	BỘ Y TẾ
-------
	CỘNG HÒA XÃ HỘI CHỦ NGHĨA VIỆT NAM
Độc lập - Tự do - Hạnh phúc 
---------------

	Số: 3445/QĐ-BYT
	Hà Nội, ngày 23 tháng 12 năm 2022


 

QUYẾT ĐỊNH
BAN HÀNH “DƯỢC THƯ QUỐC GIA VIỆT NAM, LẦN XUẤT BẢN THỨ BA”

BỘ TRƯỞNG BỘ Y TẾ
Căn cứ Luật Dược số 105/2016/QH13 ngày 06 tháng 4 năm 2016;
Căn cứ Nghị định số 54/2017/NĐ-CP ngày 08 tháng 5 năm 2017 của Chính phủ quy định chi tiết một số điều và biện pháp thi hành Luật dược;
Căn cứ Nghị định số 95/2022/NĐ-CP ngày 15 tháng 11 năm 2022 của Chính phủ quy định chức năng, nhiệm vụ, quyền hạn và cơ cấu tổ chức của Bộ Y tế;
Theo đề nghị của Chủ tịch Hội đồng Dược thư quốc gia Việt Nam về việc ban hành “Dược thư quốc gia Việt Nam, lần xuất bản thứ ba”;
Theo đề nghị của Cục trưởng Cục Quản lý Dược.
QUYẾT ĐỊNH:
Điều 1. Ban hành kèm theo Quyết định này “Dược thư quốc gia Việt Nam, lần xuất bản thứ ba”, bao gồm 743 chuyên luận thuốc và 25 chuyên luận hướng dẫn chung.

Điều 2. Dược thư quốc gia Việt Nam là tài liệu chính thức của Bộ Y tế nhằm cung cấp cho các thầy thuốc và cán bộ y tế những hiểu biết đúng về thuốc và sử dụng thuốc an toàn, hợp lý, hiệu quả.

Điều 3. Các cơ sở khám bệnh, chữa bệnh, cơ sở cấp phát thuốc, cơ sở sản xuất, kinh doanh thuốc phòng bệnh, chữa bệnh cho người, viện nghiên cứu y dược, trường đại học, trung học y dược, các thầy thuốc cần nghiên cứu, nắm vững nội dung của Dược thư quốc gia Việt Nam để áp dụng trong công tác chăm sóc, bảo vệ và nâng cao sức khỏe nhân dân.

Điều 4. Quyết định này có hiệu lực kể từ ngày ký ban hành. Những quy định trước đây trái với quy định tại Dược thư quốc gia Việt Nam, lần xuất bản thứ ba đều bị bãi bỏ.

Điều 5. Các Ông/Bà Chánh Văn phòng Bộ Y tế, Cục trưởng Cục Quản lý Dược, Cục trưởng Cục Quản lý khám, chữa bệnh, Vụ trưởng Vụ Kế hoạch - Tài chính, Cục trưởng Cục Khoa học Công nghệ và Đào tạo, Giám đốc Bệnh viện, Viện có giường bệnh trực thuộc Bộ Y tế, Giám đốc Sở Y tế các tỉnh, thành phố trực thuộc Trung ương, Hiệu trưởng các trường Đại học Y, Dược, Chủ tịch Hội đồng Dược thư quốc gia Việt Nam, Viện trưởng Viện Kiểm nghiệm thuốc Trung ương, Giám đốc Trung tâm Dược điển - Dược thư Việt Nam, Thủ trưởng đơn vị có liên quan chịu trách nhiệm thi hành Quyết định này./.
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IBUPROFEN


Tên chung quốc tế: Ibuprofen. 



Mã ATC: C01EB16, G02CC01, M01AE01, M02AA13.



Loại thuốc: Thuốc chống viêm không steroid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 100 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg. 



Viên nang: 200 mg. 



Kem dùng ngoài: 5% (dùng tại chỗ). 



Sirô: 20 mg/ml. 



Viên nén phối hợp: 200 mg ibuprofen và 350 mg paracetamol, 200 mg ibuprofen với 7,5 mg hydrocodon, 200 mg ibuprofen với 30 mg pseudoephedrin hydroclorid. 



Viên bao phim phối hợp: 200 mg ibuprofen với 30 mg pseudoephedrin hydroclorid. 



Hỗn dịch: 100 mg ibuprofen với 15 mg/5 ml pseudoephedrin hydroclorid. 



Thuốc tiêm tĩnh mạch: 100 mg/ml. 



Dược lực học 



Ibuprofen là thuốc chống viêm không steroid, dẫn xuất từ acid propionic. Tương tự như các thuốc chống viêm không steroid khác, ibuprofen có tác dụng giảm đau, hạ sốt và chống viêm. Cơ chế tác dụng của thuốc là ức chế enzym prostaglandin synthetase và do đó ngăn tạo ra prostaglandin, thromboxan và các sản phẩm khác của enzym cyclooxygenase. Ibuprofen cũng ức chế tổng hợp prostacyclin ở thận và có thể gây nguy cơ ứ nước do làm giảm dòng máu tới thận. Cần phải lưu ý đến điều này khi chỉ định cho người bệnh có suy thận, suy tim, suy gan và các bệnh có rối loạn về thể tích huyết tương. 



Tác dụng chống viêm của ibuprofen xuất hiện sau hai ngày điều trị. Ibuprofen có tác dụng hạ sốt mạnh hơn aspirin, nhưng kém Indomethacin. Thuốc có tác dụng chống viêm tốt và có tác dụng giảm đau tốt trong điều trị viêm khớp tự phát ở trẻ em. 



Dược động học 



Ibuprofen hấp thu tốt ở ống tiêu hóa. Nồng độ tối đa của thuốc trong huyết tương đạt được sau khi uống từ 1 - 2 giờ. Thuốc gắn rất nhiều với protein huyết tương. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 2 giờ. Ibuprofen đào thải rất nhanh qua nước tiểu (1% dưới dạng không đổi, 14% dưới dạng liên hợp). 



Chỉ định



Giảm đau và chống viêm từ nhẹ đến vừa: Trong một số bệnh như đau đầu, đau răng. Dùng ibuprofen có thể giảm bớt liều thuốc chứa thuốc phiện trong điều trị đau sau đại phẫu thuật hay đau do ung thư. Viêm khớp dạng thấp, viêm khớp tự phát ở trẻ em. 



Hạ sốt ở trẻ em. 



Chứng còn ống động mạch ở trẻ sơ sinh thiếu tháng nặng 500 đến 1 500 gam, dưới 32 tuần tuổi thai khi các liệu pháp khác không có hiệu quả (như hạn chế dịch, lợi tiểu, hỗ trợ hô hấp,...). 



Đau bụng kinh. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với ibuprofen. 



Loét dạ dày tá tràng tiến triển. 



Quá mẫn với aspirin hoặc với các thuốc chống viêm không steroid khác (hen, viêm mũi, nổi mày đay sau khi dùng aspirin). 



Người bệnh bị hen hay bị co thắt phế quản, rối loạn chảy máu, bệnh tim mạch, tiền sử loét dạ dày tá tràng, suy gan hoặc suy thận (mức lọc cầu thận dưới 30 ml/phút). 



Người bệnh đang được điều trị bằng thuốc chống đông coumarin.



Người bệnh bị suy tim sung huyết (độ IV theo phân loại của NYHA), bị giảm khối lượng tuần hoàn do thuốc lợi niệu hoặc bị suy thận (tăng nguy cơ rối loạn chức năng thận). 



Người bệnh mắc một trong nhóm bệnh mô liên kết (có nguy cơ bị viêm màng não vô khuẩn; cần chú ý là tất cả người bệnh bị viêm màng não vô khuẩn đều đã có tiền sử mắc một bệnh tự miễn).



Ba tháng cuối của thai kỳ. 



Trẻ sơ sinh thiếu tháng đang có chảy máu như chảy máu dạ dày, xuất huyết trong sọ và trẻ có giảm tiểu cầu và rối loạn đông máu.



Trẻ sơ sinh có nhiễm khuẩn hoặc nghi ngờ nhiễm khuẩn chưa được điều trị. Trẻ sơ sinh thiếu tháng nghi ngờ viêm ruột hoại tử. Trẻ sơ sinh bị suy thận. 



Không bôi vào vùng da hở hoặc bị tổn thương 



Thận trọng 



Cần thận trọng khi dùng ibuprofen đối với người cao tuổi. 



Ibuprofen có thể làm các enzym transaminase tăng lên trong máu, nhưng biến đổi này thoáng qua và hồi phục được. 



Rối loạn thị giác như nhìn mờ là dấu hiệu chủ quan và có liên quan đến ADR của thuốc nhưng sẽ hết khi ngừng dùng ibuprofen. 



Ibuprofen ức chế kết tập tiểu cầu nên có thể làm cho thời gian chảy máu kéo dài. 



Cần theo dõi chức năng gan thường xuyên khi sử dụng ibuprofen lâu dài. Nồng độ ALT huyết tương là chỉ số nhạy nhất để đánh giá nguy cơ làm giảm chức năng gan của thuốc chống viêm không steroid. 



Cần thận trọng và theo dõi chặt chẽ bệnh nhân suy giảm chức năng thận khi sử dụng ibuprofen. 



Ở người có acid phenylpyruvic niệu (như thiếu enzym phenylalanin hydroxylase) và những người phải hạn chế sử dụng phenylalanin nên thận trọng khi dùng biệt dược có chứa aspartam (chất chuyển hóa qua đường tiêu hóa tạo thành phenylalanin). 



Cần theo dõi chặt chẽ nguy cơ chảy máu khi dùng ibuprofen ở trẻ sơ sinh thiếu tháng. 



Thận trọng khi sử dụng ibuprofen ở trẻ sơ sinh thiếu tháng có nguy cơ nhiễm khuẩn hoặc nhiễm khuẩn chưa được kiểm soát đầy đủ. Khi sử dụng ibuprofen có thể làm tăng huyết áp hoặc làm nặng hơn bệnh tăng huyết áp, làm tăng nguy cơ các biến cố tim mạch. Ibuprofen làm tăng nguy cơ biến cố tim mạch nghiêm trọng do huyết khối. Nguy cơ biến cố tim mạch của ibuprofen tăng ở bệnh nhân có bệnh tim mạch hoặc có yếu tố nguy cơ mắc bệnh tim mạch. Để giảm thiểu các biến cố tim mạch nên dùng liều thấp nhất có hiệu quả và trong thời gian ngắn nhất. Bệnh nhân cần được thông tin về các triệu chứng độc tính nghiêm trọng trên tim mạch (đau ngực, khó thở, yếu, nói khó) và hướng dẫn xử trí khi các triệu chứng này xảy ra. 



Ibuprofen nên sử dụng thận trọng ở bệnh nhân có ứ dịch, suy tim vì đã có báo cáo về ADR ứ dịch và phù xảy ra khi sử dụng các thuốc này. Cần thận trọng vì tác dụng hạ nhiệt và chống viêm của ibuprofen có thể che mờ các dấu hiệu và triệu chứng viêm của các bệnh khác. Ibuprofen nên thận trong khi sử dụng ở bệnh nhân tăng bilirulin toàn phần vì nguy cơ foribuprofen thay thế bilirubin trong liên kết với albumin. 



Thời kỳ mang thai



Ibuprofen có thể ức chế co bóp tử cung và làm chậm quá trình chuyển dạ. Ibuprofen cũng có thể gây tăng áp lực phổi nặng và suy hô hấp nặng ở trẻ sơ sinh do đóng sớm ống động mạch trong tử cung. Ibuprofen ức chế chức năng tiểu cầu, làm tăng nguy cơ chảy máu. Do ức chế tổng hợp prostaglandin nên có thể gây ADR trên hệ tim mạch của thai. 



Sau khi uống các thuốc chống viêm không steroid cũng có nguy cơ ít nước ối và vô niệu ở trẻ sơ sinh. Trong 3 tháng cuối thai kỳ, phải hết sức hạn chế sử dụng đối với bất cứ thuốc chống viêm nào. Các thuốc này chống chỉ định tuyệt đối trong vài ngày trước khi sinh. 



Thời kỳ cho con bú 



Ibuprofen vào sữa mẹ rất ít, không đáng kể. Ít khả năng xảy ra nguy cơ cho trẻ ở liều bình thường với mẹ. Các nhà sản xuất vẫn khuyến các không nên dùng ibuprofen trong thời gian cho con bú vì nguy cơ ức chế prostaglandin tiềm tàng ở trẻ sơ sinh. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



5 - 15 % người bệnh có ADR về tiêu hóa.



Thường gặp 


Toàn thân: sốt, mỏi mệt. 



Tiêu hóa: trướng bụng, buồn nôn, nôn. 



TKTW: nhức đầu, hoa mắt chóng mặt, bồn chồn. 



Da: mẫn ngứa, ngoại ban. 



Ít gặp 


Toàn thân: phản ứng dị ứng (đặc biệt co thắt phế quản ở người bệnh bị hen), viêm mũi, nổi mày đay. 



Tiêu hóa: đau bụng, chảy máu dạ dày - ruột, làm loét dạ dày tiến triển.



TKTW: lơ mơ, mất ngủ, ù tai. 



Mắt: rối loạn thị giác. 



Tai: thính lực giảm. 



Máu: thời gian máu chảy kéo dài. 



Hiếm gặp 


Toàn thân: phù, nổi ban, hội chứng Stevens-Johnson, rụng tóc, hạ natri.



TKTW: trầm cảm, viêm màng não vô khuẩn và hôn mê, nhìn mờ, rối loạn nhìn màu, giảm thị lực do ngộ độc thuốc. 



Máu: giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu trung tính, tăng bạch cầu ưa eosin, giảm bạch cầu hạt, thiếu máu. 



Tiêu hóa: rối loạn co bóp túi mật, các thử nghiệm thăm dò chức năng gan bất thường, nhiễm độc gan. Viêm ruột hoại tử, hội chứng Crohn, viêm tụy. 



Tiết niệu - sinh dục: viêm bàng quang, đái ra máu, suy thận cấp, viêm thận kẽ, hội chứng thận hư. 



Da: nhạy cảm với ánh sáng, viêm da tróc vảy. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Nếu người bệnh thấy nhìn mờ, giảm thị lực, hoặc rối loạn cảm nhận màu sắc thì phải ngừng dùng ibuprofen. 



Nếu có rối loạn nhẹ về tiêu hóa thì nên uống thuốc lúc ăn hay uống với sữa. 



Liều lượng và cách dùng 



Người lớn: Liều uống thông thường để giảm đau: 1,2 - 1,8 g/ngày, chia làm nhiều liều nhỏ, tuy liều duy trì 0,6 - 1,2 g/ngày đã có hiệu quả. Nếu cần, liều có thể tăng lên, liều tối đa khuyến cáo là 2,4 g/ ngày hoặc 3,2 g/ngày. Người bệnh bị viêm khớp dạng thấp thường phải dùng ibuprofen liều cao hơn so với người bị thoái hóa khớp. Liều khuyến cáo hạ sốt là 200 - 400 mg, cách nhau 4 - 6 giờ/lần, cho tới tối đa là 1,2 g/ngày. 



Liều thông thường trong đau bụng trong thời kỳ kinh nguyệt là 200 mg mỗi 4 - 6 giờ, cần dùng ngay khi bị đau và tăng lên 400 mg mỗi 4 - 6 giờ nếu cần thiết nhưng không quá 1,2 g/ngày. 



Trẻ em: Liều uống thông thường để giảm đau hoặc sốt là 20 - 30 mg/kg/ngày, chia làm nhiều liều nhỏ. Tối đa có thể cho 40 mg/kg/ ngày để điều trị viêm khớp dạng thấp thiếu niên nếu cần. 



Ibuprofen thường không khuyến cáo dùng cho trẻ cân nặng dưới 7 kg và một số nhà sản xuất gợi ý liều tối đa hàng ngày là 500 mg đối với trẻ cân nặng dưới 30 kg. 



Một cách khác, liều gợi ý cho trẻ em là: Đối với sốt, 5 - 10 mg/kg (phụ thuộc vào mức độ sốt) và đối với đau, 10 mg/kg; liều có thể cho cách nhau 6 - 8 giờ/lần, liều tối đa hàng ngày 40 mg/kg.



Giảm đau và hạ sốt



Trẻ 1 - 3 tháng: 5 mg/kg x 3 - 4 lần/ngày. 



Trẻ 3 - 6 tháng: (cân nặng trên 5 kg) 50 mg x 3 lần/ngày. Tối đa 30 mg/kg/ngày, chia 3 - 4 lần/ngày. 



Trẻ 6 - 12 tháng: 50 mg x 3 lần/ngày. Tối đa 30 mg/kg/ngày, chia 3 - 4 lần/ngày. 



Trẻ 1 - 4 tuổi: 100 mg x 3 lần/ngày. Tối đa 30 mg/kg/ngày, chia 3 - 4 lần/ngày. 



Trẻ 4 - 7 tuổi: 150 mg x 3 lần/ngày. Tối đa 30 mg/kg/ngày, chia 3 - 4 lần/ngày. 



Trẻ 7 - 10 tuổi: 200 mg x 3 lần/ngày. Đến 30 mg/kg/ngày, chia 3 - 4 lần/ngày, tối đa 2,4 g/ngày. 



Trẻ 10 - 12 tuổi: 300 mg x 3 lần/ngày. Đến 30 mg/kg/ngày, chia 3 - 4 lần/ngày, tối đa 2,4 g/ngày. 



Trẻ 12 - 18 tuổi: Khởi đầu 300 - 400 mg x 3 - 4 lần/ngày; tăng lên tới 600 mg x 4 lần/ngày nếu cần. Liều duy trì là 200 - 400 mg x 3 lần/ngày. 



Viêm khớp dạng thấp bao gồm viêm khớp tự phát ở trẻ em



Trẻ 3 tháng - 18 tuổi: (cân nặng trên 5 kg) 10 mg/kg × 3 - 4 lần/ ngày. Có thể tăng đến 60 mg/kg/ngày, chia 3 - 4 lần trong viêm khớp tự phát ở trẻ em. Tối đa 2,4 g/ngày. 



Thông ống động mạch ở trẻ sơ sinh thiếu tháng



Một đợt điều trị gồm ba liều ibuprofen, mỗi liều truyền trên 30 phút, cách nhau 24 giờ. Liều khởi đầu là 10 mg/kg, hai liều tiếp theo mỗi liều là 5 mg/kg. Nếu thiểu niệu hoặc bí tiểu (như lượng nước tiểu dưới 0,6 ml/kg/giờ) xảy ra khi dùng liều thứ hai hoặc thứ ba thì phải ngừng thuốc cho đến khi xét nghiệm cho thấy chức năng thận đã trở về bình thường. Nếu sau đợt điều trị này 48 giờ, ống động mạch vẫn mở, dùng thêm một đợt điều trị nữa, nếu vẫn không đáp ứng cần cân nhắc phẫu thuật. Nếu dùng ibuprofen dạng base, không cần pha loãng thuốc (nếu cần pha loãng với dung dịch glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%). Nếu dùng dạng muối ibuprofen lysin cần phải pha loãng với dung dịch glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. 



Chưa xác định được độ an toàn của thuốc ở người suy thận. Để tránh thuốc tích lũy quá nhiều, nhà sản xuất khuyên nên giảm liều ibuprofen ở người có tổn thương chức năng thận. 



Tương tác thuốc 



Ibuprofen hiệp đồng tác dụng với warfarin gây chảy máu dạ dày. Phối hợp hai thuốc này làm tăng nguy cơ gây chảy máu dạ dày cao hơn khi dùng từng thuốc đơn độc. 



Ibuprofen khi dùng đồng thời với aspirin làm tăng nguy cơ gây chảy máu dạ dày. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy nồng độ ibuprofen giảm khi dùng đồng thời với aspirin, mặc dù những nghiên cứu trên người còn hạn chế và không thấy sự giảm nồng độ này. Ngoài ra, ibuprofen đối kháng tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu không hồi phục của aspirin nên làm giảm tác dụng của aspirin trên tim mạch và làm tăng nguy cơ tim mạch. Liều ibuprofen 400 mg × 3 lần/ngày dùng đồng thời với liều aspirin 81 mg làm giảm tác dụng ức chế hoạt tính của enzym cyclooxygenase-1 của tiểu cầu cũng như tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu của aspirin khi dùng aspirin kéo dài. Sử dụng aspirin trước 2 giờ khi dùng liều ibuprofen buổi sáng không tránh được xảy ra tương tác khi dùng chế độ nhiều liều ibuprofen trong ngày, mặc dù thay đổi thời gian sử dụng 2 thuốc có thể tránh được khi dùng chế độ đơn liều ibuprofen trong ngày. Cơ quan quản lý Dược phẩm và Thực phẩm Hoa Kỳ (FDA) khuyến cáo ở bệnh nhân sử dụng liều ibuprofen 400 mg/lần/ngày phối hợp với viên giải phóng ngay lập tức, hàm lượng thấp aspirin, nên sử dụng ibuprofen 8 giờ trước hoặc ít nhất 30 phút sau khi dùng aspirin. Do nguy cơ tăng ADR nên khuyến cáo không nên dùng đồng thời thuốc chống viêm không steroid với aspirin.



Đã có báo cáo ibuprofen làm tăng nồng độ huyết tương của lithi lên 12 - 67% và giảm thải trừ lithi qua thận. Cơ chế của tương tác này chưa rõ nhưng sự ức chế tổng hợp prostagrandin có thể ảnh hưởng đến sự thải trừ lithi ở thận. Một số nhà lâm sàng khuyến cáo không nên dùng đồng thời lithi với ibuprofen. Tuy nhiên, nếu dùng đồng thời phải theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu ngộ độc lithi và nồng độ huyết tương của lithi phải được theo dõi khi bắt đầu sử dụng đồng thời hai thuốc và hiệu chỉnh các liều tiếp theo. Có thể phải giảm liều lithi ở một số bệnh nhân và cần hiệu chỉnh liều lithi khi ngừng dùng ibuprofen. 



Có một số bằng chứng về hiệp đồng tác dụng ức chế prostaglandin khi dùng đồng thời ibuprofen với các thuốc ức chế enzym chuyển hay đối kháng thụ thể angiotensin II làm giảm hiệu quả của các nhóm thuốc này trên huyết áp. Phải theo dõi chặt chẽ huyết áp khi phối hợp thuốc NSAID ở bệnh nhân đang dùng ức chế enzym chuyển hay chẹn thụ thể angiotensin II. Có ít dữ liệu về việc gây giảm chức năng thận cấp tính khi phối hợp thuốc chống viêm không steroid và thuốc ức chế enzym chuyển, tuy nhiên không thể loại trừ nguy cơ này vì mỗi nhóm thuốc khi dùng đơn độc đều gây ADR này. 



Sử dụng đồng thời corticoid và thuốc chống NSAID làm tăng nguy cơ loét dạ dày. 



Ibuprofen và các thuốc chống viêm không steroid khác làm tăng ADR của các kháng sinh nhóm quinolon lên hệ TKTW và có thể dẫn đến co giật. 



Magnesi hydroxyd làm tăng sự hấp thu ban đầu của ibuprofen; nhưng nếu nhôm hydroxyd cùng có mặt thì lại không có tác dụng này. Với các thuốc chống viêm không steroid khác: Tăng nguy cơ chảy máu và gây loét. 



Methotrexat: Ibuprofen làm tăng độc tính của methotrexat. Furosemid, các thiazid: Ibuprofen có thể làm giảm tác dụng bài xuất natri niệu của furosemid và các thuốc lợi tiểu. 



Digoxin: Ibuprofen có thể làm tăng nồng độ digoxin huyết tương. 



Tương kỵ 



Không truyền dung dịch thuốc tiêm ibuprofen cùng đường truyền với các dung dịch nuôi dưỡng nhân tạo. 



Không nên hòa trộn dung dịch thuốc tiêm ibuprofen với bất cứ dung dịch nào trừ dung dịch glucose và natri clorid. 



Quá liều và xử trí 



Có ít thông tin về xảy ra độc tính cấp với ibuprofen. ADR do quá liều ibuprofen thường phụ thuộc vào lượng thuốc uống và thời gian uống. Tuy nhiên vì sự đáp ứng với thuốc là khác nhau nên quá liều phải đánh giá trên từng cá thể. 



Các triệu chứng về quá liều ibuprofen đã được báo cáo gồm: đau bụng, buồn nôn, nôn, thờ ơ và ngủ gà, có thể xảy ra đau đầu, cơn co cứng, ức chế TKTW, co giật, hạ huyết áp, nhịp nhanh, thở nhanh và rung nhĩ. Có báo cáo nhưng hiếm về nhiễm toan chuyển hóa, hôn mê, suy thận cấp, tăng kali huyết, ngừng thở (chủ yếu ở trẻ nhỏ), ức chế hô hấp và suy hô hấp. Có sự liên quan rất ít giữa nồng độ ibuprofen trong máu và các phản ứng nghiêm trọng xảy ra khi quá liều ibuprofen. 



Ở trẻ em tính liều theo trọng lượng cơ thể có thể giúp dự đoán trước nguy cơ độc tính nhưng nên đánh giá trên từng cá thể. Một nhà sản xuất và một số nhà lâm sàng khuyến cáo rằng liều dưới 100 mg/ kg ít xảy ra độc tính ở trẻ em. Liều 100 - 400 mg/kg cần uống khi đói và theo dõi trẻ tại cơ sở y tế 4 giờ sau khi uống thuốc. Với liều trên 400 mg/kg cần can thiệp bằng thuốc ngay lập tức, theo dõi chặt chẽ, điều trị hỗ trợ, không khuyến cáo sử dụng các thuốc gây nôn do nguy cơ gây co giật và hít vào dạ dày. 



Thường là điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Nếu đã uống quá liều thì cần áp dụng những biện pháp sau đây nhằm tăng đào thải và bất hoạt thuốc: rửa dạ dày, gây nôn và lợi tiểu, cho uống than hoạt hay thuốc tẩy muối. Nếu nặng: thẩm tách máu hoặc truyền máu. Vì thuốc gây toan hóa và đào thải qua nước tiểu nên về lý thuyết sẽ có lợi khi cho truyền dịch kiềm và lợi tiểu. Cần phải theo dõi, kiểm soát nguy cơ hạ huyết áp, chảy máu dạ dày và toan hóa máu.



Cập nhật lần cuối: 2017.


IDARUBICIN HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Idarubicin hydrochloride. 



Mã ATC: L01DB06. 



Loại thuốc: Chống ung thư loại anthracyclin bán tổng hợp. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch tiêm vô khuẩn đẳng trương, màu đỏ cam, không chứa chất bảo quản, có pH 3,5 với nồng độ 1 mg/ml. Lọ 5 ml, 10 ml, 20 ml. 


Thuốc bột để tiêm (dùng 1 lần): 5 mg, 10 mg, 20 mg. 


Viên nang: 5 mg, 10 mg. 



Dược lực học



Idarubicin hydroclorid (4-demethoxy daunorubicin) là dẫn xuất bán tổng hợp của anthracyclin, có hoạt tính chống ung thư. Cơ chế tác dụng chính xác của thuốc chưa được chứng minh đầy đủ. Idarubicin được cho là xen vào giữa các cặp base của DNA, có tác dụng ức chế tổng hợp acid nucleic, tương tác với topoisomerase II và cũng tương tác với màng tế bào và làm biến đổi chức năng màng; điều này có thể góp một phần quan trọng trong cả tác dụng chống ung thư và gây độc cho tim của thuốc. Trong cấu trúc anthracyclin của idarubicin, không có nhóm methoxy ở vị trí 4, nên thuốc có ái lực cao với lipid và do đó tăng khả năng thâm nhập vào tế bào so với các anthracyclin khác. 



Dược động học 



Khác với các anthracyclin khác (doxorubicin, daunorubicin), idarubicin sau khi uống được hấp thu rất nhanh ở ống tiêu hóa. Sinh khả dụng khác nhau trên mỗi người bệnh. 



Idarubicin được phân bố nhanh với thể tích phân bố rất cao, điều đó chứng tỏ thuốc gắn mạnh vào mô. Nồng độ đỉnh trong các tế bào có nhân của máu ngoại vi và trong tủy xuất hiện trong vòng vài phút sau khi tiêm thuốc vào tĩnh mạch và cao gấp hơn một trăm lần nồng độ trong huyết tương. Idarubicin bị enzym aldoketoredutase chuyển hóa thành idarubicinol là chất chuyển hóa chính, có hoạt tính. Idarubicin và idarubicinol gắn vào protein huyết tương với tỷ lệ tương ứng là 97% và 94%. Nồng độ idarubicin và chất chuyển hóa có hoạt tính trong dịch não tủy đã được định lượng, nhưng kết quả đang cần được đánh giá về mặt lâm sàng. Không rõ idarubicin và các chất chuyển hóa có vào sữa hay không. 



Độ thanh thải huyết tương gấp 2 lần lưu lượng máu dự kiến qua gan, chứng tỏ thuốc chuyển hóa ngoài gan mạnh. 



Tốc độ đào thải idarubicin ra khỏi huyết tương chậm, với nửa đời cuối ước tính trung bình 22 giờ (phạm vi: 4 - 48 giờ) khi dùng đơn độc và 20 giờ (phạm vi: 7 - 38 giờ) khi dùng phối hợp với cytarabin. Chất chuyển hóa idarubicinol được đào thải chậm hơn nhiều so với idarubicin, nửa đời thải trừ cuối trên 45 giờ, do đó nồng độ idarubicinol trong huyết tương được duy trì trên 8 ngày sau khi tiêm tĩnh mạch idarubicin. Tốc độ biến mất của idarubicin trong huyết tương và trong tế bào tương tự như nhau, với nửa đời cuối khoảng 15 giờ. Nửa đời cuối của idarubicinol trong tế bào là khoảng 72 giờ. 



Idarubicinol cũng có hoạt tính độc tế bào nên có thể góp phần vào tác dụng của idarubicin. 



Ở người rối loạn chức năng gan vừa hoặc nặng, chuyển hóa idarubicin có thể bị rối loạn và dẫn đến nồng độ thuốc toàn thân cao hơn. Suy thận cũng có thể ảnh hưởng lên đào thải thuốc. Thuốc được đào thải chủ yếu qua mật và ở mức độ ít hơn qua thận, phần lớn dưới dạng idarubicinol. 



Chỉ định 



Idarubicin được chỉ định dùng với các thuốc khác để điều trị bệnh bạch cầu cấp dòng tủy ở người lớn (bao gồm cả bệnh bạch cầu cấp tiền tủy bào) và dùng trong điều trị bệnh bạch cầu cấp dòng lympho ở trẻ em. Được dùng trong điều trị ung thư vú giai đoạn muộn sau thất bại với hóa trị liệu trước đó (không bao gồm anthracyclin). 



Chống chỉ định 



Bệnh nhân trước đó đã điều trị với liều tích lũy tối đa của idarubicin hoặc các thuốc khác thuộc nhóm anthracyclin. 



Quá mẫn với idanubicin, daunorubicin. 



Suy tim sung huyết. 



Mới bị nhồi máu cơ tim, bệnh cơ tim. 



Loạn nhịp tim nặng. 



Bệnh nhân có suy tủy. 



Bệnh nhân có bilirubin huyết trên 5 mg/dl, hoặc trong một số trường hợp nồng độ creatinin huyết trên 2 mg/dl. 



Thận trọng 



Idarubicin là thuốc có chỉ số điều trị thấp, tác dụng điều trị thường đi kèm với độc tính. Chỉ sử dụng thuốc dưới sự theo dõi của nhân viên y tế và cân nhắc yếu tố lợi ích và nguy cơ khi sử dụng thuốc. Người cao tuổi dễ bị các tai biến hơn so với người trẻ. Nguy cơ độc với tim tăng ở bệnh nhân đã/đang được xạ trị vùng trung thất, bị thiếu máu, bị suy tủy, nhiễm khuẩn, viêm màng ngoài tim, bị bệnh cơ tim, bị suy giảm nặng chức năng gan và/hoặc thận. Trong một số thử nghiệm lâm sàng có đối chứng, thấy tỷ lệ tử vong do suy tuy ở người bệnh trên 55 tuổi cao hơn điều trị bằng daunorubicin. Trước và trong thời gian điều trị, phải kiểm tra lặp lại nhiều lần chức năng gan và thận, đồng thời phải kiểm tra đều đặn máu và chức năng tim. Phân số tổng máu từ thất trái (LVEF) được coi là cách đo tốt để phát hiện sự phát triển đáng sợ của bệnh cơ tim.



Phải điều trị nhiễm khuẩn toàn thân trước khi bắt đầu dùng idarubicin. 



Phải tránh nồng độ acid uric cao do phá hủy tế bào bạch cầu và do đó cần phải giám sát nồng độ acid uric trong máu và phải điều trị. Có thể điều trị bằng alopurinol để tránh bệnh thận do acid uric. Đưa thêm nhiều nước vào cơ thể cũng quan trọng để thận tăng cường bài xuất xanthin. 



Phải khám và theo dõi kỹ bệnh nhân dùng idarubicin bị đau bụng để phòng bị thủng ruột. 



Idarubicin thoát mạch có thể gây hoại tử mô tại chỗ nặng. Thoát mạch có thể xảy ra, có hoặc không kèm theo cảm giác buốt hoặc rát bỏng, ngay cả khi hút máu trở lại tốt vào kim truyền. Nếu có triệu chứng hoặc dấu hiệu của thoát mạch, phải ngừng ngay tiêm hoặc truyền và truyền lại ở một tĩnh mạch khác. Nếu có thoát mạch hoặc nghi ngờ có thoát mạch, phải đắp ngay túi đá lên vùng bị tổn thương trong 30 phút, sau đó mỗi ngày đắp 4 lần, mỗi lần 30 phút, trong 3 ngày và nâng cao chi được tiêm 24 - 28 giờ. 



Phải luôn luôn quan sát, theo dõi và nếu có xuất hiện phản ứng tại chỗ (ví dụ: đau, phù, hồng ban, nổi phỏng) thì phải can thiệp ngoại khoa tạo hình. Nếu có loét và đau kéo dài ở chỗ thoát mạch thì có thể phải cắt lọc chỗ tổn thương. Không được chườm nóng hoặc dùng natri hydrocarbonat (NaHCO3) vì có thể gây tổn hại mô tại chỗ. 



Thời kỳ mang thai 



Nếu phải dùng idarubicin khi mang thai hoặc người bệnh mang thai trong khi đang điều trị bằng idarubicin, phải thông báo nhận biết nguy cơ có thể xảy ra đối với thai nhi. Phụ nữ có khả năng sinh đẻ phải được khuyến cáo tránh có thai khi dùng thuốc. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa biết thuốc có bài tiết vào sữa hay không nhưng do có thể xảy ra ADR nghiêm trọng đối với trẻ, nên mẹ phải ngừng cho con bú trước khi dùng thuốc cho đến khi idarubicin và chất chuyển hóa idarubicinol bị thải hết khỏi cơ thể. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Idarubicin rất hay gây ADR, một số ADR nặng cần phải theo dõi chặt chẽ trong và sau khi điều trị. Hầu hết ADR phụ thuộc vào liều dùng, như suy giảm tủy xương, tác dụng này xảy ra cấp tính và là một ADR phụ thuộc liều dùng nhiều nhất, đi cùng với nguy cơ độc cho tim. Trừ ADR gây bệnh cơ tim, các ADR khác đều có thể hồi phục được. 



Nguy cơ nhiễm khuẩn (> 95%) có thể rất nặng và đôi khi dẫn đến tử vong khi điều trị idarubicin đơn độc hoặc khi phối hợp với cytosin arabinosid (cytarabin). Độc tính đối với tim như suy tim nặng, loạn nhịp cấp nặng hoặc bệnh cơ tim có thể đe dọa tính mạng người bệnh. Độc với tim có thể xuất hiện trong quá trình điều trị tìm có thể cao hơn, ở người bệnh được xạ trị đồng thời hoặc xạ trị từ trước vào vùng trung thất - trước tim hoặc đối với người bệnh thiếu máu, suy tủy, nhiễm khuẩn, viêm màng ngoài tim do bệnh cầu và/hoặc viêm cơ tim. Nguy cơ cao hơn khi liều tích lũy vượt 100 mg/m2. 



Viêm niêm mạc miệng thường xuất hiện trong vòng 3 - 10 ngày sau khi bắt đầu điều trị.



Thường gặp 


TKTW: đau đầu, sốt, co giật. 



Ngoài da: rụng tóc (77%), ban đỏ, mày đay. 



Tiêu hóa: viêm niêm mạc, buồn nôn và/hoặc nôn (82%), đau bụng - ỉa chảy (73%), viêm miệng, chán ăn. 



Tiết niệu - sinh dục: nước tiểu đỏ. 



Máu: chảy máu - xuất huyết (> 63%), thiếu máu, ức chế tủy xương, giảm bạch cầu (thấp nhất: 8 - 29 ngày). 



Tại chỗ: hoại tử chỗ thoát mạch, dải ban đỏ, rộp da. 



Thần kinh - tâm thần: đau đầu, bệnh thần kinh ngoại vi, thay đổi tâm thần, co giật, rối loạn tiểu não. 



Hô hấp: tai biến trên phổi là 39%. Các triệu chứng ở phổi có liên quan đến dị ứng là 2%. 



Khác: sốt không điển hình (26%). 



Ít gặp 


Tim mạch: loạn nhịp tim, biến đổi điện tim, bệnh cơ tim, suy tim sung huyết, nhiễm độc cơ tim, loạn nhịp tim cấp tính đe dọa tính mạng. 



Nội tiết và chuyển hóa: tăng acid uric huyết. 



Gan: tăng enzym gan hoặc bilirubin, rối loạn nặng chức năng gan. 



Thận: thay đổi kết quả thăm dò chức năng thận, rối loạn nặng chức năng thận. 



Tiêu hóa: viêm ruột - đại tràng nặng, có khi bị thủng. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Đường tiêm: Chỉ được dùng theo đường tĩnh mạch. Tuyệt đối không được tiêm bắp hoặc tiêm dưới da. 



Pha idarubicin lọ 5 mg, 10 mg và 20 mg tương ứng với 5 ml, 10 ml và 20 ml dung dịch tiêm Natri clorid 0,9% để có nồng độ cuối cùng 1 mg idarubicin/ml. Không dùng dung môi có chất kìm khuẩn. Phải tiêm chậm (10 - 15 phút) vào ống dây truyền cho chảy tự do vào tĩnh mạch dung dịch natri clorid 0,9% hoặc glucose 5%. Dây truyền phải nối vào một kim bướm và nên luồn vào một tĩnh mạch lớn. Loại bỏ dung dịch thuốc không dùng.



Chú ý: Phải đeo kính bảo vệ, mang găng tay, mặc áo choàng khi pha và tiêm truyền thuốc để tránh thuốc dính vào da và nhất là vào mắt. Nếu da bị dính thuốc phải rửa ngay bằng xà phòng và nước pháp chuẩn của nhãn khoa. 



Liều dùng 



Đường tĩnh mạch 



Trẻ em: Bệnh bạch cầu: 10 - 12 mg/m2, 1 lần mỗi ngày, dùng trong 3 ngày, cứ 3 tuần nhắc lại. Các bệnh u đặc: 5mg/m2, 1 lần mỗi ngày, dùng trong 3 ngày, cứ 3 tuần dùng nhắc lại.



Người lớn, bệnh bạch cầu cấp dòng tủy (AML). Liều khuyến cáo của idarubicin là 12 mg/m2/ngày, trong 3 ngày, tiêm truyền chậm trong 10 - 15 phút, có phối hợp với cytarabin. 



Cytosin arabinosid được dùng với liều 100 mg/m2/ngày, trong 7 ngày, truyền liên tục hoặc với liều đầu tiên 25mg/m2 tiêm tĩnh mạch cả liều một lúc rồi tiếp theo truyền liên tục 200mg/m2/ngày, trong 5 ngày. 



Với trường hợp bạch cầu cấp tiền tủy bào (APML): Liều cảm ứng 12mg/m2/ngày, trong ngày 2, 4, 6 và ngày 8 (trong đó bệnh nhân trên 70 tuổi không sử dụng liều ngày 8). Có phối hợp với hóa trị liệu ATRA (all trans retinoic acid) (tretinoin).



Liều duy trì 5 mg/m2/ngày, trong 4 ngày ở liều duy trì giai đoạn 1; 12mg/m2/ ngày, trong 1 ngày ở liều duy trì giai đoạn 3. Có phối hợp ATRA (tretinoin). 



Hiệu chỉnh liều cảm ứng cho các trường hợp APML theo tuổi: 



< 60 tuổi: Liệu cảm ứng 12mg/m2/ngày, trong ngày 2, 4, 6 và ngày 8. Có phối hợp với hóa trị liệu ATRA (tretinoin) và arserie trioxyd. 60 - 70 tuổi: Liều cảm ứng 9 mg/m2/ngày, trong ngày 2, 4, 6 và ngày 8. Có phối hợp với hóa trị liệu ATRA (tretinoin). 



>70 tuổi: Liều cảm ứng 6 mg/m2/ngày, trong ngày 2, 4, 6 và ngày 8. Có phối hợp với hóa trị liệu ATRA (tretinoin). 



Đường uống 


Bệnh bạch cầu cấp tiền tủy bào: 30mg/m2/ngày, trong 3 ngày (đơn trị liệu); 15 - 30 mg/m2/ngày, trong 3 ngày (trị liệu kết hợp). Tối đa 400mg/m2 trong mỗi đợt điều trị. 



Ung thư vú tiến triển: Uống 45 mg/m2, liều một lần hoặc 15mg/m2/ngày, trong 3 ngày liên tiếp; cứ sau 3 - 4 tuần lại lặp lại (đơn trị liệu). Tối đa 400 mg/m2 trong mỗi đợt điều trị. 



Người suy thận: Nồng độ creatinin huyết thanh ≥ 2 mg/dl, liều giảm 25%. Tránh dùng khi suy thận nặng. 



Người suy gan: Nếu bilirubin 1,5 - 5 mg/dl hoặc aspartat transaminase 60 - 180 đơn vị thì giảm liều 50%. Nếu bilirubin > 5 mg/ml hoặc aspartat transaminase > 180 đơn vị thì không được dùng thuốc. 



Tương tác thuốc 



Idarubicin làm tăng nồng độ/tác dụng của natalizumab, vắc xin (sống) do đó không dùng đồng thời. 



Idarubicin làm giảm nồng độ/tác dụng của các glycosid tim, vắc xin (bất hoạt). 



Bevacizumab, thuốc ức chế P-glycoprotein, dẫn xuất của taxan, trastuzumab làm tăng nồng độ và tác dụng của idarubicin. 



Tương tác gây tăng suy tủy khi phối hợp với các thuốc khác cũng gây suy tủy để điều trị bệnh bạch cầu. 



Tương tác gây tăng độc tim ở những người bệnh trước đã điều trị bằng các thuốc kim tế bào gây độc tim 



Một số thuốc khác có thể tương tác với các anthracyclin như: Các alcaloid cây Dừa cạn (kháng chéo), amphotericin B (tăng hấp thụ thuốc) và cyclosporin và streptomycin (giảm độ thanh thai thuốc và tăng độc tính). Đa số tương tác thuốc đó mới chỉ được nghiên cứu in vitro và cần phải được lâm sàng xác nhận. 



Tương kỵ 



Idarubicin tương kỵ với fluorouracil, etoposid, dexamethason, heparin (gây tủa), hydrocortison, methotrexat, vincristin. Thuốc bị phân giải nếu tiếp xúc lâu với dung dịch kiềm. Trừ khi có những chỉ định đặc biệt, nói chung không nên hòa trộn với bất kỳ thuốc nào. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Suy tủy nặng và kéo dài; tim bị nhiễm độc cấp; suy tim muộn; tăng nhiễm độc đường tiêu hóa. 



Xử trí: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu. Điều trị hỗ trợ là cần thiết, bao gồm: Truyền tiểu cầu, kháng sinh, điều trị triệu chứng viêm niêm mạc. Thẩm tách mảng bụng và thẩm tách thận nhân tạo cũng không chắc chắn là có hiệu quả điều trị và giảm độc.



Cập nhật lần cuối: 2018.


IFOSFAMID



Tên chung quốc tế: Ifosfamide. 



Mã ATC: L01AA06. 



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, chất alkyl hóa, mù tạc nitrogen 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Bột vô khuẩn để pha dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch: Lọ 1g, 2 g, 3g. 



Thuốc tiêm: Lọ 1g/20 ml; 3 g/60 ml (50 mg/ml). 



Thuốc tiêm: Lọ 1g/10 ml và 3 1/30 ml (100 mg/ml) phối hợp với Mesna có benzyl alcohol để bảo quản. 



Dược lực học 



Ifosfamid là một dẫn chất oxazaphosphorin tương tự cyclophos-phamid. Giống như cyclophosphamid, ifosfamid được các enzym ở microsom gan (cytochrom P450) xúc tác để chuyển hóa tạo thành những chất có hoạt tính sinh học. Chất chuyển hóa có hoạt tính của ifosfamid liên kết chéo với DNA, ngăn cản sự sao chép của DNA và sự dịch mã của RNA. Giống như các thuốc alkyl hóa khác, ifosfamid không tác động đến giai đoạn đặc hiệu nào của quá trình phân chia tế bào. Tốc độ chuyển hóa ifosfamid ở gan thành chất chuyển hóa có hoạt tính 4-hydroxy ifosfamid hơi chậm hơn so với cyclophosphamid, mặc dù sự tạo thành acrolein (độc với bàng quang) không giảm. Phổ tác dụng của ifosfamid lên các khối u đặc giống như của cyclophosphamid nhưng ifosfamid có tỷ lệ đáp ứng cao hơn và ít độc hơn. In vivo, nếu tính theo cân nặng thì cyclophosphamid có thể có hoạt tính chống ung thư mạnh hơn ifosfamid vì một tỷ lệ lớn liều ifosfamid bị biến đổi thành các dẫn xuất không có hoạt tính. Điều này giải thích vì sao để có một tác dụng độc tế bào bằng nhau phải cho liều ifosfamid cao hơn cyclophosphamid. 



Do tạo nên acrolein và những chất chuyển hóa gây phản ứng khác, ifosfamid luôn được dùng với mesna, để dự phòng tác dụng độc tại đường tiết niệu. Hiện nay, ifosfamid được dùng phối hợp với những thuốc khác để điều trị ung thư tế bào mầm tinh hoàn và được dùng rộng rãi để điều trị sarcom ở trẻ em và người lớn. Những thử nghiệm lâm sàng đã chứng minh ifosfamid có tác dụng đối với ung thư biểu mô cổ tử cung, phổi và đối với u lympho. Nó là một thành phần thường dùng trong những phác đồ hóa trị liệu liều cao. 



Dược động học



Ifosfamid thường được dùng theo đường tĩnh mạch nhưng cũng được hấp thu tốt theo đường uống hoặc tiêm dưới da với sinh khả dụng là 90 - 100%. Dược động học phụ thuộc vào liều. 



Nồng độ ifosfamid và các chất chuyển hóa trong huyết tương thay đổi theo cá thể. Sau khi truyền tĩnh mạch liên tục trong 24 giờ ifosfamid liều 1 hoặc 2 g/m2/ngày, nồng độ sau 3 ngày tương ứng là 10 - 18 hoặc 15 - 36 microgam/ml. Nồng độ đỉnh chất mù tạc ifosfamid (ifosfamid mustard) là chất chuyển hóa alkyl hóa chính đạt được trong vòng 20 - 30 phút sau khi truyền một liều duy nhất và bằng khoảng 1% nồng độ ifosfamid tính theo mol. AUC của ifosfamid tăng tuyến tính với liều từ 1 - 5 g/m2. 



Ifosfamid và các chất chuyển hóa được phân bố khắp cơ thể, kể cả não và dịch não tủy. Thể tích phân bố xấp xỉ 33 lít (hơi cao hơn ở người béo phì và người trên 60 tuổi). Ifosfamid có nửa đời trong huyết tương xấp xỉ 15 giờ sau khi dùng những liều từ 3,8 - 5,0 g/m và nửa đời hơi ngắn hơn với những liều thấp hơn. 



Sau khi truyền tĩnh mạch 4 - 5g/m2, nồng độ ifosfamid trong huyết tương giảm tuyến tính, phụ thuộc liều. Nồng độ trong huyết tương của mù tạc ifosfamid và của chất chuyển hóa cloracetaldehyd giảm giống như thuốc mẹ. Nửa đời thải trừ tăng theo tuổi và ở người béo phì. Nửa đời đào thải ở người lớn có chức năng gan và thận bình thường là khoảng 15 giờ. Nửa đời thải trừ của mù tạc ifosfamid là 5 - 9 giờ. 



Ifosfamid và các dẫn chất được đào thải chủ yếu qua nước tiểu. Khoảng 60 - 80% liều thuốc được bài tiết vào nước tiểu trong 72 giờ, 14 - 34, dưới dạng thuốc không biến đổi; 10. 14% dưới dạng declorothyIfosfamid; 4 - 7 dưới dạng 2-decloroethylifosfamide; 1 - 3% dưới dạng carboxyifosfamid, các chất khác có không đáng kể (dưới 1% liều ifosfamid). 



Chỉ định



Ifosfamid dùng phối hợp với một số thuốc chống ung thư khác, được chỉ định trong liệu pháp hóa học, hoặc phối hợp với xạ trị hay phẫu thuật, là thuốc được lựa chọn hàng thứ nhất đến thứ ba đối với những bệnh sau: 



Ung thư tinh hoàn. 



Sarcom xương và mô mềm. 



Ung thư bàng quang. 



Ung thư phổi. 



Ung thư cổ tử cung. 



Ung thư buồng trứng.


Bệnh bạch cầu cấp và mạn tính dòng lympho. 



Bệnh Hodgkin và các u lympho không Hodgkin. 



U nguyên bào thần kinh. 



Bao giờ cũng dùng ifosfamid phối hợp với một thuốc dự phòng viêm bàng quang chảy máu, như mesna. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với ifosfamid. 



Tắc đường niệu. 



Nhiễm khuẩn cấp đường niệu. 



Nhiễm khuẩn cấp tính. 



Tổn thương biểu mô đường niệu. 



Suy tủy nặng. 



Phụ nữ mang thai. 



Thận trọng 



Ifosfamid có độc tính cao, có chỉ số điều trị hẹp. Thuốc phải được sử dụng bởi thầy thuốc chuyên khoa có kinh nghiệm về thuốc độc với tế bào. 



Những tác dụng độc hại ở đường tiết niệu, đặc biệt viêm bàng quang chảy máu, thường gặp khi sử dụng ifosfamid. Phải xét nghiệm nước tiểu buổi sáng trước mỗi lần dùng ifosfamid. Nếu thấy có huyết - niệu vi thể, thì ngừng dùng thuốc cho tới khi khỏi hoàn toàn hoặc giảm liều (nếu có hơn 50 hồng cầu/vi trường) nếu có dùng mesna. Sau đó, dùng tiếp ifosfamid đồng thời uống nhiều nước hoặc truyền dịch, dùng kết hợp mesna.



Thận trọng khi dùng cho người có chức năng thận giảm. Cần theo dõi chặt chẽ máu và nước tiểu về mặt hóa sinh (phosphat, kali, phosphatase kiềm...). Nếu có rối loạn về điện giải thì phải điều chỉnh. Thận trọng khi dùng cho người có tủy xương bị tổn hại, như giảm bạch cầu, giảm bạch cầu hạt, những di căn rộng ở tủy xương, trước đó đã được xạ trị hoặc đã dùng những thuốc độc khác lên tế bào. Bệnh nhân dùng thuốc ức chế tủy thường hay bị nhiễm khuẩn và/ hoặc chảy máu. Trong khi điều trị, cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân về huyết học để đánh giá mức độ ức chế lên tạo máu. Không dùng ifosfamid nhân suy tủy và phải trọng ở bệnh nhân bị giảm bạch cầu, giảm bạch cầu hạt, có di căn ở tủy xương, trước khi xạ trị hoặc trước khi dùng thuốc gây độc tế bào khác. Trước mỗi lần dùng ifosfamid phải xét nghiệm đếm bạch cầu, đếm tiểu cầu, định lượng hemoglobin. Chỉ bắt đầu đợt điều trị mới khi số lượng bạch cầu lớn hơn 4 000/mm3 và số lượng tiểu cầu lớn hơn 100 000/mm3. Trừ khi thật cần thiết, không nên dùng ifosfamid cho người có số lượng bạch cầu dưới 2 000/mm3 và/hoặc số lượng tiểu cầu dưới 50.000/mm3). 



Thận trọng sử dụng cho những bệnh nhân mắc bệnh tim mạch. Những báo cáo về độc tính nghiêm trọng trên tim khi sử dụng ifosfamid đã được công bố như rối loạn nhịp tim, rung nhĩ, giảm điện áp ORS, thay đổi ST hoặc sóng T, cao huyết áp, tắc nghẽn mạch, tràn dịch màng ngoài tim. Nguy cơ độc tính trên tim phụ thuộc vào liều dùng ifosfamid và tăng lên đối với bệnh nhân đã sử dụng trước hoặc đồng thời ifosfamid với các thuốc tim mạch khác. Cần theo dõi độc tính ở phổi. Đã có báo cáo về độc tính trên phía dẫn tới suy hô hấp cũng như tử vong khi sử dụng ifosfamid. Viêm phổi thâm nhiễm và xơ phổi cũng đã được ghi nhận khi điều trị ifosfamid.



Nếu có biểu hiện hệ thần kinh bị nhiễm độc (ngủ gà, lú lẫn, do giác, hôn mê) trong khi dùng thuốc thì phải ngừng thuốc và can thiệp thích hợp. Phần lớn tác dụng độc lên thần kinh có thể khỏi nếu được phát hiện sớm. 



Không nên dùng cho trẻ bị khối u thận di căn, trước khi cắt thận hoặc có dấu hiệu suy thận. 



Chú ý: Phải mang găng tay, mặc áo choàng khi pha và tiêm truyền thuốc. Nếu thuốc dính vào da và niêm mạc thì phải rửa ngay thật kỹ bằng xà phòng và nước. Nếu mắt bị dính thuốc vào niêm mạc thì phải dùng thật nhiều nước tưới rửa ngay. 



Thời kỳ mang thai 



Ifosfamid có thể gây đột biến gen và tổn hại nhiễm sắc thể. Đã nhận thấy có độc đối với phôi và tác dụng sinh quái thai. Chống chỉ định dùng thuốc trong thời kỳ mang thai. 



Nếu buộc phải dùng ifosfamid trong thời kỳ mang thai thì phải thông báo cho người bệnh về sự nguy hại có thể xảy ra đối với thai nhi.



Thời kỳ cho con bú 



Ifosfamid được bài tiết vào sữa mẹ. Do ifosfamid có thể có ADP nghiêm trọng và có tác dụng gây ung thư, nên phải ngừng cho con bú trong thời gian dùng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Ifosfamid ức chế tủy xương và độc với đường tiết niệu. Thuốc có tính chất độc hại thần kinh nhiều nhất trong số các thuốc alkyl hóa và có khả năng gây ung thư thứ phát. 



Thường gặp 


TKTW: ngủ gà, lú lẫn, ảo giác (thường hồi phục và thường xảy ra với liều cao hoặc ở người có suy giảm chức năng thận); chóng mặt loạn thần, trầm cảm, co giật, rối loạn vận động, sốt. 



Tiêu hóa: buồn nôn và nôn (ở 58% số người bệnh, thường gặp hơn với liều cao, có thể kéo dài đến 3 ngày sau điều trị). 



Tiết niệu: viêm bàng quang chảy máu, tiểu khó, đái ra máu, đái rắt, bàng quang bị kích thích.



Chuyển hóa: nhiễm toan chuyển hóa (tới 31%). 



Da: rụng tóc (50 - 80%), viêm tĩnh mạch, viêm da, tăng sắc tố, chậm lành vết thương.



Huyết học: suy tủy, thiếu máu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu. Nặng hơn nếu dùng kết hợp với thuốc chống ung thư khác. 



Gan: tăng các enzym gan, tăng bilirubin. 



Hô hấp: xơ phổi, suy hô hấp. 



Khác: suy giảm miễn dịch, vô sinh, có thể bị phản ứng dị ứng, ung thư thứ phát. 



Ít gặp 


TKTW: bệnh đa dây thần kinh, cứng hàm, co cứng cơ mặt. 



Tim mạch: tác dụng độc hại tim, viêm tĩnh mạch. 



Da: viêm da 



Tiêu hóa: chán ăn, táo bón, ỉa chảy, tiết nước bọt, viêm miệng 



Hô hấp: những triệu chứng về phổi (ho hoặc thở ngắn hơi). 



Huyết học: rối loạn đông máu. 



Khác: mệt mỏi, khó chịu 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ifosfamid luôn được dùng với mesna để dự phòng tác dụng độc ở đường tiết niệu. 



Khi xảy ra những triệu chứng thần kinh, phải ngừng dùng ifosfamid và điều trị hỗ trợ cho đến khi khỏi hoàn toàn các triệu chứng này. Việc chia thuốc thành những liều nhỏ, tiếp nhiều nước và dùng thuốc bảo vệ như mesna có thể làm giảm đáng kể tỷ lệ đái ra máu, đặc biệt đái ra máu nặng, kết hợp với viêm bàng quang chảy máu. Khi dùng ifosfamid kết hợp với những thuốc suy giảm tùy khác, cần điều chỉnh liều. 



Có thể điều trị buồn nôn và nôn bằng thuốc chống nôn. 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng 



Pha thuốc tiêm truyền tĩnh mạch 


Có thể pha loãng bằng các dung dịch tiêm truyền dextrose 5%; natri clorid 0,9%; hoặc Ringer lactat; nước cất vô khuẩn. Cũng có thể dùng các dung dịch trên hoặc hỗn hợp các dung dịch trên ở các nồng độ trung gian (ví dụ: dung dịch dextrose 2,5%; dung dịch natri clorid 0,45%). Pha thuốc để tiêm: thêm 20 ml dung dịch pha thuốc vào lọ 1g hoặc 60ml vào lọ 3 g bột ifosfamid để được dung dịch 50 mg/ml. Có thể dùng ngay dung dịch 50 mg/ml hoặc pha loãng tiếp dung dịch này đến nồng độ 0,6 - 20 mg/ml. 



Dung dịch thuốc (50 mg/ml) pha từ bột và nước cất pha tiêm ổn định trong 24 giờ nếu để trong tủ lạnh. Có thể pha loãng tiếp những dung dịch ifosfamid để đạt nồng độ từ 0,6 - 20 mg/ml trong các dung dịch để tiêm: dextrose 5%; natri clorid 0,9%; hoặc Ringer lactat; nước cất vô khuẩn. Các dung dịch này tương thích với thủy tinh, vật chứa bằng Nhựa PVC hoặc polyolefin và ổn định trong 24 giờ nếu để trong tủ lạnh. 



Các dung dịch có nồng độ 20 mg/ml được pha từ thuốc đã pha sẵn (100 mg/ml) bằng các dung dịch dextrose 5%, dextrose 5% và natri clorid 0,2%, dextrose 5% và natri clorid 0,33%, dextrose 5% và natri clorid 0,45%, dextrose 5% và natri clorid 0,9%, natri clorid 0,9% hoặc Ringer lactat để tiêm, ổn định trong 24 giờ ở nhiệt độ 25 °C. Ifosfamid cũng tương thích với mesna và dung dịch dextrose 5% hoặc Ringer lactat để tiêm ổn định ít nhất trong vòng 24 giờ. 



Liều dùng 



Nhằm đạt đáp ứng điều trị tối ưu với ADR ít nhất thì liều dùng phải căn cứ trên lâm sàng và đáp ứng huyết học cũng như dung nạp thuốc của bệnh nhân. 



Người lớn 



Đối với ifosfamid liều cao: liều mesna bằng 20% tổng liều ifosfamid tĩnh mạch, dùng 15 phút trước khi dùng ifosfamid, sau đó nhắc lại liều mỗi 3 giờ (từ 3 đến 6 liều). 



Liều tiêm tĩnh mạch và đường uống (tiêm sau đó dùng đường uống): Nên dùng ifosfamid bằng cách tiêm truyền tĩnh mạch chậm trong tối thiểu 30 phút, liều 700 - 2 000 mg/m3/ngày, trong 5 ngày hoặc 1 000 - 3 000 mg/m2/ngày, trong 3 ngày; cứ 3 - 4 tuần một đợt; hoặc liều một lần 5 000 mg/m2/ngày, truyền trong 24 giờ. Chu kỳ điều trị thường được nhắc lại cứ 3 - 4 tuần một đợt, hoặc sau khi hồi phục khỏi độc tính về huyết học (tiểu cầu ≥ 100 000/mm3, bạch cầu ≥ 4 000/mm3). Sau khi tiêm tĩnh mạch ban đầu, mesna đường uống dùng với liều 40% tổng liều ifosfamid, dùng tại thời điểm 4 giờ và 8 giờ.



Để dự phòng tác dụng độc với bàng quang, phải dùng ifosfamid kèm với bồi phụ nhiều nước, tối thiểu 2 lít dịch uống hoặc tiêm truyền tĩnh mạch mỗi ngày. Dùng một thuốc bảo vệ như mesna, để phòng viêm bàng quang chảy máu. Tiêm tĩnh mạch mesna đồng thời với ifosfamid với liều bằng 20% liều ifosfamid và tiêm lại liều đó sau 4 và 8 giờ, để có tổng liều mesna bằng 60% liều ifosfamid. Để điều trị ung thư tinh hoàn tế bào mầm tái phát ở người lớn, liều ifosfamid thường dùng trong các phác đồ hóa trị liệu phối hợp là 1,2 g/m, tiêm tĩnh mạch hàng ngày, trong 5 ngày liên tiếp, cứ 3 tuần một đợt; nghỉ một tuần rồi sang đợt mới. Trị liệu với ung thư tinh hoàn cần 4 đợt. 



Với các ung thư khác (sarcom, ung thư phổi tế bào nhỏ, ung thư cổ tử cung, ung thư buồng trứng, ung thư tử cung...), liều dùng là 1,2 - 2,5 mg/m3/ngày, trong 3 - 5 ngày; lặp lại chu kỳ điều trị cần thiết tùy theo đáp ứng của bệnh nhân và có thể giảm liều tùy theo khả năng dung nạp thuốc của bệnh nhân. 



Trẻ em: 1 200 - 1 800 mg/m3/ngày, tiêm truyền tĩnh mạch chậm trong 30 phút, trong 3 - 5 ngày, cứ 3 - 4 tuần một đợt, cùng với thuốc bảo vệ mesna. Cũng có thể dùng phác đồ 5 000 mg/m2, truyền trong 24 giờ hoặc 3 000 mg/m2/ngày, trong 2 ngày. 



Người cao tuổi: Liều cho người cao tuổi cũng giống như cho người lớn, nhưng điều chỉnh cho phù hợp với chức năng thận bị suy giảm do tuổi. 



Người có tổn thương thận 


Creatinin huyết thanh > 3,0 mg/dl: Không dùng thuốc. 



Creatinin huyết thanh 2,1 - 3 mg/dl: Giảm liều 25 - 50%. 



Người có tổn thương gan: Chưa có hướng dẫn đặc biệt. 



Tương tác thuốc 



Vì các enzym của microsom (cytochrom P450 2B6, cytochrom P450 2C và cytochrom P450 3A) gây hoạt hóa ifosfamid ở gan, sự cảm ứng các enzym này có thể xảy ra khi người bệnh được điều trị trước với những thuốc gây cảm ứng enzym như phenobarbital, phenytoin và cloral hydrat.



không dùng đồng thời với natalizumab, vắc xin (sống). 



Ifosfamid làm tăng tác dụng/độc tính của natalizumab, vắc xin (sống), thuốc kháng vitamin K. 



Ifosfamid làm giảm nồng độ/tác dụng của vắc xin (bất hoạt), thuốc kháng vitamin K. 



Các thuốc ức chế CYP2A6, CYP2C19, CYP3A4 như dasatinib, trastuzumab làm tăng nồng độ/tác dụng của ifosfamid. 



Thuốc kích thích CYP2A6, CYP2C19, CYP3A4 như deferasirox, cây Cúc tím châu Âu (Echinacea purpurea), cỏ St. John làm giảm nồng độ/tác dụng của ifosfamid. 



Sử dụng cùng với cisplatin có thể làm tăng độc tính với thận và mất kali, magnesi, đặc biệt ở trẻ em. Độc tính với thận cũng tăng lên khi dùng phối hợp ifosfamid với các thuốc khác cũng độc hại với thận. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Suy tủy, buồn nôn, nôn, ỉa chảy, rụng tóc. 



Xử trí: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu. Dùng các biện pháp hỗ trợ chung để giúp người bệnh chống đỡ lại các tác dụng độc hại có thể xảy ra.



Cập nhật lần cuối: 2018.


ILOPROST


Tên chung quốc tế: Iloprost. 



Mã ATC: B01AC11. 



Loại thuốc: Thuốc giãn mạch, chống huyết khối, chống kết tập tiểu cầu tương tự prostacyclin. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch dùng cho máy phun khí dung: 10 microgam/ml, 20 microgam/ml. 



Dược lực học 



Iloprost, một chất tổng hợp tương tự prostacyclin, có tác dụng ức chế kết tập, kết dính và giải phóng tiểu cầu; giãn động mạch và tĩnh mạch, tăng tỷ trọng mao mạch và giảm tính thấm thành mạch gây ra bởi serotonin và histamin, kích thích khả năng tiêu sợi huyết nội sinh. Tác dụng của thuốc tương tự epoprostenol. Tuy nhiên ở pH trung tính và nhiệt độ phòng, thuốc ổn định về mặt hóa học hơn. Thuốc có nửa đời thải trừ và thời gian giãn mạch phối dài hơn epoprostenol, do vậy iloprost có thể được sử dụng với liều lặp lại dưới dạng hít qua miệng thay vì chỉ dùng dưới dạng truyền tĩnh mạch liên tục như epoprostenol. Khi dùng dưới dạng hít, thuốc trực tiếp giãn động mạch phổi làm cải thiện có ý nghĩa áp lực động mạch phổi, sức cán mạch phổi và cung lượng tim cũng như mức độ bão hòa oxygen trong tĩnh mạch. Thuốc lắng đọng ở phế nang, tác dụng chọn lọc trên mạch phổi vì vậy ít ADR toàn thân hơn.



Dược động học 



Hấp thu: Khi dùng iloprost dạng 10 microgam/ml dưới dạng hít trên bệnh nhân có tăng áp lực phổi hoặc người tình nguyện khỏe mạnh với hầu 5 microgam/1 lần hít, thời gian hít trong khoảng 4,6 - 10,6 phút, nồng độ đỉnh đạt được khoảng 100 - 200 microgam/ ml vào cuối mỗi lần hít. Nồng độ này giảm dần với nửa đời thải trừ vào khoảng giữa 5 và 25 phút. Trong vòng 30 phút - 2 giờ sau khi hít lần cuối, iloprost không thể phát hiện được trong gian trung tâm (giới hạn phát hiện là 25 picrogam/ml. 



Phân bố: Chưa có nghiên cứu được thực hiện với dạng hít. Khi truyền tĩnh mạch, thể tích phân bố ở trạng thái ổn định của thuốc là 0,6 - 0,8 lít/kg ở người tình nguyện khỏe mạnh. Lượng iloprost liên kết với protein huyết trong không phụ thuộc liều, trong khoảng từ 30 - 3000 picrogam/ml, tỷ lệ liên kết thuốc với protein huyết tương khoảng 60%, trong đó 75%, liên kết với albumin. 



Chuyển hóa: Sau khi truyền tĩnh mạch, iloprost chuyển hóa chủ yếu thông qua quá trình ß-oxi hóa carboxyl mạch bên tạo chất chuyển hóa chính không có hoạt tính là tetranor-iloprost. Tetranor iloprost có mặt trong nước tiểu dưới dạng tự do hoặc dạng liên hợp. Các nghiên cứu in vitro cho thấy chuyển hóa phụ thuộc CYP450 chỉ dòng một vai trò nhỏ trong chuyển hóa sinh học của iloprost Sau khi truyền tĩnh mạch hoặc hít, chuyển hóa của iloprost ở phổi là tương tự nhau. 



Thải trừ: Thuốc không thải trừ dưới dạng nguyên vẹn. Trên bệnh nhân có chức năng thận và gan bình thường, iloprost sau truyền tĩnh mạch có nửa đời thải trừ ở 2 pha lần lượt là 3 - 5 phút và 15 - 30 phút. Độ thanh thải tổng của iloprost vào khoảng 20 ml/ kg phút, điều này cho thấy sự chuyển hóa ngoài gan của iloprost. 



Chỉ định 



Tăng áp lực động mạch phổi. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với iloprost. 



Bệnh nhân trong tình trạng có nguy cơ xuất huyết (như loét tiêu hóa tiến triển, chấn thương, xuất huyết nội sọ). 



Bệnh mạch vành nặng hoặc đau thắt ngực không ổn định. 



Nhồi máu cơ tim trong vòng 6 tháng gần đây.



Suy tim mất bù nếu không có giám sát chặt chẽ của nhân viên y tế. 



Loạn nhịp nặng. 



Các vấn đề về mạch não (như cơn thiếu máu não thoáng qua, đột quỵ) trong vòng 3 tháng gần đây. 



Tăng áp lực phổi do tắc nghẽn tĩnh mạch. 



Khuyết tật van tim bẩm sinh hoặc mắc phải với các rối loạn chức năng cơ tim trên lâm sàng không liên quan đến tăng áp lực phổi. 



Thận trọng 



Không khuyến cáo dùng thuốc trên bệnh nhân tăng áp lực phổi không ổn định, bệnh nhân có suy tim phải tiến triển. Nếu tình trạng suy tim phải nặng hơn cần cân nhắc chuyển sang thuốc khác.



Nên kiểm tra huyết áp trước khi bắt đầu điều trị. Không nên đầu điều trị với các bệnh nhân có huyết áp tâm thu dưới 85 mmHg. 



Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân có huyết áp thấp, bệnh nhân có tụt huyết áp tư thế hoặc đang dùng các thuốc được biết gây giảm huyết áp. Cần thận trọng về sự có mặt của các điều kiện hoặc thuốc đi kèm có thể tăng nguy cơ tụt huyết áp hoặc ngất. 



Ngất là triệu chứng thông thường của bệnh nhưng cũng có thể xảy ra do tác dụng của thuốc. Bệnh nhân có tiền sử ngất do tăng áp lực phổi nên tránh các căng thẳng đặc biệt như gắng sức về thể lực. Nên hít thuốc trước khi cần gắng sức. Cần thích nghi hoặc cân nhắc thay đổi điều trị khi có dấu hiệu tăng nguy cơ ngất.



Thuốc có nguy cơ gây co thắt phế quản đặc biệt trên các bệnh nhân có phế quản nhạy cảm. Hiệu quả của thuốc trên bệnh nhân máu kèm COPD và hen nặng vẫn chưa được chứng minh. Theo dõi chặt chẽ khi dùng thuốc trên bệnh nhân có nhiễm trùng cấp tính ở phổi, COPD và hen nặng. 



Các thuốc giãn mạch có thể làm nặng thêm tình trạng tim mạch trên các bệnh nhân có tắc nghẽn tĩnh mạch phổi. Nếu có dấu hiệu phù phổi, cần cân nhắc khả năng bệnh tắc nghẽn tĩnh mạch phổi đi kèm. Nên ngưng điều trị với iloprost.



Nếu phải gián đoạn điều trị, cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân. Cân nhắc các biện pháp điều trị thay thế trên các bệnh nhân mắc bệnh nặng.



Để giảm thiểu nguy cơ vô tình phơi nhiễm với thuốc, nên sử dụng iloprost với máy phun khí dung có hệ thống hỗ trợ đưa thuốc (như Breelib hoặc I-Neh), không khí trong phòng nên được thông khí tốt. Trẻ sơ sinh, trẻ nhỏ và phụ nữ mang thai không nên tiếp xúc với iloprost từ không khí trong phòng. 



Tránh để thuốc tiếp xúc với da, mắt và đường tiêu hóa. Trong quá trình dùng thuốc chỉ nên hít thuốc với ống hút. 



Thời kỳ mang thai 



Phụ nữ có tăng áp lực phổi nên tránh mang thai do có thể xuất hiện các đợt cấp đe dọa tính mạng. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc có ảnh hưởng đến hệ sinh sản. Chưa đủ dữ liệu về việc sử dụng thuốc trên phụ nữ mang thai. Việc sử dụng thuốc trong thời kỳ mang thai có thể được cân nhắc chỉ khi đã đánh giá kỹ nguy cơ - lợi ích cho mẹ. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ liệu iloprost và các sản phẩm chuyển hóa của thuốc có thể được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Một lượng rất nhỏ iloprost đã được phát hiện trong sữa trong nghiên cứu trên chuột cống. Do không thể loại trừ nguy cơ tiềm năng cho trẻ bú mẹ, nên tránh cho trẻ bú trong thời gian mẹ dùng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR thường gặp là giãn mạch (bao gồm tụt huyết áp), đau đầu, ho. ADR nghiêm trọng nhất là tụt huyết áp, rối loạn chảy máu và co thắt phế quản. 



Rất thường gặp 


Máu và hệ thống lympho: chảy máu. 



Thần kinh: đau đầu. 



Mạch: giãn mạch, đỏ bừng mặt. 



Hô hấp: khó chịu ở ngực/đau ngực, ho. 



Tiêu hóa: buồn nôn. 



Cơ xương và mô liên kết: đau hàm/cứng hàm. 



Toàn thân và tại vị trí đưa thuốc: phù ngoại vi.



Thường gặp 


Thần kinh: chóng mặt. 



Tim: rối loạn nhịp tim nhanh, đánh trống ngực. 



Mạch: ngất, tụt huyết áp. 



Hô hấp: khó thở, đau họng - thanh quản, kích ứng họng. 



Tiêu hóa: tiêu chảy, nôn, kích ứng miệng và lưỡi bao gồm cả đau. 



Da và mô dưới da: phát ban. 



Chưa xác định được tần suất 


Máu: giảm tiểu cầu. 



Miễn dịch: quá mẫn. 



Hô hấp: co thắt phế quản, hắt hơi.



Tiêu hóa: loạn vị giác. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ngừng thuốc nếu xuất hiện các ADR nặng hoặc dai dẳng. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Iloprost được hít qua miệng thông qua máy phun khí dung. Rút toàn bộ lượng thuốc chia trong ống thuốc 1 ml sang bình chứa của máy phun khí dung ngay trước khi hít thuốc. Dung dịch iloprost 10 microgam/ml dùng để đưa liều 2,5 microgam hoặc 5 microgam tùy thuộc vào bình chứa thuốc do bác sĩ lựa chọn. Dung dịch Iloprost 20 microgam/ml đua liều 5 microgam qua ống hít qua miệng. Không nên trộn lẫn iloprost với các thuốc dạng hít khác hoặc không nên đưa cùng các thuốc khác. Sau mỗi lần hít, nền loại tất cả các phần thuốc còn lại trong bình chứa thuốc, vệ sinh sạch máy phun khí dung theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Bệnh nhân nên được huấn luyện về kỹ thuật đưa thuốc, thao tác lấy thuốc, hoạt động và duy trì máy phun khí dung.



Liều dùng 



Người lớn 


Khởi đầu điều trị với liều 2,5 microgam/liều. Nếu dung nạp, tăng liều lên 5 microgam/liều, 6 - 9 lần/ngày và duy trì ở liều này. Nếu kém dung nạp với liều 5 microgam, nên giảm liều xuống 2,5 microgam, 6 - 9 lần/ngày. Liều tối đa 45 microgam/ngày.



Bệnh nhân suy gan: Bệnh nhân suy gan có điểm Child-Pugh phân loại B hoặc C, cân nhắc giãn khoảng cách đưa liều mỗi 3 - 4 giờ dựa trên đáp ứng. 



Bệnh nhân suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân có độ thanh thải creatinin > 30ml/phút. Chưa có dữ liệu nghiên cứu trên bệnh nhân có độ thanh thải creatinin < 30ml/phút. Các dữ liệu trên bệnh nhân suy thận cần lọc máu cho thấy khả năng thải trừ của iloprost giảm, vì vậy liều khuyến cáo cho bệnh nhân suy gan có thể áp dụng cho đối tượng này. 



Trẻ em: Hiệu quả và tính an toàn của thuốc cho trẻ dưới 18 tuổi chưa được chứng minh. Không khuyến cáo dùng thuốc cho trẻ em. 



Tương tác thuốc 



Iloprost có thể làm tăng tác dụng của các thuốc giãn mạch, hạ huyết áp do vậy làm tăng nguy cơ tụt huyết áp. Thận trọng khi phối hợp iloprost với các thuốc giãn mạch hoặc hạ huyết áp khác. Hiệu chỉnh liều nếu cần. 



Iloprost ức chế chức năng tiểu cầu, sử dụng phối hợp với các thuốc sau có thể tăng cường tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu do vậy tăng nguy cơ chảy máu: các thuốc chống đông (thuốc chống động đường tiêm như heparin, các thuốc chống đông đường uống), các thuốc chống kết tập tiểu cầu khác (acid acetylsalicylic, các thuốc chống viêm NSAIDs, các thuốc ức chế phosphodiesterase không chọn lọc như pentoxifylin, các thuốc ức chế chọn lọc phosphodiesterase 3 (cilostazol hoặc anagrelid), ticlopidin, clopidogrel, các thuốc đối vận glycoprotein IIb/IIIa (abciximab, eptifibatid, tirofiban, defibrotid)). 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Chủ yếu liên quan đến tác dụng giãn mạch của iloprost. Các triệu chứng thường được quan sát khi quá liều là chóng mặt, đau đầu, đỏ bừng mặt, buồn nôn, đau cằm và đau lưng. Tụt huyết áp, tăng huyết áp, nhịp tim chậm hoặc loạn nhịp nhanh, nôn, tiêu chảy và đau chi cũng có thể gặp.


Xử trí: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu. Nếu quá liều xảy ra nên ngừng thuốc, theo dõi và điều trị triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2019.


IMATINIB


Tên chung quốc tế: Imatinib. 



Mã ATC: L01XE01. 



Loại thuốc: thuốc điều trị ung thư, thuốc ức chế tyrosin kinase. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén bao phim: 100 mg, 400 mg. 



Dược lực học



Imatinib là chất có phân tử nhỏ ức chế protein tyrosine kinase, có thể ức chế hoạt động của Bcr- Abl tyrosine kinase và một vài thụ thể brosine kinase khác. 



Bcr Abl là loại protein tyrosine kinase bất thường được tạo ra từ nhiễm sắc thể đột biến Philadelphia trong bệnh bạch cầu mạn tính dòng tủy. Protein này hoạt động dẫn đến tăng sinh tủy trong bệnh bạch cầu mạn tính dòng tủy. Imatinib ức chế enzym này in vitro, tế bào và cả in vivo, ngăn chặn sự tăng sinh tế bào và gây chết tế bào theo chương trình ở những tế bào có Bcr-Abl dương tính cũng như tế bào bạch cầu mới ở những bệnh nhân bệnh bạch cầu mạn tính dòng tủy có nhiễm sắc thể Philadelphia dương tính. 



Imatinib có tác dụng ức chế các thụ thể tyrosin kinase cho yếu tố tăng trưởng tiểu cầu (PDGF-R), yếu tố tế bào gốc (SCF), c-Kit và ức chế các hoạt động của tế bào qua trung gian yếu tố tăng trưởng tiểu cầu và yếu tố tế bào gốc. Kết quả nghiên cứu in vitro cho thấy imatinib ức chế tăng sinh và gây chết tế bào theo chương trình của các u mô liên kết ống tiêu hóa (GIST) do đột biến Kit. Kích hoạt liên tục thụ thể PDGF hoặc protein kinase Abl, hoặc sự tạo ra liên tục FDGF là các cơ chế bệnh sinh đã được chỉ ra trong các bệnh như rối loạn sinh tủy, tăng sinh tủy ác tính, hội chứng tăng bạch cầu ưa acid, hoặc bệnh bạch cầu ưa acid mạn tính, u lồi sarcom da tế bào sợi. Imatinib ức chế con đường dẫn truyền tín hiệu và sự nhân lên của các tế bào trong các bệnh này bằng cách ức chế thụ thể PDGF-R và Abl kinase. 



Dược động học 



Hấp thu: Imatinib được hấp thu tốt qua đường uống, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được khoảng 2 - 4 giờ sau khi uống. Sinh khả dụng trung bình khoảng 98%. Diện tích dưới đường cong (AUC) trung bình của thuốc tăng tỉ lệ với liều trong khoảng 25 mg đến 1000 mg. Bữa ăn giàu chất béo có thể giảm AUC của thuốc khoảng 7,4% so với uống khi đói. 



Phân bố: Tỷ lệ imatinib gắn với protein huyết tương khoảng 95%, chủ yếu là gắn với alpha glycoprotein. 



Chuyển hóa: Imatinib được chuyển hóa bởi cytochrom P450, chủ yếu chuyển hóa bởi isoenzym CYP3A4, ngoài ra còn chuyển hóa bởi CYP1A2, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19. Chất chuyển hóa chính còn hoạt tính của imatinib do vai trò của CYP3A4 là dẫn chất N-demethyl piperazin, chiếm khoảng 15% tổng lượng thuốc trong huyết tương. 



Thải trừ: Ở người lớn, nửa đời thải trừ của imatinib là 18 giờ và của chất chuyển hóa chính là 40 giờ. Ở trẻ em nửa đời thải trừ của thuốc là 15 giờ. 



Trong vòng 7 ngày kể từ khi uống, khoảng 81% liều uống imatinib được thải trừ, trong đó 68% được bài tiết qua phân và 13% được bài tiết qua nước tiểu. Thuốc được bài tiết chủ yếu dưới dạng chất chuyển hóa có hoạt tính và không hoạt tính, chỉ có 25% dưới dạng thuốc chưa chuyển hóa. 



Chỉ định 



Bệnh bạch cầu mạn tính dòng tủy giai đoạn mạn có nhiễm sắc thể Philadelphia dương tính (NST Ph+) mới chẩn đoán ở người lớn hoặc trẻ em. 



Bệnh bạch cầu mạn tính dòng tủy ở người lớn hoặc trẻ em có NST Ph+ trong giai đoạn tăng tốc hoặc cơn blast, hoặc giai đoạn mạn tính sau thất bại với trị liệu interferon alfa. 



Bệnh bạch cầu cấp thể lympho có NST Ph+ mới chẩn đoán ở người lớn hoặc trẻ em, phối hợp với điều trị hóa chất. 



Bệnh bạch cầu cấp thể lympho có NST Ph+ tái phát hoặc dai dẳng ở người lớn, dùng đơn trị liệu. 



Bệnh rối loạn sinh tủy hoặc bệnh tăng sinh tủy ác tính ở người lớn liên quan đến tái sắp xếp gen của thụ thể yếu tố tăng trưởng tiểu cầu. Bệnh tế bào mast hệ thống ở người lớn không có đột biến c-Kit D816V hoặc có tính trạng đột biến c-Kit không rõ 



Hội chứng tăng bạch cầu ưa acid tiến triển và hoặc bệnh bạch cầu ưa acid mãn tính ở người lớn có hoặc không hoặc không rõ gen phối hợp FIPILI-PDGFRα. 



U lồi sarcom da tế bào sợi không thể phẫu thuật, tái phát và/hoặc đã di căn.



U ác tính tổ chức liên kết của dạ dày ruột ở những bệnh nhân sau phẫu thuật nhưng thuộc nhóm nguy cơ cao, bệnh nhân không thể phẫu thuật và hoặc có di căn và c-Kit dương tính. 



Chống chỉ định 



Dị ứng với imatinib. 



Thận trọng 



Dùng imatinib cho bệnh nhân đã cắt bỏ tuyến giáp và đang dùng liệu pháp thay thế bằng levothyroxin có thể dẫn đến suy giáp. Cần giảm sát chặt nồng độ hormon tuyến giáp TSH ở những bệnh nhân này. Đã có ca suy gan nặng cần ghép gan thậm chí tử vong xảy ra khi có dùng imatinib trong thời gian ngắn hoặc dài ngày. Cần theo dõi chức năng gan (transaminase, bilirubin, phosphatase kiềm) khi bắt đầu dùng thuốc và định kỳ hàng tháng hoặc khi thấy cần thiết.


Dùng matinib thường xuất hiện phù và đôi khi giữ nước nặng (tràn dịch màng phổi, tràn dịch màng tim, phù phổi, cổ trướng). Cần theo dõi cân nặng và các triệu chứng phù của bệnh nhân thường xuyên. 



Những bệnh nhân cao tuổi hoặc có tiền sử bệnh tim thường có nguy cơ suy tim tiến triển nặng hoặc rối loạn chức năng thất trái trong thời gian điều trị imatinib, do đó phải đánh giá, theo dõi cẩn thận và điều trị bất kỳ trường hợp nào có biểu hiện suy tim. 



Imatinib có thể gây ra chảy máu nặng ở các vị trí khác nhau bao gồm chảy máu đường tiêu hóa hoặc chảy máu tại khối u, đặc biệt là trên bệnh nhân u ác tính tổ chức liên kết của dạ dày ruột. Ngoài ra thuốc cũng liên quan đến rất ít các ca thủng đường tiêu hóa, thậm chí tử vong. 



Hội chứng lý giải khối u thậm chí tử vong liên quan đến imatinib đã được ghi nhận, đặc biệt trên những bệnh nhân có khối u phát triển nhanh trước khi điều trị. Cần giám sát chặt chẽ bệnh nhân, điều trị cho bệnh nhân mất nước nặng và tăng acid uric trước khi bắt đầu dùng imatinib. 



Bệnh nhân điều trị imatinib có thể biểu hiện độc tính giảm từng dòng hoặc các dòng tế bào máu, do đó cần theo dõi xét nghiệm về số lượng tế bào máu hàng tuần trong tháng điều trị đầu tiên và tháng thứ 2, xét nghiệm định kỳ 2 - 3 tháng 1 lần trong những tháng tiếp theo. 



Các phản ứng nghiêm trọng trên da đã được ghi nhận như hồng ban da đa dạng và hội chứng Stevens-Johnson. Một vài ca dùng lại thuốc đã tái xuất hiện các phản ứng này. Một số ca có thể dung nạp khi tái sử dụng thuốc với liều thấp hơn, dùng cùng corticosteroid hoặc thuốc kháng histamin. Trường hợp phản ứng thuốc có tăng bạch cầu ưa acid và các phản ứng toàn thân (sốt, phản ứng da nghiêm trọng, sưng hạch bạch huyết, bất thường trong xét nghiệm huyết học, tổn thương cơ quan), ngừng thuốc ngay và cân nhắc không dùng lại. 



Trong khi điều trị bằng imatinib có thể làm suy giảm chức năng thận. Cần đánh giá và theo dõi chức năng thận khi bắt đầu và trong khi dùng thuốc, đặc biệt là đối với bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ như đang mắc bệnh thận, đái tháo đường, tăng huyết áp, suy tim. Thận trọng khi lái xe hoặc vận hành máy móc do các ADR có thể gặp phải khi điều trị bằng imatinib như chóng mặt, nhìn mờ, ngủ gà. Đã có báo cáo liên quan đến tình trạng chậm lớn ở trẻ em khi dùng thuốc, nên cần giám sát tốc độ tăng trưởng ở trẻ. 



Thời kỳ mang thai 



Dữ liệu về việc dùng imatinib trên phụ nữ mang thai còn hạn chế. Trong giai đoạn hậu mãi, đã có các báo cáo về các ca sảy thai và dị tật bẩm sinh khi dùng imatinib cho phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật thực nghiệm cũng cho thấy thuốc có khả năng gây quái thai và dị tật cho thai. Tránh sử dụng imatinib cho phụ nữ mang thai. Trong trường hợp phải sử dụng ở phụ nữ mang thai cần phải báo trước về nguy cơ độc tính với thai nhi. 



Với phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ, cần được hướng dẫn sử dụng các biện pháp tránh thai hiệu quả (các biện pháp có tỉ lệ ngừa thai trên 99%) trong khi dùng imatinib và cho tới 14 ngày sau khi kết thúc điều trị. 



Thời kỳ cho con bú 



Imatinib và các chất chuyển hóa được bài tiết vào sữa mẹ. Dừng cho trẻ bú trong thời kỳ người mẹ điều trị bằng imatinib và cho tới 1 tháng sau khi kết thúc điều trị do nguy cơ độc với trẻ bú mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 


Tim mạch: phù/giữ nước bao gồm phù ngoại biên, cổ trướng, tràn dịch màng phổi, phù phổi, phù mặt. 



TKTW: mệt mỏi, sốt, đau đầu, chóng mặt, trầm cảm, bồn chồn, mất ngủ, gai rét, rối loạn vị giác, lo âu. 



Da: nổi mẩn, phát ban, rụng lông tóc, viêm da, vã mồ hôi vào ban đêm. 



Nội tiết và chuyển hóa: giảm Kali huyết, giảm albumin huyết, tăng cân, giữ nước, tăng lactase dehydrogenase. 



Tiêu hóa: buồn nôn, tiêu chảy, nôn, đau bụng, chán ăn, khó tiêu, táo bón, viêm miệng. 



Huyết học: chảy máu, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu, thiếu máu. 



Gan: tăng ALT hoặc AST, tăng bilirubin, viêm gan nhiễm độc. 



Thần kinh cơ và xương: chuột rút, đau khớp, đau cơ, yếu cơ, đau cơ xương, đau xương. 



Thận: tăng creatinin huyết tương.


Hô hấp: ho, khó thở, nhiễm trùng đường hô hấp trên, đau vùng hầu họng, viêm mũi, viêm họng, viêm phổi, viêm xoang, triệu chứng giống cúm. 



Thường gặp


Tim mạch: đỏ bừng mặt, trống ngực, tăng huyết áp, suy tim, hạ huyết áp. 



TKTW: chảy máu não/màng não, bệnh lý thần kinh ngoại vi, hôn mê. 



Da: khô da, đỏ da, tăng nhạy cảm với ánh sáng. 



Nội tiết và chuyển hóa: tăng glucose huyết, tăng/giảm calci huyết, giảm phosphat huyết, tăng acid uric huyết, gút, giảm natri huyết. 



Tiêu hóa: đầy hơi, chảy máu đường tiêu hóa, viêm dạ dày - ruột, trào ngược dạ dày - thực quản, khô miệng. 



Huyết học: giảm lympho, sốt giảm bạch cầu trung tính. 



Thần kinh cơ và xương: sưng khớp.



Mắt: nhìn mờ, chảy máu kết mạc, viêm kết mạc, tăng tiết nước mắt, khô mắt, phù mí mắt. 



Ít gặp 


Viêm da giảm bạch cầu trung tính cấp tính, tăng Amylase, sốc phản vệ, đau ngực, phù mạch, thiếu máu tan huyết, rối loạn nhịp tim, cổ trướng, nhịp nhanh nhĩ, suy tim nặng, sốc tim; tăng calci huyết, tăng kali huyết, tăng acid uric huyết; giảm natri huyết, magnesi huyết, phosphat huyết, hội chứng Stevens-Johnson, hồng ban cố định nhiễm sắc, hội chứng hoại tử da nhiễm độc, mày đay, hội chứng Raynaud, suy thận, suy hô hấp, hoại tử khối u, chảy máu khối u, nhiễm trùng tiết niệu, tăng áp lực nội sọ, phù não. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu bilirubin tăng lớn hơn 3 lần giới hạn bình thường trên hoặc dùng imatinib cho tới khi bilirubin giảm xuống dưới 1,5 lần giới enzym gan tăng hơn 5 lần giới hạn bình thường trên, nên tạm hạn bình thường trên, enzym gan giảm còn dưới 2,5 lần giới hạn bình thường trên. Sau đó có thể bắt đầu dùng lại với liều thấp hơn (ở người lớn, nếu đang dùng liều 400mg giảm xuống 300mg, liều 600mg giảm xuống 400mg, liều 800mg giảm xuống 600 mg; ở trẻ em có thể giảm từ 340 mg/m2/ngày xuống 260 mg/m2/ngày. Nếu các ADR nghiêm trọng không phải trên huyết học (như độc tính trên gan nặng, trên da, giữ nước nặng) xảy ra, tạm dừng imatinib cho tới khi hết độc tính. Sau đó có thể dùng lại imatinib cho phù hợp tùy mức độ nghiêm trọng của ADR đã xảy ra. Với các độc tính trên da như hồng ban cố định nhiễm sắc, hội chứng Stevens - Johnson, sau khi ngừng thuốc và các triệu chứng trên da đã mất đi, có thể dùng lại imatinib với liều thấp và có thể dùng kèm corticosteroid dùng toàn thân hoặc kháng histamin. 



Bệnh nhân điều trị imatinib có hội chứng tăng bạch cầu ưa acid kết hợp suy tim, sốc tim hoặc suy tâm thất trái phải ngừng imatinib. Tình trạng này đã được báo cáo rằng có thể hồi phục bằng điều trị hỗ trợ tuần hoàn và phác đồ chữa corticosteroid đường toàn thân. Nếu xảy ra độc tính nghiêm trọng trên huyết học thì giảm liều hoặc tạm dừng điều trị theo khuyến cáo trong bảng sau: 



			Trường hợp


			Độc tính trên huyết học


			Xử lý





			Các bệnh bạch cầu mạn tính dòng tủy Ph+, hội chứng rối loạn sinh tủy, bệnh lý tăng tế bào mast toàn thân, hội chứng tăng bạch cầu tra acid bệnh bạch cầu tra acid mạn tính, u tổ chức liên kết đường tiêu hóa với liều khởi đầu 400mg/ngày.


			Số lượng bạch cầu trung tính (ANC) < 1000/mm3 hoặc/và tiểu cầu < 50000/mm3


			1. Ngừng imatinib cho đến khi bạch cầu trung tính> 1500/mm3 và tiểu cầu đạt 75000/mm3. 



2. Dùng lại với liều điều trị ban đầu 400 mg. 



3. Nếu ANC < 1000/mm3 hoặc và tiểu cầu < 50000/mm3, lặp lại từ bước 1 và bắt đầu lại với liều 300 mg. 





			U lồi sarcom da tế bào sợi liều khởi đầu 800mg/ngày. 


			Số lượng bạch cầu trung tính (ANC) <1000/mm3 hoặc/và tiểu cầu <50000/mm3


			1. Ngừng imatinib cho đến khi bạch cầu trung tính>1500/mm3 và tiểu cầu đạt 75000/mm3. 



2. Dùng lại với liều điều trị ban đầu 600 mg. 



3. Nếu ANC < 1000/mm3 hoặc/và tiểu cầu <50000/mm3, lặp lại từ bước 1 và bắt đầu lại với liều 400 mg. 





			Trẻ em bệnh bạch cầu dòng tủy mạn tính Ph+ mới chẩn đoán, liều ban đầu 340mg/m3/ ngày. 


			Số lượng bạch cầu trung tính (ANC) <1000/mm3 hoặc/và tiểu cầu <50000/mm3 


			1. Ngừng imatinib cho đến khi bạch cầu trung tính > 1 500/mm3 và tiểu cầu đạt 75 000/mm3. 



2. Dùng lại với liều dùng trước đó (trước khi xảy ra ADR). 



3. Nếu ANC < 1000/mm3 hoặc/và tiểu cầu <50000/mm, lặp lại từ bước 1 và bắt đầu lại với liều 260 mg/m2. 





			Bệnh tế bào mast hệ thống có kết hợp tăng bạch cầu ưa acid, hội chứng tăng bạch cầu ưa acid/bệnh bạch cầu ưa acid mạn tính khởi đầu điều trị liều 100mg/ngày.


			Số lượng Bạch cầu trung tính < 1000/mm3 hoặc tiểu cầu <50000/mm3 


			Ngừng imatinib cho đến khi bạch cầu trung tính ≥ 1500/mm3 và tiểu cầu đạt ≥ 75000/mm3 sau đó dùng lại với liều trước đó (liều dùng trước khi gặp ADR). 





			Bệnh bạch cầu mạn tính dòng tủy Ph+ giai đoạn tăng tốc hoặc quá nhiều tế bào non trong máu, hoặc bệnh bạch cầu cấp dòng lympho Ph+ liều ban đầu 600 mg/ngày. 


			Số lượng Bạch cầu trung tính < 500/mm3 hoặc/ và tiểu cầu <10000/mm3 


			1. Kiểm tra xem tình trạng giảm các tế bào máu có liên quan đến bệnh bạch cầu không. Nếu không liên quan, giảm liều imatinib xuống 400mg/ngày. 



2 Nếu trong 2 tuần vẫn có tình trạng giảm các tế bào máu này, thì giảm liều đến 300 mg/ngày. 



3. Nếu giảm trong 4 tuần, không liên quan đến bệnh bạch cầu thì ngừng imatinib đến khi bạch cầu trung tính đạt 1000/mm3 và tiểu cầu đạt 20000/mm trở lên, dùng lại imatinib 300 mg/ngày. 








Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Imatinib được dùng đường uống với 1 cốc nước to, uống vào bữa ăn. Liều 400 - 600 mg nên được uống 1 lần/ngày; liều 800mg nên được chia làm 2 lần/ngày, mỗi lần uống 400 mg. Với bệnh nhân khó nuốt cả viên, có thể phân tán viên thuốc trong một cốc nước lọc hoặc nước táo với tỉ lệ 50ml nước cho viên 100 mg và 200 mà cho viên 400 mg. Thuốc vừa pha cần phải được uống luôn. Nếu liều hàng ngày từ 800 mg trở lên, nên dùng viên hàm lượng 400mg để giảm lượng sắt. Dùng thuốc cho đến khi không còn dấu hiệu bệnh tiến triển hoặc khi độc tính không thể dung nạp được. 



Liều lượng 



Trẻ em: Liều dùng dựa trên diện tích bề mặt cơ thể, 340 mg/m2/ngày, tối đa 600 mg/ngày. Không có dữ liệu cho trẻ em dưới 2 tuổi. Uống thuốc 1 lần/ngày (hoặc có thể chia 2 lần/ngày khi dùng cho bệnh nhân bị bệnh bạch cầu mạn tính dòng tủy). 



Người lớn 


Bệnh bạch cầu mạn tính dòng tủy Ph+ giai đoạn mạn: 400mg/ ngày; giai đoạn tăng tốc hoặc cơn blast: 600 mg/ngày. Trong các trường hợp sau, có thể tăng liều thêm 200 mg/ngày cho một đợt tăng liều (tối đa 800 mg/ngày) nếu dung nạp được: Bất cứ khi nào bệnh tiến triển, khi không đạt được đáp ứng huyết học sau 3 tháng, khi không đạt được đáp ứng tế bào di truyền sau 12 tháng, hoặc khi mất một đáp ứng huyết học hoặc tế bào di truyền đã đạt được trước đó. Bệnh nhân cần được giám sát chặt chẽ khi tăng liều vì tăng nguy cơ gặp ADR. 



Bệnh bạch cầu cấp dòng lympho Ph+: 600 mg/ngày. 



Bệnh rối loạn sinh tủy hoặc bệnh tăng sinh tủy ác tính liên quan đến tái sắp xếp gen của thụ thể yếu tố tăng trưởng tiểu cầu ở người lớn: 400mg/ngày. 



Bệnh tế bào mast hệ thống liên quan đến tăng bạch cầu ưa acid: khởi đầu 100mg/ngày, có thể tăng liều lên đến 400 mg/ngày nếu không gặp ADR. 



Bệnh tế bào mast hệ thống không có đột biến c-Kit D816V hoặc có tình trạng đột biến c-Kit không rõ: 400 mg/ngày.


Hội chứng tăng bạch cầu ưa acid và/hoặc bệnh bạch cầu ưa acid mạn tính: 400mg/ngày. Với bệnh nhân có gen phối hợp FIP1L1- PDGFRa, liều khởi đầu là 100 mg/ngày. Cân nhắc tăng liều tới 400 mg/ngày cho những bệnh nhân này nếu không đáp ứng đầy đủ với điều trị và không gặp ADR. 



U lồi sarcom da tế bào sợi: 800mg/ngày. 



U ác tính tổ chức liên kết của dạ dày ruột: 400 mg/ngày và duy trì trong 3 năm ở bệnh nhân đã phẫu thuật cắt bỏ khối u. Trường hợp bệnh nhân không thể phẫu thuật hoặc di căn ác tính: 400mg/ngày, có thể tăng liều lên đến 800 mg/ngày nếu bệnh tiến triển và không gặp ADR. 



Hiệu chỉnh liều trong một số trường hợp:


Người suy thận: 



Suy thận nhẹ (Clcr 40 - 59 ml/phút): Liều tối đa 600 mg/ngày. 



Suy thận vừa (Clcr 20 - 39 ml/phút): Liều khởi đầu nên giảm đi 50%, tăng liều dần nếu bệnh nhân dung nạp được. Liều tối đa 400 mg/ngày. 



Suy thận nặng (Clcr < 20 ml/phút): Cần thận trọng, liều 100 mg/ ngày có thể dung nạp ở một số ít bệnh nhân suy thận nặng. 



Người suy gan: 



Suy gan nhẹ và vừa: Không cần điều chỉnh liều.



Suy gan nặng: Giảm liều 25%. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc cảm ứng CYP3A4 mạnh (carbamazepin, dexamethason, phenobarbital, phenytoin, rifampicin, cỏ St. John) có thể làm giảm nồng độ imatinib huyết thanh, vì vậy tránh dùng cùng các thuốc này. Nếu dùng kèm các thuốc này có thể phải tăng liều imatinib lên ít nhất 50% và theo dõi chặt chẽ đáp ứng lâm sàng. 



Các thuốc ức chế CYP3A4 mạnh (như thuốc ức chế protease: indinavir, lopinavir, ritonavir... các azol chống nấm như ketoconazol, itraconazol, voriconazol..., một số macrolid như erythromycin, clarithromycin, telithromycin) có thể làm tăng nồng độ của imatinib một cách đáng kể, do đó cần thận trọng khi dùng phối hợp với các thuốc này. Nước Bưởi chùm cũng có thể làm tăng nồng độ imatinib.



Các thuốc được chuyển hóa bởi CYP3A4 (như triazolobenzo- diazepin, thuốc chẹn kênh calci dihydropyridin, thuốc ức chế HMG-CoA như các statin) có thể tăng nồng độ trong máu khi dùng cùng imatinib, có thể do imatinib ức chế CYP3A4. Do đó cần thận trọng đặc biệt là với các thuốc có khoảng điều trị hẹp (cyclosporin, pimozid, tacrolimus, sirolimus, ergotamin, diergotamin, fentanyl, alfentanil, terfenadin, bortezomib, docetaxel và quinidin). 



Warfarin chuyển hóa qua CYP2C9 và CYP3A4 và tăng nguy cơ chảy máu khi dùng cùng imatinib. Do đó ở bệnh nhân cần dùng thuốc chống đông, lựa chọn heparin phân tử lượng thấp thay vì dùng dẫn chất coumarin như warfarin. 



Thuốc được chuyển hóa qua CYP2D6 (như metoprolol): Imatinib ức chế CYP2D6 và có thể làm tăng nồng độ huyết tương của các thuốc này. 



Quá liều và xử trí 



Có rất ít thông tin về liều sử dụng trên 800 mg. Một số trường hợp quá liều đã được báo cáo. Trong trường hợp quá liều, giám sát bệnh nhân và điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2020.


IMIDAPRIL



Tên chung quốc tế: Imidapril. 



Mã ATC: C09AA16. 



Loại thuốc: Thuốc chống tăng huyết áp, nhóm ức chế enzym chuyển angiotensin. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 5 mg và 10 mg (dạng hydroclorid). 



Dược lực học 



Imidapril là một thuốc chống tăng huyết áp thuộc nhóm ức chế enzym chuyển angiotensin, có tác dụng như một tiền thuốc, sau khi uống chuyển thành imidaprilat. Trong huyết tương, enzym chuyển angiotensin (angiotensin converting enzyme, ACE), chuyển angiotensin I không có hoạt tính thành angiotensin II có hoạt tính co mạch mạnh, làm tăng huyết áp, đồng thời, kích thích tuyến thượng thận bài tiết aldosteron. Imidaprilat ức chế enzym chuyển angiotensin, do đó, ngăn cản chuyển angiotensin I thành angiotensin II, làm giảm angiotensin II trong huyết tương, dẫn đến giảm tác dụng co mạch và giảm tiết aldosteron. Ngoài ra, enzym chuyển còn có chức năng giáng hóa bradykinin thành chất chuyển hóa không có hoạt tính, do đó ức chế enzym chuyển angiotensin dẫn đến tăng hoạt tính của hệ kallikrein - kinin trong tuần hoàn và tại chỗ gây giãn mạch ngoại vi thông qua hoạt hóa hệ prostagladin. Imidapril cũng gián tiếp làm tăng sản xuất các yếu tố gây giãn mạch có nguồn gốc từ nội mạc mạch máu như nitric oxyd thông qua thụ thể bradykinin beta, trên tế bào nội mạc. Với hai cơ chế trên, imidapril làm giảm huyết áp bằng cách làm giảm sức cản mạch máu toàn thân nhưng không làm tăng tần số tim do phản xạ bù trừ. 



Tương tự các thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin khác, imidapril làm giảm tỷ lệ mắc bệnh và tỷ lệ tử vong ở người bị suy tim mạn. Imidapril làm giảm tiền gánh, hậu gánh và sức căng thành tâm thu, tăng công năng của tim nhưng không tăng tần số tim. Imidapril gây tăng nhẹ nồng độ kali huyết thanh, đồng thời, tăng thải natri và dịch bằng cách tăng lưu lượng máu qua thận, giảm sản xuất aldosteron và hormon chống bài niệu. Lưu lượng máu qua thận tăng nhưng tốc độ lọc cầu thận thường không đổi. 



Imidapril làm giảm huyết áp ở tư thế ngồi, đứng hoặc nằm ngửa với mức độ như nhau. Tác dụng hạ huyết áp được ghi nhận mạnh sau 6-8 giờ dùng thuốc. Ở một số bệnh nhân, cần vài tuần điều trị mới đạt được hiệu quả kiểm soát huyết áp tối ưu. Tác dụng hạ huyết áp được duy trì khi điều trị kéo dài. Dùng thuốc đột ngột không làm tăng nhanh huyết áp.



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi uống, Imidapril ít hấp thu nhanh nhưng không hoàn toàn, sinh khả dụng đường uống của imidapril khoảng 70%. Thức ăn làm giảm hấp thụ thuốc. Nồng độ cực đại trong huyết tương của imulapol đạt khoảng 2 giờ sau khi dùng thuốc 



Phân bố: Imidapril và chất chuyển hóa imilaprilat có hoạt tính đều liên kết với protein huyết tương ở mức độ trung bình, tương ứng khoảng 85% và 53%.



Chuyển hóa: Imidapril được chuyển hóa nhanh ở gan, chủ yếu thông qua thủy phân gốc ethyl ester, tạo thành chất chuyển hóa có hoạt tính là imidaprilat. Thời gian đạt nồng độ cực đại trong huyết tương của imidaprilat trong khoảng 7 giờ sau khi uống thuốc. Sinh khả dụng tuyệt đối của imidaprilat khoảng 42%. 



Thải trừ: Nồng độ imidapril trong huyết tương giảm theo một pha với nửa đời sinh học khoảng 2 giờ. Nồng độ imidaprilat trong huyết tương giảm theo hai pha với nửa đời ở pha đầu khoảng 7 - 9 giờ và nửa đời ở pha cuối trên 24 giờ. Khoảng 40% liều thuốc được đào thải vào nước tiểu, phần còn lại vào phân. 



Khi dùng liều lặp lại, nồng độ của imidaprilat đạt trạng thái ổn định khoảng 5 ngày sau liều imidapril đầu tiên. Nồng độ trong huyết tương và AUC của imidapril và imidaprilat tăng lên ở bệnh nhân suy thận. AUC của imidaprilat tăng gấp hai lần ở bệnh nhân có Ccr: 30 - 80 ml/phút và tăng gấp gần mười lần ở bệnh nhân có Ccr: 10 - 29 ml/phút. Có rất ít kinh nghiệm dùng thuốc trong các mức độ suy thận, nhất là khi dùng liều 20mg trong suy thận. Ở bệnh nhân suy gan, AUC của imidapril và imidaprilat hơi cao hơn so với người khỏe mạnh, trong khi đó thời gian đạt được nồng độ đỉnh tương tự nhau ở 2 nhóm. Ở người suy thận, nửa đời của imidaprilat (nhưng không phải của imidapril) kéo dài đáng kể trong khi nửa đời của imidapril không tăng. 



Imidapril và imidaprilat loại bỏ được bằng thẩm phân máu. 



Chỉ định 



Điều trị tăng huyết áp vô căn ở người lớn. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với imidapril hoặc các thuốc nhóm ức chế enzym chuyển angiotensin. 



Tiền sử phù mạch liên quan đến các thuốc nhóm ức chế chuyển angiotensin. 



Phù mạch đặc ứng hoặc do di truyền. 



Phụ nữ mang thai trong ba tháng giữa và ba tháng cuối của thai kỳ. Suy thận nặng cần hoặc không cần thẩm tách máu (CLcr < 10 ml/phút). 



Thận trọng 



Nguy cơ hạ huyết áp: Imidapril có thể gây hạ huyết áp nặng, đặc biệt sau liều thuốc đầu tiên. Hạ huyết áp có biểu hiện triệu chứng hiếm gặp ở bệnh nhân tăng huyết áp không biến chứng và thường xảy ra hơn ở các bệnh nhân có giảm khối lượng tuần hoàn do sử dụng thuốc lợi tiểu liều cao, có chế độ ăn hạn chế muối, đang thẩm tách máu, tiêu chảy hoặc nôn. Những bệnh nhân này nên được giám sát rất chặt chẽ khi bắt đầu điều trị, sử dụng imidapril liều thấp 2,5 mg và hiệu chỉnh liều thận trọng sau đó. Với bệnh nhân thiếu máu cục bộ cơ tim hoặc mạch máu não, nên cân nhắc áp dụng mức liều trên. 



Bệnh nhân hẹp van động mạch chủ hoặc hẹp van hai lá hoặc bệnh lý phì đại cơ tim. 



Một số rối loạn tạo máu được ghi nhận như giảm bạch cầu và bạch cầu hạt (đặc biệt ở bệnh nhân có suy thận và ở các bệnh nhân có rối loạn mạch máu Collagen như bệnh Lupus ban đỏ và xơ cứng bì), giảm tiểu cầu và thiếu máu. Trong trường hợp cần thiết phải sử dụng imidapril, cần thường xuyên xét nghiệm số lượng bạch cầu và công thức bạch cầu trước khi bắt đầu điều trị, hai tuần một lần, trong ba tháng đầu và định kỳ kiểm tra sau đó. Trong suốt quá trình điều trị, cần hướng dẫn bệnh nhân thông báo ngay cho bác sĩ khi có các dấu hiệu nhiễm khuẩn (đau họng, sốt...). 



Bệnh nhân suy thận: Bệnh nhân có Clcr < 30 ml/phút không nên sử dụng imidapril. Cần giảm liều imidapril cho các bệnh nhân có Clcr: 30 - 80 ml/phút. Theo dõi chặt chẽ chức năng thận của bệnh nhân trong suốt quá trình điều trị. Suy thận liên quan đến các thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin chủ yếu xảy ra ở các bệnh nhân có suy tim nặng hoặc có bệnh thận tiềm tàng, bao gồm cả hẹp động mạch thận. 



Bệnh nhân hẹp động mạch thận hai bên hoặc hẹp động mạch thận ở bệnh nhân còn một thận. Cần giám sát chặt chẽ khi bắt đầu điều trị, sử dụng liều thấp, hiệu chỉnh liều thận trọng và theo dõi chức năng thận. 



Nguy cơ phù mạch thần kinh ở mặt, các chi, môi, lưỡi, thanh môn và/hoặc thanh quản có thể xảy ra bất kỳ lúc nào trong đợt điều trị. Bệnh nhân đang điều trị thải lọc LDL bằng dextran sulfat, thẩm tách máu với màng có hệ số lọc cao hoặc đang được giải mẫn cảm nọc độc côn trùng (ong, kiến..) do nguy cơ xảy ra phản ứng giả phản vệ. 



Xơ gan do nguy cơ vàng da ứ mật, viêm gan hoặc tiến triển thành hoại tử gan bùng phát và có thể gây tử vong. 



Nguy cơ hạ huyết áp nặng, thậm chí tụt huyết áp kịch phát ở bệnh nhân đang trải qua phẫu thuật lớn hoặc đang được gây mê với các thuốc có tác dụng hạ huyết áp. 



Nguy cơ tăng kali huyết, đặc biệt trên các bệnh nhân suy thận, đái tháo đường không được kiểm soát hoặc sử dụng đồng thời các thuốc lợi tiểu giữ kali, các chế phẩm bổ sung kali hoặc các thuốc khác có khả năng tăng nồng độ kali huyết thanh (như heparin). Nếu sử dụng imidapril với bất kỳ thuốc nào kể trên, cần theo dõi định kỳ. nồng độ kali huyết thanh. 



Nguy cơ protein niệu, đặc biệt ở bệnh nhân có suy thận mắc kèm. Bệnh nhân đái tháo đường: Theo dõi chặt chẽ nồng độ đường huyết ở các bệnh nhân có tiền sử đã được điều trị bằng các thuốc điều trị đái tháo đường đường uống hoặc insulin trong tháng đầu tiên sử dụng imidapril. 



Thận trọng khi sử dụng imidapril ở người cao tuổi, do khả năng nhạy cảm hơn với thuốc. Ở bệnh nhân trên 65 tuổi, nên đánh giá chức năng thận khi bắt đầu điều trị và sử dụng liều khởi đầu 2,5 mg hàng ngày. 



Thận trọng khi sử dụng imidapril ở trẻ em do độ an toàn và hiệu quả chưa được xác lập. 



Thời kỳ mang thai 



Tương tự các thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin khác, imidapril không được khuyến cáo sử dụng trong ba tháng đầu thai kỳ do tăng nhẹ nguy cơ sinh quái thai. Khi phát hiện có thai, cần và thay thế bằng thuốc khác. Sử dụng thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin trong ba tháng giữa và ba tháng cuối thai kỳ có thể gây độc cho thai nhi (giảm chức năng thận, ít nước ối, chậm cốt hóa xương sọ) và trẻ sơ sinh (suy thận, hạ huyết áp, tăng kali huyết). Do đó, không dùng các thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin cho phụ nữ mang thai (đặc biệt trong ba tháng giữa và ba tháng cuối của thai kỳ). 



Thời kỳ cho con bú 



Do thông tin về việc sử dụng ở phụ nữ cho con bú còn rất hạn chế, không khuyến cáo sử dụng imidapril và các thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin nói chung ở phụ nữ cho con bú và nên lựa chọn thuốc khác để thay thế. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp hoặc rất thường gặp 


Thần kinh đau đầu, chóng mặt, mệt, ngủ gà. 



Hô hấp: ho khan. 



Tiêu hóa: buồn nôn. 



Ít gặp 


Tim mạch: đánh trống ngực. 



Thần kinh: rối loạn mạch máu não, ngất, dị cảm. 



Hô hấp: viêm mũi. 



Tiêu hóa: nôn, đau thượng vị, rối loạn tiêu hóa. 



Da: phát ban trên da, ngứa. 



Nhiễm trùng và ký sinh trùng: viêm phế quản, nhiễm virus, nhiễm khuẩn hô hấp trên. 



Toàn thân: đau ngực, đau chi, phù (khớp, ngoại vi). 



Chỉ số xét nghiệm: tăng nồng độ kali huyết thanh, tăng nồng độ creatinin huyết thanh, tăng nồng độ urê huyết thanh, tăng ALAT, tăng gamma-GT. 



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp 


Máu và hệ miễn dịch: giảm bạch cầu, thiếu máu. 



Chỉ số xét nghiệm: tăng amylase huyết, tăng ASAT, giảm albumin huyết thanh, tăng phosphatase kiềm, giảm protein huyết thanh, suy giảm chức năng thận. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Các phản ứng quá mẫn trên da (ban da, ngứa, ngoại ban, mày đay) thường mất đi khi ngừng thuốc hoặc giảm liều và/hoặc dùng các thuốc chống dị ứng đặc hiệu. 



Nếu xảy ra hạ huyết áp nặng, cần đặt bệnh nhân ở tư thế nằm ngửa, tăng khối lượng tuần hoàn bằng truyền tĩnh mạch dung dịch natri clorid 0,9%. Có thể cần hiệu chỉnh liều thuốc khi xảy ra hạ huyết áp nặng sau liều đầu tiên. 



Ho khan, giảm bạch cầu thường mất đi khi ngừng thuốc. 



Nếu xảy ra phù mạch ở lưỡi, thanh môn hoặc thanh quản có nguy cơ tử vong, cần ngừng dùng thuốc, tiêm dưới da adrenalin dung dịch 1:1.000 ngay lập tức, sử dụng các thuốc chống dị ứng đặc hiệu và/hoặc đảm bảo thông khí cho bệnh nhân. 



Ngừng thuốc và có biện pháp theo dõi hợp lý khi xảy ra vàng da hoặc tăng enzym gan rõ rệt trong khi sử dụng thuốc. 



Nếu xảy ra suy thận hoặc tăng ure và creatinin huyết thanh nhất thời khi dùng đồng thời thuốc lợi tiểu, cần giảm liều imidapril và hoặc ngừng dùng các thuốc lợi tiểu. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Imidapril được dùng theo đường uống, liều dùng được tính theo dạng muối hydroclorid. Uống thuốc ngày 1 lần, 15 phút trước bữa ăn, uống đúng giờ. 



Do một số bệnh nhân có thể bị hạ huyết áp nặng khi bắt đầu điều trị bằng các thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin, nên uống liều thuốc đầu tiên trước giờ đi ngủ. 



Liều lượng 



Người lớn: Liều khởi đầu thường dùng của imidapril là 5 mg, 1 lần/ngày. 



Ít nhất sau 3 tuần điều trị mà không kiểm soát được huyết áp, liều có thể tăng lên 10 mg/ngày (liều hằng ngày có hiệu quả nhất). Có một số ít người bệnh có thể phải cần đến liều 20 mg/ngày (liều tối đa khuyến cáo), trường hợp này có thể cân nhắc sử dụng phối hợp với một thuốc lợi tiểu. 



Chưa xác định được lợi ích khi phối hợp imidapril với các thuốc chống tăng huyết áp khác. 



Người cao tuổi (≥ 65 tuổi): Liều khởi đầu là 2,5 mg, 1 lần/ngày, hiệu chỉnh liều theo đáp ứng huyết áp của bệnh nhân. Liều tối đa khuyến cáo: 10 mg, 1 lần/ngày. 



Suy thận: Trước khi điều trị, phải kiểm tra chức năng thận nếu có nghi ngờ tổn thương thận 



Clcr: 30 - 80ml/phút: Liều phải giảm, liều khởi đầu khuyến cáo là 2,5 mg ngày 



Clcr:, 10 - 20 ml/phút: Kinh nghiệm còn hạn chế, cho thấy AUC của imidaprilat tăng, không nên dùng imidapril 



Clcr: < 10ml/phút: Chống chỉ định dùng imidapril.



Suy gan: Cần thận trọng khi sử dụng imidapril ở bệnh nhân suy gan. Liều khởi đầu được khuyến cáo là 2,5 mg, 1 lần/ngày. 



Trẻ em: Không sử dụng cho trẻ em do độ an toàn và hiệu quả khi sử dụng imidapril trên đối tượng này chưa được xác lập. 



Bệnh nhân đặc biệt dễ bị tụt huyết áp sau khi uống liều đầu tiên: Trước khi điều trị, phải điều trị thiếu hụt nước, điện giải và ngừng tất cả các thuốc lợi tiểu đang dùng trong 2 - 3 ngày trước khi cho imidapril. Nếu không thể được, cho điều trị với liều đầu tiên 2,5 mg ngày. Ở người tăng huyết áp bị suy tim, đã thấy bị tụt huyết áp triệu chứng sau điều trị bằng thuốc ức chế ACE. Ở các bệnh nhân này, phải cho liều đầu tiên 2,5 mg ngày và phải theo dõi sát. Các bệnh nhân có nguy cơ tụt huyết áp cần phải được theo dõi sát, tới nhất tại bệnh viện trong 6 - 8 giờ sau khi uống liều imidapril đầu tiên và mỗi lần tăng liều imidapril và lợi tiểu. Các bệnh nhân có cơn đau thắt ngực hoặc một bệnh về mạch máu não cũng phải được theo dõi như vậy khi dùng imidapril. Các bệnh nhân này có tăng nguy cơ nhồi máu cơ tim hoặc tai biến mạch máu não khi bị tụt huyết áp nặng. 



Tương tác thuốc 



Thuốc chống tăng huyết áp nhóm chẹn beta, nhóm chẹn kênh calci dẫn chất dihydropyridin: Dùng đồng thời với imidapril làm tăng tác dụng hạ huyết áp. Cần thận trọng và theo dõi chặt bệnh nhân khi phối hợp 2 loại thuốc này. 



Thuốc lợi tiểu: Dùng đồng thời với imidapril có thể gây hạ huyết tương khi sử dụng liều imidapril đầu tiên, nhất là khi dùng thuốc lợi tiểu ở liều cao. Suy thận, đặc biệt suy thận cấp đã được báo cáo khi phối hợp hai thuốc. Hạ kali huyết do sử dụng các thuốc lợi tiểu thải kali vẫn có thể xảy ra khi dùng đồng thời imidapril. Cần thận trọng và theo dõi chặt bệnh nhân khi phối hợp 2 loại thuốc này. 



Thuốc chống viêm không steroid (NSAID): Sử dụng NSAID có thể làm tăng huyết áp của những bệnh nhân đang dùng thuốc chống tăng huyết áp (bao gồm cả các thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin) tuy một số nghiên cứu cho thấy tương tác này không có ý nghĩa lâm sàng. Mức độ tương tác khác nhau giữa các thuốc NSAIDs nhưng phối hợp với Indomethacin có thể gây tác dụng. rõ rệt nhất. Dùng đồng thời NSAIDs và các thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin còn tăng nguy cơ suy thận và tăng kali huyết thanh. Cần thận trọng và theo dõi chặt bệnh nhân khi phối hợp 2 loại thuốc này. 



Lithi: Dùng đồng thời với imidapril, làm tăng nồng độ lithi trong máu dẫn đến ngộ độc lithi. Theo dõi chặt chẽ bệnh nhân, giám sát biểu hiện độc tính của lithi và nồng độ lithi huyết tương. 



Epoetin: Epoetin gây tăng huyết áp, vì vậy, dùng đồng thời với imidapril làm giảm tác dụng hạ huyết áp của imidapril. Hiện chưa rõ liệu thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin có ảnh hưởng đến hiệu quả của epoetin hay không nhưng có thể sau vài tháng, tương tác mới xuất hiện. Về lý thuyết, tác dụng cộng hợp tăng kali huyết thanh có thể xảy ra khi dùng đồng thời thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin với epoetin. 



Thuốc lợi tiểu giữ kali, các chế phẩm bổ sung chứa kali: Dùng đồng thời với imidapril làm tăng kali huyết thanh, đặc biệt ở bệnh nhân có suy thận mắc kèm. Không nên sử dụng đồng thời imidapril với các thuốc khác có khả năng làm tăng kali huyết, ngoại trừ imidapril trường hợp bệnh nhân đang có nồng độ kali huyết thanh thấp. Trong trường hợp cần thiết phải sử dụng đồng thời, định kỳ theo dõi nồng độ kali huyết thanh của bệnh nhân. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Hạ huyết áp nặng, sốc, bất tỉnh, nhịp tim chậm, rối loạn điện giải và suy thận. 



Xử trí: Khi xảy ra quá liều cần theo dõi bệnh nhân chặt chẽ, thường xuyên kiểm tra nồng độ điện giải và nồng độ creatinin huyết thanh. Thực hiện các biện pháp điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ như rửa dạ dày, sử dụng các chất hấp phụ và natri sulfat trong vòng 30 phút sau khi xảy ra quá liều thuốc. 



Nếu xảy ra hạ huyết áp triệu chứng, cần đặt bệnh nhân trong tư thế chống sốc, truyền tĩnh mạch dung dịch natri clorid 0,9%. Có thể tiêm atropin để điều trị nhịp tim chậm và tình trạng kích thích dây thần kinh phế vị quá mức. Cân nhắc việc sử dụng máy tạo nhịp. Thẩm tách máu có thể loại bỏ được imidapril và imidaprilat khỏi tuần hoàn, tuy nhiên cần tránh sử dụng mảng có hệ số lọc cao.



Cập nhật lần cuối: 2017.


IMIPENEM VÀ CILASTATIN



Tên chung quốc tế: Imipenem and cilastatin.



Mã ATC: J01DH51. 



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm carbapenem, họ beta-lactam. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc bột pha tiêm: Imipenem 250 mg và cilastatin 250 mg; imipenem 500 mg và cilastatin 500 mg; imipenem 750 mg và cilastatin 750 mg. 



Dược lực học 



Cơ chế tác dụng: Imipenem là một kháng sinh carbapenem bán tổng hợp có phổ tác dụng rất rộng. Thuốc có tác dụng diệt khuẩn do ức chế sự tổng hợp thành tế bào vi khuẩn vì có ái lực và gắn kết với phần lớn các protein gắn penicilin (PBP) của vi khuẩn bao gồm PBP 1a, 1b, 2, 4, 5 và 6. Trong cơ thể, imipenem bị thủy phân thành chất chuyển hóa không hoạt tính bởi enzym dehydropeptidase I (DHP I) có mặt ở diềm bàn chải tế bào biểu mô ống lượn gần. Trong khi đó, cilastatin có tác dụng ức chế hoàn toàn enzym này. Do vậy, cilastatin được dùng kết hợp với imipenem để ngăn quá trình chuyển hóa imipenem ở thận. Cilastatin là chất ức chế đặc hiệu DHP I và không ức chế các enzym dipeptidases khác hay các beta-lactamase của vi khuẩn. Cilastatin không có tác dụng diệt khuẩn và không ảnh hưởng đến cơ chế tác dụng của imipenem. 



Phổ tác dụng: Imipenem có phổ tác dụng rộng hơn hầu hết các kháng sinh beta-lactam hiện có. Imipenem có hoạt tính in vitro với hầu hết các vi khuẩn Gram dương, Gram âm ưa khí và kỵ khí. Thuốc cũng có hoạt tính in vitro trên một số chủng Mycobacterium như M. fallax và M. fortuitum, nhưng không có hoạt tính đối với Mycoplasma, Chlamydia, nấm và virus. 



Vi khuẩn ưa khí Gram dương: 



Cầu khuẩn: Imipenem có hoạt tính in vitro đối với các chủng Streptococcus, Staphylococcus sinh và không sinh penicilinase như Staphylococcus aureus, S. epidermidis, S. saprophyticus, Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes (Streptococcus beta- tan huyết nhóm A), Streptococcus nhóm B (ví dụ S. agalactide), Streptococcus nhóm viridans và Streptococcus nhóm C, G, H, các chủng Enterococcus như E. faecalis, E. durans, trong khi hầu hết các chủng E. faccium đã kháng imipenem. 



Trực khuẩn: Imipenem có tác dụng kìm khuẩn in vitro đối với hầu hết các chủng Listeria monocytogenes, Bacillus (B.cereus), Nocardia asteroides, Eryispelothrix rhusiopathiae, trong khi các chủng Corynebacterium đã kháng imipenem. 



Vi khuẩn ưa khí Gram âm: 



Neisseria: Imipenem có hoạt tính in vitro đối với Neisseria menigitidis và hầu hết các chủng Neisseria gonorrhoeae sinh và không sinh penicilinase.



Haemophilus: Imipenem có hoạt tính in vitro đối với hầu hết các chủng H. influenzae và H. parainfluenzae sinh và không sinh beta-lactamase. Imipenem có hoạt tính in vitro trên các chủng H. influenzae kháng ampicilin, cloramphenicol và co-trimoxazol.



H. ducreyi cũng bị ức chế in vitro bởi imipenem. 



Emenbacteriaceae: Imipenem có hoạt tính in vitro với hầu hết các vi khuẩn quan trọng trên lâm sàng trong họ Enterobacteriace, bao gồm Citrobacter diversus, C. freundii, Enterobacter agglomerans, E. cloacae, E. aerogenes, Escherichia coli, Hafnia alvei, Klebsiella oxytoca, K. pneumoniae, Morganella morganii (hay Proteus morganii). Proteus mirabilis, P. vulgaris, Providencia regeri (hay Proteus regeri). P.stuari, Serratia liquefaciens, S. marcescens, Salmonella, Shigella, Yersinia enterocolica, và Y.pseudotuberculosis.


Pseudomonas: Imipenem có hoạt tính in vitro trên nhiều chủng Pseudomonas. Tác dụng của imipenem trên Pseudomonas aeruginosa tương tự hoặc tốt hơn một chút so với ceftazidim. Imipenem có hoạt tính in vitro trên một số chủng P. aeruginosa đã kháng các cephalosporin thế hệ 3, aminoglycosid và các penicilin phổ rộng. Imipenem cũng có tác dụng trên một số chủng 



Pseudomonas khác như P.acidovorans, P. fluorescens, P. puda và P. stutzer.


Imipenem có tác dụng in vitro đối với Acinetobacter, Moraxella catarrhalis, Bordetella bronchisepca, Eikenella corrodens, Brucella melitensis, Alcaligenes denitrificans, A. xylosoxidans, Aeromonashydrophila, Plesiomonas shigelloides, Brevundimonas diminuta, Capnocytophaga, Campylobacter coli, C. jejuni, Helicobacter pylori, Legionella pneumophila, Gardnerella vaginalis. Hầu hết các chủng Burkholderia và Stenotrophomonas maltophilia kháng imipenem. 



Vi khuẩn kỵ khí: 



In vitro, imipenem có tác dụng trên hầu hết các chủng Gram dương kỵ khí như Actinomyces, Bifidobacterium, Clostridium, Eubacterium, Lactobacillus, Peptococcus, Peptostreptococcus và Propionibacterium, cũng như các vi khuẩn Gram âm kỵ khí như Bacteroides, Fusobacterium, Leptotrichiabuccalis, Prevotella và Veillonella. 



Kháng thuốc: Imipenem có độ bền cao trước các enzym beta- lactamase của các vi khuẩn Gram âm, nhưng lại bị bất hoạt trước beta-lactamase được sản xuất bởi Bacteroides fragilis.



Sự kháng imipenem của các vi khuẩn Gram dương, bao gồm Staphylococcus epidermidis và các chủng Staphylococcus kháng methicilin thường do sự biến đổi của các PBP. Đã ghi nhận một số chủng S. aureus kháng methicilin đã kháng imipenem in vitro, Các chủng Enterococcus và Listeria monocytegenes kháng imipenem cũng đã được ghi nhận. 



Một số báo cáo đã ghi nhận một số chủng Pseudomonas aeruginosa kháng impipenem. Cơ chế kháng imipenem của các chủng này chưa rõ, nhưng sự kháng thuốc tăng rất nhanh sau khi bắt đầu điều trị. 



Chưa thấy xảy ra sự kháng chéo giữa imipenem với các kháng sinh khác như các cephalosporin, penicilin và các aminoglycosid. Tuy nhiên, các chủng P. aeruginosa kháng imipenem cũng kháng với meropenem đã được ghi nhận mặc dù hiếm gặp. In vitro, đã có báo cáo B. fragilis kháng metronidazol kháng chéo với imipenem, amoxicilin và clavulanat và tetracyclin. 



Dược động học 



Hấp thu: Cả imipenem và cilastatin không được hấp thu qua đường uống, thuốc được dùng theo đường truyền tĩnh mạch. Sau khi truyền tĩnh mạch imipenem và cilastatin liều đơn 250 mg, 500 mg hoặc 1 g trong 20 - 30 phút trên người lớn khỏe mạnh và có chức năng thận bình thường, nồng độ đỉnh của imipenem trong huyết thanh ngay sau khi ngừng truyền lần lượt là 14 - 24, 21 - 58 và 41 - 83 microgam/ml. Nồng độ imipenem tại 4 - 6 giờ sau khi dùng các liều trên giảm tới 1,5 microgam/ml hoặc thấp hơn. Nồng độ đỉnh trong huyết thanh của cilastatin sau khi truyền tĩnh mạch imipenem và cilastatin liều 500 mg hoặc 1000 mg trong 20 phút là 31 - 40 microgam/ml hoặc 56 - 88 microgam/ml. Trên bệnh nhân người lớn có nhiễm khuẩn, sau khi truyền tĩnh mạch imipenem và cilastatin liều 500 mg hoặc 1 g trong vòng 30 - 60 phút mỗi 6 giờ, nồng độ đỉnh của imipenem lần lượt là 19,3 - 38,3 hoặc 16,7-67,3 microgam/ml, nồng độ đáy trung bình là lần lượt là 1 hoặc 3,1 microgam/ml. 



Trên trẻ em, sau khi truyền tĩnh mạch imipenem và cilastatin liều đơn 25 mg/kg trong 15 - 20 phút cho trẻ 2 - 12 tuổi có nhiễm khuẩn, nồng độ thuốc trung bình tại 0,5 và 6 giờ sau khi ngừng truyền là 33,5 và 0,79 microgam/ml. Đối với trẻ 3 tháng đến 13 tuổi có nhiễm khuẩn được truyền tĩnh mạch imipenem và cilastatin liều 60 - 100 mg/kg hàng ngày, nồng độ đỉnh của imipenem trong huyết thanh ở trạng thái ổn định là 12,8 - 80,8 microgam/ml và nồng độ đáy là 0 - 0,7 microgam/ml. Ở trẻ sơ sinh 1 - 8 ngày tuổi có nhiễm khuẩn được sử dụng imipenem và cilastatin liều đơn 25 mg/kg thì nồng độ ngay sau khi ngừng truyền tại 1, 2, 4, 8 và 12 giờ sau khi truyền là 97,3; 45,5; 30,6; 14,4; 3,1 và 0,9 microgam/ml. Ở trẻ sơ sinh sinh non, nhẹ cân (0,7 - 1,9 kg) 1 tuần tuổi hoặc dưới 1 tuần tuổi, sau khi truyền tĩnh mạch imipenem và cilastatin liều 20 mg/kg trong thời gian 15 - 30 phút mỗi 12 giờ, nồng độ đỉnh và đáy trung bình là 43 và 1,7 microgam/ml. Sử dụng imipenem và cilastatin đa liều ở trẻ sơ sinh có thể gây tích lũy cilastatin ở mức độ trung bình, tuy nhiên chưa rõ mức ý nghĩa trên lâm sàng. 



Phân bố: Dùng đường truyền tĩnh mạch, imipenem khuếch tán tốt vào trong nhiều dịch và mô của cơ thể, bao gồm nước bọt, đờm, thủy dịch, mô màng phổi, dịch khớp, dịch não tủy, mô xương, mật, cơ trơn tử cung, nội mạc tử cung, van tim, ruột, phúc mạc, da và mô liên kết, dịch gỉ vết thương. Imipenem và cilastatin đều qua được nhau thai và phân bố ở nước ối và máu cuống rốn. Imipenem có khả năng phân bố vào dịch não tủy nhưng với nồng độ thấp, bằng khoảng 1 - 10% nồng độ trong huyết thanh. Ở người lớn, thể tích phân bố trung bình của imipenem là 0,16 lít/kg, ở trạng thái ổn định là 0,23 - 0,35 lít/kg. Ở trẻ 2 - 12 tuổi, thể tích phân bố trung bình là 0,326 lít/kg. Ở trẻ sơ sinh 1 - 8 ngày tuổi, thể tích phân bố ở trạng thái ổn định là 0,251 - 0,418 lít/kg. Tỷ lệ gắn protein huyết tương là 13 - 21% đối với imipenem và khoảng 40% đối với cilastatin. 



Chuyển hóa: Imipenem được chuyển hóa một phần ở thận nhờ enzym DPI, tạo thành chất chuyển hóa không có hoạt tính. Ngoài ra, khoảng 20 - 30% liều imipenem bị bất hoạt do quá trình thủy phân không đặc hiệu vòng beta-lactam. Cilastatin được chuyển hóa một phần ở thận, tạo thành N-acetyl-cilastatin, cũng là một chất ức chế hiệu quả DHP I. 



Thải trừ: Imipenem, cilastatin và các chất chuyển hóa được thải trừ qua lọc ở cầu thận và bài tiết ở ống thận. Nếu dùng imipenem đơn độc, thuốc sẽ bị thủy phân một phần ở thận do enzym DHP I, tạo thành chất chuyển hóa không có hoạt tính và khoảng 5 - 43% liều thuốc được thải trừ ở dạng không đổi vào nước tiểu. Tuy nhiên, khi phối hợp imipenem và cilastatin theo tỉ lệ 1 : 1, khoảng 50 - 70% liều imipenem được thải trừ ở dạng không đổi vào nước tiểu trong vòng 10 giờ. Cilastatin cũng được đào thải chủ yếu vào nước tiểu, 75 - 80% ở dạng không chuyển hóa và khoảng 12% ở dạng N-acetyl-cilastatin. Chưa đến 1% liều imipenem và dưới 2% liều cilastatin được thải trừ qua phân. 



Độ thanh thải trong huyết tương của imipenem và cilastatin ở người lớn có chức năng thận bình thường là 165 - 207 và 207 - 218 ml/phút/1,73 m2; ở trẻ 2 - 12 tuổi là khoảng 270 ml/phút/1,73 m2; trẻ sơ sinh 1 - 10 ngày tuổi là khoảng 3,4 ml/phút/1,73 m2. 



Nửa đời trong huyết thanh của imipenem và cilastatin trên bệnh nhân có chức năng thận bình thường khoảng 1 giờ và đều kéo dài trên bệnh nhân suy thận. Nửa đời trong huyết thanh của imipenem và cilastatin lần lượt là 2,1 và 2,5 giờ trên bệnh nhân người lớn có Clcr 17 - 33 ml/ phút 1,73m2; 2,7 - 3,7 và 7 - 17 giờ trên bệnh nhân người lớn có Clcr < 10 ml/phút/1,73 m2. 



Cả imipenem và cilastatin đều có thể loại bỏ bằng thẩm phân máu. Trên bệnh nhân sử dụng imipenem và cilastatin liều đơn 250 hoặc 500 mg, thẩm phân máu trong 3 - 4 giờ giúp loại 20 imipenem và 38 - 82% liều cilastatin. Imipenem và cilastatin đều được loại bỏ nhờ thẩm phân phúc mạc. 



Chỉ định 



Imipenem và cilastatin được chỉ định điều trị các loại nhiễm khuẩn sau trên bệnh nhân người lớn và trẻ em (kể cả trẻ sơ sinh): 



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu biến chứng và không biến chứng do các chủng nhạy cảm gây ra, như Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (chủng sinh penicilinase), Enterobacter, Escherichia coli, Klebsiella, Morganella morganii, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, Pseudomonas aeruginosa. 



Nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới do các chủng nhạy cảm gây ra, như Staphylococcus aureus (chủng sinh penicillinase), Acinetobacter, Enterobacter, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, H. parainfluenzae, Klebsiella, Serratia marcescens. 



Nhiễm khuẩn ổ bụng do các chủng nhạy cảm gây ra, như Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (chủng sinh penicillinase). Staphylococcus epidermidis, Citrobacter, Enterobacter, Escherichiacoli, Klebsiella, Morganella morganii, Proteus, Pseudomonas aeruginosa, Bifidobacterium, Clostridium, Eubacterium, Peptococcus, Peptostreptococcus, Propionibacterium, Bacteroides gồm cả B. fragilis, Fusobacterium. 



Nhiễm khuẩn phụ khoa do các chủng nhạy cảm gây ra, như Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (chủng sinh penicilinase), Staphylococcus epidermidis, Streptococcus agalactiae, Enterobacter, Escherichia coli, Gardnerella vaginalis, Klebsiella, Proteus, Bifidobacterium, Peptococcus, Peptostreptococcus, Propionibacterium, Bacteroides bao gồm B. fragilis. 



Nhiễm khuẩn da và cấu trúc da do các chủng nhạy cảm gây ra, như Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (chủng sinh penicilinase), Staphylococcus epidermidis, Acinetobacter, Citrobacter, Enterobacter, Escherichia coli, species, Morganella morganii, Proteus vulgaris, Providencia Klebsiella reugeri, Pseudomonas aeruginosa, Serratia, Peptococcus, Peptostreptococcus, Bacteroides gồm cả B. fragilis, Fusobacterium. 



Nhiễm khuẩn xương và khớp do các chủng nhạy cảm gây ra, như Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (chủng sinh penicilinase), Staphylococcus epidermidis, Enterobacter, Pseudomonas aeruginosa. 



Viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn do Staphylococcus aureus (chủng sinh penicillinase). 



Nhiễm khuẩn huyết có liên quan hoặc nghi ngờ có liên quan đến các loại nhiễm khuẩn trên. 



Nhiễm khuẩn hệ thống (sepsis) do các chủng nhạy cảm gây ra, như Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus (chẳng sinh penicilinase), Enterobacter, Escherichia coli, Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa, Serratia, Bacteroides bao gồm B. fragilis. 



Ngoài ra, imipenem được chỉ định ở người lớn và trẻ em từ 1 tuổi trở lên trong trường hợp giảm bạch cầu kèm sốt nghi ngờ do nhiễm khuẩn.



Chống chỉ định 



Quá mẫn với imipenem và cilastatin. 



Quá mẫn với các kháng sinh khác trong nhóm carbapenem. 



Tiền sử có sốc phản vệ với bất kỳ kháng sinh nào trong nhóm beta-lactam. 



Thận trọng 



Phản ứng quá mẫn: Đã ghi nhận phản ứng quá mẫn nghiêm trọng, bao gồm cả tử vong, hay gặp ở bệnh nhân có tiền sử mẫn cảm với xuất hiện phản ứng quá mẫn nghiêm trọng khi điều trị bằng các nhiều dị nguyên. Bệnh nhân có tiền sử dị ứng với penicilin có thể beta-lactam khác. Trước khi khởi đầu điều trị bằng imipenem và cilastatin, cần khai thác cẩn thận tiền sử dị ứng với các kháng sinh ra sốc phản vệ, cần ngừng ngay thuốc và cấp cứu bệnh nhân theo chỉ định lâm sàng. 



ADR TKTW: Co giật và các ADR khác trên TKTW như giật rung cơ, trạng thái lú lẫn đã xảy ra sau khi sử dụng imipenem và cilastatin, đặc biệt khi liều dùng vượt quá mức khuyến cáo. Các ADR này thường gặp hơn ở những người bệnh có rối loạn TKTW đồng thời với suy giảm chức năng thận, tuy nhiên cũng ghi nhận được trên bệnh nhân không có tiền sử bệnh TKTW hay chức năng thận suy giảm. Cần duy trì thuốc chống co giật trên bệnh nhân có tiền sử co giật. Nếu xuất hiện rung cơ, co giật, cần phải đánh giá chức năng thần kinh của bệnh nhân, dùng thuốc chống co giật, đồng thời xem xét lại liều dùng của imipenem và cilastatin để đánh giá xem có cần giảm liều hay ngừng thuốc không. 



Tương tác với acid valproic làm tăng nguy cơ co giật: Sử dụng kháng sinh carbapenem trên bệnh nhân đang dùng acid valproic hoặc divalproex natri có thể dẫn đến giảm nồng độ acid valproic đến mức dưới ngưỡng điều trị, làm tăng nguy cơ co giật. Tăng liều acid valproic hay divalproex natri có thể vẫn không đủ quản lý tương tác này. Nhìn chung không khuyến cáo phối hợp imipenem và cilastatin với acid valproic/divalproex natri. Nên thay imipenem đang kiểm soát tốt bằng acid valproic hoặc divalproex natri. Nếu và cilastatin bằng khác sinh khác trên bệnh nhân tiền sử co giật bắt buộc phải dùng imipenem và cilastatin, nên phối hợp thêm thuốc chống co giật khác. 



Tiêu chảy liên quan đến Clostridium difficile: Đã ghi nhận những trường hợp này khi sử dụng hầu hết các kháng sinh, gồm cả imipenem và cilastatin, với mức độ từ nhẹ đến tử vong. Cần xem trường hợp bị tiêu chảy liên quan đến Clostridium difficile trên tất cả bệnh nhân bị tiêu chảy sau khi dùng kháng sinh. Nếu nghi ngờ hoặc xác định tiêu chảy liên quan đến Clostridium difficile, xem xét ngừng kháng sinh đang sử dụng, bổ sung nước, điện giải, protein và kháng sinh điều trị C.difficile



Phát triển vi khuẩn kháng thuốc: Cũng như các kháng sinh khác, việc sử dụng kéo dài imipenem và cilastatin có thể dẫn tới sự phát triển quá mức các vi khuẩn kháng thuốc. Sử dụng imipenem và cilastatin để điều trị khi thiếu bằng chứng xác định hoặc nghi ngờ nhiễm khuẩn, hoặc để dự phòng nhiễm khuẩn không mang lại lợi ích cho bệnh nhân đồng thời tăng nguy cơ phát triển vi khuẩn kháng thuốc.



Các trường hợp hạn chế chỉ định cần lưu ý: Imipenem không được chỉ định trên bệnh nhân viêm màng não do hiệu quả và an toàn chưa được chứng minh. Không khuyến cáo sử dụng imipenem và cilastatin trên trẻ em mắc nhiễm khuẩn trên TKTW do nguy cơ gây co giật. Không sử dụng imipenem và cilastatin trên trẻ em có cân nặng dưới 30 kg và kèm suy thận, do không có dữ liệu về hiệu quả và an toàn. Khi sử dụng imipenem và cilastatin kéo dài, cần đánh giá thường xuyên chức năng gan, thận và tạo máu.



Thời kỳ mang thai 



Imipenem đi qua nhau thai. Dữ liệu trên người gồm số lượng ít trường hợp sử dụng imipenem và cilastatin trong thời kỳ mang thai không đủ để xác định bất kỳ nguy cơ nào của thuốc đến thai và quá trình mang thai. Trên động vật, các nghiên cứu về độc tính của imipenem và cilastatin trên chuột, thỏ và khi ở các mức liều tương ứng 0,4 - 2,9 lần liều khuyến cáo trên người không ghi nhận bất thường trên thai, trong khi nghiên cứu trên khỉ với liều imipenem và cilastatin tương đương liều khuyến cáo trên người cho thấy tăng nguy cơ sảy thai. Nguy cơ của imipenem và cilastatin lên thai và quá trình mang thai trên động vật là thấp, trong khi bằng chứng về nguy cơ trên người chưa đầy đủ. Chỉ dùng thuốc này cho phụ nữ mang thai khi lợi ích thu được hơn hẳn so với nguy cơ có thể xảy ra đối với người mẹ và bào thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Imipenem được phân bố trong sữa mẹ song với lượng rất nhỏ. Chưa có bằng chứng nào về ảnh hưởng của thuốc lên trẻ bú mẹ hay quá trình bài tiết sữa ở người mẹ. Cần cân nhắc lợi ích của việc cho con bú với nhu cầu dùng thuốc, tình trạng bệnh lý của mẹ và bất kỳ ảnh hưởng bất lợi nào cho con. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 


Huyết học: giảm hematocrit, giảm hemoglobin, tăng bạch cầu ưa acid, tăng tiểu cầu. 



Gan: tăng AST, ALT. 



Thường gặp 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, bội nhiễm nấm Candida ở miệng. 



Tim mạch: viêm tĩnh mạch nơi tiêm. 



Huyết học: giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu. 



Da và mô dưới da: ban đỏ. 



Xét nghiệm hóa sinh máu: tăng phosphatase kiềm, tăng bilirubin. 



Thận: tăng creatinin huyết thanh. 



Ít gặp 


Tim mạch máu: hạ huyết áp. 



TKTW: co giật, rung cơ, chóng mặt, lơ mơ. 



Da: mề đay, ngứa. 



Huyết học: thiếu máu bất sản, giảm bạch cầu trung tính, thử nghiệm Coombs (+), giảm tiểu cầu, tăng tiểu cầu thứ phát. 



Xét nghiệm hóa sinh máu: tăng thời gian prothrombin, giảm hemoglobin, tăng bilirubin, tăng creatinin huyết thanh, tăng urê huyết. 



Tâm thần: rối loạn tâm thần như ảo giác, lú lẫn. 



Rối loạn chung và tại chỗ: sốt, đau ở chỗ tiêm, ban đỏ tại chỗ tiêm. Thận: tăng urê huyết, xét nghiệm nước tiểu không bình thường. 



Hiếm gặp 



Huyết học: mất bạch cầu hạt. 



Miễn dịch: sốc phản vệ. 



TKTW: dị cảm, run khu trú, rối loạn vị giác. 



Thính giác: mất thính lực. 



Tiêu hóa: viêm đại tràng giả mạc, đổi màu răng/ lưỡi. 



Gan mật: suy gan, viêm gan. 



Da: hoại tử thượng bì nhiễm độc (TEN), phù mạch, hội chứng Steven-Johnson, ban đỏ đa dạng, viêm da bong vảy. 



Thận và tiết niệu: suy thận cấp, thiểu niệu/vô niệu, đa niệu, nước tiểu đổi màu (nhưng không gây hại). 



Rất hiếm gặp 


Tiêu hóa: viêm dạ dày - ruột. 



Huyết học: thiếu máu tan huyết, suy tủy xương. 



TKTW: nhược cơ, đau đầu. 



Thính giác: chóng mặt, ù tai. 



Tim mạch: chứng xanh xám, nhịp tim nhanh, đánh trống ngực. 



Hô hấp: khó thở, giảm thông khí, đau hầu họng. 



Tiêu hóa: viêm đại tràng chảy máu, đau bụng, ợ nóng, viêm lưỡi, tăng tiết nước bọt. 



Gan mật: viêm gan ác tính. 



Da: tăng tiết mồ hôi, thay đổi cấu trúc da, đỏ bừng. 



Cơ xương: đau đa khớp, đau cột sống. Sinh dục: ngứa âm hộ. 



Chưa xác định được tần suất 



TKTW: kích động, rối loạn vận động. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu thấy buồn nôn và hoặc nôn trong khi truyền, giảm tốc độ truyền. Trường hợp xuất hiện ADR trên TKTW, cần ngừng imipenem và cilastatin, sử dụng liệu pháp chống co giật nếu xuất hiện co giật.



Trường hợp nghi ngờ sốc phản vệ, cấp cứu bệnh nhân ngay lập tức. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Imipenem và cilastatin được dùng theo đường truyền tĩnh mạch. Pha dung dịch truyền: Hoàn nguyên lọ bột thuốc bằng 10 ml dung dịch truyền thích hợp. Dung dịch truyền thích hợp có thể dùng là dung dịch natri clorid 0,9%, glucose 5% và natri clorid 0,9%, glucose 5% và natri clorid 0,225% hoặc 0,45%. Không sử dụng hỗn dịch thuốc sau hoàn nguyên để tiêm trực tiếp cho bệnh nhân. Pha thuốc với các dung dịch tiêm truyền thích hợp để có nồng độ cuối cùng khoảng 2,5 mg/ml, không vượt quá 5 mg/ml. Lắc kỹ trong quá trình pha cho đến khi thuốc tan hết và dung dịch thật trong mới được truyền. 



Tốc độ truyền tùy thuộc vào liều dùng, liều từ 500mg trở xuống, truyền trong 20 - 30 phút, liều trên 500 mg, truyền trong 40 - 60 phút. Cần theo dõi bệnh nhân để kịp thời phát hiện nếu có thể bị co giật. Nếu thấy buồn nôn và/hoặc nôn trong khi dùng thuốc, giảm tốc độ truyền. 



Liều dùng 



Người lớn: Liều dùng dựa vào tình trạng nghi ngờ hay đã xác định nhiễm khuẩn. 



Trường hợp chức năng thận bình thường (Clcr ≥ 90 ml/phút): 



Đối với nhiễm khuẩn nghi ngờ hoặc xác định do các chủng nhạy cảm: Truyền tĩnh mạch 500 mg, mỗi 6 giờ, hoặc 1000 mg, mỗi 8 giờ. 



Đối với nhiễm khuẩn nghi ngờ hoặc xác định do các chủng nhạy trung gian: Truyền tĩnh mạch 1000 mg, mỗi 6 giờ. 



Liều tối đa hàng ngày không vượt quá 4 g/ngày. 



Trường hợp suy thận: Hiệu chỉnh liều theo Clcr :



			 



 


			Clcr (ml/phút)





			


			90 đến ≥ 60


			60 đến ≥30


			30 đến ≥15





			Nhiễm khuẩn nghi ngờ hoặc xác định do các chủng nhạy cảm


			400 mg, mỗi 6 giờ hoặc 500mg, mỗi 6 giờ.


			300 mg, mỗi 6 giờ Hoặc 500 mg, mỗi 8 giờ


			200 mg, mỗi 6 giờ Hoặc 500 mg, mỗi 12 giờ





			Nhiễm khuẩn nghi ngờ hoặc xác định do các chủng nhạy trung gian


			750 mg, mỗi 8 giờ


			500 mg, mỗi 6 giờ


			500 mg, mỗi 12 giờ








Khi điều trị bệnh nhân có Clcr<15 ml/phút đang lọc máu, sử dụng liều tương tự mức liều đối với bệnh nhân có Clcr từ 15 đến < 30 ml/ phút, sử dụng sau 12 tiếng kể từ lần lọc máu trước đó. Trên bệnh nhân đang lọc máu, imipenem và cilastatin chỉ được khuyến cáo khi lợi ích vượt trội nguy cơ tiềm tàng. Đối với bệnh nhân lọc máu và có bệnh lý thần kinh, cần được theo dõi cẩn thận. 



Không đủ bằng chứng để khuyến cáo liều dùng cho bệnh nhân thẩm phân phúc mạc. 



Trường hợp suy gan: Không khuyến cáo hiệu chỉnh liều. 



Trẻ em: Không khuyến cáo imipenem và cilastatin cho trẻ em có nhiễm khuẩn TKTW do nguy cơ co giật. Không sử dụng imipenem và cilastatin cho trẻ có cân nặng dưới 30 kg kèm suy thận. Liều tối đa của imipenem và cilastatin trên trẻ em không được vượt quá 4 g ngày. Liều dùng cho trẻ không kèm nhiễm khuẩn TKTW như sau: 



Trẻ em ≥ 3 tháng 15 - 25 mg kg, mỗi 6 giờ. 



Trẻ em 4 tuần - 3 tháng tuổi: 25 mg/kg, mỗi 6 giờ. 



Trẻ em 1 - 4 tuần tuổi: 25 mg/kg, mỗi 8 giờ. 



Trẻ em < 1 tuần tuổi: 25 mg kg, mỗi 12 giờ. 



Tương tác thuốc 



Tăng tác dụng


Probenecid. Dùng đồng thời probenecid, imipenem và cilastatin có thể gây tăng nồng độ và nửa đời trong huyết thanh của cả imipenem và cilastatin. Do vậy, không nên dùng đồng thời các loại thuốc này. Thuốc chống đông đường uống: Một số báo cáo ghi nhận sự tăng tác dụng của thuốc chống đông đường uống, gồm cả warfarin, trên bệnh nhân dùng phối hợp kháng sinh. Nguy cơ này khác biệt phụ thuộc vào loại nhiễm khuẩn, tuổi và tình trạng của bệnh nhân, do đó ảnh hưởng của kháng sinh lên sự tăng INR là khó dự đoán. Cần giám sát INR thường xuyên trong quá trình sử dụng phối hợp kháng sinh và thuốc chống đông đường uống.



Giảm tác dụng 


Acid valproic: Đã có báo cáo về việc dùng kháng sinh carbapenem (gồm cả imipenem và cilastatin) trên bệnh nhân đang sử dụng acid valproic hoặc divalproex natri dẫn đến giảm nồng độ của acid valproic dưới mức có tác dụng, do đó làm tăng nguy cơ co giật. Không khuyến cáo dùng chung imipenem và cilastatin với acid valproic divalproex acid, nên chọn kháng sinh khác để điều trị cho bệnh nhân bị co giật đang kiểm soát tốt bằng acid valproic hoặc divalproex natri. 



Tăng độc tính 


Ganciclovir: Cơn động kinh đã xảy ra ở một vài bệnh nhân dùng đồng thời imipenem và ganciclovir. Chỉ kết hợp điều trị các thuốc này khi lợi ích hơn hẳn nguy cơ có thể xảy ra. 



Hiệp đồng - đối kháng với các kháng sinh khác 


Kháng sinh nhóm aminoglycosid: In vitro, các aminoglycosid và imipenem có tác dụng diệt khuẩn cộng hợp hoặc hiệp đồng trên một số chủng vi khuẩn Gram dương như Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus và Listeria monocytogenes, trong khi đó không ghi nhận tác dụng đối kháng hay hiệp đồng trên hầu hết các chủng Pseudomonas aeruginosa và Enterobacteriaceae. 



Kháng sinh nhóm beta-lactam. In vitro, imipenem đối kháng tác dụng kháng khuẩn của các kháng sinh beta-lactam khác (như aztreonam, hầu hết các cephalosporin và penicilin phổ rộng) trên rất nhiều chủng P. aeruginosa và một số chủng Citrobacter, Enterobacter, Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii và Serra marcescens. Sự đối kháng này liên quan đến imipenem, cũng như cefoxitin, là chất cảm ứng mạnh cho sự sản xuất beta-lactamase của vi khuẩn. Mặc dù sự cảm ứng này không ảnh hưởng đến tác dụng diệt khuẩn của imipenem và cilastatin, song các enzym được sinh ra gây bất hoạt hầu hết các cephalosporin và penicilin. Tác dụng đối kháng trên lâm sàng tuy chưa được làm rõ, nhưng không nên phối hợp các thuốc này trong điều trị. 



Các kháng sinh khác: In vitro, imipenem và co-trimoxazol nói chung có sự hiệp đồng trên Nocardia asteroides, trong khi tác dụng đối kháng giữa imipenem và cloramphenicol được ghi nhận in vitro trên Klebsiella pneumoniae. Cũng trên in vitro, đối với chủng P. aeruginosa đã kháng aminoglycosid và carbenicillin, imipenem và norfloxacin có tác dụng hiệp đồng hoặc hiệp đồng một phần. Tuy nhiên, ý nghĩa trên lâm sàng của những tương tác này chưa rõ. 



Tương kỵ 



Imipenem ổn định ở pH trung tính khoảng 6,5 - 7,5, mất hoạt tính ở pH acid hoặc kiềm. Không trộn lẫn imipenem và cilastatin với những kháng sinh khác. Tuy nhiên, các thuốc có thể dùng đồng thời, nhưng tiêm ở vị trí khác nhau. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Triệu chứng quá liều có thể gồm tăng nhạy cảm thần kinh - cơ, cơn co giật, lú lẫn, rung cơ, nôn, buồn nôn, hạ huyết áp, nhịp tim chậm. 



Xử trí: Ngừng imipenem và cilastatin, điều trị triệu chứng và áp dụng những biện pháp hỗ trợ cần thiết. Có thể áp dụng thẩm tách máu để loại trừ thuốc ra khỏi máu.



Cập nhật lần cuối: 2020.


IMIPRAMIN


Tên chung quốc tế: Imipramine. 



Mã ATC: N06AA02. 



Loại thuốc: Thuốc chống trầm cảm ba vòng. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Imipramin thường được dùng uống dạng hydroclorid và embonat. Hàm lượng được biểu thị ở dạng hydroclorid. 



Viên nén, viên nén bao phim: 10 mg, 25 mg; 50 mg (dạng Imipramin hydroclorid). 



Viên nang: 75 mg, 100 mg, 125 mg, 150 mg (dạng Imipramin pamoat). 



Thuốc tiêm: 25 mg/2 ml (dạng imipramin hydroclorid). 



Dung dịch uống: 25 mg/5ml (dạng imipramin hydroclorid). 100 mg imipramin hydroclorid tương ứng với 149,8 mg imipramin embonat và 88,5 mg imipramin. 



Dược lực học 



Imipramin là một thuốc chống trầm cảm ba vòng dẫn xuất dibenzazepin (dibenzodiazepin). Imipramin có tác dụng chống trầm cảm chủ yếu là do ức chế tái thu hồi serotonin và norepinephrin về màng trước synap của nơron thần kinh làm tăng nồng độ các chất này tại synap thần kinh. Mức độ ức chế tái thu hồi serotonin và norepinephrin tương đương nhau. Ngoài ra, imipramin cũng có tác dụng ức chế các receptor alpha adrenergic, cholinergic, serotoninergic và kháng histaminic. 



Dược động học 



Thuốc hấp thu tốt qua đường tiêu hoá, sinh khả dụng khoảng 95%, đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương sau khi uống khoảng 1 - 2 giờ và sau khi tiêm bắp khoảng 30 phút. Thuốc được phân bố rộng khắp các mô, qua được hàng rào máu - não, nhau thai và sữa mẹ. Thể tích phân bố trung bình khoảng 21 lít/kg; tỷ lệ liên kết với protein huyết tương khoảng 86%. Imipramin chuyển hóa một phần ở gan qua CYP2D6 thành desmethylimipramin (chất có hoạt tính) và các sản phẩm chuyển hóa khác. Thuốc thải trừ qua nước tiểu khoảng 80% và qua phân 20%, chủ yếu ở dạng chất chuyển hóa không có hoạt tính. Phần imipramin không chuyển hóa và chất chuyển hóa có hoạt tính desmethylimipramin thải trừ qua nước tiểu khoảng 5% và 6% tương ứng. Nửa đời thải trừ là 8 - 16 giờ. 



Chỉ định 



Các triệu chứng trầm cảm. 



Đái dầm về đêm ở trẻ em. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với imipramin hoặc mẫn cảm chéo với thuốc chống trầm cảm 3 vòng dẫn xuất dibenzodiazepin. 



Mới có nhồi máu cơ tim. Nghẽn tim hoặc loạn nhịp tim. Hưng cảm. Bệnh gan nặng. Glôcôm góc đóng. Trẻ em dưới 6 tuổi. Bí tiểu. Sử dụng đồng thời với IMAO hoặc trong vòng 3 tuần sau khi dừng IMAO. Rối loạn chuyển hóa porphyrin.



Thận trọng 



Người bệnh trầm cảm nặng và các trường hợp rối loạn tâm thần khác: Thuốc chống trầm cảm làm gia tăng ý nghĩ và hành vi tự sát ở trẻ em, thanh thiếu niên và những người trẻ (18 - 24 tuổi), vì vậy cần xem xét các nguy cơ trước khi kê đơn cho người bệnh. Trong quá trình điều trị, theo dõi chặt chẽ các triệu chứng lâm sàng của người bệnh, những thay đổi bất thường về thái độ, các dấu hiệu trầm cảm nặng hơn hoặc ý định tự sát, đặc biệt trong 1 - 2 tháng đầu điều trị hoặc khi tăng, giảm liều. Khi người bệnh có dấu hiệu trầm cảm nặng hơn hoặc có ý định tự sát cần dùng thuốc và đổi thuốc khác. 



Người bệnh rối loạn cảm xúc lưỡng cực: Làm cho bệnh cảnh lâm sàng trầm trọng hơn hoặc đảo pha từ pha trầm cảm chuyển sang pha hưng cảm khi dùng imipramin. Do vậy, với những người bệnh đang có dấu hiệu trầm cảm cần được sàng lọc để chắc chắn người bệnh không có rối loạn cảm xúc lưỡng cực. Với những người bệnh có rối loạn cảm xúc lưỡng cực nên tránh liệu pháp đơn trị liệu. Sử dụng thận trọng với người bệnh có tiền sử động kinh hoặc có nguy cơ động kinh như tổn thương não, nghiện rượu hoặc sử dụng đồng thời với các thuốc làm giảm ngưỡng động kinh.


Imipramin có thể gây chóng mặt, buồn ngủ, làm giảm tỉnh táo. Khả năng buồn ngủ tăng lên khi phối hợp với các thuốc ức chế TKTW hoặc uống rượu. Vì vậy, dùng thận trọng imipramin cho người đang vận hành máy móc, tàu xe. Imipramin cũng cần sử dụng thận trọng với người bệnh có tiền sử tim mạch, bí tiểu, u tuyến tiền liệt, glôcôm góc đóng, rối loạn thị lực, táo bón, khô miệng, tắc ruột, cường giáp, đái tháo đường typ 2, người mắc các bệnh về gan, thận và người cao tuổi. 



Thời kỳ mang thai 



Imipramin qua được nhau thai. Đã có những báo cáo riêng về mối liên quan giữa việc sử dụng thuốc chống trầm cảm ba vòng và các ADR (rối loạn phát triển ) trên thai nhi. Không dùng thuốc này cho người mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Imipramin được bài tiết vào sữa, có thể gây ADR kiểu atropin ở trẻ bú mẹ. Bởi vậy không dùng imipramin cho phụ nữ nuôi con bú hoặc không cho trẻ bú khi người mẹ dùng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Thần kinh: run. 



Tim mạch: nhịp xoang nhanh, thay đổi ECG.



Tiêu hóa (do kháng cholinergic): khô miệng, toát mồ hôi, táo bón, nhìn mờ. 



Nội tiết: tăng cần. 



Ít gặp 


Toàn thân: nhức đầu, mệt mỏi. 



TKTW: chóng mặt, buồn ngủ, bồn chồn, mất phương hướng, ảo giác, lo lắng, kích động, rối loạn trí nhớ. 



Tiêu hóa: nôn, rối loạn tiêu hóa, khô miệng. 



Da: phản ứng da (phát ban, mày đay). 



Nội tiết và chuyển hóa: rối loạn ham muốn tình dục, bất lực hoặc xuất tinh bất thường. 



Tiết niệu: bí tiểu tiện.



Hiếm gặp 


TKTW: phản ứng ngoại tháp, rối loạn vận động, hội chứng Parkinson, dị cảm, động kinh, hội chứng serotonin. 



Nội tiết: giảm hoặc tăng năng tuyến giáp, tăng prolactin huyết, chứng vú to đàn ông, chứng tăng tiết sữa. 



Da: dát sần, chứng mụn mủ, phát ban, lupus ban đỏ. 



Gan: rối loạn chức năng, viêm gan, vàng da ứ mật. 



Rất hiếm gặp 


Thần kinh: hung hãn, suy nhược, triệu chứng ngoại tháp, chứng mất ngủ, rối loạn ngôn ngữ. Thay đổi EEG. 



Tim mạch: nhồi máu cơ tim, tăng huyết áp, suy tim, co thắt mạch ngoại vi 



Mắt: tăng nhãn áp. 



Tiêu hóa: viêm miệng, tổn thương lưỡi, rối loạn vùng bụng, liệt ruột. 



Gan: viêm gan có kèm vàng da hoặc không. 



Da: nhạy cảm với ánh sáng, tăng sắc tố, ngứa, rụng tóc. 



Nội tiết và chuyển hóa: rối loạn đường huyết, rối loạn tình dục, rối loạn cân bằng hormon chống bài niệu. 



Quá mẫn: viêm dạ dày dị ứng, phản ứng phản vệ. 



Máu: mất bạch cầu hạt, tăng bạch cầu ưa eosin, giảm tiểu cầu. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Phần lớn các ADR là những biểu hiện do thuốc ức chế thần kinh phó giao cảm. Giảm liều sẽ làm giảm hoặc mất các ADR này. Nếu xảy ra các ADR trên thần kinh và tâm thần nặng, cần ngừng thuốc. 



Liều lượng và cách dùng 



Trầm cảm 


Người lớn: Liều đầu tiên tới 75 mg/ngày, chia thành nhiều liều nhỏ, sau đó tăng dần liều lên tới 150 - 200 mg/ngày (tối đa 300 mg/ngày cho trầm cảm nặng điều trị nội trú bệnh viện). Liều dùng cho 1 lần lúc đi ngủ có thể lên tới 150 mg. Khi triệu chứng được kiểm soát nên giảm liều, có thể dùng liều duy trì 50 - 150 mg/ngày 



Người cao tuổi: Liều khởi đầu 10 mg vào giờ đi ngủ; có thể tăng liều dần đến 30 - 50 mg/ngày, tối đa 100 mg/ngày. 



Trẻ em: Không khuyến cáo dùng. 



Đái dầm ở trẻ em trên 6 tuổi: Trẻ em 6 - 8 tuổi (20 - 25 kg): 25 mg ngày, trẻ em 8 - 11 tuổi (25 - 35 kg): 25 - 50 mg/ngày, trẻ em trên 11 tuổi (35 - 54 kg): 50 - 75 mg/ngày.



Thuốc nên được uống ngay trước khi đi ngủ. Nếu dùng trong vòng 1 tuần mà không có hiệu quả thì có thể tăng liều thêm 25 mg/ngày; liều tối đa cho trẻ em dưới 12 tuổi là 2,5 mg/kg/ngày hoặc 50 mg/ngày, cho trẻ em trên 12 tuổi là 75 mg/ngày. Thời gian điều trị không quá 3 tháng. 



Tương tác thuốc 



Tương tác chống chỉ định và không nên kết hợp 


IMAO: Không được kết hợp imipramin với các IMAO hoặc trong vòng 3 tuần sau khi ngừng IMAO và ngược lại không dùng IMAO trong vòng 3 tuần sau khi ngừng imipramin, do xuất hiện hội chứng serotonin nặng có thể nguy hiểm đến tính mạng (trụy tim mạch, tăng huyết áp kịch phát, sốt cao, co giật). 



Tránh sử dụng đồng thời imipramin với bất kỳ thuốc nào trong các thuốc sau: apraclonidin, Brimonidin, 123I, Nilotinib, sibutramin, tetrabenazin, Thioridazin, ziprasidon, artemether, dronedaron, xanh methylen, pimozid, quetiapin, quinin, toremifen, vandetanib, vemurafenib. 



Tương tác cần thận trọng khi phối hợp 


Imipramin làm tăng tác dụng và độc tính của các thuốc: Imipramin có thể làm tăng tác dụng và độc tính của rượu, các thuốc cường alpha1 và cường beta2-adrenalin, amphetamin, các thuốc kháng cholinergic, các thuốc ức chế TKTW; các cơ chất của CYP2D6; desmopressin; fesoterodin; nebivolol; NSAID (cả thuốc ức chế chọn lọc COX-2 và thuốc ức chế không chọn lọc), các thuốc gây kéo dài thời gian QT; quinidin; các chất điều biến serotonin; sulfonylurê; tamoxifen; tetrabenazin; thioridazin; tramadol; các thuốc kháng vitamin K; yohimbin; ziprasidon. 



Các thuốc làm tăng tác dụng và độc tính của imipramin: alfuzosin, altretamin, bubropion, cimetidin, cinacalcet, ciprofloxacin, các thuốc ức chế CYP2C19, các thuốc ức chế CYP2D6, darunavir, dexmethylphenidat, duloxetin, gadobutrol, lithi, methylphenidat, nilotinib, pramlintid, propoxyphen, các chất ức chế protease, quinidin, các chất ức chế chọn lọc tái hấp thu serotonin, sibutramin, tesbinafin, acid valproic. 



Imipramin làm giảm tác dụng của các thuốc: Các chất ức chế acetylcholinesterase, codein, 123I.



Các thuốc làm giảm tác dụng của imipramin: Các chất ức chế acetylcholinesterase, các barbiturat, carbamazepin, các chất cảm ứng mạnh CYP2C19. 



Quá liều và xử trí 



Các triệu chứng ngộ độc cấp là các biểu hiện do tác dụng kiểu atropin của thuốc gây ra; tiếp theo là chóng mặt, mất thăng bằng, run, kích thích, sững sờ, hôn mê, giãn đồng tử, co giật, hô hấp bị ức chế vừa phải, rối loạn tim (loạn nhịp, rối loạn dẫn truyền, hạ huyết áp, sốc tim). Điều trị ngộ độc cấp do quá liều bao gồm: đặt ống nội khí quản, hỗ trợ hô hấp, rửa dạ dày chậm nhất là 12 giờ sau ngộ độc, cho uống than hoạt; dùng diazepam (nếu có co giật), natri lactat (nếu có rối loạn dẫn truyền), xoắn đỉnh, lidocain (nếu rối loạn tính hưng phấn của tim) và dopamin (trong trường hợp có tụt huyết áp hay sốc tim).



Cập nhật lần cuối: 2017.


INDAPAMID


Tên chung quốc tế: Indapamide. 



Mã ATC: C03BA11. 



Loại thuốc: thuốc lợi tiểu - chống tăng huyết áp.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén bao phim: 1,25 mg, 1,5 mg; 2,5 mg. 



Dược lực học 



Indapamid là một sulfonamid lợi tiểu, có nhân indol, có tác dụng dược lý tương tự thiazid. Thuốc có tác dụng lợi tiểu và chống tăng huyết áp. 



Tác dụng lợi tiểu 



Giống thuốc lợi tiểu thiazid, indapamid tăng bài tiết natri clorid và nước bằng cách ức chế tái hấp thu ion natri ở đoạn pha loãng của ống lượn xa tại vỏ thận. Thuốc tác dụng không đáng kể lên tốc độ lọc cầu thận cũng như lưu lượng máu thận. Thuốc tăng bài tiết natri và clorid và ở mức độ ít hơn kali và magnesi, do đó tăng bài niệu. Dùng indapamid dài ngày có thể gây nhiễm kiềm chuyển hóa nhẹ, kèm theo giảm kali huyết và clor huyết. Giống thuốc lợi tiểu thiazid, indapamid làm tăng tái hấp thu calci ở ống lượn gần và không ức chế tái hấp thụ calo ở ống lượn xa. Ở người bệnh tăng calci huyết, indapamid làm giảm bài tiết calci qua nước tiểu. Giống thuốc lợi tiểu thiazid, indapamid, với liều điều trị, có thể giảm bài tiết acid uric qua nước tiểu. Đã có báo cáo trên một số người bệnh, xuất hiện tăng acid uric huyết kèm theo triệu chứng, khi sử dụng indapamid 



Tác dụng chống tăng huyết áp 



Tác dụng chống tăng huyết áp của indapamid có cơ chế chủ yếu ngoài thận. Cơ chế này làm tình trạng tăng phản ứng của mạch máu đối với các amin có mạch trở lại bình thường và giảm sức cản động mạch nhỏ ngoại vi. Cơ chế tác dụng trên mạch máu được giải thích bằng giảm tính co của cơ trơn mạch máu do thay đổi trao đổi các ion qua màng, đặc biệt là ion calci, bằng giãn mạch do kích thích tổng hợp các prostaglandin giãn mạch, hạ huyết áp như PGE2, PGI2, cuối cùng bằng tăng cường tác dụng giãn mạch của bradykinin. 



Đã chứng minh tác dụng chống tăng huyết áp của thuốc có cơ chế ngoài thận ở chỗ thuốc vẫn duy trì được hiệu lực chống tăng huyết áp ở những người bệnh tăng huyết áp không còn chức năng thận.



Với liều lượng mỗi ngày 2,5mg, indapamid có tác dụng chống huyết áp lâu dài trên người bệnh tăng huyết áp. Nghiên cứu về liên quan đến liều lượng - tác dụng, đã chứng minh rằng với liều mỗi ngày uống 2,5mg, tác dụng chống tăng huyết áp đạt mức tối đa, còn tác dụng lợi tiểu không có biểu hiện lâm sàng. 



Tác dụng chuyển hóa



Indapamid tỏ ra ít tác động đến nồng độ triglycerid, cholesterol toàn phần, lipoprotein tỷ trọng cao (HDL), lipoprotein tỷ trọng rất thấp (VLDL) và lipoprotein tỷ trọng thấp (LDL) trong huyết thanh, tuy số liệu khi điều trị lâu dài còn hạn chế. Glucose huyết thường không thay đổi, tuy vậy đã xảy ra tăng glucose huyết ở một số người bệnh dùng thuốc. Indapamid có thể không có lợi thế điều trị hơn thuốc lợi tiểu thiazid liều thấp. 



Dược động học 



Hấp thu: Indapamid được hấp thu nhanh và hoàn toàn qua đường dạ dày - ruột. Thức ăn hay thuốc kháng acid hầu như không hưởng đến sự hấp thu của thuốc. Sau khi uống, nồng độ đỉnh trong máu đạt được trong khoảng 2 - 2,5 giờ. 



Phân bố: Indapamid ưa lipid và phân bố rộng rãi trong các tổ chức của cơ thể. Khoảng 71 - 79% thuốc gắn với protein huyết tương. Thuốc cũng gắn một cách thuận - nghịch với carbonic anhydrase trong hồng cầu. 



Chuyển hóa: Indapamid chuyển hóa mạnh ở gan, chủ yếu thành các chất liên hợp glucuronid và sulfat. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của indapamid khoảng 14 - 18 giờ ở người trưởng thành với chức năng thận bình thường. Ở người suy giảm chức năng thận, nửa đời thải trừ của thuốc cũng không kéo dài. Khoảng 60% thuốc bài tiết qua nước tiểu trong vòng 48 giờ chỉ có 7% thuốc bài tiết dưới dạng nguyên thể. Khoảng 16-23%, thuốc bài tiết vào phân, qua đường mật. Thẩm tách máu không loại bỏ được indapamid ra khỏi tuần hoàn nhưng không tích lũy trong những bệnh nhân suy thận.



Chỉ định 



Indapamid dùng để điều trị bệnh tăng huyết áp vô căn. Hiệu làm điều trị tăng huyết áp của indapamid tương tự như thiazid. Thuốc có thể dùng một mình hoặc dùng phối hợp với các thuốc chống tăng huyết áp khác như các thuốc chẹn beta-adrenergic, thuốc ức chế enzym chuyển đổi angiotensin, thuốc chẹn kênh calci hoặc thuốc chẹn alpha1-adrenergic. Indapamid có thể hiệp đồng làm tăng cường tác dụng các thuốc chống tăng huyết áp khác Indapamid cũng được dùng điều trị phù và giữ muối do suy tim hoặc nguyên nhân khác. Trong suy tim trái cấp, nặng, trước tiên phải dùng các thuốc lợi niệu mạnh hơn như bumetanid hoặc furosemid. 



Chống chỉ định 



Không được dùng indapamid cho người bệnh mới bị tai biến mạch máu não, người vô niệu, người bệnh có tiền sử dị ứng với indapamid hoặc với các dẫn chất sulfonamid. 



Thận trọng 



Phải dùng indapamid thận trọng ở người mắc bệnh thận nặng vì thể tích huyết tương giảm kèm theo tốc độ lọc cầu thận giảm có thể thúc đẩy tăng nitrogen huyết. Nếu tổn thương thận tiến triển phải ngừng sử dụng indapamid. Cần thận trọng khi sử dụng indapamid cho người bệnh có chức năng gan suy giảm hoặc có bệnh gan đang tiến triển, đặc biệt khi xuất hiện kali huyết thanh giảm, vì mất cân bằng nước và điện giải do thuốc có thể thúc đẩy hôn mê gan. Thận trọng khi sử dụng indapamid cho bệnh nhân cao tuổi, bệnh nhân đang dùng kèm glycosid tim, bệnh nhân có tiền sử loạn nhịp tâm thất hoặc những trường hợp mà giảm kali huyết được coi là một nguy cơ.



Trong thời gian điều trị bằng indapamid, phải định kỳ xác định nồng độ đường huyết, đặc biệt ở người bệnh đã bị hoặc nghi ngờ đái tháo đường. 



Giống thuốc lợi tiểu thiazid, phải thận trọng khi dùng indapamid ở những người bệnh cường cận giáp hoặc các bệnh tuyến giáp. Nếu trong quá trình sử dụng indapamid xuất hiện tăng calci huyết và giảm phosphat huyết, phải ngừng thuốc trước khi tiến hành thử chức năng cận giáp. Vì các thuốc lợi tiểu thiazid có thể làm trầm trọng thêm bệnh lupus ban do hệ thống, nên khả năng này có thể xảy ra đối với indapamid. Đối với người bệnh phẫu thuật cắt bỏ thần kinh giao cảm, sử dụng indapamid cũng phải thận trọng vì tác dụng hạ huyết áp của thuốc có thể tăng lên ở những người bệnh này. 



Thời kỳ mang thai 



Nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc không gây độc hại đối với sự phát triển của thai. Tuy vậy, trên người mang thai chưa có nghiên cứu đầy đủ và hoàn chỉnh nên không được dùng indapamid cho người mang thai trừ khi lợi ích của việc sử dụng thuốc lớn hơn bất cứ nguy cơ tiềm tàng nào của thuốc. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa biết indapamid có bài tiết vào sữa hay không. Nếu cần thiết phải sử dụng thuốc cho người cho con bú thì phải ngừng cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Tăng bài niệu bằng indapamid có thể gây rối loạn chất điện giải thể dịch. Trong quá trình dùng indapamid, có thể xuất hiện giảm kali huyết, giảm natri huyết hoặc nhiễm kiềm do giảm cho huyết. Giam kali huyết là dùng liều quá cao và là ADR thường gặp của indapamid với tỷ lệ 3 - 7% người bệnh dùng thuốc. Đôi khi có giảm natri huyết; giảm natri huyết phát triển âm ỉ trong điều trị dài ngày, không biểu hiện triệu chứng và ở mức độ nhẹ. Tuy nhiên, cũng có thể xảy ra giảm natri huyết nặng, nhưng hiếm. Dưới 5% người bệnh dùng indapamid có biểu hiện tăng nồng độ creatinin huyết thanh nhưng không quan trọng về mặt lâm sàng. Một vài trường hợp tăng acid uric huyết và rất hiếm trường hợp dẫn đến bệnh gút lâm sàng, trừ trường hợp có tiền sử mắc bệnh gút hoặc gia đình có thiên hướng mắc bệnh gút, hoặc có suy thận mãn tính. Tăng đường huyết và đường niệu xuất hiện dưới 5% người bệnh dùng indapamid, do kết quả thứ phát của giảm kali huyết. Sử dụng indapamid còn dẫn đến giảm dung nạp glucose ở một số ít người bệnh. Ở những bệnh nhân có tiền sử dụng nạp glucose yếu (bệnh đái tháo đường tiềm tàng), bệnh đái tháo đường có thể trở nên rõ rệt hơn trong thời gian điều trị bằng indapamid. 



Ngoài rối loạn về điện giải và chuyển hóa, indapamid còn có các ADR sau đây: 



Thường gặp hoặc rất thường gặp 


Chung: mệt mỏi, yếu cơ. 



Chuyển hóa: rối loạn điện giải và thể dịch. 



TKTW: đau đầu, chóng mặt hoa mắt, lo âu, bồn chồn. 



Tiêu hóa: chán ăn, buồn nôn, nôn, táo bón, ỉa chảy, khó chịu ở dạ dày. 



Mắt: mờ mắt.



Ít gặp 


Tim mạch: hạ huyết áp thế đứng, đánh trống ngực



Da: phát ban, mẩn ngứa, mày đay. Nói chung ban sẽ mất trong khoảng 2 tuần sau khi ngừng điều trị, thường không cần phải điều trị. 



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp 


Máu: giảm tiểu cầu, mất bạch cầu hạt. 



Mắt: cận thị cấp tính. 



Cơ vân: chuột rút, tê cóng tứ chi. 



Sinh dục: liệt dương, giảm ham muốn. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Indapamid, với liều điều trị, thường được dung nạp tốt và ít xảy ra ADR. Giảm liều lượng đôi khi có thể hạ thấp tỷ lệ xuất hiện và mức độ nghiêm trọng của các ADR. Khoảng 2 - 10% người bệnh dùng indapamid phải ngừng sử dụng thuốc do các ADR gây nên. Vì indapamid có thể gây rối loạn điện giải nên cần định kỳ xác định nồng độ các chất điện giải trong huyết thanh đặc biệt đối với ion natri, kali, clorid và bicarbonat, cho những người đang sử dụng thuốc. Để phòng ngừa hoặc điều trị giảm kali huyết, cần tiến hành biện pháp duy trì nồng độ bình thường ở huyết thanh và điều trị bổ sung kali nếu cần. Phòng giảm kali huyết là điều đặc biệt quan trọng khi sử dụng indapamid với liều lớn (> 5mg hàng ngày) đồng thời với glycosid tim hoặc thuốc làm mất kali như corticosteroid, corticotropin, hoặc cho người bệnh xơ gan hoặc tăng aldosteron và cho những trường hợp mà giảm kali huyết được coi là một nguy cơ, như có tiền sử loạn nhịp thất.



Định kỳ xác định nồng độ các chất điện giải trong huyết thanh đặc biệt quan trọng đối với người bệnh nôn nhiều, ỉa chảy, người bệnh đang truyền dịch, người đang bị bệnh có thể gây rối loạn các chất điện giải như suy tim, bệnh thận và người bệnh ăn chế độ nhạt. Định kỳ xác định chức năng thận (nitrogen ure huyết, creatinin huyết thanh) cho những bệnh nhân dùng indapamid. 



Người bệnh phù nề có thể tăng nguy cơ phát triển giảm natri huyết do máu loãng. Thường điều trị bằng hạn chế đưa dịch vào cơ thể (500ml/ngày) và ngừng sử dụng thuốc. 



Trong trường hợp tăng acid uric huyết và bệnh gút nên sử dụng chất tăng thải acid uric niệu. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Nên uống thuốc vào buổi sáng. Trong trường hợp phải uống nhiều lần thì lần uống cuối cùng trong ngày nên trước 6 giờ tối. 



Liều dùng 



Điều trị tăng huyết áp 


Liều ban đầu cho người lớn là 1,25 mg/ngày, uống một lần. Nếu đáp ứng không đủ, sau 4 tuần, có thể tăng lên tới 2,5 mg/ngày. Tác dụng của indapamid phát triển dần, huyết áp có thể tiếp tục giảm và chỉ đạt hiệu quả tối đa sau nhiều tháng điều trị. Không cần thiết dùng liều lớn hơn 2,5 mg indapamid vì tác dụng chống tăng huyết áp không tăng thêm mà tác dụng lợi tiểu lại tăng rõ. Sử dụng indapamid đồng thời với các thuốc chống tăng huyết áp khác có kết quả hạ huyết áp tốt hơn và tỷ lệ người bệnh đáp ứng với thuốc tăng so với người bệnh dùng một thuốc, nhưng cũng cần thông báo cho người bệnh biết khi kết hợp với thuốc chống tăng huyết áp khác có thể gia tăng khả năng hạ huyết áp thế đứng. 



Điều trị phù 


Liều dùng cho người lớn là 2,5 mg indapamid, dùng một lần trong ngày và sau 1 tuần có thể tăng tới 5 mg/lần/ngày. Hiện nay có những thuốc lợi tiểu mạnh hơn như bumetanid hoặc furosemid. 



Chú ý: Chưa có kinh nghiệm dùng indapamid cho trẻ em. 



Tương tác thuốc 



Không được dùng indapamid kết hợp với các thuốc lợi tiểu khác vì có thể làm giảm kali huyết và tăng acid uric huyết. Giống thuốc lợi tiểu thiazid, không được dùng indapamid đồng thời với lithi vì các thuốc lợi tiểu giảm sự thanh thải của thận đối với lithi, do đó gây nguy cơ ngộ độc lithi. Thuốc làm tăng tác dụng của các thuốc hạ huyết áp và cũng tăng tiềm lực hạ huyết áp tư thế. Thuốc làm tăng mất kali huyết khi dùng kèm digitalis, corticosteroid, corticotropin, amphotericin B. 



Nếu dùng indapamid để chữa bệnh tăng huyết áp, tránh dùng đương quy vì đương quy có hoạt tính estrogen; tránh dùng ma hoàng, yohimbe, nhân sâm vì làm cho bệnh tăng huyết áp trở nên xấu hơn. Indapamid giảm đáp ứng của động mạch đối với chất gây co mạch như noradrenalin, nhưng mức giảm không đủ để ngăn cản tác dụng điều trị của noradrenalin. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Rối loạn chất điện giải, hạ huyết áp, yếu cơ, rối loạn tiêu hóa, buồn nôn, nôn, suy hô hấp. 



Xử trí: Điều trị triệu chứng, không có thuốc giải độc đặc hiệu. 



Nếu quá liều cấp tính, cần tiến hành rửa dạ dày hoặc gây nôn ngay. Cần đánh giá cẩn thận cân bằng nước và chất điện giải sau khi rửa dạ dày. Điều trị hỗ trợ duy trì chức năng hô hấp và tuần hoàn.



Cập nhật lần cuối: 2018.


INDOMETHACIN



Tên chung quốc tế: Indometacin. 



Mã ATC: M01AB01, C01EB03, M02AA23, S01BC01.



Loại thuốc: Thuốc chống viêm không steroid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang 25 mg, 50 mg, viên nang giải phóng kéo dài: 75 mg. 



Thuốc đạn đặt trực tràng: 50 mg 



Bội đông khô pha tiêm: 1 mg.



Dược lực học 



Indomethacin là thuốc chống viêm không steroid (NSAID), dẫn xuất từ acid indolacetic. Giống như các thuốc chống viêm không steroid khác, indomethacin có tác dụng giảm đau, hạ sốt, chống viêm và ức chế kết tập tiểu cầu. Cơ chế tác dụng của thuốc được cho là tác động chủ yếu qua ức chế enzym prostaglandin synthetase và do đó ngăn cản tạo prostaglandin, thromboxan và các sản phẩm khác của enzym cyclooxygenase. Tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu mất đi trong vòng 24 giờ sau khi ngừng thuốc và thời gian chảy máu trở về mức ban đầu. Indomethacin ức chế tổng hợp prostaglandin D2, E2 và I2, nên làm giảm tưới máu thận. 



Dược động học 



Indomethacin được hấp thu tốt ở ống tiêu hóa (90% liều uống vào được hấp thụ trong vòng 4 giờ, sinh khả dụng là 100%). Nồng độ đỉnh trong huyết tương phụ thuộc vào liều đã uống và đạt khoảng 2 giờ sau khi uống. Khi có thức ăn thì hấp thu thuốc bị giảm nhẹ, nhưng sinh khả dụng không thay đổi. Tuổi không ảnh hưởng đến hấp thu thuốc. Dạng thuốc đặt trực tràng có dược động học tương tự như đang uống. Với liều điều trị thông thường, indomethacin gắn nhiều với protein huyết tương (99%). Thuốc ngấm vào dịch ổ khớp (tỷ lệ nồng độ trong dịch ổ khớp/nồng độ trong huyết thanh vào khoảng 20%), qua được nhau thai, hàng rào máu - não, có trong sữa mẹ và trong nước bọt. 



Nửa đời thải trừ khoảng 2,5 - 11,2 giờ, 60% liều uống thải qua nước tiểu dưới dạng không đổi hay đã chuyển hóa, khoảng 33% còn lại thải qua phân. Cần chú ý là thời gian đào thải thuốc ở trẻ sơ sinh đẻ non dài hơn 10 - 20 lần so với người lớn. Sự hấp thu thuốc sau khi uống hay khi đặt hậu môn ở trẻ nhỏ cũng thay đổi nhiều. Indomethacin là thuốc hạ sốt (mạnh hơn aspirin), giảm đau. (đặc biệt đối với viêm khớp mạn tính thiếu niên) và chống viêm hữu hiệu. Cũng giống như các thuốc chống viêm không steroid khác, thuốc có thể gây ADR nặng, vì vậy, phải dùng đúng chỉ định và thời gian dùng thuốc càng ngắn càng tốt. 



Chỉ định 



Bệnh khớp do viêm, như viêm khớp dạng thấp, viêm cột sống dính khớp. 



Điều trị triệu chứng tổn thương xương khớp trong các bệnh khác, tổn thương xương khớp khi điều trị giai đoạn tăng viêm và đau các cơ do thấp, nhưng chỉ trong 1 thời gian ngắn.



Viêm khớp trong bệnh gút.



Chống chỉ định



Người có tiền sử mẫn cảm với indomethacin và các chất tương tự, kể cả với aspirin (viêm mũi, hen, nổi mày đay khi dùng aspirin hay các thuốc chống viêm không steroid khác).



Người có tiền sử loét dạ dày tá tràng hoặc loét dạ dày tá tràng tiến triển. 



Suy gan nặng, xơ gan. 



Suy thận nặng (mức lọc cầu thận dưới 30 ml/phút) 



Người bị viêm mũi cấp, polyp mũi, phù mạch thần kinh. 



Người mang thai hoặc cho con bú.



Suy tim. 



Trẻ em từ 2 - 4 tuổi, trừ các trường hợp thật đặc biệt và trẻ phải được theo dõi chặt chẽ khi dùng thuốc. 



Trẻ sơ sinh thiếu tháng đang có chảy máu như chảy máu dạ dày, xuất huyết trong sọ, trẻ có giảm tiểu cầu và rối loạn đông máu, trẻ có nhiễm khuẩn chưa được điều trị, suy thận nghi ngờ có viêm ruột hoại tử. 



Không dùng dạng đặt trực tràng cho người bị viêm hậu môn hoặc chảy máu hậu môn. 



Thận trọng 



Tránh dùng indomethacin cho người bệnh cao tuổi vì người cao tuổi thường có nguy cơ chảy máu đường tiêu hóa hay các rối loạn TKTW (nhức đầu, lú lẫn, ảo giác). 



Indomethacin có thể làm cho bệnh tình nặng thêm ở những người rối loạn tâm thần, động kinh và bệnh Parkinson. 



Indomethacin có thể che lấp các triệu chứng nhiễm khuẩn. 



Indomethacin ức chế kết tập tiểu cầu và làm thời gian chảy máu kéo dài. Người bệnh có rối loạn về đông máu cần được theo dõi chặt chẽ khi dùng indomethacin. Bệnh nhân sử dụng indomethacin lâu dài cần đánh giá công thức máu thường xuyên. 



Khi sử dụng indomethacin có thể làm tăng huyết áp hoặc làm nặng hơn bệnh tăng huyết áp, làm tăng nguy cơ các biến cố tim mạch do huyết khối. Nguy cơ biến cố tim mạch của indomethacin tăng ở tim mạch. Để giảm thiểu các biến cố tim mạch nên dùng liều thấp các bệnh nhân có bệnh tim mạch hoặc có yếu tố nguy cơ mắc bệnh nhất có hiệu quả và trong thời gian ngắn nhất. Bệnh nhân cần được thông tin về các triệu chứng độc tính nghiêm trọng trên tim mạch (đau ngực, khó thở, yếu, nói khó) và hướng dẫn xử trí khi các triệu chứng này xảy ra. 



Indomethacin có thể làm giảm lưu lượng máu qua thận. Dùng thuốc này cho người tăng huyết áp, suy tim, bệnh về thận, đái tháo đường, bệnh gan, đặc biệt là người bệnh đang dùng thuốc lợi tiểu cần phải được theo dõi cẩn thận để phát hiện sớm các dấu hiệu ứ nước, phù. 



Cần theo dõi chặt chẽ kali huyết vì nguy cơ tăng kali do indomethacin có thể xảy ra ở những bệnh nhân có chức năng thận bình thường. 



Indomethacin có thể làm mất tập trung chú ý. Cần thận trọng người điều khiển máy móc, lái xe. 



Thời kỳ mang thai 



Chống chỉ định tuyệt đối trong thời kỳ mang thai, tuy thực nghiệm không thấy có bằng chứng gây rối loạn phát triển thai ở động vật. Giống như các thuốc chống viêm không steroid khác, thuốc có thể làm ống động mạch của bào thai đóng lại sớm, nếu dùng trong 3 tháng cuối của thai kỳ. 



Thời kỳ cho con bú 



Indomethacin bài tiết qua sữa mẹ. Không nên dùng indomethacin trong thời kỳ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Indomethacin gây ADR trên 30 - 60% bệnh nhân sử dụng indomethacin và bệnh nhân bị ADR nghiêm trọng xảy ra cần phải ngừng thuốc là 10%. 



Indomethacin thường gây nhiều ADR, đặc biệt là thời gian chảy máu kéo dài (nguy cơ chảy máu ổ loét ống tiêu hóa) và nguy cơ gây rối loạn chức năng thận (gây ứ nước). 



Mặc dù ADR trên trẻ sơ sinh khi điều trị đóng chứng còn ống động mạch bằng indomethacin đường tĩnh mạch là chưa biết nhưng phải cân nhắc vì ADR xảy ra ở người lớn khi dùng đường tĩnh mạch cũng có thể xảy ra trên trẻ sơ sinh. 



Thường gặp


Toàn thân: nhức đầu, chóng mặt, mất ngủ, hạ kali, hạ glucose huyết ở trẻ sơ sinh thiếu tháng. 



Tiêu hóa: nôn, buồn nôn, đau vùng thượng vị, in chảy, táo bón, chảy máu dạ dày ở trẻ sơ sinh thiếu tháng. 



Thần kinh: trầm cảm, đau đầu đặc biệt là đau nhiều về buổi sáng kèm theo mạch trán nổi lên, nôn và buồn nôn, run rẩy, co giật, chóng mặt. 



Ít gặp 


Toàn thân; kém ăn, ngất. 



Thính giác: giảm sức nghe, điếc, rối loạn thính giác. 



Máu: giảm bạch cầu, ban xuất huyết, giảm tiểu cầu, đông máu nội mạch rải rác, thiếu máu thứ phát do chảy máu dai dẳng bên trong, thiếu máu tan huyết, ức chế sinh tủy xương, thiếu máu không tái tạo. Xuất huyết trong mạch, giảm tiểu cầu ở trẻ sơ sinh điều trị chứng còn ống động mạch bằng indomethacin. 



Tuần hoàn: loạn nhịp tim, suy tim, 



Tiêu hóa: loét nhiều ổ ở dạ dày và tá tràng, thủng dạ dày, chảy máu đường tiêu hóa (là ADR nặng nhất), chảy máu ở các túi thừa hoặc ở khối u nếu có, viêm ruột, hẹp ruột, viêm loét miệng. 



Thận: giảm chức năng thận, suy thận. 



Da: tụ máu dưới da, chấm xuất huyết, mảng xuất huyết, ban đỏ, ngứa, đổ mồ hôi.



Chuyển hóa: phù, ứ nước. 



Thần kinh: loạn cảm, bệnh thần kinh ngoại biên. 



Tiết niệu - sinh dục: đái ra máu, chảy máu âm đạo, chứng to vú ở đàn ông. 



Hô hấp: ngừng thở, làm nặng tình trạng nhiễm trùng hô hấp ở trẻ sơ sinh thiếu tháng. 



Hiếm gặp 


Toàn thân: mày đay, viêm mũi, hen, choáng phản vệ, phù, sốc. 



Thị giác: nhìn mở, thay đổi ở giác mạc, nhiễm độc ở võng mạc. 



Thính giác: rối loạn thính giác, điếc. 



Máu: thiếu máu thiểu sản, thiếu máu tan huyết, giảm bạch cầu hạt.



Tuần hoàn: tăng huyết áp, hạ huyết áp. 



Tiêu hóa: loét dạ dày ruột, hẹp dẫn tới tắc ruột, thủng đại tràng sigma. 



Thần kinh: đau hố mắt hay quanh hố mắt, động kinh, Parkinson, co giật, loạn thần. 



Da: viêm da, hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử da do nhiễm độc. 



Gan: viêm gan (đã có những trường hợp tử vong), vàng da, tăng enzym gan. 



Chuyển hóa: tăng đường huyết, đường niệu, tăng kali huyết. 



Tiết niệu - sinh dục: protein niệu, viêm thận kẽ, hội chứng thận hư.



Xương khớp: làm thay đổi tốc độ phá hủy sụn. Không nên chỉ định trong thoái hóa khớp. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Cần hướng dẫn cẩn thận và theo dõi người bệnh đang dùng indomethacin để đề phòng các ADR có hại nghiêm trọng và không thể phục hồi, có thể gây tử vong. 



Có thể giảm thiểu ADR đường tiêu hóa của indomethacin bằng cách uống thuốc ngay sau bữa ăn, khi có thức ăn hoặc uống với chất kháng acid. Với các bệnh nhân có nguy cơ loét dạ dày cân nhắc phối hợp với misoprostol hoặc thuốc chẹn bơm proton để giảm ADR trên đường tiêu hóa của NSAID. Vì tính chất nghiêm trọng có thể xảy ra của ADR trên đường tiêu hóa, nên bác sĩ lâm sàng phải chú ý tới những biểu hiện và triệu chứng của phản ứng này ở người đang dùng indomethacin. Cần định kỳ kiểm tra phân về biểu hiện chảy máu dai dẳng bên trong ở người đang điều trị indomethacin dài ngày. 



Tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu của indomethacin sẽ hết sau khi ngừng thuốc 24 giờ. 



Cần phải ngừng sử dụng thuốc nếu xảy ra các trường hợp như chảy máu đường tiêu hóa, có các biểu hiện hoặc triệu chứng phản ứng nặng ở gan, các ADR nặng ở thần kinh trong quá trình điều trị indomethacin, đau đầu dai dẳng mặc dù đã giảm liều. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Indomethacin dùng đường uống hoặc đặt trực tràng. Natri indomethacin được dùng tiêm truyền tĩnh mạch để điều trị chứng còn ống động mạch. 



Indomethacin viên thông thường, hỗn dịch hay đặt trực tràng dùng 2 - 4 lần/ngày, viên giải phóng kéo dài dùng 1 - 2 lần/ngày. Để giảm thiểu ADR trên đường tiêu hóa của thuốc, nên uống thuốc ngay sau bữa ăn, cùng thức ăn hoặc phối hợp với thuốc kháng acid, không được bẻ, nhai nghiền viên giải phóng kéo dài.



Viên indomethacin giải phóng kéo dài không khuyến cáo chỉ định điều trị trong trường hợp điều trị triệu chứng của cơn gút cấp. 



Để đảm bảo thuốc được hấp thụ hoàn toàn, phải để viên đặt trực tràng indomethacin trong trực tràng ít nhất 1 giờ. 



Để tiêm tĩnh mạch, bột vô khuẩn indomethacin natri trihydrat được pha với 1 - 2 ml nước cất vô khuẩn hoặc dung dịch natri clorid 0,9% để được dung dịch có nồng độ 0,5 - 1 mg/ml. 



Liều dùng 



Liều uống thông thường để điều trị các bệnh về cơ và khớp là 25 mg/lần, uống 2 - 3 lần mỗi ngày, vào bữa ăn. Nếu dung nạp tốt, có thể tăng hàng tuần 25 mg - 50 mg/ngày, cho đến tối đa là 150 - 200 mg mỗi ngày. Để giảm đau ban đêm và cứng khớp buổi sáng, có thể uống 100 mg hay đặt thuốc vào trực tràng lúc đi ngủ. 



Điều trị viêm khớp trong bệnh gút (cơn cấp): 50 mg/lần, 3 lần mỗi ngày. Tránh dùng phối hợp với aspirin. 



Điều trị viêm khớp mạn tính thiếu niên: 1 - 25 mg/kg/ngày, chia làm 3 - 4 lần, tối đa 4 mg/kg/ngày hoặc liều không được quá 150 mg/ngày. 



Tương tác thuốc 



Vì indomethacin liên kết mạnh với protein nên nó cạnh tranh liên kết protein với các thuốc khác. 



Không nên dùng indomethacin phối hợp với:



Thuốc chống đông theo đường uống và heparin: Nguy cơ gây xuất huyết nặng. 



Aspirin: Làm giảm nồng độ indomethacin trong huyết tương và làm tăng nguy cơ và mức độ tổn thương dạ dày - ruột. 



Diflunisal: Dùng diflunisal đồng thời với indomethacin có thể làm tăng nồng độ indomethacin trong huyết tương, làm giảm độ thanh thải indomethacin và có thể gây chảy máu ở đường tiêu hóa dẫn đến tử vong. 



Lithi: Indomethacin có thể làm tăng nồng độ lithi trong huyết thanh đến mức gây độc. Nếu buộc phải dùng đồng thời, thì cần theo dõi người bệnh thật cẩn thận để phát hiện kịp thời dấu hiệu ngộ độc lithi và phải kiểm tra thường xuyên nồng độ lithi trong máu. Phải điều chỉnh liều lithi trong và sau điều trị bằng indomethacin. 



Digoxin: Indomethacin có thể làm tăng nồng độ digoxin trong huyết thanh và kéo dài nửa đời thải trừ của digoxin. Cần định lượng nồng độ digoxin trong máu và cần giảm liều digoxin nếu dùng đồng thời cả 2 thuốc.



Ticlopidin: Làm tăng nguy cơ chảy máu. 



Dụng cụ tránh thai đặt trong tử cung: Có tài liệu cho biết dùng thuốc làm mất tác dụng của dụng cụ tránh thai. 



Methotrexat: Indomethacin làm tăng độc tính của methotrexat.



Có thể dùng indomethacin, nhưng phải theo dõi chặt chẽ người bệnh khi phối hợp cùng các thuốc sau:



Cyclosporin: Nguy cơ bị ngộ độc cyclosporin. Cần thường xuyên theo dõi chức năng thận của người bệnh. 



Lợi niệu: Indomethacin và thuốc lợi tiểu giữ kali có thể làm tăng kali huyết. 



Muối magnesi, nhôm và calci, các oxyd hay hydroxyd (dùng để chống acid dạ dày). 



Rượu: Uống rượu khi sử dụng indomethacin có thể gây kéo dài thời gian chảy máu. 



Thuốc chữa tăng huyết áp (thuốc ức chế enzym chuyển dạng angiotensin, thuốc chẹn beta, thuốc lợi tiểu). 



Aminoglycosid: Indomethacin làm tăng nồng độ đỉnh và đáy của các aminoglycosid ở trẻ sơ sinh thiếu tháng nên cần theo dõi chức năng thận và nồng độ aminoglycosid chặt chẽ. 



Prednisolon: Khi phối hợp với prednisolon trong điều trị viêm khớp dạng thấp, indomethacin làm tăng nồng độ tự do của prednisolon trong máu nhưng nồng độ prednisolon toàn phần trong máu không đổi. 



Phenylpropanolamin: Khi phối hợp với indomethacin gây tăng huyết áp nghiêm trọng. 



Phenylbutazon: Indomethacin làm nặng tình trạng suy thận do phenylbutazon. 



Penicilin, nafcilin: Khi dùng đồng thời với indomethacin gây suy thận cấp (xảy ra trên 2 bệnh nhân). 



Dexamethason: Khi phối hợp indomethacin với Dexamethason làm giảm nồng độ cortisol huyết, hiệp đồng tác dụng trên trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến thượng thận trong nghiệm pháp ức chế dexamethason. Indomethacin khi dùng đơn độc không ảnh hưởng đến nồng độ cortisol trong huyết tương. 



Desmopressin: Indomethacin làm tăng hiệu quả của Desmopressin. Uống thuốc kháng acid có thể làm giảm kích ứng ruột bởi indomethacin, nhưng lại có thể làm giảm nồng độ indomethacin trong huyết thanh. 



Cimetidin có thể làm cho nồng độ indomethacin huyết thanh giảm đi một chút nhưng không làm giảm tác dụng chống viêm của thuốc, Cimetidin bảo vệ tá tràng khỏi tác dụng có hại của indomethacin. Probenecid có thể làm cho nồng độ indomethacin tăng gấp đôi nếu dùng đồng thời. Điều này có thể có tác dụng lâm sàng tốt ở người bệnh viêm khớp, nhưng lại có thể xảy ra ngộ độc indomethacin, đặc biệt là ở những người bị suy giảm chức năng thận. Tác dụng làm thải acid uric niệu không bị ảnh hưởng. Nếu cần, thì giảm liều indomethacin. 



Nếu dùng indomethacin, đáp ứng của cơ thể với miễn dịch bằng vắc xin sống có thể xảy ra nặng hơn. 



Tương kỵ 



Pha indomethacin natri để tiêm với nước cất tiêm; dung dịch tiêm natri clorid 0,9%. Không được dùng dung dịch glucose để pha thuốc; dung dịch có pH dưới 6 có thể làm tủa indomethacin. 



Quá liều và xử trí 



Thường điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Nếu đã dùng quá liều, cần áp dụng những biện pháp sau nhằm tăng đào thải và bất hoạt thuốc: Hút dạ dày, rửa dạ dày, gây nôn và lợi tiểu, cho uống than hoạt hay thuốc nhuận tràng. Trường hợp nặng phải xem xét đến các biện pháp khác như truyền máu, lọc máu bằng thận nhân tạo. Vì tác dụng phụ gây loét dạ dày và xuất huyết xảy ra chậm nên cần theo dõi bệnh nhân vài ngày tiếp theo.



Cập nhật lần cuối: 2017.


INFLIXIMAB


Tên chung quốc tế: Infliximab. 



Mã ATC: L04AB02 



Loại thuốc: Nhóm thuốc ức chế miễn dịch, ức chủ yếu tố hoạt tử khối u TNF-alpha.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Lọ bột đông khô để pha truyền: 100 mg 



Dược lực học



Infliximab, một kháng thể đơn dòng với DNA được ghép từ người và chuột, được sản xuất bằng công nghệ tái tổ hợp gen. 



Infliximab trung hòa hoạt tính sinh học của TNF alpha bằng cách gắn với TNF-alpha dạng hòa tan và dạng xuyên màng với ái lực cao, ngăn cản TNF-alpha gắn vào thụ thể của nó. Infliximab không trung hòa hoạt tính của một cytokin khác có cùng thụ thể với TNF - alpha là TNF-beta (lymphotoxin-alpha). Nồng độ TNF-alpha tăng trong mô và dịch của bệnh nhân viêm khớp dạng thấp, bệnh Crohn, viêm loét đại tràng, viêm cột sống dính khớp, viêm khớp vảy nến và vảy nến thể mảng. Các hoạt tính sinh học của TNF-alpha gồm có: hoạt hóa cytokin tiền viêm như IL1, IL6; tăng cường sự thâm nhập của bạch cầu do tăng tính thấm của lớp nội mạc, tăng cường biểu hiện các phân tử liên kết bởi tế bào nội mạc và bạch cầu, hoạt hóa bạch cầu trung tính và bạch cầu ái toan, khởi động các chất cho phản ứng cấp tính và các protein gan khác cũng như các enzym phân hủy mô do tế bào màng hoạt dịch hoặc/và tế bào sụn sinh ra. Các tế bào có TNF-alpha xuyên màng khi gắn với infliximab bị li giải trong thí nghiệm in vivo hoặc in vitro. Infliximab ức chế chức năng của TNF-alpha trong nhiều thí nghiệm in vitro dùng nguyên bào sợi, tế bào nội mạc, bạch cầu trung tính, tế bào lympho B và T, tế bào biểu mô của người. Tuy vậy vẫn chưa rõ mối liên hệ của các đáp ứng trên với cơ chế gây ra các hiệu quả lâm sàng của thuốc.



Dược động học 



Ở người trưởng thành, nồng độ thuốc trong máu tăng tuyến tính khi dùng liều đơn từ 3 - 20 mg/kg truyền tĩnh mạch. Vd ở trạng thái cân bằng không phụ thuộc vào liều dùng, trong khoảng 3 - 4,1 lít, cho thấy infliximab phân bố chủ yếu trong ngăn mạch máu. 



Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 7,7 - 9,5 ngày. Độ thanh thải và Vd không thay đổi nhiều theo tuổi, cân nặng và giới. Con đường chuyển hóa của infliximab chưa được biết rõ. Không phát hiện thuốc chưa phân hủy trong nước tiểu. 



Dược động học của thuốc trên người cao tuổi, bệnh nhân gan thận chưa được nghiên cứu. 



Chỉ định 



Bệnh Crohn thể hoạt động mức độ trung bình đến nặng mà không dùng được (do chống chỉ định hoặc không dung nạp), hoặc không đáp ứng đầy đủ với các biện pháp điều trị thông thường như corticoid và/hoặc các thuốc ức chế miễn dịch khác ở người lớn. Bệnh Crohn có lỗ dò thể hoạt động ở người lớn và không đáp ứng với điều trị cơ bản (bao gồm kháng sinh, dẫn lưu và thuốc ức chế miễn dịch). 



Bệnh Crohn thể hoạt động mức độ nặng ở trẻ em từ 6 tuổi trở lên không đáp ứng đầy đủ với các điều trị cơ bản gồm corticoid, liệu pháp điều hòa miễn dịch và dinh dưỡng. 



Viêm loét đại tràng thể hoạt động mức độ trung bình đến nặng người lớn và mức độ nặng ở trẻ em từ 6 tuổi trở lên, không đáp ứng đầy đủ với điều trị cơ bản gồm corticoid và 6-mecaptopurin hoặc azathioprin, hoặc không dung nạp hoặc chống chỉ định với các thuốc này. 



Phối hợp với methotrexat để giảm triệu chứng, giảm tiến triển bệnh viêm khớp dạng thấp thể hoạt động mức độ trung bình đến nặng. Viêm cột sống dính khớp nặng thể hoạt động ở người lớn, không đáp ứng với điều trị thông thường. 



Viêm khớp vảy nến thể hoạt động, tiến triển ở bệnh nhân người lớn, không đáp ứng với các thuốc DMART. 



Vảy nến thể mảng mức độ trung bình đến nặng ở bệnh nhân người lớn, không đáp ứng với điều trị thông thường. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc hoặc với protein có nguồn gốc từ chuột. Suy tim mức độ trung bình đến nặng (NYHA độ 3 hoặc 4). Mắc lao hoặc nhiễm khuẩn nặng như nhiễm khuẩn huyết, áp xe, nhiễm trùng cơ hội. 



Thận trọng 



Bệnh nhân dùng infliximab có thể tăng nguy cơ xuất hiện các bệnh nhiễm trùng nghiêm trọng liên quan đến các cơ quan khác nhau trong cơ thể, có thể dẫn đến nhập viện hoặc tử vong. Cần cân nhắc kỹ lợi ích nguy cơ khi dùng thuốc này cho bệnh nhân nguy cơ cao như bệnh nhân mắc các bệnh nhiễm trùng mạn tính, bệnh nhiễm trùng hay tái phát, phơi nhiễm với lao, cư trú trong vùng dịch lao hay bệnh nấm, tiền sử bị nhiễm trùng cơ hội hoặc có các đặc điểm dễ mắc bệnh nhiễm trùng. Nếu phải dùng infliximab cho những bệnh nhân này, cần giám sát kỹ các dấu hiệu của bệnh nhiễm trùng cho tới 6 tháng sau khi ngừng infliximab và được tư vấn của các chuyên gia về bệnh nhiễm trùng. 



Các thuốc ức chế TNF, bao gồm infliximab đã cho thấy liên quan đến các ca ung thư ở bệnh nhân trẻ tuổi (bắt đầu dùng thuốc khi ≤ 18 tuổi) và đã có ca tử vong. Các loại ung thư chủ yếu là u lympho Hodgkin và không Hodgkin. Ngoài ra bệnh nhân dùng infliximab có liên quan đến các ca ung thư da, ung thư cổ tử cung,... do đó phải cân nhắc khi dùng infliximab trên bệnh nhân đã có tiền sử bệnh ung thư hoặc mới bị ung thư trong thời gian dùng thuốc. Bệnh nhân cần được khám sàng lọc ung thư định kỳ. 



Infliximab làm tăng nguy cơ virus hoạt động trở lại ở bệnh nhân viêm gan B. Hiện không có đủ dữ liệu về an toàn và hiệu quả ở bệnh nhân viêm gan B dùng infliximab phối hợp với thuốc kháng virus để ngăn virus hoạt động trở lại. Phải giám sát kỹ các dấu hiệu của bệnh viêm gan B trong quá trình điều trị với infliximab. 



Độc tính nghiêm trọng thậm chí tử vong trên gan như suy gan cấp, viêm gan, vàng da, ứ mật đã được ghi nhận. Bệnh nhân có các dấu hiệu tổn thương gan cần được đánh giá kỹ mức độ tổn thương. Dừng infliximab ở bệnh nhân vàng da và/hoặc tăng ALT hơn 5 lần giới hạn bình thường trên. 



Infliximab liên quan đến tăng nguy cơ xuất hiện và tử vong do suy tim, đặc biệt ở liều 10 mg/kg. Cân nhắc kỹ trước khi dùng infliximab cho bệnh nhân suy tim. 



Các trường hợp liên quan đến biến cố mạch máu não, nhồi máu cơ tim, tăng huyết áp, hạ huyết áp và loạn nhịp tim trong vòng 24 giờ từ lúc bắt đầu truyền thuốc đã được ghi nhận. 



Thời kỳ mang thai 



Infliximab chỉ được dùng cho phụ nữ mang thai khi thực sự cần thiết. Không có các nghiên cứu sinh sản trên động vật do thuốc không phản ứng chéo với TNF-alpha của động vật ngoài loài tinh tinh. Trong một nghiên cứu về độc tính trên chuột, sử dụng một loại kháng thể tương tự để ức chế chọn lọc hoạt động của TNF-alpha của chuột, không thấy có độc tính cho mẹ và phôi, thai. Trên người đã ghi nhận và theo dõi tiến cứu các ca phơi nhiễm với infliximab trong thời kỳ mang thai, trong đó có khoảng 1 100 ca phơi nhiễm trong 3 tháng đầu thai kỳ, không có trường hợp tử vong và không tăng tỉ lệ quái thai ở trẻ sơ sinh. Trong một nghiên cứu quan sát ở Bắc Âu, phụ nữ mang thai phơi nhiễm với infliximab có hoặc không phối hợp với thuốc điều hòa miễn dịch hoặc corticoid (270 bệnh nhân) tăng nguy cơ sinh mổ, sinh non khoảng 1,5 lần; tăng nguy cơ thai nhỏ hoặc sơ sinh nhẹ cân khoảng 2 lần so với phụ nữ chỉ phơi nhiễm với thuốc điều hòa miễn dịch hoặc corticoid (6 460 bệnh nhân). Nguyên nhân tăng các nguy cơ trên chưa rõ là do phơi nhiễm với infliximab hay do mức độ nặng của bệnh. 



Khi dùng infliximab trong thời kỳ mang thai, có thể ảnh hưởng đến hệ miễn dịch của trẻ sơ sinh, có thể là tăng nguy cơ nhiễm trùng thậm chí nhiễm trùng nặng dẫn đến tử vong. Infliximab có thể qua được nhau thai và đã được phát hiện trong huyết thanh của trẻ cho tới 6 tháng tuổi. Khuyến cáo không tiêm các loại vắc xin sống (ví dụ vắc xin BCG) cho những trẻ này ít nhất trong vòng 6 tháng đầu đời. 



Phụ nữ trong độ tuổi sinh sản khi dùng thuốc này nên sử dụng các biện pháp tránh thai đầy đủ cho đến khi ngừng thuốc ít nhất 6 tháng. 



Không đủ dữ liệu tiền lâm sàng về ảnh hưởng lên khả năng sinh sản.



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ khả năng bài tiết của infliximab vào sữa mẹ và khả năng hấp thu của thuốc này qua đường tiêu hóa. Vì globulin miễn dịch của người có thể vào sữa mẹ, không nên cho con bú cho tới khi ngừng dùng thuốc ít nhất 6 tháng. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp 


Nhiễm trùng và ký sinh trùng: nhiễm virus như cúm, herpes. 



Thần kinh: nhức đầu. 



Hô hấp: nhiễm trùng hô hấp trên, viêm xoang. 



Tiêu hóa: đau bụng, buồn nôn. 



Phản ứng tại chỗ: phản ứng truyền, đau. 



Thường gặp 


Nhiễm trùng và ký sinh trùng: nhiễm khuẩn như nhiễm khuẩn huyết, áp xe, viêm mô tế bào. 



Máu và bạch huyết: thiếu máu, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, nổi hạch. 



Tâm thần: trầm cảm, mất ngủ. 



Hệ miễn dịch: phản ứng miễn dịch đường hô hấp. 



Thần kinh: chóng mặt, hoa mắt, mất cảm giác, dị cảm. 



Mắt: viêm kết mạc. 



Hệ tim mạch: tăng nhịp tim, trống ngực, hạ huyết áp, tăng huyết áp, nóng bừng, đỏ bừng, bầm tím. 



Hô hấp: nhiễm trùng hô hấp dưới như viêm phế quản, viêm phổi, khó thở, chảy máu cam. 



Tiêu hóa: xuất huyết tiêu hóa, tiêu chảy, khó tiêu, trào ngược dạ dày thực quản, táo bón, tăng enzym gan, rối loạn chức năng gan. 



Da mô mềm: khởi phát hoặc làm nặng thêm bệnh vảy nến mụn lòng bàn tay bàn chân, viêm da do nấm, chàm, khô da, ngứa, phát ban, mày đay, ban đỏ. 



Cơ xương và mô liên kết: đau khớp, đau cơ, đau lưng. 



Hệ tiết niệu: nhiễm trùng tiết niệu. 



Toàn thân: đau ngực, mệt mỏi, sốt, nhiễm trùng tại chỗ truyền, phù nề, ớn lạnh. 



Ít gặp 


Nhiễm trùng và kí sinh trùng; nhiễm lao, nhiễm nấm. 



Hệ miễn dịch: phản ứng phản vệ, hội chứng giống lupus, bệnh huyết thanh. 



Tâm thần: mất trí, kích động, lú lẫn, ngủ gà, hồi hộp. 



Thần kinh: động kinh, bệnh lý thần kinh. 



Mắt: viêm giác mạc, phủ quanh hốc mắt, chắp lẹo. 



Tim mạch: suy tim, loạn nhịp tim, ngất, nhịp tim chậm, thiếu máu ngoại vi, tụ máu, huyết khối. 



Hô hấp: phù phổi, co thắt phế quản, tràn dịch màng phổi, viêm màng phổi. 



Tiêu hóa: thủng tiêu hóa, hẹp ruột, viêm túi thừa, viêm tụy, viêm miệng, viêm gan, tổn thương tế bào gan, viêm túi mật. 



Da và mô mềm: bã nhờn, hồng ban, tăng sừng, sắc tố da bất thường. 



Thận: viêm bể thận. 



Hệ sinh sản: viêm âm đạo. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Các phản ứng tiêm truyền mức độ vừa và nhẹ có thể giảm bằng cách giảm tốc độ truyền hoặc ngừng truyền. Có thể truyền lại với tốc độ chậm hơn và/hoặc sử dụng các thuốc kháng histamin, paracetamol và/hoặc corticoid. Nếu bệnh nhân vẫn không dung nạp phải ngừng dùng infliximab.



Nếu xuất hiện các phản ứng tiêm truyền mức độ nặng, phải dùng ngay thuốc và điều trị các triệu chứng. Không tiếp tục điều trị bằng infliximab. 



Bệnh nhân mắc mới nhiễm trùng trong thời gian dùng thuốc phải được giám sát chặt chẽ. Ngừng dùng infliximab nếu bệnh nhân xuất hiện các nhiễm trùng nặng hoặc nhiễm trùng máu và phải được dùng thuốc kháng sinh hoặc kháng nấm phù hợp. 



Ở bệnh nhân viêm gan B tái hoạt động, dừng infliximab và điều trị bằng thuốc kháng virut và các thuốc điều trị triệu chứng. 



Dừng infliximab ở bệnh nhân vàng da và/hoặc tăng ALT hơn 5 lần giới hạn bình thường trên, hoặc tác dụng phụ nghiêm trọng trên thần kinh, xuất hiện các dấu hiệu nặng hơn của bệnh suy tim hoặc xuất hiện mới bệnh suy tim. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Infliximab được dùng theo đường truyền tĩnh mạch. 



Chuẩn bị thuốc trong điều kiện vô khuẩn. Hoàn nguyên lọ 100 mg bằng 10 ml nước cất pha tiêm. Khi bơm xy lanh nước cất vào lọ thuốc, hướng tia nước lên thành lọ. Xoay nhẹ lọ thuốc để hòa tan, không lắc mạnh. Lọ thuốc hoàn nguyên có thể có bọt, để yên lọ trong 5 phút. Pha dung dịch hoàn nguyên thuốc vào dung dịch truyền natri clorid 0,9% đảm bảo nồng độ infliximab không vượt quá 4 mg/ml, nên trong khoảng 0,4 - 4 mg/ml. Trộn đều thuốc nhẹ nhàng. 



Dung dịch truyền sau khi pha xong nên được dùng ngay (tối đa để ở 25 °C trong vòng 3 giờ cho tới khi truyền). 



Thuốc nên được truyền trong thời gian ít nhất là 2 giờ. Bệnh nhân cần được giám sát ít nhất 1 đến 2 giờ sau khi truyền. Có thể dùng các thuốc trước khi truyền như kháng histamin, paracetamol hoặc corticoid tùy theo nguy cơ xuất hiện phản ứng tiêm truyền của bệnh nhân.



Trước khi sử dụng thuốc này bệnh nhân phải được kiểm tra chắc chắn không nhiễm lao hoặc các nhiễm trùng đang trong thời gian ủ bệnh. 



Liều lượng 



Điều trị viêm khớp dạng thấp 


Liều khởi đầu là 3 mg/kg ở các thời điểm khi bắt đầu điều trị, sau 2 tuần và sau 6 tuần so với thời điểm bắt đầu. 


Liều duy trì là 3 mg/kg mỗi 8 tuần. 



Hiệu quả thường đạt được sau 12 tuần từ khi bắt đầu điều trị. Nếu sau khoảng thời gian này bệnh nhân không đáp ứng đầy đủ hoặc giảm đáp ứng, cân nhắc tăng dần liều, mỗi lần tăng 1,5 mg/kg cho tới tối đa 7,5 mg/kg mỗi 8 tuần (liều này ở Mỹ cho phép tăng đến 10 mg/kg); hoặc có thể giảm khoảng cách dùng thuốc từ mỗi 8 tuần tới ngưỡng mỗi 4 tuần. 



Với các chỉ định khác 


Liều khởi đầu là 5 mg/kg ở các thời điểm khi bắt đầu điều trị, sau 2 tuần và sau 6 tuần so với thời điểm bắt đầu điều trị. 



Liều duy trì là 5 mg/kg mỗi 8 tuần, riêng với chỉ định viêm cột sống dính khớp liều duy trì là 5 mg/kg mỗi 6 tuần. 



Cân nhắc lại việc dùng thuốc: Sau một khoảng thời gian dùng thuốc, bệnh nhân không đáp ứng thì cân nhắc dừng thuốc. Khoảng thời gian này cho mỗi chỉ định của các bệnh như sau: 



			Bệnh


			Thời gian


			Bệnh


			Thời gian





			Bệnh Crohn ở người lớn


			6 tuần (sau 2 lần dùng thuốc)


			Viêm loét đại tràng người lớn


			14 tuần





			Bệnh Crohn ở trẻ em


			10 tuần


			Viêm loét đại tràng trẻ em


			8 tuần





			Viêm cột sống dính khớp


			6 tuần (sau 2 lần dùng thuốc)


			Vảy nến


			14 tuần








Trong trường hợp điều trị duy trì bị ngắt quãng và bệnh nhân cần điều trị lại, chỉ cần bắt đầu lại bằng điều trị duy trì. 



Người cao tuổi: Không cần chỉnh liều. 



Người suy gan, suy thận: Chưa đủ dữ liệu về liều trên đối tượng này. 



Tương tác thuốc 



Chưa có các nghiên cứu về tương tác thuốc. Trong một số nghiên cứu có sử dụng infliximab cùng methotrexat và một số thuốc điều hòa miễn dịch khác, kháng thể chống lại infliximab giảm xuống và tăng nồng độ infliximab trong huyết tương. Tuy nhiên kết quả này không chắc chắn do hạn chế về phương pháp định lượng infliximab và kháng thể của thuốc. 



Khuyến cáo không dùng infliximab cùng với các hoạt chất sinh học khác để điều trị cùng một bệnh. 



Không tiêm vắc xin sống khi đang dùng infliximab. 



Không dùng kèm infliximab với các thuốc điều trị nhiễm khuẩn. 



Tương kỵ 



Chưa có nghiên cứu về tương hợp tương kỵ của thuốc, do vậy không dùng chung với thuốc khác. 



Quá liều và xử trí



Chưa ghi nhận trường hợp nào dùng quá liều. Dùng liều đơn tới 20 mg/kg không thấy độc tính.



Cập nhật lận cuối: 2019.


INSULIN



Tên chung quốc tế: Insulin 



Mã ATC: A10AB01 (người); A10AB02 (bò); A10AB03 (lợn); A10AB04 (lispro); A10AB05 (aspart); A10AB06 (glulisin); A10AB30 (kết hợp); A10AC01 (người); A10AC02 (bò); A10AC03 (lợn); A10AC04 (lispro); A10AC30 (kết hợp); A10AD01 (người); A10AD02 (bò); A10AD03 (lon); A10AD04 (lispro); A10AD05 (aspart); A10AD06 (glulisin); A10AD30 (kết hợp); A10AE01 (người); A10AE02 (bò); A10AE03 (lợn); A10AE04 (glargin); A10AE05 (detemir); A10AE06 (degludec); A10AE30 (kết hợp); A10AE54 (glargin và lixisenatid); A10AE56 (degludec và liraglutid); A10AF01 (người). 



Loại thuốc: Hormon làm hạ glucose huyết, hormon chống đái tháo đường, insulin. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Đơn vị: Hiệu lực của insulin được chuẩn hóa theo khả năng làm giảm nồng độ glucose huyết của thỏ khỏe mạnh lúc đói như khi so sánh với chuẩn insulin đối chiếu USP. Hiệu lực được biểu hiện bằng đơn vị USP/ml. 



Một đơn vị insulin bò chứa 0,03891 mg theo tiêu chuẩn quốc tế lần 1 (1986). 



Một đơn vị insulin lớn chứa 0,018.46 mg theo tiêu chuẩn quốc tế lần 1 (1986). 



Một đơn vị insulin người chứa 0,018.46 mg theo tiêu chuẩn quốc tế lần 1 (1986). 



Các tá dược có trong các thành phẩm bán trên thị trường hiện nay có thể có một số tác dụng lâm sàng quan trọng đối với một số người, trước khi dùng, cần tham khảo kỹ hướng dẫn của nhà sản xuất. 



Có thể phân loại insulin theo nhiều cách khác nhau (dựa trên nguồn gốc, thời gian tác dụng hoặc dựa trên thành phần). Dựa trên thời gian tác dụng, có các loại insulin như sau: 



Thuốc tác dụng nhanh 



Insulin aspart: Thuốc sinh tổng hợp tương tự insulin người được điều chế bằng công nghệ tái tổ hợp DNA và Saccharomyces cerevisiae biến đổi gen. Bắt đầu tác dụng trong 0,17 - 0,33 giờ, Dung dịch để tiêm dưới da: 100 đv/ml; ống chứa 300 đv. 1 ml dung dịch chứa 100 đv insulin aspart, tương đương 3,5 mg. 



Tá dược: Glycerol, phenol, metacresol, kẽm clorid, dinatri phosphat dihydrat, natri clorid, acid hydrocloric (để điều chỉnh pH), natri hydroxyd (để điều chỉnh pH), nước vđ (vừa đủ) để pha tiêm. 



Insulin aspart kết hợp: Thời gian tác dụng 0,17 - 0,33 giờ. Dung dịch để tiêm dưới da: 100 đv/ml; ống chứa 300 đv. Hỗn hợp chứa 30 đv insulin aspart, 70 đv insulin aspart protamin. 1 ml dung dịch chứa 100 đv insulin aspart. 



Insulin glulisin: Dung dịch để tiêm dưới da (nước, trong, không màu) điều chế bằng công nghệ tái tổ hợp DNA trên E. Coli. Thời gian tác dụng 0,41 giờ. Lọ 1 000 đv; ống 300 đv. 



1 ml chứa 100 đv tương đương với 3,49 mg. 



Tá dược: Metacresol, natri clorid, trometamol, polysorbat 20, acid hydrocloric đậm đặc, natri hydroxyd, nước vđ để pha tiêm. 



Insulin lispro: Là dạng đồng phân có cấu trúc tương tự với insulin người, trừ 2 vị trí acid amin trên chuỗi B. Thời gian tác dụng 0,25 - 0,5 giờ. Dung dịch tiêm; 100 đv/nh, lọ 10 ml kèm theo 1 bơm tiêm thích hợp có chia độ tới 100 đv. Ống 3 ml để dùng với một bút tiêm. 



Tá dược: Metacresol (3,15 mg/ml), glycerol, dinatri phosphat heptahydrat, kẽm oxyd, nước vđ để pha tiêm; acid hydrocloric và natri hydroxyd để điều chỉnh pH tới 7,0; 7,8. 



Thuốc tác dụng ngắn: Bắt đầu tác dụng trong 0,5 - 1 giờ. 



Insulin human (regular) (insulin người, thông thường) không chiết xuất từ tụy người mà sinh tổng hợp bằng công nghệ tái tổ hợp DNA trên các chủng E.coli hoặc Saccharomyces cerevisiae đã biến đổi gen. Insulin người có cấu trúc giống hệt insulin nội sinh tiết từ các tế bào beta của tuyến tụy. Mỗi mg insulin người có hiệu lực sinh học: không dưới 27,5 đơn vị USP insulin người tính trên dạng khan. Dung dịch tiêm insulin người, loại thường (R) chứa 100 đv/ml, trong và không có màu. Mỗi 100 đv USP insulin người, loại thường (R) chứa 10 - 40 microgam kém. Biệt được Novolin R chứa khoảng 7 micropam kẽm clorid/ml. Humulin R cũng chứa 1,4 - 1,8 glycerin, 0,225 - 0,275% oresol và có pH 7 - 7,8. Novolin R chứa 16 mg glycerol/l và 3 mg metacresol/ml và có pH 7,4; 100 đv/ml. Lọ 10 ml hoặc ống 3 ml.


Thuốc tác dụng trung gian: Bắt đầu tác dụng từ 1 - 2 giờ. 



Isophan insulin người là một hỗn dịch vô khuẩn của tinh thể insulin kẽm và protamin sulfat trong nước để tiêm. Mỗi 100 đv USP isophan insulin người sinh tổng hợp (Humulin N) chứa 10 - 40 mẹ kẽm và 0,15 - 0,35% dibasic natri phosphat. Ngoài ra còn chứa 1,4 - 1,8% glycerin, 0,15 - 0,175%, ersol, 0,05 - 0,07% phenol, pH 7,1 - 7,4. 



Hỗn dịch để tiêm 100 đv/ml. 



Thuốc tác dụng chậm, kéo dài: Bắt đầu tác dụng 1- 2 giờ và kéo dài đến 24 giờ. 



Insulin glargin: Insulin glargin là một thuốc sinh tổng hợp tương tự insulin người có tác dụng kéo dài, được điều chế bằng công nghệ tái tổ hợp DNA trên E. coli biến đổi gen và có cấu trúc khác với insulin người ở chỗ asparagin thay thế cho glycin ở vị trí 21 của chuỗi A và thêm 2 nhóm Arginin vào điểm cuối C của chuỗi B. 



Dung dịch chỉ để tiêm dưới da: 100 đv/ml; Lọ 10 ml và ống 3 ml. 1ml dung dịch chứa 100 đv tương đương 3,64 mg hoạt chất. 



Insulin detemir (nguồn gốc DNAr) là một thuốc sinh tổng hợp tương tự insulin người được điều chế bằng công nghệ tái tổ hợp DNA trên Saccharomyces cerevisiae biến đổi gen. Insulin detemir khác về cấu trúc với insulin người ở chỗ mất threonin ở vị trí 30 trên chuỗi B và acyl hóa lysin ở vị trí 29 trên chuỗi B với acid myristic, một acid béo 14 C. Ống dựng hoặc bút tiêm chứa 300 đv. 1 ml dung dịch chứa 100 đv insulin detemir tương đương 14,2 mg. 



Insulin degludec (nguồn gốc DNAr) là một thuốc sinh tổng hợp tương tự insulin người được điều chế bằng công nghệ tái tổ hợp DNA trên Saccharomyces cerevisiae biến đổi gen. Insulin degludec khác về cấu trúc với insulin người ở chỗ mất threonin ở vị trí 30 trên chuỗi B và acyl hóa lysin ở vị trí 29 trên chuỗi B với acid hexadecanoic thông qua gamma-L-glutamyl. Trong dịch chứa phenol và kẽm, insulin ở dạng dihexamer nhưng khi tiêm dưới da, chúng kết hợp thành những chuỗi multihexamer rất lớn gồm hàng ngàn dihexamer. Các chuỗi này phân tán rất chậm ở mô dưới da và các phân tử insulin monomer được phóng thích vào máu với nồng độ ổn định. Bút tiêm chứa 300 đv. 1 ml dung dịch chứa 100 đv insulin degludec tương đương 3,66 mg. 



Dược lực học 



Insulin ngoại sinh thường có tất cả các tác dụng dược lý của insulin nội sinh. Insulin kích thích chuyển hóa carbohydrat ở mô cơ - xương, tim và mỡ bằng cách tạo thuận lợi cho quá trình vận chuyển glucose vào trong tế bào. Mô thần kinh, hồng cầu và các tế bào ở ruột, gan và ống thận không cần insulin để vận chuyển glucose. Ở gan, insulin tạo thuận lợi cho phosphoryl hóa glucose thành glucose-6-phosphat, chất này được chuyển thành glycogen hoặc chuyển hóa tiếp. 



Insulin cũng tác dụng trực tiếp đến chuyển hóa mỡ và protein. Hormon này kích thích tạo mỡ và ức chế tiêu mỡ và giải phóng acid béo tự do từ các tế bào mỡ. Insulin cũng kích thích tổng hợp protein. Cho insulin với liều thích hợp cho người đái tháo đường typ 1 (phụ thuộc insulin) phục hồi nhất thời khả năng chuyển hóa carbohydrat, mỡ và protein. Khi dùng insulin với liều thích hợp cho người đái tháo đường, nồng độ glucose trong máu được duy trì cân bằng, nước tiểu không có glucose và chất ceton, ngăn chặn được nhiễm toan đái tháo đường, hôn mê. Tác dụng của insulin bị đối kháng bởi somatropin (hormon tăng trưởng), epinephrin, glucagon, hormon vỏ tuyến thượng thận, tuyến giáp và estrogen. Insulin kích thích kali và magnesi chuyển vào trong tế bào, do đó tạm thời làm giảm nồng độ tăng cao của các ion đó.



Dược động học 



Hấp thu: Insulin do bản chất là một protein nên bị phá hủy ở đường tiêu hóa và thường phải tiêm. Tuy vậy, insulin thường (regular) cũng đã được đưa qua đường hít, qua đường mũi, hoặc trong da ở một số người bệnh. Tốc độ hấp thu phụ thuộc vào nhiều yếu tố như đường dùng (tiêm bắp hấp thu nhanh hơn tiêm dưới da), vị trí tiêm, thể tích và nồng độ thuốc và loại thuốc insulin. Hấp thụ có thể bị chậm và/hoặc giảm do có kháng thể gắn vào insulin, kháng thể này phát triển ở tất cả người bệnh sau 2 - 3 tuần điều trị insulin. Các insulin có trên thị trường khác nhau chủ yếu ở thời gian bắt đầu tác dụng, tác dụng tối đa và thời gian tác dụng sau khi tiêm dưới da. 



Thời gian bắt đầu tác dụng, tác dụng tối đa, và tác dụng kéo dài ghi trên bảng sau chỉ có giá trị gần đúng; các trị số đó biến đổi nhiều giữa người bệnh và trên cùng người bệnh tùy theo vị trí tiêm, kỹ thuật tiêm, cung cấp máu đến mô, thân nhiệt, có kháng thể insulin hay không, chế độ tập luyện, tá dược trong thuốc và/hoặc khác nhau về đáp ứng giữa các người bệnh và trên cùng một người bệnh. 



			Tác dụng


			Bắt đầu tác dụng (giờ)


			Tác dụng tối đa (giờ)


			Tác dụng kéo dài (giờ)





			Nhanh


			


			


			





			Insulin aspart tiêm 



Insulin glulisin tiêm 



Insulin lispro tiêm 


			0,17 - 0,33



0,41



0,25 - 0,5


			1 - 3



0,75 - 8



0,5 - 2,5


			3 - 5



4 - 5,3



3 - 6,5





			Ngắn 


			


			


			





			Insulin người tiêm 


			0,5 - 1


			1 - 5


			6 - 10





			Trung gian 


			


			


			





			Insulin người isophan (NPH) tiêm 


			1 - 2


			6 - 14


			16 - 24+





			Kéo dài 


			


			


			





			Insulin glargin tiêm 



Insulin detemir tiêm 


			1,1



1,1 - 2


			2 - 20



3,2 - 9,3


			24



5,7 - 24





			Insulin degludec tiêm 


			0,5 - 1,5


			Không đỉnh


			42








Phối hợp insulin: 



			Phối hợp


			Bắt đầu tác dụng (giờ)


			Tác dụng tối đa (giờ)


			Tác dụng kéo dài (giờ)





			Insulin người isophan (NPH) 70 đv/ml và insulin người 30 dv/ml (Novolin 70/30, Humulin 70/30) 


			0,5


			1,5 - 12


			24





			Insulin người isophan (NPH) 50 đv/ml và insulin người 50 đv/ml 


			0,5 - 1


			1,5 - 4,5


			7,5 - 24





			Insulin lispro protamin 75 dv/ml và insulin lispro 25 đv/ml (Humalog 75/25) hoặc insulin lispro protamin 50 đv/ml với insulin lispro 50 đv/ml (Humalog 50/50) 


			Thời gian bắt đầu tác dụng giống như khi dùng insulin lispro duy nhất: 0,25 - 0,5 giờ


			2


			> 22





			Insulin spart rotamin 70 đv/ml và insulin aspart 30 dv/ml (Novomix 30) 


			0,2-0,3


			1-4


			24





			Insulin degludec 70 đv/ml và insulin aspart 30 dv/ml (Ryzodeg) 


			0,23


			1,2


			> 24








Khi cho phối hợp cố định với insulin aspart protamin, hấp thu nhanh của thành phần insulin aspart được duy trì và hấp thu của thành phần insulin aspart protamin được kéo dài. Sự phối trộn insulin degludec và insulin aspart theo tỷ lệ 70 : 30 là một công thức phối hợp pha trộn sẵn 2 loại insulin hòa tan với mục tiêu có thể duy trì các đặc điểm dược động học dược lực học của từng thành phần insulin một cách độc lập. 



Phân bố: Insulin phân bố nhanh vào khắp dịch ngoại bào. Chưa biết insulin aspart có vào sữa mẹ không. Insulin aspart gắn rất ít vào protein huyết tương (0 - 9%). 



Thải trừ: Ở người khỏe mạnh, nửa đời thải trừ khoảng vài phút; tuy vậy, có thể kéo dài ở người đái tháo đường, có thể là do hormon gắn vào kháng thể, và ở người suy thận, có thể do giáng hóa thay đổi/thanh thải giảm. Sau khi tiêm dưới da, nửa đời insulin aspart trung bình 81 phút. Nửa đời của insulin aspart trong phối hợp cố định với insulin aspart protamin khoảng 8 - 9 giờ. Độ thanh thải của insulin aspart giảm khoảng 28% ở người béo phì bị đái tháo đường typ 1 so với người gầy hơn. 



Insulin chuyển hóa nhanh chủ yếu ở gan do enzym glutathion insulin transhydrogenase và ở một mức độ ít hơn ở thận và mô cơ. Ở thận, insulin được lọc qua cầu thận và hầu như được tái hấp thu hoàn toàn (98%) ở ống thận gần. Khoảng 40% insulin tái hấp thu đó trở lại máu tĩnh mạch, còn 60% được chuyển hóa ở tế bào lót ống lượn gần. Ở người bình thường, chỉ một lượng nhỏ (<2%) liều insulin được bài tiết không biến đổi qua nước tiểu. 



Trong một nghiên cứu về dược động học trên một số ít người bệnh truyền tĩnh mạch (1,5 mili đv/kg/phút trong 120 phút) insulin aspar hoặc insulin người, độ thanh thải trung bình tương tự đối với 2 typ insulin (1,22 - 1,24 lít/giờ/kg). 



Chỉ định 



Đái tháo đường typ 1, nhiễm toan ceton do đái tháo đường, tăng glucose huyết. 



Đái tháo đường typ 2 khi giảm cân, điều chỉnh chế độ ăn và/hoặc uống thuốc chống đái tháo đường không duy trì được nồng độ glucose thỏa đáng trong máu lúc đói cũng như lúc no. 



Đái tháo đường typ 2 ổn định nhưng phải đại phẫu, mắc các bệnh cấp tính như sốt, chấn thương nặng, nhiễm khuẩn, nhồi máu cơ tim, đột quỵ, rối loạn chức năng thận hoặc gan, hoặc các bệnh phối hợp như hoại thư, bệnh Raynaud. 



Phụ nữ đái tháo đường mang thai hoặc phụ nữ mang thai mới phát hiện đái tháo đường. 



Đái tháo đường ở lần điều trị khởi đầu nếu mức HbA1c > 9,0% và glucose huyết lúc đói > 15,0 mmol/lít. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. Hạ glucose huyết. 



Thận trọng 



Phải thận trọng khi dùng insulin vì dễ gây hạ glucose huyết. Nguy cơ hạ glucose huyết tăng ở người đái tháo đường typ 1, bệnh thần kinh thực vật hoặc ăn uống thất thường nhất là sau bữa tiệc hoặc đang dùng liệu pháp tăng cường insulin hoặc luyện tập mà không điều chỉnh liều insulin. Hạ glucose huyết cũng có thể xảy ra do hấp thu insulin nhanh (như nhiệt độ ở da tăng lên do tắm nắng hoặc tắm nước nóng). Hạ glucose huyết cũng có thể xảy ra do tăng nhạy cảm với insulin kèm với suy vỏ tuyến thượng thận thứ phát. Triệu chứng hạ glucose huyết ở người cao tuổi giống như tai biến mạch não. Do đó phải thường xuyên giải thích các biểu hiện hạ glucose huyết cho người bệnh và phải thường xuyên kiểm tra glucose huyết. Một số trường hợp như đái tháo đường lâu ngày, một liệu pháp insulin tăng cường, hoặc điều trị thuốc như khi dùng thuốc chẹn beta, có thể làm các triệu chứng báo hiệu hạ glucose huyết thay đổi hoặc lu mờ. 



Phải thận trọng khi chuyển dùng các loại insulin khác (nhanh, isophan, kẽm, v.v.), nhãn mác (nhà sản xuất), loại (động vật, người, thuốc tương tự insulin người), phương pháp sản xuất (tái tổ hợp DNA hoặc nguồn gốc động vật). Có thể cần thiết phải thay đổi liều. Cần chú ý đến phản ứng tăng glucose huyết sau hạ glucose huyết. Cần phân biệt hiệu ứng Somogyi và “hiện tượng bình minh” cùng có biểu hiện tăng glucose huyết sáng sớm bằng cách giám sát glucose huyết lúc 3 giờ sáng. Nếu glucose huyết luôn luôn thấp, nên nghĩ đến hiệu ứng Somogyi: giảm dần liều insulin tác dụng trung gian tối hoặc ăn thêm bữa tối kèm theo giám sát glucose huyết. Hiện tượng bình minh phản ánh thiếu insulin và điều trị bằng tăng liều insulin trung gian buổi tối và/hoặc cho insulin muộn hơn (như lúc đi ngủ, không cho vào bữa chiều). 



Nhu cầu insulin có thể giảm khi suy thận, suy gan (do giảm khả năng tân tạo glucose và giảm đào thải insulin). Tuy vậy, ở người suy gan mạn tính, tăng kháng insulin có thể dẫn đến tăng nhu cầu insulin. 



Có thể cần thiết phải điều chỉnh liều khi người bệnh tăng hoạt động thể lực hoặc thay đổi chế độ ăn. Tập luyện thể lực ngay sau bữa ăn tăng nguy cơ hạ glucose huyết. 



Thời kỳ mang thai 



Nhu cầu insulin thường tăng lên, đôi khi có thể tăng rất cao, ở bệnh nhân đái tháo đường có thai. Ngoài ra, trong thời kỳ mang thai có thể xuất hiện tình trạng đái tháo đường tạm thời ở những bệnh nhân không bị đái tháo đường trước đó (đái tháo đường thai nghén). Sự tăng nhu cầu insulin thường bắt đầu trong 3 tháng giữa của thai kỳ, Ở những phụ nữ mang thai nguy cơ cao, có thể cần nhập viện để đảm bảo việc điều trị bằng insulin được tối ưu nhất. Trong khi có thai, ngưỡng glucose của thận có thể giảm, cần đo glucose huyết để theo dõi điều trị. Ở phụ nữ mang thai dùng insulin, cần tự kiểm tra glucose huyết ít nhất 3 lần/ngày. Việc tự theo dõi glucose huyết thường xuyên tại nhà có hiệu quả phát hiện tăng glucose huyết hơn là thỉnh thoảng kiểm tra glucose huyết tại bệnh viện. Đo nồng độ glucose huyết sau ăn sau khi đã tiêm insulin có hiệu quả hơn đo glucose huyết lúc đói. Trong 3 tháng cuối của thai kỳ, bệnh nhân cần theo dõi chặt chẽ glucose huyết và nhập viện trong vòng 1 - 2 tuần trước khi sinh. Nhu cầu insulin có thể giảm đột ngột sau khi sinh, do đó, cần giảm liều hoặc quay về liều dùng trước khi có thai. Đa số các nhà lâm sàng khuyên nên bắt đầu liệu pháp insulin tăng cường bằng insulin người trước khi mang thai cho người đái tháo đường đã được kiểm soát tốt bằng thuốc uống chống đái tháo đường và chuẩn bị để mang thai. Các thuốc tương tự insulin mới tác dụng nhanh ngày càng được dùng phổ biến cho người mang thai. Ngày nay có nhiều bằng chứng cho thấy insulin lispro và insulin aspart không gây quái thai. Các thuốc tương tự insulin tác dụng nhanh này đã chứng tỏ độ an toàn và hiệu quả trong thời kỳ mang thai và có thể kiểm soát glucose huyết sau ăn tốt hơn, ít gây hạ glucose huyết hơn so với insulin thường. Kinh nghiệm còn hạn chế đối với insulin degludec và insulin glargin ở phụ nữ mang thai. Duy trì glucose huyết bình thường khi mang thai làm giảm nguy cơ gây dị tật bẩm sinh, tật khổng lồ cho thai nhi và các tật khác cho sơ sinh (như hạ glucose huyết, hạ calci huyết, chứng tăng hồng cầu, tăng bilirubin huyết) cũng như gây tử vong chu sinh (như sảy thai, thai chết lưu). Cần thông báo cho phụ nữ ở tuổi sinh đẻ về nguy cơ mang thai ngoài kế hoạch và phải dùng biện pháp tránh thai thích hợp cho đến khi kiểm soát được glucose huyết. Trong thời gian chu sinh, phải theo dõi cẩn thận trẻ sơ sinh về phát triển béo phì và các bất thường về dung nạp glucose. 



Thời kỳ cho con bú 



Insulin không qua sữa mẹ và dùng an toàn khi cho con bú. Nhu cầu về insulin của người mẹ có thể giảm xuống trong thời kỳ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 


Hạ glucose huyết. 



Ít gặp 


Phản ứng tại chỗ: dị ứng ban đỏ, ngứa ở chỗ tiêm, phát triển mô mỡ (thường do tiêm thuốc dưới da nhiều lần tại một vị trí). 



Thần kinh: đau thần kinh ngoại biên. 



Mắt: rối loạn khúc xạ. 



Chung: phù. 



Hiếm gặp 


Phản ứng phản vệ. Bệnh lí võng mạc. Kháng insulin. Hạ kali huyết. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Các phản ứng dị ứng tại chỗ có thể xảy với bất cứ loại insulin nào và có thể xảy ra trong vòng 1 - 3 tuần sau khi bắt đầu điều trị. Các phản ứng tại chỗ thường tương đối nhẹ và thường hết trong vài ngày hoặc tuần. Kỹ thuật tiêm kém cũng góp phần vào phản ứng tại chỗ. Biểu hiện mẫn cảm tức thì thường xảy ra trong vòng 30 - 120 phút sau khi tiêm, có thể kéo dài trong vài giờ hoặc vài ngày và thường tự hết. Dị ứng insulin thực sự hiếm, biểu hiện bằng nổi mày đay toàn thân, nốt phỏng, khó thở, thở khò khè, hạ huyết áp, tim đập nhanh, vã mồ hôi, phù mạch và phản vệ. Các phản ứng này chủ yếu xảy ra khi dùng insulin ngắt quãng hoặc ở người có kháng thể kháng insulin tăng trong máu. Nhiều trường hợp nặng đòi hỏi phải sẵn sàng cấp cứu. Người bệnh nào đã có phản ứng dị ứng nặng phải được làm test da trước khi dùng bất cứ thuốc insulin mới nào. Có thể giải mẫn cảm cho người bệnh có tiềm năng dị ứng. Vì thường hay bị dị ứng với insulin bò hoặc lợn, hoặc protamin, hoặc protein, có thể ngăn chặn các phản ứng dị ứng về sau bằng cách thay thế một insulin chứa ít protein (như các insulin tinh chế bao gồm insulin người) hoặc không chứa protamin. 



Nếu có hiệu ứng Somogyi, giảm liều insulin tác dụng trung gian buổi chiều hoặc tăng bữa phụ tối. Nếu có hiện tượng bình minh, tăng liều insulin tác dụng trung gian buổi tối và/hoặc tiêm muộn (như tiêm vào lúc đi ngủ, không tiêm vào bữa chiều). 



ADR phổ biến nhất của insulin là hạ glucose huyết và có thể cả hạ kali huyết. Đặc biệt chú ý đến người có nguy cơ cao như đói, có đáp ứng kém chống lại hạ glucose huyết (như người bệnh có bệnh thần kinh thực vật, suy tuyến yên hoặc thượng thận, người dùng thuốc chẹn beta) hoặc người dùng thuốc giảm kali. Nồng độ glucose và kali huyết phải được theo dõi sát khi insulin được truyền tĩnh mạch. Thay đổi nhanh nồng độ glucose huyết có thể thúc đẩy biểu hiện hạ glucose huyết bất kể nồng độ glucose huyết là bao nhiêu. Có thể giảm nguy cơ tiềm ẩn hạ glucose huyết muộn sau ăn do insulin tác dụng nhanh bằng thay đổi giờ ăn, số lần ăn, lượng ăn, thay đổi tập luyện, giám sát thường xuyên glucose huyết, điều chỉnh liều insulin và/hoặc chuyển sang insulin tác dụng nhanh hơn (như insulin lispro, insulin glulisin). Nếu hạ glucose huyết nặng và thường xuyên xảy ra, bắt buộc phải chỉ định thay đổi phác đồ điều trị. Người đái tháo đường trước khi lái xe, phải kiểm tra glucose huyết và phải có biện pháp tránh hạ glucose huyết (nguồn cung cấp glucose) trên xe. 



Xử lý hạ glucose huyết: Đối với hạ glucose nhẹ, tốt nhất là cho qua miệng 10 - 20 g glucose, hoặc bất cứ thức ăn dạng carbohydrat chứa glucose như nước cam hoặc nước quả, đường, đường phèn... Liều lượng có thể lặp lại 15 phút sau nếu glucose huyết vẫn dưới 70 mg/dl (tự đo) hoặc vẫn còn triệu chứng của hạ glucose huyết. Một khi glucose huyết trở lại bình thường, nên ăn một bữa nếu gần đến giờ ăn hoặc ăn một bữa phụ. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Insulin thường tiêm dưới da (hấp thu kéo dài và ít đau hơn tiêm bắp). Insulin thường (regular) có thể tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp nhưng phải theo dõi sát glucose và kali huyết, Tiêm dưới da vào vùng đùi, cánh tay trên, mông hoặc bụng, dùng kim dài 1,3 - 1,6 cm cỡ 25 - 28. Bắt buộc chỉ dùng bơm tiêm định cỡ phù hợp với nồng độ insulin được dùng. Để tránh đau, phải tiêm insulin ở nhiệt độ phòng. Tiêm insulin kéo dài ít nhất trong 6 giây. Các vị trí tiêm dự kiến quay vòng trong một vùng để bất cứ vị trí tiêm nào cũng không quá một mũi cách nhau 1 - 2 tuần. Nên chọn tiêm quay vòng trong một vùng nhất định (thí dụ vùng bụng) hơn là chọn nhiều vùng khác nhau để giảm tính thay đổi hấp thu insulin từng ngày. Hiện nay nhà sản xuất đã cung cấp các loại bơm truyền dưới da có kiểm soát. Cần tham khảo hướng dẫn. 



Liều lượng 



Mục tiêu chung của liệu pháp insulin thay thế là cung cấp insulin gần giống như cơ thể tiết insulin nội sinh. Điều này đòi hỏi một nồng độ cơ bản insulin suốt ngày, được bổ sung thêm insulin vào bữa ăn. Vì các phối hợp thường dùng chứa nhiều loại insulin khác nhau nên khi điều chỉnh liều phải quan tâm vào thành phần của từng insulin có tác động trực tiếp nhất đến nồng độ glucose huyết đang quan tâm, dựa trên thời gian bắt đầu tác dụng và kéo dài của thành phần insulin đó. 



Đái tháo đường typ 1: Người lớn và trẻ em: Liều hàng ngày dựa vào giám sát nồng độ glucose huyết (1 - 4 lần/ngày). Liều dưới đây là tổng liều đv/kg/ngày của tất cả các chế phẩm insulin được dùng. Liều ban đầu: Tiêm dưới da 0,2 - 1 đv/kg. Liều thận trọng ban đầu 0,2 - 0,4 đv/kg/ngày thường được khuyến cáo để tránh khả năng bị hạ glucose huyết. Insulin thường (regular) có thể là chế phẩm insulin duy nhất được dùng ban đầu. 



Phân chia nhu cầu insulin hàng ngày (liệu pháp thông thường): Thường 50% cho tới 75% (hoặc 40 - 60%) tổng liều insulin hàng ngày được cho dưới dạng insulin tác dụng trung gian hoặc kéo dài (tiêm 1 hoặc 2 mũi mỗi ngày), phần còn lại cho tiêm trước bữa ăn dưới dạng insulin tác dụng nhanh hay ngắn (cùng thời gian trước các bữa ăn). 



Trẻ em mới được chẩn đoán đái tháo đường typ 1 thường cần một tổng liều hàng ngày ban đầu khoảng 0,5 - 1 đv/kg; liều thấp hơn nhiều khi bệnh đã đỡ. 



Hầu như tất cả các người bệnh đái tháo đường typ 1 và nhiều người bệnh typ 2 cần tiêm hàng ngày 2 mũi insulin hoặc hơn dưới dạng insulin tác dụng trung gian và/hoặc tác dụng nhanh hoặc ngắn để duy trì kiểm soát glucose huyết suốt đêm trong khi tránh được hạ glucose huyết ban ngày. Có thể dùng các phối hợp insulin sẵn có trên thị trường nếu tỷ lệ insulin thích hợp với nhu cầu insulin của người bệnh. Các chế phẩm này đặc biệt hữu ích cho người đái tháo đường typ 2 buổi trưa ăn ít, người cao tuổi không có khả năng dùng các phác đồ phức tạp hơn hoặc mắt kém. Insulin phối hợp sẵn ít có khả năng ứng phó với bữa ăn ít hay nhiều, sớm hay muộn, đặc biệt đối với người thiếu insulin nặng (như đa số người bị đái tháo đường typ 1) vi hỗn hợp insulin này không cung cấp đủ insulin cho nhu cầu thời gian bữa trưa.



Đái tháo đường typ 1 không ổn định, có triệu chứng nặng, rối loạn chuyển hóa, hoặc có biến chứng: Phải nhập viện và dùng insulin thường. Người bệnh đái tháo đường typ 1 có ceton huyết tăng hoặc thiếu niên đang tuổi lớn cần liều insulin ban đầu là 1 - 1,5 đv/kg/ngày. Nếu có kháng insulin, đặc biệt ở người béo, có thể cần liều hàng ngày ban đầu là 0,7 - 2,5 đv/kg. Trái lại, người có thể lực tốt có thể cần insulin ít hơn (0,5 đv/kg/ngày) vì tăng nhạy cảm với insulin hoặc còn khả năng sản xuất một ít insulin nội sinh. Thông thường ở người lớn có cân nặng trung bình có thể bắt đầu bằng 15 - 20 dy hàng ngày một insulin tác dụng trung gian (như insulin người isophan [NPH]) hoặc tác dụng kéo dài (như insulin glargin, insulin detemir, insulin degludec) tiêm dưới da trước bữa ăn sáng, bữa chiều hoặc lúc đi ngủ. Người béo, có thể bắt đầu cho 25 - 30 đv hàng ngày, vì có thể có kháng insulin.



Đái tháo đường typ 2 thất bại khi dùng thuốc uống chống đái tháo đường: Có thể thêm một insulin tác dụng trung gian hoặc kéo dài vào phác đồ uống hiện có. Các phối hợp insulin chứa sẵn trước insulin người isophan (NPH) có thể cho ngày 1 lần vào bữa chiều. Liều ban đầu của insulin cơ bản (như insulin tác dụng trung gian cho vào lúc đi ngủ, insulin tác dụng dài cho vào lúc đi ngủ hoặc sáng) dùng cho người đái tháo đường typ 2 không kiểm soát tốt bằng thuốc uống chống đái tháo đường thường là 0,1 - 0,2 đv/kg/ngày hoặc 10 dv/ngày. Liều phải điều chỉnh trong vài tuần sau. Liều insulin cơ bản có thể tăng 2 đv cách nhau 3 ngày nếu cần cho tới khi nồng độ glucose huyết lúc đói nằm trong phạm vi 70 - 130 mg/dl (3,9 - 7,2 mmol/lit). Ở người bệnh có glucose huyết tăng cao lúc đói (180 mg/dl) (10 mmol/lít), liều insulin cơ bản có thể tăng mỗi lần 4 đv cách nhau 3 ngày cho tới khi glucose huyết trở về nồng độ đích. 



Nếu xảy ra hạ glucose huyết, (như nồng độ glucose huyết lúc đói < 70 mg/dl [3,9 mmol/lít]), liều insulin cơ bản lúc đi ngủ có thể giảm 4 đv hoặc 10, bất kể liều thế nào. 



Nếu đái tháo đường typ 2 không kiểm soát tốt glucose huyết (khi nồng độ HbA1c ≥7%) sau 2 - 3 tháng điều trị bằng một mũi tiêm duy nhất insulin cơ bản và thuốc uống chống đái tháo đường nhưng nồng độ glucose huyết lúc đói vẫn nằm trong phạm vi đích, lúc đó nên kiểm tra glucose huyết trước bữa trưa, bữa chiều và lúc đi ngủ để xác định xem có cần tiêm 1 mũi thứ hai insulin tác dụng trung gian hay tác dụng nhanh không. Nếu glucose huyết trước bữa trưa nằm ngoài phạm vi đích, hàng ngày tiêm thêm một mũi insulin tác dụng nhanh vào bữa sáng. Nếu glucose huyết trước bữa chiều nằm ngoài phạm vi đích ở người ban đầu tiêm một insulin tác dụng trung gian lúc đi ngủ, có thể hàng ngày tiêm thêm một mũi insulin người isophan (NPH) vào bữa sáng, hoặc một insulin tác dụng nhanh vào bữa trưa. Nếu glucose huyết trước khi đi ngủ nằm ngoài phạm vi đích, có thể hàng ngày cho thêm một mũi insulin tác dụng nhanh vào bữa chiều. Liều ban đầu của mũi tiêm thứ hai khoảng 4 đv, có thể tăng thêm 2 đv cách nhau 3 ngày cho tới khi glucose huyết trước bữa ăn nằm trong phạm vi đích.



Liệu pháp insulin tăng cường thường quy cho các phác đồ insulin bao gồm từ 3 mũi tiêm insulin trở lên mỗi ngày tiêm dưới da hoặc truyền dưới da liên tục thông qua một bơm với liều điều chỉnh tùy theo kết quả xét nghiệm máu tự làm (ít nhất 3 - 4 lần/ngày). Đái tháo đường typ 2 có glucose huyết không kiểm soát tốt mặc dù đã tiêm 2 mũi insulin cơ bản hoặc insulin cơ bản phối hợp với một insulin tác dụng nhanh, có thể tăng cường thêm một mũi thứ 3 insulin tác dụng nhanh hay ngắn vào trước bữa ăn. Nếu nồng độ HbA1c vẫn tiếp tục ở trên đích, phải kiểm tra glucose huyết 2 giờ sau bữa ăn và phải điều chỉnh liều insulin tác dụng nhanh trước bữa ăn. Đái tháo đường typ 1 đang điều trị theo phác đồ thông thường, có thể bắt đầu điều trị tăng cường bằng cách tăng dần số lần tiêm mỗi ngày cho tới khi kiểm soát được glucose huyết cơ bản và sau bữa ăn gần bình thường. Có thể dùng một phác đồ mềm dẻo hơn bao gồm một liều hoặc bơm insulin tác dụng trung gian (insulin người isophan [NPH] trước bữa sáng và hoặc trước bữa chiều phối hợp với liều insulin tác dụng nhanh (như insulin lispro, insulin aspart, insulin glulisin) hoặc tác dụng ngắn (như insulin thường) trước mỗi bữa ăn. Người bệnh hạ glucose huyết ban đêm và tăng glucose huyết lúc đói trong phác đồ này có lợi vì 2/3 tổng liều insulin hàng ngày được cho trước bữa ăn sáng dưới dạng insulin tác dụng nhanh hoặc ngắn công thêm insulin tác dụng trung gian; 1/6 tổng liều insulin hàng ngày sau đó được cho thêm vào bữa chiều dưới dạng insulin tác dụng nhanh hoặc ngắn; 1/6 tổng liều hàng ngày còn lại cho vào lúc đi ngủ dưới dạng insulin tác dụng trung gian nên tác dụng hạ glucose huyết tối đa xảy ra vào sáng hôm sau khi bắt đầu ăn. 



Truyền tĩnh mạch insulin thường (regular) cho người bệnh nằm bệnh viện vì nhiễm toan ceton do đái tháo đường, trạng thái tăng áp lực thẩm thấu không có ceton, sốc tim, tăng glucose huyết quá mức trong liệu pháp liều cao corticosteroid, đái tháo đường kiểm soát kém, glucose huyết dao động mạnh, kháng insulin mạnh hoặc kế hoạch tìm liều trước khi bắt đầu hoặc bắt đầu lại liệu pháp tiêm insulin dưới da. Truyền tĩnh mạch insulin thường cũng được khuyến cáo dùng trong thời gian trước, trong và sau phẫu thuật như thời gian sau phẫu thuật tim hoặc ghép cơ quan. Tốc độ truyền ban đầu duy trì insulin ở người đang đại phẫu là 0,2 đv/kg/giờ. Khi insulin thường truyền tĩnh mạch liên tục, phải làm xét nghiệm glucose tại giường cách 1 giờ 1 lần cho tới khi glucose huyết ổn định trong 6 - 8 giờ, sau đó có thể giảm làm xét nghiệm cách 2 - 3 giờ 1 lần. 



Khi glucose huyết bình thường sau truyền insulin tĩnh mạch ở người bệnh nằm viện, một số bệnh nhân cần phải duy trì tiêm dưới da insulin, một số khác đái tháo đường typ 2 cần chuyển sang uống chống đái tháo đường. Đối với người cần tiêm insulin dưới da, phải cho một liều insulin tác dụng ngắn hoặc nhanh 1 - 2 giờ trước khi ngừng truyền và phải tiêm một insulin tác dụng trung gian hoặc kéo dài 2 - 3 giờ trước khi ngừng insulin tĩnh mạch. Có thể bắt đầu liệu pháp insulin trước bữa ăn, có thể dùng một liều hay nhiều liều lặp lại insulin cơ bản để tạo thuận lợi chuyển sang phác đồ thông thường trước khi vào viện. 



Giám sát điều trị insulin: Bệnh nhân điều trị đái tháo đường bằng insulin nên tự giám sát nồng độ glucose huyết thường xuyên từ 1 - 2 lần/ngày đến 2 - 3 lần/tuần. Đa số bệnh nhân đái tháo đường typ 1 và phụ nữ mang thai sử dụng insulin, giám sát nồng độ glucose huyết được khuyến cáo ít nhất 3 lần/ngày. Ở bệnh nhân điều trị tăng cường bằng insulin, bổ sung hoặc giảm liều trước ăn của insulin tác dụng nhanh hoặc ngắn dựa trên nồng độ glucose huyết của mỗi lần tiêm insulin trước ăn liền kề. Nồng độ glucose nước tiểu chỉ sử dụng khi bệnh nhân không thể tự kiểm tra nồng độ glucose huyết (như bệnh nhân tâm thần nặng, suy giảm nghiêm trọng thị lực, hội chứng Raynaud's, liệt, hoặc đang sử dụng thuốc chống đông) hoặc sẽ không kiểm tra nồng độ glucose huyết. Nồng độ glucose huyết có thể ảnh hưởng bởi thức ăn, tập luyện, stress, thay đổi hormon, bệnh tật, đi lại, tốc độ hấp thu insulin, mức độ nhạy cảm với insulin. 



Nếu nồng độ glucose huyết trước ăn vượt quá 300 mg/dl, bệnh nhân được hướng dẫn giám sát ceton trong nước tiểu hoặc máu (acid beta-hydroxybutyric). Sự có mặt của ceton trong nước tiểu hoặc máu có thể do thiếu hụt insulin như quên liều hoặc kháng insulin. Nếu nồng độ glucose huyết quá cao so với mong đợi thì tăng liều lên tới 15% so với liều thông thường và đánh giá lại sau 4 giờ. Nếu nồng độ glucose huyết vẫn cao thì thêm một liều insulin khác tăng liều lên tới 5% so với liều thông thường. 



Sử dụng insulin ở phụ nữ mang thai: Phụ nữ mang thai có đái tháo đường thì nhu cầu insulin thưởng tăng lên từ ba tháng giữa của thai kỳ. Với rủi ro cao trong thời kỳ mang thai, bệnh nhân có thể được yêu cầu nhập viện để đảm bảo việc sử dụng insulin tối ưu. Giám sát nồng độ glucose huyết ít nhất 3 lần/ngày được khuyến cáo. Giám sát nồng độ glucose huyết sau ăn ở phụ nữ đái tháo đường thai kỳ hiệu quả hơn giám sát nồng độ đường huyết trước ăn. Ở ba tháng cuối thai kỳ, bệnh nhân cần được giám sát chặt chẽ và nhập viện trước sinh 1 - 2 tuần. 



Tương tác thuốc


Thuốc có tác dụng thay đổi đối với kiểm soát glucose huyết: Steroid đồng hóa, muối lithi, pentamidin, clonidin và thuốc chẹn beta adrenergic có nhiều tác dụng thay đổi đối với chuyển hóa glucose: Có thể tác động xấu đến dung nạp glucose hoặc làm tăng số lần hoặc mức độ nặng của hạ glucose huyết. Thuốc chẹn beta làm mất triệu chứng tim đập nhanh do hạ glucose huyết, nhưng không làm mất triệu chứng vã mồ hôi, làm chậm tốc độ phục hồi glucose huyết sau hạ glucose huyết do thuốc, làm thay đổi đáp ứng huyết động đối với hạ glucose huyết, có thể dẫn đến tăng huyết áp và có thể ảnh hưởng xấu đến tuần hoàn ngoại vi. Các thuốc chẹn beta không chọn lọc (như propranolol, nadolol) không có hoạt tính giao cảm nội tại có nhiều khả năng tác động đến chuyển hóa glucose hơn các thuốc chẹn beta chọn lọc (như metoprolol, atenolol) hoặc thuốc có hoạt tính giao cảm nội tại (như acebutolol, pindolol). Các thuốc này phải dùng thận trọng cho người đái tháo đường, đặc biệt khi bệnh không ổn định, hoặc hay bị hạ glucose huyết. Dùng liều thấp, thuốc chẹn beta chọn lọc (như metoprolol, atenolol) hoặc có hoạt tính giao cảm nội tại, về lý thuyết có thể làm giảm nguy cơ tác động đến kiểm soát glucose huyết ở người đang dùng insulin. Khi phối hợp insulin cùng thuốc chẹn beta, cần khuyên người bệnh theo dõi sát glucose huyết.



Thuốc khác có tác động đến kiểm soát glucose huyết: Hoạt tính hạ glucose huyết có thể tăng lên khi phối hợp với rượu, thuốc chẹn alpha-adrenergic, disopyramid, một số thuốc chống trầm cảm (như thuốc ức chế monoamin oxidase), fibrat, fluoxetin, guanethidin, thuốc uống hạ glucose huyết, pentoxifylin, propoxifen, salicylat, kháng sinh sulfamid, một số thuốc ức chế enzym chuyển đổi angiotensin và thuốc ức chế chức năng tụy (như octreotid). Khi dùng thêm hoặc ngừng dùng các thuốc này cho người đang dùng insulin, bao gồm cả insulin lispro, phải theo dõi sát người bệnh để phát hiện thay đổi glucose huyết và có khả năng giảm nhu cầu insulin. 



Thuốc có hoạt tính làm tăng glucose huyết có thể đối kháng hoạt tính của insulin, làm khó kiểm soát glucose huyết ở người đái tháo đường dùng insulin gồm có: asparaginase, thuốc chống loạn thần không điển hình (như olanzapin, clozapin), thuốc chẹn calci, diazoxid, một số thuốc chống mỡ (như niacin); corticosteroid, danazol, estrogen, glucagon, thuốc tránh thai uống, isoniazid, phenothiazin, thuốc ức chế protease, somatropin, thuốc giống thần kinh giao cảm (như epinephrin, albuterol, terbutalin), lợi tiểu thiazid, furosemid, acid ethacrynic và hormon tuyến giáp. Khi dùng thêm hoặc ngừng dùng thuốc này ở người đang dùng insulin, phải theo dõi sát người bệnh vì nhu cầu insulin có thể tăng lên. 



Tương kỵ 



Phối trộn insulin: Insulin thường (người) (regular insulin, human insulin) có thể pha với các chế phẩm insulin khác có pH xấp xỉ trung tính (như insulin người isophan [NPH]). Insulin người khi pha với bất cứ chế phẩm insulin nào cũng phải hút đầu tiên vào bơm tiêm để tránh truyền chế phẩm insulin biến đổi sang lọ insulin người (thường). Khi insulin người pha lẫn vào insulin NPH, insulin người được gắn thêm (in vitro) vì thừa protamin trong chế phẩm NPH. Sự gắn insulin người (thường) vào insulin NPH xảy ra nhanh và rõ in vitro trong vòng 5 - 15 phút sau khi pha lẫn. Những thay đổi hóa học đó không có ý nghĩa lâm sàng, vì thời gian bắt đầu và kéo dài tác dụng của hỗn hợp tương tự như khi tiêm riêng rẽ. 



Hỗn hợp chứa insulin người và insulin NPH ổn định ít nhất 1 tháng khi bảo quản ở nhiệt độ phòng hoặc 3 tháng khi bảo quản ở nhiệt độ 2 - 8 °C; tuy nhiên, phải chú ý đến nhiễm khuẩn. Hiện nay trên thị trường có các phối hợp sẵn chứa 30 đv/ml dung dịch tiêm insulin người và 70 đv/ml hỗn dịch insulin người isophan (NPH) (Humulin 70/30, Novolin 70/30); 25 đv/ml insulin lispro và 75 đv/ml hỗn dịch insulin lispro protamin (Humalog mix 75/25); 30 đv/ml insulin aspart và 70 đv/ml insulin aspart protamin (Novolog mix 70/30); 50 đv/ml insulin lispro và 50 đv/ml insulin lispro protamin (Humalog 50/50); 50 đv/ml dung dịch tiêm insulin người và 50 đv/ml hỗn dịch insulin người isophan (NPH). 



Insulin thường (người) có thể pha với bất cứ tỷ lệ nào với nước để tiêm, dung dịch natri clorid 0,9% để tiêm, dùng cho bơm truyền dưới da. Nhưng dịch pha loãng phải dùng trong vòng 24 giờ sau khi pha, vì pH thay đổi và chất đệm pha loãng có thể tác động đến độ ổn định. Insulin thường (người) có thể tạo ra các tinh thể trên ống truyền của bơm tiêm. 



Insulin thường (người) khi thêm vào một dung dịch truyền tĩnh mạch có thể dẫn đến hấp phụ insulin vào bình chứa hoặc dây truyền. Lượng insulin bị mất do hấp phụ vào hệ thống truyền thay đổi nhiều, phụ thuộc vào nồng độ insulin, typ và diện tích bề mặt của hệ thống truyền, thời gian tiếp xúc và tốc độ truyền. Cho thêm insulin vào dung dịch có thể bão hòa các vị trí gắn ở hệ thống truyền. Một cách khác, dung dịch insulin có thể cho trực tiếp vào tĩnh mạch hoặc vào ống truyền với lượng mất do hấp phụ không đáng kể. Hấp phụ insulin giảm khi có mặt protein điện tích âm, như Albumin huyết thanh bình thường. 



Insulin aspart, insulin glulisin, insulin lispro. Khi pha lẫn một insulin tác dụng nhanh với một insulin tác dụng dài hơn (như insulin người isophan [NPH]), bắt đầu tác dụng nhanh của insulin  tác dụng nhanh (như insulin lispro, insulin aspart) không thay đổi, do đó các insulin này có thể pha lẫn. Tốc độ hấp thu giảm nhẹ nhưng không giảm toàn bộ sinh khả dụng khi pha lẫn insulin tác dụng nhanh với insulin người isophan (NPH). Kiểm soát glucose huyết sau bữa ăn tương tự khi một insulin tác dụng nhanh pha với insulin người isophan hoặc insulin kèm người tác dụng kéo dài. Insulin lispro pha lẫn với các insulin khác có thể làm thay đổi đặc tính lý hóa (ngay tức khắc hoặc sau một thời gian) làm thay đổi đáp ứng sinh lý đối với insulin. Tính tương hợp của dung dịch tiêm insulin lispro với các thuốc khác phụ thuộc vào nhiều yếu tố (như pH dung dịch, nồng độ các thuốc, dung môi được dùng, nhiệt độ, pH cuối cùng). Để tiện, insulin lispro đã được tiêm với một insulin tác dụng dài hơn trong cùng một bơm tiêm. Insulin lispro (Humalog) khi pha lẫn với insulin người isophan (NPH) phải tiêm ngay trong vòng 5 phút sau khi pha. Hỗn hợp không được tiêm tĩnh mạch. Khi insulin lispro cho qua bơm truyền dưới da, thuốc không được pha loãng hoặc pha lẫn với bất kỳ insulin nào khác. 



Insulin aspart hoặc insulin glulisin có thể pha lẫn với insulin người isophan (NPH) tuy có giảm đôi chút nồng độ đỉnh insulin aspart hoặc insulin glulisin, nhưng thời gian đạt nồng độ đỉnh và toàn bộ sinh khả dụng của insulin aspart không bị ảnh hưởng nhiều. 



Khi insulin aspart, insulin lispro, insulin glulisin được dùng cho bơm truyền dưới da thuốc không được pha loãng hoặc pha lẫn với bất kỳ insulin nào. Bơm truyền hoạt động không tốt hoặc insulin bị giáng hóa có thể dẫn đến tăng glucose huyết hoặc tích ceton trong cơ thể trong một thời gian ngắn. Bất cứ khi nào insulin lispro pha lẫn với một insulin tác dụng dài hơn cũng phải hút insulin lispro vào bơm tiêm đầu tiên để tránh kết tủa hoặc vẩn đục. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Hậu quả chính của quá liều là hạ glucose huyết với các triệu chứng nhược cơ, cảm giác đói, vã mồ hôi toàn thân, nhức đầu, run, rối loạn thị giác, dễ bị kích thích, lú lẫn và hôn mê do hạ đường huyết. Các yếu tố thuận lợi làm xuất hiện hạ đường huyết là rượu, đói, hoạt động thể lực quá mức so với thường ngày, nhầm liều, do tiêm bắp, đổi dùng từ dạng insulin hòa tan thông thường sang loại insulin đơn loại tinh khiết cao hay do tương tác thuốc. 



Xử trí: Hạ glucose huyết nhẹ (vã mồ hôi, nhợt nhạt, đánh trống ngực, run, nhức đầu, thay đổi hành vi) có thể cho ăn thức ăn chứa carbohydrat (bánh ngọt, viên đường, kẹo) hoặc uống (nước ép quả, cam). Hạ glucose huyết nặng (hôn mê, co giật) đòi hỏi phải điều trị bằng glucagon hoặc dung dịch glucose tĩnh mạch. Hạ glucose huyết nặng do insulin ít xảy ra nhưng là một cấp cứu nội khoa đòi hỏi phải điều trị ngay. Người lớn hạ glucose huyết nặng (như li bì, đau đầu, lú lẫn, vã mồ hôi, vật vã, co giật) hoặc hôn mê do quá liều insulin và có đủ dự trữ glycogen ở gan, phải cho tiêm dưới da, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch 1 đv (1 mg) glucagon; người bệnh phải có sẵn một lọ glucagon trong gia đình để tiêm trong trường hợp cấp cứu. Nếu người bệnh không đáp ứng hoặc không có glucagon, phải cho khoảng 10 - 25 g glucose dưới dạng dung dịch glucose tiêm tĩnh mạch 50%, 20 - 50 ml. Trong trường hợp nặng (cố ý quá liều), có thể cần glucose tĩnh mạch liều cao hơn hoặc lặp lại nhiều lần. Tiếp tục truyền glucose tĩnh mạch liên tục 5 - 10 g/giờ để duy trì nồng độ glucose huyết thỏa đáng cho tới khi người bệnh tỉnh và ăn được. Phải giám sát chặt người bệnh vì hạ glucose huyết có thể trở lại. Để phòng phản ứng hạ glucose huyết, phải cho ăn ngay carbohydrat khi người bệnh tỉnh. 



Ở trẻ em và thiếu niên bị hạ glucose huyết nặng, glucagon với liều 30 microgam/kg, tiêm dưới da, tối đa 1 mg (1 đơn vị) làm tăng nồng độ glucose huyết trong 5 - 10 phút nhưng có thể gây nôn hoặc buồn nôn. Cho glucagon liều thấp hơn (10 microgam/kg) ít gây buồn nôn nhưng tăng glucose huyết ít hơn.



Cập nhật lần cuối: 2017.


INTERFERON ALFA


Tên chung quốc tế: Interferon alfa. 



Mã ATC: Interferon alfa natural: L03AB01. 



Interferon alfa-2a: L03AB04. 



Interferon alfa-2b: L03AB05. 



Interferon alfa-n3: L03AB06. 



Loại thuốc: Interferon. Chất điều biến miễn dịch, thuốc chống ung thư, thuốc kháng virus. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Interferon alfa-2a (nguồn gốc DNA tái tổ hợp): 


Dung dịch tiêm dưới da: 3 triệu đvqt/0,5 ml; 4,5 triệu đvqt/0,5 ml; 6 triệu đvqt/0,5 ml; 9 triệu đvqt/0,5 ml. 



Interferon alfa-2b (nguồn gốc DNA tái tổ hợp) 


Dung dịch tiêm dưới da hoặc truyền tĩnh mạch: 10 triệu đvqt/m. 



Dung dịch tiêm: 10 triệu đvqt/ml, 15 triệu đvqt/ml tới 25 triệu đvqt/ml và tới 50 triệu đvqt/ml. 



Interferon alfa-n3 (nguồn gốc bạch cầu người) 


Dung dịch tiêm: 5 triệu đvqt/ml. 



Dược lực học 



Interferon là một họ gồm nhiều phân tử protein nhỏ có khối lượng phân tử khoảng 15 000 tới 21 000 dalton. Interferon được tiết ra từ các tế bào để đáp ứng với nhiễm virus hoặc với các chất cảm ứng sinh học và tổng hợp khác. Đã xác định được 3 lớp chính interferon: alfa, beta và gama. Bản thân 3 lớp chính đó cũng không thuần nhất và có thể là tập hợp của nhiều loại phân tử interferon khác nhau. Trên 14 interferon alfa khác nhau về di truyền ở người đã được xác định. 



Interferon alfa ít nhất có 23 protein và đôi khi là glycoprotein, có hoạt tính phức tạp chống virus, chống tăng sinh tế bào và điều biến miễn dịch. Interferon alfa nội sinh được sản xuất chủ yếu để đáp ứng đối với nhiễm virus (đặc biệt đối với virus RNA sợi kép) và được tiết ra chủ yếu do các bạch cầu ngoại biên (như bạch cầu đơn nhân, đại thực bào; tế bào lympho không B không T, tế bào tiêu diệt tự nhiên, (tế bào NK]), nhưng còn do một số chất tổng hợp và sinh học (như một số vi khuẩn hoặc vi sinh có khả năng phát triển trong tế bào, nội độc tố, glycoprotein bề mặt, lipopolysaccharid, polynucleotid) cũng có thể kích thích sản xuất interferon. Ngoài ra, các tế bào khác cũng có thể sản xuất và tiết ra các interferon đó. Interferon được sản xuất nội sinh tùy theo thông tin được các gen interferon mã hóa và có hoạt tính kháng virus không đặc hiệu ít nhất ở các tế bào tương đồng, thông qua quá trình tổng hợp RNA và protein. 



Cơ chế tác dụng của interferon chưa biết chính xác nhưng phức tạp và các hoạt tính liên quan với nhau. Không giống như các thuốc cổ điển kháng virus và gây độc tế bào, tính chất kháng virus và chống tăng sinh tế bào của interferon là do kết quả của nhiều quá trình điều hòa sinh học phức tạp và tác dụng dược lý, hơn là tác dụng trực tiếp diệt virus và gây độc tế bào. Thuốc có thể tác động đến nhiều chức năng tế bào dẫn đến khôi phục, tăng và/hoặc điều biến hệ thống miễn dịch của túc chủ; hoạt tính trực tiếp chống tăng sinh và kháng virus; điều biến biệt hóa tế bào; điều biến phiên mã và dịch mã tế bào, kể cả giảm biểu hiện gen ung thư. Một số hoặc tất cả các tác dụng đó liên quan với nhau và cuối cùng dẫn đến tác dụng kháng virus và kháng u của interferon. 



Tác dụng kháng virus: Interferon alfa có phổ tác dụng rộng chống nhiều virus bao gồm virus HIV, virus u nhú ở người, virus viêm gan B, C, D, herpes simplex, virus cự bào typ 1 và 2, virus thủy đậu - zona, virus bại liệt, virus đậu mùa, rhinovirus, coronavirus, adenovirus, virus viêm não - cơ tim, virus viêm miệng mụn nước. Hoạt tính kháng virus của interferon chống một virus đã biết phụ thuộc một phần vào tế bào chủ, kích cỡ chất chủng, loại interferon đã dùng. 



Tác dụng chống tăng sinh: Interferon có tác dụng chống tăng sinh đối với tế bào bình thường và ác tính và có thể làm thay đổi cấu trúc và hoạt động của các tế bào này. Interferon có thể ức chế phát triển của u tiên phát và cả các ổ di căn. Tác dụng chống tăng sinh phụ thuộc vào liều và có thể đảo ngược, tốc độ phát triển bình thường có thể khôi phục trong vòng 24 - 72 giờ sau khi ngừng thuốc. Tiếp điều trị bằng interferon in vitro và in vivo đã dẫn đến ức chế tăng sinh tế bào kéo dài hơn. Ức chế tủy xương do thuốc có thể hồi phục được. Tính chất kìm tế bào của interferon không có tính chất chọn lọc đối với tế bào ác tính nên có thể tác động đến các tế bào bình thường. Hoạt tính tối ưu chống tăng sinh thường đạt được khi cho interferon lặp lại và cho tiếp xúc trực tiếp với tế bào u. Các dòng tế bào ở người được coi là nhạy cảm với thuốc gồm có dòng tế bào dạng nguyên bào lympho, sarcom xương, u melanin, adenocarcinom phổi, bệnh bạch cầu thể tủy, bệnh bạch cầu dạng nguyên bào lympho tế bào T, carcinom đại tràng, u gan, u nguyên bào thần kinh, mô vú bình thường, tăng sản và ác tính. 



Tác dụng đối với hệ thống miễn dịch: Interferon là các cytokin có hoạt tính miễn dịch phức tạp và thay đổi, bao gồm cả hai tác dụng điều biến và ức chế miễn dịch. Hoạt tính điều biến miễn dịch có tác dụng quan trọng đối với mối liên quan miễn dịch giữa khối u và tế bào chủ. Mặc dù interferon có tác dụng điều hòa rộng lớn đến hệ thống miễn dịch và khả năng các tác dụng đó có thể góp ít nhất một phần vào hoạt tính kháng u của thuốc, nhưng hiện nay có ít chứng cứ chứng tỏ hoạt tính kháng u của các interferon phụ thuộc vào tác dụng của chúng đến hệ thống miễn dịch. 



Kháng thuốc: Các tế bào nhạy cảm với tác dụng kháng virus và kháng tăng sinh của interferon alfa có các thụ thể interferon đặc hiệu trên bề mặt tế bào, nhưng sự có mặt các thụ thể như vậy không nhất thiết là một tiêu chuẩn đủ để đảm bảo tính nhạy cảm của tế bào. Tế bào u có thể kháng tác dụng kháng tăng sinh của interferon mặc dù có các thụ thể interferon đặc hiệu ái lực cao trên bề mặt tế bào. Kháng tác dụng kháng tăng sinh của interferon alfa thường xảy ra ở mức tế bào. Cơ chế chính xác của kháng thuốc có thể khác nhau giữa các quần thể tế bào. Mối liên quan nhân quả giữa kháng thể kháng interferon alfa và tiến triển bệnh và/hoặc kháng liệu pháp interferon alfa chưa được xác định và một số người bệnh có kháng thể trung hòa interferon vẫn đáp ứng với thuốc. 



Dược động học 



Hấp thu: Interferon alfa phải tiêm vì thuốc sẽ bị giáng hóa qua đường tiêu hóa do các enzym tiêu protein. Interferon alfa hấp thụ tốt sau khi tiêm bắp hoặc tiêm dưới da; liều hấp thu sau tiêm bắp hoặc dưới da trên 80%. Nồng độ đỉnh interferon alia huyết thanh sau tiêm tĩnh mạch đạt được trong vòng 15 - 60 phút và cao hơn nhiều so với tiêm bắp hoặc dưới da. Tuy vậy, nồng độ interferon alfa sau tiêm bắp hoặc dưới đã được duy trì lâu hơn so với khi tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch nhanh (như 40 phút hoặc ít hơn). Sau khi truyền tĩnh mạch, hoặc tiêm bắp, hoặc tiêm dưới da một liều 30 triệu đvqt, nồng độ đỉnh interferon alfa huyết thanh trung bình lần lượt khoảng 2320, 340, hoặc 290 đvqt/ml; 24 giờ sau khi tiêm bằng tất cả mọi đường, nồng độ interferon alfa dưới 17 đvqt. Phụ thuộc vào liều dùng, nồng độ interferon alfa huyết thanh có thể phát hiện được khoảng 4 - 8 giờ sau khi tiêm tĩnh mạch hay truyền nhanh hoặc khoảng 16 - 30 giờ sau tiêm bắp hoặc dưới da. 



Sau khi tiêm bắp interferon alfa liều từ 1 - 198 triệu đvqt, nồng độ đỉnh interferon alfa huyết thanh dao động từ 18 - 1 000 đvqt/ml trong vòng 1 - 8 giờ (dao động: 2 - 12 giờ). Nồng độ interferon alfa huyết thanh tăng tỷ lệ với liều dùng cho tới liều 198 triệu đvqt tiêm bắp; AUC cũng tăng tỷ lệ với liều của interferon alfa. Sau khi tiêm bắp interferon alfa-2a tái tổ hợp (không còn được lưu hành ở Mỹ) cho người bị u đặc và huyết học ác tính, nồng độ interferon alfa huyết thanh đạt được vào lúc 3, 4 và 8 giày là 14, 12 và 16 đvqt/ml với liều 3 triệu đvqt, 37, 38 và 46 đvqt/ml với liều 9 triệu đvqt; hoặc 62, 108 và 182 đvqt/ml với liều 18 triệu đvqt. Ở bệnh nhân ung thư máu mạn tính và u lympho không hodgkins tiến triển, nồng độ đỉnh của interferon alfa huyết thanh đạt được sau 4 - 8 giờ tiêm bắp với liều 5 triệu đvqt hoặc 50 triệu đvqt của interferon alfa-2a tái tổ hợp dao động trong khoảng từ 91 - 542 hoặc từ 1009 - 3 725 đvqt/ml. 



Sau khi tiêm dưới da interferon alfa, nồng độ thuốc trong huyết thanh và thời gian đạt được tương tự như khi tiêm bắp, tuy nồng độ định thuốc huyết thanh đạt được chậm hơn đôi chút. Sau khi tiêm dưới da interferon alfa-2a hoặc alfa-2b từ 1 - 36 triệu đvqt nồng độ đỉnh trung bình interferon huyết thanh khoảng 18 - 346 đvqt/ml và thường đạt được trong vòng 6 - 8 giờ (dao động: 3 - 12 giờ). 


Sau khi tiêm interferon alfa-n3 vào trong tổn thương hột cơm ở hậu môn - sinh dục, không phát hiện được nồng độ thuốc trong huyết tương (giới hạn phát hiện là 3 đvqt/ml); tuy vậy, hấp thu toàn thân vẫn có, vì vẫn xảy ra các ADR ở các người bệnh này. Sau khi tiêm 3 triệu đvqt interferon alfa-2b mỗi tuần trong vòng 4 tuần vào tổn thương hột cơm, nồng độ interferon alfa-2b huyết thanh từ 5 - 40 đvqt/ml. Interferon alfa-2b hoặc hỗn hợp interferon alfa tự nhiên người với liều 18 - 30 triệu đvqt mỗi tuần ở bệnh nhân có u ác tính, nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết thanh sau 6 giờ tiêm trung bình là 95 đvqt/ml. 



Nồng độ interferon alfa có thể cao và kéo dài trong dịch não tủy khi tiêm vào trong khoang dưới màng nhện hoặc vào não thất. Tiêm màng bụng, interferon alfa hấp thu toàn thân, nồng độ cao, kéo dài trong huyết thanh sau vài tuần điều trị; vẫn phát hiện được interferon alfa trong huyết thanh 5 ngày sau điều trị, nhưng nồng độ trong màng bụng gấp 30 - 1 000 lần nồng độ trong huyết thanh. Sau khi nhỏ mắt tại chỗ (vào túi kết mạc dưới) một dung dịch đệm interferon alfa với liều 0,25; 0,75; 2,5 hoặc 5 triệu đvqt, nồng độ thuốc trong khoang mũi sau 1 giờ là 602; 1 461; 1 197 hoặc 4 360 đvqt/ml, theo thứ tự; thuốc còn phát hiện được ít nhất 8 giờ sau khi nhỏ thuốc. Hiện nay chưa biết mức độ thuốc vào trong nhãn cầu. 



Phân bố: Các dữ liệu còn hạn chế về phân bố interferon vào các mô ở động vật gợi ý các hỗn hợp interferon tự nhiên người hoặc động vật được phân bố rộng và nhanh vào các mô cơ thể sau khi tiêm, tập trung cao nhất vào lách, thận, gan và phổi. Chứng cứ còn hạn chế cũng cho thấy interferon thâm nhập và/hoặc gắn vào các u và các mô khác. Mặc dù nghiên cứu trên động vật tiêm interferon alfa-2a hoặc alfa-2b tái tổ hợp cho thấy các interferon này không tập trung vào bất cứ cơ quan nào mà chỉ tập trung vào thận. Thận là vị trí chuyển hóa chính của interferon, chứng tỏ thận hấp thu thuốc nhiều. Tiêm interferon alfa-2a tái tổ hợp gắn phóng xạ cho người bị sarcom xương cho thấy gan và mô u hấp thụ thuốc. Dựa vào các nồng độ đỉnh khác nhau sau tiêm interferon bạch cầu người gợi ý interferon alfa gắn mạnh vào u ở hạch bạch huyết và tủy xương hơn là vào u vú. Sau khi tiêm bắp hoặc tiêm dưới da interferon alfa-2a người tái tổ hợp vào cơ chân của động vật, interferon alfa phân bố ngay vào mô bạch huyết. 



Thể tích phân bố và thông số dược động học khác nhau giữa các loại interferon tái tổ hợp được đánh giá trong một vài nghiên cứu. Tuy nhiên, nhìn chung thể tích phân bố của interferon alfa-2a là giống nhau ở chuột, chó, khỉ và người. Thể tích phân bố interferon alfa ở người xấp xỉ bằng 20 - 60% cân nặng cơ thể. Ở người khỏe mạnh tiêm tĩnh mạch 36 triệu đvqt interferon alfa-2a tái tổ hợp trong 40 phút, thể tích phân bố ở trạng thái ổn định dao động từ 0,23 - 0,75 lít/kg (trung bình: 0,4 lít/kg). 



Interferon alfa không phân bố ngay vào dịch não tủy sau khi tiêm toàn thân hỗn hợp interferon tự nhiên người hoặc tái tổ hợp, tuy đã phát hiện được nồng độ thấp trong dịch não tủy sau khi tiêm một liều lớn toàn thân. Interferon alfa có trong dịch não tủy cũng chưa bảo đảm thuốc vào được nhu mô não, tuy vậy, khi bị nhiễm virus dại sống sót sau khi tiêm vào khoang dưới màng nhện interferon bạch cầu người cho thấy interferon phải vào được chất xám và trắng của não. Chưa biết interferon có qua nhau thai không. Ở người chưa biết thuốc có vào sữa không. 



Thải trừ 



Interferon alfa thải trừ nhanh chóng sau khi tiêm tĩnh mạch nhanh hoặc truyền tĩnh mạch nhanh ở động vật hoặc người và nồng độ thuốc được duy trì dài hơn khi tiêm bắp hoặc tiêm dưới da. Ở người bình thường khỏe mạnh và bệnh nhân có chức năng thận bình thường, nồng độ interferon alfa huyết thanh dường như suy giảm theo hai pha. Dữ liệu hạn chế từ các nghiên cứu trên người ghi nhận trên interferon alfa-2a tái tổ hợp và interferon-2b tái tổ hợp chỉ ra rằng interferon alfa có nửa đời thải trừ liên quan tới đường dùng và cách sử dụng, phân bố thuốc trong từng cá thể, bệnh cụ thể. 



Sau truyền tĩnh mạch nhanh, nửa đời thải trừ của interferon alfa-2a tái tổ hợp trung bình là 5,1 giờ (dao động: 3,7 - 8,5 giờ) ở người khỏe mạnh và 0,75 - 2 giờ ở một vài bệnh nhân ung thư di căn. Nửa đời thải trừ của interferon alfa-2a kéo dài hơn sau khi truyền tĩnh mạch liên tục 14 ngày ở một vài bệnh nhân ung thư máu, khoảng từ 4,6 - 9,8 giờ ở người khỏe mạnh sau truyền 30 phút interferon alfa-2b, nửa đời thải trừ trung bình là 2 giờ (dao động: 0,5 - 2,9 giờ). Nửa đời thải trừ của interferon alfa-2a hoặc interferon alfa-2b sau tiêm bắp hoặc tiêm dưới da xấp xỉ 2 - 3,5 giờ ở người khỏe mạnh và xấp xỉ 2,6 - 11,5 giờ ở bệnh nhân có ung thư di căn. 



Interferon chuyển hóa bởi thận. Một lượng không đáng kể interferon thải trừ vào nước tiểu; bài tiết qua mật và thải trừ ở gan là con đường phụ. 



Trong một số ít người bệnh suy thận mạn dùng liều thấp, duy nhất (3 triệu đvqt) interferon alfa tinh chế một phần hoặc tái tổ hợp, nồng độ trong huyết thanh và thanh thải thuốc không thay đổi nhiều. Tuy nhiên, interferon alfa có thể tích lũy trong dịch cơ thể người bệnh có tốc độ lọc cầu thận và thanh thải creatinin suy giảm nhiều. Bằng chứng giới hạn ở bệnh nhân tiếp nhận interferon alfa- 2a chỉ ra rằng thẩm phân máu không hiệu quả trong việc loại bỏ interferon alfa ra khỏi cơ thể. 



Chỉ định 



Viêm gan B mạn tính: Điều trị viêm gan B mạn tính với các bằng chứng về sự nhân lên của virus HBV-DNA và HbsAg, tăng ALT và các dấu hiệu mô học về viêm gan dạng hoạt động và/hoặc xơ gan. Viêm gan C mạn tính: Chỉ định cho người lớn bị viêm gan C mạn tính có tăng enzym gan không kèm theo mất bù gan và có HCV- RNA dương tính. Hiệu quả tối ưu khi kết hợp với ribavirin. Với trẻ em trên 3 tuổi: Chỉ định interferon 2b kết hợp với ribavirin trong điều trị viêm gan C mạn tính chưa từng được điều trị, dương tính với HCV-RNA, không có mất bù gan. Cần chú ý: điều trị phối hợp này có thể làm trẻ chậm phát triển và không rõ có hồi phục được không. Do đó cần cân nhắc thận trọng. 



Nhiễm virus Human papillomavirus (HPV). 



Bệnh bạch cầu tế bào tóc. 



U Sarcom Kaposi liên quan đến bệnh AIDS. 



Ung thư tế bào lympho T trên da và không Hodgkin’s. 



U sắc tố. 



Bệnh bạch cầu nguyên bào tuy mạn tính. 



Ung thư biểu mô thận, ung thư biểu mô thận tiến triển. 



Đa u tủy xương. 



U lympho nang. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Tiền sử bệnh tim mạch nặng (như suy tim sung huyết không kiểm soát được, mới nhồi máu cơ tim, rối loạn nhịp tim nặng). 



Suy thận nặng hoặc suy gan nặng, kể cả các rối loạn do di căn gây ra. 



Động kinh và/hoặc tổn thương chức năng hệ TKTW. 



Bệnh gan tự miễn hoặc bệnh gan mất bù. 



Tiền sử bệnh tự miễn; người bệnh ghép cơ quan đang dùng thuốc chống thải ghép. 



Tiền sử rối loạn tuyến giáp, trừ khi đã được kiểm soát bằng các điều trị thông thường. 



Trẻ em và thiếu niên: tiền sử hoặc hiện đang có các rối loạn tâm thần nặng, đặc biệt trầm cảm nặng, ý tưởng tự sát. 



Rối loạn chức năng tủy. 



Kết hợp với telbivudin. 



Phối hợp điều trị với ribavirin ở bệnh nhân viêm gan C mạn tính. 



Thận trọng 



Phải hết sức thận trọng khi dùng cho người bệnh có tiền sử bệnh tâm thần, đặc biệt trầm cảm nặng, có xu hướng tự tử tốt nhất là không dùng interferon alfa. Cần theo dõi biểu hiện trầm cảm trong quá trình dùng interferon alfa, thậm chí trong vòng 6 tháng sau khi ngừng thuốc. Xu hướng này còn gia tăng hơn ở đối tượng trẻ em hoặc thiếu niên dùng kết hợp interferon alfa kết hợp ribavirin. Nếu có các triệu chứng rối loạn tâm thần nặng hoặc xu hướng tự tử, cần ngừng thuốc và điều trị trầm cảm. 



Bệnh nhân có xu hướng nghiện/lạm dụng rượu, ma túy... khi dùng interferon alfa có xu hướng xuất hiện/gia tăng các rối loạn thần kinh. Cần cân nhắc khi dùng và theo dõi cẩn thận trong khi và sau khi dùng interferon. 



Trẻ em và thiếu niên (3 - 17 tuổi): Khi điều trị bằng interferon (dạng bình thường hoặc PEG hóa) kết hợp với ribavirin kéo dài đến 48 tuần, thường gặp hiện tượng giảm cân/giảm tăng trưởng. Cần cân nhắc thận trọng trong từng trường hợp. 



Không khuyến cáo dùng thuốc cho trẻ em vì độ an toàn và hiệu quả chưa hoàn toàn xác định. 



Phản ứng quá mẫn hiếm khi xảy ra. Nếu xuất hiện mề đay, phù mạch, co thắt phế quản, sốc phản vệ, cần ngừng dùng thuốc và có biện pháp xử lý phù hợp. 



Ở những bệnh nhân ghép cơ quan, thuốc chống thải ghép có thể giảm tác dụng do tác động kích thích miễn dịch của interferon. 



Triệu chứng giống cúm có thể xuất hiện trong khi điều trị bằng interferon. Cần loại bỏ các nguyên nhân gây sốt khác, đặc biệt ở bệnh nhân giảm bạch cầu. Đã có báo cáo về nhiễm trùng nặng (do vi khuẩn, virus, nấm) trong khi điều trị bằng interferon alfa. Khi đó, cần ngừng thuốc và điều trị chống nhiễm trùng ngay. 



Nhãn khoa: Khi dùng interferon có thể xảy ra xuất huyết võng mạc, chấm xuất huyết nhỏ võng mạc, phù gai thị, cục máu đông ở tĩnh mạch hoặc động mạch võng mạc, rối loạn thần kinh thị giác ở đến giảm thị lực. Bệnh nhân có bất kỳ dấu hiệu giảm thị lực này phải đi khám mắt. Cần khám mắt trước khi bắt đầu dùng interferon đơn độc hoặc phối hợp với ribavirin ở bệnh nhân đái tháo đường hoặc cao huyết áp. Nên ngừng thuốc khi có rối loạn về nhãn khoa.



Nội tiết: Tăng đường huyết đã được báo cáo ở bệnh nhân dùng interferon, cần theo dõi đường huyết để điều chỉnh liều thuốc đái tháo đường nếu cần. 



Khi có suy gan, thận hoặc tủy xương nhẹ hoặc vừa, cần theo dõi chặt chẽ các chức năng gan, thận, tủy khi dùng interferon. 



Trong một số trường hợp hiếm gặp, interferon alfa bị nghi ngờ làm nặng thêm bệnh tự miễn ở bệnh nhân viêm gan. Vì vậy đối với những bệnh nhân này, cần thận trọng khi dùng thuốc. Nếu có dấu hiệu suy giảm chức năng gan, cần cân nhắc dùng kháng thể tự miễn, nếu cần phải ngừng dùng interferon. 



Ức chế tủy xương: Cần thận trọng khi dùng thuốc cho bệnh nhân bị ức chế tủy nặng, tác dụng ức chế tủy của thuốc có thể dẫn đến giảm bạch cầu, đặc biệt là bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu và giảm nồng độ hemoglobin. Cần theo dõi chặt chẽ công thức máu ở những bệnh nhân này trước và trong khi dùng interferon. 



Tự miễn: Sự gia tăng xuất hiện tự kháng thể đã được báo cáo khi dùng interferon. Những bệnh nhân có tiền sử hoặc nguy cơ bệnh tự miễn khi dùng thuốc cần theo dõi các triệu chứng này, cần đo nồng độ các tự kháng thể và TSH. 



Hiệu quả trên bệnh nhân viêm gan mạn đang lọc máu hoặc bị Haemophilia hoặc nhiễm HIV chưa được xác lập. 



Bệnh nhân HIV dùng trị liệu kháng virus mạnh (HAART) có thể tăng nguy cơ nhiễm toan lactic; thận trọng khi phối hợp với ribavirin. Những bệnh nhân này có thể tăng nguy cơ mất bù gan và nguy cơ tử vong. 



Thời kỳ mang thai 



Chỉ dùng các chế phẩm interferon alfa trong thời kỳ mang thai nếu thấy lợi ích nhiều hơn so với nguy cơ có thể xảy ra cho thai. Các nhà sản xuất khuyên phụ nữ có khả năng mang thai phải dùng một phương pháp tránh thai hiệu lực trong thời gian dùng thuốc. Mặc dù chưa có các nghiên cứu đầy đủ và có đối chứng trên người với interferon, interferon alfa-2a và interferon alfa-2b có tác dụng gây sảy thai ở khi Rhesus, khi tiêm bắp các thuốc trên với các liều tương ứng 15 và 30 triệu đvqt/kg hàng ngày (ước lượng tương dương ở người là 5 và 10 triệu đvqt/kg hàng ngày, dựa trên diện tích bề mặt cơ thể được điều chỉnh cho 60 kg ở người trưởng thành). 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa biết ở người interferon alfa có tiết vào sữa mẹ hay không nhưng ở chuột, các interferon có tiết vào sữa. Tuy nhiên, do nguy cơ ADR nghiêm trọng đối với trẻ còn bú, cần tránh cho con bú trong thời gian dùng interferon. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Hầu như tất cả các người bệnh dùng interferon alfa đều có ADR, phổ biến nhất là hội chứng giống cúm (98%) thường xảy ra trong vòng vài giờ đầu tới vài ngày. Đa số các ADR do interferon alfa thường nhẹ cho tới vừa, giảm dần khi tiếp tục điều trị. Interferon alfa cũng có thể gây các rối loạn tâm thần đi đến tử vong. 



Rất thường gặp 


TKTW: sốt, mệt mỏi, đau đầu, cơn rét, trầm cảm, đau, chóng mặt, trạng thái tâm thần giảm sút, cáu gắt, mất ngủ, rối loạn giấc ngủ. 



Da: phát ban, rụng tóc, ngứa, da khô. 



Nội tiết: giảm calci huyết, giảm phosphat huyết. 



Tiêu hóa: chán ăn, buồn nôn, nôn, ỉa chảy, sụt cân, kích ứng họng, đau bụng. 



Huyết học: Thường do bệnh đã có ức chế tủy xương, giảm bạch cầu đa nhân trung tính, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu hạt.



Gan: phosphatase kiềm tăng, transaminase tăng. 



Tại chỗ: phản ứng tại chỗ tiêm. 



Cơ thần kinh, cơ xương: yếu cơ, đau cơ, đau khớp, đau xương, đau lưng, tê cóng, dị cảm. 



Hô hấp: ho, viêm mũi, chảy nước mũi, khó thở, viêm phổi, viêm xoang.



Khác: hội chứng giống cúm, vã mồ hôi. 



Thường gặp 


Tim mạch: loạn nhịp, giảm huyết áp, ngất, tiếng thổi, viêm tắc tĩnh mạch, đánh trống ngực, viêm mạch. 



TKTW; lú lẫn, lo âu, li bì, bồn chồn, chóng mặt, mất tập trung, mất trí nhớ, co giật, rối loạn hành vi, khó chịu. 



Da: bầm tím, tổn thương da. 



Nội tiết: tăng phosphat huyết, đái tháo đường, cường giáp, tăng triglycerid huyết, thay đổi dục tính, loạn năng tình dục, kinh nguyệt không đều. 



Tiêu hóa: viêm đại tràng, xuất huyết dạ dày - ruột, viêm tụy, đầy bụng, thay đổi vị giác, viêm miệng, táo bón, chảy máu lợi, tiêu hóa kém. 



Huyết học: bệnh về đông máu, thiếu máu huyết tán, bọc máu. 



Gan: đau gan. 



Thần kinh cơ, cơ xương: viêm khớp, viêm đa khớp, rối loạn dáng đi, chuột rút ở chân. 



Mắt: rối loạn thị giác, viêm màng tiếp hợp, đau mắt. 



Tại: thính giác thay đổi. 



Thận: protein niệu. 



Hô hấp: khô/viêm họng miệng, sung huyết phổi. 



Khác: tái hoạt hóa virus herpes, hội chứng lupus ban đỏ.



Ít gặp (chỉ giới hạn những ADR nặng, đe dọa tính mạng). 



Sốc phản vệ, phản vệ, phù mạch, thiếu máu bất sản, cổ trướng, phản ứng tự miễn kèm theo bệnh gan nặng lên, suy thận cấp, đột quỵ, cơn thiếu máu cục bộ, bệnh cơ tim, suy tim sung huyết. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Đa số các ADR do interferon alfa thường nhẹ tới vừa và giảm dần khi tiếp tục điều trị, nhưng khoảng từ 3 - 11% người bệnh phải ngừng thuốc và thường hết khi được phát hiện sớm. Hội chứng giống cúm phổ biến nhất. Sốt thường tới 38 - 40 °C trong vòng 6 giờ sau khi tiêm interferon alfa, kéo dài trong 2 - 12 giờ nếu không điều trị và thường có cơn rét run. Điều trị trước bằng thuốc NSAID hoặc paracetamol có thể làm giảm nguy cơ sốt, đau cơ. Tuy vậy, sốt thường hết sau vài tuần đầu điều trị hoặc sốt nhẹ không cần điều trị. Do đó, nếu thấy sốt cao trong khi điều trị kéo dài interferon alfa, phải tìm nguyên nhân để loại trừ các nguyên nhân khác như nhiễm khuẩn. Đau cơ, đau khớp thường đi kèm hội chứng giống cúm. Các triệu chứng này thường nhẹ tự hết. Đau cơ nặng hơn thường ở chi dưới làm vận động bị hạn chế đòi hỏi phải nằm tại giường 1 - 2 tuần và dùng corticosteroid hoặc thuốc giảm đau. Đau cơ nặng thường gặp ở người bị bệnh bạch cầu mạn dòng tủy.



Tuy interferon alfa phân bố kém vào hệ TKTW, nhưng đã gặp các ADR từ nhẹ như lo âu, cáu gắt đến trầm cảm nặng, có ý tưởng tự sát. Phải theo dõi sát, nếu trầm cảm nặng, phải ngừng thuốc. Tuy giảm liều hoặc ngừng thuốc, có thể các triệu chứng trầm cảm đỡ, nhưng trầm cảm có thể kéo dài và tự sát đã xảy ra sau khi ngừng interferon alfa. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Phải theo hướng dẫn của nhà sản xuất và phải do thầy thuốc chuyên khoa sử dụng. 



Interferon alfa-2a và -2b tái tổ hợp tiêm bắp hoặc tiêm dưới da. Interferon alfa-2b cũng được tiêm trực tiếp vào tổn thương hoặc truyền tĩnh mạch. Nên tiêm vào buổi chiều để tránh nồng độ thuốc tối đa ban ngày. 



Vì các chế phẩm interferon alfa của các nhà sản xuất có thể khác nhau về hiệu lực, liều lượng khuyến cáo, đường tiêm, nên khuyến cáo chế phẩm interferon alfa đã được chọn phải được dùng suốt trong thời gian điều trị. Không được tự ý giảm liều mà không có ý kiến của thầy thuốc. 



Liều dùng 



Viêm gan B mạn tính: 


Liều khuyến cáo với interferon alfa-2a: 



Người lớn: Tiêm dưới da 2,5 - 5 triệu đvqt/m2/ngày x 3 ngày/tuần, trong vòng 4 - 6 tháng. Trẻ em: Tối đa là 10 triệu đvqt/m2/ngày x 3 lần/tuần, mặc dù hiệu quả chưa được xác lập rõ ràng trên đối tượng này. Nếu sau khi dùng thuốc 3 - 4 tháng mà không có cải thiện về HBV-DNA thì cần ngừng điều trị. 



Liều khuyến cáo với interferon alfa-2b: 



Người lớn: Tiêm dưới da 5 triệu đvqt/ngày x 7 ngày hoặc 10 triệu đvqt/ngày x 3 lần/tuần (cách ngày) trong vòng 16 tuần.



Trẻ em trên 1 tuổi: Tối đa là 10 triệu đvqt/ngày x 3 lần/tuần, trong vòng 16 - 24 tuần. Nên giảm nửa liều khi có rối loạn huyết học (bạch cầu < 1,500/mm3, bạch cầu hạt < 750/mm3, tiểu cầu < 50 000mm3). Nên ngưng điều trị vĩnh viễn nếu bạch cầu < 1000/mm3, bạch cầu trung tính < 500/mm3 hoặc tiểu cầu < 25 000/mm3. Quay về liều ban đầu nếu các thông số trên về ngưỡng bình thường. 



Viêm gan C mãn tính 


Liều khuyến cáo với interferon alfa-2b 



Người lớn. Tiêm dưới da hoặc tiêm tĩnh mạch 3 triệu đvqt x 3 lần/ tuần (cách ngày) cho dù dùng đơn độc hay phối hợp với ribavirin. Dùng thuốc trong vòng 18 - 24 tháng nếu dung nạp tốt, ALT trong ngưỡng bình thường vào tuần thứ 16. Nếu ALT HCV-RNA cao vào tuần 16, cần xem xét ngừng điều trị. 



Trẻ em từ 3 tuổi: Tiêm dưới da hoặc tĩnh mạch 3 triệu đvqt/m2 x 3 lần/tuần (cách ngày ) phối hợp với ribavirin đường uống ngày 2 lần trong bữa sáng và bữa tối. 



Bệnh nhân tái phát (người lớn). Phối hợp với ribavirin trong vòng 6 tháng. 



Bệnh nhân dùng lần đầu: Hiệu quả điều trị tăng lên khi phối hợp với ribavirin trong ít nhất 6 tháng, chỉ dùng interferon alfa-2b đơn độc nếu bệnh nhân không dung nạp hoặc chống chỉ định với ribavirin. Liều khuyến cáo với interferon alfa-2a: 



Bệnh nhân tái phát: Tiêm dưới da 4,5 triệu đvqt/lần x 3 lần/tuần trong vòng 6 tháng. Thường kết hợp với ribavirin 1 000 - 1 200 mg ngày, chia làm 2 lần. 



Bệnh nhân dùng lần đầu: 3 - 4,5 triệu đvqt/lần x 3 lần/tuần, trong vòng 6 tháng. Hiệu quả điều trị tăng lên khi phối hợp với ribavirin trong ít nhất 6 tháng, chỉ dùng interferon alfa-2a đơn độc nếu bệnh nhân không dung nạp hoặc chống chỉ định với ribavirin. 



Liệu pháp điều trị bằng interferon nên được tiếp tục thêm 6 tháng nữa ở những bệnh nhân có HCV-RNA âm tính tại tháng thứ 6 và những bệnh nhân nhiễm genotype 1 và có nồng độ virus cao trước điều trị. 



Mụn cơm quanh hậu môn hoặc cơ quan sinh dục ngoài (do HPV)


Liều khuyến cáo với interferon alfa-2b là 1 triệu đvqt tiêm vào từng chỗ tổn thương x 3 lần/tuần (cách ngày), trong 3 tuần. Tổng liều không nên vượt quá 5 triệu đvqt/lần. Có thể kéo dài thời gian điều trị đến 12 - 16 tuần. 



Liều khuyến cáo với interferon alfa-n3 là 250 000 đvqt tiêm vào từng chỗ tổn thương x 2 lần/tuần, trong vòng 8 tuần. Những chỗ tổn thương rộng có thể tiêm nhiều vị trí xung quanh với liều 250 000 đvqt/chỗ tổn thương. Tổng liều không nên vượt quá 2,5 triệu đvqt/lần. 



Bệnh bạch cầu tế bào tóc 


Liều thông thường cho người lớn với interferon alfa-2b là 2 triệu đvqt/m2 tiêm bắp hoặc dưới da x 3 lần/tuần. Với bệnh nhân giảm tiểu cầu < 50 000/mm3, nên dùng tiêm dưới da, không dùng tiêm bắp. Nếu có các ADR nghiêm trọng xảy ra, cần giảm nửa liều hoặc tạm ngừng dùng thuốc. Dừng thuốc vĩnh viễn nếu các ADR nghiêm trọng tiếp diễn hoặc nếu giảm liều mà vẫn không giảm ADR. 



U Sarcom Kaposi liên quan đến bệnh AIDS


Liều thông thường cho người lớn với interferon alfa-2b là 30 triệu đvqt/m2 tiêm bắp hoặc dưới da x 3 lần/tuần. Sau 16 tuần điều trị, nếu đạt đáp ứng tối đa hoặc nếu bệnh tiếp tục tiến triển thị ngừng dùng. Đáp ứng điều trị thường chậm, đáp ứng tối đa thông thường đạt được sau 6 tháng hoặc lâu hơn. Nếu có các ADR nghiêm trọng xảy ra, cần giảm nửa liều hoặc tạm ngừng dùng thuốc. Dừng thuốc vĩnh viễn nếu các ADR nghiêm trọng tiếp diễn hoặc nếu giảm liều mà vẫn không giảm ADR. 



U lympho nang không Hodgkin 


Nếu interferon alfa-2b được dùng phối hợp với hóa trị liệu chứa anthracyclin, liều cho người lớn là 5 triệu đvqt tiêm dưới da x 3 lần/tuần, trong 18 tuần. Khi phối hợp với interferon, liều của thuốc ức chế tủy giảm 25% và liệu trình tăng 33%. Nên tạm dừng hóa trị liệu nếu bạch cầu trung tính giảm dưới 150/0 mm3 hoặc tiểu cầu giảm dưới 75 000/ mm3. Nếu bạch cầu trung tính < 1000/ mm3 hoặc tiểu cầu < 50 000/ mm3, cần ngừng dùng interferon. Nếu bạch cầu trong khoảng 1 000 - 1 500/mm3, cần giảm nữa liều interferon. Nếu các thông số được cải thiện (bạch cầu trung tính > 1 500/mm3), cả thể quay về liều ban đầu. Ngưng dùng thuốc vĩnh viễn nếu AST huyết thanh vượt quá 5 lần giới hạn bình thường hoặc nếu creatinin huyết thanh - 2 mg/dl. 



Liều khuyến cáo với interferon alfa-2a: Phối hợp với hóa trị liệu quy ước (cyclophosphamid, prednison, vincristin, doxorubicin) theo liệu trình 6 triệu đvqt/m2 tiêm dưới da từ ngày 22 đến ngày 26 của liệu trình hóa trị 28 ngày. 



U sắc tố


Để điều trị hỗ trợ phẫu thuật trong u sắc tố ác tính, interferon alfa-2b được dùng làm 2 pha: 



Điều trị tấn công: Liều khuyến cáo là 20 triệu đvqt/m2 truyền tĩnh mạch, 5 ngày liên tục tuần, cho trong 4 tuần.



Điều trị duy trì: Liều khuyến cáo là 10 triệu đvqt/m2 tiêm dưới da 3 lần/tuần, trong 48 tuần. 



Nếu xảy ra các ADR nghiêm trọng (như bạch cầu hạt trong khoảng 250/mm2 - 500/mm2, ALT và hoặc AST tăng gấp 5 - 10 lần giới hạn bình thường), cần giảm nữa liều. Nếu giảm liều mà ADR không giảm hoặc bạch cầu hạt < 250/mm2 hoặc AST và hoặc ALT gấp hơn 10 lần giới hạn, cần ngừng thuốc vĩnh viễn. 



Liều khuyến cáo với interferon alfa-2a: Tiêm dưới da 3 triệu đoạt 3 lần/tuần, trong vòng 18 tháng, khởi đầu trong vòng 6 tuần sau phẫu thuật. Nếu có dấu hiệu không dung nạp, cần giảm liều xuống 1,5 triệu đvqt x 3 lần/tuần. 



Ung thư biểu mô thận tiến triển 


Liều khuyến cáo với interferon alfa-2a: 



Phối hợp với vinblastin: Tiêm dưới da interferon alfa-2a liều 3 triệu đvqt x 3 lần/tuần trong 1 tuần, 9 triệu đvqt x 3 lần/tuần trong tuần tiếp theo, 18 triệu đvqt x 3 lần/tuần trong các tuần sau nữa. Nếu liều 18 triệu đvqt không được dung nạp tốt, có thể giảm xuống 9 triệu đvqt. Liệu trình nên kéo dài ít nhất 3 tháng tới tối đa 12 tháng hoặc đến khi bệnh có tiến triển tốt. Bệnh nhân đáp ứng hoàn toàn có thể ngừng điều trị sau 3 tháng kể từ khi xác nhận đáp ứng tốt. 



Phối hợp với bevacizumab: Tiềm dưới da interferon alfa-2a liều 9 triệu đvqt x 3 lần/tuần cho đến khi bệnh tiến triển tốt hoặc tối đa là 12 tháng. Nếu liều 9 triệu đvqt không được dung nạp tốt, có thể dùng liều 3 triệu đvqt. Có thể khởi đầu với liều thấp hơn (3 hoặc 6 triệu đvqt) rồi tăng dần đến 9 triệu đvqt trong vòng 2 tuần đầu tiên.



Bệnh bạch cầu nguyên bào tủy mạn tính


Liều interferon-2b khuyến cáo từ 4 - 5 triệu đvqt/m2 tiêm dưới da hàng ngày. Khi tế bào bạch cầu được kiểm soát, sử dụng liều tối đa có thể dung nạp (từ 4 - 5 triệu đvqt hàng ngày) để duy trì. Việc điều trị bằng interferon-2b phải dừng lại sau 8 - 12 tuần điều trị, nếu không đạt được đáp ứng một phần hoặc không làm giảm tế bào một cách có ý nghĩa lâm sàng. 



Đa u tủy: Liệu pháp điều trị duy trì interferon-2b tiêm dưới da được sử dụng như là liệu pháp đơn trị liệu với liều 3 triệu đvqt/m2, 3 lần/tuần. 



U lympho nang: Hỗ trợ cho hóa trị liệu, dùng interferon alfa-2b đường tiêm dưới da 5 triệu đvqt, 3 lần/tuần (cách nhật) trong vòng 18 tháng. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc chống tăng sinh tế bào: Cần thận trọng khi phối hợp do nguy cơ ức chế tủy xương. Các alkaloid của dừa cạn: Dữ liệu hạn chế cho thấy sự phối hợp này không làm tăng tác dụng trên ung thư biểu mô thận hoặc U sarcoma Kaposin liên quan đến AIDS. 



Vinblastin: Có thể làm tăng độc tính của interferon alfa khi dùng phối hợp, đặc biệt là độc tính trên thận. 



Etoposid: Không làm tăng hiệu quả điều trị nhưng làm tăng độc tính của mỗi thuốc. 



Các thuốc kháng virus: Phối hợp với zidovudin có thể làm tăng độc tính trên gan và hệ tạo máu. Telbivudin: Bệnh lý thần kinh ngoại vì đã được báo cáo. 



Các thuốc điều biến đáp ứng sinh học: Phối hợp giữa interferon alfa với aldesleukin có thể liên quan đến tình trạng nặng thêm các bệnh tự miễn, viêm, tổn thương cơ tim bao gồm cả nhồi máu cơ tim, viêm cơ tim, giảm cơ năng tâm thất, hội chứng tiêu cơ vân cấp. Theophylin, barbiturat, antipyrin: Interferon alfa ức chế chuyển hóa của theophylin, barbiturat, antipyrin. 



Xạ trị: Độc tính nghiêm trọng đã được báo cáo khi dùng phối hợp interferon với xạ trị. Bệnh nhân cần được theo dõi chặt chẽ. 



Quá liều và xử trí 



Chưa có trường hợp quá liều cấp tính nào được báo cáo. Các nghiên cứu trên động vật không thể tiên đoán được đáp ứng ở người vì các tác dụng do interferon alfa thường có tính chất đặc hiệu đối với loài. Cũng như đối với tất cả các thuốc có tác dụng dược lý, phải theo dõi chặt người bệnh, nếu cần, điều trị triệu chứng và hồi sức. Bệnh nhân có ADR nghiêm trọng với interferon alfa thường phục hồi vài ngày sau khi ngừng thuốc, với điều kiện có các biện pháp xử trí thích hợp.



Cập nhật lần cuối: 2017.


INTERFERON BETA



Tên chung quốc tế: Interferon beta. 



Mã ATC: Interferon beta natural: L03AB02. 



Interferon beta-1a: L03AB07. 



Interferon beta-1b: L03AB08. 



Loại thuốc: Interferon. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Interferon beta-1a: 


Bột pha tiêm bắp: 30 microgam (6 triệu đvqt), kèm dung môi là nước vô khuẩn pha tiêm. 



Dung dịch tiêm bắp: 30 microgam (6 triệu đvqt)/0,5 ml. 



Dung dịch tiêm dưới da: 2,4 triệu đvqt (8,8 microgam)/0,2 ml; 6 triệu đvqt (22 microgam)/0,5 ml; 12 triệu đvqt (44 microgam)/0,5 ml. 



Interferon beta-1b: 


Bột pha tiêm dưới da 9,6 triệu đvqt (300 microgam), kèm ống tiêm được đổ đầy sẵn dung môi là dung dịch natri clorid 0,54%. 



Dược lực học 



Interferon là những protein có tính chất đặc hiệu đối với loài và đôi khi là những glycoprotein, có hoạt tính kháng virus, kháng tăng sinh và có hoạt tính điều biến miễn dịch. Interferon nội sinh là những cytokin mạnh được sản xuất và tiết ra chủ yếu do các bạch cầu ngoại vi, nguyên bào sợi, các tế bào biểu mô để đáp ứng với nhiễm virus và một số chất gây cảm ứng sinh học khác. Interferon có 3 dạng chính: interferon alfa, beta và gamma. Interferon alfa và beta được xếp vào typ 1 và interferon gamma xếp vào typ 2. Các interferon này có các hoạt tính chồng chéo lên nhau nhưng vẫn phân biệt được rõ ràng. Các interferon cũng khác nhau ở vị trí tổng hợp trên tế bào. Interferon alfa và interferon beta (interferon typ 1) đồng dạng 30 - 40% về phương diện acid nucleic và trình tự amino acid và các gen của cả hai đều mã hóa trên cùng một nhiễm sắc thể; ngoài ra, các interferon này, không như interferon gamma (interferon typ 2) gắn và cạnh tranh chiếm cùng các thụ thể bề mặt tế bào. 



Interferon beta khi gắn vào các thụ thể đặc hiệu trên bề mặt tế bào bắt đầu khởi động một chuỗi phức tạp sự kiện nội bào làm bộc lộ một số lớn các sản phẩm và gen đánh dấu do nhiều interferon gây ra, bao gồm 2',5'oligoadenylat synthetase (một enzym tham gia vào ức chế virus), beta 2-microglobulin và neopterin (một sản phẩm của đại thực bào và tế bào T được hoạt hóa). Các sản phẩm này phản ánh một dãy phản ứng sinh học của interferon beta, bao gồm tác dụng đến gen loại 1 của phức hợp chính phù hợp mô (MHC), tác dụng kháng virus và kháng tăng sinh, hoạt hóa bạch cầu đơn nhân to. Một số sản phẩm này đã được định lượng trong huyết thanh và trong tế bào máu lấy từ người bệnh điều trị bằng interferon beta (Avonex). Kết quả nghiên cứu dược lực học cho thấy sản xuất neopterin, Mx protein người, và 2’,5’-oligoadenylat synthetase tất cả đều do cả hai interferon beta-1a và beta-1b cảm ứng phụ thuộc vào liều. 



Cơ chế tác dụng của interferon beta trong điều trị bệnh xơ cứng rải rác còn chưa biết đầy đủ, nhưng có thể liên quan đến tác dụng điều biến miễn dịch, bao gồm cả tác dụng chống viêm. Interferon beta ức chế sản xuất interferon gamma là interferon đã tham gia làm nặng bệnh xơ cứng rải rác. Cơ chế tác dụng của thuốc cũng liên quan đến ức chế giải phóng các cytokin khác như yếu tố hoại tử u (TNF) và lymphotoxin (cả hai làm tổn hại đến tế bào thần kinh đệm ít gai [oligodendrocytes]); ức chế tăng sinh tế bào T là các tế bào giải phóng interferon gamma và lymphotoxin; và tăng chức năng các tế bào T ức chế là các tế bào bị suy giảm trong bệnh xơ cứng rải rác. Ở người tiêm interferon beta-1a có chứng cứ nồng độ interleukin 10 (IL-10) tăng trong huyết thanh và dịch não tủy, nhưng ý nghĩa lâm sàng chưa rõ. Không có chứng cứ interferon beta tác động gián tiếp đến bệnh xơ cứng rải rác bằng cách tăng nồng độ cortisol huyết thanh; liều interferon beta tới 45 triệu đvqt cách 2 ngày tiêm 1 lần không làm thay đổi nồng độ cortisol huyết thanh trong khi điều trị. Sự đóng góp, nếu có, của hoạt tính kháng virus của interferon beta vào tác dụng của thuốc trong bệnh xơ cứng rải rác hiện nay chưa rõ. Nhiễm virus có thể thúc đẩy bệnh xơ cứng rải rác nặng lên, nhưng vai trò chính xác sinh bệnh học của nhiễm virus đối với bệnh xơ cứng rải rác vẫn còn chưa rõ. 



Dược động học 



Hấp thu: Các interferon không hấp thụ qua đường tiêu hóa. Khoảng 50% liều tiêm dưới da và khoảng 40% liều tiêm bắp interferon beta được hấp thu. Đối với một số chế phẩm interferon beta-1a sinh khả dụng và diện tích dưới đường cong nồng độ huyết tương - thời gian tương đương đối với liều tiêm dưới da và tiêm bắp nhưng đối với một số chế phẩm khác, liều tiêm bắp cho giá trị cao hơn liều tiêm dưới da và do đó liều dưới da không thể thay thế liều tiêm bắp được. Nồng độ đỉnh interferon beta-1a đạt được 3 giờ sau khi tiêm dưới da và giữa 3 và 15 giờ sau khi tiêm bắp. Nồng độ đỉnh interferon beta-1b huyết thanh đạt được từ 1 đến 8 giờ sau khi tiêm dưới da. 



Phân bố: Chưa có thông tin về phân bố interferon beta-1a hoặc beta-16. Chưa biết interferon beta-1a hoặc -1b có qua nhau thai hoặc vào sữa mẹ hay không. 



Chuyển hóa và thải trừ: Sau một liều tiêm bắp duy nhất interferon beta-1a, nồng độ trong huyết thanh giảm với tốc độ phù hợp với nửa đời thải trừ 10 giờ. Interferon beta-1a chủ yếu chuyển hóa và bài tiết qua gan và thận. 



Chỉ định 



Bệnh xơ cứng rải rác tái phát - dịu bớt (relapse-remitting multiple sclerosis): Bệnh có 2 đợt hoặc hơn nặng lên trong 3 năm trước mà không có biểu hiện bệnh tiến triển giữa các đợt. Interferon beta-1a và -1b được chỉ định để làm giảm tần xuất đợt tái phát và làm giảm tàn phế, liều dùng phụ thuộc vào chế phẩm. 



Interferon beta-1b: Bệnh xơ cứng rải rác tiến triển thứ phát (có đặc điểm giảm tần xuất các đợt tổn thương thần kinh kèm tàn phế bền vững không liên quan đến các đợt tổn thương thần kinh mới). 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với các loại interferon tự nhiên và tái tổ hợp; quá mẫn với albumin huyết thanh người hoặc các thành phần khác của chế phẩm. 



Người mang thai. 



Người bệnh trầm cảm nặng và/hoặc có ý định tự vẫn. 



Thận trọng 



Độ an toàn và hiệu quả của interferon beta khi dùng cho trẻ em dưới 18 tuổi chưa được xác lập rõ ràng. 



Kinh nghiệm điều trị bằng interferon beta dài ngày vẫn còn chưa nhiều, vì vậy phải theo dõi chặt chẽ người bệnh để đề phòng những ADR. Điều quan trọng là phải thông báo cho người bệnh về các ADR trong khi điều trị, kể cả các triệu chứng giống cúm. Các triệu chứng này thường rõ nhất khi bắt đầu điều trị và giảm dần trong quá trình điều trị. 



Người có tiền sử bệnh thần kinh, đặc biệt là có co giật và bệnh động kinh, thì cần phải theo dõi rất chặt chẽ và có thể cần phải có biện pháp điều trị để điều chỉnh cho được bệnh động kinh trong thời gian thực hiện điều trị bằng interferon. 



Đã có tài liệu nói rằng interferon có thể thúc đẩy trầm cảm và thậm chí cả ý định tự tử ở người bệnh có xu hướng phát triển trầm cảm. Nguy cơ này cũng thường tăng lên trong số các người bị bệnh xơ cứng rải rác. Bác sĩ điều trị phải khám xét cẩn thận triệu chứng trầm cảm, nếu có thì phải điều trị một cách thích hợp, kể cả việc ngừng sử dụng interferon. 



Người bệnh suy giảm nặng chức năng gan, thận, hoặc có tiền sử suy tủy cần được chú ý đặc biệt về liều lượng và các nguy cơ ADR trong quá trình điều trị. 



Bệnh nhân cần được theo dõi các dấu hiệu của tổn thương gan và thận trọng khi sử dụng đồng thời interferon với các sản phẩm thuốc khác có liên quan đến tổn thương gan. 



Các trường hợp thuyên tắc vi mạch huyết khối (thrombotic microangiopathy - TMA) đã được báo cáo ở những bệnh nhân dùng interferon beta. Nếu các biểu hiện lâm sàng và/hoặc các phát hiện trong phòng thí nghiệm phù hợp với TMA xảy ra, nên ngừng thuốc và theo dõi lâm sàng 



Do rối loạn tự miễn dịch của nhiều cơ quan đích, bao gồm cả giảm tiểu cầu vô căn, cường giáp, suy giáp và bệnh gan tự miễn dịch, đã được báo cáo trong sau thời gian dùng interferon beta, nên dừng thuốc nếu một bệnh tự miễn dịch mới phát triển. Nên dừng interferon beta nếu thấy bất kỳ biểu hiện nào của bệnh lupus phát triển (ví dụ: phát ban, viêm thanh mạc, viêm đa khớp, viêm thận, hiện tượng Raynaud). 



Bệnh nhân cần được theo dõi các dấu hiệu và triệu chứng của giảm công thức máu. Giám sát số lượng tế bào máu. Bệnh nhân suy tủy có thể cần theo dõi chuyên sâu hơn. 



Người bệnh có bệnh tim mạch như cơn đau thắt ngực, suy tim mạn hoặc loạn nhịp tim phải được theo dõi chặt chẽ chức năng tim, vì có thể có nguy cơ làm các bệnh đó nặng lên trong thời gian sử dụng interferon beta. Bản thân hội chứng giống cúm có thể làm tăng và làm trầm trọng các triệu chứng ở người bệnh có tiền sử bệnh tim. Người bệnh tạo kháng thể chống lại interferon (kháng thể trung hòa), nên ở một số người bệnh được điều trị hoạt lực của interferon beta có thể bị giảm. Có nguy cơ kháng thể trung hòa đạt mức cao không đổi (hình cao nguyên) sau 12 tháng điều trị. Các tài liệu theo dõi người bệnh điều trị được 2 năm cho thấy khoảng 8% các người bệnh có xuất hiện kháng thể trung hòa. 



Thời kỳ mang thai 



Chống chỉ định interferon beta cho người mang thai vì nguy cơ tiềm tàng cho thai nhi. Chưa có nghiên cứu về điều trị interferon beta cho người mang thai. Sử dụng liều cao cho khỉ Rhesus gây ra sảy thai. Trong khi chưa có số liệu nghiên cứu trên người thì điều này có nghĩa là cũng có nguy cơ tương tự cho người. Phụ nữ ở tuổi sinh đẻ nên kiểm tra để xác định không có thai trước khi bắt đầu sử dụng interferon beta và phải uống thuốc ngừa thai trong thời gian điều trị. 



Nếu người bệnh mang thai ngay trong thời kỳ đang điều trị, nên ngừng interferon và không được dùng lại cho đến khi đẻ.



Thời kỳ cho con bú 



Còn thiếu thông tin về nồng độ interferon trong sữa. Do có tiềm năng gây các ADR nặng ở trẻ em, nên khuyến cáo hoặc phải ngừng cho con bú, hoặc phải ngừng điều trị bằng interferon beta cho đến khi thôi cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Trầm cảm và tự vẫn đã được thông báo như là những ADR, đó là lý do phải hết sức thận trọng đối với người có tiền sử bị trầm cảm. Các ADR phổ biến nhất là hội chứng giống cúm bao gồm đau cơ sốt, ớn lạnh, mệt mỏi, đau đầu và buồn nôn. Các triệu chứng này hầu như rất hay gặp ở giai đoạn đầu điều trị và giảm dần trong thời gian điều trị. 



Thường gặp hoặc rất thường gặp 


Chung: vã mồ hôi, hói đầu, rụng tóc, hội chứng giống cúm, sốt, ớn lạnh. 



Hệ thần kinh: đau đầu, khó ngủ, trầm cảm, lo âu, suy nhược, tăng trương lực, mất phối hợp, mất ngủ, chóng mặt, trạng thái kích động, co giật, ngủ gà. 



Tiêu hóa: ỉa chảy, đau bụng, táo bón, khô miệng, nôn. 



Gan: tăng tạm thời transaminase (AST, ALT). 



Cơ, khớp: đau khớp, đau cơ, đau lưng, suy nhược cơ. 



Hô hấp: viêm đường hô hấp trên. 



Sinh dục, tiết niệu: đa kinh, băng huyết. 



Huyết học: giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, thiếu máu. 



Tim mạch: đau ngực, tăng huyết áp, đánh trống ngực, nhịp tim nhanh. 



Mắt: rối loạn thị giác, khô mắt. 



Ít gặp 


Chung: chán ăn, phản ứng quá mẫn. 



Tuần hoàn: giãn mạch, đánh trống ngực, bệnh cơ tim và suy tim mạn. 



Tiêu hóa: buồn nôn. 



Da: phát ban, phản ứng tại chỗ tiêm. 



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp 


Chung: phản ứng dị ứng nghiêm trọng, kể cả phản vệ. 



Người bệnh có thể có cảm giác như ngất ngay sau mũi tiêm interferon beta đầu tiên. Phản ứng này thường có tính đơn lẻ một lần, hiếm xảy ra lại ở những mũi tiêm sau. Hiếm khi có các cơn co giật và co cứng (chuột rút). Loạn nhịp cũng là một chứng hiếm gặp và thường xảy ra ở người bệnh có tố chất bẩm sinh. Bởi vậy vấn đề quan trọng là khai thác cho đúng tiền sử bệnh tật của mỗi người bệnh trước khi bắt đầu điều trị.



Có thể xảy ra sớm, trong quá trình điều trị, những cơn co cứng thoáng qua và/hoặc yếu cơ nghiêm trọng, thậm chí có thể làm hạn chế vận động. Những đợt co cứng này ngắn, liên quan nhất thời với tiêm thuốc và có thể tái phát khi tiêm thuốc lại. Cũng có một vài kết quả xét nghiệm bất thường, nhưng thường không phải là lý do để cần đến can thiệp/điều trị tích cực nào. Số lượng tế bào lympho, tiểu cầu, bạch cầu trung tính và hồng cầu bị giảm; cũng như có sự tăng nồng độ creatinin huyết thanh, kali huyết thanh, urat huyết thanh và nồng độ transaminase. Cũng có thể tăng calci niệu thoáng qua. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Hội chứng giống cúm hầu hết xảy ra vào thời điểm bắt đầu điều trị và chủ yếu đáp ứng với paracetamol. Sốt thường hết trong vòng 12 giờ. Có thể làm giảm sốt bằng cách điều trị trước với thuốc hạ sốt. 



Tỷ lệ phản ứng tại chỗ tiêm, phức hợp triệu chứng giống cúm thường giảm theo thời gian. 



Nếu phản ứng quá mẫn nặng xảy ra, phải ngừng interferon và thực hiện các điều trị thích hợp. 



Những người bệnh bị trầm cảm và có ý định tự tử phải được theo dõi rất chặt chẽ, nên cân nhắc để ngừng sử dụng liệu pháp. Nếu số lượng tuyệt đối bạch cầu trung tính < 750/mm3 thì nên ngừng điều trị bằng interferon beta. Khi trị số của bạch cầu trở lại > 750/mm3 thì có thể dùng lại, nhưng với liều giảm 50%. 



Để làm giảm bớt các ADR từ vừa đến nặng khác, có thể phải thay đổi phác đồ liều lượng của interferon beta hoặc thậm chí phải chấm dứt sử dụng thuốc này. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Cần đọc kỹ hướng dẫn của nhà sản xuất trước khi dùng. Interferon beta-1a tiêm bắp hoặc dưới da. Interferon beta-1b tiêm dưới da. Dùng interferon beta-1b vào buổi chiều có thể làm một số ADR dễ dung nạp hơn (như hội chứng giống cúm) vì tránh được nồng độ thuốc cao nhất ban ngày. Kỹ thuật tiêm đặc biệt quan trọng khi tiêm dưới da interferon beta vì nguy cơ phản ứng tại chỗ như viêm, đau, hoại tử. 



Liều lượng: Liều lượng và hiệu lực của interferon beta được tính theo đvqt hoặc mg. Tuy các chế phẩm interferon beta-1a hiện có trên thị trường thường có hoạt tính đặc hiệu tương tự nhau trên cơ sở quy đổi microgam với microgam khi làm test bằng cùng hệ thống xét nghiệm. Chuyển đổi liều interferon beta-1a sang interferon beta-1b có thể tính dựa theo dữ liệu đã công bố, 6 triệu đvqt (30 microgam) interferon beta-1a tương đương khoảng 7 - 9 triệu đvqt (220 - 280 microgam) interferon beta-1b. Tuy nhiên, các chế phẩm interferon beta hiện có trên thị trường không được chuyển lẫn nhau trong khi đang dùng giữa phác đồ điều trị, trừ lý do an toàn, người bệnh không được thay đổi liều và thời gian dùng thuốc mà không có ý kiến của thầy thuốc. 



Điều trị bệnh xơ cứng rải rác tái phát - dịu bớt: 


Interferon beta-1a, tiêm bắp: Người lớn, 6 triệu đvqt (30 microgam) 1 lần mỗi tuần. Chưa xác định được độ an toàn liều vượt quá 12 triệu đvqt (60 microgam) 1 lần mỗi tuần, hoặc điều trị trên 3 năm. Interferon beta-1a, tiêm dưới da: 6 triệu đvqt (22 microgam) hoặc 12 triệu đvqt (44 microgam) 3 lần mỗi tuần. Nếu có thể, phải tiêm cùng thời gian (nên tiêm vào cuối trưa hoặc buổi chiều), cùng 3 ngày (như thứ 2, 4 và thứ 6) ít nhất cách nhau 48 giờ mỗi tuần. Ngoài ra, nhà sản xuất gợi ý liệu pháp nên bắt đầu bằng 20% liều kê đơn và liều này tăng dần trong thời gian 4 tuần cho tới liều đích (như 6 triệu đvqt [22 microgam] hoặc 12 triệu đvqt [44 microgam)) 3 lần mỗi tuần, theo phác đồ sau: 



			


			% liều đích cuối cùng


			Liều đích 22 microgam


			Liều đích 44 microgam





			Tuần 1 - 2


			20%


			1,2 triệu đvqt (4,4 microgam)


			2,4 triệu đvqt (8,8 microgam)





			Tuần 3 - 4


			50%


			3 triệu đvqt (11 microgam)


			6 triệu đvqt (22 microgam)





			Tuần 5+


			100%


			6 triệu đvqt (22 microgam)


			12 triệu đvqt (44 microgam)








Các hình thái lâm sàng bệnh xơ cứng rải rác tái phát: 



Interferon beta-1b, tiêm dưới da: Người lớn, 8 triệu đvqt (0,25 mg) cách 2 ngày 1 lần. Liệu pháp điều trị này nên bắt đầu bằng liều thấp (như 2 triệu đvqt [0,0625 mg]) tiêm dưới da cách 2 ngày 1 lần và liều tăng dần trong thời gian 6 tuần tới 8 triệu đvqt (0,25 mg) cách 2 ngày 1 lần, cụ thể như sau: 



			 


			Liều interferon beta-1b tiêm dưới da





			Tuần 1 - 2 


			2 triệu đvqt (0,0625 mg), 2 ngày 1 lần 





			Tuần 3 - 4 


			4 triệu đvqt (0,125 mg), 2 ngày 1 lần 





			Tuần 5 - 6 


			6 triệu đvqt (0,1875 mg), 2 ngày 1 lần 





			Tuần 7 + 


			8 triệu đvqt (0,25 mg), 2 ngày 1 lần 








Liều khuyến cáo dùng hiện nay ngoài 3 năm theo nhà sản xuất còn phải được xác định. 



Tương tác thuốc 



Tuy chưa có nghiên cứu chính thức về tương tác thuốc cho tới nay với interferon beta-1a hoặc -1b, các thuốc này đã từng được dùng cùng với corticosteroid, ACTH, thuốc chống trầm cảm và hoặc thuốc tránh thai uống trong một số nghiên cứu có giả dược kiểm chứng mà không có ADR nào xảy ra. 



Vì interferon beta-1a và -1b có tiềm năng gây tổn hại cho gan, nên phải thận trọng khi dùng interferon beta phối hợp với thuốc khác cũng có tiềm năng gây độc cho gan (như rượu). 



Thuốc ức chế tủy xương: Vì interferon beta-1a và -1b có tiềm năng ức chế tủy xương, ít nhất đã có một nhà sản xuất cho là phải theo dõi chặt các thông số huyết học khi phối hợp với các thuốc ức chế tủy xương. 



Vắc xin: Nhà sản xuất cho rằng tuy người bệnh đang dùng interferon beta-1a có thể dùng đồng thời vắc xin, nhưng hiệu quả phòng của vắc xin ở người đang dùng interferon beta chưa được xác định. Tuy mối liên quan chính xác giữa nồng độ kháng thể và hiệu quả của vắc xin còn chưa biết ở người đang dùng interferon beta, tỷ lệ huyết thanh chuyển đổi (được xác định như là hiệu giá kháng thể huyết thanh lớn hơn 1 : 40 đo bằng xét nghiệm ức chế ngưng kết hồng cầu) là 93% ở người tiêm interferon beta-1a và 91% ở người không tiêm thuốc. 



Quá liều và xử trí 



Chưa có thông tin về quá liều. Khi quá liều cần điều trị hỗ trợ và triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2017.


INTRALIPID
(Nhũ tương lipid truyền tĩnh mạch)



Tên chung quốc tế: Intralipid (Fat emulsion). 



Mã ATC: B05BA02. 



Loại thuốc: Cung cấp dinh dưỡng, năng lượng cho cơ thể qua đường tĩnh mạch. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Intralipid: 10% (100 ml, 500 ml), 20% (100 ml, 250 ml, 500 ml, 1 000 ml) hoặc 30% (500 ml) dầu đậu tương, có chứa phospholipid từ lòng đỏ trứng, glycerol. 



Có nhiều chế phẩm nhũ tương lipid truyền tĩnh mạch chứa dầu đậu tương với hàm lượng khác nhau như: nutrilipid 20%, liposyn III 20, lipofundin MCT/LCT 10%, 20%, clinoleic (20% của hỗn hợp dầu đậu tương và dầu ô liu). 



Dược lực học 



Intralipid là nhũ dịch của dầu đậu tương được đẳng trương hóa bằng glycerol và được nhũ hóa bằng các phospholipid lấy từ lòng đỏ trứng. Intralipid gồm hỗn hợp các triglycerid trung tính của các acid béo chủ yếu như acid linoleic, oleic, palmitic, linolenic, stearic, với xấp xỉ 60% acid béo là những acid béo cần thiết. Kích thước và tính chất sinh học của các tiểu phân nhũ dịch rất gần với tính chất sinh lý của các vị thế dưỡng trấp, do đó đưa được qua đường tĩnh mạch.



Sau khi truyền tĩnh mạch intralipid, nhờ lipoprotein lipase, các triglycerid được thủy phân thành acid béo tự do và glycerol, sau đó các acid béo tự do tới các mô, ở đây chúng bị oxy hóa để cung cấp năng lượng cho hoạt động của cơ thể hoặc được tái tổng hợp thành triglycerid để dự trữ hay tham gia tạo thành các cấu trúc cơ quan. Glycerol được chuyển hóa thành carbon dioxyd và glycogen hoặc được sử dụng để tổng hợp chất béo của cơ thể.



Chế phẩm lipid có nồng độ đậm đặc được truyền tĩnh mạch rất phù hợp cho những người cần hạn chế đưa dịch vào cơ thể. Intralipid còn được dùng cho người có nhu cầu về năng lượng tăng hoặc có yêu cầu về năng lượng cơ bản. Năng lượng có chứa trong chế phẩm intralipid như sau: Cứ 1 ml chế phẩm loại 10%, 20% và 30% cung cấp được khoảng 1,1 ; 2 và 3 kilo calo tương ứng. 



Khi sử dụng như nguồn cung cấp năng lượng, liều lượng của intralipid được xác định bởi nhu cầu về năng lượng và trạng thái lâm sàng của người bệnh. Lượng intralipid dùng không nên vượt quá 60% lượng calo hàng ngày của người bệnh. 



Chỉ định 



Cung cấp năng lượng (calo) và acid béo cần thiết cho những bệnh nhân cần dinh dưỡng qua đường tĩnh mạch trong thời gian dài (thường trên 5 ngày), hoặc khi dinh dưỡng qua đường miệng hoặc đường tiêu hóa không đủ, không thể hoặc chống chỉ định; phòng ngừa và điều trị bệnh thiếu hụt acid béo cần thiết (EFAD). 



Chống chỉ định 



Chuyển hóa lipid bất thường như tăng lipid huyết bệnh lý, thận hư nhiễm mỡ hoặc viêm tụy cấp đi kèm với tăng lipid huyết. 



Dị ứng với protein đậu tương. 



Dị ứng nặng với trứng vì phospholipid của lòng đỏ trứng được sử dụng làm chất nhũ hóa trong intralipid. 



Thận trọng 



Dùng thuốc ở trẻ sinh non: Tử vong ở trẻ sinh non sau khi tiêm truyền tĩnh mạch nhũ tương lipid đã được báo cáo. Phải tuân thủ nghiêm ngặt khuyến cáo; tốc độ truyền càng chậm càng tốt trong từng trường hợp và không nên truyền tốc độ vượt quá 1 g/kg trong 4 giờ. Trẻ sinh non có độ thanh thải kém, do đó phải xem xét việc dùng ít hơn liều khuyến cáo tối đa, theo dõi lipid huyết hàng ngày, thời gian giữa những lần truyền dịch. 



Dùng thận trọng ở người có bệnh phổi, suy gan nặng, thiếu máu hoặc rối loạn đông máu. 



Khi dùng intralipid, khả năng loại bỏ chất béo truyền vào cơ thể của bệnh nhân phải được theo dõi bằng cách xác định triglycerid huyết thanh. Tránh dùng quá liều. 



Khi dùng dài ngày intralipid, nên làm các xét nghiệm chức năng gan. Nếu thấy chức năng gan bị suy giảm, nên ngưng điều trị. Đếm số lượng tiểu cầu thường xuyên nên được thực hiện ở những trẻ sơ sinh được nuôi dưỡng bằng đường tiêm với intralipid. 



Sản phẩm có chứa nhôm nên có thể gây độc. Nhôm có thể đạt đến mức gây độc khi tiêm tĩnh mạch kéo dài nếu chức năng thận suy yếu. Trẻ sơ sinh đẻ non tháng đặc biệt có nguy cơ vì thận của chúng còn non yếu và chúng cần một lượng lớn dung dịch calci, phosphat, tương ứng với lượng nhóm đã có. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa biết liệu thuốc có ảnh hưởng trên bào thai không. Chỉ nên dùng thuốc cho phụ nữ mang thai khi cần thiết. 



Thời kỳ cho con bú 



Thận trọng khi dùng thuốc cho người mẹ đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Tim mạch: rối loạn nhịp tim (35%). 



Chuyển hóa nội tiết: tăng đường huyết (5 - 7%), tăng triglycerid huyết thanh (3%). 



Tiêu hóa: đau bụng (4%), đầy hơi (4%), nôn (người lớn: lên đến 70%, nhi khoa: 46%). 



Miễn dịch học: bệnh do virus (16%). 



Tâm thần: kích động (35%). 



Hô hấp: ngưng thở (20%). 



ADR nghiêm trọng 


Chuyển hóa nội tiết: nhiễm độc nhôm, tăng triglycerid huyết, hội chứng tái dưỡng. 



Huyết học: xuất huyết (39%). 



Gan: bệnh gan, liên quan đến dinh dưỡng đường tiêm truyền. 



Miễn dịch học: phản ứng quá mẫn, nhiễm trùng liên quan thiết bị dùng (2%), nhiễm trùng huyết. 



Hô hấp: rối loạn phổi. 



Khác: tử vong, sinh non, hội chứng quá tải chất béo. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Cần áp dụng kỹ thuật vô khuẩn nghiêm ngặt khi thay túi đựng và khi truyền tĩnh mạch intralipid. 



Liều lượng và cách dùng 



Cần tham khảo hướng dẫn của nhà sản xuất. 



Cách dùng 



Intralipid được dùng để tiêm truyền tĩnh mạch chậm, là một phần của chế độ dinh dưỡng theo đường tiêm truyền, thường kết hợp với các acid amin hoặc dung dịch carbon hydrat. 



Nếu muốn truyền nhũ dịch lipid với acid amin hoặc carbohydrat, tốt nhất là sử dụng cách truyền qua nhánh chữ Y: Lipid được truyền riêng 1 nhánh, nhánh còn lại dành cho glucid và dung dịch acid amin. Hiện nay có công thức phối hợp 3 thành phần này và sẽ trộn ngay trước khi truyền.



Trước khi bắt đầu điều trị, cần quan sát bệnh nhân bất cứ phản ứng dị ứng nào (như khó thở, tím tái, sốt). 



Nhũ tương lipid có thể hòa tan chất hóa dẻo diethyl hexyl phthalat (DEHP) có trong plastic dùng làm túi đựng và bộ tiêm truyền, vì vậy phải sử dụng thiết bị và đồ bao gói không chứa DEHP. 



Do tính chất kém bền của nhũ dịch, hết sức tránh việc trộn với các dung dịch khác vì sẽ phá vỡ độ bền vững của các tiểu phân chất béo. Các kim loại đa hóa trị như calci, magnesi, có thể làm các hạt chất béo kết tụ lại với nhau, làm tăng kích thước tiểu phân, gây tắc mạch. 



Liều dùng 



Cung cấp năng lượng (calo) 


Ghi chú: Không nên dùng quá 60% tổng lượng calo hàng ngày.


Người lớn: Liều trong ngày đầu tiên: 1 - 1,5 g/kg/ngày (không quá 500 ml với intralipid 10% hoặc 20% hoặc 330 ml với intralipid 30% (truyền trong 4 - 6 giờ); liều hàng ngày có thể truyền trong 12 - 24 giờ. Nếu không có phản ứng dị ứng nào, có thể tăng liều.Tối đa: 2,5 g/kg/ngày. 



Trẻ em 1 tháng - dưới 1 tuổi: Liều đầu tiên 1 - 2 g/kg/ngày, tăng liều mỗi lần 0,5 - 1 g/kg/ngày tới tối đa 3 g/kg/ngày phụ thuộc vào nhu cầu hay mục tiêu điều trị. Liều hàng ngày có thể truyền trong 24 giờ. 



Trẻ em 1 - 10 tuổi: Liều đầu tiên 1 - 2 g/kg/ngày, tăng liều mỗi lần 0,5 - 1 g/kg/ngày tới tối đa 2 - 3 g/kg/ngày phụ thuộc vào nhu cầu hay mục tiêu điều trị. Liều hàng ngày có thể truyền trong 24 giờ. Thanh thiếu niên: Liều ngày đầu tiên 1 g/kg/ngày (không quá 500 ml với intralipid 10% hoặc 20% hoặc 330 ml với intralipid 30% (truyền trên 4 - 6 giờ); sau đó tăng mỗi lần 1 g/kg/ngày tới tối đa 2,5 g/kg/ngày phụ thuộc vào nhu cầu cụ thể. Liều hàng ngày có thể truyền trong 12 - 24 giờ. 



Phòng thiếu hụt acid béo thiết yếu (EFAD) 


Người lớn, trẻ em: Truyền tĩnh mạch ít nhất 2 - 4% tổng lượng calo tiêu thụ dưới dạng acid linoleic và 0,25 - 0,5% dưới dạng acid alpha linolenic. 



Điều trị thiếu hụt acid béo thiết yếu (EFAD) 


Người lớn, trẻ em: Truyền tĩnh mạch 8 - 10% tổng lượng calo tiêu thụ dưới dạng nhũ tương lipid, có thể truyền 1 lần trong ngày. Nếu EFAD có kèm theo stress, có thể tăng liều. 



Người suy thận, suy gan: Theo nhà sản xuất, không cần điều chỉnh liều. Sử dụng thận trọng. 



Tương kỵ 



Theo quy định chung, cần tránh thêm những chất khác vào intralipid vì như vậy có thể phá hủy nhũ dịch và tăng nguy cơ tắc mạch do lipid. 



Nhũ tương chất béo có thể hòa tan chất hóa dẻo diethyl hexyl phthalat có trong plastic dùng làm túi đựng và bộ tiêm truyền, vì vậy nhất thiết phải sử dụng thiết bị và đồ bao gói không chứa diethyl hexyl phthalat.



Cập nhật lần cuối: 2018.


IOBITRIDOL



Tên chung quốc tế: Iobitridol. 



Mã ATC: V08AB11. 



Loại thuốc: Thuốc cản quang chứa 3 nguyên tử iod, tan trong nước, có nồng độ osmol/kg thấp. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Lọ 20 ml, 50 ml, 60 ml, 100 ml, 150 ml và 200 ml để tiêm có nhiều hàm lượng: 



350 mg iod/ml, tương ứng 767,8 mg iobitridol/ml. 



300 mg iod/ml, tương ứng 658,1 mg iobitridol/ml. 



250 mg iod/ml, tương ứng 548,4 mg iobitridol/ml. 



Dược lực học 



Iobitridol là chất cản quang chứa iod hữu cơ, mỗi phân tử có 3 nguyên tử iod, với tỷ lệ iod chiếm 45,6%. Iobitridol là loại monomer không ở dạng ion, tan trong nước và có nồng độ osmol/kg thấp. Thuốc gây tăng hấp thu tia X khi chiếu qua cơ thể, do đó hiện rõ cấu trúc của cơ quan tập trung nhiều iobitridol. Mức độ cản quang tỷ lệ thuận với nồng độ iod. 



Thăm dò tính dung nạp chung đối với hệ thống huyết động, tim mạch, hô hấp, tiết niệu, thần kinh đã chứng tỏ iobitridol tương tự như với các chế phẩm cản X-quang có ba iod, tan trong nước không ở dạng ion, có nồng độ osmol/kg thấp. 



Dược động học 



Khi tiêm vào mạch máu, thuốc phân bố trong hệ mạch và khu vực gian bào. Ở người, nửa đời thải trừ là 1,8 giờ, thể tích phân bố là 200 ml/kg với độ thanh thải toàn bộ trung bình là 93 ml/phút. Thuốc gắn kết không đáng kể với protein (< 2%). Thuốc thải trừ chủ yếu qua thận (qua lọc cầu thận mà không có tái hấp thu hoặc tiết do ống thận) ở dạng không biến đổi. Ở người suy thận, thuốc được thải trừ chủ yếu qua mật. Thuốc có thể loại được bằng thẩm phân máu. 



Chỉ định 



Thuốc dùng duy nhất để chẩn đoán. 



Loại có nồng độ 350 mg iod/ml: 


Chụp đường tiết niệu qua đường tĩnh mạch. 



Chụp cắt lớp vi tính sọ não và toàn thân. 



Chụp động mạch (cả mạch vành tim). 



Chụp mạch kỹ thuật số bằng đường tĩnh mạch.



Chụp X-quang tim, mạch. 



Loại có nồng độ 300 mg iod/ml: 


Chụp đường tiết niệu qua đường tĩnh mạch. 



Chụp cắt lớp vi tính sọ não và toàn thân.



Chụp động mạch (cả mạch vành tim). 



Chụp mạch kỹ thuật số bằng đường tĩnh mạch. 



Chụp X-quang tim, mạch. 



Chụp mật tụy ngược dòng 



Chụp X-quang khớp. 



Chụp X-quang tử cung, vòi trứng. 



Loại có nồng độ 250 mg iod/ml:


Chụp cắt lớp vi tính toàn thân. 



Chụp tĩnh mạch 



Chụp mạch kỹ thuật số bằng đường động mạch. 



Chụp mật tụy ngược dòng. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với iobitridol, iod hoặc các thuốc cản quang của iod.



Có tiền sử sốc phản vệ hoặc phản ứng muộn ngoài da với thuốc tiêm iobitridol.



Nhiễm độc tuyến giáp rõ. 



Chụp tử cung - vòi trứng ở người mang thai. 



Không dùng chụp tủy do chưa được nghiên cứu.



Thận trọng 



Như mọi thuốc cản quang chứa iod, iobitridol có thể gây phản ứng từ nhẹ đến nặng, thậm chí gây tử vong. Những phản ứng này xảy ra ngay (dưới 60 phút) hoặc chậm (tới 7 ngày), không dự báo trước được và thường gặp nhiều hơn ở những người bệnh có tiền sử dị ứng, tình trạng lo âu, hoặc có mẫn cảm ở lần xét nghiệm trước khi dùng sản phẩm có iod. Không thể phát hiện được phản ứng bằng test dùng iod. Do đó, phải luôn có sẵn thuốc và các phương tiện hồi sức cấp cứu ngay. 



Sản phẩm cản quang có iod với tuyến giáp (xem mục Loạn tuyến giáp): Phải thận trọng khi dùng cho người chuẩn bị làm thăm dò chức năng sinh hóa, chụp xạ hình các cơ quan trọng cơ thể, hoặc xét nghiệm sinh học tuyến giáp, hoặc dùng iod phóng xạ để điều trị vì sản phẩm có iod sẽ làm rối loạn định lượng hormon và iod cố định vào tuyến giáp, hoặc các di căn ung thư tuyến giáp cho tới khi đi tiểu ra iod bình thường. 



Phải thận trọng khi dùng cho người không dung nạp các sản phẩm cản quang có iod 


Trước khi dùng thuốc: Hỏi kỹ tiền sử bệnh nhân. Các corticoid và kháng histamin HI, phải được khuyến cáo dùng ở những bệnh nhân có nguy cơ cao phản ứng không dung nạp sản phẩm có iod, tuy vậy những thuốc này cũng không ngăn được sốc phản vệ nặng, thậm chí gây tử vong 



Trong khi dùng thuốc: Bảo đảm theo dõi nội khoa. Duy trì đường tĩnh mạch. 



Sau khi dùng thuốc: Sau khi tiêm thuốc cản quang, người bệnh phải nắm ít nhất 30 phút vì các ADR nặng thường xuất hiện trong thời gian này. Người bệnh phải được cảnh báo trước khả năng xảy ra ADR muộn (cho tới 7 ngày).



Suy thận: Các thuốc có chứa iod có thể gây thay đổi tạm thời chức năng thận hoặc làm nặng thêm suy thận đã có trước. Các biện pháp dự phòng như sau: 



Xác định bệnh nhân có nguy cơ cao; bệnh nhân mất nước, suy thận, đái tháo đường, suy tim nặng, bệnh gamma đơn dòng (đau tủy, bệnh Waldenstrom), có tiền sử suy thận sau khi dùng thuốc cản quang có iod, trẻ em dưới 1 tuổi, người xơ cứng động mạch. 



Tiếp nước, chất điện giải nếu cần. 



Tránh phối hợp với thuốc độc với thận. Nếu cần phối hợp, phải tăng cường theo dõi các xét nghiệm về thận. Những thuốc liên quan là aminosid, oranoplatin, methotrexat liều cao, pentamidin, foscarnet, thuốc kháng virus (aciclovir, ganciclovir, valaciclovir, adefovir, cidofovir, tenofovir), vancomycin, amphotericin B, thuốc ức chế miễn dịch như cyclosporin, tacrolimus, ifosfamid). 



Phải giữ một khoảng cách ít nhất 48 giờ giữa hai thăm dò X-quang bằng tiêm tĩnh mạch thuốc cản quang, hoặc hoàn các xét nghiệm mới tới khi chức năng thận trở lại bình thường. 



Phải dự phòng trước nhiễm toan Acid Lactic ở người đái tháo đường đang điều trị metformin bằng cách dựa vào creatinin huyết: Nếu chức năng thận bình thường thì ngừng metformin ngay khi dùng thuốc cản quang trong ít nhất 48 giờ hoặc cho tới khi chức năng thận bình thường; Nếu chức năng thận không bình thường thì chống chỉ định dùng metformin. Trong trường hợp cấp cứu, nếu xét nghiệm bắt buộc phải làm, cần ngừng metformin, tiếp nước, theo dõi chức năng thận và tìm các dấu hiệu nhiễm toan acid lactic. 



Người bệnh thẩm phân máu có thể dùng thuốc cản quang iod vì các thuốc này có thể thẩm phân được. Nên xin ý kiến trước khoa thẩm phân máu. 



Suy gan: Chú ý đặc biệt khi có suy gan thêm vào suy thận, làm tăng nguy cơ giữ lại sản phẩm cản quang. 



Hen: Phải kiểm soát được hen trước khi tiêm thuốc cản quang có iod. Phải chú ý đặc biệt cơn hen xuất hiện trong phạm vi 8 ngày trước khi tiêm thuốc vì có nguy cơ tăng co thắt phế quản. 



Loạn tuyến giáp: Sau khi tiêm một thuốc cản quang có iod, đặc biệt người bướu cổ, tiền sử rối loạn chức năng tuyến giáp có nguy cơ tăng một đợt cường giáp hoặc suy giáp. Cũng có nguy cơ suy giáp ở trẻ sơ sinh dùng chất cản quang có iod hoặc mẹ dùng. 



Bệnh tim mạch nặng: Trong trường hợp suy tim rõ hoặc bắt đầu suy tim, hoặc bệnh động mạch vành, hoặc tăng áp lực động mạch phổi, hoặc bệnh van tim, nguy cơ phù phổi thiếu máu cục bộ cơ tim, rối loạn nhịp tim, rối loạn huyết áp nặng tăng lên sau khi dùng thuốc cản quang có iod. 



Rối loạn về TKTW: Phải đánh giá tỷ lệ lợi ích/nguy cơ từng trường hợp một:


Nguy cơ nặng lên các triệu chứng thần kinh ở bệnh nhân có một tai biến thiếu máu cục bộ tạm thời, nhồi máu não cấp, mới xuất huyết não, phù não, động kinh vô căn hoặc thứ phát (u, sẹo); 



Trong trường hợp sử dụng đường tiêm vào động mạch ở người nghiện rượu (cấp hay mạn), người nghiện ma túy.



U tế bào ưa crôm: Các bệnh nhân u tế bào ưa crôm có thể xuất hiện một cơn tăng huyết áp sau khi tiêm động mạch thuốc cản quang, nên phải điều trị trước khi làm xét nghiệm. 



Bệnh nhân nhược cơ: Thuốc cản quang có iod làm nặng thêm các triệu chứng bệnh nhược cơ. 



Làm tăng ADR: Các biểu hiện ADR do thuốc cản quang tăng lên do tình trạng kích thích mạnh như lo âu, đau. 



Thận trọng khi dùng thuốc, cần hỏi bệnh nhân là phụ nữ ở tuổi sinh đẻ có mang thai hay không. 



Thời kỳ mang thai 



lobitridol qua nhau thai nên có thể làm suy tuyến giáp trạng của thai nhi khi dùng cho người mẹ đã có thai trên 14 tuần. Nếu không thể trì hoãn xét nghiệm vì bất lợi cho mẹ, cần cân nhắc kỹ lợi ích/ nguy cơ đề quyết định dùng thuốc. 



Chống chỉ định chụp tử cung - vòi trứng cho phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Thuốc có vào sữa mẹ với lượng ít, nên cần rất thận trọng. Nên ngừng cho con bú ít nhất 24 giờ sau khi mẹ phải dùng thuốc này. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Như mọi thuốc cản quang chứa iod khác, thuốc này có thể dẫn đến các phản ứng không dung nạp ở mức độ khác nhau, từ nhẹ đến nặng hoặc gây tử vong và không dự đoán trước được. Thường xảy ra nhiều hơn ở những người bệnh có tiền sử dị ứng, trạng thái lo âu hoặc nhạy cảm đặc biệt ở lần thử nghiệm trước với sản phẩm có iod. 



Thường gặp 


Tại chỗ: 



Đau và phù nhẹ, nhất thời, có thể xuất hiện ở nơi tiêm khi thuốc không trấn qua mạch máu. Khi tiêm động mạch, cảm giác đau vùng tiêm phụ thuộc vào áp lực thẩm thấu của thuốc. Khi thuốc tràn ra ngoài (<0,01%) gây phản ứng viêm tại chỗ, hoại tử mô. 



Đau khớp khi chụp khớp. 



Đau vùng tiểu khung khi chụp tử cung - vòi trứng. 



Ít gặp 


Thận: Tăng nhất thời creatinin huyết, suy thận cấp kèm vô niệu rất hiếm. 



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp 



Da, niêm mạc: Ngay lập tức: ngứa, hồng ban, mày đay khu trú hoặc lan rộng, phù mặt, phù Quinck. Muộn hơn: eczema, phát ban, đám sần, hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng Lyell. 



Hô hấp: cơn hắt hơi, ho, cảm giác co thắt cổ họng, khó thở, co thắt phế quản, phù thanh quản, ngừng thở. 



Tim mạch: hạ huyết áp, chóng mặt, khó chịu, tim đập nhanh, ngừng tim. Rối loạn thần kinh đối giao cảm, rối loạn nhịp, co thắt động mạch vành, nhồi máu cơ tim. Trụy tim mạch. 



Thần kinh, giác quan: Tiêm toàn thân: cảm giác nóng, nhức đầu, các xét nghiệm sử dụng thuốc cản quang có iod nồng độ cao trong máu động mạch não: kích thích, vật vã, lú lẫn quên, rối loạn thị giác (sợ ánh sáng, mù tạm thời), rối loạn thính giác, run, dị cảm, co giật, buồn ngủ, hôn mê. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, đau bụng. 



Hô hấp: phù phổi cấp. 



Tuyến giáp: Xem mục Thận trọng, Tương tác thuốc. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Các ADR thường nhẹ và không cần phải điều trị. Nhưng nguy hiểm nhất là sốc thường xuất hiện ngay, hầu như không liên quan đến số lượng thuốc, tốc độ tiêm. Sốc biểu hiện bằng huyết áp tụt và các biểu hiện về tiêu hóa, thần kinh, hô hấp, tim mạch..., không thể dự đoán trước được. Mức độ nặng rất thay đổi, từ nhẹ, vừa, đến rất nặng, tử vong. Do vậy cần có sẵn phương tiện hồi sức cấp cứu. 



Liều lượng và cách dùng 



Liều lượng tùy theo thủ thuật và khu vực cần tạo cản quang, thể trọng và chức năng thận của người bệnh, đặc biệt ở trẻ em. 



Loại có nồng độ 350 mg iod/ml: 



Liều trung bình được khuyến cáo: 



			Chỉ định


			Liều trung bình (ml/kg)


			Tổng thể tích (tối thiểu - tối đa) (ml)





			Chụp đường tiết niệu qua đường tĩnh mạch 


			1,0


			50 - 100





			Chụp cắt lớp vi tính sọ não và toàn thân: 



- Sọ não 



- Toàn thân 


			1,0



1,8


			40 - 100


90 - 180





			Chụp mạch kỹ thuật số bằng đường tĩnh mạch 


			2,1


			95 - 250





			Chụp động mạch: 



- Ngoại biên 



- Chi dưới



- Bụng 


			2,2



1,8



3,6


			105 - 205



80 - 190



155 - 330





			Tim mạch: 



- Người lớn 



- Trẻ em 


			1,9



4,6


			65 - 270



10 - 130








Loại có nồng độ 300 mg iod/ml: 


Liều trung bình đường vào trong mạch được khuyến cáo:


			Chỉ định


			Liều trung bình (ml/kg)


			Tổng thể tích (tối thiểu - tối đa) (ml)





			Chụp đường tiết niệu qua đường tĩnh mạch 



- Tĩnh mạch nhanh 



- Tĩnh mạch chậm 


			1,2



1,6


			50 - 100



100





			Chụp cắt lớp vi tính sọ não và toàn thân:



- Sọ não 



- Toàn thân 


			1,4



1,9


			20 - 100



20 - 150





			Chụp mạch kỹ thuật số bằng đường tĩnh mạch 


			1,7


			40 - 270





			Chụp động mạch: 



- Não 



- Chi dưới 


			1,8



2,8


			42 - 210



85 - 300





			Chụp X-quang tim mạch 


			1,1


			70 - 125





			Chụp mật tụy ngược dòng 


			0,7


			< 50








Liều trung bình đường vào các khoang được khuyến cáo: 



			Chỉ định


			Thể tích trung bình (ml)


			Chú ý





			Chụp X-quang khớp 


			5 - 20


			Thể tích phù hợp với loại khớp 





			Chụp tử cung - vòi trứng 


			5 - 20


			Phù hợp với thể tích tử cung 








Loại có nồng độ 250 mg iod/ml: 


Liều trung bình được khuyến cáo: 



			Chỉ định


			Liều trung bình (ml/kg)


			Tổng thể tích (tối thiểu - tối đa) (ml)





			Chụp tĩnh mạch 


			2,6


			150 - 220





			Chụp cắt lớp lồng ngực 


			2,2


			95 - 170





			Chụp mạch kỹ thuật số bằng đường động mạch


			3,1


			75 - 360





			Chụp mật tụy ngược dòng 


			0,7


			< 50








Tương tác thuốc 



Tương tác thuốc - thuốc 


Metformin: Nhiễm acid lactic có thể xảy ra do suy chức năng thận gây ra do thăm khám X-quang ở người bệnh đái tháo đường. Phải ngừng điều trị metformin 48 giờ trước khi làm thủ thuật X quang và chỉ dùng lại 2 ngày sau thủ thuật này. 



Các thuốc cản quang: Thuốc cản quang có iod làm rối loạn trong nhiều tuần mô tuyến giáp hấp thu iod phóng xạ, dẫn đến giảm một phần hiệu quả điều trị bằng 131I. Khi dự kiến chụp tia nhấp nháy thận dùng thuốc tiêm có phóng xạ được ống thận tiết thì nên thực hiện trước khi tiêm thuốc cản quang iod. 



Thuốc chẹn beta, thuốc co mạch, thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin, thuốc đối kháng thụ thể angiotensin: Các thuốc này làm giảm hiệu quả của cơ chế bù của tim mạch đối với rối loạn huyết áp. Thầy thuốc phải có thông tin trước khi tiêm thuốc cản quang iod và chuẩn bị sẵn phương tiện cấp cứu. 



Thuốc lợi tiểu: Nguy cơ thiếu nước do thuốc lợi tiểu, phải tiếp nước trước để giảm nguy cơ suy thận cấp. 



Interleukin 2: Tăng nguy cơ phản ứng với các thuốc cản quang khi mới sử dụng interleukin 2 (đường tĩnh mạch), gây phát ban da, hiếm hơn là hạ huyết áp, đi tiểu ít, thậm chí suy thận. 



Tương tác khác: 


Nồng độ chất cản quang có iod cao trong huyết tương và nước tiểu làm nhiễu (rối loạn) định lượng in vitro của bilirubin, protein và các chất vô cơ (sắt, đồng, calci, phosphat). Khuyến cáo không nên định lượng nồng độ các chất này trong 24 giờ sau khi làm xét nghiệm. 



Tương kỵ 



Iobitridol tương kỵ với nhiều loại thuốc. Vì vậy, không trộn thuốc khác vào chung bơm tiêm với iobitridol kể cả thuốc kháng histamin hoặc corticoid. 



Quá liều và xử trí 



Chỉ xảy ra khi dùng liều rất cao. Cần bù nước và chất điện giải. Theo dõi chức năng thận trong ít nhất 3 ngày. Thẩm phân máu có thể được làm, nếu cần. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. 



Cập nhật lần cuối: 2017.


IOHEXOL


Tên chung quốc tế: Iohexol. 



Mã ATC: V08AB02. 



Loại thuốc: Chất cản quang chứa iod, không ion hóa. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc tiêm iohexol 140 mg iod/ml; lọ 50 ml, 200 ml. 



Thuốc tiêm iohexol 180 mg iod/ml; lọ 10 ml, 15 ml, 50 ml. 



Thuốc tiêm iohexol 210 mg iod/ml; lọ 15 ml, 50 ml, 100 ml. 



Thuốc tiêm iohexol 240 mg iod/ml; lọ 10 ml, 20 ml, 50 ml, 200 ml. 



Thuốc tiêm iohexol 300 mg iod/ml; lọ 10 ml, 20 ml, 40 ml, 50 ml, 75 ml, 100 ml, 200 ml. 



Thuốc tiêm iohexol 350 mg iod/ml; lọ 20 ml, 40 ml, 50 ml, 100 ml, 200 ml. 



Tất cả các chế phẩm trên đều chứa 1,21 mg tromethamin và 0,1 mg calci dinatri edetat. 



Dược lực học 



Iohexol là một thuốc cản quang chứa iod, không ion hóa. Thuốc có khả năng tăng hấp thu X-quang khi thuốc đi qua cơ thể, vì vậy làm hiện rõ cấu trúc cơ thể. Mức độ cản quang của thuốc tỷ lệ thuận với toàn lượng (nồng độ và thể tích) chất cản quang có iod trên đường tia X. 



Truyền nhỏ giọt iohexol vào bàng quang, thận, niệu quản, tử cung và vòi tử cung cho phép nhìn thấy những vùng này. 



Sau khi tiêm trong ống tủy sống vào khoang dưới màng nhện, iohexol khuếch tán vào dịch não tủy và cho phép nhìn thấy khoang dưới màng nhện ở đầu và ống sống. 



Sau khi tiêm vào mạch máu, iohexol cản quang làm mạch này hiện rõ trên dòng chảy và cho phép nhìn thấy cấu trúc bên trong cho đến khi máu bị pha loãng đáng kể. 



Dược động học 



Hấp thu: Khi truyền nhỏ giọt vào bàng quang, có một lượng nhỏ 


...........................



trị trước bằng thuốc chẹn alpha - adrenergic, thí dụ phentolamin. Dùng iohexol chụp X quang động mạch não, có thể tăng nguy cơ huyết khối và nghẽn mạch ở người bị homocystin niệu.


Dùng chụp X-quang động mạch ngoại vi, iohexol có thể gây co thắt mạnh tĩnh hoặc động mạch trong bệnh Buerger, có thể tăng nguy cơ biến chứng ở người thiếu máu cục bộ nặng do nhiễm khuẩn ngược dòng. 



Dùng chụp X-quang thận qua đường tĩnh mạch, iohexol có thể tăng nguy cơ suy thận cấp ở người đái tháo đường.


Dùng chụp X quang khớp, iohexol có thể tăng nguy cơ biến chứng ở người bị nhiễm khuẩn tại chỗ hoặc gần khớp khảo sát.



Thời kỳ mang thai 



Nghiên cứu trên động vật chưa thấy dấu hiệu gây quái thai. Chế phẩm có iod có thể làm suy tuyến giáp trạng của thai nhi khi dùng cho người mẹ đã có thai trên 14 tuần. Cần cân nhắc kỳ lợi ích/nguy cơ để quyết định dùng thuốc.



Hơn nữa, cũng không nên dùng X-quang ổ bụng trong thời kỳ mang thai vì nguy cơ của tia X gây ra cho thai nhi. 



Không nên truyền nhỏ giọt vào tử cung trong thời kỳ mang thai hoặc ít nhất 6 tháng sau khi sinh vì thủ thuật có thể làm tăng nguy cơ biến chứng như gây nhiễm khuẩn trong tử cung. 



Chống chỉ định chụp tử cung - vòi trứng cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú 



Mặc dù chưa biết iohexol bài tiết trong sữa mẹ tới mức độ nào, nhưng khuyên không nên cho con bú trong ít nhất 24 giờ sau khi dùng iohexol. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Như mọi thuốc cản quang chứa iod khác, thuốc này có thể dẫn đến các phản ứng không dung nạp ở mức độ khác nhau, từ nhẹ đến nặng hoặc gây tử vong và không dự đoán trước được ADR. Thường xảy ra nhiều hơn ở những người bệnh có tiền sử dị ứng, trạng thái lo âu hoặc nhạy cảm đặc biệt ở lần thử nghiệm trước với sản phẩm có iod. 



Thường gặp hoặc rất thường gặp


Toàn thân: nhức đầu nhẹ hoặc vừa, đau lưng, chóng mặt, đau. 



Tiêu hóa: buồn nôn và nôn nhẹ hoặc vừa (tiêm dưới màng nhện hoặc mạch máu); ỉa chảy nhẹ và tạm thời (khi uống); đau bụng hoặc dạ dày, khó chịu (tiêm vào túi mật hoặc tử cung). 



Thần kinh: kích ứng màng não (cứng gáy) (chỉ khi dùng đường ống tủy). 



Tuần hoàn: nhịp tim chậm (chụp X quang tim mạch).


Cơ xương: đau khớp hoặc làm bệnh đau khớp nặng lên, sưng khớp (tiềm vào trong bao hoạt dịch). 



Ít gặp


Toàn thân; nhức đầu nặng, mệt mỏi thất thường hoặc yếu cơ, vã mồ hôi (tiêm vào dưới màng nhện), sốt (tiêm mạch máu, túi mật).



Tiêu hóa: chán ăn (tiêm vào dưới màng nhện), vị kim loại (tiềm mạch máu), căng giãn thận - bể thận (viêm túi mật, tử cung).



Thần kinh: cảm giác nóng thất thường và nhẹ, ù tai (tiêm vào dưới màng nhện); ngủ gà (tiêm vào dưới màng nhện, mạch máu, túi mật, tử cung). 



Mắt: tăng nhạy cảm với ánh sáng (tiêm vào dưới màng nhện), nhìn mở hoặc có các thay đổi thị giác khác (tiêm mạch máu). 



Tiết niệu - sinh dục, tiểu tiện khó (tiêm vào dưới màng nhện).


Da: mày đay (tiêm mạch máu).


Tại chỗ: đau hoặc nóng rát tại chỗ tiêm (tiêm mạch máu). 



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp 


Phản ứng mẫn cảm: phản ứng dụng phản vệ phản ứng dị ứng giả có biểu hiện như ớn lạnh liên tiếp, sốt liên tiếp, và mồ hôi, ban da hoặc mày đay, nghẹt mũi, hắt hơi, sưng mặt hoặc da, phù thành quản, thở khò khè, nặng ngực hoặc rối loạn thở (tất cả các đường dùng thuốc). 



Lưu ý: Phản ứng dị ứng giả có tính chất tạm thời và có thể là những biểu hiện khởi đầu của phần mở dạng phản vệ nặng hơn. 



Tuần hoàn: Hạ huyết áp nặng (tiêm vào dưới màng nhận hoặc tiêm mạch máu), nhiễm độc tim, gây nhịp thất nhanh hoặc rung thất, viêm tĩnh mạch huyết khối, nhịp tim chậm (tiêm mạch máu), ngừng tim. 



Thần kinh: Viêm màng não vô khuẩn (tiêm vào dưới màng nhện), co giật (tiêm mạch máu) 



Hô hấp: Cơ thắt phế quản hoặc phù phổi (tiêm vào dưới màng nhận hoặc tiêm mạch máu). 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Phản ứng giống dị ứng nhẹ: Tiêm tĩnh mạch thuốc kháng histamin như diphenhydramin hydroclorid (trừ người bệnh động kinh). 



Phản ứng nặng hoặc đe dọa tính mạng. Theo dõi cẩn thận các dấu hiệu sống và tiến hành điều trị cấp cứu kể cả hô hấp nhân tạo với oxygen, nếu cần, đối với suy hô hấp và ép tim trong trường hợp ngừng tim. 



Phản ứng dạng phản về hoặc phản ứng giống dị ứng cấp. Truyền tĩnh mạch chậm 0,1 mg adrenalin (1 : 10 000). 



Co thắt phế quản vừa và nhẹ: Tiêm dưới da 0,1 - 0,2 mg adrenalin (1): 1.000), trừ trường hợp hạ huyết áp khi đang dùng thuốc chẹn beta. Trường hợp hết sức khẩn cấp, truyền tĩnh mạch chậm 0,1 mg adrenalin (1 : 10 000), sau đó truyền liên tục với tốc độ khởi đầu 0,001 mg/phút, tăng tốc độ đến 0,004 mg/phút, nếu cần. (Lưu ý: Người bệnh đang dùng các chất chẹn beta-adrenergic không nên cho dùng adrenalin vì gây nguy cơ kích thích alpha-adrenergic quá mức, có thể dẫn đến tăng huyết áp, nhịp tim chậm phản xạ và blốc tim. Ở những người bệnh này, thay adrenalin bằng dùng isoproterenol để khắc phục co thắt phế quản và noradrenalin để giải quyết hạ huyết áp). 



Ngừng tim: Tiêm tĩnh mạch 0,1 - 1 mg adrenalin. 



Để phục hồi lại huyết áp, truyền tĩnh mạch các dịch và/hoặc thuốc tăng huyết áp. Nếu do hạ huyết áp mà cần thuốc tăng huyết áp, thì truyền chậm noradrenalin 0,008 - 0,012 mg/phút hoặc phenylephedrin 0,1 - 0,18 mg/phút, đã được pha loãng thích hợp. Nếu hạ huyết áp do cường đối giao cảm (phản ứng đối giao cảm vận - mạch), thì tiêm tĩnh mạch 1 mg atropin, sau một đến hai giờ tiêm nhắc lại nếu cần. 



Để kiểm soát cơn co giật, tiêm tĩnh mạch chậm 5 - 10 mg Diazepam, hoặc tiêm bắp hoặc tĩnh mạch phenobarbital natri với tốc độ không được quá 30 - 60 mg/phút. 



Điều trị trước bằng corticosteroid và/hoặc thuốc kháng histamin có thể giảm thiểu tỷ lệ và tính nghiêm trọng của phản ứng ở những người có tiền sử phản ứng nặng với chất cản quang hoặc có những nguy cơ cao (như hơn hoặc có tiền sử dị ứng, mất nước, tiền sử động kinh, u tế bào ưa chrom). Một vài công trình nghiên cứu cho thấy rằng dùng thêm ephedrin có tác dụng tốt để phòng ngừa các phản ứng dạng phản vệ (trừ những người có tiền sử tăng huyết áp hoặc có bệnh tim mạch). 



Liều lượng và cách dùng 



Liều lượng và hàm lượng dùng thay đổi tùy theo loại kiểm tra, kỹ thuật và đường dùng chất cản quang. Liều dùng chụp X quang trung bình được khuyến cáo như sau: 



Dùng trong ống tủy sống 


Người lớn 


Cách dùng: Phải tiêm chậm trong thời gian 1 - 2 phút. Không được vượt quá 3 060 mg iod và không được vượt quá 300 mg iod/ml mỗi lần làm thủ thuật.



Chụp tủy sống vùng thắt lưng (tiêm vùng thắt lưng): 10 - 17 ml dung dịch 180 mg iod/ml; hoặc 7 - 12,5 ml dung dịch 240 mg iod/ml. 


Chụp tủy sống vùng cổ: 7 - 12,5 ml dung dịch 180 mg iod/ml, tiêm vùng C1 - C2; hoặc 6 - 12,5 ml dung dịch 240 mg iod/ml, tiêm vùng thắt lưng tiêm vùng C1 - C2, hoặc 6 - 10 ml dung dịch 300 mg iod/ml, tiêm vùng thắt lưng hoặc 4 - 10 ml dung dịch 300 mg iod/ml, tiêm vùng C1 - C2. 



Chụp tủy sống vùng ngực, tiêm vùng thắt lưng/cổ: 6 - 12,5 ml dung dịch 240 mg iod/ml; hoặc 6 - 10 ml dung dịch 300 mg iod/ml. 



Chụp tủy sống toàn bộ cột sống (tiêm vùng thắt lưng); 6 - 12,5 ml dung dịch 240 mg iod/ml hoặc 6 - 10 ml dung dịch 300 mg iod/ml.



Trẻ em


Cách dùng: Tiêm chậm vào trong ống sống 1 - 2 phút. Không được vượt quá 2 700 mg iod và không được vượt quá 180 mg iod/ml mỗi lần làm thủ thuật.



Dùng dung dịch 180 mg iod/ml, tổng liều được khuyến cáo cho chụp tủy vùng thắt lưng, ngực, cổ, và/hoặc toàn bộ cột sống là: 0 tới < 3 tháng tuổi: 2 - 4 ml: 3 tháng tuổi tới < 36 tháng tuổi: 4 - 8 ml; 3 tuổi tới < 7 tuổi: 5 - 10 ml; 7 tuổi tới < 13 tuổi: 5 - 12 ml; 13 - 18 tuổi: 6 - 15 ml. 



Dùng trong mạch 


Người lớn 


Dùng loại dung dịch 140/300/350 mg iod/ml. 



Chụp tâm thất: Tiêm 40 ml (30 - 60 ml); có thể nhắc lại nếu cần nhưng không quá 250 ml. 



Chụp chọn lọc động mạch vành: 5 ml (3 - 14 ml) mỗi lần tiêm. Nghiên cứu động mạch chủ gốc và quai động mạch chủ: 50 ml (20 - 75 ml) khi dùng đơn chất. 



Chụp động mạch phổi: 1 ml/kg. 



Dùng kết hợp trong chụp động mạch: Tổng liều không quá 5 ml/kg hoặc 250 ml. 



Chụp động mạch chủ và chọn lọc động mạch: Động mạch chủ: 50 - 80 ml; động mạch nhánh chính bao gồm nhánh bụng, động mạch màng treo ruột: 30 - 60 ml; động mạch thận: 5 - 15 ml, tổng không được quá 291 ml với dung dịch 300 mg iod/ml hoặc 250 ml với dung dịch 350 mg iod/ml nếu tiêm nhắc lại. 



Chụp động mạch não. Động mạch cảnh chung: 6 - 12 ml. 



Động mạch cảnh trong: 8 - 10 ml. 



Động mạch cảnh ngoài: 6 - 9 ml. 



Động mạch đốt sống: 6 - 10 ml. 



Trẻ em 


Dùng loại dung dịch 240/300/350 mg iod/ml. 



Chụp tâm thất: 1 - 1,5 ml/kg dung dịch 350 mg iod/ml, không quá 5 ml/kg hoặc 250 ml khi cần tiêm lặp lại nhiều lần; hoặc 1,5 - 2 ml/kg dung dịch 300 mg iod/ml, không quá 6 ml/kg hoặc 291 ml khi cần tiêm lặp lại nhiều lần. 



Chụp động mạch phổi: 1 ml/kg. 



Chụp động mạch cảnh và động mạch có lựa chọn: 1 ml/kg liều đơn, không quá 5 ml/kg hoặc 250 ml khi cần tiêm lặp lại nhiều lần. 



Chụp CT cắt lớp toàn cơ thể 


Người lớn 


CT não: Tiêm: 70 - 150 ml dung dịch 300 mg iod/ml hoặc 80 ml dung dịch 350 mg iod/ml. Tiêm truyền nhỏ giọt: 120 - 250 ml dung dịch 240 mg iod/ml. 



CT cơ thể: Tiêm 50 - 200 ml dung dịch 300 mg iod/ml hoặc 60 - 100 ml dung dịch 350 mg iod/ml. 



Trẻ em 


CT não: Tiêm: 1 - 2 ml/kg, không quá 28 g iod với dung dịch 240 mg iod/ml hoặc 35 g iod với dung dịch 300 mg iod/ml. Tiêm truyền nhỏ giọt: 120 - 250 ml dung dịch 240 mg iod/ml. 



CT cơ thể: Tiêm 50 - 200 ml dung dịch 300 mg iod/ml; 60 - 100 ml dung dịch 350 mg iod/ml. 



Chụp mạch số hóa xóa nền 


Người lớn 


Thường tiêm 30 - 50 ml dung dịch 350 mg iod/ml, tiêm 7,5 - 30 ml/ giây bằng bơm tiêm áp suất.



Tiêm trong động mạch (dung dịch 140 mg iod/ml) cho đâu, cổ, bụng, thận và mạch ngoại vi, tiêm cả liều 1 lần hoặc nhiều lần vào trong động mạch: Động mạch chủ: 20 - 45 ml, tiêm với tốc ( 8 - 20 ml/giây, động mạch cảnh: 5 - 10 ml, 3 - 6 m/giây; động mạch đùi: 9 - 20 ml, 3 - 6 ml/giây; động mạch đốt sống: 4 - 10 ml, 2 - 8 ml/giây; động mạch thận: 6 - 12 ml, 3 - 6 ml/giây; nhánh khác của động mạch chủ: 8 - 25 ml, 3 - 10 ml/giây. 



Chụp đường tiết niệu qua đường tĩnh mạch 


Người lớn: 200 - 350 mg iod/kg trọng lượng cơ thể, dùng dung dịch 300/350 mg iod/ml. 



Trẻ em: 0,5 - 3 ml/kg (thường dùng là 1 - 1,5 ml/kg), dùng dung dịch 300 mg iod/ml, trẻ nhỏ và trẻ em phụ thuộc nhiều vào tuổi và cần nặng. Không được vượt quá 3 ml/kg. 



Uống: 


Người lớn (dùng dung dịch 240/300/350 mg iod/ml): 



Chụp đường tiêu hóa: Uống 50 - 100 ml dung dịch 350 mg iod/ml không pha loãng, phụ thuộc vào tính chất thủ thuật và kích cỡ người bệnh. 



Chụp CT cắt lớp ổ bụng (uống phối hợp với tiêm tĩnh mạch): Liều uống dùng cách 20 - 40 phút trước liều tiêm tĩnh mạch. Uống 500 - 1 000 ml dung dịch 6 - 9 mg iod/ml, phối hợp với tiêm tĩnh mạch 100 - 150 ml dung dịch 300 mg iod/ml. 



Trẻ em: (dùng dung dịch 180/240/300 mg iod/ml) 



Chụp đường tiêu hóa: < 3 tháng: 5 - 30 ml dung dịch 180 mg iod/ml 3 tháng - 3 tuổi: Cho tới 60 ml dung dịch 180/240/300 mg iod/ml; 4 - 10 tuổi: Cho tới 80 ml dung dịch 180/240/300 mg iod/ml > 10 tuổi: Cho tới 100 ml dung dịch 180/240/300 mg iod/ml. 



Chụp CT cắt lớp ổ bụng: 



Liều uống dùng cách 30 - 60 phút trước liều tiêm tĩnh mạch. 



Uống 180 - 750 ml dung dịch 9 - 21 mg iod/ml (được pha loãng từ dung dịch 300 mg iod/ml) cho uống làm một lần hoặc trong 30 - 45 phút, dùng phối hợp với tiêm tĩnh mạch 1 - 2 ml/kg thể trọng dung dịch 240 hoặc 300 mg iod/ml. Tổng liều uống không được quá 5 g iod đối với trẻ em < 3 tuổi, 10 g iod đối với trẻ em từ 3 - 18 tuổi. Tổng liều tiêm tĩnh mạch không được vượt quá 3 mg/kg thể trọng 



Chụp X-quang bàng quang - niệu đạo ngược dòng 


Liều người lớn thường dùng: Truyền nhỏ giọt vào bàng quang 50 - 300 ml dung dịch chứa 10% iod hoặc 50 - 600 ml dung dịch 5% iod, tùy theo tuổi và dung tích của bàng quang. 



Chụp tử cung - vòi trứng: Liều người lớn thông thường: Nhỏ giọt vào tử cung 15 - 20 ml dung dịch 240 hoặc 300 mg iod/ml. 



Tương tác thuốc 



Metformin: Nhiễm acid lactic có thể xảy ra do suy thận chức năng gây ra do thăm khám X-quang ở người bệnh đái tháo đường. Phải ngừng điều trị Metformin 48 giờ trước khi làm thủ thuật X-quang và chỉ dùng lại khi chức năng thận trở lại bình thường. 



Các thuốc cản quang: Thuốc cản quang có iod làm rối loạn (trong nhiều tuần) mô tuyến giáp hấp thu iod phóng xạ, dẫn đến giảm một phần hiệu quả điều trị bằng 131I. Khi dự kiến chụp tia nhấp nháy thận dùng thuốc tiêm có phóng xạ được ống thận tiết, thì nên thực hiện trước khi tiêm thuốc cản quang iod. 



Thuốc chẹn beta, thuốc co mạch, thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin, thuốc đối kháng thụ thể angiotensin: Các thuốc này làm giảm hiệu quả của cơ chế bù của tim mạch đối với rối loạn huyết áp. Thầy thuốc phải có thông tin trước khi tiêm thuốc cản quang iod và chuẩn bị sẵn phương tiện cấp cứu. 



Thuốc lợi tiểu: Nguy cơ thiếu nước do thuốc lợi tiểu, phải tiếp nước trước để giảm nguy cơ suy thận cấp. 



Interleukin 2: Tăng nguy cơ phản ứng với các thuốc cản quang khi mới sử dụng interleukin 2 (đường tĩnh mạch), gây phát ban da, hiếm hơn là hạ huyết áp, đi tiểu ít, thậm chí suy thận. 



Thuốc an thần, thuốc giảm đau, thuốc chống nôn và thuốc an thần phenothiazin có thể làm giảm ngưỡng co giật khi tiêm iohexol trong ống tủy. 



Các thuốc uống để chụp X-quang túi mật có thể làm tăng nguy cơ gây độc với thận khi cần tiêm mạch máu iohexol ngay sau đó, đặc biệt ở người bệnh suy chức năng gan. 



Tiêm iohexol trong ống tủy hoặc trong mạch đồng thời với dùng các thuốc gây độc thận khác có thể tăng khả năng nhiễm độc thận. 



Tương tác cận lâm sàng 



Nồng độ chất cản quang có iod cao trong huyết tương và nước tiểu làm nhiễu (rối loạn) định lượng in vitro của bilirubin, protein và các chất vô cơ (sắt, đồng, calci, phosphat). Khuyến cáo không nên định lượng nồng độ các chất này trong 24 giờ sau khi làm xét nghiệm. 



Tương kỵ 



Iohexol tương kỵ với nhiều loại thuốc. Vì vậy, không trộn thuốc khác vào chung bơm tiêm với iohexol, dùng ống tiêm riêng biệt. 



Quá liều và xử trí 



Chỉ xảy ra khi dùng liều rất cao. Cần bù nước và chất điện giải. Theo dõi chức năng thận trong ít nhất 3 ngày. Thẩm phân máu có thể được làm, nếu cần. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2017.



IPRATROPIUM BROMID


Tên chung quốc tế: Ipratropium bromide. 



Mã ATC: R01AX03, R03BB01. 



Loại thuốc: Thuốc kháng cholinergic. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch dùng cho máy phun khí dung: 0,25 mg/ml (20 ml; 60 ml); 0,5 mg/2 ml (20 ml; 60 ml); dung dịch 0,02%. 



Dạng phun sương dùng cho bình hít định liều: 17 microgam/liều phun (200 liều). 



Dung dịch xịt mũi: Dung dịch 0,03% (21 microgam/nhát xịt, chai 30 ml chứa 345 nhát xịt); dung dịch 0,06% (42 microgam/nhát xịt, chai 15 ml chứa 165 nhát xịt). 



Dược lực học 



Ipratropium bromid là một amoni bậc 4 tổng hợp, một chất đối kháng cạnh tranh không chọn lọc tại các thụ thể muscarinic trên đường hô hấp và các cơ quan khác. Thuốc làm giãn cơ trơn phế quản và tiểu phế quản bằng cách ngăn cản sự kích thích guanyl cyclase, nhờ đó làm giảm sự hình thành guanosin monophosphat (cGMP), yếu tố trung gian gây co thắt phế quản. Ipratropium có tác dụng kháng muscarinic trên cơ trơn phế quản lớn hơn trên các tuyến tiết (ví dụ tuyến nước bọt, dạ dày). Ipratropium hít qua miệng có tác dụng gây giãn cơ trơn phế quản mà không ảnh hưởng đến sự bài tiết dịch nhầy phế quản, tác dụng rất ít đến bài tiết nước bọt, không làm giãn đồng tử, tăng nhãn áp, không kích thích hệ TKTW cũng như không ảnh hưởng lên chức năng tim mạch. 



Dược động học 



Hấp thu: Tùy thuộc vào dạng bào chế và kỹ thuật hít, có khoảng 10 - 30% liều hít được giữ lại ở phổi để phát huy tác dụng điều trị. Phần lớn liều dùng bị nuốt theo đường tiêu hóa. Tuy nhiên do kém hấp thu trên đường tiêu hóa, chỉ có khoảng < 20% liều dùng được vào hệ thống tuần hoàn chung khi dùng dưới dạng hít qua mũi và khoảng 2 - 7% khi hít qua miệng. 



Tác dụng giãn phế quản xuất hiện khoảng 15 phút sau khi hít, hiệu quả tối đa đạt được sau 1 - 2 giờ, thời gian duy trì tác dụng kéo dài từ 4 - 6 giờ. 



Phân bố: Thuốc liên kết với protein huyết tương khoảng ≤ 9%. Thể tích phân bố của thuốc là 338 lít. Thuốc không qua được hàng rào nhau thai hoặc vào sữa mẹ.


Chuyển hóa: Thuốc bị chuyển hóa một phần thành các sản phẩm thủy phân ester không có hoạt tính. Khoảng 60% liều hấp thu toàn phần được chuyển hóa ở gan. 



Thải trừ: Ipratropium và chất chuyển hóa được đào thải qua nước tiểu và phân. Nửa đời thải trừ của thuốc vào khoảng 2 giờ. 



Chỉ định 



Hiện nay, ipratropium không còn được coi là thuốc hàng đầu để điều trị hơn. Thuốc chỉ được sử dụng khi các thuốc kích thích beta, tác dụng không đủ mạnh hoặc có tác dụng phụ nặng. Trong những trường hợp này, ipratropium có thể thay thế hoàn toàn thuốc kích thích beta2 hoặc dùng phối hợp với thuốc kích thích beta2 liều thấp. Thuốc được sử dụng với mục đích giãn cơ trơn phế quản trong một số trường hợp: 



Tắc nghẽn hô hấp có hồi phục. 



Tắc nghẽn hô hấp đặc biệt trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính. 


Cơn co thắt phế quản cấp. 



Điều trị triệu chứng chảy nước mũi (do viêm mũi dị ứng hoặc không phải dị ứng). 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với ipratropium, atropin và dẫn xuất của atropin. 



Thận trọng 



Thận trọng khi dùng ipratropium bromid cho những người bệnh glôcôm góc đóng, phì đại tuyến tiền liệt, chít hẹp cổ bàng quang. Bệnh nhân xơ nang có thể dễ bị rối loạn nhu động đường tiêu hóa, nên thận trọng khi sử dụng ipratropium cho các bệnh nhân này. 



Thuốc có thể gây phản ứng quá mẫn tức thì như nổi mày đay, phù mạch, phát ban, co thắt phế quản, phù nề hầu họng và sốc phản vệ. Tránh để thuốc tiếp xúc với mắt, các biến chứng trên mắt có thể xảy ra khi thuốc tiếp xúc với mắt gồm: giãn đồng tử, tăng nhãn áp, glôcôm góc đóng, đau mắt. 



Đau mắt, khó chịu, nhìn mờ, đi kèm với đỏ mắt do sung huyết kết mạc và phù kết mạc có thể là dấu hiệu của glôcôm góc đóng. Nếu các triệu chứng trên tiến triển cần điều trị bằng các thuốc co đồng tử dưới sự giám sát của nhân viên y tế ngay lập tức. 



Thời kỳ mang thai 



Mặc dù trên thực nghiệm không thấy thuốc có tác dụng gây quái thai nhưng thuốc chỉ nên dùng cho phụ nữ mang thai khi thực sự cần thiết. 



Thời kỳ cho con bú 



Sử dụng thuốc thận trọng ở phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Tác dụng phụ của ipratropium bromid hít qua đường miệng tương tự các thuốc kháng muscarinic khác, tuy nhiên do hấp thu toàn thân ít nên ipratropium bromid hít qua đường miệng ít gây ADR kiểu kháng cholin (như tăng nhãn áp, giãn đồng tử, bí tiểu) hơn các thuốc kháng muscarinic dùng toàn thân. 



Thường gặp 


Hô hấp: ho, kích ứng tại chỗ. 



TKTW: nhức đầu, 



Tiêu hóa: buồn nôn, khó tiêu, táo bón, khô miệng. 



Ít gặp 


Miễn dịch: phát ban.



Mắt: rối loạn điều tiết mắt, tăng nhãn áp góc đóng. 



Tim mạch: nhịp tim nhanh.


Hô hấp: co thắt thanh quản. 



Da và mô dưới da: phát ban. 



Hiếm gặp 


Miễn dịch: phản ứng phản vệ, phù mạch ở lưỡi, môi và mặt. 



Mắt: tăng áp lực nhân cầu, đau mắt, giãn đồng tử 


Tim mạch: đánh trống ngực, nhịp nhanh thất, rung nhĩ 


Hô hấp: co thắt phế quản. 



Thận và tiết niệu: bí tiểu.


Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu các triệu chứng tăng nhãn áp góc đóng (đau mắt, khó chịu, nhìn mờ, đi kèm với đỏ mắt) tiến triển cần điều trị bằng các thuốc co đồng tử ngay lập tức. Với các ADR nghiêm trọng khác, nếu xuất hiện cầu ngừng dùng ipratropium và áp dụng các biện pháp điều trị thích hợp.


Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Ipratropium bromid được dùng hít qua đường miệng dưới dạng phun sương hoặc khí dụng. Để điều trị triệu chứng chảy nước mũi, ipratropium bromid được dùng dưới dạng thuốc xịt mũi. 


Liều lượng 



Điều trị tắc nghẽn hô hấp có hồi phục 


Dạng khí dung (aerosol) 


Trẻ từ 1 tháng - 5 tuổi: 20 microgam, 3 lần/ngày. 



Trẻ từ 6 - 11 tuổi: 20 - 40 microgam/lần, 3 lần/ngày. 



Trẻ trên 12 tuổi và người lớn: 20 - 40 microgam/lần, 3 - 4 lần/ngày. 



Điều trị tắc nghẽn hô hấp trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD) 


Người lớn 



Dạng khí dung (aerosol): 20 - 40 microgam/lần, 3 - 4 lần/ngày. 



Dạng phun sương (nebulization): 250 - 500 microgam, 3 - 4 lần/ngày. 



Cơn co thắt phế quản cấp 


Dạng phun sương (nebulization) 


Trẻ từ 1 tháng - 5 tuổi: 125 - 250 microgam khi cần, tối đa 1 mg/ngày. 



Trẻ từ 6 - 11 tuổi: 250 microgam khi cần, tối đa 1 mg/ngày. 



Trên 12 tuổi và người lớn: 500 microgam khi cần, tối đa 2 mg/ngày. 



Điều trị triệu chứng chảy nước mũi (do viêm mũi dị ứng hoặc không phải dị ứng) 


Dùng dạng xịt mũi. 



Trẻ em trên 12 tuổi và người lớn: 42 microgam (1 nhát xịt dung dịch 0,06% hoặc 2 nhát xịt dung dịch 0,03%) vào mỗi lỗ mũi, 2 - 3 lần mỗi ngày. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc tránh phối hợp: aclidinium, các thuốc kháng cholinergic, cimetropium, eluxadolin, glucagon, glycopyrolat, levosulpirid, loxapin, kali clorid, tiotropium, umeclidinium. 



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp


Ipratropium làm tăng tác dụng/độc tính của: abobotulinumtoxin A, thuốc giảm đau opioid, các sản phẩm chứa cannabinoid, mirabegron, ramosetron, rimabotulinumtoxinB, lợi tiểu thiazid, topiramat



Các thuốc làm tăng nồng độ/tác dụng của ipratropium: aclidinium, mianserin, pramlintid.



Ipratropium làm giảm nồng độ/tác dụng của: các thuốc ức chế acetylcholinesterase, các thuốc tác dụng trên đường tiêu hóa (prokinetic), itoprid, secretin.


Các thuốc làm giảm nồng độ/tác dụng của ipratropium: Các thuốc ức chế acetylcholinesterase. 



Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Liều ipratropium gây tử vong ở người chưa biết. Triệu chứng quá liều nặng tương tự các triệu chứng gây ra bởi atropin như nhịp tim nhanh, thở gấp, sốt cao, các ảnh hưởng trên TKTW như bồn chồn, lú lẫn, hoang tưởng. 



Xử trí: Chủ yếu điều trị triệu chứng. Không nên sử dụng phyostigmin do có thể làm nặng thêm các triệu chứng trên tim mạch và gây co giật.



Cập nhật lần cuối: 2018.



IRBESARTAN



Tên chung quốc tế: Irbesartan. 



Mã ATC: C09CA04. 



Loại thuốc: Chất đối kháng thụ thể angiotensin II. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 75 mg, 150 mg, 300 mg. 



Dược lực học 



Cơ chế tác dụng: Irbesartan là chất đối kháng chọn lọc thụ thể AT1 của angiotensin II. Angiotensin II được tạo thành từ angiotensin I nhờ xúc tác của enzym chuyển angiotensin (ACE, kininase II). Angiotensin II là chất co mạch chính của hệ renin - angiotensin và cũng kích thích vỏ thượng thận tiết aldosteron. Irbesartan phong bế tác dụng co mạch và bài tiết aldosteron của angiotensin II nhờ gắn chọn lọc vào thụ thể AT1 của angiotensin II với ái lực mạnh gấp 8 500 lần so với gắn vào thụ thể AT2. Thụ thể AT1 có mặt ở nhiều mô như cơ trơn mạch máu, tuyến thượng thận; thụ thể AT2 cũng có mặt ở nhiều mô, nhưng không có vai trò trong điều hòa tim mạch. Irbesartan không ức chế ACE, như vậy không ức chế sự giáng hóa bradykinin và các kinin khác. Khi dùng irbesartan với liều khuyến cáo, kali huyết không thay đổi đáng kể. 


Tác dụng dược lý 



Trong bệnh tăng huyết áp, irbesartan làm giảm huyết áp nhưng tần số tim thay đổi rất ít. Tác dụng hạ huyết áp phụ thuộc vào liều và có khuynh hướng không hạ thêm khi uống với liều cao hơn 300 mg/lần mỗi ngày. Huyết áp hạ tối đa trong khoảng 3 - 6 giờ sau khi uống. Tác dụng hạ áp duy trì ít nhất 24 giờ. Hiệu quả chống tăng huyết áp thể hiện trong vòng 1 - 2 tuần, hiệu quả tối đa đạt được trong vòng 4 - 6 tuần kể từ khi bắt đầu điều trị và duy trì khi điều trị lâu dài. Nếu ngừng điều trị, huyết áp dần dần trở lại trạng thái ban đầu, nhưng không có hiện tượng huyết áp cao đột ngột trở lại khi ngừng thuốc. 



Tác dụng chống tăng huyết áp của irbesartan và thuốc lợi tiểu thiazid có tính cộng hợp. Trên bệnh nhân dùng irbesartan đơn độc nhưng không được kiểm soát huyết áp đầy đủ, nếu được phối hợp hydroclorothiazid (12,5 mg) cùng với irbesartan 1 lần mỗi ngày sẽ làm giảm huyết áp đáy so với nhóm placebo (giảm 7 - 10 mmHg huyết áp tâm thu/3 - 6 mmHg huyết áp tâm trương). 



Bệnh lý thận ở người đái tháo đường: Irbesartan làm giảm sự tiến triển của bệnh thận ở bệnh nhân suy thận mạn tính và tăng protein niệu; làm chậm quá trình tăng protein niệu trên bệnh nhân có microalbumin niệu. 



Dược động học 



Hấp thu: Irbesartan hấp thu nhanh qua đường uống với sinh khả dụng từ 60 - 80%. Cmax đạt khoảng 1 - 2 giờ sau một liều uống. Nồng độ thuốc trong máu đạt trạng thái cân bằng ổn định sau 3 ngày uống thuốc. Thức ăn không làm thay đổi nhiều đến sinh khả dụng của thuốc. 



Phân bố: Thuốc liên kết với khoảng 96% protein huyết tương Vd là 53 - 93 lít. Nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc ít quá hàng rào máu - não và nhau thai, tìm thấy irbesartan trong sữa mẹ khi nghiên cứu trên chuột cống.



Chuyển hóa: Sau khi uống hoặc tiêm tĩnh mạch irbesartan 14C, 80 - 85% thuốc tồn tại trong vòng tuần hoàn dưới dạng không đổi. Thuốc chuyển hóa ở gan nhờ quá trình liên hợp glucuronic và oxy hóa. Quá trình oxy hóa chủ yếu qua xúc tác của isoenzym CYP2C9 của cytochrom P450. Chất chuyển hóa chính của thuốc irbesartan glucuronid (xấp xỉ 6%). 



Thải trừ: Thuốc và các sản phẩm chuyển hóa được đào thải qua mật và nước tiểu. Sau khi uống hoặc tiêm tĩnh mạch irbesartan 14C thấy khoảng 20% lượng thuốc thải trừ qua nước tiểu, phần còn lại (khoảng 80%) qua phân. Một lượng nhỏ dưới 2% của liều điều trị được đào thải qua nước tiểu dưới dạng không biến đổi. Nửa đời thải trừ của thuốc là 11 - 15 giờ.



Dược động học ở đối tượng đặc biệt:


Suy thận: Dược động học của irbesartan không thay đổi đáng kể ở bệnh nhân suy thận hoặc người đang lọc thận nhân tạo. Irbesartan không được đào thải bởi lọc máu.



Suy gan: Dược động học của irbesartan không thay đổi đáng kể ở người suy gan nhẹ và vừa. Chưa có dữ liệu ở người suy gan nặng.



Người già: Nửa đời thải trừ của irbesartan không thay đổi đáng kể ở người già, những AUC và Cmax tăng cao hơn 20 - 50% so với ở người trẻ. 



Chủng tộc: Ở người da đen, giá trị AUC tăng lên khoảng 25% so với người da trắng, không có sự khác biệt Cmax.



Giới tính: Không khác biệt về nửa đời hoặc tích lũy, nhưng nồng độ irbesartan tăng lên ở nữ giới (11 - 44%). 



Chỉ định 



Tăng huyết áp nguyên phát.



Điều trị bệnh thận đái tháo đường ở người lớn bị tăng huyết áp và đái tháo đường typ 2 như là một phần của liệu pháp điều trị tăng huyết áp. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với irbesartan. 



Phụ nữ mang thai 3 tháng giữa và 3 tháng cuối. 



Phối hợp với sản phẩm chứa aliskiren trên bệnh nhân đái tháo đường hoặc suy thận (GFR < 60 ml/phút/1,73 m2). 



Thận trọng 



Trên bệnh nhân bị giảm thể tích máu như mất muối và nước do dùng thuốc lợi tiểu mạnh, tiêu chảy hoặc nôn, có thể xảy ra hạ huyết áp triệu chứng, đặc biệt sau khi uống liều thuốc đầu tiên. Cần phải điều trị tình trạng này trước khi dùng irbesartan. 



Trên bệnh nhân bị hẹp động mạch thận một bên hoặc hai bên, khi dùng irbesartan có nguy cơ tụt huyết áp mạnh và suy giảm chức năng thận. 



Trên bệnh nhân suy thận, cần kiểm tra định kỳ kali và creatinin huyết.



Không nên phối hợp các chất ức chế enzym chuyển với các chất ức chế thụ thể angiotensin II hoặc aliskiren, đặc biệt trên bệnh nhân có bệnh thận đái tháo đường. Trong trường hợp bắt buộc phải sử dụng phối hợp này, cần theo dõi sát chức năng thận, các chất điện giải và huyết áp. 



Tăng kali huyết có thể gặp trong quá trình điều trị với irbesartan, đặc biệt khi có suy thận, tăng protein niệu do bệnh thận đái tháo đường và/hoặc suy tim. Cần theo dõi nồng độ kali huyết trên những bệnh nhân này. 



Tránh phối hợp lithi và irbesartan (xem Tương tác thuốc). 


Cũng như với các thuốc giãn mạch khác, khi dùng irbesartan phải đặc biệt thận trọng trong các bệnh: hẹp van động mạch chủ, hẹp van hai lá, hoặc bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn. 



Bệnh nhân cường aldosteron tiên phát thường không đáp ứng với các thuốc điều trị tăng huyết áp có cơ chế tác dụng thông qua ứng chế hệ renin - angiotensin. Vì vậy cũng không nên dùng irbesartan cho những người bệnh này. 



Bệnh nhân có trương lực thành mạch và chức năng thận phụ thuộc chủ yếu vào hoạt động của hệ renin - angiotensin - aldosteron (ví dụ trường hợp suy tim sung huyết nặng hoặc bệnh thận như hẹp động mạch thận), khi dùng các chất ức chế men chuyển hoặc các chất đối kháng thụ thể angiotensin II có thể xuất hiện tình trạng tụt huyết áp cấp tính, tăng nitrogen huyết, thiểu niệu hoặc hiếm hơn là suy thận cấp. Như với bất kỳ thuốc điều trị tăng huyết áp nào, sự hạ đột ngột huyết áp ở những người bệnh tim thiếu máu cục bộ hoặc bệnh tim mạch thiếu máu cục bộ có thể dẫn đến nhồi máu cơ tim hoặc tai biến mạch máu não.



Thời kỳ mang thai 



Trong 3 tháng đầu thai kỳ, không nên sử dụng irbesartan. Trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối, việc dùng irbesartan là chống chỉ định do thuốc gây độc cho thai (giảm chức năng thận, thiếu ối, chậm cốt hóa xương sọ) và gây độc cho trẻ sơ sinh (suy thận, hạ huyết áp, tăng kali huyết). Khi phát hiện có thai, phải ngừng ngay irbesartan và thay bằng thuốc khác. Nếu đã dùng irbesartan trong một thời gian dài, cần chụp sọ và kiểm tra chức năng thận. Trẻ sơ sinh có mẹ đã dùng irbesartan cần được theo dõi dấu hiệu hạ huyết áp. 



Thời kỳ cho con bú 



Không nên dùng irbesartan trong suốt thời kỳ cho con bú. Dữ liệu nghiên cứu về dược lực học và độc tính cho thấy sự có mặt của irbesartan hoặc chất chuyển hóa của nó trong sữa mẹ. Để đảm bảo tính an toàn, không nên sử dụng thuốc trong thời kỳ cho con bú; nếu đang dùng cần thay thế bằng các thuốc khác. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Tỷ lệ của các ADR không liên quan đến liều, giới, tuổi hay thời gian điều trị. 



Thường gặp 


Thần kinh: chóng mặt, chóng mặt khi thay đổi tư thế. 



Mạch: hạ huyết áp tư thế. 



Tiêu hóa: nôn/buồn nôn 



Cơ xương: đau cơ xương. 



Toàn thân: mệt mỏi. 



Ít gặp 


Tim: tim đập nhanh. 



Mạch: đỏ bừng mặt. 



Hô hấp: ho. 



Tiêu hóa: tiêu chảy, khó tiêu/ợ nóng. 



Gan, mật: vàng da. 



Hệ sinh sản và tuyến vú: suy giảm sinh dục. 



Toàn thân: đau lưng. 



Chưa xác định được tần suất 


Giảm tiểu cầu, phản ứng quá mẫn (phù mạch, phát ban, mề đay, phản ứng phản vệ, sốc phản vệ), tăng kali huyết, đau đầu, ù tai, rối loạn vị giác, viêm gan, bất thường chức năng gan, viêm mạch tăng bạch cầu đa nhân trung tính, đau khớp, đau cơ (trong một số trường hợp liên quan đến tăng nồng độ creatinin kinase trong huyết tương), chuột rút, suy giảm chức năng thận. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Theo dõi sát các ADR để xử trí kịp thời. Xem xét ngừng irbesartan và sử dụng các thuốc khác thay thế.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Uống thuốc trong hoặc ngoài bữa ăn. 



Người lớn 



Tăng huyết áp: Liều khởi đầu là 150 mg, ngày 1 lần. Nếu cần, có thể tăng lên 300 mg, ngày 1 lần. Với người cao tuổi (trên 75 tuổi), bệnh nhân có giảm thể tích máu hoặc bệnh nhân đang chạy thận nhân tạo, có thể cân nhắc dùng liều khởi đầu là 75 mg, ngày 1 lần. Điều trị bệnh thận ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2 có tăng huyết áp: Liều ban đầu nên dùng là 150 mg, ngày 1 lần. Có thể tăng lên 300 mg, ngày 1 lần để duy trì.



Người suy thận: Không cần chỉnh liều. Liều khởi đầu 75 mg được khuyến cáo cho bệnh nhân chạy thận nhân tạo. 



Người suy gan: Không cần chỉnh liều trên bệnh nhân suy gan mức độ nhẹ đến vừa. 



Người già: Không cần chỉnh liều trên người già. Có thể xem xét liều khởi đầu 75 mg với bệnh nhân trên 75 tuổi. 



Trẻ em: Tính an toàn và hiệu quả khi dùng irbesartan cho trẻ em 0 - 18 tuổi chưa rõ. 



Tương tác thuốc  



Các thuốc lợi tiểu và các thuốc chống tăng huyết áp khác: Các thuốc chống tăng huyết áp khác có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp của irbesartan. Tuy nhiên, irbesartan được chứng minh an toàn khi phối hợp với thuốc chống tăng huyết áp khác như với các thuốc chẹn beta, các thuốc chẹn calci có tác dụng kéo dài hoặc các thuốc lợi tiểu thiazid. Điều trị trước bằng thuốc lợi tiểu liều cao có thể gây giảm thể tích máu và nguy cơ tụt huyết áp khi bắt đầu điều trị bằng irbesartan. 



Sản phẩm chứa aliskiren và thuốc ức chế men chuyển: Các dữ liệu thử nghiệm lâm sàng cho thấy khi phối hợp các chất ức chế men chuyển với thuốc ức chế thụ thể angiotensin II hoặc aliskiren làm tăng tần suất gặp các ADR như tụt huyết áp, tăng kali huyết và suy giảm chức năng thận (bao gồm suy thận cấp) so với chỉ dùng các nhóm thuốc này đơn độc. 



Chế phẩm chứa kali hoặc thuốc lợi tiểu giữ kali: Có thể gây tăng kali huyết. 



Lithi: Tăng không hồi phục nồng độ lithi trong máu và tăng độc tính của lithi đã được báo cáo khi phối hợp với các thuốc ức chế enzym chuyển. Các tác dụng tương tự cũng đã từng xảy ra với irbesartan, tuy rất hiếm gặp, vì vậy nên tránh phối hợp này. Nếu cần phối hợp, phải theo dõi chặt chẽ nồng độ lithi huyết. 



NSAID: Khi các chất đối kháng thụ thể angiotensin II được dùng đồng thời với NSAID (ví dụ các chất ức chế chọn lọc COX-2, Acid Acetylsalicylic (> 3 g/ngày) và các thuốc NSAID không chọn lọc), tác dụng chống tăng huyết áp của irbesartan có thể bị giảm. Cũng như với các thuốc ức chế men chuyển, việc dùng đồng thời các thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II và các NSAID làm tăng nguy cơ tổn thương chức năng thận, có thể dẫn đến suy thận cấp và tăng kali huyết, đặc biệt trên bệnh nhân đã có suy chức năng thận từ trước. Việc phối hợp phải thận trọng, đặc biệt là ở người cao tuổi. Người bệnh phải được uống nước đầy đủ và theo dõi chức năng thận sau khi bắt đầu phối hợp và định kỳ sau đó. 



Các tương tác khác: Trong các nghiên cứu lâm sàng, dược động học của irbesartan không bị biến đổi khi dùng đồng thời với hydroclorothiazid. Irbesartan được chuyển hóa chủ yếu bởi CYP2C9 và một phần ít hơn bởi quá trình liên hợp glucuronic. Không thấy có tương tác dược động học và dược lực học đáng kể khi irbesartan được dùng đồng thời với warfarin là thuốc chuyển hóa qua CYP2C9. Tác dụng của các chất cảm ứng CYP2C9 (như rifampicin) đối với dược động học của irbesartan chưa được đánh giá. Dược động học của digoxin không bị thay đổi khi uống cùng irbesartan. 



Quá liều và xử trí 



Liều tới 900 mg/ngày dùng cho người lớn trong vòng 8 tuần thường không gây bất kỳ độc tính nào. Khi dùng quá liều, thường gặp các triệu chứng hạ huyết áp và nhịp tim nhanh. Nhịp tim chậm cũng có thể xảy ra. Không có thông tin nào cụ thể về điều trị quá liều irbesartan. Người bệnh cần được theo dõi chặt chẽ, điều trị triệu chứng. Một số biện pháp được gợi ý như gây nôn và hoặc rửa dạ dày, dùng than hoạt tính. Irbesartan không được loại bỏ bởi lọc máu. 



Cập nhật lần cuối: 2019.



IRINOTECAN


Tên chung quốc tế: Irinotecan. 



Mã ATC: L01XX19. 



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, thuốc ức chế topoisomerase. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dạng thuốc thông thường: Dung dịch tiêm truyền rinotecan hydroclorid 20 mg/ml, lọ hoặc ống 2 ml, 5 ml, 15 ml, 25 ml; 5 mg/ml, lọ 10 ml. 



Dạng thuốc liposom: 43 mg/10 ml. 



Dược lực học 



Irinotecan là một dẫn chất bán tổng hợp của camptothecin, là alcaloid được chiết xuất từ cây Campthotheca acuminata. Irinotecan là chất ức chế topoisomerase I. Topoisomerase I có vai trò tháo xoắn sợi DNA để chuẩn bị cho quá trình nhân đôi, sửa chữa hoặc sao mã. Quá trình này bắt đầu bằng việc topoisomerase I tạo phức hợp với DNA bằng liên kết ester, sau đó một trong hai sợi đơn trong chuỗi DNA bị cắt đứt rồi được nối lại bởi chính enzym này. Khi vào cơ thể dưới tác dụng của carboxylesterase, irinotencan sẽ chuyển thành chất chuyển hóa có hoạt tính mạnh hơn irinotecan nhiều là SN-38 (7-ethyl-10-hydroxy-camptothecin). Irinotencan và SN-38 gắn với phức hợp topoisomerase I - DNA, tuy không làm ảnh hưởng đến phản ứng cắt đứt sợi đơn trong DNA nhưng lại ức chế phản ứng nối sợi DNA bị đứt, do đó tạo ra một vị trí tổn thương trên DNA. Tổn thương trên một sợi đơn này không gây độc tế bào nhưng tổn thương này trong quá trình nhân đôi của DNA sẽ tạo ra DNA mới có vị trí tổn thương trên cả hai sợi đơn và không thể sửa chữa được. Sự tích lũy các DNA có vị trí tổn thương trên cả hai sợi đơn sẽ dẫn đến các phản ứng gây chết tế bào. 



Dược động học 



Phân bố: Tỷ lệ gắn với protein huyết tương (chủ yếu là albumin) Irinotecan khoảng 30 - 68% và chất chuyển hóa còn hoạt tính SN-38 khoảng 95%. Vd là 33 - 150 lít/m2 ở người lớn và 15,2 - 77 lít/m2 ở trẻ em. Dạng thuốc liposom gắn với protein huyết tương < 1% và có Vd là 4,1 lít. 



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa ban đầu ở gan thành SN-38 bởi carboxylesterase, SN-38 bị liên hợp bởi UGT1A1 (UDP- glucuronosyl transferase 1A1) thành dạng chuyển hóa glucuronid. Ở người hút thuốc lá, chuyển hóa irinotecan thành SN-38 bị giảm đi và dạng glucuronid hóa của SN-38 tăng lên, dẫn tới nồng độ chất chuyển hóa có hoạt tính trong máu thấp và giảm chung tổng lượng chất có hoạt tính trong cơ thể. Irinotecan và SN-38 còn bị thủy phân thành chất chuyển hóa không hoạt tính dạng hydroxy acid. Irinotecan cũng bị oxy hóa thành 1 chất chuyển hóa không hoạt tính bởi cytochrom P450. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của irinotecan và SN-38 tương ứng là 6 - 12 giờ và 10 - 20 giờ ở người lớn; 1,82 - 4,47 giờ và 0,29 - 8,28 giờ ở trẻ em. Với dạng thuốc liposom, irinotecan và SN-38 có nửa đời thải trừ lần lượt khoảng 26 giờ và 68 giờ. Irinotecan được bài tiết qua nước tiểu 11 - 20%, các chất chuyển hóa khác thải tiểu: SN-38 là < 1%, SN-38 glucoronid là 3%. 



Chỉ định 



Ung thư đại trực tràng di căn (sử dụng dụng thuốc thông thường). 



Ung thư biểu mô tuyến tụy di căn tiến triển sau hóa chất nền tảng gemcitabin (sử dụng dạng thuốc liposom). 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với irinotecan. 



Tắc ruột. 



Viêm ruột mạn tính. 



Thận trọng 



Irinotecan là chất độc, cần tuân thủ quy định về bảo quản, vận chuyển, sử dụng và tiêu hủy độc chất, có thể gây ra những phản ứng quá mẫn trầm trọng. 



Irinotecan có thể gây tiêu chảy trầm trọng biểu hiện sớm trong vòng 24 giờ đầu hoặc muộn hơn nhưng có thể gây ra nhiều biến chứng khác như mất nước, rối loạn cân bằng nước, điện giải, suy thận thứ phát do mất nước, do đó cần theo dõi chặt chẽ và điều trị tích cực nếu có tiêu chảy. 



Các thông số cần theo dõi trong quá trình điều trị: công thức máu, số lượng tiểu cầu, hemoglobin huyết (với mỗi liều); bilirubin, điện giải đồ (nếu có tiêu chảy nặng). 



Nguy cơ nhiễm khuẩn huyết gây ra do ức chế tủy xương của irinotecan, do đó cần theo dõi số lượng bạch cầu trung tính, nếu < 1 000/mm3 máu cần phải tạm ngừng thuốc, giảm liều nếu số lượng bạch cầu trung tính < 1 500/mm3, số lượng tiểu cầu < 100 000 mm3, hoặc hemoglobin < 8 g/dl. Những bệnh nhân đồng hợp tử với alen 28 của UGT1A1* có nguy cơ cao bị giảm bạch cầu trung tính, do đó liều ban đầu nên giảm một mức liều cả trong trường hợp sử dụng irinotecan đơn thuần hoặc phối hợp. Những bệnh nhân dị hợp tử với alen 28 của UGT1A1* vẫn có nguy cơ giảm bạch cầu trung tính nhưng đa số bệnh nhân nhóm này dung nạp với liều thông thường. Những bệnh nhân bất thường về glucuronid hóa bilirubin như hội chứng Gilbert's có nguy cơ cao hơn về suy giảm tủy xương do irinotecan. Cần giảm liều hoặc tạm ngừng irinotecan nếu có triệu chứng giảm bạch cầu trung tính. Sử dụng thận trọng và xem xét giảm liều ở bệnh nhân rối loạn chức năng gan hoặc tăng bilirubin huyết. 



Sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân đã từng điều trị tia xạ vùng bụng và khung chậu. Đối với người già có bệnh phối hợp cần sử dụng thận trọng, theo dõi chặt chẽ các thông số xét nghiệm cơ bản và xem xét giảm liều. 



Thời kỳ mang thai 



Irinotecan có thể gây độc cho thai nhi hoặc gây quái thai nếu sử dụng ở phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Cho đến nay chưa có thông tin về irinotecan có qua sữa mẹ hay không. Do nguy cơ gây ra các phản ứng bất lợi trầm trọng ở trẻ nhỏ, vì vậy không nên cho trẻ bú mẹ ở người mẹ dùng irinotecan. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 


Tim mạch: giãn mạch (9 - 11%). 



TKTW: Gây độc hệ cholinergic (47%) (bao gồm; viêm mũi, tăng tiết nước bọt, co đồng tử, tăng tiết nước mắt, vã mồ hôi, tăng nhu động ruột), sốt (45%), đau (24%), chóng mặt (21%), mất ngủ (19%), đau đầu (17%), ớn lạnh (14%). 



Da: rụng tóc (72%), ban da (14%). 



Nội tiết và chuyển hóa: mất nước (15%). 



Tiêu hóa: tiêu chảy biểu hiện muộn (sau 24 giờ) (88%), trong đó mức độ 3 chiếm khoảng 5 - 31%, tiêu chảy biểu hiện sớm (trong vòng 24 giờ) (51%) trong đó mức độ 3 khoảng 6 - 22%, buồn nôn (86%), đau bụng (68%), nôn (67%), chuột rút (57%), chán ăn (55%), táo bón (32%), viêm loét niêm mạc (30%), giảm cân (30%), loét niêm mạc miệng (12%). 



Huyết học: thiếu máu (97%), giảm bạch cầu (96%), giảm tiểu cầu (96%), giảm bạch cầu trung tính (96%). 



Gan: tăng bilirubin (84%), tăng phosphatase kiềm (13%). 



Cơ - xương: yếu cơ (76%), đau lưng (14%). 



Hô hấp: khó thở (22%), ho (20%), viêm mũi (16%), viêm phổi (4%). 



Biểu hiện khác: vã mồ hôi (16%), nhiễm khuẩn (14%). 



Thường gặp 


Tim mạch: phù mạch (10%); giảm huyết áp (6%), tắc mạch do huyết khối (5%). 



TKTW: ngủ gà (9%), lẫn lộn (3%). 



Tiêu hóa: đầy bụng (10%), khó tiêu (10%). 



Huyết học: sốt giảm bạch cầu trung tính (2 - 6%), chảy máu (1 - 5%), nhiễm trùng giảm bạch cầu trung tính (1 - 2%). 



Gan: tăng AST (10%), cổ trướng và/hoặc vàng da (9%). 



Hô hấp: viêm phổi (4%). 



Ít gặp và hiếm gặp 


Tăng amylase, phản ứng phản vệ, sốc phản vệ, đau thắt ngực, tắc nghẽn động mạch, chảy máu, nhịp chậm, nhồi máu não, thiếu máu cơ tim, suy tuần hoàn, viêm loét đại tràng, viêm tắc tĩnh mạch, tăng glucose huyết, giảm natri huyết, giảm bạch cầu lympho, chuột rút, viêm tụy, bệnh mạch ngoại biên, nhồi máu phổi; suy thận cấp, rối loạn chức năng thận. 



Chú ý: Các dữ liệu về ADR ở trẻ em rất ít, mất nước (kèm theo giảm natri và kali huyết mức độ 3/4 gặp tới 29%; nhiễm khuẩn (24%). 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Hay gặp nhất là ỉa chảy, dạng ỉa chảy sớm (biểu hiện trong vòng 24 giờ sau khi dùng thuốc) với các triệu chứng thể hiện tăng cholinergic thường đáp ứng với atropin. Ỉa chảy muộn (biểu hiện sau ≥ 24 giờ dùng thuốc) thường dẫn tới mất nước, rối loạn điện giải, nên điều trị bằng loperamid. Loperamid 4 mg/lần, uống ngay khi có ỉa chảy, sau đó 2 mg cho mỗi 2 giờ (hoặc 4 mg cho mỗi 4 giờ vào ban đêm) cho đến 12 giờ sau khi hết dấu hiệu tăng nhu động đại tràng. Không dùng loperamid liên tục trong vòng 48 giờ. Nếu ỉa chảy đã được điều trị hồi phục, có thể dùng irinotecan tiếp tục. Nhiễm khuẩn huyết thường là hậu quả của ức chế tủy xương, nếu bạch cầu trung tính giảm < 1 000/mm3 hoặc sốt kèm theo cần phải tạm ngừng irinotecan. Giảm liều irinotecan nếu thấy số lượng bạch cầu, số lượng bạch cầu trung tính, hồng cầu, tiểu cầu giảm đến mức có ý nghĩa lâm sàng. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Thuốc dùng đường tĩnh mạch. Pha liều thuốc chỉ định với 250 - 500 ml dung dịch glucose 5% hoặc dung dịch natri clorid 0,9%. Truyền tĩnh mạch chậm trong khoảng thời gian > 90 phút. Nếu truyền càng nhanh nguy cơ các triệu chứng tăng cholinergic càng cao. 



Chú ý vị trí tiêm truyền, tránh nhiễm khuẩn và vỡ mạch. 



Chú ý giảm liều đầu tiên của mỗi mức liều cho các bệnh nhân > 65 tuổi, bệnh nhân trước khi xạ trị vùng bụng hoặc khung chậu, những người đồng hợp tử UTG1A1*28, tăng bilirubin huyết. 



Đối với những bệnh nhân có bilirubin huyết > 2 mg/dl, hiện nay chưa có khuyến cáo về liều điều trị. 



Liều dùng 



Ung thư đại trực tràng di căn (dạng thuốc thông thường): 


Liều đơn trị liệu: 


125 mg/m2 vào các ngày 1, 8, 15 và 22 của chu kỳ trị liệu 6 tuần. Nghỉ 2 tuần, tùy theo đáp ứng của bệnh và độc tính của thuốc, có thể phải hiệu chỉnh liều: 



Liều hiệu chỉnh mức - 1: 100 mg/m2.



Liều hiệu chỉnh mức - 2: 75 mg/m2.


Có thể hiệu chỉnh đến 50 mg/m2. 



Phác đồ 3 tuần 1 lần: 350 mg/m truyền trong thời gian từ 90 phút trở lên. Sau 3 tuần, tùy theo đáp ứng của bệnh và độc tính của thuốc, có thể phải hiệu chỉnh liều: 



Liều hiệu chỉnh mức - 1: 300 mg/m2.



Liều hiệu chỉnh mức - 2: 250 mg/m2.


Có thể hiệu chỉnh đến 200 mg/m. 



Liều phối hợp với fluorouracil và leucovorin: 


Chu kỳ trị liệu 6 tuần (42 ngày): 



Phác đồ 1: 125 mg/m2 truyền trong thời gian từ 90 phút trở lên vào các ngày 1, 8, 15 và 22 của chu kỳ trị liệu 6 tuần; phối hợp với leucovorin 20 mg/mẻ và fluorouracil 500 mg/m2 (leucovorin dùng ngay sau khi truyền irinotecan; tiếp ngay sau leucovorin là dùng fluorouracil). 



Nếu phải hiệu chỉnh liều irinotecan thì liều leucovorin vẫn giữ ở mức 20 mg/m2 còn fluorouracil thì tùy liều hiệu chính của irinotecan:


Liều hiệu chỉnh mức + 1: 100 mg/m2, fluorouracil 400 mg/m2. 



Liều hiệu chỉnh mức - 2: 75 mg/m2, fluorouracil 300 mg/m2. 



Phác đồ 2: Truyền irinotecan trong thời gian từ 90 phút trở lên vào các ngày 1, 15 và 29 của chu kỳ trị liệu 6 tuần; phối hợp điều trị với leucovorin và fluorouracil (leucovorin dùng ngay sau khi truyền irinotecan; tiếp ngay sau leucovorin là dùng fluorouracil). 



Liều khởi đầu và liều hiệu chỉnh như sau: 



			Phác đồ 2 (liều mg/m2)


			Liều khởi đầu


			Liều hiệu chỉnh mức- 1


			Liều hiệu chỉnh mức - 2





			Irinotecan 


			180


			150


			120





			Leucovorin 


			200


			200


			200





			Fluorouracil tiêm 1 lúc 


			400


			320


			240





			Fluorouracil truyền tĩnh mạch 


			600


			480


			360








Chú ý: Đối với tất cả các phác đồ, mỗi chu kỳ điều trị mới được chỉ định khi số lượng bạch cầu trung tính > 1 500/mm3, số lượng tiểu cầu > 100 000/mm3 và tiêu chảy liên quan với thuốc trị liệu đã được điều trị hồi phục hoàn toàn. Có thể bắt đầu chu kỳ trị liệu mới chậm hơn dự kiến 1 - 2 tuần để bệnh nhân hồi phục do độc tính liên quan đến trị liệu. Nếu thời gian bắt đầu chu kỳ trị liệu mới chậm hơn dự kiến > 2 tuần mà bệnh nhân chưa hồi phục đủ điều kiện chỉ định chu kỳ điều trị mới, thì cần xem xét ngừng irinotecan. 



Người suy thận: Cho đến nay chưa có dữ liệu đánh giá về hiệu quả điều trị ở nhóm bệnh nhân này, không khuyến cáo điều trị cho bệnh nhân lọc máu ngoài thận. 



Người suy gan: Không có sự thay đổi về liều và cách dùng ở bệnh nhân ung thư di căn gan và chức năng gan bình thường. 



Trong trường hợp bilirubin huyết 1 - 2 mg/dl, có thể bắt đầu bằng liều thấp hơn (100 mg/m2). Cơ quan quản lý thực phẩm và dược phẩm Hoa Kỳ (FDA) không khuyến cáo sử dụng irinotecan nếu bilirubin huyết > 2 mg/m2; một số hướng dẫn khác (Floyd, 2006) khuyến cáo nếu bilirubin huyết 1,5 - 3 mg/dl có thể dùng 75% liều điều trị thông thường. 



Hiệu chỉnh liều ở bệnh nhân có độc tính do irinotecan: Nếu có độc tính, chỉ bắt đầu chu kỳ trị liệu mới khi bệnh nhân có các thông số huyết học đủ điều kiện chỉ định. Tùy theo sự dung nạp của mỗi bệnh nhân có thể dùng liều thấp với mức tăng liều ở mức 25 - 50 mg/m2 mỗi lần. Nếu các dấu hiệu độc tính không hồi phục chậm hơn quá 2 tuần thời điểm bắt đầu chu kỳ trị liệu mới có thể xem xét ngừng irinotecan. 



Liều điều trị ở trẻ em: 



Khối u đặc không đáp ứng với điều trị khác: Dùng liều thấp kéo dài, chu kỳ trị liệu 3 tuần: 20 mg/m2/ngày, 5 ngày/tuần trong 2 tuần liên tục, tuần tiếp theo không dùng thuốc, sau đó tiếp tục chu kỳ trị liệu khác. 



Khối u đặc không đáp ứng điều trị hoặc u não: Chu kỳ trị liệu 21 ngày: 50 mg/m2/ngày trong 5 ngày đầu của chu kỳ. Chu kỳ trị liệu tiếp theo dùng liều như chu kỳ trị liệu trước. Hoặc có thể dùng chu kỳ trị liệu 6 tuần: Trong 4 tuần đầu, mỗi tuần 1 lần với liều 125 - 160 mg/m2/ngày, nhắc lại liều như trên mỗi 6 tuần.


Ung thư tế bào tuyến tụy di căn sau khi đã sử dụng liệu pháp gemcitabin (dạng thuốc liposom): Tiêm tĩnh mạch 70 mg/m2/lần, 2 tuần 1 lần (kết hợp với fluorouracil và leucovorin). Giảm liều khởi đầu xuống 50 mg/m2/lần ở bệnh nhân có đồng hợp tử UTG1A1*28, sau đó có thể tăng lên tới 70 mg/m2/lần trong các chu kỳ sau nếu dung nạp tốt. 



Các thông số cần theo dõi trong quá trình điều trị: Số lượng tế bào máu các loại, số lượng tiểu cầu và hemoglobin, bilirubin huyết, điện giải đồ (nếu có tiêu chảy), nhu động đại tràng, tình trạng mất nước, theo dõi vị trí truyền dịch, tránh tình trạng viêm hoặc vỡ mạch. 



Tương tác thuốc 



Tránh phối hợp irinotecan với các thuốc: atazanavir, natalizumab, cỏ St. John, các vắc xin sống giảm độc lực. 



Tăng tác dụng/độc tính: Irinotecan có thể làm tăng nồng độ hoặc tác dụng của natalizumab, các vắc xin sống giảm độc lực. 



Các thuốc làm tăng tác dụng/nồng độ của irinotecan bao gồm: thuốc chống nấm dẫn chất azol tác dụng toàn thân, atazanavir, bevacizumab, chất ức chế CYP2B6, CYP3A4, dasatinib, eltrombopag; chất ức chế P-glycoprotein, sorafenib, trastuzumab. 



Giảm tác dụng: Irinotecan có thể làm giảm tác dụng của các vắc xin bất hoạt. 



Các thuốc làm giảm nồng độ/tác dụng của irinotecan bao gồm: các chất có tác dụng kích hoạt CYP2B6, CYP3A4, deferacirox, echinacea, phenytoin, chất chiết xuất từ cỏ St. John, chất kích hoạt P-glycoprotein.



Cập nhật lần cuối: 2019.



ISOFLURAN


Tên chung quốc tế: Isoflurane. 



Mã ATC: N01AB06. 



Loại thuốc: Thuốc gây mê (thuốc gây mê đường hít). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc hít dạng lỏng: 100%, lọ 100 ml, 250 ml. 



Dược lực học 



Isofluran là thuốc mê dẫn chất halogen, ở dạng lỏng, có mùi hăng cay nhẹ, dễ bay hơi, không bắt lửa, không gây nổ, dùng hít qua đường hô hấp. Thuốc được dùng để khởi mê và duy trì trạng thái mê. Dùng isofluran thì khởi mê và hồi tỉnh nhanh. Isofluran có mùi hăng cay nhẹ nên có thể hạn chế tốc độ khởi mê. Isofluran gây mê không kích thích tiết nước bọt và dịch tiết khí phế quản quá nhiều. Các phản xạ hầu - thanh quản giảm nhanh chóng, tạo điều kiện dễ dàng cho đặt ống khí quản nếu cần. 


Mức độ gây mê của isofluran có thể thay đổi nhanh. 



Tác dụng trên hô hấp: Isofluran có tác dụng ức chế hô hấp. Phải theo dõi hô hấp chặt chẽ và hỗ trợ hô hấp khi cần. Khi liều thuốc gây mê tăng lên, thể tích khí lưu thông giảm và tần số hô hấp không thay đổi. Tác dụng trên mạch: Khi khởi mê, huyết áp giảm nhưng có xu hướng trở về bình thường khi phẫu thuật. Tăng dần mức độ sâu của gây mê làm giảm huyết áp tương ứng. Dinitơ monoxyd (N2O) giảm nồng độ isofluran hít vào để đạt mức độ gây mê mong muốn và có thể giảm tình trạng hạ huyết áp động mạch của isofluran dùng đơn độc. 



Tác dụng trên tim: Nhịp tim tương đối ổn định. Khi thông khí kiểm soát và PaCO2 bình thường, cung lượng tim được duy trì kể cả khi tăng mức độ sâu của gây mê, chủ yếu do tăng nhịp tim để bù trừ cho giảm thể tích tống máu. Tình trạng tăng CO2 gặp thông khí tự nhiên trong khi gây mê bằng isofluran làm tăng thêm nhịp tim và tăng cung lượng tim cao hơn khi tỉnh. 



Các dữ liệu còn hạn chế cho thấy tiêm dưới da 0,25 mg adrenalin (50 ml dung dịch adrenalin 1/200.000) không làm tăng rối loạn nhịp thất ở bệnh nhân dùng isofluran. 



Tác dụng giãn cơ: Tác dụng giãn cơ thường thích hợp cho các phẫu thuật trong ổ bụng với các mức độ gây mê thông thường. Tác dụng giãn cơ hoàn toàn có thể đạt được khi dùng các liều nhỏ thuốc giãn cơ. Tất cả các thuốc giãn cơ thường dùng đều tăng tác dụng khi dùng với isofluran, rõ nhất là các thuốc giãn cơ không khử cực. Neostigmin làm đảo ngược tác dụng của các thuốc giãn cơ không khử cực khi có mặt isofluran. Tất cả các thuốc giãn cơ thường dùng đều tương hợp với isofluran. 



Dược động học 



Hấp thụ và phân bố: Isofluran được hấp thu qua đường thở. So với các thuốc gây mê nhóm halogen khác thì isofluran chỉ bị chuyển hóa một phần rất nhỏ. Trung bình 95% isofluran được phát hiện trong khí thở ra và chỉ chưa đến 0,2% lượng isofluran đưa vào cơ thể bị chuyển hóa. 



Chuyển hóa và thải trừ: Chất chuyển hóa chủ yếu là acid trifluoroacetic. Ở người bệnh gây mê bằng isofluran, nồng độ trung bình của fluorid vô cơ trong huyết thanh thường dưới 5 micromol/lít, sau khi gây mê khoảng 4 giờ, rồi trở về mức bình thường trong vòng 24 giờ. Ở giai đoạn hậu phẫu, khoảng 0,17% isofluran được phát hiện trong nước tiểu dưới dạng các chất chuyển hóa. 



Chỉ định



Khởi mê và duy trì mê. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với isofluran hoặc bất kỳ thuốc gây mê nhóm halogen khác. 



Đã biết hoặc nghi ngờ nhạy cảm có tính di truyền với chứng tăng thân nhiệt ác tính. 



Thận trọng 



Như các thuốc gây mê khác, isofluran chỉ nên được dùng bởi các nhân viên y tế được đào tạo về gây mê và xử trí các biến chứng có thể xảy ra trong quá trình gây mê. Phải có sẵn phương tiện để hồi sức hô hấp, tuần hoàn. 



Nồng độ isofluran đưa qua bình bốc hơi phải được biết chính xác. Do các thuốc gây mê bay hơi khác nhau về đặc điểm vật lý, chỉ các bình bốc hơi được chuẩn hóa đặc biệt cho isofluran mới được sử dụng. Thuốc gây mê phải được điều chỉnh cho từng bệnh nhân dựa vào đáp ứng của bệnh nhân. 



Isofluran có thể gây ức chế hô hấp, có thể tăng lên khi dùng các thuốc trước khi gây mê hoặc các thuốc khác gây ức chế hô hấp. Cần theo dõi chặt chẽ hô hấp và hỗ trợ nếu cần. 



Hạ huyết áp và ức chế hô hấp tăng lên khi gây mê sâu. Hạ huyết áp và ức chế hô hấp tăng lên khi mê sâu. Vì mức độ gây mê thay đổi nhanh chóng và dễ dàng với isofluran nên chỉ sử dụng những bình bốc hơi cung cấp lượng thuốc chính xác hoặc các kỹ thuật theo dõi được nồng độ hít vào và thở ra. Mức độ hạ huyết áp và ức chế hô hấp có thể chỉ ra độ sâu của gây mê. Việc sử dụng isofluran ở bệnh nhân giảm thể tích tuần hoàn, hạ huyết áp, ốm yếu chưa được đánh giá đầy đủ. Khuyến cáo dùng nồng độ thấp ở những bệnh nhân này. Với tất cả các thuốc gây mê, việc duy trì huyết động ổn định là quan trọng để tránh nhồi máu cơ tim ở bệnh nhân có bệnh mạch vành. Isofluran tăng đáng kể lưu lượng máu não khi gây mê sâu. Có tình trạng tăng thoáng qua áp lực dịch não tủy hồi phục hoàn toàn bằng tăng thông khí. Phải thận trọng khi dùng isofluran cho bệnh nhân tăng áp lực nội sọ. Trong những trường hợp này, có thể cần thiết tăng thông khí. 



Không có đủ kinh nghiệm về sử dụng lặp lại thuốc gây mê để đưa ra khuyến cáo. Như các thuốc gây mê nhóm halogen khác, thận trọng khi dùng nhắc lại các thuốc gây mê trong một thời gian ngắn. Khả năng gây suy nhược thần kinh cơ có thể gặp ở những bệnh nhân có bệnh lý thần kinh cơ, như bệnh nhược cơ. Nên thận trọng khi dùng isofluran cho những bệnh nhân này. Tất cả các thuốc giãn cơ thường dùng đều tăng đáng kể nguy cơ khi dùng isofluran, tác dụng rõ nhất với các thuốc giãn cơ không khử cực.


Isofluran có tác dụng kích ứng trên niêm mạc nên khó gây mê qua mặt nạ (mask). Trong khi khởi mê, tình trạng tiết nước bọt và bài tiết khi phế quản có thể tăng và có thể gây co thắt thanh quản, đặc biệt ở trẻ em.


Thận trọng cho những bệnh nhân có thể có cơn co thắt phế quản. Isofluran có tác dụng giãn cơ tử cung có thể tăng nguy cơ chảy máu tử cung, nên dùng nồng độ thấp nhất có thể khi sử dụng trong các phẫu thuật sản khoa. Ở những bệnh nhân đình chỉ thai nghén lượng máu mất khi dùng isofluran tăng so với cá thuốc gây mê hít khác. 



Tăng thân nhiệt ác tính: Ở những bệnh nhân nhạy cảm, các thuốc gây mê hít mạnh (trong đó có isofluran) có thể gây tăng chuyển hóa cơ vân dẫn đến nhu cầu sử dụng oxy cao và hội chứng lâm sàng được biết là tăng thân nhiệt ác tính. Isofluran có thể gây tăng thân nhiệt ác tính ở những bệnh nhân nhạy cảm về mặt di truyền, ví dụ bệnh nhân có đột biến receptor ryanodin di truyền.


Hội chứng lâm sàng này có dấu hiệu tăng carbonic trong máu và có thể co cứng cơ, nhịp tim nhanh, thở nhanh, chứng xanh tím da, rối loạn nhịp, huyết áp không ổn định. Một số dấu hiệu không đặc hiệu này cũng có thể gặp khi gây mê nhẹ, thiếu oxy cấp tính, tăng carbonic huyết và giảm thể tích tuần hoàn. Tử vong do tăng thân nhiệt ác tính đã được báo cáo khi dùng isofluran. 



Điều trị bao gồm: ngừng dùng thuốc gây mê gây tăng thân nhiệt ác tính (ví dụ isofluran), tiêm tĩnh mạch dantrolen natri và điều trị hỗ trợ. Điều trị này bao gồm các nỗ lực để hồi phục thân nhiệt về bình thường, hỗ trợ hô hấp, tuần hoàn khi cần và điều trị rối loạn nước, điện giải, thăng bằng acid, base. Suy thận có thể xuất hiện muộn hơn, theo dõi và duy trì lưu lượng nước tiểu nếu có thể. 



Tăng kali huyết trước và sau phẫu thuật: Dùng các thuốc gây mê hít có liên quan đến tăng nồng độ kali huyết tương (hiếm gặp) có thể dẫn đến rối loạn nhịp tim và chết ở bệnh nhân trẻ em trong thời gian hậu phẫu. Những bệnh nhân có bệnh thần kinh cơ tiềm tàng hoặc đã biết rõ (đặc biệt là bệnh loạn dưỡng cơ Duchenne) là nhạy cảm nhất. Dùng đồng thời succinylcholin có liên quan đến phần lớn (nhưng không phải tất cả) các trường hợp. Những bệnh nhân này cũng tăng đáng kể nồng độ creatinin kinase trong huyết tương và một số trường hợp có thay đổi trong nước tiểu với tình trạng myoglobin niệu. Mặc dù biểu hiện giống với tình trạng tăng thân nhiệt ác tính, không có bệnh nhân nào trong những bệnh nhân này có dấu hiệu hoặc triệu chứng co cứng cơ hoặc tăng chuyển hóa. Khuyến cáo can thiệp sớm và tích cực để điều trị tăng kali huyết và rối loạn nhịp tim và đánh giá bệnh thần kinh cơ tiềm ẩn.


Isofluran có thể gây giảm nhẹ hoạt động trí óc của bệnh nhân trong 2 đến 4 ngày sau gây mê. Những thay đổi nhỏ về tâm trạng có thể kéo dài tới 6 ngày sau dùng thuốc. Cần lưu ý điều này khi bệnh nhân trở lại các hoạt động thường ngày, bao gồm lái xe, vận hành máy móc. 



Đã có các báo cáo về tình trạng kéo dài khoảng QT, liên quan xoắn đỉnh (trong một số trường hợp ngoại lệ, gây tử vong). Thận trọng khi dùng isofluran cho những bệnh nhân có nguy cơ kéo dài QT (như bệnh nhân kéo dài khoảng QT bẩm sinh, bệnh nhân dùng các thuốc có thể kéo dài QT). 



Thận trọng khi dùng các thuốc gây mê toàn thân (bao gồm isofluran) cho bệnh nhân rối loạn ty lạp thể.


Tác động trên gan: Các báo cáo chứng minh isofluran có thể gây tổn thương gan từ tăng nhẹ thoáng qua các enzym gan đến hoại tử gan gây tử vong trong một số rất hiếm các trường hợp. Đã có báo cáo những bệnh nhân dùng lặp lại các thuốc gây mê hydrocarbon halogen (bao gồm isofluran) sau thời gian ngắn (nhất là khi khoảng cách dùng dưới 3 tháng) có thể tăng nguy cơ tổn thương gan. Xơ gan, viêm gan virus và các bệnh gan khác có thể là lí do để chọn một thuốc gây mê khác nhóm halogen. 



Tác động trên thận: Một lượng nhỏ isofluran chuyển hóa trong cơ thể người. Ở giai đoạn hậu phẫu, khoảng 0,17% isofluran được phát hiện trong nước tiểu dưới dạng các chất chuyển hóa. Ở người bệnh gây mê bằng isofluran, nồng độ trung bình của fluorid vô cơ trong huyết thanh thường dưới 5 micromol/lít, sau khi gây mê khoảng 4 giờ, rồi trở về mức bình thường trong vòng 24 giờ. Không có báo cáo về dấu hiệu tổn thương thận sau khi dùng isofluran. 



Thay thế chất hấp phụ CO2 bị khô: 



Một số trường hợp tăng carboxyhemoglobin đã được báo cáo khi sử dụng các thuốc gây mê nhóm halogen chứa nhóm -CH2H (như desfluran, enfluran, isofluran). Nồng độ carbon monoxyd được tạo ra không có ý nghĩa lâm sàng khi có chất hấp phụ đủ ẩm. Cần tuân theo hướng dẫn sử dụng của các chất hấp phụ CO2. Đã có báo cáo các trường hợp hiếm gặp về hiện tượng nóng quá mức, khói và/ hoặc tự cháy trong máy gây mê trong khi dùng các thuốc gây mê nhóm này với các chất hấp phụ CO2 bị khô, đặc biệt là các chất chứa kali hydroxid (như Baralyme). Nếu nhân viên y tế nghi ngờ các chất hấp phụ CO2 bị khô, nên thay ngay trước khi tiếp tục dùng isofluran. Phải chú ý rằng chất chỉ thị màu không phải lúc nào cũng đổi màu sau khi chất hấp phụ bị khô. Vì vậy, việc chất chỉ thị màu không đổi màu không đảm bảo rằng chất hấp phụ đủ ẩm. Các chất hấp phụ CO2 nên được thay định kỳ bất kể tình trạng của chất chỉ thị màu như thế nào. 



Ở trẻ em: Thận trọng khi dùng isofluran cho trẻ em dưới 2 tuổi do thiếu các kinh nghiệm ở nhóm đối tượng này. 



Ở người cao tuổi: Thường cần dùng nồng độ isofluran thấp hơn để duy trì mê trong phẫu thuật. 



Thời kỳ mang thai


Nghiên cứu độc tính trên quá trình sinh sản ở động vật cho thấy có độc tính trên phôi thai ở chuột nhắt mang thai phơi nhiễm với isofluran 0,075% (tăng sảy thai sau khi làm tổ trong tử cung) và 0,3% (tăng sảy thai sau khi làm tổ trong tử cung và giảm chỉ số con sống sau sinh). 



Có rất ít dữ liệu dùng isofluran trên phụ nữ mang thai. Không có các nghiên cứu đầy đủ và được kiểm soát tốt ở phụ nữ mang thai. Chỉ nên dùng isofluran trong thời kỳ mang thai khi lợi ích vượt trội nguy cơ. 



Isofluran làm giãn cơ tử cung, nên dùng nồng độ thấp nhất có thể khi sử dụng trong các phẫu thuật sản khoa. 



Trong phẫu thuật mổ lấy thai, isofluran nồng độ đến 0,75% đã được thấy rằng an toàn trong duy trì mê để mổ lấy thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Không rõ isofluran và chất chuyển hóa có bài tiết qua sữa mẹ hay không. Thận trọng khi dùng isofluran cho phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR khi dùng isofluran thường phụ thuộc liều, bao gồm ức chế hô hấp, hạ huyết áp và rối loạn nhịp tim. 



Các ADR nghiêm trọng bao gồm tăng thân nhiệt ác tính, phản ứng phản vệ và các ADR trên gan. 



Các ADR rét run, buồn nôn, nôn và tắc ruột được quan sát thấy trong giai đoạn hậu phẫu. Ngừng tim cũng đã được quan sát thấy khi dùng các thuốc gây mê toàn thân, trong đó có isofluran. Đã có các báo cáo hiếm các trường hợp quá mẫn (bao gồm viêm da tiếp xúc, ban da, khó thở, thở rít, tức ngực, sưng mặt, phản ứng phản vệ), đặc biệt liên quan đến phơi nhiễm kéo dài do nghề nghiệp với các thuốc gây mê hít (bao gồm isofluran). Các phản ứng này được khẳng định bởi các thử nghiệm lâm sàng (như thử nghiệm thử thách methacholin). Tuy nhiên, nguyên nhân của phản ứng phản vệ khi phơi nhiễm với thuốc gây mê hít chưa rõ do sự phơi nhiễm cùng lúc với các thuốc khác nhau, trong đó nhiều thuốc đã được biết gây các phản ứng này. 



Tăng nhẹ nồng độ fluroid vô cơ trong huyết thanh xảy ra trong và sau khi gây mê bằng isofluran do sự giáng hóa thuốc. Nồng độ thấp fluorid vô cơ trong huyết thanh quan sát được (trung bình 4,4 micromol trong một nghiên cứu) dưới ngưỡng có thể gây độc cho thận nên không gây độc cho thận.


Các ADR thu được từ các thử nghiệm lâm sàng và kinh nghiệm hậu mãi chưa ước tính được tần suất nên xếp loại “chưa xác định được tần suất” bao gồm: 



Chưa xác định được tần suất


Huyết học: carboxyhemoglobin huyết. 



Miễn dịch: phản ứng phản vệ, quá mẫn.


Chuyển hóa: tăng kali huyết, tăng glucose huyết.



Tâm thần: kích động, mê sảng, tâm trạng thay đổi.



Thần kinh: co giật, suy giảm hoạt động tinh thần. 



Tim mạch: rối loạn nhịp tim, nhịp tim chậm, ngừng tim, kéo dài khoảng QT trên điện tâm đồ, nhịp tim nhanh, xoắn đỉnh, hạ huyết áp, chảy máu ở bệnh nhân đình chỉ thai nghén. 



Hô hấp: co thắt phế quản, khó thở, thở rít, ức chế hô hấp, co thắt thanh quản. 



Tiêu hóa: liệt ruột, buồn nôn, nôn. 



Gan mật: hoại tử gan, tổn thương tế bào gan, tăng bilirubin huyết.



Da và tổ chức dưới da: sưng mặt, viêm da tiếp xúc, ban da.


Cơ - xương - khớp: tăng myoglobin niệu, tiêu cơ vân.



Thận: tăng creatinin huyết, giảm urê huyết. 



Toàn thân: tăng thân nhiệt ác tính, tức ngực, rét run.


Xét nghiệm: tăng số lượng bạch cầu, tăng enzym gan, tăng fluorid huyết, giảm cholesterol huyết, giảm phosphatase kiềm, tăng creatinin kinase, bất thường điện não đồ. 



Ở trẻ em: Dùng các thuốc gây mê hít liên quan đến tăng nồng độ kali huyết thanh (hiếm gặp) có thể dẫn đến rối loạn nhịp tim và tử vong trong thời kỳ hậu phẫu. Trong giai đoạn khởi mê, tình trạng tăng tiết nước bọt và dịch khí phế quản có thể gây co thắt thanh quản. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Trong quá trình gây mê bằng isofluran, ADR thường gặp là ức chế hô hấp và hạ huyết áp, do đó cần phải theo dõi chặt chẽ hô hấp và huyết áp. Cần thiết phải thực hiện những biện pháp hỗ trợ để chống hạ huyết áp và ức chế hô hấp do gây mê quá sâu. Khi đó cần giảm nồng độ isofluran hít vào. Đối với người bệnh phẫu thuật thần kinh, thông khí phổi phải được điều khiển. Trong quá trình gây mê sâu, lưu lượng máu não có xu hướng tăng; để đề phòng tăng áp lực nội sọ, cần tăng thông khí phổi cho người bệnh trước và trong quá trình gây mê. 



Để tránh ADR có thể xảy ra trong quá trình khởi mê bằng isofluran có thể dùng loại thuốc barbiturat tác dụng ngắn hoặc propofol, tiếp theo là hít hỗn hợp isofluran. 



Các hiện tượng run sau phẫu thuật cần được theo dõi và điều chỉnh thân nhiệt. 



Điều trị tăng thân nhiệt ác tính bao gồm: ngừng isofluran, tiêm tĩnh mạch dantrolen natri và điều trị hỗ trợ. Điều trị này bao gồm các nỗ lực để hồi phục thân nhiệt về bình thường, hỗ trợ hô hấp, tuần hoàn khi cần và điều trị rối loạn nước, điện giải, thăng bằng acid - base. Suy thận có thể xuất hiện muộn hơn, theo dõi và duy trì lưu lượng nước tiểu nếu có thể. 



Liều lượng và cách dùng


Việc lựa chọn thuốc tiền mê tùy vào nhu cầu của từng bệnh nhân cụ thể, lưu ý đến tác dụng ức chế hô hấp và tác dụng kích thích tiết nhẹ của isofluran. Có thể cân nhắc dùng thuốc kháng cholinergic, nhưng khởi mê bằng đường hít thích hợp hơn ở trẻ em.


Isofluran được dùng theo đường hít. Isofluran nên được đưa qua một bình bốc hơi được chuẩn hóa đặc biệt cho isofluran để có thể kiểm soát được chính xác nồng độ thuốc. 



Giá trị nồng độ tối thiểu phế nang (MAC) ở người được thể hiện trong bảng sau: 



			Tuổi


			Giá trị MAC trung bình trong 100% oxygen


			70% N2O





			Người lớn





			26 ± 4 tuổi


			1,28%


			0,56%





			44 ± 7 tuổi


			1,15%


			0,50%





			64 ± 5 tuổi


			1,05%


			0,37%





			Trẻ em





			Trẻ sơ sinh (đẻ non < 32 tuần tuổi)


			1,28%


			





			Trẻ sơ sinh (đẻ non 32 - 37 tuần tuổi)


			1,41%


			





			0 - 1 tháng


			1,60%


			





			1 - 6 tháng


			1,87%


			





			6 - 12 tháng


			1,80%


			





			1 - 5 tuổi


			1,60%


			








Khởi mê: Nếu dùng isofluran cho khởi mê thì nồng độ bắt đầu khuyến cáo là 0,5%. Nồng độ từ 1,5 - 3,0% thường dẫn đến mê cho phẫu thuật trong vòng 7 - 10 phút. 



Khuyến cáo sử dụng một barbiturat tác dụng ngắn hoặc một thuốc khởi mê tĩnh mạch như midazolam, propofol, etomidat để tránh ho hoặc co thắt thanh quản có thể xảy ra khi khởi mê bằng isofluran đơn độc hoặc phối hợp với khí oxygen hoặc hỗn hợp khí oxygen - dinitơ monoxyd. 



Duy trì mê: Mức độ mê giai đoạn phẫu thuật được duy trì với nồng độ 1,0 - 2,5% isofluran khi dùng cùng hỗn hợp dinitơ monoxyd và oxygen. Có thể cần tăng thêm 0,5 - 1,0% khi isofluran chỉ dùng cùng oxygen. Nếu cần thêm tác dụng giãn cơ, có thể dùng thêm các thuốc giãn cơ. Trong khi duy trì mê, huyết áp tỉ lệ nghịch với nồng độ isofluran khi không có các biến chứng khác. Huyết áp có thể giảm quá mức khi gây mê sâu, trong các trường hợp này có thể điều chỉnh bằng cách giảm lượng thuốc gây mê.


Ở người cao tuổi: Thường cần dùng nồng độ isofluran thấp hơn để duy trì mê trong phẫu thuật. 



Ở trẻ em: Không khuyến cáo sử dụng isofluran là thuốc khởi mê hít ở trẻ em do gây ra ho, tăng tiết nước bọt, dịch khí phế quản và co thắt thanh quản. Thay thể chất hấp phụ CO2 bị khô: Khi nhân viên y tế nghi ngờ các chất hấp phụ CO2 bị khô, phải thay chất hấp phụ. 



Tương tác thuốc 



Việc sử dụng đồng thời isofluran và các thuốc sau đây phải theo dõi chặt chẽ tình trạng lâm sàng của bệnh nhân: 



Các phối hợp nên tránh 



Thuốc cường beta giao cảm, thuốc cường alpha và beta giao cảm: Thận trọng khi dùng các thuốc này trong khi dùng isofluran do nguy cơ rối loạn nhịp thất. 



Thuốc ức chế không chọn lọc MAO: Isofluran dùng cùng thuốc ức chế MAO không chọn lọc có nguy cơ tăng huyết áp và mất ổn định huyết động trong quá trình phẫu thuật. Khuyến cáo nên dừng thuốc 15 ngày trước khi phẫu thuật. 



Các phối hợp cần thận trọng 



Thuốc chẹn beta: Dùng cùng thuốc chẹn beta có thể tăng tác dụng lên tim mạch của các thuốc gây mê hít, bao gồm hạ huyết áp, giảm co bóp cơ tim. Nguy cơ ức chế cơ chế bù trừ tim mạch do giảm co bóp cơ tim tăng lên. Tác dụng của thuốc chẹn beta có thể được ức chế trong quá trình phẫu thuật bằng cách dùng các thuốc cường beta giao cảm. 



Adrenalin tiêm dưới da hoặc tiêm vào lợi: Khi dùng cùng isofluran có thể tăng nguy cơ rối loạn nhịp thất nặng do tăng nhịp tim mặc dù tác dụng làm tăng tính nhạy cảm của cơ tim với adrenalin khi dùng isofluran kém hơn halothan. Nên giảm liều adrenalin (ví dụ 0,1 mg adrenalin trong 10 phút hoặc 0,3 mg trong 1 giờ ở người lớn). Các liều adreanlin lớn hơn 5 microgam/kg khi dùng dưới niêm mạc có thể gây rối loạn nhịp thất. 



Thuốc cường giao cảm gián tiếp (như amphetamin và các dẫn xuất, các thuốc kích thần, thuốc ức chế thèm ăn, ephedrin và các dẫn xuất): Khi dùng cùng isofluran có thể tăng nguy cơ tăng huyết áp trước và sau phẫu thuật. Ở bệnh nhân phẫu thuật không phải trường hợp cấp cứu, nên ngừng các thuốc này vài ngày trước khi phẫu thuật. 



Thuốc chẹn kênh calci: Isofluran có thể dẫn đến hạ huyết áp đáng kể ở bệnh nhân đang điều trị thuốc chẹn kênh calci, đặc biệt là dẫn xuất dihyropyridin. Thận trọng khi dùng thuốc chẹn kênh calci với các thuốc gây mê hít do nguy cơ tác dụng cộng hợp giảm co bóp cơ tim. 



Các chất cảm ứng CYP2E1: Các thuốc hoặc các chất tăng hoạt tính của CYP2E1 (như isoniazid, rượu) có thể tăng chuyển hóa isofluran và dẫn đến tăng nồng độ fluorid trong huyết tương. 



Isoniazid: Isofluran có thể tăng tác dụng gây độc hại gan của isoniazid bằng cách tăng tạo các chất chuyển hóa độc hại của isoniazid. Phải ngừng điều trị bằng isoniazid một tuần trước khi phẫu thuật và không được tiếp tục dùng isoniazid cho tới 15 ngày sau. 



Thuốc giãn cơ: Isofluran tăng rõ rệt tác dụng của tất cả các thuốc giãn cơ thường dùng, tác dụng này thể hiện mạnh nhất đối với các thuốc giãn cơ không khử cực. Do đó những thuốc này chỉ dùng với liều bằng 1/3 đến 1/2 liều thường dùng. Neostigmin có tác dụng đối với các thuốc giãn cơ không khử cực nhưng không ảnh hưởng đến tác dụng giãn cơ của chính isofluran. 



Succinylcholin: Dùng succinylcholin với các thuốc gây mê hít có liên quan đến tăng nồng độ kali trong huyết tương (hiếm) dẫn đến rối loạn nhịp tim và gây tử vong ở bệnh nhân trẻ em trong quá trình hậu phẫu. 



Opioid, benzodiazepin và các thuốc an thần khác: Các thuốc này có thể gây ức chế hô hấp, vì vậy, nên thận trọng khi dùng cùng isofluran. 



Dinitơ monoxid: MAC của isofluran giảm khi dùng cùng dinitơ monoxid ở người lớn. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Gây hạ huyết áp và ức chế hô hấp. 



Xử trí: Cần ngừng ngay thuốc gây mê, theo dõi chặt chẽ huyết áp và hô hấp. Điều trị hỗ trợ khi cần để điều chỉnh tình trạng hạ huyết áp và ức chế hô hấp do gây mê sâu. Kiểm tra đường thở có thông thoáng không và tùy theo tình hình cụ thể mà tiếp tục sử dụng hô hấp hỗ trợ hoặc hô hấp có kiểm soát với oxygen tinh khiết. Cần hỗ trợ và duy trì tình trạng huyết động tốt.



Cập nhật lần cuối: 2021.



ISONIAZID



Tên chung quốc tế: Isoniazid. 



Mã ATC: J04AC01. 



Loại thuốc: Thuốc chống lao. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 50 mg, 100 mg, 150 mg, 300 mg. 



Sirô: 50 mg/5 ml. 



Thuốc tiêm: 100 mg/1 ml. 



Dược lực học 



Isoniazid, còn có tên gọi là isonicotinic hydrazid acid (INH) là thuốc được lựa chọn hàng đầu và được sử dụng kết hợp với các thuốc chống lao khác trong điều trị và phòng lao. Thuốc đặc hiệu cao, có tác dụng chống lại Mycobacterium tuberculosis và một số Mycobacterium không điển hình khác như M. bovis, M. kansasii. Isoniazid diệt khuẩn phụ thuộc vào nồng độ thuốc ở vị trí tổn thương và mức độ nhạy cảm của vi khuẩn. Nồng độ tối thiểu kìm vi khuẩn lao là 0,02 - 0,2 microgam/ml. Trong số các mycobacteria không gây bệnh lao (không điển hình) chỉ có M. kansai thường nhạy cảm với INH. Tuy nhiên, bao giờ cũng phải làm test in vitro, vì nồng độ ức chế cần thiết có thể khá cao, vượt quá 500 microgam/ml. Thuốc có tác dụng diệt khuẩn với các mycobacteria phân chia nhanh nhưng chỉ có tác dụng kìm hãm các khuẩn đang không phân chia. Các vi khuẩn phân chia được 1 hoặc 2 lần trước khi ngừng phân chia. 



Isoniazid có tác dụng kìm khuẩn hoặc diệt khuẩn phụ thuộc vào nồng độ của thuốc ở ngay tại vị trí nhiễm khuẩn và tính nhạy cảm của chính vi khuẩn. Cơ chế tác dụng chính xác của isoniazid vẫn chưa biết, có vài giả thuyết đưa ra như thuốc gây rối loạn chuyển hóa protein của vi khuẩn, rối loạn acid nucleic, carbonhydrat và lipid. Cơ chế tác dụng chính là thuốc ức chế tổng hợp acid mycolic là thành phần quan trọng của thành tế bào vi khuẩn nhạy cảm, dẫn đến mất tính kháng acid và rối loạn việc tạo thành thành tế bào vi khuẩn lao.



Kháng thuốc mắc phải và tự nhiên của M. tuberculosis đối với isoniazid cả in vivo và in vitro. Kháng thuốc in vitro đã được chứng minh diễn ra theo kiểu bậc thang. Cơ chế kháng thuốc có thể là rối loạn khả năng thấm của thuốc vào vi khuẩn do vi khuẩn đột biến di truyền kháng thuốc. Các chủng kháng thuốc phát triển nhanh nếu isoniazid dùng đơn độc để điều trị lao, nhưng ít hơn nếu dùng thuốc với mục đích dự phòng. Để phòng kháng thuốc, phải dùng phối hợp isoniazid với 3 - 4 thuốc điều trị lao khác và không bao giờ được dùng đơn độc. Ở Việt Nam, tỷ lệ bệnh lao kháng thuốc cao báo động, vì vậy cần phải tuân thủ chặt chẽ theo hướng dẫn điều trị chuẩn đối với bệnh lao. 



Dạng thương phẩm có dạng chỉ chứa isoniazid, có dạng chứa isoniazid và một hoặc hai thuốc chống lao khác với các hàm lượng khác nhau. 



Dược động học 



Isoniazid hấp thụ nhanh và hoàn toàn theo đường tiêu hóa và tiêm bắp. Sau khi uống liều đơn 300 mg, uống lúc đói đạt nồng độ tối đa trong huyết thanh là 3 - 7 microgam/ml sau 1 - 2 giờ. Thức ăn làm chậm hấp thu và giảm sinh khả dụng isoniazid. Nồng độ isoniazid trong huyết tương ở những người chuyển hóa nhanh chỉ bằng 50% hoặc thấp hơn so với những người chuyển hóa chậm. 



Isoniazid phân bố vào tất cả các cơ quan, các mô và dịch cơ thể. 10 - 15% thuốc được gắn vào protein huyết tương. Nồng độ thuốc trong dịch não tủy bằng 90 - 100% nồng độ thuốc trong huyết tương ở cùng thời điểm. Nồng độ thuốc đạt được trong màng phổi bằng 45% nồng độ thuốc trong huyết thanh. Thuốc thấm được vào hang lao, dễ dàng qua nhau thai và vào thai nhi. Nồng độ isoniazid trong sữa mẹ tương đương với nồng độ thuốc trong huyết tương. Isoniazid chuyển hóa ở gan bằng phản ứng acetyl hóa và dehydrazin hóa. Các chất chuyển hóa chủ yếu là acetylisoniazid acid isonicotinic, monoacetylhydrazin, diacetylhydrazin và isonicotinyl glycin. Tốc độ acetyl hóa phụ thuộc vào từng cá thể và sự thay đổi của gen liên quan enzym N-acetyltransferase. Trung bình 50% dân số châu Phi và châu Âu thuộc loại chuyển hóa isoniazid chậm, ngược lại, người châu Á chủ yếu thuộc loại chuyển hóa nhanh. Mặc dù có đến 80% dân Trung Quốc, Nhật Bản và người Alaska bản xứ có kiểu gen chuyển hóa nhanh, nhưng chỉ có 30 - 50% có kiểu hình chuyển hóa nhanh, còn lại là chuyển hóa trung gian. Nửa đời thải trừ của isoniazid ở người bệnh có chức năng gan thận bình thường là từ 1 - 4 giờ phụ thuộc vào loại người chuyển hóa thuốc nhanh hoặc chậm và kéo dài hơn ở người bệnh suy giảm chức năng gan hoặc suy thận nặng. 



Chất chuyển hóa monoacetylhydrazin được tạo thành bởi acetyl hóa acetylisoniazid, chất này có khả năng gây độc với gan đã được chứng minh trên động vật thực nghiệm. 



Hiệu quả điều trị của isoniazid không khác nhau giữa nhóm chuyển hóa nhanh và chậm, nếu isoniazid được dùng hàng ngày hoặc 2 - 3 lần trong tuần. Tuy nhiên hiệu quả điều trị sẽ giảm ở nhóm người bệnh chuyển hóa isoniazid nhanh nếu chỉ dùng isoniazid 1 lần trong tuần. 



Khi chức năng thận giảm, thải trừ isoniazid chỉ hơi chậm lại, nhưng điều này lại ảnh hưởng nhiều đến nhóm người bệnh chuyển hóa chậm. Vì vậy nếu người bệnh suy thận nặng, đặc biệt có độ thanh thải creatinin dưới 25 ml/phút mà người bệnh này lại thuộc loại chuyển hóa chậm thì nhất thiết phải giảm liều.


Ở người lớn, khoảng 75 - 96% thuốc thải trừ qua thận trong vòng 24 giờ dưới dạng thuốc chưa chuyển hóa hoặc chất chuyển hóa không hoạt tính. Một lượng nhỏ thải qua phân. Thuốc có thể được loại khỏi máu bằng thẩm phân thận nhân tạo hay thẩm phân màng bụng. 



Chỉ định 



Điều trị lao 


Isoniazid phối hợp với các thuốc chống lao khác theo các phác đồ chuẩn điều trị bệnh lao. Nếu vi khuẩn kháng isoniazid hoặc người bệnh gặp ADR nặng, thì phải ngừng dùng isoniazid thay bằng thuốc khác. 



Nhiễm một số các Mycobacteria không điển hình nhạy cảm, phối hợp với một số kháng sinh khác. Trước khi dùng, phải xác định in vitro nồng độ ức chế tối thiểu. 



Dự phòng lao: 


Isoniazid được chỉ định dự phòng lao cho các nhóm người bệnh sau: 



Những người trong gia đình có người bị lao và người thường xuyên tiếp xúc với người mới được chẩn đoán bệnh lao AFB(+) mà có test Mantoux dương tính và chưa tiêm phòng BCG, bất kể tuổi nào. Những người có test Mantoux dương tính đang được điều trị đặc biệt như điều trị corticosteroid dài ngày, thuốc ức chế miễn dịch, thuốc độc hại với tế bào hoặc điều trị bằng chiếu tia xạ. 



Người nhiễm HIV có test Mantoux dương tính hoặc biết đã có tiếp xúc với người bệnh có khuẩn lao trong đờm, ngay cả khi test Mantoux âm tính. 



Chống chỉ định 



Người mẫn cảm với isoniazid, người có tiền sử bị tổn thương gan do isoniazid. 



Người bị suy gan nặng, viêm gan nặng. 



Người bị viêm đa dây thần kinh và người bị động kinh. 



Thận trọng 



Người bị suy dinh dưỡng, phụ nữ mang thai, đái tháo đường, nghiện rượu có nguy cơ cao mắc bệnh lý thần kinh ngoại biên. Cần dùng đồng thời pyridoxin 10 - 50 mg/ngày ở những người này. Với người suy giảm chức năng thận nặng, có Ccr < 25 ml/phút, phải giảm liều isoniazid, đặc biệt là người chuyển hóa isoniazid chậm.


Thận trọng với người bị porphyrin niệu. 



Trong thời gian điều trị isoniazid mà uống rượu hoặc phối hợp với rifampicin thì có nguy cơ làm tăng độc tính với gan. 



Nguy cơ tăng độc tính với gan liên quan đến tuổi (mặc dù trẻ em cũng có nguy cơ tổn thương gan do isoniazid), nghiện rượu, bệnh gan mạn tính. Ngừng thuốc khi có biểu hiện viêm gan cấp tính (AST và ALT > 3 lần giới hạn trên). Xét nghiệm chức năng gan trước điều trị và định kỳ hàng tháng. 



Thời kỳ mang thai 



Isoniazid qua được nhau thai. Cho tới nay chưa có bằng chứng nguy cơ nào đối với mẹ và thai khi dùng isoniazid cho người mang thai. Nên bổ sung vitamin B6 (25 mg/ngày) trong khi dùng isoniazid. Cần theo dõi trẻ sơ sinh có mẹ đang dùng isoniazid để phát hiện tác dụng phụ của thuốc.



Thời kỳ cho con bú 



Isoniazid vào sữa mẹ nhưng nồng độ trong sữa thấp, chưa đủ để gây độc và không có tác dụng điều trị cho trẻ bú mẹ. Chưa có tài liệu cũng như dấu hiệu nào về các ADR xảy ra với trẻ đang bú mẹ khi các bà mẹ này điều trị isoniazid. Tuy nhiên, cần theo dõi trẻ sơ sinh có mẹ đang dùng isoniazid để phát hiện ADR của thuốc. Nên cho mẹ và trẻ dùng thêm vitamin B6. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thực tế lâm sàng cho thấy ADR chiếm khoảng 5% tổng số người bệnh điều trị isoniazid. ADR thường gặp nhất là rối loạn chức năng gan và nguy cơ này tăng lên theo tuổi người bệnh. Ngoài ra, các ADR như phản ứng mẫn cảm và viêm thần kinh ngoại vi cũng thường xảy ra. 



Thường gặp 


Toàn thân: mệt mỏi, chán ăn. 



Tiêu hóa; buồn nôn, nôn, ỉa chảy, khô miệng, đau vùng thượng vị. 



Gan: viêm gan (vàng da, vàng mắt, tăng transaminase). 



Thần kinh; viêm dây thần kinh ngoại vi biểu hiện tê bì tay hoặc chân.



Ít gặp 


Toàn thân: sốt. 



Da: nổi ban (kể cả ban đỏ đa dạng), ban xuất huyết, hội chứng giống lupus, rụng tóc. 



Máu: giảm tiểu cầu, mất bạch cầu hạt, tăng bạch cầu ưa acid, thiếu máu. 



Mạch: viêm mạch. 



Xương khớp: đau lưng, đau khớp. 



Thần kinh: co giật, thay đổi tính tình hoặc tâm thần. 



Các ADR khác: mẫn cảm như ban da, methemoglobin huyết, bí đái, tăng cân, đau tại nơi tiêm, táo bón, tăng đường huyết, tăng phản xạ, vú to, rối loạn chảy máu và đông máu. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nói chung, các ADR của isoniazid thường mất đi khi ngừng thuốc. Tuy nhiên cũng có những ADR kéo dài, ví dụ như trường hợp viêm gan. Những yếu tố nguy cơ làm tăng ADR của thuốc gồm người cao tuổi, người bị bệnh đái tháo đường, người có tiền sử loạn thần, suy thận, suy gan, nghiện rượu, suy dinh dưỡng, urê huyết cao, người nhiễm HIV, người đang dùng thuốc chống động kinh như hydantoin. Cần phải đánh giá chức năng gan trước khi dùng isoniazid ở những người này. 



Để giảm bớt ADR của isoniazid đối với hệ thần kinh, phải thường xuyên dùng thêm vitamin B6 hàng ngày với liều từ 10 mg/ngày. Nếu bị viêm thần kinh ngoại vi thì dùng vitamin B6 liều 50 mg, ngày 3 lần. 



Nếu có các triệu chứng viêm gan (khó chịu, mệt mỏi, chán ăn, buồn nôn) thì cần tạm ngừng thuốc để đánh giá. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Isoniazid thường dùng đường uống, tốt nhất là uống trước khi ăn 1 giờ hoặc sau khi ăn 2 giờ. Có thể uống thuốc cùng với bữa ăn, nếu bị kích ứng đường tiêu hóa. Thuốc có thể dùng đường tiêm bắp khi không uống được. 



Phòng bệnh lao 


Trẻ em: Uống 5 mg/kg/24 giờ, tối đa 300 mg/24 giờ, ngày một lần trong 6 - 12 tháng. 



Tiêm bắp, 10 mg/kg thể trọng, tối đa 300 mg, mỗi ngày một lần. 



Người lớn: Uống 5 mg/kg/24 giờ (liều thường dùng là 300 mg/24 giờ). Dùng hàng ngày trong 6 - 12 tháng. 



Tiêm bắp: 300 mg mỗi ngày một lần. 



Điều trị lao 


Isoniazid bao giờ cũng phải dùng phối hợp với các thuốc chống lao khác, như streptomycin, rifampicin, pyrazinamid và ethambutol theo các phác đồ điều trị quốc gia. 



Liều điều trị thông thường ở người lớn và thiếu niên 



Phối hợp với các thuốc chống lao khác. 



Uống 5 mg/kg thể trọng, tối đa 300 mg isoniazid, dùng mỗi ngày một lần theo phác đồ điều trị. Tiêm bắp, 5 mg/kg thể trọng, mỗi ngày một lần, trong suốt thời gian điều trị; hoặc mỗi tuần tiêm 2 hoặc 3 lần theo quy định của phác đồ điều trị. 



Liều điều trị thông thường ở trẻ em 



Phối hợp với các thuốc chống lao khác (dựa vào chương trình quốc gia chống lao). Uống 10 mg/kg (tối đa 300 mg/lần): 3 lần/tuần hoặc 15 mg/kg: 2 lần/tuần. 



Tiêm bắp, 5 mg/kg thể trọng, tối đa 300 mg mỗi ngày một lần. 



Tương tác thuốc 



Tránh phối hợp isoniazid với các thuốc: artesunat, pimozid, tegafu, thioridazin. 



Isoniazid làm tăng nồng độ, độc tính của các thuốc sau: acetaminophen, aripiprazol, artesunat, brexpiprazol, carbamazepin, clorzoxazon, cilostazol, citalopram, cycloserin, cơ chất CYP2A6, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, dofetilid, Doxorubicin, eliglustat, fesoterodin, flibanserin, fosphenytoin, hydrocodon, lomitapid, metoprolol, nebivolol, nimodipin, phenytoin, pimizid, propacetamol, dẫn chất theophylin, thioridazin, tizanidin.



Isoniazid có thể làm giảm tác dụng của: artesunat clopidogrel, codein, itraconazol, ketoconazol, levodopa, tamoxifen, tegafur, tramadol. 



Các thuốc làm giảm tác dụng của isoniazid: disulfiram, ethionamid, propafenon, dẫn chất rifamycin. 



Các chú ý tương tác khác 


Isoniazid phối hợp với thuốc chống động kinh (carbamazepin, ethosuximid, phenytoin, primidon) làm tăng nồng độ các thuốc trong huyết tương do đó tăng độc tính lên gan của isoniazid và nguy cơ tăng độc tính của các thuốc trên. Phải chỉnh liều khi dùng đồng thời. 



Isoniazid ức chế chuyển hóa của benzodiazepin (diazepam, triazolam), làm tăng độc tính. Phải chỉnh liều khi dùng đồng thời.Isoniazid có tác dụng ức chế MAO, có thể gây ra hội chứng serotonin. Cần thận trọng khi dùng đồng thời với các thuốc ức chế tái hấp thu serotonin hoặc các thuốc có serotonin. 



Isoniazid làm tăng nồng độ của theophylin trong huyết tương. Phải chỉnh liều khi dùng đồng thời.



Ether, các thuốc mê (nitơ oxyd, ketamin, halothan, thiopental, alfentanil) làm tăng độc tính lên gan của isoniazid. Phải chỉnh liều khi dùng đồng thời. 



Dùng đồng thời rifampicin, cycloserin, acetaminophen hoặc rượu với isoniazid có thể làm tăng độc tính với gan, đặc biệt ở người có tiền sử suy gan.


Dùng đồng thời isoniazid với niridazol có thể làm tăng ADR đối với hệ thần kinh, như co giật và rối loạn tâm thần. 



Isoniazid, cycloserin, ethionamid làm tăng ADR lên hệ thần kinh. Cần thận trọng khi dùng đồng thời với cycloserin hoặc ethionamid. Dùng isoniazid với disulfiram có thể gây rối loạn vận động và tâm thần do rối loạn chuyển hóa dopamin. Tránh dùng kết hợp hai thuốc này. 



Isoniazid làm giảm nồng độ ketoconazol, itraconazol trong huyết thanh, vì vậy làm giảm tác dụng điều trị nấm của thuốc này. Isoniazid ức chế sự nhân lên của vắc xin BCG sống giảm độc lực, bởi vậy vắc xin BCG có thể không có tác dụng ở người đang được điều trị bằng isoniazid. 



Các thuốc làm giảm nồng độ tác dụng của isoniazid: antacid, corticosteroid, cyproteron. 



Các thuốc kim loại kháng acid (nhôm hydroxyd, magnesi hydroxyd), nhất là nhôm hydroxyd, làm giảm hấp thu isoniazid. 



Cần phải uống 2 loại thuốc này cách nhau ít nhất 1 giờ. 



Các corticoid dùng đường toàn thân làm giảm nồng độ và tác dụng của isoniazid do làm tăng thải trừ isoniazid. 



Tương tác thuốc - thức ăn 


Isoniazid làm giảm hấp thu acid folic và tăng chuyển hóa pyridoxin. Do đó thức ăn cần tăng cường folat, niacin và magnesi 



Isoniazid làm ức chế chuyển hóa tyramin (có nhiều trong phô mai, rượu vang đỏ, đậu nành, bia tươi) do đó không ăn quá nhiều loại thức ăn này khi dùng isoniazid. 



Isoniazid ức chế diamin oxidase gây đau đầu, vã mồ hôi, run tay, nóng bừng, tiêu chảy, ngứa, khó thở, thở rít hoặc hạ huyết áp nếu dùng thức ăn có chứa histamin (cá ngừ, saury, một số loại cá vùng nhiệt đới). 



Tương kỵ 



Không trộn isoniazid với các thuốc trong cùng bơm tiêm hoặc trong dịch truyền. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Isoniazid liều 1,5 g trở lên có nguy cơ gây độc; liều 10 - 15 g có thể gây chết người nếu không được cấp cứu, hoặc liều gây tử vong là trên 200 mg/kg thể trọng. Các triệu chứng quá liều là buồn nôn, nôn, chóng mặt, nói ngọng, mất định hướng, tăng phản xạ, nhìn mờ, ảo thị giác và thường xảy ra trong vòng 30 phút đến 3 giờ sau khi dùng thuốc. Nếu ngộ độc nặng, ức chế hô hấp và ức chế TKTW, có thể nhanh chóng chuyển từ sững sờ sang trạng thái hôn mê, co giật kéo dài, toan chuyển hóa, aceton niệu và tăng glucose huyết. Nếu người bệnh không được điều trị hoặc điều trị không triệt để, có thể tử vong. Isoniazid gây co giật là do liên quan đến giảm nồng độ acid gamma aminobutyric (GABA) trong hệ TKTW, do isoniazid ức chế hoạt động của pyridoxal-5-phosphat trong não. 



Xử trí: Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Việc đầu tiên là phải đảm bảo ngay duy trì hô hấp. 



Co giật có thể xử trí bằng cách tiêm tĩnh mạch diazepam hoặc các barbiturat có thời gian tác dụng ngắn, kết hợp với pyridoxin hydroclorid. Liều dùng của pyridoxin hydroclorid ngang với liều isoniazid đã dùng. Thường đầu tiên tiêm tĩnh mạch 1 - 4 g pyridoxin hydroclorid, sau đó cứ 30 phút tiêm bắp 1 g cho tới khi toàn bộ liều được dùng. 



Nếu các cơn co giật đã được kiểm soát và quá liều isoniazid mới xảy ra trong vòng 2 - 3 giờ thì cần rửa dạ dày. Theo dõi khí/máu, chất điện giải, glucose và urê trong huyết thanh. Tiêm truyền natri bicarbonat để chống toan chuyển hóa và nhắc lại nếu cần. 



Ở một số người bệnh vẫn còn ở trạng thái hôn mê sau khi điều trị co giật bằng diazepam và pyridoxin, thì sau khoảng 36 - 42 giờ hôn mê sẽ tiêm thêm 1 liều từ 3 - 5 g pyridoxin hydroclorid nữa, khoảng 30 phút sau, người bệnh sẽ tỉnh hoàn toàn. Tuy nhiên, nếu dùng pyridoxin quá liều thì cũng có thể gây ADR về thần kinh. Vì vậy, phải xem xét khi dùng pyridoxin để điều trị co giật hoặc hôn mê do isoniazid. Liều tối đa pyridoxin chưa biết. Liều trong phạm vi 70 - 357 mg/kg tiêm trong vòng 1 giờ và 52 g tiêm tĩnh mạch đã được dùng trong quá liều isoniazid mà không có triệu chứng độc của pyridoxin. 



Các thuốc lợi tiểu thẩm thấu cũng phải dùng càng sớm càng tốt để giúp thải nhanh thuốc qua thận ra khỏi cơ thể và phải tiếp tục trong nhiều giờ sau khi các triệu chứng lâm sàng đã được cải thiện để đảm bảo thải hết isoniazid và ngăn chặn hiện tượng tái ngộ độc. Theo dõi cân bằng dịch vào và dịch ra. Thẩm phân thận nhân tạo và thẩm phân màng bụng cần được dùng kèm với dùng thuốc lợi tiểu. Ngoài ra phải có liệu pháp chống thiếu oxygen, hạ huyết áp và viêm phổi do sặc. Chống nhiễm toan chuyển hóa.



Cập nhật lần cuối: 2016.



ISOPRENALIN
(Isoproterenol)


Tên chung quốc tế: Isoprenaline. 



Mã ATC: R03CB01, R03AB02, C01CA02. 



Loại thuốc: Thuốc chủ vận beta-adrenergic không chọn lọc. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc tiêm: 0,2 mg/1 ml (isoprenalin hydroclorid). 



Dược lực học 



Isoprenalin tác dụng trực tiếp lên thụ thể beta-adrenergic. Ở liều điều trị, thuốc ít hoặc không tác dụng lên thụ thể alpha-adrenergic. Tác dụng của thuốc lên thụ thể beta-adrenergic được cho là do kích thích sản xuất AMP vòng (adenosin-3’,5’-monophosphat) vì hoạt hóa enzym adenyl cyclase. Tác dụng chính của isoprenalin ở liều điều trị là làm giãn phế quản, kích thích tim và giãn mạch ngoại vi. Khi dùng isoprenalin kéo dài hoặc quá thường xuyên, bệnh nhân có thể dung nạp các tác dụng trên tim và giãn phế quản. 



Trên cơ trơn: Isoprenalin làm giãn cơ trơn phế quản, cơ trơn dạ dày ruột và tử cung do kích thích thụ thể beta2-adrenergic. Ngoài ra, isoprenalin ức chế giải phóng histamin do kháng nguyên gây ra, ức chế chất phản ứng chậm của phản vệ. Trên bệnh nhân bị co thắt phế quản, isoprenalin ở liều thường dùng có thể làm giảm co thắt phế quản, làm tăng dung tích sống, làm giảm thể tích cặn trong phổi và làm các dịch tiết ở phổi dễ dàng thoát ra ngoài. Tuy nhiên, oxy động mạch có thể tiếp tục giảm, co thắt phế quản có thể xuất hiện trở lại khi thuốc hết tác dụng. 



Trên tim mạch: Isoprenalin tác động lên các thụ thể beta1-adrenergic ở tim, làm tăng tần số tim thông qua nút xoang và tăng co bóp cơ tim. Cung lượng tim thường tăng, đi kèm với tăng thể tích nhát bóp. Isoprenalin có thể làm cơ tim tăng tiêu thụ oxy, làm tăng công năng của tim và làm giảm hiệu suất của tim. Mặc dù thuốc có thể làm tăng lưu lượng động mạch vành do làm giãn động mạch vành trực tiếp và gián tiếp, nhưng có thể không cung cấp đủ nhu cầu oxy tăng lên của cơ tim dẫn đến suy vành và thiếu oxy cơ tim. Tác dụng gây giãn mạch vành trên bệnh nhân có bệnh mạch vành dễ làm máu chuyển từ các vùng thiếu máu cục bộ đến các vùng giãn mạch. Dùng isoprenalin trên bệnh nhân bị nhồi máu cơ tim cấp có thể làm vùng thiếu máu mở rộng. 



Trên bệnh nhân có blốc nhĩ thất, isoprenalin làm rút ngắn thời gian dẫn truyền và thời kỳ trơ của nút nhĩ thất, làm tăng tốc độ và lực co bóp của tâm thất; nhờ vậy có thể loại bỏ hoặc ngừa tái phát nhịp tim chậm. Trên một số bệnh nhân, isoprenalin có thể tạm thời ngăn ngừa rung thất hoặc nhịp nhanh thất nhờ tạo nhịp nhanh xoang giúp rút ngắn thời kỳ tâm trương và ức chế tạo nhịp thất. 



Rối loạn nhịp tim, bao gồm ngoại tâm thu thất, nhịp nhanh thất, nhịp ngoại vi ở tâm thất hoặc rung thất có thể xảy ra trên bệnh nhân dùng isoprenalin, đặc biệt khi dùng liều cao trên bệnh nhân sốc tim nhiễm toan, giảm oxy máu, tăng hoặc giảm kali huyết, hoặc bệnh nhân nhạy cảm với tác dụng này của isoprenalin do trước đó đã dùng các thuốc như digitalis hoặc một số thuốc gây mê. 



Isoprenalin làm giãn các động mạch và tiểu động mạch ở cơ xương với mức độ ít hơn ở các mạch mạc treo, ruột, phổi và đùi do tác động lên thụ thể beta-adrenergic. Chưa ghi nhận ảnh hưởng của thuốc lên mạch máu não. Thuốc làm giãn mạch ngoại vi nên làm giảm sức cản ngoại vi và tăng lượng máu tĩnh mạch trở về tim. Tưới máu đến mô và các cơ quan có thể được cải thiện ở một số bệnh nhân sốc. Lưu lượng máu đến thận thường giảm ở bệnh nhân có huyết áp bình thường, nhưng tăng đáng kể ở bệnh nhân sốc. 


Isoprenalin làm tăng huyết áp tâm thu do làm tăng cung lượng tim, nhưng thường làm giảm huyết áp tâm trương do gây giãn mạch. Huyết áp trung bình thường giảm nhẹ, nhưng cũng có thể giữ nguyên hoặc tăng nhẹ khi mạch đã giãn tối đa. Isoprenalin liều cao làm huyết áp trung bình giảm mạnh. Isoprenalin không làm thay đổi áp lực động mạch phổi ở hầu hết bệnh nhân nhưng có thể đảo ngược sự tăng áp động mạch phổi ở bệnh nhân thuyên tắc phổi. 



Trên TKTW: Isoprenalin kích thích TKTW nhưng hiếm gặp ở liều điều trị. Một số bệnh nhân có thể xuất hiện hồi hộp, kích thích, mất ngủ, run rẩy. 



Trên chuyển hóa: Isoprenalin làm tăng thủy phân glycogen ở gan nhưng đồng thời tăng tiết insulin, do đó ít làm tăng glucose huyết. Isoprenalin làm tăng nồng độ acid béo tự do. Thuốc làm tăng thân nhiệt và tăng nhu cầu oxy ở hầu hết các mô đến mức máu có thể không cung cấp đủ; chuyển hóa yếm khí tăng lên nên có thể làm tăng nồng độ acid lactic động mạch. 



Dược động học


Hấp thu: Isoprenalin hấp thu nhanh sau khi hít bằng đường miệng, mức độ hấp thu dạng đặt dưới lưỡi và đặt trực tràng rất biến động. Isoprenalin chuyển hóa nhanh ở đường tiêu hóa. Tuy nhiên, dạng uống, khí dung, đặt dưới lưỡi và đặt trực tràng hiện không còn được lưu hành. 



Giãn phế quản xảy ra nhanh ngay sau khi hít thuốc vào và kéo dài khoảng 1 giờ. Tác dụng của thuốc tồn tại vài phút sau khi tiêm tĩnh mạch và tới 2 giờ sau khi tiêm dưới da hoặc đặt dưới lưỡi, 2 - 4 giờ sau khi đặt trực tràng một viên ngậm dưới lưỡi. 



Phân bố: Hiện chưa rõ thuốc có phân bố trong sữa không.



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa chủ yếu ở gan, phổi và các mô khác, nhờ enzym catecholamin-O-methyltransferase (COMT). Chất chuyển hóa chính là 3-O-methyl-isoproterenol có hoạt tính chẹn beta-adrenergic yếu. 



Thải trừ: Ở người lớn bị hen, 75% isoprenalin được bài tiết ra nước tiểu trong vòng 15 giờ sau khi tiêm tĩnh mạch bolus và trong vòng 22 giờ khi truyền tĩnh mạch 30 phút. Khoảng 40 - 50% liều dùng được bài xuất ra nước tiểu ở dạng không đổi và phần còn lại dưới dạng chất chuyển hóa. Ở người lớn mắc bệnh nặng, khoảng 75 - 90% liều thuốc dùng đường tiêm được bài xuất ra nước tiểu trong vòng 24 giờ dưới dạng liên hợp của isoprenalin và chất chuyển hóa, dưới 15% ở dạng không đổi. 



Chỉ định 



Isoprenalin được chỉ định cho người lớn trong các trường hợp: Cơn blốc tim (blốc nhĩ thất) nhẹ hoặc thoáng qua không cần sốc điện hay liệu pháp tạo nhịp. 



Cơn blốc tim nặng chưa cần sốc điện hay liệu pháp tạo nhịp (ngoại trừ do ngộ độc digitalis, hoặc do nhịp nhanh thất hay rung thất). Cơn Adams-Stokes nặng (ngoại trừ do nhịp nhanh thất hay rung thất). Ngừng tim, khi sốc điện hoặc liệu pháp tạo nhịp chưa có sẵn. Hỗ trợ các liệu pháp bù dịch và điện giải, dùng thuốc và các thủ thuật khác trong điều trị giảm thể tích tuần hoàn, sốc nhiễm khuẩn, giảm cung lượng tim, suy tim sung huyết và sốc tim. 



Giãn phế quản trong gây mê. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với isoprenalin. 



Rối loạn nhịp nhanh. 



Nhịp tim nhanh hoặc blốc tim do digitalis. 



Đau thắt ngực.



Thận trọng


Hiệu quả và an toàn của thuốc chưa được chứng minh trên trẻ em. Dữ liệu trên lâm sàng không đủ kết luận về an toàn của isoprenalin trên bệnh nhân từ 65 tuổi trở lên. Nên dùng isoprenalin liều thấp nhất trên người cao tuổi. Tuy nhiên, một số dữ liệu cho thấy người cao tuổi đáp ứng với thuốc kích thích beta-adrenergic kém hơn so với người trẻ. 



Isoprenalin làm cơ tim tăng tiêu thụ oxy đồng thời làm giảm tưới máu mạch vành. Thuốc không được khuyến cáo là lựa chọn ban đầu để điều trị sốc tim sau nhồi máu cơ tim. Tuy nhiên, khi huyết áp động mạch đã được tăng lên nhờ liệu pháp khác, dùng isoprenalin có thể có lợi cho huyết động và chuyển hóa. 



Nên khởi đầu isoprenalin ở liều thấp nhất, sau đó có thể tăng dần liều nếu cần, đồng thời giám sát bệnh nhân thận trọng. Liều thuốc làm nhịp tim tăng đến hơn 130 lần/phút có thể làm tăng nguy cơ rối loạn nhịp thất. Nhịp tim tăng như vậy cũng có thể làm tăng công năng của tim và cơ tim tăng nhu cầu oxy, ảnh hưởng xấu trên bệnh nhân suy tim hoặc xơ vữa động mạch vành. 



Trước khi dùng thuốc vận mạch trong các trường hợp sốc, việc bù đủ thể tích tuần hoàn là yếu tố quan trọng hàng đầu. Cần theo dõi áp lực tĩnh mạch trung tâm trong khi bù dịch. Nếu bù dịch đủ mà vẫn còn dấu hiệu giảm tưới máu, thì có thể dùng isoprenalin tiêm. Bên cạnh việc theo dõi huyết áp, nhịp tim, lượng nước tiểu và điện tim, cần đo thường xuyên áp lực tĩnh mạch trung tâm và khí máu để đánh giá đáp ứng của isoprenalin. Theo dõi sát bệnh nhân sốc trong khi dùng isoprenalin. Nếu nhịp tim vượt quá 110 lần/ phút, nên giảm tốc độ truyền hoặc tạm thời ngừng truyền. Đảm bảo thông khí đủ, giám sát cân bằng toan kiềm và điều chỉnh rối loạn điện giải. 



Sử dụng isoprenalin thận trọng trên bệnh nhân cao tuổi, bệnh nhân bị rối loạn co giật, suy vành, đái tháo đường, tăng huyết áp, cường giáp hoặc quá mẫn với các amin giao cảm. 



Thời kỳ mang thai 



Các nghiên cứu trên chuột và thỏ sử dụng isoprenalin đường hít liều cao không phát hiện khả năng gây dị tật. Không có nghiên cứu về isoprenalin hydroclorid đường tiêm trên động vật. Không có đủ bằng chứng về sử dụng isoprenalin trên phụ nữ mang thai, do đó chỉ dùng thuốc trong thai kỳ khi thật sự cần thiết. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa có thông tin về sự bài tiết isoprenalin ra sữa. Cần thận trọng khi dùng isoprenalin cho phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR được ghi nhận sau khi dùng isoprenalin hydroclorid tiêm bao gồm: 



Thần kinh: bồn chồn, lo lắng, đau đầu, chóng mặt. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn. 



Tim mạch: nhịp nhanh, đánh trống ngực, đau ngực, cơn Adams- Stokes, phù phổi, tăng huyết áp, tụt huyết áp, rối loạn nhịp thất, rối loạn nhịp nhanh. 



Hô hấp: khó thở. 



Mắt: nhìn mờ. 



Các bộ phận khác: da bừng đỏ, run, ra mồ hôi, yếu cơ, xanh xao, 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Xem mục Quá liều và xử trí.


Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Isoprenalin thường được dùng theo đường truyền tĩnh mạch hoặc tiêm tĩnh mạch bolus. Trường hợp khẩn cấp đe dọa tính mạng, có thể tiêm trong tim. Trường hợp không quá khẩn cấp, nên tiêm bắp hoặc tiêm dưới da đối với liều isoprenalin khởi đầu. 



Cần pha loãng dung dịch isoprenalin hydroclorid 0,2 mg/ml trước khi tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch. Đối với tiêm bắp, tiêm dưới da và tiêm trong tim, sử dụng dung dịch tiêm chưa pha loãng.



Liều lượng 



Cơn blốc tim, Adams-Stokes và ngừng tim 


Tiêm tĩnh mạch bolus: Trước khi tiêm phải pha loãng 1 ml (0,2 mg) isoprenalin trong 9 ml dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch glucose 5%. Liều khởi đầu 0,02 - 0,06 mg (1 - 3 ml dung dịch đã pha loãng), Liều tiếp theo 0,01 - 0,2 mg (0,5 - 10 ml dung dịch đã pha loãng) tùy theo đáp ứng. 



Truyền tĩnh mạch: Trước khi truyền phải pha loãng 10 ml (2 mg) trong 500 ml dung dịch glucose 5%. Tốc độ truyền 5 microgam/ phút (1 ml dịch truyền đã pha loãng/phút). 



Tiêm bắp: Liều khởi đầu 0,2 mg (1 ml dung dịch chưa pha loãng). Liều duy trì 0,02 - 1 mg (0,1 - 5 ml dung dịch chưa pha loãng) tùy theo đáp ứng. 



Tiêm dưới da: Liều khởi đầu 0,2 mg (1 ml dung dịch chưa pha loãng). Liều duy trì 0,15 - 0,2 mg (0,75 - 1 ml dung dịch chưa pha loãng) tùy theo đáp ứng. 



Tiêm trong tim: 0,02 mg (0,1 ml dung dịch chưa pha loãng). 



Các tình trạng sốc hoặc giảm thể tích tuần hoàn: 


Truyền tĩnh mạch: Trước khi truyền phải pha loãng 5 ml (1 mg) trong 500 ml dung dịch glucose 5%. Trường hợp cần hạn chế dịch, nồng độ dịch truyền có thể cao hơn đến hơn 10 lần. Tốc độ truyền 0,5 - 5 microgam/phút (0,25 - 2,5 ml dịch truyền đã pha loãng phút). Điều chỉnh tốc độ truyền theo nhịp tim, áp lực tĩnh mạch trung tâm, huyết áp, lượng nước tiểu. Nếu nhịp tim vượt quá 110 lần/phút, nên giảm tốc độ truyền hoặc tạm thời ngừng truyền. 



Giãn phế quản trong gây mê: 


Tiêm tĩnh mạch bolus: Trước khi tiêm, phải pha loãng 1 ml (0,2 mg) isoprenalin trong 9 ml dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch glucose 5%. Liều khởi đầu 0,01 - 0,02 mg (0,5 - 1 ml dung dịch đã pha loãng). Lặp lại liều này nếu cần. 



Tương tác thuốc 



Thuốc giống giao cảm: Dùng đồng thời isoprenalin với adrenalin và phần lớn các thuốc giãn phế quản giống giao cảm khác có thể làm tăng tác dụng và tăng độc tính trên tim. Nên dùng các thuốc này lần lượt và cách nhau ít nhất 4 giờ. 



Dẫn chất xanthin: Dùng đồng thời các thuốc giống giao cảm (như isoprenalin) và các dẫn chất xanthin (như aminophylin) có thể làm tăng độc tính trên tim. 



Thuốc gây mê: Dùng isoprenalin cho người bệnh gây mê bằng cyclopropan hoặc dẫn chất halogen có thể gây loạn nhịp. Không dùng isoprenalin hoặc dùng thận trọng trên bệnh nhân đang dùng các thuốc gây mê này. 



Thuốc chẹn beta-adrenergic: Tác dụng của isoprenalin lên tim, tác dụng giãn phế quản và giãn mạch sẽ bị đối kháng bởi thuốc chẹn beta-adrenergic như propranolol. Có thể dùng propranolol để điều trị nhịp tim nhanh do isoprenalin nhưng không nên dùng cho người bị hen vì có thể làm tăng co thắt phế quản. 



Dẫn chất nấm cựa gà: Các alkaloid nấm cựa gà gây tăng huyết áp trên bệnh nhân đang sử dụng isoprenalin, do thúc đẩy tác dụng gây tăng cung lượng tim của isoprenalin đồng thời gây co mạch. 



Glycosid trợ tim: Khi dùng đồng thời isoprenalin với các glycosid tim, nguy cơ loạn nhịp tim tăng lên rõ rệt. Chống chỉ định isoprenalin trên bệnh nhân bị nhịp tim nhanh do digitalis. 


Thuốc lợi tiểu thải kali: Nguy cơ loạn nhịp tim tăng lên khi dùng đồng thời các thuốc này với isoprenalin. 



Tương kỵ 



Isoprenalin bị phân hủy trong dung dịch kiềm như natri bicarbonat. Ngoài ra, isoprenalin tương kỵ với aminophylin, furosemid, pantoprazol. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Quá liều isoprenalin có thể gây tụt huyết áp rõ rệt. Trường hợp vô tình quá liều isoprenalin, đã ghi nhận các triệu chứng loạn nhịp tim, loạn nhịp nhanh, đánh trống ngực, đau thắt ngực, tụt huyết áp hoặc tăng huyết áp. 



Xử trí: Giảm tốc độ truyền hoặc ngừng thuốc và hỗ trợ các chức năng sống cho đến khi người bệnh ổn định; theo dõi huyết áp, nhịp tim, nhịp thở và điện tâm đồ.



Cập nhật lần cuối: 2019.



ISOSORBID DINITRAT


Tên chung quốc tế: Isosorbide dinitrate. 



Mã ATC: C01DA08, C05AE02. 



Loại thuốc: Thuốc giãn mạch. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén (nhai, ngậm, uống, giải phóng kéo dài): 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg, 60 mg. 



Viên nang giải phóng kéo dài: 20 mg, 40 mg. 



Viên đặt dưới lưỡi: 2,5 mg; 5 mg. 



Dung dịch khí dung: 1,25 mg. Dung dịch khí dung có chứa ethanol, glycerol. 



Miếng dán: 0,1 mg. 



Dược lực học 



Cơ chế tác dụng chung của nhóm nitrat: Vào trong cơ thể, các nitrat được chuyển hóa thành gốc oxyd nitric (NO) nhờ glutathion-S-reductase và cystein; NO kết hợp với nhóm thiol thành nitrosothiol (R-SNO), chất này hoạt hóa guanylat cyclase để chuyển guanosin triphosphat (GTP) thành guanosin 3’,5-monophosphat vòng (GMPc). GMPc làm cho myosin trong các sợi cơ thành mạch không được hoạt hóa, không có khả năng kết hợp với actin nên làm giãn mạch. 



Các nitrat tác động chủ yếu trên hệ tĩnh mạch, với liều cao làm giãn cả hệ động mạch và cả mạch vành. Giãn hệ tĩnh mạch làm cho ứ đọng máu ở ngoại vi và trong các phủ tạng, giảm lượng máu về tim (giảm tiền gánh), hậu quả là giảm áp lực trong các buồng tim. Giãn các động mạch dẫn đến giảm sức cản ngoại vi (giảm hậu gánh), kết quả làm giảm huyết áp nhất là huyết áp tâm thu, tuy không nhiều nhưng có thể gây phản xạ giao cảm làm mạch hơi nhanh và tăng sức co bóp cơ tim. Trong suy vành, giảm tiền gánh, giảm hậu gánh sẽ làm giảm công và mức tiêu thụ oxygen của cơ tim, cung và cầu về oxy của cơ tim được cân bằng sẽ nhanh chóng cắt cơn đau thắt ngực. Thuốc cũng làm giãn động mạch vành, làm mất co thắt mạch, dùng lâu dài còn có tác dụng phân bố lại máu có lợi cho các vùng dưới nội tâm mạc và làm phát triển tuần hoàn bàng hệ. 



Trong suy tim, nitrat do làm giảm lượng máu về tim nên đã cải thiện được tiền gánh, làm giảm áp lực thất phải và áp lực tuần hoàn phổi, như vậy giảm các dấu hiệu ứ máu, với liều thích hợp, thuốc lại làm giảm hậu gánh, tạo điều kiện cho tim tống máu tốt hơn, tăng thể tích tâm thu và cung lượng tim. 



Dùng các nitrat lâu dài dễ xảy ra hiện tượng “giảm hoặc mất dung nạp thuốc” làm mất dần tác dụng của thuốc, có thể do thiếu dự trữ -SH, do thiếu enzym glutathion-S-reductase cần thiết để chuyển hóa các nitrat, do tăng thể tích nội mạch, do hoạt hóa các cơ chế làm co mạch đáp ứng với hiệu ứng giãn mạch của thuốc. Vì vậy trong ngày nên thu xếp có một thời gian khoảng ít nhất 8 giờ không dùng thuốc. 



Để điều trị suy tim sung huyết, thường phối hợp isosorbid dinitrat với thuốc khác. Trong một nghiên cứu ở người da đen, liều phối hợp 20 mg isosorbid dinitrat và 37,5 mg hydralazin hydroclorid ngày 3 lần đã cho kết quả tốt. Nếu bệnh nhân dung nạp tốt, liều mỗi lần có thể gấp đôi; nếu thấy có tai biến, nên dùng liều mỗi lần bằng một nửa; sau đó nếu tai biến giảm, có thể nâng lên liều bình thường. 



Dược động học 



Hấp thu: Isosorbid dinitrat dạng uống được hấp thu nhanh qua niêm mạc đường tiêu hóa, tuy nhiên sinh khả dụng rất dao động giữa các cá thể (10 - 90%) do thuốc bị chuyển hóa nhiều khi qua gan lần đầu. Với dạng bào chế viên nén quy ước, sinh khả dụng của isosorbid dinitrat là khoảng 25%. Thuốc hấp thu nhanh hơn khi ngậm dưới lưỡi hoặc nhai, sinh khả dụng ngậm dưới lưỡi đạt khoảng 40 - 50%. 



Thời gian tác dụng của thuốc phụ thuộc vào dạng bào chế và cách dùng thuốc; 



Tác dụng chống đau thắt ngực: 



			Dạng bào chế


			Khởi đầu tác dụng


			Thời gian tác dụng





			Dưới lưỡi 


			Trong vòng 3 phút


			2 giờ





			Nhai 


			Trong vòng 3 phút


			2 - 2,5 giờ





			Uống


			1 giờ


			Tới 8 giờ





			Viên giải phóng kéo dài 


			1 giờ


			Tùy dạng bào chế








Tác dụng trên huyết động: 



			Dạng bào chế


			Khởi đầu tác dụng


			Thời gian tác dụng





			Dưới lưỡi


			Trong vòng 15 - 30 phút


			1,5 - 4 giờ





			Nhai 


			Trong vòng 5 phút


			2 - 3 giờ





			Uống 


			Trong vòng 20 - 60 phút


			4 - 6 giờ





			Viên giải phóng kéo dài 


			Trong vòng 2 giờ


			Tùy dạng bào chế








Phân bố: Isosorbid dinitrat phân bố rộng rãi vào các mô và dịch trong cơ thể, thể tích phân bố biểu kiến ở người lớn là 2 - 4 lít/kg. Tỷ lệ kết hợp với protein huyết tương khoảng 28%. 



Chuyển hóa: Isosorbid dinitrat chủ yếu được chuyển hóa ở gan, hai chất chuyển hóa chính đều có hoạt tính là isosorbid-2-mononitrat (2-ISMN) có thời gian tác dụng ngắn và isosorbid-5-mono-nitrat (5-ISMN) có thời gian tác dụng dài hơn. Nửa đời thải trừ huyết tương của isosorbid dinitrat là 50 ± 20 phút, của 2-ISMN khoảng 2 giờ, của 5-ISMN khoảng 5 giờ. 



Thải trừ: Sau khi uống liều đơn isosorbid dinitrat, 80 - 100% liều dùng được thải trừ qua nước tiểu, chủ yếu dưới dạng chất chuyển hóa. 



Chỉ định 



Phòng và điều trị cơn đau thắt ngực. 



Điều trị suy tim sung huyết (phối hợp với các thuốc khác). 



Chống chỉ định 



Dị ứng với các nitrat hữu cơ. 



Huyết áp thấp, trụy tim mạch. Thiếu máu nặng. 



Tăng áp lực nội sọ, glôcôm. Nhồi máu cơ tim thất phải. 



Hẹp van động mạch chủ, bệnh cơ tim nguyên phát thể tắc nghẽn. 



Viêm màng ngoài tim co thắt. 



Không phối hợp với thuốc ức chế 5-phosphodiesterase (ví dụ: sildenafil). 



Thận trọng 



Khi dùng thuốc, phải tăng liều từ từ để tránh nguy cơ hạ huyết áp thế đứng và đau đầu ở một số người bệnh; nên ngồi hoặc nằm sau khi dùng thuốc. 



Khi dùng liều cao, không nên giảm thuốc đột ngột. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có báo cáo nào về ảnh hưởng của thuốc với phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa biết thuốc có thải trừ qua sữa hay không. Không nên dùng isosorbid dinitrat cho người đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Những ngày đầu điều trị thường có đau đầu (25% người dùng), do tác dụng giãn mạch của thuốc. Triệu chứng này hết sau một tuần. 



Thường gặp hoặc rất thường gặp 


Tim mạch: Giãn mạch ngoại vi làm da bừng đỏ nhất là ở ngực và mặt, giãn các mạch trong mắt dễ gây tăng tiết dịch và làm tăng nhãn áp, giãn các mạch trong não có thể gây tăng áp lực nội sọ và làm đau đầu. 



Hạ huyết áp thế đứng, choáng váng, chóng mặt hay xảy ra khi dùng thuốc cho những người bệnh có huyết áp thấp, người già. 



Ít gặp 


Ngoài da: có thể có nổi ban, viêm da tróc vảy, rối loạn tiêu hóa.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp 


Máu: với liều cao hơn liều điều trị, có thể có methemoglobin huyết do thuốc oxy hóa Fe+2 của huyết cầu tố thành Fe+3 làm cho huyết sắc tố không vận chuyển được oxygen. 



Tiêu hóa: buồn nôn. 



Liều lượng và cách dùng 



Điều trị cơn đau thắt ngực: Ngậm dưới lưỡi hoặc nhai: 2,5 - 5 mg/lần; nếu chưa giảm triệu chứng, dùng thêm liều tương tự sau mỗi 5 - 10 phút; không được dùng quá 3 liều trong khoảng 15 - 30 phút. Có thể thay bằng dạng phun với liều 1,25 mg/lần, phun 1 - 3 lần vào dưới lưỡi không hít, mỗi lần cách nhau 30 giây. 



Điều trị duy trì, phòng cơn đau thắt ngực 


Uống: Liều khởi đầu 5 - 20 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày; liều duy trì 10 - 40 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày; nên có một khoảng thời gian không dùng thuốc trong ngày để tránh hiện tượng “giảm hoặc mất dung nạp thuốc” (ví dụ, dùng thuốc vào 7 giờ sáng; 12 giờ trưa và 5 giờ chiều với bệnh nhân dùng 3 lần/ngày, hoặc vào 7 giờ sáng và 12 giờ trưa với bệnh nhân dùng thuốc 2 lần/ngày để có khoảng thời gian không dùng nitrat là 10 - 14 giờ mỗi ngày). Có thể dùng dạng giải phóng kéo dài 20 - 40 - 60 mg để giảm số lần uống. Tuy nhiên vẫn chưa rõ với dạng bào chế này, khoảng thời gian giữa các liều bao nhiêu là phù hợp để tránh hiện tượng “giảm hoặc mất dung nạp thuốc”, nhưng tối thiểu phải trên 18 giờ. 



Có thể dùng đường truyền tĩnh mạch, hiệu chỉnh liều theo đáp ứng của bệnh nhân, thường dùng 2 - 12 mg/giờ, có thể tăng đến 20 mg/giờ nếu cần thiết. 



Điều trị suy tim sung huyết: 


Ngậm dưới lưỡi hoặc nhai 5 - 10 mg, mỗi 2 - 3 giờ, hoặc uống 30 - 160 mg/ngày chia nhiều lần. Liều uống có thể tăng đến 240 mg/ngày nếu cần thiết. Cũng có thể dùng đường truyền tĩnh mạch với liều tương tự liều dùng trong đau thắt ngực. 



Người cao tuổi: Không có chỉ dẫn đặc biệt, tuy nhiên cần thận trọng, nhất là với người mẫn cảm với thuốc gây hạ huyết áp. Trẻ em: Độ an toàn và hiệu quả của thuốc đối với trẻ em chưa được xác định. 



Tương tác thuốc 



Các chế phẩm có chứa nitrat khi dùng với rượu sẽ làm tăng tác dụng giãn mạch và gây hạ huyết áp tư thế đứng nghiêm trọng. Khi dùng thuốc cùng với disopyramid phosphat tác dụng chống tiết nước bọt của disopyramid cản trở sự hòa tan của viên ngậm isosorbid dinitrat. 



Các thuốc nhóm nitrat nói chung chống chỉ định dùng cùng các thuốc nhóm ức chế 5-phosphodiesterase (ví dụ như sildenafil) do cộng hợp tác dụng giãn mạch gây tụt huyết áp nghiêm trọng, đã có trường hợp tử vong. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Thường gặp nhất khi dùng quá liều là hạ huyết áp, đau đầu như búa bổ, nhịp tim nhanh, đỏ bừng mặt. Khi liều quá cao có thể xảy ra methemoglobin huyết. 



Xử trí: Điều trị hạ huyết áp cần để người bệnh ở tư thế nằm nâng cao 2 chân, có thể tiêm truyền dịch, điều trị chứng xanh tím do methemoglobin huyết bằng cách tiêm tĩnh mạch chậm xanh methylen với liều 1 - 2 mg/kg thể trọng. Rửa dạ dày ngay lập tức nếu dùng thuốc qua đường uống.



Cập nhật lần cuối: 2016.



ISOTRETINOIN


Tên chung quốc tế: Isotretinoin. 



Mã ATC: D10AD04, D10BA01. 



Loại thuốc: Thuốc điều trị trứng cá. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang mềm: 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg. 



Viên nang cứng: 10 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg, 35 mg, 40 mg. 



Viên nang gelatin cứng chứa vi hạt: 8 mg, 16 mg, 20 mg, 24 mg, 28 mg, 32 mg. 



Gel: 0,05%. 



Dược lực học 



Isotretinoin là chất đồng phân lập thể dạng cis của acid retinoic (tretinoin). Cơ chế hoạt động của isotretinoin cho đến nay vẫn chưa được hiểu biết một cách đầy đủ. Tác dụng của isotretinoin được quan sát về tổ chức học bao gồm: ức chế hoạt động của tuyến bã, giảm kích thước của tuyến bã. Ngoài ra, isotretinoin còn có tác dụng điều hòa biệt hóa và tăng sinh tế bào và chống viêm ở da. 



Dược động học 



Hấp thu: Hấp thu của isotretinoin qua đường tiêu hóa có thể thay đổi và phụ thuộc vào liều trong phạm vi điều trị. Chưa xác định được sinh khả dụng tuyệt đối của isotretinoin vì không có dạng chế phẩm tiêm tĩnh mạch cho người, nhưng ngoại suy kết quả từ các nghiên cứu trên động vật cho thấy sinh khả dụng toàn thân của isotretinoin khá thấp và biến đổi. Sinh khả dụng của isotretinoin khi dùng cùng với thức ăn tăng gấp đôi so với lúc đói. 



Phân bố: Isotretinoin liên kết nhiều với protein huyết tương, chủ yếu là albumin (99,9%). Chưa xác định được thể tích phân bố của isotretinoin ở người vì không có dạng chế phẩm tiêm tĩnh mạch isotretinoin cho người. Có rất ít thông tin về sự phân bố isotretinoin vào mô ở người. Nồng độ isotretinoin trong thượng bì chỉ bằng một nửa trong huyết thanh. Nồng độ isotretinoin trong huyết tương gấp khoảng 1,7 lần so với máu toàn phần do isotretinoin xâm nhập kém vào hồng cầu. 



Chuyển hóa: Isotretinoin được chuyển hóa thành ba chất chính là 4-oxo-isotretinoin, tretinoin (đồng phân trans của acid retinoic) và 4-oxo-tretinoin. Tác dụng đáng kể 4-oxo-isotretinoin đã được chứng minh trong một nghiên cứu lâm sàng là giảm tốc độ bài tiết bã nhờn mặc dù không ảnh hưởng đến nồng độ isotretinoin và tretinoin trong huyết tương. Nồng độ 4-oxo-isotretinoin trong huyết tương ở trạng thái ổn định cao hơn 2,5 lần so với nồng độ của chất chưa chuyển hóa. Các chất chuyển hóa nhỏ khác bao gồm các chất liên hợp glucuronid. 



Isotretinoin và tretinoin (đồng phân trans của acid retinoic) có thể chuyển đổi lẫn nhau khi chuyển hóa, do đó sự chuyển hóa của tretinoin có liên quan với sự chuyển hóa của isotretinoin, 20 - 30% liều isotretinoin được chuyển hóa bằng cách đồng phân hóa. 



Tuần hoàn ruột có thể đóng một vai trò quan trọng trong dược động học của isotretinoin. Các nghiên cứu về chuyển hóa trên in vitro đã chứng minh một số enzym CYP tham gia vào quá trình chuyển hóa isotretinoin thành 4-oxo-isotretinoin và tretinoin. Không có đồng phân đơn lẻ nào chiếm vai trò ưu thế. Isotretinoin và các chất chuyển hóa của nó không ảnh hưởng nhiều đến hoạt tính của CYP. 



Thải trừ: Sau khi uống, nửa đời thải trừ cuối cùng trung bình của thuốc là 19 giờ không thay đổi ở bệnh nhân bị mụn trứng cá. Nửa đời thải cuối cùng của 4-oxo-isotretinoin là 29 giờ dài hơn của retinoid nội sinh đạt được trong khoảng hai tuần sau khi đã ngừng isotretinoin. Isotretinoin cũng là một retinoid sinh lý, nồng độ isotretinoin. 



Suy thận: Suy thận không làm giảm nhiều đến độ thanh thải trong huyết tương của isotretinoin hoặc 4-oxo-isotretinoinity. Suy giảm chức năng thận không ảnh hưởng đến dược động học của isotretinoin. Do đó, có thể dùng isotretinoin cho bệnh nhân suy thận. Tuy nhiên, bệnh nhân được khuyến cáo nên bắt đầu với liệu thấp và điều chỉnh đến liều tối đa dung nạp được. 



Chỉ định 



Điều trị mụn trứng cá dạng nốt ở bệnh nhân từ 12 tuổi trở lên. Nốt là những tổn thương viêm có đường kính từ 5 mm trở lên. Các nốt này có thể bị hóa mủ hoặc xuất huyết. 



Do các phản ứng phụ đáng kể, chỉ nên dùng isotretinoin cho những bệnh nhân có nhiều nốt mụn trứng cá nặng không đáp ứng với liệu pháp điều trị thông thường, bao gồm cả thuốc kháng sinh toàn thân.


Chống chỉ định 



Phụ nữ mang thai, phụ nữ có khả năng sẽ mang thai, phụ nữ cho con bú. 



Người suy gan. 



Lipid huyết tăng quá mức. 



Tăng vitamin A. 



Quá mẫn với isotretinoin. 



Điều trị đồng thời với tetracyclin. 



Thận trọng 



Phòng ngừa mang thai: Do isotretinoin gây quái thai nên chỉ dùng khi đảm bảo các biện pháp phòng tránh thai bao gồm: Về phía người bệnh: đánh giá khả năng sẽ mang thai trước khi dùng thuốc, hiểu về nguy cơ gây quái thai khi dùng thuốc, cần theo dõi nghiêm ngặt hàng tháng, phải sử dụng và tuân thủ sử dụng các biện pháp tránh thai hiệu quả và liên tục, ngay cả khi vô kinh trong 1 tháng trước khi sử dụng isotretinoin. Phải khám ngay khi có nguy cơ hoặc có thể mang thai, xét nghiệm khả năng mang thai trước, hàng tháng và sau khi kết thúc điều trị 1 tháng. Về phía bác sĩ: giải thích cho bệnh nhân về nguy cơ gây quái thai, đảm bảo bệnh nhân hiểu rằng họ phải sử dụng một cách nhất quán và chính xác một phương pháp tránh thai có hiệu quả cao, phải sử dụng biện pháp tránh thai ít nhất 1 tháng trước khi bắt đầu điều trị và trong suốt thời gian điều trị và ít nhất 1 tháng sau khi ngừng điều trị, bệnh nhân phải có kết quả thử thai âm tính trước, trong và 1 tháng sau khi kết thúc điều trị. Phải ghi lại ngày và kết quả thử thai. Nếu có thai khi đang điều trị bằng isotretinoin, phải ngừng điều trị và chuyển bệnh nhân đến bác sĩ chuyên khoa hoặc có kinh nghiệm về quái thai để được đánh giá và tư vấn. Nếu có thai xảy ra ngay sau khi ngừng điều trị vẫn có nguy cơ thai nhi bị dị tật nghiêm trọng. Nguy cơ này vẫn tồn tại cho đến khi thuốc được loại bỏ hoàn toàn, tức là trong vòng một tháng sau khi kết thúc điều trị. Đối với phụ nữ có khả năng mang thai, thời gian kê đơn của isotretinoin lý tưởng là trong vòng 30 ngày. Cần theo dõi bệnh nhân hàng tháng để kiểm tra và theo dõi nguy cơ có thai và bệnh nhân không có thai trước khi dùng chu kỳ thuốc tiếp theo. 



Bệnh nhân nam giới: Mức độ phơi nhiễm của người mẹ từ tinh dịch của những bệnh nhân nam dùng isotretinoin không đủ để gây quái thai. Bệnh nhân cần được tư vấn không được đưa thuốc cho bất kỳ ai để dùng, đặc biệt là phụ nữ. Bệnh nhân không nên hiến máu trong khi điều trị và trong vòng 1 tháng sau khi ngừng sử dụng isotretinoin vì nguy cơ có thể xảy ra đối với thai nhi của người được truyền máu đang mang thai. 



Trong thời gian đầu điều trị có thể gặp đợt cấp mụn trứng cá và sẽ giảm bớt khi tiếp tục điều trị, thường trong vòng 7 - 10 ngày và thường không cần điều chỉnh liều. Cần tránh tiếp xúc với ánh nắng gay gắt hoặc tia UV. Khi cần thiết, nên sử dụng sản phẩm chống nắng có chỉ số bảo vệ cao, ít nhất là SPF 15. Nên tránh lột da bằng hóa chất kích ứng và điều trị bằng laser trên da ở những bệnh nhân đang điều trị bằng isotretinoin trong khoảng thời gian 5 - 6 tháng sau khi kết thúc điều trị vì nguy cơ sẹo phì đại ở những vùng không điển hình và ít gặp hơn là tăng hoặc giảm sắc tố sau viêm ở những vùng được điều trị. Nên tránh tẩy lông bằng sáp ở những bệnh nhân đang dùng isotretinoin ít nhất trong thời gian 6 tháng sau khi điều trị vì nguy cơ bong biểu bì. Nên tránh dùng đồng thời isotretinoin với các chất chống mụn trứng cá tiêu sừng hoặc tẩy tế bào chết tại chỗ vì làm tăng kích ứng tại chỗ. Bệnh nhân nên sử dụng thuốc mỡ hoặc kem dưỡng ẩm da và son dưỡng môi ngay từ khi bắt đầu điều trị vì isotretinoin có khả năng gây khô da và môi. 



Đã có những báo cáo sau lưu hành về các phản ứng da nghiêm trọng (ví dụ như hồng ban đa dạng (EM), hội chứng Stevens- Johnson (SJS) và hoại tử thượng bì nhiễm độc (TEN)) liên quan đến việc sử dụng isotretinoin. Vì những ADR này có thể khó phân biệt với các phản ứng da khác có thể xảy ra, bệnh nhân nên được thông báo về các dấu hiệu, triệu chứng và theo dõi chặt chẽ các phản ứng da nghiêm trọng. Nếu nghi ngờ phản ứng da nghiêm trọng, nên ngừng isotretinoin. 



Phản ứng dị ứng: Theo dõi bệnh nhân cẩn thận và ngừng điều trị nếu có phản ứng dị ứng. 



Khô mắt, đục giác mạc, giảm thị lực ban đêm và viêm giác mạc thường hết sau khi ngừng điều trị. Có thể giảm khô mắt bằng cách dùng thuốc mỡ làm trơn mắt hoặc dùng nước mắt nhân tạo. Có thể xảy ra tình trạng không dung nạp kính áp tròng, bệnh nhân nên đeo kính trong quá trình điều trị isotretinoin. Giảm thị lực ban đêm cũng đã được báo cáo và khởi phát đột ngột ở một số bệnh. Những bệnh nhân gặp khó khăn về thị giác nên khám chuyên khoa mắt, có thể cần ngừng isotretinoin. 



Đau cơ, đau khớp và tăng creatin phosphokinase huyết thanh đã được báo cáo ở những bệnh nhân dùng isotretinoin, đặc biệt ở những người thực hiện các hoạt động thể chất mạnh. Trong một số trường hợp, có thể tiến triển thành tiêu cơ vân đe dọa tính mạng. Những thay đổi về xương bao gồm ngừng phát triển, phì đại xương, vôi hóa gân và dây chẳng đã xảy ra sau vài năm dùng liều rất cao để điều trị rối loạn sừng hóa. Thời gian điều trị và tổng liều tích lũy ở những bệnh nhân này vượt quá liều khuyến cáo để điều trị mụn trứng cá. 



Các trường hợp tăng huyết áp nội sọ lành tính đã được báo cáo, một số trường hợp liên quan đến việc sử dụng đồng thời với tetracyclin. Các dấu hiệu và triệu chứng của tăng huyết áp nội sọ lành tính bao gồm nhức đầu, buồn nôn và nôn, rối loạn thị giác và phù gai thị. Bệnh nhân xuất hiện tăng huyết áp nội sọ lành tính nên ngừng ngay isotretinoin. 



Nên kiểm tra enzym gan trước khi điều trị, 1 tháng sau khi bắt đầu điều trị và mỗi 3 tháng trừ khi có chỉ định theo dõi lâm sàng thường xuyên hơn. Tăng transaminase gan thoáng qua và có hồi phục đã được báo cáo. Trong nhiều trường hợp, những thay đổi này nằm trong giới hạn bình thường và sẽ trở về tình trạng ban đầu trong quá trình điều trị. Tuy nhiên, trong trường hợp nồng độ transaminase tăng, có thể cần giảm liều hoặc ngừng isotretinoin. 



Nên kiểm tra lipid huyết thanh (lúc đói) trước khi điều trị, 1 tháng sau khi bắt đầu điều trị và mỗi 3 tháng hoặc thường xuyên hơn nếu có chỉ định theo dõi lâm sàng. Giá trị lipid huyết thanh cao thường trở lại bình thường khi giảm liều hoặc ngừng thuốc và cũng có thể đáp ứng với các biện pháp ăn kiêng. Isotretinoin có thể gây tăng nồng độ triglycerid huyết tương. Nên ngừng sử dụng isotretinoin nếu không thể kiểm soát được tình trạng tăng triglycerid huyết ở mức có thể chấp nhận được hoặc nếu các triệu chứng của viêm tụy xảy ra. Lượng triglycerid vượt quá 800 mg/dl hoặc 9 mmol/lít đôi khi liên quan đến viêm tụy cấp tính, có thể gây tử vong. 



Isotretinoin có liên quan đến bệnh viêm ruột (bao gồm cả viêm hồi tràng) ở những bệnh nhân không có tiền sử rối loạn đường ruột trước đó. Nên ngừng isotretinoin ngay lập tức ở những bệnh nhân bị tiêu chảy nặng (có xuất huyết). 



Ở những bệnh nhân đái tháo đường, béo phì, nghiện rượu hoặc rối loạn chuyển hóa lipid đang điều trị bằng isotretinoin, có thể cần kiểm tra thường xuyên hơn lipid và glucose huyết. 



Với dạng gel: Tránh tiếp xúc với mắt, miệng, lỗ mũi và niêm mạc. Trong trường hợp vô tình tiếp xúc, nên rửa kỹ bằng nước. Tránh sử dụng bất kỳ sản phẩm có nước hoa hoặc cồn nào có thể gây kích ứng thêm. Cần đặc biệt thận trọng khi dùng đồng thời với các chế phẩm tại chỗ khác, đặc biệt là những chế phẩm có khả năng làm bong vảy. Nếu trước khi điều trị bằng gel isotretinoin, bệnh nhân đã được điều trị bằng các chế phẩm tiêu sừng hoặc tẩy tế bào chết nên đợi cho hết hiện tượng kích ứng da rồi mới bắt đầu dùng dạng gel isotretinoin. Trong trường hợp tiếp xúc nhiều với ánh nắng mặt trời (ví dụ như một ngày ở biển), không dùng gel isotretinoin vào ngày hôm trước, cùng ngày và ngày hôm sau. Nếu lần tiếp xúc trước đó đã dẫn đến bỏng, chờ đến khi hồi phục hoàn toàn mới bắt đầu điều trị bằng gel isotretinoin.



Thời kỳ mang thai 



Chống chỉ định tuyệt đối điều trị isotretinoin trong thời kỳ mang thai. Phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ phải sử dụng biện pháp tránh thai hiệu quả trong và đến một tháng sau khi ngừng điều trị. Nếu có thai trong khi điều trị bằng isotretinoin hoặc trong tháng tiếp theo, có nhiều nguy cơ gây dị tật rất nặng và nghiêm trọng cho thai nhi, sảy thai và sinh non. 



Thời kỳ cho con bú 



Isotretinoin có tính thân mỡ cao, do đó dễ có khả năng vào sữa mẹ nên có khả năng gây ADR ở trẻ bú sữa mẹ. Isotretinoin chống chỉ định trong thời kỳ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 


Huyết học: thiếu máu, tăng tốc độ lắng hồng cầu, giảm tiểu cầu, tăng tiểu cầu. 



Mắt: viêm bờ mi, viêm kết mạc, khô mắt, kích ứng mắt. 



Tiêu hóa: tăng transaminase huyết. 



Da và mô mềm: viêm môi, viêm da, da khô, bong vảy da cục bộ, ngứa, ban đỏ, da mỏng (và nguy cơ chấn thương do ma sát). 



Cơ xương và mô liên kết: đau khớp, đau cơ, đau lưng (đặc biệt ở trẻ em và vị thành niên). 



Toàn thân: tăng triglycerid, giảm HDL huyết. 



Thường gặp 


Huyết học: giảm bạch cầu. 



Thần kinh: đau đầu. 



Hô hấp: chảy máu cam, khô mũi, viêm mũi họng. 



Toàn thân: tăng cholesterol, tăng glucose huyết, hồng cầu niệu, protein niệu. 



Hiếm gặp 


Miễn dịch: phản ứng dị ứng da, phản ứng phản vệ, quá mẫn. 



Tâm thần: trầm cảm, trầm cảm trầm trọng hơn, xu hướng hung hăng, lo lắng, thay đổi tâm trạng. 



Da và mô mềm: rụng tóc từng mảng. 



Rất hiếm gặp 


Nhiễm trùng: nhiễm trùng vi khuẩn Gram dương. 



Huyết học: nổi hạch. 



Dinh dưỡng và chuyển hóa: đái tháo đường, tăng acid uric huyết. 



Tâm thần: hành vi bất thường, rối loạn tâm thần, ý định tự tử, nỗ lực tự tử, tự sát. 



Thần kinh: tăng huyết áp nội sọ lành tính, co giật, buồn ngủ, chóng mặt. 



Mắt: nhìn mờ, đục thủy tinh thể, mù màu (khiếm khuyết về thị giác màu), không dung nạp kính áp tròng, độ mờ giác mạc, giảm thị lực ban đêm, viêm giác mạc, phù gai thị (như dấu hiệu của tăng huyết áp nội sọ lành tính), chứng sợ ánh sáng, rối loạn thị giác. 



Thính giác: giảm thính giác. 



Tim, mạch: viêm mạch (như u hạt Wegener, viêm mạch dị ứng). 



Hô hấp: co thắt phế quản (đặc biệt ở bệnh nhân hen phế quản), khàn giọng. 



Tiêu hóa: viêm ruột kết, viêm hồi tràng, khô họng, xuất huyết đường tiêu hóa, tiêu chảy xuất huyết và bệnh viêm ruột, buồn nôn, viêm tụy, viêm gan. 



Da và mô mềm: mụn trứng cá, mụn trứng cá trầm trọng hơn (bùng phát mụn trứng cá), ban đỏ (trên mặt), ngoại ban, rối loạn tóc, rậm lông, loạn dưỡng móng, viêm quanh móng, phản ứng nhạy cảm với ánh sáng, u hạt sinh mủ, tăng sắc tố da, tăng tiết mồ hôi. 



Cơ xương và mô liên kết: viêm khớp, vôi hóa (vôi hóa dây chằng và gân), kết hợp sớm biểu xương, lồi xương (phì đại xương), giảm mật độ xương, viêm gân, tiêu cơ vân. 



Thận và tiết niệu: viêm cầu thận. 



Toàn thân: tăng hình thành mô hạt, khó chịu, tăng creatine phosphokinase huyết. 



Chưa xác định được tần suất 


Da và mô mềm: hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc. 



Cơ quan sinh sản và tuyến vú: rối loạn chức năng tình dục bao gồm rối loạn cương dương và giảm ham muốn tình dục, vú to ở nam, khô âm hộ - âm đạo. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Uống trong bữa ăn, chia 2 lần mỗi ngày. 



Liều lượng 


Người lớn, người già và thanh thiếu niên ≥ 12 tuổi: 


Nên bắt đầu với liều 0,5 mg isotretinoin/kg/ngày. Đáp ứng điều trị và xảy ra một số tác dụng phụ liên quan đến liều isotretinoin là khác nhau giữa các bệnh nhân. Do đó, cần phải điều chỉnh liều theo từng trường hợp trong khi điều trị. Đối với hầu hết bệnh nhân, liều dao động từ 0,5 - 1,0 mg/kg/ngày. 



Tỷ lệ thuyên giảm và tái phát liên quan chặt chẽ đến tổng liều dùng hơn là thời gian điều trị hoặc liều hàng ngày. Hiệu quả không tăng khi tăng liều cao hơn liều điều trị tích lũy là 120 - 150 mg/kg cho 1 đợt điều trị. Thời gian điều trị phụ thuộc vào liều hàng ngày của từng cá thể. Thông thường, một đợt điều trị kéo dài 16 - 24 tuần là đủ. 



Đa số bệnh nhân có thể khỏi hoàn toàn mụn chỉ với một liệu trình điều trị duy nhất. Trong trường hợp tái phát, có thể cân nhắc thêm một đợt điều trị isotretinoin bằng cách sử dụng cùng liều hàng ngày và liều điều trị tích lũy. Vì tình trạng của mụn trứng cá có thể cải thiện sau 8 tuần ngừng điều trị, không nên xem xét điều trị một đợt tiếp theo cho đến khi qua 8 tuần. 



Người suy thận: Ở những bệnh nhân suy thận nặng, nên bắt đầu điều trị với liều thấp hơn (như 10 mg/ngày). Sau đó nên tăng liều lên đến 1 mg/kg/ngày hoặc cho đến khi bệnh nhân nhận được liều dung nạp tối đa. 



Trẻ em: Isotretinoin không được chỉ định để điều trị mụn trứng cá trước tuổi dậy thì và không được khuyến cáo ở bệnh nhân dưới 12 tuổi do thiếu dữ liệu về hiệu quả và độ an toàn. 



Bệnh nhân không dung nạp: Ở những bệnh nhân không dung nạp nghiêm trọng với liều khuyến cáo, có thể tiếp tục điều trị với liều thấp hơn tuy nhiên cần thời gian điều trị dài hơn và nguy cơ tái phát cao hơn. Để đạt được hiệu quả tối đa có thể ở những bệnh nhân này nên duy trì ở mức liều dung nạp cao nhất. 



Dạng gel bôi tại chỗ: Dùng các ngón tay để thoa một lớp gel mỏng lên vùng da cần điều trị, một hoặc hai lần một ngày. Điều chỉnh liều theo mức độ nhạy cảm của từng bệnh nhân. Các dấu hiệu cải thiện lâm sàng đầu tiên thường xuất hiện vào cuối tháng điều trị đầu tiên. Nên tiếp tục điều trị trong trung bình 3 tháng. 



Tương tác thuốc 



Không nên dùng đồng thời vitamin A do nguy cơ xuất hiện chứng tăng vitamin A. 



Các trường hợp tăng huyết áp nội sọ lành tính (pseudotumour cerebri) đã được báo cáo khi sử dụng đồng thời isotretinoin và tetracyclin. Do đó, phải tránh điều trị đồng thời với tetracyclin. Nên tránh dùng đồng thời isotretinoin với các chất chống mụn trứng cá tiêu sừng hoặc tẩy tế bào chết tại chỗ vì có thể gây tăng kích ứng tại chỗ. 



Isotretinoin không làm thay đổi dược động học của phenytoin. Cả isotretinoin và các chất chuyển hóa của nó đều không cảm ứng hoặc ức chế hoạt động của CYP2C9 ở gan người. Tuy nhiên, Phenytoin có thể gây nhuyễn xương. Do đó, cần thận trọng khi sử dụng đồng thời hai thuốc này. 



Sử dụng isotretinoin có liên quan đến chứng trầm cảm ở một số bệnh nhân. 



Corticosteroid đường toàn thân được biết là gây loãng xương. Do đó, cần thận trọng khi sử dụng cùng isotretinoin. 



Quá liều và xử trí 



Isotretinoin là một dẫn xuất của vitamin A. Mặc dù độc tính cấp của isotretinoin thấp, nhưng các dấu hiệu của chứng tăng vitamin A có thể xuất hiện trong trường hợp vô tình dùng quá liều. Biểu hiện của ngộ độc vitamin A cấp tính bao gồm nhức đầu dữ dội, buồn nôn hoặc nôn, buồn ngủ, khó chịu và ngứa. Những triệu chứng này có thể hồi phục và giảm dần mà không cần điều trị.



Cập nhật lần cuối: 2020.



ISRADIPIN



Tên chung quốc tế: Isradipine. 



Mã ATC: C08CA03. 



Loại thuốc: Thuốc chẹn kênh calci nhóm dihydropyridin. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang: 2,5 mg và 5 mg. 



Viên nén: 2,5 mg, 5 mg và 10 mg. 



Dược lực học 



Isradipin là thuốc chẹn kênh calci, dẫn xuất dihydropyridin. Thuốc có ái lực cao, đặc hiệu trên kênh calci, ức chế dòng calci vào tim và cơ trơn mạch máu. Thuốc làm giãn các động mạch ngoại vi, từ đó làm giảm sức cản hệ thống, giảm huyết áp động mạch, tăng nhẹ tần số tim khi nghỉ. 



Các nghiên cứu in vitro không cho thấy isradipin có tác dụng hướng cơ âm tính (inotrope âm). Tuy nhiên, các nghiên cứu tiến hành trên động vật vẫn cho thấy thuốc có thể ảnh hưởng đến co bóp cơ tim nhưng ở liều cao hơn liều có tác dụng giãn mạch. 



Trên bệnh nhân có chức năng thất trái bình thường, thuốc làm giảm hậu gánh, dẫn tới tăng cung lượng tim. 



Thuốc không ảnh hưởng đến dẫn truyền tim. Trên bệnh nhân có hội chứng suy nút xoang, khi dùng isradipin ở liều hạ huyết áp mạnh, thuốc không gây ức chế chức năng nút xoang và nút nhĩ thất. 



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi uống, 90 - 95% liều thuốc được hấp thu qua đường tiêu hóa. Thuốc chuyển hóa bước một nhiều qua gan, sinh khả dụng đạt khoảng 15 - 24%. Sau khi uống một liều 2,5 - 20 mg, phát hiện được nồng độ thuốc trong huyết tương trong vòng 20 phút và Cmax đạt được sau khoảng 1,5 giờ. Khi dùng isradipin cùng thức ăn, Cmax đạt chậm hơn 1 giờ, tuy nhiên sinh khả dụng không thay đổi. Cmax và AUC tuyến tính với liều dùng trong khoảng liều từ 0 - 20 mg. 



Phân bố: Tỷ lệ thuốc liên kết với protein huyết tương là 95%. Vd khoảng 3 lít/kg. 



Chuyển hóa và thải trừ: Isradipin chuyển hóa hoàn toàn ở gan, không tìm thấy thuốc còn hoạt tính trong nước tiểu. Khoảng 60 - 65% liều thuốc uống bài tiết qua nước tiểu và 25 - 30% qua phân. Thuốc thải trừ qua hai pha, nửa đời thải trừ pha đầu là 1,5 - 2 giờ và nửa đời pha cuối là 8 giờ. 



Trên bệnh nhân suy thận, dữ liệu cho thấy không có tương quan rõ giữa dược động học và chức năng thận. Trên bệnh nhân suy thận nhẹ (Clcr 30 - 80 ml/phút), AUC của isradipin tăng 45%. Trên bệnh nhân suy thận nặng (Clcr < 10 ml/phút) có thẩm tách máu chu kỳ, AUC thấp hơn 20 - 50% so với người khỏe mạnh. 



Trên bệnh nhân suy gan, Cmax và AUC tăng lần lượt là 32% và 52%. 



Trên bệnh nhân cao tuổi, Cmax và AUC tăng lần lượt là 13% và 40%. 



Chỉ định 



Điều trị tăng huyết áp. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với thuốc. 



Thận trọng 



Trên huyết áp: Do isradipin làm giảm sức cản ngoại vi, tương tự như các thuốc chẹn kênh calci khác, thuốc có thể gây hạ huyết áp có triệu chứng. Các triệu chứng như ngất hay chóng mặt nặng đã được ghi nhận, mặc dù hiếm, trên bệnh nhân tăng huyết áp điều trị bằng isradipin, đặc biệt khi dùng liều khởi đầu khuyến cáo. 



Trên bệnh nhân đau thắt ngực: Khi khởi đầu điều trị hoặc điều chỉnh liều các thuốc chẹn kênh calci dẫn chất dihydropyridin, cơn đau thắt ngực có thể tăng và nhồi máu cơ tim có thể xảy ra. Tăng nhịp tim phản xạ có thể xảy ra trên các bệnh nhân đau thắt ngực và hoặc có nhồi máu cơ tim có bệnh lý tắc nghẽn mạch vành, đặc biệt khi không dùng cùng các thuốc chẹn thụ thể beta. 



Trên bệnh nhân suy tim sung huyết: Mặc dù các nghiên cứu về huyết động trên bệnh nhân suy tim sung huyết cho thấy isradipin làm giảm hậu gánh mà không ảnh hưởng tới sức co bóp cơ tim, thuốc vẫn có tác dụng hướng cơ âm tính trên một số bệnh nhân. Thận trọng khi sử dụng trên bệnh nhân suy tim sung huyết, đặc biệt khi phối hợp với thuốc chẹn beta. Cân nhắc đến nguy cơ isradipin có thể thúc đẩy khởi phát hoặc làm trầm trọng thêm suy tim. 



Trên bệnh nhân hẹp động mạch chủ: Cần sử dụng hết sức thận trọng trên bệnh nhân có hẹp động mạch chủ nặng, vì thuốc có thể làm giảm tưới máu mạch vành, dẫn tới thiếu máu cục bộ cơ tim. 



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu thực nghiệm trên động vật không ghi nhận độc tính trên phôi thai hoặc gây quái thai. Các nghiên cứu cũng ghi nhận thuốc có thể ảnh hưởng đến cân nặng thai nhi khi dùng liều cao hơn nhiều lần so với liễu khuyến cáo trên người. Tuy nhiên, chưa có nghiên cứu đầy đủ và có kiểm soát về sử dụng isradipin trên phụ nữ mang thai. Vì vậy, chỉ nên dùng thuốc trong thời kỳ mang thai nếu lợi ích điều trị thực sự vượt trội nguy cơ cho thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết thuốc có bài tiết qua sữa hay không. Vì thuốc có khả năng gây các phản ứng có hại nghiêm trọng đối với trẻ bú mẹ, nên cân nhắc hoặc là ngừng cho con bú hoặc không nên dùng thuốc trong thời kỳ này.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp 


Toàn thân: phù cổ chân, đau đầu, chóng mặt, mệt mỏi, nóng đỏ bừng mặt. 



Tuần hoàn: đánh trống ngực, nhịp nhanh, đau ngực.



Tiết niệu: tăng số lần đi tiểu.



Tiêu hóa: nôn, buồn nôn, đau bụng, tiêu chảy.



Hô hấp: khó thở. 



Da: ban da. 



Ít gặp 


Da: ngứa, mề đay. 



Cơ xương: chuột rút chân/bàn chân. 



Hô hấp: ho. 



Tim mạch: hạ huyết áp, rung nhĩ, rung thất, nhồi máu cơ tim, suy tim. 



Tiêu hóa: khó chịu ở vùng bụng, táo bón. 



Tiết niệu: tiểu đêm. 



Thần kinh: buồn ngủ, mất ngủ, ngủ gà, hồi hộp, bất lực, giảm ham muốn tình dục, ngất, dị cảm (tê và ngứa ran), cơn thiếu máu cục bộ thoáng qua, đột quỵ. 



Thần kinh tự động: tăng thân nhiệt, rối loạn thị giác, khô miệng, tê. 



Khác: tăng enzym gan, giảm bạch cầu, khó chịu ở họng. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Giảm liều hoặc ngừng thuốc khi xuất hiện các ADR. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Đường uống. 



Liều lượng 


Liều khuyến cáo uống 2,5 mg/lần, 2 lần/ngày. Đáp ứng đạt được trong vòng 2 - 3 giờ sau khi uống. Đáp ứng tối đa đạt được có thể vị phải sau 2 - 4 tuần. Có thể tăng liều thêm 2,5 - 5 mg/ngày tới liều hàng ngày tối đa 20 mg nếu đáp ứng chưa đầy đủ. Mỗi lần tăng liều cần cách nhau 2 - 4 tuần. Khoảng liều thông thường là 5 - 10 mg/lần, 2 lần/ngày. Tuy nhiên, trong đa số trường hợp, đáp ứng không tăng thêm khi liều cao hơn 10 mg/ngày, đồng thời tần suất ADR gặp tăng lên. 



Người cao tuổi, người suy gan, suy thận: Bắt đầu với liều 2,5 mg/lần, 2 lần/ngày. Liều tối đa 10 mg/ngày ở người cao tuổi. 



Tương tác thuốc 



Propranolol: Trong một nghiên cứu trên người tình nguyện khỏe mạnh sử dụng liều đơn isradipin, sử dụng đồng thời cùng propranolol ảnh hưởng tới tốc độ hấp thu nhưng không ảnh hưởng tới mức độ hấp thu isradipin. Nghiên cứu cũng ghi nhận AUC và Cmax của propranolol tăng đáng kể (lần lượt là 27% và 58%), Tmax giảm (23%).



Cimetidin: Trong một nghiên cứu trên người tình nguyện khỏe mạnh, khi sử dụng isradipin liều đơn 5 mg vào ngày thứ 6 của liệu trình cimetidin liễu 400 mg/lần, 2 lần/tuần, trong 1 tuần, nồng độ isradipin trung bình trong huyết tương tăng 36%, AUC tăng 50%. Khi khởi đầu dùng isradipin trên bệnh nhân đang dùng cimetidin, cần theo dõi cẩn thận các biến cố bất lợi và điều chỉnh giảm liều nếu cần. 



Rifampicin: Trong một nghiên cứu trên người tình nguyện khỏe mạnh, khi sử dụng isradipin liều đơn 5 mg sau khi sử dụng rifampicin liều 600 mg/ngày trong 6 ngày, nồng độ isradipin giảm xuống dưới ngưỡng phát hiện được. Nếu cần dùng rifampicin trên bệnh nhân đang dùng isradipin, do chuyển hóa và độ thanh thải của isradipin tăng, nồng độ isradipin có khả năng giảm đáng kể, đồng thời hiệu quả điều trị có thể giảm hoặc không có hiệu quả điều trị.



Fentanyl sử dụng trong gây mê: Hạ huyết áp mức độ nặng đã được ghi nhận khi sử dụng fentanyl cùng thuốc chẹn beta và thuốc chẹn kênh calci. Tuy nhiên, tương tác này chưa ghi nhận trong các nghiên cứu lâm sàng với isradipin. Khi xảy ra, cần bù dịch đầy đủ.



Nitroglycerin, hydroclothiazid, warfarin, digoxin: Không có tương tác đáng kể. 



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều có thể gây giãn mạch ngoại vi quá mức với hậu quả là giảm huyết áp mạnh và có thể kéo dài, nhịp tim nhanh.



Xử trí: Gây nôn, rửa dạ dày, uống than hoạt, sau đó 30 phút dùng thuốc tẩy muối nhẹ. Isradipin liên kết mạnh với protein nên không loại được bằng thẩm tách máu. Trong trường hợp có biểu hiện lâm sàng hạ huyết áp nặng, cần điều trị hỗ trợ tim mạch tích cực, bao gồm theo dõi chức năng tim và hô hấp, nâng cao các chi dưới, theo dõi thể tích dịch tuần hoàn và lượng nước tiểu. Nếu không có chống chỉ định, có thể dùng một thuốc co mạch (như epinephrin, norepinephrin, levaterenol) để đưa huyết áp về bình thường. 



Trong trường hợp hạ huyết áp kéo dài hoặc rối loạn dẫn truyền nhĩ thất, có thể được xử trí bằng muối calci dùng đường tĩnh mạch, hoặc glucagon. Phải ngừng cimetidin trong trường hợp này (nếu đang sử dụng đồng thời với isradipin) vì có nguy cơ làm tăng thêm nồng độ isradipin trong huyết tương.



Cập nhật lần cuối: 2019.



ITRACONAZOL



Tên chung quốc tế: Itraconazole. 



Mã ATC: J02AC02. 



Loại thuốc: Chống nấm. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang: 100 mg. 



Dung dịch uống: 10 mg/ml (150 ml).



Dung dịch tiêm truyền: 200 mg/50 ml. 



Dược lực học 



Itraconazol và chất chuyển hóa chính là hydroxyitraconazol có tác dụng chống nấm, bao gồm cả nấm mốc và nấm da. Tác dụng chống nấm của thuốc tương tự fluconazol và ketoconazol, mặc dù có khác nhau một chút về dược lực học và phổ tác dụng rộng hơn ketoconazol. Itraconazol có tác dụng ổn định trên lâm sàng, đặc biệt với Aspergillus spp.. Thuốc cũng có tác dụng chống lại Coccidioides, Cryptococcus, Candida, Histoplasma, Blastomyces, Basidiobolus và Sporotrichosis spp.. Itraconazol ức chế các enzym phụ thuộc cytochrom P450 của nấm, làm ức chế sinh tổng hợp ergosterol trong màng tế bào nấm, ảnh hưởng đến sự sống và phát triển của tế bào nấm. 



Itraconazol không có tác dụng với Fusarium, Scedosporium hoặc Scopulariopsis, bao gồm S. acremonium và S. brevicaulis. 



Kháng thuốc: 



Một số chủng nấm kháng itraconazol đã phân lập được từ nghiên cứu in vitro và mẫu lấy từ bệnh nhân khi dùng thuốc dài ngày. Những nấm đã kháng itraconazol, kể cả Candida có thể kháng chéo với các thuốc chống nấm azol khác như fluconazol, ketoconazol. 



Dược động học 



Sinh khả dụng đường uống của itraconazol phụ thuộc nhiều vào dạng thuốc và thức ăn. Itraconazol dưới dạng dung dịch được hấp thu tốt nhất khi đói. Thức ăn làm giảm tốc độ và mức độ hấp thu của thuốc ở dạng dung dịch. Trong khi đó, itraconazol dưới dạng viên nang được hấp thu tốt và đạt nồng độ tối đa khi uống ngay sau bữa ăn hoặc uống cùng thức ăn, do thức ăn làm giảm tốc độ hấp thu nhưng làm tăng Cmax và diện tích dưới đường cong (AUC). 



Khi dùng liều đơn 200 mg itraconazol dưới dạng dung dịch (không có thức ăn), Cmax đạt được 544 nanogam/ml trong khoảng 2,2 giờ sau khi uống. Liều đơn 200 mg itraconazol dạng viên nang uống với thức ăn, Cmax đạt được trung bình 302 nanogam/ml trong khoảng 4 - 5 giờ sau khi uống. 



Thuốc liên kết với protein cao tới trên 99%, chủ yếu với albumin. Thuốc hòa tan tốt trong lipid, nồng độ trong các mô cao hơn nhiều trong huyết thanh. Itraconazol chuyển hóa chủ yếu qua qua gan nhờ CYP P450 isoenzym 3A4 thành nhiều chất rồi bài tiết qua mật hoặc nước tiểu. Một trong những chất chuyển hóa là hydroxyitraconazol có tác dụng chống nấm. Khoảng 40% liều được bài xuất ra nước tiểu dưới dạng hợp chất chuyển hóa không có hoạt tính, 3 - 18% liều uống được bài tiết qua phân dưới dạng không đổi. Một lượng nhỏ thải trừ qua lớp sừng và tóc. Nửa đời thải trừ của itraconazol sau khi uống dạng viên nang và dạng dung dịch tương ứng là 64 giờ và 39,7 giờ; của chất chuyển hóa hydroxyitraconazol tương ứng là 56 giờ và 27,3 giờ. Thẩm tách máu không loại được itraconazol ra khỏi cơ thể. 



Chỉ định 



Nấm Candida ở miệng, thực quản. 



Nấm Candida âm hộ, âm đạo. 



Lang ben. 



Bệnh nấm da nhạy cảm với itraconazol (bệnh do Trichophyton spp., Microsporum spp., Epidermophyton floccosum), ví dụ: bệnh nấm bàn chân, nấm bẹn, nấm da thân, nấm da kẽ tay. 



Bệnh nấm móng chân, tay do nấm sợi hoặc nấm men.



Bệnh nấm Blastomyces phổi và ngoài phổi. 



Bệnh nấm Histoplasma. 



Bệnh nấm do Aspergillus, Candida và Cryptococcus (bao gồm cả viêm màng não). 



Điều trị các tình trạng nhiễm nấm toàn thân khi phác đồ điều trị thông thường không hiệu quả. 



Dự phòng nhiễm nấm sâu do các chủng nhạy cảm với itraconazol, ở bệnh nhân có bệnh máu ác tính hoặc đang trong quá trình cấy ghép tủy xương có nguy cơ giảm bạch cầu trung tính (< 500 tế bào/ microlít). Trường hợp dự phòng nhiễm nấm Aspergillus hiện chưa có đủ dữ liệu lâm sàng. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với itraconazol. 



Dùng đồng thời với một số thuốc nhóm chống loạn nhịp (disopyramid, dofetilid, dronedaron, quinidin), kháng sinh (telithromycin, trên bệnh nhân suy thận nặng hoặc suy gan nặng), thuốc chống động và chống kết tập tiểu cầu (dabigatran, ticagrelor), thuốc hạ lipid máu nhóm ức chế HMG-CoA reductase (các statin), kháng histamin (terfenadin, mizolastin), thuốc điều trị đau nửa đầu (các dẫn xuất cựa lõa mạch như dihydroergotamin, ergometrin, ergotamin, methylergometrin), thuốc độc tế bào (irinotecan), thuốc hướng tâm thần (lurasidon, midazolam dạng uống, pimozid, quetiapin, sertindol, triazolam), thuốc chẹn kênh calci (bepridil, lercanidipin, nisoldipin), thuốc tim mạch khác (aliskiren, ivabradin, ranolazin), eplerenon, astemisol, cisaprid, domperidon (xem mục Tương tác thuốc). 



Không dùng itraconazol đường tiêm trên bệnh nhân suy thận nặng, có Clcr < 30 ml/phút. 



Bệnh nhân có rối loạn nhịp thất như suy tim sung huyết, hoặc có tiền sử suy tim sung huyết, ngoại trừ trường hợp nhiễm trùng đe dọa tính mạng. 



Phụ nữ mang thai hoặc dự định có thai mắc nhiễm trùng do nấm không đe dọa tính mạng. 



Thận trọng 



Dị ứng chéo: Không có thông tin về hiện tượng dị ứng chéo giữa itraconazol và các thuốc kháng nấm nhóm azol khác. Nên thận trong khi sử dụng itraconazol trên người bệnh có tiền sử dị ứng với các azol khác. 



Ảnh hưởng trên tim: Thận trọng khi sử dụng itraconazol trên người hình có nguy cơ cao bị suy tim, bao gồm: dùng liều cao và kéo dài; người cao tuổi và người có bệnh tim; người mắc bệnh phổi mạn tính (COPD) và tăng áp động mạch phổi; bệnh nhân đang điều trị bằng thuốc chẹn kênh calci. 



Trường hợp nhiễm nấm Candida toàn thân nghi ngờ đã kháng fluconazol thì cũng có thể kém nhạy cảm với itraconazol. Do vậy, cần kiểm tra độ nhạy cảm với itraconazol trước khi điều trị.



Ảnh hưởng trên gan: Mặc dù khi điều trị ngắn ngày thuốc không gây rối loạn chức năng gan, nhưng cũng không nên dùng thuốc cho người bệnh có tiền sử bệnh gan hoặc gan đã bị nhiễm độc do các thuốc khác. Khi điều trị dài ngày (trên 30 ngày) phải định kỳ theo dõi chức năng gan. Cần hướng dẫn người bệnh ngừng thuốc và đến gặp bác sĩ khi có các dấu hiệu và triệu chứng liên quan đến tổn thương gan như: biếng ăn, buồn nôn, nôn, mệt mỏi, đau bụng, nước tiểu sẫm màu. 



Thời kỳ mang thai



Itraconazol gây phát triển bất thường ở bào thai chuột cống. Chưa có nghiên cứu đầy đủ để đánh giá nguy cơ của thuốc trên phụ nữ mang thai, nên chỉ dùng cho phụ nữ mang thai khi thật cần thiết. Đối với điều trị nấm móng, chống chỉ định ở phụ nữ mang thai và phụ nữ dự định mang thai. Nếu sử dụng itraconazol để điều trị nấm móng ở phụ nữ trong độ tuổi sinh sản, cần sử dụng biện pháp tránh thai từ chu kỳ đầu tiên đến khi kết thúc liệu pháp dùng itraconazol. 



Thời kỳ cho con bú 



Itraconazol có phân bố vào sữa mẹ. Nên cân nhắc lợi ích của việc dùng thuốc cho người mẹ và nguy cơ có thể xảy ra với trẻ bú sữa. Không nên cho trẻ bú khi người mẹ dùng itraconazol. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Toàn thân: chóng mặt, đau đầu, sốt (3 - 7%), suy nhược.



Tiêu hóa: buồn nôn, đau bụng, táo bón, rối loạn tiêu hóa.



Tim mạch: phù (4%), tăng huyết áp (3%), đau ngực (3%).



Ít gặp 


Toàn thân: Các phản ứng dị ứng như ngứa, ngoại ban, nổi mày đay và phù mạch; hội chứng Stevens-Johnson, bệnh thần kinh ngoại vi. Rối loạn công thức máu, giảm kali huyết (khi dùng dài ngày). Nội tiết: rối loạn kinh nguyệt. 



Gan: tăng có hồi phục các enzym gan, viêm gan, đặc biệt sau khi điều trị thời gian dài. 



Ngoài ra cũng thấy có nguy cơ viêm gan, giảm kali huyết, phù và rụng lông, tóc, đặc biệt sau điều trị thời gian dài trên 1 tháng với itraconazol. 



Hiếm gặp 


Suy tim, phù phổi, loạn nhịp tim bất thường, giảm bạch cầu, ù tai, rối loạn thị giác. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Định kỳ theo dõi chức năng gan, ngừng thuốc nếu thấy bất thường và dấu hiệu viêm gan. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Dạng viên nang và dung dịch uống thường không được dùng thay thế lẫn nhau do sinh khả dụng và cách dùng khác nhau. Viên nang nên uống ngay sau bữa ăn (thức ăn làm tăng hấp thu), khi uống phải nuốt nguyên viên; trong khi đó dạng dung dịch được uống vào lúc đói, khoảng 1 giờ trước khi ăn (thức ăn làm giảm hấp thu). 



Dạng dung dịch uống thường được dùng hiệu quả đối với bệnh nấm Candida ở miệng và thực quản. Khi uống, phải súc mạnh dung dịch trong miệng vài giây rồi mới nuốt. 



Dạng dung dịch tiêm truyền thường được truyền trong khoảng 1 giờ (60 ml dung dịch thuốc). 



Liều lượng 



Nấm Candida ở miệng, thực quản 



Viên nang uống, 100 mg/lần/ngày, trong 15 ngày. Đối với bệnh nhân HIV có giảm bạch cầu, liều dùng khuyến cáo là 200 mg/lần ngày, trong 14 ngày. 



Dung dịch uống được chỉ định trên bệnh nhân HIV hoặc suy giảm miễn dịch: 200 mg/ngày, dùng 1 lần hoặc chia 2 lần trong ngày, trong 1 tuần. Nếu không thấy đáp ứng sau một tuần, có thể điều trị tiếp một tuần nữa. Hoặc có thể dùng mức liều 100 mg/lần, ngày 1 lần, trong 3 tuần. Trong trường hợp đã kháng fluconazol, liều dùng 100 - 200 mg/lần, 2 lần/ngày, trong 2 tuần. Nếu không có đáp ứng, có thể điều trị tiếp tục trong 2 tuần nữa. Liều 400 mg/ ngày không nên sử dụng kéo dài quá 14 ngày nếu không có dấu hiệu cải thiện. 



Nấm Candida âm hộ, âm đạo: Viên nang uống, liều 200 mg/lần, 2 lần/ngày, trong 1 ngày. 


Lang ben: Viên nang uống, liều 200 mg/lần/ngày, trong 7 ngày.



Nấm da bàn chân, da kẽ tay: Viên nang uống, liều 100 mg/lần/ ngày, trong 30 ngày. 



Bệnh nấm da thân, da bẹn: Viên nang uống, liều 100 mg/lần/ngày, trong 15 ngày. 



Bệnh nấm móng chân, tay: Viên nang uống, liều 200 mg/lần/ngày, trong 3 tháng. Trường hợp nấm móng tay không kèm nấm móng chân, có thể dùng chế độ liều gồm 2 đợt, liều dùng mỗi đợt là 200 mg/lần, ngày 2 lần, trong 1 tuần. Các đợt cách nhau 3 tuần không dùng thuốc. 



Bệnh nấm Blastomyces và Histoplasma: Viên nang uống, liều 200 mg, ngày 1 lần. Nếu không có cải thiện, hoặc có dấu hiệu bệnh nấm tiến triển, có thể tăng liều thêm 100 mg đến liều tối đa 400 mg/ ngày. Nếu liều dùng trên 200 mg/ngày, nên chia 2 lần/ngày. Trường hợp đe dọa tính mạng, đã ghi nhận việc dùng liều nạp 200 mg/lần, 3 lần/ngày, trong 3 ngày. Thời gian điều trị tối thiểu 3 tháng cho đến khi các dấu hiệu lâm sàng và cận lâm sàng cho thấy bệnh đã thuyên giảm. 



Bệnh nấm toàn thân do Aspergillus, Candida, Cryptococcus và các tình trạng nhiễm nấm toàn thân khi phác đồ điều trị thông thường không hiệu quả



Truyền tĩnh mạch: Ngày thứ nhất và thứ hai: 200 mg/lần, ngày 2 lần; từ ngày thứ 3: 200 mg/lần/ngày. Dữ liệu về an toàn chưa được thiết lập trong trường hợp thời gian điều trị kéo dài quá 14 ngày. 



Trường hợp nhiễm nấm do Aspergillus có thể dùng viên nang uống liều 200 mg, ngày 1 lần. Có thể tăng liều 200 mg/lần, ngày 2 lần.



Dự phòng nhiễm nấm: Dung dịch uống, liều 5 mg/kg, chia 2 lần trong ngày. Phác đồ dự phòng có thể bắt đầu ngay trước liệu pháp độc tế bào hoặc 1 tuần trước khi cấy ghép, tiếp tục cho đến khi lượng bạch cầu trung tính hồi phục > 1 000 tế bào/microlít.



Đối với trẻ em, hiệu quả và an toàn thuốc chưa được khẳng định. Không khuyến cáo dùng thuốc trên trẻ em. 



Bệnh nhân suy giảm chức năng gan, thận: Dữ liệu còn hạn chế, nên thận trọng khi dùng thuốc cho những đối tượng này. Chống chỉ định dùng itraconazol truyền tĩnh mạch trên bệnh nhân suy thận nặng có Clcr < 30 ml/phút, do trong thành phần của dung dịch thuốc có hydroxypropryl-beta-cyclodextrin được thải trừ qua cầu thận. Nếu nghi ngờ độc tính trên thận, cần giám sát nồng độ creatinin huyết thanh liên tục và cân nhắc chuyển sang dạng uống 



Tương tác thuốc 



Các chất bị chuyển hóa bởi hệ enzym CYP: Itraconazol là chất ức chế hệ enzym này, nên tránh hoặc phải thận trọng khi dùng đồng thời itraconazol với các thuốc bị chuyển hóa bởi hệ enzym này vì có thể gây tăng nồng độ các thuốc dùng đồng thời, kéo dài tác dụng điều trị và cả ADR. 



Các thuốc chống loạn nhịp: Itraconazol có thể gây tăng nồng độ disopyramid, dronedaron, quinidin, dofetilid khi dùng đồng thời làm tăng ADR nghiêm trọng trên tim, gây rối loạn tim đến mức đe dọa tính mạng, có thể gây từ vong đột ngột. Do vậy chống chỉ định khi dùng đồng thời các thuốc này. 



Các thuốc hạ cholesterol màu (chống tăng lipid) nhóm ức chế HMG-CoA reductase như: Lovastatin, atorvastatin, simvastatin, pravastatin..., itraconazol có thể làm tăng nồng độ các thuốc này trong máu làm tăng tác dụng và tăng nguy cơ độc (bệnh cơ và cơn globin cơ niệu kịch phát). Do vậy, chống chỉ định dùng đồng thời irannazol và các thuốc nhóm này, hoặc có thể phải tạm ngừng các thuốc này nếu cần phải điều trị bệnh nấm toàn thân. 



Các thuốc chống retrovirus: Itraconazol gây tăng nồng độ maravinox, nên có thể giảm liều maraviroc xuống 150 mg, 2 lần/ngày khi dùng đồng thời với itraconazol. Itraconazol làm tăng nồng độ các thuốc ức chế protease của virus HIV. 



Terfenadin, astemisol, cisaprid: Hiếm thấy thông báo trường hợp ADR trên tim, đến mức chết người khi dùng đồng thời itraconazol với các thuốc này, tương tự với cả ketoconazol, rất có thể do các thuốc chống nấm đã ức chế hệ isoenzym CYP nên đã làm tăng nồng độ các thuốc này trong huyết tương, giảm độ thanh thải thuốc. Chống chỉ định dùng đồng thời itraconazol với các thuốc này.



Các benzodiazepin: Itraconazol có thể gây tăng nồng độ các thuốc nhóm benzodiazepin như: Diazepam, midazolam, triazolam làm tăng hoặc kéo dài tác dụng an thần, gây ngủ của nhóm thuốc này. Do vậy, chống chỉ định dùng đồng thời itraconazol với midazolam dạng uống hoặc triazolam. Nếu dùng midazolam dạng tiêm cho những người đang dùng itraconazol (ví dụ trong tiền mê để phẫu thuật) thì phải theo dõi thật cẩn thận vì có thể kéo dài tác dụng an thần.



Warfarin: Itraconazol làm tăng tác dụng chống đông của chất này. Cần theo dõi thời gian prothrombin ở người bệnh để giảm liều warfarin nếu cần khi dùng đồng thời. 



Các thuốc chẹn kênh calci: Itraconazol có thể ức chế chuyển hóa các thuốc chẹn kênh calci như: nifedipin, felodipin, verapamil. Thêm vào đó, các thuốc chẹn kênh calci có thể có tác dụng gây co thắt tim, thêm vào tác dụng của itraconazol. Đã thấy thông báo trường hợp bị phù khi dùng đồng thời itraconazol và dihydropyridin. Vì có thể tăng nguy cơ suy tim xung huyết, nên phải thận trọng khi dùng itraconazol cho những bệnh nhân đang dùng các thuốc chẹn kênh calci hoặc phải điều chỉnh liều phù hợp. Chống chỉ định dùng đồng thời itraconazol với nisoldipin. 



Các thuốc khác 



Tăng nồng độ carbamazepin và giảm nồng độ itraconazol khi dùng đồng thời. 



Tăng nồng độ digoxin khi dùng đồng thời với itraconazol, phải theo dõi để điều chỉnh liều. 



Hạ glucose huyết nặng đã thấy xảy ra khi uống các thuốc chống đái tháo đường đồng thời với các thuốc chống nấm azol. Vì vậy, cần theo dõi nồng độ glucose huyết để điều chỉnh liều các thuốc uống chống đái tháo đường. 



Itraconazol được hấp thu tốt trong môi trường acid dịch vị. Vì vậy, nếu uống cùng các thuốc kháng acid, hoặc các chất kháng H2 (như cimetidin, ranitidin) hoặc omeprazol, sucralfat, sinh khả dụng của itraconazol sẽ bị giảm đáng kể, làm mất tác dụng điều trị chống nấm. Vì vậy không nên dùng đồng thời hoặc phải thay itraconazol bằng fluconazol hay amphotericin B. 



Các thuốc cảm ứng enzym như: rifampicin, isoniazid, carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, efavirenz, nevirapin làm giảm nồng độ itraconazol trong huyết tương. Việc sử dụng các thuốc này nên tránh từ trước 2 tuần và trong thời gian dùng itraconazol. Bên cạnh đó, cần giám sát hoạt tính kháng nấm và có thể cân nhắc tăng liều itraconazol nếu cần. 



Các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 có thể làm tăng nồng độ của itraconazol trong huyết tương, như thuốc kháng sinh ciprofloxacin, clarithromycin, erythromycin; thuốc kháng nấm ritonavir, indinavir, telaprevir. Khi sử dụng phối hợp với các thuốc này, cần giám sát cẩn thận các dấu hiệu và triệu chứng liên quan đến tăng nồng độ itraconazol, xem xét giảm liều nếu cần, giám sát nồng độ itraconazol nếu có thể. 



Tương kỵ 



Itraconazol tương hợp với dung dịch natri clorid 0,9%. 



Itraconazol tương kỵ với các dung dịch glucose 5%, glucose - natri clorid, Hartmann’s, Ringer’s. Không trộn chung itraconazol với các thuốc khác trong quá trình truyền thuốc. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Chưa có nhiều thông tin về trường hợp quá liều. Một số người bệnh dùng liều trên 1.000 mg có các triệu chứng tương tự ADR ở liều khuyên dùng. 



Xử trí: Người bệnh cần được điều trị triệu chứng và hỗ trợ, rửa dạ dày nếu cần thiết. Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Không loại được itraconazol bằng thẩm tách máu.



Cập nhật lần cuối: 2018.



IVABRADIN



Tên chung quốc tế: Ivabradin. 



Mã ATC: C01EB17. 



Loại thuốc: Thuốc tim mạch - Thuốc ức chế kênh If của nút xoang. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg. 



Dung dịch: 5 mg/ml. 



Dược lực học 



Ivabradin là chất ức chế chọn lọc và đặc hiệu kênh If, của trung tâm tạo nhịp tim là nút xoang, do đó làm giảm tần số tim. Kênh f là kênh cho các nucleotid vòng đã hoạt hóa siêu phân cực đi qua (HCN), dòng ion này kiểm soát khử cực tâm trương tự phát ở nút xoang và điều hòa nhịp tim. Tác dụng trên tim của thuốc đặc hiệu với nút xoang mà không ảnh hưởng tới thời gian dẫn truyền trong tâm nhĩ, trong nút nhĩ - thất, sự tái cực thất hoặc co cơ tim. 



Trên người, tính chất dược lực học chủ yếu của ivabradin là giảm nhịp tim đặc hiệu phụ thuộc vào liều lượng. Với liều khuyến cáo thông thường, nhịp tim giảm khoảng 10 lần/phút lúc nghỉ và trong lúc luyện tập. Điều này làm giảm gánh nặng khi tim hoạt động và giảm nhu cầu oxy cho cơ tim. Nếu dùng liều tới 20 mg 2 lần mỗi ngày có thể làm giảm nhịp tim < 40 nhịp/phút. Ivabradin không ảnh hưởng tới chức năng thất trái. 



Ngoài ra, ivabradin có thể ức chế kênh Ih ở võng mạc trong trường hợp bị kích thích (như thay đổi độ sáng đột ngột), làm giảm đáp ứng của võng mạc với các kích thích sáng, gây ra hiện tượng đom đóm mắt (phosphene). 



Dược động học 



Trong điều kiện sinh lý, ivabradin được phóng thích nhanh khỏi viên nén và tan mạnh trong nước (> 10 mg/ml). Chất chuyển hóa N-desmethyl hóa của ivabradin là chất có hoạt tính chủ yếu trên người. 



Ivabradin hấp thụ nhanh và hầu như hoàn toàn sau khi uống, đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương sau khoảng 1 giờ nếu uống thuốc khi đói. Sinh khả dụng tuyệt đối của viên nén bao phim chỉ khoảng 40%, do chuyển hóa lần đầu tại ruột và gan. Cmax và AUC tương đương nhau giữa viên nén và dung dịch với cùng liều dùng. 



Thức ăn làm chậm hấp thu ivabradin khoảng 1 giờ, làm tăng nồng độ thuốc trong huyết tương lên 20 - 30%. Nên uống thuốc trong bữa ăn nhằm làm giảm biến đổi nồng độ thuốc theo cá thể.



Ivabradin gắn vào protein huyết tương khoảng 70% và thể tích phân bố ở trạng thái ổn định gần 100 lít. Nồng độ đỉnh trong huyết tương sau khi uống dài ngày với liều khuyến cáo (5 mg x 2 lần/ ngày) là 22 nanogam/ml (CV = 29%). Ở trạng thái ổn định, nồng độ trung bình trong huyết tương là 10 nanogam/ml (CV = 38%). 



Ivabradin được chuyển hóa mạnh qua gan và ruột, bằng cách oxy hóa qua cytochrom P450 3A4 (CYP3A4). Chất chuyển hóa chính có hoạt tính là dẫn xuất N- desmethyl hóa với nồng độ bằng khoảng 40% ivabradin ban đầu. Ivabradin có ái lực yếu với CYP3A4, không ức chế hoặc gây cảm ứng rõ rệt CYP3A4, vì vậy không chắc có làm thay đổi chuyển hóa hoặc nồng độ trong huyết tương của các cơ chất của CYP3A4 hay không. Ngược lại các chất ức chế mạnh CYP3A4 và các chất gây cảm ứng mạnh CYP3A4 có thể tác động rõ rệt tới nồng độ của ivabradin trong huyết tương. 



Ivabradin có nửa đời thải trừ khoảng 6 giờ. Độ thanh thải toàn phần khoảng 400 ml/phút và độ thanh thải thận khoảng 70 ml/phút. Các chất chuyển hóa được đào thải qua phân và nước tiểu với lượng tương đương nhau. Khoảng 4% liều uống được thải nguyên vẹn qua nước tiểu. 



Chỉ định 



Thuốc được lựa chọn hàng thứ 2 trong điều trị các bệnh: 



Đau thắt ngực ổn định mạn tính 



Điều trị triệu chứng đau thắt ngực ổn định mạn tính trên bệnh nhân có nhịp xoang bình thường và có tần số tim ≥ 70 nhịp/phút. Thuốc được chỉ định: 



Trên những bệnh nhân không dung nạp hoặc chống chỉ định với thuốc chẹn beta. 



Hoặc phối hợp với chẹn beta trên những bệnh nhân chưa được kiểm soát đầy đủ với thuốc chẹn beta và có nhịp tim > 60 nhịp/ phút. 



Suy tim mạn tính 



Điều trị suy tim mạn tính NYHA II-IV có rối loạn chức năng tâm thu (phân suất tống máu từ 35 trở xuống), ở những bệnh nhân có nhịp xoang và tần số tim ≥ 75 nhịp/phút kết hợp với thuốc chẹn beta hoặc khi chống chỉ định hoặc không dung nạp với thuốc chẹn beta. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn cảm với ivabradin. 



Nhịp tim lúc nghỉ dưới 70 lần/phút trước khi điều trị. 



Nhịp tim chậm ≤ 60 lần/phút thường xuyên. 



Suy tim cấp chưa hồi phục. 



Nhồi máu cơ tim cấp. 



Tụt huyết áp nghiêm trọng (< 90/50 mmHg). 



Hội chứng suy nút xoang, blốc xoang nhĩ, blốc nhĩ thất độ III ngoại trừ đã cấy máy tạo nhịp. 



Blốc xoang nhĩ. 



Bệnh nhân phụ thuộc máy tạo nhịp. 



Đau thắt ngực không ổn định. 



Suy gan nặng. 



Phối hợp với các chất ức chế mạnh CYP3A4, như các thuốc chống nấm nhóm azol (ketoconazol, itraconazol), kháng sinh nhóm macrolid (clarithromycin, erythromycin uống, josamycin, telithromycin), chất ức chế HIV- protease (nelfinavir, ritonavir) và nefazodon. 



Phối hợp với verapamil hoặc diltiazem (là các chất ức chế trung bình CYP3A4 và có tác dụng làm chậm nhịp tim). 



Phụ nữ mang thai và cho con bú. 



Thận trọng 



Loạn nhịp tim: Ivabradin không có hiệu lực điều trị hoặc ngăn ngừa loạn nhịp tim (ví dụ, nhịp nhanh thất hoặc nhịp nhanh trên thất). Thuốc làm tăng nguy cơ rung nhĩ nên cần theo dõi thường xuyên và ngừng thuốc nếu xuất hiện rung nhĩ. 



Bệnh nhân blốc nhĩ - thất độ 2: Không nên dùng ivabradin. 



Sử dụng cho bệnh nhân có nhịp tim chậm: Không được khởi đầu điều trị bằng ivabradin cho bệnh nhân có nhịp tim lúc nghỉ trước điều trị dưới 70 lần/phút. 



Nếu trong quá trình điều trị mà nhịp tim lúc nghỉ luôn dưới 50 lần phút hoặc bệnh nhân có các triệu chứng liên quan đến chậm nhịp tim, như choáng váng, mệt mỏi hoặc tụt huyết áp, thì phải giảm liều. Ngừng điều trị bằng ivabradin nếu nhịp tim dưới 50 lần/phút hoặc nếu các triệu chứng chậm nhịp tim tồn tại dai dẳng. 



Phối hợp các thuốc chẹn kênh calci: Không khuyến cáo phối hợp ivabradin với các thuốc chẹn calci có làm giảm tần số tim như verapamil hoặc diltiazem. Chưa có dữ liệu về độ an toàn khi phối hợp ivabradin với các nitrat và với các chất chẹn calci nhóm dihydropyridin như amlopidin. Chưa xác định được ivabradin có tăng hiệu lực khi phối hợp với thuốc chẹn calci nhóm dihydropyridin. 



Suy tim mạn tính: Suy tim phải được điều trị ổn định trước khi cân nhắc dùng ivabradin. Cần thận trọng với bệnh nhân suy tim NYHA độ IV do thiếu dữ liệu an toàn. 



Đột quỵ: Không khuyến cáo dùng ivabradin ngay sau khi đột quỵ vì chưa đủ dữ liệu. 



Thị giác: Ivabradin có ảnh hưởng tới chức năng của võng mạc. Cho tới nay chưa có chứng cứ về tác hại của ivabradin trên võng mạc do đó cần cân nhắc sử dụng thuốc trên bệnh nhân có bệnh lý liên quan tới chức năng thị giác và thận trọng với bệnh nhân viêm võng mạc sắc tố. 



Bệnh nhân hạ huyết áp: Còn thiếu dữ liệu ở bệnh nhân hạ huyết áp ở mức độ nhẹ và trung bình, do đó cần dùng thận trọng ivabradin cho những đối tượng này. 



Điều trị khử rung ở bệnh nhân rung nhĩ: Chưa có chứng cớ về nguy cơ chậm nhịp tim (quá mức) nếu bắt đầu khử rung tim cho bệnh nhân dùng ivabradin. Tuy nhiên khi chưa đủ dữ liệu, nên cân nhắc tiến hành khử rung 24 giờ sau khi dùng liều ivabradin cuối cùng. 



Ở bệnh nhân có hội chứng QT bẩm sinh hoặc điều trị với các thuốc làm kéo dài khoảng QT: Cần tránh sử dụng ở bệnh nhân có hội chứng QT bẩm sinh hoặc điều trị với các thuốc làm kéo dài khoảng QT. Nếu thấy cần phối hợp như vậy, cần theo dõi rất cẩn thận. 



Suy gan, suy thận: Cần thận trọng ở bệnh nhân suy gan mức độ vừa đến nặng và suy thận nặng. 



Ảnh hưởng tới khả năng lái xe và vận hành máy móc: Ivabradin không ảnh hưởng tới khả năng lái xe và vận hành máy móc. Tuy nhiên ivabradin có thể gây hiện tượng chói sáng tạm thời, nên lưu ý trong các trường hợp có thể có thay đổi đột ngột về cường độ ánh sáng, đặc biệt khi lái xe ban đêm. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có dữ liệu đầy đủ về sử dụng ivabradin cho người mang thai. 



Nghiên cứu trên sự sinh sản ở động vật cho thấy thuốc này độc với phôi và gây quái thai. Vì vậy, chống chỉ định dùng ivabradin trong thai kỳ. 



Thời kỳ cho con bú 



Nghiên cứu trên súc vật cho thấy ivabradin bài tiết qua sữa. Do đó, chống chỉ định ivabradin trong thời kỳ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 


Rối loạn thị giác: Hiện tượng đom đóm mắt (14,5%), được mô tả như tăng tạm thời cảm nhận ánh sáng ở vùng tối của thị trường, gây ra do thay đổi đột ngột cường độ ánh sáng. Hiện tượng đom đóm mắt thường bắt đầu trong 2 tháng điều trị đầu tiên, sau đó có thể bị lại và thường xảy ra với mức độ từ nhẹ đến trung bình. Tất cả các hiện tượng đom đóm mắt đều sẽ phục hồi trong thời gian dùng thuốc hoặc sau khi ngừng thuốc. 



Thường gặp 


Rối loạn thị giác: nhìn mờ. 



Rối loạn về tim mạch: nhịp tim chậm: 3,3% số bệnh nhân có nhịp tim chậm, đặc biệt trong 2 - 3 tháng điều trị đầu tiên. Khoảng 0,5% số bệnh nhân có nhịp tim chậm nghiêm trọng ≤ 40 nhịp/phút. 



Blốc nhĩ thất độ 1. Ngoại tâm thu thất. 



Ít gặp 


Rối loạn về tim mạch: đánh trống ngực, ngoại tâm thu trên thất. Loạn nhịp xoang, đau thắt ngực không ổn định, đau thắt ngực trầm trọng thêm, rung nhĩ, thiếu máu cục bộ cơ tim, nhồi máu cơ tim và nhịp nhanh thất. 



Rối loạn tiêu hóa: buồn nôn, táo bón, tiêu chảy. 



Xét nghiệm máu: tăng acid uric huyết, tăng bạch cầu ưa eosin, tăng creatinin huyết. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ngừng dùng thuốc. 



Nếu ADR nhẹ thường chỉ cần ngừng thuốc. Nếu dị ứng nặng cần tiến hành điều trị hỗ trợ (thông khí, thở oxygen, dùng kháng histamin, corticoid...). 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Ivabradin nên được uống 2 lần mỗi ngày, uống cùng với bữa ăn nhằm làm giảm biến đổi nồng độ thuốc theo cá thể. Không nên dùng cùng các thuốc ức chế CYP3A4 và các thuốc kéo dài khoảng QT. 



Liều lượng 



Điều trị triệu chứng đau thắt ngực ổn định mạn tính 


Liều khuyến cáo khởi đầu thông thường là 5 mg/lần, ngày 2 lần. Sau 3 - 4 tuần điều trị, có thể tăng liều lên 7,5 mg/lần, 2 lần/ngày, tùy thuộc vào đáp ứng điều trị. Liều duy trì không vượt quá 7,5 mg x 2 lần/ngày. Nếu sau 3 tháng điều trị triệu chứng không cải thiện, cần ngừng dùng ivabradin. 



Trong quá trình điều trị, nếu nhịp tim liên tục < 50 lần/phút lúc nghỉ ngơi hoặc bệnh nhân gặp những triệu chứng liên quan đến nhịp tim chậm (như choáng váng, mệt mỏi hoặc tụt huyết áp), thì phải giảm liều xuống 2,5 mg/lần, ngày 2 lần. Phải ngừng điều trị nếu nhịp tim vẫn < 50 lần/phút hoặc các triệu chứng của nhịp chậm vẫn tồn tại. 



Suy tim mạn tính 


Liều khởi đầu thông thường là 5 mg/lần, ngày 2 lần. Sau 2 tuần điều trị, có thể tăng liều lên 7,5 mg/lần, 2 lần/ngày nếu nhịp tim lúc nghỉ > 60 nhịp/phút. Nếu nhịp tim lúc nghỉ < 50 nhịp/phút hoặc có các triệu chứng của nhịp chậm thì giảm xuống 2,5 mg/lần, 2 lần/ ngày. Nếu nhịp tim lúc nghỉ trong khoảng 50 - 60 nhịp/phút thì duy trì liều 5 mg/lần, 2 lần/ngày. Phải ngừng điều trị nếu nhịp tim vẫn < 50 nhịp/phút hoặc các triệu chứng của nhịp chậm vẫn tồn tại. 



Người suy gan: Không cần chỉnh liều trên bệnh nhân suy gan nhẹ. 



Thận trọng trên những bệnh nhân suy gan trung bình và nặng. 



Người suy thận: Không cần chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận có CIcr > 15 ml/phút. 



Người cao tuổi: Bệnh nhân > 75 tuổi nên cân nhắc sử dụng liều thấp hơn, có thể là 2,5 mg/lần, 2 lần/ngày. 



Trẻ em: Chưa có dữ liệu cụ thể. 



Tương tác thuốc 



Tương tác tránh phối hợp 


Chống chỉ định phối hợp ivabradin với những chất ức chế mạnh CYP3A4 như thuốc chống nấm nhóm azol (ketoconazol, itraconazol), kháng sinh nhóm macrolid (clarithromycin, erythromycin uống, josamycin, telithromycin), chất ức chế HIV protease (nelfinavir, ritonavir) và nefazodon. 



Không nên phối hợp ivabradin với các chất ức chế trung bình CYP3A4 (ví dụ: fluconazol). Chỉ nên phối hợp khi nhịp tim lúc nghỉ > 60 nhịp/phút và phải theo dõi sát nhịp tim. 



Tránh phối hợp ivabradin với các thuốc làm kéo dài khoảng QT (thuốc thuộc nhóm tác dụng trên tim mạch làm kéo dài khoảng QT, như: quinidin, sotalol, disopyramid, bepridil, ibutilid, amiodazon. Thuốc không thuộc nhóm tác dụng trên tim mạch làm kéo dài khoảng QT, như: pimozid, ziprasidon, sertindol, mefloquin, halofantrin, pentanidin, cisaprid, erythromycin dùng đường tĩnh mạch) vì tình trạng kéo dài khoảng QT có thể trầm trọng hơn do giảm nhịp tim. Nếu cần phối hợp, phải theo dõi chặt chẽ chức năng tim mạch. 



Tránh dùng nước ép bưởi chùm cùng với ivabradin vì làm tăng nồng độ ivabradin lên gấp 2 lần. 



Phối hợp cần thận trọng 


Thuốc lợi tiểu thải kali (lợi tiểu thiazid và lợi tiểu quai): hạ kali huyết có thể tăng nguy cơ rối loạn nhịp tim. Do đó nên thận trọng khi sử dụng cùng ivabradin, đặc biệt trên các bệnh nhân có QT kéo dài. 



Những chất gây cảm ứng CYP3A4 (ví dụ: rifampicin, các barbiturat, phenytoin, cỏ St. John (Hypericum perforatum)) có thể làm giảm nồng độ và hiệu lực của ivabradin. Nếu phối hợp với những chất gây cảm ứng CYP3A4, cần điều chỉnh liều ivabradin.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Quá liều có thể dẫn đến nhịp chậm nghiêm trọng và kéo dài. 



Xử trí: Nhịp tim chậm nghiêm trọng nên được điều trị triệu chứng tại cơ sở chuyên khoa. Trong trường hợp nhịp tim chậm và huyết động kém, có thể điều trị triệu chứng bằng thuốc kích thích beta giao cảm đường tĩnh mạch như isoprenalin. Đặt máy tạo nhịp tạm thời nếu cần.



Cập nhật lần cuối: 2019.



IVERMECTIN



Tên chung quốc tế: Ivermectin. 



Mã ATC: P02CF01, D11AX22. 



Loại thuốc: thuốc điều trị giun sán, chấy rận. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 3 mg, 6 mg. 



Nhũ dịch dùng ngoài: 0,5%. 



Kem bôi: 1%. 



Dược lực học 



Ivermectin là dẫn chất bán tổng hợp của một trong số avermectin, nhóm chất có cấu trúc lacton vòng lớn, phân lập từ sự lên men Streptomyces avermitilis. Hiện nay, ivermectin là thuốc chính được chọn để kiểm soát bệnh giun chỉ Onchocerca volvulus. Thuốc có tác dụng chống ấu trùng giun chỉ Onchocerca volvulus và làm giảm số lượng ấu trùng giun chỉ mà không gây độc như khi dùng diethylcarbamazin. Ivermectin có tác dụng chống ấu trùng giun chỉ trong bạch mạch và là 1 phần trong phác đồ dùng để điều trị cộng đồng ở các vùng bệnh lưu hành. Ivermectin cũng được dùng điều trị nhiễm giun lươn đường ruột Strongyloides stercoralis. Ivermectin đã được dùng tại chỗ để điều trị chấy và trứng cá đỏ. Sau khi uống được 2 - 3 ngày, ấu trùng giun chỉ ở da mất đi nhanh; còn ấu trùng ở giác mạc và tiền phòng mắt thì chậm hơn. Hiệu quả tối đa điều trị bệnh giun chỉ Onchocerca là trong khoảng từ 3 - 6 tháng và trong điều trị giun lươn là 3 tháng. Tác dụng của thuốc có thể kéo dài đến 12 tháng. Tuy thuốc có tác dụng diệt ấu trùng giun chỉ rất mạnh, nhưng ít tác dụng trên ký sinh trùng trưởng thành. Vì thế ivermectin chỉ kiểm soát được bệnh mà không loại trừ được bệnh. Sau khi điều trị thường phải điều trị lại sau một khoảng thời gian ít nhất 3 tháng. Đối với điều trị cộng đồng, liều cho hàng năm hoặc cách 6 tháng. 



Ngoài ra, ivermectin cũng đã được dùng trong điều trị nhiễm giun chỉ do Mansonella streptocerca, Mansonella ozzardi, nhiễm giun chỉ do Wuchereria bancrofti, nhiễm giun đũa do Ascaris lumbricoides, giun đầu gai Gnathostoma spinigerum, nhiễm ấu trùng di chuyển trên da do Ancylostoma braziliense. Thuốc được dùng uống để điều trị nhiễm chấy rận và ghẻ, kết hợp với thuốc bôi tại chỗ hoặc trong trường hợp không đáp ứng với thuốc bôi tại chỗ. Hiệu quả của những điều trị trên chưa được chứng minh đầy đủ. 



Cơ chế tác dụng: Thuốc liên kết chọn lọc và có ái lực mạnh với các kênh ion clorid glutamat có trên các tế bào thần kinh và cơ của các động vật không xương sống, dẫn đến tăng tính thấm của màng tế bào đối với ion clorid và sau đó làm âm tính điện thế màng của các tế bào này dẫn đến liệt và chết kí sinh trùng. 



Dược động học 



Hấp thu: Ivermectin được hấp thu tốt sau khi uống. Thời gian đạt tới nồng độ đỉnh trong huyết tương khoảng 4 giờ sau khi uống thuốc. Nồng độ trong huyết tương xấp xỉ bằng liều uống. Sinh khả dụng tăng lên trong bữa ăn giàu chất béo. 



Phân bố: Ivermectin có thể tích phân bố 3 - 3,5 lít/kg, nồng độ cao trong gan và trong mô mỡ, không dễ qua hàng rào máu - não ở người bệnh > 15 kg hoặc > 2 tuổi. Khoảng 93% thuốc liên kết với protein huyết tương, chủ yếu là albumin. 



Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa ở gan, chủ yếu thông qua cytochrom P450 isoenzym CYP3A4. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ vào khoảng 18 giờ. Thuốc được đào thải phần lớn dưới dạng chuyển hóa trong khoảng 2 tuần, chủ yếu qua phân, dưới 1% liều dùng được thải qua nước tiểu và dưới 2% trong sữa. 



Chỉ định 



Dạng thuốc uống: 



Điều trị giun chỉ do ấu trùng giun chỉ Onchocerca volvulus. 



Điều trị giun lươn ở ruột do Strongyloides stercoralis. 



Dạng dùng ngoài: Điều trị chấy, trứng cá đỏ. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với ivermectin. 



Điều trị bệnh giun chỉ Loa loa do nguy cơ gây độc thần kinh (bệnh não). 



Thận trọng 



Tính an toàn và hiệu quả của thuốc uống ivermectin chưa được xác định đối với trẻ có cân nặng < 15 kg, (một số bác sĩ khuyến cáo không được sử dụng ivermectin ở trẻ nhỏ nặng < 15 kg hoặc < 2 tuổi), do hàng rào máu - não có thể còn kém phát triển so với trẻ lớn hơn. Điều trị cộng đồng cần loại trừ phụ nữ mang thai, trẻ em < 15 kg và người ốm nặng. 



Tính an toàn và hiệu quả của thuốc dùng ngoài ivermectin chưa được thiết lập ở trẻ nhỏ dưới 6 tháng tuổi, không được khuyến cáo dùng do tăng nguy cơ đối với sự hấp thụ toàn thân gây độc tính. Ivermectin có thể tương tác với các thụ thể acid γ-aminobutyric (GABA) trong hệ TKTW, nên thuốc không được khuyến cáo ở những bệnh nhân có hàng rào máu - não bị suy yếu (như trong bệnh viêm màng não, bệnh do Trypanosoma) hoặc rối loạn TKTW do có thể làm tăng sự xâm nhập của thuốc vào hệ TKTW.



Đối với bệnh giun chỉ 


Ivermectin có thể gây các phản ứng da và phản ứng toàn thân với mức độ khác nhau (phản ứng Mazzoti) và các phản ứng trên mắt ở người bệnh bị giun chỉ Onchocerca. 



Bệnh não nặng hoặc tử vong đã xảy ra ở người bệnh sau khi dùng ivermectin điều trị nhiễm Onchocerca trong vùng có giun chỉ Loa loa lưu hành (do có ấu trùng trong máu). Nếu phải sử dụng ivermectin cho những bệnh nhân đã tiếp xúc với các khu vực nơi giun chỉ Loa loa lưu hành (Tây hoặc Trung Phi), nên đánh giá xử lý bệnh giun chỉ Loa loa trước và theo dõi cẩn thận sau điều trị. 



Khi điều trị bằng ivermectin cho người bị bệnh viêm da do giun chỉ Onchocerca thể tăng phản ứng, có thể xảy ra ADR nặng hơn, đặc biệt là phù và làm cho tình trạng bệnh nặng lên. 



Cần nhớ rằng ivermectin không diệt được ký sinh trùng Onchocerca trưởng thành, do đó thường xuyên theo dõi và tái điều trị là cần thiết (phải dặn dò người bệnh). 



Đối với bệnh giun lươn 


Bệnh nhân đang được dùng ivermectin để điều trị bệnh giun lươn phải định kỳ kiểm tra phân để đánh giá mức độ nhiễm Strongyloides stercoralis. 



Ở những bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch (ví dụ, nhiễm HIV) được điều trị bằng ivermectin để điều trị bệnh giun lươn ở ruột, phác đồ điều trị tối ưu chưa được thiết lập, một vài đợt điều trị (trong khoảng thời gian 2 tuần) có thể là cần thiết và điều trị có thể không thành công. 



Đối với dạng dùng ngoài 


An toàn và hiệu quả của nhũ dịch dùng ngoài ivermectin 0,5% chưa được thiết lập ở trẻ dưới 6 tháng tuổi. Vì những trẻ này có diện tích bề mặt da lớn hơn so với tỷ lệ khối lượng cơ thể và có cấu trúc da chưa hoàn thiện, có thể tăng hấp thu toàn thân và tăng nguy cơ nhiễm độc ivermectin. Không nên sử dụng nhũ dịch dùng ngoài ivermectin 0,5% cho trẻ dưới 6 tháng tuổi. 



Nhũ dịch dùng ngoài ivermectin 0,5% chỉ nên sử dụng cho trẻ em dưới sự giám sát trực tiếp của người lớn. 



Thời kỳ mang thai 



Tác dụng gây quái thai đã được theo dõi trên động vật nghiên cứu. Do chưa có nghiên cứu được kiểm soát trên người mang thai, vì vậy ivermectin không khuyến cáo dùng cho phụ nữ mang thai. Cho đến nay, chưa có bằng chứng thuốc gây quái thai hoặc các kết bất lợi khác, Tổ chức Y tế thế giới (WHO) và các chuyên gia khác cho rằng việc sử dụng ivermectin sau ba tháng đầu tiên có thể được chấp nhận đối với bệnh giun chỉ vì có nguy cơ nhiễm trùng cao, mù mắt nếu không được điều trị. 



Thời kỳ cho con bú 



Ivermectin tiết vào sữa mẹ với nồng độ thấp. Tuy vậy, an toàn với trẻ sơ sinh chưa được xác định, do đó chỉ dùng thuốc này cho người mẹ khi thấy lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ cho con. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Dạng thuốc uống: Ivermectin là thuốc khá an toàn, rất thích hợp cho các Chương trình điều trị trên phạm vi rộng. Hầu hết các ADR của thuốc là do các phản ứng miễn dịch đối với các ấu trùng bị chết. Vì vậy, mức độ nặng nhẹ của ADR có liên quan đến mật độ ấu trùng ở da. Các ADR đã được thông báo gồm sốt, ngứa, chóng mặt hoa mắt, phù, ban da, nhạy cảm đau ở hạch bạch huyết, đổ mồ hôi, rùng mình, đau cơ, sưng khớp, sưng mặt (phản ứng Mazzoti), đau họng, ho, đau đầu. Hạ huyết áp thế đứng nặng đã được thông báo có kèm đổ mồ hôi, nhịp tim nhanh và lú lẫn. Hoại tử biểu bì độc và hội chứng Stevens-Johnson đã được báo cáo. 



ADR thường xảy ra trong 3 ngày đầu sau khi điều trị và phụ thuộc vào liều dùng. 



Thường gặp 


Xương khớp: đau khớp/viêm màng hoạt dịch (9%). 



Hạch bạch huyết: sưng hạch (3 - 13%), đau hạch (1 - 14%). 



Da: ngứa (28%); các phản ứng da như phù, có nốt sần, mụn mủ, ban da, mày đay (23%). 



Toàn thân: sốt (23%). 



Tiêu hóa: ỉa chảy (2%), nôn (2%), chán ăn, táo bón, đau bụng (1 - 2%). 



Huyết học: tăng bạch cầu ái toan (3%), giảm bạch cầu (3%), tăng huyết sắc tố (1%). 



Gan: tăng ALT (2%), tăng AST(2%). 



Phù: mặt (1%); ngoại vi (3%). 



Tim mạch: hạ huyết áp thế đứng (1%), nhịp tim nhanh (4%). 



TKTW: chóng mặt (3%). 



Ít gặp 


Bụng trướng, đau bụng, thiếu máu, chán ăn, hen, bilirubin tăng, khó chịu ở ngực, viêm kết mạc, nhức đầu, viêm gan, hạ huyết áp, hôn mê, hội chứng Stevens-Johnson. 



Dạng dùng ngoài: viêm kết mạc, tăng nhãn áp, kích ứng mắt, gàu, khô da và cảm giác bỏng rát da (< 1%) ở bệnh nhân từ 6 tháng tuổi trở lên sau khi sử dụng ivermectin 0,5% tại chỗ trong 10 phút. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ivermectin có thể gây các phản ứng da và phản ứng toàn thân với mức độ khác nhau (phản ứng Mazzoti) và các phản ứng trên mắt ở các người bệnh bị giun chỉ Onchocerca. Các phản ứng này có thể là hậu quả của đáp ứng dị ứng và viêm do các ấu trùng bị chết. Có thể điều trị các phản ứng này bằng cách dùng thuốc giảm đau, thuốc kháng histamin hoặc tiêm corticosteroid ngay khi mới xuất hiện các triệu chứng. Liều dùng tùy theo mức độ của các phản ứng. 



Khi bị hạ huyết áp thế đứng, cần bù dịch bằng đường uống, nằm nghỉ, truyền tĩnh mạch nước muối sinh lý hoặc tiêm corticosteroid. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Thuốc uống: Ivermectin uống với nước vào lúc đói, tránh ăn trong vòng 2 giờ trước và sau khi dùng thuốc. 



Nhũ dịch bôi tại chỗ: Tránh tiếp xúc với mắt, môi, không được uống hoặc tiêm. Bôi lượng thuốc vừa đủ để phủ kín tóc khô và da đầu, rửa tay sau khi bôi thuốc. Để 10 phút, xả sạch bằng nước ấm. Sau đó 24 giờ mới gội đầu. Phần thuốc còn lại trong tuýp thuốc sử dụng một lần nên được loại bỏ. 



Kem bôi da: Bôi 1 lớp mỏng lên vùng da bị tổn thương.



Liều lượng 



Dạng thuốc uống: Người lớn, trẻ em ≥ 15 kg: 



Bệnh giun chỉ Onchocerca: Uống một liều duy nhất 0,15 mg/kg. Liều cao hơn sẽ làm tăng ADR, mà không tăng hiệu quả điều trị. Cần phải điều trị nhắc lại với liều như trên cách 3 - 12 tháng đến khi không còn triệu chứng (giun trưởng thành chết). 



Liều điều trị bệnh giun chỉ Onchocerca (dựa trên cân nặng của bệnh nhân):



			Thể trọng (kg)


			Liều uống duy nhất





			15 - 25



26 - 44



45 - 64



65 - 84



≥ 85


			3 mg



6 mg



9 mg



12 mg



0,15 mg/kg








 Bệnh giun lươn ở ruột do Strongyloides stercoralis: Nhà sản xuất khuyến cáo uống một liều duy nhất 0,2 mg/kg, tiến hành theo dõi xét nghiệm phân. Liều dùng khác: 0,2 mg/kg/ngày, trong 2 ngày. Liều điều trị bệnh giun lươn ở ruột do Strongyloides stercoralis (dựa trên cân nặng của bệnh nhân): 



			Thể trọng (kg)


			Liều uống duy nhất





			15 - 24



25 - 35



36 - 50



51 - 65



66 - 79



≥ 80


			3 mg



6 mg



9 mg



12 mg



15 mg



0,2 mg/kg








Dạng dùng ngoài: Người lớn và trẻ em > 6 tháng tuổi:



Điều trị chấy: Bôi 1 liều đơn nhũ dịch dùng ngoài 0,5% lên tóc và da đầu khô, để 10 phút rồi xả sạch bằng nước. 



Trứng cá đỏ: Bôi 1 lớp kem mỏng lên vùng da bị tổn thương, ngày 1 lần. 



Tương tác thuốc 



Tránh dùng đồng thời ivermectin đường uống với BCG dùng trong bàng quang. 



Về mặt lý thuyết, thuốc có thể làm tăng tác dụng của các thuốc kích thích thụ thể GABA (như các benzodiazepin và natri valproat). Ivermectin có thể làm tăng tác dụng của thuốc kháng vitamin K. Tác dụng của ivermectin có thể tăng lên khi dùng đồng thời với azithromycin, ranolazin. 



Ivermectin đường uống có thể làm giảm tác dụng của BCG dùng trong bàng quang, vắc xin BCG, vắc xin thương hàn. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Các biểu hiện chính do nhiễm độc ivermectin là ban da, phù, nhức đầu, hoa mắt, chóng mặt, suy nhược, buồn nôn, nôn, ỉa chảy. Các ADR khác gồm các cơn động kinh, mất điều hòa, khó thở, đau bụng, dị cảm và mày đay. 



Xử trí: Khi bị nhiễm độc, cần truyền dịch và các chất điện giải, trợ hô hấp (oxygen và hô hấp nhân tạo nếu cần), dùng thuốc tăng huyết áp nếu bị hạ huyết áp. Gây nôn hoặc rửa dạ dày càng sớm càng tốt. Sau đó, dùng thuốc tẩy và các biện pháp chống độc khác nếu cần để ngăn cản sự hấp thu thêm thuốc vào cơ thể.



Cập nhật lần cuối: 2019.



KALI CLORID



Tên chung quốc tế: Potassium chloride. 



Mã ATC: A12BA01, B05XA01.



Loại thuốc: Chất điện giải. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc uống: Viên nang giải phóng kéo dài 8 mmol và 10 mmol kali clorid; dung dịch 10, 15, 20, 30, 40 và 45 mmol/15 ml; thuốc bột để pha dung dịch 15, 20 và 25 mmol/gói (mùi hoa quả); thuốc bột để chế hỗn dịch 20 mmol; viên nén giải phóng kéo dài 6, 7, 8 và 10 mmol. 



Thuốc tiêm: Kali clorid đậm đặc pha tiêm 1,5 mmol/ml và 2,0 mmol/ml (50 ml). 



Chú ý: 1 mmol tương đương 75 mg kali clorid. 



Dược lực học 



Kali là một cation chủ yếu (xấp xỉ 150 - 160 mmol/lít) trong tế bào và cần thiết để duy trì cân bằng acid - base, độ đặc trưng và đặc trưng và tính điện động học của tế bào. Kali là chất hoạt hóa quan trọng trong nhiều phản ứng enzym và là chất cần thiết trong quá trình sinh lý. Ở dịch ngoại bào, hàm lượng kali thấp (3,5 - 5 mmol/lít). Một enzym liên kết với màng là Na+ - K+ - ATPase có tác dụng vận chuyển tích cực, bơm Na+ ra ngoài và K+ vào trong tế bào để duy trì sự chênh lệch nồng độ này. Chênh lệch nồng độ K+ trong và ngoài tế bào cần thiết cho dẫn truyền xung động thần kinh ở các mô đặc biệt như tim, não, cơ xương, cũng như duy trì chức năng thận bình thường và cân bằng kiềm toan. 



Dược động học 



Kali clorid hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa và hấp thu tốt hơn các muối kali khác không phải kali clorid. Thuốc được thải trừ chủ yếu qua thận (khoảng 90%) và phân (khoảng 10%). Không giống natri, khả năng giữ kali của thận kém, ngay cả khi cơ thể thiếu trầm trọng. Viên bao tan ở ruột đi qua dạ dày, giải phóng thuốc tại ruột non tạo nên nồng độ kali cao, nguy hiểm tại chỗ. Viên giải phóng kéo dài dạng cốt sáp phóng thích kali từ từ trong suốt chiều dài ruột non, tạo nồng độ ổn định sau khi hấp thu, tránh được nguy cơ gây ra nồng độ cao, nguy hiểm tại chỗ. 



Chỉ định 



Kali clorid thường được lựa chọn để điều trị giảm kali huyết và ion clorid cũng cần để điều chỉnh giảm clorid huyết thường xảy ra cùng với giảm kali huyết. Kali clorid được chỉ định: 



Điều trị giảm kali huyết nặng ở người bệnh dùng thuốc lợi tiểu thải kali để điều trị tăng huyết áp vô căn chưa biến chứng. 



Phòng giảm kali huyết ở những người đặc biệt có nguy cơ giảm kali huyết (ví dụ: người bệnh dùng digitalis bị loạn nhịp tim nặng, vì giảm kali huyết làm tăng độc tính của glycosid tim). 



Có thể chỉ định cho người bị xơ gan có chức năng thận bình thường, một số trạng thái ỉa chảy, kể cả do sử dụng thuốc nhuận tràng dài ngày, nôn kéo dài, hội chứng Bartter, bệnh thận gây mất kali và ở những người bệnh (kể cả trẻ em) điều trị corticosteroid kéo dài. Điều trị tăng huyết áp do thiếu kali, kết hợp với magnesi để điều trị nhồi máu cơ tim cấp, làm giảm nguy cơ loạn nhịp thất. 



Chống chỉ định 



Tăng kali huyết, khi nồng độ kali huyết lớn hơn 5 mmol/lít, vì nồng độ kali cao có thể gây ngừng tim. 



Kali clorid dạng viên chống chỉ định khi thực quản bị chèn ép, dạ dày chậm tiêu, tắc ruột, hẹp môn vị, vì cản trở kali clorid qua dạ dày - ruột có thể gây kích ứng dạ dày ruột nặng hơn, do sự tạo nồng độ kali tại chỗ cao. 



Tăng clorid huyết. 



Thận trọng 



Sử dụng thận trọng ở người bị suy thận hoặc suy thượng thận, bệnh tim, mất nước cấp, say nóng, phá hủy mô rộng như bỏng nặng, hoặc người dùng thuốc lợi tiểu ít thải kali. 



Ở người loét dạ dày tá tràng, hẹp ruột, thoát vị thực quản phải chống chỉ định dùng dạng viên. Phải thận trọng khi ghi đơn thuốc có kali clorid uống dạng rắn, đặc biệt khi dùng liều cao cho người mang thai hoặc người bệnh đồng thời dùng thuốc kháng acetylcholin, vì có khả năng làm giảm nhu động dạ dày - ruột. 



Ở người bị suy giảm chức năng thận, cẩn thận trọng khi kê đơn kali clorid, vì có thể có nguy cơ tăng kali huyết. Theo dõi các chất điện giải trong huyết thanh đặc biệt cần thiết ở những người bị bệnh tim hoặc thận. 



Ở một số người bệnh thiếu magnesi do dùng thuốc lợi tiểu sẽ ngăn cản hấp thu kali ở ruột, vì vậy cần phải điều trị giảm magnesi huyết để điều trị giảm kali huyết.



Nếu dùng kali clorid khi có tiêu chảy, mất dịch kết hợp với sử dụng kali clorid có thể gây độc tính trên thận và có thể có nguy cơ tăng kali huyết. 



Kali clorid có thể làm trầm trọng thêm bệnh liệt chu kỳ có tính chất gia đình hoặc các bệnh loạn trương lực cơ bẩm sinh, vì vậy cần phải thận trọng. 



Thận trọng khi dùng kali clorid ở các bệnh nhân đang dùng các thuốc gây tăng kali huyết như amilorid, spironolacton, triamteren. Không dùng kali clorid ngay sau phẫu thuật, phải chờ đến khi bệnh nhân có nước tiểu. 



Thời kỳ mang thai



Sử dụng thận trọng ở người mang thai vì kali clorid có trong cấu tạo tự nhiên của mô và dịch. Nồng độ kali cao hay thấp đều có hại cho chức năng tim của mẹ và thai, nên phải theo dõi sát kali huyết thanh. 



Thời kỳ cho con bú 



Việc dùng kali clorid được xem là an toàn trong thời kỳ cho con bú. Sữa người bình thường có ít kali. Nếu nồng độ kali huyết thanh của mẹ được duy trì ở mức sinh lý thì không có hại gì cho trẻ bú mẹ khi mẹ dùng kali clorid. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Khi dùng lâu dài hay dùng quá liều kali clorid, có thể xảy ra tăng kali huyết đặc biệt trên bệnh nhân suy thận, nhịp tim không đều là dấu hiệu lâm sàng sớm nhất của tăng kali huyết và được phát hiện dễ dàng bằng điện tâm đồ. Triệu chứng lâm sàng bao gồm cảm giác bất thường, liệt, ngừng tim, loạn nhịp, blốc tim, rối loạn ý thức. Độc tính trên tim mạch thường xảy ra sau khi dùng đường tĩnh mạch. 



Đau và viêm tĩnh mạch có thể xảy ra khi dùng đường tĩnh mạch ngoại vi liều cao. 



Viên giải phóng kéo dài có thể gây tắc, loét và chảy máu dạ dày - ruột. 



Thường gặp và rất thường gặp 


Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn, đau dạ dày, khó chịu, hoặc trướng bụng nhẹ, nôn. 



Ít gặp 


Tuần hoàn: tăng kali huyết, nhịp tim không đều hoặc chậm. 



Xương: mất cảm giác hoặc như kim châm ở bàn tay, bàn chân hoặc môi, chi dưới yếu hoặc có cảm giác nặng. 



Hô hấp: thở nông hoặc khó thở. 



Hiếm gặp và rất hiếm gặp 


Tiêu hóa: đau bụng hoặc đau dạ dày, chuột rút, phân có máu (màu đỏ hoặc màu đen), hẹp ruột xảy ra muộn, chảy máu dạ dày xảy ra sau khi dùng dạng giải phóng kéo dài. 



Hô hấp: đau ngực hoặc họng, đặc biệt khi nuốt. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Loạn nhịp tim là dấu hiệu lâm sàng sớm nhất, phát hiện được bằng điện tâm đồ. Cần ngừng dùng kali clorid ngay. 



Ỉa chảy, buồn nôn, đau bụng thường xảy ra khi dùng thuốc uống, phải uống cùng thức ăn hoặc phải pha loãng dạng dung dịch kali clorid. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Uống: Muối kali phải uống vào bữa ăn hoặc ngay sau bữa ăn với nhiều nước. Thuốc nước phải pha đủ loãng trước khi dùng. Liều dùng tùy thuộc từng bệnh nhân. 



Tiêm tĩnh mạch: Phải pha loãng nồng độ kali clorid với một thể tích lớn (1.000 ml) dung dịch tương hợp để truyền tĩnh mạch, nồng độ kali tốt nhất là 40 mmol/lít và không vượt quá 80 mmol/lít. Để tránh tăng kali huyết trong khi truyền tĩnh mạch, tốc độ truyền không được nhanh, tốc độ 10 mmol/giờ thường là an toàn, khi lượng nước tiểu thải ra thỏa đáng (trong điều trị cấp cứu, tốc độ truyền là 20 mmol giờ). Thông thường, tốc độ truyền không bao giờ được phép vượt quá 1 mmol phút cho người lớn và 0,02 mmol/kg/ phút đối với trẻ em. Nếu tốc độ truyền vượt quá 0,5 mmol/kg/giờ, thầy thuốc phải ngồi bên cạnh và theo dõi điện tâm đồ liên tục. Trong suốt thời gian dùng ở tốc độ cao, người bệnh cần được theo dõi thường xuyên về lâm sàng và điện tâm đồ. Nếu có rối loạn chức năng thận, đặc biệt là suy thận cấp như có dấu hiệu thiểu niệu và hoặc tăng creatinin huyết, xảy ra trong khi truyền kali clorid, cần ngừng truyền ngay. Có thể truyền lại nếu cần, nên dùng rất thận trọng và theo dõi chặt chẽ. Không dùng các dung dịch có chứa glunose khi đang truyền tĩnh mạch kali. Sử dụng lidocain làm tăng hấp thu của kali clorid khi dùng đường tĩnh mạch ngoại vi.



Liều lượng 



Điều trị giảm kali huyết 



Người lớn: Uống phòng trong liệu pháp lợi niệu: 40 mmol kali clorid ngày có thể phòng được giảm kali huyết ở phần lớn số người bệnh dùng thuốc lợi niệu dài ngày. Đối với người tăng huyết áp không biến chứng, không phù, điều trị ngoại trú, thường không cần bổ sung kali; tuy nhiên, nếu kali huyết thanh dưới 3 mmol/lít, nên dùng 50 - 60 mmol kali/ngày. Đối với người bệnh phù (thí dụ suy tim, xơ gan cổ trướng) cho 40 - 80 mmol/ngày (thiếu nhẹ) hoặc 100 - 120 mmol/ngày (thiếu nặng) kèm theo dõi cẩn thận kali huyết. Tiêm truyền nhỏ giọt tĩnh mạch ngoại vi (kali huyết nhỏ hơn 2.5 mmol/lít) tốc độ truyền 10 - 20 mmol/giờ; tốc độ nhanh hơn 20 mmol/giờ cho những trường hợp cấp cứu; có thể lặp lại cách 2 - 3 giờ nếu cần, nhưng nồng độ kali trong dịch truyền không được vượt quá nồng độ tối đa 40 mmol/lít. 



Trong nhồi máu cơ tim cấp duy trì nồng độ kali huyết cao hơn 4 mEq/lít và nồng độ magnesi huyết cao hơn 2 mEq/lít. Kali clorid thường được truyền với nồng độ 40 mEq/lít pha trong dung dịch 10% dextrose và 20 đơn vị insulin/lít truyền với tốc độ 1 ml/kg/giờ trong 24 giờ hoặc 80 mEq/lít kali clorid pha trong dung dịch 25% dextrose và 50 đơn vị insulin/lít, truyền với tốc độ 1,5 ml/kg/giờ trong 24 giờ. Mặc dù cả hai nồng độ trên đều có tác dụng nhưng các bằng chứng hiện tại cho thấy dùng liều cao có hiệu quả hơn so với liều thấp. 



Trẻ em: Uống 1 - 2 mmol/kg trong liệu pháp lợi niệu. 



Người cao tuổi: Liều thấp hơn ở người bình thường vì chức năng thận giảm ở một số người do tuổi cao. 



Các trường hợp khác: Liều duy trì dựa vào kali huyết. Giảm liều ở bệnh nhân có tổn thương thận. Đối với người có tổn thương thận hoặc bị blốc tim bất cứ thể nào, phải giảm tốc độ truyền xuống một nửa và không được vượt quá 5 - 10 mmol/giờ. 



Liều lượng phụ thuộc vào nồng độ kali huyết và cân bằng kiềm toan. Mức độ thiếu kali được tính theo công thức: 



mmol kali = [kg thể trọng x 0,2 × 2 x (4,5 - kali huyết hiện tại tính theo mmol).



(Thể tích ngoài tế bào được tính bằng: kg thể trọng x 0,2). 



Tương tác thuốc 



Kali clorid có thể tương tác với amphotericin B, corticosteroid, glucocorticoid, corticotropin, ACTH (adrenocorticotropic hormon, gentamicin, penicilin (kể cả azlocilin, carbenicilin, mezlocilin, piperacilin, ticarcilin), polymyxin B. Nhu cầu kali có thể tăng ở những người dùng các thuốc trên, do tăng bài tiết kali qua thận, cần theo dõi chặt chẽ kali huyết. 



Các thuốc ức chế enzym chuyển, thuốc chống viêm không steroid (NSAID), các tác nhân chẹn beta giao cảm, máu từ ngân hàng máu (có thể chứa kali tới 30 mmol/lít huyết tương hoặc tới 65 mmol/lít máu khi bảo quản quá 10 ngày), cyclosporin, thuốc lợi tiểu ít thải kali, heparin, sữa có ít muối, chất thay thế muối, sử dụng đồng thời với kali clorid có thể tăng nồng độ kali huyết, làm tăng kali huyết nặng dẫn đến ngừng tim, đặc biệt trong suy thận và khi sử dụng các chất chống viêm không steroid cùng với kali clorid có thể tăng nguy cơ tác dụng phụ đối với dạ dày - ruột. 



Kali clorid cần sử dụng thận trọng ở người dùng muối calci đường tiêm, vì có nguy cơ gây loạn nhịp tim. 



Khi dùng kali clorid kết hợp với thuốc lợi tiểu thiazid (làm mất nhiều kali), có nguy cơ tăng kali huyết nếu ngừng thuốc lợi tiểu.



Kali clorid dùng đồng thời với insulin hoặc natri bicarbonat gây giảm kali huyết thanh do thúc đẩy ion kali vào trong tế bào.



Không phối hợp với glucose khi bắt đầu điều trị hạ kali huyết bằng kali vì glucose có thể làm giảm nồng độ kali trong huyết tương.



Thận trọng khi dùng kali cùng các chế phẩm làm tăng kali huyết như thuốc lợi tiểu quai, thuốc ức chế men chuyển, ciclosporin và các thuốc có chứa kali như natri penicilin. 



Thuốc chống ngộ độc muscarin làm chậm thời gian rỗng của dạ dày gây tăng nguy cơ tác dụng phụ trên đường tiêu hóa ở bệnh nhân dùng kali clorid dạng rắn. 



Kali clorid không được dùng đồng thời ở người bị blốc tim hoàn toàn hoặc nặng đang dùng digitalis (ví dụ như: digoxin), tuy nhiên nếu phải bổ sung kali để đề phòng hoặc điều trị hạ kali huyết ở những người dùng digitalis thì phải theo dõi chặt chẽ nồng độ kali huyết. 



Tương kỵ 



Kali clorid không được pha vào manitol, máu hoặc các sản phẩm máu hoặc dung dịch chứa amino acid hoặc có chứa lipid, vì có thể làm kết tủa những chất này hoặc gây tan hồng cầu truyền vào. 



Quá liều và xử trí 



Quá liều cấp tính xảy ra khi có sự thay đổi trên điện tâm đồ hoặc nồng độ kali huyết lớn hơn 6,5 mmol/lít. 



Triệu chứng: Gặp những thay đổi trên điện tâm đồ điển hình (sóng T tăng biên độ và nhọn, sóng P biến mất, phức hợp QRS giãn rộng).


Xử trí: Dùng dextrose 10% pha thêm 10 - 20 đơn vị insulin trong một lít và truyền với tốc độ 300 - 500 ml dịch trong 1 giờ. Điều chỉnh nhiễm toan bằng natri bicarbonat 50 mmol tiêm tĩnh mạch trong 5 phút. Có thể nhắc lại liều này trong vòng 10 - 15 phút. Dùng calci gluconat (0,5 - 1 g, tiêm tĩnh mạch trong 2 phút) để chống lại tác dụng độc trên tim. 


Sử dụng nhựa trao đổi ion để rút kali thừa ra khỏi cơ thể bằng sự hấp phụ và/hoặc trao đổi kali. 



Uống natri polystyren sulfonat 20 - 50 g nhựa trao đổi ion pha trong 100 - 200 ml dung dịch sorbitol 20%. Liều có thể cho 4 giờ/lần, 4 - 5 lần/ngày tới khi nồng độ kali trở về mức bình thường. 



Có thể cần thiết sử dụng lọc máu thận nhân tạo hoặc thẩm phân màng bụng để làm giảm nồng độ kali huyết thanh ở người suy giảm chức năng thận.



Cập nhật lần cuối: 2021.



KALI IODID



Tên chung quốc tế: Potassium iodide. 



Mã ATC: V03AB21, S01XA04, R05CA02. 



Loại thuốc: Thuốc kháng giáp. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch uống: 65 mg/ml, 1 g/ml. 



Viên nén: 65 mg (tương đương 50 mg iod); 130 mg. 



Dược lực học 



Kali iodid ngăn cản sự hấp thu iod phóng xạ của tuyến giáp, do đó làm giảm nguy cơ ung thư tuyến giáp do bức xạ. 



Nếu uống trước và sau khi dùng các đồng vị iod phóng xạ, kali iodid bảo vệ được tuyến giáp bằng cách ngăn cản thu nạp đồng vị phóng xạ. Nếu dùng kali iodid đồng thời với tiếp xúc phóng xạ, tác dụng bảo vệ xấp xỉ 97%. Nếu dùng kali iodid 12 và 24 giờ trước khi tiếp xúc phóng xạ thì tác dụng bảo vệ tương ứng là 90% và 70%. Tuy nhiên, nếu dùng kali iodid 1 và 3 giờ sau khi tiếp xúc phóng xạ thì tác dụng bảo vệ tương ứng là 85% và 50%. Nếu uống sau 6 giờ thì tác dụng bảo vệ không đáng kể. 



Dược động học 



Hấp thu: Cơ thể người chứa từ 20 - 50 mg iod. Lượng iod có thể hấp thu hàng ngày từ 150 - 200 microgam. Các iodid được hấp thu dễ dàng qua đường tiêu hóa. Iod được hấp thụ vào tuyến giáp cao gấp 80 lần so với các cơ quan khác. 



Phân bố: Nồng độ các iodid trong máu đặc biệt thấp (0,2 đến 0,4 microgam/dl). Kali iodid qua được nhau thai và bài tiết vào sữa. 



Chuyển hóa, thải trừ: Kali iodid được hấp thu tốt khi uống và được bài tiết qua thận. 



Chỉ định 



Được dùng làm chất bảo vệ tuyến giáp chống nhiễm xạ, trước và sau khi uống hoặc hít các chất đồng vị phóng xạ iod, hoặc trong trường hợp cấp cứu phóng xạ. 



Chống chỉ định 



Có tiền sử mẫn cảm với kali iodid. 



Người đang bị viêm phế quản cấp, phù phổi. 



Người có bướu giáp nhận nhưng lại có bệnh về tim. 



Viêm da dạng herpes, viêm mao mạch giảm bổ thể.



Thận trọng 



Phải thận trọng khi dùng kali iodid lần đầu vì có thể gặp mẫn cảm với iod. 



Cần thận trọng ở người tăng kali huyết, tăng trương lực cơ bẩm sinh (kali làm chứng bệnh trầm trọng thêm), suy giảm chức năng thận, bệnh lao (do thuốc kích thích và tăng tiết dịch), khi dùng kéo dài ở người cường giáp (gây tăng sản, u tuyến giáp, thiểu năng giáp, bướu cổ đơn thuần). 



Thận trọng với những người có bệnh tim, bệnh Addison, bệnh xơ nang. 



Bệnh tuyến giáp tự miễn. 



Nên thận trọng khi dùng muối kali cho bệnh nhân suy thận hoặc thượng thận, mất nước cấp tính hoặc chuột rút do nóng. 



Cần thận trọng khi dùng iod hoặc muối iod cho trẻ em. 



Người bệnh trên 45 tuổi có hoặc không có bướu cổ có nhân đặc biệt dễ bị tăng năng giúp (basedow hóa do iod) khi bổ sung iod. Do đó phải giảm liều và không được dùng iod dầu. 



Thận trọng khi dùng kết hợp với các thuốc khác, đặc biệt thuốc có tương tác với kali iodid như thuốc kháng giáp, captopril, enalapril, lisinopril, thuốc lợi tiểu giữ kali, lithi, natri iodid. 



Thời kỳ mang thai 



Kali iodid qua được nhau thai, vì vậy việc sử dụng thuốc trong khi mang thai có thể gây giảm năng giáp và hoặc bướu giáp bẩm sinh. Không nên dùng thuốc trong thời kỳ mang thai. Trong trường hợp cấp cứu phóng xạ, thận trọng khi sử dụng (xem mục Liều lượng và cách dùng). 



Thời kỳ cho con bú 



Kali iodid vào sữa và có thể gây ban da, ức chế tuyến giáp ở trẻ sơ sinh. Vì vậy, không được cho con bú nếu người mẹ đang được điều trị bằng kali iodid. Trong trường hợp cấp cứu phóng xạ, thận trọng khi sử dụng (xem mục Liều lượng và cách dùng). 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Sử dụng kali iodid thời gian ngắn với liều thấp, thường ít gây ADR, nhưng khi điều trị liều cao hoặc dài ngày, độc tính của kali iodid có thể xảy ra. Dùng kali iodid kéo dài hoặc quá liều có thể dẫn đến tăng sản tuyến giáp, u tuyến giáp, bướu cổ và suy giáp nặng. 



Thường gặp 


Tiêu hóa: ỉa chảy, buồn nôn, nôn, đau dạ dày, xuất huyết đường tiêu hóa. 



Ít gặp


Máu: tăng bạch cầu ưa eosin. 



Da: mày đay. 



Hệ bạch huyết: sưng hạch bạch huyết. 



Cơ quan khác: sưng cánh tay, mặt, chân, môi, lưỡi, và/hoặc sưng họng; sưng tấy tuyến nước bọt, đau khớp. 



Hiếm gặp (khi dùng liều cao hoặc kéo dài) 


Toàn thân: đau đầu nặng. 



Tiêu hóa: tăng tiết nước bọt, nóng bỏng miệng, vị kim loại, đau răng lợi.



Da: Lở loét da.



Tuần hoàn: nhịp tim không đều. 



Cơ quan khác: lú lẫn, tê, đau nhói dây thần kinh, đau hoặc yếu tay, chân, sưng đau các khớp, mệt mỏi bất thường, cảm giác nặng ở hai cẳng chân, sổ mũi, hắt hơi, sưng mí mắt do bị kích ứng, phù phổi, bướu cổ, u tuyến giáp, nhiễm độc iod, phản ứng quá mẫn (phù mạch, xuất huyết da). 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Khi ADR xảy ra, cần ngừng điều trị. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Uống thuốc sau bữa ăn hoặc lúc đi ngủ, uống cùng với thức ăn hay sữa để giảm kích ứng dạ dày. Dung dịch kali iodid uống có thể pha loãng trong một cốc đầy nước, nước hoa quả hay sữa để uống. 


Liều lượng 



Bảo vệ tuyến giáp chống nhiễm xạ 


Người lớn: Uống 130 mg, 24 giờ trước khi dùng hoặc tiếp xúc với iod phóng xạ, sau đó, uống mỗi ngày 1 lần đến khi nồng độ iod phóng xạ giảm đến mức phù hợp. 



Trường hợp cấp cứu phóng xạ 


Trẻ sơ sinh < 1 tháng tuổi: Uống 16,25 mg, 1 lần/ngày. 



Trẻ 1 tháng - 3 tuổi: Uống 32,5 mg, 1 lần/ ngày. 



Trẻ 3 - 12 tuổi: Uống 65 mg, 1 lần/ngày. 



Trẻ trên 12 tuổi, nặng dưới 68 kg: Uống 65 mg, 1 lần/ngày. 



Trẻ trên 12 tuổi, nặng trên 68 kg và người lớn: Uống 130 mg, 1 lần/ngày. 



Do sự nhạy cảm của tuyến giáp trẻ sơ sinh và thai nhi với liều lượng lớn iod, nên tránh dùng lặp lại iod cho trẻ sơ sinh, phụ nữ mang thai và phụ nữ cho con bú. Trẻ sơ sinh chỉ sử dụng một liều. Phụ nữ mang thai và đang cho con bú nên dùng tối đa hai liều. Đối với trẻ em, thuốc có thể được nghiền nát và trộn với sữa, nước hoặc nước trái cây trước khi dùng. 



Tương tác thuốc 



Dùng đồng thời kali iodid với thuốc kháng giáp có thể gây thiểu năng tuyến giáp và tăng tác dụng gây bướu giáp của thuốc kháng giáp hoặc kali iodid. Cần định kỳ xác định tình trạng tuyến giáp để phát hiện những thay đổi trong đáp ứng tuyến giáp - tuyến yên. Sử dụng kali iodid cùng với captopril, enalapril, lisinopril có thể làm tăng kali huyết, do đó cần phải theo dõi thường xuyên nồng độ kali huyết. 



Dùng các thuốc lợi tiểu giữ kali cùng với kali iodid có thể làm tăng kali huyết và loạn nhịp tim, hoặc ngừng tim. 



Tác dụng của quinidin trên tim gia tăng khi nồng độ kali trong huyết tương tăng. 



Sử dụng kali iodid cùng với lithi có thể gây giảm năng tuyến giáp và gây bướu giáp.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Có vị kim loại, nóng bỏng ở miệng, đau răng, loét lợi, viêm tuyến nước bọt, tổn thương da do iod. Tiết nhiều nước bọt, sổ mũi, đau đầu vùng trán và ho có đờm, tất cả giống như khi bị viêm xoang hoặc cảm lạnh. Khi nặng, tiết nhiều dịch phế quản có thể gây phù phổi. Các biểu hiện quá mẫn khác gồm ban xuất huyết, huyết khối, giảm tiểu cầu và viêm quanh động mạch có nốt, nguy hiểm chết người. 



Xử trí: Các triệu chứng ngộ độc iod mất nhanh sau khi ngừng dùng iod. Vì vậy, khi nhiễm độc, cần ngừng điều trị. Iodid cạnh tranh với clorid trong tái hấp thu ở ống lượn gần, nên sự bài niệu muối làm tăng đào thải iod qua thận và thích hợp với những ca nhiễm độc iod nặng. Khi bị viêm tuyến nước bọt và bị tổn thương da do iod, có thể điều trị bằng corticosteroid. 



Không nên rửa dạ dày do có khả năng gây tổn thương. Than hoạt có thể được xem xét sử dụng nếu bệnh nhân ngộ độc iod trong vòng 1 giờ sau khi uống. Cho uống sữa hoặc thức ăn có tinh bột.



Cập nhật lần cuối: 2021.



KANAMYCIN



Tên chung quốc tế: Kanamycin. 



Mã ATC: J01GB04, A07AA08, S01.AA24. 



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm aminoglycosid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Lọ thuốc tiêm kanamycin sulfat tương đương 500 mg hoặc 1 g kanamycin base. 



Dược lực học 



Kanamycin là một kháng sinh nhóm aminoglycosid có tác dụng diệt khuẩn. Tương tự như các aminoglycosid khác, kanamycin có tác dụng ức chế tổng hợp protein của các vi khuẩn nhạy cảm bởi liên kết không thuận nghịch với tiểu đơn vị 30S ribosom.



Nói chung các aminoglycosid có phổ kháng khuẩn với vi khuẩn Gram âm và một số Gram dương hiếu khí như Acinetobacter, Citrobacter, Enterobacter, Escherichia coli, Klebsiella, Proteus có sinh và không sinh indol, Providencia, Pseudomonas, Salmonella, Serratia và Shigella. Tuy nhiên phổ kháng khuẩn của từng thuốc khác nhau. In vitro, kanamycin có hoạt tính với các chủng Mycobacterium như M. kansaii, M. marinum và M. intracellulosa. Tuy nhiên, tác dụng trên lâm sàng với các chủng này chưa được chứng minh đầy đủ. 



Aminoglycosid không có tác dụng đối với liên cầu khuẩn và đa số chủng vi khuẩn đường ruột Enterococcus đã kháng thuốc. Kháng chéo giữa kanamycin, neomycin và paromomycin đã thấy xảy ra, nhưng không thấy kháng chéo giữa kanamycin và streptomycin với các chủng Mycobacterium cũng như với các chủng vi khuẩn khác. Mycobacterium tuberculosis nhìn chung đã kháng chéo hoàn toàn giữa amikacin và kanamycin, kháng chéo một phần giữa kanamycin và capreomycin. Các chủng M. tubeculosis ban đầu nhạy cảm với thuốc sẽ tăng kháng rất nhanh nếu dùng đơn trị liệu. 



Dược động học 



Hấp thu: Do hấp thu kém qua đường tiêu hóa, kanamycin thường được dùng qua đường tiêm. Kanamycin hấp thu nhanh qua tiêm bắp với sinh khả dụng từ 40 - 80%. Nồng độ đỉnh trong huyết thanh đạt được sau 1 giờ. Sau khi tiêm bắp 1 giờ, ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường, liều 7,5 mg/kg, Cmax trung bình đạt được trong huyết thanh là 22 microgam/ml. 



Phân bố: Kanamycin liên kết với protein thấp (dưới 3%). Vd là 190 ml/kg. Thuốc phân bố vào phần lớn các mô và dịch trong cơ thể. Nồng độ thấp trong nước bọt, dịch phế quản và màng não không viêm. Thuốc qua được hàng rào nhau thai và phân bố vào sữa mẹ. 



Chuyển hóa và thải trừ: Kanamycin không bị chuyển hóa và thải trừ ở dạng không đổi chủ yếu qua lọc cầu thận, thuốc không tái hấp thu ở ống thận. Thuốc có thể loại trừ bằng thẩm phân máu hay màng bụng. Nửa đời thải trừ của kanamycin ở người lớn là từ 1,5 - 3,2 giờ (trung bình là 2,2 - 2,4 giờ) và có thể kéo dài hơn tùy vào mức độ suy thận và đối tượng bệnh nhân. Nửa đời thải trừ của kanamycin ở bệnh nhân suy thận nặng có thể từ 27 - 80 giờ. 



Chỉ định 



Kanamycin là thuốc chống lao hàng hai được phối hợp với các thuốc chống lao khác trong điều trị lao kháng rifampicin, lao đa kháng thuốc. Lưu ý, không dùng đơn độc kanamycin trong điều trị lao. Với các nhiễm khuẩn khác, kanamycin có thể được được chỉ định dùng trong thời gian ngắn để điều trị nhiễm khuẩn nặng do các chủng vi khuẩn nhạy cảm như E. coli, Proteus, Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae, Serratia marcescens và Mima Herella, Mycobacterium tubeculosis, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae trong các trường hợp như nhiễm khuẩn ở đường mật, xương và khớp, TKTW, ổ bụng, phổi, da và mô mềm, đường tiết niệu. Tuy nhiên, do độc tính và sự kháng thuốc nên kanamycin chỉ được dùng trong một số trường hợp bệnh nặng và không thể dùng được các loại kháng sinh khác (ít độc hơn) do các kháng sinh này bị kháng hoặc chống chỉ định. Kanamycin chỉ sử dụng trong trường hợp vi khuẩn còn nhạy cảm với thuốc. Khi chỉ định kháng sinh nhóm aminoglycosid thì amikacin, gentamycin hoặc tobramycin thường được ưu tiên hơn. 



Chống chỉ định 



Người bệnh có tiền sử quá mẫn hoặc có phản ứng độc với kanamycin hoặc các aminoglycosid khác. Không sử dụng dài ngày trong điều trị nhiễm khuẩn (ví dụ điều trị lao). Không dùng cho bệnh nhân bị tắc ruột. 



Thận trọng 



Kanamycin gây độc tính trên thận. Khi suy thận, thải trừ kanamycin giảm, cần phải giảm liều và tăng lượng nước để tránh độc tính. Bệnh nhân cần được đánh giá chức năng thận trước khi và trong khi dùng thuốc. Đặc biệt bệnh nhân dùng đồng thời với thuốc khác có độc tính trên thận, dùng liều cao, kéo dài. 



Kanamycin gây độc tính trên thính giác. Cần thận trọng khi sử dụng cho bệnh nhân giảm thính lực do trước đây dùng streptomycin. Cần ngừng dùng hoặc giảm liều kanamycin nếu có dấu hiệu độc tính trên thính giác như chóng mặt, ù tai, mất thính lực. 



Kanamycin có thể gây ức chế thần kinh cơ và liệt hô hấp, đặc biệt khi dùng liều cao tiêm trong màng bụng ở bệnh nhân đang gây mê hoặc đang dùng thuốc giãn cơ (như succinylcholin, tubocurarin). Do vậy, không được tiêm vào màng bụng trong phẫu thuật ở những người bệnh đã dùng thuốc phong bế thần kinh cơ. 



Kanamycin làm giảm nhẹ trương lực cơ ở những người bệnh nhược cơ. Do đó thận trọng khi dùng trên những bệnh nhân này. 



Bệnh lý thần kinh về cảm giác, vận động đã xảy ra khi dùng kanamycin tại chỗ trong phẫu thuật cột sống. 



Thời kỳ mang thai 



Các aminoglycosid đi qua nhau thai và có thể gây hại cho bào thai. Do vậy, không dùng kanamycin trong thời kỳ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Do kanamycin bài tiết vào sữa mẹ và có khả năng gây phản ứng bất lợi nghiêm trọng cho trẻ bú mẹ. Vì vậy dùng thuốc thận trọng và tùy vai trò của thuốc với người mẹ mà cân nhắc nên ngừng cho con bú hay không. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Tương tự các aminoglycosid khác, ADR thường gặp và nặng nhất của kanamycin là độc với thính giác, phong bế thần kinh cơ, phản ứng quá mẫn và nhiễm độc thận. Dùng kéo dài có thể dẫn đến rối loạn hấp thu. 



Thường gặp 


Độc với thính giác, nhiễm độc thận (ít gặp khi dùng liều thấp dưới 15 mg/kg/ngày và thời gian điều trị ngắn; có thể tới 50% hoặc hơn nếu tổng liều dùng đến 30 g). 



Độc với thính giác tăng lên khi kết hợp kanamycin với các thuốc có độc tính trên thính giác khác. 



Ít gặp 


Phản ứng mẫn cảm; ngứa, ban đỏ da, sưng; giảm vitamin K (dẫn đến làm giảm prothrombin máu) gây chảy máu; giảm vitamin B, gây viêm thần kinh, viêm miệng. 



Hiếm gặp 


Phong bế thần kinh cơ, dị cảm, khó thở, chóng mặt, mệt mỏi. 



Sốc phản vệ. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu xuất hiện ù tai hoặc các dấu hiệu nhiễm độc thính giác khác, phải giảm liều hoặc ngừng thuốc. Đôi khi thấy có trụ niệu trong và hạt trong mẫu nước tiểu lấy trong 16 giờ đầu sau khi dùng kanamycin liều cao, nhưng không gây tổn thương thận vĩnh viễn và các trụ niệu sẽ hết khi ngừng thuốc. Bệnh nhân cần được uống nhiều nước trước khi dùng và trong khi dùng kanamycin để giảm lắng đọng kanamycin ở ống thận do nồng độ kanamycin cao trong nước tiểu. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Kanamycin có thể được dùng bằng đường tiêm bắp sâu hoặc truyền tĩnh mạch. Đường tĩnh mạch thường được khuyến cáo dùng cho những nhiễm khuẩn nặng, đe dọa tính mạng. 



Tiêm bắp: Pha dung dịch tiêm bắp có nồng độ khoảng 250 mg/ml (lọ 1 g pha với 4 ml nước cất pha tiêm). Tiêm bắp sâu vào cung phần tư phía trên của cơ mông. 



Truyền tĩnh mạch: Truyền tĩnh mạch với liều tương tự tiêm bắp. Pha thuốc truyền tĩnh mạch bằng cách cho vào lọ 500 mg kanamycin 100 - 200 ml dung dịch truyền tĩnh mạch natri clorid 0,9% hoặc dextrose 5% (hoặc thêm vào 1 g thuốc 200 - 400 ml). Tốc độ truyền thích hợp là từ 30 - 60 phút. Không tiêm dung dịch thuốc đặc vào tĩnh mạch. 



Thời gian điều trị trung bình trong khoảng 7 - 10 ngày, hoặc kéo dài hơn nếu cần trong trường hợp nhiễm khuẩn có biến chứng. Cần lưu ý là độc tính sẽ tăng hơn khi thời gian điều trị kéo dài trên 10 ngày. Không khuyến cáo điều trị dài ngày. 



Chế độ liều 1 lần mỗi ngày của kanamycin được khuyên dùng cho điều trị lao. Hiếm khi dùng chế dùng chế độ 1 lần mỗi ngày cho các chỉ định khác của kanamycin. 



Một số đường dùng khác 



Trước đây, thuốc đã được dùng qua đường uống (rất ít), nhưng tới nay không còn dùng. Kanamycin cũng có thể được dùng tại chỗ tiêm nhỏ giọt vào trong màng bụng hoặc tưới tại chỗ vào ổ áp xe, khoang màng phổi và não thất, nhưng tăng nguy cơ nhiễm độc do thuốc hấp thu nhanh như tiêm bắp, không khuyến cáo dùng đường này. 



Kanamycin còn được dùng dạng hít khí dung với liều 250 mg/lần, 2 đến 4 lần/ngày. Pha bằng cách rút 250 mg (1 ml) từ lọ 500 mg và pha với 3 ml nước muối sinh lý. 



Liều lượng 



Kanamycin thường được sử dụng dưới dạng kanamycin acid sulfat hoặc kanamycin sulfat. Liều tiêm bắp và truyền tĩnh mạch như nhau. Liều dùng được tính theo lượng quy đổi tương đương với kanamycin base (khoảng 1,2 g kanamycin sulfat, 1,34 g kanamycin acid sulfat tương đương với 1 g kanamycin base). 



Liều tiêm bắp và truyền tĩnh mạch thường dùng ở người lớn, trẻ em và trẻ sơ sinh với chức năng thận bình thường là 15 mg/kg mỗi ngày, chia làm 2 - 3 lần (cách 8 - 12 giờ/lần). Liều tối đa là 1,5 g/ ngày, Liều tiêm bắp có thể chia khoảng cách mỗi 6 giờ nếu nồng độ thuốc trong máu còn cao. Liều lượng cần tính toán dựa trên cân nặng và chức năng thận của bệnh nhân. Nếu có thể, cần điều chỉnh liều của kanamycin theo nồng độ thuốc trong máu để duy trì nồng độ tối ưu, đặc biệt là bệnh nhiễm khuẩn đe dọa tính mạng, nghi ngờ có độc tính, suy giảm chức năng thận hoặc có thể phải điều trị dài ngày. Điều chỉnh liều sao cho nồng độ đỉnh trong huyết tương (nồng độ sau khi tiêm 30 - 90 phút) không lớn hơn 35 microgam/ml, và nồng độ đáy (nồng độ ngay trước khi dùng liều tiếp theo) không lớn hơn 10 microgam/ml. 



Liều cho người bị lao: Với người lớn và trẻ em có chức năng thận bình thường, liều dùng là 15 - 20 mg/kg/ngày. Liều tối đa là 1 g/ngày và có thể dùng 1 lần/ngày. 



Người cao tuổi: Giảm liều và thận trọng như với người suy thận. 



Suy thận: Cần điều chỉnh liều theo mức độ suy thận của bệnh nhân. Nếu có thể, cần giám sát nồng độ kanamycin trong huyết thanh, đặc biệt ở bệnh nhân có chức năng thận thay đổi. Liều khởi đầu là 7,5 mg/kg theo khuyến cáo của nhà sản xuất. Khoảng cách liều (theo giờ) tính bằng cách lấy nồng độ creatinin trạng thái ổn định trong huyết thanh (tính bằng mg/dl) nhân với 9. Ví dụ nồng độ creatinin là 2 mg/dl, liều khuyến cáo sẽ là 7,5 mg/kg mỗi 18 giờ (bằng 9 x 2). Lưu ý, các phương pháp tính liều không áp dụng cho bệnh nhân đang thẩm tách máu hoặc thẩm phân phúc mạc. Ở bệnh nhân suy thận đang thẩm tách máu, khuyến cáo bổ sung liều bằng 50 - 75% liều khởi đầu vào cuối mỗi kỳ thẩm tách máu. Ở bệnh nhân thẩm tách máu nên được giám sát nồng độ kanamycin huyết thanh. 



Tương tác thuốc 



Độc tính với thính giác và thận tăng lên nếu dùng kanamycin đồng thời hoặc nối tiếp với các thuốc có độc với thận, thần kinh và thính giác như kháng sinh nhóm aminoglycosid, Acyclovir, amphotericin B, bacitracin, colistimethat/colistin, các cephalosporin, cisplatin, methoxyfluran, polymycin B, vancomycin. Do vậy, tránh dùng đồng thời các thuốc này. 



Tránh dùng kết hợp kanamycin với các thuốc lợi niệu như furosemid vì có thể làm tăng độc tính với thận. 



Độc tính gây ức chế thần kinh cơ (khó thở và ức chế hô hấp) của kanamycin (đặc biệt là khi tiêm trong màng bụng) tăng lên khi dùng đồng thời với thuốc giãn cơ, thuốc mê như succinylcholin, rocuronium, tubocurarin. Không nên dùng đồng thời kanamycin với các thuốc này, hoặc phải thận trọng khi dùng và theo dõi bệnh nhân cẩn thận, đặc biệt các dấu hiệu ức chế hô hấp. 



Tương kỵ 



Dung dịch kanamycin truyền tĩnh mạch tương kỵ với các thuốc sau: amphotericin B, các barbiturat, cefalotin natri, clorpromazin, các chất điện giải (Ca2+, Mg2+, citrat hoặc phosphat), heparin, hydrocortison, natri methicilin, methohexital, nitrofurantoin, phenytoin, proclorperazin, sulfafurazol, clorpheniramin maleat, natri colistimethat. 



Khi tiêm, nhà sản xuất khuyến cáo không được pha trộn kanamycin với các kháng sinh beta-lactam do có thể xảy ra bất hoạt thuốc.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Chủ yếu là phản ứng phong bế thần kinh cơ gây khó thở, cần xử trí kịp thời. 



Xử trí: Có thể loại bỏ kanamycin ra khỏi máu bằng thẩm tách máu hoặc thẩm tách màng bụng. Trẻ sơ sinh có thể truyền thay máu. Thẩm tách máu với các trường hợp bị suy giảm chức năng thận. Không có thuốc điều trị đặc hiệu, chủ yếu là điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Dùng các thuốc kháng cholinesterase, muối calci và các biện pháp trợ giúp hô hấp như máy thở để hỗ trợ điều trị phong bế thần kinh cơ, hoặc yếu cơ kéo dài do dùng quá liều.



Cập nhật lần cuối: 2019.



KẼM OXYD



Tên chung quốc tế: Zinc oxide. 



Mã ATC: C05AX04. 



Loại thuốc: Thuốc bảo vệ da. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Kẽm oxyd thường được dùng phối hợp với các hoạt chất khác trong các chế phẩm gồm thành phần, dưới các dạng: 



Thuốc xịt: 10%



Kem: 6%, 11,3%, 13%.



Thuốc mỡ: 3,8%, 9,38%; 10%; 16%, 20%; 40%.



Bột nhão: 16,5%; 20%; 40%; 12,8%.



Bột dùng ngoài: 9,1%.



Dược lực học



Kẽm oxyd có tính chất làm săn da và sát khuẩn nhẹ và được dùng bôi tại chỗ để bảo vệ, làm dịu tổn thương chàm (eczema) và các chỗ trợt da nhẹ. Kẽm oxyd thường được dùng với hắc ín than đá hoặc ichthammol để điều trị chàm. Kẽm oxyd phản xạ tia cực tím nên còn được dùng trong các thuốc bôi chống nắng. 



Trong phần lớn các chế phẩm chứa kẽm oxyd còn có những chất khác như titan oxyd, bismuth oxyd, glycerol, bôm (nhựa thơm) Peru, ichthammol... đặc biệt các chất mỡ có tính chất bít kín nên có thể dễ gây bội nhiễm. Một vài chất còn có thể gây dị ứng. Kẽm oxyd cũng còn là nguyên liệu để làm một số loại xi măng nha khoa. Khi trộn với acid phosphoric, kẽm oxyd tạo thành một vật liệu cứng mà thành phần chủ yếu là kẽm phosphat; vật liệu này trộn với dầu Đinh hương hoặc eugenol dùng để hàn răng tạm thời. 



Chỉ định 



Dưới những dạng thuốc mỡ và hồ bôi dược dụng, kẽm oxyd được dùng rộng rãi trong điều trị da khô, các bệnh da và nhiễm khuẩn da như: 



Vùng da bị kích ứng do lỗ dò tiêu hóa, hậu môn nhân tạo, mở thông bàng quang. 



Điều trị hỗ trợ chàm (eczema). 



Vết bỏng nông, không rộng. 



Cháy nắng, hồng ban do bị chiếu nắng, bảo vệ da do nắng. 



Trứng cá, côn trùng châm đốt, ban do tã lót, vảy da đầu, tăng tiết nhờn, chốc, nấm da, vảy nến, loét giãn tĩnh mạch, ngứa. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với thuốc. 



Tổn thương da bị nhiễm khuẩn. 



Thận trọng 



Trước khi bôi thuốc và trong quá trình điều trị phải đảm bảo vô khuẩn vùng được bôi thuốc vì có thể bội nhiễm ở các vùng bị thuốc che phủ. 



Một số chế phẩm không thích hợp với các tổn thương có tiết dịch. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Hiếm gặp và rất hiếm gặp 



Các tá dược, bôm (nhựa thơm) Peru, lanolin có thể gây chàm tiếp xúc. 



Dị ứng với một trong các thành phần của chế phẩm. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ngừng dùng chế phẩm. 



Liều lượng và cách dùng 



Tổn thương trên da: Sau khi khử khuẩn, bôi đều một lớp thuốc mỏng lên vùng da bị tổn thương, 1 - 2 lần một ngày. Có thể dùng một miếng gạc vô khuẩn che lên. 



Chàm, nhất là chàm bị lichen hóa: Bôi một lớp dày chế phẩm (hồ nước) có chứa ichthammol, kẽm oxyd, glycerol lên vùng tổn thương, 2 - 3 lần một ngày.



Đau ngứa hậu môn, nhất là trong những đợt trĩ: Bôi thuốc mỡ hoặc đặt đạn trực tràng có kẽm oxyd, bismuth oxyd, resorcin, sulphon, caraghenat vào hậu môn, ngày 2 - 3 lần, sau mỗi lần đi ngoài. Không nên dùng dài ngày. Nếu sau 7 - 10 ngày dùng không thấy đỡ thì phải thăm khám hậu môn trực tràng để tìm nguyên nhân gây chảy máu và cuối cùng phát hiện bệnh ác tính.



Tổn thương do suy tĩnh mạch mạn tính, băng sau phẫu thuật giãn tĩnh mạch: Bôi phủ vết thương bằng chế phẩm có 20% kẽm oxyd trong vaselin.



Cập nhật lần cuối: 2017.



KẼM SULFAT



Tên chung quốc tế: Zinc sulfate.



Mã ATC: A12CB01, B05XA18.



Loại thuốc: Nguyên tố vi lượng, chất điện giải. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch tiêm: 10 mg/10 ml; 25 mg/5 ml; 30 mg/10 ml. 



Viên sủi: 45 mg. 



Dược lực học 



Kẽm là nguyên tố vi lượng thiết yếu, có mặt trong nhiều hệ enzyme bao gồm DNA polymerase, RNA polymerase, alcohol dehydrogenase và alkaline phosphatase. Kẽm là chất điều phối quá trình gấp trong cấu trúc protein, như gấp kiểu “ngón tay kẽm” tương tác với nhiều loại protein, lipid và acid nucleic. Ngoài ra, kẽm là chất xúc tác của các phản ứng sinh hóa thiết yếu, bao gồm hoạt hóa cơ chất của anhydrase carbonic trong hồng cầu. Kẽm cũng là một chất trung gian tín hiệu điều chỉnh nhiều con đường đa tín hiệu. 



Dược động học 



Hấp thu: Kẽm hấp thu qua đường tiêu hóa. 



Phân bố: Trên 85% lượng kẽm trong cơ thể được tìm thấy trong tóc, mắt, cơ quan sinh sản nam và xương. Các cơ quan khác có chứa kẽm là cơ, gan, thận, da, não và tim. Trong máu, kẽm tồn tại trong hồng cầu. 80% lượng kẽm trong huyết thanh liên kết với albumin, lượng còn lại liên kết với alpha 2-macroglobulin và các amino acid. Nồng độ kẽm trong huyết thanh trong khoảng 70 - 110 microgam/dl. 



Thải trừ: Ở người lớn, kẽm chủ yếu bài tiết qua đường tiêu hóa và thải trừ qua phân. Một lượng nhỏ kẽm bài tiết qua thận và thải trừ qua nước tiểu. Tỷ lệ bài tiết kẽm qua nước tiểu ở trẻ sinh thiếu tháng nhẹ cân tương đối cao trong giai đoạn sơ sinh và giảm xuống đến mức theo trọng lượng cơ thể tương đương với người lớn bình thường khi được 2 tháng tuổi. Ngoài ra, mất kẽm nội sinh xảy ra từ tóc, bong vảy da và mồ hôi. 



Chỉ định 



Thiếu kẽm ở người lớn và trẻ em. 



Nuôi dưỡng tĩnh mạch khi bệnh nhân không thể hoặc không cung cấp đủ hoặc chống chỉ định bổ sung kẽm qua đường uống hoặc nuôi dưỡng qua miệng. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với kẽm. 



Thiếu đồng.



Thận trọng 



Thuyên tắc phổi do kết tủa trong mạch máu phổi. 



Tổn thương tĩnh mạch và huyết khối. Dung dịch kẽm sulfat dạng tiêm có pH thấp nên không được tiêm truyền trực tiếp, cần phải pha vào dung dịch nuôi dưỡng tĩnh mạch. 



Dạng bào chế dung dịch kẽm sulfat dạng tiêm có thể chứa nhôm. Hàm lượng nhôm có thể đạt đến nồng độ gây độc tính nếu nuôi dưỡng tĩnh mạch kéo dài ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận. Trẻ đẻ thiếu tháng đặc biệt có nguy cơ ngộ độc nhôm do chức năng thận chưa hoàn thiện, bên cạnh đó trẻ cần một lượng lớn dung dịch calci và phosphat, các dung dịch này cũng có thể có chứa nhôm. Nồng độ nhôm trong máu do truyền dung dịch kẽm sulfat không được vượt quá 0,6 microgam/kg/ngày. Khi sử dụng dung dịch kẽm sulfat dạng tiêm với dung dịch nuôi dưỡng tĩnh mạch có các thành phần khác, tổng lượng nhôm trong máu từ dung dịch nuôi dưỡng sau pha trộn với kẽm và các thành phần khác không được quá 5 microgam/kg/ngày. 



Theo dõi nồng độ kẽm, tình trạng dịch và điện giải, áp suất thẩm thấu huyết thanh, đường máu, chức năng gan, thận, công thức máu và đông máu trong quá trình điều trị bằng dung dịch kẽm sulfat dạng tiêm. 



Sử dụng kẽm liều cao (cao hơn 10 lần so với liều khuyến cáo 3 mg/ngày cho dạng dung dịch kẽm sulfat tiêm ở người lớn) trong thời gian dài (hàng tháng đến hàng năm) sẽ làm giảm hấp thu đồng qua đường tiêu hóa và thiếu đồng. Nếu bệnh nhân có dấu hiệu và triệu chứng thiếu đồng trong quá trình điều trị bằng dung dịch kẽm sulfat dạng tiêm cần ngừng sử dụng kẽm và kiểm tra nồng độ kẽm, đồng, ceruloplasmin. Cần điều trị thiếu hụt đồng và ngừng nguồn bổ sung kẽm. 



Tích lũy kẽm có thể gây suy thận. 



Một số chế phẩm có chứa natri nên thận trọng với bệnh nhân phải kiểm soát lượng natri. 



Một số chế phẩm chứa sorbitol, không nên dùng cho bệnh nhân có vấn đề về dung nạp fructose di truyền. 



Thời kỳ mang thai 



Sử dụng kẽm sulfat dạng tiêm tĩnh mạch ở liều khuyến cáo trong dung dịch nuôi dưỡng tĩnh mạch không thấy gây ra khiếm khuyết lớn cho thai nhi, sảy thai hoặc gây hại ở mẹ hoặc bào thai. Chưa có nghiên cứu kẽm dạng tiêm tĩnh mạch trên động vật sinh sản. 



Thiếu hụt các nguyên tố vi lượng trong đó có kẽm liên quan đến kết cục có hại ở mẹ và bào thai. Phụ nữ mang thai tăng nhu cầu chuyển hóa với các nguyên tố vi lượng, bao gồm kẽm. Truyền tĩnh mạch kẽm được cân nhắc sử dụng khi nhu cầu dinh dưỡng của phụ nữ mang thai không được đáp ứng đầy đủ bằng đường uống hoặc nuôi dưỡng qua miệng. 



Thời kỳ cho con bú 



Kẽm bài tiết qua sữa mẹ. Sử dụng liều kẽm khuyến cáo dưỡng tĩnh mạch có thể không gây hại cho trẻ bú sữa mẹ. Không có thông tin về hiệu quả của kẽm sulfat trong các sản phẩm sữa. Cần cân nhắc lợi ích và nguy cơ sức khỏe cho người mẹ và trẻ bú sữa khi mẹ dùng kẽm trong thời kỳ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR chưa xác định được tần suất bao gồm: thuyên tắc phổi do tủa trong mạch máu phổi, tổn thương tĩnh mạch và huyết khối, ngộ độc nhôm, thiếu hụt đồng, phản ứng quá mẫn, đau bụng, khó tiêu, nôn, buồn nôn, tiêu chảy, kích thích dạ dày và viêm dạ dày, kích thích, đau đầu, hôn mê. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Hầu hết các ADR đều xảy ra ở mức độ nhẹ, không cần phải ngừng thuốc. Ngưng thuốc nếu xảy ra phản ứng quá mẫn. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Viên sủi: Hòa tan viên thuốc vào một cốc nước, uống sau khi thuốc đã hòa tan hoàn toàn. 



Dung dịch tiêm: 


Kiểm tra cảm quan tủa trong dung dịch tiêm kẽm. 



Chuyển dung dịch kẽm sang túi/chai dịch truyền nuôi dưỡng tĩnh mạch có chứa amino acid, dextrose, nhũ dịch lipid (nếu có) và dung dịch điện giải. 



Đánh giá mức độ tương hợp và ổn định của các thành phần trong dung dịch nuôi dưỡng sau khi pha trộn.



Kiểm tra cảm quan tủa trong dung dịch nuôi dưỡng tĩnh mạch đã được pha trộn. 



Nếu có lipid, kiểm tra nhũ dịch xem có bị tách lớp. 



Nếu thấy có kết tủa, loại bỏ dung dịch. 



Liều lượng 



Viên sủi: 1 viên/lần, 1 - 3 lần/ngày sau bữa ăn. 



Trẻ em: 



> 30 kg: 1 viên/lần, 1 - 3 lần/ngày sau bữa ăn. 



10 - 30 kg: 1/2 viên/lần, 1 - 3 lần/ngày sau bữa ăn. 



< 10 kg: 1/2 viên/lần, 1 lần/ngày sau bữa ăn. 



Dung dịch tiêm: 



Người lớn ổn định về chuyển hóa: 3 mg/ngày, có thể cần liều cao hơn ở bệnh nhân có mất dịch ruột hoặc quá nhiều phân hoặc đầu ra là hồi tràng. 



Trẻ em: 



			Trẻ em


			Cân nặng ước tính theo tuổi


			Liều khuyến cáo hàng ngày





			Trẻ em


			≥ 10 kg


			50 microgam/kg (tối đa 3 mg/ngày)





			


			5-10 kg


			100 microgam/kg





			Trẻ sinh đủ tháng


			3-5 kg


			250 microgam/kg*





			Trẻ sinh thiếu tháng


			< 3 kg


			400 microgam/kg








* Trẻ sinh đủ tháng có nhu cầu cao hơn trong 3 tháng đầu đời. 



Theo dõi: 



Cần theo dõi nồng độ kẽm trong quá trình điều trị đồng thời theo dõi dấu hiệu và triệu chứng thiếu kẽm, đặc biệt là ở trẻ em. Nồng độ kẽm trong mẫu máu bị tán huyết có thể tăng giả tạo do kẽm được giải phóng từ hồng cầu. Theo các báo cáo, ngưỡng dưới của nồng độ kẽm trong huyết thanh người lớn khỏe mạnh là 60 microgam /dl. 



Tương tác thuốc 



Đồng: Kẽm ức chế hấp thu đồng. 



Các kháng sinh tetracyclin: Kẽm làm giảm hấp thu các kháng sinh tetracyclin nếu dùng đồng thời, nên dùng cách nhau ít nhất 3 giờ. 



Các kháng sinh quinolon: Kẽm làm giảm hấp thu ciprofloxacin, levofloxacin, moxifloxacin, norfloxacin và ofloxacin. 



Muối calci: Muối calci làm giảm hấp thu kẽm. 



Sắt: Sắt dùng đường uống làm giảm hấp thu kẽm, kẽm cũng làm giảm hấp thu sắt đường uống. 



Penicilamin: Penicilamin làm giảm hấp thu kẽm, kẽm cũng làm giảm hấp thu penicilamin. 



Trientin: Trientin làm giảm hấp thu kẽm, kẽm cũng làm giảm hấp thu trientin. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Kẽm là chất ăn mòn trong trường hợp quá liều. Các triệu chứng quá liều là ăn mòn và viêm màng nhầy miệng và ruột, có thể xảy ra loét rồi đến thủng dạ dày. 



Xử trí: Tránh rửa dạ dày và gây nôn. Có thể dùng các chất làm dịu như sữa, các chất tạo chelat như natri calci edetat. Điều trị hỗ trợ dấu hiệu và triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2020.



KETAMIN



Tên chung quốc tế: Ketamine. 



Mã ATC: N01AX03. 



Loại thuốc: Thuốc mê. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Ketamin tiêm tĩnh mạch hay tiêm bắp dưới dạng ketamin hydroclorid. Liều lượng được tính theo ketamin base: 10 mg/ml (ống 5 ml, 20 ml), 50 mg/ml (ống 2 ml, 10 ml); 100 mg (ống 10 ml). 



Dược lực học 



Ketamin có tác dụng gây mê ngắn, xuất hiện nhanh cơ chế gây mê do cắt đứt chọn lọc những con đường hội tụ ở não, thuốc gây dịu thần kinh và làm mất trí nhớ trong đó người bệnh vẫn có vẻ tỉnh nhưng cách biệt với môi trường, bất động và không cảm thấy đau. Với liều thấp không đủ gây mê, ketamin có tác dụng giảm đau có thể do tương tác với các amin sinh học và opiat. Bình thường ketamin không ảnh hưởng trên các phản xạ ở họng và thanh quản; trương lực cơ vẫn bình thường hoặc hơi tăng. 



Tác dụng kích thích hô hấp và tim mạch của ketamin có thể sử dụng cho những người có nguy cơ cao trong sốc do giảm thể tích máu. Thuốc có tác dụng giãn phế quản và do đó cũng có thể dùng cho những người bị hen phế quản và điều trị hen bằng thở máy. Tác dụng giống giao cảm bị ức chế nếu đã dùng trước các thuốc kháng acetylcholin. Có thể sử dụng tác dụng giảm đau của ketamin để hỗ trợ cho gây tê từng vùng hay trong các trường hợp chấn thương rộng. Trên lâm sàng ketamin thường phối hợp với đa số thuốc mê thông thường và các thuốc giãn cơ nếu hô hấp của người bệnh vẫn được kiểm soát. 



Tiêm tĩnh mạch liều 2,0 mg/kg có tác dụng gây mê để phẫu thuật trong vòng 30 giây sau khi tiêm và kéo dài tác dụng 5 - 15 phút. Tiêm bắp liều 10 mg/kg có tác dụng gây mê để phẫu thuật trong 3 - 5 phút sau khi tiêm và kéo dài tác dụng 12 - 25 phút. Để kéo dài thời gian gây mê hay giảm đau có thể tiếp tục truyền nhỏ giọt ketamin. 



Dược động học 



Hấp thu: Ketamin hấp thu nhanh sau khi tiêm và phân bố nhanh vào các mô được tưới máu tốt kể cả não, sinh khả dụng đường uống là 16%. 



Phân bố: Nghiên cứu trên súc vật cho thấy ketamin tập trung nhiều ở mô mỡ, gan và phổi. Nửa đời phân bố khoảng 7 - 15 phút và thể tích phân bố khoảng 3 lít/kg. 



Chuyển hóa: Ketamin chuyển hóa ở gan tạo thành chất chuyển hóa có hoạt tính. Các đường chuyển hóa khác là phản ứng hydroxyl hóa vòng cyclohexan và liên hợp với acid glucuronic. Tuy nhiên, tác dụng gây mê có thể chấm dứt khi có sự phân bố lại nồng độ thuốc từ não đến các tổ chức ngoại vi. 



Thải trừ: 90% liều được bài xuất ra nước tiểu trong đó có khoảng 4% dưới dạng ketamin nguyên vẹn, 5% được thải trừ theo đường phân. Nửa đời thải trừ cuối là khoảng 2 - 3 giờ và độ thanh thải là 1,3 lít/phút. 



Chỉ định 



Gây mê để làm thủ thuật, chẩn đoán hay phẫu thuật ngắn mà không yêu cầu phải gây giãn cơ, gây mê sau đó duy trì mê bằng các thuốc khác hoặc gây mê bổ sung. Ketamin có giá trị đặc biệt trong gây mê nhiều lần ở trẻ em. 



Các lĩnh vực áp dụng đặc biệt hay các thủ thuật gây đau thì sử dụng tiêm bắp. 



Cắt bỏ mô hoại tử, băng bó gây đau, ghép da ở người bị bỏng và cả các phẫu thuật nông khác. 



Các kỹ thuật chẩn đoán thần kinh như bơm hơi chụp não, chụp não thất, làm tủy đồ và chọc ống sống. 



Các kỹ thuật chẩn đoán và mổ mắt, tai, mũi, mềm, kể cả nhổ răng, Gây mê ở người có nguy cơ thấp suy chức năng sống, hay phải tránh gây suy chức năng sống, nếu có thể. 



Các kỹ thuật chỉnh hình như nắn xương kín, đóng đinh xương đùi, cắt cụt và sinh thiết. 



Soi đại tràng sigma tiểu phẫu thuật hậu môn và trực tràng, cắt bao quy đầu và xoang chân lông. 



Các thao tác đặt cathete vào tim. 



Mở tử cung lấy thai, dùng đơn độc hoặc phối hợp ở bệnh nhân không bị tăng huyết áp. 



Gây mê ở người hen, hoặc làm giảm thiểu những nguy cơ bị cơn co thắt phế quản hay cần phải gây mê ngay khi đang bị co thắt phế quản. 



Chống chỉ định 



Những người mẫn cảm với ketamin. 



Không dùng thuốc ở những người bị tăng huyết áp, bệnh tim nặng vì sẽ gây hậu quả nghiêm trọng, người chấn thương sọ não kể cả những người có tiền sử tai biến mạch máu não. Không chỉ định cho người bệnh bị sản giật hay tiền sản giật, người có rối loạn chuyển hóa porphyrin. 



Thận trọng 



Chỉ được dùng thuốc tại bệnh viện dưới sự hướng dẫn của các thầy thuốc gây mê có kinh nghiệm, trừ trường hợp cấp cứu. 



Giống như đối với mọi thuốc mê, phải có sẵn các trang bị hồi sức để cấp cứu. 



Các barbiturat và ketamin tương kỵ nhau về mặt hóa học do tạo thành tủa, vì vậy không tiêm cùng một bơm tiêm. 



Dùng barbiturat và/hoặc thuốc ngủ cùng với ketamin có thể kéo dài thời gian hồi phục. 



Trong thời gian hồi phục có thể có hiện tượng mê sảng cấp. Tỷ lệ phản ứng này có thể giảm bớt nếu giảm thiểu kích thích người bệnh bằng lời và bằng xúc giác, nhưng vẫn phải theo dõi các dấu hiệu sinh tồn. Không nên dùng ketamin cho những người dễ bị ảo giác hoặc rối loạn tâm thần. 



Ketamin có thể gây tăng nhãn áp và không dùng khi có tổn thương ở mắt hay tăng nhãn áp. 



Thận trọng ở bệnh nhân có hội chứng trào ngược. Vì các phản xạ họng và thanh quản thường vẫn hoạt động, nên tránh kích thích họng bằng cơ học, trừ khi đã dùng thuốc giãn cơ. 



Mặc dù đã có báo cáo về khả năng hút phải chất cản quang khi dùng ketamin trong gây mê thực nghiệm, song trên thực tế lâm sàng ít khi có vấn đề này. 



Nên theo dõi liên tục chức năng tim trong quá trình gây mê ở những người bệnh có tăng huyết áp, bệnh mạch vành, nhịp tim nhanh hay suy tim mất bù. 



Vì đã có trường hợp tăng áp lực nội sọ trong khi gây mê bằng ketamin, nên cần phải lưu ý đặc biệt đối với những người bệnh có áp lực nội sọ tăng trước khi gây mê. 



Nên tiêm liều tĩnh mạch trong thời gian 60 giây, nếu nhanh hơn có thể gây hiện tượng suy hô hấp tại thời hoặc ngừng thở. 



Trong các phẫu thuật có gây đau nội tạng, nên dùng ketamin phối hợp với một thuốc giảm đau khác. 



Dùng thận trọng đối với người rối loạn chức năng gan, nghiện rượu và nhiễm độc rượu cấp. 



Khi dùng ketamin cho người bệnh ngoại trú, không nên cho về khi chưa hồi phục hoàn toàn tri giác.



Người vận hành máy móc, tàu xe không nên làm việc trong vòng 24 giờ sau sử dụng ketamin. 



Thời kỳ mang thai 



Độ thanh thải ketamin giảm trong thời kỳ mang thai, có thể gây suy hô hấp ở trẻ sơ sinh nếu sử dụng trong thời kỳ mang thai. Nghiên cứu ảnh hưởng của ketamin trên thai nhi khi dùng thuốc trong lúc đẻ cho thấy liều lớn hơn 2 mg/kg có thể gây suy yếu và làm tăng trương lực cơ trẻ sơ sinh. Với liều thấp hơn (0,25 - 0,5 mg/kg) tuy an toàn trong giảm đau, song vẫn phải thận trọng. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa có tài liệu nào nói về những tai biến xảy ra ở người. Tuy nhiên vì nửa đời thải trừ của ketamin là 2,17 giờ ở những người bệnh không dùng thuốc trước đó, cho nên sau khoảng 11 giờ, không còn thấy thuốc trong huyết tương của người mẹ nữa. Vì vậy, cho bú sau 12 giờ thì lượng ketamin còn không đáng kể để gây tác dụng dược lý ở trẻ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp và rất thường gặp 



Tim mạch: huyết áp có thể tăng. Mức độ tăng huyết áp thay đổi từ 20 - 25% so với trước khi gây mê. Nhịp tim nhanh cũng thường thấy sau khi dùng ketamin. 



Thần kinh: tăng trương lực cơ, có các biểu hiện cử động co cứng và giật rung đôi khi giống như cơn động kinh. Những biểu hiện này không phải do mức độ gây mê còn nhẹ và không cần tăng thêm thuốc mê. 



Tâm thần: Các phản ứng cấp gồm mê sảng, đặc trưng bởi những giấc mơ sống động (vui vẻ hay không vui vẻ) hoặc ảo giác có hay không kèm theo hoạt động tâm thần vận động, được biểu hiện bằng lú lẫn và hành vi kích động, ảo thị giác. Có thể xảy ra trong vòng 24 giờ sau sử dụng, gặp ở 12% bệnh nhân. Thường gặp nhiều hơn ở những người bệnh trong khoảng 15 - 45 tuổi. Mặc dù những giấc mơ và ảo giác thường bị mất đi khi tỉnh dậy nhưng một số người có thể hồi tưởng lại vài tuần sau phẫu thuật. 



Biểu hiện khác: run, phát âm ngọng. 



Ít gặp 


Tim mạch: nhịp tim chậm, hạ huyết áp. 



Hô hấp: suy hô hấp, có thể dẫn tới ngừng thở nếu tiêm tĩnh mạch quá nhanh hoặc tiêm liều cao. 



Tâm lý: giống như ở trên đối với những người bệnh dưới 15 tuổi và trên 65 tuổi. 



Tiêu hóa: nôn nhưng thường không nặng, tăng enzym gan. 



Hiếm gặp và rất hiếm gặp 


Tim mạch: loạn nhịp tim.



Hô hấp: co thắt thanh quản hay các dạng tắc đường hô hấp khác. 



Tiêu hóa: ăn không thấy ngon, buồn nôn hoặc nôn. 



Nhãn khoa: nhìn đôi, rung giật nhãn cầu (nháy mắt), tăng nhẹ nhãn áp. 



Biểu hiện khác: đau chỗ tiêm, ban đỏ tạm thời và/hoặc ban dạng sởi. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Có một số biện pháp có thể làm giảm các phản ứng cấp:



 Cho uống trước lorazepam 4 mg hoặc diazepam 10 mg. 



Tiêm tĩnh mạch diazepam 0,15 - 0,3 mg/kg vào cuối thời gian gây mê hay midazolam 125 microgam/kg 3 phút trước lúc khởi mê. Dùng liều khởi đầu không quá 2 mg/kg và duy trì mê với liều 0,5-1 mg/kg. 



Truyền tĩnh mạch nhỏ giọt liều thấp. 



Dùng glycopyrolat thay cho atropin hoặc scopolamin trong tiền mê. Duy trì gây mê bằng các thuốc khác. 



Điều trị các ADR: 



Đối với suy hô hấp hay ngừng thở: Nên hỗ trợ hô hấp bằng máy trước khi dùng các thuốc hồi sức. 



Đối với phản ứng cấp nguy kịch: Dùng barbiturat có tác dụng ngắn hay cực ngắn. 



Liều lượng và cách dùng 



Cho người lớn, người cao tuổi và trẻ em 


Gây mê toàn thân 



Liều khởi đầu: 



Tiêm tĩnh mạch liều duy nhất 1 - 2 mg/kg trong 60 giây hoặc truyền tĩnh mạch nhỏ giọt dung dịch ketamin 0,1% trong dextrose 5% hay natri clorid 0,9% với tốc độ truyền nhỏ giọt trong khoảng 20 ml/phút bằng kỹ thuật nhỏ giọt (microdrop). Không nên dùng quá 4,5 mg/kg. 



Tiêm bắp: 5 - 10 mg/kg, không nên dùng quá 13 mg/kg. 



Liều duy trì: 



Tiêm tĩnh mạch một lần, tiêm nhắc lại nửa liều khởi đầu nếu cần hoặc truyền nhỏ giọt với tốc độ 10 - 50 microgam/kg với tốc độ 1 - 2 mg/phút. Liều duy trì phụ thuộc vào yêu cầu gây mê của người bệnh và dùng thêm thuốc mê khác. Những vận động co cứng và giật rung có thể xảy ra trong khi gây mê không có nghĩa là cần phải dùng thêm ketamin. 



Tiêm bắp lặp lại một nửa liều khởi đầu khi cần thiết. 



Gây mê bổ sung vào gây tê tại chỗ: Tiêm tĩnh mạch 5 - 30 mg (tối đa 30 mg) trước khi dùng thuốc tê tại chỗ. Có thể tiêm nhắc lại khi cần thiết. 



Tác dụng dịu thần kinh và giảm đau: 



Tiêm tĩnh mạch khởi đầu là 200 - 750 microgam (0,2 - 0,75 mg)/kg trong 2 - 3 phút, sau đó tiếp tục truyền tĩnh mạch 5 - 20 microgam (0,005 - 0,02 mg)/kg/phút. 



Tiêm bắp khởi đầu là 2 - 4 mg/kg, sau đó tiếp tục truyền tĩnh mạch 5 - 20 microgam/kg/phút. 



Đường uống: 5 - 8 mg/kg cho một liều, dùng 30 phút trước điều trị.



Lưu ý: Loại 100 mg/ml không dùng để tiêm tĩnh mạch trừ khi pha loãng thích hợp, loại 10 mg/ml không khuyến cáo pha loãng. 



Tương tác thuốc 



Khi dùng phối hợp với tubocurarin và atracurium, ketamin làm tăng tác dụng ức chế thần kinh cơ của các thuốc này. 



Dùng ketamin cùng với theophylin làm tăng nguy cơ gây cơn động kinh và nhịp tim nhanh. 



Nên dùng thận trọng ketamin đối với người bệnh đang dùng hormon giáp trạng vì có nguy cơ tăng huyết áp và nhịp tim nhanh. Ketamin làm tăng tác dụng của các tác nhân kháng cholinergic. Không khuyến cáo dùng ketamin với ergometrin trong sản khoa. Các thuốc mê đường hô hấp loại halogen như enfluran, halothan, isofluran và methoxyfluran có thể kéo dài nửa đời thải trừ của ketamin. Vì vậy, khi dùng phối hợp với các thuốc này có thể làm chậm sự hồi phục của người bệnh sau gây mê. 



Các thuốc chống tăng huyết áp hay ức chế TKTW kể cả những thuốc dùng để tiền mê hay khởi mê, bổ sung hoặc duy trì mê có thể làm tăng nguy cơ hạ huyết áp và/hoặc ức chế hô hấp khi dùng kết hợp với ketamin. 



Dùng ketamin (đặc biệt ở liều cao) cùng với các thuốc gây tê halogen: Tăng nguy cơ nhịp tim chậm, hạ huyết áp và giảm cung lượng tim



Ketamin có thể đối kháng tác dụng gây ngủ của thiopental.



Tương kỵ



Không tiêm ketamin và barbiturat trong cùng một bơm tiêm vì 2 chất này tương kỵ nhau, sẽ tạo thành tủa. Các nhà sản xuất Mỹ đề nghị khi cần phối hợp ketamin với diazepam, nên dùng riêng biệt từng loại và không trộn lẫn trong cùng một dụng cụ.



Quá liều và xử trí



Dùng quá liều có thể gây ức chế hô hấp, vì vậy nên luôn sẵn sàng biện pháp thông khí để hỗ trợ. Trợ hô hấp bằng máy để duy trì độ bão hòa oxygen thích hợp trong máu và đào thải carbon dioxyd thường được sử dụng hơn là dùng thuốc hồi sức.



Ketamin có độ an toàn lớn, một số trường hợp dùng quá liều ketamin không chủ định (gấp 10 lần liều thường dùng) đã được theo dõi trong một thời gian dài song vẫn được hồi phục hoàn toàn.



Cập nhật lần cuối: 2018.



KETOCONAZOL



Tên chung quốc tế: Ketoconazole. 



Mã ATC: D01AC08, G01AF11, J02AB02. 



Loại thuốc: Thuốc chống nấm, nhóm imidazol. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Kem bôi ngoài da: ≤ 2%.



Dầu gội đầu: 1 - 2%. 



Dược lực học 



Cơ chế tác dụng: Ketoconazol là một thuốc chống nấm tổng hợp thuộc nhóm imidazol. Thuốc có tác dụng kìm hãm nấm ở nồng độ đạt được trong lâm sàng nhưng thuốc cũng có thể diệt nấm ở nồng độ cao sau khi ủ kéo dài. Cũng như các dẫn chất azol chống nấm khác, ketoconazol ức chế hoạt tính của cytochrom P450 là hệ enzym cần thiết cho quá trình khử methyl các 14 alpha- methyl-sterol (ví dụ, lanosterol) thành ergosterol là sterol chính của màng tế bào nấm, lượng ergosterol bị giảm sẽ làm thay đổi tính thấm và chức năng của màng tế bào. Tác dụng diệt nấm của ketoconazol ở nồng độ cao có thể là do tác dụng hóa lý trực tiếp của thuốc trên màng tế bào nấm. In vitro, ketoconazol nồng độ thấp 0,01 microgam/ml đã ngăn Candida albicans hình thành giả sợi nấm (pseudohyphae). Tác dụng này làm tăng khả năng nấm dễ bị thực bào khi cho thêm bạch cầu đa nhân vào môi trường nuôi cấy vì bạch cầu có khả năng thực bào dễ hơn ở pha nấm men (yeastphase) so với pha thể sợi nấm (mycelium). 



Phổ tác dụng: Ketoconazol là thuốc chống nấm có phổ rộng, tác dụng trên nhiều loại nấm gây bệnh như Candida spp., Blastomyces dermatitidis, Coccidioides immitis, Epidermophyton floccosum, Histoplasma capsulatum, Paracoccidioides brasiliensis, Malassezia furfur, Microsporum canis, Trichophyton mentagrophytes và T. rubrum, một vài chủng Aspergillus spp., Cryptococcus neoformans và Sporothrix schenckii. Thuốc còn tác dụng trên một vài vi khuẩn Gram dương, bao gồm Staphylococcus aureus, S. epidermidis, enterococci, Nocardia và Actinomadura. 



Kháng thuốc: Một số chủng Candida albicans kháng ketoconazol đã được phân lập ở một số người bệnh dùng thuốc. C. albicans kháng ketoconazol cũng có thể kháng chéo với các thuốc chống nấm azol khác (như fluconazol, itraconazol). 



Ketoconazol trước đây đã được dùng đường uống để điều trị hội chứng Cushing (tăng năng vỏ tuyến thượng thận) do u tuyến thượng thận hoặc tuyến yên hoặc do các u lạc chỗ tiết corticotropin. Nhưng hiện nay, do nguy cơ độc tính trên gan nên Cục Quản lý dược đã ra công văn số 5869/QLD-ĐK ngày 24/4/2012 ngừng cấp số đăng ký và lưu hành đối với thuốc có chứa ketoconazol dạng uống. 



Dược động học 



Hấp thu: Khi sử dụng ketoconazol tại chỗ ở người lớn, như kem bôi hay dầu gội đầu, không phát hiện được nồng độ ketoconazol trong cơ thể. Ở trẻ nhỏ, trong 1 nghiên cứu sử dụng ketoconazol bôi hàng ngày trên 40% diện tích da cơ thể ở 19 trẻ, nồng độ ketoconazol có thể phát hiện trên 5 trẻ, dao động từ 32 - 133 nanogam/ml. 



Chỉ định 



Điều trị các bệnh nấm da ở người lớn bao gồm: nấm bàn chân, nấm da đùi, hăm da do Candida. 



Phòng và điều trị các tình trạng gầu, viêm da bã nhờn trên da đầu ở người lớn và trẻ em trên 12 tuổi. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Thận trọng 



Kem bôi ngoài da: Không dùng ketoconazol dạng kem để bôi lên mắt. Trường hợp điều trị phối hợp với corticosteroid ngoài da, để tránh hiệu ứng tải lại sau khi ngừng điều trị kéo dài bằng corticosteroid, nên tiếp tục sử dụng corticosteroid bôi ngoài da mức độ nhẹ vào buổi sáng và bôi kem ketoconazol vào buổi tối sau đó rút dần corticosteroid ngoài da trong 2 - 3 tuần. 



Dầu gội đầu: Không để dầu gội bắn vào mắt. Rửa sạch nếu bắn vào mắt. Trường hợp bệnh nhân điều trị kéo dài cùng corticosteroid dùng ngoài, cần giảm liều từ từ corticosteroid trong 2 - 3 tuần trong khi sử dụng dầu gội ketoconazol để tránh hiệu ứng tái phát. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có nghiên cứu đủ lớn trên phụ nữ mang thai. Dữ liệu hạn chế về phơi nhiễm thuốc trong thời kỳ mang thai không ghi nhận ảnh hưởng có hại nào của ketoconazol dạng kem bôi/dầu gội đầu trên phụ nữ mang thai hay thai nhi và trẻ sơ sinh. Dữ liệu trên động vật không cho thấy độc tính trên sinh sản của ketotonazol bôi ngoài da, dầu gội đầu. Chỉ sử dụng thuốc trong thời kỳ mang thai khi lợi ích vượt trội nguy cơ cho thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa có nghiên cứu đủ lớn trên phụ nữ cho con bú. Dữ liệu hạn chế về phơi nhiễm thuốc trong thời kỳ cho con bú không ghi nhận ảnh hưởng có hại nào của ketoconazol dạng kem bôi, dầu gội đầu. Dữ liệu trên động vật không cho thấy độc tính trên sinh sản của ketotonazol bôi ngoài da, dầu gội đầu. Đối với kem bôi, nên ngừng thuốc trong thời kỳ cho con bú hoặc ngừng cho con bú khi dùng thuốc. Đối với dầu gội đầu, cần sử dụng thận trọng. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp: bỏng rát, ban đỏ tại chỗ. 



Ít gặp: mẫn cảm, ban ngứa, xuất huyết, khó chịu, khô da, viêm hay kích ứng tại chỗ bôi. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu xuất hiện ban đỏ, phù, cảm giác nóng rát vùng bôi thuốc, cần ngừng thuốc. 



Liều lượng và cách dùng 



Điều trị nấm bàn chân: Bôi kem lên vùng da bị nấm 2 lần/ngày Thời gian điều trị trong trường hợp nhẹ là 1 tuần. Trường hợp nặng hơn, lan rộng hơn (bàn chân hoặc dưới bàn chân) thì tiếp tục t trị 2 - 3 ngày sau khi hết dấu hiệu nhiễm trùng để tránh tái phát. 



Điều trị nấm da đùi và hăm da: Bôi kem lên vùng da nhiễm nấm 1 hoặc 2 lần/ngày cho đến 2 - 3 ngày sau khi hết triệu chứng để tránh tái phát. Thời gian điều trị có thể kéo dài 6 tuần. 



Phòng và điều trị các tình trạng gầu, viêm da bã nhờn trên da đầu: Xoa dầu gội lên vùng da đầu trong 3 - 5 phút trước khi xả sạch. Để điều trị: Gội đầu 3 - 4 lần/tuần, trong 2 - 4 tuần. Để dự phòng: Gội 1 lần trong mỗi 1 - 2 tuần. 



Tương tác thuốc 



Chưa ghi nhận tương tác thuốc nào. 



Quá liều và xử trí 



Có thể gây ban đỏ, phù và nóng rát tại chỗ. Phản ứng này sẽ mất sau khi ngừng thuốc. Trường hợp vô tình uống phải, cần theo dõi để xử trí triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2018.



KETOPROFEN



Tên chung quốc tế: Ketoprofen. 



Mã ATC: M01AE03, M02AA10. 



Loại thuốc: Thuốc chống viêm không steroid (NSAID). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Nang: 25 mg, 50 mg, 75 mg; 



Nang giải phóng kéo dài: 100 mg, 150 mg và 200 mg; 



Viên nén: 12,5 mg, 25 mg, 100 mg, 150 mg; 



Viên nén giải phóng kéo dài: 200 mg; 



Dung dịch thuốc tiêm: 100 mg/100ml;



Thuốc đạn đặt trực tràng: 100 mg;



Gel 2,5% (khối lượng/khối lượng). 



Dược lực học 



Ketoprofen là dẫn chất của acid propionic thuộc nhóm thuốc chống viêm không steroid có 2 dạng đồng phân đối quang. Đồng phân dạng S-(+) Dexketoprofen có tác dụng giảm đau mạnh hơn gấp 2 lần ketoprofen. Do ketoprofen ức chế cyclooxygenase không chọn lọc (COX-1, COX-2) làm giảm tổng hợp các prostaglandin. Thuốc ức chế COX-2 nên có tác dụng chống viêm, giảm đau và hạ sốt. Ngoài tác dụng chống viêm, giảm đau, hạ sốt, ketoprofen còn ức chế COX-1 gây ra các tác dụng không mong muốn trên tiêu hóa, thận, thời gian chảy máu. Ketoprofen làm giảm tổng hợp thromboxan A2 ở tiểu cầu, dẫn đến ức chế kết tụ tiểu cầu, kéo dài thời gian chảy máu. Tác dụng trên tiểu cầu liên quan đến liều dùng và có thể phục hồi; với liều thông thường tác dụng này là vừa hoặc nhẹ. 



Thuốc ức chế tổng hợp prostaglandin ở thận làm giảm lưu lượng máu đến thận, có thể gây suy thận cấp và suy tim ở người có bệnh tim từ trước, đặc biệt ở người có bệnh suy tim mạn. Giảm sản xuất prostaglandin ở thận dẫn đến giữ nước trong cơ thể và gây suy tim cấp. Do ức chế tổng hợp prostaglandin ở dạ dày làm giảm tạo chất nhầy, dẫn đến nguy cơ loét dạ dày và chảy máu đường tiêu hóa, đặc biệt ở người cao tuổi. Ngoài ức chế COX, ketoprofen còn có thể ức chế hóa hướng động bạch cầu, thay đổi hoạt động các tế bào lympho, giảm các cytokin là những yếu tố tiền viêm, ổn định màng lysosom, kháng bradykinin nên góp phần làm giảm viêm.



Trong điều trị viêm khớp dạng thấp hoặc hư (thoái hóa) khớp, các thuốc chống viêm không steroid thường được dùng chủ yếu để giảm đau hơn là chống viêm; các thuốc này chỉ ức chế tổng hợp và ức chế giải phóng các chất trung gian gây đau và viêm (prostaglandin, bradykinin, histamin), do đó ketoprofen chỉ làm nhẹ bớt các triệu chứng của bệnh như đau, cứng khớp buổi sáng, đau lúc nghỉ và cải thiện vận động; thuốc không làm ngừng bệnh lâu dài hoặc đảo ngược quá trình bệnh cơ bản. Để đạt được điều đó, người bệnh phải được điều trị với các thuốc ức chế miễn dịch như dùng liều cao glucocorticoid. 



Tác dụng giảm đau của ketoprofen là do ức chế tổng hợp prostaglandin dẫn đến làm giảm sự nhạy cảm của các thụ thể đau với các kích thích cơ học hoặc/và với các chất trung gian hóa học như bradykinin, histamin. Bởi vậy, trong lâm sàng, ketoprofen là thuốc giảm đau rất có hiệu quả trong các trường hợp đau sau phẫu thuật. Vì có nguy cơ gây chảy máu, không dùng ketoprofen để điều trị đau liên quan đến chảy máu kín đáo (đau sau khi bị tai nạn) hoặc đau liên quan đến chấn thương ở hệ TKTW. 



Dược động học 



Ketoprofen hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa. Sau khi uống một liều thuốc ở dạng viên nang thông thường và viên nang giải phóng kéo dài, nồng độ đỉnh trong huyết thanh tương ứng xuất hiện theo thứ tự ở khoảng 0,5 - 2 giờ và 6 - 7 giờ. Thức ăn không làm thay đổi sinh khả dụng của ketoprofen, nhưng làm chậm tốc độ hấp thu ketoprofen. Trong máu thuốc gắn chủ yếu vào albumin với tỷ lệ trên 99%. Ở người xơ gan do rượu tỷ lệ thuốc dạng tự do trong máu tăng lên gấp đôi so với người bình thường. Nửa đời thải trừ trong huyết tương của thuốc sau khi uống viên nang thông thường và viên nang giải phóng kéo dài theo thứ tự là 2 - 4 giờ và 5,5 - 8 giờ. Nồng độ ổn định của thuốc trong huyết tương đạt được trong vòng 24 - 48 giờ sau khi dùng thuốc liên tục. Ketoprofen phân bố mạnh vào dịch ở khớp, đạt được nồng độ tối đa khoảng 30% nồng độ trong huyết tương, tương ứng 0,9 mg/ml sau 3 giờ uống liều 50 mg. Thuốc được phân bố vào TKTW và đạt nồng độ tự do trong dịch não tủy tương đương trong huyết tương. 



Thể tích phân bố của thuốc xấp xỉ 0,1 lít/kg. Chuyển hóa của thuốc xảy ra ở gan thông qua phản ứng liên hợp với acid glucuronic và được bài tiết chủ yếu qua nước tiểu. 



Chỉ định 



Viêm khớp dạng thấp (hư khớp, thoái hóa khớp). 



Viêm cột sống dính khớp, bệnh hệ cơ xương khớp cấp và chấn thương trong thể thao. 



Thống kinh hoặc đau sau phẫu thuật. 



Viêm khớp ở bệnh gút. 



Đau vai gáy. 



Hội chứng Reiter. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với ketoprofen. 



Loét dạ dày, loét hành tá tràng. 



Co thắt phế quản, hen, viêm mũi nặng và phù mạch hoặc nổi mày đay do aspirin hoặc một thuốc chống viêm không steroid khác gây ra. 



Xơ gan. 



Suy tim nặng. 



Có nhiều nguy cơ chảy máu. 



Suy thận nặng với mức lọc cầu thận dưới 30 ml/phút. 



Phụ nữ mang thai 3 tháng cuối thai kỳ. 



Không dùng dạng thuốc đặt trực tràng ở những bệnh nhân có tiền sử viêm và chảy máu trực tràng. 



Không dùng dạng giải phóng kéo dài cho những trường hợp đau cấp. 



Thận trọng 



Trẻ em dưới 18 tuổi: An toàn và hiệu quả của thuốc chưa được xác định. Không nên dùng ketoprofen cho lứa tuổi này. 



Ketoprofen có thể gây giữ nước trong cơ thể và làm tăng nồng độ creatinin trong huyết tương và phải dùng thận trọng ở người suy tim nhẹ/vừa, hoặc suy thận nhẹ/vừa, hoặc ở người cao tuổi. Liều tối đa hàng ngày phải giảm và chức năng thận phải được giám sát ở những người bệnh đó. Phải dùng ketoprofen thận trọng ở người có tiền sử loét dạ dày, tá tràng. Phải theo dõi chặt chẽ những người bệnh này để phát hiện các dấu hiệu và triệu chứng thủng vết loét hoặc chảy máu đường tiêu hóa. Thuốc uống cùng với thức ăn, sữa hoặc các thuốc chống acid sẽ giảm các ADR trên đường tiêu hóa. 



Thời kỳ mang thai



Không dùng ketoprofen cho người mang thai, đặc biệt trong 3 tháng cuối thai kỳ hoặc khi gần chuyển dạ: Giống như các thuốc ức chế tổng hợp prostaglandin, ketoprofen gây nguy cơ tăng áp lực phổi tồn lưu ở trẻ sơ sinh, do đóng ống động mạch trước khi sinh. Ketoprofen gây nguy cơ chảy máu ở thai nhi và người mẹ. Ketoprofen ức chế chức năng thận của thai nhi gây vô niệu cho trẻ sơ sinh. Ketoprofen còn ức chế chuyển dạ đẻ, kéo dài thời gian mang thai và có thể gây độc cho đường tiêu hóa và ít nước ối, nếu dùng thuốc trong thai kỳ. 



Thời kỳ cho con bú 



Ketoprofen tiết vào sữa người với nồng độ thấp. Khuyến cáo không dùng thuốc này cho người mẹ trong thời kỳ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR của ketoprofen thường nhẹ và chủ yếu là ở đường tiêu hóa. Tuy nhiên, ADR có thể nặng tới mức phải ngừng thuốc ở 5 - 15% người bệnh và tần suất ADR nói chung giảm khi tiếp tục điều trị.



Rất thường gặp 


Rối loạn tiêu hóa (11%). 



Bất thường các giá trị xét nghiệm chức năng gan (15%). 



Thường gặp 


TKTW: đau đầu. 



Tiêu hóa: khó tiêu, trướng bụng, đau thượng vị, buồn nôn, ỉa chảy, táo bón, rối loạn chức năng thận (3 - 9%); chảy máu trực tràng khi dùng tại chỗ (8,3%), chảy máu dạ dày, loét đường tiêu hóa (>2%); viêm dạ dày, nôn, chán ăn (> 1%). 



Thần kinh: mệt mỏi, đau đầu (3 - 9%), trầm cảm, chóng mặt, ù tai, mất ngủ (> 1%). 



Da: ngứa, nổi ban (>1%). 



Tim mạch: phù ngoại vi (2%). 



Thận: rối loạn chức năng thận (3 - 9%). 



Mắt: rối loạn thị giác (> 1%). 



Tiết niệu: kích thích đường tiết niệu (>1%). 



Ít gặp 


Toàn thân: sốc phản vệ. 



Da: hội chứng Stevens-Johnson, nổi mày đay, phù Quinck, mẫn cảm với ánh sáng, hoại tử biểu bì nhiễm độc, viêm da eczema, hồng ban đa dạng, đau tại chỗ tiêm. 



Gan: viêm gan, vàng da. 



Hô hấp: hen, viêm mũi dị ứng, bỏng rát họng. 



Tiết niệu - sinh dục: viêm thận kẽ, hoại tử mao mạch thận. 



Tuần hoàn và tạo máu: thoái hóa bạch cầu hạt, giảm bạch cầu, xuất huyết giảm tiểu cầu, thiếu máu tan huyết, phù mạch ngoại vi, hạ natri huyết, tăng huyết áp. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Để hạn chế ADR khi dùng các thuốc chống viêm không steroid nói chung và ketoprofen nói riêng cần tuân theo nguyên tắc: Chọn liều thấp nhất có tác dụng với thời gian dùng ngắn nhất có thể. Trong quá trình dùng thuốc cần chỉnh liều phù hợp tùy theo đáp ứng của từng cá thể. Nên uống ketoprofen cùng với thức ăn, sữa, thuốc kháng acid hoặc với một cốc nước đầy; tránh dùng đồ uống có cồn để giảm tác dụng có hại đối với đường tiêu hóa của thuốc. 



Thầy thuốc cần theo dõi người bệnh điều trị lâu ngày về dấu hiệu và triệu chứng của loét và chảy máu đường tiêu hóa, thông báo cho họ theo dõi sát những dấu hiệu đó. Nếu những dấu hiệu đó xảy ra, nên ngừng thuốc. 



Khi điều trị bằng ketoprofen cho người suy tim vừa/nhẹ, suy thận hoặc người bị bệnh gan nhẹ, điều rất quan trọng là phải theo dõi cân bằng nước/điện giải, vì có nguy cơ giữ nước. 



Người bệnh đang dùng ketoprofen mà có rối loạn thị lực cần được kiểm tra, đánh giá về mắt. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Điều trị thuốc theo đường uống: Không dùng dạng thuốc giải phóng kéo dài để điều trị đau và không phối hợp dùng viên nang loại thường và viên nang giải phóng kéo dài trong điều trị. 


Liều dùng 



Viêm khớp dạng thấp cấp hoặc thoái hóa khớp hoặc những bệnh hệ cơ xương khác: 


Người lớn: 50 mg/lần, ngày 4 lần hoặc 75 mg/lần, ngày 3 lần. Sau đó có thể chỉnh liều tùy theo đáp ứng và dung nạp của người bệnh, có thể tăng liều tới 100 mg/lần, ngày 2 - 3 lần nhưng không vượt quá 300 mg/ngày vì có nhiều tai biến. Liều dùng cho người cao tuổi, yếu mệt và người có giảm chức năng thận cần thấp hơn liều khuyến cáo. 



Đau và thống kinh: 


Đau nhẹ, đau vừa hoặc thống kinh: Mỗi lần 25 hoặc 50 mg, cách 6 - 8 giờ uống một lần nếu thấy cần thiết. Tùy theo đáp ứng và sự dung nạp của người bệnh có thể tăng liều tới 75 mg/lần, nhưng không được vượt quá 75 mg/lần. Liều dùng cho người cao tuổi, yếu mệt và người có giảm chức năng thận cần thấp hơn liều khuyến cáo.



Điều trị thuốc theo đường trực tràng: 


Người lớn: Đặt viên đạn 100 mg vào trực tràng ban đêm. Khi điều trị kết hợp giữa đường uống và đường trực tràng, tổng liều tối đa không vượt quá 200 mg/ngày. 



Điều trị thuốc theo đường tiêm: 


Người lớn: Để điều trị đợt cấp nặng các bệnh cơ xương hoặc khớp hoặc đau sau phẫu thuật chỉnh hình: 50 - 100 mg/lần, cách 4 giờ tiêm một lần, liều tối đa không vượt quá 200 mg/ngày, trong 3 ngày.



Điều trị đau tại chỗ: 


Dạng gel 2,5% dùng bôi liên tục tại chỗ đau, ngày 2 - 4 lần. Đợt điều trị không quá 10 ngày. 



Đối với người suy thận hoặc suy gan: 


Nên giảm liều từ 33% đến 50% liều thông thường. Liều tối đa của ketoprofen cho người suy thận nhẹ là 150 mg/ngày và suy thận vừa là 100 mg/ngày. Không dùng thuốc cho người suy thận nặng. Người bệnh suy gan có nồng độ albumin trong huyết thanh dưới 3,5 g/dl nên dùng liều ban đầu ketoprofen là 100 mg/ngày. 



Do dexketoprofen có tác dụng giảm đau mạnh hơn gấp 2 lần ketoprofen và chậm hấp thu khi có mặt của thức ăn nên thuốc được dùng đường uống trước khi ăn 30 phút để điều trị với liều 12,5 mg/ lần, cách 6 giờ một lần hoặc 25 mg/lần, cách 8 giờ một lần, không quá 75 mg/ngày ở người bình thường. Liều dùng cho người cao tuổi và suy gan thận mức độ nhẹ hoặc vừa không quá 50 mg/ngày. Không dùng dexketoprofen cho người suy gan, thận nặng.



Tương tác thuốc 



Khi điều trị đồng thời ketoprofen với những thuốc gắn kết mạnh với protein huyết tương như các thuốc chống đông kiểu coumarin, các sulfonamid và các hydantoin (thí dụ phenytoin), thầy thuốc phải theo dõi người bệnh chặt chẽ và điều chỉnh liều khi cần. Vì ketoprofen gắn kết mạnh với protein, nên có thể thay chỗ liên kết protein của những thuốc khác. 



Aspirin: Không nên điều trị ketoprofen đồng thời với aspirin và các thuốc chống viêm không steroid khác hoặc corticoid vì làm tăng tác dụng có hại. 



Thuốc lợi tiểu: Ketoprofen dùng đồng thời với hydroclorothiazid gây giảm thải trừ clo và Kali ra nước tiểu so với chỉ dùng hydroclorothiazid đơn độc. Người dùng thuốc lợi niệu đồng thời với ketoprofen có nguy cơ cao dẫn đến suy thận thứ phát do giảm dòng máu đến thận gây ra bởi ức chế tổng hợp prostaglandin. Do đó, phải theo dõi người bệnh chặt chẽ, điều chỉnh liều khi cần và theo dõi cân bằng nước/điện giải khi dùng đồng thời ketoprofen với thuốc lợi niệu. 



Warfarin: Khi điều trị đồng thời ketoprofen với warfarin, cần phải theo dõi người bệnh chặt chẽ về cả 2 thuốc, vì có thể tăng nguy cơ chảy máu do prostaglandin có vai trò quan trọng trong cầm máu và ketoprofen ức chế tổng hợp prostaglandin. 



Probenecid: Không nên dùng đồng thời ketoprofen và probenecid, vì probenecid có thể làm tăng nồng độ trong huyết tương của ketoprofen do làm giảm thanh thải ketoprofen trong huyết tương khoảng một phần ba. 



Methotrexat: Không nên dùng đồng thời ketoprofen và methotrexat, vì ketoprofen cũng như các thuốc chống viêm không steroid khác có thể làm thay đổi thải trừ methotrexat dẫn đến tăng nồng độ trong huyết thanh của methotrexat và tăng độc tính. 



Lithi: Khi sử dụng đồng thời ketoprofen và lithi, phải theo dõi nồng độ lithi trong huyết tương vì có sự tăng độc tính của lithi do tăng nồng độ chất này trong huyết tương. 



Các thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin và chẹn angiotesin II-receptor: Ketoprofen làm giảm tác dụng trên huyết áp của các thuốc nhóm này. 



Tương kỵ 



Không nên pha trộn dung dịch thuốc tiêm ketoprofen với bất kỳ dung dịch nào. 



Quá liều và xử trí 



Như các dẫn chất của acid propionic khác, ketoprofen ít độc hơn aspirin. Phần lớn triệu chứng quá liều ketoprofen có thể là ngủ gà, đau bụng và nôn, nhưng cũng có thể hạ huyết áp, co thắt phế quản và chảy máu đường tiêu hóa. 



Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Điều trị quá liều thường là điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Có thể gây nôn, rửa dạ dày, có thể dùng than hoạt để làm giảm sự hấp thu và tái hấp thu của ketoprofen. Không thể áp dụng biện pháp gây lợi niệu mạnh, kiềm hóa nước tiểu, thẩm tách máu hoặc truyền máu, vì ketoprofen gắn kết mạnh với protein huyết tương.



Cập nhật lần cuối: 2017.



KETOROLAC



Tên chung quốc tế: Ketorolac. 



Mã ATC: M01AB15, S01BC05. 



Loại thuốc: Thuốc chống viêm không steroid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén (ketorolac trometamol): 10 mg. 



Ống tiêm (ketorolac trometamol): 10 mg/ml, 15 mg/ml, 30 mg/ml. 



Dung dịch tra mắt (ketorolac trometamol): 0,4%; 0,5%. 



Dược lực học 



Ketorolac là dẫn xuất của acid pyrolizin carboxylic có cấu trúc hóa học giống indomethacin và tolmetin. Do ức chế enzym cyclooxygenase (COX) làm giảm sinh tổng hợp prostaglandin nên ketorolac có tác dụng giảm đau, chống viêm, hạ sốt. Ngoài ức chế COX, ketorolac còn có thể ức chế hóa hướng động bạch cầu, thay đổi hoạt động các tế bào lympho, giảm các cytokin là những yếu tố tiền viêm góp phần làm giảm viêm. Vì ketorolac ức chế không chọn lọc enzym COX nên làm tăng nguy cơ loét dạ dày - tá tràng, chảy máu do ức chế kết tập tiểu cầu và có thể gây giảm đông máu chảy qua thận làm giảm sức lọc cầu thận. Ngoài ra, ketorolac còn có tác dụng chống viêm khi dùng tại chỗ ở mắt. 



Ketorolac là thuốc không steroid có tác dụng giảm đau mạnh và chống viêm vừa phải, được dùng thay thế cho các thuốc nhóm opioid và các thuốc giảm đau không steroid khác, trong điều trị giảm đau vừa đến nặng sau phẫu thuật có thể dùng trong điều trị đau cơ xương khớp cấp hoặc một số trường hợp đau khác. Thuốc dưới dạng muối trometamol (muối tromethamin), dùng đường uống, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch và tra mắt. Sau khi tiêm bắp khoảng 10 phút, tác dụng giảm đau xuất hiện, sau 2 - 3 giờ có tác dụng giảm đau mạnh nhất và kéo dài 6 - 8 giờ. 



Dược động học 



Sau khi tiêm bắp hoặc uống, ketorolac hấp thụ nhanh, hoàn toàn và đạt được nồng độ tối đa trong huyết tương trong vòng 30 - 60 phút. Tốc độ hấp thu giảm khi uống thuốc cùng bữa ăn có nhiều chất béo, làm giảm nồng độ tối đa trong huyết tương. Sự hấp thu không bị ảnh hưởng khi dùng đồng thời với các thuốc kháng acid. Khi dùng tại mắt, thuốc cũng có thể được hấp thu vào máu nhưng với lượng rất nhỏ. Trong máu ketorolac có tỷ lệ gắn protein rất cao (> 99%), rất ít đi qua hàng rào máu - não và thể tích phân bố khoảng 13 lít. Dưới 50% liều thuốc được chuyển hóa ở gan tạo ra chất chuyển hóa có tác dụng chống viêm bằng 20% ketorolac. Nửa đời thải trừ của thuốc ở người lớn có chức năng thận bình thường khoảng 5,3 giờ, ở người già khoảng 6 - 7 giờ và kéo dài hơn ở người giảm chức năng thận (khoảng 10,3 - 10,8 giờ hoặc hơn). Thuốc đi qua nhau thai và được phân bố vào sữa mẹ với lượng rất nhỏ. 



Chỉ định 



Điều trị ngắn ngày cho các trường hợp đau vừa tới nặng sau phẫu thuật. Dùng tại chỗ để điều trị triệu chứng viêm kết mạc dị ứng theo mùa, giảm viêm sau phẫu thuật thay thủy tinh thể. 



Chống chỉ định 



Tiền sử viêm loét dạ dày hoặc chảy máu đường tiêu hóa. 



Xuất huyết não hoặc có nghi ngờ. Cơ địa chảy máu, có rối loạn đông máu. Người bệnh phải phẫu thuật, có nguy cơ cao chảy máu hoặc cầm máu không hoàn toàn. Người bệnh đang dùng chống đông. 



Quá mẫn với ketorolac hoặc các thuốc chống viêm không steroid khác; người bệnh bị dị ứng với các chất ức chế tổng hợp prostaglandin hoặc aspirin. 



Hội chứng polyp mũi, phù mạch hoặc co thắt phế quản. 



Giảm thể tích máu lưu thông do mất nước hoặc bất kỳ nguyên nhân nào. 



Giảm chức năng thận vừa và nặng. 



Người suy tim nặng. 



Người bệnh đang sử dụng thuốc chống đông, aspirin hoặc các thuốc ức chế đặc hiệu COX-2 khác, probenecid, lithi, oxpentifyllin. 



Không dùng để dự phòng giảm đau trước và trong khi phẫu thuật. 



Người mang thai, lúc đau đẻ và sổ thai hoặc cho con bú. 



Trẻ em dưới 16 tuổi: Không nên dùng ketorolac cho lứa tuổi này vì an toàn và hiệu quả của thuốc chưa được xác định rõ ràng. Tuy nhiên, ở Mỹ, ketorolac có thể tiêm bắp liều duy nhất 1 mg/kg, tối đa 30 mg hoặc tiêm tĩnh mạch liều duy nhất 0,5 mg/kg, tối đa 15 mg cho trẻ em từ 2 - 16 tuổi. Ở Anh, có thể truyền tĩnh mạch chậm ketorolac trometamol trong thời gian 2 ngày để điều trị đau trung bình hoặc nặng sau phẫu thuật ở trẻ em 6 tháng tuổi đến 16 tuổi với liều khởi đầu 0,5 - 1 mg/kg, sau đó cứ cách 6 giờ tiềm 0,5 mg/kg và tối đa không vượt quá 60 mg/ngày. 



Dung dịch nhỏ mắt có thể dùng cho trẻ em trên 3 tuổi. 



Thận trọng 



Thận trọng nếu thấy chóng mặt hoặc buồn ngủ; không lái xe, vận hành máy móc hoặc làm các công việc cần tỉnh táo. 



Khi điều trị người bệnh bị giảm chức năng thận, suy tim vừa hoặc bệnh gan, đặc biệt trong trường hợp dùng đồng thời với thuốc lợi tiểu, cần xem xét nguy cơ giữ nước và nguy cơ làm chức năng thận xấu hơn. Giảm liều đối với người có trọng lượng dưới 50 kg. 



Thận trọng khi dùng thuốc cho người cao tuổi vì ở người bệnh này ketorolac thải trừ chậm hơn và họ nhạy cảm hơn với các tác dụng độc với thận và có hại ở đường tiêu hóa. 



Nguy cơ huyết khối tim mạch: Các thuốc NSAID, không phải aspirin, dùng đường toàn thân, có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện biến cố huyết khối tim mạch, bao gồm cả nhồi máu cơ tim và đột quỵ, có thể dẫn đến tử vong. Nguy cơ này có thể xuất hiện sớm trong vài tuần đầu dùng thuốc và có thể tăng lên theo thời gian dùng thuốc. Nguy cơ huyết khối tim mạch được ghi nhận chủ yếu ở liều cao. Cần đánh giá định kỳ sự xuất hiện của các biến cố tim mạch, ngay cả khi bệnh nhân không có các triệu chứng tim mạch trước đó. Người bệnh cần được cảnh báo về các triệu chứng của biến cố tim mạch nghiêm trọng và cần thăm khám bác sĩ ngay khi có các triệu chứng này. Để giảm thiểu nguy cơ xuất hiện biến cố bất lợi, cần sử dụng thuốc ở liều hàng ngày thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể. 



NSAID có thể gây hạ huyết áp hoặc làm nặng thêm tình trạng hạ huyết áp. Cần thận trọng khi sử dụng NSAID cho bệnh nhân hạ huyết áp, cần theo dõi huyết áp của bệnh nhân thường xuyên trong khi dùng NSAID.



Dùng kéo dài ketorolac có thể gây suy thận cấp, viêm thận kẽ nên cần thận trọng với bệnh nhân suy thận hoặc có tiền sử bệnh thận. Sử dụng thận trọng ketorolac tromethamin và theo dõi chặt chẽ bệnh nhân có nguy cơ gặp ADR làm kéo dài thời gian chảy máu (như bệnh nhân đang dùng thuốc chống đông, mắc bệnh tan máu, bệnh Von Willebrand, hoặc giảm tiểu cầu) và chỉ dùng khi lợi ích lớn hơn hẳn nguy cơ do thuốc có thể ức chế chức năng của tiểu cầu và gây chảy máu. 



Thời kỳ mang thai 



Không có đầy đủ dữ liệu về sử dụng ketorolac ở phụ nữ mang thai. Không dùng thuốc này cho người mang thai. Trong thai kỳ cuối hoặc trong quá trình đẻ, tác dụng ức chế prostaglandin của thuốc có thể gây ADR trên hệ tim mạch của thai, có thể dẫn đến tử vong. 



Thời kỳ cho con bú 



Do ketorolac tiết qua sữa mẹ có thể gây ADR do ức chế prostaglandin ở trẻ bú mẹ. Nên không dùng ketorolac cho người đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Hầu hết các phản ứng bất lợi của thuốc có triệu chứng ở hệ TKTW như đau đầu, chóng mặt và buồn ngủ. Ngoài ra, một số phản ứng ở đường tiêu hóa thường gặp như khó tiêu, buồn nôn, đau và kích ứng. Cần lưu ý rằng người bệnh điều trị bằng thuốc NSAID như ketorolac có thể bị suy thận cấp hoặc tăng kali huyết hoặc cả hai. Đặc biệt thận trọng trong trường hợp người bệnh đã bị suy thận trước đó. Ketorolac đường dùng toàn thân có nguy cơ xảy ra huyết khối tim mạch (Xem mục Thận trọng). 



Thường gặp 


Toàn thân: phù, đau đầu, chóng mặt. 



TKTW: mệt mỏi, ra mồ hôi. 



Tiêu hóa: buồn nôn, khó tiêu, đau bụng, ỉa chảy, táo bón. 



Đau tại chỗ tiêm. 



Ít gặp 


Toàn thân: suy nhược, xanh xao. 



Máu: ban xuất huyết. 



TKTW: trầm cảm, phấn kích, khó tập trung tư tưởng, mất ngủ, tình trạng kích động, dị cảm. 



Tiêu hóa: phân đen, nôn, viêm miệng, loét dạ dày, táo bón dai dẳng, đầy hơi, chảy máu trực tràng. 



Da: ngứa, mày đay, nổi ban.



Hô hấp: hen, khó thở. 



Cơ xương: đau cơ. 



Tiết niệu: đi tiểu nhiều, thiểu niệu, bí tiểu. 



Mắt: rối loạn thị giác. 



Phản ứng khác: khô miệng, khát, thay đổi vị giác. 



Hiếm gặp 



Toàn thân: phản ứng phản vệ, bao gồm co thắt phế quản, phù thanh quản, tăng huyết áp, nổi ban da, phù phổi, tăng enzym gan. 



Máu: thiếu máu, ức chế sự kết tập tiểu cầu, kéo dài thời gian chảy máu. 



TKTW: ảo giác, mê sảng. 



Da: hội chứng Lyell, hội chứng Stevens-Johnson, viêm da tróc vảy, ban da dát sần. 



Cơ, xương: co giật, tăng vận động. 



Tiết niệu: suy thận cấp, tiểu tiện ra máu, ure niệu cao, viêm thận kẽ. 



Tai: nghe kém. 



Khi dùng tại mắt có thể gặp một số phản ứng có hại: bỏng rát, kích thích như kim châm thoáng qua, sung huyết kết mạc, thâm nhiễm giác mạc, viêm mống mắt, phù, viêm, kích ứng, đau nhãn cầu. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ngừng thuốc nếu thấy có phản ứng phụ xảy ra. 



Liều lượng, cách dùng 



Cách dùng 



Liệu pháp ketorolac phải bắt đầu bằng tiêm, sau đó liều thêm có thể tiêm hoặc uống. Tuy nhiên, thời gian điều trị bằng bất cứ đường nào hoặc phối hợp các đường (uống, tiêm) cũng không được quá 5 ngày. Người bệnh phải được chuyển sang điều trị bằng 1 thuốc giảm đau khác càng nhanh khi có thể. 



Uống thuốc trong bữa ăn hoặc ăn nhẹ hoặc uống sữa để giảm kích ứng dạ dày, mặc dù có thể uống 2 liều đầu vào lúc đói để tác dụng nhanh hoặc dùng với thuốc kháng acid. 



Uống thuốc với một cốc nước đầy và giữ ở tư thế đứng thẳng trong 15 - 30 phút để giảm nguy cơ kích ứng thực quản. 



Liều tiêm tĩnh mạch phải tiêm chậm ít nhất 15 giây. Liều tiêm bắp phải tiêm chậm, sâu vào trong cơ. 



Liều lượng 



Để giảm đau, dùng dạng tiêm hoặc uống. 



Tiêm


Người lớn có cân nặng trên 50 kg và có chức năng thận bình thường 



Tiêm bắp: 1 lần duy nhất 60 mg, nếu cần, có thể sử dụng thêm ketorolac dạng uống hoặc 1 thuốc giảm đau khác, hoặc: 30 mg cách 6 giờ/lần, tối đa: 120 mg/ngày, 5 ngày. 



Tiêm tĩnh mạch: 1 lần duy nhất 30 mg hoặc 30 mg cách 6 giờ/lần, tối đa: 120 mg/ngày, 5 ngày. 



Người lớn có cân nặng < 50 kg và/hoặc có chức năng thận bị suy giảm, người cao tuổi (≥ 65 tuổi) 



Sử dụng liều bằng nửa liều của người lớn có cân nặng trên 50 kg. 



Ghi chú: Liều và số lần dùng thuốc được khuyến cáo ở trên không được tăng nếu đau không đỡ hoặc đau trở lại trong khi dùng thuốc. 



Uống:


Người lớn có cân nặng ≥ 50 kg, chức năng thận bình thường, tiếp sau liệu pháp tiêm ban đầu: Khởi đầu 20 mg, nếu cần, dùng các liều tiếp theo là 10 mg/lần, cách nhau 4 - 6 giờ/lần mỗi ngày. Tối đa: 40 mg/ngày. 



Người lớn có cân nặng < 50 kg và/hoặc có chức năng thận bị suy giảm, người cao tuổi ≥ 65 tuổi), tiếp sau liệu pháp tiêm ban đầu: Khởi đầu 10 mg, nếu cần, dùng các liều tiếp theo là 10 mg/lần, cách nhau 4 - 6 giờ/lần mỗi ngày. Tối đa: 40 mg/ngày. 



Nhỏ mắt: 1 giọt/lần, ngày 4 lần. Đối với trường hợp thay thủy tinh thể, bắt đầu nhỏ thuốc sau phẫu thuật 24 giờ và kéo dài liên tục 2 tuần. 



Liều lượng thuốc cho trẻ em: 



Xem mục Chống chỉ định. 



Tương tác thuốc 



Hầu hết các tương tác dưới đây chưa được thông báo đối với ketorolac, nhưng đã có thông báo đối với các thuốc NSAID khác, do vậy cũng cần cân nhắc và thận trọng khi dùng ketorolac, đặc biệt khi dùng thuốc dài ngày. 



Các thuốc chống viêm không steroid có thể làm tăng nguy cơ suy thận thứ phát ở người bệnh đang dùng thuốc lợi tiểu, do giảm dòng máu qua thận. 



Dùng đồng thời ketorolac và probenecid, làm giảm độ thanh thải và làm tăng nồng độ trong huyết tương, tăng diện tích dưới đường cong (AUC) toàn phần và tăng nửa đời của ketorolac. 



Dùng đồng thời ketorolac với các thuốc chống đông máu, chống kết tập tiểu cầu các thuốc chống viêm không steroid, pentoxifylin sẽ kéo dài thời gian chảy máu. 



Ketorolac làm giảm nồng độ hoặc tác dụng khi dùng cùng với các thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin, chẹn thụ thể angiotensin II, thuốc chống co giật, thuốc lợi niệu, chẹn thụ thể beta, lanatoprost, hydralazin, salicylat. Ngược lại ketorolac làm tăng nồng độ hoặc độc tính của một số thuốc: kháng sinh nhóm aminosid, lithi, cyclosporin, các thuốc ức chế thần kinh cơ loại không khử cực, thuốc tiêu fibrin, vancomycin. 



Một số thuốc có thể làm giảm nồng độ hoặc tác dụng của ketorolac: chống trầm cảm, corticoid dùng đường toàn thân, các thuốc ức chế sự tái nhập serotonin và noradrenalin, các đồng đẳng của prostacyclin. 



Tương kỵ 



Không được trộn thuốc tiêm ketorolac trong cùng bơm tiêm với morphin sulfat, pethidin hydroclorid, promethazin hydroclorid hoặc hydroxyzin hydroclorid hoặc dung dịch có pH tương đối thấp vì có thể gây kết tủa ketorolac. 



Có thể pha thuốc với các dung dịch natri clorid 0,9%, dextrose 5%, Ringer, Ringer lactat. 



Quá liều và xử trí 



Dùng quá liều có thể gây đau bụng và loét đường tiêu hóa, thường khỏi sau khi ngừng thuốc. Cần theo dõi người bệnh cẩn thận và điều trị theo các triệu chứng. Nếu suy thận, có thể cần thẩm tách máu. Tuy nhiên, thẩm tách không chắc đã loại được ketorolac ra khỏi cơ thể sau khi dùng quá liều; đã có thông báo ở người bệnh đang thẩm tách, có giảm độ thanh thải và kéo dài nửa đời của ketorolac.



Cập nhật lần cuối: 2017.



KETOTIFEN



Tên chung quốc tế: Ketotifen. 



Mã ATC: R06AX17, S01GX08. 



Loại thuốc: thuốc kháng histamin H1. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch thuốc nhỏ mắt: 0,025%; 0,035%.



Dung dịch uống: 1 mg/5 ml. 



Viên nang: 1 mg. 



Viên nén bao phim giải phóng kéo dài: 2 mg. 



Dược lực học



Ketotifen fumarat là một chất đối kháng thụ thể histamin H1 tương đối chọn lọc và ổn định tế bào mast. Ketotifen ngăn chặn sự giải phóng các chất trung gian từ các tế bào do phản ứng quá mẫn, giảm các chất hóa học và kích hoạt bạch cầu ái toan. 



Dược động học 



Hấp thu: Hấp thu tối thiểu và khởi phát tác dụng trong vòng vài phút sau khi nhỏ thuốc vào mắt. Thuốc hấp thu tốt và nhanh qua đường tiêu hóa. Sinh khả dụng khi dùng đường uống khoảng 50%. Thời gian đạt nồng độ trong huyết tương của dạng viên nang: 2 đến 4 giờ. So với dạng viên nang giải phóng tức thời, viên nén bao phim giải phóng kéo dài ketotifen được hấp thu chậm. Nồng độ đỉnh trong huyết tương của dạng viên nén bao phim giải phóng kéo dài đạt được 4 đến 8 giờ sau khi dùng. 



Phân bố: Liên kết 75% với protein huyết tương. Thể tích phân bố 2,7 lít/kg. 



Chuyển hóa: Chuyển hóa qua gan thông qua N-glucuronic hóa thành chất chuyển hóa không hoạt tính ketotifen-N-glucoronid; qua N-demethyl hóa thành chất chuyển hóa có hoạt tính nor-ketotifen, và khử keto thành dẫn xuất hydroxyl. 



Thải trừ: Thanh thải tăng ở trẻ > 3 tuổi; giảm ở trẻ ≤ 3 tuổi. Nửa đời thải trừ: Pha phân bố: 3 đến 5 giờ; pha thải trừ: 21 giờ. Thải trừ qua nước tiểu (> 60% dưới dạng chất chuyển hóa, 1% dưới dạng thuốc không đổi). 



Chỉ định



Điều trị triệu chứng viêm kết mạc dị ứng theo mùa. 



Điều trị triệu chứng viêm mũi dị ứng ở người lớn, thanh thiếu niên và trẻ em trên 4 tuổi. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Tiền sử động kinh hoặc co giật. 



Đang sử dụng các thuốc viên điều trị đái tháo đường. 



Đang cho con bú. 



Thận trọng 



Dạng dung dịch nhỏ mắt chỉ dùng tại chỗ trong nhãn khoa. Không nên dùng nếu dung dịch thay đổi màu sắc hoặc trở nên vẫn đục. Nếu có bội nhiễm phế quản hoặc tai mũi họng cần phải sử dụng thêm các thuốc chống nhiễm khuẩn khác. Không sử dụng thuốc cùng với rượu hoặc thuốc có chứa cồn. 



Đã có báo cáo các trường hợp co giật khi sử dụng ketotifen, đặc biệt là ở trẻ em nên chống chỉ định sử dụng ketotifen ở người có tiền sử động kinh hoặc co giật. Sử dụng đồng thời ketotifen với thuốc trị đái tháo đường đường uống (biguanid) có nguy cơ giảm tiểu cầu. Nên chống chỉ định sử dụng đồng thời ketotifen và các thuốc này. Trong trường hợp rối loạn ý thức có thể do tác dụng an thần của ketotifen, nên giảm liều ketotifen. 



Không khuyến cáo sử dụng ketotifen đường uống cho trẻ < 4 tuổi. 



Thời kỳ mang thai 



Không có dữ liệu đầy đủ về việc sử dụng thuốc nhỏ mắt ketotifen ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật sử dụng liều uống độc hại cho mẹ cho thấy tỷ lệ tử vong trước và sau sinh tăng lên, nhưng không gây quái thai. Nồng độ toàn thân sau khi dùng qua đường nhỏ mắt thấp hơn nhiều so với sau khi sử dụng đường uống. 



Cần thận trọng khi kê đơn cho phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Ketotifen phân bố vào sữa ở chuột sau khi uống. Không biết liệu dùng qua đường nhỏ mắt tại chỗ có thể hấp thu vào hệ thống đủ để đạt được nồng độ phát hiện được trong sữa mẹ không; do đó, cần thận trọng khi dùng ketotifen nhỏ mắt cho phụ nữ cho con bú. Chống chỉ định sử dụng ketotifen dạng uống ở phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Rối loạn mắt: kích ứng mắt, đau mắt, viêm giác mạc dạng chấm, xước giác mạc. 



Toàn thân: cảm giác nóng bừng thoáng qua, cảm giác bị châm trích thoáng qua. 



Rối loạn hô hấp: viêm mũi. 



Rối loạn tâm thần: kích động, khó chịu, mất ngủ, hồi hộp. 



Ít gặp 


Rối loạn hệ miễn dịch: nhạy cảm. 



Rối loạn hệ thống thần kinh: đau đầu, chóng mặt. 



Rối loạn mắt: nhìn mờ (trong khi nhỏ thuốc), khô mắt, rối loạn mi mắt, viêm kết mạc, sợ ánh sáng, xuất huyết kết mạc. 



Rối loạn hệ thống tiêu hóa: khô miệng. 



Rối loạn da và mô dưới da: mẩn ngứa, chàm, ban đỏ. 



Toàn thân: buồn ngủ. 



Nhiễm trùng: viêm bàng quang. 



Rất ít gặp 


Rối loạn gan mật: viêm gan, tăng enzym gan.



Chưa xác định được tần suất 


Phản ứng dị ứng tại chỗ: Chủ yếu là viêm da tiếp xúc, xung huyết mắt, viêm mi mắt và phù nề.



Phản ứng dị ứng toàn thân, bao gồm: Sưng/phù mặt (trong một số trường hợp liên quan đến viêm da tiếp xúc) và làm trầm trọng thêm các tình trạng dị ứng có sẵn như hen suyễn và bệnh chàm, ban đỏ đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, phản ứng da nghiêm trọng, mày đay, mẩn ngứa. 



Rối loạn dinh dưỡng: tăng cân. 



Rối loạn hệ thần kinh: co giật, buồn ngủ. 



Rối loạn tiêu hóa: rối loạn vị giác, đau dạ dày, táo bón, nôn, buồn nôn, tiêu chảy. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Liều dùng của ketotifen được tính dựa theo dạng bazơ. 1,38 mg ketotifen fumarat tương đương với 1 mg ketotifen dạng bazơ.



Dung dịch nhỏ mắt: Cần cẩn thận để tránh làm nhiễm bẩn hộp đựng dung dịch. Không nên sử dụng dung dịch nhỏ mắt ketotifen để kiểm soát triệu chứng kích ứng liên quan đến kính áp tròng. Cần tháo kính áp tròng trước mỗi lần nhỏ thuốc nếu dung dịch thuốc nhỏ mắt có thành phần benzalkonium clorid và có thể đeo lại sau khi nhỏ thuốc 10 phút. 



Dạng viên uống: Uống thuốc cùng bữa ăn. Với dạng viên nén bao phim giải phóng kéo dài phải nuốt nguyên viên, không được nhai, bẻ, nghiền viên thuốc. 



Liều lượng 



Điều trị triệu chứng viêm kết mạc dị ứng theo mùa: Người lớn và trẻ em từ 3 tuổi trở lên: 1 giọt dung dịch nhỏ mắt ketotifen 0,025% ở mắt bị viêm hai lần mỗi ngày với khoảng cách mỗi 8 - 12 giờ. Không nên nhỏ quá 2 lần/ngày. 



Điều trị triệu chứng viêm mũi dị ứng: Người lớn, thanh thiếu niên và trẻ em trên 6 tuổi: 1 mg x 2 lần/ngày, sáng và tối; nếu dùng viên 2 mg, liều là 1 viên/ngày uống vào buổi tối. Trẻ em 4 - 6 tuổi: 1 thìa dung dịch uống (5 ml = 1 mg ketotifen) 2 lần/ngày, sáng và tối. 



Do nguy cơ buồn ngủ khi bắt đầu điều trị và cần thời gian thích nghi là vài ngày, thời gian đầu nên dùng 1 nửa liều vào buổi tối. Bệnh nhân cao tuổi (từ 65 tuổi trở lên): Không cần điều chỉnh liều ở người cao tuổi. 



Suy thận: Không có nghiên cứu được thực hiện ở bệnh nhân suy thận. Do thải trừ chủ yếu qua đường tiết niệu (60 đến 70%), tốt nhất là tránh sử dụng ketotifen dạng uống trong trường hợp suy thận. 



Suy gan: Không có nghiên cứu được thực hiện ở bệnh nhân suy gan. Theo cơ chế chuyển hóa ở gan của ketotifen, tốt nhất là tránh sử dụng dạng uống ketotifen trong suy gan nặng. 



Tương tác thuốc 



Nếu dung dịch nhỏ mắt ketotifen được sử dụng đồng thời với các loại thuốc mắt khác thì phải nhỏ hai thuốc cách nhau ít nhất 5 phút.



Phối hợp chống chỉ định 


Thuốc trị đái tháo đường uống: Do nguy cơ giảm tiểu cầu (biguanid). 



Không nên phối hợp 


Rượu: Rượu tăng cường tác dụng an thần. Thay đổi ý thức có thể gây nguy hiểm khi lái xe và sử dụng máy móc. Tránh uống cùng đồ uống có cồn và thuốc có chứa rượu. 



Cần theo dõi khi phối hợp 


Các thuốc giống atropin: Các loại thuốc giống atropin bao gồm thuốc chống trầm cảm imipramin, hầu hết các thuốc chống dị ứng atropin H1, thuốc điều trị parkinson kháng cholinergic, thuốc chống co thắt atropin, disopyramid, thuốc an thần kinh phenothiazin và clozapin khi dùng cùng ketotifen có thể tăng thêm ADR và dễ dẫn đến bí tiểu, tăng nhãn áp cấp tính, táo bón, khô miệng. 



Thuốc an thần: Các dẫn xuất morphin (thuốc giảm đau, thuốc chống ho và thuốc điều trị thay thế), thuốc an thần kinh, các thuốc barbiturat, các thuốc benzodiazepin, các thuốc chống lo âu khác ngoài benzodiazepin (như meprobamat), thuốc an thần, thuốc chống trầm cảm có tác dụng gây buồn ngủ (amitriptylin, doxepin, mianserin, mirtazapin, trimipramin), kháng H1 có tác dụng gây buồn ngủ, thuốc điều trị tăng huyết áp trung ương, baclofen và thalidomid khi phối hợp với ketotifen có thể làm tăng tác dụng ức chế của hệ TKTW và giảm sự tỉnh táo. 



Quá liều và xử trí 



Quá liều ketotifen từ 10 đến 120 mg. Triệu chứng: buồn ngủ, nhầm lẫn, khó thở, nhịp tim chậm hoặc nhịp tim nhanh, mất phương hướng và co giật. Không có dấu hiệu hoặc triệu chứng nghiêm trọng nào được báo cáo với liều 20 mg và không có trường hợp nào tử vong, các ADR nghiêm trọng nhất đã được báo cáo với mức liều này bao gồm bất tỉnh, co giật, nhịp tim chậm, nhịp tim nhanh và một phản ứng nhạy cảm quá mức. 



Xử trí: Điều trị triệu chứng và cần theo dõi các chức năng tuần hoàn và hô hấp. Trong trường hợp kích động hoặc co giật, có thể sử dụng barbiturat tác dụng ngắn hoặc các thuốc nhóm benzodiazepin. Ketotifen không bị loại bỏ qua lọc máu.



Cập nhật lần cuối: 2019.



KHÁNG ĐỘC TỐ BẠCH HẦU



Tên chung quốc tế: Antitoxinum diphtericum. 



Mã ATC: J06AA01. 



Loại thuốc: Kháng độc tố. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc tiêm: Lọ hoặc ống tiêm 1 ml; 2 ml; 10 ml, công hiệu không thấp hơn 1.000 đvqt/ml nếu điều chế từ huyết thanh ngựa và 500 đvqt/ml nếu điều chế từ huyết thanh các động vật khác. 



(Kháng độc tố bạch hầu chứa cresol hoặc m-cresol là chất bảo quản). 



Dược lực học



Kháng độc tố bạch hầu là một dung dịch chứa globulin miễn dịch đặc hiệu kháng độc tố bạch hầu vô khuẩn, không có chất gây sốt. Dung dịch được điều chế từ huyết thanh hoặc huyết tương ngựa hoặc các động vật khác khỏe mạnh đã được gây tăng miễn dịch quá mẫn chống độc tố bạch hầu bằng giải độc tố bạch hầu đơn thuần hoặc phối hợp với độc tố bạch hầu. Dạng thương phẩm thường chứa ít nhất 500 đvqt/ml.



Kháng thể kháng độc tố bạch hầu có trong chế phẩm có khả năng kết hợp và trung hòa độc tố do vi khuẩn Corynebacterium diphtheriae sinh ra. Kháng thể kháng độc tố chỉ có thể trung hòa độc tố tự do tuần hoàn (độc tố không liên kết) hoặc tại vị trí nhiễm, nhưng không có tác dụng trung hòa các độc tố đã gắn vào mô. Kháng độc tố bạch hầu (ngựa) không có tác dụng kháng khuẩn trực tiếp. Dùng kháng độc tố bạch hầu (ngựa) cho người bị bạch hầu làm giảm tỷ lệ tử vong. Dùng càng sớm thì tỉ lệ tử vong càng giảm. Điều trị bệnh bạch hầu bao gồm sử dụng các hoạt chất kháng khuẩn kháng C. diphtheriae để loại bỏ vi khuẩn này tại vị trí bị nhiễm, ngăn chặn sự sản sinh độc tố và lan tỏa của vi khuẩn. Các chủng sinh độc C. diphtheria tạo ra ngoại độc tố có thể gây tác hại đến niêm mạc đường hô hấp, da (bạch hầu ở da) và đôi khi ở niêm mạc của các vị trí khác (kết mạc, tai, âm hộ, âm đạo)... Độc tố phá hủy mô tại chỗ, tạo màng và có thể hấp thu vào máu và phân bố khắp cơ thể dẫn đến các biến chứng nặng (như viêm cơ tim, viêm dây thần kinh, giảm tiểu cầu, suy thận). Tuy các biến chứng toàn thân do bạch hầu có thể xảy ra trong tuần đầu của bệnh nhưng thường xảy ra muộn hơn (như viêm cơ tim thường xảy ra vào tuần 1 - 2, viêm dây thần kinh vào tuần 2 - 8 sau khi bệnh khởi phát). Đa số xảy ra ở người chưa được tiêm phòng. Thuốc kháng khuẩn (erythromycin, penicilin G) có thể loại trừ được vi khuẩn khỏi các ổ viêm nhiễm, ngăn chặn sự khuếch tán và tiết độc tố, ngăn chặn và chấm dứt tình trạng mang vi khuẩn. Tuy nhiên, các thuốc kháng khuẩn không có giá trị trung hòa độc tố bạch hầu và không thể thay thế được kháng độc tố trong điều trị bệnh. 



Vẫn chưa rõ việc sử dụng kháng độc tố bạch hầu (ngựa) trong dự phòng sau phơi nhiễm bạch hầu có tạo ra thêm bất cứ lợi ích nào hơn so với phác đồ dự phòng gồm hoạt chất kháng khuẩn C. diphtheriae cùng/không cùng gây miễn dịch chủ động với 1 liều vắc xin bạch hầu hấp phụ. Kháng độc tố bạch hầu không được dùng ở Mỹ từ năm 1996. 



Chỉ định 



Điều trị bệnh bạch hầu hoặc nghi ngờ mắc bạch hầu. 



Dự phòng sau phơi nhiễm chỉ trong những trường hợp đặc biệt đối với những người đã tiếp xúc hoặc nghi ngờ đã tiếp xúc với C. diphtheriae tạo độc tố. 



Không khuyến cáo dùng kháng độc tố bạch hầu để phòng bệnh cho người trong cùng nhà hoặc tiếp xúc trực tiếp với người mắc bệnh bạch hầu đường hô hấp hoặc ngoài da khi chưa có biểu hiện bệnh và chưa được miễn dịch, vì có nguy cơ xảy ra các ADR (ví dụ như quá mẫn, bệnh huyết thanh) liên quan đến huyết thanh ngựa, ngay cả khi không thể theo dõi chặt chẽ được việc tiếp xúc. Vì hiệu quả của việc phòng bệnh bằng thuốc kháng khuẩn chỉ là do suy đoán mà không được chứng minh trong các kiểu tiếp xúc như vậy, nên một vài chuyên gia khuyến nghị nên dùng kháng độc tố bạch hầu khi không có điều kiện theo dõi chặt chẽ trong khoảng 7 ngày. Khi kháng độc tố bạch hầu dùng như vậy thì nên kèm với một loại thuốc kháng khuẩn dễ phòng và sớm bắt đầu việc gây miễn dịch chủ động. Phương pháp phòng bệnh cho người tiếp xúc người bệnh thể hô hấp và thể ngoài da là như nhau; tuy nhiên, nếu thể ngoài da là do chủng vi khuẩn C. diphtheriae không độc tính gây nên thì không cần thiết phải điều trị dự phòng. 



Chống chỉ định 



Dị ứng với huyết thanh ngựa và các thành phần có trong kháng độc tố bạch hầu. 



Thận trọng 



Trước khi tiêm kháng độc tố bạch hầu, cần phát hiện tiền sử mẫn cảm với huyết thanh ngựa, tiền sử hen suyễn hoặc các phản ứng dị ứng khác; tuy nhiên, test nhạy cảm cần được tiến hành cho tất cả các đối tượng kể cả không có tiền sử dị ứng trước khi tiêm chế phẩm có chứa huyết thanh ngựa.



Hết sức thận trọng khi dùng kháng độc tố bạch hầu cho những người có tiền sử dị ứng và/hoặc trước đây có biểu hiện mẫn cảm với huyết thanh ngựa. Cần chuẩn bị sẵn adrenalin và các biện pháp hỗ trợ khác để xử trí ngay phản ứng phản vệ nếu xảy ra. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa phát hiện được nguy cơ nào khác liên quan đến kháng độc tố bạch hầu ở phụ nữ mang thai so với đối tượng khác. Sử dụng kháng độc tố có vai trò sống còn trong điều trị bạch hầu và bệnh nhân không được điều trị bằng kháng độc tố bạch hầu có tỉ lệ tử vong cao nên lợi ích của việc sử dụng kháng độc tố có thể lớn hơn nhiều so với nguy cơ có thể xảy ra với mẹ thai nhi. Nếu không được điều trị bằng kháng độc tố trong bệnh bạch hầu thể hô hấp, ước tính tỉ lệ tử vong là 50%; 1/3 những người còn lại bị sảy thai hoặc sinh non. Phụ nữ sau khi sinh, đang bị bệnh bạch hầu đường hô hấp có thể truyền Corynebacterium diphtheriae sang cho con. 



Thời kỳ cho con bú 



Hiện không có dữ liệu về vấn đề này. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các phản ứng mẫn cảm bao gồm phản ứng phản vệ, sốt cấp tính, bệnh huyết thanh có thể xảy ra ở bệnh nhân dùng kháng độc tố bạch hầu. Một nghiên cứu từ 1 433 bệnh nhân điều trị với kháng độc tố bạch hầu 1940 - 1950 cho thấy sốc phản vệ xảy ra ở 0,6%; sốt xảy ra ở 4% và phản ứng bệnh huyết thanh xảy ra ở 8,8% bệnh nhân. 



Sốc phản vệ xuất hiện trong vòng vài phút sau khi tiêm kháng độc tố bạch hầu và xuất hiện càng nhanh thì mức độ càng nặng. Các biểu hiện bao gồm: trên da như ngứa, nổi mày đay, phù mạch; trên hệ hô hấp như khàn giọng, tím tái, khó thở, thở khò khè; trên tim mạch như hạ huyết áp, loạn nhịp tim, mạch yếu; trên tiêu hóa như đau bụng, nôn mửa, tiêu chảy, khô miệng. Điều trị sốc phản vệ phụ thuộc vào bản chất và mức độ nặng của phản ứng. Epinephrin tiêm, kháng histamin và các thuốc bổ trợ khác như thuốc ức chế alpha-adrenergic, aminophylin, kích thích beta-adrenergic, corticosteroid có thể được sử dụng. 



Phản ứng sốt do kháng độc tố bạch hầu đặc trưng bởi cảm giác ớn lạnh, khó thở nhẹ, sốt cao, xuất hiện từ 20 phút đến 1 giờ sau khi dùng thuốc. Hầu hết các phản ứng sốt thường nhẹ và có thể điều trị chỉ với thuốc hạ sốt. Phản ứng nặng có thể đòi hỏi các biện pháp vật lý để hạ sốt cho bệnh nhân. 



Phản ứng bệnh huyết thanh nhẹ xảy ra sau khi tiêm kháng độc tố bạch hầu thường biểu hiện: sốt, phát ban, nổi mày đay (90% các trường hợp); phản ứng nặng hơn có thể bao gồm viêm khớp, đau khớp, bệnh hạch bạch huyết; hiểm khi xảy ra phù mạch, viêm cầu thận, hội chứng Guillain-Barré, viêm dây thần kinh ngoại vi, viêm cơ tim. Triệu chứng thường xảy ra từ 7 - 10 ngày sau khi dùng kháng độc tố bạch hầu. Các trường hợp bệnh huyết thanh nhẹ thường tự hết sau vài ngày đến 2 tuần. Kháng histamin, chống viêm NSAID và corticosteroid có thể hữu ích trong việc điều trị phản ứng bệnh huyết thanh.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Kháng độc tố bạch hầu được dùng theo đường tiêm bắp hoặc truyền nhỏ giọt chậm theo đường tĩnh mạch. Phải thử test nhạy cảm cho mọi đối tượng trước khi dùng kháng độc tố bạch hầu và nếu cần phải giải mẫn cảm. Phải dùng ngay kháng độc tố bạch hầu trong khi chờ xác định vi khuẩn. 



Kháng độc tố bạch hầu cần được ủ lên tới nhiệt độ 32 - 34 °C trước khi sử dụng; cần theo dõi cẩn thận để không vượt quá 34 °C gây biến tính protein trong thuốc. 



Các mẫu bệnh phẩm để nuôi cấy vi sinh vật cần được lấy trước và sau khi dùng kháng độc tố bạch hầu. Xét nghiệm xác định nồng độ kháng thể bạch hầu trước khi sử dụng kháng độc tố có thể hỗ trợ chẩn đoán bệnh bạch hầu. Nồng độ kháng thể ≥ 0,1 đvqt/ml được coi như có tác dụng bảo vệ chống bệnh bạch hầu, chẩn đoán bệnh bạch hầu gần như được loại bỏ. 



Khi truyền theo đường tĩnh mạch, liều thích hợp của kháng độc tố bạch hầu cần được pha loãng với 250 - 500 ml dung dịch natri clorid 0,9% và có thể truyền tĩnh mạch trong 2 - 4 giờ. Có thể tiêm đồng thời kháng độc tố bạch hầu và vắc xin bạch hầu hấp phụ ở các vị trí khác nhau, sử dụng bơm tiêm khác nhau. 



Test nhạy cảm và phương pháp giải mẫn cảm 


Trước khi dùng kháng độc tố bạch hầu cần tiến hành làm các test trên da hoặc chích da để phát hiện độ nhạy cảm với huyết thanh. Sau khi làm sạch vị trí thử nghiệm ở mặt gấp cánh tay bệnh nhân bằng cồn và để khô ngoài không khí, dùng kim vô khuẩn hoặc dụng cụ sắc vô khuẩn để rạch da (không chảy máu). Nhỏ một giọt dung dịch huyết thanh pha loãng 1 : 100 (pha loãng 0,1 ml huyết thanh kháng độc tố bạch hầu trong 10 ml dung dịch tiêm natri clorid 0,9%) vào vị trí test trên da. Giảm liều với những người có tiền sử nguy cơ mẫn cảm tăng. Thực hiện đồng thời test đối chứng Dương tính (histamin) và âm tính (nước muối sinh lý) ở vị trí khác với cùng kỹ thuật. Đọc kết quả sau 15 - 20 phút, test dương tính với kháng độc tố khi có nổi cục xung quanh cơ ban đỏ rộng ít nhất trên 3 mm so với test đối chứng âm tính. Nếu kết quả dương tính, bệnh nhân phải trải qua giải mẫn cảm trước khi tiêm kháng độc tố bạch hầu. Nếu kết quả âm tính, tiếp tục tiến hành test mẫn cảm trong da. Tiêm trong da 0,02 ml dung dịch huyết thanh kháng độc tố bạch hầu đã pha loãng 1: 1000 trong natri clorid 0,9% vào phần trước cánh tay. Nếu kết quả âm tính, lặp lại thử nghiệm với dung dịch huyết thanh pha loãng 1 : 100. Các test đối chứng cũng được tiến hành đồng thời tại các vị trí khác nhau. Kết quả được đánh giá tương tự như test lẩy da. 



Test mẫn cảm trên da dương tính cho thấy khả năng mẫn cảm với sự tương quan giữa độ nặng của phản ứng test da với khả năng xảy ra và mức độ nặng của phản ứng với kháng độc tố bạch hầu. Test mẫn cảm trên da âm tính không loại trừ khả năng xảy ra phản ứng bất lợi nên cần thận trọng khi sử dụng kháng độc tố cho những người thậm chí có kết quả test da âm tính. 



Bệnh nhân có test mẫn cảm dương tính hoặc có tiền sử mẫn cảm với protein ngựa nên được giải mẫn cảm. Có thể giải mẫn cảm kháng độc tố bạch hầu theo đường tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch. Trong đó tiêm tĩnh mạch là đường đưa thuốc an toàn nhất. Khả năng bảo vệ phòng sốc phản vệ gây ra bởi kháng độc tố bạch hầu theo chương trình giải mẫn cảm đòi hỏi không được có sự ngắt quãng trong chuỗi liều khuyến cáo. Nếu sự ngắt quãng xảy ra, tác dụng bảo vệ sẽ không còn nữa. Mỗi liều cách nhau ít nhất 15 phút. 
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			0,1


			0,1 (tiêm trong da)





			Không pha loãng


			0,3


			0,3 (tiêm dưới da)





			Không pha loãng


			0,6


			0,6 (tiêm bắp)





			Không pha loãng


			1,0


			1,0 (tiêm bắp)








Điều trị bệnh bạch hầu


Liều kháng độc tố dùng để điều trị bệnh bạch hầu phụ thuộc vào vị trí, kích thước các màng giả, mức độ nhiễm độc và thời gian mắc bệnh. Nên tiêm một lần cả tổng liều kháng độc tố. Bất cứ việc trì hoãn nào trong việc dùng thuốc đều có thể dẫn đến phải tăng liều và giảm hiệu quả của thuốc. Liều thường dùng cho người lớn và trẻ em là 20.000 đến 40.000 đơn vị đối với các trường hợp bị bệnh bạch hầu họng - thanh quản trong vòng 48 giờ; 40 000 - 60 000 đơn vị nếu bạch hầu ở vùng mũi họng, hoặc 80 000 - 120 000 đơn vị cho thể bệnh lan tỏa mạnh hoặc đã kéo dài quá 3 ngày hoặc cho những bệnh nhân có sưng hạch ở cổ. Cần theo dõi người bệnh và điều trị hỗ trợ ngay từ đầu và tiếp tục cho đến khi hết tất cả các triệu chứng tại chỗ và toàn thân, hoặc cho đến khi xác định được một loại vi sinh vật gây bệnh khác. Đồng thời, dùng phối hợp thêm thuốc kháng sinh như erythromycin, penicilin G. 



Phòng bệnh bạch hầu 



Kháng độc tố bạch hầu hiếm khi được dùng để phòng bệnh. Khi việc phòng bệnh thấy là cần thiết đối với những người tiếp xúc với người bệnh thể đường hô hấp hoặc thể ngoài da mà trước đây chưa được tiêm phòng bằng giải độc tố thì cần phải dùng kháng sinh thích hợp (uống erythromycin trong 7 - 10 ngày hoặc tiêm bắp một liều duy nhất benzathin penicilin G), đồng thời gây miễn dịch chủ động bằng một liều giải độc tố bạch hầu và tiêm một liều duy nhất kháng độc tố bạch hầu. Liều kháng độc tố để phòng bệnh phụ thuộc vào thời gian, mức độ tiếp xúc và điều kiện sức khỏe của người được tiêm. Thông thường là tiêm bắp một liều duy nhất cho người lớn và trẻ em, từ 5.000 đến 10.000 đơn vị kháng độc tố. 



Tương tác thuốc 



Có thể dùng kháng độc tố bạch hầu phối hợp với giải độc tố bạch hầu hấp phụ. Tuy nhiên, không được trộn chung kháng độc tố và giải độc tố vào một bơm tiêm và cũng không được tiêm vào cùng một vị trí, vì chúng có thể trung hòa tác dụng của nhau.



Cập nhật lần cuối: 2017.



LABETALOL HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Labetalol hydrochloride. 



MÃ ATC: C07AG01. 



Loại thuốc: Thuốc ức chế thụ thể beta và alpha.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên bao phim: 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg. 



Thuốc tiêm tĩnh mạch: 5 mg/ml, trong lọ 20 ml, 40 ml, 50 ml hoặc trong ống tiêm chứa sẵn thuốc đơn liều, 4 ml hoặc 8 ml. 



Dược lực học 



Labetalol là đại diện cho loại thuốc có tác dụng đối kháng cạnh tranh ở cả các thụ thể adrenergic alpha1 và beta. Thuốc dùng trong lâm sàng là một hỗn hợp racemic của 4 chất đồng phân lập thể. Tác dụng dược lý của thuốc phức tạp, vì mỗi chất đồng phân có hoạt tính tương đối khác nhau. Tác dụng của hỗn hợp gồm chẹn chọn lọc thụ thể alpha1 (so sánh với thụ thể alpha,), chẹn thụ thể beta trong cơ tim (beta1), trong cơ trơn phế quản và mạch máu (beta2). Ngoài ức chế các catecholamin nội hoặc ngoại sinh tới thụ thể beta, labetalol có một vài hoạt tính chủ vận beta, nội tại, tuy vậy thuốc có rất ít, nếu có, hoạt tính chủ vận beta2 nội tại. Labetalol không có hoạt tính nội tại alpha-adrenergic, thuốc có tác dụng giãn mạch có thể là do tác dụng trực tiếp hoặc do tác dụng chủ vận beta2. Tác dụng chẹn beta của labetalol xấp xỉ gấp 3 lần tác dụng chẹn alpha sau khi uống và gấp 7 lần sau khi tiêm tĩnh mạch. Chưa rõ tỷ lệ này có thay đổi theo liều dùng hoặc sau khi dùng lâu dài. 



Tác dụng của labetalol trên cả các thụ thể adrenergic alpha1 và beta góp phần làm hạ huyết áp ở người tăng huyết áp mà không làm giảm nhiều tần số tim lúc nghỉ, cung lượng tim và lượng máu tống ra sau mỗi lần tim co bóp. Chẹn thụ thể alpha1 dẫn đến giãn cơ trơn động mạch và giãn mạch, đặc biệt ở tư thế đứng. Chọn beta1 cũng góp phần vào tác dụng hạ huyết áp, một phần do chẹn kích thích phản xạ giao cảm tim. Thêm vào đó, hoạt tính giống thần kinh giao cảm nội tại của labetalol ở thụ thể beta2 có thể góp phần làm giãn mạch. 



Labetalol được dùng có hiệu quả dưới dạng uống để điều trị tăng huyết áp mạn tính, tăng huyết áp kèm đau thắt ngực, tăng huyết áp do u tủy thượng thận và tăng huyết áp ở phụ nữ mang thai; và dưới dạng tiêm tĩnh mạch để điều trị cấp cứu tăng huyết áp và tăng huyết áp kèm theo nhồi máu cơ tim. Labetalol làm hạ huyết áp nhanh hơn so với các loại chẹn beta khác. Tác dụng hạ huyết áp đầy đủ thấy trong vòng 1 - 3 giờ sau khi uống 1 liều. 



Dược động học



Hấp thu: Labetalol được hấp thu hoàn toàn qua đường tiêu hóa, nhưng vì có chuyển hóa qua gan lần đầu mạnh, nên sinh khả dụng khi uống trung bình chỉ bằng 18 ± 5% và thay đổi nhiều. Sinh khả dụng có thể tăng khi uống thuốc với thức ăn. Gắn với protein huyết tương ở mức độ vừa: 50%. Sau khi uống, Cmax đạt được trong vòng 40 phút đến 2 giờ; tác dụng hạ huyết áp xuất hiện trong vòng 20 phút đến 2 giờ, đạt tối đa trong vòng 1 - 4 giờ và kéo dài tùy theo liều trong khoảng 8 - 12 giờ hoặc 12 - 24 giờ tương ứng với liều 200 hoặc 300 mg. Sau khi tiêm tĩnh mạch, tác dụng hạ huyết áp xuất hiện trong vòng 2 - 5 phút, đạt tối đa trong vòng 5 - 15 phút và kéo dài 2 - 4 giờ. 



Phân bố: Sau khi tiêm tĩnh mạch, thể tích phân bố trung bình là 3,2 - 15,7 lít/kg, giảm ở người suy gan nhưng không thay đổi ở người suy thận và mang thai. Trên động vật thuốc phân bố nhiều nhất ở phổi, gan và thận, một lượng nhỏ qua hàng rào máu - não. Labetalol qua được nhau thai và xuất hiện một lượng nhỏ trong sữa. Nửa đời thải trừ là 4,9 ± 2 giờ. Nửa đời thải trừ của thuốc có vẻ không thay đổi ở người suy thận hoặc gan, nhưng có thể tăng ở người suy thận nặng. Độ thanh thải toàn phần: 19 - 33 ml/phút cho 1 kg, giảm ở trẻ sơ sinh và trẻ em. 



Chuyển hóa: Labetalol chuyển hóa nhanh và nhiều ở gan do biến đổi oxy hóa và liên hợp glucuronid; tốc độ chuyển hóa bị ảnh hưởng bởi những thay đổi về lưu lượng máu ở gan. 



Thải trừ: Khoảng 55 - 60% liều thuốc bài tiết qua nước tiểu, chủ yếu dưới dạng chất liên hợp glucuronid, trong vòng 24 giờ và khoảng 30% bài tiết qua phân trong vòng 4 ngày. Dưới 5% liều thuốc bài tiết qua nước tiểu ở dạng không thay đổi. Labetalol không bị loại ra (< 1%) khi thẩm phân máu và thẩm phân phúc mạc. 



Chỉ định 



Tăng huyết áp, tăng huyết áp kèm đau thắt ngực, tăng huyết áp ở phụ nữ mang thai. Có thể dùng một mình hoặc kết hợp với thuốc chống tăng huyết áp khác, đặc biệt với thuốc lợi tiểu thiazid và lợi tiểu quai. 



Thuốc tiêm labetalol hydroclorid được chỉ định để điều trị tăng huyết áp nặng (bao gồm tăng huyết áp nặng ở phụ nữ mang thai), cơn tăng huyết áp cấp cứu, tăng huyết áp sau nhồi máu cơ tim cấp. Hạ huyết áp có kiểm soát trong gây mê. 



Chống chỉ định 



Hen phế quản hoặc bệnh tắc nghẽn đường thở. 



Hội chứng suy nút xoang (bao gồm cả blốc xoang nhĩ), blốc nhĩ thất độ II và III, sốc do tim, đau thắt ngực Prinzmetal, nhịp tim chậm nhiều, suy tim không được kiểm soát, suy tim giai đoạn đầu hoặc suy tim kháng digitalis. 



U tế bào ưa crôm không được điều trị, nhiễm toan chuyển hóa, hạ huyết áp, rối loạn tuần hoàn ngoại biên nặng, người có tiền sử quá mẫn thuốc. 



Thận trọng 



Đã có báo cáo về phát ban da và/hoặc khô mắt liên quan đến việc sử dụng thuốc chẹn beta-adrenoceptor. Tỷ lệ mắc bệnh được báo cáo là nhỏ và trong hầu hết các trường hợp, các triệu chứng đã hết khi ngừng điều trị. Việc ngừng sử dụng thuốc dần dần nên được xem xét nếu có bất kỳ phản ứng nào như vậy không thể giải thích được. Sự xuất hiện của hội chứng mống mắt nhẽo trong quá trình phẫu thuật nội nhãn (IFIS, một biến thể của hội chứng Horner) đã được quan sát thấy trong các ca phẫu thuật đục thủy tinh thể ở một số bệnh nhân đang điều trị bằng tamsulosin hoặc đã được điều trị bằng tamsulosin trong quá khứ. IFIS cũng đã được báo cáo khi các thuốc chẹn alpha1 khác đang được sử dụng và khả năng của một tác dụng nhóm không thể loại trừ. Vì IFIS có thể dẫn đến nguy cơ biến chứng cao hơn trong phẫu thuật đục thủy tinh thể, bác sĩ nhãn khoa cần được thông báo nếu thuốc chẹn alpha1 hiện đang được sử dụng hoặc đã được sử dụng trong quá khứ.



Người có suy giảm chức năng tim, vì có thể thúc đẩy suy tim sung huyết; người có suy giảm chức năng gan, vì chuyển hóa của thuốc có thể giảm. Khi dự kiến ngừng thuốc sau thời gian dài điều trị với labetalol, đặc biệt ở người có bệnh thiếu máu cục bộ cơ tim, phải giảm dần liều trong thời gian 1 - 2 tuần; theo dõi cẩn thận và khuyên người bệnh tạm thời hạn chế hoạt động thể lực. 



Thuốc chẹn beta có thể gây nhịp tim chậm. Nếu nhịp tim giảm xuống dưới 50 - 55 nhịp/phút khi nghỉ ngơi và bệnh nhân gặp các triệu chứng liên quan đến nhịp tim chậm, nên giảm liều. 



Ở những bệnh nhân bị rối loạn tuần hoàn ngoại biên (bệnh hoặc hội chứng Raynaud, đau cách hồi), nên sử dụng thuốc chẹn beta một cách thận trọng vì có thể làm nặng thêm các rối loạn này. Thuốc chẹn beta, ngay cả những thuốc có tác dụng chọn lọc trên tim, không nên sử dụng ở những bệnh nhân bị hen hoặc có tiền sử bệnh đường thở tắc nghẽn trừ khi không có phương pháp điều trị thay thế. Trong những trường hợp như vậy, nguy cơ gây co thắt phế quản nên được xem xét cẩn thận và thực hiện các biện pháp phòng ngừa thích hợp. Nếu dùng labetalol uống cho người bị co thắt phế quản không do dị ứng (ví dụ, viêm phế quản mạn tính, khi phế thũng), phải sử dụng liều thấp nhất để ức chế ít nhất hoạt tính chủ vận beta-adrenergic. 



Dùng thận trọng cho người bị đái tháo đường đang dùng thuốc hạ đường huyết, đặc biệt ở người có bệnh không ổn định, vì labetalol có thể che lấp dấu hiệu và triệu chứng hạ đường huyết cấp tính; cần điều chỉnh liều thuốc hạ đường huyết. 



Nếu tiếp tục dùng labetalol ở người phải mổ lớn, phải báo cho bác sĩ gây mê biết, vì có thể xảy ra hạ huyết áp nghiêm trọng, kéo dài và khó khăn trong việc phục hồi hoặc duy trì nhịp đập của tim. Chỉ dùng labetalol đường tĩnh mạch cho người bệnh nằm trong bệnh viện; ở người tăng huyết áp nặng, phải dùng liều thích hợp để đạt mức giảm huyết áp mong muốn trong thời gian dài bao nhiêu tùy theo trạng thái lâm sàng của người bệnh. Người bệnh phải nằm lâu có thể tới 3 giờ sau khi tiêm, truyền thuốc đường tĩnh mạch, vì triệu chứng hạ huyết áp thế đứng có thể xảy ra. 



Đã có những báo cáo hiếm hoi về tổn thương tế bào gan nặng với liệu pháp labetalol. Tổn thương gan thường hồi phục và đã xảy ra sau cả điều trị ngắn và dài hạn. Nên thường xuyên làm các xét nghiệm theo dõi chức năng gan khi dùng thuốc. Nếu có bằng chứng xét nghiệm về tổn thương gan hoặc bệnh nhân bị vàng da, nên ngừng điều trị bằng labetalol và không bắt đầu lại. 



Thuốc đã được chứng minh là có hiệu quả trong việc hạ huyết áp và làm giảm các triệu chứng cho người bị u tủy thượng thận (u tế bào ưa crom). Tuy nhiên cũng cẩn thận trọng với phản ứng tăng huyết áp nghịch thường ở một số ít bệnh nhân này; do đó, thận trọng khi dùng labetalol cho bệnh nhân mắc u tủy thượng thận.



Labetalol có thể ảnh hưởng đến các xét nghiệm về catecholamin. 



Thời kỳ mang thai 



Nồng độ labetalol trong nước ối và trong huyết tương thai nhi thấp hơn nồng độ thuốc trong huyết tương mẹ. Tỷ lệ thuốc ở con trên thuốc ở mẹ là 0,2 - 0,8. Trong một nghiên cứu khác, nồng độ thuốc ở con (lấy ở cuống nhau thai) cao hơn ở mẹ. 



Labetalol uống đã được dùng để điều trị tăng huyết áp ở phụ nữ mang thai và thuốc tiêm đã được dùng để điều trị tăng huyết áp nặng đòi hỏi phải giảm huyết áp cấp cứu ở phụ nữ mang thai. Labetalol có hiệu quả để điều trị tăng huyết áp ở phụ nữ mang thai và được coi là thuốc thích hợp để thay thế methyldopa. Trẻ nhỏ sinh ra từ mẹ dùng labetalol không bị ảnh hưởng xấu, tuy nhiên, giảm huyết áp nhất thời (bao gồm giảm nhẹ huyết áp toàn thân trong 24 giờ đầu sau khi sinh), tim đập chậm, suy hô hấp và hạ glucose huyết đã xảy ra tuy hiếm ở trẻ sơ sinh. Dùng labetalol ở người mang thai tăng huyết áp không ảnh hưởng đến chuyển dạ và lúc sổ nhau. Sau khi tiêm tĩnh mạch một liều duy nhất ở người mang thai tiền sản giật, huyết áp của mẹ giảm nhưng không ảnh hưởng đến thai nhi. Tuy vậy nhà sản xuất cho rằng chưa có nghiên cứu đầy đủ khi dùng trên phụ nữ mang thai nên chỉ dùng labetalol khi lợi ích nhiều hơn nguy cơ. 



Thời kỳ cho con bú 



Một lượng nhỏ labetalol phân bố trong sữa mẹ (0,004% liều dùng của mẹ), nhưng không chắc có nguy cơ tác dụng không mong muốn trên trẻ nhỏ bú sữa mẹ. Phải dùng thận trọng labetalol ở phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Phần lớn tác dụng không mong muốn của labetalol đều nhẹ, nhất thời và xảy ra sớm trong tiến trình điều trị. Có thể chia ADR thành 3 nhóm (theo thứ tự tần suất giảm dần): Tác dụng không đặc hiệu, tác dụng liên quan tới hoạt tính chẹn alpha-adrenergic và chẹn beta-adrenergic của thuốc. 



Rất thường gặp 



Miễn dịch: Xét nghiệm kháng thể kháng nhân dương tính không liên quan tới bệnh. 



Thường gặp 



Toàn thân: mệt mỏi. 



Miễn dịch: quá mẫn, phát ban dạng lichen hóa, sốt do thuốc. 



TKTW: chóng mặt, nhức đầu, dị cảm, run, mất ngủ, ác mộng. 



Mắt: rối loạn thị giác. 



Tim mạch: suy tim sung huyết, hạ huyết áp tư thế. 



Hô hấp: ngạt mũi. 



Tiêu hóa: buồn nôn. 



Gan: tăng enzym gan. 



Tiết niệu: rối loạn tiểu tiện. 



Sinh sản: rối loạn chức năng tình dục. 



Ít gặp 


Tâm thần: trầm cảm. 



Hô hấp: co thắt phế quản. 



Tiêu hóa: nôn, đau thượng vị. 



Da và tổ chức dưới da: tăng tiết mồ hôi. 



Cơ xương; co thắt cơ. 



Hiếm gặp 



Chuyển hóa và dinh dưỡng: hạ đường huyết.



Tim mạch: nhịp tim chậm. 



Da và tổ chức dưới da: viêm da dạng vảy nến, vảy nến, phát ban da.



Rất hiếm gặp 



Toàn thân: phù ngoại biên. 



Mắt: kích ứng mắt. 



Tim mạch: blốc nhĩ thất, hạ huyết áp, hội chứng Raynaud. 



Gan mật: viêm gan, vàng da ứ mật, hoại tử gan. 



Cơ xương: bệnh cơ nhiễm độc, lupus ban đỏ hệ thống. 



Tiết niệu: bí tiểu. 



Chưa xác định được tần suất 


Mắt: khô mắt. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Khi có dấu hiệu hoặc triệu chứng đầu tiên gây ra suy tim trong khi điều trị bằng labetalol, hãy dùng liệu pháp thích hợp (ví dụ, glycosid trợ tim, thuốc lợi tiểu) và theo dõi chặt chẽ người bệnh; nếu suy tim vẫn tiếp tục, phải ngừng labetalol, nếu có thể thì giảm liều dần dần trước khi ngừng. Nếu đau thắt ngực tăng lên hoặc có suy động mạch vành cấp tính sau khi tạm ngừng hoặc ngừng điều trị bằng labetalol, phải nhanh chóng dùng thuốc lại, ít nhất là tạm thời và áp dụng biện pháp thích hợp để điều trị đau thắt ngực không ổn định. Điều trị hạ huyết áp nhất thời do dùng labetalol đường tĩnh mạch bằng cách đặt người bệnh ở tư thế đầu thấp chân cao, truyền dịch tĩnh mạch và/hoặc tạm thời ngừng thuốc. 



Có thể phòng ngừa ADR về thần kinh của labetalol bằng cách giảm liều hoặc thay đổi thời gian biểu dùng thuốc. 



Phải ngừng thuốc ngay nếu có vàng da hoặc kết quả xét nghiệm biểu hiện thương tổn gan. Vàng da và rối loạn chức năng gan thường phục hồi sau khi ngừng thuốc. Làm xét nghiệm chức năng gan khi có dấu hiệu hoặc triệu chứng đầu tiên về rối loạn chức năng gan (Ví dụ, ngứa, nước tiểu sẫm màu, chán ăn kéo dài, vàng da, hội chứng giống cúm). 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Uống chia 2 lần/ngày, uống cùng với thức ăn. Nếu có tác dụng phụ (như nôn, chóng mặt) nhất là khi liều 1,2 g/ngày thì chia làm 3 - 4 lần. 



Tiêm tĩnh mạch: Tiêm trực tiếp trong 2 phút, cách nhau 10 phút. Tiêm truyền tĩnh mạch liên tục dung dịch có nồng độ thích hợp, ví dụ 1 mg/ml. Phải theo dõi huyết áp, người bệnh phải nằm ngửa trong khi tiêm và kéo dài 3 giờ sau, để tránh hạ huyết áp thế đứng. Sau khi tiêm tĩnh mạch cả liều, thường đạt tác dụng tối đa trong vòng 5 phút và thường kéo dài 6 giờ, có thể đến 18 giờ. 



Liều lượng 



Tăng huyết áp: Labetalol dùng theo đường uống. 



Liều khởi đầu được khuyến cáo là 100 mg/lần x 2 lần/ngày, dùng đơn độc hoặc phối hợp với thuốc lợi tiểu. Sau 2 - 3 ngày, dựa vào giá trị huyết áp lúc đứng, liều dùng có thể được điều chỉnh tăng thêm 100 mg x 2 lần/ngày cho đến khi đạt được đáp ứng huyết áp tối ưu. Liều duy trì thông thường của labetalol là 200 - 400 mg/lần x 2 lần/ngày. 



Bệnh nhân tăng huyết áp nặng có thể cần liều 1200 - 2400 mg mỗi ngày, có hoặc không có thuốc lợi tiểu thiazid. Nếu các tác dụng phụ (chủ yếu là buồn nôn hoặc chóng mặt) xảy ra khi dùng mức liều này chia 2 lần mỗi ngày, thì tổng liều hàng ngày được chia 3 - 4 lần có thể cải thiện khả năng dung nạp và tạo điều kiện thuận lợi cho việc chuẩn liều thêm. Mức liều tăng thêm không được vượt quá 200 mg x 2 lần/ngày. 



Khi bắt đầu điều trị lợi tiểu ở bệnh nhân đã dùng labetalol hydroclorid, có thể cần điều chỉnh liều labetalol. Liều uống duy trì tối ưu của labetalol hydroclorid thường thấp hơn ở những bệnh nhân đang dùng thuốc lợi tiểu. 



Khi bệnh nhân được chuyển từ liệu pháp điều trị bằng các thuốc hạ huyết áp khác sang labetalol, nên bắt đầu điều trị bằng đường uống với labetalol hydroclorid với liều lượng khởi đầu thông thường và giảm dần liều lượng của thuốc hạ huyết áp hiện đang sử dụng. 



Người cao tuổi: Liều uống khởi đầu thấp hơn: 50 - 100 mg, ngày 2 lần; liều duy trì 100 - 200 mg, ngày 2 lần. 



Suy thận: Không cần thiết phải điều chỉnh liều labetalol hydroclorid ở bệnh nhân suy thận nhẹ đến trung bình. Ở người suy thận nặng (Clcr < 10 ml/phút) đang lọc máu, có thể kiểm soát huyết áp đầy đủ bằng cách dùng thuốc 1 lần mỗi ngày. 



Suy gan: Mặc dù hiện chưa có dữ liệu cụ thể, nhưng việc giảm liều có thể cần thiết ở những bệnh nhân bị suy giảm chức năng gan vì chuyển hóa của thuốc có thể bị giảm ở những bệnh nhân này. 



Tăng huyết áp cấp cứu và cơn tăng huyết áp 


Tiêm tĩnh mạch chậm: Liều khuyến cáo ở người lớn là 20 mg hoặc 0,3 - 1 mg/kg (tối đa 20 mg) tiêm ít nhất trong 2 phút, các liều sau 40 - 80 mg cách nhau 10 phút cho tới tổng liều tối đa 300 mg. Tác dụng tối đa thường xảy ra trong vòng 5 phút sau khi tiêm. 



Truyền tĩnh mạch. Tốc độ truyền labetalol hydroclorid ở người lớn nên vào khoảng 2 mg mỗi phút, cho đến khi đạt được đáp ứng huyết áp mong muốn; sau đó nên ngừng truyền. Liều hiệu quả thường nằm trong khoảng 50 - 200 mg tùy theo mức độ tăng huyết áp. Đối với hầu hết bệnh nhân, không cần thiết phải dùng liều lớn hơn 200 mg nhưng một số trường hợp có thể cần liều lớn hơn, đặc biệt ở những bệnh nhân bị u tế bào ưa crôm. Tốc độ truyền có thể được điều chỉnh theo đáp ứng, theo quyết định của bác sĩ. Huyết áp và nhịp tim phải được theo dõi trong suốt quá trình truyền. 



Tăng huyết áp ở phụ nữ mang thai 


Uống: Liều khởi đầu 100 mg x 2 lần/ngày, nếu cần có thể tăng liều 100 mg x 2 lần/ngày với khoảng cách tăng liều là 1 tuần. Trong quý hai và quý ba của thai kỳ, mức độ nghiêm trọng của tăng huyết áp có thể cần điều chỉnh chia các liều tiếp theo thành 3 lần mỗi ngày, uống 100 - 400 mg x 3 lần/ngày. Tổng liều hàng ngày không được vượt quá 2 400 mg. Bệnh nhân điều trị nội trú bị tăng huyết áp nặng có thể phải tăng liều hàng ngày. 



Tiêm truyền tĩnh mạch: Để kiểm soát tăng huyết áp nặng cấp tính ở phụ nữ mang thai, bao gồm tiền sản giật. 



Tiêm tĩnh mạch: Liều khuyến cáo ban đầu là 10 - 20 mg tiêm tĩnh mạch trực tiếp, sau đó là 20 - 80 mg mỗi 20 - 30 phút khi cần thiết cho đến liều tích lũy tối đa là 300 mg.



Truyền tĩnh mạch: Bắt đầu với tốc độ 20 mg/giờ, sau đó tăng liều gấp đôi cách nhau 30 phút cho tới khi đạt được đáp ứng thỏa đáng. Liều tối đa thường dùng là 160 mg/giờ. Đôi khi, liều cao hơn có thể cần thiết. 



Tăng huyết áp sau nhồi máu cơ tim: Truyền Jabetalol có thể bắt đầu với tốc độ 15 mg/giờ và tăng dần cho tới khi đạt được đáp ứng thỏa đáng hoặc tới liều 120 mg/giờ. 



Hạ huyết áp có kiểm soát trong gây mê: Để hạ huyết áp có kiểm soát trong gây mê với halothan ở người lớn, liều khởi đầu được khuyến cáo của labetalol hydroclorid là 10 - 20 mg tiêm tĩnh mạch tùy thuộc vào tuổi và tình trạng của bệnh nhân. Trong trường hợp gây mê với các thuốc gây mê khác thường yêu cầu liều labetalol hydroclorid ban đầu cao hơn (25 - 30 mg). Nếu không đạt được mức hạ huyết áp thỏa đáng sau 5 phút, thì nên tăng thêm 5 - 10 mg cho đến khi đạt được mức huyết áp mong muốn. 



Tương tác thuốc 



Không nên sử dụng đồng thời 


Các chất đối kháng calci như verapamil và ở mức độ thấp hơn là diltiazem làm giảm sự co bóp và dẫn truyền nhĩ thất.



Các digitalis glycosid được sử dụng kết hợp với các thuốc chẹn beta có thể làm tăng thời gian dẫn truyền nhĩ thất.



Clonidin: Thuốc chẹn beta làm tăng nguy cơ tăng huyết áp hồi ứng. Khi clonidin được sử dụng kết hợp với các thuốc chẹn beta không chọn lọc, như propranolol, nên tiếp tục điều trị bằng clonidin trong một thời gian sau khi ngừng điều trị bằng thuốc chẹn beta. 



Thuốc ức chế monoamine oxidase (trừ thuốc ức chế MAO-B). 



Sử dụng thận trọng 


Các thuốc chống loạn nhịp nhóm I (ví dụ disopyramid, quinidin) và amiodaron có thể ảnh hưởng đến thời gian dẫn truyền nhĩ và gây ra tác dụng giảm lực co bóp của cơ tim. 



Insulin và thuốc uống điều trị đái tháo đường có thể tăng tác dụng hạ đường huyết, đặc biệt là các thuốc chẹn beta không chọn lọc. Ức chế beta có thể che lấp sự xuất hiện của các dấu hiệu hạ đường huyết (nhịp tim nhanh). 



Thuốc gây mê có thể gây giảm nhịp nhanh phản xạ và làm tăng nguy cơ hạ huyết áp. Tiếp tục phong tỏa beta làm giảm nguy cơ rối loạn nhịp tim trong quá trình đặt nội khí quản. Bác sĩ gây mê nên được thông báo khi bệnh nhân đang dùng thuốc chẹn beta. Các tác nhân gây mê gây ức chế cơ tim, như cyclopropan và tricloroethylen, tốt nhất nên tránh phối hợp. 



Cimetidin, hydralazin và rượu có thể làm tăng sinh khả dụng của labetalol. 



Một số loại thuốc hoặc nhóm thuốc khác nhau có thể tăng cường tác dụng hạ huyết áp của labetalol: thuốc ức chế men chuyển; thuốc đối kháng angiotensin-II; aldesleukin, alprostadil; thuốc giải lo âu; thuốc ngủ; moxisylyt; thuốc lợi tiểu; thuốc chẹn alpha. 



Một số loại thuốc hoặc nhóm thuốc khác nhau có thể đối kháng với tác dụng hạ huyết áp của labetalol: các NSAID; corticosteroid; oestrogen; progesteron. 



Cần xem xét khi phối hợp 


Thuốc đối kháng calci: Dẫn xuất dihydropyridin như nifedipin. Nguy cơ hạ huyết áp có thể tăng lên. Ở những bệnh nhân bị suy tim tiềm ẩn, điều trị bằng thuốc chẹn beta có thể dẫn đến suy tim. Thuốc ức chế prostaglandin synthetase có thể làm giảm tác dụng hạ huyết áp của thuốc chẹn beta. 



Các tác nhân giống giao cảm có thể chống lại tác dụng của thuốc ức chế beta-adrenergic. 



Sử dụng đồng thời thuốc chống trầm cảm ba vòng, barbiturat, phenothiazin hoặc các thuốc chống tăng huyết áp khác có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp của labetalol. Sử dụng đồng thời thuốc chống trầm cảm ba vòng có thể gây tăng tỷ lệ run. 



Labetalol đã được chứng minh là làm giảm sự hấp thu các đồng vị phóng xạ của metaiodobenzylguanidin (MIBG) và có thể làm tăng khả năng kết quả âm tính giả. Do đó, cần thận trọng trong việc diễn giải kết quả từ xạ hình MIBG. Cần cân nhắc việc ngừng labetalol trong ít nhất vài ngày trước khi chụp xạ hình MIBG và thay thế các loại thuốc chẹn beta hoặc alpha khác. 



Thuốc chống sốt rét như mefloquin hoặc quinin có thể làm tăng nguy cơ nhịp tim chậm. 



Các dẫn xuất ergot có thể làm tăng nguy cơ co mạch ngoại vi. Labetalol có thể đối kháng với tác dụng giãn phế quản do thuốc chủ vận beta-adrenergic ở người bệnh bị co thắt phế quản; có thể cần dùng liều lớn hơn thuốc giãn phế quản chủ vận beta-adrenergic ở người bệnh dùng labetalol. 



Chất chuyển hóa của labetalol trong nước tiểu làm tăng tỷ lệ dương tính giả của xét nghiệm catecholamin trong nước tiểu. 



Tương kỵ 



Labetalol tương kỵ với dịch truyền natri bicarbonat 5% gây tủa. Tủa còn xuất hiện khi labetalol 5 mg/ml trong glucose 5% trộn với các thuốc như: ceftriaxon, furosemid, heparin, insulin, pantoprazol, thiopental. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Triệu chứng chủ yếu của quá liều labetalol có liên quan với hệ tim mạch như hạ huyết áp, nhịp tim chậm, suy tim, co thắt phế quản, buồn nôn, nôn, nhức đầu. 



Xử trí: Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Uống quá liều cấp tính, cần làm sạch dạ dày ngay bằng gây nôn hoặc rửa dạ dày. Dùng than hoạt sau khi gây nôn hoặc rửa dạ dày có tác dụng ngăn ngừa hấp thu labetalol. Phải để người bệnh nằm, nếu cần chân nâng cao để tăng cung cấp máu cho não. Nếu nhịp tim chậm, có thể dùng atropin hoặc adrenalin. Có thể dùng thuốc nâng huyết áp (ví dụ, noradrenalin, dopamin) nếu hạ huyết áp nghiêm trọng. Với suy tim, có thể dùng thuốc trợ tim và thuốc lợi tiểu; dopamin hoặc dobutamin cũng có thể có tác dụng tốt. Glucagon cũng có thể có hiệu quả điều trị suy cơ tim và hạ huyết áp. 



Có thể dùng thuốc chủ vận beta2-adrenergic để điều trị co thắt phế quản. Với cơn co giật, có thể dùng diazepam. Thẩm tách thận nhân tạo hoặc thẩm tách phúc mạc không loại trừ được labetalol ở mức đáng kể. Nếu xuất hiện triệu chứng động kinh thì cho dùng diazepam.



Cập nhật lần cuối: 2020.



LACTOBACILLUS ACIDOPHILUS



Tên chung quốc tế: Lactobacillus acidophilus. 



Mã ATC: A07FA01. 



Loại thuốc: Vi khuẩn sinh acid lactic. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Gói thuốc dạng bột hoặc cốm có 100 triệu hoặc 1 tỷ vi khuẩn đông khô. 



Viên nén có 300 - 600 triệu vi khuẩn đông khô (viên thường hoặc viên tan trong ruột). 



Nang có 1 - 6 tỷ vi khuẩn đông khô (nang thường hoặc nang tan trong ruột). 



Ống hỗn dịch có 350 - 500 triệu vi khuẩn (7 ml). 



Dược lực học 



L. acidophilus là một trực khuẩn vẫn thường cư trú ở đường tiêu hóa, có khả năng sinh ra acid lactic, do đó tạo ra một môi trường không thuận lợi cho sự phát triển của các vi khuẩn và nấm gây bệnh kể cả các vi khuẩn gây thối rữa. L. acidophilus đã được dùng trong nhiều năm để điều trị ỉa chảy chưa có biến chứng, đặc biệt do vi khuẩn chỉ ở ruột bị biến đổi do dùng kháng sinh. 



Chế phẩm L. acidophilus được điều chế từ môi trường nuôi cấy đậm đặc, làm khô và có khả năng sống và phát triển khi uống. Các hoạt chất là những sản phẩm chuyển hóa của Lactobacillus acidophilus bất hoạt do nhiệt độ. 



In vitro và nghiên cứu ở động vật cho thấy có 4 loại cơ chế tác dụng là: Tác dụng kìm khuẩn trực tiếp do các chất hóa học do Lactobacillus tạo ra (acid lactic, một số chất kháng sinh còn chưa rõ công thức); kích thích miễn dịch không đặc hiệu ở niêm mạc (tăng tổng hợp IgA); kích thích tăng trưởng vi khuẩn chỉ sinh acid để bảo vệ, chủ yếu là do có nhiều vitamin nhóm B; bám dính của Lactobacillus bất hoạt vào các tế bào ruột người trong môi trường nuôi cấy tế bào. Nhưng cho đến nay chưa có đủ dữ liệu mang tính chất khoa học để chứng minh tính hiệu quả của L. acidophilus trong điều trị ỉa chảy. Sữa chua (yoghurt) là 1 nguồn phổ biến cung cấp vi sinh tạo acid lactic. Nhiều nước đã coi các chế phẩm này một thực phẩm, hoặc thực phẩm bổ sung và không còn nói đến ích lợi trong điều trị ỉa chảy. Các chế phẩm có L. acidophilus không có trong phác đồ điều trị ỉa chảy cấp ở trẻ em của Tổ chức Y tế thế giới và của Bộ Y tế. 



Nghiên cứu có giới hạn cho thấy Lactobacillus acidophilus có thể kết hợp làm giảm bệnh viêm ruột, mụn nước có sốt, viêm loét miệng, trứng cá tuổi thiếu niên, nhưng kết quả chưa rõ ràng. Lợi khuẩn (probiotic) đã được dùng cho trẻ đẻ non nhẹ cân (dưới 34 tuần thai và cân nặng < 1,5 kg) trong 6 tuần, đã làm giảm tần suất và mức độ nặng viêm ruột hoại tử, nhưng cần nghiên cứu thêm trước khi dùng thường quy. 



Dược động học 



Thuốc không hấp thu qua đường uống, tác dụng tại chỗ, chủ yếu ở đại tràng, thuốc thải trừ qua phân. 



Chỉ định 



Điều trị hỗ trợ trong ỉa chảy không biến chứng, đặc biệt ỉa chảy do dùng kháng sinh, cùng với biện pháp tiếp nước và điện giải. 



Thiết lập cân bằng vi khuẩn chí đường ruột. 



Thay thế vi khuẩn chí bị mất do dùng kháng sinh. 



Chống chỉ định 



Không dùng cho người sốt cao trừ khi có chỉ định của bác sĩ chuyên khoa. 



Nếu chế phẩm của L. acidophilus có lactose, không được dùng cho người có galactose huyết bẩm sinh hoặc thiếu lactase. 



Dị ứng với sữa hoặc lactose. 



Thận trọng 



L. acidophilus có thể làm tăng sinh hơi đường ruột khi mới bắt đầu điều trị. Với bệnh nhân tự điều trị, không dùng thuốc quá 2 ngày hoặc có sốt cao trừ khi có sự hướng dẫn của thầy thuốc. Cần giám sát theo dõi khi dùng chế phẩm chứa L. acidophilus cho trẻ sơ sinh và trẻ em dưới 3 tuổi. 



Thời kỳ mang thai 



Cho đến nay, chưa thấy thuốc gây dị ứng hoặc độc cho thai. Tuy nhiên, chưa có nghiên cứu đầy đủ và có kiểm soát trên người mang thai. Tốt nhất là không dùng khi mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Không có chống chỉ định với phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Khi bắt đầu dùng thuốc có hiện tượng sinh hơi trong ruột, nhưng hiện tượng này giảm dần trong quá trình điều trị. Nhiễm acid chuyển hóa đã xảy ra khi dùng viên nén; đôi khi táo bón. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Chưa có ADR đặc biệt cần phải xử trí. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Thuốc thường được uống với sữa, nước quả hoặc nước đun sôi để nguội. Các nang, viên nén và cốm có thể nhai hoặc nuốt nguyên viên hoặc nang. Viên nén phải nghiền trước khi cho trẻ em uống, viên tan trong ruột phải nuốt nguyên nang. 



Liều lượng 



Chế phẩm có L. acidophilus và natri carboxymethylcelulose: 2 nang/lần, ngày uống 2 - 4 lần. 



Chế phẩm có L. acidophilus và L. bulgaricus: 2 nang/lần hoặc 4 viên nén/lần hoặc 1 gói cốm/lần, ngày uống 3 - 4 lần. 



Viên nang tan trong ruột chứa L. acidophilus và L. casei: 1 nang mỗi ngày trong 2 tuần đầu điều trị; sau đó có thể tăng liều tới tối đa 3 nang/ngày nếu cần. 



Chú ý: L. acidophilus chỉ là một thuốc hỗ trợ trong điều trị ỉa chảy chưa có biến chứng mất nước và điện giải. Trước khi dùng bất cứ dạng thuốc nào, cần phải đánh giá đúng tình trạng mất nước và điện giải của người bệnh. 



Quá liều và xử trí 



Chưa thấy có dấu hiệu quá liều.



Cập nhật lần cuối: 2018.



LACTULOSE



Tên chung quốc tế: Lactulose. 



Loại thuốc: Thuốc khử độc amoniac, thuốc nhuận tràng thẩm thấu. 



Mã ATC: A06AD11. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch uống: 3,35 g/5 ml; 10 g/15 ml (15 ml, 30 ml, 236 ml, 237 ml, 300 ml, 473 ml, 500 ml, 946 ml, 1890 ml); 20 g/30 ml (30 ml).



Dung dịch dùng đường trực tràng: 3,35 g/5 ml. 



Sirô: 3,35 mg/5 ml.



Bột kết tinh pha dung dịch uống: 8,5 g/túi; 10 g/túi; 20 g/túi. 



Dược lực học 



Lactulose là một disaccharid tổng hợp tương tự lactose, chứa galactose và fructose. Ống tiêu hóa không có enzym thủy phân lactulose nên khi uống nó được chuyển nguyên dạng đến ruột non. Thuốc được chuyển hóa bởi các vi khuẩn đường ruột (Lactobacilli, Bacteroides, E. coli, Clostridia) thành acid lactic và một lượng nhỏ acid acetic và acid formic. Những acid này làm giảm pH của phân và chuyển amoniac (NH3) là dạng khuếch tán sang dạng ion amoni (NH4 + ) không khuếch tán được từ ruột vào máu. Hơn nữa, do môi trường ở ruột có tính acid hơn ở máu, nên amoniac có thể khuếch tán từ máu vào ruột, rồi lại chuyển thành ion amoni không hấp thu được. Kết quả là hàm lượng amoniac trong máu giảm. Tương tự, sự hấp thu các amin (cũng tham gia gây bệnh não do gan) có thể cũng giảm. 



Nguyên nhân chính gây ngộ độc TKTW ở người bị hôn mê do gan là tăng amoniac trong máu. Do vậy, lactulose được dùng trong điều trị bệnh não do gan, nhưng cần dùng liều cao. Khoảng 75 - 85% người bệnh có đáp ứng lâm sàng tốt với điều trị lactulose. Lactulose không có tác dụng điều trị bệnh não không do nitrogen như các bệnh não do thuốc hoặc rối loạn chuyển hóa, điện giải. Lactulose không có tác dụng trong điều trị hôn mê có liên quan đến viêm gan nhiễm khuẩn hoặc các rối loạn cấp khác ở gan. Khi tăng amoniac huyết do rối loạn chuyển hóa bẩm sinh, dùng lactulose cũng không có tác dụng. 



Lactulose có tác dụng thẩm thấu tại chỗ ở đại tràng, nên làm tăng lượng nước trong phân, làm mềm phân và kích thích nhu động ruột. Tác dụng này có thể thấy sau 48 giờ dùng thuốc. Tuy nhiên, tác dụng nhuận tràng của lactulose không tốt hơn những thuốc nhuận tràng rẻ tiền khác, như magnesi sulfat hoặc sorbitol (những thuốc này ít gây nôn hơn lactulose). 



Dược động học 



Lactulose hầu như không được hấp thu ở đường tiêu hóa. Dưới 3% liều uống được hấp thu ở ruột non và thải trừ qua nước tiểu trong vòng 24 giờ ở dạng không chuyển hóa. Lượng thuốc không được hấp thu đến ruột già, chủ yếu ở dạng chưa chuyển hóa. Thuốc được chuyển hóa bởi các vi khuẩn đường ruột, tạo thành acid lactic, một lượng nhỏ acid acetic và acid formic. Thuốc thải trừ chủ yếu qua phân. 



Chỉ định 



Dự phòng và điều trị bệnh não do gan (tăng amoni huyết). 



Táo bón mạn tính. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với thuốc.



Người bệnh có galactose huyết hoặc chế độ yêu cầu hạn chế galactose.



Tắc ruột, thủng đường tiêu hóa hoặc nguy cơ thủng đường tiêu hóa



Thận trọng 



Trong điều trị bệnh não do gan, phải nhớ rằng bệnh gan nặng có thể gây biến chứng như mất cân bằng điện giải (như hạ kali huyết) đòi hỏi điều trị bổ sung. Thêm nữa, nếu ỉa chảy xảy ra có thể gây mất dịch và kali nghiêm trọng, làm nặng thêm bệnh não do gan. Vì vậy các nhà lâm sàng khuyên nên kiểm tra định kỳ kali huyết thanh trong khi dùng lactulose trong thời gian dài. 



Nếu tình trạng ỉa chảy không thường xuyên xảy ra khi dùng lactulose, người bệnh nên đến gặp thầy thuốc. Người già, người yếu sức dùng lactulose trên 6 tháng cần kiểm tra chất điện giải (như kali, clorid, carbon dioxid) định kỳ trong khi dùng thuốc. 



Thận trọng với người đái tháo đường, vì lactulose chứa một lượng nhỏ lactose và galactose tự do. 



Phải thận trọng khi dùng dung dịch lactulose cho người phải đốt điện trong khi soi trực - đại tràng vì thuốc có thể gây tích lũy khí hydrogen nồng độ cao và nổ khi gặp tia lửa điện (về lý thuyết). 



Trong thực tế, chưa xảy ra điều này, nhưng phải thụt kỹ, sạch bằng một dung dịch không lên men trước khi làm thủ thuật. 



Ở trẻ sơ sinh, nếu dùng thuốc cần lưu ý tình trạng hạ natri và mất nước. 



Thời kỳ mang thai 



Lactulose dùng cho người mang thai chưa được nghiên cứu. Nghiên cứu trên quá trình sinh sản ở chuột và thỏ khi uống liều cao tới gấp 6 lần liều uống ở người, không thấy biểu hiện gây độc cho bào thai. Không nên dùng thuốc trong thời kỳ mang thai, chỉ dùng thuốc khi lợi ích vượt trội nguy cơ. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ thuốc có phân bố vào sữa mẹ hay không. Tính an toàn và hiệu quả của thuốc đối với trẻ nhỏ chưa được xác định. Thận trọng khi dùng lactulose cho mẹ đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 



Tiêu hóa: Đầy hơi, ỉa chảy (quá liều).



Ít gặp



Đau bụng, buồn nôn, nôn, mất nước, tăng natri huyết. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu bị ỉa chảy, đó là dấu hiệu quá liều, cần giảm liều ngay; nếu vẫn còn ỉa chảy, ngừng dùng thuốc. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Lactulose thường được dùng đường uống. Để điều chỉnh vị ngọt của thuốc, có thể pha dung dịch thuốc với nước, sữa, nước hoa quả, thức ăn. Dung dịch lactose dùng qua ống thông dạ dày phải được pha loãng cẩn thận để tránh gây nôn và hít thuốc vào phổi. Thuốc được dùng đường trực tràng cho người lớn bị bệnh não do gan trong thời kỳ tiền hôn mê hoặc hôn mê do gan, khi đường uống làm cản trở quá trình nội soi hoặc đặt nội khí quản. Dùng đường uống, pha loãng 10 - 20 g bột kết tinh với 120 ml nước. Khi dùng thuốc nếu thấy ỉa chảy là báo hiệu quá liều, khi đó cần giảm liều ngay. Mỗi liều thuốc nên nuốt 1 lần, không nên ngậm thuốc lâu trong miệng. Nếu dùng đơn liều hàng ngày, nên dùng thuốc vào cùng một thời điểm trong ngày, ví dụ dùng cùng bữa ăn sáng. Cần cung cấp đủ nước trong quá trình điều trị (1,5 - 2 lít/ngày).



Liều dùng 



Dự phòng và điều trị bệnh não do gan 



Người lớn: Bắt đầu: 20 - 30 g (30 - 45 ml dung dịch lactulose), 3 lần/ngày. Sau đó nếu cần, cứ 1 - 2 ngày lại điều chỉnh liều để có thể đại tiện phân mềm 2 - 3 lần trong ngày. Dấu hiệu lâm sàng của bệnh tiến triển trong 1 - 3 ngày. Thời gian điều trị phụ thuộc vào triệu chứng lâm sàng. Có thể điều chỉnh liều dựa theo pH của phân (xác định bằng giấy chỉ thị) lúc bắt đầu điều trị và điều chỉnh liều cho tới khi pH phân khoảng 5. pH này thường đạt được khi người bệnh đại tiện 2 - 3 lần phân mềm hàng ngày. Điều trị lâu dài liên tục bằng lactulose có thể làm giảm mức độ nặng và ngăn bệnh tái phát. 



Điều trị đợt cấp bệnh não do gan ở người lớn: Uống 20 - 30 g cách nhau 1 - 2 giờ để gây nhanh nhuận tràng. Khi đạt được tác dụng nhuận tràng, có thể giảm liều lactulose cho tới liều cần thiết để có 2 - 3 lần đi phân mềm hàng ngày. 



Tiền hôn mê hoặc hôn mê do gan: Dùng đường trực tràng: 200 g (300 ml) được pha loãng với 700 ml nước hoặc natri clorid 0,9% đưa vào trực tràng qua cathete có bóng, giữ trong 30 - 60 phút, thụt lưu có thể cho cách 4 - 6 giờ/lần cho đến khi có thể uống thuốc. Nếu chỉ giữ được dưới 30 phút, cần làm lại ngay. Một số người bệnh có thể hết hôn mê trong vòng 2 giờ sau lần thụt đầu tiên. 



Táo bón mạn tính



Người lớn: 10 - 20 g/ngày, chia 1 - 2 lần/ngày, có thể tăng đến 40 g/ngày nếu cần thiết. Điều chỉnh liều theo đáp ứng từng người bệnh. 



Trẻ em: 



Liều khuyến cáo được dùng như sau (tính theo dung dịch có nồng độ 3,35 g lactulose/5 ml): 



Trẻ 1 tháng: 2,5 ml, 2 lần/ngày, điều chỉnh liều đến khi có đáp ứng. 



Trẻ 1 - 4 tuổi: 2,5 ml - 10ml/lần, 2 lần/ngày, điều chỉnh liều đến khi có đáp ứng. 



Trẻ 5 - 17 tuổi: 5 - 20 ml, 2 lần/ngày, điều chỉnh liều đến khi có đáp ứng. 



Tương tác thuốc 



Không dùng đồng thời với các thuốc nhuận tràng khác, vì gây đại tiện nhiều, làm khó xác định chính xác liều lactulose cho điều trị bệnh não do gan. 



Các thuốc kháng acid không hấp thu có thể ảnh hưởng tới sự tạo acid đường ruột của lactulose. 



Một số thuốc kháng khuẩn có thể ảnh hưởng đến hệ vi khuẩn đường ruột giúp chuyển hóa lactulose; tuy nhiên, neomycin có thể dùng đồng thời trong điều trị bệnh não do gan.



Glutamin có thể làm giảm tác dụng của lactulose.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Ỉa chảy, đau bụng, nhiễm kiềm do giảm clor huyết, mất nước, hạ huyết áp, giảm kali huyết. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu, chủ yếu là điều trị triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2018.



LAMIVUDIN



Tên chung quốc tế: Lamivudine. 



Mã ATC: J05AF05. 



Loại thuốc: Thuốc ức chế enzym sao chép ngược nucloside, thuốc kháng retrovirus. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch: 5 mg/ml, 10 mg/ml. 



Viên nén bao phim: 100 mg, 150 mg, 300 mg. 



Dược lực học 



Lamivudin (2',3'-dideoxythiacytidin) thuộc nhóm thuốc ức chế enzym sao chép ngược nucleosid. Lamivudin có cấu trúc tương tự zalcitabin. Lamivudin được các enzym trong tế bào chuyển thành dẫn xuất có hoạt tính là lamivudin-5’-triphosphat (3TC-TP). Do có cấu trúc tương tự deoxycytidin triphosphat là cơ chất tự nhiên cho enzym sao chép ngược nên 3TC-TP cạnh tranh với deoxycytidin triphosphat tự nhiên và làm sự tổng hợp DNA của virus bị kết thúc sớm. Lamivudin có độc tính thấp đối với tế bào. 



3TC-TP có hoạt tính ức chế chọn lọc lên sự nhân lên của virus HIV-1 và HIV-2 in vitro.



Phổ tác dụng: Thuốc cũng có hoạt tính trên các chủng HIV kháng zidovudin trên lâm sàng. Lamivudin được dùng là một thuốc trong liệu pháp kết hợp với các thuốc kháng retrovirus khác cùng nhóm (NRTIs) hoặc khác nhóm (PIs, non-nucleoside RTIs). Trong các thử nghiệm lâm sàng, lamivudin phối hợp với zidovudin làm giảm tải lượng virus HIV-1 và tăng số lượng tế bào T-CD4, giảm đáng kể nguy cơ tiến triển bệnh và tử vong. 



Lamivudin là thuốc kháng virus có hoạt tính chống lại virus viêm gan B (HBV) ở các dòng tế bào được thử nghiệm và trên động vật thực nghiệm. Nửa đời của 3TC-TP trong tế bào gan từ 17 đến 19 giờ in vitro. 3TC-TP hoạt động như một cơ chất của enzym polymerase của HBV. 



Kháng thuốc: Lamivudin có hoạt tính lên virus HIV typ 1 và 2 (HIV-1, HIV-2) và cũng có tác dụng ức chế virus viêm gan B. Tuy lamivudin được dung nạp tốt, nhưng không được dùng lamivudin đơn độc vì dễ sinh kháng thuốc. Sự kháng thuốc này do đột biến về enzym sao chép ngược, làm giảm tính nhạy cảm và làm mất tác dụng kháng virus trên người bệnh. Phân tích kiểu gen từ chủng HIV-1 kháng lamivudin thu được từ nuôi cấy tế bào cho thấy tình trạng kháng lamivudin do sự thay thế acid amin đặc hiệu ở enzym sao chép ngược của HIV-1 tại codon 184, thay methionin thành valin (M184V) hoặc isoleucin (M184I). Đề kháng chéo đã được quan sát thấy giữa các thuốc ức chế enzym sao chép ngược nucleosid (NRTIs). Chủng HIV-1 kháng lamivudin cũng kháng chéo với didanosin trong nuôi cấy tế bão. Kháng chéo cũng có thể xảy ra với abacavir và emtricitabin có liên quan đến đột biến M184V. Liệu pháp phối hợp nhiều thuốc kháng retrovirus, trong đó có lamivudin có hiệu quả trên bệnh nhân chưa điều trị bằng thuốc kháng retrovirus cũng như bệnh nhân có chủng virus chứa đột biến M184V.



Phân tích kiểu gen của các chủng HBV phân lập được từ những bệnh nhân có bằng chứng nhân lên của HBV khi đang dùng lamivudin điều trị lâu dài cho thấy tình trạng giảm sự nhạy cảm của HBV với lamivudin do đột biến thay thế methionin tại codon 552 thành valin (M552V) hoặc isoleucin (M552I) ở YMDD motif thuộc vị trí xúc tác của enzym polymerase của HBV và đột biến thay thế leucin thành methionin tại codon 528 thường đi kèm với M552V (L528M/M552V). 



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi uống, lamivudin hấp thu nhanh và nồng độ đỉnh trong huyết thanh đạt sau khoảng 1 giờ (uống lúc đói), là 3,2 giờ (uống lúc no). Thức ăn làm chậm nhưng không làm giảm hấp thu thuốc. Sinh khả dụng ở người lớn nhiễm HIV là khoảng 80 - 87%; ở trẻ em từ 5 tháng đến 12 tuổi nhiễm HIV là 58 - 66%. 



Phân bố: Tỷ lệ gắn với protein huyết tương thấp (< 36%). Thể tích phân bố là 1,3 lít/kg, không phụ thuộc vào liều và không có tương quan với cân nặng. Chỉ khoảng 10% lamivudin qua hàng rào máu - não; tỷ lệ nồng độ trong dịch não - tủy/nồng độ trong huyết thanh là 0,12. 



Chuyển hóa: Lamivudin được chuyển hóa trong tế bào thành dạng triphosphat có hoạt tính. Thuốc bị chuyển hóa ít ở gan và được thải trừ chủ yếu qua thận dưới dạng không thay đổi. 



Thải trừ: Nửa đời trong tế bào lympho ở máu ngoại vi là 10 - 19 giờ. Nửa đời thải trừ sau khi uống liều một lần là 5 - 7 giờ ở người lớn; là 2 giờ ở trẻ em từ 4 tháng đến 14 tuổi. 



Chỉ định 



Phối hợp các thuốc kháng retrovirus khác để điều trị nhiễm HIV ở người lớn và trẻ em. 



Phối hợp các thuốc kháng retrovirus khác để điều trị dự phòng sau phơi nhiễm HIV. 



Với viên nén 100 mg: Điều trị viêm gan virus B mạn tính với bệnh gan còn bù có bằng chứng đang nhân lên của virus, nồng độ ALT (alanin aminotransferase) huyết thanh tăng dai dẳng và có bằng chứng mô học viêm gan hoạt động và/hoặc xơ gan (khi không điều trị được bằng các thuốc đầu tay) hoặc bệnh gan mất bù (phối hợp với thuốc kháng virus khác không kháng chéo với lamivudin). 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Thận trọng 



Lây truyền HIV: Cần thông báo cho người bệnh biết là lamivudin không chữa khỏi nhiễm HIV, họ vẫn tiếp tục mang virus HIV, kể cả nhiễm khuẩn cơ hội. Người bệnh vẫn phải được theo dõi và uống thuốc liên tục. Nói rõ cho người bệnh biết là lamivudin không làm giảm nguy cơ lây truyền HIV và họ phải thực hiện các biện pháp phòng tránh lây truyền HIV qua đường tình dục theo hướng dẫn quốc gia. 



Không dùng lamivudin đơn trị liệu. 



Suy thận: Ở bệnh nhân suy thận vừa và nặng, nửa đời của lamivudin tăng do giảm độ thanh thải, vì thế phải giảm liều thuốc. 



Liệu pháp điều trị ba thuốc kháng retrovirus nucleosid: Đã có báo cáo về tỷ lệ cao thất bại về mặt virus học và xuất hiện kháng thuốc ở giai đoạn sớm khi kết hợp lamivudin với tenofovir disoproxil fumarat và abacavir cũng như tenofovir disoproxil fumarat và didanosin một lần một ngày. 



Nhiễm trùng cơ hội: Bệnh nhân dùng lamivudin và thuốc kháng retrovirus khác có thể tiếp tục phát triển nhiễm trùng cơ hội và các biến chứng khác của nhiễm HIV, vì vậy, bệnh nhân nên được tiếp tục giám sát lâm sàng chặt chẽ bởi những bác sĩ có kinh nghiệm trong điều trị bệnh nhân HIV. 



Viêm tụy: Các trường hợp viêm tụy hiếm xảy ra. Tuy nhiên, chưa rõ các trường hợp này do thuốc kháng retrovirus hay do bệnh HIV sẵn có. Chỉ dùng thuốc khi đã loại trừ viêm tụy. Phải ngừng thuốc ở bệnh nhân bị đau bụng, buồn nôn hoặc nôn hoặc có kết quả hóa sinh bất thường khiến nghi ngờ bị viêm tụy. Phải ngừng thuốc ngay khi có dấu hiệu lâm sàng hoặc kết quả xét nghiệm gợi ý viêm tụy. Phải theo dõi chặt chẽ khi dùng thuốc, nhất là lamivudin kết hợp với zidovudin cho trẻ em có tiền sử viêm tụy hoặc có nguy cơ bị viêm tụy. Phải chỉ dẫn cho người thân hoặc người trông nom trẻ em nhiễm HIV về những dấu hiệu và triệu chứng của viêm tụy. 



Suy chức năng ti thể sau khi tiếp xúc với thuốc trong tử cung: Nucleosid và các chất tương tự nucleosid có thể ảnh hưởng đến chức năng ti thể ở các mức độ khác nhau, rõ nhất là stavudin, didanosin và zidovudin. Đã có báo cáo về suy chức năng ti thể ở trẻ sơ sinh HIV âm tính tiếp xúc trong tử cung và/hoặc sau sinh với chất tương tự nucleosid; chủ yếu liên quan đến điều trị với zidovudin. ADR chính là rối loạn huyết học (thiếu máu, giảm bạch cầu), rối loạn chuyển hóa (tăng lactat hoặc Lipase trong máu). Các tình trạng này thường là tạm thời. Các rối loạn thần kinh xuất hiện muộn cũng được báo cáo là hiếm gặp (tăng trương lực cơ, co giật, hành vi bất thường). Các rối loạn thần kinh này là tạm thời hay vĩnh viễn còn chưa rõ. Cần chú ý đến những tình trạng này ở bất kỳ trẻ nào tiếp xúc với nucleosid hoặc chất tương tự nucleosid trong tử cung xuất hiện những triệu chứng lâm sàng nặng không rõ nguyên nhân, đặc biệt trên hệ thần kinh. Những phát hiện này không ảnh hưởng đến khuyến cáo quốc gia hiện hành về sử dụng thuốc kháng retrovirus ở phụ nữ mang thai để phòng ngừa lây truyền HIV từ mẹ sang con. 



Các chỉ số cân nặng và chuyển hóa: Tăng cân, tăng nồng độ lipid và glucose máu có thể xảy ra khi điều trị thuốc kháng retrovirus. Những thay đổi này có thể liên quan đến kiểm soát bệnh và lối sống. Có bằng chứng từ một số ca bệnh cho thấy tăng lipid liên quan đến điều trị, trong khi có ít bằng chứng đủ mạnh cho thấy tăng cân có liên quan đến điều trị. Theo dõi lipid và glucose huyết trong quá trình điều trị. 



Hội chứng viêm phục hồi miễn dịch: Ở bệnh nhân HIV có suy giảm miễn dịch nặng sau khi bắt đầu điều trị kết hợp thuốc kháng retrovirus, phản ứng viêm với các tác nhân gây bệnh không có triệu chứng hoặc tác nhân gây bệnh cơ hội tồn dư có thể tăng lên và gây các tình trạng lâm sàng nghiêm trọng; hoặc làm nặng thêm các triệu chứng. Các phản ứng này thường được quan sát thấy trong vài tuần hoặc vài tháng đầu sau khi bắt đầu điều trị kết hợp thuốc kháng retrovirus. Các nhiễm trùng gặp phải như: viêm võng mạc do cytomegalovirus, nhiễm trùng do Mycobaterium toàn thể và/hoặc từng ổ và viêm phổi do Pneumocystis jirovecii. Bất kỳ triệu chứng viêm nào cần được đánh giá và điều trị khi cần thiết. Rối loạn tự miễn (như bệnh Graves, viêm gan tự miễn) cũng đã được báo cáo xảy ra khi xuất hiện hội chứng viêm phục hồi miễn dịch; tuy nhiên, thời gian xuất hiện khác nhau và các tình trạng này có thể xảy ra nhiều tháng sau khi bắt đầu điều trị. 



Bệnh gan: Phải ngừng thuốc ở bệnh nhân có nồng độ amino- transferase tăng nhanh, gan to dần hoặc bị nhiễm toan do acid lactic không rõ căn nguyên. Thận trọng khi dùng cho người có gan to hoặc có nguy cơ mắc bệnh gan. Bệnh nhân đồng thời có HIV và viêm gan B hoặc C mạn tính được điều trị bằng kết hợp thuốc kháng retrovirus có nguy cơ cao bị ADR nặng lên gan. 



Bệnh nhân trẻ em: Nghiên cứu tiến hành trên trẻ em cho thấy tỷ lệ ức chế virus thấp hơn và tỷ lệ kháng virus cao hơn ở trẻ em điều trị bằng lamivudin dạng dung dịch uống so với dạng bào chế viên nén. Khi có thể, nên dùng viên nén lamivudin cho trẻ em. Không dùng chế phẩm kết hợp cố định liều chứa lamivudin và zidovudin, chứa abacavir và lamivudin, chứa abacavir, lamivudin và zidovudin cho trẻ nhỏ, trẻ vị thành niên nặng dưới 40 kg vì không điều chỉnh được liều cho từng thuốc. 



Hoại tử xương: Mặc dù nguyên nhân có thể do nhiều yếu tố khác nhau (như dùng corticoid, uống rượu, ức chế miễn dịch nặng, chỉ số khối cơ thể (BMI) cao), các trường hợp hoại tử xương đã được báo cáo, đặc biệt ở bệnh nhân HIV tiến triển và/hoặc điều trị dài với liệu pháp kết hợp thuốc kháng retrovirus. Bệnh nhân nên đến gặp bác sĩ ngay khi họ bị đau khớp, cứng khớp hoặc khó vận động. Tương tác thuốc; Không nên dùng lamivudin với các thuốc chứa emtricitabin. Không phối hợp lamivudin với cladribin. 



Thận trọng khi điều trị viêm gan B bằng lamivudin 



Lây truyền viêm gan B: Bệnh nhân cần được thông báo lamivudin chưa được chứng minh làm giảm nguy cơ lây truyền HBV cho người khác nên bệnh nhân cần thực hiện các biện pháp thích hợp để phòng lây nhiễm. 



Trong quá trình điều trị viêm gan B bằng lamivudin, bệnh nhân cần được theo dõi thường xuyên. Nồng độ ALT huyết thanh và HBV DNA nên được theo dõi 3 tháng 1 lần và ở bệnh nhân HBeAg dương tính, nên theo dõi HBeAg 6 tháng 1 lần. 



Đợt cấp của viêm gan: 



Đợt cấp của viêm gan B mạn tính khi đang điều trị: Tình trạng này khá thường gặp và đặc trưng bởi tăng tạm thời nồng độ ALT huyết thanh. Sau khi bắt đầu liệu pháp kháng virus, nồng độ ALT huyết thanh có thể tăng ở bệnh nhân giảm lượng HBV DNA huyết thanh. Ở bệnh nhân bệnh gan còn bù, tình trạng tăng ALT huyết thanh thường không kèm theo tăng nồng độ bilirubin huyết thanh hoặc các dấu hiệu bệnh gan mất bù. 



Đợt cấp sau khi ngừng điều trị: Đợt cấp viêm gan đã được quan sát thấy ở bệnh nhân ngừng điều trị viêm gan B và thường được phát hiện bằng tăng nồng độ ALT huyết thanh và tái xuất hiện HBV DNA. Nếu ngừng dùng lamivudin, bệnh nhân cần được theo dõi thường xuyên trên lâm sàng và xét nghiệm chức năng gan (nồng độ ALT, bilirubin) trong ít nhất 4 tháng và khi được yêu cầu trên lâm sàng. 



Đợt cấp ở bệnh nhân xơ gan mất bù: bệnh nhân ghép gan và bệnh nhân xơ gan mất bù có nguy cơ cao hơn virus hoạt động nhân lên. Tình trạng viêm gan tái hoạt động khi ngừng lamivudin hoặc mất hiệu quả điều trị có thể gây ra tình trạng mất bù nghiêm trọng, thậm chí đe dọa tính mạng. Những bệnh nhân này cần được theo dõi các chỉ số lâm sàng, virus học và huyết thanh học liên quan đến viêm gan B, chức năng gan thận và đáp ứng kháng virus trong quá trình điều trị (ít nhất hàng tháng) và ít nhất 6 tháng sau điều trị. Các xét nghiệm cần được theo dõi ít nhất bao gồm nồng độ ALT, bilirubin, albumin, urê nitrogen, creatinin trong máu và tình trạng virus học gồm kháng thể/kháng nguyên HBV, lượng HBV DNA huyết thanh. Bệnh nhân có dấu hiệu suy gan trong hoặc sau khi điều trị cần được theo dõi thường xuyên hơn. 



Với bệnh nhân có bằng chứng viêm gan tái phát sau điều trị, không có đủ dữ liệu về lợi ích khi bắt đầu lại điều trị bằng lamivudin. 



Hiệu quả của lamivudin trên bệnh nhân đồng nhiễm viêm gan C và viêm gan Delta chưa được thiết lập nên cần thận trọng ở những bệnh nhân này. 



Dữ liệu về sử dụng lamivudin ở bệnh nhân HBeAg âm tính và bệnh nhân đang dùng đồng thời liệu pháp ức chế miễn dịch còn hạn chế nên thận trọng ở những bệnh nhân này. 



Trước khi dùng lamivudin để điều trị viêm gan B phải chắc chắn bệnh nhân không đồng thời có HIV vì dùng lamivudin liều thấp để điều trị viêm gan sẽ dẫn đến các chủng HIV kháng lamivudin. Bệnh nhân viêm gan B đồng nhiễm HIV: Để điều trị cho bệnh nhân đồng nhiễm HIV và đang dùng hoặc có kế hoạch dùng lamivudin kết hợp thuốc kháng retrovirus khác, liều lamivudin điều trị HIV nên được duy trì. Bệnh nhân nhiễm HIV không dùng thuốc kháng retrovirus có nguy cơ xuất hiện đột biến HIV kháng thuốc nếu dùng lamivudin đơn độc để điều trị viêm gan B mạn tính. 



Thời kỳ mang thai 



Lamivudin phối hợp với các thuốc kháng retrovirus khác có thể được chỉ định cho tất cả phụ nữ mang thai nhiễm HIV không phụ thuộc giai đoạn lâm sàng và số lượng tế bào CD4, không phụ thuộc các giai đoạn của thai kỳ. Điều trị trong suốt thời kỳ mang thai, trong khi chuyển dạ/sinh, sau khi sinh con và tiếp tục điều trị suốt đời. Cần điều trị thuốc kháng retrovirus càng sớm càng tốt cho phụ nữ mang thai ngay khi phát hiện nhiễm HIV để giảm tối đa lây truyền HIV từ mẹ sang con. Mục tiêu của điều trị thuốc kháng retrovirus cho phụ nữ mang thai là nhằm đạt tải lượng HIV dưới ngưỡng ức chế, tốt nhất là dưới ngưỡng phát hiện, chậm nhất vào quý 3 của thai kỳ, đặc biệt là khi chuyển dạ. Phụ nữ mang thai nhiễm HIV cần được theo dõi hàng tháng, đặc biệt vào thời điểm gần ngày dự kiến sinh. 



Đã có những báo cáo về tình trạng suy chức năng ti thể ở trẻ sơ sinh tiếp xúc với các nucleosid và các chất tương tự nucleosid trong tử cung và/hoặc sau sinh. 



Thời kỳ cho con bú 



Người phụ nữ nhiễm HIV được khuyến cáo không cho con bú do nguy cơ lây nhiễm HIV từ mẹ sang con. 



Lamivudin bài tiết vào sữa mẹ; tuy nhiên, phối hợp lamivudin với các thuốc kháng retrovirus khác có thể được chỉ định cho phụ nữ cho con bú nếu cân nhắc thấy lợi ích điều trị vượt trội nguy cơ trên trẻ bú mẹ. 



Người phụ nữ bị viêm gan B có thể cho con bú khi thực hiện đầy đủ các biện pháp thích hợp để phòng lây nhiễm viêm gan B cho trẻ bú mẹ. Người mẹ điều trị viêm gan B bằng lamivudin có cho con bú hay không cần cân nhắc giữa lợi ích cho người mẹ và nguy cơ đối với trẻ bú mẹ. Nếu có sự lây truyền HBV từ mẹ sang con (dù đã thực hiện các biện pháp phòng ngừa thích hợp) thì nên ngừng cho con bú để giảm nguy cơ phát triển kháng thuốc ở trẻ bú mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Hệ thần kinh: đau đầu, mất ngủ. 



Hệ hô hấp: ho, các triệu chứng ở mũi. 



Hệ tiêu hóa: buồn nôn, nôn, đau bụng, đau quặn bụng, tiêu chảy. 



Da: ban da, rụng tóc. 



Cơ xương khớp: đau khớp, rối loạn cơ (đau cơ, co cứng cơ). 



Tình trạng chung: mệt mỏi, rét run, sốt. 



Ít gặp 


Huyết học: giảm bạch cầu, thiếu máu, giảm tiểu cầu. 



Hệ gan mật: tăng enzym gan (AST, ALT) thoáng qua. 



Hiếm gặp 



Hệ tiêu hóa: viêm tụy, tăng amylase huyết thanh. 



Hệ gan mật: viêm gan. 



Da: phù mạch. 



Cơ xương khớp: tiêu cơ vân. 



Rất hiếm gặp 


Huyết học: chứng bất sản hồng cầu đơn thuần. 



Chuyển hóa: nhiễm toan acid lactic. 



Thần kinh: bệnh thần kinh ngoại biên (hoặc dị cảm). 



Chưa xác định được tần suất 



Tăng cân, tăng nồng độ glucose, lipid máu, hội chứng viêm phục hồi miễn dịch, hoại tử xương. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Phải ngừng lamivudin ngay nếu có những dấu hiệu lâm sàng, triệu chứng, hoặc kết quả xét nghiệm cho thấy có thể xảy ra viêm tụy. Phải ngừng lamivudin ngay nếu có những dấu hiệu lâm sàng, triệu chứng, hoặc kết quả xét nghiệm cho thấy nhiễm toan lactic, hoặc bị độc lên gan (gan to, tích mỡ, ngay cả khi transaminase tăng không cao lắm). 



Xử trí hội chứng viêm phục hồi miễn dịch 


Một số hội chứng viêm phục hồi miễn dịch diễn biến nhẹ và tự khỏi, không cần can thiệp. Tiếp tục điều trị thuốc kháng retrovirus nếu người bệnh vẫn dung nạp được thuốc. Tiếp tục điều trị các bệnh nhiễm trùng cơ hội trước đó hoặc bắt đầu điều trị các nhiễm trùng cơ hội mới bộc lộ. Điều chỉnh phác đồ và liều thuốc kháng retrovirus nếu có tương tác với các thuốc điều trị nhiễm trùng cơ hội (ví dụ: thay nevirapin bằng efavirenz nếu điều trị lao bằng phác đồ có rifampicin). 



Sử dụng thuốc chống viêm không steroid (diclofenac, Ibuprofen) nếu không có chống chỉ định. 



Điều trị corticosteroid: Prednisolon hoặc methylprednisolon uống hoặc tiêm, liều 0,5 mg/kg/ngày trong 5 - 10 ngày cho các trường hợp hội chứng viêm phục hồi miễn dịch từ mức độ trung bình đến nặng. 



Chỉ ngừng điều trị ARV nếu tình trạng người bệnh nặng và không dung nạp được thuốc. Thực hiện quy trình chung ngừng phác đồ thuốc kháng retrovirus có các thuốc ức chế enzym sao chép ngược không nucleosid (ngừng nevirapin hoặc efavirenz trước, tiếp tục các thuốc ức chế enzym sao chép ngược nucleosid trong 7 ngày rồi ngừng hẳn). Bắt đầu lại các thuốc kháng retrovirus khi hội chứng viêm phục hồi miễn dịch giảm và người bệnh dung nạp được thuốc. Chỉ định các can thiệp khác nếu cần như dẫn lưu hạch hóa mủ, ổ áp xe, phẫu thuật giảm chèn ép trong trường hợp tắc ruột hoặc chèn ép khí quản. 



Liều lượng và cách dùng 



Điều trị HIV 


Cách dùng 


Bao giờ cũng phải dùng lamivudin kết hợp với ít nhất một thuốc kháng retrovirus khác. Lamivudin và chế phẩm kết hợp được dùng uống, lúc đói hoặc lúc no (uống lúc no làm hấp thu chậm). Bệnh nhân phải uống thuốc đúng liều, đúng giờ. Nếu quên liều thì phải uống ngay liều đã quên; sau đó lại uống thuốc theo giờ cũ; chứ không được uống gấp đôi liều để bù. Bệnh nhân không được tự ý thay đổi liều, thay thuốc, bỏ thuốc mà không có ý kiến của thầy thuốc. Cần theo dõi liên tục độc tính của thuốc và tiến triển lâm sàng, định kỳ xác định tải lượng virus và số lượng tế bào TCD4+ và thay đổi phác đồ điều trị nếu cần. 



Liều dùng cho người lớn, thanh thiếu niên và trẻ em ≥ 35 kg: Uống 150 mg/lần, 2 lần/ngày hoặc 300 mg/lần, 1 lần/ngày. 



Liều dùng cho trẻ em < 35 kg và trên 4 tuần tuổi: 



			Cân nặng của trẻ


			Liều dùng lamivudin





			3 - 5,9 kg


			30 mg/lần, 2 lần/ngày hoặc 60 mg/lần, 1 lần/ngày 





			6 - 9,9 kg


			45 mg/lần, 2 lần/ngày hoặc 90 mg/lần, 1 lần/ngày





			10 - 13,9 kg


			60 mg/lần, 2 lần/ngày hoặc 120 mg/lần, 1 lần/ngày 





			14 - 19,9 kg


			75 mg/lần, 2 lần/ngày hoặc 150 mg/lần, 1 lần/ngày 





			20 - 24,9 kg


			90 mg/lần, 2 lần/ngày hoặc 180 mg/lần, 1 lần/ngày 





			25 - 34,9 kg


			150 mg/lần, 2 lần/ngày hoặc 300 mg/lần, 1 lần/ngày 








Bệnh nhân chuyển từ liệu trình điều trị 2 lần 1 ngày sang 1 lần 1 ngày nên uống liều 1 lần 1 ngày khoảng 12 giờ sau khi uống liều 2 lần 1 ngày cuối cùng; sau đó tiếp tục uống liều 1 lần 1 ngày mỗi 24 giờ. Khi chuyển về liệu trình 2 lần 1 ngày, bệnh nhân nên uống liều 2 lần 1 ngày khoảng 24 giờ sau khi uống liều 1 lần 1 ngày cuối cùng. 



Liều dùng cho trẻ em dưới 4 tuần tuổi: Dùng dung dịch uống 10 mg/ml, uống 2 lần 1 ngày. 



			Cân nặng của trẻ


			Thể tích cho uống





			2 - 3 kg


			0,5 ml





			3 - 4 kg


			0,8 ml





			4 - 5 kg


			1,0 ml








Liều dùng cho bệnh nhân suy thận: 


Bảng điều chỉnh liều lamivudin theo mức lọc cầu thận (để điều trị nhiễm HIV): 



			Mức lọc cầu thận (ml/phút)


			Liều dùng lamivudin





			≥ 50


			150 mg/lần, ngày 2 lần hoặc 300 mg/lần, ngày 1 lần





			30 - 49


			150 mg/lần, ngày 1 lần





			10 - 29


			100 mg/lần, ngày 1 lần





			< 10


			50 - 25 mg/lần, ngày 1 lần





			Lọc máu khi mức lọc cầu thận < 10


			50 - 25 mg








Không cần điều chỉnh liều lamivudin cho bệnh nhân suy gan. 



Dự phòng sau phơi nhiễm HIV 


Dự phòng sau phơi nhiễm nên được bắt đầu càng sớm càng tốt cho tất cả đối tượng có nguy cơ lây nhiễm HIV, tối ưu nhất trong vòng 6 giờ đầu và không quá 72 giờ sau phơi nhiễm. Lamivudin được dùng kết hợp các thuốc kháng retrovirus khác trong thời gian điều trị là 28 ngày. 



Dự phòng lây truyền HIV từ mẹ sang con 


Lamivudin được dùng phối hợp với zidovudin và nevirapin (viên phối hợp cố định liều lamivudin/zidovudin/nevirapin 30 mg/60 mg/50 mg) cho trẻ với liều như sau: 



Trẻ từ khi sinh đến hết 6 tuần tuổi: 1/4 viên 1 lần, 2 lần 1 ngày, cách nhau 12 giờ. 



Trẻ từ trên 6 tuần tuổi đến hết 12 tuần tuổi: Sử dụng liều điều trị theo cân nặng của trẻ. 



Điều trị viêm gan B mạn tính: Trước khi điều trị, phải chắc chắn bệnh nhân bị viêm gan B mạn tính không bị nhiễm đồng thời HIV. Nên chọn thuốc khác vì lamivudin không phải là thuốc được ưa dùng để điều trị viêm gan B mạn tính do tỷ lệ kháng thuốc cao. Dạng bào chế dung dịch uống thích hợp với liều dùng < 100 mg. 



Liều dùng cho người lớn: Uống 100 mg 1 lần trong ngày. 



Liều dùng cho trẻ em: Trẻ em 2 - 11 tuổi uống 3 mg/kg, 1 lần trong ngày (tối đa 100 mg). Trẻ em 12 - 17 tuổi: Uống 100 mg, 1 lần trong ngày. 



Liều dùng ở bệnh nhân suy thận: 



Bảng điều chỉnh liều lamivudin theo mức lọc cầu thận (để điều trị viêm gan B): 



			Mức lọc cầu thận (ml/phút)


			 Liều dùng lamivudin (cho người lớn) 





			≥ 50



30 - 49


			100 mg/lần, ngày 1 lần. 



Ngày đầu tiên 100 mg/lần, ngày 1 lần, rồi những ngày sau 50 mg/lần, ngày 1 lần. 





			15 - 29


			Ngày đầu tiên 100 mg/lần, ngày 1 lần; rồi những ngày sau 25 mg/lần, ngày 1 lần. 





			5 - 14


			Ngày đầu tiên 35 mg/lần, ngày 1 lần rồi những ngày sau 15 mg/lần, ngày 1 lần. 





			< 5


			Ngày đầu tiên 35 mg/lần, ngày 1 lần, rồi những ngày sau 10 mg/lần, ngày 1 lần. 








Điều trị đồng thời nhiễm viêm gan B và HIV 


Liều lamivudin là liều để điều trị HIV. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc chống sự xâm nhập vào tế bào và chống hòa màng của virus HIV (enfuvirtid, maravioc): Có tác dụng hiệp đồng với lamivudin kháng HIV-1.



Các thuốc ức chế integrase của HIV (raltegravir): Không ảnh hưởng có ý nghĩa lâm sàng lên dược động học của lamivudin. 



Các thuốc ức chế enzym protease HIV (amprenavir/fosamprenavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, tipranavir): Có tác dụng hiệp đồng (in vitro) với lamivudin. Không có bằng chứng có sự đối kháng giữa lamivudin và atazanavir hoặc darunavir., Không rõ có tương tác về mặt dược động học giữa darunavir được tăng cường bằng ritonavir và lamivudin. Không rõ có tương tác về mặt dược động học giữa chế phẩm kết hợp có lopinavir và ritonavir với lamivudin khi được dùng đồng thời. Nồng độ đỉnh huyết tương và AUC của lamivudin tăng khi dùng đồng thời với nelfinavir; tuy nhiên điều này không có ý nghĩa lâm sàng và không cần phải chỉnh liều. Dùng đồng thời tipranavir được tăng cường bằng ritonavir không ảnh hưởng lên dược động học của lamivudin. 



Các thuốc ức chế enzym sao chép ngược không có cấu trúc nucleosid (delavirdin, efavirenz, nevirapin): Có tác dụng hiệp đồng với lamivudin lên HIV-1. Không cần phải điều chỉnh liều khi dùng đồng thời efavirenz và lamivudin. Không có tương tác dược động học khi dùng đồng thời lamivudin và rilpivirin. 



Các thuốc ức chế enzym sao chép ngược tương tự nucleosid và nucleotid (abacavir, emtricitabin, stavudin, tenofovir, zidovudin): Nồng độ zidovudin trong huyết tương tăng lên khoảng 39% khi dùng kết hợp với lamivudin nhưng không cần phải chỉnh liều khi dùng đồng thời. Abacavir, stavudin làm giảm AUC của lamivudin nhưng không có ý nghĩa lâm sàng. Tenofovir làm giảm 24% nồng độ đỉnh huyết tương của lamivudin nhưng không cần điều chỉnh liều. 



Emtricitabin: Không dùng đồng thời lamivudin và emtricitabin (emtricitabin là chất tương tự lamivudin, dùng đồng thời không có lợi ích vì 2 thuốc bị kháng như nhau và không có tác dụng hiệp đồng). Zalcitabin: Không dùng đồng thời lamivudin và zalcitabin vì lamivudin ức chế mạnh sự phosphoryl hóa zalcitabin ở bên trong tế bào. 



Cladribin: In vitro lamivudin ức chế sự phosphoryl hóa cladribin dẫn đến nguy cơ mất hiệu quả của cladribin khi dùng phối hợp trên lâm sàng. Một số phát hiện lâm sàng cho thấy có thể có tương tác giữa lamivudin và cladribin. Vì vậy, không nên phối hợp lamivudin với cladribin. 



Interferon và peginterferon: Dùng đồng thời thuốc kháng retrovirus (có hoặc không có ribavirin) và interferon alpha (hoặc peginterferon alpha) cho người đồng thời có HIV và HCV có thể gây suy gan gây tử vong. Phải theo dõi chặt chẽ người bệnh dùng đồng thời lamivudin và interferon alpha (hoặc peginterferon alpha) có hoặc không có ribavirin về độc tính, nhất là suy gan và phải ngừng thuốc nếu cần. Nếu tình trạng độc tính trên lâm sàng tăng lên (ví dụ suy gan trên độ 6 theo thang Child-Pugh) thì có thể phải ngừng hoặc giảm liều interferon alpha (hoặc peginterferon) và/hoặc ribavirin. Ribavirin: Ribavirin có thể làm giảm phosphoryl hóa lamivudin. Bệnh nhân đồng thời có HIV và HCV có nguy cơ bị suy gan khi dùng đồng thời thuốc kháng retrovirus và interferon alpha (hoặc peginterferon alpha) có hoặc không có ribavirin. Nên ngừng hoặc giảm liều ribavirin.



Methadon: Không ảnh hưởng có ý nghĩa lên dược động học của lamivudin; không cần phải chỉnh liều khi dùng đồng thời. 



Trimethoprim/sulfamethoxazol làm tăng AUC của lamivudin 43% nhưng không cần phải chỉnh liều trừ trường hợp bệnh nhân bị suy thận.



Buprenorphin: Không có tương tác dược động học có ý nghĩa lâm sàng; không cần chỉnh liều nếu dùng đồng thời. 



Dùng dung dịch sorbitol với lamivudin dạng dung dịch có thể làm giảm AUC và Cmax của lamivudin. Nếu có thể tránh dùng lamivudin với các sản phẩm chứa sorbitol hoặc các polyalcol có hoạt tính thẩm thấu hoặc các alcol monosaccharid như xylitol, mannitol, lactitol, maltitol. 



Quá liều và xử trí 



Có rất ít thông tin về quá liều. Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Thẩm tách máu hoặc thẩm phân phúc mạc sau 4 giờ chỉ lấy đi được một lượng không đáng kể. Ngộ độc nặng (viêm tụy, bệnh thần kinh ngoại biên, gan nhiễm mỡ, suy thận cấp, nhiễm toan) xảy ra sau điều trị mà không xảy ra ngay sau khi uống quá liều. Dùng lâu dài có thể gây độc cho ty thể dẫn đến nhiễm toan lactic có hoặc không kèm theo nhiễm mỡ vi thể ở gan. Điều trị ngộ độc nặng bao gồm: ngừng thuốc, điều trị hỗ trợ, dùng benzodiazepin để an thần và chống co giật, thuốc chống nôn, điều chỉnh toan máu (truyền natri bicarbonat 1 - 2 mEq/kg, uống hoặc truyền tĩnh mạch riboflavin 50 mg/ngày; truyền L-carnitin 50 mg/kg/ngày chia làm 3 lần, mỗi lần truyền 2 giờ cho bệnh nhân không thẩm phân hoặc truyền liên tục 100 mg/kg/ngày cho bệnh nhân đang thẩm phân); dùng thuốc kích thích tạo bạch cầu hạt (nếu bị nhiễm khuẩn có giảm bạch cầu hạt); dùng thuốc gây co mạch nếu bị suy nhiều phủ tạng; theo dõi chặt các dấu hiệu lâm sàng, điện giải, enzym gan, tìm ổ nhiễm khuẩn ở bệnh nhân nhất là nếu có giảm bạch cầu trung tính.



Cập nhật lần cuối: 2018.



LAMOTRIGIN



Tên chung quốc tế: Lamotrigine. 



Mã ATC: N03AX09. 



Loại thuốc: thuốc chống động kinh dẫn chất phenyl triazin. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg. 



Viên nén nhai/phân tán trong nước: 2 mg, 5 mg, 25 mg, 100 mg. 



Viên nén giải phóng kéo dài: 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg. 



Viên nén phân tán trong miệng: 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg. 



Dược lực học 



Lamotrigin là thuốc chống động kinh, dẫn chất phenyltriazin. Thuốc có tác dụng chống động kinh theo cơ chế ức chế kênh Na+ phụ thuộc hiệu điện thế, do đó ổn định màng tế bào, ức chế quá trình phóng điện của các tế bào thần kinh. Ngoài ra thuốc còn ức chế giải phóng các chất trung gian dẫn truyền loại kích thích glutamat (chất có vai trò quan trọng trong việc tạo và lan rộng các cơn co giật trong động kinh). Thuốc tác dụng trên các cơn động kinh do kích thích điện hoặc pentylenetetrazol, điều này cho thấy thuốc có thể hiệu quả trong điều trị động kinh cơn lớn (động kinh thể co cứng - co giật) và động kinh cục bộ hoặc động kinh cơn vắng (động kinh cơn nhỏ). Thuốc cũng tác dụng lên động kinh loại đơn giản hoặc động kinh cục bộ loại phức tạp. Cơ chế tác dụng của lamotrigin trên rối loạn lưỡng cực còn chưa được biết rõ. 



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi uống, lamotrigin hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Thuốc không bị chuyển hóa bước 1 ở gan. Sinh khả dụng đường uống khoảng 98%. Thuốc đạt nồng độ đỉnh trong máu sau uống 2,5 giờ. Thức ăn làm chậm thời gian đạt nồng độ đỉnh nhưng không ảnh hưởng đến mức độ hấp thu thuốc. 



Phân bố: Thuốc liên kết với protein huyết tương khoảng 55%. Thể tích phân bố của thuốc vào khoảng 0,92 - 1,22 lít/kg. 



Chuyển hóa: Lamotrigin được chuyển hóa ở gan chủ yếu thông qua UDP-glucuronyl transferase. Thuốc không ảnh hưởng đến dược động học của các thuốc chống động kinh khác. Tương tác giữa lamotrigin và các thuốc khác chuyển hóa qua cytochrom P450 hiếm khi xảy ra. 



Thải trừ: Độ thanh thải thuốc qua thận ở người tình nguyện khỏe mạnh vào khoảng 30 ml/phút. Thuốc thải trừ chủ yếu qua nước tiểu dưới dạng liên hợp glucuronid. Khoảng dưới 10% thuốc thải trừ qua thận dưới dạng nguyên vẹn, 2% thuốc thải trừ vào phân. Nửa đời thải trừ của thuốc trong huyết tương khoảng 33 giờ (14 - 103 giờ). Nửa đời thải trừ bị ảnh hưởng bởi các thuốc dùng cùng: Giảm xuống còn 14 giờ khi dùng cùng các thuốc gây cảm ứng phản ứng liên hợp glucuronid như carbamazepin và phenytoin nhưng lại tăng lên khoảng 70 giờ khi dùng cùng với valproat. 



Chỉ định



Điều trị động kinh: Động kinh cục bộ, động kinh toàn bộ thể co cứng - co giật, động kinh trong hội chứng Lennox-Gastaut.



Điều trị rối loạn lưỡng cực. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với thuốc. 



Thận trọng 



Thuốc gây phản ứng da nghiêm trọng, thường gặp trong 8 tuần đầu điều trị. Phần lớn các trường hợp phát ban là nhẹ và có thể tự kiểm soát. Tuy nhiên các trường hợp nặng cần nhập viện và ngừng thuốc như. Hội chứng Stevens-Johnson, viêm da hoại tử bì nhiễm độc (TEN), hội chứng dress (phản ứng hiếm gặp do thuốc đặc trưng bởi tăng bạch cầu ái toan và triệu chứng toàn thân), hội chứng quá mẫn (HSS) (với các triệu chứng toàn thân như sốt, sưng hạch bạch huyết, phù mặt, bất thường công thức máu và chức năng gan, viêm màng não vô khuẩn) cũng đã được ghi nhận. Nguy cơ phản ứng da nghiêm trọng thường gặp ở trẻ em hơn người lớn với tỷ lệ từ 1/300 - 1/100. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc điều trị cho trẻ em nếu xuất hiện các dấu hiệu phát ban và sốt trong 8 tuần đầu điều trị, cần phân biệt với dấu hiệu của nhiễm khuẩn. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có tiền sử dị ứng hoặc phát ban với các loại thuốc chống động kinh khác vì tỷ lệ gặp các phản ứng da trên các bệnh nhân này thường cao hơn gấp 3 lần so với các bệnh nhân khác. 



Thuốc làm tăng ý nghĩ và hành vi tự sát. Bệnh nhân cần được theo dõi các dấu hiệu cho ý nghĩ và hành vi tự sát. Thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân rối loạn lưỡng cực có tiền sử tự sát, người trẻ tuổi, hoặc đang có ý nghĩ tự sát do thuốc có thể làm nặng thêm tình trạng trầm cảm và ý tưởng tự sát đặc biệt giai đoạn đầu điều trị hoặc khi đổi liều. Theo dõi chặt chẽ bệnh nhân trong suốt quá trình điều trị. Ngừng thuốc và chuyển sang phương pháp điều trị khác nếu các triệu chứng trầm trọng hơn hoặc nếu bệnh nhân có ý nghĩ/hành vi tự sát. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân suy thận do thuốc có thể gây tích lũy sản phẩm chuyển hóa ở dạng liên hợp glucuronid. Cần giảm liều từ từ trước khi dừng thuốc. Thuốc có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện các cơn động kinh hồi ứng khi ngừng thuốc đột ngột.



Thời kỳ mang thai 



Một lượng lớn dữ liệu nghiên cứu trên phụ nữ mang thai (trên 8 700 các trường hợp) sử dụng lamotrigin trong 3 tháng đầu thai kỳ cho thấy thuốc không làm tăng đáng kể nguy cơ dị tật bẩm sinh như sứt môi, hở hàm ếch. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc gây độc tính trên sự phát triển. Nếu cần điều trị lamotrigin cho mẹ trong thời kỳ mang thai, nên sử dụng mức liều thấp nhất mà vẫn có hiệu quả. Thuốc gây ức chế enzym dihydrofolat reductase, gây thiếu hụt acid folic do vậy có thể dẫn đến tăng nguy cơ khuyết tật trên phôi thai. Cần bổ sung acid folic trước khi mang thai và trong suốt giai đoạn đầu của thai kì. Những thay đổi sinh lý của mẹ trong thời kỳ mang thai có thể ảnh hưởng đến nồng độ và hiệu quả điều trị của lamotrigin như làm giảm nồng độ thuốc trong máu mẹ do vậy làm mất khả năng kiểm soát các cơn động kinh. Sau khi sinh, nồng độ thuốc trong máu tăng nhanh có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện ADR. Nên kiểm soát nồng độ thuốc trong máu trước, trong suốt thời kỳ mang thai và sau khi sinh. Cần duy trì mức liều lamotrigin trong máu bằng với mức liều trước khi mang thai hoặc hiệu chỉnh theo đáp ứng lâm sàng. Cần theo dõi các ADR của thuốc sau khi sinh. 



Thời kỳ cho con bú 



Thuốc có thể được bài xuất vào sữa. Nồng độ thuốc trong trẻ sơ sinh khoảng 50% nồng độ thuốc ở mẹ. Tuy nhiên chưa có ADR nào được ghi nhận ở trẻ. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc cho phụ nữ cho con bú, cân nhắc giữa lợi ích cho mẹ và nguy cơ cho trẻ bú mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Tâm thần: kích động, cáu gắt. 



Thần kinh: đau đầu, chóng mặt, run, mất ngủ, buồn ngủ.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tiêu chảy, khô miệng. 



Da và mô dưới da: phát ban. 



Cơ xương khớp: đau khớp. 



Toàn thân và tại vị trí đưa thuốc: mệt mỏi, đau, đau lưng. 



Ít gặp 


Thần kinh: kích động. 



Mắt: chứng song thị, nhìn mờ. 



Da và mô dưới da: rụng tóc. 



Hiếm gặp 


Thần kinh: mất điều vận, đi loạng choạng, rối loạn tư thế di chuyển, nặng thêm tình trạng Parkinson, ảnh hưởng ngoại tháp, chứng múa vờn, tăng tần suất động kinh, viêm màng não vô khuẩn. 



Mắt: viêm kết mạc. 



Da và mô dưới da: hội chứng Stevens-Johnson.



Rất hiếm gặp 


Máu: công thức máu bất thường bao gồm giảm bạch cầu, thiếu máu, giảm tiểu cầu, giảm huyết cầu, thiếu máu bất sản, mất bạch cầu hạt. 



Miễn dịch: hội chứng quá mẫn (bao gồm các triệu chứng như sốt, sưng hạch bạch huyết, phù mặt, bất thường công thức máu và chức năng gan, đông máu trong lòng mạch, đa suy phủ tạng).



Tâm thần: lú lẫn, ảo giác. 



Thần kinh: rung giật nhãn cầu. 



Gan - mật: suy gan, rối loạn chức năng gan, tăng enzym gan. 



Da và mô dưới da: hội chứng hoại tử bì nhiễm độc, hội chứng DRESS (phản ứng hiếm gặp do thuốc đặc trưng bởi tăng bạch cầu ái toan và triệu chứng toàn thân). 



Cơ xương khớp: phản ứng giống lupus. 



Chưa xác định được tần suất 


Máu: bệnh hạch bạch huyết. 



Tâm thần: ác mộng. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Tất cả các bệnh nhân có dấu hiệu phát ban tiến triển cần ngừng thuốc ngay lập tức. Không điều trị lại cho bệnh nhân trước đây có tiền sử phát ban do lamotrigin trừ khi lợi ích vượt trội nguy cơ. Với các bệnh nhân có tiền sử có các phản ứng da nghiêm trọng do thuốc như SJS, TEN, DRESS không điều trị lại với thuốc cho dù bất cứ lý do gì. 



Viêm màng não vô khuẩn do thuốc thường hồi phục sau khi ngừng thuốc, nhưng có thể tái phát nếu điều trị lại. Điều trị lại có thể làm triệu chứng phát triển nhanh hơn và nặng hơn. Không nên điều trị lại với thuốc trên các bệnh nhân có tiền sử viêm màng não vô khuẩn do thuốc. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Thuốc được dùng đường uống, có thể uống trong bữa ăn hoặc cách xa bữa ăn. Viên nén nên nuốt toàn bộ, không được nhai hoặc làm vỡ viên. Với viên nhai/phân tán trong nước, có thể nuốt toàn bộ viên hoặc nhai, phân tán vào một lượng nước nhỏ (đủ để phân tán toàn bộ viên thuốc). Viên nén phân tán trong miệng được đặt trên lưỡi và di chuyển quanh miệng để nước bọt làm tan rã, sau đó nuốt (có thể với nước). 



Liều dùng 



Điều trị động kinh: Động kinh cục bộ, động kinh toàn bộ thể co cứng - co giật, động kinh trong hội chứng Lennox-Gastaut



Đơn trị liệu 



Người lớn và thiếu niên trên 13 tuổi: Liều khởi đầu 25 mg/ngày, ngày 1 lần, trong 2 tuần đầu. Tăng liều lên 50 mg/ngày, ngày 1 lần, vào tuần thứ 3 và 4. Sau đó tăng liều lên 50 - 100 mg mỗi 1 hoặc 2 tuần đến khi đạt được hiệu quả điều trị. Liều duy trì thông thường 100 - 200 mg/ngày, có thể dùng 1 lần mỗi ngày hoặc chia 2 lần. Tối đa 500 mg/ngày. 



Trẻ em từ 2 - 12 tuổi: Liều khởi đầu 0,3 mg/kg/ngày, ngày 1 lần hoặc chia 2 lần trong 2 tuần đầu. Tăng liều lên 0,6 mg/kg/ngày, chia 1 hoặc 2 lần vào tuần thứ 3 và 4. Sau đó tăng liều lên 0,6 mg/ kg/ngày, mỗi 1 hoặc 2 tuần đến khi đạt được hiệu quả điều trị. Liều duy trì thông thường 1 - 15 mg/kg/ngày, có thể dùng 1 lần mỗi ngày hoặc chia 2 lần. Tối đa 200 mg/ngày. 



Phối hợp điều trị với valproat (chất ức chế liên hợp glucuronid của lamotrigin) 


Người lớn và thiếu niên trên 13 tuổi: Liều khởi đầu 12,5 mg/ngày, ngày 1 lần, trong 2 tuần đầu. Tăng liều lên 25 mg/ngày, ngày 1 lần, vào tuần thứ 3 và 4. Sau đó tăng liều lên 25 - 50 mg, mỗi 1 hoặc 2 tuần đến khi đạt được hiệu quả điều trị. Liều duy trì thông thường 100 - 200 mg/ngày, có thể dùng 1 lần mỗi ngày hoặc chia 2 lần.



Trẻ em từ 2 - 12 tuổi: Liều khởi đầu 0,15 mg/kg/ngày, ngày 1 lần, trong 2 tuần đầu. Tăng liều lên 0,3 mg/kg/ngày, ngày 1 lần, vào tuần thứ 3 và 4. Sau đó tăng liều lên 0,3 mg/kg/ngày, mỗi 1 hoặc 2 tuần đến khi đạt được hiệu quả điều trị. Liều duy trì thông thường 1 - 5 mg/kg/ngày, có thể dùng 1 lần mỗi ngày hoặc chia 2 lần. Tối đa 200 mg/ngày. 



Phối hợp điều trị với các thuốc gây cảm ứng enzym liên hợp glucuronid của lamotrigin (phenytoin, carbamazepin, phenobarbital, primidon, rifampicin, lopinavir/ritonavir) nhưng không có valproat 



Người lớn và thiếu niên trên 13 tuổi: Liều khởi đầu 50 mg/ngày, ngày 1 lần, trong 2 tuần đầu. Tăng liều lên 100 mg/ngày, chia 2 lần, vào tuần thứ 3 và 4. Sau đó tăng liều lên 100 mg, mỗi 1 hoặc 2 tuần, đến khi đạt được hiệu quả điều trị. Liều duy trì thông thường 200 - 400 mg/ngày, chia 2 lần. Tối đa 700 mg/ngày. 



Trẻ em từ 2 - 12 tuổi: Liều khởi đầu 0,6 mg/kg/ngày, ngày 2 lần, trong 2 tuần đầu. Tăng liều lên 1,2 mg/kg/ngày, ngày 2 lần, vào tuần thứ 3 và 4. Sau đó tăng liều lên 1,2 mg/kg/ngày, mỗi 1 hoặc 2 tuần, đến khi đạt được hiệu quả điều trị. Liều duy trì thông thường 5 - 15 mg/kg/ngày, có thể dùng 1 lần mỗi ngày hoặc chia 2 lần. Tối đa 400 mg/ngày. 



Phối hợp điều trị với các thuốc khác mà không phải valproat hoặc các thuốc gây cảm ứng enzym liên hợp 


Người lớn và thiếu niên trên 13 tuổi: Liều tương tự liều đơn trị liệu. Trẻ em từ 2 - 12 tuổi: Liều tương tự điều trị đơn trị liệu trong 4 tuần đầu tuy nhiên liều duy trì là 1 - 10 mg/kg/ngày. 



Trẻ em dưới 2 tuổi: Hiệu quả và tính an toàn của viên nén qui ước lamotrigin cho trẻ dưới 2 tuổi vẫn chưa được chứng minh. Không khuyến cáo sử dụng viên nén qui ước để điều trị động kinh cho trẻ dưới 2 tuổi. 



Hiệu quả và tính an toàn của viên nén giải phóng kéo dài lamotrigin phối hợp trong điều trị động kinh cục bộ, động kinh toàn bộ thể co cứng - co giật vẫn chưa được chứng minh với trẻ dưới 13 tuổi. Không khuyến cáo sử dụng viên nén giải phóng kéo dài cho trẻ dưới 13 tuổi trong điều trị động kinh. 



Điều trị rối loạn lưỡng cực 



Đơn trị liệu hoặc phối hợp với các thuốc khác mà không phải valproat hoặc các thuốc gây cảm ứng enzym liên hợp glucuronid.


Người lớn: Liều khởi đầu 25 mg/ngày, ngày 1 lần, trong 2 tuần đầu; 50 mg/ngày, chia 1 hoặc 2 lần trong 2 tuần sau; 100 mg/ngày, chia 1 - 2 lần trong tuần thứ 5. Liều duy trì để đạt hiệu quả tối đa vào tuần thứ 6 thông thường là 200 mg/ngày (có thể dao động từ 100 - 400 mg/ngày). 



Phối hợp điều trị với valproat 


Người lớn: Liều khởi đầu 12,5 mg/ngày, ngày 1 lần, trong 2 tuần đầu; 25 mg/ngày, chia 1 - 2 lần, trong 2 tuần sau; 50 mg/ngày, chia 1 - 2 lần trong tuần thứ 5. Liều duy trì để đạt hiệu quả tối đa vào tuần thứ 6 thông thường là 100 mg/ngày. Tối đa 200 mg/ngày tùy từng trường hợp. 



Phối hợp điều trị với các thuốc gây cảm ứng enzym liên hợp glucuronid của lamotrigin (phenytoin, carbamazepin, phenobarbital, primidon, rifampicin, lopinavir/ritonavir), không có valproat.


Người lớn: Liều khởi đầu 50 mg/ngày, ngày 1 lần, trong 2 tuần đầu; 100 mg/ngày, chia 2 lần, trong 2 tuần sau; 200 mg/ngày, chia 2 lần, trong tuần thứ 5. Liều duy trì để đạt hiệu quả tối đa vào tuần thứ 6 thông thường là 300 mg/ngày (có thể dao động từ 300 - 400 mg/ ngày tùy trường hợp). 



Trẻ em dưới 18 tuổi: Không khuyến cáo dùng thuốc cho trẻ dưới 18 tuổi để điều trị rối loạn lưỡng cực do không có bằng chứng về hiệu quả của thuốc trên đối tượng này. Thuốc có thể làm tăng nguy cơ tự sát khi dùng cho trẻ dưới 18 tuổi. 



Sử dụng thuốc trên một số đối tượng đặc biệt 


Người cao tuổi: Không cần hiệu chỉnh liều do không có sự khác biệt về dược động học trên đối tượng này so với người trẻ. Bệnh nhân suy thận: Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân này. Với các bệnh nhân suy thận giai đoạn cuối, mức liều khởi đầu nên dựa trên các thuốc phối hợp, có thể cần giảm liều duy trì với các bệnh nhân giảm có ý nghĩa chức năng thận. 



Bệnh nhân suy gan: Mức liều khởi đầu, mức tăng liều, liều duy trì nên giảm 50% với bệnh nhân suy gan trung bình (điểm Child-Pugh mức độ B) và 75% với bệnh nhân suy gan nặng (điểm Child-Pugh mức độ C). Mức tăng liều và liều duy trì cũng nên hiệu chỉnh dựa trên đáp ứng lâm sàng. 



Phụ nữ đang dùng thuốc tránh thai:



Bắt đầu dùng thuốc tránh thai: Cần tăng liều duy trì lamotrigin lên gấp 2 lần khi bắt đầu sử dụng thuốc tránh thai, với mức tăng liều 50 - 100 mg/ngày, mỗi tuần theo đáp ứng lâm sàng. Có thể cần kiểm soát nồng độ lamotrigin trong máu trước và sau khi bắt đầu điều trị với các thuốc tránh thai để đảm bảo nồng độ thuốc trong máu trong khoảng điều trị. 



Ngừng thuốc tránh thai: Cần giảm liều duy trì lamotrigin xuống 50%, nên giảm từ từ 50 - 100 mg mỗi tuần, trong vòng 3 tuần. Có thể cần kiểm soát nồng độ thuốc trong máu trước và sau khi ngừng thuốc để đảm bảo nồng độ thuốc trong máu vẫn còn hiệu quả điều trị. Bắt đầu dùng lamotrigin trên bệnh nhân đang dùng thuốc tránh thai: Theo các khuyến cáo về liều thông thường với thuốc.



Tương tác thuốc 



Các thuốc chống động kinh 



Valproat: Valproat ức chế enzym liên hợp glucuronid do vậy làm giảm chuyển hóa, tăng nửa đời thải trừ của lamotrigin lên gần 2 lần. Cần hiệu chỉnh liều lamotrigin trên các bệnh nhân sử dụng phối hợp 2 thuốc trên. 



Các thuốc chống động kinh khác như phenytoin, carbamazepin, phenobarbital, primidon: Gây cảm ứng enzym liên hợp glucuronid, do vậy làm tăng chuyển hóa và tăng thải trừ lamotrigin. Cần hiệu chỉnh liều lamotrigin trên các bệnh nhân sử dụng phối hợp các thuốc trên với lamotrigin. 



Ảnh hưởng của các thuốc tránh thai lên dược động học của lamotrigin: Trong một nghiên cứu trên người tình nguyện, sử dụng phối hợp thuốc tránh thai với lamotrigin làm tăng 2 lần độ thanh thải, giảm 52% AUC và 39% Cmax của lamotrigin. Cần tăng hoặc giảm liều duy trì của thuốc khi bắt đầu hoặc ngừng điều trị với các thuốc tránh thai. 



Rifampicin, lopinavir/ritonavir, atazanavir/ritonavir: Phối hợp làm tăng độ thanh thải và giảm nửa đời thải trừ của lamotrigin. Cần hiệu chỉnh liều lamotrigin trên các bệnh nhân sử dụng phối hợp các thuốc trên với lamotrigin. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Quá liều gây tử vong đã được ghi nhận ở mức liều gấp 10 - 20 lần liều điều trị tối đa. Các triệu chứng quá liều thường gặp: Rung giật nhãn cầu, mất điều vận, suy giảm nhận thức, động kinh cơn lớn và hôn mê, kéo dài phức hợp QRS trên 100 mili giây ở người ngộ độc nặng. 



Xử trí: Chủ yếu là điều trị triệu chứng và chăm sóc hỗ trợ kèm theo dõi chức năng tim mạch và các dấu hiệu sinh tồn. Cho uống than hoạt để loại bỏ và ngăn cản hấp thu phần thuốc còn lưu lại trong đường tiêu hóa trong. Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu nếu quá liều. Lọc máu và thẩm phân phúc mạc có vai trò rất hạn chế trong điều trị ngộ độc cấp lamotrigin.



Cập nhật lần cuối: 2018.



LANSOPRAZOL



Tên chung quốc tế: Lansoprazole. 



Mã ATC: A02BC03. 



Loại thuốc: Thuốc ức chế tiết acid dịch vị, thuốc ức chế bơm proton. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang giải phóng chậm (chứa hạt bao tan trong ruột): 15 mg, 30 mg. 



Viên nén giải phóng chậm (chứa các vi hạt bao tan trong ruột): 15 mg, 30 mg. 



Dược lực học 



Lansoprazol là dẫn chất benzimidazol có tác dụng ức chế bài tiết acid dạ dày. Lansoprazol có liên quan cấu trúc và dược lý với omeprazol. Lansoprazol gắn vào enzym H+/K+ATPase còn gọi là bơm proton ở trong tế bào thành của dạ dày, làm bất hoạt hệ thống enzym này nên các tế bào thành không tiết ra acid hydrocloric ở giai đoạn cuối cùng. Lansoprazol là một base yếu, ở dạng tiền chất không có hoạt tính. Từ máu, thuốc vào tế bào thành và do tính chất base yếu, thuốc tích tụ trong các ống nhỏ tiết acid của tế bào thành và ở đó, thuốc được chuyển thành các chất chuyển hóa sulfenamid có hoạt tính; các chất chuyển hóa có hoạt tính phản ứng với nhóm sulfhydryl của H+/K+ATPase làm bơm proton mất hoạt tính. Do các chất chuyển hóa sulfenamid tạo thành một liên kết cộng không thuận nghịch với H+/K+ ATPase, nên tiết acid bị ức chế cho tới khi enzym mới được tổng hợp, điều này giải thích tại sao thời gian tác dụng của thuốc kéo dài tuy nửa đời huyết tương của thuốc ngắn. Lansoprazol ức chế dạ dày tiết acid cơ bản và khi bị kích thích do bất kỳ tác nhân nào vì thuốc ngăn cản tiết acid ở giai đoạn cuối. 



Mức độ ức chế tiết acid dạ dày liên quan đến liều dùng và thời gian điều trị. Mức độ ức chế tiết acid dạ dày tương tự sau khi uống hoặc tiêm tĩnh mạch lansoprazol 30 mg/ngày trong 7 ngày ở người khỏe mạnh. Lansoprazol làm tăng nồng độ gastrin trong huyết tương; nồng độ gastrin huyết thanh đạt mức cao trong vòng 2 tháng sử dụng liệu pháp và trở về mức trước khi điều trị trong vòng 1 - 12 tuần sau khi ngừng thuốc. Lansoprazol cũng làm giảm tiết pepsin và làm tăng pepsinogen huyết thanh. Tuy nhiên, các tác dụng này không mạnh bằng ức chế tiết acid. Tác dụng làm tăng gastrin dạ dày và làm giảm acid hydrocloric dạ dày kéo dài chưa được đánh giá đầy đủ ở người, cần phải theo dõi lâu dài để loại trừ khả năng tăng nguy cơ gây u dạ dày ở người bệnh dùng lansoprazol lâu dài. Lansoprazol có tác dụng tiệt trừ Helicobacter pylori khi phối hợp với 1 hoặc nhiều thuốc chống nhiễm khuẩn (như amoxicilin, clarithromycin). 



Dược động học 



Lansoprazol hấp thu nhanh, nồng độ tối đa trung bình đạt được trong khoảng 1,5 - 2 giờ sau khi uống, với sinh khả dụng tuyệt đối trên 80%. Nồng độ thuốc tối đa và diện tích dưới đường cong (AUC) đều giảm khoảng 50% nếu dùng thuốc khoảng 30 phút sau khi ăn. Lansoprazol liên kết với protein huyết tương khoảng 97%, thể tích phân bố khoảng 14 - 18 lít. Thuốc chuyển hóa nhiều ở gan, chủ yếu bởi enzym cytochrom P450 CYP2C19 tạo thành 5-hydroxyl-lansoprazol và bởi CYP3A4 thành sulfon lansoprazol, hai chất chuyển hóa chính để bài tiết ra ngoài. Các chất chuyển hóa này có rất ít hoặc không còn tác dụng chống tiết acid và không được tìm thấy trong máu. Các chất chuyển hóa thải trừ chủ yếu qua mật, chỉ 15 -30% liều dùng được thải trừ qua nước tiểu. 



Nửa đời thải trừ trong huyết tương là 1 - 2 giờ tuy nhiên tác dụng của thuốc dài hơn rất nhiều (trên 1 ngày). Nửa đời thải trừ của lansoprazol bị kéo dài ở người cao tuổi (2 - 3 giờ) và người bị suy gan (3 - 7 giờ). 



Chỉ định 



Điều trị đợt cấp (dùng tới 8 tuần) và điều trị duy trì viêm thực quản bào mòn ở các bệnh nhân bị bệnh trào ngược dạ dày - thực quản. 



Loét dạ dày cấp tính (có nhiễm hoặc không nhiễm H. pylori). 



Điều trị đợt cấp và điều trị duy trì loét tá tràng. 



Điều trị và dự phòng loét đường tiêu hóa do thuốc chống viêm không steroid. 



Các chứng tăng tiết acid bệnh lý, như hội chứng Zollinger-Ellison, u đa tuyến nội tiết, tăng dưỡng bào toàn thân. 



Loét đường tiêu hóa trên liên quan đến bệnh Crohn’s. 



Giảm triệu chứng khó tiêu liên quan đến acid. 



Dự phòng loét do stress ở bệnh nhân nặng, phải điều trị tích cực, có các yếu tố nguy cơ như bệnh lý đông máu, thở máy trên 48 giờ, nhiễm khuẩn huyết nặng. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với lansoprazol. 



Thận trọng 



Việc giảm triệu chứng khi điều trị với lansoprazol không loại trừ khả năng có bệnh lý dạ dày ác tính. 



Dữ liệu từ các nghiên cứu đã có cho thấy có mối liên quan giữa việc sử dụng các thuốc ức chế bơm proton và nguy cơ nhiễm khuẩn do C. difficile, bao gồm viêm ruột và tiêu chảy do C. difficile. Cần dùng thuốc với liều thấp nhất và thời gian dùng ngắn nhất có thể. Những bệnh nhân bị tiêu chảy kéo dài cần được đánh giá nguy cơ nhiễm khuẩn do C. difficile và áp dụng các biện pháp điều trị thích hợp. 



Thuốc có thể làm tăng nguy cơ mắc một số bệnh nhiễm khuẩn bao gồm viêm phổi mắc phải tại cộng đồng. 



Dùng liều cao và/hoặc dùng kéo dài, thuốc làm tăng nguy cơ gãy xương cột sống, xương chậu, xương cổ tay do loãng xương. Bệnh nhân có nguy cơ cao bị gãy xương do loãng xương cần bổ sung đủ vitamin D, calci và thường xuyên kiểm tra tình trạng xương.



Giảm magnesi huyết hiếm được báo cáo ở bệnh nhân dùng thuốc ức chế bơm proton, bao gồm cả lansoprazol, đặc biệt khi dùng kéo dài trên 3 tháng. Cần kiểm tra nồng độ magnesi huyết trước khi bắt đầu dùng và định kỳ trong khi dùng thuốc ức chế bơm proton kéo dài, đặc biệt là ở các bệnh nhân có dùng đồng thời digoxin hoặc các thuốc có khả năng làm giảm magnesi huyết như thuốc lợi tiểu. 



Dùng lansoprazol kéo dài (từ 2 năm trở lên) có thể làm giảm hấp thu dẫn tới thiếu hụt vitamin B12.



Ở người bệnh suy gan, cần cân nhắc giảm liều thuốc khoảng 50%. 



Thời kỳ mang thai



Hầu hết các nghiên cứu hiện có đều không cho thấy tăng nguy cơ mắc dị tật bẩm sinh trên trẻ sơ sinh của các bà mẹ có sử dụng thuốc ức chế bơm proton trong thời kỳ mang thai. 



Cần thận trọng khi dùng lansoprazol cho phụ nữ mang thai và nên tránh dùng. Tuy nhiên, trong trường hợp cần điều trị bệnh trào ngược dạ dày thực quản, có thể sử dụng các thuốc ức chế bơm proton. 



Thời kỳ cho con bú 



Không rõ lansoprazol có bài tiết qua sữa mẹ hay không. Cần cân nhắc tầm quan trọng của việc điều trị bằng thuốc để quyết định không dùng thuốc hay tạm ngừng cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


TKTW: đau đầu, chóng mặt. 



Tiêu hóa: tiêu chảy, đau bụng, buồn nôn, táo bón. 



Ít gặp 


Toàn thân: mệt mỏi, chán ăn, đau cơ, khớp, đau ngực. 



Cận lâm sàng: tăng mức gastrin huyết thanh, enzym gan, hematocrit, hemoglobin, acid uric và protein niệu. 



Hiếm gặp 


Viêm đại tràng, tăng cholesterol, tăng triglycerid huyết thanh. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Nếu bệnh nhân bị tiêu chảy nặng hoặc kéo dài, cần ngừng thuốc. Bệnh nhân được điều trị hỗ trợ thích hợp (bù nước và điện giải), dùng kháng sinh tác dụng trên C. difficile nếu cần thiết. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Thuốc được dùng đường uống. Nên uống thuốc trước bữa ăn 30 phút và không nhai hoặc nghiền viên thuốc trước khi uống do lansoprazol không bền trong môi trường acid (dịch dạ dày). Thuốc thường được uống 1 lần/ngày vào buổi sáng. Bệnh nhân dùng liều cao hơn 120 mg hàng ngày hoặc dùng phối hợp với các kháng sinh trong phác đồ tiệt trừ H. pylori nên chia thành 2 lần/ngày. 



Người lớn 



Trào ngược dạ dày - thực quản: 


Điều trị ngắn ngày trào ngược dạ dày - thực quản có triệu chứng: 15 mg/lần, 1 lần/ngày, tới 8 tuần. Có thể dùng thêm 8 tuần nữa nếu cần. 



Điều trị ngắn ngày viêm thực quản ăn mòn các mức độ: 30 mg/lần, 1 lần/ngày cho tới khi khỏi, thường là 8 tuần, có thể kéo dài thêm 8 tuần nữa nếu cần. 



Điều trị duy trì sau đã khỏi viêm thực quản ăn mòn để giảm tái phát: 15 mg/ngày. Chưa xác định được mức độ an toàn và hiệu quả khi điều trị duy trì kéo dài quá 1 năm. 



Loét dạ dày: 30 mg/lần, 1 lần/ngày, dùng tới 8 tuần. 



Loét tá tràng: 15 mg/lần, 1 lần/ngày, dùng tới 4 tuần hoặc cho tới khi lành vết loét. 



Điều trị duy trì sau khi loét tá tràng đã khỏi: 15 mg/lần, 1 lần/ngày. Chưa xác định được mức độ an toàn và hiệu quả khi điều trị duy trì kéo dài quá 1 năm. 



Dùng phối hợp với kháng sinh để tiệt trừ H. pylori, lansoprazol được dùng phối hợp với 2 hoặc 3 thuốc, liều dùng là 30 mg/lần, 2 lần mỗi ngày. Có thể phối hợp như sau: 30 mg lansoprazol + 1 g amoxicilin và 500 mg clarithromycin, dùng 2 lần/ngày hoặc 30 mg lansoprazol + 250 mg clarithromycin và 400 mg metronidazol, dùng 2 lần/ngày hoặc có thể phối hợp lansoprazol, amoxicilin và metronidazol. Đợt điều trị kéo dài 10 đến 14 ngày. 



Loét đường tiêu hóa do thuốc chống viêm không steroid (NSAID): Điều trị loét dạ dày do NSAID ở bệnh nhân cần tiếp tục dùng NSAID: 30 mg/lần, 1 lần/ngày trong 8 tuần. 



Dự phòng loét ở bệnh nhân có tiền sử loét dạ dày cần dùng NSAID: 15 mg/lần, 1 lần/ngày, tới tối đa 12 tuần. Chưa xác định được mức độ an toàn và hiệu quả khi điều trị kéo dài hơn 12 tuần. 



Tăng tiết acid bệnh lý (ví dụ hội chứng Zollinger-Elliso) 



Liều thường dùng bắt đầu là 60 mg/lần, 1 lần/ngày. Sau đó, điều chỉnh liều thuốc tùy thuộc mức độ dung nạp và cần thiết để đủ ức chế tiết acid dịch vị và tiếp tục điều trị cho đến khi đạt kết quả lâm sàng. Liều uống dao động từ 15 mg uống cách nhật đến 180 mg uống hàng ngày, cần để duy trì tiết acid dịch vị cơ bản dưới 10 mEq/giờ (5 mEq/giờ ở người bệnh trước đó có phẫu thuật dạ dày). Liều cao hơn 120 mg/ngày nên chia làm 2 lần uống. Lansoprazol đã từng được dùng kéo dài hơn 4 năm liên tục ở một số bệnh nhân mắc hội chứng Zollinger-Ellison. 



Giảm triệu chứng khó tiêu liên quan đến acid: 15 - 30 mg/ngày, trong 2 - 4 tuần. 



Dự phòng loét ở bệnh nhân nặng (điều trị tích cực): 30 mg/lần, 1 lần/ngày, ngừng thuốc ngay khi hết các yếu tố nguy cơ. 



Trẻ em: Sử dụng trong trường hợp trào ngược dạ dày - thực quản (GERD): 


Trẻ 1 - 11 tuổi, cân nặng ≤ 30 kg: 15 mg/lần, 1 lần/ngày, dùng tới 12 tuần; cân nặng >30 kg: 30 mg/lần, 1 lần/ngày, trong 12 tuần; có thể tăng liều thành 30 mg, 2 lần mỗi ngày nếu vẫn còn triệu chứng sau 2 tuần điều trị. 



Trẻ 12 - 17 tuổi, GERD không ăn mòn: 15 mg/ngày, cho tới 8 tuần; với viêm thực quản ăn mòn, liều dùng là 30 mg/ngày, cho tới 8 tuần. Cần điều chỉnh liều cho người có bệnh gan nặng. Phải giảm liều, thường không được vượt quá 30 mg/ngày. Không cần điều chỉnh liều ở người cao tuổi hoặc người suy thận. 



Tương tác thuốc 



Lansoprazol được chuyển hóa nhờ hệ enzym cytochrom P450, isoenzym CYP2C19 và 3A4. Tuy nhiên không có tương tác đáng kể giữa lansoprazol và các thuốc cũng chuyển hóa bởi isoenzym CYP bao gồm 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 3A như clarithromycin, diazepam, phenytoin, theophylin, prednisolon, ibuprofen, indomethacin, propranolol và warfarin. 



Lansoprazol làm tăng nguy cơ tụt magnesi huyết khi dùng cùng thuốc lợi tiểu hoặc những thuốc khác làm giảm magnesi huyết. Cần theo dõi nồng độ magnesi trước khi dùng lansoprazol và định kỳ sau đó. 



Giảm magnesi huyết làm tăng độc tính của digoxin với cơ tim, do vậy ở bệnh nhân đang dùng digoxin, cần theo dõi nồng độ magnesi trước khi dùng lansoprazol và định kỳ sau đó. 



Lansoprazol làm giảm tác dụng của các thuốc có sự hấp thu phụ thuộc pH môi trường như ketoconazol, digoxin, muối sắt. 



Lansoprazol làm giảm nồng độ thuốc kháng virus atazanavir, rilpinavir, có thể làm mất hiệu quả lâm sàng của thuốc. Do vậy tránh dùng đồng thời lansoprazol với các thuốc kháng virus này. 



Thuốc ức chế bơm proton làm tăng nồng độ tối đa trong huyết tương và AUC của saquinavir, do vậy cần thận trọng khi dùng đồng thời và phải theo dõi độc tính của saquinavir. 



Lansoprazol làm giảm chuyển hóa clopidogrel qua CYP2C19 thành chất chuyển hóa có hoạt tính nhưng không có ảnh hưởng ghi nhận trên lâm sàng. 



Lansoprazol làm tăng nồng độ methotrexat, nguy cơ tăng độc tính khi dùng đồng thời (nguy cơ cao hơn khi dùng liều cao methotrexat). Cân nhắc không dùng lansoprazol trước, trong khi dùng và sau vài ngày dùng methotrexat, có thể chuyển sang dùng thuốc kháng H2 (ranitidin, famotidin) trong trường hợp cần dùng thuốc ức chế tiết acid. Sucralfat làm chậm và giảm hấp thu lansoprazol (khoảng 17%) do đó nên uống lansoprazol ít nhất 30 phút trước khi uống sucralfat. 



Lansoprazol có thể làm tăng nồng độ tacrolimus trong máu, đặc biệt ở người có chuyển hóa qua CYP 2C19 kém hoặc trung bình. Độ thanh thải của theophylin có thể tăng nhẹ (10%) khi dùng đồng thời với lansoprazol. Có thể phải hiệu chỉnh liều theophylin khi bắt đầu hoặc chấm dứt điều trị với lansoprazol. 



Bệnh nhân dùng đồng thời warfarin với lansoprazol có thể bị tăng INR và thời gian prothrombin, cần theo dõi chặt chẽ. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: hạ thân nhiệt, an thần, co giật, giảm tần số hô hấp. 



Xử trí: Điều trị hỗ trợ. Phương pháp thẩm tách không loại được thuốc. 



Cập nhật lần cuối: 2016.



LATANOPROST



Tên chung quốc tế: Latanoprost 



Mã ATC: S01EE01. 



Loại thuốc: Thuốc tương tự prostaglandin, thuốc điều trị glôcôm. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch nhỏ mắt: 50 microgam/ml. 



Dược lực học 



Latanoprost, một chất tương tự prostaglandin F2α (PGF2α), chủ vận chọn lọc trên receptor prostanoid FP. Thuốc có tác dụng tương tự các prostamid nội sinh nhưng ít hoặc không ảnh hưởng trên các receptor prostaglandin đã biết. Thuốc có tác dụng làm giảm nhãn áp bằng cách tăng dòng chảy thủy dịch thông qua hệ thống dẫn lưu hình lưới ở góc tiền phòng và các con đường tăng cường thoát thủy dịch. 



Tương tự các thuốc chẹn beta-adrenergic, latanoprost làm giảm nhãn áp trên bệnh nhân glôcôm góc mở mà không gây co đồng tử hoặc co thắt thể mi như các thuốc co đồng tử. Hiệu quả giảm nhãn áp của latanoprost tốt hơn unoproston, bằng travoprost nhưng kém bimatoprost. Tuy nhiên nguy cơ sung huyết kết mạc của latanoprost lại thấp hơn bimatoprost. 



Dược động học 



Hấp thu: Latanoprost là một tiền thuốc. Trong cơ thể, thuốc được thủy phân thành acid latanoprost, chất chuyển hóa có hoạt tính. Lượng thuốc hấp thu vào hệ thống tuần hoàn và mắt sau khi nhỏ mắt vẫn chưa được đánh giá đầy đủ. Các nghiên cứu cho thấy chỉ khoảng 1% liều dùng được thâm nhập vào mắt, phần còn lại được hấp thu vào hệ thống tuần hoàn thông qua hệ thống mạch máu trong kết mạc và màng nhày của mũi, họng, thực quản và đường tiêu hóa. Lượng thuốc hấp thu qua giác mạc nhanh chóng bị thủy phân hoàn toàn thành acid latanoprost bởi esterase trong mắt. Acid latanoprost đạt nồng độ đỉnh trong thủy dịch sau 2 giờ nhỏ mắt. Nhãn áp giảm trong vòng 3 - 4 giờ sau khi dùng thuốc và đạt tác dụng tối đa trong vòng 8 - 12 giờ. Thời gian tác dụng kéo dài ít nhất 24 giờ. Mặc dù được hấp thu toàn thân, latanoprost dùng dưới dạng nhỏ mắt ít có nguy cơ ADR toàn thân. Lượng latanoprost sau khi hấp thụ nhanh chóng thủy phần thành acid latanoprost bởi esterase có trong huyết tương. 



Phân bố: Mức độ phân bố của acid latanoprost trong các mô của mất và thủy dịch vẫn chưa được nghiên cứu. Vd khi dùng tại chỗ hoặc tĩnh mạch lần lượt là 0,36 hoặc 0,16 lít/kg. Thuốc liên kết với protein huyết tương khoảng 90% ngay sau tiêm tĩnh mạch, tỷ lệ liên kết giảm xuống còn 60% sau 2 giờ. 



Chuyển hóa: Latanoprost nhanh chóng thủy phân thành acid latanoprost bởi esterase trong giác mạc và huyết tương. Trong mắt, acid latanoprost không bị chuyển hóa thêm trong các mô của mắt. Lượng acid latanoprost sau khi hấp thu toàn thân được chuyển hóa trong gan thành các chất chuyển hóa 1,2-dinor và 1,2,3,4-tetranor. 



Thải trừ: Latanoprost được thải trừ qua thận 88% khi dùng dưới dạng nhỏ mắt, 98% khi dùng đường tiêm tĩnh mạch. Nửa đời thải trừ của acid latanoprost từ thủy dịch vào khoảng 3 giờ. Nửa đời thải trừ của thuốc trong huyết tương là 17 phút. 



Chỉ định 



Giảm nhãn áp trong glôcôm góc mở hoặc trên bệnh nhân tăng nhãn áp không dung nạp hoặc đáp ứng kém với các thuốc hạ nhãn áp khác. Thuốc thường dùng đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc hạ nhãn áp khác. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với latanoprost. 



Đang mắc viêm giác mạc do Herpes simplex. 



Tiền sử mắc viêm giác mạc tái phát do herpes liên quan đến sử dụng các thuốc tương tự prostaglandin. 



Thận trọng 



Thuốc có thể làm thay đổi từ từ màu mắt do tăng lượng sắc tố nâu trong mống mắt, thường gặp trên các bệnh nhân có mống mắt màu hỗn hợp: Xanh nước biển - nâu, nâu - xám, vàng - nâu và xanh lá cây - nâu. Sự thay đổi màu mắt thường nhẹ, ít quan sát thấy, không đi kèm với bất kỳ triệu chứng hoặc thay đổi bệnh lý trên lâm sàng, diễn ra trong 8 tháng đầu điều trị, giảm dần theo thời gian và ổn định trong 5 năm. Bệnh nhân cần được thông báo về khả năng đổi màu mắt vĩnh viễn trước khi điều trị. 



Latanoprost chưa được nghiên cứu đầy đủ trên các bệnh nhân tăng nhãn áp góc đóng mạn tính, tăng nhãn áp trên bệnh nhân có đục thủy tinh thể giả bong bao, bệnh glôcôm sắc tố, glôcôm tân mạch, glôcôm do viêm màng bồ đào. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân này. 



Cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có tiền sử viêm giác mạc do virus herpes. 



Thuốc có thể gây phù hoàng điểm. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân không có thể thủy tinh, bệnh nhân có thể thủy tinh nhân tạo hoặc bệnh nhân có yếu tố nguy cơ đã biết cho phù hoàng điểm như bệnh nhân có bệnh lý võng mạc do đái tháo đường và tắc tĩnh mạch võng mạc. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ viêm mống mắt/viêm màng bồ đào. 



Thuốc có thể gây cơn hen cấp hoặc khó thở. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân hen phế quản. 



Thuốc có thể làm thay đổi màu da quanh hốc mắt. Tuy nhiên sự thay đổi này có thể hồi phục sau khi ngừng thuốc. 



Thuốc có thể thay đổi từ từ lông mi và lông tơ quanh các mắt được điều trị và diện tích xung quanh bao gồm tăng độ dài, độ dày, màu sắc và số lượng lông mi, hướng mọc của lông mi. Sự thay đổi này có thể hồi phục sau khi ngừng thuốc. 



Tăng tần suất đưa thuốc nhiều hơn 1 lần/ngày có thể làm giảm hiệu quả giảm nhãn áp. Bệnh nhân sử dụng đồng thời bimatoprost với các thuốc tương tự prostaglandin khác nên được kiểm soát thay đổi trên nhãn áp.



Thời kỳ mang thai 



Chưa đủ dữ liệu chứng minh tính an toàn của thuốc trên phụ nữ mang thai. Thuốc có thể có những ảnh hưởng nguy hiểm với phụ nữ mang thai, bào thai và trẻ sơ sinh. Không nên sử dụng thuốc trong thời kỳ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú



Latanoprost và các sản phẩm chuyển hóa của thuốc có thể được bài tiết vào sữa mẹ. Không nên dùng thuốc với phụ nữ đang cho con bú hoặc ngừng cho con bú nếu mẹ dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR chính thường liên quan đến mắt, 33% bệnh nhân có thay đổi sắc tố mống mắt. Các ADR khác thường tạm thời, chỉ gặp khi dùng thuốc. 



Rất thường gặp 


Mắt: tăng sắc tố mống mắt từ nhẹ đến trung bình, sung huyết kết mạc, kích ứng mắt, thay đổi trên lông mi và lông tơ của mi mắt (tăng độ dài, độ dày, màu sắc và số lượng lông mi). 



Thường gặp 


Mắt: viêm giác mạc đốm (punctate keratitis) hầu hết không có triệu chứng, viêm mí mắt, đau mắt, sợ ánh sáng, viêm kết mạc, rối loạn tầm nhìn. 



Ít gặp 


Thần kinh: đau đầu, chóng mặt. 



Mắt: sưng mí mắt, nhìn mờ, phù hoàng điểm bao gồm phù hoàng điểm dạng nang, viêm màng bồ đào, khô mắt. 



Tim: đau thắt ngực, hồi hộp. 



Hô hấp: hen, khó thở. 



Da: phát ban. 



Cơ xương khớp: đau cơ, đau khớp. 



Toàn thân: đau ngực. 



Hiếm gặp 


Nhiễm trùng: viêm giác mạc. 



Mắt: viêm mống mắt, phù giác mạc, lắng cặn trên giác mạc, phù quanh hốc mắt, lông mi mọc xiên, lông mi mọc kép, năng mống mắt (iriscyst), phản ứng tại chỗ trên da trên mí mắt, sậm màu da trên vùng da thuộc mí mắt, giả bọng nước trên kết mạc. 



Hô hấp: cơn hen cấp. 



Da và mô dưới da: ngứa. 



Chưa xác định được tần suất 


Mắt: thay đổi quanh hốc mắt và mi mắt do các rãnh mí mắt sâu xuống. 



Tim mạch: đau thắt ngực không ổn định. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ngừng điều trị nếu xuất hiện triệu chứng tăng sắc tố mống mắt, sung huyết kết mạc hoặc các thay đổi trên lông mi. Bệnh nhân cần tuân thủ chính xác kĩ thuật dùng thuốc, tránh để nhiễm các vi khuẩn thông thường gây nhiễm trùng mắt như viêm giác mạc do vi khuẩn. Thông báo cho bác sĩ điều trị nếu các ADR trên mắt tái đi tái lại (tổn thương, nhiễm trùng). Báo cáo ngay cho bác sĩ điều trị nếu xuất hiện các phản ứng trên mắt đặc biệt viêm kết mạc hoặc các phản ứng tại mí mắt. Ngừng thuốc nếu xuất hiện các ADR nặng hoặc dai dẳng. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Lắc đều lọ thuốc trước khi sử dụng. Nhỏ thuốc vào túi kết mạc của mắt cần điều trị. Sau khi nhỏ thuốc vào mắt nên nhắm mắt lại trong 1 phút hoặc dùng tay ấn trên túi lệ 1 - 2 phút để giảm thiểu sự thoát dịch xuống mũi họng, điều này có thể làm giảm lượng thuốc hấp thu, do vậy làm giảm ADR toàn thân. Nên tháo kính áp tròng trước khi nhỏ thuốc. Chỉ nên đeo lại kính áp tròng sau khi nhỏ thuốc ít nhất 15 phút. Nếu bệnh nhân đang dùng nhiều hơn 1 thuốc nhỏ mắt, nên dùng các thuốc cách nhau ít nhất 5 phút. Nếu quên 1 liều, tiếp tục điều trị với liều tiếp theo như bình thường.



Liều lượng 



Người lớn và trẻ em ≥ 1 tuổi: Nhỏ 1 giọt vào mắt cần điều trị, 1 lần/ ngày vào buổi tối. 



Trẻ em < 1 tuổi: Dữ liệu còn hạn chế, không khuyến cáo dùng thuốc. Người suy thận, suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều. 



Tương tác thuốc 



Do lượng thuốc được hấp thu toàn thân rất thấp, thuốc ít có nguy cơ tương tác với thuốc khác. 



Tuy nhiên sử dụng đồng thời latanoprost với các thuốc tương tự prostaglandin khác có thể làm giảm hiệu quả hạ nhãn áp của thuốc. Do vậy không khuyến cáo sử dụng nhiều hơn 2 prostaglandin, các chất tương tự prostaglandin hoặc các chất có nguồn gốc từ prostaglandin. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Kích ứng mắt, sung huyết kết mạc. 



Xử trí: Chủ yếu là điều trị triệu chứng. 



Cập nhật lần cuối: 2019. 



LEFLUNOMID



Tên chung quốc tế: Leflunomide.



Mã ATC: L04AA13



Loại thuốc: Thuốc điều hòa miễn dịch, chống thấp khớp tác dụng chậm.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén bao phim: 10 mg, 20 mg, 100 mg.



Dược lực học



Tác dụng quan trọng nhất của leflunomid là thuốc có tác dụng điều hòa miễn dịch đồng thời có hoạt tính chống viêm và ức chế miễn dịch. Leflunomid được coi là “tiền thuốc” vì sau khi uống, thuốc được chuyển hóa rất nhanh và hầu như hoàn toàn thành chất chuyển hóa có tác dụng là (A-771726). (tên thương mại là teriflunomid). Tất cả mọi tác dụng của thuốc đều nhờ chất A-771726 này.



Cơ chế tác dụng chính xác của leflunomid trong viêm khớp dạng thấp còn chưa rõ nhưng tỏ ra chủ yếu là qua điều hòa các lympho tự miễn có vai trò trong bệnh sinh của viêm khớp dạng thấp. Chất chuyển hóa A-771726 ức chế thuận nghịch enzym dihydroorotat dehydrogenase của ty thể là enzym cần thiết cho quá trình tổng hợp mới pyrimidin ribonucleotid uridin monophosphat (rUMP). Các lympho hoạt hóa cần cả các pyrimidin ribonucleotid  từ con đường tổng hợp mới và các con đường tổng hợp từ các sản phẩm thái hóa trung gian của các ribonucleotid (con đường tận dụng) để chuyển từ pha G1 sang pha S của chu kỳ tế bào. Ức chế con đường tổng hợp mới rUMP dẫn đến giảm tổng hợp DNA và RNA, giảm sự tăng sinh tế bào và làm ngừng chu kỳ phân bào ở pha G1. Do đó thuốc ức chế sự nhân lên của tế bào lympho T tự miễn và ức chế sự sản sinh kháng thể tự miễn của tế bào lympho B. Nồng độ rUMP thấp còn có tác dụng ngăn sự kết dính tế bào lympho hoạt hóa vào tế bào nội mạc mạch máu ở bao khớp và làm tăng tổng hợp các cytokin ức chế miễn dịch như yếu tố tăng trưởng chuyển dạng beta (TGF- beta).


Leflunomid có tác dụng chống viêm do ức chế cyclooxygenase-2 (COS-2), không ảnh hưởng lên khả năng thực bào của bạch cầu hạt. Ngoài tác dụng điều hòa miễn dịch, leflunomid còn có một số tác dụng khác như: Gây tăng bài xuất acid uric niệu do có tác dụng đặc hiệu lên diềm bàn chải ở ống lượn gần; kháng cytomegalovirus (CMV).



Dược động học



Do không phát hiện được leflunomid trong cơ thể nên dược động học của leflunomid được nghiên cứu qua A-771726 là chất phát hiện được.


Hấp thu: Sau khi uống, thuốc nhanh chóng được chuyển hóa thành A-771726 ở niêm mạc tiêu hóa và ở gan. Nồng độ đỉnh huyết tương của A-771726 đạt sau 6 - 12 giờ. Liều tấn công thường dùng là 100 mg, ngày 1 lần trong 3 ngày nên nhanh chóng đạt nồng độ ổn định huyết tương. Nếu không có liều tấn công thì phải mất hơn 2 tháng mới đạt được nồng độ ổn định huyết tương. Ở bệnh nhân trưởng thành, sau khi uống liều một lần 50 hoặc 100 mg leflunomid nồng độ huyết tương A-771726 tương ứng sau 24 giờ là 4 hoặc 8,2 - 8,5 microgam/ml. Uống liều leflunomid 100 mg ngày 1 lần trong 3 ngày, sau đó uống 10 hoặc 25 mg ngày 1 lần thì nồng độ tương ứng A-771726 ở giai đoạn ổn định là 18 hoặc 63 microgam/ml 24 giờ sau khi uống. Các nghiên cứu dùng liều một lần hay nhiều lần cho thấy nồng độ huyết tương A-771726 tỷ lệ thuận với liều. Thức ăn giàu mỡ không ảnh hưởng lên sinh khả dụng của thuốc. 



Phân bố: Thể tích phân bố của A-771726 ở giai đoạn ổn định là 0,13 lít/kg. Ở người khỏe mạnh, hơn 99% A-771726 gắn vào protein (albumin). Tỷ lệ A-771726 không gắn vào protein ở người bị viêm khớp dạng thấp hơi cao hơn so với người bình thường. Ở bệnh nhân thẩm phân phúc mạc hoặc lọc máu, tỷ lệ A-771726 không gắn vào protein cao hơn ở người khỏe mạnh 2 lần (1,51 so với 0,62%). Chưa rõ A-771726 có qua nhau thai hoặc qua sữa mẹ ở người hay không.



Chuyển hóa: Sau khi uống, thuốc được chuyển hóa rất nhanh ở niêm mạc tiêu hóa và ở gan thành A-771726 (90%), acid cyanoacetic và một số chất chuyển hóa thứ yếu khác. Chưa xác định được enzym đặc hiệu chuyển hóa leflunomid.



Thải trừ: Nửa đời huyết tương của A-771726 là 14 - 18 ngày (5 - 40 ngày). Sở dĩ nửa đời dài là do tỷ lệ gắn với protein cao và có tuần hoàn gan mật của A-771726. Độ thanh thải sau khi tiêm tĩnh mạch A-771726 là 31 ml/giờ. Độ thanh thải ở người hút thuốc lá cao hơn của người không hút thuốc 38%. Độ thanh thải giảm ở trẻ 3 - 17 tuổi cân nặng dưới 40 kg bị viêm khớp dạng thấp (18 ml/giờ) so với ở trẻ cân nặng hơn 40 kg (26 ml/giờ).



Thuốc được đào thải qua nước tiểu dưới dạng các chất liên hợp glucuronid. A-771726 cũng được bài tiết qua nước tiểu dưới dạng các chất chuyển hóa và bài xuất trực tiếp qua mật. Đào thải qua nước tiểu là con đường chính trong 96 giờ đầu sử dụng leflunomid; sau đó đào thải theo phân là chính. Dạng được đào thải qua nước tiểu chủ yếu là các chất liên hợp glucuronid của leflunomid, các dẫn xuất acid oxanilic của A-771726. Chất chính có trong phân là A-771726.



Phải mất tới 2 năm sau khi ngừng dùng leflunomid thì nồng độ A-771726 mới thấp tới mức không phát hiện được. Không có sự khác biệt về dược động học theo giới và theo tuổi. Không loại bỏ được A-771726 bằng thẩm phân màng bụng liên tục hoặc thẩm phân máu. Có thể làm tăng nhanh thải trừ bằng cholestyramin hoặc than hoạt.



Chỉ định



Viêm khớp dạng thấp ở người lớn.



Viêm khớp vảy nến hoạt động.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Suy giảm miễn dịch nặng (vì thuốc làm tăng nguy cơ mắc u ác tính).



Nhiễm khuẩn nặng.



Giảm protein huyết nặng.



Suy gan nặng.



Dùng đồng thời với teriflunomid.



Người mang thai.



Thận trọng



Phải theo dõi huyết áp trước khi bắt đầu trị liệu và định kỳ trong thời gian trị liệu.



Không dùng cho người có bệnh gan cấp hoặc mạn tính hoặc có nồng độ ALT cao gấp 2 lần mức cao trong giới hạn bình thường. Không dùng cho người huyết thanh dương tính với HBV, HCV. Phải theo dõi chặt chẽ chức năng gan: Theo dõi ALT 1 lần mỗi tháng trong 6 tháng đầu trị liệu, nếu bình thường thì sau đó cứ 6 - 8 tuần định lượng 1 lần. Nếu ALT cao gấp 3 lần mức cao trong giới hạn bình thường thì phải ngừng thuốc để tìm nguyên nhân làm ALT tăng. Nếu là do leflunomid thì phải dùng cholestyramin để tăng thải và thăm dò chức năng gan hàng tuần cho đến khi các giá trị trở về bình thường. Nếu không phải do leflunomid thì có thể xem xét việc tiếp tục trị liệu.



Thận trọng khi dùng đồng thời với các thuốc khác độc lên gan.



Nếu thấy bệnh nhân có dấu hiệu bị nhiễm khuẩn nặng thì phải ngừng thuốc và tiến hành biện pháp tăng thải thuốc (cholestyramin, than hoạt).



Phải đếm tế bào máu, định lượng hemoglobin hoặc đo hematocrit trước khi điều trị bằng leflunomid và định kỳ trong suốt thời gian trị liệu: Mỗi tháng 1 lần trong 6 tháng đầu; sau đó cứ 6 - 8 tháng 1 lần. Nếu dùng đồng thời với thuốc ức chế miễn dịch khác thì phải làm mỗi tháng 1 lần. Nếu thấy tủy xương bị ức chế thì phải ngừng thuốc và tiến hành biện pháp tăng thải thuốc. Phải theo dõi huyết học ở bệnh nhân đã ngừng dùng leflunomid và dùng thuốc có khả năng ức chế tạo máu.



Nếu thấy có những biểu hiện nặng ở da thì phải ngừng thuốc và tiến hành biện pháp tăng thải thuốc.



Bệnh nhân cần thông báo ngay nếu thấy bị ho, khó thở dù có sốt hay không. Có thể phải ngừng thuốc và tiến hành biện pháp tăng thải thuốc nếu đúng là do thuốc.



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân bị suy thận vì thận có vai trò quan trọng trong thải thuốc.



Thời kỳ mang thai



Thuốc độc với thai. Không dùng cho phụ nữ mang thai. Chỉ sử dụng leflunomid cho phụ nữ trong tuổi sinh đẻ khi đã chắc chắn là đang không mang thai và sử dụng biện pháp tránh thai có hiệu quả. Phải thông báo nguy cơ lên thai cho bệnh nhân. Nếu bệnh nhân muốn có thai trong thời gian trị liệu thì phải bảo bệnh nhân đợi sau khi đã qua đợt tăng thải thuốc. Nếu lỡ cho bệnh nhân có thai dùng thuốc hoặc bệnh nhân có thai trong thời gian dùng thuốc thì phải ngừng ngay thuốc và bảo cho bệnh nhân biết nguy cơ lên thai. Bệnh nhân phải thông báo ngay cho bác sĩ nếu thấy chậm kinh trong thời gian trị liệu.



Chưa có dữ liệu về độc tính của thuốc lên thai qua nam giới. Tuy nhiên, nam giới muốn có con nên ngừng dùng thuốc và trải qua đợt tăng thải thuốc 11 ngày bằng cholestyramin (xem mục Quá liều và xử trí).



Thời kỳ cho con bú



Không rõ thuốc có được bài tiết vào sữa không. Không nên cho con bú nếu phải dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Do phải mất tới 2 năm sau khi ngừng dùng leflunomid nồng độ huyết tương chất chuyển hóa có tác dụng mới xuống tới mức không thể phát hiện được nên các ADR có thể xảy ra sau khi đã ngừng dùng thuốc. Bởi vậy vẫn cần theo dõi bệnh nhân một thời gian dài sau khi đã ngừng dùng thuốc.



Rất hay gặp



Tiêu hóa: tiêu chảy (17%).



Hô hấp: Nhiễm khuẩn đường hô hấp (4 - 15%).



Thường gặp



Tim mạch: Tăng huyết áp (10%), đau ngực (2%), phù ngoại vi, trống ngực, tim nhanh, giãn mạch, phình giãn tĩnh mạch, viêm mạch. TKTW: Nhức đầu (7%), hoa mắt (4%), đau (2%), lo âu, trầm cảm, sốt, mất ngủ, khó chịu, nhức nửa đầu, rối loạn ngủ, chóng mặt. Da: Rụng tóc (10%), nổi mẩn (10%), ngứa (4%), da khô (2%), eczema (2%), trứng cá, nổi vết thâm, viêm da, tóc bạc màu, tụ máu, rối loạn móng, rối loạn da/rối loạn màu da, loét, nổi hạch dưới da. Nội tiết - chuyển hóa: Kali huyết hạ (1%), đái tháo đường, glucose huyết cao, mỡ huyết cao, cường giáp, rối loạn kinh nguyệt.



Tiêu hóa: Buồn nôn (9%), đau bụng (5 - 6%), khó tiêu (5%), sút cân (4%), chán ăn (3%), viêm dạ dày - ruột (3%), loét miệng (3%), nôn (3%), nhiễm Candida miệng, viêm đại tràng, táo bón, viêm thực quản, chướng bụng, viêm dạ dày, viêm lợi, đại tiện ra máu, sưng tuyến nước bọt, viêm miệng, rối loạn vị giác, khô miệng.



Niệu - sinh dục: Nhiễm khuẩn đường niệu (5%), albumin niệu, viêm bàng quang, tiểu tiện khó, rối loạn tuyến tiền liệt, đái rắt, nhiễm Candida âm đạo.



Máu: Thiếu máu.



Gan: Các test chức năng gan bất thường (5%), sỏi mật.



Tại chỗ: áp xe.



Xương - khớp: thoái hóa khớp, hoại tử xương, viêm gân và bao gân, đau nhức xương, chuột rút, viêm gân, tăng CPK, đau cơ, đau lưng, đau dây thần kinh, viêm dây thần kinh, đau vùng hố chậu, đứt gân.



Mắt: Nhìn mờ, đục nhân mắt, viêm kết mạc, rối loạn về mắt.



Thận: đái ra máu.



Hô hấp: Viêm phế quản (7%), ho (3%), viêm họng (3%), viêm phổi (2%), viêm mũi (2%), viêm xoang (2%), hen, khó thở, chảy máu cam. 



Khác: Chấn thương do tai nạn (5%), phản ứng dị ứng (2%), hội chứng giống cúm (2%), viêm bàng quang, nhiễm herpes, thoát vị, đổ nhiều mồ hôi.



Ít gặp



Toàn thân: Phản vệ, hội chứng Stevens-Johnson, nhiễm khuẩn cơ hội.



Máu: Giảm bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, tăng bạch cầu ưa acid.



Hô hấp: Bệnh kẽ phổi, xơ phổi.



Gan - mật: Gan nhiễm độc (gồm cả hoại tử gan, suy gan), viêm gan, vàng da, ứ mật.



Da: Viêm mạch hoại tử da, hồng ban đa dạng, hoại tử thượng bì, mày đay.



Tụy: viêm tụy.



Thần kinh: Bệnh thần kinh ngoại biên.



Mạch: phù mạch.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Ngừng thuốc và điều trị triệu chứng, điều trị hỗ trợ.



Làm các xét nghiệm đánh giá chức năng, xác định nguyên nhân có phải do thuốc không.



Nếu do thuốc thì tiến hành biện pháp tăng đào thải (xem mục Quá liều và xử trí).



Giảm liều nếu bệnh nhân dung nạp kém.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Có thể uống thuốc lúc no hoặc lúc đói. Nếu quên uống thì uống ngay khi nhớ ra. Nếu đã gần lần uống liều sau thì bỏ liều đã bị quên. Không uống chập 2 liều.



Liều dùng



Điều trị viêm khớp dạng thấp vừa tới nặng ở người lớn: Liều tấn công 100 mg/ngày trong 3 ngày; sau đó 10 - 20 mg/ngày. Có thể không dùng liều tấn công ở bệnh nhân có nguy cơ cao bị độc gan và máu (ví dụ bệnh nhân vừa dùng đồng thời methotrexat). Nếu không dùng liều tấn công ban đầu thì có thể không đạt được nồng độ ổn định huyết tương trong 2 tháng hoặc lâu hơn. Có thể giảm liều xuống còn 10 mg/ngày ở bệnh nhân không dung nạp liều 20 mg/ngày. Không khuyến cáo dùng liều cao hơn 20 mg/ngày. Do nửa đời thải trừ của chất chuyển hóa dài nên phải một thời gian dài sau khi giảm liều mới thấy nồng độ huyết thanh giảm.



Viêm khớp vảy nến hoạt động: Liều tấn công 100mg/ngày trong 3 ngày; sau đó 20mg/ngày.



Tương tác thuốc



Không tiêm vắc xin sống cho người dùng leflunomid.



Không dùng đồng thời leflunomid với: vắc xin BCG, natalizumab, pimecrolimus, tacrolimus (tại chỗ).



Các thuốc chống viêm không steroid: Không thấy có thay đổi hiệu quả khi dùng đồng thời với leflunomid. Tuy nhiên, không loại trừ có tương tác vì A-771726 ức chế CYP2C9 và ảnh hưởng lên sự gắn vào protein của một vài NSAIDs. In vitro, A-771726 làm tăng tỷ lệ diclofenac và ibuprofen tự do 13 - 50%.



Methotrexat: Dược động học của methotrexat và leflunomid không bị thay đổi khi 2 thuốc được dùng đồng thời. Tuy nhiên, tỷ lệ bệnh nhân có enzym gan tăng cao hơn, bệnh nhân có nguy cơ bị giảm 3 dòng tế bào máu ngoại vi, giảm bạch cầu hạt hoặc giảm tiểu cầu khi dùng leflunomid đồng thời hoặc ngay sau khi dùng methotrexat.



Leflunomid làm tăng nồng độ/tác dụng của: Carvedilol, các cơ chất của CYP2C9, natalizumab, tolbutamid, các vắc xin sống, thuốc kháng vitamin K.



Các thuốc làm tăng nồng độ/tác dụng của leflunomid: denosumab, các thuốc ức chế miễn dịch, pimecrolimus, roflumilast, tacrolimus (tại chỗ), tolbutamid, trastuzumab.



Rifampin làm nồng độ A-771726 tăng 40%. Cần thận trọng khi dùng đồng thời.



Leflunomid làm giảm nồng độ/tác dụng của: Vắc xin BCG, sipuleucel-T, các vắc xin bất hoạt.



Các thuốc làm giảm nồng độ/tác dụng của leflunomid: thuốc gắn vào acid mật, than hoạt, echinacea, cholestyramin.



Quá liều và xử trí



Chưa rõ liều gây độc cấp chết người.



Triệu chứng: Các dấu hiệu ngộ độc cấp trên động vật là: giảm cử động, chảy nước mắt, nôn, run đầu chi, co giật, loét môn vị.



Xử trí: Tăng đào thải bằng cholestyramin hoặc than hoạt. Uống cholestyramin 8 g/lần, ngày 3 lần có tác dụng làm giảm nồng độ A-771726 khoảng 40% trong 24 giờ và 49 - 65% trong 48 giờ. Uống hoặc bơm than hoạt dưới dạng dung dịch treo vào dạ dày (50 g, 6 giờ/lần) trong 24 giờ làm giảm nồng độ A-771726 khoảng 37% trong 24 giờ và 48% trong 48 giờ.



Nếu cần thì lặp lại.



Để làm giảm nhanh nồng độ A-771726 tới mức không thể phát hiện được (< 0,02 microgam/ml) thì áp dụng phác đồ 11 ngày: Cholestyramin 8 g/lần, 3 lần/ngày trong 11 ngày. Kiểm tra nồng độ thuốc (phải xuống mức < 0,02 mg/lít) qua 2 lần cách nhau ít nhất 14 ngày.



Điều trị triệu chứng, điều trị hỗ trợ và theo dõi chặt chẽ bệnh nhân.



Cập nhật lần cuối: 2019



LERCANIDIPIN


Tên chung quốc tế: lercanidipine. 



Mã ATC: C08CA13. 



Loại thuốc: Thuốc chẹn kênh calci nhóm dihydropyridin, tác dụng chọn lọc chủ yếu trên mạch. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén bao phim: 10 mg, 20 mg. 



Dược lực học 



Lercanidipin là một thuốc chẹn kênh calci, dẫn xuất 1,4-dihydropyridin. Thuốc ức chế dòng calci vào tế bào ở tim và cơ trơn mạch máu. 



Thuốc có tác dụng giãn mạch trực tiếp, từ đó làm giảm sức cản ngoại biên. Mặc dù có nửa đời thải trừ ngắn nhưng thuốc có tác dụng chống tăng huyết áp kéo dài do có hệ số phân chia qua màng cao. Thuốc không có tác dụng hướng cơ âm tính do tính chọn lọc trên mạch. Tác dụng giãn mạch của thuốc khởi đầu từ từ, do vậy hiếm khi quan sát thấy tụt huyết áp cấp kèm nhịp tim nhanh phản xạ xảy ra khi dùng lercanidipin trên bệnh nhân tăng huyết áp. 



Dược động học 



Hấp thu: Lercanidipin hấp thu hoàn toàn sau khi uống 10 - 20 mg, đạt Cmax sau 1,5 - 3 giờ. Do chuyển hóa bước đầu nhiều ở gan, sinh khả dụng tuyệt đối đạt được khi uống thuốc cùng bữa ăn chỉ khoảng 10% và giảm đi nếu uống thuốc lúc đói. Khi uống lercanidipin 2 giờ sau một bữa ăn nhiều chất béo, sinh khả dụng của thuốc tăng lên 4 lần, do vậy thuốc được khuyên dùng trước bữa ăn. Lercanidipin có đặc tính dược động học không tuyến tính, do vậy nồng độ thuốc trong huyết tương đạt được không tỷ lệ thuận với liều dùng. Sinh khả dụng của thuốc tăng lên khi liều dùng tăng. 



Phân bố: Thuốc phân bố nhanh và rộng rãi vào dịch và mô cơ thể. Tỷ lệ gắn với protein huyết tương trên 98%. Trên bệnh nhân suy thận nặng hoặc suy gan nặng nồng độ protein huyết tương giảm, tỷ lệ thuốc ở dạng tự do có thể gia tăng. 



Chuyển hóa và thải trừ: Lercanidipin chuyển hóa nhiều ở gan qua CYP3A4, tạo thành chất chuyển hóa không có hoạt tính. Khoảng 50% liều uống thải trừ qua thận. Không phát hiện thấy lercanidipin còn hoạt tính trong nước tiểu. Nửa đời thải trừ cuối trung bình khoảng 8 - 10 giờ. Tác dụng dược lý duy trì ít nhất 24 giờ do thuốc liên kết nhiều với lipid màng tế bào. Thuốc không tích lũy khi dùng liều lặp lại. 



Dược động học của thuốc không thay đổi trên người cao tuổi, bệnh nhân suy giảm chức năng gan mức độ nhẹ - trung bình, suy giảm chức năng thận mức độ nhẹ - trung bình. Tuy nhiên, trên bệnh nhân suy thận nặng hoặc bệnh nhân có thẩm tách máu chu kỳ, nồng độ thuốc có thể tăng 70%. Trên bệnh nhân suy gan trung bình - nặng, sinh khả dụng của lercanidipin có khả năng tăng vì thuốc chuyển hóa nhiều qua gan. 



Chỉ định 



Điều trị tăng huyết áp. 



Chống chỉ định 



Tắc nghẽn đường ra thất trái. 



Suy tim sung huyết chưa được điều trị. 



Đau thắt ngực không ổn định. 



Nhồi máu cơ tim gần đây trong vòng 1 tháng. 



Suy gan nặng hoặc suy thận nặng. 



Sử dụng cùng: thuốc ức chế CYP3A4 mạnh (ketoconazol, itraconazol, ritonavir, erythromycin, troleandomycin, clarith- romycin), ciclosporin, nước bưởi chùm (xem thêm mục Tương tác thuốc). 



Phụ nữ mang thai hoặc cho con bú. 



Phụ nữ đang trong độ tuổi sinh đẻ, trừ khi đã sử dụng biện pháp tránh thai hiệu quả 



Mẫn cảm với thuốc. 



Thận trọng 



Hội chứng suy nút xoang (không đặt máy tạo nhịp): Cần thận trọng. Mặc dù các nghiên cứu có kiểm soát trên huyết động cho thấy chức năng thất không bị ảnh hưởng, cần thận trọng khi dùng trên bệnh nhân có rối loạn chức năng thất trái. Một số dihydropyridin tác dụng ngắn có thể có liên quan đến gia tăng nguy cơ tim mạch trên bệnh nhân có thiếu máu cục bộ cơ tim. Mặc dù lercanidipin là dihydropyridin tác dụng dài, vẫn cần thận trọng trên đối tượng bệnh nhân này.



Đau thắt ngực: Mặc dù hiếm khi xảy ra, nhưng một vài dihydropyridin có thể gây đau thắt ngực. Trên bệnh nhân có bệnh lý đau thắt ngực, mặc dù hiếm khi xảy ra, nhưng thuốc có thể dẫn tới tăng tần số, tăng mức độ nặng và kéo dài cơn đau thắt ngực. Ở một số trường hợp đã có ghi nhận xảy ra nhồi máu cơ tim. 



Lọc màng bụng: Lercanidipin có liên quan đến hình thành các dịch mờ đục trong màng bụng ở các bệnh nhân lọc màng bụng. Điều này là do tăng nồng độ triglycerid trong các dịch màng bụng. Các dịch này tan đi nhanh chóng khi ngừng lercanidipin. Hiện tượng này dễ bị nhầm lẫn với viêm phúc mạc nhiễm khuẩn”. 



Chế phẩm chứa Lactose monohydrat: Nên tránh dùng cho bệnh nhân có hội chứng không dung nạp lactose, rối loạn chuyển hóa galactose, hội chứng rối loạn hấp thu glucose/galactose.



Thời kỳ mang thai 



Không có đủ dữ liệu về việc dùng lercanidipin trên phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật chưa cho thấy bằng chứng gây quái thai ở chuột, thỏ cũng như bằng chứng gây độc tính sinh sản ở chuột. Do một số dihydropyridin khác có thể gây quái thai trên động vật, không nên dùng lercanidipin trên phụ nữ mang thai hoặc phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ trừ khi đã sử dụng các biện pháp tránh thai hiệu quả. 



Thời kỳ cho con bú 



Do lercanidipin thân dầu, thuốc có thể phân bố vào sữa mẹ. Vì vậy, không nên dùng lercanidipin trong thời kỳ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Ít gặp 


Thần kinh: đau đầu, chóng mặt. 



Tim mạch: nhịp tim nhanh, đánh trống ngực, phù ngoại biên, phù mạch ngoại vi (mu chân) khi sử dụng thuốc kéo dài, đỏ bừng mặt. 



Hiếm gặp 


Tâm thần: ngủ gà. 



Tim mạch: đau thắt ngực. 



Tiêu hóa: khó tiêu, tiêu chảy, đau bụng, nôn. 



Da và mô mềm: ban da, 



Cơ xương: đau cơ. 



Thận tiết niệu: đa niệu. 



Khác: mệt mỏi, suy nhược. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Các ADR thường xuất hiện lúc bắt đầu điều trị hoặc khi tăng liều. Đa số thường thoảng qua và hết ngay khi ngừng thuốc. Nếu thấy cơn đau thắt ngực lúc đầu điều trị, cần ngừng thuốc ngay. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Thuốc uống ngày 1 lần, vào buổi sáng, trước khi ăn ít nhất 15 phút. Uống với nước, không được uống với nước bưởi chùm. 



Liều lượng 


Người lớn: 10 mg/lần, 1 lần/ngày. Liều có thể tăng lên tới 20 mg/ ngày nếu cần thiết, sau ít nhất hai tuần. Nếu hiệu quả chưa đầy đủ, có thể phối hợp thêm thuốc điều trị tăng huyết áp khác.



Trẻ em: không khuyến cáo sử dụng trên trẻ dưới 18 tuổi vì không có dữ liệu lâm sàng liên quan. 



Người cao tuổi: không cần hiệu chỉnh liều, tuy nhiên cần thận trọng khi khởi đầu điều trị 



Suy gan hoặc suy thận: thận trọng khi khởi đầu điều trị hoặc khi tăng liều lên 20 mg trên bệnh nhân suy gan nhẹ - trung bình hoặc suy thận nhẹ - trung bình. Tác dụng điều trị có thể tăng, vì vậy cần cân nhắc chỉnh liều nếu cần thiết. 



Tương tác thuốc 



Tương tác thuốc chống chỉ định 


Chất ức chế CYP344: Lercanidipin chuyển hóa qua enzym CYP3A4 và vì vậy các chất ức chế CYP3A4 khi dùng cùng có thể ảnh hưởng tới chuyển hóa và thải trừ của lercanidipin. Một nghiên cứu về tương tác với ketoconazol là một chất ức chế mạnh CYP3A4 đã cho thấy tăng nồng độ lercanidipin đáng kể (tăng AUC và Cmax lần lượt là 15 và 8 lần). Nên tránh sử dụng lercanidipin với thuốc ức chế CYP3A4 (ví dụ như: ketoconazol, itraconazol, ritonavir, erythromycin, troleandomycin, clarithromycin). 



Ciclosporin: Đã ghi nhận nồng độ lercanidipin và ciclosporin tăng khi dùng đồng thời với nhau. Một nghiên cứu trên người tình nguyện trẻ, khỏe mạnh đã được tiến hành trong đó ciclosporin được dùng sau khi dùng lercanidipin 3 giờ, kết quả cho thấy nồng độ lercanidipin không thay đổi, trong khi AUC của ciclosporin tăng 27%. Tuy nhiên, sử dụng đồng thời lercanidipin và ciclosporin gây tăng nồng độ lercanidipin 3 lần, AUC của ciclosporin tăng 21%. Không nên dùng đồng thời cyclosporin và lercanidipin. 



Bưởi chùm hoặc nước ép bưởi chùm: Tương tự như các thuốc dihydropyridin khác, lercanidipin nhạy cảm với tác động ức chế chuyển hóa bởi bưởi chùm hoặc nước ép bưởi chùm, hệ quả là sinh khả dụng tăng và tăng tác dụng hạ huyết áp. Không nên dùng cùng lercanidipin với bưởi chùm hoặc nước ép bưởi chùm. 



Tương tác không khuyến cáo phối hợp 


Chất cảm ứng CYP3A4: Sử dụng đồng thời lercanidipin và chất cảm ứng CYP3A4 như thuốc chống động kinh (Ví dụ: phenytoin, phenobarbital, carbamazepin) và rifampicin có thể cân nhắc tuy nhiên cần thận trọng, vì tác dụng hạ huyết áp có thể giảm, do vậy cần theo dõi huyết áp thường xuyên hơn. 



Rượu: Tránh dùng cùng rượu vì rượu có thể làm tăng tác dụng của thuốc hạ huyết áp giãn mạch. 



Tương tác thận trọng khi phối hợp 


Cơ chất của CYP3A4: Cần theo dõi khi phối hợp lercanidipin với các cơ chất khác của CYP3A4 như terfenadin, astemizol, thuốc chống loạn nhịp nhóm III như amiodaron, quinidin, sotalol. 



Midazolam: Khi dùng lercanidipin 20 mg cùng với midazolam đường uống trên người tình nguyện cao tuổi, hấp thu lercanidipin tăng khoảng 40%, thời gian đạt nồng độ đỉnh trì hoãn từ 1,75 giờ còn 3 giờ. Nồng độ midazolam không thay đổi. 



Metoprolol: Khi phối hợp lercanidipin cùng metoprolol, một thuốc chẹn beta chuyển hóa chủ yếu qua gan, sinh khả dụng của metoprolol không thay đổi, trong khi trị số này của lercanidipin giảm 50%. Ảnh hưởng này có thể do giảm lưu lượng máu qua gan gây ra bởi thuốc chẹn beta, vì vậy cũng có thể xảy ra với các thuốc khác trong nhóm này. Do đó, lercanidipin có thể dùng an toàn cùng thuốc chẹn beta, tuy nhiên có thể cần phải chỉnh liều. 



Digoxin: Sử dụng đồng thời lercanidipin 20 mg ở bệnh nhân điều trị mạn tính với β-methyldigoxin chưa cho thấy tương tác làm thay đổi dược động học. Tuy nhiên, nồng độ Cmax digoxin tăng trung bình 33%, trong khi đó AUC và độ thanh thải qua thận không thay đổi đáng kể. Trong khi điều trị với digoxin, bệnh nhân cần được theo dõi về dấu hiệu ngộ độc digoxin. 



Các tương tác khác 


Fluoxetin: Không làm đổi đáng kể về dược động học của lercanidipin. 



Cimetidin: Sử dụng đồng thời cimetidin 800 mg/ngày không làm thay đổi đáng kể nồng độ lercanidipin trong huyết tương, tuy nhiên ở mức liều cimetidin cao hơn cần phải sử dụng thận trọng do sinh khả dụng và tác dụng hạ huyết áp của lercanidipin có thể tăng. 



Simvastatin: Khi sử dụng lercanidipin liều 20 mg lặp lại cùng simvastatin liều 40 mg, AUC của lercanidipin không thay đổi đáng kể, trong khi AUC của simvastatin tăng 56%, AUC của chất chuyển hóa có hoạt tính là β-hydroxy acid tăng 28%. Những sự thay đổi này ít ý nghĩa lâm sàng. Không có tương tác ghi nhận được khi dùng lercanidipin vào buổi sáng và simvastatin vào buổi tối - thời điểm sử dụng được khuyến cáo với thuốc này. 



Thuốc lợi tiểu và ức chế men chuyển: Có thể phối hợp an toàn với lercanidipin. 



Các thuốc khác ảnh hưởng lên huyết áp: Tác dụng hạ huyết áp có thể tăng khi dùng lercanidipin cùng các thuốc có tác động lên huyết áp, như thuốc chẹn alpha để điều trị các triệu chứng trên đường tiết niệu, thuốc chống trầm cảm, thuốc chống động kinh. Ngược lại, tác dụng hạ huyết áp có thể giảm khi sử dụng đồng thời cùng corticosteroid. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Các trường hợp quá liều lercanidipin 150 mg, 280 mg và 800 mg đã được báo cáo. 



Quá liều lercanidipin gây ra giãn mạch ngoại biên quá mức, hạ huyết áp và nhịp tim nhanh phản xạ. 



Xử trí: Trong trường hợp huyết áp hạ mức độ nặng, nhịp tim chậm và bất tỉnh, xử trí bằng hỗ trợ tuần hoàn và atropin tĩnh mạch.



Do lercanidipin có tác dụng kéo dài nên trong trường hợp quá liều, cần theo dõi các tác dụng trên tim mạch trong ít nhất 24 giờ. Thẩm tách máu không có hiệu quả. 



Cập nhật lần cuối: 2019. 


LETROZOL


Tên chung quốc tế: Letrozole. 



Mã ATC: L02BG04. 



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, thuốc ức chế aromatase.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén bao phim: 2,5 mg. 



Dược lực học 



Letrozol là dẫn chất benzyltriazol, là chất ức chế aromatase chọn lọc không steroid. Letrozol khác biệt với aminoglutethimid về cấu trúc nhưng cùng chung tác dụng dược lý và ức chế cạnh tranh aromatase. Mặc dù cùng có tác dụng ức chế chọn lọc aromatase nhưng letrozol có tác dụng chọn lọc và mạnh hơn khi tính theo mol. 



Cơ chế tác dụng: Aromatase là enzym chuyển androgen thành estrogen, letrozol gắn vào nhân hem của tiểu đơn vị CYP450 của aromatase. Do đó aromatase bị ức chế và làm giảm nồng độ estrogen (estron, Estradiol và estron sulfat) trong huyết tương. Tác dụng chống ung thư: Ở phụ nữ sau mãn kinh bị ung thư vú điều trị bằng letrozol liều hàng ngày 0,1 - 5 mg cho thấy letrozol có tác dụng ức chế làm giảm nồng độ estradiol, estron, estron sulfat trong huyết tương khoảng 75 - 95% và đạt được khả năng ức chế tối đa trong vòng 2 - 3 ngày kể từ khi bắt đầu điều trị. Khả năng ức chế hormon phụ thuộc liều, với liều điều trị ≥ 0,5 mg/ngày nồng độ estrogen huyết tương bị giảm trong suốt quá trình điều trị; nồng độ estron, estron sulfat huyết tương có thể giảm thấp dưới mức có thể đo được. 



Tác dụng hormon: Letrozol có tác dụng ức chế chọn lọc quá trình tổng hợp estrogen và không ảnh hưởng đến tổng hợp corticosteroid thượng thận, aldosteron hoặc hormon tuyến giáp. Ức chế tổng hợp estrogen không gây tích lũy các chất tiền thân của androgen. 



Dược động học 



Hấp thu: Letrozol hấp thu nhanh và hoàn toàn qua đường uống. Điều trị với letrozol 2,5 mg/ngày, nồng độ huyết tương ở trạng thái cân bằng động học đạt được sau 2 - 6 tuần. Letrozol có dược động học không tuyến tính, với liều 2,5 mg/ngày uống lặp lại, nồng độ letrozol huyết tương ở trạng thái cân bằng động học cao gấp 1,5 - 2 lần so với nồng độ dự kiến khi uống liều đơn. Tuy nhiên, letrozol không bị tích lũy, nồng độ cân bằng (ổn định) letrozol huyết tương duy trì ổn định trong suốt quá trình điều trị hàng ngày. Thức ăn không ảnh hưởng đến hấp thu letrozol. 



Phân bố: Letrozol có thể tích phân bố lớn khoảng 1,9 lít/kg. Letrozol gắn với protein huyết tương yếu. Chưa biết thuốc có vào sữa mẹ không. 



Chuyển hóa: Letrozol được chuyển hóa ở gan bởi cytochrom P450 3A4 và 2A6, tạo thành chất chuyển hóa carbinol không hoạt tính là 4,4’-methanol-bisbenzonitril, sau đó chất chuyển hóa này được bài tiết qua thận. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ cuối cùng của letrozol là 2 ngày, 90% liều uống được thải trừ ra nước tiểu, trong đó 75% là dạng liên hợp glucuronid của chất chuyển hóa carbinol, 9% chất chuyển hóa khác và 6% ở dạng thuốc chưa chuyển hóa. 



Không thấy sự khác biệt về dược động học của thuốc liên quan đến tuổi ở người lớn. Sự khác biệt dược động học giữa nam và nữ, cũng như giữa trẻ em và người lớn chưa được nghiên cứu.



Chức năng gan ảnh hưởng đến nồng độ letrozol trong huyết thanh. Những bệnh nhân xơ gan và suy gan nặng có AUC tăng gấp đôi và tốc độ thải trừ giảm 47%, do đó cần phải giảm liều letrozol. 



Dược động học của letrozol không bị ảnh hưởng bởi chức năng thận; ở những bệnh nhân ung thư vú có rối loạn chức năng thận không cần hiệu chỉnh liều. 



Chỉ định 



Điều trị hỗ trợ ung thư vú giai đoạn sớm có thụ thể hormon dương tính ở phụ nữ mãn kinh. 



Kéo dài điều trị hỗ trợ ung thư vú giai đoạn sớm ở phụ nữ mãn kinh đã điều trị chuẩn bằng tamoxifen 5 năm. 



Điều trị hàng đầu ung thư vú phụ thuộc hormon giai đoạn muộn ở phụ nữ mãn kinh. 



Điều trị ung thư vú giai đoạn muộn ở phụ nữ mãn kinh (mãn kinh tự nhiên hay nhân tạo), sau khi bệnh tái phát hoặc tiến triển ở người trước đây đã được điều trị bằng các thuốc kháng estrogen. 



Hiệu quả của letrozol chưa được chứng minh đối với ung thư vú có thụ thể hormon âm tính. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với letrozol, phụ nữ chưa mãn kinh. 



Thận trọng 



Letrozol là hóa chất độc do đó cần thận trọng trong bảo quản, vận chuyển và tiêu hủy. Cần sử dụng thận trọng và hiệu chỉnh liều ở những bệnh nhân suy gan. 



Khi điều trị bằng letrozol, bệnh nhân có thể chóng mặt, mệt mỏi, ngủ gà, do đó không được làm những việc cần tập trung cao như vận hành máy móc hoặc lái xe. 



Cần thận trọng đối với phụ nữ chưa rõ ràng tình trạng mãn kinh. 



Phải định lượng LH, FSH và/hoặc estradiol trong huyết thanh trước khi bắt đầu điều trị. 



Bệnh nhân điều trị bằng letrozol có nhiều nguy cơ bị loãng xương. Trước khi bắt đầu điều trị, nhất là người có tiền sử loãng xương hoặc gãy xương, phải đo mật độ xương và hàng năm phải kiểm tra. Nếu có dấu hiệu loãng xương, phải điều trị: vận động, calci, vitamin D. 



Tính an toàn và hiệu lực của letrozol ở trẻ em chưa được nghiên cứu.



Thời kỳ mang thai 



Letrozol có thể gây độc với thai nhi. Hiện tại letrozol chỉ sử dụng cho phụ nữ sau mãn kinh. Trong tình trạng đe dọa tính mạng hoặc bệnh rất nặng mà không thể điều trị bằng thuốc khác an toàn hơn mới chỉ định letrozol ở phụ nữ mang thai. Khi điều trị, cần cảnh báo cho bệnh nhân về nguy cơ độc với thai nhi hoặc sảy thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Cho đến nay chưa có thông tin về việc letrozol có qua sữa mẹ hay không, vì vậy cần thận trọng khi sử dụng letrozol ở phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 


Tim mạch: phù (7 - 18%), đau ngực (3 - 8%), tăng huyết áp (5 - 8%), tắc mạch ngoại biên (2%), rối loạn vận mạch (bốc hỏa) (5 - 50%). 



TKTW: đau đầu (4 - 20%), chóng mặt (2 - 14%), mệt mỏi (6 - 13%), mất ngủ (6 - 7%), ngủ gà (2 - 3%), trầm cảm (5%), mất thăng bằng (5%). 



Nội tiết và chuyển hóa: tăng cholesterol huyết (3 - 52%), đau vùng vú (7%), tăng calci huyết (5%). 



Tiêu hóa: nôn (9 - 17%), táo bón (2 - 11%), tăng cân (2 - 11%), sút cân (7%), ỉa chảy (5 - 8%), buồn nôn (3 - 7%), chán ăn (3 - 4%), đau bụng (5%). 



Gan: tăng transaminase, γ-glutamyltransferase tới 5 lần giới hạn trên, bilirubin > 1,5 lần giới hạn trên (3%), đặc biệt hay xảy ra ở những bệnh nhân có ung thư di căn gan. 



Thần kinh cơ - xương: yếu cơ (4 - 34%), đau xương (22%), đau khớp (8 - 22%), viêm khớp (7 - 21%), đau lưng (5 - 18%), đau mỏi chân tay (10%), giảm tỷ trọng xương/loãng xương (2 - 7%). Hô hấp: khó thở (6 - 18%), ho (5 - 13%), tràn dịch màng phổi (< 5%), đau ngực (6%). 



Tiết niệu: nhiễm trùng tiết niệu (6%), chảy máu âm đạo (5%), khô âm đạo (5%), ngứa âm đạo (4%). 



Huyết học: giảm số lượng bạch cầu lympho thoáng qua ở khoảng một nửa số bệnh nhân, giảm tiểu cầu, có thể giảm các dòng tế bào máu. 



Da: ngứa, mẩn đỏ (5%), rụng tóc, vã mồ hôi (24%), ra mồ hôi ban đêm (14%). 



Các ADR khác (< 2%) 


Phản vệ, co thắt mạch vành, phù mạch, nhồi máu động mạch, tăng bilirubin huyết, mắt nhìn mờ, thiếu máu cơ tim, suy tim, đục thủy tinh thể, khô da, loạn sản nội mạc tử cung, khô mắt, giảm cảm giác, chảy máu não. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Các ADR thường nhẹ và dung nạp được, đa số do hậu quả của thiếu estrogen như bốc hỏa, rụng tóc. Cần chú ý loãng xương. 



Loãng xương: Do letrozol làm giảm nồng độ estrogen trong máu vì vậy sẽ làm giảm mật độ Muối khoáng trong xương. Trước điều trị và định kỳ hàng năm trong quá trình điều trị bằng letrozol cần phải kiểm tra mật độ xương vùng xương chậu và cột sống. Nếu phụ nữ sau mãn kinh điều trị bằng letrozol có loãng xương có thể điều trị bằng uống biphosphonat. Phụ nữ điều trị bằng letrozol phải được khuyến cáo thay đổi lối sống: Bổ sung calci và Vitamin D trong chế độ ăn, vận động, bỏ thuốc lá, hạn chế uống đồ uống có cồn. Khi bị tăng cholesterol huyết có thể điều trị thuốc giảm lipid huyết.



Liều lượng và cách dùng 



Liều uống ở phụ nữ người lớn: 2,5 mg/ngày, uống một lần trong ngày. Thời gian điều trị tối ưu chưa rõ. Ngừng điều trị khi không đáp ứng hoặc bệnh tiến triển nặng lên. 



Do sự hấp thụ thuốc không bị ảnh hưởng bởi thức ăn, nên có thể uống thuốc trước trong hoặc sau bữa ăn. Để dự phòng biến chứng loãng xương ở bệnh nhân điều trị bằng letrozol, cần bổ sung vitamin D và calci hàng ngày. 



Bệnh nhân suy gan nhẹ hoặc trung bình không cần hiệu chỉnh liều, nhưng bệnh nhân xơ gan hoặc suy gan nặng cần giảm 50% liều, thường dùng liều 2,5 mg/ngày dùng cách ngày. 



Không cần hiệu chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận có ClCT ≥ 10 ml/phút.



Tương tác thuốc 



Tamoxifen điều trị đồng thời với letrozol làm giảm nồng độ letrozol trong máu 38%. Nhưng kinh nghiệm lâm sàng chỉ ra rằng nếu dùng letrozol ngay sau tamoxifen thì tác dụng điều trị của letrozol không bị ảnh hưởng. Không dùng đồng thời letrozol với các thuốc điều hòa chọn lọc thụ thể estrogen khác như raloxifen vì làm giảm nồng độ letrozol trong huyết tương. Nếu cần chống loãng xương, nên dùng biphosphonat uống hơn dùng raloxifen. 



Các estrogen làm giảm tác dụng dược lý của các thuốc ức chế aromatase, do đó tránh phối hợp letrozol với estrogen. 



Letrozol chuyển hóa qua các isoenzym 3A4 và 2A6 của CYP450. Do đó, khi phối hợp với các thuốc gây cảm ứng hoặc ức chế các isoenzym này sẽ làm thay đổi chuyển hóa của letrozol. Tuy nhiên, cimetidin và diazepam không ảnh hưởng đến chuyển hóa letrozol. Mặt khác, letrozol ức chế mạnh CYP2A6 và ức chế yếu hơn CYP2C19. Do đó, dùng đồng thời letrozol có thể làm giảm chuyển hóa và làm tăng nồng độ trong huyết tương của các thuốc cũng chuyển hóa do các enzym này. Tuy nhiên, letrozol không ảnh hưởng đến chuyển hóa của warfarin và diazepam. 



Quá liều và xử trí 



Cho đến nay thông tin về quá liều ở người rất hạn chế. Điều trị triệu chứng và chăm sóc hỗ trợ, theo dõi các dấu hiệu sống là chủ yếu nếu có quá liều xảy ra. Có thể gây nôn nếu phát hiện sớm bệnh nhân mới uống thuốc quá liều. 



Cập nhật lần cuối: 2018.


LEUCOVORIN
(Acid folinic)


Tên chung quốc tế: Leucovorin, folinic acid. 



Mã ATC: V03AF03 (folinat calci), V03AF06 (folinat natri).



Loại thuốc: Thuốc giải độc các chất đối kháng acid folic. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc thường dùng dưới các dạng muối calci hoặc natri, nhưng hàm lượng tính theo leucovorin (acid folinic). 



Viên nén: 5 mg, 10 mg, 15 mg, 20 mg, 25 mg (dùng dạng leucovorin calci). 



Dung dịch tiêm: 3 mg/ml, 7,5 mg/ml, 10 mg/ml (dùng dạng leucovorin calci). 



Bột pha tiêm: 50 mg, 100 mg, 200 mg, 350 mg, 500 mg (dùng dạng leucovorin calci). 



Dung dịch tiêm: 50 mg/ml (dùng dạng folinat dinatri). 



Dược lực học 



Leucovorin (acid folinic) là dẫn xuất 5-formyl của acid tetrahydrofolic (THF), dạng có hoạt tính của acid folic. 



Acid folinic có vai trò như chất cộng tác của thymidylat synthase - là một enzym xúc tác tổng hợp thymidylat. Thymidylat là nucleotid cần thiết để tổng hợp DNA. Khác với acid folic, acid folinic không cần enzym dihydrofolat reductase để biến đổi thành dạng chất cộng tác của thymidylat synthase. Vì vậy acid folinic làm giảm tác dụng điều trị và độc tính của các thuốc đối kháng acid folic (ví dụ methotrexat) có cơ chế ức chế enzym dihydrofolat reductase.



Chất chuyển hóa của thuốc là 5,10-methenyltetrahydrofolat có tác dụng ổn định liên kết giữa acid fluorodeoxyridylic với thymidylat synthase nên làm tăng tác dụng chống ung thư của dẫn chất fluoropyrimidin (ví dụ fluorouracil). 



Khi dùng với pyrimethamin để điều trị nhiễm trùng cơ hội, leucovorin làm giảm nguy cơ độc tính trên máu. 



Dược động học 



Hấp thu: Thuốc được hấp thu nhanh và tốt sau khi uống hoặc tiêm bắp. Sự hấp thu có thể đạt bão hòa sau khi uống liều trên 25mg, sinh khả dụng đường uống khoảng 97% cho một liều 25 mg, 75% cho liều 50 mg và 37% cho liều 100 mg. Cmax đạt được sau khi uống khoảng vài giờ, sau khi tiêm tĩnh mạch 10 phút (leucovorin và dạng khử folat chung) hoặc 1,3 giờ (5-methyl-THF) và sau khi tiêm bắp 28 phút (leucovorin), 2,8 giờ (5-methyl-THF) hoặc 52 phút (dạng khử folat chung). AUC của các dạng leucovorin, 5-methyl-THF và dạng khử folat chung tương tự nhau giữa đường tiêm bắp và tĩnh mạch. AUC của dạng khử folat chung khi uống một liều 25 mg bằng 92% so với đường tĩnh mạch. AUC đường tiêm bắp ở mông ít hơn 8% so với đường tiêm bắp ở cơ delta. 



Phân bố: Sau khi uống, thuốc được phân bố đến toàn bộ các mô trong cơ thể, tập trung nhiều trong gan (chiếm khoảng một nửa tổng lượng folat trong cơ thể). Một lượng nhỏ của chất chuyển hóa có hoạt tính (5-methyl-THF) phân bố vào dịch não tủy. Thể tích phân bố chưa xác định. Leucovorin gắn với protein huyết tương khoảng 15%. 



Chuyển hóa: Leucovorin (5-formyltetrahydrofolat) được chuyển hóa nhanh chóng và chủ yếu thành dạng có hoạt tính là 5-methyltetrahydrofolat (5-methyl-THF). 5-methyl-THF là dạng dự trữ và vận chuyển chính của folat trong cơ thể, chất này được sản xuất tại gan và niêm mạc ruột. Ngoài ra, leucovorin được chuyển hóa thành một folat khử khác là 5,10-methenyl-THF, có tác dụng ổn định liên kết của acid fluorodeoxyridylic với thymidylat synthase và do đó tăng cường ức chế enzym này. 



Thải trừ: Leucovorin được đào thải chủ yếu qua nước tiểu dưới dạng không còn hoạt tính 10-formyl-THF và 5,10-methenyl-THF (80 - 90%) và 5 - 8% được đào thải qua phân. Nửa đời thải trừ qua đường uống là 3,5 - 5,7 giờ và qua đường tiêm bắp/tĩnh mạch khoảng 6,2 giờ. 



Chỉ định 



Phòng và giải độc khi dùng liều cao methotrexat trong điều trị ung thư xương (liệu pháp giải cứu folat). 



Giảm độc tính và tác dụng khi dùng quá liều hoặc do giảm thải trừ các chất đối kháng acid folic như methotrexat, pyrimethamin, trimethoprim... 



Phối hợp với fluorouracil trong điều trị ung thư đại trực tràng di căn tiến triển.



Phòng và điều trị thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ do thiếu acid folic. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với thuốc. 



Thiếu máu ác tính hoặc thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ thứ phát khác do thiếu vitamin B12, vì có thể che khuất triệu chứng huyết học trong khi các biến chứng thần kinh vẫn tiến triển. 



Thận trọng 



Khi dùng đồng thời với các chất kháng acid folic (methotrexat) hoặc 5-fluorouracil cần có sự giám sát trực tiếp của bác sĩ lâm sàng chuyên ngành ung thư. 



Leucovorin có thể làm tăng độc tính, đặc biệt trên tiêu hóa của 5-fluorouracil (viêm ruột, ỉa chảy, mất nước), nhất là người già và suy nhược, do đó không nên dùng leucovorin trên bệnh nhân đang dùng 5-fluorouracil có độc tính trên tiêu hóa. 



Nếu dùng đường tiêm, nên tiêm bắp hoặc tĩnh mạch, không tiêm nội tủy vì có thể gây tử vong. 



Bệnh nhân có rối loạn hấp thu như không dung nạp galactose, thiếu enzym Lapp lactase hoặc kém hấp thu glucose-galactose thì không dùng leucovorin đường uống mà nên chuyển sang đường tiêm. 



Thận trọng trên bệnh nhân suy thận vì thuốc đào thải qua thận. 



Sử dụng đồng thời leucovorin với Trimethoprim - sulfamethoxazol để điều trị viêm phổi cấp tính do Pneumocystis carinii ở bệnh nhân nhiễm HIV có liên quan đến tăng tỷ lệ thất bại điều trị và tử vong. Thận trọng khi phối hợp leucovorin với fluoropyrimidin trên bệnh nhân ung thư di căn TKTW vì có thể gây co giật, ngất. 



Thận trọng khi dùng đồng thời với các thuốc chống động kinh vì liều cao leucovorin có thể giảm hiệu quả thuốc chống động kinh và tăng tần suất co giật. 



Thời kỳ mang thai 



Leucovorin chưa có các bằng chứng nghiên cứu trên động vật sinh sản, vì vậy chưa rõ thuốc có gây hại cho thai nhi hoặc người mẹ hay không. Vì vậy chỉ sử dụng leucovorin cho phụ nữ mang thai khi thật cần thiết. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa có bằng chứng cho thấy leucovorin bài xuất qua sữa mẹ. Tuy nhiên cần thận trọng khi dùng leucovorin cho phụ nữ đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR khi dùng leucovorin đơn độc thường ít gặp. Các ADR trong các liệu pháp điều trị nói chung bao gồm: 



Ít gặp 


Thần kinh, tâm thần: co giật, ngất xỉu, mất ngủ, kích động, trầm cảm. 



Tiêu hóa: rối loạn tiêu hóa khi dùng liều cao. 



Hiếm gặp 


Phản ứng phản vệ, sốc phản vệ, dị ứng, mày đay, sốt. 



Các ADR khi phối hợp leucovorin với 5-fluorouracil, bao gồm 


Rất thường gặp 


TKTW: mệt mỏi (≤ 13%), hôn mê (≤ 13%), khó chịu (≤ 13%). 



Da liễu: rụng tóc (42 - 43%), viêm da (21 - 25%). 



Tiêu hóa: viêm miệng (75 - 84%; mức độ ≥ 3: 27 - 29%), buồn nôn (74 - 80%), tiêu chảy (66 - 67%), nôn (44 - 46%), biếng ăn (14-22%). 



Thường gặp 


Tiêu hóa: táo bón (3 - 4%). 



Da: hội chứng bàn tay - chân. 



Nhiễm trùng (3 - 8%). 



Ít gặp 


Sốc phản vệ, phản ứng phản vệ, quá mẫn, co giật, ngất xỉu. 



Chưa xác định được tần suất 


Độc tính trên tiêu hóa, phản ứng dị ứng, mày đay, tăng amoniac huyết. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu tác dụng phụ nhẹ thường chỉ cần ngừng thuốc. Nếu dị ứng nặng cần tiến hành điều trị hỗ trợ (thông khí, thở oxygen, dùng kháng histamin, corticoid...). 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Nên dùng càng sớm càng tốt khi quá liều chất kháng acid folic để giảm độc tính trên máu, nếu quá 4 giờ có thể việc giải độc không còn hiệu quả. 



Leucovorin được dùng đường uống, tiêm bắp, tiêm hoặc truyền tĩnh mạch, không dùng tiêm nội tủy. 



Tốc độ truyền tĩnh mạch tối đa được khuyến cáo là 160 mg/phút do dung dịch truyền có chứa calci. 



Để tiêm truyền tĩnh mạch, có thể pha loãng leucovorin với dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch Glucose 5% trước khi sử dụng. 



Nếu bệnh nhân có rối loạn tiêu hóa (buồn nôn, nôn...) và cần liều > 25 mg thì nên dùng đường tiêm thay vì đường uống. Sự hấp thu leucovorin có thể đạt trạng thái bão hòa, do đó liều dùng đường uống được khuyến cáo không vượt quá 25 mg. 



Liều cho người lớn: 


Giải độc methotrexat liều cao 


Liều khuyến cáo leucovorin dựa vào liều của methotrexat, khoảng 12 - 15 mg/m2 truyền tĩnh mạch trên 4 giờ. 



Liều leucovorin khởi đầu dùng đường uống, tiêm bắp, tĩnh mạch 15 mg(10 mg/m2) bắt đầu 24 giờ sau khi bắt đầu truyền methotrexat, tiếp tục 6 giờ/lần, dùng 10 liều cho đến khi nồng độ methotrexat dưới 0,05 micromol. Nếu có độc tính trên tiêu hóa như nôn, buồn nôn, leucovorin nên dùng đường tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp. Theo dõi bù dịch, điện giải và kiềm hóa nước tiểu (pH nước tiểu ≥ 7) liên tục. Điều chỉnh liều leucovorin tùy thuộc vào từng tình huống cụ thể như sau: 



Thải trừ methotrexat bình thường (nồng độ methotrexat trong huyết thanh khoảng 10 micromol tại 24 giờ sau khi dùng thuốc, 1 micromol sau 48 giờ và dưới 0,2 micromol sau 72 giờ): uống, tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch: 15 mg/lần, 6 giờ/lần, trong 60 giờ (10 liều), bắt đầu 24 giờ sau khi bắt đầu truyền methotrexat. 



Chậm thải trừ methotrexat muộn (nồng độ methotrexat huyết thanh còn lại trên 0,2 micromol sau 72 giờ và trên 0,05 micromol ở thời điểm 96 giờ sau khi dùng): Tiếp tục dùng leucovorin 15 mg (uống, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch) 6 giờ/lần cho đến khi mức methotrexat dưới 0,05 micromol. 



Chậm thải trừ methotrexat sớm và/hoặc tổn thương thận cấp tính (nồng độ methotrexat huyết thanh ≥ 50 micromol sau 24 giờ, hoặc ≥ 5 micromol sau 48 giờ, hoặc nồng độ creatinin huyết thanh tăng gấp đôi ở thời điểm 24 giờ sau khi dùng methotrexat): Tiêm tĩnh mạch leucovorin 150 mg mỗi 3 giờ cho đến khi nồng độ methotrexat dưới 1 micromol, sau đó giảm liều đến 15 mg mỗi 3 giờ cho đến khi mức methotrexat dưới 0,05 micromol. 



Giảm thải trừ methotrexat hoặc quá liều do vô ý 


Dùng leucovorin càng sớm càng tốt trong vòng 24 giờ sau khi quá liều methotrexat nếu có chậm thải trừ. Dùng leucovorin 10 mg/m đường uống, tiêm bắp hoặc tĩnh mạch mỗi 6 giờ tới khi nồng độ methotrexat dưới 0,01 micromol. Theo dõi nồng độ creatinin huyết thanh và methotrexat trong máu sau 24 giờ. Nếu nồng độ creatinin tăng lên 50% so với bình thường hoặc nồng độ methotrexat trên 5 micromol sau 24 giờ hoặc trên 0,9 micromol sau 48 giờ thì nên tăng liều leucovorin lên 100 mg/m2 tiêm tĩnh mạch mỗi 3 giờ cho tới khi nồng độ methotrexat dưới 0,01 micromol. 



Bù dịch (3 lít/ngày) và kiềm hóa nước tiểu với Natri bicarbonat nên được dùng đồng thời, chỉnh liều bicarbonat để duy trì pH nước tiểu ≥ 7. 



Giải độc các chất đối kháng acid folic khác 


Phòng và điều trị độc tính của trimetrexat: Để dự phòng, leucovorin được dùng hàng ngày trong quá trình điều trị bằng trimetrexat và trong 72 giờ sau liều trimetrexat cuối cùng. Liều thường dùng là 20 mg/m2, mỗi 6 giờ, đường uống hoặc đường tĩnh mạch từ 5 đến 10 phút, tổng liều hàng ngày là 80 mg/m2. Liều hàng ngày được điều chỉnh tùy theo độc tính. Trong trường hợp điều trị quá liều trimetrexat, sau khi đã ngừng trimetrexat, có thể tiêm tĩnh mạch leucovorin với liều 40 mg/m2, mỗi 6 giờ một lần trong 3 ngày. 



Điều trị độc tính của trimethoprim: Sau khi ngừng trimethoprim, tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp leucovorin liều 3 - 10 mg/ngày cho đến khi các số lượng tế bào máu phục hồi. 



Điều trị độc tính của pyrimethamin: Trong trường hợp dùng pyrimethamin liều cao hoặc liều thấp nhưng kéo dài, trong thời gian điều trị dùng đồng thời leucovorin liều 5 - 50 mg/ngày, tùy thuộc số lượng tế bào máu ngoại vi. 



Thiếu máu hồng cầu khổng lồ do thiếu acid folic 


Liều uống 15 mg mỗi ngày. Nếu tiêm bắp hoặc tĩnh mạch, khuyến cáo dùng liều không quá 1 mg mỗi ngày vì liều cao hơn cũng không có hiệu quả hơn. 



Ung thư đại trực tràng tiến triển (phối hợp với 5-fluorouracil)



Nên áp dụng một trong hai phác đồ sau: 



1. Leucovorin liều 200 mg/m2 tiêm tĩnh mạch chậm trong ít nhất 3 phút, sau đó là 5-fluorouracil liều 370 mg/m2 tiêm tĩnh mạch. 



2. Leucovorin liều 20 mg/m2 tiêm tĩnh mạch tiếp theo là 5-fluorouracil liều 425 mg/m2 tiêm tĩnh mạch.



5-fluorouracil và leucovorin nên dùng riêng bơm tiêm để tránh tạo thành kết tủa. Điều trị hàng ngày trong 5 ngày. Liệu trình thứ hai bắt đầu sau 4 tuần (28 ngày), sau đó lặp lại trong khoảng thời gian 4 - 5 tuần (28 - 35 ngày) với điều kiện là bệnh nhân đã hoàn toàn hồi phục các tác dụng không mong muốn sau liệu trình trước. Trong quá trình điều trị tiếp theo, liều lượng của 5-fluorouracil nên được điều chỉnh dựa trên sự dung nạp của bệnh nhân. Liều lượng leucovorin không cần điều chỉnh theo độc tính. 



Liều cho trẻ em: 



Giải độc methotrexat: Uống hoặc tiêm truyền tĩnh mạch với liều như người lớn. 



Quá liều methotrexat: Tiêm truyền tĩnh mạch với liều như người lớn. 



Điều trị thiếu máu hồng cầu khổng lồ do thiếu acid folic 



Trẻ em < 12 tuổi: Uống 250 microgam/kg, 1 lần/ngày. 



Trẻ em 12 - 17 tuổi: Uống 15 mg/lần, 1 lần/ngày. 



Điều trị rối loạn chuyển hóa dẫn đến thiếu folat 



Uống hoặc tiêm truyền tĩnh mạch 15 mg/lần, 1 lần/ngày. 



Dự phòng thiếu máu hồng cầu khổng lồ do điều trị nhiễm Toxoplasma bẩm sinh bằng pyrimethamin và sulfadiazin 



Trẻ sơ sinh: Uống 5 mg/lần, 3 lần/tuần, tăng lên đến 20 mg, 3 lần/ tuần nếu giảm bạch cầu trung tính. 



Trẻ 1 tháng - 1 tuổi: Uống 10 mg/lần, 3 lần/tuần. 



Tương tác thuốc 



Khi dùng leucovorin kết hợp với thuốc đối kháng acid folic (như co-trimoxazol, pyrimethamin, methotrexat), hiệu quả của chất đối kháng acid folic có thể bị giảm hoặc mất. 



Leucovorin có thể làm giảm tác dụng của các thuốc chống động kinh: Phenobarbital, primidon và phenytoin, succinimid và có thể làm tăng tần suất co giật (giảm nồng độ thuốc chống co giật trong huyết tương do hiện tượng cảm ứng enzym gây tăng chuyển hóa qua gan). 



Cần thận trọng khi dùng đồng thời với fluoropyrimidin vì có thể gây ra co giật và ngất. 



Dùng đồng thời leucovorin với 5-fluorouracil làm tăng cả hiệu quả và độc tính của 5-fluorouracil. 



Glucarpidase là thuốc giải độc tính trên thận do methotrexat, có thể làm giảm hiệu quả của leucovorin do đó không dùng leucovorin trong vòng 2 giờ trước hoặc sau khi dùng glucarpidase. 



Tương kỵ 



Không được trộn lẫn leucovorin với 5-fluorouracil vì gây kết tủa. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Chưa có báo cáo nào về trường hợp quá liều leucovorin, tuy nhiên nếu dùng leucovorin với liều quá lớn có thể làm giảm hiệu quả điều trị của các chất đối kháng acid folic. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Điều trị hỗ trợ. Nếu dùng quá liều khi phối hợp leucovorin với 5-FU thì tuân theo hướng dẫn xử trí như quá liều 5-FU. 



Cập nhật lần cuối: 2020. 


LEUPRORELIN



(Leuprolid)


Tên chung quốc tế: Leuprorelin. 



Mã ATC: L02AE02. 



Loại thuốc: Thuốc tương tự hormon giải phóng gonadotropin. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Leuprorelin thường được dùng dưới dạng muối leuprorelin acetate (3,75 mg leuprorelin acetat tương ứng 3,57 mg leuprorelin base), hàm lượng leuprorelin trong chế phẩm là hàm lượng tính theo leuprorelin acetat. 



Bột và dung môi pha hỗn dịch tiêm bắp, dạng giải phóng kéo dài, hàm lượng leuprorelin trong mỗi ống: 3,75; 7,5; 11,25; 15; 22,5; 30; 45 mg. 



Bột và dung môi pha hỗn dịch tiêm dưới da, dạng giải phóng kéo dài, hàm lượng leuprorelin trong mỗi ống: 7,5; 22,5; 30; 45 mg. 



Dung dịch leuprorelin acetat tiêm dưới da: 5 mg/ml. 



Que cấy có sẵn trong ống tiêm chuyên dụng để cấy dưới da: 11,25 mg leupreorelin acetat. 



Dược lực học 



Hormon giải phóng gonadotropin (GnRH) là một hormon decapeptid của vùng dưới đồi, có tác dụng điều hòa tổng hợp và tiết hormon kích thích nang trứng (FSH) và hormon tạo hoàng thể (LH). Các hormon này kích thích tổng hợp hormon steroid tuyến sinh dục. Leuprorelin là một dạng tổng hợp của GnRH tự nhiên, tiềm lực mạnh hơn hormon tự nhiên. Khi bắt đầu dùng, leuprorelin gây tăng tạm thời nồng độ gonadotropin, điều này dẫn đến tăng tạm thời các steroid như FSH, LH, testosteron và Estradiol trong tuần hoàn. Khi điều trị liên tục và dài hạn, leuprorelin có tác dụng ngăn chặn lâu dài việc tiết gonadotropin tuyến yên thông qua ức chế receptor GnRH tuyến yên, do đó làm giảm kéo dài LH, FSH và giảm đáng kể việc sản xuất hormon steroid của tinh hoàn và buồng trứng. Nồng độ testosteron trong huyết thanh ở nam giảm tới mức tương đương phẫu thuật cắt bỏ tinh hoàn trong vòng 2 - 4 tuần. Kết quả chức năng sinh lý và các mô phụ thuộc testosteron không hoạt động. Điều này giúp thoái triển ung thư tuyến tiền liệt và cải thiện triệu chứng trên phần lớn bệnh nhân. Các tác dụng này thường phục hồi sau khi ngừng điều trị. Ở nữ, nồng độ estradiol trong huyết thanh giảm tới mức tương tự ở người sau mãn kinh trong vòng 1 tháng sau khi bắt đầu dùng leuprorelin ở phụ nữ tiền mãn kinh. Kết quả chức năng sinh lý và các mô phụ thuộc estrogen không hoạt động. Ở trẻ em dậy thì sớm thể trung ương (do hoạt hóa sớm trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến sinh dục trước dậy thì), dùng kéo dài leuprorelin ức chế giải phóng gonadotropin tuyến yên làm giảm nồng độ estradiol hoặc testosteron tới giá trị trong phạm vi trước dậy thì. Kéo theo đó, ngừng dậy thì sớm; cải thiện/bình thường hóa tỷ lệ tuổi đời với tuổi xương; ngăn cản sự tăng tốc tuổi xương; giảm tốc độ phát triển và bình thường hóa tuổi xương; tăng chiều cao của trẻ khi trưởng thành. 



Dược động học



Hấp thu: Do bản chất polypeptid, leuprorelin bị phá hủy trên đường tiêu hóa, vì vậy thường được dùng dưới dạng tiêm. Leuprorelin hấp thu nhanh và hoàn toàn khi dùng dạng tiêm dưới da. Sinh khả dụng tuyệt đối dạng tiêm dưới da vào khoảng 94%, dạng tiêm bắp vào khoảng 80%. Sau khi dùng leuprorelin dưới dạng hỗn dịch giải phóng kéo dài theo đường tiêm bắp hoặc tiêm dưới da, leuprorelin giải phóng chậm và từ từ tạo ra tác dụng kéo dài. Sau khi dùng leuprorelin, tác dụng ức chế testosteron đạt được trong khoảng 2 - 4 tuần. 



Phân bố: Leuprorelin liên kết với protein huyết tương khoảng 43 - 49%. Thể tích phân bố Vd ở nam là 27 lít. Chưa rõ liệu leuprorelin có qua được nhau thai và sữa hay không. 



Chuyển hóa: Một vài enzym vùng dưới đồi và tuyến yên chịu trách nhiệm cho chuyển hóa GnRH nội sinh, leuprorelin có thể cũng bị chuyển hóa ở mức độ nào đó bởi cơ chế tương tự. Hoạt tính sinh học của leuprorelin mạnh hơn GnRH tự nhiên, điều này có thể do leuprorelin ít bị bất hoạt bởi các enzym invivo. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy, leuprorelin chuyển hóa thành các peptid không có hoạt tính như pentapeptid (chất chuyển hóa I), ngoài ra còn có các tripeptid (chất chuyển hóa II và III) và dipeptid (chất chuyển hóa IV). 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của leuprorelin vào khoảng 3 giờ. Leuprorelin bài xuất vào nước tiểu (< 5%) dưới dạng không đổi và chất chuyển hóa chính (chất I). 



Chỉ định 



Ung thư tuyến tiền liệt giai đoạn muộn. 



Lạc nội mạc tử cung: Bao gồm giảm đau và giảm tổn thương nội mạc. 



U xơ tử cung: Điều trị trước phẫu thuật để giảm kích thước u xơ và chảy máu do u xơ. 



Dậy thì sớm thể trung ương: Dậy thì sớm ở trẻ em thể trung ương được định nghĩa như xuất hiện đặc tính sinh dục thứ phát sớm, thường < 8 tuổi ở nữ và < 9 tuổi ở nam do hoạt hóa sớm gonadotropin tuyến yên trước tuổi dậy thì, điều này có thể ảnh hưởng đáng kể đến tuổi xương và làm giảm chiều cao. Trước khi sử dụng, cần được chẩn đoán khẳng định dậy thì sớm thể trung ương bằng nồng độ LH máu, steroid sinh dục, đánh giá tuổi xương kèm theo đánh giá chiều cao, cân nặng, hình ảnh não (để loại trừ u nội sọ), siêu âm khung chậu/tinh hoàn/tuyến thượng thận (để loại trừ u tăng tiết steroid), nồng độ hCG và đo steroid tuyến thượng thận.



Chống chỉ định 



Quá mẫn với hormon giải phóng gonadotropin nguồn gốc tổng hợp hoặc các dẫn chất GnRH. 



Chảy máu âm đạo không rõ nguyên nhân. 



Phụ nữ mang thai và cho con bú. 



Thận trọng 



Thận trọng khi sử dụng leuprorelin trên bệnh nhân đái tháo đường do thuốc có thể làm gia tăng hoặc làm trầm trọng thêm tình trạng đái tháo đường. Theo dõi thường xuyên nồng độ Glucose huyết trong quá trình điều trị. 



Thận trọng khi sử dụng leuprorelin trên bệnh nhân có nguy cơ cao mắc các bệnh trên chuyển hóa hoặc tim mạch do leuprorelin có thể gây ra các thay đổi trong chuyển hóa cũng như tăng nguy cơ tim mạch. Leuprorelin có thể gây rối loạn chức năng gan, tăng enzym gan và vàng da. Theo dõi chặt chẽ bệnh nhân và có các biện pháp can thiệp phù hợp. 



Leuprorelin làm tăng nguy cơ trầm cảm, cần thông báo cho bệnh nhân và điều trị kịp thời nếu triệu chứng xuất hiện. 



Gãy cột sống, tê liệt, tụt huyết áp, co giật đã được ghi nhận trên các bệnh nhân điều trị với leuprorelin. Cần thận trọng khi sử dụng. 



Trên nam giới 


Nồng độ testosteron, dihydrotestosteron và phosphatase acid có thể tăng tạm thời trong giai đoạn đầu điều trị. Điều này dẫn đến bùng phát hoặc làm cho sự phát triển khối u trầm trọng thêm. Các triệu chứng này thường mất đi nếu tiếp tục điều trị. Tuy nhiên, trong một số trường hợp, bùng phát có thể tiến triển thành các triệu chứng toàn thân hoặc thần kinh. Để giảm nguy cơ bùng phát, các thuốc kháng androgen có thể được sử dụng 3 ngày trước đợt điều trị với leuprorelin và tiếp tục trong 2 - 3 tuần đầu điều trị. Điều này giúp ngăn ngừa di chứng do sự tăng testosteron trong giai đoạn đầu điều trị. 



Trong trường hợp áp xe xuất hiện tại vị trí tiêm, cần kiểm soát nồng độ testosteron do có thể có sự hấp thu không đủ leuprorelin từ dạng , giải phóng kéo dài. 



Những bệnh nhân có nguy cơ tắc nghẽn niệu quản hoặc chèn ép tủy sống cần được giám sát chặt chẽ trong vài tuần đầu điều trị. Cần xem xét điều trị dự phòng bằng các thuốc kháng androgen cho các bệnh nhân này. Nếu các biến chứng tiết niệu/thần kinh xảy ra, những biến chứng này cần được điều trị bằng các biện pháp phù hợp. 



Thận trọng khi dùng leuprorelin cho bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ mất xương, do việc thiếu hụt kéo dài androgen do cắt bỏ tinh hoàn hoặc sử dụng các thuốc tương tự hormon giải phóng gonadotropin làm tăng nguy cơ mất xương. Điều này có thể dẫn đến loãng xương và tăng nguy cơ gãy xương. 



Thận trọng khi phải dùng leuprorelin kéo dài. 



Thận trọng khi dùng leuprorelin trên bệnh nhân có tiền sử hoặc có các yếu tố nguy cơ kéo dài khoảng QT hoặc đang dùng đồng thời với các thuốc gây kéo dài khoảng QT do leuprorelin có thể gây kéo dài khoảng QT. Cần đánh giá lợi ích - nguy cơ trước khi khởi đầu điều trị với leuprorelin. 



Trên nữ giới 


Khi xem xét điều trị trước phẫu thuật u xơ, bắt buộc chẩn đoán xác định u xơ và loại trừ khối u buồng trứng trước khi bắt đầu điều trị. Trong giai đoạn đầu điều trị, leuprorelin có thể tăng tạm thời steroid sinh dục, dẫn đến tăng các dấu hiệu và triệu chứng lâm sàng liên quan. Các triệu chứng này sẽ biến mất khi tiếp tục điều trị. 



Tình trạng thiếu estrogen dẫn đến mất một lượng nhỏ mật độ xương trong quá trình điều trị, trong một số trường hợp không đảo ngược được. Trên các bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ làm giảm mật độ khoáng xương như nghiện rượu và hút thuốc, tiền sử gia đình loãng xương, sử dụng kéo dài các thuốc làm giảm mật độ xương như các thuốc chống co giật hoặc các corticosteroid, sử dụng leuprorelin có thể làm gia tăng nguy cơ. Trên các bệnh nhân này, cần cân nhắc lợi ích - nguy cơ trước khi bắt đầu điều trị, đặc biệt trên các bệnh nhân u xơ tử cung đã có mất xương do tuổi. Vì vậy trước khi sử dụng leuprorelin để điều trị trước phẫu thuật u xơ, cần kiểm tra mật độ xương trên bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ giảm mật độ xương. Nếu kết quả dưới mức thông thường, không nên bắt đầu điều trị với leuprorelin. 



Trên các phụ nữ sử dụng leuprorelin điều trị lạc nội mạc tử cung, việc bổ sung liệu pháp điều trị thay thế hormon (estrogen và progesteron) có thể làm giảm nguy cơ mất mật độ khoáng xương và các triệu chứng vận mạch. 



Bệnh nhân cần được cảnh báo về nguy cơ chảy máu bất thường hoặc đau trong giai đoạn đầu can thiệp phẫu thuật như kết quả của sự thoái hóa cấp tính u xơ. 



Leuprorelin gây tăng sức đề kháng cổ tử cung, dẫn đến khó khăn trong việc giãn nở cổ tử cung đối với các thủ thuật trong tử cung. Kinh nguyệt sẽ ngừng với liều hiệu quả của leuprorelin, bệnh nhân nên thông báo với bác sĩ nếu kinh nguyệt vẫn đều đặn kéo dài.



Bé gái dậy thì sớm thể trung ương; cần được chẩn đoán chính xác dậy thì sớm vô căn hay do nguyên nhân thần kinh. 



Cần đánh giá kĩ lợi ích, nguy cơ khi điều trị leuprorelin cho trẻ bị u não tiến triển. 



Ở trẻ nữ, kích thích buồng trứng trong giai đoạn đầu điều trị, sau đó giảm estrogen do điều trị có thể gây chảy máu âm đạo mức độ nhẹ và trung bình trong tháng đầu điều trị. Sau khi ngừng điều trị, các đặc tính sinh dục sẽ xuất hiện. Với các bé gái, chu kỳ kinh nguyệt bình thường sẽ xuất hiện trung bình 1 năm sau khi kết thúc điều trị. Mật độ khoáng xương có thể giảm trong giai đoạn điều trị với GnRH cho trẻ dậy thì sớm thể trung ương. Tuy nhiên sau khi ngừng điều trị, tích lũy khối lượng xương được bảo tồn, khối lượng xương đỉnh ở cuối tuổi vị thành niên không bị ảnh hưởng. 



Trượt chỏm xương đùi có thể xuất hiện sau khi ngừng điều trị với các thuốc chủ vận GnRH do nồng độ oestrogen thấp trong giai đoạn điều trị làm yếu sụn tiếp hợp đầu xương. Sự tăng tốc độ phát triển sau khi ngừng điều trị kết quả làm giảm lực đẩy cần cho sự chuyển chỗ đầu xương. 



Thời kỳ mang thai 



Không khuyến cáo dùng leuprorelin trong thời kỳ mang thai do chưa đủ bằng chứng lâm sàng về tính an toàn của leuprorelin trong thời kỳ mang thai. Trước khi điều trị, phụ nữ trong độ tuổi sinh sản nên được kiểm tra cẩn thận để loại trừ nguy cơ mang thai. Đã có báo cáo về nguy cơ khuyết tật thai nhi khi dùng leuprorelin. Khi được sử dụng hàng tháng với liều khuyến cáo, leuprorelin thường ức chế rụng trứng và ngừng kinh nguyệt. Tuy nhiên, việc tránh thai không được đảm bảo, do vậy vẫn nên sử dụng thêm một biện pháp tránh thai không dùng thuốc trong suốt quá trình điều trị. 



Thời kỳ cho con bú 



Không khuyến cáo dùng leuprorelin trên phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR có thể gặp ở cả nam và nữ (không có chú thích gì thêm), tuy nhiên một số ADR có mức độ tần suất gặp thay đổi theo giới và riêng cho mỗi giới, sẽ được chú thích (nam) nếu gặp ở nam hoặc (nữ) nếu gặp ở nữ. 



Người lớn


Thường gặp


Chuyển hóa và dinh dưỡng: thay đổi cân nặng, chán ăn (nam). 



Tim mạch: đỏ bừng mặt. 



Tâm - thần kinh: mất ngủ, đau đầu, trầm cảm, thay đổi tâm trạng (nữ), dị cảm (nữ), chóng mặt (nữ). 



Tiêu hóa: buồn nôn. 



Gan mật: bất thường chức năng gan ở nam (thường tạm thời). 



Da và mô dưới da: tăng tiết mồ hôi (nam). 



Cơ xương khớp và mô liên kết: yếu cơ, đau xương, đau khớp. 



Hệ sinh sản và vú: giảm ham muốn tình dục (nam), rối loạn cương dương (nam), teo tinh hoàn (nam), khô âm hộ - âm đạo (nữ), vú to (nam), cứng ngực (nữ), teo vú (nữ). 



Toàn thân và tại chỗ tiêm: mệt mỏi (nam), phản ứng tại chỗ tiêm như ban đỏ, đau, áp xe, sưng, nốt sần, loét, hoại tử, phù ngoại vi. 



Ít gặp


Tâm - thần kinh: chóng mặt (nam), dị cảm (nam), thay đổi tâm trạng (nam). 



Tiêu hóa: tiêu chảy, nôn. 



Cơ xương khớp và mô liên kết: đau cơ, yếu chi dưới (nam). 



Chuyển hóa và dinh dưỡng: chán ăn (nữ), tăng lipid máu (nữ). 



Mất: giảm thị lực (nữ). 



Tim mạch: hồi hộp (nữ). 



Gan mật: thử nghiệm chức năng gan bất thường (nữ). 



Da và mô dưới da: rụng tóc (nữ). 



Toàn thân và tại chỗ tiêm: sốt (nữ), mệt mỏi (nữ). 



Hiếm gặp 


Tâm thần kinh: u tuyến yên (nam), xuất huyết tuyến yên (nữ). 



Chưa xác định được tần suất 


Máu và hệ thống bạch huyết: thiếu máu, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu. 



Miễn dịch: phản ứng quá mẫn bao gồm phát ban, ngứa, mày đay, thở kho khè hoặc viêm phổi kẽ, phản ứng phản vệ, 



Chuyển hóa và dinh dưỡng: bất thường lipid huyết (nam), bất thường dung nạp glucose. 



Tâm - thần kinh: tê liệt



Mắt: giảm thị lực (nam). 



Tim mạch: hồi hộp (nam), kéo dài khoảng QT trên điện tâm đồ (nam), thuyên tắc phổi, tăng huyết áp, tụt huyết áp.



Gan mật: vàng da (cả nam và nữ), bất thường chức năng gan (nữ). 



Cơ xương khớp và mô liên kết: gãy cột sống, giảm khối lượng xương. 



Hô hấp: bệnh phổi kẽ. 



Thận - tiết niệu: tắc nghẽn đường niệu (nam). 



Toàn thân và tại chỗ tiêm: sốt (nam). 



Hệ sinh sản: xuất huyết âm đạo (nữ). 



Trẻ em 


Thường gặp 


Tâm - thần kinh: thay đổi tâm trạng, đau đầu. 



Tiêu hóa: đau bụng, đau quặn bụng, buồn nôn, nôn.



Da và mô dưới da: trứng cá. 



Hệ sinh sản: xuất huyết âm đạo, rong kinh, thay đổi dịch tiết âm đạo. 



Toàn thân và tại vị trí tiêm: phản ứng tại chỗ tiêm. 



Hiếm gặp 


Phản ứng quá mẫn, xuất huyết tuyến yên. 



Chưa xác định được tần suất 


Co giật, bệnh phổi kẽ. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Leuprorelin có thể gây trầm cảm, bệnh nhân cần được thông báo nguy cơ này và điều trị thích hợp nếu xuất hiện triệu chứng. Những bệnh nhân có nguy cơ tắc nghẽn niệu quản hoặc chèn ép tủy sống cần được giám sát chặt chẽ trong vài tuần đầu điều trị. Cần xem xét điều trị dự phòng bằng các thuốc kháng androgen cho các bệnh nhân này. Nếu các biến chứng tiết niệu/thần kinh xảy ra, những biến chứng này cần được điều trị bằng các biện pháp phù hợp. Trên các phụ nữ sử dụng leuprorelin điều trị lạc nội mạc tử cung, việc bổ sung liệu pháp điều trị thay thế hormon (estrogen và progesteron) có thể làm giảm nguy cơ mất mật độ khoáng xương và các triệu chứng vận mạch. Nếu xuất hiện áp xe tại vị trí tiêm, cần kiểm soát nồng độ testosteron và estradiol định kỳ 2 tuần 1 lần. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Tiêm bắp: Leuprorelin được cung cấp dưới dạng bột pha tiêm kèm dung môi pha thuốc. Chỉ nên hoàn nguyên trong dung môi cung cấp bởi nhà sản xuất. Tiêm vào cơ mông, đùi trước hoặc cơ delta. Thay đổi định kỳ vị trí tiêm. Tiêm thuốc trong vòng 2 giờ sau khi hoàn nguyên.



Tiêm dưới da: Thay đổi luân chuyển vị trí tiêm. Lựa chọn các vị trí với mô dưới da phù hợp (như bụng trên hoặc giữa, mông trên), vùng không có quá nhiều sắc tố, hạch, tổn thương hoặc lông. Tránh các vùng da có các mô sần sùi hoặc xơ, các vùng da có thể bị nén hoặc cọ xát (như vùng thắt lưng). Tiêm trong vòng 30 phút sau khi hoàn nguyên. 



Liều lượng 



Người lớn 


Ung thư tuyến tiền liệt giai đoạn muộn: 


Tiêm bắp hoặc tiêm dưới da chế phẩm giải phóng kéo dài 7,5 mg mỗi tháng 1 lần hoặc 22,5 mg mỗi 3 tháng hoặc 30 mg mỗi 4 tháng hoặc 45 mg mỗi 6 tháng. 



Tiêm dưới da dung dịch tiêm 5 mg/ml: 1 mg x 1 lần/ngày. 



Lạc nội mạc tử cung: Lưu ý tổng thời gian điều trị không vượt quá 12 tháng (bao gồm cả khởi đầu điều trị và điều trị lại do triệu chứng tái phát) 



Khởi đầu điều trị: Có thể dùng đơn độc hoặc phối hợp với norethindron acetat. Liều dùng tiêm bắp dạng giải phóng kéo dài 3,75 mg mỗi tháng 1 lần trong 6 tháng hoặc 11,25 mg mỗi 3 tháng, 1 - 2 liều (tối đa 6 tháng). 



Triệu chứng tái phát: Sử dụng phối hợp với norethindron acetat. Tiêm bắp với liều tương tự khởi đầu điều trị.



U xơ tử cung: Thường phối hợp với việc bổ sung thêm sắt. Tiêm bắp dạng giải phóng kéo dài 3,75 mg mỗi tháng 1 lần trong 3 tháng hoặc 11,25 mg liều duy nhất.



Bệnh nhân suy gan, thận: Không cần hiệu chỉnh liều. 



Trẻ em


Dậy thì sớm thể trung ương ở trẻ em (cần xem xét ngừng sử dụng leuprorelin ở 11 tuổi với bé gái và 12 tuổi với bé trai): Tiêm bắp trẻ ≤ 25 kg tiêm 7,5 mg mỗi tháng 1 lần; trẻ 25 - 37,5 kg tiêm 11,25 mg mỗi tháng 1 lần; trẻ > 37,5 kg tiêm 15 mg mỗi tháng 1 lần. Hiệu chỉnh liều, tăng liều 3,75 mg mỗi 4 tuần nếu tác dụng không đạt được. Có thể sử dụng tiêm bắp dạng giải phóng kéo dài 11,25 mg hoặc 30 mg mỗi 3 tháng. 



Tiêm dưới da dung dịch 5 mg/ml: Khởi đầu 50 microgam/kg/ngày, hiệu chỉnh liều tăng thêm 10 microgam/kg/ngày nếu tác dụng không đạt được. 



Tương tác thuốc



Hiện chưa thấy có tương tác thuốc giữa thuốc leuprorelin và các thuốc khác. Theo tính chất dược động của leuprorelin, những tương tác thuốc với leuprorelin hầu như không xảy ra. 



Tuy nhiên, cần đánh giá nguy cơ khi sử dụng đồng thời leuprorelin với các thuốc gây kéo dài khoảng QT hoặc gây xoắn đỉnh, như thuốc nhóm IA (quinidin, disopyramid), nhóm III (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), thuốc chống loạn nhịp, methadon Moxifloxacin, thuốc an thần... 



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Chưa có trường hợp quá liều nào được ghi nhận. Trong các nghiên cứu trên động vật, ở liều gấp 500 lần liều khuyến cáo trên người leuprorelin gây khó thở, giảm hoạt động và kích ứng tại chỗ tiêm. 



Xử trí: Chủ yếu điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ. 



Cập nhật lần cuối: 2021. 


LEVETIRACETAM


Tên chung quốc tế: Levetiracetam. 



Mã ATC: N03AX14. 



Loại thuốc: Thuốc điều trị động kinh. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén bao phim: 250 mg, 500 mg, 750 mg, 1.000 mg. 



Viên nén giải phóng kéo dài: 500 mg, 750 mg. 



Dung dịch uống: 100 mg/ml, chai 150 ml, 300 ml. 



Dung dịch để pha truyền: 100 mg/ml, lọ 5 ml. 



Thuốc cốm pha uống: 250 mg, 500 mg, 1 000 mg. 



Dược lực học 



Levetiracetam, dẫn xuất pyrolidin, là một thuốc chống co giật có cấu trúc hóa học không liên quan đến các thuốc điều trị động kinh khác hiện có. Cơ chế tác dụng của levetiracetam chưa được biết đầy đủ. Levetiracetam không có ái lực với các thụ thể benzodiazepin, acid gama aminobutyric (GABA), glycin hay N-methyl D-aspartat (NMDA). Thuốc tác dụng thông qua một vị trí gắn đặc hiệu của mô não, đó là protein 2A của túi synap (protein SV2A). Sự gắn kết này có thể hồi phục, bão hòa và có tính chất chọn lọc lập thể. Levetiracetam chỉ gắn khu trú vào màng tế bào synap ở hệ TKTW mà không gắn vào các mô ngoại vi. Levetiracetam ức chế sự bùng phát nhưng không ảnh hưởng tới kích thích thần kinh bình thường, vì thế thuốc ngăn ngừa có chọn lọc tính đồng bộ quá mức của sự bùng phát dạng động kinh và sự lan truyền của cơn động kinh.



Ở động vật, levetiracetam không bảo vệ chống lại được cơn co giật đơn độc do dòng điện hoặc hóa chất. Thuốc chỉ bảo vệ rất ít kích thích dưới mức tối đa và các test ngưỡng, nhưng bảo vệ được cơn co giật toàn thể thứ phát sau co giật cục bộ do hai hóa chất gây co giật tạo ra, có những đặc tính giống như phức hợp co giật cục bộ thử phát toàn thể ở người. Levetiracetam cũng có đặc tính ức chế ở mô hình chuột đã được làm giảm ngưỡng kích thích, tương tự người bị cơn động kinh cục bộ phức hợp. 



Dược động học 



Khi dùng đường uống, thuốc nhanh chóng hấp thu từ ống tiêu hóa với sinh khả dụng xấp xỉ 100%, nồng độ tối đa trong máu thường đạt được trong vòng 1,3 giờ và trạng thái cân bằng đạt được sau 2 ngày. Tỷ lệ thuốc liên kết protein huyết tương thấp, ít hơn 10%. Vd khoảng 0,7 lít/kg. Khoảng 25% liều dùng được hydroxy hóa thành chất chuyển hóa không có hoạt tính. Levetiracetam không có ái lực cao với các CYP isoenzym và cũng không ức chế các isoenzym này. 95% liều dùng được thải trừ qua nước tiểu dưới dạng nguyên vẹn ban đầu và chất chuyển hóa. Nửa đời thải trừ huyết tương của levetiracetam khoảng 6 - 8 giờ ở người lớn và trẻ em trên 12 tuổi, có thể ngắn hơn ở trẻ nhỏ. Levetiracetam được bài xuất qua sữa mẹ, thuốc có thể được thải trừ ra khỏi cơ thể nhờ thẩm tách máu. 



Chỉ định



Đơn trị liệu trong điều trị các cơn động kinh khởi phát cục bộ có hoặc không có toàn thể thứ phát ở người lớn và trẻ em từ 16 tuổi trở lên mới được chẩn đoán mắc chứng động kinh. 



Phối hợp với các thuốc khác để:


Điều trị cơn động kinh cục bộ, có hoặc không kết hợp với cơn động kinh toàn thể thứ phát ở người lớn và trẻ em từ 1 tháng tuổi trở lên.



Điều trị cơn động kinh rung giật cơ ở người lớn và trẻ em từ 12 tuổi trở lên bị bệnh động kinh rung giật cơ thiếu niên.



Điều trị cơn động kinh toàn thể co cứng - co giật tiên phát ở người lớn và trẻ em từ 12 tuổi trở lên bị bệnh động kinh toàn thể tiên phát. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với levetiracetam hoặc các dẫn chất của pyrolidon. 



Thận trọng 



Cần theo dõi các ADR trên tâm thần kinh như buồn ngủ, mệt mỏi, khó phối hợp, cư xử/tâm thần bất thường. 



Đã có báo cáo về các trường hợp tự sát, có hành động tự sát ở bệnh nhân sử dụng levetiracetam. Thuốc làm tăng nguy cơ có ý nghĩ hoặc hành vi tự sát trong một tuần đầu sau khi dùng thuốc và kéo dài đến 24 tuần. Vì vậy, cần theo dõi sát bệnh nhân. Bác sĩ kê đơn cần cân nhắc giữa nguy cơ tự sát của bệnh nhân và lợi ích của việc điều trị với levetiracetam. 



Có thể xảy ra các phản ứng da nghiêm trọng ở bệnh nhân sử dụng levetiracetam (hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì nhiễm độc). Thời gian trung bình xảy ra phản ứng trên da được báo cáo là từ 14 - 17 ngày. Cần ngừng thuốc ngay lập tức khi có các dấu hiệu mẫn ngứa, trừ khi nguyên nhân gây mẩn ngứa không liên quan đến thuốc, nếu xảy ra hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì nhiễm độc cần ngừng thuốc vĩnh viễn và áp dụng các biện pháp điều trị thay thế. 



Không được ngừng thuốc đột ngột do nguy cơ làm tăng tần suất các cơn động kinh. Khi muốn ngừng levetiracetam đường uống, ngừng từ từ bằng cách giảm liều đi 1 g cách 2 tuần một lần.



Đã có báo cáo về rối loạn công thức máu (giảm hồng cầu, bạch cầu và tiểu cầu). Cần kiểm tra công thức máu nếu người bệnh có dấu hiệu và triệu chứng bất thường về huyết học (mệt mỏi nhiều, sốt, nhiễm khuẩn, rối loạn đông máu) trong quá trình điều trị bằng levetiracetam. 



Cần theo dõi nguy cơ tăng huyết áp tâm trương ở trẻ dưới 4 tuổi khi điều trị bằng levetiracetam. 



Cần điều chỉnh liều khi dùng cho bệnh nhân suy thận vì tăng nguy cơ ngộ độc thuốc. Với những bệnh nhân suy thận nặng, cần đánh giá chức năng thận trước khi bắt đầu sử dụng thuốc. Levetiracetam ít khi gây suy thận cấp, xảy ra từ vài ngày đến vài tháng sau khi dùng thuốc.



Thuốc có thể làm khởi phát hoặc trầm trọng hơn những rối loạn tâm thần sẵn có ở bệnh nhân. Trong trường hợp như vậy, cần giảm liều hoặc ngừng thuốc và theo dõi bệnh nhân chặt chẽ.



Sự thay đổi sinh lý trong quá trình mang thai làm giảm nồng độ levetiracetam trong máu của phụ nữ mang thai, đặc biệt là trong 3 tháng cuối. Cần theo dõi kỹ người bệnh trong quá trình mang thai và sau khi sinh, đặc biệt là sau khi điều chỉnh liều thuốc trong quá trình mang thai. 



Độ an toàn và hiệu quả của thuốc (dạng dung dịch và viên uống) chưa được xác lập ở trẻ dưới 1 tháng tuổi bị cơn động kinh cục bộ, ở trẻ dưới 12 tuổi mắc động kinh rung giật cơ thiếu niên hoặc bị động kinh toàn thể tiên phát. 



Độ an toàn và hiệu quả của viên nén giải phóng kéo dài, của thuốc dùng đường tiêm chưa được xác lập ở trẻ dưới 16 tuổi. 



Không có sự khác biệt về độ an toàn của thuốc ở người từ 65 tuổi trở lên. Tuy nhiên, còn chưa có đủ dữ liệu để đánh giá hiệu quả của thuốc ở nhóm đối tượng này, so sánh với nhóm người trẻ tuổi. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có đủ thông tin về việc sử dụng levetiracetam ở phụ nữ mang thai. Trừ trường hợp thực sự cần thiết, không sử dụng levetiracetam cho phụ nữ mang thai hoặc phụ nữ ở độ tuổi sinh đẻ đang không áp dụng các biện pháp tránh thai hữu hiệu. 



Thời kỳ cho con bú 



Levetiracetam bài tiết qua sữa mẹ. Vì vậy, không khuyến cáo sử dụng thuốc cho phụ nữ nuôi con bú. Do nguy cơ xảy ra các biến cố có hại nghiêm trọng với trẻ bú mẹ, cần cân nhắc đến việc ngừng cho con bú hoặc ngừng dùng thuốc, căn cứ trên mức độ cần thiết sử dụng thuốc cho mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Tiêu hóa: chán ăn, nôn. 



Miễn dịch: bệnh nhiễm khuẩn.



Cơ xương: đau gáy. 



Thần kinh: suy nhược, chóng mặt, đau đầu, mất ngủ. 



Tâm thần: hành vi bất thường, trầm cảm, cảm giác căng thẳng, hành vi đối kháng, bản tính, rối loạn khí sắc, cảm xúc thất thường. 



Hô hấp: ho, viêm họng, viêm mũi. 



Khác: mệt mỏi, đau. 



ADR nghiêm trọng



Da: hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì nhiễm độc do thuốc.



Máu: giảm các dòng tế bào, giảm tiểu cầu. 



Gan: suy gan. 



Tâm thần: ý định tự sát, tự sát.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Khi xảy ra các phản ứng da nghiêm trọng (hội chứng Stevens- Johnson, hoại tử biểu bì nhiễm độc), cần ngừng thuốc ngay và áp dụng các biện pháp điều trị thay thế. 



Trong trường hợp thuốc làm khởi phát hoặc trầm trọng hơn những rối loạn tâm thần sẵn có ở bệnh nhân, cần giảm liều hoặc ngừng thuốc và theo dõi bệnh nhân chặt chẽ. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng



Viên nén levetiracetam có thể uống cùng hoặc không cùng bữa ăn. Viên nén giải phóng kéo dài (chỉ dùng cho người lớn và trẻ em từ 16 tuổi trở lên) cần được uống nguyên viên, không được bẻ hoặc nhai. Thuốc cốm để pha uống có thể được hòa vào một cốc nước trước khi uống.



Dung dịch để pha truyền tĩnh mạch: Liều dùng một lần phải được pha loãng trong ít nhất là 100 ml dung môi tương hợp (glucose 5% hoặc Natri clorid 0,9% hoặc Ringer lactat) và truyền trong thời gian 15 phút. 



Liều uống hàng ngày của levetiracetam cần được chia làm 2 lần dùng. Nếu sử dụng viên nén giải phóng kéo dài, chỉ cần uống thuốc mỗi ngày 1 lần. 



Khi đường uống không phù hợp, có thể cho truyền tĩnh mạch trong 15 phút với liều giống như liều thuốc uống.



Liều lượng



Dùng phối hợp với các thuốc khác:


Người lớn: Khởi đầu dùng 1 g/ngày, sau đó cứ 2 - 4 tuần có thể tăng liều hàng ngày thêm 1 g cho tới khi kiểm soát được bệnh hoặc đến liều tối đa là 3 g/ngày. 



Trẻ từ 1 tháng - dưới 6 tháng tuổi: Khởi đầu dùng 14 mg/kg/ngày, sau đó cứ 2 tuần có thể tăng liều hàng ngày thêm 14 mg cho đến liều tối đa là 42 mg/kg/ngày. 



Trẻ em ≥ 6 tháng và cân nặng < 50 kg: Khởi đầu 20 mg/kg/ngày, sau đó cứ 2 tuần có thể tăng liều hàng ngày thêm 20 mg cho tới liều tối đa là 60 mg/kg/ngày. 



Trẻ có cân nặng ≥ 50 kg: Liều tương tự như người lớn. 



Đơn trị liệu: 


Liều khởi đầu của levetiracetam là 0,5 g/ngày, sau 2 tuần tăng thành 1 g/ngày. Sau đó có thể tăng dần liều, cứ 2 tuần tăng 0,5 g/ ngày cho đến liều tối đa là 3 g/ngày. 



Liều dùng ở bệnh nhân suy thận: 


Người lớn: 



Clcr : 50 - 79 ml/phút/1,73 m2: Cử cách 12 giờ dùng 500 - 1000 mg. 



Clcr: 30 - 49 ml/phút/1,73 m2: Cứ cách 12 giờ dùng 250 - 750 mg. 



Clcr: < 30 ml/phút/1,73 m2: Cứ cách 12 giờ dùng 250 - 500 mg.



Có thể dùng viên nén giải phóng kéo dài: Cứ cách 24 giờ uống liều tương ứng gấp đôi ở trên.



Bệnh nhân thẩm tách máu: Dùng liều ban đầu 750 mg, sau dùng 500 - 1000 mg mỗi ngày 1 lần, bổ sung thêm 250 - 500 mg sau mỗi lần thẩm tách máu. Không dùng dạng viên nén giải phóng kéo dài. 



Trẻ em ≥ 6 tháng tuổi: 



Clcr : 50 - 79 ml/phút: 20 - 40 mg/kg/ngày. 



Clcr : 30 - 49 ml/phút: 10 - 30 mg/kg/ngày. 



Clcr :< 30 ml/phút: 10 - 20 mg/kg/ngày. 



Bệnh nhân thẩm tách máu: Dùng liều ban đầu 15 mg/kg, sau đó dùng 10 - 20 mg/kg mỗi ngày 1 lần, bổ sung thêm 5 - 10 mg/kg sau mỗi lần thẩm tách máu. 



Trẻ em từ 1 tháng tuổi - 6 tháng tuổi: 



Clcr : 50 - 79 ml/phút: 14 - 28 mg/kg/ngày. 



Clcr : 30 - 49 ml/phút: 7 - 21 mg/kg/ngày. 



Clcr :<30 ml/phút: 7 - 14 mg/kg/ngày. 



Bệnh nhân thẩm tách máu: Liều ban đầu 10,5 mg/kg, sau đó dùng 7 - 14 mg/kg, mỗi ngày 1 lần, bổ sung thêm 3,5 - 7 mg/kg sau mỗi lần thẩm tách máu. 



Liều dùng ở bệnh nhân suy gan: 


Không cần hiệu chỉnh liều levetiracetam khi dùng cho bệnh nhân suy gan nhẹ hoặc vừa. Ở bệnh nhân suy gan nặng, nếu căn cứ vào Clcr sẽ đánh giá thấp mức độ suy thận, vì vậy liều duy trì ở các bệnh nhân có Clcr < 60 ml/phút/1,73 m cần được giảm đi một nửa. 



Tương tác thuốc 



Không có bằng chứng lâm sàng về tương tác thuốc giữa levetiracetam và các thuốc chống động kinh khác. 



Dùng đồng thời levetiracetam và methotrexat làm giảm thải trừ methotrexat dẫn đến tăng/kéo dài nồng độ methotrexat trong máu gây tăng mức độ độc tính tiềm tàng. Cần đo nồng độ trong máu của levetiracetam và methotrexat khi dùng đồng thời. 



Thuốc nhuận tràng thẩm thấu macrogol làm giảm hiệu quả của levetiracetam uống khi dùng đồng thời. Do đó, không nên uống macrogol trong một giờ trước và trong một giờ sau khi dùng levetiracetam.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Buồn ngủ, kích động, hung hãn, suy giảm ý thức, suy hô hấp và hôn mê. 



Xử trí: Nếu bệnh nhân bị quá liều nghiêm trọng, cần gây nôn hoặc rửa dạ dày. Không có thuốc giải độc đặc hiệu cho levetiracetam vì vậy, cần tiến hành điều trị triệu chứng và thẩm tách máu nếu cần thiết. Thẩm tách máu có thể thải trừ được khoảng 60% lượng levetiracetam và 74% các chất chuyển hóa chính. 



Cập nhật lần cuối: 2020. 


LEVOCETIRIZIN


Tên chung quốc tế: Levocetirizin. 



Mã ATC: R06AE09. 



Loại thuốc: thuốc kháng histamin H1.



Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén bao phim: 5 mg. 



Dung dịch uống: 2,5 mg/5 ml. 



Dược lực học 



Levocetirizin, đồng phân đối quang (R) của cetirizin, là một chất đối kháng mạnh và có chọn lọc đối với thụ thể H1 ngoại vi. Các nghiên cứu cho thấy levocetirizin có ái lực cao với các thụ thể H1 ở người (Ki=3,2 nanomol/lít). Levocetirizin có ái lực cao gấp 2 lần so với cetirizin (Ki = 6,3 nanomol/lít). Levocetirizin phân ly khỏi thụ thể H1 với nửa đời thải trừ là 115 ± 38 phút. Sau khi dùng một lần, levocetirizin cho thấy tỷ lệ chiếm thụ thể là 90% sau 4 giờ và 57% sau 24 giờ. 



Các nghiên cứu dược lực học ở những người tình nguyện khỏe mạnh chứng minh rằng, với một nửa liều, levocetirizin có hoạt tính tương đương với cetirizin, cả trên da và mũi.



Vẫn chưa biết được ảnh hưởng của levocetirizin trên khoảng QTc sau khi dùng nhiều liều. Levocetirizin được cho là không có tác dụng QT/QTc vì kết quả nghiên cứu QTc với cetirizin và trong thời gian dài sau khi lưu hành cetirizin mà không có báo cáo về kéo dài QT. 



Dược động học 



Dược động học của levocetirizin là tuyến tính trong khoảng liều điều trị ở người lớn khỏe mạnh. Dữ liệu dược động học giống nhau giữa dạng đồng phân đối quang đơn lẻ và cetirizin. Không xảy ra hiện tượng nghịch đảo đối xứng trong quá trình hấp thu và thải trừ.



Hấp thu: Sau khi uống, levocetirizin được hấp thu nhanh chóng và rộng rãi. Ở người lớn, Cmax đạt được sau 0,9 giờ dùng thuốc. Tốc độ tích lũy sau liều uống hàng ngày là 1,12 và trạng thái ổn định đạt được sau hai ngày. Nồng độ đỉnh lần lượt là 270 nanomol/lít và 308 nanomol/lít sau liều đơn và liều lặp lại. Mức độ hấp thu không phụ thuộc vào liều và không bị thay đổi bởi thức ăn, nhưng nồng độ đỉnh bị giảm khoảng 36% sau 1 bữa ăn hàm lượng chất béo cao và bị trì hoãn khoảng 1,25 giờ. 



Liều 5 mg (10 ml) dung dịch uống levocetirizin tương đương sinh khả dụng với liều 5 mg của viên nén. Khi dùng liều 5 mg dung dịch uống levocetirizin cho người lớn khỏe mạnh, nồng độ đỉnh trung bình trong huyết tương đạt được khoảng 0,5 giờ sau khi uống.



Phân bố: Không có dữ liệu phân bố vào mô ở người, cũng như qua hàng rào máu - não. Ở chuột và chó, mô có lượng thuốc cao nhất là ở gan và thận, thấp nhất ở thần kinh trung ương. Ở người, levocetirizin liên kết 90% với protein huyết tương. Sự phân bố của levocetirizin hạn chế do thể tích phân bố thấp là 0,4 lít/kg.



Chuyển hóa: Mức độ chuyển hóa của levocetirizin ở người thấp hơn 14% liều, do đó sự khác biệt do đa hình di truyền hoặc do uống đồng thời các chất ức chế enzym là không đáng kể. Các con đường chuyển hóa bao gồm quá trình oxy hóa nhân thơm, N- và O- khử alkyl và liên hợp taurin. Các con đường khử alkyl chủ yếu qua trung gian CYP 3A4 trong khi quá trình oxy hóa nhân thơm liên quan đến nhiều và/hoặc đồng dạng CYP không xác định. Levocetirizin không ảnh hưởng đến hoạt động của các isoenzym CYP 1A2, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 và 3A4 ở nồng độ cao hơn nồng độ đỉnh đạt được sau khi uống 5 mg. Do khả năng chuyển hóa thấp và không có khả năng ức chế chuyển hóa, tương tác của levocetirizin với các chất khác, hoặc ngược lại, khó xảy ra. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ trong huyết tương ở người lớn là 7,9 ± 1,9 giờ. Nửa đời thải trừ ngắn hơn ở trẻ nhỏ. Tổng thanh thải cơ thể biểu kiến trung bình ở người lớn là 0,63 ml/phút/kg. Con đường thải trừ chủ yếu của levocetirizin và các chất chuyển hóa là qua nước tiểu, chiếm trung bình 85,4% liều dùng. Thải trừ qua phân chỉ chiếm 12,9% liều dùng. Levocetirizin được đào thải qua cả quá trình lọc ở cầu thận và bài tiết tích cực ở ống thận. 



Suy thận: Độ thanh thải cơ thể biểu kiến của levocetirizin tương quan với độ thanh thải creatinin. Do đó, nên điều chỉnh khoảng cách dùng thuốc của levocetirizin theo độ thanh thải creatinin ở bệnh nhân suy thận vừa và nặng. Ở những bệnh nhân mắc bệnh mắc bệnh giai đoạn cuối, tổng độ thanh thải của cơ thể giảm khoảng 80% so với những người bình thường. Lượng levocetirizin loại bỏ trong quy trình thẩm tách máu tiêu chuẩn 4 giờ là < 10%. 



Suy gan: Dược động học của levocetirizin ở người suy gan chưa được nghiên cứu. Bệnh nhân bị bệnh gan mãn tính (xơ gan, ứ mật và xơ gan) được dùng liều duy nhất 10 hoặc 20 mg cetirizin đã tăng 50% nửa đời thải trừ và giảm 40% độ thanh thải so với người khỏe mạnh. 



Chỉ định 



Điều trị triệu chứng viêm mũi dị ứng (kể cả viêm mũi dị ứng dai dẳng) và mày đay ở người lớn và trẻ em từ 2 tuổi trở lên. 



Chống chỉ định 



Bệnh nhân quá mẫn với levocetirizin hoặc cetirizin. 



Bệnh nhân bị bệnh thận giai đoạn cuối (mức lọc cầu thận < 10ml/ phút) và bệnh nhân đang chạy thận nhân tạo. 



Trẻ em từ 6 đến 11 tuổi bị suy giảm chức năng thận. 



Thận trọng 



Buồn ngủ, mệt mỏi và suy nhược có thể xảy ra trong quá trình dùng thuốc, do đó, nên tránh dùng thuốc khi cần phải có tình trạng tinh thần và thể chất tốt. Nên tránh uống rượu và sử dụng cũng các thuốc ức chế thần kinh khác. 



Thận trọng đối với bệnh nhân động kinh và bệnh nhân có nguy cơ co giật vì levocetirizin có thể gây ra cơn động kinh trầm trọng hơn. Thận trọng ở những bệnh nhân có các yếu tố gây bí tiểu (Ví dụ tổn thương tủy sống, tăng sản tuyến tiền liệt) vì levocetirizin có thể làm tăng nguy cơ bí tiểu.



Đáp ứng với các xét nghiệm dị ứng da bị ức chế bởi thuốc kháng histamin và cần không dùng thuốc (trong 3 ngày) trước khi thực hiện. 



Ngứa có thể xảy ra khi ngừng dùng levocetirizin ngay cả khi những triệu chứng ngứa không xuất hiện trước khi bắt đầu điều trị, các triệu chứng có thể tự khỏi. Trong một số trường hợp, các triệu chứng có thể dữ dội và có thể phải điều trị lại, các triệu chứng sẽ hết khi bắt đầu điều trị lại. 



Trẻ em: Ngay cả khi đã có một số dữ liệu lâm sàng ở trẻ em từ 6 tháng đến 12 tuổi, những dữ liệu này không đủ để khuyến cáo sử dụng levocetirizin cho trẻ sơ sinh và trẻ dưới 2 tuổi. 



Thời kỳ mang thai 



Không có hoặc có số lượng dữ liệu hạn chế (ít hơn 300 thai phụ) về việc sử dụng levocetirizin ở phụ nữ mang thai. Tuy nhiên, đối với cetirizin, đồng phân của levocetirizin, một lượng lớn dữ liệu (hơn 1.000 thai phụ) trên phụ nữ mang thai cho thấy không có dị tật hoặc nhiễm độc thai nhi/trẻ sơ sinh. Các nghiên cứu trên động vật không chỉ ra những tác động có hại trực tiếp hoặc gián tiếp đối với thai kỳ, sự phát triển của phôi/bào thai, sinh con hoặc sự phát triển sau khi sinh. Việc sử dụng levocetirizin có thể được xem xét trong thời kỳ mang thai, nếu thật sự cần thiết. 



Thời kỳ cho con bú 



Cetirizin, đồng phân của levocetirizin, đã được chứng minh là bài tiết vào sữa mẹ ở người. Do đó, có khả năng levocetirizin bài tiết vào sữa mẹ. Các phản ứng có hại liên quan đến levocetirizin có thể được quan sát thấy ở trẻ sơ sinh bú sữa mẹ. Do đó, không khuyến cáo sử dụng levocetirizin cho phụ nữ đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp và thường gặp 


Người lớn và trẻ em > 12 tuổi: đau đầu, buồn ngủ, mệt mỏi, khô miệng. 



Trẻ em 6 - 12 tuổi: đau đầu, mệt mỏi. 



Trẻ em 6 tháng - dưới 6 tuổi: tiêu chảy, nôn, táo bón, buồn ngủ, rối loạn giấc ngủ. 



Chưa xác định được tần suất 


Miễn dịch: quá mẫn bao gồm cả sốc phản vệ. 



Chuyển hóa và dinh dưỡng: tăng cảm giác thèm ăn. 



Tâm thần: hung hăng, kích động, ảo giác, trầm cảm, mất ngủ, ý định tự tử, ác mộng. 



Thần kinh; co giật, loạn cảm, chóng mặt, ngất, run, rối loạn nhịp tim. 



Mắt: rối loạn thị giác, mở mắt, suy giảm thị lực. 



Tim: đánh trống ngực, nhịp tim nhanh. 



Hô hấp: khó thở. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, viêm gan. 



Thận và tiết niệu: tiểu khó, bí tiểu. 



Da và mô dưới da: phù mạch, nổi mụn, ngứa, phát ban, mày đay. 



Cơ xương, mô liên kết và xương: đau cơ, đau khớp. 



Các rối loạn chung; phù nề, tăng cân, xét nghiệm chức năng gan bất thường. 



Sau khi ngừng sử dụng levocetirizin, đã có báo cáo xảy ra ngứa. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Viên nén bao phim phải được uống, nuốt toàn bộ với chất lỏng và có thể uống cùng hoặc không cùng thức ăn. Nên dùng 1 lần/ngày. Lấy thể tích thích hợp của dung dịch uống bằng bơm tiêm có vạch chia thể tích và đổ sang thìa hoặc vào trong cốc nước. Dung dịch uống phải được uống ngay sau khi pha loãng và có thể uống cùng hoặc không cùng thức ăn. 



Liều lượng 



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: 5 mg, uống 1 lần/ngày vào buổi tối. Một số bệnh nhân có thể được kiểm soát đầy đủ bằng 2,5 mg, uống 1 lần/ngày vào buổi tối. 



Trẻ em 6 - 12 tuổi: Liều khuyến cáo hàng ngày là 5 mg. 



Trẻ em 2 - 6 tuổi: Liều khuyến cáo hàng ngày là 2,5 mg, chia làm 2 lần. 



Người suy thận: Chỉnh liều cho bệnh nhân suy thận 



			Nhóm


			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều dùng





			Bình thường


			≥ 80


			5 mg/lần, 1 lần/ngày





			Nhẹ


			50 - 79


			5 mg/lần, 1 lần/ngày





			Trung bình


			30 - 49


			5 mg/lần, cứ 2 ngày lần





			Nặng


			< 30


			5 mg/lần, cứ 3 ngày/lần





			Suy thận giai đoạn cuối - Lọc máu


			< 10


			Chống chỉ định








Bệnh nhân suy gan: Không cần điều chỉnh liều. 



Thời gian sử dụng 



Viêm mũi dị ứng từng đợt (các triệu chứng xảy ra dưới 4 ngày/tuần hoặc ít hơn 4 tuần/năm) phải được điều trị tùy theo mức độ bệnh và tiền sử của bệnh; có thể dừng lại khi các triệu chứng đã hết và có thể bắt đầu lại khi các triệu chứng xuất hiện trở lại. Trong trường hợp viêm mũi dị ứng dai dẳng (các triệu chứng xảy ra hơn 4 ngày/ tuần hoặc hơn 4 tuần/năm), có thể dùng liên tục cho bệnh nhân trong thời gian tiếp xúc với chất gây dị ứng. Có kinh nghiệm lâm sàng về việc sử dụng levocetirizin trong thời gian điều trị ít nhất 6 tháng. Đối với mày đay mãn tính và viêm mũi dị ứng mãn tính, có kinh nghiệm lâm sàng về việc sử dụng cetirizin (đồng phân đối quang của levocetirizin) trong thời gian liên tục một năm. 



Tương tác thuốc



Không có nghiên cứu tương tác nào được thực hiện với levocetirizin (bao gồm không có nghiên cứu nào với chất cảm ứng CYP3A4); các nghiên cứu với đồng phân cetirizin đã chứng minh không có tương tác bất lợi có liên quan về mặt lâm sàng (với antipyrin, azithromycin, cimetidin, Diazepam, Erythromycin, glipizid, ketoconazol và pseudoephedrin). Đã quan sát thấy sự giảm nhẹ độ thanh thải của cetirizin (16%) trong một nghiên cứu dùng nhiều liều với theophylin (400 mg x 1 lần/ngày); trong khi tác dụng của theophylin không bị thay đổi khi dùng đồng thời cetirizin.



Trong một nghiên cứu nhiều liều của ritonavir (600 mg hai lần mỗi ngày) và cetirizin (10 mg mỗi ngày), nồng độ cetirizin đã tăng lên khoảng 40% trong khi nồng độ ritonavir thay đổi (giảm 11%) khi dùng đồng thời 2 thuốc này.



Mức độ hấp thu của levocetirizin không bị giảm khi dùng cùng thức ăn, mặc dù tốc độ hấp thu bị giảm.



Ở những bệnh nhân nhạy cảm, việc sử dụng đồng thời cetirizin hoặc levocetirizin với rượu hoặc các chất ức chế TKTW khác có thể gây giảm sự tỉnh táo và suy giảm hoạt động.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Các triệu chứng quá liều có thể bao gồm buồn ngủ ở người lớn. Ở trẻ em, ban đầu có thể bị kích động và bồn chồn, sau đó là buồn ngủ. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Điều trị triệu chứng hoặc hỗ trợ. Có thể được cân nhắc rửa dạ dày ngay sau khi uống thuốc. Thẩm tách máu không loại bỏ hiệu quả levocetirizin. 



Cập nhật lần cuối: 2020. 


LEVODOPA - BENSERAZID


Tên chung quốc tế: Levodopa - benserazide. 



Mã ATC: N04BA02. 



Loại thuốc: Thuốc điều trị Parkinson.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang phối hợp levodopa với benserazid theo tỷ lệ: 50 mg/12,5 mg; 100mg/25 mg; 200 mg/50 mg.



Viên nén phân tán phối hợp levodopa với benserazid theo tỷ lệ: 50 mg/12,5 mg; 100mg/25 mg.



Viên nang giải phóng có kiểm soát phối hợp levodopa với benserazid theo tỷ lệ: 100mg/25 mg.



Dược lực học



Levodopa - benserazid là thuốc được dùng để điều trị bệnh Parkinson. Nguyên nhân gây bệnh Parkinson là do thiếu hụt dopamin, chất dẫn truyền thần kinh ở vùng thể vân, liềm đen, có vai trò quan trọng trong điều hòa trương lực cơ. Do không qua được hàng rào máu - não, dopamin không được sử dụng trong điều trị Parkinson. Levodopa là tiền chất của dopamin. Khi được đưa vào cơ thể, levodopa qua được hàng rào máu - não, được chuyển hóa thành dopamin nên bù lấp được sự thiếu hụt dopamin ở vùng thể vân, liềm đen. Tuy nhiên, quá trình chuyển levodopa thành dopamin dưới tác động của enzym decarboxulase cũng diễn ra ở các mô ngoài não, chỉ còn một phần nhỏ liều dùng được vận chuyển dưới dạng không đổi tới TKTW. Kết quả làm giảm hiệu quả điều trị của thuốc, do đó phải dùng liều cao levodopa mới có hiệu quả điều trị Parkinson. Tuy nhiên, liều cao gây ra các ADR.



Bensenrazid là chất ức chế enzym decarboxylase ngăn cản decarboxyl levodopa ở ngoại vi, làm tăng lượng levodopa trong máu nên làm tăng lượng levodopa vào não. Bensenrazid không ảnh hưởng tới chuyển hóa của levodopa trong não vì không qua được hàng rào máu - não. Ngoài ra, việc phối hợp còn tạo ra nhiều lợi ích khác như làm giảm ADR trên tiêu hóa, khởi phát tác dụng nhanh hơn ở giai đoạn đầu điều trị, chế độ liều dùng đơn giản hơn. Thuốc thường ở dạng phối hợp giữa levodopa và benserazid với tỷ lệ 4:1, đây là tỷ lệ tối ưu trên lâm sàng.



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi uống, levodopa và benserazid nhanh chóng được hấp thu, chủ yếu ở vùng trên ruột non, Các nghiên cứu cho thấy tỷ lệ levodopa được hấp thu cao hơn khi dùng cùng benserazid so với dùng levodopa đơn độc. Levodopa đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương khoảng 1 giờ sau uống. Sinh khả dụng tuyệt đối của levodopa xấp xỉ 98% khi uống chế phẩm phối hợp. Cmax và mức độ hấp thu (AUC) của levodopa tăng tỷ lệ thuận với liều dùng. Cmax giảm 30% khi uống dạng phối hợp sau bữa ăn. Thức ăn giảm mức độ hấp thu levodopa khoảng 15%, giá trị này có thể thay đổi.



Dạng uống, giải phóng kéo dài có sinh khả dụng bằng 60% dạng uống thông thường.



Phân bố: Levodopa qua được lớp niêm mạc dạ dày và hàng rào máu - não nhờ hệ thống vận chuyển bão hòa. Thuốc không liên kết với protein huyết tương. Benserazid không qua hàng rào máu - não ở liều điều trị, thuốc tập trung chủ yếu ở thận, phổi, ruột non và gan.



Chuyển hóa: Hai con đường chuyển hóa chính của levodopa là decarboxyl hóa để tạo thành dopamin (dopamin sau đó chuyển hóa chất chuyển hóa một phần nhỏ thành norepinephrin và một phần lớn hơn thành các chất chuyển hóa không còn hoạt tính) và quá trình O-mehtyl hóa thành 3-O-methyldopa. 3-O-methyldopa có nửa đời thải trừ xấp xỉ 15 giờ và thường tích lũy ở người bệnh dùng liều điều trị của chế phẩm phối hợp. Khi phối hợp cùng benserazid, nồng độ levodopa và 3-O-methyldopa trong huyết tương cao hơn dùng đơn độc do levodopa giảm mức độ decarboxyl hóa ở ngoại vi. Bensenrazid được thủy phân thành trihydrixubenzylhydrazin ở niêm mạc ruột non và gan. Chất chuyển hóa này là chất ức chế tiềm năng cho quá trình decarboxyl hóa acid amin thơm.



Thải trừ: Khi sử dụng phối hợp cùng benserazid, nửa đời thải trừ levodopa xấp xỉ 1,5 giờ. Độ thanh thải của levodopa khoảng 430 ml/phút. Bensenrazid được thải trừ chủ yếu nhờ quá trình chuyển hóa. Các chất chuyển hóa bài xuất chủ yếu qua nước tiểu (64%) và một lượng nhỏ qua phân (24%).



Chỉ định



Bệnh Parkinson.



Chống chỉ định 



Quá mẫn với levodopa hoặc benserazid.



Người bệnh đang dùng hoặc trong vòng 2 tuần sau khi ngừng các thuốc IMAO không chọn lọc.



Người bệnh có rối loạn nội tiết mất bù như u tủy thượng thận, cường giáp, hội chứng Cushing.



Người bệnh có bệnh lý tim mất bù như rối loạn nhịp tim nặng và suy tim.



Người bệnh suy gan.



Người bệnh suy thận, ngoại trừ người bệnh đang lọc máu và đang điều trị hội chứng chân không nghỉ.



Người bệnh có các bệnh lý tâm thần, có biểu hiện loạn thần.



Glôcôm góc đóng (thuốc có thể được sử dụng trên người bệnh có glôcôm góc mở mà áp lực nhãn cầu vẫn đang được kiểm soát).



Người bệnh < 25 tuổi.



Phụ nữ mang thai hoặc phụ nữ trong độ tuổi sinh sản không sử dụng các biện pháp tránh thai.



Người có tiền sử hoặc đang mắc ung thư tế bào hắc tố.



Thận trọng 



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên người bệnh tăng nhãn áp góc mở do levodopa có thể làm tăng nhãn áp, kiểm tra thường xuyên nhãn áp cho người bệnh.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên người bệnh có các bệnh lý về nội tiết, thận, phổi, bệnh gan, loét dạ dày, nhuyễn xương.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên người bệnh cần sử dụng các thuốc tác dụng lên hệ giao cảm do nguy cơ ADR trên tim mạch của levodopa.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên người bệnh đang có các bệnh tim mạch đặc biệt trên người bệnh có tiền sử nhồi máu cơ tim hoặc loạn nhịp tim. Theo dõi chức năng tim trong suốt giai đoạn khởi đầu điều trị và định kỳ sau đó trong suốt đợt điều trị.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên người bệnh có các yếu tố nguy cơ như người cao tuổi, dùng cùng các thuốc hạ áp hoặc các thuốc khác có nguy cơ tụt huyết áp thế đứng hoặc tiền sử tụt huyết áp thế đứng đặc biệt khi bắt đầu điều trị hoặc tăng liều.



Cần định kỳ đánh giá số lượng tế bào máu do thuốc có thể gây giảm tế bào máu (như thiếu máu tan huyết, giảm tiểu cầu và giảm bạch cầu).



Trầm cảm có thể là một trong các bệnh cảnh lâm sàng của bệnh Parkinson, cũng có thể xảy ra trên người bệnh điều trị với levodopa - benserazid. Theo dõi chặt chẽ những thay đổi tâm lý và trầm cảm, có hoặc không có ý nghĩ tự sát.



Tránh ngừng thuốc đột ngột do thuốc gây hội chứng an thần kinh ác tính có thể đe dọa tính mạng.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên người bệnh lái tàu xe và vận hành máy móc do thuốc có thể gây ngủ gật.



Người bệnh nên được kiểm soát thường xuyên sự gia tăng các rối loạn kiểm soát xung động do thuốc như nghiện cờ bạc, tăng ham muốn tình dục, cuồng dâm, nghiện mua sắm và ăn uống vô độ.



Các nghiên cứu dịch tễ cho thấy người bệnh Parkinson có nguy cơ ung thư hắc tố cao gấp 2 - 6 lần người bình thường. Chưa rõ nguy cơ tăng lên do bệnh hay do thuốc điều trị. Người bệnh cần được kiểm soát nguy cơ ung thư hắc tố thường xuyên khi điều trị với thuốc.



Nếu người bệnh cần gây mê toàn thân, levodopa - benserazid nên được tiếp tục dùng điều trị tới gần thời điểm phẫu thuật nhất có thể, ngoại trừ trường hợp gây mê bằng halothan. Nên ngừng levodopa - benscrazid từ 12-48 giờ trước khi phẫu thuật sử dụng halothan gây mê. Sau phẫu thuật, nên tiếp tục điều trị với thuốc, tăng liều dần dẫn đến mức liều trước phẫu thuật.



Nếu trường hợp phẫu thuật khẩn cấp, không kịp ngừng levodopa - benserazid, nên tránh gây mê bằng halothan.



Cần định kỳ đánh giá chức năng gan, thận, tim mạch, chức năng tạo máu và công thức máu trong suốt quá trình điều trị.



Người bệnh đái tháo đường nên được kiểm tra thường xuyên glucose huyết và hiệu chỉnh liều các thuốc chống đái tháo đường theo giá trị glucose huyết.



Người bệnh cải thiện điều trị nên được khuyên khôi phục lại các hoạt động bình thường một cách từ từ do việc trở lại nhanh có thể tăng nguy cơ tổn thương.



Thời kỳ mang thai



Chống chỉ định sử dụng levodopa - benserazid trên phụ nữ mang thai hoặc phụ nữ trong độ tuổi sinh sản không sử dụng các biện pháp tránh thai. Người bệnh nên sử dụng các test thử thai để loại trừ khả năng mang thai trước khi sử dụng thuốc. Nếu mang thai trong quá trình sử dụng, người bệnh cần ngừng thuốc.



Thời kỳ cho con bú



Tính an toàn của thuốc trên phụ nữ cho con bú chưa được nghiên cứu. Chưa rõ liệu thuốc có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Phụ nữ cho con bú không nên cho trẻ bú mẹ trong thời gian dùng thuốc do có thể gây nguy cơ khuyết tật xương cho trẻ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR dựa trên các báo cáo hậu marketing, do vậy chưa rõ tần suất hoặc không thể ước đoán tần suất dựa trên dữ liệu có sẵn.



Máu và hệ thống hạch lympho: thiếu máu tan huyết, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu.



Chuyển hóa và dinh dưỡng: chán ăn.



Tâm thần: hội chứng mất điều hòa dopamin, lú lẫn, trầm cảm, kích động, lo âu, mất ngủ, ảo giác, hoang tưởng, mất định hướng, nghiện cờ bạc, tăng ham muốn tình dục, cuồng dâm, nghiện mua sắm, ăn uống vô độ, triệu chứng rối loạn ăn uống.



Thần kinh: mất vị giác, rối loạn vị giác, loạn vận động (người bệnh có các cử động không chú ý), biến thiên đáp ứng điều trị, hiện tượng đông cứng (người bệnh đột nhiên bất động), không đáp ứng điều trị ở cuối liều, hiện tượng bật - tắt (là hiện tượng khi uống levodopa, các triệu chứng được kiểm soát (on) và khi levodopa hết tác dụng, các triệu chứng nặng trở lại (off)), hội chứng chân không nghỉ, buồn ngủ, ngủ gật.



Tim mạch: rối loạn nhịp tim, tụt huyết áp thế đứng.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tiêu chảy, đổi màu nước bọt, răng, lưỡi, đổi màu niêm mạc miệng.



Gan, mật: tăng transaminase, phosphat kiềm, gamma-glutamyl transferase.



Da và mô dưới da: ngứa, phát ban.



Thận, tiết niệu: tăng urê huyết, sắc tố niệu.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Hiện tượng biến thiên đáp ứng điều trị có thể được giải quyết bằng việc hiệu chỉnh liều, chia nhỏ liều và tăng tần suất đưa thuốc, sử dụng thuốc có tác dụng kéo dài hoặc tăng liều trở lại để đạt được hiệu quả điều trị. Nếu xuất hiện rối loạn vận động, giảm liều có thể giảm triệu chứng và cải thiện khả năng dung nạp. Nếu buồn ngủ, cần giảm liều hoặc ngừng thuốc, hướng dẫn người bệnh tránh lái xe hoặc vận hành máy móc. Kiểm soát thường xuyên sự gia tăng các rối loạn kiểm soát xung động do thuốc như nghiện cờ bạc, tăng ham muốn tình dục, cuồng dâm, nghiện mua sắm và ăn uống vô độ, nếu xuất hiện cần đánh giá lại chế độ điều trị. Nếu xuất hiện tụt huyết áp tư thế, giảm liều có thể cải thiện triệu chứng. Để hạn chế nguy cơ ADR trên tiêu hóa, cần hiệu chỉnh liều từ từ, uống thuốc cùng thức ăn.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Với viên nang và viên nén phân tán: Nên uống thuốc vào bữa ăn hoặc ngay sau bữa ăn. Nuốt toàn bộ hoặc phân tán 1 viên thuốc trong ít nhất 25 ml nước hoặc nước cam pha loãng.



Với viên nang giải phóng kéo dài: Nuốt toàn bộ viên thuốc với một lượng nước nhỏ, có thể uống vào bữa ăn hoặc không, tránh uống cùng chế phẩm antacid.



Liều lượng



Liều dùng tính theo levodopa, thuốc chỉ sử dụng cho người lớn > 25 tuổi.



Viên giải phóng nhanh (viên nang, viên nén phân tán): 



Người bệnh chưa điều trị với levodopa trước đây:



Bệnh Parkinson: Viên nang hoặc viên nén phân tán: Liều khởi đầu levodopa 50 mg/benserazid 12,5 mg, 3-4 lần/ngày. Sau đó tăng liều từng bậc levodopa 100 mg/benserazid 25 mg một ngày, có thể tăng liều 1 hoặc 2 lần/tuần tùy theo đáp ứng; liều duy trì 400 - 800 mg levodopa/ngày, chia làm nhiều liều.



Người già: Viên nang hoặc viên nén phân tán: Liều khởi đầu levodopa 50 mg/benserazid 12,5 mg, 1 - 2 lần/ngày, sau đó tăng liều từng bậc levodopa 50 mg/benserazid 12,5 mg một ngày, có thể tăng liều mỗi 3-4 ngày tùy theo đáp ứng.



Bệnh Parkinson thể nặng: Viên nang hoặc viên nén phân tán: Khởi đầu với liều levodopa 100 mg/benserazid 25 mg, 3 lần/ngày. Sau đó tăng liều từng bậc levodopa 100 mg/benserazid 25 mg một ngày, có thể tăng liều 1 hoặc 2 lần/tuần tùy theo đáp ứng; liều duy trì 400 - 800 mg levodopa/ngày, chia làm nhiều liều.



Hiệu quả điều trị tối đa thường xuất hiện trong vòng 1 - 3 tuần, nhưng hiệu quả đầy đủ đôi khi không rõ ràng. Vì vậy, nên đợi một vài tuần trước khi dự định tăng trên phạm vi liều trung bình. Nếu hiệu quả vẫn không đạt được, có thể tăng liều nhưng nên thận trọng. Hiếm khi cần đưa > 10 viên nang hoặc viên nén phân tán levodopa 100 mg/benserazid 25 mg. Cần tiếp tục điều trị đến ít nhất 6 tháng trước khi có kết luận thất bại điều trị do không cải thiện trên lâm sàng.



Trên người bệnh đang điều trị đơn trị liệu với levodopa:



Nên ngừng điều trị với levodopa đơn độc và bắt đầu với chế phẩm phối hợp vào ngày hôm sau. Khởi đầu với viên nang hoặc viên nén phân tán levodopa 100 mg/benserazid 25 mg với số viên ít hơn 1 viên so với tổng số viên levodopa 500 mg/ngày trong chế độ liều trước đây (ví dụ, nếu người bệnh đang điều trị với 4 viên levodopa 500 mg (2g)/ngày), thì nên bắt đầu với 3 viên levodopa 100 mg/ benserazid 25 mg vào ngày hôm sau. Sau 1 tuần có thể tăng liều, tăng liều từng bậc 100 mg levodopa/ngày, 1 hoặc 2 lần/tuần tùy theo đáp ứng và khả năng dung nạp.



Trên người bệnh đang dùng dạng phối hợp levodopa và 1 thuốc ức chế decarboxyl hóa:



Liều khởi đầu levodopa 50 mg/benserazid 12,5 mg, 3-4 lần/ngày vào buổi sáng sau 12 giờ ngừng điều trị với liệu pháp trước. Tăng liều từng bậc levodopa 100 mg/benserazid 25 mg một ngày, 1 hoặc 2 lần/tuần tùy theo đáp ứng và khả năng dung nạp.



Viên giải phóng kéo dài:



Người bệnh đang không dùng levodopa: Khởi đầu 1 viên levodopa 100 mg benserazid 25 mg/lần vào bữa ăn, 3 lần/ngày, tối đa 6 viên/ ngày. Để bù trừ cho việc khởi phát tác dụng từ từ, có thể bổ sung liều với viên giải phóng nhanh vào buổi sáng đầu tiên của đợt điều trị; nếu thuốc vẫn kém đáp ứng khi tổng liều hàng ngày 1,2 g, cần xem xét điều trị thay thế.



Trên người bệnh đang dùng dạng phối hợp levodopa và 1 thuốc ức chế decarboxyl hóa khác: Khởi đầu 1 viên levodopa 100 mg/ benserazid 25 mg thay cho liều 100 mg levodopa hiện tại và đưa với cùng tần suất, tăng liều mỗi 2-3 ngày tùy theo đáp ứng, mức tăng trung bình 50% tổng liều levodopa/ngày từ liệu pháp điều trị trước đây và hiệu chỉnh liều sau 4 tuần.



Tương tác thuốc



Tương tác dược động học:



Sắt sulfat làm giảm Cmax và AUC của levodopa 30 - 50%. Tuy nhiên, sự thay đổi dược động học này chỉ có ý nghĩa lâm sàng trên một số nhưng không phải tất cả người bệnh.



Opioid và các thuốc ảnh hưởng đến cơ chế của các amin trung ương như reserpin, tetrabenazin, metoclopramid, phenothiazin, thioxanthen, butyrophenon, amphetamin và papaverin nên tránh phối hợp với levodopa - benserazid. Tuy nhiên, nếu phải phối hợp, cần thận trọng và theo dõi các dấu hiệu cho việc tăng tác dụng, giảm tác dụng hoặc các tương tác và các ADR bất thường khác. Metoclopramid làm tăng tốc độ hấp thu của levodopa. Domperidon tăng sinh khả dụng của levodopa do tăng hấp thu ở ruột non.



Tương tác dược lực học:



Phối hợp đồng thời levodopa - benserazid với các thuốc chống loạn thần có đặc tính ức chế receptor dopamin, đặc biệt receptor có thể đối kháng làm mất tác dụng điều trị Parkinson của thuốc. Vì vậy cần thận trọng, theo dõi kĩ người bệnh trong việc giảm hiệu quả điều trị hoặc nặng thêm triệu chứng Parkinson. Ngược lại, levodopa cũng có thể giảm hiệu quả điều trị của các thuốc chống loạn thần, cần thận trọng khi phối hợp.



Trên người bệnh đang sử dụng các thuốc hạ huyết áp, phối hợp levodopa với một thuốc ức chế decarboxyl hóa gây hạ huyết áp tư thế. Cần thận trọng khi dùng thuốc trên người bệnh đang dùng các thuốc hạ huyết áp. Kiểm tra huyết áp cho phép hiệu chỉnh liều cả 2 thuốc nếu cần.



Tránh phối hợp levodopa - benserazid với các thuốc tác dụng lên hệ giao cảm như epinephrin, norepinephrin, isoproterenol hoặc amphetamin do có thể làm tăng tác dụng của các thuốc này. Nếu phải phối hợp, cần theo dõi hệ thống tim mạch, giảm liều các thuốc cường giao cảm nếu cần.



Do nguy cơ tăng huyết áp kịch phát, chống chỉ định phối hợp levodopa - benserazid với các thuốc IMAO không chọn lọc, chỉ nên bắt đầu điều trị với levodopa - benserazid ít nhất 2 tuần sau khi ngừng các thuốc này.



Có thể kê đơn levodopa - benserazid cho người bệnh đang dùng các thuốc ức chế chọn lọc MAO-B như selegilin và rasagilin và các thuốc ức chế chọn lọc MAO-A như moclobemid. Tuy nhiên, cần hiệu chỉnh liều levodopa tùy theo hiệu quả và khả năng dung nạp của từng người bệnh.



Có thể phối hợp levodopa - benserazid với các thuốc kháng cholinergic, amantadin, selegilin, bromocriptin. Phối hợp có thể làm tăng cả hiệu quả và ADR. Cần giảm liều của levodopa - benserazid và các thuốc khác. Trước khi bắt đầu điều trị phối hợp với các thuốc ức chế COMT, cần giảm liều levodopa - benserazid. Tránh ngừng đột ngột các thuốc kháng cholinergic khi sử dụng levodopa - benserazid thay thế do trong một số trường hợp, levodopa không thể hiện tác dụng ngay.



Thuốc có thể ảnh hưởng đến kết quả một số test định lượng catecholamin, keton, creatinin, acid uric, glucose niệu, Coombs test, test đánh giá chức năng tuyến giáp.



Thức ăn giàu protein có thể làm giảm hiệu quả điều trị của thuốc do có sự cạnh tranh giữa levodopa với các acid amin từ protein ở chế độ ăn trong việc vận chuyển qua niêm mạc dạ dày và hàng rào máu - não.



Halothan: Nên ngừng điều trị bằng levodopa - benserazid từ 12 - 48 giờ trước khi phẫu thuật cần sử dụng halothan để gây mê, do phối hợp có thể dẫn đến rối loạn huyết áp hoặc loạn nhịp.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Triệu chứng quá liều tương tự ADR của thuốc nhưng mức độ có thể nặng hơn. Quá liều có thể dẫn đến ADR trên tim mạch như loạn nhịp tim, rối loạn tâm thần như lú lẫn và mất ngủ, rối loạn tiêu hóa như buồn nôn, nôn và rối loạn vận động.



Xử trí: Theo dõi các dấu hiệu sinh tồn, sử dụng các biện pháp điều trị hỗ trợ dựa trên tình trạng lâm sàng của người bệnh. Trong một số trường hợp đặc biệt, người bệnh có thể cần dùng các thuốc điều trị triệu chứng các rối loạn trên tim mạch (các thuốc chống loạn nhịp) hoặc các rối loạn trên TKTW (như thuốc kích thích hô hấp, thuốc an thần).



Cập nhật lần cuối: 2021.



LEVOFLOXACIN


Tên chung quốc tế: Levofloxacin. 



Mã ATC: J01MA12, S01AE05. 



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm quinolon (phân nhóm fluoroquinolon). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén bao phim: 250 mg, 500 mg, 750 mg. 



Dung dịch uống: 25 mg/ml (100 ml, 200 ml, 480 ml). 



Thuốc tiêm truyền: 250 mg/50 ml, 500 mg/100 ml, 750 mg/150 ml. 



Dung dịch pha truyền: 25 mg/ml (20 ml, 30 ml). 



Dung dịch để phun khí dung: 100 mg/ml (2,4 ml).



Dung dịch nhỏ mắt: 0,5% (5 ml), 1,5% (5 ml). 



Dược lực học 



Levofloxacin là một kháng sinh tổng hợp có phổ rộng, thuộc nhóm quinolon (dẫn chất fluoroquinolon). Cũng như các fluoroquinolon khác, levofloxacin có tác dụng diệt khuẩn do ức chế enzym topoisomerase II (DNA-gyrase) và/hoặc topoisomerase IV là những enzym thiết yếu của vi khuẩn tham gia xúc tác trong quá trình sao chép, phiên mã và chỉnh sửa DNA của vi khuẩn. Levofloxacin là đồng phân L-isomer của ofloxacin. Nó có tác dụng diệt khuẩn mạnh gấp 8 - 128 lần so với đồng phân D-isomer và tác dụng mạnh gấp khoảng 2 lần so với Ofloxacin racemic. Levofloxacin, cũng như các fluoroquinolon khác là kháng sinh phổ rộng, có tác dụng trên nhiều chủng vi khuẩn Gram âm và Gram dương. Levofloxacin có tác dụng trên vi khuẩn Gram dương và vi khuẩn kỵ khí tốt hơn so với các fluoroquinolon khác (như ciprofloxacin, ofloxacin). Tuy nhiên, levofloxacin và sparfloxacin lại có tác dụng in vitro trên Pseudomonas aeruginosa yếu hơn so với ciprofloxacin. 



Phổ tác dụng: 


Vi khuẩn nhạy cảm in vitro và nhiễm khuẩn trong lâm sàng:



Vi khuẩn ưa khí Gram âm: Enterobacter cloacae, E. coli, H. influenzae, H. parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae, Legionalla pneumophila, Moraxella catarrhalis, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa.



Vi khuẩn khác: Chlamydia pneumoniae, Mycopasma pneumoniae.



Vi khuẩn ưa khí Gram dương: Bacillus anthracis, Staphylococcus aureus nhạy cảm methicilin, Staphylococcus coagulase âm tính nhạy cảm methicilin, Streptococcus pneumoniae. 



Vi khuẩn kỵ khí: Fusobacterium, Peptostreptococcus, Propionibacterium. Levofloxacin có hoạt tính in vitro trên một số chủng Mycobacteria, bao gồm Mycobacterium tuberculosis, M. fortuitum và M. avium complex. Mặc dù levofloxacin có tác dụng trên M. tuberculosis kháng Isoniazid, rifampicin hoặc streptomycin, M. tuberculosis kháng levofloxacin đã được báo cáo và một số chủng đa kháng (cụ thể chúng kháng rifampicin và isoniazid) cũng kháng moxifloxacin hoặc các quinolon khác. 



Các loại vi khuẩn nhạy cảm trung gian in vitro: 



Vi khuẩn ưa khí Gram dương: Enterococcus faecalis.



Vi khuẩn kỵ khí: Bacteroides fragilis, Prevotella. 



Các loại vi khuẩn kháng levofloxacin: 



Vi khuẩn ưa khí Gram dương: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus kháng methicilin, Staphylococcus coagulase âm tính kháng methicilin 



Kháng chéo: In vitro, có kháng chéo giữa levofloxacin và các fluoroquinolon khác. Do cơ chế tác dụng, thường không có kháng chéo giữa levofloxacin và các họ kháng sinh khác. 



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống, levofloxacin được hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn; nồng độ đỉnh trong huyết tương thường đạt được sau 1 - 2 giờ; sinh khả dụng tuyệt đối xấp xỉ 99%. Các thông số dược động học của levofloxacin sau khi dùng đường tĩnh mạch và đường uống với liều tương đương là gần như nhau, do đó nên ưu tiên đường uống. Thức ăn ít ảnh hưởng đến hấp thu khi uống.



Phân bố: Levofloxacin được phân bố rộng rãi trong cơ thể, tuy nhiên thuốc khó thấm vào dịch não tủy. Tỷ lệ gắn protein huyết tương là 30 - 40%. 



Chuyển hóa: Levofloxacin rất ít bị chuyển hóa trong cơ thể. 



Thải trừ: Levofloxacin thải trừ gần như hoàn toàn qua nước tiểu ở dạng còn nguyên hoạt tính. Chỉ < 5% liều điều trị được tìm thấy trong nước tiểu dưới dạng chất chuyển hóa desmethyl và N-oxid, các chất chuyển hóa này có rất ít hoạt tính sinh học. Nửa đời thải trừ của levofloxacin từ 6 - 8 giờ, kéo dài ở người bệnh suy thận. Thuốc thải trừ qua nước tiểu khoảng 87% ở dạng không biến đổi và qua phân khoảng 12,8%. Thuốc không loại bỏ được bằng thẩm phân máu hoặc màng bụng. 



Chỉ định 



Các bệnh nhiễm khuẩn do các vi khuẩn nhạy cảm với levofloxacin, như: 



Viêm phổi cộng đồng, viêm phổi bệnh viện. 



Nhiễm khuẩn da và tổ chức dưới da có biến chứng hoặc không.



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu có biến chứng, viêm bể thận cấp.



Viêm tuyến tiền liệt mạn tính do vi khuẩn. 



Dự phòng sau khi phơi nhiễm và điều trị triệt để bệnh than cho người lớn và trẻ em ≥ 6 tháng tuổi. 



Bệnh dịch hạch cho người lớn và trẻ em ≥ 6 tháng tuổi. 



Điều trị lao ở bệnh nhân không dung nạp với thuốc lao hàng 1, lao tái phát, thất bại điều trị hoặc lao kháng thuốc. Điều trị viêm phổi do Mycobacteria không điển hình (M. avium complex). 



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu chưa biến chứng, chỉ nên sử dụng cho những người bệnh không có lựa chọn khác thay thế. 



Đợt cấp của viêm phế quản mạn tính, chỉ nên sử dụng cho những người bệnh không có lựa chọn khác thay thế. 



Viêm xoang cấp tính do vi khuẩn, chỉ nên sử dụng cho những người bệnh không có lựa chọn khác thay thế. 



Dùng tại chỗ dưới dạng thuốc nhỏ mắt để điều trị nhiễm khuẩn mắt ngoài cho người lớn và trẻ em ≥ 1 tuổi. 



Levofloxacin khí dung được chỉ định để điều trị nhiễm trùng hô hấp mạn tính do Pseudomonas aeruginosa ở bệnh nhân người lớn bị xơ nang 



Chống chỉ định 



Người có tiền sử quá mẫn với levofloxacin hoặc các quinolon khác.



Người bệnh động kinh. 



Người có tiền sử bệnh ở gân do fluoroquinolon gây ra. 



Trẻ em < 18 tuổi (trừ một số trường hợp có chỉ định đặc biệt như bệnh than, bệnh dịch hạch, điều trị tại chỗ nhiễm khuẩn mắt - xem phần Chỉ định). 



Phụ nữ mang thai, cho con bú. 



Thận trọng 



Viêm gân: Viêm gân đặc biệt là gân gót chân (Achille), có thể dẫn tới đứt gân. Biến chứng này có thể xuất hiện ở 48 giờ đầu tiên, sau khi bắt đầu dùng thuốc và có thể bị cả hai bên, thậm chí đến vài tháng sau khi ngừng điều trị ở những bệnh nhân đang điều trị liều hàng ngày 1 000 mg levofloxacin. Viêm gân xảy ra chủ yếu ở các đối tượng có nguy cơ: Người trên 60 tuổi, đang dùng corticoid (kể cả đường phun hít), người cấy ghép tạng, suy thận. Những yếu tố này làm tăng nguy cơ viêm gân. Để phòng, cần điều chỉnh liều lượng thuốc hàng ngày ở người bệnh lớn tuổi theo mức lọc cầu thận. Khi có dấu hiệu đầu tiên của viêm gân (như sưng đau, viêm) nên ngừng điều trị levofloxacin và cân nhắc điều trị thay thế.



Ảnh hưởng trên hệ cơ xương: Levofloxacin, cũng như phần lớn các quinolon khác, có thể gây thoái hóa sụn ở khớp chịu trọng lực trên nhiều loài động vật non, do đó không nên sử dụng levofloxacin cho trẻ em < 18 tuổi, trừ khi lợi ích vượt trội nguy cơ. 



Nhược cơ: Cần thận trọng ở người bệnh bị bệnh nhược cơ vì các biểu hiện có thể nặng lên. 



Tác dụng trên TKTW: Đã có các thông báo về ADR như rối loạn tâm thần, tăng áp lực nội sọ, kích thích TKTW dẫn đến co giật, run rẩy, bồn chồn, đau đầu, mất ngủ, trầm cảm, lú lẫn, ảo giác, ác mộng, có ý định hoặc hành động tự sát (hiếm gặp) khi sử dụng các kháng sinh nhóm quinolon, thậm chí ngay khi sử dụng ở liều đầu tiên. Nếu xảy ra những ADR này trong khi sử dụng levofloxacin, cần dừng thuốc và có các biện pháp xử trí triệu chứng thích hợp. Cần thận trọng khi sử dụng cho người bệnh có các bệnh lý trên TKTW như động kinh, xơ cứng mạch não... vì có thể tăng nguy cơ co giật. 



Mẫn cảm: Phản ứng mẫn cảm với nhiều biểu hiện lâm sàng khác nhau, thậm chí sốc phản vệ khi sử dụng các quinolon, bao gồm cả levofloxacin đã được thông báo. Cần ngừng thuốc ngay khi có các dấu hiệu đầu tiên và áp dụng các biện pháp xử trí thích hợp.



Viêm đại tràng màng giả do Clostridium difficile: ADR này đã được thông báo với nhiều loại kháng sinh trong đó có levofloxacin, có thể xảy ra ở tất cả các mức độ từ nhẹ đến đe dọa tính mạng. Cần lưu ý chẩn đoán chính xác các trường hợp ỉa chảy xảy ra trong thời gian người bệnh đang sử dụng kháng sinh để có biện pháp xử trí thích hợp. 



Mẫn cảm với ánh sáng: Mức độ từ trung bình đến nặng đã được thông báo với nhiều kháng sinh nhóm fluoroquinolon, trong đó có levofloxacin (mặc dù đến nay, tỷ lệ gặp ADR này khi sử dụng levofloxacin rất thấp < 0,1%). Người bệnh cần tránh tiếp xúc trực tiếp với ánh sáng trong thời gian điều trị và 48 giờ sau khi điều trị.



Tác dụng trên chuyển hóa: Cũng như các quinolon khác, levofloxacin có thể gây ra rối loạn chuyển hóa đường, bao gồm tăng và hạ đường huyết thường xảy ra ở người bệnh đái tháo đường đang sử dụng levofloxacin đồng thời với một thuốc uống hạ đường huyết hoặc với insulin; do đó cần giám sát đường huyết trên người bệnh này. Nếu xảy ra hạ đường huyết, cần ngừng levofloxacin và tiến hành các biện pháp xử trí thích hợp. 



Kéo dài khoảng QT trên điện tâm đồ: Sử dụng các quinolon có thể gây kéo dài khoảng QT trên điện tâm đồ ở một số người bệnh và một số hiếm ca loạn nhịp, do đó cần tránh sử dụng trên người bệnh sẵn có khoảng QT kéo dài, người bệnh hạ kali huyết, người bệnh đang sử dụng các thuốc chống loạn nhịp nhóm IA (quinidin, procainamid...) hoặc nhóm III (amiodaron, sotalol...); thận trọng khi sử dụng levofloxacin cho người bệnh đang trong các tình trạng tiền loạn nhịp như nhịp chậm và thiếu máu cơ tim cấp.



Nguy cơ gây phình vỡ động mạch chủ: Nghiên cứu dịch tễ cho thấy tăng nguy cơ phình vỡ động mạch chủ sau 2 tháng sử dụng các thuốc quinolon, đặc biệt trên đối tượng người cao tuổi. Nhiễm độc gan nặng, bao gồm cả viêm gan cấp tính đã xảy ra ở những bệnh nhân dùng levofloxacin và đôi khi dẫn tới tử vong. Hầu hết các trường hợp nhiễm độc gan nặng xảy ra trong vòng 6 - 14 ngày sau khi bắt đầu điều trị bằng levofloxacin. Levofloxacin nên được ngừng ở bệnh nhân xuất hiện các dấu hiệu hoặc triệu chứng của bệnh viêm gan (Ví dụ: chán ăn, buồn nôn, nôn, sốt, suy nhược, mệt mỏi, đau hạ sườn phải, ngứa, vàng da hoặc mắt, đi tiểu sáng màu hoặc nước tiểu sẫm màu). 



Thời kỳ mang thai 



Có rất ít dữ liệu về việc sử dụng levofloxacin ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật không chỉ ra tác hại trực tiếp hoặc gián tiếp liên quan đến độc tính sinh sản. Tuy nhiên, trong trường hợp không có dữ liệu nghiên cứu trên người và các thử nghiệm gợi ý khả năng flouroquinolon làm tổn thương sụn khớp trên cơ thể đang phát triển, levofloxacin không được sử dụng cho phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Levofloxacin chống chỉ định ở phụ nữ cho con bú. Không có đủ thông tin về sự bài tiết của levofloxacin vào sữa mẹ, tuy nhiên các fluoroquinolon có khả năng bài tiết vào sữa mẹ. Trong trường hợp không có dữ liệu nghiên cứu trên người và các thử nghiệm gợi ý khả năng flouroquinolon làm tổn thương sụn khớp trên cơ thể đang phát triển, levofloxacin không được sử dụng cho phụ nữ cho con bú. Việc ngừng cho con bú hoặc ngừng thuốc cần được cân nhắc dựa trên lợi ích của việc dùng thuốc trên người mẹ và nguy cơ cho trẻ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, đau bụng, táo bón, khó tiêu. 



Gan: tăng enzym gan. 



Thần kinh: mất ngủ, đau đầu. 



Da: kích ứng nơi tiêm, ngứa, ban da. 



Hô hấp: ho, tăng tiết phế quản, ho ra máu, tắc nghẽn đường hô hấp, đặc dịch phế quản, đổi màu đờm, khó thở, tăng tiết xoang cạnh mũi, giảm FVC (dung tích sống gắng sức) khi dùng dạng khí dung. 



Mắt: cảm giác nóng bừng mắt, giảm thị lực và nhầy dính khi dùng dạng thuốc nhỏ mắt. 



Ít gặp 



Thần kinh: hoa mắt, căng thẳng, kích động, lo lắng. 



Tiêu hóa: đau bụng, đầy hơi, khó tiêu, nôn, táo bón. 



Gan: tăng bilirubin huyết. 



Tiết niệu, sinh dục: viêm âm đạo, nhiễm nấm Candida sinh dục. 



Da: ngứa, phát ban. 



Mắt và hệ tạo máu: giảm bạch cầu, tăng bạch cầu ái toan. 



Hô hấp: khó thở. 



Cơ xương khớp và mô liên kết: đau cơ, đau khớp. 



Thận: tăng creatinin. 



Hiếm gặp 



Tim mạch: tăng hoặc hạ huyết áp, loạn nhịp. 



Tiêu hóa: viêm đại tràng màng giả, khô miệng, viêm dạ dày, phù lưỡi. 



Cơ xương - khớp: đau khớp, yếu cơ, đau cơ, viêm tủy xương, viêm gân Achille. 



Thần kinh: co giật, giấc mơ bất thường, trầm cảm, rối loạn tâm thần.



Dị ứng: phù Quinck, choáng phản vệ, hội chứng Stevens-Johnson và Lyelle, hội chứng DRESS. 



Máu và hệ tạo máu: giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu trung tính.



Nội tiết chuyển hóa: hạ đường huyết ở bệnh nhân đái tháo đường



Mắt, tai: rối loạn thị giác, mờ mắt, ù tai. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Cần ngừng levofloxacin trong các trường hợp: Bắt đầu có các biểu hiện ban da, bất kỳ dấu hiệu nào của phản ứng mẫn cảm, ADR trên TKTW hoặc ADR nghiêm trọng. Cần giám sát người bệnh để phát hiện viêm đại tràng màng giả và có các biện pháp xử trí thích hợp khi xuất hiện ỉa chảy trong khi đang dùng levofloxacin, chống chỉ định dùng thuốc làm giảm nhu động ruột. 



Khi xuất hiện dấu hiệu viêm gân cần ngừng ngay thuốc, để hai gân gót nghỉ với các dụng cụ cố định thích hợp hoặc nẹp gót chân và hội chẩn chuyên khoa. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Levofloxacin được dùng dưới dạng hemihydrat, nhưng liều lượng và hàm lượng được biểu thị dưới dạng base; 256 mg levofloxacin hemihydrat tương ứng với 250 mg levofloxacin.



Dùng đường uống 



Thời điểm uống levofloxacin không phụ thuộc vào bữa ăn (có thể uống trong hoặc xa bữa ăn). Tuy nhiên levofloxacin dạng dung dịch uống nên dùng trước bữa ăn 1 giờ hoặc sau ăn 2 giờ. Không được dùng các antacid có chứa nhôm và magnesi, chế phẩm có chứa kim loại nặng như Sắt và Kẽm, sucralfat, didanosin (vì trong dạng bào chế thuốc này có chứa antacid) trong vòng 2 giờ trước và sau khi uống levofloxacin. 



Các đường dùng khác 



Levofloxacin chỉ được dùng bằng cách truyền tĩnh mạch chậm, truyền nhanh sẽ dẫn đến nguy cơ hạ huyết áp. Thời gian truyền phụ thuộc vào liều lượng thuốc (liều 250 mg hoặc 500 mg thường truyền trong 60 phút, liều 750 mg truyền trong 90 phút). Không được dùng để tiêm bắp, tiêm vào ống sống, tiêm phúc mạc hoặc tiêm dưới da.



Các dung dịch có chứa levofloxacin với nồng độ 5 mg/ml trong dextrose 5% có thể dùng ngay không cần pha loãng. Dung dịch levofloxacin với hàm lượng 500 mg/20 ml trong lọ thuốc tiêm bắt buộc phải pha loãng trong các dung dịch tương hợp thành dung dịch có nồng độ 5 mg/ml trước khi sử dụng. Các dung dịch tương hợp dùng để pha loãng được nhà sản xuất quy định trong thông tin trên nhãn thuốc. Một số dung dịch tương hợp thường dùng là: Dung dịch dextrose 5%, dung dịch natri clorid 0,9%, dung dịch dextrose 5% phối hợp với natri clorid 0,9%, dung dịch Ringer lactat và dextrose 5%, dung dịch natri bicarbonat 5%, dung dịch Plasma Lyte® 56/5% dextrose, dung dịch natri lactat 1/6M, dung dịch dextrose 5% và natri clorid 0,45%, nước cất pha tiêm. 



Levofloxain đường khí dung được dùng bằng bộ dụng cụ đi kèm sản phẩm. 



Liều lượng 



Liều dùng của levofloxacin áp dụng cho cả đường uống và đường tĩnh mạch. 



Liều dùng cho người lớn 



Liều thường dùng khoảng từ 250 - 500 mg, ngày 1 - 2 lần trong 7 - 14 ngày, tùy thuộc vào mức độ nặng nhẹ và tác nhân gây bệnh.



Nhiễm khuẩn đường hô hấp 


Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng: 500 mg/lần/ngày x 7 - 14 ngày hoặc 750 mg lần ngày x 5 ngày. 



Viêm phổi bệnh viện: 750 mg/lần/ngày x 7 - 14 ngày. 



Nhiễm khuẩn da và tổ chức dưới da 


Có biến chứng: 750 mg/lần/ngày x 7 - 14 ngày. 



Không có biến chứng: 500 mg/lần/ngày x 7 - 10 ngày. 



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu 


Có biến chứng: 250 mg/lần/ngày x 10 ngày. 



Viêm bể thận cấp: 500 mg/lần/ngày x 7 - 10 ngày hoặc 750 mg/ lần ngày x 5 ngày. 



Viêm tuyến tiền liệt mạn tính do vi khuẩn: 500 mg/lần/ngày x 28 ngày. 



Bệnh than 


Điều trị dự phòng sau khi phơi nhiễm với trực khuẩn than: Uống 500 mg/lần/ngày x 60 ngày. 



Điều trị bệnh than không biến chứng: Uống 750 mg/lần/ngày x 60 ngày. 



Điều trị bệnh than hệ thống: Truyền tĩnh mạch (2 - 3 tuần cho tới khi lâm sàng ổn định), sau đó uống thuốc (đến 60 ngày): 750 mg/ lần/ngày x 60 ngày. 



Bệnh dịch hạch: 500 mg/lần/ngày x 10 - 14 ngày.



Nhiễm khuẩn mắt ngoài: Sử dụng thuốc nhỏ mắt, nhỏ 1 - 2 giọt/ lần vào mắt bị nhiễm khuẩn, cách 2 giờ nhỏ 1 lần, nhiều nhất 8 lần/ ngày trong 2 ngày đầu, sau đó từ ngày 3 tới ngày 5 nhỏ 4 lần/ngày.



Bệnh lao: Liều cho người lớn và trẻ em trên 14 tuổi: 750 mg - 1g/ ngày. Người lớn và trẻ em trên 14 tuổi cân nặng dưới 30 kg dùng liều trẻ em ≤ 14 tuổi, trừ khi có hướng dẫn cụ thể khác; liều dùng cho trẻ em ≤ 14 tuổi: 15 - 20 mg/kg/ngày. 



Viêm phổi do Mycobacteria không điển hình: 500 mg/lần/ngày.



Các trường hợp nhiễm khuẩn chỉ nên sử dụng khi không có lựa chọn khác thay thế 



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu không phức tạp: 250 mg/lần/ngày x 3 ngày. 



Đợt cấp của viêm phế quản mạn tính: 500 mg/lần/ngày x 7 ngày. 



Viêm xoang cấp: 500 mg/lần/ngày x 10 - 14 ngày. 



Liều dùng cho trẻ em: Lưu ý levofloxacin không được dùng cho trẻ em trừ trường hợp bệnh than, bệnh dịch hạch hoặc dùng ngoài (dạng thuốc nhỏ mắt). 



Bệnh than


Điều trị sau phơi nhiễm với trực khuẩn than: Trẻ em ≥ 6 tháng tuổi, cân nặng ≥ 50 kg: 500 mg/lần/ngày x 60 ngày. Trẻ em ≥ 6 tháng tuổi, cân nặng < 50 kg: 8 mg/kg (không vượt quá 250 mg/liều), 2 lần/ngày (mỗi 12 giờ) x 60 ngày. 



Bệnh dịch hạch 


Trẻ em ≥ 6 tháng tuổi, cân nặng ≥ 50 kg: 500 mg/lần/ngày x 10 - 14 ngày. Trẻ em ≥ 6 tháng tuổi, cân nặng <50 kg: 8 mg/kg (không vượt quá 250 mg/liều), 2 lần/ngày (mỗi 12 giờ) x 10 - 14 ngày.



Nhiễm khuẩn mắt ngoài: Sử dụng thuốc nhỏ mắt, nhỏ 1 - 2 giọt/ lần vào mắt bị nhiễm khuẩn, cách 2 giờ nhỏ 1 lần, nhiều nhất 8 lần/ ngày trong 2 ngày đầu, sau đó từ ngày 3 tới ngày 5 nhỏ 4 lần/ngày. 



Nhiễm khuẩn hô hấp mạn tính do Pseudomonas aeruginosa ở bệnh nhân người lớn bị xơ nang: Sử dụng levofloxacin khí dung, liều dùng 240 mg/lần mỗi 12 giờ. Điều trị theo chu kỳ xen kẽ: 28 ngày sử dụng khí dung, 28 ngày nghỉ thuốc. Nếu cơn co thắt phế quản có triệu chứng cấp tính xảy ra sau khi phun khí dung, có thể sử dụng thuốc giãn phế quản dạng hít tác dụng ngắn ít nhất 15 phút đến 4 giờ trước khi dùng các liều tiếp theo. 



Người suy thận: Liều ban đầu không thay đổi khi dùng cho người bệnh suy thận, liều tiếp theo nên được điều chỉnh dựa trên độ thanh thai creatinin (Clcr). 



Liều levofloxacin cho người lớn suy thận khuyến cáo như sau: 



			


			Liều bình thường





			Clcr


			250 mg mỗi 24 giờ


			500 mg mỗi 24 giờ


			500 mg mỗi 12 giờ


			750 mg mỗi 24 giờ





			


			Liều khởi đầu: 250 mg


			Liều khởi đầu: 500 mg


			Liều khởi đầu: 500 mg


			Liều khởi đầu: 750 mg.





			50-20 ml/phút


			Sau đó: 125 mg mỗi 24 giờ


			Sau đó: 250 mg mỗi 24 giờ


			Sau đó: 250 mg mỗi 24 giờ


			Sau đó: 750 mg mỗi 48 giờ





			19 -10 ml/phút


			Sau đó: 125 mg mỗi 48 giờ


			Sau đó: 125 mg mỗi 24 giờ hoặc 250 mg mỗi 48 giờ


			Sau đó: 125 mg mỗi 12 giờ


			Sau đó: 500 mg mỗi 48 giờ





			< 10 ml/ phút (kể cả người bệnh lọc máu và thẩm phân phúc mạc*)


			Sau đó: 125 mg mỗi 48 giờ


			Sau đó: 125 mg mỗi 24 giờ hoặc 250 mg mỗi 48 giờ


			Sau đó: 125 mg mỗi 24 giờ


			Sau đó: 500 mg mỗi 48 giờ








*Không cần bổ sung liều sau lọc máu hoặc thẩm phân phúc mạc.



Suy gan: Không cần điều chỉnh liều.



Tương tác thuốc 



Các thuốc gây kéo dài khoảng QT: Do levofloxacin có thể gây kéo dài khoảng QT nên tránh dùng chung với các thuốc cũng gây tác dụng này như các thuốc chống loạn nhịp nhóm IA (quinidin, procainamid) hoặc nhóm III (amiodaron, sotolol).



Antacid, sucralfat, ion kim loại, multivitamin: Khi sử dụng đồng thời có thể làm giảm hấp thu levofloxacin, cần uống các thuốc này cách xa levofloxacin ít nhất 2 giờ. 



Theophylin: Một số nghiên cứu trên người tình nguyện khỏe mạnh cho thấy không có tương tác. Tuy nhiên, do nồng độ trong huyết tương và AUC của theophylin thường bị tăng khi sử dụng đồng thời với các quinolon khác, vẫn cần giám sát chặt chẽ nồng độ theophylin và hiệu chỉnh liều nếu cần khi sử dụng đồng thời với levofloxacin. 



Warfarin: Do đã có thông báo warfarin tăng tác dụng khi dùng cùng với levofloxacin, cần giám sát các chỉ số về đông máu.



Cyclosporin, digoxin: Tương tác không có ý nghĩa lâm sàng, do đó không cần hiệu chỉnh liều các thuốc này.



Các thuốc chống viêm không steroid: Có khả năng làm tăng nguy cơ kích thích TKTW và co giật khi dùng đồng thời với levofloxacin.



Các thuốc hạ đường huyết: Có thể làm tăng nguy cơ rối loạn đường huyết, cần giám sát chặt chẽ.



BCG, mycophenolat, sulfonylurê, vắc xin thương hàn: Levofloxacin làm giảm tác dụng của các thuốc này.



Tương kỵ 



Vì có rất ít các thông tin về tương kỵ của levofloxacin, không thêm bất kỳ một thuốc nào khác vào dung dịch truyền levofloxacin hoặc vào cùng một đường truyền. 



Quá liều và xử trí 



Xử trí: Vì không có thuốc giải độc đặc hiệu, xử trí quá liều bằng cách loại thuốc ngay khỏi dạ dày nếu dùng đường uống, bù dịch đầy đủ cho người bệnh. Thẩm tách máu và thẩm phân phúc mạc liên tục không có hiệu quả loại levofloxacin ra khỏi cơ thể. Theo dõi điện tâm đồ vì thuốc gây kéo dài khoảng QT.



Cập nhật lần cuối 2021.



LEVOMEPROMAZIN



(Methotrimeprazin)


Tên chung quốc tế: Levomepromazine. 



Mã ATC: N05AA02.



Loại thuốc: Thuốc chống loạn thần, giảm đau không gây nghiện, an thần. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén (dạng levomepromazin maleat): 25 mg. 



Ống tiêm (dạng levomepromazin hydroclorid): 25 mg/ml. 



Dược lực học



Levomepromazin hay methotrimeprazin, là dẫn chất của phenothiazin có tác dụng dược lý tương tự Clorpromazin và promethazin như chống nôn, kháng histamin, đối kháng tác dụng adrenalin, an thần. Tác dụng của levomepromazin được cho là có liên quan đến cơ chế đối kháng mạnh các thụ thể acetylcholin, D2, M1, M2 và 5-HT2A. Do đó, thuốc có tác dụng an thần, gây ngủ và giảm đau mạnh hơn. Tác dụng giảm đau tối đa thường đạt được trong vòng 20 - 40 phút sau khi tiêm bắp và duy trì khoảng 4 giờ. Thuốc không tác động đến phản xạ ho. Tác dụng ức chế hô hấp ít xảy ra khi dùng levomepromazin. Tác dụng ức chế điều hòa thân nhiệt của levomepromazin mạnh gấp 2 - 4 lần so với clorpromazin, trong khi tác dụng chống nôn và kháng cholinergic tương đương. Levomepromazin là chất đối kháng thụ thể histamin mạnh, gấp khoảng 2 lần so với clorpromazin cho mỗi liều tính theo mg. Thuốc có tác dụng chống phù rất mạnh, gấp khoảng 5 lần so với clorpromazin. 



Dược động học



Hấp thu: Thuốc đạt nồng độ đỉnh sau khi uống 1 - 4 giờ. Sinh khả dụng đường uống của thuốc khoảng 50%. Khi tiêm vào cơ mông, thuốc đạt nồng độ đỉnh sau 30 - 90 phút. 



Phân bố: Các thông số dược động học trong quá trình phân bố của levomepromazin chưa được nghiên cứu rõ ràng. 



Chuyển hóa: Levomepromazin chuyển hóa ở gan thành sulfoxid, sau đó liên hợp acid glucuronic và bài tiết nhiều vào nước tiểu dưới dạng các chất liên hợp. Một lượng nhỏ thuốc dạng không chuyển hóa bài tiết vào phân và nước tiểu (1%). 



Thải trừ: Thuốc thải trừ chậm ra khỏi cơ thể. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 30 giờ. 



Chỉ định


Giảm đau trong chăm sóc giảm nhẹ. 



Điều trị triệu chứng bồn chồn, lú lẫn trong chăm sóc giảm nhẹ.



Điều trị buồn nôn, nôn trong chăm sóc giảm nhẹ. 



Bệnh tâm thần phân liệt. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với thuốc. 



U tủy thượng thận. 



Hôn mê. 



Các trường hợp ức chế TKTW do rượu hoặc thuốc giảm đau. 



Thận trọng 



Hạ huyết áp: Lưu ý tác dụng hạ huyết áp của levomepromazin khi dùng cho bệnh nhân có bệnh lý tim mạch, người cao tuổi hoặc suy nhược. Bệnh nhân khởi đầu điều trị bằng liều cao nên nằm trên giường. 



Bệnh nhân có bệnh lý tim mạch: Tương tự các thuốc an thần kinh, đã có báo cáo trường hợp kéo dài khoảng QT khi dùng levomepromazin. Do đó trước khi dùng thuốc nên loại trừ yếu tố nguy cơ gây loạn nhịp như: Nhịp tim chậm hoặc blốc nhĩ thất độ 2, 3; rối loạn chuyển hóa (hạ kali, calci hoặc magnesi huyết); nghiện rượu; bệnh nhân có tiền sử hoặc người nhà có tiền sử kéo dài khoảng QT, rối loạn nhịp thất hoặc xoắn đỉnh; dùng đồng thời thuốc an thần kinh, thuốc gây chậm nhịp tim, mất cân bằng điện giải, chậm dẫn truyền hoặc kéo dài khoảng QT. 



Trước khi điều trị với levomepromazin, nên đánh giá điện tâm đồ; nồng độ kali, calci và magnesi huyết. Khi điều trị dài ngày, nên thực hiện xét nghiệm điện giải đồ thường quy để theo dõi và điều chỉnh kịp thời. Khi tăng liều hoặc dùng liều tối đa, nên theo dõi khoảng QT qua điện tâm đồ. 



Đột quỵ: Trong các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng trên người cao tuổi, dùng các thuốc chống loạn thần không điển hình làm tăng gấp 3 lần nguy cơ gặp biến cố mạch máu não so với giả dược. Không loại trừ nguy cơ này đối với thuốc chống loạn thần hoặc nhóm bệnh nhân khác. Thận trọng khi dùng levomepromazin trên bệnh nhân có nguy cơ đột quỵ. 



Tăng nguy cơ tử vong ở bệnh nhân cao tuổi sa sút trí tuệ: Dữ liệu từ nghiên cứu quan sát lớn cho thấy sử dụng thuốc chống loạn thần điển hình cho bệnh nhân cao tuổi mắc sa sút trí tuệ làm tăng nguy cơ tử vong. Không dùng levomepromazin để điều trị rối loạn hành vi liên quan đến sa sút trí tuệ. 



Huyết khối tĩnh mạch sâu: Đã có báo cáo trường hợp huyết khối tĩnh mạch sâu khi dùng các thuốc chống loạn thần. Bệnh nhân cần điều trị bằng thuốc chống loạn thần thường có nguy cơ huyết khối tĩnh mạch sâu khác. Do đó cần sàng lọc tất cả yếu tố nguy cơ huyết khối tĩnh mạch sâu trước khi điều trị bằng levomepromazin.



Tăng đường huyết: Đã có báo cáo về trường hợp tăng đường huyết và không dung nạp glucose khi dùng levomepromazin. Theo dõi đường huyết trong quá trình điều trị ở bệnh nhân có tiền sử hoặc yếu tố nguy cơ của đái tháo đường. 



Co giật: Levomepromazin có thể giảm ngưỡng động kinh, do đó cần sử dụng thận trọng trên bệnh nhân động kinh.



Thời kỳ mang thai 



Tính an toàn của levomepromazin trên phụ nữ mang thai chưa được kiểm chứng. 



Sử dụng levomepromazin trong ba tháng cuối thai kỳ làm tăng nguy cơ tác dụng không mong muốn ở trẻ sơ sinh trong đó có hội chứng ngoại tháp và hội chứng cai thuốc. Các triệu chứng xảy ra với nhiều mức độ như kích động, tăng trương lực, giảm trương lực cơ, run, buồn ngủ, suy hô hấp hoặc chán ăn. 



Nghiên cứu trên động vật và nghiên cứu dịch tễ trên người cho kết quả không thống nhất về nguy cơ gây quái thai. Thận trọng khi sử dụng levomepromazin trên phụ nữ mang thai hoặc phụ nữ trong độ tuổi sinh sản không sử dụng biện pháp tránh thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Thuốc thải trừ 1 lượng nhỏ vào sữa mẹ. Do đó không loại trừ nguy cơ cho trẻ bú sữa mẹ. Cân nhắc lợi ích và nguy cơ trước khi quyết định dùng thuốc cho phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Tim mạch: hạ huyết áp thế đứng, tim đập nhanh, đánh trống ngực, kéo dài khoảng QT. 



TKTW: khô miệng, nhìn mờ, bí tiểu tiện, táo bón, buồn ngủ.



Ít gặp



Hệ tạo mẫu: giảm bạch cầu hạt. 



Tiêu hóa: táo bón. 



TKTW: hội chứng ngoại tháp (loạn trương lực cơ cấp, hội chứng giống Parkinson, bồn chồn, bất an). 



Hiếm gặp 


Tim mạch: loạn nhịp thất (nhịp nhanh thất, rung thất), ngừng tim, loạn nhịp tim. 



Gan mật: vàng da. 



TKTW: hội chứng an thần kinh ác tính. 



Nội tiết, chuyển hóa: tăng đường huyết, tăng cân, rối loạn kinh nguyệt, rối loạn chức năng tình dục.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Để tránh hạ huyết áp thế đứng, người bệnh dùng thuốc phải nằm tại giường hoặc phải được theo dõi sau mỗi lần uống những liều thuốc đầu tiên. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Thuốc có thể dùng đường uống, tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch, tiêm dưới da hoặc truyền dưới da liên tục. 



Liều lượng 



Giảm đau trong chăm sóc giảm nhẹ: 


Uống: Người lớn: 12,5 - 50 mg, mỗi 4 - 8 giờ. 



Tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch: Người lớn: khởi đầu 12,5 - 25 mg. Liều dùng có thể tăng lên 50 mg mỗi 6 - 8 giờ. 



Điều trị triệu chứng bồn chồn, lú lẫn trong chăm sóc giảm nhẹ: 


Uống: Người lớn: 6 mg mỗi 2 giờ. 



Tiêm dưới da: Người lớn: 6,25 mg mỗi 2 giờ. 



Truyền dưới da: Khởi đầu: 12,5 - 50 mg, mỗi 24 giờ, tăng liều theo đáp ứng. Theo dõi chặt chẽ bệnh nhân nếu dùng liều trên 100 mg/24 giờ. 



Truyền dưới da liên tục: Trẻ em 1 - 11 tuổi: 0,35 - 3 mg/kg, trong 24 giờ. Trẻ em 12 - 17 tuổi: 12,5 - 200 mg, trong 24 giờ.



Điều trị buồn nôn, nôn trong chăm sóc giảm nhẹ: 


Truyền tĩnh mạch liên tục hoặc truyền dưới da:  Trẻ em 1 tháng - 11 tuổi: 100 - 400 microgam/kg, trong 24 giờ.  Trẻ em 12 - 17 tuổi: 5 - 25 mg, trong 24 giờ. 



Uống: Người lớn: uống trước khi ngủ 6 mg, 1 lần/ngày. Liều có thể tăng lên 12,5 - 25 mg, 2 lần/ngày.



Tiêm dưới da: Người lớn: 6,25 mg, 1 lần/ngày. Liều có thể tăng lên 12,5 - 25 mg, 2 lần/ngày. 



Truyền dưới da: Người lớn: 5 - 25 mg, trong 24 giờ.



Bệnh tâm thần phân liệt: 


Đường uống: Người lớn: khởi đầu 25 - 50 mg/ngày, chia thành 2 -3 liều. Tăng liều dựa trên hiệu quả điều trị và ADR.



Một số trường hợp có thể khởi đầu với liều 100 - 200 mg/ngày, chia 3 liều/ngày. Liều dùng có thể tăng lên đến 1 g/ngày nếu cần thiết. Nên dùng phần lớn liều dùng trước khi ngủ để hạn chế tác dụng an thần ban ngày.



Tương tác thuốc



Levomepromazin và các chất chuyển hóa ức chế hệ enzym CYP2D6. Vì vậy phối hợp levomepromazin với các thuốc là cơ chất của enzym CYP2D6 (ví dụ nortriptylin) có thể làm tăng nồng độ các thuốc này. 



Dùng đồng thời levomepromazin với các thuốc được biết kéo dài khoảng QT làm gia tăng nguy cơ gặp tác dụng không mong muốn này. Các thuốc được biết có nguy cơ kéo dài khoảng QT như: thuốc chống loạn nhịp nhóm IA và III (quinidin, disopyramid, procainamid, amiodaron, sotalol hay dofetilid), kháng sinh (sparfloxacin, moxifloxacin và erythromycin đường tĩnh mạch), thuốc chống trầm cảm 3 vòng, 4 vòng (amitriptylin, maprotilin), thuốc an thần kinh (phenothiazin, pimozid hay sertindol), thuốc kháng histamin (terfenadin), thuốc điều trị sốt rét (quinin, mefloquin), cisaprid hay bretylium. 



Thuốc ức chế TKTW: Levomepromazin có tác dụng cộng hợp hoặc có thể tăng cường tác dụng của các thuốc ức chế TKTW khác như opioid, các thuốc giảm đau khác, barbiturat hay các thuốc an thần khác, thuốc kháng histamin hoặc rượu. Vì vậy phải thận trọng  để tránh quá liều.



Tránh phối hợp các thuốc an thần kinh với thuốc gây rối loạn điện giải. Trong trường hợp cần thiết, nên ưu tiên lợi tiểu giữ kali hơn thuốc lợi tiểu hạ kali huyết. 



Do thuốc có tác dụng đối kháng adrenalin nên không dùng adrenalin trong trường hợp quá liều levomepromazin.



Tương kỵ



Thuốc tương kỵ với Heparin natri. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Triệu chứng quá liều levomepromazin được báo cáo như: buồn ngủ, mất ý thức, hạ huyết áp, nhịp tim nhanh, thay đổi điện tâm đồ, loạn nhịp thất, hạ thân nhiệt, co giật hay rối loạn vận động ngoại tháp nghiêm trọng. 



Xử trí 



Giãn mạch có thể gây trụy tuần hoàn. Nâng cao chân của bệnh nhân hoặc truyền dịch tĩnh mạch. Nếu truyền dịch, dịch truyền cần làm ấm trước khi truyền để không làm nặng thêm tình trạng hạ thân nhiệt. Có thể dùng thuốc tăng co bóp cơ tim như dopamin nếu tiếp tục suy tuần hoàn. Không khuyến cáo sử dụng các thuốc co mạch ngoại vi. Không dùng adrenalin trong trường hợp quá liều levomepromazin. 



Tình trạng nhịp nhanh trên thất thường đáp ứng khi hồi phục thân nhiệt và tuần hoàn. Nếu rối loạn nhịp dai dẳng hoặc đe dọa tính mạng, cân nhắc biện pháp chống loạn nhịp phù hợp. Tránh dùng lidocain cũng như thuốc chống loạn nhịp tác dụng kéo dài. 



Hỗ trợ hô hấp nếu cần. Trường hợp loạn trương lực cơ nặng có thể dùng procyclidin 5 - 10 mg hoặc procyclidin 20 - 40 mg đường tĩnh mạch hoặc tiêm bắp. Điều trị co giật bằng diazepam đường tĩnh mạch. 



Cập nhật lần cuối: 2020. 



LEVONORGESTREL (UỐNG)



Tên chung quốc tế: Levonorgestrel. 



Mã ATC: G03AC03, G03AD01. 



Loại thuốc: Thuốc tránh thai. Thuốc tránh thai khẩn cấp loại progestin. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén tránh thai đơn thuần dùng hàng ngày chứa 30 microgam levonorgestrel. 



Viên nén tránh thai khẩn cấp chứa 0,75 mg (2 viên) hoặc 1,5 mg levonorgestrel (1 viên). 



Viên tránh thai phối hợp loại 1 pha chứa 30 microgam ethinylestradiol và 150 microgam levonorgestrel, dùng trong 21 ngày, nghỉ hoặc dùng giả dược 7 ngày. 



Viên tránh thai phối hợp loại 3 pha chứa 30 microgam ethinylestradiol và 50 microgam levonorgestrel dùng trong 6 ngày đầu, 40 microgam ethinylestradiol và 75 microgam levonorgestrel dùng trong 5 ngày tiếp theo, 30 microgam ethinylestradiol và 125 microgam levonorgestrel dùng trong 10 ngày cuối, nghỉ hoặc dùng giả dược 7 ngày. 



Dược lực học 



Levonorgestrel và đồng phân hữu tuyền (+) của nó - norgestrel đều là những progestin tổng hợp, thuộc dẫn xuất 19-nortestosteron. Hai đồng phân này có thể dùng một mình hoặc phối hợp với estrogen trong liệu pháp tránh thai. Levonorgestrel thường được dùng nhiều hơn và có hiệu quả hơn norgestrel gấp 2 lần. 



Với liều thấp, tác dụng tránh thai của progestin đơn thuần là do làm dày lớp niêm dịch cổ tử cung, làm cho tinh trùng không thể xâm nhập và ngăn ngừa sự tăng sinh của lớp nội mạc tử cung, làm cho trứng thụ tinh không thể làm tổ được. Hiệu quả tránh thai của viên thuốc tránh thai đơn thuần chỉ có progestin thấp hơn so với viên tránh thai phối hợp estrogen - progestin, do đó yêu cầu người dùng phải tuân thủ cao hơn và phải dùng liên tục hàng ngày mà không được phép ngắt quãng. Với liều cao hơn, progestin có tác dụng ức chế sự rụng trứng do làm giảm đỉnh hormon LH cần thiết ở giữa chu kỳ kinh nguyệt. 



Levonorgestrel cũng được phối hợp với estrogen trong liệu pháp hormon thay thế ở phụ nữ mãn kinh nhằm ngăn ngừa sự tăng sinh quá mức nội mạc tử cung do estrogen gây ra. Chỉ định này thường được áp dụng khi sử dụng liệu pháp hormon thay thế lâu dài trên những phụ nữ có tử cung còn nguyên vẹn. 



Dược động học 



Hấp thu 



Sau khi uống levonorgestrel hấp thu nhanh chóng và hoàn toàn ở đường tiêu hóa và không bị chuyển hóa bước đầu ở gan. Sinh khả dụng của levonorgestrel hầu như bằng 100%. Nồng độ levonorgestrel trong huyết thanh có thể ức chế phóng noãn là 0,2 microgam/lít. Khi uống, nồng độ đỉnh trong huyết thanh xuất hiện sau 1,1 ± 0,4 giờ. Uống 30 microgam levonorgestrel có nồng độ đỉnh là 0,9 ± 0,7 microgam/lít. 



Phân bố 



Trong huyết thanh, levonorgestrel liên kết với globulin gắn hormon sinh dục (SHBG) và với albumin. Levonorgestrel cũng phân bố vào sữa mẹ. 



Chuyển hóa 



Levonorgestrel chuyển hóa theo con đường chuyển hóa steroid, levonorgestrel bị thủy phân ở gan và các chất chuyển hóa được thải trừ dưới dạng liên hợp glucoronid. 



Con đường chuyển hóa quan trọng nhất của levonorgestrel là khử oxy, tiếp sau là liên hợp. 



Thải trừ



Tốc độ thanh thải thuốc có thể khác nhau nhiều lần giữa các cá thể; nửa đời thải trừ của thuốc ở trạng thái ổn định xấp xỉ 24 - 26 giờ. Levonorgestrel và các chất chuyển hóa bài tiết qua nước tiểu và phân với tỷ lệ bằng nhau. 



Chỉ định 



Tránh thai đơn thuần hoặc kết hợp với estrogen. 



Tránh thai khẩn cấp. 



Phối hợp với estrogen trong liệu pháp hormon thay thế. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Mang thai hoặc nghi mang thai. 



Chảy máu âm đạo bất thường không chẩn đoán được nguyên nhân.



Tiền sử hoặc đang mắc viêm tắc tĩnh mạch hoặc bệnh huyết khối tắc mạch thể hoạt động (như nhồi máu cơ tim, đột quỵ ...). 



Tiền sử hoặc đang mắc bệnh gan nặng khi các xét nghiệm chức năng gan chưa trở về bình thường. 



Tiền sử hoặc đang mắc bệnh gan cấp tính, u gan lành hoặc ác tính. 



Ung thư hoặc nghi ngờ ung thư do hormon sinh dục có cấu trúc steroid (như tiền sử hoặc đang mắc ung thư vú, có thể dùng lại sau 5 năm nếu không có bằng chứng của bệnh và không dùng được biện pháp tránh thai nào khác). 



Bệnh lý mạch máu do đái tháo đường nghiêm trọng. 



Thận trọng 



Levonorgestrel phải được dùng thận trọng đối với người động kinh, bệnh van tim, bệnh tuần hoàn não, tiền sử có thai ngoài tử cung, tăng huyết áp, đái tháo đường, đau nửa đầu, nhiễm trùng khung chậu, rối loạn hấp thu nghiêm trọng và bệnh lá nuôi dương tính (cho đến khi nồng độ gonadotropin trong nước tiểu và huyết thanh trở về bình thường). 



Ngoài ra, những người bị lupus ban đỏ hệ thống có kháng thể kháng phospholipid dương tính, đa nang buồng trứng hoặc có tiền sử vàng da khi có thai cũng cần thận trọng. Bệnh ung thư phụ thuộc vào hormon sinh dục có cấu trúc steroid.



Levonorgestrel có thể gây ứ dịch, cho nên khi kê đơn levonorgestrel phải theo dõi cẩn thận ở người hen suyễn, phù thũng. 



Thời kỳ mang thai 



Progestin dùng với liều cao có thể gây nam tính hóa thai nhi nữ. Tuy có số liệu trên động vật thí nghiệm, nhưng trên người, dùng với liều thấp thì không phát hiện có vấn đề gì. Những nghiên cứu diện rộng cho thấy nguy cơ về khuyết tật bẩm sinh không tăng ở những trẻ em có mẹ dùng thuốc uống tránh thai trước khi mang thai. Tuy nhiên thuốc không được dùng cho phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Thuốc bài tiết qua sữa mẹ. Do đó, để tránh phơi nhiễm cho trẻ, người mẹ cần uống thuốc ngay sau khi cho con bú và cho trẻ bú lần tiếp theo sau khi uống thuốc 8 giờ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Kinh nguyệt không đều thường gặp ở người dùng thuốc tránh thai progestin duy nhất và thường là lý do để người dùng thay đổi phương pháp. 



Thường gặp 



Thần kinh: nhức đầu, trầm cảm, hoa mắt chóng mặt. 



Nội tiết: phù, đau vú. 



Tiêu hóa: buồn nôn. 



Tiết niệu - sinh dục: ra máu (chảy máu thường xuyên hay kéo dài và ra máu ít), vô kinh. 



Ít gặp 



Toàn thân: thay đổi cân nặng. 



Thần kinh: giảm dục tính. 



Nội tiết: rậm lông, ra mồ hôi, hói. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



ADR thường gặp nhất trong liệu pháp levonorgestrel là rối loạn kinh nguyệt (khoảng 5%). Tiếp tục dùng thuốc thì rối loạn kinh nguyệt giảm. Chảy máu âm đạo thất thường khi sử dụng levonorgestrel có thể che lấp những triệu chứng của ung thư cổ tử cung hoặc ung thư nội mạc tử cung, do đó cần phải định kỳ (6 - 12 tháng) khám phụ khoa để loại trừ ung thư. Chửa ngoài tử cung xảy ra nhiều hơn ở những phụ nữ dùng thuốc tránh thai uống chỉ có progestin. Nguy cơ này có thể tăng lên khi sử dụng levonorgestrel dài ngày và thường ở những người tăng cân. Ở những phụ nữ đang dùng levonorgestrel mà có thai hoặc thấy đau vùng bụng dưới thì thầy thuốc cần cảnh giác về khả năng có thai ngoài tử cung. Bất kỳ người bệnh nào thấy đau vùng bụng dưới đều phải thăm khám để loại trừ có thai ngoài tử cung. Các nghiên cứu cho thấy khi dùng levonorgestrel hoặc thuốc tránh thai uống nguy cơ bị bệnh huyết khối tắc mạch tăng. Ở người dùng thuốc, nguy cơ đó tăng khoảng 4 lần so với người không dùng thuốc. Khi người dùng thuốc bị viêm tắc tĩnh mạch hoặc bệnh huyết khối tắc mạch, phải ngừng thuốc. Ở những phụ nữ phải ở trạng thái bất động kéo dài do phẫu thuật hoặc do các bệnh khác cũng phải ngừng thuốc. Nếu mất thị giác một phần hoặc hoàn toàn, dần dần hoặc đột ngột, hoặc xuất hiện lồi mắt, nhìn đôi, phù gai thị, nhức đầu dữ dội phải ngừng thuốc ngay tức khắc.



Liều lượng và cách dùng 



Tránh thai 



Viên thuốc tránh thai đơn thuần: Liều hàng ngày tương đương với 30 hoặc 37,5 microgam levonorgestrel.



Viên uống tránh thai phối hợp loại 1 pha: Liều hàng ngày tương đương với 150 - 250 microgam levonorgestrel.



Viên uống tránh thai phối hợp loại 3 pha: Liều hàng ngày tương dung với 50 - 125 microgam levonorgestrel.



Chu kỳ đầu dùng thuốc: Uống viên đầu tiên thuốc tránh thai hàng ngày chứa levonorgestrel vào ngày thứ nhất của chu kỳ kinh nguyệt và dùng liên tục mỗi ngày 1 viên trong suốt thời gian muốn tránh thai. Nếu bắt đầu vào một ngày khác của chu kỳ kinh thì cần thêm một liệu pháp hỗ trợ khác (như bao cao su hoặc thuốc diệt tinh trùng) trong vòng 48 giờ sau khi giao hợp. Những người bị sảy thai hoặc phá thai, có thể dùng viên tránh thai đường uống đơn thuần chỉ chứa progestin vào ngay thời điểm sảy hoặc phá thai. Nếu uống muộn hơn thời điểm đó cần phải dùng biện pháp tránh thai khác nếu có giao hợp. Với những người cho con bú hoàn toàn có thể bắt đầu dùng thuốc vào tuần thứ 6 sau khi sinh, nếu chỉ bú một phần, có thể bắt đầu ngay từ tuần thứ 3 sau khi sinh. 



Các chu kỳ tiếp theo: Uống tiếp mỗi ngày 1 viên từ vỉ này đến vỉ khác, kể cả khi đang có kinh nguyệt. 



Thuốc phải dùng vào một thời điểm cố định trong ngày để giữ khoảng cách giữa những lần dùng thuốc luôn luôn vào khoảng 24 giờ. Nếu khoảng cách đó kéo dài hơn 27 giờ (chậm hơn bình thường 3 giờ) thì tác dụng tránh thai có thể bị giảm. Nếu lỡ quên 1 viên trong khoảng 3 giờ, cần uống lại viên đó càng sớm càng tốt, viên tiếp theo uống như bình thường. Nếu lỡ quên 1 viên quá 3 giờ thì ngoài việc uống bổ sung viên đó càng sớm càng tốt thì phải áp dụng thêm một biện pháp tránh thai khác (như dùng bao cao su) trong vòng 7 ngày. Có thể sử dụng liệu pháp tránh thai khẩn cấp nếu lỡ quên một viên quá 3 giờ và có một lần giao hợp không được bảo vệ trong vòng 2 ngày sau đó. 



Trong chu kỳ đầu dùng thuốc, cần áp dụng thêm một biện pháp tránh thai khác (không dùng phương pháp thân nhiệt) trong vòng 14 ngày đầu dùng thuốc. 



Nôn và tiêu chảy trong khi uống thuốc: Nôn hoặc tiêu chảy nặng có thể dẫn đến thay đổi hấp thu thuốc. Nếu nôn trong vòng 2 giờ sau khi uống thuốc, cần bù 1 viên khác càng sớm càng tốt. Nếu quá 3 giờ mà vẫn chưa uống bù thuốc thì ngoài việc uống bổ sung viên đó càng sớm càng tốt, cần áp dụng thêm một biện pháp tránh thai khác trong 7 ngày tiếp theo. Nếu nôn hoặc ỉa chảy kéo dài thì cần áp dụng thêm một biện pháp tránh thai khác trong 07 ngày kể từ khi hết nôn và tiêu chảy. 



Chảy máu kinh, chảy máu thấm giọt bất thường có thể xảy ra ở một số phụ nữ khi bắt đầu dùng thuốc, nhưng sau một vài chu kỳ đầu kinh nguyệt lại trở lại đều đặn. 



Tránh thai khẩn cấp



Phụ nữ khi đã dùng thuốc cảm ứng enzym trong vòng 4 tuần trước đó cần sử dụng biện pháp tránh thai khẩn cấp là biện pháp tránh thai không chứa hormon, ví dụ đặt vòng tránh thai trong tử cung. Đối với phụ nữ không thể hoặc không sẵn sàng đặt vòng tránh thai trong tử cung có thể uống liều gấp đôi levonorgestrel (nghĩa là 3000 microgam trong vòng 72 giờ sau khi giao hợp không an toàn) (xem phần Tương tác thuốc). 



Có thể dùng một liều duy nhất levonorgestrel 1,5 mg dùng càng sớm càng tốt trong vòng 12 giờ và không quá 72 giờ sau khi giao hợp. Hoặc 750 microgam levonorgestrel trong vòng 72 giờ sau khi giao hợp (dùng càng sớm càng tốt), nhắc lại liều trên sau 12 giờ.



Hoặc dùng viên tránh thai phối hợp có chứa 500 microgam levonorgestrel và 100 microgam ethinylestradiol trong vòng 72 giờ sau khi giao hợp, nhắc lại sau 12 giờ. 



Có thể sử dụng thuốc vào bất kỳ thời điểm nào trong chu kỳ kinh nguyệt trừ khi chảy máu kéo dài. Sau khi sử dụng thuốc tránh thai khẩn cấp cần phải dùng các biện pháp tránh thai tại chỗ khác (như bao cao su, màng tránh thai, chất diệt tinh trùng, ...) cho đến kỳ kinh tiếp theo. Không chống chỉ định dùng tiếp các thuốc tránh thai hormon hàng ngày khi đang dùng viên tránh thai khẩn cấp chứa levonorgestrel. 



Liệu pháp hormon thay thế ở phụ nữ mãn kinh:


Levonorgestrel có thể phối hợp với estrogen trong liệu pháp hormon thay thế, dùng với liều 75 microgam đến 250 microgam trong 10 đến 12 ngày của một chu kỳ 28 ngày. 



Tương tác thuốc 



Levonorgestrel chuyển hóa chủ yếu qua CYP3A4 



Các chất cảm ứng enzym gan như: barbiturat, Phenytoin, Rifampicin, carbamazepin oxcarbazepin, topiramat, felbamat, griseofluvin, ritonavir, rifabutin và các sản phẩm có chứa cỏ St.John (Hypericum perforarum) có thể làm giảm tác dụng tránh thai của levonorgestrel. Đồng thời sử dụng efavirenz với levonorgestrel làm giảm nồng độ levonorgestrel trong huyết tương khoảng 50%. Phụ nữ khi đã dùng thuốc cảm ứng enzym trong vòng 4 tuần trước đó, cần sử dụng biện pháp tránh thai khẩn cấp là biện pháp tránh thai không chứa hormon (ví dụ đặt vòng tránh thai trong tử cung). Đối với phụ nữ không thể hoặc không sẵn sàng đặt vòng tránh thai trong tử cung, có thể uống liều gấp đôi levonorgestrel (nghĩa là 3 000 microgam trong vòng 72 giờ sau khi giao hợp không an toàn). Tuy nhiên, việc phối hợp liều gấp đôi levonorgestrel và chất cảm ứng enzym chưa được nghiên cứu đầy đủ. 



Sử dụng đồng thời các thuốc kháng sinh có thể làm giảm tác dụng của levonorgestrel, do can thiệp vào hệ vi khuẩn đường ruột.



Các thuốc làm tăng tác dụng/độc tính của levonorgestrel gồm: fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol, verapamil, macrolid (như clarithromycin, erythromycin), diltiazem, thuốc thảo dược có chứa progestin.



Levonorgestrel làm tăng tác dụng/độc tính của: các benzodiazepin, selegilin, ciclosporin. 



Levonorgestrel làm giảm tác dụng/độc tính của thuốc kháng vitamin K. 



Quá liều và xử trí 



Chưa có thông báo nào cho thấy dùng quá liều thuốc tránh thai uống gây tác dụng xấu nghiêm trọng. Triệu chứng quá liều: buồn nôn, nôn hoặc chảy máu âm đạo. Không có thuốc giải độc đặc hiệu và điều trị là theo triệu chứng. 



Cập nhật lần cuối: 2018



LEVONORGESTREL (DỤNG CỤ TỬ CUNG)


(Dụng cụ tử cung chứa levonorgestrel)



Tên chung quốc tế: Levonorgestrel (intrauterine delivery system). 



Mã ATC: G02BA03. 



Loại thuốc: Thuốc tránh thai tổng hợp loại progestin. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dụng cụ tử cung thường có hình chữ T, có chứa 52 mg levonorgestrel, được đặt trong buồng tử cung, sẽ giải phóng 20 microgam levonorgestrel trong 24 giờ. 



Dụng cụ tử cung có chứa 13,5 mg levonorgestrel được cấy vào tử cung có tác dụng trong 3 năm.



Dụng cụ tử cung có chứa 19,5 mg levonorgestrel được cấy vào tử cung có tác dụng trong 5 năm.



Dược lực học



Dụng cụ tử cung chứa levonorgestrel có tác dụng tránh thai, điều trị chứng đa kinh nguyên phát và phòng ngừa sự tăng sinh nội mạc tử cung do estrogen. Hiệu quả tránh thai phụ thuộc vào loại dụng cụ sử dụng. 



Tại tử cung, dụng cụ tử cung chứa levonorgestrel sẽ giải phóng levonorgestrel trực tiếp vào niêm mạc tử cung, gây tác dụng chủ yếu là tại chỗ, bao gồm: ngăn ngừa tăng sinh nội mạc tử cung, làm dày lớp niêm dịch cổ tử cung và suy giảm chức năng buồng trứng ở một số phụ nữ (trong một số chu kỳ kinh nguyệt). Ngoài ra, sự có mặt của dụng cụ đặt trong buồng tử cung cũng góp phần vào hiệu quả tránh thai theo cơ chế cơ học. Những thử nghiệm lâm sàng cho thấy trong năm đầu dùng thuốc, tác dụng ngừa thai cao với tỷ lệ 0 - 0,2 trường hợp có thai trong 100 phụ nữ dùng thuốc, tỷ lệ có thai trong 5 năm là 0,7 trường hợp trong 100 phụ nữ. 



Dụng cụ tử cung chỉ chứa levonorgestrel là một lựa chọn thích hợp cho liệu pháp tránh thai ở những người phụ nữ đa kinh. Sau khi lấy dụng cụ ra, sự có thai trở lại nhanh chóng và hoàn toàn. 



Những lợi ích có thể kể đến của dụng cụ tử cung chỉ chứa levonorgestrel là: cải thiện được tình trạng đau bụng kinh và sự mất máu nhiều qua các chu kỳ kinh nguyệt. Ngoài ra, tỷ lệ mắc viêm vùng chậu cũng có thể giảm xuống (đặc biệt trong đối tượng trẻ tuổi, là nhóm có nguy cơ mắc bệnh cao nhất). 



Trong trường hợp đa kinh nguyên phát, tình trạng chảy máu kinh nguyệt giảm rõ trong vòng 3 - 6 tháng sau khi đặt dụng cụ tử cung có chứa levonorgestrel, có thể do tác dụng ngăn ngừa sự tăng sinh nội mạc. Nếu các triệu chứng trên không được cải thiện sau khi đặt dụng cụ tử cung, cần cân nhắc đến các liệu pháp điều trị khác. 



Dược động học 



Hấp thu: Ngay sau khi đặt vào tử cung, levonorgestrel được giải phóng từ dụng cụ tránh thai. Nồng độ levonorgestrel cao nhất trong huyết thanh đạt được trong vòng 2 tuần đầu tiên sau khi đặt dụng cụ. Khi sử dụng dụng cụ tránh thai giải phóng levonorgestrel, nồng độ thuốc cao tại tử cung dẫn đến gradient nồng độ từ nội mạc tử cung đến cơ tử cung lớn (> 100 lần) và nồng độ levonorgestrel ở huyết thanh thấp (gradient nồng độ từ nội mạc tử cung đến huyết thanh > 1 000 lần). 



Phân bố: Levonorgestrel liên kết không đặc hiệu với albumin huyết thanh và liên kết đặc hiệu với SHBG (sex hormone-binding globulin). Dưới 2% levonorgestrel ở trong vòng tuần hoàn tồn tại dưới dạng steroid tự do. Levonorgestrel có ái lực liên kết cao với SHBG. Do đó, thay đổi nồng độ SHBG trong máu sẽ làm tăng hoặc giảm nồng độ levonorgestrel trong máu. Thể tích phân bố trung bình của levonorgestrel khoảng 106 lít. 



Chuyển hóa: Levonorgestrel bị chuyển hóa mạnh. Các chất chuyển hóa chính trong huyết thanh ở dạng liên kết và không liên kết của 3a, 5β-tetrahydrolevonorgestrel. Dựa trên các nghiên cứu in vitro và in vivo, CYP3A4 là enzym chính chuyển hóa levonorgestrel.



Thải trừ: Tổng thải trừ levonorgestrel khỏi huyết thanh xấp xỉ 1 ml/phút/kg. Chỉ một lượng nhỏ levonorgestrel được thải trừ dưới dạng không đổi. Các chất chuyển hóa được thải trừ qua phân và qua nước tiểu với tỷ lệ khoảng 1:1. Nửa đời thải trừ khoảng 1 ngày.



Tuyến tính/không tuyến tính


Dược động học của levonorgestrel phụ thuộc vào nồng độ của SHBG, mà nồng độ này bị tác động bởi estrogen và androgen. Nồng độ SHBG giảm làm giảm tổng nồng độ levonorgestrel trong huyết thanh cho thấy dược động học không tuyến tính của levonorgestrel theo thời gian. Tuy nhiên, do dụng cụ chỉ có tác dụng tại chỗ nên tác động này không ảnh hưởng đến hiệu quả của dụng cụ. 



Chỉ định 



Tránh thai. 



Chứng đa kinh nguyên phát. 



Phòng ngừa sự tăng sinh nội mạc tử cung do estrogen. 



Chống chỉ định 



Các chống chỉ định chung của đặt dụng cụ trong buồng tử cung gồm: 



Có thai. 



Thiếu máu nặng. 



Nhiễm khuẩn lây truyền qua đường tình dục mới mắc (không được kiểm soát và điều trị đầy đủ). 



Chảy máu tử cung không rõ nguyên nhân. 



Dị dạng buồng tử cung hoặc tử cung nhỏ. 



Bệnh lý ác tính ở đường sinh dục (cho đến khi nồng độ gonadotropin trong nước tiểu và huyết tương trở về bình thường). 



Viêm vùng chậu cấp hoặc tái phát viêm vùng chậu hoặc các bệnh làm tăng nguy cơ viêm vùng chậu. 



Viêm cổ tử cung hoặc viêm âm đạo cấp. 



Viêm nội mạc tử cung sau sinh hoặc nhiễm trùng sau sảy thai trong vòng 3 tháng gần nhất. 



U biểu mô cổ tử cung cho đến khi đã điều trị hết. 



Tiền sử ung thư vú nhưng có thể cân nhắc sử dụng ở phụ nữ đã điều trị khỏi trong thời gian dài, bị đa kinh và cần tránh thai hiệu quả.



Suy giảm miễn dịch.



Với các dụng cụ có chứa đồng: dị ứng với đồng, bệnh Wilson, liệu pháp làm nóng cơ thể bằng điện.



Với dụng cụ tử cung chỉ chứa progesteron: 



Bệnh gan cấp tính, u gan lành hoặc ác tính. 



Viêm tắc tĩnh mạch hoặc bệnh huyết khối tắc mạch thể hoạt động. 



Thận trọng



Mặc dù dụng cụ tử cung chỉ chứa levonorgestrel ít gây tác dụng toàn thân, song cần sử dụng thận trọng cho những người mắc ung thư vú chưa đến 5 năm. Tuy nhiên, cũng nên cân nhắc lợi ích tránh thai ở những người đa kinh có thời gian mắc ung thư vú đã lâu và triệu chứng đã thuyên giảm. 



Levonorgestrel phải dùng thận trọng ở người thiếu máu, đang dùng thuốc chống đông (nên tránh dùng nếu có thể), có bệnh gan, động kinh (nguy cơ co giật khi đặt dụng cụ), bệnh van tim, người có nguy cơ chửa ngoài tử cung và bệnh đái tháo đường, mắc bệnh hoặc dùng thuốc gây ức chế miễn dịch (nguy cơ nhiễm trùng, tránh dùng dụng cụ nếu ức chế mạnh miễn dịch, bệnh lạc nội mạc tử cung, có vấn đề về thụ thai, tiền sử viêm xương chậu, tăng nguy cơ tống dụng cụ ra nếu đặt dụng cụ vào trước khi co tử cung, người chưa sinh đẻ, hẹp cổ tử cung nặng, thống kinh nguyên phát nặng, có vết sẹo nghiêm trọng tại tử cung (kể cả sau khi cắt bỏ nội mạc tử cung), tuổi trẻ. 



Ngoài ra, cũng cần thận trọng cho những người có tiền sử trầm cảm, lupus ban đỏ hệ thống có kháng thể kháng phospholipid dương tính, vàng da ứ mật tái phát, tăng huyết áp nặng, bệnh động mạch nặng như đột quỵ hoặc nhồi máu cơ tim, đau đầu nặng, đau nửa đầu, đau nửa đầu khu trú có mất thị giác bất đối xứng hoặc các triệu chứng khác báo hiệu thiếu máu não.



Thời kỳ mang thai



Không dùng cho phụ nữ mang thai. Nếu muốn có thai, phải lấy dụng cụ tử cung ra. 



Thời kỳ cho con bú 



Levonorgestrel vào sữa mẹ, nhưng nguy cơ đối với trẻ bú mẹ được coi như rất ít khả năng xảy ra do liều thấp. Khi dùng dụng cụ tử cung chứa levonorgestrel cần cân nhắc lợi ích phát triển, sức khỏe của việc cho con bú và nhu cầu lâm sàng của mẹ đối với dụng cụ tử cung chứa levonorgestrel cũng như bất kỳ tác dụng phụ tiềm ẩn nào đối với mẹ và đứa trẻ được nuôi bằng sữa mẹ có dùng dụng cụ tử cung chứa levonorgestrel. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp



Nội tiết và chuyển hóa: Khởi đầu điều trị, có thể thấy rối loạn chảy máu kinh nguyệt như máu cục, hoặc chảy máu kéo dài, đau ngực, đau bụng kinh. Các triệu chứng này sẽ thuyên giảm sau vài tháng. Giảm tình dục, vô kinh, phì đại nang tuyến cũng có thể gặp, hoặc xuất hiện u nang buồng trứng không triệu chứng (phát hiện qua siêu âm) và thường tự khỏi. 



Tim mạch: tăng huyết áp.



TKTW: đau đầu, trầm cảm hoặc kích động. 



Da: trứng cá.



Tiêu hóa: đau bụng, buồn nôn, tăng cân.



Tiết niệu - sinh dục: viêm cổ tử cung, khí hư, đau vùng chậu hông, chảy máu âm đạo, viêm âm đạo.



Thần kinh - cơ: đau lưng.



Tại buồng tử cung: thủng buồng tử cung, di chuyển hoặc rơi dụng cụ tử cung, nhiễm khuẩn khung chậu, đau hoặc chảy máu tại nơi đặt.



Ít gặp



Chướng bụng, rụng tóc, rậm lông, thiếu máu, phù mạch, gãy dụng cụ, giao hợp đau, chàm, đau nửa đầu, thay đổi tâm trạng, ngứa, ban đỏ, nhiễm khuẩn, mày đay. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Cần khám lại sau 4 - 12 tuần đặt dụng cụ tử cung và sau đó là hàng năm. Cần nhìn thấy sợi dây của dụng cụ tử cung, nếu chiều dài sợi dây này thay đổi, có thể dụng cụ đã bị gãy, hoặc làm thủng buồng tử cung, hoặc rơi ra ngoài. Có thể kiểm tra bằng siêu âm qua âm đạo. Cần kiểm soát các trường hợp chảy máu kinh nguyệt kéo dài, vô kinh, kinh nguyệt bất thường; đo huyết áp, kiểm tra đường huyết ở những người bị đái tháo đường; kiểm tra nồng độ LDL ở những người bị tăng lipid máu; tái khám sau những chu kỳ kinh đầu tiên sau khi đặt dụng cụ tử cung.



Những bệnh nhân có đau vùng bụng dưới cần được kiểm tra về khả năng tắc buồng trứng hoặc có thai lạc chỗ. Có thể phòng đau do đặt dụng cụ bằng các thuốc giảm đau NSAID hoặc ibuprofen dùng 30 phút trước khi đặt. 



Kiểm soát các dấu hiệu nhiễm khuẩn do đặt dụng cụ, đặc biệt ở những người có nguy cơ cao như sử dụng corticoid kéo dài hoặc đái tháo đường typ 1. 



Liều lượng và cách dùng 



Để tránh thai hoặc điều trị chứng đa kinh nguyên phát



Dụng cụ tử cung có chứa levonorgestrel được đặt vào buồng tử cung trong vòng 7 ngày đầu của chu kỳ kinh nguyệt, hoặc bất cứ ngày nào (khi dùng thay thế cho một liệu pháp khác), hoặc bất cứ ngày nào thuận tiện cho người phụ nữ với điều kiện người đó không có thai hoặc không có nguy cơ có thai (có thể dùng thêm một biện pháp cơ học khác, như bao cao su, trong 7 ngày tiếp theo), hoặc dùng ngay sau khi nạo thai. Trường hợp sau khi sinh, nên trì hoãn ít nhất 4 tuần sau khi sinh. Hiệu quả tránh thai duy trì được 3 - 5 năm. 



Để phòng tăng sinh nội mạc tử cung do dùng estrogen 



Đặt dụng cụ trong buồng tử cung vào những ngày cuối của chu kỳ kinh, hoặc khi hết kinh (withdrawal bleeding), hoặc bất cứ thời gian nào nếu vô kinh. Hiệu quả duy trì 4 năm. 



Lưu ý: Khi lấy dụng cụ ra mà không muốn có thai ngay và không thay thế ngay bằng một biện pháp tránh thai khác, cần lấy ở những ngày đầu tiên của chu kỳ kinh nguyệt. Nếu không, phải dùng biện pháp tránh thai khác trong ít nhất 7 ngày trước khi lấy dụng cụ.



Tương tác thuốc 



Dụng cụ tử cung chứa levonorgestrel có tác dụng tại chỗ là chủ yếu nên tương tác thuốc ít xảy ra, kể cả các thuốc gây cảm ứng enzym cũng không ảnh hưởng đáng kể đến hiệu quả tránh thai của thuốc.



Những thuốc cảm ứng enzym CYP P450 như barbiturat, primidon, phenobarbital, phenytoin, phenylbutazon, rifampicin, carbamazepin, rifabutin, nevirapin, bosentan và có thể cả oxcarbezepin, topiramat, felbamat, griseofulvin và các sản phẩm có chứa cỏ St. John có thể làm giảm đến hiệu lực tránh thai của levonorgestrel.



Đối với những phụ nữ đang dùng thuốc cảm ứng enzym gan điều trị dài ngày phải dùng một phương pháp ngừa thai khác. 



Ngược lại, các thuốc ức chế enzym chuyển hóa (như itraconazol, ketoconazol, ...) có thể làm tăng nồng độ levonorgestrel trong huyết thanh.


Cập nhật lần cuối: 2018


LEVOTHYROXIN


Tên chung quốc tế: Levothyroxine. 



Mã ATC: H03AA01. 



Loại thuốc: Hormon tuyến giáp. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén (levothyroxin natri): 12,5 microgam, 25 microgam, 50 microgam, 75 microgam, 88 microgam, 100 microgam 112 microgam, 125 microgam, 137 microgam, 150 microgam 175 microgam, 200 microgam, 300 microgam. 



Bột đông khô pha tiêm (levothyroxin natri): 200 microgam, 500 microgam. 



Dung dịch uống: 5 microgam/ml, 10 microgam/ml, 20 microgam/ml, 25 microgam/ml. 



Dược lực học 



Levothyroxin là hormon chủ yếu của tuyến giáp, có tên hóa học là 3,5,3’,5’-tetraiodo L-thyronin, có thể được gọi bằng các tên L-thyroxin, thyroxin hoặc T4. Tuyến giáp là tuyến nội tiết đóng vai trò điều hòa chuyển hóa thông qua tiết 2 hormon chính là thyroxin (T4) và triiodothyronin (T3). Sự tổng hợp hormon tuyến giáp phụ thuộc vào lượng iod đưa vào cơ thể qua đường ăn uống và được điều hòa bằng cơ chế tự điều hòa trong tuyến và theo trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến giáp. Ở điều kiện tuyến giáp hoạt động bình thường, khi hàm lượng T3 và T4 tự do trong máu dưới ngưỡng sinh lý sẽ kích thích vùng dưới đồi tiết hormon giải phóng thyrotropin (thyrotropin releasing hormon-TRH), TRH sau đó kích thích tuyến yên giải phóng hormon kích thích tuyến giáp (thyrotropin-TSH). TSH tác động lên các receptor của nó ở tế bào tuyến giáp để tăng tổng hợp và bài tiết T3 và T4 Ngược lại, khi hàm lượng T3 và T4 trong máu vượt ngưỡng sinh lý cần thiết, sự tiết TSH và có thể cả TRH sẽ bị ức chế. Nhận biết được hệ thống điều hòa ngược phức tạp này là một điều quan trọng trong chẩn đoán và điều trị rối loạn chức năng tuyến giáp.



Trong 2 hormon tuyến giáp, lượng T4 lưu hành trong tuần hoàn chỉ được tiết trực tiếp từ tuyến giáp trong khi phần lớn lượng T3 trong cơ thể được tổng hợp từ T4, bằng khử iod ở các mô ngoại vi. Khoảng 40% lượng T4 được chuyển thành T3 và 40% được chuyển thành T3, không hoạt động (gọi là reverse T3). Hoạt tính chuyển hóa của T3 mạnh hơn T4 khoảng từ 3 đến 5 lần, vì vậy T3, được coi là động hoạt động của hormon tuyến giáp, trong khi T4, được coi là tiền hormon.



Levothyroxin sử dụng trong điều trị là chế phẩm tổng hợp, đồng phân tả truyền (L-thyroxin), dưới dạng muối natri. 



Tác dụng dược lý chính của hormon giáp là tăng tốc độ chuyển hóa của các mô cơ thể, giúp điều hòa phát triển và biệt hóa tế bào. Nếu thiếu homon này ở trẻ em, sẽ chậm lớn và chậm trưởng thành hệ xương và nhiều bộ phận khác của cơ thể, đặc biệt chậm cốt hóa các đầu xương, chậm tăng trưởng và phát triển bộ não. Các tác dụng dược lý này biểu hiện ở mức tế bào qua trung gian, chủ yếu qua triiodothyronin. 



Hormon tuyến giáp làm tăng tiêu thụ oxy ở đa số các mô và tăng tốc độ chuyển hóa cơ bản và chuyển hóa đường, lipid và protein. Như vậy, hormon đã tác động mạnh đến mọi cơ quan và đặc biệt quan trọng đối với phát triển hệ TKTW. Hormon tuyến giáp cũng tỏ ra có tác dụng trực tiếp đến mô, như làm tăng co bóp cơ tim. 



Dược động học



Hấp thu: Levothyroxin, sau khi uống được hấp thu ở dạ dày - ruột, đạt đỉnh trong máu sau khoảng 2 - 4 giờ. Hấp thu dao động từ 40% đến 80%, đói làm tăng hấp thu. Tuổi già, một số thức ăn như đậu nành, quả óc chó, một số thực phẩm giàu chất xơ và một số thuốc hoặc hóa chất làm giảm hấp thu levothyroxin (ví dụ: sucralfat và các thuốc bao phủ dạ dày chứa nhôm hydroxyd, calci carbonat; nhựa trao đổi ion như cholestyramin và natri polystyren sulfonat; sắt sulfat làm giảm hấp thu levothyroxin). 



Phân bố: Trong tuần hoàn, trên 99% lượng levothyroxin lưu hành được liên kết với protein huyết tương; khoảng 3/4 lượng levothyroxin liên kết với globulin liên kết thyroxin (thyroxin- binding globulin-TBG), lượng còn lại liên kết với tiền Albumin và albumin liên kết thyroxin (TBPA và TBA).



Chuyển hóa: Levothyroxin được chuyển hóa ở gan và thận thành triiodothyroxin (liothyronin; T3) và dạng T3 bất hoạt (reverse T3; chiếm 40%). Sản phẩm chuyển hóa cuối cùng của levothyroxin sau các quá trình khử hóa nhóm amin và nhóm carboxyl là acid tetraiodothyroacetic; liên hợp với acid glucuronic và sulfuric trong gan. 



L-thyroxin (T4) có ái lực liên kết mạnh hơn L-triiodothyronin (T3) ở cả trong máu tuần hoàn và trên tế bào, điều này giải thích tác dụng kéo dài của levothyroxin so với liothyronin. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của levothyroxin ở người có chức năng tuyến giáp bình thường khoảng 6 - 7 ngày; tăng lên ở người thiểu năng giáp (hypothyroidism), khoảng 9 - 10 ngày; giảm đi ở người cường giáp (hyperthyroidism), khoảng 3 - 4 ngày. Do nửa đời thải trừ dài, hiệu quả điều trị cao nhất có thể không đạt được trong 4 - 6 tuần. Thuốc được bài tiết vào mật qua tuần hoàn gan mật và bài tiết vào phân; được đào thải qua phân và nước tiểu. 



Chỉ định



Suy giáp 



Dạng uống dùng để điều trị thay thế hoặc bổ sung cho các hội chứng suy giáp do bất cứ nguyên nhân nào ở tất cả các lứa tuổi (kể cả phụ nữ mang thai), trừ trường hợp suy giáp nhất thời trong thời kỳ hồi phục viêm giáp bán cấp. 



Dạng tiêm tĩnh mạch sử dụng trong điều trị hôn mê do phù niêm (myxedema coma). 



Giảm tiết TSH tuyến yên



Phòng hoặc điều trị các loại bướu giáp đơn thuần, bao gồm bướu nhân tuyến giáp, viêm giáp bán cấp tính hoặc mãn tính (viêm giáp Hashimoto) và bướu giáp đa nhân. Tuy nhiên, levothyroxin không được chỉ định để ức chế các nhân giáp lành tính và bướu cổ lan tỏa không độc hại ở những bệnh nhân đủ iod.



Hỗ trợ cho phẫu thuật và liệu pháp iod phóng xạ để điều trị ung thư tuyến giáp thể biệt hóa tốt phụ thuộc thyrotropin. 



Cường giáp (liệu pháp chẹn - thay thế, blocking-replacement regimen): Trong phác đồ kết hợp với carbimazol.



Chống chỉ định 



Các trường hợp giảm nồng độ TSH nhưng T3, và T4, bình thường không được điều trị.



Nhiễm độc giáp do bất cứ nguyên nhân gì.



Nhồi máu cơ tim cấp.



Suy thượng thận không được điều trị.



Kết hợp levothyroxin với 1 thuốc kháng giáp để điều trị cường giáp ở phụ nữ mang thai. 



Mẫn cảm với levothyroxin.



Thận trọng



Không chỉ định levothyroxin cho mục đích chống béo phì, làm giảm cân. 



Một liều lớn levothyroxin có thể gây độc tính rất nặng thậm chí đe dọa tính mạng. 



Levothyroxin là thuốc có khoảng điều trị hẹp, vì vậy cần chú ý tránh liều quá thấp hoặc quá cao do có thể gây ảnh hưởng xấu đến sự phát triển và lớn lên của trẻ nhỏ, chức năng tim mạch, chuyển hóa xương, chức năng sinh sản, khả năng nhận thức, cảm xúc, tiêu hóa, chuyển hóa glucose và lipid. Thực hiện định kỳ các xét nghiệm đo TSH huyết thanh, thyroxin toàn phần hoặc tự do và các đánh giá lâm sàng để theo dõi mức độ đầy đủ của liệu pháp. 



Thận trọng khi dùng levothyroxin cho người bị bệnh tim mạch (cần kiểm tra ECG trước khi dùng thuốc), người đái tháo nhạt, đái tháo đường (liều thuốc hạ đường huyết bao gồm cả insulin có thể phải tăng), người già, người tăng huyết áp, suy tuyến giáp lâu dài, nhồi máu cơ tim, thiếu máu cơ tim, phụ nữ mãn kinh (do dùng levothyroxin dài ngày có thể làm giảm lượng khoáng trong xương), người được chẩn đoán loãng xương, suy toàn bộ thùy trước tuyến yên (cần khởi đầu bằng liệu pháp corticoid trước khi bắt đầu với levothyroxin), xu hướng suy thượng thận (khởi đầu bằng liệu pháp corticoid trước khi bắt đầu với levothyroxin). 



Thận trọng khi chuyển từ đường uống sang đường tiêm tĩnh mạch. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa thấy tác dụng phụ đến bào thai khi người mẹ mang thai dùng hormon tuyến giáp. Xem thêm phần sử dụng thuốc cho phụ nữ mang thai khi bị suy giáp. 



Thời kỳ cho con bú 



Một lượng nhỏ hormon tuyến giáp được bài tiết qua sữa. Thuốc không gây tác dụng có hại đến trẻ nhỏ. Tuy nhiên, cần thận trọng khi dùng thuốc cho phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Triệu chứng cường giáp: mệt mỏi, chán ăn, sụt cân, sốt, vã mồ hôi, đau đầu, mất ngủ, dễ kích thích, lo lắng, hồi hộp, đánh trống ngực, tăng nhịp tim, tăng huyết áp, đau thắt ngực, nhồi máu cơ tim, ngừng tim, ngừng thở, ỉa chảy, nôn, co cứng bụng, run. 



Ít gặp: rụng tóc. 



Hiếm gặp 


Dị ứng. 



Tăng chuyển hóa, suy tim. 



Loãng xương. 



Gây liền sớm đường khớp sọ ở trẻ em. 



U giả ở não trẻ em. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 


Levothyroxin thường dùng uống hoặc tiêm tĩnh mạch, cũng có thể tiêm bắp nhưng ít thông dụng vì dược động học rất biến đổi khí tiêm bắp. Dạng sử dụng là muối levothyroxin natri. 



Cách pha dung dịch tiêm levothyroxin: Thêm 5 ml dung dịch Natri clorid 0,9% vào ống có chứa 100, 200 hoặc 500 microgam levothyroxin natri, lắc cho đến khi được dung dịch trong suốt. Dung dịch này tương ứng chứa 20, 40, hoặc 100 microgam/ml levothyroxin. Sử dụng thuốc ngay sau khi pha xong và bỏ đi phần thừa. Không trộn lẫn levothyroxin với dung dịch truyền tĩnh mạch. Tiêm tĩnh mạch với tốc độ ≤ 100 microgam/phút. 



Levothyroxin đường uống dùng 1 lần duy nhất trong ngày, uống vào lúc đói, thường trước bữa ăn sáng 30 phút đến 1 giờ. Dùng cách ít nhất 4 giờ trước hoặc sau khi uống các thuốc có nguy cơ ảnh hưởng đến hấp thu levothyroxin. Cần uống với 1 cốc nước đầy để tránh nghẹt thở, nôn hoặc khó nuốt. Trong trường hợp không thể uống nguyên viên thuốc (như ở trẻ em), có thể nghiền thuốc với 1 thể tích nước thích hợp (5 - 10 ml) và cho uống ngay, không lưu lại. Một số thức ăn có thể làm giảm hấp thu levothyroxin như sữa đậu nành công thức ở trẻ em, bột đậu nành, hạt ngũ cốc... 



Do phạm vi điều trị hẹp, người bệnh được khuyến cáo nên duy trì cùng một biệt dược. Nếu thay đổi biệt được, cần phải báo cho bác sĩ điều trị biết. Nồng độ TSH phải được kiểm tra sau 4 - 8 tuần bắt đầu điều trị bằng 1 liệu pháp mới và liều lượng levothyroxin cần được điều chỉnh lại nếu cần.



Cần đánh giá đáp ứng điều trị sau mỗi 6 - 8 tuần. Khi chức năng tuyến giáp và nồng độ TSH trở về bình thường, có thể đánh giá thưa hơn, sau mỗi 6 - 12 tháng. Tuy nhiên, nếu thay đổi liều levothyroxin, nồng độ TSH cần được kiểm tra sau 8 - 12 tuần. Liều lượng cần điều chỉnh theo đáp ứng lâm sàng và kết quả cận lâm sàng. Không dùng quá liều, cũng không dùng dưới liều. Liều khởi đầu phụ thuộc vào nhiều yếu tố, bao gồm tuổi, cân nặng, tình trạng tim mạch, bệnh sử mắc kèm (kể cả có thai), thuốc dùng đồng thời, thức ăn đồng thời và cả đặc tính riêng của mỗi người bệnh.



Liều lượng


Suy tuyến giáp ở người lớn 


Người từ 18 - 49 tuổi: Khởi đầu với liều 50 - 100 microgam/lần/ ngày, sau đó nâng mức liều từ từ, 25 - 50 microgam mỗi lần tăng, trong 3 - 4 tuần cho đến khi có đáp ứng mong muốn và duy trì ở mức liều 100 - 200 microgam/lần/ngày. 



Ở người ≥ 50 tuổi: Khởi đầu với liều 25 microgam/ngày, tăng liều từ từ với mức tăng 25 microgam cho mỗi lần tăng, cách nhau 4 tuần cho đến khi có đáp ứng mong muốn và duy trì ở mức liều 50 - 200 microgam/lần/ngày. 



Suy tuyến giáp ở người có bệnh tim 


Người lớn: Liều khởi đầu 25 microgam/lần/ngày, nâng mức liều từ từ 25 microgam mỗi lần tăng sau mỗi 4 tuần (điều chỉnh phụ thuộc đáp ứng) để đạt tới liều duy trì 50 - 200 microgam/lần/ngày. Nếu sự chuyển hóa tăng quá nhanh gây ỉa chảy, căng thẳng, mạch nhanh, mất ngủ, run, đau ngực, cần giảm liều hoặc dừng uống thuốc trong 1 - 2 ngày, sau đó bắt đầu lại ở liều thấp hơn. 



Suy tuyến giáp ở phụ nữ mang thai 


Nhu cầu về levothyroxin tăng ở phụ nữ mang thai. Cần đánh giá chức năng tuyến giáp của người mẹ trước khi thụ thai (nếu có thể), tại thời điểm có thai, tại các lần khám thai, trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối của thời kỳ mang thai và sau khi sinh. Theo dõi thường xuyên hơn khi bắt đầu hoặc khi chỉnh liều thuốc. 



Phụ nữ mang thai có suy tuyến giáp từ trước. Nếu nồng độ TSH huyết thanh lớn hơn mức bình thường của phụ nữ mang thai, tăng liều levothyroxin lên 12,5 - 25 microgam/ngày và đo lại TSH sau mỗi 4 tuần cho đến khi đạt được nồng độ TSH bình thường với liều levothyroxin ổn định. Giảm liều levothyroxin về liều trước sinh ngay sau khi sinh và đo lại TSH sau mỗi 4 - 8 tuần.



Suy tuyến giáp mới ở phụ nữ mang thai: Cần đưa chức năng tuyến trở về bình thường càng sớm càng tốt. Ở bệnh nhân có dấu hiệu suy giáp từ trung bình đến nặng, bắt đầu ngay với liệu levothyroxin 1,6 microgam/kg/ngày. Nếu bệnh nhân có suy giáp nhẹ, liều khởi đầu là 1,0 microgam/kg/ngày. Đánh giá nồng độ TSH mỗi 4 tuần và mỗi khi chỉnh liều cho đến khi TSH trở về giới hạn sinh lý bình thường của thời kỳ mang thai. 



Hôn mê do phù niêm ở phụ nữ mang thai: Không có báo cáo về việc dùng levothyroxin đường tiêm cho phụ nữ mang thai, tuy nhiên cũng không có bằng chứng cho thấy có sự tăng dị tật thai nhi khi dùng đường uống. Không điều trị hôn mê còn có thể làm tăng tỷ lệ biến chứng và tử vong cho cả mẹ và con nên có thể dùng levothyroxin tiêm tĩnh mạch để trị phù niêm ở phụ nữ mang thai. 



Suy tuyến giáp ở trẻ em 


Trẻ sơ sinh: Khởi đầu 10 - 15 microgam/kg, một lần duy nhất/ngày, điều chỉnh liều 2 tuần một lần với mức tăng 5 microgam/kg điều chỉnh cho đến khi đạt mức liều duy trì trung bình 20 - 50 microgam/ngày. Tối đa không vượt quá 50 microgam/ngày. 



Trẻ từ 1 tháng - 1 tuổi: Khởi đầu 5 microgam/kg, duy nhất 1 lần ngày, tối đa không vượt quá 50 microgam/ngày, điều chỉnh liều 2 - 4 tuần một lần với mức tăng 10 - 25 microgam/lần điều chỉnh cho đến khi đạt mức liều duy trì trung bình 25 - 75 microgam/ngày. Trẻ từ 2 - 11 tuổi: Khởi đầu 50 microgam, một lần duy nhất/ ngày, điều chỉnh liều 2 - 4 tuần một lần với mức tăng 25 microgam/lần điều chỉnh cho đến khi đạt mức liều duy trì trung bình 75 - 100 microgam/ngày.



Trẻ từ 12 - 17 tuổi: Khởi đầu 50 microgam một lần duy nhất/ngày, sau đó nâng mức liều từ từ, 25 - 50 microgam mỗi lần tăng, trong 3 - 4 tuần cho đến khi có đáp ứng mong muốn và duy trì ở mức liều 100 - 200 microgam/ngày. 



Điều trị hôn mê phù niêm 


Xem xét các yếu tố tuổi, thể chất, yếu tố tim mạch, mức độ nặng của phù niêm và thời gian xuất hiệu triệu chứng để xác định liều tiêm levothyroxin cho phù hợp. 



Bắt đầu bằng liều thấp ở người cao tuổi và người có bệnh lý tim mạch. 



Ngày đầu dùng 1 liều tấn công 300 - 500 microgam, tiêm tĩnh mạch. Liều duy trì những ngày tiếp theo 50 - 100 microgam/ngày cho tới khi tình trạng bệnh nhân ổn định và có thể dùng được thuốc theo đường uống. 



Giảm tiết TSH tuyến yên 


Ức chế TSH tuyến yên trong điều trị ung thư tuyến giáp thể biệt hóa tốt: Dùng đường uống, liều > 2 microgam/kg/lần/ngày để làm giảm nồng độ TSH xuống<0,1 mU/lít. Ở bệnh nhân có khối u với nguy cơ cao, đích cần đạt với TSH là <0,01 mU/lít. 



Bướu giáp đơn thuần, bướu giáp đa nhân: Duy trì TSH ở mức 0,1 - 0,5 mU/lít với bướu giáp đơn thuần; TSH ở mức 0,5 - 1 mU/ lít với bướu giáp đa nhân. 



Phối hợp với carbimazol trong điều trị bệnh basedow: Dùng đường uống, liều thường dùng là 50 - 150 microgam/ngày, phối hợp cùng carbimazol liều 20 mg - 60 mg/ngày, có thể dùng liên tục trong ít nhất 6 tháng đến 18 tháng (liệu pháp chẹn - thay thế, blocking- replacement regimen). 



Tương tác thuốc 



Levothyroxin làm giảm tác dụng của 313I, giảm tác dụng của dẫn chất theophylin. 



Amiodaron ức chế phản ứng chuyển hóa levothyroxin thành triiodothyronin, làm giảm nồng độ T3 trong máu đồng thời tăng nồng độ dạng T3 bất hoạt (reverse T3). 



Rifampicin làm giảm tác dụng của levothyroxin do cảm ứng enzym chuyển hóa thuốc. 



Ciprofloxacin uống làm giảm tác dụng của levothyroxin, tuy nhiên uống 2 thuốc cách nhau 6 giờ để tránh tương tác. 



Hormon tuyến giáp làm tăng tác dụng của thuốc chống đông đường uống (do tăng chuyển hóa các yếu tố gây đông máu của phức hợp thrombin) và dễ dẫn đến nguy cơ chảy máu. Cần theo dõi thường xuyên chỉ số PT, INR và điều chỉnh liều thuốc chống đông đường uống khi dùng trên bệnh nhân đang điều trị với levothyroxin.



Các thuốc gây cảm ứng enzym như carbamazepin, phenytoin, barbiturat làm tăng chuyển hóa hormon giáp, giảm nồng độ hormon trong máu; cần tăng liều levothyroxin nếu dùng đồng thời với các thuốc này và giảm liều khi ngừng các thuốc này. 



Cloroquin, proguanil gây cảm ứng enzym, làm tăng chuyển hóa levothyroxin, giảm nồng độ hormon trong máu, dẫn đến nguy cơ suy giáp. Cần theo dõi chỉ số TSH, T3, T4, huyết thanh và điều chỉnh tăng liều levothyroxin khi chỉ định cùng cloroquin hoặc proguanil và giảm liều khi ngừng các thuốc này. 



Imatinib làm giảm nồng độ levothyroxin trong máu, có thể dẫn đến suy giáp. Nên tăng liều levothyroxin lên ít nhất gấp đôi khi chỉ định imatinib ở những bệnh nhân suy giáp. 



Colestyramin, muối sắt (đường uống), muối calci (đường uống), kayexalat, sucralfat làm giảm hấp thu levothyroxin. Trường hợp cần dùng levothyroxin cùng với các thuốc trên phải uống cách nhau ít nhất 2 tiếng. 



Levothyroxin làm giảm nồng độ Propranolol trong máu. 



Nồng độ Digoxin trong huyết thanh bị giảm ở người cường giáp và tăng ở người suy giáp; người suy giáp nhạy cảm hơn với digoxin. Thuốc điều trị đái tháo đường và/hoặc insulin: Hormon tuyến giáp có thể làm tăng nhu cầu insulin hoặc thuốc điều trị đái tháo đường; nên theo dõi cẩn thận việc kiểm soát đái tháo đường, khi bắt đầu hoặc khi thay đổi hoặc ngừng điều trị tuyến giáp. 



Các thuốc tạo phức với acid mật (cholestyramin, colestipol) làm chậm hoặc giảm hấp thu levothyroxin. 



Ketamin: Gây tăng huyết áp và nhịp tim nhanh nếu dùng đồng thời với levothyroxin. 



Corticosteroid: Sự thanh thải qua chuyển hóa các corticosteroid giảm ở người bệnh suy giáp và tăng ở người cường giáp, do đó có thể thay đổi cùng với sự thay đổi của tuyến giáp. Điều chỉnh liều phải dựa vào kết quả đánh giá chức năng tuyến giáp và tình trạng lâm sàng. 



Estrogen làm tăng lượng levothyroxin liên kết protein huyết tương và giảm lượng tự do; cần tăng liều levothyroxin khi chỉ định cho phụ nữ tiền mãn kinh đang điều trị bằng estrogen. Androgen, ngược lại làm giảm lượng levothyroxin liên kết protein huyết tương, do đó làm tăng lượng levothyroxin tự do trong máu. 



Raloxifen có tương tác làm giảm tác dụng của levothyroxin, cần tăng liều levothyroxin khi chỉ định cho phụ nữ đang dùng raloxifen. Tương tác này có thể khắc phục khi dùng 2 thuốc cách nhau khoảng 12 giờ. 



Tương tác của levothyroxin với thuốc ức chế HIV-protease cũng đã được ghi nhận, cần tăng liều levothyroxin khi chỉ định cùng ritonavir và giảm liều khi chỉ định cùng indinavir. 



Thuốc hạ cholesterol nhóm statin như lovastatin và simvastatin được phát hiện có tương tác với levothyroxin. Lovastatin được phát hiện cả trường hợp làm tăng, cả trường hợp làm giảm tác dụng của levothyroxin; simvastatin được ghi nhận cần tăng liều levothyroxin khi chỉ định cùng thuốc này. 



Thuốc giống thần kinh giao cảm: Dùng đồng thời với levothyroxin có thể tăng nguy cơ bệnh mạch vành, có thể do hormon giáp làm tăng tính nhạy cảm của thụ thể với catecholamin. 



Thuốc điều trị trầm cảm: Lithi ức chế giải phóng hormon từ tuyến giáp vào tuần hoàn, gây biểu hiện suy giáp trên lâm sàng. 



Tác dụng của levothyroxin bị suy giảm bởi sertralin, cần tăng liều levothyroxin khi chỉ định cho bệnh nhân suy giáp đang dùng sertralin. Dùng đồng thời levothyroxin với thuốc chống trầm cảm 3 vòng sẽ làm tăng tác dụng và tăng độc tính của cả 2 thuốc, có thể do tăng nhạy cảm với catecholamin; tác dụng của thuốc trầm cảm ba vòng có thể đến sớm hơn. 



Các thuốc chống viêm không steroid: Trong khi điều trị với một số thuốc chống viêm, nồng độ T4, và T3 bị thấp giả. Định lượng TSH huyết thanh ít bị tác động hơn, do đó dùng TSH tốt hơn. 



Orlistat làm giảm tác dụng của levothyroxin, cần theo dõi chức năng giáp khi dùng đồng thời 2 thuốc này. Hai thuốc này cần uống cách nhau ít nhất 4 giờ. 



Các cytokin (interferon, interleukin): Có thể gây cả chứng suy giáp và cường giáp. 



Somatrem/Somatropin: Dùng đồng thời với hormon tuyến giáp quá nhiều có thể làm cốt hóa nhanh đầu xương. Suy giáp không được điều trị có thể ảnh hưởng đến đáp ứng tăng trưởng với 2 thuốc này. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Gây trạng thái tăng chuyển hóa tương tự như nhiễm độc giáp nội sinh. Triệu chứng như sau: giảm cân, tăng thèm ăn, đánh trống ngực, bồn chồn, ỉa chảy, co cứng bụng, vã mồ hôi, nhịp tăng nhanh, tăng huyết áp, loạn nhịp, giật rung, mất ngủ, sợ nóng, sốt, rối loạn kinh nguyệt. Triệu chứng không phải lúc nào cũng lộ rõ, có thể nhiều ngày sau khi uống thuốc mới xuất hiện. 



Xử trí: Levothyroxin cần được giảm liều hoặc ngừng tạm thời nếu dấu hiệu và triệu chứng quá liều xuất hiện. Quá liều cấp, phải điều trị triệu chứng và hỗ trợ ngay. Mục đích điều trị là làm giảm hấp thu ở đường tiêu hóa và ức chế tác dụng trên TKTW và ngoại vi, chủ yếu là những tác dụng tăng hoạt động giao cảm. Có thể rửa dạ dày ngay hoặc gây nôn nếu không có chống chỉ định khác (hôn mê, co giật, mất phản xạ nôn). Cholestyramin hoặc than hoạt cũng được dùng để giảm hấp thu levothyroxin khi người lớn uống trên 10 mg và trẻ em 5 mg trong vòng 1 giờ. Cho thở oxygen và duy trì thông khí nếu cần. Dùng các chất chẹn beta-adrenergic (như propranolol) để chống các tác dụng cường giao cảm. Tiêm tĩnh mạch propranolol 1 - 3 mg/10 phút hoặc uống 80 - 160 mg/ngày (khi không có chống chỉ định). Có thể dùng các glycosid trợ tim nếu suy tim sung huyết xuất hiện. Cần tiến hành các biện pháp kiểm soát sốt, hạ đường huyết, mất nước khi cần. Quá liều levothyroxin cần theo dõi triệu chứng thêm 6 ngày sau khi đã ngừng thuốc và dùng glucocorticoid để ức chế chuyển hóa từ T4 thành T3. Do T4 liên kết protein nhiều nên rất ít thuốc được loại ra bằng thẩm phân. 



Cập nhật lần cuối: 2021.



LIDOCAIN


Tên chung quốc tế: Lidocaine.



Mã ATC: C01BB01, C05AD01, D04AB01, N01BB02, R02AD02, S01HA07, S02DA01. 



Loại thuốc: Thuốc tê, thuốc chống loạn nhịp nhóm IB. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch tiêm: 0,5% (5 mg/ml, ống 10 ml); 1% (10 mg/ml, ống 2 ml, 5 ml, 10 ml, 20 ml, 30 ml); 1,5% (15 mg/ml; ống 10 ml, 20 ml, 30 ml); 2% (20 mg/ml, ống 2 ml, 5 ml, 10 ml, 20 ml). 



Dung dịch truyền tĩnh mạch (trong dextrose 5%): 0,2% (200 mg/100 ml); 0,4% (400 mg/100 ml), 0,8% (800 mg/100 ml) (chai 250 ml, 500 ml). 



Dung dịch tiêm tủy sống (trong dextrose 7,5%): 5%. 



Thuốc xịt định liều: 10 mg/liều xịt (bình 50 ml, 500 liều xịt). 



Kem: 4% (40 mg/1 g; tuýp 5 g, 30 g). 



Mỡ: 5% (50 mg/1 g; tuýp 15 g).



Dung dịch (dùng ngoài): 2% (lọ 100 ml), 4% (lọ 50 ml). 



Jelly: (2%, ống 5ml, 30 ml). 



Miếng dán: 5% (50 mg/1 g, miếng dán chứa 700 mg lidocain, kích thước 10 x 14 cm). 



Hệ thống tiêm trong da (chứa thuốc dạng bột, 0,5 mg lidocain hydroclorid monohydrat). 



Gel gây tê ở mắt: 3,5% (35 mg/ml, lọ 1 ml, 5 ml). 



Gel niệu đạo: 2% (2 g/100 g gel, tuýp 10 g). 



Xịt họng: 2 % (lọ 20 ml, 30 ml). 



Dược lực học 



Lidocain là thuốc tê tại chỗ, nhóm amid, khởi phát tác dụng nhanh (khoảng 1 phút sau khi tiêm tĩnh mạch và 15 phút sau khi tiêm bắp), có thời gian tác dụng trung bình (tác dụng kéo dài khoảng 10 - 20 phút sau khi tiêm tĩnh mạch và 60 đến 90 phút sau khi tiêm bắp. Lidocain có đường nối amid giữa nhân thơm và nhóm amino hoặc piperidin; khác với thuốc gây tê nhóm procain có đường nối este. Cơ chế tác dụng do phong bế cả sự phát sinh và dẫn truyền xung động thần kinh bằng cách giảm tính thấm của màng tế bào thần kinh với ion natri, phong bế kênh natri, do đó ổn định màng và ức chế sự khử cực, dẫn đến làm giảm lan truyền hiệu điện thế hoạt động và tiếp đó là blốc dẫn truyền xung động thần kinh. Lidocain có tác dụng gây tê nhanh hơn, mạnh hơn và thời gian tác dụng dài hơn so với procain cùng nồng độ. Lidocain có hiệu lực trong mọi trường hợp cần một thuốc gây tê có thời gian tác dụng trung bình. Như các thuốc gây tê tại chỗ khác, lidocain có thể có tác dụng tương tự trên các màng tế bào dễ bị kích thích như não, màng tim. Khi lượng thuốc trong máu tăng cao, các dấu hiệu và triệu chứng độc xuất hiện, thường sớm nhất là các triệu chứng của TKTW và tim mạch. 



Lidocain còn là thuốc chống loạn nhịp tim nhóm 1B. Cơ chế tác dụng chống loạn nhịp do gắn kết và ức chế kênh natri nhanh, tác động vào pha 0 của điện thế hoạt động, làm ức chế hồi phục sau tái cực gây giảm tính kích thích và tốc độ dẫn truyền tim. Ở liều điều trị, lidocain không làm thay đổi co bóp cơ tim, huyết áp động mạch và thời gian trơ tuyệt đối. 



Lidocain làm giảm nguy cơ rung thất ở người nghi có nhồi máu cơ tim. Tuy vậy, tỷ lệ sống sót không tăng lên mà còn có thể bị giảm. Khi sử dụng lidocain mà không có những phương thức chẩn đoán cẩn thận có thể làm tăng nguy cơ blốc tim, hoặc suy tim sung huyết. Do đó không được dùng lidocain để điều trị một cách rộng rãi cho mọi người bệnh, trừ khi có chẩn đoán đầy đủ. Lidocain chẹn cả những kênh natri mở và kênh natri không hoạt hóa của tim. Sự phục hồi sau đó nhanh, nên lidocain có tác dụng trên mô tim khử cực (thiếu máu cục bộ) mạnh hơn là trên tim không thiếu máu cục bộ. 



Dược động học 



Hấp thu 



Lidocain hydroclorid được hấp thụ hoàn toàn qua đường tiêm. Tốc độ hấp thu phụ thuộc vào vị trí tiêm, có hay không kèm theo các chất thuốc co mạch. Trừ khi tiêm trực tiếp vào mạch máu, nồng độ thuốc trong máu cao nhất sau khi phong bế thần kinh liên sườn, sau đó giảm dần khi phong bế khoang ngoài màng cứng vùng thắt lưng, phong bế đám rối thần kinh cánh tay và thấp nhất khi tiêm dưới da. Tổng liều lidocain là yếu tố quan trọng quyết định khả năng hấp thu thuốc và nồng độ thuốc trong máu. Có mối quan hệ tuyến tính giữa lượng thuốc và nồng độ đỉnh của thuốc trong máu. Khả năng tan trong lipid và tác dụng giãn mạch cũng ảnh hưởng đến tốc độ hấp thu thuốc. Ở ngoài màng cứng, lidocain hấp thu nhanh hơn prilocain. 



Lidocain hấp thu tốt khi uống (35 ± 11%), nhưng bị chuyển hóa bước đầu ở gan nhiều. 



Khi dùng lidocain tại chỗ trên da hoặc niêm mạc, tốc độ và mức độ hấp thu phụ thuộc vào nồng độ và tổng liều, vị trí dùng và thời gian dùng. Lượng lidocain hấp thu vào hệ thống liên quan trực tiếp đến thời gian và diện tích dùng thuốc. Khi dùng thuốc trên da lành, lidocain hấp thu rất ít qua da. Khi dùng thuốc trên niêm mạc hoặc vùng da tổn thương, hấp thu thuốc có thể tăng lên. 



Khi dùng miếng dán chứa 700 mg lidocain với liều khuyến cáo tối đa (3 miếng dán liên tục trong 12 giờ), khoảng 3 ± 2% tổng liều lidocain vào tuần hoàn. Một phân tích động học ở bệnh nhân đau thần kinh sau Herpes cho thấy nồng độ lidocain tối đa là 45 nanogam/ml khi dùng 3 miếng dán liên tục trong 12 giờ/ngày sau khi dùng nhắc lại. 



Phân bố 



Khả năng gắn thuốc vào protein huyết tương của lidocain phụ thuộc vào nồng độ thuốc và nồng độ alpha-1-acid-glycoprotein trong huyết tương. Khi nồng độ thuốc trong máu từ 1 đến 4 microgam/ml, khoảng 60 - 80% lidocain gắn protein. Lidocain phân bố chậm hơn prilocain và tương đương mepivacain. Các cơ quan tưới máu tốt có nồng độ thuốc cao hơn. Sự thải trừ lidocain ra khỏi máu có thể được mô tả theo mô hình hai ngăn hoặc ba ngăn. Pha phân bố nhanh (alpha phase) được cho là liên quan đến sự thu nhận lidocain của các cơ quan nhanh đạt trạng thái cân bằng (ví dụ các cơ quan tưới máu tốt). Pha phân bố chậm hơn (beta phase) do phân bố tới các cơ quan chậm đạt trạng thái cân bằng và pha do chuyển hóa/thải trừ thuốc (gamma phase). 



Sau khi tiêm tĩnh mạch lidocain cho người tình nguyện khỏe mạnh, thể tích phân bố là 1,3 ± 0,41 lít/kg. Thể tích phân bố của lidocain không phụ thuộc vào tuổi, có thể giảm ở bệnh nhân suy tim sung huyết và tăng ở bệnh nhân có bệnh gan. 



Lidocain đi qua hàng rào máu - não và nhau thai, chủ yếu bằng khuếch tán thụ động. 



Chuyển hóa 



Lidocain được chuyển hóa nhanh ở gan và thải trừ dưới dạng không đổi hoặc chất chuyển hóa qua thận. Sinh chuyển hóa lidocain bao gồm N-dealkyl hóa oxy hóa, hydorxy hóa nhân thơm, phân cắt liên kết amid và liên hợp. Con đường chuyển hóa chính của thuốc là N-dealkyl hóa tạo thành các chất chuyển hóa monoethylglycinexylidid (MEGX) và glycinexylidid (GX) với nồng độ trong máu thấp. Tác dụng dược lý và độc tính của các chất chuyển hóa này tương tự lidocain nhưng kém hơn. Các chất này được thủy phân tạo thành 2,6-xylidin, sau đó chuyển thành 4-hydroxy-2,6-xylidin. Chất chuyển hóa 2,6-xylidin chưa biết tác dụng dược lý nhưng có khả năng gây ung thư trên chuột cống. 



Thải trừ



Khoảng 90% lidocain hydroclorid thải trừ dưới dạng các chất chuyển hóa khác nhau và dưới 10% thải trừ dưới dạng không đổi. Chất chuyển hóa chính thấy trong nước tiểu là dạng liên hợp của 4-hydroxy-2,6-xylidin, chiếm khoảng 70 - 80% liều thải trừ qua nước tiểu. Nửa đời thải trừ của lidocain khoảng 65 đến 150 phút. Nửa đời thải trừ có thể kéo dài ở bệnh nhân suy tim hoặc suy gan, suy thận. 



Chỉ định 



Gây tê 



Gây tê tiêm ngấm, phong bế thần kinh ngoại vi (như đám rối thần kinh cánh tay, thần kinh liên sườn). 



Gây tê ngoài màng cứng. 



Gây tê tĩnh mạch. 



Gây tê tủy sống. 



Gây tê tại chỗ trước khi thăm khám, nội soi, đặt thiết bị kỹ thuật hoặc tiến hành các thủ thuật bao gồm: gây tê bề mặt miệng họng và khí quản trong đặt nội khí quản, nội soi họng, nội soi phế quản, nội soi thực quản và dạ dày; gây tê bề mặt da trước khi đặt canuyl vào tĩnh mạch hoặc chọc kim vào tĩnh mạch; trước khi thực hiện các biện pháp điều trị trên da gây đau trên diện tích da lớn; gây tê tại chỗ trước các thủ thuật nhỏ, không xâm lấn ở khoang mũi, họng, nha khoa, sản khoa; gây tê niệu đạo trước khi thực hiện các thủ thuật hệ tiết niệu; gây tê bề mặt mắt trước khi thực hiện các thủ thuật trong nhãn khoa. 



Giảm đau tạm thời trên da, niêm mạc. Giảm đau trong đau thần kinh sau nhiễm Herpes. 



Điều trị rối loạn nhịp



Điều trị cấp tính trong trường hợp:



Rối loạn nhịp thất xảy ra trong các thao tác ở tim, ví dụ như trong phẫu thuật tim. 



Rối loạn nhịp đe dọa tính mạng có nguồn gốc từ tâm thất như trong trường hợp nhồi máu cơ tim cấp.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. Tiền sử quá mẫn với thuốc tê nhóm amid. 



Phong bế tim toàn phần. 



Giảm thể tích tuần hoàn. 



Dung dịch tiêm tủy sống: Chống chỉ định gây tê tủy sống trong trường hợp chảy máu nặng, sốc hoặc sốc tim, nhiễm trùng tại vị trí dự kiến gây tê, nhiễm khuẩn huyết. 



Miếng dán trên da: Không dán lên vùng da bị viêm, tổn thương (như các tổn thương Herpes vẫn đang tiến triển, viêm da cơ địa, vết thương). 



Xịt họng: Bệnh nhân hen hoặc co thắt khí quản. Trẻ em dưới 12 tuổi. 



Dung dịch truyền tĩnh mạch: Bệnh nhân hội chứng Adams-Stokes, Wolff-Parkinson-White, hoặc blốc xoang nhĩ, nhĩ thất hoặc trong thất nặng. Rối loạn chuyển hóa porphyrin. 



Thận trọng 



Mức độ nghiêm trọng của các ADR và/hoặc độc tính bị ảnh hưởng bởi nồng độ thuốc gây tê và thời gian tiếp xúc với thuốc gây tê tại chỗ. Vì lí do này, các thuốc gây tê tại chỗ, nên dùng nồng độ thấp nhất và liều thấp nhất có hiệu quả. 



Do nguy cơ xảy ra ADR nặng đe dọa tính mạng, lidocain nên được dùng ở các đơn vị có nhân viên y tế được đào tạo và có sẵn các phương tiện cấp cứu cho bệnh nhân. Bệnh nhân cần được theo dõi chặt chẽ. Trước khi đưa thuốc vào cơ thể, cần thiết lập sẵn đường truyền tĩnh mạch để cấp cứu khi cần. Nhân viên y tế phải được đào tạo đầy đủ và thành thạo về quy trình thực hiện, chẩn đoán và điều trị ADR, độc tính toàn thân và các biến chứng khác của việc phong bế thần kinh hoặc gây tê. 



Trước mỗi lần tiêm thuốc gây tê tại chỗ, cần hút thử để xem có máu hoặc dịch não tủy hay không để tránh tiêm vào mạch máu hoặc khoang dưới nhện. Tuy nhiên, nếu hút thử không thấy máu hoặc dịch não tủy cũng chưa chắc chắn hoàn toàn không tiêm vào mạch máu hoặc khoang dưới nhện. 



Thận trọng khi dùng lidocain và các thuốc nhóm amid ở bệnh nhân suy chức năng tuần hoàn do giảm khả năng bù trừ với những thay đổi chức năng do kéo dài dẫn truyền nhĩ thất. 



Nên thận trọng khi dùng cho bệnh nhân bị nhược cơ, động kinh, suy tim sung huyết, nhịp tim chậm hoặc ức chế hô hấp, bao gồm cả những trường hợp sử dụng những thuốc có tương tác làm tăng tác dụng hoặc kéo dài thời gian thải trừ của lidocain hydroclorid. Trước khi tiêm tĩnh mạch lidocain hydroclorid, cần điều trị tình trạng hạ kali huyết, thiếu oxy huyết và rối loạn thăng bằng acid-base trong cơ thể.



Tiêm bắp dung dịch tiêm lidocain có thể tăng nồng độ creatinin phosphokinase làm ảnh hưởng đến chẩn đoán nhồi máu cơ tim cấp. Lidocain gây ra rối loạn chuyển hóa porphyrin ở động vật, vì vậy, tránh dùng ở bệnh nhân rối loạn chuyển hóa porphyrin 



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân có bệnh gan do các thuốc gây tê nhóm amid chuyển hóa ở gan. Những bệnh nhân có bệnh gan nặng có nguy cơ cao độc tính toàn thân. 



Giống như các thuốc gây tê tại chỗ khác, lidocain có thể gây độc tính cấp tính trên TKTW và tim mạch nếu sử dụng gây tê tại chỗ gây nồng độ thuốc cao trong máu. Những trường hợp làm tăng cao nồng độ thuốc tê trong máu bao gồm: Dùng quá liều thuốc gây tê; tiêm thuốc vào mạch máu; phong bế các dây thần kinh lớn nên dùng thể tích lớn thuốc gây tê ở những vùng giàu mạch máu, thường gần các mạch máu lớn nên sẽ tăng nguy cơ tiêm vào mạch máu và hấp thu toàn thân. Tiêm nhiều liều thuốc tê có thể làm tăng nồng độ thuốc trong máu với mỗi liều nhắc lại do tích lũy chậm thuốc và các chất chuyển hóa hoặc do giáng hóa chậm. Khả năng dung nạp tùy vào tình trạng bệnh nhân. Nên giảm liều ở những bệnh nhân ốm yếu, người già, bệnh cấp tính và trẻ em. Thận trọng khi dùng lidocain ở bệnh nhân sốc nặng hoặc blốc tim.



Theo dõi cẩn thận các dấu hiệu sinh tồn, các biểu hiện trên tim mạch, hô hấp, tình trạng tỉnh táo của bệnh nhân sau khi tiêm thuốc tê tại chỗ. Các dấu hiệu sớm cảnh báo độc tính trên TKTW như hội chứng chân không yên, lo lắng, nói nhảm, xây xẩm, cảm giác kiến bò ở miệng và môi, vị kim loại, ù tai, chóng mặt, nhìn mờ, run, rung giật cơ, có thể co giật sau đó chuyển sang trạng thái ngủ gà, hôn mê và suy hô hấp. 



Các trường hợp methemoglobin máu đã được báo cáo do sử dụng thuốc gây tê tại chỗ. Tất cả bệnh nhân đều có nguy cơ methemoglobin máu, những bệnh nhân thiếu glucose-6-phosphate dehydrogenase, methemoglobin máu tự phát hoặc bẩm sinh, bệnh lý tim, phổi, trẻ em dưới 6 tháng tuổi và dùng cùng các chất oxy hóa hoặc các chất chuyển hóa dễ gặp tình trạng này hơn nên cần theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu và triệu chứng methemoglobin máu. Các dấu hiệu methemoglobin máu có thể xảy ra ngay hoặc sau vài giờ dùng thuốc. Nồng độ methemoglobin máu tăng và có thể gây các ADR nghiêm trọng cho TKTW và tim mạch, bao gồm co giật, hôn mê, rối loạn nhịp tim và tử vong. Ngừng dùng lidocain và các chất oxy hóa. Tùy vào mức độ triệu chứng, bệnh nhân cần được điều trị phù hợp như hỗ trợ hô hấp, bù dịch, dùng xanh methylen, oxy cao áp). 



Các dung dịch thuốc tê tại chỗ chứa thuốc co mạch nên dùng thận trọng và chỉ dùng với lượng thuốc hạn chế ở những vùng cơ thể động mạch tận cấp máu hoặc có các tình trạng rối loạn cấp máu vì có thể gây tổn thương do thiếu máu hoặc hoại tử. 



Nhiều thuốc sử dụng trong quá trình gây tê được coi là tác nhân khởi phát tình trạng tăng thân nhiệt ác tính có tính gia đình. Chưa rõ các thuốc gây tê nhóm amid có gây ra phản ứng này hay không và cũng không dự đoán trước được nhu cầu cần gây mê toàn thể bổ sung, cần tuân theo quy trình xử trí chuẩn. Các dấu hiệu xuất hiện sớm không rõ nguyên nhân như nhịp tim nhanh, thở nhanh, huyết áp không ổn định, nhiễm toan chuyển hóa có thể đến trước tình trạng tăng thân nhiệt. Kết quả điều trị phụ thuộc vào việc chẩn đoán sớm, ngừng dùng thuốc nghi ngờ gây khởi phát tình trạng này, biện pháp xử trí, bao gồm liệu pháp oxy, các biện pháp hỗ trợ và dantrolen. 



Trẻ em: Không khuyến cáo dùng lidocain cho trẻ sơ sinh. Nồng độ tối ưu của lidocain trong huyết thanh để tránh gây độc tính ở trẻ sơ sinh chưa được xác định. 



Dung dịch tiêm gây tê 



Tác dụng của lidocain giảm khi tiêm vào nơi bị viêm hoặc nhiễm trùng. Bên cạnh những ADR, độc tính do thuốc gây tê; cần thận trọng với những ADR nghiêm trọng do các quy trình gây tê gây ra.



Hậu nhãn cầu: Khi tiêm hậu nhãn cầu, thuốc có thể đi vào khoang dưới nhện (rất hiếm) gây mù tạm thời, suy tuần hoàn, khó thở, co giật... Tiêm thuốc gây tê tại chỗ vào hậu nhãn cầu hoặc quanh nhãn cầu có nguy cơ thấp gây suy chức năng các cơ nhãn cầu do chấn thương và/hoặc độc tính tại chỗ lên cơ hoặc thần kinh ở mắt.



Vùng đầu, cổ: Tiêm thuốc gây tê tại chỗ vào đầu và cổ có thể gây độc tính toàn thân do vô tình tiêm vào động mạch, kể cả khi dùng liều thấp. 



Phong bể cạnh tử cung: Có thể gây nhịp tim chậm hoặc nhịp tim nhanh cho thai, vì vậy, phải theo dõi cẩn thận nhịp tim của thai.



Tại khớp: Đã có báo cáo nghiên cứu hậu mãi về tình trạng tiêu sụn ở bệnh nhân truyền liên tục thuốc gây tê tại chỗ vào trong khớp sau phẫu thuật. Phần lớn các báo cáo xảy ra ở khớp vai. Các trường hợp hoại tử khớp vai đã được báo cáo ở bệnh nhân người lớn và trẻ em truyền liên tục thuốc tê tại chỗ vào khớp vai có hoặc không có epinephrin trong 48 - 72 giờ. Chưa có đầy đủ thông tin về truyền trong thời gian ngắn hơn. Thời gian bắt đầu xuất hiện triệu chứng, như đau khớp, cứng khớp, mất vận động có thể khác nhau nhưng có thể bắt đầu vào tháng thứ 2 sau phẫu thuật. Hiện nay, chưa có biện pháp điều trị hiệu quả cho tình trạng tiêu sụn, bệnh nhân có thể phải phẫu thuật tạo hình khớp hoặc thay khớp. 



Ngoài màng cứng: Gây tê ngoài màng cứng có thể dẫn đến tụt huyết áp, nhịp tim chậm. Vì vậy thận trọng khi gây tê ngoài màng cứng ở bệnh nhân suy chức năng tim mạch. Gây tê ngoài màng cứng vùng thắt lưng và khoang cùng nên hết sức thận trọng ở bệnh nhân có bệnh lý thần kinh, dị tật cột sống, nhiễm khuẩn huyết, tăng huyết áp nặng. 



Tủy sống: Những trường hợp sau đây nên hạn chế gây tê tủy sống (tùy vào sự đánh giá của thầy thuốc về tình trạng bệnh nhân và khả năng xử lý các biến chứng có thể xảy ra): Có bệnh lý ở TKTW, rối loạn huyết học, rối loạn đông máu hoặc đang dùng thuốc chống đông (chấn thương mạch máu khi gây tê tủy sống có thể gây chảy máu hệ TKTW hoặc chảy máu mô mềm không kiểm soát được, đau lưng mạn tính, đau đầu trước phẫu thuật, hạ huyết áp, tăng huyết áp, viêm khớp hoặc dị dạng cột sống, tuổi cao, có bệnh lý tâm thần dẫn đến không hợp tác khi điều trị. 



Dung dịch tiêm tủy sống 



Các tình trạng sau cần hạn chế gây tê tủy sống, phụ thuộc vào khả năng thầy thuốc xử lý được các biến cố có thể xảy ra:



Các bệnh lý kèm theo của hệ TKTW như viêm tủy xám, thiếu máu ác tính, liệt do tổn thương thần kinh, giang mai.



Rối loạn huyết học và/hoặc đang dùng thuốc chống đông. Trong trường hợp này, gây tê tủy sống có thể dẫn đến chảy máu không kiểm soát vào khoang ngoài màng cứng và khoang dưới nhện hoặc chảy máu vào trong mô mềm. 



Tuổi cao. 



Đau lưng mạn tính, đau đầu trước phẫu thuật. 



Hạ huyết áp, tăng huyết áp. 



Viêm khớp, dị tật cột sống. 



Bệnh nhân có rối loạn tâm thần hoặc không hợp tác. 



Thận trọng chung với các dạng bào chế dùng tại chỗ (không phải đường tiêm) 



Dùng quá liều hoặc khoảng cách quá ngắn giữa các liều có thể dẫn đến nồng độ thuốc cao trong máu và gây ADR nghiêm trọng. Bệnh nhân cần được hướng dẫn tuân thủ chặt chẽ liều khuyến cáo và cách sử dụng. Khi dùng cùng lúc nhiều sản phẩm chứa lidocain, cần lưu ý đến tổng liều trong các sản phẩm. 



Chỉ dùng ngoài. 



Trừ dạng gel gây tê ở mắt, các dạng thuốc khác tránh tiếp xúc với mắt. Nếu tiếp xúc với mắt, ngay lập tức rửa bằng nước sạch hoặc nước muối sinh lý và bảo vệ mắt đến khi mắt có cảm giác trở lại. 



Thận trọng với từng dạng bào chế dùng tại chỗ 



Xịt định liều: Sự hấp thu ở niêm mạc rất thay đổi nhưng cao nhất ở phế quản. Vì vậy, đường dùng này có thể làm tăng nhanh và nhiều nồng độ thuốc trong huyết tương, làm tăng độc tính. Thận trọng khi dùng ở bệnh nhân chấn thương niêm mạc do tăng khả năng hấp thu. Dùng thuốc ở miệng họng có thể ảnh hưởng đến phản xạ nuốt và có thể gây nguy hiểm khi hít vào, đặc biệt với trẻ em. Cảm giác tê bì ở lưỡi và má có thể tăng nguy cơ tổn thương do cắn. Nếu liều hoặc vị trí dùng thuốc có nguy cơ làm tăng nồng độ thuốc trong máu, nên thận trọng khi dùng cho những đối tượng sau để tránh gây ADR nguy hiểm: Bệnh nhân động kinh, bệnh tim mạch, suy tim, suy giảm dẫn truyền tim, nhịp chậm, suy thận nặng, suy gan, sốc nặng, người già và người có tình trạng sức khỏe kém. 



Kem hoặc mỡ bôi trên da: Không bôi lên vùng da bị kích ứng hoặc nếu xảy ra kích ứng quá mức. Nếu tình trạng xấu đi hoặc các triệu chứng dai dẳng quá 7 ngày hoặc mất đi rồi xảy ra lại trong vòng vài ngày, ngừng dùng thuốc và khám chuyên khoa. 



Không dùng lượng thuốc lớn ở vùng da thô ráp hoặc phồng rộp. Không bôi lên vết thương, niêm mạc hoặc các vùng da bị viêm da cơ địa. 



Khi dùng lidocain bôi trên da, bệnh nhân cần lưu ý rằng tác dụng gây tê trên da đi kèm với ức chế các cảm giác trên vùng da bôi thuốc. Vì vậy, bệnh nhân cần tránh các chấn thương trên vùng da đó gây ra do cào, chà xát hoặc tiếp xúc với nhiệt độ quá nóng hoặc quá lạnh cho đến khi cảm giác trở lại. 



Mặc dù tỷ lệ ADR của mỡ bôi da lidocain khá thấp, cần thận trọng, đặc biệt khi dùng lượng thuốc lớn. 



Dung dịch (dùng ngoài): Thận trọng khi dùng trên niêm mạc bị chấn thương. Các báo cáo hậu mãi về tình trạng co giật, ngừng tim phổi và tử vong ở trẻ em dưới 3 tuổi đã được báo cáo khi dùng dung dịch lidocain bôi tại chỗ khi không tuân thủ chặt chẽ khuyến cáo về liều và đường dùng. Không nên dùng để giảm đau răng. Với các chỉ định khác, hạn chế dùng cho trẻ em dưới 3 tuổi. Chỉ dùng khi các biện pháp khác an toàn hơn không có hiệu quả. 



Miếng dán: Không dán lên niêm mạc. Thận trọng ở bệnh nhân suy tim/gan/thận nặng. 



Hệ thống tiêm trong da: Không dùng cho vùng da quanh mắt, không dùng ở các lỗ tự nhiên của cơ thể, niêm mạc.Thận trọng cho bệnh nhân suy gan nặng, bệnh nhân có rối loạn tiểu cầu hoặc có khuynh hướng chảy máu. 



Xịt họng: Không nên dùng cho trẻ em dưới 12 tuổi. Không nuốt khi xịt. Không dùng quá liều khuyến cáo. Nếu triệu chứng vẫn dai dẳng kèm sốt cao, đau đầu, buồn nôn hoặc nôn, khám bác sĩ. Thuốc có thể gây tê bì ở lưỡi, thận trọng khi ăn/uống đồ ăn/thức uống nóng hoặc lạnh. 



Gel mắt: Không được tiêm. Dùng kéo dài có thể gây mờ đục, loét giác mạc kèm theo giảm thị lực. 



Gel niệu đạo: Không được tiêm. Thận trọng ở bệnh nhân chấn thương hoặc viêm niêm mạc niệu đạo do có thể hấp thu nhanh và nhiều.



Dung dịch truyền tĩnh mạch 



Theo dõi chặt chẽ điện tâm đồ khi dùng lidocain đường tĩnh mạch. Các dấu hiệu ức chế dẫn truyền tim như kéo dài khoảng PR, giãn rộng khoảng QRS và xuất hiện bất thường nhịp nên ngừng truyền thuốc ngay. Cần có phương tiện và thuốc phù hợp để cấp cứu ngay các ADR với hệ hô hấp, tuần hoàn, thần kinh trung ương. ADR trên TKTW thường gặp ở nồng độ lidocain trong huyết tương trên 6 microgam/ml. 



Phản ứng quá mẫn, bao gồm phản vệ, đã được báo cáo với các dung dịch chứa lidocain. Ngừng truyền ngay khi có biểu hiện quá mẫn. Sự tăng nhanh nhịp thất có thể xảy ra ở bệnh nhân rung nhĩ hoặc cuồng động nhĩ điều trị bằng lidocain. 



Ở bệnh nhân nhịp xoang chậm hoặc ức chế tim không hoàn toàn, dùng lidocain đường tĩnh mạch để điều trị ngoại tâm thu thất có thể dẫn đến rối loạn nhịp thất nặng hơn hoặc phong bế tim hoàn toàn. Nếu tăng thân nhiệt ác tính xảy ra, ngừng dùng thuốc ngay và điều trị thích hợp. 



Theo dõi chặt chẽ dấu hiệu lâm sàng, xét nghiệm định kỳ để đánh giá cân bằng nước, điện giải, cân bằng acid-base nếu truyền thuốc kéo dài hoặc khi cần thiết. 



An toàn và hiệu quả của dung dịch truyền tĩnh mạch ở trẻ em chưa được thiết lập. 



Thời kỳ mang thai 


Mặc dù các nghiên cứu trên động vật chưa cho thấy bằng chứng gây hại cho thai, không nên dùng lidocain cho phụ nữ mang thai trừ khi lợi ích vượt trội so với nguy cơ. 



Lidocain có thể đi qua hàng rào nhau thai sau khi tiêm ngoài màng cứng hoặc tiêm tĩnh mạch cho người mẹ. Tỷ lệ nồng độ thuốc trong máu ở dây rốn với máu mẹ là 0,5 đến 0,6. Trẻ bắt đầu có khả năng chuyển hóa lidocain khi sinh. Nửa đời thải trừ ở trẻ mới sinh với thuốc nhận từ mẹ từ trong tử cung khoảng 3 giờ, so với 100 phút ở người lớn. Nồng độ lidocain tăng trong máu trẻ sơ sinh có thể kéo dài ít nhất 48 giờ sau sinh. Có thể xảy ra tình trạng nhịp tim chậm hoặc nhịp tim nhanh ở thai, nhịp tim chậm, giảm trương lực cơ, ức chế hô hấp ở trẻ mới sinh. 



Thời kỳ cho con bú



Một lượng nhỏ lidocain được tiết vào sữa và có thể gây phản ứng dị ứng ở trẻ bú mẹ. Thận trọng khi dùng cho phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Như các thuốc gây tê tại chỗ khác, ADR của lidocain hiếm gặp và thường là kết quả của tăng nồng độ thuốc trong huyết tương, do vô tình tiêm vào mạch máu, dùng liều cao hoặc hấp thu nhanh từ những vùng tưới máu tốt, hoặc có thể là phản ứng quá mẫn, hoặc do sự bất thường/suy giảm dung nạp ở bệnh nhân. Các độc tính toàn thân thường xảy ra ở TKTW và/hoặc hệ tim mạch. Với các thuốc dùng tại chỗ (như bôi, xịt), ADR toàn thân có thể gặp nhưng hiếm, do nồng độ thuốc trong máu tăng cao hoặc do tăng hấp thu. Các ADR sau đây đã biết, chưa rõ tần số:



Miễn dịch: phản ứng quá mẫn (phản ứng dị ứng hoặc phản vệ, sốc phản vệ). 



Thần kinh: các dấu hiệu thần kinh độc tính toàn thân bao gồm: Choáng váng, chóng mặt, hồi hộp, run, dị cảm quanh miệng, tê bì lưỡi, buồn ngủ, co giật, hôn mê. Các phản ứng trên hệ thần kinh có thể ức chế hoặc kích thích. Các dấu hiệu kích thích TKTW thường ngắn, hoặc không xảy ra, vì vậy, các dấu hiệu độc tính có thể là lẫn lộn, buồn ngủ, sau đó hôn mê và suy hô hấp.



Tâm thần: ảo giác, lo sợ, hung hăng, lẫn lộn, dị cảm, loạn vận ngôn.



Tim mạch: ngừng tim, nhịp chậm, hạ huyết áp, rung thất, nhịp nhanh thất, rối loạn nhịp thất. 



Máu: methemoglobin máu.



Mắt: nhìn mờ, song thị, mù thoáng qua có thể là dấu hiệu độc tính của lidocain. Mù thoáng qua có thể là hậu quả của vô tình tiêm vào thần kinh thị giác khi gây tê ở mắt. Tình trạng viêm hốc mắt và song thị đã được báo cáo sau khi gây tê hậu nhãn cầu và quanh nhãn cầu. 



Tai: ù tai, chứng tăng thính.



Tim mạch: hạ huyết áp, nhịp tim chậm, ức chế cơ tim, rối loạn nhịp tim, có thể ngừng tim, suy tuần hoàn.



Hô hấp: khó thở, co thắt khí quản, ức chế hô hấp, ngừng thở.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn. 



Da và tổ chức dưới da: ban, mày đay, phù mạch, phù mặt. 



Dung dịch tiêm tủy sống



Các biến chứng thần kinh do gây tê tủy sống bao gồm các triệu chứng thần kinh thoáng qua như đau lưng dưới, đau mông và chân.



Các triệu chứng này thường xảy ra trong vòng 24 giờ và khỏi sau vài ngày. Một số trường hợp viêm màng nhện hoặc hội chứng cùng - đuôi ngựa gây dị cảm, suy chức năng ruột, tiết niệu hoặc liệt chi dưới đã được báo cáo sau khi gây tê tủy sống bằng lidocain và các thuốc tương tự. Phần lớn các trường hợp có liên quan đến dùng lidocain nồng độ cao hoặc thời gian kéo dài.



Xịt định liều 



Kích ứng tại chỗ: đau họng, khàn giọng, mất giọng.



Kem, mỡ bôi 



Thường gặp: kích ứng, đỏ da, ngứa, ban da.



Hiếm gặp: phản ứng dị ứng, sốc phản vệ. Kích ứng giác mạc nếu tiếp xúc với mắt. 



Miếng dán 



Rất thường gặp: phản ứng tại chỗ như rát, viêm da, ban đỏ, mày đay, ngứa, kích ứng da, mụn nước. 



Không thường gặp: tổn thương da.



Rất hiếm gặp: phản ứng quá mẫn, phản ứng phản vệ.



Gel mắt



Sung huyết giác mạc, thay đổi biểu mô giác mạc, cảm giác rát bỏng khi nhỏ. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Đối với phản ứng toàn thân do hấp thu quá mức: Xem phần Quá liều và xử trí. 



Liều lượng và cách dùng



Gây tê



Dung dịch thuốc tiêm



Liều dùng phụ thuộc vào quy trình gây tê và được điều chỉnh theo đáp ứng của bệnh nhân và vị trí dùng. Nên dùng nồng độ thấp nhất và liều thấp nhất gây đáp ứng phù hợp.



Liều khuyến cáo (theo Cơ quan quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ - FDA) bao gồm thể tích và nồng độ dung dịch tiêm lidocain (không chứa epinephrin) cho người lớn khỏe mạnh như sau. Khi cần dùng thể tích lớn hơn, chỉ nên dùng dung dịch tiêm lidocain chứa epinephrin (trừ trường hợp chống chỉ định dùng thuốc vận mạch).



			Quy trình gây tê


			Nồng độ (%)


			Thể tích (ml)


			Tổng liều (mg)





			Gây tê tiêm ngấm 


			


			


			





			Qua da


			0,5% hoặc 1%


			1 - 60


			5 - 300





			Gây tê tĩnh mạch 


			0,5%


			10 - 60


			50 - 300





			Phong bế thần kinh ngoại biên


			


			


			





			Thần kinh cánh tay 



Nha khoa 



Liên sườn 



Cạnh cột sống 



Thần kinh thẹn 


			1,5



2



1



1



1


			15 - 20



1 - 5



3



3 - 5



10


			225 - 300



20 - 100



30



30 - 50



100





			Gây tê cạnh cổ tử cung 


			


			


			





			Gây tê trong sản khoa 


			1


			 10


			100





			Phong bế thần kinh giao cảm 


			


			


			





			Phong bế hạch hình sao 


			 1


			 5


			 50





			Phong bế thắt lưng 


			1


			5 - 10


			50 - 100





			Phong bế thần kinh trung ương 


			


			


			





			Phong bề ngoài màng cứng 


			 1


			 20 - 30


			 200 - 300





			Vùng ngực



Vùng thắt lưng (giảm đau) 



Vùng thắt lưng (gây tê) 


			1



1.5



2


			25 - 30



15 - 20



10 - 15


			250 - 300



225 - 300



200 - 300





			Phong bế khoang cùng


			


			


			





			Giảm đau trong sản khoa


			1


			20 - 30


			200 - 300





			Gây tê trong phẫu thuật


			1,5


			15 - 20


			225 - 300








Các liều khuyến cáo này gợi ý lượng thuốc gây tê trong các quy trình thường quy. Thể tích và nồng độ thực dùng cho bệnh nhân phụ thuộc vào nhiều yếu tố như loại và mức độ quy trình phẫu thuật, mức độ gây tê, mức độ giãn cơ, thời gian gây tê và thể trạng của bệnh nhân. Trong tất cả các trường hợp, nên dùng nồng độ thấp nhất, liều thấp nhất đạt mức độ gây tê mong muốn. Nên giảm liều ở trẻ em, người già, bệnh nhân yếu và bệnh nhân có bệnh tim, bệnh gan.



Thời gian bắt đầu có tác dụng gây tê, thời gian kéo dài gây tê và mức độ giãn cơ tỷ lệ thuận với thể tích và nồng độ thuốc gây tê tại chỗ. Vì vậy, tăng thể tích và nồng độ lidocain sẽ giảm thời gian khởi phát tác dụng gây tê, kéo dài thời gian gây tê, có tác dụng giãn cơ mạnh hơn. Tuy nhiên, tăng thể tích và nồng độ lidocain có thể gây tụt huyết áp khi gây tê ngoài màng cứng.



Mặc dù tỷ lệ ADR của lidocain khá thấp, nên thận trọng khi dùng thể tích lớn và nồng độ cao vì tỷ lệ gặp ADR tỷ lệ thuận với tổng liều thuốc gây tê tại chỗ.



Khi gây tê tĩnh mạch chỉ nên dùng ống 50 ml dùng 1 lần chứa lidocain hydroclorid 0,5%. 



Gây tê ngoài màng cứng: 


Dung dịch 1% (ống 10 ml, 30 ml), 1,5% (ống 10 ml, 20 ml), 2% (ống 10 ml). 



Ngoài ra, các dung dịch này có thể được sử dụng để gây tê tiêm ngấm, phong bế TKTW. 



Liều dùng gây tê ngoài màng cứng thay đổi tùy vào khu vực da gây tê. 



Phong bế ngoài màng cứng gây tê khoang cùng và gây tê cột sống thắt lưng: 


Để tránh xảy ra tai biến đôi khi xảy ra sau khi vô tình tiêm thuốc vào khoang dưới nhện, một liều thử (test dose) 2 - 3 ml dung dịch lidocain hydroclorid 1,5% nên được tiêm ít nhất 5 phút trước khi tiêm toàn bộ liều. Nếu bệnh nhân cử động làm thay đổi vị trí cathete thì cần tiêm lại liều test. Adrenalin nếu có trong liều test (khuyến cáo dùng liều 10 - 15 microgam) có thể phát hiện tình trạng vô tình tiêm vào mạch máu. Nếu vô tình tiêm vào mạch máu, lượng ephedrin có thể gây ra đáp ứng trong vòng 45 giây, bao gồm các biểu hiện tăng nhịp tim, tăng huyết áp tâm thu, nhợt quanh miệng, nhịp tim nhanh, hồi hộp ở bệnh nhân không an thần. Ở những bệnh nhân an thần có thể chỉ xuất hiện tăng nhịp tim từ 20 nhịp trở lên/ phút trong 15 giây trở lên. Những bệnh nhân đang dùng thuốc chẹn beta có thể không thay đổi nhịp tim nhưng có thể phát hiện tăng huyết áp tâm thu thoáng qua. Cần có một khoảng thời gian thích hợp để bắt đầu gây tê sau mỗi liều thử. Tránh tiêm nhanh một thể tích lớn dung dịch lidocain hydroclorid vào cơ thể; khi có thể nên chia nhỏ liều.



Liều tối đa khuyến cáo 


Người lớn: Ở người lớn khỏe mạnh bình thường, tổng liều tối đa khuyến cáo khi dùng dung dịch tiêm lidocain không có epinephrin là 200 mg; khi dùng dung dịch tiêm lidocain chứa epinephrin là 500 mg. Khi gây tê liên tục ngoài màng cứng hoặc gây tê khoang cùng, khoảng cách giữa các liều không ít hơn 90 phút.



Trẻ em: Với trẻ em từ 3 tuổi trở lên có diện tích bề mặt cơ thể và sự phát triển cơ thể bình thường, liều tối đa được xác định dựa vào tuổi và trọng lượng cơ thể.



Dung dịch tiêm tủy sống 



Dung dịch gây tê tủy sống 5% lidocain hydroclorid trong dextrose 7,5% có thể gây tê bệnh nhân ở tư thế nằm nghiêng phải hoặc trái và khớp gối gập lên hoặc tư thế ngồi. Sau khi đạt được mức độ gây tê cần thiết, thông thường trong 5 - 10 phút với lidocain, bệnh nhân có thể được thay đổi tư thế phù hợp với phẫu thuật/thủ thuật.



Trong tất cả các trường hợp, nên dùng liều thấp nhất đạt mức độ gây tê cần thiết. Nếu kỹ thuật gây tê được thực hiện đúng và kim đặt đúng vào khoang dưới nhện, không nên dùng quá 100 mg.



Liều khuyến cáo cho người lớn khỏe mạnh cho các thủ thuật thông thường như sau: 



Gây tê phẫu thuật: Liều khuyến cáo gây tê ổ bụng từ 1,5 - 2 ml (75 - 100 mg). 



Gây tê vùng dưới của tủy sống trong sản khoa hoặc gây tê chùm đuôi ngựa: Liều khuyến cáo với đẻ đường âm đạo thông thường khoảng 1 ml (50 mg); với rạch tử cung lấy thai hoặc những trường hợp cần thực hiện thủ thuật trong tử cung là 1,5 ml (75 mg). 



Trẻ em: Liều khuyến cáo ở thanh thiếu niên từ 16 tuổi trở lên giống ở người lớn. Chưa đủ dữ liệu sử dụng thuốc cho trẻ em dưới 16 tuổi để đưa ra khuyến cáo về liều. 



Xịt định liều



Gây tê trong tai mũi họng, sản khoa, nha khoa, đặt dụng cụ hoặc cathete vào đường hô hấp hoặc tiêu hóa



Mỗi liều xịt đưa 10 mg lidocain. Không dùng quá 20 nhát xịt ở người lớn. 



Số nhát xịt phụ thuộc vào vùng định gây tê.



Kem bôi 4%: Chỉ dùng bôi trên da: 



Đặt canuyl vào tĩnh mạch hoặc chọc kim vào tĩnh mạch 



Người lớn, trẻ em từ 1 tháng tuổi: Bôi 1 - 2,5 g kem vào vùng da 2,5 x 2,5 cm (diện tích 6,25 cm) tại vị trí dự định đặt canuyl tĩnh mạch hoặc chọc kim vào tĩnh mạch. Không dùng quá 1 g kem cho trẻ dưới 1 tuổi.



Mức độ gây tê phù hợp sẽ đạt được sau khoảng 30 phút. Trước khi bắt đầu thủ thuật, nên lau sạch kem lidocain.



Thời gian bôi kem tối đa với trẻ 1 - 3 tháng tuổi không quá 60 phút; trẻ 3 - 12 tháng không quá 4 giờ và trẻ 12 tháng trở lên và người lớn không quá 5 giờ.



Không khuyến cáo dùng cho trẻ dưới 1 tháng tuổi. 



Thực hiện các biện pháp điều trị trên da gây đau trên diện tích da lớn khi cần dùng thuốc tê tại chỗ



Người lớn: Bôi 1 lượng kem khoảng 1,5 - 2 g/10 cm2 da, tới diện tích tối đa 900 cm2 da. Thời gian đạt đáp ứng gây tê khoảng 30 - 60 phút.



Các bằng chứng gián tiếp cho thấy bôi kem lidocain tại chỗ có thể dẫn tích lũy lidocain toàn thân. Không được bôi lại kem lidocain trong vòng 12 giờ sau khi loại bỏ kem, dùng tối đa 2 liều trong vòng 24 giờ. Trước khi bắt đầu thủ thuật, lau sạch kem lidocain. 



Thực hiện thủ thuật sớm sau khi lau sạch kem.



Không khuyến cáo dùng kem lidocain với chỉ định này cho trẻ em dưới 18 tuổi. 



Hệ thống tiêm trong da



Gây tê tại chỗ trước khi đưa kim vào mạch máu ở người lớn; trước khi đặt canuyl tĩnh mạch ngoại vi hoặc đưa kim vào mạch máu hoặc cho trẻ em 3 - 18 tuổi. 



Dùng 0,5 mg lidocain hydroclorid monohydrat tại vị trí dự kiến tiêm vào mạch máu hoặc đặt canuyl tĩnh mạch từ 1 - 3 phút trước khi đặt kim. Thực hiện thủ thuật trong vòng 10 phút sau khi dùng lidocain.



Chỉ sử dụng trên vùng da lành. 



Có thể dùng thêm 1 lần ở vị trí khác nếu việc đặt kim vào tĩnh mạch thất bại. 



Không nên dùng nhiều liều ở cùng 1 vị trí. 



Mỡ bôi 5%



Gây tê niêm mạc miệng họng; gây tê để đặt ống. Giảm đau tạm thời với các vết bỏng nhỏ, kể cả bỏng do ánh nắng mặt trời, trầy da, vết côn trùng cắn.



Người lớn: Một liều đơn không quá 5 g mỡ lidocain chứa 250 mg lidocain. Ở người lớn trung bình 70 kg liều dùng là 3,6 mg/kg. Không dùng quá 850 - 1000 mg/ngày.



Trẻ em: Khó đưa ra khuyến cáo liều dùng cho trẻ em vì có sự khác nhau phụ thuộc tuổi và cân nặng. Liều tối đa khuyến cáo không quá 4,5 mg/kg. 



Dung dịch dùng ngoài



Gây tê tại chỗ trên niêm mạc miệng, họng bị kích ứng hoặc viêm. Liều đơn tối đa khuyến cáo ở người lớn khỏe mạnh là không quá 4,5 mg lidocain hydroclorid/kg; không quá 200 mg. 



Liều lặp lại sau ít nhất 3 giờ, không dùng quá 8 liều trong 24 giờ. Thận trọng khi dùng cho trẻ em do nguy cơ quá liều.



Jelly 



Gây tê bề mặt niệu đạo ở nam giới trưởng thành: Bơm từ từ 15 ml (300 mg lidocain hydroclorid) vào niệu đạo hoặc đến khi bệnh nhân cảm thấy căng. Kẹp quy đầu vài phút. Có thể dùng thêm liều nhưng không quá 300 mg để gây tê. Để soi bàng quang, thường dùng tổng liều khoảng 600 mg. Để đặt cathete, cần liều thấp hơn khoảng 100 - 200 mg.



Gây tê bề mặt niệu đạo ở nữ giới trưởng thành: Bơm từ từ 3 - 5 ml (60 - 100 mg lidocain hydroclorid) vào niệu đạo. Đợi vài phút trước khi thực hiện thủ thuật.



Trước khi đặt nội khí quản: Bôi 1 lượng vừa đủ vào bề mặt ngoài của ống nội khí quản trước khi dùng. Thận trọng không để thuốc đi vào trong lòng ống. Liều tối đa: không quá 600 mg trong vòng 12 giờ. Trẻ em: không quá 4,5 mg/kg.



Gel gây tê ở mắt 



Nhỏ 2 giọt lên bề mặt mắt ở vùng dự kiến thực hiện thủ thuật. 



Có thể nhỏ lại nếu cần duy trì tác dụng gây tê.



Gel niệu đạo



Liều tối đa một lần là 200 mg.



Trẻ em: liều phụ thuộc tuổi, cân nặng. Liều khoảng 2 - 4 mg lidocain hydroclorid/kg. 



Miếng dán trên da



Điều trị giảm triệu chứng trong đau thần kinh do nhiễm Herpes zoster (đau thần kinh sau nhiễm Herpes) ở người lớn.



Người lớn và người già 


Dán miếng dán lên vùng da bị đau 1 lần mỗi ngày; thời gian dán miếng dán không quá 12 giờ trong 24 giờ. Khoảng cách đến lần tiếp theo ít nhất 12 giờ.



Không dùng quá 3 miếng dán trong cùng 1 lần.



Dán lên vùng da nguyên vẹn, khô, không kích ứng.



Đánh giá lại điều trị sau 2 - 4 tuần để xác định có thể giảm số lượng miếng dán cho bệnh nhân hoặc kéo dài thời gian giữa các lần dán hay không. Nếu không có đáp ứng cần ngừng điều trị.



Không cần chỉnh liều cho bệnh nhân suy thận/gan nhẹ và vừa. Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân suy thận/gan nặng.



Trẻ em: Hiệu quả và an toàn của miếng dán lidocain cho trẻ em dưới 18 tuổi chưa được thiết lập.



Gel, kem bôi miệng 



Điều trị đau do các tổn thương lành tính trong niêm mạc miệng, lợi Người lớn và trẻ em trên 6 tuổi: bôi ở miệng và lợi.



Bôi 0,5 g kem (10 mg), 4 lần mỗi ngày.



Không quá 200 mg lidocain/ngày.



Xịt họng



Điều trị giảm triệu chứng đau họng nặng 



Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: 3 nhát xịt. Nhắc lại 3 giờ một lần nếu cần tới tối đa 6 lần trong 24 giờ.



Trẻ em dưới 12 tuổi: Không nên dùng cho trẻ em dưới 12 tuổi.



Người già: không cần giảm liều.



Điều trị rối loạn nhịp 



Dung dịch truyền tĩnh mạch



Điều trị rối loạn nhịp thất thường bắt đầu với liều đơn bolus tiêm tĩnh mạch 1,0 - 1,5 mg/kg với tốc độ 25 - 50 mg/phút.



Sau khi điều trị cấp tính bằng liều bolus, ở những bệnh nhân có xu hướng rối loạn nhịp tái diễn và không dùng được các thuốc chống loạn nhịp đường uống, có thể truyền tĩnh mạch dung dịch lidocain hydroclorid trong dextrose 5% liên tục với tốc độ 1 - 4 mg/phút (0,02 đến 0,05 mg/kg/phút ở người nặng trung bình 70 kg).



Dung dịch 0,4% có thể truyền với tốc độ 15 - 60 ml/giờ (0,25 đến 1 ml/phút). Dung dịch 0,8% có thể truyền với tốc độ 7,5 đến 30 ml/ giờ (0,12 đến 0,5 ml/phút).



Liều và tốc độ truyền chính xác được xác định theo đặc điểm và đáp ứng của bệnh nhân. 



Truyền tĩnh mạch thuốc phải được thực hiện với sự theo dõi chặt chẽ điện tâm đồ của bệnh nhân để tránh nguy cơ quá liều và độc tính. Ngừng truyền ngay khi bệnh nhân có bất thường về nhịp tim hoặc dấu hiệu sớm của độc tính. 



Hiếm khi phải truyền tĩnh mạch quá 24 giờ. 



Ngay khi có thể và khi có chỉ định, bệnh nhân cần chuyển sang sử dụng thuốc chống loạn nhịp đường uống để điều trị duy trì. Trẻ em: Các nghiên cứu lâm sàng thiết lập liều ở trẻ em chưa được thực hiện. Liều bolus thông thường ở trẻ em là 1 mg/kg, sau đó là truyền với tốc độ 20 microgam - 50 microgam/kg/phút. Nhắc lại liều bolus nếu không truyền thuốc trong vòng 15 phút sau liều bolus đầu tiên. 



Bệnh nhân suy gan: Giảm độ thanh thải và tăng nồng độ lidocain. Dùng lidocain với tốc độ thấp hơn và theo dõi chặt chẽ độc tính ở bệnh nhân suy gan. 



Bệnh nhân suy thận: Ở bệnh nhân suy thận nặng (eGFR dưới 30 ml/phút/1,73 m2), truyền với tốc độ thấp hơn và theo dõi chặt chế độc tính. 



Tương tác thuốc 



Thận trọng khi dùng lidocain ở bệnh nhân đang dùng các thuốc gây tê tại chỗ khác hoặc các chất/thuốc có cấu trúc tương tự các thuốc gây tê nhóm amid (như thuốc chống loạn nhịp mexiletin) do làm tăng độc tính toàn thân. 



Digitalis: Theo dõi độc tính khi dùng lidocain ở bệnh nhân dùng digitalis, nguy cơ độc tính gây rối loạn nhịp trên thất và/hoặc blốc nhĩ thất. 



Dùng lidocain cùng các thuốc chống loạn nhịp khác như amiodaron, phenytoin, procainamid, propanolol, quinidin, tác dụng lên tim có thể cộng hợp hoặc đối kháng và có thể tăng độc tính. 



Chưa có nghiên cứu riêng về tương tác của lidocain và thuốc chống loạn nhịp nhóm III nhưng nên thận trọng khi dùng chung. 



Những bệnh nhân dùng các thuốc gây tê tại chỗ, trong đó có bupivacain tăng nguy cơ methemoglobin máu khi dùng cùng các thuốc sau: Các thuốc gây tê tại chỗ khác (như articain, benzocain, bupivacain, lidocain, mepivacain, prilocain, procain ropivacain, tetracain), các nitrat/nitrit (như nitrogen oxyd, nitroglycerin, nitroprussid), các thuốc chống ung thư (như cyclophosphamid, flutamid, hydroxyurê, isofamid, rasburicas, các kháng sinh (như dapson, nitrofuratoin, sulfanamid), thuốc chống sốt rét (như cloroquin, primaquin), thuốc chống co giật (như phenobarbital, phenytoin, natri valproat), các thuốc khác (như paracetamol, metoclopramid, quinin, sulfasalazin).



Tình trạng hạ kali huyết gây ra bởi các thuốc lợi niệu có thể đối kháng tác dụng của lidocain khi dùng đồng thời. 



Nguy cơ rối loạn nhịp thất tăng ở bệnh nhân sử dụng đồng thời lidocain với các thuốc an thần kéo dài QT (như pimozid, sertindol, olanzapin, quetiapin, zotepin), prenylamin, adrenalin (nếu vô tình tiêm vào tĩnh mạch) các chất đối kháng 5HT3 (như tropisetron, dolasetron). 



Nguy cơ phong bế thần kinh quá mức hoặc kéo dài tăng lên ở bệnh nhân dùng đồng thời các thuốc giãn cơ (như suxamethonium).



Đã có báo cáo suy tim mạch sau khi dùng bupivacain ở bệnh nhân dùng verapamil và timolol. Lidocain có cấu trúc tương tự bupivacain.



Dopamin, 5-hydroxytryptamin, opioid có thể làm giảm ngưỡng co giật với lidocain. 



Không được gây tê ngoài màng cứng ở bệnh nhân đang dùng thuốc chống đông. Những bệnh nhân đang dùng aspirin cũng phải được đánh giá thời gian chảy máu trước khi gây tê ngoài màng cứng.



Khi dùng lidocain đồng thời cùng adrenalin hoặc chất gây co mạch khác không nên dùng cùng các thuốc nhóm ergot (alkaloid nấm cựa gà) do nguy cơ tăng huyết áp nặng. Các dung dịch lidocain chứa chất gây co mạch (như epinephrin) cần dùng rất thận trọng ở bệnh nhân đang dùng thuốc ức chế MAO hoặc thuốc chống trầm cảm ba vòng hoặc imipramin do có thể gây tăng huyết áp nặng kéo dài. Tránh dùng cùng các thuốc này. Nếu cần dùng thì phải theo dõi sát bệnh nhân.



Dùng cùng các thuốc ức chế CYP1A2, CYP3A4 có nguy cơ tăng nồng độ lidocain trong huyết tương do làm giảm độ thanh thải lidocain và kéo dài nửa đời thải trừ. Theo dõi độc tính của lidocain khi dùng đồng thời các thuốc ức chế CYP1A2, CYP3A4.



Dùng cùng các thuốc cảm ứng CYP1A2, CYP3A4 làm giảm nồng độ lidocain trong huyết tương nên có thể phải dùng liều cao hơn.



Các thuốc có thể làm tăng nồng độ lidocain trong máu: 



Độc tính của lidocain tăng khi dùng cùng cimetidin và propanolol do các thuốc này làm giảm lưu lượng máu tới gan. Ngoài ra, cimetidin cũng ức chế hoạt tính microsom, do đó cần giảm liều lidocain. Ranitidin ít làm giảm độ thanh thải lidocain hơn. Các thuốc kháng virus (như amprenavir, atazanavir, darunavir, lopinavir) cũng làm tăng nồng độ lidocain trong máu. 



Dùng cùng quinupristin/dalfopristin có thể làm tăng nồng độ lidocain dẫn đến tăng nguy cơ rối loạn nhịp thất, do đó, nên tránh dùng đồng thời.



Dùng lidocain cùng các thuốc chẹn beta có thể làm tăng nồng độ lidocain trong huyết tương do giảm lưu lượng máu qua gan, làm giảm độ thanh thải lidocain. 



Tương kỵ



Lidocain tương kỵ với các thuốc/chất sau do hình thành kết tủa: amphotericin, cephazolin natri, phenytoin natri. Không truyền cùng đường truyền với các thuốc khác. 



Quá liều và xử trí



Triệu chứng 



Độc tính toàn thân của lidocain xuất hiện khi nồng độ thuốc trong máu tăng do tiêm vào mạch máu hoặc dùng quá liều hoặc khi hấp thu nhanh vào máu khi dùng ở vùng tưới máu tốt. 



Hệ TKTW xuất hiện triệu chứng với mức độ tăng dần. Khởi đầu, bệnh nhân dị cảm quanh miệng, tê bì lưỡi, choáng váng, tăng thính và ù tai. Rối loạn thị lực và run cơ hoặc giật cơ trở nên nặng hơn  và dẫn đến co giật toàn thể. Sau đó, bệnh nhân hôn mê và co giật cơn lớn kéo dài vài giây đến vài phút. Tình trạng thiếu oxy và tăng carbonic nhanh chóng xảy ra sau co giật do tăng hoạt động của các cơ, ảnh hưởng tới hô hấp và đường thở. Ở các trường hợp nặng, có thể ngừng thở. Tình trạng nhiễm acid huyết càng làm tăng độc tính của thuốc. 



Tác động lên hệ tim mạch thường gặp ở những trường hợp nặng. Nồng độ thuốc cao trong máu có thể gây hạ huyết áp, nhịp tim chậm, rối loạn nhịp, ngừng tim có thể đe dọa tính mạng. 



Xử trí



Khi xuất hiện các dấu hiệu ngộ độc cấp tính, ngừng ngay thuốc gây tê tại chỗ. Khi có dấu hiệu co giật hoặc ức chế TKTW, cần điều trị cho bệnh nhân. Mục đích điều trị là duy trì oxygen cho bệnh nhân và chống co giật, hỗ trợ tuần hoàn. Thiết lập đường thở cho bệnh nhân, đảm bảo oxy, hỗ trợ thông khí nếu cần thiết. Có thể kiểm soát co giật bằng tiêm tĩnh mạch Diazepam, thiopental nhưng cần lưu ý rằng các thuốc chống co giật cũng có thể gây ức chế hô hấp và tuần hoàn. Co giật kéo dài có thể ảnh hưởng đến thông khí và oxy, cần cân nhắc đặt nội khí quản sớm nếu cần. Nếu tình trạng ức chế tuần hoàn xảy ra (hạ huyết áp, nhịp tim chậm), điều trị phù hợp cho bệnh nhân bằng truyền dịch qua đường tĩnh mạch, dùng thuốc vận mạch. Nếu bệnh nhân bị ngừng tim, ngay lập tức hồi sức tim phổi. Thẩm phân máu hầu như không có giá trị trong điều trị quá liều lidocain.



Cập nhật lần cuối: 2020.



LINCOMYCIN HYDROCLORID


Tên chung quốc tế: Lincomycin hydrochloride. 



Mã ATC: J01FF02. 



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm lincosamid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Bột pha tiêm: Lọ 250 mg, 500 mg (kèm ống dung môi pha tiêm). 



Thuốc tiêm: 300 mg/2 ml, 600 mg/2 ml. 



Viên nén, viên nang: 250 mg, 500 mg. 



Dược lực học 



Lincomycin là kháng sinh thuộc lincosamid thu được do nuôi cấy Streptomyces lincolnensis, các loài lincolnensis khác hay bằng một phương pháp khác. 



Lincomycin có cấu trúc tương tự clindamycin, tác dụng chống vi khuẩn như clindamycin, nhưng kém hiệu lực hơn. Lincomycin chủ yếu kìm khuẩn ưa khí Gram dương và có phổ kháng khuẩn rộng đối với vi khuẩn kỵ khí. 



Cơ chế tác dụng: Lincomycin, cũng như các lincosamid khác gắn vào tiểu đơn vị 50S của ribosom vi khuẩn giống các macrolid như erythromycin và cản trở giai đoạn đầu của quá trình tổng hợp protein. Tác dụng chủ yếu của lincomycin là kìm khuẩn.



Phổ tác dụng: Lincomycin có tác dụng đối với nhiều vi khuẩn ưa khí Gram dương, bao gồm Staphylococcus, Streptococcus, Pneumococcus, Bacillus anthracis, Corynebacterium diphtheriae. Tuy nhiên, lincomycin không có tác dụng với Enterococcus.



Phần lớn các vi khuẩn ưa khí Gram âm như các vi khuẩn họ Enterobacteriaceae kháng lincomycin; khác với erythromycin, Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis và Haemophilus influenzae thường kháng lincomycin. 



Lincomycin có phổ tác dụng rộng đối với các vi khuẩn kỵ khí. Các vi khuẩn kỵ khí Gram dương nhạy cảm bao gồm Eubacterium, Propionibacterium, Peptococcus, Peptostreptococcus và nhiều chủng Clostridium perfringens và Clostridium tetani.



Ở liều cao, lincomycin có tác dụng đối với các vi khuẩn kỵ khí Gram âm, trong đó có Bacteroides spp.. 



Lincomycin cũng có một vài tác dụng đối với sinh vật đơn bào, nên đã được dùng thử trong điều trị bệnh viêm phổi do Pneumocystis carinii và bệnh nhiễm Toxoplasma. 



Nồng độ tối thiểu ức chế của lincomycin đối với các chủng vi khuẩn nhạy cảm nhất nằm trong khoảng từ 0,05 - 2 microgam/ml. 



Kháng thuốc 


Phần lớn vi khuẩn ưa khí Gram âm như các vi khuẩn họ Enterobacteriaceae có bản chất kháng lincomycin. Hiện tượng đề kháng cũng ghi nhận trên một số chủng vi khuẩn khác thường nhạy cảm với thuốc. Cơ chế kháng thuốc, giống như đối với erythromycin, bao gồm sự methyl hóa các nucleotid ở RNA 23S trên ribosom, sự đột biến nhiễm sắc thể của protein của ribosom và sự mất hoạt tính enzym do adenyltransferase qua trung gian plasmid ghi nhận trên một vài tụ cầu. Sự methyl hóa ribosom dẫn đến hiện tượng kháng chéo giữa lincomycin và clindamycin. Đôi khi có sự kháng chéo một phần với kháng sinh nhóm macrolid (erythromycin). Hiện tượng này có thể là do có sự tranh chấp giữa erythromycin và lincomycin đối với vị trí gắn của ribosom. 



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống 1 liều 500 mg lincomycin, khoảng 20 - 30% liều được hấp thu qua đường tiêu hóa và đạt được nồng độ đỉnh huyết tương từ 2 - 3 microgam/ml trong vòng 2 - 4 giờ. Lincomycin đạt nồng độ đỉnh trung bình trong huyết tương từ 11 - 12 microgam/ml trong vòng 1 giờ sau khi tiêm bắp 600 mg và đạt nồng độ trung bình 16 microgam/ml sau 2 giờ tiêm truyền tĩnh mạch liều 600 mg. Thức ăn làm giảm mạnh tốc độ và mức độ hấp thu lincomycin. 



Phân bố: Lincomycin được phân bố vào các mô và dịch thể bao gồm dịch màng bụng, dịch màng phổi, dịch khớp, xương, mật và thủy dịch. Lincomycin ít vào dịch não tủy nên không dùng trong điều trị viêm màng não. Lincomycin khuếch tán qua nhau thai và phân bố vào sữa mẹ với nồng độ 0,5 - 2,4 microgam/ml. 



Chuyển hóa: Lincomycin bị chuyển hóa một phần ở gan. 



Thải trừ: Lincomycin được bài xuất qua nước tiểu và phân, dưới dạng không biến đổi và dạng chuyển hóa. Nửa đời huyết tương của lincomycin khoảng 5 giờ ở người có chức năng thận bình thường, nhưng có thể tăng lên gấp đôi ở người suy gan và kéo dài tới 3 lần ở người suy thận nặng.



Chỉ định



Nhiễm khuẩn nặng do các vi khuẩn nhạy cảm, đặc biệt Staphylococcus, Streptococcus, Pneumococcus ở người bệnh có dị ứng với penicilin như áp xe gan; nhiễm khuẩn xương do Staphylococcus; nhiễm khuẩn phụ khoa như nhiễm khuẩn ở âm đạo, viêm màng trong tử cung, viêm vùng chậu; viêm màng bụng thứ phát; áp xe phổi; nhiễm khuẩn huyết; mụn nhọt biến chứng và loét do nhiễm khuẩn kỵ khí. 



Nhiễm khuẩn do các vi khuẩn kháng penicilin. 



Nên sử dụng lincomycin như một kháng sinh để dành khi không thể sử dụng được các kháng sinh khác ít độc tính hơn. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với lincomycin hoặc với các thuốc cùng họ với lincomycin. 



Thận trọng 



Phải thận trọng khi dùng cho người có bệnh đường tiêu hóa, đặc biệt người có tiền sử viêm đại tràng. Người bệnh cao tuổi và phụ nữ có thể dễ bị tiêu chảy nặng hoặc viêm đại tràng giả mạc. Cần thận trọng đối với người bệnh có tiền sử hen, dị ứng, người bị suy gan hoặc suy thận nặng. Người bệnh suy thận cần được hiệu chỉnh liều cho phù hợp (xem phần Liều lượng và cách dùng). Đối với người bệnh điều trị lâu dài bằng lincomycin và với trẻ nhỏ cần phải theo dõi định kỳ chức năng gan và huyết học. Cần ghi nhận đầy đủ tiền sử bệnh nhân vì hiện tượng viêm đại tràng giả mạc có thể xảy ra sau 2 tháng hoặc muộn hơn sau khi ngừng điều trị.



Thận trọng khi dùng thuốc trên trẻ em: Tính an toàn và hiệu lực của lincomycin đối với trẻ dưới 1 tháng tuổi chưa được xác định. Cần lưu ý là benzyl alcohol, chất bảo quản của lincomycin hydroclorid trong thuốc tiêm, có thể gây các ADR nghiêm trọng bao gồm hội chứng thở gấp (gasping syndrome) hoặc thậm chí tử vong ở trẻ em. Mặc dù lượng benzyl alcohol ở liều điều trị thấp hơn lượng benzyl alcohol được báo cáo là có liên quan đến hội chứng thở gấp, vẫn chưa rõ thông tin về lượng tối thiểu benzyl alcohol có thể gây độc tính. 



Thời kỳ mang thai 



Nghiên cứu trên động vật thí nghiệm chưa có thông tin về lincomycin gây ra khuyết tật bẩm sinh. Lincomycin đi qua nhau thai và đạt khoảng 25% nồng độ trong huyết thanh mẹ ở dây rốn. Chưa có nghiên cứu có kiểm soát đầy đủ về sử dụng lincomycin cho người mang thai, lincomycin chỉ nên sử dụng cho người mang thai khi thật cần thiết. Cần lưu ý là benzyl alcohol, chất bảo quản của lincomycin hydroclorid trong thuốc tiêm, có thể qua nhau thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Lincomycin được tiết qua sữa mẹ, do nguy cơ về ADR nghiêm trọng của lincomycin đối với trẻ bú mẹ, cần cân nhắc dùng thuốc hoặc cho con bú. Cần tránh cho con bú khi đang điều trị bằng lincomycin. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR thường gặp nhất là ở đường tiêu hóa, chủ yếu là ỉa chảy. 



Thường gặp 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, đôi khi ỉa chảy nhiều do sự phát triển quá mức vi khuẩn Clostridium difficile, đau bụng, khó chịu, cảm giác mót đi tiêu, viêm lưỡi, viêm miệng, ngứa hậu môn. 



Ít gặp 


Da: mày đay, phát ban. 



Các ADR khác: phản ứng tại chỗ sau tiêm bắp, viêm tĩnh mạch huyết khối sau tiêm tĩnh mạch. 



Hiếm gặp 


Toàn thân: phản ứng phản vệ. 



Máu: giảm bạch cầu trung tính (có thể phục hồi được). 



Tiêu hóa: viêm đại tràng màng giả, viêm thực quản khi điều trị bằng đường uống. 



Gan: tăng enzym gan (phục hồi được), như tăng transaminase, vàng da. 



TKTW: đau đầu, đau cơ, ngầy ngật, ù tai, chóng mặt 



Việc tiêm truyền nhanh lincomycin có thể gây hạ huyết áp, ngất, ngừng tim phổi. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ỉa chảy nặng có thể liên quan đến viêm đại tràng màng giả do độc tố giải phóng từ sự phát triển quá mức Clostridium difficile gây ra. Điều này có thể xảy ra sau khi điều trị bằng lincomycin. Người cao tuổi có nguy cơ bệnh cao hơn. Có thể điều trị sự phát triển quá mức của Clostridium difficile bằng metronidazol hoặc vancomycin. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 


Lincomycin có thể uống, tiêm bắp, tiêm truyền tĩnh mạch hoặc tiêm dưới kết mạc. 



Uống: Uống xa bữa ăn, ít nhất 1 - 2 giờ trước hoặc sau khi ăn. 



Tiêm: Có thể tiêm bắp sâu hoặc tiêm truyền tĩnh mạch. 



Để truyền tĩnh mạch, lincomycin cần được hòa tan trong dung dịch pha truyền tương hợp (dung dịch Glucose 5% hoặc dung dịch natri clorid 0,9%) với tỷ lệ 1 g lincomycin pha vào ít nhất 100 ml dung dịch pha truyền và truyền nhỏ giọt ít nhất trong 1 giờ (100 ml/giờ). Nhà sản xuất khuyến cáo liều 1g truyền trong 1 giờ, liều 2 g truyền trong 2 giờ, liều 3 g trong 3 giờ, liều 4 g trong 4 giờ.



Không được tiêm lincomycin trực tiếp vào tĩnh mạch.



Hiện nay clindamycin được ưa dùng hơn lincomycin, vì hấp thu và tác dụng tốt hơn. Tuy nhiên cả hai thuốc được sử dụng hạn chế do nguy cơ gây viêm đại tràng màng giả. 



Liều lượng 


Lincomycin uống và tiêm là lincomycin hydroclorid, nhưng liều lượng được tính theo lincomycin khan; 1,13 g lincomycin hydroclorid tương đương với 1,0 g lincomycin khan. 



Người lớn:



Liều uống thường dùng là 500 mg/lần, 3 - 4 lần/ngày.



Dùng đường tiêm: Tiêm bắp 600 mg/lần, 1 lần hoặc 2 lần/ngày; hoặc tiêm truyền tĩnh mạch chậm liều 0,6 - 1,0 g/lần, 2 lần hoặc 3 lần/ngày. Đối với các nhiễm khuẩn nặng, dùng đường tĩnh mạch liều cao hơn, liều tối đa khuyến cáo 8 g/ngày.



Trẻ em và trẻ từ 1 tháng tuổi trở lên:



Uống 30 - 60 mg/kg/ngày, chia làm nhiều lần. Tiêm truyền tĩnh mạch 10 - 20 mg/kg/ngày, chia làm 2 - 3 lần/ngày. Tiêm bắp 10 mg/kg mỗi 12 hoặc 24 giờ tuỳ tình trạng nhiễm khuẩn.



Lincomycin có thể được cho tiêm dưới kết mạc với liều 75 mg. 



Liều cho người suy thận: Giảm liều với người suy thận nặng, liều dùng thích hợp bằng 25 - 30% liều bình thường.



Tương tác thuốc



Kaolin: Các thuốc chống ỉa chảy có chứa kaolin làm ruột giảm hấp thu lincomycin lên đến 90%. Để tránh điều này, nên cho uống lincomycin 2 giờ sau khi dùng kaolin.



Thuốc tránh thai uống: Tác dụng của thuốc tránh thai loại uống có thể bị ức chế hoặc giảm do rối loạn hệ vi khuẩn bình thường ở ruột làm chẹn chu kỳ ruột - gan. 



Thuốc chẹn thần kinh - cơ: Phải thận trọng khi phối hợp với lincomycin vì cùng có hoạt tính chẹn thần kinh cơ.



Erythromycin: Do có tính đối kháng in vitro giữa erythromycin và lincomycin, nên không được phối hợp 2 thuốc đó.



Thức ăn và natri cyclamat (chất làm ngọt): Làm giảm mạnh sự hấp thu lincomycin (tới mức 2/3).



Tương kỵ 



Lincomycin tương kỵ với nhiều thuốc, tính tương hợp phụ thuộc nhiều yếu tố (như nồng độ thuốc, dung môi sử dụng, pH, nhiệt độ). Do đó, cần tham khảo hướng dẫn cụ thể. Lincomycin tương hợp trong 24 giờ ở nhiệt độ phòng với các dịch truyền tĩnh mạch sau: dung dịch dextrose 5 hoặc 10%, dung dịch natri clorid 0,9%, dung dịch dextrose 5 hoặc 10% trong dung dịch natri clorid 0,9%, dung dịch ringer lactat 1/6 M.



Dung dịch lincomycin có pH acid và có thể tương kỵ với dung dịch kiềm hoặc với các thuốc không bền vững ở pH thấp; tương kỵ với ampicilin, benzyl penicilin, carbenicilin, colistin sulphamethat natri, kanamycin, methicilin, novobiocin và phenytoin natri trong một số điều kiện.



Quá liều và xử trí 



Hiện vẫn chưa có thông tin về quá liều lincomycin.



Lưu ý: Lincomycin không loại được bằng thẩm phân phúc mạc và lọc máu. 



Cập nhật lần cuối: 2021.


LINEZOLID


Tên chung quốc tế: Linezolid.



Mã ATC: J01XX08. 



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm oxazolidinon. 



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén bao phim: 600 mg. 



Bột pha hỗn dịch uống: 100 mg/5 ml.



Dung dịch truyền tĩnh mạch: 2 mg/ml (200 mg, 400mg, 600mg trong dung môi đẳng trương vô trùng).



Dược lực học



Phổ tác dụng:


Vi khuẩn Gram dương: 



Linezolid có tác dụng diệt khuẩn trên in vitro và in vivo đối với các chủng Enterococcus faecium (chỉ những chủng kháng vancomycin), Staphylococcus aureus (gồm cả chủng kháng methicilin); Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae và Streptococcus pyogenes.


Các chủng vi khuẩn sau được biết là nhạy cảm với linezolid trên in vitro, nhưng chưa rõ hiệu quả và an toàn của linezolid khi điều trị các nhiễm khuẩn trên lâm sàng do những chủng này, bao gồm Enterococcus faecalis (gồm cả chúng kháng vancomycin), Enterococcus faecium (chủng nhạy với vancomycin), Staphylococcus epidermidis (gồm cả chủng kháng methicilin), Staphylococcus haemolyticus, streptococci nhóm viridans.



Vi khuẩn Gram âm:



Trên in vitro, Pasteurella multocida nhạy cảm với linezolid, nhưng chưa có dữ liệu trên lâm sàng.



Ngoài ra, linezolid có tác dụng diệt khuẩn in vitro đối với Mycobacterium tuberculosis, gồm cả một số chủng đa kháng (MDR - multiple drug resistant) và siêu kháng thuốc (XDR - extensively drug resistant). Linezolid cũng có hoạt tính diệt khuẩn in vitro một số chủng M. chelonaei, M. fortuitum, M. gilvum, M. gordonae, M. kansasii, M. mucgenicum và M. simiae.



Tác dụng hiệp đồng: các nghiên cứu in vitro đã ghi nhận cả trường hợp có và không có tác dụng hiệp đồng khi phối hợp linezolid và các kháng sinh ampicilin, aztreonam, gentamicin, imipenem - cilastatin, rifampicin, streptomycin, vancomycin. 



Cơ chế tác dụng:


Linezolid là kháng sinh nhóm oxazolidinon, có tác dụng ức chế sự phát triển của vi khuẩn bằng cách gắn chọn lọc tại vị trí 23S rRNA trên tiểu đơn vị 50S của ribosom vi khuẩn, từ đó ức chế sự tạo thành phức hợp 70S của ribosom, dẫn đến ức chế sự nhân lên của vi khuẩn. 



Linezolid còn là một chất ức chế hồi phục không chọn lọc monoamine oxidase (MAO), dẫn đến khả năng xuất hiện hội chứng serotonin. Nhiều báo cáo đã ghi nhận hội chứng serotonin khi phối hợp linezolid với các thuốc tác động lên hệ serotonergic. 



Kháng thuốc:


Các nghiên cứu in vitro đã phát hiện đột biển trên 23S rRNA khi acid amin guanin được thay thế bằng thymin tại vị trí 2576 có liên quan đến khả năng kháng thuốc của vi khuẩn đối với linezolid. Đã có báo cáo rằng Enterococcus faecium kháng vancomycin hiện đang trở nên kháng linezolid trên lâm sàng. Cũng có báo cáo về Staphyloccocus aureus (chủng kháng methicilin) hiện tăng năng kháng linezolid.



Những vi khuẩn kháng kháng sinh nhóm oxazolidinon thông quan đột biến gen mã hóa 23S RRNA hoặc protein của ribosom (L3 và L4) thường kháng chéo linezolid. Một cơ chế kháng nữa qua trung gian methyltransferase đã được ghi nhận ở vi khuẩn staphylococci, liên quan đến gen cfr (Cloramphenicol - florfenicol) trên plasmid có thể lan truyền giữa các vi khuẩn staphylococci. 



Dược động học 



Hấp thu: Linezolid được hấp thu nhanh chóng và hoàn toàn qua đường uống với sinh khả dụng xấp xỉ 100%. Thuốc đạt nồng độ đỉnh khoảng 1 - 2 giờ sau khi uống. 



Thức ăn nhiều chất béo có thể làm chậm thời gian đạt nồng độ đỉnh từ 1,5 - 2,2 giờ và làm giảm nồng độ đỉnh khoảng 17%, tuy nhiên AUC hầu như không bị ảnh hưởng. 



Phân bổ: Sau khi vào cơ thể, khoảng 31% lượng linezolid được gắn với protein huyết tương. Thể tích phân bố của linezolid ở trạng thái cân bằng trên người khỏe mạnh là 40 - 50 lít, ở trẻ em là 0,61 - 0,81 lít/kg và không quá khác biệt giữa trẻ em ở các lớp tuổi khác nhau.



Trong cơ thể, linezolid được phân bố vào xương, mô mỡ, phổi, tụy, cơ, dịch viêm ngoài da, thấm tốt vào dịch não tủy và mô não. Khi dùng linezolid truyền tĩnh mạch 600 mg mỗi 12 giờ, nồng độ đỉnh của thuốc trong dịch não tủy ở trạng thái cân bằng trên bệnh nhân người lớn bằng 36 - 58% nồng độ đỉnh trong huyết tương, thời gian đạt nồng độ đỉnh trong dịch não tủy khoảng 3 - 4 giờ. Ở trẻ em có shunt tâm thất, việc dùng linezolid đơn liều hay đa liều không chắc chắn đạt được hoặc duy trì được nồng độ điều trị trong dịch não tủy. Không rõ thuốc có qua nhau thai người hay không. Trên chuột, linezolid và các chất chuyển hóa được phân bố vào sữa, nhưng trên người thì chưa rõ. 



Chuyển hóa: Con đường chuyển hóa của linezolid chưa được biết đầy đủ. Theo các nghiên cứu in vitro, một lượng nhỏ linezolid được chuyển hóa qua gan qua trung gian cytochrom P450. Linezolid trải qua quá trình oxy hóa vòng morpholin tạo thành 2 chất chuyển hóa chính là glycin hydroxyethyl và acid aminoethoxyacetic. Các chất chuyển hóa này cũng có hoạt tính diệt khuẩn nhưng không đáng kể. 



Thải trừ: Khoảng 35% lượng linezolid trong cơ thể được thải trừ qua thận, trong đó 30% lượng thuốc được thải trừ ở dạng không đổi, 10% là acid aminoethoxyacetic và 40% là glycin hydroxyethyl. Lượng thuốc được thải trừ qua phân khoảng 9%, trong đó lượng các chất chuyển hóa acid aminoethoxyacetic và glycin hydroxyethyl lần lượt là 3% và 6%. 



Tốc độ thải trừ linezolid ở người lớn là 80 - 123 ml/phút. Ở trẻ em, tốc độ thải trừ linezolid nhanh hơn người lớn, tuy nhiên dao động và có xu hướng tỷ lệ nghịch với tuổi. Tốc độ này là 2 ml/phút ở trẻ sinh non; 3,8 - 5,4 ml/phút/kg ở trẻ nhỏ và 2,1 ml/phút/kg ở trẻ vị thành niên. 



Nửa đời thải trừ (t1/2) của linezolid ở người lớn là 4,69 - 5,4 giờ. Ở người béo phì, t1/2, kéo dài khoảng 6,5 ± 2,2 giờ khi uống 7 liều linezolid 0,6 g mỗi 12 giờ. 



Dược động học của linezolid nhìn chung không thay đổi trên bệnh nhân suy thận ở tất cả các mức độ. Trên bệnh nhân suy thận mức độ trung bình đến nặng, t1/2 khoảng 6,1 - 7,1 giờ. Hai chất chuyển hóa chính của linezolid tuy có bị tích lũy trong cơ thể tỷ lệ theo mức độ suy thận, nhưng không có ý nghĩa lâm sàng. 



Cả linezolid và 2 chất chuyển hóa chính đều bị thải loại trong quá trình lọc máu. Sau 3 giờ lọc máu, khoảng 30% lượng thuốc bị thải ra ngoài. Đối với lọc màng bụng, chưa có dữ liệu về dược động học của linezolid. 



Trên bệnh nhân suy gan, t1/2 của linezolid không đổi ở người bệnh suy gan nhẹ đến vừa (Child-Pugd A hoặc B), nhưng chưa rõ trên bệnh nhân suy gan nặng. 



Ở trẻ sơ sinh, t1/2, của thuốc không ổn định, dao động trong khoảng 1,5 - 5,6 giờ. Ở trẻ sau 28 ngày tuổi trở ra, t1/2 có xu hướng tăng theo tuổi, trung bình là 1,8 giờ ở trẻ từ 28 ngày tuổi đến 2 tháng tuổi; 2,9 giờ ở trẻ từ 3 tháng đến 11 tuổi và 4,1 giờ ở trẻ 12 - 17 tuổi.



Chỉ định



Linezolid được chỉ định ở cả người lớn và trẻ em để điều trị các nhiễm khuẩn dưới đây do các vi khuẩn Gram dương nhạy cảm gây ra: 



Viêm phổi bệnh viện do Staphylococcus aureus (cả chủng nhạy cảm và chủng kháng methicilin) hoặc Streptococcus pneumoniae (gồm cả chủng đa kháng thuốc). 



Viêm phổi cộng đồng do Streptococcus pneumoniae, gồm cả những trường hợp có nhiễm khuẩn huyết, hoặc do Staphylococcus aureus (chỉ chủng nhạy methicilin). 



Nhiễm khuẩn da và cấu trúc da có biến chứng, gồm cả nhiễm trùng bàn chân ở bệnh nhân đái tháo đường, nhưng không kèm viêm tủy xương, do Staphylococcus aureus (cả chủng nhạy cảm và chủng kháng methicilin), Streptococcus pyogenes hoặc Streptococcus agalactiae. 



Nhiễm khuẩn da và cấu trúc da không có biến chứng do Staphylococcus aureus (chỉ chủng nhạy cảm với methicilin) hoặc Streptococcus pyogenes.



Nhiễm khuẩn do Enterococcus faecium đã kháng vancomycin, gồm cả những trường hợp có nhiễm khuẩn huyết.



Chống chỉ định



Bệnh nhân có tiền sử dị ứng với linezolid. 



Bệnh nhân đang sử dụng, hoặc đã sử dụng trong vòng 2 tuần trước đó một trong các thuốc ức chế monoamin oxidase (MAO) như isocarboxazid, phenelzin, selegilin, tranylcypromin. 



Thận trọng



Suy tủy (bao gồm thiếu máu, giảm bạch cầu và giảm tiểu cầu) đã được ghi nhận trên bệnh nhân dùng linezolid. Cần giám sát công thức máu hàng tuần trong quá trình dùng thuốc, đặc biệt cần theo dõi chặt trên những bệnh nhân có tiền sử suy giảm tế bào máu, suy thận nặng, bệnh nhân dùng linezolid kéo dài trên 2 tuần, bệnh nhân đang dùng các thuốc ức chế tủy, bệnh nhân có nhiễm trùng mạn tính đã hoặc đang điều trị chống nhiễm khuẩn. Ngừng linezolid nếu tình trạng suy tủy xuất hiện hoặc trở nên nặng hơn. 



Tiêu chảy liên quan đến kháng sinh, bao gồm tiêu chảy do viêm đại tràng giả mạc và tiêu chảy liên quan đến Clostridium difficile mức độ từ nhẹ đến tử vong đã được ghi nhận trên bệnh nhân dùng linezolid. Vì vậy, cần cân nhắc chẩn đoán này trên những bệnh nhân bị tiêu chảy nghiêm trọng trong hoặc sau khi sử dụng linezolid. Hội chứng serotonin, gồm cả những trường hợp tử vong, đã được ghi nhận trên bệnh nhân dùng linezolid cùng các thuốc tác động lên hệ serotonergic, như các thuốc ức chế tái hấp thu chọn lọc serotonin (SSRI) hay thuốc ức chế tái hấp thu chọn lọc serotonin và norepinephrin (SNRI). Không nên sử dụng linezolid trên bệnh nhân mắc hội chứng careinoid và bệnh nhân đang sử dụng các thuốc SSRI, SNRI, thuốc chống trầm cảm 3 vòng, dẫn chất triptan, meperidin, bupropion, buspiron trừ trường hợp có thể theo dõi chặt chẽ dấu hiệu của hội chứng serotonin. 



Linezolid không được chỉ định điều trị nhiễm khuẩn huyết liên quan đến cathete. Một nghiên cứu ngẫu nhiên nhãn mở trên bệnh nhân bệnh nặng có nhiễm khuẩn huyết liên quan đến cathete tĩnh mạch đã cho thấy tỷ lệ tử vong trong nhóm bệnh nhân được điều trị bằng linezolid cao hơn trong nhóm bệnh nhân được điều trị bằng vancomycin/dicloxacilin/oxacilin. Mặc dù không có sự khác biệt về tỷ lệ tử vong giữa nhóm linezolid và nhóm so sánh trên những bệnh nhân chỉ phân lập được vi khuẩn Gram dương, nhưng tỷ lệ tử vong trong nhóm linezolid cao hơn nhóm so sánh trên những bệnh nhân phân lập được vi khuẩn Gram âm, hoặc phân lập được cả vi khuẩn Gram dương và Gram âm hoặc không phân lập được vi khuẩn ở thời điểm ban đầu.



Các bệnh lý thần kinh ngoại vi và thần kinh thị giác đã được báo cáo ở người lớn và trẻ em dùng linezolid, chủ yếu ở những người dùng thuốc kéo dài hơn 28 ngày. Các trường hợp bệnh thần kinh thị giác tiến triển đến mất thị lực được báo cáo khi sử dụng linezolid kéo dài hơn 28 ngày. Nhìn mờ được báo cáo ở một số bệnh nhân dùng thuốc dưới 28 ngày. Nếu bệnh nhân có các triệu chứng suy giảm thị lực như thay đổi màu sắc khi nhìn, nhìn mờ, khiếm khuyết trường thị giác, cần nhanh chóng khám chuyên khoa mắt. Cần theo dõi chức năng thị giác ở tất cả bệnh nhân dùng linezolid trong thời gian dài (≥ 3 tháng) và tất cả bệnh nhân xuất hiện triệu chứng ở mắt bất kể thời gian điều trị linezolid. Khi bệnh nhân xuất hiện bệnh thần kinh ngoại vi và thần kinh thị giác, cần cân nhắc lợi ích của việc tiếp tục dùng linezolid và những nguy cơ trên bệnh nhân.



Thời kỳ mang thai



Nghiên cứu trên chuột và thỏ cho thấy linezolid không gây quái thai, nhưng có ghi nhận độc tính trên bào thai, như giảm trọng lượng bào thai, giảm tỷ lệ sống của con non. Trên người, chưa rõ thuốc có qua nhau thai không. Linezolid chỉ nên sử dụng nếu lợi ích vượt trội nguy cơ cho bào thai.



Thời kỳ cho con bú 



Trên chuột, linezolid và các chất chuyển hóa của nó đều được vận chuyển vào sữa, nồng độ của thuốc trong sữa xấp xỉ nồng độ trong huyết tương mẹ. Trên người, chưa rõ thuốc có vào sữa mẹ không. Vì nhiều thuốc khác có thể vào sữa mẹ, nên cần sử dụng linezolid thận trọng trong thời kỳ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp


Da: phát ban. 



Tiêu hóa: đau bụng, tiêu chảy, nôn, buồn nôn, nấm miệng, thay đổi vị giác. 



Hệ tạo máu: thiếu máu, giảm bạch cầu trung tính. 



Tim mạch: tăng huyết áp. 



Gan: tăng bilirubin, tăng enzym gan. 



Thần kinh: chóng mặt, đau đầu. 



Sinh dục: Candida âm đạo. 



Ít gặp


Da: ngứa, mày đay, viêm da. 



Tiêu hóa: viêm tụy, viêm dạ dày, trướng bụng, khô miệng, viêm lưỡi, đổi màu lưỡi. 



Hệ tạo máu: bất sản hồng cầu đơn thuần, tăng bạch cầu ưa acid, ức chế tủy xương, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu. 



Thần kinh: co giật, dị cảm. 



Thị giác: nhìn mờ. 



Thính giác: ù tai. 



Tim mạch: loạn nhịp tim, thiếu máu não thoáng qua, viêm tĩnh mạch, huyết khối tĩnh mạch. 



Sinh dục: viêm âm đạo âm hộ. 



Chưa xác định được tần suất 


Da: hội chứng Stevens-Johnson. 



Nội tiết chuyển hóa: hạ đường huyết, nhiễm toan lactic. 



Tiêu hóa: tiêu chảy do Clostridium difficile, đổi màu men răng. 



Gan: tổn thương tế bào gan. 



Miễn dịch: sốc phản vệ, phù mạch, hội chứng phát ban do thuốc với tăng bạch cầu ái toan và nhiều triệu chứng toàn thân (DRESS). 



Cơ - xương - khớp: tiêu cơ vân. 



Thần kinh: bệnh lý thần kinh ngoại biên, hội chứng rối loạn tuần hoàn não sau có khả năng hồi phục (PRES). 



Thị giác: rối loạn thần kinh thị giác. 



Thận: viêm thận kẽ cấp. 



Khác: hội chứng serotonin.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Không nên dùng linezolid trên bệnh nhân mà huyết áp không kiểm soát được. 



Nếu nghi ngờ bệnh nhân bị nhiễm toan lactic, xuất hiện dấu hiệu buồn nôn, nôn, nghi ngờ hạ bicarbonat cần được đưa đến bác sĩ ngay. Nếu toàn lactic xảy ra, cần cân nhắc lợi ích việc tiếp tục dùng linezolid và nguy cơ trên bệnh nhân. 



Nếu nghi ngờ bệnh nhân bị ức chế tủy xương, cần ngừng thuốc sau đó tiếp tục theo dõi công thức mẫu để có biện pháp can thiệp phù hợp. 



Trường hợp nghi ngờ bệnh nhân bị tiêu chảy hoặc viêm đại tràng liên quan đến kháng sinh, cần ngừng thuốc và bắt đầu liệu pháp điều trị bệnh lý này. Không dùng các thuốc cầm tiêu chảy.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Truyền tĩnh mạch: Dung dịch linezolid được truyền tĩnh mạch trong thời gian 30 - 120 phút. Không truyền chung linezolid với các thuốc khác. Nếu nhiều thuốc cùng được truyền tĩnh mạch, cần tráng đường truyền trước và sau khi truyền linezolid. Viên nang, hỗn dịch uống sau khi pha có thể uống cùng hoặc không cùng bữa ăn. 



Liều lượng 


Viêm phổi bệnh viện 


Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: truyền tĩnh mạch hoặc uống 600 mg lần, mỗi 12 giờ, trong 10 - 14 ngày. 



Trẻ em từ sơ sinh - 11 tuổi: truyền tĩnh mạch hoặc uống 10 mg/kg. mỗi 8 giờ, trong 10 - 14 ngày. 



Viêm phổi cộng đồng, gồm cả những trường hợp có nhiễm khuẩn huyết: 


Người lớn và trẻ em ≥12 tuổi: truyền tĩnh mạch hoặc uống 600 mg/lần, mỗi 12 giờ, trong 10 - 14 ngày. 



Trẻ em từ sơ sinh - 11 tuổi: truyền tĩnh mạch hoặc uống 10 mg/kg, mỗi 8 giờ, trong 10 - 14 ngày. 



Nhiễm khuẩn da và cấu trúc da có biến chứng: 


Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: truyền tĩnh mạch hoặc uống 600 mg/lần, mỗi 12 giờ, trong 10 - 14 ngày. 



Trẻ em từ sơ sinh - 11 tuổi: truyền tĩnh mạch hoặc uống 10 mg/kg, mỗi 8 giờ, trong 10 - 14 ngày. 



Nhiễm khuẩn da và cấu trúc da không có biến chứng:



Người lớn: Uống 400 mg/lần, mỗi 12 giờ, trong 10 - 14 ngày. 



Trẻ em ≥ 12 tuổi: Uống 600 mg/lần, mỗi 12 giờ, trong 10 - 14 ngày.



Trẻ em 5 - 11 tuổi: Uống 10 mg/kg/lần, mỗi 12 giờ, trong 10 - 14 ngày. 



Trẻ em <5 tuổi: Uống 10 mg/kg/lần, mỗi 8 giờ, trong 10 - 14 ngày.



Nhiễm khuẩn do Enterococcus faecium đã kháng vancomycin, gồm cả những trường hợp có nhiễm khuẩn huyết 


Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi; truyền tĩnh mạch hoặc uống 600 mg/lần, mỗi 12 giờ, trong 14 - 28 ngày. 



Trẻ em từ sơ sinh - 11 tuổi: truyền tĩnh mạch hoặc uống 10 mg/kg. mỗi 8 giờ, trong 14 - 28 ngày. 



Khi diễn biến lâm sàng phù hợp, có thể chuyển linezolid đường tĩnh mạch sang đường uống mà không cần điều chỉnh liều lượng. 



Người cao tuổi: không cần hiệu chỉnh liều 



Bệnh nhân suy thận: không cần hiệu chỉnh liều. 



Trên bệnh nhân lọc máu: linezolid cần được dùng ngay sau lọc máu. Cần lưu ý là các chất chuyển hóa của linezolid mặc dù cũng bị loại trong quá trình lọc máu nhưng nồng độ các chất này vẫn tăng đáng kể trên bệnh nhân sau lọc máu. 



Người suy gan: không cần hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy gan nhẹ và vừa (Child-Pugh A hoặc B). Chưa có thông tin trên bệnh nhân suy gan nặng. 



Tương tác thuốc 



Thuốc làm tăng độc tính của linezolid: 


Thuốc ức chế monoamin oxiadase (MAO): linezolid là chất ức chế hồi phục không chọn lọc MAO, Vì vậy, không sử dụng linezolid trên những bệnh nhân đang sử dụng hoặc đã sử dụng trong vòng 2 tuần trước đó một trong các thuốc ức chế MAO như isocarboxazid, phenelzin, selegilin, tranylcypromin. 



Thuốc tác động lên hệ serotonergic: phối hợp linezolid với các thuốc tác động lên hệ serotonergic làm tăng nguy cơ gặp hội chứng serotonin. Do vậy, không nên sử dụng linezolid trên những bệnh nhân đang dùng các thuốc SSRI (citalopram, Escitalopram, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, sertralin), các thuốc SNRI (desvenlafaxin, duloxetin, venlafaxin), thuốc chống trầm cảm 3 vòng (amoxapin, amitriptylin, clomipramin, desipramin, doxepin, imipramin, nortriptylin, protriptylin, trimipramin), các thuốc chủ vận receptor serotonin 5-HT (almotriptan), các thuốc khác như meperidin, bupropion, buspiron. 



Thuốc làm giảm tác dụng của linezolid 


Thuốc gây cảm ứng enzym gan: linezolid được chuyển hóa một phần nhỏ ở gan, có thể qua trung gian cytochrom P450. Các thuốc gây cảm ứng enzym gan mạnh có thể làm giảm nồng độ của linezolid khi dùng phối hợp, như rifampicin, carbamazepin, phenytoin, Phenobarbital. 



Các thuốc có nguy cơ tăng độc tính khi phối hợp với linezolid


Thuốc hạ đường huyết: Linezolid là chất ức chế MAO, có thể gây tăng insulin huyết ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2 còn khả năng tiết insulin, dẫn đến hạ đường huyết ở những bệnh nhân này khi đang dùng insulin hoặc các thuốc hạ đường huyết như Acarbose, clorpropamid, glimepirid, glipizid, glyburid, metformin, nateglinid, repaglinid, tolazamid, tolbutamid. 



Thuốc tác động lên hệ adrenergic: Khi linezolid dùng kèm với các thuốc tác động lên hệ adrenergic, có thể gây đảo ngược tác dụng trên huyết áp của các thuốc này, bao gồm các thuốc tác động gián tiếp lên hệ giao cảm (phenylpropanolamin, pseudoephedrin), epinephrin, norepinephrin, các thuốc tác động lên hệ dopaminergic (dopamin, dobutamin). Không nên phối hợp linezolid với các thuốc này, hoặc nếu cần phối hợp thì giảm liều các thuốc này. 



Tương kỵ 



Các dung môi tương hợp với linezolid bao gồm dung dịch natri clorid 0,9%; dung dịch glucose 5%, Ringer lactat. 



Linezolid gặp tương kỵ vật lý với các thuốc amphotericin B, clorpromazin hydroclorid, diazepam, pentamidin isothionat, erythromycin, phenytoin natri, trimethoprim-sulfamethoxazol. Ngoài ra, linezolid gặp tương kỵ hóa học khi phối hợp với ceftriaxon. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Chưa ghi nhận trường hợp quá liều trên người. Dấu hiệu quá liều trên chuột khi dùng linezolid 3 000 mg/kg/ngày là giảm hoạt động, mất điều hòa, còn trên chó khi dùng 2 000 mg/kg/ ngày là nôn và run. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Lọc máu có thể giúp loại nhanh linezolid ra khỏi cơ thể. Khoảng 30% lượng thuốc có thể được loại bỏ trong vòng 3 giờ lọc máu. 



Cập nhật lần cuối: 2019. 


LIOTHYRONIN


Tên chung quốc tế: Liothyronine. 



Mã ATC: H03AA02. 



Loại thuốc: Hormon tuyến giáp.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén natri liothyronin: 5 microgam; 10 microgam, 20 microgam; 25 microgam; 50 microgam.



Thuốc tiêm natri liothyronin (chỉ để tiêm tĩnh mạch): Dung dịch tiêm 10 microgam trong 1 ml; bột đông khô pha tiêm 20 microgam pha trong 1 hoặc 2 ml nước cất pha tiêm. 



Dược lực học 



Liothyronin là một trong hai hormon chủ yếu của tuyến giáp, có tên hóa học là 3,5,3'-triiodo L-thyronin, có thể được gọi bằng các tên liothyronin, L-triiodothyronin, triiodothyronin hoặc T4; hormon còn lại của tuyến giáp là levothyroxin (L-thyroxin, thyroxin hoặc T4.). 



Tuyến giáp đóng vai trò điều hòa chuyển hóa trong các mô cơ thể thông qua T3, và T4. Sự tổng hợp hormon tuyến giáp phụ thuộc vào lượng iod đưa vào cơ thể qua đường ăn uống và được điều hòa bằng cơ chế tự điều hòa trong tuyến giáp và theo trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến giáp. Ở điều kiện tuyến giáp hoạt động bình thường, khi hàm lượng T3 và T4 tự do trong máu dưới ngưỡng sinh lý sẽ kích thích vùng dưới đồi tiết hormon giải phóng thyrotropin (thyrotropin releasing hormon-TRH), TRH sau đó kích thích tuyến yên giải phóng hormon kích thích tuyến giáp (thyrotropin-TSH). TSH tác động lên các thụ thể của nó ở tế bào tuyến giáp để tăng tổng hợp và tiết T3 và T4, và cũng giải phóng hormon dự trữ trong tuyến. Ngược lại, khi hàm lượng T3 và T4, trong máu vượt ngưỡng sinh lý cần thiết, tiết TSH và có thể cả TRH sẽ bị ngừng lại.



Lượng liothyronin lưu hành trong tuần hoàn chỉ một phần nhỏ được tiết trực tiếp từ tuyến giáp, phần chủ yếu được khử iod từ levothyroxin ở các mô ngoại vi. Khoảng 40% lượng T4 được chuyển thành T3 và 40% được chuyển thành T3 không hoạt động (gọi là reverse T3). 



Liothyronin sử dụng trong điều trị là chế phẩm tổng hợp, đồng phân tả tuyền, dưới dạng muối natri.



Liothyronin có cùng tác dụng dược lý như thyroxin natri và các chế phẩm từ tuyến giáp, nhưng cũng có nhiều khác biệt (xem Dược động học). Tác dụng của liothyronin mạnh hơn levothyroxin khoảng từ 3 đến 5 lần, 20 - 25 microgam liothyronin natri có tác dụng tương đương khoảng 100 microgam Levothyroxin natri. Liothyronin thường được dùng khi cần phải có tác dụng nhanh, chẳng hạn như trong hôn mê do thiểu năng giáp hoặc chuẩn bị người bệnh trước khi dùng liệu pháp 131I để điều trị ung thư tuyến giáp. Liệu pháp thay thế dùng liothyronin lâu dài ít được dùng vì phải dùng thuốc nhiều lần, giá cao và khiến nồng độ triiodothyronin trong huyết thanh dao động nhiều và có khả năng gây các tác dụng có hại cho tim mạch.



Liothyronin được dùng chủ yếu trong test ức chế T3 để chẩn đoán phân biệt nghi ngờ cường giáp và tuyến giáp chức năng bình thường ở người bệnh dùng 131I có trị số cao trong ranh giới bình thường (mấp mé cao).



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống, liothyronin natri hấp thụ gần hoàn toàn qua đường tiêu hóa (khoảng 95%) trong 4 giờ. Liothyronin có thời gian tiềm tàng rất ngắn, tác dụng xuất hiện trong vòng vài giờ và tác dụng tối đa từ ngày thứ 2 - 3. 



Phân bố: Trong máu, liothyronin liên kết chủ yếu với globulin liên kết thyroxin (thyroxin-binding globulin: TBG), một lượng nhỏ liên kết với tiền albumin và albumin liên kết thyroxin (thyroxin-binding pre-albumin: TBPA và thyroxin-binding albumin: TBA). Ái lực liên kết protein huyết tương của liothyronin thấp hơn levothyroxin, do đó liothyronin dễ dàng xâm nhập vào các mô và có thể tích phân bố lớn hơn 4 lần levothyroxin. Sau đó, gan cũng chuyển đổi triiodothyronin thành nhiều chất chuyển hóa không có hoạt tính. Một lượng nhỏ thuốc (2 - 10%) qua nhau thai.



Chuyển hóa: Triiodothyronin được tạo thành một phần ở tuyến giáp và một phần ở gan. Vai trò của gan là chuyển đổi tetraiodothyronin thành triiodothyronin với mức độ cần thiết. Bệnh thận và gan ít ảnh hưởng đến sự chuyển hóa này. 



Tác dụng của liothyronin xuất hiện nhanh hơn và thời gian tác dụng ngắn hơn so với levothyroxin. Nửa đời thải trừ của liothyronin ở người có chức năng tuyến giáp bình thường khoảng 1 - 2 ngày và của levothyroxin là 6 - 7 ngày. Nửa đời thải trừ của liothyronin và levothyroxin giảm ở người cường giáp và tăng ở người thiểu năng tuyến giáp. Liothyronin không gây tích lũy, khi ngừng điều trị, người bệnh trở về trạng thái chuyển hóa trước điều trị trong vòng 2 - 3 ngày. 



Sau khi tiêm tĩnh mạch một liều duy nhất liothyronin natri, đáp ứng chuyển hóa có thể phát hiện được trong vòng 2 - 4 giờ và tác dụng điều trị tối đa trong vòng 2 ngày. Sau khi ngừng đợt điều trị dài ngày, tác dụng tồn tại lâu hơn sự có mặt của lượng nội tiết tố có thể phát hiện được (tới 72 giờ với liothyronin và 1 - 3 tuần với levothyroxin). 



Thải trừ: Thuốc được thải trừ qua thận và phân. 



Chỉ định 



Liothyronin được chỉ định khi cần có tác dụng nhanh, nhất thời như trong: 



Hôn mê do thiểu năng tuyến giáp: Có thể dùng đường tiêm, kết hợp với các thuốc khác bao gồm cả corticosteroid tiêm tĩnh mạch. Với trường hợp ít nghiêm trọng hoặc với mục đích duy trì, nên dùng ở dạng uống.



Các hội chứng suy giáp bẩm sinh hoặc mắc phải do bất cứ nguyên nhân nào, trừ trường hợp suy giáp nhất thời trong thời kỳ hồi phục viêm giáp bán cấp. Điều trị hỗ trợ carbimazol để ngăn ngừa suy giáp cận lâm sàng trong quá trình điều trị nhiễm độc giáp bằng carbimazol. Thiểu năng tuyến giáp tốt nhất là được điều trị thay thế bằng levothyroxin mà không dùng liothyronin. 



Chẩn đoán rối loạn chức năng tuyến giáp: Được dùng làm test ức chế để chẩn đoán phân biệt giữa cường giáp nhẹ với bướu giáp thể nang. 



Ức chế TSH tuyến yên. 



Chống chỉ định



Mẫn cảm với liothyronin.



Nhiễm độc tuyến giáp không điều trị.



Suy tim mất bù; suy mạch vành; loạn nhịp mất kiểm soát



Suy thượng thận không hồi phục.



Dùng liothyronin tiêm tĩnh mạch cùng biện pháp làm tăng thân nhiệt nhân tạo cho bệnh nhân. 



Thận trọng



Không chỉ định liothyronin cho mục đích chống béo phì, làm giảm cân; liều thấp không có tác dụng, liều cao gây nguy hiểm đặc biệt khi kết hợp với các thuốc nhóm amphetamin. 



Không dùng để điều trị vô sinh ở nam hoặc nữ trừ khi các tình trạng này có liên quan đến thiểu năng tuyến giáp.



Thận trọng cho người mắc bệnh tim mạch, đái tháo nhạt, đái tháo đường (cần tăng liều thuốc chống đái tháo đường, kể cả insulin), người cao tuổi, tăng huyết áp, suy tuyến giáp lâu dài, suy toàn bộ tuyến yên (panhypopituitarism) (phải dùng corticosteroid trước khi chỉ định liothyronin), xu hướng suy vỏ thượng thận (bắt đầu bằng corticosteroid trước khi chỉ định liothyronin).



(Xem thêm các khuyến cáo mục Thận trọng của chuyên luận levothyroxin). 



Thời kỳ mang thai



Nội tiết tố tuyến giáp có thể qua nhau thai, nhưng chỉ ở mức hạn chế. Nhu cầu liothyronin ở phụ nữ mang thai cao hơn bình thường. Quá thừa hoặc không đủ hormon đều ảnh hưởng đến thai nhi, do đó cần đánh giá chức năng tuyến giáp ở người mẹ trước khi mang thai (nếu có thể), tại thời điểm phát hiện có thai, các lần khám thai theo lịch hẹn, chu kỳ giữa và cuối của giai đoạn mang thai, sau khi sinh (kiểm soát thường xuyên hơn khi bắt đầu hoặc khi chỉnh liều thuốc liothyronin).



Thời kỳ cho con bú



Một lượng nhỏ nội tiết tố tuyến giáp được bài tiết trong sữa người.



Người mẹ cho con bú có thể tiếp tục điều trị với liothyronin. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Khi quá liều hoặc tăng liều quá nhanh, có nguy cơ xảy ra những triệu chứng như khi cường giáp, gồm đánh trống ngực, nhịp tim nhanh, loạn nhịp tim, đau thắt ngực. Những triệu chứng này liên quan trực tiếp với sự tăng nồng độ T3. Khi đó, ngừng thuốc trong 2 - 3 ngày, rồi lại tiếp tục với liều hàng ngày thấp hơn.



Ít gặp 


Tim mạch: đánh trống ngực, nhịp tim nhanh, loạn nhịp tim, đau ngực.



TKTW: tình trạng kích động, mất ngủ, sốt, nhức đầu, mất điều hòa.



Da: rụng tóc lông.



Nội tiết và chuyển hóa: thay đổi trong chu kỳ kinh nguyệt.



Tiêu hóa: sút cân, tăng ngon miệng, ỉa chảy, co cứng cơ bụng.



Thần kinh cơ và xương: đau cơ, run bàn tay, run.



Hô hấp: hơi thở ngắn.



Khác: toát mồ hôi.



Trẻ em: có thể tăng calci niệu.



Hiếm gặp 


Phản ứng dị ứng trên da.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Có thể giảm tỷ lệ ADR bằng cách tăng chậm liều ban đầu tới liều tối thiểu có hiệu lực. Trẻ em có thể bị rụng tóc ở những tháng đầu điều trị, nhưng không cần ngừng thuốc, tóc thường mọc lại, ngay cả khi tiếp tục dùng thuốc. Có thể giảm bớt ADR như tăng hoạt động ở trẻ em bằng dùng liều bắt đầu tương đương một phần tư liệu thay thế đầy đủ, rồi mỗi tuần tăng thêm một phần tư cho tới khi đạt liều thay thế đầy đủ. Nếu xảy ra triệu chứng cường giáp, ngừng thuốc trong 2 - 3 ngày sau đó dùng lại với liều thấp hơn. Nếu xảy ra ADR tim mạch, phải giảm liều liothyronin.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng



Phải hiệu chỉnh liều theo từng người bệnh dựa trên đáp ứng lâm sàng, xét nghiệm sinh hóa và phải giám sát đều đặn. 



Cần đánh giá đáp ứng điều trị sau mỗi 6 - 8 tuần. Khi chức năng tuyến giáp và nồng độ TSH trở về bình thường, có thể đánh giá thưa hơn, sau mỗi 6 - 12 tháng. Tuy nhiên, nếu thay đổi liều levothyroxin, nồng độ TSH cần được kiểm tra sau 8 - 12 tuần.



Khi bệnh nhân chuyển từ chế phẩm tuyến giáp khác sang sử dụng liothyronin, có thể ngừng ngay chế phẩm tuyến giáp và bắt đầu điều trị với liothyronin ở liều thấp rồi tăng dần từng lượng nhỏ sau khi thuốc trước hết tác dụng. Ngược lại khi bệnh nhân chuyển từ liothyronin sang sử dụng chế phẩm tuyến giáp khác cần nhớ rằng tác dụng của liothyronin bắt đầu và hết tương đối nhanh, nên để tránh tái phát, cần phải sử dụng chế phẩm tuyến giáp khác vài ngày trước khi ngừng hẳn liothyronin.



Liều lượng



Liều dùng liothyronin dưới đây được biểu thị theo khối lượng của liothyronin natri. 20 - 25 microgam natri liothyronin tương đương khoảng 100 microgam natri levothyroxin. 



Hôn mê do thiểu năng tuyến giáp


Tiêm tĩnh mạch chậm liều ban đầu 5 - 20 microgam, nhắc lại sau 12 giờ hoặc ít hơn nếu cần. Khoảng cách giữa các lần đưa thuốc tối thiểu là 4 giờ. Cũng có thể dùng liều khởi đầu 50 microgam tiêm tĩnh mạch chậm, sau đó cứ 8 giờ dùng thêm 1 liều 25 microgam cho đến khi có đáp ứng, giảm liều xuống 25 microgam/lần, dùng 2 lần trong ngày. Có thể dùng đường uống 60 microgam qua ống thông dạ dày, sau đó 20 microgam mỗi 8 giờ. Tuy nhiên thường nên bắt đầu với đường tiêm tĩnh mạch hơn.



Chỉ định thêm corticosteroid là cần thiết để ngăn ngừa sốc do suy vỏ thượng thận cấp (xem phần Thận trọng).



Liệu pháp hormon giáp đường uống nên được dùng ngay khi tình trạng người bệnh đã ổn định và có thể uống được thuốc. Nếu dùng liothyronin đường uống nên bắt đầu bằng liều thấp ngay khi ngừng tiêm và tăng liều từ từ theo đáp ứng của bệnh nhân. Nếu sau khi tiêm liothyronin dự kiến dùng levothyroxin đường uống, cần lưu ý sự đáp ứng trễ của levothyroxin so với liothyronin, trường hợp này cần giảm liều liothyronin đường tiêm từ từ trước khi ngừng hẳn.



Điều trị thiểu năng giáp



Người lớn 



Liều uống ban đầu thông thường từ 5 đến 25 microgam/ngày, tăng liều từ từ để đạt đến liều duy trì khoảng 60 đến 75 microgam/ngày chia làm 2 - 3 lần; một số trường hợp liều duy trì có thể tăng đến 100 microgam/ngày. Đối với người cao tuổi, người bị bệnh tim mạch hoặc với người bị thiểu năng tuyến giáp nặng lâu ngày, điều trị phải từ từ hơn, dùng liều ban đầu thấp hơn (2,5 - 5 microgam/24 giờ), liều tăng nhỏ hơn và khoảng cách giữa các lần tăng thuốc cũng dài hơn khi cần.



Trẻ em



Thiểu năng tuyến giáp bẩm sinh: Levothyroxin là thuốc thường được chọn để dùng. Nhưng liothyronin cũng đã được dùng với liều: Uống 5 microgam, ngày 1 lần; tăng liều 5 microgam mỗi lần, cách 3 - 4 ngày, cho tới khi đạt kết quả mong muốn. Liều duy trì: Trẻ em dưới 1 tuổi: Liều có thể tới 20 microgam/ngày.



Trẻ em từ 1 đến 3 tuổi: Liều có thể tới 50 microgam/ngày. 



Trẻ em trên 3 tuổi: Dùng liều như người lớn.



Hỗ trợ carbimazol trong điều trị nhiễm độc giáp bằng carbimazol: 20 microgam mỗi 8 giờ. 



Chẩn đoán rối loạn chức năng tuyến giáp: 


Cho uống 75 - 100 microgam liothyronin mỗi ngày, trong 7 ngày. Xác định lượng iod phóng xạ I131 hấp thu trước và sau đợt uống 7 ngày liothyronin nói trên. Với người bệnh cường giáp, lượng iod phóng xạ hấp thu sẽ không thay đổi đáng kể, trái lại với người có chức năng tuyến giáp bình thường, lượng iod phóng xạ hấp thu sẽ bị giảm xuống dưới 20% trị số ban đầu. 



Ức chế TSH tuyến yên (Bướu giáp đơn thuần, không độc):



Sử dụng đường uống. Liều ban đầu 5 microgam/ngày. Tăng 5 - 10 microgam mỗi ngày trong từ 1 - 2 tuần. Khi đạt đến liều 25 microgam/ngày, có thể tăng thêm 12,5 hoặc 25 microgam mỗi ngày trong 1 đến 2 tuần cho đến khi đạt được đáp ứng mong muốn. Liều duy trì thông thường là 75 microgam mỗi ngày.



Tương tác thuốc



Hormon tuyến giáp làm tăng tác dụng của thuốc chống đông đường uống (do tăng chuyển hoá các yếu tố gây đông máu của phức hợp thrombin) và dễ dẫn đến nguy cơ chảy máu. Cần theo dõi thường xuyên chỉ số prothrombin, chỉ số INR và điều chỉnh liều thuốc chống đông đường uống  khi dùng trên những bệnh nhân thiểu năng giáp đang điều trị thay thế với hormon tuyến giáp hoặc bệnh nhân cường giáp.



Amiodaron làm giảm chuyển hóa từ thyroxin thành triiodothyronin, tăng nguy cơ rối loạn chức năng tuyến giáp. Tránh kết hợp hai thuốc này.



Colestyramin làm giảm hấp thu liothyronin tại ống tiêu hóa. Trường hợp cần dùng liothyronin đường uống cùng với thuốc trên phải uống cách nhau ít nhất 2 tiếng.



Các thuốc carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, primidon, barbiturat, griseofulvin, rifampicin làm giảm tác dụng của liothyronin do cảm ứng enzym làm tăng chuyển hoá T3. Theo dõi nồng độ T3, TSH trong máu và hiệu chỉnh liều hormon giáp là cần thiết trong quá trình điều trị cùng với các thuốc gây cảm ứng enzym hoặc khi ngừng các thuốc này.



Liothyronin làm tăng tính nhạy của thụ thể đối với catecholamin, dẫn tới tăng nguy cơ kích ứng hệ TKTW (cũng như loạn nhịp tim) khi dùng chung với thuốc chống trầm cảm ba vòng hoặc bốn vòng. Khi dùng đồng thời, liothyronin có thể làm tăng nhu cầu thuốc trị đái tháo đường; cần cẩn thận theo dõi kiểm soát đái tháo đường, đặc biệt khi bắt đầu, thay đổi hoặc ngừng điều trị với hormon tuyến giáp. Việc sử dụng đồng thời với estrogen có thể làm tăng nhu cầu về liothyronin do tăng nồng độ globulin gắn thyroxin trong huyết thanh. Hormon tuyến giáp có thể làm tăng tốc độ chuyển hóa của digitalis, do đó cần tăng liều digitalis.



Các thuốc hoạt động trên đường tiêu hóa (antacid, simethicon, sulcralfat) làm chậm hoặc giảm hấp thu liothyronin, do đó dùng liothyronin cách các thuốc trên tối thiểu 4 giờ. 



Quá liều và xử trí



Khi dùng quá liều dài ngày, nếu xảy ra các triệu chứng cường giáp, phải ngừng liothyronin trong 1 - 2 ngày, sau đó dùng lại với liều thấp hơn.



Khi quá liều cấp tính với liều lớn, nếu có thể được, làm giảm hấp thu qua đường tiêu hóa bằng cách gây nôn và sau đó điều trị triệu chứng và hỗ trợ, gồm: rửa dạ dày; cho thở oxygen; dùng glycosid trợ tim nếu xảy ra suy tim sung huyết; điều trị sốt, giảm đường huyết hoặc mất dịch; dùng thuốc kháng adrenergic như propranolol để điều trị chứng tăng hoạt tính thần kinh giao cảm, ví dụ nhịp tim nhanh. 



Cập nhật lần cuối: 2021.


LIRAGLUTID


Tên chung quốc tế: Liraglutide. 



Mã ATC: A10BJ02. 



Loại thuốc: Thuốc điều trị đái tháo đường, chất tương tự glucagon- like peptid-1 (GLP-1). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Bút tiêm nạp sẵn thuốc: 18 mg/3 ml (mỗi ml dung dịch có chứa 6 mg liraglutid sản xuất bằng kỹ thuật tái tổ hợp DNA trong tế bào Saccharomyces cerevisiae). 



Dược lực học 



Liraglutid là một chất tương tự GLP-1 có trình tự chuỗi tương đồng 97% với GLP-1 của người. Thuốc gắn kết và hoạt hóa receptor GLP-1. Các receptor GLP-1 là đích đối với GLP-1 tự nhiên, một loại hormon incretin nội sinh có tác dụng làm tăng tiết insulin phụ thuộc vào Glucose từ các tế bào beta của tuyến tụy. Không giống như GLP-1 tự nhiên, liraglutid có đặc điểm dược động học và dược lực học ở người thích hợp để dùng 1 lần/ngày. Sau khi tiêm dưới da, đặc tính tác dụng kéo dài của liraglutid dựa trên ba cơ chế: tự kết hợp, dẫn đến sự hấp thu chậm; liên kết với albumin; và tính ổn định với enzym cao hơn đối với các enzym dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) và endopeptidase (NEP) trung tính, dẫn đến nửa đời thải trừ trong huyết tương dài. 



Hoạt động của liraglutid được thực hiện thông qua tương tác đặc hiệu với các receptor GLP-1, dẫn đến sự gia tăng adenosin monophosphat vòng (cAMP). Liraglutid kích thích bài tiết insulin phụ thuộc vào glucose. Đồng thời, liraglutid làm giảm bài tiết glucagon cao không thích hợp, cũng theo cách phụ thuộc vào glucose. Do đó, khi glucose trong máu cao sẽ kích thích bài tiết insulin và ức chế bài tiết glucagon. Ngược lại, khi đường huyết hạ, liraglutid làm giảm bài tiết insulin và không làm giảm bài tiết glucagon. Cơ chế hạ đường huyết cũng liên quan đến tác dụng làm chậm rỗng dạ dày. 



Liraglutid làm giảm đường huyết lúc đói và sau ăn. Tác dụng hạ đường huyết rõ ràng hơn ở bệnh nhân tiền đái tháo đường và đái tháo đường so với bệnh nhân có nồng độ glucose huyết bình thường. Các thử nghiệm lâm sàng cho thấy liraglutid cải thiện và duy trì chức năng tế bào beta, theo HOMA-B và tỷ lệ proinsulin/insulin.



GLP-1 là một chất điều hòa sinh lý của sự thèm ăn và lượng thức ăn đưa vào cơ thể, nhưng cơ chế hoạt động chính xác chưa hoàn toàn rõ ràng. Liraglutid làm giảm trọng lượng và lượng mỡ trong cơ thể (giảm mỡ nội tạng nhiều hơn mỡ dưới da) thông qua các cơ chế làm giảm cảm giác đói và giảm năng lượng nạp vào. Trong các nghiên cứu trên động vật, việc sử dụng liraglutid ở ngoại vi dẫn đến sự hấp thu vào các vùng não cụ thể liên quan đến việc điều chỉnh sự thèm ăn, tại đó liraglutid thông qua hoạt hóa các receptor GLP-1 làm tăng cảm giác no và giảm tín hiệu đói, do đó dẫn đến làm giảm trọng lượng cơ thể. Liraglutid không làm tăng tiêu hao năng lượng so với placebo.



Các receptor GLP-1 cũng được biểu hiện ở tim, hệ thống mạch máu, hệ thống miễn dịch và thận. Trên các mô hình chuột nhắt bị xơ vữa động mạch, liraglutid đã ngăn chặn sự tiến triển của mảng xơ vữa động mạch và giảm viêm trong mảng xơ vữa. Ngoài ra, liraglutid còn thể hiện tác dụng có lợi trên lipid huyết tương. Liraglutid không làm giảm kích thước các mảng xơ vữa đã hình thành. 



Dược động học



Hấp thu: Sau khi tiêm dưới da, liraglutid hấp thu chậm, đạt nồng độ tối đa sau khi dùng thuốc 8 - 12 giờ. Nồng độ liraglutid tối đa ước tính là 9,4 nanomol/lít (trọng lượng cơ thể trung bình xấp xỉ 73 kg) đối với một liều đơn liraglutid 0,6 mg tiêm dưới da. Với 1,8 mg liraglutid, nồng độ trung bình của liraglutid ở trạng thái ổn định (AUCT/24) đạt được khoảng 34 nanomol/lít (trọng lượng cơ thể trung bình khoảng 76 kg). Phơi nhiễm với liraglutid giảm khi trọng lượng cơ thể tăng. Mức tiếp xúc với liraglutid tăng tỷ lệ thuận với liều dùng. Hệ số biến thiên trên cùng một đối tượng đối với AUC của liraglutid là 11% sau khi dùng liều đơn. 



Sinh khả dụng tuyệt đối của liraglutid sau khi tiêm dưới da là khoảng 55%. 



Phân bố: Thể tích phân bố biểu kiến sau khi tiêm dưới da là 11 - 17 lít. Thể tích phân bố trung bình sau khi tiêm tĩnh mạch liraglutid là 0,07 lít/kg. Liraglutid liên kết nhiều với protein huyết tương (>98%). 



Chuyển hóa: Trong 24 giờ sau khi dùng một liều đơn liraglutid có đánh dấu phóng xạ ([3H] -liraglutid) trên người khỏe mạnh, thành phần chính trong huyết tương là liraglutid nguyên vẹn. Lượng nhỏ trong huyết tương của hai chất chuyển hóa được phát hiện (≤ 9% và ≤ 5% mức tiếp xúc toàn phần của phóng xạ trong huyết tương). Liraglutid được chuyển hóa theo cách tương tự như các protein phân tử lớn mà chưa xác định được cụ thể cơ quan nào thanh thải chính thuốc.



Thải trừ: Sau một liều [3H]-liraglutid, liraglutid nguyên vẹn không được phát hiện trong nước tiểu hoặc phân. Chỉ một phần nhỏ phóng xạ đã sử dụng được đào thái dưới dạng chất chuyển hóa liên quan đến liraglutid trong nước tiểu hoặc phân (lần lượt là 6% và 5%). Phóng xạ trong nước tiểu và phân chủ yếu được bài tiết trong 6 - 8 ngày đầu và thuộc về ba chất chuyển hóa nhỏ tương ứng.



Độ thanh thải trung bình sau khi tiêm dưới da một liều đơn. lraghatid là khoảng 1,2 lít/giờ với nửa đời thải trừ khoảng 13 giờ. 



Đối tượng đặc biệt 


Người cao tuổi: Tuổi tác không có ảnh hưởng có ý nghĩa lâm sàng đối với dược động học của liraplutid dựa trên kết quả từ một nghiên cứu dược động học ở những người khỏe mạnh và phân tích dữ liệu được động học quần thể của bệnh nhân (18 đến 82 tuổi).



Giới: Giới tính không có ảnh hưởng có ý nghĩa lâm sàng đến được động học của liraglutid dựa trên kết quả phân tích dữ liệu được động học quần thể của bệnh nhân nam và nữ và một nghiên cứu dược động học ở những người khỏe mạnh. 



Chủng tộc: Chủng tộc không có ảnh hưởng có ý nghĩa lâm sàng đến được động học của liraglutid dựa trên kết quả phân tích dược động học quần thể bao gồm bệnh nhân thuộc các nhóm Da trắng, Da đen, Châu Á và Tây Ban Nha. 



Béo phì: Phân tích dược động học quần thể cho thấy chỉ số khối cơ thể (BMI) không có ảnh hưởng đáng kể đến dược động học của liraglutid. 



Suy gan: Dược động học của liraglutid được đánh giá ở những bệnh nhân có mức độ suy gan khác nhau trong một thử nghiệm dùng liều đơn. Mức tiếp xúc với liraglutid giảm 13 - 23% ở bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình so với người khỏe mạnh. Mức tiếp xúc thấp hơn đáng kể (44%) ở bệnh nhân suy gan nặng (điểm Child Pugh > 9). 



Suy thận: Mức tiếp xúc với liraglutid giảm ở bệnh nhân suy thận so với những người có chức năng thận bình thường. Phơi nhiễm với liraglutid giảm lần lượt là 33%, 14%, 27% và 26% ở những bệnh nhân suy thận nhẹ (độ thanh thải creatinin, Clcr 50 - 80 ml/phút), trung bình (Clcr 30 - 50 ml/phút) và nặng (Clcr < 30 ml/phút) và bệnh thận giai đoạn cuối cần lọc máu. 



Tương tự, trong một thử nghiệm lâm sàng kéo dài 26 tuần, bệnh nhân đái tháo đường typ 2 và suy thận trung bình (Clcr 30 - 59 ml/ phút) có mức phơi nhiễm liraglutid thấp hơn 26% khi so sánh với một thử nghiệm riêng biệt bao gồm bệnh nhân đái tháo đường typ 2 với chức năng thận bình thường hoặc suy thận nhẹ.



Trẻ em: Các đặc tính dược động học đã được đánh giá trong các nghiên cứu lâm sàng ở trẻ em bị đái tháo đường typ 2 từ 10 tuổi trở lên. Mức độ phơi nhiễm liraglutid ở thanh thiếu niên và trẻ em tương đương với mức độ được quan sát thấy ở người lớn. 



Chỉ định



Kiểm soát đường huyết: Liraglutid được chỉ định nhằm kiểm soát đường huyết ở người lớn (> 18 tuổi), thanh thiếu niên và trẻ em trên 10 tuổi bị đái tháo đường typ 2 không kiểm soát tốt đường huyết bằng chế độ ăn kiêng và luyện tập: 



Đơn trị liệu cho những bệnh nhân không thích hợp sử dụng metformin do không dung nạp hoặc chống chỉ định.



Trị liệu phối hợp với các thuốc làm giảm đường huyết khác kể cả insulin. 



Dự phòng biến cố tim mạch: Liraglutid được chỉ định nhằm làm giảm nguy cơ tim mạch chính (tử vong do tim mạch, nhồi máu cơ tim không gây tử vong hoặc đột quỵ không gây tử vong) ở người lớn bị đái tháo đường typ 2 và có bệnh lý tim mạch đã được xác định.



Kiểm soát cân nặng: Liraglutid được chỉ định như một liệu pháp hỗ trợ cho chế độ ăn giảm calo và tăng hoạt động thể chất để kiểm soát cân nặng: 



Đối với người lớn có chỉ số khối cơ thể (BMI) ban đầu ≥ 30 kg/m2 (béo phì), hoặc ≥ 27 kg/m2 đến < 30 kg/m2 (thừa cân) khi có ít nhất một bệnh kèm theo liên quan đến cân nặng như rối loạn đường huyết (tiền đái tháo đường hoặc đái tháo đường typ 2), tăng huyết áp, rối loạn lipid máu hoặc ngưng thở khi ngủ; 



Đối với trẻ em ≥ 12 tuổi có khối lượng cơ thể > 60 kg và BMI ban đầu tương ứng với giá trị 30 kg/m2 hoặc lớn hơn ở người lớn (béo phì) theo tiêu chí Cole. 



			Tuổi (năm)


			BMI tương ứng với giá trị 30 kg/m2 ở người lớn (béo phì) theo tiêu chí Cole
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			29,14
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			17


			29,41


			29,69





			17,5


			29,70


			29,84





			18


			30,00


			30,00








Chống chỉ định 



Quá mẫn với liraglutid.



Tiền sử bản thân hoặc gia đình bị ung thư biểu mô tuyến giáp thể tủy (medullary thyroid carcinoma, MTC) hoặc hội chứng đa u tuyến nội tiết typ 2 (Multiple Endocrine Neoplasia syndrome typ 2, MEN 2). 



Kiểm soát cân nặng ở phụ nữ mang thai. 



Thận trọng



Liraglutid không được dùng cho bệnh nhân đái tháo đường typ 1 hoặc để điều trị nhiễm toan ceton do đái tháo đường. 



Liraglutid không thể thay thế cho insulin. Nhiễm toan ceton do đái tháo đường đã được báo cáo ở những bệnh nhân phụ thuộc insulin sau khi ngừng nhanh hoặc giảm liều insulin. 



Không có kinh nghiệm điều trị ở bệnh nhân suy tim sung huyết NYHA IV. Liraglutid không được khuyến cáo sử dụng cho những bệnh nhân này. 



Tính an toàn và hiệu quả của liraglutid để kiểm soát cân nặng chưa được xác định ở những bệnh nhân sau: bệnh nhân ≥ 75 tuổi; đang dùng các thuốc khác để kiểm soát cân nặng; bị béo phì thứ phát do nội tiết hoặc rối loạn ăn uống hoặc điều trị bằng các thuốc có thể gây tăng cân; suy gan/thận nặng. Không khuyến cáo sử dụng liraglutid cho những bệnh nhân này. 



Sử dụng liraglutid để kiểm soát cân nặng chưa được nghiên cứu ở những bệnh nhân suy gan nhẹ hoặc trung bình. Nên thận trọng khi sử dụng cho những bệnh nhân này. 



Có ít kinh nghiệm ở những bệnh nhân bị bệnh viêm ruột và bệnh liệt dạ dày do đái tháo đường. Không khuyến cáo sử dụng liraglutid ở những bệnh nhân này do có liên quan đến các phản ứng có hại thoáng qua trên đường tiêu hóa, bao gồm buồn nôn, nôn và tiêu chảy.



Viêm tụy cấp: Dựa trên các báo cáo tự phát sau khi đưa thuốc ra thị trường, viêm tụy cấp, bao gồm viêm tụy cấp xuất huyết hoặc hoại tử gây tử vong và không tử vong, đã được quan sát thấy ở những bệnh nhân được điều trị bằng liraglutid. Sau khi bắt đầu dùng liraglutid, cần theo dõi bệnh nhân để tìm các dấu hiệu và triệu chứng của viêm tụy (bao gồm đau bụng dữ dội dai dẳng, đôi khi lan ra sau lưng và có thể kèm theo hoặc không kèm theo nôn). Nên ngừng dùng liraglutid nếu nghi ngờ viêm tụy; không nên dùng lại liraglutid nếu chẩn đoán xác định viêm tụy cấp. Liraglutid đã được nghiên cứu trên một số ít bệnh nhân có tiền sử viêm tụy. Không rõ bệnh nhân có tiền sử viêm tụy có nguy cơ cao bị viêm tụy khi điều trị bằng liraglutid hay không. 



Bệnh tuyến giáp: Các ADR về tuyến giáp, ví dụ như bướu giáp, đã được báo cáo trong các thử nghiệm lâm sàng và đặc biệt ở những bệnh nhân có bệnh tuyến giáp từ trước. Do đó, nên thận trọng khi sử dụng liraglutid cho những bệnh nhân này. 



Nguy cơ khối u tế bào C tuyến giáp: Khi thử nghiệm trên chuột cống và chuột nhắt ở cả hai giống đực và cái, liraglutid gây ra các khối u tế bào C tuyến giáp (u tuyến và/hoặc ung thư biểu mô) phụ thuộc vào liều dùng và thời gian dùng. Ung thư tế bào C tuyến giáp ác tính được phát hiện ở chuột cống và chuột nhắt. Không rõ liệu liraglutid có gây ra các khối u tế bào C tuyến giáp, bao gồm cả ung thư biểu mô tuyến giáp thể tủy (MTC), ở người hay không, vì chưa xác định được mối liên quan về khối u tế bào C tuyến giáp gây ra bởi liraglutid trên loài động vật gặm nhấm và trên người. 



Các trường hợp MTC ở bệnh nhân được điều trị bằng liraglutid đã được báo cáo trong giai đoạn sau khi đưa thuốc ra thị trường; dữ liệu trong các báo cáo này không đủ để thiết lập hoặc loại trừ mối quan hệ nhân quả giữa việc sử dụng liraglutid và MTC ở người. 



Chống chỉ định sử dụng liraglutid ở những bệnh nhân có tiền sử bản thân hoặc gia đình bị ung thư biểu mô tuyến giáp thể tủy hoặc hội chứng đa u tuyến nội tiết typ 2. Tư vấn cho bệnh nhân về nguy cơ ung thư biểu mô tuyến giáp thể tủy khi sử dụng liraglutid và thông báo cho họ biết về các triệu chứng của khối u tuyến giáp (ví dụ, thấy bướu ở cổ, khó nuốt, khó thở, khàn tiếng dai dẳng). Định lượng thường xuyên nồng độ calcitonin huyết thanh hay siêu âm tuyến giáp có giá trị không chắc chắn để phát hiện sớm MTC ở bệnh nhân được điều trị bằng liraglutid. Do độ đặc hiệu của xét nghiệm calcitonin huyết thanh thấp và tỷ lệ mắc bệnh tuyến giáp cao nên không cần thiết thực hiện việc theo dõi này. Tăng đáng kể calcitonin huyết thanh có thể chỉ ra MTC và bệnh nhân MTC thường có giá trị calcitonin >50 nanogam/lít. Nếu lượng calcitonin huyết thanh được đo và thấy tăng, bệnh nhân nên được đánh giá thêm. Những bệnh nhân có nhân giáp được phát hiện khi khám lâm sàng hoặc trên các xét nghiệm hình ảnh cũng nên được kiểm tra thêm. 



Hạ đường huyết: Bệnh nhân dùng liraglutid phối hợp với thuốc kích thích tiết insulin (ví dụ, sulfonylurê) hoặc insulin có thể tăng nguy cơ hạ đường huyết. Đối với trẻ em ≥ 10 tuổi, nguy cơ hạ đường huyết cao hơn khi dùng liraglutid bất kể sử dụng phối hợp với insulin và/hoặc metformin. Có thể giảm nguy cơ hạ đường huyết bằng cách giảm liều sulfonylurê (hoặc các thuốc khác làm tăng tiết insulin) hoặc insulin.



Mất nước: Các dấu hiệu và triệu chứng của mất nước, bao gồm suy giảm chức năng thận và suy thận cấp, đã được báo cáo ở những bệnh nhân được điều trị bằng liraglutid. Một số biến cố xảy ra ở những bệnh nhân bị suy thận từ trước và/hoặc đang dùng thuốc có ảnh hưởng đến chức năng thận. Chức năng thận được cải thiện với điều trị triệu chứng ở hầu hết bệnh nhân, tuy nhiên một số bệnh nhân vẫn cần phải chạy thận nhân tạo. Bệnh nhân được điều trị bằng liraglutid nên được thông báo về nguy cơ mất nước có thể xảy ra liên quan đến các tác dụng phụ trên đường tiêu hóa và có biện pháp phòng ngừa để tránh mất dịch. 



Không dùng chung bút tiêm giữa các bệnh nhân: Bút tiêm liraglutid không được dùng chung giữa các bệnh nhân, ngay cả khi dùng kim riêng. Việc dùng chung có thể dẫn tới nguy cơ lây nhiễm các bệnh qua đường máu.



Phản ứng quá mẫn: Đã có báo cáo sau khi đưa thuốc ra thị trường về các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng (ví dụ, phản ứng phản vệ và phù mạch) ở bệnh nhân được điều trị bằng liraglutid. Nếu phản ứng quá mẫn xảy ra, cần ngừng sử dụng liraglutid, có các biện pháp điều trị kịp thời và theo dõi cho đến khi các dấu hiệu và triệu chứng biến mất. Không sử dụng cho những bệnh nhân trước đây đã có phản ứng quá mẫn với liraglutid. 



Sốc phản vệ và phù mạch đã được báo cáo với các chất chủ vận receptor GLP-1 khác. Thận trọng khi sử dụng cho bệnh nhân có tiền sử sốc phản vệ hoặc phù mạch với một chất chủ vận receptor GLP-1 khác vì không rõ liệu bệnh nhân này có bị các phản ứng khi dùng linaglotid hay không.



Bệnh túi mật cấp tính: Trong các thử nghiệm lâm sàng về kiểm soát cân nặng, tỷ lệ bệnh nhân dùng liraglutid bị sỏi đường mật và viêm túi mật cao hơn so với bệnh nhân dùng placebo. Giảm cân đáng kể hoặc nhanh chóng có thể làm tăng nguy cơ mắc bệnh túi mật cấp tính; tuy nhiên, tỷ lệ mắc bệnh vẫn cao hơn ở những bệnh nhân được điều trị bằng liraglutid so với nhóm placebo ngay cả khi đã tính đến mức độ giảm cân. Sỏi mật và viêm túi mật có thể dẫn đến nhập viện và phẫu thuật cắt túi mật. Bệnh nhân nên được thông báo về các triệu chứng đặc trưng của sỏi mật và viêm túi mật. 



Tăng nhịp tim: Đã quan sát thấy sự gia tăng nhịp tim khi dùng liraglutid trong các thử nghiệm lâm sàng. Nhịp tim nên được theo dõi định kỳ phù hợp với thực hành lâm sàng thông thường. Bệnh nhân nên được thông báo về các triệu chứng tăng nhịp tim (đánh trống ngực hoặc cảm giác tim đập nhanh khi nghỉ ngơi). Đối với những bệnh nhân gặp phải tình trạng tăng nhịp tim lúc nghỉ liên tục trên lâm sàng, nên ngừng điều trị bằng liraglutid. 



Hành vi và ý định tự tử: Trong các thử nghiệm lâm sàng về liraglutid trên người lớn, 0,3% bệnh nhân điều trị bằng liraglutid và 0,1% bệnh nhân dùng placebo có ý định tự tử; một trong số những bệnh nhân được điều trị liraglutid đã cố gắng tự tử. 



Bệnh nhân được điều trị bằng liraglutid nên được theo dõi về sự xuất hiện hoặc tình trạng xấu đi của bệnh trầm cảm, suy nghĩ hoặc hành vi tự sát, và/hoặc bất kỳ thay đổi bất thường nào về tâm trạng hoặc hành vi. Ngừng liraglutid ở những bệnh nhân có suy nghĩ hoặc hành vi tự sát. Tránh dùng liraglutid ở những bệnh nhân có tiền sử muốn thực hiện hành vi tự tử. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có đủ dữ liệu về việc sử dụng liraglutid ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật đã cho thấy độc tính sinh sản. Chưa rõ nguy cơ có thể đối với con người. 



Liraglutid không nên được sử dụng trong khi mang thai. Nếu bệnh nhân muốn có thai hoặc phát hiện có thai, nên ngừng điều trị bằng liraglutid. 



Chống chỉ định dùng liraglutid để kiểm soát cân nặng trong thời kỳ mang thai vì giảm cân không mang lại lợi ích cho phụ nữ mang thai và có thể gây hại cho thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ liệu liraglutid có bài tiết vào sữa mẹ hay không. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy mức độ phân bố thấp của liraglutid và các chất chuyển hóa có quan hệ gần về cấu trúc vào sữa. Các nghiên cứu tiền lâm sàng cho thấy sự giảm tăng trưởng ở chuột cống con còn bú mẹ liên quan đến điều trị. Do còn thiếu kinh nghiệm, không nên dùng liraglutid trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR được báo cáo thường xuyên nhất trong các thử nghiệm lâm sàng là rối loạn tiêu hóa: rất thường gặp buồn nôn và tiêu chảy; trong khi đó nôn, táo bón, đau bụng và khó tiêu là thường gặp, ADR trên đường tiêu hóa này có thể xảy ra thường xuyên hơn khi bắt đầu điều trị. Những phản ứng này thường giảm bớt trong vài ngày hoặc vài tuần điều trị tiếp theo. Đau đầu và viêm mũi họng cũng thường gặp. Hạ đường huyết cũng là ADR thường gặp, đặc biệt có thể gặp hạ đường huyết nghiêm trọng khi sử dụng đồng thời liraglutid và sulfonylurê. 



Rất thường gặp


Tiêu hóa: buồn nôn, tiêu chảy.



Thường gặp


Nhiễm trùng: viêm mũi họng, viêm phế quản. 



Chuyển hóa và dinh dưỡng: hạ đường huyết, chán ăn.



Thần kinh: đau đầu, chóng mặt. 



Tim mạch: tăng nhịp tim. 



Tiêu hóa: nôn, khó tiêu, đau bụng, táo bón, viêm dạ dày, đầy hơi, chướng bụng, trào ngược dạ dày - thực quản, đau răng.



Da và mô dưới da: phát ban. 



Khác: mệt mỏi, phản ứng tại vị trí tiêm, tăng lipase, tăng amylase.



Ít gặp


Chuyển hóa và dinh dưỡng; mất nước. 



Tiêu hóa: chậm rỗng dạ dày. 



Gan mật: sỏi mật, viêm túi mật. 



Da và mô dưới da: mày đay, ngứa. 



Tiết niệu: suy giảm chức năng thận, suy thận cấp. 



Hiếm gặp


Miễn dịch: phản ứng phản vệ.



Tiêu hóa: tắc ruột.



Rất hiếm gặp


Tiêu hóa: viêm tụy (bao gồm viêm tụy hoại tử).



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Không sử dụng cho những bệnh nhân trước đây đã có phản ứng quá mẫn với liraglutid. Thận trọng khi sử dụng cho bệnh nhân có tiền sử sốc phản vệ hoặc phù mạch với một chất chủ vận receptor GLP-1 khác.



Để cải thiện khả năng dung nạp dạ dày - ruột, cần tăng liều liraglutid từ từ với khoảng cách tăng liều tối thiểu là 1 tuần. 



Sau khi bắt đầu dùng liraglutid, cần theo dõi bệnh nhân để tìm các dấu hiệu và triệu chứng của viêm tụy (bao gồm đau bụng dữ dội dai dẳng, đôi khi lan ra sau lưng và có thể kèm theo hoặc không kèm theo nôn). Nên ngừng dùng liraglutid nếu nghi ngờ viêm tụy, không nên dùng lại liraglutid nếu chẩn đoán xác định viêm tụy cấp. Không rõ bệnh nhân có tiền sử viêm tụy có nguy cơ cao bị viêm tụy khi điều trị bằng liraglutid hay không. 



Tư vấn cho bệnh nhân về các triệu chứng của bệnh tuyến giáp (ví dụ như bướu cổ, khó nuốt, khó thở, khàn tiếng dai dẳng), thận trọng khi sử dụng liraglutid cho những bệnh nhân có bệnh lý tuyến giáp từ trước. 



Theo dõi các dấu hiệu và triệu chứng của mất nước, đặc biệt trên những bệnh nhân bị suy thận từ trước và/hoặc đang dùng thuốc có ảnh hưởng đến chức năng thận. 



Bệnh nhân nên được theo dõi nhịp tim định kỳ để phát hiện các triệu chứng tăng nhịp tim (đánh trống ngực hoặc cảm giác tim đập nhanh khi nghỉ ngơi). Đối với những bệnh nhân gặp phải tình trạng nhịp tim lúc nghỉ tăng liên tục trên lâm sàng, nên ngừng điều trị bằng liraglutid. 



Xem xét giảm liều của insulin hoặc sulfonylurê khi kết hợp cùng liraglutid để tránh nguy cơ hạ đường huyết.



Sỏi mật và viêm túi mật có thể dẫn đến nhập viện và phẫu thuật cắt túi mật. Bệnh nhân nên được thông báo về các triệu chứng đặc trưng của sỏi mật và viêm túi mật. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng



Bút tiêm liraglutid chỉ dùng tiêm dưới da, không được tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp. 



Liraglutid được dùng 1 lần/ngày bất kỳ thời điểm nào, không phụ thuộc vào bữa ăn và có thể được tiêm dưới da ở bụng, đùi hoặc phần trên cánh tay. Có thể thay đổi vị trí tiêm và thời gian tiêm mà không cần điều chỉnh liều lượng. Tuy nhiên, nên tiêm liraglutid vào cùng một thời điểm trong ngày, khi đã chọn được thời điểm thuận tiện nhất trong ngày. 



Nếu quên một liều trong vòng 12 giờ kể từ thời điểm dùng thuốc trước đó, bệnh nhân nên dùng liều đã quên càng sớm càng tốt. Nếu thời gian đến liều tiếp theo < 12 giờ, bệnh nhân không nên dùng liều đã quên và tiếp tục với liều kế tiếp. Không nên dùng thêm hoặc tăng liều để bù cho liều đã quên. 



Liều lượng 



Kiểm soát đường huyết và dự phòng biến cố tim mạch: 


Để cải thiện khả năng dung nạp dạ dày - ruột, liều khởi đầu là 0,6 mg/ngày. Sau ít nhất một tuần, nên tăng liều lên 1,2 mg. Dựa trên đáp ứng lâm sàng và khả năng dung nạp, có thể tăng liều lên 1,8 mg để đạt được hiệu quả tối đa sau ít nhất một tuần dùng liều 1,2 mg. Không khuyến cáo dùng liều hàng ngày cao hơn 1,8 mg. Khi liraglutid được bổ sung thêm vào trị liệu bằng sulfonylurê hoặc insulin, nên giảm liều sulfonylurea hoặc insulin để giảm nguy cơ hạ đường huyết.



Không cần tự theo dõi đường huyết để điều chỉnh liều liraglutid. Tuy nhiên, khi khởi đầu điều trị bằng liraglutid với một loại sulfonylurê hoặc insulin, việc tự theo dõi đường huyết là cần thiết để điều chỉnh liều sulfonylurê và insulin, đặc biệt khi bắt đầu điều trị bằng liraglutid đồng thời với giảm liều insulin. Nên thực hiện giảm liều insulin từng bước. 



Kiểm soát cân nặng: 


Liều khởi đầu là 0,6 mg x 1 lần/ngày. Liều được tăng lên 3,0 mg x 1 lần/ngày với mức tăng 0,6 mg sau ít nhất mỗi tuần để cải thiện khả năng dung nạp dạ dày - ruột. Liều hàng ngày cao hơn 3,0 mg không được khuyến cáo. 



Khi ngừng dùng liraglutid > 3 ngày, bắt đầu dùng lại liraglutid với liều 0,6 mg mỗi ngày và tuân theo lịch trình tăng liều thông thường để giảm sự xuất hiện của các phản ứng có hại trên đường tiêu hóa liên quan đến việc bắt đầu điều trị trở lại.



			Thời gian


			Liều dùng





			Tuần 1


			0,6 mg





			Tuần 2


			1,2 mg





			Tuần 3


			1,8 mg





			Tuần 4


			2,4 mg





			Tuần 5 trở đi


			3,0 mg








Người lớn: Liều duy trì khuyến cáo là 3 mg/ngày, liều thấp hơn chỉ để điều chỉnh liều. Ngừng liraglutid nếu bệnh nhân không dung nạp được liều 3 mg. Trong quá trình tăng liều, nếu bệnh nhân không dung nạp được mức liều tăng, cân nhắc trì hoãn tăng liều thêm khoảng một tuần nữa. Nếu mức liều tăng không được dung nạp trong hai tuần liên tiếp, nên cân nhắc dùng điều trị.



Điều trị với liraglutid nên ngừng sau 12 tuần với liều 3,0 mg/ngày nếu bệnh nhân chưa giảm được ít nhất 5% trọng lượng cơ thể ban đầu, vì không chắc chắn bệnh nhân sẽ đạt được và duy trì giảm cân có ý nghĩa lâm sàng khi tiếp tục điều trị. 



Trẻ em: Liều duy trì được khuyến cáo là 3 mg/ngày. Nếu không dung nạp với liều 3 mg/ngày có thể giảm liều duy trì xuống 2,4 mg/ ngày. Ngừng liraglutid nếu bệnh nhân không dung nạp được liều 2,4 mg. Trong quá trình tăng liều, nếu bệnh nhân không dung nạp được mức liều tăng, có thể dùng lại mức liều trước đó. Thời gian tăng liều ở bệnh nhân trẻ em có thể kéo dài đến 8 tuần.



Nên ngừng điều trị bằng liraglutid và đánh giá lại nếu bệnh nhân không giảm ít nhất 4% chỉ số BMI hoặc BMI Z-score sau 12 tuần với liều 3,0 mg/ngày hoặc liều tối đa có thể dung nạp được, vì không chắc chắn bệnh nhân sẽ đạt được và duy trì giảm cân có ý nghĩa lâm sàng nếu tiếp tục điều trị. 



Đối tượng đặc biệt:



Người già: Không cần điều chỉnh liều dựa trên tuổi. Kinh nghiệm điều trị ở bệnh nhân ≥ 75 tuổi nhằm kiểm soát cân nặng còn hạn chế và không khuyến cáo sử dụng cho những bệnh nhân này, Suy thận: Không cần điều chỉnh liều cho người suy thận nhẹ hoặc trung bình (Clcr ≥ 30 ml/phút). Liraglutid không được khuyến cáo sử dụng cho bệnh nhân suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút) bao gồm cả bệnh nhân mắc bệnh thận giai đoạn cuối. 



Suy gan: Không có khuyến cáo điều chỉnh liều cho người suy gan nhẹ hoặc trung bình, tuy nhiên vẫn cần thận trọng khi dùng liraglutid trên nhóm đối tượng này. Liraglutid không được khuyến cáo sử dụng cho người suy gan nặng. 



Tương tác thuốc 



In vitro, liraglutid cho thấy rất ít khả năng có tương tác dược động học với các hoạt chất khác liên quan đến cytochrom P450 và gắn kết với protein huyết tương. 



Tác dụng làm chậm rỗng dạ dày nhẹ của liraglutid có thể ảnh hưởng đến sự hấp thu của các thuốc uống dùng đồng thời. Các nghiên cứu về tương tác không cho thấy bất kỳ sự chậm hấp thu nào có ý nghĩa lâm sàng và do đó không cần điều chỉnh liều. Rất ít bệnh nhân được điều trị bằng liraglutid được báo cáo có ít nhất một đợt tiêu chảy nặng. Tiêu chảy có thể ảnh hưởng đến sự hấp thu của các thuốc uống dùng đồng thời. 



Warfarin và các dẫn xuất coumarin khác: Chưa có nghiên cứu tương tác nào được thực hiện. Không thể loại trừ được tương tác có ý nghĩa lâm sàng với các hoạt chất có độ tan kém hoặc có chỉ số điều trị hẹp như warfarin. Khi bắt đầu điều trị bằng liraglutid ở những bệnh nhân đang dùng warfarin hoặc các dẫn xuất coumarin khác, nên theo dõi INR (Tỷ lệ chuẩn hóa quốc tế) thường xuyên hơn. 



Paracetamol: Liraglutid không làm thay đổi mức phơi nhiễm tổng thể của Paracetamol sau khi dùng một liều đơn 1 000 mg. Cmax của paracetamol giảm 31% và trung vị tmax bị chậm đến 15 phút. Không cần điều chỉnh liều khi sử dụng đồng thời với paracetamol. 



Atorvastatin: Liraglutid không làm thay đổi mức độ phơi nhiễm tổng thể của Atorvastatin có ý nghĩa lâm sàng sau khi dùng một liều đơn atorvastatin 40 mg. Do đó, không cần điều chỉnh liều atorvastatin khi dùng cùng với liraglutid. Cmax của atorvastatin giảm 38% và trung vị tmax chậm lại 1 - 3 giờ khi dùng với liraglutid. 



Griseofulvin: Liraglutid không làm thay đổi mức độ phơi nhiễm tổng thể của griseofulvin sau khi dùng một liều đơn griseofulvin 500 mg. Cmax griseofulvin tăng 37% trong khi trung vị tmax không thay đổi. Không cần điều chỉnh liều của griseofulvin và các hợp chất khác có độ tan thấp và độ thẩm thấu cao. 



Digoxin: Dùng một liều đơn Digoxin 1 mg với liraglutid dẫn đến giảm 16% AUC của digoxin, Cmax giảm 31%, trung vị của digoxin chậm lại 1 - 1,5 giờ. Không cần điều chỉnh liều digoxin dựa trên những kết quả này. 



Lisinopril: Dùng một liều đơn Lisinopril 20 mg với liraglutid dẫn đến giảm 15% AUC của lisinopril, Cmax giảm 27%, trung vị trí của lisinopril chậm lại 6 - 8 giờ. Không cần điều chỉnh liều lisinopril dựa trên những kết quả này. 



Thuốc tránh thai đường uống: Liraglutid làm giảm Cmax Ethinylestradiol và Levonorgestrel lần lượt là 12% và 13%, sau khi dùng một liều đơn của thuốc tránh thai đường uống. Tmax bị trì hoãn 1,5 giờ khi dùng liraglutid với cả hai hợp chất. Không có ảnh hưởng nào về mặt lâm sàng đối với sự phơi nhiễm tổng thể của ethinyloestradiol hoặc levonorgestrel. Do đó, tác dụng tránh thai được dự đoán là không bị ảnh hưởng khi dùng đồng thời với liraglutid. 



Insulin: Không ghi nhận tương tác dược động học hoặc dược lực học nào giữa liraglutid và insulin detemir khi dùng một liều insulin detemir 0,5 đơn vị/kg với liraglutid 1,8 mg ở trạng thái ổn định trên bệnh nhân đái tháo đường typ 2. 



Tương kỵ 



Các chất được thêm vào thuốc tiêm liraglutid có thể gây giáng hóa liraglutid. Trong trường hợp không có các nghiên cứu về tính tương thích, liraglutid không được trộn lẫn với các thuốc khác.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Từ các thử nghiệm lâm sàng và việc sử dụng khi thuốc lưu hành trên thị trường, đã có báo cáo các trường hợp dùng quá liều lên đến 72 mg (gấp 24 lần liều khuyến cáo để kiểm soát cân nặng). Các biến cố được báo cáo bao gồm: buồn nôn, nôn và hạ đường huyết nghiêm trọng.



Xử trí: Trong trường hợp quá liều, nên bắt đầu điều trị hỗ trợ thích hợp tùy theo các dấu hiệu và triệu chứng lâm sàng của bệnh nhân. Bệnh nhân cần được quan sát các dấu hiệu lâm sàng của tình trạng mất nước và theo dõi đường huyết.



Cập nhật lần cuối: 2021.


LISINOPRIL



Tên chung quốc tế: Lisinopril.



Mã ATC: C09AA03.



Loại thuốc: Thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 30 mg và 40 mg lisinopril.



Dạng lisinopril phối hợp: Viên nén 20 mg lisinopril kết hợp với 12,5 mg hoặc 25 mg hydroclorothiazid.



Dược lực học



Lisinopril là thuốc ức chế cạnh tranh enzym chuyển angiotensin và là một dẫn chất lysin có cấu trúc tương tự enalapril với tác dụng kéo dài. Enzym chuyển angiotensin là enzym nội sinh có vai trò chuyển angiotensin I thành angiotensin II. Angiotensin I tăng trong một số bệnh như suy tim và bệnh thận, do đáp ứng với tăng renin. Angiotensin II có tác dụng kích thích tăng trưởng cơ tim, gây tim to (phì đại cơ tim), và tác dụng co mạch, gây tăng huyết áp. Thuốc ức chế enzym chuyển làm giảm nồng độ angiotensin II và aldosteron do đó làm giảm ứ natri và nước, làm giãn mạch ngoại vi, giảm sức cản ngoại vi ở cả đại tuần hoàn và tuần hoàn phổi. Ngoài ra, thuốc còn ảnh hưởng tới hệ kallikrein - kinin, làm giảm sự phân hủy của bradykinin, dẫn đến tăng nồng độ bradykinin, đây chính là nguyên nhân gây một số tác dụng không mong muốn như phù mạch và ho kéo dài của các thuốc ức chế enzym chuyển.



Trong tăng huyết áp: Thuốc ức chế enzym chuyển thường làm giảm huyết áp trừ khi tăng huyết áp do cường aldosteron tiên phát. Khi mới điều trị, sự thay đổi huyết áp liên quan chặt chẽ với hoạt tính renin huyết tương và nồng độ angiotensin II trong huyết tương trước khi điều trị. Tuy nhiên sau vài tuần điều trị, phần lớn người bệnh thấy giảm huyết áp khá mạnh và tác dụng giảm huyết áp lúc đó ít hoặc không liên quan đến hoạt tính renin huyết tương trước khi điều trị. Các thuốc ức chế enzym chuyển là thuốc hạ huyết áp được ứng dụng rộng rãi trong lâm sàng. Lisinopril được dùng một mình hay phối hợp với các thuốc hạ huyết áp khác để điều trị tăng huyết áp.



Trong suy tim: Các thuốc ức chế enzym chuyển làm giảm hậu gánh và giảm căng thành mạch ở thì tâm thu, làm tăng cung lượng và chỉ số tim, làm tăng sức co bóp của tim và tăng thể tích tâm thu. Thuốc cũng làm giảm tiền gánh và giảm căng thành mạch tâm trương; cải thiện được huyết động tốt hơn do đó tăng khả năng gắng sức và ức chế hệ thần kinh giao cảm mạnh hơn. Lưu lượng máu ở não và mạch vành vẫn duy trì tốt ngay cả khi huyết áp bị hạ. Các thuốc ức chế enzym chuyển được chỉ định dùng cho người bệnh giảm chức năng tâm thu, nhằm ngăn chặn hoặc làm chậm sự tiến triển của suy tim, giảm tỉ lệ đột tử và nhồi máu cơ tim, giảm tỉ lệ nằm viện và cải thiện chất lượng cuộc sống. Trừ trường hợp chống chỉ định, các thuốc ức chế enzym chuyển đều được dùng cho mọi người bệnh suy chức năng thất trái, có hay không có những triệu chứng suy tim rõ. Lisinopril được dùng phối hợp với các glycosid trợ tim và thuốc lợi tiểu để điều trị các triệu chứng của suy tim sung huyết.



Trong nhồi máu cơ tim: Lisinopril cũng như các thuốc ức chế enzym chuyển khác là thuốc chuẩn trong điều trị người bệnh nhồi máu cơ tim, được dùng trong vòng 24 giờ sau khi bắt đầu cơn nhồi máu. Ngoài ra, thuốc cũng có tác dụng dự phòng nhồi máu cơ tim. Lisinopril thường được phối hợp với các thuốc chống kết tập tiểu cầu và/hoặc thuốc chẹn beta để làm tăng tỷ lệ sống ở bệnh nhân nhồi máu cơ tim cấp.



Trong bệnh thận do đái tháo đường: Bệnh đái tháo đường kèm theo tăng huyết áp chắc chắn sẽ dẫn tới bệnh thận do đái tháo đường. Đây là nguyên nhân chính gây suy thận giai đoạn cuối. Lisinopril và các thuốc ức chế enzym chuyển đã chứng tỏ làm chậm suy thận trong bệnh thận do đái tháo đường. Thuốc ức chế enzym chuyển có thể làm chậm bệnh thận mạn tiến triển, như trong đái tháo đường. Do đó, trừ khi có chống chỉ định, người bị bệnh thận do đái tháo đường (dù huyết áp bình thường hay tăng) nên được điều trị bằng thuốc ức chế enzym chuyển.



Dược động học



Lisinopril hấp thu chậm và không hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Sự hấp thu của lisinopril rất khác nhau giữa các cá thể, có thể từ 6 - 60% liều dùng được hấp thu, nhưng trung bình khoảng 25%. Thức ăn không ảnh hưởng tới sự hấp thu thuốc qua đường tiêu hóa. Bản thân lisinopril là một diacid có sẵn hoạt tính khi vào trong cơ thể không cần phải qua quá trình chuyển hóa mới có hoạt tính như một số thuốc ức chế enzym chuyển khác.



Thuốc gắn với protein huyết tương khoảng 25%. Đạt nồng độ tối đa trong huyết tương sau khoảng 7 giờ và duy trì tác dụng khoảng 24 giờ. Thuốc thải trừ qua nước tiểu ở dạng không biến đổi. Nửa đời thải trừ sau khi uống nhiều liều ở người bệnh có chức năng thận bình thường là 12 giờ và tăng lên khi thận bị suy. Có thể loại bỏ lisinopril bằng thẩm tách máu.



Chỉ định



Điều trị tăng huyết áp: Dùng đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc điều trị tăng huyết áp khác như thuốc lợi tiểu thiazid, thuốc chẹn alpha hoặc chẹn kênh calci.



Điều trị suy tim: Dùng kết hợp lisinopril với các glycosid tim và các thuốc lợi tiểu để điều trị suy tim sung huyết cho người bệnh đã dùng glycosid tim hoặc thuốc lợi tiểu đơn thuần mà không đỡ.



Nhồi máu cơ tim cấp có huyết động ổn định: Dùng phối hợp lisinopril với các thuốc làm tan huyết khối, aspirin, và/hoặc các thuốc chẹn beta để cải thiện thời gian sống ở người bệnh nhồi máu cơ tim cấp có huyết động ổn định. Nên dùng lisinopril ngay trong vòng 24 giờ sau cơn nhồi máu cơ tim xảy ra.



Điều trị bệnh thận do đái tháo đường.



Chống chỉ định



Không dùng lisinopril cho người bệnh bị hẹp van động mạch chủ, hoặc bệnh cơ tim thể tắc nghẽn, hẹp động mạch thận hai bên hoặc ở một thận đơn độc và người bệnh quá mẫn với các thuốc ức chế men chuyển. Suy thận khi creatinin máu ≥ 250 mmol/l hoặc kali huyết ≥ 5mmol/l.



Phụ nữ mang thai.



Thận trọng



Người có bệnh thận từ trước hoặc dùng liều cao cần phải theo dõi protein niệu. Xét nghiệm đều đặn số lượng bạch cầu là cần thiết đối với người bị bệnh collagen mạch hoặc người dùng thuốc ức chế miễn dịch.



Người bị suy tim hoặc người có nhiều khả năng mất muối và nước (thí dụ dùng thuốc cùng với thuốc lợi tiểu hoặc cùng với thẩm tách) có thể bị hạ huyết áp triệu chứng trong giai đoạn đầu điều trị bằng thuốc ức chế enzym chuyển. Có thể giảm thiểu triệu chứng này bằng cách cho liều khởi đầu thấp, và nên cho lúc đi ngủ.



Vì nồng độ kali huyết có thể tăng trong khi điều trị bằng thuốc ức chế enzym chuyển, nên cần phải thận trọng khi dùng các thuốc lợi tiểu giữ kali, hoặc khi bổ sung thêm kali.



Thời kỳ mang thai



Các thuốc ức chế enzym chuyển có nguy cơ cao gây bệnh và tử vong cho thai nhi và trẻ sơ sinh nếu trong thời kỳ mang thai, nhất là trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối của thai kỳ, bà mẹ dùng thuốc này. Vì vậy không dùng lisinopril cho người mang thai, nếu đang dùng thuốc mà phát hiện có thai thì cũng phải ngừng thuốc ngay.



Thời kỳ cho con bú



Trên chuột, thuốc phân bố trong sữa, trên người hiện chưa xác định được thuốc có bài tiết vào sữa mẹ hay không, không nên dùng thuốc cho người đang nuôi con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp hoặc rất thường gặp



Toàn thân: Đau đầu, chóng mặt, mệt mỏi.



Hô hấp: Ho khan và kéo dài.



Ít gặp



Tiêu hóa: Buồn nôn, mất vị giác, ỉa chảy.



Tuần hoàn: Hạ huyết áp.



Da: Ban da, rát sần, mày đay có thể ngứa hoặc không.



Khác: Mệt mỏi, protein niệu, sốt hoặc đau khớp.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp



Mạch: Phù mạch.



Chất điện giải: tăng kali huyết.



Thần kinh: lú lẫn, kích động, cảm giác tê bì hoặc như kim châm ở môi, tay và chân.



Hô hấp: Thở ngắn, khó thở, đau ngực, viêm đường hô hấp trên.



Máu: Giảm bạch cầu trung tính, mất bạch cầu hạt.



Gan: Độc với gan, vàng da, ứ mật, hoại tử gan và tổn thương tế bào gan.



Tụy: Viêm tụy.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Ho (chiếm tỉ lệ 5 - 20% người bệnh): Thường gặp trong tuần đầu điều trị, kéo dài suốt thời gian điều trị, đôi khi phải ngừng điều trị. Tác dụng không mong muốn này có thể do thuốc gián tiếp gây tích lũy bradykinin, chất P và/hoặc prostaglandin ở phổi; sẽ mất trong vòng vài ngày sau khi ngừng lisinopril.



Phù mạch (chiếm tỉ lệ 0,1 - 0,2% người bệnh): Biểu hiện là người bệnh nhanh chóng bị sưng phồng mũi, miệng, họng, môi, thanh quản, thanh môn và phù lưỡi; ADR này thường không liên quan tới liều dùng và gần như luôn luôn xảy ra trong tuần đầu điều trị, thường là trong vài giờ đầu sau khi bắt đầu dùng thuốc. Phù mạch có thể dẫn tới tắc nghẽn đường hô hấp, suy hô hấp, thậm chí gây tử vong. Mặc dù cơ chế tác dụng chưa biết rõ nhưng có thể do tích luỹ bradykinin, chất P và/hoặc prostaglandin, do cảm ứng tự kháng thể đặc hiệu của mô hoặc do ức chế yếu tố bất hoạt bổ thể 1- esterase. Khi thấy các triệu chứng phù mạch xảy ra phải ngừng lisinopril ngay lập tức, ADR này sẽ mất dần sau vài giờ. Trường hợp cấp cứu phải dùng adrenalin, thuốc kháng histamin, và/hoặc corticoid để điều trị.



Đau ngực thường kèm với hạ huyết áp nặng.



Hạ huyết áp: Thường xảy ra khi dùng liều đầu tiên ở người bệnh có tăng hoạt tính renin huyết tương. Cần phải thận trọng về tác dụng này ở người bệnh ăn ít muối, người bệnh đang điều trị phối hợp nhiều thuốc hạ huyết áp và người bệnh bị suy tim sung huyết. Ở những người bệnh này nên khởi đầu điều trị với liều rất thấp hoặc tăng ăn muối và ngừng thuốc lợi tiểu 2 - 3 ngày trước khi bắt đầu điều trị.



Tăng kali huyết: Lisinopril gây tăng kali huyết ở người bệnh suy thận, người bệnh dùng thuốc lợi tiểu giữ kali, dùng các chất bổ sung kali, dùng thuốc chẹn beta hoặc dùng các thuốc chống viêm không steroid.



Protein niệu thường xảy ra với người bệnh suy thận.



Ban da (rát sần, mày đay): Thường mất đi khi giảm liều hoặc ngừng thuốc hoặc trường hợp nặng thì nên dùng một thuốc kháng histamin.



Giảm bạch cầu trung tính, mất bạch cầu hạt thường gặp ở người bệnh suy thận hoặc bệnh collagen mạch. Giảm bạch cầu trung tính dường như liên quan đến liều dùng và có thể bắt đầu xuất hiện trong vòng 3 tháng kể từ khi bắt đầu điều trị.



Liều lượng và cách dùng



Lisinopril là thuốc ức chế enzym chuyển có tác dụng kéo dài, vì vậy thuốc được dùng đường uống và ngày dùng 1 lần.



Người lớn:



Điều trị tăng huyết áp:



Liều khởi đầu: 5 - 10 mg/ngày, điều chỉnh liều theo đáp ứng lâm sàng của người bệnh.



Liều duy trì: 20 - 40 mg/ngày.



Làm thuốc giãn mạch, điều trị suy tim sung huyết:



Liều khởi đầu: 2,5 - 5 mg/ngày, điều chỉnh liều theo đáp ứng lâm sàng của người bệnh.



Liều duy trì: 10 - 20 mg/ngày.



Nhồi máu cơ tim: Dùng cùng với thuốc tan huyết khối, aspirin liều thấp và thuốc chẹn beta.



Liều khởi đầu: Dùng 5 mg trong vòng 24 giờ sau khi các triệu chứng của nhồi máu cơ tim xảy ra, tiếp theo sau 24 và 48 giờ dùng liều tương ứng 5 mg và 10 mg.



Liều duy trì 10 mg/ngày, điều trị liên tục trong 6 tuần; nếu có suy cơ tim thì đợt điều trị kéo dài trên 6 tuần.



Điều trị tăng huyết áp ở người đái tháo đường typ 2: 10 mg/ngày, nếu cần thiết tăng đến 20 mg/ngày để đạt tới huyết áp tối thiểu khi ngồi dưới 90 mmHg.



Trẻ em 6 tuổi trở lên:



Hạ huyết áp: 70 microgam/kg/ngày, tổng liều tối đa 5 mg/ngày.



Suy tim: Trẻ em 12 - 18 tuổi: 2,5 mg/ngày, nếu cần tăng liều sau mỗi hai tuần thêm không quá 10 mg, liều tối đa 35 mg/ngày.



Điều trị tăng huyết áp kèm suy thận:



Nếu độ thanh thải creatinin từ 10 - 30 ml/phút, dùng liều khởi đầu 2,5 - 5 mg/lần/ngày. Nếu độ thanh thải creatinin < 10 ml/phút, dùng liều khởi đầu 2,5 mg/lần/ngày. Sau đó điều chỉnh liều dựa vào sự dung nạp thuốc và đáp ứng huyết áp của từng người bệnh, nhưng tối đa không quá 40 mg/lần/ngày.



Điều trị suy tim, có giảm natri huyết:



Nồng độ natri huyết thanh < 130 mEq/lít), hoặc độ thanh thải creatinin < 30 ml/phút hoặc creatinin huyết thanh > 3 mg/dl, liều ban đầu phải giảm xuống 2,5 mg. Sau liều đầu tiên, phải theo dõi người bệnh trong 6 - 8 giờ cho tới khi huyết áp ổn định.



Điều trị nhồi máu cơ tim và suy thận: Nếu nồng độ creatinin huyết thanh > 2 mg/dl, nên dùng lisinopril khởi đầu thận trọng (việc điều chỉnh liều ở người bệnh nhồi máu cơ tim và suy thận nặng chưa được lượng giá). Nếu suy thận (nồng độ creatinin huyết thanh > 3 mg/dl) hoặc nếu nồng độ creatinin huyết thanh tăng 100% so với bình thường trong khi điều trị thì phải ngừng lisinopril.



Nếu chế độ điều trị cần phải phối hợp với thuốc lợi tiểu ở người bệnh suy thận nặng thì nên dùng thuốc lợi tiểu quai như furosemid sẽ tốt hơn lợi tiểu thiazid.



Tương tác thuốc



Các thuốc giống giao cảm và chống viêm không steroid, đặc biệt là indomethacin có thể làm giảm tác dụng hạ huyết áp của lisinopril. Ciclosporin, thuốc lợi tiểu giữ kali và các thuốc bổ sung kali có thể gây nặng thêm tăng kali huyết do lisinopril.



Lisinopril có thể làm tăng nồng độ và độc tính của lithi và digoxin khi dùng đồng thời.



Estrogen gây ứ dịch có thể làm tăng huyết áp.



Các thuốc lợi tiểu làm tăng tác dụng hạ huyết áp.



Có thể gây dương tính giả xét nghiệm tìm aceton trong nước tiểu bằng thuốc thử nitropruside.



Quá liều và xử trí



Biểu hiện quá liều có thể là giảm huyết áp. Cách điều trị là truyền tĩnh mạch dung dịch muối đẳng trương. Có thể loại bỏ lisinopril bằng thẩm tách máu.


Cập nhật lần cuối: 2017



LITHI CARBONAT



Tên chung quốc tế: Lithium carbonate.



Mã ATC: N05AN01 (lithi). 



Loại thuốc: Thuốc điều chỉnh khí sắc.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén hoặc viên nang cứng: 150 mg, 300 mg, 600 mg. 



Viên nén bao phim: 250 mg. 



Viên giải phóng kéo dài: 300 mg, 400 mg, 450 mg, 600 mg. 37 mg lithi carbonat tương ứng với 7 mg lithi hoặc 1 mmol lithi.



Các muối khác của lithi gồm gluconat, acetat, citrat, sulfat.



Dược lực học



Trên hệ thần kinh, lithi có hiệu quả trên cả hưng cảm và trầm cảm. Cơ chế tác dụng chính xác của lithi trong ổn định khí sắc chưa được biết nhưng có thể lithi cạnh tranh với ion natri (và một số ion khác như kali, calci, magnesi) nhưng không thay thế được natri trong bơm natri và không thể duy trì được điện thế màng. Ở nồng độ điều trị, lithi ức chế giải phóng chất dẫn truyền thần kinh phụ thuộc kênh calci là dopamin và noradrenalin (là những chất được coi là có liên quan đến bệnh sinh của hưng cảm) và tăng giải phóng serotonin (chất có liên quan đến bệnh sinh của trầm cảm). Lithi cũng ức chế phosphatidylinositid thông qua ức chế chuyển hóa Inositol phosphat ở não, do đó làm giảm lượng chất truyền tin thứ hai trong tế bào. Kết quả là làm giảm nhạy cảm của các nơron với các chất dẫn truyền thần kinh nội sinh. 



Lithi làm giảm sự nhạy cảm quá mức của thụ thể dopamin ở trung ương nên ức chế được một số triệu chứng như: hoang tưởng, kích động, nói nhiều, mất ngủ và giải tỏa bản năng tình dục do các thuốc amphetamin, cocain gây ra.



Dược động học



Hấp thu: Lithi hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn sau khi uống. Đạt nồng độ đỉnh trong huyết thanh sau khi uống thuốc 0,5 - 3 giờ với dạng viên nén, viên nang thông thường. Với viên giải phóng kéo dài nồng độ đỉnh trong huyết thanh đạt chậm hơn, thường sau khi uống 4 - 12 giờ.



Phân bố: Lithi phân bố khắp các mô và dịch cơ thể, đạt nồng độ ở các mô xương, tuyến giáp, não nhanh và cao hơn trong huyết thanh; phân bố vào tim, phổi, thận và cơ tương đương trong huyết thanh; còn phân bố vào dịch não - tủy và gan chỉ bằng 30 - 50% nồng độ trong huyết thanh. Trạng thái ổn định thường đạt được sau 5 - 6 ngày điều trị. 



Chuyển hóa: Là một ion kim loại, lithi không bị chuyển hóa và không gắn với protein huyết tương. Thuốc qua được nhau thai và sữa mẹ. Nồng độ thuốc trong sữa mẹ xấp xỉ 30 - 50% nồng độ trong huyết thanh. 



Thải trừ: Lithi thải trừ chủ yếu qua thận, nửa đời thải trừ ở người có chức năng thận bình thường là từ 12 - 24 giờ nhưng tăng lên khi chức năng thận bị giảm. Nửa đời thải trừ có thể tới 36 giờ ở người cao tuổi và 40 - 50 giờ ở người suy thận. 



Ở thận, lithi tái hấp thu cạnh tranh với natri. Mức độ tái hấp thu khoảng 80% ở cầu thận, số còn lại tái hấp thu ở ống thận. Khi ăn ít muối, tái hấp thu lithi tăng lên đáng kể tạo nên nồng độ độc trong máu.



Các dạng chế phẩm lithi giải phóng kéo dài, do giải phóng hoạt chất từ từ làm cho nồng độ thuốc trong máu không tăng vọt lên so với các viên thuốc thông thường.



Chỉ định 



Điều trị hưng cảm, bệnh rối loạn cảm xúc lưỡng cực và trầm cảm tái diễn. 



Dự phòng hưng cảm, rối loạn cảm xúc lưỡng cực và trầm cảm tái diễn. Điều trị kích động, hành vi gây hấn hoặc hành vi tự hủy hoại.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với lithi.



Người bị suy thận nặng. 



Người bị bệnh tim mạch nặng. 



Người bị bệnh Addison. 



Người bị mất nước hoặc mất natri nặng. 



Người bị suy tuyến giáp không được điều trị. 



Phụ nữ mang thai 3 tháng đầu và phụ nữ cho con bú.



Hội chứng Brugada hoặc tiền sử gia đình có người mắc hội chứng Brugada. 



Thận trọng 



Do thuốc có phạm vi điều trị hẹp vì vậy khi điều trị bằng lithi phải thường xuyên giám sát nồng độ thuốc trong huyết thanh. Chỉ nên sử dụng lithi khi có thể định lượng nồng độ trong máu thường quy. Người già thường dễ bị độc tính của lithi. Sử dụng thận trọng khi bài tiết lithi giảm. Lithi có thể gây độc tính ngay ở nồng độ dung nạp được ở người trẻ hơn.



Trước khi điều trị bằng lithi cần: 



Đánh giá chức năng thận, chức năng tuyến giáp, chức năng tim mạch đặc biệt ở bệnh nhân có bệnh tim mạch. Bệnh nhân cần bình ở giáp trước khi điều trị bằng lithi. Cần đánh giá các chức năng (thận, tuyến giáp, tim mạch) thường xuyên trong quá trình điều trị. Đã có báo cáo trường hợp tăng áp lực nội sọ lành tính. Cần cảnh báo bệnh nhân để báo cáo tình trạng đau đầu dai dẳng và/hoặc rối loạn thị giác. 



Nên tránh dùng lithi ở những bệnh nhân có hội chứng QT dài bẩm sinh và ở những bệnh nhân được điều trị đồng thời với các thuốc gây kéo dài khoảng QT. Cần thận trọng ở những bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ kéo dài khoảng QT (bao gồm bệnh tim, nhịp tim chậm, bệnh tuyến giáp, hạ Kali huyết, hạ magnesi huyết, hạ calci huyết, giới tính nữ và tuổi cao). 



Lithi có thể làm bộc lộ hoặc làm trầm trọng thêm hội chứng Brugada, một bệnh di truyền của kênh natri tại tim với những thay đổi điện tâm đồ đặc trưng (blốc nhánh phải và đoạn ST chênh lên ở các đạo trước tim phải), có thể dẫn đến ngừng tim hoặc đột tử. Không nên dùng lithi cho bệnh nhân bị hội chứng Brugada hoặc tiền sử gia đình mắc hội chứng Brugada. Thận trọng ở bệnh nhân có tiền sử gia đình bị ngừng tim hoặc đột tử.



Nên tránh dùng đồng thời với thuốc chống loạn thần.



Có thể cần dùng liều duy trì lithi thấp hơn cho những bệnh nhân trải qua một cuộc phẫu thuật béo phì vì giảm mức lọc cầu thận sau khi giảm cân rõ rệt. Ngoài ra, cần theo dõi nồng độ thuốc chặt chẽ liên quan đến phẫu thuật béo phì do nguy cơ nhiễm độc lithi.



Nên lấy mẫu để đo nồng độ lithi trong huyết thanh ngay trước thời điểm dự kiến uống một liều lithi tiếp theo (đo nồng độ đáy, 12 giờ sau liều trước). Độc tính có thể xảy ra ở nồng độ lithi huyết thanh khoảng 1,5 mmol/lit, mặc dù có thể xảy ra ở nồng độ thấp hơn. Cần ngừng điều trị ngay lập tức và xem xét bệnh nhân cẩn thận. Nên đo nồng độ lithi trong huyết thanh sau mỗi 5 - 7 ngày kể từ khi bắt đầu điều trị cho đến khi đạt được sự ổn định và đều đặn trong suốt thời gian điều trị. 



Sự bài tiết lithi bị giảm khi suy thận làm tăng nguy cơ nhiễm độc.



Cần theo dõi chặt chẽ nồng độ lithi trong huyết thanh nếu bệnh nhân suy thận nhẹ hoặc trung bình. Nên theo dõi chức năng thận ở bệnh nhân suy thận, bệnh nhân đa niệu và khát nhiều. 



Nên theo dõi nồng độ lithi huyết thanh thường xuyên hơn (hàng tuần) trong các trường hợp sau: 



Thay đổi liều lượng hoặc thay đổi dạng bào chế của lithi (sinh khả dụng có thể khác nhau). 



Bệnh mắc kèm. 



Nhiễm trùng. 



Thay đổi đáng kể lượng natri ăn vào. 



Thay đổi đáng kể lượng chất lỏng nạp vào. 



Điều trị bằng các thuốc làm thay đổi độ thanh thải lithi ở thận. Điều trị bằng các loại thuốc có khả năng làm rối loạn cân bằng điện giải. 



Hướng dẫn bệnh nhân cần thông báo ngay nếu xuất hiện đa niệu hoặc khát nhiều. Các đợt buồn nôn và nôn hoặc các tình trạng khác dẫn đến thiếu muối/nước (kể cả ăn kiêng nghiêm trọng) cũng nên được báo cáo. Khuyên bệnh nhân nên duy trì lượng muối và dịch bình thường. 



Nên ngừng sử dụng lithi 24 giờ trước khi phẫu thuật lớn, có thể tiếp tục dùng liều bình thường cho cuộc tiểu phẫu nếu theo dõi cẩn thận dịch và điện giải. 



Tất cả bệnh nhân đang điều trị bằng lithi dài hạn phải được hướng dẫn rõ ràng về các triệu chứng ngộ độc có thể xảy ra và hướng xử trí trong tình trạng khẩn cấp, tìm kiếm hỗ trợ y tế nếu các triệu chứng này xuất hiện. 



Các khối u thận: các trường hợp vi nang, u tế bào và ung thư biểu mô ống thận đã được báo cáo ở những bệnh nhân suy thận nặng đã dùng lithi trong hơn 10 năm. 



Thời kỳ mang thai 



Lithi có thể gây độc cho bào thai khi bà mẹ dùng thuốc. Các bằng chứng dịch tễ học cho thấy khi dùng thuốc cho phụ nữ mang thai, lithi có thể gây nhiễm độc tuyến giáp cho thai và có tiềm năng gây độc trên tim thai. Vì vậy, tránh dùng thuốc trong 3 tháng đầu của thai kỳ. 



Lithi đi qua hàng rào nhau thai. Các bất thường, đặc biệt là dị thường Ebstein đã được báo cáo. Vì vậy, khuyến cáo cần chẩn đoán trước khi sinh như siêu âm và kiểm tra điện tâm đồ. Trong một số trường hợp có thể có nguy cơ nghiêm trọng cho bệnh nhân nếu ngừng điều trị, lithi vẫn được tiếp tục trong thai kỳ. Các nghiên cứu trên động vật đã cho thấy độc tính sinh sản.



Nếu cần thiết để duy trì điều trị bằng lithi trong thời kỳ mang thai, cần theo dõi chặt chẽ và đo thường xuyên nồng độ lithi huyết thanh vì chức năng thận thay đổi dần dần trong thai kỳ và đột ngột khi sinh. Điều chỉnh liều là bắt buộc. Nên ngừng sử dụng lithi ngay trước khi sinh và bắt đầu lại một vài ngày sau khi sinh.



Trẻ sơ sinh có thể có dấu hiệu ngộ độc lithi cần điều trị bằng truyền dịch trong thời kỳ sơ sinh. Trẻ sơ sinh có nồng độ lithi huyết thanh thấp, có thể có biểu hiện mềm nhũn, sẽ trở lại bình thường mà không cần điều trị. 



Thời kỳ cho con bú 



Lithi phân bố vào sữa mẹ. Dấu hiệu ngộ độc ở trẻ bú sữa mẹ như tăng trương lực cơ, giảm thân nhiệt, tím tái và điện tâm đồ bất thường đã được báo cáo. Vì vậy không cho con bú khi mẹ đang điều trị lithi. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Ranh giới giữa liều điều trị và liều độc của các muối lithi rất hẹp. Các ADR thường liên quan trực tiếp đến nồng độ lithi trong huyết thanh và độ nhạy cảm của bản thân người bệnh. Các ADR hiếm xảy ra ở mức nồng độ lithi trong huyết thanh dưới 1,0 mmol/lit. ADR nhẹ và vừa thường xảy ra nồng độ trên 1,5 mmol/lít, còn các ADR vừa và nặng ở nồng độ trên 2,0 mmol/lít. Các ADR của lithi nói chung liên quan nhiều đến TKTW, tiêu hóa và thận. 



Thường gặp 



Toàn thân: mệt mỏi, ngủ lịm, mất nước, giảm thể trọng, khát, hoặc tăng thể trọng quá mức, phù nề cổ chân hoặc cổ tay, phồng môi.



TKTW: hoa mắt, chóng mặt, buồn ngủ, chậm tâm lý - vận động, đứng ngồi không yên, lú lẫn, sững sờ, ù tai, ảo giác, trí nhớ kém, hoạt động trí lực chậm, hay giật mình, hội chứng não thực thể xấu đi. 



Tuần hoàn: biến đổi trên điện tâm đồ như sóng T dẹt, đồng điện hoặc đảo ngược. Loạn nhịp tim, giảm huyết áp, phù, ngất, nhịp tim chậm. 



Nội tiết: tuyến giáp bất thường: bướu cổ đơn thuần, giảm năng tuyến giáp (kể cả phù niêm) kèm theo T3 và T4 thấp. Sự thu nhận iod có thể tăng. 



Tiêu hóa: chán ăn, buồn nôn, nôn, ỉa chảy, viêm dạ dày, viêm tuyến nước bọt, đau bụng, tiết nhiều nước bọt, đầy hơi, khó tiêu, khô miệng. 



Da: trứng cá, khô tóc và rụng tóc, hói, da tê bì, viêm nang lông mạn, khô da. 



Thần kinh: run tay. 



Mắt: nhìn mờ, có điểm tối tạm thời ở thị trường. 



Tiết niệu - sinh dục: Glucose niệu, giảm độ thanh thải creatinin, albumin niệu và các triệu chứng của đái tháo nhạt do thận gồm có đái nhiều, khát và chứng khát nhiều, bất lực (rối loạn tình dục).



Ít gặp



Toàn thân: nhức đầu, sốt, có vị kim loại, loạn vị giác, có vị mặn, tức ngực. 



TKTW: run, rối loạn phối hợp động tác, múa vờn, múa giật, tăng phản xạ gân xương, các triệu chứng ngoại tháp bao gồm loạn trương lực cơ cấp, tối mắt, cơn kiểu động kinh, nói lắp bắp, rung giật nhãn cầu, tiểu tiện không tự chủ. 



Biến đổi điện não đồ: tần số chậm, giãn rộng, tăng rối loạn nhịp cơ bản của điện não. 



Máu: tăng bạch cầu, tăng glucose huyết thoáng qua, tăng calci huyết, hạ huyết áp, truỵ tuần hoàn ngoại vi. 



Da: bệnh vảy nến hoặc bệnh cũ nặng lên, ngứa toàn thân kèm hoặc không phát ban, loét da, phù mạch (phù Quincke).



Cơ - xương: tăng kích thích cơ (rung cơ cục bộ, co giật cơ, rung giật các chi), tăng trương lực, máy cơ, khớp sưng và đau, đau nhiều khớp, sâu răng. 



Thần kinh: u não giả dạng (tăng áp lực nội sọ và phù gai thị). Nếu không sớm phát hiện, các điểm mù có thể lớn lên, thị trường co hẹp và có thể mù do teo thị thần kinh, lồi mắt. Nếu xuất hiện, cần ngừng thuốc ngay. 



Nội tiết: ưu năng cận giáp, ưu năng giáp. 



Phản ứng khác: các ngón tay, ngón chân bị đau và biến màu, các chi lạnh trong vòng 1 ngày khi bắt đầu điều trị, hôn mê.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Độc tính do lithi có liên quan chặt chẽ với nồng độ lithi trong huyết thanh và có thể xảy ra ở liều gần với liều điều trị. Do đó, chỉ điều trị bằng lithi khi có đủ phương tiện theo dõi nồng độ lithi trong huyết thanh. 



Phải hướng dẫn cho người bệnh về các triệu chứng độc tính sẽ xảy ra khi điều trị lithi dài ngày. Cần luôn luôn dùng liều thấp nhất có hiệu quả trên lâm sàng. Người bệnh chỉ nên dùng lithi trên 3 - 5 năm nếu thầy thuốc thấy vẫn còn có lợi. 



Người bệnh phải báo cho thầy thuốc biết nếu có đái nhiều hoặc khát nhiều. Khi có những đợt bị nôn, buồn nôn hoặc các trường hợp khác có ảnh hưởng đến mất muối, mất nước (kể cả chế độ ăn kiêng muối hoặc ăn quá nhiều muối) đều phải báo cho thầy thuốc. Người bệnh nên duy trì chế độ ăn muối và uống nước bình thường. Nên theo dõi chức năng thận thường xuyên ở người bệnh đái nhiều và khát nhiều. Những người cao tuổi rất dễ nhiễm độc do lithi.



Người bệnh ngoại trú và gia đình người bệnh cần biết phải ngừng dùng lithi và báo cáo cho thầy thuốc biết nếu có các biểu hiện lâm sàng về nhiễm độc lithi như ỉa chảy, nôn, run rẩy, rối loạn điều phối dù nhẹ, buồn ngủ, yếu cơ. 



Run tay thường gặp ở giai đoạn đầu điều trị nhưng cũng có thể gặp ở bất kỳ thời gian nào và tăng lên khi người bệnh bị căng thẳng, uống cà phê, hay khi bị nhiễm độc tuyến giáp. Để giảm bớt ADR này có thể giảm liều hoặc điều trị bằng liều thấp các thuốc chẹn beta-adrenergic (như propranolol...). 



Khả năng dung nạp lithi lớn hơn trong lúc có cơn hưng cảm cấp và giảm khi các triệu chứng hưng cảm giảm đi. 



Dung nạp lithi cũng giảm khi ra mồ hôi hoặc tiêu chảy kéo dài; khi đó phải bổ sung dịch và điện giải với sự theo dõi cẩn thận của thầy thuốc; đồng thời phải giảm liều hoặc tạm ngừng dùng lithi cho đến khi các biểu hiện đó đã giải quyết được. 



Ngoài ra mồ hôi và tiêu chảy, nếu có nhiễm khuẩn kèm nhiệt độ tăng cũng phải giảm liều hoặc ngừng thuốc.



Lithi có thể gây tổn hại đến khả năng lao động trí óc và chân tay.



Người bệnh nên thận trọng với các hoạt động đòi hỏi phải có sự tỉnh táo (như lái xe và vận hành máy).



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Thuốc dùng đường uống. Viên giải phóng kéo dài, hoặc viên giải phóng có kiểm soát không được nhai, bẻ hoặc nghiền. Khi thay đổi dạng bào chế, phải coi như bắt đầu điều trị lần đầu tiên, vì sinh khả dụng của thuốc có thể thay đổi. Lựa chọn dạng thuốc phù hợp với giá thành và tình trạng bệnh nhân. Dạng dung dịch uống lithi citrat có thể thích hợp hơn ở bệnh nhân không thể uống viên nén hoặc viên nang. Đợt điều trị đầu tiên phải được thực hiện tại bệnh viện nơi có thể giám sát đều đặn nồng độ lithi trong huyết thanh. Lấy mẫu máu để định lượng nồng độ lithi trong máu vào thời điểm ngay trước dùng liều tiếp theo và 12 giờ sau liều kế trước. Phải chỉnh liều theo nồng độ thuốc trong máu. Trong giai đoạn cấp tính duy trì nồng độ lithi huyết thanh trong khoảng 1 - 1,2 mEq/lít nhưng không được quá 1,5 mEq/lít. Ở giai đoạn duy trì, điều chỉnh để có nồng độ lithi huyết thanh từ 0,6 - 1,2 mEq/lít. Ở một số bệnh nhân có thể đạt đáp ứng ở nồng độ thấp 0,4 mEq/lit. Một số tài liệu khuyến cáo duy trì nồng độ lithi huyết thanh trong khoảng 0,4 - 1 mEq/lít (giới hạn dưới được khuyến cáo cho giai đoạn duy trì và cho người già). Liều đầu tiên được xác định phải dựa vào tuổi và trọng lượng người bệnh; người bệnh trẻ thường cần liều cao hơn, người cao tuổi thường cần liều thấp hơn liều trung bình. 



Viên giải phóng kéo dài 



Điều trị giai đoạn hưng cảm, rối loạn lưỡng cực, trầm cảm tái diễn; điều trị kích động, hành vi gây hấn hoặc hành vi tự hủy hoại:


Người lớn: Khởi đầu 1 - 1,5 g mỗi ngày, điều chỉnh liều theo nồng độ lithi huyết thanh, liều ban đầu được chia thành nhiều lần trong ngày, dùng ngày 1 lần được ưu tiên khi nồng độ lithi huyết thanh ổn định. 



Người già: Giảm liều ban đầu, điều chỉnh liều theo nồng độ lithi huyết thanh, liều ban đầu được chia thành nhiều lần trong ngày, dùng ngày 1 lần được ưu tiên khi nồng độ lithi huyết thanh ổn định.



Dự phòng hưng cảm, rối loạn lưỡng cực, trầm cảm tái diễn:


Người lớn: Khởi đầu 300 - 400 mg mỗi ngày, điều chỉnh liều theo nồng độ lithi huyết thanh. 



Liều đầu tiên được chia thành nhiều lần trong ngày, dùng ngày 1 lần được ưu tiên khi nồng độ lithi huyết thanh ổn định.



Viên nén, viên nang, dung dịch 



Điều trị rối loạn cảm xúc lưỡng cực (bảng 1) 



Lưu ý: dạng bào chế mỗi 5 ml dung dịch uống lithi chứa 8 mEq ion lithi (Li *) tương đương với lượng lithi trong 300 mg lithi carbonat.



			Bảng 1





			Bệnh nhân


			Dạng bào chế


			Liều khởi đầu


			Điều chỉnh liều


			Mục tiêu cấp tính


			Mục tiêu duy trì





			


			


			


			


			Nồng độ huyết thanh


			Liều thông thường


			Nồng độ huyết thanh


			Liều thông thường





			Người lớn và trẻ em > 30 kg


			Viên nén hoặc viên nang


			300 mg/lần, 3 lần/ngày


			300 mg/lần, mỗi 3 ngày


			0,8 - 1,2 mEq/lít


			600 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày


			0,8 - 1,0 mEq/lít


			300 - 600 mg /lần, 2 - 3 lần/ngày





			


			Dung dịch


			8 mEq (5 ml)/lần, 3 lần/ngày


			8 mEq (5 ml) mỗi 
3 ngày


			


			16 mEq (10 ml)/lấn, 2 - 3 lần/ngày


			


			8-16 mEq (5 - 10 ml)/lần, 3 lần/ngày





			Trẻ em 20 - 30 kg


			Viên nén hoặc viên nang


			300 mg/lần, 
2 lần/ngày


			300 mg/lần, mỗi tuần


			


			600 - 1 500 mg chia thành nhiều liều


			


			600 - 1200 mg chia thành nhiều liều





			


			Dung dịch


			8 mEq (5 ml)/lần, 2 lần/ngày


			8 mEq (5 ml) mỗi tuần


			


			16-40 mEq (10-25 ml) chia thành nhiều liều


			


			16-32 mEq (10-20 ml) chia thành nhiều liều








Chuyển đổi liều lượng dung dịch uống lithi carbonat viên nén, viên nang



			Viên nén hoặc viên nang lithi carbonat


			Dung dịch lithi





			150 mg


			4 mEq (2,5 ml)





			300 mg


			8 mEq (5 ml)





			600 mg


			16 mEq (10 ml)








Tương tác thuốc



Các thuốc làm tăng nồng độ lithi và tăng nguy cơ độc tính:



Các thuốc gây suy giảm chức năng thận. Tránh phối hợp 2 thuốc, theo dõi cẩn thận nồng độ lithi trong máu và chỉnh liều nếu cần thiết. Kháng sinh (metronidazol, tetracyclin, co-trimoxazol, trimethoprim). Độc tính có thể xảy ra ở nồng độ thấp hoặc bình thường khi phối hợp với co-trimoxazol hoặc trimethoprim. Độc tính của lithi đã được báo cáo khi dùng cùng spectinomycin. 



Thuốc chống viêm không steroid (bao gồm cả chất ức chế chọn lọc cyclooxygenase (COX-2); theo dõi nồng độ lithi huyết thanh thường xuyên hơn nếu bắt đầu hoặc ngừng điều trị NSAID.



Thuốc ảnh hưởng đến hệ thống renin angiotensin (thuốc ức chế enzym chuyển, thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II).



Thuốc lợi tiểu (bao gồm cả các chế phẩm thảo dược). Ngoài các tác dụng đã nêu ở trên, thuốc lợi tiểu thiazid cho thấy tác dụng chống bài niệu nghịch lý dẫn đến có thể giữ nước và nhiễm độc lithi.



Thuốc lợi tiểu quai (furosemid, bumetanid và acid etacrynic) ít gây ra tình trạng giữ lithi hơn, vẫn cần thận trọng. 



Các loại thuốc khác ảnh hưởng đến cân bằng điện giải, ví dụ: steroid, có thể làm thay đổi sự bài tiết lithi và do đó nên tránh dùng cùng.



Tương tác làm giảm nồng độ lithi trong huyết thanh và nguy cơ mất tác dụng



Các dẫn xuất xanthin (như theophylin, cafein). Các chế phẩm có chứa một lượng lớn natri, như natri bicarbonat; chất ức chế carbonic anhydrase carbonic; urê.



Các tương tác có thể không liên quan đến việc tăng hoặc giảm nồng độ lithi: Sử dụng đồng thời có thể gây ra các triệu chứng ngộ độc khi mức lithi trong giới hạn bình thường: 



Thuốc chống loạn thần, bao gồm thuốc chống loạn thần không điển hình olanzapin. Clozapin và haloperidol ở liều cao, carbamazepin, phenytoin, methyldopa, clonazepam. 



Thuốc chống trầm cảm ba vòng và bốn vòng.



Thuốc chẹn kênh calci có thể gây ra phản ứng độc thần kinh ở nồng độ điều trị. 



Chất ức chế thần kinh cơ: Lithi có thể gây phản ứng độc với thần kinh ở nồng độ điều trị của lithi. 



Thuốc ức chế tái hấp thu chọn lọc serotonin (SSRI): Sử dụng đồng thời với lithi có thể dẫn đến hội chứng serotonergic.



Thuốc chống viêm không steroid bao gồm thuốc ức chế COX 2: Theo dõi nồng độ lithi huyết thanh thường xuyên hơn nếu bắt đầu hoặc ngừng điều trị NSAID. 



Các triptan: Ngộ độc lithi gợi ý hội chứng serotonin. 



Thuốc chẹn thần kinh cơ: Lithi có thể kéo dài tác dụng của thuốc chẹn thần kinh cơ. 



Thuốc làm giảm ngưỡng co giật: Cần thận trọng nếu sử dụng đồng thời lithi với các thuốc làm giảm ngưỡng động kinh như thuốc chống trầm cảm, thuốc chống loạn thần, thuốc gây mê và theophylin.



Tương tác với các thuốc gây kéo dài khoảng QT: Lithi có thể làm tăng khoảng QT, đặc biệt là ở nồng độ cao trong máu. Do đó, nên tránh sử dụng đồng thời với các thuốc có nguy cơ kéo dài khoảng QT và cân nhắc các yếu tố nguy cơ tiềm ẩn khác như tuổi cao, nữ giới, hội chứng QT dài bẩm sinh, bệnh tim, tuyến giáp và các rối loạn chuyển hóa như hạ calci, hạ magnesi, hạ kali huyết. Các thuốc sau có nguy cơ cao gây ra kéo dài QT và xoắn đỉnh: thuốc chống loạn nhịp tim loại là (ajmalin, cibenzolin, disopyramid, hydroquinidin, procainamid, quinidin); thuốc chống loạn nhịp tim loại III (amiodaron, azimilid, cibenzolin, dofetilidem, ibutilid, sotalol); thuốc chống loạn thần (amisulprid, haloperidol, droperidol, mesoridazin, pimozid, sertindol, thioridazin và clozaril); thuốc kháng sinh (erythromycin tiêm tĩnh mạch, sparfloxacin); thuốc đối kháng serotonin (ketanserin, dolasetron mesylat); thuốc kháng histamin (astemizol, terfenadin); thuốc chống sốt rét (dẫn xuất artemisinin, mefloquin, halofantrin); loại khác: asen trioxyd, cisaprid và ranolazin. 



Điện tâm đồ nên được thực hiện sau khi bắt đầu điều trị và tại bất kỳ thời điểm nào mà người bệnh có triệu chứng hoặc khi có những thay đổi về bệnh hoặc điều trị có thể làm tăng nguy cơ tương tác hoặc rối loạn nhịp tim. 



Quá liều và xử trí 



Nồng độ lithi gây độc (≥ 1,5 mmol/lít) rất gần với nồng độ điều trị (0,6 - 1,2 mmol/lit). Do đó, điều quan trọng là người bệnh và người nhà người bệnh cần theo dõi phát hiện sớm các triệu chứng ngộ độc để ngừng thuốc và báo cho thầy thuốc biết để có cách xử trí.



Các triệu chứng sắp xảy ra nhiễm độc:



Các triệu chứng đường tiêu hóa xuất hiện và nặng dần lên, yếu cơ, rối loạn điều phối, tình trạng buồn ngủ, hoặc ngủ lịm là những biểu hiện sớm của nhiễm độc, có thể xảy ra ở nồng độ lithi dưới 2 mmol/ lít. Nếu độc tính tăng lên sẽ xuất hiện rối loạn điều phối, chóng mặt mất thăng bằng, ù tai, nhìn mờ, run rẩy, co rút cơ, đái nhiều và nước tiểu loãng. Khi nồng độ lithi trong máu trên 2 - 3 mmol/lít sẽ xảy ra mất định hướng, các cơn động kinh, hôn mê và tử vong. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu khi ngộ độc lithi. Nếu xảy ra ngộ độc, phải ngừng thuốc ngay và định lượng nồng độ lithi trong huyết thanh cách 6 giờ một lần. 



Nếu mới uống thuốc, cần rửa dạ dày và tiến hành các biện pháp hỗ trợ chung. 



Cần đặc biệt chú ý duy trì cân bằng nước và điện giải cũng như chức năng thận. Không được dùng các thuốc lợi niệu thải natri trong bất cứ tình huống nào. Có thể dùng thuốc lợi niệu kiềm để tăng thải trừ lithi. Urê, manitol và aminophylin đều làm tăng đáng kể sự thải trừ lithi. 



Nếu nồng độ lithi trong huyết thanh trên mức 4 mmol/lít, hoặc nếu người bệnh có tổn thương thực thể, hoặc nếu nồng độ lithi trong huyết thanh không giảm tới mức nửa đời thải trừ phải nhỏ hơn 30 giờ, cần phải thẩm tách phúc mạc hoặc thẩm tách máu ngay. Phải tiếp tục thẩm tách đến khi huyết thanh và dịch thẩm tách không còn lithi. Cần theo dõi nồng độ lithi trong huyết thanh thêm ít nhất ngày, vì có thể lithi trong các mô khuếch tán dần trở lại máu.



Cập nhật lần cuối: 2021



LODOXAMID TROMETHAMIN



Tên chung quốc tế: Lodoxamide tromethamine.



Mã ATC: S01GX05. 



Loại thuốc: Thuốc ổn định dưỡng bào, chống dị ứng.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Lọ dung dịch thuốc tra mắt 0,1% có đầu nhỏ giọt (5, 10, 15 ml), chứa chất bảo quản là benzalkonium clorid 0,007%. 



Ống nhựa đơn liều 0,1% (0,4 ml), dùng 1 lần. 



1,78 mg lodoxamid tromethamin tương đương 1 mg lodoxamid.



Dược lực học 



Lodoxamid tromethamin là một thuốc có tác dụng ổn định dưỡng bào. Thuốc ngăn cản sự hoạt hóa và sự giải phóng các chất trung gian gây viêm (như histamin, leucotrien) từ các tế bào có liên quan đến phản ứng mẫn cảm như dưỡng bào và ức chế hóa hướng động bạch cầu ưa eosin. 



Lodoxamid tromethamin có nhiều tác dụng dược lý giống natri cromolyn (natri cromoglicat) và natri nedocromil, nhưng có cường độ tác dụng mạnh hơn nhiều lần, nếu tính theo khối lượng thuốc. Lodoxamid tromethamin không có tác dụng làm co mạch, kháng histamin và chống viêm trực tiếp. Cơ chế tác dụng có thể là lodoxamid tromethamin ngăn cản sự chuyển vận calci vào dưỡng bào khi có kháng nguyên kích thích. 



Dung dịch thuốc tra mắt lodoxamid 0,1% được dùng để điều trị triệu chứng một số bệnh dị ứng mắt như viêm kết mạc, giác mạc và kết - giác mạc mùa xuân. Giống như các thuốc ổn định dưỡng bào khác, điều trị bằng lodoxamid tromethamin về bản chất có tác dụng phòng bệnh. Một khi các chất trung gian đã được giải phóng và bệnh đã phát triển, thì lodoxamid tromethamin không có hiệu quả. Tuy nhiên, thuốc vẫn được dùng để ngăn ngừa các phản ứng dị ứng do người bệnh vẫn tiếp tục bị phơi nhiễm với kháng nguyên. Lodoxamid cũng được nghiên cứu để phòng bệnh trong điều trị bệnh hen phế quản nhưng lợi ích chưa được chứng minh; lodoxamid dạng ethyl ester được dùng để uống hoặc dạng muối tromethamol để hít.



Dược động học 



Nhỏ một giọt lodoxamid 0,1% vào mỗi mắt, 4 lần mỗi ngày, trong 10 ngày liên tiếp, cho 12 người tình nguyện khỏe mạnh, không phát hiện thấy có lodoxamid trong huyết tương. Phương pháp đã dùng có khả năng phát hiện được nồng độ lodoxamid trong huyết tương từ 2,5 nanogam/ml trở lên. 



Sự thải trừ lodoxamid chủ yếu qua thận. Dùng 14C-lodoxamid uống, thấy nửa đời thải trừ qua nước tiểu là 8,5 giờ. 



Chỉ định



Viêm mắt dị ứng, viêm kết mạc mùa xuân, viêm giác mạc mùa xuân, viêm kết - giác mạc mùa xuân.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với lodoxamid tromethamin.



Thận trọng



Độ an toàn và hiệu quả chưa được xác định đối với trẻ em dưới 2 tuổi. Đối với trẻ lớn hơn, cho tới nay chưa có vấn đề đặc biệt nào liên quan đến tuổi được thông báo. Tuy vậy, cần phải thận trọng khi dùng cho trẻ em. 



Với người cao tuổi (trên 65 tuổi), chưa thấy có sự khác nhau về hiệu quả và tai biến khi dùng lodoxamid tromethamin so với người trẻ.



Thời kỳ mang thai 



Trên thực nghiệm, lodoxamid tromethamin không gây quái thai và không gây tổn thương đến chức năng sinh sản của chuột cống trắng và thỏ khi cho uống lâu dài liều 100 mg/kg mỗi ngày. Chưa có thông tin nghiên cứu về dạng tra mắt. Chưa có nghiên cứu đầy đủ ở người mang thai nên chỉ dùng khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú 



Chưa có nghiên cứu sự bài tiết của lodoxamid tromethamin qua sữa mẹ. Tuy nhiên, khi tra mắt mỗi lần 1 giọt cho mỗi mắt, ngày 4 lần, liền trong 10 ngày, không phát hiện được lodoxamid trong huyết tương, nên chắc cũng sẽ không phát hiện được trong sữa (xem thêm phần Dược động học).



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Mắt: Cảm giác bỏng rát mắt, đau nhói như bị côn trùng đốt nhưng thoáng qua.



Ít gặp 



Mắt: nhìn mờ, cảm giác như có dị vật trong mắt, đỏ mắt, ngứa mắt, chảy nước mắt.



Hiếm gặp 



Mắt: mắt nhạy cảm với ánh sáng, hoa mắt, viêm mí mắt, viêm loét giác mạc, sưng mắt, có dử mắt. 



Mũi: khô mũi. 



Thần kinh: nhức đầu, chóng mặt, buồn ngủ. 



Da: ban da. 



Tiêu hóa: buồn nôn, khó chịu ở dạ dày.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Dùng tra mắt theo đúng liều lượng và cách dùng, các tai biến thường giảm dần trong quá trình điều trị, mà không cần phải có xử trí gì đặc biệt. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Khi tra mắt, không để đầu nhỏ giọt của lọ thuốc chạm vào mắt. Trong thời gian dùng thuốc, không nên đeo kính áp tròng.



Dung dịch tra mắt hiện có trên thị trường: không được uống, không được tiêm, kể cả tiêm dưới kết mạc hoặc tiêm trực tiếp vào tiền phòng của mắt. 



Liều lượng 



Viêm kết mạc dị ứng, viêm mắt dị ứng ở người lớn và trẻ ≥ 2 tuổi: mỗi lần nhỏ 1 - 2 giọt vào mỗi mắt, ngày 4 lần, dùng nhiều ngày để duy trì kết quả. 



Để điều trị viêm kết mạc mùa xuân, viêm giác mạc mùa xuân, viêm kết - giác mạc mùa xuân, liều lodoxamid cho người lớn và trẻ em ≥ 2 tuổi là 1 - 2 giọt dung dịch 0,1% vào mỗi mắt, ngày 4 lần. Trong ngày, nếu phát hiện lần nào quên không tra mắt, phải tra thuốc ngay. Trong vòng 1 tuần lễ, các triệu chứng như ngứa, đỏ mắt, chảy nước mắt thường được cải thiện, nhưng vẫn phải dùng thuốc tiếp đến 3 tháng.



Tương tác thuốc 



Trong một số trường hợp bệnh nặng, có thể phối hợp với thuốc tra mắt corticosteroid để triệu chứng bệnh cải thiện được nhanh hơn.



Quá liều và xử trí 



Dùng tại chỗ quá liều, rửa sạch mắt bằng vòi nước sạch.



Dùng thuốc toàn thân, các ADR bao gồm: cảm giác nóng bừng, đau đầu, chóng mặt, mệt mỏi, vã mồ hôi, nôn, phân lỏng, đái rắt hoặc mót tiểu không cầm được. Nếu đến sớm, có thể gây nôn, rửa dạ dày trong trường hợp uống nhầm.



Cập nhật lần cuối: 2020



LOMUSTIN



Tên chung quốc tế: Lomustine.



Mã ATC: L01AD02.



Loại thuốc: Chống ung thư, tác nhân alkyl hóa.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang: 10 mg, 40 mg và 100 mg.



Dược lực học 



Lomustin là dẫn xuất nitrosoure, được coi là thuốc alkyl hóa dùng để chữa ung thư. Lomustin rất tan trong lipid, dễ hấp thu qua đường uống và chuyển hóa thành các chất có hoạt tính. Chính những chất chuyển hóa này có tác dụng alkyl hóa. Cơ chế tác dụng của thuốc còn chưa được biết hết. Ngoài tác dụng alkyl hóa DNA, còn có thể có sự carbamyl hóa DNA polymerase, làm biến đổi protein và các enzym của tế bào. Kết quả cuối cùng là ức chế tổng hợp DNA và RNA. Các dẫn chất nitrosourê không tác dụng đặc hiệu theo chu kỳ phân bào và có thể tác động lên bất kỳ giai đoạn nào của chu kỳ, ngay cả pha nghỉ G0. Khi các tế bào ung thư đã phát triển kháng với một thuốc alkyl hóa, thường chỉ kháng một phần với các thuốc alkyl hóa khác.



Dược động học



Hấp thụ: Lomustin hấp thu nhanh qua ống tiêu hóa. Thuốc cũng được hấp thu sau khi bôi. Nồng độ đỉnh huyết tương của chất chuyển hóa đạt trong vòng 1 - 6 giờ sau khi uống một liều lomustin.



Phân bố và chuyển hóa: Lomustin được phân bố rộng khắp. Lomustin và các chất chuyển hóa của nó qua được hàng rào máu - não và nhanh chóng chuyển vào tế bào nhờ tính hòa tan cao trong lipid. Mặc dù lomustin chưa biến đổi không phát hiện được trong dịch não tủy, các chất chuyển hóa có hoạt tính của thuốc lại xuất hiện với nồng độ đáng kể trong vòng 30 phút sau khi uống. Nồng độ trong dịch não tủy của các chất chuyển hóa cao hơn trên 50% so với nồng độ trong huyết tương. Chất chuyển hóa của lomustin xuất hiện trong sữa nhưng với nồng độ thấp hơn trong huyết tương của người mẹ. 



Hầu như toàn bộ liều lomustin được chuyển hóa trong vòng 1 giờ sau khi uống. Nửa đời của các chất chuyển hóa theo 2 pha: nửa đời ban đầu là 6 giờ, nửa đời huyết tương của pha thứ hai là 1 - 2 ngày và 15 - 20% các chất chuyển hóa còn lại trong cơ thể 5 ngày sau khi uống lomustin. Sự kéo dài của nồng độ trong huyết tương phản ảnh sự phối hợp của liên kết protein với sự tuần hoàn gan - ruột của các chất chuyển hóa. 



Thải trừ: Lomustin được đào thải chủ yếu qua nước tiểu dưới dạng các chất chuyển hóa. Khoảng một nửa liều được thấy trong nước tiểu trong vòng 24 giờ và 75% trong vòng 4 ngày dưới dạng các chất chuyển hóa. Khoảng 5% thuốc được đào thải theo phân; khoảng 10% thuốc được đào thải qua hô hấp. 



Chỉ định



U não (u ác tính tế bào sao, u nguyên tủy bào, u tế bào thần kinh đệm ít nhánh): Dùng phối hợp với các thuốc chống ung thư khác để bổ trợ sau phẫu thuật. 



Bệnh Hodgkin: Dùng phối hợp trong trị liệu bước 2 để điều trị bệnh Hodgkin kháng thuốc hoặc tái phát. Hiện các phác đồ có các thuốc khác được ưa dùng hơn.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với lomustin.



Thận trọng



Lomustin là thuốc có độc tính cao và chỉ số điều trị thấp, vì thế phải được dùng dưới sự theo dõi thường xuyên của bác sĩ có kinh nghiệm trong hóa trị liệu ung thư. 



Thận trọng khi sử dụng cho người bị rối loạn chức năng gan. Phải theo dõi thường xuyên, định kỳ công thức máu toàn phần, tiểu cầu.



Phải định kỳ thăm dò chức năng gan và chức năng thận.



Phải thăm dò chức năng hô hấp trước khi điều trị và định kỳ sau đó.



Phải thận trọng khi dùng cho người bị giảm tiểu cầu, bạch cầu hoặc hồng cầu.



Thời kỳ mang thai 



Không dùng cho người mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Lomustin là thuốc alkyl hóa rất độc có thể ảnh hưởng tới thai nhi, một số sản phẩm chuyển hóa của lomustin xuất hiện trong sữa, vì vậy không cho con bú trong thời gian điều trị lomustin. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Lomustin gây ức chế tủy xương (gây giảm tiểu cầu và giảm bạch cầu). Tác dụng này luôn luôn xảy ra ở liều điều trị. Mức độ nặng của ức chế tủy xương liên quan đến liều dùng. ADR của hệ tiêu hóa xuất hiện với các tần suất khác nhau từ 3% đến 70% phụ thuộc vào liều. Điều trị kéo dài có nguy cơ cao nhiễm độc thận. 



Rất thường gặp 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn (xuất hiện 3 - 6 giờ sau khi uống; kéo dài <24 giờ). 



Máu: suy tủy (phụ thuộc liều, xuất hiện muộn, tích lũy), giảm bạch cầu (thấp nhất: 5 - 6 tuần, phục hồi: 6 - 8 tuần), giảm tiểu cầu (thấp nhất: 4 tuần, phục hồi: 5 - 6 tuần).



Tiết niệu - sinh dục: nhiễm độc thận (với liều tích lũy > 1 200 mg/m2).



Ít gặp



Da: viêm da, ngứa, đau ở da.



Gan: nhiễm độc gan nhất thời với tăng transaminase, phosphatase kiềm, bilirubin. 



Nhiễm khuẩn.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp 



Da: rụng tóc, nếu da tiếp xúc với thuốc: viêm da tiếp xúc, tăng sắc tố tạm thời, đau, ngứa, giãn mao mạch, viêm da tách thượng bì giống bệnh Nikolsky. 



Máu: dễ bị chảy máu. 



Thần kinh: mất phương hướng, ngủ lịm, mất điều vận và loạn vận ngôn. 



Tiêu hóa: viêm họng.



Mắt: teo dây thần kinh thị giác, rối loạn nhìn, mù.



Phổi: thâm nhiễm phổi, xơ hóa phổi xảy ra sau 6 tháng hoặc hơn ở người có liều tích lũy khoảng 1 100 mg/m2. Nguy cơ cao ở người có dung tích sống hoặc độ khuếch tán CO trước trị liệu < 70% giá trị bình thường. 



Thận: giảm kích thước thận, nitrogen huyết tăng, suy thận (ở người dùng thuốc dài ngày, có liều tích lũy cao).



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. 



Có thể dùng các thuốc chống nôn như metoclopramid để giảm nôn. Cũng có thể chia liều 130 mg/m2 làm 3 liều uống trong 3 ngày liên tiếp. Ngừng dùng thuốc, giảm liều, tăng giãn cách giữa các liều (8 tuần thay vì 6 tuần). 



Liều lượng và cách dùng 



Các viên nang đựng trong vỉ hoặc hộp (kit) có màu khác nhau tương ứng với hàm lượng khác nhau. Dược sĩ hoặc bác sĩ phải chọn viên thuốc phù hợp với liều lomustin theo chỉ định và dặn bệnh nhân cách uống.



Lomustin được dùng theo đường uống. Không được làm vỡ các viên nang. Phải dùng găng tay để cầm viên nang. Tránh để thuốc từ nang vỡ dây vào người. Phải uống thuốc lúc đói, cùng với nước. Sau khi uống thuốc phải nhịn ăn uống 2 giờ để tránh buồn nôn và nôn.



Liều bình thường của người lớn và thiếu niên.



Khởi đầu dùng một mình lomustin: Uống một lần 100 đến 130 mg/m2, 6 tuần 1 lần. Chỉ lặp lại lomustin khi các tế bào máu đã trở về ở mức chấp nhận được (tiểu cầu > 100 000/mm3, bạch cầu >4 000/mm3).



Ở người bệnh có chức năng tủy xương suy yếu, thì phải giảm liều xuống còn 100 mg/m2, 6 tuần 1 lần.



Khi dùng phối hợp với các thuốc khác có tác dụng ức chế tủy thì phải giảm liều lomustin. 



Lomustin có thể dùng phối hợp với các chất khác theo nhiều phác đồ khác nhau. Ví dụ: 



Lomustin, Doxorubicin và vinblastin.



Cyclophosphamid, methotrexat và lomustin. 



Methotrexat, doxorubicin, cyclophosphamid và lomustin.



Procarbazin, vincristin và lomustin. 



Thầy thuốc điều trị cần đọc kỹ hướng dẫn sử dụng phác đồ để biết liều dùng lomustin, liều các thuốc hóa trị liệu khác, trình tự dùng thuốc theo từng phác đồ.



Chỉnh liều cho các chu kỳ tiếp theo (dựa vào số lượng thấp nhất của tế bào máu): 



Bạch cầu >3 000/mm3, tiểu cầu >75 000/mm3: Không cần chỉnh liều. 



Bạch cầu 2 000 - 2 999/mm3, tiểu cầu 25 000 - 74 999/mm3: 70% liều trước đó. 



Bạch cầu < 2 000/mm3, tiểu cầu < 25 000/mm3: 50% liều trước đó. Chỉnh liều trong suy thận: Theo Aronoff (2007): CIcr 10 - 50 ml/ phút: Dùng 75% liều; Clcr < 10 ml/phút: Dùng 25 - 50% liều; lọc thận: Không cần bổ sung liều. Theo Kintzel: Clcr 46 - 60 ml/phút: Dùng liều bình thường; Clcr 31 - 45 ml/phút: Dùng 70% liều; Clcr ≤ 30 ml/phút: Không dùng thuốc. 



Tương tác thuốc 



Sự phối hợp của theophylin và lomustin thường làm tăng nhanh sự giảm bạch cầu và giảm tiểu cầu. 



Không dùng đồng thời lomustin với BCG, clozapin, natalizumab, pimecrolimus, pimozid, Tacrolimus (tại chỗ), vắc xin sống.



Lomustin làm tăng nồng độ/tác dụng của aripiprazol, clozapin, leflunomid, natalizumab, pimozid, vắc xin sống.



Lomustin làm giảm nồng độ/tác dụng của BCG, test da coccidioidin, sipuleucel-T, vắc xin bất hoạt, vắc xin sống. 



Denosumab, pimecrolimus, roflumilast, tacrolimus (tại chỗ), Trastuzumab làm tăng nồng độ/tác dụng của lomustin. 



Echinacea, Peginterferon alpha-2b làm giảm nồng độ/tác dụng của lomustin. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Lomustin là một tác nhân hóa trị liệu gây nhiễm độc thận mạn tính với nhiều mức độ khác nhau. Quá liều có thể dẫn đến giảm toàn thể huyết cầu. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2018



LOPERAMID HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Loperamide hydrocloride


Mã ATC: A07DA03.



Loại thuốc: Thuốc trị ỉa chảy.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang, viên nén: 2 mg 



Dung dịch uống: 1 mg/5 ml



Hỗn dịch uống: 1 mg/7,5 ml



Dược lực học



Loperamid là một dẫn chất piperidin tổng hợp. Đây là một dạng opiat tổng hợp mà ở liều bình thường có rất ít tác dụng trên hệ TKTW. Loperamid làm giảm nhu động ruột, giảm tiết dịch đường tiêu hóa và tăng trương lực cơ thắt hậu môn. Thuốc còn có tác dụng kéo dài thời gian vận chuyển qua ruột, tăng vận chuyển dịch và chất điện giải qua niêm mạc ruột, do đó làm giảm sự mất nước và điện giải, tăng độ đặc và giảm khối lượng phân. Thuốc được dùng để kiểm soát và giảm triệu chứng trong các trường hợp ỉa chảy cấp không rõ nguyên nhân và ỉa chảy mạn tính.



Thuốc làm giảm thể tích chất thải qua chỗ mở thông hỗng tràng hoặc đại tràng với liều dùng ở một vài thử nghiệm là 4mg/lần, 2 lần/ngày, dùng trong 4 ngày, dùng trong 3 ngày, tiếp theo tăng lên tới 12 mg/ngày (tổng đợt điều trị là 7 ngày) đã được dùng.



Thuốc thường dùng dưới dạng loperamid hydroclorid. Thuốc cũng được dùng dưới dạng loperamid oxyd, là một tiền thuốc được chuyển thành loperamid ở đường tiêu hóa. Trị ỉa chảy cấp dạng loperamid oxyd: Liều khởi đầu 2 - 4 mg, sau đó mỗi lần đi lỏng uống 1 mg, tối đa 8 mg/ngày.



Dược động học



Khoảng 40% liều uống loperamid được hấp thu qua đường tiêu hóa. Nồng độ đỉnh huyết thanh của thuốc đạt được sau 2,5 giờ hoặc 4 - 5 giờ sau khi uống dung dịch hoặc viên nang tương ứng. Sau khi uống viên nang loperamid hydroclorid 2mg, Cmax trong huyết thanh là 2 nanogam/ml. Thuốc được chuyển hóa chủ yếu ở gan bởi CYP3A4 và CYP2C8. Lượng thuốc tiết qua sữa rất thấp. Liên kết với protein khoảng 97%. Nửa đời thải trừ của thuốc ở người khỏe mạnh khoảng 10,8 giờ (9,1 - 14,4 giờ). Dạng chuyển hóa và dạng không đổi được thải trừ chủ yếu qua phân. Sau khi uống 4 mg loperamid hydroclorid, dưới 2% liều uống thải trừ qua nước tiểu và 30% liều uống thải trừ qua phân ở dạng không biến đổi.



Chỉ định



Kiểm soát và làm giảm triệu chứng ỉa chảy cấp không đặc hiệu.



Ghi chú: Điều trị chủ yếu trong ỉa chảy cấp là bồi phụ nước và điện giải. Loperamid thường được dùng ở người lớn để giảm triệu chứng ỉa chảy. Tổ chức y tế thế giới khuyến cáo không dùng bất cứ thuốc trị ỉa chảy nào cho trẻ em bị ỉa chảy. Ở một số nước khuyến cáo không dùng các thuốc ức chế nhu động ruột cho ỉa chảy cấp ở trẻ em dưới 12 tuổi (Anh) hoặc dưới 15 tuổi (Pháp).



Són phân ở người lớn.



Giảm thể tích chất thải qua chỗ mở thông hỗng tràng hoặc đại tràng.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với loperamid hoặc bất cứ thành phần nào của thuốc. Viêm đại tràng giả mạc do dùng kháng sinh. Bụng trướng. Đau bụng không do ỉa chảy. Bệnh lỵ cấp (dấu hiệu bởi phân có máu, số cao). Viêm loét đại tràng cấp. Viêm ruột do nhiễm vi sinh vật (bao gồm Salmonella, Shigella và Campulobacter).



Trẻ em dưới 2 tuổi do nguy cơ suy hô hấp và ADR nghiêm trọng trên tim.



Thận trọng



Mất nước và chất điện giải thường xảy ra ở người bị ỉa chảy, việc bổ sung các chất điện giải là quan trọng, sử dụng loperamid không thay thế được liệu pháp bổ sung nước và chất điện giải.



Thận trọng với những người bệnh giảm chức năng gan do thuốc giảm chuyển hóa bước đầu ở gan, gây độc TKTW.



Phải thận trọng đối với một số người bị viêm đại tràng loét cấp, loperamid ức chế nhu động ruột hoặc làm chậm thời gian vận chuyển ruột đã gây ra chứng phình đại tràng nhiễm độc. Phải ngừng thuốc ngay khi thấy bụng trướng to, táo hoặc liệt ruột.



Ngừng thuốc nếu không thấy cải thiện lâm sàng trong vòng 48 giờ.



Theo dõi nhu động ruột và lượng phân, nhiệt độ cơ thể (không tự dùng loperamid cho người bệnh trên 38,3 ºC). Theo dõi trướng bụng.



Không nên dùng thuốc khi ỉa chảy kèm sốt cao hoặc có máu trong phân.



Dùng rất thận trọng ở trẻ em vì đáp ứng với thuốc thay đổi nhiều, nhất là khi có mất nước và điện giải. Tổ chức y tế thế giới khuyến cáo không dùng cho trẻ nhỏ dưới 6 tuổi, trừ khi có chỉ dẫn của bác sĩ.



Không dùng thuốc khi cần tránh tác động làm ức chế nhu động ruột. Ngừng dùng thuốc nếu thấy táo bón, đau bụng hoặc tắc ruột tiến triển.



Dùng thận trọng với bệnh nhân nhiễm HIV, dừng điều trị khi thấy dấu hiệu căng trướng bụng.



Các biến cố tim mạch nghiêm trọng (như kéo dài khoảng QT, xoắn đỉnh, ngừng tim), bao gồm tử vong, đã được báo cáo khi dùng quá liều của loperamid. Cần nhắc nhở bệnh nhân không dùng nhiều hơn so với khuyến cáo.



Thời kỳ mang thai



Chưa có đủ các nghiên cứu trên phụ nữ mang thai. Không nên dùng cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc vào sữa với lượng nhỏ và có thể gây hại cho trẻ, không khuyến cáo dùng cho người đang cho con bú. Phải thận trọng và chỉ sử dụng khi thật cần thiết.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Hầu hết các tác dụng phụ thường gặp là phản ứng ở đường tiêu hóa.



Thường gặp



Tiêu hóa: rối loạn đường tiêu hóa, táo bón, đau bụng, buồn nôn.



TKTW: chóng mặt



Ít gặp



Toàn thân: Mệt mỏi, chóng mặt, nhức đầu.



Tiêu hóa: Trướng bụng, khô miệng, nôn.



Hiếm gặp



Tiêu hóa: Tắc ruột do liệt.



Da: Dị ứng, phản ứng có hại nghiêm trọng trên da.



Khác: phù mạch, giảm nhận thức, phối hợp bất thường, co đồng tử, tăng trương lực cơ, bí tiểu.



Chưa xác định được tần suất



Phản ứng dị ứng, sốc phản vệ, phản ứng quá mẫn, buồn ngủ, khó tiêu,  mệt mỏi, đầy hơi, ruột kết to.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng:



Liều dùng được tính theo dạng uống.



Liều dùng



Ỉa chảy cấp:


Người lớn: Khởi đầu 4 mg, sau đó mỗi lần đi lỏng, uống 2 mg, tối đa 16 mg/ngày. Liều thông thường 6 - 8 mg/ngày. Nếu tự điều trị ỉa chảy cấp không đặc hiệu ở người lớn, không được uống quá 8 mg/24 giờ.



Trẻ em: Điều trị chủ yếu ỉa chảy cấp ở trẻ em là điều trị mất nước. Loperamid không được khuyến cáo dùng cho trẻ em một cách thường quy. Ở Anh chỉ cho phép dùng cho trẻ từ 4 tuổi trở lên, ở Mỹ cho phép dùng cho trẻ từ 2 tuổi trở lên. Liều khuyến cáo khác nhau ở mỗi quốc gia.



Liều khởi đầu (trong 24 giờ đầu) là:



Trẻ từ 2 - dưới 6 tuổi (13 - 20 kg): 1 mg/lần, 3 lần/ngày.



Trẻ từ 6 - 8 tuổi (20 - 30 kg): 2 mg/lần, 2 lần/ngày.



Trên 8 - 12 tuổi (trên 30 kg): 2 mg/lần, 3 lần/ngày.



Trên 12 tuổi: Liều như người lớn.



Liều duy trì: 0,1 mg/kg sau mỗi lần đi lỏng, nhưng không quá liều khởi đầu. Ngừng thuốc nếu ỉa chảy cấp không đỡ sau 48 giờ điều trị.



Ỉa chảy mạn:



Người lớn: Khởi đầu uống 4 mg, sau đó mỗi lần đi lỏng uống 2 mg cho tới khi cầm ỉa. Liều duy trì 4 - 8 mg/ngày chia thành liều nhỏ (2 lần). Tối đa 16 mg/ngày. Nếu không đỡ sau khi uống 16 mg/ngày trong ít nhất 10 ngày, việc tiếp tục điều trị cũng không lợi ích thêm. 



Trẻ em: Liều thường dùng ở trẻ em ỉa chảy mạn chưa được xác định rõ. Tuy nhiên liều đã được dùng ở một số lượng có hạn bệnh nhân và theo khuyến cáo của một số nhà lâm sàng là 0,08 - 0,24 mg/kg/ngày, chia 2 - 3 lần/ngày, tối đa 2 mg/liều.



Chứng són phân ở người lớn:



Người lớn: Liều khởi đầu 0,5 mg/ngày, điều chỉnh liều theo đáp ứng, tăng dần cho tới 16 mg/ngày nếu cần. Liều tối đa hàng ngày cần chia thành nhiều liều nhỏ để uống.



Giảm thể tích chất thải qua chỗ mở thông hỗng tràng hoặc đại tràng: Liều dùng chưa được thống kê đầy đủ, tuy nhiên liều ở một số nghiên cứu là: 4 mg/lần, 2 lần/ngày, trong 4 ngày, dùng trong 3 ngày tiếp theo tăng lên tới 12 mg/ngày (tổng đợt điều trị là 7 ngày).



Người suy thận: Không cần điều chỉnh liều.



Người suy gan: Dùng thận trọng.



Tương tác thuốc



Thuốc ảnh hưởng đến enzym gan: Thuốc ức chế CYP3A4 (như clarithromycin, erythromycin, itraconazol, ketoconazol) hoặc ức chế CYP2C8 (như gemfibrozil) có thể làm tăng nồng độ loperamid trong huyết thanh và có thể làm tăng nguy cơ ADR nghiêm trọng trên tim mạch.



Thuốc ức chế P-glycoprotein (như quinidin, quinin, ritonavir) có thể làm tăng nồng độ loperamid trong huyết thanh và có thể làm tăng tác dụng lên TKTW và ADR nghiêm trọng trên tim mạch.



Thuốc đường tiêu hóa: Cimetidin hoặc ranitidin có thể gây tương tác mạnh với loperamid.



Thuốc kháng retrovirus: Với ritonavir, phải dùng thận trọng khi kết hợp do có thể làm tăng nồng độ loperamid trong huyết tương, làm tăng tác dụng lên TKTW; với saquinavir, có thể làm giảm hiệu quả của saquinavir.



Quinidin: Phải dùng thận trọng do có thể làm tăng nồng độ loperamid trong huyết tương.



Loperamid làm tăng hấp thu qua đường tiêu hóa của desmopressin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều loperamid mức nhẹ hoặc trung bình (bao gồm quá liều do suy giảm chức năng gan) gây bí tiểu, liệt ruột, ức chế TKTW và ảnh hưởng đến đường tiêu hóa (như nôn, đau bụng, nóng ruột), nhịp tim chậm, suy hô hấp.



Quá liều mức độ nặng: Ức chế TKTW trầm trọng, suy hô hấp có thể dẫn đến ngưng thở và nhiễm toan đường hô hấp, biến cố tim mạch nghiêm trọng, rối loạn nhịp tim (ví dụ, kéo dài khoảng QRS và QT, loạn nhịp thất đơn hình và đa hình) đã được báo cáo ở những bệnh nhân lạm dụng liều lớn loperamid.



Một người lớn đã uống 3 liều 20 mg loperamid trong 24 giờ thấy buồn nôn sau liều thứ 2 và nôn sau liều thứ 3. Trong nghiên cứu để đánh giá các ADR, cố ý uống liều duy nhất tới 60 mg không gây tai biến phụ nào quan trọng về lâm sàng.



Ở trẻ em nhiều ADR nặng đã được báo cáo như phình đại tràng nhiễm độc, mất ý thức, mê sảng. Liệt ruột cũng đã xảy ra, một số gây tử vong.



Xử trí: Rửa dạ dày sau đó cho uống khoảng 100 g than hoạt qua ống thông dạ dày. Theo dõi ít nhất trong 24 giờ các dấu hiệu ức chế TKTW, nếu có thì cho tiêm tĩnh mạch 2 mg naloxon (0,01 mg/kg cho trẻ em), có thể dùng nhắc lại nếu cần, tổng liều có thể tới 10 mg. Vì thời gian tác dụng của loperamid dài hơn thời gian tác dụng của naloxon, nên phải theo dõi sát người bệnh và phải cho thêm liều naloxon nếu cần. Phải theo dõi các dấu hiệu chức năng sống ít nhất 24 giờ sau liều cuối naloxon. Lợi niệu cưỡng bức không tác dụng vì thuốc ít đào thải qua nước tiểu.



Cập nhật lần cuối: 2018.



LOPINAVIR VÀ RITONAVIR



Tên chung quốc tế: Lopinavir and ritonavir.



Mã ATC: J05AR10



Loại thuốc: Thuốc ức chế protease của HIV, thuốc kháng retrovirus.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch uống: lopinavir 80 mg/ml và ritonavir 20 mg/ml.



Viên nén: lopinavir 100 mg và ritonavir 25 mg; lopinavir 200 mg và ritonavir 50 mg.



Dược lực học



Lopinavir và ritonavir (lopinavir/ritonavir) là kết hợp cố định của hai thuốc ức chế protease của virus gây suy giảm miễn dịch mắc phải ở người (HIV). Ritonavir là thuốc ức chế mạnh isoenzym CYP3A của cytochrom P450 nên khi dùng đồng thời với lopinavir thì làm giảm chuyển hóa và làm tăng nồng độ huyết tương của lopinavir. Hàm lượng ritonavir có trong chế phẩm thấp hơn nhiều so với các liều điều trị của ritonavir nhưng cũng đủ để ức chế CYP3A. Thuốc có tác dụng ngăn chặn các HIV mới, ức chế sự phát triển của các tiền virus (provirus).



Thuốc kết hợp sẵn lopinavir và ritonavir được sử dụng phối hợp với các thuốc khác kháng retrovirus để điều trị bệnh nhân (người lớn, vị thành niên, trẻ em trên 14 ngày tuổi) có virus HIV typ 1 và HIV typ 2. Lopinavir/ritonavir cũng được dùng cho bệnh nhân nhiễm retrovirus chưa được điều trị bằng thuốc kháng virus hoặc bệnh nhân đã được điều trị bằng thuốc kháng retrovirus.



Kháng thuốc: Mặc dù, trong nuôi cấy tế bào, sự có mặt của ritonavir không có ảnh hưởng lên sự tạo ra các chủng HIV-1 kháng lopinavir nhưng các chủng HIV-1 kháng lopinavir cũng đã xuất hiện trong trị liệu kết hợp lopinavir và ritonavir với liều cố định. Các đột biến gen liên quan đến kháng lopinavir đã được phát hiện bao gồm: L10F/I/R/V, K20M/N/R, L24I, L33F, M36I, I47V, G48V, 154L/T/V, V82A/C/F/S/T, I84V.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống, lopinavir được hấp thu nhanh ở ống tiêu hóa, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được khoảng 4 giờ sau khi uống. Khi uống liều đơn viên nén 400 mg lopinavir/100 mg ritonavir, Cmax và AUCinf không thay đổi đáng kể so với uống khi đói hoặc cùng thức ăn. Vì vậy, thuốc có thể uống cùng hoặc không cùng thức ăn.



Phân bố: Ở trạng thái ổn định, tỷ lệ lopinavir gắn protein huyết tương là 98 - 99%. Lopinavir gắn với alpha-1-acid glycoprotein (AAG) và albumin nhưng có ái lực cao hơn với AAG.



Chuyển hóa: Lopinavir được chuyển hóa chủ yếu bằng con đường chuyển hóa oxy hóa. Lopinavir chuyển hóa mạnh bởi cytochrom P450, chủ yếu bởi isoenzym CYP3A. Ritonavir là chất ức chế mạnh CYP3A4 nên ức chế chuyển hóa lopinavir và làm tăng nồng độ lopinavir trong huyết tương. Ít nhất 13 chất chuyển hóa của lopinavir đã được phát hiện ở người. Trong đó, các chất chuyển hóa 4-oxo và 4-hydroxy là các chất chuyển hóa chính có hoạt tính kháng virus.



Thải trừ: Lopinavir thải trừ chủ yếu qua phân. Sau liều đơn 400 mg lopinavir/100 mg ritonavir, khoảng 10,4 ± 2,3% thuốc được thải trừ qua nước tiểu và 82,6 ± 2,5% được thải trừ qua phân. Tỷ lệ lopinavir không biến đổi khoảng 2,2% trong nước tiểu và 19,8% trong phân. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 5 - 6 giờ.



Chỉ định



Phối hợp các thuốc kháng retrovirus khác để điều trị nhiễm HIV ở người lớn và trẻ em.



Phối hợp các thuốc kháng retrovirus khác dự phòng sau phơi nhiễm HIV.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Suy gan nặng.



Dùng cùng các thuốc cảm ứng mạnh CYP3A làm giảm đáng kể nồng độ lopinavir huyết tương, có thể làm tăng nguy cơ mất đáp ứng của virus gây kháng thuốc hoặc kháng chéo.



Dùng cùng các thuốc có độ thanh thải phụ thuộc nhiều vào CYP3A làm tăng nồng độ thuốc trong huyết tương dẫn đến những biến cố nghiêm trọng và/hoặc gây nguy hiểm tính mạng.



Các thuốc chống chỉ định dùng phối hợp với lopinavir/ritonavir bao gồm: chẹn alpha-1 adrenergic (alfuzosin), thuốc điều trị cơn đau thắt ngực (ranolazin), thuốc chống loạn nhịp (amiodaron, dronedaron), thuốc kháng sinh (acid fusidic), thuốc chống ung thư (venctoclax), thuốc điều trị gút (colchicin), thuốc kháng histamin (terfenadin), thuốc an thần (lurasidon, pimozid, quetiapin), alkaloid nấm cựa gà (dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, methylergonovin), thuốc tác động trên nhu động đường tiêu hóa (cisaprid), thuốc kháng virus viêm gan C (elbasvir/grazoprevir, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir có hoặc không có dasabuvir), thuốc ức chế HMG Co-A reductase (lovastatin, simvastatin), thuốc ức chế PDE5 (sildenafil trong tăng áp động mạch phổi), thuốc an thần, gây ngủ (midazolam, triazolam), có St. John.



Thận trọng



Mỗi lần phát thuốc cần dặn kỹ bệnh nhân và người chăm sóc bệnh nhân: Thuốc không có tác dụng chữa khỏi bệnh mà chỉ có tác dụng ngăn cản sự nhân lên của virus, bởi vậy bệnh nhân vẫn có thể bị nhiễm khuẩn cơ hội và bị các biến chứng do bệnh gây ra. Bệnh nhân dùng thuốc vẫn phải dùng các biện pháp tránh lây truyền virus HIV theo hướng dẫn quốc gia, sinh hoạt tình dục an toàn.



Nồng độ thuốc giảm nhiều sẽ làm bệnh chuyển nhanh sang giai đoạn AIDS và tử vong; bởi vậy bệnh nhân phải tuân thủ điều trị: Uống đúng liều, đúng giờ. Nếu quên uống thì phải uống ngay liều bị quên và liều tiếp theo phải uống đúng giờ, không uống gấp đôi liều để bù liều quên.



Thuốc viên có thể uống lúc đói hoặc lúc no; nếu dùng cả didanosin thì có thể uống đồng thời lúc đói. Nếu dùng thuốc nước thì phải uống sau bữa ăn; nếu dùng didanosin thì phải uống didanosin 1 giờ trước hoặc 2 giờ sau khi uống lopinavir/ritonavir. Không được nhai, bẻ, nghiền viên thuốc mà phải nuốt cả viên.



Bệnh nhân suy gan: Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân bị suy gan. Phải đánh giá chức năng gan trước khi điều trị. Tính an toàn và hiệu quả của lopinavir/ritonavir chưa được thiết lập ở bệnh nhân có bệnh gan đáng kể. Chống chỉ định dùng thuốc ở bệnh nhân suy gan nặng. Bệnh nhân viêm gan B hoặc C điều trị phối hợp thuốc kháng retrovirus tăng nguy cơ gặp ADR trên gan nặng và có thể nguy hiểm tính mạng. Bệnh nhân suy chức năng gan trước khi điều trị, bao gồm viêm gan mạn tính, tăng tần số gặp bất thường chức năng gan khi điều trị bằng liệu pháp kháng retrovirus và nên được theo dõi theo quy trình chuẩn. Nếu có bằng chứng bệnh gan xấu đi, phải xem xét tạm ngừng hoặc dừng điều trị. Tăng transaminase kèm hoặc không kèm tăng bilirubin đã được báo cáo ở bệnh nhân đơn nhiễm HIV-1 và bệnh nhân điều trị dự phòng sau phơi nhiễm 7 ngày sau khi khởi đầu điều trị bằng lopinavir/ritonavir phối hợp các thuốc kháng retrovirus khác. Một số trường hợp gặp tình trạng suy giảm chức năng gan nặng. Nên làm xét nghiệm cho bệnh nhân trước khi bắt đầu điều trị và theo dõi chặt chẽ trong suốt quá trình điều trị.



Bệnh nhân suy thận: Do độ thanh thải lopinavir/ritonavir qua thận không nhiều nên nồng độ thuốc trong máu có thể không tăng ở bệnh nhân suy thận. Do tỷ lệ gắn protein huyết tương cao nên thuốc hầu như không bị thải trừ đáng kể bởi thẩm phân máu và thẩm phân phúc mạc.



Bệnh hemophilia: Đã có báo cáo về tình trạng tăng chảy máu, bao gồm tụ máu dưới da tự phát và tràn máu khớp ở bệnh nhân hemophilia typ A và typ B điều trị băng thuốc ức chế protease, trong đó, một số bệnh nhân dùng thêm yếu tố VIII. Hơn một nửa số trường hợp tiếp tục điều trị hoặc điều trị lại bằng thuốc ức chế protease nếu trước đó ngừng điều trị. Bệnh nhân hemophilia cần được biết về khả năng tăng nguy cơ chảy máu.



Viêm tụy: Những trường hợp viêm lụy đã được báo cáo ở bệnh nhân dùng lopinavir/ritonavir, bao gồm những bệnh nhân tăng triglycerid huyết. Trong phần lớn trường hợp, bệnh nhân có tiền sử viêm tụy và/hoặc điều trị đồng thời với các thuốc có thể gây viêm tụy. Tăng triglycerid đáng kể là một yếu tố nguy cơ gây viêm tụy. Bệnh nhân HIV tiến triển có nguy cơ tăng triglycerid và viêm tụy. Cần xem xét khả năng viêm tụy có thể xảy ra nếu có các triệu chứng lâm sàng (buồn nôn, nôn, đau bụng) hoặc bất thường xét nghiệm (như tăng lipase, amylase huyết thanh). Bệnh nhân có những dấu hiệu triệu chứng nào cần được đánh giá và nên tạm dừng thuốc đến khi chẩn đoán được bệnh nhân có viêm tụy hay không.



Hội chứng viêm phục hồi miễn dịch: Ở bệnh nhân HIV có suy giảm miễn dịch nặng sau khi bắt đầu điều trị kết hợp thuốc kháng retrovirus, phản ứng viêm với các tác nhân gây bệnh không có triệu chứng hoặc tác nhân gây bệnh cơ hội tồn dư có thể tăng lên và gây các tình trạng lâm sàng nghiêm trọng; hoặc làm nặng thêm các triệu chứng. Các phản ứng này thường được quan sát thấy trong vài tuần hoặc vài tháng đầu sau khi bắt đầu điều trị kết hợp thuốc kháng retrovirus. Các nhiễm trùng gặp phải như viêm võng mạc do cytomegalovirus, nhiễm trùng do Mycohaterium toàn thể và/hoặc từng ổ và viêm phổi do Pneumocytis jirovecii. Bất kỳ triệu chứng viêm nào cần được đánh giá và điều trị khi cần thiết. Rối loạn tự miễn (như bệnh Graves’s, viêm gan tự miễn) cũng đã được báo cáo xảy ra khi xuất hiện hội chứng viêm phục hồi miễn dịch; tuy nhiên, thời gian xuất hiện khác nhau và các tình trạng này có thể xảy ra nhiều tháng sau khi bắt đầu điều trị.



Hoại tử xương: Mặc dù nguyên nhân có thể do nhiều yếu tố khác nhau (như dùng corticoid, uống rượu, ức chế miễn dịch nặng, chỉ số khối cơ thể (BMI) cao), các trường hợp hoại tử xương đã được báo cáo, đặc biệt ở bệnh nhân HIV tiến triển và/hoặc điều trị dài với liệu pháp kết hợp thuốc kháng retrovirus. Bệnh nhân nên đến gặp bác sĩ ngay khi họ bị đau khớp, cứng khớp hoặc khó vận động.



Kéo dài khoảng PR: Lopinavir/ritonavir đã được biết gây ra kéo dài khoảng PR không có triệu chứng ở mức trung bình ở người tình nguyện khỏe mạnh. Hiếm có báo cáo xuất hiện blốc nhĩ - thất độ 2 hoặc 3 ở bệnh nhân trước đó có bệnh tim cấu trúc hoặc bất thường hệ thống dẫn truyền hoặc bệnh nhân dùng thuốc kéo dài khoảng PR (như verapamil, atazanavir). Nên thận trọng khi dùng thuốc ở những bệnh nhân này.



Cân nặng và chuyển hóa: Tăng cân và tăng lipid huyết có thể xảy ra trong khi điều trị bằng thuốc kháng retrovirus. Những thay đổi này có thể phần nào liên quan đến kiểm soát bệnh và lối sống. Rối loạn lipid phải được xử trí thích hợp trên lâm sàng. Dặn bệnh nhân hoặc người chăm sóc bệnh nhân phải thông báo ngay cho thầy thuốc khi thấy xuất hiện các triệu chứng bất thường, nhất là thấy tăng cân ở trẻ. Phải chú ý ở bệnh nhân đái tháo đường; phải bắt đầu điều trị hoặc chỉnh liều insulin hoặc thuốc hạ glucose huyết đường uống.



Phối hợp lopinavir và ritonavir có tương tác với một số thuốc, có thể gây ADR nghiêm trọng, có thể dẫn tới tử vong. Bởi vậy phải hỏi kỹ các thuốc đang dùng, kể cả các thuốc bán không cần đơn. Bệnh nhân phải nói rõ cho thầy thuốc những thuốc khác đang dùng, kể cả các thuốc bán không cần đơn, các thuốc thảo mộc, các thuốc để điều trị bệnh khác đang mắc.



Nếu cho trẻ nhỏ dưới 14 ngày tuổi (đẻ đủ tháng hoặc thiếu tháng) uống thuốc dạng lỏng thì phải báo cho người chăm nom biết là trong thuốc có alcol và propylen glycol có thể gây tai biến nặng cho trẻ; cần thông báo ngay cho thầy thuốc nếu thấy trẻ ngủ quá mức hoặc có thở bất thường. Phải cho trẻ uống thuốc qua bơm định liều.



Phụ nữ nên dùng màng ngăn để tránh thai, không dùng viên thuốc tránh thai vì không có tác dụng.



Không dùng cách uống thuốc ngày 1 lần cho:



Người < 18 tuổi.



Người lớn bị nhiễm HIV-1 có ≥ 3 đột biến gen liên quan đến kháng lopinavir sau đây: L10F/I/R/V; K20M/N/R, L24I, L33F. M36I, I47V, G48V, 154L/T/V, V82A/C/F/S/T, I84V.



Người dòng thời dùng trị liệu có amprenavir, efavirenz, nelfinavir, nevirapin hoặc người dùng thuốc chống co giật (carbamazepin, phenobarbital, phenytoin).



Người mang thai.



Thời kỳ mang thai



Thuốc qua nhau thai. Thuốc được khuyên dùng cho phụ nữ có HIV mang thai chưa dùng thuốc kháng retrovirus, cần tăng liều ở thai kỳ thứ 2 và thứ 3, đặc biệt là cho người đã dùng thuốc ức chế protease, cần theo dõi đáp ứng về virus và nồng độ lopinavir (nếu có điều kiện). Không dùng cách uống ngày 1 lần cho phụ nữ mang thai. Không nên ngừng dùng thuốc cho phụ nữ mang thai trừ khi thật cần thiết. Có thể bị tăng glucose huyết, đái tháo đường hoặc toan huyết do đái tháo đường trong thời gian dùng thuốc. Tất cả phụ nữ mang thai có HIV phải được dùng phác đồ kết hợp thuốc kháng retrovirus mà không cần phải căn cứ vào số lượng CD4 và tái lượng virus; kể cả người cần trị liệu vì lý do sức khỏe của chính mình hay không cần. Phải bắt đầu trị liệu sớm nhất có thể hoặc ngay sau thai kỳ đầu tiên.



Thời kỳ cho con bú



Phụ nữ nhiễm HIV được khuyến cáo không cho con bú do nguy cơ lây nhiễm HIV từ mẹ sang con.



Chưa rõ thuốc có bài tiết vào sữa hay không. Thuốc có thể được dùng cho phụ nữ cho con bú nếu cân nhắc thấy lợi ích điều trị vượt trội nguy cơ trên trẻ bú mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR dưới đây gặp trong trị liệu ngắn và dài hạn kết hợp thuốc kháng retrovirus ở bệnh nhân đã dùng thuốc ức chế protease và bệnh nhân chưa dùng thuốc trước đó.



Rất thường gặp



Nhiễm trùng: nhiễm trùng đường hô hấp trên.



Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn.



Thường gặp



Nhiễm trùng: nhiễm trùng đường hô hấp dưới, nhiễm trùng da, bao gồm viêm mô tế bào, viêm nang lông, nhọt.



Huyết học: thiếu máu, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu hạt trung tính, bệnh hạch bạch huyết.



Hệ miễn dịch: quá mẫn, bao gồm mày đay, phù mạch.



Chuyển hóa: rối loạn glucose huyết, đái tháo đường, tăng triglycerid, cholesterol huyết, giảm cân, giảm cảm giác thèm ăn.



Tâm thần: lo lắng.



Thần kinh: đau đầu, đau nửa đầu, bệnh lý thần kinh (bao gồm bệnh thần kinh ngoại biên), chóng mặt, mất ngủ.



Tim mạch: tăng huyết áp.



Tiêu hóa: viêm tụy, nôn, trào ngược dạ dày - thực quản, viêm dạ dày, viêm đại tràng, đau bụng, chướng bụng, khó tiêu, trĩ, đầy hơi.



Gan mật: viêm gan, bao gồm tăng AST, ALT, GGT.



Da và tổ chức dưới da: ban, bao gồm ban dát sần; viêm da bao gồm chàm, viêm da tiết bã nhờn; vã mồ hôi về đêm; ngứa.



Cơ - xương - khớp: đau cơ; đau xương khớp, bao gồm: đau khớp, đau lưng; rối loạn cơ như yếu cơ, co cứng cơ.



Sinh dục: rối loạn cương dương, rối loạn kinh nguyệt bao gồm vô kinh, rong kinh.



Tình trạng chung: mệt mới, suy nhược.



Ít gặp



Hệ miễn dịch: hội chứng viêm phục hồi miễn dịch.



Nội tiết: suy tuyến sinh dục.



Chuyển hóa: tăng cân, tăng cảm giác thèm ăn.



Tâm thần: giấc mơ bất thường, giảm ham muốn tình dục.



Thần kinh: tai biến mạch máu não, co giật, rối loạn vị giác, mất vị giác, run.



Mắt: giám thị lực.



Tai và tiền đình: ù tai, chóng mặt.



Tim mạch: xơ vữa động mạch, bao gồm: nhồi máu cơ tim, blốc nhĩ thất, hở van ba lá, huyết khối tĩnh mạch sâu.



Da và tổ chức dưới da: hói đầu, viêm mao mạch, viêm mạch máu.



Tiêu hóa: chảy máu dạ dày - ruột bao gồm: loét dạ dày - ruột, viêm tá tràng, viêm dạ dày, chảy máu hậu môn, viêm miệng, loét miệng, són phân, táo bón, khô miệng.



Gan mật: gan nhiễm mỡ, bệnh gan to, viêm túi mật, tăng bilirubin máu.



Cơ - xương - khớp: tiêu cơ vân, hoại tử xương.



Thận - tiết niệu: giảm thanh thải creatinin, viêm thận, đái ra máu.



Chưa xác định được tần suất



Gan mật: vàng da.



Da và tổ chức dưới da: hội chứng Stevens-Johnson, hồng ban đa dạng.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Viêm tụy: Phải theo dõi các dấu hiệu đau bụng, buồn nôn, nôn, tăng amylase hoặc lipase huyết, nếu chắc chắn có viêm tụy phải ngừng dùng các thuốc kháng retrovirus.



Gan: Phải theo dõi transaminase, bilirubin, đánh giá chức năng gan trước khi điều trị và định kỳ trong khi điều trị. Phải theo dõi AST/ ALT ở người bị viêm gan hoặc xơ gan.



Tăng glucose huyết và đái tháo đường: Phải dùng thuốc chống đái tháo đường hoặc chỉnh liều thuốc chống đái tháo đường.



Tim - mạch: Thận trọng khi dùng thuốc cho bệnh nhân có bệnh thực thể của tim, bị rối loạn dẫn truyền, thiếu máu cơ tim, bệnh cơ tim. Thận trọng khi bệnh nhân có dùng thuốc làm khoảng PR kéo dài (thuốc chẹn beta, digoxin, thuốc chẹn calci, atanazavir), thuốc bị chuyển hóa bởi CYP3A4 của cytochrom P450, không dùng lopinavir/ritonavir cho người có hoặc có thể bị QT kéo dài (kali huyết thấp, QT dài bẩm sinh và một số thuốc làm QT kéo dài). Lipid huyết: Định lượng cholesterol toàn phần và triglycerid trước khi điều trị và theo dõi định kỳ. Dùng thuốc hạ lipid huyết phù hợp với lâm sàng.



Bệnh máu khó đông (hemophilia) A và B: Thận trọng khi dùng thuốc cho bệnh nhân. Có thể phải tăng thuốc gây đông (yếu tố antihemophilia).



Xử trí hội chứng viêm phục hồi miễn dịch



Một số hội chứng viêm phục hồi miễn dịch diễn biến nhẹ và tự khỏi, không cần can thiệp. Tiếp tục điều trị thuốc kháng retrovirus nếu người bệnh vẫn dung nạp được thuốc. Tiếp tục điều trị các bệnh nhiễm trùng cơ hội trước đó hoặc bắt đầu điều trị các nhiễm trùng cơ hội mới bộc lộ. Điều chỉnh phác đồ và liều thuốc kháng retrovirus nếu có tương tác với các thuốc điều trị nhiễm trùng cơ hội (ví dụ: thay nevirapin bằng efavirenz nếu điều trị lao bằng phác đồ có rifampicin).



Sử dụng thuốc chống viêm không steroid (diclofenac, ibuprofen) nếu không có chống chỉ định.



Điều trị corticosteroid: Prednisolon hoặc methylprednisolon uống hoặc tiêm, liều 0,5 mg/kg/ngày trong 5-10 ngày cho các trường hợp hội chứng viêm phục hồi miễn dịch từ mức độ trung bình đến nặng. Chỉ ngừng điều trị ARV nếu tình trạng người bệnh nặng và không dung nạp được thuốc. Thực hiện quy trình chung ngừng phác đồ thuốc kháng retrovirus có các thuốc ức chế enzym sao chép ngược không nucloside (ngừng nevirapin hoặc efavirenz trước, tiếp tục các thuốc ức chế enzym sao chép ngược nucloside trong 7 ngày rồi ngừng hẳn). Bắt đầu lại các thuốc kháng retrovirus khi hội chứng viêm phục hồi miễn dịch giảm và người bệnh dung nạp được thuốc. Chỉ định các can thiệp khác nếu cần như: dẫn lưu hạch hóa mủ, ổ áp xe, phẫu thuật giảm chèn ép trong trường hợp tắc ruột hoặc chèn ép khí quản.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Viên nén: Không ảnh hưởng bởi thức ăn, phải nuốt và không được nhai, bẻ, nghiền viên thuốc.



Dung dịch uống: Nên uống cùng thức ăn. Dung dịch uống có chứa rượu và propylen glycol nên phải chú ý khi dùng cho trẻ, nhất là trẻ sơ sinh và trẻ đẻ non (Xem mục Thận trọng).



Liều lượng



Điều trị HIV:



Liều dùng cho người lớn, thanh thiếu niên và trẻ em ≥ 35 kg: 400 mg/100 mg, 2 lần/ngày.



Cân nhắc với những người có điều trị lao. Nếu có rifabutin, không cần thiết điều chỉnh liều. Nếu có rifampicin, điều chỉnh liều lopinavir/ritonavir 800 mg/200 mg, 2 lần mỗi ngày hoặc lopinavir 400 mg + ritonavir 400 mg, 2 lần mỗi ngày hoặc saquinavir 400 mg + ritonavir 400 mg. Theo dõi chặt chẽ bệnh nhân.



Thuốc có thể dùng 800 mg/200 mg, 1 lần mỗi ngày ở những bệnh nhân người lớn có rất ít đột biến liên quan đến thuốc ức chế protease và nên chú ý đến nguy cơ làm giảm tính bền vững của ức chế virus và tăng nguy cơ tiêu chảy so với cách dùng 2 lần mỗi ngày. Nếu bệnh nhân khó nuốt có thể dùng dạng dung dịch uống.



Liều dùng cho trẻ em dưới 35 kg và trên 4 tuần tuổi:



			Cân nặng của trẻ


			Viên nén



100 mg/25 mg


			Dung dịch



80/20 mg/ml





			3 - 5,9 kg


			Dùng dạng dung dịch


			1 ml/lần, 2 lần/ngày





			6 - 9,9 kg


			Dùng dạng dung dịch


			1,5 ml/lần, 2 lần/ngày





			10 - 13,9 kg


			Sáng 2 viên, tối 1 viên


			2 ml/lần, 2 lần/ngày





			14 - 19,9 kg


			2 viên/lần, 2 lần/ngày


			2,5 ml/lần, 2 lần/ngày





			20 - 24,9 kg


			2 viên/lần, 2 lần/ngày


			3,0 ml/lần, 2 lần/ngày





			25 - 34,9 kg


			3 viên/lần, 2 lần/ngày


			Dùng dạng viên nén








Liều dùng cho trẻ em dưới 4 tuần tuổi: Dùng dung dịch uống 80/20 mg/ml, uống 2 lần/ngày.



			Cân nặng của trẻ


			Thể tích cho uống





			2 - 3 kg


			0,6 ml/lần





			3 - 4 kg


			0,8 ml/lần





			4 - 5 kg


			1,0 ml/lần








Dự phòng sau phơi nhiễm HIV:



Dự phòng sau phơi nhiễm nên được bắt đầu càng sớm càng tốt cho tất cả đối tượng có nguy cơ lây nhiễm HIV, tối ưu nhất trong vòng 6 giờ đầu và không quá 72 giờ sau phơi nhiễm. Thuốc được dùng kết hợp các thuốc kháng retrovirus khác trong thời gian điều trị là 28 ngày.



Liều dùng cho bệnh nhân suy gan: Ở bệnh nhân HIV suy gan nhẹ và vừa, mức độ tiếp xúc lopinavir tăng khoảng 30% nhưng có thể không liên quan đến lâm sàng. Không có dữ liệu sử dụng thuốc ở bệnh nhân suy gan nặng. Không nên dùng cho bệnh nhân suy gan nặng.



Liều dùng cho bệnh nhân suy thận: Do độ thanh thải lopinavir/ ritonavir qua thận không nhiều nên nồng độ thuốc trong máu có thể không tăng ở bệnh nhân suy thận. Do tỷ lệ gắn protein huyết tương cao nên thuốc hầu như không bị thải trừ đáng kể bởi thẩm phân máu và thẩm phân phúc mạc.



Tương tác thuốc



Nguy cơ ảnh hưởng của lopinavir/ritonavir lên các thuốc khác



Viên kết hợp lopinavir và ritonavir ức chế isoenzym của cytochrom P450 nên làm giảm chuyển hóa, tăng nồng độ trong huyết tương của các thuốc bị chuyển hóa chủ yếu bởi CYP3A4. Các thuốc chuyển hóa nhiều qua CYP3A và chuyển hóa lần đầu nhiều là những thuốc có khả năng tăng nhiều AUC (hơn 3 lần) khi dùng cùng lopinavir/ritonavir. Vì vậy, chống chỉ định dùng lopinavir/ritonavir cùng với các thuốc có độ thanh thải phụ thuộc nhiều vào CYP3A làm tăng nồng độ thuốc trong huyết tương dẫn đến những biến cố nghiêm trọng và/hoặc gây nguy hiểm tính mạng. Nếu dùng cùng các thuốc là cơ chất của CYP3A cần điều chỉnh liều và theo dõi chặt chẽ.



Lopinavir/ritonavir làm tăng quá trình glucuronid hóa các thuốc bị chuyển hóa theo con đường này.



Các dữ liệu nghiên cứu còn cho thấy lopinavir còn ức chế OATP1B1.



Nguy cơ các thuốc khác ảnh hưởng lên lopinavir/ritonavir



Lopinavir và ritonavir bị chuyển hóa bởi CYP3A4; dùng đồng thời với các thuốc kích thích hoặc ức chế CYP3A4 sẽ làm thay đổi chuyển hóa của lopinavir. Các thuốc cảm ứng CYP3A có thể làm giảm nồng độ lopinavir trong huyết tương và giảm hiệu quả điều trị của lopinavir/ritonavir. Dùng lopinavir/ritonavir cùng các chất ức chế CYP3A có thể làm tăng nồng độ lopinavir trong huyết tương. Lopinavir không ức chế isoenzym CYP2D6, 2C9, 2C19, 2E1, 2B6 hay 1A2.



Các tương tác thuốc đáng kể



Thuốc ức chế protease:



Forsamprenavir/ritonavir: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm giảm nồng độ amprenavir, lopinavir dẫn đến tăng tỷ lệ gặp ADR. Chưa thiết lập được liều thích hợp đảm bảo an toàn, hiệu quả khi phối hợp các thuốc này với nhau. Không khuyến cáo phối hợp lopinavir/ritonavir với forsamprenavir.



Indinavir: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ indinavir nên cần giảm liều indinavir 600 mg/lần, 2 lần mỗi ngày khi dùng cùng lopinavir/ritonavir 400/100 mg 2 lần mỗi ngày. Chưa có nghiên cứu phối hợp lopinavir/ritonavir 1 lần mỗi ngày với indinavir.



Nelfinavir: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ nelfinavir, chất chuyển hóa M8 của nelfinavir, giám nồng độ lopinavir. Không khuyến cáo phối hợp lopinavir/ritonavir 1 lần mỗi ngày với nelfinavir.



Ritonavir: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ lopinavir. Chưa thiết lập được liều ritonavir thích hợp đảm bảo an toàn, hiệu quả khi phối hợp với lopinavir/ritonavir.



Saquinavir: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ saquinavir. Liều saquinavir là 1 000 mg/lần, 2 lần mỗi ngày khi dùng cùng lopinavir/ritonavir 400/100 mg 2 lần mỗi ngày. Chưa có nghiên cứu phối hợp lopinavir/ritonavir 1 lần mỗi ngày với saquinavir.



Tipranavir: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm giảm nồng độ lopinavir. Không khuyến cáo phối hợp với tipranavir (500 mg/lần, 2 lần mỗi ngày) và ritonavir (200 mg/lần, 2 lần mỗi ngày).



Thuốc đối kháng receptor CCR5 của HIV:



Maraviroc: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ maraviroc. Liều maraviroc khi dùng kết hợp là 150 mg/lần, ngày 2 lần.



Thuốc ức chế enzym sao chép ngược không phải nucleosid:



Efavirenz: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm giảm nồng độ lopinavir. Liều cho người lớn: 500 mg lopinavir và 125 mg ritonavir (thuốc viên) ngày 2 lần với liều efavirenz thường dùng; hoặc 533 mg lopinavir và 133 mg ritonavir (6,7 ml thuốc nước) ngày 2 lần với liều efavirenz thường dùng. Không khuyến cáo phối hợp lopinavir/ntonavir 1 lần mỗi ngày với efavirenz.



Nevirapin: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm giảm nồng độ của lopinavir. Liều cho người lớn: 500 mg lopinavir và 125 mg ritonavir (thuốc viên) ngày 2 lần với liều nevirapin thường dùng; hoặc 533 mg lopinavir và 133 mg ritonavir (6,7 ml thuốc nước) ngày 2 lần với liều nevirapin thường dùng. Không khuyến cáo phối hợp lopinavir/ritonavir 1 lần mỗi ngày với efavirenz.



Declavirdin: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ lopinavir. Liều thích hợp khi phối hợp các thuốc này với nhau đảm bảo an toàn, hiệu quả chưa được thiết lập.



Thuốc ức chế enzym sao chép ngược loại nucleosid:



Didanosin: Có thể uống viên nén lopinavir/ritonavir với didanosin không cùng thức ăn. Didanosin nên uống khi dạ dày rỗng, còn dung dịch lopinavir/ritonavir uống cùng thức ăn; vì thế, uống didanosin 1 giờ trước khi uống dung dịch lopinavir/ritonavir hoặc 2 giờ sau khi uống dung dịch lopinavir/ritonavir.



Tenofovir disoproxil fumarat: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ tenofovir. Bệnh nhân dùng lopinavir/ritonavir với tenofovir nên được theo dõi chặt chẽ các ADR của tenofovir.



Abacavir, zidovudin: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm giảm nồng độ abacavir, zidovudin. Chưa rõ tương tác này có gây tác dụng đáng kể trên lâm sàng hay không.



Thuốc chống loạn nhịp:



Amiodaron, bepridil, lidocain, quinidin: Dùng cùng lopinavir/ ritonavir làm tăng nồng độ các thuốc chống loạn nhịp. Chống chỉ định phối hợp lopinavir/ritonavir với amiodaron, dronedaron. Với các thuốc khác, khi phối hợp phải thận trọng và theo dõi nồng độ thuốc trong máu (nếu có thể).



Thuốc chống ung thư:



Vincristin, vinblastin: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ thuốc chống ung thư. Ở bệnh nhân dùng lopinavir/ritonavir cùng vincristin hoặc vinblastin có ADR đáng kể trên huyết học hoặc tiêu hóa, nên xem xét tạm ngừng liệu trình điều trị kháng virus chứa ritonavir. Nếu liệu trình kháng virus này phải tạm ngừng trong 1 thời gian dài thì nên xem xét bắt đầu liệu trình điều trị khác không chứa thuốc ức chế CYP3A hoặc P-gp.



Dasatinib, nilotinib: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ thuốc chống ung thư. Có thể cần phải giảm liều dasatinib hoặc nilotinib hoặc kéo dài khoảng cách giữa các lần dùng thuốc với những bệnh nhân phải dùng cùng các thuốc ức chế mạnh CYP3A như lopinavir/ritonavir.



Venetoclax: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ thuốc chống ung thư; dẫn đến tăng nguy cơ hội chứng ly giải khối u. Chống chỉ định phối hợp lopinavir/ritonavir với venetoclax.



Thuốc chống đông:


Warfarin: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm thay đổi nồng độ warfarin. Theo dõi thường xuyên INR trong suốt quá trình phối hợp các thuốc này.



Rivaroxaban: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ rivaroxaban. Nên tránh phối hợp lopinavir/ritonavir với rivaroxaban vi làm tăng nguy cơ chảy máu.



Thuốc chống co giật:



Carbamazepin, phenobarbital, phenytoin: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm giám nồng độ lopinavir, dẫn đến giảm hiệu quả của lopinavir/ritonavir nên thận trọng khi phối hợp với các thuốc này. Không khuyến cáo dùng lopinavir/ritonavir 1 lần mỗi ngày cùng carbamazepin, phenobarbital hoặc phenytoin.



Dùng phenytoin và lopinavir/ritonavir có thể làm giảm nồng độ phenytoin ở giai đoạn ổn định Nên theo dõi nồng độ phenytoin khi dùng cùng lopinavir/ritonavir.



Lamotrigin, valproat: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm giảm nồng độ lamotrigin, nồng độ valproat giảm hoặc không thay đổi. Có thể cần thiết tăng liều lamotrigin hoặc valpront và phải theo dõi nồng độ thuốc của lamotrigin, đặc biệt khi điều chỉnh liều.



Thuốc chống trầm cảm:



Bupropion: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm giảm nồng độ bupropion và chất chuyển hóa có hoạt tính (hydroxybupropion) nên cần theo dõi đáp ứng lâm sàng của bệnh nhân với bupropion. Trazodon: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ trazodon. Các ADR buồn nôn, chóng mặt, hạ huyết áp và ngất đã được quan sát khi phối hợp trazodon với ritonavir. Nên xem xét dùng liều trazodon thấp hơn.



Lopinavir ritonavir làm tăng nồng độ thuốc chống trầm cảm 3 vòng (amitryptilin, desipramin, imipramin, nortriptylin). Nếu dùng đồng thời thì nên dùng các thuốc chống trầm cảm 3 vòng với liều thấp nhất và phải theo dõi nồng độ thuốc trong máu và lâm sàng.



Thuốc kháng sinh:



Clarithromycin: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ clarithromycin. Ở bệnh nhân suy thận, điều chỉnh liều clarithromycin như sau: Bệnh nhân dùng lopinavir/ritonavir có độ thanh thải creatinin 30 - 60 ml/phút, giảm 50% liều clarithromycin; ở bệnh nhân độ thanh thải creatinin < 30 ml/phút: Giảm 75% liều clarithromycin. Không cần điều chỉnh liều ở bệnh nhân chức năng thận bình thường.



Acid fusidic: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ acid fusidic. Chống chỉ định phối hợp lopinavir/ritonavir với acid fusidic trong các chỉ định về da liễu do tăng nguy cơ ADR của acid fusidic, trong đó đáng chú ý là tiêu cơ vân. Khi dùng trong nhiễm trùng xương khớp, nếu không thể tránh được phối hợp thì theo dõi chặt chẽ bệnh nhân để phát hiện các ADR trên cơ.



Thuốc chống nấm:



Ketoconazol, itraconazol: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ ketoconazol, itraconazol. Không khuyến cáo dùng liều cao ketoconazol (> 200 mg/ngày) hoặc itraconazol (> 200 mg/ngày). Voriconazol: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm giảm nồng độ voriconazol. Nên tránh phối hợp voriconazol với lopinavir/ ritonavir trừ khi đánh giá lợi ích khi dùng voriconazol vượt trội nguy cơ cho bệnh nhân.



Isavuconazonium sulfat: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ isavuconazonium. Thận trọng khi phối hợp các thuốc này. Nên xem xét sử dụng thuốc chống nấm khác cho bệnh nhân.



Thuốc điều trị gút:



Colchicin: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ colchicin và có thể dẫn đến ADR nặng và/hoặc đe dọa tính mạng ở bệnh nhân suy gan và/hoặc suy thận. Chống chỉ định phối hợp lopinavir/ritonavir với colchicin.



Thuốc chống vi khuẩn Mycobacterium:



Bedaquilin: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ bedaquilin. Chỉ dùng bedaquilin với lopinavir/ritonavir khi lợi ích vượt trội so với nguy cơ.



Rifabutin và chất chuyển hóa của rifabutin: Dùng cùng lopinavir/ ritonavir làm tăng nồng độ rifabutin và chất chuyển hóa của rifabutin. Khuyến cáo giảm liều rifabutin ít nhất 75% so với liều thông thường là 300 mg/ngày (tối đa 150 mg/lần, cách 2 ngày 1 lần hoặc 3 lần 1 tuần). Tăng cường theo dõi ADR ở bệnh nhân có phối hợp này. Tiếp tục giảm liều rifabutin khi cần.



Thuốc chống ký sinh trùng:



Atovaquon: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm giảm nồng độ atovaquon. Chưa rõ tác dụng đáng kể trên lâm sàng, nhưng có thể tăng liều atovaquon khi cần.



Thuốc an thần:



Lurasidon: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ lurasidon dẫn đến có thể làm tăng nguy cơ ADR nặng và/hoặc đe dọa tính mạng. Chống chỉ định phối hợp lopinavir/ritonavir với lurasidon.



Pimozid: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ pimozid dẫn đến có thể làm tăng nguy cơ gặp các bất thường về máu nặng hoặc các ADR khác nặng và/hoặc đe dọa tính mạng. Chống chỉ định phối hợp lopinavir/ritonavir với pimozid.



Quetiapin: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ quetiapin có thể dẫn đến hôn mê. Chống chỉ định phối hợp lopinavir/ritonavir với lurasidon.



Thuốc an thần, thuốc ngủ:



Midazolam, triazolam: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ midazolam, triazolam khi dùng theo đường uống, dẫn đến làm tăng nguy cơ gây an thần quá mức và ức chế hô hấp. Chống chỉ định phối hợp lopinavir/ritonavir với midazolam, triazolam dùng đường uống. Khi dùng lopinavir/ritonavir với midazolam, triazolam đường tiêm, cần theo dõi chặt chẽ tình trạng ức chế hô hấp và an thần kéo dài và xem xét điều chỉnh liều.



Thuốc tránh thai:



Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm giảm nồng độ ethinyl estradiol và norethindron trong thuốc ngừa thai đường uống hoặc miếng dán qua da. Phải dùng biện pháp ngừa thai không phải hormon hoặc thêm biện pháp khác.



Corticoid:



Dùng lopinavir/ritonavir cùng dexamethason đường uống hoặc các corticoid khác đường toàn thân có thể làm giảm nồng độ lopinavir, dẫn đến mất hiệu quả điều trị và gây kháng lopinavir.



Dùng lopinavir/ritonavir cùng corticoid làm tăng nồng độ glucocorticoid dẫn đến tăng nguy cơ hội chứng Cushing và suy thượng thận.



Nên cân nhắc dùng các corticoid ít bị ảnh hưởng bởi các chất ức chế mạnh CYP3A như beclomethason, prednisolon, nhất là khi phải dùng kéo dài.



Thuốc chẹn kênh calci loại dihydropyridin:



Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ các thuốc chẹn kênh calci (như felodipin, nicardipin, nifedipin, diltiazem). Thận trọng khi dùng kết hợp. Khuyến cáo theo dõi bệnh nhân trên lâm sàng và cân nhắc giảm liều các dihydropyridin.



Disulfiram/metronidazol:



Dung dịch uống lopinavir/ritonavir chứa ethanol nên có thể gây hội chứng giống disulfiram khi dùng cùng disulfiram hoặc các thuốc gây hội chứng này như metronidazol.



Chất đối kháng receptor endothelin:



Bosentan: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ bosentan. Ở bệnh nhân đang dùng lopinavir/ritonavir ít nhất 10 ngày, bắt đầu dùng bosentan ở liều 62,5 mg/lần, 1 lần/ngày hoặc 2 ngày 1 lần tùy vào sự dung nạp của từng bệnh nhân. Ở bệnh nhân đang dùng bosentan, ngừng dùng bosentan ít nhất 36 giờ trước khi bắt đầu dùng lopinavir/ritonavir. Ít nhất 10 ngày sau khi bắt đầu dùng lopinavir/ritonavir, dùng lại bosentan liều 62,5 mg/lần, 1 lần/ngày hoặc 2 ngày 1 lần tùy vào sự dung nạp của từng bệnh nhân.



Các thuốc kháng virus tác dụng trực tiếp trên virus viêm gan C: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ các thuốc elbasvir, grazoprevir, simeprevir, ombitasvir, paritaprevir, ritonavir. Chống chỉ định phối hợp lopinavir/ritonavir với elbasvir/grazoprevir, ombitasvir/paritaprevir/ritonavir có hoặc không có dasabuvir do nguy cơ làm tăng ALT (alanin transaminase).



Thuốc ức chế HMG-CoA reductase:



Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ các thuốc ức chế HMG-CoA reductase.



Chống chỉ định phối hợp lopinavir/ritonavir với simvastatin, lovastatin do tăng nguy cơ ADR trên cơ vân, bao gồm cả tiêu cơ vân. Nếu buộc phải dùng với atovastatin hoặc rosuvastatin thì dùng các thuốc ức chế HMG-CoA reductase với liều thấp nhất và phải theo dõi chặt chẽ. Liều rosuvastatin tối đa là 10 mg/lần, 1 lần/ngày.



Nếu phải dùng thuốc ức chế HMG-CoA reductase, có thể dùng đồng thời lopinavir/ritonavir và fluvastatin, pravastatin.



Thuốc ức chế miễn dịch:



Lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ các thuốc ức chế miễn dịch (cyclosporin, sirolimus, tacrolimus). Phải theo dõi nồng độ các thuốc ức chế miễn dịch khi dùng kết hợp.



Thuốc chẹn beta adrenergic tác dụng kéo dài:



Salmeterol: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ salmeterol. Không khuyến cáo dùng lopinavir/ritonavir với salmeterol. Phối hợp này có thể làm tăng nguy cơ ADR trên tim mạch do salmeterol, bao gồm kéo dài khoảng QT, đánh trống ngực, nhịp nhanh xoang.



Thuốc giảm đau loại opioid:



Fentanyl: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ fentanyl. Nếu dùng đồng thời phải theo dõi cẩn thận đáp ứng điều trị và ADR (bao gồm ức chế hô hấp có thể gây đe dọa tính mạng).



Methadon: Dùng cùng opinavir/ritonavir làm giảm nồng độ methadon, có thể làm xuất hiện hội chứng thiếu thuốc (lên cơn nghiện). Theo dõi dấu hiệu thiếu thuốc; có thể phải tăng liều methadon.



Thuốc ức chế PDE5:



Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ các thuốc ức chế PDE5 (avanafil, sildenafil, tadalafil, vardenafil).



Không dùng lopinavir/ritonavir với avanafil vì chưa xác định được liều dùng avanafil an toàn và hiệu quả khi phối hợp. Thận trọng khi dùng sildenafil, tadalafil, vardenafil cho bệnh nhân đang dùng lopinavir/ ritonavir do làm tăng nguy cơ gặp ADR của thuốc ức chế PDE5, bao gồm cả hạ huyết áp, ngất, rối loạn thị lực và cương dương kéo dài.



Trong điều trị tăng áp động mạch phổi: Chống chỉ định dùng sildenafil. Liều dùng tadalafil được khuyến cáo như sau: Bệnh nhân đang dùng lopinavir/ritonavir ít nhất 1 tuần, bắt đầu điều trị tadalafil liều 20 mg mỗi ngày. Tăng lên 40 mg mỗi ngày phụ thuộc vào khả năng dung nạp của từng bệnh nhân. Ở bệnh nhân đang dùng tadalafil, tránh dùng tadalafil khi bắt đầu điều trị lopinavir/ ritonavir; dừng tadalafil ít nhất 24 giờ trước khi bắt đầu dùng lopinavir/ritonavir; ít nhất 1 tuần sau khi bắt đầu dùng lopinavir/ ritonavir, dùng lại tadalafil với liều 20 mg 1 lần mỗi ngày; tăng lên 40 mg 1 lần mỗi ngày tùy vào sự dung nạp của bệnh nhân.



Trong điều trị rối loạn cương: Liều được khuyến cáo như sau: sildenafil 25 mg mỗi 48 giờ; tadalafil 10 mg mỗi 72 giờ; vardenafil 2,5 mg mỗi 72 giờ. Theo dõi bệnh nhân để phát hiện ADR.



Các thuốc chưa quan sát thấy tương tác với lopinavir/ritonavir



Các nghiên cứu tương tác thuốc hoặc nghiên cứu lâm sàng cho thấy không có tương tác có ý nghĩa trên lâm sàng giữa lopinavir/ritonavir với: desipramin, etravirin, pitavastatin, pravastatin, stavudin, lamivudin, omeprazol, raltegravir, ranitidin hoặc rilpivirin.



Dựa vào các đặc điểm đã biết, các tương tác thuốc được dự báo không có ý nghĩa trên lâm sàng giữa lopinavir/ritonavir với: dapson, trimethoprim/sulfamethoxazol, azithromycin, erythromycin, fluconazol.



Các tương tác chống chỉ định



Thuốc chẹn alpha adrenergic:



Alfuzosin: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ alfuzosin, có thể dẫn đến tụt huyết áp nặng. Chống chỉ định dùng lopinavir/ritonavir với alfuzosin.



Thuốc điều trị cơn đau thắt ngực:



Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ ranolazin, có thể dẫn đến tăng các ADR nghiêm trọng và/hoặc đe dọa tính mạng. Chống chỉ định phối hợp lopinavir/ritonavir với ranolazin.



Thuốc kháng histamin:



Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ astemizol, terfenadin, dẫn đến tăng nguy cơ rối loạn nhịp tim nghiêm trọng. Chống chỉ định phối hợp lopinavir/ritonavir với astemizol, terfenadin.



Dẫn xuất nấm cựa gà:



Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ các dẫn xuất của nấm cựa gà (dihydroergotamin, ergonovin, ergatamin, methylergonovin) dẫn đến ngộ độc cấp nấm cựa gà, bao gồm co mạch và thiếu máu cục bộ. Chống chỉ định phối hợp lopinavir/ritonavir với dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, methylergonovin.



Thuốc tác động lên nhu động đường tiêu hóa:



Cisaprid: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ cisaprid, làm tăng nguy cơ rối loạn nhịp nghiêm trọng do cisaprid. Chống chỉ định phối hợp lopinavir/ritonavir và cisaprid.



Cỏ St. John: Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm giảm nồng độ và giảm hiệu quả điều trị của lopinavir/ritonavir. Chống chỉ định phối hợp lopinavir/ritonavir với cỏ St. John. Nếu bệnh nhân đang dùng cỏ St. John, ngừng dùng cỏ St. John và nếu có thể kiểm tra lượng virus. Nồng độ lopinavir và ritonavir có thể tăng khi ngừng dùng cỏ St. John. Cần điều chỉnh liều lopinavir/ritonavir. Tác dụng này có thể kéo dài ít nhất 2 tuần sau khi ngừng dùng cỏ St. John. Vì vậy, có thể bắt đầu sử dụng lopinavir/ritonavir an toàn 2 tuần sau khi ngừng dùng cỏ St. John.



Alcaloid cây dừa cạn:



Dùng cùng lopinavir/ritonavir làm tăng nồng độ các alcaloid cây dừa cạn. Nên ngừng dùng lopinavir/ritonavir nếu bệnh nhân bị ADR lên máu hoặc lên tiêu hóa do alcaloid cây dừa cạn hoặc phải chuyển sang phác đồ điều trị thuốc kháng retrovirus không có thuốc ức chế CYP3A4.



Quá liều và xử trí



Có ít dữ liệu về quá liều lopinavir/ritonavir. Không có thuốc kháng đặc hiệu. Có thể rửa dạ dày hoặc dùng than hoạt để lấy thuốc chưa được hấp thu. Chạy thận nhân tạo không có tác dụng vì thuốc gắn nhiều vào protein huyết tương nhưng lại có tác dụng lấy alcol và propylen glycol trong trường hợp quá liều do dùng thuốc dạng nước.



Cập nhật lần cuối: 2018.



LORATADIN



Tên chung quốc tế: Loratadine.



Mã ATC: R06AX13.



Loại thuốc: Thuốc kháng histamin H1 thế hệ thứ hai.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén 10 mg



Viên nén để nhai: 5mg.



Viên nén phân tán trong miệng: 5mg, 10mg.



Viên nang: 10mg



Dung dịch uống: 5mg/5ml (100ml, 120ml)



Sirô: 5mg/5ml (236 ml).



Dược lực học



Loratadin là thuốc kháng histamin tác dụng kéo dài. Thuốc thuộc nhóm thuốc đối kháng chọn lọc thụ thể H1 ngoại vi, thế hệ thứ hai, không an thần, không có hoạt tính muscarinic đáng kể. Loratadin làm giảm nhẹ triệu chứng của viêm mũi và viêm kết mạc dị ứng do giải phóng histamin. Thuốc còn có tác dụng chống ngứa và nổi mày đay liên quan đến histamin. Tuy nhiên, loratadin không có tác dụng bảo vệ hoặc trợ giúp lâm sàng đối với trường hợp giải phóng histamin nặng như choáng phản vệ. Trong trường hợp đó, điều trị chủ yếu là dùng adrenalin.



Thuốc kháng histamin không có vai trò trong điều trị hen.



Tác dụng kéo dài của loratadin là do thuốc phân ly chậm sau khi gắn với thụ thể H1 hoặc do tạo thành chất chuyển hoá có hoạt tính là desloratadin (descarboethoxyloratadin).



Những thuốc kháng histamin không có tác dụng chữa nguyên nhân mà chỉ trợ giúp làm nhẹ bớt triệu chứng. Bệnh viêm mũi dị ứng có thể là bệnh mạn tính và tái diễn; để điều trị thành công thường phải dùng các thuốc kháng histamin lâu dài và ngắt quãng và sử dụng thêm những thuốc khác như glucocorticoid dùng theo đường hít và dùng kéo dài.



Có thể kết hợp loratadin với pseudoephedrin hydroclorid để làm nhẹ bớt triệu chứng ngạt mũi trong điều trị viêm mũi dị ứng có kèm ngạt mũi.



Dược động học



Hấp thu: Loratadin nhanh sau khi uống, tác dụng kháng histamin của thuốc xuất hiện trong vòng 1 - 3 giờ, đạt tối đa sau 8 - 12 giờ và kéo dài hơn 24 giờ. Cmax của loratadin và chất chuyển hóa có hoạt tính của nó (desloratadin) tương ứng là 1,5 và 3,7 giờ. Thức ăn làm tăng sinh khả dụng và tmax của thuốc.



Phân bố: Loratadin liên kết với protein huyết tương khoảng 98%. Thể tích phân bố của thuốc là 80 - 120 lít/kg. Loratadin và desloratadin vào sữa mẹ và đạt nồng độ đỉnh tương đương với nồng độ thuốc trong huyết tương. Thuốc không qua hàng rào máu - não ở liều thông thường.



Chuyển hóa: Loratadin chuyển hóa nhiều qua gan bởi hệ enzym CYP3A4, ít hơn qua CYP2D6, chủ yếu thành desloratadin, là chất chuyển hóa có hoạt tính.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của loratadin trung bình 8,4 giờ (trong khoảng 3 - 20 giờ) và của desloratadin là 28 giờ. Nửa đời thải trừ của thuốc thay đổi nhiều giữa các cá thể, không bị ảnh hưởng bởi urê huyết, tăng lên ở người cao tuổi và người xơ gan.



Độ thanh thải của thuốc là 57- 142 ml/phút/kg và không bị ảnh hưởng bởi urê huyết nhưng giảm ở người bệnh xơ gan. Khoảng 40% liều thải trừ qua phân và 40% liều thải trừ qua nước tiểu dưới dạng chất chuyển hóa, trong vòng 10 ngày. Thẩm phân máu không loại bỏ được thuốc.



Chỉ định



Giảm triệu chứng dị ứng trong bệnh viêm mũi dị ứng theo mùa, mày đay mạn tính vô căn.



Chống chỉ định



Quá mẫn với loratadin hoặc desloratadin.



Thận trọng



Người suy gan hoặc suy thận.



Khi dùng loratadin, có nguy cơ khô miệng, đặc biệt ở người cao tuổi, và tăng nguy cơ sâu răng. Do đó, cần phải vệ sinh răng miệng sạch sẽ khi dùng loratadin.



Thời kỳ mang thai



Phần lớn các nhà sản xuất khuyên nên tránh dùng kháng histamin trong thời kỳ mang thai, tuy nhiên chưa có bằng chứng cho thấy thuốc gây quái thai.



Thời kỳ cho con bú



Loratadin và chất chuyển hóa desloratadin được bài tiết vào sữa mẹ. Mặc dù chưa biết thuốc có gây hại cho trẻ không, nhưng phần lớn nhà sản xuất khuyên tránh dùng thuốc cho người mẹ dang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Thần kinh: đau đầu, buồn ngủ, tình trạng kích động, chóng mặt khó chịu.



Da: ban da.



Tiêu hóa: khô miệng, viêm miệng, đau bụng.



Thần kinh cơ - xương: tăng vận động.



Mắt: viêm kết mạc.



Hô hấp: tiếng thở khò khè, chảy máu cam, viêm họng, chứng khó nuốt, viêm nhiễm đường hô hấp trên.



Khác: hội chứng giả cúm, nhiễm virus.



Ít gặp



Hô hấp: khô mũi và hắt hơi.



Hiếm gặp



Thần kinh: trầm cảm, co giật.



Tim mạch: tim đập nhanh, loạn nhịp nhanh trên thất, đánh trống ngực.



Tiêu hóa: buồn nôn, viêm dạ dày, nôn.



Chuyển hóa: chức năng gan bất thường, kinh nguyệt không đều.



Khác: ngoại ban, nổi mày đay, choáng phản vệ, rụng tóc, phù mạch,



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Sử dụng loratadin với liều thấp nhất có hiệu quả.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Thuốc được dùng theo đường uống. Thức ăn không ảnh hưởng đến hấp thu của thuốc.



Liều lượng



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi:



Uống 10 mg/lần, 1 lần/ngày hoặc uống 5 mg/lần, 2 lần/ngày.



Trẻ em 2 - dưới 12 tuổi:



Cân nặng ≥ 30 kg: Uống 10 mg/lần, 1 lần/ngày.



Cân nặng < 30 kg: uống 5 mg/lần, 1 lần/ngày.



Độ an toàn và hiệu quả khi dùng loratadin cho trẻ em dưới 2 tuổi chưa được xác định.



Người suy gan: Giảm liều với người suy gan nặng, dùng thuốc 2 ngày một lần.



Người suy thận:



Nhà sản xuất khuyến cáo không cần điều chỉnh liều khi suy thận. Tuy nhiên cũng có khuyến cáo điều chỉnh liều như sau:



Người lớn và trẻ em trên 6 tuổi có Clcr < 30 ml/phút: Uống 10 mg/lần, 2 ngày một lần.



Trẻ em 2 - 5 tuổi có suy thận: Uống 5 mg/lần, 2 ngày một lần.



Người cao tuổi: Không cần điều chỉnh liều.



Tương tác thuốc



Những thuốc ức chế/chuyển hóa bởi enzym CYP3A4 và CYP2D6 (như cimetidin, erythromycin, ketoconazol, quinidin, fluconazol và fluoxetin): Có thể làm thay đổi nồng độ trong huyết tương và ADR của loratadin.



Tránh phối hợp loratadin với: Aclidinium, amodiaquin, azelastin (dùng đường mũi), cimetropium, eluxadolin, glucagon, glycopyrolat, ipratropium (hít đường miệng), levosulpirid. orphenadrin, paraldehyd, kali clorid, thalidomid, tiotropium, umeclidinium.



Cimetidin: Làm tăng nồng độ loratadin trong huyết tương 60%, do cimetidin ức chế chuyển hóa của loratadin, nhưng không có biểu hiện lâm sàng.



Ketoconazol: Làm tăng nồng độ loratadin trong huyết tương gấp 3 lần, do ức chế CYP3A4, nhưng không có biểu hiện lâm sàng vì loratadin có chỉ số điều trị rộng.



Erythromycin: Làm tăng nồng độ loratadin trong huyết tương. AUC của loratadin, tăng trung bình 40% và AUC của desloratadin tăng trung bình 46% so với điều trị loratadin đơn độc. Trên điện tâm đồ không có thay đổi về khoảng QTc. Về mặt lâm sàng, không có biểu hiện sự thay đổi tính an toàn của loratadin và không có thông báo về tác dụng an thần hoặc hiện tượng ngất khi điều trị đồng thời 2 thuốc này.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Ở người lớn. khi uống quá liều viên nén loratadin (40 - 180 mg), có những biểu hiện: buồn ngủ, nhịp tim nhanh, nhức đầu. Ở trẻ em, có biểu hiện ngoại tháp và đánh trống ngực khi uống sirô quá liều (trên 10 mg).



Xử trí: Điều trị triệu chứng và hỗ trợ chức năng sống. Có thể dùng than hoạt (dạng hỗn dịch). Rửa dạ dày cũng có thể xem xét. Loratadin không bị loại trừ bằng thẩm phân phúc mạc hoặc thẩm tách máu. Người bệnh cần được nghỉ ngơi và theo dõi y tế chặt chẽ.



Cập nhật lần cuối: 2019.



LORAZEPAM


Tên chung quốc tế: Lorazepam. 



Mã ATC: N05BA06. 



Loại thuốc: Thuốc chống lo âu, an thần loại benzodiazepin. 



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén uống: 0,5 mg; 1 mg; 2 mg; 2,5 mg. 



Viên nén đặt dưới lưỡi: 0,5 mg; 1 mg; 2 mg. 



Dung dịch uống: 2 mg/ml.



Ống tiêm: 2 mg/ml; 4mg/ml (có alcol benzylic 2%, polyethylenglycol 400 và propylenglycol).



Dược lực học



Lorazepam là một benzodiazepin tác dụng ngắn. Cơ chế tác dụng của thuốc thông qua chất trung gian thần kinh loại ức chế gama- aminobutyric acid (GABA). Sau khi gắn với thụ thể benzodiazepin, lorazepam làm tăng khả năng gắn GABA với thụ thể GABAA, gây mở kênh Cl-, gây ưu cực màng tế bào, ức chế hiệu điện thế hoạt động, giảm dẫn truyền các xung động thần kinh loại kích thích do vậy có tác dụng giải lo âu, an thần, gây ngủ, giãn cơ và chống co giật. 



Dược động học 



Hấp thu: Thuốc hấp thu nhanh và hoàn toàn sau khi uống và tiêm bắp. Sinh khả dụng đường uống khoảng 90%. Nồng độ đỉnh đạt được sau uống 2 giờ, sau khi tiêm bắp khoảng 60 - 90 phút.



Phân bố: Thể tích phân bố ở người lớn khoảng 1,3 lít/kg. Thuốc qua hàng rào máu - não, qua nhau thai và vào sữa mẹ. Thuốc gắn vào protein khoảng 85 - 93%. 



Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa ở gan thành dạng glucuronid không có hoạt tính (3-O-phenolic glucuronid).



Thải trừ: Nửa đời thải trừ: Trẻ sơ sinh: 40,2 giờ; trẻ lớn hơn: 10,5 giờ; người lớn: 12,9 giờ; người cao tuổi: 15,9 giờ; suy thận giai đoạn cuối: 32 - 70 giờ. Thuốc thải trừ chủ yếu qua nước tiểu (88%), một phần qua phân (7%). 



Chỉ định



Rối loạn lo âu (điều trị ngắn hạn). 



Mất ngủ đi kèm lo âu (điều trị ngắn hạn). 



Cơn hoảng loạn cấp. 



Tiền mê. 



Trạng thái động kinh. 



Co giật do sốt cao. 



Co giật do ngộ độc thuốc. 



Chống chỉ định



Mẫn cảm với lorazepam, có thể có mẫn cảm chéo với các benzodiazepin khác.



Bệnh glôcôm góc đóng cấp.



Hội chứng ngừng thở khi ngủ.



Tiêm thuốc vào động mạch.



Suy hô hấp nặng.



Thận trọng 



Khi dùng lorazepam cho bệnh nhân trầm cảm: Tình trạng trầm cảm có thể nặng lên hoặc tái phát khi điều trị bằng lorazepam. Thuốc làm tăng ý nghĩ tự sát, cần tránh kê đơn với một lượng lớn thuốc cho các bệnh nhân này. 



Thận trọng khi dùng lorazepam cho các bệnh nhân có tiền sử nghiện rượu, nghiện thuốc, bệnh nhân có rối loạn nhân cách, bệnh nhân dùng liều cao kéo dài do lorazepam có thể gây lệ thuộc thuốc. Khi ngừng thuốc đột ngột, có thể gây hội chứng cai thuốc, cần giảm liều từ từ trước khi ngừng thuốc. 



Khi dùng thuốc cho người cao tuổi, người suy nhược, người có bệnh gan, thận, bệnh nhân suy hô hấp mạn tính: Cần dùng mức liều thấp, thường xuyên theo dõi và hiệu chỉnh liều. 



Khi dùng lorazepam để điều trị lo âu và mất ngủ: Lo âu, mất ngủ có thể là triệu chứng của một vài bệnh lý nào đó, bệnh nhân cần được xác định nguyên nhân và điều trị nguyên nhân hơn là chỉ dùng các thuốc điều trị triệu chứng. 



Thận trọng khi dùng thuốc cho trẻ em và người già do thuốc có thể gây hội chứng ngoại tháp. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân có nguy cơ biến chứng trên tim mạch hoặc mạch não do thuốc có khả năng gây tụt huyết áp. 



Các bệnh nhân trước đây đã điều trị với lorazepam: Thuốc có thể làm tăng nguy cơ mất trí nhớ hoặc suy giảm trí nhớ tạm thời.



Thời kỳ mang thai 



Các nghiên cứu trên động vật đã cho thấy thuốc gây quái thai. Trẻ sơ sinh có thể bị ức chế hô hấp, hội chứng cai thuốc hoặc giảm trương lực cơ khi mẹ dùng thuốc ở những tháng cuối thai kỳ, hoặc gần ngày sinh. Chống chỉ định dùng thuốc ở phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Lorazepam được thải trừ với một lượng nhỏ vào sữa mẹ. Chống chỉ định dùng thuốc ở phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp



Thần kinh: buồn ngủ, an thần. 



Thường gặp



Toàn thân: suy nhược, mệt mỏi. 



Thần kinh: chóng mặt, mất điều vận.



Cơ - xương - khớp: yếu cơ.



Hiếm gặp



TKTW: lú lẫn, trầm cảm, tê liệt cảm xúc, phấn khích, thay đổi thèm ăn, rối loạn giấc ngủ, thay đổi ham muốn, giảm cực khoái, đau đầu, giảm nhận thức, rối loạn ngôn ngữ/khó phát âm, chứng quên tạm thời hoặc sa sút trí nhớ. 



Mắt: rối loạn tầm nhìn (chứng song thị, nhìn mờ).



Mạch: tụt huyết áp. 



Hô hấp: ngừng thở, nặng thêm tình trạng ngừng thở khi ngủ, làm nặng thêm bệnh phổi tắc nghẽn, suy hô hấp. 



Tiêu hóa: nôn, táo bón, thay đổi tiết nước bọt. 



Rối loạn gan - mật: tăng bilirubin, transaminase, phosphatase kiềm, vàng da. 



Da: mẩn ngứa, viêm da dị ứng. 



Hệ sinh sản: bất lực.



Rất hiếm gặp 



Máu: giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, mất bạch cầu hạt, giảm toàn bộ huyết cầu. 



Miễn dịch: phản ứng quá mẫn bao gồm sốc phản vệ phản ứng phản vệ.



Nội tiết: rối loạn bài tiết hormon chống bài niệu, hạ natri huyết.



TKTW: run, nổi loạn ngoại tháp, hôn mê. 



Toàn thân: giảm thân nhiệt. 



Chưa xác định được tần suất 



Tâm thần: lệ thuộc thuốc, ý nghĩ hành vi tự sát. 



Các phản ứng nghịch thường như bồn chồn, kích động, ảo tưởng, gây hấn, mất ngủ, ác mộng, ảo giác, rối loạn tâm thần, kích thích tình dục và hành vi không phù hợp đôi khi được ghi nhận trong quá trình sử dụng.



Hội chứng cai thuốc: Các triệu chứng đã được ghi nhận sau khi ngừng benzodiazepin bao gồm đau đầu, đau cơ, lo âu, căng thẳng, trầm cảm, mất ngủ, bồn chồn, lú lẫn, kích thích, toát mồ hôi và hiện tượng hồi ứng. Trong một số trường hợp nặng có xuất hiện các triệu chứng như rối loạn tri giác, mất nhân cách, nhạy cảm với thính lực, ù tai, tê liệt, ngứa ran đầu chi, nhạy cảm với ánh sáng, âm thanh, run, buồn nôn, nôn, tiêu chảy, đau quặn bụng, chán ăn, gây hấn, nhịp tim nhanh, cơn hoảng loạn, chóng mặt, mất trí nhớ tạm thời, ảo giác/mê sảng, sốt cao, co giật. Tình trạng co giật thường gặp ở bệnh nhân có tiền sử co giật hoặc sử dụng các thuốc làm giảm ngưỡng co giật. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Các ADR thường xuất hiện lúc bắt đầu điều trị và thường hết khi tiếp tục điều trị hoặc giảm liều. Thận trọng khi kê đơn cho người cao tuổi, suy nhược, trầm cảm (nguy cơ tự sát), chỉ kê đơn số lượng ít và ngắn ngày không quá 2 tuần. Cần giảm liều từ từ trước khi ngừng thuốc để tránh hội chứng cai thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Thuốc có thể uống, tiêm bắp (tiêm sâu), hoặc tiêm tĩnh mạch (không được vượt quá 2 mg/phút hoặc 0,05 mg/kg trong 2 - 5 phút, pha loãng liều tiêm tĩnh mạch với một thể tích tương đương nước cất pha tiêm, hoặc dung dịch tiêm natri clorid 0,9% hay dung dịch tiêm glucose 5%). Tránh tiêm vào động mạch, không để thoát  dịch ở nơi tiêm.



Liều dùng 



Sử dụng ngắn hạn trong điều trị lo âu: 



Người lớn: Uống 1 - 4 mg/ngày, chia làm nhiều liều, với các bệnh nhân suy nhược, sử dụng liều dành cho người cao tuổi.



Người cao tuổi: Uống 0,5 - 2 mg/ngày, chia làm nhiều liều.



Sử dụng ngắn hạn trong điều trị mất ngủ đi kèm lo âu: Người lớn uống 1 - 2 mg/ngày, vào giờ đi ngủ.



Cơn hoảng loạn cấp: Người lớn tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch chậm: 0,025 - 0,03 mg/kg, lặp lại sau 6 giờ nếu cần (liều thông thường 1,5 - 2,5 mg mỗi 6 giờ), nên đưa vào tĩnh mạch lớn, chỉ sử dụng đường tiêm bắp khi không thể tiêm tĩnh mạch.



Tiền mê 



Người lớn: 



Uống 2 - 3 mg vào tối trước phẫu thuật và 2 - 4 mg, uống 1 - 2 giờ trước phẫu thuật. 



Tiêm tĩnh mạch chậm: 0,05 mg/kg, nên tiêm 30 - 45 phút trước phẫu thuật. 



Tiêm bắp: 0,05 mg/kg, nên tiêm 60 - 90 phút trước phẫu thuật.



Trẻ em (5 - 13 tuổi): Uống 0,5 - 2,5 mg (tương ứng 0,05 - 0,5 mg/kg) ít nhất 1 giờ trước phẫu thuật.



Không khuyến cáo sử dụng lorazepam dưới dạng thuốc tiêm với mục đích làm thuốc tiền mê cho trẻ < 12 tuổi. 



Trạng thái động kinh, co giật do sốt cao, co giật do ngộ độc thuốc:



Tiêm tĩnh mạch chậm 



Trẻ từ 1 tháng - 11 tuổi: 100 microgam/kg (tối đa 4 mg) cho 1 liều, sau đó 100 microgam/kg, sau 10 phút nếu cần (tối đa 4 mg/liều), đưa vào tĩnh mạch lớn.



Trẻ từ 12 - 17 tuổi: 4 mg/liều, sau đó 4 mg, sau 10 phút nếu cần.



Người lớn: 4 mg/liều, sau đó 4 mg, sau 10 phút nếu cần.



Hội chứng cai rượu: Uống 2 mg, mỗi 6 giờ, trong 4 liều, sau đó 1 mg mỗi 6 giờ trong 8 liều. 



Dự phòng buồn nôn, nôn do hóa trị liệu: Người lớn tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch chậm liều duy nhất 0,025 - 0,05 mg/kg (tối đa 4 mg) 30 - 35 phút trước khi dùng hóa trị liệu; có thể bổ sung lorazepam đường uống 1 - 2 mg/giờ nếu cần.



Suy thận:



Uống: Không cần điều chỉnh liều. 



Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch: Nguy cơ nhiễm độc propylen glycol, vì vậy phải theo dõi sát khi dùng kéo dài hoặc dùng liều cao. Suy thận nhẹ đến vừa: Dùng thận trọng. Suy thận nặng: Không nên dùng. 



Suy gan: 



Uống: Suy gan nhẹ đến vừa: không cần điều chỉnh liều. Suy gan nặng và/hoặc bệnh não: dùng thận trọng, có thể phải giảm liều.



Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch: Suy gan nhẹ đến vừa: dùng thận trọng. Suy gan nặng: không nên dùng.



Tương tác thuốc 



Các thuốc nên tránh phối hợp 



Rượu: Phối hợp làm tăng tác dụng an thần của lorazepam, giảm khả năng lái xe và vận hành máy móc. 



Natri oxybat: Lorazepam làm tăng tác dụng của natri oxybat.



Các thuốc ức chế HIV protease: Phối hợp làm kéo dài tác dụng an thần của lorazepam.



Các thuốc làm tăng tác dụng của lorazepam



Thuốc chống động kinh: Lorazepam làm tăng tác dụng trên TKTW của phenobarbital, tăng nguy cơ ADR của hydantoin hoặc barbiturat. Valproat làm tăng nồng độ lorazepam trong máu, tăng nguy cơ lờ đờ, mất tập trung. 



Các thuốc giảm đau gây ngủ: Phối hợp làm tăng sảng khoái dẫn đến tăng nguy cơ lệ thuộc thuốc. 



Thuốc chống loạn thần: Đã có các báo cáo về tình trạng an thần quá mức, tăng tiết nước bọt, tụt huyết áp, mất ngủ, mê sảng và ngừng thở khi sử dụng phối hợp clozapin với lorazepam. 



Các thuốc tác dụng trên hệ TKTW khác: thuốc an thần gây ngủ, thuốc mê, các kháng histamin (có tác dụng an thần) khi phối hợp với lorazepam làm tăng tác dụng ức chế TKTW. 



Các thuốc ức chế enzym gan như: cimetidin, Isoniazid, erythromycin, omeprazol, esomeprazol, itraconazol, ketoconazol, fluconazol, voriconazol, nước ép bưởi làm tăng nồng độ benzodiazepin trong máu dẫn đến làm tăng và kéo dài tác dụng của các benzodiazepin. 



Cần giảm liều của các benzodiazepin. 



Một số thuốc khác: cisaprid, lofexidin, nabilon, disulfiram, baclofen, tizanidin, các thuốc tránh thai chứa estrogen. Tác dụng an thần của lorazepam tăng lên khi phối hợp với các thuốc này.



Các thuốc làm giảm tác dụng của lorazepam 



Các thuốc kháng acid (antacid): Sử dụng đồng thời làm chậm hấp thu lorazepam. 



Theophylin/aminophylin: Tăng chuyển hóa dẫn đến làm giảm tác dụng của lorazepam. 



Cafein: Giảm tác dụng an thần và giải lo âu của lorazepam.



Các thuốc cảm ứng enzym gan (như rifampicin): Làm tăng chuyển hóa và tăng thải trừ các benzodiazepin.



Ảnh hưởng của lorazepam lên các thuốc khác 



Các thuốc điều trị tăng huyết áp, giãn mạch và các thuốc lợi tiểu: Phối hợp lorazepam với các thuốc ức chế ACE, thuốc chẹn alpha, các thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II, các thuốc chẹn kênh calci, các thuốc chẹn beta, moxonidin, nitrat, hydralazin, minoxidil, natri nitroprusiat và các thuốc lợi tiểu làm tăng nguy cơ tụt huyết áp khi dùng cùng. 



Các thuốc tác dụng lên hệ dopaminergic: Lorazepam có tác dụng đối kháng làm giảm tác dụng của levodopa. 



Zidovudin: Lorazepam làm tăng thải trừ zidovudin.



Tương kỵ



Thuốc tiêm lorazepam tương kỵ vật lý với sargramostim hoặc astreonam. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Quá liều benzodiazepin thường biểu hiện bằng các triệu chứng ức chế TKTW ở mức độ khác nhau từ lờ đờ đến hôn mê. Trong các trường hợp nhẹ, các triệu chứng bao gồm buồn ngủ, lú lẫn và lơ mơ. Trong một số trường hợp nặng, đặc biệt khi dùng cùng các thuốc ức chế TKTW khác hoặc rượu, các triệu chứng bao gồm mất điều vận, tụt huyết áp, giảm trương lực, suy hô hấp, hôn mê và có thể tử vong (hiếm gặp). 



Xử trí: Biện pháp giải độc chủ yếu là điều trị triệu chứng, chăm sóc hỗ trợ, theo dõi chức năng tim mạch và các dấu hiệu sinh tồn. Rửa dạ dày cùng với uống than hoạt để loại bỏ và ngăn cản hấp thu phần thuốc còn lưu lại trong đường tiêu hóa. Duy trì thông khí hỗ trợ và liệu pháp oxygen. Điều trị tụt huyết áp và trụy tuần hoàn cho bệnh nhân. Lorazepam ít thải trừ qua thẩm phân phúc mạc. Có thể sử dụng thuốc đối kháng đặc hiệu flumazenil cho các bệnh nhân nhập viện để điều trị quá liều benzodiazepin. 



Cập nhật lần cuối: 2017



LOSARTAN


Tên chung quốc tế: Losartan. 



Mã ATC: C09CA01. 



Loại thuốc: Chất đối kháng thụ thể angiotensin II.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén bao phim (losartan kali): 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg.



Hỗn dịch uống: 2,5 mg/ml. 



Dược lực học



Losartan là một chất đối kháng thụ thể AT1 của angiotensin II. Angiotensin II, tạo thành từ angiotensin I trong phản ứng do enzym chuyển angiotensin (ACE) xúc tác, là một chất co mạch mạnh; đó là hormon kích hoạt mạch chủ yếu của hệ thống renin - angiotensin và là một thành phần quan trọng trong sinh lý bệnh học của tăng huyết áp. Angiotensin II cũng kích thích vỏ tuyến thượng thận tiết aldosteron. Losartan và chất chuyển hóa chính còn hoạt tính acid carboxylic E-3174 ức chế tác dụng co mạch và tiết aldosteron của angiotensin II bằng cách chẹn một cách chọn lọc angiotensin II, không cho gắn vào thụ thể AT1 có trong nhiều mô (ví dụ cơ trơn mạch máu, tuyến thượng thận). Trong nhiều mô, cũng thấy có thụ thể AT1 nhưng không rõ vai trò của thụ thể này trong điều hòa tim mạch. Cả losartan và chất chuyển hóa chính có hoạt tính của nó đều không biểu lộ tác dụng chủ vận trên thụ thể AT1 và đều có ái lực với thụ thể AT1 lớn hơn nhiều (khoảng 1 000 lần) so với thụ thể AT2. Chất chuyển hóa của losartan mạnh hơn gấp 10 - 40 lần so với losartan, tính theo trọng lượng và là một chất ức chế không cạnh tranh, thuận nghịch thụ thể AT1. Ngoài ra, losartan không ức chế ACE (kininase II) là enzym giáng hóa bradykinin. Do đó, losartan không gây ADR liên quan đến bradykinin. 



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi uống, losartan hấp thu tốt và chuyển hóa lần đầu qua gan nhờ các enzym cytochrom P450 (CYP2C9 và CYP3A4). Sinh khả dụng của losartan xấp xỉ 33%. 



Phân bố: Cả losartan và chất chuyển hóa có hoạt tính E-3174 đều liên kết nhiều với protein huyết tương (> 99%), chủ yếu là Albumin. Thể tích phân bố của losartan khoảng 34 lít. 



Chuyển hóa: Losartan được chuyển hóa thành chất chuyển hóa acid carboxylic có hoạt tính E-3174 (EXP-3174) cùng với các chất chuyển hóa không có hoạt tính khác. Nồng độ đỉnh trung bình của losartan đạt trong vòng 1 giờ, của chất chuyển hóa có hoạt tính đạt trong vòng 3 - 4 giờ. Khoảng 14% liều losartan đường uống hoặc đường tĩnh mạch được chuyển thành chất chuyển hóa có hoạt tính.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của losartan khoảng 2 giờ và của chất chuyển hóa E-3174 khoảng 6 - 9 giờ. Độ thanh thải toàn phần trong huyết tương của losartan là khoảng 600 ml/phút và của chất chuyển hóa có hoạt tính là 50 ml/phút; độ thanh thải của chúng ở thận tương ứng khoảng 75 ml/phút và 26 ml/phút. Khi dùng đường uống, khoảng 4% liều dùng được thải trừ nguyên dạng qua nước tiểu và khoảng 6% liều dùng thải trừ qua nước tiểu dưới dạng các chất chuyển hóa có hoạt tính. Theo đường uống, losartan thải trừ 35% qua đường nước tiểu và khoảng 60% qua phân. 



Quần thể đặc biệt:



Người già: Nồng độ losartan và chất chuyển hóa chính không thay đổi đáng kể. 



Giới tính: Nồng độ losartan huyết thanh cao hơn hai lần ở nữ giới nhưng nồng độ chất chuyển hóa không khác biệt giữa nam và nữ giới.



Suy gan: Ở người xơ gan nhẹ và vừa, nồng độ losartan và chất chuyển hóa tăng cao tương ứng 5 và 1,7 lần so với ở nam giới khỏe mạnh.



Suy thận: Nồng độ losartan không thay đổi ở bệnh nhân có mức lọc cầu thận lớn hơn 10 ml/phút. AUC của losartan cao hơn 2 lần ở bệnh nhân lọc máu, nhưng nồng độ chất chuyển hóa không thay đổi. Losartan và chất chuyển hóa có thể bị thải trừ qua lọc máu.



Trẻ em: Thông số dược động học của losartan tương tự nhau sau khi uống ở trẻ sơ sinh và trẻ mới biết đi, trẻ mẫu giáo, trẻ tuổi đi học và thanh thiếu niên. Các thông số dược động học của chất chuyển hóa khác nhau ở một mức độ lớn hơn giữa các nhóm độ tuổi. 



Chỉ định



Tăng huyết áp cho người lớn và trẻ em trên 6 tuổi. 



Điều trị bệnh thận ở người lớn có tăng huyết áp kèm đái tháo đường typ 2 và protein niệu > 0,5 g/ngày. 



Điều trị suy tim trên bệnh nhân người lớn thất bại điều trị với thuốc ức chế enzym chuyển hoặc chống chỉ định dùng thuốc ức chế enzym chuyển. Bệnh nhân nên có phân suất tống máu thất trái ≤ 40%, ổn định về mặt lâm sàng và đang trong chế độ điều trị suy tim.



Giảm nguy cơ đột quỵ ở người lớn có tăng huyết áp và suy thất trái được ghi lại trên điện tâm đồ.



Chống chỉ định 



Quá mẫn với losartan. 



Mang thai 3 tháng giữa và 3 tháng cuối thai kỳ. 



Suy gan nặng. 



Phối hợp losartan với các sản phẩm chứa aliskiren là chống chỉ định trên bệnh nhân bị đái tháo đường hoặc suy thận (mức lọc cầu thận < 60 ml/phút/1,73 m2). 



Thận trọng



Phù mạch: Cần theo dõi chặt bệnh nhân có tiền sử phù mạch.



Độc tính trên thai nhi: Không nên bắt đầu điều trị bằng losartan trong khi mang thai. Trừ khi tiếp tục điều trị bằng losartan được coi là cần thiết, bệnh nhân có kế hoạch mang thai nên được thay đổi sang phương pháp điều trị thay thế an toàn trong thai kỳ. Khi chẩn đoán có thai, nên ngừng điều trị bằng losartan ngay lập tức và nếu cần thì bắt đầu điều trị thay thế. 



Hạ huyết áp trên bệnh nhân suy giảm thể tích hoặc giảm muối do nhiều nguyên nhân như dùng liều cao thuốc lợi tiểu: Cần điều chỉnh tình trạng này trước khi dùng losartan. 



Suy thận: Khi dùng thuốc có thể gây thay đổi chức năng thận bao gồm suy thận cấp. Bệnh nhân có chức năng thận phụ thuộc một phần vào hoạt tính của hệ renin-angiotensin (như hẹp động mạch thận, bệnh thận mạn tính, suy tim sung huyết hoặc giảm thể tích) có thể có nguy cơ bị suy thận cấp. Theo dõi chức năng thận định kỳ trong trường hợp này. Xem xét tiếp tục dùng hoặc ngừng thuốc losartan trên bệnh nhân suy giảm đáng kể chức năng thận.



Suy gan: Nồng độ losartan tăng đáng kể ở bệnh nhân xơ gan. Bệnh nhân có tiền sử suy gan nên xem xét dùng liều thấp hơn. Không được dùng losartan trên bệnh nhân suy gan nặng. Không nên dùng losartan ở trẻ em có suy gan. 



Tăng Kali huyết: Theo dõi kali huyết định kỳ và điều trị thích hợp, đặc biệt trên người già và bệnh nhân suy thận. Có thể giảm liều hoặc ngừng điều trị losartan. 



Ức chế kép hệ renin - angiotensin - aldosteron: Có thể làm tăng nguy cơ tụt huyết áp, tăng kali huyết, suy thận. Không nên ức chế kép hệ renin-angiotensin - aldosteron. 



Cường aldosteron nguyên phát: Không nên sử dụng losartan do không đáp ứng điều trị ở bệnh nhân cường aldosteron nguyên phát.



Thời kỳ mang thai 



Không nên dùng losartan trong suốt 3 tháng đầu thai kỳ. Chống chỉ định dùng losartan trong suốt 3 tháng giữa và 3 tháng cuối thai kỳ. Sử dụng các thuốc ức chế thụ thể angiotensin trong suốt 3 tháng giữa và 3 tháng cuối thai kỳ có thể gây thiểu ối, suy giảm chức năng thận, chậm phát triển xương sọ trên thai nhi; có thể gây suy thận, hạ huyết áp hay tăng kali huyết trên trẻ sơ sinh. Nếu bắt buộc phải dùng losartan khi đang mang thai từ 3 tháng giữa và 3 tháng cuối, cần phải siêu âm kiểm tra chức năng thận và xương sọ định kỳ. Trẻ sơ sinh có mẹ đã sử dụng losartan nên được theo dõi chặt chẽ nguy cơ hạ huyết áp. 



Thời kỳ cho con bú 



Trên người, chưa có dữ liệu về việc losartan có tiết vào sữa mẹ hay không, nhưng đã phát hiện losartan và chất chuyển hóa có hoạt tính của nó trong sữa của chuột cống. Do thuốc có thể gây các ADR cho trẻ nhỏ đang bú mẹ, nên cân nhắc tầm quan trọng của thuốc đối với người mẹ để quyết định ngừng thuốc hoặc ngừng cho trẻ bú mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR của losartan thường nhẹ và thoáng qua. 



Thường gặp 


Huyết học: thiếu máu. 



Thần kinh: chóng mặt.



Tai: mất thăng bằng. 



Mạch: hạ huyết áp. 



Thận và tiết niệu: suy giảm chức năng thận, suy thận. 



Toàn thân: suy nhược, mệt mỏi. 



Chuyển hóa: tăng kali huyết, tăng urê huyết, tăng creatinin huyết, hạ glucose huyết. 



Ít gặp


Thần kinh: ngủ gà, đau đầu, rối loạn giấc ngủ. 



Tim: đánh trống ngực, cơn đau thắt ngực. 



Hô hấp, lồng ngực và trung thất: khó thở, ho. 



Tiêu hóa: đau bụng, táo bón, tiêu chảy, nôn và buồn nôn. 



Da: mày đay, phát ban. 



Hiếm gặp


Hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn, sốc phản vệ, phù mạch và viêm mạch. 



Thần kinh: dị cảm. 



Tim: ngất, rung tâm nhĩ, tai biến mạch máu não. 



Gan: viêm gan. 



Chuyển hóa: tăng ALT. 



Chưa xác định được tần suất 


Giảm tiểu cầu, trầm cảm, ù tai, nhạy cảm với ánh sáng, đau cơ, đau khớp, rối loạn cương dương/bất lực, hạ natri huyết, tăng enzym gan, viêm tụy, đau nửa đầu, rối loạn vị giác, tiêu cơ vân, đau lưng, giảm bạch cầu trung tính. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Theo dõi sát các ADR để xử trí kịp thời. Xem xét ngừng losartan và sử dụng các thuốc khác thay thế.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Thuốc uống nguyên viên với nước, trong hoặc ngoài bữa ăn. Liều lượng được tính theo dạng Losartan kali. 



Điều trị tăng huyết áp: Losartan được sử dụng trong quản lý bệnh tăng huyết áp, đặc biệt trên bệnh nhân xuất hiện ho sau khi dùng thuốc ức chế ACE. Liều dùng tùy thuộc từng người bệnh và phải điều chỉnh theo đáp ứng huyết áp. 



Người lớn: Liều khởi đầu của losartan thường dùng cho người lớn là 50 mg mỗi ngày. Liều có thể tăng lên đến 100 mg nếu cần thiết để kiểm soát huyết áp. Có thể dùng liều khởi đầu thấp hơn 25 mg mỗi ngày cho người bệnh có khả năng mất dịch trong lòng mạch như trong trường hợp dùng thuốc lợi tiểu. 



Trẻ em: Không nên dùng cho trẻ dưới 6 tuổi hoặc trẻ em có mức lọc cầu thận dưới 30 ml/phút/1,73 m2. Liều khởi đầu 0,7 mg/kg/lần/ngày, liều tối đa 50 mg/ngày. 



Điều trị tăng huyết áp trên bệnh nhân có phì đại thất trái: Liều khởi đầu thông thường là 50 mg mỗi ngày. Nếu không đáp ứng điều trị, nên bổ sung thêm hydroclorothiazid 12,5 mg mỗi ngày và/ hoặc tăng liều losartan lên 100 mg mỗi ngày sau khi đã tăng liều hydroclorothiazid lên 25 mg mỗi ngày. 



Điều trị suy tim: Liều khởi đầu thông thường là 12,5 mg mỗi ngày. Liều lượng nên được điều chỉnh mỗi tuần (ví dụ 12,5 mg mỗi ngày, 25 mg mỗi ngày, 50 mg mỗi ngày, 100 mg mỗi ngày cho đến tối đa 150 mg mỗi ngày). 



Điều trị bệnh thận do đái tháo đường: Liều khởi đầu thông thường là 50 mg mỗi ngày. Liều có thể tăng lên đến 100 mg nếu cần thiết để kiểm soát huyết áp. 



Đối tượng đặc biệt:


Suy gan: Nên sử dụng liều losartan là 25 mg mỗi ngày. Thuốc chưa được nghiên cứu trên bệnh nhân suy gan nặng. 



Suy thận: Không cần điều chỉnh liều khởi đầu. 



Giảm thể tích máu: Nên sử dụng liều khởi đầu 25 mg mỗi ngày.



Người già: Nên sử dụng liều khởi đầu 25 mg mỗi ngày với bệnh nhân trên 75 tuổi. Không cần điều chỉnh liều ở người già.



Tương tác thuốc 



Các thuốc điều trị tăng huyết áp khác (như thuốc chống trầm cảm 3 vòng, thuốc chống loạn thần, baclofen và amifostin): Khi phối hợp với losartan có thể làm tăng nguy cơ tụt huyết áp. 



Các tác nhân làm tăng nồng độ kali huyết (chế phẩm chứa kali, thuốc lợi tiểu giữ kali hoặc các thuốc khác): Khi phối hợp với losartan sẽ làm tăng nồng độ kali huyết. Bệnh nhân cần được theo dõi nồng độ kali huyết và có biện pháp điều chỉnh kịp thời.



Lithi: khi phối hợp với các thuốc chẹn thụ thể angiotensin II như losartan sẽ làm tăng nồng độ lithi trong máu và tăng độc tính của lithi. Cần kiểm soát nồng độ lithi khi sử dụng phối hợp này.



NSAIDs bao gồm thuốc ức chế chọn lọc COX-2: Trên bệnh nhân người già, giảm thể tích hoặc tổn thương chức năng thận, nếu phối hợp NSAIDs với các thuốc ức chế thụ thể angiotensin như losartan có thể dẫn đến suy giảm trầm trọng chức năng thận, bao gồm suy thận cấp. Các tác dụng này thường có hồi phục. Cần kiểm soát chặt chẽ chức năng thận định kỳ trên bệnh nhân có phối hợp này.



Các thuốc ức chế hệ renin-angiotensin khác bao gồm thuốc chẹn thụ thể angiotensin khác, thuốc ức chế enzym chuyển hoặc aliskiren: Khi phối hợp với losartan sẽ làm tăng nguy cơ hạ huyết áp, ngất, tăng kali huyết và thay đổi chức năng thận bao gồm suy thận cấp so với việc dùng đơn trị liệu. Cần theo dõi chặt chẽ huyết áp, chức năng thận và nồng độ các ion trong máu trên bệnh nhân có sự phối hợp này. Không phối hợp aliskiren với losartan trên bệnh nhân đái tháo đường. Tránh sử dụng aliskiren với losartan trên bệnh nhân suy thận (GFR < 60 ml/phút) 



Quá liều và xử trí 



Độc tính đáng kể được theo dõi trên chuột nhắt và chuột cống khi uống liều tương ứng là 1 000 mg/kg và 2 000 mg/kg, gấp khoảng 44 và 170 lần với liều dự kiến tối đa trên người theo mg/m2. 



Triệu chứng: Dữ liệu về quả liều ở người còn hạn chế. Biểu hiện về quá liều có thể hay gặp nhất là hạ huyết áp và nhịp tim nhanh; cũng có thể gặp nhịp tim chậm do kích thích thần kinh phó giao cảm (dây thần kinh phế vị). 



Xử trí: Nếu triệu chứng hạ huyết áp xảy ra, phải điều trị hỗ trợ phù hợp. Phương pháp điều trị phụ thuộc vào thời gian uống thuốc, loại thuốc và tính nghiêm trọng của triệu chứng, ưu tiên ổn định hệ tim mạch. Bệnh nhân nên được chỉ định dùng đủ liều than hoạt tính, sau đó theo dõi chặt chẽ các thông số quan trọng. 



Cả losartan và chất chuyển hóa có hoạt tính đều không thể loại bỏ được bằng lọc máu. 



Cập nhật lần cuối: 2019



LOTEPREDNOL ETABONAT



Tên chung quốc tế: Loteprednol etabonat.



Mã ATC: S01BA14. 



Loại thuốc: Corticosteroid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Hỗn dịch nhỏ mắt: 0,2%, 0,5%. 



Gel tra mắt: 0,5%. 



Thuốc mỡ tra mắt: 0,5%. 



Dược lực học 



Các corticosteroid được sử dụng thường quy trong nhãn khoa để chống viêm. Tuy nhiên, thuốc gây tăng nhãn áp khi sử dụng. Loteprednol etabonat là một corticosteroid thế hệ mới có hoạt tính chống viêm mạnh nhưng ít gây tăng nhãn áp hơn. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc có ái lực gắn với receptor steroid cao gấp 4,3 lần Dexamethason. 



Sau khi thể hiện tác dụng điều trị tại vị trí tác dụng, loteprednol etabolat nhanh chóng chuyển hóa thành các sản phẩm chuyển hóa không có hoạt tính do vậy ít ADR hơn. Thuốc có tác dụng chống viêm do các tác nhân hóa học, cơ học hoặc yếu tố miễn dịch theo cơ chế ức chế phospholipase A2, enzym chuyển phospholipid màng thành acid arachidonic, vì vậy thuốc ức chế cả con đường COX và LOX và ức chế hình thành tất cả các eicosanoid. Thuốc ức chế cả đáp ứng pha sớm (phù, giãn mạch, thâm nhập của các bạch cầu và các đại thực bào) và pha muộn (như lắng đọng fibrin, biệt hóa tế bào viêm và các chemokin) trong đáp ứng viêm. Thuốc cũng giảm sự tăng trưởng của mao mạch, nguyên bào sợi, lắng đọng collagen và hình thành sẹo.



Dược động học 



Hấp thu: Khi dùng dưới dạng nhỏ mắt, tra mắt, thuốc ít được hấp thu. Lượng thuốc được hấp thu dưới mức có thể định lượng được.



Phân bố: Thuốc liên kết với protein huyết tương khoảng 95%.



Chuyển hóa: Thuốc bị chuyển hóa ở gan tạo thành sản phẩm chuyển hóa không có hoạt tính acid carboxylic. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của thuốc vào khoảng 2,8 giờ.



Chỉ định



Viêm kết mạc dị ứng theo mùa.



Viêm/đau sau phẫu thuật nhãn khoa.



Viêm ở mắt đáp ứng với steroid.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với loteprednol hoặc các corticosteroid khác.



Bệnh nhân mắc các bệnh ở giác mạc và kết mạc do virus bao gồm viêm giác mạc do herpes simplex (viêm giác mạc hình cành cây), bệnh thủy đậu, bệnh đậu mùa (vaccinia), nhiễm trùng do vi khuẩn nội bào ở mắt và các bệnh nấm ở mắt, nhiễm trùng cấp có mưng mủ, đau mắt đỏ chưa được chẩn đoán nguyên nhân, nhiễm trùng do amip. 



Thận trọng 



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân đang có glôcôm do thuốc có thể làm tăng áp lực nhãn cầu hoặc glôcôm đi kèm tổn thương dây thần kinh thị giác, giảm thị lực và hình thành đục thủy tinh thể dưới bao sau. Cần kiểm soát áp lực nhãn cầu nếu sử dụng thuốc kéo dài trên 10 ngày.



Thuốc có thể gây rối loạn thị lực. Nếu bệnh nhân có các triệu chứng như nhìn mờ hoặc rối loạn thị lực khác, cần liên hệ với các bác sĩ nhãn khoa để đánh giá các nguyên nhân có thể bao gồm đục thủy tinh thể, glôcôm, hoặc các bệnh lý hiếm gặp khác như hắc võng mạc trung tâm thanh dịch (CSCR) đã được ghi nhận sau điều trị với các corticosteroid tại chỗ và toàn thân. 



Sử dụng kéo dài corticosteroid có thể tăng nguy cơ nhiễm trùng thứ phát. Các bệnh lý này có thể làm mỏng giác mạc hoặc củng mạc. Thủng nhãn cầu đã được ghi nhận với các steroid nhỏ mắt. Trong các bệnh lý mắt cấp có mưng mủ, steroid có thể che giấu nhiễm trùng và tăng cường sự tồn tại nhiễm trùng. 



Điều trị kéo dài với các corticosteroid có thể gây nhiễm nấm. Nếu có loét giác mạc cần cân nhắc nguyên nhân nhiễm nấm khi chẩn đoán. Tránh đeo kính áp tròng sau phẫu thuật thủy tinh thể trừ khi có chỉ định. 



Nên bỏ kính áp tròng trước khi nhỏ thuốc, chỉ nên đeo kính lại ít nhất 15 phút sau nhỏ thuốc. 



Nếu các triệu chứng không cải thiện sau 2 ngày, bệnh nhân cần được đánh giá lại. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có dữ liệu nghiên cứu về việc sử dụng loteprednol ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc gây độc tính trên sinh sản. Tuy nhiên, chưa rõ nguy cơ cho người. Không khuyến cáo dùng thuốc cho phụ nữ mang thai, trừ khi lợi ích đối với mẹ vượt nguy cơ tiềm ẩn đối với thai nhi.



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ liệu loteprednol có bài tiết vào sữa mẹ hay không. Chống chỉ định dùng thuốc cho phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR đi kèm với việc sử dụng các chế phẩm steroid dạng nhỏ mắt hoặc tra mắt bao gồm: tăng áp lực nhãn cầu có thể đi kèm tổn thương dây thần kinh thị giác, giảm thị lực và đục thủy tinh thể dưới bao sau, nhiễm trùng mắt thứ phát do các tác nhân gây bệnh bao gồm herpes simplex và thủng nhãn cầu tại vị trí giác mạc mỏng hoặc củng mạc. 



Thường gặp 



Mắt: khuyết tật ở giác mạc, gỉ mắt, khó chịu ở mắt, khô mắt, chảy nước mắt, cảm giác dị vật ở trong mắt, sung huyết kết mạc, ngứa mắt.



Thần kinh: đau đầu. 



Toàn thân và tại vị trí đưa thuốc: bỏng rát tại chỗ nhỏ mắt, tra mắt.



Ít gặp



Mắt: bất thường thị lực, phù kết mạc, viêm giác - kết mạc, viêm kết mạc, viêm mống mắt, kích ứng mắt, đau mắt, sợ ánh sáng và viêm màng bồ đào. 



Nhiễm trùng: viêm họng. 



Hô hấp: viêm mũi. 



Toàn thân: suy nhược. 



Hiếm gặp 



Nhiễm trùng: nhiễm trùng đường tiết niệu và viêm niệu đạo. 



U lành, ác tính: u vú. 



Tâm - thần kinh: lo âu, đau nửa đầu, chóng mặt, dị cảm, mất vị giác. 



Tai: ù tai. 



Hô hấp: ho. 



Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn, nôn. 



Da: phù mặt, mày đay, phát ban, khô da, chàm. 



Cơ, xương khớp: giật cơ. 



Toàn thân và tại vị trí đưa thuốc: đau ngực, ớn lạnh, sốt và đau.



Khác: tăng cân. 



Chưa xác định được tần suất



Nhìn mờ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ngừng thuốc nếu các triệu chứng trầm trọng hơn. Nếu xuất hiện nhiễm trùng, cần sử dụng các thuốc kháng khuẩn phù hợp. Nếu không đáp ứng, cần ngừng điều trị với corticosteroid, sử dụng các biện pháp khác thay thế.



Liều lượng và cách dùng



Liều dùng



Người lớn: 



Viêm kết mạc dị ứng theo mùa: Nhỏ 1 giọt hỗn dịch nhỏ mắt 0,2% vào mắt bị bệnh, 4 lần một ngày. Chỉ nên dùng thuốc trong thời gian ngắn, không quá 2 tuần. 



Viêm/đau sau phẫu thuật nhãn khoa: 



Thuốc mỡ 0,5%: Lấy 1 lượng thuốc khoảng 1,27 cm(1/2 inch), tra thuốc vào túi kết mạc của mắt bị bệnh, 4 lần một ngày bắt đầu 24 giờ sau phẫu thuật và tiếp tục trong suốt 2 tuần đầu sau phẫu thuật; Gel 0,5 %, hỗn dịch 0,5%: Nhỏ 1 - 2 giọt vào túi kết mạc của mắt bị bệnh, 4 lần một ngày bắt đầu 24 giờ sau phẫu thuật và tiếp tục trong suốt 2 tuần đầu sau phẫu thuật.



Viêm ở mắt đáp ứng với steroid: 



Hỗn dịch 0,5%: Nhỏ 1 - 2 giọt vào túi kết mạc của mắt bị bệnh, 4 lần một ngày. Có thể tăng liều lên 1 giọt mỗi giờ trong tuần đầu điều trị nếu cần, nếu triệu chứng cải thiện có thể giảm tần suất đưa thuốc; Không ngừng thuốc sớm. Nếu các triệu chứng không cải thiện sau 2 ngày, nên ngừng thuốc và đánh giá lại. 



Trẻ em: Hiệu quả và tính an toàn của thuốc cho trẻ < 18 tuổi chưa được chứng minh. Không khuyến cáo dùng thuốc cho trẻ em. 



Bệnh nhân suy gan, suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều.



Tương tác thuốc 



Các thuốc tránh phối hợp: 



Các thuốc ức chế CYP3A4, bao gồm các sản phẩm chứa cobicistat: Phối hợp với loteprednol có thể làm tăng nguy cơ ADR toàn thân.



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp: 



Các thuốc kháng cholinergic toàn thân: Phối hợp với loteprednol có thể làm tăng nguy cơ tăng áp lực nhãn cầu. 



Các thuốc hạ nhãn áp: Phối hợp với loteprednol có thể làm giảm hiệu quả điều trị của các thuốc này. 



Phối hợp loteprednol với thuốc làm liệt cơ thể mi có thể làm tăng nguy cơ tăng áp lực nhãn cầu. 



Quá liều và xử trí 



Chưa ghi nhận các trường hợp quá liều. Tình trạng quá liều cấp với thuốc nhỏ mắt, tra mắt ít khi xảy ra. 



Cập nhật lần cuối: 2019



LOVASTATIN


Tên chung quốc tế: Lovastatin. 



Mã ATC: C10AA02. 



Loại thuốc: Thuốc ức chế HMG-CoA reductase, thuốc điều chỉnh rối loạn lipid huyết. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén giải phóng tức thì: 10 mg, 20 mg, 40 mg. 



Viên nén giải phóng kéo dài: 20 mg, 40 mg, 60 mg. 



Dược lực học 



Lovastatin là một chất ức chế chọn lọc và cạnh tranh với hydroxymethylglutaryl-coenzym A (HMG-CoA) reductase tại gan, là enzym xúc tác quá trình chuyển đổi HMG-CoA thành mevalonat, một tiền chất của cholesterol. Tác dụng này làm giảm cholesterol toàn phần, LDL và VLDL cholesterol. 



Thông qua cơ chế hoạt động này, lovastatin làm giảm LDL và VLDL trong huyết tương, giảm nồng độ apolipoprotein B. Bên cạnh đó, lovastatin cũng làm tăng vừa phải HDL và làm giảm triglycerid.



Dược động học



Hấp thu: Thuốc được hấp thu qua đường tiêu hóa. Lovastatin trải qua chuyển hóa lần đầu ở gan, sinh khả dụng trong vòng tuần hoàn hệ thống thấp và thay đổi. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau 2 giờ. Độ hấp thu của lovastatin được ước lượng so với đường tiêm tĩnh mạch trung bình khoảng 30% liều uống. Thức ăn làm tăng sinh khả dụng với dạng thuốc giải phóng tức thì, làm giảm sinh khả dụng với dạng giải phóng kéo dài. 



Phân bố: Lovastatin và chất chuyển hóa có khả năng gắn với protein huyết tương cao (95%). 



Chuyển hóa: Lovastatin được thủy phân ở gan thành chất chuyển hóa acid beta-hydroxylic còn hoạt tính. Lovastatin là một cơ chất của CYP3A4. 



Thải trừ: Lovastatin được thải trừ chủ yếu qua phân là phần thuốc chủ yếu không hấp thu chiếm 83% liều dùng đường uống. 10% thuốc được thải trừ qua thận. Nửa đời thải trừ là 1,1 - 1,7 giờ.



Người suy thận: Nồng độ trong máu của lovastatin và các chất chuyển hóa còn hoạt tính cao gấp 2 lần ở bệnh nhân suy thận nặng so với người khỏe mạnh. 



Người già: Hoạt tính ức chế HMG-CoA reductase tăng lên khoảng 45% ở người già từ 70 - 78 tuổi sử dụng liều 80 mg/ngày. 



Chỉ định



Rối loạn lipid huyết: Làm giảm cholesterol toàn phần hoặc LDL-C ở bệnh nhân bị tăng cholesterol huyết tiên phát, như là một liệu pháp bổ sung cho chế độ ăn, khi chế độ ăn và các điều trị không dùng thuốc không đáp ứng đầy đủ. 



Dự phòng biến cố tim mạch: Làm giảm nguy cơ xảy ra nhồi máu cơ tim, cơn đau thắt ngực không ổn định hoặc can thiệp tái thông mạch vành ở bệnh nhân không có bệnh tim mạch có triệu chứng, kèm theo tăng cholesterol toàn phần hoặc LDL-C. 



Chống chỉ định 


Quá mẫn với lovastatin. 



Bệnh nhân mắc bệnh gan tiến triển kể cả tăng transaminase huyết thanh kéo dài không rõ nguyên nhân và khi nồng độ transaminase huyết thanh tăng hơn 3 lần giới hạn trên của mức bình thường. 



Phụ nữ mang thai và cho con bú, phụ nữ có khả năng mang thai không dùng các biện pháp tránh thai thích hợp. 



Phối hợp với các chất ức chế mạnh CYP3A4 (như itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, thuốc ức chế protease điều trị HIV, boceprevir, telaprevir, erythromycin, clarithromycin, telithromycin, nefazodon và chế phẩm có chứa cobicistat), cyclosporin, gemfibrozil.



Thận trọng 



Dị tật thai/chết thai: Giảm tổng hợp cholesterol có thể gây hại cho thai nhi. 



Ảnh hưởng lên cơ vân: Bệnh cơ, tiêu cơ vân có hoặc không kèm theo suy thận cấp, tử vong đã xảy ra. Bệnh cơ hoại tử qua trung gian miễn dịch đã được báo cáo ở bệnh nhân sử dụng statin. Nguy cơ bệnh cơ vân tăng lên ở những bệnh nhân sử dụng statin liều cao, bệnh nhân lớn tuổi (≥ 65 tuổi), phụ nữ và bệnh nhân suy thận hoặc suy giáp không kiểm soát được. Có thể xem xét theo dõi định kỳ nồng độ CK khi bắt đầu điều trị hoặc tăng liều, hoặc khi xảy ra triệu chứng về cơ (đau cơ, cứng khớp, mệt mỏi). 



Ảnh hưởng lên gan: Giống như các chất ức chế HMG-CoA reductase khác, lovastatin có thể liên quan tới sự gia tăng nồng độ aminotransferase huyết thanh. Có thể thực hiện các xét nghiệm chức năng gan trước khi bắt đầu điều trị và theo chỉ định lâm sàng. Nếu xảy ra tổn thương gan nghiêm trọng với các biểu hiện lâm sàng, nhanh chóng ngừng điều trị lovastatin. 



Tăng glucose huyết: Tăng HbA1c và nồng độ glucose huyết thanh lúc đói được báo cáo. Lovastatin có thể làm tăng nguy cơ mắc bệnh đái tháo đường. Có thể cần theo dõi nồng độ glucose sau khi bắt đầu điều trị bằng statin. 



Giảm sản xuất steroid nội sinh: Statin làm giảm tổng hợp cholesterol do vậy về mặt lý thuyết có thể làm giảm sản xuất steroid tuyến thượng thận hoặc tuyến sinh dục. Thận trọng khi sử dụng đồng thời lovastatin với các thuốc có thể làm giảm nồng độ hoặc hoạt động của các hormon steroid (spironolacton, cimetidin, ...). 



Suy giảm nhận thức: Suy giảm nhận thức như mất trí nhớ, hay quên, suy giảm trí nhớ, nhầm lẫn được báo cáo hiếm xảy ra. Cần đánh giá bệnh nhân một cách thích hợp nếu có suy giảm nhận thức xảy ra. 



Thời kỳ mang thai



Chống chỉ định dùng lovastatin khi mang thai. 



Phụ nữ có khả năng mang thai phải dùng biện pháp ngừa thai có hiệu quả. Nếu một bệnh nhân có thai trong khi đang dùng lovastatin thì phải ngừng điều trị. 



Các chất ức chế HMG-CoA reductase làm giảm sự tổng hợp cholesterol và có thể làm giảm các hoạt chất sinh học khác dẫn xuất từ cholesterol, chúng có thể gây tổn thương cho thai khi dùng cho phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Không rõ lovastatin có bài tiết qua sữa ở người hay không. Vì nguy cơ gây ra những phản ứng phụ nghiêm trọng, chống chỉ định sử dụng lovastatin ở phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Tiêu hóa: đầy bụng, tiêu chảy, táo bón, nôn, khó tiêu, đau bụng, buồn nôn. 



Thần kinh: đau đầu, chóng mặt, dị cảm, bệnh thần kinh ngoại vi. 



Da: ban ngứa. 



Cơ - xương: co cứng cơ, đau cơ.



Mắt: nhìn mờ. 



Ít gặp


Tâm thần: mất ngủ, rối loạn giấc ngủ.



Tiêu hóa: khô miệng, rối loạn vị giác.



Khác: mày đay, mệt mỏi. 



Hiếm gặp


Dinh dưỡng và chuyển hóa: chán ăn. 



Tâm thần: rối loạn tâm thần bao gồm lo âu.



Tiêu hóa: viêm tụy. 



Gan mật: vàng da tắc mật, viêm gan.



Da và tổ chức dưới da: hồng ban đa dạng, bao gồm hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử da nhiễm độc, rụng tóc. 



Cơ - xương: bệnh cơ, viêm cơ vân.



Sinh dục: rối loạn sinh dục.



Xét nghiệm: tăng transaminase.



Rất hiếm gặp


Miễn dịch: hội chứng mẫn cảm (phản vệ, phù mạch, triệu chứng giống lupus, viêm da, ...). 



Chưa xác định được tần suất


Giảm trí nhớ, trầm cảm, ác mộng, bệnh cơ hoại tử trung gian miễn dịch. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Theo dõi sát các ADR để xử trí kịp thời và xem xét ngừng lovastatin.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Lovastatin được uống vào buổi tối hoặc trước khi đi ngủ. Đối với viên nén giải phóng tức thì nên được uống cùng bữa ăn tối. Đối với viên nén giải phóng kéo dài nên được uống vào buổi tối trước khi đi ngủ. 



Bệnh nhân cần có chế độ ăn uống và luyện tập hợp lý, cần duy trì điều này trong quá trình dùng thuốc.



Liều lượng 



Người lớn: Tăng lipid huyết và dự phòng biến cố tim mạch: Dạng giải phóng tức thì: Bắt đầu bằng liều 20 mg một lần vào bữa ăn tối, điều chỉnh sau 4 tuần, liều tối đa là 80 mg/ngày. Dạng giải phóng kéo dài: Bắt đầu bằng liều 20 mg, 40 mg hoặc 60 mg vào buổi tối trước khi đi ngủ, điều chỉnh liều sau 4 tuần, tối đa là 80 mg/ngày. Chú ý cần cá thể hóa điều trị dựa trên mức LDL-C ban đầu và mục tiêu điều trị theo khuyến cáo hiện hành.



Trẻ em: Rối loạn lipid huyết gia đình dị hợp tử ở thanh thiếu niên từ 10 - 17 tuổi, liều khởi đầu khuyến cáo là 10 mg (với mức giảm LDL < 20%) hoặc 20 mg (với mức giảm LDL> 20%). Điều chỉnh liều sau 4 tuần, liều tối đa là 40 mg/ngày.



Ở bệnh nhân sử dụng danazol, diltiazem, dronedaron và verapamil: Khởi đầu liều 10 mg và không quá 20 mg/ngày. Ở bệnh nhân sử dụng amiodaron: Liều không quá 40 mg/ngày. 



Suy thận: Sử dụng thận trọng với liều > 20 mg/ngày nếu Clcr < 30 ml/phút. 



Tương tác thuốc



Không phối hợp: Không phối hợp lovastatin với: chất ức chế mạnh CYP3A4 (như itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, chất ức chế protease điều trị HIV, boceprevir, telaprevir, erythromycin, clarithromycin, telíthromycin, nefazodon và chế phẩm có chứa cobicistat), conivaptan, cyclosporin, acid fusidic, gemfibrozil, idelalisib, lomitapid, mifepriston, chất ức chế protease, men gạo đỏ.



Tương tác thông qua CYP3A4: Lovastatin được chuyển hóa qua CYP3A4 nhưng không có hoạt tính ức chế CYP3A4, do vậy không ảnh hưởng tới nồng độ của các chất khác chuyển hóa qua CYP3A4. Các chất ức chế mạnh CYP3A4 làm tăng nguy cơ gây bệnh cơ do làm giảm chuyển hóa lovastatin. Không phối hợp lovastatin với các chất ức chế mạnh CYP3A4. 



Tăng tác dụng/độc tính: Lovastatin có thể làm tăng nồng độ của: daptomycin, diltiazem, pazopanib, trabectedin, thuốc kháng vitamin K. Nồng độ và tác dụng của lovastatin có thể tăng lên do: acipimox, amiodaron, aprepitant, azithromycin, bezafibrat, boceprevir, ciprofibrat, clarithromycin, colchicin, conivaptan, cyclosporin, chất ức chế CYP3A4 trung bình, chất ức chế CYP3A4 mạnh, cyproteron, daclatasvir, danazol, dasatinib, diltiazem, dronedron, erythromycin, fenofibrat và dẫn xuất, fluconazol, fosaprepitant, acid fusidic, gemfibrozil, nuoc buoi chùm, idelalisib, ivacaftor, lomitapid, luliconazol, mifepriston, palbociclib, chất ức chế P-glycoprotein/ABCB1, chất ức chế protease, quinin, raltegravir, simeprevir, stiripentol, telaprevir, telíthromycin, ticagrelor, verapamil. 



Giảm tác dụng: Lovastatin có thể bị giảm tác dụng bởi lanthanum. Nồng độ và tác dụng của lovastatin có thể bị giảm do: thuốc kháng acid, bosetan, chất cảm ứng CYP3A4 trung bình, chất cảm ứng CYP3A4 mạnh, dabrafenib, deferasirox, efavirenz, enzulutamid, etravirin, fosphenytoin, mitotan, osimertinib, chất cảm ứng P-glycoprotein/ABCB1, Phenytoin, dẫn xuất Rifamycin, siltuximab, cỏ St. Johns, tocilizumab. 



Tương tác thức ăn: Thức ăn làm giảm sinh khả dụng của lovastatin dạng giải phóng kéo dài và tăng sinh khả dụng của lovastatin giải phóng tức thì. Nồng độ lovastatin có thể tăng nếu sử dụng cùng nước bưởi chùm.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Người tình nguyện khỏe mạnh uống lên tới 200 mg lovastatin liều đơn không có biểu hiện ADR có ý nghĩa lâm sàng. Một vài trường hợp quá liều đã được báo cáo, không có trường hợp nào có triệu chứng đặc hiệu, liều tối đa đã được uống là 5 - 6 g. 



Xử trí: Không có thuốc đặc hiệu. Chưa biết đến khả năng thải loại lovastatin và các chất chuyển hóa của nó thông qua lọc máu. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ nếu cần. 



Cập nhật lần cuối: 2019



MAGNESIUM SULFATE


Tên chung quốc tế: Magnesium sulfate.



Mã ATC: A06AD04; A12CC02; B05XA05; D11AX05; V04CC02.



Loại thuốc: Chống co giật, bổ sung điện giải, nhuận tràng.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc bột uống: 5g, 10g, 30g.



Thuốc tiêm: 500 mg/5 ml; 1 g/10 ml; 2 g/20 ml; 1,5 g/10 ml; 1 g/5 ml; 2 g/10 ml; 4 g/20 ml; 1 g/2 ml; 5 g/10 ml.



Dược lực học 



Magnesi là cation nhiều thứ tư trong cơ thể, nhiều thứ hai trong tế bào, là cation thiết yếu cho chức năng của các enzym quan trọng, bao gồm những enzym liên quan tới sự chuyển các nhóm phosphat, tất cả các phản ứng đòi hỏi ATP và mỗi bước liên quan tới sự sao chép, phiên mã của DNA và sự dịch mã của RNA [thông tin]. Magnesi tham gia như một đồng yếu tố (cofactor) trong nhiều phản ứng enzym trong cơ thể. Có ít nhất 300 enzym phụ thuộc vào magnesi để có chức năng hoạt động bình thường. Magnesi cũng cần thiết cho chuyển hóa năng lượng tế bào, cho sự ổn định màng, dẫn truyền thần kinh, vận chuyển sắt và có tác động trên kênh calci. Do tác dụng trên ống thận, magnesi cần thiết để duy trì mức calci và kali trong huyết thanh. 



Khi dùng đường tiêm với các liều đủ để gây tăng magnesi huyết (nồng độ magnesi huyết thanh lớn > 2,5 mEq/lít), thuốc có thể ức chế TKTW và chẹn dẫn truyền thần kinh - cơ ở ngoại biên, nên có tác dụng chống co giật. Khi điều trị cơn co giật trong sản giật, magnesi sulfat có hiệu quả hơn Phenytoin, Diazepam, nhưng ít gây ADR hơn. Cơ chế chính xác của tác dụng ức chế này chưa được biết đầy đủ, tuy nhiên khi magnesi tăng quá mức sẽ làm giảm lượng acetylcholin được giải phóng tại bản vận động của cơ. Khi nồng độ magnesi trong huyết thanh vượt quá 4 mEq/lít, các phản xạ gân sâu có thể bị suy yếu. Khi nồng độ magnesi trong huyết thanh đạt 10 mEq/lít, có thể mất các phản xạ gân sâu và liệt hô hấp. Nồng độ magnesi huyết thanh vượt quá 12 mEq/lít có thể gây tử vong. Blốc tim hoàn toàn cũng có thể xảy ra khi nồng độ của magnesi trong huyết thanh cao (khoảng 10 mEq/lít). Ion magnesi tác động trên cơ tim làm chậm tốc độ hình thành xung động của nút xoang - nhĩ và kéo dài thời gian dẫn truyền. Truyền magnesi tĩnh mạch cho người không có bệnh tim làm kéo dài khoảng PR, HV (nhĩ - bó His), thời kỳ trơ hữu hiệu của nút N-T và thời gian dẫn truyền xoang - nhĩ. Các số liệu đã có cũng gợi ý rằng magnesi gây ra giãn mạch vành và mạch toàn thân, có hoạt tính kháng tiểu cầu, ngăn chặn các tế bào khử cực tự động một phần và bảo vệ các tế bào cơ chống lại tình trạng quá tải calci trong điều kiện thiếu máu cục bộ do ức chế dòng calci đi vào. Tuy nhiên lợi ích lâm sàng của magnesi trên bệnh nhân nhồi máu cơ tim cấp chưa được xác định đầy đủ. Magnesi cũng có tác dụng ở ngoại biên, gây giãn mạch. Các liều trung bình gây đỏ bừng và toát mồ hôi, các liều cao hơn làm giảm huyết áp. Tác dụng ức chế TKTW và phong bế dẫn truyền thần kinh - cơ ở ngoại biên do tăng magnesi huyết gây ra có thể điều trị bằng dùng calci liều cao.



Khi dùng đường uống, magnesi làm tăng lượng phân do giữ lại dịch trong lòng ruột, làm căng đại tràng, gây tăng nhu động ruột, do đó được dùng làm thuốc nhuận tràng thẩm thấu.



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi uống, khoảng 1/3 lượng magnesi được hấp thu ở ruột non, ngay cả các muối magnesi hòa tan thường cũng hấp thu rất chậm qua đường tiêu hóa. Hấp thu magnesi tăng lên khi lượng magnesi đưa vào cơ thể giảm. Khoảng 25 - 30% magnesi gắn với protein huyết tương (albumin). 



Khi dùng magnesi đường tĩnh mạch, tác dụng chống co giật bắt đầu ngay lập tức, thời gian tác dụng khoảng 30 phút. Sau khi tiêm bắp, tác dụng bắt đầu sau khoảng 1 giờ, thời gian tác dụng 3 - 4 giờ. Nồng độ magnesi trong huyết thanh trong khoảng 2,5 - 7,5 mEq/lít có tác dụng chống co giật 



Phân bố: Magnesi vào xương 50 - 60%, vào dịch ngoại bào 1 - 2%. Sau khi dùng magnesi sulfat đường tiêm, magnesi qua được nhau thai và một lượng nhỏ vào sữa mẹ. Nồng độ magnesi trong sữa chỉ tăng lên trong khoảng 24 giờ sau khi ngừng magnesi sulfat.



Thải trừ: Thuốc thải trừ chủ yếu qua thận, tỷ lệ thay đổi giữa các cá thể nhưng tỷ lệ thuận với nồng độ trong huyết thanh và sự lọc của cầu thận. Phần không hấp thu khi uống được thải trừ theo phân.



Chỉ định



Đường tiêm 



Dự phòng và điều trị các cơn co giật trong tiền sản giật và sản giật.



Dự phòng và điều trị hạ magnesi (bổ sung trong dung dịch nuôi dưỡng bằng đường tĩnh mạch).



Đường uống



Điều trị táo bón.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm magnesi và các muối của magnesi.



Không dùng đường tiêm trong trường hợp: tăng magnesi huyết, blốc tim, tổn thương cơ tim, suy thận nặng, mẹ có nhiễm độc thai nghén trước 2 giờ chuyển dạ. 



Không dùng đường uống trong trường hợp: mắc các bệnh cấp ở đường tiêu hóa, thủ thuật mở thông đại tràng, thủ thuật mở thông hồi tràng, tắc nghẽn ruột, thủng ruột, viêm ruột thừa, đau bụng, trẻ em dưới 12 tuổi. 



Thận trọng 



Dùng magnesi sulfat đường tiêm phải theo dõi cẩn thận, kiểm tra chặt chẽ nồng độ magnesi trong huyết thanh để tránh quá liều. Độc tính của magnesi có thể dẫn đến ngừng tim gây tử vong và hoặc liệt hô hấp. Mất phản xạ xương bánh chè là dấu hiệu lâm sàng để phát hiện bắt đầu ngộ độc magnesi. Trước mỗi liều nhắc lại, phải kiểm tra phản xạ giật cơ đầu gối (nếu mất phản xạ thì không dùng thêm magnesi cho đến khi có phản xạ trở lại), nhịp thở đạt ít nhất 16 lần/phút. Chỉ tiếp tục điều trị khi lượng nước tiểu ≥ 100 ml trong 4 giờ trước mỗi liều dùng. Kiểm tra huyết áp của người bệnh. Phải có sẵn calci gluconat tiêm tĩnh mạch để điều trị ngộ độc magnesi sulfat.



Dùng magnesi sulfat làm thuốc chống cơn co tử cung trong sản khoa có thể gây nguy cơ phù phổi ở mẹ, nguyên nhân cần làm sáng tỏ hơn. Các yếu tố nguy cơ ở mẹ bao gồm quá thừa nước, mang thai nhiều lần, nhiễm khuẩn tiềm tàng và mắc các bệnh tim mạch. Mặc dù điều trị hỗ trợ bằng corticosteroid đã được gợi ý là góp phần tác động vào nguy cơ phát triển phù phổi, nhưng phần lớn các bằng chứng cho thấy đó không phải là yếu tố nguy cơ quan trọng. Nguy cơ phù phổi ở mẹ khi dùng magnesi sulfat làm thuốc chống cơn co tử cung trong sản khoa có thể giảm bằng cách giới hạn lượng dịch đưa vào cơ thể từ 2,5 - 3 lít/ngày, hạn chế đưa natri vào và duy trì tần số mạch của mẹ dưới 130 nhịp/phút. Thường không gặp phát triển phù phổi trong 24 giờ đầu tiên của quá trình điều trị.



Thận trọng ở người suy thận (tích lũy magnesi có thể dẫn tới ngộ độc), suy gan, nhược cơ hoặc các bệnh về thần kinh - cơ khác, suy nhược, người cao tuổi, phụ nữ mang thai, đang dùng glycosid trợ tim (nguy cơ blốc tim). 



Tuân theo các kỹ thuật sử dụng thuốc an toàn và theo dõi cảnh giác thuốc khi dùng trong sản khoa để tránh những sai sót có khả năng gây độc.



Hạ kali huyết hoặc hạ calci huyết có thể xảy ra đồng thời với thiếu hụt magnesi. 



Một số nhà lâm sàng cho rằng chỉ dùng magnesi sulfat đường tiêm trong viêm thận cấp ở trẻ em để kiểm soát các cơn co giật khi chắc chắn có hạ magnesi huyết và phải kiểm tra nồng độ magnesi huyết thanh bất cứ khi nào dùng thuốc. Magnesi sulfat dùng đường tĩnh mạch chỉ nên dành để kiểm soát ngay lập tức những cơn co giật đe dọa tính mạng. 



Magnesi sulfat đã được nghiên cứu sử dụng có hiệu quả trong điều trị một số loạn nhịp tim nặng đe dọa tính mạng như xoắn đỉnh (hoặc nghi là xoắn đỉnh), ngay cả khi không thiếu hụt magnesi (xoắn đỉnh do thuốc chống loạn nhịp gây ra), điều trị ngộ độc bari để làm mất tác dụng kích thích cơ mạnh; co giật do biến chứng (bệnh lý ở não, tăng huyết áp, co giật kèm viêm cầu thận, suy giáp); điều trị chống tăng huyết áp khác mà không đỡ, nhồi máu cơ tim, tuy nhiên các chỉ định này chưa được cấp phép. 



Thời kỳ mang thai 



Magnesi qua được nhau thai, lượng thuốc trong thai tương quan với lượng thuốc trong máu mẹ. Khi tiêm bắp magnesi sulfat cho mẹ thường không gây hại cho trẻ sơ sinh, nhưng khi dùng bằng đường truyền tĩnh mạch liên tục (đặc biệt nếu dùng trên 24 giờ trước khi đẻ) có thể thấy dấu hiệu ngộ độc magnesi ở trẻ sơ sinh, bao gồm tăng ức chế hô hấp hoặc thần kinh - cơ. Phải theo dõi nhịp tim thai, tránh dùng magnesi sulfat đường tĩnh mạch trong vòng 2 giờ trước khi sinh.



Điều trị tăng magnesi huyết ở trẻ sơ sinh có thể cần phải hồi sức và hỗ trợ thông khí bằng đặt ống nội khí quản và/hoặc thông khí áp lực dương ngắt quãng, cũng như dùng calci đường tĩnh mạch.



Thời kỳ cho con bú 


Khi tiêm magnesi sulfat, magnesi được phân bố vào sữa mẹ, thận trọng khi dùng thuốc ở phụ nữ cho con bú. Nồng độ magnesi trong sữa chỉ tăng lên trong khoảng 24 giờ sau khi ngừng dùng magnesi sulfat, số lượng magnesi đưa vào đường tiêu hóa của trẻ bú mẹ trong giai đoạn này có lẽ quá ít, không quan trọng trong lâm sàng.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR khi dùng magnesi sulfat đường tiêm thường do nhiễm độc magnesi. Các dấu hiệu tăng magnesi huyết có thể bắt đầu ở nồng độ magnesi huyết thanh 4 mEq/lít, bao gồm các triệu chứng thần kinh (yếu cơ, liệt mềm, mất điều hòa cơ, mất phản xạ gân xương, buồn ngủ, lú lẫn), buồn nôn, nôn, khát, đỏ bừng da, toát mồ hôi, giãn mạch ngoại biên, hạ huyết áp, hạ thân nhiệt, nói khó, nhìn đôi, giảm chức năng tim, nhịp tim chậm, loạn nhịp, suy tuần hoàn, ngừng tim, ức chế hô hấp, giảm thông khí và ức chế TKTW, hôn mê. Các triệu chứng này có thể tiếp diễn dẫn tới liệt hô hấp gây tử vong. Đã có báo cáo hạ calci huyết với các dấu hiệu co cứng cơ thứ phát sau khi dùng magnesi sulfat để điều trị sản giật.



ADR trên chức năng thần kinh - cơ có thể xảy ra ở mức magnesi huyết thấp hơn với những người bị bệnh về thần kinh - cơ như nhược cơ. 



Sau khi uống các muối magnesi thường không gặp tăng magnesi huyết, trừ trong trường hợp có suy thận. Uống magnesi sulfat có thể gây kích ứng đường tiêu hóa, đau bụng, tiêu chảy.



Đã có báo cáo trường hợp thụt dung dịch magnesi sulfat để chống co cứng cơ bụng đã bị suy tâm thu và chết, mặc dù đã cố gắng hồi sức. Vì vậy, tránh dùng dung dịch thụt vì nguy cơ hấp thu ở trực tràng không dự đoán được, mức độ hấp thu có thể nhiều, dẫn tới tăng magnesi huyết.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Để giảm thấp nhất nguy cơ nhiễm độc magnesi, phải theo dõi nồng chỉ cần hạn chế lượng magnesi đưa vào cơ thể. Trường hợp tăng độ magnesi huyết thanh. Điều trị tăng magnesi huyết nhẹ thường magnesi huyết nặng, có thể cần hỗ trợ thông khí và tuần hoàn. Tiêm tĩnh mạch chậm 10 - 20 ml dung dịch calci gluconat 10% để đảo thận bình thường, đưa vào đủ dịch để đẩy mạnh thanh thải magnesi ngược các tác dụng trên hệ hô hấp và tuần hoàn. Nếu chức năng ở thận. Sự thanh thải này có thể tăng lên khi dùng furosemid. Dùng dung dịch không có magnesi để thẩm phân máu giúp loại bỏ được magnesi có hiệu quả, có thể cần thiết ở người suy thận hoặc ở những người mà dùng các phương pháp khác không có hiệu quả.



Có trường hợp đã điều trị thành công cho người bệnh bị tăng magnesi huyết ở mức độ nặng (thường gây tử vong) bằng hỗ trợ thông khí, tiêm tĩnh mạch Calci clorid và lợi tiểu cưỡng bức bằng truyền manitol.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng



Dùng đường tiêm: Magnesi sulfat được dùng đường tĩnh mạch hoặc tiêm bắp (tiêm bắp thường gây đau). Khi tiêm tĩnh mạch, nồng độ magnesi sulfat thường không lớn hơn 200 mg/ml (20%) và tốc độ tiêm thường không quá 150 mg/phút, trừ khi người bệnh có cơn co giật do sản giật nặng. Khi tiêm bắp ở người lớn, thường dùng dung dịch magnesi sulfat nồng độ 250 mg/ml (25%) hoặc 500 mg/ml (50%). Khi tiêm bắp ở trẻ em, nồng độ thuốc thường không quá 200 mg/ml (20%). Khi tiêm bắp nên tiêm bắp sâu và theo dõi phản ứng tại chỗ tiêm. 



Tiêm nhanh magnesi sulfat có thể gây giãn mạch, dẫn đến hạ huyết áp. 



Liều magnesi sulfat phải điều chỉnh một cách thận trọng theo yêu cầu và đáp ứng của từng cá thể và phải ngừng thuốc càng sớm càng tốt khi ADR xuất hiện. 



Dùng đường uống: Pha thuốc trong cốc nước đầy (ít nhất 250 ml nước hoặc nước chanh), uống trước bữa ăn sáng.



Liều dùng 



Có thể tính theo mmol hoặc mEq magnesi, khối lượng (mg) magnesi hoặc khối lượng (mg) magnesi sulfat. 1 g magnesi sulfat (heptahydrat) tương đương khoảng 99 mg magnesi, 4,1 mmol hoặc 8,1 mEq magnesi. 



Phòng và kiểm soát các cơn co giật (dùng dung dịch tiêm magnesi sulfat heptahydrat 20% chứa Mg2+ khoảng 0,8 mmol/ml):



Điều trị cơn co giật và dự phòng cơn co giật tái phát trong sản giật: đầu tiên, cho tiêm tĩnh mạch trong 5 - 15 phút, 4 g (16 mmol Mg2+), tiếp theo cho truyền tĩnh mạch, 1 g/giờ (4 mmol Mg2+/giờ) trong 24 giờ sau cơn giật hoặc sau khi đẻ, bất cứ muộn như thế nào; nếu cơn co giật tái phát, tăng tốc độ truyền lên tới 1,5 - 2 g/giờ (6 - 8 mmol Mg2+/giờ) hoặc cho thêm một liều tiêm tĩnh mạch, 2 g (8 mmol Mg2+). 



Ghi chú: Để tiêm tĩnh mạch, nồng độ magnesi sulfat heptahydrat không được vượt quá 20% (200 mg/ml hoặc 0,8 mmol Mg2+/ml); pha loãng 1 phần magnesi sulfat heptahydrat 50% với ít nhất 1,5 phần nước để tiêm. 



Nồng độ magnesi trong huyết thanh 6 mg/100 ml được coi là tối ưu để kiểm soát các cơn co giật. Tổng liều của magnesi sulfat không quá 30 - 40 g/ngày. Khi bị suy thận nặng, phải thường xuyên giữ được nồng độ magnesi huyết thanh và liều tối đa của magnesi sulfat là 20 g/48 giờ. 



Hạ magnesi huyết cấp hoặc nặng: Dùng 20 mmol Mg2+ trong 1 lít dung dịch truyền (Glucose 5% hoặc Natri clorid 0,9%) truyền tĩnh mạch trong 3 giờ. Một cách khác, 35 - 50 mmol Mg2+ trong 1 lít dung dịch truyền có thể cho trong 12 - 24 giờ. Tổng liều tối đa 160 mmol có thể cần trong 5 ngày. Đối với người bệnh nuôi dưỡng bằng đường tĩnh mạch, có thể cho liều hàng ngày khoảng 12 mmol Mg2+ để dự phòng tái phát thiếu magnesi. Magnesi sulfat cũng có thể tiêm bắp để điều trị giảm magnesi huyết cấp. Liều khuyến cáo 1 mmol Mg2+/kg, trong thời gian 4 giờ; tiêm bắp đau. Phải giám sát cẩn thận magnesi huyết tương và các nồng độ điện giải khác. Phải giảm liều khi suy thận. 



Giảm magnesi huyết nhẹ: Có thể dùng đường uống, liều điều chỉnh tùy theo nhu cầu của từng người bệnh. Để dự phòng tái phát giảm magnesi huyết, liều 24 mmol hàng ngày đã được khuyến cáo.



Điều trị táo bón: Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: 5 - 15 g. Pha thuốc trong cốc nước đầy (ít nhất 250 ml nước hoặc nước chanh), uống trước bữa ăn sáng, tác dụng trong 2 - 4 giờ. 



Liều dùng ở người cao tuổi: Thường cần giảm liều magnesi sulfat vì tổn thương thận. Nếu bị suy thận nặng, liều không được vượt quá 20 g trong thời gian 48 giờ; phải giám sát nồng độ magnesi huyết thanh. 



Tương tác thuốc 



Tăng tác dụng: Magnesi sulfat có thể làm tăng tác dụng của rượu ethylic, các thuốc chẹn kênh calci, các thuốc ức chế TKTW, các thuốc chẹn thần kinh - cơ. 



Tác dụng chẹn thần kinh - cơ của magnesi sulfat khi dùng đường tiêm có thể tăng lên khi dùng đồng thời với kháng sinh nhóm aminoglycosid. Tương tự, magnesi sulfat dùng đường tiêm và nifedipin có tác dụng hiệp đồng cộng. 



Tác dụng của magnesi sulfat có thể được tăng lên bởi calcitriol, các thuốc chẹn kênh calci. 



Giảm tác dụng: Magnesi sulfat có thể làm giảm tác dụng của các dẫn xuất bisphosphonat, eltrombopag, mycophenolat, các chất bổ sung phosphat, các kháng sinh nhóm quinolon, các dẫn xuất tetracyclin, trientin.



Tác dụng của magnesi sulfat có thể bị giảm bởi ketorolac, mefloquin, trientin. 



Các muối magnesi dùng đường uống làm giảm hấp thu các tetracyclin và bisphosphonat, phải dùng các thuốc này cách nhau vài giờ.



Thay đổi tác dụng: Muối magnesi phải dùng thận trọng cho người bệnh đang dùng digoxin, vì dẫn truyền trong tim có thể thay đổi nhiều, dẫn đến blốc tim. Khi cần phải dùng calci để điều trị ngộ độc magnesi.



Tương kỵ 



Magnesi sulfat tương kỵ với các hydroxyd kiềm (tạo thành magnesi hydroxyd không tan), với các carbonat kiềm (tạo thành carbonat base) và với các salicylat (tạo thành salicylat base). Thuốc phản ứng với các arsenat, phosphat, tartrat tạo nên kết tủa của muối magnesi tương ứng.



Chì, bari, stronti và calci phản ứng với magnesi sulfat tạo các muối sulfat kết tủa tương ứng.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Các triệu chứng của tăng magnesi huyết nặng, ngừng thở, ngừng tim. 



Xử trí: Bắt buộc phải thông khí nhân tạo cho đến khi đưa được muối calci vào bằng đường tĩnh mạch.



Hạ calci huyết thứ phát, quan trọng trong lâm sàng, gây co cứng cơ đã xảy ra sau khi dùng liệu pháp magnesi sulfat tiêm để điều trị sản giật. 



Người lớn tiêm tĩnh mạch 10 - 20 ml calci gluconat 10%. Trong trường hợp tăng magnesi huyết nghiêm trọng, cần thẩm phân màng bụng hoặc thẩm phân máu.



Cập nhật lần cuối: 2020



MANITOL



Tên chung quốc tế: Manitol. 



Mã ATC: A06AD16, B05BC01, B05CX04, R05CB16, V04CX04.



Loại thuốc: Lợi niệu thẩm thấu. 



Dạng thuốc và hàm lượng



Kit dùng để hít



Dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch: 5% (1000 ml); 10% (500 ml và 1.000 ml); 15% (500 ml); 20% (250 ml, 500 ml); 25% (50 ml).



Dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch không chứa chất bảo quản: 25% (50 ml). 



Dung dịch 5% trong chai 2 000 ml để rửa.



Dược lực học 



Sử dụng manitol truyền tĩnh mạch gây tác dụng lợi tiểu chủ yếu bằng cách tăng áp suất thẩm thấu của dịch lọc cầu thận đến mức cản trở tái hấp thu nước và chất tan của tiểu quản thận. Để manitol có hiệu lực, phải có đủ lưu lượng máu thận và mức lọc cầu thận cho phép thuốc đến được tiểu quản thận. Tăng lưu lượng máu thận do sự giãn nở của các đoạn mạch máu giữa động mạch thận và tiểu cầu thận, giảm sức cản mạch thận, giảm độ nhớt máu cũng có thể góp phần vào tác dụng lợi tiểu của thuốc. Manitol làm tăng bài tiết natri; tuy nhiên, tỷ lệ nước được bài tiết tương ứng nhiều hơn natri. Bài tiết kali, clorid, calci, phospho, lithi, magnesi, urê, acid uric cũng tăng trong sử dụng manitol do tác dụng lợi tiểu. Thuốc bảo vệ thận khỏi độc tố gây hại cho thận bằng cách ngăn ngừa độc tố tập trung ở dịch trong tiểu quản thận.



Manitol có thể phòng ngừa hoặc đảo ngược suy giảm chức năng thận cấp tính bằng cách đảo ngược sự giảm cấp tính trong lưu lượng máu thận, mức lọc cầu thận, lượng nước tiểu và bài tiết natri mà có thể xảy ra sau chấn thương. Tuy nhiên, thuốc phải tác dụng trước khi giảm tốc độ lọc và dòng máu thận gây tổn thương ống thận, phù nề tế bào kẽ, và/hoặc thiếu máu cục bộ. Tác dụng thẩm thấu của mantitol làm cho nước được hút từ tế bào ra dịch ngoại bào và từ tế bào hồng cầu ra huyết tương. Kết quả, thể tích dịch ngoại bào, thể tích huyết tương và thời gian tuần hoàn máu tăng và natri tích trữ ngoại bào bị pha loãng. Mất nước nội bào có thể xảy ra. pH huyết tương giảm. Thể tích hồng cầu bị cô đặc hơn và hematocrit giảm. Sự dịch chuyển chất lỏng gây ra bởi manitol làm giảm phù não bằng cách giảm khối lượng não và hạ thấp áp lực cao của dịch não tủy. Tuy nhiên, sự tăng lại áp lực nội sọ có thể xảy ra sau khoảng 12 giờ sau sử dụng manitol. Dịch cũng được rút khỏi buồng trước của mắt, kết quả làm giảm sự tăng áp lực nội nhãn. Khi sử dụng đường uống, manitol gây tiêu chảy thẩm thấu, kết quả làm mất dịch, natri và kali. Nồng độ natri huyết thanh tăng nhưng nồng độ kali huyết thanh và urê huyết giảm.



Dược động học 



Hấp thu: Khi dùng đường uống, khoảng 17% một liều đường uống được bài tiết dưới dạng không thay đổi trong nước tiểu. 



Khi truyền tĩnh mạch manitol, tác dụng lợi tiểu xuất hiện trong vòng 1 - 3 giờ sau khi truyền, giảm áp lực nội sọ xuất hiện trong vòng 15 phút sau khi truyền và kéo dài 3 - 8 giờ sau dùng truyền, và giảm nhãn áp xuất hiện trong vòng 30 - 60 phút sau khi truyền và kéo dài 4 - 6 giờ sau dừng truyền. 



Phân bố: Sau khi truyền tĩnh mạch, manitol phân bố và giữ nguyên vị trí trong khoang ngoại bào; không qua hàng rào máu - não trừ khi nồng độ rất cao trong huyết tương hoặc bệnh nhân bị nhiễm toan; và không thâm nhập vào mắt. 



Thải trừ: Manitol chuyển hóa rất ít, thành glycogen trong gan. Thuốc được lọc tự do qua các cầu thận, với < 10% tái hấp thu qua ống thận; không được bài tiết bởi ống thận. Nửa đời thải trừ khoảng 100 phút. Khoảng 80% của một liều 100 g truyền tĩnh mạch được thải trừ qua nước tiểu dưới dạng không đổi trong vòng 3 giờ. Khi liều lớn được đưa sử dụng trong lợi tiểu cưỡng bức, sự tích tụ thuốc có thể xảy ra. Những bệnh nhân bị bệnh thận mà chức năng cầu thận suy yếu hoặc trong tình trạng suy giảm lưu thông mạch máu nhỏ như suy tim sung huyết, xơ gan với tích tụ cổ trướng, sốc, mất nước, độ thanh thải của manitol thấp hơn so với bình thường.



Chỉ định 



Phù não. 



Tăng áp lực nội nhãn. 



Hỗ trợ điều trị u xơ nang 



Phù ngoại vi và cổ trướng ở trẻ em. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Đường tĩnh mạch: vô niệu, chảy máu nội sọ (trừ khi phẫu thuật sọ), suy tim nặng, mất nước nặng, phù phổi nặng.



Đường hít: tăng đáp ứng phế quản với manitol dạng hít, suy chức năng hô hấp (thể tích hô hấp cưỡng bức trong 1 giây < 30% ước tính), giãn phế quản không xơ hóa. 



Thận trọng



Không nên được sử dụng manitol cho tới khi xác định được đầy đủ chức năng thận và lưu lượng nước tiểu của bệnh nhân. Sử dụng 1 - 2 liều thử nghiệm để đánh giá đáp ứng thận.



Thừa một lượng lớn manitol có thể dẫn đến lợi tiểu mạnh gây mất nước và điện giải; giám sát y tế và đánh giá liều lượng chặt chẽ là cần thiết. Theo dõi và điều chỉnh rối loạn điện giải, hiệu chỉnh liều để tránh mất nước. Manitol có thể gây ra rối loạn chức năng thận với liều cao; dùng thận trọng ở bệnh nhân dùng tác nhân gây độc thận khác, bệnh nhân nhiễm trùng huyết hoặc đã có bệnh thận trước đó. Để giảm thiểu ADR đối với thận, hiệu chỉnh liều để giữ áp suất thẩm thấu huyết tương nhỏ hơn 320 mOsm/lít. Ngừng dùng nếu có bằng chứng của hoại tử ống thận cấp tính. 



Ở bệnh nhân đang được điều trị phù não, manitol có thể tích trữ trong não (gây ra tái phát tăng áp lực nội sọ) nếu lưu thông trong máu một khoảng thời gian dài do liên tục truyền tĩnh mạch; liều bolus ngắt quãng được khuyến cáo hơn. Tình trạng tim mạch cũng nên được đánh giá; không được truyền manitol cùng với dịch không chứa điện giải đồng thời cùng với truyền máu. Nếu tụt huyết áp xảy ra, cần theo dõi áp lực tưới máu não để đảm bảo vừa đủ liều. Có thể làm rộp da (ở nồng độ > 5%): đảm bảo vị trí ống thông đường tiểu hoặc kim tiêm thích hợp trước hoặc trong khi truyền tĩnh mạch; tránh thoát mạch khi truyền.



Bột để hít: Sử dụng có thể dẫn đến co thắt phế quản nặng; chỉ sử dụng cho test kích thích phế quản. Test nên được tiến hành bởi chuyên gia đã được đào tạo. Không sử dụng cho bệnh nhân bị hen hoặc chức năng phổi cơ bản rất thấp. Thuốc (ví dụ chẹn beta tác dụng ngắn dạng hít) và thiết bị cho điều trị co thắt phế quản nặng nên được chuẩn bị sẵn sàng. Sử dụng thận trọng ở bệnh nhân với tình trạng có thể tăng nhạy cảm với co thắt phế quản (ví dụ ho nặng, giảm thông khí, phép đo phế dung gây ra co thắt phế quản, ho ra máu không rõ nguồn gốc, tràn khí màng phổi, phẫu thuật bụng, ngực hoặc nội nhãn gần đây, đau thắt ngực không ổn định, nhiễm trùng đường hô hấp trên hoặc dưới). Bệnh nhân giảm FEV1 ≥ 10% khi sử dụng viên nang 0 mg, bệnh nhân đáp ứng dương với test kích thích phế quản hoặc bệnh nhân tiến triển triệu chứng hô hấp đáng kể nên dùng thuốc chẹn beta tác dụng ngắn dạng hít. Test kích thích phế quản không nên thực hiện ở trẻ em dưới 6 tuổi cũng như các bệnh nhân không thể cung cấp kết quả đo phế dung đáng tin cậy. 



Thời kỳ mang thai



Chưa có đầy đủ dữ liệu về độ an toàn khi dùng trong thời kỳ mang thai. Các nhà sản xuất khuyến cáo không dùng manitol ở phụ nữ mang thai, trừ khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú 



Chưa có đầy đủ dữ liệu về độ an toàn khi dùng trong thời kỳ cho con bú. Các nhà sản xuất khuyến cáo không dùng manitol trên phụ nữ cho con bú trừ khi thật cần thiết. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp và rất thường gặp 



Với đường hít:



Ho, họ ra máu, đau đầu, đau họng - thanh quản, kích ứng họng, nôn mửa, thở khò khè. 



Ít gặp



Với đường hít: 



Mụn, đau khớp, co thắt phế quản, chóng mặt, khàn tiếng, khó thở, đau tai, ợ hơi, đầy hơi, bệnh trào ngược dạ dày - thực quản, đau lưỡi, thở gấp, triệu chứng giống như cúm, phiền muộn, buồn nôn, nấm miệng, viêm họng, ngứa, sốt, phát ban, sổ mũi, viêm miệng, mất ngủ. 



Với đường truyền tĩnh mạch: 



Mất cân bằng dịch và điện giải; hạ huyết áp; viêm tắc tĩnh mạch.



Hiếm gặp



Với đường truyền tĩnh mạch: 



Sốc phản vệ, loạn nhịp tim, mờ mắt, tức ngực, ớn lạnh, co giật, chuột rút, mất nước, chóng mặt, khô miệng, khát, sốt, thận hư thẩm thấu, đau đầu, phản ứng quá mẫn, tăng huyết áp, buồn nôn, phù nề, phù phổi, tăng áp lực nội sọ, hoại tử da, bí tiểu, mày đay, nôn mửa.



Rất hiếm gặp 



Với đường truyền tĩnh mạch:



Suy thận cấp, suy tim sung huyết.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Phản ứng quá mẫn có thể được xử trí bằng adrenalin.



Cần ngừng hoặc giảm tốc độ truyền nếu tăng áp lực tĩnh mạch trung tâm hoặc có bất kỳ bằng chứng nào khác của quá tải tuần hoàn. 



Nếu bắt buộc phải truyền máu đồng thời cùng manitol, cần thêm ít nhất 20 mEq NaCl vào mỗi lít dung dịch manitol để tránh hiện tượng giả ngưng kết. 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Khi sử dụng với tác dụng lợi tiểu thẩm thấu, manitol dùng theo đường truyền tĩnh mạch. Thận trọng theo dõi cân bằng nước, điện giải, chức năng thận, dấu hiệu sống còn là cần thiết trong khi truyền tĩnh mạch để phòng ngừa mất cân bằng nước và điện giải, bao gồm quá tải tuần hoàn và mất nước ở mô.



Liều dùng 



Tổng liều, nồng độ và tốc độ truyền phụ thuộc nhu cầu dịch, lượng nước tiểu và tình trạng bệnh.



Phù não: Truyền tĩnh mạch. 



Người lớn: 0,25 - 2 g/kg, nhắc lại nếu cần, truyền trong vòng 30 - 60 phút, có thể nhắc lại 1 - 2 lần sau 4 - 8 giờ.



Trẻ em 1 tháng - 11 tuổi: 0,25 - 1,5 g/kg, nhắc lại nếu cần, truyền trong vòng 30 - 60 phút, có thể nhắc lại 1 - 2 lần sau 4 - 8 giờ.



Trẻ em 12 - 17 tuổi: 0,25 - 2 g/kg, nhắc lại nếu cần, truyền trong vòng 30 - 60 phút, có thể nhắc lại 1 - 2 lần sau 4 - 8 giờ.



Tăng áp lực nội nhãn: Truyền tĩnh mạch. 



Người lớn : 0,25 - 2 g/kg, nhắc lại nếu cần, truyền trong vòng 30 - 60 phút, có thể nhắc lại 1 - 2 lần sau 4 - 8 giờ 



Hỗ trợ điều trị u xơ nang: Dùng dạng bột hít. Liều người lớn: 400 mg, 2 lần/ngày, liều khởi đầu cần được theo dõi chặt chẽ, tham khảo y văn. 



Phù ngoại vi và cổ trướng ở trẻ em: Truyền tĩnh mạch 1 - 2 g/kg, trong vòng 2 - 6 giờ. 



Tương tác thuốc 



Qua chuyển hóa: Chưa biết. 



Tránh sử dụng đồng thời với: aminoglycosid, tobramycin (đường hít qua miệng). 



Làm tăng tác dụng/độc tính: 



Manitol có thể làm tăng tác dụng của: aminoglycosid, natri phosphat, tobramycin (đường hít qua miệng).



Tác dụng của manitol có thể được tăng bởi: thuốc giảm đau (opioid). 



Làm giảm tác dụng: Không có tương tác đáng kể nào được biết đến liên quan đến giảm tác dụng.



Quá liều và xử trí 



Ngộ độc nặng manitol đã được báo cáo ở 8 bệnh nhân suy thận được dùng nhưng lượng lớn manitol truyền tĩnh mạch trong 1 - 3 ngày. Những bệnh nhân này bị rối loạn TKTW, rối loạn urê huyết, giảm natri nghiêm trọng, tăng khoảng trống anion, quá tải dịch. Ở 6 bệnh nhân được điều trị bằng lọc máu, biện pháp này tỏ ra hiệu quả hơn thẩm phân phúc mạc được dùng cho 1 bệnh nhân khác. 



Cập nhật lần cuối: 2019



MEBENDAZOL



Tên chung quốc tế: Mebendazole.



Mã ATC: P02CA01.



Loại thuốc: Thuốc trị giun sán.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 100 mg, 500 mg.



Hỗn dịch uống: 20 mg/ml.



Dược lực học



Mebendazol là dẫn chất benzimidazol kháng giun phổ rộng. Cơ chế tác dụng của mebendazol đối với giun sán chưa được biết đầy đủ Mebendazol có thể tác động đến sự hình thành tubulin trong tế bào của giun, gây ức chế chọn lọc và không hồi phục hấp thu glucose ở ruột, dẫn đến cạn kiệt glycogen, gây ức chế sản xuất trứng giun và làm chết giun. Mebendazol không ức chế hấp thu glucose và không ảnh hưởng đến nồng độ glucose trong máu người. Thức ăn trong đường tiêu hóa không ảnh hưởng đến tác dụng của thuốc trong quá trình trị giun.



Phổ tác dụng: Thuốc có hiệu quả cao trên một số loại giun tròn gây bệnh cho người, bao gồm giun đũa (Ascaris lumhricoides), giun móc (Ancylostoma duodenale, Necator americanus), giun tóc (Trichuris trichiura), giun kim (Enterobius vermicularis), giun xoắn (Trichinella spiralis), giun chỉ (Capillaria philippinensis), giun lươn (Angiostrongylus cantonensis) và giun đầu gai (Gnathostoina spinigerum).



Không có bằng chứng về hiệu quả của mebendazol trong điều trị bệnh ấu trùng sán lợn (cysticercosis).



Kháng thuốc: Kháng metronidazol có thể xảy ra, tuy nhiên chưa rõ mức ý nghĩa trên lâm sàng. Cơ chế kháng mebendazol có thể liên quan đến những thay đổi trên protein β-tubulin của ký sinh trúng, dẫn đến giảm gắn thuốc vào beta-tubulin.



Dược động học



Hấp thu: Khi dùng qua đường uống, phần lớn mebendazol được giữ lại trong đường tiêu hóa là nơi thuốc phát huy tác dụng trị giun sán tại chỗ. Dưới 10% liều mebendazol vào được vòng tuần hoàn do hấp thu kém và chuyển hóa qua gan lần đầu. Thuốc đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương khoảng 2 - 4 giờ sau khi uống. Sau khi uống liều 100 mg, ngày 2 lần, trong 3 ngày liên tiếp, nồng độ trong huyết thanh của mebendazol và chất chuyên hóa ban đầu dưới mức 0,03 microgam/ml và 0,09 microgam/ml. Sinh khả dụng của mebendazol tăng lên nếu uống thuốc cùng với thức ăn có chất béo, tuy nhiên tăng không đáng kể. Nồng độ mebendazol trong huyết tương có thể tăng trên bệnh nhân suy giảm chức năng gan, chức năng chuyển hóa hay thải trừ qua mật.



Phân bố: Khoảng 90 - 95% thuốc liên kết với protein huyết tương. Thể tích phân bố khoảng 1 - 2 lít/kg. Mebendazol được phân bố vào sữa mẹ ở nồng độ thấp, tuy nhiên dữ liệu còn hạn chế.



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa chủ yếu ở gan tạo thành các chất chuyển hóa hydroxy và amino hóa mất hoạt tính. Nồng độ trong huyết tương của các chất chuyển hóa cao hơn đáng kể so với nồng độ của mebendazol.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ trong huyết tương của mebendazol khoảng 3 - 6 giờ ở hầu hết bệnh nhân. Thuốc và các chất chuyển hóa có thể trải qua chu trình gan ruột. Hầu hết thuốc ở dạng không đối và các chất chuyển hóa dược thải trừ qua phân (khoảng 98%), chỉ một lượng nhỏ (dưới 2%) được thải qua nước tiểu.



Chỉ định



Mebendazol được chỉ định để điều trị nhiễm giun đường ruột cho người lớn và trẻ em từ 2 tuổi trở lên, bao gồm giun đũa, giun tóc, giun móc, giun kim.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với mebendazol.



Thận trọng



Nguy cơ co giật: Đã ghi nhận co giật ở trẻ dưới 1 tuổi sau khi dùng mebendazol. Không khuyến cáo sử dụng metronidazol cho trẻ dưới 2 tuổi.



Ảnh hưởng lên huyết học: Đã ghi nhận mất bạch cầu hạt và giảm bạch cầu đa nhân trung tính khi sử dụng mebendazol ở liều cao và trong thời gian kéo dài hơn so với khuyến cáo. Khi dùng mebendazol liều cao, cần phải theo dõi chặt cho công thức máu và chức năng gan.



Tương tác thuốc và phản ứng trên da nghiêm trọng: Đã ghi nhận hội chứng Stevens-Johnson/ hoại tử thượng bì nhiễm độc trên bệnh nhân dùng cùng lúc mebendazol và inetronidazol. Tránh dùng phối hợp này.



Mebendazol dạng hỗn dịch: Chế phẩm hỗn dịch có chứa sucrose. Không dùng chế phẩm này cho bệnh nhân không dung nạp fructose, kém hấp thu glucose - galactose hoặc thiếu hụt sucrase - isomaltase.



Thời kỳ mang thai



Dữ liệu hiện có về sử dụng mebendazol trên phụ nữ mang thai chưa đầy đủ và chưa ghi nhận mối liên quan rõ ràng giữa thuốc và nguy cơ lên thai và quá trình mang thai. Trong khi đó, không điều trị nhiễm giun trong thời kỳ mang thai có thể ảnh hưởng đến mẹ và thai như thiếu máu thiếu sắt, nhẹ cân, thậm chí tử vong ở sản phụ và trẻ sơ sinh.



Trên động vật thực nghiệm, mebendazol đã được biết đến với tác dụng gây độc cho phôi và thai (như dị dạng xương, dị tật mô mềm, giảm trọng lượng, chết phôi) cho chuột khi dùng liều thấp (10 mg/kg, tương đương 0,2 lần liều hàng ngày trên người).



Mebendazol có thể có nguy cơ cho thai, do đó chỉ dùng mebendazol cho phụ nữ mang thai khi lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ trên thai, chẳng hạn khi nhiễm giun gây ra các triệu chứng trên lâm sàng hoặc các vấn đề về sức khỏe cộng đồng.



Thời kỳ cho con bú



Dữ liệu từ các báo cáo cho thấy mebendazol được bài tiết một lượng nhỏ vào sữa mẹ và dường như không có ý nghĩa lâm sàng. Chưa có báo cáo nào về ảnh hưởng của thuốc lên trẻ bú mẹ, trong khi báo cáo về ảnh hưởng của thuốc lên quá trình bài tiết sữa chưa thống nhất. Trước khi quyết định dùng mebendazol trong thời kỳ cho con bú, cần cân nhắc lợi ích của việc cho con bú với nhu cầu dùng thuốc của mẹ và bất kỳ ảnh hưởng bất lợi nào lên trẻ. Không cần ngừng cho con bú trong thời gian dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Ít gặp



Tiêu hóa: đau bụng thoáng qua, đầy hơi, nôn, buồn nôn, tiêu chảy.



Hiếm gặp



Máu: mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu đa nhân trung tính.



Miễn dịch: quá mẫn, bao gồm cả phản ứng phản vệ.



Thần kinh: co giật, chóng mặt.



Gan mật: viêm gan, bất thường xét nghiệm chức năng gan.



Da và mô dưới da: phát ban, hoại tử thượng bì nhiễm độc, hội chứng Stevens-Johnson, mày đay, phù mạch, rụng tóc.



Thận và tiết niệu: viêm cầu thận.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Không có xử trí đặc hiệu.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Dùng đường uống, thời điểm uống không phụ thuộc bữa ăn. Với dạng viên nén, có thể nhai và nuốt viên thuốc hoặc nghiền và trộn với thức ăn. Cân nhắc dùng dạng hỗn dịch cho bệnh nhân và trẻ em không thể nuốt được viên thuốc.



Liều lượng



Liều dùng cho người lớn và trẻ em > 2 tuổi:



Nhiễm giun kim (Enterobius): Liều duy nhất 100 mg. Lặp lại sau 2-3 tuần nếu nghi ngờ tái nhiễm.



Nhiễm giun móc (Ancylostoma, Necator), giun đũa (Ascaris), giun tóc (Trichuris) và nhiễm nhiều giun: 100 mg/lần, 2 lần/ngày (sáng và tối), trong 3 ngày liền. Lặp lại sau 3 tuần nếu nghi ngờ tái nhiễm. Trường hợp nhiễm giun đũa (Ascaris) và giun tóc (Trichuris), có thể uống 500 mg liều duy nhất.



Tương tác thuốc



Cimetidin: Cimetidin ức chế chuyển hóa mebendazol ở gan nên có thể làm tăng nồng độ mebendazol trong huyết tương.



Metronidazol: Đã ghi nhận hội chứng Stevens-Johnson/hoại tử thượng bì nhiễm độc trên bệnh nhân dùng cùng lúc mebendazol và metronidazol. Tránh dùng phối hợp này.



Phenytoin, carbamazepin: Phenytoin và carbamazepin có thể gây cảm ứng enzym gan làm tăng chuyển hóa của mebendazol, dẫn đến làm giảm nồng độ của mebendazol trong huyết tương. Tuy nhiên, tương tác này dường như không có ý nghĩa lâm sàng trên bệnh nhân dùng mebendazol để điều trị giun đường tiêu hóa



Quá liều và xử trí



Quá liều: Khi bệnh nhân dùng liều cao và kéo dài, có thể xảy ra ADR như rụng tóc, rối loạn chức năng gan có hồi phục, viêm gan, mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu trung tính và viêm cầu thận. Trường hợp dùng liều cao đột ngột, có thể xuất hiện đau bụng, nôn và tiêu chảy.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Có thể dùng than hoạt để giải độc.



Cập nhật lần cuối: 2020.



MEDROXYPROGESTERON ACETAT


Tên chung quốc tế: Medroxyprogesterone acetate.



Mã ATC: G03AC06, G03DA02, L02AB02. 



Loại thuốc: Hormon progestogen.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 100 mg, 200 mg, 400 mg.



Thuốc tiêm: Ống 104 mg/0,65 ml, 150 mg/ml, 400 mg/ml. 



Dược lực học 



Medroxyprogesteron acetat (17 alpha-acetoxyprogesteron) là progestogen tổng hợp có tác dụng như progesteron tự nhiên nhưng tác dụng mạnh hơn. Khi sử dụng dưới dạng tiêm bắp và tiêm dưới da, thuốc có tác dụng ức chế tuyến yên bài tiết gonadotropin, vì vậy ngăn cản sự trưởng thành của nang trứng và ức chế rụng trứng, ngăn cản sự phát triển niêm mạc tử cung, làm mỏng niêm mạc tử cung do vậy có tác dụng tránh thai. Ngoài ra, thuốc còn ức chế tăng sinh nội mạc tử cung, thay đổi chất nhờn cổ tử cung, làm cản trở sự xâm nhập của tinh trùng. Thuốc không có các tác dụng này khi sử dụng đường uống với liều thông thường 5 - 10 mg/ngày.



Mặc dù chưa rõ cơ chế, medroxyprogesteron acetat còn được sử dụng để điều trị một số loại ung thư như: ung thư nội mạc tử cung, ung thư tế bào thận. 



Dược động học



Hấp thu: Medroxyprogesteron acetat hấp thu nhanh sau khi uống. Sinh khả dụng khi uống là 5,7 ± 3,8%. Nếu tiêm bắp, medroxyprogesteron acetat giải phóng chậm từ chỗ tiêm và sinh khả dụng là 2,5 ± 1,7%. Nồng độ đỉnh trong huyết tương xuất hiện sau khi uống từ 2 đến 4 giờ. Nồng độ đỉnh đạt được sau khi tiêm bắp từ 1 - 3 tuần do thuốc bị giữ lại ở chỗ tiêm. Có sự khác biệt lớn về nồng độ thuốc trong huyết tương sau khi uống hoặc tiêm tùy theo cá thể. Nồng độ thuốc trong huyết tương sẽ tăng theo từng nấc nếu dùng thuốc nhiều lần với liều cao và khi có nhiều thuốc ứ đọng ở bắp thịt. Do đó, nên khởi đầu (liều nạp) bằng nhiều mũi tiêm bắp rồi sau đó cứ mỗi tuần lại tiêm bắp 1 - 2 liều mới.



Phân bố: Trong máu thuốc gắn chủ yếu vào Albumin với tỷ lệ 86 - 90%. Thể tích phân bố là 40 564 - 78 024 lít. 



Chuyển hóa: Sau khi uống, thuốc chuyển hóa mạnh ở gan thông qua phản ứng hydroxyl hóa và phản ứng liên hợp. 



Thải trừ: Thuốc thải trừ chủ yếu vào nước tiểu dưới dạng liên hợp với glucuronid, chỉ có 6,4% - 7,3% được thải trừ dưới dạng không đổi. Khi uống nửa đời của thuốc từ 12 - 17 giờ, còn khi tiêm trung bình là 50 ngày; điều này cho thấy thuốc hấp thu chậm khi tiêm bắp. 



Chỉ định



Tránh thai.



Điều trị một số u ác tính phụ thuộc hormon: ung thư nội mạc tử cung, ung thư tế bào thận, ung thư vú ở phụ nữ sau mãn kinh. Điều trị triệu chứng bệnh lạc nội mạc tử cung. 



Xuất huyết tử cung do rối loạn chức năng (không do rụng trứng).



Vô kinh thứ phát (do còn estrogen nội sinh, nên dùng thuốc dạng uống, không dùng thuốc tiêm). 



Dự phòng biến đổi (tăng sản) nội mạc tử cung do estrogen (trong liệu pháp thay thế hormon sau mãn kinh).



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Suy giảm chức năng gan hoặc bệnh gan tiến triển.



Sảy thai, rong kinh, hoặc nghi ngờ có thai.



Chảy máu âm đạo chưa rõ nguyên nhân. 



Đang có hoặc có tiền sử huyết khối thuyên tắc tĩnh mạch (huyết khối tĩnh mạch sâu, phù phổi tắc nghẽn). 



Đang có hoặc gần đây có bệnh huyết khối động mạch (nhồi máu cơ tim, đau thắt ngực). 



Tăng calci huyết ở bệnh nhân ung thư xương di căn.



Đang có hoặc nghi ngờ ung thư vú hoặc cơ quan sinh dục phụ thuộc hormon. 



Rối loạn chuyển hóa porphyrin. 



Thận trọng 



Trước khi điều trị và trong quá trình dùng thuốc dài ngày cần phải thăm khám thực thể kỹ lưỡng, đặc biệt vú, các cơ quan sinh dục, ổ bụng, tử cung. Nên tham gia các chương trình sàng lọc ung thư vú và ung thư cổ tử cung. 



Bệnh nhân cần được làm test chẩn đoán có thai trước khi điều trị, chỉ các bệnh nhân không có thai mới nên được bắt đầu điều trị với thuốc.



Thuốc có hoạt tính của corticoid vỏ thượng thận, cần theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu như: tăng huyết áp, giữ muối, phù khi sử dụng thuốc với liều cao, kéo dài trên bệnh nhân. 



Thận trọng khi dùng thuốc cho người bệnh có tiền sử trầm cảm, tăng huyết áp, đái tháo đường, tăng lipid máu hoặc các bệnh nặng lên do giữ nước (ví dụ: động kinh, đau nửa đầu, hen phế quản, rối loạn chức năng tim hoặc thận). 



Phải ngừng thuốc và kiểm tra nếu thấy mất thị lực đột ngột hay từ từ, nhìn đôi, lồi mắt, phù gai thị hoặc xuất hiện đau nửa đầu, vàng da hoặc suy giảm chức năng gan.



Cần thận trọng khi sử dụng thuốc do thuốc có thể gây tăng calci huyết, chảy máu âm đạo bất thường, ức chế tuyến thượng thận, giảm nồng độ ACTH và hydrocortison máu, gây hội chứng Cushing.



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ huyết khối tĩnh mạch sâu bao gồm tiền sử cá nhân hoặc gia đình hoặc đang có huyết khối tĩnh mạch sâu, bệnh nhân béo phì (BMI > 30), Lupus ban đỏ hệ thống, bệnh nhân phải nằm bất động tại chỗ kéo dài, chấn thương nặng hoặc phẫu thuật lớn. Ngừng điều trị với thuốc nếu xuất hiện các dấu hiệu của huyết khối tĩnh mạch sâu (sưng cẳng chân, đột ngột đau ngực, khó thở) sau khi khởi đầu điều trị. 



Cần thông báo cho bác sĩ nhân viên y tế về việc sử dụng medroxyprogesteron khi cần xét nghiệm các mô niêm mạc tử cung. Cần thông báo cho bác sĩ/nhân viên y tế về việc medroxyprogesteron có thể làm giảm nồng độ các chất chỉ thị sinh học như: các steroid trong máu/nước tiểu (cortisol, estrogen, pregnanediol, progesteron, testosteron), các gonadotropin trong máu/nước tiểu (như LH và FSH), globulin liên kết với hormon sinh dục. Thuốc có thể ảnh hưởng đến các xét nghiệm như: test dung nạp glucose, metyrapon test, thử nghiệm đánh giá chức năng gan, thử nghiệm đánh giá chức năng tuyến giáp, thử nghiệm đông máu.



Khi dùng dài ngày, medroxyprogesteron dạng tiêm làm giảm nồng độ estrogen, do vậy làm giảm có ý nghĩa mật độ xương. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc cho thanh thiếu niên do đây là giai đoạn tích lũy xương quan trọng. Chỉ nên sử dụng thuốc cho thanh thiếu niên khi các biện pháp tránh thai khác không phù hợp. Cần đánh giá lợi ích - nguy cơ của liệu pháp điều trị cho tất cả các phụ nữ có nhu cầu tiếp tục sử dụng thuốc trên 2 năm. Đặc biệt ở các phụ nữ có lối sống và/hoặc các yếu tố nguy cơ loãng xương như: nghiện rượu và/hoặc hút thuốc lá, sử dụng các thuốc làm giảm mật độ xương như các thuốc chống co giật hoặc corticosteroid, tiền sử gãy xương do chấn thương, tiền sử gia đình loãng xương, chỉ số khối cơ thể (BMI) thấp hoặc rối loạn ăn uống như chán ăn tâm lý.



Các biện pháp tránh thai khác nên được xem xét trước khi sử dụng medroxyprogesteron dạng tiêm. Để hạn chế loãng xương khi dùng thuốc bệnh nhân cần được bổ sung đầy đủ calci và Vitamin D.



Medroxyprogesteron dạng tiêm có thể gây rối loạn chu kỳ kinh nguyệt thông thường với các biểu hiện như: mất kinh, rong kinh, rong huyết. Nếu chảy máu nhiều và kéo dài, cần thăm khám để loại trừ khả năng do các bệnh lý thực thể và có biện pháp điều trị phù hợp. 



Thời kỳ mang thai



Thuốc có thể gây nam hóa cơ quan sinh dục ngoài (phì đại âm vật hoặc gây khít các môi tạo thành bìu) trên bé gái khi dùng thuốc cho mẹ trong 3 tháng đầu thai kỳ (8 - 12 tuần sau khi thụ thai). Ngoài ra, thuốc còn có thể gây dị dạng bẩm sinh và nhẹ cân ở trẻ sơ sinh. Chống chỉ định dùng medroxyprogesteron cho phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú



Medroxyprogesteron và các chất chuyển hóa của nó được bài tiết vào sữa mẹ. Do vậy, không nên dùng thuốc cho mẹ trong thời gian cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp



Tâm thần kinh: đau đầu, lo âu.



Tiêu hóa: buồn nôn, đau bụng. 



Hệ sinh sản: rong kinh do rối loạn chức năng (bất thường, tăng, giảm hoặc rong kinh). 



Khác: tăng hoặc giảm cân.



Thường gặp


Miễn dịch: phản ứng quá mẫn.



Tâm thần kinh: trầm cảm, mất ngủ, chóng mặt, run, giảm ham muốn tình dục. 



Da: rụng tóc, trứng cá, phát ban, ngứa, tăng tiết mồ hôi.



Chuyển hóa và dinh dưỡng: tăng cân, tăng thèm ăn.



Tiêu hóa: nôn, táo bón, cứng bụng.



Hệ sinh sản: rối loạn cương dương, thay đổi dịch tiết âm đạo, cứng ngực, đau bụng kinh, nhiễm trùng đường sinh dục tiết niệu.



Toàn thân và tại vị trí đưa thuốc: tăng thân nhiệt, phù, giữ dịch, mệt mỏi, tê. 



Cơ - xương - khớp: đau lưng, đau vùng thắt lưng.



Ít gặp



Hệ miễn dịch: phù mạch.



Nội tiết: ảnh hưởng giống corticoid. 



Chuyển hóa: đợt cấp đái tháo đường, tăng calci huyết.



Tâm thần kinh: sảng khoái, thay đổi ham muốn tình dục, co giật, buồn ngủ, dị cảm. 



Tim mạch: suy tim, viêm tắc huyết khối tĩnh mạch. 



Hô hấp: thuyên tắc phổi, khó thở. 



Tiêu hóa: khô miệng, tiêu chảy, tăng hoặc giảm thèm ăn, bất thường chức năng gan. 



Da: rậm lông, rám da.



Cơ - xương - khớp: co cơ. 



Hệ sinh sản: chảy máu tử cung do rối loạn chức năng (bất thường, tăng, giảm hoặc rong kinh), đau ngực, tăng hoặc giảm tiết sữa, đau vùng chậu, đau khi giao hợp.



Hiếm gặp



Tâm thần kinh: nhồi máu não, rối loạn tâm trạng, rối loạn hành vi, kích động, rối loạn chức năng tình dục, đau nửa đầu, bại liệt, ngất. Tim mạch: nhồi máu cơ tim, loạn nhịp nhanh, tăng huyết áp, suy tĩnh mạch. 



Tiêu hóa; xuất huyết trực tràng, rối loạn tiêu hóa, vàng da.



Da: loạn dưỡng mỡ, viêm da, bầm máu, xơ cứng bì, rạn da. 



Cơ - xương - khớp: đau khớp, loãng xương, gãy xương do loãng xương. Hệ sinh sản: viêm âm đạo, mất kinh, đau ngực, băng huyết, rong kinh, khô âm hộ - âm đạo, teo ngực, u nang buồng trứng, hội chứng tiền kinh nguyệt, tăng sinh nội mạc tử cung, ung thư vú, nở ngực, giảm khả năng sinh sản, nang tuyến bartholin ở âm đạo. 



Toàn thân: sốt cao, đau tại vị trí tiêm, teo tại chỗ tiêm, sưng cứng tại chỗ tiêm, khát, khó phát âm, liệt dây thần kinh số 7, sưng nách.



Máu: thiếu máu, rối loạn về máu. 



Khác: giảm mật độ xương, giảm dung nạp glucose, bất thường dịch tiết cổ tử cung. 



Chưa xác định được tần suất 



Phản ứng phản vệ, chậm rụng trứng, lú lẫn, giảm tập trung, ảnh hưởng tương tự adrenalin, thuyên tắc các mạch máu thuộc võng mạc, đục thủy tinh thể ở bệnh nhân đái tháo đường, suy giảm tầm nhìn, loạn nhịp nhanh, hồi hộp, ngứa, phát ban, glucose niệu, mất kinh, xói mòn cổ tử cung, thay đổi dịch tiết cổ tử cung, tăng số lượng bạch cầu, tiểu cầu. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Phải ngừng thuốc và kiểm tra nếu thấy mất thị lực đột ngột hay từ từ, nhìn đôi, lồi mắt, phù gai thị hoặc xuất hiện đau nửa đầu, vàng da hoặc suy giảm chức năng gan. 



Ngừng điều trị với thuốc nếu xuất hiện các dấu hiệu của huyết khối tĩnh mạch sâu (sưng cẳng chân, đột ngột đau ngực, khó thở) sau khi khởi đầu điều trị. 



Nếu chảy máu nhiều và kéo dài, cần thăm khám để loại trừ khả năng do các bệnh lý thực thể và có biện pháp điều trị phù hợp. Điều trị phối hợp với estrogen có thể làm giảm tình trạng chảy máu. Có thể sử dụng liều thấp thuốc tránh thai phối hợp đường uống (hàm lượng estrogen 30 microgam) hoặc estrogen dạng liên hợp equin estrogen (0,625 - 1,25 mg hàng ngày). Nên điều trị lặp lại với estrogen trong 1 - 2 chu kì. Không khuyến cáo sử dụng kéo dài. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Medroxyprogesteron acetat uống hoặc tiêm bắp, ống tiêm 104 mg/0,65 ml có thể dùng đường tiêm dưới da. Thuốc tiêm bắp dùng để điều trị ung thư, tránh thai ở nữ và không nên dùng để điều trị vô kinh thứ phát (vì tác dụng kéo dài). Trước khi dùng, phải lắc mạnh hỗn dịch vô khuẩn medroxyprogesteron acetat và phải tiêm bắp sâu, vào cơ mông hoặc cơ delta.



Liều lượng 



Người lớn 



Vô kinh thứ phát: Liều uống thông thường: 2,5 - 10 mg/ngày, trong 5 - 10 ngày, bắt đầu trong nửa sau (ngày thứ 16 đến 21) của chu kỳ kinh nguyệt. Lặp lại điều trị trong 3 chu kỳ liên tiếp.



Xuất huyết tử cung bất thường không do rụng trứng: Uống 2,5 - 10mg/ngày, trong 5 - 10 ngày, bắt đầu vào ngày 16 đến ngày 21 của chu kỳ kinh nguyệt. Lặp lại điều trị trong 2 chu kỳ liên tiếp.



Bệnh lạc nội mạc tử cung, nhẹ tới vừa: Uống 10 mg/lần, ngày 3 lần, trong 90 ngày liên tiếp. 



Ung thư nội mạc tử cung, ung thư tế bào thận: Uống 200 - 600 mg/ ngày hoặc tiêm bắp từ 400 mg - 1 000 mg/tuần. Khi đã có cải thiện và bệnh ổn định, có thể duy trì bằng liều thấp tới 400 mg mỗi tháng.



Ung thư vú: Uống 400 - 1 500 mg/ngày hoặc tiêm bắp khởi đầu 0,5 g/lần trong 4 tuần, sau đó duy trì mỗi tuần 2 lần, mỗi lần 1 g/ngày. Thời gian điều trị ung thư ít nhất 8 - 10 tuần. 



Tránh thai: 


Tiêm bắp: 150 mg mỗi 12 tuần, mũi đầu tiêm trong vòng 5 ngày đầu của chu kỳ kinh nguyệt hoặc trong vòng 5 ngày sau sinh nếu không cho con bú hoặc tuần thứ 6 sau sinh với phụ nữ cho con bú. Hoặc tiêm dưới da: Tiêm một mũi (104 mg/0,65 ml) vào da đùi hoặc da bụng mỗi 13 tuần. Mũi đầu tiêm trong vòng 5 ngày đầu của chu kỳ kinh nguyệt hoặc trong vòng 5 ngày sau sinh nếu không cho con bú hoặc tuần thứ 6 sau sinh với phụ nữ cho con bú. Liều này chỉ phù hợp nếu không dùng biện pháp tránh thai bằng hormon trong tháng trước. 



Dự phòng biến đổi (tăng sản) nội mạc tử cung do estrogen: Uống 5 - 10 mg/lần/ngày; bổ trợ cho liệu pháp thay thế estrogen, liên tục trong 12 - 14 ngày mỗi tháng, bắt đầu vào ngày 1 hoặc ngày 16 của mỗi chu kỳ. 



Người cao tuổi: Không khuyến cáo dùng thuốc với các mục đích khác trừ điều trị ung thư, liều sử dụng trong điều trị ung thư nội mạc tử cung, ung thư tế bào thận, ung thư vú ở người cao tuổi tương tự người trưởng thành. 



Trẻ em: Không khuyến cáo dùng thuốc cho trẻ em trừ chỉ định tránh thai cho trẻ sau dậy thì (12 - 18 tuổi). Liều sử dụng với mục đích tránh thai ở trẻ sau dậy thì là tương tự ở người trưởng thành.



Bệnh nhân suy thận: Do thuốc chuyển hóa chủ yếu ở gan, không cần hiệu chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc tránh phối hợp: Griseofulvin, indium 111 capromab pendetid, acid tranexamic, ulipristal.



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp:



Các thuốc cảm ứng enzym gan cyp 450: các thuốc chống co giật (như phenobarbital, Phenytoin, carbamazepin), các thuốc kháng khuẩn và kháng virus (như rifampicin, rifabutin, nevirapin efavirenz), phối hợp với medroxyprogesteron làm tăng chuyển hóa và giảm tác dụng của thuốc.



Ritonavir, nelfinavir, mặc dù là chất ức chế mạnh, tuy nhiên lại thể hiện đặc tính cảm ứng enzym khi phối hợp đồng thời với hormon steroid. Các chế phẩm dược liệu chứa cỏ St. John (Hypericum perforatum) gây cảm ứng chuyển hóa progesteron, giảm nồng độ thuốc trong máu.



Aminoglutethimid, ciclosporin làm giảm đáng kể tác dụng và nồng độ medroxyprogesteron trong huyết thanh, do đó phải tăng liều. Các thuốc gây độc tế bào: Các progesteron làm giảm độc tính trên huyết học của các thuốc gây độc tế bào. 



Các thuốc gây giữ dịch như NSAID, các thuốc giãn mạch: Cần thận trọng khi phối hợp. 



Tương kỵ 



Chưa có thông tin.



Quá liều và xử trí 



Thuốc không gây ảnh hưởng khi dùng quá liều. Khi phát hiện quả. Ngoài ra, mefloquin còn là một chất ức chế cơ tim nhưng không liều cần ngừng điều trị. 



Cập nhật lần cuối: 2018.



MEFLOQUIN


Tên chung quốc tế: Mefloquine. 



Mã ATC: P01C02. 



Loại thuốc: Thuốc chống sốt rét.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén 250 mg mefloquin hydroclorid (tương đương 228 mg mefloquin base). 



Viên nén 274 mg mefloquin hydroclorid (tương đương 250 mg mefloquin base). 



Viên nén bao phim phối hợp 25 mg artesunat và 55 mg mefloquin hydroclorid (tương đương 50 mg mefloquin base). 



Viên nén bao phim phối hợp 100 mg artesunat và 220 mg mefloquin hydroclorid (tương đương 200 mg mefloquin base).



Dược lực học 



Mefloquin là thuốc chống sốt rét tổng hợp, dẫn chất của 4-methanolquinolin, có cấu trúc gần với quinin và thuộc nhóm aryl amino-alcohol. Mefloquin có hai dạng đồng phân racemic là erythro- và threo-, trong đó hỗn hợp đồng phân đối quang erythro- có hoạt tính với ký sinh trùng sốt rét mạnh nhất.



Thuốc có tác dụng diệt thể phân liệt trong máu và thể vô tính trong hồng cầu của các loài P. falciparum, P. vivax, P. malariae, P. ovale, P. knowlesi, bao gồm cả các chủng P. falciparum kháng cloroquin và kháng pyrimethamin-sulfadoxin. Mefloquin không có tác dụng với các giao tử bào trưởng thành hoặc các giai đoạn phát triển của ký sinh trùng sốt rét trong gan. Mefloquin được sử dụng cả trong dự phòng và điều trị sốt rét được gây ra bởi tất cả các loài Plasmodium. Hiện tại, Bộ Y tế Việt Nam không khuyến cáo sử dụng thuốc cho dự phòng sốt rét. Tuy nhiên, một số vùng của châu Phi vẫn được WHO khuyến cáo dùng thuốc dự phòng.



Cơ chế tác dụng chống sốt rét của mefloquin chưa được biết rõ. Giống như cloroquin và quinin, mefloquin ngăn cản khả năng chuyển hóa và sử dụng hemoglobin hồng cầu của ký sinh trùng sốt rét. Nghiên cứu cho thấy mefloquin gắn vào lipoprotein tỷ trọng cao trong huyết thanh, đặc biệt là lipopeptid apo-A và được cung cấp cho hồng cầu để tương tác với stromatin là một protein đặc hiệu của màng hồng cầu. Sau đó, mefloquin được chuyển tới ký sinh trùng trong tế bào theo con đường dùng cho phospholipid ngoại sinh. Hồng cầu bị nhiễm ký sinh trùng sốt rét giai đoạn trưởng thành tích lũy phospholipid từ các nguồn ngoại sinh. Hai protein có ái lực cao gắn mefloquin đã được xác định ở một vài chủng P. falciparum. Một hoặc cả hai protein đó đóng vai trò vận chuyển phospholipid trong hồng cầu nhiễm ký sinh trùng sốt rét. Tuy nhiên cần phải nghiên cứu thêm, mefloquin có thể có tác dụng chống sốt rét bằng cách phá vỡ màng vận chuyển các yếu tố liên quan hấp thu phospholipid của ký sinh trùng. Một số nghiên cứu đang tiến hành để làm rõ thêm đặc điểm của các protein gắn mefloquin và quá trình tích lũy mefloquin vào trong ký sinh trùng.



Giống như cloroquin và quinin, mefloquin ức chế ký sinh trùng thể nhẫn muộn và thể dưỡng sớm mạnh hơn so với giai đoạn nhẫn sớm. hoặc dạng thể phân liệt trưởng thành. Tuy ý nghĩa về lâm sàng còn cần phải xác định, quinin và mefloquin đã gây thay đổi tương tự về hình thể trong giai đoạn nhẫn trong hồng cầu của P. falciparum và P. vivax. Bất thường chính siêu cấu trúc do mefloquin tạo ra là sự phình to các không bào thức ăn của ký sinh trùng sốt rét.



Ngoài ra, mefloquin còn là một chất ức chế cơ tim nhưng không liều cần ngừng điều trị.



Ký sinh trùng sốt rét kháng mefloquin có thể gây ra ở vùng dùng mefloquin. P. falciparum kháng mefloquin in vitro cũng được xác định ở vùng trước khi dùng mefloquin (kháng nội tại).



Dược động học 



Dược động học của mefloquin có thể bị thay đổi do nhiễm ký sinh trùng sốt rét. Người mắc sốt rét có nồng độ thuốc trong huyết tương cao hơn và thải trừ mefloquin nhanh hơn so với người tình nguyện khỏe mạnh. Điều này có thể do sự gián đoạn của chu kỳ gan ruột. 



Hấp thu: Mefloquin được hấp thu tốt qua đường uống (87 ± 11%). Nồng độ đỉnh đạt được sau uống là 6 - 24 giờ, thức ăn làm tăng sinh khả dụng của mefloquin khoảng 40%. Nửa đời hấp thu khoảng 0,36 - 2 giờ. 



Hấp thu mefloquin qua đường tiêu hóa không giảm nhiều ở người bị sốt rét không biến chứng so với người khoẻ mạnh, nhưng hấp thu đường tiêu hóa có thể không đầy đủ và không chắc chắn ở người bệnh bị sốt rét biến chứng như sốt rét thể não. Các thông số dược động học khác như thể tích phân bố, hệ số thanh thải và nửa đời thải trừ cũng khác ở người sốt rét không biến chứng so với người khỏe mạnh. 



Phân bố: Mefloquin được phân bố rộng khắp cơ thể, qua được hàng rào máu - não, nhau thai và có trong sữa mẹ. Thuốc tích lũy trong hồng cầu, với nồng độ trong hồng cầu cao hơn gấp 2 lần nồng độ trong huyết tương do ái lực thuốc gắn vào màng hồng cầu cao. Khoảng 98,2% mefloquin liên kết với protein huyết tương. Thể tích phân bố cao (khoảng 20 lít/kg ở người lớn khoẻ mạnh, 11,95 lít/kg ở trẻ 6 - 24 tháng và 8,84 lít/kg ở trẻ 5 - 12 tuổi).



Phân tích lâm sàng cho thấy nồng độ mefloquin trong máu khoảng 915 nanogam/ml cho hiệu quả dự phòng chống bệnh sốt rét 99%, nồng độ 620 nanogam/ml cho hiệu quả 95% và nồng độ 462 nanogam/ml cho hiệu quả 90%. Dự phòng bằng mefloquin trong phác đồ khuyến cáo hiện nay 1 tuần trước khi vào vùng có sốt rét có nồng độ thuốc trong huyết tương chưa đạt được nồng độ ổn định và cơ thể chưa bảo vệ đầy đủ lúc phơi nhiễm lần đầu với sốt rét. Dùng mefloquin 250 mg/ngày, trong 3 ngày đạt được nồng độ ổn định trong máu sau liều thứ 3.



Chuyển hóa: Mefloquin được chuyển hóa chủ yếu ở gan bởi enzym CYP3A4 thành chất chuyển hóa không có hoạt tính là acid quinolin carboxylic. Mefloquin thải trừ chủ yếu qua mật và phân dưới dạng không đổi và chất chuyển hóa, một phần nhỏ thải qua nước tiểu ở dạng chưa chuyển hóa. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của mefloquin trung bình khoảng 21 - 22 ngày (dao động từ 13 - 33 ngày) ở người lớn và khoảng 9,8 - 10,7 ngày ở trẻ em. Mefloquin đào thải chủ yếu qua mật và phân. Khoảng 13% liều dùng đào thải qua nước tiểu, dưới dạng phân không đổi (9%) và dưới dạng chất chuyển hóa (4%).



Thẩm phân máu không loại bỏ được mefloquin và chất chuyển hóa là acid quinolin 4-carboxylic.



Chỉ định



Điều trị sốt rét do tất cả các loài Plasmodium gây ra. Mefloquin phối hợp với artesunat được khuyến cáo điều trị sốt rét chưa biến chứng. 



Trong Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị sốt rét ban hành năm 2020, Bộ Y tế Việt Nam không khuyến cáo dùng thuốc dự phòng sốt rét và phối hợp artesunat - mefloquin được giới thiệu sử dụng ở những vùng có tỷ lệ thất bại điều trị P. falciparum cao khi dùng phối hợp dihydroartemisinin - piperaquin phosphat.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với mefloquin hoặc các chất có cấu trúc liên quan như cloroquin, quinin, quinidin. 



Không dùng để điều trị sau giai đoạn sốt rét thể não. 



Không dùng điều trị dự phòng ở người bệnh trầm cảm hoặc có tiền sử trầm cảm, rối loạn lo âu, loạn thần, tâm thần phân liệt hoặc các rối loạn tâm thần khác, động kinh hoặc có tiền sử co giật, có tiền sử sốt nước tiểu đen (sốt rét đái huyết cầu tố).



Trẻ em dưới 3 tháng tuổi hoặc dưới 5 kg.



Dạng thuốc phối hợp artesunat-mefloquin không dùng cho phụ nữ mang thai.



Thận trọng 



Hiện còn thiếu thông tin về tính an toàn của mefloquin ở người bệnh suy gan nặng, do đó cần giám sát chặt chẽ những người bệnh này do tăng nguy cơ xuất hiện ADR 



Các thử nghiệm lâm sàng cho thấy không có hoặc chỉ có thay đổi rất nhỏ các chỉ số điện tim sau khi dùng mefloquin; tuy nhiên, cần thận trọng khi điều trị bằng mefloquin cho người có bệnh tim. Thận trọng khi điều trị cho người bị động kinh hoặc chấn thương não. Thận trọng khi dùng cho người lái xe, vận hành máy móc vì nguy cơ gây chóng mặt, rối loạn giác quan về thăng bằng phản ứng thần kinh hoặc tâm thần có thể xảy ra trong khi điều trị và 2 - 3 tuần sau khi ngừng thuốc. 



Đối với những người bệnh rối loạn tâm thần, chỉ nên sử dụng mefloquin khi cần thiết. 



Không dùng mefloquin lâu quá một năm. Nếu dùng lâu, phải định kỳ kiểm tra chức năng gan và mắt (thuốc có thể làm giảm chức năng gan và gây tổn thương mắt). 



Thời kỳ mang thai 



Mefloquin độc với thai và gây quái thai ở động vật thí nghiệm.



Tỷ lệ sảy thai cao đã quan sát được ở một nghiên cứu nhỏ khi dùng mefloquin để điều trị dự phòng cho phụ nữ mang thai. Mefloquin có nguy cơ làm thai chết lưu. Phụ nữ mang thai trong 3 tháng đầu của thai kỳ dùng mefloquin có thể gây nguy cơ dị tật bẩm sinh cho thai nhi. WHO không khuyến cáo dùng mefloquin trong 3 tháng đầu thai kỳ do còn có ít thông tin về độ an toàn. 



Phải tránh mang thai trong khi dùng và 3 tháng sau khi dùng mefloquin. 



Thời kỳ cho con bú 



Các dữ liệu về tính an toàn và hiệu quả của mefloquin đối với trẻ em chưa được nghiên cứu đầy đủ. Mefloquin qua được sữa mẹ nhưng ít gây tác hại đến trẻ nhỏ. Nồng độ thuốc trong sữa mẹ sẽ tăng cao hơn sau các liều điều trị hoặc phòng bệnh hàng tuần vì mefloquin có nửa đời thải trừ dài. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Mefloquin có nửa đời thải trừ dài nên các ADR có thể xảy ra kéo dài tới vài tháng sau liều cuối cùng. ADR phổ biến nhất là chóng mặt (20%) và buồn nôn (15%). 



Thường gặp 



Toàn thân: chóng mặt, nhức đầu, ngủ gà, mất ngủ.



Thần kinh: rối loạn thăng bằng. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tiêu chảy, đau bụng. 



Ít gặp 



Toàn thân: suy nhược, chán ăn, mệt mỏi, sốt, rét run.



Máu: tăng bạch cầu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu. 



Tuần hoàn: hạ huyết áp, tăng huyết áp, mặt đỏ bừng, ngất, tim nhanh, tim chậm, loạn nhịp tim, ngoại tâm thu. 



Da: phản ứng da, ngoại ban, ban đỏ, mày đay, ngứa, rụng tóc.



Cơ - xương: yếu cơ, co cơ, đau cơ, đau khớp. 



TKTW: bệnh đa dây thần kinh, dị cảm, co thắt, vật vã kích thích, lo lắng, mất ngủ, trầm cảm, hay quên, lú lẫn, ảo giác, phản ứng tâm thần và hoang tưởng.



Mắt: rối loạn thị giác. 



Tai: ù tai. 



Hiếm gặp



Tuần hoàn: blốc nhĩ - thất.



Thần kinh: bệnh não. 



Gan: transaminase tăng nhất thời. 



Da: hội chứng Stevens-Johnson, hồng ban đa dạng.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu dùng tổng liều trên 1000 mg mefloquin/ngày, thì thường gặp triệu chứng buồn nôn, chóng mặt và nôn, thông thường các triệu chứng này sẽ hết trong vòng 24 - 28 giờ.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Uống thuốc với nhiều nước (khoảng 240 ml), trong bữa ăn (người lớn). Thuốc có vị đắng. 



Viên nén có thể bẻ, nghiền thành bột để trộn với thức ăn hoặc mật ong trước khi uống. 



Uống nhắc lại liều đã dùng nếu bị nôn trong vòng 30 phút sau khi uống thuốc, uống nhắc lại 1/2 liều đã dùng nếu nôn trong vòng 30 - 60 phút sau khi uống thuốc. 



Không dùng mefloquin trong vòng 12 giờ điều trị bằng quinin, quinidin và/hoặc cloroquin. 



Nếu sử dụng các vắc xin sống bất hoạt thì phải dùng trước 3 ngày khi bắt đầu sử dụng mefloquin.



Liều lượng 



Liều mefloquin được tính theo mefloquin base. 



Điều trị sốt rét chưa biến chứng cho người đi du lịch chưa được miễn dịch: 



Người lớn và trẻ em: 



Uống tổng liều 25 mg/kg thể trọng (liều tối đa 1 250 mg) theo phác đồ như sau: Bắt đầu uống 15 mg/kg thể trọng (750 mg), sau 6 - 24 giờ tiếp theo uống 10 mg/kg (500 mg). 



Điều trị sốt rét do P. falciparum chưa biến chứng tại vùng có sốt rét lưu hành: 



Người lớn và trẻ em: Uống phối hợp mefloquin và artesunat, với tổng liều mefloquin là 25 mg/kg trong 3 ngày (8,3 mg/kg/ngày x 3 ngày) và artesunat 4 mg/kg/ngày x 3 ngày. Có thể chia liều mefloquin như sau: bắt đầu uống 15 mg/kg thể trọng, sau 6 - 24 giờ tiếp theo uống 10 mg/kg hoặc uống 8,3 mg/kg/lần/ngày x 3 ngày.



Trong Hướng dẫn chẩn đoán và điều trị sốt rét do Bộ Y tế Việt Nam ban hành năm 2020, liều thuốc phối hợp mefloquin và artesunat được khuyến cáo để điều trị sốt rét do nhiễm P. faciparum hoặc nhiễm phối hợp có P. falciparum như sau: 



Viên phối hợp artesunat 100 mg và mefloquin hydroclorid 220 mg (tương ứng với mefloquin base 200 mg): uống ngày 1 lần, liên tục trong 3 ngày theo tuổi và cân nặng như sau:



			Nhóm tuổi


			Cân nặng tương ứng


			Ngày 1


			Ngày 2


			Ngày 3





			2,5 - 11 tháng


			5 - < 9 kg


			1/4 viên


			1/4 viên


			1/4 viên





			1 - 5 tuổi


			9 - < 18 kg


			1/2 viên


			1/2 viên


			1/2 viên





			5 - dưới 10 tuổi


			18 - < 30 kg


			1 viên


			1 viên


			1 viên





			Từ 10 tuổi trở lên


			≥ 30 kg


			2 viên


			2 viên


			2 viên








Liều dùng trong suy thận và suy gan



Không có khuyến cáo đặc biệt điều chỉnh liều khi suy thận hoặc suy gan. 



Tương tác thuốc 



Các tương tác đã được chứng minh



Ketoconazol và ampicilin làm tăng nồng độ mefloquin trong huyết tương. Rifampicin làm giảm nồng độ mefloquin trong huyết tương và tăng thải trừ mefloquin. 



Mefloquin làm giảm nồng độ trong huyết tương của ritonavir và các thuốc chống co giật (acid valproic, carbamazepin, phenobarbital và phenytoin). 



Đã xảy ra ngừng tim - hô hấp sau khi dùng một liều duy nhất mefloquin cho người bệnh đang dùng propranolol.



Các tương tác có nguy cơ:



Tetracyclin cũng có nguy cơ làm tăng nồng độ mefloquin trong huyết tương, tăng nguy cơ kéo dài khoảng QT và loạn nhịp.



Nguy cơ tăng độc tính với thần kinh nếu dùng đồng thời mefloquin với quinin hoặc cloroquin. 



Mefloquin có thể làm giảm hiệu quả của vắc xin thương hàn.



Người bệnh có thể tăng nguy cơ rối loạn tim nếu dùng đồng thời mefloquin với thuốc chẹn kênh calci, thuốc chẹn beta adrenergic, digoxin, amiodaron, quinin, quinidin hoặc các dẫn xuất quinolon. Sử dụng halofantrin cùng hoặc trong vòng 15 tuần sau liều cuối cùng của mefloquin có nguy cơ làm tăng loạn nhịp tim, gây tử vong. 



Mefloquin có thể dùng cho người bệnh sau khi tiêm quinin nhưng nên chờ 12 giờ sau liều cuối cùng tiêm quinin để tránh độc tính. Primaquin dùng đồng thời có thể làm tăng tỷ lệ xuất hiện các ADR của mefloquin. 



Mefloquin dùng đồng thời với các thuốc chống trầm cảm 3 vòng, các thuốc kháng histamin gây kéo dài khoảng QT.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Trường hợp quá liều mefloquin, sẽ xuất hiện các triệu chứng như đã nêu trong mục Tác dụng không mong muốn nhưng có thể nặng hơn. Đặc biệt các triệu chứng về gan, tim, thần kinh đã gặp ở một người bệnh vô ý dùng 5,25 g mefloquin quá 6 ngày. Các triệu chứng này sẽ hết nếu ngừng thuốc. 



Xử trí: Bằng cách gây nôn hoặc rửa dạ dày và theo dõi sát chức năng gan, tim (làm điện tâm đồ) và trạng thái thần kinh, tâm thần ít nhất trong 24 giờ. Điều trị hỗ trợ và triệu chứng nếu cần. Điều trị nôn hoặc ỉa chảy bằng liệu pháp bù dịch. 



Cập nhật lần cuối: 2021.



MEGESTROL ACETAT


Tên chung quốc tế: Megestrol acetate. 



Mã ATC: G03AC05, G03DB02, L02AB01.



Loại thuốc: Progestogen: Hormon sinh dục nữ, thuốc chống ung thư.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 20 mg, 40 mg, 160 mg. 



Hỗn dịch: 40 mg/ml (5ml, 10 ml, 20 ml, 240 ml, 480 ml), 625 mg/5 ml.



Dược lực học



Megestrol acetat là progestin tổng hợp, có liên quan chặt chẽ với progesteron. Thuốc có tác dụng chống ung thư đối với ung thư vú, ung thư nội mạc tử cung. Megestrol acetat không có tác dụng estrogen, androgen hoặc tác dụng đồng hóa.



Estrogen kích thích tế bào phân chia làm phát triển các mô đáp ứng với estrogen như vú, nội mạc tử cung và cổ tử cung. Progestin có tác dụng kháng gonadotropin và kháng estrogen. Progesteron ức chế sản xuất gonadotropin tuyến yên gây giảm tiết estrogen. Progesteron còn điều hòa giảm số lượng thụ thể estrogen trong các mô đáp ứng với estrogen. Như vậy tác dụng chống ung thư của megestrol acetat là do làm thay đổi tác dụng của estrogen. Do đó megestrol acetat ngăn cản phát triển các ung thư phụ thuộc estrogen như ung thư vú, nội mạc tử cung và cổ tử cung.



Những mô đáp ứng với estrogen có chứa thụ thể hormon, có thể phát hiện bằng kỹ thuật liên kết - ligand hoặc kháng thể đơn dòng. Ung thư biểu mô không có khả năng liên kết đặc hiệu với estrogen đều ít đáp ứng với điều trị bằng megestrol. U chứa thụ thể estrogen thường đáp ứng với điều trị bằng megestrol, hơn nữa có tiên lượng toàn bộ tốt hơn. Những yếu tố dự đoán khác về đáp ứng với điều trị megestrol gồm sự có mặt của thụ thể progesteron và sự giới hạn của bệnh ở xương hoặc mô dưới da. 



Tác dụng của megestrol xuất hiện chậm, cần phải điều trị liên tục trong 8 - 12 tuần để xác định hiệu quả điều trị. Nếu đạt được đáp ứng tốt với điều trị bằng megestrol, cần tiếp tục điều trị cho đến khi có những triệu chứng bệnh tiến triển. Ngừng điều trị bằng megestrol tại thời điểm đó, sẽ thấy có sự thuyên giảm bệnh trong 30% trường hợp. Thời gian thuyên giảm bệnh trung bình từ 6 tháng đến 1 năm; tuy nhiên một số người bệnh có thời gian thuyên giảm trong vài năm.



Megestrol acetat chỉ làm ngừng phát triển ung thư. Do đó, điều trị bằng megestrol acetat không thay thế cho các phương pháp đang được áp dụng như phẫu thuật, tia xạ, hoặc hóa trị liệu.



Megestrol acetat còn có tác dụng làm tăng cảm giác thèm ăn dẫn đến tăng trọng lượng, do đó có thể sử dụng trong điều trị suy mòn và chán ăn. 



Dược động học



Megestrol acetat được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. Nồng độ đỉnh trong huyết tương của megestrol acetat và các chất chuyển hóa đạt từ 1 - 3 giờ sau khi uống thuốc. Megestrol acetat liên kết với protein huyết tương cao. Thuốc được chuyển hóa ở gan, với khoảng 57 - 78% liều dùng bài tiết ra nước tiểu, 8 - 30% đào thải theo phân. Nửa đời thải trừ là 13 - 105 giờ.



Chỉ định



Điều trị tạm thời ung thư vú giai đoạn muộn hoặc ung thư nội mạc cung muộn (như ung thư tái phát, không thể phẫu thuật được hoặc đã di căn). 



Điều trị ung thư vú hoặc ung thư nội mạc tử cung kết hợp với phẫu thuật, điều trị tia xạ, và các điều trị khác để điều trị triệt căn ung thư. Điều trị chán ăn, suy mòn hoặc sút cân không thể giải thích được ở những người chẩn đoán là mắc phải hội chứng suy giảm miễn dịch (AIDS).



Thuốc còn được dùng điều trị chứng bốc hỏa ở phụ nữ bị ung thư vú và ở nam giới sau khi cắt bỏ tinh hoàn hoặc sau điều trị kháng androgen ở bệnh nhân ung thư tuyến tiền liệt.



Megestrol acetat đã được sử dụng đơn độc hoặc kết hợp với estrogen trong việc kiểm soát việc rụng trứng để tránh thai.



Chống chỉ định 



Quá mẫn với megestrol acetat.



Người mang thai, trẻ em.



Người bệnh huyết khối tắc mạch.



Không dùng đồng thời với dofetilid.



Thận trọng 



Người có tiền sử bệnh huyết khối tắc mạch.



Người có đái tháo đường từ trước.



Megestrol acetat có thể có tác dụng của glucocorticoid khi dùng trong thời gian dài. 



Megestrol acetat được bài tiết một lượng lớn qua thận, do đó nguy cơ về độc tính của thuốc có thể lớn hơn ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận. Nên cẩn thận khi điều trị bằng megestrol acetat cho bệnh nhân cao tuổi do nhiều khả năng những bệnh nhân này bị suy giảm chức năng thận và nên theo dõi chức năng thận trong quá trình điều trị.



Thời kỳ mang thai 



Không nên dùng megestrol acetat trong thời gian mang thai vì có thể gây bất thường ở bộ phận sinh dục đối với cả bào thai nam và nữ (nguy cơ tật lỗ tiểu thấp ở bào thai nam có thể tăng gấp đôi khi tiếp xúc với thuốc nhóm progesteron). 



Thời kỳ cho con bú 



Nồng độ cao của megestrol acetat trong sữa gây nguy cơ cho trẻ bú sữa mẹ, vì vậy phải ngừng cho trẻ bú khi người mẹ đang được điều trị bằng megestrol acetat. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR chủ yếu của megestrol acetat là tăng trọng lượng, thường không do giữ nước, mà là thứ phát do tăng thèm ăn.



Thường gặp hoặc rất thường gặp 



Tim mạch: tăng huyết áp (≤ 8%), bệnh cơ tim (1 - 3%), đau ngực (1 - 3%), phù (1 - 3%), đánh trống ngực (1 - 3%), phù ngoại vi (1 - 3%), suy tim. 



TKTW: đau đầu (≤ 10%), mất ngủ (≤ 6%), sốt (1 - 6%), đau (≤ 6%, tương tự với placebo), suy nghĩ bất thường (1 - 3%), lú lẫn (1 - 3%), trầm cảm (1 - 3%), co giật (1 - 3%), giảm cảm giác, choáng váng (1 - 3%). 



Da: phát ban (2 - 12%), rụng lông (1 - 3%), ngứa sần (1 - 3%), phát ban bọng nước (1 - 3%), rụng lông và tóc, rậm lông trên cùng một người bệnh. 



Nội tiết và chuyển hóa: tăng đường huyết (≤ 6%), to vú ở nam giới (1 - 3%), suy thượng thận, chảy máu âm đạo, mất kinh, hội chứng Cushing. 



Dạ dày - ruột: tiêu chảy (6 - 15%, tương tự với placebo), đầy hơi (< 10%), nôn (≤ 6%), buồn nôn (≤ 5%), khó tiêu (≤ 4%), đau bụng (1 - 3%), táo bón (1 - 3%), tăng tiết nước bọt (1 - 3%), khô miệng (1 - 3%), tăng cân. 



Sinh dục - tiết niệu: bất lực (4 - 11%), giảm ham muốn (≤ 5%), tiểu tiện không làm chủ được (1 - 3%), nhiễm trùng đường tiết niệu (1 - 3%), tiểu rắt (≤ 2%). 



Huyết học: thiếu máu (≤ 5%), giảm bạch cầu (1 - 3%).



Gan: gan to (1 - 3%), tăng LDH (1 - 3%), vàng da ứ mật, độc tính với gan. 



TKTW: yếu cơ (2 - 6%), bệnh thần kinh (1 - 3%), dị cảm.



Thận: Albumin niệu (1 - 3%). 



Hô hấp: khó thở (1 - 3%), ho (1 - 3%), viêm thanh quản (1 - 3%), bệnh phổi (≤ 2%), thở nhanh và sâu.



Các tác dụng khác: toát mồ hôi (1 - 3%), nhiễm herpes (1 - 3%), nhiễm trùng (1 - 3%), bệnh nấm Candida (1 - 3%).



Toàn thân: tăng thể trọng. 



Khác: toát mồ hôi. 



Ít gặp



Hô hấp: khó thở.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp 



Tim mạch: suy tim, nghẽn tĩnh mạch huyết khối.



TKTW: thay đổi tâm thức, khó chịu, ngủ lịm. 



Nội tiết và chuyển hóa: căng tức vú, hội chứng Cushing, đái tháo đường, không dung nạp glucose, ức chế trục HPA (vùng dưới đồi - tuyến yên - tuyến thượng thận), tăng calci huyết, tăng cân,...



Khác: hội chứng ống cổ tay. 



Chú thích: hội chứng ống cổ tay = hội chứng carpal tunnel: Chèn ép dây thần kinh giữa khi đi vào lòng bàn tay. Điều này tạo ra đau và tê cóng ở ngón tay trỏ và làm mỏi cơ giạng của ngón tay cái.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Chỉ điều trị megestrol acetat cho người sụt cân sau khi đã tìm được nguyên nhân sụt cân có thể điều trị được, gồm u có khả năng ác tính, nhiễm khuẩn toàn thân, rối loạn tiêu hóa ảnh hưởng đến hấp thu, bệnh nội tiết, bệnh thận và bệnh tâm thần. 



Nếu người bệnh đang dùng megestrol acetat mà mang thai cần phải báo cho họ về nguy cơ đối với bào thai do dùng thuốc. 



Cần xem xét khả năng suy thượng thận ở bất kỳ người bệnh nào đang dùng hoặc thôi dùng megestrol acetat sau đợt điều trị kéo dài mà có những triệu chứng suy thượng thận như hạ huyết áp, buồn nôn, nôn, hoa mắt và ốm yếu. Đối với những người bệnh đó nên làm các xét nghiệm về suy thượng thận và dùng glucocorticoid có tác dụng nhanh để điều trị thay thế khi có stress.



Theo dõi chặt chẽ đối với những người ung thư di căn hoặc ung thư tái phát được điều trị với megestrol acetat. 



Người bệnh cần thông báo cho thầy thuốc về bất cứ ADR nào xảy ra khi dùng thuốc.



Liều lượng và cách dùng 



Ung thư vú: 160 mg/ngày, dùng một lần hoặc chia nhỏ làm 4 lần/ngày.



Ung thư nội mạc tử cung: 40 - 320 mg/ngày, chia thành 2 - 4 lần.



Phải điều trị thuốc liên tục ít nhất 2 tháng mới đánh giá được hiệu quả điều trị của megestrol acetat. Liều tối đa có thể lên đến 800 mg/ngày. 



Chán ăn, suy mòn hoặc sụt cân nhiều ở người mắc bệnh AIDS:


Người lớn: Liều ban đầu 800 mg/ngày, dùng một lần hoặc chia thành 2 lần. Liều thấp hơn (100 - 400 mg/ngày) đã được dùng và có hiệu quả. 



Chú ý: Hỗn dịch uống chứa 200 mg/5 ml không tương đương sinh khả dụng với hỗn dịch uống đậm đặc chứa 625 mg/5 ml megestrol acetat (Megace® ES). Hỗn dịch Megace® ES 625 mg/5 ml tương đương với hỗn dịch megestrol acetat 800 mg/20 ml. Khi dùng hỗn dịch uống đậm đặc chứa 625 mg/5 ml megestrol acetat để điều trị chán ăn, suy mòn hoặc sụt cân nhiều ở người mắc bệnh AIDS, liều ban đầu là 625 mg/ngày.



Trẻ em: Không khuyến cáo dùng megestrol acetat cho trẻ em. 



Tương tác thuốc



Cũng giống như các progestogen khác (xem Progesteron).



Megestrol làm tăng tác dụng của dofetilid.



Tác dụng của megestrol có thể giảm bởi aminoglutethimid.



Thức ăn chứa nhiều chất béo làm tăng mạnh nồng độ huyết tương của megestrol. Tránh dùng megestrol với các dược liệu có tác dụng của progestogen. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Không có ghi nhận về các tác dụng bất lợi nghiêm trọng ở những người suy mòn mắc bệnh AIDS hoặc những bệnh nhân ung thư vú dùng đến 1 200 hoặc 1 600 mg/ngày megestrol acetat tương ứng. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu, sử dụng những biện pháp thông thường như gây nôn hoặc rửa dạ dày, điều trị triệu chứng hoặc điều trị hỗ trợ. Khả năng tan trong nước của megestrol acetat kém, do đó biện pháp thẩm tách megestrol acetat có thể không có hiệu quả trong điều trị quá liều.



Cập nhật lần cuối: 2018.



MELOXICAM


Tên chung quốc tế: Meloxicam. 



Mã ATC: M01AC06. 



Loại thuốc: Thuốc chống viêm không steroid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 7,5 mg, 15 mg. 



Viên nang: 7,5 mg. 



Ống tiêm: 15 mg/1,5 ml.



Viên đặt trực tràng: 7,5 mg.



Hỗn dịch uống: 7,5 mg/5 ml. 



Dược lực học 



Meloxicam là dẫn xuất của oxicam có tác dụng chống viêm, giảm đau, hạ sốt. Cũng giống như một số thuốc chống viêm không steroid khác, meloxicam ức chế cyclooxygenase (COX) làm giảm tổng hợp prostaglandin, chất trung gian có vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của quá trình viêm, sốt, đau. 



Do meloxicam ức chế COX-2 chỉ gấp 10 lần COX-1 nên được xếp vào loại ức chế ưu tiên trên COX-2, không xếp vào loại ức chế chọn lọc trên COX-2. Mức độ ức chế COX-1 của meloxicam phụ thuộc vào liều dùng và sự khác nhau giữa các cá thể người bệnh. Liều 7,5 mg/ngày ức chế COX-1 ít hơn liều 15 mg/ngày. Meloxicam liều 7,5 mg/ngày và 15 mg/ngày ức chế COX-1 trên tiểu cầu làm giảm tổng hợp thromboxan A2 nên có tác dụng chống kết tập tiểu cầu. Mặc dù có tác dụng ức chế COX-1 nhưng meloxicam ít có ADR trên tiêu hóa hơn so với các thuốc ức chế không chọn lọc COX. 



Dược động học 



Meloxicam hấp thu tốt qua đường tiêu hóa, sinh khả dụng đường uống đạt 89% so với tiêm tĩnh mạch, thức ăn rất ít ảnh hưởng đến sự hấp thu. Sự hấp thu dưới dạng viên nén, viên nang và đạn đặt trực tràng tương đương nhau và đạt được nồng độ tối đa trong máu sau 6 giờ. Trong máu, meloxicam chủ yếu gắn vào Albumin với tỷ lệ trên 99%. Thuốc khuếch tán tốt vào dịch khớp, nồng độ trong dịch khớp đạt tương đương 50% nồng độ trong huyết tương, nhưng dạng tự do của thuốc trong dịch khớp cao gấp 2,5 lần trong huyết tương vì trong dịch khớp có ít protein hơn. 



Meloxicam bị chuyển hóa gần như hoàn toàn ở gan với sự xúc tác chủ yếu của CYP2C9 và một phần nhỏ của CYP3A4. Các chất chuyển hóa không còn hoạt tính được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu và qua phân. Một lượng nhỏ thuốc chưa chuyển hóa đào thải qua nước tiểu (0,2%) và phân (1,6%). 



Nửa đời thải trừ của thuốc trung bình 20 giờ. Ở người giảm nhẹ hoặc vừa chức năng gan, hoặc thận (CIcr > 20 ml/phút) không cần phải điều chỉnh liều meloxicam. Meloxicam có thể tích phân bố khoảng 10 lít và không thẩm tách được. 



Chỉ định



Dạng uống và đặt trực tràng được chỉ định dùng dài ngày trong bệnh thoái hóa khớp, viêm cột sống dính khớp, các bệnh khớp mạn tính khác và viêm khớp lứa tuổi thanh thiếu niên có cân nặng > 60 kg.



Không dùng cho trẻ nặng < 60 kg. 



Dạng tiêm được sử dụng ngắn ngày trong những đợt đau cấp do bệnh thấp mạn tính. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc, người có tiền sử dị ứng với Aspirin hoặc các thuốc chống viêm không steroid khác. Không được dùng meloxicam cho những người có triệu chứng hen phế quản, polyp mũi, phù mạch thần kinh hoặc bị phù Quincke, mày đay xuất hiện khi dùng aspirin hoặc các thuốc chống viêm không steroid khác.



Loét dạ dày - tá tràng tiến triển. 



Chảy máu dạ dày, chảy máu não. 



Điều trị đau sau phẫu thuật bắc cầu nối mạch vành. 



Không dùng dạng thuốc đặt trực tràng cho người có tiền sử viêm trực tràng hoặc chảy máu trực tràng. 



Suy gan nặng và suy thận nặng không lọc máu. 



Phụ nữ mang thai và cho con bú. 



Trẻ em dưới 16 tuổi. 



Thận trọng 



Nguy cơ huyết khối tim mạch: Các thuốc NSAID, không phải aspirin, dùng đường toàn thân, có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện biến cố huyết khối tim mạch, bao gồm cả nhồi máu cơ tim và đột quỵ, có thể dẫn đến tử vong. Nguy cơ này có thể xuất hiện sớm trong vài tuần đầu dùng thuốc và có thể tăng lên theo thời gian dùng thuốc. Nguy cơ huyết khối tim mạch được ghi nhận chủ yếu ở liều cao. Cần đánh giá định kỳ sự xuất hiện của các biến cố tim mạch, ngay cả khi bệnh nhân không có các triệu chứng tim mạch trước đó. Người bệnh cần được cảnh báo về các triệu chứng của biến cố tim mạch nghiêm trọng và cần thăm khám bác sĩ ngay khi có các triệu chứng này. Để giảm thiểu nguy cơ xuất hiện biến cố bất lợi, cần sử dụng thuốc ở liều hàng ngày thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể. 



Mặc dù thuốc ức chế ưu tiên COX-2 nhưng vẫn có thể gặp một số ADR như các thuốc chống viêm không steroid khác nên khi dùng meloxicam phải hết sức thận trọng ở những người bệnh có tiền sử loét dạ dày - tá tràng, người bệnh đang dùng thuốc chống đông máu vì thuốc có thể gây loét dạ dày - tá tràng, gây chảy máu. Để giảm thiểu ADR của meloxicam nên dùng liều thấp nhất có tác dụng trong thời gian ngắn nhất có thể. 



Trong quá trình dùng thuốc có biểu hiện bất thường trên da, niêm mạc hoặc có dấu hiệu loét hay chảy máu đường tiêu hóa phải ngừng thuốc ngay. 



Meloxicam ức chế tổng hợp prostaglandin ở thận dẫn đến giảm sự tưới máu thận. Những người bệnh có giảm dòng máu đến thận hoặc giảm thể tích máu như suy tim, hội chứng thận hư, xơ gan, bệnh thận nặng, đang dùng thuốc lợi niệu hoặc đang tiến hành các phẫu thuật lớn cần phải kiểm tra thể tích nước tiểu và chức năng thận trước khi dùng meloxicam. 



Meloxicam có thể gây tăng huyết áp hoặc làm nặng thêm bệnh tăng huyết áp, do đó khi dùng thuốc cần thường xuyên theo dõi huyết áp. Meloxicam có thể gây tăng nhẹ thoáng qua transaminase hoặc các thông số đánh giá chức năng gan khác nhau. Khi các thông số này tăng cao vượt giới hạn bình thường ở mức có ý nghĩa hoặc là tăng kéo dài thì phải ngừng dùng meloxicam. 



Thuốc có thể gây ra ADR như chóng mặt, buồn ngủ nên tốt nhất không dùng meloxicam khi đang lái tàu xe, vận hành máy. Người cao tuổi có chức năng gan, thận và tim kém: Không nên dùng meloxicam. 



Thời kỳ mang thai



Nghiên cứu thực nghiệm không thấy bằng chứng gây quái thai của meloxicam. Tuy nhiên, meloxicam được khuyến cáo không dùng cho phụ nữ mang thai, nhất là trong 3 tháng cuối thai kỳ vì lo ngại ống động mạch đóng sớm hoặc các tai biến khác cho thai nhi.



Thời kỳ cho con bú 



Không nên dùng meloxicam trong thời kỳ cho con bú.



Nếu cần dùng thuốc cho mẹ thì không nên cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Cũng giống như các thuốc chống viêm không steroid khác, meloxicam thường gây ra các ADR ở nhiều cơ quan đặc biệt là trên đường tiêu hóa, máu, thận và ngoài da. Meloxicam đường dùng toàn thân có nguy cơ xảy ra huyết khối tim mạch (xem phần Thận trọng). 



Thường gặp 


Rối loạn tiêu hóa, buồn nôn, nôn, đau bụng, táo bón, chướng bụng, ỉa chảy, thiếu máu, ngứa, phát ban trên da, nhiễm khuẩn đường hô hấp trên, hội chứng giống cúm, ho, viêm hầu họng, đau cơ, đau lưng. 



Đau đầu, phù, thiếu máu khi dùng kéo dài. 



Ít gặp 


Tăng nhẹ transaminase, bilirubin, ợ hơi, viêm thực quản, loét dạ dày - tá tràng, chảy máu đường tiêu hóa tiềm tàng. 



Giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu. 



Viêm miệng, mày đay. 



Tăng huyết áp, đánh trống ngực, đỏ bừng mặt.



Tăng nồng độ creatinin và urê huyết, đau tại chỗ tiêm.



Chóng mặt, ù tai và buồn ngủ. 



Hiếm gặp 


Viêm đại tràng, loét thủng dạ dày - tá tràng, viêm gan, viêm dạ dày.



Tăng nhạy cảm của da với ánh sáng, ban hồng đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng lyell, cơn hen phế quản. 



Phù mạch thần kinh, choáng phản vệ. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Xem thêm mục Thận trọng. 



Để giảm thiểu ADR trên đường tiêu hóa của meloxicam, cần uống thuốc ngay sau khi ăn hoặc dùng kết hợp với thuốc kháng acid và bảo vệ niêm mạc dạ dày. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Thuốc có thể uống, tiêm bắp, đặt trực tràng, ngày 1 lần. 



Uống vào lúc no hoặc bất cứ lúc nào, có dùng thuốc kháng acid hoặc không. 



Tiêm bắp sâu, vào phần tư trên của mông, trước khi bơm thuốc, phải hút xem có máu không (tránh tiêm vào mạch máu. Nếu lúc tiêm người bệnh kêu đau nhiều, phải ngừng ngay). 



Liều dùng



Người lớn



Viêm khớp dạng thấp, viêm cột sống dính khớp: Khởi đầu 7,5 mg/ ngày và có thể dùng tối đa 15 mg/1 lần/ngày. 



Khi điều trị lâu dài, nhất là ở người cao tuổi hoặc người có nhiều nguy cơ gặp ADR, liều khuyến cáo là 7,5 mg/lần/ngày.



Không được vượt quá liều 15 mg/ngày. 



Đợt đau cấp của thoái hóa khớp: 7,5 mg/lần/ngày. Khi cần (hoặc không đỡ), có thể tăng tới 15 mg/lần/ngày. Nếu dùng tiêm bắp không được vượt quá liều 15 mg/ngày. Đối với người có nguy cơ tai biến cao, liều khởi đầu là 7,5 mg/ngày. Thời gian điều trị 2 - 3 ngày (thời gian này cho phép, nếu cần, chuyển sang đường uống hoặc trực tràng). 



Người cao tuổi: Liều dùng khuyến cáo 7,5 mg/lần/ngày.



Suy gan, xơ gan giai đoạn ổn định, suy thận: Nhẹ và vừa, không cần phải điều chỉnh liều; nếu suy nặng, không dùng. 



Suy thận chạy thận nhân tạo: Liều không được vượt quá 7,5 mg/ngày.



Tương tác thuốc 



Thuốc có tác dụng hiệp đồng tăng mức trên sự ức chế cyclooxygenase với các thuốc chống viêm không steroid khác ở liều cao làm tăng nguy cơ loét dạ dày - tá tràng và chảy máu, cho nên không dùng meloxicam cùng với các thuốc chống viêm không steroid khác. Thuốc chống đông máu dạng uống, ticlopidin, Heparin, thuốc làm tan huyết khối: Meloxicam làm tăng nguy cơ chảy máu, do vậy tránh phối hợp. Trong quá trình điều trị cần theo dõi chặt chẽ tác dụng chống đông máu. 



Lithi: Meloxicam làm tăng nồng độ lithi trong máu, do vậy cần phải theo dõi nồng độ lithi trong máu trong quá trình dùng kết hợp hai thuốc với nhau. 



Methotrexat: Meloxicam làm tăng độc tính của methotrexat trên hệ thống huyết học, do đó cần phải đếm tế bào máu định kỳ. 



Vòng tránh thai: Thuốc làm giảm hiệu quả tránh thai của vòng tránh thai trong tử cung. 



Thuốc lợi niệu: Meloxicam có thể làm tăng nguy cơ suy thận cấp ở những người bệnh bị mất nước. Trường hợp phải dùng phối hợp thì cần phải bổ sung đủ nước cho người bệnh và phải theo dõi chức năng thận cẩn thận. Meloxicam làm giảm tác dụng lợi niệu của furosemid, nhóm thiazid. 



Thuốc chống tăng huyết áp như thuốc ức chế alpha-adrenergic, thuốc ức chế enzym chuyển dạng angiotensin, các thuốc giãn mạch: Do meloxicam ức chế tổng hợp prostaglandin nên làm giảm tác dụng giãn mạch, hạ huyết áp của các thuốc phối hợp.



Cholestyramin: Cholestyramin gắn với meloxicam ở đường tiêu hóa làm giảm hấp thu, tăng thải trừ meloxicam. 



Cyclosporin: Meloxicam làm tăng độc tính trên thận, do vậy khi phối hợp cần theo dõi chức năng thận cẩn thận. 



Warfarin: Meloxicam có thể làm tăng quá trình chảy máu, do vậy cần phải theo dõi thời gian chảy máu khi dùng kèm. 



Tương kỵ 



Không trộn meloxicam với các thuốc khác trong cùng một bơm tiêm. 



Quá liều và xử trí 



Hiện nay chưa có thuốc đối kháng đặc hiệu meloxicam nên trong trường hợp quá liều, ngoài biện pháp điều trị triệu chứng, hồi sức cần phải sử dụng biện pháp tăng thải trừ và giảm hấp thu thuốc như rửa dạ dày, uống cholestyramin. 



Cập nhật lần cuối: 2017



MELPHALAN


Tên chung quốc tế: Melphalan.



Mã ATC: L01AA03. 



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, tác nhân alkyl hóa; thuộc nhóm mù tạt nitrogen (nitrogen mustard). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén, viên nén bao phim: 2 mg và 5 mg. 



Bột đông khô để pha tiêm: Lọ 50 mg, 100 mg, kèm 10 ml dung môi. 



Dược lực học 



Melphalan là tác nhân alkyl hóa có hai nhóm chức. Thuốc tạo ra các ion carbonium, liên kết với guanin trên DNA ở vị trí 7-nitrogen tạo thành liên kết chéo giữa các sợi DNA, do đó ngăn cản quá trình sao chép DNA. Thuốc có tác dụng lên cả các tế bào ung thư đang nghỉ hoặc đang phân chia nhanh. 



Dược động học 



Hấp thu: Khi dùng melphalan đường uống, thời gian thuốc bắt đầu xuất hiện trong huyết tương và Cmax của thuốc rất dao động. Trong các nghiên cứu, sinh khả dụng tuyệt đối trung bình của thuốc là khoảng 56 - 85%. Điều đó có thể do sự hấp thu không hoàn toàn tại ruột non, chuyển hóa qua gan lần đầu dao động, hoặc do sự thủy phân nhanh của thuốc. Khi uống melphalan liều 0,2 - 0,25 mg/kg, thời gian đạt Cmax là khoảng 0,5 - 2 giờ. Uống thuốc ngay sau bữa ăn kéo dài thời gian đạt Cmax và giảm AUC 39 - 45%. Dùng thuốc qua đường tĩnh mạch có thể tránh tình trạng dao động về hấp thu.



Phân bố: Melphalan gắn với protein ở mức độ trung bình, khoảng 69 - 78%, trong đó khoảng 55 - 60% gắn với Albumin và khoảng 20% gắng với alpha1-acid glycoprotein. Một phần thuốc liên kết không đảo ngược do phản ứng alkyl hóa với protein huyết tương. Thể tích phân bố ở trạng thái cân bằng của thuốc là 0,5 lít/kg. Thuốc ít phân bố vào dịch não tủy, nồng độ thuốc trong dịch não tủy thường không định lượng được hoặc dưới 10% nồng độ trong máu ở trẻ dùng 1 lần liều cao melphalan.



Chuyển hóa: Thuốc được thủy phân thành monohydroxymelphalan và dihydroxymelphalan. Ngoài các chất này, không thấy chất chuyển hóa nào khác ở người. 



Thải trừ: Sau khi tiêm tĩnh mạch melphalan hydroclorid, thanh thải toàn phần thuốc khỏi cơ thể là 7 - 9 ml/phút/kg ở người lớn; tuy nhiên có sự chênh lệch đáng kể giữa các cá thể. Một nghiên cứu với liều 0,5 mg/kg mỗi 6 tuần cho thấy thanh thải toàn thân giảm từ 8,1 ml/phút/kg sau lần điều trị đầu xuống còn 5,5 ml/phút/kg sau lần điều trị thứ 3; sau đó mức độ giảm không nhiều. Khi dùng qua đường uống với liều 0,6 mg/kg, nửa đời thải trừ trung bình là 90 ± 57 phút và khoảng 11% thuốc thu được trong nước tiểu 24 giờ. Khi uống với liều 0,2 - 0,25 mg/kg, nửa đời thải trừ trung bình là 1,12 ± 0,15 giờ. Tuy thuốc được đào thải qua nước tiểu không nhiều nhưng có thể có mối tương quan thuận giữa chức năng thận và hằng số tốc độ thải trừ thuốc; trong khi đó lại có tương quan nghịch giữa chức năng thận và AUC. 



Chỉ định 



Đa u tủy xương: Điều trị giảm nhẹ hoặc điều trị trong phác đồ điều kiện hóa trước khi ghép tế bào gốc tạo máu tự thân. 



Điều trị giảm nhẹ ung thư biểu mô buồng trứng không thể cắt bỏ.



U nguyên bào thần kinh. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với melphalan. 



Suy tủy nặng (bạch cầu dưới 2 000/mm3, tiểu cầu dưới 50 000/mm3).



Bệnh nhân trước đó đã không đáp ứng với trị liệu bằng melphalan.



Phụ nữ mang thai, đặc biệt là trong 3 tháng đầu thai kì.



Phụ nữ cho con bú. 



Thận trọng 



Phải dùng melphalan dưới sự giám sát của bác sỹ chuyên khoa có kinh nghiệm trong lĩnh vực hóa trị liệu chống ung thư và với liều lượng được hiệu chỉnh thận trọng. 



Thuốc gây hoại tử mô nếu bị thoát mạch, do đó cần thận trọng khi sử dụng thuốc đường tĩnh mạch. 



Ức chế tủy xương là độc tính nguy hiểm thường gặp nhất liên quan đến melphalan đường tiêm đặc biệt là khi dùng quá liều. Do vậy cần giám sát chặt chẽ các thông số huyết học (số lượng tiểu cầu, hemoglobin, các loại bạch cầu) khi bắt đầu điều trị và trước mỗi đợt điều trị để có thể xử trí phù hợp. Đặc biệt thận trọng trên bệnh nhân đã từng xạ trị, hóa trị gây ảnh hưởng đến tủy xương hoặc đang hồi phục tủy xương sau dùng thuốc độc tế bào. (xem phần Hướng dẫn cách xử trí ADR). 



Không nên dùng melphalan liều cao trên 140 mg/m2 diện tích cơ thể nếu không kèm theo điều trị giải cứu bằng ghép tế bào gốc tạo máu. 



Quá mẫn bao gồm cả phản ứng phản vệ xảy ra ở khoảng 2% bệnh nhân dùng melphalan đường tĩnh mạch và thường xảy ra sau nhiều đợt điều trị. Cần giám sát chặt chẽ các dấu hiệu của phản ứng phản vệ để xử trí kịp thời (xem phần Hướng dẫn cách xử trí ADR).



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho người suy thận. Khi dùng đường uống, sinh khả dụng rất thay đổi giữa các cá thể và chỉ lượng nhỏ thuốc thải qua thận nên không có khuyến cáo chỉnh liều, chỉ giám sát chặt chẽ đặc biệt ở người có tăng nitơ huyết. 



Thuốc có nguy cơ gây ra đột biến và ung thư thứ phát (như lơxêmi cấp dòng không lympho, hội chứng tăng sinh tủy, ung thư biểu mô) mặc dù có những bệnh nhân dùng cùng với các thuốc độc tế bào khác hoặc kèm xạ trị. Nguy cơ này phụ thuộc vào thời gian điều trị và liều tích lũy của thuốc. Do vậy cần đánh giá lợi ích và nguy cơ của việc dùng thuốc.



Bệnh nhân cần được thông báo về các nguy cơ của thuốc, đồng thời phải được tư vấn để nhận biết các dấu hiệu cần thông báo ngay cho bác sĩ (như phát ban da, các triệu chứng của viêm mạch, xuất huyết, sốt, ho dai dẳng, nôn, buồn nôn, tắt kinh, giảm cân hoặc có khối u bất thường).



Thời kỳ mang thai



Dữ liệu trên động vật cho thấy khả năng gây quái thai của melphalan. Thuốc gây độc cho thai nhi khi dùng cho phụ nữ mang thai. Do vậy, không dùng thuốc cho phụ nữ mang thai. Cần sử dụng các biện pháp tránh thai khi dùng melphalan. Nếu người bệnh mang thai trong khi dùng thuốc, hoặc phải dùng cho phụ nữ mang thai, cần thông báo cho người bệnh biết về nguy cơ có thể xảy ra đối với thai. Ở bệnh nhân nam, cần cân nhắc bảo quản tinh trùng trước khi điều trị, hoặc tránh có con trong khi điều trị cho tới 6 tháng sau khi kết thúc dùng melphalan. 



Thời kỳ cho con bú 



Không biết melphalan có tiết vào sữa hay không. Tuy nhiên không được dùng melphalan cho người mẹ cho con bú hoặc nếu buộc phải dùng thuốc thì phải ngừng cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Tần suất xuất hiện ADR của thuốc có thể khác nhau khi dùng ở liều khác nhau hoặc khi dùng phối hợp với các thuốc khác.



Rất thường gặp



Huyết học: suy tủy xương dẫn đến giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, thiếu máu. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, loét miệng; viêm miệng ở liều cao. 



Da: rụng tóc ở liều cao. 



Cơ xương: teo cơ, xơ hóa cơ, đau cơ, tăng creatinin phosphokinase huyết. 



Toàn thân: cảm giác nóng hoặc kim châm chủ quan và thoáng qua.



Thường gặp



Da: rụng tóc ở liều thường. 



Cơ xương: hội chứng chèn ép khoang. 



Thận tiết niệu: tăng đáng kể urê huyết tạm thời trong giai đoạn đầu điều trị đa u tủy ở người bệnh có tổn thương thận.



Hiếm gặp



Huyết học: thiếu máu tan huyết. 



Miễn dịch: phản ứng dị ứng trên da (mày đay, phù nề, ban da và phản ứng phản vệ; xảy ra ở mức độ thường gặp với bệnh nhân đa u tủy). 



Hô hấp: viêm phổi kẽ, xơ phổi (bao gồm cả tử vong).



Tiêu hóa: viêm miệng ở liều thường. 



Gan: xét nghiệm chức năng gan bất thường, viêm gan và vàng da, tắc tĩnh mạch gan ở liều cao.



Chưa xác định được tần suất



Vô sinh, ức chế chức năng tinh hoàn.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Khi bạch cầu giảm xuống dưới 3 000/microlit hoặc tiểu cầu dưới 100 000/microlit, cần tạm dừng thuốc cho đến khi hồi phục. Bệnh nhân cũng có thể cần được truyền máu. Sau đó cần điều chỉnh liều dùng của thuốc và số ngày dùng thuốc dựa trên công thức máu vào giai đoạn nadir (thời điểm số lượng tế bào máu ở mức thấp nhất sau khi dùng hóa chất). Cân nhắc dùng thuốc dự phòng nhiễm khuẩn ở bệnh nhân được điều trị melphalan liều cao.



Nếu xảy ra các phản ứng phản vệ như nổi mày đay, phù nề, ngứa, nhịp tim nhanh, co thắt phế quản, khó thở, hạ huyết áp, cần ngừng dùng thuốc ngay lập tức và điều trị triệu chứng. Sử dụng các thuốc tăng thể tích tuần hoàn, tăng áp lực tuần hoàn, corticosteroid hoặc kháng histamin theo quyết định của bác sĩ. Không dùng lại thuốc kể cả đường uống và tĩnh mạch. 



Phải theo dõi chặt chẽ người bệnh có urê huyết cao để điều chỉnh giảm liều sớm nhất nếu cần.



Nên dự phòng huyết khối cho bệnh nhân khi dùng phác đồ melphalan phối hợp với lenalidomid (hoặc thalidomid) và prednisolon (hoặc Dexamethason) trong ít nhất 5 tháng điều trị, đặc biệt là ở bệnh nhân nguy cơ cao. Khi xảy ra huyết khối gây tắc mạch, cần dùng ngay phác đồ hóa chất phối hợp và dùng phác đồ chống đông máu tiêu chuẩn. Khi tình trạng tắc mạch do huyết khối được giải quyết và bệnh nhân được điều trị ổn định với phác đồ chống động, cân nhắc kĩ lợi ích nguy cơ và có thể bắt đầu lại phác đồ hóa chất ở liều thông thường và tiếp tục duy trì phác đồ chống đông. 



Nên dự phòng các ADR như nôn/buồn nôn. Điều trị hỗ trợ cho bệnh nhân nếu xảy ra các triệu chứng trên đường tiêu hóa (nôn, buồn nôn, tiêu chảy, viêm miệng). Bệnh nhân viêm miệng nặng cần được chăm sóc dinh dưỡng và sử dụng thuốc giảm đau.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Thuốc được dùng qua đường uống và đường tĩnh mạch. Thường xuyên giám sát công thức máu để chỉnh liều hoặc ngừng thuốc khi cần thiết. 



Khi dùng qua đường uống, nuốt nguyên viên. Không nên chia nhỏ viên thuốc hoặc làm hỏng lớp bao bên ngoài viên thuốc để tránh tiếp xúc trực tiếp với melphalan trong khi thao tác. Thuốc thường dùng bắt đầu bằng liều thấp và tăng dần một cách thận trọng cho tới có dấu hiệu suy tủy để đảm bảo đã đạt được nồng độ điều trị của thuốc. Khi dùng qua đường tĩnh mạch, chuẩn bị thuốc cần tuân thủ quy tắc an toàn pha chế thuốc độc tế bào. Nếu thuốc dính lên da, niêm mạc, phải rửa sạch bằng nước và xà phòng ngay lập tức. Kiểm tra thuốc bằng mắt thường trước khi dùng, nếu thấy biến đổi về màu sắc và có kết tủa phải bỏ đi và không được dùng. Các bước chuẩn bị dung dịch thuốc như sau: Hoàn nguyên thuốc bằng cách cho dung dịch được cung cấp sẵn hoặc dung dịch natri clorid 0,9% vào lọ thuốc bột, lắc mạnh để tạo dung dịch thuốc 5 mg/ml (lưu ý lượng dung môi cần lấy phụ thuộc vào từng loại chế phẩm và hàm lượng). Lấy thể tích thuốc cần thiết cho vào dung môi natri clorid 0,9% sao cho tạo ra dung dịch thuốc có nồng độ không được vượt quá 0,45 mg/ml. Cần lưu ý, độ ổn định của dung dịch thuốc sau khi pha của các chế phẩm có thể khác nhau, với đa số các chế phẩm, cần phải truyền xong thuốc đã pha trong vòng một tiếng kể từ khi hoàn nguyên. Không được tiêm thuốc trực tiếp vào tĩnh mạch ngoại vi. Có thể tiêm thuốc từ từ vào dịch truyền tĩnh mạch đang chảy nhanh qua cổng tiêm. Hoặc dùng qua đường truyền tĩnh mạch trung tâm, đặc biệt là khi dùng với liều cao (liều 100 - 240 mg/m2) hoặc khi khó lấy tĩnh mạch ngoại vi, do thuốc có thể gây tổn thương mô nếu bị thoát mạch. 



Trước và trong khi dùng thuốc có thể phải điều trị dự phòng một số biến cố, tùy thuộc vào mức độ nguy cơ của phác đồ phối hợp chứa melphalan. Dự phòng huyết khối khi dùng melphalan phối hợp lenalidomid (hoặc thalidomid) và prednisolon, dự phòng nôn buồn nôn theo các khuyến cáo của cơ sở.



Liều dùng



Điều trị giảm nhẹ đa u tủy: Có nhiều chế độ dùng melphalan, tuy vậy khi dùng phối hợp với prenisolon thường có hiệu quả cao hơn melphalan đơn độc. Phối hợp thuốc này thường được dùng ngắt quãng dù chưa đủ bằng chứng cho thấy sự vượt trội so với việc dùng liên tục. Liều dùng là uống 0,15 - 0,25 mg/kg/ngày x 4 ngày, chia làm nhiều lần dùng trong ngày. Điều trị lặp lại mỗi 4 - 6 tuần. khi bạch cầu hạt và tiểu cầu hồi phục về mức bình thường. Trên bệnh nhân có đáp ứng, điều trị kéo dài trên 1 năm không làm tăng hiệu quả. Tuy vậy, đáp ứng với thuốc có thể xuất hiện từ từ sau nhiều tháng, do đó nếu ngừng điều trị sớm có thể không đạt được hiệu quả tối ưu. Khi bệnh nhân không dùng được thuốc theo đường uống, dùng theo đường tĩnh mạch với liều 16 mg/m2/lần, truyền trong 15 - 20 phút, điều trị 4 lần, khoảng cách giữa các lần dùng là 2 tuần. Sau đó, khi bệnh nhân hồi phục tốt đối với các độc tính, dùng thuốc với liều như trên với khoảng cách giữa các lần dùng là 4 tuần.



Phác đồ điều kiện hóa trước khi ghép tế bào gốc tạo máu tự thân điều trị đa u tủy: Liều dùng là 100 mg/m2/ngày, truyền tĩnh mạch trong 30 phút, truyền 2 ngày (3 ngày và 2 ngày trước ngày ghép). Bệnh nhân có cân nặng trên 130% so với cân nặng lý tưởng, diện tích bề mặt cơ thể cần được tính toán dựa trên cân nặng lý tưởng điều chỉnh. 



Ung thư biểu mô buồng trứng: Dùng đường uống với liều 0,2 mg/ kg/ngày trong 5 ngày. Có thể lặp lại mỗi 4 - 8 tuần ngay khi tủy xương hồi phục. Khi dùng qua đường tĩnh mạch, melphalan đơn độc được dùng một liều 1 mg/kg (xấp xỉ 40 mg/m2) mỗi 4 - 6 tuần; hoặc dùng phối hợp với thuốc độc tế bào khác với liều 0,3 - 0,4 mg/kg (12 - 16 mg/m2) mỗi 4 - 6 tuần. 



U nguyên bào thần kinh: Thuốc được dùng đơn độc hoặc kết hợp với các hóa chất độc tế bào khác, hoặc xạ trị. Liều dùng của melphalan trong khoảng 100 - 240 mg/m2 (đôi khi được chia thành các liều bằng nhau dùng trong 3 ngày liên tiếp) và giải cứu bằng ghép tế bào gốc tạo máu.



Trẻ em: Với chỉ định u nguyên bào thần kinh dùng liều cao và giải cứu bằng ghép tế bào gốc tạo máu, tính liều cho trẻ em dựa trên diện tích bề mặt cơ thể tương tự người lớn. Không dùng cho trẻ em với các chỉ định khác. 



Người suy thận: Không có khuyến cáo cụ thể về việc chỉnh liều trên người suy thận khi dùng thuốc đường uống, tuy vậy nên khởi đầu bằng liều thấp và tăng dần liều theo mức độ dung nạp và đáp ứng của bệnh nhân. Khi dùng qua đường tĩnh mạch ở liều thông thường (16 - 40 mg/m2), liều ban đầu nên giảm 50% và điều chỉnh liều tiếp theo dựa trên mức độ dung nạp trên huyết học. Không cần giảm liều melphalan trong phác đồ điều kiện hóa. Khi dùng liều cao (100 - 240 mg/m2) đường tĩnh mạch, điều chỉnh liều melphalan dựa vào mức độ suy thận, nhu cầu điều trị và sự sẵn sàng của truyền tế bào gốc tạo máu. 



Tương tác thuốc 



Tiêm vắc xin sống có thể là tăng nguy cơ nhiễm khuẩn từ vắc xin khi đang điều trị bằng melphalan. Do đó không tiêm vắc xin sống khi đang dùng thuốc. 



Các tương tác sau có thể xảy ra ở mức độ trung bình, cần thận trọng khi phối hợp thuốc:



Melphalan tiêm tĩnh mạch 1 liều đơn 140 - 250 mg/m2 theo sau là dùng cyclosporin đường uống với liều tiêu chuẩn gây ra suy thận nặng.



Acid nalidixic: Khi dùng đồng thời melphalan đường tiêm tĩnh mạch, nguy cơ viêm ruột hoại tử chảy máu tăng lên ở trẻ em.



Cisplatin: Có thể làm giảm thải trừ melphalan. 



Buthionin sulfoximin: Có thể làm tăng sinh khả dụng và độc tính của melphalan. 



Tương kỵ 



Melphalan không tương hợp với dung dịch chứa dextrose, Ringer lactat. Chỉ nên sử dụng thuốc cùng dung dịch natri clorid 0,9% ở nồng độ khuyến cáo.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Liều cao tới 290 mg/m2 có các triệu chứng buồn nôn dữ dội, nôn, loét miệng, giảm ý thức, co giật, liệt cơ và các dấu hiệu cường phó giao cảm. Viêm niêm mạc nặng, viêm dạ dày, in chảy, chảy máu đường tiêu hóa xuất hiện ở liều cao hơn 100 mg/m2. Có thể gặp tăng enzym gan, tắc tĩnh mạch gan, thận nhiễm độc, hội chứng suy hô hấp ở người lớn, hạ natri huyết nặng do rối loạn bài tiết ADH. Cũng gặp quá liều khi dùng melphalan tới 50 mg/ngày trong 16 ngày, có thể gây nôn, loét miệng, ỉa chảy, xuất huyết đường tiêu hóa. Do độc tính chính của thuốc là ức chế tủy xương nên phải theo dõi huyết học ở bệnh nhân bị quá liều từ 3 - 6 tuần. 



Xử trí: Điều trị hỗ trợ, chống nhiễm khuẩn để phòng biến chứng, truyền chế phẩm máu, truyền tủy tự thân hoặc dùng thuốc sinh tổng hợp kích thích tạo huyết cầu (ví dụ, filgrastim, sargramostim) có thể rút ngắn thời gian bị giảm mọi loại huyết cầu do melphalan gây ra. Chạy thận nhân tạo hoặc lọc máu không có tác dụng lấy thuốc ra khỏi cơ thể 



Cập nhật lần cuối: 2021



MEPIVACAIN


Tên chung quốc tế: Mepivacaine. 



Mã ATC: N01BB03. 



Loại thuốc: Thuốc gây tê. 



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc tiêm mepivacain hydroclorid: 1%, 1,5%, 2%, 3%.



Thuốc tiêm phối hợp mepivacain hydroclorid 2% và corbadrin (1: 20 000). 



Dược lực học 



Mepivacain hydroclorid là thuốc gây tê loại amid có thời gian tác dụng trung bình. Giống như tất cả các thuốc gây tê, mepivacain phong bế xung động thần kinh phát ra và dẫn truyền do làm giảm độ thấm của màng tế bào thần kinh với ion natri. Điều này làm ổn định màng và ức chế khử cực có hồi phục, dẫn đến giảm hiệu điện thế tác động dẫn truyền và tiếp đó là phong bế dẫn truyền.



Mepivacain có tác dụng dược lý giống như lidocain, nhưng độc hơn với trẻ sơ sinh vì thuốc chuyển hóa chậm hơn ở trẻ sơ sinh và vì tác dụng giữ ion của thuốc do máu trẻ sơ sinh có pH thấp hơn, vì vậy không dùng mepivacain trong gây tê sản khoa. Mepivacain đã được dùng để gây tê bề mặt những các thuốc gây tê khác như lidocain có tác dụng hơn. 



Mepivacain có cùng những công dụng như lidocain, trừ trường hợp gây tê bề mặt và trong sản khoa. 



Mepivacain cũng đã được kết hợp tiêm bắp với một số thuốc khác để giảm đau tại vùng tiêm. 



Dược động học 



Mepivacain có pKa = 7,6. 



Dược động học của mepivacain cũng như các thuốc tê tại chỗ khác thay đổi đáng kể khi có bệnh lý gan, thận, dùng cùng epinephrin, thay đổi pH nước tiểu, giảm dòng máu đến thận, đường dùng, tuổi bệnh nhân.



Hấp thu



Tốc độ hấp thu của mepivacin phụ thuộc vào tổng liều, nồng độ thuốc sử dụng, cách gây tê, sự phân bố mạch ở vị trí tiêm và sự có mặt của epinephrin trong dịch tiêm. Epinephrin (1/200 000; 5 microgam/ml) làm giảm tốc độ hấp thu và nồng độ mepivacain trong huyết tương nhưng không kéo dài đáng kể tác dụng gây tê của mepivacain. 



Thời gian khởi phát tác dụng của mepivacin nhanh, thời gian khởi phát tác dụng ức chế cảm giác dao động từ 3 đến 20 phút tùy thuộc vào các yếu tố như kỹ thuật gây tê, loại ức chế, nồng độ dung dịch thuốc và từng bệnh nhân. Mức độ ức chế vận động phụ thuộc vào nồng độ thuốc. Thời gian gây tê cũng thay đổi tùy vào kỹ thuật, loại ức chế, nồng độ dung dịch thuốc và từng bệnh nhân.



Mepivacain gây giãn mạch ít hơn, tác dụng xuất hiện nhanh hơn và thời gian tác dụng kéo dài hơn lidocain. Khi dùng gây tê ngoài màng cứng, tác dụng của dung dịch mepivacain hydroclorid 2% bắt đầu trong khoảng 7 - 15 phút và thời gian gây tê kéo dài trong 115 - 150 phút. Khi dùng gây tê khoang cùng, thời gian tác dụng của dung dịch 1-2% kéo dài khoảng 105 - 170 phút.



Khi dùng gây tê trong nha khoa, mepivacain hydroclorid bắt đầu tác dụng trong khoảng 0,5 - 2 phút ở hàm trên và 1 - 4 phút ở hàm dưới; 0,7 - 1 ml dung dịch mepivacain hydroclorid 3% gây tê tủy răng trong thời gian 10 - 17 phút và gây tê mô mềm trong khoảng 60 - 100 phút. Có thể kéo dài thời gian gây tê và giảm sự hấp thu của mepivacain vào hệ tuần hoàn bằng cách cho thêm corbadrin 1 : 20 000 hoặc epinephrin 1 : 200 000 vào chế phẩm tiêm.



Phân bố



Thuốc gây tê tại chỗ gắn protein huyết tương ở các mức độ khác nhau. Nói chung, nồng độ thuốc trong huyết tương càng thấp, tỉ lệ thuốc gắn protein huyết tương càng cao. Tỉ lệ gắn protein huyết tương của mepivacain khoảng 75%. Tùy vào đường dùng, thuốc gây tê tại chỗ phân bố đến các mô trong cơ thể ở các mức độ khác nhau, với nồng độ cao ở các cơ quan tưới máu nhiều như gan, phổi, tim, não.



Các thuốc gây tê tại chỗ đi qua nhau thai bằng khuếch tán thụ động. Tỉ lệ và mức độ khuếch tán phụ thuộc mức độ gắn protein huyết tương, mức độ ion hóa và mức độ tan trong lipid. Tỉ lệ thuốc tê tại chỗ trong máu thai/máu mẹ liên quan đến mức độ gắn protein huyết tương vì chỉ có dạng thuốc tự do mới đi qua nhau thai. Các thuốc tan trong lipid, không ion hóa dễ dàng vào máu thai từ tuần hoàn của mẹ.



Chuyển hóa và thải trừ



Mepivacain chuyển hóa chủ yếu ở gan, thông qua khử N-methyl, hydroxyl hóa nhân thơm và sau đó liên hợp với acid glucuronic. Mepivacain bài tiết trong nước tiểu dưới dạng các chất chuyển hóa và lượng nhỏ (khoảng 5 - 10%) thuốc dưới dạng không thay đổi. Tới 5% liều được chuyển hóa thành carbon dioxyd và bài tiết qua phổi. Hơn 50% liều phân bố trong mật dưới dạng các chất chuyển hóa và có thể qua tuần hoàn ruột gan; chỉ một tỷ lệ nhỏ của liều dùng bài tiết trong phân. Một vài chất chuyển hóa cũng được bài tiết qua thận, bao gồm dạng liên hợp glucuronid của các hợp chất hydroxy và 2,6-pipecoloxylidid (hợp chất khử N-methyl). Mặc dù trẻ sơ sinh có khả năng hạn chế trong việc chuyển hóa mepivacain, nhưng chúng vẫn có thể thải trừ thuốc không chuyển hóa. Phần lớn thuốc và các chất chuyển hóa thải trừ trong vòng 30 giờ.



Chỉ định 



Mepivacain được chỉ định để gây tê ngoài màng cứng hoặc khoang cùng; gây tê thấm; gây tê vùng để can thiệp ngoại khoa (trừ khoa sản), gây tê đám rối thần kinh, phong bế dây thần kinh ngoại vi, gây tê thấm hoặc phong bế thần kinh răng hoặc gây tê vùng (có hoặc không có corbadrin). 



Không dùng mepivacain để gây tê tủy sống.



Chống chỉ định 



Quá mẫn với mepivacain hoặc những thuốc gây tê loại amid khác.



Sản khoa: Gây tê tủy sống (gây tê dưới màng nhện).



Porphyrin huyết. 



Rối loạn dẫn truyền nhĩ thất cần nhưng chưa đặt máy tạo nhịp.



Động kinh chưa kiểm soát (tiêm vào động mạch).



Thận trọng 



Không nên dùng thuốc gây tê có chất bảo quản để phong bế ngoài màng cứng, phong bế khoang cùng.



Không nên dùng thuốc gây tê ở mô nhiễm trùng, mô bị viêm và vùng da bị tổn thương.



Mức độ nghiêm trọng của các ADR và/hoặc độc tính bị ảnh hưởng bởi nồng độ thuốc gây tê và thời gian tiếp xúc với thuốc gây tê tại chỗ. Vì lí do này, các thuốc gây tê tại chỗ, nên dùng nồng độ thấp nhất và liều thấp nhất có hiệu quả.



Do nguy cơ xảy ra ADR nặng đe dọa tính mạng, mepivacain nên được dùng ở các đơn vị có nhân viên y tế được đào tạo và có sẵn các phương tiện cấp cứu cho bệnh nhân bao gồm oxygen, các thuốc hồi sức, các thiết bị hồi sức tim phổi và nhân viên y tế để xử trí kịp thời các dấu hiệu ngộ độc và các tình huống cấp cứu. Bệnh nhân cần được theo dõi chặt chẽ. Trước khi đưa thuốc vào cơ thể, cần thiết lập sẵn đường truyền tĩnh mạch để cấp cứu khi cần. Nhân viên y tế phải được đào tạo đầy đủ và thành thạo về quy trình thực hiện, chẩn đoán và điều trị ADR, độc tính toàn thân và các biến chứng khác của việc phong bế thần kinh hoặc gây tê. Sự chậm trễ trong xử trí có thể dẫn đến nhiễm toan huyết, ngừng tim và có thể gây tử vong. 



Trước mỗi lần tiêm thuốc gây tê tại chỗ, cần hút thử để xem có máu hoặc dịch não tủy hay không để tránh tiêm vào mạch máu hoặc khoang dưới nhện. Tuy nhiên, nếu hút thử không thấy máu hoặc dịch não tủy cũng chưa chắc chắn hoàn toàn không tiêm vào mạch máu hoặc khoang dưới nhện. 



Thận trọng khi dùng mepivacain và các thuốc nhóm amid ở bệnh nhân suy chức năng tuần hoàn do giảm khả năng bù trừ với những thay đổi chức năng do kéo dài dẫn truyền nhĩ thất.



Theo dõi chặt chẽ và cẩn thận các dấu hiệu tuần hoàn, hô hấp và sự tỉnh táo của bệnh nhân sau mỗi lần tiêm thuốc gây tê tại chỗ.



Do thuốc gây tê tại chỗ nhóm amid được chuyển hóa chủ yếu ở gan và thải trừ qua thận nên thận trọng khi dùng cho người có bệnh gan, thận. Những bệnh nhân có bệnh gan nặng có nguy cơ cao độc tính toàn thân. 



Giống như các thuốc gây tê tại chỗ khác, mepivacain có thể gây độc tính cấp tính trên TKTW và tim mạch nếu sử dụng gây tê tại chỗ gây nồng độ thuốc cao trong máu. Những trường hợp làm tăng cao nồng độ thuốc tê trong máu bao gồm: dùng quá liều thuốc gây tê; tiêm thuốc vào mạch máu; phong bế các dây thần kinh lớn nên dùng thể tích lớn thuốc gây tê ở những vùng giàu mạch máu, thường gần các mạch máu lớn nên sẽ tăng nguy cơ tiêm vào mạch máu và hấp thu toàn thân. Tiêm nhiều liều mepivacain có thể làm tăng nồng độ thuốc trong máu với mỗi liều nhắc lại do tích lũy chậm thuốc và các chất chuyển hóa hoặc do giáng hóa chậm. Khả năng dung nạp tùy vào tình trạng bệnh nhân. Nên giảm liều ở người già, người suy nhược, người đang bị bệnh cấp tính tùy theo tuổi và tình trạng bệnh nhân. Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân rối loạn nhịp tim, sốc, ức chế tim, hạ huyết áp. 



Các dấu hiệu sớm cảnh báo độc tính trên TKTW như hội chứng chân không yên, lo lắng, nói nhảm, xây xẩm, cảm giác kiến bò ở miệng và môi, vị kim loại, ù tai, chóng mặt, nhìn mờ, run, rung giật cơ, có thể co giật sau đó chuyển sang trạng thái ngủ gà, hôn mê và suy hô hấp. Các ảnh hưởng khác lên TKTW có thể gặp như buồn nôn, nôn, rét run, co đồng tử. Thuốc gây tê tại chỗ có thể gây ức chế ngay từ đầu lên hành não và các trung tâm khác của hệ TKTW nên gây tình trạng ức chế mà không có tình trạng kích thích ban đầu.



Các dấu hiệu độc trên tim mạch bao gồm: giảm dẫn truyền tim, có thể dẫn đến blốc nhĩ thất, nhịp nhanh thất, ngừng tim, đôi khi đe dọa tính mạng. Ngoài ra, có thể gây giảm lực co bóp cơ tim, giãn mạch ngoại biên dẫn đến giảm cung lượng tim và huyết áp.



Phản ứng dị ứng hiếm gặp, có thể xảy ra do quá mẫn với thuốc gây tê tại chỗ hoặc các thành phần khác của thuốc. Các dấu hiệu bao gồm mày đay, ngứa, ban đỏ, phù mạch, phù thanh quản, nhịp tim nhanh, hắt hơi, buồn nôn, nôn, chóng mặt, ngất, ra mồ hôi bất thường, tăng thân nhiệt, phản ứng kiểu phản vệ. Phản ứng quá mẫn chéo giữa các thuốc gây tê tại chỗ nhóm amid đã được báo cáo.



Các trường hợp methemoglobin huyết đã được báo cáo do sử dụng thuốc gây tê tại chỗ. Tất cả bệnh nhân đều có nguy cơ methemoglobin huyết, những bệnh nhân thiếu glucose-6-phosphat dehydrogenase, methemoglobin huyết tự phát hoặc bẩm sinh, bệnh lý tim, phổi, trẻ em dưới 6 tháng tuổi và dùng cùng các chất oxy hóa hoặc các chất chuyển hóa dễ gặp tình trạng này hơn nên cần theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu và triệu chứng methemoglobin huyết. Các dấu hiệu methemoglobin huyết có thể xảy ra ngay hoặc sau vài giờ dùng thuốc. Nồng độ methemoglobin huyết tăng và có thể gây các ADR nghiêm trọng cho TKTW và tim mạch, bao gồm co giật, hôn mê, rối loạn nhịp tim và tử vong. Ngừng dùng mepivacain và các chất oxy hóa. Tùy vào mức độ triệu chứng, bệnh nhân cần được điều trị phù hợp như hỗ trợ hô hấp, bù dịch, dùng xanh methylen, oxy cao áp). 



Các thuốc co mạch có thể làm nặng thêm các phản ứng của mô và chỉ nên dùng khi có chỉ định. Các dung dịch thuốc tê tại chỗ chứa thuốc co mạch nên dùng thận trọng và chỉ dùng với lượng thuốc hạn chế ở những vùng cơ thể động mạch tận cấp máu như các chi, mũi, tai ngoài, dương vật hoặc có các tình trạng rối loạn cấp máu vì có thể gây tổn thương do thiếu máu hoặc hoại tử. Bệnh nhân có bệnh lý mạch máu do tăng huyết áp có thể có đáp ứng co mạch quá mức, có thể dẫn đến nhồi máu hoặc hoại tử.



Nhiều thuốc sử dụng trong quá trình gây tê được coi là tác nhân khởi phát tình trạng tăng thân nhiệt ác tính có tính gia đình. Chưa rõ các thuốc gây tê nhóm amid có gây ra phản ứng này hay không và cũng không dự đoán trước được nhu cầu cần gây mê toàn thể bổ sung, cần tuân theo quy trình xử trí chuẩn. Các dấu hiệu xuất hiện sớm không rõ nguyên nhân như nhịp tim nhanh, thở nhanh, huyết áp không ổn định, nhiễm toan chuyển hóa có thể đến trước tình trạng tăng thân nhiệt. Kết quả điều trị phụ thuộc vào việc chẩn đoán sớm, ngừng dùng thuốc nghi ngờ gây khởi phát tình trạng này, biện pháp xử trí, bao gồm liệu pháp oxygen, các biện pháp hỗ trợ và dantrolen. 



Vùng đầu, cổ: Tiêm liều thấp thuốc gây tê tại chỗ vào đầu và cổ có thể gây độc tính toàn thân do vô tình tiêm vào mạch máu.



Tại khớp: Thuốc chưa được chấp nhận để tiêm vào khớp. Đã có báo cáo nghiên cứu hậu mãi về tình trạng tiêu sụn ở bệnh nhân truyền liên tục thuốc gây tê tại chỗ vào trong khớp sau phẫu thuật. Phần lớn các báo cáo xảy ra ở khớp vai. Các trường hợp hoại tử khớp vai đã được báo cáo ở người lớn và trẻ em truyền liên tục thuốc tê tại chỗ vào khớp vai có hoặc không có epinephrin trong 48 - 72 giờ. Chưa có đầy đủ thông tin về truyền trong thời gian ngắn hơn. Thời gian bắt đầu xuất hiện triệu chứng, như đau khớp, cứng khớp, mất vận động có thể khác nhau nhưng có thể bắt đầu vào tháng thứ 2 sau phẫu thuật. Hiện nay, chưa có biện pháp điều trị hiệu quả cho tình trạng tiêu sụn, bệnh nhân có thể phải phẫu thuật tạo hình khớp hoặc thay khớp.



Ngoài màng cứng: Khi gây tê ngoài màng cứng, nên tiêm 1 liều thử trước, theo dõi đáp ứng trước khi tiêm đầy đủ liều. Nếu tình trạng bệnh nhân cho phép nên dùng liều thử thuốc tê kết hợp epinephrin để đánh giá tác dụng khi vô tình tiêm vào mạch máu. Nếu tiêm vào mạch máu, epinephrin sẽ gây đáp ứng trong vòng 45 giây: tăng nhịp tim, tăng huyết áp, đánh trống ngực, hồi hộp ở bệnh nhân không an thần. Ở bệnh nhân an thần chỉ có dấu hiệu mạch tăng ít nhất 20 nhịp/phút trong ít nhất 15 giây.



Liều thử chứa 40 đến 45 mg mepivacain và liều thích hợp thuốc tê tại chỗ để phát hiện tình trạng vô tình tiêm vào tủy sống. Dấu hiệu tiêm vào tủy sống xuất hiện trong vòng vài phút như giảm cảm giác ở mông, liệt hai chân, mất phản xạ xương bánh chè. Nếu khi tiêm liều thử không có dấu hiệu gì cũng không loại trừ được hoàn toàn khả năng thuốc tiêm vào mạch hoặc tủy sống. Cần lưu ý là bản thân liều thử cũng có thể gây độc toàn thân.


Thời kỳ mang thai 


Các nghiên cứu trên sinh sản ở động vật chưa được thực hiện với mepivacain. Chưa có các nghiên cứu đầy đủ và có kiểm soát tốt ở phụ nữ có thai về ảnh hưởng của mepivacain trên thai đang phát triển. Chỉ nên dùng thuốc trong thời kỳ mang thai khi lợi ích vượt trội nguy cơ với thai.



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ các thuốc gây tê tại chỗ có tiết vào sữa ở người hay không. Do nhiều thuốc được bài tiết qua sữa nên thận trọng khi dùng thuốc gây tê tại chỗ cho phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR có thể xảy ra do vô ý tiêm thuốc vào trong mạch, gây nồng độ thuốc cao trong huyết tương, do liều quá cao, hoặc do hấp thu nhanh từ nơi tiêm, cũng như do giảm dung nạp, do sự đặc ứng hoặc tính quá mẫn của người bệnh.



Thường gặp



Thần kinh: đau đầu. 



Hiếm gặp



Miễn dịch; quá mẫn, sốc phản vệ, phản ứng phản vệ, phù mạch, co thắt khi quản, hen, mày đay.



Thần kinh: bệnh lý thần kinh, đau thần kinh, chóng mặt, run. Triệu chứng ở vùng miệng, quanh miệng: dị cảm, giảm cảm giác, cảm giác kiến bò, rối loạn cảm giác (như vị kim loại, rối loạn vị giác), mất cảm giác. Ức chế nặng TKTW: mất tỉnh táo, hôn mê, co giật, ngất, lẫn lộn, mất định hướng, khó nói, mất thăng bằng.



Mắt giảm thị lực, nhìn mờ, có vấn đề về điều tiết.



Tai, tiền đình: chóng mặt.



Tim: ngừng tim, nhịp tim chậm, rối loạn nhịp nhanh (bao gồm ngoại tâm thu thất, rung thất), đau thắt ngực, rối loạn dẫn truyền (blốc nhĩ thất), nhịp tim nhanh, đánh trống ngực.



Mạch: hạ huyết áp.



Hô hấp: ức chế hô hấp, nhịp thở chậm, ngừng thở, khó thở, thở nhanh. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tróc/loét miệng, lợi; sưng lưỡi, môi, lợi.



Da: ban đỏ, ngứa, sưng mặt, tăng tiết mồ hôi. 



Cơ: chứng giật cơ. 



Toàn thân và tại chỗ: phù tại chỗ, phù tại vị trí tiêm. 



Chưa xác định được tần suất 



Tâm thần: hưng phấn, lo lắng. 



Thần kinh: rung giật nhãn cầu. 



Mắt: hội chứng Horner, sụp mí mắt, lõm mắt, song thị (liệt cơ mắt), mù thoáng qua, giãn đồng tử, co đồng tử. 



Tai, tiền đình: khó chịu ở tai, ù tai, tăng thính. 



Tim: suy cơ tim. 



Mạch: giãn mạch, sung huyết tại chỗ hoặc vùng. 



Hô hấp: giảm oxygen, tăng carbonic trong máu, rối loạn giọng nói (khàn tiếng). 



Tiêu hóa: viêm miệng, viêm lợi, viêm lưỡi. 



Toàn thân và tại chỗ: đau ngực, mệt mỏi, yếu, cảm thấy nóng, đau chỗ tiêm. 



Biến chứng của quy trình gây tê: tổn thương thần kinh. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Điều trị ức chế hô hấp: Bảo vệ và duy trì đường không khí thông suốt, cho thở oxygen và thực hiện hô hấp hỗ trợ hoặc điều khiển nếu cần. 



Điều trị ức chế tuần hoàn: Cho thuốc tăng huyết áp, ephedrin, metaraminol hoặc mephentermin và truyền dịch tĩnh mạch sớm.



Điều trị co giật: Cho thuốc benzodiazepin, như diazepam (với liều 2,5 mg, có thể cho nhắc lại), hoặc cho barbiturat có thời gian tác dụng cực ngắn, như tiêm tĩnh mạch thiopental (với lượng gia tăng 50 - 100 mg). Nhưng cần nhớ là barbiturat có thể gây ức chế tuần hoàn. Cũng có thể dùng thuốc phong bế thần kinh - cơ để làm giảm biểu hiện co giật kéo dài của cơ. Phải thực hiện hô hấp nhân tạo nếu dùng thuốc phong bế thần kinh cơ.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Có thể dùng mepivacain hydroclorid bằng cách gây tê từng lớp, gây tê ngoài màng cứng (gồm cả khoang cùng) hoặc bằng cách gây tê thần kinh ngoại biên. Không bao giờ được dùng dung dịch mepivacain hydroclorid chứa chất bảo quản để gây tê ngoài màng cứng hoặc khoang cùng. Khi dùng mepivacain, phải có sẵn thiết bị và thuốc hồi sức cần thiết để điều trị những ADR có thể xảy ra.



Liều lượng: Liều lượng mepivacain hydroclorid thay đổi tùy theo cách thức gây tê, mức độ gây tê cần thiết và đáp ứng của cá nhân người bệnh. Thường dùng liều giảm bớt cho trẻ em, người cao tuổi, người suy yếu hoặc ốm nặng và trong mọi trường hợp có giảm lưu lượng máu ở gan, ví dụ như suy tim sung huyết hoặc bệnh gan. Dùng liều nhỏ nhất và nồng độ thấp nhất cần thiết có thể đạt ADR.



Liều duy nhất tối đa (hoặc tổng liều của nhiều lần dùng trong một thủ thuật), của mepivacain hydroclorid, dùng cho người lớn khỏe mạnh, nặng 70 kg, không dùng thuốc an thần, thường không được vượt quá 400 mg. Tổng liều trong 24 giờ không quá 1 g.



Liều dùng cho trẻ em không được vượt quá 5 - 6 mg/kg, đặc biệt ở trẻ em cân nặng dưới 14 kg. Trẻ nhỏ hơn 3 tuổi hoặc trẻ em cân nặng dưới 14 kg, chỉ nên dùng dung dịch có nồng độ dưới 2%.



Gây tê thẩm (từng lớp): Tối đa 40 ml dung dịch 1% (400 mg) hoặc 80 ml dung dịch 0,5% (400 mg). Dung dịch 0,5% có thể được chuẩn bị bằng cách pha loãng dung dịch 1% với dung dịch Natri clorid 0,9% dùng để tiêm.



Gây tê vùng (cổ tử cung, cánh tay, khoang liên sườn, bộ phận sinh dục nữ ngoài), liều 5 - 40 ml dung dịch 1% (50 - 400 mg) hoặc 5 - 20 ml dung dịch 2% (100 - 400 mg) được sử dụng.



Gây tê bộ phận sinh dục nữ ngoài: 1/2 liều được tiêm vào mỗi bên.



Gây tê cận cổ tử cung: Tiêm vào mỗi bên tới 10 ml dung dịch 1% (100 mg), phải tiêm chậm, cách nhau 5 phút giữa các bên. Đây là liều tối đa được khuyến cáo cho thủ thuật trong 90 phút. 



Kết hợp gây tê bộ phận sinh dục nữ ngoài và cận cổ tử cung: Liều có thể tới 15 ml dung dịch 1% (150 mg) được tiêm cho mỗi bên.



Gây tê vùng để giảm đau: Liều 1 - 5 ml dung dịch 1% (10 mg đến 50 mg) hoặc 1 - 5 ml dung dịch 2% (20 - 100 mg). 



Gây tê ngoài màng cứng hoặc gây tê khoang cùng: Dùng dung dịch 1%, 1,5%, hoặc 2% mepivacain hydroclorid không chứa chất bảo quản. Để phòng tiêm vào động mạch hoặc tiêm vào khoang dưới màng nhện một lượng lớn mepivacain, cần tiêm một liều test 5 ml dung dịch gây tê ít nhất 5 phút trước khi cho tổng liều. Liều thông thường: 



15 - 30 ml dung dịch 1% (150 - 300 mg) hoặc



10 - 25 ml dung dịch 1,5% (150 - 375 mg) hoặc



10 - 20 ml dung dịch 2% (200 - 400 mg). 



Gây tê từng lớp (tiêm thấm) hoặc gây tê vùng trong nha khoa:



Dùng dung dịch 3%.



Người lớn: Liều tối đa khuyến cáo là 4,4 mg/kg, ở bệnh nhân ≥ 70 kg liều tối đa khuyến cáo là 300 mg. 



Bảng sau đây thể hiện liều tối đa khuyến cáo trong phần lớn các kỹ thuật gây tê thông thường



			Trọng lượng cơ thể (kg)


			Liều tối đa khuyến cáo (mg)


			Thể tích (ml)





			50


			220


			7,3





			60


			264


			8,8





			≥ 70


			300


			10,0








Trẻ em:



Dung dịch 3% không nên dùng trong gây tê nha khoa cho trẻ em dưới 4 tuổi, cân nặng dưới 20 kg. Liều tối đa khuyến cáo ở trẻ em là 5 mg/kg (0,1 ml/kg). 



Bảng sau đây thể hiện liều tối đa khuyến cáo ở trẻ em:



			Trọng lượng cơ thể (kg)


			Liều tối đa khuyến cáo (mg)


			Thể tích (ml)





			20


			60


			2,0





			35


			105


			3,5





			45


			135


			4,5








Tương tác thuốc



Thận trọng khi dùng mepivacain cho bệnh nhân đang dùng các thuốc gây tê tại chỗ khác hoặc các thuốc/các chất có cấu trúc tương tự thuốc gây tê nhóm amid do làm tăng độc tính toàn thân.



Những bệnh nhân dùng các thuốc gây tê tại chỗ, trong đó có mepivacain tăng nguy cơ methemoglobin huyết khi dùng cùng các thuốc sau: các thuốc gây tê tại chỗ khác (như articain, benzocain, bupivacain, lidocain, prilocain, procain, ropivacain, tetracain), các nitrat/nitrit (như nitrogen oxyd, nitroglycerin, nitroprussid, dinitrogen oxyd), các thuốc chống ung thư (như cyclophosphamid, flutamid, hydroxyurê, isofamid, rasburicas, các kháng sinh (như dapson, nitrofuratoin, sulfanamid), thuốc chống sốt rét (như cloroquin, primaquin, quinin), thuốc chống co giật (như phenobarbital, phenytoin, natri valproat), các thuốc khác (như paracetamol, metoclopramid, sulfasalazin). 



Không được gây tê ngoài màng cứng ở bệnh nhân đang dùng thuốc chống đông. Những bệnh nhân đang dùng Aspirin cũng phải được đánh giá thời gian chảy máu trước khi gây tê ngoài màng cứng.



Khi dùng mepivacain đồng thời cùng epinephrin hoặc chất gây co mạch khác không nên dùng cùng các thuốc nhóm ergot (alkaloid nấm cựa gà) do nguy cơ tăng huyết áp nặng, dai dẳng hoặc tai biến mạch máu não. 



Các dung dịch mepivacain chứa chất gây co mạch (như epinephrin) cần dùng rất thận trọng ở bệnh nhân đang dùng thuốc ức chế MAO hoặc thuốc chống trầm cảm ba vòng hoặc imipramin do có thể gây tăng huyết áp nặng kéo dài. Tránh dùng cùng các thuốc này. Nếu cần dùng thì phải theo dõi sát bệnh nhân. 



Bệnh nhân đang điều trị thuốc chống loạn nhịp có thể có tích lũy các ADR sau khi dùng mepivacain do cấu trúc tương tự nhau.



Mepivacin chuyển hóa chủ yếu bởi CYP1A2. Các thuốc ức chế cytochrom (như ciprofloxacin, enoxacin, fluvoxamin) có thể làm chậm chuyển hóa của mepivacain, tăng nguy cơ ADR và góp phần làm nồng độ thuốc trong máu tăng cao hoặc gây độc. Tăng nồng độ các thuốc gây tê nhóm amid đã được báo cáo khi dùng cùng cimetidin, có thể do cimetidin ức chế CYP1A2.



Khi dùng cùng propanolol, thải trừ mepivacain có thể giảm, nồng độ thuốc trong huyết thanh có thể tăng. Thận trọng khi dùng mepivacain với propanolol. 



Tương kỵ



Dung dịch mepivacain hydroclorid có tính bền cao với phản ứng thủy phân trong môi trường acid hoặc kiềm và có thể hấp tiệt trùng nhiều lần hoặc bảo quản trong thời gian dài. Tuy vậy, không được hấp lọ đựng thuốc đầu gắn kim dùng cho nha khoa, vì nắp đậy lọ không chịu được nhiệt độ cao khi hấp. Thêm vào đó, thuốc tiêm chứa corbadrin không ổn định khi hấp. Mepivacain hydroclorid tương kỵ với hydroxyd kiềm. 



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Độc tính toàn thân của mepivacain chủ yếu trên hệ TKTW và tim mạch; xuất hiện khi nồng độ thuốc trong máu tăng hoặc vô ý tiêm vào khoang dưới nhện. 



Trên TKTW, các triệu chứng đầu tiên là xây xẩm, co giật, cảm giác ngứa ran quanh miệng, tê bì ở lưỡi, chứng tăng thính, ù tai, rối loạn thị lực. Các triệu chứng nặng hơn như loạn ngôn, rung giật cơ, run và là các triệu chứng báo hiệu co giật toàn thể. Sau đó, bệnh nhân có thể mất ý thức, co giật cơn lớn có thể kéo dài vài giây đến vài phút. Tình trạng thiếu oxy và tăng thân nhiệt nhanh chóng xảy ra sau co giật do tăng hoạt động của cơ, đồng thời ảnh hưởng đến hô hấp và có thể mất chức năng đường thở. Ở những trường hợp ngộ độc nặng có thể ngừng thở. Các tình trạng khác có thể gặp gồm nhiễm toan acid, tăng kali huyết. Khả năng hồi phục phụ thuộc và sự tái phân bố thuốc gây tê tại chỗ từ TKTW và khả năng chuyển hóa, thải trừ thuốc. Bệnh nhân có thể hồi phục nhanh trừ khi dùng một lượng lớn thuốc gây tê. 



Trên tim mạch, các triệu chứng xuất hiện ở những bệnh nhân nặng. Ở bệnh nhân an thần mạnh hoặc gây mê toàn thể, có thể không có các dấu hiệu trên TKTW trước đó. Tình trạng hạ huyết áp, nhịp tim chậm, rối loạn nhịp tim, thậm chí ngừng tim có thể xảy ra.



Điều trị: Khi xuất hiện các dấu hiệu ngộ độc cấp tính, ngừng ngay thuốc gây tê tại chỗ. Khi có những dấu hiệu đầu tiên ngộ độc, cần đảm bảo oxygen cho bệnh nhân. Bước đầu tiên trong xử trí độc tính toàn thân, cũng như tình trạng kém thông khí hoặc ngừng thở cần chú ý ngay lập tức thiết lập và duy trì đường thở cho bệnh nhân, thông khí hỗ trợ hoặc thông khí kiểm soát có hiệu quả với 100% oxygen bằng hệ thống cho phép thở áp lực dương qua mask. Điều này có thể giúp chống co giật nếu bệnh nhân chưa xảy ra co giật. Khi cần thiết dùng thuốc để kiểm soát co giật cho bệnh nhân. Liều tiêm tĩnh mạch 50 - 100 mg succinylcholin có thể giúp giảm co giật mà không ức chế TKTW, tim mạch. Có thể tiêm tĩnh mạch liều 5 - 10 mg diazepam hoặc 50 - 100 mg thiopental nhưng cần lưu ý rằng các thuốc chống co giật có thể ức chế TKTW, ức chế chức năng hô hấp và tim mạch. 



Nếu tình trạng ức chế tuần hoàn xảy ra (hạ huyết áp, nhịp tim chậm), điều trị cho bệnh nhân bằng truyền dịch qua đường tĩnh mạch, dùng thuốc vận mạch, thuốc tăng co bóp cơ tim. Có thể truyền nhũ tương lipid cho bệnh nhân. Nếu bệnh nhân bị ngừng tim, ngay lập tức hồi sức tim phổi.



Cập nhật lần cuối: 2020.



MERCAPTOPURIN


Tên chung quốc tế: Mercaptopurine.



Mã ATC: L01BB02.



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư và ức chế miễn dịch, thuốc chống chuyển hóa purin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 50 mg.



Dược lực học



Mercaptopurin là một trong những chất tương tự purin.



Mercaptopurin sau khi chuyển hóa nội tế bào tạo thành ribonucleotid có tác dụng đối kháng purin làm ngăn cản sinh tổng hợp acid nucleic. Tuy không phải là thuốc hàng đầu, nhưng thuốc được dùng chủ yếu trong bệnh bạch cầu cấp dòng lympho để điều trị duy trì sau khi đã làm bệnh thuyên giảm bằng hóa trị liệu kết hợp với vincristin, prednisolon và L-asparaginase, trong bệnh bạch cầu cấp dòng tủy và trong bệnh bạch cầu mạn dòng tủy kháng với busulfan. Mercaptopurin cạnh tranh với hypoxanthin và guanin về enzym hypoxanthin-guanin-phosphoribosyltransferase (HGPRTase) và bản thân thuốc được chuyển hóa trong tế bào thành một ribonucleotid, có chức năng đối kháng purin. Cuối cùng, tổng hợp RNA và DNA bị ức chế.



Khi dùng mercaptopurin đơn độc để làm thuyên giảm bệnh thì bệnh sẽ thuyên giảm hoàn toàn ở khoảng 25% trẻ em và 10% người lớn bị bệnh bạch cầu cấp dòng lympho, và ở khoảng 10% trẻ em và người lớn bị bệnh bạch cầu cấp dòng tủy.



Mercaptopurin cũng là một thuốc ức chế miễn dịch mạnh, ức chế mạnh đáp ứng miễn dịch ban đầu, ức chế chọn lọc miễn dịch thể dịch và cũng có một ít tác dụng ức chế đáp ứng miễn dịch tế bào.



Hiện nay, mercaptopurin và dẫn chất, azathioprin, là những thuốc quan trọng nhất và có hiệu lực lâm sàng nhất trong nhóm thuốc tương tự purin.



Cũng như những thuốc chống chuyển hóa ức chế khối u khác, kháng thuốc mắc phải là một trở ngại lớn cho việc sử dụng có hiệu quả những thuốc tương tự purin. Tế bào kháng thuốc thường biểu lộ kháng chéo với các thuốc tương tự như với mercaptopurin, thioguanin và 8-azaguanin. Cơ chế kháng thuốc in vitro thường gặp nhất là suy giảm hoặc thiếu hoàn toàn enzym HGPRTase trong tế bào ung thư. Ngoài ra, kháng thuốc có thể do giảm ái lực của enzym đối với những cơ chất của nó.



Để ức chế miễn dịch, mercaptopurin đã được thay thế bằng dẫn chất imidazolyl là azathioprin.



Dược động học



Hấp thu: Mercaptopurin hấp thu qua đường tiêu hóa không đều và không hoàn toàn. Khoảng 50 % liều được hấp thu. Sinh khả dụng tuyệt đối của mercaptopurin uống có vẻ thấp hơn và rất thay đổi. Tuy vậy, những yếu tố ảnh hưởng đến hấp thu mercaptopurin còn chưa được biết. Trong một nghiên cứu trên người bệnh bị bệnh bạch cầu lympho cấp đã uống và tiêm tĩnh mạch mercaptopurin 75 mg/m2, sinh khả dụng tuyệt đối của mercaptopurin uống trung bình là 16% (trong phạm vi 5 - 37%); có ý kiến là thuốc đã bị chuyển hóa trong niêm mạc dạ dày - ruột khi hấp thu và/hoặc bị chuyển hóa bước đầu ở gan. Sau khi uống một liều duy nhất, nồng độ tối đa trong huyết thanh đạt được trong vòng 2 giờ và không phát hiện thấy thuốc trong huyết thanh sau 8 giờ. Vì những chất đối kháng purin tham gia nhanh vào các quá trình đồng hóa và dị hóa của purin nên việc đo nồng độ trong máu thực ra là tương ứng với nhiều hợp chất nên nhận định về các nồng độ trong máu là khó khăn.



Phân bố: Mercaptopurin và các chất chuyển hóa của thuốc được phân bố trong toàn bộ lượng nước của cơ thể. Thể tích phân bố của mercaptopurin thường vượt quá lượng nước toàn bộ trong cơ thể.



Mặc dù thuốc đi qua hàng rào máu - não, nồng độ trong dịch não tủy không đủ để điều trị bệnh bạch cầu màng não.



Chuyển hóa, thải trừ: Sau khi tiêm tĩnh mạch mercaptopurin, nửa đời thải trừ của thuốc là 21 phút ở trẻ em và 47 phút ở người lớn, mercaptopurin bị oxy hóa mạnh và nhanh trong gan thành acid 6-thiouric bởi enzym xanthin oxydase. Một con đường chuyển hóa khác của mercaptopurin (MP) là thiol methyl hóa tạo thành methyl-6-MP bởi enzym thiopurin S-methyltransferase (TPMT). Hoạt tính của TPMT của các cá thể rất khác nhau do mang các kiểu đa hình gen TPMT khác nhau nên cần điều chỉnh liều. Cũng có thể có sự khử thiol, với phần lớn được bài tiết dưới dạng sulfat vô cơ.


Mercaptopurin được bài tiết trong nước tiểu dưới dạng không biến đổi và các chất chuyển hóa. Khoảng một nửa liều uống vào được thải ra trong vòng 24 giờ.



Chỉ định



Bệnh bạch cầu cấp dòng lympho: Mercaptopurin được dùng chủ yếu như một thành phần của nhiều phác đồ hóa trị liệu kết hợp để điều trị bệnh bạch cầu cấp dòng lympho. Hóa trị liệu kết hợp với những thuốc chống ung thư khác thường làm bệnh thuyên giảm trong thời gian dài hơn là dùng một thuốc đơn độc. Hóa trị liệu kết hợp với vincristin, prednison và L-asparaginase có tác dụng nhất trong điều trị bệnh bạch cầu cấp dòng lympho ở bệnh nhi; có báo cáo là đã thuyên giảm hoàn toàn ở khoảng 90% bệnh nhi được điều trị. Người ta đã dùng mercaptopurin phối hợp với các corticosteroid để gây thuyên giảm bệnh, nhưng hiện nay mercaptopurin thường được dùng cách quãng kết hợp với những thuốc chống ung thư khác (ví dụ methotrexat) để điều trị duy trì, sau khi đã gây thuyên giảm bệnh bằng kết hợp thuốc như vincristin sulfat, prednison và L-asparaginase. Mặc dù những người bệnh sống sót thời gian dài có thể bị tái phát, một số đáng kể trẻ em mắc bạch cầu cấp dòng lympho đã thuyên giảm hoàn toàn bệnh lâu dài sau hóa trị liệu kết hợp như vậy.



Mercaptopurin cũng được dùng đơn độc hoặc kết hợp với những thuốc chống ung thư khác trong điều trị bệnh bạch cầu cấp dòng tủy; tuy vậy, các phác đồ dùng những thuốc khác thấy có hiệu quả hơn. Mercaptopurin không có tác dụng dự phòng hoặc điều trị bệnh bạch cầu màng não do nồng độ thuốc thấp trong dịch não tủy; ngoài ra, bệnh bạch cầu màng não lại có thể phát triển trong khi dùng mercaptopurin.



Mercaptopurin không có tác dụng điều trị bệnh bạch cầu mạn dòng lympho. Mercaptopurin không có tác dụng điều trị bệnh Hodgkin và những u lympho có liên quan hoặc những u đặc.



Mercaptopurin được dùng kết hợp với thuốc khác để điều trị bệnh bạch cầu cấp dòng tủy, bệnh bạch cầu mạn dòng tủy. Mercaptopurin dùng để điều trị bệnh bạch cầu mạn dòng tủy, mặc dù không hiệu quả bằng busulfan, mercaptopurin có thể làm thuyên giảm bệnh tạm thời ở 30 - 50% người bệnh. Mercaptopurin là thuốc thay thế được chọn đối với những người bệnh đã trở nên kháng với busulfan và có thể có tác dụng trong 5 - 10% người bệnh đang ở giai đoạn cơn cấp nguyên bào của bệnh khi busulfan không còn hiệu quả.



U lympho không phải Hodgkin: Dùng kết hợp với thuốc khác trong điều trị duy trì.



Viêm ruột: Tuy azathioprin thường được ưa dùng hơn nhưng có báo cáo cho thấy mercaptopurin có tác dụng đối với bệnh Crohn (thể vừa hoặc nặng) để duy trì kết quả điều trị ở bệnh nhân phụ thuộc corticosteroid và cải thiện tình trạng ở bệnh nhân bị bệnh Crohn có lỗ dò. Ngoài ra, mercaptopurin còn được dùng để điều trị viêm loét ruột.



Chống chỉ định



Không được dùng mercaptopurin trừ khi đã chẩn đoán chắc chắn là người bệnh bị bệnh bạch cầu cấp dòng lympho hoặc bệnh bạch cầu mạn dòng tủy kháng busulfan. Người thầy thuốc chịu trách nhiệm phải biết đánh giá đáp ứng đối với hóa trị liệu.



Mẫn cảm đối với mercaptopurin.



Người bệnh trước đây đã kháng mercaptopurin hoặc thioguanin.



Bệnh gan nặng, suy tủy xương nặng.



Thận trọng



Mercaptopurin là thuốc có độc tính cao với chỉ số điều trị thấp và đáp ứng điều trị bao giờ cũng kèm một dấu hiệu độc tính nào đó. Phải dùng thuốc dưới sự giám sát thường xuyên của thầy thuốc có kinh nghiệm điều trị với những thuốc gây độc tế bào.



Người bệnh dùng thuốc ức chế tủy xương có tần suất nhiễm khuẩn tăng và có khả năng biến chứng chảy máu. Vì những biến chứng này có thể gây tử vong, cần hướng dẫn người bệnh báo cho thầy thuốc nếu có sốt, viêm họng hoặc chảy máu bất thường hoặc vết thâm tím. Phải theo dõi cẩn thận tình trạng huyết học của người bệnh và thực hiện những xét nghiệm huyết học (hemoglobin hoặc hematocrit, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu và số lượng tiểu cầu) ít nhất một lần mỗi tuần trong khi điều trị với mercaptopurin. Vì thuốc có thể tác động chậm về huyết học và số lượng huyết cầu trong máu ngoại biên có thể giảm xuống trong nhiều ngày sau khi ngừng điều trị, nên phải tạm ngừng điều trị khi có dấu hiệu đầu tiên giảm bạch cầu nhiều hoặc nhanh hoặc suy giảm tủy xương khác thường. Nếu số lượng bạch cầu hoặc tiểu cầu vẫn không đổi trong 2 - 3 ngày hoặc tăng lên, có thể tiếp tục điều trị với mercaptopurin.



Nếu không biết chắc chắn tình trạng tủy xương, làm tủy đồ (hút và/hoặc sinh thiết) có thể giúp phân biệt giữa tiến triển của bệnh bạch cầu, kháng thuốc và giảm sản tủy xương do mercaptopurin. Trong điều trị bệnh bạch cầu cấp, có thể dùng mercaptopurin khi có giảm tiểu cầu và chảy máu; trong một số trường hợp, chảy máu đã ngừng và số lượng tiểu cầu tăng trong khi điều trị với mercaptopurin. Quyết định tăng hay giảm liều lượng hoặc tiếp tục hay ngừng điều trị với mercaptopurin phụ thuộc vào nhiều yếu tố bao gồm bệnh đang được điều trị, tình trạng huyết học của người bệnh, tác dụng nhanh hay chậm về mặt huyết học và những biện pháp hỗ trợ sẵn có.



Điều trị suy tủy nặng có thể gồm liệu pháp hỗ trợ, kháng sinh chống biến chứng nhiễm khuẩn và truyền những thành phần của máu. Cũng như với những thuốc ức chế tủy xương khác, cần đặc biệt thận trọng khi dùng mercaptopurin cho người bệnh mới dùng thuốc ức chế tủy khác hoặc liệu pháp phóng xạ hoặc người bệnh có số lượng bạch cầu trung tính và/hoặc tiểu cầu suy giảm.



Phải xác định nồng độ transaminase, phosphatase kiềm và bilirubin huyết thanh mỗi tuần trong khi bắt đầu điều trị bằng mercaptopurin và mỗi tháng sau đó. Nên xét nghiệm thường xuyên hơn cho người bị bệnh gan từ trước hoặc người dùng những thuốc gây độc hại gan khác; phải đặc biệt thận trọng khi dùng đồng thời mercaptopurin và những thuốc gây độc hại gan khác. Nếu kết quả xét nghiệm cho thấy chức năng gan xấu đi và nếu xảy ra vàng da, gan to, chán ăn kèm đau ở vùng hạ sườn phải, hoặc những dấu hiệu khác về viêm gan nhiễm độc hoặc ứ mật, phải ngừng thuốc cho tới khi có thể xác định bệnh căn.



Nếu dùng đồng thời alopurinol và mercaptopurin, phải giảm liều mercaptopurin xuống còn 25 - 33% liều thường dùng. Tuy vậy, nên tránh dùng đồng thời những thuốc này vì liều mercaptopurin rất cần thay đổi khi có mặt alopurinol và nên dùng thioguanin thay cho mercaptopurin.



Người bệnh dùng mercaptopurin có thể biểu lộ giảm mẫn cảm tế bào và giảm loại bỏ ghép cùng loại. Gây miễn dịch đối với tác nhân gây nhiễm khuẩn hoặc vắc xin sẽ giảm ở những người bệnh này. Cần phải lưu ý những ảnh hưởng đó về mặt nhiễm khuẩn gian phát và nguy cơ ung thư sau này.



Thuốc có khả năng gây ung thư ở người, nhưng mức độ của nguy cơ này chưa được rõ. Cần điều chỉnh liều ở người bệnh có suy thận hoặc suy gan và phải dùng thận trọng ở người cao tuổi, vì độc tính của các thuốc ức chế miễn dịch tăng lên ở đối tượng này.



Chú ý giảm liều ở người bị giảm chức năng thận, chức năng gan.



Thời kỳ mang thai



Mercaptopurin có thể gây nguy hại cho thai khi dùng cho người mang thai. Phụ nữ dùng mercaptopurin trong 3 tháng đầu thai kỳ có tỷ lệ sảy thai cao hơn. Chỉ nên dùng mercaptopurin trong thời kỳ mang thai nếu biết chắc chắn là lợi ích sẽ hơn hẳn nguy cơ có thể xảy ra đối với thai và phải thận trọng đặc biệt khi dùng mercaptopurin trong 3 tháng đầu thai kỳ.



Nếu mercaptopurin được dùng trong thai kỳ hoặc nếu người bệnh có thai trong khi uống thuốc, phải báo cho người bệnh biết về mối nguy hại có thể xảy ra đối với thai. Báo cho phụ nữ có khả năng mang thai phải áp dụng biện pháp tránh thai hữu hiệu.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết mercaptopurin có vào sữa người hay không. Vì nhiều thuốc bài tiết vào sữa người và vì mercaptopurin có thể gây các ADR nghiêm trọng cho trẻ nhỏ bú mẹ, cần xem xét quyết định nên ngừng cho bú hoặc ngừng dùng thuốc, có tính đến tầm quan trọng của thuốc đối với người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tác dụng độc hại chính và nghiêm trọng nhất của mercaptopurin là suy tủy và độc đối với gan.



Rất thường gặp



Huyết học: Suy tủy, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, thiếu máu. Xuất hiện: 7 - 10 ngày; thấp nhất: 14 - 16 ngày; phục hồi: 21 - 28 ngày.



Gan: Ứ mật trong gan và hoại tử ổ trung tâm tiểu thùy (40%) (biểu hiện là tăng bilirubin huyết, tăng phosphatase kiềm và tăng AST), vàng da, cổ trướng, bệnh về não. Hay xảy ra với liều > 2,5 mg/kg/ ngày. Thường xuất hiện trong vòng 2 tháng trị liệu nhưng cũng có thể xuất hiện sau 1 tuần hoặc muộn tới 8 năm.



Thường gặp



TKTW: sốt do thuốc.



Thận: Nhiễm độc thận.



Da: Tăng sắc tố mô, ban.



Nội tiết và chuyển hóa: Tăng acid uric huyết.



Tiêu hóa: Buồn nôn, nôn, ỉa chảy, viêm miệng, chán ăn, đau dạ dày và viêm niêm mạc (có thể cần dinh dưỡng ngoài đường tiêu hóa và giảm liều).



Ít gặp



Da: khô, sẫm màu, ban tróc vảy, rụng tóc.



Tiêu hóa: Viêm lưỡi, phân hắc ín.



Sinh dục: giảm tinh trùng.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Điều quan trọng là phải ngừng thuốc tạm thời khi có dấu hiệu đầu tiên về giảm số lượng bạch cầu, tiểu cầu hoặc nồng độ hemoglobin nhiều và nhanh khác thường. Nếu sau đó số lượng bạch cầu hoặc tiểu cầu vẫn không đổi trong 2 hoặc 3 ngày hoặc tăng lên, có thể tiếp tục điều trị. Với độc tính huyết học nghiêm trọng có thể cần liệu pháp hỗ trợ bằng truyền tiểu cầu khi có chảy máu và kháng sinh kèm truyền bạch cầu hạt nếu có bằng chứng nhiễm khuẩn.



Liều lượng và cách dùng



Mercaptopurin được dùng uống. Uống thuốc 1 - 2 giờ trước hoặc sau khi ăn. Trong điều trị bệnh bạch cầu cấp dòng tủy, uống thuốc vào buổi chiều tối có thể làm giảm nguy cơ tái phát.



Điều trị cảm ứng:



Phải xác định liều lượng của mercaptopurin cho từng người bệnh dựa trên đáp ứng lâm sàng, huyết học và dung nạp thuốc để đạt kết quả điều trị tối ưu với ADR tối thiểu. Khi người bệnh dùng đồng thời alopurinol và mercaptopurin, phải giảm liều mercaptopurin xuống còn 25 - 33% liều thường dùng.



Liều cảm ứng thường dùng của mercaptopurin đối với trẻ em và người lớn là 2,5 mg/kg mỗi ngày. Liều này thường là 50 mg cho trẻ em 5 tuổi và 100 - 200 mg cho người lớn. Hoặc cách khác, bệnh nhi có thể dùng 70 mg/m2 mỗi ngày, và người lớn 80 - 100 mg/m2 mỗi ngày. Liều tổng cộng hàng ngày có thể dùng một lần. Nếu không có cải thiện lâm sàng hoặc bằng chứng rõ ràng về thuyên giảm huyết học và nếu độc tính không phát triển sau thời gian 4 tuần, có thể thận trọng tăng liều lên tới 5 mg/kg mỗi ngày.



Điều trị duy trì:



Sau khi bệnh thuyên giảm, liều duy trì thay đổi tùy từng người bệnh, nhưng liều thường dùng là 1,5 - 2,5 mg/kg mỗi ngày, uống một lần. Nên lưu ý là khi bệnh nhi bị bệnh bạch cầu cấp dòng lympho đang thuyên giảm, có thể đạt hiệu quả điều trị cao khi phối hợp mercaptopurin với những thuốc khác (nhất là với methotrexat) để duy trì kết quả.



Liều lượng trong suy thận:



Người bệnh suy giảm chức năng thận phải dùng liều mercaptopurin thấp hơn để tránh tăng tích lũy thuốc.



Điều trị viêm loét ruột: Liều thường dùng là 1 - 1,5 mg/kg/ngày.



Tương tác thuốc



Alopurinol: Với liều 300 - 600 mg mỗi ngày, alopurinol ức chế sự oxy hóa của mercaptopurin bởi xanthin oxydase, do đó làm tăng khả năng gây độc của mercaptopurin, đặc biệt gây suy tủy. Nếu dùng alopurinol và mercaptopurin đồng thời, phải giảm liều mercaptopurin xuống 25 - 33% so với liều thường dùng và hiệu chỉnh liều dùng sau đó tùy theo đáp ứng của người bệnh và ADR.



Thuốc gây độc hại gan: Vì có thể tăng nguy cơ gây độc hại gan, cần hết sức thận trọng và theo dõi chặt chẽ chức năng gan ở người bệnh dùng đồng thời mercaptopurin và những thuốc gây độc hại gan khác. Người ta đã thấy một tỷ lệ nhiễm độc gan cao ở người bệnh dùng mercaptopurin và doxorubicin, thuốc này vốn không được coi là độc hại đối với gan.



5-aminosalicylat (như olsalazin, mesalamin, sulfasalazin) khi phối hợp với mercaptopurin làm tăng độc tính với tủy xương.



Thuốc ức chế tủy xương như trimethoprim, sulfamethoxazol khi phối hợp với mercaptopurin gây ức chế mạnh tủy xương. Cần giảm liều mercaptopurin.



Warfarin: Mercaptopurin ức chế tác dụng chống đông của warfarin.



Không dùng đồng thời mercaptopurin với natalizumab, trastuzumab, vắc xin sống.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: chán ăn, buồn nôn, nôn và ỉa chảy, suy tủy, rối loạn chức năng gan và viêm dạ dày - ruột.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu với mercaptopurin. Thẩm tách không loại bỏ được mercaptopurin ra khỏi cơ thể. Xử trí: Ngừng ngay thuốc, có thể gây nôn ngay, điều trị triệu chứng, nếu cần có thể truyền máu.



Cập nhật lần cuối: 2018.



MEROPENEM



Tên chung quốc tế: Meropenem.



Mã ATC: J01DH02.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm carbapenem, họ beta-lactam.



Dạng thuốc và hàm lượng



Lọ bột pha tiêm chứa meropenem trihydrat tương đương với 500 mg, 1g meropenem khan.



Dược lực học



Meropenem là một kháng sinh tổng hợp nhóm carbapenem, có cấu trúc và tác dụng dược lý tương tự các thuốc trong nhóm là imipenem và ertapenem. Khác với imipenem, meropenem bền vững với tác dụng thủy phân của dehydropeptidase 1 (DHP-1) có ở vi nhung mao của tế bào ống lượn gần của thận, vì vậy không cần dùng cùng với chất ức chế DHP-1 như cilastatin.



Thuốc có tác dụng diệt khuẩn thông qua ức chế sự tổng hợp vách tế bào bằng cách thấm qua thành tế bào của hầu hết vi khuẩn Gram âm và Gram dương, gắn vào các protein liên kết penicillin (PBP) và làm bất hoạt các protein này. Thuốc có ái lực mạnh nhất với PBP 2, 3 và 4 của Escherichia coli và Pseudomonas aeruginosa, PBP 1, 2 và 4 của Staphylococcus aureus. Nồng độ diệt khuẩn điển hình gấp một hoặc hai lần nồng độ kìm khuẩn, ngoại lệ với Listeria monocytogenes, nồng độ diệt khuẩn chưa được xác định. Meropenem bền vững với nhiều loại beta-lactamase (bao gồm penicilinase, cephalosporinase và beta-lactamase phổ rộng; nhưng không bền với tác dụng thủy phân của metallo-beta lactamase. Phổ tác dụng của meropenem tương tự như imipenem bao gồm hầu hết các vi khuẩn Gram âm, Gram dương và một số vi khuẩn kỵ khí. Tuy nhiên tác dụng của meropenem có phần mạnh hơn so với imipenem trên Enterobacteriaceae và có phần kém hơn imipenem trên vi khuẩn Gram dương.



Meropenem có tác dụng trên in vitro và trên lâm sàng với các vi khuẩn sau đây: Vi khuẩn Gram dương hiếu khí và hiếu khí không bắt buộc: Streptococcus pneumoniae (chủng nhạy cảm penicilin), S. pyogenes, S. agalactiae, Staphylococcus aureus (kể cả các chủng tiết beta-lactamase, không bao gồm các chủng kháng oxacilin/methicilin), Enterococcus faecalis (không bao gồm chủng kháng vancomycin) và S.viridans. Vi khuẩn Gram âm hiếu khí và hiếu khí không bắt buộc: Escherichia coli, Haemophilus influenzae (kể cả chủng tiết beta-lactamase), Klebsiella pneumoniae, Neisseria meningitidis, Proteus mirabilis và Pseudomonas aeruginosa. Các vi khuẩn kị khí: Bacteroides fragilis, B. thetaiotaomicron và Peptostreptococcus.



Kháng chéo có thể xảy ra giữa meropenem và các kháng sinh carbapenem khác. Cơ chế kháng thuốc có thể là: Giảm tính thấm của màng ngoài vi khuẩn Gram âm (do giảm sản xuất porin); giảm ái lực đối với PBP; tăng vận chuyển tích cực thuốc ra ngoài tế bào vi khuẩn; sản xuất beta lactamase có thể thủy phân các carbapenem. Không có kháng chéo giữa meropenem và các kháng sinh họ quinolon, aminosid, macrolid và tetracyclin. Tuy nhiên, một số chủng vi khuẩn có thể kháng nhiều hơn một nhóm kháng sinh do cơ chế giảm tính thấm màng tế bào và/hoặc tăng vận chuyển thuốc ra ngoài.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi tiêm tĩnh mạch 0,5 g và 1 g meropenem trong 5 phút, nồng độ đỉnh trong huyết tương đo được lần lượt là 50 và 112 microgam/ml. Nếu truyền trong 30 phút, nồng độ đỉnh thu được tương ứng là 23 và 49 microgam/ml.



Phân bố: Thuốc phân bố rộng rãi trong các tổ chức của cơ thể, bao gồm cả dịch não tủy và mật, thể tích phân bố người lớn 15 - 20 lít, trẻ em: 0,3 - 0,4 lít/kg. Thuốc liên kết với protein huyết tương khoảng 2%.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ trong huyết thanh của thuốc khoảng 1 giờ, kéo dài hơn ở người suy thận. Độ thanh thải trung bình là 287 ml/phút với liều 250 mg và là 205 ml/phút với liều 2 g. Meropenem thải trừ chủ yếu nhờ bài tiết ở ống thận và lọc qua cầu thận. Khoảng 70% liều dùng được tìm thấy ở dạng không đổi trong nước tiểu trong khoảng 12 giờ. Khoảng 2% liều dùng thải trừ qua phân. Thuốc bị loại trừ bởi thẩm tách máu.



Liên quan dược lực học, dược động học:



Giống như các kháng sinh khác họ beta-lactam, thời gian có nồng độ meropenem trong huyết tương cao hơn nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) là thông số tương quan tốt nhất với hiệu quả. Trong các mô hình tiền lâm sàng, meropenem chứng tỏ có hoạt tính khi thời gian có nồng độ huyết tương cao hơn MIC vào khoảng 40% khoảng cách dùng thuốc. Mục tiêu này không được chứng minh trong lâm sàng.



Chỉ định



Meropenem được chỉ định cho các trường hợp nhiễm khuẩn gây ra bởi các vi khuẩn Gram âm và Gram dương nhạy cảm với thuốc ở người lớn và trẻ em từ 3 tháng tuổi trở lên. Bao gồm: Viêm phổi (viêm phổi cộng đồng hoặc mắc phải tại bệnh viện), viêm phế quản - phổi ở bệnh nhân xơ hang, nhiễm khuẩn đường tiết niệu có biến chứng, nhiễm khuẩn trong ổ bụng có biến chứng, nhiễm khuẩn trong và sau cuộc đẻ, nhiễm khuẩn da và tổ chức dưới da có biến chứng, viêm màng não nhiễm khuẩn cấp tính, bệnh nhân sốt do giảm bạch cầu.



Chống chỉ định



Quá mẫn với meropenem hoặc carbapenem. Có tiền sử bị phản ứng phản vệ khi dùng beta-lactam.



Thận trọng



Thận trọng khi sử dụng cho các bệnh nhân quá mẫn với kháng sinh nhóm beta-lactam (bao gồm các penicilin, cephalosporin), do tăng nguy cơ xảy ra phản ứng phản vệ đe dọa tính mạng.



Bệnh nhân có tiền sử mẫn cảm với nhiều dị nguyên khác nhau cũng tăng nguy cơ bị phản ứng quá mẫn đe dọa tính mạng với beta-lactam.



Không nên sử dụng đồng thời meropenem với probenecid. Thận trọng khi sử dụng đồng thời với acid valproic hoặc divalproat natri.



Cần giảm liều khi sử dụng cho bệnh nhân suy thận (Clcr ≤ 50 ml/ phút trở xuống). Giảm tiểu cầu đã được báo cáo ở bệnh nhân suy thận sử dụng meropenem.



Co giật và các phản ứng bất lợi trên TKTW đã được báo cáo khi sử dụng meropenem, nguy cơ tăng lên ở những bệnh nhân sẵn có bệnh ở hệ thống TKTW (ví dụ như tổn thương não, tiền sử động kinh) hoặc bị viêm màng não do vi khuẩn, và/hoặc suy chức năng thận. Cần giảm liều hoặc ngừng dùng meropenem.



Sử dụng kháng sinh kéo dài có thể làm quá phát các loại nấm và vi khuẩn không nhạy cảm. Viêm đại tràng giả mạc và tiêu chảy liên quan đến C. difficile đã được báo cáo ở bệnh nhân sử dụng meropenem. Vì vậy cần theo dõi và có chẩn đoán phù hợp nếu bệnh nhân bị tiêu chảy trong hoặc sau khi điều trị bằng meropenem. Cần theo dõi chức năng gan định kỳ khi sử dụng meropenem, đặc biệt ở các bệnh nhân đã có bệnh gan từ trước vì meropenem có thể gây độc với gan. Tuy nhiên không cần hiệu chỉnh liều meropenem khi dùng cho các bệnh nhân này.



Sử dụng meropenem có thể gây dương tính giả khi làm test Coomb trực tiếp hoặc gián tiếp.



Thời kỳ mang thai



Không tìm thấy bằng chứng là meropenem làm giảm khả năng sinh sản hoặc gây hại với thai động vật. Chưa có các nghiên cứu có đối chứng được thực hiện trên phụ nữ có thai và không rõ thuốc có gây hại cho thai nhi hay không. Cần thận trọng tránh dùng meropenem cho phụ nữ mang thai, chỉ sử dụng sau khi cân nhắc kỹ, thấy lợi ích vượt trội nguy cơ.



Thời kỳ cho con bú



Không rõ thuốc có bài tiết vào sữa mẹ hay không. Nên tránh sử dụng meropenem cho phụ nữ nuôi con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp hoặc rất thường gặp



Máu và hệ bạch huyết: tăng tiểu cầu.



Thần kinh: đau đầu.



Tiêu hóa: Táo bón, tiêu chảy, nôn và buồn nôn, đau bụng.



Gan, mật: Tăng transminase, phosphatase kiềm, lactic dehydrogenase huyết thanh.



Da: Mẩn, ngứa.



Tại chỗ tiêm: Viêm, đau.



Ít gặp



Nhiễm khuẩn: Nhiễm nấm Candida ở miệng và âm đạo.



Máu và hệ bạch huyết: Giảm bạch cầu ưa eosin, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính.



Thần kinh: dị cảm.



Gan, mật: tăng bilirubin huyết thanh.



Da: mày đay.



Tiết niệu: Tăng urê và creatinin huyết.



Tại chỗ tiêm: viêm tĩnh mạch huyết khối.



Chưa xác định được tần suất



Máu: mất bạch cầu hạt, thiếu máu tan huyết.



Miễn dịch: phù Quincke, phản ứng phản vệ.



Thần kinh: co giật.



Tiêu hóa: Viêm đại tràng do dùng kháng sinh.



Da: ban đỏ đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng Lyell.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu xảy ra các ADR nghiêm trọng, cần ngừng dùng meropenem và áp dụng các biện pháp điều trị thích hợp.



Khi bệnh nhân bị co giật hoặc gặp các phản ứng bất lợi trên thần kinh trung ương, cần giảm liều hoặc ngừng dùng meropenem.



Nếu bệnh nhân bị tiêu chảy trong hoặc sau khi điều trị bằng meropenem, cần theo dõi và có chẩn đoán, điều trị phù hợp.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng:



Meropenem được sử dụng theo đường tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch.



Để tiêm tĩnh mạch: Hòa tan lọ thuốc 500 mg hoặc 1 g meropenem với 10 hoặc 20 ml nước cất pha tiêm để tạo dung dịch có nồng độ khoảng 50 mg/ml và tiêm chậm trong 3 đến 5 phút.



Để truyền tĩnh mạch: Meropenem được hòa tan trong dung môi tương thích và truyền trong khoảng 15 đến 30 phút.



Liều dùng:



Liều và thời gian điều trị tùy theo mức độ nhiễm khuẩn và đáp ứng của người bệnh.



Liều dùng cho người lớn:



Viêm phổi (viêm phổi cộng đồng hoặc mắc phải tại bệnh viện), nhiễm khuẩn đường tiết niệu có biến chứng, nhiễm khuẩn trong ổ bụng có biến chứng, nhiễm khuẩn trong và sau khi sinh con, nhiễm khuẩn da và tổ chức dưới da: 500 mg hoặc 1 g, mỗi 8 giờ.



Viêm phế quản phổi ở bệnh nhân xơ nang, viêm màng não: 2 g mỗi 8 giờ.



Bệnh nhân sốt do giảm bạch cầu: 1 g mỗi 8 giờ.



Liều dùng ở trẻ em:



Trẻ từ 3 tháng đến 11 tuổi, cân nặng dưới 50 kg:



Viêm phổi (viêm phổi cộng đồng hoặc mắc phải tại bệnh viện), nhiễm khuẩn đường tiết niệu có biến chứng, nhiễm khuẩn trong ổ bụng có biến chứng, nhiễm khuẩn trong và sau cuộc đẻ, nhiễm khuẩn da và tổ chức dưới da: 10 mg/kg hoặc 20 mg/kg, mỗi 8 giờ.



Viêm phế quản phổi ở bệnh nhân xơ nang, viêm màng não: 40 mg/kg, mỗi 8 giờ.



Bệnh nhân sốt giảm bạch cầu: 20 mg/kg, mỗi 8 giờ.



Trẻ cân nặng từ 50 kg trở lên dùng liều như người lớn.



Bệnh nhân suy thận:



Cần giảm liều meropenem khi dùng cho bệnh nhân có Clcr ≤ 50 ml/phút. Bệnh nhân có Clcr từ 26 - 50 ml/phút dùng liều thông thường mỗi 12 giờ, từ 10 - 25 ml/phút dùng nửa liều thông thường mỗi 12 giờ và dưới 10 ml/phút dùng nửa liều thông thường mỗi 24 giờ.



Vì meropenem bị thải loại trong khi thẩm tách máu nên cần đưa thêm thuốc sau mỗi lần thẩm tách máu.



Chưa có kinh nghiệm về sử dụng meropenem ở bệnh nhân nhi bị suy thận.



Bệnh nhân suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều meropenem.



Người cao tuổi: Không cần điều chỉnh liều nếu Clcr ≥ 50 ml/phút.



Tương tác thuốc



Aminoglycosid: Tương tác dược lực học, hiệp đồng tác dụng trên vi khuẩn Pseudomonas aeruginosa.



Probenecid: Probenecid làm giảm bài tiết meropenem qua ống thận, làm tăng nồng độ thuốc trong máu và kéo dài thời gian thải trừ thuốc. Nên tránh sử dụng đồng thời.



Acid valproic: Meropenem làm giảm nồng độ acid valproic xuống dưới giới hạn điều trị mong muốn, cần thận trọng khi dùng phối hợp.



Thuốc chống đông máu dùng đường uống: Meropenem có thể làm tăng tác dụng chống đông của warfarin khi dùng đồng thời, cần thận trọng.



Tương kỵ



Ngoài dung dịch natri clorid 0,9% hoặc glucose 5% nêu trên, không được trộn meropenem với bất kỳ thuốc nào khác.



Quá liều và xử trí



Quá liều meropenem thường liên quan đến sử dụng thuốc cho bệnh nhân suy thận mà không hiệu chỉnh liều phù hợp. Biểu hiện khi sử dụng quá liều chính là các ADR của thuốc, thường sẽ giảm bớt hoặc hết khi ngừng thuốc hoặc giảm liều. Có thể cần điều trị triệu chứng khi quá liều meropenem. Ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường, meropenem sẽ nhanh chóng thải trừ qua thận. Thẩm tách máu giúp thải trừ meropenem và các chất chuyển hóa của thuốc.



Cập nhật lần cuối: 2020



MESALAZINE



(Mesalamine, fisalamine)


Tên chung quốc tế: Mesalazine (Fisalamine, Mesalamine). 



Mã ATC: A07EC02.



Loại thuốc: Thuốc chống viêm đường tiêu hóa, thuốc điều trị viêm ruột. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén bao tan trong ruột: 250 mg, 400 mg, 500 mg, 800 mg.



Viên nén giải phóng chậm: 400 mg, 500 mg, 800 mg, 1,2 g.



Viên nén giải phóng biến đổi: 500 mg, 1 g, 1,2 g. 



Nang giải phóng kéo dài: 250 mg, 375 mg, 500 mg.



Nang giải phóng chậm: 400 mg. 



Thuốc cốm giải phóng biến đổi: Gói 500 mg, 1 g, 1,5 g, 2 g, 3 g.



Thuốc đạn: 250 mg, 500 mg, 1 g. 



Thuốc thụt trực tràng: 10 mg/ml, 33,9 mg/ml (2 g/59 ml), 4 g/60 ml.



Thuốc tạo bọt: 1 g/1 lần dùng. 



Dược lực học 



Mesalazin (acid 5-aminosalicylic, 5-ASA) được xem là thành phần có hoạt tính của sulfasalazin. Thuốc có tác dụng chống viêm tại đường tiêu hóa. Cơ chế tác dụng chính xác của mesalazin chưa được biết rõ, nhưng thuốc có tác dụng tại chỗ, không có tác dụng toàn thân. Hiệu quả chống viêm của mesalazin có thể do ức chế cyclooxygenase và tổng hợp prostaglandin trong đại tràng. Dạng thuốc thụt của mesalazin có tác dụng tương tự sulfasalazin dạng uống hoặc hydrocortison dạng thụt ở những người viêm loét ở đoạn cuối đại tràng mức độ nhẹ và vừa. Những người kháng với sulfasalazin dạng uống và hydrocortison dạng uống có thể đáp ứng với mesalazin dạng dùng đường trực tràng. Dùng mesalazin đường trực tràng phối hợp với sulfasalazin dạng uống hoặc corticoid có thể tăng hiệu quả điều trị, nhưng cũng tăng nguy cơ bị các ADR.



Dược động học



Hấp thu: Dùng đường trực tràng hấp thu không ổn định (khoảng 10 - 30% liều dùng), phụ thuộc vào thời gian lưu giữ thuốc ở trực tràng, pH đại tràng và tình trạng bệnh. Dùng đường uống, hấp thu của viên nén khoảng 20 - 28%, viên nang khoảng 20 - 43%. 



Thời gian đạt nồng độ tối đa trong huyết tương khác nhau ở mỗi chế phẩm, ví dụ của nang giải phóng chậm (biệt dược Delzicol) là 10 giờ, của viên nén giải phóng chậm (biệt dược Asacol) là 24 giờ.



Phân bố: Mesalazin liên kết với protein là 43%, N-acetyl-5-ASA là 78%.



Chuyển hóa: Ở gan và thành ruột, bị acetyl hóa bởi N-acetyltransferase thành acid N-acetyl-5-aminosalicylic có hoạt tính. 



Thải trừ: 



Nửa đời thải trừ: Khác nhau ở các chế phẩm.



Viên nén giải phóng chậm (biệt dược Lialda) là 7 - 12 giờ, nang giải phóng chậm (biệt dược Delzicol) là 25 giờ, nang giải phóng kéo dài (biệt dược Apriso) là 9-10 giờ.



Dạng uống, thuốc đạn: Thải trừ qua nước tiểu (chủ yếu ở dạng chuyển hóa, < 12% ở dạng không đổi) và qua phân (ở dạng không hấp thu). 



Thuốc thụt: Thải trừ chủ yếu qua phân, qua nước tiểu khoảng 10 - 30%. 



Chỉ định 



Viêm loét đại tràng cấp mức độ nhẹ đến trung bình.



Viêm đại tràng sigma mức độ nhẹ đến trung bình.



Viêm trực tràng không đặc hiệu mức độ nhẹ đến trung bình.



Bệnh Crohn hồi kết tràng. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với mesalamin, các salicylat khác (bao gồm Aspirin) hoặc các aminosalicylat hoặc sulfasalazin. 



Suy thận nặng (GFR < 20 ml/phút), suy gan nặng. 



Hẹp môn vị, tắc ruột.



Bất thường về đông máu (ở trẻ em).



Trẻ em dưới 2 tuổi. 



Thận trọng



Đã có báo cáo về loạn tạo máu nghiêm trọng khi dùng mesalazin nhưng rất hiếm gặp. Cần theo dõi về huyết học, nếu người bệnh có chảy máu không rõ nguyên nhân, có các vết bầm tím, ban xuất huyết, thiếu máu, sốt hoặc viêm họng. Nên ngừng thuốc nếu có dấu hiệu tăng nhạy cảm hoặc nếu có ỉa chảy.



Thận trọng với người già, người suy gan, suy thận nhẹ đến trung bình, loét đường tiêu hóa, bệnh về phổi. Cần theo dõi chức năng thận trước và trong khi điều trị bằng mesalazin. 



Thời kỳ mang thai



Thận trọng khi dùng cho người mang thai và chỉ dùng khi lợi ích hơn hẳn nguy cơ có thể xảy ra. Chưa có tư liệu về khả năng gây quái thai của thuốc, nhưng có một lượng mesalazin rất thấp đi qua nhau thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Thận trọng trong thời kỳ con bú và chỉ dùng khi lợi ích hơn hẳn nguy cơ có thể xảy ra. Đã có báo cáo gây tiêu chảy ở trẻ nhưng chỉ có một lượng không đáng kể thuốc đi vào sữa. Cần theo dõi tình trạng tiêu chảy ở trẻ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR phụ thuộc nhiều vào dạng dùng. Tỷ lệ gặp ADR thấp hơn khi dùng dạng thuốc đạn hoặc thuốc thụt. Tần số xuất hiện một vài ADR nói chung ít hơn so với uống sulfasalazin (tiền chất của mesalazin).



Thường gặp 



TKTW: đau đầu, chóng mặt đau, tăng trương lực, ớn lạnh, mệt mỏi, lo âu, đau nửa đầu, căng thẳng, dị cảm, mất ngủ, cảm giác bất an.



Tiêu hóa: ỉa chảy, buồn nôn, nôn, đau bụng, làm tăng triệu chứng của viêm đại tràng, ợ hơi, đầy hơi, táo bón, khó tiêu, chảy máu dạ dày - ruột, phân có máu, phân bất thường, đau trực tràng, đau mót.



Tim mạch: đau ngực, phù ngoại vi, giãn mạch, ngất, tăng huyết áp.



Da: mày đay, phát ban, ngứa, mụn trứng cá, toát mồ hôi.



Hô hấp: viêm họng, viêm mũi - họng, ho, viêm phế quản, triệu chứng giống cúm. 



Nội tiết và chuyển hóa: tăng triglycerid, giảm cân.



Thận, tiết niệu: tiểu ra máu, tiểu nhiều lần, giảm độ thanh thải creatinin, đa niệu. 



Huyết học: giảm hemoglobin, giảm hematocrit, chảy máu trực tràng, thiếu máu. 



Gan: viêm gan ứ mật, tăng transaminase, các phép thử chức năng gan bất thường, tăng SGPT huyết.



Xương khớp: đau lưng, đau khớp, đau cơ, yếu cơ, viêm khớp.



Khác: sốt, nhiễm khuẩn, nhiễm virus, nhìn bất thường, ù tai, đau tai, sốc phản vệ. 



Hiếm gặp



Máu: giảm bạch cầu, giảm bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản, mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu và rối loạn tạo mẫu. 



Tuần hoàn: viêm cơ tim, viêm màng ngoài tim. 



Da: nhạy cảm với ánh sáng.



Cơ xương: đau khớp, chuột rút, đau lưng.



Thần kinh: bệnh thần kinh, chủ yếu tác động đến chân.



Tiết niệu: viêm thận, hội chứng thận hư.



Phản ứng khác: rụng tóc, viêm tụy, hội chứng không dung nạp mesalamin. 



Rất hiếm gặp



Hội chứng Stevens-Johnson, xơ gan, giảm tinh trùng (có hồi phục).



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Ngừng điều trị nếu có dấu hiệu hoặc nghi ngờ có loạn tạo máu. 



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng



Mesalazin được dùng qua đường uống hoặc đường trực tràng. Dùng đường uống có nhiều dạng chế phẩm khác nhau (viên nang giải phóng kéo dài, viên nén giải phóng chậm, viên nén bao tan trong ruột). Do đặc điểm giải phóng hoạt chất khác nhau giữa các chế phẩm dạng uống, nên chúng không được xem là có thể thay thế cho nhau. Thuốc dùng đường trực tràng (dạng thuốc đạn hoặc thụt giữ) nên dùng khi đi ngủ, hiệu quả tốt nhất nếu thụt tháo trước khi dùng thuốc. 



Liều lượng và cách dùng của các chế phẩm là khác nhau, vì vậy cần tham khảo hướng dẫn của nhà sản xuất với mỗi chế phẩm.



Sau đây là liều dùng của một số chế phẩm cụ thể:



Dạng uống 



Viên nén 500 mg (biệt dược SaVi Mesalazine)


Điều trị cấp: Uống tới 4 g/ngày, chia làm 2 - 3 lần.



Điều trị duy trì: Liều khởi đầu 1,5 g/ngày, chia làm 2 - 3 lần. Thuốc dùng trong 3 - 6 tuần hoặc đến khi bệnh thuyên giảm trên lâm sàng hoặc soi đại tràng sigma. Hiệu quả điều trị khi dùng mesalazin trên 6 tuần chưa được xác định, nhưng một số người bệnh đã dùng thuốc đường trực tràng trên 1 năm.



Viên nén giải phóng biến đổi 400 mg (biệt dược Asacol)


Điều trị viêm loét đại tràng cấp mức độ nhẹ đến trung bình



Người lớn: Uống 2,4 g/ngày, chia làm nhiều lần.



Trẻ em 12 - 17 tuổi: Uống 800 mg/lần, 3 lần/ngày.



Điều trị duy trì viêm loét đại tràng và bệnh Crohn hồi kết tràng



Người lớn: Uống 1,2 - 2,4 g/ngày, chia làm nhiều lần.



Trẻ em 12 - 17 tuổi: Uống 400 - 800 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày



Viên nén giải phóng biến đổi 800 mg (biệt dược Asacol)


Điều trị viêm loét đại tràng cấp mức độ nhẹ đến trung bình



Người lớn: Uống 2,4 - 4,8 g/ngày, chia làm nhiều lần.



Điều trị duy trì viêm loét đại tràng



Người lớn: Uống tới 2,4 g/ngày, dùng 1 lần hoặc chia làm nhiều lần.



Điều trị duy trì bệnh Crohn hồi kết tràng



Người lớn: Uống tới 2,4 g/ngày, chia làm nhiều lần.



Viên nén giải phóng biến đổi 1,2 g (biệt dược Mezavant XL)


Điều trị viêm loét đại tràng cấp mức nhẹ đến trung bình



Người lớn: Uống 2,4 g, ngày 1 lần, nếu cần tăng đến 4,8 g, ngày 1 lần, xem lại điều trị sau 8 tuần.



Điều trị duy trì viêm loét đại tràng.



Người lớn: Uống 2,4 g, ngày 1 lần. 



Viên nén tan trong ruột 400 mg, 800 mg (biệt dược Octasa)


Điều trị viêm loét đại tràng cấp mức nhẹ đến trung bình



Người lớn: Uống 2,4 - 4,8 g, ngày 1 lần hoặc chia làm nhiều lần.



Chỉ chia nhiều lần khi dùng liều trên 2,4 g. 



Điều trị duy trì viêm loét đại tràng và bệnh Crohn hồi kết tràng



Người lớn: Uống 1,2 - 2,4 g, ngày 1 lần hoặc chia làm nhiều lần.



Viên nén 500 mg, 1 g (biệt dược Pentasa)



Điều trị viêm loét đại tràng cấp mức nhẹ đến trung bình



Người lớn: Uống tối đa 4 g, ngày 1 lần hoặc chia làm 2 - 3 lần.



Điều trị duy trì viêm loét đại tràng 



Người lớn: Uống 2 g, ngày 1 lần.



Nang giải phóng chậm 400 mg (biệt dược Delzicol)


Điều trị viêm loét đại tràng cấp mức nhẹ đến trung bình



Uống 800 mg/lần (2 viên 400 mg), 3 lần/ngày, trong 6 tuần.



Điều trị duy trì viêm loét đại tràng



Uống 1,6 g/ngày, chia làm 2 - 4 lần. 



Nang giải phóng kéo dài 0,375 mg (biệt dược Apriso)


Điều trị duy trì viêm loét đại tràng



Uống 1,5 g, ngày 1 lần vào buổi sáng.



Thuốc cốm dạng giải phóng biến đổi 1 g, 2 g (biệt dược Pentasa)


Điều trị viêm loét đại tràng cấp mức nhẹ đến trung bình



Trẻ em 6 - 17 tuổi (trọng lượng cơ thể ≤ 40 kg): Uống 10 - 20 mg/kg, 3 lần/ngày.



Trẻ em 6 - 17 tuổi (trọng lượng cơ thể ≤ 40 kg): Uống 1 - 2 g/lần, 2 lần/ngày. Tổng liều mỗi ngày có thể chia dùng 3 - 4 lần.



Người lớn: Uống tới tối đa 4 g, ngày 1 lần hoặc chia 2 - 4 lần.



Điều trị duy trì viêm loét đại tràng 



Trẻ em 6 - 17 tuổi (trọng lượng cơ thể ≤ 40 kg): Uống 7,5 - 15 mg/kg, 2 lần/ngày, tổng liều hàng ngày có thể được chia làm 3 lần.



Trẻ em 6 - 17 tuổi (trọng lượng cơ thể ≥ 40 kg): Uống 2 g, ngày 1 lần. 



Người lớn: Uống 2 g, ngày 1 lần. 



Dùng đường trực tràng


Thuốc thụt 10 mg/ml (biệt dược Pentasa) 



Điều trị hoặc điều trị duy trì viêm loét đại tràng cấp mức nhẹ đến trung bình 



Người lớn: Thụt 1 g, ngày 1 lần, nên dùng lúc đi ngủ



Điều trị viêm loét đại tràng cấp mức nhẹ đến trung bình, ảnh hưởng đến đại tràng sigma. 



Trẻ 12 - 17 tuổi: Thụt 1 g, ngày 1 lần, dùng lúc đi ngủ.



Thuốc đạn 250 mg, 500 mg (biệt dược Asacol) 



Điều trị và điều trị duy trì viêm loét đại tràng cấp mức nhẹ đến trung bình 



Người lớn: 0,75 - 1,5 g/ngày, chia làm nhiều lần, liều cuối là lúc đi ngủ.



Thuốc đạn 1 g (biệt dược Pentasa)


Điều trị viêm loét trực tràng cấp 



Người lớn: 1 g mỗi ngày, trong 2 - 4 tuần. 



Điều trị duy trì viêm loét trực tràng 



Người lớn: 1 g mỗi ngày.



Tương tác thuốc



Sulfasalazin dạng uống, các thuốc độc với thận (NSAID): Có thể gây tăng nguy cơ độc với thận.



Warfarin: Đã có thông báo tăng thời gian prothrombin.



Mesalazin làm tăng nồng độ, tác dụng của: Heparin (trọng lượng phân tử thấp), thiopurin, vắc xin thủy đậu.



Tác dụng của mesalazin giảm bởi: các antacid, chất đối kháng H2, chất ức chế bơm proton. 



Mesalazin làm giảm tác dụng của glycosid trợ tim.



Quá liều và xử trí



Không có thuốc giải độc đặc hiệu, có thể tiêm truyền tĩnh mạch các chất điện giải để tăng lợi tiểu. 



Cập nhật lần cuối: 2018



MESNA



Tên chung quốc tế: Mesna



Mã ATC: R05CB05, V03AF01. 



Loại thuốc: Thuốc giải độc. Chất bảo vệ hóa học.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc tiêm: 100 mg/ml (dưới dạng 2 ml, 4 ml, 10 ml).



Viên nén: 400 mg, 600 mg.



Dược lực học



Mesna (natri 2-mercapto ethan sulfonat) tương tác hóa học với các chất chuyển hóa gây độc qua đường tiết niệu (bao gồm cả acrolein) của các dẫn xuất oxazaphosphorin (như ifosfamid hoặc cyclophosphamid), nên ngăn ngừa hoặc làm giảm tỷ lệ và mức độ độc đối với bàng quang (thí dụ viêm bàng quang chảy máu, huyết niệu) do những thuốc này gây ra. Ngoài ra, mesna còn làm tăng đào thải Cystein, chất này có thể phản ứng hóa học với acrolein góp phần vào tác dụng bảo vệ đường tiết niệu của mesna.



Mesna cũng có tác dụng làm giảm độ nhớt dịch tiết ở phổi.



Dược động học



Hấp thu: Sinh khả dụng đường uống của mesna là 58%, hấp thu thuốc không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. Tmax đường uống là 1,5 - 4 giờ. Với liều tiêm tĩnh mạch mesna, sinh khả dụng trung bình trong bàng quang là 50%.



Phân bố và chuyển hóa: Sau khi được uống hoặc tiêm tĩnh mạch, mesna được oxy hóa rất nhanh và hầu như hoàn toàn trong hệ tuần hoàn thành mesna disulfid (dimesna) trơ về hóa học và dược lý. Mesna và dimesna không bị chuyển hóa ở gan, chúng chủ yếu ở trong khoang nội mạch và nhanh chóng được vận chuyển đến thận. Tại biểu mô ống thận, dimesna bị khử thành hợp chất thiol tự do, sau đó có thể phản ứng hóa học với các chất chuyển hóa gây độc của oxazaphosphorin.



Mesna liên kết với protein huyết tương từ 69 - 75%. Thể tích là 0,652 lít/kg. Mesna không thấm vào mô, không qua hàng rào máu - não.



Thải trừ: T1/2 của mesna khoảng 22 phút, của dimesna khoảng 70 phút. Mesna có độ thanh thải huyết tương là 1,23 lít/kg/giờ, được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu, 32% ở dạng mesna, 33% ở dạng dimesna. Với liều tiêm tĩnh mạch, phần lớn mesna thải trừ trong 4 giờ đầu tiên sau khi dùng một liều duy nhất. Toàn bộ liều dùng có thể thải qua nước tiểu trong vòng 8 giờ sau khi tiêm. Với liều uống, nồng độ đỉnh trung bình của dạng thiol tự do trong nước tiểu đạt được sau khoảng 2 - 4 giờ, khoảng 25 ± 10% liều xuất hiện dưới dạng mesna tự do trong nước tiểu trong 4 giờ đầu.



Chỉ định



Phòng tác dụng độc hại với đường tiết niệu, bao gồm viêm bàng quang chảy máu, huyết niệu, ở bệnh nhân điều trị bằng ifosfamid và cyclophosphamid với các liều được coi là độc với đường tiết niệu.



Chống chỉ định



Người quá mẫn với mesna hoặc với những hợp chất sulfhydryl (thiol) khác.



Thận trọng



Các phản ứng quá mẫn, bao gồm từ phản ứng dị ứng nhẹ đến phản ứng phản vệ đã được báo cáo ở bệnh nhân dùng mesna. Bệnh nhân có rối loạn tự miễn (như viêm khớp dạng thấp, Lupus ban đỏ hệ thống, viêm thận) có thể tăng nguy cơ phản ứng quá mẫn với mesna. 



Mesna là thuốc dự phòng viêm bàng quang chảy máu do cyclophosphamid và ifosfamid, nhưng không thể dự phòng hoặc làm giảm nhẹ những ADR hoặc độc hại khác của ifosfamid và cyclophosphamid. 



Mesna không dự phòng được viêm bàng quang chảy máu ở tất cả người bệnh. Có tới 6% số người bệnh dùng mesna vẫn bị huyết niệu (độ 2, theo TCYTTG và nặng hơn). Vì thế cần lấy mẫu nước tiểu mỗi buổi sáng để xét nghiệm hồng cầu trước khi dùng ifosfamid hoặc cyclophosphamid. Khi cho mesna cùng với ifosfamid hoặc cyclophosphamid theo cách dùng đã chỉ dẫn, nếu huyết niệu vẫn xuất hiện thì tùy theo mức độ nghiêm trọng mà giảm liều hoặc ngừng ifosfamid hoặc cyclophosphamid.



Mesna không có tác dụng dự phòng huyết niệu do những bệnh lý khác gây nên, ví dụ như giảm tiểu cầu.



Do chứa alcol benzylic, lọ thuốc mesna nhiều liều không được  dùng cho trẻ sơ sinh hoặc trẻ nhỏ và phải được dùng một cách thận trọng cho những bệnh nhi lớn tuổi.



Ảnh hưởng đến các xét nghiệm:



Ceton niệu: Có thể gây dương tính giả trong xét nghiệm ceton niệu dựa trên natri nitroprusiat (bao gồm cả xét nghiệm bằng que). Bệnh nhân dùng mesna phải báo ngay cho thầy thuốc khi thấy nước tiểu bị đổi màu.



Acid ascorbic: Mesna có thể gây dương tính giả khi các xét nghiệm Acid Ascorbic trong nước tiểu dựa trên thuốc thử Tillman.



Hoạt tính của CPK: Mesna có thể ảnh hưởng các xét nghiệm enzym creatinin phosphokinase (CPK) sử dụng hợp chất thiol (ví dụ: N-acetylcystein) để tái hoạt hóa CPK, kết quả có thể thấy hoạt độ CPK thấp giả.



Thời kỳ mang thai 



Những nghiên cứu về sinh sản với liều uống tới 1 g/kg ở thỏ và 2 g/kg ở chuột cho thấy mesna không độc hại đối với thai và không gây quái thai. Tuy nhiên chưa có nghiên cứu đầy đủ và có kiểm soát về phụ nữ mang thai khi mức độ cần thiết rõ ràng. việc sử dụng mesna ở phụ nữ mang thai, mesna chỉ nên dùng cho phụ nữ mang thai khi mức độ cần thiết rõ ràng. 



Thời kỳ cho con bú



Không biết mesna có phân bố vào sữa mẹ hay không. Do khả năng ảnh hưởng có hại của mesna tới trẻ bú mẹ nếu mesna phân bố vào sữa mẹ, nên quyết định ngừng cho con bú hoặc ngừng thuốc, cân nhắc tầm quan trọng của mesna với người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các phản ứng có hại xảy ra thường xuyên nhất liên quan đến việc sử dụng mesna là: nhức đầu, phản ứng tại chỗ tiêm, đau bụng, choáng váng, buồn ngủ, sốt, phát ban, ỉa chảy, buồn nôn, đỏ bừng, triệu chứng giống cúm. Các phản ứng có hại nghiêm trọng nhất liên quan đến việc sử dụng mesna là: phản ứng da nổi bọng nước, phản vệ và phát ban do mesna với tăng bạch cầu ái toan và các triệu chứng toàn thân (hội chứng dress). Vì mesna được sử dụng kết hợp với oxazaphosphorin (ifosfamid, cyclophosphamid) hoặc hóa trị liệu kết hợp có chứa oxazaphosphorin, nên thường khó phân biệt các phản ứng có hại do mesna hay do gây độc tế bào được dùng đồng thời.



Thường gặp hay rất thường gặp



Máu và hệ bạch huyết; nổi hạch.



Chuyển hóa và dinh dưỡng: giảm cảm giác thèm ăn, cảm giác khát nước.



Tâm - thần kinh: đau đầu, choáng váng, chóng mặt, rối loạn giấc ngủ, buồn ngủ, ác mộng, dị cảm, ngất, giảm cảm giác, giảm khả năng tập trung, dễ bị kích thích hoặc trầm cảm. 



Mắt: viêm kết mạc, nhìn đôi, chứng sợ ánh sáng, rối loạn thị lực.



Tim mạch: hồi hộp, đỏ mặt, đánh trống ngực, đau ngực.



Hô hấp, lồng ngực, trung thất: nghẹt mũi, ho, đau do viêm màng phổi (pleuritic pain), khô miệng, co thắt phế quản, khó thở, rối loạn thanh quản, chảy máu cam. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, rối loạn dạ dày ruột, đầy hơi, táo bón, đau bụng, kích ứng niêm mạc miệng hoặc trực tràng, đau rát (thượng vị hoặc hậu môn), chảy máu lợi. 



Gan - mật: tăng transminase.



Da và mô dưới da: phát ban, mẩn ngứa, tăng tiết mồ hôi, phản ứng da.



Cơ xương và mô liên kết: đau khớp, đau cơ, đau lưng, đau các chi, đau hàm. 



Tiết niệu: khó tiểu.



Khác: mệt mỏi, suy nhược, ớn lạnh, phản ứng tại nơi tiêm, triệu chứng như cúm, rét run, khó chịu, sốt.



Chưa xác định được tần suất



Phản vệ, tăng nhạy cảm, hạ huyết áp, nhịp tim nhanh, suy hô hấp, thiếu oxygen, hồng ban đa dạng, phát ban do thuốc, phồng rộp da, phù mạch, mày đay, cảm giác da bỏng rát, ban đỏ, suy thận cấp, phù mặt, phù ngoại biên, kéo dài aPTT, phản ứng thuốc kèm tăng bạch cầu ái toan và các triệu chứng toàn thân (hội chứng DRESS), phù nề, vết loét, nổi ban ở âm đạo.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Tùy theo mức độ nghiêm trọng của ADR, có thể giảm liều hoặc ngừng dùng mesna và ifosfamid hoặc cyclophosphamid.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Mesna có thể tiêm tĩnh mạch hoặc uống. Sau khi uống, sinh khả dụng của mesna trong nước tiểu xấp xỉ 50% sinh khả dụng khi tiêm tĩnh mạch và thuốc đào thải qua nước tiểu chậm tới 2 giờ hoặc lâu hơn. Dạng thuốc tiêm tĩnh mạch có thể uống được.



Thời gian điều trị mesna phải bằng thời gian điều trị ifosfamid hoặc cyclophosphamid cộng với thời gian để nồng độ của ifosfamid hoặc cyclophosphamid giảm đến mức độ không còn độc, thường khoảng 8 - 10 giờ sau khi dừng ifosfamid hoặc cyclophosphamid, nhưng cũng có thể thay đổi tùy thuộc vào phác đồ dùng ifosfamid hoặc cyclophosphamid.



Liều lượng



Nếu dùng ifosfamid hoặc cyclophosphamid tiêm tĩnh mạch 1 lần (bolus).



Mesna dùng đường tĩnh mạch: Liều tiêm tĩnh mạch mesna bằng 20% liều thuốc chống ung thư (trọng lượng/trọng lượng) cho làm 3 lần cách nhau 4 giờ kể từ khi bắt đầu tiêm thuốc chống ung thư. Mỗi lần tiêm mesna trong vòng 15 - 30 phút; như vậy tổng liều mesna tương đương với 60% liều thuốc chống ung thư. Phác đồ này lặp lại mỗi khi dùng thuốc chống ung thư. Từng liều mesna có thể tăng tới 40% liều thuốc chống ung thư và cho 4 lần cách nhau 3 giờ đối với trẻ em và người bệnh có nguy cơ cao tổn thương niêm mạc tiết niệu do thuốc chống ung thư oxazaphosphorin và do chiếu xạ vùng chậu, trong trường hợp này, tổng liều mesna tương đương với 160% liều thuốc chống ung thư đã cho.



Mesna dùng đường uống: Liều uống mesna bằng 40% liều thuốc chống ung thư đã dùng được uống 3 lần cách nhau 4 giờ; bắt đầu 2 giờ trước khi tiêm thuốc chống ung thư, như vậy tổng liều mesna tương đương với 120% liều thuốc chống ung thư. Cách khác, ban đầu tiêm tĩnh mạch mesna (liều bằng 20% liều thuốc chống ung thư) lúc bắt đầu dùng thuốc ung thư, tiếp theo là 2 liều uống (mỗi liều bằng 40% liều thuốc chống ung thư) cho vào lúc 2 và 6 giờ sau liều tiêm tĩnh mạch ban đầu.



Nếu cyclophosphamid dùng đường uống


Liều và cách dùng mesna tương tự như khi cyclophosphamid tiêm tĩnh mạch 1 lần (bolus). 



Nếu ifosfamid được tiêm truyền tĩnh mạch trong 24 giờ


Tiêm tĩnh mạch liều mesna bằng 20% tổng liều ifosfamid vào thời gian bắt đầu truyền ifosfamid, tiếp theo là truyền tĩnh mạch liều mesna bằng 100% liều của ifosfamid trong 24 giờ; tiếp theo đó là truyền tĩnh mạch liều mesna bằng 60% tổng liều ifosfamid trong 12 giờ nữa. Vậy tổng liều mesna bằng 180% liều ifosfamid. Dùng cách khác, có thể thay thế liều truyền tĩnh mạch mesna vào lúc khi kết thúc truyền kết hợp ifosfamid và mesna, bằng cách uống mesna vào lúc kết thúc truyền và 2 giờ và 6 giờ tính từ lúc kết thúc truyền, mỗi liều đều bằng 40% liều ifosfamid. 



Nếu ifosfamid được tiêm truyền trong thời gian kéo dài.



Đầu tiên tiêm tĩnh mạch liều mesna bằng 20% liều ifosfamid dùng trong 24 giờ khi bắt đầu truyền ifosfamid. Sau đó mỗi 24 giờ truyền ifosfamid thì truyền kết hợp trong 24 giờ liều mesna bằng 100% liều của ifosfamid. Sau đó, khi kết thúc truyền ifosfamid, tiếp tục truyền tĩnh mạch liều mesna bằng 60% tổng liều ifosfamid trong 12 giờ nữa, chia làm 3 liều cách nhau 4 giờ. Một cách khác, liều truyền mesna trong 12 giờ cuối cùng, có thể được thay thế bằng uống mesna 3 liều, mỗi liều bằng 20% liều ifosfamid, cách nhau 4 giờ, liều uống đầu tiên là lúc kết thúc truyền kết hợp ifosfamid và mesna.



Mesna có thể trộn cùng túi truyền với ifosfamid.



Tương tác thuốc



Dùng cùng với warfarin có thể làm tăng nguy cơ chảy máu.



Mesna có thể gây dương tính giả cho xét nghiệm phát hiện ceton niệu do phản ứng với thuốc thử natri nitroprusiat.



Thuốc tiêm mesna tương thích với dung dịch tiêm dextrose 5%, dung dịch tiêm Natri clorid 0,9%, dung dịch tiêm Ringer lactat. Mesna tương hợp với lorazepam, Kali clorid, Dexamethason, glycosid trợ tim.



Mesna không ảnh hưởng đến hiệu quả chống ung thư của các thuốc độc với tế bào như cyclophosphamid, ifosfamid, Doxorubicin, carmustin (BCNU), methotrexat, vincristin, etoposid, bleomycin.



Tương kỵ



Mesna tương kỵ với dẫn chất platin (như cisplatin, carboplatin, nitrogen mù tạt). Do đó, không được trộn lẫn mesna với các chất  này trong cùng một dung dịch tiêm truyền.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Nghiên cứu ở người lớn dùng mesna với liều cao từ 4 - 7 g, triệu chứng quan sát được là buồn nôn, nôn, đau bụng, ỉa chảy, nhức đầu, mệt mỏi, đau nhức chân tay và khớp, phát ban, đỏ bừng, hạ huyết áp, nhịp tim chậm, nhịp tim nhanh, dị cảm, sốt và co thắt phế quản.



Xử trí: Hiện chưa có thuốc giải độc mesna. Điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2020



METAPROTERENOL SULFAT



(Orciprenalin sulfat)


Tên chung quốc tế: Metaproterenol sulfate (Orciprenalin sulfate) 



Mã ATC: R03AB03; R03CB03. 



Loại thuốc: Thuốc kích thích chọn lọc thụ thể beta2-adrenergic.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch uống: 10 mg/5 ml. 



Viên nén: 10 mg, 20 mg.



Dung dịch khí dung: 0,4%, 0,6%



Bình hít định liều: 0,65 mg/nhát xịt.



Dược lực học 



Metaproterenol sulfat là một amin tổng hợp giống thần kinh giao cảm, có tác dụng kích thích trực tiếp thụ thể beta2-adrenergic, dẫn đến hoạt hóa enzym adenyl cyclase, tăng sản xuất AMP vòng, tăng hoạt tính của protein kinase A phụ thuộc AMP vòng, ức chế phosphoryl hóa myosin và làm giảm nồng độ Ca++ nội bào, dẫn đến làm giãn cơ trơn phế quản và ức chế giải phóng các chất trung gian tiền viêm từ tế bào mast trên đường hô hấp. Thuốc làm giảm sức cản trên đường hô hấp do vậy cải thiện các chỉ số công năng phổi như thể tích thở ra gắng sức, tăng lưu lượng thở tối đa.



Thuốc cũng gây kích thích hệ TKTW và tim dẫn đến nhịp tim nhanh và tăng huyết áp. Thuốc có tác dụng kích thích ưu tiên các thụ thể beta,-adrenergic trên phế quản, mạch máu hơn các thụ thể beta2-adrenergic trên tim. Metaproterenol tác dụng kém chọn lọc trên thụ thể beta, hơn salbutamol, vì vậy dễ gây ADR trên tim mạch hơn các thuốc chủ vận chọn lọc beta,. Nếu có thể được, nên tránh dùng thuốc này.



Dược động học



Hấp thu: Metaproterenol sulfat được hấp thu tốt trên đường tiêu hóa. Tuy nhiên, do bị chuyển hóa bước 1 mạnh ở gan nên sinh khả dụng đường uống chỉ đạt vào khoảng 10%, sinh khả dụng đường hít xấp xỉ 3%. Thuốc đạt nồng độ đỉnh trong vòng 1 giờ sau khi uống hoặc hít. Thời gian khởi phát tác dụng: Xuất hiện trong vòng 1 phút sau khi hít dạng phun sương, 5 - 30 phút sau khi hít dạng khí dung, 15 - 30 phút sau uống viên nén qui ước.



Phân bố: Thuốc liên kết với protein huyết tương 10 - 15%. Chưa rõ liệu thuốc có được phân bố vào sữa mẹ hay không.



Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa chủ yếu trên đường tiêu hóa.



Thải trừ: Sau khi uống, 40% lượng thuốc được thải trừ qua nước tiểu dưới dạng không đổi và dưới dạng chất chuyển hóa metaproterenol-O-sulfat. 



Chỉ định 



Điều trị triệu chứng cơn co thắt phế quản trong hen phế quản và cơn co thắt phế quản có thể phục hồi được trên bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD), bao gồm cả viêm phế quản mạn và khí phế thũng. Tuy vậy, các thuốc chủ vận beta, có tính chất chọn lọc hơn như Salbutamol hoặc terbutalin hiện nay thường được ưa dùng hơn vì an toàn hơn. 



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Loạn nhịp tim nhanh. 



Thận trọng



Việc dùng liều cao, trong thời gian dài các thuốc kích thích beta2-adrenergic dạng phun sương có thể dẫn đến giảm hiệu quả điều trị. Cần tham khảo ý kiến bác sĩ nếu điều trị với metaproterenol kém hiệu quả. Chỉ nên tăng liều hoặc tần suất dùng thuốc nếu có hướng dẫn của bác sĩ.



Các trường hợp tử vong do ngừng tim đã được ghi nhận khi sử dụng quá liều metaproterenol dạng hít. Cần tham khảo ý kiến bác sĩ nếu triệu chứng hen phế quản nặng thêm hoặc xuất hiện ADR của thuốc ở liều điều trị thông thường. 



Thuốc có thể gây co thắt phế quản nghịch thường khi điều trị lặp lại hoặc sử dụng quá liều các thuốc kích thích beta2-adrenergic dạng hít. Cơn co thắt phế quản cấp có thể là biểu hiện của phản ứng quá mẫn đối với thuốc hoặc các thành phần của thuốc. Mặc dù khó để phân biệt cơn co thắt phế quản nghịch thường với phản ứng quá mẫn do đều làm nặng thêm triệu chứng hen phế quản. Tuy nhiên nếu xuất hiện cơn co thắt phế quản, cần ngừng điều trị ngay lập tức và có biện pháp điều trị thay thế phù hợp.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có các bệnh lý tim mạch như thiếu máu cục bộ cơ tim, tăng huyết áp, bệnh mạch vành hoặc suy tim sung huyết, cường giáp, đái tháo đường, co giật, nhạy cảm với các thuốc tác dụng trên hệ giao cảm.



Cần bảo đảm một khoảng nghi cần thiết trước khi dùng một thuốc có tác dụng giống thần kinh giao cảm khác. Tác dụng của metaproterenol sulfat có thể kéo dài trên 6 giờ.



Đối với trẻ em: Độ an toàn và hiệu quả của metaproterenol ở dạng hít cho trẻ em dưới 12 tuổi chưa được chứng minh. Ở một số nước (như ở Anh) metaproterenol được phép lưu hành sử dụng cho trẻ em ở dạng xịt định liều giống như liều của người lớn. Tuy nhiên ở Mỹ thuốc được khuyến cáo không dùng cho trẻ em dưới 12 tuổi.



Thời kỳ mang thai 



Chưa đủ dữ liệu chứng minh độ an toàn của thuốc khi dùng trên phụ nữ mang thai. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên phụ nữ mang thai, cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ có thể xảy ra.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết metaproterenol sulfat có vào sữa mẹ hay không, nên dùng thận trọng cho phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR giống như của các thuốc tác dụng giống thần kinh giao cảm khác và thường xảy ra ở liều cao.



Thường gặp 



TKTW: nhức đầu, chóng mặt, mệt mỏi, lo âu, mất ngủ.



Tim mạch: đánh trống ngực, nhịp tim nhanh.



Hô hấp: cơn hen cấp.



Tiêu hóa: rối loạn tiêu hóa, tiêu chảy, buồn nôn.



Cơ, xương; run.



Ít gặp 



Tim mạch: đau ngực, tăng huyết áp, phù.



Thần kinh: lờ đờ, rối loạn cảm giác, ngất.



Da: ngứa, toát mồ hôi, phát ban.



Tiêu hóa: chán ăn, nôn.



Cơ - xương: đau, co cứng cơ.



Mắt: nhìn mờ.



Mũi - xoang: khô miệng, họng, giảm vị giác.



Hô hấp: ho.



Khác: ớn lạnh, sốt, triệu chứng giống cúm, sưng phồng ngón tay và mặt. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu xảy ra ADR, tùy theo mức độ của ADR mà giảm liều hoặc ngừng dùng metaproterenol đồng thời với việc điều trị triệu chứng.



Chuyển sang dùng các thuốc chủ vận beta2 có tính chọn lọc hơn.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Metaproterenol sulfat có thể uống hoặc hút qua miệng bằng máy thở áp suất dương tính cách quãng (IPPB) hoặc máy phun sương.



Bình hít định liều: Trước khi dùng, phải lắc kỹ bình. Phun thử vào không khí 3 hoặc 4 lần trước khi dùng lần đầu hoặc sau khi không dùng một thời gian dài (quá 2 tuần). Sau khi lắc bình, mở nắp bảo vệ đầu ngậm và đặt cần ở vị trí cao, người bệnh phải thở ra bình thường; cho đầu ngậm vào miệng và ngậm môi xung quanh. Một liều metaproterenol sulfat được cung cấp vào phổi khi người bệnh hít vào sâu và chậm qua đầu ngậm. Nhịn thở vài giây sau mỗi lần hít vào. Sau khi dùng, cần đẩy phải được đặt vào vị trí đóng và nắp bảo vệ phải được đặt trở lại trên đầu ngậm. Sau khi dùng xong, phải vệ sinh lau chùi đầu ngậm.



Liều lượng: Phải hiệu chỉnh liều một cách cẩn thận tùy theo yêu cầu và đáp ứng của từng người bệnh.



Uống: Người lớn và trẻ em > 9 tuổi hoặc người cân nặng >27,3 kg: 20 mg/lần x 3 - 4 lần/ngày; trẻ em 6 - 9 tuổi hoặc trẻ cân nặng < 27,3 kg: 10 mg/lần x 3 - 4 lần/ngày; trẻ em < 6 tuổi: Kinh nghiệm sử dụng còn ít, nhưng liều uống 1,3 - 2,6 mg/kg/ngày chia thành các liều nhỏ đã được dung nạp tốt.



Tuy nhiên đối với trẻ em mắc hen phế quản bắt buộc phải điều trị bằng thuốc chủ vận thụ thể beta, chọn lọc, dạng sirô metaproterenol sulfat được dùng đường uống theo tuổi: 



Trẻ em < 1 tuổi: 5 mg/lần x 3 lần/ngày, tăng liều nếu thấy cần thiết, tối đa 10 mg/lần x 3 lần/ngày.



Trẻ em 1 - 3 tuổi: 5 mg/lần x 4 lần/ngày, tăng liều nếu thấy cần thiết, tối đa 10 mg/lần x 4 lần/ngày.



Trẻ em 3 - 12 tuổi: 10 mg/lần x 3 lần/ngày, tăng liều nếu thấy cần thiết, tối đa 20 mg/lần x 3 lần/ngày.



Liều hít qua miệng: 



Các bình xịt khí dung hít qua miệng cho khoảng 0,65 mg metaproterenol sulfat trong mỗi lần xịt định liều. Đối với người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi, liều metaproterenol sulfat thường dùng qua bình xịt định liều là 1,3 hoặc 1,95 mg (2 hoặc 3 lần hít). Phải cách nhau ít nhất 2 phút giữa các lần hít. Nếu cần cho nhắc lại, liều không được cho nhiều hơn 3 - 4 giờ một lần. Không được vượt quá tổng liều 7,8 mg (12 lần hít) trong 24 giờ.



Khi dùng qua máy IPPB hoặc máy phun khí dung liều thường dùng metaproterenol sulfat đối với người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi là 10 - 15 mg/lần, 3 - 4 lần/ngày.



Để làm giảm các cơn co thắt phế quản cấp tính, thường không cần phải dùng nhắc lại các liều này nhiều hơn 4 giờ một liều.



Tương tác thuốc 



Các thuốc tránh phối hợp:



Các amin giao cảm: Không dùng metaproterenol sulfat đồng thời với các thuốc tác dụng giống thần kinh giao cảm khác vì có thể hiệp đồng tác dụng và gây độc tính. 



Các thuốc chẹn beta-adrenergic (như Propranolol hydroclorid): Phối hợp làm đối kháng mất tác dụng và tăng nguy cơ co thắt phế quản nặng trên bệnh nhân hen. Trừ trong một số trường hợp đặc biệt như dự phòng sau nhồi máu cơ tim, các thuốc chẹn beta có thể sử dụng trên bệnh nhân hen, tuy nhiên nên sử dụng các thuốc chẹn beta chọn lọc trên tim mà không có hoạt tính giao cảm nội tại như metoprolol, atenolol, esmolol. Nên sử dụng mức liều thấp và hiệu chỉnh liều nếu cần khi dùng phối hợp với metaproterenol.



Các thuốc thận trọng khi phối hợp: 



Các dẫn xuất theophylin: Phối hợp làm tăng độc tính trên tim.



Các thuốc IMAO, thuốc chống trầm cảm 3 vòng: Phối hợp làm tăng tác dụng trên mạch của metaproterenol.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Là các triệu chứng kích thích beta quá mức và/hoặc các triệu chứng nêu ở phần ADR như: đau thắt ngực, tăng huyết áp hoặc hạ huyết áp, loạn nhịp, tình trạng kích động, nhức đầu, run, miệng khô, đánh trống ngực, buồn nôn, chóng mặt, mệt nhọc, khó chịu và mất ngủ. 



Xử trí: Ngừng thuốc, điều trị triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2018



METFORMIN HYDROCHLORIDE



Tên chung quốc tế: Metformin hydrochloride.



Mã ATC: A10BA02.



Loại thuốc: Thuốc chống đái tháo đường nhóm biguanid.



Dạng thuốc và hàm lượng:



Viên nén 500 mg, 625 mg, 850 mg, 1 g.



Viên nén giải phóng kéo dài: 500 mg, 750 mg, 1 g.



Dung dịch uống: 500 mg/5 ml.



Thuốc bột pha uống: 1 g.



Dược lực học



Metformin là một thuốc chống đái tháo đường typ 2, nhóm biguanid có cơ chế tác dụng khác với các nhóm thuốc điều trị hạ đường huyết khác. Không giống các sulfonylurê, metformin không kích thích giải phóng insulin từ các tế bào beta tuyến tụy. Thuốc không có tác dụng hạ đường huyết ở người không bị đái tháo đường. Ở người đái tháo đường, metformin làm giảm sự tăng đường huyết nhưng không gây tai biến hạ đường huyết (trừ trường hợp nhịn đói hoặc phối hợp thuốc hiệp đồng tác dụng). Vì vậy, biguanid (thí dụ như metformin) được coi là thuốc chống tăng đường huyết thích hợp cho những trường hợp mới mắc bệnh.



Metformin làm giảm nồng độ glucose trong huyết tương khi đói và sau bữa ăn, ở người bệnh đái tháo đường typ 2 (không phụ thuộc insulin). Metformin có thể tác động thông qua ba cơ chế:



Ở gan: Làm giảm sản xuất glucose bằng cách ức chế tái tạo glucose và phân giải glycogen.



Ở cơ: Làm tăng sự nhạy cảm với insulin bằng cách tạo thuận lợi cho sự thu giữ và sử dụng glucose ở ngoại vi.



Ở ruột: Làm chậm sự hấp thu glucose.



Metformin kích thích sự tổng hợp glycogen trong tế bào bằng cách tác dụng trên enzym glycogen synthetase.



Metformin làm tăng khả năng vận chuyển của tất cả các chất chuyển vận glucose ở màng (GLUTs).



Ngoài tác dụng trên đường huyết, metformin còn có ảnh hưởng tốt trên chuyển hóa lipid, phần nào làm giảm cholesterol toàn phần, LDL-cholesterol và cả triglycerid. Trái với các sulfonylurê, thể trọng của người được điều trị bằng metformin có xu hướng ổn định hoặc có thể hơi giảm.



Metformin cũng đã được dùng để điều trị hội chứng buồng trứng đa nang có biểu hiện kháng insulin.



Dược động học:



Metformin hấp thu chậm và không hoàn toàn ở đường tiêu hóa, chủ yếu ở ruột non. Sinh khả dụng tuyệt đối của metformin uống lúc đói xấp xỉ 50 - 60 %. Không có sự tỷ lệ với liều khi tăng liều, do hấp thu giảm. Thức ăn làm giảm mức độ hấp thu và làm chậm sự hấp thu metformin. Metformin liên kết với protein huyết tương không đáng kể. Metformin phân bố nhanh chóng vào các mô và dịch cơ thể. Thuốc cũng phân bố vào trong hồng cầu.



Metformin không bị chuyển hóa ở gan và không bài tiết qua mật, chủ yếu bài tiết ở ống thận (90%). Sau khi uống, khoảng 90% lượng thuốc hấp thu được thải trừ qua đường nước tiểu trong vòng 24 giờ đầu ở dạng không biến đổi. Nửa đời của thuốc trong huyết tương là 4 - 9 giờ.



Có thể có nguy cơ tích lũy thuốc trong trường hợp suy giảm chức năng thận. Độ thanh thải metformin qua thận giảm ở người suy thận và người cao tuổi.



Chỉ định



Đái tháo đường typ 2 không phụ thuộc insulin: Dùng metformin, đơn trị liệu hoặc phối hợp với thuốc chống đái tháo đường khách, kết hợp với chế độ ăn và luyện tập, khi tăng đường huyết không thể kiểm soát được bằng chế độ ăn đơn thuần. Trên bệnh nhân không có chống chỉ định hay không dung nạp tốt với thuốc, metformin là thuốc điều trị đầu tay trong điều trị đái tháo đường typ 2.



Tiền đái tháo đường.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Giảm chức năng thận do bệnh thận hoặc nổi loạn chức năng thận (creatinin huyết thanh ≥ 1,5 mg/dl ở nam giới hoặc ≥ 1,4 mg/dl ở nữ giới, eGFR < 30 ml/phút/1,73 m2) hoặc Clcr bất thường từ bất kỳ nguyên nhân nào như sốc, nhồi máu cơ tim cấp, nhiễm khuẩn, nhiễm toan chuyển hóa cấp hoặc mạn có hoặc không kèm theo hôn mê (bao gồm cả nhiễm toan ceton do đái tháo đường).



Đái tháo đường typ 1.



Tiền sử nhiễm toan lactic, uống quá nhiều rượu (cấp hoặc mạn tính).



Rối loạn chức năng gan nặng.



Trụy tim mạch và các tình trạng bệnh lý liên quan đến giảm oxy huyết bao gồm suy tim phổi thường liên quan đến tăng lactat huyết, các tình trạng nhiễm khuẩn nặng, chấn thương, phẫu thuật và hồi phục sau phẫu thuật.



Mất nước nặng.



Phụ nữ cho con bú.



Thận trọng



Nhiễm toan lactic:



Quá trình giám sát hậu mãi đã ghi nhận những ca nhiễm toan lactic liên quan đến metformin, bao gồm cả trường hợp tử vong, giảm thân nhiệt, tụt huyết áp, loạn nhịp chậm kéo dài. Khởi phát của tình trạng nhiễm toan lactic liên quan đến metformin thường không dễ phát hiện, kèm theo các triệu chứng không điển hình như khó chịu, đau cơ, suy hô hấp, lơ mơ, đau bụng. Nhiễm toan lactic liên quan đến metformin được đặc trưng bằng nồng độ lactat tăng trong máu (> 5 mmol/lít), khoảng trống anion (không có bằng chứng của ceton niệu hoặc ceton huyết), tăng tỷ lệ lactat/pyruvat và nồng độ metformin huyết tương nói chung tăng > 5 microgam/ml.



Yếu tố nguy cơ của nhiễm toan lactic liên quan đến metformin bao gồm suy thận, sử dụng đồng thời với một số thuốc nhất định (ví dụ: các chất ức chế carbonic anhydrase như topiramat), từ 65 tuổi trở lên, có thực hiện chiếu chụp dùng thuốc cản quang, phẫu thuật và thực hiện các thủ thuật khác, tình trạng giảm oxy hít vào (ví dụ: suy tim sung huyết cấp), uống nhiều rượu và suy gan.



Hướng dẫn cho bệnh nhân và người nhà các triệu chứng của nhiễm toan lactic để nếu phát hiện, cần báo cáo ngay cho bác sĩ.



Đối với mỗi yếu tố làm tăng nguy cơ nhiễm toan lactic liên quan đến metformin, những khuyến cáo làm giảm thiểu nguy cơ và xử trí như sau:



Suy thận: Nguy cơ tích lũy metformin và gây nhiễm toan lactic tăng theo mức độ suy thận bởi metformin được thải trừ chủ yếu qua thận. Trước khi khởi đầu điều trị, cần xác định tốc độ lọc cầu thận (eGFR) của bệnh nhân. Chống chỉ định với bệnh nhân có eGFR < 30 ml/phút/1,73 m2. Không khuyến cáo khởi đầu điều trị với metformin ở bệnh nhân có eGFR trong khoảng 30 - 45 ml/ phút/1,73 m2. Xác định cGFR ít nhất 1 lần/năm ở tất cả bệnh nhân dùng metformin. Bệnh nhân có eGFR < 45 ml/phút/1,73 m2 cần đánh giá nguy cơ/lợi ích khi tiếp tục dùng metformin.



Ở bệnh nhân có nguy cơ suy thận (ví dụ: người cao tuổi), nên đánh giá chức năng thận thường xuyên hơn.



Sử dụng đồng thời metformin với một số thuốc có thể làm tăng nguy cơ nhiễm toan lactic.



Tiêm thuốc cản quang vào nội mạch ở những bệnh nhân đang dùng metformin có thể dẫn tới suy giảm cấp tính chức năng thận và gây nhiễm toan lactic. Ngừng sử dụng metformin trước hoặc tại thời điểm chiếu chụp có dùng thuốc cản quang chứa iod ở những bệnh nhân có eGFR trong khoảng 30 - 45 ml/phút/1,73 m2, bệnh nhân có tiền sử suy gan, nghiện rượu suy tim hoặc những bệnh nhân sử dụng thuốc cản quang theo đường động mạch. Đánh giá lại eGFR sau khi chiếu chụp và sử dụng lại metformin nếu chức năng thận đã ổn định.



Sự lưu giữ thức ăn và dịch trong quá trình phẫu thuật hoặc thủ thuật có thể làm tăng nguy cơ giảm thể tích, tụt huyết áp và suy thận. Nên tạm ngừng dùng metformin khi bệnh nhân bị giới hạn lượng thức ăn và dịch nạp vào.



Một số ca nhiễm toan lactic xảy ra khi có suy tim sung huyết cấp (đặc biệt khi kèm theo giảm tưới máu, giảm oxy huyết). Trụy tim mạch, nhồi máu cơ tim cấp, nhiễm khuẩn huyết và các bệnh lý khác liên quan đến giảm oxy máu có thể liên quan tới nhiễm toan lactic và gây tăng nitơ huyết trước thận, cần ngừng metformin khi xảy ra các tình trạng trên.



Rượu có khả năng ảnh hưởng đến tác động của metformin lên chuyển hóa lactat và gây nhiễm toan lactic. Cảnh báo bệnh nhân không uống rượu khi đang dùng metformin.



Bệnh nhân suy gan có thể tiến triển thành nhiễm toan lactic liên quan đến metformin do suy giảm thải trừ lactat. Cần tránh sử dụng metformin ở bệnh nhân bị bệnh gan.



Thời kỳ mang thai



Chưa có đủ dữ liệu về việc sử dụng metformin ở phụ nữ mang thai. Chỉ sử dụng cho phụ nữ mang thai khi thật cần thiết. Insulin là thuốc được lựa chọn để kiểm soát đái tháo đường trong thời kỳ này.



Thời kỳ cho con bú



Metformin có bài tiết vào sữa mẹ. Để phòng nguy cơ hạ đường huyết ở trẻ, cần cân nhắc ngừng cho bú hoặc ngừng dùng metformin.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR thường gặp nhất là về tiêu hóa. Những tác dụng này liên quan đến liều và thường xảy ra vào lúc bắt đầu điều trị, nhưng thường là nhất thời.



Thường gặp



Tiêu hóa: tiêu chảy, nôn, buồn nôn, đầy bụng.



Ít gặp



Tim mạch: tức ngực, đỏ mặt, đánh trống ngực.



TKTW: đau đầu, ớn lạnh, chóng mặt, rối loạn vị giác.



Da: toát mồ hôi, bệnh móng, ban da.



Nội tiết, chuyển hóa: giảm nồng độ B12 huyết thanh, hạ đường huyết.



Tiêu hóa: khó tiêu, đau bụng, tức bụng, phân bất thường, táo bón, ợ nóng.



Thần kinh cơ và xương: yếu nhược, đau cơ.



Hô hấp: khó thở, nhiễm khuẩn hô hấp trên.



Hiếm gặp



Nhiễm toan lactic (rất hiếm gặp), thiếu máu hồng cầu khổng lồ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu nghi ngờ có nhiễm toan lactic liên quan đến metformin, nên ngừng sử dụng metformin, nhanh chóng đưa bệnh nhân đến bệnh viện đã được chẩn đoán hoặc nghi ngờ nhiễm toan lactic cần khuyến cáo nhanh chóng lọc máu để điều chỉnh tình trạng nhiễm toan và loại bỏ phần metformin tích lũy (metformin hydroclorid có thể thẩm tách được với tốc độ thanh thải 170 ml/phút trong điều kiện huyết động tốt). Lọc máu có thể đảo ngược triệu chứng và giúp hồi phục.



Có thể tránh nhưng ADR về tiêu hóa nếu uống metformin vào bữa ăn và tăng liều dần từng bước.



Không xảy ra hạ glucose huyết trong điều trị đơn độc bằng metformin Tuy nhiên đã thấy có tai biến hạ glucose huyết khi có tích hợp những yếu tố thuận lợi khác (như sulfonylurê, rượu).



Khi dùng dài ngày có thể có nguy cơ giảm hấp thu vitamin B nhưng ít quan trọng về lâm sàng và hãn hữu mới xảy ra, gây thiếu máu hồng cầu khổng lồ. Điều trị những trường hợp này bằng vitamin B12 có kết quả tốt.



Nhiễm acid lactic hiếm khi xảy ra, nhưng có thể gây tử vong với tỷ lệ cao. Cần lưu ý ngừng điều trị metformin nếu nồng độ lactat huyết tương vượt quá 5 mmol/lít.



Người bệnh suy giảm chức năng thận hoặc gan bắt buộc phải ngừng điều trị metformin.



Khi bị nhồi máu cơ tim hoặc nhiễm khuẩn máu, bắt buộc phải ngừng dùng metformin ngay.



Không dùng hoặc hạn chế uống rượu do tăng nguy cơ nhiễm acid lactic.



Nếu người bệnh nhịn đói kéo dài hoặc được điều trị với chế độ ăn có lượng calo rất thấp thì tốt nhất là ngừng dùng metformin.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Metformin được dùng theo đường uống, thuốc thường uống cùng bữa ăn để giảm kích ứng đường tiêu hóa. Đối với chế phẩm thông thường, khi liều dùng ≤ 2 g/ngày, chia liều làm 2 lần mỗi ngày. Khi liều dùng hàng ngày vượt quá 2 g, cần chia liều làm 3 lần mỗi ngày. Dạng viên giải phóng kéo dài uống mỗi ngày 1 lần cùng với bữa tối và phải được nuốt nguyên viên, không được bẻ, nhai hoặc nghiền nhỏ, nên uống với 1 cốc nước đầy.



Liều dùng



Đái tháo đường typ 2:



Sau khi bắt đầu điều trị bằng metformin và dò liều, cứ khoảng 2-3 tháng một lần xác định lại HbA1c để đánh giá đáp ứng của người bệnh với điều trị. HbA1c là một chỉ số kiểm tra đường huyết dài hạn tốt hơn là chỉ xác định nồng độ đường huyết lúc đói.



Viên nén thông thường hoặc dung dịch uống: Liều điều trị đái tháo đường typ 2 ở người lớn bắt đầu là 500 mg, 1 - 2 lần/ngày hoặc 850 mg, 1 lần/ngày trong bữa ăn. Với trẻ 10-16 tuổi, liều khởi đầu là 500 mg, 2 lần/ngày. Người lớn dùng liều 500 mg, 1 - 2 lần/ngày có thể tăng thêm 500 mg cách tuần cho đến khi đạt mục tiêu kiểm soát đường huyết. Liều tối đa là 2 g/ngày. Hoặc có thể tăng liều lên 850 mg, 2 lần/ngày, sau 2 tuần điều trị khởi đầu.



Người lớn dùng liều khởi đầu 850 mg, 1 lần/ngày có thể tăng thêm 850 mg cách tuần cho đến khi đạt mục tiêu kiểm soát đường huyết. Liều tối đa là 2 g/ngày. Những bệnh nhân cần tiếp tục tăng liều để kiểm soát đường huyết có thể dùng liều tối đa là 2,55 g/ngày.



Viên giải phóng kéo dài: 500 mg, 1 lần/ngày vào bữa tối. Hiệu quả và độ an toàn của viên giải phóng kéo dài chưa được xác lập ở trẻ dưới 17 tuổi. Người lớn dùng viên giải phóng kéo dài có thể tăng liều thêm 500 mg, cách tuần cho đến khi đạt mục tiêu kiểm soát đường huyết. Liều tối đa là 2 g/ngày. Nếu vẫn không kiểm soát tốt đường huyết, có thể xem xét liều 1 g, 2 lần/ngày. Nếu tiếp tục không đạt mục tiêu kiểm soát đường huyết, nên chuyển sang viên nén bình thường và điều chỉnh liều đến 2,55 g/ngày, chia làm nhiều lần.



Chuyển từ những thuốc chống đái tháo đường khác sang: Nói chung không cần có giai đoạn chuyển tiếp trừ khi chuyển từ các sulfonylurê sang. Khi chuyển từ sulfonylurê sang, cẩn thận trọng trong 2 tuần đầu vì sự tồn lưu sulfonylurê kéo dài trong cơ thể, có thể dẫn đến sự cộng hợp tác dụng của thuốc có thể gây hạ đường huyết.



Điều trị đồng thời metformin và sulfonylure uống: Nếu người bệnh không đáp ứng với 4 tuần điều trị metformin đơn trị liệu ở liều tối đa, có thể xem xét thêm dần một sulfonylurê uống ngay cả khi trước đó đã có sự thất bại nguyên phát hoặc thứ phát với một sulfonylure. Tiếp tục uống metformin với liều tối đa. Nếu sau 3 tháng điều trị phối hợp metformin và sulfonylure mà đáp ứng không thỏa đáng thì nên xem xét chuyển sang dùng insulin có kèm hoặc không kèm metformin (việc phối hợp thuốc nhằm mục tiêu hạ glucose huyết, tham khảo các tài liệu hướng dẫn điều trị của Bộ Y tế Việt Nam và tổ chức Hiệp hội đái tháo đường quốc tế (IDF).



Phối hợp với insulin: Có thể phối hợp metformin với insulin để đạt kiểm soát đường huyết tốt hơn. Liều khởi đầu thông thường của metformin là 1 viên 500 mg, 1 lần mỗi ngày, còn liều của insulin được điều chỉnh tùy theo đường huyết Có thể tăng liều thêm 500 mg, cách tuần cho đến liều tối đa 2,5 g/ngày hoặc đến khi đạt mục tiêu kiểm soát đường huyết.



Tiền đái tháo đường:



Khởi đầu 500 mg/24 giờ, tăng dần liều, tối đa 2 000 mg/24 giờ.



Bệnh nhân suy thận: Xem mục Thận trọng.



Bệnh nhân thực hiện xét nghiệm chẩn đoán hình ảnh có dùng thuốc cản quang chứa iod: Xem mục Thận trọng.



Tương tác thuốc



Không có tương tác nào cần khuyến cáo tránh sử dụng cùng với metformin.



Tăng tác dụng/độc tính: Nồng độ và độc tính của metformin có thể tăng bởi cephalexin, cimetidin, các thuốc cản quang có iod, acid alpha - lipoic, androgen, bupropion, các chất ức chế carbonic anhydrase, dalfampridin, dolutegravir, glycopyrrolat, các thuốc IMAO, kháng sinh nhóm quinolon, pegvisomant, ranolazin, chất ức chế thu hồi chọn lọc serotonin, salicylat, topiramat, trimethoprim, vandetanib.



Giảm tác dụng: Nồng độ và tác dụng của metformin có thể giảm bởi corticosteroid (uống, hít, tiêm), các chất tương tự hormon giải phóng LH, somatropin, thuốc lợi tiểu nhóm thiazid, verapamil.



Tương tác với rượu: Tránh uống rượu (tỷ lệ nhiễm acid lactic có thể tăng; có thể gây hạ đường huyết).



Quá liều và xử trí



Ít có thông tin về độc tính cấp của metformin. Hạ đường huyết được thông báo ở khoảng 10% số ca sau khi uống ngay những lượng vượt quá 50 g metformin hydroclorid; nhiễm acid lactic xảy ra ở khoảng 32% số ca. Vì metformin được đào thải bằng thẩm tách (với độ thanh thải tới 170 ml/phút trong điều kiện thẩm tách máu tốt), vì vậy khuyến cáo thẩm tách máu ngay để giải quyết tình trạng nhiễm acid và đào thải thuốc ứ đọng; với cách chăm sóc này thường hết triệu chứng và hồi phục nhanh.



Cập nhật lần cuối: 2017.



METHADONE HYDROCHLORID


Tên chung quốc tế: Methadone hydrochloride. 



Mã ATC: N07BC02. 



Loại thuốc: Thuốc giảm đau chủ vận opioid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 5 mg, 10 mg.



Viên nén hòa tan: 40 mg. 



Dung dịch tiêm: 10 mg/ml, 50 mg/ml. 



Dung dịch uống: 5 mg/5 ml, 10 mg/5 ml, dung dịch đậm đặc 10 mg/ml. 



Dược lực học 



Methadon là dẫn chất tổng hợp của diphenylheptan chủ vận thụ thể µ-opioid, là thuốc giảm đau nhóm opioid, có tác dụng dược lý tương tự morphin. Methadon có tác dụng giảm đau mạnh, được dùng để điều trị những tình trạng đau nặng, đau mạn tính; hoặc để giải độc (cắt cơn nghiện) và xử trí phụ thuộc opioid. Thuốc cũng có thể dùng cho người bệnh bị kích động hoặc đau tăng lên khi dùng morphin. Ở liều giảm đau ngang nhau, methadon có thể gây ra ức chế hô hấp tương tự hoặc hơi cao hơn morphin. Liều đơn methadon có thể có tác dụng an thần và hưng phấn kém hơn morphin, tuy nhiên do tác dụng tích lũy của methadon, tác dụng an thần trội lên khi uống liều nhắc lại. Methadon ít gây táo bón hơn morphin và còn có tác dụng giảm ho. Ở bệnh nhân bị bệnh giai đoạn cuối không khuyến khích dùng vì nguy cơ tích lũy.



Methadon gắn với thụ thể opiod trên hệ TKTW, làm ức chế con đường dẫn truyền cảm giác đau, thay đổi cảm nhận và đáp ứng với đau, gây ức chế TKTW. 



Dược động học 



Hấp thu: Methadon hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. Thời gian bắt đầu tác dụng sau khi uống 30 - 60 phút. Sinh khả dụng khi dùng đường uống đạt 80%, tuy nhiên có sự khác biệt giữa các cá thể (khoảng 36 - 100%). Sau khi tiêm bắp hoặc tiêm dưới da liều đơn methadon, thời gian bắt đầu tác dụng sau 10 - 20 phút và thời gian tác dụng giảm đau tương tự morphin, khoảng từ 4 đến 8 giờ. Tác dụng tối đa sau khi tiêm 1 - 2 giờ. Nồng độ trong huyết tương ở trạng thái ổn định và tác dụng giảm đau đầy đủ chỉ đạt được sau 3 - 5 ngày điều trị. 



Khi dùng methadon liều nhắc lại, thuốc được dự trữ trong gan và các mô khác, thuốc được giải phóng chậm từ mô dự trữ, do đó có thể kéo dài thời gian tác dụng của methadon, mặc dù nồng độ thuốc trong huyết tương thấp. Tác dụng ức chế hô hấp tối đa của methadon xảy ra chậm hơn và tồn tại lâu hơn so với tác dụng giảm đau tối đa, đặc biệt ở giai đoạn đầu điều trị. Ở những bệnh nhân phụ thuộc methadon, thời gian tác dụng kéo dài hơn. Thời gian tác dụng trong vòng 6 - 8 giờ sau khi uống một liều; thời gian tác dụng có thể tăng tới 22 - 48 giờ sau khi uống nhiều liều. Khi uống quá liều, tác dụng gây trầm cảm có thể kéo dài 36 - 48 giờ. 



Phân bố: Methadon có tính thân lipid cao và phân bố rộng rãi vào các mô trong cơ thể. Do tính thân lipid, methadon có thể tồn tại lâu trong gan và các mô khác. Thuốc được giải phóng từ các mô này có thể kéo dài tác dụng mặc dù sự hiện diện của thuốc trong huyết tương thấp. Tỷ lệ methadon gắn với protein huyết tương cao (85 - 90%), chủ yếu là gắn với alpha1-acid glycoprotein huyết tương. Methadon qua được nhau thai và phân bố vào trong sữa mẹ.



Chuyển hóa: Methadon được chuyển hóa qua gan và ruột, chủ yếu bởi CYP3A4 nhưng cũng có các isoenzym khác tham gia như CYP2B6, CYP1A2, CYP2D6. Thuốc chuyển hóa thành chất chuyển hóa không hoạt tính là 2-ethyliden-1,5 dimethyl-3, 3-diphenylpyroliden (EDDP) và các chất chuyển hóa khác có rất ít hoặc không có tác dụng dược lý. 



Thải trừ: Sau khi tiêm tĩnh mạch một liều đơn, nửa đời thải trừ của methadon khoảng 8 - 59 giờ. Trong lâm sàng, nửa đời thải trừ của methadon thay đổi rất lớn, khoảng 9 - 87 giờ ở bệnh nhân sau mổ, khoảng 8,5 - 75 giờ đối với những bệnh nhân phụ thuộc opiat, có thể lên tới 120 giờ ở những bệnh nhân ngoại trú sử dụng methadon điều trị tình trạng đau mạn tính. 



Methadon và các chất chuyển hóa được bài tiết ở nhiều mức độ khác nhau trong nước tiểu và trong phân. Methadon được bài tiết qua lọc ở cầu thận và tái hấp thu ở ống thận. Tái hấp thu methadon giảm đi khi pH nước tiểu giảm. Methadon và chất chuyển hóa được bài tiết chủ yếu qua nước tiểu phụ thuộc liều nếu liều vượt quá 55 mg/ngày. Các chất chuyển hóa của methadon còn được bài tiết vào trong phân qua đường mật. 



Chỉ định



Điều trị đau mức độ vừa và nặng không đáp ứng với các thuốc giảm đau không thuộc dạng opioid.



Giải độc và điều trị duy trì tình trạng phụ thuộc opioid. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với methadon. 



Ức chế hô hấp nặng (ở những nơi không có phương tiện cấp cứu và hỗ trợ thông khí). 



Hen phế quản nặng cấp tính. 



Đã biết hoặc nghi ngờ tắc ruột. 



Trẻ em. 



Thận trọng



Phải dùng thận trọng methadon vì có thể dẫn tới tử vong hoặc đe dọa tính mạng khi dùng methadon quá liều không do cố ý, tương tác thuốc, độc tính với tim do methadon (QT kéo dài, xoắn đỉnh). Cần theo dõi chặt chẽ trong giai đoạn đầu điều trị (kể cả những trường hợp chuyển từ điều trị các opioid khác sang dùng methadon) và giai đoạn dò liều. Có hiện tượng dung nạp thuốc chéo không đầy đủ giữa methadon và các thuốc dạng opioid khác, đã có tử vong khi chuyển dùng liều cao kéo dài các thuốc dạng opioid khác sang methadon.



Cần lựa chọn liều methadon ban đầu và dò liều có hiệu quả giảm đau thật cẩn thận đối với mọi người bệnh. Hướng dẫn người bệnh dùng thuốc theo đơn, không tự dùng thuốc liều cao hơn liều trong đơn nếu không có ý kiến của thầy thuốc. 



Những trường hợp dùng liều cao (trên 200 mg/ngày ở người lớn) hoặc những người bệnh có nguy cơ QT kéo dài (suy tim phì đại, giảm kali huyết, hạ magnesi huyết, sử dụng lợi tiểu phối hợp), sử dụng phối hợp các thuốc được biết có thể làm QT kéo dài, ... cần phải theo dõi khoảng QT trong quá trình điều trị. 



Nguy cơ ức chế hô hấp xảy ra với những người bệnh có bệnh hô hấp, hoặc đang có tình trạng ức chế hô hấp, tác dụng ức chế hô hấp kéo dài hơn tác dụng giảm đau. 



Sử dụng thận trọng ở người bệnh chấn thương sọ não, tăng áp lực trong sọ, hoặc các tổn thương trong sọ khác.



Sử dụng thận trọng ở người bệnh giảm thể tích dịch hoặc choáng tuần hoàn do nguy cơ giảm huyết áp trầm trọng có thể xảy ra khi sử dụng methadon.



Nếu ngừng thuốc đột ngột ở người bệnh điều trị dài hạn, có thể xuất hiện hội chứng cai thuốc hoặc co giật, vì vậy cần giảm liều từ từ.



Dung dịch uống dạng cô đặc có chứa propylen glycol hoặc natri benzoat; benzyl alcohol chuyển hóa thành acid benzoic. Nếu dùng nhiều dạng dung dịch cô đặc có thể có một lượng lớn benzyl alcohol trong máu sẽ gây ra hội chứng thở ngáp ở trẻ mới sinh. Hội chứng này bao gồm: toan chuyển hóa, thở gấp, rối loạn chức năng hệ TKTW (co giật, chảy máu trong sọ), hạ huyết áp, trụy tim mạch. Vì vậy tránh sử dụng các sản phẩm methadon có chứa natri benzoat ở trẻ mới sinh. 



Do methadon tích lũy nên liều và tần suất liều cần giảm đi nếu dùng liều nhắc lại. 



Sử dụng thận trọng ở những người có bệnh gan, thận, phổi, hoặc bệnh tim mạch.



Sử dụng thận trọng và giảm liều ở những người suy kiệt hoặc suy gan, suy thận, suy giáp nặng, bệnh Addison, tắc nghẽn đường tiết niệu hoặc phì đại tuyến tiền liệt. 



Thời kỳ mang thai



Cho đến nay chưa có thông tin về methadon có gây hại cho thai nhi khi người mẹ mang thai dùng methadon. Thực nghiệm trên động vật cho thấy methadon có thể gây quái thai. Do đó chỉ sử dụng methadon cho phụ nữ mang thai khi đã có cân nhắc đầy đủ lợi ích và nguy cơ. Không khuyến cáo sử dụng methadon để làm giảm đau trong lúc sinh, do tác dụng của methadon kéo dài có thể gây ra ức chế hô hấp ở trẻ mới sinh.



Các dữ liệu dược động học của methadon ở phụ nữ mang thai còn rất hạn chế, những kết quả nghiên cứu trên số lượng nhỏ phụ nữ mang thai cho thấy thanh thải methadon tăng lên, nồng độ đáy trong huyết tương thấp hơn và nửa đời thải trừ giảm đi ở thai kỳ thứ 2 và thứ 3. Nếu sử dụng methadon trong thời kỳ mang thai, đặc biệt trong thai kỳ thứ 3 cần hiệu chỉnh liều (tăng liều hoặc giảm khoảng cách giữa các liều). 



Không khuyến cáo áp dụng điều trị giải độc ngắn hạn và dài hạn bằng methadon trong thời kỳ mang thai. Tuy nhiên, nếu có tiền sử phụ thuộc opiat và xác định được nguy cơ tái phát tình trạng này trong thời kỳ mang thai, những phụ nữ mang thai có thể điều trị methadon duy trì. Trong trường hợp này, phải thông báo cho phụ nữ mang thai về những nguy cơ có thể gặp phải đối với người mẹ và thai nhi. Nhiều phụ nữ mang thai chọn chế độ cai thuốc, nhưng cần tránh cai thuốc trong 3 tháng đầu mang thai vì tăng nguy cơ sảy thai tự phát. Giảm liều methadon dần trong thai kỳ thứ 2, ví dụ như giảm 2 - 3 mg cách nhau 3 - 5 ngày. Nếu xảy ra dùng opiat không hợp pháp phải dùng lại liều duy trì tối ưu và cân nhắc ngừng chế độ cai. Không khuyến cáo ngừng hoặc giảm liều methadon thêm trong thai kỳ thứ 3 vì có nguy cơ suy thai, thai chết lưu hoặc tử vong sơ sinh. 



Cần tránh giảm liều hoặc ngừng thuốc đột ngột khi mang thai vì có thể gây tử vong thai nhi. Liệu pháp thay thế opiat được khuyến cáo dùng khi mang thai vì có nguy cơ với thai nhi thấp hơn. 



Trẻ sơ sinh ở người mẹ dùng methadon liều cao thay thế opiat phải được giám sát suy hô hấp và các dấu hiệu cai thuốc. Các dấu hiệu cai thuốc ở trẻ sơ sinh thường xuất hiện 24 - 72 giờ sau khi sinh, nhưng cũng có thể xuất hiện muộn tới 14 ngày sau sinh. Do đó phải giám sát trẻ sơ sinh trong vòng vài tuần. Các triệu chứng gồm có: khóc thét, thở nhanh, đói nhưng bú không hiệu quả, tăng trương lực cơ và co giật (tuy hiếm nhưng trầm trọng). 



Thời kỳ cho con bú



Methadon qua được sữa mẹ, do đó không cho trẻ bú sữa mẹ nếu người mẹ đang điều trị bằng methadon. Những phụ nữ đang điều trị duy trì bằng methadon liều cao đồng thời đang cho con bú cần hướng dẫn việc ngừng cho bú mẹ từng bước, nhằm phòng tránh việc xuất hiện hội chứng cai thuốc ở trẻ mới sinh. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tỷ lệ các ADR chưa rõ, những ADR thường gặp khi sử dụng methadon như sau: 



Hội chứng cai methadon: Tương tự nhưng kéo dài hơn morphin và diamorphin. Hội chứng cai xuất hiện chậm và sớm nhất khoảng 3 - 4 ngày sau liều cuối cùng.



Tim mạch: Kéo dài khoảng QT, hiếm gặp hơn có thể gây xoắn đỉnh; nhịp tim nhanh, loạn nhịp tim, nhịp tim chậm, ngừng tim, bệnh cơ tim, thay đổi điện tâm đồ, phù, xanh tím, nóng bừng, suy tim, hạ huyết áp, hồi hộp đánh trống ngực, giãn mạch ngoại vi, viêm tĩnh mạch, hạ huyết áp tư thế, choáng, ngất, sóng T đảo ngược, rung nhĩ, nhịp nhanh thất.



TKTW: kích động, lú lẫn, mất định hướng, chóng mặt, ngủ gà, cảm giác khó chịu, hưng cảm, ảo giác, nhức đầu, mất ngủ, buồn ngủ, co giật.



Da: mày đay, ban đỏ, ngứa, ban xuất huyết. 



Nội tiết và chuyển hóa: tiểu ít, mất kinh, giảm kali huyết, giảm magnesi huyết, giảm khả năng tình dục, hội chứng suy tuyến thượng thận. 



Tiêu hóa: đau bụng, chán ăn, co thắt đường mật, táo bón, buồn nôn, nôn, nóng rát dạ dày, viêm lưỡi, tăng cân, khô miệng.



Tiết niệu: liệt dương, bí tiểu tiện. 



Huyết học: giảm tiểu cầu có hồi phục.



Thần kinh - cơ: yếu cơ.



Mắt: co đồng tử, rối loạn thị giác.



Hô hấp: ức chế hô hấp, ngừng thở, phù phổi.



Biểu hiện khác: tử vong, vã mồ hôi, lệ thuộc về thể chất và tinh thần. Dung nạp và lệ thuộc methadon xảy ra với những trường hợp dùng các liều nhắc lại. Khi dùng methadon kéo dài, các ADR có thể giảm trong vòng vài tuần, tuy nhiên táo bón và vã mồ hôi vẫn dai dẳng. Dung nạp với tác dụng giảm đau có thể xuất hiện chậm hoặc nhanh, nhưng dung nạp với trạng thái khoái cảm xuất hiện nhanh, trong khi dung nạp với táo bón, gây ngủ và ức chế hô hấp xuất hiện chậm hơn.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Khoảng QT 450 - 499 miligiây: Theo dõi khoảng QT thường xuyên hơn.



Khoảng QT ≥ 500 miligiây: Cần xem xét ngừng hoặc giảm liều methadon hoặc loại bỏ yếu tố thúc đẩy nguy cơ khoảng QT kéo dài (ví dụ dùng thuốc giảm kali huyết) hoặc sử dụng thuốc thay thế (ví dụ buprenorphin).



Tránh lái xe hoặc điều khiển máy móc, đặc biệt trong giai đoạn đầu dùng thuốc vì tác dụng gây buồn ngủ.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Methadon hydroclorid có thể uống dưới dạng viên nén, dung dịch, dung dịch đậm đặc hoặc viên nén hòa tan. Thuốc có thể dùng dạng tiêm dưới da, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch. Dung dịch đậm đặc 10 mg/ml uống phải pha loãng tới ít nhất 30 ml với nước trước khi dùng. 



Liều uống giải độc và duy trì có thể uống cùng với nước hoa quả. Viên nén hòa tan trước khi uống không được ngậm hoặc nuốt cả viên mà phải hòa tan vào chất lỏng, để cho tan hết mới uống. Có thể khuấy lên nếu thấy còn cặn chưa tan hết.



Liều methadon phụ thuộc từng người bệnh, phải được cá thể hóa cẩn thận, liều nhắc lại có thể tích lũy thuốc, dùng thuốc trong thời gian dài có thể gây ADR; ngoài ra sự hấp thu, chuyển hóa thuốc và khả năng làm giảm đau thay đổi lớn giữa các cá thể. Người bệnh cần được theo dõi cẩn thận trọng thời gian đầu dùng thuốc, khi hiệu chỉnh liều và khi chuyển từ thuốc opiat này sang thuốc khác. Nồng độ trong huyết tương ở trạng thái ổn định và tác dụng giảm đau đầy đủ chỉ đạt được khi hoàn thành 3 - 5 ngày điều trị.



Liều dùng



Cần cân nhắc các yếu tố quan trọng của methadon khác với các thuốc giảm đau opioid khác như sau: Có sự khác nhau nhiều giữa các bệnh nhân về hấp thu, chuyển hóa và hiệu lực giảm đau của methadon. Khoảng thời gian có hiệu quả giảm đau của methadon là 4 - 8 giờ nhưng nửa đời thải trừ là 8 - 59 giờ. Khi dùng nhiều liều lặp lại, hiệu quả của methadon tăng do tăng tích lũy trong tuần hoàn. Nồng độ ổn định trong huyết tương và tác dụng giảm đau đầy đủ chỉ đạt được trong ít nhất 3 - 5 ngày, có người cần thời gian dài hơn.



Người lớn



Điều trị giảm đau: An toàn nhất là dùng liều thấp và tăng dần. Để giảm đau, phải cho methadon liều thấp nhất có hiệu quả để giảm thiểu xảy ra phụ thuộc thuốc. Liều thấp được chỉ định cho người bệnh có nhiều nguy cơ như quá trẻ, quá già, suy nhược hoặc đang dùng thuốc ức chế TKTW.



Liều tiêm cho người chưa dùng opiat: 2,5 - 10 mg tiêm tĩnh mạch, 8 - 12 giờ/lần, có thể tăng liều dần nếu cần để đạt hiệu quả giảm đau thỏa đáng, tăng liều chậm tránh quá liều. 



Liều uống cho người chưa dùng opiat: Khởi đầu điều trị với 2,5 mg, cách nhau 8 - 12 giờ/lần, tùy theo đáp ứng của người bệnh, điều chỉnh tăng liều chậm, khoảng cách giữa các liều có thể dao động 4 - 12 giờ vì thời gian có tác dụng giảm đau tương đối ngắn trong những ngày đầu điều trị nhưng sẽ tăng mạnh khi tiếp tục điều trị. Cần hết sức thận trọng để tránh quá liều. Giảm liều methadon và/hoặc tăng khoảng cách giữa các liều sau vài ngày điều trị đầu dựa trên đánh giá về hiệu quả giảm đau, an thần và các ADR khác. 



Liều methadon uống chuyển sang methadon tiêm: Liều dạng tiêm/ uống theo tỷ lệ 1/2 (ví dụ như 5 mg methadon dạng tiêm tương đương với 10 mg methadon uống). 



Người bệnh đã dùng thuốc dạng opioid: 



Khi chuyển sang dùng methadon ở người đang dùng một opiat khác kéo dài, cần chú ý dung nạp chéo giữa methadon và các opiat khác không hoàn toàn để tránh quá liều. 



Cần ngừng tất cả các opioid đường uống khác khi bắt đầu điều trị bằng methadon đường uống.



Nếu chuyển điều trị lâu dài cho người bệnh bằng một opiat uống hoặc tiêm khác sang methadon tiêm, liều phải được cân nhắc cẩn thận vì dung nạp chéo giữa methadon và opiat khác không hoàn toàn, tỷ lệ chuyển đổi không rõ ràng và có sự khác nhau giữa từng người. Các phương pháp chuyển đổi liều sang methadon tiêm tĩnh mạch do nhà sản xuất khuyến cáo dựa vào liều so sánh với morphin. Không có mối tương quan tuyến tính khi chuyển đổi liều từ morphin uống sang methadon. Việc chuyển từ morphin uống sang methadon là một quá trình, không phải chỉ là một công thức. Thông thường, bắt đầu liều methadon không vượt quá 30 - 40 mg/ngày, ngay cả những người bệnh đang sử dụng các thuốc dạng opioid khác. Có một vài cách tính để chuyển từ morphin sang methadon, cách tính được khuyến cáo như trong Bảng 1 và Bảng 2.



Bảng 1: Chuyển từ morphin uống sang methadon tiêm tĩnh mạch và methadon uống



			Liều methadon tiêm tĩnh mạch/ngày


			Liều morphin tiêm tĩnh mạch/ngày (% tổng liều morphin/ngày)


			Liều methadon uống/ngày (% tổng liều morphin/ngày)





			<100 mg/ngày


			10 - 15%


			20 - 30%





			100 - 300 mg/ngày


			5 - 10%


			10 - 20%





			300 - 600 mg/ngày


			4 - 6%


			8 - 12%





			600 - 1.000 mg/ngày


			3 - 5%


			5 - 10%





			> 1 000 mg/ngày


			< 3%


			< 5%





			


			Tổng liều methadon ước tính theo ngày cần chia ra theo số lần đưa liều


			








Bảng 2: Chuyển từ morphin tiêm sang methadon tiêm tĩnh mạch



			Liều morphin tiêm/ngày


			Liều methadon tiêm tĩnh mạch/ngày (% tổng liều morphin/ngày)





			10-30 mg


			40 - 66%





			30-50 mg


			27 - 66%





			50-100 mg


			22 - 50%





			100-200 mg


			15 - 34%





			200-500 mg


			10 - 20%








Điều trị cai nghiện opiat:



Bắt đầu điều trị giải độc khi có các triệu chứng rõ ràng của thiếu opiat, liều ban đầu tùy thuộc dung nạp của người bệnh. Khi điều trị cai nghiện opiat nên dùng methadon dạng uống để giảm nguy cơ lạm dụng tiêm methadon. Chỉ những người bệnh điều trị nội trú vì bệnh tật hoặc cần phẫu thuật mới nên sử dụng dạng tiêm khi cần. Viên: Liều ban đầu tùy thuộc dung nạp opiat của người bệnh, thông thường dùng liều đơn 20 - 30 mg methadon (không vượt quá 30 mg và dùng sau liều opiat khác cuối cùng ít nhất 10 giờ) thường đủ để khống chế các triệu chứng cai; liều ban đầu thấp hơn có thể áp dụng với những người bệnh dung nạp kém hơn. Nếu hội chứng cai chưa được kiểm soát hoặc các triệu chứng cai xuất hiện trở lại sau 2 - 4 giờ, bổ sung thêm 5 - 10 mg methadon, tổng liều trong ngày đầu tiên không quá 40 mg, trừ khi trong hồ sơ người bệnh đã được thầy thuốc ghi rõ rằng liều 40 mg không kiểm soát được triệu chứng cai. Điều chỉnh liều từ từ tới 40 - 60 mg, trong 1 - 2 tuần, tùy theo đáp ứng lâm sàng để khống chế triệu chứng cai hoặc quá liều có thể xảy ra. Khi người bệnh đã ổn định (không còn triệu chứng cai thuốc) trong 2 - 3 ngày, có thể giảm dần liều methadon hàng ngày hoặc dùng cách 2 ngày/lần. Điều chỉnh liều dần dần để giữ các triệu chứng cai thuốc ở mức độ chịu đựng được. Những người bệnh nằm viện có thể giảm liều hàng ngày 20%, người bệnh ngoại trú có thể phải giảm liều từ từ hơn.



Dung dịch uống: Khởi đầu 10 - 20 mg. Tăng liều thận trọng mỗi 10 - 20 mg hàng ngày cho đến khi không còn dấu hiệu của ngừng thuốc hoặc không xảy ra độc tính. Liều duy trì thông thường là 40 - 60 mg/ngày. Có thể giảm dần liều khi phù hợp đến khi có thể ngừng hẳn thuốc. 



Điều trị giải độc ngắn hạn: Có thể cho methadon hàng ngày và giám sát chặt chẽ để giảm liều trong thời gian không quá 30 ngày.



Điều trị giải độc dài hạn dùng methadon trong phác đồ để đạt trạng thái không còn thuốc trong vòng 180 ngày hoặc ít hơn.



Khởi đầu: Chỉnh liều methadon đến khoảng 40 mg/ngày, chia thành nhiều lần để đạt được trạng thái ổn định, có thể dùng tiếp liều 40 mg/ngày, trong 2 - 3 ngày đầu.



Duy trì: Chỉnh tới liều có thể ngăn chặn/giảm tác dụng hưng cảm do tự uống thuốc dạng opioid khác, giảm thèm thuốc, hội chứng cai được ngăn chặn tới 24 giờ. Thông thường tăng 10 mg mỗi tuần, thường là 60 - 100 mg/ngày, uống 1 lần/ngày, có thể cần dùng liều cao hơn. Điều chỉnh liều dựa vào đánh giá theo dõi lâm sàng hàng ngày. 



Ngừng điều trị: Cần được cá thể hóa. Giảm liều dần hàng ngày, mức liều giảm cho mỗi tuần khoảng 5 - 10%, giữ ở mức hội chứng cai có thể chịu đựng được, các bệnh nhân nội trú có thể chịu đựng được giảm 20% liều/ngày, bệnh nhân ngoại trú cần giảm liều chậm hơn. Trong thời gian giảm liều nếu có triệu chứng nghiện lại phải trở lại liều trước. 



Người bệnh phải tự nguyện cai nghiện và đến cơ sở điều trị khám định kỳ. 



Trẻ em: Độ an toàn và hiệu quả của methadon ở trẻ em dưới 18 tuổi chưa được xác định. Methadon không được dùng cho trẻ em dưới 18 tuổi. 



Hiệu chỉnh liều trong thời gian mang thai: Tăng liều methadon hoặc giảm khoảng cách giữa các liều. 



Hiệu chỉnh liều khi có độc tính do thuốc: xem phần Hướng dẫn xử trí ADR. 



Người suy thận: Clcr < 10 ml/phút: 50 - 75% liều thông thường.



Người suy gan: Tránh sử dụng ở những trường hợp có suy gan nặng. 



Tương tác thuốc



Tránh phối hợp: Tránh phối hợp methadon với bất kỳ thuốc nào sau đây: ethyl alcohol, azelastin, thuốc ức chế TKTW, conivaptan, các thuốc có nguy cơ cao gây QT kéo dài, itraconazol, mifepriston, paraldehyd, posaconazol. 



Tăng tác dụng/độc tính: Methadon có thể gây tăng nồng độ/tác dụng của các thuốc sau: alvimopan, aripiprazol, azelastin, các thuốc chuyển hóa bởi CYP2D6, desmopressin, fesoterodin, các thuốc có nguy cơ cao và vừa gây QT kéo dài, metyrosin, nebivovol, paraldehyd, thuốc ức chế serotonin chọn lọc, lợi tiểu nhóm thiazid, zidovudin, zolpidem. 



Các thuốc có thể gây tăng nồng độ/tác dụng của methadon như sau: ethyl alcohol, amphetamin, các thuốc hướng thần (phenothiazin), boceprevir, thuốc ức chế TKTW, conivaptan, các thuốc ức chế CYP2B6, CYP3A4, fluconazol, hydroxyzin, interferon- alpha, itraconazol, ivacaptor, ketoconazol, thuốc ức chế MAO, mifepriston, posaconazol, các thuốc kéo dài QT, quazepam, thuốc ức chế hấp thu serotonin chọn lọc, succinyl cholin, voriconazol.



Giảm tác dụng:


Methadon có thể gây giảm nồng độ/tác dụng của các thuốc sau: codein, didanosin, pegvisomant, tramadol. 



Các thuốc có thể làm giảm nồng độ/tác dụng của methadon như sau: amoni clorid, bocepvir, carbamazepin, thuốc kích ứng CYP3A4, deferasirox, etravirin, fosphenytoin, các thảo dược tác dụng kích ứng CYP3A4, hỗn hợp đối kháng/thuốc đối kháng thuốc dạng opioid, phenytoin, thuốc ức chế protease, thuốc ức chế enzym sao chép ngược loại non-nucleosid), dẫn chất rifamycin, telaprevir, tocilizumab. Kháng sinh nhóm macrolid có thể làm tăng độ thanh thải methadon do kháng sinh này ức chế CYP3A4. Khói thuốc lá làm tăng hoạt tính CYP1A2 do đó làm giảm nồng độ methadon huyết tương.



Tương tác với thức ăn/rượu/thảo dược: Uống rượu nhiều trong thời gian dài khi dùng methadon làm tăng chuyển hóa methadon và giảm nồng độ methadon trong huyết thanh. Nếu uống nhiều rượu cùng lúc với điều trị methadon có thể làm tăng AUC, do đó tăng ADR của thuốc. 



Do thảo dược Hypericum perforatum làm tăng chuyển hóa methadon thông qua cảm ứng CYP3A4, nên nếu dùng thảo dược này phối hợp với methadon có thể gây ra hội chứng cai. 



Tương tác xét nghiệm: Một số quinolon có thể làm dương tính giả trong test bằng kỹ thuật miễn dịch sàng lọc nước tiểu phát hiện người sử dụng thuốc dạng opioid. 



Tương kỵ 



Nguy cơ bị tủa nếu pha sirô bằng dung dịch hydroxybenzoat ester, nồng độ 1 mg/ml bằng công thức DTF. Chế phẩm methadon hydroclorid 5 mg/ml có methyl hydroxybenzoat ổn định hơn có cloroform, có thể bảo quản được 4 tháng ở nhiệt độ phòng. 



Quá liều và xử trí



Phần lớn những trường hợp ngộ độc methadon xảy ra ở những người không trong quá trình điều trị duy trì, hay xảy ra ở trẻ em và những thành viên trong gia đình của những người bệnh đang điều trị duy trì. 



Methadon có độc tính cao với những người không dung nạp thuốc dạng opioid, liều 50 - 100 mg có thể gây đe dọa tính mạng ở những người lớn không dung nạp thuốc dạng opioid và 10 mg có thể gây tử vong ở trẻ nhỏ. Có trường hợp trẻ em uống liều thấp 5 mg cũng bị đe dọa tính mạng.



Nguy cơ tử vong do quá liều methadon thường xảy ra ở 2 tuần điều trị duy trì đầu tiên.



Triệu chứng: suy hô hấp, ngủ gà, li bì hoặc hôn mê, nhược cơ, ớn lạnh, vã mồ hôi, co đồng tử và một số trường hợp có phù phổi, tăng huyết áp, tắc nghẽn một phần hoặc hoàn toàn đường hô hấp và tử vong.



Xử trí: Ưu tiên thông thoáng đường hô hấp. Dùng thuốc đối vận opioid (naloxon hoặc nalmefen) là thuốc giải độc đặc biệt để điều trị suy hô hấp do quá liều opioid.



Cập nhật lần cuối: 2020



METHIONIN



Tên chung quốc tế: Methionine. 



Mã ATC: V03AB26.



Loại thuốc: Acid amin, thuốc giải độc paracetamol.



Dạng thuốc và hàm lượng



Nang: 250 mg, 500 mg. 



Viên nén bao phim: 250 mg, 500 mg.



Dược lực học 



Methionin là một acid amin thiết yếu có trong thành phần của chế độ ăn và trong các dung dịch acid amin dùng cho nuôi dưỡng đường tĩnh mạch.



Methionin tăng cường tổng hợp glutathion và được sử dụng thay thế cho acetylcystein để điều trị ngộ độc paracetamol, đề phòng tổn thương gan. Tuy nhiên, để điều trị ngộ độc paracetamol, acetylcystein được ưu tiên sử dụng hơn. 



Methionin làm giảm pH nước tiểu, tác dụng này được ứng dụng trong hỗ trợ điều trị nhiễm trùng tiết niệu mạn tính và vôi hóa thận. Methionin được chuyển hóa thành homocystein. Do đó methionin liều cao đường uống được dùng làm liều nạp trong đánh giá tình trạng tăng homocystein huyết.



Trong điều trị ngộ độc khí N2O: Khí N2O oxy hóa vitamin B12, co-enzym thiết yếu để sản xuất methionin thông qua enzym methionin synthetase, làm ngừng việc sản xuất methionin nội sinh.



Do đó, việc bổ sung methionin là cần thiết để phòng tránh các hậu quả trên máu và thần kinh do cạn kiệt methionin. Việc ức chế này là không hồi phục do đó cần phải dùng methionin kéo dài (nhiều tuần). 



Dược động học



Methionin được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. Methionin được chuyển hóa tại gan thành S-adenosylmethionin, sau đó thành homocystein. Homocystein được gắn trở lại nhóm methyl thành methionin hoặc tạo thành taurin và cystein (một tiền chất của glutathion). Khoảng 5 - 10% liều thuốc được bài tiết qua nước tiểu dưới dạng không đổi và 80% được bài tiết dưới dạng gốc sulfat vô cơ. Nửa đời thải trừ của thuốc là 1 - 1,5 giờ.



Chỉ định 



Điều trị quá liều paracetamol khi không có acetylcystein.



Hỗ trợ điều trị nhiễm trùng đường tiết niệu mạn tính, vôi hóa thận.



Chống chỉ định



Methionin gây toan hóa máu và nước tiểu, do đó không nên sử dụng methionin trong các trường hợp sau.



Người bệnh bị nhiễm toan, tăng acid uric huyết, tăng acid uric hiệu. Sỏi thận có chứa acid uric hoặc cystin.



Rối loạn chuyển hóa: tăng oxalat, homocystin niệu, tăng methionin huyết.



Quá mẫn với methiomin. 



Thận trọng



Ở những người bệnh đã có tổn thương gan nặng, methionin có thể làm tình trạng bệnh lý nào gan nặng thêm. Cần thận trọng khi dùng methionin cho người bệnh bị bệnh gan nặng.



Cần thận trọng với các bệnh nhân có liên quan đến nồng độ homocystein huyết cao như: xơ vữa động mạch, thiếu hụt methylentetrahydrofolat reductase (MTHFR)... có thể làm tình trạng bệnh trở nên trầm trọng hơn.



Cần chú ý khi truyền tĩnh mạch methionin cho người bị suy tim, giữ muối - giữ nước. 



Thời kỳ mang thai



Chưa xác định được tính an toàn cho người mang thai. Thận trọng khi dùng thuốc cho phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú



Chưa xác định được tính an toàn cho trẻ bú mẹ. Thận trọng khi dùng thuốc cho phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)


Buồn nôn, nôn, ngủ gà, dễ bị kích thích.



Toan hóa máu và nước tiểu. 



Methionin liều cao (5 - 40 gam hàng ngày, kéo dài tới 2 tháng) đã thúc đẩy các triệu chứng rối loạn tâm thần ở các bệnh nhân tâm thần phân liệt, mặc dù liều 10 gam đã được sử dụng ở người khỏe mạnh mà không gây ADR.



Các ADR ở bệnh nhân có bệnh lý tim mạch được dùng liều nạp methionin để chẩn đoán tăng homocystein huyết: chóng mặt, ngủ gà, đái nhiều và các thay đổi về huyết áp. Đã có trường hợp tử vong khi dùng liều nạp cao gấp 10 lần liều dự kiến. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Giảm liều hoặc ngừng thuốc. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Điều trị quá liều paracetamol: Cần tiến hành điều trị chậm nhất là 10 - 12 giờ sau khi uống paracetamol.



Nên uống thuốc trong bữa ăn hoặc khi no. 



Liều lượng



Điều trị ngộ độc paracetamol 



Trẻ em ≥ 6 tuổi và người lớn: Liều uống 2,5 g/lần, bắt đầu từ khi uống quá liều paracetamol, cứ 4 giờ uống 1 lần và uống đủ 4 liều. Điều trị phụ thuộc vào nồng độ paracetamol trong huyết tương.



Trẻ em < 6 tuổi: Liều uống 1,0 g/lần bắt đầu từ khi uống quá liều paracetamol, cứ 4 giờ uống 1 lần và uống đủ 4 liều. 



Hỗ trợ điều trị nhiễm trùng đường tiết niệu mạn tính, vôi hóa thận: Uống 0,5 - 1 g/lần, 3 lần/ngày. 



Tương tác thuốc 



Than hoạt tính: Than hoạt tính có thể hấp phụ và làm giảm tác dụng của methionin trên đường uống. 



Levodopa: Methionin có thể làm giảm tác dụng chống Parkinson của levodopa. Cần tránh dùng methionin liều cao ở người bệnh đang được điều trị bằng levodopa. 



Methionin làm acid hóa nước tiểu nên có thể làm tăng nồng độ của các thuốc được tái hấp thu trong môi trường nước tiểu acid tại ống thận (ví dụ: các thuốc kháng sinh). 



Cập nhật lần cuối: 2019



METHOCARBAMOL


Tên chung quốc tế: Methocarbamol. 



Mã ATC: M03BA03.



Loại thuốc: Thuốc giãn cơ. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén bao phim: 500 mg, 750 mg.



Dung dịch tiêm: 1 g/10 ml.



Kem: 100 mg.



Dược lực học 



Methocarbamol là thuốc giãn cơ tác dụng trung ương, ức chế phản xạ đa synap ở tủy sống và các trung tâm dưới vỏ gây tác dụng giãn cơ. Ở liều điều trị, methocarbamol không ảnh hưởng đến trương lực sinh lý và sự co cơ cũng như khả năng vận động của các cơ không phải cơ vân, không có tác dụng lên tiếp hợp cơ - thần kinh.



Dược động học 



Hấp thu: Methocarbamol được hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Sau khi uống một liều đơn methocarbamol, nồng độ đỉnh trong máu hoặc huyết thanh của thuốc đạt được sau khoảng 1 - 2 giờ. Thời gian bắt đầu tác dụng trong vòng 30 phút. Sau khi tiêm tĩnh mạch 1 g methocarbamol với tốc độ 300 mg/phút, nồng độ trong máu nhanh chóng đạt 19 microgam/ml tác dụng bắt đầu gần như ngay lập tức. 



Phân bố: Methocarbamol liên kết với protein huyết thanh trong khoảng 46% - 50%. Ở chó, methocarbamol được phân bố rộng rãi, nồng độ cao nhất ở thận và gan, thấp hơn ở phổi, não, lách và phân bố với nồng độ thấp ở tim và cơ xương. Methocarbamol và chất chuyển hóa của nó qua được nhau thai chó. Chưa rõ methocarbamol có phân bố vào sữa người hay không. 



Chuyển hóa: Methocarbamol được chuyển hóa nhiều ở gan, thông qua quá trình làm loại bỏ nhóm alkyl và hydroxyl hóa.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của methocarbamol trong huyết thanh là 0,9 - 1,8 giờ. Thuốc được thải trừ qua nước tiểu chủ yếu dưới dạng chất chuyển hóa. Khoảng 10 - 15% liều uống đơn được bài tiết qua nước tiểu dưới dạng không đổi, khoảng 40 - 50% dưới dạng liên hợp glucuronid và sulfat của 3-(2-hydroxyphenoxy)-1,2- propanediol-1-carbamat và 3-(4-hydroxy-2-methoxyphenoxy)- 1,2-propanediol-1-carbamat và phần còn lại dưới dạng chất chuyển hóa chưa xác định.



Suy thận: Độ thanh thải của methocarbamol ở người bệnh suy thận thẩm phân máu giảm khoảng 40% so với người bình thường, mặc dù nửa đời thải trừ trung bình ở hai nhóm này tương đương nhau (tương ứng 1,2 so với 1,1 giờ).



Suy gan: Ở những người bệnh xơ gan thứ phát do nghiện rượu, tổng độ thanh thải trung bình của methocarbamol giảm khoảng 70% so với người bình thường (11,9 lít/giờ), nửa đời thải trừ trung bình kéo dài đến khoảng 3,4 giờ. Phần methocarbamol liên kết với protein huyết tương giảm xuống còn khoảng 40 - 45%, so với 46 - 50% ở người bình thường có cùng độ tuổi và cân nặng.



Chỉ định 



Đau cơ xương cấp tính: Methocarbamol được chỉ định phối hợp với các liệu pháp nghỉ ngơi, vật lý trị liệu và các biện pháp khác để giảm bớt sự khó chịu liên quan đến các tình trạng đau cơ xương cấp tính. 



Điều trị tại chỗ đau cơ xương.



Chống chỉ định 



Quá mẫn với thuốc.



Trạng thái hôn mê hoặc tiền hôn mê.



Rối loạn hệ TKTW.



Bệnh nhược cơ. 



Động kinh.



Không sử dụng dạng kem trên màng nhầy, mắt, da chảy mủ, tổn thương hoặc vết thương bị nhiễm trùng hoặc dưới băng kín.



Thận trọng 



Thận trọng khi sử dụng methocarbamol cho người bệnh suy giảm chức năng gan hoặc thận. 



Methocarbamol có thể làm giảm khả năng thực hiện các công việc nguy hiểm, đòi hỏi sự phối hợp của cả tinh thần và/hoặc thể chất, như vận hành máy móc hoặc lái xe có động cơ. Người bệnh cần thận trọng khi vận hành máy móc, bao gồm cả ô tô, cho đến khi chắc chắn methocarbamol không ảnh hưởng xấu đến khả năng tham gia vào các hoạt động này. 



Cần theo dõi cẩn thận liều lượng và tốc độ tiêm. Tốc độ tiêm không được vượt quá 3 ml/phút. Dạng tiêm methocarbamol có thể trương nên phải tránh thoát mạch. Tư thế nằm nghiêng khi tiêm sẽ làm giảm khả năng xảy ra các ADR.



Cần thận trọng khi sử dụng dạng tiêm ở người bệnh nghi ngờ hoặc đã biết các rối loạn co giật.



Có bằng chứng lâm sàng cho thấy, methocarbamol có thể có tác dụng có lợi trong kiểm soát các biểu hiện thần kinh cơ của bệnh uốn ván nhưng không thay thế được các biện pháp điều trị thông thường như mở vết thương, dùng thuốc kháng độc tố uốn ván, kháng sinh, mở khí quản, cân bằng dịch và chăm sóc hỗ trợ. Nên dùng methocarbamol dạng tiêm càng sớm càng tốt.



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu trên động vật đã thấy, sử dụng methocarbamol không an toàn trên thai kỳ, sự phát triển của phôi/thai nhi, sinh đẻ và sự phát triển sau khi sinh. Nguy cơ tiềm ẩn cho người chưa được biết đến. Vì vậy, không nên dùng methocarbamol trong thời kỳ mang thai.



Chỉ nên dùng thuốc tiêm methocarbamol cho phụ nữ mang thai khi thật cần thiết. An toàn trong sử dụng methocarbamol với sự phát triển của thai nhi chưa được thiết lập. Đã có báo cáo về các bất thường thai nhi và bẩm sinh sau khi tiếp xúc với methocarbamol trong tử cung. Do đó, dạng tiêm methocarbamol không nên dùng cho phụ nữ đang hoặc có thể sẽ mang thai đặc biệt là trong thời kỳ đầu mang thai, trừ khi lợi ích lớn hơn những nguy cơ có thể xảy ra.



Thời kỳ cho con bú



Không rõ methocarbamol và/hoặc các chất chuyển hóa có vào sữa mẹ hay không. Methocarbamol và/hoặc các chất chuyển hóa được bài tiết vào sữa của chó đang cho con bú. Vì vậy phụ nữ đang cho con bú không nên dùng methocarbamol. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Hiếm gặp 



Nhiễm trùng: viêm kết mạc.



Thần kinh: đau đầu, chóng mặt, vị giác kim loại. 



Tim mạch: hạ huyết áp.



Hô hấp: nghẹt mũi.



Da và mô mềm: phù mạch, ngứa, phát ban da, mày đay.



Toàn thân: sốt.



Rất hiếm gặp 



Miễn dịch: phản ứng phản vệ.



Dinh dưỡng và chuyển hóa: chán ăn.



TKTW: bất ổn, lo lắng, bối rối, ngất, rung giật nhãn cầu, run, co giật.



Mắt: giảm thị lực. 



Tim mạch: nhịp chậm, nóng bừng.



Tiêu hóa: nôn, buồn nôn. 



Chưa xác định được tần suất



Khởi phát co giật khi tiêm tĩnh mạch methocarbamol đã được báo cáo ở những người bệnh bị rối loạn co giật. Chấn thương tâm thần do thủ thuật có thể là một yếu tố góp phần gây co giật. Mặc dù một số nghiên cứu cho thấy, thuốc tiêm methocarbamol có thể làm ngừng các cơn co giật, nhưng không khuyến cáo sử dụng thuốc này cho người bệnh động kinh.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng



Tiêm tĩnh mạch: Có thể tiêm trực tiếp, không pha loãng, methocarbamol vào tĩnh mạch với tốc độ tối đa là 3 ml/phút. Không được pha loãng một lọ 1 g/10 ml với quá 250 ml dung dịch đẳng trương natri clorid, dextrose 5% để truyền tĩnh mạch. Sau khi pha loãng, không được để vào tủ lạnh. Do dung dịch ưu trương nên cần thận trọng để tránh gây viêm tắc tĩnh mạch. Tốt nhất là người bệnh ở tư thế nằm nghiêng trong ít nhất 10 - 15 phút sau khi tiêm. Tiêm bắp: Không nên tiêm bắp quá 500 mg (5 ml thuốc tiêm methocarbamol 100 mg/ml) vào mỗi vùng mông. Nếu cần, có thể được lặp lại liều cách nhau 8 giờ. Khi các triệu chứng đã giảm nhẹ, nên chuyển sang thuốc viên.



Uống: Uống viên thuốc với đủ nước. 



Liều lượng 



Dạng tiêm



Chỉ sử dụng tiêm tĩnh mạch và tiêm bắp. Không được tiêm dưới da. Tổng liều dành cho người lớn không được vượt quá 30 ml/ngày trong không quá 3 ngày liên tục. Nếu tình trạng bệnh vẫn dai dẳng, có thể lặp lại một liệu trình tương tự sau 48 giờ không dùng thuốc. Liều lượng và tần suất tiêm phải dựa trên mức độ nặng của bệnh và đáp ứng điều trị. 



Để giảm các triệu chứng ở mức độ trung bình, có thể chỉ cần dùng một liều 1 gam. Thông thường, không cần sử dụng tiếp dạng tiêm vì có thể thay bằng dạng uống khi triệu chứng giảm. Đối với những trường hợp nặng hoặc trong điều kiện hậu phẫu mà người bệnh không thể uống, có thể lặp lại liều tiêm 1 gam sau mỗi 8 giờ, tối đa 3 g/ngày trong thời gian không quá 3 ngày liên tục.



Dạng uống



Hàm lượng 500 mg - người lớn: Khởi đầu: 3 viên x 4 lần/ngày. Duy trì: 2 viên x 4 lần/ngày. 



Hàm lượng 750 mg - người lớn: Khởi đầu: 2 viên x 4 lần/ngày. Duy trì: 1 viên mỗi 4 giờ hoặc 2 viên x 3 lần/ngày.



Trong 48 đến 72 giờ đầu tiên, khuyến cáo dùng 6 g (với tình trạng nặng, có thể dùng 8 g/ngày.) Sau đó, có thể giảm xuống khoảng 4 g/ngày. 



Kem bôi



Bôi tại chỗ 2 - 5 lần/ngày. Rửa tay sau khi bôi thuốc. 



Người cao tuổi: Một nửa liều tối đa hoặc ít hơn có thể đủ để đạt hiệu quả điều trị.



Trẻ em: Không khuyến cáo.



Suy gan: Ở những người bệnh bị bệnh gan mạn tính, nửa đời thải trừ có thể kéo dài. Do đó, cần cân nhắc đến việc tăng khoảng cách liều.



Tương tác thuốc



Methocarbamol có thể làm tăng tác dụng của các chất ức chế hệ TKTW khác bao gồm rượu, thuốc an thần barbiturat, thuốc gây mê và thuốc ức chế sự thèm ăn. Methocarbamol có thể tăng cường tác dụng kháng cholinergic của các thuốc như atropin và một số loại thuốc hướng thần. Methocarbamol có thể ức chế tác dụng của pyridostigmin bromid. Do đó, nên sử dụng thận trọng methocarbamol cho người bệnh nhược cơ đang dùng thuốc kháng cholinesterase. 



Methocarbamol có thể khiến nước tiểu của một vài người bệnh có màu nâu, màu đen hoặc xanh và gây dương tính giả trong một số xét nghiệm sàng lọc với acid 5-hydroxy indol acetic (5-HIAA) bằng thuốc thử nitrosoaphthol và trong các xét nghiệm sàng lọc acid vanillylmandelic trong nước tiểu (VMA) bằng phương pháp Gitlow.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều methocarbamol thường xảy ra khi dùng cùng với rượu hoặc các thuốc ức chế TKTW khác, với các triệu chứng: buồn nôn, buồn ngủ, mờ mắt, hạ huyết áp, co giật và hôn mê. Các trường hợp tử vong đã được báo cáo khi sử dụng quá liều methocarbamol đơn độc hoặc khi dùng cùng các thuốc ức chế TKTW khác, rượu hoặc thuốc hướng thần. Sử dụng lượng lớn dạng kem cũng có thể gây quá liều.



Xử trí: Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Các biện pháp hỗ trợ bao gồm duy trì đường thở đầy đủ, theo dõi lượng nước tiểu, các dấu hiệu sinh tồn và truyền dịch tĩnh mạch nếu cần. Chưa xác định được thận nhân tạo có hiệu quả trong điều trị ngộ độc methocarbamol không. Trường hợp quá liều dạng kem bôi cần phải rửa kỹ khu vực bôi thuốc bằng nước. 



Cập nhật lần cuối: 2020.



METHOTREXAT



Tên chung quốc tế: Methotrexate. 



Mã ATC: L01BA01, L04AX03. 



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư nhóm kháng chuyển hóa (liều cao) và ức chế miễn dịch (liều thấp).



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 2,5 mg; 5,0 mg; 7,5 mg; 10,0 mg và 15 mg. 



Dung dịch uống: 2 mg/ml (lọ 35 ml và 60 ml).



Dung dịch tiêm truyền: 2,5 mg/ml (lọ 2 ml); 25 mg/ml (lọ 2 ml và 20 ml; ống tiêm 0,3 ml, 0,4 ml, 0,5 ml, 0,6 ml, 0,7 ml, 0,8 ml và 0,9 ml); 50 mg/ml (ống tiêm 0,15 ml, 0,2 ml, 0,25 ml, 0,3 ml, 0,35 ml, 0,4 ml, 0,45 ml, 0,5 ml, 0,55 ml và 0,6 ml); 100 mg/ml (lọ 10 ml và 50 ml). 



Dược lực học 



Methotrexat là chất kháng acid folic có tác dụng chống ung thư. Do có ái lực với enzym dihydrofolat reductase mạnh hơn acid folic nội sinh, thuốc ức chế acid folic chuyển thành acid tetrahydrofolic - chất cần thiết trong tổng hợp purin và acid thymidylic - dẫn tới ức chế sinh tổng hợp và sửa chữa DNA. Do tác dụng làm ngừng quá trình nguyên phân này, methotrexat ức chế đặc hiệu pha S của chu kỳ tế bào. Các mô tăng sinh mạnh như các tế bào ung thư, tủy xương, tế bào thai nhi, biểu mô da (bệnh vảy nến), niêm mạc đường tiêu hóa, hay tế bào mầm tóc là những tế bào nhạy cảm nhất với methotrexat. Methotrexat có tác dụng ức chế miễn dịch, một phần có thể do ức chế sự nhân lên của bạch cầu. Methotrexat có tác dụng chống viêm, ngoài cơ chế ức chế enzym dihydrofolat reductase còn có các cơ chế khác như ức chế chuyển hóa purin, ức chế hoạt hóa tế bào lympho T, ức chế tổng hợp cytokin và phân tử liên kết tế bào, ức chế gắn interleukin IL-1β vào receptor.



Kháng methotrexat có thể xảy ra và liên quan đến sự giảm thu nhận thuốc của tế bào, tăng tổng hợp bơm tống thuốc khỏi tế bào, tăng hoạt tính của dihydrofolat reductase (liên quan với tăng tổng hợp enzym), hoặc giảm gắn methotrexat với dihydrofolat reductase (do protein dihydrofolat reductase đột biến) và giảm khả năng tổng hợp các chất chuyển hóa polyglutamylat có hoạt tính của thuốc trong tế bào.



Dược động học 



Hấp thu: Khả năng hấp thu qua đường uống của methotrexat phụ thuộc nhiều vào liều sử dụng. Thuốc được hấp thu tốt khi dùng liều thấp (dưới 30 mg/m2); tuy nhiên, đã có bằng chứng cho thấy sinh khả dụng có thể giảm đến dưới 50% khi dùng liều từ 15 mg/m2 trở xuống. Sinh khả dụng của liều từ 100 mg/m2 trở lên rất thấp đối với mọi chế độ liều. Thức ăn làm chậm hấp thu và giảm nồng độ tối đa của thuốc trong huyết tương. 



Thuốc hấp thụ hoàn toàn qua đường tiêm bắp trong các nghiên cứu sử dụng liều lên đến 100 mg. Cmax đạt được 1 - 2 giờ sau khi uống, 30 - 60 phút sau khi tiêm bắp.



Phân bố: Methotrexat phân bố vào mô và dịch ngoại bào với thể tích phân bố ở trạng thái cân bằng đạt 0,4 - 0,8 lít/kg. Thuốc phân bố vào nhiều mô của cơ thể, nhiều nhất vào thận, bàng quang, lá lách, gan và da. Thuốc có thể đi qua nhau thai, phân bố vào sữa (tỷ lệ nồng độ thuốc trong sữa : huyết tương ghi nhận cao nhất sau khi dùng 22,5 mg đường uống được 10 giờ là 0,08 : 1). Nồng độ thuốc trong dịch não tủy khi tiêm hoặc uống thường thấp nên cần dùng với liều cao đường toàn thân để nồng độ thuốc trong dịch não tủy đạt ngưỡng điều trị 0,001 micromol/ml (đạt 0,0001 micromol/ml sau khi truyền tĩnh mạch 24 giờ liều 500 mg/m2). Khi tiêm tủy sống, nồng độ thuốc trong huyết tương có thể đạt mức nồng độ độc tế bào. Trong máu, khoảng 50% methotrexat gắn với protein (chủ yếu là albumin).



Chuyển hóa: Methotrexat được chuyển hóa thành polyglutamat ở gan và trong tế bào. Khi dùng đường uống, một phần thuốc được chuyển hóa bởi hệ vi sinh vật đường ruột. 



Thải trừ: Thuốc được thải trừ chủ yếu qua thận, một phần nhỏ được thải trừ vào phân qua dịch mật. Thuốc được thải trừ khỏi huyết tương qua quá trình đào thải 2 pha với nửa đời thải trừ cuối cùng khoảng từ 3 - 10 giờ sau khi dùng liều dưới 30 mg/m và lên đến 8 - 15 giờ khi dùng liều cao.



Chỉ định 



Điều trị ung thư nguyên bào nuôi và bệnh lý nguyên bào nuôi tương tự ở phụ nữ.



Phối hợp với các thuốc khác trong điều trị hỗ trợ bệnh bạch cầu cấp dòng lympho. 



Điều trị và dự phòng bệnh bạch cầu màng não.



Sử dụng đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc chống ung thư khác trong điều trị u lympho không Hodgkin, u sùi dạng nấm (u lympho T ở da). 



Điều trị bổ trợ trong bệnh sarcom xương. 



Điều trị ung thư vú. 



Sử dụng đơn độc hoặc phối hợp các thuốc chống ung thư khác trong điều trị hỗ trợ ung thư biểu mô vảy vùng đầu cổ di căn hoặc tái phát. 



Bệnh vảy nến nặng, không đáp ứng với điều trị thông thường.



Điều trị viêm khớp dạng thấp thể hoạt động, không đáp ứng hoặc không dung nạp các thuốc chống viêm thông thường và viêm đa khớp tự phát thiếu niên. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Nhiễm khuẩn. 



Cổ chướng. 



Hội chứng suy giảm miễn dịch. 



Tràn dịch màng phổi. 



Suy thận: Chống chỉ định liều < 100 mg/m2 khi Clcr < 30 ml/phút; chống chỉ định liều > 100 mg/m2 khi Clcr < 60 ml/phút. 



Bệnh nhân suy giảm chức năng gan có nồng độ bilirubin cao hơn 5 mg/100 ml (85,5 micromol/lít). 



Các chống chỉ định khác cho bệnh nhân vảy nến, viêm khớp dạng thấp: người nghiện rượu; bệnh gan do rượu hoặc các bệnh gan mạn tính khác; người bệnh có rối loạn tạo mẫu nghiêm trọng trên lâm sàng từ trước như giảm sản tủy xương, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu hoặc thiếu máu. 



Thận trọng 



Methotrexat có thể gây ra những ADR nặng và thường phụ thuộc vào liều nên cần theo dõi đều đặn chức năng gan, thận và các thông số huyết học. Phải rất thận trọng khi sử dụng thuốc cho người bị nhiễm khuẩn, viêm loét dạ dày, viêm loét đại tràng, suy nhược cơ thể, người bệnh suy tủy, suy gan hoặc suy thận. Luôn giám sát chặt chẽ các bất thường khi dùng thuốc vì đó có thể là dấu hiệu/triệu chứng sớm của các độc tính nghiêm trọng. 



Cần thận trọng khi dùng methotrexat cho người cao tuổi, giảm liều nếu cần thiết do người cao tuổi có dự trữ folat thấp hơn và chức năng thận và gan đều suy giảm. Các bệnh và thuốc điều trị đồng thời có thể ảnh hưởng tới các yếu tố này. Độc tính gây suy tủy xương, giảm tiểu cầu và viêm phổi tăng cao ở người cao tuổi, thậm chí cả khi dùng liều thấp với thời gian kéo dài, hoặc có suy giảm chức năng thận. Hệ số thanh thải và nửa đời thải trừ của thuốc kéo dài đáng kể. 



Bệnh phổi do methotrexat là biến chứng nặng có thể xảy ra bất cứ lúc nào trong quá trình điều trị, kể cả ở liều thấp 7,5 mg/tuần và không phải luôn luôn được hồi phục. Nên chụp X-quang phổi trước khi bắt đầu điều trị bằng methotrexat. Bệnh nhân luôn cần được hỏi các dấu hiệu trên phổi mỗi lần tái khám và phải được hướng dẫn đi khám ngay khi có các triệu chứng như ho khan, khó thở. Nếu có viêm phổi cần ngừng điều trị cho đến khi phổi không còn bị nhiễm độc. Đã có tử vong do methotrexat gây ra bệnh phổi kẽ mạn tính. Những thay đổi ở phổi trong khi điều trị viêm khớp dạng thấp bằng methotrexat cũng có thể là biểu hiện của bản thân bệnh đó. 



Ở người bệnh dùng methotrexat liều thấp để chữa vảy nến hoặc viêm khớp dạng thấp phải xét nghiệm chức năng gan, thận và huyết đồ trước khi điều trị ổn định và mỗi 2 đến 3 tháng sau đó. Phải tránh dùng thuốc khi suy thận rõ rệt và phải ngừng thuốc nếu phát hiện bất thường chức năng gan (đã có báo cáo ghi nhận teo gan, hoại tử, xơ gan, thay đổi chất béo và xơ hóa quanh tĩnh mạch cửa gan). Bệnh nhân và người chăm sóc phải báo cáo mọi triệu chứng và dấu hiệu gợi ý đến nhiễm khuẩn, đặc biệt viêm họng hoặc nếu bị khó thở hoặc ho. 



Tiêu chảy và viêm loét miệng là những tác dụng bất lợi thường gặp, cần tạm ngừng điều trị, nếu không có thể dẫn đến viêm ruột xuất huyết và tử vong do thủng ruột. 



Các phản ứng trên da hoặc dị ứng nghiêm trọng (ví dụ: hoại tử thượng bì nhiễm độc, hội chứng Stevens-Johnson, viêm da tróc vảy, hoại tử da, ban đỏ đa dạng, viêm mạch máu và ban da dạng herpes trên diện rộng) có thể xảy ra sau khi dùng methotrexat và phần lớn có thể hồi phục sau khi ngừng điều trị. 



Cần giám sát chặt chẽ và quản lý bằng thuốc cũng như bằng các biện pháp hỗ trợ thích hợp khi có hội chứng ly giải khối u liên quan đến methotrexat, đặc biệt ở bệnh nhân có khối u phát triển mạnh.



Thời kỳ mang thai



Methotrexat gây quái thai mạnh và có thể gây tử vong thai nhi. Phải tránh dùng thuốc này trong thời kỳ mang thai, đặc biệt ở bệnh nhân mắc các bệnh lý không phải ung thư. Cần sử dụng biện pháp tránh thai cho cả nam và nữ trong khi điều trị và ít nhất sau khi ngừng thuốc 6 tháng.



Thời kỳ cho con bú



Methotrexat bài tiết vào sữa mẹ gây ảnh hưởng cho trẻ em bú sữa mẹ. Bởi vậy, không cho con bú khi người mẹ dùng methotrexat và trong vòng 1 tuần sau liều methotrexat cuối cùng. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR thay đổi theo đường dùng và liều dùng. Với liều dùng trong hóa trị liệu (liều cao), các độc tính trên gan và/hoặc trên đường hô hấp là các độc tính thường gặp. Các phản ứng này ít gặp hơn khi dùng liều điều trị bệnh khớp.



Thường gặp



TKTW (gặp khi tiêm trong ống tủy sống hoặc điều trị liều rất cao): chóng mặt, mệt mỏi, bệnh não, động kinh, sốt, ớn lạnh.



Dưới nhện: phản ứng cấp tính, biểu hiện: đau đầu nghiêm trọng, cứng gáy, nôn, sốt; các triệu chứng này có thể mất ngay nếu giảm liều.



Độc tính bán cấp: 10% bệnh nhân tiêm 12 - 15 mg/m2 methotrexat có thể có các triệu chứng sau ở tuần điều trị thứ 2 hoặc thứ 3: liệt cơ tứ chi, bại não, động kinh, hoặc hôn mê. Các triệu chứng này cũng xuất hiện ở bệnh nhân nhi được tiêm liều rất cao methotrexat.



Hoại tử mất myelin: Xuất hiện sau hàng tháng hoặc hàng năm dùng methotrexat, thường kèm với chiếu xạ não hoặc các phương pháp hóa trị liệu toàn thân khác. 



Huyết học: suy tủy (giảm bạch cầu, tiểu cầu, xuất huyết). Đây là yếu tố đầu tiên (cùng với viêm niêm mạc) giới hạn liều dùng methotrexat. Các triệu chứng xuất hiện sau khoảng 5 - 7 ngày, toàn phát sau 10 ngày điều trị bằng methotrexat và có thể hồi phục sau khoảng 2 - 3 tuần. 



Da: ban đỏ da, rụng tóc, tăng hoặc giảm sắc tố da. 



Tiêu hóa: loét miệng, sưng lưỡi, viêm nướu, buồn nôn, nôn, đi ngoài, chán ăn, thủng ruột, viêm niêm mạc (phụ thuộc liều dùng; xuất hiện sau khi điều trị từ 3 - 7 ngày, khỏi sau 2 tuần), xơ gan (xảy ra khi điều trị lâu dài bằng methotrexat); enzym gan tăng cao (thường xuất hiện khi dùng thuốc liều cao và mất đi sau khoảng 10 ngày).



Hô hấp: viêm họng, viêm phổi (đi kèm với sốt, ho và viêm phổi kẽ; ngừng dùng methotrexat trong cơn cấp; viêm phổi kẽ xảy ra với tỉ lệ 1% ở bệnh nhân bình thường - liều dùng 7,5 - 15 mg/tuần).



Ít gặp



Nội tiết, chuyển hóa: đái tháo đường.



Cơ - xương - khớp: đau khớp, hoại tử xương (khi dùng kèm xạ trị), loãng xương. 



Tim mạch: viêm mạch.



Thận: suy thận, rối loạn chức năng thận (urê huyết, creatinin huyết tăng rất cao, giảm lượng nước tiểu đào thải; thường xảy ra khi dùng liều cao methotrexat, có thể là do thuốc bị kết tủa). 



TKTW: hội chứng thần kinh cấp (khi dùng liều cao; triệu chứng gồm có: lú lẫn, yếu cơ nửa người, thoáng mù, hôn mê), rối loạn chức năng nhận thức (đã thấy ở liều thấp), động kinh (hay gặp hơn ở trẻ em). 



Miễn dịch: sốc phản vệ, giảm sức đề kháng với nhiễm khuẩn.



Da: ban đỏ đa dạng, vảy nến, hội chứng Stevens-Johnson, tăng nhạy cảm ánh sáng. 



Tiêu hóa: viêm chân răng, suy gan.



Huyết học: rối loạn lympho bào.



Nội tiết, chuyển hóa: chứng vú to ở nam giới, rối loạn chức năng sinh dục, ức chế sinh trứng hoặc sinh tinh trùng.



Toàn thân: tổn thương, hoại tử mô (khi dùng kèm xạ trị).



Tim mạch: viêm màng ngoài tim, hạ huyết áp, tắc mạch huyết khối.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Hầu hết các ADR đều mất đi nếu được phát hiện sớm và xử trí kịp thời. Khi ADR nặng xảy ra cần giảm liều dùng hoặc ngừng thuốc khi cần thiết. Nếu độc tính cấp xảy ra có thể cho bệnh nhân sử dụng leucovorin (acid folinic).



Nếu xuất hiện viêm phổi thì cần ngừng thuốc và điều trị bằng corticoid. 



Nếu xuất hiện tổn thương hoặc suy giảm đáng kể chức năng gan thì cần ngừng thuốc ít nhất 2 tuần. 



Nếu giảm đáng kể tế bào bạch cầu hoặc tiểu cầu thì cần ngừng thuốc và cân nhắc truyền máu hoặc tiểu cầu. Bạch cầu giảm có thể dẫn đến nhiễm khuẩn trở nên nặng hơn và cần điều trị bằng kháng sinh phù hợp.



Súc miệng luôn bằng dung dịch leucovorin làm giảm viêm miệng.



Kiềm hóa nước tiểu và bù nước đầy đủ ít nhất 3 lít/ngày để tránh lắng đọng ở thận. 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Điều trị methotrexat cần được thầy thuốc có nhiều kinh nghiệm về hóa trị liệu chống ung thư giám sát. Methotrexat có thể dùng theo đường uống, tiêm bắp, tĩnh mạch, động mạch hoặc trong ống tủy sống. Có thể uống liều thấp dưới dạng base hoặc dạng muối natri, nhưng liều cao phải tiêm dưới dạng muối natri.



Với liều trên 100 mg/m2 thường phải truyền tĩnh mạch một phần hoặc toàn bộ trong không quá 24 giờ. 



Để tiêm vào ống tủy sống, dùng dung dịch methotrexat không có chất bảo quản với nồng độ 1 mg/ml pha với dung dịch natri clorid 0,9% hoặc glucose 5%. Tuyệt đối không dùng dung dịch methotrexat có chất bảo quản để tiêm vào ống tủy sống.



Để giảm thiểu nguy cơ độc tính, cần dùng liều giải cứu leucovorin khi dùng liều methotrexat từ 500 mg/m2 trở lên và cân nhắc dùng liều giải cứu với liều methotrexat từ 100 - 500 mg/m2. Khi bệnh nhân dùng methotrexat liều cao, cần truyền dịch liên tục trước và trong suốt quá trình điều trị để duy trì lượng nước tiểu, kiềm hóa nước tiểu trước liều đầu (để duy trì pH nước tiểu từ 7 trở lên) và theo dõi nồng độ methotrexat ít nhất 1 lần/ngày (căn cứ để điều chỉnh lượng dịch bù và liều giải cứu của leucovorin).



Liều dùng 



Liều lượng được tính theo methotrexat base. Liều lượng và liệu trình sử dụng thuốc đa dạng, được tính theo từng chỉ định, người bệnh và cần được điều chỉnh theo chức năng tủy xương hoặc các độc tính khác.



Người lớn 



Ung thư nguyên bào nuôi và bệnh lý nguyên bào nuôi tương tự: Methotrexat uống hoặc tiêm bắp với liều từ 15 - 30 mg mỗi ngày trong mỗi đợt 5 ngày, lặp lại từ 3 - 5 đợt nếu cần thiết, với thời gian nghỉ giữa các đợt là ít nhất một tuần để các triệu chứng độc tính giảm bớt. Sau khi nồng độ gonadotropin nhau thai người (hCG) trong nước tiểu đã trở về bình thường thì nên dùng 1 hoặc 2 đợt nữa.



Bệnh bạch cầu cấp dòng lympho: Liều tấn công, uống methotrexat 3,3 mg/m2 cùng prednison 40 - 60 mg/m2 mỗi ngày một lần trong 4 - 6 tuần. Sau khi bệnh thuyên giảm thì dùng liều duy trì uống hoặc tiêm bắp 2 lần mỗi tuần, tổng liều mỗi tuần là 20 - 30 mg/m2; hoặc tiêm tĩnh mạch mỗi lần 2,5 mg/kg, cách nhau 14 ngày.



Bệnh bạch cầu màng não (dự phòng và điều trị): Tiêm nội tủy mỗi lần 12 mg (tối đa 15 mg) cách nhau 2 - 7 ngày; tiêm thêm một liều sau khi số lượng bạch cầu trong dịch não tủy trở lại bình thường.



U lympho không Hodgkin: Liều thường dùng của methotrexat để điều trị ung thư hạch Burkitt giai đoạn I và II là 10 - 25 mg/ngày, uống trong 4 - 8 ngày.



Methotrexat thường được phối hợp với các thuốc chống ung thư khác trong điều trị ung thư hạch Burkitt giai đoạn III và các dạng ung thư hạch bạch huyết. Trong tất cả các giai đoạn, một số liệu trình điều trị bằng thuốc thường được thực hiện xen kẽ với thời gian nghỉ từ 7 - 10 ngày. Bệnh ung thư bạch huyết giai đoạn III có thể đáp ứng với điều trị bằng thuốc kết hợp với methotrexat với liều 0,625 - 2,5 mg/kg/ngày.



Methotrexat cũng dùng trong chu kỳ 1 và 3 của phác đồ CODOX-M. Người lớn từ 65 tuổi trở xuống, truyền tĩnh mạch 300 mg/m2 trong 1 giờ vào ngày thứ 10 của chu kỳ, sau đó truyền tĩnh mạch 2 700 mg/m2 trong 23 giờ. Người trên 65 tuổi, truyền tĩnh mạch 100 mg/m2 trong 1 giờ vào ngày thứ 10 của chu kỳ, sau đó truyền tĩnh mạch 900 mg/m2 trong 23 giờ. 



U sùi dạng nấm (U lympho T ở da): Trong giai đoạn sớm của bệnh, uống hoặc tiêm bắp mỗi lần 5 - 50 mg, 1 lần/tuần. Ở bệnh nhân không đáp ứng chế độ liều 1 lần/tuần, có thể dùng mỗi lần 15 - 37,5 mg/lần, 2 lần/tuần. Ở bệnh nhân giai đoạn tiến triển, có thể kết hợp methotrexat liều cao đường tĩnh mạch phối hợp liều giải cứu leucovorin.



Sarcom xương chưa di căn: Truyền tĩnh mạch (trong 4 giờ) 12 g methotrexat/m2 (tối đa 20 g/liều), tiếp sau là giải cứu bằng leucovorin, mỗi tuần một lần, vào các tuần 4, 5, 6, 7, 11, 12, 15, 16, 29, 30, 44 và 45 sau phẫu thuật theo một phác đồ hóa trị liệu phối hợp (có thể kết hợp với doxorubicin, cisplatin, bleomycin, cyclophosphamid và dactinomycin). Nếu sau khi kết thúc truyền methotrexat lần đầu tiên nồng độ đỉnh trong huyết thanh không đạt mức 1 x 10-3 mol/lít thì có thể dùng liều 15 g/mẻ cho các lần tiếp theo.



Ung thư vú: Methotrexat là một thành phần trong phác đồ CMF (Cyclophosphamid, Methotrexat, 5-Fluorouracil), trong đó liều methotrexat thường dùng tiêm tĩnh mạch 40 mg/m2 tiêm vào ngày 1 và ngày 8. Người trên 60 tuổi cần giảm liều xuống còn 30 mg/m2. Cần tiếp tục giảm liều nếu xảy ra suy tủy xương. Chu kỳ điều trị được lặp lại sau 1 tháng, mỗi đợt điều trị kéo dài 6 - 12 chu kỳ (6 - 12 tháng). 



Ung thư biểu bì vùng đầu cổ: Tiêm tĩnh mạch 40 - 60 mg/m2/lần, 1 lần/tuần, đến khi bệnh thuyên giảm hoặc xảy ra độc tính nặng. Bệnh vảy nến: Nên thử một liều 5 - 10 mg trong 1 tuần trước khi bắt đầu điều trị. Có thể sử dụng phác đồ chia liều hoặc phác đồ liều đơn hàng tuần. 



Phác đồ chia liều: Liều ban đầu uống mỗi lần 2,5 mg, cách nhau 12 giờ, 3 lần/tuần. Điều chỉnh theo đáp ứng và độc tính. Có thể tăng dần liều thêm 2,5 mg/tuần nhưng tổng liều trong một tuần thường không quá 25 mg và không được cao hơn 30 mg. 



Phác đồ liều đơn hàng tuần: Liều thường dùng là 7,5 - 25 mg (có bệnh nhân cần đến 37,5 mg), uống 1 lần/tuần. Có thể tăng dần liều thêm 2,5 - 5 mg/tuần nhưng liều trong một tuần thường không quá 50 mg. Tiêm tĩnh mạch nhanh hoặc tiêm bắp mỗi lần 7,5 - 50 mg (có bệnh nhân cần đến 100 mg), 1 lần/tuần. Bệnh nhân thường có cải thiện bệnh rõ rệt sau 4 tuần điều trị và đạt hiệu quả tối đa sau 2 - 3 tháng. Sau khi đạt được hiệu quả tối đa thì giảm đến liều thấp nhất có hiệu quả và tăng khoảng cách giữa các lần dùng trước khi chuyển sang liệu pháp ngoài da. 



Viêm khớp dạng thấp: Có thể dùng đường uống hoặc tiêm bắp, tiêm dưới da. Nên có một liều thử trước khi điều trị để kiểm tra khả năng dung nạp của người bệnh. 



Uống 7,5 mg mỗi tuần 1 lần, hoặc uống 3 liều, mỗi liều 2,5 mg, cách nhau 12 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng tới tối đa 20 mg/tuần. Tiêm bắp hoặc tiêm dưới da liều khởi đầu mỗi lần 7,5 mg, 1 lần/ tuần. Điều chỉnh liều theo đáp ứng, tối đa không quá 20 mg/tuần. Bệnh nhân thường có cải thiện bệnh rõ rệt sau 3 - 6 tuần điều trị và có thể cần thêm ít nhất 3 tháng nữa để đạt hiệu quả tối đa. Sau khi đạt được hiệu quả tối đa thì giảm đến liều thấp nhất có hiệu quả. Chưa rõ thời gian điều trị tối ưu. Bệnh nhân có thể tiến triển xấu sau 3 - 6 tuần dừng thuốc. 



Trẻ em 



Có thể dùng methotrexat riêng hoặc phối hợp với thuốc khác để điều trị ung thư cho trẻ em và viêm khớp tự phát ở trẻ vị thành niên, điều trị cho bệnh nhân viêm đa khớp tiến triển. 



Bệnh bạch cầu cấp dòng lympho: Thường được tính theo thể trọng hoặc diện tích cơ thể, với liều tương đương với liều dùng cho người lớn.



Bệnh bạch cầu màng não: Phòng và điều trị, tiêm nội tủy cách nhau 2 - 7 ngày; tiêm thêm một liều sau khi số lượng bạch cầu trong dịch não tủy trở lại bình thường. Liều mỗi lần tính theo độ tuổi: < 1 tuổi: 6 mg; 1 - dưới 2 tuổi: 8 mg; 2 - dưới 3 tuổi: 10 mg; ≥ 3 tuổi: 12 mg. 



U lympho không Hodgkin: 1 liều đơn methotrexat từ 300 mg/m2 đến 5 g/m2, tiêm/truyền tĩnh mạch được sử dụng cho trẻ em tùy theo giai đoạn bệnh và điều trị trước đây. 



Viêm đa khớp dạng thấp thiếu niên: Bắt đầu với liều 10 mg/m2 mỗi tuần 1 lần (uống hoặc tiêm). Điều chỉnh liều dần dần đến khi đạt tới hiệu quả tốt nhất. Không dùng dạng methotrexat tiêm có chứa chất bảo quản cồn benzylic cho trẻ sơ sinh. Hiệu quả thường xuất hiện sau 3 - 6 tuần, cũng có thể lên đến 12 tuần sau khi bắt đầu điều trị.



Bệnh vảy nến: Bắt đầu từ liều 200 microgam/kg (tối đa 10 mg) 1 tuần 1 lần, tăng dần theo hiệu quả điều trị tới 400 microgam/kg (tối đa 25 mg) 1 tuần 1 lần. 



Người suy gan



Methotrexat độc với gan nên cần theo dõi chức năng gan trong quá trình điều trị. Không dùng methotrexat cho người bệnh suy gan nặng, hoặc những người có bệnh về gan như xơ gan, viêm gan. Các yếu tố nguy cơ gây độc cho gan là béo phì, đái tháo đường và suy giảm chức năng thận. Đối với nhiều trường hợp cần sinh thiết sau khi người bệnh dùng đến tổng liều 2,0 g; 6 - 18 tháng/lần hoặc sinh thiết lại sau khi đợt điều trị tiếp theo đạt 2 g. Nếu kết quả sinh thiết cho thấy nguy cơ suy gan cao thì cần giữ tổng liều 1 - 1,5 g, nếu nguy cơ suy gan thấp thì có thể dùng tới tổng liều 3,5 - 4 g. Cần ngừng thuốc ít nhất 2 tuần nếu thấy xuất hiện rối loạn chức năng gan. Bilirubin từ 3,1 - 5 mg/dl hoặc transaminase tăng 3 lần: dùng 75% liều bình thường. Không dùng cho người có nồng độ bilirubin cao hơn 5 mg/dl (85,5 micromol/lít). 



Người suy thận



Cần kiểm tra chức năng thận trước, trong và sau khi điều trị bằng methotrexat. Dùng liều cao methotrexat có thể ảnh hưởng tới chức năng thận nên cần theo dõi chặt. 



Không dùng methotrexat cho người suy thận nặng. Cần giảm liều phù hợp với chức năng thận đã suy giảm, cụ thể theo mức liều và Clcr như sau: 



Với chế độ liều methotrexat < 100 mg/m2: 



Clcr > 60 ml/phút: Dùng 100% mức liều chỉ định. 



Clcr 30-59 ml/phút: 50% liều chỉ định. 



Clcr< 30 ml/phút: Không dùng thuốc.



Với chế độ liều methotrexat > 100 mg/m2: 



Clcr > 80 ml/phút: Dùng 100% mức liều chỉ định. 



Clcr xấp xỉ 80 ml/phút: Dùng 75% mức liều chỉ định. 



Clcr xấp xỉ 60 ml/phút: 63% liều chỉ định. 



Clcr < 60 ml/phút: Không dùng thuốc. 



Với người bệnh lọc máu: Không cần tăng liều do thuốc không bị thẩm tách (0 - 5%). Với người bệnh thẩm tách màng bụng: không cần tăng liều. 



Tương tác thuốc 



Một số thuốc cạnh tranh gắn protein với methotrexat dẫn đến tăng nồng độ thuốc trong máu và làm tăng độc tính của thuốc, ví dụ các salicylat, sulphonamid, diphenylhydantoin, tetracyclin, cloramphenicol, p-aminobenzoic, thuốc lợi tiểu, thuốc điều trị đái tháo đường và các thuốc chống viêm có tính acid. 



NSAID, salicylat, penicilin, probenecid, thuốc ức chế bơm proton làm giảm thải trừ methotrexat nên có thể làm tăng độc tính của methotrexat, vì vậy cần thận trọng khi dùng đồng thời.



Methotrexat làm tăng độc tính của rượu và các thuốc có độc tính trên gan và thận (như leflunomid, azathioprin, sulfasalazin). Điều trị đồng thời với sulfamethoxazol/trimethoprim có thể gây suy tủy xương nặng. Dinitơ monoxid (N2O) làm tăng tác dụng ảnh hưởng lên chuyển hóa acid folic của methotrexat và có thể gây độc tính nghiêm trọng. Vì vậy không dùng đồng thời methotrexat với các thuốc kể trên. 



Methotrexat làm tăng sinh khả dụng của mercaptopurin. Methotrexat cũng làm giảm thải trừ theophylin. 



Các chế phẩm có chứa acid folic và dẫn chất làm giảm hiệu quả của methotrexat. 



Tương kỵ 



Không pha trộn thuốc này với các chế phẩm thuốc khác. Có thể pha loãng tiếp thuốc tiêm methotrexat natri với các dung dịch tiêm không có chất bảo quản như dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch glucose 5%. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Loét niêm mạc miệng thường là dấu hiệu sớm của nhiễm độc, nhưng một số người bệnh bị ức chế tủy xương trước hoặc cùng với loét miệng. 



Xử trí: Dùng leucovorin calci càng sớm càng tốt, trong giờ đầu tiên. Không được tiêm leucovorin vào ống tủy sống. Leucovorin dùng chậm sau 1 giờ ít có tác dụng. Liều leucovorin thường bằng hoặc cao hơn liều methotrexat đã dùng. Khi dùng methotrexat liều cao hoặc quá liều, có thể dùng leucovorin truyền tĩnh mạch tới liều 75 mg trong 12 giờ. Sau đó dùng với liều 12 mg tiêm bắp, dùng 4 liều, cứ 6 giờ một lần. Nếu tiêm methotrexat vào ống tủy sống quá liều thì cần dùng liệu pháp hỗ trợ toàn thân bao gồm liều cao leucovorin, kiềm hóa nước tiểu, dẫn lưu dịch não tủy nhanh, truyền dịch não thất tủy sống. Ngoài ra còn có các biện pháp hỗ trợ như: truyền máu, lọc máu. Methotrexat cũng được thanh thải hiệu quả bằng lọc máu cấp, ngắt quãng, dùng thiết bị có hệ số siêu lọc cao. Khi quá liều do tiêm tủy sống: điều trị tích cực, sử dụng liều cao leucovorin toàn thân, kiềm hóa nước tiểu, dẫn lưu dịch não tủy nhanh và tưới máu não tủy. 



Cập nhật lần cuối: 2021.



METHOXSALEN


Tên chung quốc tế: Methoxsalen



Mã ATC: D05AD02; D05BA02.



Loại thuốc: Psoralen. 



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang hoặc viên nang mềm: 10 mg. 



Dung dịch dùng tại chỗ chứa: 1% (với 71% aceton và propylen glycol). 



Dược lực học



Methoxsalen, là một thành phần có trong hạt của cây Ammi majus và rễ cây Heracleum candicans. Nó là một chất nhạy cảm với ánh sáng, làm tăng rõ rệt đáp ứng của da đối với các tia tử ngoại sóng dài (320 - 400 nm) và được sử dụng trong hóa trị liệu ánh sáng, còn gọi là PUVA (liệu pháp kết hợp psoralen (P) với chiếu tia UVA]. Với sự có mặt của UVA, methoxsalen gắn kết với DNA, ức chế sự tổng hợp DNA và phân chia tế bào, làm tổn thương tế bào. Các tế bào này có thể hồi phục bằng cách melanin hóa tế bào biểu mô và làm dày hóa lớp sừng. Methoxsalen cũng có thể làm tăng nhiễm sắc tố thông qua tác dụng của tế bào melanin. 



Dược động học 



Hấp thu: Dùng đường uống, methoxsalen hấp thu tốt nhưng độ hấp thu rất khác nhau giữa các cá thể, với nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được khác nhau. Tùy vào dạng dùng mà sự tăng nhạy cảm với ánh sáng đạt được sau khi uống là 1 giờ, đạt đỉnh sau 1 - 4 giờ và hết tác dụng sau khoảng 8 giờ.



Phân bố: Methoxsalen gắn mạnh với protein. Methoxsalen tác dụng ưu tiên hơn trên các tế bào biểu mô, tuy nhiên cũng khuếch tán qua thủy tinh thể. 



Chuyển hóa: Methoxsalen hầu như chuyển hóa hoàn toàn. Thải trừ: Khoảng 95% liều dùng đào thải qua nước tiểu trong 24 giờ. Tác dụng làm tăng nhạy cảm với ánh sáng của methoxsalen có thể kéo dài đến vài ngày sau khi bôi ngoài da. Hồng ban ở da do thuốc uống hoặc bôi tại chỗ thường xuất hiện chậm, thường rõ nhất sau. khi uống hoặc bôi 2 - 3 ngày. 



Chỉ định



Điều trị bạch biến tự phát, nặng.



Bệnh vảy nến đã kháng lại hoặc không đáp ứng với điều trị tại chỗ.



Methoxsalen cũng có thể dùng tại chỗ để tái tạo sắc tố da ở những thông thường.



Chống chỉ định



Quả mẫn với methoxsalen. 



Rối loạn chuyển hóa porphyrin. 



Thiếu thể thủy tinh (aphakia). 



U melanin hoặc tiền sử có u melanin.



Carcinom tế bào vảy thâm nhiễm.



Thận trọng 



Liệu pháp PUVA không nên dùng cho trẻ em.



Thận trọng với bệnh nhân suy gan. 



Bệnh nhân không nên tắm nắng 24 giờ trước hoặc 48 giờ sau liệu pháp PUVA, cần tránh tiếp xúc với ánh nắng mặt trời, kể cả khi đeo kính râm hay trời râm trong ít nhất 8 giờ sau khi uống methoxsalen. Với đường dùng tại chỗ (kem bôi), nhạy cảm với ánh sáng sẽ kéo dài hơn, nên sau khi bôi, vùng da được điều trị phải được bảo vệ tránh ánh sáng ít nhất từ 12 đến 48 giờ, có thể đến 1 tuần.



Nếu không có những yêu cầu điều trị đặc biệt, cần bảo vệ (che chắn) bộ phận sinh dục nam trong suốt thời gian trị liệu bằng PUVA.



Bệnh nhân cũng cần phải được khám kỹ về mắt trước khi bắt đầu liệu pháp và phải kiểm tra định kỳ đều đặn sau đó, đặc biệt với những người có nguy cơ cao đục thủy tinh thể. 



Bệnh nhân cũng cần được khám định kỳ để phát hiện các dấu hiệu tiền ác tính hoặc ác tính của các tổn thương da. 



Hàm lượng kháng thể kháng nhân cũng cần được kiểm tra trước khi bắt đầu liệu pháp, đặc biệt khi có các dấu hiệu về bệnh của mô liên kết. 



Đánh giá thường xuyên trong quá trình điều trị có thể không cần thiết đối với bệnh vảy nến không biến chứng, thử test âm tính lúc ban đầu và không có dấu hiệu bệnh của mô liên kết.



Cần dùng thận trọng methoxsalen với những thuốc cũng gây ra sự tăng nhạy cảm với ánh sáng (xem phần Tương tác thuốc).



Thời kỳ mang thai 



Chưa có các nghiên cứu về tác động của methoxsalen lên cơ quan sinh sản ở động vật thí nghiệm. Không biết methoxsalen có gây hại gì cho thai nhi khi mẹ uống hay bôi tại chỗ không. Methoxsalen chỉ dùng cho phụ nữ mang thai khi thực sự cần thiết. 



Thời kỳ cho con bú 



Không rõ methoxsalen có qua được sữa mẹ hay không. Nên thận trọng khi dùng methoxsalen cho người đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Methoxsalen uống thường gây nôn, ít gặp hơn là các tác dụng trên tâm thần như mất ngủ, kích động hoặc trầm cảm.



Hóa liệu pháp với ánh sáng (hay PUVA) có thể gây ngứa, hoặc  ban đỏ nhẹ, thoáng qua. Các ADR khác bao gồm: phù, chóng mặt, đau đầu, mụn nước, bọng nước, nang nhú dạng trứng cá và đau vùng da.



Tiếp xúc với ánh sáng mặt trời hoặc tia UVA quá nhiều có thể gây bỏng nặng.



Rậm lông, biến đổi sắc tố da, móng và gây bong móng cũng đã được báo cáo.



Liệu pháp PUVA cũng có thể gây lão hóa da sớm và có thể làm tăng nguy cơ ác tính hóa da



Liều lượng và cách dùng



Bạch biến


Để tái tạo sắc tố da vùng bạch biến: Methoxsalen được uống với liều 20 mg, hoặc tới 600 microgam/kg, 2 đến 4 giờ trước khi chiếu tia UVA (tùy từng chế phẩm). Thường điều trị 2 lần một tuần hoặc cách ngày, nhưng khoảng cách tối thiểu giữa 2 lần điều trị phải là 48 giờ. Methoxsalen cũng có thể dùng tại chỗ để tái tạo sắc tố da ở những vùng bạch biến nhỏ, đã được xác định. Thường dùng dạng thuốc chứa 1% methoxsalen, nhưng pha loãng thành dạng 0,1% hoặc 0,01% là cần thiết để tránh những ADR trên da. Vùng da xung quanh cần được bảo vệ bằng lớp màn cản ánh sáng mặt trời. Sau khi bôi thuốc, có thể chiếu tia UVA ngay hoặc chờ tới 2 giờ. Sau khi chiếu tia UVA, vùng tổn thương cần được bảo vệ tránh ánh sáng tới 48 giờ hoặc hơn. Điều trị thường lặp lại sau 1 tuần. Có thể phải sau 6 đến 9 tháng điều trị mới thấy rõ sự tái tạo sắc tố da.



Bệnh vảy nến: 



Để điều trị bệnh vảy nến: Liều có thể tới 600 microgam/kg, uống 1,5 đến 3 giờ trước khi chiếu UVA (tùy từng chế phẩm). Điều trị có thể lặp lại 2 lần một tuần hoặc hơn, nhưng khoảng cách giữa các lần uống phải ít nhất 48 giờ. Nếu không có đáp ứng gì hoặc chỉ có đáp ứng nhẹ sau liệu pháp PUVA lần thứ 15, có thể phải tăng liều lên 10 mg và duy trì trong suốt thời gian trị liệu còn lại. 



Methoxsalen cũng có thể dùng tại chỗ cùng với tia UVA để điều trị bệnh vảy nến. Có thể bôi trực tiếp vào vùng da tổn thương chế phẩm có chứa 0,15% (hoặc pha loãng xuống còn 0,015% để tránh các ADR trên da) 15 phút trước khi chiếu UVA. Có thể ngâm toàn bộ cơ thể trong dung dịch tắm có chứa methoxsalen trong 15 phút rồi chiếu UVA ngay. Theo hướng dẫn của Anh, nồng độ lý tưởng của methoxsalen trong trường hợp này là 2,6 mg/lít, song liều cao hơn (3,7 mg/lít) cũng đã được dùng. Ngâm tay hoặc chân cũng được ứng dụng để điều trị vùng bị bệnh. Dung dịch methoxsalen chứa 3 mg/lít có thể được dùng để ngâm những vùng bị bệnh trong vòng 15 phút, sau đó nghỉ 30 phút trước khi chiếu tia. Tắm hoặc ngâm thuốc có thể áp dụng 2 lần một tuần. 



Liều methoxsalen thường được tính theo cân nặng người bệnh, nên thường có sự chênh lệch lớn giữa người cân nặng và nhẹ. Một nghiên cứu gợi ý tính liều theo diện tích da cho phù hợp hơn: 25 mg/m2 và có thể giảm được nguy cơ gây bỏng cho người bệnh nặng cân và ngăn dùng dưới liều cho người nhẹ cân khi dùng liệu pháp PUVA.



Tương tác thuốc 



Methoxsalen cần dùng thận trọng với những thuốc cũng gây ra sự tăng nhạy cảm với ánh sáng. Thuốc ức chế cytochrom P450 loại CYP2A6 và có thể làm tăng nồng độ huyết tương của các thuốc cũng chuyển hóa qua enzym này. 



Phenytoin gây cảm ứng enzym chuyển hóa thuốc và có thể làm giảm nồng độ của methoxsalen trong huyết tương nên làm giảm hiệu quả của liệu pháp PUVA. 



Một số thuốc làm mềm, làm dịu da có thể bảo vệ da với ánh nắng nên nếu dùng ngay trước khi chiếu tia UVA thì có thể ảnh hưởng đến hiệu quả của liệu pháp PUVA. 



Một vài loại thức ăn như Cần Tây, mùi tây cũng chứa psoralen và nếu ăn với một lượng lớn có thể làm tăng nguy cơ độc tính với ánh sáng của methoxsalen. 



Methoxsalen có thể ức chế CYP1A2 nên làm giảm chuyển hóa của theophylin và làm giảm tốc độ thải trừ của theophylin. 



Quá liều và xử trí 



Quá liều methoxsalen hoặc tiếp xúc với tia UVA quá nhiều sau khi dùng methoxsalen có thể gây bỏng nặng hoặc phồng rộp da nghiêm trọng. 



Nếu ngộ độc cấp methoxsalen bằng đường uống, cần nhanh chóng gây nôn để làm rỗng dạ dày, tốt nhất trong 2 - 3 giờ đầu sau khi uống. Bệnh nhân cần được đặt vào phòng tối trong ít nhất 24 giờ hoặc cho đến khi các tổn thương ở da dịu đi và các phương pháp điều trị cho bệnh nhân bỏng cần phải được áp dụng.



Cập nhật lần cuối: 2020



METHYLDOPA



(Methyldopate hydrochlorid)


Tên chung quốc tế: Methyldopa (Methyldopate hydrochloride).



Mã ATC: C02AB01, C02AB02. 



Loại thuốc: Thuốc chống tăng huyết áp thuộc loại kích thích alpha2-adrenergic. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén bao phim: 125 mg, 250 mg và 500 mg (dạng methyldopa).



Hỗn dịch uống: 250 mg/5 ml (dạng methyldopa secquihydrat). 



Dung dịch tiêm: 50 mg /ml (methyldopat hydroclorid).



Hàm lượng và liều lượng dạng uống tính theo methyldopa. 



Dược lực học 



Cơ chế tác dụng của methyldopa còn cần được xác minh, những tác dụng hạ huyết áp của methyldopa có lẽ do thuốc được chuyển hóa tại hệ TKTW thành alpha methyl norepinephrin, chất này kích thích các thụ thể alpha2-adrenergic dẫn đến giảm trương lực giao cảm và giảm huyết áp. Vì vậy methyldopa được coi là thuốc liệt giao cảm có tác động trung ương. Methyldopa cũng làm giảm hoạt tính renin trong huyết tương nên góp phần vào tác dụng hạ huyết áp của thuốc. Methyldopa ức chế sự khử nhóm carboxyl của dihydroxyphenylalanin (dopa) (là tiền chất của norepinephrin) và của 5-hydroxytryptophan (là tiền chất của serotonin) nên làm giảm nồng độ serotonin, dopamin, norepinephrin và epinephrin trong các mô ở TKTW và các tổ chức ngoại biên. Sự ức chế decarboxylase, cũng như tác dụng trên thần kinh giao cảm ngoại vi và ảnh hưởng đến các chất trung gian hóa học của thuốc góp một phần vào tác dụng hạ huyết áp theo cơ chế ngoại biên. 



Methyldopa làm giảm huyết áp cả ở tư thế đứng và tư thế nằm. Thuốc không ảnh hưởng trực tiếp tới chức năng thận và tim. Cung lượng tim và tần số tim thường được duy trì; tuy nhiên, trong một số trường hợp, có thể thấy nhịp tim chậm. Dòng máu đến thận và tốc độ lọc của cầu thận không bị ảnh hưởng hoặc tăng, như vậy tác dụng giảm huyết áp có thể được duy trì cả ở những người bệnh suy thận. Hiếm gặp các triệu chứng hạ huyết áp tư thế, hạ huyết áp trong lúc hoạt động và thay đổi huyết áp nhiều trong ngày. Vì tác dụng của methyldopa thông qua chất chuyển hóa alpha- methyl-norepinephrin, nên nồng độ trong huyết tương của methyldopa ít có giá trị dự đoán hiệu lực của thuốc. 



Dược động học 



Hấp thu: Thuốc hấp thu không hoàn toàn từ đường tiêu hóa. Sinh khả dụng trung bình chỉ đạt được 50% liều dùng và thay đổi rất nhiều giữa các người bệnh cũng như trong cùng một người bệnh. Cmax đạt được trong vòng 3 - 6 giờ sau khi uống, tác dụng chống tăng huyết áp đạt tối đa sau 4 - 6 giờ. Sau tiêm tĩnh mạch, tác dụng hạ huyết áp xuất hiện sau 4 - 6 giờ và duy trì trong 10 - 16 giờ.



Phân bố: Methyldopa và các chất chuyển hóa liên kết yếu với protein huyết tương. Thuốc có qua hàng rào máu - não và nhau thai. Thuốc phân bố vào sữa mẹ, nồng độ thuốc tự do cao nhất đạt được trong sữa xấp xỉ 20 - 35% nồng độ trong huyết tương mẹ; lượng thuốc trẻ bú ước tính chỉ chiếm 0,02% liều dùng ở người mẹ.



Chuyển hóa và thải trừ: Methyldopa bị chuyển hóa ở đường tiêu hóa và ở gan tạo thành dạng liên hợp methyldopa mono-O-sulfat, chất này có thể có tác dụng sinh học. Thuốc thải trừ vào nước tiểu chủ yếu theo cơ chế lọc cầu thận, chủ yếu dưới dạng thuốc nguyên vẹn và chất liên hợp mono-O-sulfat 



Nồng độ thuốc trong huyết tương giảm theo dược động học hai pha. Trên người bình thường, 95% thuốc thanh thải trong pha đầu tiên, với nửa đời thải trừ 1,8 giờ; pha hai diễn ra chậm hơn nhiều. Độ thanh thải của thuốc giảm trên bệnh nhân suy thận. Ở người bệnh suy thận nặng, khoảng 50% thuốc thải trong pha đầu tiên, với nửa đời thải trừ 3,6 giờ. Thuốc có thể mất qua thẩm tách máu và thẩm tách màng bụng. 



Chỉ định 



Tăng huyết áp. 



Tăng huyết áp kịch phát (dùng đường tiêm tĩnh mạch) nhưng hiện nay ít sử dụng. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Bệnh gan đang hoạt động như viêm gan cấp và xơ gan đang tiến triển. 



Rối loạn chức năng gan liên quan đến điều trị bằng methyldopa trước đây. 



Rối loạn chuyển hóa porphyrin cấp. 



Thiếu máu huyết tán với xét nghiệm Coombs trực tiếp dương tính.



U tế bào ưa crôm. 



Người bệnh đang sử dụng thuốc IMAO. 



Người bệnh trầm cảm. 



Thận trọng 



Methyldopa có thể gây dương tính giả test Coombs (tỷ lệ 10 - 20%), phụ thuộc liều (tỷ lệ thấp hơn khi dùng liều bằng hoặc dưới 1g/ngày). Test Coombs dương tính giả hiếm khi xảy ra trong 6 tháng đầu dùng thuốc; nếu tình trạng này không xảy ra trong 12 tháng đầu dùng thuốc thì thường ít xảy ra sau đó.



Tình trạng thiếu máu tan huyết có thể xảy ra (hiếm gặp). Nếu các triệu chứng gợi ý thiếu máu, cần kiểm tra hemoglobin và/ hoặc hematocrit. Nếu có thiếu máu, cần kiểm tra tan máu; cần ngừng methyldopa nếu tình trạng tan máu xảy ra. Có thể dùng corticosteroid để quản lý. Một số trường hợp tử vong đã được báo cáo với tỷ lệ hiếm gặp. 



Giảm bạch cầu (chủ yếu bạch cầu hạt) có thể xảy ra và hồi phục được khi ngừng điều trị. Tình trạng giảm tiểu cầu hồi phục được có thể xảy ra, tuy nhiên hiếm. 



Sốt có thể xảy ra trong 3 tuần đầu dùng thuốc, có thể kèm tăng bạch cầu ái toan hoặc bất thường enzym gan. Tình trạng vàng da có thể xảy ra, kèm sốt hoặc không, thường xảy ra trong 2 - 3 tháng đầu dùng thuốc. Một số trường hợp hoại tử gan dẫn đến tử vong đã được ghi nhận. Khuyến nghị cần kiểm tra chức năng gan, bạch cầu trước khi sử dụng và định kỳ trong 6 - 12 tuần đầu điều trị, hoặc bất kỳ khi nào sốt không rõ nguyên nhân xảy ra. Khi sốt, bất thường enzym gan, vàng da xảy ra, cần ngừng thuốc. Các trị số này sẽ về bình thường khi ngừng thuốc. Không nên tái dùng lại methyldopa. 



Bệnh nhân có thể cần được giảm liều thuốc gây mê khi đang dùng methyldopa. Nếu hạ huyết áp xảy ra trong gây mê, có thể dùng thuốc vận mạch để duy trì huyết áp. Các receptor adrenergic vẫn nhạy cảm khi điều trị bằng methyldopa. 



Ở bệnh nhân bị bệnh mạch máu não hai bên mức độ nặng, các biểu hiện cử động múa giật không tự chủ (hiếm gặp) có thể xảy ra. Cần ngừng thuốc nếu có các dấu hiệu này.



Methyldopa có thể gây buồn ngủ, vì vậy không nên lái xe hoặc vận hành máy khi dùng thuốc. 



Thẩm tách máu có thể loại bỏ methyldopa, do vậy huyết áp có thể tăng sau thẩm tách. 



Chế phẩm methyldopa dạng tiêm có thể chứa sulfit nên khi dùng có thể gặp sốc phản vệ hoặc hen khí phế quản. 



Thời kỳ mang thai



Methyldopa có qua hàng rào nhau thai. Các dữ liệu hiện có cho thấy sử dụng thuốc trong thời kỳ mang thai không gây dị tật thai nhi hay gây hại cho thai nhi. Tuy nhiên, đã có báo cáo về các trường hợp trẻ sơ sinh bị hạ huyết áp do mẹ dùng methyldopa lúc mang thai. Lưu ý rằng tình trạng tăng huyết áp trong thai kỳ kéo dài có thể dẫn tới tăng nguy cơ dị tật, trẻ nhẹ cân, sinh non, tử vong sơ sinh; ngoài ra có thể làm tăng các nguy cơ khác ở người mẹ như mắc đái tháo đường thai kỳ, nhồi máu cơ tim, tiền sản giật, đột quỵ, các biến chứng khi sinh. Do vậy, nếu điều trị tăng huyết áp mạn tính trong thời kỳ mang thai là cần thiết và cân nhắc lợi ích điều trị vượt trội nguy cơ, có thể sử dụng methyldopa. Mặc dù vậy, có thể cân nhắc các thuốc khác dựa trên tính an toàn và hiệu quả. 



Thời kỳ cho con bú



Methyldopa bài tiết vào sữa mẹ với lượng nhỏ. Lượng methyldopa mà trẻ bú mẹ nhận được chỉ khoảng 0,02% lượng thuốc mà người mẹ dùng. Do đó, rất khó để methyldopa gây ảnh hưởng cho trẻ. Viện Nhi khoa Hoa Kỳ còn cho rằng methyldopa thích hợp dùng điều trị tăng huyết áp ở phụ nữ đang nuôi con bú. Tuy nhiên, vẫn cần thận trọng khi dùng thuốc cho phụ nữ đang nuôi con bú và theo dõi chặt chẽ trẻ bú mẹ để đề phòng các ADR nếu có (giảm hô hấp, hạ huyết áp, giảm tỉnh táo). 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Khi điều trị bằng methyldopa kéo dài, 10 - 20% số người bệnh có phản ứng Coombs dương tính. Một số hiếm trường hợp có thể kết hợp với thiếu máu tan huyết dẫn đến tử vong. 



Các ADR gặp nhất là an thần (ít nhất 30%); chóng mặt (18%) và khô miệng (10%). Nhức đầu khi mới điều trị (10%), sau đó sẽ hết hẳn.



Thường gặp 



Toàn thân: nhức đầu, chóng mặt, sốt.



Tuần hoàn: hạ huyết áp tư thế, hạ huyết áp khi đứng, phù. 



TKTW; an thần.



Nội tiết: giảm tình dục.



Tiêu hóa: khô miệng, buồn nôn, nôn, ỉa chảy.



Hô hấp: ngạt mũi.



Ít gặp



Toàn thân: suy nhược.



Thần kinh: giảm sự nhạy bén trí tuệ, dị cảm.



Tâm thần: ác mộng, trầm cảm.



Hiếm gặp 



Máu: suy tủy xương, giảm bạch cầu, mất bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu, thiếu máu tan huyết, thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ. Tuần hoàn: chậm nhịp tim, làm trầm trọng thêm đau thắt ngực, suy tim, hội chứng suy nút xoang.



TKTW: liệt mặt, cử động dạng múa vờn không tự chủ, hội chứng thiểu năng tuần hoàn não, triệu chứng giống Parkinson.



Nội tiết: vô kinh, to vú đàn ông, tiết sữa.



Tiêu hóa: viêm đại tràng, viêm tuyến nước bọt, lưỡi đen, đầy hơi, viêm tụy.



Da: ngoại ban, hoại tử biểu bì nhiễm độc.



Gan: vàng da, viêm gan, hoại tử vi thể từng vùng.



Cơ xương: đau khớp có hoặc không sưng khớp, đau cơ.



Khác: viêm cơ tim, viêm màng ngoài tim, bệnh giống lupus ban đỏ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Cần ngừng thuốc khi xảy ra các tình trạng sau: thiếu máu tan huyết; giảm bạch cầu hạt; sốt, bất thường enzym gan, vàng da; bệnh nhân bị bệnh mạch máu não hai bên mức độ nặng có biểu hiện cử động múa vờn không tự chủ. 



Nếu phù xảy ra khi dùng methyldopa, cần ngừng thuốc nếu phù nặng hoặc có dấu hiệu của suy tim. Đối với phù nhẹ, có thể kiểm soát bằng liệu pháp lợi tiểu sử dụng đồng thời. 



Tác dụng an thần có thể xảy ra khi bắt đầu dùng thuốc hoặc khi tăng liều, những tác dụng này sẽ hết khi điều trị duy trì.



Nếu hạ huyết áp xảy ra trong gây mê ở bệnh nhân đang dùng methyldopa, có thể dùng thuốc vận mạch để duy trì huyết áp. Các receptor adrenergic vẫn nhạy cảm khi điều trị bằng methyldopa.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Thuốc dùng theo đường uống hoặc đường tĩnh mạch. Đối với đường uống, bắt đầu tăng liều vào buổi tối để giảm thiểu tác dụng an thần của thuốc. Đối với đường tĩnh mạch, nên truyền từ 30 - 60 phút.



Liều dùng 



Người lớn



Đường uống: Liều bắt đầu thông thường 250 mg/lần, 2 - 3 lần/ ngày. Có thể điều chỉnh tăng hoặc giảm liều sau 48 giờ dựa trên đáp ứng lâm sàng. Liều tối đa 3 g/ngày. Liều thông thường 250 - 1 000 mg/ngày, chia thành 2 lần. Lưu ý, khi phối hợp cùng thuốc điều trị tăng huyết áp khác (trừ lợi tiểu), liều ban đầu không nên quá 500 mg/ngày.



Đường tĩnh mạch: 250 - 1 000 mg/lần, 3 - 4 lần/ngày. Liều tối đa 1 g/lần, 3 lần/ngày.



Suy thận: Liều gợi ý khi suy thận: Clcr > 50 ml/phút: dùng mỗi 8 giờ; Clcr 10 - 50 ml/phút: dùng mỗi 8 - 12 giờ; Clcr < 10 ml/phút: dùng mỗi 12 - 24 giờ.



Bệnh nhân thẩm tách máu ngắt quãng: Thuốc thẩm tách ở mức độ trung bình (tới 60% với cuộc lọc 6 giờ), do vậy tại ngày lọc nên dùng thuốc sau khi kết thúc lọc. 



Bệnh nhân thẩm tách màng bụng: Dùng liều mỗi 12 - 24 giờ.



Bệnh nhân lọc máu liên tục: Dùng liều mỗi 8 - 12 giờ.



Người suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều thuốc. Tuy nhiên thuốc chống chỉ định khi có bệnh gan hoạt động.



Người cao tuổi: Nên khởi đầu bằng liều thấp nhất có thể, không quá 250 mg/ngày. Có thể bắt đầu liều 125 mg/lần, 2 lần/ngày. Tăng liều rất từ từ nếu cần thiết trên lâm sàng, tuy nhiên không quá liều tối đa 2g/ngày. Ở người cao tuổi có thể xảy ra ngất khi dùng có thể do tăng nhạy cảm với thuốc hoặc do bệnh xơ vữa động mạch tiến triển. Điều này có thể tránh được bằng dùng liều thấp hơn.



Trẻ em: Liều bắt đầu là 10 mg/kg /ngày, chia làm 2 - 4 lần. Tăng hoặc giảm dần liều tới khi đạt được đáp ứng lâm sàng đầy đủ. Liều tối đa là 65 mg/kg hoặc 3 g/ngày, tùy theo liều nào thấp hơn.



Tương tác thuốc 



Các phối hợp làm tăng tác dụng hạ huyết áp



Thuốc lợi tiểu, thuốc điều trị tăng huyết áp khác (thuốc chẹn kênh calci, thuốc chẹn beta...), các nitrat.



Thuốc gây mê. Cân nhắc giảm liều của thuốc gây mê; nếu hạ huyết áp trong khi gây mê có thể dùng thuốc co mạch để kiểm soát huyết áp.



Thuốc chống trầm cảm.



Thuốc chống loạn thần. Ngoài ra phối hợp còn làm tăng nguy cơ hội chứng ngoại tháp. 



Thuốc giãn cơ (baclofen, tizanidin).



Các tương tác khác



Thuốc chủ vận hệ dopaminergic: Đối kháng tác dụng chống parkinson của các thuốc này. Levodopa hoặc entacapon có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp của methyldopa. 



Thuốc có chứa sắt: Sắt làm giảm hấp thu methyldopa dẫn đến giảm nồng độ methyldopa trong huyết tương và làm giảm tác dụng điều trị tăng huyết áp của methyldopa. Một vài nghiên cứu đã chỉ ra sắt sulfat hay sắt gluconat làm giảm sinh khả dụng của methyldopa. Do vậy, không dùng đồng thời methyldopa cùng với các chế phẩm chứa sắt. 



Lithi: Methyldopa làm tăng độc tính của lithi. Độc tính trên thần kinh khi dùng lithi có thể xảy ra mà không phải liên quan đến tăng nồng độ lithi. 



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều cấp có thể gây hạ huyết áp cấp tính kèm rối loạn chức năng của não và hệ tiêu hóa (an thần quá mức, yếu, nhịp tim chậm, chóng mặt, choáng váng, táo bón, đầy hơi, ỉa chảy, buồn nôn, nôn).



Xử trí: Trường hợp quá liều, cần phải để bệnh nhân nằm, điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Khi mới uống thuốc quá liều có thể rửa dạ dày hoặc gây nôn. Nếu thuốc đã được hấp thu, có thể truyền dịch để tăng thải trừ thuốc qua nước tiểu. Cần theo dõi chặt tần số tim, cung lượng tim, thể tích tuần hoàn, cân bằng điện giải, nhu động dạ dày - ruột và hoạt động của não. Có thể dùng thuốc có tác dụng giống giao cảm như: levarterenol, norepinephrin, dopamin, metaraminol để cấp cứu tụt huyết áp.



Thuốc có thể được loại khỏi tuần hoàn bằng thẩm tách máu và thẩm phân màng bụng. 



Cập nhật lần cuối: 2021



METHYLPREDNISOLON



Tên chung quốc tế: Methylprednisolone.



Mã ATC: H02AB04



Loại thuốc: Thuốc glucocorticoid tổng hợp.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dưới dạng methylprednisolon natri succinat:



Bột đông khô pha tiêm: 40 mg, 125 mg, 500 mg, 1 g, 2 g.



Dưới dạng methylprednisolon acetat:



Hỗn dịch tiêm: 20 mg/ml, 40 mg/ml, 80 mg/ml.



Dưới dạng methylprednisolon:



Viên nén: 2 mg, 4 mg, 8 mg, 16 mg, 32 mg, 100 mg.



(Hàm lượng trong các dạng thuốc được tính theo methylprednisolon).



Dược lực học



Methylprednisolon là một glucocorticoid tổng hợp, dẫn xuất methyl của prednisolon. Thuốc chủ yếu được dùng để chống viêm hoặc ức chế miễn dịch. Tác dụng chống viêm của methylprednisolon mạnh gấp 5 lần hydrocortison và có hoạt tính mineralcorticoid thấp.



Khi vào trong cơ thể, thuốc khuếch tán thụ động qua màng tế bào, gắn với các receptor glucocorticoid nhân. Phức hợp này tương tác với các vị trí đặc hiệu của DNA, kết quả tăng cường hoặc ức chế việc sao chép các gen đặc biệt. Phức hợp methylpredmsolon - receptor glucocorticoid gắn và ức chế các vị trí khởi động cho các gen tiền viêm, tăng biểu hiện các gen chống viêm và ức chế tổng hợp các cytokin, chủ yếu thông qua ức chế chức năng các yếu tố sao chép như NF-κB.



Methylprcdnisolon cũng ức chế tổng hợp COX-2, giảm sản xuất các prostaglandin viêm trong các mô tổn thương. Bằng việc đảo ngược tính thấm của mao mạch, thuốc cũng ức chế sự xâm nhập các nguyên bào sợi và các bạch cầu đa nhãn, kiểm soát tốc độ tổng hợp protein, ổn định màng lysosom, methylprcdnisolon có thể kiểm soát và ngăn ngừa đáp ứng viêm thông qua các phản ứng này. Methylprednisolon cũng ức chế chức năng miễn dịch qua trung gian tế bào, đặc biệt các chức năng phụ thuộc tế bào lympho. Thuốc cũng giảm khả năng gắn của bạch cầu với nội mạc mạch máu và giảm khả năng thoát mạch. Glucocorticoid làm suy giảm nhiều chức năng khác nhau tế bào lympho T, gây chết theo chu trình tế bào lympho T trong khi vẫn duy trì chức năng lympho B và sản xuất kháng thể.



Dược động học



Hấp thu: Thuốc được hấp thu tốt khi dùng theo đường uống, sinh khả dụng đường uống xấp xỉ 82 - 89%. Dạng muối succinat có độ tan lớn nên có tác dụng nhanh khi tiêm bắp và tiêm tĩnh mạch. Dạng muối acetat có độ tan thấp nên có tác dụng kéo dài khi tiêm bắp.



Thời gian khởi phát tác dụng với dạng thuốc tiêm tĩnh mạch (muối succinat) trong vòng 1 giờ, tiêm trong khớp (hỗn dịch tiêm) 1 tuần. Thời gian tác dụng phụ thuộc đường dùng: 1 - 4 tuần với tiêm bắp, 1 - 5 tuần đối với tiêm trong khớp. Thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương dạng uống là 2,1 ± 0,7 giờ, dạng tiêm tĩnh mạch muối succinat là 0,8 giờ.



Phân bố: Thể tích phân bố trung bình của thuốc là 1,4 lít/kg. Thuốc phân bố rộng khắp các mô, qua hàng rào máu - não và được bài tiết vào sữa mẹ. Thuốc liên kết với protein huyết tương xấp xỉ 77%.



Chuyển hóa: Methylprednisolon được chuyển hóa chủ yếu ở gan dưới tác dụng của CYP3A4 thành các chất chuyển hóa không có hoạt tính. Một số chất chuyển hóa chính như 20 alpha- hydroxymethylprednisolon và 20 beta-hydroxymethylprednisolon. Các chất chuyển hóa được bài tiết qua nước tiểu.



Thải trừ: Thuốc thải trừ qua nước tiểu 1,3% với dạng uống, 9,2% với dạng tiêm tĩnh mạch dưới dạng không đổi. Nửa đời thải trừ xấp xỉ 2,5 ± 1,2 giờ với dạng uống, 0,25 ± 0,1 giờ với dạng tiêm tĩnh mạch.



Chỉ định



Methylprednisolon được chỉ định trong các trường hợp cần đến tác dụng chống viêm, chống dị ứng và ức chế miễn dịch.



Dị ứng: Các trường hợp dị ứng nặng hoặc không đáp ứng với các biện pháp điều trị thông thường như viêm da dị ứng, các phản ứng quá mẫn với thuốc, viêm mũi dị ứng theo mùa, bệnh huyết thanh, các phản ứng tiêm truyền.



Các bệnh lý trên da: viêm da bóng nước, viêm da tiếp xúc, viêm da tróc vảy toàn thân/vảy nến đỏ da toàn thân, u sùi dạng nấm, pemphigus, hồng ban đa dạng (hội chứng Stevens-Johnson), vảy nến nặng, viêm da dầu nặng (seborrheic dermatitis).



Rối loạn nội tiết: tăng sản thượng thận bẩm sinh, tăng calci huyết do ung thư, viêm tuyến giáp không mưng mủ (nonsuppurative thyroiditis), suy thượng thận nguyên phát hoặc thứ phát (hydrocortison hoặc cortison là thuốc lựa chọn hàng đầu, các thuốc tổng hợp có thể dùng kết hợp với mineralocorticoid).



Các bệnh lý trên tiêu hóa: viêm ruột (bệnh Crohn), viêm loét đại tràng.



Rối loạn huyết học: thiếu máu tan huyết tự miễn, thiếu máu bất sản bẩm sinh (thiếu máu Diamond - Blackfan), giảm nguyên hồng cầu (thiếu máu nguyên hồng cầu), xuất huyết giảm tiểu cầu tự phát ở người lớn, bất sản hồng cầu đơn thuần, giảm tiểu cầu thứ phát.



Khối u: bệnh bạch cầu cấp, u lympho.



Bệnh lý trên thần kinh: giai đoạn nặng cấp của bệnh xơ cứng rải rác, phù não trong bệnh u não nguyên phát hoặc di căn, thủ thuật mở sọ hoặc tổn thương ở đầu.



Các bệnh lý trên mắt:



Đường uống: các bệnh lý do viêm hoặc dị ứng cấp tính nặng và mạn tính trên mắt và các phần phụ của mắt như viêm kết mạc dị ứng, loét giác mạc do dị ứng, viêm liên phòng (anterior segment inflammation), viêm màng mạch - võng mạc, viêm màng mạch - viêm màng bồ đào, viêm mắt do nhiễm herpes zoster, viêm mống mắt - thể mi, viêm giác mạc, viêm màng mạch nho (sympathetic ophthalmia), viêm màng bồ đào.



Đường tiêm: viêm màng mạch nho, viêm động mạch thái dương, viêm màng bồ đào và các trường hợp viêm mắt không đáp ứng với steroid tại chỗ.



Bệnh lý trên thận: Gây bài niệu và làm giảm protein niệu trong hội chứng thận hư thể tự phát hoặc do bệnh lupus ban đỏ.



Bệnh lý trên hô hấp: viêm phổi do hít phải, hen, bệnh phổi do hít phải bụi hoặc khi có chứa berylium, lao phổi bùng phát hoặc lan tỏa sử dụng đồng thời với hóa trị liệu điều trị lao; u hạt (sarcoidosis) có triệu chứng, viêm phổi tự phát có tăng bạch cầu ưa acid, u hạt có triệu chứng.



Bệnh khớp: Hỗ trợ điều trị ngắn hạn trong trong điều trị bệnh thấp khớp cấp, gút, viêm cột sống dính khớp, viêm da cơ, viêm đa cơ, viêm khớp vảy nến, viêm khớp dạng thấp, viêm khớp tự phát tuổi thiếu niên, lupus ban đỏ hệ thống, điều trị phối hợp trong viêm bao thanh dịch cấp và bán cấp, viêm gân, thoái hóa khớp sau chấn thương, viêm đa sụn tái phát, viêm màng hoạt dịch.



Bệnh nhiễm trùng đặc biệt: bệnh giun xoắn ở hệ thần kinh hoặc cơ tim, lao màng não dùng kết hợp với các thuốc điều trị lao.



Ghép tạng.



Chống chỉ định



Nhiễm trùng, nhiễm nấm toàn thân trừ khi đang điều trị bằng các thuốc kháng khuẩn đặc hiệu.



Mẫn cảm với methylprednisolon.



Dùng vắc xin sống hoặc vắc xin giảm độc lực (với bệnh nhân sử dụng liều methylprednisolon ức chế miễn dịch).



Một số chống chỉ định bổ sung với dạng tiêm:



Tiêm vào tủy sống.



Tiêm bắp trên bệnh nhân xuất huyết giảm tiểu cầu tự phát.



Thận trọng



Corticosteroid có thể làm tăng nhạy cảm với nhiễm trùng, che lấp các dấu hiệu nhiễm trùng, các nhiễm trùng mới có thể xuất hiện trong thời gian dùng thuốc, ức chế đáp ứng viêm và chức năng miễn dịch làm tăng nhạy cảm với nấm, virus, nhiễm trùng do vi khuẩn và mức độ nặng của chúng. Thủy đậu là bệnh lý nhẹ với người bình thường, tuy nhiên có thể gây tử vong trên bệnh nhân ức chế miễn dịch. Bệnh nhân (hoặc bố mẹ của trẻ) không mắc thủy đậu trước đây cần tránh tiếp xúc gần với người bị thủy đậu hoặc herpes zoster, nếu tiếp xúc cần sự can thiệp y tế ngay lập tức. Cần tạo miễn dịch thụ động với globulin miễn dịch varicella/zoster trên bệnh nhân không tạo miễn dịch và đang dùng corticosteroid toàn thân. Nếu chẩn đoán bị thủy đậu, cần điều trị khẩn cấp. Không nên dừng corticosteroid, có thể cần tăng liều. Tránh phơi nhiễm với sởi, cần tìm kiếm hỗ trợ y tế ngay nếu phơi nhiễm. Dự phòng bằng tiêm bắp các globulin miễn dịch. Thận trọng khi dùng thuốc trên các bệnh nhân nghi ngờ nhiễm kí sinh trùng như giun kim do có thể gây bội nhiễm giun và mở rộng thâm nhập của ấu trùng, thường kèm theo viêm ruột nặng hoặc nhiễm khuẩn huyết do vi khuẩn gram âm, có nguy cơ tử vong. Hạn chế dùng thuốc trên bệnh nhân nhiễm lao thể hoạt động, chỉ dùng khi phối hợp các thuốc chống lao. Theo dõi chặt chẽ trên bệnh nhân lao tiềm ẩn và điều trị dự phòng bằng hóa trị liệu nếu phải sử dụng corticosteroid trong thời gian dài. Vai trò của thuốc trong sốc nhiễm khuẩn còn nhiều tranh cãi. Gần đây bổ sung corticosteroid đã được đề xuất do có lợi trên bệnh nhân sốc nhiễm khuẩn mà không suy thượng thận. Tuy nhiên việc sử dụng thường qui không được khuyến cáo. Các nghiên cứu tổng quan hệ thống không ủng hộ việc sử dụng này. Tuy nhiên các nghiên cứu phân tích tổng hợp đã cho thấy sử dụng kéo dài liều thấp có thể giảm tỉ lệ tử vong.



Thận trọng, cần có các biện pháp đề phòng phù hợp trước khi sử dụng, đặc biệt trên các bệnh nhân có tiền sử dị ứng với bất kỳ thuốc nào, do nguy cơ các phản ứng trên da và phản ứng phản vệ đã xảy ra trên các bệnh nhân sử dụng corticosteroid.



Bệnh nhân đang điều trị bằng corticosteroid có căng thẳng bất thường, cần tăng liều nhanh corticosteroid trước, trong và sau tình huống căng thẳng. Teo vỏ thượng thận xuất hiện khi dùng thuốc kéo dài và có thể tồn tại trong vài tháng sau khi ngừng điều trị. Trên bệnh nhân dùng liều cao hơn liều sinh lý (xấp xỉ 6 mg methylprednisolon) trên 3 tuần, cần tránh ngừng thuốc đột ngột. Cách giảm liều cần tiến hành phụ thuộc nguy cơ tái phát ở mức liều đã giảm. Cần đánh giá mức độ hoạt động của bệnh trong quá trình giảm liều. Nếu bệnh không có nguy cơ tái phát nhưng không chắc chắn về nguy cơ ức chế trục HPA, có thể giảm nhanh liều corticosteroid đến mức liều sinh lý, sau đó giảm liều từ từ hơn để hồi phục trục HPA. Cần giảm liều từ từ trước khi ngừng thuốc trên các bệnh nhân: Dùng thuốc trên 3 tuần, dùng thuốc trong thời gian ngắn trong vòng 1 năm sau khi ngừng liệu pháp điều trị kéo dài (tháng hoặc năm), bệnh nhân có nguy cơ khác cho suy thượng thận, bệnh nhân dùng liều methylprednisolon > 32 mg/ngày, bệnh nhân đang dùng liều lặp lại vào buổi tối.



Không nên dùng thuốc trên bệnh nhân có bệnh Cushing, thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân suy tuyến giáp và cần theo dõi thường xuyên bệnh nhân.



Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân đái tháo đường typ 2 (hoặc tiền sử gia đình có đái tháo đường), cần theo dõi bệnh nhân thường xuyên do thuốc có thể gây tăng glucose huyết, làm nặng thêm tình trạng đái tháo đường đang tồn tại.



Thuốc có thể gây ADR trên tâm thần. Các triệu chứng thường xuất hiện trong vài ngày hoặc vài tuần sau khi bắt đầu điều trị, nguy cơ tăng lên khi dùng liều cao. Hầu hết các phản ứng hồi phục sau khi giảm liều hoặc ngừng thuốc. Bệnh nhân/người chăm sóc cần được thông báo về các nguy cơ này. Cần tham khảo ý kiến bác sĩ điều trị nếu các triệu chứng trên tâm thần xuất hiện đặc biệt trầm cảm hoặc ý nghĩ tự sát. Thận trọng khi dùng thuốc trên các bệnh nhân đang có hoặc tiền sử có trầm cảm hoặc rối loạn lưỡng cực và rối loạn tâm thần do steroid trước đó.



Thận trọng khi dùng thuốc cho bệnh nhân có rối loạn co giật và nhược cơ, cần kiểm soát bệnh nhân thường xuyên.



Thuốc có thể gây rối loạn tầm nhìn. Nếu bệnh nhân xuất hiện các triệu chứng như nhìn mờ hoặc rối loạn tầm nhìn khác, cần tham khảo ý kiến bác sĩ nhãn khoa. Do đục thủy tinh thể, glôcôm hoặc các bệnh lý hiếm gặp như hắc võng mạc trung tâm thanh dịch (central serous chorioretinopathy - CSCR) đã được ghi nhận sau khi sử dụng corticosteroid toàn thân hoặc tại chỗ. Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân glôcôm (hoặc tiền sử gia đình có glôcôm) và nhiễm herpes simplex trên mất do nguy cơ thủng giác mạc. Cần theo dõi bệnh nhân thường xuyên. Sử dụng corticosteroid kéo dài có thể gây đục thủy tinh thể, lồi mắt, tăng áp lực nhãn cầu kết quả dẫn đến glôcôm với các tổn thương dây thần kinh thị giác. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân suy tim sung huyết, bệnh nhân gần đây có nhồi máu cơ tim, bệnh nhân đang dùng các thuốc tim mạch như digoxin do steroid gây mất kali, rối loạn thăng bằng điện giải, thuốc cũng gây ADR trên tim mạch như rối loạn lipid huyết, tăng huyết áp đặc biệt khi dùng liều cao, kéo dài.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân có tăng huyết áp, bệnh nhân có nguy cơ viêm tĩnh mạch huyết khối, nguy cơ thuyên tắc huyết khối do thuốc có thể gây thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch.



Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân có loét dạ dày - tá tràng, áp xe hoặc nhiễm trùng sinh mủ khác, viêm loét đại tràng, viêm túi thừa. Thuốc có thể làm che lấp viêm phúc mạc hoặc các dấu hiệu/ triệu chứng rối loạn tiêu hóa khác như thủng, tắc nghẽn hoặc viêm tụy Phối hợp với NSAID làm tăng nguy cơ loét tiêu hóa.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân suy gan hoặc xơ gan. Theo dõi bệnh nhân thường xuyên do các rối loạn gan mật tuy hiếm gặp nhưng đã được ghi nhận.



Thận trọng trên bệnh nhân loãng xương (phụ nữ sau mãn kinh đặc biệt có nguy cơ), bệnh nhân có các rối loạn dẫn truyền thần kinh cơ (như nhược cơ) hoặc bệnh nhân đang dùng cùng các thuốc kháng cholinergic như các thuốc ức chế dẫn truyền thần kinh cơ (pancuronium), cần theo dõi bệnh nhân thường xuyên.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân xơ cứng bì hệ thống, bệnh nhân suy thận do thuốc làm tăng nguy cơ tăng huyết áp kịch phát và suy thận cấp vô niệu. Cần kiểm tra thường xuyên huyết áp và chức năng thận (s-creatinin).



Không nên sử dụng thuốc trên bệnh nhân tổn thương não do chấn thương do nguy cơ tử vong đã được ghi nhận tăng lên sau 2 tuần và 6 tháng so với giả dược.



U tủy thượng thận cấp gây tử vong đã được ghi nhận sau khi dùng corticosteroid toàn thân. Chỉ nên dùng thuốc trên bệnh nhân nghi ngờ u tủy thượng thận hoặc đã được chẩn đoán xác định sau khi đánh giá kĩ giữa lợi ích và nguy cơ.



Trẻ em: Thuốc gây chậm phát triển ở trẻ. Cần dùng liều thấp nhất trong thời gian ngắn nhất để hạn chế thấp nhất nguy cơ ức chế trục HPA và ức chế phát triển ở trẻ, nên dùng liều đơn, chế độ liều cách ngày.



Người cao tuổi: Thường có nguy cơ gặp ADR nặng hơn đặc biệt loãng xương, tăng huyết áp, hạ kali huyết, đái tháo đường, nhiễm trùng và mỏng da. Cần theo dõi chặt chỗ bệnh nhân.



Truyền tĩnh mạch nhanh với liều lượng lớn có thể gây trụy tim mạch.



Thời kỳ mang thai



Methylprednisolon qua được nhau thai. Nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc gây bất thường cho sự phát triển thai nhi bao gồm sứt môi, chậm phát triển trong tử cung, ảnh hưởng trên sự phát triển não và tăng trưởng. Chưa có bằng chứng cho thấy corticosteroid tăng nguy cơ bất thường bẩm sinh trên người, tuy nhiên khi dùng kéo dài hoặc lặp lại trong thời kỳ mang thai, corticosteroid có thể tăng nguy cơ chậm phát triển trong tử cung, về mặt lý thuyết, suy tuyến thượng thận có thể xảy ra ở trẻ sơ sinh sau khi phơi nhiễm với corticosteroid trong thai kỳ nhưng thường tự hết sau sinh và hiếm khi có ý nghĩa lâm sàng. Trẻ sơ sinh sinh ra từ mẹ sử dụng 1 lượng đáng kể corticosteroid trong suốt thời kỳ mang thai cần được theo dõi và đánh giá các dấu hiệu suy thượng thận. Nên tránh dùng thuốc liều cao trong 3 tháng đầu thai kỳ. Chỉ nên dùng thuốc trong thời kỳ mang thai nếu lợi ích cho mẹ và cho trẻ lớn hơn nguy cơ.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc được bài tiết một lượng nhỏ vào sữa mẹ, tuy nhiên khi sử dụng với liều lên tới 40 mg/ngày, methylprednisolon hiếm khi gây ADR toàn thân cho trẻ. Ở mức liều cao hơn, thuốc có thể gây ức chế thượng thận. Thuốc chỉ nên sử dụng trong thời kỳ cho con bú sau khi đánh giá kỹ lợi ích - nguy cơ với mẹ và trẻ. Khi cần thiết sử dụng thuốc trên phụ nữ cho con bú, một số khuyến cáo cho rằng nên đợi ít nhất 4 tiếng sau khi uống thuốc trước khi cho trẻ bú mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tim mạch: nhịp tim chậm, ngừng tim, loạn nhịp tim, suy tim, cơ tim phì đại, sốc tuần hoàn, phù, huyết khối, tăng huyết áp, bệnh cơ tim phì đại (ở trẻ sơ sinh), thoát vị cơ tim (sau nhồi máu cơ tim), ngất, loạn nhịp nhanh, thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch, viêm tĩnh mạch huyết khối, viêm mạch.



TKTW: viêm màng nhện, trầm cảm, hoang mang, hưng phấn, đau đầu, tăng áp lực sọ não, mất ngủ, khó chịu, viêm màng não, nhược cơ, viêm dây thần kinh, bệnh lý thần kinh, liệt 2 chi dưới, dị cảm, thay đổi nhân cách, rối loạn tâm thần, khối u não giả (pseudotumor cerebri), co giật, rối loạn cảm giác, chóng mặt.



Da: trứng cá, viêm da dị ứng, rụng tóc, toát mồ hôi, bầm máu, móng da, tróc da, đỏ da mặt, tăng sắc tố da, rậm lông, giảm sắc tố da, teo da, phát ban trên da, ức chế các test trên da, tóc mông, mày đay, khô da.



Nội tiết và chuyển hóa: ức chế tuyến thượng thận, lắng đọng calci, hội chứng cushing, giảm dung nạp glucose, đái tháo đường, giữ dịch, chậm phát triển (trẻ em), tăng glucose huyết, tăng lipid huyết, hạ kali huyết, kháng insulin, rối loạn kinh nguyệt, mặt trăng tròn, mất cân bằng nitrogen, tăng dị hóa protein, giữ natri, tăng cân. Hội chứng cai steroid (sốt, đau cơ, đau khớp, viêm mũi).



Tiêu hóa: căng bụng, rối loạn chức năng bàng quang (thường sau tiêm vào dịch não tủy, bao gồm rối loạn chức năng ruột), không dung nạp carbohydrat, xuất huyết tiêu hóa, thủng ruột, nấc cục. tăng thèm ăn, buồn nôn, viêm tụy, loét dạ dày - tá tràng, loét thực quản.



Huyết học: tăng bạch cầu (tạm thời), khối u ác tính, đốm xuất huyết.



Gan: gan to, tăng enzym gan, tăng transaminase huyết thanh.



Phản ứng quá mẫn: phản ứng phản vệ, sốc phản vệ, phù mạch, phản ứng quá mẫn.



Nhiễm trùng: tăng nhạy cảm với nhiễm trùng, viêm mắt, áp xe vô khuẩn.



Tại chỗ: nhiễm trùng tại vị trí tiêm.



Cơ - xương - khớp: teo cơ, bệnh khớp, hoại tử vô mạch chỏm xương đùi, xương cánh tay, gãy xẹp thân đốt sống, rối loạn phân bố mỡ, loãng xương, đứt gân, bệnh cơ steroid, gãy xương nén cột sống, bệnh khớp Charcot.



Mắt: mù, lồi mắt, glôcôm, tăng áp lực nhãn cầu, viêm mắt, đục thủy tinh thể, giảm thị lực.



Hô hấp: phù phổi, viêm mũi.



Khác: chậm lành vết thương, tróc vảy mô.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Do nguy cơ xảy ra ADR, nên sử dụng thuốc với liều thấp nhất trong thời gian ngắn nhất có thể. Cần tránh ngừng thuốc đột ngột, giảm liều từ từ trước khi ngừng thuốc.



Cần kiểm soát: huyết áp, cân nặng, glucose huyết, điện giải, sự xuất hiện nhiễm trùng, mật độ xương, nguy cơ ức chế trục dưới đồi - tuyến yên, chụp X-quang (thường qui nếu điều trị kéo dài), nhãn áp nếu điều trị trên 6 tuần. Bệnh nhân cần tăng cường bổ sung pyridoxin, vitamin C, D, folat, calci và phospho từ chế độ ăn, hạn chế thức ăn có nhiều natri.



Dùng một liều duy nhất trong ngày gây ít ADR hơn những liều chia nhỏ, liệu pháp cách ngày là biện pháp tốt để giảm thiểu sự ức chế tuyến thượng thận và những ADR khác. Trong liệu pháp cách ngày, dùng một liều duy nhất cứ hai ngày một lần, vào buổi sáng. Thuốc có thể gây rối loạn tầm nhìn. Nếu bệnh nhân xuất hiện các triệu chứng như nhìn mờ hoặc rối loạn tầm nhìn khác, bệnh nhân cần liên hệ với bác sĩ nhãn khoa để đánh giá các nguyên nhân có thể bao gồm đục thủy tinh thể, glôcôm hoặc các bệnh hiếm gặp như hắc võng mạc trung tâm thanh dịch.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Uống: Nên uống viên nén sau bữa ăn, với thức ăn hoặc sữa để giảm kích ứng đường tiêu hóa. Nếu kê đơn 1 lần/ngày, nên uống vào buổi sáng.



Tiêm bắp (dạng acetal hoặc succmat): Tránh tiêm vào cơ delta do nguy cơ teo mô mỡ dưới da. Tránh tiêm hoặc rò rỉ thuốc vào tầng hạ bì. Không tiêm vào các vị trí có nhiễm trùng cấp tính tại chỗ.



Tiêm, truyền tĩnh mạch (dạng muối succinat): Tốc độ tiêm phụ thuộc vào liều và mức độ nặng của bệnh, truyền gián đoạn được đưa trên 15-60 phút. Trường hợp cần dùng liều cao nên truyền tĩnh mạch trên 30 - 60 phút, không dùng liều cao theo phương pháp tiêm tĩnh mạch nhanh do nguy cơ ADR như tụt huyết áp, loạn nhịp tim, tử vong đã được ghi nhận trên các bệnh nhân dùng methylprednisolon với liều ≥ 250 mg đưa dưới 30 phút.



Tiêm trong khớp: Theo hướng dẫn của nhà sản xuất.



Thông số cần kiểm soát: huyết áp, glucose huyết, điện giải, cân nặng, áp lực nhãn cầu (nếu dùng > 6 tuần), mật độ xương, tốc độ tăng trưởng ở trẻ em, ức chế trục HPA.



Liều dùng



Người lớn



Các trường hợp dị ứng: Uống với liều như sau:



			


			Trước bữa sáng


			Sau bữa trưa


			Sau bữa chiều


			Giờ đi ngủ


			Tổng liều trong ngày





			Ngày 1


			8 mg


			4 mg


			4mg


			8 mg


			24 mg





			Ngày 2


			4 mg


			4 mg


			4 mg


			8 mg


			20 mg





			Ngày 3


			4 mg


			4 mg


			4 mg


			4 mg


			16 mg





			Ngày 4


			4 mg


			4 mg


			


			4 mg


			12 mg





			Ngày 5


			4 mg


			


			


			4 mg


			8 mg





			Ngày 6


			4 mg


			


			


			


			4 mg








Chống viêm, ức chế miễn dịch: Liều khởi đầu phụ thuộc vào tình trạng bệnh, hiệu chỉnh liều sau theo đáp ứng của bệnh nhân.



Uống: Khởi đầu 4-48 mg/ngày chia 1 - 4 liều, sau đó giảm dần liều đến mức thấp nhất vẫn tạo ra đáp ứng.



Tiêm bắp (dạng succinat): Khởi đầu 10-40 mg/ngày.



Tiêm bắp (dạng acetat): 4-120 mg liều duy nhất, tiêm lặp lại có thể cần trong trường hợp bệnh tái phát hoặc mạn tính.



Tiêm tĩnh mạch (dạng succinat): Tiêm chậm trong vài phút với liều 10-40 mg; có thể tiêm lặp lại, khoảng cách lặp lại phụ thuộc đáp ứng ứng lâm sàng. Khi cần tiêm liều cao 30 mg/kg, cần tiêm truyền trên 30 phút, có thể lặp lại mỗi 4 - 6 giờ trong 48 giờ.



Viêm khớp: Tiêm nội khớp (dạng acetat), mỗi 1 - 5 tuần.



Các khớp lớn (đầu gối, khớp háng, khớp vai): 20 - 80 mg.



Khớp trung bình (khuỷu tay, cổ tay, cổ chân): 10-40 mg.



Các khớp nhỏ (như khớp đốt ngón tay, khớp bàn ngón, khớp ức đòn, mõm cùng vai đòn): 4-10 mg.



Tiêm điểm bám gân (dạng acetat): 4-30 mg, có thể tiêm nhắc lại nếu bệnh tái phát,



Cơn hen cấp



Uống: 40 - 60 mg/ngày chia 1 - 2 lần/ngày trong 3-10 ngày. Nên tiếp tục điều trị đến khi triệu chứng cải thiện và lưu lượng đỉnh thở ra đạt 80% trị số cá nhân tốt nhất, thông thường cần điều trị 3 - 10 ngày.



Tiêm bắp (dạng acetat): 240 mg x 1 liều, dùng thay thế đường uống trên bệnh nhân nôn hoặc khó tuân thủ điều trị.



Các trường hợp phải nhập viện/cấp cứu: uống hoặc tiêm tĩnh mạch 40 - 80 mg/ngày, chia 1 - 2 lần/ngày đến khi lưu lượng đỉnh thở ra đạt 70% dự đoán hoặc trị số cá nhân tốt nhất.



Điều trị duy trì, kéo dài các trường hợp hen: Uống 7,5 - 60 mg/lần, 1 lần/ngày vào buổi sáng hoặc 2 ngày 1 lần khi cần kiểm soát cơn hen.



Bệnh xơ cứng rải rác cấp: Uống, tiêm tĩnh mạch, tiêm bắp 160 mg/ lần, 1 lần/ngày trong 1 tuần, sau đó 64 mg/lần, 2 ngày 1 lần trong 1 tháng.



Lao màng não: 0,3 - 0,4 mg/kg tiêm tĩnh mạch trong 2 tuần, sau đó 0,2 mg/kg tiêm tĩnh mạch ở tuần 3 và 0,1 mg/kg ở tuần 4. Sau đó duy trì đường uống 4 mg/ngày và giảm dần liệu mỗi 1 mg các tuần tiếp. Tổng thời gian điều trị khoảng 8 tuần.



Ức chế miễn dịch trong ghép tạng: Liều 500 - 1 000 mg trong khi phẫu thuật ghép tạng. Sau đó chuyển dạng prednisolon uống 0,5-1 mg/kg/ngày hoặc quy đổi tương đương liều methylprednisolon đường tĩnh mạch cho tới khi người bệnh có thể uống được.



Trẻ em (trẻ sơ sinh, trẻ em, thiếu niên)



Nên sử dụng liều thấp nhất có thể để kiểm soát tình trạng bệnh, khi có thể giảm liều, cần giảm liều từ từ.



Chống viêm, ức chế miễn dịch: Liều khởi đầu phụ thuộc tình trạng bệnh, hiệu chỉnh liều sau dựa trên đáp ứng của bệnh nhân.



Trẻ sơ sinh, trẻ em, thiếu niên: Uống, tiêm bắp (dạng acetat hoặc succinat), tiêm tĩnh mạch (dạng succinat): Khởi đầu 0,11 -1,6 mg/ kg/ngày hoặc 3,2 - 48 mg/m2/ngày chia 3 - 4 liều; khoảng liều thông thường 0,5 - 17 mg/kg/ngày. Dạng uống, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch dạng succinat có thể chia liều mỗi 6 - 12 giờ; tiêm bắp dạng acetat có thể dùng 1 lần/ngày.



Liệu pháp tiêm tĩnh mạch corticoid liều cao (pulse therapy): Tiêm truyền tĩnh mạch dạng succinat 30 mg/kg/liều, 1 lần/ngày trong 1 - 5 ngày, tối đa 1 000 mg/ngày.



Điều trị kéo dài: Tiêm bắp dạng acetat 4 - 80 mg mỗi 1 - 2 tuần.



Cơn hen cấp:



Trẻ sơ sinh, trẻ em < 12 tuổi:



Uống 1 - 2 mg/kg/ngày chia 1 hoặc 2 lần/ngày trong 3-10 ngày, tối đa 60 mg/ngày.



Tiêm bắp (dạng acetat) dùng thay thế đường uống trên bệnh nhân nôn hoặc khó tuân thủ điều trị: Trẻ em ≤ 4 tuổi: 7,5 mg/kg, 1 liều, tối đa 240 mg; trẻ em 5 - 11 tuổi: 240 mg, dùng 1 liều; trẻ em ≥ 12 tuổi, uống hoặc tiêm bắp, tham khảo liều người lớn.



Trường hợp hen cấp cần nhập viện/cấp cứu:



Trẻ em < 12 tuổi: Uống, tiêm tĩnh mạch 1 - 2 mg/kg/ngày, chia 2 liều, tối đa 60 mg/ngày, tiếp tục điều trị đến khi lưu lượng đỉnh thở ra đạt 70% dự đoán hoặc trị số cá nhân tốt nhất.



Trẻ em ≥ 12 tuổi: Tham khảo liều người lớn.



Điều trị duy trì hen:



Trẻ em < 12 tuổi: Uống 0,25 - 2 mg/kg/ngày, 1 lần/ngày vào buổi sáng hoặc 2 lần/ngày khi cần để kiểm soát cơn hen, liều tối đa 60 mg/ngày.



Trẻ em ≥ 12 tuổi: Tham khảo liều người lớn.



Lao màng não:



Trẻ em dưới 14 tuổi: 0,6 mg/kg tiêm tĩnh mạch trong 4 tuần, sau đó giảm liều trong 4 tuần tiếp.



Trẻ em ≥ 14 tuổi: Liều tương tự người lớn.



Đối tượng đặc biệt



Bệnh nhân suy gan, thận: Không cần hiệu chỉnh liều, sử dụng cẩn thận.



Tương tác thuốc



Các thuốc ức chế CYP3A4 như troleandomycin, isoniazid, nước ép bưởi, cimetidin, mibefradol: Phối hợp làm tăng nồng độ methylprednisolon. Cần giảm liều methylprednisolon để tránh độc tính. Ngoài ra, methylprednisolon có thể tăng tốc độ acetyl hóa và thải trừ isoniazid.



Các thuốc cảm ứng CYP3A4 như rifampin, rifabutin, phenobarbital, phenytoin, primidon: Phối hợp làm giảm nồng độ methylprednisolon. Cần tăng liều methylprednisolon để đạt hiệu quả điều trị mong muốn.



Các thuốc vừa là cơ chất vừa ức chế CYP3A4 như thuốc chống nôn (aprepitant, fosaprepitant), thuốc chống nấm (itraconazol, ketoconazol), thuốc kháng virus (các thuốc ức chế HIV protease), cobicistat, thuốc chẹn kênh calci (diltiazem), thuốc tránh thai đường uống (ethinylestradiol, norethisteron), thuốc ức chế miễn dịch ciclosporin, kháng sinh macrolid (clarithromycin, erythromycin): Khả năng thải trừ qua gan của methylprednisolon có thể bị ức chế hoặc cảm ứng, kết quả làm tăng hoặc giảm nồng độ methylprednisolon. Hiệu chỉnh liều có thể cần thiết. Nguy cơ ADR tăng lên khi phối hợp.



Các thuốc vừa là cơ chất vừa cảm ứng CYP3A4 như carbamazepin: Khả năng thải trừ qua gan của methylprednisolon có thể bị ức chế hoặc cảm ứng, kết quả làm tăng hoặc giảm nồng độ methylprednisolon. Hiệu chỉnh liều có thể cần thiết.



Các thuốc là cơ chất của CYP3A4 như cyclophosphamid, tacrolimus: Phối hợp dẫn đến kết quả tương tự như phối hợp với các chất vừa là cơ chất vừa ức chế CYP3A4.



Tương tác không thông qua CYP3A4:



Các thuốc chống đông đường uống: Phối hợp làm thay đổi tác dụng chống đông (có thể tăng lên hoặc giảm xuống), cần kiểm soát thông số đông máu để duy trì hiệu quả chống đông mong muốn.



Các thuốc ức chế dẫn truyền thần kinh cơ: Đã ghi nhận trường hợp bệnh lý cơ cấp hoặc đối kháng tác dụng ức chế dẫn truyền thần kinh cơ của pancuronium và vecuronium khi phối hợp với methylprednisolon.



Các thuốc kháng cholinesterase: Steroid làm giảm tác dụng kháng cholinesterase trên bệnh nhân nhược cơ.



Các thuốc điều trị đái tháo đường: Các corticosteroid làm tăng glucose huyết, cần hiệu chỉnh liều các thuốc điều trị đái tháo đường. Các thuốc ức chế aromatase (aminoglutethimid): Nguy cơ ức chế tuyến thượng thận do aminoglutethimid làm tăng những thay đổi trên nội tiết khi sử dụng kéo dài với các corticosteroid.



NSAID, liều cao aspirin: Tăng nguy cơ xuất huyết và loét đường tiêu hóa. Methylprednisolon có thể tăng thải trừ aspirin, dẫn đến làm giảm nồng độ thuốc trong máu. Ngừng điều trị với methylprednisolon có thể làm tăng nồng độ salicylat, tăng nguy cơ độc tính của salicylat.



Thuốc giảm kali huyết: Cần theo dõi nguy cơ hạ kali huyết, corticosteroid đối kháng tác dụng lợi tiểu của thuốc lợi tiểu. Nguy cơ hạ kali huyết tăng lên khi phối hợp methylprednisolon với amphotericin B, dẫn chất xanthin, các thuốc cường beta2, glycosid tim.



Thuốc hạ huyết áp: Methylprednisolon làm đối kháng tác dụng của thuốc hạ huyết áp.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Hiếm gặp các báo cáo về độc tính cấp tính và/hoặc tử vong sau khi quá liều corticosteroid. Quá liều có thể làm tăng ADR trên nội tiết, chuyển hóa, điện giải. Trường hợp quá liều mạn có thể có ức chế tuyến thượng thận, có thể đề phòng bằng giảm dần liều trong 1 khoảng thời gian.



Điều trị: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu cho trường hợp quá liều methylprednisolon. Biện pháp chủ yếu là rửa dạ dày hoặc gây nôn ngay lập tức với đường uống, sau đó điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Methylprednisolon có thể loại trừ bằng thẩm tách.



Cập nhật lần cuối: 2021.



METHYLTESTOSTERON


Tên chung quốc tế: Methyltestosterone. 



Mã ATC: G03BA02, G03EK01. 



Loại thuốc: hormon sinh dục nam (androgen).



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang: 10 mg. 



Viên nén: 10 mg. 



Viên nén ngậm: 10 mg.



Dược lực học 



Các hormon androgen nội sinh cần thiết cho sự tăng trưởng và phát triển bình thường của các cơ quan sinh dục nam và duy trì đặc tính sinh dục nam thứ phát bao gồm sự trưởng thành và phát triển tuyến tiền liệt, túi tinh, dương vật và bìu, sự phát triển và phân bố lông như râu, lông ngực, lông mu, lông nách, mở rộng thanh quản và làm dày dây thanh âm, thay đổi phân bố cơ và mô mỡ. Trên chuyển hóa, methyltestosteron gây tích tụ nitrogen, kali, natri, phosphat; làm tăng đồng hóa protein; làm giảm dị hóa acid amin và giảm calci niệu. Cân bằng nitrogen chỉ được cải thiện nếu cơ thể được cung cấp đủ năng lượng và protein. 



Các hormon sinh dục nam làm cơ thể tăng chiều cao nhanh trong thời kỳ dậy thì và làm cốt hóa sụn liên hợp ở đầu các xương dài ở cuối thời kỳ phát triển chiều cao. Các hormon sinh dục ngoại sinh làm tăng tốc độ phát triển chiều dài ở trẻ nhưng cũng có thể làm xương bị cốt hóa sớm; sử dụng thuốc dài ngày ở trẻ trước tuổi dậy thì có thể dẫn tới cốt hóa sụn liên hợp và gây ngừng sớm sự phát triển chiều cao. Các androgen còn được cho là có tác dụng kích thích tạo hồng cầu do làm tăng sản xuất yếu tố kích thích tạo hồng cầu (erythropoietin). 



Dùng androgen ngoại sinh sẽ ức chế bài tiết testosteron nội sinh do ức chế LH của tuyến yên theo cơ chế feedback. Dùng liều cao androgen ngoại sinh có thể ức chế sự sản sinh tinh trùng do ức chế FSH của tuyến yên theo cơ chế feedback. Methyltestosteron có cấu trúc tương tự testosteron nhưng được methyl hóa ở vị trí 17 trên nhân steroid, do đó ít bị chuyển hóa ở gan hơn và có tác dụng mạnh hơn testosteron khi được uống. 



Methyltestosteron chủ yếu được dùng để điều trị những trường hợp bị suy tuyến sinh dục nam bẩm sinh hoặc mắc phải. Methyltestosteron còn được dùng để điều trị ung thư vú ở phụ nữ mãn kinh giai đoạn muộn, không phẫu thuật được.



Dược động học 



Methyltestosteron được dùng theo đường uống hoặc ngậm dưới lưỡi, ngậm trong má. Thuốc được hấp thu ở ống tiêu hóa và niêm mạc miệng. Thuốc bị chuyển hóa lần đầu ở gan ít hơn là testosteron và có nửa đời dài hơn. Nửa đời thải trừ của methyltestosteron là 2,5 - 3,5 giờ. 98% thuốc được gắn vào protein huyết tương. Thuốc được đào thải chủ yếu qua nước tiểu (90%) dưới dạng liên hợp acid glucuronic và acid sulfuric và chất chuyển hóa là 17- ketosteroid; một lượng nhỏ (6%) được đào thải qua phân dưới dạng không liên hợp. 



Chỉ định



Suy giảm chức năng sinh dục nam nguyên phát (bẩm sinh hay mắc phải) - tinh hoàn ẩn, xoắn tinh hoàn hai bên, viêm tinh hoàn, cắt bỏ tinh hoàn, hội chứng không tinh hoàn.



Suy giảm chức năng sinh dục nam thứ phát (bẩm sinh hay mắc phải) - do thiếu hụt gonadotropin hoặc LHRH (luteinizing hormone releasing hormone) hoặc tổn thương vùng dưới đồi tuyến yên do khối u, chấn thương hoặc phóng xạ. Nếu tình trạng trên xảy ra trước dậy thì, liệu pháp điều trị thay thế hormon với androgen cần được sử dụng trong suốt giai đoạn thiếu niên để phát triển các đặc tính sinh dục nam thứ phát. Điều trị kéo dài với androgen cần để duy trì đặc tính sinh dục trong các trường hợp này hoặc các trường hợp thiếu hụt testosteron sau dậy thì.



Chậm phát triển các đặc tính sinh dục nam (chậm dậy thì). 



Ung thư vú phụ thuộc estrogen giai đoạn muộn, không thể phẫu thuật ở phụ nữ sau mãn kinh từ 1 - 5 năm.



Chống chỉ định



Quá mẫn với methyltestosteron. 



Ung thư tuyến tiền liệt.



Ung thư vú ở nam.



Phụ nữ mang thai.



Suy tim nặng, suy thận nặng, suy gan nặng.



Thận trọng 



Thuốc gây tăng calci huyết do tác dụng kích thích hủy cốt bào. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân ung thư vú, ngừng thuốc nếu xuất hiện tăng calci huyết. 



Sử dụng thuốc với liều cao kéo dài làm tăng nguy cơ gan ứ máu, khối u ở gan bao gồm cả ung thư tế bào gan. Viêm gan ứ mật và vàng da có thể xảy ra ngay cả khi dùng liều thấp. Cần định kỳ kiểm tra chức năng gan. Nếu bệnh nhân bị vàng da, viêm gan ứ mật, rối loạn chức năng gan thì cần ngừng thuốc và tìm nguyên nhân. Vàng da do thuốc có thể hồi phục khi ngừng thuốc. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân cao tuổi do thuốc có thể làm tăng nguy cơ phì đại hoặc ung thư tuyến tiền liệt.



Bệnh nhân có nguy cơ mắc huyết khối tĩnh mạch sâu hoặc thuyên tắc phổi khi điều trị với các chế phẩm chứa testosteron như methyltestosteron. Cần đánh giá nguy cơ huyết khối tĩnh mạch sâu khi bệnh nhân có các dấu hiệu đau, phù nề, sưng, nóng cẳng chân dưới và nguy cơ thuyên tắc phổi với các bệnh nhân có dấu hiệu khó thở (thở ngắn, thở dốc). Nếu nghi ngờ huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) cần ngừng thuốc và sử dụng biện pháp điều trị phù hợp. Thuốc gây giữ muối và nước, cần thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có các bệnh lý tim mạch, suy thận hoặc suy gan. Thuốc có thể tăng nguy cơ phù đi kèm suy tim trên các bệnh nhân trên. Cần ngừng thuốc, dùng thuốc lợi tiểu nếu cần.



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho trẻ để kích thích dậy thì vì thuốc làm tăng nhanh quá trình cốt hóa sụn liên hợp nên hạn chế phát triển chiều cao. Phải chụp X-quang chuỗi xương cổ tay và bàn tay 6 tháng một lần để đánh giá mức độ cốt hóa và tác dụng của thuốc lên đầu xương dài.



Thận trọng khi sử dụng thuốc để điều trị thiểu năng sinh dục nam do thuốc thường gây tình trạng vú to ở nam, có thể kéo dài dai dẳng. Thuốc có thể gây lạm dụng khi sử dụng ở mức liều cao hơn mức liều khuyến cáo và khi phối hợp với các steroid khác tác dụng trên quá trình đồng hóa. Lạm dụng thuốc có thể gây các ADR nghiêm trọng trên tim mạch và tâm thần. Nếu nghi ngờ lạm dụng thuốc, cần kiểm tra nồng độ testosteron trong máu và đảm bảo nồng độ thuốc trong khoảng điều trị. 



Tính hiệu quả và an toàn cho việc tăng cường thể lực trên các vận động viên chưa được chứng minh. Không dùng thuốc với mục đích này. Các androgen được coi là chất doping trong kiểm tra vận động viên.



Thận trọng khi sử dụng thuốc ở nữ, thuốc có thể gây các triệu chứng nam hóa (giọng trầm, rậm lông, phì đại âm vật, rối loạn kinh nguyệt). Ngừng thuốc nếu xuất hiện các triệu chứng trên để ngăn ngừa nguy cơ nam hóa không hồi phục. Tùy từng trường hợp cần cân nhắc giữa lợi ích - nguy cơ trong điều trị ung thư vú. 



Thời kỳ mang thai



Methyltestosteron có thể gây ảnh hưởng nghiêm trọng với thai nhi khi sử dụng trên phụ nữ mang thai. Các đặc tính androgen với các biểu hiện như phì đại âm vật, phát triển âm đạo bất thường, dính môi ngoài âm vật để hình thành cấu trúc tương tự bìu đã được ghi nhận trên các bé gái khi mẹ sử dụng androgen trong thời kỳ mang thai. Mức độ nam hóa phụ thuộc vào lượng thuốc mà mẹ sử dụng và tuổi thai, thường gặp nhất khi mẹ sử dụng trong 3 tháng đầu thai kỳ. Do nguy cơ cho trẻ lớn hơn lợi ích cho mẹ, chống chỉ định dùng thuốc trong thời kỳ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ liệu thuốc có được phân bố vào sữa hay không. Tuy nhiên do các nguy cơ xảy ra ADR nghiêm trọng của thuốc trên trẻ bú mẹ. cần thận trọng khi dùng thuốc trên phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Nam: vú to, rối loạn cương dương, giảm số lượng tinh trùng, tăng ham muốn tình dục, cương cứng dương vật, giảm thể tích tinh dịch, đau ở bìu - bẹn, tiểu tiện khó, nhiều lần. 



Nữ: thường gặp nhất là mất kinh và rối loạn kinh nguyệt, ức chế giải phóng gonadotropin và nam hóa với các triệu chứng như giọng trầm, rậm lông, phì đại âm vật. 



Cả nam và nữ:



Toàn thân: phù, tăng cân. Có thể sử dụng thuốc lợi tiểu nếu bị phù trước hoặc trong khi điều trị.



Da: rậm lông ở nữ, hói đầu ở nam, trứng cá.



Tim mạch: nhồi máu cơ tim, đột quỵ. 



Rối loạn cân bằng điện giải: giữ muối và nước, giữ kali, calci và phosphat vô cơ. 



Tiêu hóa: buồn nôn, vàng da, thay đổi xét nghiệm chức năng gan, hiếm khi ung thư tế bào gan, gan ứ máu. Huyết học: ức chế các yếu tố đông máu II, V, VII, X, chảy máu trên các bệnh nhân đang dùng các thuốc chống đông và tăng hồng cầu. Cần theo dõi số lượng hồng cầu, hematocrit ở bệnh nhân dùng methyltestosteron liều cao.



Thần kinh: tăng hoặc giảm ham muốn tình dục, đau đầu, lo âu, trầm cảm, tê cứng toàn bộ. 



Xương - khớp: cốt hóa sớm sụn liên hợp (ở người trẻ tuổi), sưng khớp. 



Tiết niệu: nước tiểu sẫm màu (vàng hoặc nâu).



Chuyển hóa: tăng cholesterol huyết.



Mạch: huyết khối thuyên tắc mạch.



Khác: hiếm gặp phản ứng phản vệ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Có thể phải sử dụng thuốc lợi niệu nếu bị phù trước hoặc trong khi điều trị. 



Nếu bị cương cứng dương vật, tăng ham muốn tình dục, giảm thể tích tinh dịch, giảm số lượng tinh trùng do dùng thuốc liều cao hoặc kéo dài (nhất là ở người cao tuổi) thì phải tạm ngừng thuốc vì đây là dấu hiệu quá liều. Nếu dùng lại thuốc thì phải giảm liều. 



Nếu có tăng calci huyết ở bệnh nhân bị ung thư thì phải ngừng dùng thuốc.



Nếu bệnh nhân bị vàng da, viêm gan ứ mật, rối loạn chức năng gan thì cần ngừng thuốc và tìm nguyên nhân.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Thuốc thường dùng đường uống hoặc dạng ngậm. Dùng viên ngậm: Đặt viên thuốc ngậm giữa mặt trong môi trên và lợi hoặc giữa niêm mạc má và lợi; để thuốc tan chậm, không nhai hoặc nuốt viên thuốc. Không dùng lưỡi đẩy, cọ viên thuốc, không uống nước nóng vì sẽ làm cho thuốc tan nhanh. Không ăn, không nhai kẹo, không hút thuốc khi ngậm thuốc. Không dùng quá liều chỉ định.



Người lớn và người già: 



Điều trị ung thư vú di căn, không mổ được ở phụ nữ mãn kinh: 



Uống 50 - 200 mg/ngày, hoặc viên nén ngậm với liều 25 - 100 mg ngày. 



Chậm phát triển các đặc tính sinh dục nam: Uống 10 - 50 mg/ngày hoặc dùng viên nén ngậm với liều 5 - 25 mg/ngày, thời gian điều trị từ 4 - 6 tháng. Rất nhiều chế độ liều khác nhau để gây dậy thì ở nam được khuyến cáo: Một số khuyến cáo đầu tiên dùng liều thấp rồi tăng dần khi thấy dậy thì tiến triển; sau đó giảm liều để duy trì. Một số khác cho rằng có thể bắt đầu với liều cao để gây dậy thì rồi sau đó dùng liều thấp hơn để duy trì khi đã có dậy thì. Phải xét đến tuổi và tuổi xương của bệnh nhân để xác định liều cần ban đầu và chỉnh liều sau đó. Nói chung, thường dùng thuốc trong một thời gian ngắn (ví dụ: 4 - 6 tháng) và dùng liều thay thế thấp (ví dụ: 10 mg/ngày). 



Suy giảm chức năng sinh dục nam nguyên phát và thứ phát: Uống 10 - 50 mg/ngày, hiệu chỉnh liều theo đáp ứng và khả năng dung nạp của bệnh nhân. 



Trẻ em (thiếu niên từ 10 - 18 tuổi): 



Chậm phát triển các đặc tính sinh dục nam: Liều tương tự người lớn. 



Suy giảm chức năng sinh dục nam nguyên phát và thứ phát: Liều tương tự người lớn. 



Người suy gan, suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều.



Tương tác thuốc



Các thuốc chống đông: Methyltestosteron làm tăng tác dụng của thuốc chống đông máu dùng theo đường uống và có thể gây chảy máu. Cần giảm liều thuốc chống đông và phải theo dõi chặt chẽ bệnh nhân sau khi ngừng dùng methyltestosteron. 



Insulin: Methyltestosteron (cũng như các hormon sinh dục nam) có thể làm giảm nồng độ glucose huyết, chú ý giảm liều insulin ở người đái tháo đường nếu dùng methyltestosteron. 



Cyclosporin: Có thể làm tăng nồng độ và độc tính của cyclosporin.



Oxyphenbutazon: Có thể làm tăng nồng độ oxyphenbutazon.



Quá liều và xử trí 



Chưa ghi nhận các trường hợp quá liều khi dùng thuốc. 



Khi có các dấu hiệu của quá liều thì phải ngừng dùng thuốc ngay. Điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng nếu cần. 



Cập nhật lần cuối: 2018.



METOCLOPRAMID



Tên chung quốc tế: Metoclopramide. 



Mã ATC: A03FA01. 



Loại thuốc: Thuốc ức chế thụ thể dopamin, có tác dụng chống nôn, kích thích nhu động đường tiêu hóa trên.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc được dùng dưới dạng metoclopramid hydroclorid, hàm lượng và liều dùng được biểu thị theo metoclopramid base. 



Viện nén: 5 mg, 10 mg. 



Dung dịch uống: 5 mg/5 ml (250 ml, 500 ml). 



Thuốc tiêm: 5 mg/ml (2 ml, 10 ml, 30 ml). 



Dược lực học 



Dược lý của metoclopramid phức tạp và cơ chế tác dụng chưa được biết đầy đủ. Thuốc tác dụng chính ở đường tiêu hóa và hệ TKTW. Trên đường tiêu hóa, metoclopramid kích thích nhu động đường tiêu hóa trên nhưng không kích thích bài tiết dịch vị, mật và tụy. Thuốc làm cho các mô nhạy cảm với tác dụng của acetylcholin. Tác dụng của metoclopramid đối với nhu động không phụ thuộc vào thần kinh phế vị, nhưng các thuốc kháng acetylcholin có làm mất tác dụng của thuốc. Metoclopramid làm tăng co bóp dạ dày (đặc biệt là vùng hang vị), làm giãn cơ thắt môn vị và hành tá tràng, làm tăng nhu động tá tràng và hỗng tràng, dẫn đến làm tống nhanh thức ăn ra khỏi dạ dày và ruột. Thuốc làm tăng trương lực cơ thắt dưới của thực quản lúc nghỉ. Thuốc tác động trực tiếp vào vùng khởi động thụ thể hóa học của trung tâm nôn, thông qua đối kháng thụ thể dopamin tại đây. Metoclopramid làm tăng ngưỡng đáp ứng của vùng khởi động thụ thể hóa học và làm giảm độ nhạy cảm của thần kinh nội tạng tham gia dẫn truyền xung động từ đường tiêu hóa đến trung tâm nôn. Thuốc cũng làm tăng tháo rỗng dạ dày. Ngoài ra, thuốc có thể chống nôn nhờ tác dụng ức chế thụ thể serotonin 5-HT3 quan sát được ở liều cao. 



Metoclopramid kích thích gián tiếp giải phóng prolactin từ thùy trước tuyến yên nhờ ức chế thụ thể dopamin ở tuyến yên và vùng dưới đồi. 



Metoclopramid gây tăng nhất thời nồng độ aldosteron trong máu, do tăng bài xuất aldosteron ở mô thượng thận, mặc dù khả năng gây giữ nước và hạ kali có thể xảy ra đặc biệt trên bệnh nhân suy tim, xơ gan, tuy nhiên hầu hết nồng độ aldosteron trở về bình thường sau khi dùng thuốc kéo dài.



Dược động học 


Metoclopramid hấp thu nhanh và hoàn toàn sau khi uống; khả năng hấp thụ của thuốc có thể bị chậm hoặc giảm ở người bệnh bị liệt dạ dày. Thuốc chuyển hóa lần đầu qua gan, có sự dao động lớn về sinh khả dụng đường uống giữa các cá thể. Thời gian để thuốc đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương là 1 - 2 giờ sau khi uống. Sinh khả dụng tuyệt đối trung bình đường uống khoảng 80% (dao động từ 30 - 100%) và tiêm bắp là 74 - 96%. 



Thời gian khởi phát tác dụng khi tiêm tĩnh mạch là 1 - 3 phút, sau tiêm bắp là 10 - 15 phút và sau khi uống là 30 - 60 phút. Tác dụng dược lý chính của metoclopramid kéo dài khoảng 1 - 2 giờ sau khi sử dụng liều đơn. 



Metoclopramid liên kết với protein huyết tương, chủ yếu là Albumin, với tỷ lệ thấp khoảng 13 - 30%. Thuốc phân bố nhanh vào hầu hết các mô, dễ dàng qua hàng rào máu - não và nhau thai. Thể tích phân bố biểu kiến ở người lớn khoảng 2,2 - 3,5 lít/kg và ở trẻ em là 1,92 - 4,4 lít/kg. Metoclopramid qua hàng rào máu - não vào TKTW, nồng độ tập trung cao tại trung tâm nôn, nơi có vùng khởi động thụ thể hóa học. Thuốc phân bố trong sữa, nồng độ có thể cao gấp 2 lần so với nồng độ trong huyết tương sau 2 giờ uống thuốc, Metoclopramid được bài xuất theo 2 pha với nửa đời thải trừ pha cuối khoảng 4 - 6 giờ. Suy thận làm kéo dài nửa đời thải trừ, làm tăng nồng độ metoclopramid trong huyết tương. Thuốc thải trừ chủ yếu qua nước tiểu, khoảng 85% lượng thuốc được đào thải sau 72 giờ, trong đó 20% thuốc được thải trừ ở dạng không đổi, phần còn lại thải trừ dưới dạng liên hợp với sulfat hoặc acid glucuronic là dạng không còn hoạt tính. Khoảng 5% được đào thải qua mật vào phân.



Chỉ định 



Điều trị triệu chứng đi kèm với liệt dạ dày cấp tính hoặc tái phát do đái tháo đường. 



Trào ngược dạ dày thực quản. 



Dự phòng buồn nôn và nôn muộn do hóa trị liệu.



Dự phòng buồn nôn và nôn sau phẫu thuật.



Hỗ trợ trong các thủ thuật đặt ống vào ruột non hay chụp X-quang đường tiêu hóa trên.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc hoặc có tiền sử không dung nạp với thuốc. Tắc cơ học, thủng đường tiêu hóa hoặc sau phẫu thuật đường tiêu hóa trong vòng 3 - 4 ngày. Xuất huyết đường tiêu hóa (nhưng một số nhà lâm sàng vẫn sử dụng để tống máu ra khỏi dạ dày trước khi nội soi ở các bệnh nhân bị chảy máu đường tiêu hóa trên cấp tính). 



Người bệnh có tiền sử động kinh. 



U tủy thượng thận. 



Không dùng phối hợp metoclopramid với các thuốc có thể gây phản ứng ngoại tháp như phenothiazin, butyrophenon.



Thận trọng 



Cần cảnh báo thuốc có thể làm ảnh hưởng đến khả năng thực hiện các công việc cần tỉnh táo hoặc tập trung cao như: lái xe, điều khiển máy móc. Thuốc cũng có thể làm tăng tác dụng của rượu, barbiturat, hoặc các thuốc ức chế hệ TKTW khác. Cần lưu ý dạng thuốc viên được khuyến cáo chỉ dùng cho người lớn. Phản ứng ngoại tháp có thể xảy ra trong khi điều trị metoclopramid, đặc biệt ở trẻ em và ở người lớn dưới 30 tuổi, hoặc khi dùng liều cao như dùng dự phòng buồn nôn và nôn do hóa trị liệu trong điều trị ung thư. Phản ứng ngoại tháp thường xảy ra trong vòng 24 - 48 giờ sau khi điều trị và thường hết trong vòng 24 giờ sau khi ngừng thuốc. 



Rối loạn vận động muộn có thể xảy ra khi dùng thuốc, đây là rối loạn có thể không phục hồi, biểu hiện bởi vận động không điều kiện của lưỡi, mặt, miệng và hàm, đôi khi còn có biểu hiện ở tứ chi. Rối loạn này gặp phải ở 20% người bệnh dùng thuốc trên 12 tuần. Nên tránh sử dụng thuốc kéo dài quá 12 tuần. Nên ngừng thuốc khi người bệnh có dấu hiệu hoặc triệu chứng rối loạn vận động muộn. Phải dùng thận trọng hoặc tốt nhất không dùng metoclopramid cho người có hội chứng Parkinson, vì thuốc có thể làm nặng thêm hội chứng này. Nếu có hội chứng an thần kinh ác tính, phải ngừng ngay metoclopramid. Thuốc này cũng không dùng cho người có bệnh sử trầm cảm. 



Phải thận trọng khi dùng metoclopramid để dự phòng buồn nôn và nôn sau phẫu thuật, vì về lý thuyết, thuốc có thể kích thích nhu động đường tiêu hóa làm tăng áp lực trên đường khâu nối hoặc đóng ruột. 



Người bệnh có tổn thương gan hoặc thận hoặc người suy tim có nguy cơ giữ nước hoặc giảm kali huyết, nên phải theo dõi khi điều trị. Nếu có triệu chứng giữ nước, phải ngừng thuốc ngay.



Người suy giảm NADH cytochrom-b5 reductase có nguy cơ tăng methemoglobin và/hoặc sulfhemoglobin huyết khi dùng thuốc. Người bệnh thiếu G6PD nếu bị methemoglobin huyết do metoclorpramid thì không khuyến cáo dùng xanh methylen để điều trị. 



Trẻ em: Cần sử dụng thận trọng do phản ứng ngoại tháp có thể tăng lên ở trẻ em. Ngoài ra, ở trẻ sơ sinh, khả năng thải trừ thuốc giảm có thể dẫn đến làm tăng nồng độ thuốc trong huyết thanh. 



Thời kỳ mang thai 



Metoclopramid qua được nhau thai và được thấy ở dây rốn và dịch ối. Các nghiên cứu hiện có không cho thấy tác dụng có hại đối với thai nhi khi dùng cho phụ nữ mang thai. Tuy nhiên, khi dùng thuốc vào cuối thai kỳ có thể xuất hiện triệu chứng ngoại tháp ở trẻ sơ sinh. Do đó, cần theo dõi thận trọng trẻ sau khi sinh nếu mẹ dùng thuốc trong 3 tháng cuối thai kỳ. 



Metoclopramid là thuốc có thể được lựa chọn để dự phòng nôn và buồn nôn ở phụ nữ sinh mổ. 



Thời kỳ cho con bú 



Metoclopramid bài tiết qua sữa mẹ nên trẻ bú mẹ có thể gặp ADR. Cần hết sức thận trọng nếu dùng metoclopramid cho phụ nữ đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp 



Tiêu hóa: tiêu chảy. 



TKTW: gây ra trạng thái ngủ gà (tỷ lệ gặp phải từ 10 - 70% và có liên quan đến liều dùng), rối loạn trương lực cơ cấp tính (tỷ lệ mắc phải < 1% - 25%) đặc biệt ở những người bệnh nữ trẻ, bồn chồn (10%), rối loạn ngoại tháp, hội chứng Parkinson và chứng đứng ngồi không yên, trầm cảm. 



Khác: suy nhược, tụt huyết áp (đặc biệt khi dùng đường tĩnh mạch).



Ít gặp 



Tiêu hóa: táo bón, buồn nôn, khô miệng bất thường.



Nội tiết: mất kinh, tăng prolactin huyết.



Thần kinh: rối loạn trương lực cơ, rối loạn vận động, giảm khả năng nhận thức, ảo giác. 



Khác: nhịp tim chậm (đặc biệt với các chế phẩm dùng đường tiêm tĩnh mạch), cảm giác sưng vú, tăng mẫn cảm.



Hiếm gặp



Máu: giảm bạch cầu hạt, giảm bạch cầu trung tính.



Gan: có thể gây độc cho gan.



TKTW: co giật (đặc biệt trên bệnh nhân động kinh), lú lẫn.



Da: phù nề, loạn thần kinh mạch, phát ban, mày đay.



Hô hấp: gây phù thanh quản.



Nội tiết: tăng tiết sữa. 



Chưa xác định được tần suất



Tim mạch: blốc nhĩ thất, chậm nhịp tim, ngừng tim trong thời gian ngắn sau khi tiêm, ngừng xoang (đặc biệt khi tiêm tĩnh mạch), kéo dài khoảng QT, xoắn đỉnh, ứ nước, tăng huyết áp hay mạch nhanh, sốc, ngất sau khi tiêm. 



TKTW: chóng mặt, nhức đầu, mất ngủ, hội chứng Parkinson hay rối loạn vận động muộn và thường ở người cao tuổi điều trị kéo dài. Nội tiết và chuyển hóa: vú to ở đàn ông và có thể tăng nồng độ aldosteron trong máu. 



Hệ bài tiết: tiểu nhiều hoặc tiểu không tự chủ.



Thị giác: rối loạn tầm nhìn.



Hô hấp: co thắt phế quản. 



Khác: dị ứng, phản ứng phản vệ, methemoglobin huyết hay sulfhemoglobin huyết. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Để hạn chế ADR trên thần kinh và các cơ quan khác, không dùng thuốc quá 12 tuần. Với các bệnh lý mạn tính như: viêm trợt dạ dày - thực quản do trào ngược, liệt dạ dày nên tránh dùng và chỉ dùng khi lợi ích thực sự vượt trội nguy cơ. Để tránh cảm giác lo âu, bồn chồn, tránh tiêm thuốc nhanh, cần tiêm chậm trong 1 - 2 phút. Nếu bệnh nhân bị các triệu chứng ngoại tháp trong khi dùng thuốc, có thể dùng diphenhydramin hydroclorid đường uống, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch 25 - 50 mg mỗi 4 - 6 giờ. 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng 



Thuốc có thể dùng đường uống, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch trực tiếp hoặc tiêm truyền tĩnh mạch. Đợt điều trị với metoclopramid không được kéo dài quá 12 tuần. Dạng viên nén và dung dịch thuốc uống chỉ được sử dụng cho người lớn.



Thuốc tiêm metoclopramid được tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch trực tiếp không cần pha loãng. Cần tiêm tĩnh mạch chậm mỗi 10 mg thuốc trong ít nhất 1 - 2 phút. Tiêm tĩnh mạch nhanh có thể gây mệt mỏi, bồn chồn, dẫn đến tình trạng ngủ gà.



Nếu liều vượt quá 10 mg/lần, metoclopramid tiêm phải pha loãng với 50 ml dung dịch tiêm phù hợp (như natri clorid 0,9%, glucose 5%, dextrose 5% và natri clorid 0,45% hoặc Ringer lactat), truyền tĩnh mạch chậm trong ít nhất 15 phút. 



Phải kiểm tra thuốc tiêm và dung dịch pha loãng để tiêm truyền trước khi sử dụng, nếu có thấy vẩn/cặn hoặc biến màu, cần bỏ đi, không được sử dụng. 



Không truyền chung đường truyền với các dung dịch khác. Chỉ chấp nhận truyền chung nếu biết chắc chắn dịch truyền đó tương hợp và tốc độ truyền được kiểm soát đầy đủ.



Liều dùng



Người lớn 



Điều trị triệu chứng đi kèm với liệt dạ dày do đái tháo đường: 10 mg/lần, 4 lần mỗi ngày, 30 phút trước mỗi bữa ăn và trước khi đi ngủ. Ưu tiên dùng đường uống. Nếu triệu chứng nặng hoặc người bệnh không uống được có thể tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch. Người bệnh có thể phải dùng đường tiêm kéo dài tới 10 ngày đến khi triệu chứng giảm bớt và chuyển dùng đường uống. Điều trị đường uống thường kéo dài 2 - 8 tuần. 



Dự phòng buồn nôn và nôn muộn do hóa trị liệu: Thường dùng thuốc truyền tĩnh mạch 30 phút trước khi bắt đầu hóa trị, nhắc lại sau mỗi 2 giờ cho 2 liều nữa, sau đó mỗi 3 giờ cho thêm 3 liều nữa. Nếu dùng các hóa chất gây nôn mạnh (cisplatin, dacarbazin, dactinomycin), hai liều đầu tiên cần dùng 2 mg/kg; nếu sử dụng các hóa chất ít gây nôn hơn, có thể dùng liều 1 mg/kg. Nếu dùng hóa chất tiêm tĩnh mạch có nguy cơ gây nôn thấp hoặc hóa chất đường uống chỉ dùng thuốc chống nôn khi cần: Uống 10 - 40 mg metoclopramid trước khi dùng hóa chất, có thể nhắc lại sau mỗi 4 - 6 giờ khi cần. Để dự phòng nôn muộn sau hóa trị liệu, dùng metoclopramid cùng với dexamethason, uống metoclopramid 20 - 40 mg (hoặc 0,5 mg/kg), 2 - 4 lần mỗi ngày trong 3 - 4 ngày.



Dự phòng buồn nôn và nôn sau phẫu thuật: Tiêm bắp 10 - 20 mg vào lúc gần cuối cuộc mổ. 



Hỗ trợ trong thủ thuật đặt ống vào ruột non: Người lớn và trẻ trên 14 tuổi: tiêm tĩnh mạch trực tiếp liều duy nhất 10 mg.



Hỗ trợ trong chụp X-quang đường tiêu hóa trên: Tiềm tĩnh mạch trực tiếp liều duy nhất 10 mg. 



Trào ngược dạ dày thực quản: Uống 10 - 15 mg, 4 lần mỗi ngày, 30 phút trước các bữa ăn và trước khi đi ngủ. Nếu triệu chứng ít xảy ra hoặc xảy ra vào những khung giờ nhất định, uống 1 liều 20 mg, trước khi triệu chứng có thể xảy ra. 



Trẻ em



Dự phòng buồn nôn và nôn muộn do hóa trị liệu, dự phòng buồn nôn và nôn sau phẫu thuật: 100 - 150 microgam/kg (tối đa 10 mg), tối đa 3 lần mỗi ngày, dùng đường uống, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch. Khi tiêm tĩnh mạch phải tiêm chậm trong ít nhất là 3 phút.



Hỗ trợ trong thủ thuật đặt ống vào ruột non: Tiêm tĩnh mạch trực tiếp liều duy nhất. Trẻ dưới 6 tuổi dùng 0,1 mg/kg; trẻ từ 6 - 14 tuổi dùng 2,5 - 5 mg. 



Đối tượng đặc biệt 



Suy thận: Clcr < 40 ml/phút: Nên giảm liều còn 50%.



Suy gan: Không cần điều chỉnh liều. 



Tương tác thuốc 



Chống chỉ định phối hợp các thuốc kích thích dopamin (bao gồm cả thuốc không điều trị Parkinson) và Levodopa với metoclopramid vì có tính đối kháng lẫn nhau. Dùng một thuốc chống nôn khác không có tác dụng ngoại tháp. 



Rượu có thể làm tăng tác dụng ức chế TKTW của metoclopramid, nên tránh phối hợp. 



Do metoclopramid làm tăng nhu động đường tiêu hóa nên có thể làm thay đổi hấp thu của một số thuốc, cần cân nhắc khi phối hợp, cụ thể là: 



Thuốc kháng cholinergic, dẫn xuất morphin: Có đối kháng cạnh tranh về ảnh hưởng trên nhu động đường tiêu hóa.



Thuốc ức chế TKTW (dẫn xuất morphin, thuốc chống lo âu, thuốc an thần kháng histamin H1, thuốc an thần chống trầm cảm, barbiturat, clonidin và các thuốc liên quan): Làm tăng ảnh hưởng trên tâm thần. 



Thuốc an thần kinh: Có thể làm tăng tác dụng của các thuốc an thần kinh và gây rối loạn ngoại tháp. 



Thuốc tác dụng trên hệ serotonin: Có thể tăng nguy cơ gặp hội chứng serotonin. 



Digoxin: Có thể làm giảm sinh khả dụng của digoxin, cần theo dõi nồng độ digoxin khi dùng phối hợp.



Cyclosporin: Làm tăng sinh khả dụng của cyclosporin, cần theo dõi nồng độ cyclosporin huyết tương khi dùng phối hợp.



Mivacurium và suxamethonium: Metoclopramid tiêm có thể làm kéo dài tác dụng chẹn thần kinh cơ của mivacurium và suxamethonium (thông qua ức chế cholinesterase huyết tương).



Các thuốc ức chế CYP2D6 mạnh, như fluoxetin và paroxetin, làm tăng nồng độ metoclopramid. Cần theo dõi bệnh nhân để phát hiện các ADR. 



Tương kỵ 



Metoclopramid tiêm tương kỵ với cephalotin natri và các cephalosporin khác, cloramphenicol natri, calci gluconat,  erythromycin lactobionat, furosemid, cisplatin, methotrexat, penicilin G kali và natri bicarbonat. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: rối loạn ngoại tháp, lơ mơ, lú lẫn, tình trạng ngủ gà (nặng), ngừng tim, ngừng thở. Các triệu chứng này cũng có thể gặp khi dùng liều bình thường nhưng hiếm, đặc biệt hay gặp ở trẻ em và người trẻ tuổi khi sử dụng liều cao để điều trị nôn và buồn nôn do thuốc chống ung thư.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Nếu xảy ra rối loạn ngoại tháp, sử dụng các thuốc điều trị triệu chứng gồm benzodiazepin ở trẻ nhỏ và/hoặc các thuốc kháng cholinergic (diphenhydramin)/thuốc điều trị Parkinson ở người lớn. Nếu ngộ độc cấp và chưa mê, có thể rửa dạ dày. Nếu hôn mê, đặt nội khí quản có bơm bóng trước khi rửa dạ dày để ngăn sặc vào phổi. 



Cập nhật lần cuối: 2019



METOPROLOL


Tên chung quốc tế: Metoprolol.



Mã ATC: C07AB02.



Loại thuốc: Thuốc ức chế thụ thể giao cảm chọn lọc beta1.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 50 mg, 100 mg metoprolol tartrat. 



Viên nén giải phóng chậm chứa metoprolol succinat hàm lượng 23,75 mg; 47,5 mg; 95 mg; 190 mg (tương đương với 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg metoprolol tartrat. 



Ống tiêm (metoprolol tartrat): 5 mg/5 ml. Mỗi ống tiêm chứa 45 mg natri clorid. 



Dược lực học 



Metoprolol là một thuốc đối kháng chọn lọc beta1-adrenergic. Tuy nhiên thuốc không có tác dụng chọn lọc tuyệt đối trên thụ thể beta1-adrenergic (chủ yếu phân bố ở cơ tim) và có thể ức chế cả thụ thể beta2-adrenergic nằm chủ yếu ở hệ cơ trơn phế quản và mạch máu khi dùng liều cao.



Thuốc không có hoạt tính giao cảm nội tại và có rất ít tác dụng ổn định màng. 



Thuốc có tác dụng giảm co bóp cơ tim, làm chậm nhịp xoang và làm giảm dẫn truyền nút nhĩ - thất, giảm cung lượng tim, giảm huyết áp.



Do ngăn cản tác dụng làm tăng tần số tim, tăng huyết áp, tốc độ và mức độ co cơ tim của catecholamin, metoprolol làm giảm nhu cầu oxygen của tim ở mọi mức độ gắng sức, do đó thuốc được dùng để điều trị dài hạn chứng đau thắt ngực. Tuy nhiên, ở những bệnh nhân có suy tim, sự chẹn beta-adrenergic có thể làm tăng nhu cầu oxy do tăng độ dài sợi cơ thất trái và tăng áp lực buồng tim cuối tâm trương. 



Dược động học



Metoprolol tartrat được hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn theo đường uống, nhưng sinh khả dụng tương đối thấp (khoảng 50%) do sự chuyển hóa bước đầu. Thuốc xuất hiện trong huyết tương trong khoảng 10 phút, đạt nồng độ đỉnh sau 90 phút và hấp thu hoàn toàn liều đơn 20 - 100 mg dạng viên nén quy ước sau khoảng 2,5 - 3 giờ. Thời gian đạt nồng độ đỉnh khi dùng viên nén giải phóng kéo dài khoảng 7 giờ. Nồng độ đỉnh trong huyết tương của metoprolol khi dùng dạng giải phóng kéo dài bằng khoảng 25 - 50% nồng độ đỉnh đạt được khi dùng viên nén quy ước một lần một ngày hoặc chia nhiều lần một ngày. Sinh khả dụng đường uống ở trạng thái cân bằng của metoprolol succinat dạng giải phóng kéo dài với liều quy đổi tương đương 50 - 400 mg metoprolol tartrat dùng một lần một ngày xấp xỉ khoảng 77% so với viên nén quy ước khi dùng với liều tương đương một lần một ngày hoặc chia nhiều lần một ngày. Thức ăn làm tăng sinh khả dụng metoprolol tartrat tới khoảng 70%, tăng nồng độ đỉnh trong huyết tương. Thức ăn không ảnh hưởng đến sự hấp thu dạng viên giải phóng kéo dài. Nồng độ của thuốc trong huyết tương thay đổi trong phạm vi rộng (tới 17 lần), có lẽ do những khác biệt di truyền trong tốc độ chuyển hóa. 



Metoprolol được phân bố rộng trong cơ thể, nồng độ thuốc trong tim, gan, phổi, nước bọt lớn hơn trong huyết tương. Thuốc qua được hàng rào nhau thai và máu não. Metoprolol gắn với protein huyết tương khoảng 11 - 12%. Thuốc xuất hiện trong sữa với nồng độ gấp 3 - 4 lần trong máu mẹ, tuy nhiên nguy cơ xuất hiện ADR thấp ở trẻ khi mẹ dùng liều thông thường, trừ trường hợp mẹ thuộc typ chuyển hóa chậm. 



Metoprolol chuyển hóa mạnh bởi hệ thống CYP2D6 ở gan, chỉ khoảng 5% thuốc đường uống và 10% thuốc đường tĩnh mạch được đào thải dưới dạng không biến đổi trong nước tiểu. Nửa đời của metoprolol từ 3 đến 4 giờ ở người có chuyển hóa hydroxyl hóa nhanh, khoảng 7 giờ ở người có chuyển hóa hydroxyl hóa chậm. Độ thanh thải xấp xỉ 1 lít/phút. 



Trên bệnh nhân suy thận, sinh khả dụng và nửa đời của metoprolol khác biệt không đáng kể so với người bình thường do đó thường không cần phải giảm liều trên bệnh nhân suy thận mạn tính. Trên bệnh nhân xơ gan, sinh khả dụng của metoprolol có thể tăng, độ thanh thải có thể giảm tuy nhiên sự thay đổi này chỉ có ý nghĩa lâm sàng trên bệnh nhân có suy giảm chức năng gan nặng hoặc bệnh nhân có cầu nối cửa - chủ. Trên bệnh nhân có cầu nối cửa - chủ, độ thanh thải toàn phần là 0,3 lít/phút, AUC cao hơn 6 lần so với người khỏe mạnh. 



Chỉ định 



Tăng huyết áp: Dùng đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc khác.



Điều trị dài hạn đau thắt ngực.



Nhồi máu cơ tim cấp giai đoạn sớm với huyết động ổn định. 



Phòng tử vong tim mạch và tái nhồi máu sau nhồi máu cơ tim cấp.



Suy tim mạn tính. 



Loạn nhịp tim nhanh, đặc biệt cơn nhịp nhanh trên thất. 



Phòng đau nửa đầu.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Ngoài ra, với các dạng bào chế và chỉ định riêng biệt, thuốc có thêm các chống chỉ định sau: 



Với dạng bào chế giải phóng nhanh và đường tiêm 



Trong điều trị tăng huyết áp và đau thắt ngực, metoprolol chống chỉ định đối với những bệnh nhân có nhịp tim chậm xoang; bloc nhĩ thất độ 2 hoặc 3; sốc do tim và suy tim mất bù; hội chứng suy nút xoang (trừ trên bệnh nhân có máy tạo nhịp tim nhân tạo); bệnh động mạch ngoại vi mức độ nặng; tăng huyết áp do u tủy thượng thận chưa được điều trị, tiền sử hen hoặc co thắt phế quản hoặc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính mức độ nặng. 



Trong điều trị sau nhồi máu cơ tim, metoprolol chống chỉ định đối với những bệnh nhân có tần số tim dưới 45 lần/phút; blốc nhĩ thất độ 2 hoặc độ 3; blốc nhĩ thất độ 1 rõ rệt (khoảng PR ≥ 0,24 giây; huyết áp tâm thu dưới 100 mmHg; hoặc suy tim từ vừa đến nặng).



Với dạng bào chế giải phóng kéo dài: Metoprolol chống chỉ định với những bệnh nhân có nhịp tim chậm mức độ nặng, blốc nhĩ thất độ 2 hoặc 3, sốc tim, suy tim mất bù, hội chứng suy nút xoang (trừ trên bệnh nhân có máy tạo nhịp tim nhân tạo). 



Thận trọng



Thuốc chẹn beta cần phải sử dụng thận trọng trên bệnh nhân hen phế quản. Nếu khởi đầu điều trị metoprolol trên bệnh nhân hen phế quản đang dùng thuốc chủ vận beta-2 (đường uống hoặc đường hít), cần theo dõi và điều chỉnh tăng liều thuốc chủ vận beta2 nếu cần thiết. 



Metoprolol có thể làm giảm hiệu quả của các thuốc điều trị đái tháo đường và che lấp triệu chứng hạ đường huyết.



Metoprolol trong một số hiếm trường hợp có thể làm trầm trọng thêm các rối loạn dẫn truyền nhĩ thất, thậm chí có thể gây blốc nhĩ thất. Trên bệnh nhân có blốc nhĩ thất mức độ 1, việc dùng thuốc chẹn beta phải rất thận trọng. 



Metoprolol có thể làm nặng thêm các triệu chứng của bệnh lý mạch ngoại biên do tác dụng hạ huyết áp của thuốc này. 



Khi kê đơn metoprolol cho bệnh nhân có u tủy thượng thận, cần dùng thuốc chẹn alpha trước khi khởi đầu metoprolol và trong khi điều trị bằng metoprolol. 



Trên bệnh nhân có đau thắt ngực Prinzmetal, các thuốc chẹn beta, chọn lọc cần được sử dụng thận trọng vì metoprolol có thể làm tăng số lượng và khoảng thời gian của cơn đau thắt ngực. 



Metoprolol có thể làm che lấp các triệu chứng của nhiễm độc tuyến giáp. Vì vậy, cần sử dụng thận trọng trên bệnh nhân đang có hoặc nghi ngờ có nhiễm độc tuyến giáp và đồng thời cần theo dõi chặt chẽ chức năng tuyến giáp và chức năng tim.



Trước phẫu thuật, bác sĩ gây mê cần biết bệnh nhân đang dùng thuốc chẹn beta. Không khuyến cáo ngừng thuốc chẹn beta trong phẫu thuật. Không ngừng đột ngột thuốc chẹn beta. Nếu phải ngừng thuốc, nếu có thể, cần giảm dần liều trong ít nhất 2 tuần. Liều metoprolol cần giảm xuống mức 25 mg trong ít nhất 6 ngày trước khi ngừng hoàn toàn. Nếu xuất hiện các triệu chứng, tốc độ giảm dần liều cần chậm hơn. Ngừng đột ngột thuốc chẹn beta có thể làm trầm trọng hơn suy tim và tăng nguy cơ nhồi máu cơ tim, đột tử. 



Tương tự như các thuốc chẹn beta, metoprolol có thể làm tăng tính nhạy cảm với các dị nguyên và mức nghiêm trọng của phản ứng phản vệ nếu xảy ra. Trên các bệnh nhân đang dùng thuốc chẹn beta, phản ứng phản vệ khi xảy ra sẽ nghiêm trọng hơn. Việc dùng adrenalin có thể sẽ không đạt được đáp ứng điều trị tối ưu.



Metoprolol có thể thúc đẩy khởi phát hoặc làm nặng hơn tình trạng vảy nến. 



Tình trạng khô mắt có/không kèm phát ban da có thể xảy ra. Trong phần lớn các trường hợp, các triệu chứng này thoái lui khi ngừng metoprolol. Bệnh nhân cần được theo dõi cẩn thận về những tác động có thể xảy ra trên mắt. Nếu tác dụng này xảy ra, nên cân nhắc ngừng metoprolol. 



Cho tới hiện tại, dữ liệu liên quan đến việc sử dụng metoprolol trên bệnh nhân suy tim có kèm các tình trạng dưới đây vẫn còn chưa đầy đủ: 



Suy tim không ổn định (NYHA IV).



Nhồi máu cơ tim cấp hoặc đau thắt ngực không ổn định trong vòng 28 ngày trước đó. 



Suy giảm chức năng thận.



Suy giảm chức năng gan.



Bệnh nhân trên 80 tuổi hoặc dưới 40 tuổi. 



Bệnh van tim có ảnh hưởng đáng kể đến huyết động.



Bệnh phì đại cơ tim tắc nghẽn. 



Trong phẫu thuật hoặc trong vòng 4 tháng sau phẫu thuật.



Trong trường hợp chậm nhịp tim, nên giảm liều; hoặc nên ngừng thuốc từ từ. 



Metoprolol tartrat có thể không nên dùng trên bệnh nhân suy tim sung huyết chưa được điều trị. Cần kiểm soát tình trạng suy tim sung huyết trước. Nếu đồng thời đang điều trị bằng digoxin, cần thận trọng vì cả hai thuốc đều làm chậm dẫn truyền nhĩ thất và có nguy cơ bị phân ly nhĩ thất. Bên cạnh đó, các biến chứng trên tim mạch nhẹ có thể xảy ra, với biểu hiện nhịp tim chậm, chóng mặt và có thể trầm trọng hơn. 



Thời kỳ mang thai



Thuốc dễ dàng đi qua nhau thai, làm nồng độ metoprolol trong huyết thanh của mẹ và thai nhi lúc sinh gần bằng nhau. Thuốc làm giảm tưới máu nhau thai và có thể gây tử vong thai nhi hoặc sinh non. Trên phụ nữ mang thai có tăng huyết áp nhẹ - trung bình dùng metoprolol dài hạn, đã có ghi nhận tình trạng thai nhi chậm tăng trưởng. Đã có báo cáo về việc thuốc chẹn beta gây kéo dài thời gian chuyển dạ và làm chậm nhịp tim ở thai nhi và trẻ sơ sinh. Cũng có các báo cáo về tình trạng hạ đường huyết, hạ huyết áp, tăng bilirubin huyết và tình trạng ức chế đáp ứng với giảm oxy mô trên trẻ sơ sinh. Do vậy, cần sử dụng liều thấp nhất có thể và cần ngừng thuốc trước 48 - 72 giờ dự kiến sinh, nếu không, cần theo dõi các dấu hiệu và triệu chứng của ức chế beta trên trẻ sơ sinh (ví dụ: tác dụng trên tim, phổi). 



Trên động vật, không có chứng cứ về khả năng gây quái thai của metoprolol, tuy nhiên có thể gây giảm lưu lượng máu tới dây rốn, chậm phát triển, chậm vôi hóa và tăng tỉ lệ tử vong của thai và tử vong sau sinh.



Vì chưa nghiên cứu đầy đủ và kiểm tra chặt chẽ nên chỉ được dùng metoprolol cho người trong thời kỳ mang thai nếu thật sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú 



Metoprolol được bài tiết trong sữa với lượng rất nhỏ mặc dù nồng độ trong sữa mẹ ghi nhận được cao gấp khoảng 3 lần so với trong huyết tương mẹ. Lượng metoprolol mà trẻ nhận được khi bú một lít sữa mẹ một ngày chỉ dưới 1 mg, lượng này được cho là ít có ý nghĩa trên lâm sàng. Chưa quan sát thấy biến cố bất lợi trên trẻ bú mẹ, tuy nhiên nên thận trọng và theo dõi các tác dụng toàn thân của thuốc trên trẻ khi mẹ dùng metoprolol trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Phần lớn ở mức độ nhẹ và có tính nhất thời. 



Rất thường gặp



Tim mạch: giảm huyết áp đáng kể và hạ huyết áp tư thế đứng. 



Toàn thân: mệt mỏi.



Thường gặp 



TKTW: đau đầu, chóng mặt.



Tim mạch: nhịp tim chậm, rối loạn thăng bằng, đánh trống ngực,  giảm tuần hoàn ngoại biên (lạnh các chi). 



Dạ dày - ruột: ợ nóng, ỉa chảy, khô miệng, đau bụng, táo bón. 



Hô hấp: thở khò khè, khó thở. 



Ít gặp 



Tim mạch: suy tim, blốc nhĩ thất độ 1. 



Tâm thần: trầm cảm, rối loạn tập trung, buồn ngủ, mất ngủ, mơ ác mộng.



TKTW: dị cảm. 



Dạ dày - ruột: nôn. 



Nội tiết, chuyển hóa: giảm ham muốn, nặng thêm bệnh đái tháo đường, tăng cân. 



Da và mô dưới da: ban da (mày đay, tổn thương loạn dưỡng da),  tăng tiết mồ hôi. 



Hô hấp: co thắt phế quản. 



Hệ cơ xương: co thắt cơ.



Toàn thân: phù. 



Hiếm gặp



Toàn thân: tăng tiết mồ hôi.



TKTW: ác mộng, trầm cảm, ảo giác.



Nội tiết: làm xấu đi tình trạng đái tháo đường tiềm ẩn. 



Tâm thần: lo lắng.



Mắt: rối loạn thị giác, khô hoặc kích ứng mắt, viêm kết mạc. 



Tim mạch: rối loạn chức năng tim, loạn nhịp tim, rối loạn dẫn truyền.



Hô hấp: viêm mũi.



Tiêu hóa: khô miệng.



Gan mật: chỉ số enzym gan bất thường.



Da và mô dưới da: rụng tóc.



Hệ sinh dục: bất lực và các rối loạn tình dục khác, hội chứng Peyronie.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Thuốc dùng đường uống hoặc tĩnh mạch. Thuốc có thể uống gần bữa ăn hoặc xa bữa ăn. Tuy nhiên, nên cố định về thời điểm uống giữa các ngày để giảm thiểu dao động về tác dụng của thuốc, ví dụ: cùng là ngay sau bữa ăn hoặc cùng là trước khi ăn. Với dạng bào chế giải phóng chậm, thông thường nên uống nguyên viên, không nhai, bẻ, nghiền. Nếu dạng bào chế giải phóng chậm chứa metoprolol succinat có vạch chia viên, có thể bẻ viên theo vạch chia để uống tuy nhiên không được nhai hay nghiền sau đó.



Liều lượng



Liều cho người lớn



Tăng huyết áp: Liều bắt đầu thông thường là 50 - 100 mg mỗi ngày, uống một lần hoặc chia thành liều nhỏ, dùng một mình hoặc phối hợp với một thuốc lợi tiểu. Có thể tăng liều cách một tuần (hay dài hơn) cho tới khi đạt giảm huyết áp tối ưu. Thường liều dùng có tác dụng tối đa trong vòng 1 tuần. Liều hiệu quả thường là 50 - 300 mg mỗi ngày. Trên một số bệnh nhân, đặc biệt khi sử dụng liều thấp (ví dụ 100 mg mỗi ngày), huyết áp có thể tăng nhẹ ở cuối khoảng đưa liều với chế độ liều một lần hoặc hai lần một ngày. Nếu đáp ứng điều trị không duy trì được cả ngày, có thể cần tăng liều, dùng nhiều lần mỗi ngày hơn hoặc dùng dạng bào chế giải phóng kéo dài.



Viên giải phóng chậm: Tổng liều hàng ngày giống như trên nhưng uống 1 lần. 



Tổng liều hàng ngày không quá 450 mg với viên quy ước và 400 mg với viên giải phóng kéo dài. 



Đau thắt ngực: Liều bắt đầu thông thường là 100 mg/ngày, chia làm 2 lần uống hoặc 1 lần. Có thể tăng dần liều cách một tuần cho tới khi đạt đáp ứng lâm sàng tối ưu hoặc khi nhịp tim chậm rõ rệt. Liều hiệu quả từ 100 - 400 mg mỗi ngày. Nếu cần ngừng metoprolol, nên giảm dần liều trong thời gian 1 đến 2 tuần.



Điều trị sau nhồi máu cơ tim:



Điều trị sớm sau nhồi máu cơ tim:



Nên bắt đầu điều trị metoprolol càng sớm càng tốt nếu bệnh nhân không có dấu hiệu bất ổn về huyết động và các loạn nhịp chậm và bắt đầu bằng tiêm tĩnh mạch ba lần, mỗi lần 5 mg metoprolol, tiêm cách nhau khoảng 2 phút. Trong khi tiêm tĩnh mạch, phải giám sát cẩn thận huyết áp, tần số tim và điện tâm đồ. Nên cho bệnh nhân uống viên nén metoprolol mỗi lần 50 mg, cứ 6 giờ một lần, bắt đầu cho uống 15 phút sau lần tiêm tĩnh mạch cuối cùng và tiếp tục trong 48 giờ. Sau đó, bệnh nhân dùng liều duy trì mỗi lần 100 mg, ngày 2 lần. Những bệnh nhân tỏ ra không dung nạp toàn liều tiêm tĩnh mạch thì nên bắt đầu điều trị với viên nén metoprolol mỗi lần 25 mg hoặc 50 mg, cử 6 giờ một lần, vào thời gian 15 phút sau lần tiêm tĩnh mạch cuối cùng, ngay khi tình trạng lâm sàng của bệnh nhân cho phép. Ở bệnh nhân không dung nạp thuốc nghiêm trọng, phải ngừng điều trị với metoprolol. 



Điều trị muộn - nhồi máu cơ tim: Nên bắt đầu điều trị bệnh nhân với viên nén metoprolol, mỗi lần 100 mg, ngày 2 lần ngay khi điều kiện lâm sàng cho phép; điều trị liên tục trong ít nhất 3 tháng, có thể tới 2 năm nếu bệnh nhân dung nạp tốt và không có chống chỉ định.



Điều trị loạn nhịp tim: Liều uống thường dùng là 50 mg/lần, 2 hoặc 3 lần mỗi ngày. Nếu cần, tăng lên tới 300 mg mỗi ngày, chia thành nhiều liều nhỏ. Để điều trị cấp cứu loạn nhịp tim, có thể tiêm tĩnh mạch liều khởi đầu tới 5 mg, với tốc độ 1 - 2 mg/phút. 



Nếu cần thiết, có thể nhắc lại ở khoảng cách 5 phút một lần cho tới tổng liều là 15 mg. Khi loạn nhịp cấp đã được kiểm soát, có thể bắt đầu dùng liều duy trì uống không vượt quá 50 mg, 3 lần mỗi ngày, 4 - 6 giờ sau khi tiêm tĩnh mạch. 



Điều trị suy tim: Liều khởi đầu 25 mg, một lần một ngày trên bệnh nhân NYHA II hoặc liều khởi đầu thấp hơn là 12,5 mg, một lần một ngày trên bệnh nhân có suy tim nặng hơn. Liều cần được hiệu chỉnh gấp đôi mỗi 2 tuần cho tới khi đạt liều 200 mg, một lần một ngày hoặc tới liều tối đa dung nạp được. Nếu các triệu chứng của suy tim tăng khi đang dùng metoprolol, có thể cần tăng liều của thuốc lợi tiểu dùng kèm và không tăng liều metoprolol cho tới khi các triệu chứng xấu đi của suy tim (như tình trạng ứ dịch) được ổn định. Có thể cần phải giảm liều hoặc tạm ngừng thuốc. Trên các bệnh nhân suy tim có tình trạng chậm nhịp tim có triệu chứng hoặc blốc tim mức độ 2 hoặc 3, cần giảm liều metoprolol. 



Dự phòng đau nửa đầu: 100 - 200 mg/ngày chia làm nhiều lần. Điều trị hỗ trợ trong cường giáp trạng: 50 mg/lần, 4 lần/ngày.



Người cao tuổi: Người cao tuổi có thể tăng hoặc giảm nhạy cảm với tác dụng của liều thông thường ở người lớn.



Người suy gan: Thường không cần chỉnh liều ở bệnh nhân xơ gan. Có thể cần giảm liều ở suy gan nặng.



Người suy thận: Không cần chỉnh liều. 



Liều trẻ em



Tăng huyết áp, dùng đường uống:



Trẻ em 1 tháng - 11 tuổi: Khởi đầu 1 mg/kg, 2 lần/ngày, tăng liều nếu cần thiết tới tối đa là 8 mg/kg/ngày (tối đa 400 mg) chia thành 2 - 4 liều.



Trẻ em 12 - 17 tuổi: Khởi đầu 50 - 100 mg/ngày, tăng liều nếu cần tới 200 mg/ngày chia 1 - 2 liều, tối đa 400 mg/ngày (tuy nhiên hiếm khi cần liều cao hơn).



Loạn nhịp tim, dùng đường uống: 



Trẻ em 12 - 17 tuổi: 50 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày, nếu cần có thể tăng tới 300 mg/ngày chia thành nhiều liều. 



Tương tác thuốc



Các tương tác nên tránh phối hợp



Dẫn xuất của acid barbituric: Barbiturat có thể cảm ứng enzym chuyển hóa metoprolol. 



Thuốc chẹn kênh calci: Verapamil hoặc Diltiazem có thể làm tăng tác dụng hướng cơ âm tính. Không nên sử dụng verapamil đường tĩnh mạch trên bệnh nhân đang dùng thuốc chẹn beta do tăng nguy cơ hạ huyết áp, rối loạn dẫn truyền nhĩ thất và giảm chức năng thất trái. Chống chỉ định phối hợp này trên bệnh nhân có giảm chức năng tim. Các thuốc chẹn kênh calci dẫn xuất dihydropyridin như nifedipin, amlodipin có thể làm tăng nguy cơ hạ huyết áp, suy tim trên nền bệnh nhân có suy giảm chức năng tim tiềm tàng.



Các tương tác có thể cần hiệu chỉnh liều 



Amiodaron: Đã ghi nhận tình trạng chậm nhịp xoang nặng trên bệnh nhân dùng đồng thời amiodaron và metoprolol. Amiodaron có nửa đời thải trừ rất dài (xấp xỉ 50 ngày), vì vậy tương tác chậm có thể xảy ra sau khi ngừng amiodaron một thời gian dài.



Thuốc chống loạn nhịp nhóm I: Thuốc chống loạn nhịp nhóm I có tác dụng hướng cơ âm tính hiệp đồng với metoprolol, có thể dẫn tới các biến cố bất lợi nghiêm trọng trên huyết động trên bệnh nhân có giảm chức năng thất trái. Phối hợp này cần tránh trên bệnh nhân có hội chứng suy nút xoang và có bệnh lý trên dẫn truyền nhĩ - thất. Tương tác ghi nhận nhiều nhất với disopyramid.



Thuốc ức chế CYP2D6: Các thuốc ức chế CYP2D6 có thể làm tăng nồng độ metoprolol trong huyết tương. Các tương tác có ý nghĩa lâm sàng bao gồm: thuốc chống trầm cảm như fluoxetin, paroxetin hoặc bupropion; các thuốc chống loạn thần như thioridazin, thuốc chống loạn nhịp như propafenon, thuốc chống virus như ritonavir, thuốc kháng histamin như diphenhydramin, thuốc chống sốt rét như hydroxycloroquin hoặc quinidin, thuốc chống nấm như terbinafin và các thuốc điều trị loét dạ dày như cimetidin. Có thể cần chỉnh liều metoprolol trên bệnh nhân dùng phối hợp với các thuốc trên.



Diphenhydramin: Làm giảm độ thanh thải của metoprolol tới 2,5 lần trên các bệnh nhân có quá trình hydroxyl hóa qua CYP2D6 nhanh, từ đó dẫn tới tăng tác dụng của metoprolol. 



Digitalis: Phối hợp có thể dẫn tới tăng thời gian dẫn truyền nhĩ thất và gây ra chậm nhịp tim 



Thuốc ức chế MAO: Sử dụng thận trọng vì có thể dẫn tới chậm nhịp tim và tăng tác dụng hạ huyết áp. Cần theo dõi huyết áp và nhịp tim khi khởi đầu điều trị.



Thuốc điều trị tăng huyết áp tác động trung ương (clonidin, guanfacin, methyldopa...): Khi đang sử dụng đồng thời với các thuốc chẹn beta, ngừng đột ngột các thuốc tác động trung ương, đặc biệt trước khi ngừng thuốc chẹn beta có thể làm tăng nguy cơ tăng huyết áp hồi ứng.



Paroxetin: Có thể làm tăng nồng độ metoprolol huyết tương, dẫn tới tăng tác dụng ức chế beta. 



Ergotamin: Thận trọng khi phối hợp vì thuốc chẹn beta có thể ảnh hưởng tới tuần hoàn ngoại biên. 



Nitrat: Có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp của metoprolol.



Thuốc giống phó giao cảm: Có thể dẫn tới chậm nhịp tim kéo dài.



Thuốc giống giao cảm: Metoprolol đối kháng với tác dụng trên thụ thể beta, của các thuốc giống giao cảm nhưng ảnh hưởng ít tới tác dụng giãn phế quản của các thuốc chủ vận beta, ở liều điều trị.



Thuốc gây mê toàn thân: Tăng tác dụng ức chế tim, tuy nhiên phối hợp này không chống chỉ định. 



Insulin và thuốc điều trị đái tháo đường đường uống: Có thể tăng tác dụng hạ đường huyết khi dùng cùng thuốc chẹn beta, đặc biệt là các thuốc chẹn beta không chọn lọc. Trong trường hợp này, có thể cần chỉnh liều của các thuốc điều trị đái tháo đường đường uống.



Thuốc chẹn alpha như prazosin, tamsulosin, terazosin, doxazosin: Tăng nguy cơ hạ huyết áp, đặc biệt hạ huyết áp tư thế đứng mức độ nặng. 



Thuốc giãn cơ: Metoprolol có thể làm tăng tác dụng giãn cơ. Cần theo dõi huyết áp và chỉnh liều thuốc điều trị tăng huyết áp khi cần.



Lidocain: Metoprolol có thể làm tăng độ thanh thải của lidocain.



Chất cảm ứng enzym gan như rifampicin: Có thể làm giảm nồng độ metoprolol trong huyết tương. 



Các kháng acid: Có thể làm tăng nồng độ metoprolol trong huyết tương.



Thuốc điều trị tăng huyết áp khác: Hiệp đồng tác dụng hạ huyết áp. Thận trọng khi phối hợp với các thuốc điều trị tăng huyết áp khác hoặc các thuốc có thể làm giảm huyết áp, như thuốc chống trầm cảm ba vòng, barbiturat, phenothiazin. Tuy nhiên, phối hợp các thuốc điều trị tăng huyết áp thường được sử dụng vì lợi ích kiểm soát huyết áp. 



Quá liều và xử trí


Những dấu hiệu và triệu chứng có thể xảy ra trong sử dụng quá liều với metoprolol là nhịp tim chậm, hạ huyết áp, co thắt phế quản, suy tim. 



Không có thuốc giải độc đặc hiệu, có thể áp dụng những biện pháp sau đây: 



Rửa dạ dày. 



Nhịp tim chậm: Dùng atropin. Nếu không có đáp ứng, có thể sử dụng thận trọng isoproterenol. 



Hạ huyết áp: Có thể dùng một thuốc tăng huyết áp, ví dụ, norepinephrin hoặc dopamin. 



Co thắt phế quản: Có thể dùng một thuốc kích thích beta2 và/hoặc một dẫn chất theophylin. 



Suy tim: Có thể dùng một glycosid của digitalis và thuốc lợi tiểu. Trong choáng do tính co cơ tim không đầy đủ, có thể cân nhắc dùng dobutamin, isoproterenol hoặc glucagon. 



Cập nhật lần cuối: 2018



METRONIDAZOL


Tên chung quốc tế: Metronidazole. 



Mã ATC: A01AB17, D06BX01, G01AF01, J01XD01, P01AB01.



Loại thuốc: Thuốc kháng khuẩn, thuốc chống động vật nguyên sinh. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 250 mg, 500 mg. 



Thuốc đạn trực tràng: 500 mg, 1 000 mg. 



Thuốc trứng 500 mg.



Hỗn dịch: 40 mg/ml. 



Gel dùng tại chỗ: 750 mg/100 g (tuýp 30 g).



Dung dịch truyền tĩnh mạch: Lọ 500 mg metronidazol/100 ml, pha trong dung dịch đẳng trương hoặc có thêm manitol.



Dược lực học



Metronidazol là một dẫn chất 5-nitroimidazol, có phổ hoạt tính rộng trên động vật nguyên sinh như amip, Giardia và trên vi khuẩn kỵ khí. 



Cơ chế tác dụng của metronidazol còn chưa thật rõ. Trong tế bào vi khuẩn kỵ khí hoặc động vật nguyên sinh nhạy cảm, nhóm 5-nitro của thuốc bị khử bởi hệ enzym nitroreductase thành các chất trung gian không ổn định. Các chất này liên kết với cấu trúc xoắn của phân tử DNA làm phá vỡ cấu trúc DNA, đồng thời ức chế sinh tổng hợp acid nucleic, cuối cùng làm tế bào bị chết.



Metronidazol có tác dụng diệt amip thể hoạt động tại lòng ruột, thành ruột cũng như các cơ quan ngoài ruột khác như gan và phổi.



Thuốc có tác dụng chống viêm với cơ chế chưa rõ, có thể do ức chế các gốc tự do gây tổn thương mô viêm. Metronidazol cũng được cho là có ảnh hưởng tới chức năng của bạch cầu, thay đổi cấu trúc tế bào lympho và ảnh hưởng tới miễn dịch tế bào. 



Phổ tác dụng: Nói chung, metronidazol có tác dụng với hầu hết các vi khuẩn kỵ khí và nhiều loại động vật nguyên sinh. Thuốc không có tác dụng với nấm, virus và hầu hết các vi khuẩn hiếu khí và vi khuẩn kỵ khí không bắt buộc (tùy ý).



Với vi khuẩn: In vitro, metronidazol có tác dụng với nhiều loại vi khuẩn Gram âm kỵ khí như Bacteroides fragilis, B. distasonis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron, B ureolyticus, B. vulgaris, Porphyromonas asaccharolytica, P. gingivalis, Prevotella bivia, P. disiens, P. intermedia, Fusobacterium và Veillonella; một số chủng Mobiluncus; thuốc cũng có tác dụng trên một số chủng kỵ khí Gram dương như Clostridium (C. difficile, C. perfringens), Eubacterium, Peptococcus và Peptostreptococcus.


Hầu hết các chủng Gardnerella vaginalis chỉ nhạy cảm với metronidazol ở nồng độ cao. Tuy nhiên, chất chuyển hóa 2-hydroxy của metronidazol có tác dụng trên vi khuẩn này mạnh gấp khoảng 4 - 8 lần so với metronidazol, do vậy thuốc có tác dụng in vivo khi được dùng đường toàn thân. Metronidazol có tác dụng hạn chế trên Lactobacillus hoặc các vi khuẩn hiếu khí khác phân lập từ âm đạo. In vitro, nồng độ tối thiểu ức chế 90% (MIC90) các chủng vi khuẩn kỵ khí Gram âm và dương nhạy cảm khoảng 0,125 - 6,25 microgam/ml. Nghiên cứu cho thấy nếu nồng độ ức chế tối thiểu của thuốc vào khoảng ≤ 8 microgam/ml sẽ được coi là nhạy cảm với metronidazol, nếu nồng độ đó ≥ 32 microgam/ml thì xem như vi khuẩn đã kháng thuốc. 



Với động vật nguyên sinh: Metronidazol có tác dụng với Entamoeba histolytica, Trichomonas vaginalis, Giardia lamblia và Balantidium coli. In vitro, hầu hết các chủng E. histolytica và T. vaginalis bị ức chế ở nồng độ thấp hơn 3 microgam/ml và hầu hết các chủng G. lamblia bị ức chế ở nồng độ khoảng 0,8 - 32 microgam/ml. Metronidazol tác dụng chủ yếu trên thể hoạt động của E. histolytica, rất ít tác dụng trên thể kén.



Kháng thuốc: Đã có báo cáo tới 70 - 75% chủng Actinomyces spp. và Propionibacterium spp., Lactobacillus kháng metronidazol. Kháng chéo với các nitroimidazol khác như tinidazol cũng đã xảy ra. Kháng thuốc tự nhiên và mắc phải ở một số chủng Trichomonas vaginalis cũng đã được báo cáo. Mặc dù chưa rõ về mức độ quan trọng trên lâm sàng, nhưng nghiên cứu in vitro cho thấy một số chủng T. vaginalis phân lập được giảm nhạy cảm với metronidazol cũng giảm nhạy cảm với tinidazol. Nồng độ diệt khuẩn tối thiểu (MLC) của tinidazol với chủng này thấp hơn so với của metronidazol.



Đa số các chủng vi khuẩn kỵ khí phân lập được vẫn nhạy với metronidazol. Tuy vậy đã có báo cáo về Bacteroides fragilis và các vi khuẩn kỵ khí khác kháng metronidazol. Cơ chế kháng có thể do giảm metronidazol đi vào tế bào, hoặc giảm hoạt tính nitroreductase, enzym có vai trò chuyển hóa metronidazol sang dạng có hoạt tính. Có lẽ vì ferredoxin giảm nhưng không mất hoàn toàn nên trường hợp các chủng vi khuẩn kháng thuốc vẫn có thể đáp ứng khi dùng metronidazol liều cao và kéo dài. 



Khi dùng metronidazol đơn độc để điều trị Campylobacter hoặc Helicobacter pylori thì kháng thuốc phát triển khá nhanh. Do vậy, khi bị nhiễm cả vi khuẩn ưa khí và kỵ khí, phải phối hợp metronidazol với các thuốc kháng khuẩn khác.



Dược động học 



Metronidazol thường hấp thu nhanh và hoàn toàn sau khi uống. Khoảng 80 - 100% liều được hấp thu từ đường tiêu hóa. Sau khi uống liều đơn 500 mg dạng thuốc giải phóng nhanh vào lúc đói, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được khoảng 11,5 - 13 microgam/ml trong vòng 1 - 3 giờ. Có sự tương quan tuyến tính giữa liều dùng và nồng độ trong huyết tương trong khoảng liều từ 200 - 2 000 mg.



Uống metronidazol dạng giải phóng kéo dài cùng với thức ăn làm tăng tỷ lệ hấp thu và nồng độ đỉnh trong huyết tương. Dùng liều 750 mg dạng giải phóng kéo dài trong 7 ngày liên tiếp, nồng độ đỉnh trung bình ở trạng thái cân bằng đạt được khoảng 12,5 microgam/ml và duy trì trong khoảng 6 - 8 giờ sau khi uống thuốc lúc đói, và đạt nồng độ cao hơn 19,4 microgam/ml, duy trì khoảng 4,6 giờ sau khi uống thuốc lúc không đói. 



Khi dùng liều khởi đầu 15 mg/kg tiêm truyền trong 1 giờ, sau đó truyền 7,5 mg/kg, 6 giờ một liều thì nồng độ đỉnh huyết tương đạt được ở trạng thái cân bằng khoảng 26 microgam/ml. Trong một nghiên cứu quan sát, AUC không khác biệt khi dùng metronidazol 500 mg đường uống so với truyền tĩnh mạch trong 20 phút.



Dược động học của metronidazol khi dùng tại chỗ (dạng thuốc đặt) khác nhiều so với khi dùng toàn thân (đường tiêm hoặc uống). Sinh khả dụng của metronidazol đặt trực tràng đạt khoảng 60 - 80% với nồng độ đỉnh trong huyết tương bằng một nửa so với đường uống, đạt nồng độ có tác dụng sau 5 - 12 giờ. 



Metronidazol viên đặt âm đạo có sinh khả dụng thấp, chỉ đạt 20 - 25%, nồng độ đỉnh khoảng 2 microgram/ml sau khi đặt liều 500 mg. Gel đặt âm đạo có sinh khả dụng cao hơn, khoảng 50 - 56%. Liều đơn 5 g gel (37,5 mg metronidazol) đặt vào âm đạo đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương khoảng 237 nanogam/ml (từ 152 - 368 nanogam/ml) trong khoảng 6 - 12 giờ sau khi đặt. Mặc dù sinh khả dụng khá cao, metronidazol gel âm đạo thường dùng ở liều thấp (37,5 mg) nên nồng độ đỉnh trong huyết tương bằng khoảng 2% nồng độ đỉnh huyết tương so với đường uống ở liều thông thường (500 mg). 



Metronidazol phân bố tốt vào các mô và dịch cơ thể, kể cả xương, mật, nước bọt, dịch ối, dịch màng bụng, dịch tiết sinh dục, dịch não tủy và hồng cầu. Nồng độ thuốc trong dịch não tủy đạt được xấp xỉ 43% nồng độ trong huyết tương trong trường hợp màng não không bị viêm, và tương đương khi bị viêm. Thuốc có thể qua nhau thai và vào sữa với nồng độ xấp xỉ nồng độ trong huyết tương. Khoảng dưới 20% thuốc liên kết với protein huyết tương. 



Khoảng 30 - 60% liều metronidazol dùng đường uống hoặc tiêm được chuyển hóa ở gan thành các chất chuyển hóa dạng hydroxy và glucuronid. Chất chuyển hóa 2-hydroxy cũng có tác dụng dược lý trên vi khuẩn và động vật nguyên sinh. 



Ở người có chức năng gan, thận bình thường, nửa đời thải trừ trung bình của metronidazol trong huyết tương khoảng 6 - 8 giờ và chất chuyển hóa hydroxy khoảng 9,5 - 19,2 giờ. Nửa đời thải trừ không bị ảnh hưởng khi suy giảm chức năng thận, có thể bị kéo dài khi bị suy giảm chức năng gan (có thể tới 10,3 - 29,5 giờ). Trên 90% liều uống được thải trừ qua thận trọng vòng 24 giờ, chủ yếu dưới dạng chất chuyển hóa và 6 - 18% dưới dạng chưa chuyển hóa. Khoảng 14% liều dùng thải trừ qua phân. Thẩm tách máu có thể loại trừ metronidazol ra khỏi cơ thể, thẩm phân màng bụng có tác dụng không đáng kể. 



Chỉ định 



Điều trị nhiễm amip: Metronidazol dùng đường uống để điều trị các thể nhiễm amip cấp ở đường ruột và áp xe gan do amip gây ra do Entamoeba histolytica. Không khuyên dùng cho trường hợp người bệnh có kén amip không có triệu chứng do tác dụng của metronidazol hạn chế với E. histolytica ở thể kén. Với trường hợp này, phải điều trị bằng các thuốc có khả năng diệt amip trong kén như iodoquinol, paromomycin hoặc diloxanid furoat.



Bệnh viêm đường sinh dục do nhiễm Trichomonas vaginalis cho cả phụ nữ và nam giới. Dùng thuốc uống, đặt tại chỗ hoặc kết hợp cả hai.



Nhiễm Giardia ở người lớn và trẻ em. 



Nhiễm Dientamoeba fragilis, có thể phối hợp với một số thuốc khác.



Nhiễm Blastocystis hominis. Tuy nhiên, ý nghĩa lâm sàng của B. hominis trong các bệnh lý đường tiêu hóa chưa được rõ ràng, cần phải xem xét thêm với các nguyên nhân gây bệnh khác, và metronidazol có thể bị kháng. 



Bệnh do giun rồng gây ra bởi Dracunculus medinensis.



Điều trị các trường hợp nhiễm vi khuẩn kỵ khí và vi khuẩn hiếu khí - kỵ khí hỗn hợp: Dùng đường uống hoặc tiêm truyền tĩnh mạch điều trị các nhiễm khuẩn nặng như nhiễm khuẩn trong ổ bụng (viêm màng bụng, áp xe ổ bụng, viêm nội mạc tử cung, viêm vòi buồng trứng và nhiễm khuẩn âm đạo sau phẫu thuật), nhiễm khuẩn da và cấu trúc da, nhiễm khuẩn ở xương, khớp, đường hô hấp dưới (bao gồm viêm phổi, viêm màng phổi mù, áp xe phổi); nhiễm khuẩn hệ não tủy (bao gồm viêm màng não và áp xe não), nhiễm khuẩn huyết, viêm nội tâm mạc gây ra bởi các chủng vi khuẩn kỵ khí nhạy cảm. Metronidazol có hiệu quả trong trường hợp nhiễm B. fragilis mà không đáp ứng với Clindamycin, Cloramphenicol hoặc penicilin. Trước và trong khi điều trị, cần nuôi cấy để xác định vi khuẩn gây bệnh và độ nhạy cảm. Vì metronidazol không có tác dụng với hầu hết các vi khuẩn hiếu khí, cần phải phối hợp với các kháng sinh khác để điều trị các trường hợp nhiễm khuẩn hỗn hợp vi khuẩn hiếu khí và kỵ khí. 



Viêm cổ tử cung, âm đạo do nhiễm khuẩn: Dùng thuốc uống hoặc đặt âm đạo khi viêm âm đạo do Haemophillus, Gardnerella Corynebacterium, viêm âm đạo không xác định hoặc do các vi khuẩn kỵ khí.



Viêm ruột, tiêu chảy do Clostridium difficile. Ưu tiên metronidazol đường uống. Chỉ nên dùng Vancomycin đường uống cho những trường hợp bệnh nặng hoặc các trường hợp không dung nạp hoặc không đáp ứng với metronidazol. 



Viêm lợi hoại tử loét cấp, viêm lợi quanh chân răng và các nhiễm khuẩn khác ở răng do vi khuẩn kỵ khí. 



Viêm loét dạ dày - tá tràng do Helicobacter pylori (phối hợp với một số thuốc khác). 



Viêm tiết niệu không do lậu cầu: Phối hợp với azithromycin điều trị khi bệnh nhân bị viêm kéo dài hoặc tái phát, hoặc không được điều trị ngay từ đầu với azithromycin. 



Phối hợp trong điều trị viêm chậu hông, dùng thuốc uống hoặc tiêm truyền tĩnh mạch. 



Bệnh Crohn thể hoạt động ở đại tràng, trực tràng. 



Điều trị dự phòng nhiễm vi khuẩn kỵ khí khi can thiệp ngoại khoa có nguy cơ cao. 



Chống chỉ định 



Có tiền sử quá mẫn với metronidazol hoặc các dẫn chất nitroimidazol khác. 



Phụ nữ mang thai trong 3 tháng đầu thai kỳ, đặc biệt với chỉ định điều trị Trichomonas. 



Bệnh nhân xuất hiện các biến chứng thần kinh khi đang sử dụng metronidazol. 



Thận trọng 



Metronidazol có tác dụng ức chế alcohol dehydrogenase và các enzym oxy hóa alcohol khác. Thuốc có phản ứng nhẹ kiểu disulfiram như nóng bừng mặt, nhức đầu, buồn nôn, nôn, co cứng bụng và ra mồ hôi. Cần theo dõi và không dùng rượu cũng như các chế phẩm có cồn khi uống thuốc.



Dùng liều cao điều trị các nhiễm khuẩn kỵ khí, bệnh do amip và do Giardia có thể gây rối loạn máu và các bệnh thần kinh thể hoạt động. Thận trọng khi dùng thuốc ở bệnh nhân có bệnh lý thần kinh trung ương, có tiền sử bệnh lý rối loạn tạo máu.



Thận trọng khi dùng thuốc cho người cao tuổi vì chức năng gan bị suy giảm. 



Nghiên cứu cho thấy metronidazol gây đột biến gen in vitro và tăng đáng kể tỷ lệ khối u ở gan trên chuột nhắt trắng khi dùng liều cao dài ngày. Do vậy, cần thận trọng và chỉ nên dùng metronidazol liều cao, điều trị dài ngày khi thật cần thiết để điều trị những bệnh nghiêm trọng, cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ có thể xảy ra.



Uống metronidazol có thể bị nhiễm nấm Candida ở miệng, âm đạo hoặc ruột. Nếu có bội nhiễm, phải điều trị thích hợp. 



Kết quả xét nghiệm enzym gan (ALT, AST, hexokinase glucose, lactat dehydrogenase, triglycerid) có thể bị ảnh hưởng nên cần lưu ý và xem xét.



Thời kỳ mang thai



Metronidazol qua hàng rào nhau thai khá nhanh, nồng độ thuốc ở cuống rốn và huyết tương mẹ tương tự nhau. Bằng chứng về độ an toàn của metronidazol trên phụ nữ mang thai còn nhiều mâu thuẫn.



Phần lớn nghiên cứu không cho thấy metronidazol làm tăng nguy cơ dị tật thai nhi khi dùng trong thời kỳ mang thai. Tuy nhiên, cũng có nghiên cứu cho thấy thuốc có thể làm tăng nguy cơ dị tật thai nhi khi sử dụng trong 3 tháng đầu thai kỳ. Do vậy, chỉ nên sử dụng metronidazol ở phụ nữ mang thai khi thực sự cần thiết và tránh dùng thuốc trong 3 tháng đầu thai kỳ trừ khi lợi ích thực sự vượt trội nguy cơ.



Các thông số dược động học của metronidazol không thay đổi ở phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú



Metronidazol và chất chuyển hóa bài tiết vào sữa mẹ khá nhanh, nồng độ thuốc trong huyết tương của trẻ bú mẹ có thể tương đương với nồng độ trong huyết tương người mẹ. Liều thuốc tương đối trẻ nhận được bằng khoảng 13,7 - 22,9% so với liều mẹ nhận được, đạt mức 30 - 50 mg/kg/ngày và tương đương với liều điều trị thường dùng ở trẻ sơ sinh. Metronidazol có thể làm cho sữa mẹ có vị đắng. Một số báo cáo cho thấy trẻ bú mẹ dùng metronidazol có thể bị đi ngoài phân lỏng, nhiễm Candida miệng, quanh hậu môn. Mẹ nên ngừng cho trẻ bú từ khi bắt đầu sử dụng metronidazol cho tới 3 ngày sau khi dừng thuốc. Nếu chỉ dùng 1 liều đơn 2 g, có thể cho bú lại sau đó 12 - 24 giờ.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR thường phụ thuộc vào liều dùng, liều cao và kéo dài sẽ làm tăng tác dụng bất lợi. ADR trên đường tiêu hóa xảy ra ở khoảng 5 - 25% bệnh nhân. 



Thường gặp


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, chán ăn, đau bụng, ỉa chảy, miệng có vị kim loại khó chịu. 



Viêm tĩnh mạch (khi dùng đường truyền). 



Ít gặp


Máu: giảm bạch cầu.



Tiêu hóa: nấm lưỡi, viêm lưỡi, viêm ruột do Candida.


Hiếm gặp


Máu: mất bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu, thiếu máu bất sản có hồi phục. 



TKTW: cơn động kinh, bệnh não (đau đầu, lú lẫn, ảo giác, sốt, cứng cổ, tăng nhạy cảm với ánh sáng), độc tính tiểu não thể bán cấp (mất điều vận, thay đổi tư thế, rung giật nhãn cầu, run), bệnh đa dây thần kinh ngoại vi, nhức đầu. 



Da: phồng rộp da, ban da, ngứa, hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, viêm da hoại tử nhiễm độc, phù mạch, sốc phản vệ. 



Tiết niệu: nước tiểu sẫm màu.



Tiêu hóa: tiêu chảy do Clostridium difficile. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ngừng điều trị khi bị các triệu chứng thần kinh (chóng mặt, lú lẫn, mất điều hòa). 



Kiểm tra công thức bạch cầu ở người bị rối loạn tạo máu hoặc điều trị liều cao và kéo dài. 



Giảm liều ở người suy gan nặng.



Điều trị triệu chứng nếu các phản ứng không thể kiểm soát. 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Metronidazol có thể dùng đường uống dạng viên nén giải phóng nhanh (cùng hoặc sau lúc ăn) hoặc viên giải phóng kéo dài (uống ít nhất 1 giờ trước ăn hoặc 2 giờ sau ăn) hoặc dạng hỗn dịch metronidazol benzoat (uống ít nhất 1 giờ trước ăn); dùng tại chỗ đặt âm đạo hoặc hậu môn; tiêm truyền tĩnh mạch (dung dịch 5 mg/ml), tốc độ truyền 5 ml/phút. 



Metronidazol dùng tiêm truyền thường được lưu hành ở dạng dung dịch pha sẵn. Không pha loãng hoặc trộn thêm với bất cứ dung dịch nào khác. Nếu thuốc tiêm ở dạng bột, pha theo hướng dẫn ghi trên nhãn. Nếu không có chỉ dẫn, pha với nước pha tiêm hoặc dịch truyền natri clorid 0,9% (4,4 ml cho 500 mg thuốc bột) để được dung dịch có chứa 100 mg/ml. Pha loãng tiếp với dịch truyền natri clorid 0,9%, dextrose 5% hoặc Ringer lactat để được dung dịch có chứa khoảng ≤ 8 mg/ml. Dung dịch thu được cần được tiếp tục trung hòa bằng cách thêm 5 mEq natri bicarbonat cho mỗi 500 mg metronidazol. Việc trung hòa bằng natri bicarbonat có thể tạo ra khi carbon dioxid và cần loại bỏ khí này trước khi sử dụng.



Metronidazol cần được truyền tĩnh mạch trong khoảng thời gian 30 - 60 phút. 



Lưu ý bảo quản thuốc ở nhiệt độ phòng, dưới 30 °C, tránh ánh sáng. Thuốc tiêm ở dạng dung dịch không để đông băng.



Liều dùng 



Liều metronidazol được tính qui đổi theo dạng base.



Chỉ nên dùng dạng tiêm truyền khi người bệnh không thể uống được thuốc. Khi người bệnh có thể uống được thuốc thì chuyển sang dùng dạng uống ngay. 



Cần dùng thuốc theo đúng liều và thời gian chỉ định để đảm bảo hiệu quả điều trị. 



Người lớn



Điều trị nhiễm động vật nguyên sinh: 


Bệnh do Trichomonas: Uống một liều duy nhất 2 g hoặc có thể chia làm 2 lần uống trong cùng 1 ngày; hoặc 500 mg/lần x 2 lần/ngày, dùng 7 ngày. Điều trị đồng thời cho cả đối tượng có quan hệ tình dục. Nếu bệnh chưa khỏi, cần thiết điều trị tiếp một đợt, liều 500 mg/lần, 2 lần/ngày trong 7 - 14 ngày hoặc dùng một liều đơn 2 g tinidazol.



Bệnh do amip:


Lỵ amip cấp do E. histolytica: Có thể dùng đơn độc hoặc tốt hơn là phối hợp với iodoquinol hoặc với diloxanid furoat. Liều thường dùng là 750 mg/lần, 3 lần/ngày dùng trong 5 - 10 ngày (thường phải dùng 10 ngày). 



Áp xe gan do amip: Người lớn 500 - 750 mg/lần, 3 lần/ngày, trong 5 - 10 ngày (thường là 10 ngày). Nếu không dùng được đường uống, truyền metronidazol 500 mg mỗi 6 giờ trong 10 ngày.



Bệnh do Giardia: Người lớn: Uống 250 mg/lần, 3 lần/ngày trong 5 - 7 ngày hoặc uống một liều 2 g/ngày, dùng trong 3 ngày liên tiếp.



Bệnh do giun rồng Dracunculus: Uống 25 mg/kg/ngày, dùng trong 10 ngày. 



Nhiễm Blastocystic hominis: Uống 750 mg/lần, 3 lần/ngày, dùng trong 10 ngày. 



Nhiễm Dientamoeba fragilis: Uống 500 - 750 mg/lần, 3 lần/ngày trong 10 ngày 



Bệnh Crohn: dùng liều 400 mg/lần, 2 lần/ngày hoặc 1 g mỗi ngày.



Điều trị nhiễm vi khuẩn kỵ khí:


Với hầu hết các nhiễm khuẩn kỵ khí, dùng liều 500 mg/lần, 8 giờ một lần. Trường hợp không thể dùng đường uống, tiêm truyền tĩnh mạch 500 mg (dung dịch 5 mg/ml) với tốc độ 5 ml/phút, 8 giờ một lần; hoặc đặt trực tràng 1 g dạng thuốc đạn, 8 giờ một lần trong ít nhất 3 ngày, sau đó giảm 12 giờ đặt một lần.



Hoặc dùng liều theo cân nặng: Uống 7,5 mg/kg/lần, 6 - 8 giờ một lần; hoặc tiêm truyền tĩnh mạch liều tải 15 mg/kg sau đó 7,5 mg/ kg/lần, 6 giờ truyền một liều. 



Tổng liều tối đa theo bất kỳ đường dùng nào cũng không nên vượt quá 4 g trong 24 giờ. Đợt điều trị thông thường từ 7 - 10 ngày nhưng có thể lên tới 2 - 3 tuần trong trường hợp nhiễm khuẩn kỵ khí nặng.



Điều trị tiêu chảy và viêm ruột do Clostridium difficile: Liều thường dùng là 250 mg/lần, 4 lần/ngày hoặc 500 mg/lần, 3 lần/ngày trong 10 ngày. Nếu không dùng được đường uống, truyền tĩnh mạch 500 - 750 mg mỗi 6 - 8 giờ.



Viêm loét dạ đi tá tràng do H. pylori: 


Uống 500 mg lần, 3 lần mỗi ngày, cùng với bismuth subsalicylat hoặc bismuth subcitrat keo và các kháng sinh khác như amoxicilin hoặc tetracyclin kết hợp với 1 thuốc ức chế bơm proton, đợt điều trị kéo dài 1 - 2 tuần 



Dự phòng nhiễm khuẩn phẫu thuật: Truyền tĩnh mạch 15 mg/kg metronidazol trước phẫu thuật sao cho thuốc được kết thúc truyền trong vòng 1 giờ trước khi rạch dao. Có thể cân nhắc lặp lại liều 7,5 mg kg truyền tĩnh mạch tại thời điểm 6 giờ và 12 giờ sau liều đầu tiên. 



Trẻ em



Điều trị nhiễm động vật nguyên sinh: 


Bệnh do Giardia: Uống 15 mg/kg/ngày, chia làm 3 lần, trong 5 - 10 ngày. 



Bệnh do giun rồng Dracunculus: Uống 25 mg/kg/ngày, dùng trong 10 ngày; không được dùng quá 750 mg/ngày (dù trẻ trên 30 kg).



Điều trị amip: uống 35 - 50 mg/kg/ngày, chia làm 3 lần, tối đa 750 mg/lần, uống trong 5 - 10 ngày. 



Điều trị nhiễm Dientamoeba fragilis: 20 - 40 mg/kg mỗi ngày, chia làm 3 liều, dùng trong 10 ngày. 



Điều trị nhiễm vi khuẩn kỵ khí:


Trẻ sơ sinh < 26 tuần tuổi thai hiệu chỉnh (số tuần tuổi thai + số tuần tuổi thực sau khi sinh): Truyền tĩnh mạch liều tải 15 mg/kg, sau đó 7,5 mg/kg/ngày. 



Trẻ sơ sinh 26 - 34 tuần tuổi thai hiệu chỉnh: Truyền tĩnh mạch liều tải 15 mg/kg, sau đó 7,5 mg/kg mỗi 12 giờ. 



Trẻ sơ sinh > 34 tuần tuổi thai hiệu chỉnh: Truyền tĩnh mạch liều tải 15 mg/kg, sau đó 7,5 mg/kg mỗi 8 giờ. 



Trẻ em 1 tháng tuổi: Uống 7,5 mg/kg mỗi 12 giờ, hoặc 15 mg/kg liều tải, sau đó 7,5 mg/kg mỗi 8 giờ. 



Trẻ em trên 2 tháng: Uống 7,5 mg/kg (tối đa 400 mg) mỗi 8 giờ, hoặc truyền tĩnh mạch 7,5 mg/kg mỗi 8 giờ. 



Dự phòng phẫu thuật: 


Trẻ sơ sinh tới 40 tuần tuổi thai hiệu chỉnh: 7,5 - 15 mg/kg truyền tĩnh mạch 30 phút trước phẫu thuật. 



Trẻ sơ sinh trên 40 tuần tuổi thai hiệu chỉnh: 15 - 30 mg/kg truyền tĩnh mạch 30 phút trước phẫu thuật. 



Trẻ em 1 tháng - 11 tuổi: 15 - 30 mg/kg (tối đa 500 mg) uống 2 giờ trước phẫu thuật hoặc truyền tĩnh mạch 30 phút trước phẫu thuật.



Trẻ em 12 - 17 tuổi: 500 mg uống 2 giờ trước phẫu thuật hoặc truyền tĩnh mạch 30 phút trước phẫu thuật, lặp lại sau mỗi 8 giờ nếu cần.



Điều trị Helicobacter pylori



Phối hợp với amoxicilin và thuốc ức chế bơm proton: Uống 20 mg/ kg/ngày chia làm 2 liều trong 10 - 14 ngày. Tối đa 1 g/ngày.



Điều chỉnh liều



Điều chỉnh liều dùng cho bệnh nhân suy giảm chức năng gan hoặc người cao tuổi khi cần thiết.



Tương tác thuốc 



Các thuốc chống đông coumarin: Metronidazol dùng đường uống hoặc tiêm có thể gây tăng tác dụng của thuốc chống đông máu dạng uống, đặc biệt là warfarin, làm kéo dài thời gian prothrombin. Vì vậy tránh dùng đồng thời hoặc phải theo dõi thời gian prothrombin và điều chỉnh liều các thuốc chống động nếu cần.



Các thuốc có nguy cơ kéo dài khoảng QT: Metronidazol khi dùng chung với các thuốc có nguy cơ kéo dài khoảng QT hoặc khi có kèm các yếu tố nguy cơ khác có thể làm tăng phản ứng bất lợi trên tim mạch của các thuốc này như gây kéo dài khoảng QT, loạn nhịp, thậm chí hiếm gặp có thể gây xoắn đỉnh.



Cimetidin ức chế chuyển hóa tại gan của metronidazol, làm tăng nửa đời thải trừ của metronidazol, dẫn đến tăng ADR, vì vậy cần cân nhắc khi sử dụng đồng thời. 



Disulfiram: Không dùng đồng thời metronidazol với disulfiram, cần phải dùng hai thuốc ở những thời điểm cách xa nhau. 



Lithi: Đã thấy báo cáo một số dấu hiệu độc của lithi khi dùng metronidazol cho những bệnh nhân đang điều trị lithi liều cao vì có thể gây tăng nồng độ trong huyết thanh, do vậy cần thận trọng và theo dõi nồng độ lithi khi dùng đồng thời.



Phenobarbital: Dùng đồng thời metronidazol và phenobarbital làm tăng chuyển hóa metronidazol nên thuốc thải trừ nhanh hơn.



Rượu và thuốc có chứa cồn: Metronidazol ức chế các enzym oxy hóa rượu và alcohol dehydrogenase gây phản ứng kiểu disulfiram.



Vì vậy, không uống rượu hoặc dùng đồng thời các thuốc có chứa cồn trong khi điều trị với metronidazol.



Tương kỵ 



Dung dịch metronidazol dạng pha sẵn tương kỵ với glucose 10%, dung dịch Hartmann, amphotericin B, benzylpenicilin, drotrecogin alfa, filgrastim, pantoprazol, amoxicilin/clavulanat. Thuốc tương hợp với dung dịch natri clorid 0,9%, glucose 5% và glucose pha trong dung dịch natri clorid. Có thể tương hợp qua chạc 3 với acyclovir, cefotaxim, ceftazidim, cefuroxim, cisatracurium, clarithromycin, dopamin, esmolol, fluconazol, foscarnet, granisetron, labetalol, linezolid, magnesi sulfat, methylprednisolon natri succinat, midazolam, piperacilin/tazobactam, remifentanil, ampicilin, cefazolin, ceftriaxon, ciprofloxacin, gentamicin, tobramycin, caspofungin, heparin, meropenem, milrinon, morphin sulfat, nicardipin, vasopressin. 



Metronidazol dạng bột pha tiêm có pH rất thấp trước khi được trung hòa, có thể tương kỵ với nhiều dung môi hoặc thuốc khác. Do vậy không pha trộn với bất kỳ thuốc nào khác. 



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Đã thấy báo cáo trường hợp ngộ độc quá liều metronidazol khi uống một liều duy nhất 15 g. Triệu chứng bao gồm buồn nôn, nôn và mất điều hòa, bệnh lý thần kinh ngoại biên, động kinh. Ảnh hưởng độc trên thần kinh như co giật, bệnh lý thần kinh ngoại biên đã được báo cáo sau 5 - 7 ngày dùng liều 6 - 10,4 g cách 2 ngày/lần. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. 



Cập nhật lần cuối: 2020



MEXILETINE HYDROCHLORID



Tên chung quốc tế: Mexiletine hydrochloride. 



Mã ATC: C01BB02. 



Loại thuốc: Thuốc chống loạn nhịp tim (nhóm IB).



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 100 mg, 150 mg, 200 mg (tương đương 167 mg mexiletin), 250 mg. 



Dược lực học 



Mexiletin có cấu trúc tương tự như lidocain nhưng lại có tác dụng khi uống và đó là lợi điểm lớn của mexiletin so với lidocain (xylocain). Thuốc có tác dụng gây tê tại chỗ và chống loạn nhịp tim. Tác dụng điện sinh lý cũng giống như của lidocain (thuốc chống loạn nhịp nhóm IB) và chủ yếu là làm giảm tốc tăng điện thế hoạt động ở pha 0 do ức chế dòng Na+ đi vào tế bào. Mexiletin làm giảm thời gian trợ hiệu quả (ERP) ở sợi Purkinje, tuy vậy mức độ giảm ít hơn so với giảm thời gian điện thế hoạt động (APD), dẫn đến tăng tỉ số ERP/APD. 



Ở người có điện sinh lí tim bình thường, mexiletin ít có ảnh hưởng tới việc tạo xung và lan truyền xung động ở tim. Trong các thử nghiệm lâm sàng, thuốc không thấy gây ra blốc nhĩ thất độ 2 hoặc 3, cũng không gây ra kéo dài phức hợp QRS hoặc khoảng QT trên điện tâm đồ. Về lý thuyết thuốc có thể điều trị loạn nhịp thất liên quan đến kéo dài khoảng QT. 



Ở người bệnh có rối loạn dẫn truyền, đôi khi thuốc gây ra các tác động như ức chế nhịp xoang, kéo dài thời gian phục hồi nút xoang, giảm tốc độ dẫn truyền và kéo dài thời kỳ trợ hiệu quả.



Trên nghiên cứu có số lượng nhỏ bệnh nhân có và không có bệnh lý cơ tim, sau khi dùng mexiletin đường uống có cho thấy giảm cung lượng tim và tăng sức cản ngoại vi nhẹ, huyết áp và nhịp tim không đổi. Cũng giống như lidocain, mexiletin có thể ức chế hoạt động cơ tim sau khi dùng thuốc đường tĩnh mạch cho bệnh nhân có bệnh lý về tim. 



Dược động học



Khác với lidocain, mexiletin ít bị chuyển hóa bước đầu khi qua gan, do vậy thích hợp với đường uống. Mexiletin được hấp thu dễ dàng và gần như toàn bộ ở đường tiêu hóa, sinh khả dụng của thuốc theo đường uống khoảng 90% trên người bình thường. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau 2 - 3 giờ. Thức ăn không ảnh hưởng đến mức độ và tốc độ hấp thu của thuốc. Tuy nhiên trên bệnh nhân nhồi máu cơ tim cấp, sự hấp thu thuốc có thể bị chậm lại do tốc độ tháo rỗng dạ dày bị kéo dài. 



Mexiletin phân bố nhanh trong cơ thể. Thể tích phân bố từ 5 đến 9 lít/kg. Khoảng 50 - 60% thuốc gắn với protein huyết tương. Thuốc có thể qua được nhau thai và có thể khuếch tán vào sữa mẹ. Mexiletin được chuyển hóa chủ yếu ở gan thành chất chuyển hóa không còn hoạt tính thông qua con đường chuyển hóa chính ở CYP2D6, ngoài ra còn có CYP1A2. Khoảng 10% thuốc được thải trừ nguyên vẹn qua thận. 



Mexiletin được thải trừ chậm ở người, nửa đời thải trừ khoảng 10 giờ (dao động từ 5 - 15 giờ). Thông thường pH của nước tiểu không ảnh hưởng nhiều đến thải trừ thuốc, tuy nhiên nếu nước tiểu bị acid hóa, tốc độ thải trừ thuốc sẽ tăng lên, ngược lại kiềm hóa nước tiểu làm chậm thải trừ thuốc. Ở bệnh nhân suy gan, thuốc có nửa đời thải trừ kéo dài hơn. Nghiên cứu trên tám bệnh nhân suy gan trung bình đến nặng, nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 25 giờ. Nửa đời thải trừ của thuốc thay đổi ít trên bệnh nhân suy thận 



Chỉ định



Loạn nhịp thất mà bác sĩ đánh giá là nguy hiểm tính mạng, có bằng chứng ghi nhận được, ví dụ như nhịp nhanh thất dai dẳng. Lần đầu sử dụng mexiletin cũng như các thuốc chống loạn nhịp điều trị các tình huống nguy hiểm tính mạng, nên diễn ra trong bệnh viện. Các thuốc chống loạn nhịp chưa cho thấy cải thiện được sống còn cho bệnh nhân. Không dùng điều trị ngoại tâm thu thất không triệu chứng.



Triệu chứng rối loạn trương lực cơ ở bệnh nhân người lớn mắc các rối loạn tăng trương lực cơ không do loạn dưỡng. Rối loạn này ở cơ thuộc nhóm bệnh hiếm gặp, bên cạnh thăm khám thông thường cần có xét nghiệm gen hoặc điện sinh lý chi tiết để chẩn đoán xác định và loại trừ các rối loạn khác ở cơ.



Chống chỉ định



Quá mẫn với mexiletin.



Nhạy cảm với bất kỳ loại thuốc gây tê tại chỗ nào.



Sốc tim.



Blốc tim hoàn toàn (ví dụ: blốc nhĩ thất độ 3) hoặc các blốc tim có thể dẫn đến blốc tim hoàn toàn (blốc nhĩ - thất độ 1 nhưng có khoảng PR kéo dài từ 240 ms trở lên và/hoặc phức hợp QRS rộng tử 120 ms, blốc nhĩ - thất độ 2, blốc nhánh, blốc 2 bó, blốc 3 bó). Loạn nhịp thất không triệu chứng, không nguy hiểm tính mạng. 



Rối loạn nhịp nhanh nhĩ, rung nhĩ hoặc cuồng nhĩ.



Rối loạn chức năng nút xoang (bao gồm nhịp xoang dưới 50 nhịp/phút).



Dùng cùng các thuốc gây xoắn đỉnh. 



Dùng cùng các thuốc có khoảng điều trị hẹp.



Tổn thương gan cấp.



Khi dùng với chỉ định trên bệnh lý về cơ, chống chỉ định trên bệnh nhân nhồi máu cơ tim hoặc tiền sử nhồi máu cơ tim, hoặc có bất thường sóng Q trên điện tâm đồ, bệnh mạch vành có triệu chứng, suy tim có phân suất tống máu trung bình (40 - 49%) hoặc phân suất tống máu giảm (< 40%).



Thận trọng



Có thể dùng mexiletin để điều trị loạn nhịp thất nguy hiểm tính mạng cho bệnh nhân blốc nhĩ-thất độ 2, 3 có đặt máy tạo nhịp thất nhưng cần thận trọng và bệnh nhân cần được giám sát liên tục. Thuốc có thể gây ra loạn nhịp hoặc làm nặng thêm tình trạng loạn nhịp, vì vậy cần đặc biệt thận trọng khi dùng mexiletin cho người bệnh rối loạn dẫn truyền tim, huyết áp thấp, suy tim nặng. Trước khi dùng thuốc cần khám tim mạch cho bệnh nhân kĩ lưỡng và chi tiết (điện tâm đồ, giám sát tim mạch 24 - 48 giờ bằng Holter, siêu âm tim) để đánh giá khả năng dung nạp với mexiletin và đánh giá lại sớm sau khi bắt đầu dùng thuốc (ví dụ kiểm tra tim mạch lại sau 48 giờ).



Bệnh nhân không có bệnh lý tim mạch, khi điều trị bằng mexiletin, cần giám sát điện tâm đồ định kỳ 2 năm hoặc thường xuyên hơn nếu cần thiết.



Trên bệnh nhân có bệnh lý tim mạch hoặc có nguy cơ cao mắc bệnh lý tim mạch, cần đánh giá chi tiết tình trạng tim mạch (bao gồm điện tâm đồ) trước và ngay sau mỗi lần tăng liều thuốc. Khi điều trị duy trì, khám tim mạch gồm điện tâm đồ, Holter 24 - 48 giờ và siêu âm tim cần duy trì ít nhất hàng năm hoặc thường xuyên hơn trong lịch khám định kỳ cho bệnh lý tim mạch.



Cần giáo dục bệnh nhân nhận biết các dấu hiệu của loạn nhịp và lập tức liên hệ với cơ sở y tế khi có các dấu hiệu đó.



Rối loạn điện giải như tăng/giảm kali huyết, giảm magnesi huyết làm tăng tác dụng gây loạn nhịp của mexiletin, do vậy cần giám sát điện giải trước và trong quá trình điều trị.



Bệnh nhân có bệnh lý gan hoặc rối loạn chức năng gan thứ phát do suy tim, cần được giám sát chặt chẽ khi dùng mexiletin.



Thuốc không được khuyên dùng trên bệnh nhân suy gan nặng hoặc suy thận nặng do có ít dữ liệu.



Tránh dùng thức ăn hoặc thuốc làm thay đổi đáng kể pH nước tiểu. Mexiletin có liên quan đến phản ứng do thuốc đặc trưng bởi tăng bạch cầu ái toan và các triệu chứng toàn thân (hội chứng DRESS) đặc biệt là trên những bệnh nhân quá mẫn với các thành phần của chế phẩm hoặc các thuốc gây tê tại chỗ.



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân động kinh do thuốc có thể làm tăng tần suất các cơn động kinh.



Bệnh nhân có CYP2D6 chuyển hóa kém hoặc dùng thuốc ức chế CYP2D6, trước khi tăng liều thuốc cần đợi khoảng 7 ngày để đảm bảo thuốc đã đạt trạng thái cân bằng và bệnh nhân có thể dung nạp và đáp ứng với liều hiện tại.



Nếu bệnh nhân hút thuốc, liều mexiletin có thể cần cao hơn; khi bệnh nhân bỏ hút thuốc, có thể cần điều chỉnh giảm mexiletin.



Thời kỳ mang thai



Thuốc đi qua nhau thai nhưng chưa có đủ dữ liệu nghiên cứu ở người mang thai, phải cân nhắc nguy cơ/lợi ích khi chỉ định.



Thời kỳ cho con bú 



Mexiletin bài tiết trong sữa mẹ, nồng độ thuốc trong sữa cao hơn nồng độ trong huyết tương người mẹ. Nếu người mẹ dùng mexiletin thì không được cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR được báo cáo thường xuyên nhất là đau bụng (12%), chóng mặt (8%) và mất ngủ (12%). Các ADR nghiêm trọng nhất được báo cáo là hội chứng dress và loạn nhịp (blốc nhĩ - thất, loạn nhịp, rung thất).



Thường gặp



Toàn thân: mệt mỏi, suy nhược, khó chịu vùng ngực.



Tiêu hóa: buồn nôn.



Thần kinh: đau đầu, dị cảm, nhìn mờ, chóng mặt. 



Tim mạch: loạn nhịp nhanh, đỏ bừng, hạ huyết áp.



Tâm thần; ngủ gà.



Da: mụn trứng cá.



Cơ xương: đau ở các chi.



Ít gặp 



Thần kinh: co giật, rối loạn ngôn ngữ.



Tim: loạn nhịp chậm.



Hiếm gặp 



Gan: bất thường chức năng gan.



Chưa xác định được tần suất 



Máu: giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu. 



Miễn dịch: hội chứng giống lupus, viêm da tróc vảy, hội chứng 



Stevens-Johnson. 



Tâm thần: ảo giác, lú lẫn. 



Thần kinh: nhìn đôi, loạn thị. 



Tim mạch: blốc nhĩ thất, trụy tuần hoàn, nóng bừng. 



Hô hấp: xơ hóa phổi. 



Tiêu hóa: tiêu chảy, nôn, loét hoặc rò thực quản. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Một số ADR của thuốc trên hệ thần kinh và tiêu hóa có thể hồi phục, liên quan đến liều dùng. Nếu giảm liều thì các tác dụng này sẽ giảm. 



Cần dừng thuốc ngay lập tức và điều trị triệu chứng, điều trị hỗ trợ khi gặp ADR liên quan đến bất thường dẫn truyền tim hoặc tình trạng phải chống chỉ định. 



Liều lượng và cách dùng 



Thuốc được dùng theo đường uống ở tư thế thẳng. Để tránh kích thích đường tiêu hóa, uống thuốc vào lúc no. 



Liều lượng thuốc phải được chỉnh theo tình trạng chung, mức độ bệnh cũng như đáp ứng của người bệnh. 



Loạn nhịp thất: Khi loạn nhịp thất cần kiểm soát nhanh, sử dụng liều nạp ban đầu là 400 mg, sau đó 8 giờ tiếp tục dùng liều 200 mg mỗi 8 giờ. Tác dụng điều trị thường xuất hiện sau 30 phút đến 2 giờ. Khi loạn nhịp không cần kiểm soát nhanh, liều khởi đầu là 200 mg mỗi 8 giờ. Cần theo dõi tình trạng lâm sàng và điện tim (bao gồm Holter nếu cần) để đánh giá hiệu quả chống loạn nhịp và định hướng chỉnh liều thuốc. Mỗi lần chỉnh liều chỉ thay đổi 50 hoặc 100 mg so với liều trước đó, khoảng cách giữa 2 lần chỉnh liều là ít nhất 2 hoặc 3 ngày. Hiệu quả thường đạt được ở mức liều 200 - 300 mg mỗi 8 giờ. Nếu bệnh nhân chưa đáp ứng tốt và dung nạp tốt với thuốc, có thể tăng liều đến 400 mg mỗi 8 giờ. Không được vượt quá 1200 mg/ngày. Bệnh nhân có đáp ứng với mexiletin với liều thấp hơn 300 mg/lần mỗi 8 giờ có thể chuyển sang chế độ liều mỗi 12 giờ và giữ nguyên tổng liều/ngày và giám sát bệnh nhân chặt chẽ khi chuyển chế độ liều. Nếu cần chỉnh liều, cần chú ý liều tối đa là 450 mg/lần mỗi 12 giờ. 



Ở những  người bệnh đang dùng quinidin, procainamid, disopyramid hoặc tocainid chuyển sang dùng mexiletin cần phải ngừng sử dụng các thuốc đã sử dụng với thời gian thích hợp. Khởi đầu uống mexiletin 200 mg sau khi dùng liều cuối cùng quinidin, disopyramid 6 - 12 giờ, procainamid 3 - 6 giờ và tocainid 8 - 12 giờ. 



Sau đó chỉnh liều và khoảng cách giữa các lần dùng tùy theo đáp ứng của người bệnh. Việc dừng các thuốc chống loạn nhịp đang dùng có thể dẫn đến cơn loạn nhịp nguy hiểm tính mạng, do vậy bệnh nhân nên nhập viện để dừng và đổi thuốc. Trường hợp người bệnh đang được truyền tĩnh mạch lidocain cần phải ngừng truyền khi dùng liều uống mexiletin đầu tiên. Tuy nhiên, trong trường hợp này cần phải lưu giữ đường truyền cho đến khi đạt được mục tiêu kiểm soát loạn nhịp. Vì có tác dụng hiệp đồng cộng giữa lidocain và mexiletin nên người bệnh cần phải được theo dõi cẩn thận.



Triệu chứng rối loạn trương lực cơ do rối loạn tăng trương lực cơ không do loạn dưỡng: Liều khởi đầu là 200 mg/ngày. Sau ít nhất 1 tuần, đánh giá đáp ứng lâm sàng có thể tăng liều lên 400 mg/ ngày. Tiếp tục đánh giá lâm sàng sau ít nhất 1 tuần điều trị và có thể tăng liều tối đa đến 600 mg/ngày. Liều duy trì từ 200 - 600 mg/ ngày, chia thành các lần dùng đều đặn trong ngày, mỗi lần 200 mg. Cần đánh giá lại đáp ứng của bệnh nhân thường xuyên để tránh dùng thuốc kéo dài trên bệnh nhân không có đáp ứng. Cần giám sát chặt chẽ những bất thường trên tim để có điều chỉnh phù hợp (xem thêm phần Thận trọng). 



Bệnh nhân suy gan mức độ nhẹ hoặc trung bình, giãn khoảng cách tăng liều của thuốc. Trên bệnh nhân suy gan nặng, không nên dùng thuốc tuy vậy vẫn cân nhắc lợi ích/nguy cơ của việc dùng thuốc, liều dùng có thể thấp hơn và giám sát bệnh nhân chặt chẽ. Bệnh nhân suy tim phải, chuyển hóa ở gan có thể giảm do đó có thể cần liều thấp hơn. 



Bệnh nhân suy thận: không cần chỉnh liều. Không nên dùng thuốc trên bệnh nhân suy thận nặng, tuy vậy vẫn cân nhắc lợi ích/nguy cơ của việc dùng thuốc. 



Bệnh nhân dưới 18 tuổi: Không có dữ liệu về hiệu quả và an toàn trên nhóm bệnh nhân này. 



Tương tác thuốc 



Dùng mexiletin với các thuốc chống loạn nhịp gây xoắn đỉnh (nhóm IA: quinidin, procainamid, disopyramid, ajmalin; nhóm IC encainid, propafenon, flecainid, moricizin; nhóm III: amiodaron, sotalol, ibutilid, dronedaron, vernakalant) có thể dẫn đến tử vong do xoắn đỉnh. 



Dùng mexiletin với các thuốc chống loạn nhịp khác (nhóm IB: lidocain, phenytoin, tocainid; nhóm II: propranolol, esmolol, timolol, metoprolol, atenolol, carvedilol, bisoprolol, nebivolol; nhóm IV: verapamil, diltiazem) làm tăng ADR trên tim mạch. 



Mexiletin chuyển hóa thông qua CYP1A2, CYP2D6, nên khi phối hợp với các thuốc ức chế hoặc kích thích các isoenzym này sẽ làm thay đổi nồng độ thuốc trong huyết tương. Nồng độ mexiletin giảm khi phối hợp với các thuốc cảm ứng CYP1A2 như omeprazol, thuốc cảm ứng CYP2D6 như phenytoin, rifampicin. Hút thuốc cũng là tác nhân gây cảm ứng enzym. Nồng độ của mexiletin tăng khi phối hợp với các thuốc ức chế enzym CYP1A2 (như ciprofloxacin, fluvoxamin, propafenon), CYP2D6 (nhu propafenon, quinidin).



Do vậy, cần theo dõi đáp ứng của bệnh nhân và điện tâm đồ để chỉnh liều mexiletin phù hợp khi dùng cùng các thuốc gây cảm ứng enzym. 



Chưa rõ tác dụng của mexiletin với các thuốc khác. Mexiletin có thể là chất ức chế CYP1A2 mạnh, do đó có thể liên quan đến tăng nồng độ của thuốc chuyển hóa qua CYP1A2 (như theophylin, cafein, lidocain, tizanidin). Cần giám sát nồng độ của các thuốc đó trong máu khi dùng cùng mexiletin, đặc biệt là khi thay đổi liều mexiletin. Nên tránh dùng thuốc có khoảng điều trị hẹp với mexiletin.



Mexiletin cũng có thể tương tác với thuốc vận chuyển qua OCT2 (chất vận chuyển cation hữu cơ) ở thận như metformin, dofetilid. Do cần theo dõi đáp ứng của bệnh nhân với các thuốc vận chuyển bởi OCT2 hoặc giám sát nồng độ trong máu để cân nhắc chỉnh liều các thuốc đó đặc biệt là khi thay đổi liều mexiletin. 



Có thể có tương tác tiềm tàng của mexiletin với cơ chất của các enzym chuyển hóa hoặc chất vận chuyển phổ biến khác nhưng chưa được nghiên cứu đầy đủ. Chống chỉ định sử dụng một số thuốc có khoảng điều trị hẹp với mexiletin như: digoxin, lithi, phenytoin, theophylin, warfarin.



Quá liều và xử trí



Liều thấp nhất gây tử vong được biết đến trong một trường hợp dùng 4,4 g, đo được nồng độ thuốc trong huyết thanh sau tử vong là 34 - 37 microgam/ml. Có những trường hợp hồi phục sau uống 4 g - 18 g mexiletin. 



Không có giải độc đặc hiệu cho mexiletin. Điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2020.



MICONAZOL



Tên chung quốc tế: Miconazole.



Mã ATC: A01AB09, A07AC01, D01AC02, G01AF04, J02AB01, S02AA13.



Loại thuốc: thuốc chống nấm, nhóm imidazol. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Miconazol thường được dùng dưới dạng miconazol nitrat. 



Kem, mỡ: 2% (9 g, 15 g, 30 g, 45 g). 



Dung dịch bôi: 2% (30 ml, 60 ml). 



Thuốc bột xịt tại chỗ: 2% (105 ml). 



Bột rắc: 2% (45 g, 90 g, 113 g). 



Viên đặt âm đạo: 100 mg (7 viên), 200 mg (3 viên), 400 mg (3 viên). 



Kem bôi âm đạo: 2% (35 g, 45 g tương đương với 7 liều). 



Gel uống: 20 mg. 



Viên nang: 1,2 g. 



Dược lực học 



Miconazol là một imidazol tổng hợp có tác dụng chống nấm và chống vi khuẩn bằng cách làm thay đổi tính thấm và chức năng của màng tế bào nấm, vi khuẩn. Vị trí tác dụng trên màng tế bào chưa rõ. Do thay đổi tính thấm, màng tế bào không còn khả năng hoạt động như một hàng rào ngăn chặn thất thoát, làm cho kali và các thành phần thiết yếu khác của tế bào bị cạn kiệt. Miconazol có tác dụng đối với các loại nấm như: Aspergillus spp., Cryptococcus neoformans, Pseudallescheria boydii. Thuốc cũng có tác dụng với một số vi khuẩn Gram dương gồm Staphylococci và Streptococci.


Dược động học 



Hấp thu: Sau khi bôi thuốc miconazol nitrat trên da lành, có rất ít miconazol được hấp thu qua da và niêm mạc. Khi dùng thuốc qua đường âm đạo, chỉ có 1 lượng nhỏ thuốc được hấp thu vào máu. Sau 6 lần dùng hàng ngày điều trị nấm Candida ở âm hộ - âm đạo trong 1 phác đồ điều trị 14 ngày, nồng độ đỉnh trung bình của thuốc đạt 4,2 nanogam/ml, nồng độ trong huyết thanh không tăng thêm trong thời gian điều trị còn lại. Sau khi điều trị một liều duy nhất (kem bôi hay viên đặt âm đạo) cho phụ nữ khỏe mạnh, khoảng 1% liều thấy trong nước tiểu và phân. Miconazol hấp thu không hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Khoảng 4 giờ sau khi uống liều 1 g hàng ngày, nồng độ đỉnh trong huyết tương là 1 microgam/ml. Thuốc được hấp thu vào tuần hoàn sau khi uống dạng gel. Sau liều uống 60 mg, miconazol đạt được nồng độ đỉnh là 31 - 49 nanogam/ml tại thời điểm 2 giờ sau khi uống. 



Phân bố: Miconazol được hấp thu vào máu sẽ liên kết với protein huyết tương (khoảng 90%) và hồng cầu (khoảng 10%).



Chuyển hóa: Miconazol chuyển hóa ở gan thành các chất chuyển hóa không hoạt tính. Từ 10 - 20% liều uống bài tiết vào nước tiểu, chủ yếu dưới dạng chất chuyển hóa trong vòng 6 ngày. Khoảng 50% liều uống được đào thải theo phân dưới dạng không đổi.



Thải trừ: Miconazol được hấp thu qua đường dùng ngoài được thải ra ngoài chủ yếu theo phân ở cả dạng không đổi và dạng chuyển hóa, một lượng nhỏ được thải qua nước tiểu. 



Dược động học của miconazol không thay đổi ở người bị bệnh suy thận, bao gồm cả người bệnh chạy thận nhân tạo. Thẩm phân máu chỉ loại bỏ được một lượng rất nhỏ miconazol. 



Chỉ định 



Dạng thuốc dùng tại chỗ: 



Nhiễm nấm ngoài da (chân, bẹn, thân) và móng tay. 



Nhiễm trùng ngoài da do vi khuẩn Gram dương. 



Lang ben. 



Nhiễm nấm Candida âm hộ, âm đạo. 



Nhiễm nấm ở miệng và đường tiêu hóa (người lớn, trẻ em, trẻ nhỏ từ 4 tháng trở lên). 



Dạng thuốc uống:



Nhiễm nấm Candida ở miệng và đường tiêu hóa. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với miconazol, các dẫn xuất của imidazol. 



Không dùng dạng gel uống cho trẻ dưới 4 tháng tuổi hoặc người bệnh có phản xạ nuốt kém (nguy cơ ngạt thở). 



Không dùng dạng gel uống với các thuốc được chuyển hóa qua CYP3A4 như các thuốc có khả năng gây kéo dài khoảng QT (astemizol, cisaprid, dofetilid, mizolastin, pimozid, quinidin, sertindol và terfenadin), các dẫn chất cựa lõa mạch, các chất ức chế HMG-CoA reductase (simvastatin, lovastatin), triazolam và midazolam đường uống. 



Không dùng dạng bột cho các nhiễm trùng ở da đầu và móng. 



Người có tổn thương gan. 



Rối loạn chuyển hóa porphyrin. 



Thận trọng 



Dạng thuốc dùng ngoài da: Dùng miconazol tại chỗ cho trẻ em dưới 2 tuổi nên có sự chỉ định và theo dõi trực tiếp của bác sĩ, trẻ em từ 2 - 11 tuổi phải có sự giám sát của người lớn. Tránh để kem bôi, bột rắc tiếp xúc với niêm mạc mắt. Đã ghi nhận phản ứng quá mẫn nặng như phản vệ và phù mạch khi người bệnh dùng miconazol ngoài da. Nếu nghi ngờ có phản ứng quá mẫn, cần dừng thuốc ngay. Tránh hít bột thuốc vì có thể gây kích ứng đường hô hấp. 



Dạng viên đặt âm đạo, kem bôi âm đạo: Đã ghi nhận phản ứng quá mẫn nặng như phản vệ và phù mạch khi người bệnh dùng miconazol đặt âm đạo. Nếu nghi ngờ có phản ứng quá mẫn, cần dừng thuốc ngay. Áp dụng điều trị tương tự khi bạn tình bị nhiễm trùng. Kem bôi âm đạo và viên đặt âm đạo chứa miconazol có thể làm hỏng các sản phẩm latex (màng tránh thai và bao cao su) nên không sử dụng đồng thời với bao cao su latex hoặc màng tránh thai. Tự điều trị miconazol dạng viên đặt âm đạo hoặc kem bôi âm đạo chỉ nên dùng cho người trên 18 tuổi. 



Dạng thuốc uống: Dùng miconazol toàn thân nên tránh ở những bệnh nhân bị bệnh gan. 



Thời kỳ mang thai 



Ở động vật, miconazol không thể hiện tác dụng sinh quái thai nhưng độc với bào thai khi dùng liều cao. Ở người tác dụng này chưa rõ. 



Trường hợp miconazol dùng ngoài da, chỉ có 1 lượng nhỏ miconazol được hấp thu. Có thể sử dụng thuốc trong thai kỳ nhưng nên tránh dùng trong 3 tháng đầu. 



Trường hợp dùng miconazol đặt âm đạo hoặc bởi âm đạo, chỉ có lượng nhỏ miconazol được hấp thu. Có thể sử dụng thuốc trong thai kỳ nhưng nên tránh dùng trong 3 tháng đầu. 



Tránh dùng gel uống miconazol trong thời kỳ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa biết miconazol có vào trong sữa mẹ hay không. Nên thận trọng khi dùng thuốc cả dạng uống và dùng ngoài cho phụ nữ trong thời kỳ đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Dùng ngoài được coi là dung nạp tốt, nhưng đôi khi có thể gây kích ứng, nổi mẩn, rát bỏng, giảm sắc tố da. Đã ghi nhận trường hợp phản vệ và phù mạch khi dùng kem imidazol. 



Dùng đường âm đạo có thể gặp ngứa, nóng rát âm đạo, khó chịu vùng âm đạo, đau bụng, co thắt tử cung. Đã ghi nhận trường hợp phản vệ và phù mạch khi miconazol đặt âm đạo 



Dùng dạng gel uống có gặp các ADR sau: 



Thường gặp: 



Tiêu hóa: khô miệng, buồn nôn, nôn, khó chịu khi uống, trào ngược, có vị lạ. 



Ít gặp:



TKTW: rối loạn vị giác 



Hiếm gặp: 



Ngoài da: phù mạch, hoại tử thượng bì nhiễm độc, hội chứng Stevens-Johnson, mày đay. 



Tiêu hóa: tiêu chảy, viêm miệng, lưỡi đổi màu, viêm gan. 



Hô hấp: nghẹt thở. 



Hướng dẫn xử trí ADR 



Sau khi dùng thuốc, nếu nghi ngờ phản ứng dị ứng hay quá mẫn, cần dừng thuốc ngay. 



Trường hợp dùng đường uống, nếu xuất hiện xuất huyết, chảy máu mũi, ho ra máu, tiểu ra máu, phân có màu đen, chất nôn có màu cà phê, cần dừng thuốc ngay. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Dạng kem, mỡ, bột rắc, bột xịt: Dùng tại chỗ. 



Dạng bột rắc hoặc bột xịt: Dùng tại chỗ nhưng không dùng cho da đầu hoặc móng tay, chân. 



Kem bôi, viên đặt âm đạo: Bôi, đặt thuốc vào sâu trong âm đạo.



Gel uống: Trường hợp nấm miệng, nên ngậm trong miệng càng lâu càng tốt trước khi uống; ở người bệnh có răng giả, nên tháo răng giả vào buổi tối và chải răng với gel. 



Liều dùng 



Nhiễm trùng ngoài da do nấm và vi khuẩn Gram dương: Bôi, rắc các dạng thuốc dùng ngoài lên vùng da đã làm sạch đều đặn ngày 2 lần vào sáng và tối, điều trị kéo dài 10 ngày sau khi hết tổn thương. Với nấm chân, lưu ý bôi thuốc cả vào vùng khe giữa các ngón chân. Các triệu chứng có thể đỡ sau vài ngày tới 1 tuần điều trị, đỡ rõ ràng vào tuần thứ 2. Với nấm Candida ở da, nấm bẹn và thân, cần điều trị trong 2 tuần. Với nấm chân, cần điều trị trong 1 tháng để giảm tái phát. Nếu sau 1 tháng không đỡ, phải xem lại chẩn đoán. 



Lang ben: Dùng dạng kem, bôi ngày 1 lần, thường khỏi sau 2 tuần điều trị. 



Nấm móng: Dùng dạng kem, bôi 1 - 2 lần/ngày, lên vùng nhiễm trùng. Điều trị kéo dài thêm 10 ngày sau khi hết triệu chứng để ngăn ngừa tái phát. 



Nấm Candida âm hộ, âm đạo: Viên đặt 400 mg, 200 mg: Ngày 1 lần, điều trị trong 3 ngày, có thể kéo dài tới 6 ngày. Viên đặt 100 mg hoặc 5 g kem 2%: Ngày 1 lần, trong 7 ngày. Phụ nữ mang thai nên dùng phác đồ 7 ngày. Nếu ngứa âm hộ, bôi kem 2%, ngày 2 lần sáng và chiều, cho tới 7 ngày. Hiệu quả và an toàn của viên đặt âm đạo chưa được nghiên cứu trên trẻ em và trẻ vị thành niên (dưới 18 tuổi). 



Nấm ở miệng họng: Trẻ nhỏ 4 - 24 tháng: Gel uống liều 1,25 ml/lần, 4 lần/ngày, sau bữa ăn. Tiếp tục điều trị ít nhất 1 tuần sau khi đã hết các triệu chứng. Người lớn và trẻ em từ 2 tuổi trở lên: Uống 2,5 ml/lần, 4 lần/ngày sau ăn. 



Nấm đường tiêu hóa: Trẻ ≥ 4 tháng tuổi và người lớn: Uống 20 mg/kg/ngày, chia 4 lần. Liều hàng ngày không vượt quá 250 mg (10 ml), 4 lần/ngày. Tiếp tục điều trị ít nhất 1 tuần sau khi đã hết các triệu chứng. 



Tương tác thuốc 



Miconazol có thể ức chế chuyển hóa của các thuốc được chuyển hóa qua CYP3A4 và CYP2C9. Do đó, miconazol có thể gây tăng và/hoặc kéo dài tác dụng và ADR của các thuốc này. 



Tránh dùng đồng thời miconazol đường uống với các thuốc sau: Các thuốc có thể gây kéo dài khoảng QT (astermizol, cisaprid, dofetilid, mizolastin, pimozid, quinidin, sertindol và terfenadin); các dẫn xuất cựa lõa mạch; các chất ức chế HMG-CoA reductase như simvastatin và lovastatin; triazolam và midazolam đường uống. 



Cần thận trọng khi dùng đồng thời miconazol uống với các thuốc dưới đây, có thể cân nhắc giảm liều, giám sát nồng độ thuốc nếu có thể: Các thuốc được chuyển hóa qua CYP2C9 bao gồm: thuốc chống đông đường uống như warfarin, thuốc điều trị đái tháo đường đường uống như sulphonylure, phenytoin. Các thuốc được chuyển hóa qua CYP3A4 bao gồm: thuốc ức chế HIV protease như saquinavir; một số thuốc điều trị ung thư như: các alkaloid dừa cạn, busulfan và docetaxel; một số thuốc chẹn kênh calci như: dihydropyridin và verapamil; một số thuốc ức chế miễn dịch như: cyclosporin, tacrolimus; các thuốc khác như: carbamazepin, cilostazol, disopyramid, buspiron, alfentanil, sildenafil, alprazolam, brotizolam, midazolam tiêm, rifabutin, methylprednisolon, trimetrexat, ebastin và reboxetin. 



Khi dùng dạng dùng ngoài da, rất ít khả năng thuốc được hấp thu nên nguy cơ tương tác thuốc là thấp. Tuy nhiên, trên bệnh nhân dùng thuốc chống đông đường uống như warfarin, nên giám sát hiệu quả của các thuốc chống đông này. 



Viên đặt âm đạo và kem bôi âm đạo có thể làm hỏng màng latex nên tránh sử dụng thuốc cùng màng tránh thai và bao cao su bằng latex.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: 



Dạng dùng ngoài da: kích ứng da, thường mất đi sau khi ngừng thuốc.



Dạng gel uống: nôn và tiêu chảy. 



Dạng viên đặt âm đạo không được dùng để uống. Trường hợp uống nhầm viên đặt, bệnh nhân có thể bị nôn hoặc tiêu chảy.



Xử trí: Trường hợp quá liều gel uống hoặc uống nhầm dạng viên đặt âm đạo, cần theo dõi và điều trị các triệu chứng. Hiện chưa có thuốc giải độc. 



Cập nhật lần cuối: 2018



MIDAZOLAM


Tên chung quốc tế: Midazolam. 



Mã ATC: N05CD08. 



Loại thuốc: Thuốc bình thần nhóm benzodiazepin. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Ống 1 mg/ml; 2 mg/ml; 5 mg/ml dùng tiêm, truyền tĩnh mạch; tiêm bắp hoặc dùng qua đường trực tràng. 



Thuốc dùng dưới dạng midazolam hydroclorid. Hàm lượng và liều lượng tính theo midazolam. 



Dược lực học 



Midazolam là một imidazo benzodiazepin tác dụng ngắn. Với cùng mức liều trên lâm sàng, midazolam có tác dụng mạnh hơn diazepam từ 3 - 4 lần, nhưng tác dụng ngắn hơn diazepam do thuốc chuyển hóa nhanh (1,5 - 3,5 giờ). Midazolam thể hiện tác dụng thông qua việc gắn vào các thụ thể GABA (acid gamma-aminobutyric) và thụ thể benzodiazepin trong hệ TKTW, làm tăng cường tác dụng của GABA - chất dẫn truyền thần kinh ức chế chính của não. Midazolam được dùng như một thuốc gây ngủ ngắn, dùng trong tiền mê và để giảm đau trong một số trường hợp can thiệp cần người bệnh tỉnh và tiếp xúc được (nội soi dạ dày - tá tràng, soi phế quản...). Thuốc còn được dùng để điều trị mất ngủ nặng. Tác dụng của thuốc khi tiêm tĩnh mạch phụ thuộc vào liều dùng, từ an thần nhẹ đến mê hoàn toàn. Nếu dùng thuốc thường xuyên có thể dẫn đến phụ thuộc vào thuốc và xuất hiện hội chứng cai thuốc.



Midazolam gây ngủ nhanh, mạnh và ngắn do thuốc bị chuyển hóa nhanh. Thuốc cũng có tác dụng chống co giật, lo âu và làm giãn cơ. Sau khi dùng midazolam, người bệnh có thể bị quên trong một thời gian ngắn, không nhớ các sự kiện xảy ra trong lúc thuốc có tác dụng mạnh nhất. 



Dược động học 



Hấp thu



Khi dùng đường tĩnh mạch với liều giải lo âu, thời gian tác dụng của thuốc rất nhanh khoảng 1 - 5 phút và kéo dài khoảng 2 giờ. 



Sau khi tiêm bắp, thuốc được hấp thu nhanh và hoàn toàn. Sinh khả dụng đường tiêm bắp trên 90%. Tác dụng của thuốc xuất hiện sau 5 - 15 phút và kéo dài trong khoảng 2 giờ. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau 30 - 45 phút. 



Midazolam hấp thu nhanh khi dùng thuốc qua đường trực tràng. Sinh khả dụng khoảng 50%, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau 30 phút. 



Phân bố: Sau khi tiêm tĩnh mạch, midazolam phân bố nhanh và rộng khắp các mô cơ thể. Ở pH sinh lý, thuốc qua được nhau thai, nước ối và sữa mẹ. Tỷ lệ thuốc liên kết với protein huyết tương là 95%. Thể tích phân bố tính ở người khỏe mạnh là 0,8 - 2,5 lít/kg. Thể tích phân bố cao tăng 1,5 - 2 lần ở bệnh nhân bệnh thận mạn và gấp 2 - 3 lần ở bệnh nhân suy tim sung huyết. Ở trẻ em từ 6 tháng - 16 tuổi, thể tích phân bố dao động từ 1,24 - 2,02 lít/kg. 



Chuyển hóa: Midazolam được chuyển hóa ở gan qua hệ cytochrom P450, isoenzym 3A4 thành 1-hydroxymidazolam (α-hydroxymidazolam) vẫn còn hoạt tính. Tuy nhiên, chất chuyển hóa chỉ đóng góp nhỏ vào tác dụng của midazolam. Chất này bị khử hoạt do liên hợp glucuronic và đào thải qua thận. 



Thải trừ



Nồng độ midazolam trong huyết tương giảm theo 2 pha sau khi tiêm tĩnh mạch. Ở người khỏe mạnh, nửa đời thải trừ giai đoạn đầu (t1/2alpha): 6 - 20 phút và nửa đời thải trừ giai đoạn cuối (t1/2beta): 1 - 4 giờ. Midazolam thải trừ hoàn toàn qua thận dưới dạng chất chuyển hóa, dưới 1% thuốc đào thải qua nước tiểu dưới dạng còn nguyên vẹn. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 1,5 - 2,5 giờ và có thể bị kéo dài trên trẻ sơ sinh, bệnh nhân nặng, người béo phì, người cao tuổi, bệnh nhân suy giảm chức năng gan và suy tim sung huyết. Ở trẻ từ 6 tháng - 16 tuổi, nửa đời thải trừ sau khi uống là 2,2 - 6,8 giờ; sau khi tiêm tĩnh mạch là 2,9 - 4,5 giờ. Trẻ sơ sinh mắc bệnh nặng, nửa đời thải trừ giai đoạn cuối kéo dài từ 6,5 - 12 giờ. 



Chỉ định



Bình thần còn ý thức trước và trong khi làm thủ thuật để chẩn đoán, điều trị kèm gây tê hoặc không. 



Tiền mê. 



Khởi mê (hiếm khi sử dụng). 



Bình thần trong gây mê phối hợp. 



Bình thần trong đơn vị chăm sóc tích cực. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với benzodiazepin. 



Sốc, hoặc hôn mê hoặc nhiễm độc rượu cấp, kèm theo các dấu hiệu nặng đe dọa tính mạng. 



Glôcôm góc đóng cấp tính. 



Suy hô hấp nặng 



Thận trọng 



Không tiêm vào trong khoang màng não - tủy, tiêm ngoài màng cứng hoặc dùng cho trẻ sơ sinh thiếu tháng nếu dung dịch tiêm midazolam có chứa benzyl alcohol. 



Chỉ nên dùng midazolam trong bệnh viện hoặc phòng khám có trang bị đầy đủ phương tiện theo dõi chức năng hô hấp, tim mạch. Đã có báo cáo về ADR nghiêm trọng trên hô hấp và tim mạch khi dùng midazolam như suy hô hấp, ngừng thở, ngừng tim. Các ADR nghiêm trọng này thường liên quan tới tốc độ tiêm quá nhanh hoặc sử dụng liều cao. 



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân có nguy cơ cao: bệnh nhân trên 60 tuổi, suy hô hấp, hội chứng ngưng thở, suy nhược, suy giảm chức năng gan, thận, bệnh lý tim mạch. Nên dùng liều thấp hơn trên các bệnh nhân này và theo dõi liên tục dấu hiệu sinh tồn. Không tiêm tốc độ nhanh với trẻ sinh non và sơ sinh.



Khi dùng midazolam làm thuốc tiền mê, cần theo dõi bệnh nhân do đáp ứng bệnh nhân khác nhau và có thể quá liều. 



Phụ thuộc thuốc: Nguy cơ phụ thuộc thuốc tăng tương ứng với liều và thời gian dùng thuốc. Bệnh nhân có tiền sử nghiện rượu, nghiện thuốc có nguy cơ phụ thuộc thuốc cao hơn. 



Hội chứng cai thuốc: Ngừng đột ngột thuốc có thể gây ra hội chứng cai thuốc với triệu chứng: nhức đầu, tiêu chảy, đau cơ, lo lắng, bồn chồn, rối loạn giấc ngủ, rối loạn khí sắc, ảo giác, co giật, tê liệt, nhạy cảm với ánh sáng, tiếng ồn. Nên giảm liều từ từ để tránh hội chứng cai thuốc. 



Hội chứng quên có thể xảy ra ở liều điều trị. Thời gian mất trí nhớ kéo dài khi bệnh nhân sử dụng liều cao. Sau khi dùng thuốc, bệnh nhân chỉ nên xuất viện hoặc rời khỏi phòng khám khi có người đi kèm. 



Trẻ dưới 6 tháng tuổi đặc biệt dễ bị tổn thương do tắc nghẽn đường thở và giảm thông khí. Tăng liều chậm kết hợp theo dõi hiệu quả lâm sàng và nhịp thở, độ bão hòa oxy của trẻ. 



Thời kỳ mang thai



Sử dụng các thuốc nhóm benzodiazepin trong thời kỳ mang thai làm tăng nguy cơ dị tật thai nhi. Chỉ dùng midazolam cho phụ nữ mang thai khi các thuốc an toàn hơn không thể dùng được hoặc không có hiệu quả. Không khuyến cáo dùng midazolam trước khi làm các thủ thuật sản khoa (mổ lấy thai) hoặc khi chuyển dạ. 



Thời kỳ cho con bú 



Midazolam được bài tiết qua sữa mẹ với nồng độ thấp. Nên ngừng cho con bú 24 giờ sau khi dùng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Midazolam có thể gây phụ thuộc thuốc ngay ở liều điều trị. Đã có báo cáo về trường hợp lạm dụng thuốc. 



Ngừng thuốc đột ngột sau khi sử dụng dài ngày có thể gây ra hội chứng cai thuốc. 



Thường gặp 


Tuần hoàn: hạ huyết áp. 



Khác: phản ứng tại chỗ bao gồm viêm tắc tĩnh mạch, đau, buồn nôn và nôn sau phẫu thuật, nấc, ngừng thở. 



Ít gặp 


Toàn thân: chóng mặt. 



Tuần hoàn: mạch nhanh.



TKTW: lú lẫn. 



Hiếm gặp 


Toàn thân: ức chế hô hấp, quá mẫn bao gồm cả phản vệ và nổi mẩn da (mày đay).



TKTW: động kinh cơn lớn, run cơ, khoái cảm, tăng hoạt động, kích động hoặc hành vi gây hấn. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Giảm liều hoặc ngừng thuốc. Nếu cần, có thể dùng flumazenil.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Thuốc có thể dùng tiêm tĩnh mạch, truyền tĩnh mạch, tiêm bắp hoặc đường trực tràng. 



Tiêm tĩnh mạch: Tiêm chậm 2 mg/phút ở người lớn hoặc 2 - 3 phút ở trẻ em. Đánh giá đáp ứng của bệnh nhân sau 2 phút trước khi tiêm tĩnh mạch liều tiếp theo. 



Đường trực tràng: Dung dịch midazolam có thể dùng qua đường trực tràng thông qua ống nhựa mềm gắn vào đầu xylanh. Nếu thể tích thuốc nhỏ, có thể thêm nước cất pha tiêm đến 10 ml. Hạn chế tiêm bắp do gây đau. 



Liều dùng 



Bình thần vẫn thức tỉnh:



Người lớn < 60 tuổi: Tiêm tĩnh mạch chậm 2 - 2,5 mg trước khi làm thủ thuật 5 - 10 phút. Nếu chưa đạt kết quả mong muốn có thể lặp lại mỗi lần 1 mg. Liều tối đa là 7,5 mg. 



Người lớn ≥ 60 tuổi, thể trạng chung kém hoặc có bệnh mạn tính: Tiêm tĩnh mạch chậm 0,5 - 1 mg trước khi làm thủ thuật 5 - 10 phút. Nếu chưa đạt kết quả mong muốn có thể lặp lại mỗi lần 0,5 - 1 mg. Tổng liều tối đa là 3,5 mg. 



Trẻ em: 6 tháng tuổi đến 5 tuổi, tiêm tĩnh mạch chậm liều ban đầu: 0,05 - 0,1 mg/kg, tổng liều < 6 mg; trẻ 6 - 12 tuổi, tiêm tĩnh mạch chậm liều ban đầu: 0,025 - 0,05 mg/kg, tổng liều < 10 mg. Nếu dùng đường trực tràng, trẻ > 6 tháng tuổi: 0,3 - 0,5 mg/kg. Nếu dùng đường tiêm bắp, trẻ từ 1 - 15 tuổi: 0,05 - 0,15 mg/kg.



Tiền mê



Người lớn < 60 tuổi: Tiêm tĩnh mạch chậm 1 - 2 mg, nhắc lại nếu cần hoặc tiêm bắp 0,07 - 0,1 mg/kg trước khi mổ 20 - 60 phút.



Người lớn ≥ 60 tuổi, thể trạng chung kém hoặc có bệnh mạn tính: Tiêm tĩnh mạch 0,5 mg, điều chỉnh liều chậm nếu cần hoặc tiêm bắp 0,025 - 0,05 mg/kg trước khi mổ 20 - 60 phút. 



Trẻ em: Đường trực tràng: trẻ > 6 tháng tuổi: 0,3 - 0,5 mg/kg, tiêm bắp; trẻ từ 1 - 15 tuổi: 0,08 - 0,2 mg/kg. 



Khởi mê (hiếm khi sử dụng)



Người lớn:Tiêm tĩnh mạch chậm 0,15 - 0,2 mg/kg(người lớn ≥ 60 tuổi: 0,05-0,15 mg/kg). 



Trẻ 7 - 17 tuổi: Tiêm tĩnh mạch chậm 0,15 mg/kg (tối đa 7,5 mg), chia thành 3 liều, mỗi liều cách nhau 2 - 5 phút. Liều tối đa 0,5 mg/kg hoặc 25 mg cho mỗi lần khởi mê. 



Bình thần trong gây mê phối hợp



Người trưởng thành < 60 tuổi: Tiêm tĩnh mạch liều ngắt quãng 0,03 - 0,1 mg/kg hoặc truyền liên tục từ 0,03 - 0,1 mg/kg/giờ.



Người trưởng thành ≥ 60 tuổi hoặc thể trạng chung kém hoặc có bệnh mạn tính: Tiêm tĩnh mạch liều thấp hơn liều khuyến cáo cho người lớn < 60 tuổi. 



Bình thần trong đơn vị chăm sóc tích cực:



Người lớn: Liều khởi đầu: Tiêm tĩnh mạch chậm 0,03 - 0,3 mg/kg, chia thành nhiều lần, mỗi lần 1 - 2,5 mg. Liều duy trì: Truyền tĩnh mạch 0,03 - 0,2 mg/kg/giờ. Giảm liều (hoặc bỏ qua, không dùng liều ban đầu) trong trường hợp người bệnh bị giảm thể tích tuần hoàn, bị co mạch hoặc bị giảm thân nhiệt. Nếu có dùng opioid để giảm đau thì nên dùng midazolam với liều thấp hơn. 



Trẻ em: Truyền tĩnh mạch trẻ sơ sinh < 32 tuần tuổi: 0,03 mg/ kg/giờ; trẻ sơ sinh > 32 tuần tuổi - 6 tháng tuổi: 0,06 mg/kg/giờ, trẻ em > 6 tháng tuổi: liều tấn công 0,05 - 0,2 mg/kg, liều duy trì 0,06 - 0,12 mg/kg/giờ. 



Tương tác thuốc 



Midazolam chuyển hóa qua isoenzym CYP3A4 của cytochrom P450, khi phối hợp thuốc với các thuốc ức chế CYP3A4 có thể làm tăng nồng độ midazolam trong huyết tương, dẫn đến tăng tác dụng và kéo dài tác dụng an thần.



Các thuốc ức chế CYP3A4 có tương tác thuốc với midazolam bao gồm: nhóm thuốc chống nấm: voriconazol, fluconazol, itraconazol; kháng sinh macrolid: erythromycin, clarithromycin, telithromycin, roxithromycin; thuốc mê đường tĩnh mạch: propofol; thuốc ức chế protease: ritonavir, boceprevir, telaprevir; thuốc chẹn kênh calci: verapamil, diltiazem; một số thuốc khác: atorvastatin, fentanyl, nefazodon.



Phối hợp midazolam với các thuốc gây cảm ứng CYP3A4 có thể làm giảm nồng độ midazolam trong huyết tương sau một vài ngày phối hợp. Các thuốc cảm ứng CYP3A4 có tương tác thuốc với midazolam bao gồm: rifampicin, carbamazepin, phenytoin, mitotane, enzalutamid, ticagrelor, clobazam, efavirenz, vemurafenib.



Thuốc ức chế TKTW: Midazolam làm tăng tác dụng của các thuốc ức chế TKTW (chủ vận opiat, các thuốc giảm đau, barbiturat, các thuốc an thần, thuốc gây mê hoặc rượu) và có thể gây ức chế hô hấp. Rượu làm tăng đáng kể tác dụng an thần của midazolam. Do đó, không uống rượu khi đang dùng midazolam.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Triệu chứng quá liều của midazolam bao gồm: suy nhược, hạ huyết áp, ngưng thở, ức chế hô hấp và trong một số trường hợp có thể gây hôn mê. Hôn mê do quá liều midazolam thường kéo dài vài giờ, tuy nhiên có thể dài hơn ở bệnh nhân cao tuổi. Tác dụng ức chế hô hấp của thuốc nghiêm trọng hơn trên bệnh nhân có bệnh lý hô hấp.



Xử trí: Theo dõi dấu hiệu sinh tồn và sử dụng biện pháp hỗ trợ dựa trên tình trạng lâm sàng của bệnh nhân. Điều trị triệu chứng các ADR của thuốc trên hô hấp, tim mạch và TKTW. 



Nếu bệnh nhân có triệu chứng ức chế TKTW nặng, có thể dùng flumazenil - chất đối kháng đặc hiệu benzodiazepin. Flumazenil chỉ nên được dùng dưới sự theo dõi chặt chẽ của nhân viên y tế. Trước khi dùng flumazenil, cần có các biện pháp bảo vệ đường thở, thông khí và thiết lập đường truyền tĩnh mạch. Bệnh nhân sau khi ngừng điều trị bằng flumazenil nên được theo dõi dấu hiệu suy hô hấp hoặc ADR khác của benzodiazepin. Việc đảo ngược tác dụng của benzodiazepin có thể khởi phát cơn động kinh trên bệnh nhân có nguy cơ động kinh cao. Thận trọng khi sử dụng flumazenil trên bệnh nhân dùng kèm các thuốc giảm ngưỡng động kinh (ví dụ: thuốc chống trầm cảm 3 vòng). 



Cập nhật lần cuối: 2020.



MILRINON



Tên chung quốc tế: Milrinone.



Mã ATC: C01CE02.



Loại thuốc: Thuốc ức chế chọn lọc phosphodiesterase typ 3. 



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc tiêm tĩnh mạch: 1 mg/ml (10 ml, 20 ml, 50 ml). 



Dịch truyền tĩnh mạch: 200 microgam/ml trong Glucose 5% (100 ml, 200 ml).



Dược lực học 



Milrinon là một thuốc trợ tim có cấu trúc tương tự amrinon. Cấu trúc khác với các thuốc trợ tim kinh điển như glycosid tim, các catecholamin. Cơ chế tác dụng của milrinon là ức chế phosphodiesterase chọn lọc, tác dụng tăng sức bóp cơ tim và tác dụng giãn mạch trực tiếp. 



Cơ chế tác dụng của milrinon lên sức bóp cơ tim khác với các thuốc trợ tim khác (như glycosid tim, các catecholamin, các thuốc chẹn beta-adrenergic). Cho đến nay cơ chế tác dụng của milrinon chưa được biết thật đầy đủ, milrinon ức chế chọn lọc hoạt tính của phosphodiesterase peak III trên cơ tim và cơ thành mạch, dẫn tới làm tăng nồng độ AMP vòng nội bào. Tác dụng ức chế này làm tăng ion hóa calci nội bào qua trung gian AMP vòng, và tăng tính co bóp của cơ tim, đồng thời với sự tăng phosphoryl hóa protein gây co cơ phụ thuộc AMP vòng và sự giãn cơ thành mạch. Ngoài tác dụng trợ tim và tác dụng giãn mạch, milrinon còn có tác dụng yếu lên tần số tim. Milrinon tác dụng trực tiếp lên cơ trơn mạch máu đã được chứng minh bằng liều - nồng độ thuốc trong huyết tương liên quan đến tăng lưu lượng máu ở cẳng tay ở những người bệnh suy tim sung huyết. Không giống như glycosid tim, milrinon không ức chế tác dụng adenosin triphosphatase hoạt hóa natri - kali, tác dụng trợ tim không đi kèm với kích thích beta- adrenergic. 



Tác dụng tăng co bóp cơ tim và giãn mạch xuất hiện khi người bệnh được điều trị milrinon ở nồng độ 100 - 300 nanogam/ml. Nghiên cứu trên người khỏe mạnh và trên người bệnh suy tim sung huyết cho thấy milrinon làm cải thiện cung lượng tim, áp lực mạng mao mạch và tính đối kháng mạch máu, trong khi thuốc làm thay đổi ít nhịp tim và mức tiêu thụ oxy cơ tim. Milrinon có tác dụng trợ tim tốt mà không gây ra độc tính cho tim ở những người bệnh đã dùng đầy đủ digitalis. Những người bệnh suy tim sung huyết, khi tiêm tĩnh mạch milrinon làm tăng tính co bóp cơ tim theo liều, cải thiện chức năng tâm trương như đã được chứng minh bằng tăng giãn thất trái trong kỳ tâm trương. Cải thiện chức năng thất trái không gây ra các biểu hiện thiếu máu cơ tim trên điện tâm đồ. Milrinon có tác dụng trực tiếp làm tăng co bóp cơ tim ở người khỏe mạnh.



Ở liều kê đơn thông thường milrinon làm tăng cung lượng tim khoảng 25 - 40% mà không làm tăng đáng kể tần số tim, áp lực mạng động mạch phổi giảm cùng tỷ lệ và sức cản ngoại vi giảm khoảng 15 - 30%. 



Tác dụng trên huyết động thường xuất hiện khoảng 5 - 15 phút sau khi tiêm tĩnh mạch. Nồng độ milrinon trong huyết tương liên quan với tác dụng trên tim mạch. Đáp ứng huyết động của milrinon duy trì trong thời gian truyền tĩnh mạch liên tục khoảng 48 - 72 giờ. Không có bằng chứng về việc nhờn thuốc nhanh trong thời gian ngắn (< 48 giờ). 



Dược động học 



Hấp thu: Mặc dù milrinon có thể hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa, nhưng thuốc chỉ dùng dưới dạng tiêm tĩnh mạch. 



Phân bố: Qua quá trình siêu ly tâm, milrinon được chứng minh là có tới 70% liên kết với protein huyết tương ở nồng độ huyết tương từ 70 - 400 nanogam/ml.



Thải trừ: Thuốc được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu, một lượng nhỏ được bài tiết qua phân. 83% liều thuốc được bài tiết qua nước tiểu dưới dạng không đổi, 12% bài tiết qua nước tiểu dưới dạng chất chuyển hóa O-glucuronid. Thuốc được thải trừ nhanh, sau uống khoảng 2 giờ có tới 60%, sau 8 giờ có tới 90% thuốc được bài tiết vào nước tiểu. 



Nửa đời thải trừ khoảng 2,3 giờ. Những bệnh nhân suy thận, t1/2 tăng lên và cần hiệu chỉnh liều. 



Đối tượng đặc biệt 



Nghiên cứu dược động học của milrinon ở trẻ em cho thấy nồng độ milrinon huyết tương trạng thái cân bằng ở trẻ em thấp hơn ở người lớn khi dùng cùng liều, thanh thải milrinon ở trẻ em nhanh hơn người lớn, tuy nhiên trẻ sơ sinh có độ thanh thải thấp hơn đáng kể so với trẻ em và trẻ sinh non thậm chí còn thấp hơn nữa. Milrinon có nửa đời thải trừ cuối cùng trung bình từ 2 - 4 giờ ở trẻ sơ sinh và trẻ em và nửa đời thải trừ cuối trung bình là 10 giờ ở trẻ sinh non. Milrinon được thải trừ qua thận và có thể tích phân bố bị hạn chế trong không gian ngoại bào, điều này gợi ý rằng tình trạng thừa dịch và những thay đổi huyết động liên quan đến còn ống động mạch có thể ảnh hưởng đến sự phân bố và bài tiết của milrinon.



Trên bệnh nhân suy tim, cả độ thanh thải và nửa đời thải trừ đều kéo dài liên quan đến mức độ suy thận của họ so với người khỏe mạnh. Sau khi tiêm tĩnh mạch cả liều cùng một lúc 12,5 - 125 microgam/g cho người bị suy tim sung huyết, thể tích phân bố milrinon là 0,38 lít/kg, nửa đời thải trừ 2,3 giờ và độ thanh thải 0,13 lít/kg/giờ. Sau khi truyền tĩnh mạch từ 0,2 - 0,7 microgam/kg/ phút ở bệnh nhân suy tim, milrinon có thể tích phân bố khoảng 0,45 lít/kg, nửa đời thải trừ cuối trung bình là 2,4 giờ và độ thanh thải là 0,14 lít/kg/giờ. 



Chỉ định 



Người lớn: Điều trị ngắn hạn (48 giờ) suy tim sung huyết nặng không đáp ứng với điều trị duy trì thông thường (glycosid, thuốc lợi tiểu, thuốc giãn mạch và/hoặc thuốc ức chế enzym chuyển (ACE)), và điều trị suy tim cấp, bao gồm cả tình trạng cung lượng thấp sau phẫu thuật tim. 



Trẻ em: Điều trị ngắn hạn (lên đến 35 giờ) suy tim sung huyết nặng không đáp ứng với điều trị duy trì thông thường (glycosid, thuốc lợi tiểu, thuốc giãn mạch và/hoặc thuốc ức chế enzym chuyển (ACE)), điều trị ngắn hạn (lên đến 35 giờ) suy tim cấp, bao gồm cả tình trạng cung lượng thấp sau phẫu thuật tim.



Chống chỉ định 


Quá mẫn với milrinon. 



Giảm thể tích máu nặng. 



Bệnh tắc nghẽn van động mạch chủ hoặc động mạch phổi nặng, hoặc hẹp dưới van động mạch chủ phì đại. 



Thận trọng 



Do sử dụng milrinon kéo dài (quá 48 giờ để điều trị suy tim sung huyết, kể cả uống lẫn tiêm truyền tĩnh mạch liên tục hay ngắt quãng) đã làm tăng tỷ lệ tử vong, do đó hiện nay chỉ sử dụng dạng tiêm tĩnh mạch trong thời gian ngắn. 



Cần theo dõi cẩn thận trọng khi điều trị với milrinon bao gồm huyết áp, nhịp tim, trạng thái lâm sàng, điện tâm đồ, cân bằng dịch, điện giải và chức năng thận (creatinin huyết thanh). Các phương tiện phải có sẵn để điều trị ngay lập tức các tác dụng phụ có thể xảy ra trên tim (ví dụ như loạn nhịp thất đe dọa tính mạng). 



Ở những bệnh nhân bị bệnh van động mạch chủ hoặc van động mạch phổi tắc nghẽn nặng, hoặc hẹp dưới van động mạch chủ phì đại, không nên sử dụng dung dịch tiêm/truyền milrinon thay cho phẫu thuật giải quyết tắc nghẽn. Cũng như các loại thuốc khác có đặc tính co bóp/giãn mạch, milrinon có thể làm trầm trọng thêm tình trạng tắc nghẽn đường ra trong những tình trạng này. 



Loạn nhịp thất và trên thất đã được quan sát thấy ở nhóm người có nguy cơ cao được điều trị bằng milrinon. Ở một số bệnh nhân, sự gia tăng ngoại tâm thu thất bao gồm nhịp nhanh thất tạm thời đã được quan sát thấy. Do đó nên theo dõi điện tâm đồ liên tục và theo dõi lâm sàng trong khi điều trị với dung dịch tiêm/truyền milrinon và nên điều chỉnh liều lượng cẩn thận, đặc biệt là những bệnh nhân có rối loạn nhịp thất phức tạp. 



Milrinon có thể gây hạ huyết áp do tác dụng giãn mạch; do đó, cần thận trọng khi dùng milrinon cho bệnh nhân hạ huyết áp trước khi điều trị. Ở những bệnh nhân có biểu hiện giảm huyết áp quá mức sau khi dùng milrinon, nên ngừng điều trị cho đến khi hết tác dụng hạ huyết áp và sau đó tiếp tục lại, nếu cần, với tốc độ truyền thấp hơn. Trong trường hợp rung nhĩ, cuồng động nhĩ, milrinon có khuynh hướng tạo thuận lợi cho dẫn truyền nhĩ thất, có thể cân nhắc dùng glycosid trợ tim hoặc các thuốc khác kéo dài thời gian dẫn truyền nhĩ thất.



Nếu nghi ngờ liệu pháp lợi tiểu mạnh trước đó đã làm giảm đáng kể áp lực làm đầy tim, thì nên thận trọng dùng milrinon cùng với việc theo dõi huyết áp, nhịp tim và triệu chứng lâm sàng. Những thay đổi về dịch và điện giải, cũng như nồng độ creatinin huyết thanh cần được theo dõi cẩn thận trọng quá trình điều trị. Có thể phải giảm liều thuốc lợi tiểu để cải thiện cung lượng tim. 



Mất kali do bài niệu quá mức có thể làm cho bệnh nhân bị rối loạn nhịp tim. Do đó, hạ kali huyết nên được điều chỉnh bằng cách bổ sung kali trước hoặc trong khi tiêm/truyền milrinon. 



Milrinon không được khuyến cáo sử dụng ngay sau khi nhồi máu cơ tim cấp. Sử dụng các thuốc tăng co bóp như milrinon trong giai đoạn cấp sau nhồi máu cơ tim có thể dẫn đến tăng tiêu thụ oxy cơ tim (MVO2) không mong muốn. 



Giảm hemoglobin, bao gồm cả thiếu máu, thường xảy ra trong trường hợp suy tim. Do nguy cơ giảm tiểu cầu hoặc thiếu máu, cần theo dõi cẩn thận các thông số xét nghiệm tương ứng ở những bệnh nhân giảm số lượng tiểu cầu hoặc giảm hemoglobin. 



Các trường hợp phản ứng tại chỗ tiêm truyền đã được báo cáo với dung dịch tiêm/truyền milrinon. Do đó, cần theo dõi cẩn thận vị trí tiêm truyền để tránh thoát mạch. 



Nên điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận nặng. 



Người già: Không có khuyến nghị đặc biệt cho người lớn tuổi. Không có ảnh hưởng liên quan đến tuổi tác đối với tỷ lệ phản ứng có hại đã được quan sát thấy. Các nghiên cứu dược động học có kiểm soát cho thấy không có thay đổi về dược động học của milrinon ở người cao tuổi. 



Trẻ em: Những vấn đề sau đây cần được xem xét ngoài các cảnh báo và thận trọng đã được mô tả cho người lớn: 



Ở trẻ sơ sinh, cần theo dõi nhịp tim, huyết áp động mạch toàn thân qua cathete động mạch rốn hoặc cathete ngoại vi, áp lực tĩnh mạch trung tâm, chỉ số tim, cung lượng tim, sức cản mạch hệ thống, áp lực động mạch phổi và áp lực nhĩ. Các chỉ số xét nghiệm cần được theo dõi là số lượng tiểu cầu, kali huyết thanh, chức năng gan và chức năng thận. Tần suất đánh giá được xác định bởi các giá trị cơ bản và cần phải đánh giá phản ứng của trẻ sơ sinh đối với những thay đổi trong liệu pháp. 



Tài liệu cho thấy ở bệnh nhi bị suy giảm chức năng thận, có sự suy giảm rõ rệt về độ thanh thải milrinon và có các tác dụng phụ đáng kể về mặt lâm sàng, nhưng chưa có dữ liệu hướng dẫn điều chỉnh liều theo độ thanh thải creatinin cho bệnh nhi, do đó việc sử dụng milrinon không được khuyến cáo trên nhóm bệnh nhân này.



Ở trẻ em, chỉ nên bắt đầu dùng milrinon khi bệnh nhân ổn định về huyết động. 



Cần thận trọng ở trẻ sơ sinh có các yếu tố nguy cơ của xuất huyết não thất (tức là trẻ sinh non, nhẹ cân) vì milrinon có thể gây giảm tiểu cầu. Trong các nghiên cứu lâm sàng ở bệnh nhi, nguy cơ giảm tiểu cầu tăng đáng kể theo thời gian truyền. Dữ liệu lâm sàng cho thấy giảm tiểu cầu liên quan đến milrinon thường gặp ở trẻ em hơn người lớn. 



Trong các nghiên cứu lâm sàng, milrinon dường như làm chậm quá trình đóng ống động mạch ở trẻ em. Do đó, nếu muốn sử dụng milrinon ở trẻ sinh non hoặc đủ tháng có nguy cơ về còn ống động mạch, thì nhu cầu điều trị phải được cân nhắc với các nguy cơ tiềm ẩn. 



Thời kỳ mang thai



Mặc dù các nghiên cứu trên động vật không cho thấy bằng chứng về tổn thương thai nhi do thuốc hoặc các ảnh hưởng có hại khác đối với chức năng sinh sản, tính an toàn của milrinon trong thai kỳ ở người vẫn chưa được xác định. Nhà sản xuất khuyến cáo chỉ sử dụng cho phụ nữ mang thai khi đã cân nhắc lợi ích và nguy cơ.



Thời kỳ cho con bú 



Chưa có thông tin thuốc có vào trong sữa mẹ hay không. Sử dụng thận trọng ở những người cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Tim mạch: giảm huyết áp, loạn nhịp trên thất, ngoại tâm thu thất, nhịp nhanh thất tạm thời hoặc dai dẳng.



Tỷ lệ rối loạn nhịp tim không liên quan đến liều lượng hoặc nồng độ milrinon trong huyết tương. Rối loạn nhịp tim đe dọa tính mạng thường được phát hiện có liên quan đến các yếu tố nguy cơ tiềm ẩn như rối loạn nhịp tim có từ trước, bất thường về chuyển hóa (ví dụ, hạ kali huyết), tăng nồng độ digoxin trong huyết thanh hoặc đặt cathete. Dữ liệu lâm sàng cho thấy rối loạn nhịp tim liên quan đến milrinon ít gặp hơn ở trẻ em so với người lớn.



TKTW: đau đầu, thường ở mức độ nhẹ đến trung bình.



Ít gặp



Huyết học: giảm tiểu cầu. 



Chuyển hóa và dinh dưỡng: giảm kali huyết.



Thần kinh: run, xuất huyết giảm tiểu cầu, co thắt phế quản, phản vệ, rung nhĩ, sưng chỗ tiêm, rối loạn chức năng gan, nhồi máu cơ tim, xoắn đỉnh.



Tim mạch: rung thất, đau thắt ngực/đau ngực. 



Gan mật: bất thường trong xét nghiệm chức năng gan.



Rất hiếm gặp 



Miễn dịch: sốc phản vệ. 



Tim mạch: xoắn đỉnh. 



Hô hấp: co thắt phế quản.



Da: phản ứng trên da như phát ban. 



Chưa xác định được tần suất



Huyết học: giảm số lượng hồng cầu và/hoặc nồng độ hemoglobin. 



Thần kinh: xuất huyết não thất ở trẻ em. 



Khác: phản ứng tại vị trí tiêm truyền, còn ống động mạch. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nhịp nhanh thất và trên thất hay xảy ra trên những người bệnh suy tim sung huyết, vì vậy phải theo dõi chặt chẽ nhịp tim trong quá trình truyền milrinon. Tần suất rối loạn nhịp thất và trên thất không liên quan đến liều hoặc nồng độ milrinon trong huyết tương. Các rối loạn nhịp tim nặng thường có liên quan đến các yếu tố nguy cơ như loạn nhịp tim có từ trước điều trị, rối loạn chuyển hóa (ví dụ giảm kali huyết), nồng độ digoxin huyết tương bất thường, hoặc đặt cathete tĩnh mạch. Nguy cơ loạn nhịp tim tăng lên ở người bệnh suy tim sung huyết nặng hoặc người bệnh có phối hợp nhiều thuốc. Khi có rung nhĩ, cuồng động nhĩ, milrinon có khuynh hướng tạo thuận lợi cho dẫn truyền nhĩ - thất, nhà sản xuất khuyến cáo nên dùng glycosid trợ tim trước khi điều trị milrinon ở những người bệnh này. Do có thể xuất hiện giảm huyết áp, loạn nhịp thất hoặc trên thất nên phải dùng milrinon thận trọng dưới sự giám sát chặt chẽ huyết áp, nhịp tim và điện tâm đồ.



Rối loạn huyết động (giảm huyết áp) hay xảy ra khi điều trị milrinon cho người bệnh suy tim sung huyết có thể làm giảm huyết áp do giảm áp lực tống máu tim liên quan tới điều trị lợi tiểu mạnh trước đó. Những trường hợp này đáp ứng huyết động, huyết áp, nhịp tim, triệu chứng lâm sàng cần được theo dõi chặt chẽ. Nếu có biểu hiện rối loạn huyết động cần giảm tốc độ truyền hoặc ngừng truyền nếu huyết áp giảm nhiều cho tới khi huyết áp trở về bình thường. Nếu cần truyền lại, phải truyền với tốc độ chậm hơn.



Rối loạn cân bằng nước và điện giải: Khi điều trị bằng milrinon cần theo dõi chặt chẽ về cân bằng nước và điện giải, chức năng thận.



Tăng cung lượng tim do milrinon làm tăng lợi tiểu, vì vậy cần giảm liều thuốc lợi tiểu để đề phòng mất kali huyết quá mức. Bổ sung kali trước và trong thời gian dùng milrinon nếu thấy người bệnh có biểu hiện hoặc có nguy cơ giảm kali huyết. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Milrinon bắt đầu được tiêm chậm trực tiếp tĩnh mạch trong vòng 10 phút, sau đó cho truyền tĩnh mạch liên tục. 



Tiêm tĩnh mạch trực tiếp: Milrinon lactat có thể không cần pha loãng, nhưng thường được pha loãng với dung dịch tiêm glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để được tổng thể tích 10 - 20 ml.



Truyền tĩnh mạch liên tục: Dùng dịch truyền tĩnh mạch milrinon hoặc pha lọ thuốc tiêm tĩnh mạch chứa 10 mg, 20 mg hoặc 50 mg milrinon với dung dịch tiêm glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% với các thể tích lần lượt 40 ml, 80 ml, hoặc 200 ml để được dung dịch có nồng độ 200 microgam/ml. 



Dung dịch milrinon đã pha loãng chỉ nên được sử dụng để tiêm/ truyền trong vòng 24 giờ. 



Đọc kỹ hướng dẫn của nhà sản xuất. 



Milrinon chỉ được dùng cho người bệnh đang điều trị tại phòng hồi sức tích cực vì cần giám sát chặt chẽ huyết động. 



Liều lượng



Thuốc thường dùng dưới dạng milrinon lactat, liều lượng được tính theo milrinon (1,43 mg milrinon lactat tương đương 1 mg milrinon).



Người lớn:



Liều ban đầu: 50 microgam/kg, tiêm tĩnh mạch chậm trong khoảng thời gian ít nhất là 10 phút, sau đó truyền tĩnh mạch liều duy trì điều chỉnh theo đáp ứng huyết động. 



Liều duy trì: Truyền tĩnh mạch 0,375 - 0,75 microgam/kg/phút (tiêu chuẩn là 0,5 microgam/kg/phút). Tốc độ truyền được điều chỉnh phụ thuộc vào đáp ứng huyết động và lâm sàng, bao gồm đánh giá cung lượng tim và áp lực mạng mao mạch phổi, sự khởi đầu của các ADR có thể xảy ra như hạ huyết áp và loạn nhịp tim.



Tổng liều milrinon bao gồm liều ban đầu và liều duy trì không quá 1,13 mg/kg/ngày tương ứng với tốc độ truyền 45,0 microgam/kg/giờ. Khoảng thời gian điều trị tùy thuộc đáp ứng lâm sàng của người bệnh. Trong suy tim sung huyết, bệnh nhân được duy trì truyền dịch đến 5 ngày, mặc dù thời gian thông thường là 48 - 72 giờ. Ở các trạng thái cấp tính sau phẫu thuật tim, điều trị duy trì thường không cần quá 12 giờ. 



Người suy thận:



Cần điều chỉnh liều lượng cho bệnh nhân suy thận. Dữ liệu thu được từ bệnh nhân suy thận nặng nhưng không suy tim đã chứng minh rằng suy thận làm tăng đáng kể nửa đời thải trừ cuối cùng của milrinon. Đối với bệnh nhân có bằng chứng lâm sàng về suy thận, liều ban đầu không bị ảnh hưởng, nhưng có thể cần giảm tốc độ truyền duy trì tùy theo mức độ nghiêm trọng (độ thanh thải creatinin) của suy thận. 



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút/1,73 m2)


			Liều dùng (microgam/kg/phút)


			Tốc độ truyền duy trì (đối với dung dịch chứa 200 microgam milrinon/ml) (ml/kg/giờ)
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Trẻ em 



Liều ban đầu: 50 - 75 microgam/kg truyền tĩnh mạch chậm trong khoảng thời gian 30 - 60 phút. Giảm hoặc bỏ qua liều ban đầu nếu có nguy cơ hạ huyết áp. 



Liều duy trì: Truyền tĩnh mạch liên tục 0,25 - 0,75 microgam/kg/phút trong khoảng thời gian đến 35 giờ. Liều duy trì được bắt đầu dựa trên cơ sở đáp ứng huyết động và sự khởi đầu của các ADR có thể xảy ra. 



Trong các nghiên cứu lâm sàng về hội chứng cung lượng tim thấp ở trẻ sơ sinh và trẻ em dưới 6 tuổi sau khi phẫu thuật điều chỉnh bệnh tim bẩm sinh, liều truyền 75 microgam/kg trong 60 phút sau đó truyền 0,75 microgam/kg/phút trong 35 giờ làm giảm đáng kể nguy cơ phát triển của hội chứng cung lượng tim thấp. 



Do thiếu dữ liệu, việc sử dụng milrinon không được khuyến cáo ở trẻ em bị suy thận. 



Nếu việc sử dụng milrinon là cần thiết ở trẻ sinh non hoặc đủ tháng có nguy cơ/bị còn ống động mạch, thì nhu cầu điều trị phải được cân nhắc với các nguy cơ tiềm ẩn. 



Người già: Kinh nghiệm cho đến nay cho thấy không có khuyến cáo liều lượng đặc biệt nào là cần thiết ở những bệnh nhân có chức năng thận bình thường. 



Tương tác thuốc 



Những kinh nghiệm sử dụng phối hợp milrinon còn hạn chế, milrinon đã được sử dụng phối hợp với các thuốc sau nhưng chưa thấy có những tác dụng bất lợi bất thường nào: glycosid tim, lidocain, quinidin, hydralazin, prazosin, isosorbid dinitrat, nitroglycerin, clorthalidon, furosemid, hydroclorothiazid, spironolacton, captopril, heparin, wafarin, diazepam, insulin, kali bổ sung. 



Mặc dù về mặt lý thuyết có khả năng có tương tác với các thuốc chẹn kênh calci, nhưng cho đến nay vẫn chưa có bằng chứng về tương tác có ý nghĩa lâm sàng. 



Tác dụng tăng co bóp được tăng cường khi sử dụng đồng thời với các tác nhân co bóp (ví dụ như dobutamin). 



Tương kỵ 



Thuốc tiêm milrinon lactat tương kỵ với furosemid và bumetanid. Không pha thuốc với dung dịch Natri bicarbonat. Tương kỵ vật lý với imipenem - natri cilastatin. 



Quá liều và xử trí



Liều cao milrinon có thể gây tụt huyết áp và loạn nhịp tim, trong trường hợp này phải ngừng milrinon. Không có thuốc giải độc, phải sẵn sàng phương tiện cấp cứu. 



Cập nhật lần cuối: 2021



MINOCYCLIN



Tên chung quốc tế: Minocycline. 



Mã ATC: A01AB23, J01AA08. 



Loại thuốc: Kháng sinh bán tổng hợp dẫn chất tetracyclin. 



Dạng thuốc và hàm lượng



Dạng thuốc dùng là minocyclin hydroclorid. Hàm lượng và liều  dùng biểu thị dưới dạng minocyclin. 



Viên nang: 50 mg, 75 mg, 100 mg. 



Viên nang giải phóng kéo dài: 100 mg. 



Viên pellet: 50 mg, 100 mg. 



Viên nén bao phim: 50 mg, 75 mg, 100 mg. 



Dược lực học



Minocyclin là một kháng sinh có phổ tác dụng và cơ chế tác dụng tương tự tetracyclin, nhưng minocyclin còn có tác dụng với nhiều chủng vi khuẩn bao gồm Staphylococcus aureus, các chủng Streptococci, Neisseria meningitidis, Acinetobacter, Bacteroides, Heamophylus, Nocandia, nhiều trực khuẩn ruột, một vài loại Mycobacteria, trong đó có M. leprae. 



Cơ chế tác dụng giống như tetracyclin: Gắn vào vị trí 30S của ribosom và ức chế chức năng ribosom của vi khuẩn, do đó ức chế quá trình tổng hợp protein của vi khuẩn theo cơ chế ngăn cản quá trình gắn aminoacyl t-RNA. 



Minocyclin có tính thân mỡ hơn doxycyclin và các tetracyclin khác; có ái lực cao hơn đối với các mô mỡ do đó làm tăng cường hiệu quả và thay đổi các phản ứng bất lợi. Các kích ứng dạ dày ruột và rối loạn khuẩn ruột ít hơn so với các thuốc thân nước. 



Có sự kháng chéo từng phần giữa minocyclin và các tetracyclin khác, nhưng có một số chủng mặc dù có kháng với các tetracyclin khác nhưng vẫn nhạy cảm với minocyclin. Cơ chế là do minocyclin có tính thẩm qua màng tế bào tốt hơn. 



Tác dụng đối với viêm khớp dạng thấp: Cơ chế tác dụng của minocyclin trong bệnh viêm khớp dạng thấp chưa được hiểu rõ. Giả thiết cho rằng minocyclin có tác dụng kháng khuẩn, chống viêm, điều hòa miễn dịch và bảo vệ ti thể. Hơn nữa minocyclin được cho rằng có khả năng ức chế metalloproteinase, chất có tác dụng phá huỷ khớp trong viêm khớp dạng thấp. 



Dược động học 



Hấp thu: Minocyclin được hấp thu nhanh qua đường uống, khoảng 90 - 100% liều uống được hấp thu khi uống lúc đói. Cmax đạt được sau khi uống từ 1 - 4 giờ, trung bình 2,1 giờ. Do minocyclin dễ bị chelat hóa bởi các cation hóa trị hai và hóa trị ba như calci, sắt, nhôm, magnesi cho nên các thuốc kháng acid dạng uống phối hợp có chứa các cation này có thể làm giảm hấp thu minocyclin.



Thức ăn và/hoặc sữa làm giảm tốc độ và mức độ hấp thu của minocyclin uống. Trong một nghiên cứu trên người lớn khỏe mạnh, dùng thức ăn hoặc sữa cùng minocyclin liều đơn 100 mg làm giảm AUC của minocyclin tương ứng là 13% và 27%. Khi người lớn khỏe mạnh dùng viên pellet sau một bữa ăn chuẩn có sữa, nồng độ đỉnh giảm 11,2% và thời gian đạt nồng độ đỉnh chậm hơn 1 giờ so với uống lúc đói cùng nước; tuy nhiên mức độ hấp thu không khác biệt đáng kể. Khi uống viên nén minocyclin ngay sau khi dùng bữa ăn có sản phẩm từ sữa, nồng độ đỉnh giảm 12%, thời gian đạt nồng độ đỉnh trì hoãn 1 giờ và mức độ hấp thu giảm 6%. 



Phân bố: Minocyclin gắn với protein huyết tương khoảng 70 - 75%, khuếch tán tốt vào các mô và dịch trong cơ thể như: amidan, phế quản, phổi, tuyến tiền liệt, mật, đường mật, gan, đường sinh dục nữ, cơ, thận - đường tiết niệu cũng như trong nước bọt, nước mắt và đờm với nồng độ cao hơn nồng độ ức chế tối thiểu các vi khuẩn thường gặp gây nhiễm trùng các cơ quan này. Minocyclin tích lũy trong mô mỡ, các cơ quan và nửa đời thải trừ kéo dài dẫn tới tăng nguy cơ ADR khi điều trị kéo dài, ngay cả khi điều trị liều thấp. Thuốc thấm vào dịch não tủy tương đối kém tuy tỷ số nồng độ minocyclin trong dịch não tủy trên nồng độ trong máu cao hơn so với doxycyclin, thuốc qua được nhau thai và sữa mẹ. Vd 0,14 - 0,70 lít/kg. 



Chuyển hóa và thải trừ: Thuốc được chuyển hóa một phần ở gan thành khoảng 6 chất chuyển hóa không hoạt tính, nhưng chất chuyển hóa chính là 9-hydroxyminocyclin. 



Ở người lớn có chức năng thận bình thường, khoảng 4 - 19% liều uống được thải trừ qua nước tiểu và 20 - 34% được thải trừ qua phân trong vòng 72 giờ ở dạng thuốc còn hoạt tính. Nửa đời thải trừ của minocyclin là 11 - 26 giờ. Một nghiên cứu ghi nhận nửa đời thải trừ khoảng 17 giờ khi dùng đơn liều và 21 giờ sau khi dùng đa liều.



Ở bệnh nhân suy gan, thuốc không tích lũy, nửa đời thải trừ là 11 - 16 giờ. Kết quả về sự thay đổi dược động học ở bệnh nhân suy thận có khác nhau giữa các nghiên cứu, ở một số nghiên cứu ghi nhận nửa đời thải trừ kéo dài hơn (12 - 30 giờ), dẫn tới nguy cơ tích lũy. Thẩm tách máu và lọc màng bụng ít có tác dụng loại trừ minocyclin. 



Chỉ định 



Điều trị bổ trợ bệnh trứng cá có viêm không đáp ứng với tetracyclin, erythromycin. 



Viêm niệu đạo không do lậu cầu gây ra bởi Chlamydia trachomatis hoặc Ureaplasma urealyticum. 



Người lành mang Neisseria meningitidis không triệu chứng, nhưng hiện nay có nhiều kháng sinh khác được khuyến cáo như rifampicin, ceftriaxon, ciprofloxacin. 



Bệnh lậu và nhiễm trùng liên quan. 



Giang mai, dùng thay thế khi bị dị ứng penicilin. 



Các bệnh do trực khuẩn họ Mycobacteria: bệnh phong ở người lớn thể nhiều vi khuẩn không dùng được rifampicin do ADR, các bệnh mắc kèm (như viêm gan mạn tính) hoặc nhiễm vi khuẩn kháng rifampicin, hoặc không dung nạp clofazimin. Bệnh phong ở trẻ em thể ít vi khuẩn đơn tổn thương. Nhiễm trùng da do M. marinum.



Bệnh tả. 



Nhiễm trùng do các vi khuẩn họ Nocardia. 



Minocyclin còn được dùng điều trị viêm khớp dạng thấp và bơm vào màng phổi làm xơ màng phổi trong trường hợp tràn dịch màng phổi do khối u di căn. 



Ngoài ra thuốc có thể dùng trong điều trị nhiễm khuẩn do các chủng còn nhạy tetracyclin như nhiễm khuẩn da và mô mềm, mắt, viêm phế quản cấp và mạn tính, giãn phế quản, áp xe phổi, nhiễm khuẩn tai mũi họng, nhiễm khuẩn vùng chậu, nhiễm khuẩn tiết niệu.



Chống chỉ định 



Quá mẫn với minocyclin, các tetracyclin khác. 



Bệnh nhân Lupus ban đỏ hệ thống. 



Nhược cơ. 



Phụ nữ mang thai hoặc cho con bú. 



Suy thận giai đoạn cuối. 



Suy gan nặng. 



Trẻ dưới 12 tuổi. 



Thận trọng 



Thận trọng khi sử dụng cho bệnh nhân suy gan hoặc suy thận. Cần xem xét việc hiệu chỉnh liều cho bệnh nhân suy thận. Theo dõi các thông số về nitơ phi protein trong máu và Clcr trong quá trình điều trị. Có thể hiệu chỉnh liều bằng giảm liều hoặc tăng khoảng cách giữa các liều. 



Minocyclin giống như các tetracyclin khác có thể gây xỉn màu men răng ở những người răng đang trong thời kỳ phát triển. 



Tương tự như các tetracyclin khác, đã có báo cáo về tình trạng thóp phồng ở trẻ sơ sinh và tăng áp lực nội sọ lành tính ở trẻ vị thành niên và người lớn. Các dấu hiệu là đau đầu, rối loạn thị giác bao gồm nhìn mờ, nhìn vết đen, nhìn đôi. Mất thị lực vĩnh viễn cũng đã được báo cáo. Cần ngừng thuốc nếu có các dấu hiệu của tăng áp lực nội sọ. 



Cũng như các tetracyclin khác, minocyclin có thể gây tăng sắc tố ở các vị trí khác nhau trên cơ thể, thường không phụ thuộc liều và độ dài đợt điều trị nhưng thường phổ biến hơn khi điều trị kéo dài. Cần ngừng thuốc khi xảy ra tăng sắc tố, tình trạng này thường đảo ngược được sau khi ngừng thuốc. 



Các tetracyclin được biết là gây ra phản ứng tăng nhạy cảm với ánh sáng. Cần khuyên bệnh nhân tránh ánh sáng mặt trời trực tiếp hoặc nhân tạo và cần ngừng thuốc khi có các dấu hiệu khó chịu trên da. 



Thời kỳ mang thai 



Các nghiên cứu trên động vật đã chỉ ra các tetracyclin qua được hàng rào nhau thai. Các tetracyclin đã được tìm thấy trong mô phôi và gây bất lợi lên sự phát triển của phôi thai (liên quan đến chậm phát triển xương). Nghiên cứu trên động vật trong thời kỳ đầu mang thai đã chỉ ra tình trạng độc tính trên phôi. Việc sử dụng tetracyclin trong nửa cuối thai kỳ khi răng đang phát triển có thể gây mất màu răng vĩnh viễn (tình trạng này phổ biến hơn khi dùng kéo dài hoặc dùng nhiều đợt ngắn). Giảm sản men răng cũng đã được báo cáo. 



Chống chỉ định dùng minocyclin trong thời kỳ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Các tetracyclin có bài tiết vào sữa mẹ. Tình trạng mất màu răng vĩnh viễn có thể xảy ra ở trẻ sơ sinh, tình trạng giảm sản men răng cũng đã được báo cáo. 



Chống chỉ định dùng minocyclin trong thời kỳ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Ít gặp 



Toàn thân: sốt 



Hiếm gặp 



Máu và hệ bạch huyết: tăng bạch cầu ái toan, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu. 



Miễn dịch: phản vệ hoặc phản ứng dạng phản vệ (bao gồm sốc và tử vong). 



Chuyển hóa và dinh dưỡng: chán ăn. 



Thần kinh: nhức đầu, mê sảng, loạn cảm, tăng áp lực nội sọ, chóng mặt.



Thính giác và tiền đình: suy giảm thính lực, ù tai. 



Tim mạch: viêm cơ tim, viêm màng ngoài tim. 



Hô hấp và trung thất: ho, khó thở. 



Tiêu hóa: tiêu chảy, nôn, viêm dạ dày, mất màu răng, nôn. 



Gan mật: tăng enzym gan, viêm gan, độc tính gan cơ chế tự miễn.



Da và mô dưới da: rụng tóc, hồng ban đa dạng, hồng ban nốt, hồng ban nhiễm sắc cố định, tăng sắc tố da, nhạy cảm với ánh sáng, ngứa, phát ban, nổi mày đay, viêm mạch. 



Cơ xương và mô liên kết: đau khớp, hội chứng giống lupus, đau cơ. Thận và tiết niệu: tăng urê huyết thanh, suy thận cấp, viêm thận kẽ. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Viêm đại tràng giả mạc: Trường hợp nhẹ có thể hết khi ngừng thuốc, những trường hợp trung bình và nặng phải bù nước và điện giải, bổ sung protein, điều trị kháng sinh có hiệu lực với Clostridium difficile. 



Hội chứng tự miễn: Trước khi điều trị thử nghiệm bằng test kháng thể kháng nhân, theo dõi test này trong quá trình điều trị để phát hiện sớm, ngừng minocyclin ngay khi chẩn đoán bệnh tự miễn do minocyclin. 



Nhạy cảm với ánh sáng: Hạn chế tiếp xúc với ánh nắng mặt trời và ánh sáng nhân tạo có UVA/UVB trong thời gian điều trị bằng minocyclin. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Uống minocyclin với nhiều nước ở tư thế đứng hoặc ngồi để làm giảm nguy cơ kích ứng hoặc loét thực quản. Nên uống minocyclin xa bữa ăn (1 giờ trước bữa ăn hoặc 2 giờ sau bữa ăn). Tốt nhất không nên dùng trước khi đi ngủ hoặc không nên dùng ở bệnh nhân có tắc nghẽn hoặc chèn ép thực quản. 



Viên pellet và viên nén giải phóng kéo dài phải nuốt cả viên, không được nhai, cắn hoặc bẻ, nghiền viên thuốc. Các thuốc kháng acid, bổ sung calci, sắt, thuốc nhuận tràng có chứa magnesi và cholestyramin phải uống xa thời điểm uống minocyclin 2 giờ.



Liều lượng 



Liều thông thường ở người lớn: liều ban đầu 200 mg, sau đó 100 mg/12 giờ. Nếu cần dùng chế độ nhiều lần trong ngày hơn, có thể dùng liều ban đầu 100 - 200 mg/ngày, sau đó 50 mg/lần, 4 lần/ ngày. Liều thông thường ở trẻ em ≥ 12 tuổi: liều ban đầu 4 mg/kg (tối đa 200 mg), sau đó 2 mg/kg/12 giờ (tối đa 100 mg/liều), tổng liều tối đa 400 mg/ngày. 



Liều điều trị trong một số chỉ định cụ thể cho người lớn



Điều trị trứng cá: 50 mg/lần, 1 - 3 lần/ngày. Với dạng giải phóng kéo dài, có thể dùng 100 mg/lần, 1 lần/ngày. 



Nhiễm Chlamydia trachomatis hoặc Ureaplasma urealyticum: 100 mg/12 giờ, trong thời gian ít nhất là 7 ngày. 



Nhiễm lậu cầu không biến chứng (trừ viêm niệu đạo và nhiễm trùng hậu môn trực tràng): liều ban đầu 200 mg, sau đó 100 mg/12 giờ trong ít nhất 4 ngày, sau đó cần xét nghiệm lại vi sinh trong vòng 2 - 3 ngày sau khi kết thúc điều trị. 



Viêm niệu đạo do lậu cầu không biến chứng: 100 mg/12 giờ, trong 5 ngày. 



Người mang Neisseria meningitidis không triệu chứng: 100 mg/12 giờ, trong 5 ngày. 



Nhiễm trùng do các vi khuẩn họ Nocardia: liều thông thường 100 - 200 mg mỗi 12 giờ, phối hợp với sulfonamid trong vòng 12 - 18 tháng. 



Nhiễm trùng da do M. marinum: 100 mg/12 giờ, trong 6 - 8 tuần.



Điều trị làm xơ màng phổi trong tràn dịch màng phổi do u màng phổi: pha 300 mg minocyclin với 50 ml dung dịch tiêm natri clorid 0,9% và bơm nhỏ giọt qua ống thông vào khoang màng phổi, sau đó kẹp ống lại và cuối cùng tháo dịch ra. 



Viêm khớp dạng thấp: 100 mg/12 giờ, trong 1 - 3 tháng. 



Giang mai: 100 mg/12 giờ trong 10 - 15 ngày. 



Nhiễm phẩy khuẩn tả: liều ban đầu 200 mg, sau đó 100 mg/12 giờ, trong 48 - 72 giờ. 



Bệnh phong: 



Thể phong nhiều vi khuẩn không điều trị được bằng rifampicin: 100 mg/ngày phối hợp với các thuốc điều trị phong khác (clofazimin 50 mg/ngày, ofloxacin 400 mg/ngày) trong 6 tháng tấn công, tiếp theo 18 tháng duy trì bằng minocyclin 100 mg/ngày và clofazimin 50 mg/ngày. 



Thể phong nhiều vi khuẩn không điều trị được bằng clofazimin: 100 mg/lần/tháng phối hợp với ofloxacin 400 mg/lần/tháng và rifampicin 600 mg/lần/tháng trong 24 tháng. 



Thể phong ít vi khuẩn đơn tổn thương: 1 liều duy nhất rifampicin 600 mg, ofloxacin 400 mg và minocyclin 100 mg. 



Liều điều trị trong một số chỉ định cụ thể cho trẻ em 



Nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy cảm (như Chlamydia, Rickettsia, Mycoplasma): liều 100 mg/12 giờ. 



Trứng cá: 100 mg/24 giờ hoặc 50 mg/12 giờ. Viên giải phóng kéo dài: 100 mg/24 giờ. 



Bệnh phong ở trẻ em thể ít vi khuẩn đơn tổn thương: 1 liều duy nhất rifampicin 300 mg, ofloxacin 200 mg và minocyclin 50 mg.



Người suy thận



Không dùng quá 200 mg/ngày khi Clcr < 80 ml/phút. Chống chỉ định cho người suy thận giai đoạn cuối. 



Tương tác thuốc 



Tránh sử dụng: cùng với dẫn chất acid retinoic vì làm tăng áp lực nội sọ. 



Tương tác dược lực học: minocyclin làm ức chế hoạt động của prothrombin huyết tương, cần giảm liều các thuốc chống đông ở bệnh nhân đang dùng minocyclin. 



Tương tự như các tetracyclin nói chung, tác dụng kìm khuẩn của minocyclin làm giảm tác dụng diệt khuẩn của penicilin, do đó tránh phối hợp 2 thuốc này. 



Tương tác dược động học: hấp thu minocyclin giảm do các thuốc kháng acid chứa calci, magnesi, kẽm và các chế phẩm chứa sắt, didanosin. 



Tăng tác dụng độc tính: minocyclin có thể làm tăng tác dụng độc tính của các chất ức chế thần kinh cơ, methoxyfluran, dẫn chất acid retinoic, các thuốc kháng vitamin K. 



Giảm tác dụng: minocyclin có thể làm giảm tác dụng của penicilin, vắc xin thương hàn, làm thất bại phương pháp tránh thai bằng thuốc. Các thuốc có thể làm giảm tác dụng của minocyclin là antacid, bismuth, sắt, quinacrin, muối kẽm. 



Tương tác thức ăn: uống thuốc cùng với sữa hoặc sản phẩm từ sữa, sản phẩm chứa sắt, calci có thể làm giảm hấp thu minocyclin.



Minocyclin cũng làm giảm hấp thu calci, sắt, magnesi và kẽm trong thức ăn. 



Tương tác về xét nghiệm: điều trị bằng minocyclin có thể gây nhiễu kết quả định lượng catecholamin trong nước tiểu bằng phương pháp huỳnh quang. 



Tương kỵ 



Các tetracyclin có thể kết hợp với các cation kim loại tạo phức hợp chelat không tan. Tương kỵ cũng đã được báo cáo với các dung dịch chứa calci, magnesi, nhôm và sắt. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Chóng mặt, buồn nôn, nôn là các biểu hiện thường gặp khi dùng quá liều. 



Xử trí: Chưa có điều trị đặc hiệu. Ngừng thuốc và điều trị triệu chứng. Thẩm phân máu hoặc thẩm phân phúc mạc không làm thải trừ đáng kể thuốc. 



Cập nhật lần cuối: 2021.



MIRTAZAPIN



Tên chung quốc tế: Mirtazapine. 



Mã ATC: N06AX11. 



Loại thuốc: Thuốc chống trầm cảm. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén bao phim: 15 mg, 30 mg và 45 mg.



Viên nén phân tán: 15 mg, 30 mg và 45 mg. 



Dược lực học 



Mirtazapin là thuốc chống trầm cảm dẫn chất piperazinoazepin. Cơ chế chống trầm cảm của thuốc là do đối kháng thụ thể alpha2 adrenergic tiền sinap, dẫn đến tăng giải phóng norepinephrin và serotonin vào khe sinap, tăng đáp ứng trên các tế bào thần kinh hậu sinap và tạo ra đáp ứng. Ngoài ra thuốc còn đối kháng mạnh thụ thể 5HT-2 và 5HT-3 của serotonin, việc ức chế các thụ thể này gây giải lo âu, chống trầm cảm. Mirtazapin có tác dụng gây ngủ do đối kháng mạnh thụ thể H1 của histamin. Thuốc gây hạ huyết áp tư thế do đối kháng thụ thể alpha1-adrenergic ở ngoại vi. 



Dược động học 



Hấp thu: Mirtazapin hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa, sinh khả dụng đường uống khoảng 50%. Nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương đạt được sau uống 2 giờ. Thức ăn ảnh hưởng không đáng kể đến hấp thu thuốc. Nồng độ ổn định trong huyết tương đạt được sau 3 - 4 ngày dùng thuốc. Dược động học của mirtazapin tuyến tính trong khoảng điều trị. 



Phân bố: Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương của mirtazapin khoảng 85%. Thuốc qua được nhau thai và bài xuất được vào sữa mẹ.



Chuyển hóa: Mirtazapin được chuyển hóa mạnh bước đầu ở gan, chủ yếu theo con đường demethyl hóa và hydroxyl hóa nhờ CYP2D6, CYP1A2 và CYP3A4, sau đó được liên hợp với acid glucuronic. Trong các dẫn chất chuyển hóa, dẫn chất N-demethyl còn giữ được hoạt tính chống trầm cảm. 



Thải trừ: Mirtazapin thải trừ qua nước tiểu (75%) và phân (15%). Nửa đời thải trừ trong huyết tương từ 20 - 40 giờ. Hệ số thanh thải của mirtazapin giảm ở người suy gan và suy thận. 



Chỉ định 



Điều trị các đợt trầm cảm nặng. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với mirtazapin. 



Phối hợp đồng thời hoặc trong vòng 14 ngày sau khi sử dụng các thuốc IMAO. 



Thận trọng 



Do còn thiếu các dữ liệu an toàn về ảnh hưởng của thuốc đến sự phát triển, trưởng thành, nhận thức của trẻ, không nên sử dụng mirtazapin cho bệnh nhân dưới 18 tuổi. Hành vi tự sát (ý tưởng và hành vi tự sát), thái độ thù địch (gây hấn, hành vi chống đối, giận dữ) thường được ghi nhận khi điều trị cho trẻ với các thuốc chống trầm cảm. 



Người bệnh trầm cảm có nguy cơ tự sát cao nên cần giám sát chặt chẽ bệnh nhân trong suốt quá trình điều trị, nhất là trong giai đoạn đầu cho tới khi bệnh thuyên giảm. 



Thuốc ức chế tủy xương gây giảm bạch cầu. Cần cảnh báo cho bệnh nhân các triệu chứng giảm bạch cầu như sốt, đau họng, viêm miệng hoặc các triệu chứng khác của nhiễm khuẩn. Nếu xuất hiện các dấu hiệu này trong quá trình điều trị nên ngừng thuốc ngay và làm xét nghiệm máu cho bệnh nhân. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có tiền sử co giật do thuốc có thể làm tăng nguy cơ co giật. Ngừng điều trị nếu bệnh nhân có dấu hiệu co giật. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân suy gan, suy thận do làm giảm thải trừ, tăng tác dụng và độc tính của thuốc. Thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân đái tháo đường do thuốc làm thay đổi nồng độ glucose huyết. Cần hiệu chỉnh liều insulin và/hoặc các thuốc chống đái tháo đường đường uống. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân tâm thần phân liệt hoặc các rối loạn tâm thần khác, bệnh nhân đang ở pha trầm cảm của rối loạn lưỡng cực, bệnh nhân có tiền sử hưng cảm/trầm cảm do thuốc có thể chuyển từ pha trầm cảm sang hưng cảm. Ngừng điều trị nếu bệnh nhân có dấu hiệu hưng cảm. 



Cần giảm liều từ từ trước khi ngừng thuốc để tránh hiện tượng cai thuốc. Nguy cơ xuất hiện triệu chứng cai thuốc phụ thuộc vào thời gian điều trị, liều lượng cũng như tỷ lệ giảm liều. Các triệu chứng cai thuốc thường gặp: chóng mặt, kích thích, lo âu, buồn nôn và đau đầu. Các triệu chứng này thường nhẹ và có thể tự hết. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có rối loạn tiểu tiện như phì đại tuyến tiền liệt. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân tăng nhãn áp hoặc nguy cơ tăng nhãn áp góc đóng do mirtazapin gây giãn đồng tử. Mirtazapin có thể gây chứng đứng ngồi không yên (hội chứng chân không nghỉ) đặc biệt trong các tuần đầu điều trị. Cần thận trọng khi tăng liều cho các bệnh nhân có nguy cơ này. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân có các bệnh lý tim mạch đã biết, đau thắt ngực, nhồi máu cơ tim, tiền sử gia đình có khoảng QT kéo dài hoặc phối hợp với các thuốc gây kéo dài khoảng QT. Mirtazapin có thể gây kéo dài khoảng QT, xoắn đỉnh, loạn nhịp thất và có thể tử vong. 



Cần thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân cao tuổi, bệnh nhân sử dụng các thuốc lợi tiểu, bệnh nhân có giảm thể tích dịch. Đã ghi nhận các trường hợp hạ natri huyết/hoặc hội chứng bài tiết hormon chống bài niệu bất thường (SIADH) khi sử dụng mirtazapin.



Thận trọng khi phối hợp mirtazapin với các thuốc tác dụng lên hệ serotonergic khác do có thể làm tăng nguy cơ hội chứng serotonin, nên tránh phối hợp nếu có thể.



Thời kỳ mang thai



Chưa có đủ dữ liệu nghiên cứu về việc sử dụng mirtazapin ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc không gây quái thai nhưng có thể làm chậm phát triển bào thai. Không khuyến cáo dùng mirtazapin cho phụ nữ mang thai, trừ khi lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ tiềm ẩn đối với thai nhi.



Các trẻ sơ sinh phải được theo dõi cẩn thận trọng trường hợp dùng mirtazapin cho mẹ ở giai đoạn cuối thai kỳ. Thuốc có thể gây tăng áp lực phổi cho trẻ.



Thời kỳ cho con bú



Mirtazapin được bài xuất với một lượng nhỏ vào sữa mẹ và có thể gây ra các ADR cho trẻ bú mẹ. Không khuyến cáo sử dụng thuốc trên phụ nữ cho con bú trừ khi lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ tiềm ẩn đối với trẻ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp



Chuyên hóa: thèm ăn, tăng cân, rối loạn chuyển hóa mỡ máu.



Thần kinh: buồn ngủ, an thần, đau đầu.



Tiêu hóa: khô miệng.



Thường gặp



TKTW: ảo giác, lú lẫn, lo âu, mất ngủ, hôn mê, chóng mặt, run.



Mạch: tụt huyết áp thế đứng.



Tiêu hóa: táo bón, buồn nôn, nôn, tiêu chảy.



Da: phát ban.



Cơ, xương khớp: đau cơ, đau khớp, đau lưng.



Toàn thân: phù ngoại vi, mệt mỏi.



Ít gặp



TKTW: hưng cảm, kích động, hoang tưởng, tăng hoạt động tâm thần - vận động (chứng đứng ngồi không yên, tăng động), dị cảm, chân không nghỉ, ngất.



Mạch: tụt huyết áp.



Tiêu hóa: chán ăn.



Hiếm gặp



TKTW: gây hấn, rung giật cơ.



Tiêu hóa: viêm tụy.



Gan, mật: tăng transaminase.



Chưa xác định được tần suất



Máu: ức chế tủy xương (mất bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản, giảm tiểu cầu), tăng bạch cầu ưa acid.



Nội tiết: bài tiết hormon chống bài niệu bất thường.



Chuyển hóa: hạ natri huyết.



TKTW: ý nghĩ và hành vi tự sát, co giật, hội chứng serotonin, rối loạn ngôn ngữ.



Tiêu hóa: phù miệng, tăng tiết nước bọt.



Da: hội chứng Stevens-Johnson, hồng ban đa dạng, hoại tử thượng bì nhiễm độc, viêm da bóng nước.



Cơ, xương khớp: tiêu cơ vân.



Thận, tiết niệu: bí tiểu.



Toàn thân: mộng du, phù toàn thân, phù tại chỗ.



ADR đang được nghiên cứu: tăng creatinin kinase.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Cần cảnh báo cho bệnh nhân các triệu chứng giảm bạch cầu như sốt, đau họng, viêm miệng hoặc các triệu chứng khác của nhiễm khuẩn. Nếu xuất hiện các triệu chứng này trong quá trình điều trị nên ngừng thuốc ngay và làm xét nghiệm máu cho bệnh nhân.



Ngừng điều trị nếu bệnh nhân có dấu hiệu hưng cảm, co giật.



Cần giảm liều từ từ trước khi ngừng thuốc để tránh hiện tượng cai thuốc. Các triệu chứng cai thuốc thường gặp: chóng mặt, kích thích, lo âu. buồn nôn và đau đầu. Các triệu chứng này thường nhẹ và có thể tự hết.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Mirtazapin được dùng qua đường uống dưới dạng viên nén qui ước hoặc viên nén phân tán trong miệng, liều dùng trong ngày thường được sử dụng 1 lần trước khi đi ngủ hoặc chia làm 2 lần (1 lần buổi sáng, 1 lần liều cao buổi tối trước khi đi ngủ). Có thể dùng thuốc cùng hoặc không cùng với thức ăn. 



Khi sử dụng viên nén phân tán trong miệng, cần hướng dẫn bệnh nhân chỉ lấy viên thuốc ra khỏi bao bì ngay trước khi dùng thuốc.



Khi đã bóc vỉ, viên nén phân tán trong miệng không thể bảo quản cất giữ lại được. Dùng tay khô lấy viên nén ra khỏi bao bì, sau đó đặt nhẹ nhàng trên lưỡi để hòa tan rồi nuốt cùng với nước bọt, không cần dùng thêm nước hay chất lỏng nào khác để uống thuốc. Lưu ý không bẻ vỡ viên trước khi dùng. 



Liều dùng 



Điều trị bệnh trầm cảm nặng. 



Người lớn: Liều khởi đầu 15 mg/ngày, nếu không có đáp ứng lâm sàng rõ có thể tăng tới liều tối đa 45 mg, với khoảng cách ít nhất 1 - 2 tuần giữa các lần thay đổi liều do nửa đời thải trừ của thuốc dài. Thời gian tối ưu điều trị duy trì thuốc chống trầm cảm chưa được xác định rõ. Cần duy trì điều trị ít nhất 6 tháng đối với một đợt trầm cảm cấp. Cần giảm liều từ từ mirtazapin trước khi ngừng thuốc để tránh hội chứng cai thuốc. 



Người cao tuổi: Không cần hiệu chỉnh liều, tuy vậy cần thận trọng khi sử dụng thuốc. 



Bệnh nhân suy gan, suy thận: Cần cân nhắc giảm liều cho bệnh nhân suy gan (độ thanh thải của mirtazapin giảm 30%) và bệnh nhân suy thận (độ thanh thải của mirtazapin giảm từ 30 - 50%).



Tương tác thuốc 



Các thuốc tránh phối hợp 



Các thuốc IMAO: Không được phối hợp đồng thời mirtazapin với các thuốc IMAO hoặc trong vòng 2 tuần sau khi ngừng IMAO. Bệnh nhân không được sử dụng IMAO trong vòng 2 tuần sau khi ngừng mirtazapin. 



Rượu: Mirtazapin làm tăng tác dụng ức chế thần kinh của rượu, nên tránh uống rượu trong thời gian điều trị với mirtazapin.



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp 



Các thuốc tác dụng trên hệ serotonergic khác bao gồm L-tryptophan, các triptan, SSRI, lithi, tramadol, linezolid, xanh methylen, venlafaxin, các chế phẩm chứa cỏ St. John (Hypericum perforatum): Cần thận trọng khi phối hợp do hội chứng serotonin có thể xảy ra. 



Các benzodiazepin và các thuốc an thần khác như các thuốc chống loạn thần, thuốc kháng histamin H1, opioid: Mirtazapin có thể làm tăng tác dụng an thần của các thuốc trên. 



Warfarin: Mirtazapin làm tăng có ý nghĩa giá trị INR trên các bệnh nhân điều trị với warfarin. Cần theo dõi thông số INR trong quá trình phối hợp. 



Các thuốc kéo dài khoảng QTc (các thuốc chống loạn thần, kháng sinh): Việc phối hợp làm tăng nguy cơ kéo dài khoảng QT và/hoặc loạn nhịp thất (xoắn đỉnh). 



Các thuốc gây cảm ứng enzym CYP3A4: Carbamazepin và phenytoin làm tăng thải trừ, giảm nồng độ thuốc trong máu, giảm hiệu quả điều trị của mirtazapin. Cần tăng liều mirtazapin nếu phối hợp đồng thời với các thuốc trên. 



Các thuốc gây ức chế CYP3A4 mạnh như các chất ức chế HIV protease, các azol chống nấm, erythromycin, cimetidin, nefazodon: Phối hợp làm giảm chuyển hóa, tăng nồng độ mirtazapin trong huyết tương, tăng tác dụng và tăng độc tính của mirtazapin. Thận trọng khi phối hợp, có thể giảm liều mintazapin nếu cần.



Quá liều và xử trí 



Ít có khả năng gây độc nặng nếu chỉ sử dụng liều đơn mirtazapin.



Triệu chứng: Ức chế hệ TKTW gây mất định hướng, buồn ngủ, nhịp tim nhanh, tăng hoặc giảm huyết áp, một số trường hợp nặng có thể có kéo dài khoảng QT, xoắn đỉnh, tử vong. 



Xử trí: Chưa có phương pháp giải độc đặc hiệu, chủ yếu điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Cân nhắc việc sử dụng than hoạt và rửa dạ dày để loại bỏ phần thuốc chưa được hấp thu trong đường tiêu hóa nếu bệnh nhân còn tỉnh táo. Chống chỉ định dùng ipeca để gây nôn. Xử trí tụt huyết áp (nếu có) bằng truyền tĩnh mạch dung dịch natri clorid 0,9% (10 - 20 ml/kg), dùng thuốc vận mạch (dopamin hoặc noradrenalin). Theo dõi tim, huyết áp, chức năng hệ TKTW, enzym gan. Theo dõi tình trạng mất nước, điện giải nếu có nôn, tiêu chảy nhiều. 



Cập nhật lần cuối: 2017



MISOPROSTOL


Tên chung quốc tế: Misoprostol. 



Mã ATC: A02BB01, G02AD06. 



Loại thuốc: Các chất tương tự prostaglandin tổng hợp.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 100 microgam, 200 microgam, 400 microgam



Dụng cụ đặt âm đạo chứa: 200 microgam. 



Dược lực học 



Tác dụng trên đường tiêu hóa: 



Misoprostol là chất tổng hợp có tác dụng tương tự prostaglandin E1. Đối với dạ dày thuốc có hai tác dụng là ức chế bài tiết dịch vị và bảo vệ niêm mạc dạ dày, Misoprostol làm giảm bài tiết acid dạ dày do tác động trực tiếp tại các tế bào thành dạ dày, ức chế tiết lượng acid cơ bản và cả khi bị kích thích bởi thức ăn, histamin, pentagastrin, tetragastrin, betazol, NSAID, rượu hoặc cafein. Misoprostol ức chế tiết acid dạ dày vào ban đêm, nhưng không làm giảm thể tích bài tiết. Misoprostol còn làm tăng tiết bicarbonat và dịch nhày từ các tế bào không phải tế bào thành ở dạ dày, tăng cường hoặc duy trì dòng máu của niêm mạc, bảo vệ sự tăng sinh tế bào dưới niêm mạc, làm vững bền hệ thống màng nhày, phòng ngừa sự phá hủy hàng rào chất nhày, ức chế hoặc làm giảm sự khuếch tán trở lại của ion hydrogen vào trong niêm mạc. Misoprostol được dùng để điều trị ngắn hạn các trường hợp loét dạ dày - tá tràng. Tuy nhiên, do hiệu quả giảm đau kém và nhiều ADR, misoprostol không phải là thuốc được lựa chọn chính cho chỉ định này. Hiện nay, misoprostol được dùng chủ yếu để dự phòng loét thường xảy ra khi điều trị dài hạn NSAID ở những người có nguy cơ cao.



Tác dụng trên thận và hệ sinh dục - tiết niệu



Misoprostol còn là một chất kích đẻ tự nhiên. Thuốc làm tăng hoạt động colagenase trong nguyên bào sợi cổ tử cung, làm mềm, mở cổ tử cung và co thắt tử cung in vivo. Thuốc làm tăng biên độ và tần số cơn co tử cung, kích thích chảy máu tử cung và làm tống ra một phần hoặc toàn bộ các thành phần có trong tử cung ở phụ nữ mang thai. Misoprostol được dùng làm thuốc gây chuyển dạ hoặc hỗ trợ mifepriston để chấm dứt thai kỳ. 



Dược động học 



Hấp thu: Misoprostol được hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa, thuốc được chuyển hóa bước đầu nhanh và nhiều thành misoprostol acid - chất chuyển hóa chủ yếu và có hoạt tính của thuốc. Thức ăn và các thuốc kháng acid làm giảm tốc độ hấp thu misoprostol, dẫn đến làm chậm và giảm nồng độ đỉnh trong huyết tương của misoprostol acid. Sau khi uống một liều 200 hoặc 400 microgam misoprostol trong tình trạng đói ở người tình nguyện khỏe mạnh, nồng độ đỉnh trung bình của misoprostol acid trong huyết tương đạt khoảng 310 - 400 hoặc 500 - 1 020 picogam/ ml, trong vòng 14 - 20 phút. 



Phân bố: Thể tích phân bố của thuốc 40 lít. Khoảng 80 - 90% misoprostol acid gắn với protein huyết tương. Chưa rõ misoprostol và/hoặc misoprostol acid có qua được nhau thai hoặc được phân bố vào sữa hay không. 



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa bước đầu nhanh và nhiều thành misoprostol acid. 



Thải trừ: Sau khi uống misoprostol, misoprostol acid và các chất chuyển hóa khác được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu (56 - 73%), một lượng nhỏ được thải trừ qua phân (15%). Chỉ một lượng không đáng kể dạng thuốc chưa chuyển hóa được bài tiết trong nước tiểu.



Nửa đời thải trừ của misoprostol acid khoảng 20 - 40 phút, có thể kéo dài lên gấp đôi ở người suy thận (Clcr 0,5 - 37 ml/phút). 



Chỉ định 



Dự phòng loét tiêu hóa do dùng NSAID. 



Điều trị loét dạ dày - tá tràng lành tính.



Làm mềm cổ tử cung khi cần gây chuyển dạ ở phụ nữ mang thai.



Phối hợp với mifepriston để chấm dứt thai kỳ ở phụ nữ mang thai khi tuổi thai đến hết 22 tuần. 



Chống chỉ định 



Người có tiền sử quá mẫn với prostaglandin. 



Không dùng misoprostol để phòng và điều trị loét dạ dày - tá tràng với các bệnh nhân: phụ nữ mang thai, phụ nữ khả năng mang thai chưa được loại trừ, phụ nữ đang có kế hoạch mang thai. Do misoprostol gây co thắt cơ trơn tử cung, gây sảy thai hoặc khuyết tật trên thai nhi. 



Không dùng misoprostol để gây chuyển dạ với các bệnh nhân: phụ nữ mang thai trước tuần 36 của thai kì, phụ nữ mang thai có viêm màng ối, ngôi thai bất thường, nhau tiền đạo, chảy máu âm đạo không rõ nguyên nhân sau tuần 24 của thai kì, tử cung bất thường, sẹo tử cung, nghi ngờ hoặc có bằng chứng về tổn thương thai nhi trước khi gây kích đẻ, đang chuyển dạ, đang dùng oxytocin và/ hoặc các thuốc giục sinh khác. 



Không dùng misoprostol để phá thai với các bệnh nhân: có bệnh lý tuyến thượng thận, điều trị corticoid toàn thân lâu ngày, đái tháo đường, tăng huyết áp, hẹp van 2 lá, tắc mạch và tiền sử tắc mạch, rối loạn đông máu, sử dụng thuốc chống đông, thiếu máu, có sẹo mổ ở thân tử cung, rau cài răng lược. 



Thận trọng 



Việc tự sử dụng thuốc để phá thai có thể gây nguy hiểm đến tính mạng. Người bệnh cần tuân thủ theo hướng dẫn của bác sĩ điều trị và hướng dẫn quốc gia về các dịch vụ chăm sóc sức khỏe sinh sản. Không nên dùng misoprostol cho phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ, trừ khi người bệnh cần phải được điều trị với NSAID và có nguy cơ cao bị biến chứng loét dạ dày do sử dụng nhóm thuốc này. Khuyên những người có khả năng mang thai chỉ dùng misoprostol nếu đã dùng một biện pháp tránh thai có hiệu quả và cảnh báo họ về nguy cơ khi dùng misoprostol nếu có thai. 



Không dùng misoprostol để điều trị loét dạ dày - tá tràng cho người có dự định mang thai vì thuốc có thể làm sảy thai. 



Thận trọng khi dùng trong một số trường hợp (ví dụ bệnh mạch máu não, bệnh tim mạch) mà hạ huyết áp có thể làm xuất hiện nhanh các biến chứng nặng. 



Thận trọng khi dùng ở người bệnh viêm ruột, tiêu chảy nặng vì có thể gây nguy hiểm, phải theo dõi cẩn thận nếu dùng misoprostol. Giống như các prostaglandin khác dùng để chấm dứt thai kỳ. không dùng misoprostol ở người có tăng nguy cơ bị vỡ tử cung, như trường hợp đa thai hoặc tử cung có sẹo bởi lần mổ trước.



Chỉ dùng misoprostol một lần để chấm dứt thai kỳ, nếu không thành công thì phải dùng các phương pháp khác. 



Chưa xác định được sự an toàn và hiệu lực của misoprostol ở trẻ em dưới 18 tuổi. 



Thời kỳ mang thai 



Chống chỉ định dùng misoprostol dạng uống ở phụ nữ mang thai. Misopnstol có thể gây các ảnh hưởng nghiêm trọng cho thai nhi, trong đó có gây chảy máu nguy hiểm, đẻ non hoặc khuyết tật thai. Nếu vô tình dùng misoprostol trong thời kỳ mang thai hoặc nếu bệnh nhân bắt đầu có thai trong khi đang dùng misoprostol (để làm giảm nguy cơ loét dạ dày do NSAID), phải ngừng dùng misoprostol và báo cho người bệnh biết về mối nguy hiểm có thể có đối với thai nhi. 



Chống chỉ định dùng misoprostol dạng đặt âm đạo ở phụ nữ mang thai trước tuần 36 của thai kì. Đặt âm đạo misoprostol có thể tăng kích thích tử cung, dẫn đến co cứng cơ tử cung, giảm rõ rệt dòng máu tử cung - nhau, vỡ tử cung, nghẽn dịch màng ối. Đau vùng chậu, sót nhau, chảy máu cơ quan sinh dục nghiêm trọng, sốc, chậm nhịp tim thai, tử vong cho mẹ và thai nhi. Vì vậy đặt âm đạo misoprostol để làm mềm cổ tử cung hoặc gây chuyển dạ không khuyên dùng ở những bệnh nhân có mổ đẻ hoặc phẫu thuật lớn ở tử cung trước đây. 



Thời kỳ cho con bú 



Không dùng misoprostol cho người mẹ cho con bú vì misoprostol acid rất có thể gây tiêu chảy ở trẻ bú mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR thường gặp nhất của misoprostol là gây tiêu chảy, đó là ADR có thể gây hạn chế sử dụng thuốc này. 



Thường gặp 



TKTW: nhức đầu, chóng mặt. 



Tiêu hóa: tiêu chảy, đau bụng, buồn nôn, nôn, đầy hơi, khó tiêu, táo bón. 



Da: phát ban. 



Dạng đặt âm đạo để gây chuyển dạ có thể gặp thêm các ADR sau:


Tim mạch: rối loạn nhịp tim của thai nhi. 



Hô hấp: ức chế hô hấp của thai nhi, ngừng thở tạm thời. 



Thời kỳ mang thai, sinh nở: nhiễm toan cho thai nhi, xuất huyết sau sinh, co thắt tử cung bất thường, chuyển dạ bất thường ảnh hưởng tới thai nhi. 



ADR khác: chỉ số apgar thấp. 



Ít gặp 



Sinh dục - tiết niệu: kích thích tử cung, chảy máu tử cung, chảy máu âm đạo bất thường, rối loạn kinh nguyệt, sảy thai tự nhiên. 



Toàn thân: sốt. 



Hiếm gặp 



Sinh dục: rong kinh, đau bụng kinh. 



Chưa xác định được tần suất 



Thời kỳ mang thai, sinh nở: tắc nghẽn mạch ối, co thắt tử cung bất  thường, chết thai, sảy thai không hoàn toàn, sinh non, sót nhau, vỡ,  thủng tử cung. 



Sinh dục: xuất huyết tử cung, ngứa sinh dục. 



Rối loạn bẩm sinh: khuyết tật bẩm sinh. 



Toàn thân: ớn lạnh. 



ADR khác: tăng huyết áp. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Tiêu chảy do misoprostol liên quan đến liều dùng, thường xảy ra khoảng 2 tuần sau dùng thuốc và thường hết sau khoảng một tuần. Có thể làm giảm thấp nhất khả năng tiêu chảy bằng cách uống misoprostol chia làm nhiều lần, cùng với thức ăn và vào lúc đi ngủ, tránh dùng đồng thời với các thuốc kháng acid chứa magnesi hoặc nhuận tràng khác. Tuy nhiên khoảng 2% người bệnh bị tiêu chảy nặng, phải ngừng thuốc. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Uống misoprostol phải chia nhiều lần trong ngày, uống vào các bữa ăn hoặc ngay sau khi ăn và trước lúc đi ngủ. 



Trong một số trường hợp misoprostol dạng bào chế uống có thể được sử dụng để đặt âm đạo. 



Liều dùng 



Điều trị loét dạ dày - tá tràng lành tính: Người lớn: Mỗi lần 100 - 200 microgam, ngày 4 lần, hoặc mỗi lần 400 microgam, ngày 2 lần. Điều trị trong ít nhất 4 tuần, ngay cả khi các triệu chứng giảm sớm hơn và có thể tiếp tục tới 8 tuần nếu cần thiết. Có thể dùng thêm các đợt sau nếu bệnh tái phát. 



Dự phòng loét tiêu hóa do dùng NSAID: Người lớn mỗi lần 200 microgam, ngày 4 lần. Nếu không dung nạp liều này, có thể giảm liều xuống mỗi lần 100 microgam, 4 lần/ngày, hoặc mỗi lần 200 microgam, 2 - 3 lần/ngày, nhưng hiệu quả kém hơn. Chưa rõ thời gian dùng thuốc tối ưu, các nghiên cứu có đối chứng về an toàn và hiệu quả mới chỉ đánh giá trong thời gian đến 3 tháng. Tuy nhiên, hiện nay các nhà sản xuất khuyến cáo rằng nên dùng misoprostol trong suốt thời gian điều trị NSAID. 



Làm mềm cổ tử cung khi cần gây chuyển dạ ở phụ nữ mang thai: Đặt dụng cụ có chứa 200 microgam misoprostol vào âm đạo. Misoprostol được giải phóng có kiểm soát với tốc độ 7 microgam/ giờ, trong vòng 24 giờ. Nếu sử dụng viên nén, đặt âm đạo 25 microgam (1/4 viên nén uống hàm lượng 100 microgam), cách 3 - 6 giờ. 



Tháo dụng cụ đặt âm đạo có chứa misoprostol ra nếu: Quá trình chuyển dạ khởi phát (≥ 3 cơn gò trong 10 phút), tử cung co thắt quá mức (> 5 cơn gò trong 10 phút, cơn gò kéo dài trên 2 phút, tần suất co thắt quá dầy, vấn đề lâm sàng với mẹ hoặc thai nhi, 24 giờ sau khi đặt). Nếu dụng cụ đặt âm đạo rơi ra, không nên dùng dụng cụ khác thay thế. Nếu cần dùng thêm oxytocin, cần tháo dụng cụ đặt âm đạo có chứa misoprostol ra ít nhất 30 phút trước khi dùng oxytocin. 



Phối hợp với mifepriston để chấm dứt thai kỳ ở phụ nữ mang thai khi tuổi thai đến hết 9 tuần và từ tuần thứ 10 đến hết 12 tuần:


Thai đến hết 63 ngày (9 tuần): Sau khi dùng mifepriston từ 24 - 48 giờ, ngậm dưới lưỡi hoặc ngậm bên má 800 microgam misoprostol tại cơ sở y tế hoặc tại nhà tùy theo tuổi thai và nguyện vọng. Tuổi thai từ tuần thứ 8 đến hết 9 tuần nên dùng misoprostol và theo dõi sảy thai tại cơ sở y tế. 



Thai từ 64 đến hết 84 ngày (10 - 12 tuần): Sau khi dùng mifepriston từ 24 - 48 giờ, đặt túi cùng âm đạo 800 microgam misoprostol tại cơ sở y tế, sau mỗi 3 giờ ngậm dưới lưỡi 400 microgam misoprostol, tối đa là 4 liều đến khi sảy thai hoàn toàn. Nếu sau 3 giờ khi dùng liều misoprostol thứ 5 mà chưa sảy thai, uống tiếp 200 mg mifepriston, cho người dùng nghỉ 9 - 11 giờ, lặp lại các liều misoprostol như trên cho đến khi sảy thai. Nếu sau 2 lần theo phác đồ trên vẫn không sảy thai thì chuyển sang phương pháp phá thai khác. Đánh giá lại hiệu quả điều trị sau 2 tuần. Nếu sảy thai không hoàn toàn hoặc sót sản phẩm thụ thai: Dùng 400 microgam misoprostol ngậm dưới lưỡi hoặc 600 microgam misoprostol, có thể dùng lặp lại. 



Phối hợp với mifepriston để chấm dứt thai kỳ ở phụ nữ mang thai khi tuổi thai từ tuần 13 đến hết tuần thứ 22 



Tuổi thai từ 13 đến hết 18 tuần: Sau khi dùng mifepriston từ 24 - 48 giờ, đặt túi cùng âm đạo 400 microgam misoprostol. Sau mỗi 3 giờ, ngậm dưới lưỡi hoặc ngậm bên má 400 microgam misoprostol cho tới khi sảy thai. Nếu sau 5 liều misoprostol mà không sảy thai thì ngày hôm sau dùng tiếp 5 liều 400microgam misoprostol sau mỗi 3 giờ ngậm dưới lưỡi hoặc ngậm bên má cho tới khi sảy thai. Nếu không sảy thai, dùng tiếp misoprostol ngày thứ 3 theo phác đồ trên. Sau 3 ngày không sảy thai dùng phương pháp khác. Tuổi thai từ 19 đến 22 tuần: Sau khi dùng mifepriston từ 24 - 48 giờ, đặt túi cùng âm đạo 400 microgam misoprostol. Sau mỗi 3 giờ, ngậm dưới lưỡi hoặc ngậm bên má 400 microgam misoprostol cho tới khi sảy thai. Nếu sau 5 liều misoprostol mà không sảy thai thì ngày hôm sau dùng tiếp 5 liều 400microgam misoprostol sau mỗi 3 giờ ngậm dưới lưỡi hoặc ngậm bên má cho tới khi sảy thai. Nếu không sảy thai, chuyển phương pháp khác. 



Nếu thai đã sổ nhưng nhau thai vẫn nằm trong buồng tử cung, theo dõi thêm 1 giờ, nếu rau vẫn chưa sổ thì cho thêm 400 microgam misoprostol ngậm dưới lưỡi hoặc ngậm bên má để giúp nhau thai sổ. Nếu nhau thai không sổ, lấy nhau thai bằng dụng cụ. Cần phải khám lại bệnh nhân sau 2 tuần. 



Không cần điều chỉnh liều đối với người suy thận và người cao tuổi, nhưng nếu người bệnh không thể dung nạp liều thường dùng thì có thể giảm liều. 



Tương tác thuốc 



Thức ăn và thuốc kháng acid làm giảm tốc độ hấp thu misoprostol, làm chậm hoặc giảm nồng độ đỉnh trong huyết tương của misoprostol acid - chất chuyển hóa có tác dụng của thuốc. Thuốc kháng acid và có thể thức ăn cũng làm giảm sinh khả dụng đường uống của misoprostol, tuy nhiên có thể không có ý nghĩa lâm sàng quan trọng. 



Thuốc kháng acid chứa magnesi cũng có thể làm tăng tỷ lệ tiêu chảy do misoprostol. Do đó, nếu cần thiết dùng đồng thời với thuốc kháng acid, phải tránh thuốc kháng acid chứa magnesi hoặc nhuận tràng khác, dùng thay thế bằng thuốc kháng acid gây táo bón (chứa nhôm). 



NSAID: Không có tương tác dược động học giữa misoprostol và iIbuprofen, piroxicam hoặc Diclofenac. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: An thần, run, co giật, khó thở, đau bụng, tiêu chảy, sốt, đánh trống ngực, hạ huyết áp, nhịp tim chậm. 



Xử trí: Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Thẩm tách không có lợi trong tăng thải trừ misoprostol vì thuốc được chuyển hóa thành acid béo.



Cập nhật lần cuối: 2017.



MITOMYCIN



Tên chung quốc tế: Mitomycin. 



Mã ATC: L01DC03. 



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, nhóm kháng sinh độc tế bào. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Bột vô khuẩn để pha tiêm truyền: 2 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg và 40 mg. 



Bột vô khuẩn dùng trong nhãn khoa: 0,2 mg. 



Dược lực học 



Mitomycin là kháng sinh chống ung thư do nấm Streptomyces caespitosus tạo ra. Thuốc có tác dụng trên các vi khuẩn Gram dương và một số loại virus, nhưng do tác dụng độc tế bào, mitomycin không được dùng làm thuốc kháng khuẩn. Mitomycin có tác dụng không đặc hiệu đối với các pha của chu kỳ phân chia tế bào, tuy thuốc tác dụng mạnh nhất ở cuối pha G và đầu pha S. 



Cơ chế tác dụng chống ung thư của mitomycin cũng tương tự cơ chế của thuốc alkyl hóa. Trong tế bào, thuốc bị khử (nhờ xúc tác của enzym hoặc không cần enzym) thành dẫn chất có hoạt tính chống ung thư. Mitomycin sau khi bị khử, liên kết chéo với phân tử DNA tại vị trí N6 của adenin và vị trí 06 và N7 của guani, dẫn đến ức chế tổng hợp DNA và RNA. 



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi tiêm tĩnh mạch 30, 20, 10 hoặc 2 mg mitomycin, nồng độ tối đa trung bình của mitomycin trong máu lần lượt là 2,4; 1,7; 0,52 và 0,27 microgam/ml. Nồng độ mitomycin trong máu giảm nhanh. Trong một nghiên cứu, dùng các liều 30, 20, 10 và 2 mg, nồng độ mitomycin giảm 50% lần lượt sau 17, 10, 9 và 6 phút. Nồng độ mitomycin giảm nhanh là do thuốc phân bố vào mô và do enzym làm mất hoạt tính của thuốc đã được hoạt hóa, chứ không phải nguyên nhân chính là do thải trừ. 



Phân bố: Thuốc thường tập trung nhiều hơn vào các mô ung thư so với mô bình thường. Thí nghiệm trên động vật cho thấy thuốc có nồng độ cao nhất ở thận rồi đến cơ vân, mắt, phổi, ruột non và dạ dày. Không phát hiện được thuốc ở gan, lách và não. 



Chuyển hóa: Mitomycin bị mất hoạt tính nhanh bởi enzym ở gan, thận, lách, não và tim. 



Thải trừ: Với liều 30 mg tiêm tĩnh mạch, thuốc có nửa đời thải trừ là 17 phút. Tốc độ thải trừ tỷ lệ nghịch với nồng độ cực đại của thuốc trong máu do có sự bão hòa của các con đường chuyển hóa thuốc. Mitomycin được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu dưới dạng các chất chuyển hóa không còn hoạt tính. Chỉ dưới 10% liều tiêm tĩnh mạch được thải trừ dưới dạng còn hoạt tính. Một lượng nhỏ mitomycin cũng được thải trừ qua mật. 



Chỉ định 



Phối hợp điều trị giảm nhẹ ung thư dạ dày tiến triển/di căn khi thất bại với các điều trị khác. 



Phối hợp điều trị giảm nhẹ ung thư tụy tiến triển khi thất bại với các điều trị khác. 



Ngăn ngừa ung thư bàng quang tái phát sau phẫu thuật cắt khối u qua niệu đạo. 



Dạng dùng nhỏ mắt: Điều trị hỗ trợ trong phẫu thuật tăng nhãn áp ab externo.



Chống chỉ định 



Người bệnh có tiểu cầu dưới 100 000/mm3, bạch cầu dưới 4 000/mm3, nồng độ creatinin huyết thanh trên 1,7 mg/dl. 



Người bệnh có thời gian prothrombin và thời gian chảy máu kéo dài, có rối loạn đông máu, xuất huyết do mọi nguyên nhân.



Bệnh nhân có nguy cơ nhiễm khuẩn nặng. 



Mẫn cảm với thuốc. 



Với dạng dùng tiêm vào bàng quang, chống chỉ định thêm với: Thủng bàng quang, viêm bàng quang. 



Thận trọng 



Mitomycin có độc tính cao, chỉ số điều trị thấp, cần phải có thầy thuốc chuyên khoa có kinh nghiệm sử dụng hóa trị liệu ung thư chỉ định điều trị và theo dõi trong suốt quá trình điều trị. 



Phải có phòng riêng để pha thuốc và thao tác với thuốc. Người thao tác với thuốc phải được huấn luyện, phải mặc quần áo bảo hộ ống tay dài, đi găng, đeo kính, đeo khẩu trang, đội mũ; không được để thuốc vương vãi ra vùng thao tác. Phụ nữ mang thai không được thao tác với thuốc. 



Các dụng cụ thao tác với thuốc (kim tiêm, bơm tiêm, lọ, ống tiêm, găng tay, bộ tiêm truyền, dụng cụ thủy tinh) phải thu gom vào một túi riêng, rồi đốt. 



Tiêm vào động mạch gan có thể làm rối loạn chức năng gan và mật như viêm túi mật và hoại tử ống mật. 



Để giảm thiểu các tổn thương mô khi tiêm thuốc qua đường tĩnh mạch, luôn chọn đưa vào tĩnh mạch lớn ở tay, dùng theo ống truyền (không tiêm trực tiếp) và tráng ống thông đặt tiêm tĩnh mạch trung tâm (cannula) khi kết thúc truyền. Nếu xuất hiện thoát mạch, có thể xử trí bằng Natri hydrocarbonat 8,4%, Dexamethason 4 mg dạng tiêm, sau đó dùng vitamin B6 200 mg có thể giúp ích trong việc hồi phục mô bị tổn thương. 



Cần thông báo cho người bệnh về độc tính có thể xảy ra, đặc biệt là suy tủy, có thể dẫn đến tử vong do giảm bạch cầu và nhiễm khuẩn huyết. Vì giảm tiểu cầu và/hoặc giảm bạch cầu có thể 8 tuần mới xảy ra sau khi bắt đầu điều trị mitomycin, cần làm huyết đồ, thời gian prothrombin, thời gian chảy máu nhiều lần trong suốt quá trình điều trị và ít nhất 7 tuần sau khi ngừng thuốc. Phải ngừng thuốc, nếu thấy bạch cầu dưới 4 000/mm3 hoặc tiểu cầu dưới 100 000/mm3 hoặc xuất hiện giảm mạnh và chỉ dùng thuốc trở lại khi các thông số huyết học phục hồi. 



Thuốc làm giảm tiểu cầu, gây ra xuất huyết; vì vậy, tránh những tác động gây ra chảy máu chân răng, tránh dùng các vật sắc nhọn gây chảy máu, tránh các vận động có thể gây ra bầm tím. 



Cần theo dõi chức năng thận và hô hấp (ho, khó thở, ho ra máu, X-quang phổi). Nếu thấy có hiện tượng nhiễm độc phổi, phải ngừng thuốc. 



Nên thận trọng dùng mitomycin ở bệnh nhân thở oxygen, do hội chứng suy hô hấp đã được báo cáo ở một số bệnh nhân đang thở oxygen dùng mitomycin kết hợp với các hóa trị liệu khác. 



Thời kỳ mang thai 


Đã quan sát thấy mitomycin gây quái thai ở động vật thí nghiệm. Là một tác nhân gây đột biến, quái thai và gây ung thư, mitomycin được dự đoán có ảnh hưởng đến sự phát triển của phôi. Vì vậy, không dùng thuốc trong thời kỳ mang thai. Chỉ dùng khi không còn biện pháp thay thế và người bệnh cần được thông báo về nguy cơ đối với thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ mitomycin có bài tiết vào được sữa mẹ không, nhưng do thuốc có thể gây nhiều tác dụng phụ nghiêm trọng cho trẻ. Do đó, khi mẹ sử dụng thuốc thì không được cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Nhiều ADR không thể tránh được, vì là biểu hiện tác dụng dược lý của thuốc ngay ở liều điều trị và là căn cứ để hiệu chỉnh liều.



Thường gặp 



Máu: suy tủy xương, gây ra giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, thiếu máu. 



Toàn thân: sốt (14%), người khó chịu, dị cảm, suy nhược, mệt mỏi, giảm cân, kể cả ở người đáp ứng với thuốc. 



Tiêu hóa: buồn nôn và nôn (14%) xảy ra sau khi tiêm thuốc được 1 - 2 giờ. Buồn nôn kéo dài đến 2 - 3 ngày; nôn giảm nhanh hơn. 



Ngoài ra, có thể có chán ăn, viêm dạ dày. 



Da và niêm mạc: loét miệng, tróc da, ngứa, biến màu móng tay.



Đau và cứng ở chỗ tiêm do thuốc kích ứng. Ban da và loét ở chỗ tiêm và cả xa chỗ tiêm, xảy ra nhiều tuần đến nhiều tháng sau khi tiêm mitomycin, có thể xảy ra ngay cả khi thuốc không thoát ra ngoài mạch. Nếu có thoát mạch sẽ bị viêm tế bào, hoại tử mô, tróc vảy; có thể có cảm giác đau nhói và nóng bừng. 



Thận: tăng urê huyết; tăng creatinin huyết; tỷ lệ tai biến cao hơn, nếu tổng liều dùng trên 50 mg/mm2; suy thận do tiêu huyết và urê huyết cao. 



Hô hấp: ho (7%), ho ra máu, khó thở; viêm phổi kẽ, có thể khá nặng. 



Ít gặp 



Mạch: viêm tĩnh mạch huyết khối. 



Tiêu hóa: viêm miệng. 



Da và niêm mạc: rụng tóc. 



Sinh dục: vô tinh trùng, vô kinh, dẫn đến vô sinh.



Hiếm gặp 



Tim mạch: suy tim sung huyết. 



Thận: hội chứng urê huyết - tiêu huyết: (biểu hiện bằng thiếu máu tiêu huyết ở mao mạch, giảm tiểu cầu, suy thận, tăng huyết áp) có thể nặng và tử vong. Phù phổi cũng là một biểu hiện của hội chứng này và có tiên lượng rất xấu, chủ yếu xảy ra khi đã dùng thuốc trên 6 tháng phối hợp với thuốc chống ung thư fluorouracil hoặc tamoxifen. Tuy vậy, hội chứng này đã xảy ra ở người dùng thuốc dưới 6 tháng, hoặc ở người dùng mitomycin phối hợp với các thuốc khác. 



Tại chỗ: Loét bàng quang (sau khi sinh thiết chỗ u bàng quang để chẩn đoán, nếu điều trị bằng bơm thuốc vào bàng quang, có thể bị loét ở chỗ sinh thiết, là do chỗ sinh thiết chưa lành). Đã có trường hợp bị vôi hóa niêm mạc bàng quang sau khi điều trị bằng bơm thuốc vào bàng quang. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Theo dõi chặt chẽ các ADR đã nêu ở trên. Đối với các thông số huyết học, chức năng thận, cần giám sát khi bắt đầu điều trị và định kỳ trong quá trình điều trị. Nếu thấy mức độ giảm mạnh hoặc suy giảm nặng, cần ngừng điều trị. 



Buồn nôn và nôn có thể giảm nhiều nếu người bệnh được dùng trước thuốc chống nôn. 



Nếu giảm tiểu cầu nặng, phải truyền tiểu cầu; nếu giảm bạch cầu nặng, phải truyền bạch cầu. Tùy theo mức độ giảm, cần điều chỉnh liều hoặc ngừng mitomycin. 



Nếu bị loét và hoại tử da nặng, phải ghép da. 



Khi có độc tính với phổi, phải ngừng thuốc. Việc dùng corticosteroid có thể đem lại lợi ích cho người bệnh. 



Hội chứng urê huyết - tiêu huyết có thể xử trí bằng dùng corticoid, thay thế huyết tương và tiêm tĩnh mạch vincristin (xem thêm Tương tác thuốc). 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Khi sử dụng đường tiêm tĩnh mạch, thuốc được đưa vào máu qua ống thông tĩnh mạch hoặc bộ truyền tĩnh mạch với nồng độ 0,5 mg/ml. Thuốc bột mitomycin trong lọ 5, 10, 20 hoặc 40 mg được hoàn nguyên bằng cách thêm một thể tích nước cất pha tiêm tương ứng 10, 20, 40 hoặc 80 ml. Lắc cho tan hết, được dung dịch trong suốt, màu xanh tím. Nếu dung dịch có vẩn đục hoặc biến màu thành màu hồng, phải vứt bỏ. 



Để đưa thuốc vào bàng quang, pha dung dịch 1 mg/ml. 



Đối với thuốc dùng trong nhãn khoa, trước khi dùng, hoàn nguyên hỗn hợp chứa 0,2 mg mitomycin trong 1 ml nước vô khuẩn pha tiêm, lắc đều để hòa tan. Nếu chưa hòa tan hết, có thể để yên ở nhiệt độ phòng cho đến khi thuốc tan hoàn toàn. Thao tác chuẩn bị và dùng thuốc sử dụng bộ dụng cụ đi kèm với chế phẩm theo khuyến cáo của nhà sản xuất. 



Liều dùng 



Liều mitomycin phải dựa vào đáp ứng lâm sàng, các thông số huyết học và sự dung nạp thuốc của người bệnh, tiền sử người bệnh có dùng thuốc khác cũng gây ức chế tủy xương hay không. Liều phải điều chỉnh để được đáp ứng điều trị tốt nhất, nhưng tai biến ít nhất.



Ung thư dạ dày và ung thư tụy: Nếu các thông số huyết học đã phục hồi hoàn toàn, sau khi dùng các hóa trị liệu ung thư trước đây, thường dùng liều khởi đầu tiêm tĩnh mạch duy nhất một lần là 20 mg/m2. Cứ sau khoảng 6 - 8 tuần, có thể dùng lại thuốc với liều được điều chỉnh theo số lượng bạch cầu và tiểu cầu máu như sau: Bạch cầu > 3 000/mm3, tiểu cầu >75 000/mm3: liều bằng liều dùng trước đó. 



Bạch cầu 2 000 - 2 999/mm3, tiểu cầu 25 000 - 74 999/mm3: liều bằng 70% liều dùng trước đó. 



Bạch cầu < 2 000/mm3, tiểu cầu < 25 000/mm3: liều bằng 50% liều dùng trước đó. 



Nếu sau 2 lần dùng mitomycin mà bệnh vẫn không đáp ứng với thuốc, thì không nên dùng nữa. Tổng liều mitomycin không được quá 80 mg/m2. 



Chỉ dùng đợt điều trị tiếp theo khi bạch cầu trong máu tăng trên 4 000/mm3 và tiểu cầu từ 100 000/mm3 trở lên. 



Ung thư bàng quang: Đưa thuốc nhỏ giọt vào trong bàng quang với liều 20 - 60 mg/lần, 1 lần/tuần, trong 8 - 12 tuần. Hoặc đưa thuốc vào bàng quang bằng ống thông niệu quản với liều 4 - 10 mg (0,06 - 0,15 mg/kg)/lần, 1 hoặc 3 lần/tuần, giữ thuốc trong bàng quang 1 - 2 tiếng. 



Phẫu thuật tăng nhãn áp: 0,2 mg mitomycin được đưa vào miếng bọt biển có sẵn trong bộ dụng cụ và đắp lên vùng mắt chuẩn bị phẫu thuật trong 2 phút. 



Tương tác thuốc 



Dùng đồng thời với các thuốc khác cũng gây ức chế tủy xương hoặc phối hợp với xạ trị, rất dễ xảy ra suy tuỷ, làm tăng nguy cơ giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu. Cần điều chỉnh giảm liều mitomycin. Dùng cùng Doxorubicin dễ làm tăng độc tim. Khi phối hợp, tổng liều doxorubicin không được quá 450 mg/m2. 



Với alcaloid dừa cạn (vincristin, vinblastin): Người bệnh dùng mitomycin, sau đó dùng alcaloid dừa cạn, có thể xảy ra co thắt phế quản cấp, có khi rất nặng, đe dọa tính mạng. Tai biến thường xuất hiện sau khi dùng alcaloid dừa cạn được vài phút đến nhiều giờ. Nguy cơ độc tính trên phổi cũng tăng lên nếu phối hợp cùng bleomycin. 



Khi phối hợp mitomycin với chủng vắc xin virus chết, đáp ứng kháng thể của người bệnh giảm, là do mitomycin ức chế cơ chế bảo vệ bình thường của cơ thể. 



Khi phối hợp với vắc xin virus sống, mitomycin làm tăng khả năng phát triển của virus vắc xin, gây ra nhiều ADR và làm giảm đáp ứng kháng thể của người bệnh với vắc xin. 



Với vắc xin chống sốt vàng: Nguy cơ gây ra bệnh do tiêm vắc xin, có thể dẫn đến tử vong. Do đó, khuyến cáo sử dụng vắc xin vi rút sống một cách thận trọng và không sớm hơn 3 tháng sau liều hóa trị cuối cùng. 



Tăng nguy cơ xuất hiện hội chứng urê huyết - tiêu huyết đã được báo cáo khi dùng đồng thời với fluorouracil hoặc tamoxifen. 



Tương kỵ 



Thuốc tương kỵ với dung dịch pH quá acid (pH < 5,6) hoặc quá kiềm (pH > 10), với các chất oxy hóa hoặc chất khử, làm biến màu dung dịch từ tím sang hồng và có thể có kết tủa. 



Không được phối hợp với các thuốc sau đây trước khi tiêm hoặc truyền: Dung dịch Glucose 20%; dung dịch glucose có kali clorid hoặc calci clorid; các vitamin B1, B6, B12, C, K; glutathion, cystein, cystin; ampicilin, cephalothin, gentamicin, cephaloridin, các tetracyclin; deslanosid; adriamycin, L-asparaginase, cyclophosphamid, bleomycin, vinorelbin; filgrastim. 



Không trộn lẫn chế phẩm dùng cho mắt với các chế phẩm khác.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Khi dùng quá liều, thuốc gây rất nhiều tai biến (xem phần Tác dụng không mong muốn, nhưng mức độ nặng hơn). Các biểu hiện lâm sàng toàn diện xuất hiện sau khoảng 2 tuần. Bạch cầu giảm xuống thấp nhất sau 4 tuần. Tai biến quan trọng nhất ảnh hưởng đến tính mạng là suy tủy (giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu) dẫn đến xuất huyết và nhiễm khuẩn. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu; truyền tiểu cầu, nếu giảm tiểu cầu nặng và truyền bạch cầu, nếu giảm bạch cầu nặng. Có thể phải dùng kháng sinh phổ rộng để chống nhiễm khuẩn. Xử trí quá liều gồm các biện pháp hỗ trợ chung và điều trị triệu chứng. Chỉ dùng lại mitomycin khi các thông số huyết học đã phục hồi.



Cập nhật lần cuối: 2021.



MITOXANTRON HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Mitoxantrone hydrochloride. 



Mã ATC: L01DB07. 



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch đậm đặc để truyền tĩnh mạch sau khi pha loãng: 2 mg/ml (lọ 5 ml, 10 ml, 12,5 ml và 15 ml). 



Dược lực học 



Mitoxantron hydroclorid là dẫn chất anthracendion có tác dụng chống ung thư. Mặc dù cơ chế chính xác của mitoxantron chưa được xác định, mitoxantron được cho là can thiệp vào chức năng của topoisomerase II. Enzym topoisomerase liên kết với DNA qua các liên kết cộng hóa trị, hình thành phức hợp không bền enzym- DNA. Phức hợp này tham gia vào phản ứng làm thay đổi định khu DNA tạo điều kiện cho việc hình thành cấu trúc của sợi đơn và sợi kép DNA. Mitoxantron ổn định phức hợp enzym-DNA không bền, do đó ngăn cản quá trình gắn kết các sợi DNA. 



Cơ chế khác của mitoxantron gây độc tế bào có thể là sự tích tụ và cố kết các sợi DNA thông qua các liên kết chéo tĩnh điện, hình thành các gốc tự do phá vỡ các sợi DNA, ức chế protein kinase C, gây cảm ứng sự chết tế bào theo chương trình của các tế bào ung thư. Mitoxantron làm chậm sự tiến triển của chu kỳ tế bào phụ thuộc vào nồng độ và thời gian. Mặc dù thuốc không đặc hiệu cho chu kỳ tế bào nhưng rất độc với tế bào ở pha S muộn. 



Sự kháng của khối u đối với mitoxantron có thể xảy ra do gia tăng P-glycoprotein, do thay đổi hàm lượng hoặc hoạt tính của topoisomerase II, tăng cơ chế sửa chữa DNA hoặc cơ chế khác. Sự kháng chéo không hoàn toàn với anthracyclin khác đã được chứng minh in vitro, nên bệnh nhân không đáp ứng với anthracyclin khác vẫn có thể có đáp ứng đối với mitoxantron trong một số trường hợp.



Dược động học 



Có sự phụ thuộc tuyến tính giữa liều lượng và AUC khi nồng độ tiêm truyền tĩnh mạch mitoxantron từ 15 đến 90 mg/m2. Mitoxantron phân bố rộng vào các mô. Ở giai đoạn ổn định, thể tích phân bố vượt quá 1.000 lít/m2. Ở giai đoạn thải trừ, nồng độ mitoxantron ở các mô lớn hơn trong máu. 



Khi nồng độ trong huyết tương từ 26 - 455 nanogam/ml, tỷ lệ thuốc liên kết với protein huyết tương là 78%. Tỷ lệ liên kết protein của thuốc không phụ thuộc vào nồng độ trong máu và không bị ảnh hưởng bởi các thuốc khác như aspirin, doxorubicin, heparin, phenytoin, prednisolon, prednison, methotrexat. 



Mitoxantron phân bố vào sữa; nồng độ 18 nanogam/ml trong sữa đã được phát hiện ở bệnh nhân sau 28 ngày dùng liều cuối cùng. Sau một liều tiêm tĩnh mạch, dược động học của mitoxantron có thể theo mô hình 3 ngăn. Nửa đời trong huyết tương trung bình từ 6 - 12 phút ở pha đầu tiên, 1 - 3 giờ ở pha thứ hai, 23 - 215 giờ ở pha cuối (trung bình khoảng 75 giờ). 



Quá trình chuyển hóa của mitoxantron vẫn chưa được xác định chính xác. Thuốc được thải trừ qua nước tiểu và phân ở dạng không đổi hoặc ở dạng chuyển hóa không hoạt tính. Trong chu kỳ 5 ngày sau khi dùng thuốc, 25% liều dùng được thải trừ qua phân ở dạng không thay đổi hoặc chuyển hóa; 11% liều được thải trừ qua nước tiểu, trong đó 65% là dạng không thay đổi và 35% còn lại là các dẫn chất monocarboxylic, dicarboxylic hoặc phức hợp glucuronid. Ảnh hưởng của tuổi, giới, loài và chức năng thận lên các thông số dược động học của mitoxantron chưa được xác lập. Độ thanh thải giảm ở bệnh nhân suy gan. Cụ thể, khi sử dụng cùng một liều, AUC ở bệnh nhân suy giảm chức năng gan nặng (nồng độ bilirubin huyết thanh trên 3,4 mg/dl) gấp 3 lần bệnh nhân có chức năng gan bình thường. 



Chỉ định 



Điều trị bệnh bạch cầu cấp dòng tủy ở người lớn. Dùng kết hợp với các thuốc khác trong bệnh bạch cầu mạn ở giai đoạn khó kiểm soát số lượng bạch cầu. 



Đau do ung thư tuyến tiền liệt ở giai đoạn tiến triển kết hợp với corticosteroid. 



Bệnh xơ cứng bì rải rác giai đoạn tiến triển thứ phát hoặc tái phát khi không có điều trị khác thay thế. 



Ung thư vú giai đoạn di căn, u lympho ác tính không Hodgkin, ung thư tế bào gan nguyên phát không phẫu thuật cắt bỏ. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với mitoxantron. 



Bệnh xơ cứng bì hệ thống với phân suất tống máu thất trái (LVEF) dưới 50%, hoặc suy giảm đáng kể chỉ số LVEF. 



Bệnh nhân dị ứng với sulfit, hen phế quản khi dị ứng với sulfit. 



Phụ nữ cho con bú. 



Trẻ em dưới 18 tuổi do độ an toàn và hiệu quả của thuốc đối với trẻ dưới 18 tuổi chưa được xác định. 



Thận trọng 



Cần phải sử dụng mitoxantron dưới sự giám sát của nhân viên y tế có trình độ, có kinh nghiệm trong việc sử dụng thuốc này. Thường xuyên kiểm tra các thông số huyết học, hóa sinh và theo dõi bệnh nhân chặt chẽ. Nên điều trị nhiễm khuẩn trước khi bắt đầu điều trị hoặc đồng thời khi điều trị bằng mitoxantron. 



Không nên sử dụng mitoxantron cho những bệnh nhân có tiền sử suy tủy thứ phát sau hóa trị liệu lần đầu, trừ khi lợi ích từ việc sử dụng lớn hơn nguy cơ suy tủy nghiêm trọng. Thông thường không sử dụng mitoxantron cho bệnh nhân có số lượng bạch cầu đa nhân trung tính ít hơn 1 500/mm3. Mitoxantron gây suy tủy, đặc biệt là suy giảm bạch cầu dẫn đến nhiễm khuẩn, do đó nên thường xuyên tiến hành kiểm tra số lượng tế bào máu ngoại vi. 



Mitoxantron không chỉ gây nhiễm độc máu, mà khi dùng liều cao điều trị bệnh bạch cầu có thể gây suy tủy, do đó yêu cầu kiểm soát chặt chẽ các chỉ số huyết học, chỉ số hóa sinh cũng như sẵn sàng các biện pháp điều trị hỗ trợ kèm theo. 



Mitoxantron gây độc với tim mạch, do đó tất cả các bệnh nhân nên được theo dõi tiền sử bệnh, kiểm tra sức khỏe cũng như điện tâm đồ trước khi bắt đầu điều trị. Để kiểm tra tim mạch nên xác định phân suất tống máu thất trái (LVEF) bằng chụp cộng hưởng từ (MRI), chụp phóng xạ đa cổng thành mạch (MUGA), siêu âm tim (echocardiogram). Đặc biệt lưu ý khi đạt liều tích lũy trên 160 mg/m2 (được tính cho cả cuộc đời người bệnh). 



Bệnh nhân ung thư hoặc bệnh xơ cứng bì rải rác điều trị bằng mitoxantron có nguy cơ bị bạch cầu cấp dòng tủy thứ phát. Nguy cơ mắc bệnh tăng lên trong trường hợp sử dụng thuốc chống ung thư nhóm anthracyclin phối hợp với nhóm thuốc chống ung thư khác có tác dụng phá hủy DNA, ở bệnh nhân ung thư tình trạng nặng có tiền sử sử dụng thuốc gây độc tế bào, hoặc bệnh nhân sử dụng liều cao anthracyclin. 



Bệnh nhân dùng mitoxantron có nước tiểu màu xanh lá cây hoặc xanh lam trong vòng 24 giờ sau khi dùng thuốc. Màng cứng giác mạc có thể đổi màu xanh. 



Bệnh nhân nên thông báo ngay cho bác sĩ hoặc nhân viên y tế nếu có bất kỳ dấu hiệu hoặc triệu chứng nhiễm khuẩn nào như sốt, thở nông, ớn lạnh, đau họng, ho, đi tiểu buốt, đi tiểu nhiều, chảy máu hoặc thâm tím khác thường. 



Mitoxantron có thể gây hội chứng ly giải u (điều trị bạch cầu cấp hay u lympho ác tính), kết quả làm tăng acid uric trong máu, do đó trước khi điều trị bằng mitoxantron, nên điều trị dự phòng tăng acid uric trong máu và kiểm tra nồng độ acid uric huyết trong suốt thời gian điều trị. 



Trước khi tiêm truyền tĩnh mạch, dạng thuốc còn bao bì đóng gói và dung dịch đã pha loãng nên được kiểm tra về độ trong và màu sắc. Những bệnh nhân suy gan nên thận trọng dùng mitoxantron và nên giảm liều. 



Cần tham vấn bác sĩ nếu có bệnh về gan, thận, mới xạ trị lồng ngực, dùng các thuốc ảnh hưởng đến tim. 



Thời kỳ mang thai 



Mitoxantron có thể gây độc bào thai khi sử dụng cho phụ nữ đang mang thai. Tuy nhiên, có thể cân nhắc giữa lợi ích điều trị nhất định so với mức độ nguy cơ có hại cho thai nhi. 



Chưa có nghiên cứu đầy đủ nào về sử dụng mitoxantron ở phụ nữ mang thai. Phụ nữ điều trị xơ cứng bì rải rác nên kiểm tra tình trạng mang thai trước khi bắt đầu sử dụng mitoxantron. Chỉ sử dụng mitoxantron trong trường hợp đe dọa tính mạng hoặc các thuốc an toàn hơn không có hiệu quả hoặc các thuốc khác không thể sử dụng. Khi sử dụng, bệnh nhân mang thai cần được thông báo đầy đủ về nguy cơ với bào thai. Phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ được khuyến cáo không nên mang thai trong thời gian điều trị bằng mitoxantron. 



Cần dùng biện pháp tránh thai hiệu quả trong thời gian điều trị và sau ít nhất 6 tháng sau điều trị ở cả nam và nữ. 



Thời kỳ cho con bú 



Mitoxantron phân bố được vào sữa mẹ. Vì những phản ứng bất lợi nặng có thể xảy ra, ngừng cho bú trước khi điều trị. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 



Tuần hoàn: loạn nhịp tim (3 - 18%), phù (10 - 31%), thay đổi điện tâm đồ (11%). 



TKTW: đau (8 - 41%), mệt mỏi (39%), sốt (6 - 78%), đau đầu (6 -13%), cảm giác khác thường (paraesthesia). 



Da: rụng tóc (20 - 61%), thay đổi màu móng tay (11%). 



Nội tiết và chuyển hóa: mất kinh (28 - 53%), rối loạn kinh nguyệt (26 - 61%), tăng đường huyết (10 - 31%). 



Tiêu hóa: đau bụng (9 - 15%), chán ăn (22 - 25%), buồn nôn (26 - 76%), táo bón (10 - 16%), ỉa chảy (14 - 47%), chảy máu đường tiêu hóa (2 - 16%), viêm niêm mạc (10 - 29%), viêm miệng (8 - 29%), khó tiêu (5 - 14%), nôn (6 - 11%), rối loạn cân nặng (13 - 17%), suy nhược (asthenia), viêm dạ dày. 



Tiết niệu: rối loạn tiểu tiện (6 - 11%), nhiễm khuẩn đường niệu (7 - 32%). 



Máu: giảm bạch cầu đa nhân trung tính (79 - 100%), giảm bạch cầu (9 - 100%), giảm bạch cầu lympho (72 - 95%), thiếu máu (5 - 75%), giảm hemoglobin (43%), giảm tiểu cầu (33 - 39%), xuất huyết hoặc thâm tím (6 - 11%), suy tủy (bắt đầu sau 7 - 10 ngày, cao nhất vào ngày 14, hồi phục sau 21 ngày). 



Gan: phosphatase kiềm tăng (37%), transaminase tăng (5 - 20%), gamma-glutaryl transpeptidase tăng (3 - 15%). 



Thần kinh cơ và xương: yếu (24%). 



Thận: tăng creatinin (13%), tiểu tiện ra máu (11%), tăng BUN (nitrogen của urê huyết) (22%). 



Hô hấp: ho (5 - 13%), khó thở (6 - 18%), nhiễm khuẩn đường hộ hấp trên (7 - 53%). 



Khác: nấm (9 - 15%), nhiễm khuẩn (5 - 18%), nhiễm trùng (31 - 34%). 



Thường gặp 



Tuần hoàn: thiếu máu cục bộ (5%), phân suất tống máu thất trái giảm (≤ 5%), tăng huyết áp (4%), suy tim sung huyết (2 - 5%). 



TKTW: ớn lạnh (5%), hồi hộp lo âu (5%), trầm cảm (5%), co giật (2 - 4%). 



Da: nhiễm khuẩn da. 



Nội tiết và chuyển hóa: giảm calci huyết (10%), giảm kali huyết (7 - 10%), giảm natri huyết (9%), rong kinh (7%). 



Tiêu hóa: bệnh áp tơ miệng (10%). 



Tiết niệu - sinh dục: liệt dương (7%), vô sinh (5%). 



Máu: giảm bạch cầu đa nhân trung tính (6%), xuất huyết (6%).



Gan: vàng da (3 - 7%). 



Thần kinh - cơ: đau lưng (8%), đau cơ (5%), đau khớp (5%).



Mắt: viêm kết mạc (5%), mất thị lực (3%). 



Thận: suy thận (8%), protein niệu (6%). 



Hô hấp: viêm mũi (10%), viêm phổi (9%), viêm xoang (6%).



Khác: nhiễm khuẩn toàn thân, toát mồ hôi (9%), ung thư bạch cầu thứ phát ( 1 - 2%). 



Ít gặp 



Chỉ đề cập đến những ADR nguy hiểm đến tính mạng: ung thư bạch cầu cấp, dị ứng, phản ứng phản vệ, sốc phản vệ, tràn máu và viêm tĩnh mạch nơi tiêm, viêm phổi kẽ (mắc phải khi điều trị phối hợp thuốc), bứt rứt khó chịu ở da, mất màu da, làm xanh da, nổi mẩn, tim đập nhanh. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Đối với bệnh nhân xuất hiện và tiến triển nhiễm khuẩn, cần tiến hành xác định số lượng tế bào máu, bao gồm cả số lượng tiểu cầu. Không nên điều trị bằng mitoxantron cho bệnh nhân xơ cứng bì rải rác trong trường hợp số lượng bạch cầu trung tính dưới 1500/mm3. Thường tiêm truyền mitoxantron từ 1 - 4 giờ trong trường hợp cấy ghép tủy xương dùng liều cao. 



Ngừng dùng thuốc trong trường hợp bệnh nhân có chỉ số phân suất tống máu thất trái (LVEF) dưới giới hạn cho phép thông thường hoặc giảm nghiêm trọng trên lâm sàng. Ngừng dùng liều điều trị thứ hai trong trường hợp bệnh nhân phát triển tình trạng nguy kịch, có nguy hiểm đến tính mạng, trong trường hợp nhiễm độc không liên quan đến máu. Chỉ dùng lại thuốc khi độc tính đã được xử lý. Mức độ an toàn của thuốc trong bệnh nhân suy giảm chức năng gan chưa được nghiên cứu đầy đủ. Bệnh nhân ung thư suy giảm chức năng gan có thể giảm liều điều trị, bệnh nhân điều trị xơ cứng bì rải rác suy giảm chức năng gan không nên điều trị bằng mitoxantron. Ngừng dùng thuốc trong trường hợp bệnh nhân có kết quả kiểm tra chức năng gan bất thường. Thường xuyên tiến hành kiểm tra chức năng gan trước mỗi liều mitoxantron. 



Ngừng tiêm truyền ngay nếu xuất hiện ADR tại nơi tiêm (thuốc thoát ra khỏi mạch) như đau, nóng rát, ngứa, đỏ, sưng, đổi màu xanh, loét. Tiêm lại vào một mạch khác. Sự thoát mạch của thuốc có thể xảy ra trong quá trình tiêm truyền ngay cả khi máu vẫn quay trở lại mạch, có thể kèm theo đau nhức hoặc nóng rát. Nếu phát hiện hoặc nghi ngờ thoát mạch, chườm nước đá gián đoạn vùng da thuốc xâm nhập và vùng bị ảnh hưởng nặng nhất. Kiểm tra thường xuyên khu vực tiêm, phòng nguy cơ xảy ra quá mẫn nơi tiêm. Nếu có dấu hiệu dị ứng cục bộ tiến triển, cần tiến hành tư vấn phẫu thuật sớm. Để giảm nguy cơ thoát mạch, dung dịch pha loãng mitoxantron hydroclorid được đưa chậm vào một đường truyền tĩnh mạch của dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dextrose 5% trong tối thiểu 3 phút; và thường được truyền trong khoảng từ 15 - 30 phút. Đường ống tiêm truyền tĩnh mạch nên được gắn với kim bướm hoặc thiết bị khác phù hợp với việc đưa thuốc vào mạch máu lớn. Nếu có thể, nên tránh các mạch máu gần khớp, mạch máu gần khu vực tổn thương, gần mạch bạch huyết. 



Liều lượng và cách dùng 



Liều dùng được tính theo mitoxantron (dạng base). 1,2 mg mitoxantron hydroclorid tương đương với 1 mg mitoxantron.



Mitoxantron hydroclorid được sử dụng theo đường tiêm truyền tĩnh mạch. Không được dùng mitoxantron qua đường tiêm bắp, tiêm dưới da, tiêm động mạch, tiêm vào ống tủy sống. 



Mitoxantron hydroclorid cần phải được pha loãng trước khi truyền tĩnh mạch. Liều mitoxantron hydroclorid nên pha loãng với ít nhất 50 ml dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dextrose 5%. Những dung dịch này sau đó có thể được pha loãng hơn nữa với natri clorid 0,9% hoặc dextrose 5% và được sử dụng ngay lập tức. Dung dịch đã pha loãng nên được tiêm truyền từ từ liên tục trong ít nhất 3 phút, thông thường từ 15 - 30 phút. 



Bệnh bạch cầu cấp dòng tủy



Điều trị tấn công lần đầu ở bệnh nhân bị bệnh bạch cầu cấp dòng tủy (bệnh dòng tủy: AML, không phải dòng lympho: ANLL), tiêm truyền tĩnh mạch mitoxantron 12 mg/m2/ngày, trong 3 ngày (ngày 1 - 3), phối hợp với cytarabin (truyền tĩnh mạch liên tục trong 24 giờ, liều 100 mg/m2/ngày, trong 7 ngày (ngày 1 - 7). Nếu bệnh nhân đáp ứng không hoàn toàn có thể nhắc lại liều mitoxantron 12 mg/m2, ngày 1 lần, trong 2 ngày và 5 ngày cytarabin. 



Nếu xảy ra độc tính nặng đe dọa đến tính mạng không phải độc tính trên hệ tạo huyết trong đợt điều trị đầu thì ngừng dùng 2 ngày cho đến khi hết độc. 



Điều trị củng cố bao gồm mitoxantron 12 mg/m2/ngày tiêm truyền tĩnh mạch trong 2 ngày đầu tiên, phối hợp với cytarabin 100 mg/m2/ngày, truyền tĩnh mạch liên tục 24 giờ, trong 5 ngày đầu tiên. Đợt điều trị củng cố đầu tiên được tiến hành khoảng 6 tuần sau đợt điều trị cuối cùng, đợt điều trị củng cố thứ hai tiến hành 4 tuần sau đợt điều trị củng cố thứ nhất. 



Ung thư tuyến tiền liệt 



Điều trị ung thư tuyến tiền liệt tiến triển kháng với điều trị nội tiết, mức liều khuyến cáo là 12 - 14 mg/m2, tiêm truyền tĩnh mạch nhanh, 21 ngày 1 lần; mitoxantron được dùng như là thuốc hỗ trợ cho liệu pháp corticosteroid (ví dụ, uống prednisolon 5 mg/lần, 2 lần/ngày, hydrocortison 40 mg/ngày). 



Do nguy cơ có độc trên tim, mitoxantron chỉ dùng đến tổng liều 140 mg/m2, còn liệu pháp corticosteroid vẫn tiếp tục. 



Xơ cứng bì rải rác: 



Trước khi dùng lần đầu và mỗi lần dùng tiếp theo phải đánh giá tình trạng tim như trong mục “Thận trọng” đã nêu. Để giảm tình trạng mất chức năng thần kinh, giảm tần số tái phát ở bệnh nhân tiến triển thứ phát (mạn tính), bệnh nhân có tái phát tiến triển, hoặc tiến triển xấu ở bệnh nhân đã giảm tái phát, liều khuyến cáo là 12 mg mitoxantron/m2, tiêm truyền tĩnh mạch nhanh (5 - 15 phút), 3 tháng/lần. 



Tổng liều tích lũy có thể tăng lên đến 140 mg/m2 đạt được sau khoảng 8 - 12 lần dùng thuốc trong 2 - 3 năm. 



Ung thư vú giai đoạn di căn, u lympho không Hodgkin: Mitoxantron 14 mg/m2 tiêm tĩnh mạch liều đơn duy nhất ngày thứ nhất. Liều này có thể nhắc lại theo các chu kỳ 21 ngày nếu các thông số máu quay trở lại các giá trị chấp nhận được. Liều ban đầu mitoxantron 12 mg/m2 hoặc thấp hơn được khuyên dùng cho những bệnh nhân suy tủy do trước đó dùng hóa trị liệu hoặc do bản thân bệnh nhân bị suy tủy. Trong điều trị ung thư vú di căn, kết hợp mitoxantron 2 mg/m2 với các thuốc độc tế bào khác bao gồm cyclophosphamid và 5-fluorouracil, hoặc methotrexat và mitomycin C. 



Tương tác thuốc 



Cho đến nay, chưa có nghiên cứu đầy đủ nào về tương tác thuốc. Tránh sử dụng đồng thời mitoxantron với natalizumab, vắc xin sống vì làm tăng tác dụng của những thuốc này. 



Tránh dùng cùng thuốc ảnh hưởng đến tim, thuốc ức chế miễn dịch, kháng vitamin K, các thuốc ức chế topoisomerase II. 



Trastuzumab làm tăng tác dụng của mitoxantron. 



Mitoxantron làm giảm hoạt tính của vắc xin bất hoạt. 



Mitoxantron có thể bị giảm tác dụng do một số cây thuộc chi Echinacea. 



Tương kỵ 



Không nên phối hợp, trộn đồng thời mitoxantron với heparin vì có khả năng tạo kết tủa. Mặt khác, vì các dữ liệu nghiên cứu cụ thể về tương kỵ chưa đầy đủ, nhà sản xuất khuyến cáo mitoxantron hydroclorid không nên trộn để tiêm truyền đồng thời với bất kỳ thuốc nào khác. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Có rất ít thông tin về độc tính cấp của mitoxantron, tuy nhiên cũng có những báo cáo về nhiều trường hợp quá liều một cách bất ngờ. 4 bệnh nhân tiêm tĩnh mạch 1 lần mitoxantron 140 - 180 mg/m2 từ một lần tiêm thể tích lớn gây giảm bạch cầu nghiêm trọng, kết hợp với nhiễm trùng dẫn đến tử vong. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Xử lý độc tính cần được duy trì trong suốt quá trình nhiễm khuẩn bao gồm hỗ trợ về xử lý huyết học, biện pháp phòng chống nhiễm khuẩn. 



Cập nhật lần cuối: 2021



MOMETASON FUROAT


Tên chung quốc tế: Mometasone furoate. 



Mã ATC: D07AC13, D07XC03, R01 AD09, R03BA07. 



Loại thuốc: Corticosteroid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Kem bôi da: 0,1%. 



Dung dịch bôi ngoài da: 0,1%. 



Thuốc mỡ bôi da: 0,1%. 



Bột khô hít qua miệng: 110 microgam/1 nhát xịt, 200 microgam/1 nhát xịt, 220 microgam/1 nhát xịt, 400 microgam/1 nhát xịt. 



Dạng phun mù định liều: 100 microgam/1 nhát xịt, 200 microgam/ 1 nhát xịt. 



Hỗn dịch xịt mũi: 50 microgam/1 nhát xịt. 



Dược lực học 



Mometason furoat là corticosteroid tổng hợp có tác dụng chống viêm, ức chế miễn dịch, chống dị ứng. Khi sử dụng với liều điều trị, thuốc có tác dụng giảm đáp ứng viêm theo cơ chế ổn định màng lysosom của tế bào bạch cầu, ngăn cản sự giải phóng các acid hydrolase khỏi bạch cầu, ức chế đại thực bào tập trung tại mô viêm, giảm kết dính bạch cầu với nội mạc mạch máu, giảm tính thấm thành mạch và giảm phù nề; giảm hoạt hóa bổ thể, đối kháng tác dụng của histamin, giảm quá trình biệt hóa tế bào sợi, giảm lắng đọng colagen do vậy giảm hình thành mô sẹo. Thuốc ức chế miễn dịch theo cơ chế giảm globulin miễn dịch và bổ thể, giảm phức hợp miễn dịch, ức chế tác động của mô tới tương tác kháng nguyên kháng thể. Thuốc cũng kích thích tế bào dòng hồng cầu ở tủy xương, kéo dài đời sống của hồng cầu và tiểu cầu, tăng bạch cầu đa nhân trung tính và giảm bạch cầu ưa acid. 



Thuốc cũng tăng tân tạo glucose, tái phân bố mỡ từ ngoại vi đến khu vực trung tâm, tăng dị hóa protein, giảm hấp thu calci ở ruột và tăng thải calci ở thận. Mometason có tác dụng ức chế tuyến yên bài tiết hormon vỏ thượng thận (ACTH), vỏ thượng thận ngừng tiết corticosteroid gây suy tuyến thượng thận thứ phát. Mức độ và thời gian ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận (HPA) thay đổi giữa các bệnh nhân, phụ thuộc vào liều, tần suất và thời gian sử dụng thuốc. 



Dược động học 



Hấp thu: Thuốc ít được hấp thu khi dùng tại chỗ, lượng thuốc hấp thu khi dùng dạng hít < 1%, dạng kem bôi ngoài da 0,4%, dung dịch thuốc mỡ 0,7% và với một lượng không đủ để phát hiện khi dùng dạng xịt mũi. 



Phân bố: Thể tích phân bố trung bình của thuốc là 152 lít. Thuốc liên kết với protein huyết tương với tỷ lệ khoảng 98 - 99%.



Chuyển hóa: Mometason furoat được chuyển hóa nhiều ở gan qua CYP3A4. 



Thải trừ: Mometason furoat và các chất chuyển hóa được thải trừ trong phân, mật và nước tiểu. Khi dùng dạng hít thuốc được thải trừ chủ yếu qua phân 74% và một phần qua nước tiểu (8%). Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 5 giờ. 



Chỉ định 



Dự phòng hen phế quản. 



Điều trị các bệnh lý trên da nặng không đáp ứng với các corticosteroid hiệu lực thấp như vảy nến, eczema. 



Phòng và điều trị viêm mũi dị ứng. 



Điều trị bệnh polyp mũi ở người lớn. 



Chống chỉ định 



Người quá mẫn với thuốc. 



Đang có nhiễm trùng chưa được điều trị như nhiễm virus (herpes simplex, herpes zoster...). 



Không dùng dạng kem, thuốc mỡ, dung dịch trên các vùng da đang có nhiễm nấm và kí sinh trùng (như Candida hoặc nấm da), thủy đậu, lao, giang mai hoặc phản ứng sau tiêm vắc xin, nhiễm khuẩn (như chốc lở), vùng da bị teo, viêm da quanh miệng, ngứa sinh dục và quanh hậu môn, chứng đỏ mặt, mụn trứng cá, các vết loét. Không dùng dạng xịt mũi cho bệnh nhân đang có hoặc gần đây có phẫu thuật, chấn thương mũi do thuốc làm chậm lành vết thương. Không dùng thuốc này để điều trị cơn co thắt phế quản cấp tính, trạng thái hen. 



Thận trọng 



Dùng thuốc có thể gây nhiễm nấm Candida ở miệng và họng. Cần ngừng thuốc, điều trị bằng các thuốc chống nấm nếu cần.



Thận trọng khi sử dụng thuốc dạng hít với liều cao, trong thời gian dài. Thuốc có thể hấp thu toàn thân và gây hội chứng Cushing, ức chế tuyến thượng thận, chậm phát triển ở trẻ em và thanh thiếu niên, giảm mật độ xương, đục thủy tinh thể, tăng nhãn áp, ảnh hưởng trên tâm thần và hành vi, hiếm gặp như tăng hoạt động, rối loạn giấc ngủ, trầm cảm, gây hấn (đặc biệt ở trẻ em). Cần sử dụng mức liều thấp nhất mà vẫn có hiệu quả trong điều trị hen.



Thuốc có thể gây rối loạn tầm nhìn. Nếu xuất hiện các dấu hiệu như nhìn mờ hoặc rối loạn tầm nhìn, cần tham khảo ý kiến bác sĩ chuyên khoa để xác định nguyên nhân, có thể không loại trừ các trường hợp đục thủy tinh thể, tăng nhãn áp hoặc một số bệnh lý hiếm gặp như bệnh màng mạch võng mạc trung tâm (CSCR) do sử dụng các corticosteroid tại chỗ và toàn thân. 



Thận trọng khi chuyển từ corticosteroid toàn thân sang mometason furoat dạng hít, các trường hợp tử vong do suy thượng thận đã được ghi nhận trên các bệnh nhân hen trong và sau khi chuyển thuốc. Do sau khi ngừng các corticosteroid toàn thân, phải mất vài tháng để trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận hồi phục hoàn toàn.



Bệnh nhân nên được khuyến khích sử dụng mometason furoat dạng hít kết hợp với giảm liều từ từ các corticosteroid đường toàn thân trừ khi có dấu hiệu suy thượng thận. Nếu có dấu hiệu suy thượng thận, cần tăng liều các corticosteroid đường toàn thân tạm thời, sau đó giảm liều một cách từ từ hơn. 



Trong quá trình điều trị, bệnh nhân có các stress như chấn thương, phẫu thuật, nhiễm trùng hoặc hen cấp, cần được điều trị với một đợt corticosteroid toàn thân ngắn, sau đó giảm liều từ từ khi triệu chủng trên thuyên giảm. 



Nếu xuất hiện co thắt phế quản trong quá trình dùng thuốc, cần ngừng thuốc, điều trị ngay lập tức với các thuốc giãn cơ trơn phế quản tác dụng nhanh dạng hít, sử dụng các biện pháp điều trị thay thế phù hợp. Thuốc không có tác dụng giãn cơ trơn phế quản và không được chỉ định giảm nhanh triệu chứng co thắt phế quản hoặc hen cấp. Cần hướng dẫn bệnh nhân luôn mang theo các thuốc giãn phế quản để sử dụng khi cần. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân nhiễm lao thể ngủ hoặc thể hoạt động nhưng không được điều trị, bệnh nhân có nhiễm nấm, nhiễm khuẩn hoặc nhiễm virus không được điều trị. 



Bệnh nhân sử dụng các corticosteroid hoặc các thuốc ức chế miễn dịch có nguy cơ thủy đậu, sởi nặng nếu bị nhiễm. Bệnh nhân cần thận trọng, tránh nhiễm sởi, thủy đậu và tìm kiếm các biện pháp can thiệp y tế ngay khi bị nhiễm, đặc biệt với trẻ em. 



Thuốc có thể làm chậm tốc độ phát triển ở trẻ khi sử dụng kéo dài để dự phòng hen. Cần theo dõi chặt chẽ tốc độ phát triển ở trẻ, cân nhắc giữa lợi ích của liệu pháp corticosteroid trong kiểm soát cơn hen và nguy cơ ức chế phát triển ở trẻ. Nên sử dụng mức liều thấp nhất mà vẫn kiểm soát được triệu chứng. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có dữ liệu đầy đủ về việc sử dụng mometason furoat trong thời kỳ mang thai. Suy tuyến thượng thận có thể xảy ra ở trẻ sơ sinh có mẹ dùng corticosteroid trong thời kỳ mang thai. Chỉ nên sử dụng thuốc khi lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ tiềm ẩn đối với thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ liệu thuốc có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Thận trọng khi sử dụng thuốc cho mẹ trong thời gian cho con bú. Việc quyết định dùng thuốc cho mẹ hay cho con bú nên cân nhắc dựa trên lợi ích - nguy cơ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 



TKTW: nhức đầu, mệt mỏi, trầm cảm. 



Tiêu hóa: nhiễm nấm miệng. 



Thần kinh cơ, xương: đau khớp. 



Hô hấp: viêm xoang, viêm mũi dị ứng, nhiễm trùng hô hấp trên, viêm họng. 



Thường gặp 



TKTW: đau. 



Tiêu hóa: đau bụng, khó tiêu, buồn nôn, nôn, chán ăn, viêm dạ dày ruột. 



Tiết niệu - sinh dục: đau bụng kinh, nhiễm trùng đường tiết niệu. 



Huyết học: bầm tím. 



Thần kinh cơ, xương: đau lưng, đau cơ. 



Hô hấp: nghẹt mũi, viêm mũi họng, viêm phế quản, khô họng, chảy máu cam, triệu chứng giống cúm, mất giọng. 



Khác: sốt, đau tai, tăng nhãn áp, nhiễm trùng, nhiễm cúm. 



Ít gặp 



Đục thủy tinh thể, đợt hen cấp, tăng nhãn áp, chậm phát triển, quá mẫn. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Khản tiếng do nhiễm nấm Candida ở miệng, họng là tác dụng phụ thường gặp. Có thể giảm nguy cơ nhiễm nấm bằng cách súc miệng và họng với nước sau mỗi lần hít thuốc và cách dùng buồng hít để giảm đọng thuốc ở khoang miệng. 



Nếu xuất hiện co thắt phế quản trong quá trình dùng thuốc, bệnh nhân cần ngừng thuốc, điều trị ngay lập tức với các thuốc giãn cơ trơn phế quản tác dụng nhanh dạng hít, sử dụng các biện pháp điều trị thay thế phù hợp. Nếu có dấu hiệu suy thượng thận, cần tăng liều các corticosteroid đường toàn thân tạm thời, sau đó giảm liều một cách từ từ hơn. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Bình hít định liều: Trước khi dùng, phải lắc kỹ bình. Phun thử vào không khí 3 hoặc 4 lần trước khi dùng lần đầu hoặc sau khi không dùng một thời gian dài (quá 2 tuần). Sau khi lắc bình, mở nắp bảo vệ đầu ngậm và đặt cần ở vị trí cao, người bệnh phải thở ra bình thường; cho đầu ngậm vào miệng và ngậm môi xung quanh. Một liều mometason được cung cấp vào phổi khi người bệnh hít vào sâu qua đầu ngậm. Nhịn thở vài giây sau mỗi lần hít vào. Sau khi dùng, cần đẩy phải được đặt vào vị trí đóng và nắp bảo vệ phải được đặt trở lại trên đầu ngậm. Sau khi dùng xong, phải vệ sinh lau chùi đầu ngậm. Súc miệng sau khi xịt mometason để giảm thiểu ADR toàn thân hoặc tại chỗ. 



Bình xịt mũi: Trước khi dùng lần đầu dụng cụ xịt, bơm khởi động 10 lần hoặc tới khi một bụi nước nhỏ li ti xuất hiện. Liều lượng của mometason furoat monohydrat được tính theo thuốc dạng khan. Mỗi lần xịt cung cấp 50 microgam mometason furoat. 



Liều lượng 



Dự phòng hen phế quản: Dùng bột khô hoặc dạng phun mù.



Hen nhẹ đến trung bình: Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Liều khởi đầu 400 microgam, chia 1 - 2 lần/ngày, nếu dùng 1 liều nên dùng vào buổi tối. Giảm liều xuống 200 microgam/ngày nếu đã kiểm soát được cơn hen. 



Hen nặng: Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Liều khuyến cáo ban đầu 400 microgam, ngày 2 lần trong trường hợp hen nặng. Khi triệu chứng đã được kiểm soát, giảm xuống liều thấp nhất vẫn có hiệu quả. 



Chuyển sang liệu pháp hít qua miệng ở bệnh nhân đang dùng corticosteroid toàn thân: Bệnh nhân hen phải tương đối ổn định trước khi bắt đầu dùng liệu pháp hít qua miệng. Đầu tiên, dùng mometason furoat hít đồng thời với liều duy trì của corticosteroid toàn thân. Thực hiện việc giảm liều corticosteroid toàn thân ít nhất 1 tuần sau khi bắt đầu dùng mometason furoat hit qua miệng và không giảm liều hàng ngày quá 2,5 mg prednison (hoặc chất tương đương) trong mỗi tuần. 



Điều trị các bệnh lý trên da nặng không đáp ứng với các corticosteroid hiệu lực thấp như vảy nến, eczema: Dùng dạng kem, thuốc mỡ, dung dịch bôi ngoài da. 



Người lớn và trẻ em ≥ 2 tuổi: Bôi một lớp kem, thuốc mỡ mỏng hoặc nhỏ một vài giọt dung dịch thuốc lên vùng da cần điều trị, ngày 1 lần. Không nên sử dụng dụng cụ băng thuốc. Cần tiếp tục điều trị đến khi các triệu chứng được kiểm soát. Nếu các triệu chứng không cải thiện sau 2 tuần, cần xem lại chẩn đoán.



Lưu ý: Không bôi thuốc lên mặt, nách, bìu (dương vật) quá 5 ngày và các vùng khác trên cơ thể quá 3 tuần.



Phòng và điều trị viêm mũi dị ứng: 



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Dùng dạng xịt mũi, 100 microgam xịt vào mỗi bên mũi, ngày 1 lần (tổng liều cho 2 bên 200 microgam).



Giảm liều xuống 50 microgam, xịt vào mỗi bên mũi nếu đã kiểm soát được bệnh. Nếu triệu chứng kéo dài, dai dẳng có thể tăng liều lên 200 microgam xịt cho 1 bên mũi, ngày 1 lần, (tổng liều cho 2 bên 400 microgam). 



Trẻ em 6 - 11 tuổi: 50 microgam (tương ứng 1 nhát xịt cho mỗi bên mũi), ngày 1 lần. 



Thuốc khởi phát tác dụng trong vòng 12 giờ sau khi xịt liều đầu tiên, tuy nhiên hiệu quả điều trị đầy đủ thường không thể hiện trong 48 giờ đầu. Vì vậy, bệnh nhân nên sử dụng thuốc đến khi đạt được hiệu quả điều trị đầy đủ. 



Để dự phòng viêm mũi dị ứng theo mùa ở người lớn và trẻ em 12 tuổi trở lên có dị ứng nguyên theo mùa được biết rõ, liều mometason furoat là 100 microgam xịt vào mỗi bên mũi, ngày 1 lần (tổng liều cho 2 bên 200 microgam) bắt đầu 2 - 4 tuần trước lúc dự kiến bắt đầu mùa phấn hoa. 



Điều trị bệnh polyp mũi ở người lớn: 



Dùng dạng xịt mũi, liều khởi đầu 100 microgam xịt vào mỗi bên mũi (tương ứng 2 nhát xịt cho 1 bên mũi), ngày 1 lần trong 5 - 6 tuần. Có thể tăng liều lên 100 microgam/lần cho mỗi bên mũi, ngày 2 lần nếu cần. Xem xét điều trị thay thế nếu các triệu chứng không cải thiện sau 5 - 6 tuần điều trị. Giảm liều đến mức thấp nhất vẫn kiểm soát được bệnh nếu các triệu chứng thuyên giảm.



Người già, bệnh nhân suy gan, thận: Sử dụng liều như người lớn, không cần hiệu chỉnh liều trong điều trị các bệnh lý ở trên. 



Tương tác thuốc 



Nhìn chung ít gặp tương tác, do thuốc ít được hấp thu khi sử dụng các chế phẩm tại chỗ như: dạng hít, bôi ngoài da, xịt mũi. Tuy nhiên tránh phối hợp momentason với các thuốc sau: aldesleukin, loxapin, các thuốc ức chế mạnh CYP3A4. Tương tác có thể tăng lên khi phối hợp với các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, nelfinavir, ritonavir, cobicistat): Phối hợp có thể dẫn đến sự tăng nồng độ trong huyết tương của mometason, tăng ADR toàn thân của thuốc. 



Momentason có thể làm giảm nồng độ/tác dụng các thuốc: corticorelin, hyaluronidas. 



Momentason có thể làm tăng nồng độ/tác dụng: amphotericin B, ceritinib, thuốc lợi tiểu quai, lợi tiểu thiazid, deferasirox. 



Quá liều và xử trí 



Thuốc ít hấp thu toàn thân, các trường hợp quá liều hiếm khi xảy ra. Nếu quá liều có thể dẫn đến ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận. Cần theo dõi chức năng tuyến thượng thận nếu quá liều.



Cập nhật lần cuối: 2018



MONTELUKAST



Tên chung quốc tế: Monlelukast.



Mã ATC: R03DC03.



Loại thuốc: Thuốc kháng leukotrien điều trị hen phế quản, viêm mũi dị ứng.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén bao phim: 10 mg.



Viên nén nhai: 4 mg, 5 mg.



Gói thuốc cốm: 4 mg.



Dược lực học



Các cys leukotrien (LTC, LTD4, LTE4) là các chất trung gian gây viêm mạnh được giải phóng từ các tế bào mast và các bạch cầu ưa acid. Thụ thể của các cysteinyl leukotrien loại 1 (CysLT1) dược tìm thấy trên các tế bào cơ trơn và đại thực bào đường hô hấp, các tế bào tiền viêm khác như bạch cầu ưa acid và một số tế bào gốc dạng tủy. Các cys leukotrien có mối liên quan đến cơ chế bệnh sinh của hen phế quản và viêm mũi dị ứng. Trong hen phế quản, khi được gắn với các thụ thể cysteinyl lcukotrien trên đường hô hấp, các chất trung gian này gây co thắt phế quản, bài tiết dịch nhày, tăng tính thấm thành mạch, tăng thâm nhiễm bạch cầu ưa acid. Trong viêm mũi dị ứng, các cys leukotrien được giải phóng từ lớp niêm mạc mũi sau khi tiếp xúc dị nguyên trong giai đoạn dầu và phản ứng pha muộn thường kèm với các triệu chứng của bệnh viêm mũi dị ứng. Montelukast gắn chọn lọc và có ái lực cao với thụ thể CysLT1, làm đối kháng, mất tác dụng gây co thắt phế quản của các cys leukotrien, giảm thâm nhiễm bạch cầu ưa acid do vậy có hiệu quả trong điều trị hen phế quản và viêm mũi dị ứng.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống, montelukast hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Thuốc đạt nồng độ đỉnh trong máu 3 - 4 giờ sau khi uống viên nén 10 mg, sau 2 - 2,5 giờ với viên nhai 5 mg ở người lớn và sau 2 giờ với viên nhai 4 mg ở trẻ 2 - 5 tuổi. Sinh khả dụng đường uống của thuốc vào khoảng 58 - 66% với viên nén 10 mg, thức ăn không ảnh hưởng đến sinh khả dụng của thuốc. Với viên nhai 5 mg, sinh khả dụng của thuốc vào khoảng 73% khi được uống lúc đói và 63% khi uống vào bữa ăn.



Phân bố: Thể tích phân bố của thuốc vào khoảng 8 - 11 lít. Thuốc liên kết với protein huyết tương 99%. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy một lượng nhỏ thuốc qua được hàng rào máu - não.



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa mạnh ở gan chủ yếu qua enzym CYP 2C8 và một phần qua CYP 3A4 và CYP 2C9.



Thải trừ: Độ thanh thải trong huyết tương của thuốc vào khoảng 45 ml/phút ở người tình nguyện khỏe mạnh. Thuốc thải trừ chủ yếu qua mật dưới dạng đã chuyển hóa hoặc không đổi. Nửa đời thải trừ của thuốc vào khoảng 2,7 - 5,5 giờ trên bệnh nhân 19 - 48 tuổi, 3,4 - 4,2 giờ trên trẻ em 6 - 14 tuổi, kéo dài 6,6 - 7,4 giờ trên người cao tuổi (65 - 73 tuổi) và bệnh nhân suy gan từ nhẹ đến trung bình. Dược động học của thuốc chưa được đánh giá trên bệnh nhân suy thận, chưa rõ liệu thuốc có thể thải trừ bằng thẩm phân phúc mạc hay không.



Chỉ định



Dự phòng và điều trị hen phế quản.



Dự phòng hen do gắng sức.



Điều trị triệu chứng viêm mũi dị ứng theo mùa ở bệnh nhân hen phế quản.



Chống chỉ định



Quá mẫn với thuốc.



Thận trọng



Không sử dụng montelukast đường uống để điều trị cơn hen cấp. Nếu xuất hiện cơn hen cấp, nên sử dụng các thuốc giãn phế quản nhóm cường beta adrenergic dạng hít.



Không thay thế thuốc cho corticoid (dạng hít hoặc uống) một cách đột ngột.



Không nên giảm liều corticoid khi sử dụng phối hợp với montelukast.



Trong một số trường hợp hiếm gặp, bệnh nhân đang điều trị với các thuốc chống hen kèm montelukast có thể xuất hiện tăng bạch cầu ưa acid, đi kèm triệu chứng lâm sàng của bệnh viêm mạch trong hội chứng Churg-Strauss. Mặc dù mối liên hệ nhân quả giữa các thuốc đối kháng thụ thể leukotrien với tình trạng trên chưa rõ. Bác sĩ điều trị nên được cảnh báo về nguy cơ tăng bạch cầu ưa acid, phát ban do viêm mạch, nặng thêm các triệu chứng trên phổi, biện chứng trên tim mạch, và/hoặc bệnh lý thần kinh xuất hiện trên bệnh nhân. Cần đánh giá lại bệnh nhân cũng như phác đồ điều trị của họ. Bệnh nhân có tiền sử hen do aspirin hoặc các NSAID khác nên tránh sử dụng aspirin hoặc NSAID trong thời gian điều trị montelukast.



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc không ảnh hưởng trên sự phát triển bào thai. Các dữ liệu hiện có trên phụ nữ mang thai cho thấy không có mối liên hệ giữa việc sử dụng montelukast với các dị tật trên trẻ. Thuốc có thể sử dụng trong giai đoạn mang thai nếu đã cân nhắc kĩ giữa lợi ích và nguy cơ.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ khả năng bài tiết của thuốc vào sữa mẹ. Thuốc có thể sử dụng trên phụ nữ cho con bú nếu đã cân nhắc kĩ giữa lợi ích - nguy cơ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp



Nhiễm trùng: nhiễm trùng hô hấp trên.



Thường gặp



Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn, nôn.



Gan. mật: tăng transaminase (ALT, AST).



Da và mô dưới da: phát ban.



Toàn thân: sốt.



Ít gặp



Hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn bao gồm sốc phản vệ.



Tâm thần: ác mộng, mất ngủ, mộng du, kích thích, lo âu, bồn chồn, kích động bao gồm hành vi phấn khích hoặc thù địch, trầm cảm, tăng động.



Thần kinh: chóng mặt, buồn ngủ, tăng/giảm nhận cảm, co giật.



Hô hấp: chảy máu cam.



Tiêu hóa: khô miệng, khó tiêu.



Da và mô dưới da: bầm tím, ngứa, mày đay.



Cơ, xương khớp: đau khớp, đau cơ bao gồm co cứng cơ (chuột rút). Toàn thân: suy nhược/mệt mỏi, khó chịu, phù nề.



Hiếm gặp



Máu: tăng chảy máu.



Tâm thần: rối loạn chú ý, suy giảm trí nhớ.



Tim mạch: hồi hộp, tim đập nhanh.



Da và mô dưới da: phù mạch.



Rất hiếm gặp



Máu: tăng thâm nhiễm bạch cầu ưa acid ở gan.



Tâm thần: ảo giác, mất định hướng, ý nghĩ và hành vi tự sát.



Hô hấp: hội chứng Churg-Strauss, tăng bạch cầu ưa acid ở phổi.



Gan, mật: viêm gan (bao gồm viêm gan ứ mật, tổn thương gan dạng hỗn hợp và tổn thương tế bào gan).



Da và mô dưới da: hồng ban dạng nút, hồng ban đa dạng.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Montelukast nhìn chung dung nạp tốt, tỉ lệ ADR chỉ gặp khoảng 1% bệnh nhân. Tuy nhiên do những ảnh hưởng trên hệ tâm thần kinh (trầm cảm, lo âu, kích động, ý nghĩ và hành vi tự sát), nhà sản xuất khuyến cáo bệnh nhân nên được cảnh báo về các nguy cơ trên tâm thần. Hướng dẫn bệnh nhân liên lạc với nhân viên y tế nếu có thay đổi trên tâm trạng và hành vi. Bác sĩ điều trị cần đánh giá lợi ích nguy cơ của việc điều trị với montelukast trên các bệnh nhân có các triệu chứng tâm thần kinh.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Thuốc có thể được uống vào bữa ăn hoặc không. Sử dụng viên nén 10 mg cho người lớn và trẻ em trên 15 tuổi, viên nén nhai 5 mg cho trẻ em tư 6-14 tuổi, viên nén nhai 4 mg dành cho trẻ em từ 2 - 5 tuổi, thuốc dạng cốm cho trẻ 6 tháng - 5 tuổi.



Với thuốc cốm, có thể nuốt thuốc trực tiếp hoặc trộn với một thìa thức ăn mềm ở nhiệt độ phòng hoặc lạnh (nước sốt táo, kem, cà rốt hoặc cơm) hoặc sữa công thức hoặc sữa mẹ. Chỉ mở gói thuốc ngay trước khi sử dụng. Nếu đã mở, toàn bộ lượng thuốc cần được sử dụng ngay (trong vòng 15 phút sau khi mở). Không nên hòa thuốc với bất kỳ chất lỏng nào (trừ sữa công thức và sữa mẹ) để uống, tuy nhiên có thể uống chất lỏng sau khi uống thuốc.



Liều lượng



Dự phòng và điều trị hen phế quản



Trẻ từ 6 tháng - 5 tuổi: Uống 4 mg, ngày một lần vào buổi tối.



Trẻ từ 6 - 14 tuổi: Uống 5 mg, ngày một lần vào buổi tối.



Người lớn và trẻ em trên 15 tuổi: Uống 10 mg, ngày một lần vào buổi tối.



Trong điều trị hen phế quản, montelukast được sử dụng như biện pháp bổ trợ cho liệu pháp corticoid dạng hít kết hợp các thuốc cường beta adrenergic trong điều trị hen phế quản để kiểm soát đầy đủ cơn hen.



Dự phòng hen do gắng sức



Trẻ từ 6 - 14 tuổi: Uống 5 mg, ít nhất 2 giờ trước khi tập luyện. Người lớn và trẻ em trên 15 tuổi: Uống 10 mg, ít nhất 2 giờ trước khi tập luyện.



Điều trị triệu chứng viêm mũi dị ứng theo mùa trên bệnh nhân hen phế quản



Người lớn và trẻ em trên 15 tuổi: Uống 10 mg, ngày một lần vào buổi tối.



Người cao tuổi, bệnh nhân suy gan nhẹ và trung bình, bệnh nhân suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều. Chưa có dữ liệu nghiên cứu trên bệnh nhân suy gan nặng và viêm gan.



Tương tác thuốc



Montelukast được chuyển hóa thông qua CYP 3A4, CYP 2C8, CYP 2C9. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên trẻ em đặc biệt khi phối hợp đồng thời với các thuốc gây cảm ứng các enzym trên như phenytoin, phenobarbital và rifampicin.



Thận trọng khi phối hợp đồng thời montelukast với gemfibrozil hoặc các chất ức chế mạnh CYP 2C8 do có thể làm tăng ADR của thuốc.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Các trường hợp quá liều cấp đã được ghi nhận ở người lớn và trẻ em ớ mức liều trên 1 000 mg (xấp xỉ 61 mg/kg trên trẻ 42 tháng tuổi). Các triệu chứng quá liều: đau bụng, buồn ngủ, nôn, tăng động.



Xử trí: Chủ yếu là điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ. Rửa dạ dày, cho uống than hoạt để loại bỏ và ngăn cản hấp thu phần thuốc còn lưu lại trong đường tiêu hóa. Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu nếu quá liều. Chưa rõ liệu thuốc có thể được loại trừ bằng thẩm phân phúc mạc hoặc thẩm tách máu hay không.



Cập nhật lần cuối: 2018.



MORPHIN



Tên chung quốc tế: Morphine.



Mã ATC: N02AA01.



Loại thuốc: Thuốc giảm đau gây nghiện, opioid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc uống (morphin sulfat):



Hạt giải phóng chậm để pha hỗn dịch: 20 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg, 200 mg.



Dung dịch: 10mg/5 ml, 20mg/5 ml, 100mg/ 5ml.



Viên nang: 5mg, 10mg, 20 mg, 30 mg.



Viên nang giải phóng chậm: 30mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg, 150 mg, 200mg.



Viên nang giải phóng chậm chứa vi cầu (pellet): 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 50 mg, 60 mg, 80 mg, 100 mg, 200 mg.



Viên nén: 15 mg, 30 mg.



Viên nén bao phim: 10 mg, 20 mg, 50 mg.



Viên nén giải phóng chậm: 15 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg, 200 mg.



Viên nén bao phim giải phóng chậm: 5 mg, 10 mg, 15 mg, 30 mg, 60 mg, 100 mg, 200 mg.



Thuốc tiêm (morphin sulfat):



Thuốc tiêm bắp, tĩnh mạch, dưới da: 2mg/ml, 10mg/ml, 15mg/ml, 20mg/ml, 30mg/ml.



Dung dịch (không có chất bảo quản) để tiêm ngoài màng cứng, tiêm dưới khoang màng nhện hoặc tiêm tĩnh mạch: 0,5 mg/ml, 1mg/ml



Dung dịch (không có chất bảo quản) để tiêm ngoài màng cứng, tiêm dưới khoang màng nhện chỉ dùng qua bộ vi truyền liên tục: 10mg/ml, 25mg/ml.



Dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch đóng sẵn trong bơm tiêm: 2mg/ml, 4mg/m, 8mg/nl, 10mg/ml, 15mg/ml.



Dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch: 1mg/ml, 2mg/ml.



Thuốc tiêm (morphin hydroclorid):



Dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch: 0,1 mg/ml, 1 mg/ml, 10mg/ml, 20mg/ml, 40mg/ml.



Dược lực học



Morphin là alcaloid chính của thuốc phiện, được sử dụng làm thuốc giảm đau. Morphin tác dụng chủ yếu trên hệ TKTW và trên cơ trơn qua thụ thể µ (muy) ở sừng sau tủy sống và ở liều cao có thể qua các thụ thể δ (delta) và κ (kappa). Tác dụng của morphin rất đa dạng. Tuy tác dụng chủ yếu là ức chế hệ TKTW, morphin cũng có một số tác dụng kích thích như gây buồn nôn, nôn và co đồng tử. Morphin làm tăng trương lực cơ trơn, nhất là cơ thắt vòng của ống tiêu hóa và đường mật nên không thích hợp trong đau đường mật và tiết niệu. Tác dụng của morphin trên hệ TKTW còn biểu hiện ở ức chế hô hấp mạnh, gây ra các triệu chứng tâm thần, làm giải phóng hormon chống bài niệu.



Morphin có thể gây nghiện cả về thể chất và về tâm lý và do đó phải thận trọng khi dùng. Morphin cũng có thể gây hiện tượng quen thuốc.



Tác dụng giảm đau của morphin là do làm thay đổi cảm nhận đau và một phần do làm tăng ngưỡng đau. Hoạt tính giảm đau qua nhiều trung gian là do tác dụng khác nhau trên hệ TKTW. Tiêm 10 mg morphin làm giảm đau tốt ở 2/3 trường hợp. Sau khi tiêm bắp, nồng độ đỉnh trong máu đạt được trong vòng 10 - 20 phút và phân bố nhanh vào các cơ quan ngoại vi. Sau khi uống, tác dụng giảm đau tối đa đạt được sau 1 - 2 giờ và kéo dài 4 - 5 giờ. Ở người bệnh trên 40 tuổi, tác dụng giảm đau của morphin tăng lên.



Morphin ức chế hô hấp là do ức chế tác dụng kích thích của khí carbonic (CO2) trên trung tâm hô hấp ở hành não. Ở người bệnh hô hấp bình thường, liều điều trị dưới 10 mg morphin ít tác dụng đến hô hấp. Tuy nhiên, cũng liều đó có thể gây suy hô hấp ở người suy giảm chức năng hô hấp như bị bệnh phổi hoặc dùng các thuốc khác có ảnh hưởng đến hô hấp. Sau khi bị viêm não, tác dụng của morphin thường tăng. Tuy gây ức chế hô hấp mạnh, morphin vẫn được chỉ định để điều trị khó thở do suy thất trái.



Trong số các tác dụng của morphin trên tâm thần, tác dụng rõ nhất là gây sảng khoái, nhưng cũng có người bệnh trở thành trầm cảm hoặc ngủ gà, mất tập trung và giảm trí nhớ.



Morphin có thể trực tiếp gây giải phóng histamin, do đó làm giãn mạch ngoại vi đột ngột, như ở da, thậm chí gây co thắt phế quản.



Tác dụng trên tim mạch thường rất yếu, nhưng đôi khi, ở một số người bệnh, có thể xảy ra hạ huyết áp rất rõ.



Morphin gây nghiện rất nghiêm trọng. Nghiện có thể phát sinh ngay sau 1 tuần tiêm lặp lại liều điều trị. Sự quen thuốc cũng phát triển, người bệnh đau nhiều, cần điều trị lâu dài, thường cần liều tăng dần mới khống chế được đau.



Morphin tiêm ngoài màng cứng là phương pháp giảm đau có tác dụng kéo dài, thường tiêm ngoài màng cứng ở vùng thắt lưng hoặc vùng ngực. So với tiêm bình thường, tiêm ngoài màng cứng cho tác dụng giảm đau có hiệu quả hơn, thời gian tác dụng kéo dài hơn nếu là đau vùng ngực, vùng bụng và các chi dưới.



Morphin loại tiêm ngoài màng cứng không được có chất bảo quản.



Morphin tiêm ngoài màng cứng chủ yếu có tác dụng trực tiếp trên thụ thể opiat ở tủy sống và ức chế chọn lọc sự lan truyền xung động đau tới hệ TKTW. Giảm đau chỉ tác động trên một đoạn tủy, không có tác dụng chẹn vận động, cảm giác hoặc giao cảm.



Thời gian tiềm tàng để đạt tới giảm đau khoảng 10 phút, và thời gian tác dụng đầy đủ khoảng 45 - 60 phút sau khi tiêm. Thời gian tác dụng trung bình sau khi tiêm ngoài màng cứng 4 mg morphin là khoảng 10 - 12 giờ nếu là đau sau phẫu thuật. Tác dụng điều trị cũng như thời gian giảm đau khác nhau tùy theo phương pháp phẫu thuật. Nếu là điều trị đau do ung thư, tác dụng giảm đau của 4 mg có thể kém hơn và thời gian tác dụng cũng ngắn hơn.



Tác dụng ức chế hô hấp của morphin khi tiêm ngoài màng cứng chủ yếu do sự chuyển vận trong dịch não tủy từ chỗ tiêm đến trung tâm hô hấp ở hành não.



Ở người bệnh chức năng hô hấp bình thường, tiêm ngoài màng cứng 2 - 5 mg morphin, sẽ ức chế hô hấp rất ít. Nguy cơ ức chế hô hấp tăng ở người cao tuổi, đặc biệt sau khi điều trị đồng thời với thuốc giảm đau gây ngủ khác và sau khi tiêm ngoài màng cứng liều lặp lại. Nguy cơ ức chế hô hấp cũng tăng ở người có bệnh đường hô hấp mạn tính (hen) và người bệnh tăng áp lực nội sọ.



Morphin tiêm ngoài màng cứng có thể gây bí đái, do cơ bàng quang giãn làm tăng dung lượng bàng quang.



Dược động học



Morphin thường được sử dụng dưới dạng muối sulfat mặc dù dạng hydroclorid và dạng tartrat cũng được dùng với liều tương tự. Các đường dùng là uống, tiêm dưới da, tiêm bắp thịt, tiêm tĩnh mạch, tiêm ngoài màng cứng, tiêm vào khoang dưới màng nhện (tiêm dưới khoang màng nhện) và trực tràng.



Hấp thu: Morphin được hấp thu dễ dàng qua đường tiêu hóa, chủ yếu ở tá tràng; hấp thu qua niêm mạc trực tràng cũng khá, do đó có dạng thuốc đạn đặt hậu môn. Sinh khả dụng khi uống là 17 - 33% (do tác dụng chuyển hóa bước đầu). Thức ăn làm tăng mức độ hấp thu morphin dạng thông thường; làm giảm tốc độ hấp thu morphin dạng giải phóng chậm nhưng không làm giảm mức độ hấp thu. Thời gian đạt nồng độ đỉnh huyết tương của dạng thông thường dài hơn so với dạng giảm phóng chậm và nồng độ đỉnh huyết tương thấp hơn so với của dạng giải phóng chậm. Sau khi uống morphin dạng thông thường, tác dụng giảm đau tối đa đạt được trong vòng 60 phút. Tác dụng của một liều morphin (liều bằng nhau) khi uống kém hơn khi tiêm, do chuyển hóa ban đầu ở gan thay đổi có ý nghĩa. Ví dụ sinh khả dụng trung bình khi tiêm là 40% (từ 15 - 65%), còn sinh khả dụng khi uống chỉ là 25% và tăng lên nhiều khi ung thư gan.



Morphin được hấp thu nhanh sau khi tiêm dưới da hoặc tiêm bắp. Tác dụng giảm đau tối đa xuất hiện 50 - 90 phút sau khi tiêm dưới da, 30 - 60 phút sau tiêm bắp và 20 phút sau khi tiêm tĩnh mạch.



Tác dụng giảm đau có thể kéo dài tới 7 giờ. Mức độ ức chế hô hấp tối đa xảy ra trong vòng 30 phút sau khi tiêm bắp. Tác dụng ức chế hô hấp mạnh nhất xảy ra trong vòng 7 phút sau tiêm tĩnh mạch và 90 phút sau tiêm dưới da. Trung tâm hô hấp thoát ức chế trong vòng 2 - 3 giờ sau nhưng lưu lượng hô hấp/phút vẫn dưới mức bình thường trong 4 - 5 giờ. Morphin qua hàng rào máu - não kém so với nhiều opioid tan trong mỡ như diamorphin, sau khi tiêm vào máu ngoại vi, nồng độ morphin trong dịch não tủy thấp hơn nồng độ trong huyết tương.



Sau khi tiêm vào khoang dưới màng nhện, thuốc vào máu chậm nên tác dụng theo con đường này kéo dài. Sau khi tiêm ngoài màng cứng morphin thông thường, thuốc vào máu nhanh, nồng độ trong máu thay đổi theo thời gian rất giống khi tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp; tuy nhiên nồng độ trong dịch não tủy sau khi tiêm liều một lần 2 mg cao hơn nồng độ trong máu trong vòng 15 phút sau tiêm và vẫn phát hiện được 20 giờ sau khi tiêm. AUC sau khi tiêm ngoài màng cứng liều tương đương morphin thông thường tương tự AUC như sau khi tiêm morphin dạng liposom giải phóng chậm nhưng nồng độ đỉnh của dạng liposom giải phóng chậm chỉ bằng khoảng 30% của dạng thông thường. Chưa xác định được sự hấp thu thuốc vào khoang dưới nhện sau khi tiêm thuốc ngoài màng cứng so với hấp thu vào máu.



Nồng độ tối thiểu có tác dụng giảm đau trong dịch não tủy sau phẫu thuật vào khoảng 150 nanogam/ml (1 - 380 nanogam/ml). Nồng độ tối thiểu trong huyết tương có tác dụng giảm đau trong thời gian đã kiểm soát được đau là 20 - 40 nanogam/ml.



Thời gian đạt nồng độ đỉnh huyết tương khi tiêm dưới khoang màng nhện hoặc tiêm ngoài màng cứng vào khoảng 5 - 10 phút. Nếu tiêm ngoài màng cứng morphin sulfat dạng liposom giải phóng chậm thì thuốc được liên tục giải phóng từ các vi nang liposom; thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương xấp xỉ 1 giờ. Thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương sau khi uống morphin sulfat dạng liposom giải phóng chậm 24 giờ một lần là 10,3 giờ so với 4,4 giờ khi uống viên nén giải phóng chậm 12 giờ 1 lần.



			Dạng thuốc /đường dùng


			Tác dụng giảm đau





			


			Tác dụng tối đa xuất hiện sau


			Kéo dài trong





			Viên nén


			1 giờ


			3 - 5 giờ





			Dung dịch uống


			1 giờ


			3 - 5 giờ





			Tiêm ngoài màng cứng


			1 giờ


			12 - 20 giờ





			Viên nén giải phóng chậm


			3 - 4 giờ


			8 - 12 giờ





			Tiêm dưới da


			50 - 90 phút


			3 - 5 giờ





			Tiêm bắp


			30 - 60 phút


			3 - 5 giờ





			Tiêm tĩnh mạch 


			20 phút


			3 - 5 giờ





			Dạng liposom tiêm ngoài màng cứng


			1 giờ


			12 - 20 giờ








Phân bố: Morphin được phân bố ở khắp các mô nhưng chủ yếu ở thận, gan, phổi, lách; một ít ở não và ở cơ. Morphin có thể thâm nhập tốt vào tủy sống sau khi tiêm ngoài màng cứng hoặc tiêm vào khoang dưới màng nhện.



Thể tích phân bố sau khi tiêm tĩnh mạch là 1 - 4,7 lít/kg; tỷ lệ gắn vào protein là 36%, tỷ lệ gắn vào mô cơ là 54%. Sau khi tiêm ngoài màng cứng morphin thông thường, thời gian qua màng cứng vào khoảng 22 phút. Sau khi tiêm vào khoang dưới màng nhện, pha phân bố ban đầu nhanh dài chừng 15 - 30 phút; thời gian thuốc có trong dịch não tủy từ 12 phút tới 6 giờ cho thấy có sự kết hợp giữa các pha phân bố và thải trừ. Khoảng 4% liều morphin thông thường tiêm ngoài màng cứng được phân bố vào dịch não - tủy. Thuốc đi qua màng cứng chậm, nồng độ đỉnh xuất hiện trong dịch não tủy 60 - 90 phút sau khi tiêm 1 liều vào ngoài màng cứng. Thể tích phân bố trong khoang dưới màng nhện khoảng 22 ml (14 - 30 ml).



Chuyển hóa: Sau khi tiêm dưới da hoặc tiêm bắp, morphin vào máu. Phần lớn liều morphin được liên hợp với acid glucuronic tại gan và ruột non, tạo thành morphin 3-glucurinid và morphin 6-glucuronid. Morphin 6-glucuronid được coi là chất gây tác dụng giảm đau của morphin, nhất là khi uống nhiều liều lặp lại. Morphin 3-glucurinid có thể đối kháng với tác dụng giảm đau và là nguyên nhân gây đau trái ngược ở một số bệnh nhân dùng morphin. Một số chất chuyển hóa khác là codein, normorphin, morphin ethereal sulfat. Thuốc có thể qua tuần hoàn gan - ruột.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ huyết tương của morphin vào khoảng 2 giờ, của morphin 3-glucuronid là 2,4 - 6,7 giờ. Ở thanh niên, nửa đời của morphin khoảng 2 - 3 giờ, của morphin-6-glucuronid dài hơn một chút. Ở người cao tuổi, nên dùng liều morphin thấp hơn, do thể tích phân bố nhỏ hơn và chức năng thận giảm. Nửa đời trong huyết tương và trong dịch não tủy sau khi tiêm ngoài màng cứng là 2 - 4 giờ.



Có tới 10% liều được đào thải dưới dạng các chất liên hợp qua mật rồi qua phân. Lượng còn lại được đào thải qua nước tiểu, chủ yếu dưới dạng các chất liên hợp. Khoảng 90% morphin toàn phần được đào thải trong 24 giờ; trong nước tiểu vẫn còn vết morphin tới 48 giờ hoặc lâu hơn. Ở trẻ sơ sinh và trẻ đẻ non morphin thải trừ chậm hơn nhiều. Nửa đời thải trừ tới 6 - 30 giờ ở trẻ đẻ non, 7 giờ ở trẻ dưới 1 tháng tuổi. Người bị bệnh gan cũng có thể thải trừ morphin chậm hơn và cần phải thận trọng về liều dùng để tránh ức chế hô hấp do tích lũy thuốc.



Chỉ định



Giảm đau trong đau nặng.



Giảm khó thở do suy thất trái và phù phổi.



Sử dụng trước phẫu thuật



Chống chỉ định



Dị ứng với morphin.



Suy hô hấp cấp tính.



Phù phổi cấp do chất hóa học.



Triệu chứng đau bụng cấp không rõ nguyên nhân.



Suy gan nặng.



Chấn thương não hoặc tăng áp lực nội sọ.



Trạng thái co giật.



Nhiễm độc rượu cấp hoặc mê sảng rượu cấp.



Trẻ sơ sinh đẻ non.



Đang dùng các chất ức chế monoaminoxidase (IMAO).



Cơn hen phế quản hoặc bệnh tắc nghẽn đường thở mạn tính.



Suy tim thứ phát do bệnh lý ở phổi.



Liệt ruột.



U tủy thượng thận.



Thận trọng



Morphin phải dùng với liều nhỏ nhất có tác dụng và càng ít thường xuyên nếu có thể, để tránh nghiện. Sử dụng thuốc kéo dài sẽ gây nghiện.



Ngừng thuốc đột ngột sau khi dùng thuốc một đợt lâu, sẽ xuất hiện hội chứng cai thuốc.



Người cao tuổi, người suy gan, suy thận, giảm năng tuyến giáp, suy thượng thận, sốc, người rối loạn tiết niệu - tiền liệt (nguy cơ bí đái), hen, tăng áp lực nội sọ (chấn thương đầu), bệnh nhược cơ.



Thuốc làm giảm sự tỉnh táo, vì vậy không nên lái xe hoặc vận hành máy.



Thuốc gây phản ứng dương tính khi xét nghiệm doping trong thể thao.



Để giảm đau trong sản khoa, phải điều chỉnh liều để tránh ức chế hô hấp cho trẻ sơ sinh.



Thời kỳ mang thai



Các thuốc giảm đau kiểu morphin gây ức chế hô hấp ở trẻ sơ sinh, do thuốc qua được nhau thai và tác động vào trẻ. Thải trừ morphin ở trẻ sơ sinh rất chậm. Không được dùng morphin cho người mẹ 3 - 4 giờ trước khi đẻ.



Nếu mẹ bị nghiện hoặc dùng morphin kéo dài trong khi mang thai, trẻ đẻ ra sẽ xuất hiện hội chứng cai nghiện như co giật, kích thích, nôn và thậm chí tử vong.



Thời kỳ cho con bú



Một lượng nhỏ morphin được bài tiết vào sữa mẹ. Những nghiên cứu mới đây cho biết trẻ em nhận được khoảng 0,8 - 12% liều thuốc dùng cho mẹ. Do đó, nên ngừng cho con bú, nếu mẹ dùng morphin.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Khoảng 20% người bệnh buồn nôn và nôn. Phần lớn ADR phụ thuộc vào liều dùng.



Nguy cơ các phản ứng kiểu phản vệ là do morphin có tác dụng giải phóng trực tiếp histamin.



Nghiện thuốc có thể xuất hiện sau khi dùng liều điều trị 1 - 2 tuần.



Có những trường hợp nghiện chỉ sau khi dùng 2 - 3 ngày.



Hội chứng cai thuốc: Xảy ra trong vòng vài giờ sau khi ngừng một đợt điều trị dài và đạt tới đỉnh điểm trong vòng 36 - 72 giờ.



Thường gặp, (với các dạng morphin sulfat thông thường)



Tim - mạch: Tim chậm, hạ huyết áp.



TKTW: Buồn ngủ, chóng mặt, sốt, lú lẫn, nhức đầu (sau tiêm ngoài màng cứng, tiêm dưới khoang màng nhện).



Da: Ngứa (có thể phụ thuộc liều).



Tiêu hóa: khô miệng, táo bón, buồn nôn, nôn.



Tiết niệu - sinh dục: bí đái (có thể kéo dài tới 20 giờ sau tiêm ngoài màng cứng, tiêm dưới khoang màng nhện).



Máu: thiếu máu.



Tại chỗ: đau chỗ tiêm.



Cơ - xương: yếu cơ.



Hô hấp: giảm bão hòa oxy máu.



Mắt: co đồng tử.



Khác: làm giải phóng histamin.



Ít gặp



Tim mạch: Rung nhĩ, đau ngực, phù, huyết áp tăng, trống ngực, phù ngoại biên, ngất, tim nhanh, giãn mạch.



TKTW: Quên, bồn chồn, lo âu, sợ hãi, rối loạn điều hòa vận động, rét run, hôn mê, sảng, trầm cảm, ác mộng, cơn sảng khoái, hoang tưởng, giảm cảm giác, mất ngủ, ngủ vùi, khó chịu, hưng phấn, co giật, buồn ngủ, chóng mặt, nói khó.



Da: Da khô, ngứa, nổi mẩn.



Nội tiết - sinh dục: Vú to, kali huyết giảm, natri huyết giảm, giảm ham muốn tính dục, tăng bài tiết hormon chống bài niệu (ADH).



Tiêu hóa: chướng bụng, đau bụng, chán ăn, đau đường mật, ỉa chảy, khó tiêu, khó nuốt, viêm dạ dày - ruột, kích ứng ống tiêu hóa, liệt ruột, rối loạn vị giác, sút cân.



Tiết niệu - sinh dục: co thắt túi mật, co thắt cơ thắt vòng bàng quang, xuất tinh không bình thường, liệt dương, giảm bài niệu.



Máu: Giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, giảm hematocrit.



Gan: Tăng các enzym gan, co thắt đường mật.



Cơ - xương: đau khớp, đau lưng, nhức xương, loạn cảm, cứng cơ vân, run đầu chi, bàn chân rơi.



Mắt: quáng gà, viêm kết mạc, rối loạn nhìn.



Thận: thiểu niệu.



Hô hấp: co thắt phế quản, cơn hen, xẹp phổi, khó thở, nấc, CO2 huyết tăng, O2 huyết giảm, phù phổi (không do tim), suy hô hấp, viêm mũi.



Khác: Hội chứng giả cúm, nhiễm khuẩn, giọng khàn, vã mồ hôi, hội chứng cai thuốc.



Chú ý: Morphin tiêm ngoài màng cứng không có khuynh hướng gây buồn nôn, nôn, co thắt đường mật, hoặc đường niệu như khi tiêm tĩnh mạch, tiêm bắp hoặc uống.



Tác dụng phụ khi dùng morphin dạng liposom (để tiêm ngoài màng cứng)



Rất thường gặp



Tim mạch: hạ huyết áp.



TKTW: Chóng mặt, sốt, nhức đầu.



Da: ngứa.



Tiêu hóa: táo bón, buồn nôn, nôn.



Tiết niệu - sinh dục: bí đái (có thể kéo dài).



Máu: Thiếu máu.



Tại chỗ: Đau chỗ tiêm.



Cơ - xương: yếu cơ.



Hô hấp: giảm bão hòa oxy máu.



Thường gặp



Tim - mạch: Tim chậm, huyết áp tăng, tim nhanh.



TKTW: Lo âu, mất ngủ, buồn ngủ.



Tiêu hóa: Chướng bụng, đầy hơi, khó nuốt, liệt ruột.



Tiết niệu - sinh dục: co thắt túi mật, thiểu niệu.



Máu: Hematocrit giảm.



Cơ - xương: Đau lưng, giảm cảm giác, loạn cảm, cứng cơ.



Hô hấp: Khó thở, CO2 huyết tăng, O2 huyết giảm, suy hô hấp.



Khác: Tăng tiết mồ hôi.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Buồn nôn và nôn, có thể khắc phục bằng cách tiêm dưới da 0,25 - 0,5 mg atropin. Tuy nhiên, đôi khi ADR này mạnh đến mức phải thay morphin bằng methadon hoặc oxycodon, người bệnh có thể dung nạp tốt hơn. Buồn nôn và nôn là các ADR thường gặp sau khi dùng morphin, do các thụ thể dopamin ở vùng sàn não thất 4 của trung tâm nôn bị kích thích. ADR này có thể điều trị bằng phenothiazin.



Theo dõi chặt chẽ bệnh nhân có dấu hiệu bị ức chế hô hấp và hô hấp hỗ trợ (thở máy) nếu cần.



Nếu đau do sỏi mật hoặc sỏi thận, không nên dùng morphin đơn độc, vì thuốc làm tăng nguy cơ co thắt. Trong trường hợp này, phải phối hợp morphin với một thuốc chống co thắt.



Táo bón khi dùng morphin, đặc biệt nếu dùng trong một thời gian dài, chủ yếu do nhu động ruột giảm. Cần dùng thuốc nhuận tràng kích thích nhu động ruột như bisacodyl hoặc natri picosulfat.



Hiện tượng ngứa da ở nhiều người dùng morphin, do histamin giải phóng từ dưỡng bào dưới tác dụng trực tiếp của morphin trên thụ thể µ. Dùng các thuốc kháng histamin (astemizol, cetirizin) để khắc phục.



Bí đái do morphin cũng có thể khắc phục bằng naloxon, nhưng khi đó tác dụng giảm đau cũng mất. Do đó, trước hết nên dùng carbacholin để giải quyết vấn đề bí đái trước khi dùng naloxon.



Tăng cảm giác đau và giật rung cơ là các phản ứng nghịch thường, xảy ra khi dùng morphin liều cao và dùng lâu, đặc biệt khi truyền tĩnh mạch liên tục morphin cho người ung thư giai đoạn cuối. Nguyên nhân của tác dụng nghịch thường này do liều cao morphin tích lũy nhiều chất chuyển hóa, đặc biệt morphin-3-glucuronid, là chất kích thích thần kinh mạnh, so với morphin và morphin-6-glucuronid.



Trường hợp này, ngừng dùng morphin và chuyển sang một chất chủ vận opioid tinh khiết khác không có chất chuyển hóa kích thích thần kinh, như fentanyl, alfentanil, methadon hoặc ketobemidon.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng


Thuốc uống



Với thuốc viên (viên nang hoặc viên nén giải phóng chậm): Nên nuốt cả viên, không nhai, không bẻ hoặc nghiền. Có thể uống lúc no và lúc đói. Nếu uống viên thuốc giải phóng chậm thì không được uống rượu hoặc các thứ nước uống/thuốc có rượu. Phải rất thận trọng khi ghi đơn (phải ghi rõ liều lượng, hàm lượng/nồng độ. Phải chỉ dẫn cẩn thận cho bệnh nhân cách đong đo để uống đúng liều), khi pha chế, khi cấp phát morphin. Dung dịch nồng độ 100 mg/5 ml chỉ dùng cho người dung nạp opiat (người đã dùng ít nhất là 60 mg morphin sulfat/ngày, 30 mg oxycodon/ngày, 12 mg hydromorphon hydroclorid/ngày hoặc một liều opiat/ngày có tác dụng giảm đau tương đương trong ít nhất 1 tuần) và đã được coi là ổn định với liều chế phẩm có nồng độ morphin sulfat thấp hơn. Dùng morphin với liều thấp nhất có tác dụng và ít lặp lại nhất để tránh nghiện thuốc và giảm dung nạp thuốc. Giảm liều ở bệnh nhân bị suy gan, trẻ nhỏ hoặc người cao tuổi, bệnh nhân đang dùng thuốc ức chế TKTW. Với bệnh nhân suy thận cũng cần giảm liều và nếu cần thì chọn một opiat khác không bị thải trừ qua thận. Đối với người bệnh đã tiêm morphin, liều uống phải đủ cao để bù cho tác dụng giảm đau bị giảm đi khi uống. Liều có thể tăng 50 - 100%. Cần thay đổi liều theo từng người bệnh, do có khác nhau lớn giữa các cá thể.



Thuốc tiêm



Khi tiêm morphin tĩnh mạch, tiêm ngoài màng cứng, tiêm dưới khoang màng nhện cần phải có sẵn thuốc kháng opiat, các phương tiện hỗ trợ hô hấp, oxygen. Tiêm ngoài màng cứng, tiêm dưới khoang màng nhện phải được thực hiện ở nơi có điều kiện thích hợp để theo dõi bệnh nhân vì suy hô hấp có thể xảy ra muộn và kéo dài, bởi vậy cần theo dõi liên tục trong một thời gian dài tùy theo tình trạng bệnh nhân và chế phẩm sử dụng (phải theo dõi ít nhất 24 giờ nếu dùng morphin thông thường, ít nhất 48 giờ nếu dùng morphin dạng liposom giải phóng chậm). Nếu dùng qua đường vi truyền liên tục có kiểm soát thì phải theo dõi 24 giờ sau mỗi liều thử và theo dõi nhiều ngày sau khi mổ đặt ống cathete, bao giờ cũng phải sẵn sàng thuốc kháng opiat và phương tiện hồi sức cấp cứu khi cho thuốc vào bình chứa của máy truyền hoặc khi vận hành máy.



Kiểm tra thuốc bằng mắt trước khi tiêm. Không tiêm khi dung dịch bị tủa sau khi đã lắc kỹ, dung dịch có màu vàng nhạt hoặc màu khác.



Phải tiêm tĩnh mạch thật chậm để tránh làm xuất hiện ADR nặng và nguy hiểm (suy hô hấp nặng, ngừng thở, hạ huyết áp, ngừng tim, phản vệ). Dung dịch truyền tĩnh mạch liên tục có nồng độ 0,1 - 1 mg/ml trong dung môi dextrose 5% phải được truyền bằng các dụng cụ có kiểm soát. Các dung dịch morphin nồng độ 25 hoặc 50 mg/ml là dùng để pha thành dung dịch truyền, bởi vậy không được truyền các dung dịch này mà không pha loãng. Cần để bệnh nhân ở tư thế nằm ngửa, đầu cao khi tiêm.



Chỉ những người có kinh nghiệm tiêm ngoài màng cứng và tiêm dưới khoang màng nhện mới được dùng morphin theo các đường này. Nên ưu tiên chọn đường tiêm ngoài màng cứng nếu có thể. Chỉ tiêm ở vùng thắt lưng vì tiêm ở vùng lưng dễ gây ức chế hô hấp ngay cả với liều thấp. Không tiêm dưới khoang màng nhện quá 2 ml dung dịch nồng độ 0,5 mg/ml hoặc quá 1 ml dung dịch nồng độ 1 mg/ml. Phải kiểm tra kỹ xem mũi kim hoặc ống cathete đã vào đúng chỗ chưa bằng cách tiêm 3 ml lidocain 1,5%: không có chất bảo quản và noradrenalin 1/200 000; sau đó rửa cathete bằng dung dịch tiêm natri clorid 0,9% rồi 15 phút sau mới tiêm morphin dạng liposom giải phóng chậm. Trong 48 giờ sau khi tiêm ngoài màng cứng morphin dạng liposom giải phóng, không được tiêm thuốc khác vào ngoài màng cứng.



Trong phẫu thuật mổ lấy thai, tiêm ngoài màng cứng morphin dạng liposom giải phóng chậm sau khi đã kẹp dây rốn.



Các dung dịch morphin thông thường không có chất bảo quản có nồng độ cao dùng để truyền liên tục ngoài màng cứng hoặc truyền dưới khoang màng nhện thông qua dụng cụ vi truyền có kiểm soát không nên tiêm tĩnh mạch, tiệm bắp, tiêm dưới da do nguy cơ quá liều.



Liều dùng



Các liều lượng dưới đây chỉ mang tính hướng dẫn, không phải là liều áp dụng nhất thiết cho mọi trường hợp. Liều lượng và khoảng cách giữa các liều phải căn cứ theo từng trường hợp cụ thể. Nên dùng liều thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất khi duy trì được mục tiêu điều trị.



Giảm đau trong đau nặng



Người lớn:



Đau cấp: uống hoặc tiêm dưới da hoặc tiêm bắp: Khởi đầu 10 mg mỗi 4 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng, tiêm dưới da không phù hợp cho bệnh nhân bị phù, cần điều chỉnh liều thường xuyên hơn và dùng liều như liều cho người già ở bệnh nhân yếu.



Tiêm tĩnh mạch chậm: Khởi đầu 5 mg mỗi 4 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng, cần điều chỉnh liều thường xuyên hơn và giảm liều cho người già và bệnh nhân yếu.



Đau mạn: Uống hoặc tiêm dưới da hoặc tiêm bắp: Khởi đầu 5 -10 mg mỗi 4 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng, tiêm dưới da không phù hợp cho bệnh nhân bị phù; đặt trực tràng: Khởi đầu 15 - 30 mg mỗi 4 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng.



Kiểm soát cơn đau trong chăm sóc giảm nhẹ (liều khởi đầu cho bệnh nhân mới dùng opioid): Uống: 20 - 30 mg mỗi ngày, chia thành nhiều lần, sử dụng dạng giải phóng ngay (dạng thông thường) thì mỗi 4 giờ hoặc dạng giải phóng chậm mỗi 12 giờ để quản lý cơn đau.



Kiểm soát cơn đau trong chăm sóc giảm nhẹ (liều khởi đầu cho bệnh nhân chuyển từ các loại opioid yếu khác sang morphin): Uống: 40 - 60 mg mỗi ngày, chia thành nhiều lần, sử dụng dạng giải phóng ngay mỗi 4 giờ hoặc dạng giải phóng chậm mỗi 12 giờ để quản lý cơn đau.



Quản lý đau trong chăm sóc giảm nhẹ (liều tiếp theo): Uống: Dạng giải phóng ngay: Thông thường 30 mg mỗi 4 giờ đến tối đa 200 mg mỗi 4 giờ. Dạng giải phóng chậm: thông thường 100 mg mỗi 12 giờ đến tối đa 600 mg mỗi 12 giờ.



Người già:



Đau cấp: Uống hoặc tiêm dưới da hoặc tiêm bắp. Khởi đầu 5 mg mỗi 4 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng, tiêm dưới da không phù hợp cho bệnh nhân bị phù, cần điều chỉnh liều thường xuyên hơn.



Trẻ em:



Tiêm dưới da: Trẻ sơ sinh: Khởi đầu 100 microgam/kg mỗi 6 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng; trẻ em 1 - 5 tháng tuổi: Khởi đầu 100 - 200 microgam/kg mỗi 6 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng; trẻ em 6 tháng - 1 tuổi: Khởi đầu 100 - 200 microgam/kg mỗi 4 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng; trẻ em 2-11 tuổi: Khởi đầu 200 microgam/kg mỗi 4 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng; trẻ em 12 - 17 tuổi: Khởi đầu 2,5 - 10 mg mỗi 4 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng.



Tiêm tĩnh mạch: Trẻ sơ sinh: 50 microgam/kg mỗi 6 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng, mỗi liều phải tiêm trong ít nhất 5 phút hoặc khởi đầu 50 microgam/kg tiêm trong ít nhất 5 phút, sau đó truyền tĩnh mạch liên tục 5 - 20 microgam/kg/giờ. điều chỉnh liều theo đáp ứng; trẻ em 1 - 5 tháng tuổi: 100 microgam/kg mỗi 6 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng, mỗi liều phải tiêm trong ít nhất 5 phút; hoặc khởi đầu 100 microgam/kg tiêm trong ít nhất 5 phút, sau đó truyền tĩnh mạch liên tục 10 - 30 microgam/kg/giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng; trẻ em 6 tháng - 11 tuổi: 100 microgam/kg mỗi 4 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng, mỗi liều phải tiêm ít nhất 5 phút hoặc khởi đầu 100 microgam/kg tiêm trong ít nhất 5 phút, sau đó truyền tĩnh mạch liên tục 20 - 30 microgam/kg/giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng; trẻ em 12 - 17 tuổi: 5 mg mỗi 4 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng, mỗi liều phải tiêm trong ít nhất 5 phút; hoặc khởi đầu 5 mg tiêm trong ít nhất 5 phát, sau đó truyền tĩnh mạch liên tục 20 - 30 microgam/kg/giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng.



Truyền liên tục dưới da: Trẻ em 1 - 2 tháng tuổi: 10 microgam/kg/giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng; trẻ em 3 tháng - 17 tuổi: 20 microgam/kg/giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng.



Uống: Trẻ em 1 - 2 tháng tuổi: Khởi đầu 50 - 100 microgam/kg mỗi 4 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng; trẻ em 3 - 5 tháng tuổi: 100 - 150 microgam/kg mỗi 4 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng; trẻ em 6 - 11 tháng tuổi: 200 microgam/kg mỗi 4 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng; trẻ em 1 tuổi: Khởi đầu 200 - 300 microgam/kg mỗi 4 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng; trẻ em 2 - 11 tuổi: Khởi đầu 200 - 300 microgam/kg mỗi 4 giờ (tối đa với mỗi liều là 10 mg, điều chỉnh liều theo đáp ứng; trẻ em 12 - 17 tuổi: Khởi đầu 5 - 10 mg mỗi 4 giờ, điều chỉnh liều theo đáp ứng.



Giảm khó thở do suy thất trái và phù phổi



Người lớn:



Khó thở lúc nghỉ ngơi trong chăm sóc giảm nhẹ: Uống: Khởi đầu 5 mg mỗi 4 giờ, điều chỉnh liều cẩn thận.



Phù phổi cấp: Tiêm tĩnh mạch chậm: 5 - 10 mg, tiêm với tốc độ 2 mg/phút. Ở bệnh nhân yếu, sử dụng liều như liều cho người già. Nhồi máu cơ tim: Tiêm tĩnh mạch chậm: 5 - 10 mg, nếu cần bổ sung thêm 5 - 10 mg, tiêm với tốc độ 1 - 2 mg/phút. Ở bệnh nhân yếu, sử dụng liều như liều cho người già.



Người già:



Nhồi máu cơ tim: Tiêm tĩnh mạch chậm: 2,5 - 5 mg, nếu cần bổ sung thêm 2,5 - 5 mg, tiêm với tốc độ 1 - 2 mg/phút.



Phù phổi cấp: Tiêm tĩnh mạch chậm: 2,5 - 5 mg, tiêm với tốc độ 2 mg/phút.



Sử dụng trước phẫu thuật



Người lớn:



Tiền mê: Tiêm dưới da hoặc tiêm bắp: Tối đa 10 mg, cần dùng 60 - 90 phút trước khi phẫu thuật.



Tương tác thuốc



Không phối hợp với thuốc IMAO, vì nếu phối hợp có thể gây trụy tim mạch, tăng huyết áp, tăng thân nhiệt, dẫn đến hôn mê và tử vong. Morphin chỉ được dùng sau khi đã ngừng thuốc ức chế monoaminoxidase ít nhất 15 ngày.



Các chất vừa chủ vận vừa đối kháng morphin (như buprenorphin, nalbuphin, pentazocin) làm giảm tác dụng giảm đau của morphin do chẹn cạnh tranh với thụ thể.



Rượu làm tăng tác dụng an thần của morphin và tăng huyết áp.



Các dẫn chất khác của morphin, các thuốc chống trầm cảm cấu trúc 3 vòng (amitriptylin, clomipramin), các kháng histamin H1 có tác dụng an thần, các barbiturat, benzodiazepin, thuốc liệt thần (neuroleptic), clonidin cùng dẫn chất, làm tăng tác dụng ức chế TKTW của morphin.



Thuốc chống loạn nhịp tim: Làm giảm hấp thu mexiletin.



Thuốc kháng sinh: Làm giảm nồng độ ciprofloxacin trong huyết tương.



Thuốc chống loạn thần: Có thể tăng tác dụng an thần và hạ huyết áp.



Tương kỵ



Các dung dịch muối morphin nhạy với sự thay đổi pH và dễ bị kết tủa trong môi trường kiềm. Morphin tương kỵ về mặt lý hóa (gây tủa, làm vẩn đục) với natri bicarbonat, natri iodid, aciclovir natri, clorpromazin hydroclorid, doxorubicin, fluorouracil, furosemid, haloperidol, heparin natri, pethidin hydroclorid, proclorperazin edisilat, promethazin hydroclorid, ranitidin hydroclorid, phenytoin natri, mepiridin hydroclorid, methicilin natri, nitrofurantoin natri, pentobarbital natri, thiopental natri, các tetracyclin, aminophylin, clorothiazid, các muối của methicilin và nitrofurantoin.



Quá liều và xử trí



Lọc máu, thẩm phân không có tác dụng vì thể tích phân bố lớn. 



Điều trị triệu chứng và hồi sức tăng cường ở đơn vị cấp cứu chuyên khoa, hỗ trợ hô hấp.



Điều trị bằng thuốc kháng morphin đặc hiệu. Naloxon: Có thể tiêm tĩnh mạch, tiêm bắp, tiêm dưới da, bơm vào mũi hoặc khí quản. Liều thường dùng là 0,4 - 2 mg tiêm tĩnh mạch (tăng thêm mỗi lần 0,2 mg ở bệnh nhân nghiện morphin). Có thể tiêm 2 - 4 phút/1 lần tới tổng liều là 20 mg. Thời gian tác dụng của naloxon kéo dài 1 - 2 giờ. Vì morphin có tác dụng kéo dài hơn nên phải theo dõi bệnh nhân ít nhất 4 giờ sau liều naloxon cuối cùng để đảm bảo không tái phát các triệu chứng ngộ độc. Naloxon có thể gây hội chứng cai thuốc.



Co giật có thể do thiếu oxy. Điều trị: Cho thở oxy, tiêm tĩnh mạch benzodiazepin và nếu vẫn còn co giật thì có thể dùng barbiturat hoặc propofol. Theo dõi điện tim liên tục.



Tổn thương phổi cấp: Theo dõi bệnh nhân, đánh giá tình trạng thiếu oxy, cho thở oxy, thở máy (áp suất dương ở cuối kỳ thở ra PEEP).



Hạ huyết áp: Naloxon, thuốc co mạch.



Tiêm dưới khoang màng nhện quá liều: Để bệnh nhân ngồi thẳng, lấy ra ngay ít nhất 20 ml dịch não tủy (có thể tới 70 ml ở người lớn), thay thế bằng thể tích tương đương dung dịch natri clorid 0,9% ấm, không có chất bảo quản hoặc dung dịch Ringer lactat. Liên hệ Ngoại khoa thần kinh đặt cathete vào não thất và truyền dung dịch natri clorid 0,9% ấm qua não thất, rút dịch qua cathete thắt lưng. Theo dõi chặt chẽ bệnh nhân về các dấu hiệu sinh tồn.


Cập nhật lần cuối: 2020



MOXIFLOXACIN HYDROCHLORIDE


Tên chung quốc tế: Moxifloxacin hydrochloride. 



Mã ATC: J01MA14, S01AE07. 



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm fluoroquinolon.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén bao phim: 400 mg. 



Thuốc tiêm truyền: 400 mg (250 ml), pha trong dung dịch natri clorid 0,9%. 



Dung dịch nhỏ mắt: 0,5%. 



Dược lực học 



Moxifloxacin là một kháng sinh tổng hợp nhóm fluoroquinolon. Giống như các fluoroquinolon khác, moxifloxacin có tác dụng diệt khuẩn với cả vi khuẩn Gram dương và Gram âm bằng cách ức chế topoisomerase II (DNA gyrase) và/hoặc topoisomerase IV. Topoisomerase là những enzym cần thiết cho sự sao chép, phiên mã và tu sửa DNA của vi khuẩn. Các nhóm thế 8-methoxy và 7-diazabicyclo trên nhân quinolon của moxifloxacin làm tăng tác dụng kháng sinh và giảm sự chọn lọc các thể đột biến kháng thuốc của vi khuẩn Gram dương. 



So với ciprofloxacin, levofloxacin và ofloxacin, moxifloxacin có tác dụng in vitro tốt hơn đối với Streptococcus pneumoniae (bao gồm cả chủng kháng penicilin) và có tác dụng tương đương đối với các vi khuẩn Gram âm và những vi khuẩn gây viêm phổi không điển hình (Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Legionella spp.). Moxifloxacin có tác dụng cả in vitro và trên lâm sàng với hầu hết các chủng Staphylococcus aureus (chủng nhạy cảm với methicilin), Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Enterobacter cloacae, E. coli, Proteus mirabilis, Haemophilus influenzae, H. parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Chlamydia pneumoniae và Mycoplasma pneumoniae.


Moxifloxacin còn có tác dụng in vitro với Staphylococcus epidermidis (chủng nhạy cảm với methicilin), Streptococcus agalactiae, nhóm Streptococcus viridans, Klebsiella oxytoca, Legionella, Legionella pneumophila, Fusobacterium spp., nhưng cho đến nay, hiệu lực và độ an toàn của moxifloxacin đối với các bệnh nhiễm khuẩn do các vi khuẩn nêu trên gây ra vẫn chưa được tiến hành thử nghiệm lâm sàng có kiểm soát đầy đủ.



Moxifloxacin có hoạt tính in vitro trên một số chủng Mycobacteria, bao gồm Mycobacterium tuberculosis, M. avium complex, M. kansaisii và M. fortuitum. Mặc dù moxifloxacin có tác dụng trên M. tuberculosis kháng isoniazid, rifampicin hoặc streptomycin, M. tuberculosis kháng moxifloxacin đã được báo cáo và một số chủng đa kháng (cụ thể chủng kháng rifampicin và isoniazid) cũng kháng moxifloxacin hoặc các quinolon khác.



Vi khuẩn kháng moxifloxacin: 



In vitro, vi khuẩn kháng thuốc phát triển chậm thông qua nhiều bước đột biển. Đã thấy có sự kháng chéo giữa moxifloxacin và các fluoroquinolon khác đối với vi khuẩn Gram âm. Tuy nhiên, vi khuẩn Gram dương kháng với các fluoroquinolon khác có thể vẫn còn nhạy cảm với moxifloxacin.



Dược động học 



Hấp thu: Moxifloxacin hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa khi uống. Sinh khả dụng tuyệt đối khoảng 90%. Thức ăn không ảnh hưởng đến hấp thu thuốc, vì vậy có thể dùng thuốc cùng hoặc không cùng với bữa ăn. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau khi uống thuốc 0,5 - 4 giờ. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau khi tiêm 1 giờ. 



Phân bố: Khoảng 30 - 50% moxifloxacin gắn với protein huyết tương. Vd đạt từ 1,7 - 2,7 lít/kg. Moxifloxacin được phân bố rộng khắp cơ thể, đã được tìm thấy trong nước bọt, dịch tiết ở mũi, phế, quản, niêm mạc xoang, dịch trong nốt phồng ở da, mô dưới da và cơ xương. Sau khi uống hoặc tiêm tĩnh mạch 400 mg, nồng độ trong mô thường trội hơn cả nồng độ trong huyết tương. Sự phân bố vào sữa của thuốc đã tìm thấy trong động vật nghiên cứu.



Chuyển hóa: Moxifloxacin được chuyển hóa ở gan qua đường liên hợp glucuronid (14%) và sulfat (38%), không chuyển hóa qua hệ cytochrom P450. 



Thải trừ: Thuốc thải trừ qua nước tiểu và phân ở dạng không biến đổi và dạng chuyển hóa. Dạng liên hợp sulfat thải trừ chính qua phân và dạng liên hợp glucuronid thải trừ qua nước tiểu. Thuốc có nửa đời thải trừ kéo dài (khoảng 12 giờ), vì vậy dùng thuốc 1 lần/ngày. 



Chỉ định



Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng mức độ nhẹ và vừa do các vi khuẩn Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus (chủng nhạy cảm với methicilin), H. influenzae, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, K. pneumoniae hoặc Moraxella catarrhalis. 



Điều trị nhiễm khuẩn da và tổ chức dưới da không biến chứng do vi khuẩn nhạy cảm Staphylococcus aureus (chủng nhạy cảm với methicillin) và Streptococcus pyogenes. Nhiễm khuẩn da và tổ chức dưới da có biến chứng do vi khuẩn nhạy cảm Staphylococcus aureus (chủng nhạy cảm với methicillin), E. coli, K. pneumoniae hoặc E. cloacae. Thuốc có hiệu quả trong điều trị các bệnh nhiễm khuẩn da như: áp xe dưới da không biến chứng, đỉnh nhọt, chốc lở và viêm mô tế bào. 



Nhiễm khuẩn ổ bụng do các vi khuẩn Bacteroides fragilis, B. thetaiotaomicron, Clostridium perfringens, Enterococcus faecalis, E. coli, Proteus mirabilis, S. anginosus, S. constellatus hoặc Peptostreptococcus. 



Điều trị lao ở bệnh nhân không dung nạp với thuốc lao hàng 1, lao tái phát, thất bại điều trị hoặc lao kháng thuốc. Điều trị viêm phổi do Mycobacteria không điển hình (M. kansaii, M. avium complex). Điều trị bệnh dịch hạch, bao gồm cả dịch hạch thể phổi và nhiễm trùng huyết do Yersinia pestis. 



Nhiễm khuẩn vùng chậu từ nhẹ đến trung bình (như nhiễm khuẩn đường sinh dục trên ở phụ nữ, bao gồm cả viêm vòi trứng và viêm nội mạc tử cung), không kèm theo áp xe vòi trứng hoặc áp xe vùng chậu. 



Viêm xoang cấp tính do các vi khuẩn nhạy cảm: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, chỉ nên sử dụng cho những người bệnh không có lựa chọn khác thay thế.



Đợt cấp của viêm phế quản mạn tính gây ra bởi Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, H. parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus (chủng nhạy cảm với methicilin), Moraxella catarrhalis, chỉ nên sử dụng cho những người bệnh không có lựa chọn khác thay thế. 



Dùng tại chỗ dưới dạng thuốc nhỏ mắt 0,5% để điều trị viêm kết mạc nhiễm khuẩn có mủ. 



Chống chỉ định 



Người có tiền sử quá mẫn với moxifloxacin, hoặc các kháng sinh quinolon khác. 



Phụ nữ mang thai, cho con bú. 



Trẻ em < 18 tuổi (trừ một số chỉ định đặc biệt - xem mục Chỉ định, mục Liều lượng và cách dùng).



Người có tiền sử bệnh gân cơ do sử dụng quinolon.



Thận trọng 



Độ an toàn và hiệu quả sử dụng toàn thân chưa được xác định đối với trẻ em < 18 tuổi do trên thực nghiệm cho thấy thuốc có thể gây thoái hóa sụn ở khớp chịu trọng lực. 



Do moxifloxacin có thể gây ra khoảng QT kéo dài trên điện tâm đồ, nên cần tránh sử dụng moxifloxacin cùng với một số thuốc khác có thể gây ra khoảng QT kéo dài như cisaprid, erythromycin, thuốc chống trầm cảm 3 vòng, thuốc chống loạn thần,... (xem phần Tương tác thuốc). Nên thận trọng, cân nhắc lợi ích nguy cơ khi sử dụng moxifloxacin ở người bệnh có rối loạn nhịp tim như nhịp chậm và thiếu máu cục bộ cơ tim cấp, người bệnh nhịp tim chậm có biểu hiện lâm sàng, suy tim phân suất tống máu giảm, tiền căn loạn nhịp tim có triệu chứng, rối loạn điện giải đặc biệt là hạ kali huyết. Thận trọng khi sử dụng moxifloxacin ở người bệnh có bệnh lý TKTW như xơ vữa động mạch não nặng, động kinh, vì có thể gây cơn co giật. 



Thận trọng trên người bệnh có bệnh thần kinh ngoại vi, để tránh dẫn đến tình trạng bệnh lý thần kinh ngoại vi không hồi phục. Viêm gân và/hoặc đứt gân khi dùng các kháng sinh quinolon đã được thông báo, nguy cơ này có thể tăng lên khi dùng đồng thời với corticosteroid, người cấy ghép tạng hoặc người bệnh > 60 tuổi. Nhược cơ: Cần thận trọng ở người bệnh bị bệnh nhược cơ vì các biểu hiện có thể nặng lên. 



Mẫn cảm với ánh sáng mức độ từ trung bình đến nặng đã được thông báo với nhiều kháng sinh nhóm fluoroquinolon, trong đó có moxifloxacin. 



Phản ứng mẫn cảm với nhiều biểu hiện lâm sàng khác nhau, thậm chí sốc phản vệ khi sử dụng các quinolon, bao gồm cả moxifloxacin đã được thông báo. Cần ngừng thuốc ngay khi có các dấu hiệu đầu tiên của phản ứng mẫn cảm và áp dụng các biện pháp xử trí thích hợp.



Rối loạn chức năng gan nặng: Đã có báo cáo ca về rối loạn chức năng gan nặng (kể cả tử vong) khi dùng moxifloxacin. Người bệnh cần được bác sĩ tư vấn khi xuất hiện các dấu hiệu tổn thương gan. Phình vỡ tách động mạch chủ: Nghiên cứu dịch tễ cho thấy tăng nguy cơ phình vỡ động mạch chủ sau 2 tháng sử dụng các thuốc quinolon, đặc biệt trên đối tượng người cao tuổi. 



Rối loạn đường huyết: Cũng như các quinolon khác, moxifloxacin có thể gây ra rối loạn chuyển hóa đường, bao gồm tăng và hạ đường huyết thường xảy ra ở người bệnh đái tháo đường đang sử dụng moxifloxacin đồng thời với một thuốc uống hạ đường huyết hoặc với insulin; do đó cần giám sát đường huyết trên người bệnh này.



Viêm đại tràng mạc giả: ADR này đã được thông báo với nhiều loại kháng sinh trong đó có moxifloxacin, có thể xảy ra ở tất cả các mức độ từ nhẹ đến đe dọa tính mạng. Cần lưu ý chẩn đoán chính xác các trường hợp ỉa chảy xảy ra trong thời gian người bệnh đang sử dụng kháng sinh để có biện pháp xử trí thích hợp. 



Thời kỳ mang thai



Vì nguy cơ ảnh hưởng đối với thai nhi rất lớn, do đó không sử dụng moxifloxacin khi đang mang thai.



Thời kỳ cho con bú 



Thực nghiệm trên chuột cống cho thấy moxifloxacin phân bố vào trong sữa, do đó không dùng moxifloxacin cho người đang cho con bú vì thuốc có thể gây tác hại cho trẻ nhỏ. Trong những trường hợp cần thiết phải dùng moxifloxacin, sau khi đã cân nhắc lợi ích - nguy cơ, thì cần ngừng cho con bú trong thời gian dùng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 



Tiêu hóa: nôn, buồn nôn, ỉa chảy, đau bụng, đau dạ dày, giảm amylase. 



Thần kinh: chóng mặt, đau đầu. 



Gan: tăng transaminase. 



Bội nhiễm vi khuẩn hoặc nấm, như nhiễm nấm Candida họng hoặc âm đạo. 



Tim mạch: kéo dài khoảng QT ở người bệnh có hạ kali huyết.



Mắt: Khi dùng chế phẩm nhỏ mắt có thể gây kích ứng mắt, viêm kết mạc, giảm thị lực, khó chịu ở mắt, đau mắt, ngứa mắt, chảy nước mắt, sung huyết mắt, xuất huyết dưới kết mạc, viêm mắt. 



Ít gặp


Huyết học: thiếu máu, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, giảm/tăng tiểu cầu, tăng bạch cầu ái toan, tăng thời gian thrombin, tăng INR. 



Miễn dịch: dị ứng. 



Chuyển hóa: tăng lipid huyết. 



Tâm thần kinh: lo lắng, kích động, rối loạn cảm giác, rối loạn vị giác, nhầm lẫn, mất phương hướng, mất ngủ, run.



Tim mạch: kéo dài khoảng QT, đánh trống ngực, nhịp tim nhanh, rung nhĩ, đau thắt ngực. 



Thị giác: rối loạn thị giác, nhìn đôi, nhìn mờ.



Hô hấp: khó thở. 



Tiêu hóa: rối loạn vị giác, táo bón, viêm dạ dày, tăng amylase.



Gan: suy giảm chức năng gan (bao gồm tăng lactat dehydrogenase), tăng bilirubin, tăng gama-glutamyltransferase, tăng phosphatase kiềm.



Da: ngứa, phát ban, mày đay, khô da. 



Cơ xương: đau khớp, đau cơ.



Thận: mất nước. 



Chung: suy nhược, mệt mỏi, đau nhức (như đau lưng, ngực, xương chậu, tứ chi), đổ mồ hôi. 



Hiếm gặp



Miễn dịch: phản ứng phản vệ (có thể đe dọa tính mạng), phù mạch.



Chuyển hóa: tăng đường huyết, tăng acid uric huyết.



Tâm thần kinh: rối loạn cảm xúc, trầm cảm (một số trường hợp rất hiếm gặp có ý nghĩ tự sát), ảo giác, mê sảng, rối loạn khứu giác, mơ bất thường, rối loạn cân bằng, động kinh, rối loạn ngôn ngữ, chứng hay quên, bệnh thần kinh ngoại biên, viêm đa dây thần kinh.



Thị giác: chứng sợ ánh sáng.



Thính giác: giảm thính giác (thường có phục hồi).



Tim mạch: nhịp nhanh thất, ngất, tăng/hạ huyết áp.



Tiêu hóa: chứng khó nuốt, viêm miệng, viêm ruột kết mạc giả do C. difficile.



Gan: vàng da, viêm gan (chủ yếu là ứ mật).



Cơ xương khớp: viêm gân, chuột rút, co giật cơ, yếu cơ.



Thận: suy giảm chức năng thận (tăng BUN, tăng creatinin).



Chung: phù.



Rất hiếm gặp



Huyết học: tăng prothrombin, giảm INR, mất bạch cầu hạt.



Nội tiết: rối loạn tiết hormon chống bài niệu.



Chuyển hóa: hạ đường huyết, hôn mê do hạ đường huyết.



Tâm thần kinh: rối loạn tâm thần, loạn cảm.



Thị giác: mất tầm nhìn thoáng qua, viêm màng bồ đào và mống mắt cấp tính.



Tim mạch: loạn nhịp không xác định - xoắn đỉnh, ngừng tim, viêm mạch máu. 



Gan: viêm gan nghiêm trọng dẫn tới suy gan. 



Da: hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử da nhiễm độc.



Cơ xương khớp: đứt gân, viêm khớp, cứng cơ, nhược cơ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Cần ngừng ngay moxifloxacin khi: Có bất kỳ dấu hiệu nào của trầm cảm, lú lẫn, ảo giác, run rẩy, có ý nghĩ tự sát); đau, viêm hoặc phản ứng quá mẫn; có dấu hiệu ADR lên thần kinh (như co giật, bong gân). 



Các biểu hiện rối loạn tiêu hóa như buồn nôn, nôn, đau bụng, rối loạn vị giác thường ở mức độ nhẹ không cần can thiệp điều trị. Nếu có dấu hiệu viêm đại tràng màng giả, cần theo dõi mức độ ỉa chảy, nếu nặng phải điều trị bằng kháng sinh khác thích hợp.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Moxifloxacin được dùng dưới dạng moxifloxacin hydroclorid, nhưng liều lượng và hàm lượng được tính theo moxifloxacin. 436,3 mg moxifloxacin hydroclorid tương ứng với 400 mg moxifloxacin.



Moxifloxacin được dùng uống hoặc truyền tĩnh mạch > 60 phút. Moxifloxacin có thể dùng đường nhỏ mắt trong điều trị viêm kết mạc nhiễm khuẩn. Moxifloxacin không nên dùng qua các đường như tiêm bắp, tiêm trong phúc mạc hoặc tiêm dưới da.



Thời điểm uống không liên quan tới bữa ăn nhưng nên uống với nhiều nước. Điều quan trọng là phải uống moxifloxacin xa với thời điểm uống các thuốc sau (ít nhất trước 4 giờ hoặc sau 8 giờ): các thuốc antacid chứa magnesi, nhôm hoặc calci; thuốc có chứa sắt, kẽm, sucralfat; multivitamin, thực phẩm chức năng có chứa ion sắt hoặc magnesi và dung dịch uống hỗn hợp của didanosin với các thuốc kháng acid. Nếu quên uống thuốc 1 liều có thể uống bù nếu cách lần uống sau 8 giờ. 



Thuốc tiêm truyền tĩnh mạch 400 mg moxifloxacin trong dung dịch tiêm natri clorid 0,9% có thể pha loãng; thuốc tiêm này không chứa chất bảo quản và phần không dùng hết phải loại bỏ. Phải kiểm tra bằng mắt sự có mặt của các tiểu phân trong thuốc tiêm moxifloxacin trước khi sử dụng và phải loại bỏ nếu thấy có tiểu phân.



Thuốc chỉ sử dụng điều trị nhiễm khuẩn, không dùng điều trị nhiễm virus. 



Liều lượng



Người lớn: Liều thường dùng là 400 mg/lần/ngày.  



Thời gian điều trị: 5 ngày với đợt cấp của viêm phế quản mạn tính; 10 ngày với nhiễm khuẩn xoang cấp; 7 - 14 ngày với viêm phổi mắc phải tại cộng đồng mức độ nhẹ và vừa; 7 - 21 ngày với nhiễm khuẩn da và tổ chức dưới da, 5 - 14 ngày với nhiễm khuẩn ổ bụng, 7 - 14 ngày với bệnh dịch hạch, 14 ngày với nhiễm khuẩn vùng chậu, thời gian điều trị lao, viêm phổi do Mycobacteria không điển hình tuỳ thuộc vào phác đồ kháng lao.



Liều dùng trong điều trị lao phổi: 



Người lớn và trẻ em > 14 tuổi, dùng 400 mg/lần/ngày; trẻ em > 14 tuổi, cân nặng < 30 kg, liều dùng như trẻ em ≤ 14 tuổi, trừ khi có hướng dẫn cụ thể khác. Liều dùng cao hơn có thể sử dụng trong phác đồ lao đa kháng ngắn ngày. 



Trẻ em 6 tháng - 14 tuổi, cân nặng < 30 kg, dùng liều 10 - 15 mg/ kg/ngày. 



Trẻ em < 6 tháng tuổi, dùng liều 10 mg/kg/ngày.



Điều trị viêm kết mạc nhiễm khuẩn (người lớn và trẻ em > 1 tháng tuổi): Nhỏ mắt 3 lần/ngày (thuốc nhỏ mắt 0,5%), tiếp tục nhỏ 2 - 3 ngày sau khi bệnh đã được cải thiện. Cần xem xét lại phác đồ điều trị nếu bệnh không đỡ trong 5 ngày. 



Người suy gan: Không cần thay đổi liều. Tuy nhiên, cần thận trọng khi sử dụng. 



Người suy thận: Không cần thay đổi liều, kể cả người bệnh thận nhân tạo, lọc máu hoặc thẩm phân phúc mạc.



Tương tác thuốc 



Các thuốc gây kéo dài khoảng QT: Hiệp đồng tác dụng khi dùng chung với moxifloxacin. Do đó, tránh dùng moxifloxacin với các thuốc: thuốc chống loạn nhịp nhóm IA (như quinidin, hydroquinidin, disopyramid), thuốc chống loạn nhịp nhóm III (như amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), thuốc chống loạn thần (như phenothiazin, pimozid, sertindol, haloperidol, sultoprid), thuốc chống trầm cảm 3 vòng, một số thuốc kháng sinh, kháng virus (saquinavir, sparfloxacin, erythromycin IV, pentamidin, halofantrin), một số thuốc kháng histamin H1 (terfenadin, astemizol, mizolastin), thuốc khác (cisaprid, vincamin IV, bepridil, diphemanil). 



Một số thuốc làm giảm hấp thu moxifloxacin: Các thuốc kháng acid, các chế phẩm có chứa sắt, kẽm, sucralfat; multivitamin, thực phẩm chức năng có chứa ion sắt hoặc magnesi và dung dịch uống hỗn hợp của didanosin với các thuốc kháng acid. 



Warfarin: Khi dùng cùng warfarin, moxifloxacin làm tăng tác dụng chống đông máu, thời gian prothrombin kéo dài, tăng chỉ số INR; vì vậy phải theo dõi thời gian prothrombin và tình trạng đông máu khi dùng moxifloxacin đồng thời với warfarin. 



Các thuốc chống viêm không steroid: Khi dùng cùng moxifloxacin có thể tăng nguy cơ kích thích TKTW và co giật. 



Các thuốc glucocorticoid: Nguy cơ cho gân có thể tăng lên khi dùng đồng thời với corticosteroid, đặc biệt ở người cấy ghép tạng hoặc người bệnh > 60 tuổi. 



Thuốc hạ đường huyết như insulin hoặc thuốc uống (ví dụ nhóm sulfonylurê): Moxifloxacin có thể làm tăng nguy cơ rối loạn đường huyết, nên cần giám sát chặt chẽ. 



Tương kỵ 



Do còn ít các dữ liệu về tính tương hợp vật lý và hóa học của moxifloxacin với các thuốc khác, không nên trộn lẫn moxifloxacin với các thuốc khác hoặc không dùng chung cùng dây truyền với các thuốc khác.



Quá liều và xử trí 



Xử trí: Khi đã uống quá liều moxifloxacin, không có thuốc đặc hiệu để điều trị, chủ yếu là điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ. Gây nôn và rửa dạ dày để làm giảm hấp thu thuốc, lợi niệu để tăng thải thuốc.



Theo dõi điện tâm đồ ít nhất trong vòng 24 giờ vì có thể có khoảng QT kéo dài hoặc loạn nhịp tim. Bù đủ dịch cho người bệnh.



Cập nhật lần cuối: 2021.



MUỐI BISMUTH


Tên chung quốc tế: Bismuth salts. 



Mã ATC: Bismuth subcitrat: A02BX05; bismuth subnitrat: A02BX12. 



Loại thuốc: Thuốc bảo vệ niêm mạc đường tiêu hóa. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Bismuth subcitrat:



Viên nén 120 mg. 



Bismuth subsalicylat: 



Hỗn dịch uống: 87,3 mg/5 ml; 175 mg/5 ml; 525,6 mg/30 ml.



Viên nén: 262 mg. 



Viên nhai: 262 mg. 



Dược lực học 



Các muối bismuth, như bismuth subcitrat (còn có tên gọi là bismuth subcitrat the keo và trikali dicitratobismuthat), bismuth subsalicylat... có tác dụng làm liền vết loét dạ dày, tá tràng do tạo thành phức hợp chelat với protein tại ổ loét, làm thành hàng rào bảo vệ chống lại sự tấn công của acid và pepsin. 



Ngoài ra, các muối bismuth (như bismuth subcitrat, bismuth subsalicylat) còn có tác dụng diệt Helicobacter pylori. Cơ chế diệt vi khuẩn còn chưa rõ, có thể muối bismuth diệt khuẩn bằng cách tạo phức trong thành tế bào vi khuẩn và tế bào chất, ức chế urease, catalase và lipase/phospholipase, tổng hợp ATP và sự bám dính của vi khuẩn H. pylori. Khi dùng riêng, các muối bismuth chỉ diệt H. pylori ở khoảng 20% người bệnh, nhưng khi phối hợp với các kháng sinh và thuốc ức chế bơm proton, hiệu quả diệt H. pylori có thể lên tới 70 - 90% người bệnh. Sự phối hợp này được chỉ định điều trị cho những trường hợp loét dạ dày - tá tràng có H. pylori kháng thuốc. Bismuth subgalat có thể làm giảm số lượng vi khuẩn kỵ khí tạo mùi ở đường ruột và/hoặc tương tác trực tiếp với các hợp chất có chứa lưu huỳnh, do đó làm giảm mùi do khí hoặc do phân khi mở thông ruột kết hoặc mở thông hồi tràng. Liều bismuth subgalat thường dùng cho người lớn và trẻ em trên 12 tuổi là 200 - 400 mg/lần, uống 4 lần/ngày. 



Một vài muối bismuth không tan được dùng ngoài da để điều trị các bệnh về da, vết thương hoặc vết bỏng. Một vài chất được dùng trong thành phần của thuốc mỡ hoặc thuốc đạn (đôi khi dùng kết hợp nhiều muối bismuth) để điều trị trĩ hoặc các rối loạn trực tràng hậu môn khác. Hợp chất bismuth (bismuth oxyd, bismuth subgalat, bismuth subnitrat) được dùng ngoài da và/hoặc trực tràng, ngoài ra hợp chất bismuth resorcinol cũng đã được dùng. Miếng dán bismuth subnitrat và iodoform để dán vết thương. 



Dược động học 



Hầu hết các hợp chất bismuth được hấp thu ít (0,2% sau khi uống bismuth subcitrat, dưới 1% bismuth sau khi uống bismuth subsalicylat), hấp thu trên 80% acid salicylic sau khi uống bismuth subsalicylat. Các hợp chất bismuth hòa tan kém, phần lớn được chuyển thành dạng bismuth oxyd, hydroxyd và oxyclorid không tan trong môi trường acid dạ dày. Tăng pH dạ dày có thể làm tăng hấp thu bismuth. Lượng bismuth đã được hấp thu phân bố đến các mô trong cơ thể, bao gồm cả xương, sau đó được thải trừ chậm qua nước tiểu và mật. Nửa đời thải trừ trong huyết tương khoảng 5 ngày và sự đào thải kéo dài khoảng 12 tuần sau khi ngừng điều trị. Bismuth không hấp thu được thải trừ qua phân.



Chỉ định



Ỉa chảy: 



Bismuth subsalicylat dùng ở người lớn và trẻ em để kiểm soát triệu chứng của ỉa chảy không đặc hiệu cấp. 



Nhiễm Helicobacter pylori và loét dạ dày - tá tràng: 



Bismuth subsalicylat và bismuth subcitrat kali được dùng để điều trị nhiễm H. pylori và loét dạ dày - tá tràng (thể hoạt động hoặc tiền sử loét dạ dày - tá tràng). 



Bismuth subsalicylat và bismuth subcitrat kali được dùng phối hợp với các thuốc khác, bao gồm metronidazol, tetracyclin hydroclorid và các thuốc ức chế bơm proton hoặc thuốc kháng histamin H2. Nếu sau 14 ngày đầu điều trị phác đồ 4 thuốc trên mà không diệt được H. pylori thì điều trị tiếp phác đồ đa thuốc trên nhưng không dùng metronidazol để tránh kháng metronidazol. 



Chứng khó tiêu: 



Bismuth subsalicylat được dùng để làm giảm chứng khó tiêu (làm giảm đầy hơi, buồn nôn, ợ nóng). 



Hiệu quả điều trị của các muối bismuth với chứng khó tiêu không kèm theo loét chưa chắc chắn. Do nguy cơ độc tính trên thần kinh khi dùng kéo dài nên thuốc không được khuyến cáo là thuốc lựa chọn hàng đầu mà được dùng như một lựa chọn thứ hai.



Chống chỉ định 



Bismuth subcitrat: 



Quá mẫn với muối bismuth. 



Bismuth subsalicylat: 



Quá mẫn với bismuth subsalicylat, aspirin, các NSAID khác hoặc các salicylat. 



Bệnh nhân có rối loạn chức năng thận. 



Trẻ em hoặc thiếu niên đã có hoặc đang hồi phục khi bị thủy đậu hoặc cúm. 



Phụ nữ mang thai hoặc đang cho con bú. 



Thận trọng



Các hợp chất bismuth trước đây được thông báo có thể gây bệnh não. Liều khuyến cáo cho thấy không có biến đổi về thần kinh so với nhóm chứng. Tuy nhiên, nguy cơ nhiễm độc bismuth có thể tăng nếu dùng quá liều khuyến cáo như trong trường hợp quá liều, ngộ độc, uống thuốc trong thời gian dài hoặc uống cùng với những thuốc khác chứa bismuth. 



Thận trọng khi dùng bismuth cho người bệnh có tiền sử chảy máu đường tiêu hóa trên (vì bismuth gây phân màu đen có thể nhầm lẫn với đại tiện máu đen). 



Bismuth subcitrat: 



Phải xác định chắc chắn bị nhiễm Helicobacter pylori mới dùng phác đồ đa thuốc phối hợp để tránh kháng thuốc. 



Sử dụng đồng thời với các thuốc kháng acid, sữa, thức ăn và thuốc kháng thụ thể H2 có thể làm giảm hiệu quả của bismuth subcitrat keo. Nên tránh dùng bismuth subcitrat ở người suy thận nếu có thể. Theo dõi nồng độ bismuth trong máu có thể có ích với bệnh nhân suy thận, nồng độ độc là trên 50 microgam/lít. 



Dùng thận trọng với người có rối loạn chức năng gan. 



Bismuth subsalicylat: 



Thận trọng khi đang dùng aspirin. Không tự ý dùng bismuth subsalicylat nếu đang dùng các salicylat khác. 



Không nên tự điều trị nếu đường tiêu hóa bị loét, chảy máu hoặc phân có máu/màu đen. 



Một vài chế phẩm bismuth subsalicylat có chứa natri benzoat, acid benzoic. Acid benzoic (benzoat) là một dạng chuyển hóa của cồn benzyl, dùng lượng lớn cồn benzyl (> 99 mg/kg/ngày) có thể gây độc tính nặng, tử vong (hội chứng thở gấp) ở trẻ nhỏ. Vì vậy tránh dùng hoặc sử dụng rất thận trọng dạng thuốc có chứa dẫn chất cồn benzyl với trẻ nhỏ.



Có thể có một mối liên hệ giữa salicylat và hội chứng Reye’s khi dùng cho trẻ em. Hội chứng Reye's là một bệnh rất hiếm xảy ra ảnh hưởng đến não và gan, có thể gây tử vong. Vì lý do này mà bismuth subsalicylat không nên dùng cho trẻ em dưới 16 tuổi, trừ khi có chỉ định đặc biệt (ví dụ bệnh Kawasaki’s).



Sử dụng thận trọng ở bệnh nhân gút, đái tháo đường, loét chảy máu, bệnh máu khó đông hoặc các tình trạng xuất huyết khác (do thành phần salicylat).



Thời kỳ mang thai 



Chưa có nghiên cứu dài hạn về ảnh hưởng của bismuth subcitrat đến thai. Tuy nhiên không khuyến cáo dùng bismuth subcitrat trong thời kỳ mang thai. 



Sau khi uống bismuth subsalicylat, cả bismuth và salicylat đều qua được hàng rào nhau thai. Dùng salicylat ở phụ nữ mang thai đã được khuyến cáo có thể gây ảnh hưởng đến thai nhi. Vì vậy không dùng bismuth subsalicylat cho phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Bismuth bài xuất vào sữa với một lượng nhỏ. Không khuyến cáo dùng cho người đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Bismuth phản ứng với H2S của vi khuẩn dẫn đến hình thành bismuth sulfid tạo nên màu đen ở khoang miệng và phân, vì vậy thường gặp phân hoặc lưỡi nhuộm màu đen. 



Bismuth subcitrat



Ít gặp 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn. 



Hiếm gặp 



Bệnh não: Mất điều hòa, lú lẫn, suy giảm trí nhớ, rối loạn tâm trạng. 



Thần kinh: đau đầu, chóng mặt. 



Chưa xác định được tần suất 



Giảm nhẹ huyết áp tâm trương, ban da, ỉa chảy, hemoglobin tăng, rung giật cơ, ảo giác, co giật, có thể dẫn đến tử vong khi dùng liều cao. 



Bismuth subsalicylat: 



Chưa xác định được tần suất 



Thần kinh: lo lắng, lú lẫn, trầm cảm, đau đầu, nói lắp. 



Tiêu hóa: táo bón, buồn nôn, nôn, ỉa chảy. 



Cơ - xương: co cơ, yếu cơ. 



Tai: mất thính lực, ù tai. 



Khác: ban da, tăng calci huyết, sốc phản vệ. 



Hướng dẫn cách xử trí 



Bismuth subsalicylat: Báo ngay với thầy thuốc nếu có sốt hoặc có chất nhày trong phân. Dừng thuốc và báo ngay với thầy thuốc khi ỉa chảy trên 2 ngày, ỉa chảy kèm theo sốt, mất thính lực, tiếng rung trong tai hoặc các ADR nặng khác. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Bismuth subcitrat: Dùng đường uống. 



Bismuth subsalicylat: 



Dạng hỗn dịch: Lắc kỹ hỗn dịch trước khi dùng. 



Viên nén để nhai: Nhai hoặc để tan trong miệng và nuốt.



Viên nén thông thường: Nuốt cả viên, không nhai. 



Liều dùng 



Bismuth subcitrat: 



Liều thông thường là 240 mg, 2 lần/ngày hoặc 120 mg, 4 lần/ngày, uống trước bữa ăn. Điều trị trong 4 tuần, kéo dài tới 8 tuần nếu cần thiết.



Khi sử dụng phác đồ đa thuốc (bismuth subcitrat, metronidazol, tetracyclin, omeprazol), liều thường dùng của bismuth subcitrat là 120 mg, uống 4 lần/ngày, sau mỗi bữa ăn và trước khi đi ngủ, nuốt cả viên với một cốc nước to (240 ml) để tránh kích ứng và loét thực quản, thường dùng omeprazol với liều 20 mg, ngày 2 lần sau bữa sáng và bữa tối, thời gian điều trị thường là 4 tuần (có thể kéo dài tới 8 tuần). 



Không khuyến cáo điều trị duy trì với bismuth subcitrat, mặc dù điều trị có thể lặp lại sau khi ngừng dùng thuốc 1 tháng.



Bismuth subsalicylat: 



Điều trị nhiễm H. pylori và bệnh loét tá tràng: Người lớn uống 525 mg bismuth subsalicylat kết hợp với 250 mg metronidazol, 500 mg tetracyclin hydroclorid, uống 4 lần/ngày, trong 10 - 14 ngày, dùng đồng thời với 150 mg ranitidin 2 lần/ngày hoặc thuốc ức chế bơm proton với liều bình thường 1 - 2 lần/ngày. 



Ỉa chảy/chứng khó tiêu: Người lớn và trẻ em ≥ 16 tuổi: Uống 525 mg, cứ 30 - 60 phút dùng 1 lần; hoặc uống 1,05 g, cứ 1 giờ dùng 1 lần nếu cần, nhưng không quá 4,2 g/24 giờ. Dùng cho đến khi dừng ỉa chảy nhưng không quá 2 ngày. Cách khác, uống 1,05 g cứ mỗi 30 phút - 1 giờ nếu cần, nhưng không quá 4,2 g/24 giờ. Nếu tự dùng không được quá 2 ngày.



Tương tác thuốc 



Với muối bismuth



Aspirin: Thận trọng khi kết hợp. 



Kháng histamin H2 hoặc các kháng acid: Làm giảm hiệu lực của các muối bismuth trong bệnh loét. 



Omeprazol: Hấp thu bismuth tăng (tăng hấp thu bismuth subcitrat lên 3 lần). 



Probenecid: Thận trọng khi kết hợp.



Sulfinpyrazon: Thận trọng khi kết hợp. 



Bismuth hấp thụ tia X, có thể gây cản trở các thủ thuật chẩn đoán đường tiêu hóa bằng tia X. 



Với bismuth subsalicylat:



Thuốc tránh phối hợp: Dexketoprofen, methotrexat, các muối salicylat, sulfinpyrazon, vắc xin virus cúm (sống/giảm độc lực). Ciprofloxacin: Bismuth subsalicylat làm giảm nhẹ nồng độ trong huyết tương và AUC của Ciprofloxacin. Tác dụng này không có ý nghĩa đáng kể trong lâm sàng. 



Doxycyclin: Bismuth subsalicylat có thể làm giảm hấp thu doxycyclin. Tetracyclin: Bismuth và/hoặc calci carbonat (tá dược của viên nén bismuth subsalicylat) làm giảm hấp thu toàn thân tetracyclin.



Thuốc chống đông: Muối salicylat (như bismuth subsalicylat) làm tăng nguy cơ chảy máu. Theo dõi tác dụng chống đông và điều chỉnh liều nếu cần. 



Thuốc chống đái tháo đường: Dùng cùng với muối salicylat có thể làm tăng nguy cơ hạ đường huyết. Dùng thận trọng khi phối hợp.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Bismuth subsalicylat, với các liều khuyến cáo, hiếm khi gây ADR nghiêm trọng, nhưng đã có thông báo về suy thận, bệnh não và độc tính thần kinh sau khi dùng quá liều cấp hoặc mạn tính. Bismuth đã được phát hiện trong máu, nước tiểu, phân và thận của những người bệnh này; nồng độ trong máu 1,6 microgam/ml đã được thấy 4 giờ sau khi uống một liều 9,6 g. Uống với liều điều trị dài ngày, cách quãng trên 2 năm, được thông báo gây dị cảm, mất ngủ và giảm trí nhớ.



Với các liều khuyến cáo về bismuth subcitrat, không thấy có bệnh não, nhưng nếu nồng độ bismuth trong máu vượt quá 10 nanogam/ ml thì phải ngừng các chế phẩm bismuth. 



Xử trí: Cách điều trị tối ưu đối với quá liều bismuth hiện chưa biết rõ. Nên rửa dạ dày, tẩy và bù nước, ngay cả khi người bệnh đến chậm, vì bismuth có thể được hấp thu ở đại tràng. Các tác nhân chelat hóa có thể có hiệu quả ở giai đoạn sớm sau khi uống; unithiol (acid 2,3-dimercapto-1-propan sulfonic) với liều 100 mg/lần, 3 lần mỗi ngày, làm tăng thanh thải bismuth ở thận và giảm nồng độ bismuth trong máu. Thẩm phân máu có thể cần nhưng có đẩy nhanh sự thanh thải thuốc ở mô hay không thì không biết chắc chắn. Thẩm phân máu kết hợp với điều trị bằng unithiol đã được báo cáo là làm tăng sự đào thải bismuth. Thẩm phân màng bụng cũng có hiệu quả đối với bệnh nhi.



Cập nhật lần cuối: 2018



MUPIROCIN


Tên chung quốc tế: Mupirocin. 



Mã ATC: D06AX09, R01AX06. 



Loại thuốc: Kháng sinh hoạt phổ hẹp (dùng tại chỗ). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc mỡ bôi ngoài da mupirocin 2%, typ 5 g, 15 g, 30 g, 60 g.



Kem bôi ngoài da mupirocin calci 2,15% (tương đương với mupirocin 2%), typ 5 g, 10 g, 15 g, 20 g, 30 g, 60 g. 



Thuốc mỡ bôi niêm mạc mũi mupirocin calci 2,15% (tương đương với mupirocin 2%), typ 1 g (dạng đóng gói đơn liều), 3 g, 6 g. 



Dược lực học 



Mupirocin là một kháng sinh (acid pseudomonic A) sản xuất bằng cách lên men Pseudomonas fluorescens. Thuốc ức chế sự tổng hợp protein của vi khuẩn do gắn thuận nghịch vào isoleucyl RNAt synthetase của vi khuẩn là enzym xúc tác sự tạo thành isoleucyl RNAt từ isoleucin và RNAt., Mupirocin ảnh hưởng không đáng kể đến sự tổng hợp RNA của vi khuẩn và tổng hợp peptidoglycan ở thành tế bào vi khuẩn; không tác động đến quá trình phosphoryl oxy hóa của vi khuẩn. 



Thuốc có tác dụng kìm khuẩn ở nồng độ thấp và diệt khuẩn ở nồng độ cao. Sau khi bôi kem mupirocin calci hoặc mỡ mupirocin 2% hoặc thuốc mỡ bôi niêm mạc mũi mupirocin calci 2%, thuốc đạt nồng độ diệt khuẩn tại da và niêm mạc mũi. Các nghiên cứu in vitro cho thấy mupirocin tác dụng tốt nhất ở môi trường acid yếu, vì vậy pH thông thường của da khoảng 5,5 được coi là yếu tố thuận lợi cho tác dụng của thuốc khi bôi ngoài da. 



Phổ tác dụng



Mupirocin có phổ kháng khuẩn hẹp, chủ yếu trên vi khuẩn Gram dương ưa khí. Hầu hết các chủng Staphylococci như Staphylococcus aureus (kể cả các chủng kháng meticilin và đa kháng), S. epidermidis, S. saprophyticus đều nhạy cảm với thuốc. Nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) của mupirocin đối với các chủng S. aureus nhạy cảm dao động từ 0,04 - 0,32 microgam/ml, các chủng S. aureus kháng methicilin là 0,03 - 2 microgam/ml. Nồng độ diệt khuẩn tối thiểu (MBC) của mupirocin đối với S. aureus thường cao gấp 8 - 32 lần nồng độ ức chế tối thiểu. 



Thuốc có tác dụng trên phần lớn các chủng Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes, S. agalactiae, S. viridans với nồng độ ức chế tối thiểu khoảng 0,12 - 2 microgam/ml. Các chủng Enterococci kể cả E. faecalis đã kháng với mupirocin. Mupirocin cũng có tác dụng trên Listeria monocytogenes (nồng độ ức chế tối thiểu khoảng 8 microgam/ml), Erysipelothrix rhusiopathiae (nồng độ ức chế tối thiểu 2 - 8 microgam/ml). 



Nói chung các vi khuẩn Gram âm ưa khí ít nhạy cảm với thuốc. Tuy nhiên mupirocin tác dụng tốt trên Haemophilus influenzae, Neisseria spp., Branhamella catarrhalis, Bordetella pertussis, Pasteurella multocida. 



Thuốc không có tác dụng đối với các vi khuẩn kỵ khí kể cả Gram dương và Gram âm, Chlamydia và nấm.



Kháng thuốc:



Có một số rất ít chủng S. aureus đã kháng thuốc tự nhiên, nhưng đã có một số sau khi điều trị đã kháng thuốc, nhất là sau khi điều trị lâu dài. Sự kháng thuốc này có thể xảy ra do isoleucyl transfer-RNA synthetase bị biến đổi hoặc qua trung gian plasmid. Kháng thuốc mạnh qua trung gian plasmid (MIC > 500 microgam/ml) của một số chủng S. aureus và Staphylococc coagulase âm tính (kể cả S. epidermidis) đã được thông báo. 



Do cơ chế tác dụng của mupirocin khác với các kháng sinh hiện có, nên ít có sự kháng chéo với các kháng sinh khác. Một nghiên cứu gần đây cho thấy không có sự kháng chéo với cloramphenicol, erythromycin, Acid fusidic, gentamycin, lincomycin, methicilin, neomycin, novobiocin, penicilin, streptomycin, tetracyclin.



Để giảm sự kháng thuốc, thời gian điều trị 1 đợt không quá 7 ngày. Nếu MRSA đã kháng mupirocin hoặc không đáp ứng sau 2 đợt trị, cân nhắc thay thuốc khác như kem clorhexidin và neomycin.



Dược động học 



Khi bôi ngoài da hoặc vào niêm mạc mũi, một lượng thuốc rất nhỏ được hấp thu vào vòng tuần hoàn chung. Sau khi uống hoặc tiêm, thuốc nhanh chóng chuyển hóa thành acid monic, một chất không có hoạt tính kháng khuẩn tại gan và được thải trừ hầu hết qua thận. Do đó, thuốc chỉ dành để bôi tại chỗ. 



Chỉ định 



Chỉ định của mupirocin dùng tại chỗ khác nhau tùy vào dạng bào chế và không thể thay thế cho nhau. 



Ngoài da: Nhiễm khuẩn ngoài da như chốc lở, viêm nang lông, đinh nhọt do S. aureus và S. pyogenes (thuốc mỡ), hoặc tổn thương da nhiễm khuẩn thứ phát sau chấn thương (vết thương dài tối đa 10 cm, hoặc rộng tối đa 100 cm2) do S. aureus hoặc S. pyogenes (kem bôi). 



Mũi: Tiệt trừ vi khuẩn nhóm Staphylococci, bao gồm S. aureus kháng methicilin (MRSA) thường trú ở mũi, đặc biệt để làm giảm nguy cơ lây bệnh cho người bệnh và nhân viên y tế có nguy cơ cao nhiễm MRSA trong thời gian bùng nổ nhiễm vi khuẩn này ở bệnh viện, hoặc các cơ sở nội trú khác (thuốc mỡ bôi niêm mạc mũi).



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với mupirocin.



Thận trọng 



Tá dược polyethylen glycol (PEG) có trong thuốc mỡ bôi ngoài da có thể hấp thu khi dùng kéo dài, khi bôi thuốc trên diện tích rộng hoặc bôi vào vùng da bị tổn thương, gây độc cho người bệnh. Vì thế không dùng thuốc mỡ mupirocin bôi da cho người bệnh bị bỏng, đặc biệt là những trường hợp bỏng trên diện rộng. Cũng cần thận trọng. khi dùng chế phẩm có chứa PEG cho người bệnh suy thận. 



Cần chú ý thuốc mỡ hoặc kem mupirocin dùng bôi ngoài da không tự ý dùng để thay thế thuốc mỡ bôi mũi. Các chế phẩm đều không được dùng để bôi mắt. 



Tránh để kem hoặc thuốc mỡ tiếp xúc với mắt. Rửa kĩ với nước cho đến khi loại bỏ hoàn toàn kem hoặc thuốc mỡ khỏi mắt.



Mupirocin dùng ngoài kéo dài sẽ dẫn tới sự phát triển quá mức các chủng không nhạy cảm với thuốc bao gồm cả nấm. Nếu dấu hiệu của bệnh không được cải thiện rõ ràng sau 3 - 5 ngày điều trị với mupirocin, cần ngừng thuốc và đánh giá lại điều trị, có thể thay sang thuốc kháng sinh khác. 



Hiệu quả và độ an toàn của thuốc mỡ hoặc kem mupirocin bôi ngoài da chưa được xác định ở trẻ dưới 2 hoặc 3 tháng tuổi tương ứng. Theo BNF 80, không khuyến cáo dùng kem bôi cho trẻ dưới 1 tuổi. Hiệu quả và độ an toàn của thuốc mỡ mupirocin calci bôi niêm mạc mũi cũng chưa được xác định ở trẻ dưới 12 tuổi, tuy nhiên một nghiên cứu dược động học cho thấy có sự hấp thu đáng kể vào vòng tuần hoàn chung khi dùng mupirocin bôi niêm mạc mũi cho trẻ sơ sinh và trẻ sinh thiếu tháng.



Với người cao tuổi, hiệu quả và độ an toàn của thuốc cũng tương tự như với người lớn bình thường.



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu trên chuột và thỏ, dùng mupirocin đường tiêm bắp, uống, tiêm dưới da với liều cao tới 100 lần liều thường dùng ngoài da cho người, không thấy tác dụng có hại với bào thai hoặc làm giảm khả năng sinh sản. Tuy nhiên, hiện chưa có đầy đủ các nghiên cứu có kiểm soát ở phụ nữ mang thai, vì vậy chỉ dùng mupirocin cho phụ nữ mang thai khi thực sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú 



Vì chưa rõ thuốc có tiết vào sữa mẹ hay không, cần thận trọng dùng mupirocin cho phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Ít gặp 



Cảm giác nóng rát, ngứa, ban đỏ, buốt, phù nề ở vị trí bôi thuốc, Hiếm gặp và rất hiếm gặp viêm mô tế bào, viêm da tiếp xúc, khô da, thay đổi vị giác. 



Hiếm gặp và rất hiếm gặp



Đau tai, đau bụng, chóng mặt, viêm loét miệng, nhiễm khuẩn vết thương thứ phát, phản ứng dị ứng nghiêm trọng. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Thuốc thường dung nạp tốt khi bôi tại chỗ. Đa số các ADR do bôi thuốc mỡ thường nhẹ, nhất thời. Dưới 1% người bệnh phải ngừng thuốc do phản ứng tại chỗ. Ngừng thuốc ngay khi người bệnh có biểu hiện mẫn cảm với thuốc hoặc bị kích ứng tại chỗ nặng.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Thuốc bôi ngoài da không được bôi vào niêm mạc mũi hoặc niêm mạc mắt. Thuốc bôi niêm mạc mũi thì không được bôi vào niêm mạc mắt.



Liều dùng



Nhiễm khuẩn da: 



Trẻ em ≥ 2 tháng tuổi và người lớn bị chốc lở do S. aureus và S. pyogenes: Bôi một lớp mỏng thuốc mỡ lên vùng nhiễm khuẩn 3 lần/ngày, trong 5 - 10 ngày. Nếu sau 3 - 5 ngày không thấy đỡ cần phải khám để đánh giá lại. 



Trẻ em ≥ 3 tháng tuổi và người lớn bị nhiễm khuẩn da thứ phát:


Bôi kem lên vùng bị nhiễm khuẩn 3 lần/ngày, trong tối đa 10 ngày. Nếu sau 3 - 5 ngày không thấy đỡ cần phải khám để đánh giá lại.



Có thể băng vùng bôi thuốc bằng băng gạc nếu muốn.



Trong mũi (người lành mang S. aureus): 



Trẻ em ≥ 12 tuổi và người lớn điều trị triệt để nhiễm S. aureus kháng methicilin: Bôi vào mỗi lỗ mũi một nửa tuýp (khoảng 0,25 g) thuốc đóng gói liều đơn dùng một lần, ấn 2 bên mũi để thuốc trải đều trên niêm mạc mũi, 2 lần/ngày, trong 5 ngày. Tối đa 7 ngày.



Với dạng dùng nhiều liều, dùng tăm bông hoặc ngón tay bôi một lượng nhỏ cỡ đầu que diêm bên trong mỗi mũi, ấn 2 bên mũi để thuốc trải đều, 2 - 3 lần/ngày trong khoảng 5 - 7 ngày.



Tương tác thuốc 



Các nghiên cứu in vitro với Escherichia coli cho thấy Cloramphenicol đối kháng với tác dụng của mupirocin trên sự tổng hợp RNA của vi khuẩn, tuy nhiên ý nghĩa lâm sàng chưa được xác định.



Tương kỵ 



Không dùng phối hợp thuốc mỡ, thuốc kem mupirocin với thuốc khác. Không trộn thuốc mỡ, thuốc kem mupirocin với thuốc mỡ khác, vì nồng độ mupirocin giảm, tính thấm vào niêm mạc thay đổi có thể làm mất hoặc giảm tác dụng của thuốc và mất tính ổn định của dạng thuốc. 



Quá liều và xử trí 



Hiện không có thông tin về quá liều mupirocin khi dùng ngoài da. Rất ít có khả năng gây quá liều, nếu có, nên rửa sạch da hoặc niêm mạc mũi. Liều uống 500 mg hoặc truyền tĩnh mạch 252 mg mupirocin được dung nạp tốt ở người trưởng thành. 



Cập nhật lần cuối: 2018.



NABUMETON



Tên chung quốc tế: Nabumetone. 



Mã ATC: M01AX01. 



Loại thuốc: Thuốc chống viêm không steroid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén bao phim: 500 mg, 750 mg. 



Dược lực học 



Nabumeton là một chất chống viêm, giảm đau không steroid.



Nabumeton là tiền thuốc có tác dụng yếu đối với quá trình tổng hợp prostaglandin. Nabumeton được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa và trải qua quá trình chuyển hóa nhanh và mạnh ở gan để thành chất chuyển hóa có hoạt tính ức chế sự tổng hợp prostaglandin là acid 6-methoxy-2-naphthylacetic (6-MNA). Chất chuyển hóa này có cấu trúc tương tự naproxen. 



Dược động học 



Nabumeton được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. Nồng độ thuốc ở huyết tương sau khi uống rất nhỏ do thuốc trải qua quá trình chuyển hóa pha đầu nhanh và mạnh tại gan để thành chất chuyển hóa có hoạt tính là 6-methoxy-2-naphthylacetic acid (6-MNA) và các chất chuyển hóa không có hoạt tính khác. 6-MNA liên kết với protein huyết tương trên 99%. Thuốc phân bố được vào hoạt dịch, qua hàng rào nhau thai và sữa mẹ. Nửa đời thải trừ của thuốc khác nhau giữa từng cá thể, đặc biệt là ở người già. Một số nghiên cứu cho thấy nửa đời thải trừ trung bình của thuốc ở trạng thái ổn định là 22 - 27 giờ ở người trưởng thành trẻ tuổi và 25 - 34 giờ ở người già. 6-MNA trải qua sự chuyển hóa tiếp theo thông qua phản ứng liên hợp và methyl hóa. Khoảng 80% liều thuốc được thải trừ qua nước tiểu dưới dạng không có hoạt tính hoặc chất chuyển hóa liên hợp và dưới 1% ở dạng 6-MNA không đổi. 



Chỉ định 



Sử dụng trong viêm khớp dạng thấp và viêm xương khớp khi cần điều trị đau và viêm. 



Chống chỉ định 



Bệnh nhân đang bị xuất huyết hoặc loét đường tiêu hóa, tiền sử xuất huyết hoặc thủng đường tiêu hóa do sử dụng NSAID. Tiền sử tái phát xuất huyết hoặc loét đường tiêu hóa. Suy tim nặng. Bệnh nhân có tiền sử dị ứng với Aspirin hoặc bất kỳ NSAID nào, bao gồm bệnh nhân bị hen, phù mạch, mày đay, hoặc viêm mũi do aspirin hoặc NSAID. 



Không dùng cho trẻ em. 



Thận trọng 



Bệnh dị ứng, bệnh tim mạch, bệnh mạch máu não, thiếu hụt yếu tố đông máu, rối loạn mô liên kết, bệnh Crohn (có thể làm nặng thêm tình trạng của bệnh), người già (nguy cơ gặp tác dụng phụ nghiêm trọng và tử vong), suy tim, thiếu máu cơ tim, bệnh mạch ngoại vi, các yếu tố nguy cơ xảy ra biến cố tim mạch, viêm loét ruột kết (có thể làm bệnh nặng hơn), tăng huyết áp không kiểm soát được.



Nguy cơ huyết khối tim mạch: Các thuốc NSAIDs, không phải aspirin, dùng đường toàn thân, có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện biến cố huyết khối tim mạch, bao gồm cả nhồi máu cơ tim và đột quỵ, có thể dẫn đến tử vong. Nguy cơ này có thể xuất hiện sớm trong vài tuần đau dùng thuốc và có thể tăng lên theo thời gian dùng thuốc. Nguy cơ huyết khối tim mạch được ghi nhận chủ yếu ở liều cao. Cần đánh giá định kỳ sự xuất hiện của các biến cố tim mạch, ngay cả khi bệnh nhân không có các triệu chứng tim mạch trước đó. Bệnh nhân cần được cảnh báo về các triệu chứng của biến cố tim mạch nghiêm trọng và cần thăm khám bác sĩ ngay khi có các triệu chứng này. Để giảm thiểu nguy cơ xuất hiện biến cố bất lợi, cần sử dụng thuốc ở liều hàng ngày thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể. 



Bệnh nhân suy gan: Sử dụng thận trọng do làm tăng nguy cơ xuất huyết tiêu hóa và ứ dịch. Tránh dùng ở bệnh nhân suy gan nặng.



Bệnh nhân suy thận: Tránh dùng nếu có thể hoặc sử dụng thận trọng. Tránh dùng ở bệnh nhân suy thận nặng. Sử dụng liều thấp nhất có hiệu quả và trong thời gian ngắn nhất. Có thể xảy ra ứ nước và natri và giảm chức năng thận dẫn đến suy thận. Cần theo dõi chức năng thận của bệnh nhân. 



Thời kỳ mang thai 



Tranh dùng trừ khi lợi ích lớn hơn nguy cơ. Tránh dùng trong ba tháng cuối thai kỳ (nguy cơ ức chế tử cung co bóp và làm ống động mạch đóng sớm, gây tăng áp lực tiểu tuần hoàn không hồi phục, suy thận ở thai). Thời gian chuyển dạ bị chậm và kéo dài.



Dùng NSAID kéo dài làm giảm khả năng thụ thai, tuy nhiên khả năng này sẽ phục hồi khi ngừng thuốc. 



Thời kỳ cho con bú 



Sử dụng thận trọng ở phụ nữ đang cho con bú. Tránh dùng nếu có thể. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Hiếm gặp 



Da liễu: Hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu mô nhiễm độc.



Hô hấp: Viêm phế nang, tăng bạch cầu ái toan ở phổi. 



Thận: hoại tử nhú thận liên quan đến NSAID có thể dẫn đến suy thận.



TKTW: Viêm màng não não vô khuẩn (bệnh nhân có rối loạn mô liên kết như bệnh lupus ban đỏ hệ thống có thể dễ mắc).



Thị giác: Rối loạn thị lực. 



Tiêu hóa: tổn thương gan, viêm tụy, xơ hóa ruột. 



Chưa xác định được tần suất 



Da liễu: nhạy cảm với ánh sáng, ngứa phát ban. 



Hô hấp: co thắt phế quản, khó thở. 



Huyết học: Rối loạn máu. 



Thận: suy thận (đặc biệt trên bệnh nhân đã suy thận), tiểu nhiều lần, khó tiểu, tiểu máu. 



Thính giác: Rối loạn thính giác, ù tai. 



Tiêu hóa: viêm miệng, xuất huyết tiêu hóa, khó chịu ở đường tiêu hóa, rối loạn tiêu hóa, loét đường tiêu hóa, nôn, bệnh Crohn (gây bệnh hoặc làm bệnh đa mạc nặng hơn), viêm ruột kết (gây bệnh hoặc làm bệnh đã mắc nặng hơn), tiêu chảy. 



Tim mạch: phù mạch, viêm mạch, nhịp tim nhanh, tăng huyết áp, giữ nước (hiếm khi gây suy tim sung huyết), tăng nguy cơ gặp các biến cố huyết khối (như nhồi máu cơ tim, đột quỵ). 



Toàn thân: cảm giác bất thường, sốt, run rẩy, phản ứng mẫn cảm, mệt mỏi, trầm cảm, đau đầu, chóng mặt, căng thẳng, mất ngủ, ngủ gà, rối loạn ý thức. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Khi có triệu chứng dị ứng với nabumeton phải ngừng thuốc ngay. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Uống thuốc cùng hoặc sau bữa ăn. 



Liều lượng 



Sử dụng liều thấp nhất trong thời gian ngắn nhất cần thiết để kiểm soát triệu chứng sẽ giảm thiểu ADR của thuốc. 



Người lớn: 1g/lần/ngày, uống thuốc một lần duy nhất vào buổi tối. Trong trường hợp triệu chứng nặng và dai dẳng hoặc trong đợt cấp, có thể uống thêm 1 liều 0,5 - 1 g vào buổi sáng. 



Người già: Nồng độ nabumeton trong máu tăng ở người già. Không nên dùng quá 1 g/ngày và trong một số trường hợp chỉ cần dùng liều 0,5 g/ngày đã đạt được tác dụng mong muốn. 



Tương tác thuốc 



Thuốc lợi tiểu: Làm giảm tác dụng lợi tiểu và thuốc lợi tiểu có thể làm tăng độc tính trên thận của NSAID.



Thuốc điều trị tăng huyết áp: NSAID làm giảm tác dụng của thuốc điều trị tăng huyết áp. 



Glycosid trợ tim: NSAID làm nặng thêm tình trạng suy tim, giảm mức lọc cầu thận và tăng nồng độ glucosid trong máu. 



Thuốc chống đông: NSAID có thể làm tăng tác dụng của các thuốc chống đông như warfarin. 



Aspirin: Làm tăng nguy cơ tăng ADR. 



Thuốc chống kết tập tiểu cầu: Tăng nguy cơ xuất huyết tiêu hóa khi phối hợp với NSAID. 



Thuốc ức chế tái hấp thu serotonin chọn lọc (SSRIs): Tăng nguy cơ xuất huyết tiêu hóa khi phối hợp với NSAID.



Muối Lithi: Làm giảm thải trừ lithi. 



Methotrexat: Có thể làm tăng nồng độ methotrexate. 



Ciclosporin: Tăng độc tính trên thận. 



Corticosteroid: Tăng nguy cơ loét xuất huyết tiêu hóa khi phối hợp với NSAID. 



Các thuốc ức chế chọn lọc cyclooxygenase-2 và giảm đau khác: Tránh phối hợp 2 hoặc nhiều NSAID bao gồm thuốc ức chế COX-2 do làm tăng nguy cơ gặp ADR. 



Kháng sinh nhóm quinolon: Phối hợp quinolon và NSAID làm tăng nguy cơ bị co giật. 



Mifepriston: Không nên dùng NSAIDs trong 8 - 12 ngày sau khi dùng mifepriston do NSAID có thể làm giảm tác dụng của mifepriston.



Tacrolimus: Tăng nguy cơ độc tính trên thận. 



Zidovudin: Tăng nguy cơ độc tính trên huyết học. 



Do chất chuyển hóa có hoạt tính của nabumeton liên kết mạnh với protein huyết tương, bệnh nhân đang sử dụng các thuốc chống đông đường uống, thuốc chống co giật hydantoin, sulphonamid hoặc sulphonylurea điều trị đái tháo đường cần được theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu quá liều các thuốc này. Nên giảm liều nếu cần.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: đau đầu, buồn nôn, nôn, đau thượng vị, xuất huyết tiêu hóa, hiếm khi xảy ra tiêu chảy, mất định hướng, kích thích, hôn mê, lú lẫn, chóng mặt, ù tai, ngất, thỉnh thoảng xảy ra co giật. Trong trường hợp ngộ độc nặng có thể xảy ra suy thận và tổn thương gan cấp. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Chất chuyển hóa có hoạt tính của thuốc không bị lọc khi lọc máu. Xử trí cần tiến hành các biện pháp chung là gây nôn ngay tức khắc hoặc rửa dạ dày, tiếp theo là điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Trong vòng 1 giờ sau khi uống lượng thuốc có khả năng gây độc, có thể uống than hoạt (uống đến 60 g). Trong vòng 1 giờ sau khi uống một lượng thuốc có thể gây đe dọa tính mạng, cân nhắc rửa dạ dày ở người lớn. Duy trì bệnh nhân có đủ lượng nước tiểu. Theo dõi chặt chẽ chức năng gan, thận. Theo dõi bệnh nhân trong tối thiểu 4 giờ sau khi bệnh nhân uống lượng thuốc có khả năng gây độc. Điều trị co giật thường xuyên và kéo dài bằng diazepam đường tĩnh mạch. 



Cập nhật lần cuối: 2017



NADOLOL



Tên chung quốc tế: Nadolol.



Mã ATC: C07AA12.



Loại thuốc: Thuốc ức chế thụ thể beta giao cảm không chọn lọc.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 20 mg, 40 mg, 80 mg, 120 mg, 160 mg. 



Dược lực học 



Nadolol là thuốc chẹn beta-adrenergic không chọn lọc, có tác dụng trên cả thụ thể beta-1 trên tim và thụ thể beta-2 ở cơ trơn phế quản, mạch máu. Nadolol có ít tác dụng ức chế trực tiếp cơ tim, không có hoạt tính ổn định màng và không có hoạt tính giống thần kinh giao cảm nội tại. 



Cơ chế trong dự phòng đau thắt ngực của nadolol được cho là liên quan đến khả năng ức chế tình trạng tăng nhịp tim do catecholamin, giảm nhịp tim khi nghỉ, ức chế tăng nhịp tim quá mức trong luyện tập, giảm tốc độ và mức độ co bóp cơ tim, giảm huyết áp từ đó dẫn tới giảm tiêu thụ oxy cơ tim. Tuy nhiên, nadolol có thể gây tăng nhu cầu oxy bằng cách tăng độ dài sợi cơ thất trái và áp lực cuối tâm trương, đặc biệt trên bệnh nhân suy tim. 



Tác dụng chống loạn nhịp của nadolol liên quan đến khả năng nadolol làm chậm dẫn truyền qua nút nhĩ thất, giảm tính tự động của cơ tim. 



Cơ chế chính xác làm giảm huyết áp của nadolol vẫn chưa được biết rõ, tuy nhiên có thể liên quan đến: Ức chế receptor adrenergic ngoại vi (dẫn tới giảm cung lượng tim), giảm kích thích giao cảm từ TKTW, và/hoặc ức chế giải phóng renin. Nadolol làm giảm huyết áp ở cả tư thế nằm và tư thế đứng. 



Nadolol có tác dụng dự phòng đau nửa đầu có thể liên quan đến cơ chế ngăn ngừa co mạch với mạch được cấp máu bởi động mạch cảnh trong và ngăn giãn mạch quá mức liên quan receptor adrenergic với các mạch cấp máu bởi động mạch cảnh ngoài.



Nadolol làm giảm các triệu chứng của nhiễm độc tuyến giáp và kiểm soát hệ thần kinh giao cảm trước và trong phẫu thuật tuyến giáp.



Dược động học 



Hấp thu: Nadolol dễ tan trong nước và được hấp thu không hoàn toàn qua ruột; sinh khả dụng khoảng 30 - 40%. Thức ăn không ảnh hưởng đến mức độ hấp thu cũng như tốc độ hấp thu của nadolol. Nồng độ tối đa trong máu đạt được sau khi uống nadolol 2 - 4 giờ.



Phân bố: Nadolol phân bố rộng rãi vào các mô cơ thể. Thuốc vào dịch não tủy với lượng ít vì thuốc ít tan trong lipid. Thuốc có phân bố vào mật, có qua hàng rào nhau thai và bài tiết vào sữa mẹ. Trong máu thuốc gắn vào protein khoảng 30%. 



Chuyển hóa và thải trừ: Nadolol rất ít bị chuyển hóa, thải trừ chủ yếu ở dạng chưa bị chuyển hóa qua nước tiểu. Trên bệnh nhân có chức năng thận bình thường, nửa đời thải trừ của nadolol là 10 - 24 giờ, do đó thuốc chỉ cần dùng một lần một ngày. Thời gian đạt được trạng thái cân bằng là 6 - 9 ngày. Nửa đời trong huyết tương của thuốc sẽ kéo dài ở người bị suy giảm chức năng thận. 



Chỉ định 



Điều trị tăng huyết áp, dùng đơn thuần hoặc phối hợp với những loại thuốc chống tăng huyết áp khác. 



Quản lý dài hạn đau thắt ngực ổn định mạn tính. 



Điều trị loạn nhịp tim. 



Dự phòng chứng đau nửa đầu. 



Điều trị hỗ trợ trong nhiễm độc tuyến giáp. 



Chống chỉ định 



Hen phế quản hoặc tiền sử hen phế quản. 



Nhịp chậm xoang. 



Blốc nhĩ thất từ độ II trở lên. 



Sốc tim. 



Suy thất phải thứ phát do tăng áp động mạch phổi.



Suy tim mất bù. 



Mẫn cảm với thuốc. 



Thận trọng



Ngừng thuốc đột ngột làm trầm trọng hơn bệnh thiếu máu cơ tim: Đã ghi nhận tình trạng trầm trọng hơn trong đau thắt ngực, tăng huyết áp và nhồi máu cơ tim ở một số bệnh nhân khi ngừng đột ngột thuốc chẹn beta. Khi cần ngừng nadolol trên bệnh nhân có bệnh lý thiếu máu cơ tim đang điều trị nadolol dài hạn, cần giảm dần liều trong ít nhất 1 - 2 tuần, đồng thời theo dõi chặt chẽ bệnh nhân. Nếu các triệu chứng đau thắt ngực trầm trọng hơn đáng kể hoặc khởi phát suy mạch vành cấp, cần tái dùng lại nadolol ngay lập tức và áp dụng các biện pháp phù hợp để xử trí đau thắt ngực không ổn định. Cần cảnh báo bệnh nhân về nguy cơ xảy ra khi tạm ngừng hoặc ngừng nadolol mà chưa có ý kiến bác sĩ. Do các bệnh mạch vành phổ biến và đôi khi chưa được chẩn đoán đầy đủ, không nên ngừng đột ngột nadolol ngay cả khi sử dụng nadolol với chỉ định điều trị tăng huyết áp. 



Sử dụng khi có phẫu thuật lớn: Tác dụng chẹn beta có thể làm giảm đáp ứng của tim với kích thích phản xạ, vì vậy có thể làm tăng nguy cơ liên quan đến gây mê toàn thân và phẫu thuật, dẫn tới hạ huyết áp kéo dài hoặc giảm cung lượng tim. Nếu được, cần hoàn thành liệu trình ngừng từ từ nadolol trước khi bắt đầu phẫu thuật.



Không nên ngừng thuốc chẹn beta trước phẫu thuật trên bệnh nhân u tủy thượng thận hoặc bệnh nhân có nhiễm độc giáp.



Trong trường hợp phẫu thuật cấp cứu, bác sĩ gây mê cần được thông báo về việc bệnh nhân đang dùng thuốc chẹn beta. Có thể đảo ngược tác dụng của nadolol bằng các thuốc chủ vận thụ thể beta như isoprenalin hoặc dobutamin, tuy nhiên có nguy cơ hạ huyết áp nặng kéo dài. Việc tái bắt đầu thuốc chẹn beta và duy trì được nhịp tim mong muốn sau đó đã ghi nhận khó khăn hơn.



Co thắt phế quản không liên quan dị ứng (ví dụ trong viêm phế quản mạn tính, khí phế thũng...): Nói chung, không nên dùng thuốc chẹn beta trên bệnh nhân có co thắt phế quản vì các thuốc này có thể đối kháng làm giảm tác dụng giãn phế quản liên quan đến tác dụng kích thích thụ thể beta bởi các catecholamin nội sinh hoặc ngoại sinh. 



Đái tháo đường và hạ đường huyết: Thuốc chẹn beta có thể che lấp các dấu hiệu và triệu chứng của hạ đường huyết như nhịp tim nhanh, thay đổi huyết áp. Thuốc chẹn beta cũng làm giảm đáp ứng giải phóng insulin của cơ thể khi đường huyết tăng; vì vậy, có thể cần phải điều chỉnh liều thuốc điều trị đái tháo đường.



Đôi khi thuốc có thể gây hạ đường huyết, ngay cả trên bệnh nhân không có đái tháo đường như: trẻ sơ sinh, trẻ em, người cao tuổi, bệnh nhân đang có thẩm tách máu hoặc bệnh nhân có bệnh gan mạn tính, các bệnh nhân dùng quá liều. Đã có ghi nhận mặc dù hiếm tình trạng hạ đường huyết nghiêm trọng kèm co giật và/hoặc hôn mê liên quan đến dùng nadolol. 



Phản ứng phản vệ: Khi sử dụng thuốc chẹn beta, các bệnh nhân có tiền sử gặp phản ứng phản vệ nặng có thể sẽ nhạy cảm hơn với các dị nguyên, đồng thời có thể không đáp ứng với liều thường dùng của epinephrin trong điều trị phản ứng dị ứng (Lưu ý: Phối hợp epinephrin với các thuốc chẹn beta không chọn lọc tim như nadolol có thể gây ra các đợt tăng huyết áp, sau đó là chậm nhịp tim).



Nhiễm độc giáp: Thuốc chẹn beta có thể che lấp một số dấu hiệu lâm sàng của nhiễm độc giáp như nhịp tim nhanh. Ngừng đột ngột nadolol khi đang dùng trên bệnh nhân có bệnh tuyến giáp có thể làm khởi phát cơn bão giáp. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có các nghiên cứu đầy đủ và có kiểm soát về sử dụng nadolol trên phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu độc tính sinh sản trên động vật đã chỉ ra bằng chứng nadolol với mức liều gấp 5 - 10 lần liều tối đa được chỉ định trên người (tính theo mg/kg) có thể gây độc tính trên phôi thai và thai thỏ, tuy nhiên không chỉ ra bằng chứng này trên chuột. Không có bằng chứng về khả năng gây quái thai khi dùng nadolol ở các loài trên. 



Đã có báo cáo nadolol có thể gây chậm phát triển thai nhi. Các triệu chứng nhịp tim chậm, hạ đường huyết, ức chế hô hấp và những triệu chứng kết hợp đã được ghi nhận trên trẻ có mẹ dùng nadolol khi sinh. 



Chỉ dùng nadolol trong thời kỳ mang thai khi lợi ích vượt trội nguy cơ. 



Thời kỳ cho con bú 



Nadolol có bài tiết vào sữa mẹ. Vì nguy cơ gây các phản ứng có hại trên trẻ bú mẹ, cần cân nhắc hoặc là ngừng cho con bú hoặc ngừng dùng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Phần lớn các ADR nhẹ và thoáng qua, hiếm khi cần ngừng điều trị.



Thường gặp 



Tim mạch: nhịp tim chậm, suy tim, rối loạn dẫn truyền, bệnh mạch ngoại biên (thường biểu hiện kiểu hội chứng Raynaud), hạ huyết áp.



TKTW: chóng mặt, mệt mỏi. 



Ít gặp 



TKTW: dị cảm, buồn ngủ, nhức đầu, nói lắp. 



Tâm thần: thay đổi hành vi. 



Tiêu hóa: buồn nôn, ỉa chảy, bụng khó chịu, táo bón, nôn, khó tiêu, chán ăn, chướng bụng, đầy hơi, miệng khô. 



Hô hấp: co thắt phế quản, ho, ngạt mũi. 



Da: ban, ngứa, da khô, sưng phù và đổ mồ hôi mặt. 



Mắt: mắt khô, nhìn mờ. 



Tại: ù tai. 



Sinh dục: liệt dương, giảm khả năng tình dục. 



Khác: tăng cân. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Có thể điều trị nhịp tim chậm nghiêm trọng bằng tiêm bắp hoặc tĩnh mạch atropin sulfat. Nếu hiệu quả chưa đầy đủ với atropin, tiêm tĩnh mạch isoproterenol, nhưng phải thận trọng. Ở người bệnh dùng nadolol, cần điều trị một cách thích hợp (ví dụ, với một glycosid trợ tim và/hoặc thuốc lợi tiểu) khi có dấu hiệu hoặc triệu chứng đầu tiên về suy tim sắp xảy ra và theo dõi cẩn thận người bệnh; nếu suy tim tiếp tục, phải ngừng nadolol dần dần nếu có thể. Nếu đau thắt ngực tăng lên hoặc phát triển thiểu năng động mạch vành cấp tính sau khi ngừng điều trị bằng nadolol, phải nhanh chóng điều trị lại bằng nadolol, ít nhất là tạm thời và thực hiện biện pháp thích hợp để điều trị đau thắt ngực không ổn định. Có thể điều trị ADR của nadolol trong khi phẫu thuật, bằng tiêm tĩnh mạch thuốc chủ vận beta (ví dụ isoproterenol, dopamin, dobutamin).



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Nadolol uống một lần mỗi ngày, không phụ thuộc vào bữa ăn.



Liều lượng 



Liều cần được hiệu chỉnh từ từ, cách nhau ít nhất một tuần để đánh giá đáp ứng điều trị. Liều cần xác định tùy theo đáp ứng trên từng cá thể do không có mối liên quan ổn định giữa liều lượng nadolol và hiệu quả điều trị ở các người bệnh khác nhau. Khi muốn ngừng nadolol, phải giảm dần liều trong khoảng thời gian ít nhất 2 tuần.



Điều trị tăng huyết áp: Liều ban đầu 80 mg/ngày. Có thể tăng dần liều, mỗi lần tăng 80 mg/ngày, cách nhau một tuần cho tới khi đạt được đáp ứng tối ưu. Nhiều bệnh nhân đáp ứng tốt với liều 80 mg/ ngày, phần lớn bệnh nhân đáp ứng với liều 240 mg/ngày hoặc thấp hơn. Tuy nhiên hầu như ít bệnh nhân cần đến liều cao hơn.



Điều trị đau thắt ngực: Liều ban đầu 40 mg/ngày. Có thể tăng dần liều, mỗi lần tăng cách nhau một tuần cho tới khi đạt được đáp ứng tối ưu hoặc tình trạng chậm nhịp tim quá mức xảy ra. Phần lớn bệnh nhân đáp ứng với liều 160 mg/ngày hoặc thấp hơn. Tính an toàn và hiệu quả với liều hàng ngày hơn 240 mg chưa được thiết lập.



Điều trị loạn nhịp tim: Liều ban đầu 40 mg/ngày, sau đó tăng dần liều nếu cần, có thể tới 160 mg/ngày, mỗi lần tăng cách nhau một tuần. Nếu chậm nhịp tim xảy ra, cần giảm liều còn 40 mg/ngày.



Dự phòng chứng đau nửa đầu: Liều ban đầu 40 mg/ngày. Liều có thể tăng dần, mỗi lần tăng 40 mg/ngày cho tới khi đạt được đáp ứng tối ưu. Liều duy trì thông thường 80 - 160 mg/ngày. Sau 4 - 6 tuần ở liều tối đa mà không đạt được đáp ứng mong đợi, nên ngưng thuốc từ từ. 



Điều trị hỗ trợ trong nhiễm độc tuyến giáp: Khoảng liều từ 80 - 160 mg, 1 lần/ngày. Phần lớn bệnh nhân cần liều 160 mg, 1 lần/ngày. Nadolol có thể sử dụng phối hợp với liệu pháp điều trị kháng giáp truyền thống. Để chuẩn bị trên bệnh nhân cắt bỏ tuyến giáp một phần, nadolol cần sử dụng phối hợp với Kali iod trong khoảng thời gian 10 ngày trước phẫu thuật. Nadolol nên được dùng vào buổi sáng của ngày phẫu thuật. Sau phẫu thuật, liều nadolol nên giảm dần, sau đó ngưng tùy theo đáp ứng ổn định trên lâm sàng.



Liều lượng trong suy thận: Uống liều nadolol thường dùng và giãn khoảng đưa liều trên bệnh nhân có Clcr ≤ 50 ml/phút theo hướng dẫn dưới đây:



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút/1,73 m2)


			Khoảng cách dùng thuốc





			< 10


			Cứ 40 - 60 giờ một lần





			< 10


			Cứ 24 - 48 giờ một lần





			31 - 50


			Cứ 24 - 36 giờ một lần





			> 50


			Cứ 24 giờ một lần








Tương tác thuốc



Thuốc gây mê toàn thân: Các thuốc có thể gây ức chế cơ tim như cloroform, cyclopropan, tricloroethylen và ether làm tăng nguy cơ hạ huyết áp nặng kéo dài. Nên tránh dùng cùng nadolol.



Thuốc ức chế cơ tim như lidocain, procainamid: Tăng nguy cơ hạ huyết áp nặng kéo dài khi dùng cùng nadolol. 



Thuốc chủ vận thụ thể alpha (bao gồm kích thích cả thụ thể beta và alpha như isoprenalin, kích thích chọn lọc thụ thể alpha như noradrenalin và adrenalin): Đối kháng tác dụng hạ áp của thuốc chẹn beta, tăng tác dụng co mạch. 



Thuốc hủy catecholamin: Có thể hiệp đồng tác dụng với nadolol gây hạ huyết áp. Cần theo dõi chặt chẽ về các dấu hiệu và triệu chứng của hạ huyết áp và chậm nhịp tim quá mức có thể xảy ra. Thuốc điều trị tăng huyết áp (như thuốc giãn mạch, thuốc lợi tiểu, ...): Hiệp đồng tác dụng hạ huyết áp. 



Clonidin: Nếu cần ngừng khi đang dùng đồng thời nadolol và Clonidin, cần ngừng nadolol trước, sau đó vài ngày mới ngừng clonidin. 



Thuốc điều trị đái tháo đường (insulin và thuốc điều trị đái tháo đường đường uống): Thuốc chẹn beta có thể gây hạ đường huyết và tăng đường huyết. Có thể cần điều chỉnh liều thuốc điều trị đái tháo đường theo đó. 



Thuốc IMAO: Đã báo cáo các trường hợp có chậm nhịp tim khi sử dụng đồng thời thuốc chẹn beta và thuốc IMAO. 



Thuốc kháng muscarinic: Có thể đối ngược với tác dụng làm chậm nhịp tim của thuốc chẹn beta. 



Thuốc chẹn kênh calci: Thường làm tăng tác dụng dược lý của thuốc chẹn beta. Cần theo dõi cẩn thận bệnh nhân dùng đồng thời hai thuốc này về các tác dụng trên tim mạch. 



Thuốc chống loạn nhịp khác: Có thể có tác dụng hiệp đồng cộng hoặc đối kháng với nadolol. 



Các NSAID: Tác dụng điều trị tăng huyết áp của thuốc chẹn beta có thể giảm khi dùng cùng indometacin và có thể cả các NSAID khác nữa. 



Phenothiazin và thuốc chống loạn thần khác: Có thể có tác dụng hiệp đồng hạ huyết áp. 



Thuốc co mạch: Có thể có tác dụng hiệp đồng cộng với nadolol, ví dụ: các alkaloid nấm cựa gà. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Rối loạn tim mạch, tác dụng phụ trên hệ TKTW, co thắt phế quản, hạ glucose huyết và tăng kali huyết. Triệu chứng trên tim mạch thường gặp nhất gồm giảm huyết áp và chậm nhịp tim; blốc nhĩ - thất, rối loạn dẫn truyền thất, sốc do tim và có thể xảy ra suy tim khi dùng quá liều nghiêm trọng. Tác dụng trên hệ TKTW gồm co giật, hôn mê và ngừng hô hấp. 



Xử trí: Điều trị triệu chứng cơn động kinh, hạ huyết áp, tăng kali huyết và giảm đường huyết. Nhịp tim chậm và giảm huyết áp khi kháng lại atropin, isoproterenol hoặc máy tạo nhịp, có thể đáp ứng với glucagon. 



Điều trị co thắt phế quản bằng thuốc kích thích beta, và/hoặc dẫn xuất theophylin. 



Điều trị hạ huyết áp: Dùng thuốc vận mạch, ví dụ như epinephrin hoặc norepinephrin. 



Dùng nhiều liều than hoạt, truyền máu, hoặc thẩm tách máu có thể giúp loại trừ nadolol. 



Cập nhật lần cuối: 2018



NADROPARIN CALCI



Tên chung quốc tế: Nadroparin calcium. 



Mã ATC: B01AB06. 



Loại thuốc: Chống đông máu nhóm Heparin khối lượng phân tử thấp (thuốc chống huyết khối). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Bơm tiêm nạp sẵn dung dịch để tiêm dưới da có chứa: 



9 500 IU kháng Xa/ml (1 900 IU/0,2 ml; 2 850 IU/0,3 ml; 3 800 IU/0,4 ml; 5 700 IU/0,6 ml; 7 600 IU/0,8 ml; 9 500 IU/1,0 ml). 19 000 IU kháng Xa/ml (11 400 IU/0,6 ml; 15 200 IU/0,8 ml; 19 000 IU/1,0 ml). 



Dược lực học 



Nadroparin là một heparin khối lượng phân tử thấp, gồm một hỗn hợp không đồng nhất các mạch glycosaminoglycan polysaccarid sulfat, trong đó pentasaccarid là vị trí liên kết đặc hiệu của antithrombin III, dẫn tới ức chế mạnh yếu tố Xa. Đây được coi là cơ chế tác dụng chống huyết khối chủ yếu của nadroparin. 



Trên lâm sàng, đặc tính dược lý của nadroparin thường được đo gián tiếp bằng hoạt tính kháng yếu tố Xa, biểu thị bằng đơn vị quốc tế (IU) kháng yếu tố Xa hoặc đơn vị viện Choay (ICU- Institute Choay Unit). 1 miligam nadroparin calci có hoạt tính kháng Xa khoảng 80 IU hoặc 240 ICU. Một đơn vị quốc tế (1 IU) tương đương với khoảng 3 ICU. 



Nadroparin có tác dụng kháng Xa cao hơn kháng IIa (thrombin).



Tỷ lệ kháng Xa: kháng IIa khoảng 2,5 : 1 - 4 : 1 (so với tỉ lệ 1 : 1 của heparin). 



So với heparin thông thường, nadroparin có ái lực yếu hơn heparin trên cofactor II, yếu tố tiểu cầu 4 (gây ngưng tập tiểu cầu và ức chế gắn với antithrombin III) và biểu mô thành mạch, cũng như ít ái lực với yếu tố VIIIR (yếu tố von Willebrand), dẫn tới ít ảnh hưởng tới sự ngưng tập tiểu cầu do yếu tố VIIIR. Tóm lại, nadroparin ít nguy cơ gây chảy máu hơn heparin. 



Khi dùng với liều điều trị, ở thời điểm có tác dụng tối đa, thời gian cephalin-kaolin (APTT) kéo dài hơn bình thường 1,4 lần. Tuy nhiên, thời gian cephalin-kaolin không thay đổi đáng kể trong khi khả năng ức chế yếu tố Xa vẫn được giữ nguyên khi dùng liều thấp hơn (liều dự phòng). Nói chung, không sử dụng APTT để theo dõi điều trị được. 



Dược động học 



Hấp thu và phân bổ: Sau khi tiêm dưới da, nồng độ đỉnh đạt được sau khoảng 3 - 6 giờ. 88% nadroparin được hấp thu sau khi tiêm dưới da và phân bố nhanh vào cơ thể. Thể tích phân bố khoảng 3,59 lit. 



Chuyển hóa và thải trừ: Thuốc được chuyển hóa chính tại gan và thải trừ chủ yếu qua thận theo cơ chế không bão hòa. 



Hệ số thanh thải toàn thân là 1,2 lít/giờ. Với người suy thận vừa (Clcr 36 - 43 ml/phút) và nặng (CIcr 10 - 20 ml/phút), hệ số thanh thải nadroparin huyết tương trung bình giảm lần lượt 63% và 50% so với người khỏe mạnh, trong khi hệ số thanh thải huyết tương trung bình ở bệnh nhân lọc máu giảm 67%.



Nửa đời thải trừ của nadroparin dựa trên hoạt tính kháng Xa sau khi tiêm dưới da vào khoảng 2 - 5 giờ (trung bình 3,5 giờ), không phụ thuộc liều. Sau khi tiêm tĩnh mạch, nửa đời thải trừ của thuốc là 2 - 3,5 giờ (trung bình 2,5 giờ). Với người suy thận vừa (Clcr 36 - 43 ml/phút) và nặng (Clcr 10 - 20 ml/phút), nửa đời thải trừ trung bình tăng lần lượt 39% và 112% so với người khỏe mạnh, trong khi nửa đời thải trừ ở bệnh nhân lọc máu tăng 65%.



Đối với người cao tuổi, chức năng sinh lý của thận thường giảm, đào thải thuốc sẽ chậm lại. Nhưng sự thay đổi này không ảnh hưởng đến liều dùng và số lần dùng trong điều trị dự phòng khi chức năng thận còn ở trong giới hạn cho phép. Đối với người trên 75 tuổi, cần đánh giá chức năng thận bằng công thức Cockcroft-Gault trước khi bắt đầu điều trị bằng một heparin có khối lượng phân tử thấp.



Chỉ định 



Người lớn: 



Dự phòng huyết khối tĩnh mạch sâu trong phẫu thuật chung và phẫu thuật chỉnh hình. 



Dự phòng thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch ở người có nguy cơ cao như nằm bất động do bệnh cấp tính hoặc nhập viện ở khoa điều trị tích cực. 



Dự phòng đông máu trong thẩm phân máu. 



Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu (đã chẩn đoán xác định). 



Điều trị hội chứng mạch vành cấp bao gồm đau thắt ngực không ổn định và nhồi máu cơ tim không có sóng Q (ST không chênh lên) phối hợp với aspirin. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với nadroparin hoặc heparin. 



Xuất huyết nặng đang diễn tiến (đột quỵ do xuất huyết não, loét dạ dày - tá tràng nặng...). 



Tình trạng xuất huyết do giảm tiểu cầu trừ đông máu nội mạch rải rác không do heparin, tiền sử giảm tiểu cầu typ II (HIT) với các thuốc nhóm heparin. 



Chấn thương/mổ sọ não, mắt, tai. 



Tăng huyết áp nặng chưa kiểm soát được. 



Viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn (Osler), trừ trên van nhân tạo. 



Bệnh võng mạc xuất huyết. 



Chọc dò tuỷ sống. 



Suy gan nặng, suy thận nặng Clcr < 30 ml/phút.



Thận trọng 



Trường hợp suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút theo đánh giá dựa vào công thức Cockcroft-Gault) chuyển sang dùng heparin thông thường, trừ thẩm phân máu. 



Theo dõi chảy máu và những tai biến về huyết học. 



Thận trọng khi dùng cho người bệnh < 40 kg, người cao tuổi, bị suy thận, suy gan, có tiền sử loét đường tiêu hóa, đang trong kỳ hậu phẫu thần kinh. 



Chưa có thông tin chính thống, vì vậy, không nên dùng cho trẻ em.



Theo dõi về chức năng thận, thử nghiệm hóa sinh và huyết học hoạt tính kháng Xa. Nếu số tiểu cầu giảm 30 - 50% thì phải ngừng thuốc ngay. 



Phải ngừng thuốc ít nhất 12 giờ nếu cần phải gây tê tủy sống.



Cần cân nhắc sử dụng thuốc cho bệnh nhân có chỉ định phẫu thuật khớp gối. 



Thuốc có thể gây tăng nồng độ kali huyết do tác dụng của heparin ức chế tuyến thượng thận tiết aldosteron, đặc biệt ở người có nguy cơ cao như bệnh nhân đái tháo đường, suy thận mạn, đang bị nhiễm toan chuyển hóa hoặc dùng thuốc gây tăng kali huyết như ức chế men chuyển, NSAID. 



Thời kỳ mang thai 



Hiện nay, không có đủ thông tin lâm sàng về tính an toàn của thuốc, vì vậy không nên dùng cho phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa đủ thông tin về khả năng thuốc đi qua sữa mẹ, vì vậy không khuyến cáo dùng thuốc cho phụ nữ đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các biểu hiện xuất huyết chủ yếu xảy ra khi có các yếu tố nguy cơ kèm theo (tổn thương thực thể dễ chảy máu, tương tác thuốc, tuổi cao...) hoặc do dùng không đúng liều, chỉ định. 



ADR khác thường ít xảy ra, nhưng nếu có thì có thể rất nặng.



Thường gặp 



Sung huyết, xuất huyết tại chỗ tiêm, phản ứng tại chỗ tiêm. 



Chuyển hóa: tăng tạm thời transaminase. 



Ít gặp 



Bọc máu trong ống sống trong gây tê tủy sống có thể dẫn tới liệt vĩnh viễn. 



Máu: giảm tiểu cầu, có hai loại, typ I (phổ biến) và typ II (hiếm nhưng nặng). 



Da: hoại tử da ở vùng tiêm, máu tụ ở vùng tiêm. 



Toàn thân: dị ứng da hoặc toàn thân, phù mạch. 



Hiếm gặp 



Loãng xương, tăng kali huyết, tăng bạch cầu ái toan. 



Phản ứng quá mẫn (bao gồm phù mạch và phản ứng trên da), sốc phản vệ. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Trước khi tiêm, phải tuân thủ cách thức điều trị, đặc biệt thời gian điều trị và điều chỉnh liều theo cân nặng. 



Để tránh gây bọc máu trong ống sống do gây tê tủy sống, cần phải ngừng thuốc 12 giờ trước khi gây tê. 



Để tránh máu tụ, hoại tử da, cần thực hiện đúng kỹ thuật tiêm hoặc dùng dụng cụ tiêm thích hợp. Sau khi tiêm, có thể nổi cục rắn chắc, cục này sẽ hết trong vài ngày, không cần ngừng điều trị. Đôi khi gặp giảm tiểu cầu, có hai loại (typ). Phổ biến nhất là typ I, thường tiểu cầu giảm vừa phải (> 100 000/mm3), xuất hiện sớm (trước ngày thứ 5) và không cần ngừng điều trị. Typ II hiếm hơn nhưng trầm trọng hơn, nguyên nhân do miễn dịch dị ứng, phải ngừng điều trị ngay. Theo dõi số lượng tiểu cầu trước khi điều trị hoặc chậm nhất 24 giờ sau khi điều trị, sau đó 2 lần mỗi tuần trong thời gian điều trị. Giảm tiểu cầu typ II được xác định khi số lượng tiểu cầu < 100 000/mm3 và/hoặc số lượng tiểu cầu giảm xuống 30 - 50% giữa hai lần thử. Giảm tiểu cầu typ II chủ yếu xuất hiện vào ngày thứ 5 đến ngày thứ 21 sau khi điều trị, thường gặp nhiều nhất vào ngày thứ 10, nhưng cũng có khi sớm hơn hoặc muộn hơn. Phải theo dõi chức năng thận ở người cao tuổi hoặc có suy thận nhẹ hoặc vừa. Nếu thấy Clcr < 30 ml/phút tính theo công thức Cockcroft thì ngừng nadroparin và thay thế bằng heparin thông thường (không phân đoạn). 



Liều lượng và cách dùng 



Người lớn: Liều dùng được tính theo đơn vị IU kháng Xa. 



Chú ý: Các biệt dược của heparin khối lượng phân tử thấp đều có nồng độ biểu thị bằng đơn vị quốc tế kháng Xa, nhưng các thuốc có thể khác nhau về quá trình điều chế, phân bố khối lượng phân tử, hoạt tính kháng Xa và kháng IIa. Vì vậy không thể hoán đổi (đơn vị với đơn vị) giữa các heparin không phân đoạn và cả giữa các heparin khối lượng phân tử thấp. Cần đọc kỹ hướng dẫn sử dụng của mỗi biệt dược và tuân thủ cách dùng riêng của từng biệt dược khi thay đổi điều trị. 



Cách dùng 



Tiêm dưới da (trừ khi có chỉ định thẩm tách máu), không được tiêm bắp. Dùng cho người lớn. 



Kỹ thuật tiêm dưới da: Tiêm ngập kim thẳng đứng vào nếp da gấp bụng vùng thắt lưng trước - bên và sau - bên giữa ngón cái và ngón trỏ của người tiêm. Phải duy trì nếp gấp trong suốt thời gian tiêm. Phải thay đổi vị trí tiêm, lúc bên phải lúc bên trái. Không chà xát vào vị trí tiêm. Trong bơm tiêm đã đóng thuốc có thể có bọt khí, không cần cố gắng loại bỏ bọt khí trước khi tiêm vì có thể làm mất thuốc. 



Liều lượng 



Người lớn: 



Dự phòng bệnh huyết khối tĩnh mạch sâu 



Trong phẫu thuật chung: Liều khuyến cáo là 2 850 IU kháng Xa nadroparin calci tiêm dưới da mỗi ngày 1 lần trong ít nhất 7 ngày hoặc cho tới khi người bệnh đi lại được. Mũi tiêm đầu tiên được thực hiện 2 - 4 giờ trước khi phẫu thuật. 



Dự phòng ở bệnh nhân nằm bất động do bệnh cấp tính hoặc nhập viện ở khoa điều trị tích cực: Tiêm dưới da mỗi ngày một lần. Bắt đầu trong vòng 12 - 24 giờ sau khi bệnh nhân nhập viện và có khả năng cần nằm tại giường ít nhất 3 ngày. Thời gian điều trị tối đa là 28 ngày. Ở người < 70 kg, liều là 3 800 IU kháng Xa và liều là 5 700 IU kháng Xa ở người > 70 kg. 



Trong phẫu thuật chỉnh hình (khớp háng, đầu gối): Liều được điều chỉnh theo cân nặng. Liều đầu tiên là 38 IU kháng Xa/kg (khoảng 1900 IU kháng Xa cho người cân nặng 40 - 60 kg) vào 12 giờ trước khi phẫu thuật; liều thứ hai 12 giờ sau khi phẫu thuật kết thúc; sau đó mỗi ngày một lần và liều được tăng lên khoảng 50% kể từ ngày thứ tư (57 IU kháng Xa/kg/ngày). Tổng thời gian điều trị phải ít nhất 10 ngày. 



Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu: Nadroparin calci tiêm dưới da liều 86 IU kháng Xa/kg cách 12 giờ/1 lần, hoặc liều 171 IU kháng Xa/kg tiêm mỗi ngày 1 lần, cho tới 10 ngày. Ở người bị tăng đông máu (thrombophilia) hoặc huyết khối tĩnh mạch sâu phức tạp hoặc tăng nguy cơ biến chứng xuất huyết, nên sử dụng dạng dùng 2 lần/ngày.



Dự phòng đông máu trong thẩm phân máu kéo dài dưới 4 giờ: Tiêm nadroparin calci vào đường động mạch của mạch thẩm tách lúc bắt đầu thẩm tách. Liều thông thường là 2 850 IU kháng Xa cho người bệnh cân nặng < 50 kg, 3 800 IU kháng Xa cho người cân nặng từ 50 - 69 kg, 5 700 IU kháng Xa cho người ≥ 70 kg. Phải giảm liều đối với người bệnh có nguy cơ xuất huyết (giảm một nửa liều). Nếu thẩm phân dài hơn 4 giờ, có thể thêm một liều thấp nadroparin trong quá trình thẩm phân, điều chỉnh liều tuỳ theo đáp ứng của bệnh nhân. 



Khi thận suy, thải trừ nadroparin bị kéo dài. Vì vậy cần giảm liều trong trường hợp suy thận vừa và nặng. 



Điều trị hội chứng vành cấp (đau thắt ngực không ổn định và nhồi máu cơ tim không có sóng Q): Tiêm tĩnh mạch một liều ban đầu 86 IU kháng Xa/kg (tối đa 9 500 IU), tiếp theo là tiêm dưới da 86 IU kháng Xa/kg (tối đa 9 500 IU) sau mỗi 12 giờ cho tới khoảng 6 ngày. Phải phối hợp với aspirin liều thấp. 



Tương tác thuốc 



Tránh dùng cùng các thuốc có thể gây tăng kali huyết như thuốc lợi tiểu giữ kali, muối kali, thuốc ức chế enzym chuyển, thuốc ức chế angiotensin II, NSAID, ciclosporin, trimethoprim, tacrolimus....



Thận trọng khi dùng cùng corticosteroid đường toàn thân, dextran.



Trong dự phòng huyết khối tĩnh mạch sâu với phẫu thuật chung và phẫu thuật chỉnh hình, dự phòng đông máu trong thẩm phân máu, điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu, không khuyến cáo phối hợp với aspirin và dẫn chất salicylat, NSAID, ticlopidin và các thuốc chống kết tập tiểu cầu khác vì tăng nguy cơ xuất huyết. Trường hợp cần thiết phải dùng, theo dõi thận trọng trên lâm sàng và các chỉ số đông máu. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Xuất huyết là dấu hiệu lâm sàng chủ yếu của quá liều nadroparin calci. 



Xử trí: Cần theo dõi số lượng tiểu cầu và các chỉ số đông máu khác. Trường hợp nhẹ, có thể giảm liều hoặc tạm ngưng một vài liều. Trường hợp quá liều nhiều phải ngừng dùng thuốc ngay, ít nhất là ngừng tạm thời. Trường hợp rất nặng phải dùng protamin do tác dụng chống đông máu của nadroparin bị protamin ức chế. Dùng khoảng 6 mg protamin sulfat đường tĩnh mạch để trung hoà khoảng 0,1 ml (950 IU kháng Xa). Hoạt tính kháng Xa không bao giờ bị trung hòa hoàn toàn. 



Cập nhật lần cuối: 2021.



NALOXON



Tên chung quốc tế: Naloxone hydrochloride. 



Mã ATC: V03AB15. 



Loại thuốc: Thuốc đối kháng opiat; thuốc giải độc opiat. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch xịt mũi (dạng muối hydroclorid): 4 mg/0,1 ml. 



Ống tiêm (dạng muối hydroclorid): 0,04 mg/2 ml; 0,4 mg/1 ml; 4 mg/10 ml. 



Ống tiêm không có chất bảo quản (dạng muối hydroclorid): 0,4 mg/1 ml; 2 mg/2 ml. 



Bơm tiêm đóng sẵn (dạng muối hydroclorid): 2 mg/2 ml. 



Bơm tiêm tự động (dạng muối hydroclorid): 0,4 mg/1 ml; 0,8 mg/2 ml; 2 mg/5 ml. 



Viên nén kết hợp với pentazocin: 0,5 mg naloxon hydroclorid + 50 mg pentazocin hydroclorid. 



Viên ngậm dưới lưỡi: 0,5 mg naloxon hydroclorid ngậm 2 phân tử nước + 2 mg buprenorphin hydroclorid; 2 mg naloxon hydroclorid ngậm 2 phân tử nước + 8 mg buprenorphin hydroclorid. 



Dược lực học 


Naloxon hydroclorid là một chất bán tổng hợp, dẫn xuất từ thebain, là chất đối kháng opiat đặc hiệu có tác dụng cạnh tranh tại các thụ thể opiat trong hệ thần kinh trung ương, được coi là có ái lực cao nhất đối với thụ thể µ. Ngược lại với levalorphan hoặc nalorphin, naloxon ít hoặc không có hoạt tính chủ vận. Khi dùng với liều bình thường cho người bệnh gần đây không dùng opiat, naloxon ít hoặc không có tác dụng dược lý. Ngay cả liều rất cao (10 lần liều điều trị thường dùng) gây giảm đau không đáng kể, chỉ gây ngủ lơ mơ, và không gây tác dụng ức chế hô hấp, rối loạn tâm thần, thay đổi về tuần hoàn, hoặc co đồng tử. 



Ở người bệnh đã dùng liều lớn morphin hoặc thuốc giảm đau khác có tác dụng giống morphin, naloxon đối kháng phần lớn những tác dụng của opiat. Tăng tần số thở và tăng thể tích thở ra trong một phút, phân áp CO2 động mạch giảm xuống mức bình thường và huyết áp (nếu giảm) trở về bình thường. Khác với nalorphin hoặc levalorphan, naloxon làm giảm ức chế hô hấp nhẹ gây ra do opiat liều thấp. Vì thời gian tác dụng của naloxon thường ngắn hơn của opiat, nên tác dụng của opiat có thể trở lại khi tác dụng của naloxon hết. Naloxon đối kháng với tác dụng an thần hoặc gây ngủ của opiat. Ý kiến còn chưa thống nhất về vấn đề naloxon có hoặc không làm thay đổi tác dụng gây hưng phấn hoặc co giật của opiat. Naloxon không gây quen thuốc hoặc không gây nghiện về mặt thể chất hoặc tâm lý. Mặc dù liều 0,4 mg naloxon hydroclorid tiêm dưới da có thể thúc đẩy những triệu chứng cai thuốc nặng tiềm tàng ở người bệnh nghiện lệ thuộc về mặt thể chất với chế phẩm opiat hoặc pentazocin, uống naloxon thường không thúc đẩy những triệu chứng này, trừ khi liều uống vượt quá 10 mg. Ngay cả liều uống 30 mg naloxon cũng thường chỉ gây những triệu chứng cai thuốc rất nhẹ. 



Dược động học 



Hấp thu: Naloxon bị khử hoạt tính nhanh sau khi uống. Mặc dù thuốc có tác dụng khi uống, nhưng phải uống liều lớn hơn nhiều so với liều tiêm cần thiết để có đối kháng hoàn toàn. Sinh khả dụng dạng xịt mũi 4 mg/0,1 ml bằng 43 - 54% sinh khả dụng của thuốc khi tiêm bắp 0,4 mg. 



Naloxon bắt đầu có tác dụng trong vòng 1 - 2 phút sau khi tiêm tĩnh mạch, trong vòng 2 - 5 phút sau khi tiêm dưới da hoặc tiêm bắp, sau 8 - 13 phút khi dùng dạng xịt mũi qua ống nội khí quản. Thời gian duy trì tác dụng phụ thuộc vào liều và đường dùng thuốc. Tiêm bắp tác dụng kéo dài hơn so với tiêm tĩnh mạch. Trong một nghiên cứu, thời gian tác dụng kéo dài 45 phút sau khi tiêm tĩnh mạch naloxon hydroclorid 0,4 mg ở một người nặng 70 kg. 



Trong một nghiên cứu ở trẻ sơ sinh, sau khi tiêm vào tĩnh mạch rốn 35 hoặc 70 microgam naloxon hydroclorid, nồng độ đỉnh huyết tương của naloxon xuất hiện trong vòng 40 phút và tương ứng là 4 - 5,4 nanogam/ml và 9,2 - 20,2 nanogam/ml. Trong cùng nghiên cứu đó, sau khi tiêm bắp 0,2 mg cho trẻ sơ sinh, nồng độ đỉnh huyết tương của naloxon xuất hiện trong vòng 0,5 - 2 giờ và đạt 11,3 - 34,7 nanogam/ml. 



Phân bố: Sau khi tiêm, naloxon phân bố nhanh vào các mô và dịch của cơ thể. Ở chuột cống, thấy có nồng độ cao trong não, thận, lách, phổi, tim, cơ và xương. Naloxon liên kết yếu với protein huyết tương (chủ yếu là albumin) và dễ dàng qua nhau thai. Không rõ naloxon có phân bố vào sữa mẹ hay không. 



Chuyển hóa: Naloxon chuyển hóa nhanh trong gan, chủ yếu bằng cách liên hợp với acid glucuronic. Chất chuyển hóa chủ yếu là naloxon 3-glucuronid. Naloxon cũng bị khử N-alkyl và khử nhóm 6-ceto, sau đó liên hợp với acid glucuronic. 



Thải trừ: Nửa đời trong huyết tương của naloxon là 30 - 81 phút ở người lớn và khoảng 3 giờ ở trẻ sơ sinh. 25 - 40% liều uống hoặc tiêm tĩnh mạch được bài tiết dưới dạng chất chuyển hóa qua nước tiểu trong 6 giờ, khoảng 50% trong 24 giờ và 60 - 70% trong 72 giờ. 



Chỉ định 



Quá liều thuốc giảm đau opiat. 



Ức chế hô hấp khi dùng thuốc giảm đau opiat liều điều trị. 



Ức chế hô hấp do sử dụng thuốc giảm đau opiat trong khi phẫu thuật. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với naloxon. 



Thận trọng 



Khi dùng naloxon điều trị quá liều opiat gây độc cấp, vì thời gian tác dụng của một số opiat có thể dài hơn của naloxon nên phải theo dõi sát người bệnh và dùng một số liều naloxon nhắc lại. Phải có sẵn biện pháp hồi sức khác (ví dụ, duy trì thông khí đầy đủ, hô hấp nhân tạo, ép tim ngoài lồng ngực, thuốc tăng huyết áp) để sử dụng khi cần thiết. 



Sau khi dùng các opiat trong khi phẫu thuật, phải tránh dùng liều naloxon quá cao, vì có thể dẫn đến kích thích, tăng huyết áp và mất tác dụng giảm đau là tác dụng chủ yếu trong lâm sàng. Làm mất tác dụng của opiat quá nhanh có thể gây buồn nôn, nôn, ra mồ hôi, run, nhịp tim nhanh, tăng huyết áp, động kinh, nhịp nhanh thất và thất, phù phổi và ngừng tim, dẫn đến tử vong. 



Phải dùng thận trọng naloxon cho người bệnh đã biết rõ hoặc nghi ngờ lệ thuộc opiat về mặt thể chất (kể cả những trẻ mới sinh tử bà mẹ nghiện opiat), đặc biệt ở những người có bệnh tim mạch, vì naloxon có thể thúc đẩy những triệu chứng nặng trong lúc cai nghiện. 



Phải dùng thận trọng naloxon cho người bệnh có bệnh tim mạch từ trước hoặc những người đang dùng thuốc có khả năng độc với tim, vì ADR về tim phổi nghiêm trọng (ví dụ, nhịp nhanh thất và rung thất, phù phổi, ngừng tim) dẫn đến tử vong, hôn mê và bệnh não đã xảy ra ở những người bệnh hậu phẫu, đã dùng naloxon sau khi phẫu thuật. 



Vì thời gian tác dụng của một số opiat có thể dài hơn naloxon, nên cần theo dõi cẩn thận người bệnh đang dùng naloxon; đối với trẻ em dùng naloxon phải theo dõi cẩn thận trong thời gian tối thiểu 24 giờ. Đối với những người bệnh này, khi cần thiết cần phải dùng liều naloxon nhắc lại. 



Cần thận trọng khi dùng naloxon cho những người suy thận hoặc suy gan. 



Thận trọng ở trẻ em: An toàn và hiệu lực của naloxon trong điều trị huyết áp thấp do sốc nhiễm khuẩn ở trẻ em chưa được xác định. Trong một nghiên cứu điều trị naloxon cho 2 trẻ sơ sinh bị sốc nhiễm khuẩn, đã cho đáp ứng dương tính về huyết áp; tuy nhiên một trẻ sơ sinh sau đó bị tử vong sau những cơn động kinh.



Thận trọng ở người cao tuổi: Chưa đủ số lượng người bệnh tuổi từ 65 trở lên được nghiên cứu, nên chưa xác định được sự đáp ứng khác nhau giữa người cao tuổi và người trẻ tuổi. Nhưng thông thường đối với người bệnh cao tuổi nên thăm dò cẩn thận liều lượng naloxon, thường bắt đầu điều trị với liều ở giới hạn thấp nhất. Cũng cần lưu ý đến việc người cao tuổi hay bị suy giảm chức năng gan, thận và/hoặc tim và có bệnh kèm theo. 



Thời kỳ mang thai 



Ở người, naloxon qua nhau thai dễ dàng. Cho tới nay, chưa có nghiên cứu và kiểm tra đầy đủ về dùng naloxon ở người mang thai. Chỉ nên dùng naloxon cho người mang thai khi thật cần thiết. Cần cân nhắc nguy cơ lợi hại trước khi dùng naloxon cho người mẹ mang thai đã biết hoặc nghi ngờ bị nghiện opiat, vì mẹ nghiện thường con cũng bị. Naloxon qua nhau thai và có thể thúc đẩy hội chứng cai thuốc ở thai nhi cũng như ở người mẹ. 



Thời kỳ cho con bú 



Vì không biết naloxon có bài tiết vào sữa mẹ không, cần thận trọng khi dùng naloxon cho người cho con bú. Cách xử lý an toàn nhất là không nên cho con bú trong thời gian dùng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Làm mất đột ngột tác dụng ức chế của opiat có thể dẫn đến buồn nôn, nôn, ra mồ hôi, nhịp tim nhanh, tăng huyết áp, run, co giật, nhịp nhanh thất và rung thất, phù phổi và ngừng tim dẫn đến tử vong. Ở người bệnh sau mổ, dùng liều naloxon lớn hơn mức cần thiết có thể dẫn đến mất tác dụng giảm đau và gây kích thích. Giảm huyết áp, tăng huyết áp, nhịp nhanh thất và rung thất, phù phổi đã xảy ra do dùng naloxon sau khi mổ. 



Thường gặp 



Hô hấp: khó thở, thở sâu nhanh. 



Tim mạch: tăng huyết áp, giảm huyết áp, nhịp tim nhanh, loạn nhịp thất. 



TKTW: mất ngủ, đau đầu, chóng mặt, buồn ngủ, trầm cảm, đờ đẫn, thiếu khả năng tập trung, lo âu, triệu chứng cai nghiện đối với opiat (những tác dụng này thường xuất hiện trong mấy ngày đầu cho uống liều cao naloxon để điều trị nghiện opiat và nhanh chóng giảm đi khi tiếp tục điều trị hoặc giảm liều). 



Da: phát ban. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, chán ăn. 



Mắt nhìn mờ. 



Ít gặp 



Tiêu hóa: tiêu chảy, khô miệng. 



TKTW: bối rối, dễ bị kích thích, dị cảm. 



Khác: vã mồ hôi, run. 



Hiếm gặp 



TKTW: động kinh. 



Da: ban đỏ đa hình (nhanh chóng hết sau khi ngừng naloxon). 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Những ADR của naloxon có thể giảm bớt sau khi giảm bớt liều hoặc ngừng dùng thuốc. 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Naloxon hydroclorid thường được tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch qua máy bơm, nhưng cũng có thể tiêm bắp, tiêm dưới da, đôi khi qua ống nội khí quản. Nên dùng đường tĩnh mạch trong trường hợp cấp cứu. 



Liều lượng 



Quá liều thuốc giảm đau opiat: 


Người lớn:



Tiêm tĩnh mạch, tiêm bắp hoặc tiêm dưới da với 0,4 - 2 mg và lặp lại nếu cần, cách nhau 2 - 3 phút. Có thể dùng liều thấp hơn (0,1 - 0,2 mg) cho bệnh nhân lệ thuộc opiat. Sau khi có đáp ứng thuốc thì có thể lặp lại liều cách nhau 20 - 60 phút tùy thuộc vào loại và khoảng thời gian sử dụng opiat. Nếu không đáp ứng sau tổng liều 10 mg, phải xem lại quá liều do thuốc khác, không phải do thuốc opiat. 



Xịt mũi qua ống nội khí quản: Liều 4 mg, có thể lặp lại cứ sau 2 - 3 phút. Trẻ em: Ưu tiên tiêm tĩnh mạch, có thể tiêm bắp hoặc tiêm dưới da. Tiêm tĩnh mạch: Trẻ sơ sinh và trẻ em < 5 tuổi hoặc ≤ 20 kg: 0,1 mg/kg (tối đa 2 mg), cứ sau 2 - 3 phút lặp lại một lần nếu cần thiết. Trẻ em ≥ 5 tuổi hoặc > 20 kg: 2 mg, nếu không đáp ứng thì cứ sau 2 - 3 phút lặp lại một lần. 



Tiêm dưới da hoặc tiêm bắp: Khởi đầu 0,01 mg/kg/liều, nếu không đáp ứng thì tiêm tiếp liều 0,1 mg/kg/liều (cần chia nhỏ liều để tiêm). Với bơm tiêm tự động thì dùng 0,4 mg hoặc 2 mg/lần, cứ sau 2 - 3 phút lặp lại một lần nếu cần thiết. 



Xịt mũi qua ống nội khí quản: 4 mg, cứ sau 2 - 3 phút lặp lại một lần đến khi có liệu pháp can thiệp khác. 



Ức chế hô hấp khi dùng thuốc giảm đau opiat liều điều trị: 



Người lớn: Tiêm tĩnh mạch chậm 0,02 - 0,2 mg. 



Trẻ sơ sinh và trẻ em: Tiêm tĩnh mạch chậm đến khi có tác dụng 0,001 - 0,015 mg/kg hoặc tiêm tĩnh mạch liều khởi đầu 0,005 - 0,01 mg và cứ sau 2 - 3 phút lặp lại một lần nếu cần thiết.


Ức chế hô hấp do sử dụng thuốc giảm đau opiat trong khi phẫu thuật: 


Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Tiêm tĩnh mạch liều khởi đầu 0,1 - 0,2 mg hoặc 0,0015 - 0,003 mg/kg, cứ sau 2 - 3 phút tiêm tĩnh mạch 0,1 mg hoặc tiêm bắp 0,1 mg cứ sau 1 - 2 giờ. 



Trẻ em 1 tháng - 11 tuổi: Tiêm tĩnh mạch 0,001 mg/kg, lặp lại cứ sau 2 - 3 phút nếu cần. 



Tương tác thuốc 



Dùng đồng thời naloxon với những thuốc giảm đau opiat dẫn đến giảm tác dụng của các thuốc. 



Tương kỵ 



Không được trộn lẫn thuốc tiêm naloxon hydroclorid với những chế phẩm chứa bisulfit, metabisulfit, những anion có mạch dài hoặc phân tử lượng cao, hoặc bất cứ dung dịch nào có pH kiềm. Không được cho thêm các thuốc hoặc các chất hóa học vào dung dịch naloxon hydroclorid trừ khi đã xác định được tác dụng của chúng trên độ ổn định hóa học và vật lý của dung dịch naloxon.



Quá liều và xử trí 



Chưa có kinh nghiệm lâm sàng về quá liều naloxon ở người.



Cập nhật lần cuối: 2021



NALTREXONE



Tên chung quốc tế: Naltrexone. 



Mã ATC: N07BB04. 



Loại thuốc: Thuốc giải độc; thuốc đối kháng opiat. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Lọ 380 mg naltrexon (chứa polylactid-co-glycolid) dạng vi cầu để pha hỗn dịch tiêm bắp, tác dụng kéo dài; kèm theo lọ dung môi để pha hỗn dịch, bơm tiêm, 2 kim tiêm có vỏ bọc an toàn.



Viên nén: 25 mg, 50 mg, 100 mg (dạng muối hydroclorid). 



Dược lực học 



Naltrexon là thuốc đối kháng đặc hiệu trên thụ thể opiat tương tự naloxon, nhưng tác dụng mạnh hơn naloxon 2 - 9 lần và thời gian tác dụng dài hơn, naltrexon mạnh hơn nalorphin 17 lần và bằng 1/10 lần cyclazocin. Khác với levalorphan và nalorphin, naltrexon thường có ít hoặc không có hoạt tính chủ vận. Trên người gần đây không dùng opiat, naltrexon với liều bình thường, không hoặc có rất ít tác dụng dược lý. Khi uống liều 30 - 50 mg/ngày, naltrexon giảm đau không đáng kể, chỉ gây ngủ nhẹ, không ức chế hô hấp, không gây loạn thần, không làm thay đổi huyết áp. 



Trên người trước đó đã dùng liều cao duy nhất hoặc nhắc lại của Morphin hoặc các thuốc giảm đau opiat khác, naltrexon làm giảm hoặc gây phong bế hoàn toàn nhưng thuận nghịch các tác dụng dược lý của opiat (ví dụ, phụ thuộc thể chất, giảm đau, sảng khoái, dung nạp). Thuốc đối kháng hầu hết các tác dụng của opiat như ức chế hô hấp, co đồng tử, sảng khoái và sự thèm thuốc, nhưng naltrexol có thể làm mất tác dụng chủ quan (như sảng khoái) nhiều hơn là tác dụng khách quan (như ức chế hô hấp hoặc co đồng tử) của thuốc opiat. Naltrexon không gây lệ thuộc thuốc và không gây quen thuốc. Naltrexon có thể thúc đẩy xuất hiện hội chứng cai thuốc ở mức từ nhẹ đến nặng ở người nghiện opiat hoặc pentazocin. Cũng như naloxon, naltrexon cũng đối kháng các tác dụng loạn thần của các chất chủ vận từng phần của opiat (như pentazocin). Vì thời gian tác dụng của naltrexon có thể ngắn hơn so với thuốc opiat nên tác dụng của opiat có thể trở lại khi hết tác dụng của naltrexon. Mức độ naltrexon đối kháng opiat phụ thuộc vào liều và khoảng cách thời gian kể từ liều cuối cùng dùng naltrexon và liều của opiat. Cần phải uống naloxon với liều tối đa 3 g/ngày để có được mức độ hoạt tính đối kháng do uống naltrexon với liều 30 - 50 mg/ngày. 



Cơ chế: Chưa biết rõ cơ chế chính xác tác dụng đối kháng của naltrexon. Tuy nhiên cũng giống naloxon, naltrexon có lẽ đối kháng cạnh tranh trên các thụ thể µ, κ và δ của opiat ở thần kinh trung ương. Trong đó, naltrexon có ái lực mạnh nhất trên thụ thể µ. Naltrexon cạnh tranh với thuốc opiat để gắn vào thụ thể, nhưng thuốc opiat cũng có thể đẩy naltrexon ra khỏi thụ thể. 



Cơ chế điều trị nghiện rượu của naltrexon chưa rõ, tuy nhiên các nghiên cứu trên động vật đã chỉ ra rằng rượu có thể kích thích giải phóng các chất chủ vận opiat nội sinh, có thể làm tăng một vài tác dụng bổ ích do uống rượu qua hoạt tính chủ vận tại các thụ thể opiat (ví dụ, thụ thể µ). Các thuốc đối kháng opiat (naltrexon) ức chế tác dụng của opiat nội sinh vì vậy làm giảm sự hứng thú với rượu nên được dùng điều trị nghiện rượu. Thuốc cũng có thể làm giảm tác dụng kích thích và làm tăng tác dụng an thần của rượu mà không làm thay đổi hiệu năng tâm thần vận động trên những cá thể dùng rượu với liều gây nhiễm độc. Naltrexon không gây phản ứng giống Disulfiram sau khi uống rượu.



Dược động học 



Hấp thu: Naltrexon hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa (96%). Tuy nhiên do có chuyển hóa rất nhiều qua vòng tuần hoàn đầu tại gan nên sinh khả dụng của thuốc chỉ khoảng 5 - 40%. Sự hấp thu của thuốc thay đổi đáng kể giữa các cá thể trong 24 giờ đầu sau liều duy nhất. Viên nén và dung dịch uống naltrexon hydroclorid có sinh khả dụng tương tự. Nồng độ đỉnh trong huyết tương của naltrexon và 6-beta-naltrexol (chất chuyển hóa chủ yếu có hoạt tính của naltrexon) thường đạt được trong vòng 1 giờ sau khi uống 1 viên nén và 0,6 giờ sau khi uống dung dịch. Nồng độ huyết tương của 6-beta-naltrexol thường gấp 1,5 - 10 lần nồng độ huyết tương của naltrexon, vì sau khi uống, naltrexon bị chuyển hóa mạnh bước đầu tại gan. 



Naltrexon và 6-beta-naltrexol không tích lũy hoặc tích lũy rất ít sau khi dùng thuốc lâu ngày. Nồng độ huyết tương của 6-beta-naltrexol sau khi dùng naltrexon lâu ngày cao hơn ít nhất 40% nồng độ huyết tương sau khi uống một liều duy nhất; tuy nhiên trên đa số người bệnh, nồng độ huyết tương của naltrexon và 6-beta-naltrexol 24 giờ sau mỗi liều khi uống dài ngày tương tự như nồng độ 24 giờ sau một liều duy nhất. Sau khi uống 15 - 30 phút, thuốc bắt đầu tác dụng đối kháng ở một số ít người bệnh đang dùng morphin lâu ngày. Cho uống 1 liều duy nhất naltrexon 15 mg ngay sau khi tiêm morphin dưới da liều 30 mg, tác dụng của thuốc thấy rõ trong vòng 6 giờ, tối đa trong vòng 12 giờ và kéo dài ít nhất 24 giờ. Mức độ và thời gian tác dụng đối kháng của naltrexon liên quan trực tiếp đến nồng độ thuốc trong huyết tương và mô. Thời gian tác dụng tùy thuộc liều dùng và dài hơn thời gian tác dụng của liều tương đương naloxon. Cho uống một liều duy nhất 50 mg naltrexon hydroclorid sau khi tiêm tĩnh mạch 25 mg heroin hoặc tiêm dưới da morphin, thuốc có tác dụng đối kháng rõ rệt trong vòng 24 giờ. Tăng liều naltrexon hydroclorid lên 100 mg hoặc 150 mg thì thời gian đối kháng với tác dụng của 25 mg heroin tiêm tĩnh mạch là tương ứng trong vòng 48 hoặc 72 giờ. 



Sinh khả dụng của thuốc uống naltrexon thay đổi ở những người bị suy gan. người bệnh xơ gan có bù hoặc mất bù, giá trị AUC của naltrexon tương ứng gấp 5 hoặc 10 lần giá trị của những người có chức năng gan bình thường. 



Sau khi tiêm bắp dạng tác dụng kéo dài, naltrexon được giải phóng chậm và dần dần từ những vi cầu của thuốc bằng cách khuếch tán và mòn dần khi chất trùng hợp polylactid-co-glycolid thoái biến. Sau khi tiêm bắp liều naltrexon 380 mg, nồng độ đỉnh trong huyết tương của naltrexon đạt 12,9 ng/ml trong 2 - 3 ngày (sau khi tiêm 2 giờ có một nồng độ đỉnh đầu tiên thoáng qua); sau 14 ngày nồng độ huyết tương bắt đầu giảm nhưng vẫn còn có thể phát hiện được trong 1 tháng hoặc lâu hơn. Sau khi tiêm bắp liều naltrexon 380 mg, nồng độ đỉnh trong huyết tương của 6-beta-naltrexol thường đạt được trong vòng 3 ngày. 



Phân bố: Thuốc liên kết với protein huyết tương khoảng 21 - 28%. Naltrexon hydroclorid phân bố rộng khắp cơ thể, vào được dịch não tùy, nhưng các thông số phân bố thay đổi đáng kể giữa các cá thể trong 24 giờ đầu tiên sau khi uống một liều duy nhất. Sau khi tiêm tĩnh mạch một liều duy nhất 1 mg thuốc vào người khỏe mạnh có chức năng gan và thận bình thường, thể tích phân bố của naltrexon là 1 350 lít. Thể tích phân bố ở người nghiện opiat có chức năng gan thận bình thường sau khi uống liều duy nhất 100 mg khoảng 16,1 lít/kg và sau khi uống liều 100 mg/ngày trong ít nhất 18 ngày là 14,2 lít/kg. 



Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa ở gan tạo chất chuyển hóa chính là 6-beta-naltrexol có hoạt tính như naltrexon nhưng yếu hơn nhiều. Chưa biết naltrexon và các chất chuyển hóa của thuốc có đi qua nhau thai hay không. Naltrexon và chất chuyển hóa chủ yếu 6-beta-naltrexol có phân bố vào sữa mẹ. Nồng độ huyết tương của naltrexon và 6-beta-naltrexol giảm theo kiểu 2 pha trong 24 giờ đầu sau khi uống một liều duy nhất hoặc trong khi dùng thuốc dài ngày. Sau khi uống liều duy nhất hoặc uống đa liều naltrexon hydroclorid, nửa đời huyết tương của naltrexon và 6-beta-naltrexol ở pha đầu (t½ alpha) đạt trung bình tương ứng trong khoảng 1,1 - 3,9 và 2,3 - 3,1 giờ, nửa đời huyết tương ở pha sau (t½ beta) đạt trung bình tương ứng trong khoảng 7 - 10,3 và 11,4 - 16,8 giờ. Naltrexon dùng đường uống (không phải tiêm bắp) bị chuyển hóa mạnh qua vòng tuần hoàn đầu tại gan, nên nồng độ 6-beta-naltrexol sau khi tiêm bắp thấp hơn nhiều so với nồng độ chất chuyển hóa đạt được sau khi uống.



Thải trừ: Thuốc thải trừ chủ yếu qua nước tiểu trong vòng 48 giờ dưới dạng đã chuyển hóa, chỉ khoảng dưới 2% ở dạng chưa chuyển hóa, khoảng 5% thải trừ qua phân chủ yếu ở dạng 6-beta-naltrexol. Nửa đời thải trừ của naltrexon khoảng 4 giờ, của 6-beta-naltrexol khoảng 13 giờ, không phụ thuộc vào liều. 



Dược động học của naltrexon dùng đường tiêm không thay đổi nhiều ở người bệnh bị suy thận (Clcr là 50 - 80 ml/phút).



Chưa biết lọc máu hoặc thẩm phân màng bụng có loại bỏ được naltrexon không. 



Chỉ định 



Điều trị củng cố sau cai nghiện opiat thành công với mục đích ngăn ngừa tái nghiện. 



Điều trị nghiện rượu cùng với liệu pháp tâm lý cũng với mục đích chống tái nghiện, dùng củng cố sau khi đã cai nghiện thành công.



Chống chỉ định 



Quá mẫn với thuốc. 



Đang dùng opiat (trừ trường hợp cấp cứu), đang có hội chứng cai thuốc cấp tính, nghiện opiat chưa cai (kể cả đang dùng methadon), có hội chứng cai thuốc khi làm test thử naloxon; xét nghiệm nước tiểu dương tính với opiat. 



Suy gan, viêm gan cấp. 



Thận trọng 



Tránh dùng naltrexon cho người đang dùng opiat vì có thể gây hội chứng cai thuốc nặng và đột ngột. 



Khi cần phải giảm đau, liều dùng thuốc loại opiat phải cao hơn thông thường nên dễ gây ức chế hô hấp và các tác dụng phụ khác. Cần phải ngừng naltrexon ít nhất 48 giờ trước khi dùng thuốc giảm đau opiat. 



Dùng thận trọng ở người bị bệnh gan do thuốc có thể gây độc tính trên gan, người suy thận. Phải làm xét nghiệm trước và trong khi điều trị. Phải định kỳ theo dõi chức năng gan ở tất cả người bệnh để phát hiện thương tổn gan hoặc bệnh gan có thể phát triển sau khi dùng thuốc. 



Vì thời gian tác dụng của naltrexon có thể ngắn hơn của một số opiat, nên phải giám sát chặt chẽ người bệnh, nếu cần có thể dùng naltrexon nhắc lại. 



Thời kỳ mang thai 



Do chưa có đầy đủ thông tin về việc dùng thuốc trên người mang thai nên thuốc chỉ dùng cho người mang thai khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú 



Do không biết thuốc có bài tiết vào sữa mẹ hay không, vì vậy nên dùng thuốc thận trọng cho người đang nuôi con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Dưới đây là số liệu tổng hợp ADR của thuốc uống và thuốc tiêm naltrexon. Nói chung, liều uống thường dùng của naltrexon không gây ADR nghiêm trọng; ADR ở người nghiện rượu dùng naltrexon tiêm bắp thường ở mức độ từ nhẹ đến vừa. ADR thường gặp nhất khi uống naltrexon là ở đường tiêu hóa, còn khi tiêm bắp là các phản ứng tại chỗ, buồn nôn và đau đầu. 



Rất thường gặp 



Tim mạch: ngắt. 



Thần kinh: đau đầu, mất ngủ, chóng mặt, lo âu, ngủ gà, dễ kích động, mệt mỏi. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ăn không ngon miệng, tiêu chảy, đau bụng, co cứng cơ bụng. 



Hô hấp: viêm đường hô hấp trên, viêm họng. 



Tại chỗ: phản ứng tại chỗ tiêm (bao gồm thâm tím, đám cứng, đau, ngứa, sưng, nhạy cảm đau). 



Cơ - xương: đau khớp, đau cơ. 



Thường gặp 



Tiêu hóa: táo bón, tăng enzym gan, khô miệng. 



Thần kinh: khó ngủ, hồi hộp, giảm hoặc tăng khả năng hoạt động, ức chế tâm thần, hội chứng cai thuốc, ý định tự tử. 



Cơ - xương: co cứng cơ, đau lưng, cứng lưng. 



Da: ban da. 



Tiết niệu - sinh dục: xuất tinh chậm, bất lực. 



Khác: rét run, khát dữ dội. 



Ít gặp 



Tiêu hóa: đầy hơi, rối loạn tiêu hóa, đau thượng vị hoặc ợ nóng, loét dạ dày, trĩ. 



Thần kinh: chứng nằm ngồi không yên, lú lẫn, ảo giác, ác mộng, thích nói, mất định hướng, bồn chồn, mệt mỏi, ngáp, buồn ngủ, hơi chóng mặt, khó ở. 



Cơ - xương: run cơ, đau vai, đau chân, co giật cơ. 



Da: da dầu, ngứa, trứng cá, rụng tóc. 



Hô hấp: sung huyết mũi, ho, đau họng, tăng tiết nhày. 



Tim mạch: viêm tắc tĩnh mạch, phù, tăng huyết áp, hồi hộp, nhịp nhanh 



Khác: rối loạn thị giác, đau mắt, đau tai, nhạy cảm với ánh sáng, tăng hoặc giảm cân. 



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp 



Chức năng gan bất thường, ban xuất huyết giảm tiểu cầu, viêm phổi bạch cầu ưa eosin. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ở liều thông thường, ADR của naltrexon thường từ mức nhẹ đến trung bình và mất dần sau vài ngày. 



Naltrexon có thể làm xuất hiện nhanh và nặng hội chứng cai thuốc ở người nghiện opiat. Triệu chứng cai thuốc có thể xảy ra sau dùng naltrexon 5 phút và kéo dài 48 giờ. Vì vậy, khi bắt buộc dùng opiat để giảm đau trong phẫu thuật, phải ngừng naltrexon trước ít nhất 48 giờ. Các triệu chứng cai thuốc gồm: Thèm thuốc, lú lẫn, buồn ngủ, ảo giác, đau bụng, buồn nôn, tiêu chảy. Ngoài ra, sốt, lạnh, đau cơ, đau khớp... cũng có thể gặp. Để giảm hội chứng cai thuốc, nên dùng naltrexon đúng theo hướng dẫn ở mục Liều lượng và cách dùng. Ngoài ra để giảm hội chứng cai thuốc, khởi đầu dùng naltrexon nên phối hợp với clonidin. 



Độc tính với gan của naltrexon tùy thuộc vào liều dùng. Vì vậy cần xác định chức năng gan trước khi dùng thuốc và tránh dùng liều cao hơn thông thường (50 mg/ngày). 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Thuốc uống. Để tránh tác dụng phụ về tiêu hóa, nên uống thuốc cùng với thức ăn, hoặc thuốc kháng acid dạ dày hoặc sau bữa ăn.



Trước khi bắt đầu dùng naltrexon để điều trị củng cố sau cai thuốc opiat, phải chắc chắn người nghiện đã được khử độc hoàn toàn, nghĩa là không còn thuốc opiat trong cơ thể. Vì nguy cơ có thể gây hội chứng cai nghiện quá nhanh nên người nghiện phải cai thuốc opiat ít nhất từ 7 - 10 ngày (đối với thuốc tác dụng ngắn như heroin, morphin, hydromorphin, meperidin...) đến ít nhất 10 - 14 ngày (đối với opiat tác dụng dài như methadon) và phải kiểm tra opiat trong nước tiểu, nếu kết quả âm tính mới bắt đầu liệu pháp naltrexon. Vì có nguy cơ tái phát lạm dụng thuốc trong thời gian này, nên ở một số người bệnh có thể duy trì thời gian cai thuốc ngắn hơn (khoảng 2 - 5 ngày) trước khi bắt đầu liệu pháp naltrexon. Một cách khác, dùng clonidin đồng thời với naltrexon trong thời gian bắt đầu trị liệu để giảm thiểu các triệu chứng của hội chứng cai nghiện. Một số thầy thuốc đã thận trọng đẩy nhanh cai nghiện bằng cách tiêm naloxon nhắc lại và sau đó nhanh chóng bắt đầu liệu pháp naltrexon dùng liều thuốc tăng thêm. Như vậy có thể rút ngắn giai đoạn quá độ từ nghiện opiat sang duy trì naltrexon và nói chung cách này được người bệnh dễ dàng chấp nhận. 



Có thể hoàn thành cai opiat cho người bệnh ở môi trường ngoại trú hoặc ở môi trường có giám sát (ví dụ ở bệnh viện). Cai trong môi trường có giám sát cho phép theo dõi người bệnh chặt chẽ hơn trong khi cai nghiện, kiểm soát được việc tìm đến ma túy trái phép, và có hoàn cảnh thuận lợi để bắt đầu liệu pháp naltrexon trong thời điểm chiều hướng tái phát lạm dụng có thể lớn nhất. Không tính đến môi trường cai, nói chung thích hợp hơn cả là cho người bệnh được cai tất cả các thuốc mà họ bị nghiện trước khi bắt đầu liệu pháp naltrexon. 



Phải làm test kiểm tra naloxon (một thuốc đối kháng morphin có tác dụng ngắn) để xác định không còn phụ thuộc vào thuốc như sau: Tiêm tĩnh mạch naloxon hydroclorid 200 microgam và theo dõi người bệnh trong 30 giây để phát hiện các dấu hiệu và triệu chứng của hội chứng cai thuốc; nếu không có gì xảy ra, cho thêm một liều 600 microgam và theo dõi người bệnh trong 30 phút. Nếu có dấu hiệu nghi ngờ, làm test kiểm tra lại bằng cách tiêm tĩnh mạch naloxon hydroclorid 1,6 mg. Một cách khác, tiêm tĩnh mạch naloxon hydroclorid 200 microgam và theo dõi người bệnh trong 15 phút để phát hiện các dấu hiệu và triệu chứng của hội chứng cai nghiện. Nếu không có dấu hiệu và triệu chứng cai thuốc xảy ra, cho thêm một liều tiêm tĩnh mạch naloxon hydroclorid 600 microgam và theo dõi người bệnh trong 20 phút nữa để phát hiện các dấu hiệu và triệu chứng của hội chứng cai thuốc. Một cách khác, có thể làm test kiểm tra naloxon với một liều duy nhất 800 microgam tiêm dưới da thay cho cách tiêm tĩnh mạch và theo dõi người bệnh trong 20 phút để phát hiện các dấu hiệu và triệu chứng của hội chứng cai thuốc. 



Khi test kiểm tra âm tính, có thể bắt đầu cho uống naltrexon để duy trì cai thuốc. 



Liều lượng 



Điều trị củng cố sau cai thuốc opiat: 



Liều khởi đầu: Uống 25 mg naltrexon hydroclorid, theo dõi người bệnh trong vòng 1 giờ. Nếu không có bất cứ triệu chứng nào của hội chứng cai thuốc xuất hiện, ngày hôm sau có thể bắt đầu cho liều thường dùng 50 mg/lần/ngày. Một cách khác, uống 10 mg hoặc 12,5 mg naltrexon hydroclorid, sau đó mỗi ngày tăng thêm 10 mg hoặc 12,5 mg cho đến khi đạt liều thường dùng 50 mg/ngày. Cũng có thể dùng liều khởi đầu 5 mg, sau đó cứ mỗi giờ tăng thêm 10 mg cho đến khi đạt tổng liều thường dùng 50 mg/ngày. 



Liều duy trì: Liều duy trì thường dùng của naltrexon hydroclorid 350 mg mỗi tuần, uống 50 mg mỗi ngày. Để người bệnh dễ chấp nhận có thể dùng liều cao hơn và kéo dài khoảng cách thời gian theo các chế độ dùng thuốc như sau: 



Uống naltrexon hydroclorid liều 50 mg từ thứ hai đến thứ sáu và liều 100 mg vào thứ bảy; uống cách nhật liều 100 mg hoặc uống cách hai ngày liều 150 mg, uống liều 100 mg vào thứ hai và thứ tư và liều 150 mg vào thứ sáu; uống liều 100 mg vào thứ hai và liều 200 mg vào thứ năm. 



Hoạt tính đối kháng opiat có phần nào bị giảm nếu uống liều naltrexon hydroclorid cao hơn với khoảng cách thời gian dài hơn, nhưng người bệnh lại dễ chấp nhận với các khoảng cách thời gian 48 - 72 giờ hơn là uống hàng ngày. Đa số các thầy thuốc đều cho rằng nên theo dõi việc tiếp nhận thuốc tại các cơ sở chữa bệnh hoặc có một người trong gia đình chịu trách nhiệm theo dõi để đảm bảo sự tuân thủ của người bệnh. 



Chưa xác định được thời gian kéo dài tối ưu dùng naltrexon duy trì và phải dựa vào nhu cầu và đáp ứng với thuốc của từng người bệnh. Thông thường, người nghiện cần tối thiểu 6 tháng để thay đổi ứng xử để duy trì bỏ thuốc và liệu pháp naltrexon có thể giúp ích trong thời gian này. 



Điều trị nghiện rượu cùng với liệu pháp tâm lý: 



Có thể bắt đầu liệu pháp naltrexon hydroclorid để điều trị nghiện rượu sau khi xác định người bệnh không có thuốc opiat trong cơ thể. 



Uống naltrexon hydroclorid 50 mg/ngày, trong 3 tháng. Nếu có tác dụng phụ về tiêu hóa, liều khởi đầu có thể là 25 mg/ngày rồi điều chỉnh dần. Thời gian điều trị tối ưu naltrexon chưa xác định được. Có thể dùng thuốc tiêm tác dụng kéo dài naltrexon để điều trị nghiện rượu cho người bệnh không có thuốc opiat trong cơ thể. Tiêm bắp thuốc tiêm tác dụng kéo dài naltrexon 180 mg 4 tuần một lần hoặc mỗi tháng tiêm một lần. Không được vô ý tiêm vào mô mỡ. Nếu bỏ qua một liều, phải dùng liều tiếp theo càng sớm càng tốt. Không cần điều chỉnh liều ở người bị suy gan ở mức độ từ nhẹ đến vừa hoặc suy thận nhẹ (Clcr 50 - 80 ml/phút). Có thể bắt đầu điều trị bằng thành phẩm thuốc tiêm, không cần thiết phải bắt đầu bằng thuốc uống rồi sau đó mới chuyển sang thuốc tiêm. 



Thuốc không dùng cho trẻ em dưới 18 tuổi vì chưa xác định được độ an toàn. 



Tương tác thuốc



Với opiat: Naltrexon gây hội chứng cai thuốc nặng, vì vậy không dùng đồng thời naltrexon với opiat. 



Với các thuốc chuyển hóa qua gan: Naltrexon chuyển hóa nhiều ở gan, nên các thuốc chuyển hóa qua gan có thể làm tăng hoặc giảm nồng độ naltrexon trong huyết tương, vì vậy khi phối hợp cần thận trọng. Trên động vật và in vitro, naltrexon và 6-β-naltrexol ức chế chuyển hóa của anilin và aminopyrin ở microsom gan.



Với disulfiram: Không nên dùng đồng thời trừ khi thật cần thiết vì có khả năng làm tăng độc tính với gan. 



Với dẫn xuất phenothiazin (Thioridazin): Khi dùng đồng thời có thể làm tăng buồn ngủ, có thể gặp ngủ gà, ngủ lịm. 



Quá liều và xử trí 



Chưa có nhiều kinh nghiệm về quá liều và xử trí quá liều naltrexon. Vì vậy khi quá liều, ngay lập tức gây nôn, rửa dạ dày, kết hợp điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2019



NAPHAZOLIN



Tên chung quốc tế: Naphazoline



Mã ATC: R01AA08, R01AB02, S01GA01



Loại thuốc: Thuốc chủ vận alpha1 - adrenergic.



Dạng thuốc và hàm lượng


Dung dịch nhỏ mũi: 0,05%.



Dung dịch xịt mũi: 0,05% (dạng muối hydroclorid hoặc nitrat).



Dung dịch nhỏ mắt 0,012%; 0,1% (dạng muối hydroclorid).



Dược lực học


Naphazolin là một dẫn chất imidazolin có tác dụng giống thần kinh giao cảm. Khi nhỏ thuốc vào niêm mạc mắt hoặc mũi, thuốc kích thích trực tiếp lên thụ thể alpha-adrenergic ở các tiểu động mạch của kết mạc và niêm mạc mũi, làm co mạch tại chỗ, giảm sưng và sung huyết, chống nghẹt mũi.



Dược động học


Sau khi nhỏ dung dịch naphazolin hydroclorid trên niêm mạc hay kết mạc, tác dụng co mạch đạt trong vòng 10 phút và kéo dài trong khoảng 2-6 giờ. Đôi khi thuốc có thể hấp thu và gây tác dụng toàn thân. Chưa có thông tin về phân bố và thải trừ của thuốc.


Chỉ định


Nhỏ mũi hoặc xịt mũi để giảm tạm thời triệu chứng sung huyết do viêm mũi cấp hoặc mạn tính, cảm lạnh hoặc dị ứng.



Nhỏ mắt để giảm sung huyết và kích ứng mắt do bụi, gió, khói thuốc, không khí ô nhiễm.



Chống chỉ định


Mẫn cảm với naphazolin.


Người bị bệnh glôcôm, glôcôm góc đóng, viêm mống mắt cấp và các bệnh lý nghiêm trọng khác trên mất.



Không dùng đồng thời với kính áp tròng. Nên bỏ kính áp tròng trước khi nhỏ thuốc và đợi ít nhất 15 phút trước khi đeo kính lại. Trước khi làm thủ thuật cắt mống mắt ở những bệnh nhân có khả năng bị glôcôm góc đóng.



Thận trọng


Độ an toàn và hiệu quả sử dụng thuốc ở trẻ em dưới 12 tuổi chưa được chứng minh đầy đủ. Sử dụng thuốc ở trẻ em, đặc biệt là trẻ sơ sinh có thể gây ức chế TKTW, dẫn đến hôn mê và hạ thân nhiệt. Nếu cần thiết, phải dùng hết sức thận trọng và có sự giám sát của thầy thuốc.



Không nên dùng nhiều lần và liên tục để tránh bị sung huyết nặng trở lại. Khi dùng thuốc nhỏ mũi liên tục 3 ngày không cải thiện, người bệnh cần ngừng thuốc và đi khám bác sĩ.



Khi đang dùng naphazolin nhỏ mắt, nếu thấy mắt vẫn đau, kích ứng, nhìn mờ, tình trạng nghiêm trọng hơn sau 24 giờ dùng thuốc hoặc có biểu hiện hấp thu toàn thân như nhức đầu, buồn nôn, hạ thân nhiệt, cần ngừng thuốc và đi khám bác sĩ.



Thận trọng khi dùng thuốc cho những người bị cường giáp, bệnh lý tim mạch, bệnh động mạch vành, chứng xơ vữa động mạch, bệnh tăng huyết áp hoặc đái tháo đường, người đang dùng các thuốc IMAO.



Ngừng thuốc trước khi sử dụng các thuốc gây mê làm tăng nhạy cảm cơ tim như cyclopropan, halothan.



Thời kỳ mang thai


Chưa rõ ảnh hưởng của naphazolin trên bào thai. Chỉ nên dùng thuốc này khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú


Chưa rõ naphazolin có tiết vào sữa mẹ không. Chỉ nên dùng thuốc này khi thật cần thiết.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR nghiêm trọng ít xảy ra khi dùng naphazolin tại chỗ ở liều điều trị. Một số ADR thường gặp nhưng thoáng qua như kích ứng niêm mạc nơi tiếp xúc; phản ứng sung huyết trở lại khi dùng thường xuyên hoặc trong thời gian dài. Thuốc có thể gây một số phản ứng toàn thân.



Thường gặp 


Kích ứng tại chỗ.



Ít gặp


Nhỏ mũi: cảm giác bỏng, rát, khô hoặc loét niêm mạc, hắt hơi; sung huyết trở lại với biểu hiện như đỏ, sưng và viêm mũi khi dùng thường xuyên, lâu ngày.



Mắt: nhìn mờ, giãn đồng tử, tăng hoặc giảm nhãn áp, co quắp mi mắt



Khác: vã mồ hôi.



Hiếm gặp


Tim mạch: kích thích tim như hồi hộp, đánh trống ngực, xanh xao tái nhợt



TKTW: buồn nôn, đau đầu, chóng mặt, lo lắng, căng thẳng, lơ mơ, ảo giác, co giật, ức chế TKTW.


Hướng dẫn cách xử trí ADR



Tránh dùng thuốc kéo dài, các biểu hiện nhẹ thường hết khi ngừng thuốc, chỉ cần theo dõi. Trong trường hợp thật đặc biệt, có thể tiêm tĩnh mạch phentolamin.



Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng


Nhỏ mắt: Nhỏ thuốc vào túi kết mạc của mắt, đồng thời dùng ngón tay ấn vào túi tuyến lệ trong 1 - 2 phút để làm giảm sự hấp thu vào cơ thể.



Nhỏ mũi: Xịt hoặc nhỏ thuốc vào một bên lỗ mũi, đồng thời ấn nhẹ nhàng bên kia và ngược lại.



Liều dùng


Sung huyết mũi (ngạt mũi):


Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: Dùng dung dịch 0,05%, nhỏ 1 - 2 giọt hoặc xịt vào mỗi lỗ mũi, 6 giờ một lần nếu cần. Thời gian dùng không quá 3 ngày.



Sung huyết kết mạc:


Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi:



Dung dịch 0,1%: Nhỏ 1 - 2 giọt vào kết mạc, lặp lại sau 3-4 giờ nếu cần.



Dung dịch 0,012%: Nhỏ vào kết mạc 1 - 2 giọt, 4 lần một ngày. Không dùng liên tục quá 3-4 ngày nếu không có chỉ dẫn của thầy thuốc chuyên khoa.



Tương tác thuốc



Sử dụng naphazolin cho người bệnh dang dùng các thuốc IMAO, maprotilin hoặc các thuốc chống trầm cảm ba vòng có thể gây phản ứng tăng huyết áp nặng.



Naphazolin hiệp đồng tác dụng với các thuốc giống thần kinh giao cảm khác khi dùng đồng thời và làm giảm tác dụng của iobenguan 1 - 123.



Tác dụng của naphazolin có thể tăng khi dùng đồng thời với atomoxetin, cannabinoid, các thuốc IMAO hoặc các thuốc chống trầm cảm ba vòng.



Tương kỵ



Nhôm. Không đựng thuốc trong các đồ đựng bằng nhôm vì nhôm làm hỏng thuốc.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Ngộ độc do quá liều (khi dùng tại chỗ liều quá cao hoặc uống nhầm) có thể gây ức chế hệ TKTW như hạ thân nhiệt, tim đập chậm, toát mồ hôi, buồn ngủ, co giật, hôn mê (đặc biệt ở trẻ em).



Xử trí: Chủ yếu bằng điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2018.


NAPROXEN


Tên chung quốc tế: Naproxen. 



Mã ATC: G02CC02, M01AE02, M02AA12. 



Loại thuốc: Thuốc chống viêm không steroid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Có 2 dạng: Naproxen và naproxen natri. 



Viên nén: 220; 275; 412,5 và 550 mg naproxen natri, tương đương với 200; 250; 375 và 500 mg naproxen. 



Viên bao tan trong ruột: 250 mg naproxen. 



Viên sủi: 250 mg naproxen. 



Viên đặt trực tràng: 500 mg naproxen. 



Hỗn dịch dùng để uống: 25 mg naproxen/ml. 



Viên giải phóng kéo dài phối hợp 500 mg naproxen và 20 mg esomeprazol. 



Dược lực học 



Naproxen là một thuốc chống viêm không steroid dẫn xuất từ acid propionic, có tác dụng giảm đau, hạ sốt, chống viêm và ức chế kết tập tiểu cầu. Tác dụng chống viêm, giảm đau của naproxen là do ức chế tổng hợp prostaglandin trong các mô của cơ thể bằng cách ức chế cyclooxygenase (COX), một enzym xúc tác tạo thành các tiền chất prostaglandin (endoperoxid) từ acid arachidonic. Do thuốc ức chế lên cả 2 loại cyclooxygenase 1 và 2 (COX-1 và COX-2) nên có ADR giống Aspirin và các thuốc chống viêm không steroid khác. Tuy nhiên, mức độ ức chế ưu tiên lên COX-2 mạnh hơn COX-1 so với aspirin, Indomethacin nên một số ADR của thuốc trên đường tiêu hóa ít hơn. Để có tác dụng chống viêm, giảm đau, nồng độ naproxen huyết tương cần có 30 - 90 microgam/ml. Giảm đau đạt được tối đa 2 giờ sau khi uống naproxen (viên thông thường) và trong vòng 1 giờ sau khi uống naproxen natri. Thời gian tác dụng của cả 2 loại thường là 7 - 12 giờ. Do hấp thu chậm, viên bao tan trong ruột cũng giảm đau chậm hơn. Do naproxen ức chế tổng hợp prostaglandin (đặc biệt prostaglandin E2 và F2x), có thể làm giảm tần suất và cường độ co bóp tử cung, vì vậy liệu pháp naproxen có hiệu quả làm giảm đau hành kinh và làm giảm mất máu ở phụ nữ bị rong kinh. Naproxen làm giảm thân nhiệt ở người bị sốt, cơ chế có thể là do ức chế tổng hợp prostaglandin ở hệ TKTW (có thể ở hạ đồi). Naproxen còn có thể ức chế kết tập tiểu cầu và kéo dài thời gian chảy máu, nhưng không ảnh hưởng đến thời gian prothrombin hoặc thời gian đông máu toàn bộ. Dùng naproxen lâu dài không gây nhờn thuốc hoặc phụ thuộc thuốc. 



Dược động học 



Hấp thu: Naproxen hấp thu nhanh và có sinh khả dụng đường uống đạt 95%. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau khi uống 2 - 4 giờ. Tuy nhiên, ở mỗi dạng khác nhau, naproxen có thể hấp thu khác nhau. Dưới dạng muối naproxen natri, thời gian đạt được nồng độ đỉnh trong huyết tương nhanh hơn (Cmax 1 - 2 giờ). Thức ăn trong dạ dày làm chậm hấp thu nhưng không ảnh hưởng đến mức độ hấp thu thuốc. Khi uống naproxen một liều duy nhất với một thuốc kháng acid, nồng độ đỉnh naproxen trong huyết tương không thay đổi, thời gian đạt được nồng độ đỉnh bị rút ngắn, nhưng không có ý nghĩa lâm sàng. Naproxen và naproxen natri cũng được hấp thu tốt qua đường trực tràng nhưng thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương chậm hơn nhiều so với đường uống. 



Phân bố: Ở liều điều trị, thuốc gắn vào protein huyết tương trên 99%. Khi các vị trí gắn naproxen với protein bão hòa (liều 500 mg/ lần, 2 lần/ngày) nồng độ thuốc tự do trong huyết tương tăng lên và tăng sự thanh thải thuốc qua thận. Ở người bệnh bị suy thận, thuốc gắn protein huyết tương giảm so với người bình thường. Thể tích phân bố khoảng 0,16 lít/kg. Thuốc có thể khuếch tán vào dịch ổ khớp, nhau thai. Trong sữa mẹ, nồng độ thuốc xấp xỉ 1% so với nồng độ trong huyết tương mẹ. 



Chuyển hóa: Naproxen được chuyển hóa mạnh ở gan thành 6-desmethylnaproxen, không có hoạt tính sinh học. 



Thải trừ: Khoảng 95% liều dùng được đào thải qua nước tiểu dưới dạng chưa bị chuyển hóa (< 1%), 6-desmethylnaproxen (< 1%) và các dạng liên hợp glucuronid và dạng liên hợp khác (66 - 92%). Dưới 5% liều thuốc thải trừ qua phân. Nửa đời thải trừ của thuốc trong huyết tương khoảng 13 giờ. Nửa đời thải trừ và sự đào thải thuốc tương tự ở trẻ em và người lớn. Độ thanh thải naproxen khoảng 0,13 ml/phút/kg. 



Chỉ định 



Các bệnh về xương - khớp: viêm cột sống dính khớp, thoái hóa khớp, viêm khớp dạng thấp, kể cả viêm khớp tự phát thiếu niên. 



Đau bụng kinh nguyệt. 



Đau đầu, kể cả chứng đau nửa đầu. 



Đau sau phẫu thuật. 



Đau do tổn thương phần mềm 



Viêm khớp cấp do gút. 



Chống chỉ định 



Người có tiền sử mẫn cảm với naproxen và các thuốc chống viêm không steroid khác, những người có tiền sử viêm mũi dị ứng, hen phế quản, nổi mày đay sau khi dùng aspirin, đặc biệt người đã có dị ứng với aspirin. 



Suy gan nặng. 



Suy thận nặng. 



Loét dạ dày - tá tràng. 



Viêm trực tràng hoặc chảy máu trực tràng. 



Phụ nữ mang thai 3 tháng cuối. 



Điều trị đau quanh thời gian phẫu thuật ghép nối tắt động mạch vành. 



Thận trọng 



Do thuốc có ADR trên đường tiêu hóa nên trong quá trình điều trị cần theo dõi các triệu chứng bất thường ở đường tiêu hóa, đặc biệt với người bệnh đang dùng thuốc chống đông máu. Khi có triệu chứng chảy máu đường tiêu hóa phải ngừng thuốc ngay. 



Thận trọng khi dùng naproxen để điều trị hạ sốt, giảm đau vì có thể làm lu mờ các dấu hiệu nhiễm khuẩn, gây khó khăn trong chẩn đoán bệnh. Nếu người bệnh tự điều trị để giảm đau đến 10 ngày không đỡ hoặc hạ sốt đến 3 ngày không hạ được sốt thì phải đi khám bệnh ở các cơ sở y tế. 



Khi dùng thuốc ở những người bệnh có tổn thương thận cần hết sức thận trọng vì 95% naproxen và chất chuyển hóa của naproxen được lọc và thải trừ qua thận, phải thường xuyên kiểm tra creatinin huyết để chọn liều thấp nhất có tác dụng. Không khuyến cáo dùng cho người bệnh có Clcr < 20 ml/phút. 



Naproxen ức chế COX, làm giảm sự tưới máu thận, do vậy ở những người bệnh suy tim, xơ gan, thận hư đang dùng thuốc lợi niệu, người bệnh suy thận mạn, đặc biệt ở người cao tuổi khi bắt đầu dùng naproxen cần phải kiểm tra cẩn thận thể tích nước tiểu và chức năng thận. 



Không khuyến cáo dùng naproxen hoặc cân nhắc ngừng naproxen cho phụ nữ mang thai hoặc đang thực hiện sử dụng thuốc tránh thai.



Nguy cơ huyết khối tim mạch: Các thuốc NSAID, không phải aspirin, dùng đường toàn thân, có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện biến cố huyết khối tim mạch, bao gồm cả nhồi máu cơ tim và đột quỵ, có thể dẫn đến tử vong. Nguy cơ này có thể xuất hiện sớm trong vài tuần đầu dùng thuốc và có thể tăng lên theo thời gian dùng thuốc. Nguy cơ huyết khối tim mạch được ghi nhận chủ yếu ở liều cao. Cần đánh giá định kỳ sự xuất hiện của các biến cố tim mạch, ngay cả khi bệnh nhân không có các triệu chứng tim mạch trước đó. Người bệnh cần được cảnh báo về các triệu chứng của biến cố tim mạch nghiêm trọng và cần thăm khám bác sĩ ngay khi có các triệu chứng này. Để giảm thiểu nguy cơ xuất hiện biến cố bất lợi, cần sử dụng thuốc ở liều hàng ngày thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể. Cần hướng dẫn người bệnh về các triệu chứng và dấu hiệu tim mạch nặng (đau ngực, khó thở, nói líu nhíu). Thận trọng khi dùng naproxen cho người bị tăng huyết áp do thuốc có thể làm tăng huyết áp nặng lên. 



Khi đặt trực tràng naproxen có thể gây kích ứng trực tràng hoặc chảy máu. 



Thuốc làm giảm sự tập trung tư tưởng nên phải thận trọng khi lái tàu xe, vận hành máy móc. 



Thời kỳ mang thai 



Cho tới nay, chưa có nghiên cứu nào thỏa đáng và được kiểm soát cho naproxen dùng cho phụ nữ mang thai. Thuốc chỉ dùng trong 6 tháng đầu thai kỳ khi lợi ích trội hơn nguy cơ đối với thai nhi. Chống chỉ định dùng naproxen trong 3 tháng cuối thai kỳ vì thuốc có nguy cơ kéo dài thời gian mang thai, làm đóng ống động mạch sớm, tăng nguy cơ viêm ruột hoại tử hoặc xuất huyết nội sọ, thiếu oxy mô nghiêm trọng do tăng áp lực động mạch phổi kéo dài. 



Thời kỳ cho con bú 



Naproxen vào sữa mẹ với một lượng rất nhỏ, tuy nhiên nó có thể gây ADR cho trẻ, vì vậy nếu bà mẹ dùng thuốc nên ngừng cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Naproxen đường dùng toàn thân có nguy cơ xảy ra huyết khối tim mạch (xem phần Thận trọng). 



Thường gặp 



Đau bụng vùng thượng vị, buồn nôn, nôn, trướng bụng.



TKTW: đau đầu, ù tai, chóng mặt, mất ngủ hoặc buồn ngủ.



Ngoài da: ngứa, phát ban, chảy mồ hôi, ban xuất huyết.



Cơ quan cảm giác: ù tai, rối loạn thính giác, rối loạn thị giác.



Hệ tim mạch: phù, khó thở, đánh trống ngực. 



Ít gặp 



Hệ tiêu hóa: bất thường về các xét nghiệm đánh giá chức năng gan, chảy máu đường tiêu hóa hoặc thủng đường tiêu hóa, nôn ra máu, vàng da, đi ngoài phân đen, loét chảy máu hoặc thủng dạ dày, nôn.



Hệ tiết niệu: viêm cầu thận, đái máu, viêm thận kẽ, hội chứng thận hư. 



Huyết học: giảm bạch cầu hạt, tăng bạch cầu ái toan, giảm tiểu cầu, thiếu máu tan huyết, thiếu máu bất sản. 



TKTW: trầm cảm, có giấc mơ bất thường, giảm khả năng tập trung, mất ngủ, khó chịu, đau cơ, yếu cơ. 



Ngoài da: rụng tóc, viêm da do tăng nhạy cảm với ánh sáng, ban ngoài da. 



Trên tai và mắt: rối loạn thính giác, ù tai, rối loạn thị giác, viêm dây thần kinh thị giác, mờ đục giác mạc. 



Hệ tim mạch: suy tim ứ huyết. 



Phản ứng kiểu phản vệ, rối loạn kinh nguyệt, sốt, viêm màng não vô khuẩn. Viêm loét miệng. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Khi đang dùng thuốc, người bệnh thấy có ADR cần ngừng ngay việc dùng thuốc và hỏi ý kiến thầy thuốc. Trong những trường hợp có rối loạn nhẹ ở đường tiêu hóa, nên uống thuốc vào bữa ăn. Khi gặp các phản ứng bất thường nặng, cần phải đi đến trung tâm y tế gần nhất kiểm tra để có hướng xử trí kịp thời. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Thuốc được uống với 1 cốc nước đầy hoặc vào bữa ăn sẽ giảm thiểu ADR ở đường tiêu hóa. Dạng viên bao tan trong ruột phải nuốt cả viên, không được bẻ, cắn, nhai và dạng này không dùng để điều trị cơn đau cấp. 



Liều dùng 



Viên naproxen natri 220, 275 hoặc 550 mg tương đương với viên naproxen 200, 250 hoặc 500 mg, tương ứng. Liều lượng ghi dưới đây là tính theo naproxen và phải được điều chỉnh cẩn thận tùy theo nhu cầu và đáp ứng của từng người bệnh, phải dùng liều thấp nhất mà có hiệu quả. Cần phải cân nhắc dùng liều thấp hơn đối với người suy thận, suy gan hoặc người cao tuổi. 



Người lớn



Viêm khớp dạng thấp, thoái hóa khớp, viêm cột sống dính khớp:


Liều thông thường naproxen: 250 - 500 mg/lần, ngày uống 2 lần, sáng và chiều. Một cách khác, 250 mg uống buổi sáng và 500 mg uống buổi chiều. Liều sau phải điều chỉnh tùy theo đáp ứng và dung nạp của người bệnh đối với thuốc. 



Không cần thiết phải cho thuốc nhiều hơn 2 lần/ngày. Liều buổi sáng và buổi chiều không cần phải bằng nhau. Nếu người bệnh dung nạp tốt với liều thấp, liều có thể tăng tới 1,5 g/ngày trong một thời gian ngắn khi cần (tối đa 6 tháng). Phải thấy lợi ích lớn hơn nguy cơ thì mới dùng liều cao. Các triệu chứng đau, viêm thường bắt đầu giảm trong vòng 2 tuần sau khi bắt đầu điều trị. Nếu bệnh không đỡ trong vòng 2 tuần, có thể điều trị thêm 2 tuần nữa. Nếu không đỡ sau 4 tuần, cần thay thế thuốc khác và đặc biệt cần tìm nguyên nhân gây đau. 



Viêm khớp cấp do gút: 


Liều thông thường ở người lớn: Liều đầu 750 mg/lần, tiếp theo là 250 mg/lần, uống cách nhau 8 giờ/lần, điều trị tiếp tục cho tới khi đỡ. Đau và sưng thường giảm trong vòng 24 - 48 giờ.



Đau cấp ở hệ cơ xương khớp, thống kinh: 


Liều thông thường ở người lớn: 500 mg, tiếp theo là 250 mg, uống cách nhau 6 - 8 giờ/lần khi cần. Tổng liều ngày đầu không được vượt quá 1.250 mg. Sau đó, tổng liều hàng ngày không được vượt quá 1 000 mg. 



Đau nửa đầu: Khi có triệu chứng đầu tiên đe dọa: 750 mg, sau đó nếu cần, ít nhất sau nửa giờ có thể cho tiếp từ 250 - 500 mg. Tổng liều tối đa hàng ngày là 1 250 mg. 



Sốt: Để hạ sốt, liều dùng thông thường như được khuyến cáo ở trên và không được quá 3 ngày. 



Trẻ em



Viêm khớp tự phát thiếu niên: Trẻ em 2 - 18 tuổi, liều thông thường 5 - 7,5 mg naproxen/kg, 2 lần/ngày (tối đa 1 000 mg/ngày).



Đau và viêm do các bệnh cơ xương, thống kinh: Trẻ em từ 1 tháng - 18 tuổi, liều thường dùng 5 mg naproxen/kg/lần, 2 lần/ngày (tối đa 1 000 mg/ngày). 



Tương tác thuốc 



Không được kết hợp naproxen với các thuốc NSAID khác do làm tăng nguy cơ chảy máu và gây loét dạ dày - tá tràng. 



Thuốc chống đông máu đường uống, Heparin và ticlopidin: Tăng nguy cơ chảy máu do ức chế kết tập tiểu cầu. 



Lithi: giảm thải trừ lithi qua thận, do đó có thể gây ngộ độc.



Methotrexat: Naproxen ức chế sự thải trừ qua thận của methotrexat và làm giảm tưới máu qua thận (do ức chế sự tổng hợp prostaglandin) nên làm tăng methotrexat trong máu có thể gây độc nặng, có khi tử vong. 



Thuốc chống đái tháo đường dẫn xuất sulfonylurê: Naproxen không ảnh hưởng đến tác dụng của tolbutamid trên nồng độ Glucose huyết. 



Thuốc lợi niệu và thuốc chống tăng huyết áp: Naproxen làm giảm tác dụng do ức chế tác dụng gây giãn mạch của prostaglandin.



Probenecid: Probenecid làm tăng nồng độ trong huyết tương và nửa đời thải trừ của naproxen do ức chế tạo thành các chất liên hợp glucuronid của naproxen và làm giảm thanh thải qua thận.



Cholestyramin: Làm chậm hấp thu naproxen khi phối hợp cùng. Sucralfat: Làm chậm hấp thu của naproxen. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Chưa có thông tin nhiễm độc đe dọa tính mạng ở người do dùng quá liều naproxen hoặc naproxen natri. Có một số trường hợp nhiễm độc cấp do quá liều ở trẻ em. Suy thận cấp và tăng Kali huyết đã được báo cáo ở trẻ 2 tuổi dùng naproxen để chữa viêm khớp tự phát thiếu niên với liều 20 mg/kg/ngày trong 1 tháng. Một trẻ khác 2 tuổi, khi dùng với liều 625 mg naproxen thấy tăng biểu hiện khó tiêu. Tử vong đã xảy ra ở một trẻ 8 tháng tuổi sau khi uống 110 - 440 mg naproxen natri do sốt trong 5 ngày. 



Triệu chứng quá liều ở người lớn: Ợ nóng, nôn và co giật thường xảy ra, có thể có buồn ngủ và kéo dài thời gian đông máu. Đã thấy một số triệu chứng nặng như: co giật, ngừng thở, nhiễm acid chuyển hóa, suy giảm chức năng. 



Xử trí: Trong trường hợp quá liều cấp: Ngay lập tức làm sạch dạ dày bằng cách gây nôn hoặc rửa dạ dày. Với những người bệnh bị hôn mê hoặc co giật mất phản xạ nôn thì rửa dạ dày chỉ được tiến hành sau khi đã đặt nội khí quản để phòng người bệnh hít phải dịch dạ dày. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ, có thể uống than hoạt để giảm hấp thụ của thuốc. Vì thuốc có tỉ lệ gắn vào protein rất cao nên khi quá liều, lọc máu không mang lại hiệu quả. 



Cập nhật lần cuối: 2017



NATAMYCIN



Tên chung quốc tế: Natamycin. 



Mã ATC: A01AB10, A07AA03, D01AA02, G01AA02, S01AA10.



Loại thuốc: thuốc chống nấm (tại chỗ). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Hỗn dịch nhỏ mắt 5%. 



Dược lực học 



Natamycin là 1 polyen, kháng sinh chống nấm, được tạo ra trong quá trình phát triển của Streptomyces natalensis. Natamycin có tác dụng chống nấm bằng cách liên kết với các sterol ở màng tế bào nấm, làm biến đổi tính thấm và chức năng của màng, làm cho Kali và các thành phần tế bào thiết yếu khác bị cạn kiệt. Cơ chế tác dụng này tương tự như cơ chế của amphotericin B và Nystatin. 



Phổ tác dụng: in vitro, thuốc có thể ức chế nhiều loại nấm men và nấm sợi bao gồm các chủng nấm Aspergillus, Candida, Cephalosporium, Fusarium, Penicillinum. Nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) đối với hầu hết các nấm nhạy cảm là 1 - 10 microgam/ml. Ngoài ra, natamycin còn có tác dụng lên Trichomonas vaginalis và đã được dùng tại chỗ để điều trị nhiễm nấm âm đạo do Candida và Trichomonas. Thuốc không tác dụng lên các vi khuẩn Gram dương, Gram âm và các virus. 



Thuốc có tác dụng diệt nấm nhưng người bệnh vẫn có thể bị tái nhiễm nếu không giữ vệ sinh và tránh lây nhiễm từ nguồn có nấm (quần áo, khăn mặt, v.v...). 



Dược động học 



Thuốc hấp thu kém ở đường tiêu hóa, không hấp thu qua da lành hoặc qua niêm mạc khi dùng tại chỗ. Khi nhỏ vào mắt, thuốc có trong tổ chức đệm giác mạc với nồng độ có tác dụng điều trị, nhưng không vào được các dịch nhãn cầu và không hấp thu vào trong cơ thể. 



Chỉ định 



Điều trị tại chỗ: viêm bờ mi mắt, viêm kết mạc, viêm giác mạc do các chủng nấm nhạy cảm, bao gồm cả Fusarium solani.



Chống chỉ định 



Dị ứng với natamycin. 



Rối loạn chuyển hóa porphyrin. 



Để tránh bị bội nhiễm, không được dùng natamycin đồng thời với corticosteroid tại chỗ trong điều trị nhiễm nấm ở mắt. 



Thận trọng 



Độc tính của natamycin có vẻ thấp khi dùng tại chỗ. Do kinh nghiệm lâm sàng còn hạn chế khi dùng hỗn dịch natamycin nhỏ mắt nên cần giám sát ADR trên người bệnh ít nhất 2 lần mỗi tuần. Nếu có dấu hiệu nhiễm độc hoặc dị ứng, phải ngừng thuốc ngay. 



Không được tiêm vào mắt. 



Nên cảnh báo cho bệnh nhân không đeo kính áp tròng nếu có bất kỳ dấu hiệu hoặc triệu chứng nào của viêm bờ mi, viêm kết mạc hoặc viêm giác mạc do nấm. 



Độ an toàn và hiệu quả của thuốc nhỏ mắt natamycin 5% chưa được chứng minh ở trẻ em. Tuy nhiên, không có sự khác biệt giữa người già và người trẻ tuổi. 



Thời kỳ mang thai 



Do còn ít kinh nghiệm khi sử dụng natamycin cho phụ nữ mang thai, nên cần thận trọng khi dùng thuốc cho phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa biết thuốc có phân bố vào sữa mẹ hay không, nên sử dụng thận trọng natamycin cho phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thuốc nhỏ mắt: Kích ứng mắt hoặc đau, mắt đỏ, sưng mi mắt, thay đổi thị lực, mờ giác mạc, khó chịu ở mắt, dị cảm, chảy nước mắt, đau ngực, khó thở. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ngừng dùng thuốc. Điều trị triệu chứng. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Natamycin dạng hỗn dịch nhỏ mắt chỉ dùng nhỏ mắt tại chỗ. 



Để tránh làm ô nhiễm hỗn dịch dùng trong mắt, đầu của ống nhỏ giọt không được phép chạm vào bất kỳ bề mặt nào. 



Hỗn dịch nhỏ mắt nên được lắc kỹ trước mỗi lần sử dụng. 



Liều dùng 



Viêm bờ mi, viêm kết mạc do nấm nhạy cảm: Người lớn: Nhỏ 1 giọt hỗn dịch 5% vào túi kết mạc, 4 - 6 lần/ngày. 



Viêm giác mạc do nấm nhạy cảm: Người lớn: Điều trị ban đầu, nhỏ 1 giọt hỗn dịch 5% vào túi kết mạc mắt bị nhiễm, cứ 1 - 2 giờ/lần. Sau 3 - 4 ngày điều trị, thường có thể giảm số lần nhỏ thuốc 6 - 8 lần/ngày; trong nhiều trường hợp, liều có thể giảm dần cách nhau 4 - 7 ngày/1 lần giảm. Nếu sau 7 - 10 ngày điều trị mà không có dấu hiệu cải thiện, cần thay đổi thuốc khác. Nếu có đáp ứng tốt, natamycin thường phải tiếp tục dùng trong 14 - 21 ngày, hoặc cho tới khi không còn dấu hiệu viêm giác mạc tiến triển nữa. 



Tương tác thuốc 



Dùng đồng thời với corticosteroid tại chỗ, có nguy cơ thúc đẩy nhiễm khuẩn lan rộng. 



Quá liều và xử trí 



Thuốc ít có khả năng quá liều vì chủ yếu được dùng tại chỗ và hấp thu kém ở đường tiêu hóa. 



Cập nhật lần cuối: 2019



NATRI BICARBONAT



Tên chung quốc tế: Sodium bicarbonate. 



Mã ATC: B05CB04, B05XA02. 



Loại thuốc: Thuốc kiềm hóa và trung hòa acid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch tiêm truyền: 1,4%; 4,2%; 8,4%. Lọ thủy tinh 10 ml, 50 ml, 100 ml. Chai thủy tinh 250 ml, 500 ml. 



Viên nén: 325 mg, 650 mg. 



1 mEq NaHCO3, tương đương 84 mg, 1 g NaHCO3, cung cấp khoảng 12 mEq Na+ và 12 mEq HCO3-. 



Thuốc trung hòa acid dạng uống: Thuốc phối hợp dạng hỗn dịch: gồm natri bicarbonat và các thuốc khác như natri alginat, calci carbonat. 



Thuốc bột: gói 5 g, 50 g, 100 g. 



Dược lực học 



Dung dịch tiêm truyền



Natri bicarbonat giữ vai trò quan trọng trong hệ thống đệm của khoang ngoại bào. Tác dụng đệm diễn ra theo phương trình sau: 



HCO3- + H+ ↔ H2CO3 ↔ CO2 +H2O



Dung dịch natri bicarbonat có thể được dùng để điều trị tình trạng toan chuyển hóa do tăng tích lũy acid (toan ceton, toan lactic, toan ống thận) hoặc mất HCO3- (tiêu chảy cấp...). Tuy nhiên, cơ thể cũng có thể tự bù trừ toan chuyển hóa mức độ nhẹ hoặc tự hiệu chỉnh sau khi điều trị nguyên nhân gây toan mà không cần phải dùng natri bicarbonat. Việc dùng natri bicarbonat có thể gây nguy cơ tích lũy kiềm, gây kiềm chuyển hóa. Ngoài ra, việc hiệu chỉnh nhanh tình trạng toan chuyển hóa bằng truyền natri bicarbonat có thể gây hạ kali, toan kịch phát trong dịch não tủy do khí CO2 sinh ra trong quá trình kiềm hóa phân bố vào trong nội bào và dịch não tủy nhanh hơn HCO3-. Vì vậy, natri bicarbonat thường chỉ dùng trong tình trạng toan chuyển hóa nặng và chỉ hiệu chỉnh một phần rối loạn kiềm toan đến ngưỡng cơ thể có thể tự bù trừ được chứ không cần đưa pH về hoàn toàn bình thường. 



Thuốc trung hòa acid dạng uống: Natri bicarbonat là một thuốc trung hòa acid dạ dày làm giảm độ acid ở dạ dày. Hiện nay natri bicarbonat không còn được khuyến cáo sử dụng đơn độc để kháng acid dạ dày do tác dụng hạn chế và nguy cơ tác dụng phụ cao. 



Dược động học 



Sau khi truyền tĩnh mạch natri bicarbonat, tác dụng xảy ra tức thời. Sau khi uống, natri bicarbonat trung hòa nhanh acid của dạ dày, phần bicarbonat không phản ứng được hấp thu vào máu và thải trừ qua thận (nếu máu không bị thiếu bicarbonat). Natri bicarbonat có thời gian duy trì tác dụng ngắn hơn các thuốc kháng acid khác.



Chỉ định 



Kiềm hóa máu: chỉ dùng trong nhiễm toan chuyển hóa nặng (pH động mạch<7,1 - 7,2 hoặc HCO3- ≤8mEq/lít) hoặc khi nguyên nhân gây toan không thể xác định hoặc không thể điều trị được. Cấp cứu ngừng tuần hoàn nâng cao: không chỉ định thường quy, có thể cân nhắc sử dụng trong trường hợp ngừng tuần hoàn có liên quan tới toan chuyển hóa trước đó, tăng Kali huyết, quả liều thuốc trầm cảm ba vòng. 



Kiềm hóa nước tiểu: dùng để tăng thải trừ một số thuốc có bản chất acid yếu như cystein, sulfonamid, acid uric... hoặc giảm nhẹ triệu chứng của viêm đường tiết niệu. 



Trung hòa acid: kết hợp với các thuốc trung hòa acid khác để điều trị ngắn hạn các triệu chứng đường tiêu hóa có liên quan tới tăng tiết acid. 



Chống chỉ định 



Không dùng bicarbonat hoặc các thuốc có thành phần bicarbonat cho bệnh nhân nhiễm kiềm chuyển hóa hoặc kiềm hô hấp, bệnh nhân hạ calci huyết mà tình trạng nhiễm kiềm có thể gây co giật, bệnh nhân hạ clor huyết nặng do bị nôn hoặc hút dịch dạ dày liên tục; bệnh nhân có nguy cơ nhiễm kiềm hạ clor do thuốc lợi tiểu, tăng aldosteron mẫu. 



Không dùng để giải độc do uống acid vô cơ mạnh, do khí CO2 sinh ra trong quá trình trung tính hóa có thể gây căng phồng và thoát vị dạ dày. 



Với chỉ định kháng acid dạ dày, không dùng natri bicarbonat kéo dài để tránh kiềm chuyển hóa và quá tải muối. 



Thận trọng 



Dung dịch tiêm truyền: 



Dung dịch nồng độ cao (8,4%) có thể thoát mạch gây hoại tử mô, cần kiểm tra kim truyền và cathete cẩn thận trước và trong quá trình truyền. 



Thận trọng khi dùng bicarbonat cho bệnh nhân suy tim, xơ gan hoặc bị phù, các tình trạng tăng natri huyết hoặc khi thêm natri huyết có thể gây hại như quá tải dịch, sung huyết, phù phổi, đặc biệt ở bệnh nhân có suy thận nặng, vô niệu, thiểu niệu, hoặc bệnh nhân đang dùng corticoid. 



Truyền thuốc tốc độ nhanh ở trẻ sơ sinh và trẻ dưới 2 tuổi dẫn tới tăng natri huyết, giảm áp lực dịch não tủy và chảy máu nội sọ. Cần hết sức thận trọng. 



Để giảm thiểu nguy cơ do giảm kali và giảm calci huyết sẵn có, cần điều trị các rối loạn điện giải này trước khi sử dụng natri bicarbonat. Trong thời gian điều trị bằng natri bicarbonat cần theo dõi điện giải đồ và tình trạng cân bằng acid-base. 



Thuốc trung hòa acid dạng uống: 



Tránh dùng lâu dài với liều cao hơn liều khuyến cáo. 



Không dùng thuốc cho người bệnh có chức năng thận kém hoặc người bệnh đang lọc máu ngoài thận do nguy cơ tích lũy thành kiềm chuyển hóa. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có nghiên cứu về sử dụng natri bicarbonat cho phụ nữ mang thai, chỉ dùng khi lợi ích vượt trội so với nguy cơ. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa có thông tin về việc sử dụng natri bicarbonat cho phụ nữ đang cho con bú. Nên cân nhắc lợi ích - nguy cơ khi sử dụng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Dùng quá nhiều natri bicarbonat có thể gây nhiễm kiềm chuyển hóa, phù, đặc biệt là ở bệnh nhân suy thận. Triệu chứng bao gồm: thay đổi cảm xúc, mệt mỏi, thở chậm, yếu cơ và tim đập bất thường. Có thể gây tăng trương lực cơ, co giật cơ, co cứng cơ (tetani), đặc biệt ở bệnh nhân hạ calci huyết. Kiềm hóa quá nhanh có thể gây rối loạn chức năng não, gây co giật, giảm oxygen máu và nhiễm Acid Lactic nội bào do Na+ tăng nhanh và tăng khuếch tán CO2 vào trong tế bào. 



Cần chú ý đặc biệt đến khả năng gây giảm kali huyết và tăng natri huyết, tăng áp lực thẩm thấu, đặc biệt khi bệnh nhân toan ceton đang sử dụng Insulin truyền tĩnh mạch. 



Có thể gây hoại tử tại vị trí tiêm do thoát mạch, kích ứng tăng trương lực cơ sau khi tiêm truyền tĩnh mạch. 



Natri bicarbonat có thể gây giữ muối, nước, gây phù và tăng áp lực thẩm thấu, đặc biệt là khi truyền với lượng lớn hoặc ở bệnh nhân có suy thận, suy tim sung huyết, bệnh nhân có nguy cơ giữ muối và phủ. Khi dùng đường uống, ADR chủ yếu xảy ra trên đường tiêu hóa. Đã thấy gây tiêu chảy nhẹ nhưng rất hiếm. Có thể gây co cứng cơ dạ dày, ợ hơi, đầy hơi, natri bicarbonat được cho là tạo ra nhanh và đủ lượng CO2 gây thoát vị dạ dày và nặng hơn khi trong dạ dày đang chứa thức ăn, chất lỏng và khí. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu bị thoát mạch khi truyền, ngừng truyền ngay, chườm ấm, tiêm lidocain hoặc Hyaluronidase tại chỗ. 



Kiềm chuyển hóa do quá liều natri bicarbonat đường tiêm truyền có thể được điều trị bằng calci đường tĩnh mạch (ví dụ calci gluconat) và/hoặc các dung dịch có tính acid như amoni clorid. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Dùng đường uống: nên dùng 1 - 3 giờ sau khi ăn. 



Dùng đường tiêm truyền: natri bicarbonat có thể được tiêm tĩnh mạch trực tiếp trong trường hợp cấp cứu (ngừng tuần hoàn). Với các trường hợp khác, natri bicarbonat nên được pha loãng tới nồng độ tối đa 0,5 mEq/ml, truyền với tốc độ tối đa 01 mEq/kg/giờ. Ở trẻ em dưới 2 tuổi, nên ưu tiên dung dịch natri bicarbonat 4,2% để tránh kích ứng ven truyền. 



Vì natri bicarbonat gây bất hoạt catecholamin và calci bị kết tủa khi trộn với bicarbonat nên đường truyền phải được tráng rửa bằng Natri clorid 0,9% trước khi truyền natri bicarbonat và việc tráng rửa này phải làm thường xuyên giữa các lần truyền các thuốc khác khi cấp cứu hồi sức bệnh nhân ngừng tim. 



Liều dùng



1 g natri bicarbonat tương đương với 11,9 mmol natri và 11,9 mmol bicarbonat. 



Kiềm hóa máu: 



Người lớn: 



Liều lượng natri bicarbonat phụ thuộc vào mức độ toan, chỉ số xét nghiệm, tuổi, cân nặng, điều kiện lâm sàng của người bệnh. Hiện nay, natri bicarbonat đường tĩnh mạch chỉ được khuyến cáo dùng cho trường hợp nhiễm toan nặng (pH<7,1) với mục đích nâng nhẹ pH máu lên mức 7,1 - 7,2. 



Cấp cứu ngừng tuần hoàn: không khuyến cáo dùng thường quy. Một số tình trạng cấp cứu do toan chuyển hóa kéo dài, tăng kali huyết, ngộ độc thuốc chống trầm cảm ba vòng... có thể cân nhắc dùng natri bicarbonat với liều khởi đầu 1 mEq/kg/liều. Liều lặp lại tùy thuộc vào kết quả của xét nghiệm khí máu. Trường hợp ngừng tuần hoàn do tăng kali huyết: tiêm 50 mEq natri bicarbonat trong vòng 5 phút, kết hợp với các biện pháp hồi sức khác. 



Toan chuyển hóa: Nếu có sẵn kết quả khí máu, liều truyền tĩnh mạch được tính theo công thức 



HCO3- (mEq)=0,5 × cân nặng (kg) × [24 - nồng độ HCO3- (mEq/lít)]



Hoặc 



HCO3- (mEq) = 0,5 × cân nặng (kg) × [mức tăng mong muốn HCO3-(mEq/lít)]



Thông thường, để tránh kiềm hóa quá mức, mức độ pH cần đạt khoảng 7,2 và nồng độ HCO3- mong muốn khoảng 10 mEq/lít. Khởi đầu, chỉ truyền 50% liều tính được. 50% còn lại có thể tiếp tục dùng trong vòng 24 giờ tiếp theo, tùy theo tình trạng lâm sàng và kết quả khí máu. 



Trong trường hợp toan chuyển hóa không quá cấp cứu, 2 - 5 mEq/kg truyền trong 4 - 8 giờ. Những liều tiếp theo phải dựa theo kết quả khí máu. 



Trường hợp toan chuyển hóa do suy thận mạn tính khi nồng độ bicarbonat < 15 mEq/lít, có thể cân nhắc uống natri bicarbonat liều từ 20 - 36 mEq/ngày, chia thành nhiều lần trong ngày. Liều điều chỉnh để đạt nồng độ bicarbonat huyết tương khoảng 18 - 20 mEq/lít. Bệnh nhân có toan hóa ống thận, có thể dùng đường uống liều 0,5 - 2 mEq/kg/ngày, chia làm 4 - 5 liều. 



Trẻ em: 



Cấp cứu ngừng tuần hoàn: tiêm tĩnh mạch 01 mEq/kg. Các liều tiếp theo được tính toán theo công thức: 



Liều natri bicarbonat (mmol) = mức thiếu kiềm (mmol/lít) × 0,3 × thể trọng (kg). 



Công thức trên cũng có thể dùng để tính liều natri bicarbonat trong trường hợp toan chuyển hóa cấp tính với mức pH mục tiêu không quả 7,2. Chỉ dùng khoảng 50% liều tính được. 50% liều còn lại dùng từ từ trong vòng 24 giờ. Theo dõi xét nghiệm khí máu và tình trạng làm sàng. 



Toan chuyển hóa do suy thận mạn: ít thông tin trên trẻ em. Có thể cân nhắc dựa trên nồng độ HCO; huyết, hiệu chỉnh liều để duy trì nồng độ HCO3- huyết trong khoảng 22 - 23 mEq/lít. 



HHCO3- (mEq) = 0,5 × cân nặng (kg) × (HCO3- mục tiêu - HCO3- hiện tại). 



Trung hòa acid dạ dày: 



Người lớn: natri bicarbonat hiện nay không còn được khuyến cáo sử dụng đơn độc. Khi kết hợp với các thuốc trung hòa acid khác, liều 1 lần cần đủ để trung hòa tối thiểu 5 mEq acid dịch vị (Lưu ý: 84 mg natri bicarbonat trung hòa được 1 mEq acid). Có thể lặp lại khi cần, tùy theo mức tiết acid dạ dày. Liều tối đa natri bicarbonat là 16 g/ngày với người dưới 60 tuổi và 8 g/ngày với người trên 60 tuổi. 



Trẻ em trên 12 tuổi: dùng tương tự như người lớn. 



Trẻ em dưới 12 tuổi: không dùng. 



Kiềm hóa nước tiểu, làm giảm triệu chứng khó chịu của viêm đường tiết niệu nhẹ: 



Người lớn: khởi đầu uống 4 g, sau đó 1 - 2 g mỗi 4 giờ. Có thể dùng tới 16 g/ngày (với người dưới 60 tuổi) hoặc 8 g/ngày (với người trên 60 tuổi). Lưu ý: trường hợp cần kiềm hóa nước tiểu để điều trị ngộ độc (ví dụ: ngộ độc salicylat), ưu tiên đường truyền tĩnh mạch với pH nước tiểu mục tiêu là 7,5 - 8,5. 



Trẻ em: Uống 84 - 840 mg/kg/ngày chia làm nhiều lần, điều chỉnh theo đáp ứng. 



Tương tác thuốc 



Natri bicarbonat đường uống làm tăng pH dạ dày, làm thay đổi hấp thu của một số thuốc. Sự hấp thu của nhiều thuốc bị giảm hoặc chậm lại khi phối hợp với uống thuốc trung hòa acid: Digoxin, các tetracyclin, ciprofloxacin, rifampicin, clorpromazin, diflunisal, penicilamin, warfarin, quinidin và các thuốc kháng cholinergic. Natri bicarbonat làm kiềm hóa nước tiểu, nên có thể làm giảm thải trừ quinidin, amphetamin, pseudoephedrin, các thuốc cường giao cảm khác; vì vậy làm tăng độc tính các thuốc này. 



Natri bicarbonat có thể làm tăng thải trừ lithi. 



Tránh dùng natri bicarbonat với rượu. 



Thuốc trung hòa acid có thể phá vỡ lớp vỏ của các viên thuốc bao tan ở ruột. 



Tương kỵ 



Natri bicarbonat tương kỵ với rất nhiều loại thuốc. Vì vậy, không nên thêm các thuốc khác vào dung dịch natri bicarbonat do có thể tạo muối carbonat không tan. Trong các dung dịch tiêm truyền natri bicarbonat, không được thêm bất cứ thuốc nào vào, trừ khi đã biết rõ là tương hợp với nhau. 



Không được truyền natri bicarbonat đồng thời với các dung dịch có chứa ion calci hoặc magnesi. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Quá liều khi tiêm truyền natri bicarbonat có thể gây ra nhiễm kiềm chuyển hóa và sau đó có thể làm giảm kali huyết hoặc gây co cứng cơ (tetani) do giảm calci huyết. 



Xử trí: Khi quá liều, cần ngừng tiêm truyền. Để kiểm soát các triệu chứng nhiễm kiềm, người bệnh nên thở bằng cách hít lại không khí thở ra, hoặc nếu nặng hơn có thể phải tiêm truyền tĩnh mạch dung dich natri clorid 0,9%. 



Trường hợp giảm kali huyết, có thể dùng Kali clorid. Nếu ở người bệnh xuất hiện co cứng cơ mà không thể khống chế được bằng cách hít lại không khí thở ra, có thể cần dùng calci gluconat.



Cập nhật lần cuối: 2021



NATRI CLORID



Tên chung quốc tế: Sodium chloride.



Mã ATC: A12CA01, B05CB01, B05XA03, S01XA03.



Loại thuốc: Cung cấp chất điện giải, tưới rửa. 



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc tiêm: 0,45% (5 ml, 500 ml, 1 000 ml); 0,9% (10 ml, 50 ml, 100 ml, 250 ml, 500 ml); 3% (500 ml, 1 000 ml); 5%. 



Viên nén: 650 mg, 1 g; viên bao tan trong ruột: 1 g; viên nén giải phóng biến đổi: 600 mg.



Dung dịch: Để tưới rửa 0,9% (100 ml, 2 000 ml); dùng cho mũi: 0,4% (15 ml, 50 ml), 0,6% (15 ml, 30 ml), 0,9%. 


Khí dung: Thuốc khí dung để hít: 0,9% (90 ml, 240 ml).



Thuốc nhỏ mắt: Dung dịch 2% (15 ml), 5% (15 ml, 30 ml), 0,9%; thuốc mỡ 5% (3,5 g). 



Chế phẩm phối hợp dùng để bù nước và điện giải. 



Dược lực học 



Khi tiêm tĩnh mạch, dung dịch natri clorid là nguồn cung cấp bổ sung nước và chất điện giải. Dung dịch natri clorid 0,9% (đẳng trương) có áp suất thẩm thấu xấp xỉ với dịch trong cơ thể. Natri là cation chính của dịch ngoại bào và có chức năng chủ yếu trong điều hòa sự phân bố nước, cân bằng nước, điện giải và áp suất thẩm thấu của dịch cơ thể. Natri kết hợp với clorid và bicarbonat trong điều hòa cân bằng acid-base, được thể hiện bằng sự thay đổi nồng độ clorid trong huyết thanh. Clorid là anion chính của dịch ngoại bào. Dung dịch tiêm natri clorid có khả năng gây bài niệu phụ thuộc vào thể tích tiêm truyền và điều kiện lâm sàng của người bệnh. Dung dịch natri clorid 0,9% không gây tan hồng cầu. 



Dung dịch nhỏ mắt natri clorid ưu trương có khả năng giảm phù giác mạc do thẩm thấu qua biểu mô giác mạc có tính bán thấm. 



Dược động học 



Natri clorid được hấp thu qua đường tiêu hóa.Thuốc được phân bố rộng rãi trong cơ thể. Thải trừ chủ yếu qua nước tiểu và một lượng nhỏ được thải trừ qua phân và mồ hôi. 



Chỉ định 



Bổ sung natri clorid và nước trong trường hợp mất nước do tiêu chảy, sốt cao, sau phẫu thuật, mất máu. Phòng và điều trị thiếu hụt natri và clorid do bài niệu quá mức hoặc hạn chế muối quá mức; phòng co cơ (chuột rút) và mệt lả do ra mồ hôi quá nhiều vì nhiệt độ cao. 



Dung dịch tiêm natri clorid nhược trương (0,45%) được dùng chủ yếu làm dung dịch bồi phụ nước, và có thể sử dụng để đánh giá chức năng thận, để điều trị đái tháo đường tăng áp lực thẩm thấu. 



Dung dịch natri clorid đẳng trương (0,9%) được dùng rộng rãi để thay thế dịch ngoại bào và trong xử lý nhiễm kiềm chuyển hóa có mất dịch và giảm natri nhẹ; và là dịch dùng trong thẩm tách máu, dùng khi bắt đầu và kết thúc truyền máu. Natri clorid còn được dùng trong điều trị nhiễm toan ceton do đái tháo đường (nhằm hồi phục thể tích tuần hoàn nếu huyết áp tâm thu dưới 90 mmHg). 



Dung dịch natri ưu trương (3%, 5%) dùng cho trường hợp thiếu hụt natri clorid nghiêm trọng cần phục hồi điện giải nhanh; (thiếu hụt natri clorid nghiêm trọng có thể xảy ra khi có suy tim hoặc giảm chức năng thận, hoặc trong khi phẫu thuật hoặc sau phẫu thuật). Còn được dùng khi giảm natri và clor huyết do dùng dịch không có natri trong nước và điện giải trị liệu, và khi xử lý trường hợp dịch ngoại bào pha loãng quá mức sau khi dùng quá nhiều nước (thụt hoặc truyền dịch tưới rửa nhiều lần vào trong các xoang tĩnh mạch mở khi cắt bỏ tuyến tiền liệt qua niệu đạo). 



Thuốc tiêm natri clorid 0,9% cũng được dùng làm dung môi pha tiêm truyền một số thuốc tương hợp. 



Thuốc nhỏ mắt: giảm phù giác mạc. 



Thuốc hít: phục hồi độ ẩm, giảm sung huyết mũi do lạnh và dị ứng, là dung môi pha các thuốc giãn phế quản trước khi hít. 



Thuốc nhỏ mũi: phục hồi độ ẩm, giảm sung huyết mũi. 



Dung dịch rửa: rửa vết thương, rửa bàng quang, súc miệng,... 



Pha các thuốc dùng để nhỏ giọt vào bàng quang. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với natri clorid. 



Tăng natri huyết, ứ dịch. 



Dung dịch ưu trương (3%, 5%): Chống chỉ định khi nồng độ điện giải huyết thanh tăng, bình thường hoặc chỉ giảm nhẹ. 



Không dùng dung dịch natri clorid để gây nôn vì rất nguy hiểm, có thể tử vong. 



Thận trọng 



Người bệnh suy tim sung huyết hoặc các tình trạng giữ natri hoặc phù khác. 



Người bệnh suy thận nặng, xơ gan, đang dùng các thuốc corticosteroid hoặc corticotropin. 



Người bệnh cao tuổi và sau phẫu thuật. 



Nhiễm độc thai nghén. 



Không được dùng các dung dịch natri clorid có chất bảo quản alcol benzylic để pha thuốc cho trẻ sơ sinh vì đã có nhiều trường hợp tử vong ở trẻ sơ sinh dưới 2,5 kg thể trọng khi dùng các dung dịch natri clorid có chứa 0,9% alcol benzylic để pha thuốc. 



Không dùng dung dịch dùng ngoài để tiêm truyền. 



Dung dịch natri clorid đậm đặc (> 1%) gây rộp da, cần dùng đúng kim tiêm và vị trí thông tiểu trước và trong quá trình truyền, tránh thoát mạch. 



Thời kỳ mang thai 



Nhu cầu natri không thay đổi trong suốt thời kỳ mang thai. Nước muối rửa mũi có thể dùng được cho phụ nữ mang thai để điều trị viêm mũi. 



Thời kỳ cho con bú 



Natri bài tiết vào sữa. Nhu cầu natri không thay đổi trong suốt thời kỳ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Tại chỗ: Hầu hết các ADR có thể xảy ra sau khi tiêm do dung dịch nhiễm khuẩn hoặc do kỹ thuật tiêm. Khi dùng các chế phẩm không tinh khiết có thể gây sốt, nhiễm khuẩn ở chỗ tiêm, tắc mạch, viêm tĩnh mạch và thoát mạch. 



Tim mạch: Suy tim sung huyết, hạ huyết áp thoáng qua (đặc biệt khi dùng dung dịch natri clorid 23,4% ở người lớn). 



Hô hấp: Co thắt phế quản (trong trường hợp hít dung dịch ưu trương), phù phổi. 



TKTW: Phân hủy myelin trung ương. 



Chuyển hóa: Tăng thể tích máu hoặc triệu chứng do quá thừa hoặc thiếu hụt một hoặc nhiều ion trong dung dịch. 



Dùng quá nhiều natri clorid có thể làm tăng natri huyết và lượng clorid nhiều có thể gây mất bicarbonat kèm theo tác dụng acid hóa. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu có một ADR nào xảy ra, phải ngừng truyền thuốc ngay. Kiểm tra tình trạng người bệnh và điều trị thích hợp nếu cần. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Natri clorid có thể uống, dùng ngoài hoặc tiêm truyền tĩnh mạch. Khi có chỉ định dùng dung dịch natri clorid 3% hoặc 5%, các dung dịch này phải được tiêm vào một tĩnh mạch lớn, không được để thuốc thoát mạch. Natri clorid còn được dùng bằng đường khí dung qua miệng. 



Dung dịch dùng ngoài: Không làm nóng quá 66 °C, không dùng để tiêm truyền. Dung dịch rửa vết thương: Loại bỏ 1 ít dung dịch trước khi dùng để vệ sinh vòi phun. 



Liều dùng 



Liều dùng natri clorid tùy thuộc vào tuổi, cân nặng, tình trạng mất nước, cân bằng acid-base và điện giải của người bệnh. 



Nhu cầu natri và clorid ở người lớn thường có thể được bù đủ bằng tiêm truyền tĩnh mạch 1 lít dung dịch tiêm natri clorid 0,9% hàng ngày hoặc 1 - 2 lít dung dịch tiêm natri clorid 0,45%. 



Liều thông thường ban đầu tiêm truyền tĩnh mạch dung dịch natri clorid 3% hoặc 5% là 100 ml tiêm truyền trong 1 giờ. Trước khi tiêm thêm, cần phải định lượng nồng độ điện giải trong huyết thanh, bao gồm cả clorid và bicarbonat. Tiêm truyền tĩnh mạch dung dịch 3% hoặc 5% natri clorid không được vượt quá 100 ml/giờ. 



Liều uống natri clorid thông thường là 1 - 2 g/lần, 3 lần/ngày. 



Nhiễm toan ceton do đái tháo đường: Truyền tĩnh mạch 500 ml dung dịch natri clorid 0,9% trong 10 - 15 phút, lặp lại nếu huyết áp dưới 90 mmHg, hỏi ý kiến của các chuyên gia y tế. 



Nếu huyết áp trên 90 mmHg, truyền dung dịch natri clorid 0,9% với tốc độ đủ bù lượng thiếu hụt. Chế độ duy trì còn bao gồm dùng Kali clorid, Insulin hòa tan, các hợp chất tương tự insulin kéo dài và dung dịch Glucose 10%. 



Thuốc nhỏ mắt: 



Phù giác mạc: Thuốc mỡ 5%: Tra vào phía trong của mi mắt dưới mỗi 3 - 4 giờ/lần; dung dịch 2%: Nhỏ 1 - 2 giọt vào mắt bị thương 3 - 4 giờ/lần. 



Rửa mắt: Dùng thuốc nhỏ mắt 0,9%. 



Thuốc nhỏ mũi: Nhỏ vào mỗi bên mũi 2 - 4 giọt mỗi 2 giờ, hoặc theo sự chỉ dẫn của bác sĩ. 



Tương tác thuốc 



Natri clorid có thể làm tăng nồng độ của tolvaptan. Tránh sử dụng đồng thời 2 thuốc trên. 



Thừa natri làm tăng bài tiết lithi; thiếu natri có thể thúc đẩy lithi bị giữ lại và tăng nguy cơ gây độc; người bệnh dùng lithi không được ăn nhạt. 



Dung dịch natri clorid ưu trương dùng đồng thời với oxytocin có thể gây tăng trương lực tử cung, có thể gây vỡ tử cung hoặc rách cổ tử cung. Cần theo dõi khi dùng đồng thời. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: buồn nôn, nôn, tiêu chảy, co cứng bụng, khát, giảm nước mắt và nước bọt, hạ kali huyết, tăng natri huyết, vã mồ hôi, sốt cao, tim nhanh, tăng huyết áp, suy thận, phù ngoại biên và phù phổi, ngừng thở, nhức đầu, hoa mắt, co giật, hôn mê và tử vong.



Xử trí: Trong trường hợp mới dùng natri clorid, gây nôn hoặc rửa dạ dày kèm theo điều trị triệu chứng và hỗ trợ. 



Khi có tăng natri huyết, nồng độ natri phải được điều chỉnh từ từ với tốc độ không vượt quá 10 - 12 mmol/lit hàng ngày: Tiêm truyền tĩnh mạch các dung dịch natri clorid nhược trương và đẳng trương (nhược trương đối với người bệnh ưu trương); khi thận bị thương tổn nặng, nếu cần thiết, có thể thẩm phân. 



Cập nhật lần cuối: 2018



NATRI NITRIT



Tên chung quốc tế: Sodium nitrite.



Mã ATC: V03AB08. 



Loại thuốc: Thuốc giải độc cyanid (giải độc cyanua). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc tiêm: 150 mg/5 ml (cung cấp trong bộ kit giải độc cyanid).



Dược lực học 



Trong ngộ độc cyanid: Natri nitrit được dùng cùng với natri thiosulfat để điều trị ngộ độc cyanid (còn gọi là ngộ độc cyanua). Ngộ độc cyanid có thể xảy ra nếu truyền nitroprusiat quá nhanh. Cyanid là một chất độc tác dụng rất nhanh, ức chế hô hấp tế bào do gắn với cytochrom oxidase ở vị trí ion Sắt của enzym này. Natri nitrit oxy hóa oxid sắt trên hemoglobin để chuyển hemoglobin thành methemoglobin. Khi đó cyanid ưu tiên gắn với ion sắt trên methemoglobin hơn là gắn với ion sắt trên cytochrom oxidase, qua đó tạo thành cyanomethemoglobin. Vì vậy cyanid bị đẩy ra khỏi cytochrom oxydase, giải phóng enzym này và khôi phục chuyển hóa ái khí. Cyanid sau đó phân ly chậm từ cyanomethemoglobin và được enzym thiosulfat cyanid sulfurtransferase (rhodanase) ở gan và thận chuyển thành thiocyanat tương đối ít độc. Natri thiosulfat đóng vai trò là chất cho Lưu Huỳnh và thúc đẩy phản ứng này để chuyển cyanid thành thiocyanat. Việc cho dùng natri thiosulfat cùng với nitrit sẽ tăng cường giải độc cyanid. Thiocyanat đào thải qua thận. Khi suy thận, thiocyanat có thể tích tụ lại trong cơ thể. Natri nitrit còn có tác dụng giãn mạch, có thể giúp cải thiện tuần hoàn và tăng đào thải cyanid. 



Trong ngộ độc khí hydro sulfid (còn gọi là ngộ độc khí hydro sulfua): Khí hydro sulfid cũng tác dụng rất nhanh, ức chế hô hấp tế bào do gắn với cytochrom oxidase ở vị trí ion sắt của enzym này. Natri nitrit oxy hóa oxid sắt trên hemoglobin để chuyển hemoglobin thành methemoglobin. Khi đó hydro sulfua ưu tiên gắn với ion sắt trên methemoglobin hơn là gắn với ion sắt trên cytochrom oxidase, qua đó tạo thành sulfmethemoglobin. Vì vậy hydro sulfid bị đẩy ra khỏi cytochrom oxydase, giải phóng enzym này và khôi phục chuyển hóa ái khí. Methemoglobin đóng vai trò là chất dọn dẹp sulfua. Natri thiosulfat không có vai trò trong điều trị ngộ độc hydro sulfua. Do khí hydro sulfua tác dụng nhanh gần như ngay lập tức khi tiếp xúc nên để có hiệu quả, natri nitrit cần được sử dụng càng sớm càng tốt, lý tưởng là trong thời gian tính bằng phút sau khi tiếp xúc. 



Dược động học 



Hấp thu: Sinh khả dụng của natri nitrit đường tĩnh mạch là 100%. Sau khi tiêm truyền tĩnh mạch, natri nitrit kết hợp với hemoglobin tạo methemoglobin, tác dụng đạt đỉnh sau 30 - 70 phút. 



Phân bố và thải trừ: Sau khi truyền tĩnh mạch 290 - 370 mg natri nitrit, nửa đời thải trừ của thuốc là 40 phút. 



40% natri nitrit được bài tiết dưới dạng không biến đổi qua nước tiểu, 60% còn lại được chuyển hóa thành amoniac và các phân tử nhỏ liên quan. 



Chỉ định 



Điều trị ngộ độc cyanid (hay cyanua) cấp (do tiêm nitroprusiat quá nhanh, ngộ độc sắn...). 



Chống chỉ định 



Methemoglobin huyết do nhiễm độc nitrat, nitrit. 



Thận trọng



Natri nitrit là tiền chất của các nitrosamin, nhiều chất trong có khả năng gây ung thư, nhất là ung thư thực quản. Cần theo dõi sát nồng độ methemoglobin và cung cấp thêm oxy cho bệnh nhân trong khi đang dùng natri nitrit. 



Natri nitrit gây methemoglobin nên có thể làm nặng thêm tình trạng thiếu oxy máu. Cần thận trọng trong các trường hợp sau: 



Khi dùng cùng các thuốc khác có thể gây methemoglobin như procain, natri nitroprusiat, trên các bệnh nhân có nguy cơ cao bị methemoglobin như thiếu enzym methemoglobin reductase bẩm sinh, trẻ em dưới 6 tháng tuổi. Natri nitrit có thể gây methemoglobin huyết trầm trọng ở trẻ em. Nên tuân thủ theo đúng hướng dẫn giảm liều ở trẻ em; 



Các bệnh nhân thiếu máu, mất máu và trong trường hợp này phải điều chỉnh liều; 



Bệnh nhân có tình trạng thiếu oxy máu, suy tim.



Bệnh nhân hít phải khói trong các vụ cháy (do có thể đang bị methemoglobin hoặc ngộ độc khí carbon monoxid); 



Bệnh nhân thiếu enzym G6PD, có nguy cơ tan máu khi dùng natri nitrit. Cần theo dõi sát hematocrit và xử trí tan máu nếu có. 



Natri nitrit gây giãn mạch, tụt huyết áp nên cần theo dõi chặt chẽ huyết áp khi tiêm, truyền natri nitrit. Cần thận trọng khi:



Tiêm truyền nhanh.



Dùng cùng các thuốc khác gây giãn mạch, giảm thể tích lòng mạch hoặc ức chế co bóp cơ tim, ví dụ: các thuốc chống tăng huyết áp, thuốc lợi tiểu, các thuốc ức chế enzym phospho diesterase typ 5. 



Natri nitrit được đào thải qua thận nên thận trọng khi dùng ở bệnh nhân suy thận. 



Thời kỳ mang thai



Natri nitrit có khả năng gây dị tật bẩm sinh khi mẹ dùng thuốc trong thời kỳ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy natri nitrit qua nhau thai, có thể gây methemoglobin huyết hoặc tử vong cho thai. Không nên sử dụng natri nitrit trong thời kỳ mang thai. Tuy nhiên ngộ độc cyanid thường là một cấp cứu rất nặng, khi đó nguy cơ tử vong với cả mẹ và thai rất cao, nếu không có biện pháp điều trị khác thay thế thì bác sỹ điều trị là người cân nhắc chỉ định dùng natri nitrit hay không. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa có thông tin về natri nitrit có bài tiết qua sữa hay không. Nên ngừng cho con bú khi mẹ điều trị bằng natri nitrit. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Phần lớn ADR phụ thuộc vào liều dùng. Natri nitrit có thể gây buồn nôn và nôn, đau bụng, chóng mặt, đau đầu, xanh tím, đỏ bừng, thở nhanh, nhìn mờ, lẫn lộn, lo lắng, vã mồ hôi, mệt mỏi, tê bì, cảm giác tê bì hoặc kiến bò lan tỏa. Khi dùng thuốc quá liều, tình trạng giãn mạch có thể dẫn đến ngất, hạ huyết áp và tim đập nhanh, loạn nhịp tim, trụy tim mạch, hôn mê, co giật và tử vong. 



Natri nitrit tạo methemoglobin để điều trị nhưng trong một số trường hợp tình trạng này có thể làm nặng thêm tình trạng oxy máu và tổ chức (xem phần Thận trọng ở trên). 



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Xử trí ADR của natri nitrit chủ yếu là điều trị triệu chứng và hỗ trợ. 



Xử trí tụt huyết áp do giãn mạch và tình trạng methemoglobin tăng quá mức: Xem phần Quá liều và xử trí. 



Liều lượng và cách dùng 



Khi người bệnh ngộ độc cyanid trong tỉnh trạng cấp cứu nặng, không ổn định thì các biện pháp cấp cứu ổn định người bệnh cần được tu tiên trước, như thờ oxygen, kiểm soát đường thở, hỗ trợ hô hấp, hỗ trợ tuần hoàn, sau đó sử dụng thuốc giải độc, bao gồm natri nitrit.



Cách dùng 



Thuốc được truyền tĩnh mạch chậm, trong suốt quá trình truyền cần theo dõi chặt chẽ huyết áp, nếu huyết áp giảm rõ rệt, cần giảm tốc độ truyền, theo dõi và điều trị tụt huyết áp. 



Cần kiểm tra tiểu phân và màu sắc dung dịch thuốc tiêm trước khi tiêm. 



Liều dùng 



Người lớn: Truyền tĩnh mạch 300 mg natri nitrit (10 ml dung dịch 3 %) trong 5 - 20 phút, tiếp theo đó truyền tĩnh mạch 12,5 g natri thiosulfat (50 ml dung dịch 25% hay 25 ml dung dịch 50%) trong 10 phút. Nếu triệu chứng nhiễm độc tái lại, có thể lặp lại nửa liều đầu tiên natri nitrit và natri thiosulfat sau 30 phút. Tuy nhiên do nguy cơ tăng methemoglobin huyết là rất cao nếu tiêm natri nitrit lần thứ hai, vì vậy chỉ nên dùng nhắc lại natri thiosulfat nếu thật cần thiết. 



Trẻ em từ 1 tháng - 18 tuổi: Truyền tĩnh mạch 4 - 10 mg/kg đến tối đa 300 mg (0,13 - 0,33 ml dung dịch natri nitrit 3%/kg, tối đa là 10 ml) trong 5 - 20 phút, sau đó tiêm natri thiosulfat với liều 400 mg/kg đến tối đa 12,5 g (dung dịch 25 - 50%) trong 10 phút. 



Kiểm tra nồng độ methemoglobin trong máu, đảm bảo không được vượt quá 30 - 40%. 



Ở người thiếu máu, cần giảm liều natri nitrit. 



Điều chỉnh liều natri nitrit ở trẻ em khi có thiếu máu như sau:



			Hemoglobin 
(g/dl)


			Natri nitrit 
(mg/kg)


			Natri nitrit 
(dung dịch 3%, ml/kg)





			7


			5,8


			0,19





			8


			6,6


			0,22





			9


			7,5


			0,25





			10


			8,3


			0,27





			11


			9,1


			0,30





			12


			10,0


			0,33





			13


			10,8


			0,36





			14


			11,6


			0,39








Tương tác thuốc 



Chưa có nghiên cứu đầy đủ về tương tác giữa natri nitrit với các thuốc khác. Tuy nhiên nên thận trọng khi dùng natri nitrit trong các trường hợp sau: 



Dùng natri nitrit cùng với các thuốc có thể gây methemoglobin huyết như procain và nitroprusiat. 



Dùng cùng rượu, các thuốc giãn mạch và các thuốc điều trị tăng huyết áp. 



Xanh methylen: Dùng natri nitrit cùng xanh methylen có bị giảm hoặc mất tác dụng do xanh methylen làm giảm nồng độ methemoglobin để điều trị ngộ độc cyanid. Chỉ dùng xanh methylen khi nồng độ methemoglobin tăng quá mức. 



Tương kỵ 



Không trộn đồng thời natri nitrit với hydroxocobalamin trong lọ dịch truyền. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Tụt huyết áp, methemoglobin ở mức cao có thể gây trụy tim mạch. Mức liều có thể gây tử vong ở người lớn: 1 g đường uống hoặc truyền tĩnh mạch 600 mg. Mức liều có thể gây tử vong ở trẻ em 17 tháng: Truyền tĩnh mạch 300 mg, sau đó tiếp tục 150 mg. Methemoglobin ở mức 10 - 20% có thể gây xanh xám. Methemoglobin ở mức 15% có thể gây các triệu chứng ngộ độc natri nitrit như: lo lắng, khó thở, buồn nôn và nhịp tim nhanh. Methemoglobin ở nồng độ từ 30% trở lên có thể gây các triệu chứng nghiêm trọng hơn như: rối loạn nhịp tim, suy tuần hoàn, suy nhược thần kinh, suy hô hấp, nhiễm toan chuyển hóa, co giật, hôn mê. Methemoglobin ở mức trên 70% thường gây tử vong. 



Xử trí: Bệnh nhân tụt huyết áp cần được thở oxygen, truyền dịch đủ. Nếu huyết áp không cải thiện thì dùng thuốc vận mạch. 



Bệnh nhân hôn mê cần được đảm bảo đường thở thông thoáng, hỗ trợ hô hấp nếu cần. 



Bệnh nhân co giật cần được tiêm thuốc cắt cơn co giật như các thuốc nhóm benzodiazepin hoặc barbiturat, đồng thời với đảm bảo hô hấp. 



Methemoglobin tăng quá mức: Thở oxygen và dùng xanh methylen.



Cập nhật lần cuối: 2019



NATRI NITROPRUSIAT



Tên chung quốc tế: Sodium nitroprusside



Mã ATC: C02DD01. 



Loại thuốc: Thuốc giãn mạch, chống tăng huyết áp. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch tiêm: 25 mg/ml (2 ml). 



Thuốc bột để pha tiêm: 50 mg/lọ. 



Dung môi để pha: dung dịch Glucose 5%, 2 ml/ống; nước vô khuẩn để tiêm. 



Dược lực học 



Natri nitroprusiat là thuốc hạ huyết áp tác dụng nhanh, chỉ kéo dài từ 1 - 10 phút, cho phép điều chỉnh huyết áp nhanh và hiệu quả. Thuốc gây giãn mạch ngoại vi mạnh nên làm giảm sức cản ngoại vi do giải phóng ra nitơ oxyd nội sinh tác động trực tiếp lên tĩnh mạch và tiểu động mạch. Thuốc được sử dụng để điều trị cơn tăng huyết áp. Tác dụng của thuốc phụ thuộc vào liều và xuất hiện chỉ vài giây sau khi truyền vào tĩnh mạch và tác dụng cũng hết nhanh, do đó cần theo dõi chặt chẽ huyết áp sau khi dùng thuốc. Thuốc còn được dùng để chủ động gây giảm huyết áp khi gây mê toàn thân. Trong suy tim ứ máu nặng, thuốc được sử dụng để làm giảm tiền gánh và hậu gánh. Thuốc không có tác dụng trên hệ thần kinh thực vật.



Dược động học 



Sau khi truyền natri nitroprusiat, thuốc phân bố nhanh chóng, thể tích phân bố xấp xỉ bằng thể tích dịch ngoại bào. Nửa đời thải trừ của nitroprusiat khoảng 2 phút. 



Trong hồng cầu, cơ trơn và ở các mô, natri nitroprusiat được chuyển thành cyanid và tại gan, với sự có mặt của thiosulfat, chất này lại được chuyển hóa thành thiocyanat nhờ enzym rhodanase rồi thải từ từ theo nước tiểu. Nửa đời trong huyết tương của thiocyanat khoảng 3 ngày, có thể tăng gấp đôi hoặc gấp ba khi suy thận. Thiocyanat có thể tích luỹ trong máu người bệnh dùng natri nitroprusiat, đặc biệt người bệnh có chức năng thận kém hoặc bị giảm natri huyết hoặc người bệnh dùng natri thiosulfat đơn độc hoặc cùng với natri nitroprusiat để làm tăng nhanh chuyển hóa cyanid. Có thể làm giảm nhanh nồng độ thiocyanat bằng thẩm phân phúc mạc hay lọc máu thận nhân tạo. 



Chỉ định 



Cơn tăng huyết áp. 



Suy tim mất bù cấp. 



Hạ huyết áp chỉ huy trong phẫu thuật để làm giảm chảy máu. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với natri nitroprusiat. 



Tăng huyết áp còn bù do nguyên nhân hẹp eo động mạch chủ hoặc shunt động - tĩnh mạch. 



Gây hạ huyết áp trong phẫu thuật ở bệnh nhân suy tuần hoàn não hoặc bệnh nhân có tình trạng quả nặng (điểm ASA bằng 5) được thực hiện phẫu thuật cấp cứu. 



Người bị bệnh teo dây thần kinh thị giác bẩm sinh Leber hoặc người bệnh thiểu thiosulfat sulfuryltransferase (rhodanase). 



Người bị giảm thị lực do thuốc lá. 



Điều trị suy tim sung huyết cấp tính kèm giảm sức cản mạch toàn thân, ví dụ như suy tim cung lượng cao có thể gặp trong sốc nhiễm khuẩn. 



Thận trọng 



Độc tính do cyanid: Trừ khi sử dụng thuốc trong thời gian ngắn hoặc ở tốc độ truyền thấp (<2 microgam/kg/phút); natri nitroprusiat làm tăng đáng kể nồng độ cyanid. Không sử dụng liều tối đa kéo dài hơn 10 phút; trong trường hợp huyết áp không kiểm soát được khi dùng liều tối đa (10 microgam/kg/phút), cần ngừng truyền. Các bệnh nhân suy dinh dưỡng, suy gan, bắc cầu nối tim phổi hoặc hạ thân nhiệt điều trị có nguy cơ cao hơn gặp độc tính do cyanid. 



Khi sử dụng natri nitroprusiat quá 3 ngày cần phải theo dõi nồng độ thiocyanat trong huyết tương và không được cao quá 100 microgam/ml mặc dù độc tính vẫn có thể xảy ra ở nồng độ thấp hơn mức này. Do nồng độ thiocyanat không phản ánh tình trạng ngộ độc cyanid nên trong quá trình điều trị cần phải thường xuyên theo dõi nồng độ cyanid trong máu và độc tính do cyanid dựa trên cân bằng kiềm - toan và nồng độ oxy tĩnh mạch. Nồng độ cyanid trong máu không vượt quá 1 microgam/ml và trong huyết thanh không được vượt qua 80 nanogam/ml. 



Ngừng dùng natri nitroprusiat khi có dấu hiệu hoặc triệu chứng của độc tính: toan chuyển hóa, giảm bão hòa oxy máu, nhịp tim chậm, lú lẫn, động kinh. 



Độc tính thiocyanat: có thể xảy ra ở bệnh nhân suy thận hoặc bệnh nhân truyền kéo dài (liều > 3 microgam/kg/phút trong hơn 72 giờ). 



Hạ huyết áp: Hạ huyết áp quá mức có thể dẫn tới giảm tưới máu cơ quan; do vậy cần theo dõi huyết áp liên tục. 



Tăng áp lực nội sọ: Thuốc có thể làm tăng áp lực nội sọ; do vậy cần sử dụng rất thận trọng trên bệnh nhân tăng áp lực nội sọ. 



Methemoglobin: Nitroprusiat làm hemoglobin thành methemoglobin phụ thuộc liều. Cần nghi ngờ methemoglobin khi bệnh nhân dùng liều 10 mg/kg nitroprusiat và có dấu hiệu giảm vận chuyển oxy mặc dù cung lượng tim và phân áp oxy động mạch thỏa đáng. 



Ở bệnh nhân thiếu máu: Khi dùng natri nitroprusiat để kiểm soát huyết áp trong phẫu thuật, cần điều trị tình trạng thiếu máu trước đó (nếu có thể). 



Ở bệnh nhân giảm thể tích tuần hoàn: Khi dùng natri nitroprusiat để kiểm soát huyết áp trong phẫu thuật, cần điều trị tình trạng giảm thể tích dịch trước phẫu thuật (nếu có thể). 



Ở bệnh nhân nhồi máu cơ tim: Sử dụng thận trọng do thuốc có khả năng ảnh hưởng tới huyết động và gây cướp máu mạch vành. 



Ở bệnh nhân suy giáp: Sử dụng thận trọng do thiocyanat, chất chuyển hóa của natri nitroprusiat có thể ức chế gắn kết và hấp thu iod. 



Suy gan: Sử dụng thận trọng ở bệnh nhân suy gan. 



Suy thận: Sử dụng thận trọng; dùng liều thấp nhất trong khoảng liều khuyến cáo, theo dõi nồng độ thiocyanat chặt chẽ. 



Ngoài ra, dùng thận trọng ở người bệnh có nồng độ cobalamin huyết tương thấp. 



Thời kỳ mang thai 



Ở động vật, natri nitroprusiat đi qua nhau thai làm nồng độ cyanid trong mẫu thai cao hơn trong máu mẹ. Tuy nhiên, nghiên cứu sự ảnh hưởng của thuốc trên sinh sản ở động vật chưa được thực hiện. Cho đến nay chưa biết khi dùng natri nitroprusiat liệu có làm tổn hại đến thai nhi ở phụ nữ mang thai hay không, nhưng thuốc đã và vẫn đang được sử dụng để điều trị tăng huyết áp nặng ở người mang thai hoặc chủ động làm hạ huyết áp khi phẫu thuật. Tác dụng phụ duy nhất được nhận thấy là nhịp tim chậm thoáng qua ở thai. Trong khi sử dụng cần tránh dùng kéo dài và nên theo dõi pH máu, nồng độ cyanid trong huyết tương, trong hồng cầu và nồng độ methemoglobin ở người mẹ. Liều natri nitroprusiat thường dùng không gây ra nguy cơ tích tụ quá nhiều cyanid trong gan của thai nhi, nhưng natri nitroprusiat lại làm giảm 25 - 35% lưu lượng máu đến tử cung. Vì vậy, chỉ nên dùng để hạ huyết áp cho người mang thai khi thuốc khác không có tác dụng. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa có dữ liệu xác định liệu thuốc và chất chuyển hóa có đi qua sữa mẹ hay không. Do nhiều thuốc có thể bài tiết vào sữa mẹ và những biến cố bất lợi tiềm tàng có thể xảy ra, cần cân nhắc quyết định ngừng cho bú hoặc ngừng thuốc, căn cứ vào tầm quan trọng của thuốc đối với người mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 



Toàn thân: buồn nôn, nôn, nhức đầu, vã mồ hôi. 



Tuần hoàn: đánh trống ngực, đau thắt ngực. 



Tiêu hóa: đau bụng. 



Cơ: chuột rút. 



Tại: ù tai. 



Ít gặp 



Toàn thân: tích tụ cyanid, nhiễm toan chuyển hóa. 



Máu: methemoglobin huyết kèm xanh tím. 



Thần kinh: nhìn mờ. 



Hiếm gặp 



Nội tiết: nhược năng giáp (khi dùng kéo dài). 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Một số ADR như nhức đầu, ù tai, hồi hộp, đau bụng có thể kiểm soát bằng cách giảm tốc độ truyền (tối đa là 2 microgam/kg/phút). 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Không được tiêm trực tiếp dung dịch thuốc vào tĩnh mạch. Thuốc cần dùng qua đường truyền tĩnh mạch bằng bơm tiêm tự động có thể điều chỉnh được hoặc dụng cụ truyền đặc biệt như máy truyền dịch. Cần phải theo dõi chặt chẽ huyết áp người bệnh trong khi truyền thuốc. Trong phòng điều trị cần có sẵn phương tiện theo dõi liên tục huyết áp, phương tiện hồi sức, phương tiện để điều trị ngộ độc cyanid. 



Chuẩn bị dung dịch truyền: Hoàn nguyên 50 mg (bột đông khô) natri nitroprusiat với 2 - 3 ml dung dịch tiêm dextrose 5% và lắc nhẹ để hòa tan. Tiếp tục pha loãng dung dịch sau hoàn nguyên với dextrose 5% (thể tích 1 000 ml; 500 ml; 250 ml để truyền dịch). Dung dịch thuốc sau khi pha cần được bảo quản tránh ánh sáng và dùng ngay sau khi pha. 



Liều dùng 



Tùy theo từng trường hợp. Liều khuyên dùng: 



Cơn tăng huyết áp: 



Liều khởi đầu là 0,3 - 1,5 microgam/kg/phút. Điều chỉnh liều thường xuyên mỗi 0,5 microgam/kg/phút mỗi 5 phút đến khi đạt được đáp ứng mong muốn. Liều thông thường là 0,5 - 8 microgam/kg/phút. Nên sử dụng liều thấp hơn nếu bệnh nhân đang dùng một thuốc hạ áp khác. Cần ngừng thuốc nếu đáp ứng không thỏa đáng khi đã dùng liều tối đa 10 microgam/kg/phút trong 10 phút. Để hạn chế độc tính, một số tác giả khuyến cáo không nên vượt quá 2 microgam/kg/phút. 



Để đạt mục tiêu giảm 30 - 40% huyết áp tâm trương: Sử dụng liều 20 - 400 microgam/phút. Nên dùng liều thấp hơn nếu đang dùng một thuốc hạ áp khác. 



Để tránh tích lũy thiocyanat gây ngộ độc và nguy cơ tụt huyết áp không nên truyền dung dịch thuốc quá 72 giờ và tốc độ truyền không vượt quá 10 microgam/kg/phút. Chuyển ngay sang dùng thuốc hạ huyết áp theo đường uống khi có thể được, nhằm giảm thời gian phải truyền natri nitroprusiat. Trường hợp phải truyền thuốc kéo dài cần phải theo dõi nồng độ thiocyanat hàng ngày. 



Gây hạ huyết áp khi gây mê trước phẫu thuật: Tổng liều tối đa là 1,5 microgam/kg/phút. Chú ý là các thuốc liệt hạch có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp của natri nitroprusiat. 



Suy tim mất bù: Liều khởi đầu khuyên dùng là 5 - 15 microgam/ phút, cách 5 - 10 phút có thể tăng từ 10 - 15 microgam/phút cho tới khi đạt được kết quả mong muốn. Đối với điều trị suy tim, tốc độ chỉnh liều cần dựa trên kết quả theo dõi huyết động xâm lấn và theo dõi nước tiểu. Liều thông thường dao động từ 10 - 200 microgam/ phút, thường dùng trong tối đa 3 ngày. 



Bảng dưới đây gợi ý tốc độ truyền (ml/giờ) để đạt được liều ban đầu khuyến cáo (0,3 microgam/kg/phút) và liều tối đa (10 microgam/ kg/phút), áp dụng trên bệnh nhân người lớn và trẻ em (ít áp dụng được trên bệnh nhân dưới 10 kg). 



			Nồng độ dung dịch


			50mg trong 250ml (200 microgam/ml)


			50mg trong 500ml (100 microgam/ml)


			50mg trong 1000ml (50 microgam/ml)





			Cân nặng (kg)


			Tốc độ ban đầu


			Tốc độ tối đa


			Tốc độ ban đầu


			Tốc độ tối đa


			Tốc độ ban đầu


			Tốc độ tối đa





			10


			1


			30


			2


			60


			4


			120





			20


			2


			60


			4


			120


			7


			240





			30


			3


			90


			5


			180


			11


			360





			40


			4


			120


			7


			240


			14


			480





			50


			5


			150


			9


			300


			18


			600





			60


			5


			180


			11


			360


			22


			720





			70


			6


			210


			13


			420


			25


			840





			80


			7


			240


			14


			480


			29


			960





			90


			8


			270


			16


			540


			32


			1 080





			100


			9


			300


			18


			600


			36


			1 200








Người suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều; tuy nhiên do nguy cơ độc tính cyanid, cần sử dụng thận trọng. 



Người suy thận: Sử dụng có thể dẫn tới tích lũy thiocyanat và độc tính; cần hạn chế sử dụng. Khi mức lọc cầu thận dưới 30 ml/ phút/1,73 m2, không nên vượt quá tốc độ truyền trung bình là 3 microgam/kg/phút. Trên bệnh nhân vô niệu, không nên vượt quá tốc độ truyền trung bình là 1 microgam/kg/phút. 



Tương tác thuốc 



Một số thuốc hiệp đồng tác dụng hạ huyết áp cùng natri nitroprusiat: thuốc điều trị tăng huyết áp, Alfuzosin, thuốc chống loạn thần không điển hình, barbiturat, benperidol, diazoxid, duloxetin, lormetazepam, methylphenidat, nicorandil, nitric oxid, naftopidil, molsidomin,obinutuzumab, pentoxifylin, thuốc ức chế PDE- 5, đồng đẳng của prostacyclin, riociguat, pholcodin, nicergolin, amifostin, brimonidin, quinagolid. 



Một số thuốc có thể làm mất tác dụng hạ huyết áp của natri nitroprusiat: dexmethylphenidat, bromperidol, brigatinib, amphetamin, yohimbin. 



Natri nitroprusiat có thể làm tăng độc tính của một số thuốc như: prilocain, natri nitrit, thuốc gây tê tại chỗ. 



Nitric oxid có thể làm tăng nguy cơ gặp methemoglobin khi dùng cùng natri nitroprusiat. 



Dapson có thể làm tăng các tác dụng phụ khi dùng natri nitroprusiat.



Tương kỵ 



Chỉ pha natri nitroprusiat trong dung dịch glucose 5%. 



Không cho thêm bất cứ thuốc nào vào dung dịch natri nitroprusiat.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Khi lượng cyanid trong huyết tương vượt quá 80 nanogam/ml sẽ xuất hiện dấu hiệu của quá liều hoặc do thiếu hụt thiosulfat nội sinh. Những dấu hiệu đầu tiên là nhịp tim nhanh, vã mồ hôi, thở nhanh - sâu, tụt huyết áp nặng và có thể có nhiễm toan chuyển hóa. Những triệu chứng đi kèm hoặc tiếp theo là: khó thở, nhức đầu, nôn, chóng mặt, mất điều hòa và hôn mê. 



Quá liều nặng có thể gây triệu chứng ngộ độc cyanid, kèm rối loạn tâm thần, co giật, hôn mê, mạch rất yếu, mất phản xạ, giãn đồng tử, tụt huyết áp, tiếng tim rất mờ, da vân đá, thở yếu. Chỉ cho thở oxygen không đủ để khắc phục các rối loạn trên. 



			Chất gây ngộ độc


			Nồng độ tối thiểu trong huyết tương gây ngộ độc


			Dấu hiệu lâm sàng





			Ngộ độc cấp do thiocyanat


			>80 mg/lít


			Mất định hướng, suy nhược, co thắt, co giật, lú lẫn, rối loạn tâm thần.





			Ngộ độc cấp do cyanid


			>3,4 mg/lít


			Chóng mặt, nhức đầu, buồn ngủ, tim đập nhanh, nhịp thở nhanh, co giật, hôn mê.








Xử trí: Phải ngừng truyền ngay lập tức. Điều trị như điều trị ngộ độc cyanid. Có hai phương pháp nên dùng: 



Điều trị bằng hydroxocobalamin: Hydroxocobalamin kết hợp với cyanid để tạo thành Cyanocobalamin và do đó bất hoạt ion cyanid. Tiêm hydroxocobalamin vào tĩnh mạch với liều 30 - 60 mg/kg cân nặng. Trên thực tế, do tác dụng hiệp đồng giữa hydroxocobalamin và natri thiosulfat, cho 4 g hydroxocobalamin vào trong 500 ml dung dịch có chứa 10% natri thiosulfat rồi truyền cho người bệnh. Điều trị bằng nitrit và natri thiosulfat: Trong khi chờ đợi pha dung dịch tiêm natri nitrit 3% thì cứ mỗi phút lại cho người bệnh hít amyl nitrit 15 - 30 giây. 



Truyền tĩnh mạch 10 - 15 ml dung dịch natri nitrit 3% với tốc độ 2,5 - 5 ml/phút và phải theo dõi chặt chẽ huyết áp (có sự tạo thành methemoglobin). 



Truyền chậm tĩnh mạch (trong 10 phút) 12,5 g natri thiosulfat trong 50 ml dung dịch glucose 5%. Tuy truyền thiosulfat vào tĩnh mạch theo tỷ lệ 10 : 1 (thiosulfat : nitroprusiat) có tác dụng tốt làm giảm nồng độ cyanid trong huyết thanh và trong tế bào, cần lưu ý chính bản thân thiocyanat cũng độc ở nồng độ cao và người bệnh suy thận dễ có nguy cơ bị ngộ độc thiocyanat. 



Phải theo dõi sát sao người bệnh trong nhiều giờ. Nếu các triệu chứng quá liều xuất hiện lại thì phải điều trị lại bằng natri nitrit và natri thiosulfat với liều bằng một nửa lần trước. Trong khi truyền natri nitrit và khi thiocyanat được tạo thành thì huyết áp có thể hạ thấp. Có thể điều trị huyết áp thấp bằng các thuốc gây co mạch.



Cập nhật lần cuối: 2020



NATRI PICOSULFAT


Tên chung quốc tế: Sodium picosulfate.



Mã ATC: A06AB08.



Loại thuốc: Thuốc nhuận tràng.



Dạng thuốc và hàm lượng



Elixir (còn ngọt): 5 mg/5 ml, lọ 100 ml. 



Viên nang: 2,5 mg.



Viên nên: 5 mg.



Dung dịch làm sạch ruột: Bột uống natri picosulfat 10 mg/gói cùng với magnesi citrat (không dùng để điều trị táo bón).



Dược lực học



Natri picosulfat là thuốc nhuận tràng kích thích (còn gọi là thuốc nhuận tràng tiếp xúc) giống như bisacodyl, dùng để điều trị táo bón và để làm sạch đại tràng trước khi nội soi ống mềm, chụp chiếu hay phẫu thuật đại tràng. Sau khi uống, thuốc được vi khuẩn đường ruột chuyển hóa thành dạng hoạt tính. Dạng thuốc này kích thích trực tiếp lên các dây thần kinh tận cùng trên niêm mạc đại tràng, gây ức chế hấp thu nước từ lòng ruột do đó làm thể tích phân tăng và kích thích nhu động ruột. Tác dụng thường xuất hiện sau 6 đến 12 giờ. Nếu dùng cùng với magnesi citrat để làm sạch đại tràng thì tác dụng có thể xuất hiện chỉ sau 3 giờ. Natri picosulfat cùng với magnesi citrat được coi là thuốc làm sạch ruột an toàn và có hiệu quả ở người lớn và trẻ em bị bệnh viêm đại tràng, trừ trường hợp nghỉ là bị giãn đại tràng nhiễm độc.



Dược động học



Natri picosulfat được chuyển hóa bởi các vi khuẩn đường ruột thành một chất còn hoạt tính là bis (p-hydroxyphenyl)piridyl-2- methan và được đào thải qua phân. Chỉ một lượng nhỏ thuốc được hấp thu sau khi uống và nó được thải trừ qua nước tiểu.



Chỉ định



Điều trị táo bón; chuẩn bị cho chụp hay phẫu thuật đại tràng, nội soi ống mềm đại tràng.



Chống chỉ định



Tắc ruột hoặc bán tắc ruột. Mất nước nặng.



Các tình trạng cấp tính của đau bụng nặng và/hoặc sốt (ví dụ viêm ruột thừa) có thể liên quan đến buồn nôn và nôn.



Bệnh viêm ruột cấp tính.



Thận trọng


Thận trọng dùng cho người bị viêm ruột thể hoạt động (tránh dùng khi viêm tối cấp).



Điều trị táo bón bằng thuốc chỉ là một điều trị bổ trợ cho chế độ vệ sinh ăn uống (ăn giàu chất xơ, uống nhiều nước, hoạt động thể lực, phục hồi chức năng đại tiện).



Tránh dùng kéo dài (không quá 8 - 10 ngày). Kéo dài điều trị có thể gây 2 loại rối loạn



“Bệnh do thuốc nhuận tràng” với triệu chứng của bệnh đại tràng chức năng nặng, nhiễm melanin trực - đại tràng, rối loạn nước và điện giải kèm giảm Kali huyết, bệnh hiếm xảy ra.



“Phụ thuộc vào thuốc” phải dùng thuốc nhuận tràng thường xuyên mới đi đại tiện được, cần thiết phải tăng liều và táo bón nặng khi không dùng thuốc.



Cần thận trọng đối với người cao tuổi, suy nhược, trẻ nhỏ để tránh nguy cơ bị mất nước.



Thời kỳ mang thai



Chưa có nghiên cứu đầy đủ về sử dụng natri picosulfat cho người mang thai. Không nên dùng cho người mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Natri picosulfat không biết có vào sữa mẹ không. Người mẹ nên ngừng cho con bú trong thời gian dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Đau bụng (đau thắt đại tràng), nôn, buồn nôn, tiêu chảy, hạ kali huyết.



Hiếm gặp



Ngoại ban.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Bồi phụ nước và điện giải bằng cách truyền dịch đường tĩnh mạch, tùy theo kết quả điện giải đồ.



Liều lượng và cách dùng



Điều trị táo bón



Người lớn: Uống 5 - 10 mg trước khi đi ngủ.



Trẻ em 1 tháng - 4 tuổi: Uống 250 microgam/kg (tối đa 5mg) trước khi đi ngủ.



Trẻ em > 4 - 10 tuổi: Uống 2,5 - 5 mg trước khi đi ngủ. 



Trẻ em > 10 tuổi: Uống 5 - 10 mg trước khi đi ngủ.



Làm sạch ruột: Pha gói bột có chứa 10 mg natri picosulfat cùng với magnesi citrat vào nước để uống vào hôm trước ngày làm thủ thuật. Đầu tiên nên pha bột vào 30ml nước. Chờ khoảng 5 phút, khi phản ứng sinh nhiệt hết, lúc đó cho thêm 150ml nước. Liều như sau: 



Người lớn và trẻ em >9 tuổi: Uống 1 gói vào buổi sáng và 1 gói vào buổi chiều.



Trẻ em từ 1 - 2 tuổi: Uống 1/4 gói vào buổi sáng và 1/4 gói vào buổi chiều.



Trẻ từ > 2 - 4 tuổi: Uống 1/2 gói vào buổi sáng và 1/2 gói vào buổi chiều.



Trẻ từ > 4 - 9 tuổi: Uống 1 gói vào buổi sáng và 1/2 gói vào buổi chiều. Thuốc tác dụng trong vòng 3 giờ kể từ liều đầu tiên. 



Ghi chú: 2 ngày trước khi làm thủ thuật, nên ăn chế độ ít bã và uống nhiều nước trong thời gian điều trị.



Tương tác thuốc



Tránh phối hợp với các thuốc chống loạn nhịp có thể gây nhịp xoắn đỉnh: bepridil, sotalol, amiodaron (giảm kali huyết là một yếu tố thuận lợi cũng như nhịp tim chậm và QT kéo dài trước khi dùng thuốc). 


Vincamin: có khả năng gây nhịp xoắn đỉnh (giảm kali huyết là một yếu tố thuận lợi cũng như nhịp tim chậm và QT kéo dài có trước khi điều trị).



Thận trọng khi dùng các thuốc sau đây cùng với natri picosulfat: digitalis (hạ kali huyết có thể gây tăng độc tính của digitalis); corticoid; thuốc lợi tiểu thải kali (tăng nguy cơ hạ kali huyết do tác dụng hiệp đồng); amphotericin B (tiêm tĩnh mạch). Những trường hợp này nên dùng thuốc nhuận tràng khác.



Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Ỉa chảy, co cứng bụng, mất dịch, kali và các chất điện giải. Thiếu máu cục bộ tại niêm mạc đại tràng có thể xảy ra khi dùng liễu rất cao gây táo bón. Quá liều lâu dài có thể gây ra chảy mãn tính, đau bụng, hạ kali huyết, tăng aldosteron thứ phát, sỏi thận, bệnh ống thận, yếu cơ.



Xử trí: trong thời gian ngắn nuốt phải, gây nôn hoặc rửa dạ dày. Truyền dịch và bổ sung chất điện giải nếu cần, đặc biệt đối với người già và trẻ em. Dùng thuốc chống co thắt khi cần.



Cập nhật lần cuối: 2016



NATRI THIOSULFAT


Tên chung quốc tế: Sodium thiosulfate.



Mã ATC: V03AB06.



Loại thuốc: Thuốc giải độc.



Dạng thuốc và hàm lượng


Dung dịch tiêm: 50% (500 mg/ml), 25% (250 mg/ml).



Nhủ tương dùng ngoài (lotion): Natri thiosulfat 25% + acid salicylic 1%



Dược lực học 



Natri thiosulfat dùng toàn thân để điều trị nhiễm độc cyanid (cyanid co di lực rất cao với Fe-3 của cytochrom oxidase ở ty lạp thể, làm hộ hấp tế bào bị ức chế, gây thiếu oxy mô). Natri thiosulfit dùng đơn độc trong ngộ độc cyanid nhẹ, nhưng thường được dùng cùng với natri nitrit do có tính chất giải độc hiệp đồng. Natri thiosulfat tác động như một cơ chất cung cấp Lưu Huỳnh (S) cho enzym rhodanese (transulfurase) trong ty lạp thể, enzym này xúc tác chuyển cyanid thành thiocyanat gần như không độc và được đào thải nhanh qua nước tiểu:



Na2S2O3 + CN-  [image: image1.png]rhodanese





  SCN- + Na2SO3.



Natri thiosulfat cũng được nghiên cứu để dùng làm giảm độc tính một số thuốc chống ung thư. Qua nghiên cứu, truyền tĩnh mạch natri thiosulfat làm giảm độc tính trên thận khi tiêm cisplatin vào màng bụng. Natri thiosulfat có thể dùng dưới dạng dung dịch đẳng trương 4% để điều trị thoát mạch do clormethin, cisplatin, bendamustin. Thuốc cũng được dùng để làm bất hoạt một số thuốc chống ung thư trước khi loại bỏ.



Natri thiosulfat dùng tại chỗ được dùng để điều trị một số bệnh nấm, đặc biệt là Pityriasis versicolor (lang ben).



Dược động học



Natri thiosulfat hấp thu kém qua đường tiêu hóa.



Sau khi tiêm tĩnh mạch, thuốc phân bố khắp dịch ngoại bào, thiosulfat bị oxy hóa thành sulfat hoặc kết hợp vào các hợp chất lưu huỳnh nội sinh.



Natri thiosulfat thải trừ qua nước tiểu khoảng 20 - 50% dưới dạng không đổi. Sau khi tiêm 1g, nửa đời thải trừ trong huyết thanh khoảng 20 phút, tuy nhiên nếu tiêm liều cao (150 mg/kg, hoặc 9 g với 60 kg cân nặng) cho bệnh nhân nam khỏe mạnh, nửa đời thải trừ là 182 phút.



Chỉ định



Dùng trong ngộ độc cyanid cấp đe dọa tính mạng, thường dùng kết hợp với natri nitrit.



Dùng ngoài: Trị lang ben.



Thận trọng



Không được tiêm bắp hoặc dưới da liễu cao dung dịch natri thiosulfat trong điều trị nhiễm độc.



Chỉ dùng natri thiosulfat khi chẩn đoán chắc chắn ngộ độc cyanid và phải dùng thận trọng. Theo dõi huyết áp trong quá trình điều trị. 



Nạn nhân bị hỏa hoạn (cháy): Thường bị nhiễm độc cả cyanid và carbon monoxid (CO) nên chỉ dùng nitrit hoặc natri nitrit khi đã hết CO trong máu. Trong trường hợp này, dùng natri thiosulfat đơn độc, có thể xem xét thay thế bằng hydroxocobalamin.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Dạng tiêm: hạ huyết áp, đau đầu, rối loạn phương hướng, buồn nôn, nôn, kéo dài thời gian chảy máu, mồm có vị mặn, cơ thể có cảm giác nóng.



Tiêm tĩnh mạch liều cao natri thiosulfat có thể gây quả thừa natri. Thiocyanat hình thành do phản ứng của natri thiosulfat với cyanid có thể làm giảm sự thu gom iod vào tuyến giáp. Nồng độ thiocyanat vượt quả 10 mg/ml có thể gây ban da, đau bụng, ù tai, nôn và yếu mệt.



Thời kỳ mang thai



Chưa có nghiên cứu đầy đủ hay báo cáo về dị tật trẻ sơ sinh khi người mẹ dùng natri thiosulfat thời kỳ mang thai. Nghiên cứu trên động vật (chuột) không thấy có ghi nhận gây quái thai khi tiêm tĩnh mạch natri thiosulfat với liều bằng liều dùng cho người ngộ độc cyanid. Chỉ dùng thuốc trong thời kỳ mang thai khi lợi ích vượt trội nguy cơ cho thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết natri thiosulfat có bài tiết qua sữa mẹ hay không. Dùng thận trọng trong thời kỳ cho con bú.



Liều lượng và cách dùng



Ngộ độc cyanid



Người lớn: Tiêm tĩnh mạch chậm 300 mg natri nitrit (10 ml dung dịch 3%) trong 5 - 20 phút, sau đó tiêm tĩnh mạch 12,5 g natri thiosulfat (50 ml dung dịch 25%) trong khoảng 10 phút. Nếu triệu chứng ngộ độc cyanid trở lại, có thể dùng lập lại natri nitrit và natri thiosulfat sau 30 phút với nửa liều đầu tiên.



Trẻ em: Tiêm tĩnh mạch chậm 4 - 10 mg natri nitritkg, tối đa 300 mg (tương ứng 0,13 - 0,33 ml/kg với dung dịch natri nitrit 3%, tối đa 10 ml) trong 5 - 20 phút, sau đó tiêm tĩnh mạch natri thiosulfat 400 mg/kg (tối đa 12,5 g) trong khoảng 10 phút.



Cân nhắc rủi ro methemoglobin tăng quá mức khi dùng liều thứ hai natri nitrit.



Lang ben: Dùng tại chỗ 



Bôi một lớp mỏng nhũ tương hoặc dung dịch 25% lên vùng da bị bệnh ngày 2 lần, làm sạch và để khô vùng da trước khi bôi. Mặc dù triệu chứng bệnh mất trong vài ngày, nhưng việc điều trị phải tiếp tục trong nhiều tuần hoặc nhiều tháng.


Người suy thận: Theo nhà sản xuất không cần điều chỉnh liều. Tuy nhiên, ở người tổn thương thận, thải trừ qua thận thay đổi có ý nghĩa và tăng nguy cơ xảy ra ADR.


Người suy gan: Theo nhà sản xuất không cần điều chỉnh liều.


Quá liều và xử trí



Có rất ít thông tin khi dùng một lượng lớn natri thiosulfat. Có báo cáo khi tiêm tĩnh mạch 20 ml dung dịch natri thiosulfat 10% không làm thay đổi độ bão hòa oxygen trong máu.



Cập nhật lần cuối: 2017



NEBIVOLOL


Tên chung quốc tế: Nebivolol.



Mã ATC: C07AB12.



Loại thuốc: Thuốc ức chế chọn lọc thụ thể beta1-adrenergic.



Dạng thuốc và hàm lượng


Thuốc được dùng dưới dạng nebivolol hydroclorid, nhưng hàm lượng được tính theo nebivolol.



Viên nén: 2,5 mg; 5 mg, 10 mg, 20 mg.



Dược lực học



Nebivolol là thuốc ức chế chọn lọc thụ thể beta1-adrenergic tác dụng kéo dài, không có hoạt tính giao cảm nội tại, không có hoạt tính ổn định mảng, không ức chế alpha1-adrenergic ở nồng độ sử dụng trên lâm sàng. Nebivolol còn có tác dụng giãn mạch do kích thích nitơ oxyd (NO) nội mô mạch máu. Nebivolol là hỗn hợp racemic, chỉ đồng phân d-nebivolol có tác dụng ức chế thụ thể beta3-adrenergic, đồng phần l-nebivolol chịu trách nhiệm đối với hoạt động chủ vận thụ thể beta1-adrenergic kích thích tổng hợp NO nội mạc mạch máu. Thuốc tác dụng chủ yếu ức chế thụ thể beta1-adrenergic ở tim nhưng khi tăng liều thì tính chọn lọc giảm, có thể ức chế cả thụ thể beta2-adrenergic.



Tác dụng trên huyết áp: Liều đơn và liều lập lại nebivolol làm giảm nhịp tim và huyết áp cả lúc nghỉ và khi luyện tập, ở bệnh nhân tăng huyết áp và người huyết áp bình thường. Tác dụng hạ áp được duy trì khi sử dụng thuốc thời gian dài. Trong điều trị cấp và mạn ở bệnh nhân tăng huyết áp, thuốc làm giảm sức cản ngoại vi. Mặc dù thuốc làm nhịp tim giảm, do tăng thể tích nhát bóp nên cung lượng tim chỉ giảm ít cả trong lúc nghỉ và khi luyện tập. Thuốc cũng làm giảm hoạt hóa hệ adrenergic, ức chế giải phóng renin, làm giảm nồng độ renin và aldosteron huyết tương. Ở bệnh nhân tăng huyết áp, nebivolol làm tăng đáp ứng của mạch với acetylcholin thông qua NO, đáp ứng này giảm ở bệnh nhân rối loạn chức năng nội mạc.


Tác dụng trong đau thắt ngực: Do thuốc làm giảm nhịp tim, hạ huyết áp, giảm lực co bóp cơ tim và thể tích làm việc của tim dẫn đến giảm nhu cầu tiêu thụ oxy của cơ tim, tăng cung lượng mạch vành và cải thiện tưới máu mạch vành


Tác dụng trong suy tim: Bảo vệ tim trước tình trạng tăng catecholamin, điều hòa tăng thụ thể beta-adrenergic tại tim (giúp cải thiện đáp ứng của cơ tim đối với kích thích của chất chủ vận beta), giảm nhịp tim (giúp giảm nhu cầu oxy cơ tim, tăng cung lượng mạch vành, cải thiện tưới máu mạch vành), cải thiện các chỉ số của tim, thể tích nhát bóp, phân suất tống máu của thất trái, giảm khối lượng thất trái và áp lực mạch phổi, ức chế giải phóng renin và aldosteron, ngăn ngừa loạn nhịp thất và đột tử.


Dược động học



Hấp thu: Nebivolol hấp thu nhanh sau khi uống, sự hấp thu không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. Sinh khả dụng đường uống xấp xỉ 12% ở người chuyển hóa nhanh và 96% ở người chuyển hóa chậm.


Phân bố: Tỷ lệ gắn với protein huyết tương khoảng 98%, chủ yếu là Albumin. Thể tích phân bố từ 695 - 2 755 lít.


Chuyển hóa: Nebivolol chuyển hóa mạnh qua gan, chủ yếu là quá trình glucuronid hóa chất mẹ, quá trình N-dealkyl hóa và oxy hóa qua CYP2D6 (có hiện tượng đa hình di truyền). Các chất chuyển hóa của nebivolol như dạng hydroxyl hóa, nebivolol glucoronid, dẫn xuất glucuronid của các chất chuyển hóa dạng hydroxyl đều có hoạt tính. Cả chất mẹ và các chất chuyển hóa của nebivolol đều có hoạt tính nên hiệu quả và độ an toàn của nebivolol tương đương nhau ở người chuyển hóa nhanh và người chuyển hóa chậm. 



Thải trừ: Sau khi uống liều đơn, ở người chuyển hóa nhanh có 38% liều được thải trừ qua nước tiểu, 44% được thải trừ qua phân; ở người chuyển hóa chậm, 67% liều dùng được thải trừ qua nước tiểu và 13% thải trừ qua phân.


Dược động học của nebivolol không bị ảnh hưởng bởi tuổi.



Chỉ định



Tăng huyết áp.



Suy tim mạn tính.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Tổn thương gan nặng (Child-Pugh C).



Suy tim cấp, sốc tim hoặc các đợt suy tim mất bù cần điều trị tăng nhịp tim.



Hội chứng suy nút xoang, blốc xoang nhĩ, blốc nhĩ thất độ 2, 3. 



Suy tim không kiểm soát, suy tim mất bù.



Tiền sử co thắt phế quản hoặc hen phế quản.



U tủy thượng thận chưa điều trị.



Hội chứng acid chuyển hóa.



Nhịp chậm (dưới 60 nhịp/phút trước khi bắt đầu điều trị). 



Rối loạn tuần hoàn ngoại biên nặng.



Đau thắt ngực Prinzmetal.



Huyết áp thấp (huyết áp tâm thu < 90 mmHg).



Thận trọng



Ngừng thuốc đột ngột



Ngừng đột ngột thuốc ức chế thụ thể beta-adrenergic có thể gây ra đau thắt ngực, nhồi máu cơ tim, loạn nhịp thất ở bệnh nhân mạch vành. Do đó, bệnh nhân đang dùng nebivolol (đặc biệt với bệnh nhân bị thiếu máu cục bộ cơ tim) không nên dừng đột ngột mà nên giảm liều từ từ trong vòng 1 - 2 tuần. Bệnh nhân nên được theo dõi cần thận và tạm thời hạn chế các hoạt động thể lực. Do bệnh mạch vành tương đối phổ biến và có thể không được phát hiện, vì vậy khuyến cáo không nên dừng đột ngột nebivolol ngay cả trên bệnh nhân chỉ có tăng huyết áp.



Suy tim



Nên sử dụng thận trọng do nebivolol có thể làm giảm thêm lực co bóp cơ tim và làm nặng hơn tình trạng suy tim. Thuốc có thể làm chậm nhịp tim.



Gây mê và các phẫu thuật lớn



Nên thận trọng khi bệnh nhân đang dùng nebivolol phải trải qua phẫu thuật lớn cần gây mê toàn thân. Đặc biệt thận trọng khi sử dụng các thuốc mê có tác dụng ức chế cơ tim. Trong quá trình phẫu thuật có thể xảy ra hạ huyết áp nặng, kéo dài; nhịp tim khó duy trì hoặc khó hồi phục ở bệnh nhân đang dùng thuốc ức chế thụ thể beta. Tác dụng ức chế thụ thể beta của nebivolol có thể bị đảo ngược bằng các chất chủ vận beta (dobutamin, isoproterenol). 



Bệnh mạch máu ngoại vi



Các thuốc ức chế thụ thể beta có thể làm xuất hiện hoặc tăng các triệu chứng suy động mạch ở bệnh nhân bị bệnh mạch máu ngoại vi. Sử dụng thận trọng nebivolol ở những bệnh nhân này.



Đái tháo đường và hạ đường huyết



Các thuốc ức chế thụ thể beta có thể che mờ các dấu hiệu hạ đường huyết (ví dụ: nhịp tim nhanh). Sử dụng thận trọng nebivolol cho những người bị hạ đường huyết tự phát và bệnh nhân đái tháo đường đang dùng insulin hoặc các thuốc hạ đường huyết đường uống.



Bệnh cường giáp



Các thuốc ức chế thụ thể beta có thể che mờ dấu hiệu nhịp nhanh trong cường giáp. Ngừng thuốc đột ngột có thể làm nặng thêm các triệu chứng của bệnh.



Bệnh đường hô hấp



Sử dụng thận trọng các thuốc ức chế thụ thể beta ở bệnh nhân COPD do thuốc có thể làm nặng thêm tình trạng tắc nghẽn đường thở.



Khác



Cân nhắc cẩn thận khi sử dụng thuốc ức chế thụ thể beta cho bệnh nhân có tiền sử bệnh vảy nến.



Các thuốc ức chế thụ thể beta có thể làm tăng nhạy cảm với các dị nguyên và mức độ nghiêm trọng của phản ứng phản vệ.



Ở bệnh nhân nghi ngờ hoặc được chẩn đoán có u tủy thượng thận, nên điều trị một thuốc ức chế alpha-adrenergic trước khi sử dụng thuốc ức chế thụ thể beta như nebivolol.



Thời kỳ mang thai



Nebivolol có ảnh hưởng bất lợi đến phụ nữ mang thai và/hoặc trẻ mới sinh. Nhìn chung, các thuốc ức chế thụ thể beta làm giảm tưới mẫu nhau thai, từ đó làm chậm phát triển thai, thai chết lưu, sảy thai hoặc sinh non. Các tác dụng phụ (như hạ đường huyết hoặc nhịp chậm) có thể xảy ra ở thai nhi hoặc trẻ mới sinh. Nếu cần thiết phải điều trị các thuốc ức chế thụ thể beta, nên sử dụng thuốc ức chế chọn lọc trên beta1.



Nebivolol không nên sử dụng ở phụ nữ mang thai trừ khi thật cần thiết. Nếu dùng nebivolol, nên theo dõi tưới máu nhau thai và sự phát triển của thai nhi. Trong trường hợp phát hiện thấy tác dụng bất lợi trên phụ nữ mang thai hoặc thai nhi, nên thay thuốc khác. Trẻ mới sinh cần được theo dõi chặt chẽ. Các dấu hiệu hạ đường huyết và chậm nhịp tim có thể xảy ra trong 3 ngày đầu.



Thời kỳ cho con bú



Nghiên cứu trên động vật cho thấy nebivolol được bài tiết vào sữa Tuy nhiên, hiện vẫn chưa biết chắc nebivolol có được bài tiết vào sữa ở người hay không. Hầu hết các thuốc ức chế thụ thể beta, đặc biệt là các hợp chất thân lipid như nebivolol và các chất chuyển hóa có hoạt tính của nó đều vào sữa với mức độ khác nhau. Vì vậy, khuyến cáo không nên cho con bú sữa mẹ khi sử dụng nebivolol.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR được chia thành ADR gặp trên bệnh nhân tăng huyết áp và gặp trên bệnh nhân suy tim.



Trên người tăng huyết áp



Thường gặp



Thần kinh: đau đầu, chóng mặt, dị cảm. 



Hô hấp: khó thở.



Tiêu hóa: táo bón, tiêu chảy, buồn nôn.



Khác: mệt mỏi, phù.



Ít gặp



Tâm thần: ác mộng, trầm cảm.



Mắt: giảm thị lực.



Tim mạch: nhịp chậm, suy tim, chậm dẫn truyền nhĩ thất/blốc nhĩ thất, hạ huyết áp.



Hô hấp: co thắt phế quản.



Tiêu hóa: khó tiêu, đầy hơi, nôn. 



Da: ngứa, ban đỏ.



Sinh sản: bất lực.



Hiếm gặp



Thần kinh: ngắt.



Da: nặng thêm bệnh vảy nến.



Trên người suy tim



Nặng thêm tình trạng suy tim, hạ huyết áp tư thể, không dung nạp thuốc, blốc dẫn truyền nhĩ thất độ I, phù chi dưới.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Các thuốc ức chế thụ thể beta-adrenergic có thể gây ra nhịp chậm. Nếu nhịp tim giảm xuống dưới 50 - 55 nhịp/phút ở trạng thái nghỉ hoặc bệnh nhân có dấu hiệu nghi ngờ nhịp chậm thì nên giảm liều. Khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân suy tim, nếu tình trạng suy tim tiến triển nên xem xét ngừng thuốc.



Khi ngưng sử dụng nebivolol, nếu bệnh nhân xảy ra đau thắt ngực hoặc thiếu máu mạch vành cấp thi nên sử dụng lại thuốc, ít nhất trong một khoảng thời gian ngắn.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Thuốc nebivolol nên uống cùng với bữa ăn.


Liều lượng



Tăng huyết áp 



Liều của nebivolol nên được chỉnh theo đáp ứng của bệnh nhân. 


Người lớn: Thường bắt đầu điều trị với liều 5 mg/ngày, dùng đơn độc hoặc kết hợp với các thuốc điều trị tăng huyết áp khác. Nếu huyết áp vẫn chưa được kiểm soát đầy đủ, có thể tăng liều (khoảng 2 tuần một lần) đến 40 mg/ngày. Chế độ dùng nhiều lần/ngày không hiệu quả hơn dùng một lần/ngày.



Bệnh nhân suy thận: nếu Clcr < 30 ml/phút, khuyến cáo nên bắt đầu điều trị với liều 2,5 mg/ngày, thận trọng khi tăng liều.



Bệnh nhân suy gan mức độ vừa (Child-Pugh B): khuyến cáo nên bắt đầu điều trị với liều 2,5 mg/ngày, thận trọng khi tăng liều. 



Người cao tuổi (trên 65 tuổi): 2,5 mg/ngày, nếu cần tăng dần liều đến 5 mg/ngày.



Trẻ em: Hiệu quả và độ an toàn ở người dưới 18 tuổi chưa được nghiên cứu đầy đủ. Do đó không khuyến cáo sử dụng nebivolol trên đối tượng này.



Suy tim mạn tính



Bắt đầu từ liều thấp, chỉnh liều tăng dần đến khi đạt được liều tối ưu.



Liều khởi đầu 1,25 mg/ngày, có thể tăng dần liều (khoảng 1 - 2 tuần một lần) đến 10 mg/ngày, dựa theo khả năng dung nạp của bệnh nhân.



Khi bắt đầu điều trị và khi tăng liều, cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân trong vòng ít nhất 2 giờ (huyết áp, nhịp tim, rối loạn dẫn truyền, các dấu hiệu nặng lên của tình trạng suy tim).



Tương tác thuốc



Tương tác dược lực học



Tương tác khuyến cáo không nên kết hợp


Các thuốc chống loạn nhịp nhóm I (quinidin, hydroquinidin, flecainid, disopyramid, lidocain, mexiletin, propafenon): có thể ảnh hưởng đến thời gian dẫn truyền nhĩ thất và làm tăng co bóp âm tính.



Thuốc chẹn kênh calci (verapamil/diltiazem): ảnh hưởng đến sức co bóp và dẫn truyền nhĩ thất. Tiêm tĩnh mạch Verapamil trên bệnh nhân đang điều trị ức chế thụ thể beta có thể làm hạ huyết áp đáng kể và blốc nhĩ - thất.



Các thuốc hạ áp tác dụng trung ương (clonidin, guanfacin, moxonidin, methyldopa, rilmenidin): có thể làm nặng thêm tình trạng suy tim do làm giảm trương lực giao cảm trung ương (giảm nhịp tim và cung lượng tim, giãn mạch). Ngừng đột ngột thuốc, đặc biệt là trước khi ngừng thuốc ức chế thụ thể beta, có thể làm tăng nguy cơ tăng huyết áp bật lại.



Thận trọng khi kết hợp


Thuốc chống loạn nhịp nhóm III (amiodaron): có thể ảnh hưởng đến dẫn truyền nhĩ thất.



Thuốc gây mê hô hấp dẫn xuất halogen: sử dụng đồng thời thuốc ức chế thụ thể beta và thuốc gây mê có thể làm giảm phản xạ nhịp nhanh và làm tăng nguy cơ hạ huyết áp.



Insulin và các thuốc điều trị đái tháo đường dạng uống: mặc dù nebivolol không ảnh hưởng đến đường huyết nhưng dùng đồng thời có thể làm che mờ các triệu chứng của hạ đường huyết (đánh trống ngực, nhịp nhanh).



Baclofen (chống co thắt), amifostin (hỗ trợ chống khối u): dùng đồng thời với thuốc hạ áp có thể làm tăng mức độ hạ áp, do đó liều của thuốc hạ áp nên được điều chỉnh phù hợp.



Cân nhắc khi kết hợp


Glycosid tim: có thể làm tăng thời gian dẫn truyền nhĩ thất. Các thử nghiệm lâm sàng trên nebivolol chưa chỉ ra bằng chứng lâm sàng về tương tác này. Nebivolol không ảnh hưởng đến dược động học của Digoxin.



Nhóm thuốc chẹn kênh calci loại dihydropyridin (amlodipin, felodipin, lacidipin, nifedipin, nicardipin, nimodipin, nitrendipin): có thể làm tăng nguy cơ hạ huyết áp và làm tăng nguy cơ tổn thương nặng hơn chức năng tâm thắt ở bệnh nhân suy tim sung huyết. Nên theo dõi huyết áp và ECG của bệnh nhân.



Các thuốc giống giao cảm: sử dụng đồng thời với các thuốc này sẽ đối kháng lại tác dụng của thuốc ức chế thụ thể beta-adrenergic. Với các thuốc giống giao cảm có tác dụng trên cả alpha và beta adrenergic, các chất ức chế thụ thể beta-adrenergic không đối kháng với hoạt tính alpha-adrenergic (nguy cơ tăng huyết áp, nhịp chậm và blốc tim).



Tương tác dược động học



Các thuốc ức chế CYP2D6, đặc biệt là paroxetin, fluoxetin, Thioridazin và quinidin: có thể làm tăng nồng độ trong huyết tương của nebivolol dẫn đến tăng nguy cơ nhịp chậm quá mức và các ADR khác. Cần theo dõi bệnh nhân chặt chẽ, chỉnh liễu nebivolol theo đáp ứng trên huyết áp.



Cimetidin: làm tăng nồng độ nebivolol trong huyết tương nhưng không thay đổi tác dụng trên lâm sàng.



Alcohol, furosemid, hydroclorothiazid, ranitidin: không ảnh hưởng đến dược động học của nebivolol.



Nicardipin: làm tăng nhẹ nồng độ của hai thuốc trong huyết tương nhưng không ảnh hưởng đến tác dụng trên lâm sàng.



Watarin: Nebivolol không ảnh hưởng đến được động học và dược lực học của wafarin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng của quá liều thuốc ức chế thụ thể beta-adrenergic bao gồm: nhịp chậm, hạ huyết áp, co thắt phế quản và suy tim cấp.



Xử trí: bệnh nhân nên được theo dõi chặt chẽ và điều trị tích cực. Kiểm tra đường huyết. Nếu dùng thuốc đường uống, loại bỏ thuốc còn lại trong ống tiêu hóa bằng rửa dạ dày, sử dụng Than hoạt tính và thuốc nhuận tràng. Có thể cần hô hấp nhân tạo. Có thể dùng atropin hoặc methylatropin để điều trị nhịp chậm hoặc kích thích dây X quá mức. Có thể sử dụng các sản phẩm thay thế huyết tương để điều trị hạ huyết áp và sốc, sử dụng các catecholamin nếu cần. Có thể đảo ngược tác dụng ức chế thụ thể beta-adrenergic bằng cách truyền tĩnh mạch chậm isoprenalin liều khoảng 5 microgam/ phút hoặc dobutamin liều 2,5 microgam/phút cho đến khi đạt được tác dụng cần thiết. Trong trường hợp nặng, có thể kết hợp isoprenalin và dopamin. Nếu liều trên không đạt được tác dụng mong muốn, có thể cân nhắc tiêm tĩnh mạch glucagon 50 - 100 microgam/kg. Nếu cần, có thể tiêm lặp lại trong vòng 1 giờ, hoặc cần thiết hơn nữa có thể tiêm truyền tĩnh mạch glucagon liều 70 microgam/kg/giờ. Trong trường hợp chậm nhịp kháng điều trị, có thể đặt máy tạo nhịp.



Cập nhật lần cuối: 2019.


NELFINAVIR MESILAT


Tên quốc tế: Nelfinavir mesilate.



Mã ATC: J05AE04.



Loại thuốc: Thuốc kháng retrovirus; thuốc ức chế protease của HIV.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén bao phim: 250 mg; 625 mg.



Thuốc bột để pha hỗn dịch uống: 50 mg/g. 



Dược lực học



Nelfinavir là thuốc ức chế chọn lọc protease của HIV-1, can thiệp vào sự hình thành các protein thiết yếu của virus. Thuốc ngăn cản sự phân cắt protein gag và polyprotein gag-pol dẫn đến hình thành những virus chưa hoàn thiện và không có khả năng lây nhiễm sang tế bao khác. in vitro, nelfinavir thể hiện tác dụng kháng virus & các dòng nguyên bào lympho, tế bào lympho máu ngoại vi và bạch cầu đơn nhân hay đại thực bào.



Nelfinavir thường được dùng phối hợp với các thuốc kháng retrovirus khác để điều trị nhiễm HIV-1. Nelfinavir có tác dụng đối kháng với indinavir, tác dụng cộng với ritonavir hoặc saquinavir và tác dụng hiệp đồng với amprenavir hoặc lopinavir. Nelfinavir được sử dụng kết hợp với các thuốc ức chế enzym phiên mã ngược nucleosid (NRTI) do có tác dụng hiệp đồng nhưng không làm tăng độc tính tế bào. Hoạt tính kháng HIV của nelfinavir không bị kìm hãm bởi thuốc thuốc kháng virus viêm gan C như ribavirin.



Kháng thuốc xảy ra rất nhanh nếu chỉ dùng nelfinavir một mình. Bởi vậy bao giờ cũng phải kết hợp với các thuốc kháng retrovirus khác. Cơ chế chính dẫn đến sự kháng thuốc là đột biến protease. Các thể đột biến HIV được ghi nhận trong các thử nghiệm lâm sàng gồm D30N, M36I, M46I, A71T/V và N88D/S. Đột biến D30N nằm ở vị trí hoạt động của protease HIV và có ảnh hưởng trực tiếp đến các thuốc ức chế protease. Đây là đột biến quan trọng nhất và làm giảm độ nhạy cảm với thuốc hơn 6 lần. 



Nghiên cứu nguy cơ kháng chéo giữa nelfinavir và các thuốc ức chế protease cho thấy: Đột biến làm giảm tác dụng của nelfinavir không giống với đột biến kháng lại các Pl HIV khác vì mỗi thuốc tác dụng lên những enzym đích khác nhau. Virus kháng nelfinavir vẫn nhạy cảm với các thuốc ức chế protease khác và ngược lại. 



Dược động học



Hấp thu: Nelfinavir hấp thu tốt qua đường uống và đạt nồng độ đỉnh trong 2 - 4 giờ khi dùng cùng thức ăn. Khi dùng cùng bữa ăn, nồng độ nelfinavir trong máu tăng 2 - 5 lần so với khi đói. Khi dùng nhiều liều, dùng độ đỉnh của thuốc & trạng thái cân bằng là 3 - 4 microgam/ml. Tại trạng thái cân bằng, nồng độ chất chuyển hóa còn hoạt tính bằng khoảng 40% nồng độ nelfinavir.



Phân bố: Thể tích phân bố của nelfinavir là 2 - 7 lít/kg. Thuốc được phân bố rộng rãi tại các mô và dịch cơ thể như gan, hạch bạch huyết, tuyến tụy, thận, phải, tuyến dưới mao mạch, tim và lách. Thuốc được gắn nhiều với protein huyết tương (trên 98%).



Chuyển hóa: Nelfinavir được chuyển hóa nhiều qua gan nhờ các enzym CYP3A và CYP2C19. Sinh khả dụng thuốc dao động lớn từ 20 - 80% (viên 250 mg và 625 mg có tương đương sinh học với nhau). Nửa đời của nelfinavir là 3,5 - 5 giờ. Ở trẻ từ 2 - 13 tuổi, độ thanh thải theo cân nặng cao hơn 2 - 3 lần so với người lớn.



Thải trừ: Nelfinavir được đào thải chủ yếu qua phân (thuốc chưa chuyển hóa và đã được chuyển hóa). 87% thuốc được bài xuất qua phân trong đó khoảng 22% ở dạng chưa chuyển hóa. 1 - 2% thuốc bài tiết qua nước tiểu & dạng không đổi. 



Chỉ định



Thuốc sử dụng phối hợp với các thuốc kháng retrovirus khác trong điều trị nhiễm HIV typ 1 (HIV-1) & người lớn và trẻ em từ 2 tuổi trở lên.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với nelfinavir.



Chống chỉ định trong phối hợp với các thuốc chuyển hóa chủ yếu qua CYP3A4 hoặc các thuốc làm giảm hiệu quả của nelfinavir, gồm các thuốc: alfuzosin, amiodaron, quinidin, rifampin, lurasidon, pimozid dihydroergotamin, ergotamin, methylergonovin, cisaprid, cỏ St. John (Hypericum perforatum), lovastatin, simvastatin, sildenafil, triazolam, midazolam đường uống.



Thận trọng



Nelfinavir có thể dùng trên bệnh nhân suy gan nhẹ. Tuy nhiên, không nên sử dụng khi bệnh nhân suy giảm chức năng gan mức độ trung bình và nặng. Bệnh nhân mắc viêm gan B hoặc C mạn tính với liệu pháp kháng retrovirus có nguy cơ tăng các ADR nghiêm trọng và có khả năng gây tử vong. 



Đã có báo cáo biến có liên quan đến xuất huyết tự phát ở bệnh nhân máu khó đông A và B khi sử dụng các thuốc ức chế HIV-protease, do đó phải thận trọng khi dùng nelfinavir trên những bệnh nhân này. Có nguy cơ gây rối loạn phân bố mỡ và hội chứng phục hồi miễn dịch & những bệnh nhân được điều trị bằng các phác đồ phối hợp các thuốc kháng retrovirus.



Không khuyến cáo sử dụng nelfinavir đồng thời với fluticason dạng hít hoặc xông mũi, trừ khi lợi ích tiềm tàng vượt trội so với ADR của corticosteroid toàn thân. Các thuốc ức chế protease có thể làm khởi phát đái tháo đường hoặc làm bệnh nặng hơn, gây tăng đường huyết và nhiễm toan ceton do đái tháo đường. Có thể bắt đầu sử dụng hoặc điều chỉnh liều Insulin hoặc uống thuốc hạ đường huyết dạng uống.



Thận trọng khi dùng nelfinavir đồng thời với các thuốc cũng được chuyển hóa qua enzym CYP3A. Theo dõi chặt chẽ khi dùng nelfinavir với các thuốc gây cảm ứng CYP3A và CYP2C19 vì có thể làm giảm nồng độ nelfinavir và giảm hiệu quả điều trị. Việc phối hợp với các thuốc ức chế CYP3A hoặc CYP2C19 có thể dẫn đến tăng nồng độ nelfinavir trong huyết tương.



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu trên động vật không thấy ảnh hưởng đáng kể của nelfinavir lên sự phát triển của bào thai. Chưa có đủ bằng chứng về tác động của thuốc trên phụ nữ mang thai. Bệnh nhân có thể sử dụng thuốc khi thực sự cần thiết, khi nguy cơ cân bằng với lợi ích do thuốc mang lại.



Thời kỳ cho con bú



Nghiên cứu trên động vật cho thấy nelfinavir có khả năng bài tiết vào sữa mẹ. Do đó, để tránh các ADR do thuốc cũng như khả năng lây nhiễm HIV cho trẻ bú mẹ, không cho trẻ bú mẹ khi đang sử dụng nelfinavir.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Toàn thân: đau bụng, mệt mỏi, sốt, nhức đầu, phản ứng dị ứng, đau lưng, khó chịu, rối loạn phân bố mỡ. 



Hệ tiêu hóa: tiêu chảy (14 - 20%). Buồn nôn (3 - 7%), đầy hơi (lên tới 5%) khi dùng nelfinavir kết hợp với 2 thuốc NRTI. ADR khác được báo cáo dưới 2% gồm: chán ăn, khó chịu, đau vùng thượng vị, xuất huyết tiêu hóa, viêm gan, loét miệng, viêm tụy và nôn.



Huyết học: giảm số lượng bạch cầu trung tính (1 - 5%), giảm tế bào lympho (tôi đa 6%) và thiếu máu (lên tới 3%). 



Hệ cơ - xương - khớp: đau khớp, viêm khớp, chuột rút, nhược cơ và mắc các bệnh về cơ. Nồng độ creatin kinase trong huyết tương (CK, creatine phosphokinase, CPK) gấp 4 lần so với giá trị bình thường (6% người trưởng thành sử dụng nelfinavir). 



Hệ thần kinh: lo âu, trầm cảm, chóng mặt, tăng vận động, mắt ngủ, đau nửa đầu, co giật, rối loạn giấc ngủ, buồn ngủ và có tự định tự sát.



Da: phát ban (1 - 3%). Các triệu chứng khác bao gồm: viêm da, viêm nang lông, viêm da do nấm, ngứa, đổ mồ hôi và mày đay. 



Mắt: viêm màng mắt cấp tính và các rối loạn khác. 



Hệ tiết niệu - sinh dục: sỏi thận, rối loạn chức năng sinh dục và bất thường về nước tiểu (protein niệu...).



Hệ hô hấp: khó thở, viêm họng, viêm mũi và viêm xoang.



Tim mạch: QT kéo dài, xoắn đỉnh, nhịp tim chậm và nhồi máu cơ tim.



Gan: nồng độ AST (SGOT) hoặc ALT (SGPT) trong máu tăng đáng kể (gấp 5 - 10 lần so với bình thường) xảy ra trên 3% bệnh nhân dùng nelfinavir. Viêm gan, tăng GGT, GPT và chức năng gan không bình thường cũng được báo cáo.



Tăng đường huyết và đái tháo đường: Tăng Glucose huyết hoặc khởi phát bệnh đái tháo đường đã xảy ra đối với người nhiễm HIV điều trị bằng PI HIV (ví dụ: nelfinavir, indinavir, ritonavir và saquinavir). Một số bệnh nhân đã bắt đầu sử dụng hay điều chỉnh liều insulin hoặc thuốc hạ đường huyết. Tuy nhiên, 50% trong số các trường hợp vẫn tiếp tục điều trị bằng PI HIV.



Mô mỡ: Có sự phân bố lại hoặc tích tụ mỡ trong cơ thể bệnh nhân sử dụng thuốc PI HIV, bao gồm: béo phì ở trung tâm, gầy ở ngoại vi, phì đại mỡ cổ tử cung, vú to và hội chứng Cushing. 



Hội chứng phục hồi miễn dịch: Bệnh nhân có thể xảy ra phản ứng viêm đối một số bệnh nhiễm trùng cơ hội. Ví dụ: phức hợp Mycobacterium avium, M. tuberculosis, virus cự bào (CMV), Pneumocystis jirovecii. Những trường hợp này cần thời gian để đánh giá và điều trị. Các rối loạn tự miễn (bệnh Graves, viêm đa cơ, hội chứng Guillain-Barre) xảy ra trong giai đoạn phục hồi miễn dịch; tuy nhiên, thời gian khởi phát có thể thay đổi và có thể sau rất nhiều tháng dùng thuốc kháng retrovirus.



ADR khác: sốt, mất nước, vàng da, nhiễm toan chuyển hóa, tăng bilirubin huyết, cholesterol huyết và LDH huyết thanh.



Liều dùng và cách dùng



Cách dùng: Nelfinavir sử dụng theo đường uống 2 hoặc 3 lần/ ngày, nên dùng cùng thức ăn. Cán bộ y tế nên quyết định dạng dùng phù hợp với bệnh nhân. 


Viên nén bao phim: Nếu không nuốt được, bệnh nhân có thể hòa tan viên nén với một lượng nước nhỏ. Sau khi hòa tan, nên trộn đều hỗn dịch và uống ngay lập tức. Tráng cốc bằng nước và súc miệng để đảm bảo uống hết toàn bộ liều. Nếu khó nuốt, bệnh nhân cũng có thể bẻ hoặc nghiền viên thuốc rồi trộn vào thức ăn (cháo) hoặc hòa vào sữa rồi ăn/uống hết trong vòng 6 giờ. Không nên trộn lẫn với thực phẩm hoặc trái cây có chứa acid như nước cam, chanh, táo, v.v... vì có thể làm vị đắng hơn.



Thuốc bột: Chủ yếu sử dụng cho trẻ khi không uống được thuốc viên. Bột có thể trộn với một lượng nhỏ nước, sữa, sữa bột, sữa đậu nành hoặc các chất dinh dưỡng. Sau khi trộn, phải uống hết toàn bộ để đảm bảo liều thuốc đầy đủ. Nếu thuốc đã pha nhưng chưa được sử dụng, phải bảo quản trong tủ lạnh không quá 6 giờ. Các thực phẩm hoặc trái cây chứa acid kể trên cũng không nên sử dụng cùng thuốc. Không được pha trực tiếp trong lọ đựng thuốc.



Nếu sử dụng nelfinavir phối hợp với didanosin, cần uống nelfinavir ít nhất là 1 giờ sau hoặc 2 giờ trước khi uống didanosin. Không thay liều hoặc dừng liều khi chưa có kết luận của nhân viên y tế.



Trong trường hợp quên uống thuốc, phải sử dụng lại ngay khi có thể. Tuy nhiên, nếu đã bỏ qua hoàn toàn 1 liều, không được tăng gấp đôi liều tiếp theo. Thông báo với nhân viên y tế nếu quên uống thuốc nhiều lần.



Liều dùng


Đối với người trưởng thành: Liều khuyến cáo là 1 250 mg/lần (5 viên 250mg hoặc 2 viên 625mg), 2 lần/ngày hoặc 750mg/lần (3 viên 250mg), 3 lần/ngày. Sử dụng cùng bữa ăn. Có thể hòa tan với một it nước, trộn đều rồi uống ngay lập tức. Tráng cốc và súc miệng để đảm bảo uống hết toàn bộ liều. Liều tối đa là 2 500 mg mỗi ngày.



Đối với trẻ em 2 - 13 tuổi: Liều phối hợp với các thuốc kháng virus khác là 45 - 55 mg/kg/lần (tối đa 1 250 mg/lần, 2 lần/ngày hoặc 25 - 35 mg/kg/lần, 3 lần/ngày (tối đa 750mg/lần, 3 lần/ngày). 



Đối với trẻ em 2-13 tuổi: Liều phối hợp với các thuốc kháng virus khác là 45 - 55 mg/kg/lần (tối đa 1 250 mg/lần, 2 lần/ngày hoặc 25 - 35 mg/kg/lần, 3 lần/ngày (tối đa 750 mg/lần, 3 lần/ngày).



Liều thuốc viên


			Cân nặng (kg)


			Số viên nén 250 mg/ lần, ngày 2 lần (45 - 55 mg/kg/lần)


			Số viên nén 250 mg/ lần, ngày 3 lần (25 - 35 mg/kg/lần)





			10 - 12


			2


			1





			13 - 18


			3


			2





			19 - 20


			4


			2





			≥ 21


			4-5


			3








Liều thuốc bột


Nếu trẻ không uống được thuốc viên thì cho uống dạng thuốc bột, 3 lần/ngày như sau:


			Cân nặng (kg)


			45 - 55 mg/kg/lần, ngày 2 lần


			25 - 35 mg/kg/lần, ngày 3 lần





			


			Số thìa đong 
(50 mg/thìa)


			Số thìa cà phê 
(200 mg/thìa)


			Số thìa đong 
(50 mg/thìa)


			Số thìa cà phê 
(200 mg/thìa)





			9 -<10,5


			10


			


			6


			





			10,5 -< 12


			11


			


			7


			





			12 - 14


			13


			


			8


			2





			14 - 16


			15


			


			9


			





			16 - 18


			Dùng viên nén 250 mg


			Dùng viên nén 250 mg


			10


			





			18 - < 23


			Dùng viên nén 250 mg


			Dùng viên nén 250 mg


			12


			3





			≥ 23


			Dùng viên nén 250 mg


			Dùng viên nén 250 mg


			15


			











Liều dùng đối với bệnh nhân suy gan và suy thận 



Hiện thông tin về dược động học của nelfinavir trên những bệnh nhân suy thận còn hạn chế. Không cần phải chỉnh liều cho người bị suy thận và suy gan nhẹ. Với bệnh nhân suy gan vừa hoặc nặng, không nên dùng nelfinavir.



Tương tác thuốc



Có thể xảy ra tương tác dược động học khi phối hợp nelfinavir với thuốc được chuyển hóa bởi một số enzym gan. Do đó, cần điều chỉnh liều của nelfinavir và/hoặc liều của các thuốc phối hợp là chất gây cảm ứng, ức chế hoặc được chuyển hóa bởi isoenzym CYP3A4 hoặc CYP2C 19. Bệnh nhân nên được theo dõi về các độc tính liên quan và sự đáp ứng không đầy đủ của cơ thể với thuốc. Thận trọng khi dùng thuốc ức chế CYP3A, trong đó có nelfinavir, phối hợp với thuốc được chuyển hóa bởi isoenzym này và tình trạng kéo dài khoảng QT.



Các tương tác tránh phối hợp



Thuốc chống loạn nhịp tim (amiodaron, quinidin): Dùng phối hợp với nelfinavir có thể làm tăng đáng kể nồng độ các thuốc này trong huyết tương dẫn đến tác dụng phụ nghiêm trọng (QT kéo dài, xoắn đỉnh) và/hoặc đe dọa tính mạng do gây loạn nhịp nặng. 



Thuốc kháng khuẩn (rifampin): Khi phối hợp có thể gây mất tác dụng của nelfinavir và tăng khả năng kháng nelfinavir cũng như các thuốc kháng retrovirus khác.



Dẫn xuất nấm cựa gà (dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, methylergonovin): Dùng kết hợp có nguy cơ xảy ra ngộ độc ergot cấp (co thắt mạch ngoại vi, thiếu máu đầu chi và các mô) đe dọa tính mạng. Đối với phụ nữ dùng nelfinavir hoặc một thuốc ức chế protease khác bị đờ tử cung hoặc chảy máu quá nhiều sau sinh, methylergonovin maleat được sử dụng điều trị băng huyết chỉ khi không thể thay thế bằng thuốc khác đồng thời phải sử dụng & liều thấp nhất và trong thời gian ngắn nhất.



Chế phẩm có cỏ St. John - Hypericum perforatum: Gây mất tác dụng của nelfinavir và tăng khả năng kháng nelfinavir cũng như các thuốc kháng retrovirus khác.



Thuốc ức chế HMG-CoA reductase (lovastatin, simvastatin): Dùng phối hợp có nguy cơ mắc các bệnh về cơ, thậm chí có thể gây tiêu cơ.



Thuốc an thần (pimozid): Nelfinavir có thể làm tăng đáng kể nồng độ thuốc này trong huyết tương dẫn đến ADR nghiêm trọng và/hoặc đe dọa tính mạng do gây loạn nhịp nặng.



Thuốc ức chế bơm proton: Omeprazol làm giảm đáng kể nồng độ nelfinavir trong huyết tương. Sự phối hợp này có thể gây mất tác dụng của nelfinavir và tăng khả năng kháng nelfinavir.



Thuốc an thần/gây ngủ (midazolam, triazolam): Dùng phối hợp có thế gây ngủ kéo dài, an thần quá mức và ức chế hô hấp, đe dọa đến tính mạng.



Các trường hợp cần thay đổi liều điều trị do tương tác



Thuốc ức chế protease (indinavir, ritonavir, saquinavir, amprenavir, lopinavir): Phối hợp nelfinavir với indinavir, lopinavir, ritonavir hoặc saquinavir dẫn đến đối kháng hoặc tăng tác dụng kháng retrovirus và khi dùng với amprenavir hoặc lopinavir dẫn đến tác dụng hiệp đồng. Phối hợp atazanavir với nelfinavir làm tăng nguy cơ kéo dài khoảng QT và các ADR trên tim nghiêm trọng.



Thuốc ức chế enzym sao chép ngược không có cấu trúc nucleosid (delavirdin, nevirapin): Với delavirdin, khi dùng cùng nelfinavir làm tăng nồng độ nelfinavir trong máu và tăng ADR của thuốc. Theo dõi các ADR liên quan đến độc tính của nelfinavir (tiêu chảy, buồn nôn, đau lưng, sốt,...) và đánh giá chức năng gan.



Thuốc ức chế enzym sao chép ngược cấu trúc giống nucleosid (didanosin): Didanosin được khuyến cáo sử dụng lúc dạ dày rỗng; do đó khi dùng phối hợp với nelfinavir, nén uống didanonsin trước 1 giờ hoặc sau 2 giờ dùng nelfinavir (cùng thức ăn). 



Thuốc chống co giật (carbamazepin, phenobarbital, phenyltoin): Carbamazepin và phenobarbital có thể tăng hoạt động của CYP3A và khi phối hợp với nelfinavir làm tăng tốc độ thanh thải và giảm nồng độ nelfinavir trong máu. Do đó, cần tăng liều dùng nelfinavir. Phối hợp Phenytoin với nelfinavir làm giảm AUC và nồng độ trong máu của phenytoin nhưng không ảnh hưởng đến nelfinavir. Khuyến cáo theo dõi nồng độ phenytoin và thay đổi liều thích hợp.



Thuốc kháng khuẩn (rifabutin): Khi phối hợp làm tăng đáng kể dược động học của cả hai thuốc. Do đó, các nhà sản xuất khuyến cáo giảm liều rifabutin (50% so với bình thường) và nelfinavir cần sử dụng theo phác đồ 2 lần/ngày (1 250 mg/lần, 2 lần/ngày).



Thuốc ức chế PDES (sildenafil, vardenafil, tadalafil): Theo dõi thận trọng khi phối hợp các thuốc ức chế PDES (sildenafil, vardenafil, tadalafil) với nelfinavir. Ở dạng đơn liều, khuyến cáo sildenafil không được vượt quá 25 mg/48 giờ, vardenafil không vượt quá 2,5 mg/72 giờ và tadalafil không vượt quá 10 mg/72 giờ.



Thuốc ức chế HMG-CoA reductase (atorvastatin, rosuvastatin): Đánh giá giữa nguy cơ và lợi ích khi phối hợp nelfinavir với atorvastatin. Sử dụng atorvastatin hoặc rosuvastatin & liều thấp nhất có thế và theo dõi các bệnh về cơ/tiêu cơ vân, đặc biệt trong những tháng đầu của phác đồ, hoặc cân nhắc sử dụng 1 thuốc ức chế HMG-CoA reductase khác như pravastatin hoặc fluvastatin khi dùng phối hợp với nelfinavir.



Thuốc ức chế miễn dịch (cyclosporin, tacrolimus, sirolimus): Khi phối hợp gây tăng nồng độ nelfinavir và các thuốc này trong máu.



Thuốc giảm đau (methadon): Theo dõi dấu hiệu của hội chứng cai nghiện opiat, có thể phải tăng liều duy trì methadon. Nếu liều methadon được tăng lên trong phác đồ phối hợp thuốc, theo dõi về sự quá liều methdon khi dừng sử dụng các thuốc kháng retrovirus.



Thuốc tránh thai đường uống (ethinyl estradiol, norethindron): Nelfinavir làm giảm tác dụng của các thuốc tránh thai đường uống. Phụ nữ đang dùng nelfinavir nên thay thế hoặc bổ sung các thuốc tránh thai khác.



Kháng sinh macrolid (azithromycin): Không khuyến cáo phải thay đổi liều Azithromycin khi phối hợp với nelfinavir, nhưng cần theo dõi các ADR của azithromycin cũng như sự thay đổi bất thường của enzym gan và suy giảm thính lực.



Thuốc chống trầm cảm (trazodon): Các ADR khi phối hợp 2 thuốc bao gồm: buồn nôn, chóng mặt, tăng huyết áp và ngất. Nếu phải sử dụng kết hợp, cần theo dõi thận trọng và xem xét giảm liều trazodon.



Fluticason: Việc kết hợp fluticasin propionat với nelfinavir có thể làm tăng nồng độ fluticasin propionat trong huyết tương; do đó cần sử dụng thận trọng, cân nhắc thay thế fluticasin propionat, đặc biệt là điều trị trong thời gian dài.



Bosentan: Gây tăng nồng độ nelfinavir trong huyết tương. Nếu phải phối hợp 2 thuốc, liều Bosentan nên được bắt đầu hoặc điều chỉnh thành 62,5 mg/lần/ngày và những ngày khác dựa trên khả năng dung nạp của từng cá nhân.



Warfarin: Nelfinavir làm tăng nồng độ hoặc tác dụng của warfarin. Xét nghiệm đánh giá mức độ hình thành cục máu đông (INR) nên được theo dõi cần thận nếu phối hợp 2 thuốc.



Salmeterol: Không khuyến cáo phối hợp salmeterol với nelfinavir vì có thể làm tăng nồng độ salmeterol và nguy cơ xảy ra các tác dụng phụ liên quan (QT kéo dài, đánh trống ngực, nhịp nhanh xoang).



Quá liều và xử trí



Hiện thông tin về ngộ độc do sử dụng quá liều vẫn hạn chế. Nếu gặp bệnh nhân ngộ độc cấp tính do quá liều, nên bắt đầu bằng điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng, đồng thời theo dõi chặt chẽ bệnh nhân. Làm rỗng dạ dày bằng cách gây nôn hoặc rửa dạ dày, dùng than hoạt để hạn chế sự hấp thu của thuốc. Không có thuốc giải độc khi quá liều nelfinavir. Một số bằng chứng cho thầy nelfinavir có thể được loại bỏ bằng cách thẩm phân máu, nhưng không loại được bằng thẩm phân phúc mạc. Bác sĩ điều trị can liên hệ với trung tâm chống độc để thu thập thông tin về ngộ độc nelfinavir cấp. 



Cập nhật lần cuối: 2020



NEOMYCIN


Tên chung quốc tế: Neomycin. 



Mã ATC: A01AB08, A07AA01, B05CA09, D06AX04, J01GB05, R02AB01, S01AA03, S02AA07, S03AA01. 



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm aminoglycosid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc được dùng dưới dạng neomycin sulfat. 



Viên nén: 500 mg. 



Dung dịch uống: 125 mg/5 ml. 



Dung dịch, hỗn dịch nhỏ mắt: 0,5% (3 500 đv/ml). 



Mỡ tra mắt: 0,5% (3 500 đv/g). 



Dung dịch nhỏ mắt, tai, mũi: 0,5%. 



Kem, thuốc mỡ: 0,5% (3 500 đv/g). 



Viên đặt âm đạo: 35 000 đv, 65 000 đv. 



Với dạng dùng tại chỗ, neomycin thường ở dạng chế phẩm phối hợp nhiều thành phần với một số kháng sinh khác như polymyxin B, bacitracin, colistin, gramicidin hoặc các corticoid (thí dụ: dexamethason). 



Dược lực học 



Neomycin là kháng sinh nhóm aminoglycosid có tác dụng diệt khuẩn qua ức chế quá trình sinh tổng hợp protein của vi khuẩn, bằng cách gắn với tiểu đơn vị 30S của ribosom vi khuẩn nhạy cảm. Neomycin chủ yếu dùng tại chỗ để điều trị nhiễm khuẩn ở da, tai, mắt do tụ cầu và các vi khuẩn nhạy cảm khác. Neomycin thường phối hợp với bacitracin, colistin, gramicidin hoặc polymyxin B. Khi phối hợp với bacitracin, thuốc có tác dụng với phần lớn các vi khuẩn Gram âm và Gram dương gây nên các nhiễm khuẩn ngoài da. 



Những vi khuẩn nhạy cảm với neomycin như: Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella, Enterobacter các loại, Neisseria các loại. 



Neomycin không có tác dụng với Pseudomonas aeruginosa, Serratia marcescens, Streptococci bao gồm cả Streptococcus pneumoniae hoặc Streptococcus tan huyết. 



Dược động học 



Hấp thu: Neomycin được hấp thu kém qua đường tiêu hóa (3%). Dữ liệu hạn chế đã chỉ ra hấp thu của neomycin khi thụt thuốc cũng tương tự khi dùng đường uống. Hấp thu thuốc có thể tăng lên khi niêm mạc bị viêm hoặc tổn thương. 


Trong một nghiên cứu trên người trưởng thành với chức năng thận bình thường, sử dụng liều đơn 4 g đường uống neomycin sulfat cho nồng độ đỉnh 2,5 - 6,1 microgam/ml sau 1 - 4 giờ dùng thuốc ở hầu hết các bệnh nhân, nồng độ thuốc trong huyết tương thấp được phát hiện sau 8 giờ và sau 24 giờ không phát hiện được thuốc trong huyết tương. 



Ở người trưởng thành dùng liều 1 g neomycin sulfat đường uống và 1 g Erythromycin đường uống ở thời điểm 19, 18 và 9 giờ trước khi phẫu thuật, nồng độ đỉnh của neomycin trong huyết thanh là 0,59 microgam/ml và đạt được sau 12 giờ dùng liều đầu (tức là 2 giờ sau liều thứ 3). 



Sau khi dùng neomycin sulfat đường uống, sự phát triển của hầu hết các vi khuẩn đường ruột nhanh chóng bị ức chế và sự ức chế này duy trì trong 48 - 72 giờ. 



Phân bố: Sau khi dùng đường uống, nồng độ thấp neomycin đạt được trong thành ruột và cơ. Thuốc liên kết với protein huyết tương thấp (0 - 30%) và phụ thuộc vào phương pháp đánh giá. 


Thải trừ: Nửa đời thải trừ trong huyết tương của neomycin là 2 - 3 giờ ở người trưởng thành với chức năng thận bình thường và lên tới 12 - 24 giờ ở người trưởng thành suy giảm chức năng thận mức độ nặng. Sau khi dùng đường uống ở người trưởng thành, neomycin không hấp thu (khoảng 97%) được bài tiết dưới dạng không đổi qua phân và khoảng 1% liều được bài tiết qua lọc ở cầu thận trong 24 giờ. 


Chỉ định 



Dùng tại chỗ để điều trị các nhiễm khuẩn ngoài da, tai và mắt do tụ cầu và các vi khuẩn khác còn nhạy cảm. Đường uống được chỉ định trong các trường hợp: sát khuẩn đường ruột trước khi phẫu thuật; hỗ trợ trong điều trị bệnh não gan (hôn mê gan). 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với neomycin hoặc với các aminoglycosid. 



Tắc ruột. Bệnh viêm - loét đường tiêu hóa. 



Bệnh nhược cơ. 



Trẻ em dưới 1 tuổi. 



Thận trọng 



Vì độc tính cao, không nên dùng neomycin để tưới các vết thương hoặc các khoang thanh mạc như màng bụng. 



Neomycin hấp thu qua đường tiêu hóa kém, khoảng 97% liều dùng đường uống bài tiết dưới dạng không đổi qua phân. Tuy nhiên, tổn thương đường tiêu hóa có thể làm tăng hấp thu của neomycin và do đó, nếu sử dụng kéo dài có thể dẫn đến nhiễm độc thính giác và thận, đặc biệt ở những bệnh nhân bị suy thận. Trên những bệnh nhân này, trẻ sơ sinh và người cao tuổi, liều aminoglycosid cần được cá thể hóa. 



Suy giảm chức năng gan hoặc chức năng thính giác, nhiễm khuẩn huyết, sốt và tiếp xúc với tiếng ồn lớn đã được báo cáo làm tăng nguy cơ nhiễm độc thính giác, trong khi suy giảm thể tích hoặc hạ huyết áp, bệnh gan hoặc giới tính nữ được báo cáo là yếu tố tăng cường nguy cơ gây nhiễm độc thận. Đánh giá thường xuyên chức năng thính giác, tiền đình và thận là đặc biệt cần thiết ở những bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ này. 



Khi sử dụng neomycin trong hỗ trợ điều trị hôn mê gan, cần lưu ý tối thiểu thời gian điều trị cần thiết, do sử dụng thuốc kéo dài có thể dẫn đến hiện tượng kém hấp thu. 



Neomycin cần được sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân rối loạn thần kinh cơ và Parkinson. 



Có hiện tượng kháng chéo gần như hoàn toàn giữa neomycin, Kanamycin, paromomycin và framycetin. Hiện tượng kháng chéo với Gentamicin cũng đã được báo cáo. 



Vì điều trị kéo dài có thể dẫn đến sự phát triển quá mức của các vi sinh vật không nhạy cảm, không nên tiếp tục điều trị lâu hơn cần thiết để ngăn ngừa bội nhiễm do sự phát triển quá mức của các sinh vật không nhạy cảm. 



Tránh dùng tại chỗ lâu vì có thể gây mẫn cảm trên da và dễ mẫn cảm chéo với các kháng sinh aminoglycosid khác. 



Thời kỳ mang thai 



Không có báo cáo về mối liên quan giữa việc sử dụng neomycin có thể gây các dị tật bẩm sinh. Tuy nhiên một lượng nhỏ thuốc được hấp thu khi sử dụng đường uống và neomycin cũng như các kháng sinh aminoglycosid khác có thể gây hại cho thai nhi khi dùng trong thời kỳ mang thai. Không khuyến cáo dùng neomycin trong thời kỳ mang thai trừ khi lợi ích lớn hơn nguy cơ. 



Thời kỳ cho con bú 



Trong một số trường hợp, neomycin có thể bài tiết vào sữa mẹ. Có rất ít nguy cơ nhiễm độc thính giác trên trẻ bú mẹ, tuy nhiên có thể xảy ra sự phát triển bất thường hệ vi khuẩn đường ruột. Không khuyến cáo sử dụng neomycin ở phụ nữ cho con bú trừ khi lợi ích lớn hơn nguy cơ. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Đường uống 



Thường gặp 


Tiêu hóa: Buồn nôn, nôn, tiêu chảy. 



Chưa xác định được tần suất 


Một số phản ứng nghiêm trọng: nhiễm độc thận, nhiễm độc thính giác. 



Một số phản ứng khác: tăng tiết nước bọt, viêm miệng, tăng bilirubin và enzym gan, rối loạn tạo máu, thiếu máu tan huyết, lơ mơ, dị cảm, mất phương hướng, chứng giật nhãn cầu, phản ứng quá mẫn bao gồm viêm da, ngứa, sốt và sốc phản vệ. 



Mẫn cảm chéo với các aminoglycosid khác có thể xảy ra. 



Hội chứng kém hấp thu với biểu hiện tiêu chảy, đi ngoài phân mỡ, có thể xảy ra do điều trị kéo dài. 



Bội nhiễm có thể xảy ra, đặc biệt trong trường hợp điều trị kéo dài. Rối loạn điện giải (đáng chú ý là hạ magnesi huyết nhưng cũng hạ calci huyết và hạ Kali huyết) đã xảy ra với các aminoglycosid khác. 



Dùng tại chỗ 



Chưa xác định được tần suất 


Phản ứng quá mẫn với neomycin sau khi sử dụng tại chỗ như ban đỏ, ngứa, nổi mày đay, phát ban da, sốc phản vệ, phản ứng phản vệ hoặc phản ứng dạng bỏng rộp. ADR toàn thân có thể xảy ra nếu sử dụng tại chỗ diện rộng. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Nếu thấy suy giảm chức năng thận trong lúc điều trị, cần giảm liều hoặc ngừng thuốc. 



Để tránh độc với thận và dây thần kinh số 8 do dùng liều cao hoặc kéo dài, phải làm các xét nghiệm sau trước khi và định kỳ trong lúc điều trị: Xét nghiệm nước tiểu để đánh giá tăng protein niệu, giảm tỷ trọng, trụ niệu và các tế bào. Đánh giá chức năng thận như creatinin huyết thanh, urê, hoặc độ thanh thải creatinin. Đánh giá chức năng dây thần kinh số 8. Khi điều trị dài ngày, cần theo dõi nồng độ neomycin trong huyết thanh để phát hiện hấp thu thuốc vào cơ thể. Nồng độ neomycin trong máu thấp khoảng 0,4 - 1,2 microgam/ml đã có thông báo gây độc cho thính giác. 



Kiểm tra tiền đình và đo thính lực thường xuyên (đặc biệt với người bệnh có nguy cơ cao). Do người cao tuổi có thể bị giảm chức năng thận, có thể ảnh hưởng các kết quả kiểm tra thường xuyên BUN hoặc creatinin trong huyết thanh, cho nên tiến hành xác định độ thanh thải creatinin sẽ hữu ích hơn. 



Liều lượng và cách dùng 


Đường uống 



Người lớn



Sát khuẩn ruột trước phẫu thuật: Thông thường là uống 1 g mỗi 1 giờ trong 4 giờ, sau đó uống 1 g mỗi 4 giờ trong 2 - 3 ngày trước phẫu thuật. Có thể chế độ liều khác như sau: Giả định phẫu thuật diễn ra vào 8 giờ sáng. Nếu dùng kết hợp neomycin với erythromycin: vào ngày trước phẫu thuật 1 ngày, uống 1 g neomycin và 1 g erythromycin vào lúc 1 giờ, 2 giờ chiều và 11 giờ đêm. Nếu dùng kết hợp neomycin với metronidazol: vào ngày trước phẫu thuật 1 ngày, uống 2 g neomycin và 2 g metronidazol vào lúc 7 giờ tối và 11 giờ đêm. 



Bệnh não gan (hôn mê gan): Uống 4 - 12 g/ngày chia thành các liều nhỏ trong 5 - 7 ngày. 



Với bệnh nhân suy gan mạn tính, uống 1 - 2 g/ngày, có thể cho tới 4 g/ngày trong một thời gian không xác định. 



Trẻ em



Dùng sát khuẩn ruột trước phẫu thuật vùng bụng. 



Trẻ 6 - 12 tuổi: 250 - 500 mg, mỗi 4 giờ, trong 2 - 3 ngày trước phẫu thuật. 



Trẻ em > 12 tuổi: 1 g mỗi 4 giờ, trong 2 - 3 ngày trước phẫu thuật. 



Dùng trong bệnh não gan (hôn mê gan): Uống 50 - 100 mg/kg/ ngày, chia làm 3 - 4 lần, trong 5 - 7 ngày. 



Dạng dùng tại chỗ: Liều dùng tùy theo chế phẩm. 


Tương tác thuốc 



Neomycin có thể gây giảm hấp thu các thuốc khác như phenoxymethylpenicilin, Digoxin, methotrexat và một số vitamin. Cần thận trọng khi sử dụng đồng thời neomycin với các thuốc có khả năng gây độc thận (bao gồm các aminoglycosid khác, một vài cephalosporin, amphotericin, ciclosporin, capreomycin, polymyxin, teicoplanin và vancomycin). 


Tác dụng của các thuốc giãn cơ không khử cực có thể tăng khi dùng cùng với aminoglycosid. Cần thận trọng nếu sử dụng neomycin cùng với các thuốc ức chế thần kinh - cơ. Cần thận trọng nếu bệnh nhân sử dụng aminoglycosid phải dùng thuốc gây tê hoặc các opioid để tránh xảy ra ức chế hô hấp nghiêm trọng do tác dụng phụ ức chế thần kinh - cơ. 



Tác dụng của các thuốc kháng cholinergic (neostigmin và pyridostigmin) có thể bị đối kháng nếu sử dụng cùng với aminoglycosid. 



Acarbose: Tác dụng hạ đường huyết và tác dụng không mong muốn trên tiêu hóa của Acarbose tăng. 



Bisphosphonat: Aminoglycosid có thể làm tăng nguy cơ hạ calci huyết. 



Chỉ số INR trong xét nghiệm đông máu có thể thay đổi bởi neomycin do tác dụng tại chỗ ở ruột. 



Thuốc uống tránh thai: Thuốc có thể làm giảm hiệu quả của thuốc uống tránh thai. 



Vắc xin thương hàn đường uống bị bất hoạt khi dùng cùng với kháng sinh. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Khi quá liều, các ADR của neomycin đã được báo cáo sẽ trở nên trầm trọng hơn (buồn nôn, ỉa chảy, nhiễm độc tai, nhiễm độc thận...). 



Xử trí: Khi có dấu hiệu hoặc triệu chứng độc với thận hoặc thính giác phải ngừng thuốc ngay. Theo dõi chức năng thận và thính giác. Nếu những chức năng này bị suy giảm, chỉ định lọc máu. Cần thiết có thể cho hô hấp hỗ trợ kéo dài. 



Cập nhật lần cuối: 2019



NEOSTIGMIN 



(Synstigmin)


Tên chung quốc tế: Neostigmine.



Mã ATC: N07AA01, S01EB06.



Loại thuốc: Thuốc kháng cholinesterase, thuốc tác dụng giống thần kinh đối giao cảm.



Dạng thuốc và hàm lượng



Ống tiêm (neostigmin methyl sulfat): 0,5 mg/ml (ống tiêm 1 ml, 10 ml); 1 mg/ml (ống tiêm 1 ml, 10 ml); 2,5 mg/ml (ống tiêm 1 ml, 5 ml).



Bơm tiêm có sẵn thuốc tiêm tĩnh mạch (neostigmin methylsulfat): 1 mg/ml (bơm tiêm 3 ml).



Viên nén (neostigmin bromid): 15 mg.



Dược lực học



Neostigmin là thuốc kháng cholinesterase. Thuốc làm giảm quá trình thủy phân acetylcholin bằng cách cạnh tranh thuận nghịch với acetylcholin để gắn vào enzym acetylcholinesterase. Phức hợp neostigmin-enzym bị thủy phân với tốc độ chậm hơn nhiều so với phức hợp acetylcholin-enzym. Kết quả là, neetylcholin sẽ bị tích lũy ở synap cholinergic khiến tác dụng của chất này trên synap tăng cao và kéo dài. Nồng độ cao của acetylcholin ở các điểm nối thần kinh cơ có khả năng cạnh tranh và đảo ngược tác dụng của các thuốc giãn cơ hoạt động theo cơ chế phong bế thần kinh cơ không khử cực.



Trên bệnh nhân nhược cơ, neostigmin có tác dụng làm tăng dẫn truyền thần kinh cơ, cải thiện triệu chứng bệnh.



Neostigmin kích thích cả thụ thể muscarinic và nicotinic gây đáp ứng cholinergic lan tỏa, bao gồm: co đồng tử, tăng trương lực cơ trơn ở ruột và cơ xương, co thắt phế quản và niệu quản, chậm nhịp tim, kích thích tăng tiết nước bọt và mồ hôi. Ngoài ra, neostigmin còn có tác dụng giống acetylcholin trực tiếp trên cơ xương.



Do có cấu trúc amoni bậc 4, neostigmin liều trung bình không qua được hàng rào máu - não để có tác dụng trên hệ TKTW. Tuy vậy, liều cực cao gây kích thích hệ TKTW và ức chế hệ TKTW ngay sau đó. Ngoài tác dụng ức chế thần kinh - cơ khử cực, ở mức liều này, thuốc còn có thể gây suy hô hấp, liệt và tử vong.



Dược động học



Hấp thu: Neostigmin ở dạng muối bromid được hấp thu kém qua đường tiêu hóa. Trên bệnh nhân nhược cơ, nhịn đói, sau khi dùng liều 30 mg theo đường uống, chỉ có khoảng 1 - 2% lượng thuốc được hấp thu. Nồng độ đỉnh đạt được trong 1 - 2 giờ (có sự dao động lớn giữa các cá thể) sau khi dùng đường uống hoặc 30 phút sau khi dùng đường tiêm bắp. Tác dụng của neostigmin trên nhu động ruột bắt đầu trong 10 - 30 phút sau khi dùng đường tiêm và 2 - 4 giờ sau khi dùng đường uống. Sau khi tiêm, tác dụng tối đa của neostigmin đạt được trong 20 - 30 phút. Ở hầu hết bệnh nhân, tác dụng của neostigmin kéo dài trong 2,5 - 4 giờ sau khi tiêm bắp. 


Phân bố: Khoảng 15 - 25% neostigmin liên kết với albumin huyết thanh. Thể tích phân bố từ 0,12 - 1,4 lít/kg. Do có cấu trúc amoni bậc 4 nên neostigmin không qua được nhau thai và không vào sữa mẹ khi dùng liều điều trị. Tuy nhiên, khi dùng với liều cao, không loại trừ khả năng thuốc có thể qua được hàng rào nhau thai vì hiện tượng này đã xảy ra với một thuốc có cấu trúc và hoạt tính tương tự là pyridostigmin.


Chuyển hóa: Neostigmin bị chuyển hóa chủ yếu bởi gan. Các sản phẩm chuyển hóa bao gồm 3-hydroxyphenyltrimethylamoni, 3-hydroxyphenyldimethylamin và dạng liên hợp với glucuronic. Tại các điểm nối thần kinh cơ, neostigmin bị thủy phân bởi acetylcholinesterase thành 3-hydroxyphenyltrimethylamoni. Hiện chưa rõ về hoạt tính của các chất chuyển hóa. Tuy nhiên, trên động vật, người ta thấy rằng 3-hydroxyphenyltrimethylamoni có hoạt tính tương tự nhưng yếu hơn neostigmin.


Thải trừ: Neostigmin và các dạng chuyển hóa của nó được thải trừ nhờ quá trình bài tiết của các tế bào ống thận. Khoảng 80% liều đơn khi dùng đường tiêm bắp được thải trừ ra ngoài nước tiểu trong 24 giờ, trong đó dạng thuốc không biến đổi chiếm 50%. Độ thanh thải neostigmin giảm trên các bệnh nhân suy thận.


Nửa đời thải trừ của thuốc thay đổi phụ thuộc vào đường dùng và đối tượng. Cụ thể khi dùng liều đơn theo đường tiêm tĩnh mạch, giá trị này dao động trong khoảng 24 - 123 phút; khi dùng theo đường tiêm bắp, nửa đời thải trừ của thuốc dao động trong khoảng 51 - 90 phút; khi dùng đường truyền tĩnh mạch trên 2 phút, nửa đời thải trừ của thuốc là 39 phút ở trẻ 2 - 10 tháng, 48 phút ở trẻ 1 - 6 tuổi trong khi ở người trưởng thành khỏe mạnh thời gian này là 67 phút và ở bệnh nhân suy thận là 181 phút.



Chỉ định



Neostigmin bromid



Bệnh nhược cơ.



Liệt ruột và bí đái sau phẫu thuật (sau khi loại trừ tắc do cơ học). 



Neostigmin methylsulfat:



Giải độc khi dùng quá liều thuốc giãn cơ hoạt động theo cơ chế phong bế thần kinh cơ không khử cực.



Bệnh nhược cơ (chẩn đoán và điều trị).



Liệt ruột và bí đái sau phẫu thuật (sau khi loại trừ tắc do cơ học). 



Nhịp nhanh trên thất kịch phát.



Chống chỉ định



Có tiền sử quá mẫn với neostigmin và bromid (ion bromid từ neostigmin bromid có thể gây phản ứng dị ứng).



Tắc ruột và tắc đường tiết niệu nguyên nhân cơ học.



Viêm màng bụng.



Thận trọng



Việc sử dụng neostigmin để giải độc thuốc giãn cơ phải do bác sĩ đã được đào tạo và có kinh nghiệm trong việc sử dụng những loại thuốc tương tự đảm nhiệm. Bệnh nhân cần phải được ở trong môi trường thông khí tốt và có đường thở thông thoáng trước khi dùng neostigmin và điều kiện này cần được duy trì cho đến khi chức năng hô hấp được phục hồi hoàn toàn. Cần theo dõi liên tục chức năng thần kinh cơ để đảm bảo sự phục hồi đầy đủ của hệ thần kinh cơ. Để chắc chắn có thể loại bỏ nguy cơ giãn cơ tồn dư, cần kết hợp một phương pháp theo dõi có tính định lượng với các theo dõi lâm sàng khác. Hệ thần kinh cơ đánh giá là phục hồi đầy đủ khi chỉ số TOF đạt 0,9 và bệnh nhân hô hấp được bình thường.



Do nguy cơ gây co thắt phế quản và hen, neostigmin cần được dùng hết sức thận trọng đối với các bệnh nhân hen. Nhu động ruột gây ra do neostigmin có thể phả chỗ mới nối hồi trực tràng nếu thuốc cho sau phẫu thuật nên cũng cần phải hết sức thận trọng khi dùng neostigmin cho người bệnh mới phẫu thuật ruột hoặc bàng quang.



Thời kỳ mang thai



Có rất ít dữ liệu về tác động của neostigmin trên thai nhi. Hiện vẫn chưa biết rõ liệu neostigmin có thể gây tổn hại cho thai nhi hay khả năng sinh nở của phụ nữ hay không. Tuy nhiên, thuốc kháng cholinesterase có thể gây kích thích tử cung và gây đẻ non khi tiêm tĩnh mạch cho người mang thai thời kỳ sắp sinh. Vì vậy, khi dùng neostigmin để điều trị nhược cơ cho phụ nữ mang thai, phải cân nhắc giữa lợi ích điều trị và nguy cơ có thể xảy ra (nếu cần sử dụng thuốc kháng cholinesterase để điều trị cho phụ nữ mang thai thì vẫn nên ưu tiên những hoạt chất khác).



Thời kỳ cho con bú



Hiện vẫn chưa rõ là neostigmin có được bài tiết vào sữa hay không. Rất ít bằng chứng lâm sàng và/hoặc kết luận của chuyên gia về nguy cơ cho trẻ sơ sinh khi người mẹ sử dụng neostigmin trong thời kỳ cho con bú. Cần cân nhắc lợi ích và nguy cơ có thể gặp phải khi dùng neostigmin cho phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Neostigmin bromid



Thường gặp



Tiêu hóa: tăng tiết nước bọt.



Cơ xương: rung giật cơ.



Nghiêm trọng



Tim mạch: blốc nhĩ thất, chậm nhịp tim, ngừng tim, loạn nhịp tim. 



Miễn dịch: phản ứng quá mẫn.



Thần kinh: mất ý thức, co giật.



Chưa xác định được tần suất



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tiêu chảy, cảm giác chuột rút vùng bụng. 



Miễn dịch: ban đỏ.



Neostigmin methylsulfat



Thường gặp



Tim mạch: tụt huyết áp. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn.



Nghiêm trọng



Tim mạch: blốc nhĩ thất, chậm nhịp tim (> 1%), ngừng tim, loạn nhịp tim.



Thần kinh: mất ý thức, co giật.



Miễn dịch: phản ứng quá mẫn, phù mạch, sốc phản vệ. 



Hô hấp: suy hô hấp, liệt hô hấp.



Chưa xác định được tần suất



Tim mạch: nhịp nhanh, viêm tĩnh mạch huyết khối (gặp khi dùng thuốc theo đường truyền tĩnh mạch).



Tiêu hóa: tiêu chảy, cảm giác chuột rút vùng bụng, tăng tiết nước bọt, khó nuốt, đầy hơi, tăng nhu động ruột (có thể dẫn tới đại tiện không tự chủ).



Thần kinh: chóng mặt, ngủ gà, khó phát âm, đau đầu. 



Mắt: co đồng tử, tăng tiết nước mắt.



Hô hấp: tăng tiết phế quản, co thắt phế quản, khó thở, tăng cường hơn. 



Da và các tổ chức dưới da: tăng tiết mồ hôi.



Cơ, xương, khớp: chuột rút, rung giật cơ, co cơ, yếu cơ, đau khớp, co thắt thanh quản



Tiết niệu: tiểu tiện không tự chủ.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Neostigmin bromid: Dùng theo đường uống.



Neostigmin methylsulfat: Dùng theo đường tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch chậm (trong khoảng thời gian ít nhất là 1 phút) hoặc tiêm dưới da.



Liều lượng



Giải độc thuốc giãn cơ:



Mức liều của neostigmin cần được tính toán dựa trên yêu cầu và đáp ứng của từng cá thể. Cần sử dụng máy theo dõi thần kinh ngoại biên TOF để quyết định khi nào cần dùng neostigmin và khi nào cần tăng liều thuốc này.



Người lớn: Để giải độc thuốc giãn cơ sau phẫu thuật, thông thường, với mức liều neostigmin methylsulfat là 0,03 - 0,07 mg/kg tiêm tĩnh mạch chậm sẽ đạt được chỉ số TOF = 0,9 trong vòng 20 - 30 phút sau khi tiêm. Việc lựa chọn mức liều thích hợp dựa trên nửa đời thải trừ của thuốc giãn cơ, mức độ phục hồi tự phát và yêu cầu về tốc độ phục hồi. Liều 0,03 mg/kg được sử dụng để giải độc những thuốc giãn cơ có nửa đời thải trừ ngắn (ví dụ: Rocuronium) hoặc khi đáp ứng co cơ đầu tiên với kích thích TOF thực sự >10% giá trị nền hoặc khi có đáp ứng co cơ thứ 2. Liều 0,07 mg/kg được sử dụng để giải độc những thuốc giãn cơ có nửa đời thải trừ thái dải (ví dụ: vecuronium, pancuronium) hoặc khi đáp ứng co cơ đầu tiên với kích thích TOF yếu (không thực sự > 10% giá trị nền) hay khi cần phục hồi nhanh. Ngoài cách tính liều dựa trên cân nặng, neostigmin cũng được dùng theo liều cố định là 0,5 - 2,5 mg. Mức liều tối đa của thuốc là 0,07 mg/kg hoặc 5 mg.



Trẻ em: liều của chuyên gia khuyên dùng là: 0,025 - 0,1 mg/kg cho trẻ sơ sinh và 0,025 - 0,08 mg/kg cho trẻ nhỏ. Liều tối đa cho trẻ em là 2,5 mg.



Để chống lại tác dụng muscarinic của neostigmin methylsulfat, cho 0,6 - 1,2 mg atropin sulfat hoặc 0,2 - 0,6 mg glycopyrolat (khoảng 0,2 mg glycopyrolat cho mỗi 1 mg neostigmin methylsulfat) tiêm tĩnh mạch cùng (trong 2 bơm tiêm khác nhau) hoặc 1 vài phút trước khi tiêm neostigmin methylsulfat. Khi có tim đập chậm, phải cho tiêm tĩnh mạch thuốc kháng muscarin trước neostigmin methylsulfat để tăng tần số tim lên khoảng 80 lần/phút.



Bệnh nhược cơ



Liều chẩn đoán: Với người lớn, liều neostigmin methylsulfat là 0,022 mg/kg, tiêm bắp 1 lần duy nhất.



Atropin 0,011 mg/kg nên được tiêm bắp cho bệnh nhân trước 30 phút hoặc tiêm tĩnh mạch ngay trước khi tiêm neostigmin sulfat. Nếu có phản ứng cholinergic phải ngừng test và dùng 0,4 - 0,6 mg atropin tĩnh mạch.



Nếu kết quả không rõ ràng, làm lại test 1 ngày khác với neostigmin methylsulfat 0,031 mg/kg, tiêm bắp 1 lần duy nhất; atropin 0,016 mg/kg được tiêm bắp trước đó 30 phút. Với trẻ em < 2 tuổi, liều neostigmin methylsulfat là 0,04 mg/kg, tiêm bắp 1 lần duy nhất. Bệnh nhi nên được sử dụng atropin tiêm tĩnh mạch trước khi dùng neostigmin. Nếu kết quả không rõ ràng hoặc âm tính có thể lặp lại 1 lần nữa sau 4 giờ. Liều thông thường từ 0,5 - 1,5 mg. 



Chú ý: Cần ngừng tất cả các thuốc kháng cholinesterase trước khi chẩn đoán 8 giờ.



Liều điều trị:



Với neostigmin bromid: Người lớn: Liều khởi đầu: 15 mg, 3 lần ngày. Liều thông thường: 15 - 375 mg/ngày, chia nhiều lần (trung bình 150 mg/ngày, chia nhiều lần). Khoảng cách giữa các liều phụ thuộc vào đáp ứng của bệnh nhân với mức liều cao được dành cho lúc mệt nhất (như 30 phút trước khi ăn). Trẻ em: Liều cần được cá thể hóa, trung bình từ 0,3 - 2 mg/kg/ngày, chia thành nhiều lần. Với neostigmin methylsulfat: Người lớn: 0,5 - 2,5 mg tiêm tĩnh mạch, tiêm bắp, dưới da. Liều được tính toán dựa vào đáp ứng của bệnh nhân. Trẻ sơ sinh: nên được tiêm bắp 0,1 mg neostigmin cho lần đầu tiên. Sau đó, liều được hiệu chỉnh theo từng cá thể. Tuy nhiên, liều thông thường là 0,05 - 0,25 mg tiêm bắp hoặc 0,03 mg/ kg tiêm tĩnh mạch mỗi 2 - 4 giờ. Liều được giảm dần trước khi dừng hẳn. Thuốc cần phải được dùng ít nhất 30 phút trước khi ăn. Việc điều trị hiếm khi được tiến hành sau khi trẻ được 8 tuần tuổi. 



Trẻ < 12 tuổi: 0,2 - 0,5 mg theo đường tiêm bắp hoặc tiêm dưới da, lặp lại vào những thời điểm thích hợp trong ngày. Liều được hiệu chỉnh dần theo đáp ứng của bệnh nhi. 



Trẻ em > 12 tuổi: Theo liều của người lớn.



Liệt ruột và bí đái sau phẫu thuật:



Liều dự phòng: Neostigmin methylsulfat: 0,25 mg tiêm dưới da hoặc tiêm bắp ngay sau khi phẫu thuật; lặp lại mỗi 4 - 6 giờ, trong 2 - 3 ngày.



Liều điều trị: 0,5 - 1 mg tiêm dưới da hoặc tiêm bắp; nếu không đi tiểu trong vòng 1 giờ, cần đặt ống thông tiểu cho bệnh nhân. Sau khi bàng quang đã trống, cần lặp lại liều trên sau mỗi 3 giờ và duy trì đến 5 liều.



Nhịp nhanh trên thất kịch phát: Thuốc được dùng theo đường tĩnh mạch Chỉ được sử dụng trong những trường hợp rất nặng, không đáp ứng với những phương pháp điều trị thông thường và sử dụng dưới sự giám sát chặt chẽ của chuyên gia đã có kinh nghiệm trong việc sử dụng thuốc này.



Đối tượng đặc biệt:



Người suy thận: Nên giảm liều theo Clcr:



Clcr > 50 ml/phút: Không cần hiệu chỉnh liều.



Clcr từ 10 - 50 ml/phút: Dùng 50% liều thông thường. 



Clcr < 10 ml/phút: Dùng 25% liều thông thường.



Với bệnh nhân dùng liệu pháp thay thế thận thường xuyên: Dùng 50% liều thông thường.



Người suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều.



Tương tác thuốc



Neostigmin có thể làm giảm ngưỡng gây co giật của bupropion, đặc biệt trên người cao tuổi và trên bệnh nhân có tiền sử co giật hoặc có những yếu tố nguy cơ có thể dẫn tới co giật như: chấn thương sọ não, u não, xơ gan nặng, rối loạn chuyển hóa, nhiễm khuẩn TKTW, ngộ độc rượu hoặc thuốc ngủ, nghiện opiat, cocain hoặc các chất kích thích, hạ đường huyết ở bệnh nhân đái tháo đường được điều m bằng thuốc hạ đường huyết đường uống hoặc insulin. 


Nostigmin ức chế chuyển hóa của succinylcholin, làm tăng nồng độ của chất này trong huyết thanh dẫn tới nguy cơ kéo dài tác dụng phong bể thần kinh cơ của thuốc này.



Nestigmin có thể có tác dụng hiệp đồng khi sử dụng với các thuốc i chế cholinesterase khác như donepezil, ecothiopat (nhãn khoa)... và làm tăng độc tính của những thuốc này.



Neostigmin có thể làm tăng tác dụng điều trị cũng như ADR của amifampridin. Đồng thời, amifampridin cũng có thể làm tăng tác dụng điều trị và ADR của neostigmin.



Neostigmin làm giảm tác dụng điều trị của các thuốc kháng cholin và ngược lại các thuốc kháng cholin có thể làm giảm tác dụng điều trị của neostigmin.



Neostigmin kéo dài tác dụng điều trị của benoxinat.



Neostigmin làm tăng tác dụng làm chậm nhịp tim của các thuốc thuộc nhóm chẹn thụ thể beta (trừ: levobunolol và metipranolol). 



Neostigmin làm tăng tác dụng phụ của các chất chủ vận cholin. 



Các thuốc corticoid làm tăng tác dụng phụ/độc tính của neostigmin, đặc biệt là tác dụng làm yếu cơ.



Dipyridamol có thể làm giảm tác dụng của neostigmin.



Neostigmin không đối kháng mà thực tế kéo dài pha I của các thuốc phong bế thần kinh cơ không khử cực và đảo ngược pha II của những thuốc này. Tuy nhiên, thời gian chuyển tiếp giữa pha I và II thay đổi tùy theo người bệnh khiến cho việc xác định chính xác giai đoạn phong bế thần kinh - cơ khử cực trở nên khó khăn. Điều này làm cho việc sử dụng neostigmin trở nên không hiệu quả hoặc nguy hiểm.



Các thuốc có tác dụng phong bế thần kinh cơ như kháng sinh aminoglycosid, clindamycin, colistin, cyclopropan và các thuốc gây mê đường hô hấp dẫn chất halogen có thể đối kháng tác dụng của neostigmin.



Atropin đối kháng với tác dụng muscarinic của neostigmin và tương tác này được sử dụng để làm mất các triệu chứng muscarinic trong ngộ độc neostigmin.


Tương kỵ



Tránh dùng neostigmin và atropin trong cùng một bơm tiêm, vì có khả năng gây phản ứng.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều neostigmin có thể gây ra cơn cường cholin với các biểu hiện như: buồn nôn, nôn, tiêu chảy, tăng tiết nước bọt và mồ hôi, tăng tiết phế quản, co đồng tử, tăng tiết nước mắt, nhịp tim chậm hoặc nhịp tim nhanh, co thắt cơ tim, co thắt phế quản, tụt huyết áp, mất phối hợp, nhìn mờ, co rút cơ, yếu cơ, bó cơ, liệt. Cần chú ý phân biệt giữa yếu cơ do quá liều neostigmin và yếu cơ do không đáp ứng với neostigmin (kháng neostigmin): nếu yếu cơ xuất hiện trong vòng 1 giờ sau khi dùng thuốc thì có thể là do quá liều còn nếu xuất hiện sau khi uống thuốc ít nhất 3 giờ thì đó có thể là do không đủ liều neostigmin hoặc kháng neostigmin.



Xử trí: Cần dừng ngay neostigmin và sử dụng atropin sulfat để kiểm soát các triệu chứng muscarin. Atropin chỉ có thể kiểm soát các triệu chứng muscarin chứ không thể làm giảm nhẹ tác động của neostigmin trên hệ cơ xương, do đó không thể khắc phục được tình trạng liệt hô hấp do quá liều neostigmin. Vì vậy, trong xử trí quá liều, quan trọng nhất là duy trì được hô hấp đầy đủ cho bệnh nhân. Có thể sử dụng các biện pháp nhân tạo để đảm bảo thông khí, đồng thời chức năng tim cần được theo dõi chặt chẽ cho đến khi khả năng hô hấp tự động của bệnh nhân được phục hồi.



Cập nhật lần cuối: 2020



NETILMICIN


Tên chung quốc tế: Netilmicin.



Mã ATC: J01GB07, S01AA23.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm aminoglycosid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch tiêm: 50 mg/ml, 100 mg/ml.



Dược lực học



Netilmicin là một kháng sinh aminoglycosid bán tổng hợp. Tương tự gentamicin, netilmicin ức chế sinh tổng hợp protein của vi khuẩn do gắn vào thụ thể đặc hiệu trên tiểu đơn vị 30S ribosom dẫn đến dịch sai mã làm gián đoạn sinh tổng hợp protein của vị khuẩn, gây chết vi khuẩn. Về mối quan hệ dược động học/được lực học, netilmicin là kháng sinh có hoạt tính diệt khuẩn phụ thuộc nồng độ.



Netilmicin có phổ tác dụng tương tự Gentamicin trên các vi khuẩn Gram âm. Netilmicin có tác dụng với tất cả các loài vi khuẩn thuộc họ Enterobacteriaceae, bao gồm E. coli, Enterobacter, Klebsiella, tất cả các chủng Proteus, Salmonella, Shigella, Providencia, Serratia, Citrobacter và Yersinia spp. Tuy nhiên, netilmicin ít có tác dụng hơn trên các chủng Serratia spp. Netilmicin có tác dụng trên Pseudomonas aeruginosa yếu hơn gentamicin và tobramycin. Trên vi khuẩn Gram dương, netilmicin có tác dụng trên Staphylococcus aureus chúng MSSA (methicillin susceptible Staphylococcus aureus) và Staphylococcus epidermidis. Tương tự các kháng sinh aminoglycosid khác, netilmicin không có tác dụng trên các vi khuẩn kỵ khí, các Streptococci và S. aureus chủng MRSA (methicillin-resistant Staphylococcus aureus).



Dược động học



Hấp thu: Netilmicin hấp thu nhanh và gần hoàn toàn sau khi tiêm bắp, tuy nhiên, tốc độ hấp thụ thay đổi tùy theo vị trí tiêm. Sau khi tiêm bắp netilmicin liều 2 mg/kg, Cmax đạt 7 microgam/ml sau 0,5 - 1 giờ, tương tự như sau khi truyền tĩnh mạch cùng liều trong 1 giờ. Khi tiêm tĩnh mạch nhanh, Cmax có thể cao gấp 2 - 3 lần so với truyền tĩnh mạch cùng liều. Tiêm liều chuẩn ngày 1 lần có thể khi đạt Cmax khoảng 20 - 30 microgam/ml. Nếu tiêm netilmicin đa liều với liều thông thường, mỗi liều cách 12 giờ, nồng độ ổn định đạt được vào ngày thứ 2 cao hơn không quá 20% so với nồng độ sau liều đầu tiên.


Phân bố: Netilmicin được phân bố chủ yếu vào dịch ngoại bào, hiện diện trong nhiều mô và dịch trong cơ thể: huyết tương, dịch màng bụng, dịch màng tim, dịch màng phổi, dịch viêm ổ áp xe, hoạt dịch. Nồng độ thuốc thấp trong mật, sữa, dịch tiết phế quản, đờm, dịch não tủy. Netilmicin không vượt qua hàng rào máu - não ở liều điều trị thông thường dành cho người lớn khi không có viêm màng não, tuy nhiên, một lượng nhỏ thuốc qua được màng não khi màng não bị viêm. Nồng độ thuốc trong dịch não tủy ở trẻ sơ sinh cao hơn ở người lớn. Netilmicin cũng được phân bố nồng độ cao trong gan, phổi và đặc biệt ở thận, nhưng thấp trong cơ, mở và xương. Netilmicin tích lũy trong cơ thể khi dùng thuốc nhiều lần trong ngày, chủ yếu trong tế bào vỏ thận. Tương tự các aminoglycosid khác, netilmicin gắn với protein huyết tương ở tỷ lệ thấp (0 - 30%). Vd khoảng 0,16 - 0,34 lít/kg. Ở trẻ sơ sinh, Vd khoảng 0,56 lít/kg.


Chuyển hóa và thải trừ: Netilmicin ít bị chuyển hóa trong cơ thể. Thuốc bài tiết qua thận dưới dạng không chuyển hóa chủ yếu bằng cơ chế lọc qua cầu thận. Nửa đời thải trừ của netilmicin là 2 - 2,5 giờ. Tỷ lệ thuốc được tái hấp thu ở ống thận thấp. Khoảng 80% liều đưa vào được thải trừ ra nước tiểu trong vòng 24 giờ. Nửa đời thải trừ ở bệnh nhân suy thận kéo dài hơn tùy thuộc mức độ suy thận. Nửa đời thải trừ khoảng 42 ± 10 giờ ở bệnh nhân vô niệu. Có thể loại thuốc khỏi cơ thể bằng thẩm tách máu. Nồng độ thuốc trung bình trong huyết thanh giảm 63% sau khi thẩm tách máu kéo dài 8 giờ.


Chỉ định



Netilmicin được chỉ định thay thế cho amikacin trong điều trị các bệnh nhiễm khuẩn nặng do vi khuẩn nhạy cảm đã khủng gentamicin và tobramycin. Tương tự amikacin, netilmicin có thể được dùng trong các loại nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy cảm sau: nhiễm khuẩn da, mô mềm; nhiễm khuẩn ổ bụng; nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới; nhiễm khuẩn tiết niệu, sốt giảm bạch cầu trung tính, nhiễm khuẩn sau mổ.



Chống chỉ định



Quá mẫn với netilmicin, các kháng sinh nhóm aminoglycosid.



Thận trọng



Giống như các aminoglycosid khác, netilmicin có thể gây ra độc tính trên thận, thần kinh cơ và mất thính lực.



Độc tính trên thận thường liên quan đến sử dụng liều cao, điều trị kéo dài, đã có thay đổi chức năng thận trước đó như người cao tuổi, trên bệnh nhân rối loạn huyết động hoặc phối hợp với các thuốc khác có độc tính trên thận. Đa số các trường hợp có thể hồi phục khi ngừng dùng netilmicin. Liều lượng của netilmicin cần được điều chỉnh phù hợp (xem phần Liều lượng).



Độc tính trên thính giác có nguy cơ cao hơn ở bệnh nhân suy thận, điều trị thuốc độc trên thính giác trước đó, dùng liều cao hơn khuyến cáo. Bệnh nhân suy thận cần được giảm liều netilmicin và được kiểm tra chức năng thận và thính giác thường xuyên. Nên tránh dùng phối hợp với thuốc cũng có nguy cơ độc tính trên thận và thính giác như thuốc lợi tiểu quai.



Netilmicin nên được sử dụng thận trọng ở các bệnh nhân có rối loạn thần kinh - cơ như nhược cơ, bệnh Parkinson, vì thuốc này có thể làm yếu cơ nặng do tác dụng ức chế dẫn truyền thần kinh - cơ tương tự cura. Thận trọng khi sử dụng đồng thời netilmicin với các thuốc gây mê hoặc ức chế thần kinh - cơ.



Điều trị bằng netilmicin cũng có nguy cơ làm tăng sinh vi khuẩn không nhạy cảm.



Thận trọng khi dùng netilmicin cho trẻ sơ sinh và trẻ đẻ non do chức năng thận chưa hoàn thiện, dẫn tới kéo dài nửa đời thải trừ của thuốc.



Nên giám sát nồng độ netilmicin trong máu khi có thể. Cần tránh nồng độ đỉnh cao hơn 16 microgam/ml trong thời gian dài hoặc nồng độ đáy cao hơn 4 microgam/ml.



Natri sulfat và natri metabisulfit có trong thuốc tiêm netilmicin sulfat có thể gây các phản ứng dạng dị ứng, sốc phản vệ hoặc cọ thắt phế quản ở một số bệnh nhân nhạy cảm.



Thời kỳ mang thai



Tính an toàn của netilmicin trên phụ nữ mang thai chưa được thiết lập. Tuy nhiên, giống các kháng sinh aminoglycosid khác, netilmicin qua được nhau thai và có thể gây độc với thận và thính giác của thai nhi. Do đó, cân nhắc chỉ dùng netilmicin cho những bệnh nặng đe dọa tính mạng mà các thuốc khác không thể sử dụng được hoặc không còn hiệu lực sau khi đã cân nhắc kỹ nguy cơ/lợi ích. Trong trường hợp phải sử dụng kháng sinh này, cần giám sát chặt chẽ chức năng thận và thính giác của trẻ mới sinh.



Thời kỳ cho con bú



Các aminoglycosid được bài tiết một lượng nhỏ vào sữa mẹ. Do nguy cơ gặp phản ứng bất lợi nghiêm trọng trên trẻ bú mẹ, cần cân nhắc ngừng thuốc hoặc ngừng cho con bú dựa trên tầm quan trọng của thuốc với người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR của netilmicin tương tự gentamicin.



Thường gặp



Thận: suy thận cấp, đài nhiều hoặc đái ít, khát nước. 



Thần kinh: có thất cơ, co giật.



Ốc tai tiền đình: nghe kém, ù tai, chóng mặt, hoa mắt, nôn, buồn nôn.



Ít gặp



Quá mẫn: ngứa, ban da, phù.



Hiếm gặp



Thần kinh - cơ: liệt cơ hô hấp, yếu cơ. 



Mắt: rối loạn thị giác.



Tuần hoàn: hạ huyết áp.



Huyết học: tăng bạch cầu ái toan.



Chuyển hóa: tăng đường huyết, tăng kali huyết, tăng transaminase huyết thanh.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Khi có những dấu hiệu độc tính với ốc tai, tiền đình hoặc thận như: nghe kém, loạng choạng, chóng mặt, đái ít hoặc đái nhiều, nôn hoặc buồn nôn, ù tai, cần ngừng thuốc ngay.



Để tránh gây độc tính trên ốc tai tiền đình và trên thận, cần tránh dùng liều quá cao, kéo dài hoặc phối hợp với các thuốc khác có cùng độc tính trên thận và thính giác. Kiểm tra chức năng thận trước khi sử dụng netilmicin. Nếu có dấu hiệu tổn thương thận, cần ngừng dùng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Netilmicin dùng đường tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp. Liều khuyến cáo dùng đường tĩnh mạch và đường tiêm bắp là như nhau. Netilmicin được dùng dưới dạng muối sulfat, nhưng liều được biểu thị dưới dạng netilmicin. Liều nên được tính toán theo trọng lượng cơ thể. Bệnh nhân béo phì nên được tính theo trọng lượng lý tưởng (không tính mỡ).


Netilmicin được khuyến cáo dùng đường tiêm bắp sâu. Đường tiêm tĩnh mạch có thể được dùng khi không thể dùng được tiêm bắp. Netilmicin có thể được tiêm tĩnh mạch chậm trong 3 - 5 phút hoặc truyền tĩnh mạch trong vòng 30 phút - 2 giờ, pha trong 50 - 200 ml dịch truyền tương hợp. Không chỉ định tiêm dưới da vì có nguy cơ hoại tử da.



Thời gian điều trị thông thường là 7 - 14 ngày tùy vào mức độ nhiễm khuẩn. Khi điều trị quá thời gian này, bệnh nhân cần được theo dõi chặt chẽ sự thay đổi chức năng thận, thính giác và tiền đình.



Liều lượng



Người lớn với chức năng thận bình thường:



Thuốc thường dùng tiêm bắp với liều 4 - 7,5 mg/kg/ngày tùy vào loại và mức độ nhiễm khuẩn. Có thể tiêm một lần duy nhất hoặc có thể chia đều cách nhau 8 giờ hoặc 12 giờ.



Với nhiễm khuẩn tiết niệu không biến chứng, liều netilmicin là 4 mg/kg/ngày, chia đều mỗi 12 giờ trong 7 - 10 ngày. Nhiễm khuẩn toàn thân có thể dùng liều 4 - 6 mg/kg/ngày, chia đều mỗi 8 - 12 giờ. Nhiễm khuẩn nặng có thể dùng liều 7,5 mg/kg/ngày nhưng cần giảm xuống liều 6 mg/kg/ngày ngay khi có đáp ứng lâm sàng.



Trẻ em với chức năng thận bình thường:



Trẻ đẻ non và sơ sinh dưới 1 tuần tuổi: 6 mg/kg/ngày, chia đều 12 giờ/lần.



Trẻ sơ sinh trên 1 tuần tuổi: 7,5 - 9 mg/kg/ngày, chia đều 8 giờ lần. 



Trẻ nhỏ: 6,0 - 7,5 mg/kg/ngày, chia đều 8 giờ/lần, giảm xuống liều 6 mg/kg/ngày ngay khi có đáp ứng lâm sàng.



Người suy thận:



Liều khởi đầu cho bệnh nhân suy thận người lớn tương đương với liều khuyến cáo cho bệnh nhân có chức năng thận bình thường. Liều tiếp theo cần được điều chỉnh thích hợp dựa vào chức năng thận hoặc nồng độ netilmicin trong huyết thanh. Nếu có thể, định lượng nồng độ netilmicin trong huyết thanh để điều chỉnh các liều kháng sinh kế tiếp.



Trường hợp không định lượng được nồng độ, có thể điều chỉnh liều căn cứ vào nồng độ creatinin huyết thanh theo 1 trong 2 cách sau:



Cách 1: Giữ nguyên liều và kéo dài khoảng cách các lần tiêm. Khoảng cách (tỉnh theo giờ) giữa 2 lần tiêm được tính bằng cách nhân giá trị của creatinin huyết thanh (mg/dl) với 0,8. Ví dụ một bệnh nhân cân nặng 60 kg có nồng độ creatinin huyết thanh là 30 mg/dl, nên tiêm một liều thông thường là 120 mg (2 mg/kg) mỗi 24 giờ (30 × 0,8 = 24 giờ) thay vì 2 mg/kg mỗi 8 giờ.



Cách 2: Giữ nguyên khoảng cách tiêm là 8 giờ nhưng giảm liều. Trường hợp này, sau khi tiêm một liều nạp ban đầu, cứ 8 giờ một lần tiêm một liều đã hiệu chỉnh bằng cách chia liều nạp ban đầu cho 1/10 trị số creatinin huyết thanh (tính theo đơn vị mg/dl). Ví dụ một bệnh nhân nặng 60 kg, creatinin huyết thanh là 30 mg/dl, sau khi tiêm một liều nạp 120 mg (2 mg/kg) nên tiêm liều 40 mg cứ 8 giờ 1 lần (120 mg : 3 = 40 mg). Cách hiệu chỉnh liều này cho phép đạt nồng độ netilmicin trong huyết thanh cao hơn nhưng cần kiểm tra đều đặn nồng độ netilmicin trong huyết thanh.



Trường hợp bệnh nhân thẩm tách máu định kỳ: Có khoảng 50% liều ban đầu có thể bị loại bỏ trong quá trình lọc máu tiêu chuẩn. Do đó, cần bổ sung ít nhất 50% liều nạp ban đầu sau mỗi lần thẩm tách máu. Những bệnh nhân này nên được giám sát nồng độ netilmicin. 



Giảm sát điều trị bằng nồng độ thuốc trong huyết thanh: Tại các cơ sở khám, chữa bệnh có khả năng định lượng nồng độ thuốc trong huyết thanh, netilmicin nên được định lượng nồng độ đỉnh và đáy để đảm bảo không vượt quá mức nồng độ cho phép. Với chế độ liều 2 - 3 lần/ngày, nồng độ đỉnh được xác định trong 30 phút - 1 giờ sau khi kết thúc truyền thuốc. Nồng độ đỉnh mong đợi nằm trong khoảng 6 - 10 g/ml. Liều lượng cần điều chỉnh để tránh việc duy trì nồng độ đỉnh trên 16 microgam/ml. Đo nồng độ đáy của netilmicin được tiến hành ngay trước khi truyền liều kế tiếp. Nồng độ đáy nên duy trì trong khoảng 0,5 - 2 microgam/ml, không nên vượt quá 4 microgam/ml.



Tương tác thuốc


Thuốc có độc tính trên thính giác (như acid anthacrinic hoặc furosemid): Thận trọng khi dùng đồng thời



Thuốc có thể làm tăng độc tính trên thận và thính giác (như Cisplatin, Bacitracin, Polymyxin B đường tiêm, colistin, cefaloridin, amphotericin B, aciclovir, các kháng sinh nhóm aminoglycosid): Thận trọng khi phối hợp do tăng nguy cơ độc tính trên thận.



Kháng sinh nhóm beta-lactam (các kháng sinh penicilin hoặc Cephalosporin) làm tăng nguy cơ độc tính trên thận. Vì vậy, cần theo dõi chức năng thận trước và trong quá trình điều trị cho bệnh nhân và hiệu chỉnh liều trong trường hợp cần thiết.



Vancomycin: Phối hợp aminoglycosid với vancomycin trong điều trị viêm màng trong tim nhiễm khuẩn do Streptococci, Corynebacteria hoặc nhiễm tụ cầu kháng thuốc có khả năng tăng độc tính trên thận hoặc thính giác. Cần theo dõi chức năng thận, giám sát nồng độ thuốc để hiệu chỉnh liều của netilmicin.



Sử dụng đồng thời kháng sinh aminoglycosid nói chung với methoxyfluran hoặc polymyxin làm tăng độc tính trên thận hoặc ức chế dẫn truyền thần kinh - cơ.



Dùng một số thuốc gây mê cấu trúc hydrocarbon halogen hóa, thuốc giảm đau opioid, các thuốc ức chế thần kinh - cơ hoặc truyền máu chống đông có citrat đồng thời với kháng sinh aminoglycosid có nguy cơ ức chế thần kinh - cơ, gây yếu hoặc liệt cơ hô hấp, dẫn đến suy hô hấp. Do đó, thận trọng sử dụng netilmicin đồng thời với các thuốc trên trong quá trình phẫu thuật hoặc sau phẫu thuật, theo dõi mức độ giãn cơ cuối phẫu thuật.



Thuốc chống hủy xương nhóm bisphosphonat: Có nguy cơ hạ calci huyết nghiêm trọng do tác dụng làm giảm calci huyết của hai thuốc. Thận trọng khi sử dụng kết hợp các thuốc này và theo dõi chặt chẽ nồng độ calci và magnesi huyết.



Tương kỵ



Khi trộn chung với các kháng sinh nhóm beta-lactam (penicilin hoặc cephalosporin), aminoglycosid bị mất hoạt tính. Không trộn chung trong cùng một bơm tiêm, chai hoặc túi truyền dịch. Nếu phải dùng đồng thời aminoglycosid với kháng sinh nhóm beta-lactam, cần tiêm ở 2 vị trí khác nhau. Nếu điều này không thể thực hiện được, phải tráng sạch dây truyền bằng dung môi tương hợp giữa các lần đưa thuốc.



Netilmicin cũng được ghi nhận không tương hợp với furosemid, heparin và phức hợp vitamin B.



Quá liều và xử trí



Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Chỉ điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Thẩm tách máu hoặc thẩm phân phúc mạc để tăng loại thuốc ra khỏi máu.



Dùng thuốc kháng cholinesterase, muối calci, kết hợp với thông khí nhân tạo để điều trị tình trạng yếu hoặc liệt cơ hô hấp. 



Cập nhật lần cuối: 2019.


NEVIRAPIN


Tên chung quốc tế: Nevirapine.



Mã ATC: J05AG01.



Loại thuốc: Thuốc kháng retrovirus thuộc nhóm ức chế enzym phiên mã ngược non-nucleosid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 50 mg (có rãnh dễ bẻ), 200 mg.



Viên nén giải phóng kéo dài: 100 mg, 400 mg.



Hỗn dịch uống: 10 mg/ml, lọ 240 ml.



Dược lực học



Nevirapin có tác dụng ức chế enzym phiên mã ngược của HIV-1. Thuốc gắn trực tiếp, không cạnh tranh vào enzym DNA polymerase phụ thuộc RNA, làm rối loạn vị trí xúc tác và ức chế tác dụng của enzym này, từ đó ức chế sự nhân lên của virus.



Nevirapin có tác dụng chọn lọc cao trên enzym phiên mã ngược của HIV-1, thuốc không ức chế enzym DNA polymerase của tế bào, bao gồm các polymerase alpha, beta, gamma hoặc delta của tế bào người bình thường, nên ít gây tác dụng độc lên tế bào.



Kháng thuốc:


Cơ chế gây kháng thuốc nevirapin có thể do đột biến enzym phiên mã ngược của HIV, một đột biến đơn cũng có thể gây ra sự đề kháng & mức cao với nevirapin. Thuốc bị kháng nhanh chóng nếu được sử dụng đơn độc để điều trị HIV-1. 



Khi sử dụng các phác đồ có chứa nevirapin cần cân nhắc hiện tượng kháng chéo. Theo đó, đã thay có hiện tượng kháng chéo giữa nevirapin và các thuốc kháng virus nhóm ức chế enzym phiên mã ngược non-nucleosid như delavirdin, efavirenz. Do có đích enzym tác dụng khác nhau, nevirapin và các thuốc ức chế Protease thường không có kháng chéo.



Dược động học



Hấp thu: Nevirapin được dùng theo đường uống, việc hấp thu thuốc không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. Sinh khả dụng của thuốc đạt trên 90% với cả dạng viên nén quy ước và hỗn dịch uống. Nồng độ đỉnh trong huyết tương trung bình là 2 microgam/ml, đạt được sau khi uống liều đơn 200mg khoảng 4 giờ. Với dạng viên nén giải phóng kéo dài, uống liều đơn 400 mg cho nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt 2,06 microgam/ml sau khoảng 24 giờ uống thuốc. Trên bệnh nhi nhiễm HIV điều trị với Nevirapine dạng hỗn dịch với liều 150 mg/m2 da, nồng độ đáy của thuốc trong huyết tương đạt trung bình 4 - 6 microgam/ml.



Phân bố: Nevirapin thân mỡ và không bị ion hóa ở pH sinh lý. Thuốc phân bề rộng rãi vào hầu hết các mô trong cơ thể, tỷ lệ liên kết với protein huyết tương khoảng 60% tại khoảng nồng độ 1 - 10 microgam/ml. Nồng độ thuốc trong dịch não tùy đạt khoảng 45% nồng độ trong huyết tương. Nevirapin qua được hàng rào nhau thai và có trong sữa mẹ.


Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa mạnh & gan, chủ yếu bởi hệ enzym cytochrom P450 (CYP). Nevirapin cảm ứng các enzym CYP3A4 và CYP2B6 dẫn đến tự cảm ứng chuyển hóa thuốc. Sự tự cảm ứng của các enzym chuyển hóa thuốc sau khi uống liều thường dùng trong 2 - 4 tuần làm tăng độ thanh thải 1,5 - 2 lần so với khi dùng liều đơn. Do đó, nửa đời thải trừ của thuốc giảm từ 45 giờ (khi dùng đơn liều) xuống còn 25 - 30 giờ (sau khi dùng liều lặp lại) với liều 200 - 400mg/ngày.



Thải trừ: Nevirapin thải trừ chủ yếu theo nước tiểu dưới dạng chất chuyển hóa hydroxylat liên hợp với glucuronid, thuốc cũng được thải trừ một phần theo phân. Dược động học của nevirapin không thay đổi nhiều ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận từ nhẹ đến nặng. Thuốc được loại trừ bằng thẩm phân phúc mạc và nồng độ trong dịch thẩm phân bằng khoảng 50% nồng độ trong huyết tương.



Chỉ định



Điều trị nhiễm HIV-1 (dùng kết hợp với các thuốc kháng retrovirus khác) trên đối tượng người lớn hoặc trẻ em từ 15 ngày tuổi trở lên. Dự phòng lây truyền HIV từ mẹ sang con trên trẻ sinh ra từ bệnh nhân nhiễm HIV-1.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với nevirapin.



Người bệnh đã phải ngừng dùng nevirapin do bị phản ứng có hại do thuốc mức độ nặng (ban da nặng, ban da kèm theo triệu chứng toàn thân, phản ứng quá mẫn, viêm gan).



Người bệnh có suy giảm chức năng gan trung bình hoặc nặng (Child-Pugh độ B hoặc C)



Người bệnh có nồng độ ALT hoặc AST trước điều trị cao trên 5 lần giá trị bình thường.



Người bệnh có nồng độ AST hoặc ALT tăng trên 5 lần giá trị bình thường trong quá trình sử dụng nevirapin và tái xuất hiện rối loạn chức năng gan khi dùng lại thuốc.



Sử dụng trong các phác đồ dự phòng phơi nhiễm với HIV trong môi trường nghề nghiệp và ngoài môi trường nghề nghiệp.



Thận trọng 



Khi sử dụng nevirapin có thể gặp các triệu chứng độc tính trên gan nặng, đe dọa tính mạng (có thể đi kèm ban da) bao gồm: viêm gan kịch phát, viêm gan tắc mật, viêm gan hoại tử, suy gan có thể gặp. Bệnh nhân có nguy cơ cao trong 18 tuần đầu sử dụng nevirapin, trong đó cao nhất trong 6 tuần đầu điều trị. Cần tiến hành xét nghiệm đánh giá chức năng gan trước khi bắt đầu và định kỳ trong quá trình điều trị hoặc vào bất cứ thời điểm nào bệnh nhân có triệu chứng gợi ý viêm gan hoặc quá mẫn. Khi sử dụng các phác đồ kháng retrovirus, bao gồm cả các phác đồ có chứa nevirapin, các yếu tố làm tăng nguy cơ phản ứng có hại trên gan bao gồm bệnh nhân nữ, bệnh nhân có AST hoặc ALT tăng > 2,5 lần giá trị bình thường, đồng nhiễm viêm gan B hoặc viêm gan C, bệnh nhân có CD4 cao (> 250 tế bào/mm3 ở nữ và > 400/mm3 ở nam) khi bắt đầu điều trị.



Các phản ứng trên da nặng và đe dọa tính mạng đã được ghi nhận khi sử dụng nevirapin và chủ yếu xảy ra trong vòng 6 tuần đầu điều trị, bao gồm hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc (TEN) và phản ứng quá mẫn với ban sẩn và các rối loạn toàn thân và tạng, có thể đi kèm suy giảm chức năng gan. Một số yếu tố nguy cơ xảy ra phản ứng bao gồm: không tuân thủ khuyến cáo liều khởi đầu 200 mg/ngày và xử trí phản ứng muộn, bệnh nhân nữ. Sử dụng prednison 40 mg/ngày trong 14 ngày đầu điều trị đã được chứng minh không làm giảm tần suất bị ban da do nevirapin, ngược lại prednison còn có thể làm tăng tần suất và mức độ nặng ban da trong vòng 6 tuần đầu điều trị. 



Tiêu cơ vân đã được quan sát thấy ở những bệnh nhân sử dụng nevirapin gặp phản ứng trên da và/hoặc gặp các triệu chứng độc tính trên gan.



Hội chứng phục hồi miễn dịch đã được báo cáo ở các bệnh nhân sử dụng phác đồ phối hợp thuốc kháng retrovirus. Trong giai đoạn đầu điều trị, các đáp ứng miễn dịch của bệnh nhân có thế gây phản ứng viêm với các bệnh nhiễm trùng tiềm tàng hoặc nhiễm trùng cơ hội sẵn có và cần được khám và điều trị phù hợp.



Các phác đồ kháng retrovirus ức chế hiệu quả sự nhân lên của virus và làm giảm nguy cơ lây truyền qua đường tình dục nhưng không thể loại trừ nguy cơ này. Do đó cần lưu ý tuân thủ các biện pháp dự phòng lây truyền qua đường tình dục. Các biện pháp tránh thai bằng thuốc có chứa hormon (ngoại trừ depo-medroxyprogesteron acetat) không nên được sử dụng là biện pháp tránh thai duy nhất khi sử dụng nevirapin do thuốc có thể làm giảm nồng độ thuốc tránh thai trong huyết thanh. Nên sử dụng thêm các biện pháp tránh thai dạng rào cản (như bao cao su) giúp giảm thiểu nguy cơ lây truyền HIV. Ngoài ra, bệnh nhân điều trị hormon sau mãn kinh có sử dụng nevirapin cũng cần được giám sát hiệu quả điều trị.



Thời kỳ mang thai



Các dữ liệu hiện có cho thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ dị tật thai nhi giữa bà mẹ sử dụng nevirapin và người bình thường, tuy nhiên nguy cơ sảy thai vẫn chưa được đánh giá đầy đủ. Chưa có nghiên cứu đầy đủ về sử dụng thuốc cho người mẹ mang thai. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc cho đối tượng này, đặc biệt là đối tượng bà mẹ có CD4 trên 250 tế bào/mm3 do nguy cơ xảy ra độc tính trên gan.



Thời kỳ cho con bú



Nevirapin được bài tiết vào sữa mẹ, tuy nhiên chưa có dữ liệu về ảnh hưởng của thuốc lên trẻ bú mẹ và lên khả năng tiết sữa.



Phụ nữ nhiễm HIV sau khi sinh con có thể dùng nevirapin và cần cân nhắc thận trọng việc cho trẻ bú mẹ do nguy cơ lây nhiễm HIV, tăng nguy cơ kháng thuốc trên trẻ đã bị nhiễm HIV và nguy cơ xảy ra phản ứng có hại nghiêm trọng do thuốc trên trẻ. Nếu nuôi con bằng sữa mẹ, người mẹ phải tuân thủ điều trị tốt dé đạt được tải lượng HIV dưới ngưỡng ức chế, tốt nhất là dưới ngưỡng phát hiện.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp


Da: phát ban.



Thường gặp


Toàn thân: mệt mỏi, nhức đầu, sốt.



Hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn (bao gồm cả phản vệ, mày đay, phù mạch).



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, đau bụng, tiêu chảy.



Gan mật: viêm gan.



Huyết học: giảm bạch cầu hạt. 



Xét nghiệm: Xét nghiệm chức năng gan bất thường (tăng AST, ALT, Gamma-Glutamyl Transferase).



Ít gặp


Da: hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc, phù mạch, mày đay.



Huyết học: thiếu máu.



Cơ xương: đau cơ, đau khớp.



Gan mật: vàng da.



Hệ miễn dịch: phản ứng phản vệ.



Khác: giảm phospho máu, tăng huyết áp.



Hiếm gặp


Hệ miễn dịch: hội chứng dress.



Gan mật: viêm gan kịch phát.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Trong trường hợp bệnh nhân gặp phản ứng có hại trên gan hoặc phản ứng nặng trên da, cần ngừng sử dụng nevirapin và đến ngay các cơ sở y tế để kiểm tra, bao gồm xét nghiệm enzym gan. Trong một số trường hợp tổn thương gan vẫn tiến triển sau khi ngừng thuốc. Nevirapin không được tái sử dụng ở các bệnh nhân bị viêm gan, ting enzym gan kèm theo ban da, các phản ứng quá mẫn nặng như nổi ban nặng có kèm sốt, mệt mỏi, đau cơ, khớp, loét miệng, phù mặt do nevirapin



Việc sử dụng liều thấp (200 mg/ngày & người lớn và 150 mg/m2/ ngày ở trẻ em) trong 2 tuần đầu giúp làm giảm nguy cơ gặp ban da. Nêu xảy ra phản ứng mức độ nhẹ hoặc vừa hoặc không có những triệu chứng toàn thân trong giai đoạn đầu, có thể tiếp tục dùng thuốc nhưng chưa tăng liều cho đến khi hết nổi ban da. Thời gian dùng mức liều thấp không vượt quá 28 ngày. Nếu các phản ứng nổi ban không hết trong vòng 28 ngày, cần ngừng thuốc và cân nhắc phác 46 điều trị thay thế.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Thuốc được dùng đường uống và không phụ thuộc bữa ăn. Với dạng viên, cần uống thuốc với nước và không được nhai, nghiền viên thuốc. Với bệnh nhân không thể uống dạng viên, có thể sử dụng thuốc dạng hỗn dịch uống. Khi sử dụng hỗn dịch uống cần lưu ý lắc kỹ lọ thuốc trước khi đong, cần sử dụng xi lanh hoặc cốc đong để lấy thể tích thuốc chính xác, ưu tiên sử dụng xi lanh, đặc biệt trong trường hợp thể tích thuoc < 5 ml. Nếu sử dụng cốc đong, nên tráng lại cốc với nước và uống cả nước tráng. Riêng dạng bào chế viên nén giải phóng kéo dài 100 mg hoặc 400 mg: dùng điều trị nhiễm HIV-1 (kết hợp với các thuốc kháng retrovirus khác) trên đối tượng người lớn và trẻ em trên 3 tuổi có khả năng nuốt viên thuốc; dạng bào chế viên nén giải phóng kéo dài không thích hợp sử dụng trong vòng 14 ngày đầu bắt đầu điều trị với nevirapin.


Liều dùng



Điều trị nhiễm HIV-1 (dùng kết hợp với các thuốc kháng retrovirus khác)


Điều trị với nevirapin cần phải bắt đầu với liều thấp trong ít nhất 14 ngày để giảm tần suất phản ứng nổi ban da.



Người lớn: Dùng liều 200 mg/lần x 1 lần/ngày trong 14 ngày đầu tiên; sau đó, nếu không bị phát ban, tăng lên 200 mg, lần x 2 lần/ ngày hoặc 400 mg/lần (viên giải phóng kéo dài) x 1 lần/ngày.



Trẻ em:


Trẻ nhỏ trên 15 ngày tuổi: Nevirapin có thể được dùng ở trẻ em theo diện tích bề mặt cơ thể hoặc theo trọng lượng cơ thể (BSA) với tổng liều hàng ngày không vượt quá 400 mg. Nevirapin dạng viên chỉ phù hợp với trẻ lớn (cân nặng > 50 kg hoặc BSA > 1,25m2). Với trẻ có cân nặng dưới 50kg hoặc có BSA < 1,25 m2 cần cân nhắc sử dụng dạng hỗn dịch uống. Liều khởi đầu là 150 mg/m2 x 1 lần/ngày trong 14 ngày; sau đó (nếu không bị phát ban) liều 150 mg/m2/lần x 2 lần/ngày. Có thế sử dụng bảng tính liều đơn giản như sau:



Bảng tính liều theo diện tích bề mặt cơ thể (BSA)


Dạng hỗn dịch 10 mg/ml 



			Khoảng BSA 
(m2)


			Liều dùng 
(ml)/lần x 2 lần/ngày





			0,06 - 0,12


			1,25





			0,12 - 0,25


			2,5





			0,25 - 0,42


			5





			0,42 - 0,58


			7,5





			0,58 - 0,75


			10





			0,75 - 0,92


			12,5





			0,92 - 1,08


			15





			1,08 - 1,25


			17,5





			1,25+


			20











Dạng viên nén giải phóng kéo dài



			Khoảng BSA 
(m2)


			Liều dùng 
(viên)/lần x 1 lần/ngày





			0,58 - 0,83


			2 viên 100 mg





			0,84 -1,16


			3 viên 100 mg





			≥ 1,17


			1 viên 400mg








Bảng tính liều theo cân nặng



			Cân nặng (kg)


			Liều dùng (ml)/lần x 2 lần/ ngày (dạng hỗn dịch 10 mg/ml)


			Liều dùng (viên)/lần x 2 lần/ngày





			Trẻ dưới 4 tuần tuổi


			


			





			2 - 3


			1,5


			-





			3 - 4


			2


			-





			4 - 5


			3


			-





			Trẻ từ 4 tuần tuổi trở lên


			


			





			3 - 5,9


			5


			1 viên 50 mg





			6 - 9,9


			8


			1,5 viên 50 mg





			10 - 13,9


			10


			2 viên 50 mg





			14 - 19,9


			-


			2,5 viên 50 mg





			20 - 24,9


			-


			3 viên 50 mg





			25 - 34,9


			-


			1 viên 200 mg








Phòng lây nhiễm từ mẹ sang con:


Liều cho mẹ: Cho bà mẹ uống 1 liều duy nhất 200 mg nevirapin trước khi chuyển dạ hoặc uống 4 giờ trước khi mổ lấy thai (trường hợp khi sắp sinh mới phát hiện nhiễm HIV); phối hợp với 2 thuốc kháng retrovirus khác (zidovudin và lamivudin) để điều trị cho bà mẹ từ tuần thứ 36 trở đi đến khi chuyển dạ (nếu bà mẹ trước khi có thai đã nhiễm HIV). Nevirapin được sử dụng đơn độc hoặc phối hợp trên trẻ em sinh ra từ bà mẹ nhiễm HIV để dự phòng lây nhiễm cho trẻ, thuốc cần được sử dụng ngay sau sinh và kéo dài từ 6 - 12 tuần tùy theo mức độ nguy cơ.



Liều cho con: 



			Tuổi của trẻ


			Liều NVP (1 lần/ngày)





			Từ khi sinh tới 6 tuần tuổi


			





			Cân nặng khi sinh < 2 000 g


			2 mgkg/lần





			Cân nặng khi sinh 2 000 - 2 499 g


			10 mg/lần





			Cân nặng khi sinh > 2 500 g


			15 mg/lần





			Trên 6 tuần tới 6 tháng


			20 mg/lần








Liều cho người suy thận: Không cần điều chỉnh liều cho bệnh nhân có độ thanh thải creatinin ≥ 20 ml/phút. Trong trường hợp bệnh nhân có thẩm tách máu, cần bổ sung một liều 200 mg sau mỗi lần thẩm tách.



Liều cho người suy gan: Nevirapin chống chỉ định cho bệnh nhân suy gan mức độ trung bình và nặng. Không cần chỉnh liều cho người suy gan nhẹ.



Người cao tuổi: việc sử dụng nevirapin chưa được nghiên cứu kỹ trên đối tượng bệnh nhân > 65 tuổi. Cần cân nhắc liều dùng nevirapin trên đối tượng này do đây là đối tượng có tỷ lệ cao bị suy giảm chức năng gan, thận, có bệnh lý tim mạch cũng như các bệnh mắc kèm khác và sử dụng đồng thời nhiều thuốc hơn người trẻ tuổi.



Tương tác thuốc



Nevirapin gây cảm ứng CYP3A và có thể cả CYP2B6, khi sử dụng đồng thời với các thuốc có chuyển hóa qua các enzym này, nevirapin có thể làm giảm nồng độ các thuốc này trong huyết tương.



Các cặp tương tác thuốc quan trọng của nevirapin bao gồm: 



Thuốc kháng virus HIV: Nhóm ức chế protease 



Atazanavir/ritonavir: Giảm nồng độ của atazanavir/ritonavir, tăng nồng độ nevirapin. Không phối hợp. 



Fosamprenavir: Giảm AUC, Cmin, Cmax của amprenavir (là sản phẩm sau thủy phân fosamprenavir); tăng AUC, Cmin, Cmax của nevirapin.



Nên sử dụng dạng phối hợp fosamprenavir/ritonavir.



Lopinavir/ritonavir: Giảm AUC, Cmin, Cmax của lopinavir. Tăng liều lopinavir/ritonavir lên 533/133 mg/lần hoặc 500/125 mg/lần đối với người lớn hoặc 300/75mg/m2/lần x 2 lần/ngày đối với trẻ em, uống trong bữa ăn, đặc biệt trên các đối tượng bị nghi ngờ kém nhạy cảm với lopinavir/ritonavir.



Thuốc kháng virus HIV: Nhóm ức chế enzym sao chép ngược không có cấu trúc nucleosid


Delavirdin: Có thể làm thay đổi dược động học của 2 thuốc. Không phối hợp.



Efavirenz: Giảm AUC, Cmin, Cmax của efavirenz, tăng nguy cơ gặp ADR. Không phối hợp.



Etravirin: Giảm nồng độ etravirin và mắt tác dụng điều trị. Không phối hợp.



Rilpivirin: Có thể làm thay đổi dược động học của 2 thuốc. Không phối hợp.



Thuốc ức chế emzym tích hợp:


Elvitegravir/cobicistat: Có thể làm thay đổi nồng độ cobicistat và nevirapin. Không phối hợp.



Thuốc kháng sinh:


Clarithromycin: Giam AUC, Cmin, Cmax của clarithromycin, tăng AUC và Cmax chất chuyển hóa 14-OH của clarithromycin, tăng AUC, Cmin, Cmax của nevirapin. Cân nhắc thay clarithromycin bằng các thuốc khác, ví dụ azithromycin. Theo dõi chức năng gan.



Rifabutin: Tăng phơi nhiễm rifabutin và chất chuyển hóa 25-O-desacetylrifabutin. Theo dõi nguy cơ ngộ độc rifabutin.



Rifampicin: Giảm AUC, Cmin, Cmax của nevirapin. Tránh phối hợp, thay thế rifampicin bằng rifabutin. Trường hợp trẻ bắt đầu sử dụng nevirapin khi đang điều trị bằng rifampicin thì không cần dùng liều thấp nevirapin trong 14 ngày đầu.



Thuốc kháng nấm: 



Fluconazol: Tăng nồng độ của nevirapin. Theo dõi nguy cơ ADR của nevirapin. 



ltraconazol: Giảm AUC, Cmin, Cmax của itraconazol. Tránh phối hợp, nếu bắt buộc cần cân nhắc tăng liều itraconazol.



Ketoconazol: Giảm AUC, Cmax của ketoconazol, tăng nồng độ nevirapin. Không phối hợp.



Thuốc kháng virus viêm gan B, C:


Boceprevir: Có thể làm giảm nồng độ boceprevir. Không phối hợp.



Telaprevir: Có thể làm giảm nồng độ telaprevir và nevirapin. Tránh phối hợp, nếu bắt buộc cần theo dõi thận trọng, cân nhắc chỉnh liều telaprevir nếu cần.



Thuốc chống đông: 


Warfarin: Có thể làm thay đổi thời gian đông máu. Theo dõi chặt chẽ nồng độ thuốc chống đông.



Thuốc tránh thai đường uống:


Ethinylestradiol, norethindron: Giảm AUC của thuốc tránh thai. Cân nhắc sử dụng thêm các biện pháp tránh thai khác.



Thuốc giảm đau/thuốc opioid:


Methadon: Giảm AUC và Cmax của methadon. Cần theo dõi triệu chứng cai thuốc và chỉnh liều methadon (nếu cần).



Thuốc có nguồn gốc dược liệu:


Cỏ St. John (Hypericum perforatum): Giảm nồng độ nevirapin trong huyết tương. Không phối hợp.



Thuốc chống động kinh: 


Carbamazepin, clonazepam, ethosuximid: Giảm nồng độ trong thuốc chống động kinh và nevirapin trong huyết tương. Theo dõi hiệu quả điều trị kháng virus và chống động kinh.



Quá liều và xử trí



Nevirapin không có thuốc giải độc đặc hiệu. 



Bệnh nhân sử dụng quá liều có thể gặp triệu chứng như phù, nổi ban, hồng ban dạng nút, mét, sốt, đau đầu, chóng mặt, mất ngủ, buồn nôn, nôn, thâm nhiễm phổi, sụt cân và đều hồi phục sau khi ngừng thuốc.



Trên đối tượng trẻ em, triệu chứng quá liều được ghi nhận bao gồm giảm bạch cầu trung tính đơn độc mức độ nhẹ, tăng lactat huyết và tự hồi phục sau 1 tuần mà không cần can thiệp điều trị. 



Cập nhật lần cuối: 2018.



NHÔM HYDROXYD


Tên chung quốc tế: Aluminium hydroxide.



Mã ATC: A02AB01.



Loại thuốc: Trung hòa acid dịch vị, thuốc giải độc, chất bảo vệ da (dùng ngoài).



Dạng thuốc và hàm lượng



Vién nang: 475 mg; viên nén: 300 mg, 600 mg; viên nén bao phim: 600 mg.



Hỗn dịch: 320 mg/5 ml, 600 mg/5 ml.



Thuốc mỡ dùng ngoài: 113 g.



Dược lực học



Gel nhôm hydroxyd khô là bột vô định hình, không tan trong nước và Ethanol. Bột này có chứa 50 - 57% nhôm oxyd dưới dạng hydrat oxyd và có thể chứa các lượng khác nhau nhôm carbonat và nhôm bicarbonat.



Nhôm Hydroxyd là một muối vô cơ được dùng làm thuốc kháng acid. Thuốc phản ứng với acid hydrocloric trong dạ dày dễ làm giảm độ acid trong dạ dày, nên làm giảm các triệu chứng loét dạ dày tá tràng, ợ chua, ợ nóng hoặc đầy bụng, trào ngược dạ dày - thực quản. Nhôm hydroxyd hay gây táo bón, nên nhôm hydroxyd thường uống cùng thuốc kháng acid chứa magnesi (magnesi oxyd hoặc magnesi hydroxyd) là thuốc có tác dụng nhuận tràng.



Nhôm hydroxyd cũng gắn vào phosphat thức ăn ở dạ dày và ruột để tạo thành những phức hợp không hoà tan và làm giảm hấp thu phosphat. Như vậy, nhôm hydroxyd còn được dùng để điều trị tăng phosphat huyết ở người bị suy thận hoặc tăng năng cận giáp thứ phát (tuy tích lũy nhôm là một vấn đề cần xem xét). 



Nhôm hydroxyd cũng được dùng làm chất phụ (tá dược) trong vắc xin hấp phụ nhưng gần đây đã có báo cáo về phản ứng phụ do nhôm.



Dược động học



Khi uống, nhôm hydroxyd phản ứng chậm với acid hydrocloric dạ dày để tạo thành nhôm clorid hòa tan, một số nhỏ được hấp thu vào cơ thể. Thức ăn trong dạ dày làm cho thuốc ra khỏi dạ dày chậm hơn khi không có thức ăn nên kéo dài thời gian phản ứng của nhôm hydroxyd với acid hydrocloric dạ dày và làm tăng lượng nhôm clorid. Khoảng 17 - 30% nhôm clorid tạo thành được hấp thu và đào thải rất nhanh qua thận ở người có chức năng thận bình thường. Ở ruột non, nhôm clorid được chuyển nhanh thành các muối nhôm kiềm không hòa tan, kém hấp thu, có thể là một bồn hợp nhôm hydroxyd, oxyaluminum hydroxyd, các loại nhôm carbonat kiềm và các xà phòng nhôm. Nhôm hydroxyd cũng phối hợp với phosphat trong thức ăn ở ruột non để tạo thành nhôm phosphat không hòa tan, không hấp thu và bị đào thải vào phân. Nếu phosphat thức ăn được đưa vào cơ thể ít ở người bệnh có chức năng thận bình thường thì nhôm hydroxyd sẽ làm giảm hấp thu phosphat, gây giảm phosphat huyết, giảm phosphat niệu và hấp thu calci tăng lên. in vitro, nhôm hydroxyd gắn với muối mật tương tự như cholestyramin và ít hòa tan trong dịch vị dé giải phóng anion làm trung hòa một phén acid dịch vị.



Nhôm hấp thu được đào thải qua nước tiểu. Do đó, người bệnh bị suy thận có nhiều nguy cơ tích lũy nhôm (đặc biệt trong xương, hệ thần kinh trung ương) và nhiễm độc nhôm. Nhôm hấp thu sẽ gắn vào protein huyết thanh (thí dụ albumin, transferrin) và do đó khó được loại bỏ bằng thẩm phân; nhôm sau đó có thể tích lũy trong xương, phôi và mô thần kinh.



Chỉ định



Làm giảm các triệu chứng do tăng acid dạ dày (chứng ợ nóng, ợ chua, đầy bụng khó tiêu do tăng acid) ở người có loét và không có loét dạ dày - tá tràng.



Điều trị triệu chứng trào ngược dạ dày - thực quản.



Tăng phosphat huyết. 



Dùng ngoài dé làm chất bảo vệ da khi bị trầy xước da, bong nhẹ, vết thương và kích ứng da do ma sát hay xoa bóp.



Chống chi định



Mẫn cảm với nhôm hydroxyd và chế phẩm chứa nhôm. Giảm phosphat huyết. Rối loạn chuyển hóa porphyrin. Viêm ruột thừa.



Chảy máu tiêu hóa chưa chẩn đoán được nguyên nhân.



Trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ, vì nguy cơ nhiễm độc nhôm, đặc biệt trẻ mất nước hoặc bị suy thận.



Thận trọng



Cần dùng thận trọng với người có suy tim sung huyết, suy thận (gây tích lũy nhôm và nhiễm độc), phù, xơ gan và chế độ ăn ít natri và với người mới bị chảy máu đường tiêu hóa.



Người cao tuổi, táo bón, mất nước, mắt dịch, rối loạn tiêu hóa có giảm nhu động ruột, tắc ruột. Chú ý tương tác thuốc khi dùng phối hợp.



Kiểm tra định kỳ hàng tháng hoặc 2 tháng 1 lần nồng độ phosphat trong huyết thanh cho người bệnh chạy thận nhân tạo và dùng lâu dài thuốc kháng acid chứa nhôm. 



Muối citrat làm tăng hấp thu nhôm ở đường tiêu hóa và người bị suy thận khi uống thuốc chứa nhôm cần tránh uống các chế phẩm có citrat, như các viên sủi, viên phân tán. Acid Ascorbic cũng làm tăng hấp thu nhôm.



Thời kỳ mang thai 



Thuốc được coi là an toàn, nhưng nên tránh dùng liều cao kéo dài.



Thời kỳ cho con bú 



Mặc dù một lượng nhỏ nhôm bài tiết qua sữa, nhưng nồng độ không đủ để gây tác hại đến trẻ bú mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Nhuyễn xương, bệnh não, sa sút trí tuệ và thiếu máu hồng cầu nhỏ đã xảy ra ở người suy thận mạn tính dùng nhôm hydroxyd làm tác nhân gây dính kết phosphat.



Giảm phosphat huyết đã xảy ra khi dùng thuốc kéo dài hoặc liều cao. Thuốc kháng acid chứa nhôm có tác dụng làm săn se và gây táo bón, liều cao có thể gây tắc ruột. Ngộ độc nhôm và nhuyễn xương có thể xảy ra & người bệnh có hội chứng ure huyết cao.



Thường gặp 


Táo bón, chát miệng, cứng bụng, phân rắn, buồn nôn, nôn, phân trắng.



Ít gặp


Giảm phosphat huyết làm tăng tiêu xương, nhuyễn xương (khi chế độ ăn ít phosphat), tăng calci niệu, giảm magnesi huyết, tăng nhôm huyết gây bệnh não, sa sút trí tuệ, thiếu máu hồng cầu nhỏ.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Kháng acid dịch vị: Thuốc kháng acid dùng bằng đường uống. Liều lượng và tin suất dùng thuốc phụ thuộc lượng acid bài tiết, thời gian làm rỗng của dạ dày và tình trạng bệnh. Nếu uống lúc đói, thời gian tác dụng của thuốc vào khoảng từ 20 - 60 phút, nhưng nếu uống 1 giờ sau bữa ăn, tác dụng trung hòa acid có thể kéo dài tới 3 giờ.



In vivo, khả năng trung hòa acid của các thể tích bằng nhau của các chất kháng acid và chế phẩm kháng acid biến thiên rất lớn.



Thuốc kháng acid dưới dạng hỗn dịch hoà tan nhanh và nhiều hơn dạng bột và viên nén nên khả năng phản ứng và trung hòa acid dịch vị lớn hơn. Thông thường hỗn dịch kháng acid được ưa dùng hơn bột và viên nén. Viên nén phải nhai kỹ trước khi nuốt.



Dạng phối hợp thuốc kháng acid chứa hợp chất nhôm và/hoặc calci cùng với muối magnesi có ưu điểm là khắc phục tính gây táo bón của nhôm và/hoặc calci nhờ tính chất nhuận tràng của magnesi. 



Liều dùng tối đa khuyến cáo để chữa triệu chứng rối loạn tiêu hóa, khó tiêu, không nên dùng quá 2 tuần, trừ khi có lời khuyên hoặc giám sát của thầy thuốc.



Loét dạ dày - tá tràng: Liều lượng cho theo kinh nghiệm và nhiều liều lượng khác nhau đã được sử dụng. Đối với bệnh nhân bị loét hành tá tràng không biến chứng, để đạt đầy đủ tác dụng chống acid & thời điểm t6i ưu, cần uống thuốc kháng acid 1 - 3 giờ sau bữa ăn và vào lúc đi ngủ để kéo dài tác dụng trung hòa. Có thể uống thêm liều thuốc để đỡ đau giữa các liều đã được quy định. Thuốc thường cho từ 4 - 6 tuần, còn nếu loét dạ dày, thuốc kháng acid thường cho đến khi vết loét hết hoàn toàn.



Trào ngược dạ dày thực quản: Cho thuốc kháng acid cách 1 giờ 1 lần. Nếu triệu chứng kéo dài, có thể cho cách 30 phút 1 lần. Nếu điều trị lâu dài, cho thuốc 1 và 3 giờ sau khi ăn và lúc đi ngủ.



Liều lượng



Kháng acid (để làm dịu các triệu chứng khó tiêu, ợ nóng, ợ chua do tăng acid dạ dày):


Người lớn: Dạng viên nang 475 mg, uống 1 viên/lần, 5 lần/ngày; dạng hỗn dịch uống: 640 mg/lần, 5 - 6 lần/ngày, uống vào 1 - 3 giờ sau khi ăn và khi đi ngủ.



Chế phẩm phối hợp nhôm hydroxyd và magnesi hydroxyd/ carbonat:



Hỗn dịch:



Chứa 200 mg nhôm hydroxyd + 200 mg magnesi hydroxyd/5 ml: Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Uống 10 - 20 ml/lần, 4 lần/ngày.



Chứa 31,7 mg nhôm hydroxyd + 119,3 mg magnesi carbonat/5 ml: Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Uống 15 - 30 ml/lần, 4 lần/ngày.



Chứa 254 mg nhôm hydroxyd + 237,5 mg magnesi carbonat/5 ml: Người lớn uống 10 - 20 ml/lần, 4 lần/ngày.



Dạng viên nhai: Chứa 160 mg nhôm hydroxyd + 105 mg magnesi carbonat: Người lớn nhai 2 - 4 viên/lần, 4 lần/ngày.



Tăng phosphat huyết: Điều chỉnh liều tùy theo từng bệnh nhân, liều có thể tới 10 g/ngày chia làm nhiều lần, uống trong bữa ăn. Cùng với chế độ ăn hạn chế phosphat, uống hỗn dịch nhôm hydroxyd 30 - 40 mI/lần, 3 hoặc 4 lần/ngày. 



Tăng phosphat huyết & người bị bệnh thận mạn, suy thận: Dùng khi mức phospho huyết thanh > 7 mg/dl và dùng trong thời gian ngắn (4 - 6 tuần đều với thanh thiếu niên, 4 tuần đối với người lớn).



Thanh thiếu niên và người lớn: Uống liều ban đầu 300 - 600 mg/ lần, 3 lần/ngày trong bữa ăn. 



Trẻ em 5 - 11 tuổi: Uống 1 - 2 viên nang 475 mg, 3 - 4 lần/ngày. 



Trẻ em 12 - 17 tuổi:Uống 1 -5 viên nang 475 mg, 3 - 4 lần/ngày, điều chỉnh liều nếu cần.



Dùng ngoài: Bôi thuốc mỡ lên chỗ da bị tổn thương khi cần hoặc theo hướng dẫn.



Người suy gan: Tránh dùng, có thể gây táo bón và dẫn đến hôn mê.



Tương tác thuốc



Nhôm hydroxyd có thể làm thay đổi hấp thu của các thuốc. Uống đồng thời với tetracyclin, digoxin, indomethacin, muối sắt, soniazid, alopurinol, benzodiazepin, corticosteroid, penicilamin, phenothiazin, ranitidin, ketoconazol, itraconazol, clodiazepoxyd có thể làm giảm sự hấp thu của những thuốc này. Vì vậy, cần uống các thuốc này cách xa thuốc kháng acid từ 2 - 3 giờ. 



Nhôm hydroxyd cũng làm giảm hấp thu của một số thuốc kháng virus như dolutegravir, elvitegravir, raltegravir, do đó cần uống các thuốc này cách xa nhôm hydroxyd ít nhất 4 giờ (đối với elvitegravir) hoặc trước ít nhất 2 giờ hay sau 6 giờ (đối với dolutegravir). 



Thuốc kháng acid chứa nhôm có thể làm giảm hấp thu của deferasirox.



Nguy cơ gây tắc ruột khi uống nhôm hydroxyd cùng với polystyren sulfonat resin.



Uống đồng thời dicoumarol với chế phẩm nhôm và magnesi hydroxyd làm tăng hấp thu của dicoumarol.



Nhôm hydroxyd làm tăng hấp thu của pseudoephedrin hoặc Diazepam khi uống đồng thời. 



Thuốc kháng acid làm tăng pH đường tiêu hóa có thể ảnh hưởng đến độ rã, độ hòa tan hoặc ion hóa của những chế phẩm bao tan trong ruột và thuốc có tính acid yếu hoặc kiềm yếu nên có thể làm hỏng lớp bao của các thuốc bao tan trong ruột.



Thuốc kháng acid làm tăng pH nước tiểu, làm giảm nồng độ salicylat trong máu, có thể làm giảm bài tiết những thuốc có tính kiềm yếu, tăng bài tiết các thuốc có tính acid yếu. 



Cập nhật lần cuối: 2016



NHÔM PHOSPHAT


Tên chung quốc tế: Aluminium phosphate.



Mã ATC: A02AB03. 



Loại thuốc: Kháng acid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Túi (gói): 13g nhôm phosphat keo trong 100 g gel.



Viên nhai: 540 mg nhôm phosphat/viên. 



Dịch treo (hỗn dịch) để uống: Túi 20 g hỗn dịch chứa 12,38 g nhôm phosphat keo, tương đương với 2,476 g nhôm phosphat và lọ chứa 250 g hỗn dịch kể trên.



Dược lực học



Nhôm phosphat được dùng như một thuốc kháng acid dịch dạ dày dưới dạng gel nhôm phosphat (một hỗn dịch) và dạng viên nén. Cũng giống như nhôm hydroxyd, nhôm phosphat có những đặc tính chung tương tự như làm giảm acid dịch vị dư thừa để làm giảm độ acid trong dạ dày, như vậy, làm giảm các triệu chứng trong viêm loét dạ dày tá tràng, ợ chua, ợ nóng, đầy bụng hoặc trào ngược dạ dày thực quản. Gel dạng keo tạo một màng bảo vệ tựa chất nhày che phủ diện rộng niêm mạc đường tiêu hóa. Lớp màng bảo vệ gồm nhôm phosphat phân tán mịn làm liền nhanh ổ viêm và loét, bảo vệ niêm mạc dạ dày chống lại tác động bên ngoài và làm người bệnh dễ chịu ngay. Nhôm phosphat gây táo bón, nên cũng thường kết hợp với thuốc kháng acid chứa magnesi hydroxyd là thuốc có tác dụng nhuận tràng. Nhưng khác với nhôm hydroxyd, nhôm phosphat không gắn vào phosphat thức ăn trong dạ dày ruột nên không làm giảm phosphat huyết.



Bình thường thuốc không được hấp thu vào cơ thể và không ảnh hưởng đến cân bằng acid-base của cơ thể.



Nhôm phosphat cũng được dùng làm chất phụ (tá dược) trong vắc xin hấp phụ, nhưng có báo cáo về phản ứng phụ do nhôm.



Dược động học



Khi uống, nhôm phosphat hòa tan chậm trong dạ dày và phản ứng chậm với acid hydrocloric để tạo thành nhôm clorid hoà tan, một số ít được hấp thu vào cơ thể. Ngoài việc tạo nhôm clorid, nhôm phosphat còn tạo acid phosphoric. Uống lúc no, thuốc ở lâu trong dạ dày, nên kéo dài thời gian phản ứng của nhôm phosphat với acid hydrocloric dạ dày và làm tăng lượng nhôm clorid. Khoảng 17 - 30% lượng nhôm clorid tạo thành được hấp thu và nhanh chóng được thận đào thải ở người có chức năng thận bình thường. Nhôm phosphat không tan trong nước, không được hấp thu sẽ đào thải qua phân. Nhôm phosphat không gắn vào phosphat từ thức ăn, do đó không gây mất phospho. Nhôm phosphat không cản tia X. Nhôm phosphat có khả năng trung hòa (tăng pH): 10%, khả năng đệm (duy trì xung quanh một pH cố định): 90% ở pH 1,6.



Chỉ định



Làm dịu các triệu chứng do tăng acid dạ dày (chứng ợ nóng, ợ chua, đầy bụng khó tiêu do tăng acid).



Điều trị tăng acid dạ dày trong loét dạ dày tá tràng (nhưng hiện nay còn nhiều cách điều trị hiệu quả hơn và không tái phát).



Phòng và điều trị loét và chảy máu dạ dày tá tràng do stress.



Điều trị triệu chứng trào ngược dạ dày - thực quản.



Chống chi định



Các trường hợp mẫn cảm với nhôm hoặc các chế phẩm chứa nhôm.



Thận trọng



Tránh điều trị liều cao lâu dài ở người bệnh suy thận.



Nếu điều trị thuốc kháng acid trong vòng 2 tuần mà không đỡ các triệu chứng như đầy bụng, ợ nóng, ợ chua thì phải đi khám bệnh.



Nếu táo bón, có thể dùng xen kẽ hoặc chuyển sang dùng thuốc kháng acid chứa magnesi.



Thời kỳ mang thai



Các thuốc kháng acid thường được coi là an toàn, miễn là tránh dùng lâu dài với liều cao.



Thời kỳ cho con bú 



Mặc dù một lượng nhỏ nhôm được đào thải qua sữa, nhưng nồng độ không đủ gây tác hại đến trẻ bú mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp: Táo bón.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Thông thường, hỗn dịch chống acid thường được ưa dùng hơn thuốc viên hoặc bột. Nên dành thuốc viên cho người bệnh không chịu uống hỗn dịch vì bất tiện hoặc không ngon. Phải nhai kỹ viên trước khi nuốt.



Liều lượng: 1 - 2 viên (hoặc 1 - 2 thìa canh hỗn dịch hoặc 1 - 2 túi hỗn dịch), ngày 2 - 3 lần, uống giữa các bữa ăn hoặc khi thấy khó chịu.



Tương tác thuốc



Tất cả các thuốc kháng acid đều có thể làm tăng hoặc giảm tốc độ và mức độ hấp thu của các thuốc dùng đồng thời, do làm thay đổi thời gian dịch chuyển qua đường dạ dày ruột, hoặc do liên kết hoặc tạo phức với thuốc. Ví dụ: Tetracyclin tạo phức với các thuốc kháng acid, do vậy, dùng tetracyclin phải cách 1 - 2 giờ trước hoặc sau khi dùng các kháng acid.



Các kháng acid làm giảm hấp thu các thuốc: digoxin, indomethacin, muối sắt, isoniazid, clodiazepoxid, naproxen.



Các kháng acid làm tăng hấp thu dicumarol, pseudoephedrin, diazepam. 



Các kháng acid làm tăng pH nước tiểu, làm giảm đào thải các thuốc là base yếu, tăng đào thải các thuốc là acid yếu (amphetamin, quinidin là các base yếu, aspirin là acid yếu). 



Cập nhật lần cuối: 2016 



NHỰA PODOPHYLUM



(Podophyllum resin)




Tên chung quốc tế: Podophyllum resin.



Mã ATC: Nhựa podophylum (podophylum resin): Không có. 


               Podophylotoxin: D06BB04.


Loại thuốc: Thuốc làm tróc lớp sừng da. Thuốc gây độc tế bào (tại chỗ).



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch nhựa podophylum dùng bôi ngoài: 11,5% (trong cồn thuốc kép benzoin 10% và ethanol 70,5%); 25% (trong cồn thuốc kép benzoin ethanol).


Dung dịch podophylotoxin (podofilox) bôi ngoài 0,5%; kem 0,15%; gel 0,5%.



Dược lực học



Nhựa podophylum, còn được biết dưới tên podophylin, là một chất chống gián phân, ăn mòn da và có tác dụng tẩy ruột. Nhựa podophylum được điều chế từ một số họ thực vật, gồm có Podophyllaceae, Coniferae và Berberidaceae. Podophylum tự nhiên chủ yếu được lấy từ thân rễ và rễ của cây Podophyllum peltatum hoặc P. hexandrum. Podophylotoxin (còn được gọi là podofilox) là thành phần hoạt tính chủ yếu của nhựa podophylum, được chiết xuất ở dạng tinh khiết, ổn định trong các chế phẩm thương mại được chấp thuận ở châu Âu, Hoa Kỳ, Trung Quốc,... Cơ chế chính xác tác dụng của nhựa podophylum trong điều trị tại chỗ các hạt cơm ngoài mô do virus u nhú người (human papillomavirus: HPV) gây ra còn chưa biết rõ, nhưng có thể liên quan đến tác dụng chống gián phân của podophylotoxin. Podophylotoxin làm ngừng gián phân ở giai đoạn giữa tương tự như colchicin. Podophylotoxin gắn thuận nghịch với tubulin là một đơn vị phụ protein của sợi thoi ở cùng một vị trí gắn của colchicin hoặc gối vào vị trí gắn của colchicin, do dó ngăn cản sự trùng hợp tubulin thành sợi thoi. 


Nhựa podophylum nồng độ từ 10 - 20% được coi là có hiệu quả trong điều trị hạt cơm vùng hậu môn sinh dục (Condylomata acuminata). Nhựa podophylum dành cho những trường hợp điều trị không hiệu quả bằng phương pháp khác. Thuốc có tác dụng đối với các tế bào phôi và u hơn là các tế bào trưởng thành.



Dược động học



Hấp thu: Một lượng nhỏ thuốc có thể hấp thu toàn thân sau khi bôi tại chỗ. Hấp thu có thể tăng lên nếu bôi vào mụn cơm mủn, chảy máu hoặc mới làm sinh thiết. Sau khi bôi tại chỗ, podophylotoxin được hấp thu qua da và màng nhày. Mức độ hấp thu phụ thuộc vào nồng độ, liều lượng đã dùng. Bôi 0,1 ml dung dịch podophylotoxin 5 mg/ml lên vùng da 4 cm2 sẽ gây ra nồng độ đỉnh trong huyết tương là 5 nanogam/ml sau 1 - 2 giờ.



Phân bố: Do khả năng hòa tan cao trong lipid, podophyloloxin được phân bố khắp cơ thể, bao gồm cả hệ TKTW.


Chuyển hóa: Chưa có dữ liệu về chuyển hóa của podophylotoxin. 


Thải trừ: Nửa đời thải trừ trong huyết thanh của podophylotoxin là 1 - 4,5 giờ.



Chỉ định



Điều trị tại chỗ hạt cơm (còn gọi là sùi mào gà) ở bộ phận sinh dục (dương vật, âm hộ) và quanh hậu môn.



Chống chỉ định



Không dược dùng để điều trị mụn cơm trên niêm mạc, bao gồm mụn cơm âm đạo, cổ tử cung, trong niệu đạo, trong hậu môn hoặc trực tràng (chỉ dùng bên ngoài bộ phận sinh dục).



Không dùng cho những tổn thương hở, đang bị viêm hoặc chảy máu. Người mang thai hoặc cho con bú.



Mẫn cảm với nhựa podophylum.



Chống chỉ định của nhựa podophylum, không áp dụng với podophylotoxin trong các trường hợp sau:



Người bệnh đái tháo đường.



Người bệnh đang dùng corticosteroid.


Rối loạn tuần hoàn (lưu thông máu kém).



Thận trọng



Vì có thể gây những ADR nghiêm trọng toàn thân, chỉ nên dùng nhựa podophylum dưới sự giám sát điều trị chặt chẽ của thầy thuốc. Thuốc gây kích ứng mạnh lên da, mắt, niêm mạc, nên đòi hỏi phải sử dụng thuốc rất thận trọng.



Nếu người bệnh tự bôi thuốc (với các chế phẩm chứa podophylotoxin) thì cần được hướng dẫn để chỉ bôi thuốc trên vùng bị bệnh, không bôi vào da hoặc mô lành và ngăn không cho thuốc lan ra vùng xung quanh thương tổn, ví dụ, bằng cách bôi vaselin vào vùng xung quanh. Rửa sạch thuốc rất kỹ với xà phòng và nước sau khi đã hết thời gian điều trị quy định (thường 1 - 4 giờ).



Cần tránh dây thuốc vào mắt vì thuốc gây hại cho giác mạc. Nếu thuốc dây vào mắt, cần rửa, dội nước ấm ngay lập tức vào mắt trong 15 phút và theo dõi.



Người nhiễm HIV có thể đáp ứng kém với điều trị mụn cơm sinh dục và quanh hậu môn, thường tái phát sau khi điều trị so với người bình thường. Ngoài ra, cần phải sinh thiết để xác định chẩn đoán phân biệt hạt cơm là do HPV với carcinom tế bào vảy.



Cần tư vấn cho người bệnh biết là nhựa podophylum không điều trị khỏi triệt để, hạt cơm mới có thể phát triển trong và sau khi điều trị. Hiện nay, chưa biết rõ cơ chế của thuốc đối với virus HPV.



Không băng kín ở những vùng có dùng thuốc.



Tránh quan hệ tình dục trong thời gian điều trị, nếu không phải dùng bao cao su.



Ở trẻ em: Nhìn chung không chỉ định podophylum và podophylotoxin cho trẻ em do kích ứng mạnh trên da và độc tính toàn thân. Tuy nhiên, một vài chế phẩm có chứa nhựa podophylum đã được dùng cho trẻ em khi điều trị hạt cơm bàn chân. Cũng vậy, ở Anh, mặc dù không được chấp thuận dùng cho trẻ em, chế phẩm có chứa podophylotoxin cũng đã được dùng điều trị triệu chứng hạt mụn cơm hậu môn sinh dục dai dẳng ở trẻ em, liều dùng ở trẻ ≥ 2 tuổi giống như với người lớn (theo BNFC 2018 - 2019).



Thời kỳ mang thai



Không được dùng nhựa podophylum cho người mang thai. Thuốc có thể gây tác dụng sinh quái thai và gây chết thai. Podophylin (podofilox) không gây độc tính thai kì trên thỏ ở liều gấp 5 lần liều tối đa cho người dùng 1 lần/ngày trong 13 ngày. Trên chuột, tác dụng gây quái thai và độc bào thai xảy ra ở liều khoảng 250 lần liều khuyến cáo tối đa cho người. Tuy nhiên, do đa số thuốc chống gián phân có thể gây độc bào thai, nên tránh sử dụng podophylin cho phụ nữ mang thai.



Có thể dùng những liệu pháp khác (ví dụ, liệu pháp đông lạnh, điện phẫu thuật) để diều trị những sùi mào gà hậu môn - sinh dục trong thời kỳ mang thai.



Thời kỳ cho con bú


Chưa biết rõ nhựa podophylum có bài tiết vào sữa mẹ hay không sau khi dùng bôi tại chỗ. Vì chưa kiểm tra được độ an toàn, không nên dùng nhựa podophylum ở người cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)


Bôi nhựa podophylum có thể gây những ADR nghiêm trọng. Thuốc có tác dụng kích ứng mạnh đối với mắt và niêm mạc. ADR toàn thân nghiêm trọng đã xảy ra sau khi bôi nhựa podophylum vào diện tích rộng hoặc với lượng thuốc quá nhiều, hoặc để thuốc tiếp xúc kéo dài với da và niêm mạc.



Thường gặp


Da: ngứa, loét bề mặt da, cảm giác nóng, đau nơi bôi thuốc.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, đau bụng, tiêu chảy.



Ít gặp


TKTW: lú lẫn, ngủ lịm, ảo giác, phản xạ giảm.



Huyết học: giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu.



Gan: nhiễm độc gan.



Thần kinh - cơ và xương: yếu cơ, bệnh thần kinh ngoại biên.



Thận: suy thận.



Hiếm gặp


Rụng tóc, ngừng thờ, bí tiểu.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Dung dịch nhựa podophylum cần được sử dụng dưới sự chỉ dẫn chặt chẽ của thầy thuốc.



Thông báo cho người bệnh:


Phải báo cho bác sĩ biết nếu thấy viêm tấy da quá mức. Nếu phản ứng trên da quá nghiêm trọng (chảy máu, sưng, đau, nóng, ngứa), nên rửa ngay vùng điều trị bằng xà phòng dịu nhẹ và nước sạch, ngưng dùng thuốc và tham vấn bác sĩ.



Nếu thuốc tiếp xúc với mắt, cần rửa ngay với nhiều nước ấm và hỏi ngay ý kiến bác sĩ để được chỉ dẫn.



Người bệnh có tổn thương phát triển rộng hoặc khó chữa trị phải tới bác sĩ chuyên khoa để điều trị.



Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng


Nên rửa sạch vùng cần bôi bằng xà phòng và nước và chờ khô trước khi bôi thuốc.



Phải bôi thuốc cẩn thận vào vùng bị bệnh, tránh tiếp xúc với mô lành. Có thể bảo vệ da lành xung quanh tổn thương bằng cách bôi vaselin hoặc colodion đàn hồi, hoặc với parafin mềm. Khi dùng dạng dung dịch, mỗi lần nhỏ một giọt, đợi khô mới nhỏ giọt khác cho đến khi cả vùng bị bệnh được bao phủ. Khi người bệnh có nhiều tổn thương, mỗi đợt điều trị chỉ nên bôi lên một số. Tránh dùng lượng thuốc lớn, vì có thể xảy ra nhiễm độc toàn thân.



Đối với tổn thương âm đạo, phải thận trọng đảm bảo thuốc ở vùng điều trị đã khô rồi mới rút bỏ mỏ vịt. Khi điều trị tổn thương miệng sáo nam giới cũng phải thận trọng đảm bảo thuốc đã khô trước khi để vùng điều trị tiếp xúc với niêm mạc bình thường xung quanh. Ngay khi hết thời gian điều trị quy định (thường 1 - 4 giờ), phải rửa sạch thật kỹ vùng bôi thuốc với xà phòng và nước. Nếu người bệnh tự điều trị bằng nhựa podophylum, thì cần được hướng dẫn cẩn thận về kỹ thuật bôi và rửa sạch thuốc.



Liều lượng


Dùng dung dịch nhựa podophylum 10 - 25% trong cồn thuốc kép benzoin. Mỗi đợt điều trị chỉ hạn chế vào một diện tích dưới 10 cm2. Lượng dung dịch 10 - 25% sử dụng cho mỗi đợt điều trị chỉ được phép dưới 0,5 ml.


Phải bôi dung dịch vào vùng bị bệnh và sau đó rửa sạch (trong vòng 1 - 4 giờ đối với những tổn thương sinh dục và quanh hậu môn và trong vòng 1 - 2 giờ đối với tổn thương ở miệng sáo nam giới. Tùy theo từng người bệnh, có thể để thuốc tác dụng lâu sau khi đã xác định được khả năng dung nạp và tuân thủ của người bệnh. Thời gian điều trị không được quá 4-6 giờ. Bôi nhựa podophylum 1 lần/ tuần trong tối đa 3 - 6 tuần. Nếu không thấy rõ hiệu quả của thuốc thì nên áp dụng những liệu pháp khác.



Trong vòng vài giờ sau khi dùng thuốc, vùng thương tổn trở nên tái xanh, rồi hoại tử trong vòng 24 - 48 giờ, sau khoảng 72 giờ bắt đầu bong vẩy và dần dần mất đi, không để lại sẹo.



Đối với dạng bào chế chứa podophylotoxin, bôi dung dịch 0,5% hoặc kem 0,15% hai lần vào buổi sáng và tối trong 3 ngày liên tiếp, không điều trị trong 4 ngày tiếp theo. Đợt điều trị tương tự có thể lặp lại mỗi tuần cho đến khi hết tổn thương hoặc tối đa 4 tuần điều trị.



Ở trẻ em: Nhìn chung không khuyến cáo sử dụng, xem thêm mục Thận trọng.



Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Ngộ độc cấp biểu hiện đầu tiên là chóng mặt, buồn nôn, nôn, đau bụng và tiêu chảy (đôi khi rất nặng). Nhiễm độc thần kinh chậm xuất hiện, nhưng kéo dài, đi từ lú lẫn nhẹ đến hôn mê. Tác dụng thần kinh có thể kéo dài tới 7 - 10 ngày. Thở nhanh, suy hô hấp, tăng/giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, đái ra máu, suy thận và co giật.



Xử trí: Nếu xảy ra quá liều, phải rửa sạch ngay vùng bôi thuốc. Đối với da: Rửa với xà phòng và nước. Đối với mắt: Rửa kỹ với nước muối, nhỏ mắt với thuốc làm liệt cơ thể mi giãn đồng tử và bôi corticosteroid tại chỗ trong trường hợp nặng.



Tăng thải trừ: Gây nôn, rửa dạ dày. Uống than hoạt nếu không nôn. Thẩm tách máu có thể chỉ định cho những người bệnh bị vô niệu. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ: Theo dõi cân bằng điện giải, chức năng gan, máu. Điều trị giảm lượng tiểu cầu, giảm bạch cầu khi cần, điều trị hạ huyết áp với dịch truyền đẳng trương, đặt người bệnh nằm tư thế Trendelenburg (nằm ngửa khung chậu cao hơn đầu với độ dốc khoảng 45°) và truyền nhỏ giọt dopamin hoặc norepinephrin.



Cập nhật lần cuối: 2021.


NICARDIPIN



Tên chung quốc tế: Nicardipine.



Mã ATC: C08CA04.



Loại thuốc: Thuốc chẹn kênh calci.



Dạng thuốc và hàm lượng


Dạng uống: Nang 20 mg, 30 mg; 



Nang tác dụng kéo dài: 30 mg, 40 mg, 45 mg, 60 mg; 



Viên nén: 20 mg nicardipin hydroclorid.



Thuốc tiêm: 2,5 mg/ml nicardipin hydroclorid/ml.



Dược lực học


Nicardipin là thuốc chẹn kênh calci. Thuốc tác động chủ yếu trên mạch, dẫn tới sự thay đổi huyết áp nhanh và đáng kể khi dùng, đồng thời ảnh hưởng không đáng kể đến tim. Khi dùng đường toàn thân, nicardipin là một chất giãn mạch mạnh, làm giảm sức cản ngoại vi và hạ huyết áp. Trên bệnh nhân tăng huyết áp, mức độ giãn mạch mạnh hơn so với các bệnh nhân không có tăng huyết áp. Do giảm hậu gánh, nhịp tim tăng tạm thời và thoáng qua, dẫn đến tăng cung lượng tim.



Trên bệnh nhân có bệnh động mạch vành với chức năng thất trái bình thường, các nghiên cứu về huyết động đã cho thấy thuốc làm tăng đáng kể chỉ số tim và lưu lượng máu mạch vành, ít thay đổi trên áp lực cuối tâm trương thất trái,



Dược động học



Hấp thu


Đường uống: Sau khi uống, nicardipin hấp thu gần như hoàn toàn, chuyển hóa bước một bão hòa tại gan với mức độ lớn do vậy sinh khả dụng với viên nang khoảng 35%. Nồng độ trong máu phát hiện được sau 20 phút và nồng độ đỉnh đạt được sau 30 phút - 2 giờ (trung bình 1 giờ) sau uống viên giải phóng quy ước và 1 - 4 giờ với viên nang giải phóng kéo dài.



Uống viên giải phóng quy ước nicardipin 1 giờ hoặc 3 giờ sau bữa ăn nhiều chất béo dẫn tới Cmax trung bình thấp hơn 20% và AUC trung bình thấp hơn 30% so với uống lúc đói. Uống viên nang giải phóng kéo dài cùng bữa ăn sáng nhiều chất béo dẫn tới Cmax trung bình thấp hơn 45%, AUC thấp hơn 25% và nồng độ đáy cao hơn 75% so với dùng khi đói. Do vậy, khi dùng viên giải phóng kéo dài cùng thức ăn, nồng độ thuốc trong huyết tương dao động ít hơn. 


Đường tĩnh mạch: Sau khi dùng nicardipin đường tĩnh mạch, thời gian khởi phát tác dụng khoảng 5-15 phút. Trạng thái cân bằng đạt được trong vòng 24 - 48 giờ truyền liên tục. Khi ngừng truyền liên tục, nồng độ nicardipin giảm nhanh, giảm ít nhất 50% trong 2 giờ đầu sau ngừng truyền. Tác dụng của nicardipin trên huyết áp có tương quan chặt chẽ với nồng độ trong huyết thanh.



Phân bố: Tỷ lệ nicardipin liên kết với protein > 95%.



Chuyển hóa và thải trừ


Nicardipin chuyển hóa qua enzym CYP3A4 tại gan. Ít hơn 1% nicardipin thải trừ qua thận ở dạng còn hoạt tính sau khi dùng đường uống hoặc đường tĩnh mạch. Sau khi dùng liều uống có gắn phóng xạ, 60% hoạt tính phóng xạ phát hiện trong nước tiểu và 35% trong phân. Phần lớn liều (> 90%) thải trừ trong vòng 48 giờ sau khi uống. Khi dùng đường tĩnh mạch, quá trình thải trừ của nicardipin bao gồm 3 pha, với nửa đời tương ứng là: 6,4 phút (nửa đời phân bố); 1,5 giờ (nửa đời thải trừ) và 7,9 giờ (nửa đời thải trừ cuối).



Trên bệnh nhân suy gan, do nicardipin chuyển hóa nhiều qua gan, nồng độ nicardipin cao hơn trên bệnh nhân suy gan nặng. Sau khi dùng nicardipin viên giải phóng quy ước liều 20 mg, tại trạng thái cân bằng, Cmax và AUC tăng lần lượt là 1,8 và 4 lần; nửa đời thải trừ cuối cùng kéo dài tới 19 giờ.



Chỉ định



Đau thắt ngực ổn định.



Điều trị tăng huyết áp.



Với đường tĩnh mạch: Quản lý tăng huyết áp cấp đe dọa tính mạng, đặc biệt trong:



Tăng huyết áp ác tính/bệnh não do tăng huyết áp;



Bóc tách động mạch chủ, khi điều trị bằng thuốc chẹn beta tác dụng ngắn không phù hợp hoặc dùng phối hợp với thuốc chẹn beta khi thuốc chẹn beta đơn độc không hiệu quả;



Tiền sản giật nặng, khi các thuốc điều trị tăng huyết áp đường tĩnh mạch khác không được khuyến cáo hoặc chống chỉ định;



Tăng huyết áp hậu phẫu;



Điều trị tăng huyết áp có kèm theo đau thắt ngực, bệnh động mạch não và ngoại vi.



Chống chỉ định



Hẹp động mạch chủ nặng.



Đau thắt ngực không ổn định.



Cơn đau thắt ngực cấp.



Sốc tim.



Dự phòng sau nhồi máu cơ tim.



Trong vòng 8 ngày sau nhồi máu cơ tim với đường tĩnh mạch, trong vòng 1 tháng với đường uống.



Bệnh nhân gặp vấn đề di truyền hiếm gặp không dung nạp fructose. 



Bệnh porphyria cấp tính.



Mẫn cảm với thuốc.



Thận trọng



Sử dụng thận trọng trên bệnh nhân suy tim sung huyết hoặc phù phổi cấp, đặc biệt khi các bệnh nhân này dùng đồng thời thuốc chẹn beta, vì phối hợp có thể làm chức năng tim xấu đi.



Nếu chuyển từ một thuốc chẹn beta sang nicardipin đường uống, cần giảm dần liều thuốc chẹn beta (tốt nhất trong vòng 8-10 ngày), vì nicardipin không có tác dụng bảo vệ cơ thể khỏi những nguy cơ liên quan đến ngừng đột ngột thuốc chẹn beta.


Trong vòng 30 phút sau khi bắt đầu dùng hoặc sau tăng liều nicardipin đường uống, nếu bệnh nhân có triệu chứng đau liên quan đến thiếu máu cục bộ cơ tim, cần ngừng nicardipin. Các thuốc thuộc dẫn chất 1,4 - dihydropyridin tác dụng ngắn có liên quan đến tăng nguy cơ các biến cố tim mạch liên quan đến thiếu máu cục bộ cơ tim.



Do nicardipin khi dùng đường uống có chuyển hóa bước một, cần thận trọng khi dùng trên bệnh nhân suy gan hoặc bệnh nhân có giảm lưu lượng máu qua gan. Đã ghi nhận nồng độ và nửa đời thải trừ của nicardipin tăng trên bệnh nhân suy gan nặng. Nồng độ nicardipin cũng có thể tăng trên bệnh nhân suy thận. Vì vậy, nên cân nhắc bắt đầu bằng liều thấp và giãn khoảng đưa liều, tùy theo từng cá thể bệnh nhân.



Khi dùng nicardipin đường tĩnh mạch, nếu huyết áp giảm quá nhanh, hạ huyết áp và nhịp tim nhanh phản xạ có thể xảy ra. Khi đó, cân nhắc giảm liều một nửa hoặc ngừng truyền. Không khuyến cáo dùng nicardipin đường tĩnh mạch mà không được kiểm soát bằng bơm tiêm điện/máy truyền dịch, vì nếu không có thể làm tăng nguy cơ hạ huyết áp nặng, đặc biệt trên người cao tuổi, trẻ em, bệnh nhân suy gan, suy thận và phụ nữ mang thai.



Trên bệnh nhân đột quỵ (đột quỵ nhồi máu hoặc đột quỵ xuất huyết): Tránh để xảy ra hạ huyết áp. Cần sử dụng thận trọng nicardipin trên bệnh nhân đột quỵ nhồi máu cấp. Cơn tăng huyết áp xảy ra trong đột quỵ cấp không có chỉ định hạ huyết áp cấp cứu. Không khuyến cáo hạ huyết áp trên bệnh nhân đột quỵ thiếu máu trừ khi tình trạng tăng huyết áp cấp là cản trở cho điều trị tiêu sợi huyết tối ưu hoặc trừ khi có tổn thương cơ quan đích đe dọa tính mạng.



Trên bệnh nhân có suy tim sung huyết hoặc chức năng tim còn bù kém, nghiên cứu về huyết động đã chỉ ra nicardipin làm giảm hậu gánh và cải thiện huyết động. Trong một nghiên cứu, nicardipin đường tĩnh mạch được chỉ ra làm giảm co bóp cơ tim trên bệnh nhân suy tim nặng mặc dù có ghi nhận giảm chỉ số tim và phân số tống máu. Vì nicardipin chưa được nghiên cứu đầy đủ trên bệnh nhân có rối loạn chức năng thất trái mức độ nặng và suy tim, cần lưu ý tình trạng suy tim xấu đi có thể xảy ra.



Trên bệnh nhân nghi ngờ có thiếu máu cục bộ cơ tim, cần sử dụng nicardipin thận trọng. Đã có ghi nhận tình trạng tăng tần số, mức độ nặng và khoảng thời gian kéo dài cơn đau thắt ngực khi khởi đầu, tăng liều nicardipin, hoặc trong quá trình điều trị bằng nicardipin. Trên bệnh nhân xơ gan có tăng áp lực tĩnh mạch cửa, dùng nicardipin đường tĩnh mạch ở liều cao đã được báo cáo làm xấu đi tình trạng tăng áp lực tĩnh mạch cửa này.



Trên bệnh nhân đã có tình trạng tăng áp lực sọ, khi dùng nicardipin đường tĩnh mạch cần theo dõi chặt chẽ áp lực sọ.



Trên phụ nữ mang thai, do nguy cơ gây hạ huyết áp nặng và thiếu oxy thai nhi đe dọa tính mạng, cần hạ huyết áp từ từ và theo dõi chặt chẽ. Do nguy cơ phù phổi cấp và giảm huyết áp quá mức có thể xảy ra, cần thận trọng nếu dùng đồng thời nicardipin đường tĩnh mạch với magnesi sulfat.


Khi dùng nicardipin đường tĩnh mạch, các phản ứng tại vị trí truyền có thể xảy ra, đặc biệt khi dùng kéo dài và dùng qua tĩnh mạch ngoại vi. Khi nghi ngờ xảy ra phản ứng tại vị trí truyền, nên thay đổi vị trí truyền. Việc truyền qua đường truyền tĩnh mạch trung tâm hoặc pha loãng hơn dung dịch nicardipin cũng có thể giúp giảm nguy cơ này.



Thời kỳ mang thai


Sử dụng nicardiptn trung 3 tháng đầu thai kì và 3 tháng giữa thai kì trên một số lượng hạn chế phụ nữ mang thai không cho thấy bất kỳ độc tính nào trên thai nhi. Bên cạnh đó, các triệu chứng như loạn trương lực cơ, trẻ sinh nhẹ cân, giảm sống sót của trẻ sơ sinh đã ghi nhận với nicardipin đường uống. Các triệu chứng tăng nhịp tim phản xạ, chảy máu sau sinh, giảm cơn co tử cung, đau đầu, buồn nôn, chóng mặt,... đã ghi nhận trên phụ nữ mang thai dùng nicardipin đường tĩnh mạch để quản lý tăng huyết áp trong thời kì mang thai. Việc gây giảm cơn co tử cung có thể ảnh hưởng đến chuyển dạ tự nhiên trên phụ nữ mang thai. Các ADR như phù phổi, khó thở, giảm oxy máu, hạ huyết áp, nhịp tim nhanh, đau đầu, viêm tĩnh mạch tại vị trí truyền cũng đã được ghi nhận khi dùng nicardipin khi chuyển dạ.



Chỉ dùng nicardipin nếu lợi ích vượt trội nguy cơ.



Thời kỳ cho con bú


Nicardipin bài tiết vào sữa mẹ với lượng nhỏ. Vì thuốc có khả năng gây ADR nghiêm trọng đối với trẻ bú mẹ, nên suốt thời kỳ cho con bú các bà mẹ được khuyến cáo không nên dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Phần lớn các ADR là hậu quả của tác dụng giãn mạch của nicardipin. Các ADR phổ biến nhất là: Đau đầu, chóng mặt, phù ngoại vi, đánh trống ngực và đỏ bừng mặt.



Rất thường gặp 


TKTW: đau đầu.



Thường gặp


Tim mạch: đỏ bừng mặt, phù ngoại biên, trầm trọng hơn đau thắt ngực, hạ huyết áp, đánh trống ngực, nhịp tim nhanh, đau ngực, ngoại tâm thu, xuất huyết màng tim, tăng nhịp tim trên thất.


TKTW: giảm cảm giác, chảy máu nội sọ, đau, ngủ gà.



Da: ban da, đổ mồ hôi.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, đau bụng, khô miệng.



Nội tiết và chuyển hóa: hạ kali huyết.



Tại chỗ: phản ứng tại vị trí truyền, đau ở vị trí tiêm.



Tiết niệu: tiểu ra máu.



Thần kinh cơ: yếu cơ, đau cơ, dị cảm. 


Ít gặp và hiếm gặp


Giấc mơ bất thường, chức năng gan bất thường, rối loạn thị lực, đau thắt ngực, đau khớp, rung nhĩ, thiếu máu não, viêm kết mạc, viêm tĩnh mạch sâu, trầm cảm, bất thường trên điện tâm đồ, blốc tim, lan rộng viêm lợi, hạ phosphat huyết, nhồi máu cơ tim, đau cổ, lo lắng, viêm màng ngoài tim, bệnh mạch ngoại vi, bệnh hô hấp, rối loạn chức năng nút xoang, nhịp tim nhanh kéo dài, giảm tiểu cầu, ù tai, run, tiểu nhiều, ngoại tâm thu thất, nhịp nhanh thất, chóng mặt. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR



Vì nicardipin làm giảm sức cản của mạch ngoại biên và đôi khi gây giảm huyết áp quá mức, làm người bệnh khó chịu đựng, nên cần theo dõi huyết áp cẩn thận, đặc biệt là khi khởi đầu điều trị và khi xác định hoặc điều chỉnh tăng liều.



Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng


Thuốc dùng theo đường uống hoặc đường truyền tĩnh mạch liên tục. 


Với đường uống: Thường dùng 3 lần/ngày với viên giải phóng quy ước, 2 lần/ngày với viên giải phóng kéo dài. Không nhai, bẻ, nghiền viên giải phóng kéo dài.



Với đường tĩnh mạch: Chỉ dùng nicardipin đường tĩnh mạch bởi bác sĩ chuyên khoa, tụi các cơ sở y tế và cần theo dõi huyết áp liên tục. Tốc độ truyền thuốc cần được kiểm soát một cách chính xác bằng cách sử dụng bơm tiêm điện hoặc thiết bị truyền dịch. Theo dõi huyết áp và nhịp tim ít nhất 5 phút một lần trong quá trình truyền cho tới khi các dấu hiệu sinh tồn ổn định và kéo dài ít nhất 12 giờ sau khi kết thúc truyền nicardipin. Nếu không truyền qua đường tĩnh mạch trung tâm, cần pha loãng nicardipin để được dung dịch có nồng độ 0,1 - 0,2 mg/ml trước khi truyền.



Liều lượng 


Người lớn:


Đau thắt ngực ổn định:


Liều bắt đầu 20 mg/lần, 3 lần/ngày với viên giải phóng quy ước. Điều chỉnh tăng liều nếu cần thiết. Liều thông thường có hiệu quả: 30 mg/lần, 3 lần/ngày (tổng liều hàng ngày dao động từ 60 - 120 mg/ngày, ứng với 20 - 40 mg/lần, 3 lần/ngày). Các lần điều chỉnh liều cách nhau ít nhất 3 ngày để đảm bảo đã đạt được nồng độ thuốc ở trạng thái cân bằng.



Tăng huyết áp (đường uống):


Viên giải phóng quy ước: Liều khởi đầu 20 mg/lần, 3 lần/ngày. Điều chỉnh tăng liều nếu cần. Liều thông thường có hiệu quả: 30 mg/lần, 3 lần/ngày (tổng liều hàng ngày dao động từ 60 - 120 mg/ngày, ứng với 20 - 40 mg/lần, 3 lần/ngày). Tác dụng hạ huyết áp đạt được tối đa sau 1 - 2 giờ đưa liều. Để đánh giá hiệu quả hạ huyết áp đầy đủ, nên đo huyết áp 8 giờ sau khi uống (trước khi uống liều kế tiếp). Các lần điều chỉnh liều cách nhau ít nhất 3 ngày để đảm bảo đã đạt được nồng độ thuốc ở trạng thái cân bằng.



Viên giải phóng kéo dài: 30 mg/lần, 2 lần/ngày. Liều thông thường có hiệu quả 30 - 60 mg/lần, 2 lần/ngày. Tác dụng hạ huyết áp đạt được tối đa sau 2-6 giờ đưa liều. Để đánh giá hiệu quả hạ huyết áp đầy đủ khi khởi đầu điều trị hoặc khi tăng liều, nên đo huyết áp 2-4 giờ sau uống liều đầu tiên hoặc sau tăng liều, đổng thời do huyết áp 12 giờ sau khi uống (trước khi uống liều kế tiếp).



Cơn tăng huyết áp (đường tĩnh mạch):


Liều khởi đầu: Truyền tĩnh mạch với tốc độ 3 - 5 mg/giờ trong 15 phút. Tốc độ có thể tăng thêm mỗi lần 0,5 - 1 mg sau mỗi 15 phút. Tốc độ truyền không được vượt quá 15 mg/giờ.



Liều duy trì: Khi đạt được đích huyết áp, liều cần giảm dần, thường trong khoảng 2-4 mg/giờ để duy trì được hiệu quả điều trị. Chuyển đổi sang thuốc điều trị tăng huyết áp đường uống: Ngừng nicardipin và giảm dần liều. Lưu ý về thời gian khởi phát tác dụng của thuốc uống. Có thể dùng liều thuốc uống đầu tiên trước khi ngừng truyền 1 giờ. Tiếp tục theo dõi huyết áp cho tới khi đạt được tác dụng mong muốn.



Trẻ em:


Chỉ dùng nicardipin trong trường hợp tăng huyết áp đe dọa tính mạng trên trẻ em điều trị ở đơn vị hồi sức tích cực hoặc điều trị hậu phẫu. Liều khởi đầu: 0,5 - 5 microgam/kg/phút. Liều duy trì 1 - 4 microgam/kg/phút.



Người cao tuổi:


Liều uống khởi đầu 20 mg/lần, 3 lần/ngày. Điều chỉnh tăng liều một cách cẩn trọng vì nicardipin có thể làm giảm huyết áp tâm thu nhiều hơn huyết áp tâm trương ở các bệnh nhân này. Khi dùng đường truyền tĩnh mạch, khuyến cáo liều khởi đầu 1 - 5 mg/giờ, tùy huyết áp và tình trạng lâm sàng. Sau 30 phút, tùy đáp ứng của bệnh nhân, có thể tăng hoặc giảm tốc độ truyền đi 1 mg/giờ. Tốc độ truyền cũng không quá 15 mg/giờ.



Người suy thận: Bắt đầu bằng liều uống 20 mg/lần, 3 lần/ngày và chỉnh liều cẩn thận.



Người suy gan: Bắt đầu bằng liều uống 20 mg/lần, 2 lần ngày và chỉnh liều cẩn thận. Thận trọng khi dùng trên bệnh nhân suy gan nặng.



Tương tác thuốc



Chất ức chế và cảm ứng enzym CYP3A4: Nicardipin chuyển hóa qua CYP3A4. Sử dụng đồng thời với các chốt cảm ứng CYP3A4 (như carbamazepin, rifampicin) hoặc chất ức chế CYP3A4 (như cimetidin, nước bưởi chùm) có thể ảnh hưởng tới nồng độ nicardipin. Theo dõi lâm sàng khi điều trị đồng thời, hoặc sau khi ngừng một trong hai thuốc.



Cyclosporin, tacrolimus, sirolimus: có thể dẫn tới tăng nồng độ các thuốc này trong huyết tương, cần theo dõi nồng độ các thuốc này và chỉnh liều các thuốc này và/hoặc nicardipin nếu cần thiết. 


Digoxin: Theo dõi chặt chẽ nồng độ digoxin và đáp ứng lâm sàng vì nồng độ có thể tăng khi dùng cùng nicardipin 


Thuốc chẹn beta và các thuốc điều trị tăng huyết áp khác: Có thể phối hợp, tuy nhiên có thể có tác dụng hiệp đồng cộng dẫn tới hạ huyết áp tư thế đứng



Fentanyl trong gây mê: Nicardipin có hiệp đồng tác dụng với fentanyl gây giảm huyết áp nặng trong gây mê.



Tương kỵ



Dung dịch thích hợp để pha loãng khi truyền là dung dịch glucose và natri clorid.



Dung dịch natri bicarbonat và Ringer’s lactat gây tương kỵ. Nicardipin cũng tương kỵ với furosemid, heparin và thiopental. 



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều nicardipin có thể dẫn tới hạ huyết áp nặng, nhịp tim chậm, đánh trống ngực, mặt đỏ bừng, buồn ngủ, phù ngoại biên, lú lẫn, nói nhịu, tăng huyết áp. Trong các nghiên cứu trên động vật, quá liều cũng có thể dẫn tới bất thường chức năng gan mặc dù đảo ngược được, hoại tử gan khu trú, blốc dẫn truyền nhĩ thất tiến triển.



Xử trí: Theo dõi chặt chẽ chức năng tim phổi. Bên cạnh các biện pháp hỗ trợ thông thường, có thể chỉ định dùng chế phẩm chứa calci và thuốc vận mạch đường tĩnh mạch. Có thể xứ trí hạ huyết áp nghiêm trọng bằng truyền dịch để nâng thể tích lòng mạch, đặt bệnh nhân nằm với tư thế chân đặt cao.



Nicardipin không thải qua thẩm tách máu.



Cập nhật lần cuối: 2018.


NICLOSAMID


Tên chung quốc tế: Niclosamide. 



Mã ATC: P02DA01. 



Loại thuốc: Thuốc trị sán. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 500 mg. 



Dược lực học 



Niclosamid là một thuốc diệt sán, dẫn xuất từ salicylanilid có clor. Thuốc có tác dụng đối với đa số sản dây như sán bò (Taenia saginata), sán lợn (T. solium), sán cá (Diphyllobothrium latum), sán chó (Dipylidium caninum) và sán lùn (Hymenolepis nana). Thuốc thường được dùng vì rẻ, hiệu quả, ít gây độc vì thuốc rất ít hấp thu, nhưng có nhược điểm là không diệt được ấu trùng sán lợn, nên về lý thuyết, có nguy cơ gây bệnh ấu trùng sán lợn là một bệnh nguy hiểm, kém đáp ứng với hóa trị liệu. Do đó, Praziquantel thường được lựa chọn đầu tiên. Để giảm thiểu nguy cơ này, khoảng 2 giờ sau khi cho uống niclosamid, cho một liều thuốc nhuận tràng để tổng các sản chết ra khỏi cơ thể và giảm khả năng trứng T. solium di chuyển lên dạ dày; có thể trước khi điều trị sán, dùng thuốc chống nôn. 



Cơ chế tác dụng của thuốc còn chưa biết rõ. Niclosamid tác dụng tại chỗ do tiếp xúc trực tiếp trên đầu sản. Thuốc can thiệp vào sự chuyển hóa năng lượng của sản có thể do ức chế sự sản sinh ra adenosin triphosphat (ATP) ở ty lạp thể. Thuốc cũng ức chế sự thu nhận Glucose của ký sinh vật. Kết quả là đầu sản và các đoạn liền kể bị chết. Toàn bộ sản không giữ lại được trong ruột và bị tống ra ngoài theo phân cả con hoặc thành các đoạn nhỏ. 



Dược động học 



Dược động học của niclosamid còn chưa biết thật rõ. Nói chung thuốc được hấp thu không đáng kể qua ruột và tác dụng diệt sản xảy ra ở ruột. 



Chỉ định 



Sán lợn, sán bò, sán cả, sán lùn. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với niclosamid. 



Thận trọng 



Niclosamid không diệt được ấu trùng sán lợn, nên về lý thuyết, có nguy cơ gây bệnh ấu trùng sán lợn, rất nguy hiểm và khó điều trị. Nếu có điều kiện, thay niclosamid bằng praziquantel. 



Thời kỳ mang thai 



Niclosamid không gây đột biến, quái thai hoặc gây độc cho bào thai. Do nguy cơ bệnh ấu trùng sán lợn, phải điều trị không chậm trễ nhiễm sán lợn. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa xác định được thuốc qua sữa mẹ đến mức nào, nhưng thuốc hấp thu rất ít vào cơ thể. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Niclosamid nói chung không gây ADR đáng kể. Các ADR nhẹ, có thể kể là: buồn nôn, nôn, đau bụng, ỉa chảy. Hiếm gặp hơn là ban đỏ và ngứa. 



Thường gặp 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, đau bụng. 



Hiếm gặp 


Da: ban đỏ, ngứa, ngoại ban. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Thuốc rất ít hấp thu vào cơ thể, các ADR thường nhẹ và sẽ hết không cần xử trí. 



Việc tống các đoạn sản ở phía dưới chứa đầy trứng sản trưởng thành ra ngoài phải làm càng nhanh càng tốt. Khi tẩy trứng ra ngoài, phải hết sức tránh trứng dính vào tay, vào miệng người bệnh, sẽ dẫn đến bệnh ấu trùng sán lợn rất nguy hiểm. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Viên thuốc phải nhai kỹ rồi nuốt với một ít nước sau bữa ăn sáng. Đối với trẻ nhỏ, phải nghiền kỹ viên thuốc ra, trộn với một ít nước rồi cho uống. Mục đích để thuốc tới ruột dưới dạng bột và cảng đậm đặc càng tốt, làm tăng tác dụng tiếp xúc với sán. 



Liều dùng 



Sán lợn: 


Người lớn: Uống một liều duy nhất 2 g, ngay sau một bữa ăn sáng nhẹ. 



Để tránh bệnh nhiễm ấu trùng sán lợn, cần dùng thêm một thuốc nhuận tràng loại muối sau khi uống niclosamid 2 giờ và một thuốc chống nôn trước khi điều trị bằng niclosamid. 



Sán bò, sán cá: 


Người lớn: 2 g niclosamid, chia làm 2 lần, uống ngay sau bữa sáng và sau đó 1 giờ. 



Nếu thường xuyên táo bón, cho một liều thuốc tẩy buổi chiều hôm trước.



Sán lùn: 


Người lớn: Liều khởi đầu 2 g trong ngày đầu tiên, sau đó giảm xuống còn 1 g, uống hàng ngày, trong 6 ngày.



Trẻ em 2 - 6 tuổi: Uống bằng 1/2 liều trên.



Trẻ em dưới 2 tuổi: Liều bằng 1/4 liều trên. 



Sán lùn thường sống trong niêm dịch ruột, nên lúc dùng thuốc, cần uống nhiều dịch quả chua để tạo thuận lợi cho thuốc tiếp xúc nhiều hơn với sản. Không cần phải có chế độ ăn uống gì đặc biệt. Nếu sau khi dùng thuốc, muốn tống sản ra nhanh hơn và nguyên con, cần dùng thuốc tẩy muối có tác dụng mạnh như natri sulfat hoặc magnesi sulfat 2 giờ sau khi dùng niclosamid (hoặc sau khi dùng liều cuối cùng trong trường hợp nhiễm H. nana). Dùng thuốc tẩy sẽ làm cho phân lỏng và sản xổ ra dễ hơn. Nếu không tẩy, sản sẽ bị tống ra thành mảnh hoặc thành đoạn vào những ngày sau. 



Nhờ có sự tiêu một phần do enzym, nên chẳng bao lâu có thể không nhận ra được đầu sản ở phân, thậm chỉ có dùng thuốc tẩy. Rồi sau đó sẽ không thấy các đoạn sản hoặc trứng sản ở phân nữa. Chỉ khi bị tái nhiễm với T. saginata hoặc T. solium, những đoạn sán mới hoặc trứng sẽ có thể thấy trong phân sau 3 tháng. 



Trong nhiễm sản lùn (H. nana) chỉ 14 ngày sau đầu sán còn sống sót sẽ phát triển rất nhanh thành sản trưởng thành rồi chỉ khoảng 10 ngày sau đó sẽ thấy trứng sán trong phân. 



Tương tác thuốc 



Niclosamid có thể tương tác với rượu, làm cho sự hấp thu niclosamid tăng lên. Vì vậy, không được dùng rượu trong khi điều trị.



Quá liều và xử trí 



Hiện chưa có thuốc giải độc đặc hiệu. Khi bị ngộ độc, điều trị triệu chứng và các biện pháp cấp cứu thông thường. 



Không nên gây nôn đối với trường hợp nhiễm sán lợn vì có nguy cơ trứng sán trào ngược lên dạ dày, có thể gây bệnh ấu trùng sán lợn.



Cập nhật lần cuối: 2018



NICORANDIL


Tên chung quốc tế: Nicorandil. 



Mã ATC: C01DX16. 



Loại thuốc: Thuốc giãn mạch. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 10 mg, 20 mg. 



Dược lực học 



Nicorandil là ester nicotinamid, có tác dụng giãn mạch thông qua cơ chế kép, dẫn tới giãn cơ trơn mạch máu ở cả tĩnh mạch và động mạch. 



Thuốc có tác dụng hoạt hóa kênh kali, gây tăng phân cực màng tế bào ở mạch máu, giãn cơ trơn động mạch, do đó giảm hậu gánh. Ngoài ra, sự kích hoạt kênh Kali đồng thời cũng sẽ tạo cho tim tiền thích nghi với thiếu máu cơ tim cục bộ. 



Do có nhóm nitrat, thuốc cũng làm giãn cơ trơn mạch máu, đặc biệt hệ thống tĩnh mạch thông qua tác dụng gia tăng monophosphat guanosin vòng (cGMP) trong nội bào. Kết quả lưu lượng máu về tim giảm, giảm tiền gánh. 



Dược động học 



Dược động học của nicorandil tuyến tính trong khoảng từ 5 mg đến 40 mg. 



Hấp thu: Sau khi uống, nicorandil được hấp thu nhanh và hoàn toàn qua đường tiêu hóa, không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. Sinh khả dụng tuyệt đối đạt được khoảng 75%. Thuốc không chuyển hóa bước 1 qua gan. Cmax đạt được sau khi uống 30 - 60 phút. Nồng độ trong huyết tương và AUC tuyến tính với liều dùng. Trạng thái ổn định nhanh chóng đạt được sau khi uống liều lặp lại (trong vòng max 4 - 5 ngày). Ở trạng thái ổn định, tỷ lệ thuốc tích lũy (dựa trên AUC) là 2 khi dùng 20 mg/lần, 2 lần/ngày và 1,7 khi dùng 10 mg/ lần, 2 lần/ngày. 



Phân bố: Thuốc được phân bố toàn thân, ổn định, không phụ thuộc vào liều. Vd là 1,04 lít/kg. Nicorandil ít liên kết với protein huyết tương (khoảng 25%). 



Chuyển hóa: Nicorandil chủ yếu chuyển hóa tại gan thông qua phản ứng khử nitrat, tạo thành các hợp chất không có hoạt tính trên tim mạch. Trong huyết tương, nicorandil ở dạng chưa chuyển hóa chiếm khoảng 45,5%; chất chuyển hóa N-(2-hydroxyethyl)-nicotinamid chiếm khoảng 40,5%; các dạng chuyển hóa khác chiếm 20%. 



Nicorandil thải trừ chủ yếu qua nước tiểu: dưới 1% dạng thuốc còn hoạt tính xuất hiện trong nước tiểu sau 0 - 48 giờ. N-(2-hydroxyethyl)-nicotinamid là chất chuyển hóa nhiều nhất (khoảng 8,9% liều dùng trong vòng 48 giờ). Tiếp theo là acid nicotinuric (5,7%), nicotinamid (1,34%), N-methylnicotinamid (0,61%) và acid nicotinic (0,4%). Đây là các chất chuyển hóa chủ yếu của nicorandil. 



Thải trừ: Nồng độ thuốc trong huyết tương giảm theo hai giai đoạn: 



Giai đoạn thải trừ nhanh: nửa đời thải trừ khoảng 1 giờ, trong đó bao gồm khoảng 96% nồng độ thuốc trong huyết tương.



Giai đoạn thải trừ chậm: Thường xảy ra khoảng 12 giờ sau uống liều 20 mg/lần, 2 lần/ngày. 



Sau khi dùng liều truyền tĩnh mạch 4 - 5 mg (truyền trong 5 phút), độ thanh thải toàn phần xác định được khoảng 40 - 55 lít/giờ. 



Nicorandil và các chất chuyển hóa chủ yếu được thải trừ qua đường tiết niệu, chi một tỷ lệ nhỏ thải trừ qua phân. 



Chỉ định 



Điều trị đau thắt ngực ổn định ở người lớn trong trường hợp đáp ứng chưa đầy đủ hoặc chống chỉ định hoặc dung nạp kém với các thuốc điều trị đau thắt ngực đầu tay (như thuốc chẹn beta và/hoặc thuốc chẹn kênh calci). 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với nicorandil. 



Sốc (bao gồm cả sốc tim), hạ huyết áp nặng, hoặc rối loạn chức năng thất trái với áp lực đổ đầy thất trái thấp hoặc mất bù tim. Sử dụng chất ức chế phosphodiesterase-5 do có thể dẫn đến giảm huyết áp nghiêm trọng. 



Sử dụng chất kích thích guanylat cyclase hòa tan như riociguat do có thể dẫn đến giảm huyết áp nghiêm trọng. 



Bệnh nhân giảm thể tích dịch. 



Phù phổi cấp. 



Thận trọng 



Loét: loét đường tiêu hóa, da, niêm mạc đã được báo cáo khi dùng nicorandil. 



Loét tiêu hóa: 


Loét tiêu hóa do nicorandil có thể ở các vị trí khác nhau trên cùng một bệnh nhân. Tình trạng này thường khó điều trị và phần lớn chỉ đáp ứng khi ngừng nicorandil. Khi loét xảy ra, nên ngừng nicorandil. Cần kịp thời chẩn đoán loét do nicorandil và nhanh chóng ngưng điều trị trong trường hợp loét xảy ra. Loét có thể khởi phát ngay từ khi bắt đầu dùng nicorandil hoặc khởi phát vài năm sau khi bắt đầu dùng nicorandil. 



Xuất huyết sau loét tiêu hóa đã được báo cáo khi sử dụng nicorandil. Bệnh nhân dùng đồng thời với acid acetylsalicylic hoặc các NSAID có nguy cơ cao bị các biến chứng nặng như xuất huyết tiêu hóa. Vì vậy cần thận trọng khi dùng đồng thời acid acetylsalicylic hoặc các NSAID với nicorandil. 



Loét có thể tiến triển thành các lỗ thủng, rò, hoặc hình thành ổ áp-xe. Bệnh nhân viêm túi thừa có nguy cơ hình thành lỗ rò hoặc thủng ruột trong khi điều trị với nicorandil. 



Thủng đường tiêu hóa khi sử dụng đồng thời nicorandil và corticosteroid đã được báo cáo. Vì vậy, khuyến cáo cần thận trọng khi dùng đồng thời. 



Loét mắt: Rất hiếm gặp viêm kết mạc, viêm loét kết mạc và loét giác mạc khi dùng nicorandil. Bệnh nhân phải được thông báo về các dấu hiệu và triệu chứng cũng như được giám sát chặt chẽ tình trạng loét giác mạc. Khi xảy ra loét, phải ngưng sử dụng nicorandil. Hạ huyết áp: Sử dụng liều điều trị nicorandil có thể làm hạ huyết áp ở các bệnh nhân có huyết áp thấp. Cần thận trọng khi kết hợp với các thuốc khác có tác dụng hạ huyết áp. 



Suy tim: Do thiếu dữ liệu, cần thận trọng để sử dụng nicorandil ở bệnh nhân suy tim độ III, độ IV theo phân loại NYHA. 



Tăng kali huyết: Tăng kali huyết nghiêm trọng đã được báo cáo, nhưng rất hiếm gặp. Nicorandil nên được sử dụng thận trọng khi kết hợp với các thuốc có thể làm tăng nồng độ kali huyết. 



Độ ẩm: Thuốc rất nhạy cảm với độ ẩm; do đó bệnh nhân cần được tư vấn để giữ thuốc trong vi cho đến khi sử dụng. 



Trẻ em: Thuốc không được khuyến cáo ở trẻ em vì an toàn và hiệu quả vẫn chưa được chứng minh. 



Thiếu hụt G6PD: Nicorandil nên được sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân bị thiếu hụt G6PD. Tác dụng của nicorandil một phần nhờ nhóm nitrat hữu cơ của chất này; nitrat khi chuyển hóa sẽ tạo thành nitrit, từ đó gây nguy cơ methemoglobin ở bệnh nhân thiếu hụt G6PD.



Thời kỳ mang thai 



Mặc dù các nghiên cứu trên động vật cho thấy nicorandil không có ADR trên thai, song do chưa có đủ dữ liệu lâm sàng trên người nên chỉ sử dụng nicorandil cho phụ nữ mang thai sau khi đã cân nhắc kỹ về lợi ích và nguy cơ. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa biết thuốc có qua sữa mẹ hay không, do đó cần thận trọng khi sử dụng nicorandil cho phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Đau đầu là ADR thường gặp nhất, xảy ra ở hơn 30% bệnh nhân, đặc biệt trong những ngày đầu điều trị. 



Rất thường gặp 


Thần kinh: đau đầu. 



Thường gặp 


Thần kinh: chóng mặt. 



Tim mạch: tăng nhịp tim, phù dưới da. 



Tiêu hóa: nôn và buồn nôn. 



Toàn thân: cơ thể cảm thấy yếu. 



Ít gặp 



Tim mạch: giảm huyết áp. 



Hiếm gặp 


Tiêu hóa: Loét đường tiêu hóa như viêm dạ dày, loét miệng, loét lưỡi, loét ruột và viêm loét hậu môn. Loét có thể tiến triển thành thủng, rò, hoặc hình thành ổ áp xe và đôi khi dẫn tới xuất huyết tiêu hóa, sụt cân. 



Da và mô dưới da: ban da, ngứa da. 



Cơ xương khớp và mô liên kết: đau cơ. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Đau đầu thường gặp khi bắt đầu điều trị, có thể dùng liều tăng dần giảm bớt đau đầu. 



Giảm huyết áp, nhịp tim nhanh có thể xảy ra khi dùng liều rất cao, cần giảm bớt liều. 



Phải ngừng điều trị nếu thấy xuất hiện loét hậu môn dai dẳng. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Thuốc được dùng theo đường uống, không phụ thuộc bữa ăn. Uống thuốc với 1 cốc nước, không nhai viên thuốc, ngày hai lần vào buổi sáng và buổi tối. 



Liều dùng 



Khoảng liều điều trị thông thường là 10 - 20 mg/lần, 2 lần/ngày. Liều khởi đầu thường 10 mg/lần, 2 lần/ngày, tốt nhất nên dùng vào buổi sáng và buổi tối. Tùy thuộc vào đáp ứng và dung nạp của bệnh nhân, có thể tăng liều lên 40 mg/lần, 2 lần/ngày. 



Có thể sử dụng liều khởi đầu thấp hơn (5 mg/lần, 2 lần/ngày) ở các bệnh nhân dễ bị đau đầu. 



Người cao tuổi: Không cần điều chỉnh liều. Tuy nhiên, tương tự như phần lớn các thuốc, nên dùng liều thấp nhất có hiệu quả. 



Trẻ em: Không khuyến cáo dùng cho trẻ em dưới 18 tuổi do chưa có bằng chứng về an toàn và hiệu quả. 



Người suy gan, suy thận: không cần hiệu chỉnh liều.



Tương tác thuốc 



Chống chỉ định phối hợp: các chất ức chế phosphodiesterase-5 (ví dụ: Sildenafil, Tadalafil, Vardenafil), chất kích thích guanylate cyclase hòa tan như riociguat, do có thể dẫn đến hạ huyết áp nghiêm trọng. 



Các thuốc điều trị tăng huyết áp hoặc các thuốc có tác dụng hạ huyết áp (ví dụ: các thuốc giãn mạch, thuốc chống trầm cảm ba vòng, rượu): sẽ làm tăng tác dụng hạ huyết áp. 



Dapoxetin: Cần thận trọng khi kê đơn dapoxetin ở bệnh nhân đang dùng nicorandil do có thể làm hạ huyết áp tư thế đứng. 



Corticosteroid: Thủng đường tiêu hóa đã được báo cáo. Cần thận trọng khi dùng đồng thời.



NSAID, bao gồm cả Aspirin với liều dự phòng biến cố tim mạch và liều chống viêm: làm tăng nguy cơ gặp các biến chứng nặng như loét đường tiêu hóa, thủng và xuất huyết tiêu hóa. 



Thuốc có thể làm tăng nồng độ kali huyết: Cần thận trọng khi kết hợp. Chuyển hóa của nicorandil không bị ảnh hưởng đáng kể bởi cimetidin (chất ức chế CYP), hoặc rifampicin (chất cảm ứng CYP3A4). Nicorandil không ảnh hưởng đến dược lực học của acenocoumarol. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Quá liều cấp tính, các triệu chứng có thể xảy ra: giãn mạch ngoại vi cùng với giảm huyết áp và nhịp tim nhanh phản xạ.



Xử trí: Theo dõi chức năng tim và áp dụng các biện pháp hỗ trợ chung. Nếu cần thiết, truyền dịch thay thế nhằm tăng thể tích tuần hoàn. Trong các trường hợp đe dọa tính mạng, có thể cân nhắc sử dụng các thuốc vận mạch. 



Cập nhật lần cuối: 2020



NICOTINAMID



(Niacinamid, vitamin PP)


Tên chung quốc tế: Nicotinamide. 



Mã ATC: A11HA01. 



Loại thuốc: Vitamin nhóm B (vitamin B3, vitamin PP). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén 10 mg, 20 mg, 50 mg, 100 mg, 250 mg và 500 mg. 



Kem, gel 4,0% (30 g). 



Dược lực học 



Nicotinamid (còn gọi là niacinamid) và acid nicotinic (còn gọi là niacin) là vitamin nhóm B, tan trong nước. Trong cơ thể, nicotinamid được tạo thành từ acid nicotinic. Thêm vào đó, một phần tryptophan trong thức ăn được oxy hóa tạo thành acid nicotinic và sau đó thành nicotinamid. Nicotinamid chuyển thành nicotinamid adenin dinucleotid (NAD) và nicotinamid adenin dinucleotid phosphat (NADP). NAD và NADP là các coenzym có vai trò sống còn trong chuyển hóa, chúng là chất xúc tác phản ứng oxy hóa - khử cần thiết cho hô hấp tế bào, phân giải glycogen và chuyển hóa lipid. Trong các phản ứng đó các coenzym này có tác dụng như những phân tử vận chuyển hydro. 



Nhu cầu hàng ngày của cơ thể khoảng từ 15 - 20 mg acid nicotinic. 60 mg tryptophan thức ăn cho tương ứng khoảng 1 mg acid nicotinic, vì vậy nếu bữa ăn đầy đủ protein đã đáp ứng được nhu cầu, chỉ cần rất ít từ nguồn vitamin. Acid nicotinic thường bị mất rất ít trong quá trình nấu nướng. 



Nicotinamid và acid nicotinic có trong nhiều thực phẩm như nấm men, thịt, cá, khoai tây, đậu và các hạt ngũ cốc; tuy nhiên, một số lượng nhỏ vitamin này trong ngũ cốc tồn tại ở dạng khó hấp thu. Nicotinamid và acid nicotinic có trên thị trường là những chế phẩm được tổng hợp bằng hóa học. 



Với liều cao, acid nicotinic có một số tính chất dược lý mà nicotinamid không có. Acid nicotinic gây giãn mạch ngoại biên, chủ yếu các mạch ở da vùng cổ, ngực. Acid nicotinic với liều 1 g hoặc nhiều hơn uống hàng ngày cũng giảm lipoprotein tỷ trọng thấp và lipoprotein tỷ trọng rất thấp trong huyết thanh. Acid nicotinic cũng gây giải phóng histamin, dẫn đến tăng nhu động dạ dày và tăng tiết acid; thuốc còn hoạt hóa hệ phân hủy fibrin. Liều cao acid nicotinic làm giảm bài tiết acid uric và giảm dung nạp glucose.



Bổ sung nicotinamid vào khẩu phần ăn: Khi khẩu phần ăn thiếu nicotinamid, ví dụ như trong ngũ cốc và chế độ ăn thiếu protein có thể dẫn đến thiếu hụt nicotinamid cho cơ thể. Trong trường hợp đó và trong trường hợp tăng nhu cầu về nicotinamid, như ở bệnh cường tuyến giáp, đái tháo đường, xơ gan, trong thời gian mang thai và cho con bú (nhưng những người này hiếm khi thiếu hụt nicotinamid), có thể cần thiết phải bổ sung nicotinamid. 



Bệnh pellagra: Sự thiếu hụt acid nicotinic dẫn đến sự phát triển của một hội chứng được gọi là pellagra, đặc trưng bởi các tổn thương da, đặc biệt trên các vùng tiếp xúc với ánh sáng mặt trời, cùng với tăng sắc tố và tăng sừng hóa. Các triệu chứng khác bao gồm ỉa chảy, đau bụng, viêm lưỡi, viêm miệng, chán ăn, đau đầu, ngủ lịm và rối loạn tâm thần và thần kinh. Thiếu acid nicotinic có thể xảy ra cùng với thiếu hụt các phức hợp vitamin B khác. Bệnh Pellagra do khẩu phần ăn thiếu hụt, điều trị isoniazid, giảm chuyển hóa tryptophan thành acid nicotinic trong bệnh Hartnup, hoặc do u ác tính (vì các u này cần sử dụng một lượng lớn tryptophan để tổng hợp 5-hydroxytryptophan và 5-hydroxytryptamin). Acid nicotinic và nicotinamid đã được dùng để phòng và điều trị bệnh pellagra. Tuy nhiên nicotinamid được ưa dùng hơn vì nó không gây giãn mạch. Những triệu chứng đỏ và sưng lưỡi ở người bị bệnh pellagra sẽ hết trong vòng 24 - 72 giờ sau khi dùng nicotinamid. Triệu chứng tâm thần, nhiễm khuẩn miệng và các màng nhầy khác sẽ hết nhanh chóng. Triệu chứng ở đường tiêu hóa sẽ hết trong vòng 24 giờ. Nicotinamid dùng tại chỗ để điều trị trứng cá do viêm mức nhẹ đến trung bình, dưới dạng gel 4%, có hiệu quả tương tự Clindamycin 1% khi bôi 2 lần/ngày, trong 8 tuần. 



Dược động học 



Nicotinamid được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa sau khi uống và phân bố rộng khắp vào các mô cơ thể. Nicotinamid chuyển hóa ở gan thành N-methylnicotinamid, các dẫn chất 2-pyridon và 4-pyridon, đồng thời còn tạo thành acid nicotinuric. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 45 phút. Sau khi dùng nicotinamid với liều thông thường, chỉ có một lượng nhỏ nicotinamid bài tiết vào nước tiểu ở dạng không biến đổi; tuy nhiên khi dùng liều lớn thì lượng thuốc bài tiết dưới dạng không biến đổi sẽ tăng lên. Acid nicotinic có bài tiết qua sữa mẹ. 



Chỉ định 



Phòng thiếu hụt acid nicotinic do chế độ ăn. 



Điều trị bệnh pellagra. 



Dùng tại chỗ: Điều trị trứng cá có viêm mức độ nhẹ đến trung bình. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với acid nicotinic, nicotinamid. 



Bệnh gan nặng. Loét dạ dày tiến triển. Xuất huyết động mạch. Hạ huyết áp nặng. 



Thận trọng 



Nên làm các xét nghiệm về chức năng gan và Glucose huyết trước khi điều trị bằng acid nicotinic hoặc nicotinamid cho bệnh nhân trong thời gian dài với liều cao vượt quá nhu cầu sinh lý, cứ 6 - 12 tuần 1 lần trong năm đầu và định kỳ ở các năm sau. Nếu transaminase cao dai dẳng gấp 3 hoặc hơn giới hạn cao bình thường, cần ngừng điều trị. 



Thận trọng khi dùng liều cao nicotinamid với người có bệnh túi mật, tiền sử có vàng da hoặc bệnh gan, loét đường tiêu hóa, tháo đường, hội chứng bệnh mạch vành cấp tỉnh, bệnh thận, gút, viêm khớp do gút. 



Thời kỳ mang thai 



Sử dụng nicotinamid với liều bổ sung khẩu phần ăn cho người mang thai không gây tác hại cho người mẹ và bào thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Sử dụng nicotinamid với liều bổ sung khẩu phần ăn của người mẹ cho con bú không gây ra bất cứ tác hại nào cho người mẹ và trẻ bú sữa mẹ. Cần phải dùng nicotinamid với liều bổ sung khẩu phần ăn của người cho con bú khi khẩu phần không đủ nicotinamid. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Liều nhỏ nicotinamid thường không gây độc, tuy nhiên nếu dùng liều cao, như trong trường hợp điều trị pellagra, có thể xảy ra một số ADR sau đây (các ADR này sẽ hết sau khi ngừng thuốc):



Thường gặp 


Tiêu hóa: buồn nôn. 



Khác: Acid nicotinic gây giãn mạch nên thưởng gây đỏ bừng mặt và cổ, ngứa, cảm giác rát bỏng, buốt hoặc đau nhói ở da. Nicotinamid không có tác dụng gây giãn mạch như trên. 



Ít gặp 


Tiêu hóa: loét dạ dày tiến triển, nôn, chán ăn, đau khi đói, đầy hơi, ỉa chảy. 



Da: khô da, tăng sắc tố, vàng da, phát ban. 



Chuyển hóa: suy gan, giảm dung nạp glucose, tăng tiết tuyến bã nhờn, làm bệnh gút nặng thêm. 



Khác: tăng glucose huyết, tăng uric huyết, con phế vị - huyết quản, đau đầu và nhìn mờ, khô mắt, sưng phồng mí mắt, chóng mặt, tim đập nhanh, ngất, thở khò khè. 



Hiếm gặp 


Lo lắng, hốt hoảng, glucose niệu, chức năng gan bất thường (bao gồm tăng bilirubin huyết thanh, tăng AST, ALT và LDH), thời gian prothrombin bất thường, hạ Albumin huyết, choáng phản vệ. Mất ngủ, đau cơ, hạ huyết áp, viêm mũi. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Hầu hết người bệnh sử dụng thuốc liều cao như liều điều trị pellagra, thường xảy ra đỏ bừng mặt và cổ (ở những vùng dễ bị đỏ), đồng thời đều có liên quan tới tốc độ tăng nồng độ trong huyết thanh hơn là tổng nồng độ trong huyết thanh của thuốc. Để hạn chế ADR đó, nên uống thuốc cùng với thức ăn, tăng liều từ từ, hoặc dùng dạng thuốc giải phóng hoạt chất kéo dài. 



Ngừng dùng thuốc và hỏi ý kiến thầy thuốc ngay nếu có bất kỳ triệu chứng nào như: Triệu chứng giống như cúm (buồn nôn, nôn, cảm thấy không khỏe), giảm lượng nước tiểu và nước tiểu sẫm màu, khó chịu ở cơ như sưng, mềm hoặc yếu cơ, nhịp tim không bình thường, hoặc nhìn mờ, u ám. 



Liều lượng và cách dùng 



Bổ sung khẩu phần ăn, liều uống thông thường của nicotinamid như sau: 


Nicotinamid thường dùng kết hợp với các vitamin khác trong chế phẩm để bổ sung khẩu phần ăn. 



Người lớn: 13 - 19 mg/ngày, dùng 1 lần hoặc chia thành 2 lần. 



Người mang thai và cho con bú, chế độ ăn thiếu dinh dưỡng: 17 - 20 mg/ngày, dùng một lần hoặc chia thành 2 lần. 



Trẻ em: 5 - 10 mg/ngày, dùng 1 lần hoặc chia thành 2 lần. 



Trong trường hợp không thể dùng thuốc theo đường uống, có thể điều trị bằng nicotinamid theo đường tiêm bắp hoặc truyền tĩnh mạch chậm với liều 25 mg, dùng 2 hoặc hơn 2 lần mỗi ngày. Khi tiêm tĩnh mạch, cần tiêm với tốc độ không quá 2 mg/phút. Tuy nhiên dạng thuốc tiêm thường không có sẵn trên thị trường.



Điều trị bệnh pellagra: 


Người lớn: Liều uống thông thường là 300 - 500 mg/ngày, chia thành 3 - 10 lần. Tối đa 1 500 mg/ngày. Trẻ em: Liều uống thông thường là 100 - 300 mg/ngày, chia thành 3 - 10 lần. 



Điều trị trứng cá: Bôi thuốc mỡ lên vùng mặt bị tổn thương ngày 2 lần. Đánh giá kết quả sau 8 - 12 tuần. 



Tương tác thuốc 



Chất ức chế HMG-CoA reductase: Có thể làm tăng nguy cơ tiêu cơ vân. 



Thuốc chẹn alpha-adrenergic điều trị tăng huyết áp: Có thể huyết áp quá mức. 



Thuốc uống hạ đường huyết hoặc insulin: Khẩu phần ăn và/hoặc liều thuốc uống hạ đường huyết hoặc insulin có thể cần phải điều chỉnh. 



Thuốc có độc tính với gan: Có thể làm tăng thêm tác hại độc cho gan. 



Carbamazepin: Không nên dùng đồng thời vì gây tăng nồng độ carbamazepin huyết tương dẫn đến tăng độc tính. 



Điều trị isoniazid trong thời gian dài có thể ảnh hưởng đến sự chuyển hóa của tryptophan thành niacin và làm tăng nhu cầu niacin.



Tương kỵ 



Nicotinamid tương kỵ với kiềm và acid mạnh. 



Quá liều và xử trí 



Khi quá liều xảy ra, không có thuốc giải độc đặc hiệu. Gây nôn, rửa dạ dày, điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2016



NIFEDIPIN


Tên chung quốc tế: Nifedipine. 



Mã ATC: C08CA05. 



Loại thuốc: Thuốc chẹn kênh calci nhóm dihydropyridin, tác dụng chọn lọc trên cơ trơn mạch máu. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang: 5 mg, 10 mg. 



Viên nén giải phóng kéo dài: 20 mg, 30 mg, 60 mg và 90 mg. 



Dược lực học 



Nifedipin là thuốc chẹn kênh calci, dẫn xuất 1,4-dihydropyridin. Thuốc ức chế dòng ion calci đi vào trong tế bào thông qua kênh calci chậm, chủ yếu tác động trên cơ tim, cơ trơn động mạch vành và mạch ngoại vi. Tác dụng chính của thuốc là giãn cơ trơn động mạch (bao gồm cả động mạch vành và động mạch ngoại vi). 



Trong điều trị tăng huyết áp: nifedipin gây giãn mạch ngoại vi, làm giảm tính trở kháng của mạch do vậy làm giảm huyết áp. Dùng nifedipin dạng giải phóng kéo dài, chế độ liều 1 lần/ngày giúp kiểm soát huyết áp trong 24 giờ. 



Trong điều trị đau thắt ngực: nifedipin gây giãn mạch vành làm tăng lượng máu trở về tim, vì vậy tăng cung cấp oxygen cho cơ tim, cải thiện tưới máu đến các vùng cơ tim bị thiếu máu. Thuốc làm giảm hậu gánh và giảm sức cản động mạch ngoại vi do đó làm giảm gánh nặng cho tim, giảm nhu cầu về oxy của cơ tim. Thuốc làm giảm co thắt mạch vành, giảm co thắt mạch ngoại vi từ đó có tác dụng điều trị đau thắt ngực. 



Dược động học 



Hấp thu: Khi dùng viên nang quy ước, thuốc hấp thu nhanh, gần như hoàn toàn và xuất hiện trong huyết tương sau khi uống khoảng 10 phút, đạt Cmax sau khoảng 30 phút. Thuốc chuyển hóa bước 1 nhiều, sinh khả dụng đạt được khi dùng dạng viên nang quy ước khoảng 45 - 56%. 



Khi dùng viên giải phóng kéo dài, thuốc cũng hấp thu gần như hoàn toàn. Nồng độ thuốc trong huyết tương tăng dần, đạt được trạng thái cân bằng sau khi uống liều đầu tiên khoảng 6 giờ. Với các liều tiếp theo, nồng độ tiếp tục duy trì và ít dao động trong khoảng thời gian 24 giờ. Chỉ số dao động (tỷ lệ nồng độ đỉnh/nồng độ đáy thuốc trong huyết tương) khi dùng viên nang quy ước, 3 lần/ ngày cao gấp 3 lần so với khi dùng viên giải phóng kéo dài, 1 lần/ ngày. Ở trạng thái cân bằng, sinh khả dụng của viên nén giải phóng kéo dài bằng khoảng 68 - 86% so với viên nang quy ước. 



Thức ăn có thể ảnh hưởng (mặc dù ít) tới tốc độ hấp thu ở giai đoạn đầu của quá trình hấp thu, tuy nhiên không ảnh hưởng tới mức độ hấp thu.



Phân bố: Tỷ lệ thuốc liên kết protein huyết tương khoảng 95% (92 - 98%), chủ yếu với Albumin. Thuốc có bài tiết vào sữa mẹ. 



Chuyển hóa và thải trừ: Sau khi hấp thu, thuốc chuyển hóa ở ruột non và gan, chủ yếu thông qua các quá trình oxy hóa tạo thành các chất chuyển hóa không có hoạt tính. Nifedipin thải trừ chủ yếu ở dạng chất chuyển hóa, phần lớn qua thận (khoảng 80%). Khoảng 5 - 15% thuốc thải qua mật vào phân. Tỷ lệ nifedipin còn hoạt tính phát hiện được trong nước tiểu rất thấp, chỉ dưới 0,1%. 



Nửa đời thải trừ cuối cùng là 1,7 - 3,4 giờ khi dùng dạng bào chế quy ước. 



Trên bệnh nhân suy thận: Dược động học không khác biệt đáng kể so với đối tượng khỏe mạnh. Do vậy, không cần chỉnh liều thuốc trên bệnh nhân suy thận. 



Trên bệnh nhân suy gan: sinh khả dụng tăng, tỷ lệ liên kết protein huyết tương có thể giảm, độ thanh thải toàn phần giảm, nửa đời thải trừ kéo dài rõ rệt. Không nên dùng nifedipin dạng giải phóng kéo dài trên nhóm bệnh nhân này. 



Chỉ định 



Tăng huyết áp (dùng viên giải phóng kéo dài). 



Đau thắt ngực ổn định. 



Đau thắt ngực Prinzmetal. 



Chống chỉ định 



Tiền sử quá mẫn với nifedipin hoặc các dihydropyridin khác bởi vì theo lý thuyết có thể xảy ra phản ứng chéo. 



Đau thắt ngực không ổn định. Cơn đau thắt ngực cấp. Sốc tim. Tăng huyết áp ác tính. Hẹp động mạch chủ có ý nghĩa trên lâm sàng. Trong vòng 1 tháng sau nhồi máu cơ tim. Dự phòng thứ phát nhồi máu cơ tim. 



Bệnh porphyria cấp. 



Bệnh nhân có túi Kock (sau phẫu thuật cắt bỏ hồi tràng). 



Bệnh viêm ruột hoặc bệnh Crohn. 



Sử dụng cùng rifampicin. 



Thận trọng 



Cần thận trọng khi dùng nifedipin trên bệnh nhân có huyết áp rất thấp (hạ huyết áp nặng với huyết áp tâm thu dưới 90 mmHg). Không dùng viên nang quy ước để giảm huyết áp trên bệnh nhân có cơn tăng huyết áp. Đã có ghi nhận các trường hợp hạ huyết áp quá mức, nhồi máu cơ tim và tử vong xảy ra khi dùng nifedipin dạng viên nang quy ước với mục đích trên. Không dùng nifedipin dạng viên nang quy ước để điều trị tăng huyết áp vô căn. 



Trên bệnh nhân có chức năng tim kém, không nên dùng nifedipin vì đã có ghi nhận tình trạng suy tim trầm trọng hơn khi dùng nifedipin. 



Trên bệnh nhân thẩm tách máu có tăng huyết áp ác tính và giảm thể tích dịch tuần hoàn, hạ huyết áp quá mức có thể xảy ra do tác dụng gây giãn mạch của nifedipin. 



Nifedipin không có tác dụng dự phòng hoặc giảm nguy cơ liên quan đến ngừng các thuốc điều trị tăng huyết áp khác. Nifedipin không có tác dụng bảo vệ và giảm thiểu nguy cơ liên quan đến ngừng đột ngột thuốc chẹn beta. Do vậy, không nên ngừng đột ngột, thay vào đó cần giảm liều từ từ các thuốc chẹn beta trước khi khởi đầu điều trị nifedipin. 



Trên bệnh nhân có bệnh lý mạch vành mức độ nặng, đã có báo cáo ghi nhận (mặc dù hiếm) về tình trạng tăng số cơn đau thắt ngực, tăng mức độ nặng cơn đau thắt ngực và khởi phát nhồi máu cơ tim khi khởi trị với nifedipin hoặc khi điều chỉnh tăng liều nifedipin. Đã ghi nhận (mặc dù hiếm) các triệu chứng tắc nghẽn đường tiêu hóa liên quan đến việc sử dụng viên nén nifedipin dạng bào chế giải phóng kéo dài. Tắc nghẽn đường tiêu hóa mức độ nghiêm trọng đã được ghi nhận, một số trường hợp cần phải nhập viện và phẫu thuật. 



Trong thời kỳ mang thai, không nên sử dụng nifedipin trừ khi thực cần thiết. Chỉ nên dùng nifedipin cho phụ nữ có tăng huyết áp mức độ nặng không đáp ứng với các liệu pháp điều trị chuẩn. Khi dùng nifedipin cùng magnesi sulfat đường tĩnh mạch, cần thận trọng và theo dõi chặt chẽ huyết áp vì nguy cơ huyết áp giảm quá mức có thể ảnh hưởng tới cả mẹ và thai nhi. 



Trong thời kỳ cho con bú, không khuyến cáo dùng nifedipin do thuốc bài tiết vào sữa mẹ và ảnh hưởng của thuốc trên thai nhi vẫn còn chưa được biết đến đầy đủ. 



Trên bệnh nhân suy giảm chức năng gan, sử dụng thận trọng. Cân nhắc giảm liều trên bệnh nhân suy gan nặng. 



Thận trọng khi dùng cùng các thuốc ức chế hoặc cảm ứng enzym CYP450 3A4 vì nifedipin chuyển hóa qua hệ enzym này. Cần theo dõi chặt chẽ huyết áp khi dùng cùng các thuốc ức chế CYP3A4. 



Thời kỳ mang thai 



Các nghiên cứu thực nghiệm trên động vật cho thấy nifedipin gây độc với phôi thai, bào thai và gây quái thai. Chưa có các nghiên cứu có đối chứng thực hiện trên người. Các bằng chứng lâm sàng cho tới nay chưa cho thấy nguy cơ cụ thể nào trên thai, tuy nhiên đã cho thấy sự tăng tỷ lệ trẻ ngạt khi sinh, tăng tỷ lệ sinh mổ, tăng tỷ lệ sinh non cũng như gây chậm phát triển của thai nhi trong Chưa rõ các ghi nhận này liên quan đến bệnh lý nền tăng huyết áp của bệnh nhân hay là tác dụng của nifedipin. Do các bằng chứng cho tới nay chưa loại trừ các tác dụng có hại của thuốc trên thai nhi và trẻ sơ sinh, cần rất cẩn trọng đánh giá lợi ích nguy cơ trên từng trường hợp và chỉ dùng nifedipin khi thực sự cần thiết (không thể sử dụng các biện pháp điều trị khác hoặc kém đáp ứng với điều trị). 



Thời kỳ cho con bú 



Nifedipin có bài tiết vào sữa mẹ. Nồng độ nifedipin trong sữa mẹ gần như tương đương với nồng độ trong huyết thanh mẹ. Chỉ dùng thuốc khi thật cần thiết trong đó lợi ích được đánh giá vượt trội nguy cơ. Nếu dùng viên nang quy ước nifedipin trong thời kỳ cho con bú, khuyến cầu trì hoãn cho con bú ít nhất 3 - 4 giờ sau khi uống thuốc để giảm phơi nhiễm nifedipin trên trẻ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR ghi nhận được từ các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên đổi chứng bao gồm: 



Thường gặp 


Thần kinh: đau đầu. 



Mạch: phù (chủ yếu là phù ngoại biên), triệu chứng của giãn mạch, 



Tiêu hóa: táo bón. 



Chung: cảm thấy không khỏe. 



Ít gặp 


Miễn dịch: dị ứng, phù mạch bao gồm phủ thanh quản. 



Tâm thần: lo lắng, rối loạn giấc ngủ. 



Thần kinh; chóng mặt, run. 



Mắt: rối loạn thị giác. 



Tim: nhịp tim nhanh, đánh trống ngực. 



Mạch: hạ huyết áp, ngất. 



Hô hấp - lồng ngực: chảy máu mũi, sung huyết mũi. 



Tiêu hóa: đau bụng, buồn nôn, khó tiêu, đầy hơi, khô miệng. 



Gan mật: tăng enzym gan thoáng qua. 



Da và mô mềm: ban da. 



Cơ xương: chuột rút, sưng khớp. 



Thận và tiết niệu; tiểu nhiều, tiểu khó. 



Sinh sản: rối loạn cương dương. 



Chung: ớn lạnh, đau không rõ nguyên nhân.



Hiếm gặp 


Miễn dịch: ngửa, mày đay, phát ban. 



Tâm thần: thay đổi tâm trạng. 



Thần kinh: rối loạn cảm giác. 



Khác: tăng sản lợi. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Các ADR của nifedipin như chóng mặt, đỏ bừng mặt, đau đầu, hạ huyết áp, phù ngoại vi... thường là do tác dụng giãn mạch của thuốc gây nên. 



Một nghịch lý xảy ra trong quá trình điều trị là ở một số người bệnh khi mới bắt đầu điều trị có hiện tượng đau thắt ngực tăng lên do huyết áp giảm đột ngột có thể gây thiếu máu cục bộ ở não, cơ tim và một số người bệnh có thể bị mù thoáng qua. Khi gặp các ADR này thì nên ngừng điều trị ngay. Tuy nhiên các ADR nặng của nifedipin đòi hỏi phải ngừng điều trị hoặc phải giảm liều thường ít gặp. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Đường uống. Cần uống nguyên viên với nước, không nhai, bẻ, nghiền (bao gồm cả viên nang quy ước và viên giải phóng kéo dài). Có thể uống cùng hoặc không cùng thức ăn. Khi dùng dạng bào chế giải phóng kéo dài với chế độ liều 1 lần/ngày, tốt nhất nên uống vào buổi sáng và cố định thời điểm uống giữa các ngày. Không dùng cùng nước ép Bưởi chùm. 


Liều lượng 



Tăng huyết áp: 


Dạng giải phóng kéo dài: Liều khởi đầu 1 viên 20 mg, 30 mg hoặc 60 mg/lần/ngày. Tăng dần liều tùy theo đáp ứng của từng bệnh nhân, tới tối đa 90 mg/lần, 1 lần/ngày hoặc 40 mg/lần, 2 lần ngày. Không khuyến cáo dùng liều tới 120 mg/ngày. 



Đau thắt ngực: 


Dạng viên nang quy ước: Liều khởi đầu 1 viên 10 mg/lần, 3 lần ngày (uống nguyên viên). Khoảng liều thông thường có hiệu quả là 10 - 20 mg/lần, 3 lần/ngày. Trên một số bệnh nhân, đặc biệt các bệnh nhân đau thắt ngực do co thắt thường chỉ đáp ứng khi dùng liều cao hơn hoặc số lần đưa thuốc nhiều hơn. Liều có thể hiệu quả trên các bệnh nhân này là 20 - 30 mg/lần, 3 - 4 lần/ngày. Hiếm khi cần tới liều hàng ngày từ 120 mg trở lên. Không khuyến cáo dùng liều hơn 180 mg/ngày. 



Dạng giải phóng kéo dài: Liều khởi đầu 1 viên 30 mg/lần, 1 lần/ ngày. Có thể tăng dần liều tùy theo đáp ứng của từng bệnh nhân tới tối đa là 90 mg/lần, 1 lần/ngày. 



Lưu ý khoảng thời gian giữa hai lần chỉnh liều nên khoảng 7 - 14 ngày sau khi đã đánh giá đáp ứng đầy đủ của bệnh nhân với chế độ liều trước đó và theo dõi huyết áp của bệnh nhân trước khi chuyển sang chế độ liều tiếp theo. Tuy nhiên, do nồng độ thuốc trong huyết tương đạt được trạng thái cân bằng ở ngày thứ 2 dùng liều khởi đầu hoặc liều sau hiệu chỉnh) có thể hiệu chỉnh liều nhanh hơn nếu cần và phải đảm bảo đánh giá thường xuyên bệnh nhân. 



Người cao tuổi hoặc bệnh nhân suy giảm chức năng thận: không cần điều chỉnh liều. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc ảnh hưởng tới nifedipin: 



Nifedipin chuyển hóa qua CYP3A4 (ở ruột non và gan). Các thuốc ức chế hoặc cảm ứng enzym này có thể ảnh hưởng tới chuyển hóa bước một của nifedipin (sau khi dùng đường uống) và độ thanh thải của nifedipin. 



Khi dùng cùng các thuốc ức chế CYP3A4, cần theo dõi huyết áp và cân nhắc giảm liều nifedipin nếu cần thiết. Các thuốc có thể làm tăng nồng độ nifedipin bao gồm: kháng sinh nhóm macrolid (như erythromycin), thuốc ức chế protease điều trị HIV (như ritonavir), thuốc chống nấm (như ketoconazol), fluoxetin, nefazodon, quinopristin/dalfopristin, cisaprid, acid valproic, cimetidin, diltiazem. 



Khi dùng cùng các thuốc cảm ứng CYP3A4, cần theo dõi đáp ứng lâm sàng của nifedipin và cân nhắc tăng liều nifedipin nếu cần thiết. Nếu tăng liều nifedipin khi dùng cùng với các thuốc cảm ứng CYP3A4, phải xem xét giảm liều nifedipin khi ngừng dùng các thuốc này. Các thuốc có thể làm giảm nồng độ nifedipin bao gồm: rifampicin, phenytoin, carbamazepin, phenobarbital. Lưu ý, rifampicin cảm ứng mạnh CYP3A4, làm giảm đáng kể sinh khả dụng của nifedipin khi dùng cùng, dẫn tới giảm tác dụng của thuốc. Vì vậy, chống chỉ định phối hợp rifampicin và nifedipin.



Các thuốc bị ảnh hưởng bởi nifedipin: 



Nifedipin có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp của các thuốc điều trị tăng huyết áp dùng đồng thời. 



Thuốc chẹn beta: khi dùng đồng thời với thuốc chẹn beta, cần theo dõi bệnh nhân chặt chẽ về nguy cơ bệnh suy tim có thể trầm trọng hơn. Bên cạnh đó, phối hợp có thể có nguy cơ hạ huyết áp quá mức, chậm nhịp tim. 



Digoxin: độ thanh thải của Digoxin có thể giảm, dẫn tới tăng nồng độ digoxin huyết thanh. Cần theo dõi các triệu chứng của quá liều digoxin và giảm liều nếu cần thiết. 



Quinidin: đã có ghi nhận nồng độ quinidin giảm khi dùng đồng thời với nifedipin và gia tăng sau khi ngừng nifedipin. Do vậy, cần theo dõi nồng độ quinidin (nếu có thể) và điều chỉnh liều quinidin phù hợp (nếu cần thiết) khi bắt đầu dùng hoặc ngừng nifedipin. Theo dõi huyết áp chặt chẽ và giảm liều nifedipin nếu cần thiết. 



Tacrolimus: Tacrolimus chuyển hóa qua CYP3A4. Các dữ liệu công bố hiện tại cho thấy có thể cần phải theo dõi nồng độ tacrolimus và giảm liều tacrolimus khi dùng cùng nifedipin trong một số trường hợp. 



Phenytoin, theophylin, thuốc giãn cơ không khử cực (như tubocurarin): Nồng độ các thuốc này có thể tăng khi dùng cùng nifedipin. 



Tương tác thuốc - thức ăn: 



Nước ép bưởi chùm ức chế CYP3A4. Do vậy dùng đồng thời nifedipin với nước ép bưởi chùm có thể dẫn tới giảm chuyển hóa bước 1, giảm độ thanh thải, tăng nồng độ, tăng tác dụng hạ huyết áp và kéo dài thời gian tác dụng của nifedipin. Nên tránh dùng nước ép bưởi chùm khi đang dùng nifedipin. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Các triệu chứng khi ngộ độc lượng lớn nifedipin là: Rối loạn ý thức có thể dẫn đến hôn mê, hạ huyết áp, nhịp tim nhanh hoặc nhịp tim chậm, tăng đường huyết, toan chuyển hóa, giảm oxy huyết, sốc tim kèm phù phổi. 


Xử trí: Khi quá liều nifedipin, cần áp dụng các biện pháp để loại bỏ nifedipin và duy trì chức năng tim mạch. Cân nhắc áp dụng các biện pháp để loại bỏ cả nifedipin ở ruột non để giảm thiểu tối đa hấp thu nifedipin từ hệ tiêu hóa, Lợi ích của rửa dạ dày trong xử trí quá liều nifedipin vẫn chưa chắc chắn.


Xem xét sử dụng than hoạt (50 g với người lớn, 1 g/kg với trẻ em) nếu bệnh nhân tiếp cận với cơ sở y tế trong vòng 1 tiếng từ khi uống quá liều. Sử dụng than hoạt (muộn sau khi uống quá liều) vẫn có thể có lợi ích khi quá liều nifedipin dạng bào chế giải phóng kéo dài. 



Xem xét rửa dạ dày (ở người lớn) trong vòng 1 giờ nếu quá liều nghi ngờ đe dọa tính mạng. 



Xem xét bổ sung thêm liều than hoạt mỗi 4 giờ và sử dụng liều đơn thuốc nhuận tràng thẩm thấu (như sorbitol, lactulose hoặc magnesi sulfat) nếu bệnh nhân quá liều một lượng lớn các dạng bào chế giải phóng kéo dài. 



Trên các bệnh nhân quá liều không có triệu chứng, cần theo dõi bệnh nhân ít nhất 4 giờ sau khi uống và ít nhất 12 giờ nếu uống dạng bào chế giải phóng kéo dài. 



Nifedipin không loại trừ được qua thẩm tách, tuy nhiên có thể lọc huyết tương. 



Xử trí hạ huyết áp do sốc tim và giãn mạch bằng calci (10 - 20 mg dung dịch calci gluconat 10%). Nếu đáp ứng chưa đầy đủ, tiếp tục bổ sung liều calci và theo dõi chặt chẽ điện tâm đồ. Nếu đáp ứng vẫn chưa đầy đủ khi dùng calci, sử dụng các thuốc cường giao cảm gây co mạch như dopamin hoặc noradrenalin với liều điều chỉnh theo đáp ứng của bệnh nhân. 



Xử trí chậm nhịp tim có triệu chứng bằng atropin, thuốc chủ vận beta hoặc đặt máy tạo nhịp tạm thời nếu cần thiết. 



Khi bổ sung dịch, cần thận trọng để tránh quá tải dịch. 



Cập nhật lần cuối: 2019



NILOTINIB


Tên chung quốc tế: Nilotinib. 



Mã ATC: L01XE08. 



Loại thuốc: Chống ung thư, ức chế Bcr-Abl tyrosine kinase. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Nang cứng: 150 mg, 200 mg (dùng dạng hydroclorid monohydrat, hàm lượng tính theo dạng base). 



Dược lực học 



Bệnh bạch cầu mạn tính dòng tủy (CML) là bệnh rối loạn tăng sinh dòng tủy, đặc trưng bởi sự gia tăng tế bào tạo máu mang nhiễm sắc thể Philadelphia. Do sự chuyển đoạn lẫn nhau của nhánh dài nhiễm sắc thể 9 và 22 tạo thành gen dung hợp Bcr-Abl. Hoạt tính bất thường của Abl tyrosin kinase của gen Bcr-Abl là nguyên nhân dẫn đến CML. 



Nilotinib là chất ức chế tyrosin kinase, dẫn xuất aminopyrimidin có tác dụng qua đường uống. Nilotinib ức chế cạnh tranh với Ber- Abl tại vị trí gắn ATP, dẫn đến ức chế quá trình phosphoryl hóa tyrosin của các protein truyền tín hiệu nội bào mà gen Bcr-Abl quy định. Nilotinib ức chế chọn lọc quá trình tăng sinh và gây cảm ứng sự chết tế bào theo chương trình trên tế bào bạch cầu có nhiễm sắc thể Philadelphia dương tính ở bệnh nhân bị bệnh ức chế bạch cầu mạn dòng tủy (Ph+CML). Nilotinib có rất ít hoặc không có tác dụng ức chế phần lớn các protein kinase khác. 



Dược động học 



So với dung dịch đường uống (pH 1,2 - 1,3), sinh khả dụng tương đối của viên nang khoảng 50%. Nồng độ đỉnh đạt 3 giờ sau khi uống. Liên kết protein huyết tương khoảng 98%, nửa đời thải trừ khoảng 17 giờ. Thức ăn làm tăng sinh khả dụng của nilotinib. Khi thuốc được uống 30 phút sau bữa ăn giàu chất béo, AUC tăng 82% so với uống thuốc lúc đói. Tuy nhiên, liều đơn 2 viên nang nguyên vẹn nilotinib 200 mg tương đương sinh học với liều đơn 2 viên nilotinib mà thành phần của mỗi viên được phân tán trong một thìa cà phê nước ép táo và sử dụng trong vòng 15 phút sau khi phân tán. Nilotinib được chuyển hóa mạnh bởi hệ enzym cytochrom P450, chủ yếu bởi isoenzym 3A4. Nilotinib là dạng tuần hoàn chính trong máu. Không có chất chuyển hóa bền vững nào đóng góp vào tác dụng dược lý của thuốc. Trạng thái ổn định của nilotinib phụ thuộc liều; ở mức liều 400 mg/2 lần/ngày, cao hơn 13% so với 300 mg/ 2 lần/ngày. 



Sau khi uống liều đơn nilotinib đánh dấu bằng đồng vị phóng xạ, 93% hoạt tính phóng xạ được tìm thấy trong phân trong vòng 7 ngày; trong đó 63% lượng thuốc được tìm thấy là dạng không đổi. 



Chỉ định 



Điều trị bệnh bạch cầu mạn dòng tủy mới chẩn đoán ở giai đoạn mạn tính. 



Điều trị giai đoạn mạn tính hoặc giai đoạn tiến triển bệnh bạch cầu mạn dòng tủy ở những bệnh nhân đã thất bại với liệu pháp điều trị trước đó, như dòng imatinib (do kháng thuốc hoặc không dung nạp).



Chống chỉ định 



Bệnh nhân hạ Kali huyết, hạ magnesi huyết hoặc có hội chứng QT kéo dài trên điện tâm đồ. 



Thận trọng 



Kéo dài khoảng QT: Thuốc có thể gây kéo dài khoảng QT, phụ thuộc vào liều. Kéo dài khoảng QT có thể dẫn đến hội chứng nhịp nhanh thất đa hình/xoắn đỉnh, dẫn đến ngất, cơn co giật, và/hoặc tử vong đột ngột. 



Bệnh nhân hạ kali huyết, hạ magnesi huyết: Nilotinib chống chỉ định do các hội chứng này cũng kéo dài thêm khoảng QT. Do đó rối loạn điện giải nên được xử lý trước khi dùng nilotinib. Các chất điện giải nên được kiểm soát thường xuyên trong quá trình điều trị. Kéo dài QT thứ phát có thể xảy ra khi uống thuốc không phù hợp (sử dụng đồng thời với thực phẩm hoặc với các chất ức chế CYP3A4, hoặc với các thuốc khác cũng kéo dài QT). Điện tâm đồ nên được sử dụng để theo dõi QT tại thời điểm ban đầu và trong 7 ngày sau khi bắt đầu sử dụng, cũng như trong 7 ngày sau khi thay đổi liều. 



Tử vong đột ngột đã được ghi nhận ở tỷ lệ 0,3% bệnh nhân sử dụng thuốc điều trị bệnh bạch cầu mạn dòng tủy (CML). 



Ức chế tủy xương: Nilotinib gây suy tủy, làm giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu và thiếu máu. Công thức máu tổng quát cần được tiến hành hai tuần một lần trong 2 tháng đầu tiên, sau đó một lần mỗi tháng. Tình trạng ức chế tủy xương thông thường có thể hồi phục được khi giảm liều hoặc giữ nguyên liều nilotinib. Nếu độc tính trên máu xảy ra, cần thiết phải ngừng điều trị hoặc giảm liều. 



Tăng lipase có thể xảy ra khi sử dụng nilotinib, cần cảnh báo cho các bệnh nhân có tiền sử viêm tuyến tụy. Lipase huyết nên được theo dõi hàng tháng hoặc trong trường hợp cần được chỉ định lâm sàng. Lipase tăng cao có thể ngừng điều trị hoặc giảm liều. Nếu lipase tăng cao kèm với các triệu chứng bất thường khác, cần thiết phải dùng điều trị, tiến hành chẩn đoán xét nghiệm để loại trừ khả năng viêm tụy. 



Tác dụng trên gan và bệnh nhân suy giảm chức năng gan: Tăng enzym gan độ 3/4 được ghi nhận khi thử nghiệm lâm sàng ở 4% bệnh nhân dùng liều 200 mg ngày 2 lần và 9% khi dùng liều 400 mg ngày 2 lần. Cần đánh giá chức năng gan hàng tháng và khi có chỉ định lâm sàng. Dừng điều trị và/hoặc giảm liều trong trường hợp cần thiết. Nên thay đổi liệu pháp điều trị với những bệnh nhân có tiền sử suy giảm chức năng gan. Khi bắt buộc phải sử dụng, cần giảm liều đầu tiên và kiểm soát QT trong quá trình điều trị. 



Bệnh nhân cắt bỏ hoàn toàn dạ dày: Vì nồng độ nilotinib có thể giảm đến 53% ở bệnh nhân đã cắt bỏ hoàn toàn dạ dày, cần phải theo dõi thường xuyên hơn ở những bệnh nhân này. Nếu cần, phải tăng liều nilotinib hoặc thay cách điều trị khác. 



Bệnh nhân không dung nạp lactose: Viên nang nilotinib chứa Lactose, do đó không nên sử dụng thuốc cho những bệnh nhân di truyền không dung nạp galactose, thiếu enzym lactase nặng nên không dung nạp được các chế phẩm chứa lactose, hoặc kém hấp thu glucose-galactose. 



Bệnh nhân rối loạn tim mạch: Cần thận trọng trên những bệnh nhân có tiền sử bệnh lý tim mạch không kiểm soát hoặc có bệnh tim mạch nghiêm trọng, bao gồm nhồi máu cơ tim gần đây, suy tim sung huyết, đau thắt ngực không ổn định, nhịp tim quá chậm. 


Suy giảm chức năng thận: Nilotinib không được nghiên cứu trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận, tuy nhiên do nilotinib và chất chuyển hóa của nó không được thải trừ qua thận nên độ thanh thải toàn thân được cho là không bị giảm ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận. 



Đột tử: Trong các nghiên cứu lâm sàng, đã có 0,3% trường hợp xảy ra đột tử ở bệnh nhân có tiền sử bệnh tim hoặc yếu tố nguy cơ tim mạch cao, sự tái cực thất bất thường có thể là nguyên nhân.



Ở trẻ em: An toàn và hiệu quả của thuốc chưa được thiết lập. 



Người cao tuổi: Trong các thử nghiệm lâm sàng đánh giá nilotinib trên bệnh nhân CMLPh+ giai đoạn mạn tính chẩn đoán mới, xấp xỉ 12% bệnh nhân ở độ tuổi 65 hoặc cao hơn. Không có sự khác biệt về mức độ đáp ứng hoặc sự khác biệt lớn về an toàn giữa người cao tuổi với người trẻ hơn. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa nghiên cứu đầy đủ trên người về độc tính đối với bào thai. Tuy nhiên, bệnh nhân mang thai không nên sử dụng thuốc. Trong trường hợp bệnh nhân đã mang thai, hoặc mang thai khi sử dụng thuốc, cần thông báo với bệnh nhân các độc tính của thuốc. 



Thời kỳ cho con bú 



Nilotinib được phân bố vào sữa trên chuột thử nghiệm. Không rõ thuốc có được phân bố vào sữa trên người hay không. Do các ADR nghiêm trọng tiềm tàng của thuốc cho trẻ bú mẹ, cần phải quyết định việc ngừng sử dụng thuốc hoặc ngừng cho con bú phụ thuộc vào tầm quan trọng của thuốc đối với người mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp 


Tim mạch: phù ngoại biên (9 - 15%). 



Da: rụng tóc (11 - 13%), mồ hôi ban đêm (12 - 27%), ngứa (21 - 32%), phát ban (36 - 38%). 



Rối loạn chuyển hóa nội tiết: hạ natri huyết (1 - 7%), hạ phosphat huyết (8 - 17%), tăng cholesterol huyết (28%), tăng triglycerid huyết (10 - 12%). 



Tiêu hóa: đau bụng (15 - 16%), táo bón (20 - 26%), ỉa chảy (19 - 28%), buồn nôn (22 - 37%), đau bụng trên (12 - 18%), nôn (15-29%). 



Cơ xương: đau khớp (16 - 26%), yếu cơ (1 - dưới 10%), đau cơ (16-19%), co cơ (12-15%). 



Thần kinh: suy nhược (7 - 16%), đau đầu (20 - 35%). 



Hô hấp: ho (17 - 27%), viêm mũi họng (15 - 27%). 



Khác: mệt mỏi (6 - 32%). 



ADR nghiêm trọng: 


Tim mạch: bệnh thiếu máu tim (5 - 9,4%), nhồi máu cơ tim (0,1 - dưới 1%), thiếu máu động mạch ngoại biên (2,9 - 3,6%), kéo dài khoảng QT (từ dưới 1% - 10%). 



Chuyển hóa nội tiết: giảm Albumin độ 3/4 (đến 4%), tăng đường huyết (6 - 12%), giảm kali huyết (đến 9%). 



Tiêu hóa: xuất huyết tiêu hóa (2,9 - 5,1%), tăng lipase huyết (28%). 



Độc với máu: thiếu máu độ 3/4 (4 - 27%), giảm bạch cầu do sốt (1 - dưới 10%), xuất huyết độ 3/4 (1,1 - 1,8%), giảm bạch cầu (1 - dưới 10%), giảm bạch cầu trung tính độ 3/4 (12 - 42%), giảm tiểu cầu độ 3/4 (10 - 42%). 



Gan: tăng phosphatase kiềm (đến 1%), ALT/SGPT tăng (4%), AST/SGOT tăng (1 - 3%), tái phát viêm gan siêu vi B, bilirubin huyết (4 - 9%). 



Thần kinh; nhồi máu não (0,1 - dưới 1%), thiếu máu não (1,4 - 3,2%), xuất huyết nội sọ (1 - dưới 10%), thiếu máu cục bộ cấp (0,1 - dưới 1%), thiếu máu cục bộ thoáng qua (0,1 - dưới 1%). 



Hô hấp: viêm phổi (<10%). 



Khác: sốt (13 - 28%), hội chứng ly giải u. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Nilotinib được dùng bằng đường uống hai lần mỗi ngày vào buổi sáng và buổi tối (khoảng cách giữa hai lần uống thuốc khoảng 12 giờ). Do thức ăn làm tăng sinh khả dụng của thuốc, khuyến cáo nên uống thuốc tối thiểu 1 giờ trước hoặc 2 giờ sau khi ăn bất cứ thực phẩm nào. Viên nang nilotinib cần được nuốt nguyên viên với nước. Trong trường hợp bệnh nhân không thể nuốt nguyên viên, có thể mở nang và trộn các thành phần trong nang với một thìa cà phê nước ép táo; hỗn hợp cần được uống ngay lập tức (trong vòng 15 phút sau khi pha). Nhà sản xuất cũng khuyến cáo rằng không nên sử dụng các thực phẩm khác ngoài nước ép táo để phân tán thuốc và cũng không nên sử dụng nhiều hơn một thìa cà phê nước ép táo để trộn một viên nang. 



Nilotinib có thể được uống đồng thời với các yếu tố làm tăng hồng cầu (ví dụ Erythropoietin, Filgrastim, sargramostim) trong trường hợp lâm sàng có chỉ định. Thuốc cũng có thể được uống đồng thời với hydroxyurê hoặc anagrelid, trong trường hợp lâm sàng có chỉ định. 



Liều dùng 



Nilotinib được sử dụng dưới dạng nilotinib hydroclorid, tuy nhiên, liều được tính theo dạng base, (100 mg nilotinib tương ứng với 110 mg nilotinib hydroclorid monohydrat). 


Bệnh bạch cầu mạn dòng tủy (CML) 


Liều 300 mg nilotinib uống hai lần mỗi ngày được khuyến cáo sử dụng cho bệnh nhân trưởng thành trong điều trị bệnh bạch cầu mạn dòng tủy có nhiễm sắc thể Philadelphia dương tính (Ph+CML) chẩn đoán mới, ở giai đoạn mạn tính. 



Liều 400 mg nilotinib uống ngày hai lần được khuyến cáo sử dụng cho người lớn trong điều trị Ph+CML ở giai đoạn mạn tính hoặc giai đoạn tiến triển sau khi đã bị thất bại với phác đồ điều trị imatinib trước đó. 



Hiệu chỉnh liều 



Sử dụng đồng thời với các thuốc tác động hoặc bị chuyển hóa bởi enzym gan 


Không nên sử dụng đồng thời nilotinib với các chất ức chế mạnh cytochrom P450 (CYP) isoenzym 344. Trong trường hợp bắt buộc phải sử dụng một chất ức chế mạnh CYP3A4, khuyến cáo tạm ngừng sử dụng nilotinib. Tuy nhiên, nếu việc sử dụng 2 thuốc đồng thời là không thể tránh được, có thể xem xét giảm liều nilotinib xuống 200 mg/lần/ngày ở những bệnh nhân đang sử dụng nilotinib như liệu pháp đầu tay cho CML hoặc 300 mg/lần/ngày ở những bệnh nhân đang sử dụng nilotinib sau khi đã bị thất bại với liệu pháp điều trị có chứa imatinib trước đó. 



Những bệnh nhân đang sử dụng đồng thời phối hợp này cần được giám sát chặt chẽ khoảng QT. Trong trường hợp sau đó dừng sử dụng các thuốc ức chế CYP3A4, liều của nilotinib có thể được hiệu chỉnh về liều thông thường sau một khoảng thời gian thải trừ phù hợp. 



Khoảng QT kéo dài 


Nilotinib có thể gây kéo dài khoảng QT phụ thuộc nồng độ trong huyết tương. Nếu có hạ magnesi huyết và kali huyết, phải xử lý trước khi dùng nilotinib. Phải ghi ECG để theo dõi khoảng QT lúc ban đầu và 7 ngày sau khi dùng nilotinib. Sau khi điều chỉnh liều 7 ngày cũng phải ghi ECG. 



Khi QT hiệu chỉnh (QTc) > 480 mili giây: Ngừng sử dụng thuốc. Phải xác định nồng độ magnesi và kali huyết thanh của bệnh nhân. Nếu nồng độ thấp hơn giới hạn dưới của bình thường, phải dùng bổ sung. Phải xem xét các thuốc dùng phối hợp. Tránh dùng các thuốc cũng kéo dài khoảng QT. 



Trường hợp QT hiệu chỉnh theo nhịp tim sử dụng công thức Fridericia (QTcF) trở về mức dưới 450 mili giây và nằm trong 20 mili giây giới hạn sinh lý, có thể hồi phục việc sử dụng nilotinib trong vòng 2 tuần với liều trước đó. 



Trường hợp QTcF ở khoảng giữa 450 - 480 mili giây sau khi đã ngừng nilotinib trong 2 tuần, có thể hồi phục việc sử dụng nilotinib với mức liều 400 mg một lần mỗi ngày. 



Trường hợp QTcF vượt quá 480 mili giây sau khi đã giảm liều, cần ngừng sử dụng nilotinib. 



Ức chế tủy xương 


Ngừng tạm thời hoặc giảm liều nilotinib ở những bệnh nhân xuất hiện giảm bạch cầu trung tính hoặc giảm tiểu cầu. Số lượng bạch cầu trung tính giảm xuống dưới 1 000/mm3 và/hoặc số lượng tiểu cầu giảm xuống dưới 50 000/mm3: Nên ngừng sử dụng nilotinib. Nếu sau 2 tuần, số lượng bạch cầu trung tính vượt quá 1.000/mm3 và tiểu cầu vượt quá 50 000/mm3: có thể dùng lại nilotinib với mức liều trước đó (300 mg ngày 2 lần ở bệnh nhân lần đầu điều trị CML bằng nilotinib hoặc 400 mg ngày 2 lần ở bệnh nhân đã thất bại với imatinib trước đây). 



Nếu các huyết cầu vẫn thấp kéo dài trên hai tuần, liều của nilotinib nên được giảm xuống 400 mg ngày một lần. 



Tăng nồng độ lipase, Amylase, bilirubin, và/hoặc transaminase gan


Dừng sử dụng khi bệnh nhân có tăng lipase, amylase, bilirubin và/ hoặc transaminase gan ở mức ≥ 3 (theo các tiêu chí chung về tác dụng phụ của Viện Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ). 



Có thể sử dụng lại nilotinib với mức liều giảm xuống 400 mg ngày một lần trong trường hợp độc tính giảm xuống mức 1 hoặc thấp hơn. 



Các tác động không liên quan đến máu khác 


Nên tạm ngừng sử dụng nilotinib ở những bệnh nhân có các ADR trung bình hoặc nghiêm trọng có ý nghĩa lâm sàng khác. Khi các ADR được giải quyết, có thể sử dụng lại nilotinib với mức liều giảm xuống 400 mg ngày một lần. Khi lâm sàng phù hợp, có thể xem xét tăng lại liều lên mức 300 mg ngày hai lần hoặc 400 mg ngày hai lần. 



Các đối tượng đặc biệt 



Khi nilotinib được sử dụng cho những bệnh nhân Ph+CML chẩn đoán mới có suy giảm chức năng gan mức độ nhẹ, trung bình hoặc nặng (tương ứng Child-Pugh loại A, B hoặc C), nên sử dụng liều khởi đầu 200 mg ngày hai lần, sau đó tăng lên 300 mg ngày hai lần trong trường hợp dung nạp được. 



Khi nilotinib được sử dụng trong điều trị bệnh nhân Ph+CML giai đoạn mạn tính hoặc giai đoạn tiến triển sau khi đã thất bại với phác đồ dùng imatinib trước đó, liều khởi đầu 300 mg ngày hai lần, sau đó tăng lên 400 mg ngày hai lần nếu dung nạp, được khuyến cáo cho bệnh nhân có suy giảm chức năng gan mức độ nhẹ hoặc vừa (tương ứng Child-Pugh A hoặc B). Khi nilotinib sử dụng cho chỉ định này trên bệnh nhân suy giảm chức năng gan mức độ nặng (Child-Pugh C), liều khởi đầu 200 mg ngày hai lần, sau đó tăng lên 300 mg ngày hai lần và tiếp theo 400 mg ngày hai lần nếu dung nạp được. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc tác động hoặc bị chuyển hóa bởi hệ enzym gan



Các thuốc bị chuyển hóa bởi hệ enzym gan: Các nghiên cứu in vitro cho thấy nilotinib là một chất ức chế cạnh tranh với cytochrom P450 isoenzym 3A4, 2C8, 2C9 và 2D6 và có khả năng làm tăng nồng độ của các thuốc bị chuyển hóa bởi những enzym này. Các nghiên cứu in vitro cũng cho thấy rằng nilotinib có thể cảm ứng CYP 2B6, 2C8 và 2C9 và do đó có thể có khả năng làm giảm nồng độ các thuốc chuyển hóa bởi các enzym này. 



Các chất ức chế CYP3A4: Nồng độ của nilotinib trong huyết tương có thể bị tăng khi sử dụng đồng thời với các chất ức chế CYP3A4 mạnh (atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin, voriconazol). Trường hợp cần thiết phải sử dụng một trong các thuốc nói trên, có thể tạm ngừng sử dụng nilotinib. Trong trường hợp bắt buộc phải sử dụng đồng thời nilotinib và một thuốc ức chế mạnh CYP3A4, có thể cân nhắc giảm liều nilotinib. Thêm vào đó, cần giám sát chặt chẽ khoảng QT trên bệnh nhân.



Các chất cảm ứng CYP344: Nồng độ của nilotinib trong huyết tương có thể giảm khi sử dụng đồng thời với các chất cảm ứng mạnh CYP3A4 (dexamethason, carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampin, rifapentin, cỏ St. John). Nên tránh sử dụng đồng thời nilotinib với các thuốc cảm ứng mạnh CYP3A4 do việc hiệu chỉnh liều nilotinib được cho là không chắc chắn bù lại được lượng nilotinib đã giảm, nên lựa chọn một thuốc thay thế ít cảm ứng CYP3A4 hơn. 



Các thuốc ảnh hưởng lên tính acid dạ dày 



Các thuốc làm tăng độ pH của đường tiêu hóa trên (như các thuốc ức chế bơm proton) có thể làm giảm độ hòa tan của nilotinib và làm giảm sinh khả dụng của nó. Tăng liều nilotinib không chắc chắn bù lại được lượng nilotinib đã giảm và việc giãn khoảng cách uống thuốc không loại trừ được tương tác này. Nhà sản xuất khuyến cáo rằng nilotinib và các thuốc ức chế bơm proton được sử dụng đồng thời một cách thận trọng. 



Các ảnh hưởng của các thuốc kháng histamin H2 và kháng acid trên dược động học của nilotinib vẫn chưa được thiết lập cho đến nay. Trong trường hợp cần thiết phải sử dụng các thuốc kháng histamin H và kháng acid, nhà sản xuất khuyến cáo rằng nên dùng thuốc cách nhau tối thiểu vài giờ. 



Các thuốc bị chuyển hóa bởi uridin diphosphat glucuronosyl- transferase 



Các nghiên cứu in vitro chỉ ra rằng nilotinib là một chất ức chế cạnh tranh của uridin diphosphat glucuronosyltransferase (UGT) 1A1, có khả năng làm tăng nồng độ của các thuốc chuyển hóa bởi enzym này. Cần thận trọng khi sử dụng nilotinib đồng thời với các thuốc có khoảng điều trị hẹp bị chuyển hóa bởi UGT1A1.



Cơ chất hoặc chất ức chế hệ vận chuyển P-glycoprotein 



Nilotinib là chất ức chế hệ vận chuyển P-glycoprotein (Pgp). P-glycoprotein là protein vận chuyển ngược vào lòng ruột, ngược với sự hấp thu từ ruột vào tuần hoàn. Nên nếu nilotinib được sử dụng đồng thời với các thuốc là cơ chất của Pgp, cần thận trọng khi sử dụng vì nồng độ của các cơ chất này có thể tăng lên trong tuần hoàn. Nilotinib đồng thời là cơ chất của Pgp. Cần thận trọng khi sử dụng đồng thời nilotinib với các thuốc ức chế Pgp, do có thể làm tăng nồng độ của nilotinib. 


Các thuốc làm kéo dài khoảng QT 



Cần tránh sử dụng đồng thời nilotinib với các thuốc chống loạn nhịp (ví dụ amiodaron, disopyramid, procainamid, quinidin, sotalol) và các thuốc khác làm kéo dài khoảng QT (cloroquin, clarithromycin, haloperidol, methadon, moxifloxacin, pimozid). Nếu bắt buộc phải sử dụng một trong các thuốc trên, nên tạm ngừng sử dụng nilotinib. Trong trường hợp không thể ngừng sử dụng nilotinib, cần giám sát chặt chẽ khoảng QT trên các bệnh nhân bắt buộc phải sử dụng thêm thuốc kéo dài khoảng QT. 



Bưởi: Cần tránh sử dụng đồng thời nilotinib với các sản phẩm từ Bưởi và các thực phẩm khác có khả năng ức chế CYP3A4.



Imatinib: Khi sử dụng đồng thời, nilotinib có thể làm tăng AUC của imatinib 20% và tăng AUC của nilotinib 30 - 50%. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Đã có những báo cáo về việc quá liều Tasigna (biệt dược của nilotinib) có chủ định, trong đó một số lượng không xác định viên nang thành phẩm chứa nilotinib được uống cùng với rượu và các thuốc khác. Các biến cố xảy ra bao gồm giảm bạch cầu trung tính, nôn và buồn ngủ. Không có biến cố nào liên quan đến thay đổi ECG hay độc tính trên gan được báo cáo. Các biến cố trên sau đó được báo cáo là đã phục hồi. 



Xử trí: Bệnh nhân cần được giám sát và điều trị hỗ trợ phù hợp.



Cập nhật lần cuối: 2017.


NIMODIPINE


Tên chung quốc tế: Nimodipine. 



Mã ATC: C08CA06. 



Loại thuốc: Thuốc chẹn kênh calci nhóm dihydropyridin. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Nang mềm 30 mg. 



Viên nén 30 mg. 



Dung dịch tiêm truyền: Lọ 10 mg/50 ml, chứa các tá dược: Ethanol 20%, Macrogol 400 17%, natri citrat dihydrat, acid citric khan và nước để pha tiêm. 



Dược lực học 



Nimodipin là một thuốc chẹn kênh calci, dẫn xuất dihydropyridin với tác dụng chủ yếu trên mạch máu não. Nimodipin làm tăng tưới máu não, đặc biệt ở các vùng được tưới máu kém do thuốc làm giãn động mạch. Tác dụng giãn mạch này mạnh hơn ở các mạch máu nhỏ khi so với các mạch máu lớn hơn. 



Trong các nghiên cứu in vitro trên mô hình gây co mạch bởi các chất vận mạch khác nhau (như serotonin, prostaglandin, histamin) hoặc bởi máu và các sản phẩm thoái giáng từ máu, nimodipin có thể ngăn ngừa hoặc giảm tới 75% các tác dụng co mạch này. 



Dược động học 



Hấp thu: Khi uống viên nén hoặc viên nang mềm nimodipin, được hấp thu nhanh và thường đạt nồng độ đỉnh sau 30 phút - 1 giờ. Mặc dù thuốc có mức độ hấp thu cao, sinh khả dụng tuyệt đối đạt được chỉ từ 5 - 15% do chuyển hóa bước một nhiều (khoảng 85 - 95%). Khi dùng thuốc theo đường uống, Cmax và AUC tăng tỷ lệ thuận với liều (tới liều tối đa được đánh giá là 90 mg). 



Với viên nang mềm, nghiên cứu về dược động học trên 24 người tình nguyện khỏe mạnh, nam giới cho thấy nồng độ đỉnh nimodipin đạt được và sinh khả dụng thấp hơn lần lượt là 68% và 38% khi dùng gần bữa ăn so với dùng khi đói. 



Phân bố: Thể tích phân bố ở trạng thái cân bằng (V…) theo mô hình dược động học hai ngăn của nimodipin là 0,9 - 2,3 lít/kg. Độ thanh thải toàn phần là 0,8 - 1,6 lít/giờ/kg. Tỷ lệ thuốc liên kết với protein huyết tương là 97 - 99%. 



Chuyển hóa và thải trừ: Nimodipin chuyển hóa chủ yếu qua CYP3A4 tại gan, thông qua quá trình dehydrogen hóa vòng dihydropyridin và phản ứng O-demethyl oxy hóa, tạo các chất chuyển hóa còn rất ít hoạt tính. Chất chuyển hóa thải trừ khoảng 50% qua thận và 30% qua mật. Dưới 1% thuốc thải trừ nguyên vẹn qua thận dạng còn hoạt tính. Nửa đời thải trừ từ 1,1 - 1,7 giờ, do vậy cần dùng thuốc nhiều lần/ngày. Nửa đời thải trừ cuối cùng là 5 - 10 giờ và nửa đời này không liên quan đến việc thiết lập khoảng thời gian đưa liều nimodipin. 



Trên bệnh nhân xơ gan, sinh khả dụng của thuốc tăng đáng kể, với nồng độ đỉnh tăng khoảng hai lần. Do vậy, cần dùng liều thấp hơn trên nhóm đối tượng bệnh nhân này. 



Chỉ định 



Dự phòng co thắt mạch não gây thiếu máu cục bộ thần kinh sau xuất huyết dưới màng nhện do phình vỡ mạch nội sọ (đường uống). Điều trị co thắt mạch não gây thiếu máu cục bộ thần kinh sau xuất huyết dưới màng nhện do phình vỡ mạch nội sọ (đường tĩnh mạch).



Chống chỉ định 



Trong vòng một tháng sau nhồi máu cơ tim hoặc đau thắt ngực không ổn định. 



Phối hợp với rifampicin hoặc thuốc chống động kinh bao gồm: Phenobarbital, Phenytoin, carbamazepin vì hiệu quả của nimodipin đường uống giảm đáng kể khi dùng đồng thời. 



Bệnh porphyria cấp. 



Quá mẫn với nimodipin. 



Thận trọng 



Trên bệnh nhân có xuất huyết dưới màng nhện do chấn thương, không nên sử dụng nimodipin vì tỉ số lợi ích - nguy cơ chưa được thiết lập. 



Trên bệnh nhân có phù não hoặc tăng áp lực nội sọ mức độ nặng, cần sử dụng nimodipin hết sức thận trọng. Mặc dù mối liên quan giữa sử dụng nimodipin và tăng áp lực nội sọ chưa được chỉ ra, khuyến cáo nên theo dõi chặt chẽ bệnh nhân. 



Trên bệnh nhân hạ huyết áp (huyết áp tâm thu dưới 100 mmHg), sử dụng nimodipin thận trọng. Cần theo dõi huyết áp khi dùng nimodipin. Trong các nghiên cứu trên bệnh nhân xuất huyết dưới màng nhện, khoảng 5% bệnh nhân dùng nimodipin xuất hiện hạ huyết áp và 1% bệnh nhân bỏ dở nghiên cứu vì lý do này. 



Trên bệnh nhân xơ gan, độ thanh thải của thuốc có thể giảm, nồng độ thuốc có thể tăng và tăng nguy cơ gặp các biến cố bất lợi. Vì vậy, cần theo dõi chặt chẽ huyết áp và mạch, cân nhắc dùng liều nimodipin thấp hơn trên các bệnh nhân này. 



Khi dùng cùng các thuốc ức chế hoặc cảm ứng enzym CYP3A4, sinh khả dụng và độ thanh thải của nimodipin có thể bị biến đổi. Các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 có thể dẫn tới tăng nồng độ thuốc trong huyết tương. Ngược lại các thuốc cảm ứng CYP3A4 mạnh có thể dẫn tới giảm đáng kể nồng độ nimodipin trong huyết tương cũng như hiệu quả điều trị. 



Trên các bệnh nhân có bệnh lý thận và/hoặc đang dùng các thuốc độc thận, nên theo dõi chức năng thận chặt chẽ khi dùng nimodipin. Khi truyền tĩnh mạch, cần chú ý đến lượng ethanol trong thuốc (23,7%). Thành phần này có thể gây hại trên các bệnh nhân có nghiện rượu hoặc rối loạn chuyển hóa rượu. Bên cạnh đó, cần cân nhắc khi dùng nimodipin đường tĩnh mạch trên phụ nữ mang thai hoặc cho con bú, trẻ em và các đối tượng nguy cơ cao khác như bệnh nhân có bệnh gan hoặc động kinh.



Thời kỳ mang thai 



Chưa có nghiên cứu đầy đủ và có kiểm soát trên người. Các nghiên cứu độc tính sinh sản trên động vật cho thấy nimodipin đường uống không gây quái thai, mặc dù cho thấy độc tính sinh sản của thuốc. Nếu phải dùng nimodipin trong thời kỳ mang thai, cần đánh giá kỹ lưỡng lợi ích - nguy cơ của thuốc. Chi dùng khi lợi ích vượt trội nguy cơ. 



Thời kỳ cho con bú 



Nimodipin và/hoặc những chất chuyển hóa của thuốc này xuất hiện trong sữa mẹ với nồng độ tương tự như ở huyết tương mẹ. Khuyến cáo không cho con bú khi đang dùng thuốc này. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR đã được báo cáo trong thử nghiệm lâm sàng bao gồm: 



Ít gặp 


TKTW: đau đầu. 



Tim mạch: nhịp tim nhanh, giãn mạch, hạ huyết áp. 



Tiêu hóa: buồn nôn. 



Miễn dịch: ban da, phản ứng dị ứng. 



Máu và hệ bạch huyết: giảm tiểu cầu. 



Hiếm gặp 



Tim mạch: nhịp tim chậm. 



Tiêu hóa: tắc ruột. 



Gan mật: tăng enzym gan thoáng qua. 



Chung: phản ứng tại vị trí truyền, viêm tắc tĩnh mạch tại vị trí truyền. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Cần theo dõi cẩn thận huyết áp trong khi dùng nimodipin, dựa trên dược lý học và những tác dụng đã biết của thuốc chẹn kênh calci. Khi xảy ra biến cố bất lợi, có thể cần phải giảm liều hoặc ngừng thuốc. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Đường uống: Uống nguyên viên với nước lọc. Với viên nén, có thể uống không phụ thuộc bữa ăn. Với viên nang mềm, khuyến cáo dùng một giờ trước ăn hoặc 2 giờ sau bữa ăn. Nên tránh nước bưởi chùm. 



Đường tĩnh mạch: Nimodipin được dùng truyền tĩnh mạch liên tục qua đường truyền tĩnh mạch trung tâm. Thuốc nên được dùng qua hệ thống khóa chạc ba, cùng với các dung dịch như dung dịch Natri clorid 0,9%, Glucose 5%, Ringer's lactat, Ringer's lactat + magnesi, dextran 40, HAES (poly[O-2-hydroxyethyl]) starch 6%, albumin người 5%, máu hoặc manitol 10%. Thể tích các dung dịch truyền cùng cần đảm bảo tỷ lệ dung dịch nimodipin: dung dịch truyền là khoảng 1 : 4. Tốc độ truyền các dung dịch dùng cùng khoảng 40 ml/giờ. Nimodipin có tương kỵ với polyvinyl clorid (PVC), do vậy không dùng ống truyền PVC mà phải dùng ống polyethylen hoặc Polypropylen thay thế, hoặc không được để nimodipin tiếp xúc với PVC. Không được trộn dung dịch truyền nimodipin vào các chai hoặc túi truyền, không trộn với các thuốc khác.



Liều dùng 



Liều trong dự phòng: 


Uống 60 mg/1 lần, cách 4 giờ/1 lần, tổng liều 360 mg/ngày, bắt đầu trong vòng 4 ngày khi có xuất huyết dưới màng nhện và tiếp tục trong 21 ngày. 



Trong trường hợp có can thiệp phẫu thuật, khuyến cáo nên tiếp tục dùng nimodipin để hoàn thành liệu trình dùng 21 ngày. 



Trong trường hợp bệnh nhân không nuốt được viên, ví dụ như khi phẫu thuật hoặc khi bệnh nhân bất tỉnh, có thể dùng kim 18G để lấy toàn bộ lượng thuốc trong viên nang mềm chuyển vào xilanh và cho ăn qua sonde dạ dày. Thuốc rút từ nang mềm không được dùng qua đường tĩnh mạch. 



Trên bệnh nhân xơ gan, do độ thanh thải giảm đáng kể và Cmax tăng khoảng gấp đôi, khuyến cáo dùng liều 30 mg/lần, cách 4 giờ/lần kèm theo dõi chặt chẽ huyết áp và nhịp tim. 



Liều trong điều trị: 



Trong 2 giờ đầu, truyền nimodipin vào tĩnh mạch trung tâm với tốc độ 1 mg/giờ (khoảng 15 microgam/kg/giờ), tương ứng 5 ml/giờ (dung dịch nimodipin 10 mg/50 ml). Nếu bệnh nhân dung nạp tốt, sau 2 giờ có thể tăng liều lên 2 mg (khoảng 15 microgam/kg/giờ), tương ứng 10 ml giờ (dung dịch nimodipin 10 mg/50 ml) miễn là huyết áp giảm không đáng kể. 



Trên bệnh nhân có cân nặng dưới 70 kg hoặc bệnh nhân có huyết áp không ổn định hoặc bệnh nhân xơ gan, nên dùng liều khởi đầu 0,5 mg/giờ, tương ứng 2,5 ml/giờ (dung dịch nimodipin 10 mg/50 ml) hoặc liều thấp hơn nếu cần thiết. 



Nên bắt đầu nimodipin sớm nhất có thể sau co thắt mạch não gây thiếu máu cục bộ thần kinh sau xuất huyết dưới màng nhện. Cần dùng trong ít nhất 5 ngày và không quá 14 ngày. 



Trong trường hợp có can thiệp phẫu thuật khi đang điều trị, có thể tiếp tục dùng nimodipin (liều như trên) trong ít nhất 5 ngày. Không sử dụng đồng thời cả nimodipin uống và nimodipin đường tĩnh mạch. Nếu hai thuốc được dùng nối tiếp nhau, tổng thời gian điều trị không được quá 21 ngày. Số ngày dùng nimodipin đường tĩnh mạch không quá 14 ngày. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc có tác dụng hạ huyết áp 



Nimodipin có thể làm tăng tác dụng làm giảm huyết áp của thuốc dùng đồng thời, như thuốc lợi tiểu, thuốc chẹn beta, thuốc ức chế men chuyển, thuốc phong bế thụ thể angiotensin, thuốc chẹn kênh calci khác, thuốc chẹn thụ thể alpha, thuốc ức chế PDE5 (phosphodiesterase-5) và methyldopa. Nên theo dõi chặt chẽ huyết áp và điều chỉnh liều của các thuốc hạ huyết áp nếu cần thiết. 



Thuốc ức chế CYP3A4 



Nồng độ nimodipin huyết tương có thể tăng đáng kể khi dùng đồng thời với thuốc ức chế mạnh CYP3A4, dẫn tới tăng tác dụng hạ huyết áp của thuốc. Vì vậy, thường tránh các phối hợp này. Các thuốc ức chế CYP3A4 mạnh bao gồm: kháng sinh macrolid (như clarithromycin, telithromycin), thuốc điều trị HIV theo cơ chế ức chế protease (như ritonavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir), thuốc kháng nấm (như ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol), thuốc điều trị viêm gan C theo cơ chế ức chế protease (nhu boceprevir, telaprevir), conivaptan, delavirdin, nefazodon. Nồng độ nimodipin cũng có thể gia tăng khi dùng cùng thuốc ức chế CYP3A4 mức độ yếu hoặc trung bình. Nếu sử dụng đồng thời, nên theo dõi huyết áp, có thể cần phải giảm liều nimodipin. Các thuốc ức chế CYP3A4 mức độ trung bình và yếu bao gồm: alprazolam, amprenavir, amiodaron, aprepitant, atazanavir, cimetidin, cyclosporin, quinupristin/ dalfopristin, acid valproic, verapamil. 



Nghiên cứu trên 8 người tình nguyện khỏe mạnh đã chỉ ra nồng độ nimodipin trung bình trong huyết tương tăng 50%, diện tích dưới đường cong tăng 90% sau một tuần điều trị bằng cimetidin liều 1000 mg/ngày và nimodipin liều 90 mg/ngày. Ảnh hưởng này có thể do cimetidin ức chế CYP450, do vậy làm giảm chuyển hóa bước một của nimodipin. 



Nước bưởi chùm: không khuyến cáo dùng khi đang dùng nimodipin.



Thuốc cảm ứng CYP3A4 



Nồng độ nimodipin trong huyết tương và hiệu quả có thể giảm đáng kể khi dùng cùng thuốc cảm ứng CYP3A4 mạnh bao gồm carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, rifampin, cỏ St. John. Vì vậy, thường tránh các phối hợp này. 



Hiệu quả của nimodipin cũng có thể giảm khi dùng cùng thuốc cảm ứng CYP3A4 mức độ trung bình hoặc yếu. Cần theo dõi chặt chẽ các bệnh nhân này vì nguy cơ thuốc không đạt được hiệu quả đầy đủ và có thể cần tăng liều nimodipin. Các thuốc cảm ứng CYP3A4 mức độ trung bình và yếu bao gồm: amprenavir, aprepitant, armodafinil, bosentan, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin, pioglitazon, prednison. 



Tương kỵ 



Nimodipin có tương kị với polyvinyl clorid (PVC), do vậy không dùng ống truyền PVC mà phải dùng ống polyethylen hoặc polypropylen thay thế, hoặc không được để nimodipin tiếp xúc với PVC. 



Không được trộn dung dịch truyền nimodipin vào các chai hoặc túi truyền, hoặc các thuốc khác. 



Lưu ý đến thành phần ethanol chứa trong dung dịch nimodipin. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Hạ huyết áp rõ rệt, nhịp tim nhanh hoặc chậm nhịp tim. Triệu chứng khó chịu trên đường tiêu hóa và buồn nôn đã được báo cáo khi quá liều nimodipin đường uống. 



Xử trí: Ngừng điều trị nimodipin ngay lập tức. Điều trị triệu chứng. Nếu quá liều nimodipin đường uống, rửa dạ dày và uống than hoạt. Nếu huyết áp hạ đáng kể, có thể dùng dopamin hoặc norepinephrin để nâng huyết áp. 



Vì nimodipin liên kết nhiều với protein, thẩm tách máu ít khả năng loại được thuốc ra khỏi cơ thể. 



Cập nhật lần cuối: 2019.


NITROFURANTOIN


Tên chung quốc tế: Nitrofurantoin. 



Mã ATC: J01XE01. 



Loại thuốc: Thuốc nitrofuran kháng khuẩn đường tiết niệu.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang: 25 mg, 50 mg, 100 mg. 



Viên nang giải phóng 2 lớp: 100 mg. 



Hỗn dịch uống: 25 mg/ml (300 ml). 



Dược lực học 



Nitrofurantoin là một dẫn chất nitrofuran có tác dụng kháng khuẩn. 



In vitro, thuốc có tác dụng với hầu hết các chủng vi khuẩn Gram âm và Gram dương gây bệnh đường tiết niệu. Cơ chế tác dụng kháng khuẩn của nitrofurantoin chưa được rõ và đầy đủ. Trong tế bào vi khuẩn, nitrofurantoin bị khử thành chất trung gian gây bất hoạt hoặc biến đổi protein ribosom của vi khuẩn và một số đại phân tử khác. Do đó, nitrofurantoin ức chế quá trình sinh tổng hợp protein, DNA, RNA và quá trình sinh tổng hợp vách tế bào của vi khuẩn. Thuốc có thể có tác dụng kìm khuẩn hoặc diệt khuẩn tùy thuộc vào nồng độ thuốc đạt được tại vị trí nhiễm khuẩn. Khi dùng ở liều điều trị, nitrofurantoin có tác dụng diệt khuẩn tại đường niệu. 



Phổ tác dụng: In vitro, nitrofurantoin có tác dụng trên nhiều vi khuẩn Gram dương và Gram âm gây bệnh ở đường tiết niệu. Các chủng Gram dương nhạy cảm với nitrofurantoin bao gồm Staphylococcus aureus, S. saprophyticus, coagulase-negative staphylococci (ví dụ S. epidermidis), Enterococcus faecalis, Streptococcus agalactiae, streptococci nhóm D, viridans streptococci và Corynebacterium. Các chủng Gram âm nhạy với nitrofurantoin bao gồm Citrobacter amalonaticus, C. diversus, C. freundii, Klebsiella oxytoca, K. ozaenae, Enterobacter, Escherichia coli, Neisseria, Salmonella, Shigella. Nitrofurantoin thường bị kháng bởi phần lớn các chủng Proteus, Serratia, Pseudomonas, Acinetobacter, Providencia. 



Kháng thuốc hiếm khi xảy ra trong khi điều trị, nhưng có thể tăng khi dùng thuốc dài ngày. 



Dược động học 



Nitrofurantoin được hấp thu nhanh và hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Tốc độ hấp thu phụ thuộc vào kích thước tinh thể của dược chất. Dạng tinh thể kích thước lớn hòa tan và hấp thu chậm hơn, nồng độ thuốc trong huyết tương thấp hơn, thời gian đạt tới nồng độ đỉnh trong nước tiểu kéo dài hơn dạng tinh thể bé. Thức ăn có thể tăng sinh khả dụng của thuốc và kéo dài khoảng thời gian nồng độ thuốc trong nước tiểu có tác dụng điều trị, ảnh hưởng của thức ăn rõ rệt hơn khi thuốc được dùng ở dạng tinh thể kích thước lớn. Chế phẩm nitrofurantoin của các nhà sản xuất khác nhau có thể không tương đương sinh học, do vậy cần theo dõi và thay đổi thuốc nếu thấy không có đáp ứng. 



Khoảng 20 - 60% nitrofurantoin có liên kết với protein huyết tương. Thuốc qua được nhau thai, có thể phân bố trong mật và có thể tìm thấy ở dạng vết trong sữa mẹ. Nồng độ thuốc trong máu và các mô thấp, không đạt tới nồng độ kháng khuẩn do thuốc thải trừ nhanh. Nửa đời thải trừ trong huyết tương khoảng 0,3 - 1 giờ. Nitrofurantoin chuyển hóa ở gan và hầu hết ở các mô cơ thể, khoảng 30 - 40% liều thải trừ qua nước tiểu dưới dạng không biến đổi. Liều trung bình có thể cho nồng độ trong nước tiểu từ 50 - 200 microgam/ml ở người có chức năng thận bình thường. Tốc độ thải trừ phụ thuộc tuyến tính vào độ thanh thải creatinin, vì vậy hiệu quả điều trị giảm và nguy cơ ngộ độc tăng ở người bệnh giảm chức năng thận. Nitrofurantoin làm nước tiểu có màu nâu. 



Chỉ định 



Các trường hợp nhiễm khuẩn đường tiết niệu cấp tính không có biến chứng và mạn tính do Escherichia coli, Enterococcus, Staphylococcus saprophyticus, Staphylococcus aureus và các chủng nhạy cảm Klebsiella, Enterobacter. 



Phòng nhiễm khuẩn hoặc điều trị ngăn chặn dài ngày cho những trường hợp nhiễm khuẩn tiết niệu bị tái phát. 



Dự phòng nhiễm khuẩn phẫu thuật đường tiết niệu sinh dục.



Chống chỉ định 



Quá mẫn với nitrofurantoin. 



Suy thận nặng, vô niệu, thiểu niệu, suy giảm chức năng thận (Clcr < 60 ml/phút). 



Người bệnh thiếu hụt G6PD. 



Người loạn chuyển hóa porphyrin. 



Trẻ em dưới 1 tháng tuổi. 



Phụ nữ mang thai giai đoạn gần sinh (38 - 42 tuần) và khi sinh, vì nguy cơ gây bệnh thiếu máu cho trẻ sơ sinh. 



Thận trọng 



Theo dõi chức năng phổi khi phải điều trị dài ngày, ngừng thuốc nếu thấy bất kỳ dấu hiệu nào gây nguy hại ở phổi. 



Thận trọng với những bệnh nhân đã có tiền sử bệnh ở phổi, gan, thần kinh hoặc dị ứng. Những người mắc các bệnh như suy thận, thiếu máu, hen, đái tháo đường mất cân bằng điện giải, thiếu vitamin B có xu hướng dễ mắc bệnh lý thần kinh ngoại biên. Cần ngừng thuốc nếu thấy có dấu hiệu của bệnh lý thần kinh ngoại biên tiến triển. 



Mặc dù các triệu chứng bệnh lý ở gan như viêm gan, vàng da ứ mật, hoại tử gan hiếm khi xảy ra nhưng đã thấy thông báo có trường hợp tử vong. Do vậy, cần theo dõi cẩn thận và ngừng thuốc ngay nếu có dấu hiệu viêm gan. 



Theo dõi chức năng thận khi phải điều trị dài ngày. Thuốc có thể làm cho nước tiểu người bệnh có màu nâu. 



Thận trọng với người bệnh cao tuổi, cần điều chỉnh liều lượng, do nguy cơ ngộ độc cao, đặc biệt là tai biến cấp đường hô hấp. 



Phụ nữ mang thai



Thời kỳ mang thai 



Cần cân nhắc và thận trọng khi chỉ định dùng nitrofurantoin để điều trị nhiễm khuẩn tiết niệu ở phụ nữ mang thai. 



Chống chỉ định dùng nitrofurantoin cho phụ nữ mang thai giai đoạn gần sinh (38 - 42 tuần). 



Thời kỳ cho con bú 


Nitrofurantoin có thể sử dụng đối với người cho con bú, trừ trường hợp trẻ bị thiếu G6PD. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR xảy ra ở khoảng 1% người bệnh dùng thuốc. Thường gặp là các phản ứng ở đường tiêu hóa, phản ứng mẫn cảm có hồi phục. Các phản ứng cấp tính và đôi khi rất nặng có thể xảy ra ở phổi, cần hết sức lưu ý. 



Thường gặp 


Toàn thân: nhức đầu. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, chán ăn. 



Da: ngoại ban, mày đay, ngứa. 



Ít gặp và hiếm gặp 


Thần kinh: chóng mặt, buồn ngủ. 



Hô hấp: độc tính cấp trên phổi. 



Rất hiếm gặp 


Thần kinh: bệnh lý đa thần kinh ngoại biên, tăng áp lực nội sọ lành tính. 



Tiêu hóa: độc gan. 



Miễn dịch: hội chứng Stevens-Johnson, viêm da bong vảy, hội chứng giả lupus, sốc phản vệ, sốt do thuốc, tăng bạch cầu ưa acid. Máu: giảm bạch cầu đa nhân, giảm tiểu cầu, thiếu máu tan huyết ở người thiếu hụt G6PD di truyền. 



Khác: rụng tóc tạm thời. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Với các trường hợp bị tổn thương ở phổi ngay cả khi ngừng thuốc, đặc biệt khi dùng thuốc dài ngày, phải được điều trị theo chuyên khoa. Khi gặp các phản ứng bệnh dây thần kinh ngoại biên, cần ngừng thuốc ngay và điều trị triệu chứng, hỗ trợ nếu cần. 



Trường hợp viêm ruột có giả mạc có thể tăng khi dùng các thuốc chống nhiễm khuẩn. Trường hợp nhẹ có thể hết khi ngừng thuốc. Trường hợp trung bình đến nặng có thể phải cho truyền dịch, cung cấp điện giải, thay thế protein. Nếu người bệnh không đáp ứng với các liệu pháp này hoặc trong những trường hợp nặng hơn, sử dụng các thuốc kháng khuẩn nếu cần. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Thuốc dùng đường uống. Để giảm phản ứng đối với dạ dày - ruột, đồng thời làm tăng hấp thu và dung nạp thuốc, nên uống nitrofurantoin cùng sữa hoặc bữa ăn. 


Liều dùng: 



Người lớn: Uống 50 - 100 mg/lần, 4 lần/ ngày. Nếu dùng viên giải phóng 2 lớp, uống 100 mg, cách nhau mỗi 12 giờ. Đợt điều trị ít nhất 7 ngày hoặc cho tới 3 ngày sau khi cấy vi khuẩn nước tiểu cho kết quả âm tính. 



Phòng tái phát: 50 - 100 mg, 1 lần mỗi ngày, uống trước khi đi ngủ. Dự phòng nhiễm khuẩn phẫu thuật niệu sinh dục: dùng viên giải phóng 2 lớp, 100 mg, 2 lần mỗi ngày vào ngày làm phẫu thuật và 3 ngày sau đó. 



Trẻ em > 1 tháng tuổi: Liều thường dùng 3 mg/kg/ngày, chia 4 lần. Có thể dùng mức liều cao hơn là 5 - 7 mg/kg/24 giờ, chia 4 lần. Đợt điều trị ít nhất 7 ngày hoặc cho tới 3 ngày sau khi cấy vi khuẩn nước tiểu cho kết quả âm tính. 



Phòng tái phát: Dùng dài ngày với liều 1 mg/kg/ngày, uống 1 lần trước khi đi ngủ hoặc chia làm 2 lần/ngày. 



Người suy thận: Clcr > 60 ml/phút: dùng như liều bình thường. Không dùng trong trường hợp Clcr < 60 ml/phút, thẩm tách máu hoặc thẩm phân màng bụng. 



Tương tác thuốc 



Nitrofurantoin và các kháng sinh nhóm quinolon đối kháng in vitro, nhưng chưa rõ tương tác trên lâm sàng. 



Tác dụng kháng khuẩn của thuốc giảm khi có mặt các chất ức chế carbonic anhydrase và các thuốc khác làm kiềm hóa nước tiểu, do vậy không nên dùng đồng thời, 



Các thuốc thải acid uric niệu, như probenecid, sulfinpyrazon có thể ức chế bài tiết nitrofurantoin ở ống thận, làm tăng nồng độ trong máu, tăng nguy cơ ngộ độc và làm giảm hiệu quả điều trị viêm đường tiết niệu. 



Thuốc kháng acid có chứa magnesi trisilicat có thể làm giảm hấp thu nitrofurantoin qua đường tiêu hóa. 



Nitrofurantoin có thể gây phản ứng dương tính giả, khi xét nghiệm Glucose niệu bằng phương pháp khử đồng. 



Tương kỵ 



Nitrofurantoin tương kỵ với đệm citrat, phản ứng tạo thành tạp acid 3-(5-nitrofurfuryliden amino) hydantonic. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Chủ yếu là nôn. 



Xử trí: Để giảm hấp thu khi dùng quá liều, gây nôn nếu bệnh nhân không tự nôn được. 



Không có thuốc giải độc đặc hiệu, chủ yếu duy trì cung cấp lượng dịch truyền lớn để tăng cường bài tiết thuốc qua nước tiểu. Thẩm tách máu nếu cần loại thuốc nhanh hơn. 



Chăm sóc hỗ trợ, chú ý rối loạn tâm thần. 



Cập nhật lần cuối: 2020.


NIZATIDIN


Tên chung quốc tế: Nizatidine. 



Mã ATC: A02BA04. 



Loại thuốc: Thuốc kháng thụ thể histamin H2. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 75 mg. 



Viên nang: 150 mg, 300 mg. 



Dung dịch uống: 15 mg/ml (473 ml, 480 ml). 



Dược lực học 



Nizatidin ức chế cạnh tranh với tác dụng của histamin ở thụ thể H2 của các tế bào thành dạ dày, làm giảm bài tiết acid dịch vị cả ngày và đêm, cả khi bị kích thích do thức ăn, histamin, pentagastrin, Cafein, Insulin. Hoạt tính kháng thụ thể H2 của nizatidin có tác dụng thuận nghịch. Tác dụng ức chế bài tiết acid dịch vị do kích thích của nizatidin tương tự như ranitidin và mạnh hơn cimetidin 4 - 10 lần. Sau khi uống một liều nizatidin 300 mg, bài tiết acid dạ dày vào ban đêm bị ức chế 90%, kéo dài tới 10 giờ và bài tiết acid dạ dày do kích thích bởi thức ăn bị ức chế 97% kéo dài tới 4 giờ. Tùy theo liều dùng, nizatidin cũng gián tiếp làm giảm bài tiết pepsin do giảm bài tiết acid dịch vị. 



Tác dụng ức chế của nizatidin đối với bài tiết acid dạ dày không có tính chất tích lũy và tính nhờn thuốc cũng không phát triển nhanh. Đa số nghiên cứu cho là không có hiện tượng tăng bài tiết acid dạ dày sau khi hoàn thành điều trị ở người bị loét tá tràng. Nizatidin gây tăng bài tiết yếu tố nội tại do betazol kích thích. Thuốc có thể bảo vệ niêm mạc dạ dày, chống lại tác dụng kích ứng của một số thuốc (như thuốc chống viêm không steroid). 



Nizatidin không tác dụng nhiều đến nồng độ trong huyết thanh của gastrin, gonadotropin, prolactin, hormon tăng trưởng, hormon chống bài niệu, hormon tuyến cận giáp, thyrotropin (TSH), thyroxin (T4) hoặc triiodothyronin (T3), cortison, testosteron, 5-a-dihydrotestosteron hoặc estradiol. 


Dược động học 



Hấp thu: Nizatidin hấp thu nhanh, dễ dàng và gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa nên sinh khả dụng khi uống khoảng 70%, có thể tăng nhẹ khi có mặt thức ăn và giảm nhẹ khi có mặt thuốc kháng acid, nhưng thay đổi này không có ý nghĩa lâm sàng. Dùng đường tĩnh mạch, tác dụng ức chế bài tiết acid dạ dày bắt đầu trong vòng 30 phút. Thời gian và mức độ ức chế bài tiết acid dạ dày do nizatidin phụ thuộc vào liều, sự ức chế tối đa ở liều uống 300 mg. Ức chế bài tiết acid kích thích thức ăn thường tồn tại đến 4 giờ sau khi dùng liều nizatidin 150 mg hoặc 300 mg. 



Phân bố: Nizatidin gắn khoảng 35% vào protein huyết tương, thể tích phân bố là 0,8 - 1,5 lít/kg ở người lớn. Nizatidin qua được nhau thai và phân bố vào sữa mẹ. Trong một nghiên cứu dùng thuốc cho người mẹ đang cho con bú, khoảng 0,1% liều uống đã tìm thấy trong sữa mẹ. Chưa biết là nizatidin có vào được dịch não tủy hay không, tuy rằng đa số các thuốc kháng thụ thể H, qua được hàng rào máu - não. 



Chuyển hóa: Nizatidin chuyển hóa một phần nhỏ ở gan, các chất chuyển hóa đã được xác định là: Nizatidin N-2-oxyd, nizatidin S-oxyd, N-2-monodesmethylnizatidin, trong đó N-2- monodesmethylnizatidin có khoảng 60% hoạt tính của nizatidin. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ khoảng 1 - 2 giờ, hầu như không bị ảnh hưởng do tuổi, nhưng kéo dài khi suy thận. Ở người bệnh có chức năng thận bình thường, trên 90% liều uống của nizatidin thải trừ qua nước tiểu trong vòng 12 - 16 giờ, khoảng 60 - 65% dưới dạng không chuyển hóa. Dưới 6% liều uống của nizatidin được thải trừ qua phân. 



Chỉ định 



Điều trị đợt cấp loét tá tràng, loét dạ dày lành tính (bao gồm cả loét do sang chấn tâm lý (stress) hay do thuốc chống viêm không steroid. 



Điều trị duy trì để phòng tái phát loét tá tràng, loét dạ dày lành tính sau khi vết loét đã liền. 



Điều trị trào ngược dạ dày - thực quản. 



Làm giảm các triệu chứng rối loạn tiêu hóa do thừa acid dịch vị (ợ nóng, khó tiêu, ợ chua). 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với các thuốc kháng thụ thể histamin H2.



Thận trọng 



Trước khi dùng nizatidin để điều trị loét dạ dày, phải loại trừ khả năng ung thư, vì thuốc có thể che lấp các triệu chứng và làm chậm chẩn đoán ung thư. 



Mẫn cảm chéo: Những người bệnh mẫn cảm với một trong những thuốc kháng thụ thể histamin H2 có thể cũng mẫn cảm với các thuốc khác trong nhóm kháng thụ thể histamin H2. 



Dùng thận trọng và giảm liều và/hoặc kéo dài khoảng cách giữa các lần dùng thuốc ở người suy thận (Clcr < 50 ml/phút) vì thuốc được thải trừ chủ yếu qua thận. 



Cân nhắc nguy cơ/lợi ích khi dùng ở người xơ gan hoặc suy gan (có thể phải giảm liều hoặc kéo dài khoảng cách giữa các lần dùng thuốc). 



Độ an toàn và hiệu quả của nizatidin đối với trẻ dưới 12 tuổi chưa được chứng minh. 



Thời kỳ mang thai 



Nizatidin qua được nhau thai. Các nghiên cứu dùng nizatidin ở phụ nữ mang thai chưa đầy đủ, vì vậy chỉ dùng thuốc khi thật cần thiết và theo lời khuyên của thầy thuốc. 



Thời kỳ cho con bú 



Nizatidin bài tiết vào sữa mẹ, có thể gây ADR nghiêm trọng ở trẻ bú mẹ. Người mẹ nên ngừng cho con bú trong thời gian dùng thuốc hoặc ngừng dùng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Nizatidin có rất ít hoặc không có tác dụng kháng androgen, mặc dù có một vài thông báo về chứng vú to và giảm dục năng ở nam giới. Nizatidin cũng không ảnh hưởng đến nồng độ prolactin và không ảnh hưởng đến thanh thải qua gan của các thuốc khác. Các ADR của nizatidin trên tim ít hơn các thuốc kháng thụ thể histamin H2 khác. 



Thường gặp 


Da: phát ban, ngứa, viêm da tróc vảy. 



Hô hấp: ho, chảy nước mũi, viêm họng, viêm xoang. 



Khác: đau lưng, đau ngực. 



Ít gặp 


Da: mày đay. 



Tiêu hóa: đau bụng, tiêu chảy, táo bón, khô miệng, nôn. 



Toàn thân: sốt, nhiễm khuẩn, tăng acid uric huyết. 



Hiếm gặp 


Toàn thân: chóng mặt, mệt mỏi, mất ngủ, đau đầu. 



Da: hồng ban đa dạng, rụng tóc, hoại tử biểu bì nhiễm độc. 



Máu: thiếu máu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, giảm toàn bộ huyết cầu. 



Tim mạch: loạn nhịp (nhịp tim nhanh hoặc nhịp tim chậm), hạ huyết áp tư thế, blốc nhĩ - thất, ngất. 



Quá mẫn: sốc phản vệ, phù mạch, phù thanh quản, co thắt phế quản, viêm mạch. 



Gan: viêm gan, vàng da, ứ mật, tăng enzym gan. 



Tâm thần: bồn chồn, ảo giác, nhầm lẫn. 



Nội tiết: giảm khả năng tình dục, chứng vú to ở đàn ông. 



Cơ khớp: đau cơ, đau khớp. 



Mắt: rối loạn thị giác. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nizatidin thường dung nạp tốt. Các triệu chứng nhẹ như nhức đầu, đau họng, mất ngủ... thường hết khi tiếp tục điều trị. Trong một thử nghiệm lâm sàng có kiểm tra, khoảng 4,5% người bệnh phải ngừng thuốc. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Nizatidin dùng đường uống (không ảnh hưởng bởi thức ăn).



Liều dùng 



Người lớn: 



Điều trị cấp tính loét dạ dày - tá tràng lành tính: Uống mỗi ngày một lần 300 mg vào buổi tối khi đi ngủ hoặc mỗi lần 150 mg, ngày 2 lần vào buổi sáng và buổi tối, trong 4 - 8 tuần. Độ an toàn và hiệu quả điều trị kéo dài trên 8 tuần chưa được xác định. 



Điều trị duy trì phòng tái phát loét dạ dày - tá tràng lành tính sau khi vết loét đã liền: Liều duy trì để dự phòng loét tá tràng tái phát: Uống mỗi ngày một lần 150 mg vào buổi tối khi đi ngủ. Một số chuyên gia khuyên điều trị có thể kéo dài tới 1 năm, tuy nhiên hiệu quả và độ an toàn chưa được xác định. 



Bệnh trào ngược dạ dày - thực quản: Uống 150 - 300 mg/lần, ngày 2 lần, có thể tới 12 tuần với người lớn. Trẻ em ≥ 12 tuổi, uống 150 mg/lần, 2 lần/ngày, dùng tới 8 tuần. 



Làm giảm các triệu chứng ợ nóng, khó tiêu, ợ chua do thừa acid dịch vị sau bữa ăn: Người bệnh ≥ 12 tuổi: Uống 75 mg, 1 - 2 lần/ ngày, từ 30 - 60 phút trước khi ăn (không được quá 150 mg/24 giờ), dùng không quá 2 tuần trừ khi có chỉ dẫn của bác sĩ. 



Trẻ em: 


Sự an toàn và hiệu quả của nizatidin đối với trẻ em < 12 tuổi chưa được chứng minh. 



Suy thận: Giảm liều dựa theo mức lọc cầu thận (Clcr): 



Điều trị loét dạ dày lành tính tiến triển, loét tá tràng tiến triển: 


Clcr 20 - 50 ml/phút: Giảm liều 50% hoặc uống mỗi ngày một lần 150 mg. 



Clcr < 20 ml/phút: Giảm liều 75% hoặc uống mỗi lần 150 mg, 2 ngày dùng một lần. 



Điều trị duy trì loét tá tràng: 


Clcr 20 - 50 ml/phút: Uống mỗi lần 150 mg, 2 ngày dùng một lần. 



Clcr <20 ml/phút: Uống mỗi lần 150 mg, 3 ngày dùng một lần. 



Suy gan nặng: Nên giảm liều (1/3 liều) và dùng viên nang 150 mg, nhất là khi có kết hợp suy thận. 



Lưu ý: Có thể phải tăng liều thuốc kháng thụ thể H, ở người bị bỏng, do có tăng thanh thải của các thuốc kháng thụ thể H2 ở những người bệnh này. 



Tương tác thuốc 



Thuốc lá: Hiệu lực ức chế bài tiết acid dịch vị vào ban đêm của các thuốc kháng thụ thể H2 có thể bị giảm do hút thuốc lá. Người bị loét dạ dày nên ngừng hút thuốc hoặc ít nhất tránh hút thuốc sau khi uống liều thuốc kháng thụ thể H2 cuối cùng trong ngày. 



Rượu: Tránh dùng đồ uống có cồn. 



Không giống như cimetidin, nizatidin không ức chế cytochrom P450 nên ít tác động lên chuyển hóa của các thuốc khác. Tuy nhiên, giống như các thuốc kháng thụ thể H2 khác, do làm tăng pH dạ dày nên có thể ảnh hưởng đến hấp thu của một số thuốc khác. 



Thuốc kháng acid: Dùng đồng thời với thuốc kháng thụ thể Hạ có thể làm giảm hấp thu thuốc kháng thụ thể H2. Khuyên người bệnh không uống bất kỳ thuốc kháng acid nào trong vòng 1 giờ sau uống thuốc kháng thụ thể H2. 



Thuốc gây suy tủy: Cloramphenicol, cyclophosphamid... dùng cùng thuốc kháng thụ thể H2 có thể làm tăng hiện tượng giảm bạch cầu trung tính hoặc rối loạn tạo máu khác. 



Itraconazol hoặc ketoconazol: Làm giảm đáng kể hấp thu của hai thuốc này do thuốc kháng thụ thể H2 làm tăng pH dạ dày, vì vậy phải uống các thuốc kháng thụ thể H2 ít nhất 2 giờ sau uống itraconazol hoặc ketoconazol. 



Salicylat: Nizatidin có thể làm tăng nồng độ trong huyết thanh salicylat khi dùng đồng thời với acid acetylsalicylic liều cao. 



Sucralfat: Làm giảm hấp thu của các thuốc kháng thụ thể H2, phải uống 2 thuốc cách nhau ít nhất là 2 giờ. 



Quá liều và xử trí 



Thông tin về độc tính cấp của nizatidin còn hạn chế. Chưa biết liều gây chết của nizatidin ở người. 



Triệu chứng: Trên động vật, quá liều nizatidin có triệu chứng cholinergic gồm: Chảy nước mắt, tiết nước bọt, nôn, co đồng tử, ỉa chảy. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu, chỉ điều trị triệu chứng và hỗ trợ. 



Giảm hấp thu: Gây nôn, rửa dạ dày, uống than hoạt. 



Cơn co giật: Tiêm tĩnh mạch diazepam. 



Nhịp tim chậm: Điều trị bằng atropin. Loạn nhịp thất: Điều trị bằng lidocain. 



Theo dõi lâm sàng và điều trị hỗ trợ. Thẩm phân máu không loại bỏ được nizatidin. 


Cập nhật lần cuối: 2019.



NOREPINEPHRIN



(Noradrenalin)


Tên chung quốc tế: Norepinephrine (Noradrenaline).



Mã ATC: C01CA03. 



Loại thuốc: Thuốc chủ vận alpha và beta adrenergic. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch tiêm: 1 mg/ml; 0,08 mg/ml (tính theo norepinephrin dạng base). 



Dược lực học 


Norepinephrin là một catecholamin nội sinh do tủy thượng thận và mô thần kinh giao cảm tổng hợp. Norepinephrin chủ yếu tác động trực tiếp lên các thụ thể alpha-adrenergic. Thuốc cũng kích thích trực tiếp lên các thụ thể beta -adrenergic ở tim. Tác dụng của norepinephrin lên thụ thể alpha-adrenergic được cho là do ức chế sự tạo thành AMP vòng (adenosin monophosphat 3’, 5’) vì ức chế hoạt động của enzym adenyl cyclase, trái lại, tác dụng lên thụ thể beta-adrenergic là do kích thích hoạt tính của adenyl cyclase. Tác dụng chính của norepinephrin ở liều điều trị là làm tăng huyết áp động mạch và kích thích tim. 



Trên tim mạch: Norepinephrin gây co cả động mạch và tĩnh mạch do tác động lên thụ thể alpha, làm tăng sức cản ngoại vi dẫn đến tăng cả huyết áp tâm thu và tâm trương. Co mạch tại chỗ do norepinephrin có thể làm giảm lưu lượng máu và/hoặc hoại tử mô. Norepinephrin có thể làm giảm thể tích tuần hoàn (khi dùng kéo dài) do dịch thoát mạch vào các khoảng gian bào vì co mạch sau mao mạch. 



Norepinephrin gây co mạch ở hầu hết các mạch, dẫn đến giảm lưu lượng máu đến các cơ quan như thận, lách và da. Trên bệnh nhân hạ huyết áp, lúc đầu norepinephrin có thể làm giảm lượng nước tiểu, giảm bài tiết natri và Kali. Ở bệnh nhân không bị giảm thể tích máu thì dòng máu đến thận và tốc độ lọc cầu thận tăng lên vì huyết áp toàn thân tăng về mức bình thường; tuy nhiên, khi huyết áp tiếp tục tăng lên tới mức tăng huyết áp thì các thông số này lại giảm xuống. 



Trên tim, norepinephrin tác động lên các thụ thể beta-adrenergic làm tăng co sợi cơ tim. Norepinephrin cũng có tác dụng làm tăng tần số tim nhưng tác dụng này bị triệt tiêu vì khi huyết áp tăng gây phản xạ làm tăng hoạt động của dây X, kết quả là thường thấy nhịp tim chậm lại và cung lượng tim có thể không thay đổi hoặc giảm. Điều này cũng có thể xảy ra sau khi dùng norepinephrin kéo dài hoặc liều cao, máu tĩnh mạch trở về tim bị giảm do tăng sức cản mạch ngoại vi. 



Norepinephrin trực tiếp làm co động mạch vành nhưng tác dụng này lại được bù trừ nhờ giãn mạch vành gián tiếp do tác dụng tăng chuyển hóa cơ tim của chính norepinephrin. Trên người bệnh hạ huyết áp, lưu lượng máu mạch vành tăng do huyết áp toàn thân tăng cũng như do giãn động mạch vành thứ phát. Trên người bệnh bị nhồi máu cơ tim cấp và hạ huyết áp thì cung cấp oxy cho cơ tim có thể tăng ở những vùng tim không bị tổn thương. Tuy vậy, do tác dụng tăng co cơ tim, norepinephrin làm cơ tim tăng tiêu thụ oxygen, làm tăng công năng của tim và làm giảm hiệu suất của tim. Ở một số người bệnh có thể tăng tình trạng cơ tim thiếu oxy và làm tổn thương rộng hơn. 



Norepinephrin làm tăng tính dễ bị kích thích của tim và có thể ảnh hưởng lên nhịp tâm thất, nhất là sau khi dùng liều cao hoặc khi tim đã nhạy cảm với norepinephrin do trước đấy đã dùng các thuốc khác như digitalis hay một số thuốc mê hoặc do bị nhồi máu cơ tim cấp, thiếu oxy hay tăng CO2 trong máu. Loạn nhịp tim, bao gồm nhịp nhanh thất, rung thất có thể xảy ra. 



Norepinephrin làm giảm lưu lượng máu não và tiêu thụ oxy não. Tuy vậy, dùng norepinephrin cho người bệnh bị giảm lưu lượng máu não do huyết áp thấp hay do suy mạch não lại làm tăng lưu lượng máu não do tăng huyết áp toàn thân và tăng lưu lượng tim.



Trên thần kinh: Norepinephrin tác động lên hệ TKTW ít hơn epinephrin nhưng ở một số bệnh nhân vẫn xuẫn hiện bồn chồn, đau đầu, run rẩy. 



Trên chuyển hóa: Norepinephrin tác động lên chuyển hóa ít hơn epinephrin nhưng vẫn có thể làm tăng phân giải glycogen và ức chế giải phóng Insulin, dẫn đến tăng đường huyết. Nồng độ acid lactic có thể tăng, là kết quả của việc tăng phân giải glycogen do giảm tưới máu ở mô vì co mạch và ảnh hưởng trực tiếp của thuốc lên chuyển hóa. Nồng độ acid béo tự do trong máu có thể tăng do tăng phân giải lipid ở mô mỡ; nồng độ cholesterol máu cũng có thể tăng. Các tác dụng khác của norepinephrin lên chuyển hóa bao gồm tăng tiêu thụ oxy và tăng thân nhiệt. 



Trên hô hấp: Norepinephrin có thể làm tăng nhẹ thể tích hô hấp, nhưng không phải là thuốc kích thích hô hấp. Một số bệnh nhân dùng norepinephrin có thể xuất hiện ngưng thở ngắn. 



Trên tử cung: Do tác động lên thụ thể alpha, norepinephrin có thể gây co cơ tử cung và co mạch tử cung ở phụ nữ mang thai; tuy nhiên, tác dụng gây co mạch có thể được bù trừ vì huyết áp tăng.



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi uống, norepinephrin bị phân hủy ở đường tiêu hóa nên không được hấp thu. Nếu tiêm dưới da thuốc được hấp thu kém. Khi dùng đường tĩnh mạch, đáp ứng co mạch xảy ra rất nhanh. Thời gian tác dụng của thuốc ngắn và tác dụng tăng huyết áp chấm dứt trong vòng 1 - 2 phút sau khi ngừng truyền. 



Phân bố: Norepinephrin chủ yếu khu trú ở mô thần kinh giao cảm. Thuốc qua nhau thai nhưng không qua được hàng rào máu - não.



Chuyển hóa: Tác dụng dược lý của norepinephrin chủ yếu do thuốc được hấp thu và chuyển hóa ở tận cùng các sợi thần kinh giao cảm. Norepinephrin được chuyển hóa ở gan và ở các mô khác nhờ các enzym catechol-O-methyltransferase (COMT) và monoamin oxidase (MAO). Các chất chuyển hóa chính là acid vanilylmandelic (VMA) và normetanephrin, là những chất không có hoạt tính. 



Thải trừ: Các chất chuyển hóa được đào thải qua thận dưới dạng liên hợp glucuronid hoặc sulfat. Chỉ có một lượng nhỏ norepinephrin (4 - 6%) được đào thải dưới dạng không đổi. 



Chỉ định 



Kiểm soát huyết áp trong trường hợp tụt huyết áp cấp ở người lớn, ví dụ: tụt huyết áp do u tuyến thượng thận, cắt hạch giao cảm, viêm đa cơ, gây tê tủy sống, nhồi máu cơ tim, nhiễm trùng huyết, truyền máu hoặc do phản ứng của thuốc. 



Hỗ trợ điều trị ngừng tim và hạ huyết áp nghiêm trọng ở người lớn. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với norepinephrin. 



Tụt huyết áp do thiếu hụt khối lượng tuần hoàn. 



Người bệnh thiếu oxy nặng hoặc tăng CO2 trong máu (dễ gây loạn nhịp thất, rung thất). 



Người bệnh gây mê bằng cyclopropan hay các thuốc mê nhóm halogen (dễ gây loạn nhịp thất, rung thất). 



Tình trạng tăng huyết áp. 



Thận trọng 



Không dùng norepinephrin trong trường hợp tụt huyết áp do thiếu hụt khối lượng tuần hoàn, ngoại trừ trường hợp khẩn cấp cần duy trì tưới máu động mạch vành và mạch não đến khi bù dịch đầy đủ. Nếu truyền norepinephrin liên tục mà không bù thể tích tuần hoàn, có thể dẫn đến co mạch ngoại biên và mạch tạng nghiêm trọng, giảm tưới máu thận và giảm lượng nước tiểu, giảm lưu lượng tuần hoàn, thiếu oxy ở mô và nhiễm toan lactic. 



Trước hoặc trong khi dùng norepinephrin cần phát hiện và điều chỉnh tình trạng thiếu oxy, tăng CO2 huyết, acid huyết - là những yếu tố làm giảm hiệu lực và làm tăng ADR của norepinephrin 



Không nên dùng norepinephrin cho bệnh nhân có bệnh mạch vành, bệnh mạc treo ruột, huyết khối mạch ngoại vi, sau nhồi máu cơ tim, đau thắt ngực Prinzmetal vì dễ gây tăng thiếu máu cục bộ và làm tổn thương nhồi máu lan rộng hơn, trừ khi cần thiết dùng trong trường hợp đe dọa tính mạng người bệnh (ví dụ: nhồi máu cơ tim gây sốc tim). 



Rất thận trọng khi sử dụng norepinephrin trên bệnh nhân đang sử dụng thuốc ức chế monoamin oxidase (MAO) hoặc các thuốc chống chống trầm cảm tryptylin hay imipramin do nguy cơ hạ huyết áp nghiêm trọng và kéo dài. 



Khi gây mê bằng cyclopropan hoặc các thuốc gây mê có halogen, nên dùng phenylephrin thay cho norepinephrin (ít kích thích tim hơn). 



Dung dịch thuốc tiêm norepinephrin có chứa natri metabisulfit có thể gây dị ứng, phản ứng phản vệ, cơn hen đe dọa tính mạng. Tỷ lê bệnh nhân dị ứng với dẫn chất sulfit chưa rõ, nhưng thường gặp hơn trên bệnh nhân có tiền sử hen phế quản. 



Tăng huyết áp nguy hiểm có thể xảy ra nếu quá liều norepinephrin. Cần đo huyết áp mỗi 2 phút từ khi bắt đầu truyền norepinephrin đến khi đạt huyết áp mong muốn, sau đó đo lại sau mỗi 5 phút nếu tiếp tục dùng thuốc. Phải giám sát tốc độ truyền và theo dõi bệnh nhân liên tục. Đau đầu có thể là dấu hiệu tăng huyết áp do quá liều. Vị trí truyền thuốc: Bất cứ khi nào có thể, để tránh nguy cơ hoại tử, truyền norepinephrin qua tĩnh mạch trung tâm hoặc các tĩnh mạch lớn như tĩnh mạch cánh tay. Các bệnh lý nghẽn mạch (xơ vữa động mạch, xơ cứng động mạch, viêm nội mạch do đái tháo đường, bệnh Buerger) thường xuất hiện hơn ở phía dưới cơ thể, do đó, tránh truyền norepinephrin qua tĩnh mạch chân đối với bệnh nhân cao tuổi hoặc bệnh nhân có các bệnh lý trên. Đã ghi nhận trường hợp hoại tử do truyền norepinephrin qua tĩnh mạch vùng mắt cá chân. Thoát mạch: Cần kiểm tra vị trí truyền thường xuyên để tránh norepinephrin thoát mạch thấm vào các mô xung quanh gây hoại tử. Norepinephrin gây co mạch nên làm tăng tính thấm thành mạch, thuốc có thể thấm ra ngoài thành mạch vào các mô xung quanh làm xuất hiện vùng da trắng nhợt dọc tĩnh mạch truyền thuốc. Nếu có dấu hiệu này, cần xem xét thay đổi vị trí truyền thuốc. Để tránh hoại tử do thoát mạch, tiêm ngay 5 - 10 mg phentolamin được pha trong 10 - 15 ml dung dịch muối vào vùng da bị trắng nhợt. Phentolamin gây tác dụng chẹn giao cảm tức thì và dấu hiệu trắng nhợt sẽ hết ngay nếu thoát mạch xảy ra trong vòng 12 giờ.



Người cao tuổi đặc biệt nhạy cảm với các tác dụng của norepinephrin. 



Hiệu quả và an toàn của norepinephrin chưa được chứng minh trên trẻ em. 



Thời kỳ mang thai 



Không có dữ liệu trên động vật cũng như trên người về ảnh hưởng của norepinephrin trong thai kỳ. Tuy nhiên, norepinephrin có thể làm giảm tưới máu qua nhau thai, kích thích co tử cung ở phụ nữ mang thai nên có nguy cơ gây ngạt thai nhi ở giai đoạn cuối thai kỳ. Do đó chỉ dùng norepinephrin trong thời kỳ mang thai nếu lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ cho thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Không có dữ liệu về sử dụng norepinephrin trong thời kỳ cho con bú. Không rõ thuốc có được bài tiết vào sữa mẹ không. Chưa thể loại trừ nguy cơ của thuốc trong thời kỳ này, do đó chỉ dùng thuốc sau khi cân nhắc lợi ích cho mẹ và nguy cơ cho con. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR có thể xảy ra khi sử dụng norepinephrin bao gồm: 



Mạch máu: tăng huyết áp và thiếu oxy ở mô, tổn thương do thiếu máu cục bộ vì tác dụng co mạch mạnh. 



Tim: nhịp tim nhanh, nhịp tim chậm (có thể do phản xạ khi huyết áp tăng), rối loạn nhịp tim, đánh trống ngực, suy tim cấp, bệnh cơ tim căng thẳng. 



TKTW: lú lẫn, đau đầu, run rẩy, lo lắng, mất ngủ. 



Tiêu hóa: chán ăn, buồn nôn, nôn. 



Tiết niệu: bí tiểu. 



Hô hấp: suy hô hấp, khó thở. 



Tại chỗ: kích thích, hoại tử tại vị trí tiêm truyền. 



Mắt: glôcôm cấp. 



Dùng liên tục liệu pháp co mạch để duy trì huyết áp nhưng không bù thể tích tuần hoàn có thể gây co mạch ngoại vi và mạch tạng nghiêm trọng, giảm lưu lượng máu đến thận, giảm lượng nước tiểu, thiếu oxy mô, tăng nồng độ lactat trong máu. 



Trường hợp mẫn cảm hoặc quá liều norepinephrin, tăng khả năng xuất hiện các triệu chứng tăng huyết áp, sợ ánh sáng, đau sau xương ức, đau hầu họng, toát mồ hôi nhiều và nôn nhiều. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Cần luôn luôn kiểm tra vị trí tiêm truyền để tránh thoát mạch và hoại tử. Nếu thấy tĩnh mạch được truyền bị trắng nhợt hoặc nếu phải truyền kéo dài thì nên định kỳ chuyển đổi vị trí truyền. 



Nếu có thoát mạch thì cần tiêm ngay càng sớm càng tốt (trong vòng 12 giờ) vào vùng có thoát mạch 10 - 15 ml dung dịch Natri clorid chứa 5 - 10 mg phentolamin mesylat tiêm dưới da), tiêm rộng vào vùng bị tổn thương (là vùng thấy lạnh, rắn và có màu tái). 



Để phát hiện và điều trị giảm thể tích tuần hoàn, cần theo dõi huyết áp tĩnh mạch trung tâm hay áp lực đổ đầy thất trái. 



Nếu xảy ra loạn nhịp cần điều trị bằng thuốc chẹn beta như propranolol. 



Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 



Chỉ dùng norepinephrin qua đường truyền tĩnh mạch. Để tránh hoại tử mô, truyền thuốc qua tĩnh mạch trung tâm hoặc qua các tĩnh mạch lớn phía trên, như tĩnh mạch cánh tay. Tránh truyền qua tĩnh mạch ở chân đối với người già và bệnh nhân có bệnh lý tắc mạch như xơ vữa động mạch, xơ cứng động mạch, viêm nội mạch do đái tháo đường, bệnh Buerger. 



Dung dịch norepinephrin đậm đặc (1 mg/ml) phải được pha loãng trước khi truyền bằng dung dịch Glucose 5% hoặc hỗn hợp dung dịch glucose và natri clorid, không pha với một mình dung dịch natri clorid. Dung dịch norepinephrin 0,08 mg/ml không cần pha loãng trước khi sử dụng, không sử dụng khi khởi đầu, chỉ dùng để duy trì liệu pháp norepinephrin. 



Nồng độ norepinephrin pha loãng phụ thuộc vào nhu cầu thuốc và dịch ở mỗi bệnh nhân. Dịch truyền norepinephrin có thể được chuẩn bị bằng cách pha loãng 4 mg norepinephrin (4 ml dung dịch 1 mg/ml) với 1 lít dung môi chứa dextrose 5% để được dung dịch có nồng độ norepinephrin base 4 microgam/ml. Trường hợp không cần lượng dịch truyền lớn thì có thể pha thuốc ở nồng độ cao hơn. Cách khác là pha loãng 2 ml dung dịch norepinephrin 1 mg/ml với 48 ml dung môi khi dùng bơm tiêm tự động; hoặc lấy 20 ml dung dịch 1 mg/ml hòa với 480 ml dung môi nếu dùng máy truyền dịch. Ở cả 2 trường hợp này, nồng độ dung dịch sau khi pha loãng là 40 microgam/ml. 



Không trộn norepinephrin với các chế phẩm máu hay các thuốc khác trong cùng chai truyền. Do các dung dịch kiềm, như bicarbonat làm bất hoạt norepinephrin nên không dùng norepinephrin chung đường truyền với các dung dịch này. 



Liều lượng 



Kiểm soát huyết áp trong trường hợp tụt huyết áp cấp: 


Người lớn: Truyền tĩnh mạch dung dịch norepinephrin nồng độ 4 microgam/ml với tốc độ truyền khởi đầu là 8 - 12 microgam/ phút (2 - 3 ml/phút), sau đó điều chỉnh theo huyết áp. Liều duy trì là 2 - 4 microgam phút (0,5 - 1 ml/phút), tuy nhiên liều dùng có thể thay đổi và có thể cao hơn. Truyền thuốc qua tĩnh mạch trung tâm hoặc các tĩnh mạch lớn. 



Cách khác là truyền tĩnh mạch dung dịch norepinephrin nồng độ 40 microgam/ml với tốc độ truyền khởi đầu là 0,4 - 0,8 mg/giờ (0,16 - 0,33 ml/phút) qua tĩnh mạch trung tâm bằng bơm tiêm hoặc máy truyền dịch, sau đó điều chỉnh theo huyết áp. 



Người cao tuổi: Norepinephrin không được đánh giá hệ thống trên bệnh nhân cao tuổi. Liều khởi đầu khuyến cáo trên người cao tuổi thường là liều thấp nhất trong giới hạn liều điều trị và thật thận trọng nếu người bệnh suy gan, suy thận, bệnh tim mạch và có các bệnh mắc kèm hay đang dùng các thuốc khác. 



Cần theo dõi chặt chẽ tác dụng liều ban đầu lên huyết áp và điều chỉnh tốc độ truyền để đạt tới và duy trì huyết áp ở mức độ mong muốn. Ở người bệnh trước đấy có huyết áp bình thường thì huyết áp tâm thu cần phải được duy trì ở mức 80 - 100 mmHg; ở người bệnh vốn bị tăng huyết áp, thì huyết áp tâm thu cần được duy trì ở mức thấp hơn so với trước 40 mmHg. 



Cần tiếp tục điều trị bằng norepinephrin cho đến khi đạt và duy trì được huyết áp thích hợp và sự tưới máu cần thiết cho mô. Trong trường hợp trụy mạch do nhồi máu cơ tim cấp, có khi trị liệu phải kéo dài tới 6 ngày. 



Khi ngừng trị liệu, phải giảm tốc độ truyền một cách từ từ, không ngừng thuốc đột ngột. 



Hỗ trợ điều trị trong ngừng tim và hạ huyết áp nghiêm trọng:


Người lớn: Truyền tĩnh mạch dung dịch norepinephrin nồng độ 4 microgam/ml với tốc độ khởi đầu là 8 - 12 microgam/phút (2 - 3 ml/phút), sau đó chỉnh liều theo huyết áp. Liều duy trì là 2 - 4 microgam/phút (0,5 - 1 ml/phút), tuy nhiên liều dùng dao động và có thể cao hơn. Truyền thuốc qua tĩnh mạch trung tâm hoặc các tĩnh mạch lớn. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc chẹn alpha và beta: Trên động vật, norepinephrin hầu như bị mất tác dụng lên huyết áp nếu trước đó đã dùng một thuốc chẹn alpha giao cảm như phentolamin. Nhưng trên người, nếu thêm 5 - 10 mg phentolamin vào mỗi lít dịch truyền có chứa norepinephrin thì có thể phòng được mảng mục ở mô khi thuốc thoát mạch mà lại không ảnh hưởng đến tác dụng làm tăng huyết áp của norepinephrin. Trên động vật, nếu trước đó dùng một thuốc chẹn beta giao cảm như propranolol sẽ ngăn cản tác dụng kích thích tim của norepinephrin. Propranolol có thể dùng điều trị loạn nhịp xảy ra trong khi dùng norepinephrin. Dùng norepinephrin trên bệnh nhân đang sử dụng propranolol có thể làm cho huyết áp tăng cao hơn do ức chế sự giãn mạch thông qua thụ thể beta. 



Thuốc gây mê cyclopropan hoặc nhóm halogen: Sử dụng norepinephrin trên bệnh nhân đang dùng các thuốc gây mê này làm tăng kích thích cơ tim và có thể gây loạn nhịp tim, loạn nhịp thất. Atropin ức chế phản xạ nhịp tim chậm do norepinephrin và làm tăng tác dụng trên huyết áp của norepinephrin. 



Các thuốc chống trầm cảm ba vòng: Có thể gây tăng huyết áp kịch phát và loạn nhịp tim, do ức chế thu hồi các thuốc giống giao cảm.



Các hormon tuyến giáp, glycosid trợ tim, thuốc chống loạn nhịp tim: làm cơ tim tăng nhạy cảm với các thuốc giống thần kinh giao cảm. Cần thận trọng khi sử dụng các thuốc này cùng norepinephrin. 



Thuốc IMAO: Làm tăng tác dụng trên huyết áp của norepinephrin, có thể gây ra những cơn tăng huyết áp nặng và kéo dài. 



Furosemid và một số thuốc lợi tiểu khác: Có thể làm giảm tác dụng tăng huyết áp của norepinephrin. 



Các dẫn chất nấm cựa gà, oxytocin: Có thể làm tăng tác dụng co mạch của norepinephrin. 



Tương kỵ 



Norepinephrin tương kỵ với các dung môi có tính kiềm như natri bicarbonat. Ngoài ra, norepinephrin tương kỵ với insulin, pantoprazol, phenytoin. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Quá liều norepinephrin có thể dẫn đến đau đầu, tăng huyết áp nghiêm trọng, phản xạ nhịp tim chậm, tăng sức cản ngoại vi, giảm cung lượng tim. 



Xử trí: Ngừng thuốc đến khi tình trạng bệnh nhân ổn định.



Cập nhật lần cuối: 2019.


NORETHISTERON AND NORETHISTERON ACETAT



(Norethindron and norethindron acetat)



Tên chung quốc tế: Norethisterone and norethisterone acetate.


Mã ATC: G03AC01; G03DC02 



Loại thuốc: Thuốc tránh thai. Progestin.


Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nén: 0,35 mg, 5 mg (dạng norethisteron).



                5 mg (dạng norethisteron acetat).



Dược lực học


Norethisteron và norethisteron acetat là progestin tổng hợp. Thuốc có tác dụng dược lý tương tự progestin. Với liều thường dùng cho tránh thai, norethisteron ức chế bài tiết hormon FSH và LH, do đó ngăn cản quá trình trưởng thành của nang noãn và hiện tượng phóng noãn. Thuốc có tác dụng ngừa thai ngay cả khi có phóng noãn. Khi dùng với liều tránh thai thông thường, thuốc có tác dụng làm đặc dịch nhày cổ tử cung, giảm thâm nhập tinh trùng và ngăn chặn nội mạc tử cung tăng sinh, gây khó khăn cho trứng thụ tinh làm tổ. Thuốc làm giảm số lượng và chiều cao nhung mao tế bào lót mặt trong của vòi Fallop, làm trứng vận chuyển chậm. 


Norethisteron còn có tác dụng androgen yếu. Thuốc gây nam hóa, tổn thương gan và vàng da mạnh hơn medroxyprogesteron acetat. 


Dược động học


Hấp thu: Norethisteron hấp thu tốt qua đường tiêu hóa, thuốc đạt được nồng độ đỉnh trong huyết tương sau uống 1 - 3 giờ. Sinh khả dụng đường uống là 64%.



Phân bố: Thể tích phân bố của thuốc Vd = 4 lít/kg. Norethisteron gắn mạnh vào protein, khoảng 60% gắn với albumin và 35% gắn với SHGB (sex hormone binding globulin). Khi dùng với một estrogen, tỷ lệ gắn vào SHGB tăng.



Chuyển hóa: Norethisteron acetat được deacetyl hóa thành norethisteron. Norethisteron chuyển hóa ở gan thông qua phản ứng khử và liên hợp với glucuronid và sulfat.


Thải trừ: 50 - 80% lượng thuốc thải trừ qua nước tiểu (trên 50% dưới dạng chất chuyển hóa) và 20 - 40% thải trừ vào phân dưới dạng chất chuyển hóa. Nửa đời thải trừ của thuốc là 7,6 giờ.



Chỉ định


Vô kinh thứ phát.



Xuất huyết tử cung bất thường do rối loạn nội tiết.



Bệnh lạc nội mạc tử cung.



Phòng tránh thai, dùng đơn độc khi có chống chỉ định dùng estrogen, hoặc phối hợp với estrogen.


Chống chỉ định



Quá mẫn với norethisteron


Tiền sử hoặc đang mắc viêm tắc tĩnh mạch, huyết khối thuyên tắc tĩnh mạch, bao gồm huyết khối tĩnh mạch sâu (DVT) và thuyên tắc phổi (PE).



Đang có bệnh huyết khối động mạch (nhồi máu cơ tim, đau thắt ngực).



Rối loạn chức năng gan hoặc ung thư gan.



Rối loạn chuyển hóa porphyrin cấp.



Ung thư vú hoặc nghi ngờ ung thư vú.



Chảy máu âm đạo chưa được chẩn đoán.



Phụ nữ mang thai.



Bệnh nhân có tiền sử vàng da không rõ nguyên nhân trong thời gian mang thai.



Thận trọng



Trước khi dùng norethindron, cần thăm khám thực thể, bao gồm thăm khám vú và các cơ quan trong tiểu khung, làm test Papanicolaou.


Nếu có chảy máu kinh nguyệt bất thường trong khi dùng norethindron, cần thăm khám để loại trừ khả năng do các bệnh lý thực thể hoặc khả năng mang thai trước khi tiếp tục điều trị.



Thận trọng khi dùng thuốc cho người bệnh có tiền sử trầm cảm, tăng huyết áp, đái tháo đường, tăng lipid huyết hoặc các bệnh nặng lên do giữ nước (ví dụ động kinh, đau nửa đầu, hen phế quản, rối loạn chức năng tim hoặc thận) do thuốc gây giữ nước.



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ huyết khối tĩnh mạch sâu bao gồm tiền sử cá nhân hoặc gia đình có huyết khối tĩnh mạch sâu, bệnh nhân béo phì (BMI > 30), lupus ban đỏ hệ thống, bệnh nhân phải nằm bất động tại chỗ kéo dài, chấn thương nặng hoặc phẫu thuật lớn. Ngừng điều trị thuốc nếu xuất hiện các dấu hiệu của huyết khối tĩnh mạch sâu (sưng cẳng chân, đột ngột đau ngực, khó thở) sau khi khởi đầu điều trị. Norethisteron có thể gây tổn thương mạch máu ở võng mạc, nên phải ngừng thuốc trong khi chờ thăm khám khi thấy đột nhiên mất thị lực, hoàn toàn mất thị lực, đột nhiên lồi mắt, nhìn đôi hoặc đau nửa đầu.



Phải ngừng thuốc và kiểm tra nếu thấy xuất hiện đau nửa đầu, vàng da hoặc suy giảm chức năng gan, tăng huyết áp.



Thời kỳ mang thai



Dùng norethisteron trong 3 tháng đầu của thời ki mang thai có thể gây những bất thường trên bộ phận sinh dục như tật lỗ tiểu thấp ở nam và nam hóa mức độ nhẹ bộ phận sinh dục ngoài ở nữ. Do đó, cần tránh dùng thuốc trong suốt thời kì mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc vào được sữa mẹ, do vậy cần sử dụng thận trọng đối với phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Chưa xác định được tần suất


Tim mạch: huyết khối và tắc mạch não, huyết khối tĩnh mạch sâu, phù, thuyên tắc phổi.



TKTW: trầm cảm, chóng mặt, nhức đầu, mệt mỏi, mất ngủ, đau nửa đầu, lo âu, mất tập trung, sảng khoái, rối loạn tầm nhìn.



Da: trứng cá, nám da, rụng tóc, mẩn ngứa, mày đay.



Chuyển hóa: rối loạn lipid huyết, tăng glucose lúc đói, tăng nồng độ insulin lúc đói, giảm dung nạp glucose, tác dụng giống adrenalin (run tay, toát mồ hôi, chuột rút ở bắp chân vào buổi tối), hội chứng Cushing, đục thủy tinh thể ở bệnh nhân đái tháo đường, đợt cấp của đái tháo đường typ 2, glucose niệu.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, đau bụng, táo bón, tiêu chảy, khô miệng. 


Sinh dục - tiết niệu: rong kinh, rong huyết, mất kinh, chảy máu tử cung bất thường, xuất huyết âm đạo, xói mòn cổ tử cung, thay đổi dịch tiết cổ tử cung, không rụng trứng kéo dài, tăng hoặc giảm tiết sữa, đau vú, cứng ngực, phì đại tuyến vú.



Hệ miễn dịch: sốc phản vệ, phản ứng quá mẫn.



Gan: vàng da ứ mật, thay đổi chức năng gan, viêm gan.



Mắt: viêm dây thần kinh thị giác (có hoặc không mất thị lực), tắc mạch võng mạc.



Cơ - xương - khớp: đau ở cánh tay, đau chân.



Một số ADR khác: phù/giữ dịch, tăng cân, sốt, thay đổi nhu cầu ăn uống, thay đổi ham muốn tình dục, tăng calci huyết, cảm giác khó chịu.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nên kiểm tra sức khỏe người bệnh trước khi dùng norethisteron, trong đó đặc biệt chú ý vú, các cơ quan vùng khung chậu và huyết áp; định kì kiểm tra lại trong suốt thời gian dùng thuốc. Do nguy cơ xuất hiện huyết khối tắc mạch, cần theo dõi chặt chẽ người bệnh và ngừng ngay khi có bất cứ một trong số rối loạn sau: Huyết khối tắc mạch, viêm tĩnh mạch huyết khối, huyết khối mạc treo. Khi có một trong các dấu hiệu sau xuất hiện hoặc nặng lên: Đột ngột mất thị lực hoặc dần dần mà không giải thích được, mắt lồi, song thị, phù gai thị, tổn thương mạch máu võng mạc hoặc đau nửa đầu, giảm dung nạp glucose, tăng huyết áp, vàng da ứ mật, vô kinh, trầm cảm, ứ dịch, giãn tĩnh mạch cần ngừng thuốc ngay và có biện pháp điều trị thích hợp.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Thuốc dùng đường uống, nên uống thuốc vào một thôn điểm nhất định trong ngày.



Liều dùng


Người lớn:


Vô kinh thứ phát: Norethisteron acetat, 2,5 - 10 mg/ngày trong vòng 5-10 ngày trong suốt nửa sau của chu kì kinh nguyệt.



Xuất huyết tử cung bất thường:


Norethisteron, 5 mg/lần, 3 lần/ngày, trong 10 ngày.



Norethisteron acetat, 2,5 - 10 mg/ngày trong vòng 5-10 ngày trong suốt nửa sau của chu kì kinh nguyệt.



Lạc nội mạc tử cung:


Norethisteron: 10-15 mg/ngày, bắt đầu từ ngày thứ 5 của chu kỳ kinh nguyệt, trong 4-6 tháng hoặc lâu hơn; tăng liều lên 20 - 25 mg/ ngày nếu cần, chỉ tăng liều nếu xuất hiện đốm máu và giảm liều khi ngừng chảy máu.



Norethisteron acetat: 5 mg/ngày trong 14 ngày liên tiếp, sau đó cách 2 tuần tăng thêm 2,5 mg/ngày cho tới liều tối đa 15 mg/ngày, tiếp tục điều trị trong vòng 6-9 tháng hoặc tạm ngừng nếu có băng huyết.



Tránh thai: Norethisteron, 0,35 mg/ngày. Uống hàng ngày. Bắt đầu vào ngày đầu tiên của chu kì kinh nguyệt hoặc sau khi sảy thai, phá thai. Nếu uống vào một ngày bất kì không phải ngày đầu tiên của chu kỳ, nên dùng thêm biện pháp tránh thai hỗ trợ trong vòng 48 giờ đầu. Với phụ nữ sau sinh nếu có nhu cầu tránh thai, bắt đầu dùng thuốc vào tuần thứ 6 sau sinh nếu cho con bú hoàn toàn hoặc tuần thứ 3 sau sinh nếu cho bú một phần.



Nếu đang dùng viên tránh thai phối hợp, nên bắt đầu một ngày sau khi uống viên tránh thai phối hợp lần cuối. Trường hợp quên thuốc: Uống một viên thuốc ngay khi nhớ ra, uống viên thuốc kế tiếp vào giờ thường lệ, tiếp tục uống những viên thuốc còn lại của vỉ thuốc theo đúng tiến độ. Sử dụng một phương pháp tránh thai dự phòng trong 48 giờ nếu quên uống thuốc hoặc uống chậm hơn 3 giờ so với giờ thường lệ.



Trẻ em (thiếu niên): Dùng liều tương tự liều người lớn.



Bệnh nhân suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều.



Bệnh nhân suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều. Tuy nhiên cần chống chỉ định dùng thuốc cho bệnh nhân ung thư gan hoặc suy giảm chức năng gan.


Tương tác thuốc


Tránh phối hợp đồng thời norethisteron với các thuốc sau: Griseofulvin, acid tranexamic, ulipristal.



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp:


Các thuốc cảm ứng enzym gan CYP450: Các thuốc chống co giật (như phenobarbital, phenytoin, carbamazepin), các thuốc kháng khuẩn và kháng virus (như rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz, tetracyclin, ampicilin, oxacilin, cotrimoxazol), phối hợp với norethisteron làm tăng chuyển hóa và giảm tác dụng của thuốc. Ritonavir, nelfinavir, mặc dù là chất ức chế mạnh, tuy nhiên lại thể hiện đặc tính cảm ứng enzym khi phối hợp đồng thời với hormon steroid. Các chế phẩm dược liệu chứa cỏ St. John gây cảm ứng chuyển hóa norethisteron, giảm nồng độ thuốc trong máu. 


Aminoglutethimid làm giảm đáng kể tác dụng và nồng độ norethisteron trong huyết thanh, do đó phải tăng liều để điều chỉnh cho phù hợp với tương tác này.



Phối hợp đồng thời norethisteron với cyclosporin làm tăng nồng độ cyclosporin trong máu và giảm nồng độ norethisteron trong huyết tương.



Các thuốc gây độc tế bào: Các progesteron làm giảm độc tính trên huyết học của các thuốc gây độc tế bào.



Các thuốc gây giữ dịch như NSAID, các thuốc giãn mạch: Cần thận trọng khi phối hợp.



Thuốc còn ảnh hưởng đến kết quả các test đánh giá chức năng gan, chức năng tuyến giáp và thời gian đông máu. Cần thông báo cho nhân viên y tế về việc sử dụng thuốc khi cần làm các xét nghiệm trên.



Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Buồn nôn, nôn, vú to và chảy máu âm đạo.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu nên phải điều trị triệu chứng. Nếu dùng quá liều với lượng lớn và được phát hiện sớm (trong vòng 4 giờ) có thể rửa dạ dày.



Cập nhật lần cuối: 2018.


NORFLOXACIN


Tên chung quốc tế: Norfloxacin. 



Mã ATC: J01MA06, S01AE02. 



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm quinolon (phân nhóm fluoro- quinolon). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén bao phim: 200 mg, 400 mg. 



Dung dịch tra mắt: 0,3%. 



Dược lực học 



Norfloxaxin là kháng sinh nhóm quinolon (dẫn chất fluoroquinolon) tương tự ciprofloxacin. Thuốc có tác dụng diệt khuẩn do ức chế enzym DNA gyrase và DNA topoisomerase IV, là những enzym cần thiết cho quá trình tái bản DNA của vi khuẩn, do đó thuốc ngăn sự sao chép của nhiễm sắc thể khiến cho vi khuẩn không sinh sản được. 



Norfloxacin có tác dụng diệt khuẩn với cả vi khuẩn ưa khí Gram dương và Gram âm. Norfloxacin có tác dụng với hầu hết các tác nhân gây nhiễm khuẩn tiết niệu thông thường như: Escherichia coli, Proteus mirabilis, Staphylococcus saprophyticus. Ngoài ra, norfloxacin có tác dụng diệt các vi khuẩn khác như Klebsiella spp., Enterobacter spp., Proteus spp. indol dương, Pseudomonas aeruginosa và Streptococcus faecalis. 



Norfloxacin cũng diệt được Salmonella spp., Shigella spp., Campylobacter spp., Vibrio cholerae và Yersina enterocolitica và các vi khuẩn có liên quan. Norfloxacin còn có tác dụng diệt Neisseria gonorrhoeae (cả các chủng tạo penicilinase hoặc không tạo ra penicilinase). 



Chlamydia và các vi khuẩn yếm khí như Bacteroides spp. không nhạy cảm với norfloxacin. 



Norfloxacin cũng thường có tác dụng ngay cả khi vi khuẩn đã kháng với acid nalidixic. 



In vitro, norfloxacin ức chế đa số các chủng nhạy cảm gây bệnh ở mắt như Acinetobacter calcoaceticus, Aeromonas hydrophila, Hemophilus influenzae, Staphylococcus aureus. Đa số các chủng Pseudomonas aeruginosa bị ức chế bởi norfloxacin ở nồng độ 4 microgam/ml hoặc thấp hơn. Norfloxacin có tác dụng yếu hơn Ciprofloxacin chống các chủng gây bệnh nhạy cảm in vitro và cũng yếu hơn trong một số mô hình viêm giác mạc gây ra bởi Pseudomonas aeruginosa, in vivo. 



Kháng thuốc



Kháng norfloxacin có thể tạo ra in vitro đối với một số chủng Enterobacteriaceae và P. aeruginosa. Kháng norfloxacin do đột biến tự phát rất hiếm. Kháng norfloxacin phát triển trong khi điều trị < 1% người bệnh, thường đa số báo cáo do chi Acinetobacter, loài enterococci, do vi khuẩn Klebsiella pneumoniae và P. aeruginosa. Các chủng N. gonorrhoeae giảm tính nhạy cảm với fluoroquinolon ngày càng tăng. Các chủng của N. gonorrhoeae kháng một fluoroquinolon thì cũng kháng với các fluoroquinolon khác (như ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin) nhưng vẫn có thể nhạy cảm với ceftriaxon. 



Cơ chế kháng thuốc: Chưa được biết rõ. Một số chủng (như Serratia) kháng thuốc là do đột biến làm thay đổi đơn vị phụ A của DNA gyrase. Một số khác (E. coli, P. aeruginosa) kháng thuốc là do thay đổi protein porin ở màng ngoài và các yếu tố khác tác động đến tính thấm của vi khuẩn với thuốc. Chưa có chứng cứ nào kháng norfloxacin qua plasmid. 



Kháng chéo: Có thể có giữa norfloxacin và các fluroquinolon khác, nhưng thường không có kháng chéo với các aminoglycosid, beta- lactam, macrolid, tetracyclin, co-trimoxazol. 



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi uống, norfloxacin hấp thu nhanh nhưng không hoàn toàn từ đường tiêu hóa (khoảng 30 - 40% liều uống được hấp thu). Khi uống liều 400 mg norfloxacin, trong vòng 1 - 2 giờ nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương vào khoảng 1,5 mg/ lít. Thức ăn có thể làm chậm sự hấp thu của norfloxacin. Khoảng 14% norfloxacin gắn với protein huyết tương. Hấp thu không bị ảnh hưởng khi chức năng thận giảm. Thuốc kháng acid chứa magnesi hydroxyd hoặc Nhôm Hydroxyd làm giảm sinh khả dụng norfloxacin. Ở người lớn, có chức năng thận bình thường, uống nhiều liều cho thấy nồng độ đỉnh trong huyết thanh không tăng và thuốc không tích lũy. Nồng độ norfloxacin ổn định trong huyết thanh đạt được vào ngày thứ hai điều trị. 



Phân bố: Norfloxacin có thể được phân bố rộng rãi, nhưng thông tin này còn hạn chế. Norfloxacin xâm nhập tốt vào các mô của đường tiết niệu - sinh dục. Norfloxacin qua nhau thai. Có nồng độ norfloxacin tương đối cao ở mật. 



Chuyển hóa và thải trừ: Norfloxacin được bài tiết theo hai đường: Lọc qua cầu thận và bài tiết ở ống thận. Nồng độ norfloxacin tối đa trong nước tiểu đạt được sau khi uống 2 giờ. Nồng độ diệt khuẩn của norfloxacin trong nước tiểu được duy trì trong vòng 12 giờ. Nửa đời của norfloxacin trong huyết tương khoảng 3 - 4 giờ và kéo dài ở nganh suy thận. Đối với những người suy thận ở mức độ trung bình có Clcr < 30 ml/phút, nửa đời của norfloxacin trong huyết trong kéo dài tới 6,5 giờ hoặc hơn. Khoảng 30% liều được đào thải vào nước tiểu dưới dạng không biến đổi trong vòng 24 giờ. Norfloxacin hòa tan ít nhất trong nước tiểu có pH 7,5. Một vài chất chuyển hóa được tìm thấy ở gan và một số chất đã được xác định trong nước tiểu. Khoảng 30% liều uống thải trừ qua phân. 



Chỉ định 



Dùng norfloxacin cho người lớn để điều trị nhiễm khuẩn đường tiết niệu có hoặc không có biển chứng và viêm tuyến tiền liệt do các vi khuẩn nhạy cảm. 



Điều trị bệnh lậu không biến chứng do Neisseria gonorrhoeae, nhưng hiện nay không khuyến cáo. 



Dung dịch tra mắt norfloxacin được dùng trong điều trị viêm kết mạc, viêm mi mắt, viêm sụn mi do các chủng vi khuẩn nhạy cảm. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với norfloxacin hoặc với các quinolon. 



Người có tiền sử bị viêm gân hoặc đứt gần liên quan đến sử dụng thuốc nhóm quinolon. 



Thận trọng 



Viêm gân hoặc đứt gân đã xảy ra khi dùng kháng sinh nhóm quinolon, ở mọi lứa tuổi, nhưng nguy cơ này tăng lên khi dùng đồng thời với các corticosteroid, người cấy ghép tạng và người bệnh trên 60 tuổi. Phải ngừng điều trị norfloxacin nếu người bệnh bị viêm đau đứt gân và sau đó phải chống chỉ định dùng fluoroquinolon ở những người bệnh này. 



Thận trọng với người cao tuổi có giảm chức năng thận, dùng liều bằng 1/2 so với liều của người bình thường. 



Phải dùng thận trọng cho người bệnh bị động kinh hay có tiền sử về các rối loạn TKTW. 



Nói chung phải dùng thận trọng đối với các người bệnh suy gan hoặc suy thận nếu Clcr < 10 ml/phút; phải giảm liều lượng thuốc và theo dõi Clcr.



Các fluoroquinolon bao gồm norfloxacin có hoạt tính ức chế thần kinh cơ nên tránh dùng ở người bị bệnh nhược cơ. 



Bệnh lý thần kinh ngoại biên hiếm xảy ra. Cần ngưng thuốc ngay nếu bệnh nhân có các biểu hiện của đau thần kinh ngoại biên gồm đau, bỏng rát, tê rần, cảm giác như kiến bò và/hoặc yếu cơ hoặc thay đổi cảm giác về nhiệt độ, ánh sáng, mức độ đau. 



Tránh dùng quá liều khuyến cáo và cần duy trì uống đủ nước trong quá trình điều trị với norfloxacin để tránh nguy cơ hình thành tinh thể norfloxacin trong nước tiểu. 



Không nên dùng mọi fluoroquinolon cho trẻ em và thiếu niên dưới 18 tuổi, trừ khi thật cần thiết và lợi ích của việc dùng thuốc lớn hơn nguy cơ. Norfloxacin đã được thông báo gây bệnh khớp ở nhiều loài động vật chưa trưởng thành. 



Phải dùng thận trọng đối với người bệnh bị viêm khớp do có thể tăng nguy cơ đứt gân. 



Tránh dùng đồng thời với các thuốc chống loạn nhịp loại III và loại la; sử dụng thận trọng với các thuốc khác có thể kéo dài khoảng QTc. 



Do có phản ứng mẫn cảm với ánh sáng, cần tránh phơi nắng. 



Norfloxacin có thể gây hoa mắt, chóng mặt, đầu óc quay cuồng, ảnh hưởng đến việc điều khiển xe cộ hay vận hành máy móc. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có các nghiên cứu đầy đủ và có kiểm soát về sử dụng norfloxacin trên người mang thai. Giống như các thuốc fluoroquinolon khác, norfloxacin liên quan tới thoái hóa sụn ở động vật chưa trưởng thành. Không nên sử dụng norfloxacin cho người mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Trong thời gian cho con bú không nên dùng vì có khả năng gây bệnh khớp và ngộ độc nặng cho trẻ đang bú. Trong những trường hợp cần thiết phải dùng norfloxacin, sau khi đã cân nhắc lợi ích và nguy cơ, thì cần ngừng cho con bú trong thời gian dùng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Norfloxacin thường dễ dung nạp. Tỷ lệ toàn bộ ADR khoảng 3%.



Thường gặp 


Tiêu hóa: buồn nôn, đau hoặc co cứng cơ bụng. 



TKTW: đau đầu, chóng mặt. 



Gan: tăng enzym gan. 



Máu: tăng bạch cầu ái toan. 



Ít gặp 


Thần kinh: sốt, trạng thái mơ màng. 



Da: phát ban, ngứa, nhạy cảm ánh sáng, ngoại ban. 



Tiêu hóa: nôn, tiêu chảy, táo bón, chán ăn. 



Hiếm gặp 


TKTW: ngủ không yên giấc, trầm cảm, lo lắng, tình trạng kích động, bị kích thích, mất định hướng, ảo giác. 



Tiêu hóa: viêm miệng, viêm đại tràng màng giả. 



Cơ - xương: đau khớp, viêm gân, đứt gân, khởi phát triệu chứng nhược cơ. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ngừng dùng norfloxacin. 



Khi kê đơn một fluoroquinolon, cần phải cân nhắc lợi hại. Đa số người bệnh dung nạp thuốc, nhưng có thể xảy ra một số ADR nghiêm trọng, tuy hiếm (tác dụng đối với hệ thần kinh, kéo dài khoảng QT, viêm đại tràng tiêu chảy do C. difficile, thận, gan, tủy xương, Glucose huyết). Phải ngừng thuốc khi ADR nặng. Nếu thấy đau, viêm gân cơ, phải ngừng điều trị và nằm nghỉ, hạn chế vận động khi có dấu hiệu viêm gân. Tránh ra nắng. Tránh dùng phối hợp với các thuốc kéo dài khoảng QT (erythromycin, thuốc chống loạn thần, thuốc chống trầm cảm ba vòng). 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Phải uống norfloxacin ít nhất 1 giờ trước hoặc 2 giờ sau bữa ăn hoặc uống sữa; uống với một cốc nước đầy. Trong ngày phải uống nhiều nước để lượng nước tiểu đào thải ít nhất từ 1,2 - 1,5 lít mỗi ngày ở người lớn. 


Liều lượng: Do nguy cơ tạo tinh thể trong nước tiểu, nhà sản xuất khuyến cáo không được vượt quá liều thường dùng 400 mg/lần, ngày uống 2 lần ở người lớn, chức năng thận bình thường. 



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu không biến chứng do vi khuẩn nhạy cảm như E.coli, Klebsiella pneumoniae hoặc Proteus mirabilis: 400 mg/lần, 2 lần/ngày, trong 3 ngày; nếu do các tác nhân khác: có thể dùng trong 7 - 10 ngày. 



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu có biến chứng: 400 mg/lần, 2 lần/ ngày, trong 10 - 21 ngày. 



Viêm tuyến tiền liệt cấp hoặc mạn: 400 mg/lần, 2 lần/ngày, trong 28 ngày. 



Lậu không biến chứng: 1 liều duy nhất 800 mg. 



Liều trong suy thận: Cần giảm liều. Đối với nhiễm khuẩn đường tiết niệu: 400 mg/lần, 1 lần/ngày khi Clcr < 30 ml/phút/1,73 m. Nhiễm khuẩn mắt: Nhỏ mắt dung dịch 0,3 % norfloxacin. 



Tương tác thuốc 



Những công trình nghiên cứu, một số các báo cáo nêu lên: Các chất kháng acid có chứa nhôm, magnesi hydroxyd làm giảm sự hấp thu từ 50 - 98% norfloxacin trong huyết thanh. Dùng Maalox 2 giờ sau khi uống norfloxacin, lượng norfloxacin hấp thu bị giảm khoảng 1/3. Norfloxacin dùng cùng calci carbonat làm giảm từ 50 - 60% sự hấp thu. Norfloxacin không bị ảnh hưởng bởi bismut subsalicylat. Cơ chế giảm hấp thu norfloxacin khi có mặt các ion nhôm và magnesi được giải thích như sau: Một vài nhóm chức (3-carbonyl và 4-oxo) của kháng sinh này kết hợp với các ion trên tạo ra trong ruột các chelat không tan và làm giảm hấp thụ, hơn nữa các chelat tạo thành ít có tác dụng kháng khuẩn. 



Sử dụng cùng với probenecid không ảnh hưởng tới nồng độ norfloxacin trong huyết thanh nhưng sự bài tiết thuốc trong nước tiểu giảm. 



Norfloxacin cũng như các quinolon khác làm tăng tác dụng của chất chống đông máu dạng uống như warfarin hoặc những dẫn xuất của nó. Khi sử dụng chúng cần phải theo dõi thời gian đông máu bằng các xét nghiệm thích hợp. 



Các chế phẩm đa sinh tố có chứa Sắt và Kẽm, các thuốc kháng acid hoặc Sucralfat không nên sử dụng cùng hoặc trong vòng 2 giờ với norfloxacin vì có thể làm thay đổi độ hấp thu, làm cho nồng độ norfloxacin trong huyết thanh và nước tiểu giảm. 



Norfloxacin cũng như các quinolon khác ức chế CYP1A2, có thể làm giảm chuyển hóa của các thuốc như theophylin, cyclosporin, tizanidin, cafein và làm tăng nồng độ của các thuốc này trong huyết tương. Tránh dùng đồng thời norfloxacin với các thuốc trị loạn nhịp tim nhóm IA như quinidin, procainamid hoặc nhóm III như amiodaron, sotalol. Dùng thận trọng norfloxacin với các thuốc có thể kéo dài khoảng QT như cisaprid, Erythromycin, chống loạn thần, chống trầm cảm ba vòng. 



Quá liều và xử trí 



Vì không có thuốc giải độc đặc hiệu đối với norfloxacin quá liều, nên chủ yếu điều trị triệu chứng và hỗ trợ, gồm có: Gây nôn hoặc rửa dạ dày, bồi phụ nước và điện giải đầy đủ. Điều trị hỗ trợ. 



Cập nhật lần cuối: 2021



NYSTATIN



Tên chung quốc tế: Nystatin. 



Mã ATC: A07AA02, D01AA01, G01AA01. 



Loại thuốc: thuốc chống nấm tại chỗ. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Kem, mỡ, thuốc bột dùng ngoài: 100 000 đv/g; 



Thuốc bột để pha hỗn dịch: 50 000 đv, 150 000 đv, 500 000 đv, 1 triệu đv, 2 triệu đv. 



Hỗn dịch uống: 100 000 đv/g. 



Viên nén: 500 000 đv. 



Viên nang: 500 000 đv, 1 triệu đv. 



Thuốc đặt âm đạo: 100 000 đv/viên. 



Dược lực học 



Nystatin là một polyen, kháng sinh chống nấm được chiết xuất từ dịch nuôi cấy nấm Streptomyces noursei, bột màu vàng, rất ít tan trong nước. Nystatin có tác dụng kìm hãm hoặc diệt nấm tùy thuộc vào nồng độ và độ nhạy cảm của nấm, không tác động đến vi khuẩn chí bình thường trên cơ thể. Nhạy cảm nhất là các nấm men và có tác dụng rất tốt trên Candida albicans. Nystatin không có tác dụng với vi khuẩn, động vật nguyên sinh và virus. 



Cơ chế tác dụng: Nystatin có tác dụng chống nấm do thuốc gắn với các sterol ở màng tế bào nấm, làm biến đổi tính thấm và chức năng của màng, làm cho Kali và các thành phần tế bào thiết yếu khác bị cạn kiệt. Nystatin dung nạp tốt ngay cả khi điều trị lâu dài và hiếm gây kháng thuốc. Khi Candida kháng nystatin thì cũng kháng các polyen chống nấm khác. Các triệu chứng nhiễm nấm Candida sẽ giảm trong vòng 24 - 72 giờ sau khi dùng thuốc. Thuốc được dùng tại chỗ, không dùng để điều trị nhiễm nấm Candida toàn thân. 



Dược động học 



Nystatin không được hấp thu từ da nguyên vẹn hoặc niêm mạc khi dùng tại chỗ. Chỉ có một lượng rất nhỏ nystatin được hấp thu từ đường tiêu hóa. Nồng độ nystatin trong huyết tương thưởng không thể phát hiện được sau khi uống thuốc liều thông thường. Tuy nhiên, ở bệnh nhân suy thận có thể phát hiện được nồng độ thuốc trong huyết tương sau khi uống. Nystatin dùng qua đường uống được bài tiết gần như hoàn toàn qua phân dưới dạng thuốc không đổi. 



Chỉ định 



Dự phòng và điều trị nhiễm nấm Candida ở da và niêm mạc (miệng, đường tiêu hóa, âm đạo). 



Chống chỉ định 



Tiền sử quá mẫn với nystatin. 



Thận trọng 



Không chỉ định dùng cho nhiễm nấm toàn thân vì thuốc không hấp thu qua đường tiêu hóa. 



Cần cảnh báo cho người bệnh khi dùng viên đặt âm đạo, không được tự ngừng điều trị, ngay cả khi có kinh nguyệt hoặc chậm có kết quả. Nếu điều trị không có kết quả cần kiểm tra xem có phải nhiễm thêm vi khuẩn không. 



Một số chế phẩm nystatin đặt âm đạo có thể làm hỏng bao cao su tránh thai. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa biết rõ thuốc có ảnh hưởng đến thai nhi hay không, chỉ dùng nystatin cho phụ nữ mang thai khi thật cần thiết. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ thuốc có bài tiết vào sữa mẹ hay không, nên thận trọng với người mẹ đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Nystatin hầu như không độc và không gây mẫn cảm, thuốc dung tốt ở tất cả các lứa tuổi kể cả trẻ nhỏ suy yếu và ngay cả khi dùng kéo dài. 



Hay gặp 


Da: nóng rát, ngứa, nổi mẩn, chàm và đau tại chỗ bôi thuốc.



Ít gặp 


Chế phẩm dạng uống: 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, rối loạn tiêu hóa sau khi uống thuốc, nhất là khi sử dụng liều quá 5 000 000 đv/ngày. 



Da: mày đay, ngoại ban. 



Hiếm gặp 


Chế phẩm dạng uống: hội chứng Stevens-Johnson, nhịp tim nhanh, co thắt phế quản, sưng mặt và đau cơ không đặc hiệu. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu có phản ứng quá mẫn xảy ra, nên ngừng thuốc ngay và có biện pháp xử lý thích hợp. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Nystatin bôi ngoài da dưới dạng kem hoặc thuốc mỡ. Thuốc được bôi tại chỗ vào khoang miệng dưới dạng hỗn dịch uống và được dùng bằng đường uống dưới dạng hỗn dịch hoặc viên nén. 



Dạng hỗn dịch phải lắc đều trước khi dùng và nên giữ cho thuốc tiếp xúc với chỗ bị tổn thương càng lâu càng tốt trước khi nuốt và người bệnh nên tránh ăn uống trong vòng 1 giờ sau khi dùng thuốc. Đối với trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ, bôi hỗn dịch nystatin vào niêm mạc miệng. Nên dùng một nửa liều hỗn dịch uống ở mỗi bên miệng (sử dụng ống nhỏ giọt ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ) và giữ lại trong miệng càng lâu càng tốt trước khi nuốt. Trẻ sơ sinh không nên cho ăn 5 - 10 phút sau khi dùng thuốc. Điều trị phải tiếp tục ít nhất 48 giờ sau khi hết triệu chứng quanh miệng. Nếu sau 14 ngày điều trị, vẫn còn triệu chứng, cần xem lại chẩn đoán. 



Liều dùng 



Nhiễm nấm Candida đường ruột, thực quản: 



Người lớn: Uống viên nén hoặc nang 500 000 hoặc 1000 000 đv/ lần, 3 - 4 lần/ngày. 



Trẻ nhỏ: Uống hỗn dịch 100 000 đv/lần, 4 lần/ngày, cho tới 14 ngày nếu cần. Đối với trẻ trên 1 tháng tuổi có hệ miễn dịch kém (nhiễm HIV), dùng liều cao hơn (500 000 đv, 4 lần/ngày). Nystatin được dùng phối hợp với kháng sinh để ức chế sự phát triển của vi khuẩn đường ruột. 



Phòng nhiễm nấm Candida đường ruột ở bệnh nhân dùng kháng sinh phổ rộng: 1 000 000 đv/ngày. 



Nhiễm nấm Candida niêm mạc miệng: 



Trẻ sơ sinh thiếu tháng: 100 000 đv/lần, 4 lần/ngày hoặc 50 000 v vào mỗi bên miệng, 4 lần/ngày, dùng dạng hỗn dịch, bôi vào các hốc trong khoang miệng. 



Trẻ sơ sinh: 200 000 đv/lần, 4 lần/ngày hoặc 100 000 đv vào mỗi bên miệng, 4 lần/ngày, dùng dạng hỗn dịch, bôi vào các hốc trong khoang miệng. 



Trẻ em và người lớn: Dùng viên ngậm hoặc hỗn dịch 400 000 - 600 000 đv/lần, 4 lần/ngày. 



Phòng nhiễm nấm ở miệng của trẻ sơ sinh do mẹ bị nhiễm nấm âm đạo: 100 000 đv/lần/ngày. 



Nhiễm nấm âm đạo: 



Người lớn: Liều 100 000 - 200 000 đv/ngày, dùng vào lúc đi ngủ, trong 14 ngày hoặc lâu hơn, dạng viên đặt âm đạo. Có thể dùng viên đặt phối hợp với metronidazol. 



Tổn thương ngoài da: Mỡ, kem hoặc thuốc bột dùng ngoài chứa 100 000 đv/g, bôi 2 - 4 lần/ngày, cho tới khi khỏi hẳn. Với những chỗ thương tổn ẩm ướt, tốt nhất nên dùng dạng bột. 



Tương tác thuốc 



Thuốc bị mất tác dụng kháng Candida albicans nếu dùng đồng thời riboflavin phosphat. 



Khi dùng nystatin theo đường uống, tránh dùng các thuốc làm thay đổi nhu động ruột, các thuốc bao niêm mạc tiêu hóa, vì làm cản trở tác dụng của nystatin. 



Quá liều và xử trí 



Rửa dạ dày, sau đó dùng thuốc tẩy và điều trị hỗ trợ thích hợp. 



Cập nhật lần cuối: 2019.


OCTREOTID ACETAT


Tên chung quốc tế: Octreotide acetate. 



Mã ATC: H01CB02. 



Loại thuốc: Polypeptid tổng hợp ức chế tăng trưởng, tương tự somatostatin (một hormon hạ đồi). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch tiêm: 50 microgam/ml; 100 microgam/ml; 200 microgam/ml; 500 microgam/ml; 1 000 microgam/ml (tính theo octreotid) để tiêm dưới da, tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch. Thuốc bột pha tiêm: 10 mg; 20 mg; 30 mg (tính theo octreotid), kèm lọ 2 ml dung môi để pha thành hỗn dịch tiêm bắp có tác dụng kéo dài. 



Dược lực học 



Octreotid là một polypeptid tổng hợp, có cấu trúc và tác dụng dược lý tương tự somatostatin tự nhiên, được phân lập đầu tiên ở vùng dưới đồi, nhưng octreotid có nửa đời thải trừ và tác dụng kéo dài hơn. 



Octreotid có tác dụng ức chế tiết một số hormon thùy trước tuyến yên, ức chế chức năng tuyến tụy nội và ngoại tiết; ức chế tiết serotonin; các peptid dạ dày - ruột - tụy như gastrin, peptid ruột vận mạch (VIP), insulin, glucagon, secretin, motilin, polypeptid tuyến tụy, hormon tăng trưởng; ức chế nhu động dạ dày - ruột, túi mật; làm giảm lưu lượng máu nội tạng; kích thích sự hấp thu dịch và điện giải qua đường tiêu hóa. 



Octreotid có tác dụng mạnh hơn somatostatin. Thuốc ức chế giải phóng somatotropin - hormon tăng trưởng (GH) mạnh hơn giải phóng Insulin và glucagon, có nửa đời thải trừ và thời gian tác dụng dài hơn somatostatin và không có hiện tượng tăng tiết hormon trở lại khi ngừng thuốc. Octreotid ức chế tiết somatotropin trong điều kiện bình thường và cả khi bị kích thích. Thuốc cũng ức chế đáp ứng của lutropin (hormon sinh hoàng thể) đối với hormon giải phóng gonadotropin và ức chế giải phóng hormon kích thích tuyến giáp (TSH). 



Dược động học 



Octreotid hấp thu nhanh và hoàn toàn sau khi tiêm dưới da, sinh khả dụng 100%. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau 25 - 40 phút. Nồng độ đỉnh trong huyết tương ở người tình nguyện khỏe mạnh là 5,2 nanogam/ml sau khi tiêm dưới da liều 100 microgam 25 phút. 



Phân bố: Octreotid liên kết với protein huyết tương khoảng 65% chủ yếu gắn vào lipoprotein, đôi khi có thể gắn vào albumin. Thuốc phân bố được vào các mô của cơ thể và qua được hàng rào nhau thai. Vd là 13,6 lít. 



Chuyển hóa và thải trừ: Độ thanh thải khoảng 10 lít/giờ, nhưng dược động học của octreotid không tuyến tính, khi dùng liều cao, độ thanh thải giảm. 



Nửa đời thải trừ khoảng 1,5 giờ và kéo dài hơn ở người cao tuổi, có thể lên đến 3,7 giờ ở người xơ gan và 3,4 giờ ở người gan nhiễm mỡ và người suy thận. Độ thanh thải ở người suy thận phải lọc thận nhân tạo chỉ là 4,5 lít/giờ. 



Thuốc được thải trừ chủ yếu qua thận. Khoảng 1/3 liều dùng được thải trừ qua nước tiểu ở dạng không bị biến đổi (phần lớn chuyển hóa qua gan). Dược động học của octreotid ở người bị bệnh to cực khác người tình nguyện khỏe mạnh. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt 2,8 nanogam/ml sau khi tiêm dưới da 100 microgam 42 phút. Thuốc liên kết với huyết tương 41%; Vd là 21,6 lít và độ thanh thải là 16 lít/giờ. 



Chỉ định 



Kiểm soát triệu chứng và giảm nồng độ hormon tăng trưởng (GH) và yếu tố tăng trưởng có hoạt tính kiểu insulin (IGF-1) trong huyết thanh ở bệnh nhân to viễn cực không kiểm soát được đầy đủ bằng phẫu thuật hoặc xạ trị hoặc bệnh nhân không thể hoặc không muốn phẫu thuật hoặc trong giai đoạn tạm thời đến khi xạ trị đạt được hiệu quả đầy đủ. 



Giảm triệu chứng tuyến u nội tiết ảnh hưởng đến chức năng hệ tiêu hóa - đường ruột - tụy (GEP) như u carcinoid với các đặc điểm của hội chứng carcinoid. 



Dự phòng biến chứng sau phẫu thuật tụy. 



Trong cấp cứu để ngừng chảy máu và ngăn ngừa tái chảy máu do giãn tĩnh mạch thực quản ở bệnh nhân xơ gan. Sử dụng phối hợp trong điều trị đặc hiệu như liệu pháp nội soi điều trị xơ hóa. 



Điều trị u tuyến yên tiết TSH khi: 



Sự tiết hormon không trở về bình thường sau phẫu thuật và/hoặc xạ trị. 



Bệnh nhân không thể phẫu thuật. 



Bệnh nhân đang xạ trị cho đến khi xạ trị có hiệu quả. 



Điều trị u thần kinh nội tiết giai đoạn tiến xa ở ruột hoặc không rõ vị trí hoặc đã loại trừ các vị trí khác ngoài ruột. 



Trong chăm sóc giảm nhẹ: giảm tiết dịch ruột, giảm nôn do tắc ruột.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với octreotid. 



Thận trọng 



Dùng octreotid có thể gây ra một số tác dụng của somatostatin nội sinh trên chức năng và nhu động dạ dày - ruột, đường mật, dung nạp glucose và một số chức năng nội tiết khác. 



Do đó: 



Trên tiêu hóa: Sỏi túi mật (siêu âm túi mật cách 6 - 12 tháng một lần). Trên tim mạch: Theo dõi nhịp tim (nhịp chậm xoang, rối loạn dẫn truyền) trong khi điều trị octreotid, có thể cần dùng các thuốc chẹn beta giao cảm, chẹn kênh calci hoặc các thuốc kiểm soát dịch và điện giải. Đa số các trường hợp ghi nhận gây ra nhịp tim chậm cần thận trọng khi dùng các thuốc chẹn beta giao cảm, chẹn kênh calci. Trên chuyển hóa glucose: Có thể gây giảm đường huyết nghiêm trọng ở bệnh nhân đái tháo đường typ I, nhưng có thể gây tăng đường huyết quá mức ở bệnh nhân đái tháo đường typ II hoặc bệnh nhân không đái tháo đường, cần theo dõi glucose huyết thanh. Sau giai đoạn chảy máu do giãn tĩnh mạch thực quản, có thể tăng nguy cơ mắc đái tháo đường phụ thuộc insulin hoặc cần chỉnh liều insulin ở người bệnh đái tháo đường, cần phải theo dõi nồng độ glucose huyết thanh. 



Trên chuyển hóa cơ bản: 



Suy giáp, cần phải theo dõi thị lực vì tăng tiết hormon tăng trưởng do u tuyến yên có thể phát triển lan rộng, ảnh hưởng đến thị trường của mắt. 



Rối loạn hấp thu các thuốc dùng qua đường uống, các vitamin tan trong dầu. 



Rối loạn hấp thu mỡ ở một số bệnh nhân. Giảm nồng độ vitamin B12 và kết quả xét nghiệm Schilling bất thường xảy ra ở một số người bệnh dùng octreotid. Cần phải theo dõi nồng độ vitamin B12 ở người bệnh dùng octreotid có tiền sử thiếu Vitamin B12.



Các chất cấu trúc tương tự như somatostatin có thể làm giảm chuyển hóa các chất bị chuyển hóa qua cytochrom P450, nhà sản xuất khuyến cáo thận trọng khi sử dụng đồng thời octreotid với các thuốc có chỉ số điều trị thấp và bị chuyển hóa chính do CYP3A4. 


Cần chú ý, ở những bệnh nhân có quá trình điều trị kéo dài, đáp ứng lâm sàng và sinh hóa đối với octreotid có thể bị suy giảm ở một mức độ nhất định. 



Thời kỳ mang thai 



Nên tránh dùng octreotid trong thời kỳ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Còn chưa xác định được octreotid có vào được sữa mẹ không. Nghiên cứu trên động vật cho thấy octreoid vào trong sữa mẹ. Nên tránh dùng octreotid cho phụ nữ nuôi con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Octreotid nói chung dung nạp tốt. Các tai biến thường xảy ra, nhưng chỉ từ nhẹ đến vừa và thường tự khỏi. Rất ít trường hợp phải ngừng thuốc. 



Thường gặp 


Gan, mật: nhiều cặn trong túi mật, sỏi mật, viêm túi mật, viêm đường dẫn mật, tắc mật, viêm gan ứ mật. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, đau bụng, khó chịu, phân ít, trướng bụng, đầy hơi, mót rặn, phân mỡ, chán ăn, phân không màu. Từ 1 - 4%, viêm ruột kết, khó nuốt, kém hấp thu chất béo, viêm dạ dày - ruột, viêm lợi, viêm lưỡi, khô miệng, mất vị giác. 



Da: Ngứa, đau và mẩn đỏ, ban đỏ ở chỗ tiêm dưới da, đau ở chỗ tiêm bắp, chủ yếu là do thuốc có tính acid (pH khoảng 4,2). 



Thần kinh: nhức đầu, chóng mặt, bứt rứt, mệt mỏi, suy nhược (16%), đau, mất cảm giác, mất ngủ (5 - 15%). Từ 1 - 4%, dáng đi bất thường, quên, trầm cảm, khó phát âm, ảo giác, đau dây thần kinh, buồn ngủ, chóng mặt. 



Nội tiết: tăng và hạ glucose huyết, giảm caroten huyết thanh, suy tuyến giáp (5 - 12%), bướu cổ (5 - 8%). Từ 1 - 4%, giảm kali huyết, giảm protein huyết, gút, suy mòn, bất lực. 



Cơ - xương: đau lưng (> 16%), đau khớp, đau cơ, mệt mỏi, rét run, dị cảm (5 - 15%). 



Hô hấp: nhiễm khuẩn đường hô hấp trên, khó thở (> 16%), ho, viêm họng, viêm xoang, viêm mũi (5 - 15%). 



Tim mạch: tăng huyết áp, loạn nhịp tim, biến đổi điện tâm đồ, nhịp tim nhanh, phù ngoại vi (5 - 15%), ngừng tim, phù, máu tụ, suy tim sung huyết, viêm tĩnh mạch (1 - 4%). 



Mắt: nhìn mờ, rối loạn thị giác. 



Thận - tiết niệu: sỏi thận (5 - 15%), đái rắt, nhiễm khuẩn đường tiết niệu (1 - 4%). 



Khác: triệu chứng cúm sinh kháng thể với octreotid (> 16%), dị ứng, toát mồ hôi (5 - 15%). 



Ít gặp 


Gan, mật: vàng da, tăng transaminase, viêm tụy. 



Tiêu hóa: táo bón, co thắt trực tràng, xuất huyết tiêu hóa, phân bất thường, khó tiêu, chán ăn, khô miệng. 



Da: Rụng tóc, mỏng da, da có vảy, thâm tím da, ngứa, ban. 



Thần kinh: bồn chồn, co giật, giảm trí tuệ, choáng váng, dị cảm, nặng đầu, mất ngủ, run, tê cóng. 



Nội tiết: tiết nhiều sữa, suy giáp, bướu cổ. 



Tim mạch: phù, tăng huyết áp, huyết khối tĩnh mạch, thiếu máu, suy tim sung huyết, đánh trống ngực, hạ huyết áp thế đứng, ngất, đau ngực, biến đổi điện tim đồ, loạn nhịp tim, nhịp chậm xoang. 



Xương - cơ: đau lưng, đau cơ, co cứng cơ, đau khớp, đau chân, đau tay. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Tại biến tiêu hóa thường xảy ra trong tuần đầu điều trị và tự mất trong quá trình điều trị. Để giảm tai biến tiêu hóa, nên dùng thuốc xa bữa ăn, vào khoảng giữa các bữa ăn và trước khi đi ngủ. Bên cạnh đó, giảm lượng chất béo trong bữa ăn cũng có tác dụng giảm ADR. 



Tai biến gan - mật thường xảy ra (40 - 60%) do thuốc ức chế co bóp túi mật, làm giảm tiết mật, thay đổi về hấp thu chất béo. Cần siêu âm túi mật và đường mật trước khi điều trị và định kỳ 6 tháng một lần trong điều trị. Nếu bị sỏi mật, phải ngừng thuốc. Nếu đau nặng do sỏi mật, phải phẫu thuật lấy sỏi. 



Phải theo dõi chức năng tuyến giáp, xác định mỡ trong phân và định lượng caroten trong huyết thanh. Nếu thấy có diễn biến xấu, phải giảm liều. Với bệnh nhân có tiền sử suy giáp, xem xét sử dụng thêm các thuốc hormon tuyến giáp. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách pha thuốc và cách dùng thuốc 



Octreotid acetat dạng dung dịch có thể tiêm dưới da, tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch. Tiêm dưới da hấp thu chậm hơn nên tác dụng kéo dài hơn và dễ dùng cho người bệnh hơn. Tiêm tĩnh mạch thường chỉ dùng trong trường hợp cấp cứu, cần có tác dụng nhanh để kiểm soát các triệu chứng do u carcinoid gây ra. 



Để giảm bớt nguy cơ tai biến trên đường tiêu hóa, tránh tiêm thuốc trong bữa ăn, mà phải tiêm vào thời gian giữa các bữa ăn và lúc đi ngủ. 



Khi tiêm dưới da, nên tiêm mỗi chỗ một lượng thuốc nhỏ để đỡ đau ở chỗ tiêm, vị trí tiêm cần luân chuyển. Tránh tiêm nhiều lần ở một chỗ trong thời gian ngắn. 



Cần hướng dẫn thật chi tiết kỹ thuật tiêm dưới da vô khuẩn cho người bệnh và người nhà, để họ có thể tự tiêm được. 



Khi tiêm tĩnh mạch nhanh (khi bị con carcinoid), octreotid acetat dạng dung dịch có thể dùng trực tiếp không cần pha loãng. Nhưng theo một số nhà sản xuất, phải pha loãng theo tỷ lệ không dưới 1 : 1 cho đến không quá 1 :9 với natri clorid 0,9%. Tiêm tĩnh mạch chậm trong 3 - 5 phút kết hợp với kiểm tra điện tâm đồ. 



Để tiêm truyền tĩnh mạch, phải pha loãng trong 50 - 200 ml dung dịch tiêm natri clorid 0,9% hoặc dung dịch glucose 5% và truyền ngắt quãng trong 15 - 30 phút. Các dung dịch đã pha loãng phải được dùng trong vòng 24 giờ. 



Octreotid dạng hỗn dịch chỉ được tiêm bắp và phải được dùng dưới sự giám sát của thầy thuốc. Dạng hỗn dịch không được tiêm dưới da hoặc tĩnh mạch. 



Ống tiêm octreotid acetat chi được mở ngay trước khi dùng và dùng xong một lần, nếu còn thuốc cũng phải vứt bỏ. 



Lọ thuốc bột octreotid acetat và lọ dung môi cần lấy ra khỏi tủ lạnh và để ở nhiệt độ phòng 30 - 60 phút trước khi pha thuốc. Lấy dung môi cho vào lọ thuốc bột, trộn thật đều thành hỗn dịch theo đúng như bản hướng dẫn của nhà sản xuất rồi dùng ngay. Nên tiêm vào cơ mông, vì tiêm vào cơ delta sẽ rất khó chịu. Cần luân chuyển vị trí tiêm ở cơ mông để giảm kích ứng. Hỗn dịch pha ra phải dùng ngay, không để quá 60 phút ở nhiệt độ thường. Hỗn dịch đã pha chế chưa dùng ngay, cần để tủ lạnh 2 - 8 °C và tránh ánh sáng. 



Liều lượng 



Liều dùng của octreotid acetat được tính theo octreotid. 



Do có sự khác nhau nhiều về mức độ nặng nhẹ của các triệu chứng, nên không thể quy định liều cụ thể được. Liều dùng cho mỗi người phải tuỳ theo đáp ứng của người bệnh (về triệu chứng và kết quả xét nghiệm) và sự dung nạp thuốc. 



Bệnh to viễn cực 


Dạng dung dịch tiêm dưới da: Người lớn, khởi đầu 50 - 100 microgam mỗi 8 giờ hoặc 12 giờ. Điều chỉnh liều dựa vào định lượng nồng độ GH và IGF-1 trong huyết thanh hàng tháng, (mục tiêu: GH < 2,5 nanogam/ml, IGF-1 trong giới hạn bình thường), triệu chứng lâm sàng và dung nạp của bệnh nhân. Ở hầu hết người bệnh, liều tối ưu hàng ngày là 0,3 mg. Liều tối đa 1,5 mg/ngày, không được sử dụng vượt quá liều này. Nên ngừng điều trị octreoid nếu sự giảm GH không tương quan và triệu chứng lâm sàng không cải thiện trong vòng 3 tháng điều trị. 



Dạng bột pha hỗn dịch tiêm bắp: Người lớn, khởi đầu với 20 mg octreotid mỗi 4 tuần, trong 3 tháng. Người bệnh đang điều trị bằng octreotid dạng tiêm dưới da có thể bắt đầu điều trị bằng octreotid dạng tiêm bắp sau ngày cuối cùng dùng dạng tiêm dưới da. Điều chỉnh các liều tiếp theo dựa trên nồng độ GH và IGF-1 trong huyết thanh và triệu chứng lâm sàng. Ở những người bệnh, triệu chứng lâm sàng và các chỉ số sinh học (GH, IGF-1) không kiểm soát được đầy đủ trong vòng 3 tháng, có thể tăng liều đến 30 mg mỗi 4 tuần. Nếu sau 3 tháng, GH, IGF-1 và/hoặc triệu chứng không kiểm soát được đầy đủ ở liều 30 mg, có thể tăng liều đến 40 mg mỗi 4 tuần. Ở người bệnh có nồng độ GH huyết thanh dưới 1 microgam/lít, nồng độ IGF-1 huyết thanh bình thường và triệu chứng/dấu hiệu to cực gần như phục hồi hoàn toàn trong vòng 3 tháng ở liều 20 mg: có thể dùng liều 10 mg octreotid mỗi 4 tuần, tuy nhiên phải theo dõi chặt nồng độ GH và IGF-1 huyết thanh và triệu chứng lâm sàng.



Với bệnh nhân đã sử dụng liều octreotid ổn định, nên đánh giá GH và IGF-1 mỗi 6 tháng. 



U nội tiết ảnh hưởng đến chức năng dạ dày - ruột - tụy


Dạng dung dịch tiêm dưới da: Người lớn, khởi đầu 50 microgam, 1 - 2 lần/ngày. Điều chỉnh liều theo đáp ứng lâm sàng, tác động đến nồng độ hormon do khối u tiết ra (với các trường hợp u carcinoid là nồng độ acid 5-hydroxyindol acetic) và sự dung nạp: có thể tăng liều dần dần đến 100 - 200 microgam/lần, 3 lần/ngày. Trong các trường hợp ngoại lệ, có thể dùng liều cao hơn. Liều duy trì cần phải điều chỉnh theo từng người bệnh. Nên ngừng điều trị trong trường hợp u carcinoid điều trị 1 tuần với octreotid liều dung nạp tối đa mà không đáp ứng. 



Dạng bột pha hỗn dịch tiêm bắp: điều trị người bệnh có triệu chứng của u thần kinh nội tiết ảnh hưởng đến chức năng dạ dày - ruột - tụy: Người lớn, nên khởi đầu với liều 20 mg octreotid mỗi 4 tuần. Bệnh nhân nên điều trị tiếp với dạng tiêm dưới da trong 2 tuần sau khi chuyển sang liều tiêm bắp đầu tiên. Ở người bệnh kiểm soát được tốt triệu chứng và các chỉ số sinh học sau 3 tháng điều trị, có thể giảm liều xuống 10 mg octreotid mỗi 4 tuần. Ở người bệnh chỉ kiểm soát được một phần triệu chứng sau 3 tháng điều trị, có thể tăng liều đến 30 mg octreotid mỗi 4 tuần. Trong những ngày các triệu chứng do u dạ dày - ruột - tụy tăng lên trong quá trình điều trị với octreotid dạng tiêm bắp, nên dùng thêm octreotid dạng tiêm dưới da với liều như trước khi chuyển sang dạng tiêm bắp, thường trong 2 tháng đầu cho đến khi đạt được nồng độ điều trị của octreotid trong huyết thanh. Điều trị u thần kinh nội tiết ở ruột hoặc không rõ vị trí hoặc đã loại trừ các vị trí khác ngoài ruột: Người lớn, 30 mg octreotid mỗi 4 tuần, điều trị đến khi khối u không phát triển. 



Dự phòng biến chứng sau phẫu thuật tuỵ


Dạng dung dịch tiêm dưới da: Người lớn, 100 microgam octreotid/ lần, 3 lần/ngày, trong 7 ngày liên tiếp, bắt đầu dùng vào ngày mổ và ít nhất 1 giờ trước khi mổ. 



Giãn tĩnh mạch thực quản 


Dạng dung dịch tiêm tĩnh mạch: Người lớn, 25 microgam/giờ trong 5 ngày, truyền tĩnh mạch liên tục. Ở người bệnh xơ gan có giãn tĩnh mạch thực quản có thể dung nạp tốt liều đến 50 microgam/giờ trong 5 ngày, truyền tĩnh mạch liên tục. 



Điều trị u tuyến yên tiết TSH 


Dạng dung dịch tiêm dưới da: Người lớn, liều thường có hiệu quả là 100 microgam/lần, 3 lần một ngày. Điều chỉnh liều theo đáp ứng của TSH và hormon tuyến giáp. Cần đánh giá hiệu quả sau tối thiểu 5 ngày điều trị. 



Dạng hỗn dịch tiêm bắp: Người lớn, khởi đầu 20 mg octreotid mỗi 4 tuần trong 3 tháng trước khi cân nhắc điều chỉnh liều. Điều chỉnh liều dựa trên TSH và hormon tuyến giáp. 



Trong chăm sóc giảm nhẹ: giảm tiết dịch ruột, giảm nôn do tắc ruột 


Truyền liên tục dưới da: Người lớn, 0,25 - 0,5 mg/24 giờ. Tối đa 0,75 mg/24 giờ. 



Trẻ em: Có rất ít thông tin về dùng octreotid ở trẻ em.



Người bệnh cao tuổi: Không có bằng chứng về giảm dung nạp hoặc cần thay đổi liều ở người cao tuổi dùng octreotid. 



Người suy giảm chức năng gan: Ở người bệnh xơ gan, nửa đời thải trừ của thuốc có thể bị kéo dài hoặc giảm khả năng thải thuốc, cần điều chỉnh liều duy trì. 



Người suy thận: Suy thận không làm ảnh hưởng đến tổng nồng độ octreotid, do đó không cần điều chỉnh liều ở người suy thận.



Tương tác thuốc 



Nilotinib, tetrabenazin, thioridazin, ziprasidon: Tránh sử dụng đồng thời. 


Dung dịch nuôi dưỡng tĩnh mạch: Người bệnh được truyền dung dịch nuôi dưỡng tĩnh mạch, nếu phối hợp dùng octreotid có thể dẫn đến tăng nồng độ kẽm trong huyết tương và làm giảm hấp thu của các thuốc uống khác. 



Insulin: Người bệnh đái tháo đường đang điều trị bằng insulin, nếu phối hợp với octreotid, dễ xảy ra hạ glucose huyết, vì octreotid làm giảm tiết glucagon; do đó, khi phối hợp phải giảm liều insulin. 



Bromocriptin: Khi phối hợp với octreotid, sinh khả dụng của bromocriptin tăng, do đó, có thể phải giảm liều bromocriptin. 



Ciclosporin: Phối hợp với octreotid sẽ làm giảm nồng độ ciclosporin trong huyết tương; do đó, phải tăng liều ciclosporin. Nhưng khi đang phối hợp mà ngừng dùng octreotid, phải giảm liều ciclosporin. 



Octreotid có thể tăng nồng độ hoặc tác dụng của: codein, pegvisomant, tetrabenazin, thioridazin, ziprasidon, tác nhân kéo dài thời gian QT. 



Nồng độ và tác dụng của octreotid có thể tăng bởi: alfuzosin, ciprofloxacin, gadobutrol, nilotinib và các dược liệu có tác dụng hạ đường huyết. 



Tương kỵ 



Có hãng sản xuất đã khuyến cáo là octreotid có thể hấp phụ vào chất dẻo. Tuy nhiên, một dung dịch octreotid acetat nồng độ 200 microgam/ml ở 5 °C đựng trong một bơm tiêm bằng polypropylen ổn định được trong 60 ngày. 



Cũng có báo cáo là octreotid acetat tương hợp với các dung dịch dinh dưỡng tiêm truyền. Nhưng có hãng sản xuất khuyến cáo là octreotid tương kỵ với các dung dịch này, vì có thể tạo thành chất liên hợp glycosyloctreotid, làm giảm hiệu quả điều trị của octreotid. 



Không pha loãng octreotid với bất kỳ dung dịch nào ngoại trừ dung dịch natri clorid 0,9%. 



Quá liều và xử trí 



Cho đến nay chưa thấy báo cáo về quá liều xảy ra ở người bệnh. Tiêm tĩnh mạch nhanh cho người tình nguyện khỏe mạnh liều 1 mg, hoặc truyền tĩnh mạch 30 mg trong 20 phút hoặc 120 mg trong 8 giờ, không thấy có tai biến gì nghiêm trọng. 



Liều gây chết khi tiêm tĩnh mạch ở chuột nhắt trắng là 72 mg/kg và ở chuột cống trắng là 18 mg/kg. 



Cập nhật lần cuối: 2019.


OFLOXACIN


Tên chung quốc tế: Ofloxacin. 



Mã ATC: J01MA01, S01AE01, S02AA16. 



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm quinolon. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 100 mg, 200 mg. 



Dung dịch truyền tĩnh mạch: 2 mg/ml, chai 100 ml. 



Dung dịch nhỏ mắt, tai: 3 mg/ml, lọ 5 ml. 



Mỡ tra mắt: 3 mg/g, tuyp 3,5 g. 



Dược lực học



Ofloxacin có tác dụng diệt khuẩn. Tương tự các kháng sinh nhóm fluoroquinolon khác, ofloxacin ức chế tổng hợp DNA của vi khuẩn nhạy cảm bằng cách ức chế hoạt động của hai enzym DNA topoisomerase typ II tham gia vào quá trình sao chép DNA của vi khuẩn là DNA gyrase và topoisomerase IV. Trong đó, đích tác dụng chủ yếu trên vi khuẩn Gram âm là DNA gyrase, còn trên vi khuẩn Gram dương là topoisomerase IV. Tế bào động vật có vú cũng có enzym topoisomerase typ II tương tự vi khuẩn. Tuy nhiên, ở nồng độ đạt được trong điều trị, thuốc không tác động đến topoisomerase typ II của động vật có vú. Tương tự như một số kháng sinh nhóm fluoroquinolon khác, ofloxacin có thể có cơ chế tác dụng khác lên thành tế bào, không phụ thuộc vào RNA của vi khuẩn. Cơ chế này làm tăng hiệu quả diệt khuẩn của ofloxacin nhưng đến nay vẫn chưa sáng tỏ.



Khác với kháng sinh β-lactam chỉ tác dụng lên vi khuẩn ở pha tăng trưởng, ofloxacin có tác dụng diệt khuẩn ở cả pha tăng trưởng lẫn pha không tăng trưởng. Trên phần lớn vi khuẩn nhạy cảm, nồng độ diệt khuẩn tối thiểu (MBC) của ofloxacin cao gấp 1 - 4 lần nồng độ ức chế tối thiểu (MIC). Ofloxacin có khả năng có tác dụng hậu kháng sinh trên một số chủng vi khuẩn hiếu khí, tuy nhiên, chưa xác định được ý nghĩa lâm sàng của tác dụng này. Các nghiên cứu in vitro còn cho thấy ofloxacin có thể gây mất DNA plasmid của tế bào vi khuẩn có plasmid (như E. coli). Tác dụng này không dự đoán trước và phụ thuộc vào loại plasmid cụ thể và nồng độ của thuốc. Trong các nghiên cứu về độ nhạy cảm in vitro, tác dụng diệt khuẩn của ofloxacin giảm đi trong nước tiểu, đặc biệt trong môi trường nước tiểu có tính acid. Tuy nhiên, điều này có thể không có ý nghĩa lâm sàng do nồng độ ofloxacin đạt được trong nước tiểu thường được duy trì cao hơn MIC của ofloxacin đối với đa số các vi khuẩn gây bệnh trên đường tiết niệu.



Phổ kháng khuẩn 



Tương tự các kháng sinh nhóm fluoroquinolon khác, ofloxacin có phổ kháng khuẩn rộng trên cả vi khuẩn Gram âm và vi khuẩn Gram dương nhưng tác dụng trên vi khuẩn Gram âm thường mạnh hơn. 



Vi khuẩn Gram dương: Ofloxacin có tác dụng chống lại nhiều chủng vi khuẩn Gram dương, kể cả các chủng sinh penicilinase, không sinh penicilinase và một số chủng Staphylococci kháng oxacilin. Ofloxacin có tác dụng trên tụ cầu khuẩn Staphylococci mạnh hơn trên liên cầu khuẩn Streptococci. Ofloxacin cũng có tác dụng chống lại một số chủng Enterococci, Bacillus anthracis, Corynebacterium và Listeria monocytogenes. 



Vi khuẩn Gram âm: Ofloxacin có tác dụng chống lại hầu hết vi khuẩn Gram âm hiếu khí, bao gồm đa số các chủng Enterobacteriaceae quan trọng trên lâm sàng (Citrobacter spp., Enterobacter spp., E. Coli, Klebsiella spp., Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Serratia spp., Salmonella spp., Yersinia enterocolitica...), Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae, Haemophilus ducreyi, Moraxella catarrhalis, Vibrio cholerae, Vibrio parahaemolyticus. Ngoài ra, ofloxacin có tác dụng với một số vi khuẩn Gram âm hiếu khí khác như Acinetobacter Iwoffi, Acinetobacter baumannii, Campylobacter fetus, Helicobacter pylori, Borderella pertussis, Borderella parapertussis, Brucella melitensis, Francisella tularensis, Yersinia pestis, Legionella pneumophila. 



Ofloxacin cũng có tác dụng trên một số chủng vi khuẩn nội bào Chlamydia, Mycoplasma và Mycobacterium. Ofloxacin có tác dụng trên Chlamydia trachomatis mạnh hơn Ciprofloxacin nhưng trên Mycobacterium spp., ofloxacin lại có tác dụng yếu hơn ciprofloxacin và Levofloxacin. Ofloxacin không có tác dụng với đa số vi khuẩn kỵ khí. 



Vi sinh vật khác: Ofloxacin có tác dụng trên Plasmodium falciparum, Rickettsia conorii, Coxiella burnetii, nhưng không có tác dụng với nấm. 



Dược động học 



Hấp thu: Ofloxacin được hấp thu nhanh và hầu như hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Thức ăn làm giảm mức độ và/hoặc tốc độ hấp thu nhưng không có ý nghĩa lâm sàng. Sinh khả dụng đường uống ở người trưởng thành khỏe mạnh khi đói khoảng 85 - 100%. Nồng độ đỉnh trong huyết thanh đạt được trong khoảng 0,5 - 2 giờ sau khi dùng thuốc. Ở bệnh nhân có chức năng gan và thận bình thường, nồng độ đỉnh trong huyết thanh và diện tích dưới đường cong (AUC) tăng tỷ lệ với liều dùng trong khoảng 100 - 600 mg và thường không bị ảnh hưởng bởi độ tuổi. Nồng độ trong huyết thanh ở trạng thái cân bằng đạt được sau 4 liều thuốc và cao hơn khoảng 40% nồng độ sau khi dùng liều đơn theo đường uống. 



Phân bố: Ofloxacin phân bố rộng rãi vào các mô và dịch cơ thể sau khi uống. Nồng độ thuốc trong phần lớn mô và dịch cơ thể bằng 0,5 - 1,7 lần nồng độ thuốc trong huyết thanh. Tỷ lệ liên kết với protein huyết thanh khoảng 20 - 32%. Sau khi uống, ofloxacin được phân bố cả vào dịch não tủy, nồng độ đỉnh trong dịch não tủy thường đạt được trong vòng 2 - 6 giờ sau khi dùng thuốc và có sự khác nhau đáng kể giữa các bệnh nhân, phụ thuộc vào mức độ viêm của màng não. Ofloxacin qua được nhau thai và được phân bố trong máu cuống rốn và dịch ổi. Thuốc cũng được bài tiết vào sữa mẹ, trong 24 giờ sau khi uống, vẫn phát hiện được thuốc trong sữa mẹ. 



Chuyển hóa: Khi dùng liều đơn, dưới 10% ofloxacin được chuyển hóa; khoảng 3 - 6% liều dùng được chuyển hóa thành desmethyl ofloxacin và khoảng 1 - 5% được chuyển hóa thành ofloxacin N-oxyd. Desmethyl ofloxacin là chất chuyển hóa có hoạt tính diệt khuẩn nhưng hoạt lực kém hơn so với ofloxacin trên các chủng vi khuẩn nhạy cảm. Trong khi đó, ofloxacin N-oxyd chỉ có rất ít tác dụng kháng khuẩn. 



Thải trừ. Ofloxacin và các chất chuyển hóa được thải trừ qua nước tiểu và phân. Sau khi dùng liều đơn ofloxacin trong khoảng 100 - 600 mg, 65 - 90% liều thuốc được thải trừ qua nước tiểu trong vòng 48 giờ dưới dạng không chuyển hóa và dưới 5% dạng chất chuyển hóa. Khoảng 4 - 8% liều dùng được thải trừ qua phân. Ở người trưởng thành khỏe mạnh có chức năng thận bình thường, nửa đời thải trừ của ofloxacin ở pha phân bố (t½α) khoảng 0,5 - 0,6 giờ và nửa đời thải trừ ở pha cuối (t½β) khoảng 4 - 8 giờ. Ở bệnh nhân có suy thận, nồng độ ofloxacin trong huyết thanh cao hơn và nửa đời thải trừ kéo dài hơn. Ở người có Clcr khoảng 10 - 50 ml/phút, nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 16,4 giờ; Clcr dưới 10 ml/phút, nửa đời thải trừ khoảng 21,7 giờ. Một lượng nhỏ ofloxacin và chất chuyển hóa desmethyl ofloxacin được loại bỏ bằng thẩm tách máu. 



Chỉ định 



Sử dụng theo đường toàn thân: 



Nhiễm khuẩn tiết niệu không phức tạp hoặc phức tạp. 



Nhiễm khuẩn lậu cầu không biến chứng. 



Viêm niệu đạo hoặc viêm cổ tử cung không do lậu cầu. 



Nhiễm khuẩn Chlamydia sinh dục không biến chứng. 



Viêm tuyến tiền liệt cấp hoặc mạn tính. 



Bệnh lý viêm vùng chậu. 



Đợt nhiễm khuẩn cấp của viêm phế quản mạn. 



Viêm phổi mắc phải ở cộng đồng. 



Nhiễm khuẩn da và mô mềm. 



Nhiễm khuẩn huyết. 



Sử dụng tại mắt: 



Nhiễm khuẩn mắt (như viêm kết mạc, viêm kết giác mạc). 



Sử dụng tại tai: 



Viêm tai giữa cấp tính có chỉ định thủ thuật chèn ống thông tại. 



Viêm tai mạn tính có mủ ở bệnh nhân thủng màng nhĩ. 



Viêm khoang tai ngoài. 



Chống chỉ định 



Tiền sử quá mẫn với ofloxacin hoặc các quinolon khác. 



Tiền sử rối loạn gân cơ liên quan đến sử dụng kháng sinh quinolon. 



Tiền sử động kinh hoặc có ngưỡng động kinh thấp. 



Thiếu hụt enzym G6PD. 



Thận trọng 



Các tác dụng bất lợi không hồi phục và gây tàn tật vĩnh viễn có thể xuất hiện đồng thời, bao gồm viêm gân và đứt gần, bệnh lý thần kinh ngoại vi, viêm khớp, đau cơ và các tác dụng bất lợi trên TKTW (như ảo giác, lo âu, trầm cảm, mất ngủ, đau đầu nặng, lẫn lộn) xảy ra ở mọi độ tuổi và có thể không có các yếu tố nguy cơ kèm theo. Vì vậy, trong các trường hợp đợt bùng phát nhiễm khuẩn cấp của viêm phế quản mạn và nhiễm khuẩn tiết niệu không phức tạp, chỉ nên sử dụng ofloxacin trong trường hợp không còn lựa chọn điều trị nào khác. 



S. aureus kháng methicilin (MRSA) cũng có khả năng đề kháng cao với các kháng sinh fluoroquinolon, trong đó có ofloxacin. Do đó, ofloxacin không được khuyến cáo để điều trị cho các trường hợp nghi ngờ hoặc đã xác định nhiễm khuẩn do MRSA trừ trường hợp đã có dữ liệu vi sinh cho thấy vi khuẩn còn nhạy cảm với ofloxacin. Ofloxacin cũng không được lựa chọn là kháng sinh hàng đầu điều trị viêm phổi gây ra bởi Pneumococci, Mycoplasma hoặc liên cầu tan huyết beta. 



Phản ứng quá mẫn và dị ứng: Có thể gây sốc phản vệ đe dọa tính mạng Động kinh, tăng áp lực nội sọ và loạn thần do nhiễm độc: Có thể xảy ra, đặc biệt ở các bệnh nhân nghi ngờ hoặc sẵn có các rối loạn TKTW (như tiền sử động kinh, xơ cứng động mạch não) hoặc có các yếu tố nguy cơ khác (rối loạn chức năng thận hoặc sử dụng đồng thời với fenbufen hoặc một số thuốc chống viêm không có cấu trúc steroid tương tự hoặc một số thuốc khác làm giảm ngưỡng động kinh như theophylin). 



Viêm gân, đứt gân: Hiếm gặp nhưng có thể xảy ra, đặc biệt có thể gây đứt gân Achilles. Viêm gân và đứt gân, đôi khi xuất hiện đồng thời cả hai, có thể xuất hiện trong vòng 48 giờ sau khi bắt đầu điều trị hoặc sau khi ngừng điều trị vài tháng. Nguy cơ viêm gân và đứt gân tăng lên ở bệnh nhân trên 60 tuổi, người suy thận, có sử dụng corticosteroid và ở bệnh nhân có ghép tim, phổi hoặc thận. 



Người suy thận: Điều chỉnh liều dựa trên độ thanh thải creatinin. 



Kéo dài khoảng QT: Rất hiếm gặp nhưng đã được báo cáo ở bệnh nhân sử dụng fluoroquinolon. Cần thận trọng khi sử dụng trên các bệnh nhân sẵn có các yếu tố nguy cơ gây kéo dài khoảng QT bao gồm: Hội chứng QT kéo dài bẩm sinh; sử dụng đồng thời với các thuốc gây kéo dài khoảng QT (ví dụ các thuốc chống loạn nhịp nhóm IA và nhóm III, thuốc chống trầm cảm ba vòng, kháng sinh nhóm macrolid, một số thuốc chống loạn thần); rối loạn cân bằng điện giải chưa được hiệu chỉnh phù hợp (ví dụ hạ Kali huyết, hạ magnesi huyết); có bệnh lý tim mạch (ví dụ suy tim, nhồi máu cơ tim, nhịp tim chậm); bệnh nhân cao tuổi và bệnh nhân nữ nhạy cảm hơn với các thuốc gây kéo dài khoảng QT. 



Tiền sử rối loạn tâm thần: Cần thận trọng khi sử dụng. Các tác dụng bất lợi trên tâm thần đã được báo cáo ở bệnh nhân sử dụng kháng sinh nhóm fluoroquinolon. Một số trường hợp có ý định tự tử hoặc có hành vi tự cố tình gây thương tích bản thân chỉ sau khi dùng liều đơn. 



Rối loạn chức năng gan: Cần thận trọng khi sử dụng. Các trường hợp viêm gan ác tính có thể dẫn đến suy gan (bao gồm cả các trường hợp tử vong) đã được báo cáo ở bệnh nhân có sử dụng kháng sinh nhóm fluoroquinolon. 



Nhược cơ: Ofloxacin không khuyến cáo sử dụng ở bệnh nhân có tiền sử nhược cơ, do thuốc ức chế thần kinh cơ và làm nặng thêm tình trạng yếu cơ. Một vài trường hợp tử vong hoặc cần hỗ trợ hô hấp đã được báo cáo ở bệnh nhân nhược cơ khi sử dụng kháng sinh nhóm fluoroquinolon. 



Da tăng nhạy cảm với ánh sáng: Có thể xảy ra khi điều trị bằng ofloxacin. Vì vậy, bệnh nhân không nên tiếp xúc với ánh sáng mặt trời mạnh hoặc tia UV nhân tạo trong thời gian điều trị và trong 48 giờ sau khi ngừng điều trị ofloxacin. 



Bệnh lý thần kinh ngoại vi: Nên tránh dùng ofloxacin. Bệnh lý thần kinh cảm giác hoặc cảm giác vận động đã được báo cáo và thường khởi phát nhanh ở bệnh nhân điều trị kháng sinh nhóm fluoroquinolon, trong đó có ofloxacin. 



Rối loạn đường huyết: Cần theo dõi chặt chẽ đường huyết trong quá trình điều trị ofloxacin. Tương tự các kháng sinh nhóm fluoroquinolon khác, ofloxacin có thể gây rối loạn đường huyết, bao gồm cả tăng và hạ đường huyết. Rối loạn này thường xuất hiện khi dùng ofloxacin với các thuốc điều trị đái tháo đường đường uống hoặc Insulin. 



Viêm đại tràng giả mạc liên quan đến Clostridium difficile: Tiêu chảy nặng, dai dẳng và/hoặc có máu trong phân xuất hiện trong hoặc sau vài tuần điều trị ofloxacin có thể là triệu chứng của viêm đại tràng giả mạc liên quan đến Clostridium difficile. Bác sĩ cần lưu ý cân nhắc đến chẩn đoán này trong trường hợp bệnh nhân xuất hiện tiêu chảy nghiêm trọng trong và sau khi dùng ofloxacin. 



Bệnh nhân thiếu hụt enzym G6PD: Tránh sử dụng ofloxacin do dễ xuất hiện tan máu khi điều trị bằng các kháng sinh quinolon. Trong trường hợp bắt buộc sử dụng, cần theo dõi khả năng xuất hiện tan máu. 



Sử dụng trên trẻ em: Kháng sinh nhóm quinolon có thể gây bệnh lý khớp trên các khớp chịu trọng lượng cơ thể ở các động vật chưa trưởng thành. Do đó, ofloxacin không được khuyến cáo ở trẻ em và trẻ vị thành niên dưới 18 tuổi. Tuy nhiên, do tầm quan trọng của những tác dụng bất lợi này chưa được xác định chắc chắn nên một số trường hợp vẫn có thể sử dụng cho trẻ em trong thời gian ngắn. Dùng tại mắt. Cần thận trọng ở bệnh nhân loét giác mạc hoặc có ổ khuyết biểu mô mắt do có nguy cơ thủng giác mạc. 



Thời kỳ mang thai 


Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc có khả năng gây bệnh khớp trên các khớp chịu trọng lượng cơ thể ở các động vật chưa trưởng thành. Vì vậy, tránh sử dụng ofloxacin cho phụ nữ mang thai. Đối với dạng dùng tại chỗ với mức liều được khuyến cáo, không ghi nhận tác dụng bất lợi nào lên sự phát triển của bào thai hoặc thai nhi. Tuy nhiên, do chưa có dữ liệu từ các nghiên cứu kiểm soát tốt và phù hợp trên phụ nữ mang thai, nên chỉ sử dụng ofloxacin trong trường hợp lợi ích vượt trội nguy cơ. 



Thời kỳ cho con bú 



Sau khi uống liều đơn 200 mg, nồng độ ofloxacin trong sữa tương tự trong huyết thanh. Với dạng dùng tại chỗ (mắt hoặc tai), không rõ thuốc có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Tuy nhiên, do nguy cơ xảy ra các tác dụng bất lợi nghiêm trọng trên trẻ bú mẹ, chỉ sử dụng ofloxacin trong trường hợp lợi ích vượt trội nguy cơ.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tiêu chảy. 



Thần kinh: đau đầu, chóng mặt. 



Ít gặp 


Tiêu hóa: đau bụng, chán ăn, khó tiêu. 



Thần kinh: lo âu, lẫn lộn, trầm cảm, ảo giác, rối loạn giấc ngủ. 



Cơ, xương, khớp: đau khớp, đau cơ. 



Toàn thân: suy nhược, run. 



Huyết học: rối loạn huyết học, tăng bạch cầu ưa acid, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu. 



Da: phát ban. 



Khác: rối loạn thị giác, vị giác. 



Hiếm gặp. 


Tiêu hóa: viêm đại tràng liên quan đến sử dụng kháng sinh. 



Thần kinh: co giật, loạn thần, bệnh lý thần kinh ngoại vi. 



Cơ, xương, khớp: viêm gân, đứt gân. 



Hô hấp: khó thở. 



Gan: rối loạn chức năng gan, viêm gan, vàng da. 



Tim mạch: hạ huyết áp, viêm mạch. 



Thận: viêm thận kẽ, suy thận. 



Da: da tăng nhạy cảm với ánh sáng, hội chứng Stevens-Johnson và hoại tử thượng bì nhiễm độc. 



Khác: rối loạn thính giác, khứu giác. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Cần ngừng điều trị khi: Xuất hiện động kinh; dấu hiệu phát ban đầu tiên hoặc phản ứng quá mẫn, những phản ứng trên tâm thần, thần kinh; các dấu hiệu bệnh gan như chán ăn, vàng da, nước tiểu sẫm màu, ngứa hoặc bụng mềm. 



Trong trường hợp nghi ngờ viêm gân, cần ngừng điều trị bằng ofloxacin ngay khi xuất hiện các dấu hiệu đầu tiên như sưng, đau, viêm hoặc đứt gân, đồng thời, tiến hành các biện pháp điều trị gân bị tổn thương (ví dụ bất động). 



Trong trường hợp nghi ngờ viêm đại tràng giả mạc, cần ngừng điều trị ofloxacin và sử dụng ngay phác đồ kháng sinh điều trị (Vancomycin dùng đường uống, teicoplanin dùng đường uống hoặc metronidazol). Chống chỉ định sử dụng các thuốc ức chế nhu động ruột trong trường hợp này. 



Liều lượng và cách dùng 



Ofloxacin dùng để uống, truyền tĩnh mạch, dùng tại chỗ ở mắt và tai. 



Sử dụng theo đường toàn thân 



Nhiễm khuẩn tiết niệu không phức tạp 


Người lớn: Uống 200 - 400 mg/ngày, nên dùng vào buổi sáng. Trong trường hợp cần thiết ở bệnh nhân nhiễm khuẩn đường niệu trên, có thể tăng liều lên 400 mg/lần × 2 lần/ngày. 



Nhiễm khuẩn tiết niệu phức tạp 


Người lớn: Truyền tĩnh mạch 200 mg/ngày. Trong trường hợp cần thiết ở bệnh nhân nhiễm khuẩn đường niệu nặng hoặc phức tạp, có thể tăng liều lên 400 mg/lần × 2 lần/ngày, truyền mỗi 200 mg trong ít nhất 30 phút. 



Nhiễm khuẩn lậu cầu không biến chứng 


Người lớn: Uống 400 mg liều đơn. 



Viêm niệu đạo hoặc viêm cổ tử cung không do lậu cầu 



Người lớn: Uống 400 mg/ngày, trong 7 ngày. Có thể dùng 1 lần hoặc chia nhiều lần. 



Nhiễm khuẩn Chlamydia sinh dục không biến chứng 


Người lớn: Uống 400 mg/ngày, trong 7 ngày. Có thể dùng 1 lần hoặc chia nhiều lần. 



Viêm tuyến tiền liệt cấp hoặc mạn tính 


Người lớn: Uống 200 mg/lần x 2 lần/ngày, trong 28 ngày. 



Bệnh lý viêm vùng chậu 


Người lớn: Uống 400 mg/lần × 2 lần/ngày, trong 14 ngày. 



Nhiễm khuẩn hô hấp dưới 


Người lớn: Uống 400 mg/ngày, tốt nhất uống vào buổi sáng. Trong trường hợp cần thiết ở bệnh nhân nhiễm khuẩn đường niệu trên, có thể tăng liều lên 400 mg/lần x 2 lần/ngày. 



Người lớn: Truyền tĩnh mạch 200 mg/lần x 2 lần/ngày. Trong trường hợp cần thiết ở bệnh nhân nhiễm khuẩn đường niệu nặng hoặc phức tạp, có thể tăng liều lên 400 mg/lần × 2 lần/ngày, truyền mỗi 200 mg trong ít nhất 30 phút. 



Nhiễm khuẩn da và mô mềm 


Người lớn: Uống 400 mg/lần x 2 lần/ngày. 



Người lớn: Truyền tĩnh mạch 400 mg/lần × 2 lần/ngày, truyền mỗi 200 mg trong ít nhất 30 phút. 



Nhiễm khuẩn huyết 


Người lớn: Truyền tĩnh mạch 200 mg/lần × 2 lần/ngày. Trong trường hợp cần thiết ở bệnh nhân nhiễm khuẩn đường niệu nặng hoặc phức tạp, có thể tăng liều lên 400 mg/lần × 2 lần/ngày, truyền mỗi 200 mg trong ít nhất 30 phút.



Sử dụng tại tai



Viêm tai giữa cấp tính có chỉ định thủ thuật chèn ống thông tai 



Trẻ em 1 - 12 tuổi: Nhỏ 5 giọt (0,25 ml chứa 0,75 mg ofloxacin) vào tai bị tổn thương, ngày 2 lần, trong 10 ngày. 



Viêm tai mạn tính có mủ ở bệnh nhân thủng màng nhĩ 


Trẻ em trên 12 tuổi và người lớn: Nhỏ 10 giọt (0,5 ml chứa 1,5 mg ofloxacin) vào tai bị tổn thương, ngày 2 lần trong 14 ngày. 



Viêm khoang tai ngoài 



Trẻ em 6 tháng - 13 tuổi: Nhỏ 5 giọt (0,25 ml chứa 0,75 mg ofloxacin) vào tai bị tổn thương, ngày 1 lần trong 7 ngày. 



Trẻ em trên 13 tuổi và người lớn: Nhỏ 10 giọt (0,5 ml chứa 1,5 mg ofloxacin) vào tai bị tổn thương, ngày 1 lần trong 7 ngày. 



Độ an toàn và hiệu quả khi sử dụng thuốc cho trẻ em dưới các nhóm tuổi tương ứng với từng chỉ định trên chưa được chứng minh.



Sử dụng tại mắt 



Trẻ em 1 - 17 tuổi và người lớn: Nhỏ 1 - 2 giọt vào mắt bị tổn thương, cách 2 - 4 giờ một lần, trong 2 ngày đầu tiên. Sau đó, nhỏ 4 lần/ngày. Không nên dùng quá 10 ngày. 



Độ an toàn và hiệu quả khi sử dụng thuốc cho trẻ em dưới 1 tuổi trong trường hợp này chưa được chứng minh. 



Người suy gan: Sử dụng thận trọng. Liều tối đa ở người suy gan nặng là 400 mg mỗi 24 giờ. 


Người suy thận: Liều đầu tiên tương tự người bình thường, sau đó hiệu chỉnh liều như sau: 


Clcr 20 - 50 ml/phút: Dùng liều thông thường được khuyến cáo trong mỗi 24 giờ. 



Clcr < 20 ml/phút: Dùng ½ liều thông thường được khuyến cáo trong mỗi 24 giờ. 



Tương tác thuốc 



Thuốc gây kéo dài khoảng QT: Thận trọng khi sử dụng ofloxacin ở bệnh nhân đang dùng các thuốc gây kéo dài khoảng QT (ví dụ các thuốc chống loạn nhịp nhóm IA và nhóm III, thuốc chống trầm cảm ba vòng, kháng sinh nhóm macrolid, một số thuốc chống loạn thần). 



Thuốc kháng acid, sucralfat và các thuốc chứa ion kim loại: Giảm hấp thu của ofloxacin, cần sử dụng ofloxacin trước 2 giờ hoặc sau 6 giờ sử dụng các thuốc trên. 



Thuốc chống đông máu nhóm coumarin: Tăng tác dụng chống đông đông máu, cần theo dõi chặt chẽ thời gian prothrombin (INR), có thể cần hiệu chỉnh liều thuốc chống đông máu trong thời gian điều trị và sau khi ngừng ofloxacin. 



Glibenclamid: Có thể làm tăng nhẹ nồng độ glibenclamid trong huyết tương, cần giám sát chặt chẽ bệnh nhân. 



Theophylin, fenbufen hoặc các NSAID khác tương tự: Ngưỡng động kinh có thể giảm đáng kể khi phối hợp ofloxacin với các thuốc như theophylin, fenbufen hoặc các NSAIDs khác tương tự. Trong trường hợp xuất hiện động kinh, cần ngừng điều trị bằng ofloxacin. 



Tương kỵ 



Dung dịch truyền tĩnh mạch ofloxacin tương kỵ với Heparin và amphotericin B. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Thường gặp nhất là các triệu chứng trên TKTW như lú lẫn, hoa mắt, kém tỉnh táo, ảo giác, run và co giật, kéo dài khoảng QT và một số phản ứng trên tiêu hóa như buồn nôn và trợt niêm mạc tiêu hóa. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu, vì vậy điều trị triệu chứng. Thẩm phân phúc mạc và thẩm phân phúc mạc liên tục ngoại trú không giúp ích loại bỏ ofloxacin. Thải trừ ofloxacin có thể tăng lên do lợi tiểu cưỡng ép. Trong những ngày sau, cần khuyên bệnh nhân tránh bắt các gân cơ hoạt động quá mức và trở lại hoạt động thể lực dần dần. 



Cập nhật lần cuối: 2016.


OLANZAPIN


Tên chung quốc tế: Olanzapine. 



Mã ATC: N05AH03. 



Loại thuốc: Thuốc an thần kinh/Thuốc chống loạn thần không điển hình. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén bao phim: 2,5 mg, 5 mg, 7,5 mg, 10 mg, 15 mg và 20 mg. 



Viên nén phân tán: 5 mg, 10 mg, 15 mg và 20 mg. 



Bột thuốc pha tiêm: 10 mg (dùng để tiêm bắp). 



Bột thuốc pha tiêm: 210 mg, 300 mg, 405 mg (dưới dạng giải phóng kéo dài, olanzapin pamoat dùng để tiêm bắp). 



Viên nang phối hợp: 3 mg, 6 mg hoặc 12 mg olanzapin với 25 mg fluoxetin hydroclorid; 6 mg hoặc 12 mg olanzapin với 50 mg fluoxetin hydroclorid. 



Dược lực học 



Olanzapin là thuốc chống loạn thần không điển hình, dẫn chất dibenzodiazepin. Thuốc có tác dụng chống loạn thần là do đối kháng với thụ thể dopamin D2 và thụ thể serotonin (5-HT2A, 5-HT2C) ở vùng não giữa - hệ viền và não giữa - vỏ não, làm giảm các triệu chứng dương tính và triệu chứng âm tính của bệnh tâm thần phân liệt. Không giống các thuốc chống loạn thần khác, olanzapin có tác dụng kháng dopamin tương đối yếu trên vùng não giữa - thể vân và cuống phễu - tuyến yên do vậy ít có nguy cơ hội chứng ngoại tháp và nguy cơ tăng tiết prolactin hơn. Ngoài ra thuốc còn đối kháng thụ thể alpha-adrenergic, thụ thể cholinergic, histaminergic, các thụ thể dopaminergic và serotonergic khác. Điều này giải thích một phần tác dụng an thần, giãn cơ, các tác dụng trên tim mạch, khô miệng, mê sảng, tác dụng hạ huyết áp và tăng cân của thuốc. 



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi uống, olanzapin hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa, tuy nhiên do bị chuyển hóa bước 1 ở gan nên sinh khả dụng đường uống chỉ đạt 60%. Thức ăn không ảnh hưởng đến hấp thu thuốc. Thuốc đạt nồng độ đỉnh trong máu sau uống 6 giờ. Nồng độ thuốc trong huyết tương đạt trạng thái ổn định sau 7 - 10 ngày. Khi tiêm bắp, nồng độ trong máu đạt cực đại sau khoảng 15 phút - 45 phút với nồng độ đạt gấp 5 lần so với khi uống. 



Phân bố: Olanzapin phân bố nhanh và nhiều vào các mô, trong đó có TKTW. Thể tích phân bố của thuốc khoảng 1 000 lít. Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương khoảng 93%, chủ yếu liên kết với Albumin và acid alpha-1 glycoprotein. Olanzapin và dẫn chất chuyển hóa liên hợp glucuronid qua được nhau thai và được bài xuất vào sữa mẹ. Lượng thuốc ổn định ở trẻ bú bằng khoảng 1,8% liều lượng thuốc của mẹ. 



Chuyển hóa: Olanzapin được chuyển hóa ở gan trước khi thải trừ chủ yếu thông qua CYP1A2, một phần nhỏ thông qua CYP2D6 sau đó được liên hợp với acid glucuronic. Hai dẫn chất chuyển hóa chính là 4’-N-demethyl olanzapin và 10-N-glucuronid không còn hoạt tính. 



Thải trừ: Sau khi uống, nửa đời thải trừ trong huyết tương của olanzapin khoảng 30 giờ (dao động từ 21 - 54 giờ). Nửa đời thải trừ tăng lên khoảng 1,5 lần ở người cao tuổi. Khoảng 57% và 30% lượng thuốc được đào thải tương ứng vào nước tiểu và phân, chủ yếu dưới dạng các dẫn chất chuyển hóa, một phần nhỏ (7%) dưới dạng nguyên vẹn. Dược động học của thuốc không thay đổi nhiều ở bệnh nhân suy thận. 



Chỉ định 



Điều trị bệnh tâm thần phân liệt. 



Dự phòng rối loạn lưỡng cực tái phát. 



Điều trị rối loạn tâm thần hưng cảm. 



Điều trị cơn kích động hoặc các rối loạn hành vi trong tâm thần phân liệt và tâm thần hưng cảm ở người lớn. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với olanzapin. 



Không sử dụng đường tiêm bắp với bệnh nhân nhồi máu cơ tim cấp, đau thắt ngực không ổn định, hạ huyết áp, loạn nhịp chậm nặng, hội chứng suy nút xoang, vừa phẫu thuật tim mạch. 



Thận trọng 



Thuốc làm tăng nguy cơ tử vong và các bệnh mạch não trên các bệnh nhân có rối loạn tâm thần hoặc rối loạn hành vi liên quan đến sa sút trí tuệ, đặc biệt trên bệnh nhân cao tuổi, bệnh nhân khó nuốt, bệnh nhân suy dinh dưỡng, mất nước, bệnh nhân có các bệnh lý trên phổi. 



Thuốc có thể làm nặng thêm các triệu chứng của bệnh Parkinson, triệu chứng ảo giác. 



Thận trọng khi sử dụng olanzapin cho bệnh nhân đái tháo đường, bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ cho đái tháo đường do thuốc có thể làm tăng đường huyết hoặc phát triển đợt cấp của đái tháo đường kèm nhiễm toan ceton máu, hôn mê, tử vong. Bệnh nhân cần được kiểm soát đường huyết trước khi điều trị, trong quá trình điều trị, 12 tuần sau điều trị và định kỳ sau đó. Kiểm tra cân nặng định kỳ 4, 8, 12 tuần sau khi bắt đầu điều trị và 3 tháng một lần sau đó. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có rối loạn hoặc có các yếu tố nguy cơ gây rối loạn lipid máu do thuốc có khả năng làm thay đổi các giá trị này. Cần kiểm tra định kỳ các giá trị lipid máu trước điều trị, 12 tuần sau khi bắt đầu điều trị và mỗi 5 năm sau đó. 



Thuốc có thể làm nặng thêm tình trạng bệnh lý ở bệnh nhân có phì đại tuyến tiền liệt, liệt ruột do tác dụng kháng cholinergic. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có tăng enzym gan, bệnh nhân suy gan, bệnh nhân có tiền sử suy giảm chức năng gan hoặc đang dùng cùng các thuốc gây độc với gan do thuốc có thể làm tăng enzym gan. Ngừng thuốc nếu bệnh nhân được chẩn đoán viêm gan. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có giảm bạch cầu tổng/giảm bạch cầu trung tính do bất cứ nguyên nhân nào như: bệnh nhân đang dùng các thuốc gây giảm bạch cầu, bệnh nhân có tiền sử ức chế tủy xương do thuốc hoặc do các bệnh lý mắc kèm, bệnh nhân dùng phóng xạ hoặc các hóa trị liệu điều trị ung thư, bệnh nhân tăng bạch cầu ưa acid hoặc rối loạn tăng sinh tủy. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân cao tuổi, bệnh nhân có hội chứng kéo dài khoảng QT bẩm sinh, suy tim sung huyết, phì đại tế bào cơ tim, hạ kali huyết, hạ magnesi huyết, dùng cùng các thuốc gây kéo dài khoảng QT do thuốc làm tăng nguy cơ kéo dài khoảng QT, tụt huyết áp thế đứng. 



Thận trọng khi sử dụng olanzapin cho các bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ huyết khối tĩnh mạch sâu, bệnh nhân có tiền sử động kinh hoặc có các yếu tố nguy cơ gây giảm ngưỡng động kinh do thuốc có thể làm nặng thêm các tình trạng trên. 



Thuốc có thể gây tăng cân, rối loạn chuyển hóa, tăng prolactin huyết trên trẻ em và thanh thiếu niên. 



Thuốc có thể gây hội chứng thần kinh ác tính có nguy cơ đe dọa tính mạng với các triệu chứng tăng thân nhiệt, cứng cơ, thay đổi trạng thái tâm thần, rối loạn thần kinh thực vật, tăng creatinin phosphokinase, tiêu cơ vân cấp, suy thận cấp. Cần ngừng điều trị nếu bệnh nhân xuất hiện các triệu chứng trên hoặc sốt cao không rõ nguyên nhân. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có đủ dữ liệu nghiên cứu về việc sử dụng olanzapin ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc qua được nhau thai, có thể gây ảnh hưởng tới sự phát triển của thai nhi. Thận trọng khi dùng olanzapin cho phụ nữ mang thai, cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ. 



Các trẻ sơ sinh phải được theo dõi cẩn thận trong trường hợp bắt buộc dùng olanzapin cho mẹ ở giai đoạn cuối thai kì. Thuốc có thể gây hội chứng ngoại tháp, hội chứng cai thuốc với các triệu chứng như kích động, tăng trương lực cơ, giảm trương lực cơ, suy hô hấp, ngủ lơ mơ, rối loạn ăn uống cho trẻ sơ sinh. 



Thời kỳ cho con bú 


Olanzapin được bài xuất vào sữa mẹ có thể gây ra các tác dụng ức chế TKTW ở trẻ bú mẹ. Do vậy, cần tránh sử dụng olanzapin cho phụ nữ đang cho con bú hoặc ngừng cho con bú khi bắt buộc phải điều trị cho mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Máu: tăng bạch cầu ưa acid, giảm bạch cầu. 



Chuyển hóa: tăng cholesterol huyết, tăng Glucose huyết, tăng triglycerid huyết, glucose niệu, tăng thèm ăn. 



TKTW: chóng mặt, rối loạn vận động, hội chứng Parkinson, chứng đứng ngồi không yên. 



Tiêu hóa: tăng enzym gan. 



Da: phát ban. 



Cơ, xương khớp: đau khớp. 



Hệ sinh sản: rối loạn cương dương, giảm ham muốn tình dục. 



Toàn thân: suy nhược, mệt mỏi, phù, sốt. 



Một số ADR đang được nghiên cứu: tăng phosphatase kiềm, tăng creatinin phosphokinase, tăng acid uric. 



Ít gặp 


Hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn. 



Chuyển hóa, dinh dưỡng: đợt cấp đái tháo đường đi kèm nhiễm toan ceton, hôn mê, có thể tử vong. 



TKTW: co giật, loạn trương lực cơ cấp, rối loạn vận động muộn, giảm trí nhớ, rối loạn ngôn ngữ, bồn chồn bất an. 



Tim, mạch: loạn nhịp chậm, huyết khối tĩnh mạch sâu. 



Hô hấp: chảy máu cam. 



Tiêu hóa: chướng bụng. 



Da: nhạy cảm với ánh sáng, rụng tóc. 



Thận, tiết niệu: bí tiểu, tiểu không tự chủ, són tiểu. 



Hệ sinh sản: mất kinh, căng ngực, tăng tiết sữa ở nam. 



Một số ADR đang được nghiên cứu: tăng bilirubin toàn phần. 



Hiếm gặp 


Máu: giảm tiểu cầu. 



Chuyển hóa: hạ thân nhiệt. 



TKTW: hội chứng thần kinh ác tính, hội chứng cai thuốc. 



Tim, mạch: nhịp nhanh thất. 



Tiêu hóa: viêm tụy. 



Gan, mật: viêm gan. 



Cơ, xương khớp: tiêu cơ vân cấp. 



Hệ sinh sản: cương dương kéo dài. 



Chưa xác định được tần suất 



Phản ứng trên da với tăng bạch cầu ưa acid và hội chứng toàn thân, hội chứng cai thuốc ở trẻ sơ sinh. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ngừng thuốc trong trường hợp xuất hiện các biểu hiện của hội chứng an thần kinh ác tính. Điều trị hỗ trợ tích cực và theo dõi chặt bệnh nhân. Cần thận trọng khi sử dụng lại olanzapin cho bệnh nhân sau khi xuất hiện hội chứng an thần kinh ác tính: Nên lựa chọn các thuốc ít gây hội chứng này hơn và cần tăng liều từ từ cho bệnh nhân. 



Ngừng thuốc hoặc giảm liều olanzapin nếu xuất hiện loạn động muộn trong quá trình sử dụng thuốc. 



Giảm liều hoặc dùng thuốc ngày 1 lần lúc đi ngủ, nếu xuất hiện buồn ngủ trong quá trình sử dụng olanzapin. 



Sử dụng các biện pháp điều trị dùng thuốc hoặc không dùng thuốc để điều chỉnh rối loạn lipid huyết nếu xuất hiện trong quá trình điều trị bằng olanzapin. Có thể cân nhắc sử dụng thay thế bằng các thuốc an thần kinh khác ít gây ảnh hưởng trên chuyển hóa lipid như risperidon, ziprasidon hay aripiprazol. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Olanzapin được dùng đường uống, có thể uống trong bữa ăn hoặc cách xa bữa ăn. Viên nén phân tán chứa olanzapin chi nên được tách khỏi vì thiếc ngay trước khi sử dụng, đặt ngay vào miệng để được hòa tan bởi nước bọt sau đó nuốt với nước hoặc không cần dùng nước. Các bệnh nhân có biểu hiện buồn ngủ kéo dài có thể sử dụng liều hàng ngày vào buổi tối trước khi đi ngủ. 



Với dạng tiêm bắp, dùng nước cất pha tiêm để hòa tan. Dung dịch này cần được sử dụng trong vòng 1 giờ sau khi hòa tan và chỉ được dùng để tiêm bắp sâu vào vùng cơ lớn, không được tiêm dưới da hoặc tiêm tĩnh mạch. Viên olanzapin thông thường và viên nén phân tán có tác dụng tương đương. 



Liều dùng của olanzapin phải được hiệu chỉnh thận trọng trên từng bệnh nhân và sử dụng liều thấp nhất có hiệu quả. 



Liều lượng 



Liều dùng cho người lớn 


Điều trị tâm thần phân liệt: Liều khởi đầu 10 mg, uống ngày 1 lần, hiệu chỉnh liều theo đáp ứng, liều tối đa khuyến cáo 20 mg/ngày. Liều duy trì: 10 - 20 mg/ngày, uống ngày 1 lần. 



Đối với những bệnh nhân suy nhược, dễ hạ huyết áp hoặc những bệnh nhân chuyển hóa olanzapin chậm (phụ nữ, người không hút thuốc hoặc bệnh nhân trên 65 tuổi) rất nhạy cảm với tác dụng của olanzapin, liều khởi đầu khuyến cáo là 5 mg/ngày. 



Dự phòng rối loạn lưỡng cực tái phát: Liều khởi đầu 10 mg/ngày, uống ngày 1 lần, hiệu chỉnh liều theo đáp ứng. Liều duy trì 5 - 20 mg/ngày. Liều tối đa 20 mg/ngày. 



Điều trị rối loạn hưng cảm: Liều khởi đầu 15 mg/ngày, uống ngày 1 lần, hiệu chỉnh liều theo đáp ứng. Liều duy trì 5 - 20 mg/ngày. Liều tối đa 20 mg/ngày. 



Cơn kích động cấp do tâm thần phân liệt hoặc do bệnh hưng cảm: Tiêm bắp olanzapin, khởi đầu 5 - 10 mg/liều (thường là 10 mg), sau 2 giờ có thể thêm 5 - 10 mg nữa nếu cần thiết. Người cao tuổi: Khởi đầu 2,5 - 5 mg, sau 2 giờ có thể thêm 2,5 - 5 mg nữa nếu cần thiết. Trong 24 giờ không tiêm quá 3 liều và liều tối đa kể cả đường tiêm và đường uống không vượt quá 20 mg/ngày. Thời gian tiêm bắp tối đa là 3 ngày và phải chuyển ngay sang uống khi có thể. 



Bệnh nhân suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều cho bệnh nhân suy thận. 



Bệnh nhân suy gan: Cần hiệu chỉnh liều cho bệnh nhân suy gan. Tuy nhiên chưa có khuyến cáo hiệu chỉnh liều đặc hiệu nào được đưa ra. Cần theo dõi chặt bệnh nhân. 



Tương tác thuốc 



Tránh phối hợp: Không nên phối hợp olanzapin với các thuốc điều trị Parkinson trên bệnh nhân Parkinson và sa sút trí tuệ do tăng nguy cơ tử vong. Tránh phối hợp olanzapin với metoclopramid do tăng nguy cơ xuất hiện hội chứng ngoại tháp, hội chứng an thần kinh ác tính 



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp 


Làm tăng tác dụng và độc tính của olanzapin: Dùng đồng thời olanzapin với các thuốc ức chế hệ TKTW (rượu, các dẫn chất benzodiazepin) làm tăng tác dụng hạ huyết áp tư thế của olanzapin. Các thuốc ức chế CYPIA2 (ciprofloxacin, fluvoxamin, các thuốc ức chế CYP1A2 khác) làm tăng nồng độ olanzapin trong máu do đó có thể làm tăng tác dụng và độc tính của thuốc, có thể cần dùng liều khởi đầu thấp hơn hoặc giảm liều duy trì nếu cần. Than hoạt làm giảm sinh khả dụng của olanzapin, do vậy nên uống ít nhất 2 giờ trước hoặc sau khi uống olanzapin. 



Làm giảm tác dụng của olanzapin: Các thuốc gây cảm ứng CYP1A2 (carbamazepin, thuốc lá) làm giảm nồng độ olanzapin trong máu, có thể cần tăng liều nếu cần. 



Làm tăng tác dụng và độc tính của một số thuốc khác: Olanzapin làm tăng tác dụng (táo bón, khô miệng, bí tiểu, an thần, rối loạn thị giác) của các thuốc kháng cholinergic, làm tăng tác dụng hạ huyết áp của các thuốc chống tăng huyết áp, làm tăng tác dụng kéo dài khoảng QT của các thuốc có nguy cơ. 



Làm giảm tác dụng và độc tính của một số thuốc khác: Olanzapin có thể làm giảm tác dụng của Levodopa và các thuốc chủ dopamin.



Tương kỵ 



Dung dịch tiêm bắp chứa olanzapin không được trộn lẫn với dung dịch có chứa các dẫn chất benzodiazepin (lorazepam, diazepam) do tạo kết tủa. Dung dịch tiêm bắp có chứa Haloperidol không được trộn cùng bơm tiêm với dung dịch tiêm bắp chứa olanzapin do pH kiềm của dung dịch này sẽ phá hủy dược chất olanzapin. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Quá liều gây tử vong ở bệnh nhân thường với mức liều trên 450 mg. Các triệu chứng quá liều thường gặp: loạn nhịp nhanh, kích động, rối loạn ngôn ngữ, hội chứng ngoại tháp, suy giảm ý thức từ mức độ an thần cho đến hôn mê, đôi khi xuất hiện mê sảng, co giật, hội chứng thần kinh ác tính, suy hô hấp, tăng hoặc giảm huyết áp, ngừng tim và hô hấp. 



Xử trí: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu. Biện pháp giải độc chủ yếu là điều trị triệu chứng, chăm sóc hỗ trợ, theo dõi chức năng tim mạch và các dấu hiệu sinh tồn. Rửa dạ dày cùng với uống than hoạt để loại bỏ và ngăn cản hấp thu phần thuốc còn lưu lại trong đường tiêu hóa. Duy trì thông khí hỗ trợ và liệu pháp oxygen. Điều trị tụt huyết áp và trụy tuần hoàn cho bệnh nhân. 



Cập nhật lần cuối: 2017.


OMEPRAZOL


Tên chung quốc tế: Omeprazole. 



Mã ATC: A02BC01. 



Loại thuốc: Thuốc ức chế tiết acid dạ dày thuộc nhóm ức chế bơm proton. 



Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén bao tan trong ruột: 10 mg, 20 mg, 40 mg. 



Viên nang bao tan trong ruột: 10 mg, 20 mg, 40 mg. 



Cốm bao tan trong ruột pha hỗn dịch uống: 2,5 mg/gói, 10 mg/gói, 20 mg/gói, 40 mg/gói. 



Bột đông khô pha tiêm: 40 mg (dùng dạng muối natri, hàm lượng tính theo omeprazol). 



Dược lực học 



Omeprazol là một benzimidazol đã gắn các nhóm thế, có cấu trúc và tác dụng tương tự như pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol và rabeprazol. Omeprazol là tiền thuốc, cần được hoạt hóa trong môi trường acid. Sau khi hấp thu vào cơ thể, thuốc đi tới tế bào thành của niêm mạc dạ dày và tích lũy tại tiểu quản tiết acid của tế bào. Tại đây, thuốc được hoạt hóa trong môi trường acid và tạo liên kết hóa trị bền vững, không phục hồi với HK-ATPase là enzym có vai trò tiết proton Hi vào trong lòng dạ dày. Quá trình tiết acid dạ dày chỉ hồi phục sau khi bơm proton mới được tạo thành, nhờ vậy thuốc có tác dụng kéo dài 24 giờ, mặc dù nửa đời thải trừ của thuốc tương đối ngắn. Do ức chế giai đoạn cuối cùng của sự tiết acid dạ dày, thuốc có hiệu quả giảm tiết acid do mọi nguyên nhân, bao gồm cả giảm tiết acid dạ dày nền. 



Các thuốc ức chế bơm proton có tác dụng ức chế nhưng không tiệt trừ đine Helicobacter pylori, nên phải phối hợp với các kháng sinh (như amoxicilin, tetracyclin và clarithromycin) mới có thể tiệt trừ có hiệu quả vi khuẩn này. 



Dược động học 



Hấp thu: Omeprazol bị phá hủy trong môi trường acid. Để dùng đường uống, thuốc phải được bào chế dưới dạng các hạt bao tan trong ruột rồi đóng vào nang hoặc dập thành viên nén để tránh sự phá hủy của acid dạ dày. Omeprazol được hấp thu nhanh nhưng thay đổi sau khi uống. Mức độ và tốc độ hấp thu của omeprazol phụ thuộc vào dạng bào chế. Sự hấp thu không bị ảnh hưởng đáng kể bởi thức ăn. Sự hấp thu của omeprazol cũng phụ thuộc vào liều dùng; tăng liều trên 40 mg đã được báo cáo là làm tăng nồng độ thuốc trong huyết tương theo kiểu phi tuyến tính do chuyển hóa bước đầu qua gan có thể được bão hòa. Ngoài ra, sinh khả dụng cao hơn nếu dùng thuốc trong thời gian dài. 



Sinh khả dụng của omeprazol có thể tăng ở bệnh nhân cao tuổi, người suy gan, nhưng không bị ảnh hưởng rõ ở người suy thận.



Phân bố: Thể tích phân bố của thuốc là 0,34 - 0,37 lít/kg. Thuốc gắn protein huyết tương khoảng 95%. 


Chuyển hóa, thải trừ: Sau khi hấp thu, omeprazol được chuyển hóa hầu như hoàn toàn ở gan, chủ yếu nhờ isoenzym CYP2C19 của cytochrom P450 để thành hydroxy omeprazol và một phần nhỏ chuyển hóa qua CYP3A4 để thành omeprazol sulfon. Các chất chuyển hóa này không có hoạt tính và được đào thải chủ yếu qua nước tiểu và một phần qua phân. Nửa đời thải trừ trong huyết tương ngắn (từ 30 phút - 3 giờ), nhưng thuốc có thời gian tác dụng dài (do sự gắn kéo dài của thuốc vào H+/K+ ATPase). 


Chỉ định



Loét dạ dày - tá tràng. Phối hợp với kháng sinh để điều trị tiệt trừ 


Helicobacter pylori ở bệnh nhân loét dạ dày tá tràng. 



Điều trị và dự phòng loét do thuốc chống viêm không steroid. 



Bệnh trào ngược dạ dày - thực quản. 



Hội chứng Zollinger - Ellison. 



Khó tiêu do tăng tiết acid. 



Dự phòng hít phải acid trong khi gây mê toàn thân. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với thuốc. 



Thận trọng 



Trước khi cho người bị loét dạ dày dùng omeprazol hoặc các thuốc ức chế bơm proton khác, phải loại trừ khả năng bị u ác tính dạ dày hoặc thực quản (thuốc có thể che lấp các triệu chứng, do đó làm muộn chẩn đoán). 



Dùng omeprazol kéo dài có thể gây viêm teo dạ dày hoặc tăng nguy cơ nhiễm khuẩn (như viêm phổi mắc phải tại cộng đồng). 



Có thể tăng nguy cơ tiêu chảy do Clostridium difficile khi dùng các thuốc ức chế bơm proton, đặc biệt ở người bệnh có một hoặc nhiều yếu tố nguy cơ nhiễm Clostridium difficile. Sử dụng các chất ức chế bơm proton có thể làm tăng nguy cơ nhiễm khuẩn đường tiêu hóa (ví dụ nhiễm Salmonella, Campylobacter). 



Khi dùng các thuốc ức chế bơm proton, đặc biệt với liều cao (nhiều lần/ngày) và kéo dài (≥ 1 năm), có thể làm tăng nguy cơ gãy xương chậu, xương cổ tay hoặc cột sống do loãng xương. Cơ chế của hiện tượng này chưa được giải thích, nhưng có thể do giảm hấp thụ calci không hòa tan do tăng pH dạ dày. Khuyến cáo dùng liều thấp nhất có tác dụng trong thời gian ngắn nhất có thể, phù hợp với tình trạng lâm sàng. Những bệnh nhân có nguy cơ gãy xương do loãng xương nên dùng đủ calci và Vitamin D, đánh giá tình trạng xương và điều trị nếu cần. 



Hạ magnesi huyết (có hoặc không có triệu chứng) hiếm khi gặp ở người bệnh dùng thuốc ức chế bơm proton kéo dài (ít nhất 3 tháng hoặc trong hầu hết các trường hợp dùng kéo dài trên 1 năm).



Thời kỳ mang thai 



Trên động vật không ghi nhận omeprazol có khả năng gây dị tật và độc hại cho bào thai. Trên lâm sàng, cho tới nay cũng chưa ghi nhận tác dụng độc hại nào cho thai. Tuy nhiên, thời gian theo dõi chưa đủ để loại trừ mọi nguy cơ. Vì vậy, việc sử dụng omeprazol trong thời gian mang thai chỉ được xem xét khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú 



Omeprazol được tiết vào sữa mẹ. Kinh nghiệm còn hạn chế cho thấy, omeprazol liều thấp (dưới 20 mg/ngày) hiện diện trong sữa mẹ với nồng độ rất thấp và không gây ảnh hưởng tới trẻ bú mẹ. Tuy nhiên, do dữ liệu rất hạn chế, cần cân nhắc lợi ích nguy cơ cho trẻ và mẹ khi quyết định dùng thuốc trong thời gian đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Omeprazoi dung nạp tốt và ADR tương đối ít gặp, thường lành tính và có hồi phục. 



Thường gặp 


Toàn thân: nhức đầu, buồn ngủ, chóng mặt. 



Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn, nôn, đau bụng, táo bón, trướng bụng. 



Ít gặp 


Thần kinh: mất ngủ, rối loạn cảm giác, mệt mỏi. 



Da: mày đay, ngứa, nổi ban. 



Gan: tăng transaminase nhất thời. 



Hiếm gặp 


Toàn thân: đổ mồ hôi, phù ngoại biên, quá mẫn bao gồm phù mạch, sốc phản vệ. 



Huyết học: giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, giảm toàn bộ các dòng tế bào máu, mất bạch cầu hạt, thiếu máu tán huyết tự miễn. 



Da: hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử da nhiễm độc. 



Thần kinh: lú lẫn có hồi phục, kích động, trầm cảm, ảo giác ở người bệnh cao tuổi và đặc biệt ở người bệnh nặng, rối loạn thính giác.



Nội tiết: vú to ở đàn ông. 



Tiêu hóa: viêm dạ dày, nhiễm nấm Candida, khô miệng. 



Gan: viêm gan kèm vàng da hoặc không vàng da, bệnh não - gan ở người suy gan từ trước. 



Hô hấp: co thắt phế quản. 



Cơ - xương: đau khớp, đau cơ, yếu cơ. 



Tiết niệu, sinh dục: viêm thận kẽ. 



Các thuốc ức chế bơm proton có thể làm tăng nguy cơ nhiễm khuẩn đường tiêu hóa do tác dụng ức chế tiết acid dịch vị. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Phải ngừng thuốc khi có biểu hiện ADR nặng. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Đường uống: Omeprazol phải uống lúc đói (trước khi ăn 1 giờ). Cần nuốt viên thuốc nguyên vẹn, không được nhai hoặc nghiền. 


Bột pha hỗn dịch uống nên được pha với nước, khuấy đều, để yên trong 2 - 3 phút và uống luôn (hoặc trong vòng 30 phút sau khi pha). 



Với những người khó nuốt hoặc trẻ em dưới 6 tuổi, có thể mở viên nang hoặc bẻ viên nén chứa các hạt bao kháng acid rồi trộn với một loại thực phẩm hơi acid (pH < 5) như sữa chua, nước cam rồi cho nuốt ngay mà không nhai. 



Tiêm, truyền tĩnh mạch


Hoàn nguyên lọ thuốc bằng dung môi đi kèm hoặc 5 ml natri clorid 0,9% hoặc glucose 5%, sau đó có thể pha loãng bằng natri clorid 0,9% hoặc glucose 5%. Ở những bệnh nhân không sử dụng được omeprazol đường uống, có thể dùng ngắn hạn natri omeprazol đường truyền tĩnh mạch với liều tương đương 40 mg omeprazol trong thời gian từ 20 - 30 phút trong 100 ml dung dịch natri clorid 0,9% hoặc glucose 5%. Thuốc cũng có thể dùng theo đường tiêm tĩnh mạch chậm trong 5 phút. 



Liều dùng



Người lớn:



Điều trị loét dạ dày - tá tràng: Uống hàng ngày một liều 20 mg, hoặc 40 mg trong trường hợp nặng. Với loét tá tràng, uống 20 mg -40 mg/ngày trong 4 tuần, còn với loét dạ dày uống 20 - 40 mg/ ngày trong 8 tuần. 



Để tiệt trừ Helicobacter pylori trong bệnh loét dạ dày - tá tràng, phối hợp omeprazol với các thuốc kháng khuẩn trong phác đồ 3 hoặc 4 thuốc trong 10 - 14 ngày. Trong các phác đồ này, liều của omeprazol là 20 mg, uống 2 lần/ngày hoặc 40 mg, uống 1 lần/ngày. Sau khi kết thúc phác đồ, omeprazol có thể tiếp tục thêm 4 - 8 tuần nữa. 



Điều trị loét liên quan đến dùng thuốc chống viêm không steroid: dùng liều 20 mg omeprazol uống hàng ngày; liều 20 mg hàng ngày cũng có thể dùng để dự phòng cho bệnh nhân có tiền sử thương tổn dạ dày - tá tràng mà vẫn phải tiếp tục điều trị thuốc chống viêm không steroid. 



Điều trị bệnh trào ngược dạ dày - thực quản: Liều thường dùng là 20 mg omeprazol uống ngày một lần trong 4 tuần, sau đó thêm 4 - 8 tuần nữa nếu chưa lành hẳn. Trường hợp viêm thực quản kháng trị, có thể dùng liều hàng ngày là 40 mg. Điều trị duy trì viêm thực quản sau khi lành là 20 mg ngày một lần và với trào ngược acid là 10 mg mỗi ngày. 



Người bệnh bị hội chứng Zollinger - Ellison: Liều khởi đầu là 60 mg omeprazol uống một lần mỗi ngày, rồi điều chỉnh nếu cần thiết. Đa số bệnh nhân được kiểm soát hữu hiệu bằng các liều trong khoảng 20 - 120 mg mỗi ngày, nhưng các liều tới 120 mg, 3 lần một ngày cũng đã từng được sử dụng. Các liều hàng ngày trên 80 mg phải được chia nhỏ (thường là 2 lần). 



Để giảm bớt chứng khó tiêu liên quan đến acid, omeprazol được uống hàng ngày với liều 10 hoặc 20 mg trong từ 2 - 4 tuần. 



Omeprazol cũng được dùng để dự phòng chống sặc acid trong quá trình gây mê, với liều 40 mg uống buổi tối hôm trước khi mổ và một liều 40 mg nữa vào khoảng 2 - 6 giờ trước khi phẫu thuật. 



Ở người cao tuổi, không cần thiết phải điều chỉnh liều lượng. 



Ở người suy thận, sinh khả dụng của omeprazol thay đổi không đáng kể. 



Ở người suy gan, diện tích dưới đường cong tăng và sự đào thải của thuốc chậm lại; một liều 20 mg omeprazol mỗi ngày thường là đủ cho những người bệnh này. 



Trẻ em



Để điều trị bệnh trào ngược dạ dày - thực quản, Zollinger - Ellison, điều trị biến chứng loét dạ dày tá tràng do thuốc chống viêm không steroid, xơ phổi, chứng khó tiêu do rối loạn tiết acid ở trẻ em, liều được xác định theo thể trọng như sau: 



Trẻ sơ sinh: 700 microgram/kg, ngày 1 lần, trong 7 - 10 ngày, sau đó tăng lên nếu cần tới 1,4 - 2,8 mg/kg/ngày. 



Trẻ 1 tháng - 1 năm (5 - < 10 kg): 700 microgram/kg/ngày, tăng lên nếu cần tới 3 mg/kg, ngày 1 lần (tối đa 20 mg/liều). 



Trẻ 2 - 17 tuổi (10 - 20 kg): Uống 10 mg, ngày 1 lần, có thể tăng liều nếu cần tới 20 mg/ngày. 



Trẻ 2 - 17 tuổi (> 20 kg): 20 mg, ngày 1 lần, có thể tăng liều nếu cần tới 40 mg/ngày. 



Liều tiệt trừ Helicobacter pylori trong phác đồ 3 thuốc: Trẻ 1 - 11 tuổi: 1 - 2 mg/kg/ngày (tối đa 40 mg). Trẻ > 12 tuổi: 40 mg/ngày. Với liều tiêm ở trẻ em, có thể tiêm tĩnh mạch 500 microgam/kg (tới tối đa 20 mg) ngày một lần ở trẻ em từ 1 tháng - 12 tuổi và có thể tăng lên tới 2 mg/kg (tới tối đa 40 mg) ngày 1 lần, tiêm trong tối thiểu 5 phút. 



Tương tác thuốc 



Omeprazol chuyển hóa qua cytochrom P450, chủ yếu là CYP2C19 và một phần nhỏ qua CYP3A4. Các thuốc cảm ứng mạnh CYP2C19 hoặc CYP3A4 như rifampin, cỏ St John’s wort làm giảm đáng kể nồng độ omeprazol. Clarithromycin có thể làm tăng tới 89% diện tích dưới đường cong của omeprazol do ức chế CYP3A4.



Omeprazol ức chế CYP2C19, do đó làm kéo dài thời gian thải trừ của diazepam, warfarin, phenytoin, cyclosporin, disulfiram, benzodiazepin, cần cân nhắc điều chỉnh liều các thuốc này khi bắt đầu hoặc ngừng điều trị với omeprazol. Không khuyến cáo dùng omeprazol với clopidogrel do omeprazol ức chế chuyển clopidogrel sang dạng có hoạt tính, làm giảm tác dụng của clopidogrel.



Omeprazol làm giảm hấp thu của một số thuốc có mức độ hấp thu phụ thuộc vào acid dạ dày như ketoconazol, erlotinib, ampicilin dạng este, muối sắt, digoxin. 



Omeprazol dùng kèm với thuốc lợi tiểu hoặc các thuốc khác gây hạ magiesi máu có thể làm trầm trọng hơn tình trạng hạ magnesi. Cần theo dõi nồng độ magnesi huyết trước khi điều trị và định kỳ sau đó. 



Omeprazol làm tăng nồng độ của methotrexat và chất chuyển hóa, có thể làm tăng độc tính của methotrexat. Nhà sản xuất khuyến cáo có thể cân nhắc tạm ngừng omeprazol khi cần sử dụng methotrexat liều cao. 



Tương kỵ 



Tương kỵ với lorazepam, midazolam, vancomycin. Không được trộn hoặc pha dung dịch omeprazol để tiêm tĩnh mạch với các dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch khác. 



Quá liều và xử trí 



Liều uống một lần tới 160 mg, liều tiêm tĩnh mạch một lần tới 80 mg, liều tiêm tĩnh mạch một ngày tới 200 mg và liều 520 mg tiêm tĩnh mạch trong thời gian 3 ngày vẫn dung nạp tốt. Trong y văn, có thông báo về 2 trường hợp quá liều omeprazol. Các biểu hiện lâm sàng chủ yếu là buồn ngủ, nhức đầu (có lẽ do chất chuyển hóa) và tim đập nhanh. Cả hai bệnh nhân đều hồi phục, không có biến cố gì và cũng không phải điều trị đặc biệt gì.



Cập nhật lần cuối: 2019



ONDANSETRON



Tên chung quốc tế: Ondansetron. 



Mã ATC: A04AA01. 



Loại thuốc: Thuốc chống nôn, đối kháng chọn lọc thụ thể 5-HT3.



Dạng thuốc và hàm lượng.



Viên nén tan rã trong miệng, viên nén bao phim: 4 mg, 8 mg. 



Dung dịch uống, siro uống: 4 mg/5 ml. 



Dung dịch tiêm hoặc truyền: 2 mg/ml. 



Viên đặt trực tràng: 16 mg. 



Thuốc được dùng dưới dạng hydroclorid dihydrat hoặc base, liều lượng tính theo dạng base: 4,99 mg ondansetron hydroclorid dihydrat tương ứng với 4 mg ondansetron base. 



Dược lực học 



Ondansetron là chất đối kháng chọn lọc thụ thể 5-HT3 (thụ thể serotonin nhóm 3), có tác dụng chống nôn. Thuốc có tác dụng cả ở ngoại vi, trên đầu tận thần kinh phế vị và ở trung tâm, trong vùng kích thích thụ thể hóa học. 



Hóa trị liệu và xạ trị có thể gây giải phóng serotonin (5-HT) ở ruột non và gây phản xạ nôn cấp bằng cách hoạt hóa dây thần kinh phế vị thông qua thụ thể 5-HT3. Ondansetron ức chế thụ thể này dẫn tới ức chế sự khởi đầu phản xạ nôn. Tương tự như vậy, hoạt hóa dây thần kinh phế vị cũng có thể gây giải phóng thụ thể 5-HT3 trong vùng kích thích thụ thể hóa học ở sàn não thất IV và gây nôn qua cơ chế trung tâm nên phản xạ này cũng bị ondansetron ức chế do tác dụng ức chế thụ thể ở sàn não thất IV. 



Cơ chế nôn muộn do hóa trị liệu ung thư có thể khác so với cơ chế gây nôn cấp, do mối tương quan giữa nồng độ serotonin và nôn sau ngày đầu tiên hóa trị chưa được xác lập và các thuốc ức chế 5-HT3 đơn độc không hiệu quả trong ngăn ngừa hoặc làm giảm bớt tác dụng gây nôn muộn. 



Ondansetron không phải là chất ức chế thụ thể dopamin, nên không có tác dụng phụ ngoại tháp và tăng tiết prolactin. 



Dược động học 


Hấp thu: Sinh khả dụng đường uống của thuốc khoảng 50 - 70% do có chuyển hóa lần đầu qua gan, ở người bệnh ung thư sinh khả dụng có thể tăng lên 85 - 87%, có thể do thay đổi trong chuyển hóa. Thuốc bắt đầu có tác dụng sau khi uống khoảng 30 phút. Nồng độ đỉnh đạt được sau 1,5 giờ với liều uống 8 mg và 6 giờ sau liều đặt trực tràng. 



Phân bố: Thể tích phân bố của ondansetron ở người lớn là 1,9 lít/ kg, ở trẻ 4 - 18 tuổi bị ung thư là 1,9 lít/kg, ở trẻ dưới 12 tuổi có phẫu thuật dao động từ 1,65 - 3,5 lít/kg. Khoảng 70 - 75% lượng thuốc trong huyết tương liên kết với protein. 



Chuyển hóa: Ondansetron được chuyển hóa chủ yếu ở gan nhờ tác dụng của cytochrom P450 mà chủ yếu là CYP3A4, ngoài ra còn có CYP1A2 và CYP2D6. Phản ứng chủ yếu là hydroxyl hóa rồi liên hợp glucuronid hoặc sulfat, và có thể khử methyl hóa. 



Thải trừ: Thuốc được thải trừ chủ yếu dưới dạng chuyển hóa (44 - 60%) qua nước tiểu với 5% bài tiết ở dạng không đổi, khoảng 25% qua phân. Độ thanh thải huyết tương là 0,35 ± 0,16 lít/giờ/kg ở người lớn và có thể cao hơn ở trẻ em. Nửa đời thải trừ pha cuối khoảng 3 giờ đối với đường uống và tiêm, 6 giờ đối với đường đặt trực tràng, tăng lên tới 5 giờ ở người cao tuổi hoặc người suy thận. Ở người suy gan, sinh khả dụng có thể đạt tới 100% và nửa đời thải trừ có thể kéo dài tới 15 - 32 giờ. 



Chỉ định 



Dự phòng nôn và buồn nôn cho bệnh nhân sử dụng hóa trị liệu ung thư có nguy cơ nôn cao hoặc trung bình; cho bệnh nhân xạ trị toàn thân, xạ trị một liều cao hoặc xạ trị hàng ngày vùng bụng; cho bệnh nhân phẫu thuật. 



Chú ý: Nên kê đơn ondansetron cho những người bệnh trẻ (tuổi dưới 45), vì những người này dễ có những phản ứng ngoại tháp khi dùng metoclopramid liều cao và khi họ phải điều trị bằng các hóa chất gây nôn mạnh. Thuốc này vẫn được dùng cho người cao tuổi. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với ondansetron hoặc các thuốc đối kháng chọn lọc 5-HT3 khác. 



Thận trọng 



Nên dùng ondansetron với mục đích dự phòng, không dùng với mục đích điều trị, vì thuốc này chỉ dùng để phòng nôn và buồn nôn chứ không dùng chữa nôn. 



Chỉ nên dùng ondansetron trong 24 - 48 giờ đầu khi điều trị bằng hóa chất. Nghiên cứu cho thấy thuốc không tăng hiệu quả trong trường hợp dự phòng nôn và buồn nôn xuất hiện muộn. Giảm liều tối đa trên người cao tuổi > 75 tuổi. 



Tương tự như các thuốc chống nôn khác, ondansetron có thể che dấu sự tiến triển của liệt ruột hoặc chướng dạ dày ở các bệnh nhân phẫu thuật vùng bụng hoặc bệnh nhân hóa trị bị nôn và buồn nôn. Ondansetron không gây kích thích nhu động ruột hay dạ dày do đó không có tác dụng thay cho việc hút ống thông mũi dạ dày. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc ở bệnh nhân dị ứng với các thuốc đối kháng 5-HT3 khác do đã từng ghi nhận có trường hợp bị phản ứng chéo. 



Các chất đối kháng 5-HT3 gây kéo dài (phụ thuộc liều dùng) một số khoảng của điện tâm đồ như PR, QRS, QT/QTc, JT. Điều này thường xảy ra sau khi tiêm tĩnh mạch 1 - 2 giờ. Khi sử dụng cùng với các thuốc gây kéo dài QT (như các thuốc chống loạn nhịp nhóm I và III) có thể xảy ra xoắn đỉnh. Các thuốc kháng 5-HT, dùng đường tiêm ảnh hưởng đến các khoảng của điện tâm đồ nhiều hơn dùng đường uống. Thận trọng khi dùng thuốc cho bệnh nhân có hội chứng QT dài bẩm sinh hoặc các yếu tố nguy cơ kéo dài QT khác (như dùng các thuốc gây kéo dài khoảng QT, rối loạn điện giải và phối hợp điều trị cùng với các thuốc anthracyclin). 



Do độ thanh thải của thuốc sẽ giảm và nửa đời thải trừ sẽ tăng nên cần thận trọng khi dùng ondansetron cho các bệnh nhân rối loạn chức năng gan. Trường hợp suy gan nặng (Child-Pugh loại C) cần giảm liều. 



Bệnh nhân bị phenylketon niệu cần thận trọng khi dùng ondansetron dạng viên phân tán tan rã trong miệng do có chứa aspartam. 



Thời kỳ mang thai 



Thuốc qua nhau thai nhưng không gây hại cho thai khi nghiên cứu trên động vật tới liều 4 mg/kg/ngày. Chưa có đủ dữ liệu trên người. Chỉ dùng trong trường hợp hiệu quả vượt trội hơn so với nguy cơ (trường hợp nghén nặng hoặc dùng các thuốc khác không có tác dụng). 



Thời kỳ cho con bú 



Nghiên cứu trên động vật đã thấy thuốc tiết được vào sữa, tuy nhiên không rõ thuốc có tiết vào sữa ở người không. Nên tránh dùng cho người mẹ đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


TKTW: đau đầu (9 - 27%), mệt mỏi (9 - 13%), sốt (2 - 8%), chóng mặt (4 - 7%), lo âu (6%). 



Tiêu hóa: táo bón (3 - 11%), tiêu chảy (4 - 16%). 



Tim mạch: tụt huyết áp (5%), nhịp tim chậm (6%). 



Da liễu: ngứa (2 - 5%), phát ban (1%). 



Sinh dục - tiết niệu: rối loạn sinh dục (7%), bí tiểu tiện (5%). 



Gan: ALT, AST tăng (1 - 5%). 



Hô hấp: tình trạng thiếu oxy (9%). 



Phản ứng tại chỗ tiêm: nóng, đỏ, đau (4%). 



Ít gặp 


Tiêu hóa: co cứng bụng, khô miệng. 



Thần kinh - cơ - xương: đau, yếu cơ. 



Hiếm gặp 


Toàn thân: quá mẫn, sốc phản vệ. 



Tim mạch: nhịp tim nhanh, loạn nhịp, hạ huyết áp, thay đổi điện tâm đồ, đau ngực. 



TKTW: co giật, rối loạn thị lực thoáng qua. 



Gan: tăng bilirubin huyết thanh. 



Phản ứng khác: nấc, giảm kali huyết.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Ondansetron được dùng đường uống hoặc tiêm tĩnh mạch. Để dự phòng nôn do hóa trị ung thư, dung dịch tiêm ondansetron được pha loãng trong 50 ml dung dịch dextrose 5% hoặc dung dịch Natri clorid 0,9% và truyền tĩnh mạch trong 15 phút. 



Chỉ pha thuốc ngay trước khi truyền, đảm bảo vô khuẩn. Thuốc đã pha trước khi truyền có thể bảo quản ở 2 - 8 °C trong vòng 24 giờ. Thuốc tiêm không pha loãng có thể dùng tiêm bắp trong 2 - 5 phút hoặc tiêm tĩnh mạch trong ít nhất 30 giây và tốt nhất là trong 2 - 5 phút để dự phòng nôn và buồn nôn sau phẫu thuật cho người lớn. Bệnh nhân dùng viên tan rã trong miệng cần lưu ý chỉ lấy viên thuốc ra khỏi vì bằng cách bóc vị thuốc - không ẩn qua lớp thiếc, ngay trước khi dùng. Đặt ngay viên thuốc lên lưỡi cho tan và nuốt với nước bọt, không cần uống thêm nước. 



Liều lượng 



Phòng nôn do hóa trị liệu 



Đường uống 


Người lớn và trẻ em từ 12 tuổi trở lên dùng hóa trị liệu nguy cơ nôn trung bình: Uống 8 mg, 30 phút trước khi bắt đầu điều trị, nhắc lại 8 giờ sau liều đầu tiên. Sau đó, cứ 12 giờ uống 8 mg cho tới 1 - 2 ngày sau khi hóa trị. 



Trẻ em 4 - 11 tuổi: Uống liều khởi đầu 4 mg, 30 phút trước điều trị, nhắc lại 4 giờ và 8 giờ sau liều đầu. Sau đó, uống 4 mg mỗi 8 giờ cho tới 1 - 2 ngày sau khi hóa trị. 



Hóa trị liệu nguy cơ nên cao ở người lớn: Uống một liều 24 mg 30 phút trước khi điều trị với hóa trị liệu đơn ngày. Chế độ liều 24 mg một lần mỗi ngày dùng trong nhiều ngày chưa được nghiên cứu. Chưa xác định được độ an toàn và hiệu quả của chế độ liều 24 mg ở trẻ em. 



Tiêm tĩnh mạch: 


Người lớn và trẻ em trên 6 tháng tuổi: Liều khởi đầu 0,15 mg/kg (tối đa 16 mg), truyền tĩnh mạch trong 15 phút trước khi bắt đầu hóa trị 30 phút, sau đó nhắc thêm 2 liều mỗi 4 giờ sau liều đầu. 



Nôn và buồn nôn do xạ trị 



Liều thông thường cho người lớn 8 mg × 3 lần/ngày. Bệnh nhân xạ trị toàn thân nên dùng 1 liều 8 mg khoảng 1 - 2 giờ trước mỗi lần xạ trị trong ngày. Bệnh nhân xạ trị một lần liều cao vùng bụng nên uống 1 liều 8 mg 1 - 2 giờ trước khi xạ trị và 8 mg mỗi 8 giờ, cho tới 1 - 2 ngày sau xạ. Bệnh nhân xạ trị hàng ngày vùng bụng cần dùng 1 liều 8 mg trước khi bắt đầu xạ và lặp lại mỗi 8 giờ, dùng vào các ngày có xạ trị. 



Nôn và buồn nôn sau phẫu thuật 



Người lớn: Tiêm bắp hoặc tĩnh mạch chậm 4 mg ngay trước lúc tiền mê hoặc sau mổ nếu bệnh nhân bị nôn/buồn nôn ngay sau khi mổ. Nếu dùng thuốc uống, dùng một liều đơn 16 mg, uống 1 giờ trước khi tiền mê. 



Trẻ em 1 tháng - 12 tuổi: nếu cân nặng trên 40 kg dùng một liều 4 mg, nếu cân nặng dưới 40 kg dùng một liều 0,1 mg/kg, tiêm bắp hoặc tĩnh mạch ngay trước hoặc sau khi khởi mê hoặc sau phẫu thuật nếu bệnh nhân bị nôn/buồn nôn ngay sau phẫu thuật. 



Thêm một liều thứ 2 ondansetron không làm tăng hiệu quả ngăn ngừa nôn và buồn nôn ở những bệnh nhân đáp ứng chưa đầy đủ với liều thứ nhất. 



Người bệnh suy gan: Giảm liều (liều tối đa 8 mg/ngày) cho người suy gan nặng (Child-Pugh từ 10 trở lên). 



Người cao tuổi: Liều lượng không thay đổi, giống như người lớn. 



Người suy thận: Không cần điều chỉnh liều. Chữa có nghiên cứu về việc dùng tiếp ondansetron sau ngày đầu tiên ở đối tượng này. 



Tương tác thuốc 



Ondansetron không gây cảm ứng hay ức chế hệ thống enzym đa hình cytocrom P450, nhưng lại bị chuyển hóa bởi nhiều enzym đa hình ở gan, trong đó có CYP3A4, CYP2D6 và CYP1A2. Vì vậy, các tác nhân gây cảm ứng hoặc ức chế hệ enzym này (như cyproteron, deferasirox, peginterferon alfa-2b, barbiturat, carbamazepin, dẫn chất rifampin, phenytoin, phenylbutazon, hoặc cimetidin, alopurinol, disulfiram, alfuzosin, artemether, ciprofloxacin,...) có thể làm thay đổi hệ số thanh thải và nửa đời của ondansetron, tuy nhiên không cần thiết phải điều chỉnh liều. 



Ondansetron cũng có thể gây tăng nồng độ/tác dụng của các thuốc sau: apomorphin, dronedaron, pimozid, các chất làm kéo dài QT, quinin, tetrebenazin, thioridazin, toremifen, vandetanib, vemurafenib, ziprasidon. Chống chỉ định dùng cùng với apomorphin do có báo cáo về phản ứng tụt huyết áp nặng và hôn mê. 



Do ondansetron gây kéo dài QT của điện tâm đồ, cần thận trọng khi dùng cùng các thuốc cũng gây kéo dài QT hoặc các thuốc gây độc cho tim như các anthracyclin. Tuy vậy cũng chưa thấy có tương tác nào đáng kể. 



Nói chung, tránh dùng ondansetron cùng với các thuốc sau: apomorphin, artemether, dronedaron, lumefantrin, nilotinib, pimozid, quetiapin, quinin, tetrebenazin, thioridazin, toremifen, vandetanib, vemurafenib, ziprasidon. 



Tương kỵ 



Những thuốc sau đây có thể được dùng cùng qua chạc ba: cisplatin, carboplatin, etoposid, cyclophosphamid, doxorubicin, oxaliplatin, docetaxel, dexamethason và riêng 5-fluorouracil tới nồng độ 0,8 mg/ml. Nếu dùng 5 -fluorouracil ở nồng độ cao hơn, có thể gây tủa. 



Không nên trộn ondansetron với dung dịch mà chưa xác định được khả năng tương hợp. Đặc biệt, dung dịch kiềm có thể gây tủa. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Quá liều có thể gây sốt, ngứa, phát ban, chân không yên, suy giảm hệ TKTW, nhịp tim nhanh, co giật, có thể mù tạm thời (2 - 3 phút). 



Liều tiêm tĩnh mạch tới 145 mg và tổng liều tiêm tĩnh mạch một ngày cao tới 252 mg do bất cẩn mà không gây tai biến gì đã được báo cáo. Liều này cao hơn 10 lần liều khuyến cáo hàng ngày. Giảm huyết áp và ngất xỉu đã xảy ra ở 1 người uống 48 mg ondansetron. 



Xử trí: Không có thuốc điều trị đặc hiệu. Người bệnh cần được theo dõi và điều trị hỗ trợ. 



Cập nhật lần cuối: 2019.


ORNIDAZOL


Tên chung quốc tế: Ornidazole 



Mã ATC: G01AF06, J01XD03, P01AB03. 



Loại thuốc: Thuốc kháng khuẩn tác dụng toàn thân; thuốc diệt amip và các động vật nguyên sinh khác. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 500 mg. 



Dung dịch tiêm truyền: 500 mg/3 ml; 1 g/6 ml. 



Dược lực học 



Ornidazol là một dẫn chất của 5-nitroimidazol có hoạt tính chống ký sinh trùng và vi khuẩn kỵ khí, tương tự như metronidazol. Trong tế bào vi khuẩn kỵ khí hoặc động vật nguyên sinh nhạy cảm, nhóm 5-nitro của thuốc bị khử bởi hệ enzym nitroreductase thành các chất trung gian không ổn định. Các chất này liên kết với cấu trúc xoắn của phân tử DNA phá vỡ cấu trúc DNA, đồng thời ức chế sinh tổng hợp acid nucleic, cuối cùng làm tế bào bị chết. 



Chủng nhạy cảm: 



Vi khuẩn kỵ khí: Bacteroides spp., Clostridium spp., Fusobacterium spp. và các cầu khuẩn kỵ khí. 



Ký sinh trùng: Trichomonas vaginalis, Entamoeba histolytica, Giardia lambia (Gardia intestinalis). 



Dược động học 



Omidazol hấp thụ nhanh qua đường tiêu hóa và đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương sau khoảng 3 giờ. Sau các liều uống nhắc lại 500 mg, cách 12 giờ 1 lần, nồng độ đỉnh và nồng độ đáy ở trạng thái ổn định tương ứng là 14 và 6 microgam/ml. Nửa đời thải trừ trong huyết tương của omidazol là 12 - 14 giờ. Dưới 15% được gắn với protein huyết tương. Ornidazol được phân bố rộng trong các mô và dịch của cơ thể, kể cả trong dịch não tủy. 



Omidazol được chuyển hóa tại gan và được bài tiết qua nước tiểu, chủ yếu dưới dạng chất liên hợp và chất chuyển hóa; một lượng nhỏ ornidazol được bài tiết qua phân. Bài tiết qua mật là một đường thải trừ quan trọng của ornidazol và các chất chuyển hóa. 



Chỉ định 



Điều trị nhiễm khuẩn gây ra do các vi khuẩn nhạy cảm với thuốc: 



Điều trị nhiễm khuẩn nội - ngoại khoa do vi khuẩn kỵ khí nhạy cảm. 



Điều trị dự phòng nhiễm vi khuẩn kỵ khí khi can thiệp ngoại khoa có nguy cơ cao. 



Điều trị các bệnh do các động vật nguyên sinh nhạy cảm: 



Bệnh amip ở ruột, gan. 



Nhiễm Trichomonas sinh dục - tiết niệu. 



Bệnh do Giardia. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn cảm với các dẫn chất của imidazol. 



Thận trọng 



Thận trọng khi sử dụng thuốc với bệnh nhân có bệnh lý về gan TKTW (động kinh, đa xơ cứng...). Ngừng điều trị khi thấy mất điều hòa vận động, chóng mặt hoặc lú lẫn. Kiểm tra công thức bạch cầu trong trường hợp bệnh nhân có tiền sử về loạn tạo máu, hoặc điều trị với liều cao và/hoặc điều trị thời gian dài. Trong trường hợp bị giảm bạch cầu, cân nhắc có tiếp tục điều trị hay không, phụ thuộc vào mức độ nặng của nhiễm khuẩn. 



Ornidazol có thể gây chóng mặt và lú lẫn, không nên lái xe và vận hành máy móc khi có các rối loạn này. 



Lưu ý bảo quản thuốc tránh ánh sáng. 



Thời kỳ mang thai 



Nghiên cứu trên động vật không cho thấy ornidazol có ảnh hưởng tới thai nhi. Tuy vậy, không có dữ liệu về sử dụng ornidazol ở phụ nữ mang thai. Không dùng ornidazol trong thời kỳ mang thai trừ khi thật cần thiết. 



Thời kỳ cho con bú 



Không rõ ornidazol có tiết vào sữa mẹ hay không. Không có nghiên cứu trên động vật cũng như trên người về ảnh hưởng của ornidazol đối với trẻ bú mẹ. Không dùng ornidazol trong thời kỳ cho con bú trừ khi thật cần thiết. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR của ornidazol thường phụ thuộc vào liều. 



Thường gặp 


Tiêu hóa: rối loạn tiêu hóa, buồn nôn, vị kim loại khó chịu trong miệng, đau bụng, chán ăn, nôn, tiêu chảy hoặc táo bón. 



Ít gặp 


Da: ban da, mày đay, ngứa. 



Gan: tăng trị số enzym gan, viêm gan ứ mật, vàng da. 



Hiếm gặp 


Tiêu hóa; viêm ruột kết do Clostridium difficile. 



Da: ban đỏ đa dạng. 



Tim mạch: phù mạch. 



Cơ - xương: đau cơ, đau khớp. 



Huyết học: mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu, giảm toàn thể huyết cầu, giảm lượng tiểu cầu. 



Miễn dịch: sốc phản vệ. 



ADR chưa xác định được tần suất 



Chung: mệt mỏi. 



Tim mạch: viêm tĩnh mạch huyết khối (khi tiêm tĩnh mạch). 



TKTW: chóng mặt, mất điều hòa, nhức đầu, buồn ngủ, khó ngủ, ảo giác, trầm cảm, lú lẫn, cơn động kinh. 



Thần kinh ngoại biên: tê cóng hoặc đau nhói các chi. 



Tiêu hóa: tưa lưỡi, viêm lưỡi, viêm miệng (do phát triển Candida). 



Tiết niệu: khó chịu ở niệu đạo, nước tiểu sẫm màu. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ngừng điều trị trong trường hợp có các ADR: mất điều hòa, chóng mặt, lú lẫn. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng



Ornidazol được uống sau khi ăn, hoặc tiêm truyền tĩnh mạch. Dung dịch ornidazol tiêm tĩnh mạch được pha loãng với dung dịch tiêm Glucose đẳng trương hoặc dung dịch tiêm Natri clorid 0,9% tới nồng độ không quá 5 mg/ml và được tiêm truyền 100 ml hoặc 200 ml trong 15 - 30 phút. 



Liều lượng 



Người lớn: 


Bệnh do amip: Uống mỗi lần 500 mg ornidazol, ngày 2 lần, trong 5 - 10 ngày. Người mắc bệnh lỵ amip có thể uống mỗi ngày một liều duy nhất 1,5 g trong 3 ngày, vào buổi tối. Cách dùng khác cho người lớn trên 60 kg là uống mỗi lần 1 g, ngày 2 lần trong 3 ngày. Trong bệnh lỵ amip nặng và áp xe gan do amip, có thể tiêm truyền tĩnh mạch ornidazol với liều khởi đầu 0,5 - 1 g, sau đó dùng liều 500 mg, cách 12 giờ một lần trong 3 - 6 ngày cùng với dẫn lưu mủ ở gan. 



Bệnh do Giardia: Uống mỗi ngày một liều ornidazol duy nhất 1 g hoặc 1,5 g trong 1 hoặc 2 ngày, vào buổi tối. 



Bệnh do Trichomonas: Uống một liều duy nhất 1,5 g vào buổi tối; hoặc uống một đợt 5 ngày với liều ornidazol 500 mg mỗi lần, 2 lần mỗi ngày. Điều trị đồng thời cho cả đối tượng có quan hệ tình dục.



Điều trị nhiễm khuẩn do vi khuẩn kỵ khí: Tiêm truyền tĩnh mạch ornidazol với liều khởi đầu 0,5 - 1 g, sau đó dùng liều 1 g hàng ngày, 1 lần duy nhất hoặc chia làm 2 lần mỗi ngày, trong 5 - 10 ngày, điều trị bằng đường uống 500 mg mỗi 12 giờ cần được thay thế cho đường tiêm sớm nhất khi có thể. 



Dự phòng nhiễm vi khuẩn kỵ khí khi can thiệp ngoại khoa có nguy cơ cao: Truyền tĩnh mạch 1 g khoảng 30 phút trước phẫu thuật. Có thể dùng đường uống với liều 1,5 g uống 12 giờ trước khi phẫu thuật, sau đó uống 500 mg mỗi 12 giờ trong 3 - 5 ngày sau phẫu thuật. 



Trẻ em: 



Trẻ em > 35 kg dùng như liều của người lớn. Trẻ em < 35 kg dùng liều như sau: 



Bệnh do amip: Uống mỗi ngày một liều duy nhất 25 mg/kg trong 5 - 10 ngày. Trẻ em mắc bệnh lỵ amip có thể uống mỗi ngày một liều duy nhất 40 mg/kg trong 3 ngày. Trong bệnh lỵ amip nặng và áp xe gan do amip, có thể tiêm truyền tĩnh mạch ornidazol mỗi ngày với liều 20 - 30 mg/kg, trong 3 - 6 ngày. 



Bệnh do Giardia: Mỗi ngày uống một liều duy nhất 40 mg/kg, trong 1 hoặc 2 ngày. 



Bệnh do Trichomonas: Uống một liều duy nhất 25 mg/kg. Điều trị bệnh nhiễm khuẩn do vi khuẩn kỵ khí: Tiêm truyền tĩnh mạch omidazol với liều 10 mg/kg, cứ cách 12 giờ một lần, trong 5 - 10 ngày, hoặc uống mỗi ngày liều 20 - 30 mg/kg. 



Dự phòng nhiễm khuẩn do vi khuẩn kỵ khí sau phẫu thuật: Uống hoặc truyền tĩnh mạch 20 - 30 mg/kg, 12 giờ trước khi phẫu thuật. Sau phẫu thuật dùng 20 - 30 mg/kg, cứ cách 12 giờ một lần trong 3 ngày. 



Người suy gan: Do nửa đời thải trừ kéo dài và sự thanh thải của omidazol giảm ở bệnh nhân suy gan, phải tăng gấp đôi khoảng cách giữa các liều ở bệnh nhân suy gan. 



Người suy thận: Thải trừ ornidazol không thay đổi nhiều ở bệnh nhân suy thận, do đó thường không cần điều chỉnh liều. Bệnh nhân thẩm tách máu cần được dùng một liều ornidazol bổ sung trước khi thẩm tách máu; cho liều bổ sung 500 mg sau lọc máu nếu liều dùng mỗi ngày là 2 g, hoặc 250 mg sau lọc máu nếu liều dùng mỗi ngày là 1 g. 



Tương tác thuốc 



Rượu: Omidazol có thể gây phản ứng giống Disulfiram ở một số bệnh nhân. Loạn tâm thần hoặc lú lẫn cấp tính đã xảy ra. 



Thuốc chống đông coumarin: Ornidazol có thể làm tăng tác dụng của các thuốc chống đông coumarin. Cần theo dõi chặt và điều chỉnh liều thuốc chống động theo INR nếu cần. 



Lithi, cimetidin, các thuốc chống co giật như Phenytoin hoặc phenorbarbital: Thận trọng khi phối hợp. 



Vecuroniun bromid: Ornidazol có thể làm kéo dài tác dụng giãn cơ của vecuronium bromid. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Khi dùng ornidazol quá liều có thể làm trầm trọng thêm các ADR của thuốc. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Nếu bệnh nhân có biểu hiện chuột rút, có thể dùng Diazepam. 



Cập nhật lần cuối: 2021.


OSELTAMIVIR



Tên chung quốc tế: Oseltamivir.



Mã ATC: J05AH02.


Loại thuốc: Thuốc kháng virus cúm typ A và B.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 30 mg; 45 mg; 75 mg oseltamivir.



Bột pha hỗn dịch uống: 6 mg/ml.



Dược lực học



Oseltamivir phosphat là một tiền thuốc có rất ít hoạt tính trước khi được thủy phân thành chất chuyển hóa có hoạt tính oseltamivir carboxylat. Oseltamivir carboxylat ức chế chọn lọc neuraminidase là một enzym đóng vai trò quan trọng trong quá trình nhân lên của virus. Vì vậy, các thuốc ức chế enzym neuraminidase làm ngăn cản quá trình giải phóng các hạt virus cúm mới hình thành trong tế bào vật chủ nhiễm bệnh, từ đó hạn chế sự xâm nhập của virus vào tế bào vật chủ mới và ngăn chặn sự phát tán bệnh. Do sự nhân lên của virus cúm trong đường hô hấp đạt đỉnh sau khi khởi phát bệnh từ 24 - 72 giờ nên các thuốc ức chế enzym neuraminidase cần được sử dụng càng sớm càng tốt.



Phổ tác dụng: Các dữ liệu in vitro cho thấy oseltamivir có tác dụng mạnh trên cả virus cúm typ A và typ B. Oseltamivir ức chế mạnh và chọn lọc tất cả các subtyp của enzym neuraminidase cúm A (N1-N9) đã được thử nghiệm cho đến nay. Các chủng virus cúm mùa như cúm A (H3N2), cúm A (H1N1) và cúm B nhạy cảm với oseltamivir in vitro. Oseltamivir cũng có tác dụng trên cúm gia cầm typ A bao gồm cúm A (H5N1) và một vài chủng virus cúm gia cầm typ A khác như H7N7, H7N9, H9N2, H10N8. Giảm nhạy cảm hoặc đề kháng với oseltamivir đã được ghi nhận với tỷ lệ hiếm gặp. Cơ chế chính khiến virus cúm A và cúm B giảm nhạy cảm với oseltamivir là do đột biến enzym neuraminidase của virus. Năm 2005, Việt Nam ghi nhận hai trường hợp sử dụng oseltamivir điều trị cúm gia cầm A (H5N1) kháng thuốc. Chủng phân lập từ bệnh nhân cho thấy đột biến tại vị trí acid amin H274Y liên quan đến đề kháng oseltamivir mức độ cao. Cả hai bệnh nhân này sau đó đều tử vong.



Đề kháng chéo: Đề kháng chéo giữa oseltamivir và các thuốc ức chế enzym neuraminidase khác như zanamivir đã được ghi nhận đối với cả virus cúm A và cúm B. Tuy nhiên, do các thuốc này có thể gắn vào các vị trí khác nhau của enzym neuraminidase hoặc tương tác với vị trí gắn theo các cách khác nhau nên không thể đưa ra kết luận chung về hiện tượng kháng chéo giữa các thuốc. Một số chủng virus cúm có thể giảm nhạy cảm với một thuốc nhưng vẫn nhạy cảm với thuốc còn lại trong nhóm. Ví dụ, chủng phân lập cúm A (H1N1)pdm09 với đột biến ở vị trí H275Y đề kháng với oseltamivir nhưng nhạy cảm với zanamivir. Cúm gia cầm A (H5N1) với đột biến ở vị trí H274Y kháng oseltamivir nhưng nhạy cảm với zanamivir in vitro. Loại đột biến thay thế acid amin gây đề kháng chéo giữa các thuốc ức chế enzym neuraminidase (oseltamivir, zanamivir) và các dẫn xuất adamantan (thuốc chẹn kênh ion M2: amantadin, rimantadin) chưa được xác định. Tuy nhiên, một số chủng virus cúm có thể đề kháng với cả hai nhóm thuộc kháng virus điều trị cúm nếu có đồng thời cả đột biến neuraminidase gây đề kháng với các thuốc ức chế enzym này và đột biến thay thế M2 gây đề kháng với các thuốc chẹn kênh ion M2.



Dược động học



Oseltamivir phosphat được hấp thu tốt qua đường uống. Oseltamivir carboxylat sau khi hấp thu được phân bố khắp toàn cơ thể, bao gồm cả đường hô hấp trên và dưới. Thể tích phân bố của oseltamivir phosphat dùng đường tĩnh mạch dao động trong khoảng 23 - 26 lít. Cả oseltamivir và oseltamivir carboxylat đều phân bố được vào sữa mẹ. Dữ liệu trên chuột và thỏ ghi nhận oseltamivir carboxylat có thể đi qua nhau thai, tuy nhiên, còn thiếu các dữ liệu về khả năng qua nhau thai của thuốc ở người. Tỷ lệ gắn với protein huyết tương của oseltamivir phosphat và oseltamivir carboxylat lần lượt là 42% và 3%. Sau khi sử dụng oseltamivir phosphat đường uống, oseltamivir carboxylat được phát hiện trong huyết tương trong vòng 30 phút và nồng độ đỉnh của thuốc đạt được trong vòng 3-4 giờ. Oseltamivir được chuyển hóa phần lớn (hơn 90%) nhờ enzym esterase tại gan tạo thành chất chuyển hóa có hoạt tính oseltamivir carboxylat. Sau đó, oseltamivir carboxylat không được chuyển hóa thêm nữa. Oseltamivir phosphat và oseltamivir carboxylat không được chuyển hóa thông qua hệ enzym cytochrom P450. Hơn 99% oseltamivir carboxylat được thải trừ qua thận và dưới 20% liều đường uống oseltamivir đánh dấu phóng xạ được thải trừ qua phân. Nửa đời thải trừ của thuốc là 1 - 3 giờ đối với oseltamivir phosphat và 6 - 10 giờ đối với oseltamivir carboxylat. Sinh khả dụng tuyệt đối của oseltamivir carboxylat là 80% sau khi dùng oseltamivir phosphat đường uống. Thức ăn không ảnh hưởng lên nồng độ đỉnh trong huyết tương hay diện tích dưới đường cong nồng độ - thời gian (AUC) của oseltamivir carboxylat.



Ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ từ 2 tuần đến dưới 1 tuổi, liều oseltamivir 3 mg/kg/lần x 2 lần/ngày cho nồng độ thuốc tương đương hoặc cao hơn so với nồng độ ghi nhận trên người lớn hoặc trẻ trên 1 tuổi dùng liều thông thường. Thải trừ oseltamivir phosphat và oseltamivir carboxylat ở trẻ nhỏ mạnh hơn so với người lớn. Thải trừ oseltamivir carboxylat tỷ lệ nghịch với tuổi của trẻ cho đến 12 tuổi. Dược động học của thuốc ở trẻ trên 12 tuổi tương tự như ở người lớn.



Đối với người cao tuổi (65 - 78 tuổi) sử dụng oseltamivir đường uống, nồng độ oseltamivir carboxylat ở trạng thái ổn định cao hơn 25 - 35% so với người trẻ dùng liều tương đương. Nửa đời thải trừ của thuốc ở người cao tuổi được ghi nhận tương tự như ở người trẻ. Trên bệnh nhân suy thận ở các mức độ khác nhau sử dụng oseltamivir phosphat 100 mg/lần x 2 lần/ngày (1,3 lần liều tối đa khuyến cáo) trong vòng 5 ngày, nồng độ oseltamivir carboxylat tăng lên theo mức độ suy thận của bệnh nhân. Trên bệnh nhân thực hiện thẩm phân phúc mạc liên tục dùng 30 mg oseltamivir liều đơn hoặc liều 1 lần/tuần, nồng độ đỉnh của oseltamivir carboxylat cao xấp xỉ gấp 3 lần so với nồng độ đỉnh của thuốc trên bệnh nhân có chức năng thận bình thường dùng liều 75 mg x 2 lần/ngày. Thải trừ qua thận của oseltamivir carboxylat giảm tuyến tính với độ thanh thải creatinin.



Dữ liệu hạn chế trên bệnh nhân xơ gan cho thấy hoạt tính của enzym carboxylesterase trong trường hợp suy gan trung bình vẫn đủ để chuyển hóa oseltamivir phosphat thành oseltamivir carboxylat. Nồng độ oseltamivir carboxylat ở người suy gan mức độ nhẹ và trung bình tương đương với nồng độ thuốc ở người có chức năng gan bình thường dùng liều tương đương.



Chỉ định



Điều trị nhiễm cúm A và cúm B cấp, không biến chứng cho người lớn và trẻ em trên 2 tuần tuổi có các triệu chứng nhiễm cúm trong vòng dưới 48 giờ. Hiệu quả của thuốc chưa được thiết lập đối với những trường hợp sử dụng thuốc trong vòng hơn 48 giờ sau khi xuất hiện triệu chứng cúm.



Dự phòng cúm A và cúm B cho người lớn và trẻ trên 1 tuổi có tiếp xúc với người bị nhiễm virus cúm hoặc sinh sống trong cộng đồng hiện đang có virus cúm lưu hành. Trong đợt bùng phát dịch cúm trên diện rộng, thuốc cũng có thể được sử dụng để dự phòng cho trẻ dưới 1 tuổi.



Loại virus cúm, tính nhạy cảm và đề kháng của virus cúm đối với thuốc có thể thay đổi theo thời gian. Do đó, việc sử dụng oseltamivir cần được cân nhắc dựa trên từng cá thể, vùng địa lý và cộng đồng sinh sống, và dựa trên những thông tin hiện có về tính nhạy cảm của virus đối với thuốc và hiệu quả điều trị của thuốc.



Chống chỉ định



Tiền sử quá mẫn với thuốc.



Thận trọng



Oseltamivir chỉ cho hiệu quả trên virus cúm. Hiện không có bằng chứng về hiệu quả của thuốc trên những tác nhân gây bệnh khác ngoài virus cúm. Các nhiễm khuẩn nặng có thể khởi đầu với những triệu chứng giống cúm, các loại nhiễm khuẩn đồng mắc hoặc biến chứng trong đợt mắc cúm. Hiện không có bằng chứng về hiệu quả của oseltamivir để ngăn ngừa các biến chứng này, do đó, cán bộ y tế cần nắm được nguy cơ nhiễm khuẩn thứ phát ở bệnh nhân cúm và cân nhắc liệu pháp điều trị nhiễm khuẩn phù hợp cho bệnh nhân.



Việc sử dụng oseltamivir không thể thay thế việc tiêm phòng vắc xin cúm và không ảnh hưởng lên việc tiêm phòng cúm hàng năm cho từng cá thể. Hiệu quả chống cúm chỉ kéo dài trong thời gian sử dụng oseltamivir. Chỉ nên dùng thuốc để điều trị và dự phòng cúm khi các dữ liệu dịch tễ cho thấy có các virus cúm đang lưu hành trong cộng đồng. Các dữ liệu cho thấy tính nhạy cảm của các chủng virus cúm đang lưu hành với oseltamivir rất dao động. Do đó, cần cân nhắc các thông tin cập nhật về tính nhạy cảm của thuốc với loại virus đang lưu hành để đưa ra quyết định sử dụng thuốc cho bệnh nhân.



Các dữ liệu theo dõi an toàn thuốc sau khi lưu hành trên thị trường đã ghi nhận phản ứng phản vệ và phản ứng trên da nghiêm trọng bao gồm hội chứng hoại tứ thượng bì nhiễm độc, hội chứng Stevens-Johnson và hồng ban đa dạng. Trong trường hợp xảy ra các phản ứng dị ứng hoặc nghi ngờ xảy ra các phản ứng dị ứng, bệnh nhân cần ngừng thuốc và được xử trí kịp thời.



Hiệu quả của oseltamivir trên bệnh nhân có tình trạng lâm sàng nặng, không ổn định, bệnh nhân suy giảm miễn dịch, bệnh nhân có bệnh tim mạn tính hoặc bệnh đường hô hấp chưa được thiết lập. Nghiên cứu tiến hành trên bệnh nhân có bệnh tim mạn tính hoặc bệnh đường hô hấp cho thấy không có sự khác biệt về tần suất ghi nhận biến chứng giữa nhóm điều trị và nhóm đối chứng.



Hiện chưa có khuyến cáo về liều dùng của thuốc cho trẻ sinh non (dưới 36 tuần tuổi thai).



Cần hiệu chỉnh liều trên những bệnh nhân người lớn có suy thận mức độ vừa và nặng. Hiện không có đủ dữ liệu lâm sàng trên trẻ nhỏ có suy thận để đưa ra khuyến cáo về liều dùng của thuốc trên đối tượng này.



Dữ liệu về an toàn thuốc sau khi lưu hành trên thị trường đã ghi nhận các biến cố trên thần kinh - tâm thần như: mê sảng và thay đổi hành vi, thậm chí dẫn đến hậu quả tử vong. Hiện không thể ước tính tần suất của các biến cố này dựa trên dữ liệu sử dụng thuốc do những biến cố này được báo cáo một cách tự nguyện từ thực hành lâm sàng. Những biến cố trên thần kinh - tâm thần thường khởi phát và hồi phục nhanh, được ghi nhận chủ yếu trên trẻ em và trẻ vị thành niên. Mối liên quan giữa việc sử dụng oseltamivir và các biến cố thần kinh - tâm thần chưa được thiết lập do những biến cố này cũng được ghi nhận trên những bệnh nhân cúm không sử dụng oseltamivir. Cúm có thể đi kèm với các triệu chứng trên thần kinh - tâm thần như: ảo giác, mê sảng, hành vi bất thường, cần thận trọng theo dõi các bệnh nhân cúm sử dụng oseltamivir để phát hiện các dấu hiệu hành vi bất thường. Trong trường hợp xảy ra các biến cố này, cần cân nhắc lợi ích và nguy cơ của việc tiếp tục sử dụng thuốc trên từng bệnh nhân.



Thời kỳ mang thai



Cúm có liên quan đến các biến cố bất lợi với người mẹ và thai nhi, bao gồm tử vong thai kỳ, sảy thai, dị tật thai nhi, trong đó có dị tật tim bẩm sinh, trẻ sinh non, nhẹ cân hoặc nhỏ hơn so với tuổi thai. Ngoài ra, tăng thân nhiệt, một triệu chứng phổ biến của cúm, xảy ra trong vòng 3 tháng đầu thai kỳ làm tăng gấp đôi nguy cơ dị tật ống thần kinh cho thai nhi. Nếu xảy ra trong quá trinh sinh, tăng thân nhiệt ở người mẹ là một yếu tố nguy cơ dẫn đến co giật, bại não và tử vong ở trẻ sơ sinh.



Các nghiên cứu trên động vật cho thấy sự tăng phụ thuộc liều tỷ lệ xảy ra các dị tật xương không nghiêm trọng ở thỏ và chuột khi sử dụng thuốc ở liều tương ứng gấp 50 lần và 100 lần liều dùng ở người. Hiện còn thiếu dữ liệu từ các nghiên cứu trên người về độ an toàn của oseltamivir khi sử dụng trong thai kỳ. Một số nghiên cứu đã được công bố cho thấy thuốc sử dụng ở bất kỳ giai đoạn nào của thai kỳ không làm tăng dị tật thai nhi. Tuy nhiên, các nghiên cứu này có những hạn chế về cỡ mẫu, sử dụng các nhóm so sánh khác nhau và một số nghiên cứu thiếu dữ liệu về liều dùng của thuốc. Các dữ liệu theo dõi độ an toàn của việc sử dụng oseltamivir ở phụ nữ mang thai sau khi thuốc được lưu hành và từ các nghiên cứu quan sát cũng cho thấy thuốc không gây dị tật và các độc tính khác trên thai nhi. Do đó, có thể sử dụng oseltamivir cho phụ nữ mang thai khi cần thiết nếu lợi ích vượt trội so với nguy cơ của thuốc.


Thời kỳ cho con bú



Những dữ liệu hiện có cho thấy, oseltamivir và chất chuyển hóa có hoạt tính được bài tiết vào sữa mẹ nhưng ở nồng độ thấp và ít có khả năng gây độc tính trên trẻ sơ sinh bú mẹ. Do đó, oseltamivir có thể được sử dụng trên phụ nữ cho con bú nếu thật cần thiết và thận trọng cân nhắc lợi ích và nguy cơ của thuốc, khả năng gây bệnh của chủng virus cúm đang lưu hành và tình trạng của người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Nhìn chung ở người lớn và trẻ vị thành niên, ADR phổ biến nhất là: buồn nôn và nôn. Các phản ứng này thường xảy ra trong ngày đầu tiên hoặc ngày thứ hai dùng thuốc và tự hết sau 1 - 2 ngày. Ở trẻ em, phản ứng thường gặp nhất là nôn. Trong hầu hết các trường hợp, các ADR này không dẫn đến việc phải ngừng thuốc.



Một số ADR nghiêm trọng được ghi nhận với tỷ lệ hiếm gặp sau khi thuốc được lưu hành trên thị trường bao gồm: phản ứng phản vệ và phản ứng kiểu phản vệ, bệnh gan (viêm gan ác tính, rối loạn chức năng gan và vàng da), phù mạch máu - thần kinh, hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng Lyell, xuất huyết tiêu hóa và rối loạn thần kinh - tâm thần.



Rất thường gặp 


Thần kinh: đau đầu.



Tiêu hóa: buồn nôn.



Thường gặp


Nhiễm khuẩn: viêm phế quản, viêm mũi - họng, nhiễm khuẩn đường hô hấp trên, viêm xoang, viêm tai giữa (trẻ em), nhiễm virus Herpes simplex.


Thần kinh: mất ngủ.



Hô hấp: ho, đau họng, chảy nước mũi.



Tiêu hóa: đau bụng, nôn, khó tiêu, tiêu chảy.



Thị giác: viêm kết mạc (trẻ em).



Thính giác: đau tai (trẻ em).



Toàn thân: đau, bao gồm đau tay chân, chóng mặt, mệt mỏi, sốt.



Ít gặp


Miễn dịch: phản ứng quá mẫn.



Thần kinh: giảm nhận thức, co giật.



Tim mạch: loạn nhịp.



Gan: tăng enzym gan.



Da và mô mềm: eczema, viêm da, ngứa, mày đay.



Thính giác: bệnh màng nhĩ (trẻ em).



Hiếm gặp


Máu: giảm tiểu cầu.



Miễn dịch: phản ứng phản vệ, phản ứng kiểu phản vệ.



Tâm thần: kích thích, rối loạn hành vi, lo âu, lú lẫn, ảo giác, mê sảng, ác mộng, tự gây tổn thương cho bản thân.



Thị giác: rối loạn thị giác.



Tiêu hóa: xuất huyết tiêu hóa, viêm đại tràng xuất huyết.



Gan: viêm gan ác tính, suy gan, viêm gan.



Da và mô mềm: phù mạch máu - thần kinh, hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng Lyell.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nhiều ADR ghi nhận khi sử dụng oseltamivir tương tự như triệu chứng của cúm. Phản ứng đau đầu thường gặp sớm, trong vòng 1 - 2 ngày đầu tiên và thường tự hết sau 1 - 2 ngày. Các ADR trên thần kinh - tâm thần đã được ghi nhận ở những bệnh nhân bị cúm dùng thuốc, đặc biệt ở trẻ em và trẻ vị thành niên. Tuy nhiên, phản ứng này cũng được ghi nhận ở những bệnh nhân cúm không dùng oseltamivir. Những phản ứng trên thần kinh - tâm thần này thường diễn ra trong thời gian ngắn và tự hồi phục. Tuy mối liên quan giữa việc dùng thuốc và những phản ứng trên thần kinh - tâm thần chưa được thiết lập, cần thận trọng theo dõi những thay đổi hành vi của bệnh nhân khi sử dụng oseltamivir.



Xem xét kỹ lợi ích và nguy cơ trên từng bệnh nhân để quyết định việc tiếp tục dùng thuốc cho bệnh nhân.



Ngừng sử dụng thuốc trong trường hợp nghi ngờ hoặc xảy ra các phản ứng dị ứng nghiêm trọng như: phản ứng phản vệ, hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng Lyell, hồng ban đa dạng.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Oseltamivir có dạng viên nang hoặc dạng bột pha hỗn dịch uống. Dạng bột pha hỗn dịch uống được sử dụng trong trường hợp bệnh nhân không sử dụng được dạng viên nang. Dạng hỗn dịch uống cần được pha chế bởi dược sỹ bằng cách hòa trộn kỹ bột thuốc với nước. Trong trường hợp dạng hỗn dịch thuốc không có sẵn, có thể mở viên nang và trộn với các dung dịch được làm ngọt như siro để pha chế thuốc. Đối với trẻ dưới 1 tuổi, cần cung cấp dụng cụ chia liều phù hợp để có thể đong chính xác được những thể tích thuốc nhỏ. Thuốc có thể được sử dụng cùng thức ăn hoặc không. Tuy nhiên, việc dùng thuốc cùng thức ăn có thể làm tăng hấp thu thuốc. Cần hiệu chỉnh liều dùng trên bệnh nhân suy thận mức độ vừa và nặng.



Liều lượng 


Điều trị:


Bắt đầu dùng thuốc trong vòng 48 giờ sau khi có triệu chứng cúm. Người lớn và trẻ vị thành niên (trên 13 tuổi): Liều khuyến cáo 75 mg/lần x 2 lần/ngày trong vòng 5 ngày.



Trẻ em (2 tuần - 12 tuổi): Xem bảng 1.


Dự phòng:


Bắt đầu dùng thuốc trong vòng 48 giờ sau khi tiếp xúc với người bị nhiễm virus hoặc dùng thuốc để dự phòng khi có dịch bệnh lưu hành. Người lớn và trẻ vị thành niên (trên 13 tuổi): Liều khuyến cáo là 75 mg/lần x 1 lần/ngày trong vòng ít nhất 10 ngày sau khi tiếp xúc với người bị nhiễm virus hoặc trong vòng 6 tuần khi có dịch bệnh lưu hành. Bệnh nhân suy giảm miễn dịch có thể kéo dài thời gian dùng thuốc lên tới 12 tuần. Hiệu quả dự phòng của thuốc kéo dài trong thời gian sử dụng thuốc.



Trẻ em (1 tuổi - 12 tuổi): Xem bảng 1.


Trẻ em được khuyến cáo dùng thuốc để dự vòng trong vòng 10 ngày sau khi tiếp xúc với người bị nhiễm virus hoặc trong vòng 6 tuần khi có dịch bệnh lưu hành.



Bảng 1. Liều khuyến cáo của oseltamivir để dự phòng và điều trị cúm cho trẻ em từ 2 tuần -12 tuổi


			Cân nặng


			Liều điều trị 
(trong vòng 5 ngày)


			Liều dự phòng 
(trong vòng 10 ngày)


			Thể tích hỗn dịch uống (6 mg/ml) cho mỗi liều





			2 tuần - 1 tuổi





			Tất cả các mức cân nặng


			3 mg/kg/lần x 2 lần/ngày


			-


			0,5 ml/kg





			1 tuổi - 12 tuổi





			Dưới 15 kg


			30 mg/lần x 2 lần/ngày


			30 mg/lần x 1 lần/ngày


			5 ml





			15,1 kg - 23 kg


			45 mg/lần x 2 lần/ngày


			45 mg/lần x 1 lần/ngày


			7,5 ml





			23,1 kg - 40 kg


			60 mg/lần x 2 lần/ngày


			60 mg/lần x 1 lần/ngày


			10 ml





			Trên 40,1 kg


			75 mg/lần x 2 lần/này


			75 mg/lần x 1 lần/ngày


			12,5 ml








Bệnh nhân suy thận: Xem Bảng 2.


Thời gian dùng thuốc để dự phòng được khuyến cáo đối với bệnh nhân suy thận tương tự như bệnh nhân có chức năng thận bình thường là trong vòng ít nhất 10 ngày sau khi tiếp xúc với người bị nhiễm virus hoặc trong vòng 6 tuần khi có dịch bệnh lưu hành (hoặc 12 tuần đối với bệnh nhân suy giảm miễn dịch).



Bảng 2. Liều khuyến cáo trong điều trị và dự phòng cúm ở bệnh nhân người lớn suy thận hoặc suy thận giai đoạn cuối được lọc máu


			Mức độ suy thận 
(độ thanh thải creatinine)


			Liều điều trị khuyến cáo


			Liều dự phòng khuyến cáo





			Mức độ nhẹ (60 - 90 ml/phút)


			75 mg/lần x 2 lần/ngày trong vòng 5 ngày


			75 mg/lần x 1 lần/ ngày





			Mức độ trung bình (30 - 60 ml/phút)


			30 mg/lần x 2 lần/ngày trong vòng 5 ngày


			30 mg/lần x 1 lần/ ngày





			Mức độ nặng (10 - 30 ml/phút)


			30 mg/lần x 1 lần/ngày trong vòng 5 ngày


			30 mg cách ngày





			Bệnh nhân suy thận giai đoạn cuối có lọc máu (≤ 10 ml/phút)


			Liều khởi đầu 30 mg, sau đó dùng liều 30 mg sau mỗi chu kỳ lọc máu (thời gian dùng thuốc không quá 5 ngày)


			Liều khởi đầu 30 mg và sau đó dùng liều 30 mg cách mỗi chu kỳ lọc máu





			Bệnh nhân suy thận giai đoạn cuối có thẩm phân phúc mạc liên tục ngoại trú (≤ 10 ml/phút)


			Dùng liều duy nhất 30 mg


			Liều khởi đầu 30 mg, sau đó dùng liều 30 mg x 1 lần/tuần





			Bệnh nhân suy thận giai đoạn cuối không lọc máu


			Không khuyến cáo dùng thuốc


			Không khuyến cáo dùng thuốc








Tương tác thuốc



Do oseltamivir ít gắn vào protein huyết tương, chuyển hóa không phụ thuộc vào cytochrom P450 và glucuronidase nên thuốc ít khả năng tương tác với các thuốc thông qua các cơ chế này. Không cần hiệu chỉnh liều thuốc khi sử dụng đồng thời oseltamivir với các thuốc amoxicilin, paracetamol, aspirin, cimetidin, thuốc kháng acid (magnesi và nhôm hydroxyd và canxi carbonat), rimantadin, amantadin và warfarin (trên bệnh nhân đã sử dụng warfarin ổn định). Cần thận trọng khi sử dụng đồng thời oseltamivir với các thuốc được thải trừ qua thận và có khoảng điều trị hẹp như: clopropamid, methotrexat và phenylbutazon.


Probenecid: Việc dùng đồng thời oseltamivir và probenecid có thể làm tăng nồng độ của chất chuyển hóa có hoạt tính của oseltamivir lên khoảng 2 lần do giảm thải trừ qua thận. Tuy nhiên, không cần hiệu chỉnh liều khi dùng phối hợp này ở người có chức năng thận bình thường.



Vắc xin cúm sống, giả hoạt lực: Tương tác khi sử dụng đồng thời oseltamivir và vắc xin cúm sống, giảm hoạt lực chưa được đánh giá. Tuy nhiên, do oseltamivir có khả năng ức chế sự nhân lên của virus trong vắc xin cúm sống nên thuốc có thể làm giảm hiệu quả của vắc xin. Tránh sử dụng vắc xin cúm sống, giảm hoạt lực trong vòng 2 tuần trước hoặc 48 giờ sau khi dùng oseltamivir, trừ khi có chỉ định.


Vắc xin cúm bất hoạt: vắc xin cúm bất hoạt có thể được sử dụng ở bất kỳ thời điểm nào và không bị ảnh hưởng bởi việc sử dụng oseltamivir. 


Quá liều và xử trí



Dữ liệu từ các thử nghiệm lâm sàng và theo dõi an toàn thuốc sau khi thuốc lưu hành trên thị trường không ghi nhận các biến cố bất lợi liên quan đến quá liều thuốc. Các biến cố bất lợi ghi nhận ở những trường hợp dùng quá liều thuốc có đặc điểm và phân bố tương tự như ở những trường hợp dùng liều điều trị.



Cập nhật lần cuối: 2018.


OXACILIN NATRI


Tên chung quốc tế: Oxacillin sodium. 



Mã ATC: J01CF04. 



Loại thuốc: Kháng sinh, penicilin kháng penicilinase; isoxazolyl penicilin. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang: 250 mg, 500 mg. 



Bột để pha dung dịch uống: 250 mg/5 ml (lọ 100 ml). 



Bột để pha thuốc tiêm: 1 g, 2 g, 10 g. 



Thuốc tiêm (dạng dung dịch bảo quản đông lạnh) để truyền tĩnh mạch: 20 mg/ml trong dung dịch dextrose 3% (lọ 1 g/50 ml); 40 mg/ml trong dung dịch dextrose 0,6% (lọ 2 g/50 ml). 



Dược lực học 



Oxacilin là một kháng sinh bán tổng hợp, thuộc nhóm các penicilin không bị mất hoạt tính bởi penicilinase (penicilin kháng penicilinase). 



Cơ chế và phổ tác dụng: 



Tương tự các penicilin, oxacilin có tác dụng diệt khuẩn nhờ ức chế tổng hợp mucopeptid của thành tế bào vi khuẩn. Oxacilin và các penicilin thuộc nhóm kháng penicilinase có hoạt tính in vitro trên nhiều chủng cầu khuẩn Gram dương do không bị bất hoạt bởi penicilinase của tụ cầu. Oxacilin có tác dụng với nhiều chủng Staphylococcus aureus và Streptococcus epidermidis sinh penicilinase đã kháng lại hầu hết các loại penicilin hiện có. Thuốc có tác dụng in vitro trên một số ít trực khuẩn Gram dương ưa khí hoặc kỵ khí, tuy nhiên không có tác dụng trên trực khuẩn Gram âm. Nồng độ ức chế vi khuẩn của oxacilin khác nhau tùy thuộc từng chủng. S. aureus không sinh penicilinase bị ức chế in vitro ở nồng độ 0,1 - 0,8 microgam/ml. Với S. aureus sinh penicilinase nồng độ này là 0,3 - 1,6 microgam/ml. S. epidermidis thường bị ức chế với nồng độ nhỏ hơn hoặc bằng 0,125 microgam/ml. S. pneumoniae và liên cầu nhóm A, B, C, G bị ức chế ở nồng độ 0,1 - 0,4 microgam/ ml. Nồng độ ức chế với liên cầu viridans là 0,1 - 1,6 microgam/ ml. Oxacilin không có tác dụng trên Mycobacteria, Mycoplasma, Rickettsia, nấm và virus. 



Mặc dù các penicilin kháng penicilinase có hiệu quả trong điều trị các nhiễm khuẩn gây ra bởi các cầu khuẩn Gram dương ưa khí (S. pneumoniae, S. pyogenes, tụ cầu không sinh penicilinase), nhưng in vitro, thuốc tác dụng kém hơn so với các penicilin tự nhiên trên các vi khuẩn Gram dương này. Do vậy, không nên dùng các penicilin kháng penicilinase để điều trị nhiễm khuẩn gây ra bởi vi khuẩn còn nhạy cảm với các penicilin tự nhiên (như penicilin G và penicilin V). 



Đề kháng thuốc: 


Đề kháng chéo hoàn toàn thường xảy ra giữa các penicilin kháng penicilinase. Mặc dù có sự khác biệt nhỏ về mức độ đề kháng giữa các thuốc nhưng đề kháng với bất kỳ penicilin kháng penicilinase nào đều phải được phiên giải là kháng với tất cả các thuốc trong nhóm. 



Tụ cầu kháng oxacilin: Hiện nay các chủng tụ cầu kháng oxacilin đang gia tăng thường xuyên. Các chủng tụ cầu vàng (S. aureus) kháng lại nhóm penicilin kháng penicilinase trước kia được gọi là tụ cầu vàng kháng methicilin (MRSA), hiện nay được gọi là tụ cầu vàng kháng oxacilin (ORSA). Đề kháng với các penicilin kháng penicilinase thường là nội sinh và do sự hiện diện của gen mecA mã hóa protein gắn penicilin đặc hiệu PBP 2a có ái lực thấp và không bị ức chế bởi các kháng sinh beta lactam. Đề kháng với penicilin kháng penicilinase cũng có thể xảy ra do tăng sản xuất penicilinase hoặc thay đổi các protein gắn penicilin sẵn có. 



Dược động học 



Hấp thu: Oxacilin được hấp thu nhanh nhưng không hoàn toàn qua đường tiêu hóa, khoảng 30 - 35% liều thuốc được hấp thu khi uống vào lúc đói. Thức ăn làm giảm tốc độ và mức độ hấp thụ của thuốc. Với mức liều 500 mg, nồng độ tối đa trong huyết tương đạt khoảng 3 - 6 microgam/ml trong vòng 1 giờ sau khi uống vào lúc đói; và đạt tới 15 microgam/ml khoảng 30 phút sau khi tiêm bắp. Khi tiêm tĩnh mạch một liều 500 mg cho người lớn khỏe mạnh, nồng độ đỉnh trong huyết thanh đạt khoảng 52 - 63 microgam/ml. 



Phân bố: Thuốc liên kết với protein huyết thanh 89 - 94%. Oxacilin phân bố rộng rãi trong cơ thể, phân bố vào dịch khớp, dịch màng phổi, màng tim, dịch cổ trướng. Thuốc cũng phân bố vào xương, phổi, đờm và mật nhưng chỉ đạt được nồng độ thấp trong dịch não tủy. Thuốc được tìm thấy trong cả nước ối, bào thai và sữa mẹ. Thể tích phân bố khoảng 0,39 - 0,43 lít/kg ở người lớn khỏe mạnh. 



Chuyển hóa: Oxacilin chuyển hóa một phần trong cơ thể tạo thành các chất chuyển hóa có và không có hoạt tính. 



Thải trừ: Oxacilin và các chất chuyển hóa bài tiết nhanh qua nước tiểu, chủ yếu qua bài xuất ở ống thận và lọc cầu thận. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 0,3 - 0,8 giờ ở người lớn có chức năng thận bình thường và khoảng 0,5 - 2,0 giờ ở người bệnh có độ thanh thải creatinin dưới 10 ml/phút/1,73 m2. Ở trẻ từ 1 tuần - 2 tuổi, nửa đời thải trừ của oxacilin từ 0,9 - 1,8 giờ. Ở trẻ sơ sinh, nồng độ oxacilin trong huyết thanh cao hơn và nửa đời thải dài hơn so với ở trẻ em. Nửa đời thải trừ là 1,6 giờ ở trẻ sơ sinh 8 - 15 ngày tuổi và 1,2 giờ ở trẻ 20 - 21 ngày tuổi. Chỉ một phần nhỏ oxacilin bị thải trừ qua lọc máu và thẩm phân màng bụng. 



Chỉ định 



Oxacilin được dùng trong điều trị các nhiễm khuẩn do tụ cầu sinh penicilinase, được chứng minh còn nhạy cảm với oxacilin hoặc điều trị kinh nghiệm trong trường hợp nghi ngờ nhiễm khuẩn do tụ cầu kháng thuốc. Không nên sử dụng thuốc trong trường hợp vi khuẩn còn nhạy cảm với penicilin G. 



Thuốc được chỉ định điều trị viêm tủy xương, viêm màng trong tim. Ngoài ra, oxacilin còn được sử dụng điều trị các nhiễm khuẩn liên quan tới đặt ống thông nội mạch, viêm phổi mắc phải ở cộng đồng (cho trẻ em), nhiễm khuẩn hoại tử da và mô mềm, nhiễm khuẩn vết mổ. 



Chống chỉ định 



Oxacilin chống chỉ định ở người bệnh quá mẫn với oxacilin hoặc bất kỳ một penicilin nào khác. 



Thận trọng 



Oxacilin có thể gây dị ứng tương tự như penicilin, do đó phải tuân thủ những thận trọng thông thường của liệu pháp penicilin. Trước khi bắt đầu điều trị với oxacilin cần tìm hiểu kỹ về tiền sử dị ứng của người bệnh, đặc biệt là phản ứng quá mẫn với penicilin, Cephalosporin hoặc thuốc khác. 



Vì các ADR về máu đã xảy ra trong khi điều trị bằng các penicilin kháng penicilinase, nên phải xét nghiệm số lượng và công thức bạch cầu trước khi bắt đầu điều trị và mỗi tuần 1 - 3 lần trong khi điều trị. Ngoài ra, phải làm xét nghiệm nước tiểu, định kỳ định lượng nồng độ creatinin, AST (GOT) và ALT (GPT) trong huyết thanh trước và trong điều trị. Sử dụng thuốc kéo dài có thể làm tăng sự phát triển của các vi sinh vật kém nhạy cảm như nấm, vi khuẩn Gram âm (như Pseudomonas). Cần phải theo dõi chặt chẽ người bệnh, nếu các nhiễm khuẩn cơ hội hoặc bội nhiễm xảy ra nên ngừng điều trị oxacilin và tiến hành điều trị thích hợp. 



Oxacilin được thải trừ chậm hơn ở trẻ sơ sinh nên nồng độ thuốc trong huyết thanh có thể tăng cao bất thường ở nhóm trẻ này. Nếu phải sử dụng oxacilin cho trẻ sơ sinh, cần theo dõi chặt chẽ lâm sàng và kết quả xét nghiệm để kiểm soát độc tính của thuốc; cần thường xuyên kiểm tra nồng độ thuốc trong huyết thanh và giảm liều hoặc tần suất dùng thuốc nếu cần.



Thời kỳ mang thai


Đã xác định oxacilin qua nhau thai. Kinh nghiệm sử dụng trên lâm sáng ở phụ nữ mang thai cho thấy không có bất kỳ bằng chứng nào về tác dụng bất lợi cho thai. Tuy nhiên, do chưa có đầy đủ các nghiên cứu kiểm chứng nên chỉ sử dụng thuốc cho phụ nữ mang thai khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc có phân bố trong sữa, cần sử dụng thuốc thận trọng ở phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR của oxacilin tương tự như của các penicilin kháng penicilinase khác. Tuy nhiên, độc tính trên gan của oxacilin tiêm tĩnh mạch được ghi nhận nhiều hơn so với các thuốc cùng nhóm. Phản ứng quá mẫn đã được báo cáo gồm: ban da, sốt, tăng bạch cầu eosin, ngứa, rùng mình, đau cơ. Tăng bạch cầu eosin chiếm tỷ lệ từ 5 - 38% người bệnh dùng các pencilin kháng penicilinase, trong khi ban đỏ và sốt xảy ra với tỷ lệ 2 - 6%.



Thường gặp


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, khó chịu vùng thượng vị, đầy hơi, phân lỏng, tiêu chảy.



Da: ban đỏ


Khác: viêm tĩnh mạch, viêm tĩnh mạch huyết khối sau khi tiêm tĩnh mạch, đặc biệt ở người cao tuổi.



Ít gặp


Máu: giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, giảm hoặc mất bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu, thiếu máu tan huyết cấp tính. Độc tính trên máu thường xảy ra hơn ở người bệnh dùng liều cao hoặc kéo dài trên 10 ngày.



Độc tính gan: tăng enzym gan, chán ăn, gan to.



Hiếm gặp


Dị ứng: phản ứng phản vệ.



Tiêu hóa: viêm đại tràng và tiêu chảy có liên quan tới Clostridium difficile.



Gan: vàng da ứ mật.



Máu: mất bạch cầu hạt.



Thận: viêm thận kẽ và tổn thương ống kẽ thận (phục hồi khi ngừng thuốc kịp thời).



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng xảy ra, cần ngừng thuốc ngay và áp dụng các biện pháp điều trị thích hợp (ví dụ sử dụng epinephrin, corticosteroid, duy trì đường thở, thở oxygen).



Các trường hợp viêm ruột nhẹ có thể tự hết khi ngừng thuốc. Với các trường hợp nặng hơn, cần ngưng dùng oxacilin và điều trị bù nước, điện giải, protein; áp dụng điều trị nhiễm khuẩn phù hợp - ví dụ cho dùng metronidazol hoặc Vancomycin đường uống. 



Nếu thấy có tăng bạch cầu ưa eosin, mày đay hoặc tăng creatinin huyết thanh không có nguyên nhân trong khi điều trị bằng oxacilin, phải ngừng thuốc và lựa chọn thuốc điều trị nhiễm khuẩn khác thay thế.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng


Oxacilin natri được dùng uống, tiêm bắp sâu, tiêm tĩnh mạch chậm hoặc truyền tĩnh mạch (liên tục hoặc ngắt quãng).



Do thức ăn ảnh hưởng đến hấp thu oxacilin qua đường tiêu hóa, nên uống thuốc ít nhất 1 giờ trước hoặc 2 giờ sau bữa ăn.



Khi tiêm bắp phải tiêm sâu vào một khối cơ lớn ví dụ cơ mông lớn, cần lưu ý tránh gây tổn thương dây thần kinh hông. Hoàn nguyên thuốc bằng cách thêm 5,7 hoặc 11,4 ml nước cất pha tiêm vào lọ thuốc có chứa tương ứng 1 hoặc 2 g oxacilin natri, để tạo thành dung dịch có chứa 167 mg oxacilin trong mỗi ml (250 mg/1,5 ml). Lắc kỹ lọ thuốc cho tới khi được dung dịch trong suốt. 



Để tiêm tĩnh mạch: Chuẩn bị dung dịch có nồng độ khoảng 100 mg/ml bằng cách thêm 10 hoặc 20 ml nước cất pha tiêm hoặc dung dịch Natri clorid 0,45 % hoặc 0,9% vào lọ thuốc 1 g hoặc 2 g. Phải tiêm tĩnh mạch chậm trong vòng 10 phút để giảm thiểu kích ứng tĩnh mạch. Hết sức chú ý nguy cơ gây viêm tĩnh mạch huyết khối khi tiêm tĩnh mạch oxacilin cho người cao tuổi. 



Để truyền tĩnh mạch ngắt quãng, hoàn nguyên lọ thuốc tiêm tương tự như khi tiêm tĩnh mạch trực tiếp, sau đó pha loãng với dung môi pha truyền tương hợp để tạo ra dung dịch có nồng độ 0,5 - 40 mg/ml. 



Với thuốc tiêm truyền ở dạng dung dịch trong dextrose bảo quản đông lạnh, để rã đông ở nhiệt độ phòng hoặc trong tủ lạnh trước khi dùng, không rã đông bằng ngâm trong nước, đun cách thủy hoặc lò vi sóng. Không pha loãng thêm với bất kỳ dung dịch nào khác. Trước khi dùng cần vặn túi thuốc để kiểm tra đảm bảo không bị rò rỉ. Tuyệt đối không sử dụng túi thuốc nếu bị rò rỉ, biến màu, vẩn đục hoặc kết tủa. Cần tính toán tốc độ truyền để truyền hết tổng lượng thuốc trong thời gian thuốc còn đảm bảo độ ổn định.



Liều dùng 


Liều lượng được tính theo oxacilin. Liều thuốc được điều chỉnh tùy theo loại và mức độ nhiễm khuẩn. 



Người lớn: 


Đường uống: 1 g/lần, 2 lần/ngày. 



Tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch chậm hoặc truyền tĩnh mạch: 250 - 500 mg/lần, 4 - 6 giờ/lần cho những trường hợp nhiễm khuẩn nhẹ và vừa; 1 g/lần, 4 - 6 giờ/lần cho nhiễm khuẩn nặng. Để điều trị các nhiễm khuẩn nặng như viêm tủy xương, hay nhiễm khuẩn liên quan đến đặt ống thông mạch (cathete) gây ra do tụ cầu, dùng oxacilin với liều 1,5 - 2 g/lần, 4 giờ/lần. 



Nhiễm khuẩn vết mổ: 2 g mỗi 6 giờ, tiêm tĩnh mạch. 



Trẻ em: Trẻ em cân nặng 40 kg trở lên: Dùng như liều người lớn. 



Đường uống: Trẻ từ 1 tháng đến 1 tuổi: 125 mg cho mỗi 5 kg cân nặng, 2 lần/ngày; trẻ trên 1 tuổi: 500 mg/lần, 2 lần/ngày. 



Đường tiêm: 



Trẻ sơ sinh dưới 1 tuần tuổi và nặng dưới 1,2 kg: 25 mg/kg mỗi 12 giờ. 



Trẻ sơ sinh dưới 1 tuần tuổi và cân nặng từ 1,2 - 2,0 kg: 25 - 50 mg/kg mỗi 12 giờ. 



Trẻ sơ sinh dưới 1 tuần tuổi và cân nặng trên 2 kg; hoặc trẻ sơ sinh trên 1 tuần tuổi và cân nặng từ 1,2 - 2,0 kg: 25 - 50 mg/kg mỗi 8 giờ. Trẻ sơ sinh trên 1 tuần tuổi và cân nặng trên 2 kg: 25 - 50 mg/kg mỗi 6 giờ. 



Trẻ em trên 1 tuổi: 100 - 150 mg/kg/ngày chia 4 lần. Trường hợp nhiễm khuẩn nặng dùng 150 - 200 mg/kg chia 4 lần. 



Liều cho trường hợp đặc biệt 


Viêm màng trong tim do tụ cầu: 


Người lớn: Tiêm tĩnh mạch 2 g/lần, mỗi 4 giờ trong 4 - 6 tuần. Có thể phối hợp điều trị với Gentamicin tiêm bắp hoặc tĩnh mạch (liều 1 mg/kg, 8 giờ/lần) trong 3 - 5 ngày đầu điều trị với oxacilin. 



Trường hợp người bệnh có van tim nhân tạo hoặc vật liệu nhân tạo khác, dùng liều tiêm tĩnh mạch 2 g/lần, mỗi 4 giờ, kéo dài từ 6 tuần trở lên và phối hợp với rifampicin (uống 300 mg/lần, 8 giờ/lần, kéo dài từ 6 tuần trở lên), gentamicin tiêm bắp hoặc tĩnh mạch (liều 1 mg/kg, 8 giờ/lần) trong 2 tuần đầu điều trị với oxacilin. Tuy nhiên, các chủng tụ cầu không sinh coagulase gây viêm màng trong tim ở người bệnh có van tim nhân tạo thường đề kháng với các penicilin kháng penicilinase (đặc biệt là viêm màng trong tim xảy ra trong vòng 1 năm sau thay van), do đó, các trường hợp này nên lựa chọn kháng sinh khác thay thế trừ khi kết quả in vitro cho thấy vi khuẩn vẫn còn nhạy cảm với thuốc. 



Trẻ em: Tiêm tĩnh mạch 200 mg/kg/ngày chia làm 4 - 6 giờ/lần (tối đa 12 g/ngày), dùng trong 6 tuần. Có thể phối hợp thêm gentamicin (tiêm bắp hoặc tĩnh mạch, liều 1 mg/kg, 8 giờ/lần) trong 3 - 5 ngày đầu điều trị với oxacilin. 



Trường hợp người bệnh có van tim nhân tạo hoặc vật liệu nhân tạo khác, dùng liều tiêm tĩnh mạch 200 mg/kg/ngày chia làm 4 - 6 giờ/lần, kéo dài 6 tuần trở lên, phối hợp với rifampicin (uống 20 mg/kg/ngày, chia đều làm 3 lần, dùng kéo dài từ 6 tuần trở lên), gentamicin (tiêm bắp hoặc tĩnh mạch 1 mg/kg mỗi 8 giờ/lần) trong 2 tuần đầu điều trị với oxacilin. 



Người bệnh suy thận: Thông thường không cần phải điều chỉnh liều dùng ở người bệnh suy giảm chức năng thận, tuy nhiên, nên sử dụng mức liều thấp 1 g, tiêm bắp hoặc tĩnh mạch mỗi 4 - 6 giờ cho người bệnh có độ thanh thải creatinin dưới 10 ml/phút. 



Độ dài đợt điều trị: Tùy thuộc vào loại và mức độ nặng của nhiễm khuẩn, được xác định tùy theo đáp ứng điều trị lâm sàng và xét nghiệm vi khuẩn. Trong điều trị nhiễm tụ cầu nghiêm trọng, dùng oxacilin trong ít nhất 1 - 2 tuần. Khi điều trị viêm tủy xương hoặc viêm màng trong tim, thời gian dùng thuốc kéo dài hơn.



Tương tác thuốc 



Hiệp đồng tác dụng với aminosid: Các nghiên cứu in vitro cho thấy, hai thuốc có tác dụng diệt khuẩn hiệp đồng trên các chủng tụ cầu vàng sinh hoặc không sinh penicilinase. Hiệp đồng tác dụng cũng được ghi nhận giữa oxacilin liều cao và aminosid trên các chủng tụ cầu kháng methicilin. 



Probenecid: Uống probenecid ngay trước hoặc đồng thời với oxacilin làm chậm bài xuất oxacilin, dẫn tới nồng độ thuốc trong huyết thanh cao hơn và kéo dài hơn. 



Rifampin: Các nghiên cứu in vitro cho thấy, dùng đồng thời oxacilin với rifampin có thể xảy ra tác dụng đối kháng trên chủng tụ cầu vàng, ở nồng độ cao của oxacilin. Ngược lại, ở nồng độ thấp có thể xảy ra tác dụng hiệp đồng. Mặc dù một số nhà lâm sàng để nghị không sử dụng đồng thời 2 thuốc, nhưng sử dụng đồng thời 2 thuốc có thể làm chậm hoặc ngăn ngừa phát sinh các chủng tụ cầu kháng rifampin và các thuốc này đã được sử dụng đồng thời mà không thấy làm giảm tác dụng. 



Tetracyclin: Tetracyclin có thể đối kháng tác dụng diệt khuẩn của oxacilin nên phải tránh sử dụng đồng thời. 



Tương kỵ 



Oxacilin tương kỵ vật lý, hóa học với một số thuốc bao gồm các aminosid, tetracyclin. Tuy nhiên, khả năng tương hợp còn phụ thuộc vào một số yếu tố như: nồng độ, dung môi, pH và nhiệt độ. Khi sử dụng đồng thời oxacilin với aminosid, không được trộn chung các thuốc và phải sử dụng đường truyền riêng biệt. Oxacilin cũng có thể bất hoạt aminosid trong mẫu huyết thanh in vitro của người bệnh dùng đồng thời 2 thuốc nên có thể ảnh hưởng đến kết quả định lượng aminosid. 


Cập nhật lần cuối: 2017.



OXALIPLATIN


Tên chung quốc tế: Oxaliplatin. 



Mã ATC: L01XA03. 



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, dẫn chất platin.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc bột pha dung dịch tiêm truyền: 50 mg, 100 mg. 



Dung dịch tiêm truyền: 5 mg/ml (10 ml, 20 ml, 40 ml). 



Dược lực học 



Oxaliplatin là một thuốc chống ung thư chứa platin, thuộc nhóm thuốc alkyl hóa. Thuốc là một phức hợp platin hữu cơ, gồm một nguyên tử platin phức hợp với 1,2-diamino-cyclohexan (DACH) và một phối tử (ligand) oxalat. Trong tế bào, oxalat trong oxaliplatin được thay thế bởi phân tử nước để tạo ra phức hợp platin mang điện tích dương. Phức hợp này phản ứng với các vị trí ái nhân trên DNA tạo các liên kết chéo giữa các nucleotid trong cùng một sợi hoặc giữa hai sợi của phân tử DNA. Các liên kết chéo này ức chế DNA sao chép và phiên mã dẫn đến tổn thương DNA và sai lệch sự mã hóa. Tổn thương DNA và sai lệch sự mã hóa có thể dẫn đến tế bào chết theo chương trình. 



Dược động học 



Sau khi vào trong cơ thể, phần lớn oxaliplatin được chuyển hóa nhanh thành các chất chuyển hóa trung gian nên các thông số sau đây thể hiện dược động học của tất cả phức hợp chứa platin (cả oxaliplatin và các chất chuyển hóa trung gian). 



Phân bố: Sau khi truyền tĩnh mạch 2 giờ, khoảng 15% platin tồn tại trong tuần hoàn chung, 85% phân bố nhanh vào các tổ chức trong cơ thể và thải trừ qua nước tiểu. Hơn 90% platin trong tuần hoàn chung gắn không thuận nghịch với protein huyết tương (chủ yếu với albumin và γ-globulin). Hiện tại chưa rõ oxaliplatin và các chất chuyển hóa của nó có phân bố vào sữa mẹ hay không. 



Chuyển hóa: Phần lớn thuốc được chuyển hóa nhanh mà không cần enzym xúc tác. Nghiên cứu in vitro cho thấy hệ thống enzym cytochrom P450 không tham gia vào quá trình chuyển hóa thuốc. Trong huyết tương của người dùng oxaliplatin đã xác định được 17 chất chuyển hóa chứa gốc platin, trong đó có một số dẫn chất gây độc tế bào như, monocloro 1,2-diaminocyclohexan (DACH) platin, dicloro DACH platin, monoaquo DACH platin, diaquo DACH platin và một số dẫn chất không gây độc tế bào. 



Thải trừ: Thải trừ chủ yếu qua nước tiểu. Độ thanh thải thận của platin dạng tự do tỷ lệ thuận với tốc độ lọc cầu thận (GFR). Sau khi truyền tĩnh mạch 2 giờ một liều duy nhất, các dẫn chất platin thải trừ qua nước tiểu và qua phân với tỷ lệ tương ứng khoảng 54% và 2% trong vòng 5 ngày. Các dẫn chất platin phân bố và thải trừ theo 3 pha. Trong đó có 2 pha phân bố ngắn với nửa đời thải trừ lần lượt là 0,43 giờ và 16,8 giờ và 1 pha thải trừ dài với nửa đời thải trừ khoảng 391 giờ. 



Chỉ định 



Ung thư đại trực tràng di căn. 



Ung thư đại tràng giai đoạn III (liệu pháp bổ trợ) 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Suy giảm chức năng thần kinh ngoại biên. 



Thận trọng 



Do độc tính của thuốc chống ung thư nên phải thận trọng khi tiếp xúc với thuốc và chất thải từ thuốc (bơm kim tiêm, lọ đựng...). Sử dụng găng tay, mặt nạ hoặc kính bảo hộ khi tiếp xúc với thuốc. Oxaliplatin phải do bác sĩ chuyên khoa, có kinh nghiệm giám sát sử dụng. 



Do oxaliplatin nằm trong phác đồ phối hợp với fluorouracil và leucovorin nên cần xem xét thông tin liên quan (thận trọng, cảnh báo và chống chỉ định) của các thuốc này. 



Điều trị bằng oxaliplatin thường đi kèm với hai loại rối loạn thần kinh cảm giác ngoại biên sơ cấp. Thời gian và mức độ trầm trọng của bệnh gia tăng theo liều. Rối loạn thần kinh cảm giác ngoại biên xảy ra đối với 92% số người dùng phác đồ phối hợp oxaliplatin với fluorouracil và leucovorin để điều trị bổ trợ ung thư đại tràng. Rối loạn thần kinh cảm giác ngoại biên cấp tính được báo cáo trên 56% số người dùng phác đồ phối hợp với các biểu hiện dị cảm, loạn cảm, giảm cảm giác ở bàn tay, bàn chân, vùng quanh miệng hoặc họng, cứng hàm, rối loạn vị giác, rối loạn vận ngôn, đau mắt và cảm giác tức ngực. Các triệu chứng này xuất hiện trong vòng vài giờ cho đến 1 - 2 ngày sau khi dùng thuốc, có thể phục hồi được (trong vòng 14 ngày) và có thể tái phát ở những liều kế tiếp. Do các triệu chứng này thường tăng nặng khi tiếp xúc với nhiệt độ lạnh (bao gồm cả loạn cảm hầu - họng - thanh quản) nên cần tư vấn cho bệnh nhân tránh đồ ăn, thức uống lạnh, tránh tiếp xúc với nhiệt độ lạnh, đi găng tay khi cầm các vật lạnh. Khi truyền oxaliplatin, không được chườm lạnh để dự phòng viêm niêm mạc. Có thể kéo dài thời gian truyền thuốc để làm giảm tỷ lệ loạn cảm hầu - họng - thanh quản. Loại rối loạn thần kinh cảm giác dai dẳng đã được báo cáo trên 48% số người dùng phác đồ phối hợp, triệu chứng dai dẳng hơn (trên 14 ngày), thường ảnh hưởng đến các hoạt động hàng ngày (như viết, cài áo, nuốt, đi lại), những triệu chứng này có thể cải thiện nếu ngừng thuốc. Các biện pháp phòng ngừa để làm giảm tỷ lệ và mức độ độc tính trên thần kinh của oxaliplatin bao gồm dùng chế độ liều oxaliplatin cách quãng và các thuốc điều biến thần kinh (như amifostin, carbamazepin, Gabapentin, glutathion) cho đến nay vẫn chưa đủ bằng chứng. Truyền tĩnh mạch calci gluconat và magnesi sulfat trước và sau khi truyền oxaliplatin có thể làm giảm độc tính thần kinh nhưng cũng có thể có tác dụng âm tính đối với đáp ứng lâm sàng và hoạt tính chống ung thư. 



Thuốc có thể gây xơ hóa phổi. Nếu thấy các biểu hiện hô hấp không giải thích được (như ho khan, khó thở, thâm nhiễm trên X-quang phổi), phải tạm ngừng thuốc cho tới khi loại được xơ hóa phổi. Thuốc có thể gây độc gan (bao gồm suy gan và viêm gan). Xem xét khả năng rối loạn mạch gan (bao gồm cả tắc tĩnh mạch), đặc biệt trên những người tăng huyết áp kịch phát hoặc tăng enzym gan. Trước mỗi chu trình điều trị bằng oxaliplatin nên làm xét nghiệm đánh giá chức năng gan. 



Người sử dụng phối hợp oxaliplatin, fluorouracil và leucovorin thường hay gặp giảm tiểu cầu và chảy máu hơn so với phác đồ chỉ gồm fluorouracil và leucovorin. Cần xét nghiệm công thức máu (ví dụ công thức bạch cầu, số lượng tiểu cầu) và sinh hóa máu (bao gồm ALT, AST, bilirubin và creatinin) trước mỗi chu trình điều trị. Bệnh nhân sử dụng đồng thời phác đồ chứa oxaliplatin, fluorouracil và leucovorin với thuốc chống đông máu đường uống cần giám sát chặt chẽ thời gian prothrombin và INR. 



Sử dụng thận trọng đối với người suy thận vì thuốc có thể tăng độc tính trên đối tượng này. 



Khi truyền liên tục, nên dùng dẫn xuất taxan (docetaxel, Paclitaxel) trước các dẫn xuất platin (carboplatin, cisplatin, oxaliplatin) để hạn chế nguy cơ suy tủy và gia tăng hiệu lực tác dụng. 



Sử dụng đồng thời oxaliplatin với 5-fluorouracil có thể làm tăng nguy cơ ADR trên gan và đường tiêu hóa. 



Bệnh nhân cao tuổi thường nhạy cảm hơn với một số ADR của thuốc bao gồm tiêu chảy, mất nước, hạ kali huyết, giảm bạch cầu, mệt mỏi, ngất. 



Hiệu lực và tính an toàn của oxaliplatin đối với trẻ em chưa được thiết lập. 



Thời kỳ mang thai 


Nghiên cứu trên động vật thí nghiệm với mức liều bằng một phần mười liều dùng trên người cho thấy, thuốc làm giảm khối lượng thai, giảm cốt hóa và làm tăng tỷ lệ chết phôi thai. Chưa có nghiên cứu trên người mang thai. Nên tư vấn cho phụ nữ tránh mang thai, sử dụng các biện pháp tránh thai trong thời gian dùng thuốc và cho tới 4 tháng sau khi điều trị bằng oxaliplatin. Nếu dùng thuốc trong thời kỳ mang thai, phải cảnh báo nguy cơ tổn hại đến thai nhi. 



Đối với nam giới, tránh có con trong thời gian dùng thuốc và cho tới 6 tháng sau khi điều trị bằng oxaliplatin. Thuốc có thể gây vô sinh vĩnh viễn ở nam giới. Trước khi khởi đầu điều trị, bác sĩ cần tư vấn cho nam giới muốn có con theo hướng lưu giữ tinh trùng.



Thời kỳ cho con bú 



Không rõ oxaliplatin có phân bố vào sữa mẹ hay không. Nên ngừng nuôi con bằng sữa mẹ trong thời gian dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Tiêu hóa: táo bón, tiêu chảy, chán ăn, bệnh đường tiêu hóa, nôn và buồn nôn, viêm miệng, thay đổi vị giác. 



Huyết học: thiếu máu, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu, chảy máu, nhiễm trùng huyết. 



Hô hấp: khó thở, ho. 



Thần kinh: đau đầu, chóng mặt, mất ngủ, rối loạn thần kinh, rối loạn thần kinh ngoại vi, trầm cảm, viêm màng não, rối loạn cảm giác. 



Cơ và xương: đau khớp. 



Tim mạch: tăng huyết áp, tắc mạch máu và huyết khối. 



Da, niêm mạc: rụng tóc, đỏ bừng da, bệnh về móng, phản ứng da, viêm niêm mạc. 



Toàn thân: suy nhược, ớn lạnh, sốt, tăng nguy cơ nhiễm trùng, hoại tử, thay đổi cân nặng, mất nước. 



Khác: quá mẫn, đau mắt đỏ, mất cân bằng điện giải, tăng đường huyết, tăng tiết mồ hôi, rối loại tiết niệu, rối loạn nhìn, nấc cụt.



Ít gặp 


Nhiễm acid chuyển hóa, lo âu, giảm thính giác. 



Hiếm gặp 


Thận, tiết niệu: suy thận cấp, hoại tử ống thận cấp, viêm kẽ thận cấp. 



Gan, tụy: bệnh về gan, viêm tụy. 



Tim mạch: hội chứng đông máu nội mạch rải rác, hội chứng tắc mạch máu ở gan. 



Huyết học: giảm tiểu cầu tự miễn, thiếu máu tan huyết. 



Khác: viêm đại tràng liên quan kháng sinh, điếc, rối loạn ngôn ngữ, nốt tăng sinh tái tạo, bệnh về hô hấp, mất thị lực (hồi phục sau khi dừng thuốc), hội chứng rối loạn tuần hoàn não sau có hồi phục (PRES). 



Chưa xác định được tần suất 


Thiếu máu bất sản tự miễn, tức ngực, khó nuốt, hoại tử thoát mạch, dáng đi không bình thường, viêm mạch quá mẫn, bệnh về vận động, đau cơ, co cơ không tự chủ, kéo dài khoảng QT, tiêu cơ, đau họng.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Phản ứng phản vệ và các phản ứng mẫn cảm khác (cấp độ 3 hoặc 4) xảy ra đối với 2 - 3% bệnh nhân. Phản ứng dị ứng với các biểu hiện như co thắt phế quản, ban da, hạ huyết áp, ngứa, đỏ da và/hoặc mày đay có thể xảy ra sau khi dùng thuốc vài phút và ở bất kỳ chu trình điều trị nào. Kiểm soát bằng các biện pháp điều trị hỗ trợ, điều trị triệu chứng bằng adrenalin, corticosteroid và kháng histamin. Nếu cần, phải ngừng điều trị. 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng 


Oxaliplatin được dùng theo đường truyền tĩnh mạch trong thời gian 2 giờ. Hoàn nguyên và pha loãng dạng thuốc bột pha tiêm và pha loãng chế phẩm dạng dung dịch ngay trước khi sử dụng. Không được dùng dung dịch Natri clorid hoặc các loại dung dịch có chứa clorid để hòa tan và pha loãng. Không dùng kim tiêm và bộ dụng cụ tiêm truyền bằng nhôm vì nhôm có khả năng phá hủy dẫn chất platin. 



Cho 10 ml (vào lọ thuốc chứa 50 mg oxaliplatin) hoặc 20 ml (vào lọ thuốc chứa 100 mg oxaliplatin) nước cất pha tiêm hoặc dung dịch dextrose để được dung dịch thuốc có nồng độ 5 mg/ml. Thuốc đã hoàn nguyên có thể bảo quản trong tủ lạnh lên đến 24 giờ. Có thể dùng chế phẩm dạng dung dịch có nồng độ 5 mg/ml. Trước khi dùng, lấy liều thuốc đã tính toán từ dung dịch nồng độ 5 mg/ml và pha loãng vào 250 - 500 ml dung dịch dextrose 5%. Dung dịch đã pha loãng có thể bảo quản trong tủ lạnh lên tới 24 giờ và ở nhiệt độ phòng khoảng 6 giờ. Dung dịch đã pha phải được kiểm tra cảm quan trước khi tiêm, bỏ lọ thuốc nếu thấy có vẩn hoặc chuyển màu. Không được trộn lẫn hoặc đưa chung các thuốc khác vào cùng dây truyền tĩnh mạch với oxaliplatin. Trước khi truyền oxaliplatin hoặc các thuốc dùng đồng thời, phải làm sạch dây truyền tĩnh mạch bằng dung dịch dextrose 5%. 



Tránh tiếp xúc trực tiếp với thuốc trong quá trình pha chế. Nếu dung dịch thuốc tiếp xúc với da, niêm mạc phải rửa sạch da bằng xà phòng và nước, rửa niêm mạc bằng cách xả nhiều nước.



Liều dùng 


Ung thư đại trực tràng di căn (kết hợp với fluorouracil và leucovorin): 85 mg/m2/lần, 1 lần/2 tuần đến khi bệnh tiến triển hoặc xảy ra độc tính nặng cần phải dừng thuốc. 



Ung thư đại tràng giai đoạn III (điều trị bổ trợ): 85 mg/m2/lần, 1 lần/2 tuần (kết hợp với fluorouracil và leucovorin) trong 6 tháng. 



Liều điều chỉnh để giảm độc tính 



Có thể phải thay đổi liều hoặc thời gian truyền oxaliplatin để hạn chế một số ADR của thuốc (như độc tính trên thần kinh cảm giác, tiêu hóa và hệ tạo máu). Tăng thời gian truyền oxaliplatin từ 2 giờ lên 6 giờ có thể giảm thiểu độc tính cấp; không cần điều chỉnh thời gian truyền của fluorouracil hoặc leucovorin. 



Độc tính với thần kinh cảm giác: 


Nếu độc tính dai dẳng (> 7 ngày) cấp độ 2 thì giảm liều oxaliplatin xuống còn 75 mg/m2 khi điều trị bổ trợ ung thư đại tràng giai đoạn III và giảm xuống còn 65 mg/m2 khi điều trị ung thư đại trực tràng di căn. Cân nhắc dừng thuốc nếu sau khi giảm liều vẫn xảy ra độc tính kéo dài > 7 ngày. 



Nếu độc tính dai dẳng (>7 ngày) cấp độ 3 thì cân nhắc dừng thuốc.



Độc tính với đường tiêu hóa cấp độ 3 và 4 sau khi đã điều trị dự phòng: Dừng thuốc đến khi hết độc tính rồi dùng liều 75 mg/m2 khi điều trị bổ trợ ung thư đại tràng giai đoạn III và liều 65 mg/m2 khi điều trị ung thư đại trực tràng di căn. 



Độc tính huyết học (giảm bạch cầu trung tính cấp độ 4, giảm bạch cầu trung tính kèm sốt, hoặc giảm tiểu cầu cấp độ 3 và 4): Dừng thuốc tới khi bạch cầu trung tính ≥ 1 500/mm3 và tiểu cầu ≥ 75 000/mm3 rồi giảm liều đến 75 mg/m2 khi điều trị bổ trợ ung thư đại tràng giai đoạn III và liều 65 mg/m2 khi điều trị ung thư đại trực tràng di căn. 



Độc tính với hệ hô hấp (các triệu chứng hô hấp không thể giải thích được như ho khan, khó thở, ran phổi, thâm nhiễm phổi): Dừng thuốc đến khi được khẳng định bệnh nhân không bị bệnh phổi kẽ hoặc xơ phổi. 



Tiêu cơ vân: tạm thời dừng thuốc để theo dõi dấu hiệu/triệu chứng của tiêu cơ vân. 



Nhiễm trùng huyết hoặc sốc nhiễm khuẩn: Dừng thuốc. 



Người suy thận có Clcr < 30 ml/phút: dùng liều 65 mg/m2. 



Người suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều. 



Người cao tuổi: Không cần hiệu chỉnh liều đối với người cao tuổi (trên 65 tuổi) dùng phối hợp oxaliplatin, fluorouracil và leucovorin trong phác đồ điều trị ung thư đại trực tràng di căn. 



Tương tác thuốc 



Oxaliplatin có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của natalizumab, vắc xin sống. Tránh phối hợp oxaliplatin với natalizumab, vắc xin sống. Tránh phối hợp các thuốc gây độc tế bào (trong đó có oxaliplatin) với clozapin do gia tăng nguy cơ mất bạch cầu hạt. 



Dùng phác đồ oxaliplatin kết hợp với fluorouracil và leucovorin đồng thời với các thuốc chống đông máu có khả năng kéo dài thời gian prothrombin và INR. Bệnh nhân sử dụng đồng thời phác đồ chứa oxaliplatin, fluorouracil và leucovorin với thuốc chống đông máu đường uống cần giám sát chặt chẽ thời gian prothrombin và INR.



Phối hợp oxaliplatin với aminoglycosid, polymyxin, capreomycin, thuốc lợi tiểu có thể làm gia tăng nguy cơ độc thận và độc tính trên tai.



Trastuzumab có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của oxaliplatin. 



Echinacea làm giảm nồng độ tác dụng của oxaliplatin. 



Tương kỵ và tương hợp 



Oxaliplatin được hoàn nguyên và pha loãng bằng nước cất pha tiêm hoặc dung dịch dextrose 5%. 



Không được dùng dung dịch natri clorid hoặc các loại dung dịch có chửa clorid để hòa tan và pha loãng. Không dùng kim tiêm, bộ dụng cụ tiêm truyền chứa nhôm để hoàn nguyên và pha loãng vì nhôm có khả năng phá hủy dẫn chất platin. 



Oxaliplatin không tương hợp với các dung dịch và thuốc có tính kiềm (ví dụ fluorouracil) nên không được trộn lẫn hoặc đưa chung các thuốc này vào cùng dây truyền tĩnh mạch với oxaliplatin. Trước khi đưa các thuốc khác vào, phải làm sạch dây truyền tĩnh mạch bằng dung dịch dextrose 5%. 



Oxaliplatin nồng độ 0,5 mg/ml kết hợp với Diazepam nồng độ 5 mg/ml tạo tủa trắng đục ngay sau khi phối hợp. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Ngoài giảm tiểu cầu, các triệu chứng quá liều có thể là phản ứng mẫn cảm, ức chế tủy xương, rối loạn tiêu hóa, độc thần kinh. 



Xử trí: Chưa có thuốc giải độc. Cần theo dõi người bệnh và điều trị triệu chứng. Liều tối đa oxaliplatin đã cho truyền một liều duy nhất lên tới 825 mg. 



Cập nhật lần cuối: 2020



OXAMNIQUIN


Tên chung quốc tế: Oxamniquin. 



Mã ATC: P02BA02. 



Loại thuốc: Thuốc trị giun sán. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Nang: 250 mg; sirô: 250 mg/5 ml. 



Dược lực học 



Oxamniquin là thuốc trị sán máng bán tổng hợp có tác dụng trên cả dạng trưởng thành và chưa trưởng thành của Schistosoma mansoni, nhưng không có tác dụng diệt ấu trùng và không có tác dụng đối với các loài Schistosoma khác. 



Cơ chế diệt sán chưa được làm sáng tỏ, có thể thuốc tác dụng bằng ức chế tổng hợp DNA. Sán máng đực trưởng thành dễ bị thuốc tác động hơn sán cái. Thuốc làm sán máng di chuyển từ các tĩnh mạch mạc treo ruột vào gan. Sán đực hấp thụ thuốc nhiều và chết ở gan, còn sán cái đơn lẻ sống sót có thể trở về mạc treo ruột, nhưng không có khả năng đẻ trứng. Kháng thuốc có thể xảy ra. Hiện nay, Praziquantel thường được dùng hơn vì có kháng oxamniquin ở một số vùng (Nam Mỹ) và oxamniquin đôi chút kém hiệu quả hơn praziquantel. Sau một liều điều trị thích hợp, tỷ lệ khỏi ít nhất 60%, thường đạt trên 90%. Trứng trong phân tìm thấy ở người không khỏi có thể giảm trên 80%, thường giảm trên 90% sau 1 năm điều trị. 



Dược động học 



Oxamniquin được hấp thu tốt sau khi uống. Hấp thu thuốc giảm khi có thức ăn. Nồng độ đỉnh huyết tương của oxamniquin đạt được khoảng 1 - 3 giờ sau khi uống liều thường dùng, nửa đời thải trừ của thuốc là 1 - 2,5 giờ. 



Sự phân bố oxamniquin trong mô và dịch cơ thể chưa được xác định. Chưa biết được oxamniquin có đi qua nhau thai hoặc vào sữa không. 



Thuốc được chuyển hóa rộng rãi thành các chất chuyển hóa không có hoạt tính, chủ yếu là dẫn chất 6-carboxy được bài tiết qua nước tiểu. Khoảng 70% liều oxamniquin được bài tiết dưới dạng chất chuyển hóa 6-carboxy trong vòng 12 giờ. Một lượng rất nhỏ chất chuyển hóa 2-carboxy cũng phát hiện được trong nước tiểu. 



Chỉ định 



Nhiễm sán máng S. mansoni ở tất cả các giai đoạn, kể cả giai đoạn cấp và mạn tính, với các biểu hiện ở gan và lách. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Phụ nữ mang thai. 



Động kinh, tiền sử động kinh và rối loạn tâm thần. 



Thận trọng 



Thuốc có thể gây buồn ngủ, chóng mặt, đau đầu, co giật. Không nên lái xe hoặc vận hành máy khi đang sử dụng thuốc. 



Phải thận trọng khi dùng oxamniquin cho người có tiền sử co giật. 



Nên cân nhắc cho thuốc chống co giật trước khi dùng oxamniquin. 



Thời kỳ mang thai 



Oxamniquin qua được nhau thai, tuy nhiên chưa có đủ bằng chứng về tác hại của oxamniquin trên người mang thai. Nghiên cứu trên động vật cho thấy oxamniquin gây độc cho phôi thai thỏ và chuột thí nghiệm ở liều cao gấp 10 lần liều dùng cho người. Nên hoãn điều trị bằng oxamniquin cho người mang thai cho đến sau khi sinh, trừ khi cần thiết phải điều trị ngay. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa biết oxamniquin có bài tiết vào sữa mẹ không, tốt hơn là không nên dùng cho người đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Ở liều điều trị, oxamniquin nói chung dung nạp tốt. Tỷ lệ và mức độ ADR liên quan đến liều dùng chưa được rõ. Tuy nhiên, ADR xảy ra nhiều hơn ở người bệnh dùng liều cao. ADR liên quan đến điều trị oxamniquin thường thoáng qua và từ nhẹ đến trung bình.



Thường gặp 


Thần kinh: chóng mặt, buồn ngủ, đau đầu (khoảng 30 - 50% người bệnh dùng thuốc). 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, cơn đau bụng. 



Da: ngứa, mày đay. 



Ít gặp 


Mất ngủ, khó ở, ảo giác, thay đổi hành vi. 



Nước tiểu đổi màu cam hoặc đỏ, protein niệu, huyết niệu vi thể và giảm nhất thời bạch cầu và lympho bào. 



Hiếm gặp 


Cơn động kinh (thường xảy ra trong vòng vài giờ sau khi uống thuốc), hầu hết gặp ở những người có tiền sử động kinh. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Với những người bệnh có tiền sử động kinh, phải theo dõi cẩn thận và có các phương tiện sẵn sàng để xử lý các cơn động kinh có thể xảy ra khi điều trị bằng oxamniquin. Cân nhắc dùng thuốc chống co giật trước khi dùng oxamniquin. 



Liều lượng và cách dùng 



Liều oxamniquin cho từng người tùy thuộc vùng địa lý nơi nhiễm và cân nặng của người bệnh. Phạm vi liều thay đổi từ 15 mg/ kg một liều duy nhất đến 60 mg/kg/ngày, dùng trong 2 - 3 ngày (một liều đơn không quá 20 mg/kg). Nên uống thuốc sau bữa ăn. 



Vùng Caribê, Tây Phi và Nam Mỹ: 



Người lớn: Uống liều 15 mg/kg. Trẻ em dưới 4 tuổi: Tổng liều 20 mg/kg; hoặc 10 mg kg, ngày 2 lần cách nhau 3 - 8 giờ. 



Trung Phi và Đông Phi (Kenia, Madagascar, Malawi, Ruanđa, Burundi, Tanzania, Zambia) và bán đảo Arập: 


Người lớn và trẻ em: 15 mg kg, ngày 2 lần trong 1 ngày hoặc ngày 1 lần trong 2 ngày liên tiếp. 



Sudan, Uganda, Công gô; 


Người lớn và trẻ em: Tổng liều 40 mg/kg. 



Ai cập. Nam phi và Mozambic 


Người lớn và trẻ em: Tổng liều 60 mg/kg; hoặc 15 mg/kg, ngày 2 lần trong 2 ngày; hoặc 20 mg/kg, ngày 1 lần trong 3 ngày liên tiếp. Ở Việt Nam chưa có số liệu tổng kết. 



Trẻ em dưới 30 kg: 20 mg/kg/ngày, chia làm hai lần cách nhau khoảng 2 - 8 giờ. 



Người lớn: 12 - 15 mg/kg (dùng liều đơn), hoặc 30 - 60 mg/kg chia thành 2 - 4 liều bằng nhau, mỗi lần 15 mg/kg. 



Nên uống thuốc sau bữa ăn. Điều trị trong 1 - 3 ngày. 



Cập nhật lần cuối: 2018.


OXCARBAZEPIN


Tên chung quốc tế: Oxcarbazepine. 



Mã ATC: N03AF02. 



Loại thuốc: Thuốc chống co giật. Kháng động kinh. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Hỗn dịch: 300 mg/5 ml (250 ml). 



Viên nén: 150 mg, 300 mg, 600 mg. 



Viên nén giải phóng kéo dài: 150 mg, 300 mg, 600 mg. 



Dược lực học 



Oxcarbazepin là một thuốc chống co giật, có cấu trúc hóa học và tác dụng tương tự carbamazepin. Mặc dù cơ chế tác dụng chính xác của oxcarbazepin chưa rõ, song các nghiên cứu điện sinh lý in vitro cho thấy thuốc có thể làm ổn định màng các tế bào thần kinh đang bị kích thích, ức chế sự phóng điện lặp lại của các tế bào thần kinh và làm giảm sự truyền xung động qua synap bằng cách phong bế kênh natri phụ thuộc điện thế, dẫn đến ngăn cản sự lan rộng của các cơn động kinh. Ngoài ra, oxcarbazepin còn làm hoạt hóa kênh Kali và điều biến các kênh calci điện thế cao (HVA). 



Dược động học 



Hấp thu: Oxcarbazepin được hấp thu hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Thức ăn không làm thay đổi tốc độ và mức độ hấp thu của thuốc. Thời gian trung bình đạt nồng độ đỉnh trong huyết thanh là 4,5 giờ (với dạng viên) và 6 giờ (với dạng dung dịch), viên giải phóng kéo dài là 7 giờ. 



Phân bố: Chất chuyển hóa 10-monohydroxy (MHD) nhanh chóng phân bố khắp cơ thể (Vd của MHD là 49 lít), khoảng 40% liên kết với protein huyết tương (chủ yếu là Albumin). MHD tiếp tục được liên hợp glucuronic hoặc oxy hóa thành dạng chuyển hóa 10, 11-dihydroxy (DHD) không còn hoạt tính. Oxcarbazepin và chất chuyển hóa qua được nhau thai và sữa mẹ. Tỷ lệ liên kết protein huyết thanh của oxcarbazepin là 67%. 



Chuyển hóa: Thuốc nhanh chóng bị chuyển hóa ở gan để tạo thành chất chuyển hóa vẫn còn tác dụng chống động kinh là dạng 10-monohydroxy (MHD). 70% nồng độ thuốc trong huyết thanh dưới dạng MHD, 2% dưới dạng oxcarbazepin không đổi và phần còn lại dưới dạng các chất chuyển hóa khác. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ trong huyết tương là 2 giờ đối với oxcarbazepin và 9 giờ đối với MHD. Độ thanh thải của MHD ở trẻ 4 - 12 tuổi cao hơn ở người lớn khoảng 40% và ở trẻ 2 - 4 tuổi cao hơn người lớn khoảng 80%. Oxcarbazepin được đào thải chủ yếu qua đường nước tiểu dưới dạng chất chuyển hóa, dưới 1% được đào thải ở dạng không đổi. 



Dược động học của oxcarbazepin và chất chuyển hóa monohydroxy thay đổi khi dùng cùng các thuốc chống động kinh khác. 



Chỉ định



Dùng đơn độc hoặc phối hợp các thuốc chống co giật khác để điều trị động kinh cục bộ có hoặc không có cơn co cứng - co giật toàn thể ở người lớn và trẻ nhỏ trên 6 tuổi. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với oxcarbazepin, eslicarbazepin. 



Thận trọng 



Khoảng 25 - 30% người bệnh có tiền sử dị ứng với carbamazepin có thể xảy ra dị ứng chéo với oxcarbazepin. Không nên dùng oxcarbazepin cho người bệnh đã được biết có dị ứng với carbamazepin, trừ khi lợi ích lớn hơn nguy cơ. 



Người bệnh có alen HLA-B*1502 dương tính có nguy cơ cao dị ứng muộn, nhất là ở người dân châu Á. Vì vậy với người bệnh châu Á nên kiểm tra gen trước khi sử dụng và không lựa chọn điều trị ban đầu cho người bệnh có HLA-B*1502 dương tính. 



Khi thấy có phản ứng ngoài da ở người đang dùng oxcarbazepin, phải ngừng điều trị vì có khả năng bị hội chứng Stevens-Johnson và hoại tử biểu bì nhiễm độc. Thời gian trung bình bắt đầu có biểu hiện là 19 ngày. 



Oxcarbazepin có thể gây giảm natri huyết, do đó cần kiểm tra nồng độ natri trước và trong khi điều trị. Nên thận trọng với những người bệnh có nguy cơ giảm natri huyết như dùng cùng với thuốc lợi tiểu hoặc chống viêm không steroid. Các biểu hiện của giảm natri huyết gồm: buồn nôn, ngủ gà và/hoặc mệt mỏi, khó chịu, đau đầu, lú lẫn, tăng tần suất hoặc tăng mức độ động kinh. 



Tăng hành vi tự sát có thể quan sát thấy ở những người bệnh điều trị bằng thuốc chống co giật, trong đó có oxcarbazepin. Điều này có thể xảy ra từ rất sớm, ngay trong tuần đầu điều trị hoặc tiếp tục trong suốt 24 tuần sau đó. Tự tử có thể xảy ra trong ý nghĩ hoặc trong hành động. Chính vì vậy, khi kê đơn thuốc chống co giật, thầy thuốc cần cân nhắc đến nguy cơ có hành vi tự sát với lợi ích chống co giật. Các biểu hiện như lo lắng, kích động, hằn học, hưng cảm từ nhẹ đến vừa có thể là dấu hiệu báo trước hành vi tự sát có thể xảy ra. Cần theo dõi chặt chẽ để đề phòng nguy cơ tự sát xảy ra khi người bệnh điều trị bằng thuốc chống co giật nói chung, bao gồm cả oxcarbazepin. 



Ngừng oxcarbazepin (hoặc các thuốc chống co giật khác) đột ngột có thể làm tăng tần suất động kinh. Chính vì vậy, khi ngừng thuốc cần giảm liều từ từ. 



Không uống rượu khi đang dùng thuốc vì có thể làm tăng ADR trên TKTW. 



Không lái xe hoặc vận hành máy khi đang dùng thuốc vì các ADR trên TKTW có thể ảnh hưởng đến công việc. 



Thời kỳ mang thai 



Nguy cơ liên quan đến bệnh động kinh và các thuốc chống động kinh nói chung: 


Sự gia tăng dị tật đã được ghi nhận với liệu pháp đa trị liệu, đặc biệt là trong liệu pháp đa trị liệu bao gồm cả valproat. 



Không thể điều trị gián đoạn thuốc chống động kinh vì tình trạng bệnh trở nên trầm trọng hơn sẽ gây bất lợi cho cả mẹ và thai nhi. 



Nguy cơ liên quan đến oxcarbazepin: 


Nếu phụ nữ dùng oxcarbazepin có thai hoặc dự định có thai, nên đánh giá cẩn thận việc dùng oxcarbazepin. Nên dùng liều tối thiểu có hiệu quả và đơn trị liệu bất cứ khi nào có thể, tối thiểu trong ba tháng đầu của thai kỳ. 



Trong thời kỳ mang thai, không được gián đoạn việc điều trị bằng oxcarbazepin, vì tình trạng bệnh nặng thêm sẽ gây bất lợi cho cả mẹ và thai nhi. 



Theo dõi và phòng ngừa: 


Một số thuốc chống động kinh có thể gây thiếu hụt acid folic, một nguyên nhân góp phần gây ra bất thường ở thai nhi. Nên bổ sung Acid Folic trước và trong khi mang thai. Vì hiệu quả của việc bổ sung này chưa được chứng minh, nên cần chẩn đoán đặc hiệu trước sinh ngay cả đối với những phụ nữ có điều trị bổ sung acid folic. Dữ liệu từ một số ít phụ nữ chỉ ra rằng nồng độ trong huyết tương của chất chuyển hóa có hoạt tính của oxcarbazepin, dẫn xuất 10-monohydroxy (MHD), có thể giảm dần trong suốt thai kỳ. Nên theo dõi đáp ứng lâm sàng cẩn thận ở phụ nữ đang điều trị bằng oxcarbazepin trong thời kỳ mang thai để đảm bảo duy trì kiểm soát co giật đầy đủ. Cần xem xét xác định sự thay đổi nồng độ MHD trong huyết tương. Nếu đã tăng liều oxcarbazepin trong khi mang thai, cần theo dõi nồng độ MHD trong huyết thanh sau sinh. 



Ở trẻ sơ sinh: 



Rối loạn chảy máu ở trẻ sơ sinh đã được báo cáo với các thuốc chống động kinh cảm ứng enzym gan. Để phòng ngừa, nên sử dụng vitamin K, như một biện pháp phòng ngừa trong vài tuần cuối của thai kỳ và cho trẻ sơ sinh. 



Thời kỳ cho con bú 



Cả oxcarbazepin và sản phẩm chuyển hóa còn hoạt tính MHD đều qua được sữa mẹ. Chưa rõ tác dụng đối với trẻ sơ sinh. Ngừng dùng thuốc khi đang cho con bú, hoặc ngừng cho con bú khi dùng thuốc, chú ý tới những tác dụng có thể gây ra cho mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 


TKTW: buồn ngủ, nhức đầu, chóng mặt. 



Dạ dày - ruột: nôn, buồn nôn. 



Toàn thân: mệt mỏi. 



Mắt: song thị. 



Thường gặp 


TKTW: mất điều hòa, run, rung giật nhãn cầu, rối loạn chú ý, chứng hay quên. 



Da và mô mềm: ban đỏ, trứng cá, rụng tóc từng mảng. 



Nội tiết và chuyển hóa: giảm natri huyết, tăng cân. 



Dạ dày - ruột: tiêu chảy, táo bón, đau bụng. 



Mắt: rối loạn điều tiết, nhìn mờ. 



Rối loạn tai và mê cung: chóng mặt. 



Tâm thần: kích động (ví dụ lo lắng), ảnh hưởng đến tính linh hoạt, trạng thái bối rối, trầm cảm, thờ ơ. 



Toàn thân: suy nhược. 



Ít gặp 


Huyết học và hệ bạch huyết: giảm bạch cầu. 



Da và mô mềm: ban đỏ. 



Khác: tăng enzym gan, tăng kiềm phosphat huyết. 



Rất hiếm gặp 


Cơ - xương: lupus ban đỏ hệ thống. 



Huyết học và hệ bạch huyết: huyết khối. 



Hệ miễn dịch: nhạy cảm. 



Nội tiết và chuyển hóa: hạ natri huyết liên quan đến các dấu hiệu và triệu chứng như co giật, bệnh não, suy giảm mức ý thức, lú lẫn, rối loạn thị lực (ví dụ như nhìn mờ), suy giáp, nôn, buồn nôn. 



Tiêu hóa: viêm tụy có hoặc không có tăng lipase và/hoặc amylase. 



Gan: viêm gan. 



Tim mạch: blốc nhĩ thất, loạn nhịp. 



Chưa xác định được tần suất 


Tim mạch: hạ huyết áp. 



Huyết học và hệ bạch huyết: suy tủy xương, thiếu máu bất sản, mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, giảm ba dòng bạch cầu. 



Hệ miễn dịch: phản ứng phản vệ. 



Nội tiết và chuyển hóa: bài tiết ADH không thích hợp với các dấu hiệu và triệu chứng như hôn mê, buồn nôn, chóng mặt, giảm độ thẩm thấu huyết thanh (máu), nôn mửa, đau đầu, trạng thái lú lẫn hoặc các dấu hiệu và triệu chứng thần kinh khác. 



TKTW: rối loạn ngôn ngữ (bao gồm cả chứng khó tiêu); thường xuyên hơn trong quá trình chuẩn độ tăng liều oxcarbazepin. 



Da và mô mềm: phát ban do thuốc với tăng bạch cầu ưa eosin và các triệu chứng toàn thân (DRESS), bệnh mụn mủ ngoại ban tổng quát cấp tính (AGEP). 



Cơ - xương - khớp: giảm mật độ khoáng của xương, giảm xương, loãng xương và gãy xương ở người bệnh điều trị lâu dài với oxcarbazepin. 



Khác: giảm T4. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Oxcarbazepin được dùng bằng đường uống, 2 lần/ngày. Thức ăn không ảnh hưởng đến sinh khả dụng của thuốc. Sinh khả dụng đường uống của dạng viên tương tự dạng hỗn dịch, nên có thể dùng thay nhau. 



Đối với dạng hỗn dịch cần lắc kỹ ít nhất 10 giây trước khi uống. Với viên giải phóng kéo dài: Uống ngày 1 lần vào lúc đói, ít nhất 1 giờ trước ăn hoặc 2 giờ sau ăn. Nuốt nguyên viên thuốc, không được nhai, bẻ, nghiền viên thuốc. 



Liều dùng 



Điều trị động kinh cục bộ:



Người lớn và trẻ em trên 16 tuổi: 


Liệu pháp phối hợp: Viên nén/dung dịch uống: Liều khởi đầu của oxcarbazepin là 600 mg/ngày, chia 2 lần, có thể tăng liều 600 mg/ ngày mỗi tuần cho tới liều khuyến cáo hàng ngày là 1.200 mg/ngày chia 2 lần. Mặc dù liều trên 1.200 mg/ngày có thể hiệu quả trong một số trường hợp, song phần lớn người bệnh không dung nạp với liều 2.400 mg/ngày (do ADR trên TKTW). Viên giải phóng kéo dài: Liều khởi đầu là 600 mg, dùng 1 lần/ngày trong 1 tuần. Tăng 600 mg/ngày mỗi tuần đến khi đạt liều khuyến cáo hàng ngày là là 1.200 - 2.400 mg/ngày, dùng 1 lần/ngày. Liều 2 400 mg/ngày đạt hiệu quả hơn liều 1.200 mg/ngày nhưng có nhiều ADR hơn. Các thuốc cảm ứng enzym như carbamazepin, phenobarbital và phenytoin giảm nồng độ của MHD, có thể cần tăng liều, cân nhắc dùng liều 900 mg, 1 lần/ngày. 



Chuyển từ liệu pháp phối hợp sang đơn trị liệu: Oxcarbazepin 600 mg/ngày, chia 2 lần, đồng thời giảm dần liều của thuốc phối hợp cho đến khi ngừng hẳn là 3 - 6 tuần, trong khi liều tối đa của oxcarbazepin là 2.400 mg/ngày, có thể đạt được trong 2 - 4 tuần. Khởi đầu bằng liệu pháp đơn trị liệu: Liều khởi đầu là 600 mg/ ngày, chia 2 lần, sau đó tăng 300 mg mỗi 3 ngày tới liều tối đa là 1.200 mg/ngày, chia 2 lần. 



Khi chuyển từ viên nén sang viên giải phóng kéo dài có thể cần liều viên giải phóng kéo dài cao hơn. 



Trẻ em 6 - 16 tuổi: 


Viên nén/dung dịch uống: Liều khởi đầu: Trong đơn trị liệu và phối hợp: 8 - 10 mg/kg/ngày chia làm 2 lần. Liều duy trì: Trong các thử nghiệm điều trị phối hợp, liều duy trì 30 - 46 mg/kg/ngày đạt được trong hai tuần đã được chứng minh là có hiệu quả và dung nạp tốt ở trẻ em. Tác dụng điều trị được thấy ở liều duy trì trung bình khoảng 30 mg kg ngày. Viên giải phóng kéo dài: Liều khởi đầu: 8 - 10 mg, 1 lần/ngày, tối đa 600 mg ngày trong tuần điều trị đầu tiên. Tăng liều 8 - 10 mg kg ngày mỗi 2 - 3 tuần (liều tăng tối đa một lần là 600 mg) đến khi đạt liều duy trì khuyến cáo như sau: Trẻ từ 20 - 29 kg, 900 mg lần ngày; trẻ từ 29,1 - 39 kg, 1 200 mg/lần/ ngày; trẻ > 39 kg, 1 800 mg lần ngày. 



Người bệnh suy gan: Không cần giảm liều ở người bệnh suy gan vừa và nhẹ. Tuy nhiên, cần thận trọng khi sử dụng. Chưa có nghiên cứu trên người bệnh suy gan nặng. 



Người bệnh suy thận: Ở người bệnh suy thận nhẹ đến trung bình: Không cần chỉnh liều. Ở những người bệnh suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút), liều khởi đầu bằng một nửa liều khởi đầu thông thường (300 mg/ngày). Có thể tăng liều tiếp theo mỗi tuần với mức tăng từ 300 mg - 450 mg/ngày để đạt được đáp ứng lâm sàng mong muốn. 



Người già: Không khuyến cáo giảm liều với viên nén, dung dịch uống. Với viên giải phóng kéo dài: Khởi đầu 300 mg hoặc 450 mg/ lần ngày, tăng liều 300 - 450 mg mỗi tuần đến khi đạt được hiệu quả lâm sàng mong muốn. 



Các chỉ số cần theo dõi khi điều trị: 


Theo dõi nồng độ thuốc trong máu: Tác dụng điều trị của oxcarbazepin là của chất chuyển hóa có hoạt tính, dẫn xuất 10-monohydroxy (MHD) của oxcarbazepin. Không cần thiết phải theo dõi thường xuyên nồng độ oxcarbazepin hoặc MHD trong huyết tương. Tuy nhiên, cần theo dõi nồng độ khi có sự thay đổi thanh thải MHD. Trong những trường hợp này, có thể điều chỉnh liều oxcarbazepin (dựa trên nồng độ đo được trong huyết tương sau khi dùng liều 2 - 4 giờ) để duy trì nồng độ MHD đỉnh trong huyết tương < 35 mg/lít. 



Theo dõi tần suất động kinh, nồng độ natri huyết (đặc biệt 3 tháng đầu điều trị và khi dùng cùng các thuốc làm giảm natri huyết khác, hoặc khi có dấu hiệu của giảm natri huyết), biểu hiện của ức chế TKTW (chóng mặt, đau đầu, mất ngủ). Đề phòng sự trầm cảm có thể dẫn đến ý nghĩ hoặc hành vi tự tử. Theo dõi nồng độ của các thuốc chống động kinh dùng kèm nếu thấy cần thiết. 



Tương tác thuốc 



Thuốc ảnh hưởng hoặc chuyển hóa bởi các enzym ở gan: 



Các nghiên cứu in vitro cho thấy, oxcarbazepin và chất chuyển hóa MHD có hoạt tính có thể ức chế cytochrom P450 (CYP) isoenzym 2C19 và do đó làm tăng nồng độ trong huyết thanh của các thuốc được chuyển hóa bởi isoenzym này. Oxcarbazepin và MHD không ức chế các isoenzym CYP khác, bao gồm CYP3A4/5, 1A2, 246, 2C9, 2D6, 2E1, 4A9 và 4A11 ở các nồng độ liên đến hiệu quả lâm sàng. 



Ngoài ra, oxcarbazepin có thể cảm ứng CYP3A4/5 và do đó có thể làm giảm nồng độ trong huyết thanh của các thuốc được chuyển hóa bởi isoenzym này (như thuốc chẹn kênh calci dihydropyridin, thuốc tránh thai đường uống, cyclosporin). 



Các chất cảm ứng mạnh CYP3A4 (như carbamazepin, phenytoin, phenobarbital, rifampin) có thể làm giảm nồng độ MHD trong huyết tương. Nếu sử dụng đồng thời oxcarbazepin với chất cảm ứng CYP3A4 mạnh, nên theo dõi nồng độ MHD trong trong huyết thanh; có thể cần chỉnh liều oxcarbazepin khi bắt đầu, ngừng hoặc điều chỉnh liều lượng của chất cảm ứng CYP3A4 mạnh. 



Thuốc ảnh hưởng hoặc chuyển hóa bởi uridin diphosphat glucuronosyltransferase: 



In vitro, MHD cảm ứng yếu uridin diphosphat glucuronosyl- transferase (UGT), do đó không có khả năng tương tác với các thuốc được chuyển hóa bởi UGT (như acid valproic, lamotrigin). Các chất cảm ứng mạnh của UGT có thể làm giảm nồng độ MHD trong huyết tương. Nếu sử dụng đồng thời oxcarbazepin với chất cảm ứng UGT mạnh, nên theo dõi nồng độ MHD trong huyết thanh. Có thể cần chỉnh liều của oxcarbazepin khi bắt đầu, ngừng sử dụng hoặc điều chỉnh liều của các chất gây cảm ứng UGT mạnh.



Thuốc liên quan đến hội chứng Stevens-Johnson và hoại tử biểu bì nhiễm độc: 



Do nguy cơ hội chứng Stevens-Johnson và hoại tử biểu bì nhiễm độc ở những người bệnh dương tính với HLA-B*1502 dùng oxcarbazepin, nên tránh dùng cùng các thuốc khác có thể gây các phản ứng da nghiêm trọng này khi có các liệu pháp điều trị thay thế. 


Rượu: Có thể tăng tác dụng an thần khi sử dụng đồng thời rượu và oxcarbazepin. Cần thận trọng.



Các thuốc chống co giật: Thuốc chống co giật gây cảm ứng CYP (như carbamazepin, phenytoin, phenobarbital) có thể làm giảm nồng độ MHD trong huyết thanh. Trong các nghiên cứu lâm sàng, nồng độ MHD đã giảm lần lượt khoảng 40, 25 hoặc 30% khi dùng đồng thời với carbamazepin, phenobarbital hoặc phenytoin. Có thể cần điều chỉnh liều. Liều oxcarbazepin vượt quá 1,2 g mỗi ngày đã được chứng minh là làm tăng nồng độ phenytoin trong huyết tương lên đến 40%; có thể cần giảm liều phenytoin. Đối với các thuốc chống co giật khác, lamotrigin không ảnh hưởng đến nồng độ MHD trong huyết tương và acid valproic làm giảm nồng độ MHD trong huyết tương 18%. 



Thuốc chẹn kênh calci: Oxcarbazepin gây cảm ứng enzym chuyển hóa thuốc của một số thuốc chẹn kênh calci (như felodipin, verapamil), thông qua các isoenzym CYP3A4 và CYP3A5, do đó làm giảm diện tích dưới đường cong và giảm hiệu lực của các thuốc chẹn kênh calci. Sử dụng đồng thời oxcarbazepin và felodipin làm giảm 28% phơi nhiễm toàn thân với felodipin. Dùng đồng thời oxcarbazepin và Verapamil làm giảm 20% nồng độ MHD trong huyết tương. 



Với thuốc tránh thai đường uống: Oxcarbazepin gây cảm ứng enzym chuyển hóa của các thuốc tránh thai đường uống estrogen - progestin thông qua CYP3A4 và CYP3A5, do đó làm giảm AUC và giảm hiệu lực của các thuốc tránh thai đường uống, phơi nhiễm toàn thân của các thành phần estrogen và progestin lần lượt giảm 48 - 52 và 32 - 52%. Phụ nữ có khả năng sinh đẻ nên sử dụng các phương pháp tránh thai không chứa hormon trong khi điều trị bằng oxcarbazepin. 



Quá liều và xử trí 



Liều tối đa đã sử dụng khoảng 48 000 mg. 



Triệu chứng: Cân bằng điện giải và chất lỏng: hạ natri huyết. Rối loạn mắt: nhìn đôi, nhìn xa, mờ mắt. 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tăng nhu động. Thần kinh: buồn ngủ và ngủ gà, chóng mặt, mất điều hòa và rung giật nhãn cầu, run, rối loạn phối hợp (phối hợp bất thường), co giật, nhức đầu, hôn mê, mất ý thức, rối loạn vận động. Tâm thần: hung hăng, kích động, trạng thái bối rối. Tim mạch: hạ huyết áp. Hô hấp, lồng ngực và trung thất: khó thở. Toàn thân: mệt mỏi. Khác: suy giảm nhịp hô hấp, kéo dài khoảng QT. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ nên được thực hiện khi thích hợp. Xem xét rửa dạ dày và/hoặc dùng Than hoạt tính. 



Cập nhật lần cuối: 2021.


OXYBUTYNIN


Tên chung quốc tế: Oxybutynin. 



Mã ATC: G04BD04. 



Loại thuốc: Thuốc chống co thắt đường tiết niệu.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dùng dang oxybutynin hydroclorid 


Viên nén: 2,5 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg. 



Siro: 5 mg/5 ml. 



Dung dịch uống: 2,5 mg/5 ml. 



Viên nén giải phóng kéo dài: 5 mg, 10 mg, 15 mg. 



Gel: 10% (1 g, 30 g). 



Dùng dạng oxybutymin: 


Thuốc dán thấm qua da: 3,9 mg/ngày (36 mg/43 cm). 



Gel: 3% (92 g). 



Dược lực học 



Oxybutynin là amin bậc 3 tổng hợp, có tác dụng kháng acetylcholin tại thụ thể muscarinic tương tự atropin, đồng thời có tác dụng chống co thắt trực tiếp cơ trơn giống papaverin. Oxybutynin không có tác dụng kháng thụ thể nicotinic (nghĩa là ngăn cản tác dụng của acetylcholin tại chỗ nối tiếp thần kinh - cơ xương hoặc tại hạch thần kinh thực vật). 



Tác dụng chống co thắt của thuốc đã được chứng minh trên cơ trơn detrusor bàng quang, ruột non và đại trực tràng của nhiều động vật khác nhau. Tác dụng kháng acetylcholin chỉ bằng 1/5 tác dụng của atropin, nhưng tác dụng chống co thắt trên cơ bàng quang của thỏ gấp 4 lần so với atropin. Tuy nhiên, khác với Papaverin, oxybutynin có rất ít hoặc không có tác dụng trên cơ trơn mạch máu. Trên người bệnh bị bàng quang thần kinh do tăng thúc tính hoặc thoát ức chế, oxybutynin làm tăng dung tích bàng quang, giảm tần suất các co thắt không ức chế được của cơ trơn detrusor bàng quang và làm giảm cảm giác muốn tiểu. Do vậy, oxybutynin làm giảm được mức độ tiểu gấp và tần suất của cả tiểu tiện chủ động và bị động.



Dược động học 



Hấp thu: 



Dạng viên nén thông thường và dạng dung dịch uống: Sau khi dùng thuốc, nồng độ đỉnh huyết tương đạt được trong vòng 1 giờ. Thuốc bị chuyển hóa mạnh bước đầu qua gan và ruột nên sinh khả dụng khi uống chỉ đạt 6%. 



Dạng viên nén giải phóng kéo dài: Sau khi uống một liều duy nhất, nồng độ oxybutynin trong huyết tương tăng lên trong vòng 4 - 6 giờ, đạt đỉnh sau 12 - 13 giờ và được duy trì cho tới 24 giờ. Sinh khả dụng của thuốc dạng R-oxybutynin và S-oxybutynin tương ứng bằng 156% và 187% so với thuốc viên nén thông thường. Nồng độ đạt được ổn định vào ngày thứ 3 khi dùng nhắc lại và không thấy có tích lũy hoặc thay đổi về dược động học của oxybutynin cùng chất chuyển hóa còn hoạt tính là desethyloxybutynin. Ở bệnh nhân 5 - 15 tuổi, nồng độ thuốc trong huyết tương đạt đỉnh sau khi uống viên nén giải phóng kéo dài khoảng 5 giờ. 



Thức ăn không ảnh hưởng đến tốc độ, mức độ hấp thu của viên oxybutynin giải phóng kéo dài. Các thông số dược động học thay đổi nhiều giữa các người bệnh. Dung dịch uống oxybutynin cùng với thức ăn có thể làm chậm hấp thu và tăng khoảng 25% sinh khả dụng của oxybutynin. 



Dạng thuốc dán hấp thu qua da: Khi dùng hệ hấp thu qua da đơn liều, thuốc không bị chuyển hóa bước đầu qua gan và ruột, nồng độ thuốc trong huyết tương tăng dần từ 24 - 48 giờ và đạt nồng độ đỉnh trong vòng 36 - 48 giờ, duy trì đến 96 giờ. Nồng độ ổn định đạt được ở lần thứ 2 khi dùng dạng thuốc hấp thu qua da. Sau khi dùng dạng thuốc hấp thu qua da nhiều liều ở bụng, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được trong vòng 10 - 28 giờ. Hấp thu của oxybutynin như nhau sau khi dùng dạng thuốc hấp thu qua da ở bụng, mông, hông.



Phân bố: Còn ít thông tin về phân bố oxybutynin vào mô và dịch cơ thể. Không rõ thuốc có phân bố vào sữa mẹ hay không. Ở chuột, đã thấy oxybutynin ở não, phổi, thận và gan sau khi uống. Sau khi tiêm tĩnh mạch một liều 5 mg oxybutynin, thể tích phân bố khoảng 193 lít.



Chuyển hóa: Thuốc bị chuyển hóa mạnh ở gan và ruột chủ yếu bởi enzym CYP3A4, tạo thành chất chuyển hóa có hoạt tính (desethyloxybutynin) và chất chuyển hóa không có hoạt tính (acid phenylcyclohexylglycolic). 



Thải trừ: Thuốc chủ yếu được thải trừ qua nước tiểu ở dạng chất chuyển hóa, ít hơn 0,1% ở dạng oxybutynin. Nửa đời thải trừ khoảng 2 - 3 giờ đối với viên nén thông thường và dạng dung dịch uống; 13,2 giờ đối với viên nén giải phóng kéo dài có oxybutynin dạng R; 12,4 giờ đối với viên nén giải phóng kéo dài có oxybutynin dạng S; khoảng 7 - 8 giờ sau khi tháo bỏ miếng dán. 



Chỉ định 



Tiểu tiện quá nhiều lần. 



Tiểu tiện không tự chủ. 



Tiểu tiện gấp. 



Co thắt bàng quang quá mức do thần kinh. 



Đái dầm đêm do bàng quang co thắt quá mức (ở trẻ trên 5 tuổi).



Chống chỉ định 



Tất cả các dạng thuốc: 



Quá mẫn với thuốc. 



Glôcôm góc đóng không kiểm soát được. 



Tắc nghẽn đường tiết niệu, bí tiểu. 



Ứ dịch dạ dày hoặc có các trường hợp giảm nặng nhu động đường tiêu hóa khác (tắc ruột, liệt ruột, mất trương lực ruột). 



Nhược cơ. 



Chống chỉ định bổ sung cho dạng dung dịch uống và viên nén thông thường: 



Góc tiền phòng hẹp chưa được điều trị. 



Phình đại tràng, viêm loét phình đại tràng nhiễm độc, viêm loét đại tràng nặng. 



Người có tình trạng tim mạch không ổn định khi bị xuất huyết cấp. 



Chống chỉ định bổ sung cho dạng viên nén giải phóng kéo dài: 



Viêm loét đại tràng nặng, viêm loét phình đại tràng nhiễm độc. 



Tiểu dắt hoặc tiểu đêm do suy thận hoặc suy tim. 



Rối loạn chuyển hóa porphyrin. 



Thận trọng 



Báo trước cho người bệnh phải thận trọng khi lái xe hoặc vận hành máy vì thuốc có thể gây buồn ngủ hoặc nhìn mờ. Rượu và các thuốc an thần có thể làm tăng buồn ngủ do oxybutynin. 



Dùng thuốc khi thời tiết nóng có thể gây say nóng (nghĩa là sốt, trúng nóng do không thoát mồ hôi). 



Thận trọng ở người cao tuổi, người bị tiêu chảy, bệnh ở hệ thần kinh thực vật, bệnh gan hoặc thận, cường giáp, bệnh mạch vành, suy tim sung huyết, loạn nhịp tim, nhịp tim nhanh, tăng huyết áp, phì đại tuyến tiền liệt, viêm thực quản trào ngược, rối loạn chuyển hóa porphyrin. 



Liều lớn oxybutynin có thể làm tăng nhanh tình trạng liệt ruột hoặc phình to đại trực tràng, nhiễm độc ở người viêm loét đại trực tràng. Thận trọng khi dùng viên oxybutynin giải phóng kéo dài ở người bị hẹp đường tiêu hóa nặng (do bệnh hoặc do thuốc) vì có thể xảy ra tắc nghẽn. 



Thời kỳ mang thai 



Các nghiên cứu trên động vật không chứng minh được rõ độc tính trên sinh sản khi dùng oxybutynin liều cao. Do chưa xác định được độ an toàn của thuốc ở người mang thai, vì vậy nên tránh dùng thuốc trong thời kỳ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Không rõ oxybutynin có bài tiết vào sữa mẹ hay không, vì vậy phải thận trọng và theo dõi chặt khi dùng thuốc trong thời kỳ này. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Toàn thân: hoa mắt, chóng mặt, đau đầu, ngủ gà, mất ngủ, suy nhược, khô da, phát ban. 



Thần kinh: ảo giác (rất thường gặp ở trẻ em), kích động, an dịu, lú lẫn, lãng quên, ác mộng. Trạng thái kích động thường xảy ra ở trẻ em nhiều gấp đôi ở người lớn, trong khi trạng thái an dịu xảy ra ở người lớn gấp đôi trẻ em. Tình trạng lú lẫn hay gặp ở người bệnh trên 60 tuổi, thường xảy ra nhiều gấp 3 lần người bệnh trẻ tuổi. Có nghiên cứu cho thấy oxybutynin gây giảm nhận thức ở người bệnh trên 65 tuổi. 



Tiêu hóa: khô miệng (60 - 80%, liều càng cao càng nặng), buồn nôn, nôn, táo bón, tiêu chảy, trào ngược dạ dày - thực quản, khó tiêu, đầy hơi, đau bụng. 



Mắt: khô mắt, nhìn mờ. 



Tiết niệu: bí tiểu, viêm bàng quang, nhiễm khuẩn đường tiết niệu. 



Hô hấp: ho, khô mũi và niêm mạc xoang, viêm mũi, viêm xoang, viêm họng, viêm phế quản, hội chứng cúm. 



Tuần hoàn: giãn mạch hoặc tăng huyết áp. 



Xương - khớp: đau khớp, đau lưng. 



Ít gặp 


Toàn thân: chán ăn, sốt, mặt đỏ bừng, phù mạch, yếu mệt. 



Mắt: giảm thị lực, giãn đồng tử, tăng áp lực mắt, liệt cơ thể mi. 



Tiêu hóa: khó tiêu, giảm nhu động đường tiêu hóa. 



TKTW (khi dùng liều cao): kích động, mất định hướng, ảo giác, co giật (nguy cơ cao ở trẻ em). 



Tuần hoàn: tim đập nhanh, loạn nhịp tim. 



Da: mẫn cảm ánh sáng, phát ban, mày đay, các phản ứng da khác. 



Nội tiết: liệt dương, giảm tiết sữa. 



Khác: làm giảm tiết mồ hôi, dẫn đến cảm giác nóng và ngất trong môi trường nóng. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Oxybutynin gây nhiều ADR, nên hạn chế sử dụng. Để giảm ADR, khởi đầu nên dùng liều thấp. Khi bị tai biến nặng phải ngừng thuốc. Tỷ lệ phải ngừng thuốc vì các ADR là 6,8%, trong đó do buồn nôn là 1,9%, khô miệng là 1,2%. 



Chế phẩm giải phóng kéo dài của oxybutynin có hiệu quả và ít ADR hơn. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Thuốc được dùng đường uống hoặc dùng ngoài da. Thuốc uống: Nên ngừng từng đợt để theo dõi xem có cần phải tiếp tục dùng thuốc không và để giảm thiểu khả năng kháng thuốc. Viên nén giải phóng kéo dài: Không được nhai, nghiền hoặc làm vỡ viên thuốc mà phải nuốt nguyên cả viên. Uống vào cùng một thời gian mỗi ngày và không phụ thuộc vào bữa ăn. Cốt viên không tiêu sẽ thải qua phân. 



Liều dùng 


Tiểu tiện quá nhiều lần, tiểu tiện không tự chủ, tiểu tiện gấp, cơ thắt bàng quang quá mức do thần kinh 


Dạng chế phẩm thông thường, uống: 


Người lớn: Liều khởi đầu 5 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày. Tăng liều nếu cần thiết, tối đa 5 mg/lần, 4 lần/ngày. 



Trẻ từ 5 - 11 tuổi: Liều khởi đầu 2,5 - 3 mg/lần, 2 lần/ngày. Liều có thể tăng tới 5 mg/lần, 2 lần/ngày. 



Trẻ từ 12 - 17 tuổi: Liều khởi đầu 5 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày. Liều có thể tăng tới 5 mg/lần, 4 lần/ngày. 



Người cao tuổi: Liều khởi đầu uống 2,5 - 3 mg/lần, ngày uống 2 lần, liều có thể tăng tùy theo đáp ứng và dung nạp tới 5 mg/lần, 2 lần/ngày. 



Dạng viên nén giải phóng kéo dài: 


Người lớn: Liều khởi đầu mỗi ngày một lần 5 mg. Điều chỉnh liều theo đáp ứng và dung nạp của người bệnh, có thể tăng thêm 5 ng sau mỗi tuần nếu cần thiết, tối đa 20 mg/ngày. 



Trẻ em 5 - 17 tuổi: Liều khởi đầu mỗi ngày một lần 5 mg, có thể tăng thêm 5 mg sau mỗi tuần nếu cần thiết, tối đa 15 mg/ngày tùy theo đáp ứng của trẻ. 



Dạng thuốc dán trên da cung cấp 3,9 mg oxybutynin một ngày. Người lớn: dán thuốc vào vùng da lành ở bụng, hông hoặc mông, cách 3 - 4 ngày thay một lần. Chỉ được dán lại tại vị trí cũ sau ít nhất 7 ngày. 



Dạng gel: một gói chứa 100 mg oxybutynin, người lớn, mỗi ngày một lần, đắp lên da lành ở bụng, bắp đùi, vai, bắp tay. 



Đái dầm đêm do bàng quang co thắt quá mức 


Dạng chế phẩm thông thường, uống: 


Trẻ từ 5 - 17 tuổi: Liều khởi đầu 2,5 - 3 mg/lần, 2 lần/ngày. Liều có thể tăng tới 5 mg/lần, 2 lần/ngày. Liều cuối cùng được uống trước khi đi ngủ. 



Dạng viên nén giải phóng kéo dài: 


Trẻ em 5 - 17 tuổi: Liều khởi đầu mỗi ngày một lần 5 mg, có thể tăng thêm 5 mg sau mỗi tuần nếu cần thiết, tối đa 15 mg/ngày tùy theo đáp ứng của trẻ. 



Tương tác thuốc 



Pimozid: Tránh dùng đồng thời. 



Các thuốc có tác dụng kháng muscarinic (như amantadin, một số thuốc kháng histamin H1, thuốc an thần kinh dẫn xuất phenothiazin, thuốc chống trầm cảm 3 vòng...): làm tăng tần suất và mức độ nghiêm trọng của các ADR như khô miệng, táo bón, ngủ gà. 


Conivaptan, pramlintid: Tác dụng của oxybutynin có thể tăng.


Do ức chế nhu động của đường tiêu hóa, oxybutynin có thể làm thay đổi sự hấp thu của một số thuốc khác khi dùng đồng thời.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: 


TKTW: run, dễ bị kích thích, mê sảng, hưng phấn, ảo giác, co giật. Tim mạch: đỏ bừng, nhịp tim nhanh, tăng/hạ huyết áp, loạn nhịp tim. Sốt, buồn nôn, nôn, mất nước, bí đái có thể xảy ra. Quá liều nghiêm trọng có thể gây liệt, suy hô hấp, hôn mê. 



Xử trí: Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Sau uống quá liều oxybutynin, rửa dạ dày ngay (nếu các dấu hiệu và triệu chứng ngộ độc cấp không quá nặng) hoặc gây nôn. Chống chỉ định gây nôn ở người tiền hôn mê, đang co giật hoặc có tình trạng loạn thần. Có thể dùng than hoạt và thuốc tẩy ruột. Nếu quá liều do dùng viên giải phóng kéo dài oxybutynin phải coi là liên tục giải phóng thuốc và phải giám sát người bệnh ít nhất 24 giờ. Có thể tiêm tĩnh mạch 0,5 - 2 mg physostigmin để làm mất rối loạn trên TKTW. Liều physostigmin có thể nhắc lại khi cần thiết tới tổng liều tối đa là 5 mg. 



Điều trị sốt bằng chườm mát hoặc các biện pháp làm lạnh khác. 



Ở người ngộ độc nặng, tiêm tĩnh mạch chậm, chuẩn độ cẩn thận dung dịch thiopental natri 2% hoặc thụt hậu môn 100 - 200 ml dung dịch cloral hydrat 2% để chống lại tình trạng quá kích thích (co giật). 



Duy trì thông khí nhân tạo nếu người bệnh bị liệt các cơ hô hấp. Nếu dùng hệ hấp thu qua da thì cần bóc bỏ các miếng dán, nồng độ thuốc trong máu sẽ từ từ giảm trong vòng 1 - 2 giờ sau khi bỏ miếng dán. 



Cập nhật lần cuối: 2021.


OXYMETAZOLIN HYDROCLORID


Tên chung quốc tế: Oxymetazoline hydrochloride.



Mã ATC: R01AA05, R01AB07, S01GA04. 



Loại thuốc: Thuốc chủ vận alpha1 - adrenergic.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch nhỏ mũi: 0,025%; 0,05%. 



Thuốc xịt mũi: 0,05%. 



Dung dịch nhỏ mắt: 0,025%. 



Dược lực học 



Oxymetazolin hydroclorid là một dẫn chất imidazolin có tác dụng trực tiếp trên hệ giao cảm. Khi nhỏ thuốc vào niêm mạc mắt hoặc mùi, thuốc kích thích trực tiếp lên thụ thể a-adrenergic ở các tiểu động mạch của kết mạc và niêm mạc mũi, làm co mạch tại chỗ, giảm sưng và sung huyết, chống nghẹt mũi. 



Dược động học 



Hấp thu: Thuốc hấp thu tốt qua niêm mạc mũi. Sau khi nhỏ mũi, thuốc khởi phát tác dụng trong vòng 2 - 30 phút, kéo dài 6 - 8 giờ. Dùng tại chỗ ở mắt, tác dụng co mạch xảy ra trong vòng 5 phút và kéo dài tới 6 giờ. Thuốc được sử dụng với mục đích điều trị tại chỗ, tuy nhiên đôi khi thuốc có thể hấp thu vào cơ thể và gây tác dụng toàn thân. 



Phân bố: Thuốc liên kết với protein huyết tương xấp xỉ 56,7 - 57,5%. 



Chuyển hóa: Thuốc ít bị chuyển hóa ở gan. 



Thải trừ: Trong vòng 72 giờ có khoảng 10% thuốc thải trừ qua phân, 30% thuốc thải trừ qua thận dưới dạng không đổi. 



Chỉ định 



Nhỏ mũi để giảm triệu chứng sung huyết mũi do viêm mũi, sốt mùa hè, cảm lạnh hoặc dị ứng. 



Nhỏ mắt để giảm sung huyết, ngứa và kích ứng trong điều trị viêm kết mạc, kích ứng mắt. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với oxymetazolin. 



Viêm hoặc tổn thương trên da quanh lỗ mũi hoặc niêm mạc mũi. 



Rối loạn chuyển hóa porphyrin. 



Glôcôm góc đóng. 



Trẻ em dưới 6 tuổi. 



Sử dụng đồng thời với các thuốc chống nghẹt mũi khác có tác dụng trên hệ giao cảm. 



U tủy thượng thận. 



Bệnh nhân đang dùng IMAO hoặc trong vòng 14 ngày sau khi dùng IMAO. 



Phẫu thuật cắt bỏ tuyến yên hoặc phẫu thuật mũi. 



Thận trọng 



Không nên dùng nhiều lần và liên tục (tối đa 7 ngày) để tránh viêm mũi do thuốc và tránh bị sung huyết nặng trở lại. Khi dùng thuốc nhỏ mũi liên tục 3 ngày không cải thiện, người bệnh cần ngừng thuốc và đi khám bác sĩ. Khi đang dùng oxymetazolin hydroclorid nhỏ mắt, nếu thấy mắt vẫn đau, kích ứng hoặc nhìn mờ sau 72 giờ dùng thuốc hoặc có biểu hiện như nhức đầu, buồn nôn, hạ thân nhiệt, ảo giác, bồn chồn, rối loạn giấc ngủ cần ngừng thuốc và đi khám bác sĩ. 



Oxymetazolin có thể gây ADR toàn thân như tăng huyết áp, hồi hộp lo lắng, buồn nôn, chóng mặt, đau đầu, đánh trống ngực hoặc nhịp tim chậm phản xạ. Thận trọng khi sử dụng thuốc với những người bị bệnh mạch vành, đau thắt ngực hoặc tăng huyết áp (bệnh có thể tăng lên do thuốc gây tác dụng trên tim mạch), người đái tháo đường, cường tuyến giáp, tăng nhãn áp, phì đại tuyến tiền liệt hoặc bệnh nhân có bệnh lý tắc mạch. 



Thời kỳ mang thai 



Sự an toàn của oxymetazolin đối với phụ nữ mang thai chưa được biết rõ. Chỉ nên sử dụng thuốc khi có sự chỉ dẫn của thầy thuốc. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ oxymetazolin có phân bố vào sữa mẹ hay không, vì vậy nên thận trọng khi dùng thuốc cho phụ nữ đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Những ADR nghiêm trọng ít xảy ra khi dùng tại chỗ oxymetazolin hydroclorid ở liều điều trị. Một số phản ứng phụ thường gặp nhưng thoáng qua như kích ứng niêm mạc nơi tiếp xúc; phản ứng sung huyết trở lại có thể xảy ra khi dùng thuốc thường xuyên hoặc trong thời gian dài. Có thể xảy ra một số phản ứng toàn thân. 



Hiếm gặp 


Hô hấp: hắt hơi, khô miệng và khô họng, nóng rát tại chỗ, sung huyết trở lại với biểu hiện như đỏ, sưng và viêm mũi khi dùng thường xuyên hoặc lâu ngày. 



Mắt: kích ứng mắt, khô mắt, khó chịu hoặc đỏ mắt. 



Rất hiếm gặp 


Tim mạch: tăng huyết áp, hồi hộp, đánh trống ngực, loạn nhịp tim.



TKTW: đau đầu, chóng mặt, lo lắng, căng thẳng, lơ mơ, ảo giác, co giật, dễ bị kích thích, khó ngủ, đặc biệt ở trẻ em. 



Tiêu hóa: buồn nôn. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Với các ADR nhẹ, chỉ cần theo dõi, các ADR thường tự hết. Với các ADR nghiêm trọng, nếu xuất hiện cần ngừng dùng oxymetazolin và áp dụng các biện pháp điều trị hỗ trợ thích hợp. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 


Nhỏ mũi: Xịt hoặc nhỏ thuốc vào một bên lỗ mũi, đồng thời ấn nhẹ nhàng bên kia và ngược lại. Dạng xịt được ưa dùng hơn vì ít nuốt phải thuốc nên hạn chế được hấp thu toàn thân. 



Nhỏ mắt: Nhỏ thuốc vào túi kết mạc của mắt, đồng thời dùng ngón tay ấn vào túi tuyến lệ trong 1 - 2 phút để làm giảm sự hấp thu vào cơ thể. 



Liều dùng 


Sung huyết mũi (ngạt mũi): 


Người lớn và trẻ em trên 6 tuổi: Nhỏ 2 - 3 giọt hoặc xịt dung dịch 0,05%, 2 - 3 nhát vào mỗi lỗ mũi, 2 lần/ngày, vào buổi sáng và tối. Thời gian dùng không nên quá 3 ngày. 



Sung huyết kết mạc: 


Người lớn và trẻ em trên 6 tuổi: Nhỏ 1 giọt dung dịch 0,025% vào kết mạc, 6 giờ một lần. Thời gian dùng không nên quá 3 ngày. 



Tương tác thuốc 



Oxymetazolin làm giảm tác dụng hạ huyết áp của các thuốc chẹn beta, Methyldopa và các thuốc hạ huyết áp khác bao gồm cả các thuốc ức chế hệ adrenergic. 



Nguy cơ tăng huyết áp và loạn nhịp tim có thể xảy ra khi phối hợp oxymetazolin với các thuốc chống trầm cảm 3 vòng, các thuốc kích thích thần kinh như amphetamin, các thuốc gây chán ăn, IMAO. Phối hợp oxymetazolin với các thuốc điều trị Parkinson như Bromocriptin có thể làm tăng độc tính trên tim mạch. 



Phối hợp oxymetazolin với các glycosid tim có thể làm tăng nguy cơ loạn nhịp tim. 



Nguy cơ ngộ độc tăng lên khi phối hợp oxymetazolin với các alkaloid cựa lõa mạch.  



Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Quá liều bao gồm các triệu chứng giãn đồng tử, buồn nôn, tím tái, sốt, nhịp tim nhanh, loạn nhịp tim, tăng huyết áp, khó thở, suy tim. Bệnh nhân cũng có thể xuất hiện các dấu hiệu ức chế TKTW như giảm thân nhiệt, nhịp tim chậm, tụt huyết áp, ngừng thờ, mất ý thức. 



Xử trí: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu, trong trường hợp quá liều biện pháp chủ yếu là điều trị triệu chứng, trong trường hợp nặng, có thể cần thông khí nhân tạo cho bệnh nhân. 



Cập nhật lần cuối: 2018.


OXYTETRACYCLIN


Tên chung quốc tế: Oxytetracycline. 



Mã ATC: D06AA03; G01AA07; J01AA06; S01AA04. 



Loại thuốc: Kháng sinh; dẫn chất tetracyclin. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang: 250 mg oxytetracyclin (dạng hydroclorid). 



Dạng phối hợp: 


Thuốc tiêm (tiêm bắp): Dạng hydroclorid với lidocain 2%, lọ 100 mg/2 ml, 250 mg/2 ml, 500 mg/10 ml. 



Thuốc mỡ: Oxytetracyclin 30 mg, polymyxin B 10 000 đvqt/1 gam; oxytetracyclin 5 mg, hydrocortison 15 mg, polymyxin B 10 000 đvqt/1 gam. 



Dược lực học 



Oxytetracyclin là một kháng sinh thuộc nhóm tetracyclin có tác dụng kìm khuẩn. Cơ chế tác dụng của oxytetracyclin là làm rối loạn quá trình tổng hợp protein của tế bào vi khuẩn, làm cho vi khuẩn không thể phát triển, tăng sinh và dần dần sẽ bị chết. 



Oxytetraxyclin là một kháng sinh phổ rộng, có tác dụng với nhiều loài vi khuẩn ưa khí và kỵ khí Gram dương và Gram âm, với Rickettsia, Mycoplasma và Chlamydia. Ngày càng có thêm nhiều chủng vi khuẩn kháng thuốc như Pseudomonas aeruginosa, Providencia và phần lớn Proteus. Ở những nơi lạm dụng tetracyclin, vi khuẩn trở nên kháng thuốc với mức độ cao, đặc biệt các chủng tụ cầu, liên cầu, Enterobacteria và Bacteroides fragilis. Tính kháng tetracyclin dễ dàng bị lan truyền khi sử dụng phổ biến tetracyclin trong cộng đồng vì plasmid mang và truyền tính kháng giữa các vi khuẩn. Hiện nay, oxytetracyclin còn được sử dụng trong điều trị một số nhiễm khuẩn gây ra bởi Chlamydia, Mycoplasma và Rickettsia. 



Như với các tetracyclin, gần đây oxytetracyclin được dùng nhiều trong điều trị trứng cá gây ra bởi Propionebacterium acnes, thời gian điều trị thường kéo dài và phải theo dõi đáp ứng để điều chỉnh kịp thời. 



Thuốc mỡ phối hợp oxytetracyclin với polymyxin B có hiệu quả tốt hơn với Pseudomonas aeruginosa. 



Theo ASTS 1999, ở Việt Nam, hơn 75% chủng E. coli phân lập, hơn 60% chủng Staph. aureus, hơn 50% Acinetobacter, hơn 80% Salmonella typhi và hơn 60% chủng Enterococcus phân lập được kháng tetracyclin. Do vậy, cần hạn chế sử dụng oxytetracyclin để có thể giảm tình trạng kháng thuốc nghiêm trọng và không được dùng oxytetracyclin theo kinh nghiệm để điều trị những bệnh nghi ngờ do vi khuẩn đã liệt kê ở trên. Chỉ nên sử dụng oxytetracyclin và các kháng sinh nói chung khi xác định được vi khuẩn còn nhạy cảm.



Dược động học 



Hấp thu: Khoảng 60% liều oxytetracyclin hydroclorid uống lúc đói được hấp thu ở người lớn; nồng độ đỉnh trong huyết thanh đạt trong vòng 2 - 4 giờ khoảng 1,3 - 1,4 microgam/ml sau khi uống liều 250 mg và 4,0 - 4,2 microgam/ml sau khi uống liều đơn 500 mg. Thức ăn hoặc sữa làm giảm hấp thu oxytetracyclin qua đường tiêu hóa khoảng 50%. Oxytetracyclin được hấp thu kém khi tiêm bắp và đạt nồng độ trong huyết thanh thấp hơn so với khi uống. 



Phân bố: Oxytetracyclin phân bố rộng rãi trong mô và dịch cơ thể gồm dịch màng phổi và phế quản, đờm, nước bọt... Thuốc tích lũy trong tế bào lưới - nội mô của gan, lách, tủy xương, xương, ngà răng và men của răng chưa mọc. Oxytetracyclin phân bố vào sữa mẹ với nồng độ có thể đạt 60% hay hơn so với nồng độ thuốc trong huyết tương. Thuốc qua nhau thai và xuất hiện trong tuần hoàn thai nhi với nồng độ khoảng 25 - 75 % so với nồng độ thuốc trong máu người mẹ. 



Thải trừ: Nửa đời huyết thanh của oxytetracyclin là 6 - 10 giờ ở người có chức năng thận bình thường và 47 - 66 giờ ở người suy thận nặng. Ở người có chức năng thận bình thường, khoảng 60 - 70% liều uống được bài tiết qua nước tiểu trong vòng 72 giờ, dưới dạng thuốc có hoạt tính. 



Chỉ định 



Vì vi khuẩn kháng thuốc ngày càng tăng, nên hạn chế sử dụng oxytetracyclin trong điều trị nhiễm khuẩn do vi khuẩn Gram âm và Gram dương thông thường. Chỉ dùng trong điều trị khi xác định vi khuẩn còn nhạy cảm với oxytetracyclin. 



Hiện nay, oxytetracyclin được dùng chủ yếu để điều trị nhiễm khuẩn do Rickettsia (kể cả sốt Q), nhiễm Mycoplasma ở đường sinh dục, tiết niệu, nhiễm Chlamydia và bệnh do Brucella. Một số trường hợp nhiễm khuẩn đường hô hấp, tiết niệu không đặc hiệu, nhiễm khuẩn ở tai, mắt, nhưng chỉ nên dùng khi bệnh nhân không thể dùng được penicillin hoặc các kháng sinh khác do dị ứng và vi khuẩn nhạy cảm với oxytetracyclin. 



Bệnh tả và dịch hạch. 



Trứng cá bọc và trứng cá đỏ. 



Thuốc mỡ phối hợp oxytetracyclin và polymyxin B được dùng điều trị vết thương và nhiễm khuẩn da, bệnh mủ da như chốc lở. Thuốc mỡ phối hợp oxytetracyclin, polymyxin B và hydrocortison được dùng điều trị nhiễm khuẩn nông ở mắt như viêm mí mắt, viêm kết mạc dị ứng và ở tai như viêm tai ngoài. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với các tetracyclin. 



Hẹp thực quản và/hoặc tắc nghẽn ở đường tiêu hóa. Trẻ em dưới 8 tuổi (nếu dùng uống). 



Thận trọng 



Sử dụng oxytetracyclin có thể gây tăng phát triển những vi sinh vật không nhạy cảm, kể cả nấm. Nếu xảy ra bội nhiễm, phải ngừng oxytetracyclin và điều trị với liệu pháp thích hợp. Để tránh kích ứng thực quản, nên uống oxytetracyclin với đủ lượng nước (một cốc to) ở tư thế thẳng, người bệnh không nên nằm ngay sau khi uống thuốc, không nên uống thuốc trước khi đi ngủ; không nên dùng cho bệnh nhân bị tắc nghẽn thực quản. 



Sử dụng oxytetracyclin ở trẻ nhỏ gây chậm phát triển bộ xương và sinh trưởng xương. Vì oxytetracyclin tích lũy trong xương và men của răng đang phát triển, dùng thuốc trong thời kỳ răng đang phát triển có thể gây giảm sản men răng và làm biến đổi vĩnh viễn màu răng thành vàng xám hoặc nâu. 



Những bệnh nhân nhạy cảm có thể gặp phản ứng nhạy cảm với ánh sáng. Người bệnh cần được cảnh báo tránh ánh nắng mặt trời hay tia tử ngoại và cần ngừng thuốc ngay khi có những triệu chứng đầu tiên của ban đỏ. 



Khi điều trị kéo dài, cần thực hiện các xét nghiệm định kỳ đánh giá chức năng gan, thận và tạo huyết. 



Thời kỳ mang thai 



Sử dụng oxytetracyclin ở người mang thai có thể gây chậm phát triển bộ xương và sinh trưởng xương, gây biến thẫm màu răng vĩnh viễn và giảm sản men răng ở thai nhi. Do đó không dùng oxytetracyclin tác dụng toàn thân trong nửa cuối thời kỳ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Oxytetracyclin phân bố trong sữa mẹ. Mặc dù các tetracyclin có thể tạo phức không tan với calci trong sữa mẹ nên không được hấp thu, vẫn không nên dùng oxytetracyclin trong thời kỳ cho con bú vì khả năng biến màu răng vĩnh viễn, giảm sản men răng, ức chế sự phát triển xương. Bà mẹ cân nhắc không nên dùng oxytetracyclin hoặc không cho con bú khi dùng thuốc này. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Những ADR thường gặp nhất của oxytetracyclin là ở đường tiêu hóa và phụ thuộc vào liều như buồn nôn, nôn, ỉa chảy, chán ăn và khó chịu ở bụng. Những phản ứng ở đường tiêu hóa xảy ra nhiều nhất khi uống, nhưng cũng có thể xảy ra khi tiêm bắp.



Thường gặp và rất thường gặp 



Tiêu hóa: buồn nôn, ỉa chảy, 



Khác: biến thẫm màu răng vĩnh viễn và giảm sản men răng (trẻ nhỏ).



Ít gặp 


TKTW: giả u não. 



Da: ngủ, viêm da tróc vảy. 



Nội tiết và chuyển hóa: hội chứng đái tháo nhạt. 



Hiếm gặp và rất hiếm gặp 


Phản ứng da, mẫn cảm ánh sáng. 



Tiêu hóa: viêm thực quản, loét thực quản. 



Tại chỗ: viêm tĩnh mạch huyết khối (khi tiêm). 



Chưa xác định được tần suất 


TKTW: tăng áp lực nội sọ, thóp phồng ở trẻ nhỏ. 



Bội nhiễm, phản vệ, nhiễm sắc tố ở móng tay chân, phản ứng quá mẫn, bội nhiễm nấm Candida.



Huyết học và hệ tạo máu, tim mạch, viêm tụy, gan mật, rối loạn chức năng gan, thận. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Khi có phản ứng mẫn cảm ánh sáng nặng, phải ngừng oxytetracyclin và điều trị bằng thuốc kháng histamin và corticosteroid. 



Nếu dùng các tetracyclin để điều trị nhiễm khuẩn Brucella hoặc xoắn khuẩn, cần báo cho người bệnh biết có thể xảy ra phản ứng Jarisch - Herxheimer (gồm nhức đầu, sốt, rét run, khó chịu, đau cơ, tăng thương tổn da và tăng bạch cầu), có thể điều trị bằng cách nằm nghi và dùng Aspirin nếu cần. 



Chườm lạnh có thể làm giảm đau và nổi cứng chỗ tiêm sau khi tiêm bắp oxytetracyclin. 



Khi xảy ra bội nhiễm, kể cả nhiễm nấm, phải ngừng oxytetracyclin và điều trị bằng liệu pháp thích hợp. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 


Oxytetracyclin được dùng uống. Khi không uống được, có thể tiêm bắp. Tuy vậy, cần chuyển sang dùng uống càng sớm càng tốt. Ít dùng oxytetracyclin tiêm bắp vì gây đau và với liều thường dùng, cho nồng độ thuốc trong huyết thanh thấp hơn so với khi uống. Vì thức ăn và sữa làm giảm hấp thu oxytetracyclin qua đường tiêu hóa, nên phải uống thuốc 1 giờ trước hoặc 2 giờ sau bữa ăn hoặc uống sữa. 



Để giảm đau, tiêm bắp sâu vào trong khối cơ tương đối lớn và thay đổi chỗ tiêm. Cẩn thận để bảo đảm không chọc kim vào mạch máu. 



Liều lượng 


Liều lượng oxytetracyclin hydroclorid được biểu thị bằng oxytetracyclin base. 



Người lớn: 



Liều thường dùng: Uống mỗi lần 250 - 500 mg, 6 giờ một lần. Liều tối đa 4 g/ngày. 



Tiêm bắp: 100 mg, 8 giờ một lần; 150 mg, 12 giờ một lần hoặc 250 mg ngày một lần. Liều tiêm tối đa 500 mg/ngày. 



Trẻ em 8 tuổi trở lên: 


Uống: 6,25 - 12,5 mg/kg thể trọng/lần, 6 giờ một lần. 



Tiêm bắp: 5 - 8,3 mg/kg thể trọng/lần, 8 giờ một lần; hoặc 7,5 - 12,5 mg/kg thể trọng, 12 giờ một lần. Liều tối đa 250 mg/ngày.



Liều cho một số trường hợp đặc biệt: 


Nhiễm Brucella: Mỗi lần uống 500 mg, 6 giờ một lần, dùng trong 3 tuần. Điều trị phối hợp với Streptomycin tiêm bắp 1 g/lần, cách 12 giờ một lần trong tuần đầu và ngày một lần trong tuần thứ hai. Bệnh lậu không biến chứng: Uống 500 mg/lần, 6 giờ một lần, trong 7 ngày. Tổng liều tối đa 9 g. 



Giang mai: Uống 500 mg/lần, 6 giờ một lần dùng trong 15 ngày (giang mai sớm), hoặc trong 30 ngày (giang mai thời kỳ muộn). 



Trứng cá: Uống 250 - 500 mg/lần, 2 - 4 lần/ngày, tùy tình trạng bệnh, điều trị trong 6 - 8 tuần. Theo dõi và thay đổi phác đồ nếu tình trạng bệnh không tiến triển tốt. 



Vì cơ chế tác dụng của các tetracyclin là kìm khuẩn nên thời gian điều trị với các tetracyclin thường phải đủ dài để đảm bảo vi khuẩn sau thời gian không sản sinh được sẽ chết, tức là nhiễm khuẩn không tái phát. Với các trường hợp nhiễm khuẩn cấp thông thường, thời gian điều trị thường là 10 ngày, hoặc ít nhất 3 ngày sau khi hết các triệu chứng lâm sàng, 7 - 14 ngày sau khi hết sốt (sốt vẹt); 6 - 8 tuần (trứng cá) và thay thuốc nếu như tình trạng bệnh không được cải thiện. 



Tương tác thuốc 



Tương tự tương tác của tetracyclin. 



Sử dụng đồng thời oxytetracyclin với các thuốc kháng acid chứa nhôm, calci hoặc magnesi làm giảm tác dụng của oxytetracyclin. Các chế phẩm sắt và bismuth subsalicylat uống có thể làm giảm sinh khả dụng của oxytetracyclin. 



Barbiturat, phenytoin và carbamazepin có thể làm giảm nửa đời của oxytetracyclin. Oxytetracyclin có thể làm tăng tác dụng của warfarin. 



Tương kỵ 



Dung dịch tiêm oxytetracyclin có pH acid và tương kỵ có thể xảy ra với các chế phẩm có tính base hay các thuốc không ổn định ở pH thấp. Oxytetracyclin tương kỵ tạo tủa với sữa và các alcaloid. Trong dung dịch, oxytetracyclin có thể tạo phức không tan với các ion kim loại, do vậy không nên dùng đồng thời với các dung dịch có chứa calci, magnesi, Mangan, nhôm, sắt. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Triệu chứng quá liều oxytetracyclin gồm buồn nôn, chán ăn và ỉa chảy. 



Xử trí: Điều trị quá liều cần rửa dạ dày ruột và điều trị hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2017.


OXYTOCIN


Tên chung quốc tế: Oxytocin. 



Mã ATC: H01BB02. 



Loại thuốc: Thuốc thúc đẻ - Hormon thùy sau tuyến yên. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Ống tiêm: 2 đơn vị/ml, 5 đơn vị/ml, 10 đơn vị/ml; 2 đơn vị/2 ml, 5 đơn vị/5 ml. 



Lọ nhỏ mũi: 40 đơn vị/ml (5 ml). 



Chế phẩm có bán trên thị trường thường là dạng oxytocin tổng hợp, pH của dung dịch tiêm được điều chỉnh đến 2,5 - 4,5 bằng acid acetic. Hiệu lực của oxytocin được tính theo hoạt tính hạ huyết áp trên gà. Mỗi đơn vị tương ứng với 2 - 2,2 microgam hormon tinh khiết. 



Dược lực học 



Oxytocin dùng để gây sảy thai, gây chuyển dạ đẻ hoặc thúc đẻ và để giảm chảy máu nơi nhau bám. Oxytocin gây co bóp tử cung với mức độ đau thay đổi tùy theo cường độ co bóp tử cung. Oxytocin là một hormon nonapeptid, oxytocin ngoại sinh cũng có tất cả các tác dụng được lý như oxytocin nội sinh. 



Oxytocin kích thích gián tiếp lên co bóp cơ trơn tử cung bằng cách làm tăng tính thẩm natri của sợi tơ cơ tử cung. Nồng độ cao estrogen làm hạ thấp ngưỡng đáp ứng của tử cung với oxytocin. Tử cung đáp ứng với oxytocin tăng theo thời gian mang thai và cao hơn ở người đang chuyển dạ (thai kỳ càng lớn, tử cung càng đáp ứng với oxytocin, gây ra cơn co tử cung giống như khi chuyển dạ đẻ tự nhiên); chỉ liều rất cao mới gây co bóp tử cung ở đầu thai kỳ. Tử cung đến hạn để co bóp do oxytocin gây ra giống như khi chuyển dạ đẻ tự nhiên. Ở tử cung đến hạn đẻ, oxytocin làm tăng biến độ và tần số cơn co tử cung, đồng thời làm giảm hoạt động của cổ tử cung nên làm giãn, làm cổ tử cung mở hết và nhất thời cản trở máu tới tử cung. 



Oxytocin gây co bóp tế bào cơ biểu mô quanh nang tuyến sữa, làm sửa từ các nang tuyến sữa dồn vào các ống dẫn lớn hơn, vì vậy oxytocin làm sữa dễ chảy ra. Oxytocin không phải là chất tăng sinh sữa. 



Oxytocin gây giãn mạch, tăng lưu lượng máu tới thận, mạch vành và não. Huyết áp thường không thay đổi, nhưng sau khi tiêm tĩnh mạch liều cao hoặc dung dịch không pha loãng, huyết áp có thể giảm thoáng qua, tim đập nhanh và cung lượng tim tăng do phản xạ. Bất kỳ một giảm huyết áp nào lúc đầu thường kéo theo tăng huyết áp nhẹ nhưng kéo dài sau đó, điều này có thể nguy hiểm cho người bệnh đã bị giảm thể tích máu hoặc có bệnh tim. Do đó không nên tiêm tĩnh mạch mà nên pha loãng truyền tĩnh mạch hoặc tiêm bắp. 



Trái với vasopressin, oxytocin có tác dụng chống bài niệu yếu; tuy nhiên ngộ độc nước có thể xảy ra khi dùng oxytocin với một thể tích quá nhiều dịch truyền không có chất điện giải và/hoặc tiêm truyền quá nhanh. 



Dược động học 



Hấp thu: Oxytocin bị chymotrypsin phân hủy ở hệ tiêu hóa. Sau khi tiêm tĩnh mạch oxytocin, tử cung đáp ứng hầu như ngay lập tức và mức độ đáp ứng giảm xuống trong vòng 1 giờ. Sau khi tiêm bắp, tử cung đáp ứng trong vòng 3 - 5 phút và kéo dài 2 - 3 giờ. Sau khi tiêm tĩnh mạch với liều 100 - 200 mili đơn vị, tác dụng gây chảy sữa của oxytocin xảy ra trong vòng vài phút và kéo dài khoảng 20 phút. 



Phân bố: Oxytocin được phân bố khắp dịch ngoại bào. Một lượng nhỏ oxytocin có thể vào vòng tuần hoàn thai nhi. Oxytocin có nửa đời trong huyết tương khoảng 3 - 5 phút. 



Chuyển hóa: Thuốc bị phân hủy nhanh ở gan và thận. Oxytocinase là enzym trong tuần hoàn được sản xuất sớm từ đầu thai kỳ cũng có khả năng làm mất hoạt tính của oxytocin. 



Thải trừ: Chỉ một lượng nhỏ oxytocin thải trừ vào nước tiểu ở dạng không đổi. 



Chỉ định 



Gây chuyển dạ đẻ cho người mang thai đến hoặc sắp đến hạn để (ngày dự kiến sinh nở) mà nếu tiếp tục mang thai có thể có nguy cơ cho mẹ hoặc thai (thí dụ, thai phụ bị đái tháo đường, tăng huyết áp, suy nhau thai...). 



Thúc đẻ khi tăng chuyển dạ kéo dài. 



Phòng và điều trị chảy máu sau đẻ do đờ tử cung. 



Gây sảy thai (sảy thai không hoàn toàn, thai chết lưu). 



Chống chỉ định 



Cơn co tử cung cường tỉnh, tắc cơ học đường sổ thai; suy thai khi chưa đẻ; trường hợp không thể để theo đường tự nhiên được (vi du: không tương ứng kích thước giữa đầu thai nhi và khung chậu, ngôi bất thường, nhau tiền đạo, mạch tiền đạo, nhau bong non, sa dây nhau, dễ bị vỡ tử cung do mang thai nhiều lần, đa ối, hoặc có sẹo tử cung do phẫu thuật, kể cả sẹo nạo thủng, bóc nhân xơ tử cung); tránh dùng thuốc kéo dài ở người bị đờ tử cung trơ với oxytocin, nhiễm độc thai nghén, tiền sản giật nặng, sản giật, hoặc bệnh tim mạch. Người bệnh có tiền sử quá mẫn cảm với thuốc. 



Thận trọng 



Chỉ các cán bộ chuyên khoa cao trong bệnh viện có sẵn phương tiện chăm sóc tăng cường và phẫu thuật mới được dùng oxytocin. Trong khi dùng oxytocin, phải theo dõi liên tục cơn co tử cung, tần số tim thai nhi và mẹ, huyết áp mẹ và áp lực trong tử cung (nếu có thể) để tránh các biến chứng. Nếu xảy ra co tử cung cường tính, phải ngừng ngay oxytocin. Kích thích tử cung co do oxytocin thường giảm ngay sau khi ngừng thuốc. 



Vì oxytocin có thể gây một vài tác dụng chống bài niệu, nên được khuyến cáo hạn chế đưa dịch vào cơ thể, tránh dùng các dịch tiêm truyền nồng độ natri thấp. Tránh dùng oxytocin liều cao (40 - 50 mili đơn vị/phút) hoặc trong giai đoạn dài (truyền chậm trên 24 giờ), đồng thời giám sát lượng dịch đưa vào, thải ra trong khi dùng thuốc. Tác dụng trên tim mạch của oxytocin như loạn nhịp tim, hạ huyết áp, thiếu máu cơ tim, dãn mạch ngoại biên và nhịp tim nhanh đã được báo cáo. Nguy cơ các phản ứng có hại này phụ thuộc vào liều và đường dùng, đồng thời gia tăng trên bệnh nhân có bệnh tim mạch kèm theo. Cần rất thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân có huyết động không ổn định. 



Các trường hợp tử vong ở thai nhi hoặc mẹ do cơn tăng huyết áp, xuất huyết dưới màng nhện hoặc vỡ tử cung đã xảy ra khi dùng oxytocin để thúc đẻ trong giai đoạn đầu tiên hoặc thứ hai khi sinh đẻ. Liều cao hoặc nhạy cảm với oxytocin có thể dẫn đến tăng trương lực cơ tử cung, chuột rút, co cơ kiểu uốn ván hoặc vỡ tử cung. 



Thời kỳ mang thai 



Oxytocin không được dùng trong 3 hoặc 6 tháng đầu thai kỳ, trừ trường hợp sảy thai tự nhiên hay gây sảy thai. Oxytocin không gây dị dạng thai khi dùng theo chỉ định, tuy nhiên có thể gây các ADR khác không phải quái thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Oxytocin có thể vào sữa mẹ một lượng nhỏ. Khi cần điều trị oxytocin sau đẻ (kiểm soát chảy máu nặng), chỉ cho con bú sau khi ngừng thuốc ít nhất 1 ngày. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp và rất thường gặp 


Tim mạch: loạn nhịp tim. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn. 



TKTW: nhức đầu. 



Ít gặp 


Chuyển hóa: tác dụng chống bài niệu có thể gây ngộ độc nước thoáng qua kèm đau đầu và buồn nôn. 



Hiếm gặp và rất hiếm gặp 


Toàn thân: phản ứng phản vệ. 



Da: ban da, mày đay. 



Hô hấp: phù thanh quản. 



Liều cao hoặc tử cung quá mẫn cảm với oxytocin: tăng trương lực tử cung, co thắt, co cứng tử cung hoặc vỡ tử cung. 



Liều lượng và cách dùng 



Gây chuyển dạ đẻ: 


Truyền tĩnh mạch bằng dụng cụ kiểm soát được tốc độ truyền, trước khi truyền tĩnh mạch, thuốc thường phải pha loãng với dung dịch Natri clorid 0,9% hoặc dung dịch Ringer lactat hoặc dung dịch dextrose 5% đến nồng độ thích hợp. Dung dịch oxytocin có nồng độ 10 mili đơn vị/ml thường được sử dụng. Dung dịch này được chuẩn bị bằng cách thêm dung dịch chứa 5 đơn vị vào 500 ml dung dịch pha loãng. 



Dung dịch oxytocin có nồng độ 20 mili đơn vị/ml cũng có thể được sử dụng trong những trường hợp cần thiết, được chuẩn bị bằng cách thêm 10 đơn vị vào 500 ml dung dịch pha loãng. 



Liều lượng và tốc độ truyền được xác định theo đáp ứng của tử cung. Phải giám sát liên tục tần số tim thai và cơn co tử cung. Phải ngừng truyền oxytocin khi có cơn co tử cung cường tính hoặc suy thai, thêm vào đó cần kết hợp cho sản phụ thở oxygen và áp dụng các xử lý cần thiết khác. 



Tốc độ truyền ban đầu là 0,5 - 1 mili đơn vị (0,0005 - 0,001 đv)/ phút, sau đó tăng dần thêm 1 - 2 mili đơn vị (0,001 - 0,002 đv)/ 2 phút, cách nhau ít nhất 30 phút, cho tới khi có cơn co tử cung như chuyển dạ bình thường (khoảng 3 - 4 cơn co trong 10 phút thường đáp ủng ở liều 0,01 mili đơn vị/phút) và tối đa 0,02 mili đơn vị phút; nếu cơn co tử cung như chuyển dạ bình thường không đạt được sau khi dùng 5 đơn vị thì phải ngừng dùng thuốc (có thể nhắc lại vào ngày tiếp theo và bắt đầu truyền 0,001 - 0,004 đơn vị/phút). Tốc độ tới 6 mili đơn vị/phút (0,006 đv/phút) đã được báo cáo cho nồng độ oxytocin huyết tương giống như khi chuyển dạ đẻ tự nhiên. Một khi chuyển dạ đã tiến triển, có thể ngừng dần dần tiêm truyền oxytocin. 



Mổ lấy thai: Tiêm tĩnh mạch chậm 5 đơn vị ngay sau khi lấy thai ra. 



Phòng chảy máu sau khi đẻ, sau khi đã xổ nhau: 



Ngay sau khi bong nhau, tiêm tĩnh mạch chậm 5 đơn vị (nếu đã tiêm truyền tĩnh mạch để gây chuyển dạ đẻ hoặc thúc đẻ, tăng tốc độ truyền trong giai đoạn 3 và trong vài giờ sau). 



Chú ý: Có thể tiêm bắp ergometrin thay cho oxytocin nếu không cần tác dụng nhanh. 



Điều trị chảy máu sau khi đẻ: Tiêm tĩnh mạch chậm 5 đơn vị (liều này có thể nhắc lại), tiếp theo trong trường hợp nặng có thể truyền tĩnh mạch 40 đơn vị/500 ml dịch truyền với tốc độ thích hợp để kiểm soát đờ tử cung. 



Chú ý: Tránh tiêm tĩnh mạch nhanh (có thể gây tụt huyết áp nhất thời), cần tiêm chậm. 



Sảy thai thường, nhất là thai chết lưu: Tiêm tĩnh mạch chậm 5 đơn vị, sau đó nếu cần thiết truyền tĩnh mạch 0,02 - 0,04 đơn vị/phút hoặc nhanh hơn. Tổng liều trong 12 giờ không vượt quá 30 đơn vị để tránh gây ngộ độc nước cùng với hạ natri huyết. 



Tương tác thuốc 



Tránh phối hợp oxytocin với carbopost tromethamin hoặc gemepost do có thể làm tăng độc tính của oxytocin. 



Dùng cyclopropan gây mê phối hợp với dùng oxytocin sẽ gây hạ huyết áp. 



Oxytocin có thể làm tăng tác dụng kéo dài khoảng QT khi dùng cùng với các thuốc kéo dài khoảng QT như Haloperidol. 



Oxytocin sử dụng đồng thời với dinoproston, Misoprostol có thể gây tăng trương lực cơ tử cung. Oxytocin làm chậm tác dụng gây mê của thiopental. 



Tương kỵ 



Tương kỵ với fibrinolysin, norepinephrin bitartrat, proclorperazin edisylat và natri warfarin. Oxytocin cũng tương kỵ với nhiều thuốc khác, nhưng sự tương hợp phụ thuộc vào nhiều thông số (nồng độ của thuốc, pH, nhiệt độ). 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Suy thai, ngạt và tử vong thai nhi, có thể làm tăng trương lực cơ tử cung, tử cung co cứng, vỡ tử cung và tổn thương mô mềm, bong nhau non và nghẽn mạch do nước ối. 



Xử trí: Ngừng sử dụng oxytocin ngay. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ nói chung.



Cập nhật lần cuối: 2021.


PACLITAXEL


Tên chung quốc tế: Paclitaxel. 



Mã ATC: L01CD01. 



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, thuộc nhóm taxan.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch tiêm truyền: 6 mg/ml, lọ 5 ml, 16,7 ml, 25 ml và 50 ml.



Bột pha hỗn dịch để tiêm truyền: 100 mg (dạng paclitaxel kết hợp với albumin). 



Dược lực học 



Paclitaxel gắn vào tiểu đơn vị B-tubulin ở mặt trong của các vi ống và ức chế quá trình giải trùng hợp vi ống. Ức chế quá trình giải trùng hợp vi ống làm tích tụ các khối vi ống và các cấu trúc bất thường tạo ra từ các vi ống ở pha nguyên phân của chu kỳ tế bào dẫn đến ức chế giai đoạn này của quá trình phân bào và làm tế bào chết theo chương trình. 



Dược động học 



Phân bố: thuốc phân bố rộng vào các mô và dịch cơ thể, có thể bị ảnh hưởng bởi liều và thời gian truyền. Tỷ lệ gắn với protein huyết tương là 88 - 98%. Thuốc không dễ qua hàng rào máu - não nhưng đã được chứng minh là có phân bố vào dịch cổ trướng. Hiện tại chưa rõ thuốc có phân bố vào sữa mẹ hay không. Khi sử dụng cùng liều, dạng thuốc paclitaxel gắn với Albumin phân bố vào tế bào ung thư cao hơn so với dạng thuốc thông thường. 



Chuyển hóa: thuốc được chuyển hóa mạnh ở gan bởi các enzym cytochrom P450 2C8 và 3A4. 



Thải trừ: paclitaxel và các chất chuyển hóa của nó chủ yếu được thải trừ qua phân, một phần nhỏ thải trừ qua nước tiểu. Khi truyền tĩnh mạch 6 - 24 giờ paclitaxel dạng thông thường ở bệnh nhân người lớn, nồng độ thuốc trong huyết thanh giảm theo 2 pha với nửa đời thải trừ của pha phân bố là 0,34 giờ và nửa đời thải trừ trung bình của pha thải trừ là 5,8 giờ. Nồng độ thuốc trong huyết tương khi sử dụng dạng paclitaxel gắn với albumin cũng giảm theo 2 pha với nửa đời thải trừ chung là khoảng 27 giờ. 



Chỉ định 



Ung thư buồng trứng. 



Ung thư vú. 



Ung thư phổi không tế bào nhỏ. 



Ung thư Kaposi liên quan đến AIDS. 



Ung thư biểu mô tụy (chỉ dạng paclitaxel kết hợp với albumin).



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Bệnh nhân có khối u đặc có số lượng bạch cầu trung tính<1500/mm3.



Bệnh nhân ung thư Kaposi có số lượng bạch cầu trung tính < 1000/mm3 



Thận trọng 



Cần giảm liều ở người bệnh có rối loạn hoặc suy chức năng gan. Paclitaxel được khuyến cáo không sử dụng trong trường hợp transaminase tăng 10 lần so với giá trị giới hạn trên người bình thường, hoặc bilirubin > 7,5 mg/100 ml hoặc 5 lần so với giới hạn trên của người bình thường. 



Sử dụng thận trọng ở người có bệnh tim. 



Trong chế phẩm có chứa tả dược Cremophor EL, chất này có nhiều khả năng gây ra các đáp ứng kiểu phản vệ do làm giải phóng nhiều histamin ở người quá mẫn với Cremophor EL. Do đó, cần dùng thuốc dự phòng quá mẫn trước khi điều trị và cần chuẩn bị sẵn sàng để đối phó với các đáp ứng phản vệ. 



Thận trọng với bệnh nhân có tiền sử mắc bệnh thần kinh ngoại vi (do hóa trị liệu hoặc bệnh thần kinh do đái tháo đường). 



Khi tiêm truyền lần lượt nhiều thuốc, các dẫn xuất của taxan (paclitaxel, Docetaxel) nên dùng trước các dẫn xuất của platin để giảm nguy cơ suy tủy. 



Người già và trẻ em dưới 18 tuổi. 



Thời kỳ mang thai 



Theo nguyên tắc chung, không được dùng hóa trị liệu để điều trị ung thư trong khi mang thai, nhất là trong 3 tháng đầu. Cần phải cân nhắc thật kỹ giữa lợi ích và nguy cơ đối với thai nhi, cũng như nguy cơ đối với người mẹ. Paclitaxel độc đối với phôi và bào thai và làm giảm khả năng sinh sản của chuột cống. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ nồng độ paclitaxel trong sữa mẹ. Do đó, tránh dùng paclitaxel khi đang nuôi con bú hoặc phải ngừng nuôi con bằng sữa mẹ nếu phải dùng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Hầu hết người bệnh dùng paclitaxel đều bị rụng tóc. Gần 90% bệnh nhân bị suy tủy, khi liều càng cao, tần suất tiêm truyền càng lớn và thời gian tiêm truyền càng dài thì nguy cơ càng cao. Tuy nhiên, khi dùng thuốc, bệnh nhân nhanh chóng phục hồi. 



Thường gặp 


Toàn thân: suy nhược, đau tức ngực, ớn lạnh, mất cân bằng nước và điện giải, hoại tử thoát mạch, chảy máu, sốt cao, tăng nguy cơ nhiễm trùng, bệnh giống cúm, đau thanh quản, phù bạch huyết, mệt mỏi, viêm niêm mạc, bệnh về móng, phù, bệnh ở miệng, thay đổi cân nặng. 



Tim mạch: loạn nhịp tim, tăng huyết áp, giãn mạch. 



Hô hấp: ho, khó thở. 



Máu: thiếu máu, giảm tổng số bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu. 



Thần kinh: rối loạn thần kinh, đau đầu, lo âu, trầm cảm, chóng mặt, ngủ gà, mất ngủ, rối loạn cảm giác, thay đổi vị giác, rối loạn vận động. 



Tiêu hóa: chán ăn, táo bón, buồn nôn, tiêu chảy. 



Da: rụng tóc, phản ứng da. 



Cơ, xương, khớp: đau khớp, đau cơ, bệnh về tủy xương. 



Mắt: khô mắt, tăng tiết nước mắt, viêm mắt, rối loạn thị giác. 



Ít gặp 


Toàn thân: viêm mũi dị ứng, đau vú, nhiễm trùng do đặt ống thông, khô miệng, khó nuốt, đau tai, sưng mặt, khàn giọng, yếu cơ, phát triển khối u mới, lạnh các cơ quan ngoại vi, nhạy cảm với ánh sáng, chứng khát nhiều, nhiễm trùng máu, rối loạn tiết mồ hôi, ngất, ù tai, run, bệnh tiết niệu. 



Tim mạch: tắc mạch và huyết khối, tụt huyết áp. 



Chuyển hóa: tăng hoặc giảm đường huyết, giảm albumin huyết. 



Thần kinh: rối loạn phản xạ, dáng đi bất thường, khó chịu ở các chi. 



Mắt: khó chịu ở mắt. 



Gan: gan to. 



Hiếm gặp 


Tim mạch: blốc nhĩ thất, ngừng tim, suy tim sung huyết, rối loạn chức năng tâm thu thất trái. 



Da: tổn thương da do tia xạ, các phản ứng có hại nghiêm trọng ở da.



Dự phòng quá mẫn trước khi điều trị 


Do có nguy cơ gây đáp ứng phản vệ, nền cần có bước chuẩn bị điều trị bằng glucocorticoid và kháng histamin (thuốc kháng thụ thể H1 và H2) trước khi dùng paclitaxel cũng như sẵn sàng để điều trị những đáp ứng phản vệ nguy hiểm tới tính mạng. Đối với dạng bào chế nano paclitaxel liên kết với albumin không cần sử dụng kháng histamin hay corticosteroid. Người bệnh cần phải được chuẩn bị trước như sau: 



Prednisolon: 30 - 40 mg, uống 12 giờ và 6 giờ trước khi truyền paclitaxel, cộng với thuốc kháng thụ thể H1, ví dụ clemastin: Truyền tĩnh mạch 2 mg trước khi truyền paclitaxel 30 - 60 phút (có thể dùng các thuốc kháng histamin khác), cộng với cimetidin (300 mg) hay ranitidin (50 mg): Truyền tĩnh mạch 30 - 60 phút trước khi truyền paclitaxel. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Tất cả phương tiện và thuốc cần thiết cho cấp cứu hồi sức (adrenalin, corticoid, oxygen, dịch truyền, máy trợ tim - hô hấp...) cần phải sẵn sàng. 



Trường hợp có bệnh thần kinh gây rối loạn vận động thì phải ngừng thuốc, hoặc có thể giảm liều 20%. 



Có thể tiếp tục dùng thuốc cho người bệnh bị blốc nhĩ - thất cấp I và phải theo dõi điện tâm đồ. Ở người bệnh có rối loạn dẫn truyền nặng hơn thì phải ngừng dùng paclitaxel và cần điều trị trợ tim thích hợp. 



Ở bệnh nhân có triệu chứng mẫn cảm nghiêm trọng với paclitaxel, dùng thuốc kết hợp với các biện pháp điều trị triệu chứng tích cực. Các biện pháp này thường bao gồm sử dụng epinephrin, kháng histamin hay corticosteroid nếu cần. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 


Thuốc có thể được dùng theo đường tiêm truyền tĩnh mạch hoặc tiêm màng bụng. 



Dạng paclitaxel thông thường: phải được pha loãng đến nồng độ 0,3 - 1,2 mg/ml trước khi dùng. Dung môi để pha loãng thuốc có thể là: Dung dịch natri clorid 0,9%, dung dịch glucose 5%, hỗn hợp dung dịch natri clorid 0,9% và dung dịch glucose 5%, hoặc hỗn hợp dung dịch glucose 5% và dung dịch Ringer. Chỉ dùng các lọ, chai truyền làm bằng thủy tinh, polypropylen hay polyolefin. Bộ dây truyền phải được làm bằng polyethylen. Không dùng dụng cụ làm từ vật liệu PVC (polyvinyl clorid). Dịch truyền chuẩn bị như trên ổn định về mặt lý hóa trong vòng 27 giờ ở nhiệt độ phòng (khoảng 25 °C) và có ánh sáng. Tiến hành truyền dịch ngay hoặc trong vòng 3 giờ sau khi pha xong. Không để dịch truyền đã pha vào tủ lạnh. Trong quá trình pha chế, dịch truyền có thể trở nên hơi đục, đó là do dung môi của chế phẩm nên dù lọc cũng không làm cho trong lại được. Khi truyền nên cho dịch chảy qua một bầu lọc có lỗ lọc không lớn hơn 0,22 micromet trên đường truyền. Điều này không ảnh hưởng đến chất lượng thuốc. 



Dạng paclitaxel gắn với albumin: Bơm 20 ml dung dịch natri clorid 0,9% vào lọ thuốc để tạo hỗn dịch. Chú ý, khi bơm natri clorid 0,9% vào lọ không để tia nước trực tiếp hướng vào bột thuốc mà phải hướng vào thành lọ để tránh tạo bọt. 



Trước khi tiêm truyền paclitaxel, sử dụng dexamethason, liều 20 mg đường uống (trước 12 giờ và 6 giờ) hoặc tiêm truyền tĩnh mạch (14 giờ và 7 giờ). Trong trường hợp bệnh nhân bị HIV, có thể giảm liều uống Dexamethason đến 10 mg. Khuyến cáo sử dụng diphenhydramin (50 mg tiêm tĩnh mạch, 30 - 60 phút trước khi dùng thuốc) và cimetidin, famotidin, ranitidin. 



Không cần sử dụng các thuốc khác để phòng các phản ứng quá mẫn trước khi sử dụng paclitaxel dạng liên kết với albumin. 



Liều dùng 


Ung thư buồng trứng tiến triển (chi dùng dạng paclitaxel thông thường): 


Phác đồ lựa chọn hàng đầu để điều trị ung thư biểu mô buồng trứng tiến triển: Khi phối hợp cisplatin để điều trị khởi đầu ung thư buồng trứng tiến triển, có 2 phác đồ có paclitaxel được khuyến cáo. Cần quan tâm đến độc tính khi chọn phác đồ thích hợp cho bệnh nhân. Một phác đồ dùng paclitaxel 175 mg/m2 truyền tĩnh mạch 3 giờ, sau đó truyền tĩnh mạch cisplatin 75 mg/m2, cách 3 tuần một đợt. Một phác đồ khác dùng paclitaxel 135 mg/m2 truyền tĩnh mạch 24 giờ, sau đó truyền tĩnh mạch cisplatin 75 mg/m2, cách 3 tuần một đợt. 



Phác đồ lựa chọn hàng hai hoặc điều trị kế tiếp đối với ung thư buồng trứng tiến triển: Dùng đơn trị liệu ở bệnh nhân ung thư buồng trứng di căn không đáp ứng với phác đồ lựa chọn hàng đầu hoặc hóa trị liệu kể tiếp, phác đồ khuyên dùng paclitaxel là 135 hoặc 175 mg/m2, truyền tĩnh mạch trong 3 giờ và cách 3 tuần nhắc lại nếu dung nạp được. 



Ung thư vú


Điều trị hỗ trợ ung thư vú: Dùng paclitaxel dạng thông thường 175 mg/m2 truyền tĩnh mạch trong 3 giờ, cách 3 tuần một đợt, dùng 4 đợt, sau khi đã hoàn tất dùng anthracyclin trong phác đồ phối hợp. Điều trị ung thư vú tiến triển: Paclitaxel thông thường: Đối với ung thư vú di căn đã trơ với dùng hóa trị liệu hoặc ung thư vú tái phát trong vòng 6 tháng sau khi điều trị hỗ trợ, dùng paclitaxel thông thường 175 mg/m2 truyền tĩnh mạch trong 3 giờ, cách 3 tuần một lần hoặc dạng paclitaxel kết hợp với albumin 260 mg/m2/1 lần truyền, cách 3 tuần truyền một lần. 



Ung thư phổi không tế bào nhỏ: 


Khi dùng phối hợp với cisplatin để điều trị khởi đầu ung thư phổi không tế bào nhỏ ở bệnh nhân không có chỉ định phẫu thuật hoặc xạ trị, dùng paclitaxel dạng thông thường 135 mg/m2 truyền tĩnh mạch trong 24 giờ, sau đó truyền tĩnh mạch cisplatin 75 mg/m2, cách 3 tuần một đợt. Hoặc dùng dạng paclitaxel gắn với albumin 100 mg/m2 vào các ngày 1, 8 và 15 của chu kỳ 21 ngày trong 4 chu kỳ (kết hợp với carboplatin và pembrolizumab), sau đó duy trì bằng pembrolizumab. 



Ung thư Kaposi có liên quan đến AIDS (chỉ dùng paclitaxel dạng thông thường): 


Đối với bệnh nhân nhiễm HIV tiến triển, chỉ được bắt đầu dùng paclitaxel nếu bạch cầu trung tính ít nhất là 1 000/mm3. 



Dùng paclitaxel 135 mg/m2 truyền tĩnh mạch trong 3 giờ cách 3 tuần một lần hoặc paclitaxel 100 mg/mẻ truyền tĩnh mạch trong 3 giờ, cách 2 tuần một lần (bệnh nhân có sức khỏe kém nên dùng phác đồ có liều 100 mg/mẻ để giảm độc tính của thuốc). 



Ung thư biểu mô tụy: dùng paclitaxel dạng gắn với albumin 125 mg/m2 vào các ngày 1, 8 và 15 trong chu kỳ 28 ngày (kết hợp với gemcitabin). 



Điều chỉnh liều 


Người suy thận: Không cần điều chỉnh liều. 



Người suy gan: Mức liều của paclitaxel có thể giảm tùy thuộc vào chỉ số enzym gan AST và ALT. 



Ở người bệnh có số lượng bạch cầu hạt bị giảm nặng (dưới 0,5 × 109/lít) (500/mm3) trong quá trình điều trị dài bằng paclitaxel thì nên giảm 20% liều dùng, với paclitaxel liên kết albumin, liều có thể giảm xuống 180 mg/m2. Đợt điều trị nhắc lại paclitaxel chỉ tiến hành khi số lượng bạch cầu hạt ≥ 1 500 tế bào/mm3 và số lượng tiểu cầu ≥ 100 000 tế bào/mm3. Với bệnh nhân bị nhiễm HIV, chu kỳ sử dụng paclitaxel chỉ nhắc lại khi số lượng bạch cầu hạt đạt ít nhất 1 000/mm3. 



Tương tác thuốc 



Với các chất chống ung thư khác, các tương tác thuốc có thể xảy ra tùy theo thuốc được sử dụng kết hợp với paclitaxel. Cisplatin (thường được dùng sau paclitaxel) nếu dùng trước sẽ làm giảm sự đào thải paclitaxel qua thận từ 20 đến 25% và làm tăng sự ức chế tủy xương. Dùng paclitaxel với Doxorubicin sẽ làm tăng nồng độ trong máu của doxorubicin, tăng hiệu quả chống ung thư nhưng cũng làm tăng ADR trên tim. 



Paclitaxel có thể tăng mức độ/nồng độ điều trị khi sử dụng cùng với các chất gây giảm khả năng chuyển hóa hoặc thải trừ trong cơ thể, đặc biệt các chất ức chế, hoặc các chất cạnh tranh chuyển hóa qua isoenzym CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 và cytochrom P450. Trên in vitro, ketoconazol, verapamil, diazepam, quinidin, dexamethason, cyclosporin, teniposid, etoposid và vincristin, các chất ức chế protease ức chế sự chuyển hóa và thải trừ của paclitaxel. Ngược lại, các thuốc cảm ứng cytochrom P450 hoặc isoenzym CYP2C8, CYP2C9, CYP3A4 sẽ làm giảm nồng độ của paclitaxel trong máu, như các thuốc chống co giật phenobarbital, phenytoin.



Cập nhật lần cuối: 2020.


PALIVIZUMAB


Tên chung quốc tế: Palivizumab 



Mã ATC: J06BB16 



Loại thuốc: Kháng thể đơn dòng đặc hiệu. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch tiêm bắp: Lọ 50 mg/0,5 ml, 100 mg/1 ml. 



Dược lực học 



Cơ chế tác dụng: Palivizumab là một kháng thể đơn dòng nhân hóa tái tổ hợp trên tế bào chuột nhắt, có tính đặc hiệu cao chống lại virus hợp bào hô hấp (RSV). Palivizumab có tác dụng trung hòa và ngăn chặn sự tụ hợp của virus, dẫn đến ngăn chặn virus sao chép. Đặc điểm của kháng thể trung hòa của palivizumab là chống lại glycoprotein bề mặt F của virus, là một trong 2 protein bề mặt (protein kia là G) có nhiệm vụ chủ yếu nhận biết virus và virus vào trong tế bào. Glycoprotein F thúc đẩy kết hợp vỏ virus với màng tế bào nhiễm virus (của túc chủ) trong giai đoạn đầu nhiễm virus. Glycoprotein F cũng bộc lộ trên bề mặt của tế bào nhiễm virus và có nhiệm vụ tụ hợp các tế bào khác để tạo thành hợp bào. Như vậy, bằng cách gắn vào glycoprotein bề mặt F của RSV, palivizumab có thể trực tiếp trung hòa virus và/hoặc ngăn chặn virus vào trong tế bào và/hoặc ngăn chặn tạo thành hợp bào. Các kháng thể kháng glycoprotein bề mặt F của RSV có phản ứng tính chéo cao giữa hai chủng (strains) chính của virus (chủng phân nhóm A và B) và palivizumab đã chứng tỏ hiệu quả trung hòa trên cả hai chủng đó in vitro. 



Nghiên cứu trên chuột cho thấy nồng độ palivizumab trong huyết thanh từ 40 microgram/ml trở lên có khả năng làm giảm sự sao chép của RSV ở phổi đến 100 lần. 



Phổ tác dụng: Palivizumab có phổ kháng virus hẹp, chỉ có tác dụng kháng virus hợp bào hô hấp (RSV). Palivizumab có tác dụng đối với cả 2 chủng phân nhóm A và B, là 2 chủng chính của RSV. Tác dụng trung hòa của palivizumab in vivo được ghi nhận trong 1 thử nghiệm lâm sàng trên trẻ em nhiễm RSV, với hiệu quả làm giảm sự nhân lên của RSV từ dịch tiết đường hô hấp dưới. Nghiên cứu trên động vật cho thấy dùng palivizumab không ngăn cản phát triển đáp ứng miễn dịch bảo vệ đối với RSV. 



Kháng thuốc: Các chủng RSV kháng thuốc đã được phân lập in vitro trong điều kiện phòng thí nghiệm, cho thấy virus biến đổi tạo thành chủng đột biến. Tuy nhiên, cho tới nay các chủng phân nhóm A và B của RSV phân lập trên lâm sàng vẫn nhạy cảm với palivizumab. Ngoài ra, bằng chứng từ các nghiên cứu trên động vật cho thấy khi RSV phơi nhiễm với thuốc ở nồng độ dưới mức ức chế không làm tăng sao chép virus hoặc thúc đẩy xuất hiện các chủng đột biến. Tuy nhiên, vì các kháng thể đơn dòng khác có liên quan đến phát sinh virus kháng thuốc nên palivizumab cũng có thể có khả năng đó. 



Dược động học 



Hấp thu: Palivizumab hấp thu tốt sau khi tiêm bắp ở trẻ từ 24 tháng tuổi trở xuống và không có bệnh tim bẩm sinh, sinh khả dụng khoảng 70%. Sau khi tiêm bắp một liều duy nhất 15 mg/kg ở trẻ, nồng độ palivizumab vượt 40 microgam/ml trong vòng 2 ngày và đạt đỉnh trong vòng 5 - 7 ngày. Sau khi tiêm bắp palivizumab liều 15 mg/kg mỗi tháng một lần cho trẻ từ 24 tháng tuổi trở xuống và không mắc bệnh tim bẩm sinh, bao gồm cả trẻ từ 6 tháng tuổi trở xuống có tiền sử sinh thiếu tháng (từ 35 tuần mang thai trở xuống), nồng độ đáy trong huyết thanh của palivizumab định lượng tại thời điểm 30 ngày sau khi tiêm một liều có giá trị trung bình lần lượt là 37 - 49, 57 - 69, 68 - 70, 70 - 72 và 73 microgam/ml sau liều thứ nhất, thứ hai, thứ ba, thứ tư và thứ năm. Sau khi tiêm bắp liều 15 mg/kg mỗi tháng một lần cho những trẻ có bệnh tim bẩm sinh, nồng độ đáy của palivizumab lần lượt là 55,5 và 90,8 microgam/ml sau liều thứ nhất và liều thứ tư. 



Từ các nghiên cứu trên động vật, đích nồng độ đáy của palivizumab được xác định cho người, lý tưởng là 40 microgam/ml. Nghiên cứu dược động học của palivizumab tiêm bắp và tiêm tĩnh mạch trên trẻ em với liều 15 mg/kg hàng tháng đủ để duy trì nồng độ đáy palivizumab trong huyết thanh vượt nồng độ đích lý tưởng suốt thời kỳ dùng thuốc. Trong khi đó, nồng độ của palivizumab giảm trung bình 58% sau phẫu thuật tim phổi nhân tạo ở trẻ. Các liều thấp (3 hoặc 10 mg/kg tiêm tĩnh mạch, 5 hoặc 10 mg/kg tiêm bắp) không đạt được nồng độ đáy phù hợp. Phân bố: Ở một số ít người bệnh điều trị bằng palivizumab, đã thấy có gắn kháng thể kháng palivizumab không đặc hiệu nhất thời nhưng không làm thay đổi đặc điểm dược động học của palivizumab. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của palivizumab tương tự như của kháng thể IgG người, trung bình khoảng 18 ngày ở người lớn khỏe mạnh và 19 - 27 ngày ở trẻ từ 24 tháng tuổi trở xuống, bao gồm cả trẻ từ 6 tháng tuổi trở xuống có tiền sử sinh thiếu tháng (từ 35 tuần thai trở xuống). 



Chỉ định 



Dự phòng (không dùng để điều trị) bệnh lý đường hô hấp dưới thể nặng do virus hợp bào hô hấp (RSV) cho trẻ em có nguy cơ cao trong mùa dịch RSV: 



Trẻ từ 6 tháng tuổi trở xuống có tiền sử sinh thiếu tháng (từ 35 tuần thai trở xuống). 



Trẻ từ 24 tháng tuổi trở xuống bị loạn sản phế quản phổi cần phải điều trị trong vòng 6 tháng trước. 



Trẻ từ 24 tháng tuổi trở xuống có bệnh tim bẩm sinh có ý nghĩa về mặt huyết động. 



Chống chỉ định 



Tiền sử mẫn cảm với palivizumab hoặc với kháng thể đơn dòng nhân hóa khác. 



Thận trọng 



Điều trị bệnh do RSV: Độ an toàn và tính hiệu quả của palivizumab để điều trị bệnh do RSV chưa được chứng minh, nên hiện nay chưa có khuyến cáo. 



Phản ứng quá mẫn: Phản ứng dị ứng bao gồm cả phản ứng phản vệ đã xảy ra, tuy rất hiếm ở người dùng palivizumab. Phải sẵn sàng thuốc cấp cứu (epinephrin) và chăm sóc hỗ trợ. 



Rối loạn đông máu: Cần thận trọng khi tiêm bắp palivizumab cho trẻ có giảm tiểu cầu hoặc bất kỳ rối loạn đông máu nào. 



Ảnh hưởng đến xét nghiệm chẩn đoán RSV: Palivizumab có thể ảnh hưởng đến kết quả chẩn đoán RSV dựa vào miễn dịch như xét nghiệm kháng nguyên. Ngoài ra, palivizumab ức chế sao chép virus trong nuôi cấy tế bào, do đó có thể ảnh hưởng đến xét nghiệm dựa vào nuôi cấy virus. Palivizumab không ảnh hưởng đến xét nghiệm qua phản ứng chuỗi polymerase sao chép ngược (RT-PCR). Do đó, cần kết hợp kết quả xét nghiệm và dấu hiệu lâm sàng để ra quyết định điều trị. 



Bệnh nhân có nhiễm khuẩn cấp từ trung bình đến nặng, hoặc bệnh lý gây sốt có thể phải hoãn dùng palivizumab, trừ khi bác sĩ đánh giá việc không dùng thuốc có nguy cơ cao hơn. Trường hợp bệnh nhân có sốt nhẹ, như viêm đường hô hấp trên nhẹ, thường không cần phải trì hoãn dùng palivizumab. 



Hiệu quả của palivizumab khi dùng cho người bệnh như đợt phỏng bệnh thứ hai trong mùa dịch RSV tiếp theo chưa được đánh giá. Chưa thể loại bỏ dứt khoát được nguy cơ có thể xảy ra nhiễm RSV nặng hơn trong mùa dịch tiếp theo sau mùa dịch mà bệnh nhân đã được tiêm phòng bằng palivizumab. 



Thời kỳ mang thai 



Palivizumab không có chỉ định dùng cho người lớn.



Thời kỳ cho con bú 



Palivizumab không có chỉ định dùng cho người lớn.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR sau được ghi nhận từ các thử nghiệm lâm sàng và các báo cáo hậu mãi trên trẻ em. Tần suất xuất hiện các phản ứng được ghi nhận từ các thử nghiệm lâm sàng cho thấy không có sự khác biệt giữa nhóm placebo và palivizumab. 



Rất thường gặp 


Da: ban da. 



Toàn thân: sốt 



Thường gặp 



Hô hấp: ngừng thở. 



Vị trí tiêm: phản ứng tại vị trí tiêm. 



Ít gặp 


Huyết học: giảm tiểu cầu. 



Thần kinh: co giật. 



Da: mày đay. 



Chưa xác định được tần suất 


Miễn dịch: Phản vệ, sốc phản vệ. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



ADR thường nhẹ, nhất thời. Các ADR nghiêm trọng hiếm gặp, tuy vậy vẫn cần lưu ý biện pháp cấp cứu trong trường hợp nghi ngờ sốc phản vệ. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 


Palivizumab dùng để tiêm bắp, nên tiêm vào mặt trước đùi. Tránh tiêm thường xuyên vào mông vì nguy cơ tổn thương dây thần kinh hông to. 



Dung dịch tiêm palivizumab không chứa chất bảo quản nên phải tiêm ngay sau khi được lấy ra khỏi lọ. Palivizumab chỉ dùng một lần, nếu không hết, phải bỏ đi. Không pha loãng, không khuấy lắc lọ thuốc. Liều mỗi lần phải chia nhỏ nếu thể tích tiêm vượt quá 1 ml. 



Liều lượng 



Liều thông thường để dự phòng bệnh nặng đường hô hấp dưới do RSV ở trẻ nhỏ có nguy cơ cao mắc bệnh là 15 mg/kg tiêm bắp mỗi tháng một lần. 



Thể tích thuốc palivizumab mỗi lần tiêm (ml) = cân nặng (kg) × 0,15. Tiêm liều đầu tiên palivizumab trước khi bắt đầu mùa RSV và các liều sau mỗi tháng một lần cho tới cuối mùa RSV. Về mặt dịch tễ, ở vùng bắc bán cầu, mùa RSV điển hình bắt đầu từ tháng Mười một và kéo dài hết tháng Tư, nhưng cũng có thể bắt đầu sớm hơn hoặc kéo dài lâu hơn ở một số vùng. Theo các thử nghiệm lâm sàng pha 3, tiêm 5 liều palivizumab là đủ bảo vệ trẻ trong 1 mùa RSV; lợi ích khi tiêm quá 5 liều chưa được chứng minh. 



Trẻ nhỏ bị nhiễm RSV trong khi đang tiêm palivizumab phải tiếp tục tiêm liều thông thường hàng tháng cho đến hết mùa RSV. 



Do nồng độ palivizumab trong máu giảm sau khi sử dụng tim phổi nhân tạo, do đó, ở trẻ phải sử dụng tim phổi nhân tạo, khuyến cáo tiêm bổ sung một liều palivizumab 15 mg/kg ngay khi bệnh nhân ổn định sau phẫu thuật để đảm bảo đủ nồng độ tác dụng của thuốc (ngay cả khi sớm hơn 1 tháng sau liều cuối). Sau đó, tiêm tiếp các liều thông thường mỗi tháng một lần. 



Tương tác thuốc 



Chưa có một nghiên cứu chính thức nào về tương tác thuốc giữa palivizumab với các thuốc khác. Trong thử nghiệm lâm sàng pha 3 ở trẻ sinh non và trẻ bị loạn sản phế quản phổi, tỷ lệ bệnh nhân trong nhóm placebo và palivizumab đã được tiêm chủng các vắc xin thông thường, vắc xin phòng cúm, thuốc giãn phế quản hoặc corticosteroid là tương tự nhau và không thấy tăng ADR nào trong các nhóm bệnh nhân đó. 



Vì là kháng thể đơn dòng đặc hiệu đối với RSV, nên palivizumab được cho là không ảnh hưởng đến đáp ứng miễn dịch đối với các vắc xin. 



Palivizumab có thể ảnh hưởng đến kết quả chẩn đoán RSV (xem phần Thận trọng). 



Tương kỵ 



Không được trộn palivizumab với các thuốc khác hoặc các dung môi khác. 



Quá liều và xử trí 



Trong các thử nghiệm lâm sàng, 3 trẻ nhỏ đã dùng liều vượt quá 15 mg/kg, lần lượt là 20,25 mg/kg, 21,1 mg/kg và 22,27 mg/kg, nhưng không gây hậu quả nào. 



Theo các báo cáo hậu mãi, đã ghi nhận trường hợp dùng liều cao tới 85 mg/kg, nhưng các phản ứng bất lợi được ghi nhận không khác biệt so với bệnh nhân dùng liều 15 mg/kg. 



Trong trường hợp quá liều, nhà sản xuất khuyến cáo theo dõi các phản ứng bất lợi và điều trị triệu chứng nếu cần. 



Cập nhật lần cuối: 2020.


PALONOSETRON


Tên chung quốc tế: Palonosetron. 



Mã ATC: A04AA05. 



Loại thuốc: Thuốc chống nôn, thuốc kháng chọn lọc trên thụ thể serotonin (5HT3). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang 500 microgam. 



Thuốc tiêm tĩnh mạch: 50 microgam/ml (1,5 ml, 5 ml). 



Dược lực học 



Serotonin (5-HT) là chất trung gian thần kinh chính cho phản ứng nôn sau hóa trị liệu. Các thụ thể 5-HT3 tập trung ở ngoại vi của dây thần kinh phế vị và ở trung ương tại vùng nhận cảm hóa học (CTZ) và trung tâm nôn ở hành não. Sau khi tiếp xúc với các chất phóng xạ hoặc các chất gây độc tế bào, serotonin (5-HT) được giải phóng từ các tế bào thần kinh nội tiết (tế bào ECL) trong lớp chất nhày niêm mạc ruột non. Serotonin sau đó sẽ kích thích dây thần kinh phế vị thông qua thụ thể 5-HT3. Kích thích này sau đó được truyền đến và kích thích thụ thể 5-HT3 trong trung tâm nôn trên hành não và vùng nhận cảm hóa học (CTZ) và khởi phát đáp ứng nôn.



Palonosetron là một thuốc chống nôn mạnh, thuốc đối kháng chọn lọc trên thụ thể 5-HT3, giúp dự phòng và làm giảm phản ứng nôn do hóa trị liệu và xạ trị. Các cơ chế chống nôn và buồn nôn sau phẫu thuật chưa được biết rõ nhưng có lẽ cũng theo cơ chế chống nôn và buồn nôn do nhiễm độc tế bào. 



Dược động học 



Hấp thu: Palonosetron hấp thu nhanh và hoàn toàn qua đường tiêu hóa, sinh khả dụng đường uống của thuốc vào khoảng 97%. Thức ăn không ảnh hưởng đến hấp thu thuốc. 



Phân bố: Thuốc phân bố rộng, thể tích phân bố của thuốc khoảng 6,9 - 7,9 lít/kg. Thuốc gắn với protein huyết tương vào khoảng 62%. 



Chuyển hóa: Khoảng 50% thuốc bị chuyển hóa ở gan thông qua hệ thống enzym CYP1A2, CYP2D6, CYP3A4 thành các chất chuyển hóa ít có hoạt tính N-oxid-palonosetron và 6-S-hydroxy- palonosetron. 



Thải trừ: Thuốc được thải trừ chủ yếu qua thận 80% trong đó 40% dưới dạng không biến đổi. Nửa đời thải trừ của thuốc ở người lớn khoảng 40 giờ, ở trẻ em khoảng 20 - 30 giờ. 



Chỉ định 



Dự phòng buồn nôn và nôn do hóa trị liệu ung thư gây nôn trung bình. 



Dự phòng buồn nôn và nôn do hóa trị liệu ung thư gây nên nặng. 



Dự phòng buồn nôn và nôn sau phẫu thuật. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Thận trọng 



Thuốc có thể làm giảm nhu động ruột. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân táo bón hoặc có dấu hiệu tắc nghẽn ruột bán cấp, theo dõi chặt chẽ bệnh nhân sau khi dùng palonosetron.



Thuốc không làm kéo dài khoảng QT có ý nghĩa lâm sàng. Tuy nhiên, tương tự các thuốc đối kháng trên thụ thể 5-HT3, thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ kéo dài khoảng QT như tiền sử hoặc tiền sử gia đình có kéo dài khoảng QT, bất thường điện giải, suy tim sung huyết, loạn nhịp chậm, rối loạn dẫn truyền, bệnh nhân đang dùng các thuốc chống loạn nhịp hoặc các thuốc khác gây kéo dài khoảng QT hoặc bất thường điện giải. Tình trạng hạ Kali huyết và magiesi huyết nên được điều trị trước khi dùng các thuốc đối kháng trên thụ thể 5-HT3. 



Kiểm soát chặt chẽ các dấu hiệu hội chứng serotonin như thay đổi trạng thái (kích động ảo giác, hoang tưởng, hôn mê), bất thường trên hệ thần kinh thực vật (nhịp tim nhanh, huyết áp không ổn định, chóng mặt, bốc hỏa, tăng thân nhiệt), triệu chứng trên thần kinh cơ (run, cứng cơ, tăng phản xạ, rung giật cơ), co giật có hoặc không có các triệu chứng tiêu hóa như buồn nôn, nôn tiêu chảy. Thận trọng khi phối hợp với các thuốc tác dụng trên hệ serotonergic do có thể làm tăng nguy cơ hội chứng serotonin. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa đủ dữ liệu nghiên cứu về việc sử dụng palonosetron ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc không gây độc tính trên sinh sản. Tuy nhiên chưa rõ nguy cơ cho người. Không khuyến cáo dùng thuốc cho phụ nữ mang thai, trừ khi lợi ích đối với mẹ vượt trội nguy cơ tiềm ẩn đối với thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ liệu palonosetron và chất chuyển hóa của nó có bài tiết vào sữa mẹ hay không. Không nên cho trẻ bú mẹ trong thời gian mẹ dùng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Ít gặp 


Tim mạch: kéo dài khoảng QT trên điện tâm đồ, nhịp tim chậm, nhịp xoang chậm, nhịp tim nhanh. 



TKTW: đau đầu, chóng mặt, lo âu. 



Da: ngứa. 



Nội tiết và chuyển hóa: tăng kali huyết. 



Tiêu hóa: táo bón, tiêu chảy, đầy hơi. 



Sinh dục, tiết niệu: bị tiểu. 



Gan: Tăng ALT, tăng AST. 



Cơ, xương khớp: yếu cơ.



Hiếm gặp 


Giảm thị lực, phù toàn thân, thiếu máu, chán ăn, đau khớp, lạnh, hạ huyết áp, giảm nhu động ruột, giảm tiểu cầu, các bệnh lý trên da (trẻ em và thanh thiếu niên), giãn tĩnh mạch, lờ đờ, loạn vận động, chảy máu cam, ban đỏ, sảng khoái, ngoại tâm thu, kích ứng mắt, sóng T phẳng trên điện tâm đồ, hội chứng giống cúm, nấc, bốc hỏa, tăng đường huyết, mẫn cảm, tăng huyết áp, hạ kali huyết, thở chậm, tăng bilirubin (tạm thời), tăng enzym gan, đau tại vị trí tiêm truyền (trẻ em), mất ngủ, bệnh tim thiếu máu cục bộ, nhiễm acid chuyển hóa, say tàu xe, dị cảm, hội chứng serotonin, tăng tiết nước bọt, loạn nhịp xoang, nhịp nhanh xoang, ngoại tâm thu thất, ù tai, đổi màu tĩnh mạch. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu xuất hiện các triệu chứng của hội chứng serotonin. Ngừng thuốc và điều trị hỗ trợ. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Dạng uống: Nên uống 1 giờ trước khi hóa trị liệu hoặc xạ trị. Nuốt toàn bộ viên thuốc với nước. 



Dạng tiêm: Tiêm tĩnh mạch trực tiếp trong 30 giây hoặc truyền tĩnh mạch trong 15 phút. 



Liều dùng 



Người lớn 


Dự phòng buồn nôn và nôn do hóa trị liệu nguy cơ gây nôn trung bình 



Đường uống: Uống 500 microgam,1 giờ trước khi bắt đầu điều trị. 



Dạng tiêm: 250 microgam, tiêm tĩnh mạch trong 30 giây, trước khi bắt đầu hóa trị liệu 30 phút. 



Dự phòng buồn nôn và nôn do hóa trị liệu nguy cơ gây nên nặng


Dạng tiêm: 250 microgam, tiêm tĩnh mạch trong 30 giây, trước khi bắt đầu hóa trị liệu 30 phút. 



Dự phòng buồn nôn và nôn sau phẫu thuật: Tiêm tĩnh mạch trong 10 giây, 1 liều 75 microgam ngay trước khi gây mê. 



Trẻ em: Dự phòng buồn nôn và nôn do hóa trị liệu 



Trẻ em 1 tháng tuổi - 17 tuổi: Tiêm truyền tĩnh mạch 20 microgam/ kg, trong 15 phút (tổng liều tối đa 1 500 microgam), trước khi hóa trị liệu 30 phút. 



Trẻ em dưới 1 tháng tuổi: Hiệu quả và tính an toàn chưa được chứng minh. 



Bệnh nhân suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều. 



Bệnh nhân suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều. 



Tương tác thuốc 


Các thuốc tránh phối hợp: Tránh phối hợp đồng thời palonosetron với apomorphin. 



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp 



Palonosetron tăng nồng độ/tác dụng của các thuốc tác dụng trên hệ serotonergic như các thuốc ức chế tái thu hồi chọn lọc serotonin (SSRI), các thuốc ức chế tái thu hồi serotonin-norepinephrin (SNRI), IMAO, mirtazapin, Fentanyl, lithi, xanh methylen tiêm tĩnh mạch. Thận trọng khi phối hợp palonosetron với các thuốc trên do làm tăng nguy cơ hội chứng serotonin. 



Palonosetron giảm nồng độ/tác dụng của: tapentadol, tramadol.


Quá liều và xử trí 



Chưa có trường hợp quá liều nào được ghi nhận. 



Xử trí: Do chưa có thuốc giải độc đặc hiệu, điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng là chủ yếu. 



Cập nhật lần cuối: 2019.


PAMIDRONAT


Tên chung quốc tế: Pamidronate. 



Mã ATC: M05BA03 (acid pamidronic). 



Loại thuốc: Thuốc chống tăng calci huyết, thuốc ức chế tiêu xương, chất dẫn bisphosphonat. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Lọ thuốc bột để pha loãng thành dung dịch đậm đặc: 15 mg, 30 mg, 60 mg, 90 mg (có kèm ống dung môi). 



Dung dịch đậm đặc: 15 mg/ml (lọ 1 ml, 2 ml, 4 ml, 6 ml). 



Dung dịch đậm đặc: 3 mg/ml (lọ 5 ml, 10 ml, 20 ml, 30 ml). 



Dung dịch đậm đặc phải pha loãng trước khi tiêm truyền. 



Dược lực học 



Tác dụng dược lý chủ yếu của pamidronat là ức chế tiêu xương. Mặc dù, không biết đầy đủ cơ chế tác dụng chống tiêu xương, người ta cho rằng có nhiều yếu tố tham gia vào tác dụng này. Pamidronat hấp phụ vào các tinh thể calci phosphat (hydroxyapatit) trong xương và có thể ngăn chặn trực tiếp sự hòa tan thành phần khoáng này của xương thông qua tác động lên tế bào hủy xương (hủy cốt bào) cũng như tiền tế bào hủy xương (tiền hủy cốt bào). Mặt khác, các bisphosphonat không tác động rõ ràng - nồng độ calci trong ống thận. Nghiên cứu in vitro gợi ý ức chế hoạt động hủy cốt bào góp phần vào tác dụng ức chế tiêu xương. 



Trong nghiên cứu trên động vật, với liều dùng để điều trị chứng tăng calci huyết, pamidronat ức chế tiêu xương mà không ức chế tạo xương và ngấm khoáng. Việc sử dụng pamidronat để điều trị chứng tăng calci huyết trong ung thư có liên quan - phát hiện trong các nghiên cứu trên động vật rằng thuốc này ức chế được sự tiêu xương xảy ra do một số khối u tăng hoạt động hủy cốt bào gây nên. Nồng độ phosphat huyết thanh giảm xuống sau khi dùng pamidronat là do phosphat giảm giải phóng khỏi xương và tăng thải trừ qua thận, vì nồng độ hormon tuyến cận giáp thường bị suy giảm trong tăng calci huyết do ung thư, nay trở về bình thường. Khi dùng liệu pháp phosphat cho người có đáp ứng giảm nồng độ phosphat huyết thanh thì nồng độ phosphat thường trở về bình thường trong vòng 7 - 10 ngày. 



Tỷ lệ calci/creatinin và hydroxyprolin/creatinin trong nước tiểu giảm và thường trở về bình thường hoặc dưới bình thường sau khi điều trị bằng pamidronat. Những thay đổi này xảy ra trong tuần đầu sau khi điều trị, nồng độ calci trong huyết thanh cũng giảm và phù hợp với tác dụng dược lý chống tiêu xương. 



Khi truyền tĩnh mạch pamidronat từ 60 - 90 mg trong 4 - 6 giờ, chứng tăng calci huyết do ung thư giảm đi sau vài ngày và tác dụng thường kéo dài trong vài tuần. 



Trong nghiên cứu thực nghiệm, tiêm truyền một liều 60 - 90 mg pamidronat có tác dụng cải thiện về triệu chứng và hóa sinh trong bệnh Paget. 



Dược động học 



Xuất hiện tác dụng sau 24 - 48 giờ tiêm thuốc, tác dụng mạnh nhất sau 5 - 7 ngày. Giống như các thuốc có bản chất biphosphonat, pamidronat kém hấp thu qua đường tiêu hóa, sinh khả dụng khoảng 1 - 3%. Tỷ lệ liên kết protein huyết tương khoảng 54%. 



Sau khi tiêm truyền 30 mg, 60 mg và 90 mg pamidronat trong 4 giờ và 90 mg pamidronat trong 24 giờ, tổng cộng trung bình 46 ± 16% lượng thuốc được bài tiết dưới dạng không thay đổi trong nước tiểu trong vòng 120 giờ, theo mô hình hai ngăn. 



Lượng thuốc tổng cộng bài tiết vào nước tiểu liên quan tuyến tính với liều dùng. Nửa đời thải trừ trung bình là 28 ± 7 giờ. Chú ý nửa đời thải trừ trong huyết tương của các bisphosphonat từ 1 - 6 giờ nhưng nửa đời thải trừ trong xương thì rất dài. Tốc độ thải trừ khỏi xương chưa được xác định. Người suy thận có xu hướng giảm tỷ lệ phần trăm thuốc thải trừ dưới dạng không thay đổi trong nước tiểu. 



Chỉ định 



Tăng calci huyết trong ung thư xương, bệnh Paget, tổn thương tiêu xương trong bệnh đa u tủy hoặc trong ung thư vú di căn. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với pamidronat hoặc với những bisphosphonat khác.



Thận trọng 



Các thông số chuyển hóa liên quan - tăng calci huyết như hàm lượng calci, phosphat, magnesi và Kali trong huyết thanh phải được giám sát cẩn thận sau khi bắt đầu liệu pháp pamidronat 



Tránh tiếp nước quá mức khi dùng pamidronat cho người suy tim; trong trường hợp này, nên truyền pamidronat với lượng dung dịch pha loãng nhỏ hơn. 



Tính an toàn và hiệu lực của pamidronat ở bệnh nhân suy thận nặng có nồng độ creatinin huyết thanh trên 5 mg/dl còn chưa nghiên cứu. Chỉ một số ít bệnh nhân bị đa u tủy có nồng độ creatinin huyết thanh 3 mg/dl được thử nghiệm lâm sàng. 



Chưa xác định được tính an toàn và hiệu lực của pamidronat đối với trẻ em. 



Thận trọng với bệnh nhân tim mạch, đặc biệt bệnh nhân cao tuổi, bệnh nhân có tiền sử phẫu thuật tuyến giáp hoặc suy giáp (có nguy cơ giảm calci huyết). 



Kiểm tra răng miệng khi sử dụng thuốc thuộc nhóm bisphosphonat do có nguy cơ hoại tử xương hàm. 



Tránh sử dụng đồng thời với các bisphosphonat khác. Bệnh nhân không nên lái xe hoặc vận hành máy ngay sau khi dùng thuốc do có thể gây ra buồn ngủ hoặc chóng mặt. 



Pamidronat không nên tiêm tĩnh mạch nhanh (có thể gây ra ADR như viêm tại chỗ, suy giảm chức năng thận). 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có những nghiên cứu đầy đủ và được kiểm tra kỹ ở người mang thai. 



Không được dùng pamidronat cho người mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa biết pamidronat có bài tiết vào sữa người mẹ hay không, nên thận trọng khi dùng pamidronat trong thời kỳ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 


Toàn thân: sốt (18 - 39%), mệt nhọc (10 - 37%), suy nhược. 



TKTW: nhức đầu (10 - 26%), mất ngủ (10 - 22%). 



Tiêu hóa: buồn nôn (10 - 54%), nôn (10 - 36%), chán ăn (10 - 26%), táo bón, khó tiêu (10 - 23%), đau bụng (10 - 23%), ỉa chảy. 



Hô hấp: ho (10 - 26%), khó thở (10 - 30%), nhiễm khuẩn đường hô hấp trên (10 - 24%), viêm xoang (10 - 16%), tràn dịch màng phổi (10 - 11%). 



Cơ - xương: nhược cơ (10 - 22%), đau cơ (10 - 26%), đau xương, đau khớp (10 - 14%), hoại tủy răng ở bệnh nhân ung thư (1 - 11%). 



Máu và bạch huyết: thiếu máu (10 - 43%), giảm bạch cầu hạt (10 - 20%), giảm tiểu cầu. 



Tiết niệu - sinh dục: nhiễm khuẩn đường tiết niệu (10 - 19%), tăng creatinin huyết (10 - 19%). 



Chuyển hóa: hạ magnesi huyết (4 - 12%), hạ calci huyết (10 - 12%), hạ kali huyết (từ 4 - 18%), hạ phosphat huyết (từ 10 - 18%). 



Tác dụng tại chỗ: phản ứng viêm, xơ hóa vùng tiêm, tiêm truyền (10 - 18%, bao gồm cả xơ cứng, hay sưng, đỏ và đau). 



Thường gặp 


Tim mạch: rung nhĩ (1 - 6%), cuồng nhĩ (khoảng 1%), ngất (1 - 6%), tăng huyết áp (1 - 6%), nhịp tim nhanh (1 - 6%), suy tim (xấp xỉ 1%), phù (xấp xỉ 1%), tăng và giảm huyết áp. 



TKTW: buồn ngủ (1 - 6%), loạn thần (1 - 4%). 



Tiêu hóa: táo bón (1 - 6%), xuất huyết tiêu hóa (1 - 6%), ỉa chảy (1%), viêm miệng (1%). 



Máu: giảm bạch cầu (1 - 4%), giảm bạch cầu trung tính (1%), giảm tiểu cầu (1%). 



Cơ, xương: đau lưng (1 - 5%), đau xương (1 - 5%). 



Thận: tăng urê huyết ( 1 - 4%). 



Hô hấp: có ran (1 - 6%), viêm mũi (1 - 6%). 



Chuyển hóa: suy giáp (1 - 6%). 



Khác: nhiễm Candida ( 1 - 6%). 



Ít gặp 


TKTW: đau, ảo giác, khó chịu. 



Tiêu hóa: phân có máu vi thể, vị giác bất thường. 



Da: phù mạch, ban da. 



Máu và bạch huyết: giảm bạch cầu, giảm lympho bào. 



Cơ - xương: tăng nguy cơ gẫy xương, hoại tử xương, đặc biệt hoại tử xương hàm. 



Thận: nhiễm độc thận, suy thận cấp. 



Tim mạch: phù mạch, viêm tĩnh mạch nơi tiêm, viêm tĩnh mạch huyết khối, suy thất trái. 



Mắt: viêm kết mạc và triệu chứng các bệnh về mắt khác. 



Khác: phản ứng dị ứng, sốc phản vệ, triệu chứng của nhiễm khuẩn Herpes. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Những người được tiêm truyền tĩnh mạch pamidronat, cần kiểm tra định kỳ 2 tuần/lần những thông số xét nghiệm và lâm sàng thông thường về chức năng thận. 



Nếu thấy giảm calci huyết, có thể cần phải điều trị đợt ngắn với calci. Đối với người suy thận có nồng độ creatinin huyết thanh trên 50 mg/lít và đối với người bệnh đa u tủy có creatinin huyết thanh ≥30 mg/lít, cần cân nhắc lợi ích và nguy cơ về lâm sàng trên những bệnh nhân này. 



Cần theo dõi chặt chẽ nồng độ trong huyết thanh của calci, chất điện giải, phosphat, magnesi và creatinin, công thức máu và . hematocrit/hemoglobin ở những người điều trị bằng pamidronat. Phải theo dõi cẩn thận những người bệnh đã có từ trước các chứng thiếu máu, giảm bạch cầu, hoặc giảm tiểu cầu, trong hai tuần đầu sau khi bắt đầu điều trị. 



Liệu pháp điều trị bisphosphonat thường đi kèm với hoại tủy (đặc biệt là hoại tủy răng), cần kiểm tra kết hợp với các biện pháp bảo vệ răng miệng đặc biệt là ở bệnh nhân có nguy cơ cao (chủ yếu là bệnh nhân ung thư, nhưng cũng xảy ra ở bệnh nhân loãng xương, người tiền mãn kinh). 



Trong trường hợp điều trị tăng calci huyết trong ung thư hay đa u tủy (xuất hiện protein niệu Bence-Jones đáng kể) có thể bổ sung nước bằng dung dịch natri clorid 0,9% trước khi tiêm truyền cho bệnh nhân. 



Đau xương, cơ, hay khớp thường xảy ra, kéo dài từ một vài ngày - hàng tháng. Thông thường, triệu chứng này sẽ hết sau khi ngừng dùng thuốc, tuy nhiên cũng có những bệnh nhân được báo cáo là tăng mức độ đau sau khi ngừng thuốc. Chú ý, bệnh nhân có thể đau trở lại khi sử dụng các thuốc cùng nhóm. 



Bệnh nhân cần thông báo ngay các trường hợp mất hoặc giảm thị lực, cũng như các trường hợp phản ứng viêm, quá mẫn tại nơi tiêm thuốc. 



Liều lượng và cách dùng 



Dạng thuốc bột phải pha với ống dung môi đính kèm để được dung dịch đậm đặc. Các dung dịch đậm đặc trước khi tiêm truyền phải pha loãng với dung dịch tiêm truyền natri clorid 0,45% hoặc 0,9%, hoặc Glucose 5% - nồng độ cao nhất là 60 mg/250 ml (0,24 mg/ml). 



Tốc độ tiêm truyền không vượt quá 60 mg/giờ. Nên tiêm thuốc vào những mạch máu lớn để giảm đau và ADR khác. 



Tăng calci huyết trong ung thư 


Cần quan tâm - mức độ nặng nhẹ và cả những triệu chứng của tăng calci huyết. Chi riêng việc tiếp nhiều nước bằng dung dịch muối cũng có thể đủ để điều trị tăng calci huyết nhẹ, không có triệu chứng. Cần tránh tiếp nước quá mức ở người có nguy cơ suy tim. Khi tăng calci huyết trong ung thư máu, dùng liệu pháp glucocorticoid có thể có tác dụng tốt. 



Liều pamidronat nên dùng trong tăng calci huyết mức vừa phải (12 - 13,5 mg/dl): Liều khởi đầu 60 mg, truyền tĩnh mạch một liều duy nhất trong ít nhất 4 giờ. Với liều khởi đầu 90 mg, truyền tĩnh mạch một liều duy nhất trong 24 giờ. 



Liều pamidronat nên dùng trong tăng calci huyết nặng khi nồng độ calci trong máu vượt quá 13,5 mg/dl là 90 mg. Khởi đầu, truyền tĩnh mạch một liều duy nhất trong 24 giờ. Điều trị nhắc lại: Một số ít người bệnh đã được điều trị nhắc lại bằng pamidronat khi calci huyết vẫn cao. Ở những người đã đáp ứng hoàn toàn hoặc một phần với điều trị ban đầu, có thể điều trị nhắc lại bằng pamidronat, nếu calci huyết thanh không trở về bình thường hoặc không được duy trì ở mức bình thường sau điều trị ban đầu. 



Nên chờ một thời gian ít nhất 7 ngày trước khi điều trị nhắc lại, để có sự đáp ứng đầy đủ với liều khởi đầu. Liều và cách điều trị nhắc lại tương tự như trong điều trị khởi đầu. 



Bệnh Paget 


Liều pamidronat nên dùng mỗi ngày trong bệnh Paget từ vừa - nặng là 30 mg, pha dung dịch đậm đặc trong 500 ml dung dịch pha loãng để truyền tĩnh mạch trong 4 giờ; điều trị trong 3 ngày liên tiếp, với tổng liều là 90 mg. Với bệnh Paget điều trị bằng pamidronat, đáp ứng điều trị xuất hiện trong tuần đầu tiên. Tác dụng thường kéo dài 5 - 12 tháng sau đợt điều trị. 



Điều trị nhắc lại: Một số ít người bệnh Paget được điều trị nhắc lại với pamidronat. Khi có chỉ định lâm sàng, điều trị nhắc lại cho người bệnh với liều như trong điều trị khởi đầu. 



Thương tổn tiêu xương trong bệnh đa u tủy 


Liều pamidronat nên dùng là 90 mg, pha dung dịch đậm đặc trong 500 ml dung dịch pha loãng để truyền tĩnh mạch trong 4 giờ, mỗi tháng một lần. Người bệnh có protein niệu và mất nước rõ rệt phải được tiếp nước đầy đủ trước khi tiêm truyền pamidronat. Thời gian điều trị chưa xác định, nhưng pamidronat phải dùng với liều hàng tháng (1 lần/3 - 4 tuần) trong khoảng thời gian ít nhất là 21 tháng.



Tổn thương tiêu xương trong ung thư vú di căn 


Liều pamidronat nên dùng là 90 mg pha dung dịch đậm đặc trong 250 ml dung dịch pha loãng để truyền tĩnh mạch trong 2 giờ, cách 3 - 4 tuần một lần. Hiệu quả giảm đau xương thường chỉ xuất hiện trong 2 tuần. Thời gian đợt điều trị chưa xác định, nhưng một số bệnh nhân có các đợt điều trị cách nhau 2 năm. Pamidronat thường được sử dụng cùng với các thuốc chống ung thư khác. 



Trong trường hợp thương tổn tiêu xương, đau xương do di căn liên quan - ung thư vú hay đa u tủy, sử dụng liều 90 mg, cách 3 hoặc 4 tuần một lần, kết hợp với hóa trị liệu điều trị ung thư vú. 



Liều ở người có tổn thương thận: Nhà sản xuất không có khuyến cáo đặc biệt về liều ở người có tổn thương thận, do đó phải cân nguy cơ và lợi ích khi điều trị cho người bệnh. Liều điều trị không vượt quá 90 mg và thời gian tiêm truyền tĩnh mạch trên 2 giờ, kiểm tra hàm lượng creatinin trong máu để đánh giá chức năng thận. Đối với bệnh nhân suy thận, tốc độ truyền dịch tối đa là 20 mg/giờ. Cần theo dõi nồng độ creatinin huyết thanh (Ccr) ở tất cả các bệnh nhân dùng pamidronat và chức năng thận cần được đánh giá trước mỗi lần dùng. 



Nếu bệnh nhân bị di căn xương kèm u rắn hoặc bị tổn thương tiêu xương kèm đa u tủy mà chức năng thận xấu hơn trong điều trị bằng pamidronat thì cần ngừng thuốc cho đến khi Ccr trở lại mức trong phạm vi 10% Ccr cơ bản (Ccr trước khi dùng thuốc lần đó). Khi đó thời gian tiêm truyền nên kéo dài tối thiểu là 4 giờ. 



Chức năng thận xấu hơn được xác định bằng Ccr tăng thêm ít nhất 0,5 mg/dl ở bệnh nhân có Ccr, cơ bản trong giới hạn bình thường (<1,4 mg/dl) và tăng thêm ít nhất 1 mg/dl ở bệnh nhân có Ccr cơ bản tăng (Ccr trước khi dùng thuốc lần đó ≥ 1,4 mg/dl). 



Hoặc dựa vào độ thanh thải creatinin (Clcr) áp dụng cho trường hợp bệnh nhân tăng calci huyết trong ung thư: 



Clcr ≥ 10 ml/phút: dùng liều bình thường 



Clcr < 10 ml/phút, có 2 trường hợp: 



[Ca]> 4,0 mmol/l, dùng liều 60 mg. 



[Ca]<4,0 mmol/l, dùng liều 30 mg. 



Trong quá trình điều trị, nên bổ sung calci và Vitamin D nhằm giảm nguy cơ thiếu calci huyết đối với những bệnh nhân bị tiêu xương do di căn, bệnh nhân đa u tủy. 



Tương tác thuốc 



Các chế phẩm chứa calci hoặc vitamin D (bao gồm cả calcifediol và calcitriol) dùng đồng thời với pamidronat có thể đối kháng lại tác dụng của pamidronat trong điều trị tăng calci huyết. 



Việc dùng đồng thời một thuốc lợi tiểu quai với pamidronat không ảnh hưởng - tác dụng làm giảm calci huyết của pamidronat. 



Sử dụng đồng thời pamidronat với các kháng sinh nhóm aminoglycosid gây giảm calci huyết nghiêm trọng. Do đó, cần phải theo dõi, kiểm soát các ion calci, magnesi trong máu. 



Pamidronat có thể tăng tác dụng khi sử dụng kèm NSAID. Các thuốc cùng nhóm bisphosphonat có thể tương tác với thalidomid. Cụ thể, thalidomid cũng ảnh hưởng - chức năng thận, sử dụng thuốc này có thể gây cơn suy thận cấp. Mặt khác, thalidomid cũng ức chế sự tạo thành mạch, gây nguy cơ hoại tủy xương, đặc biệt xương răng. Alendronat (thuốc cùng nhóm bisphosphonat) làm mất tác dụng của hormon cận giáp và các hợp chất tương tự, mặc dù chưa có nghiên cứu cụ thể, nhưng các thuốc thuộc nhóm bisphosphonat không nên sử dụng cùng với hormon cận giáp. 



Các thuốc thuộc nhóm bisphosphonat có thể gây cản trở với các thuốc sử dụng trong chẩn đoán hình ảnh khi chụp xương như technetium-99m-diphosphonat. 



Tương kỵ 



Không được trộn lẫn pamidronat với những dung dịch tiêm truyền chứa calci như dung dịch Ringer, phải dùng pamidronat trong một dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch riêng, không trộn lẫn với những thuốc khác. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Giảm calci huyết, biến đổi điện tâm đồ, co giật, xuất huyết, dị cảm, chuột rút, sốt. 



Xử trí: Điều trị giảm calci huyết bằng calci tiêm tĩnh mạch (calci gluconat), ngừng thuốc và điều trị hỗ trợ chung, kiểm soát các ion calci, phosphat, magnesi, kali trong máu; sốt và hạ huyết áp có thể điều trị bằng corticosteroid. 



Với những thuốc thuộc nhóm bisphosphonat nói chung, cần kiểm tra thường xuyên công thức máu đặc biệt những người sử dụng quá liều hoặc sử dụng dài ngày. Điện tâm đồ, kiểm tra tim mạch, huyết áp, nhiệt độ cơ thể để kiểm soát tình trạng tim mạch. Tiến hành nội soi để xác định tình trạng đường tiêu hóa bệnh nhân. 



Cập nhật lần cuối: 2019.


PANCRELIPASE


Tên chung quốc tế: Multienzymes (Lipase, Protease etc.). 



Mã ATC: A09AA02. 



Loại thuốc: Đa enzym, thuốc lợi tiêu hóa. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang, viên nén: 8 000 đơn vị USP lipase, 30 000 đơn vị USP amylase, 30 000 đơn vị USP protease. 



Nang giải phóng chậm (chứa dược chất dạng vi hạt), viên nén bao tan trong ruột: 4.000 đơn vị USP lipase, 12 000 đơn vị USP amylase, 70 000 don vi USP protease. 



Bột: 0,7 g bột chứa 16 800 đơn vị USP lipase, 70 000 đơn vị USP Amylase và 70 000 đơn vị USP protease. 



Lưu ý: Trên thị trường, trong các chế phẩm pancrelipase, hàm lượng lipase, amylase và protease thay đổi nhiều và có thể biểu thị bằng đơn vị USP (Dược điển Mỹ), BP (Dược điển Anh) và Ph. Eur (Dược điển châu Âu). Do điều kiện thử nghiệm khác nhau, nên khó so sánh sự tương đương giữa các đơn vị này. Vì vậy, khi sử dụng nên đọc kỹ hướng dẫn của nhà sản xuất. 



Dược lực học 



Pancrelipase là chế phẩm đã tiêu chuẩn hóa, được làm từ tụy lợn có chứa các enzym, chủ yếu là lipase, amylase và protease. Chế phẩm cung cấp enzym có hoạt tính tại tá tràng để xúc tác thủy phân mỡ thành Glycerol và acid béo, protein thành proteose (hoặc các oligopeptid) và các dẫn xuất tinh bột thành dextrin và đường. Khả năng tác dụng của enzym phụ thuộc vào lượng enzym đi tới ruột non là nơi thuốc có tác dụng. Pancrelipase bị bất hoạt bởi acid dạ dày, nên các chế phẩm chứa pancrelipase dưới dạng vi hạt có bao tan trong ruột để giảm sự phân hủy enzym tụy khi uống vào dạ dày và do đó bảo vệ và làm tăng tác dụng của enzym. Các enzym bị phân giải trong ống tiêu hóa và đào thải theo phân. 



Pancrelipase dùng để điều trị thiếu hụt enzym tụy do nhiều nguyên nhân khác nhau. 



Pancrelipase uống cùng với bữa ăn cũng có tác dụng như khi uống trước ăn; tuy nhiên uống vào lúc ăn có thể thuận tiện hơn và có tác dụng hơn để giảm chứng mất quá nhiều nitrogen ra phân. 



Chỉ định 



Suy tụy, suy tụy kèm viêm tụy mạn tính, viêm tụy mạn. 



Trợ giúp tiêu hóa sau cắt bỏ tụy và tắc ống tụy; sau mổ cắt tụy, sau nối dạ dày ruột, tắc ống tụy. 



Điều trị bệnh xơ nang tụy (xơ hóa tụy dạng nang). 



Phân sống (phân có mỡ, có rau). 



Chống chỉ định 



Người quá mẫn với protein lợn. 



Người bị viêm tụy cấp tính. 



Đợt kịch phát cấp tính của viêm tụy mạn. 



Thận trọng 



Liều cao hơn 6 000 đơn vị lipase/kg/bữa ăn có thể gây xơ hóa đại tràng. Điều này là do lớp bao của viên thuốc pancrelipase có chứa chất dẻo trùng hợp của acid metacrylic. Ngoài ra, xơ hóa đại tràng cũng có thể còn do dùng liều cao (trên 6 000 đơn vị lipase/kg/bữa ăn). 



Nếu viên nang bị vỡ ra thì không được để bột thuốc bám dính vào da và tránh hít phải vì thuốc gây kích ứng phổi rất mạnh. 



Không được nhai hoặc cắn nát viên nén hoặc nang thuốc. Cần nuốt cả viên thuốc, không để thuốc tan trong miệng. Nếu viên thuốc quá to, khó nuốt thì có thể mở nang ra và cho phần thuốc vào thức ăn mềm rồi nuốt (không nhai) thức ăn cùng với thuốc. Không trộn nang với thức ăn kiềm hay với thức ăn lỏng như sữa. 



Nếu nhỡ quên không uống thuốc thì cần uống ngay sau bữa ăn. Không được uống 2 liều cùng một lúc. 



Thời kỳ mang thai 



Thuốc dùng được cho người mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Thuốc dùng được cho người cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR của pancrelipase hiếm gặp và thường xảy ra khi uống các enzym tụy ngoại sinh liều cao. 



Hít phải bột pancrelipase có thể kích ứng niêm mạc mũi và gây cơn hen; cũng đã thấy có trường hợp phổi bị quá mẫn. 



Liều pancrelipase cao có thể gây buồn nôn, đau quặn dạ dày, ỉa chảy với cảm giác nôn nao khó chịu ở ruột thoáng qua.



Da: Nổi ban, ngứa. 



Tăng acid uric niệu, đái ra tinh thể ở trẻ bị bệnh xơ nang tụy. 



Pancrelipase dạng bột hoặc viên có thể gây loét miệng, loét mép nặng. Người ta cho rằng đó là do niêm mạc bị pancrelipase tiêu hủy. Ngừng thuốc thì loét khỏi nhanh. Cần dặn người bệnh phải nuốt nhanh thuốc để tránh niêm mạc miệng bị tổn thương.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Chủ yếu là điều trị triệu chứng và hỗ trợ. 



Liều lượng và cách dùng 



Liều tùy theo từng người. Thuốc được uống cùng bữa ăn chính hoặc ăn nhẹ. Không được nhai viên nén hoặc nang thuốc. Hoạt độ enzym nêu ở phần này được tính theo đơn vị USP. 



Liều gợi ý đối với trẻ em: Cần tính liều cho từng trường hợp, dựa vào lượng nitrogen và mỡ có trong phân. Liều ban đầu là 1 - 3 nang hoặc viên nén, uống cùng bữa ăn. Thông thường: Trẻ 7 - 12 tuổi: 4 000 - 12 000 đơn vị lipase; 1 - 6 tuổi: 4 000 - 8 000 đơn vị lipase; 6 tháng - 1 tuổi: 2 000 đơn vị lipase. 



Điều trị bệnh xơ nang tụy 


Trẻ còn bú: 2 000 - 4 000 đơn vị lipase/120 ml thức ăn trẻ em, hoặc uống vào một lần bú; trẻ nhỏ dưới 4 tuổi: 1 000 đơn vị lipase/kg/ bữa; trẻ nhỏ trên 4 tuổi: 500 đơn vị lipase/kg/bữa. Trị liệu phải tùy theo từng trường hợp, dựa trên kết quả đáp ứng điều trị (mức độ mỡ trong phân). Để tăng cường tiêu hóa ở người bệnh có chế độ ăn tăng cường, có thể dùng liều cao hơn: 1 - 3 viên nén hoặc nang (có chứa 8 000 đơn vị lipase, 30 000 đơn vị protease và 30 000 đơn vị amylase.



Trợ giúp tiêu hóa sau khi cắt tuyến tụy hoặc tắc ống tụy 


Người lớn: 1 - 2 viên nén hoặc nang (có chứa khoảng 8 000 đơn vị lipase, 30 000 đơn vị protease, 30 000 đơn vị amylase) cách nhau 2 giờ sẽ làm giảm đào thải nitrogen và mỡ trong phân. Nên chỉnh liều theo từng người bệnh. 



Thiếu enzym tụy do viêm tụy mạn tính 


Pancrelipase có tác dụng tốt trong điều trị người bệnh bị thiếu enzym tụy ngoại tiết do viêm tụy mạn tính. Liều thường dùng là 1 - 3 viên nén hoặc nang (chứa khoảng 8 000 đơn vị lipase, 30 000 đơn vị protease, 30 000 đơn vị amylase) hay 0,7 gam bột (16 800 đơn vị lipase, 70 000 đơn vị protease, 70 000 đơn vị amylase) có tác dụng tốt làm giảm lượng nitrogen và mỡ trong phân. 



Nên tính liều theo từng người. Có thể dùng thêm các thuốc kháng acid hoặc thuốc kháng thụ thể H, histamin để làm tăng tác dụng ở những người đáp ứng lâm sàng kém vì làm giảm sự phân hủy enzym dưới tác động của acid dạ dày. 



Phân có mỡ 


Pancrelipase có tác dụng tốt để điều trị trường hợp phân có mỡ thứ phát do thiếu enzym tụy. Liều lượng tùy theo từng trường hợp, phụ thuộc vào kết quả điều trị và bệnh nguyên. Các chế phẩm có hàm lượng Lipase cao có tác dụng tốt hơn vì rối loạn hấp thu mỡ khó điều trị hơn là rối loạn hấp thu protein và carbohydrat. Viên pancrelipase bao tan trong ruột có khi không có hiệu quả làm giảm phân có mỡ, nếu thuốc vẫn còn nguyên vẹn khi đi qua ruột non hoặc nằm lại trong dạ dày và không đi theo thức ăn. Nhưng nói chung thì viên pancrelipase bao tan trong ruột có hiệu quả lên sự hấp thu mỡ mạnh hơn là enzym dạng bột và các dạng bổ sung enzym tiêu hóa khác. 



Tương tác thuốc 



Uống đồng thời ciprofloxacin với enzym tụy có thể làm mất tác dụng dược động học của ciprofloxacin ở người bị bệnh xơ nang tụy. Điều trị cimetidin đồng thời với pancrelipase làm tăng pH dạ dày, do đó ức chế sự phân hủy enzym uống dẫn đến làm tăng tác dụng của pancrelipase. Vì tất cả các thuốc ức chế thụ thể H, histamin đều làm giảm độ acid của dịch dạ dày nên khi dùng ranitidin, famotidin, hay nizatidin, cần giảm liều pancrelipase. 



Tương kỵ 



Nang thuốc được hòa trong thức ăn mềm, nhưng không được dùng thức ăn có pH >5,5.



Cập nhật lần cuối: 2018.


PANCURONIUM


Tên chung quốc tế: Pancuronium. 



Mã ATC: M03AC01. 



Loại thuốc: Thuốc giãn cơ loại phong bế thần kinh - cơ không khử cực. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Pancuronium thường được dùng dưới dạng muối bromid. 



Ống tiêm: 1 mg/ml (ống 10 ml), 2 mg/ml (ống 2 ml, 5 ml). 



Dược lực học 



Pancuronium bromid có tác dụng giãn cơ như các thuốc phong bế thần kinh - cơ không khử cực. Tác dụng giãn cơ của thuốc là do tranh chấp với acetylcholin trên thụ thể ở tận cùng thần kinh - cơ và ức chế dẫn truyền xung động thần kinh vận động tới cơ vân. Tác dụng giãn cơ bắt đầu 1,5 - 3 phút sau khi tiêm và kéo dài trong khoảng 45 - 60 phút. 



Thuốc có thể làm tăng nhịp tim do tác dụng ức chế trực tiếp lên thụ thể acetylcholin của tim. Sự tăng nhịp tim liên quan đến liều và ở mức rất nhỏ với liều thường dùng. Pancuronium không hoặc ít gây giải phóng histamin và phong bế hạch, do đó không gây hạ huyết áp hoặc co thắt phế quản. 



Dược động học 



Hấp thu: Thuốc không hấp thu theo đường tiêu hóa. Sau khi tiêm tĩnh mạch với liều 0,06 mg/kg, tác dụng giãn cơ đạt mức phù hợp cho việc đặt nội khí quản trong khoảng 2 - 3 phút. Thời gian bắt đầu có tác dụng và thời gian kéo dài tác dụng phụ thuộc vào liều. Với liều 0,06 mg/kg, tác dụng giảm dần sau 35 - 45 phút. 



Phân bố: Thuốc phân bố tốt vào hầu hết các mô trong cơ thể. Thuốc liên kết với protein huyết tương khoảng 80%, chủ yếu với gama globulin và một ít với Albumin. Một lượng nhỏ pancuronium qua được hàng rào nhau thai. 



Chuyển hóa: Một lượng nhỏ pancuronium bromid được chuyển hóa qua gan thành chất chuyển hóa có tác dụng giãn cơ yếu. 



Thải trừ: Nồng độ pancuronium trong huyết tương giảm dần theo 3 pha. Ở người lớn có chức năng gan thận bình thường, nửa đời thải trừ của pha cuối là 2 giờ. Khoảng 55 - 70% thuốc được đào thải qua nước tiểu chủ yếu dưới dạng không biến đổi mặc dù một lượng nhỏ có thể bị chuyển hóa; một phần thuốc đào thải qua mật. 



Chỉ định 



Dùng để gây giãn cơ trong phẫu thuật, tạo điều kiện thuận lợi cho thủ thuật đặt nội khí quản và thông khí nhân tạo trên bệnh nhân hồi sức tích cực (ICU). 



Điều trị tích cực nhiều bệnh khác như hen phế quản và uốn ván.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Dùng đồng thời với các thuốc ức chế thần kinh - cơ khử cực.



Thận trọng 



Phản ứng quá mẫn có thể xảy ra khi sử dụng thuốc. Cần thận trọng khi sử dụng cho bệnh nhân, đặc biệt các bệnh nhân có tiền sử quá mẫn với các thuốc ức chế thần kinh cơ. Dị ứng chéo giữa các thuốc ức chế thần kinh cơ đã được ghi nhận. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân suy thận (nên điều chỉnh liều dùng), vì thuốc đào thải chủ yếu qua thận và nửa đời thải trừ bị kéo dài trên người suy thận, làm giảm sự thanh thải và kéo dài tác dụng của thuốc. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có bệnh gan, mật do thời gian tác dụng của thuốc có thể bị kéo dài. Tình trạng kháng thuốc có thể xảy ra do tăng thể tích phân bố của thuốc. Trong các trường hợp này, thời gian khởi phát tác dụng của thuốc thường chậm hơn và cần phải tăng liều. Thời gian ức chế thần kinh cơ và thời gian hồi phục trên các bệnh nhân này có thể cũng dài hơn. 



Bệnh nhân ung thư di căn đặc biệt ung thư phế quản thường rất nhạy cảm với thuốc và kém đáp ứng với neostigmin. 



Tương tự các thuốc giãn cơ không khử cực khác, cần thận trọng khi sử dụng pancuronium cho các bệnh nhân đang có các bệnh về phổi, gan đặc biệt với các bệnh loạn dưỡng cơ, nhược cơ trừ khi thuốc được sử dụng với mục đích trợ hô hấp sau phẫu thuật kéo dài. Thận trọng khi sử dụng pancuronium cho bệnh nhân có các bệnh thần kinh cơ hoặc sau bại liệt do đáp ứng với các thuốc ức chế thần kinh cơ có thể thay đổi trên các bệnh nhân này. 



Cần điều trị các tình trạng như rối loạn điện giải, thay đổi pH, mất nước trước khi sử dụng thuốc. Cần thận trọng khi sử dụng pancuronium cho các bệnh nhân tăng huyết áp. 



Pancuronium làm giảm thời gian prothromboplastin và prothrombin. Các bệnh lý như tim mạch, phù, tuổi cao làm tăng thể tích phân bố và có thể làm tăng thời gian khởi phát tác dụng. 



Đặc biệt thận trọng khi sử dụng pancuronium trên các trẻ sơ sinh, các bệnh nhân ốm yếu đi kèm với các bệnh lý về gan hoặc vàng da ứ mật mà có kèm thay đổi nồng độ protein huyết tương hoặc có giảm lưu lượng máu đến thận hoặc bệnh thận. Trong các trường hợp phẫu thuật có sử dụng các kĩ thuật hạ thân nhiệt, tác dụng ức chế thần kinh cơ bị giảm hoặc tăng bởi việc ủ ấm cho bệnh nhân. Cần sử dụng pancuronium dưới sự giám sát của bác sĩ gây mê có kinh nghiệm và với các phương tiện cần thiết kiểm soát thông khí nhân tạo, thở oxygen và đặt nội khí quản có sẵn để có thể sử dụng ngay khi cần. 



Thuốc gây giãn cơ hô hấp, cần trợ hô hấp cho tất cả các bệnh nhân. Cần đảm bảo bệnh nhân có thể tự thở, thở sâu bình thường trước khi chuyển bệnh nhân ra khỏi phòng mổ sau gây mê. Tác dụng ức chế thần kinh cơ do pancuronium có thể đảo ngược bởi các thuốc ức chế cholinesterase (như neostigmin) với liều tương ứng cùng với atropin. 



Một số trường hợp có thể làm tăng tác dụng của thuốc như: Người bệnh bị giảm Kali huyết (như sau nôn nặng, tiêu chảy, dùng các thuốc lợi tiểu), tăng magnesi huyết, giảm calci huyết, giảm protein huyết, mất nước, nhiễm toan, tăng CO2 huyết, suy giảm sức khỏe. Thận trọng khi dùng thuốc cho các bệnh nhân này. 



Thời kỳ mang thai 



Pancuronium ít qua hàng rào nhau thai, nhưng độ an toàn chưa được xác định. Pancuronium có thể sử dụng trong giai đoạn sinh mổ. Thuốc không ảnh hưởng đến chỉ số Apgar, hoạt động của cơ hoặc nhịp tim và hô hấp của trẻ sơ sinh. Các nghiên cứu định lượng nồng độ pancuronium trong mẫu máu cuống rốn cho thấy chỉ một lượng nhỏ thuốc qua được nhau thai. Đối với bệnh nhân đang sử dụng magnesi sulfat để điều trị nhiễm độc thai nghén cần phải giảm liều vì muối magnesi làm tăng tác dụng ức chế thần kinh - cơ. Pancuronium chỉ được dùng theo chỉ định của bác sĩ. 



Thời kỳ cho con bú 



Tính an toàn của pancuronium trên phụ nữ cho con bú vẫn chưa được nghiên cứu. Chỉ nên sử dụng thuốc với phụ nữ cho con bú khi lợi ích lớn hơn nguy cơ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Tim mạch: tăng nhịp tim và cung lượng tim, tăng huyết áp, loạn nhịp tim. 



Tiêu hóa: tăng tiết nước bọt. 



Phản ứng quá mẫn: phát ban. 



Tại vị trí tiêm: đau hoặc phản ứng trên da tại nơi tiêm. 



Hô hấp: co thắt phế quản. 



Thần kinh cơ và xương khớp: yếu cơ. 



Các phản ứng nặng đe dọa tính mạng: phản ứng phản vệ nặng đã được ghi nhận nhưng ít gặp. 



Mắt: giảm nhãn áp, co đồng tử. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Chuẩn bị sẵn sàng phương tiện và nhân lực cần thiết cho việc đặt ống nội khí quản, sử dụng oxygen và hô hấp hỗ trợ hoặc hô hấp điều khiển. Mặc dù rất hiếm sốc phản vệ nhưng phải chú ý phát hiện sớm để cấp cứu kịp thời. 



Trong khi dùng thuốc nên có máy theo dõi giãn cơ để điều chỉnh liều sử dụng cho thích hợp. 



Phải theo dõi và điều chỉnh ngay các rối loạn nặng về điện giải, pH máu, thể tích tuần hoàn trong quá trình sử dụng thuốc để tránh sự gia tăng tác dụng phong bế thần kinh - cơ. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 


Pancuronium chỉ dùng tiêm tĩnh mạch, không được dùng truyền tĩnh mạch. Liều dùng tùy theo từng cá thể, phụ thuộc vào đáp ứng của mỗi người bệnh, vào kỹ thuật gây mê, vào thời gian phẫu thuật dự tính, vào tương tác các thuốc trước và trong gây mê và vào tình trạng người bệnh. 



Nên sử dụng máy kích thích thần kinh ngoại vi để theo dõi tác dụng ức chế thần kinh - cơ và sự hồi phục. 



Liều dùng 


Người lớn: Liều khởi đầu 50 - 80 microgam/kg (nên đặt nội khí quản trong vòng 120 - 150 giây) hoặc 80 - 100 microgam/kg (nên đặt nội khí quản trong vòng 90 - 120 giây), liều duy trì 10 - 20 microgam/kg. 



Trẻ em: Liều khởi đầu khoảng 60 - 100 microgram/kg, liều duy trì 10-20 microgram/kg. 



Trẻ sơ sinh dưới 1 tháng tuổi: Liều khởi đầu: 30 - 40 microgram/ kg, liều duy trì 10 - 20 microgam/kg. 



Người cao tuổi: Tác dụng phong bế thần kinh - cơ kéo dài tác dụng ở người cao tuổi, do đó cần dùng liều thấp hơn liều người lớn.



Bệnh nhân suy thận: Nửa đời thải trừ hay độ thanh thải trong huyết tượng của pancuronium tăng ở người suy thận, vì vậy cần điều chỉnh liều: 



Clcr > 50 ml/phút: Không cần hiệu chỉnh liều. 



Clcr: 10 - 50 ml/phút: Liều bằng 50% liều thường dùng. 



Clcr < 10 ml/phút: Không được dùng. 



Bệnh nhân suy gan: Thời gian tác dụng của thuốc kéo dài, nửa đời thải trừ của thuốc tăng gấp đôi ở bệnh nhân suy gan. Thể tích phân bố của thuốc tăng 50%, tình trạng kháng thuốc có thể xảy ra do tăng thể tích phân bố của thuốc. Trong trường hợp này, thời gian khởi phát tác dụng của thuốc thường chậm hơn và cần phải tăng liều. Thời gian ức chế thần kinh cơ và thời gian hồi phục trên các bệnh nhân này có thể cũng dài hơn. Bệnh nhân suy gan cần dùng liều cao hơn. 



Người béo phì: Nếu tính liều theo kg thể trọng có thể bị quá liều. Phải điều chỉnh liều tùy theo đáp ứng của người bệnh. 



Bệnh nhân hồi sức tích cực: Tác dụng của pancuronium thường kéo dài hơn, do vậy nên sử dụng mức liều khởi đầu 60 microgam/ kg, mỗi 1 - 1,5 giờ, thậm chí tần suất thưa hơn tùy đáp ứng. 



Để kiểm soát uốn ván, thời gian giãn cơ của pancuronium tùy thuộc vào mức độ nặng của các cơn co nên thời gian tác dụng rất khác nhau. 



Nhìn chung thời gian tác dụng của thuốc tùy thuộc vào tình trạng người bệnh và liều, nhưng ở người bình thường dùng liều giãn cơ cho phẫu thuật, tác dụng giãn cơ kéo dài 45 - 60 phút. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc làm tăng tác dụng của pancuronium: 



Suxamethonium: Dùng Suxamethonium trước khi dùng pancuronium (trong đặt nội khí quản) sẽ làm tăng và kéo dài tác dụng của pancuronium. Do vậy chỉ nên sử dụng pancuronium khi dấu hiệu trên thần kinh cơ của suxamethonium đã hết. 



Thuốc mê: Các thuốc gây mê sau làm tăng tác dụng ức chế thần kinh cơ của pancuronium: Halothan, ether, enfluran, isofluran, methoxyfluran, cyclopropan, thiopental, methohexiton, ketamin, fentanyl, gammahydroxybutyrat, etomidat. 



Các thuốc sau đây ảnh hưởng đến thời gian và mức độ phong bế thần kinh - cơ của pancuronium: Các thuốc giãn cơ không khử cực khác, các kháng sinh polypeptid và aminoglycosid (neomycin, streptomycin, kanamycin), diazepam, propranolol, thiamin (liều cao), các IMAO, quinidin, magnesi sulfat, protamin, nitroglycerin, các thuốc giảm đau gây ngủ, các thuốc lợi tiểu, phenytoin, các thuốc chẹn alpha- adrenergic, imidazol, metronidazol, adrenalin, noradrenalin. 



Các thuốc làm giảm tác dụng của pancuronium: Neostigmin, edrophonium, corticosteroid (liều cao), kali clorid, calci clorid, heparin (giảm tạm thời), azathioprin, theophylin, pyridostigmin, propanidid, thuốc giảm đau an thần. 



Tác dụng của pancuronium thay đổi khi phối hợp với các thuốc sau: Sử dụng các thuốc giãn cơ khử cực sau pancuronium có thể làm tăng hoặc giảm tác dụng ức chế thần kinh cơ. Các thuốc không khử cực làm tăng tình trạng kháng thuốc với các thuốc ức chế thần kinh cơ khử cực. Cần sử dụng liều cao một thuốc khử cực trước khi đạt được tác dụng giãn cơ. Việc sử dụng liều cao có thể gây kéo dài tình trạng ngưng thở sau phẫu thuật. 



Ảnh hưởng của pancuronium trên các thuốc khác 


Pancuronium không làm nặng thêm tình trạng tụt huyết áp do halothan; tác dụng ức chế tim được hồi phục một phần. 



Tình trạng loạn nhịp nhanh do các thuốc an thần gây ngủ và một số tác dụng trên hệ cholinergic của Morphin và dẫn xuất có thể bị mất khi phối hợp cùng pancuronium. 



Phải dùng pancuronium rất cẩn thận với người bệnh đang điều trị bằng các thuốc chống trầm cảm 3 vòng, mà được gây mê bằng halothan hoặc một thuốc mê hô hấp nào đó vì dễ gây loạn nhịp tim. 



Tương kỵ 


Không nên trộn lẫn thuốc với các dung dịch khác trong cùng một bơm kim tiêm do sự thay đổi pH có thể gây kết tủa. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Ngừng thở kéo dài, suy hô hấp và/hoặc yếu cơ, có thể tử vong do suy hô hấp. 



Xử trí: Điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng. Duy trì thông khí hỗ trợ đến tận khi bệnh nhân có thể tự thở. Bệnh nhân cần được an thần hoàn toàn. 



Đảo ngược tác dụng phong bế thần kinh - cơ: Có thể làm mất tác dụng phong bế thần kinh - cơ do pancurium bằng cách dùng một thuốc ức chế cholinesterase như neostigmin 2,5 mg, thường phối hợp với atropin 1,2 mg để phong bế tác dụng phụ trên muscarinic của thuốc ức chế cholinesterase. 



Cập nhật lần cuối: 2017.


PANTOPRAZOL


Tên chung quốc tế: Pantoprazole. 



Mã ATC: A02BC02. 



Loại thuốc: Thuốc ức chế tiết acid dạ dày thuộc nhóm ức chế bơm proton. 



Dạng thuốc và hàm lượng 


Thuốc dùng dưới dạng muối natri nhưng hàm lượng tính theo pantoprazol. 



Viên nén bao tan trong ruột: 20 mg, 40 mg. 



Viên nang bao tan trong ruột: 40 mg. 



Cốm bao tan trong ruột pha hỗn dịch: 20 mg, 40 mg. 



Bột đông khô pha tiêm: Lọ 40 mg. 



Dược lực học 



Pantoprazol là một benzimidazol đã gắn các nhóm thế, có cấu trúc và tác dụng tương tự như omeprazol. 



Pantoprazol là tiền thuốc, cần được hoạt hóa trong môi trường acid. Sau khi hấp thu vào cơ thể, thuốc đi tới tế bào thành của niêm mạc dạ dày và tích lũy tại tiểu quản tiết acid của tế bào. Tại đây, thuốc được hoạt hóa trong môi trường acid và tạo liên kết hóa trị bền vững, không hồi phục với H+/K+/ATPase là enzym có vai trò tiết proton H+ vào trong lòng dạ dày. Quá trình tiết acid chỉ phục hồi khi bơm proton mới được tạo thành, nhờ vậy thuốc có tác dụng kéo dài 24 giờ, mặc dù nửa đời thải trừ của thuốc tương đối ngắn. Do ức chế tiết giai đoạn cuối cùng của sự bài tiết acid dạ dày, thuốc có hiệu quả giảm tiết acid do mọi nguyên nhân, bao gồm cả giảm tiết acid dạ dày nền. 



Trong vòng 2,5 giờ sau khi cho người khỏe mạnh uống 40 mg pantoprazol, bài tiết acid của dạ dày bị ức chế khoảng 51%. Nếu uống ngày một lần 40 mg trong 7 ngày thì sự ức chế này lên tới 85%. Bài tiết acid dạ dày trở lại bình thường trong vòng 1 tuần sau khi ngừng pantoprazol và không thấy có hiện tượng tăng tiết dội ngược. Sau khi tiêm tĩnh mạch, tác dụng chống tiết acid của pantoprazol kéo dài 24 giờ. Sau khi tiêm tĩnh mạch 1 liều trong khoảng 20 - 120 mg pantoprazol cho người khỏe mạnh, tác dụng của thuốc bắt đầu trong vòng 15 - 30 phút và mức độ tiết acid dạ dày tích lũy trong 24 giờ phụ thuộc liều dùng với khoảng liều 20 - 80 mg. Mức độ ức chế tiết acid đạt tối ưu trong vòng 2 giờ sau khi tiêm tĩnh mạch 80 mg pantoprazol. Mức độ ức chế tiết acid không tăng thêm khi tăng liều tới 120 mg. 



Pantoprazol có tác dụng kìm hãm vi khuẩn Helicobacter pylori ở người bệnh loét dạ dày tá tràng và/hoặc viêm thực quản trào ngược bị nhiễm vi khuẩn này. Phối hợp điều trị pantoprazol với thuốc kháng sinh có thể tiệt trừ H. pylori kèm theo lành ổ loét và thuyên giảm bệnh lâu dài. 



Dược động học 



Pantoprazol hấp thu nhanh, nồng độ trong huyết tương đạt cao nhất sau khi uống khoảng 2 - 2,5 giờ. Với dạng viên bao tan trong ruột, sinh khả dụng đường uống khoảng 77%, không phụ thuộc dùng 1 liều duy nhất hay nhiều liều. Khoảng 98% pantoprazol gắn vào protein huyết tương, thể tích phân bố của thuốc khoảng 11 - 23,6 lít ở người lớn. Pantoprazol chuyển hóa chủ yếu ở gan, phần lớn là nhờ isoenzym CYP2C19 của cytochrom P450 để thành desmethylpantoprazol, một phần nhỏ được chuyển hóa bởi CYP3A4, CYP2D6 và CYP2C9. Các chất chuyển hóa được đào thải chủ yếu qua nước tiểu (80%), phần còn lại qua mật vào phân. Nửa đời thải trừ của pantoprazol khoảng 1 giờ, kéo dài ở người suy gan; nửa đời thải trừ ở người xơ gan là 3 - 6 giờ. 



Chỉ định 



Loét dạ dày - tá tràng. Phối hợp với kháng sinh để điều trị tiệt trừ Helicobacter pylori ở bệnh nhân loét dạ dày tá tràng. 



Dự phòng loét dạ dày, tá tràng do dùng thuốc chống viêm không steroid. 



Trào ngược dạ dày - thực quản. 



Tăng tiết dạ dày bệnh lý (hội chứng Zollinger - Ellison).



Chống chỉ định 



Quá mẫn với thuốc. 



Thận trọng 



Trước khi dùng pantoprazol hoặc các thuốc ức chế bơm proton khác, phải loại trừ khả năng bị ung thư dạ dày hoặc thực quản vì thuốc có thể che lấp các triệu chứng và làm chậm chẩn đoán ung thư. 



Dùng thuốc ức chế bơm proton kéo dài có thể gây viêm teo dạ dày hoặc tăng nguy cơ nhiễm khuẩn (như viêm phổi mắc phải tại cộng đồng). 



Có thể tăng nguy cơ tiêu chảy do Clostridium difficile khi dùng các thuốc ức chế bơm proton, đặc biệt ở người bệnh có một hoặc nhiều yếu tố nguy cơ nhiễm Clostridium difficile. 



Khi dùng các thuốc ức chế bơm proton, đặc biệt với liều cao (nhiều lần/ngày) và kéo dài (≥ 1 năm), có thể làm tăng nguy cơ gãy xương chậu, xương cổ tay hoặc cột sống do loãng xương. Cơ chế của hiện tượng này chưa được giải thích, nhưng có thể do giảm hấp thu calci không hòa tan do tăng pH dạ dày. Khuyến cáo dùng liều thấp nhất có tác dụng trong thời gian ngắn nhất có thể, phù hợp với tình trạng lâm sàng. Những bệnh nhân có nguy cơ gãy xương do loãng xương nên dùng đủ calci và Vitamin D, đánh giá tình trạng xương và điều trị nếu cần. 



Hạ magnesi huyết (có hoặc không có triệu chứng) hiếm khi gặp ở người bệnh dùng thuốc ức chế bơm proton kéo dài (ít nhất 3 tháng hoặc trong hầu hết các trường hợp dùng kéo dài trên 1 năm). 



Thời kỳ mang thai


Chưa có nghiên cứu đầy đủ khi dùng pantoprazol trên người trong thời kỳ mang thai. Dữ liệu hiện có về sử dụng pantoprazol trên phụ nữ mang thai cho thấy thuốc không gây dị tật bẩm sinh hay gây độc với thai nhi/trẻ sơ sinh. Để đảm bảo an toàn, chỉ sử dụng pantoprazol trong thời kỳ mang thai khi thực sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú 



Pantoprazol có phân bố vào sữa mẹ với nồng độ rất thấp, khoảng bằng 0,14% nồng độ cao nhất trong máu mẹ. Kinh nghiệm hạn chế cho thấy sử dụng pantoprazol cho phụ nữ đang cho con bú không làm tăng nguy cơ trên trẻ sơ sinh. Cân nhắc lợi ích, nguy cơ khi sử dụng thuốc cho phụ nữ đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Nhìn chung, pantoprazol dung nạp tốt cả khi điều trị ngắn hạn và dài hạn. Các thuốc ức chế bơm proton làm giảm độ acid dạ dày, có thể tăng nguy cơ nhiễm khuẩn đường tiêu hóa. 



Thường gặp 


Toàn thân: mệt, chóng mặt, nhức đầu. 



Da: ban da, mày đay. 



Tiêu hóa: khô miệng, buồn nôn, nôn, đầy hơi, đau bụng, táo bón, ỉa chảy, polyp tuyến đáy vị. 



Cơ khớp: đau cơ, đau khớp. 



Ít gặp 


Toàn thân: suy nhược, choáng váng, chóng mặt, mất ngủ. 



Da: ngứa, ban đỏ. 



Gan: tăng enzym gan. 



Hiếm gặp 


Toàn thân: toát mồ hôi, phù ngoại biên, tình trạng khó chịu, phản vệ, thay đổi cân nặng. 



Da: ban dát sần, trứng cá, rụng tóc, viêm da tróc vẩy, phù mạch, hồng ban đa dạng. 



Tiêu hóa: viêm miệng, ợ hơi, rối loạn tiêu hóa. 



Mắt: nhìn mờ, chứng sợ ánh sáng. 



Thần kinh: ngủ gà, tình trạng kích động hoặc ức chế, ù tai, nhầm lẫn, ảo giác, dị cảm, trầm cảm. 



Máu: tăng bạch cầu ưa acid, giảm bạch cầu hạt, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu. 



Nội tiết: liệt dương, bất lực ở nam giới. 



Tiết niệu: đái ra máu, viêm thận kẽ. 



Gan: viêm gan vàng da, tăng bilirubin, bệnh não ở người suy gan, tăng lipid máu (triglycerid, cholesterol). 



Rối loạn điện giải: giảm natri huyết. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Pantoprazol thường dung nạp tốt. Đau bụng, tiêu chảy, nhức đầu, mệt mỏi thường hết khi tiếp tục điều trị, rất ít khi phải ngừng thuốc. Cần phải theo dõi các triệu chứng như nhìn mờ, trầm cảm, viêm da, đái ra máu, phát ban, liệt dương... Nếu kéo dài phải ngừng thuốc hoặc chuyển sang thuốc khác. 



Liều lượng và cách dùng 



Pantoprazol được dùng dưới dạng muối natri: 11,28 mg pantoprazol natri tương đương với 10 mg pantoprazol. 



Cách dùng



Đường uống: Thuốc cần được uống trước bữa ăn khoảng 1 giờ. Vì pantoprazol bị phá hủy ở môi trường acid nên phải dùng dưới dạng viên bao tan trong ruột. Khi uống pantoprazol phải nuốt cả viên, không được bẻ, nhai làm vỡ viên thuốc. Phải tuân thủ cả đợt điều trị. 



Đường tiêm: Có thể dùng pantoprazol đường tiêm tĩnh mạch cho bệnh nhân nặng, bị loét dạ dày tá tràng, trào ngược dạ dày thực quản hoặc bị hội chứng Zollinger Ellison. 



Có thể tiêm tĩnh mạch chậm trong ít nhất 2 phút hoặc truyền tĩnh mạch trong vòng 15 phút (hoàn nguyên lọ 40 mg pantoprazol với 10 ml dung dịch Natri clorid 0,9%, pha loãng với 100 ml dịch truyền. Dịch truyền có thể là dung dịch tiêm natri clorid 0,9%, dextrose 5% hoặc dung dịch Ringer lactat). 



Liều dùng



Người lớn



Loét dạ dày - tá tràng: Uống 40 mg, mỗi ngày một lần trong 2 - 4 tuần đối với loét tá tràng và 4 - 8 tuần đối với loét dạ dày lành tính. Để tiệt trừ H. pylori, phối hợp pantoprazol với 2 kháng sinh trong phác đồ điều trị 3 thuốc hoặc 4 thuốc trong 10 - 14 ngày. Pantoprazol uống 40 mg, 2 lần mỗi ngày vào buổi sáng và tối. 



Dự phòng loét đường tiêu hóa do thuốc chống viêm không steroid, uống 20 mg, ngày một lần. 



Bệnh trào ngược dạ dày - thực quản: Uống 20 - 40 mg, mỗi ngày một lần vào buổi sáng trong 4 tuần, có thể tăng tới 8 tuần nếu cần thiết. Để lành viêm trợt thực quản, điều trị có thể được phép kéo dài đến 16 tuần. 



Điều trị duy trì có thể tiếp tục với 20 tới 40 mg mỗi ngày. Một cách khác, với các triệu chứng hay tái diễn, có thể dùng phác đồ 20 mg mỗi ngày theo nhu cầu. 



Tình trạng tăng tiết acid bệnh lý trong hội chứng Zollinger Ellison: Liều khởi đầu là uống 80 mg mỗi ngày sau đó điều chỉnh theo yêu cầu, có thể lên tới 240 mg mỗi ngày. Nếu liều hàng ngày lớn hơn 80 mg thì chia làm 2 lần. 



Suy gan nặng, cần xem xét giảm liều pantoprazol hoặc dùng cách ngày. Có thể dùng liều uống hoặc tiêm tĩnh mạch tối đa là 20 mg/ ngày hoặc uống 40 mg, cách 1 ngày 1 lần. Liều trên 40 mg/ngày chưa được nghiên cứu ở người bệnh suy gan. Phải theo dõi các enzym gan trong quá trình điều trị. Nếu thấy tăng, phải ngừng thuốc. Suy thận: Đa số các nghiên cứu đều không thấy sự thay đổi về dược động học của pantoprazol. Không khuyến cáo phải điều chỉnh liều ở nhóm bệnh nhân này. Tuy nhiên chỉ nên dùng liều uống đến tối đa là 40 mg/ngày. 



Trẻ em



Trào ngược dạ dày thực quản: 



Trẻ từ 15 - 40 kg: 20 mg/ngày. 



Trẻ trên 40 kg: 40 mg/ngày.



Tương tác thuốc 



Pantoprazol được chuyển hóa qua gan nhờ hệ thống enzym cytochrom P450, chủ yếu nhờ CYP2C19, một phần nhỏ hơn nhờ CYP3A4, CYP2D6 và CYP2C9, tuy nhiên không thấy có tương tác nào có ý nghĩa lâm sàng giữa pantoprazol với các thuốc như carbamazepin, cafein, diazepam, diclofenac, digoxin, ethanol, glibenclamid, eetoprolol, naproxen, nifedipin, phenytoin, piroxicam, theophylin và thuốc tránh thai uống. 



Giống như các thuốc ức chế bơm proton khác, pantoprazol có thể làm giảm hấp thu một số thuốc hấp thu phụ thuộc vào pH dạ dày như ketoconazol, itraconazol, ampicilin dạng este, muối sắt. Không có tương tác giữa pantoprazol với các antacid khi uống cùng.



Có thể tăng nguy cơ hạ magnesi huyết khi dùng pantoprazol cùng các thuốc cũng gây hạ magnesi như thuốc lợi tiểu thiazid hoặc lợi tiểu quai. Kiểm tra nồng độ magnesi trước khi bắt đầu dùng thuốc ức chế bơm proton và định kỳ sau đó. 



Digoxin: Hạ magnesi huyết do dùng kéo dài thuốc ức chế bơm proton làm cơ tim tăng nhạy cảm với digoxin, có thể làm tăng nguy cơ độc với tim của digoxin. Ở người bệnh đang dùng digoxin, kiểm tra nồng độ magnesi trước khi bắt đầu dùng thuốc ức chế bơm proton và định kỳ sau đó. 



Pantoprazol làm tăng nồng độ của methotrexat và chất chuyển hóa, có thể làm tăng độc tính của methotrexat. Nhà sản xuất khuyến cáo có thể cân nhắc tạm ngừng pantoprazol khi cần sử dụng methotrexat liều cao. 



Sucralfat: Ức chế hấp thu và làm giảm sinh khả dụng của thuốc ức chế bơm proton. Dùng các thuốc ức chế bơm proton ít nhất 30 phút trước khi dùng sucralfat. 



Warfarin: Tăng INR và thời gian prothrombin khi dùng warfarin đồng thời với thuốc ức chế bơm proton, có thể gây chảy máu bất thường và tử vong. Theo dõi INR và thời gian prothrombin khi dùng đồng thời pantoprazol và warfarin. 



Quá liều và xử trí 



Chưa có triệu chứng quá liều nào được biết ở người. Các liều tới 240 mg được tiêm trong 2 phút bằng đường tĩnh mạch mà vẫn dung nạp tốt. 



Trường hợp quá liều mà có những dấu hiệu ngộ độc trên lâm sàng, thì áp dụng cách điều trị triệu chứng. 



Cập nhật lần cuối: 2019.



PAPAVERIN HYDROCLORID


Tên chung quốc tế: Papaverine hydrochloride.



Mã ATC: A03AD01, G04BE02. 



Loại thuốc: Thuốc chống co thắt cơ trơn.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 30 mg, 40 mg, 60 mg, 100 mg. 



Nang giải phóng kéo dài: 150 mg.



Thuốc tiêm: 30 mg/ml (2 ml, 10 ml). 



Dược lực học 



Papaverin là alcaloid chiết xuất từ Nhựa thuốc phiện hoặc tổng hợp, nhưng nó không có mối liên quan về hóa học hay tác dụng dược lý với các alcaloid khác của thuốc phiện (morphin). Tác dụng điều trị chủ yếu của papaverin là chống co thắt cơ trơn. Tác dụng chống co thắt của papaverin chủ yếu ở các mạch máu gồm cơ động mạch vành, mạch não và mạch máu ngoại vi. Papaverin cũng gây giãn cơ trơn phế quản, đường tiêu hóa, niệu quản và đường mật. Papaverin làm thư giãn cơ tim do ức chế trực tiếp tính kích thích của cơ tim, kéo dài thời gian trơ và làm giảm sự dẫn truyền. 



Tác dụng chống co thắt của papaverin trực tiếp và không liên quan tới sự phân bố thần kinh ở cơ. Khi có tắc mạch, thuốc có thể tác dụng, do chống lại sự co mạch phản xạ ở mạch nhánh. Papaverin có hai cơ chế tác dụng chống co thắt, gồm ức chế phosphoryl hóa do oxy hóa và cản trở calci trong khi co cơ. Thuốc ít tác dụng trên hệ TKTW, mặc dù liều cao có thể gây ức chế ở một số người bệnh. Thuốc cũng có hoạt tính chẹn kênh calci yếu khi dùng liều cao. Papaverin it có tác dụng giảm đau. 



Trước kia papaverin đã được dùng để chống thiếu máu não, thiếu máu ngoại vi do co thắt động mạch, thiếu máu cơ tim, co thắt phế quản do hen, cơn đau thắt ngực. Tuy nhiên, tác dụng và hiệu quả không rõ rệt nên ngày nay các chỉ định này đã bị loại bỏ và thay thế bằng các thuốc có hiệu quả hơn. 



Ngoài các tác dụng đã nêu trên, papaverin hydroclorid còn được dùng một mình (2,5 - 37,5 mg, thường dùng đến 30 mg) hoặc kết hợp với phentolamin mesylat (0,08 - 1,25 mg, thường là 0,5 - 1 mg) để điều trị rối loạn cương dương vật ở nam giới bằng cách tiêm thuốc vào thể hang. ADR khi tiêm thuốc vào thể hang thường là gây cương đau dương vật kéo dài, hoặc gây nhiễm khuẩn, tụ máu tại chỗ, có thể bị xơ hóa hoặc vẹo dương vật nếu dùng trong thời gian dài. Phần lớn các chuyên gia khuyến cáo thuốc lựa chọn hàng đầu điều trị rối loạn cương dương ở nam giới là các thuốc ức chế phosphodiesterase typ 5 (sildenafil, tadalafil, vardenafil) trừ khi bị chống chỉ định. 



Papaverin thường được dùng dưới dạng muối hydroclorid. Các dạng muối papaverin codecarboxylat, cromesilat, hydrobromid, nicotinat, sulfat và teprosiglat đã được dùng. 



Dược động học 



Papaverin hydroclorid được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa và tác dụng xuất hiện khá nhanh. Thuốc phân bố khắp cơ thể, có nồng độ cao nhất ở mô mỡ và gan. Nửa đời sinh học khi uống khoảng 1 - 2 giờ, nhưng trị số này thay đổi với từng người bệnh. Tuy nhiên có thể duy trì nồng độ huyết tương khá hằng định bằng cách uống thuốc cách nhau 6 giờ. Uống dạng thuốc giải phóng kéo dài có thể giải phóng liên tục papaverin hydroclorid trong thời gian 12 giờ. Có tới 90% thuốc gắn với protein huyết tương. Sinh khả dụng khi uống khoảng 54%. Thuốc chuyển hóa chính và nhanh ở gan, bài tiết qua nước tiểu, chủ yếu dưới dạng liên hợp glucuronid của các chất chuyển hóa dạng phenolic. 



Chỉ định 



Papaverin có thể dùng để chống co thắt cơ trơn đường tiêu hóa, đường niệu, đường mật, nhưng không dùng để chữa co thắt mạch vành, mạch não, co thắt phế quản như trước kia. Cho nên chỉ định của papaverin chỉ nên cho khi có:



Đau bụng do tăng nhu động ruột, dạ dày. 



Cơn đau quặn thận. 



Cơn đau quặn mật.



Chống chỉ định 



Người bệnh quá mẫn với papaverin. 



Khi có blốc nhĩ - thất hoàn toàn và phải dùng hết sức thận trọng khi có suy giảm dẫn truyền, vì thuốc có thể gây ngoại tâm thu thất nhất thời, có thể là ngoại tâm thu hoặc cơn nhịp nhanh kịch phát. 



Thận trọng 



Nên tránh dùng cho người bị Parkinson, đặc biệt khi đang dùng levodopa. 



Phải dùng papaverin hydroclorid một cách hết sức thận trọng cho người bệnh tăng nhãn áp, bệnh glôcôm. Thuốc tiêm papaverin hydroclorid được dùng dưới sự giám sát của bác sĩ có kinh nghiệm. Phải tiêm tĩnh mạch chậm và rất thận trọng vì nếu tiêm nhanh, có thể gây loạn nhịp và ngừng thở dẫn đến tử vong. 



Ngừng dùng papaverin khi có những triệu chứng quá mẫn gan rõ ràng (triệu chứng về tiêu hóa, vàng da), hoặc thấy có tăng bạch cầu ưa eosin, hoặc khi những kết quả xét nghiệm chức năng gan biến đổi. Không dùng cho trẻ sơ sinh do tăng nguy cơ giãn mạch não của thuốc và có thể chảy máu trong sọ. 



Độ an toàn và hiệu quả của papaverin ở trẻ em chưa được xác định. Không dùng papaverin trong thời gian dài vì có thể dẫn đến phụ thuộc vào thuốc. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa biết papaverin có thể gây độc hại với thai nhi khi dùng cho người mang thai, hoặc có thể ảnh hưởng đến khả năng sinh sản hay không. Không dùng papaverin cho người mang thai, trừ khi thật cần thiết. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa biết papaverin có bài tiết trong sữa người hay không. Vì nhiều thuốc được bài tiết trong sữa người, nên cần thận trọng cân nhắc lợi ích và nguy cơ khi dùng papaverin cho người cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Mặc dù độc tính của papaverin hydroclorid thấp sau khi uống, nhưng đã gặp những ADR do tác dụng trên các hệ thần kinh thực vật và trung ương. Những ADR về tiêu hóa, viêm gan và quá mẫn gan cũng đã được thông báo. 



Ít gặp 


Tim mạch: đỏ bừng mặt, nhịp tim nhanh, tăng huyết áp nhẹ, loạn nhịp khi tiêm tĩnh mạch nhanh. 



TKTW: chóng mặt, ngủ gà, an thần, ngủ lịm, nhức đầu. 



Tiêu hóa: buồn nôn, táo bón, chán ăn, ỉa chảy. 



Gan: quá mẫn gan, viêm gan mạn tính. 



Hô hấp: ngừng thở (nếu tiêm tĩnh mạch nhanh). 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Phải ngừng dùng papaverin khi thấy có quá mẫn gan với những triệu chứng về tiêu hóa, vàng da, hoặc có tăng bạch cầu ưa eosin, hoặc nếu kết quả xét nghiệm chức năng gan biến đổi. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 


Papaverin hydroclorid có thể dùng uống hoặc tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch chậm. 



Có thể dùng papaverin uống trong hoặc sau bữa ăn, hoặc với sữa hoặc các kháng acid để làm giảm rối loạn tiêu hóa. Tiêm tĩnh mạch khi cần có tác dụng ngay, nhưng phải tiêm chậm trong thời gian 1 - 2 phút để tránh những ADR nghiêm trọng. 



Liều lượng


Uống: 


Viên nang giải phóng kéo dài: Người lớn, uống 150 mg, cách 8 - 12 giờ/lần; hoặc 300 mg, cách 12 giờ/lần. 



Viên nén: Người lớn, uống 40 - 100 mg/lần, ngày 2 - 3 lần; có thể dùng tới 600 mg/ngày. 



Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch: 


Liều thuốc tiêm papaverin hydroclorid thường dùng cho người lớn là 30 mg; tuy nhiên có thể dùng liều 30 - 120 mg, tiêm nhắc lại cứ 3 - 4 giờ/lần, nếu cần. Trong điều trị ngoại tâm thu tim, 2 liều có thể cho cách nhau 10 phút. Người cao tuổi thường dùng liều 30 - 65 mg (hiếm khi tới 120 mg), tiêm nhắc lại cứ 3 giờ/lần. Trẻ em có thể dùng 6 mg/kg/24 giờ, chia thành 4 liều nhỏ. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc ức chế hệ TKTW làm tăng nhẹ tác dụng của papaverin. Morphin có tác dụng hiệp đồng với papaverin. 



Papaverin có thể phong bế các thụ thể dopamin. Khi dùng đồng thời, papaverin có thể cản trở tác dụng điều trị của Levodopa ở người bệnh Parkinson. Tránh dùng papaverin ở người bệnh Parkinson, đặc biệt khi người bệnh này đang điều trị với levodopa. 



Tương kỵ 



Không trộn lẫn thuốc tiêm papaverin hydroclorid với dung dịch tiêm Ringer lactat vì có thể gây tủa. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Nói chung, những biểu hiện của quá liều do vận mạch không ổn định, gồm buồn nôn, nôn, yếu cơ, ức chế hệ TKTW, rung giật nhãn cầu, song thị, toát mồ hôi, đỏ bừng, chóng mặt và nhịp tim nhanh xoang. Khi quá liều nặng, papaverin ức chế mạnh hô hấp tế bào và là thuốc chẹn kênh calci yếu. Sau khi uống liều 15 g papaverin hydroclorid, đã nhận thấy có nhiễm acid với tăng thông khi, tăng glucose huyết và giảm kali huyết. 


Xử trí: Khi quá liều papaverin, phải đảm bảo đường thở của người bệnh và truyền dịch hỗ trợ. Theo dõi cẩn thận những dấu hiệu nặng đe dọa cuộc sống, các khí trong máu và các chỉ số hóa sinh trong máu. 



Nếu co giật xảy ra, điều trị bằng diazepam, phenytoin hoặc phenobarbital. Khi có những co giật khó điều trị, có thể dùng thiopental hoặc halothan để gây mê và thuốc phong bế thần kinh - cơ để gây liệt. Có thể truyền dịch tĩnh mạch, đặt chân người bệnh ở tư thế nâng cao và/hoặc có thể dùng một thuốc tăng huyết áp như dopamin, noradrenalin để điều trị hạ huyết áp. Có thể dùng calci gluconat để điều trị các tác dụng có hại về tim; theo dõi nồng độ calci huyết tương và điện tâm đồ. Chưa biết có thể loại bỏ papaverin bằng tăng cường bài niệu, thẩm tách màng bụng hoặc thẩm tách máu hay không. 



Cập nhật lần cuối: 2016.


PARACETAMOL


(Acetaminophen)



Tên chung quốc tế: Paracetamol, acetaminophen. 



Mã ATC: N02BE01. 



Loại thuốc: Giảm đau, hạ sốt. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Nang (uống): 500 mg. 



Nang (chứa bột để pha dung dịch uống): 80 mg. 



Viên nhai: 80 mg, 100 mg, 160 mg. 



Viên nén bao phim: 160 mg, 325 mg, 500 mg. 



Viên nén sủi bọt: 500 mg. 



Gói để pha dung dịch uống: 80 mg, 120 mg, 150 mg, 300 mg, 500 mg.



Dung dịch uống: 130 mg/5 ml, 160 mg/5 ml, 240 mg/5 ml, 167 mg/5 ml, 500 mg/5 ml. 



Hỗn dịch: 120 mg/5 ml, 160 mg/5 ml; 250 mg/5 ml, 500 mg/5 ml. 



Thuốc đặt trực tràng: 60 mg, 80 mg, 120 mg, 125 mg, 150 mg, 250 mg, 300 mg, 325 mg, 650 mg. 



Dung dịch truyền tĩnh mạch: 10 mg/ml (100 ml). 



Dược lực học 



Paracetamol (acetaminophen hay N-acetyl-p-aminophenol) là chất chuyển hóa có hoạt tính của phenacetin, là thuốc giảm đau, hạ sốt hữu hiệu có thể thay thế aspirin; tuy vậy, khác với aspirin, paracetamol không có hiệu quả điều trị viêm. Với liều ngang nhau tính theo gam, thuốc có tác dụng giảm đau và hạ sốt tương tự như aspirin. Paracetamol làm giảm thân nhiệt ở người bệnh sốt, nhưng hiếm khi làm giảm thân nhiệt ở người bình thường. Thuốc tác động lên vùng dưới đồi gây hạ nhiệt, tỏa nhiệt tăng do giãn mạch và tăng lưu lượng máu ngoại biên. 



Với liều điều trị, paracetamol ít tác động đến hệ tim mạch và hô hấp, không làm thay đổi cân bằng acid-base, không gây kích ứng, loét hoặc chảy máu dạ dày như khi dùng salicylat. Tuy nhiên, ở liều gây độc, paracetamol có thể gây suy tuần hoàn. 



Tác dụng của paracetamol trên hoạt tính cyclooxygenase chưa được biết đầy đủ. Với liều 1 g/ngày, paracetamol là một thuốc ức chế cyclooxygenase yếu. Tác dụng ức chế của paracetamol trên cyclooxygenase-1 yếu. Thuốc không có tác dụng trên sự kết tập tiểu cầu hoặc thời gian chảy máu. 



Paracetamol thường được chọn làm thuốc giảm đau và hạ sốt, đặc biệt ở người cao tuổi và ở người có chống chỉ định dùng salicylat hoặc NSAID khác, như người bị hen, có tiền sử loét dạ dày tá tràng và trẻ em. 



Dược động học 



Hấp thu: Paracetamol được hấp thu nhanh và hầu như hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Thức ăn có thể làm chậm hấp thu khi sử dụng viên nén paracetamol giải phóng kéo dài. Khi uống 500 mg viên nén thường hoặc 650 mg viên nén giải phóng kéo dài, nồng độ trung bình trong huyết tương của paracetamol tương ứng là 2,1 microgam/ml tại thời điểm 6 giờ hoặc 1,8 microgam/ml tại thời điểm 8 giờ. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt trong vòng 10 - 60 phút đối với viên nén thường và 60 - 120 phút đối với viên nén giải phóng kéo dài sau khi uống với liều điều trị. Đối với thuốc đạn paracetamol, thời gian đạt nồng độ đỉnh bị kéo dài hơn so với đường uống. 


Sau khi tiêm tĩnh mạch paracetamol đơn liều 500 mg, 650 mg hoặc 1 g, dược động học của thuốc tỷ lệ thuận với liều dùng, nồng độ đỉnh paracetamol đạt được sau 15 phút truyền tĩnh mạch, cao hơn 70% so với nồng độ đỉnh đạt được khi sử dụng đường uống, Tuy nhiên, giá trị AUC của paracetamol thu được tương tự khi sử dụng đường tĩnh mạch hoặc đường uống. 



Phân bố: Paracetamol phân bố nhanh và đồng đều trong phần lớn các mô của cơ thể. Thuốc qua được nhau thai và được phân bố vào sữa mẹ với lượng nhỏ sau khi uống. Khoảng 10 - 25% paracetamol trong máu kết hợp với protein huyết tương. 


Chuyển hóa: Paracetamol được chuyển hóa chủ yếu ở gan qua hai con đường chính: Liên hợp với acid glucuronic, acid sulfuric và một lượng nhỏ (dưới 4%) được chuyển hóa qua cytochrom P4502E1 thành chất chuyển hóa N-acetyl-p-benzoquinonimin (NAPQI), một chất chuyển hóa có độc tính cao. NAPQI được khử độc bằng glutathion và đào thải vào nước tiểu và/hoặc mật. Khi chất chuyển hóa không được liên hợp với glutathion sẽ gây độc cho các tế bào gan và gây hoại tử tế bào. Paracetamol thường an toàn khi dùng với liều điều trị, vì lượng NAPQI được tạo thành tương đối ít và glutathion tạo thành trong tế bào gan đủ liên hợp với NAPQI. Tuy nhiên, khi quá liều hoặc đôi khi với liều thường dùng ở một số người nhạy cảm (như suy dinh dưỡng, hoặc tương tác thuốc, nghiện rượu, cơ địa di truyền), nồng độ NAPQI có thể tích lũy gây độc cho gan. 


Thải trừ: Nửa đời huyết tương của paracetamol là 1,25 - 3 giờ, có thể kéo dài với liều gây độc hoặc ở người bệnh có thương tổn gan. Khi sử dụng tiêm tĩnh mạch đơn liều 15 mg/kg ở trẻ em hoặc 1 g ở người lớn, nửa đời huyết tương của thuốc trên người lớn là 2,4 giờ; trên trẻ em hoặc thanh thiếu niên là 2,9 - 3 giờ; trẻ nhỏ là 4,2 giờ và trẻ sơ sinh là 7 giờ. Khoảng 85% liều paracetamol được thải trừ qua nước tiểu chủ yếu dưới dạng liên hợp với acid glucuronic, một lượng nhỏ liên hợp với acid sulfuric và dạng không biến đổi (< 5%). Trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận mức độ nặng (Clcr < 10 ml/phút) có thể dẫn đến tăng tích lũy paracetamol và các chất chuyển hóa. Trẻ nhỏ ít khả năng glucuronic liên hợp với thuốc hơn so với người lớn. 


Chỉ định 



Paracetamol được dùng rộng rãi trong điều trị các chứng đau và sốt từ nhẹ đến vừa. 



Đau:



Paracetamol được dùng giảm đau tạm thời trong điều trị chứng đau nhẹ và vừa. Thuốc có hiệu quả nhất là làm giảm đau cường độ thấp có nguồn gốc không phải nội tạng. Paracetamol không có tác dụng trị thấp khớp. Paracetamol là thuốc thay thế salicylat (được ưa thích ở người bệnh có chống chỉ định hoặc không dung nạp salicylat) để giảm đau nhẹ hoặc hạ sốt. 



Sốt:



Paracetamol thường được dùng để giảm thân nhiệt ở người bệnh sốt do mọi nguyên nhân nhưng không làm giảm thân nhiệt ở người bình thường. Tuy vậy, liệu pháp hạ sốt nói chung không đặc hiệu, không ảnh hưởng đến tiến trình của bệnh cơ bản và có thể che lấp tình trạng bệnh của người bệnh. 



Chống chỉ định 



Người bệnh quá mẫn với paracetamol. 



Suy gan nặng. 



Thận trọng 



Paracetamol tương đối không độc với liều điều trị và khi dùng dưới sự hướng dẫn của thầy thuốc. Tuy nhiên, dùng quá liều paracetamol là nguyên nhân chính gây suy gan cấp. Dùng nhiều chế phẩm chứa paracetamol (acetaminophen) đồng thời có thể dẫn đến hậu quả có hại (như quá liều paracetamol). 



Không được dùng paracetamol để tự điều trị giảm đau quá 10 ngày ở người lớn hoặc quá 5 ngày ở trẻ em, trừ khi do thầy thuốc hướng dẫn, vì đau nhiều và kéo dài như vậy có thể là dấu hiệu của một tình trạng bệnh lý cần được chẩn đoán và điều trị có giám sát bởi thầy thuốc. 



Không dùng paracetamol cho người lớn và trẻ em để tự điều trị sốt cao (trên 39,5 °C), sốt kéo dài trên 3 ngày, hoặc sốt tái phát, trừ khi do thầy thuốc hướng dẫn, vì sốt như vậy có thể là dấu hiệu của một bệnh nặng cần được thầy thuốc chẩn đoán nhanh chóng.



Bác sĩ cần cảnh báo bệnh nhân về các dấu hiệu của phản ứng trên da nghiêm trọng như hội chứng Stevens-Johnson (SJS), hội chứng hoại tử da nhiễm độc (TEN), hội chứng ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tính (AGEP: Acute generalized exanthematous), hội chứng Lyell, tuy hiếm nhưng đã xảy ra với paracetamol, thường không phụ thuộc vào tác dụng của các thuốc khác. Các thuốc giảm đau và hạ sốt khác (như NSAID) có thể gây các phản ứng tương tự, nhưng không phải do mẫn cảm chéo với paracetamol. Bệnh nhân cần phải ngừng dùng paracetamol và đi khám thầy thuốc ngay khi thấy phát ban hoặc các biểu hiện khác ở da hoặc các phản ứng mẫn cảm trong khi điều trị. Nếu người bệnh có tiền sử có các phản ứng như vậy không nên dùng các chế phẩm chứa paracetamol. 



Người bị phenylceton - niệu (nghĩa là, thiếu hụt gen xác định tình trạng của phenylalanin hydroxylase) và người phải hạn chế lượng phenylalanin đưa vào cơ thể phải được cảnh báo là một số chế phẩm paracetamol chứa aspartam, sẽ chuyển hóa trong dạ dày - ruột thành phenylalanin sau khi uống. 



Một số dạng thuốc paracetamol có trên thị trường chứa sulfit có thể gây phản ứng kiểu dị ứng, gồm cả phản vệ và những cơn hen đe dọa tính mạng hoặc ít nghiêm trọng hơn ở một số người quá mẫn. Thường gặp ở người bệnh hen nhiều hơn ở người không hen. Phải thận trọng khi dùng paracetamol cho người bị suy gan, suy thận, người nghiện rượu, suy dinh dưỡng mạn tính hoặc bị mất nước. Tránh dùng liều cao, dùng kéo dài và dùng theo đường tĩnh mạch cho người bị suy gan. 



Phải dùng paracetamol thận trọng ở người bệnh có thiếu mẫu từ trước, vì chứng xanh tím có thể không biểu lộ rõ, mặc dù nồng độ cao ở mức nguy hiểm của methemoglobin trong máu. 



Uống nhiều rượu có thể gây tăng độc tính với gan của paracetamol, nên tránh hoặc hạn chế uống rượu. 



Thời kỳ mang thai 



Các nghiên cứu trên động vật đã cho thấy không có bằng chứng về tác dụng gây quái thai hay độc tính trên thai nhi đối với paracetamol. Trên lâm sàng, kết quả các nghiên cứu dịch tễ học về việc sử dụng paracetamol cho phụ nữ mang thai dường như không làm tăng nguy cơ gây quái thai hoặc độc tính ở thai nhi. Tuy nhiên, khi sử dụng paracetamol cho đối tượng này cũng nên hỏi ý kiến của bác sĩ điều trị. 



Thời kỳ cho con bú 



Paracetamol phân bố được vào sữa mẹ với số lượng nhỏ sau khi uống. Nghiên cứu trên 15 phụ nữ cho con bú, cho thấy chỉ có 1 - 2% liều hàng ngày của paracetamol được hấp thụ bởi trẻ bú mẹ. Hiệp hội Nhi khoa Mỹ và các chuyên gia khuyến cáo paracetamol có thể chấp nhận được khi sử dụng cho phụ nữ cho con bú. Các nhà sản xuất paracetamol dạng đường tĩnh mạch khuyến cáo nên thận trọng khi sử dụng cho phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Phản ứng da nghiêm trọng như hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng Lyell, hoại tử biểu bì nhiễm độc, mụn mủ ban đỏ toàn thân cấp tuy hiếm xảy ra, nhưng có khả năng gây tử vong. Nếu thấy xuất hiện ban hoặc các biểu hiện khác về da, phải ngừng dùng thuốc và thăm khám thầy thuốc. 



Ban da và những phản ứng dị ứng khác gồm phù thanh quản, phù mạch thỉnh thoảng xảy ra. Thường là ban đỏ hoặc mày đay, nhưng đôi khi nặng hơn và có thể kèm theo sốt do thuốc và thương tổn niêm mạc. Nếu thấy sốt, bọng nước quanh các hốc tự nhiên, nên nghĩ đến hội chứng Stevens-Johnson, phải ngừng thuốc ngay. Quá liều paracetamol có thể dẫn đến tổn thương gan nặng và đôi khi hoại tử ống thận cấp. Người bệnh mẫn cảm với salicylat hiếm khi mẫn cảm với paracetamol và những thuốc có liên quan. Trong một số ít trường hợp riêng lẻ, paracetamol đã gây giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu và giảm toàn thể huyết cầu, đặc biệt khi dùng kéo dài các liều lớn. Hiếm gặp mất bạch cầu hạt ở người bệnh dùng paracetamol. 



Ít gặp 


Da: ban. 



Dạ dày - ruột: buồn nôn, nôn. 



Huyết học: loạn tạo máu (giảm bạch cầu trung tính, giảm toàn thể huyết cầu, giảm bạch cầu), thiếu máu. 



Thận: bệnh thận, độc tính thận khi lạm dụng dài ngày. 



Hiếm gặp 



Da: hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì nhiễm độc, hội chứng Lyell, mụn mủ ngoại ban toàn thân cấp tính. 



Khác: phản ứng quá mẫn. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Nếu xảy ra ADR nghiêm trọng, phải ngừng dùng paracetamol. Về điều trị, xin đọc phần: “Quá liều và xử trí”. 



Khuyến cáo: Các thầy thuốc nếu kẻ đơn các chế phẩm phối hợp chứa paracetamol thì chế phẩm này chỉ chứa bằng hoặc ít hơn 325 mg paracetamol. Tuy liều 2 viên vẫn có thể kê đơn, nếu thích hợp, nhưng trong trường hợp này, tổng liều paracetamol ≤ 650 mg và phải luôn nhỏ đến liều của thuốc thử 2 phối hợp. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Paracetamol thường được dùng theo đường uống. Viên nén paracetamol giải phóng kéo dài, không được nghiền nát, nhai hoặc hòa tan trong chất lỏng. Đối với người bệnh không uống được, có thể dùng dạng thuốc đạn đặt trực tràng; tuy vậy liều đặt trực tràng cần thiết để có cùng nồng độ huyết tương có thể cao hơn liều uống. Phải lắc kỹ dung dịch treo trước khi dùng. 



Dung dịch để truyền tĩnh mạch phải được pha loãng với nồng độ tối thiểu là 1 mg/ml trong dung dịch Natri clorid 0,9% hoặc dung dịch Glucose 5% và phải được dùng trong vòng 1 giờ sau khi pha.



Liều lượng 



Người lớn



Liều uống: 0,5 - 1 g/lần, 4 - 6 giờ một lần; tối đa là 4 g/ngày. Đặt trực tràng: 0,5 - 1 g/lần, 4 - 6 giờ một lần, tối đa 4 lần/ngày. 



Truyền tĩnh mạch trong 15 phút: Liều được tính theo cân nặng như sau: Trên 50 kg: Liều một lần là 1 g, cứ cách 4 - 6 giờ truyền một lần, liều tối đa là 4 g/ngày. Dưới 50 kg: Liều một lần là 15 mg/kg, cứ cách 4 - 6 giờ truyền một lần; tối đa là 60 mg/kg/ngày. Không được vượt quá liều tối đa 3 g/ngày ở bệnh nhân nghiện rượu, suy dinh dưỡng mạn, bị mất nước. 



Trẻ em



Uống, đặt trực tràng: Để giảm thiểu nguy cơ quá liều, không nên cho trẻ em quá 5 liều paracetamol để giảm đau hoặc hạ sốt trong vòng 24 giờ, trừ khi do thầy thuốc hướng dẫn. Để hạ sốt sau tiêm chủng cho trẻ 2 - 3 tháng tuổi: Liều dùng là 60 mg; có thể thêm liều thứ hai sau 6 giờ nếu cần. Nếu sau đó trẻ vẫn bị sốt thì cần đi khám. 



Đau, sốt: 


Uống: Sơ sinh thiếu tháng (28 - 32 tuần, tính theo tuổi thai): 20 mg/kg một liều duy nhất; sau đó nếu cần, 10 - 15 mg/kg, cách 8 - 12 giờ, tối đa 30 mg/kg/ngày chia làm nhiều liều nhỏ. Sơ sinh trên 32 tuần tính theo tuổi thai: 20 mg/kg một liều duy nhất; sau đó, 10 - 15 mg/kg cách 8 - 12 giờ nếu cần; tối đa 60 mg/kg/ngày, chia thành nhiều liều nhỏ. Trẻ em 1 - 3 tháng tuổi: 30 - 60 mg, uống nhắc lại sau 8 giờ nếu cần. 



Trẻ em 3 - 6 tháng tuổi: 60 mg; trẻ em 6 tháng - 2 tuổi: 120 mg; trẻ em 2 - 4 tuổi: 180 mg; trẻ em 4 - 6 tuổi: 240 mg; trẻ em 6 - 8 tuổi: 240 - 250 mg; trẻ em 8 - 10 tuổi: 360 - 375 mg; trẻ em 10 - 12 tuổi: 480 - 500 mg; trẻ em 12 - 16 tuổi: 480 - 750 mg; trẻ em 16 - 18 tuổi: 500 mg - 1 g. Các liều cho trẻ từ 3 tháng - 18 tuổi có thể nhắc lại sau 4 - 6 giờ nếu cần, tối đa 4 liều/24 giờ. 



Đặt trực tràng: Sơ sinh thiếu tháng (28 - 32 tuần, tính theo tuổi thai): Liều một lần là 20 mg/kg sau đó cứ 12 giờ lại dùng 10 - 15 mg/kg nếu cần thiết; liều tối đa là 30 mg/kg/ngày chia thành nhiều liều nhỏ. Sơ sinh > 32 tuần tính theo tuổi thai: Liều ban đầu là 30 mg/kg sau đó 15 - 20 mg/kg, cứ 8 giờ một lần; tối đa là 60 mg/ kg/ngày chia thành nhiều liều nhỏ. Trẻ 1 - 3 tháng tuổi: 30 - 60 mg/lần, 8 giờ một lần nếu cần thiết. Trẻ 3 tháng - 1 tuổi: 60 - 125 mg/ lần; 1 - 5 tuổi: 125 - 250 mg/lần; 5 - 12 tuổi: 250 - 500 mg/lần. Trẻ 3 tháng - 12 tuổi dùng tối đa 4 lần/24 giờ. Trẻ em 12 - 18 tuổi: 500 mg cách 4 - 6 giờ/lần. 


Truyền tĩnh mạch trong 15 phút: Liều được tính theo cân nặng. Sơ sinh thiếu tháng (trên 32 tuần tính theo tuổi thai), 7,5 mg/kg cách 8 giờ/lần, tối đa 25 mg/kg/24 giờ. Sơ sinh: 10 mg/kg cách 4 - 6 giờ/lần; tối đa 30 mg/kg/24 giờ. Trẻ em cân nặng < 10 kg: 10 mg/kg cách 4 - 6 giờ/lần; tối đa 30 mg/kg/24 giờ. Trẻ em cân nặng 10 - 50 kg: 15 mg/kg cách nhau 4 - 6 giờ/lần; tối đa 60 mg/ kg/24 giờ. Trẻ em cân nặng > 50 kg: Dùng liều như người lớn.


Đau sau phẫu thuật: 


Uống: Trẻ em 1 tháng - 6 tuổi: 20 - 30 mg/kg một liều duy nhất, sau đó 15 - 20 mg/kg, cách 4 - 6 giờ/lần; tối đa 90 mg/kg/24 giờ chia thành nhiều liều nhỏ. Trẻ em 6 - 12 tuổi: 20 - 30 mg/kg (tối đa 1 g) một liều duy nhất, sau đó 15 - 20 mg/kg cách nhau 4 - 6 giờ/lần; tối đa 90 mg/kg/24 giờ (tối đa 4 g/24 giờ) chia làm nhiều liều nhỏ. Trẻ em 12 - 18 tuổi: 1 g cách nhau 4 - 6 giờ/lần (tối đa 4 liều/24 giờ).



Đường trực tràng: Trẻ em 1 - 3 tháng tuổi: 30 mg/kg một liều duy nhất, sau đó 15 - 20 mg/kg, cách 4 - 6 giờ/lần; tối đa 90 mg/kg/24 giờ chia thành nhiều liều nhỏ. Trẻ em 3 tháng - 6 tuổi: 30 - 40 mg/kg một liều duy nhất, sau đó 15 - 20 mg/kg cách nhau 4 - 6 giờ/lần; tối đa 90 mg/kg/24 giờ chia thành nhiều liều nhỏ. Trẻ em 6 - 12 tuổi: 30 - 40 mg/kg (tối đa 1 g) một liều duy nhất, sau đó 20 mg/kg cách 4 - 6 giờ/lần; tối đa 90 mg/kg/24 giờ (tối đa 4 g/24 giờ) chia thành nhiều liều nhỏ. Trẻ em 12 - 18 tuổi: 1 g cách 4 - 6 giờ/lần (tối đa 4 liều/24 giờ). 


Sốt sau khi tiêm chủng ở trẻ nhỏ: Uống: Trẻ nhỏ 2 - 3 tháng tuổi: 60 mg một liều duy nhất, lặp lại 1 lần sau 4 - 6 giờ nếu cần. 



Suy thận: Tiêm tĩnh mạch: Clcr < 30 ml/phút, giảm liều hàng ngày hoặc giãn rộng khoảng cách tiêm truyền giữa 2 lần truyền tối thiểu cách nhau 6 giờ. Nếu uống, ở trẻ em, Clcr < 10 ml/phút, cho cách nhau 8 giờ/lần. Người lớn, Clcr 10 - 50 ml/phút, cho cách nhau 6 giờ/lần. Clcr < 10 ml/phút, cho cách nhau 8 giờ/lần. 



Suy gan: Dùng thận trọng, dùng liều thấp hoặc kéo dài khoảng cách đưa liều. Đã có báo cáo về nhiễm độc gan khi uống liều hàng ngày < 4 g. Tránh dùng kéo dài. 



Tương tác thuốc 



Cần thận trọng khi phối hợp với các thuốc gây cảm ứng enzym gan P4502E1 (nhóm barbiturat, isoniazid, thuốc uống chống đông máu, zidovudin, amoxicilin + acid clavulanic, carbamazepin và rượu): vì các thuốc này gây cảm ứng enzym gan, làm tăng chuyển hóa của paracetamol thành chất chuyển hóa NAPQI, tăng độc tính cho tế bào gan. 



Thuốc uống chống đông máu: Uống dài ngày liều cao paracetamol (4 g/ngày và ít nhất 4 ngày) làm tăng nhẹ tác dụng chống đông của coumarin và dẫn chất indandion. Dữ liệu nghiên cứu còn mâu thuẫn nhau và còn nghi ngờ về tương tác này, nên paracetamol được ưa dùng hơn salicylat khi cần giảm đau nhẹ hoặc hạ sốt cho người bệnh đang dùng coumarin hoặc dẫn chất indandion. Cần phải chú ý đến khả năng gây hạ thân nhiệt nghiêm trọng ở người bệnh dùng đồng thời phenothiazin và liệu pháp hạ nhiệt (như paracetamol). 



Probenecid có thể làm giảm thanh thải paracetamol gần 2 lần do ức chế quá trình liên hợp paracetamol với acid glucuronic. Vì vậy, cần cân nhắc giảm liều paracetamol khi phối hợp cùng với probenecid.



Uống rượu quá nhiều và dài ngày có thể làm tăng nguy cơ gây độc cho gan của paracetamol. 



Thuốc chống co giật (gồm phenytoin, barbiturat, carbamazepin) gây cảm ứng enzym ở microsom gan, có thể làm tăng tính độc hại gan của paracetamol do tăng chuyển hóa thuốc thành những chất độc hại với gan. Ngoài ra, dùng đồng thời isoniazid với paracetamol cũng có thể dẫn đến tăng nguy cơ độc tính với gan, nhưng chưa xác định được cơ chế chính xác của tương tác này. Nguy cơ paracetamol gây độc tính gan gia tăng đáng kể ở người bệnh uống liều paracetamol lớn hơn liều khuyên dùng trong khi đang dùng thuốc chống co giật hoặc isoniazid. Thường không cần giảm liều ở người bệnh dùng đồng thời liều điều trị paracetamol và thuốc chống co giật; tuy vậy, người bệnh phải hạn chế tự dùng paracetamol khi đang dùng thuốc chống co giật hoặc isoniazid. Isoniazid và các thuốc chống lao làm tăng độc tính của paracetamol đối với gan. 



Tương kỵ 



Không được trộn chung dung dịch truyền tĩnh mạch paracetamol 10 mg/ml với bất kỳ thuốc nào trong dung dịch truyền, trừ các dung dịch để pha loãng như natri clorid 0,9% hoặc dung dịch glucose 5%. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Nhiễm độc paracetamol có thể do dùng một liều độc duy nhất, hoặc do uống lặp lại liều lớn paracetamol (ví dụ, 7,5 - 10 g mỗi ngày, trong 1 - 2 ngày), hoặc do uống thuốc dài ngày, đặc biệt trên nền người bệnh là người cao tuổi, trẻ em, có suy giảm chức năng gan, nghiện rượu, suy dinh dưỡng hoặc sử dụng đồng thời các chất gây cảm ứng enzym gan. Hoại tử gan phụ thuộc liều là tác dụng độc cấp tính nghiêm trọng nhất do quá liều và có thể gây tử vong. 


Buồn nôn, nôn và đau bụng thường xảy ra trong vòng 2 - 3 giờ sau khi uống liều độc của thuốc. Methemoglobin máu, dẫn đến chứng xanh tím da, niêm mạc và móng tay là một dấu hiệu đặc trưng nhiễm độc cấp tính dẫn chất p-aminophenol; một lượng nhỏ sulfhemoglobin cũng có thể được sản sinh. Trẻ em có khuynh hướng tạo methemoglobin dễ hơn người lớn sau khi uống paracetamol. Khi bị ngộ độc nặng, ban đầu có thể có kích thích hệ TKTW, kích động và mê sảng. Tiếp theo có thể là ức chế hệ TKTW: sững sờ, hạ thân nhiệt, mệt lả, thở nhanh, nông; mạch nhanh, yếu, không đều, huyết áp thấp và suy tuần hoàn. Trụy mạch do giảm oxy huyết tương đối và do tác dụng ức chế trung tâm, tác dụng này chỉ xảy ra với liều rất lớn. Sốc có thể xảy ra nếu giãn mạch nhiều. Cơn co giật nghẹt thở gây tử vong có thể xảy ra. Thường hôn mê xảy ra trước khi chết đột ngột hoặc sau vài ngày hôn mê. 



Dấu hiệu lâm sàng thương tổn gan trở nên rõ rệt trong vòng 2 - 4 ngày sau khi uống liều độc. Aminotransferase huyết tương tăng (đôi khi tăng rất cao) và nồng độ bilirubin trong huyết tương cũng có thể tăng; thêm nữa, khi tổn thương gan lan rộng, thời gian prothrombin sẽ kéo dài. Có thể 10% người bệnh bị ngộ độc không được điều trị đặc hiệu đã có tổn thương gan nghiêm trọng; trong số đó 10 - 20% cuối cùng chết vì suy gan. Suy thận cấp cũng xảy ra ở một số người bệnh. Sinh thiết gan phát hiện hoại tử trung tâm tiểu thùy trừ vùng quanh tĩnh mạch cửa. Ở những trường hợp không tử vong, thương tổn gan phục hồi sau nhiều tuần hoặc nhiều tháng. 



Xử trí: Chẩn đoán sớm rất quan trọng trong điều trị quá liều paracetamol. Có những phương pháp xác định nhanh nồng độ thuốc trong huyết tương. Tuy vậy, không được trì hoãn điều trị trong khi chờ kết quả xét nghiệm nếu bệnh sử gợi ý là quá liều nặng. Khi nhiễm độc nặng, điều quan trọng là phải điều trị hỗ trợ tích cực. Cần rửa dạ dày trong mọi trường hợp, tốt nhất trong vòng 4 giờ sau khi uống. 


Liệu pháp giải độc chính là dùng những hợp chất sulfhydryl, có lẽ tác động một phần do bổ sung dự trữ glutathion ở gan. N-acetylcystein có tác dụng khi uống hoặc tiêm tĩnh mạch. Phải dùng thuốc giải độc ngay lập tức, càng sớm càng tốt nếu chưa đến 36 giờ kể từ khi uống paracetamol. Điều trị với N-acetylcystein có hiệu quả hơn khi cho thuốc trong thời gian dưới 10 giờ sau khi uống paracetamol. Khi cho uống, hòa loãng dung dịch N-acetylcystein với nước hoặc đồ uống không có rượu để đạt dung dịch 5% và phải uống trong vòng 1 giờ sau khi pha. Cho uống N-acetylcystein với liều đầu tiên là 140 mg/kg, sau đó cho tiếp 17 liều nữa, mỗi liều 70 mg/kg cách nhau 4 giờ một lần. Chấm dứt điều trị nếu xét nghiệm paracetamol trong huyết tương cho thấy nguy cơ độc hại gan thấp. Cũng có thể dùng N-acetylcystein theo đường tĩnh mạch: Liều ban đầu là 150 mg/kg, pha trong 200 ml glucose 5%, tiêm tĩnh mạch trong 15 phút; sau đó truyền tĩnh mạch liều 50 mg/kg trong 500 ml glucose 5% trong 4 giờ; tiếp theo là 100 mg/kg trong 1 lít dung dịch trong vòng 16 giờ tiếp theo. Nếu không có dung dịch glucose 5% thì có thể dùng dung dịch natri clorid 0,9%. 



ADR của N-acetylcystein gồm ban da (gồm cả mày đay, không yêu cầu phải ngừng thuốc), buồn nôn, nôn, ỉa chảy và phản ứng kiểu phản vệ. 



Nếu không có N-acetylcystein, có thể dùng methionin (xem chuyên luận Methionin). Nếu đã dùng than hoạt trước khi dùng methionin thì phải hút than hoạt ra khỏi dạ dày trước. 



Ngoài ra có thể dùng than hoạt và/hoặc thuốc tẩy muối do chúng có khả năng làm giảm hấp thụ paracetamol.



cập nhật lần cuối: 2016.



PARAFIN LỎNG


Tên chung quốc tế: Liquid paraffin. 



Mã ATC: A06AA01. 



Loại thuốc: Nhuận tràng. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dạng lỏng dùng để uống hoặc thụt tháo phân. 



Dược lực học 



Parafin lỏng là hỗn hợp hydrocarbon no, lỏng, có nguồn gốc từ dầu mỏ, có tác dụng như một chất làm trơn, làm mềm phân, làm chậm sự hấp thu nước nên được dùng làm thuốc nhuận tràng. Parafin lỏng còn có tác dụng làm dịu da, sạch da nên được dùng để điều trị các trường hợp da khô, bệnh vảy cá hoặc tăng sừng hóa và làm tá dược cho thuốc mỡ. Thuốc còn được dùng trong thành phần của một số các chế phẩm có chứa các thuốc nhuận tràng khác như cascara, magnesi hydroxyd. 



Dược động học 



Hấp thu parafin lỏng sau khi uống hoặc thụt tháo phân hầu như không đáng kể. Sau khi uống, thuốc có tác dụng trong 6 - 8 giờ. Parafin lỏng không bị chuyển hóa trong cơ thể 



Chỉ định 



Điều trị triệu chứng táo bón. 



Thụt tháo phân: Chỉ nên dùng trong các trường hợp thật cần thiết.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Dùng đường uống cho trẻ em dưới 3 tuổi. 



Thận trọng 



Tránh hít phải parafin lỏng. 



Người cao tuổi, người bệnh nằm liệt giường, phụ nữ mang thai, người bệnh nuốt khó, trào ngược dạ dày - thực quản, thoát vị khe  thực quản. 



Không nên uống khi đang đau bụng, buồn nôn, nôn. 



Thời kỳ mang thai 



Không dùng vì khi uống kéo dài parafin lỏng đã xảy ra trường hợp hạ prothrombin huyết và bệnh chảy máu ở trẻ sơ sinh. 



Thời kỳ cho con bú 



Không có chống chỉ định dùng cho người cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Dùng liều cao đường uống hoặc đường trực tràng có thể gây són phân, kích ứng hậu môn, ngứa hậu môn, có thể gây ảnh hưởng đến cơ chế phản xạ bình thường của trực tràng, tăng nhiễm khuẩn và lâu lành các thương tổn ở hậu môn - trực tràng. Giảm liều có thể giảm thiểu tình trạng són phân này. 



Viêm phổi dạng lipid do hít phải parafin lỏng. Do đó không nên dùng thuốc cho người bị khó nuốt. 



Phản ứng u hạt khi hấp thu một lượng nhỏ parafin lỏng. 



Parafin lỏng, dùng liên tục với lượng lớn có thể gây chán ăn, làm giảm sự hấp thu các vitamin tan trong mỡ (A, D, E, K) và một vài chất khác. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Giảm liều hoặc ngừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng 



Điều trị triệu chứng táo bón: 



Cách dùng: Nên uống thuốc vào buổi tối hoặc trước bữa ăn sáng, lúc dạ dày rỗng. Không nên uống thuốc ngay trước khi đi ngủ. Không nên dùng kéo dài quá 1 tuần. Nếu không có kết quả, không được vượt quá liều tối đa khuyến cáo. 



Liều dùng: Người lớn: Uống 10 - 30 ml/ngày, uống 1 lần hoặc chia làm nhiều lần. Trẻ em ≥ 3 tuổi: Uống 5 - 20 ml/ngày. 



Thụt tháo phân: 


Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: Dùng liều 120 ml trong những trường hợp thật cần thiết. 



Trẻ em 2 - 11 tuổi: 30 - 60 ml. 



Tương tác thuốc 



Mọi thuốc nhuận tràng đều có thể làm giảm sự hấp thu của các thuốc khác uống đồng thời. Parafin lỏng có thể làm giảm sự hấp thu của các thuốc uống như vitamin tan trong dầu, caroten, thuốc tránh thai loại uống, các thuốc chống đông máu như coumarin và dẫn xuất indandion. Trong phân, parafin lỏng có thể trộn với các sulfamid không hấp thu được (thí dụ phthalylsulfathiazol) làm ảnh hưởng đến tác dụng kháng khuẩn của những thuốc này. Người dùng những thuốc nói trên nên tránh dùng dầu parafin đồng thời.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Kích ứng đường tiêu hóa, buồn nôn, nôn, ỉa chảy


Xử trí: Ngừng thuốc và điều trị triệu chứng. 



Cập nhật lần cuối: 2018.


PAROXETIN


Tên chung quốc tế: Paroxetine. 



Mã ATC: N06AB05. 



Loại thuốc: thuốc chống trầm cảm (loại ức chế tái thu hồi chọn lọc serotonin). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg paroxetin (ở dạng paroxetin hydroclorid khan hoặc hemihydrat hoặc paroxetin mesylat, paroxetin hydroclorid hemihydrat). 



Hỗn dịch uống: 20 mg paroxetin/10 ml (ở dạng paroxetin hydroclorid hemihydrat). 



Viên nén giải phóng kéo dài: 12,5 mg, 25 mg, 37,5 mg paroxetin (ở dạng paroxetin hydroclorid). 



Dược lực học 



Paroxetin là thuốc chống trầm cảm, dẫn xuất phenylpiperidin. 



Thuốc tác dụng theo cơ chế ức chế chọn lọc quá trình tái thu hồi serotonin, tăng nồng độ serotonin ở khe sinap dẫn đến tăng đáp ứng của serotonin. Ở liều điều trị, thuốc ít tác dụng lên quá trình tái thu hồi norepinephrin, ít hoặc không có tác dụng kháng cholinergic, kháng histamin, chẹn alpha1, alpha2 hoặc beta-adrenergic. Do đó, thuốc ít gây ADR (như khô miệng, nhìn mờ, bí tiểu, táo bón, lú lẫn, hạ huyết áp tư thế và buồn ngủ) hơn so với thuốc chống trầm cảm ba vòng và một số thuốc chống trầm cảm khác. 



Dược động học 



Hấp thu: Paroxetin hấp thu tốt qua đường tiêu hóa, tuy nhiên do chuyển hóa bước đầu nên lượng thuốc được hấp thu vào hệ tuần hoàn chung tương đối thấp. Thuốc đạt nồng độ tối đa sau khi uống 5 giờ. Thức ăn không ảnh hưởng đáng kể đến quá trình hấp thu của thuốc. 



Phân bố: Paroxetin phân bố rộng khắp trong các mô cơ thể, thuốc qua hàng rào máu - não và vào được sữa mẹ. Thuốc liên kết với protein huyết tương khoảng 93 - 95%, thể tích phân bố của thuốc 8,7 lít/kg (3-28 lít/kg). 



Chuyển hóa: Thuốc bị chuyển hóa mạnh bước đầu ở gan bởi enzym CYP2D6 thông qua phản ứng oxy hóa và methyl hóa, tạo thành các chất chuyển hóa có hoạt tính chỉ bằng 2% so với chất mẹ.



Thải trừ: Thuốc thải trừ chủ yếu ở dạng đã chuyển hóa qua phân (khoảng 36%) và nước tiểu (64%). Một phần nhỏ 2% paroxetin không đổi thải trừ qua nước tiểu và dưới 1% được thải trừ qua phân. Nửa đời của paroxetin khoảng 21 giờ (3 - 65 giờ). Tuy nhiên, trên bệnh nhân cao tuổi, nửa đời của thuốc có thể tăng lên đến 36 giờ. Paroxetin chuyển hóa rất mạnh ở gan, tổn thương gan có thể ảnh hưởng đến thải trừ thuốc nên người bị suy gan nặng khuyến cáo cần phải dùng liều ban đầu thấp nhất và phải thận trọng khi tăng liều. Trên bệnh nhân suy thận có Clcr < 30 ml/phút, nồng độ trung bình paroxetin trong huyết tương tăng khoảng 4 lần so với người khỏe mạnh. Ở người bệnh có Clcr từ 30 - 60 ml/phút, nồng độ đỉnh paroxetin huyết tương và trị số AUC cao hơn gấp khoảng 2 lần so với ở người khỏe mạnh. Vì vậy, khuyến cáo cần phải dùng paroxetin với liều ban đầu thấp nhất cho người bị suy thận nặng.



Chỉ định 



Bệnh trầm cảm. 



Rối loạn ám ảnh cưỡng bức. 



Rối loạn hoảng sợ. 



Rối loạn lo âu xã hội. 



Rối loạn lo âu lan tỏa. 



Rối loạn stress sau sang chấn. 



Rối loạn lo âu tiền kinh nguyệt. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với thuốc. 



Phối hợp với các thuốc ức chế IMAO, pimozid và thioridazin. 



Thận trọng 



Do còn thiếu các dữ liệu an toàn về ảnh hưởng của thuốc đến sự phát triển, trưởng thành, nhận thức của trẻ: Tự sát (ý tưởng hoặc hành vi tự sát), trạng thái kích thích, cáu gắt, giận dữ, hành vi gây hấn thường được ghi nhận khi điều trị cho trẻ với các thuốc chống trầm cảm. Không nên sử dụng thuốc cho trẻ em và thanh thiếu niên dưới 18 tuổi. 



Người bệnh trầm cảm có nguy cơ tự sát cao nên cần giám sát chặt chẽ bệnh nhân trong suốt quá trình điều trị, nhất là trong giai đoạn đầu điều trị cho tới khi bệnh thuyên giảm. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân suy thận nặng hoặc suy thận kèm suy gan, bệnh nhân đang mắc các bệnh lý tim mạch, bệnh nhân có tiền sử hưng cảm. Ngừng điều trị nếu bệnh nhân có dấu hiệu hưng cảm. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân động kinh hoặc tiền sử động kinh do thuốc có thể làm tăng nguy cơ co giật. Ngừng paroxetin ở tất cả các bệnh nhân có dấu hiệu co giật. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân đái tháo đường do thuốc làm thay đổi nồng độ Glucose huyết; bệnh nhân có tăng nhãn áp góc đóng hoặc tiền sử tăng nhãn áp do thuốc gây giãn đồng tử. Thận trọng khi sử dụng cho bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ gây hạ natri huyết, thuốc có thể gây hạ natri huyết mặc dù hiếm gặp. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có tiền sử rối loạn chảy máu, hoặc các yếu tố tiềm ẩn nguy cơ chảy máu. Đã có các báo cáo về tình trạng xuất huyết bất thường dưới da như bầm tim và ban xuất huyết với SSRI. Các loại xuất huyết khác như xuất huyết tiêu hóa và xuất huyết đường sinh dục cũng được ghi nhận. Cần giảm liều từ từ trước khi ngừng thuốc để tránh hiện tượng cai thuốc. Các triệu chứng thường gặp: chóng mặt, rối loạn cảm giác, rối loạn giấc ngủ, kích thích, lo âu, buồn nôn và/hoặc nôn, run và đau đầu. Các triệu chứng này thường nhẹ và hết trong 2 tuần, rất hiếm kéo dài hơn (2 - 3 tháng). 



Thời kỳ mang thai 



Các nghiên cứu đã chứng minh khi sử dụng paroxetin với liều trên 25 mg/ngày cho phụ nữ mang thai trong 3 tháng đầu có khả năng tăng nguy cơ dị tật bẩm sinh cho thai nhi, đặc biệt trên hệ tim mạch. Sử dụng thuốc vào thời điểm 3 tháng cuối thai kì, trẻ sơ sinh có thể xuất hiện các triệu chứng như suy hô hấp, tím tái, ngưng thở, co giật, hạ đường huyết, quấy khóc, rối loạn giấc ngủ, tăng áp lực phổi. Vì vậy, paroxetin không nên dùng cho phụ nữ mang thai, chỉ được chỉ định khi không còn thuốc khác thay thế và cần cân nhắc lợi ích/nguy cơ của thuốc. 



Thời kỳ cho con bú 



Paroxetin có khả năng bài tiết một lượng nhỏ vào sữa mẹ. Cho đến nay, chưa có ADR trên trẻ bú mẹ được ghi nhận, tuy nhiên do không thể loại trừ được các nguy cơ có thể xảy ra. Không khuyến cáo sử dụng thuốc trên phụ nữ cho con bú trừ khi lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ tiềm ẩn đối với trẻ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Chuyển hóa: tăng cholesterol huyết, chán ăn. 



TKTW: lơ mơ, mất ngủ, kích động, ác mộng, chóng mặt, run, đau đầu, giảm tập trung. 



Mắt: nhìn mờ. 



Hô hấp: ngáp. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, táo bón, tiêu chảy, khô miệng. 



Da: tăng tiết mồ hôi. 



Hệ sinh sản: rối loạn chức năng tình dục. 



Toàn thân: suy nhược, tăng cân. 



Ít gặp 


Máu: chảy máu bất thường, chủ yếu trên da và niêm mạc. 



Chuyển hóa: thay đổi nồng độ glucose huyết. 



TKTW: lú lẫn, hoang tưởng, rối loạn ngoại tháp. 



Mắt: giãn đồng tử. 



Tim, mạch: nhịp nhanh xoang, tăng hoặc giảm tạm thời huyết áp, tụt huyết áp thế đứng. 



Da: phát ban, mẩn đỏ. 



Thận - tiết niệu: bí tiểu, són tiểu. 



Hiếm gặp 


Chuyển hóa: hạ natri huyết, thường nặng ở bệnh nhân cao tuổi hoặc có hội chứng bài tiết hormon chống bài niệu bất thường. 



TKTW: trạng thái hưng cảm, lo âu, mất nhân cách, hoảng sợ, chứng đứng ngồi không yên, co giật, hội chứng chân không nghỉ (RLS). 



Tim: nhịp chậm. 



Gan, mật: tăng enzym gan. 



Hệ sinh sản: tăng prolactin huyết, rối loạn kinh nguyệt (rong kinh, rong huyết, mất kinh, kinh nguyệt bất thường, chậm kinh). 



Cơ - xương - khớp: đau khớp, đau cơ. 



Rất hiếm gặp 


Máu: giảm tiểu cầu. 



Miễn dịch: phản ứng dị ứng nặng có nguy cơ tử vong (bao gồm sốc phản vệ và phù mạch). 



Nội tiết: hội chứng bài tiết hormon chống bài niệu bất thường (SIADH). 



Thần kinh: hội chứng serotonin (các triệu chứng bao gồm kịch động, lú lẫn, hoang tưởng, tăng phản xạ, rung giật cơ, nhịp tim nhanh, run). 



Mắt: tăng nhãn áp. 



Tiêu hóa: xuất huyết tiêu hóa. 



Gan, mật: viêm gan có thể đi kèm vàng da hoặc suy gan. 



Da: phản ứng trên da nặng (bao gồm hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì nhiễm độc), mày đay, nhạy cảm với ánh sáng. 



Hệ sinh sản: cương dương kéo dài. 



Toàn thân: phù ngoại vi. 



Chưa xác định được tần suất 



Tâm thần: ý nghĩ và hành vi tự sát, kích động. 



Tại: ù tai. 



Các triệu chứng xuất hiện do ngừng thuốc đột ngột: 


Thường gặp: chóng mặt, rối loạn cảm giác, rối loạn giấc ngủ, lo âu, đau đầu. 



Ít gặp: kích động, buồn nôn, run, lú lẫn, toát mồ hôi, tâm trạng không ổn định, rối loạn tầm nhìn, tiêu chảy, kích thích, nhịp tim nhanh.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ngừng thuốc khi nổi ban da hoặc nổi mày đay. Có thể điều trị bằng các kháng histamin hoặc/và glucocorticoid nếu cần. 



Tất cả các người bệnh điều trị bằng thuốc chống trầm cảm do bất kỳ chỉ định nào cũng phải được giám sát chặt chẽ về tình trạng nặng lên của trầm cảm, ý định tự sát và các bất thường về hành vi, đặc biệt trong giai đoạn đầu điều trị và hiệu chỉnh liều. Thông báo cho bác sĩ nếu có bất kỳ thay đổi về hành vi như kích động, cáu gắt, xuất hiện ý định tự sát. Nếu dự định ngừng thuốc, phải giảm dần liều, tránh ngừng thuốc đột ngột. 



Ngừng thuốc và điều trị triệu chứng khi xuất hiện hội chứng serotonin với các triệu chứng như: thay đổi khí sắc (kích động, ảo giác, hôn mê), rối loạn thần kinh thực vật (như tim đập nhanh, huyết áp dao động, sốt cao), tăng trương lực cơ, rung giật cơ.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 


Paroxetin thường được dùng theo đường uống. Với các thuốc giải phóng kéo dài, viên nén thông thường hoặc hỗn dịch thường uống 1 lần/ngày vào buổi sáng. Thức ăn không ảnh hưởng đến hấp thu, nên uống cùng thức ăn để giảm thiểu ADR trên đường tiêu hóa.



Liều lượng 


Điều trị trầm cảm ở người lớn:


Viên nén thông thường, hỗn dịch: Liều khởi đầu 20 mg/ngày, uống 1 lần vào buổi sáng. Các bệnh nhân không đáp ứng đầy đủ, có thể tăng liều 10 mg/ngày mỗi tuần đến khi đạt mức liều tối đa 50 mg/ngày. 



Viên giải phóng kéo dài: Liều khởi đầu 25 mg/ngày. Các bệnh nhân không đáp ứng đầy đủ, có thể tăng liều 12,5 mg/ngày mỗi tuần đến khi đạt mức liều tối đa 62,5 mg/ngày. 



Thuốc bắt đầu thể hiện tác dụng sau 1 tuần, cần đánh giá và hiệu chỉnh liều trong vòng 3 - 4 tuần sau khi bắt đầu điều trị để đạt được đáp ứng điều trị phù hợp. Thời gian điều trị thông thường ít nhất 6 tháng. 



Rối loạn ám ảnh cưỡng bức ở người lớn: 



Viên nén thông thường, hỗn dịch: Liều khởi đầu 20 mg/ngày, uống 1 lần vào buổi sáng. Sau khoảng cách ít nhất mỗi tuần điều trị có thể tăng liều thêm 10 mg/ngày theo đáp ứng bệnh nhân cho tới liều khuyến cáo 40 mg/ngày. Nếu không đỡ có thể tăng đến liều tối đa 60 mg/ngày. 



Rối loạn hoảng sợ ở người lớn: 


Viên nén thông thường, hỗn dịch: Liều khởi đầu 10 mg/ngày, uống 1 lần vào buổi sáng. Sau khoảng cách ít nhất mỗi tuần điều trị có thể tăng liều thêm 10 mg/ngày theo đáp ứng bệnh nhân cho tới liều khuyến cáo 40 mg/ngày. Nếu không đỡ có thể tăng đến liều tối đa 60 mg /ngày. 



Viên giải phóng kéo dài: Liều khởi đầu 12,5 mg/ngày, uống 1 lần vào buổi sáng, có thể tăng thêm 12,5mg/ngày ít nhất mỗi tuần đến liều khuyến cáo 50 mg/ngày, tối đa 75 mg/ngày. 



Rối loạn lo âu xã hội ở người lớn: 


Viên nén thông thường, hỗn dịch: Liều khởi đầu 20 mg/ngày, uống 1 lần vào buổi sáng. Các bệnh nhân không đáp ứng đầy đủ có thể tăng liều mỗi tuần thêm 10 mg/ngày đến liều tối đa 50 mg/ngày. Viên giải phóng kéo dài: Liều khởi đầu 12,5 mg/ngày, có thể tăng liều thêm 12,5 mg/ngày ít nhất mỗi tuần đến liều tối đa 37,5 mg/ngày. 



Rối loạn lo âu lan tỏa ở người lớn, rối loạn stress sau sang chấn: Sử dụng viên nén thông thường hoặc hỗn dịch, liều khởi đầu 20 mg/ngày. Nếu không đỡ, có thể tăng liều mỗi tuần thêm 10 mg/ ngày đến liều tối đa 50 mg/ngày. 



Rối loạn lo âu tiền kinh nguyệt: Dùng viên giải phóng kéo dài 12,5 mg/ngày vào buổi sáng, có thể tăng liều đến 25 mg/ngày sau ít nhất 1 tuần, trong suốt chu kỳ kinh nguyệt hoặc trong pha hoàng thể của chu kỳ kinh nguyệt. 



Tránh ngừng thuốc đột ngột. Cần giảm liều từ từ 10 mg/ngày mỗi tuần để giảm nguy cơ phản ứng cai thuốc. Nếu các triệu chứng không dung nạp xảy ra sau khi giảm liều hoặc ngừng thuốc, cần tiếp tục điều trị lại với mức liều đã được kê đơn. Sau đó, có thể tiếp tục giảm liều nhưng với mức độ từ từ hơn. 



Đối tượng đặc biệt 


Người cao tuổi: Nên sử dụng ở mức liều khởi đầu khuyến cáo cho mỗi chỉ định. Có thể tăng liều nhưng không nên vượt quá mức liều tối đa 40 mg/ngày. 



Trẻ em dưới 18 tuổi: Tính an toàn và hiệu quả của thuốc với trẻ em (< 18 tuổi) chưa được xác định. Không dùng thuốc cho trẻ em <18 tuổi. 



Bệnh nhân suy gan, thận: Nên sử dụng ở mức liều thấp hơn mức liều dưới trong khoảng liều cho phép. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc tránh phối hợp 


IMAO, rượu: Chống chỉ định phối hợp paroxetin với các thuốc IMAO, rượu. 



Pimozid: Paroxetin ức chế enzym chuyển hóa CYP2D6 của pimozid, làm tăng nồng độ pimozid trong máu. Pimozid có khoảng điều trị hẹp, việc tăng nồng độ trong máu làm tăng độc tính, nguy cơ kéo dài khoảng QT. 



Tamoxifen: Chống chỉ định phối hợp paroxetin với Tamoxifen do paroxetin ức chế CYP2D6, làm giảm 65 - 75% nồng độ chất chuyển hóa có hoạt tính của tamoxifen (endoxifen), giảm hiệu quả điều trị của tamoxifen. 



Metoprolol: Chống chỉ định phối hợp paroxetin với Metoprolol khi chỉ định cho bệnh nhân suy tim do khoảng điều trị hẹp của metoprolol cho chỉ định này. 



Các thuốc thận trọng khi phối hợp


Các thuốc tác dụng lên hệ serotonergic: Phối hợp paroxetin với các thuốc tác dụng lên hệ serotonergic dẫn đến nguy cơ hội chứng serotonin. Thận trọng khi phối hợp, theo dõi các triệu chứng lâm sàng khi phối hợp paroxetin với L-tryptophan, các triptan,tramadol, linezolid, xanh methylen, các thuốc ức chế tái thu hồi chọn lọc serotonin, lithi, pethidin và cỏ St. John (Hypericum perforatum), fentanyl.



Thuốc ảnh hưởng lên enzym chuyển hóa của paroxetin: Chuyển hóa và dược động học của paroxetin có thể bị ảnh hưởng bởi các thuốc cảm ứng hoặc ức chế enzym gan. Khi phối hợp với các thuốc ức chế enzym nên sử dụng paroxetin ở mức liều thấp hơn giá trị dưới của khoảng điều trị. Không cần hiệu chỉnh liều khi phối hợp paroxetin với các thuốc cảm ứng enzym gan như carbamazepin, rifampicin, phenobarbital, phenytoin hoặc fosamprenavir/ritonavir. Ảnh hưởng ức chế CYP2D6 của paroxetin: Paroxetin ức chế mạnh CYP2D6, dẫn đến tăng nồng độ trong máu của các thuốc chống trầm cảm 3 vòng (clomipramin, nortriptylin, desipramin), các thuốc an thần dẫn xuất phenothiazin (như perphenazin), risperidon, atomoxetin, thuốc chống loạn nhịp nhóm 1 c (propafenon và flecainid). 



NSAID, acid acetylsalicylic và các thuốc chống kết tập tiểu cầu khác: Tăng nguy cơ xuất huyết. Nên thận trọng khi phối hợp các thuốc ức chế tái thu hồi chọn lọc serotonin (SSRI) với thuốc chống đông đường uống, thuốc có tác dụng chống kết tập tiểu cầu hoặc thuốc tăng nguy cơ xuất huyết (như các thuốc chống loạn thần clozapin, dẫn xuất phenothiazin, các thuốc chống trầm cảm 3 vòng, acid acetylsalicylic, NSAID, các thuốc ức chế chọn lọc COX-2) cũng như trên các bệnh nhân có tiền sử rối loạn chảy máu, hoặc các yếu tố tiềm ẩn nguy cơ chảy máu. 



Pravastatin: Phối hợp pravastatin với paroxetin làm tăng glucose huyết. Bệnh nhân đái tháo đường đang sử dụng phối hợp pravastatin với paroxetin cần hiệu chỉnh liều các thuốc chống đái tháo đường đường uống và/hoặc insulin. 



Các thuốc ức chế dẫn truyền thần kinh cơ: Paroxetin làm giảm hoạt tính cholinesterase, dẫn đến kéo dài tác dụng ức chế thần kinh cơ của mivacurium và suxamethonium. 



Procyclidin: Paroxetin làm tăng nồng độ procyclidin trong máu. Cần giảm liều procyclidin nếu xuất hiện tác dụng kháng cholinergic.



Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Thường gặp sốt, co cơ, hiếm gặp hôn mê, thay đổi điện tâm đồ hoặc tử vong. Phần lớn các trường hợp bệnh nhân có thể tự hồi phục mà không để lại di chứng nghiêm trọng. 



Xử trí: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu. Chủ yếu là điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ. Có thể dùng 20 - 30 g than hoạt trong vòng vài giờ sau khi quá liều, để làm giảm hấp thu thuốc. 



Cập nhật lần cuối: 2017.


PEFLOXACIN MESYLAT


Tên chung quốc tế: Pefloxacin mesylate. 



Mã ATC: J01MA03. 



Loại thuốc: Thuốc kháng sinh nhóm fluoroquinolon. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên bao phim: 400 mg. 



Dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch: 400 mg/5 ml, 400 mg/125 ml. 



Dược lực học 



Pefloxacin là một thuốc kháng khuẩn thuộc nhóm fluoroquinolon tổng hợp, được dùng dưới dạng muối mesylat. Thuốc có cấu trúc liên quan đến Ciprofloxacin, enoxacin và Norfloxacin. Bằng cách ngăn cản tác dụng của enzym vi khuẩn DNA gyrase tương tự với các kháng sinh fluroquinolon khác, pefloxacin ức chế sao chép và hoạt động của DNA. DNA gyrase có trách nhiệm trong siêu xoắn của chuỗi DNA và sửa chữa điểm đứt trên chuỗi DNA. Tác dụng diệt khuẩn của pefloxacin có thể do ức chế sửa chữa điểm đứt chuỗi DNA, tuy vậy còn có thể có các cơ chế khác. 



Vi khuẩn kháng pefloxacin có thể do hai cơ chế: DNA có thể đột biến hoặc tính thấm của màng tế bào vi khuẩn đối với pefloxacin có thể bị giảm. Kháng thuốc không do plasmid mà do đột biến nhiễm sắc thể. 



Phổ kháng khuẩn 


Vi khuẩn nhạy cảm (nồng độ ức chế tối thiểu [MIC]≤ 1 microgam/ml): Bordetella pertussis, Campylobacter, Escherichia Haemophilus influenzae, Klebsiella oxytoca, Legionella, Mobiluncus, Moraxella catarrhalis, Moraxella catarrhalis, Morganella morganii, Mycoplasma hominis, Neisseria, Pasteurella, Propionibacterium acnes, Proteus vulgaris, Salmonella, Shigella, Staphylococcus nhạy cảm với methicilin, Vibrio, Yersinia. 


Vi khuẩn nhạy cảm trung bình (thuốc có hoạt tính vừa phải trên in vitro, có hiệu quả lâm sàng tốt, nồng độ kháng khuẩn tại ổ nhiễm khuẩn cao hơn MIC): Mycoplasma pneumoniae. 



Vi khuẩn kháng thuốc (MIC > 4 microgam/ml): Acinetobacter baumannii, Enterococcus, Listeria monocytogenes, Mobiluncus, Mycobacterium tuberculosis, Nocardia, Staphylococcus kháng với methicilin, Streptococcus pneumoniae, Ureoplasma urealyticum, vi khuẩn kỵ khí ngoại trừ Propionibacterium acnes. 


Vi khuẩn không thường xuyên nhạy cảm: Vì tỷ lệ trường hợp kháng thuốc thay đổi, nên không thể xác định độ nhạy cảm của vi khuẩn nếu không thực hiện kháng sinh đồ đối với các vi khuẩn: Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Providencia, Pseudomonas aeruginosa, Serratia. 


Dược động học 



Hấp thu: Sau khi uống một liều duy nhất 400 mg, pefloxacin được hấp thu khoảng 90% trong vòng 20 phút. Thức ăn làm chậm hấp thu, nhất là thức ăn có nhiều mỡ, nhưng không tác động đến sinh khả dụng. Dùng cùng với thức ăn có thể làm giảm tỷ lệ tác dụng không mong muốn ở đường tiêu hóa. 



Sau khi tiêm truyền (1 giờ) hoặc sau khi uống (1 giờ 30 phút) liều duy nhất 400 mg, nồng độ tối đa trong huyết thanh đạt khoảng 4 microgam/ml. Sau khi dùng liều lặp lại 400 mg, cứ 12 giờ một lần bằng đường tiêm truyền hoặc uống, sau 9 liều, nồng độ tối đa trong huyết thanh đạt khoảng 10 microgam/ml. 



Phân bố: Thuốc có thể tích phân bố khoảng 1,7 lít/kg sau khi dùng một liều duy nhất 400 mg. 



Nồng độ trong mô sau khi dùng các liều lặp lại như sau: 



Nồng độ trong dịch nhầy phế quản đạt tối đa > 5 microgam/ml ở giờ thứ 4. Tỷ lệ giữa nồng độ trong dịch nhầy phế quản và trong huyết thanh biểu hiện khả năng khuếch tán của thuốc vào dịch nhầy phế quản, tỷ lệ này gần bằng 100%. 



Nồng độ trong dịch não tủy: Ở người bệnh bị viêm màng não do vi khuẩn, sau khi tiêm truyền hoặc uống 3 liều 400 mg, đạt được nồng độ 4,5 microgam/ml. Đạt nồng độ 9,8 microgam/ml sau khi dùng 3 liều 800 mg. Trong điều trị viêm màng não do vi khuẩn, sau lần tiêm truyền thứ 5, nồng độ pefloxacin trong dịch não tủy đạt 89% so với nồng độ huyết tương tương ứng. Nồng độ trung bình trong nhiều mô khác nhau ở thời điểm 12 giờ sau lần cuối cùng dùng thuốc: tuyến giáp 11,4 microgam/g; tuyến nước bọt 7,5 microgam/g; mỡ 2,2 microgam/g; da 7,6 microgam/g; niêm mạc miệng - họng 6 microgam/g; amidan 9 microgam/g; cơ 5,6 microgam/g.



Thuốc có tỷ lệ liên kết với protein huyết tương khoảng 30%.



Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa chủ yếu ở gan. Hai chất chuyển hóa chính là: N-desmethylpefloxacin (hay norfloxacin) và pefloxacin N-oxyd. 



Thải trừ: 


Ở người chức năng gan và thận bình thường: 



Thuốc được thải trừ chủ yếu dưới dạng các chất chuyển hóa, các chất này được thải trừ chủ yếu qua thận. Sự thải trừ qua thận của pefloxacin dưới dạng không đổi và của hai chất chuyển hóa chính tương đương với 41,7% liều đã dùng, đối với desmethylpefloxacin tương đương 20% và đối với pefloxacin N-oxyd tương đương với 16,2% liều đã dùng. Nồng độ pefloxacin dạng không đổi trong nước tiểu đạt khoảng 25 microgam/ml giữa giờ thứ nhất và giờ thứ 2; nồng độ còn 15 microgam/ml giữa giờ thứ 12 và giờ thứ 24. Pefloxacin dạng không đổi và 2 chất chuyển hóa vẫn được tìm thấy trong nước tiểu 84 giờ sau lần cuối cùng dùng thuốc. 



Pefloxacin thải trừ qua mật chủ yếu dưới dạng không đổi, dạng liên hợp với acid glucuronic và dạng N-oxyd. 



Nửa đời thải trừ trong huyết thanh khoảng 12 giờ. 



Ở người suy giảm chức năng thận: 


Nồng độ huyết thanh và nửa đời thải trừ của pefloxacin không thay đổi đáng kể, bất kể mức lọc cầu thận. Pefloxacin ít bị thải trừ qua lọc máu (23%). 



Ở người suy giảm chức năng gan: 



Nghiên cứu dùng liều duy nhất 8 mg/kg ở người bệnh xơ gan cho thấy dược động học của pefloxacin có thay đổi, biểu hiện qua sự giảm nhiều thanh thải thuốc trong huyết tương, kéo theo tăng đáng kể nửa đời thải trừ (gấp 3 - 5 lần) và tăng thải trừ dạng pefloxacin không thay đổi trong nước tiểu (gấp 3 - 4 lần). 



Chỉ định 



Thuốc chỉ dùng cho người lớn. 



Nhiễm khuẩn nặng do vi khuẩn Gram âm và tụ cầu đã được xác định nhạy cảm trong: nhiễm khuẩn huyết và viêm nội tâm mạc, viêm màng não, các nhiễm khuẩn tại các cơ quan khác như hô hấp, tai mũi họng, thận - tiết niệu, phụ khoa, ổ bụng và gan mật, xương và da. 



Pefloxacin dạng viên nén còn được chỉ định trong viêm tuyến tiền liệt cấp và mạn, kể cả các dạng nặng; điều trị nổi tiếp nhiễm khuẩn xương khớp. 



Chú ý: Vì liên cầu khuẩn và phế cầu khuẩn kháng pefloxacin nên không được dùng pefloxacin là lựa chọn ưu tiên khi nghi ngờ nhiễm các vi khuẩn đó. 



Trong điều trị nhiễm khuẩn do Pseudomonas aeruginosa và Staphylococcus aureus, đã ghi nhận có chủng kháng thuốc nên cần phối hợp thuốc với một kháng sinh nhóm khác. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với pefloxacin hoặc nhóm quinolon. 



Tiền sử tổn thương gân do fluoroquinolon. 



Trẻ em cho tới khi hết thời kỳ tăng trưởng vì độc tính đối với khớp ở trẻ em và thiếu niên gây bệnh khớp nặng, đặc biệt đối với các khớp lớn. 



Thiếu enzym G6PD. 



Phụ nữ mang thai, phụ nữ cho con bú. 



Thận trọng 



Tránh phơi nắng hoặc tiếp xúc với tia cực tím trong khi điều trị và trong 4 ngày sau khi ngừng điều trị vì có nguy cơ nhạy cảm với ánh sáng. Khuyến cáo mặc đồ bảo hộ hoặc bôi kem có chỉ số chống nắng cao nếu phải tiếp xúc với ánh sáng hoặc tia cực tím trong khi dùng thuốc. 



Viêm gân đôi khi xảy ra có thể dẫn đến đứt gân, nhất là ở gân gót chân và ở người cao tuổi. Đứt gân thường xảy ra nhiều hơn ở người bệnh dùng corticoid dài ngày. 



Viêm gân gót chân (một số trường hợp xảy ra hai bên) có thể xảy ra trong 48 giờ đầu điều trị, thậm chí sau khi đã ngừng thuốc vài tháng. Để hạn chế nguy cơ bị viêm gân, tránh dùng pefloxacin ở người cao tuổi, người có tiền sử viêm gân, hoặc đang điều trị dài ngày bằng corticoid hoặc đang luyện tập nặng. Nguy cơ cũng tăng cao với người bệnh nằm giường một thời gian và bắt đầu tập đi. Để giảm bớt nguy cơ ở người cao tuổi, có thể giảm 1/2 liều. Khi bắt đầu điều trị, phải chú ý đến tình trạng đau và phù nề ở gân gót. Trong một số trường hợp, phải cố định gân gót bằng nẹp hoặc bột để hạn chế tổn thương. 



Sử dụng pefloxacin thận trọng ở người bệnh có tiền sử bị co giật hoặc có các yếu tố làm tăng nguy cơ co giật và ở người bệnh bị nhược cơ, bị suy gan nặng. Cần thận trọng với người cao tuổi vì thuốc làm tăng nguy cơ giảm tuần hoàn máu não, tổn thương não hoặc đột quỵ. 



Các kháng sinh fluoroquinolon bao gồm pefloxacin có thể dẫn đến các bệnh lý về thần kinh vận động - cảm giác, có thể tiến triển nhanh. Cần ngừng thuốc nếu bệnh nhân có triệu chứng liên quan đến bệnh lý này. 



Pefloxacin có thể gây tiêu chảy, đặc biệt làm tăng nguy cơ nhiễm Clostridioides difficile, gây viêm đại tràng giả mạc. Cần ngưng thuốc trong trường hợp này và tiến hành điều trị thích hợp. Pefloxacin thuộc nhóm quinolon. Các thuốc khác thuộc nhóm này đã ghi nhận gây tan máu cấp tính ở người bị thiếu enzym G6PD. Tuy không có báo cáo về trường hợp tan máu nào với pefloxacin, về nguyên tắc, không dùng thuốc này cho người bị thiếu G6PD. Các phản ứng dị ứng và quá mẫn bao gồm cả sốc phản vệ, có thể xảy ra khi sử dụng pefloxacin. Cần ngưng thuốc trong trường hợp này và tiến hành điều trị thích hợp. 



Tương tự như các thuốc nhóm fluoroquinolon khác, pefloxacin có thể tăng nguy cơ kéo dài khoảng QT trên điện tâm đồ. Ngoài ra, thuốc có thể gây hạ đường huyết khi sử dụng đồng thời với các thuốc điều trị đái tháo đường dạng uống (như glibenclamid) hoặc insulin. 



Tác dụng trên khả năng lái xe và sử dụng máy móc: Thuốc có thể gây các ADR về thần kinh như giảm thị lực, chóng mặt, lú lẫn, ảo giác... Do đó phải báo cho người lái xe và người sử dụng máy móc biết về nguy cơ có thể xảy ra nếu sử dụng thuốc này khi làm việc. 



Thời kỳ mang thai 



Vì không có nghiên cứu đầy đủ về sử dụng pefloxacin ở phụ nữ mang thai nên không dùng pefloxacin cho phụ nữ trong thời kỳ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Vì các thuốc fluoroquinolon vào sữa mẹ và gây nguy cơ về khớp đối với trẻ bú sữa, nên ngừng cho con bú trong thời gian dùng pefloxacin. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Cơ - xương: đau cơ, đau khớp. 



Da: mày đay. 



Tiêu hóa: đau vùng thượng vị, buồn nôn, nôn. 



TKTW: mất ngủ. 



Ít gặp 


Da: nhạy cảm với ánh sáng. 



Huyết học: tăng bạch cầu ái toan. 



Tiêu hóa: tiêu chảy. 



TKTW: chóng mặt, nhức đầu. 



Hiếm gặp 


Da: hội chứng Stevens-Johnson. 



Thận - tiết niệu: có thể gây tổn thương thận cấp. 



Tiêu hóa: viêm đại tràng giả mạc, tăng transminase, tăng phosphatase kiềm, tăng bilirubin máu. 



TKTW: tăng áp lực nội sọ (chủ yếu ở người trẻ tuổi sau một đợt điều trị dài ngày). 



Chưa xác định được tần suất 


TKTW: co giật, rung giật cơ, lú lẫn, ảo giác, dị cảm, dễ bị kích thích, mất ngủ, ác mộng, lạc hướng, tăng nhược cơ. 



Da: ban đỏ, ngứa. 



Cơ - xương: viêm gân, đứt gân gót chân, tràn dịch khớp. 



Dị ứng: phù Quincke, sốc phản vệ. 



Huyết học: giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu trung tính. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Khi xuất hiện các dấu hiệu viêm gân, phải để cho hai gân gót chân được nghỉ bằng cách giữ cố định một cách thích hợp, hoặc dùng tất ôm lấy gót chân (ngay cả khi chỉ bị tổn thương ở một bên) và phải được thầy thuốc khám và chỉ dẫn. 



Khi xảy ra tăng áp lực nội sọ, hãy ngừng việc dùng pefloxacin và tiến hành điều trị triệu chứng. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 


Pefloxacin được dùng uống hoặc tiêm truyền tĩnh mạch dưới dạng mesylat. 



Đối với đường uống, nên uống cùng bữa ăn để tránh tác dụng không mong muốn lên đường tiêu hóa. Đối với đường truyền tĩnh mạch, mỗi lần tiêm truyền tĩnh mạch chậm (trong 1 giờ) dung dịch pefloxacin 400 mg/125 ml chứa trong túi Nhựa hoặc sau khi pha loãng 1 ống chứa 400 mg pefloxacin/5 ml trong 125 ml hoặc 250 ml dung dịch tiêm truyền glucose 5%. 



Liều lượng 


Liều lượng được tính theo pefloxacin base; 558,5 mg pefloxacin mesylat tương đương với khoảng 400 mg pefloxacin. 



Ở người chức năng gan bình thường 


Liều trung bình 800 mg/ngày, chia làm hai lần, uống, hoặc tiêm truyền tĩnh mạch. 



Khi dùng đường uống, có thể dùng một liều tấn công 800 mg đối với liều đầu tiên để nhanh đạt nồng độ thuốc có hiệu quả trong máu. 



Ở người suy giảm chức năng gan 


Ở người suy gan hoặc người giảm lưu lượng máu tới gan, cần điều chỉnh liều bằng cách tăng khoảng cách giữa 2 lần dùng thuốc: Ngày 2 lần nếu không có vàng da, cổ trướng; ngày 1 lần nếu có vàng da; cứ 36 giờ 1 lần nếu có cổ trướng; cứ 2 ngày 1 lần nếu có vàng da và cổ trướng. 



Ở bệnh nhân > 65 tuổi 


Liều 400 mg/ngày, chia làm 2 lần, mỗi lần 200 mg (2 lần uống, mỗi lần nửa viên; hoặc 2 lần truyền tĩnh mạch, mỗi lần 200 mg), cách nhau 12 giờ. 



Tương tác thuốc 


Dạng thuốc viên: 



Các muối Sắt (dùng uống): Giảm sinh khả dụng của pefloxacin do giảm khả năng hấp thu của thuốc qua đường tiêu hóa. Nên uống các muối sắt cách xa pefloxacin hơn 2 giờ. 



Các muối Kẽm uống với liều > 30 mg/ngày: Giảm hấp thu pefloxacin qua đường tiêu hóa, nên uống các muối kẽm cách xa pefloxacin hơn 2 giờ. 



Các muối, oxyd và hydroxyd magnesi, nhôm và calci: Giảm hấp thu pefloxacin qua đường tiêu hóa. Nên uống các thuốc này cách xa pefloxacin hơn 4 giờ. 



Didanosin (DDI): Giảm hấp thu pefloxacin qua đường tiêu hóa do làm tăng pH dạ dày (có một chất kháng acid trong viên DDI). Nên uống didanosin cách xa pefloxacin hơn 2 giờ. 



Dạng thuốc viên, thuốc tiêm: 


Các corticosteroid: Làm tăng nguy cơ viêm gân gót chân. Cần tránh phối hợp pefloxacin với corticosteroid. 



Theophylin (base và muối) và aminophylin: Tăng nồng độ theophylin trong máu gây nguy cơ quá liều theophylin (do giảm chuyển hóa theophylin). Cần theo dõi về lâm sàng và nếu cần, theo dõi nồng độ theophylin trong máu. 



Các thuốc chống động máu đường uống: Tăng tác dụng của thuốc chống đông máu dạng uống và nguy cơ chảy máu. Cần theo dõi INR (tỷ số chuẩn hóa quốc tế) thường xuyên hơn. Điều chỉnh liều lượng thuốc chống đông uống trong khi điều trị với pefloxacin và sau khi ngừng điều trị nếu cần. 



Quá liều và xử trí 



Nếu xảy ra quá liều cấp tính, phải theo dõi sát người bệnh và cho điều trị triệu chứng. 



Thẩm phân máu không hiệu quả. 


Cập nhật lần cuối: 2021.



PEGFILGRASTIM


Tên chung quốc tế: Pegfilgrastim. 



Mã ATC: L03AA13. 



Loại thuốc: Yếu tố kích thích tăng trưởng bạch cầu. 



Dạng thuốc và hàm lượng 


Dung dịch tiêm chứa 6 mg/0,6 ml. 



Dược lực học 



Pegfilgrastim là một liên hợp với liên kết cộng hóa trị methionyl giữa G-CSF người (filgrastim) và PEG. 



Cơ chế tác dụng: Kích thích sản xuất, trưởng thành và hoạt hóa bạch cầu trung tính, gia tăng cả về số lượng và hoạt tính. Pegfilgrastim có tác dụng kéo dài hơn và đào thải chậm hơn so với filgrastim. 



Dược động học 



Sau khi dùng đơn liều tiêm dưới da, nồng độ đỉnh trong huyết thanh đạt được sau 16 - 20 giờ. Dược động học của pegfilgrastim là phi tuyến tính, độ thanh thải giảm khi tăng liều. Liên kết với thụ thể của bạch cầu hạt trung tính là một trong các yếu tố quan trọng ảnh hưởng đến độ thanh thải pegfilgrastim. Độ thanh thải của thuốc phụ thuộc số lượng bạch cầu hạt trung tính, trọng lượng cơ thể. Do cơ chế thanh thải thông qua bạch cầu hạt trung tính, dược động học của pegfilgrastim không bị ảnh hưởng ở bệnh nhân suy gan, suy thận. 



Ở người già trên 65 tuổi, không có sự khác biệt về dược động học so với người trẻ hơn. 



Nửa đời thải trừ ở trẻ em dùng liều 100 microgam/kg: 0 - 5 tuổi: 30,1 ± 38,2 giờ; 6 - 11 tuổi: 20,2 ± 11,3 giờ; trên 12 tuổi: 21,2 ± 16 giờ; ở người lớn: 15 - 80 giờ. 



Chỉ định 



Phòng giảm bạch cầu do hóa trị liệu (để giảm nguy cơ nhiễm trùng ở những bệnh nhân ung thư máu không liên quan tủy xương). 



Hội chứng tổn thương hệ tạo máu do xạ trị (để tăng cơ hội sống sót cho bệnh nhân bị ức chế tủy xương sau xạ trị). 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc, filgrastim hoặc các protein từ E. coli. 



Thận trọng 


Mặc dù chưa có báo cáo về các trường hợp vỡ lách do pegfilgrastim nhưng đã có một số trường hợp xảy ra khi dùng filgrastim để tăng tế bào gốc máu ngoại vi ở cả người cho khỏe mạnh và bệnh nhân ung thư. Pegfilgrastim không có chỉ định này. Bệnh nhân dùng pegfilgrastim có đau bụng trên bên trái hoặc đau mỏm vai cần thăm khám lách. 



Mặc dù chưa có báo cáo về hội chứng rối loạn hô hấp ở người lớn (ARDS) dùng pegfilgrastim nhưng đã có báo cáo ở bệnh nhân dùng filgrastim. Bệnh nhân dùng pegfilgrastim có sốt, thâm nhiễm phổi, rối loạn hô hấp cần kiểm tra ARDS. Nếu xảy ra phải ngưng dùng thuốc và/hoặc dừng hẳn cho đến khi hết ARDS và cần có biện pháp điều trị thích hợp. 



Mặc dù chưa có báo cáo về bệnh hồng cầu hình liềm khi dùng pegfilgrastim nhưng đã có báo cáo ở bệnh nhân dùng filgrastim để tăng tế bào gốc máu ngoại vi hoặc sau hóa trị. Cần thận trọng khi dùng thuốc ở bệnh nhân có bệnh hồng cầu hình liềm và cần cân nhắc lợi ích/nguy cơ. Nếu xảy ra đợt cấp, cần có các biện pháp điều trị hỗ trợ. 



Mặc dù chưa có báo cáo về phản ứng dị ứng, sốc phản vệ, mày đay khi dùng pegfilgrastim nhưng đã có báo cáo ở bệnh nhân dùng filgrastim. 



Không nên dùng thuốc trong vòng 14 ngày trước hoặc 24 giờ sau khi hóa trị vì sự phân chia nhanh của tế bào tủy xương có thể đặc biệt nhạy cảm với hóa trị. 



Do một số tế bào ung thư (tủy xương, phổi, lympho T, đầu và cổ, bàng quang) có receptor với yếu tố kích thích sinh bạch cầu hạt, do đó, có khả năng pegfilgrastim có thể hoạt động như 1 yếu tố tăng trưởng ở các khối u đó. Chưa có đầy đủ dữ liệu nghiên cứu về điều này. 



Một số ít bệnh nhân dùng filgrastim xuất hiện kháng thể gắn với thuốc, tuy nhiên chưa xác định được bản chất và độ đặc hiệu của các kháng thể đó. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có đủ dữ liệu về việc sử dụng ở phụ nữ mang thai, nghiên cứu trên động vật cho thấy có thể có độc tính trên thai nhi. Nói chung, chỉ dùng khi lợi ích điều trị vượt trên những rủi rõ có thể có cho thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 


Chưa rõ thuốc có vào sữa mẹ không, cần thận trọng khi dùng cho phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp: đau xương. 



Ít gặp: đau chi. 



Hiếm gặp 


Hội chứng rối loạn hô hấp ở người lớn, sốc phản vệ, xuất hiện kháng thể, hội chứng rò mao mạch, viêm cầu thận, viêm mạch dị ứng, ưu trương, tăng phosphatase kiềm, tăng acid uric, phủ quanh hốc mắt, phù ngoại vi, đau đa khớp, hồng cầu hình liềm nặng, vỡ lách, hội chứng Sweet. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Bệnh nhân dùng pegfilgrastim có đau bụng trên bên trái hoặc đau chỏm vai cần kiểm tra tình trạng lách to hoặc vỡ lách. 



Bệnh nhân giảm bạch cầu trung tính dùng pegfilgrastim mà có sốt, thâm nhiễm phổi, rối loạn hô hấp cần được kiểm tra về hội chứng rối loạn hô hấp ở người lớn (ARDS). Nếu xảy ra tình trạng này, cần ngưng dùng thuốc và/hoặc tạm dừng cho đến khi hết tình trạng ARDS. Ngoài ra, có thể cần các biện pháp điều trị thích hợp cho hội chứng ARDS. 



Bệnh nhân có hồng cầu hình liềm dùng pegfilgrastim cần được bù dịch đầy đủ và theo dõi phát hiện cơn cấp của thiếu máu hồng cầu hình liềm, nếu xảy ra, cần cân nhắc các biện pháp điều trị hỗ trợ (ví dụ truyền máu trao đổi hồng cầu). 



Nếu có phản ứng quá mẫn nặng xảy ra, nên ngưng thuốc và có các biện pháp can thiệp kịp thời.



Ở bệnh nhân xuất hiện triệu chứng đặc trưng cho hội chủng rò rỉ mao mạch như hạ huyết áp, giảm albumin máu, phù nề, tăng độ quánh máu cần được theo dõi chặt chẽ và điều trị triệu chứng, bao gồm chăm sóc đặc biệt.



Ở bệnh nhân có tăng urê huyết, có xuất hiện tế bào máu trong nước tiểu, tăng protein huyết thanh, nghi ngờ viêm cầu thận do thuốc, cần ngưng thuốc và theo dõi các xét nghiệm, xử trí triệu chứng viêm cầu thận cấp.



Theo dõi công thức máu thường xuyên để xử trí kịp thời các trường hợp tăng bạch cầu (ngưng thuốc nếu cần) hoặc xử trí thiếu máu, giảm tiểu cầu.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng


Dùng đường tiêm dưới da.



Liều lượng


Người lớn:



Ngăn ngừa giảm bạch cầu do hóa trị: Liều cho người lớn là liều đơn 6 mg, 1 lần, mỗi chu trình hóa trị. Không dùng trong vòng 14 ngày trước hoặc trong vòng 24 giờ sau khi hóa trị.



Hội chứng tổn thương hệ tạo mẫu do xạ trị: 6 mg/tuần, liều đầu tiên càng sớm càng tốt sau khi có nghi ngờ hoặc khẳng định nguy cơ do xạ trị, dùng liều thứ 2 sau liều thứ nhất 1 tuần.



Trẻ em:



Phòng ngừa giảm bạch cầu do hóa trị: Không dùng trong vòng 14 ngày trước hoặc 24 giờ sau khi hóa trị. Với trẻ dưới 45 kg, dùng 1 liều cho mỗi chu trình hóa trị, bắt đầu ít nhất 24 giờ trước khi kết thúc hóa trị, liều dùng dựa trên trọng lượng cơ thể. Liều tối đa là 6 mg. (Lưu ý: đối với dạng bơm tiêm đóng sẵn không được thiết kế để tiêm trực tiếp các liều dưới 6 mg).



Trẻ < 10 kg: 0,1 mg/kg (0,01 ml/kg); trẻ 10 - 20 kg: 1,5 mg/kg (0,15 ml/kg); trẻ 21 - 30 kg: 2,5 mg/kg (0,25 ml/kg); trẻ 31 - 44 kg: 4 mg/kg (0,4 ml/kg); trẻ ≥ 45 kg, dùng như liều người lớn.



Hội chứng tổn thương hệ tạo máu do xạ trị: Liều đầu tiên càng sớm càng tốt sau khi có nghi ngờ hoặc khẳng định nguy cơ do xạ trị, dùng liều thứ 2 sau liều thứ nhất 1 tuần.



Với trẻ dưới 45 kg: liều dùng dựa trên trọng lượng cơ thể.



Trẻ < 10 kg: 0,1 mg/kg (0,01 ml/kg); trẻ 10 - 20 kg: 1,5 mg/kg (0,15 ml/kg); trẻ 21 - 30 kg: 2,5 mg/kg (0,25 ml/kg); trẻ 31 - 44 kg: 4 mg/kg (0,4 ml/kg).



Trẻ từ 45 kg trở lên: Dùng như liều người lớn.



Tương tác thuốc



Nồng độ/tác dụng của pegfilgrastim có thể giảm đi khi dùng đồng thời với pegloticase.



Quá liều và xử trí



Liều đơn 300 mg/kg dùng tiêm dưới da trên một số ít người tình nguyện khỏe mạnh và bệnh nhân ung thư phổi không tế bào nhỏ không gây ADR nghiêm trọng, các phản ứng phụ chỉ tương đương nhóm dùng liều thấp.



Cập nhật lần cuối: 2017.


PEGINTERFERON ALFA


Tên chung quốc tế: Peginterferon alfa-2a, peginterferon alfa-2b. 



Mã ATC: L03AB11 (peginterferon alfa-2a), L03AB10 (peginterferon alfa-2b). 



Loại thuốc: Thuốc kháng virus nhóm interferon. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Peginterferon alfa-2a: Bơm tiêm định liều dùng để tiêm dưới da với các hàm lượng: 135 microgam/0,5 ml; 180 microgam/0,5 ml; 90 microgam/0,5 ml; 180 microgam/ml. 



Peginterferon alfa-2b: Lọ dung dịch tiêm đơn liều hoặc bút tiêm định liều dùng để tiêm dưới da với các hàm lượng: 50 microgam/0,5 ml; 80 microgam/0,5 ml; 100 microgam/0,5 ml; 120 microgam/0,5 ml; 150 microgam/0,5 ml. 



Dược lực học 



Peginterferon alfa chứa interferon alfa (nguồn gốc từ DNA tái tổ hợp) liên kết cộng hóa trị với monomethoxy polyethylen glycol (PEG). Có 2 loại peginterferon alfa-2a và peginterferon alfa-2b được sử dụng làm thuốc kháng virus. Ngoài ra, peginterferon alfa-2b còn được bào chế ở nồng độ cao hơn, sử dụng để điều trị ung thư. 



Interferon alfa là một họ protein, được sản xuất bởi các tế bào có nhân, có các đặc tính kháng virus, ức chế tăng sinh và điều hòa miễn dịch. Interferon tương tác với các tế bào nhờ ái lực cao với thụ thể trên màng tế bào. Sau khi được hoạt hóa, các tác dụng của interferon bao gồm cảm ứng quá trình phiên mã gen, ức chế sinh trưởng tế bào, thay đổi trạng thái biệt hóa của tế bào, phá vỡ biểu hiện của gen sinh ung thư, thay đổi biểu hiện của kháng nguyên bề mặt, tăng hoạt tính của đại thực bào và tăng cường khả năng gây độc tế bào của tế bào lympho đến tế bào đích. 



Peginterferon alfa-2a là một chất cảm ứng đáp ứng miễn dịch kháng virus, kích thích các protein sinh học như neopterin và 2ʼ,5ʼ-oligoadenylate synthetase. 



Peginterferon alfa-2b ức chế sao chép nhân lên của virus ở tế bào bị nhiễm virus, ức chế chu trình tế bào và sự tăng sinh tế bào, cảm ứng chết tế bào theo chương trình, hoạt tính kháng tăng sinh mạch và các tác động điều hòa miễn dịch như tăng cường hoạt tính của các đại thực bào, hoạt hóa tế bào diệt tự nhiên NK, kích thích các tế bào lympho T gây độc tế bào và tăng nhạy cảm của tế bào T hỗ trợ. Peginterferon alfa-2b làm tăng nồng độ của các protein sinh học như neopterin và 2’,5’-oligoadenylat synthetase, làm tăng thân nhiệt và gây giảm bạch cầu và tiểu cầu có hồi phục. Chưa xác nhận được mối liên quan giữa tác dụng dược lý in vitro và in vivo với tác dụng trên lâm sàng. 



Dược động học 



Peginterferon alfa-2a: Sau khi tiêm dưới da người tình nguyện khỏe mạnh liều đơn 180 microgam, nồng độ đỉnh của peginterferon alfa-2a đo được sau khoảng 3 - 6 giờ và đạt được 80% nồng độ đỉnh sau 24 giờ. Nồng độ đỉnh trong huyết thanh đạt được trong khoảng thời gian từ 72 - 96 giờ sau khi dùng thuốc. Sinh khả dụng đạt khoảng 84%. Nồng độ đáy trung bình tại thời điểm 168 giờ sau khi dùng thuốc ở tuần 48 (16 nanogam/ml; khoảng dao động từ 4 - 28 nanogam/ml) cao gấp 2 lần so với ở tuần đầu tiên (trung bình 9 ng/ml, khoảng dao động từ 0 - 15 nanogam/ml). Nồng độ thuốc ở trạng thái ổn định đạt được trong vòng 5 - 8 tuần với chế độ liều 1 lần mỗi tuần. Tỷ lệ nồng độ đỉnh/đáy ở tuần 48 xấp xỉ bằng 2. Độ thanh thải trung bình ở người khỏe mạnh dùng thuốc là 94 ml/giờ, thấp hơn khoảng 100 lần so với interferon alfa-2a. Nửa đời thải trừ trung bình trong pha cuối cùng sau khi tiêm dưới da ở người bệnh viêm gan C mạn tính là 160 giờ (khoảng dao động từ 84 - 353 giờ) so với 5 giờ (khoảng dao động từ 3,7 - 8,5 giờ) của interferon alfa-2a. 



Peginterferon alfa-2b: Sau khi tiêm dưới da liều đơn peginterferon alfa-2b, thời gian nửa đời hấp thu là 4,6 giờ. Nồng độ đỉnh đạt được trong khoảng từ 15 - 44 giờ sau khi tiêm và được duy trì cho đến 48 - 72 giờ. Nồng độ đỉnh và AUC tăng tuyến tính với liều dùng, sinh khả dụng của thuốc tăng lên sau khi dùng lặp lại nhiều liều. Nồng độ đáy trung bình sau khi dùng thuốc ở tuần 48 (320 picogam/ml; khoảng dao động từ 0 - 2 960 picogam/ml) cao gấp 3 lần so với ở tuần 4 (trung bình 94 picogam/ml, khoảng dao động 0 - 416 picogam/ml). Nửa đời thải trừ trung bình ở người bệnh viêm gan C là 40 giờ (khoảng dao động 22 - 60 giờ) so với 5 giờ (khoảng dao động 3,7 - 8,5 giờ) của interferon alfa-2a. Độ thanh thải của peginterferon alfa-2b xấp xỉ 22 ml/giờ.kg, trong đó thải trừ qua thận chiếm khoảng 30%. So với interferon alfa-2b, peginterferon alfa-2b có độ thanh thải thấp hơn 7 lần và nửa đời thải trừ kéo dài hơn 5 lần. Ở liều đạt tác dụng điều trị, peginterferon alfa-2b có nồng độ đỉnh và AUC tương ứng cao gấp 10 và 50 lần so với interferon alfa-2b. 



Chỉ định 



Peginterferon alfa-2a



Người lớn



Sử dụng phối hợp trong điều trị viêm gan virus C (HCV) mạn tính ở bệnh nhân không xơ gan hoặc có xơ gan còn bù. Phác đồ có peginterferon nên là lựa chọn thay thế (lựa chọn ban đầu là các phác đồ thuốc kháng virus trực tiếp. 



Điều trị viêm gan virus B mạn tính có HbeAg dương tính hoặc âm tỉnh ở bệnh nhân không xơ gan hoặc có xơ gan còn bù, có bằng chúng là virus đang nhân lên và viêm gan. 



Trẻ em



Phối hợp với Ribavirin trong điều trị viêm gan virus C mạn tính ở trẻ từ 5 tuổi trở lên không xơ gan hoặc có xơ gan còn bù. 



Điều trị viêm gan virus B mạn tính ở trẻ từ 3 tuổi trở lên, có HbeAg dương tính, không xơ gan, có bằng chứng là virus đang nhân lên và alanin aminotransferase (ALT) huyết thanh tăng cao. 



Peginterferon alfa-2b 



Sử dụng phối hợp trong điều trị viêm gan virus C (HCV) mạn tính ở bệnh nhân không xơ gan hoặc có xơ gan còn bù. 



Phối hợp với ribavirin trong điều trị viêm gan C mạn tính ở bệnh nhân nhi từ 3 - 17 tuổi không xơ gan hoặc có xơ gan còn bù. 



Chống chỉ định 



Đã biết có phản ứng quá mẫn (ví dụ như: nổi mày đay, phù mạch, co thắt phế quản, phản vệ, hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng tiêu thượng bì nhiễm độc TEN) với peginterferon alfa (alfa-2a, alfa-2b). 



Bệnh viêm gan tự miễn. 



Xơ gan mất bù (điểm Child-Pugh > 6, Child-Pugh B và C) trước hoặc trong điều trị. 



Sử dụng peginterferon alfa-2a ở bệnh nhân xơ gan với HCV mạn tính đồng nhiễm HIV và có xơ gan mất bù (điểm Child-Pugh ≥ 6) trước hoặc trong điều trị. 



Sử dụng peginterferon alfa-2a ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ (do chế phẩm này chứa benzyl alcohol). 



Chống chỉ định phối hợp với ribavirin ở những phụ nữ mang thai hoặc có thể mang thai, nam giới có bạn tình nữ đang mang thai, bệnh nhân bị mẫn cảm (ví dụ: nổi mày đay, phù mạch, co thắt phế quản, phản ứng phản vệ) với ribavirin, bệnh nhân có bệnh hemoglobin máu (ví dụ như bệnh thalassemia thể nặng, thiếu máu hồng cầu liềm), bệnh nhân dùng phác đồ phối hợp didanosin và thường chống chỉ định ở những bệnh nhân có độ thanh thải creatinin < 50 ml/phút. 



Thận trọng 



Các rối loạn nghiêm trọng: Peginterferon alfa có thể gây tử vong, rối loạn thần kinh, bệnh tự miễn, thiếu máu và bệnh truyền nhiễm đe dọa tính mạng. Bệnh nhân cần được theo dõi và làm xét nghiệm định kỳ, ngừng thuốc nếu triệu chứng nặng kéo dài hoặc có dấu hiệu, triệu chứng trầm trọng. Các rối loạn này có thể phục hồi sau khi ngừng thuốc. 



Thận trọng với phác đồ điều trị HCV phối hợp: Khi dùng peginterferon alfa kết hợp với ribavirin uống, cần lưu ý các cảnh báo, thận trọng và chống chỉ định liên quan đến cả hai loại thuốc, đặc biệt tránh mang thai ở bệnh nhân nữ và ở các bạn tình nữ của bệnh nhân nam vì ribavirin có thể gây dị tật bẩm sinh và/hoặc tử vong cho bào thai. 



Các phản ứng mẫn cảm: Phản ứng quá mẫn cấp tính nghiêm trọng (nổi mày đay, phù mạch, co thắt phế quản, sốc phản vệ) và phản ứng trên da (mụn nước phồng rộp, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc TEN, chứng đỏ da toàn thân) đã được ghi nhận với interferon alfa. Nếu xuất hiện phản ứng quá mẫn, cần ngừng thuốc. 



Ảnh hưởng đến tâm - thần kinh: Các rối loạn về tâm - thần kinh đe dọa tính mạng (tự tử, muốn tự tử, trầm cảm, tái nghiện thuốc...) đã được ghi nhận trong và sau khi dùng peginterferon alfa. Tâm thần, ảo giác, quá khích, rối loạn lưỡng cực, điên cuồng cũng đã được báo cáo ở người bệnh dùng interferon không liên hợp. Thuốc cũng làm nặng thêm các triệu chứng rối loạn tâm thần ở người có tiền sử tâm thần hoặc rối loạn nghiện chất. Peginterferon alfa cần được sử dụng rất thận trọng ở bệnh nhân có tiền sử trầm cảm hoặc rối loạn tâm thần. Tất cả các bệnh nhân sử dụng thuốc cần được theo dõi các dấu hiệu trầm cảm và các rối loạn tâm thần khác. 



Tác dụng trên tim mạch: Peginterferon alfa nên được sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân có bệnh lý tim mạch, bao gồm tiền sử nhồi máu cơ tim và rối loạn nhịp tim và cần theo dõi điện tâm đồ trước khi bắt đầu điều trị. 



Vì bệnh tim có thể trở nên trầm trọng hơn do thiếu máu do ribavirin, bệnh nhân có tiền sử bệnh tim trầm trọng hoặc không ổn định không nên sử dụng ribavirin kết hợp với peginterferon alfa. 



Ức chế tủy xương: Peginterferon alfa ức chế chức năng tủy xương và có thể gây ra giảm tế bào máu nghiêm trọng. Peginterferon alfa phối hợp ribavirin uống nên được thận trọng ở những bệnh nhân có số lượng bạch cầu trung tính < 1 500/mm3, số lượng tiểu cầu < 90 000/mm3, hemoglobin nền < 10 g/dl, hoặc có nguy cơ thiếu máu nghiêm trọng. Cần ngừng điều trị (ít nhất là tạm thời nếu bạch cầu trung tính < 500/mm3 hoặc tiểu cầu < 25 000/mm3. Cần xét nghiệm công thức máu trước và hàng ngày trong khi sử dụng peginterferon alfa. Cần chỉnh liều hoặc dừng điều trị khi cần.



Bệnh tự miễn: Đã có báo cáo về việc xuất hiện hoặc làm trầm trọng thêm các bệnh tự miễn (ví dụ như: viêm tuyến giáp, xuất huyết giảm tiểu cầu huyết khối hay xuất huyết giảm tiểu cầu tự miễn, viêm thận kẽ, viêm gan, Lupus ban đỏ hệ thống, bệnh vảy nến). Nên sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân có bệnh tự miễn.



Tác dụng lên nội tiết và chuyển hóa: Peginterferon alfa có thể gây ra hoặc làm nặng thêm tình trạng cường giáp hoặc suy giáp; tăng/hạ đường huyết hoặc đái tháo đường có thể xảy ra. Bệnh nhân suy giáp, cường tuyến giáp hoặc đái tháo đường không nên dùng peginterferon alfa. 



Tác dụng trên mắt: Giảm hoặc mất thị lực, bệnh võng mạc bao gồm phù mạch, huyết khối động mạch hoặc tĩnh mạch võng mạc, xuất huyết võng mạc và xuất tiết dạng đốm bông, viêm thần kinh thị giác, phù gai thị và bong võng mạc nghiêm trọng có thể xảy ra hoặc trầm trọng hơn bởi peginterferon alfa hoặc các chế phẩm interferon alfa khác. Việc khám mắt phải được thực hiện ở tất cả các bệnh nhân trước khi bắt đầu điều trị peginterferon alfa. Bệnh nhân có rối loạn nhãn khoa trước đây (ví dụ: bệnh võng mạc do đái tháo đường hoặc tăng huyết áp) nên được khám định kỳ trong suốt quá trình điều trị. Phải ngừng dùng peginterferon alfa ở bệnh nhân xuất hiện hoặc tiến triển trầm trọng các bệnh lý về mắt. 



Tác dụng trên phổi: khó thở đe dọa tính mạng, thâm nhiễm phổi, viêm phổi, viêm phế quản tắc nghẽn, viêm phổi kẽ, tăng áp phổi và bệnh sarcoidosis có thể xảy ra hoặc trầm trọng hơn bởi peginterferon alfa. Nên ngưng dùng peginterferon alfa phối hợp ribavirin ở những bệnh nhân xuất hiện thâm nhiễm phổi hoặc suy giảm chức năng phổi. 



Biến chứng nhiễm trùng: Nhiễm trùng nặng và nghiêm trọng, một số gây tử vong, đã được quan sát thấy ở bệnh nhân điều trị interferon alfa, bao gồm peginterferon alfa. Mặc dù sốt có thể liên quan đến hội chứng giả cúm thường được báo cáo trong quá trình điều trị bằng interferon, cần loại trừ những nguyên nhân khác của sốt cao hoặc sốt dai dẳng, đặc biệt khi có giảm bạch cầu trung tính.



Viêm đại tràng: Loét đại tràng và xuất huyết, thiếu máu cục bộ đại tràng đã được báo cáo trong vòng 12 tuần đầu điều trị bằng interferon alfa. Nên ngừng thuốc ngay nếu có các triệu chứng viêm đại tràng (ví dụ đau bụng, phân đen, sốt). Viêm đại tràng thường phục hồi trong 1 - 3 tuần sau khi ngừng thuốc. 



Viêm tụy: Viêm tụy, đôi khi tử vong, đã xảy ra. Nên ngừng thuốc ở bệnh nhân có dấu hiệu viêm tụy và ngưng vĩnh viễn nếu có chẩn đoàn viêm tụy. 



Triglycerid: Tăng triglycerid nên được theo dõi thích hợp. Cần cân nhắc việc ngưng dùng peginterferon alfa khi triglycerid tăng cao liên tục (ví dụ như triglycerid > 1 000 mg/dl) và các triệu chứng của viêm tụy tiềm ẩn (ví dụ: đau bụng, buồn nôn, nôn). 



Bệnh lý răng lợi: Bệnh lý răng lợi, khô miệng có thể góp phần làm hỏng răng và niêm mạc miệng trong khi điều trị lâu dài. Nên khám răng định kỳ trong khi điều trị, đánh răng hai lần mỗi ngày và súc miệng sạch sau khi nôn. 



Bệnh nhân ghép tạng: Giống như các interferon alfa khác, thải ghép gan và thận đã được báo cáo khi (có hoặc không có ribavirin uống) sử dụng peginterferon alfa ở bệnh nhân ghép tạng. An toàn và hiệu quả của peginterferon alfa chưa được xác định ở những bệnh nhân ghép gan hoặc ghép tạng khác. 



Thời kỳ mang thai 


Chưa có nghiên cứu có kiểm soát đủ lớn để đánh giá nguy cơ liên quan đến sử dụng thuốc ở phụ nữ mang thai. Các dữ liệu trên động vật cho thấy thuốc có thể gây hại cho thai nhi, gây sảy thai và thai chết lưu. Chống chỉ định sử dụng peginterferon alfa phối hợp với ribavirin ở phụ nữ mang thai hoặc nam giới có bạn tình mang thai. 



Thời kỳ con bú 



Chưa rõ peginterferon alfa có vào sữa mẹ hay không. Cần phải cân nhắc có nên ngưng dùng thuốc hay không, xem xét tầm quan trọng của thuốc đối với mẹ và các nguy cơ tiềm ẩn đối với con. 



Tác dụng không mong muốn 



Thường gặp 


Hầu hết (hơn 96%) bệnh nhân HCV mạn tính dùng peginterferon alfa gặp ADR trong thời gian điều trị, thường gặp nhất là triệu chứng giống cúm (mệt mỏi suy nhược, nhức đầu, đau cơ, sốt, rét run), các tác động lên thần kinh tâm thần (mất ngủ, trầm cảm, lo lắng, rối loạn cảm xúc, kích thích) và tác dụng trên máu (ví dụ giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu). Một số tác dụng phụ thường gặp (sốt, nhức đầu) có xu hướng giảm nhẹ về cường độ và tần suất khi tiếp tục điều trị. 



Ít gặp 


Viêm phổi, nhiễm khuẩn da, ung thư gan, sarcoidosis, viêm tuyến giáp, đái tháo đường, mất nước, ảo giác, muốn tự tử, bệnh thần kinh ngoại biên, xuất huyết võng mạc, điếc, tăng huyết áp, khò khè, chảy máu đường tiêu hóa, rối loạn chức năng gan 



Hiếm gặp 


Viêm nội tâm mạc, viêm tai ngoài, giảm 3 dòng tế bào máu, phản ứng phản vệ, lupus ban đỏ hệ thống, viêm khớp dạng thấp, ban xuất huyết giảm tiểu cầu, toan ceton do đái tháo đường, hôn mê, liệt mặt, co giật, bệnh lý thần kinh mắt, phù gai thị, rối loạn mạch máu võng mạc, nhồi máu cơ tim, bệnh cơ tim, đau thắt ngực, nhịp nhanh, rung nhĩ, viêm màng tim, xuất huyết não, viêm phổi kẽ, tắc mạch phổi, viêm tụy, loét dạ dày, suy gan, viêm đường mật, viêm cơ, suy thận. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Phải ngừng thuốc khi gặp ADR nặng. 



Liều lượng và cách dùng 



Peginterferon alfa-2a và peginterferon alfa-2b được dùng tiêm dưới da 1 lần/tuần. 



Người lớn



Viêm gan B mạn tính: Peginterferon alfa-2a 180 microgam tiêm dưới da 1 tuần 1 lần trong 48 tuần. 



Viêm gan C mạn tính: Bộ Y tế Việt Nam khuyến cáo sử dụng phác đồ phối hợp peginterferon với ribavirin và sofosbuvir. 



Peginterferon alfa-2a 180 microgam tiêm dưới da 1 tuần 1 lần, thời gian 12 - 24 tuần. Peginterferon alfa-2b tiêm dưới da 1,5 microgam/kg 1 lần 1 tuần, thời gian 12 - 24 tuần. 



Trẻ em



Viêm gan B mạn tính: Peginterferon alfa-2a 180 microgam/1,73 m2 x diện tích bề mặt cơ thể (BSA), tiêm dưới da mỗi tuần 1 lần trong 48 tuần. 



Viêm gan C mạn tính: Khi dùng peginterferon alfa-2a kết hợp với ribavirin uống để điều trị viêm gan C mạn tính ở trẻ từ 5 tuổi trở lên, liều thông thường là 180 microgam/1,73 m2 × diện tích bề mặt cơ thể (BSA) mỗi tuần 1 lần (tối đa 180 microgam) tiêm dưới da. Khi dùng peginterferon alfa-2b kết hợp với ribavirin đường uống để điều trị lần đầu nhiễm HCV mạn tính ở trẻ từ 3 - 17 tuổi, liều lượng thông thường là 60 mimcrogam/m3 mỗi tuần 1 lần, tiêm dưới da.



Thay đổi liều do độc tính 



Liều dùng của peginterferon alfa (alfa-2a, alfa-2b) nên được điều chỉnh ở những bệnh nhân có các tác dụng phụ trên thần kinh tâm thần (như trầm cảm), các tác dụng phụ trên huyết học, các phản ứng phụ nghiêm trọng khác hoặc các bất thường trong xét nghiệm. Khi cần chỉnh liều peginterferon alfa-2a ở người lớn do phản ứng phụ (lâm sàng và/hoặc xét nghiệm), nên giảm liều ban đầu xuống 135 microgam mỗi tuần; cần giảm thêm đến 90 microgam mỗi tuần nếu phản ứng phụ kéo dài hoặc xuất hiện lại. Nếu phản ứng phụ giảm đi, có thể xem xét tăng liều trở lại. 



Nếu cần điều chỉnh liều peginterferon alfa-2b do phản ứng bất lợi ở người lớn điều trị peginterferon alfa-2b phối hợp ribavirin uống, nên giảm liều 2 bước so với liều đầu tiên là 1,5 microgam/kg mỗi tuần (ví dụ liều dùng nên giảm xuống còn 1 microgam/kg 1 lần/ tuần và sau đó, nếu cần, tiếp tục giảm xuống 0,5 microgam/kg mỗi tuần). Nếu cần điều chỉnh liều ở người lớn dùng đơn trị liệu peginterferon alfa-2b, liều ban đầu 1 microgam/kg 1 lần/tuần nên giảm xuống 0,5 microgam/kg 1 lần/tuần. 



Nếu cần thay đổi liều peginterferon alfa-2b ở trẻ em do phản ứng phụ, nên giảm liều 2 bước so với liều ban đầu là 60 microgam /m2 mỗi tuần một lần (nên giảm liều xuống 40 microgam/m2 1 lần/tuần và sau đó, nếu cần, tiếp tục giảm xuống còn 20 microgam/m2 mỗi tuần một lần). 



Nếu cần thay đổi liều peginterferon alfa-2a ở trẻ em vì các phản ứng phụ nghiêm trọng từ trung bình đến nặng (lâm sàng và/hoặc xét nghiệm), giảm liều ban đầu là 135 microgam/1,73 m2 x BSA thường là đủ; tiếp tục giảm liều tới 90 microgam/1,73 m2 x BSA hoặc 45 microgam/1,73 m2 x BSA trong một số trường hợp. Có thể thực hiện đến 3 lần chỉnh liều đối với độc tính ở trẻ em trước khi xem xét ngừng dùng peginterferon alfa-2a phối hợp uống ribavirin.



Suy gan 



Khi peginterferon alfa-2a được sử dụng để điều trị HBV mạn tính ở người lớn có nồng độ ALT tăng cao (trên 5 lần so với giới hạn bình thường trên) nên kiểm tra chức năng gan thường xuyên hơn và xem xét hoặc giảm liều xuống 135 microgam mỗi tuần một lần, hoặc tạm ngưng điều trị. Việc điều trị có thể được tiếp tục sau khi ALT trở về bình thường. Nếu ALT tăng cao liên tục hoặc nghiêm trọng (lớn hơn 10 lần giới hạn bình thường trên), nên ngừng điều trị. Nếu ALT tiếp tục tăng mặc dù đã giảm liều hoặc có kèm nồng độ bilirubin tăng cao hoặc có bằng chứng suy giảm chức năng gan, liệu pháp peginterferon alfa-2a nên ngừng ngay. 



Khi peginterferon alfa-2a được sử dụng để điều trị nhiễm HCV mạn tính ở người lớn có ALT tiến triển cao hơn giá trị cơ bản, nên giảm liều xuống 135 microgam mỗi tuần và kiểm tra chức năng gan thường xuyên hơn. Việc điều trị có thể được tiếp tục sau đợt ALT bùng phát. Nếu ALT vẫn tăng mặc dù đã giảm liều hoặc đi kèm với nồng độ bilirubin tăng cao hoặc bằng chứng gan mất bù, nên dừng ngay peginterferon alfa-2a.



Suy thận 



Khi dùng peginterferon alfa-2a ở người lớn, những người có CI 30 - 50 ml/ phút có thể sử dụng liều 180 microgam mỗi tuần nhưng nên giảm liều xuống 135 microgam mỗi tuần một lần ở những người có Clcr < 30 ml/phút, bao gồm cả những bệnh nhân bệnh thận giai đoạn cuối cần thẩm tách máu. Liều dùng peginterferon alfa-2a ở người lớn nên giảm xuống còn 90 microgam nếu xảy ra các ADR nghiêm trọng hoặc các bất thường trong xét nghiệm; nếu vẫn không dung nạp, cần ngưng dùng thuốc. Không có dữ liệu về việc sử dụng peginterferon alfa-2a ở trẻ em suy thận. 



Khi dùng peginterferon alfa-2b đơn trị cho người lớn, nên giảm 25% liều ở những bệnh nhân suy thận nặng (Clcr 10 - 29 ml/phút), bao gồm cả bệnh nhân thẩm tách máu. Nên dừng peginterferon alfa-2b nếu chức năng thận giảm trong quá trình điều trị. Ở những bệnh nhi dùng peginterferon alfa-2b với viên nang hoặc dung dịch uống ribavirin, nên ngưng cả hai thuốc nếu nồng độ creatinin huyết thanh > 2 mg/dl. 



Tương tác thuốc 



Azathioprin: Dùng đồng thời peginterferon alfa và ribavirin uống, đã có báo cáo về giảm toàn bộ tế bào máu nghiêm trọng (giảm rõ rệt hồng cầu, bạch cầu trung tính và tiểu cầu). Nên kiểm tra toàn bộ số lượng tế bào máu, bao gồm số lượng tiểu cầu hàng tuần trong tháng đầu tiên, hai lần một tháng trong suốt tháng thứ hai và thứ ba của điều trị, và sau đó hàng tháng hoặc thường xuyên hơn nếu cần. Nếu xuất hiện giảm tất cả các tế bào máu, cần ngưng cả 3 loại thuốc (azathioprin, peginterferon alfa, ribavirin) và peginterferon alfa phối hợp ribavirin đường uống không nên bắt đầu lại đồng thời với azathioprin. 



Các thuốc ức chế trực tiếp men sao chép ngược trong điều trị HIV (NRTI): Xơ gan mất bù, bao gồm vài trường hợp tử vong đã được báo cáo ở bệnh nhân xơ gan có HCV mạn đồng nhiễm HIV sử dụng thuốc nhóm NRTI cùng với peginterferon alfa phối hợp ribavirin. Bệnh nhân đang dùng peginterferon alfa và NRTI đồng thời nên được theo dõi chặt chẽ về độc tính. 



Methadon: Có thể làm tăng nồng độ methadon. Mặc dù chưa thấy hậu quả trên lâm sàng, nên theo dõi dấu hiệu và triệu chứng độc tính của methadon. 



Ribavirin: Ribavirin có thể làm tăng ADR trên huyết học (thiếu máu, giảm bạch cầu trung tính, giảm bạch cầu lympho) do peginterferon alfa gây ra. 



Theophylin: Với peginterferon alfa-2a, làm tăng AUC của theophylin lên 25% do ức chế CYP1A2. Nồng độ theophylin huyết tương nên được theo dõi thường xuyên và điều chỉnh liều lượng phù hợp. 



Tương kỵ 



Không trộn chung với bất kỳ thuốc nào khác. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Quá liều do tiêm 2 mũi vào các ngày liên tiếp nhau hoặc tiêm liều 1 260 microgam/tuần đã được báo cáo với peginterferon alfa-2a. Không có trường hợp nào xảy ra các biến cố nghiêm trọng. Liều hàng tuần lên tới 540 và 630 microgam đã được sử dụng trong thử nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân ung thư tế bào thận và bạch cầu cấp thể tủy mạn. Độc tính phụ thuộc liều bao gồm: mệt mỏi, tăng enzym gan, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu. 



Ngộ độc liều lên tới 10,5 lần so với liều dự định đã được báo cáo với peginterferon alfa-2b. Liều tối đa hàng ngày đã được báo cáo là 1200 microgam. Thông thường triệu chứng xảy ra khi quá liều là tương tự với ADR của thuốc, tuy nhiên, mức độ nghiêm trọng có thể cao hơn. 



Xử trí: Các biện pháp giải độc chuẩn để loại bỏ thuốc ra khỏi cơ thể như lọc máu vẫn chưa chứng minh được hiệu quả. Không có thuốc giải độc đặc hiệu. 



Cập nhật lần cuối: 2018.


PEMETREXED


Tên chung quốc tế: Pemetrexed. 



Mã ATC: L01BA04. 



Loại thuốc: Chống ung thư. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch pemetrexed ditrometamol nồng độ 25 mg/ml: lọ 100 mg/4 ml, 500 mg/20 ml, 850 mg/34 ml, 1 000 mg/40 ml (hàm lượng tính theo pemetrexed). 



Bột đông khô dinatri pemetrexed để pha thành dung dịch nồng độ 25 mg/ml tiêm truyền tĩnh mạch: lọ 100 mg, lọ 500 mg (hàm lượng tính theo pemetrexed). 



Dược lực học 



Pemetrexed là một thuốc chống ung thư có bản chất là một chất đối kháng acid folic. Pemetrexed phá vỡ các quá trình trao đổi chất phụ thuộc folat cần thiết cho sự nhân lên tế bào. Ngoài ra, pemetrexed còn ức chế các enzym tham gia sinh tổng hợp các nucleotid thymin và purin như thymidylat synthase, dihydrofolat reductase và phosphoribosylglycinamid formyltransferase. Pemetrexed được vận chuyển vào trong tế bào nhờ chất mang folat khử và hệ thống vận chuyển protein gắn kết folat màng. Ở đây pemetrexed trải qua quá trình polyglutamat hóa và trở thành các dạng polyglutamat bởi enzym folylpolyglutamat synthetase. Các dạng polyglutamat này được lưu giữ trong tế bào trong thời gian dài, có tác dụng ức chế thymidylat synthase và phosphoribosylglycinamid formyltransferase. Quá trình polyglutamat hóa là một quá trình phụ thuộc vào thời gian và nồng độ, nó xảy ra mạnh trong các tế bào khối u nhưng ở một mức độ thấp hơn trong các tế bào bình thường. 



Các nghiên cứu tiền lâm sàng in vitro cho thấy pemetrexed ức chế sự tăng trưởng của các dòng tế bào ung thư trung biểu mô (MSTO- 211H, NCI-H2052). Tác dụng ức chế hiệp đồng được quan sát thấy trên sự nhân lên của dòng tế bào u trung biểu mô MSTO-211H khi dùng kết hợp pemetrexed với cisplatin. 



Dược động học 



Đặc tính dược động học của pemetrexed sau khi dùng đơn liều đã được đánh giá trên 426 bệnh nhân ung thư có u đặc khác nhau với các liều từ 0,2 đến 838 mg/m2 được tiêm truyền trong thời gian 10 phút. Pemetrexed có thể tích phân bố ở trạng thái cân bằng là 9 lít/m2. Các nghiên cứu in vitro cho thấy khoảng 81% pemetrexed liên kết với protein huyết tương. Pemetrexed ít chuyển hóa ở gan. Pemetrexed được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu, trong vòng 24 giờ đầu sau khi tiêm truyền 70% đến 90% của liều dùng được tìm thấy ở dạng không chuyển hóa trong nước tiểu. Hệ số thanh thải hệ thống tổng của pemetrexed là 91,8 ml/phút và nửa đời thải trừ là 3,5 giờ ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường (CIcr là 90 ml/phút). Sự dao động về độ thanh thải giữa các bệnh nhân là 19,3%. AUC của pemetrexed và Cmax tăng tỷ lệ với liều. Dược động học của pemetrexed không thay đổi qua các chu kỳ điều trị. 



Các đặc tính dược động học của pemetrexed không bị ảnh hưởng khi dùng đồng thời với cisplatin. Bổ sung Acid Folic đường uống và vitamin B12 tiêm bắp không ảnh hưởng tới dược động học của pemetrexed. 



Chỉ định 



U trung biểu mô màng phổi ác tính 



Điều trị bước đầu (kết hợp với cisplatin) đối với trường hợp không mổ được hoặc không có khả năng phẫu thuật triệt căn. 



Ung thư phổi không phải tế bào nhỏ, không phải tế bào vảy 



Điều trị bước đầu với trường hợp tiến triển tại chỗ hoặc di căn xa (kết hợp với cisplatin). 



Điều trị bước đầu với trường hợp di căn xa (kết hợp với carboplatin và pembrolizumab). 



Điều trị duy trì (đơn chất) với trường hợp tiến triển tại chỗ hoặc di căn xa nếu bệnh không tiến triển sau hóa trị bước đầu có platin. Điều trị đơn chất bước hai với trường hợp tái phát hoặc di căn xa.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Phụ nữ đang cho con bú. 



Dùng đồng thời với vắc xin sốt vàng da. 



Thận trọng 



Độc tính huyết học 



Các biểu hiện chủ yếu về độc tính huyết học bao gồm giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu và/hoặc thiếu máu. Sự ức chế tủy là độc tính giới hạn liều phổ biến nhất. Số lượng bạch cầu trung tính tuyệt đối (ANC) đạt mức thấp nhất vào ngày 8 - 10 và trở về bình thường khoảng 4 - 8 ngày sau đó. 



Bổ sung folat và vitamin B12 


Bệnh nhân phải sử dụng acid folic và vitamin B12 để ngăn ngừa nhiễm độc huyết học và tiêu hóa liên quan đến điều trị bằng pemetrexed. Các nghiên cứu lâm sàng có bổ sung acid folic và vitamin B12 cho thấy sự giảm độc tính trên máu và ngoài máu mức độ 3/4 (ví dụ như giảm bạch cầu trung tính, sốt giảm bạch cầu trung tính, nhiễm trùng kèm giảm bạch cầu trung tính mức độ 3/4). 



Phản ứng nhạy cảm 



Tác dụng ngoài da: Một số trường hợp sử dụng pemetrexed có phát ban đã được báo cáo. Để làm giảm tỷ lệ mắc và mức độ nghiêm trọng của các phản ứng trên da bệnh nhân nên được tiền điều trị với corticosteroid. 



Tiêu hóa 


Mất nước nặng trên một số trường hợp đã được ghi nhận khi dùng kết hợp pemetrexed với cisplatin. Vì vậy, bệnh nhân phải được chống nôn đầy đủ và được bù nước thích hợp trước và/hoặc sau khi điều trị. 



Hô hấp 


Các trường hợp viêm phổi khu trú do xạ trị đã được báo cáo ở các bệnh nhân điều trị tia xạ trước, trong hoặc sau khi dùng pemetrexed. Cần đặc biệt chú ý tới các bệnh nhân này và thận trọng khi sử dụng các hóa chất nhạy cảm tia xạ khác. 



Một số trường hợp tai biến do tia xạ lại xuất hiện trở lại đã được báo cáo ở các bệnh nhân điều trị tia xạ vài tuần hoặc vài năm trước đó. Viêm phổi kẽ: viêm phổi kẽ nghiêm trọng, bao gồm cả trường hợp tử vong, có thể xảy ra khi điều trị với pemetrexed. Tạm ngừng điều trị pemetrexed nếu phát hiện các trường hợp viêm phổi kẽ khởi phát cấp tính hoặc bệnh nhân có các triệu chứng về phổi không biết nguyên nhân như khó thở, họ hoặc sốt. Nếu viêm phổi kẽ được xác nhận, ngừng sử dụng pemetrexed vĩnh viễn. 



Suy thận 


Pemetrexed có thể gây độc tính trên thận ở mức độ nặng và đôi khi gây tử vong. Tỷ lệ suy thận trong các nghiên cứu lâm sàng bệnh nhân sử dụng đồng thời pemetrexed và Cisplatin dao động từ 2,1 - 2,2%, từ 0,4 - 0,6% khi bệnh nhân chỉ sử dụng pemetrexed. Do vậy, cần xác định Clcr trước mỗi liều và theo dõi định kỳ chức năng thận trong khi điều trị bằng pemetrexed. Tạm ngừng điều trị pemetrexed cho những bệnh nhân có Clcr ≤ 45 ml/phút. 



Khác 


Lọ 500 mg bột đông khô dinatri pemetrexed có thể chứa đến 54 mg natri. Cần thận trọng với những bệnh nhân cần kiểm soát chế độ muối. 



Không có nghiên cứu về tác dụng trên khả năng lái xe và điều khiển máy móc. Tuy nhiên, đã có báo cáo pemetrexed có thể gây mệt mỏi. Vì vậy bệnh nhân phải được nhắc nhở đối với việc lái xe hoặc vận hành máy móc về tác dụng này. 



Biện pháp phòng ngừa 


Pemetrexed nên được sử dụng dưới sự giám sát của bác sĩ đủ kinh nghiệm trong sử dụng các thuốc độc tế bào. 



Theo dõi số lượng tế bào máu, bao gồm cả số lượng tiểu cầu, nên được thực hiện ở tất cả các bệnh nhân đang điều trị bằng pemetrexed. 



Chức năng thận và gan ở những bệnh nhân đang sử dụng pemetrexed cần được theo dõi định kỳ. 



Thời kỳ mang thai 



Không có dữ liệu trên phụ nữ mang thai sử dụng pemetrexed. Tuy nhiên pemetrexed, giống như các chất chống chuyển hóa khác, được cho là gây dị tật bẩm sinh nghiêm trọng khi dùng trong khi mang thai. Hơn nữa các nghiên cứu trên động vật đã cho thấy độc tính sinh sản. Do vậy không nên sử dụng pemetrexed trong khi mang thai trừ khi thực sự cần thiết và đã xem xét cẩn thận tính cấp thiết cho người mẹ và nguy cơ cho thai nhi. 



Phụ nữ có khả năng mang thai phải dùng biện pháp tránh thai hữu hiệu trong khi điều trị với pemetrexed và 6 tháng sau liều pemetrexed cuối cùng. 



Pemetrexed có thể gây tổn hại di truyền. Nam giới trưởng thành về sinh dục được khuyên không nên có con trong khi điều trị và 6 tháng sau liều pemetrexed cuối cùng. Các biện pháp tránh thai hoặc kiêng quan hệ tình dục được khuyến cáo. Do trị liệu với pemetrexed có khả năng gây vô sinh không hồi phục, nam giới được khuyên tìm sự tư vấn về cất trữ tinh trùng trước khi bắt đầu điều trị. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa có nghiên cứu kiểm tra liệu pemetrexed hoặc chất chuyển hóa có được bài tiết qua sữa mẹ hay không. Tuy nhiên do khả năng xảy ra các phản ứng bất lợi nghiêm trọng, nên ngừng cho con bú trước khi điều trị. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


TKTW: mệt mỏi (18 - 34%), rối loạn hệ thần kinh (cảm giác: 9%; vận động: ≤5%). 



Toàn thân: mất nước, sốt (8%). 



Mắt: viêm kết mạc (≤5%), tăng chảy nước mắt (1 đến ≤5%).



Tiêu hóa: rối loạn tiêu hóa, buồn nôn (12 - 31%), chán ăn (19 - 22%), nôn (6 -16%), viêm miệng (≤ 15%), tiêu chảy (5 - 13%), táo bón (6%), đau bụng (1 đến ≤ 5%).



Da: bệnh ngoài da, bóc vẩy (≤ 14%), phát ban (≤ 14%), ngứa sần (7%), rụng tóc (6%), ban đỏ đa dạng (≤5%). 



Huyết học: thiếu máu (15 - 19%; độ ¾ : 3 - 5%), giảm bạch cầu trung tính (6 - 11%, độ ¾: 3 - 5%), giảm tiểu cầu (8%, độ ¾: 2%).



Hô hấp: viêm hầu họng (≤15%). 



Tim mạch: phù nề (5%). 



Gan: tăng alanin aminotransferase huyết thanh (8 - 10%), tăng aspartat aminotransferase (7-8%). 



Quá mẫn: phản ứng quá mẫn (< 5%). 



Nhiễm trùng: nhiễm trùng (1 đến ≤5%). 



Ít gặp 



Tim mạch: loạn nhịp tim. 



Tiêu hóa: viêm ruột kết. 



Phổi: viêm phổi mô kẽ. 



Hiếm gặp 


Thận: suy thận cấp. 



Gan: viêm gan. 



Tim mạch: thiếu máu cục bộ ngoại vi. 



Chưa xác định được tần suất 



Tim mạch: thoát mạch, huyết khối. 



Khác: tăng acid uric máu, viêm niêm mạc miệng, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu mô nhiễm độc, hội chứng tiêu khối u, ói mửa, ức chế tủy xương. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Pemetrexed được tiêm truyền tĩnh mạch trong vòng 10 phút. 



1. Dùng kỹ thuật vô khuẩn khi hòa tan và pha loãng pemetrexed để tiêm truyền tĩnh mạch. 



2. Tính liều và số lọ pemetrexed cần dùng. Mỗi lọ chứa một lượng dư pemetrexed để dễ lấy lượng thuốc cần thiết. 



3. Dạng dinatri pemetrexed: Hòa tan lọ 500 mg không có chất bảo quản với 20 ml dung dịch Natri clorid 0,9% để tiêm, tạo thành dung dịch chứa 25 mg/ml pemetrexed. Lắc xoáy lọ nhẹ nhàng tới khi bột hòa tan hoàn toàn. Dung dịch thu được trong và có màu thay đổi từ không màu đến vàng hoặc xanh lá cây - vàng mà không ảnh hưởng đến chất lượng của sản phẩm. Dung dịch sau khi pha có pH từ 6,6 đến 7,8. Cần pha loãng tiếp trước khi dùng. 



Dạng pemetrexed ditrometamol: Pemetrexed ditrometamol chỉ được pha loãng với dung dịch glucose 5%, không có chất bảo quản. Khối lượng pemetrexed đậm đặc thích hợp phải được pha loãng đến 100 ml bằng dung dịch glucose 5% và được tiêm truyền tĩnh mạch trong vòng 10 phút. 



4. Dạng dinatri pemetrexed: Thể tích thích hợp của dung dịch hòa tan pemetrexed phải được pha loãng thêm thành 100 ml bằng dung dịch natri clorid 0,9% để tiêm, không có chất bảo quản và được tiêm truyền tĩnh mạch trong 10 phút. 



5. Các dung dịch tiêm truyền pemetrexed được pha như chỉ dẫn ở trên tương hợp với các bộ tiêm truyền và các túi tiêm truyền tráng polyvinyl clorid và polyolefin. 



6. Các sản phẩm thuốc tiêm phải được kiểm tra bằng mắt về chất lạ và sự đổi màu trước khi dùng. Nếu quan sát thấy chất lạ, không được dùng. 



7. Các dung dịch pemetrexed chỉ để dùng một lần. Phần sản phẩm không dùng hoặc vật liệu thải phải vứt bỏ theo đúng quy định.



Thận trọng trong pha chế và dùng thuốc 


Cũng như với các thuốc chống ung thư có khả năng gây độc khác, phải thận trọng khi thao tác và pha các dung dịch tiêm truyền pemetrexed. Nên sử dụng găng tay. Nếu dung dịch pemetrexed tiếp xúc với da, rửa da ngay thật kỹ với nước và xà phòng. Nếu các dung dịch pemetrexed tiếp xúc với niêm mạc, giội nước cẩn thận để rửa. Pemetrexed không phải là chất làm rộp da. Không có thuốc giải độc đặc hiệu cho sự thoát mạch pemetrexed. Một số ít trường  hợp thoát mạch pemetrexed đã được báo cáo, tuy nhiên không được nhà nghiên cứu đánh giá là nghiêm trọng. Sự thoát mạch cần được điều trị theo thực hành chuẩn ở cơ sở thích hợp giống như với các thuốc không gây rộp da khác. 



Liều lượng 



Chỉ dùng pemetrexed dưới sự giám sát của bác sĩ có kinh nghiệm sử dụng hóa trị liệu chống ung thư. 



Tất cả bệnh nhân nên được tiền điều trị với corticosteroid trước khi sử dụng pemetrexed để giảm tỷ lệ mắc và mức độ nghiêm trọng của các phản ứng trên da. Uống Dexamethason liều 4 mg hai lần mỗi ngày trong 3 ngày, bắt đầu 1 ngày trước khi dùng pemetrexed đã được sử dụng trong các nghiên cứu lâm sàng. 



Bệnh nhân cần được bổ sung acid folic đường uống liều thấp hoặc vitamin tổng hợp có chứa acid folic hàng ngày để giảm độc tính. Phải uống acid folic hàng ngày trong khoảng thời gian 7 ngày trước liều đầu tiên pemetrexed; liều dùng nên tiếp tục trong quá trình điều trị và 21 ngày sau liều cuối cùng của pemetrexed. Liều bổ sung acid folic dao động từ 0,35 - 1 mg mỗi ngày trong các nghiên cứu lâm sàng; liều dùng phổ biến nhất là 0,4 mg mỗi ngày. Bệnh nhân cũng phải tiêm bắp một liều vitamin B12 trong 1 tuần trước liều đầu tiên của pemetrexed và cứ 3 chu kỳ sau đó; sau liều đầu tiên vitamin B12 có thể được tiêm cùng ngày với ngày tiêm pemetrexed. Vitamin B12 được sử dụng ở liều 1 mg trong các nghiên cứu lâm sàng. 



U trung biểu mô màng phổi ác tính: 


500 mg/m2 diện tích bề mặt cơ thể, tiêm truyền tĩnh mạch trong 10 phút ở ngày thứ nhất của mỗi chu kỳ 21 ngày (kết hợp với cisplatin). 



Ung thư phổi không phải tế bào nhỏ, không phải tế bào vẩy: 



Điều trị bước đầu với trường hợp tiến triển tại chỗ hoặc di căn xa (kết hợp với cisplatin): 500 mg/m2 vào ngày thứ nhất của mỗi chu kỳ 21 ngày. 



Điều trị bước đầu với trường hợp di căn xa (kết hợp với carboplatin và pembrolizumab): 500 mg/m2 vào ngày thứ nhất của mỗi chu kỳ 21 ngày. 



Điều trị duy trì (đơn chất) với trường hợp tiến triển tại chỗ hoặc di căn xa: 500 mg/m2 vào ngày thứ nhất của mỗi chu kỳ 21 ngày. Điều trị đơn chất bước hai với trường hợp tái phát hoặc di căn xa: 500 mg/m2 vào ngày thứ nhất của mỗi chu kỳ 21 ngày. 



Theo dõi: Trước mỗi liều dùng pemetrexed, bệnh nhân phải được kiểm tra toàn bộ số lượng tế bào máu bao gồm công thức bạch cầu và số lượng tiểu cầu. Trước mỗi đợt dùng hóa trị liệu, cần làm xét nghiệm hóa sinh máu để đánh giá chức năng thận và gan. Trước khi bắt đầu mỗi chu kỳ hóa trị liệu, tiêu chuẩn bệnh nhân cần phải đạt được như sau: số lượng bạch cầu trung tính phải ≥ 1 500/mm3 và số lượng tiểu cầu phải ≥ 100 000/mm3. CLcr phải ≥ 45 ml/phút. Bilirubin toàn phần phải ≤ 1,5 lần giới hạn trên của bình thường. Phosphatase kiềm (AP), aspartat transaminase (AST hoặc SGOT) và alanin transaminase (ALT hoặc SGPT) phải ≤3 lần giới hạn trên của bình thường. Phosphatase kiềm, AST và ALT < 5 lần giới hạn trên của bình thường có thể chấp nhận được trong trường hợp có di căn tới gan. 



Điều chỉnh liều trong các trường hợp đặc biệt: Sự điều chỉnh liều lúc bắt đầu một chu kỳ tiếp sau phải dựa trên số lượng tế bào máu thấp nhất hoặc độc tính tối đa trên các cơ quan khác ngoài máu từ chu kỳ điều trị trước. Việc điều trị có thể hoãn lại để bệnh nhân có đủ thời gian hồi phục. Khi hồi phục, bệnh nhân phải được tiếp tục điều trị theo các chỉ dẫn ở các Bảng 1, 2 và 3, có thể áp dụng cho pemetrexed dùng đơn độc hoặc kết hợp với cisplatin. 



Bảng 1. Bảng hiệu chỉnh liều pemetrexed (dùng đơn trị hoặc kết hợp) và cisplatin dựa trên độc tính huyết học



			ANC thấp nhất < 500/mm3 và tiểu cầu thấp nhất ≥ 50 000/mm3


			75% của liều trước 
(pemetrexed và cisplatin)





			Tiểu cầu thấp nhất < 50 000/mm3 không tính đến ANC thấp nhất, không xuất huyết


			75% của liều trước 
(pemetrexed và cisplatin)





			Tiểu cầu thấp nhất <50 000/mm3, có chảy máua, không tính đến ANC thấp nhất


			50% của liều trước 
(pemetrexed và cisplatin)





			a Tuân theo tiêu chuẩn độc tính chung của Viện Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ (CTC v2.0; NC1 1998) quy định chảy máu≥CTC mức độ 2. 








Nếu bệnh nhân xuất hiện các độc tính khác ngoài máu 2 mức độ 3 (không kể độc tính trên thần kinh), phải ngừng dùng pemetrexed cho tới khi thuyên giảm tới mức thấp hơn hoặc bằng trị số trước điều trị của bệnh nhân. Việc điều trị sẽ lại được tiếp tục theo các chỉ dẫn ở Bảng 2.



Bảng 2. Bảng hiệu chỉnh liều pemetrexed (dùng đơn trị hoặc kết hợp) và cisplatin dựa trên độc tính ngoài huyết họca,b


			


			Liều pemetrexed (mg/m2)


			Liều cisplatin (mg/m2)





			Bất cứ độc tính nào, trừ viêm niêm mạc, mức độ 3 hoặc 4


			75% của liều trước


			75% của liều trước





			Tiêu chảy cần điều trị tại bệnh viện (không kể mức độ) hoặc tiêu chảy mức độ 3 hoặc 4


			75% của liều trước


			75% của liều trước





			Viêm niêm mạc mức độ 3 hoặc 4


			50% của liều trước


			100% của liều trước





			a Tiêu chuẩn độc tính chung của Viện Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ (CTC v2.0; NCI 1998). 



b Không kể độc tính thần kinh.








Trong trường hợp có độc tính thần kinh, điều chỉnh liều pemetrexed và cisplatin theo hướng dẫn ở Bảng 3. Bệnh nhân phải ngừng điều trị nếu quan sát thấy độc tính thần kinh mức độ 3 hoặc 4. 



Bảng 3. Bảng hiệu chỉnh liều pemetrexed (dùng đơn trị hoặc kết hợp) và cisplatin dựa trên độc tính thần kinh



			Mức độ CTCa


			Liều pemetrexed 
(mg/m2)


			Liều cisplatin 
(mg/m2)





			0-1


			100% của liều trước


			100% của liều trước





			2


			100% của liều trước


			50% của liều trước





			*Tiêu chuẩn độc tính chung của Viện Ung thư Quốc gia Hoa Kỳ (CTC v2.0; NCI 1998)








Phải ngừng điều trị với pemetrexed sau 2 lần giảm liều nếu bệnh nhân có bất cứ độc tính nào trên máu hoặc ngoài máu mức độ 3 hoặc 4, hoặc ngay lập tức nếu quan sát thấy độc tính thần kinh mức độ 3 hoặc 4. 



Người già: Các nghiên cứu lâm sàng cho thấy không có sự khác nhau về tác dụng không mong muốn gặp phải ở bệnh nhân từ 65 tuổi trở lên so với bệnh nhân dưới 65 tuổi. Do vậy không cần giảm liều cho bệnh nhân trên 65 tuổi. 



Trẻ em: Pemetrexed không được khuyến cáo dùng cho bệnh nhân dưới 18 tuổi vì chưa xác định sự an toàn và hiệu quả trong nhóm bệnh nhân này. 



Người suy thận: Trong nghiên cứu lâm sàng, bệnh nhân có CIcr ≥ 45 ml/phút không cần sự điều chỉnh liều nào khác ngoài sự điều chỉnh được khuyến cáo cho tất cả bệnh nhân. Không có đủ dữ liệu về sử dụng pemetrexed ở bệnh nhân có Clcr < 45 ml/phút; do đó không khuyến cáo dùng pemetrexed. 



Người suy gan: Pemetrexed không được chuyển hóa đáng kể bởi gan. Không tìm thấy có sự liên quan giữa AST, ALT, hoặc bilirubin toàn phần và dược động học của pemetrexed. Tuy nhiên bệnh nhân bị suy gan với bilirubin > 1,5 lần giới hạn trên của bình thường và/ hoặc transaminase > 3,0 lần giới hạn trên của bình thường (không có di căn gan) hoặc > 5,0 lần giới hạn trên của bình thường (có di căn gan) chưa được nghiên cứu riêng biệt. 



Tương tác thuốc 



Thuốc được chuyển hóa bởi các enzym vi thể gan 



Không có tương tác dược động học giữa pemetrexed với các thuốc được chuyển hóa bởi các isoenzym cytochrom P450 (CYP) 1A2, 2C9, 2D6 hoặc 3A. 



Cisplatin 



Không có tương tác dược động học giữa pemetrexed với cisplatin. 



Thuốc chống viêm không steroid (NSAID) 



Ibuprofen (ở liều đến 400 mg/4 lần mỗi ngày) có thể được sử dụng đồng thời với pemetrexed trên bệnh nhân có chức năng thận bình thường (Clcr ≥ 80 ml/phút). Tuy nhiên, nên thận trọng khi dùng ibuprofen trên bệnh nhân trị liệu với pemetrexed bị suy thận từ nhẹ đến trung bình (Clcr 45 - 79 ml/phút). Bệnh nhân suy thận từ nhẹ đến trung bình không nên dùng thuốc chống viêm không steroid có nửa đời thải trừ ngắn (ví dụ, ibuprofen) 2 ngày trước trong và sau khi dùng pemetrexed. 



Chưa có nghiên cứu trên những thuốc NSAIDs có nửa đời thải trừ dài hơn, tuy nhiên nhà sản xuất khuyến cáo rằng tất cả bệnh nhân đang sử dụng NSAID sẽ ngừng sử dụng chúng ít nhất 5 ngày trước, trong và sau 2 ngày sử dụng pemetrexed. Nếu cần sử dụng đồng thời NSAID, bệnh nhân cần được theo dõi chặt chẽ về độc tính, đặc biệt là độc tính ức chế tủy, độc tính trên thận và tiêu hóa. 



Không có tương tác dược động học giữa pemetrexed với Aspirin liều thấp đến trung bình (325 mg/6 giờ). Ảnh hưởng của liều aspirin cao hơn đối với dược động học pemetrexed chưa được nghiên cứu. 



Thuốc độc cho thận 



Có thể có tương tác dược động học giữa pemetrexed với những thuốc này (chậm thanh thải pemetrexed). 



Probenecid 



Có thể có tương tác dược động học giữa pemetrexed với probenecid (chậm thanh thải pemetrexed). 



Vitamin 



Không có tương tác dược động học giữa pemetrexed với acid folic đường uống và vitamin B12 tiêm bắp. 



Tương kỵ 



Pemetrexed tương kỵ vật lý với dung dịch pha loãng chứa calci, bao gồm thuốc tiêm Ringer lactat và thuốc tiêm Ringer. Vì không có các nghiên cứu về tương hợp (với các thuốc và chất pha loãng khác), không được trộn lẫn sản phẩm thuốc này với các sản phẩm thuốc khác. 



Quá liều và xử trí 



Các triệu chứng của quá liều được báo cáo gồm giảm bạch cầu trung tính, thiếu máu, giảm tiểu cầu, viêm niêm mạc, đa bệnh lý thần kinh cảm giác và ban da. Các biến chứng dự đoán của quá liều gồm ức chế tủy xương được biểu hiện bởi giảm bạch cầu trung tính, giảm số lượng tiểu cầu và thiếu máu. Ngoài ra, có thể gặp nhiễm khuẩn có hoặc không có sốt, tiêu chảy, và/hoặc viêm niêm mạc. Trong trường hợp nghi quá liều, phải theo dõi bệnh nhân, kiểm tra công thức máu và thực hiện liệu pháp hỗ trợ khi cần. Cận nhắc việc sử dụng calci folinat/acid folinic trong điều trị quá liều pemetrexed. 



Cập nhật lần cuối: 2018



PEMIROLAST


Tên chung quốc tế: Pemirolast. 



Loại thuốc: Làm bền vững dưỡng bào, chống dị ứng. Thuốc dùng trong nhãn khoa. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch thuốc nhỏ mắt 0,1%. 



Dược lực học 



Pemirolast là một chất làm bền vững màng dưỡng bào (mastocyte) có tác dụng chống dị ứng. Pemirolast cũng có tác dụng giống như cromolyn, ức chế dưỡng bào giải phóng các chất trung gian gây viêm (như histamin, leukotrien C4, D4, E4). Thuốc ức chế phản ứng quá mẫn nhanh typ 1. Pemirolast cũng ức chế hóa ứng động của bạch cầu ưa eosin đi đến các mô của mắt, và ức chế giải phóng các chất trung gian gây viêm từ bạch cầu ưa eosin ở người. Mặc dù cơ chế chính xác chưa được biết, thuốc được cho là ức chế dòng ion calci đi vào dưỡng bào do kích thích của kháng nguyên. Tuy pemirolast dạng nhỏ mắt đã được chứng tỏ có hiệu quả trong viêm kết mạc dị ứng do ngứa, nhưng số liệu so sánh với tác dụng của thuốc kháng histamin tại chỗ vẫn chưa có. Kinh nghiệm cũ đã cho thấy thuốc kháng histamin dạng nhỏ mắt có tác dụng nhanh và mạnh hơn các thuốc làm bền vững dưỡng bào. Nếu người bệnh chỉ có ngứa đơn độc, thuốc kháng histamin dùng tại chỗ như levocabastin thường được lựa chọn, vì ít gây tác dụng phụ hơn pemirolast. Có thể cân nhắc dùng pemirolast cho người bệnh có triệu chứng kéo dài suốt mùa dị ứng, hoặc một số người bệnh không đáp ứng tốt với thuốc kháng histamin dùng tại chỗ. Không chỉ định pemirolast cho viêm kết mạc dị ứng nặng, nên lựa chọn steroid tại chỗ. Hiện nay chưa có số liệu lâm sàng thỏa đáng để có thể khuyến cáo nên dùng pemirolast hơn các thuốc làm bền vững dưỡng bào khác trong viêm kết mạc dị ứng (như olopatadin, cromolyn, lodoxamid, nedocromil). Olopadatin là một chất làm bền vững dưỡng bào và kháng histamin tỏ ra có ưu điểm hơn pemirolast trong đa số các chỉ định. 



Dược động học 



Thuốc nhỏ mắt bắt đầu tác dụng đối với viêm kết mạc dị ứng (đỡ ngứa) trong vòng 1 tuần (thường sau vài ngày điều trị, có khi tới 4 tuần). 



Sau khi nhỏ 1 - 2 giọt dung dịch nhỏ mắt vào mỗi mắt, 4 lần mỗi ngày, trong 2 tuần điều trị cho 16 người tình nguyện, đã phát hiện thấy thuốc trong huyết tương. Nồng độ tối đa trung bình trong huyết tương là 4,7 ± 0,8 nanogam/ml thu được sau 0,42 ± 0,05 giờ và nửa đời thải trừ trung bình là 4,5 ± 0,2 giờ. Thuốc chuyển hóa tại gan, chất chuyển hóa pemirolast glucuronid được tìm thấy trong nước tiểu. Sau khi dùng tại chỗ, khoảng 10 - 15% liều dùng thải trừ qua nước tiểu dưới dạng không đổi. 



Chỉ định 



Dự phòng viêm kết mạc dị ứng. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với pemirolast. 



Thận trọng 



Phải đảm bảo vô khuẩn: Tránh để đầu lọ thuốc chạm vào xung quanh mắt. 



Người bệnh cần phải chờ ít nhất 10 phút sau khi nhỏ thuốc mới được đeo kính áp tròng vì chất bảo quản lauralkonium clorid có thể bị hấp phụ vào kính áp tròng. Người bệnh không được sử dụng kính áp tròng nếu mắt bị đỏ. 



Không sử dụng pemirolast để điều trị kích ứng mắt do đeo kính áp tròng. Cũng cần thận trọng với người bệnh có bệnh khác ở mắt. Hiệu quả và độ an toàn của pemirolast dạng nhỏ mắt ở trẻ em dưới 3 tuổi chưa được xác nhận. Hiện chưa có thông tin về mối liên quan giữa tuổi và tác dụng của thuốc ở người cao tuổi. 



Cần thận trọng khi sử dụng cho người bệnh suy gan hoặc suy thận do chưa có số liệu về dược động học ở các bệnh nhân này. 



Thời kỳ mang thai



Chưa có nghiên cứu đủ lớn và có kiểm soát trên phụ nữ mang thai. Chưa rõ thuốc có qua được nhau thai hay không. Chỉ dùng pemirolast cho phụ nữ mang thai khi lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ đối với thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ thuốc có bài tiết qua sữa mẹ hay không. Tuy nhiên, nghiên cứu trên động vật cho thấy pemirolast bài tiết vào sữa với nồng độ cao hơn nồng độ trong huyết tương. Cần thận trọng khi dùng pemirolast cho phụ nữ đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 


Toàn thân: triệu chứng giống cúm, đau đầu, viêm mũi. 



Mắt: nóng mắt, khô mắt, cảm giác có vật lạ, khó chịu ở mắt.



Ngoài mắt: dị ứng, đau lưng, đau bụng kinh, sốt, viêm phế quản, viêm xoang, ho, hắt hơi, ngạt mũi. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


ADR của thuốc thường nhẹ, một số ADR tương tự như triệu chứng của bệnh đang được điều trị. 



Liều lượng và cách dùng 



Triệu chứng ngứa mắt sẽ giảm sau vài ngày điều trị, thông thường cần điều trị kéo dài tới 4 tuần để có được đáp ứng lâm sàng đầy đủ. Dự phòng viêm kết mạc dị ứng - ngứa: Người lớn và trẻ em trên 3 tuổi: Nhỏ 1 - 2 giọt dung dịch nhỏ mắt 0,1% vào mỗi bên mắt bị ngứa, 4 lần mỗi ngày. 



Quá liều và xử trí 



Hiện chưa có báo cáo về quá liều khi sử dụng dung dịch nhỏ mắt pemirolast. 



Cập nhật lần cuối: 2016.


PENICILAMIN


(D-penicilamin)



Tên chung quốc tế: Penicillamine. 



Mã ATC: M01CC01. 



Loại thuốc: Tác nhân tạo phức, giải độc kim loại nặng.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén, nang: 125 mg, 250 mg. 



Dược lực học 



Penicilamin là dimethylcystein. Trong y học chỉ dùng đồng phân D, còn đồng phân L là một chất đối kháng pyridoxin và có tác dụng độc. Penicilamin dùng đường uống là một tác nhân giải độc trong điều trị bệnh Wilson, cystin niệu và nhiễm độc kim loại nặng. Nó còn được dùng điều trị viêm khớp dạng thấp, nhưng là thứ yếu; viêm gan mạn tính tiến triển. 



Penicilamin tạo phức với Cu, Hg, Zn, Pb và làm tăng thải trừ các kim loại này qua nước tiểu. 



Cơ chế trong bệnh Wilson: Một nguyên tử đồng kết hợp với 2 phân tử penicilamin, vì vậy 1 g penicilamin có thể kéo theo sự bài tiết 200 mg đồng. 



Trong bệnh cystin niệu, acid amin này được đào thải nhiều. Do rất ít tan nên rất dễ bị kết tinh, tạo sỏi ở đường tiết niệu. Penicilamin tương tác với cystin tạo ra disulfid penicilamin-cystin dễ hòa tan và thải trừ nhiều hơn, ngăn ngừa được sự hình thành sỏi niệu và tan dần sỏi đã có trước. 



Cơ chế tác dụng của penicilamin trong bệnh viêm đa khớp dạng thấp chưa rõ. Sự thuyên giảm bệnh có thể do giảm rõ rệt nồng độ yếu tố dạng thấp IgM. Penicilamin có thể còn bảo vệ các mô khớp chống lại tác hại của gốc oxy tự do. 



Trong kiểm soát viêm gan mạn tính tiến triển, penicilamin được dùng sau khi bệnh đã được kiểm soát bởi corticoid bằng cách xét nghiệm chức năng gan. 



Dược động học 



Sau khi uống, penicilamin được hấp thu khoảng 50 - 70%. Nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương đạt sau khi uống khoảng 1 - 3 giờ, khoảng 80% penicilamin liên kết với protein huyết tương, đặc biệt là albumin. Thuốc khuyếch tán vào khắp các mô trong cơ thể, đặc biệt gắn vào colagen và sợi đàn hồi, có thể giải thích một phần tác dụng điều trị. Lượng thuốc gắn vào colagen đào thải rất chậm trong nhiều ngày. Gan là nơi chuyển hóa chủ yếu của penicilamin, thành S-methyl penicilamin. Thuốc thải trừ chủ yếu qua nước tiểu dưới dạng disulfid (penicilamin disulfid, penicilamin-cystein disulfid), cùng với S-methyl penicilamin và ở dạng thuốc không biển đổi; một lượng nhỏ thải trừ qua phân. 



Chỉ định



Bệnh Wilson (xơ gan do ứ đọng đồng). 



Cystin niệu. 



Bệnh viêm khớp dạng thấp ở người bệnh giảm đáp ứng với thuốc điều trị thông thường, nhưng không có giá trị trong điều trị viêm cột sống dính khớp. 



Điều trị nhiễm độc kim loại nặng (đồng, thủy ngân, chì). 



Viêm gan mạn tính tiến triển. 



Chống chỉ định 



Lupus ban đỏ. Người mang thai. 



Người bệnh có tiền sử suy tủy, giảm bạch cầu hạt, thiếu máu không tái tạo, giảm tiểu cầu nặng. 



Dị ứng penicilamin, penicilin và các cephalosporin vì có thể có phản ứng chéo giữa các beta-lactam và D-penicilamin. 



Thận trọng



Thận trọng khi dùng penicilamin cho người bệnh suy thận, nếu cần phải điều chỉnh liều. 



Người bệnh dùng penicilamin cần được theo dõi chặt chẽ. Công thức máu và xét nghiệm phân tích nước tiểu phải làm hàng tuần trong hai tháng đầu điều trị và sau mỗi lần thay đổi liều lượng. Sau thời gian này, xét nghiệm mỗi tháng một lần. Nếu tiểu cầu giảm xuống dưới 120 000/mm3 hoặc bạch cầu dưới 2 500/mm3 cần ngừng thuốc. Khi công thức máu trở lại bình thường, có thể dùng lại thuốc với liều thấp. 



Nếu có protein niệu cần theo dõi và định lượng nhiều lần. Nếu protein niệu tiếp tục tăng nhiều (trên 1 g/24 giờ) hoặc có huyết niệu cần ngừng thuốc hoặc giảm liều. 



Nên thử nghiệm chức năng gan 6 tháng một lần. Chức năng thận cũng cần được theo dõi mỗi tháng một lần trong 6 tháng đầu, sau đó 3 tháng một lần. Nên uống bổ sung 25 mg pyridoxin mỗi ngày cho những người bệnh điều trị dài hạn với penicilamin vì thuốc này làm tăng nhu cầu về vitamin này. 



Penicilamin có tác dụng trên colagen và elastin, làm chậm lành vết thương. Vì vậy nên giảm liều penicilamin xuống còn 250 mg/ngày, trong 6 tuần trước khi phẫu thuật và trong thời kỳ sau mổ cho tới khi lành vết thương. 



Thời kỳ mang thai 



Penicilamin có thể qua nhau thai và tác động đến mô colagen trong thai, gây một số tai biến da. Đã thấy có hiện tượng quái thai sọ mặt. 



Không dùng penicilamin trong thời kỳ mang thai. 



Có một vài quan điểm khác nhau về sự dùng thuốc trong thời kỳ mang thai. Có tác giả đề nghị có thể dùng thuốc trong thời kỳ mang thai trong bệnh Wilson, nhưng trong bệnh viêm khớp dạng thấp thì chống chỉ định. Có tác giả đề nghị trong bệnh Wilson cũng chống chỉ định ở 3 tháng đầu mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa có đủ tài liệu về sự an toàn, do đó nếu dùng penicilamin nên ngừng cho con bú trong thời kỳ dùng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Hầu hết ADR của penicilamin phụ thuộc vào liều. Phản ứng gây chết người có thể xảy ra do giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu hạt, thiếu máu do suy tủy. 



Thường gặp 


Toàn thân: chán ăn, sốt. 



Máu: ức chế tủy xương bao gồm: giảm tiểu cầu, bạch cầu, thiếu máu do thiếu sắt. 



Tiêu hóa: đau thượng vị, buồn nôn, nôn, ỉa chảy, viêm miệng do nấm, viêm lưỡi, viêm lợi loét, mất vị giác. 



Da: mẩn ngứa. 



Tiết niệu - sinh dục: protein niệu. 



Ít gặp 


Toàn thân: nổi mẩn ngoài da kéo theo sốt, đau khớp hoặc bệnh hạch lympho. 



Máu: ban xuất huyết do giảm tiểu cầu, thiếu máu tan huyết, thiếu máu nhược sắc, giảm bạch cầu đơn nhân, giảm bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu, suy tủy. 



Tiêu hóa: tái phát loét miệng nối dạ dày. 



Da: mày đay, viêm da tróc, hội chứng giống lupus ban đỏ. 



Gan: ứ mật, viêm gan nhiễm độc, viêm tụy. 



Khớp: viêm đa khớp. 



Thần kinh: bệnh thần kinh ngoại vi kể cả hội chứng Guillain-Barré, nhược cơ. 



Tiết niệu - sinh dục: hội chứng thận hư. 



Mắt: mờ mắt, giảm thị lực, viêm thần kinh mắt. 



Tại: ù tai. 



Hiếm gặp 


Da: rụng tóc. 



Toàn thân: sốt cao. 



Hô hấp: viêm phế nang dị ứng xơ phổi, viêm phế quản, hen phế quản. 



Chuyển hóa: giảm đường huyết kết hợp với kháng thể kháng Insulin. 



Tiết niệu - sinh dục: viêm mạch thận ác tính. 



Các ADR khác: viêm tuyến giáp, viêm tắc tĩnh mạch, viêm đa cơ. Phần lớn các ADR phát triển 6 tháng sau lần điều trị đầu tiên. Ban đỏ ngoài da phát triển sớm thường mất đi sau vài ngày ngừng điều trị và thường có thể bắt đầu điều trị lại, nhưng với liều thấp hơn.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Nên báo ngay cho bác sĩ nếu có đau họng, sốt, nhiễm trùng, mệt không rõ nguyên nhân, chảy máu không rõ nguyên nhân và có vết thâm tím, mụn trứng cá, loét miệng, hoặc phát ban tiến triển. 



Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 



Penicilamin dùng đường uống, nên dùng lúc đói (tức là, ít nhất 1 giờ trước bữa ăn hoặc 2 giờ sau bữa ăn; cách ít nhất 1 giờ khi dùng thuốc khác, thức ăn, hoặc sữa). Liều cuối cùng trong ngày dùng ít nhất 3 giờ sau bữa ăn tối. Đối với những bệnh nhân không thể nuốt cả viên thuốc, thuốc trong mỗi nang có thể uống với 15 - 30 ml trái cây xay nhuyễn hoặc nước ép trái cây. 



Liều lượng 



Bệnh Wilson: Penicilamin là tác nhân tạo phức với đồng, điều trị đạt kết quả cao khi phối hợp với chế độ ăn chứa ít kim loại đồng (< 1 mg/ngày). 


Người lớn: 1,5 - 2 g/ngày, chia 4 lần, uống trước bữa ăn 30 phút. Liều duy trì 0,75 - 1 g/ngày trong 1 năm khi bệnh đã kiểm soát được, bằng cách xác định lượng đồng qua nước tiểu 24 giờ (cần xét nghiệm 3 tháng/lần). Ở những bệnh nhân không thể dung nạp được liều ban đầu như trên, có thể cho 250 mg/ngày và tăng dần liều. Không được dùng liều 2 g/ngày quá 1 năm. 



Trẻ em: Có thể tới 20 mg/kg/ngày, chia 2 - 3 lần. Trẻ trên 12 tuổi dùng liều duy trì như người lớn. 



Người cao tuổi: Có thể tới 20 mg/kg/ngày, chia nhiều lần. Liều cần được điều chỉnh cho đến khi đạt hiệu quả, tối đa 2 g/ngày. 



Bệnh cystin niệu: Liều penicilamin hàng ngày thường được chia làm 4 liều bằng nhau. Nếu chia làm 4 lần không khả thi, liều lớn hơn nên được dùng trước khi đi ngủ. Nếu do ADR cần giảm liều, liều trước khi đi ngủ nên được giữ lại. Liều được điều chỉnh để sự bài tiết cystin niệu cần được duy trì ở mức <100 mg/ngày ở những bệnh nhân có tiền sử sỏi thận và/hoặc đau hoặc 100 - 200 mg/ngày ở những bệnh nhân không có tiền sử sỏi thận. 


Người lớn: 1 - 4 g/ngày; thông thường 2 g/ngày. Liều đầu tiên là 250 mg/ngày, sau đó tăng dần liều có thể làm giảm tỷ lệ mắc ADR.



Trẻ em: 30 mg/kg/ngày. Ngoài việc dùng penicilamin, bệnh nhân nên duy trì bổ sung một lượng dịch lớn và nên uống 500 ml nước trước khi đi ngủ và một lần nữa trong đêm (tối thiểu 3 lít/ngày).



Nhiễm độc kim loại nặng (chì) 



Người lớn: 1,5 - 2 g/ngày, chia làm nhiều lần, cho đến khi lượng chì trong nước tiểu ổn định<0,5 mg/ngày. Trẻ em: 15 - 25 mg/kg/ ngày, chia 2 - 3 lần, dùng trước bữa ăn. Người cao tuổi: 20 mg/kg/ ngày, cho đến khi lượng chì trong nước tiểu ổn định <0,5 mg/ngày.



Bệnh viêm khớp dạng thấp tiến triển nặng 



Người lớn: 125 - 250 mg/ngày, trong 4 tuần đầu, sau đó tăng liều thêm một lượng bằng liều ban đầu, cứ 4 tuần một lần cho đến khi bệnh thuyên giảm. Liều duy trì thông thường 500 - 750 mg/ngày, chia 3 lần. Trong vài tháng đầu có thể chưa thấy cải thiện được bệnh. Nên ngừng điều trị nếu không đạt hiệu quả trong vòng 12 tháng. Khi liều dùng đáp ứng thì nên duy trì mức này 6 tháng, sau đó giảm còn 125 - 250 mg/ngày, duy trì trong vòng 3 tháng. Liều tối đa 1,5 g/ngày. Bệnh có thể tái phát sau cắt thuốc. Tuy nhiên nếu dùng tiếp đợt khác thì hầu hết người bệnh đều có đáp ứng. Trẻ em: 15 - 20 mg/kg/ngày, liều khởi đầu nên là 2,5 - 5,0 mg/kg/ngày, tăng dần 4 tuần 1 lần, dùng 3 - 6 tháng. Người cao tuổi: Liều khởi đầu: 50 - 125 mg/ngày, trong 4 - 8 tuần, sau đó, cứ 4 tuần lại thêm 1 lượng bằng liều ban đầu cho đến khi bệnh thuyên giảm. Tối đa 1 g/ngày.



Viêm gan mạn tính tiến triển: Để điều trị duy trì, sau khi đã kiểm soát được tiến triển của bệnh bằng corticosteroid. 


Người lớn: Liều khởi đầu 500 mg/ngày, chia làm nhiều lần, rồi tăng dần trong vòng 3 tháng lên tới liều 1,25 g/ngày. Trong thời gian này liều corticosteroid phải giảm dần rồi ngừng hẳn. Trong quá trình điều trị, cần kiểm tra chức năng gan định kỳ để đánh giá tình trạng bệnh. 



Trẻ em và người cao tuổi: Không có khuyến cáo sử dụng. 



Người suy thận: Giảm liều và theo dõi chức năng thận hoặc không dùng. 



Tương tác thuốc 



Khi dùng penicilamin với các hợp chất sắt, sinh khả dụng của penicilamin giảm khoảng 35%, thải trừ đồng giảm 28%. Thậm chí ngay cả lượng sắt có trong chế phẩm multivitamin cũng đủ để gây ảnh hưởng. Tương tự như vậy, các chế phẩm kháng acid chứa magnesi, nhôm làm giảm hấp thu thuốc 45% do tăng pH dạ dày, giảm hấp thu disulfid. 



Không được dùng penicilamin cho người bệnh đang dùng các thuốc như muối vàng, thuốc sốt rét, thuốc suy giảm miễn dịch hoặc phenylbutazon vì những thuốc này có thể gây ADR nghiêm trọng về máu và thận. 



Nên tránh phối hợp penicilamin với clozapin, natri aurothiomalat do làm tăng độc tính trên huyết học. 



Probenecid làm giảm tác dụng của penicilamin trong điều trị cystin niệu. 



Cloroquin hoặc hydrocloroquin phối hợp với penicilamin để điều trị viêm đa khớp dạng thấp không được lợi gì hơn mà còn gây nhiều ADR và có thể làm giảm tác dụng của thuốc. 



Penicilamin phối hợp với sulfasalazin làm tăng tác dụng nhưng cũng không rõ rệt mà thường gây nhiều ADR. 



Cập nhật lần cuối: 2016.


PENTAMIDIN


Tên chung quốc tế: Pentamidine. 



Mã ATC: P01CX01. 



Loại thuốc: Thuốc chống Pneumocystis carinii, leishmaniasis và trypanosomiasis. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Lọ bột đông khô pha tiêm, khí dung: 300 mg. 



Dược lực học 



Pentamidin là amin thơm có tác dụng chống trùng roi đơn bào. Thuốc cản trở quá trình biến đổi của DNA và folat, ức chế tổng hợp ARN và protein. 



Trên in vitro, thuốc gây độc trực tiếp Pneumocystis carinii (hay Pneumocystis jirovecii). Trên in vivo, thuốc ức chế các quá trình chuyển hóa glucose, tổng hợp protein và ARN, vận chuyển amino acid vào trong nội bào. 



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi truyền tĩnh mạch, nồng độ thuốc trong máu giảm nhanh trong 2 giờ đầu xuống chỉ còn 1/12 nồng độ đỉnh. Tuy nhiên sau đó nồng độ thuốc trong máu giảm rất chậm. 



Phân bố: Thể tích phân bố của pentamidin đường tiêm bắp cao gấp khoảng 3 lần so với đường tĩnh mạch. Thuốc phân bố rộng khắp các mô trong cơ thể và có thể tích lũy tại mô đặc biệt ở gan và thận. 



Thải trừ: Tỷ lệ thuốc thải trừ qua thận ở dạng chưa chuyển hóa thấp. Nửa đời thải trừ của thuốc theo đường tĩnh mạch từ 5 - 8 giờ, đường tiêm bắp từ 7 - 11 giờ. 



Chỉ định



Phòng và điều trị viêm phổi do Pneumocytis carinii. 



Điều trị nhiễm Leishmania. 



Điều trị giai đoạn đầu bệnh ngủ châu Phi do Trypanosomagambiense.



Chống chỉ định 



Bệnh nhân dị ứng với pentamidin. 



Thận trọng 



Thận trọng khi dùng pentamidin cho bệnh nhân suy giảm chức năng gan, thận; tăng huyết áp hoặc huyết áp thấp; tăng đường huyết hoặc hạ đường huyết, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu hoặc thiếu máu. Đã có báo cáo trường hợp bệnh nhân tử vong do hạ huyết áp và đường huyết nghiêm trọng, viêm tụy cấp và loạn nhịp sau khi dùng pentamidin qua đường tĩnh mạch và tiêm bắp. 



Hạ huyết áp nghiêm trọng có thể xảy ra sau khi dùng pentamidin đường tĩnh mạch hoặc tiêm bắp và có thể liên quan đến tốc độ truyền tĩnh mạch nhanh. Do đó, bệnh nhân nên nằm trong khi truyền tĩnh mạch pentamidin và được theo dõi huyết áp trong và sau khi truyền cho tới khi huyết áp ổn định. 



Thoát mạch sau khi dùng thuốc đã được báo cáo, một số trường hợp gây loét, hoại tử mô tại vị trí tiêm. Bệnh nhân cần được theo dõi trong quá trình truyền tĩnh mạch. Nếu xảy ra thoát mạch, cần dùng truyền tĩnh mạch ngay lập tức và điều trị triệu chứng. Sau đó, có thể dùng lại pentamidin tại vị trí truyền khác. 



Thuốc có thể kéo dài khoảng QT gây loạn nhịp, xoắn đỉnh. Thận trọng khi dùng pentamidin cho các bệnh nhân có nguy cơ loạn nhịp cao như bệnh nhân có khoảng QT kéo dài, bệnh tim mạch (bệnh mạch vành, suy tim), tiền sử loạn nhịp thất, hạ Kali huyết, hạ magnesi huyết, chậm nhịp tim (< 50 nhịp/phút) hoặc đang dùng cùng các thuốc có nguy cơ kéo dài khoảng QT khác. Đặc biệt thận trọng khi dùng pentamidin cho các bệnh nhân có khoảng QTc trên 500 ms. Nên dùng các thuốc khác thay thế khi khoảng QTc trên 500 ms. 



Các xét nghiệm nên được thực hiện trước, trong và sau khi dùng thuốc bao gồm: 



Xét nghiệm urê, creatinin, glucose, số lượng hồng cầu và tiểu cầu hàng ngày khi dùng thuốc; 



Xét nghiệm chức năng gan: AST, ALT, bilirubin huyết, phosphatase kiềm; 



Xét nghiệm điện giải: Calci huyết hàng tuần và magnesi huyết 2 lần/tuần; 



Điện tâm đồ. 



Thời kỳ mang thai



Dữ liệu về độ an toàn của pentamidin trong thời kỳ mang thai rất hạn chế. Chỉ sử dụng thuốc cho phụ nữ mang thai khi lợi ích vượt trội nguy cơ. 



Không dùng thuốc để điều trị nhiễm Trypanosoma gambiense giai đoạn sớm hoặc leishmania trong 3 tháng đầu của thai kì. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa có thông tin thuốc có bài tiết vào sữa hay không. Chỉ dùng thuốc cho phụ nữ cho con bú khi lợi ích vượt trội nguy cơ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Máu và hệ bạch huyết: giảm bạch cầu, tiểu cầu, thiếu máu. 



Rối loạn điện giải: tăng natri huyết, tăng kali huyết, tăng/giảm glucose huyết, giảm calci huyết, giảm magnesi huyết. 



Thần kinh: ngất xỉu, chóng mặt. 



Tim mạch: hạ huyết áp. 



Tiêu hóa: nôn, buồn nôn, rối loạn vị giác. 



Gan: tăng chỉ số xét nghiệm chức năng gan. 



Da: phát ban, áp xe, hoại tử tại vị trí tiêm bắp. 



Thận - tiết niệu: suy thận cấp, tiểu ra máu vi thể. 



Ít gặp 


Tim mạch: kéo dài khoảng QT, loạn nhịp, tăng huyết áp, đánh trống ngực, giãn mạch, nhịp tim nhanh, nhịp nhanh thất. 



Tiêu hóa: viêm tụy, đau bụng, tiêu chảy, khô miệng. 



Hiếm gặp 


Miễn dịch: phản ứng quá mẫn bao gồm phản ứng phản vệ, phù mạch, hội chứng Stevens-Johnson. 



Tim mạch: xoắn đỉnh, chậm nhịp tim. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Pentamidin dùng đường tiêm bắp sâu hoặc truyền tĩnh mạch chậm. Bệnh nhân nên nằm khi truyền tĩnh mạch pentamidin. 



Không tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch nhanh pentamidin. Đối với truyền tĩnh mạch, hoàn nguyên pentamidin bằng nước cất pha tiêm sau đó pha loãng với 50 - 250 ml dung dịch glucose 5% hoặc dung dịch Natri clorid 0,9%. Thời gian truyền tĩnh mạch từ 60 - 120 phút. 



Đối với đường khi dung, hoàn nguyên pentamidin trong 4 - 6 ml nước cất pha tiêm rồi sử dụng thiết bị khí dung 1 chiều để tránh phát tán thuốc ra ngoài. Bệnh nhân nên khí dung ở phòng trống, thông gió. 



Liều lượng 



Liều dùng của pentamidin cho người lớn và trẻ em như sau:



Điều trị viêm phổi do Pneumocytis carinii 



Truyền tĩnh mạch chậm 4 mg/kg, ngày 1 lần trong ít nhất 14 ngày. 



Dự phòng viêm phổi do Pneumocytis carinii 



Khí dung: 300 mg, mỗi 4 tuần hoặc 150 mg, mỗi 2 tuần. 



Điều trị nhiễm Leishmania. 



Nhiễm Leishmania nội tạng: Chế độ liều cách ngày: Tiêm bắp sâu 3 - 4 mg/kg, ngày 1 lần. Đợt điều trị có thể lặp lại nếu cần thiết. 



Nhiễm Leishmania trên da: Tiêm bắp sâu 3 - 4 mg, 1 - 2 lần/tuần, cho tới khi lành vết thương. 


Điều trị giai đoạn đầu bệnh ngủ châu Phi do Trypanosomagambiense



Tiêm bắp sâu 4 mg/kg, ngày 1 lần, trong 7 - 10 ngày. 



Bệnh nhân suy giảm chức năng thận 


Điều trị viêm phổi do Pneumocytis carinii cho bệnh nhân có Clcr < 10 ml/phút: 



Nhiễm khuẩn nặng, đe dọa tính mạng: 4 mg/kg x 1 lần/ngày, trong 7 - 10 ngày sau đó dùng chế độ liều cách ngày, tối thiểu 14 liều. Nhiễm khuẩn ít nghiêm trọng: 4 mg/kg, dùng cách ngày, tối thiểu 14 liều. 



Tương tác thuốc 



Thận trọng khi dùng pentamidin cùng các thuốc có khả năng kéo dài khoảng QT như: phenothiazin, thuốc chống trầm cảm 3 vòng, terfenadin, astemizol, erythromycin đường tĩnh mạch, halofantrin và kháng sinh nhóm quinolon. 



Thận trọng khi dùng pentamidin cùng các thuốc có độc tính trên thận như: kháng sinh nhóm aminoglycosid, amphotericin B, cisplatin, foscarnet hoặc vancomycin. 



Tương kỵ 



Dung dịch truyền tĩnh mạch pentamidin tương kị với fluconazol và natri foscarnet. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Bệnh nhân dùng quá liều pentamidin có thể có triệu chứng của rối loạn nhịp tim hoặc xoắn đỉnh. 



Xử trí: Điều trị triệu chứng. 



Cập nhật lần cuối: 2018



PENTOXIFYLIN


Tên chung quốc tế: Pentoxifylline. 



Mã ATC: C04AD03. 



Loại thuốc: Thuốc giãn mạch và cải thiện độ nhớt của máu. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén bao phim giải phóng kéo dài: 400 mg. 



Dược lực học 



Pentoxifylin là một dẫn chất của xanthin được sử dụng trong điều trị bệnh mạch máu ngoại vi. Mặc dù thường được xếp vào nhóm thuốc giãn mạch, tuy nhiên pentoxifylin có tác dụng chủ yếu là làm giảm độ nhớt của máu, có thể do làm hồng cầu dễ uốn biến dạng, làm giảm bám dính và kết tập của tiểu cầu, làm giảm nồng độ fibrinogen huyết tương và làm tăng hoạt tính tiêu fibrin. Hồng cầu dễ uốn biến dạng là do ức chế phosphodiesterase và kết quả là AMP vòng tăng trong hồng cầu. 



Giảm độ nhớt của máu đã cải thiện được lưu lượng máu, làm tăng lưu lượng máu đến các mô bị thiếu máu cục bộ và tăng nồng độ oxy mô ở người bị viêm tắc mạn tính động mạch ngoại biên. Pentoxifylin cũng làm tăng áp lực oxy ở vỏ não và dịch não tủy, đã được dùng để điều trị một số bệnh về tuần hoàn não. Pentoxifylin cũng ức chế sản xuất ra một cytokin, yếu tố alpha hoại tử u (TNFα) và đặc tính này đang được nghiên cứu điều trị một số bệnh. 



Sau khi uống pentoxifylin ở người bị viêm tắc mạn tính động mạch ngoại biên, thuốc thường không tác động đến tần số tim, chức năng tim hoặc huyết áp toàn thân; tuy vậy, huyết áp có thể giảm ở một số người tăng huyết áp khi uống thuốc này lâu dài. 



Dược động học 



Việc uống pentoxifylin với thức ăn làm chậm sự hấp thu và làm giảm các nồng độ đỉnh trong huyết tương, nhưng không ảnh hưởng đến mức độ hấp thu. Pentoxifylin được hấp thu nhanh và hầu như hoàn toàn (hơn 95%) sau khi uống, nhưng chịu sự chuyển hóa lần đầu mạnh ở gan (60 - 70%). Nồng độ đỉnh trong huyết tương của pentoxifylin và các chất chuyển hóa của nó đạt được trong vòng 1 giờ. Các chất chuyển hóa chính là Metabolite I (1-[5-hydroxyhexyl]-3,7-dimethylxanthin) và Metabolite V (1-[3-carboxypropyl]-3,7-dimethylxanthin), nồng độ trong huyết tương của các chất chuyển hóa này là cao hơn gấp 5 và 8 lần, tương ứng, so với pentoxifylin. AUC của pentoxifylin tăng lên và tỷ lệ thải trừ giảm ở người lớn tuổi (60 - 68 tuổi, n = 6) so với những người trẻ hơn (22 - 30 tuổi, n = 6). 



Pentoxifylin và các chất chuyển hóa phân bố vào các mô và dịch cơ thể chưa được biết đầy đủ. Pentoxifylin được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu dưới dạng các chất chuyển hóa (chủ yếu là Metabolite V) và thải trừ qua phân với tỷ lệ < 4%. Nửa đời thải trừ của pentoxifylin là 0,4 - 0,8 giờ, của các chất chuyển hóa là 1 - 1,6 giờ. 



Sau khi dùng viên nén giải phóng kéo dài pentoxifylin 400 mg, nồng độ tối đa trong huyết tương của thuốc mẹ và các chất chuyển hóa đạt được trong vòng 2 - 4 giờ và không đổi trong một thời gian dài. Dùng viên nén pentoxifylin giải phóng kéo dài trong bữa ăn dẫn đến tăng AUC và Cmax trung bình lần lượt khoảng 1,1 và 1,3 lần đối với pentoxifylin. Cmax của Metabolite cũng tăng khoảng 1,2 lần. Sự phóng thích kéo dài của pentoxifylin giúp cải thiện khả năng dung nạp đường tiêu hóa của thuốc do làm mất nồng độ đỉnh và đáy của thuốc trong huyết tương. 



Ở những bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình, AUC và Cmax của pentoxifylin tăng tương ứng 6,5 và 7,5 lần sau uống một viên giải phóng kéo dài pentoxifylin 400 mg. AUC và Cmax của chất chuyển hóa có hoạt tính Metabolite I cũng tăng lần lượt là 6,9 và 8,2 lần ở những người suy gan. Dạng viên nén giải phóng kéo dài pentoxifylin chưa được nghiên cứu trên bệnh nhân suy gan nặng. Pentoxifylin không tích lũy trong huyết tương sau khi uống nhiều liều ở người có chức năng thận bình thường. 



Nửa đời thải trừ của pentoxifylin và các chất chuyển hóa kéo dài nhiều khi xơ gan và một số chất chuyển hóa có nửa đời thải trừ kéo dài khi suy thận. Sự bài tiết pentoxifylin giảm ở người bệnh cao tuổi. Pentoxifylin và các chất chuyển hóa được bài tiết qua sữa mẹ. 



Chỉ định



Pentoxifylin được dùng để điều trị chứng đau cách hồi do viêm tắc động mạch ngoại vi mạn tính. Pentoxifylin có thể cải thiện chức năng của các chi và các triệu chứng của bệnh, nhưng không thể thay thế được phương pháp điều trị căn bản đối với bệnh viêm tắc mạch ngoại biên như phẫu thuật bắc cầu nối hoặc can thiệp tái tạo mạch đoạn hẹp tắc động mạch khi có chỉ định (như nong stent động mạch bằng can thiệp qua da). 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với pentoxifylin. 



Không được dùng pentoxifylin cho người bệnh mới bị xuất huyết não và/hoặc xuất huyết võng mạc. 



Người bệnh có tiền sử trước đây không dung nạp pentoxifylin hoặc các dẫn xuất của methylxanthin như cafein, theophylin hoặc theobromin. 



Nhồi máu cơ tim cấp. 



Người bệnh có nguy cơ hoặc đang có xuất huyết nặng. 



Loạn nhịp tim nặng. 



Thận trọng 



Khi có các dấu hiệu đầu tiên của phản ứng phản vệ, ngừng dùng pentoxifylin ngay lập tức và phải thông báo cho bác sĩ. 



Người bệnh có tắc động mạch mạn tính các chi thường có các biểu hiện khác của bệnh xơ vữa động mạch. Pentoxifylin đã được dùng một cách an toàn để điều trị bệnh động mạch ngoại biên ở người bệnh có đồng thời các bệnh động mạch vành và động mạch não, nhưng đã có báo cáo lẻ tẻ về các trường hợp đau thắt ngực, hạ huyết áp và loạn nhịp tim. Các thử nghiệm có đối chứng cho thấy pentoxifylin không gây các ADR này nhiều hơn placebo, nhưng vì thuốc này là một dẫn xuất methylxanthin nên có thể một số người có những đáp ứng như vậy. 



Dùng thuốc thận trọng ở người bệnh cơ tim thiếu máu cục bộ, huyết áp thấp hoặc không ổn định. 



Pentoxifylin được coi là không an toàn đối với người bệnh có rối loạn chuyển hóa porphyrin vì các nghiên cứu in vitro đã chỉ ra tác dụng gây rối loạn chuyển hóa porphyrin của pentoxifylin. 



Người bệnh được điều trị với warfarin cần phải được theo dõi thường xuyên hơn về thời gian prothrombin, trong khi người bệnh có các yếu tố nguy cơ khác dễ có biến chứng xuất huyết (như mới được phẫu thuật, loét dạ dày - tá tràng, xuất huyết não và/hoặc xuất huyết võng mạc) cần được khám định kỳ về chảy máu, gồm xét nghiệm về hematocrit và/hoặc hemoglobin. 



Sử dụng thận trọng trong người suy thận và suy gan do pentoxifylin và/hoặc các chất chuyển hóa có hoạt tính có thể tích lũy dẫn đến làm tăng nguy cơ ADR. Có thể phải giảm liều pentoxifylin ở những bệnh nhân có Clcr < 30 ml/phút hoặc những bệnh nhân suy gan nặng. 



Độ an toàn và hiệu quả đối với trẻ em dưới 18 tuổi chưa được xác định. 



Thời kỳ mang thai



Chưa nghiên cứu đầy đủ và chưa được kiểm chứng kỹ về dùng thuốc trên phụ nữ mang thai. Chỉ nên dùng pentoxifylin cho phụ nữ trong thời kỳ mang thai nếu lợi ích lớn hơn nguy cơ có thể xảy ra đối với thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Pentoxifylin và các chất chuyển hóa bài tiết vào sữa mẹ. Vì pentoxifylin đã thể hiện khả năng tạo u trên chuột cống trắng, nên cần phải ngừng cho con bú hoặc ngừng dùng thuốc, có tính đến tầm quan trọng của thuốc đối với người mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR được báo cáo trong các thử nghiệm lâm sàng hoặc sau khi thuốc được lưu hành. Tần suất không xác định


Xét nghiệm: tăng transaminase. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, khó tiêu. 



TKTW: đau đầu, chóng mặt, viêm màng não vô khuẩn. Các báo cáo về viêm màng não vô khuẩn chủ yếu ở những bệnh nhân bị rối loạn mô liên kết. 



Tim mạch: đau thắt ngực, đau ngực, nhịp nhanh, loạn nhịp, hạ huyết áp. 



Tiêu hóa: ợ hơi, trướng bụng, ỉa chảy, buồn nôn, nôn, đau bụng, táo bón, tăng tiết nước bọt. 



Huyết học: Giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu. Một số trường hợp chảy máu rất hiếm gặp (ví dụ như da, niêm mạc) đã được báo cáo ở những bệnh nhân được điều trị bằng pentoxifylin đồng thời và không đồng thời với thuốc chống đông máu hoặc thuốc ức chế kết tập tiểu cầu. Các trường hợp nghiêm trọng chủ yếu tập trung ở các cơ quan tiêu hóa, sinh dục, đa vị trí, vết thương do phẫu thuật và có liên quan đến các yếu tố nguy cơ chảy máu. Mối quan hệ nhân quả giữa liệu pháp pentoxifylin và chảy máu chưa được thiết lập. Giảm tiểu cầu đã xảy ra trong một số trường hợp cá biệt. 



Da và mô dưới da: ngứa, ban đỏ, mày đay, nóng bừng, phát ban.



Miễn dịch: phản ứng phản vệ, phù mạch. 



Gan mật: ứ mật. 



Tâm thần: kích động, rối loạn giấc ngủ.



Hô hấp; co thắt phế quản. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Nếu người bệnh tăng các ADR về tiêu hóa hoặc TKTW trong khi điều trị với pentoxifylin thì cần phải giảm liều. Nếu các ADR vẫn tồn tại sau khi giảm liều thì cần phải ngừng dùng thuốc. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Pentoxifylin được dùng uống, tốt hơn là vào bữa ăn để giảm các rối loạn về tiêu hóa. Uống nguyên viên, không nhai, bẻ hoặc nghiền viên thuốc trước khi uống. 



Liều lượng 



Để điều trị chứng đi khập khiễng đau cách hồi do bệnh viêm tắc động mạch mạn tính, liều pentoxifylin thường dùng cho người lớn dưới dạng viên nén giải phóng chậm, bắt đầu mỗi lần 400 mg, ngày 3 lần. Nếu có các ADR về tiêu hóa hoặc TKTW, giảm liều mỗi lần 400 mg, ngày 2 lần. Nếu vẫn còn các ADR phải ngừng dùng thuốc. Mặc dù các triệu chứng có thể giảm nhẹ ở một số người bệnh trong vòng 2 - 4 tuần, nhưng khuyến cáo cần phải tiếp tục điều trị trong ít nhất 8 tuần. Hiệu quả đã được chứng minh trong các nghiên cứu lâm sàng mù đôi trong thời gian 6 tháng. 



Ở người bệnh suy gan hoặc suy thận nặng, cần phải giảm liều. 



Suy gan: Cần giảm liều ở bệnh nhân suy gan nặng. 



Suy thận: Giảm 30 - 50% liều nếu mức lọc cầu thận < 30 ml/phút tùy theo sự dung nạp của từng bệnh nhân. 



Tương tác thuốc 



Hiếm gặp một số trường hợp tiêm pentoxifylin liều cao làm tăng cường tác dụng hạ đường huyết của Insulin và các thuốc hạ đường huyết đường uống. Tuy nhiên, không có ảnh hưởng nào đến việc giải phóng insulin khi dùng pentoxifylin đường uống. Khuyến cáo phải theo dõi cẩn thận khi dùng pentoxifylin trên bệnh nhân đang dùng thuốc điều trị đái tháo đường. 



Tăng hoạt tính chống đông máu đã được báo cáo ở những bệnh nhân được điều trị đồng thời với pentoxifylin và kháng vitamin K. Nên theo dõi tác dụng chống đông máu ở những bệnh nhân này khi bắt đầu sử dụng hoặc thay đổi liều pentoxifylin. 



Do tăng nguy cơ chảy máu, nên thận trọng khi dùng đồng thời pentoxifylin với chất ức chế kết tập tiểu cầu (như clopidogrel, eptifibatid, tirofiban, epoprostenol, iloprost, abciximab, anagrelid, các NSAID khác ngoài các chất ức chế chọn lọc COX-2, acetylsalicylat (ASA/LAS), ticlopidin, dipyridamol). 



Pentoxifylin không nên dùng đồng thời với ketorolac vì làm tăng nguy cơ chảy máu và/hoặc kéo dài thời gian prothrombin. 



Pentoxifylin có thể làm tăng tác dụng của thuốc chống tăng huyết áp và có thể cần phải giảm liều của các thuốc này. 



Dùng đồng thời pentoxifylin và theophylin có thể làm tăng nồng độ theophylin ở một số bệnh nhân và có thể làm tăng các tác dụng phụ của theophylin. 



Dùng đồng thời với ciprofloxacin có thể làm tăng nồng độ pentoxifylin trong huyết thanh ở một số bệnh nhân và có thể làm tăng các phản ứng có hại liên quan đến việc phối hợp thuốc. 



Dùng đồng thời với cimetidin có thể làm tăng nồng độ trong huyết tượng của pentoxifylin và chất chuyển hóa có hoạt tính, lisofylin.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Các dữ liệu thu thập tại một trung tâm kiểm soát chất độc với trên 44 trường hợp quá liều pentoxifylin cấp tính (dùng viên nén bao tan trong ruột) cho thấy các triệu chứng thường xảy ra trong vòng 4 - 5 giờ và tồn tại trong khoảng 12 giờ sau khi uống. Nhiễm độc cấp do uống một liều duy nhất pentoxifylin tới mức tối đa 80 mg/kg, cũng đã phục hồi hoàn toàn. Các triệu chứng chính là đỏ bừng, hạ huyết áp, co giật, ngủ gà, mất ý thức, sốt và kích động. Một người bệnh đã cố ý uống 4 - 6 g pentoxifylin và đã có nhịp tim chậm nghiêm trọng (30 - 40 nhịp/phút), blốc nhĩ - thất độ 1 và 2, giảm Kali huyết; blốc nhĩ - thất độ 1 tồn tại trong 18 giờ sau quá liều. Ngoài ra, người bệnh còn có các triệu chứng co cứng cơ bụng, buồn nôn, nôn và kích thích nặng. 



Xử trí: Chủ yếu là điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Trong quá liều pentoxifylin cấp, cần phải rửa dạ dày ngay. Nếu người bệnh hôn mê, co giật, hoặc mất phản xạ hầu, có thể thực hiện rửa dạ dày sau khi đã đặt ống nội khí quản để ngăn cản sự hít vào các chất ở dạ dày. Sau khi rửa dạ dày có thể cho than hoạt có tác dụng ngăn ngừa sự hấp thu pentoxifylin. Điều trị hạ huyết áp hoặc co giật nếu xảy ra. 



Cập nhật lần cuối: 2021.


PERINDOPRIL


Tên chung quốc tế: Perindopril. 



Mã ATC: C09AA04. 



Loại thuốc: Thuốc ức chế enzym chuyển đổi angiotensin. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén 2 mg, 4 mg, 8 mg (dạng perindopril erbumin); viên nén 2,5 mg, 5 mg, 10 mg (dạng perindopril arginin). 



Dược lực học 



Perindopril thuộc nhóm thuốc ức chế enzym chuyển đổi angiotensin (ACE). ACE là một exopeptidase có vai trò chuyển angiotensin I thành chất có tiềm năng gây co mạch angiotensin II, đồng thời gây thoái giáng chất giãn mạch bradykinin thành heptapeptid không còn hoạt tính. Perindopril là tiền thuốc, ít có tác dụng dược lý, được thuỷ phân ở gan thành chất chuyển hóa có hoạt tính là perindolat. Chất này ức chế cạnh tranh ACE, ngăn cản chuyển angiotensin I thành angiotensin II, làm giảm nồng độ angiotensin II, từ đó gây tăng hoạt tính renin huyết tương và giảm tiết aldosteron. 



Dược động học 



Sau khi uống, perindopril được hấp thu nhanh (đạt nồng độ đỉnh trong 1 - 2 giờ). Perindoprilat đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương sau khoảng 3 - 4 giờ. Thức ăn làm giảm sự biến đổi sinh học thành perindoprilat, làm giảm sinh khả dụng của thuốc, vì vậy nên uống thuốc một lần vào buổi sáng, trước bữa ăn. Thể tích phân bố của perindolat dạng tự do xấp xỉ 0,2 lít/kg. Tỷ lệ gắn protein huyết tượng của perindoprilat khoảng 20%. Perindolat thải trừ qua nước tiểu, nửa đời thải trừ của dạng thuốc tự do xấp xỉ 17 giờ, đạt trạng thái ổn định trong vòng 4 ngày. Cả perindopril và perindoprilat đều được loại trừ bằng thẩm tách. Perindopril là tiền thuốc, khoảng 20% liều uống được chuyển thành chất chuyển hóa có hoạt tính perindoprilat ở vòng tuần hoàn chung, phần còn lại bị chuyển hóa thành các chất không còn hoạt tính. 



Perindoprilat bị giảm thải trừ trên người cao tuổi, suy tim và suy thận. Hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy thận theo mức độ suy thận (dựa vào độ thanh thải creatinin). 



Trên bệnh nhân xơ gan, dược động học của perindopril bị thay đổi, thanh thải gan của thuốc mẹ bị giảm xuống một nửa. Tuy nhiên, lượng perindoprilat tạo thành không bị giảm nên không cần hiệu chỉnh liều. 



Chỉ định 



Tăng huyết áp. Suy tim. 



Bệnh mạch vành ổn định: Dự phòng biến cố tim mạch sau nhồi máu cơ tim và hoặc tái tưới máu mạch vành. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với perindopril hoặc có tiền sử mẫn cảm với thuốc ức chế ACE. 



Có tiền sử bị phù mạch liên quan đến việc dùng thuốc ức chế ACE.



Phù mạch do di truyền hoặc tự phát. 



Người mang thai ba tháng giữa hoặc ba tháng cuối của thai kỳ.



Phối hợp với các chế phẩm chứa aliskiren trên bệnh nhân đái tháo đường hoặc suy thận (GFR < 60 ml/phút/1,73 m2). 



Thận trọng 



Phản ứng phản vệ và phù mạch có thể gặp khi điều trị bằng thuốc ức chế ACE. Phù mạch có thể xảy ra vào bất kỳ thời điểm nào (đặc biệt sau những liều đầu), ở khu vực đầu và cổ như môi, niêm mạc, lưỡi, thanh môn, thanh quản...và có thể gây tắc nghẽn đường thở. Phù mạch tiêu hóa cũng có thể gặp với biểu hiện đau bụng (kèm theo nôn hoặc không). Nếu thấy xuất hiện rít thanh quản hoặc phù mạch vùng mặt, lưỡi, thanh môn.. phải ngừng thuốc và xử trí ngay (ví dụ dùng adrenalin). 



Có thể xảy ra triệu chứng tụt huyết áp khi dùng các thuốc ức chế ACE. Những đối tượng có nguy cơ cao bao gồm người giảm thể tích nước và muối thứ phát do chế độ ăn hạn chế muối, điều trị dài hạn bằng thuốc lợi tiểu, thẩm tách, tiêu chảy, nôn. Tụt huyết áp nặng có thể gặp trên bệnh nhân suy tim sung huyết, hay gặp nhất trên các bệnh nhân suy tim độ cao, có thể do đã dùng thuốc lợi tiểu quai liều cao, hạ natri và suy thận. Trên bệnh nhân có nguy cơ tụt huyết áp, điều trị khởi đầu và hiệu chỉnh liều cần được giám sát chặt chẽ. Cũng cần đặc biệt thận trọng trên bệnh nhân thiếu máu cục bộ cơ tim hoặc bệnh lý mạch não vì trên những người này tụt huyết áp quá mức có thể gây nhồi máu cơ tim hoặc tai biến mạch máu não. 



Những bệnh nhân đang dùng thuốc ức chế ACE phải phẫu thuật hoặc gây mê có thể bị tụt huyết áp. Nên ngừng thuốc một ngày trước phẫu thuật hoặc gây mê. Nếu xảy ra tụt huyết áp có thể dùng biện pháp tăng thể tích tuần hoàn. 



Sử dụng thận trọng thuốc ức chế ACE trên bệnh nhân hẹp van hai lá và tắc nghẽn đường ra thất trái như hẹp động mạch hoặc phì đại cơ tim. 



Bệnh nhân suy thận có Clcr < 60 ml/phút nên hiệu chỉnh liều theo mức độ suy thận. Theo dõi thường kỳ nồng độ Kali và creatinin trên những đối tượng này. Đặc biệt lưu ý trên bệnh nhân tăng huyết áp kèm theo hẹp động mạch thận một bên hoặc hai bên, đang bị suy thận hoặc đang điều trị bằng thuốc lợi tiểu. Một số trường hợp có thể cần phải giảm liều, ngừng perindopril và/hoặc thuốc lợi tiểu. Sử dụng thận trọng trên bệnh nhân suy gan, nên ngừng thuốc nếu xuất hiện vàng da hoặc enzym gan tăng cao. 



Các phản ứng giống phản vệ (phù nề môi và lưỡi kèm khó thở và tụt huyết áp) đã được ghi nhận trong khi thẩm phân máu với màng có tính thấm cao trên người bệnh đang được điều trị bằng thuốc ức chế ACE. Nên cân nhắc đổi loại màng thẩm tách hoặc đổi sang loại thuốc điều trị tăng huyết áp khác. 



Tăng kali huyết có thể xảy ra khi dùng thuốc ức chế ACE, yếu tố nguy cơ bao gồm suy thận, đái tháo đường, dùng đồng thời thuốc lợi tiểu giữ kali, chế phẩm bổ sung kali và/hoặc muối kali. Sử dụng thận trọng trên các đối tượng này và cần giám sát chặt chẽ nồng độ kali. 



Trên bệnh nhân đang được điều trị bằng thuốc chống đái tháo đường hoặc bằng Insulin, phải theo dõi chặt chẽ Glucose huyết trong tháng đầu điều trị bằng thuốc ức chế ACE. 



Tính an toàn và hiệu quả của perindopril trên bệnh nhân dưới 18 tuổi vẫn chưa được thiết lập. Do đó, không khuyến cáo dùng thuốc cho trẻ em. 



Thời kỳ mang thai



Perindopril không được dùng trong thời kỳ mang thai. Khi đang dùng thuốc, nếu định mang thai hoặc mang thai đã được xác định, phải thay ngay điều trị bằng nhóm thuốc khác phù hợp hơn, càng sớm càng tốt. Đã có bằng chứng cho thấy dùng thuốc trong ba tháng giữa và ba tháng cuối của thai kỳ gây nhiễm độc thai nhi (giảm chức năng thận, ít nước ối, chậm cốt hóa sọ), nhiễm độc sơ sinh (suy thận, hạ huyết áp, tăng kali huyết). Nếu đã dùng perindopril từ ba tháng giữa của thai kỳ, khuyến cáo cần siêu âm kiểm tra chức năng thận và sọ. 



Thời kỳ cho con bú 



Ở loài động vật, một lượng nhỏ perindopril được tiết vào sữa mẹ. Chưa có số liệu trên người. Khuyến cáo không dùng thuốc này và nên chuyển sang nhóm trị liệu khác phù hợp hơn đối với người cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Cơ xương: chuột rút. 



Da: ngứa, nổi mẩn. 



Hô hấp: ho, khó thở. 



Thần kinh: chóng mặt, đau đầu, dị cảm, ù tai, rối loạn thị giác. 



Tiêu hóa: đau bụng, táo bón, tiêu chảy, buồn nôn, nôn, rối loạn vị giác, khó tiêu. 



Tim mạch: hạ huyết áp. 



Khác: suy nhược. 



Ít gặp 


Cơ xương: đau cơ, đau khớp. 



Chuyển hóa: hạ glucose huyết, tăng kali huyết, hạ natri huyết. 



Da: mày đay, phù mạch (vùng mặt, môi, niêm mạc, lưỡi, thanh môn, thanh quản), nhạy cảm với ánh sáng. 



Hô hấp: co thắt phế quản. 



Máu: tăng bạch cầu ưa eosin. 



Thần kinh: rối loạn tính khí, rối loạn giấc ngủ, ngủ gà, ngất. 



Tiêu hóa: khô miệng. 



Tiết niệu: suy thận, tăng urê huyết, tăng creatinin huyết. 



Tim mạch: đánh trống ngực, nhịp tim nhanh, viêm mạch. 



Khác: đau ngực, phù ngoại biên, sốt, khó chịu, giảm chức năng sinh dục. 



Hiếm gặp 


Da: vảy nến, hồng ban đa dạng. 



Hô hấp: viêm phổi tăng bạch cầu ưa eosin, viêm mũi. 



Máu: mất bạch cầu hạt, giảm hemoglobin, giảm hematocrit, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, thiếu máu tan huyết ở người thiếu hụt G6DP, giảm tiểu cầu. 



Thần kinh: lẫn. 



Tiết niệu: suy thận cấp. 



Tim mạch: đau thắt ngực, loạn nhịp tim, nhồi máu cơ tim và đột quỵ (có thể thứ phát do hạ huyết áp quá mức trên bệnh nhân có nguy cơ cao). 



Khác: viêm tụy, tăng bilirubin, tăng enzym gan. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Nếu có biểu hiện tụt huyết áp, nên đặt bệnh nhân nằm ngửa. Nếu hạ huyết áp nặng, cân nhắc truyền dung dịch Natri clorid 0,9%. Có thể tiếp tục dùng perindopril sau khi đã khôi phục thể tích tuần hoàn và huyết áp. 



Nếu có dấu hiệu phù mạch, cần ngừng thuốc ngay. Nếu phù mạch nặng, nguy cơ tắc nghẽn đường hô hấp, có thể cần dùng adrenalin.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Perindopril thường được uống một lần trong ngày và nên uống trước bữa ăn sáng. 



Liều lượng 



Perindopril dưới dạng muối erbumin hoặc muối arginin, 5 mg perindopril arginin tương ứng với 4 mg perindopril erbumin.



Tăng huyết áp: 


Liều khởi đầu khuyến cáo là 4 mg perindopril erbumin (hoặc 5 mg perindopril arginin), uống một lần vào buổi sáng. Hiệu chỉnh liều theo đáp ủng, nếu cần sau một tháng điều trị có thể tăng lên tối đa 8 mg perindopril erbumin (hoặc 10 mg perindopril arginin), uống một lần/ngày. 



Đối với người cao tuổi, liều khởi đầu khuyến cáo là 2 mg perindopril erbumin (hoặc 2,5 mg perindopril arginin) uống 1 lần/ngày vào buổi sáng. Hiệu chỉnh liều theo đáp ứng, nếu cần sau 1 tháng điều trị có thể tăng lên 4 mg perindopril erbumin (hoặc 5 mg perindopril arginin), uống 1 lần/ngày. 



Suy tim:



Liều khởi đầu khuyến cáo là 2 mg perindopril erbumin (hoặc 2,5 mg perindopril arginin), uống một lần mỗi ngày vào buổi sáng. Hiệu chỉnh liều theo khả năng dung nạp. Nếu không có dấu hiệu hạ huyết áp, có thể tăng liều lên 4 mg perindopril erbumin (hoặc 5 mg perindopril arginin) sau ít nhất 2 tuần điều trị, uống 1 lần/ngày. 



Dự phòng biến cố tim mạch sau nhồi máu cơ tim và/hoặc tái tưới máu mạch vành trên bệnh mạch vành ổn định: 



Liều khởi đầu khuyến cáo là 4 mg perindopril erbumin (hoặc 5 mg perindopril arginin), uống một lần mỗi ngày vào buổi sáng. Hiệu chỉnh liều theo khả năng dung nạp, nếu cần có thể tăng dần liều lên 8 mg perindopril erbumin (hoặc 10 mg perindopril arginin) sau 2 tuần điều trị, uống một lần/ngày. 



Đối với người cao tuổi, liều khởi đầu khuyến cáo là 2 mg perindopril erbumin (hoặc 2,5 mg perindopril arginin), uống một lần mỗi ngày vào buổi sáng. Hiệu chỉnh liều theo khả năng dung nạp, nếu cần có thể tăng dần liều lên 4 mg perindopril erbumin (hoặc 5 mg perindopril arginin) sau 1 tuần điều trị, uống 1 lần/ngày. 



Người suy thận: Điều chỉnh liều theo mức độ suy thận, dựa vào CIcr như bảng sau: 



			Độ thanh thải creatinin


			Liều khuyến cáo





			30 - 60 ml/phút


			2 mg perindopril erbumin (hoặc 2,5 mg perindopril arginin) một ngày





			15 - 30 ml/phút


			2 mg perindopril erbumin (hoặc 2,5 mg perindopril arginin) mỗi hai ngày





			Bệnh nhân thẩm tách*


			





			< 15 ml/phút  


			2 mg perindopril erbumin (hoặc 2,5 mg perindopril arginin) vào ngày thẩm tách.  








* Độ thanh thải thẩm tách của perindopril là 70 ml/phút. Dùng thuốc sau khi thẩm tách.



Người suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều. 



Tương tác thuốc 



Tránh phối hợp: Tránh dùng đồng thời perindopril với sacubitril.


Tăng tác dụng/độc tính: Perindopril có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của: alopurinol, amifostin, azathioprin, các thuốc chống trầm cảm (không điển hình), các thuốc gây hạ huyết áp, các thuốc NSAID, ciprofloxacin (toàn thân), drospirenon, duloxetin, levodopa, lithi, lợi tiểu giữ kali, natri phosphat, phức hợp sắt dextran, pregabalin, sắt gluconat, vàng (dạng muối natri thiomalat). 


Các chất có thể làm tăng nồng độ tác dụng của perindopril: alfuzosin, aliskiren, brimonidin (tại chỗ), các barbiturat, các thuốc chẹn thụ thể của angiotensin II, các thuốc ức chế DPP-IV, các thuốc ức chế phosphodiesterase 5, canagliflozin, dapoxetin, diazoxid, eprelenon, everolimus, heparin, heparin phân tử lượng thấp, lợi tiểu giữ kali, lợi tiểu thiazid, molsidomin, muối kali, nicoradil, obinutuzumab, pentoxifylin, sirolimus, temsirolimus, tizanidin, tolvaptan, trimethoprim.



Giảm tác dụng 



Các chất có thể làm giảm nồng độ tác dụng của perindopril: amphetamin, aprotinin, các thuốc NSAID, các salicylat, icatibant, lanthanum, methylphenidat, yohimbin. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Có thể liên quan đến tụt huyết áp, sốc tuần hoàn, rối loạn điện giải, suy thận, thở quá nhanh, đánh trống ngực, nhịp tim nhanh, chậm nhịp, chóng mặt, lo âu, ho. 



Điều trị: Truyền tĩnh mạch dung dịch natri clorid 0,9%. Nếu có triệu chứng tụt huyết áp, cần đặt bệnh nhân ở tư thế nằm ngửa, nâng cao chân. Cân nhắc truyền angiotensin II và/hoặc tiêm tĩnh mạch catecholamin nếu thấy cần. Perindopril có thể được loại bỏ khỏi vòng tuần hoàn bằng thẩm tách máu. Đặt máy tạo nhịp trong trường hợp nhịp tim chậm quá mức. Nên giám sát liên tục các dấu hiệu sinh tồn, điện giải và nồng độ creatinin. 



Cập nhật lần cuối: 2016.


PERMETHRIN


Tên chung quốc tế: Permethrin. 



Mã ATC: P03AC04. 



Loại thuốc: Thuốc trị ghẻ và chấy, rận, dẫn chất pyrethrin tổng hợp.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Kem bôi ngoài da: 5% (kl/kl). 



Nhũ dịch dùng ngoài (lotion): 1%. 



Dược lực học 



Phổ tác dụng: Permethrin là chất diệt có hiệu quả đối với chấy (Pediculus humanus var. captitis) và trứng chấy, rận mu (Phthirus pubis) và trứng rận, ghẻ (Sarcoptes scabiei). Permethrin cũng có tác dụng diệt ve, bọ chét và các loài chân đốt khác. 



Cơ chế tác dụng: Permethrin được hấp thu nhanh qua lớp vỏ của ký sinh trùng. Thuốc gây gián đoạn kênh natri, làm chậm tái cực màng trên tế bào thần kinh của ký sinh trùng, làm cho chúng mất điều hòa và bị tê liệt. Permethrin có tác dụng diệt chấy rận ở nồng độ 1% và diệt ghẻ ở nồng độ 5%. Ở dạng nước, tác dụng diệt trứng của permethrin tăng lên khi có cồn. 



Kháng thuốc: Phương pháp đánh giá tính kháng permethrin của chấy, rận và ghẻ chưa được chuẩn hóa và khó diễn giải. Một số chủng Phumanus var.captitis giảm nhạy cảm đối với permethrin đã được ghi nhận ở nhiều nơi trên thế giới. Một số trường hợp thất bại điều trị thực ra liên quan đến tái nhiễm trùng hoặc sử dụng thuốc không đúng cách hơn là do ký sinh trùng kháng thuốc.



Dược động học 



Hấp thu: Lượng permethrin được hấp thu sau khi bôi ngoài da dao động trong khoảng 0,3 - 2,08% liều dùng và không phụ thuộc liều.



Chuyển hóa: Permethrin được chuyển hóa nhanh qua gan nhờ thủy phân bởi esterase và hydroxylase tạo thành chất chuyển hóa không có hoạt tính. Do tốc độ chuyển hóa nhanh hơn tốc độ hấp thụ thuốc qua da, nên nồng độ thuốc trong huyết tương hầu như không phát hiện được. Permethrin trong các dạng thuốc là hỗn hợp của hai đồng phân cis và trans. Đồng phân trans được chuyển hóa nhanh hơn và do đó ít độc trên người hơn. Hỗn hợp đồng phân permethrin được sử dụng trên người có tỷ lệ cis : trans là 25 : 75. 



Thải trừ: Permethrin được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu ở dạng chất chuyển hóa không có hoạt tính. 



Chỉ định



Điều trị ghẻ, diệt chấy ở người lớn và trẻ em trên 2 tháng tuổi. 



Diệt rận mu ở người lớn. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với pyrethrin và các dẫn chất pyrethrin. 



Thận trọng 



Hiệu quả và an toàn của permethrin dùng ngoài da chưa được chứng minh ở trẻ dưới 2 tháng tuổi. 



Tránh để permethrin tiếp xúc với mắt vì có thể gây kích ứng mắt. Không để permethrin tiếp xúc với các vùng niêm mạc như mũi, miệng hoặc âm đạo. Nếu thuốc vô tình tiếp xúc với các khu vực này, cần nhanh chóng rửa bằng nước sạch. Khi dùng permethrin dạng nhũ dịch dùng ngoài để diệt chấy, lượng thuốc trên tóc không bị ảnh hưởng bởi clo trong nước bể bơi, nên có thể bơi trong thời gian dùng thuốc. 



Tả dược của dạng kem bôi có chứa parafin lỏng hoặc parafin trắng, có thể làm giảm hiệu quả của các sản phẩm latex (như bao cao su, màng ngăn) khi sử dụng cùng lúc. 



Trong trường hợp người bệnh mẫn cảm với thực vật họ hoa cúc, nên chuyển sang sử dụng thuốc khác. 



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu trên chuột và thỏ với permethrin đường uống không ghi nhận khả năng gây hại của thuốc trên thai. Dữ liệu trên người còn hạn chế. Nguy cơ của thuốc trong thời kỳ mang thai được đánh giá là thấp. Có thể dùng thuốc trong thời kỳ mang thai.



Thời kỳ cho con bú 



Các nghiên cứu trên động vật với permethrin đường uống phát hiện nồng độ thuốc trong sữa rất thấp. Dữ liệu hạn chế trên người không ghi nhận ADR nào của thuốc lên trẻ bú mẹ. Có thể dùng thuốc trong thời kỳ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Da: Ngứa, bỏng rát, phù, ban đỏ, khô da, kích ứng da là phản ứng thường gặp. Tuy nhiên, do nhiễm chấy cũng gây ngứa, ban đỏ, kích ứng da đầu, nên khó xác định được phản ứng là do thuốc hay không. Các phản ứng khác hiếm gặp như: viêm nang lông, giảm sắc tố da, viêm da tiếp xúc, mày đay. 



Cơ xương: run cánh tay. 



Hô hấp: khó thở, thở nông ở người có tiền căn dị ứng, bệnh hen.



Tiêu hóa: đau bụng, tiêu chảy, nôn, buồn nôn. 



Thần kinh: dị cảm, đau đầu, chóng mặt. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Trường hợp có viêm da, ngứa, bỏng rát da, có thể dùng corticoid bôi tại chỗ hoặc uống kháng histamin để làm giảm các triệu chứng. Trường hợp nghi ngờ phản ứng quá mẫn với thuốc, cần dừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng 



Trị ghẻ: Dùng permethrin dạng kem 5% để bôi toàn thân kể cả da đầu, mặt, tai, cổ và rửa sạch thuốc trên da sau khoảng 8 - 14 giờ. Nếu thuốc bị rửa trôi khi chưa đủ thời gian điều trị (rửa tay, thay tã trẻ em), cần bôi lại thuốc vào vùng da đó. Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: 30 g/lần, trẻ 6 - 12 tuổi: 15 g/lần, trẻ 2 tháng - 5 tuổi: 7,5 g/ lần. Dùng thuốc thêm lần nữa nếu nốt ghẻ vẫn còn sau 7 - 14 ngày. Đối với ghẻ vảy hay ghẻ Na Uy, thường cần phối hợp nhiều loại thuốc trị ghẻ và nên dùng thuốc tiêu sừng trước khi bắt đầu điều trị ghẻ. Bôi kem permethrin 5% toàn thân kể cả dưới móng, bôi hàng ngày trong 7 ngày đầu rồi giảm xuống 2 lần/tuần cho đến khi khỏi.


Diệt chấy: Dùng 30 - 60 ml permethrin nhũ dịch dùng ngoài 1% thấm đều lên tóc và da đầu, vùng sau tai, gáy khoảng 10 phút rồi gội sạch. Nếu chấy vẫn còn sau 7 - 10 ngày, dùng thuốc thêm lần nữa. Nên kết hợp làm sạch chấy và trứng chấy bằng cách chải chấy với lược dày hoặc làm sạch bằng tay. Nếu sau 14 ngày vẫn còn chấy thì nên chuyển sang sản phẩm khác. Không dùng dầu xả dưỡng tóc trong thời gian điều trị vì làm giảm tác dụng của permethrin. 


Diệt rận mu: Dùng permethrin dạng kem thoa lên vùng bị nhiễm và rửa sạch thuốc trên da sau khoảng 24 giờ. Đối với nhiễm trùng ở vùng mu, có thể dùng thuốc lặp lại sau 7 - 10 ngày kể từ lần dùng đầu tiên. Trường hợp nhiễm trùng ở vùng lông mi, không nên dùng permethrin dạng kem để bôi vì thuốc gây kích ứng mắt, nên sử dụng mỡ tra mắt khác (dầu khoáng hay petrolatum) 2 - 4 lần/ngày trong 8 - 10 ngày, kết hợp loại bỏ rận và trứng rận bằng nhíp hoặc bằng tay. Rận mu thường lây truyền qua đường tình dục, do đó nên điều trị cho cả bạn tình. Không nên quan hệ tình dục cho đến khi điều trị khỏi bệnh. 


Tương tác thuốc 



Corticosteroid: Dùng corticoid ngoài da trong thời gian trị ghẻ bằng permethrin có nguy cơ làm nặng thêm tình trạng nhiễm ghẻ do corticoid có thể làm giảm phản ứng miễn dịch với loài ký sinh trùng này. Nên ngừng corticoid điều trị các bệnh viêm da cơ địa (hay chàm thể tạng, eczema) trước khi dùng kem permethrin. Tuy nhiên, nguy cơ của tương tác này là thấp. 



Quá liều và xử trí 



Chưa ghi nhận trường hợp quá liều permethrin nào. Trên cơ sở các nghiên cứu trên người và động vật, ngay cả khi dùng sai hay dùng với lượng lớn permethrin ngoài da, thì khả năng dẫn đến độc tính là rất thấp. Triệu chứng có khả năng nhất là kích ứng da và phát ban.



Xử trí: Điều trị triệu chứng nếu kích ứng da và phát ban. Trường hợp vô tình nuốt phải thuốc, cân nhắc rửa dạ dày trong vòng 2 giờ sau khi uống/nuốt phải và kết hợp điều trị triệu chứng, đồng thời theo dõi ngộ độc cồn (đối với dạng thuốc xức). 



Cập nhật lần cuối: 2019.


PETHIDIN HYDROCLORID


(Meperidin hydroclorid)



Tên chung quốc tế: Pethidine hydrochloride. 



Mã ATC: N02AB02. 



Loại thuốc: Thuốc giảm đau tổng hợp nhóm opioid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 50 mg, 100 mg. 



Dung dịch tiêm: 25 mg/ml, 50 mg/ml, 75 mg/ml, 100 mg/ml.



Dung dịch uống: 10 mg/ml, 50 mg/ml. 



Dược lực học 



Pethidin, dẫn xuất phenylpiperidin là một thuốc giảm đau tổng hợp loại opioid. Thuốc có tác dụng chủ yếu của một chất chủ vận µ-opioid. Pethidin được dùng để làm giảm phần lớn các thể đau vừa và nặng, kể cả đau đẻ. Thuốc này tan trong lipid nhiều hơn morphin và có tác dụng giảm đau nhanh, nhưng yếu hơn và tác dụng trong thời gian ngắn hơn nên thích hợp để làm giảm đau cấp tỉnh, tác dụng giảm đau thường kéo dài trong 2 - 4 giờ. Vì thời gian tác dụng ngắn hơn và có tích lũy của chất chuyển hóa độc hại thần kinh norpethidin khi dùng thuốc lặp lại nên không thể dùng pethidin để điều trị đau mạn tính. 



Pethidin được dùng rộng rãi làm thuốc giảm đau trong khi đẻ hoặc sau phẫu thuật. Thuốc có tác dụng trên cơ trơn yếu hơn morphin và khả năng làm tăng áp suất mật thấp hơn nên là thuốc giảm đau thích hợp hơn đối với đau do cơn sỏi mật và viêm tụy. Pethidin cũng được dùng trong chuẩn bị mê và là thuốc phụ trợ trong gây mẻ, cũng được dùng với các phenothiazin như promethazin để gây mê cơ sở. Pethidin có ít tác dụng đối với họ và tiêu chảy. 



Dược động học 



Hấp thu: Pethidin hydroclorid được hấp thu qua đường tiêu hóa nhưng chỉ khoảng 50% thuốc đến đại tuần hoàn do bị chuyển hóa lần đầu qua gan. Sự hấp thu sau khi tiêm bắp thay đổi. 


Phân bố: Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được ở 1 - 2 giờ sau khi uống. Thuốc gắn vào protein huyết tương khoảng 60 - 80%.


Chuyển hóa: Pethidin được chuyển hóa trong gan do bị thủy phân thành acid pethidinic (acid meperidinic) hoặc bị loại methyl thành norpethidin (normeperidin) và thủy phân thành acid norpethidinic (acid normeperidinic), tiếp theo đó bị kết hợp một phần với acid glucuronic. Norpethidin có hoạt tính dược lý và sự tích lũy chất này có thể dẫn đến ngộ độc. 


Thải trừ: Pethidin có nửa đời thải trừ trong huyết tương khoảng 3 - 6 giờ ở người khỏe mạnh; chất chuyển hóa norpethidin được thải trừ chậm hơn, với nửa đời tối đa khoảng 20 giờ. Cả pethidin và norpethidin xuất hiện trong dịch não tủy. Ở các trị số thông thường của pH nước tiểu hoặc nếu nước tiểu có tính chất kiềm, chỉ một lượng nhỏ pethidin được bài tiết ở dạng không đổi; sự bài tiết pethidin và norpethidin trong nước tiểu tăng lên khi tăng độ acid của nước tiểu. Pethidin đi qua nhau thai và được phân bố vào trong sữa mẹ. 


Nửa đời thải trừ của pethidin kéo dài và sự thanh thải trong huyết tương giảm khi dùng gần lúc phẫu thuật so với sau khi phẫu thuật. Trong khi đẻ, dược động học của pethidin phụ thuộc vào cách dùng. Khi tiêm bắp ở các vị trí khác nhau, sự hấp thu pethidin từ cơ mông bị giảm và tiêm vào cơ delta thích hợp hơn. 



Không thấy sự khác nhau có ý nghĩa thống kê trong các thông số dược động học đối với việc tiêm bắp vào cơ delta và cơ mông ở người bệnh cao tuổi sau khi phẫu thuật. Tuy vậy, có sự khác nhau đáng kể giữa các người bệnh đối với cả hai vị trí. Do đó, để bảo đảm thuốc tác dụng nhanh và có được nồng độ ổn định, nên tiêm tĩnh mạch khi sử dụng sau phẫu thuật cho người cao tuổi. Ở người cao tuổi, tốc độ thải trừ pethidin chậm hơn so với ở người trẻ tuổi. Đối với bệnh nhân xơ gan, nửa đời tận cùng của pethidin kéo dài tới khoảng 7 giờ so với 3 giờ ở người khỏe mạnh. Ở bệnh nhân xơ gan và mắc viêm gan siêu vi khuẩn cấp tính, sự thanh thải pethidin giảm 50%. Ở bệnh nhân suy thận, sự gắn của pethidin với protein huyết tương giảm và bằng 31,8% so với 58,2% ở người khỏe mạnh và sự thải trừ pethidin kéo dài. Norpethidin tích lũy dẫn đến các triệu chứng quá liều. 



Chỉ định 



Giảm đau trong trường hợp đau vừa và đau nặng. 



Giảm đau trong sản khoa. 



Dùng trong chuẩn bị mê. 



Thuốc phụ trợ cho gây mê. 



Chống chỉ định 



Dị ứng với pethidin hay với bất cứ thành phần nào của thuốc. 



Bệnh gan nặng, suy chức năng gan nặng có kèm theo rối loạn về đường mật. 



Suy thận nặng. 



Suy hô hấp, bệnh phổi nghẽn mạn tính, hen phế quản. 



Tăng áp lực nội sọ, tổn thương não. 



Lú lẫn, kích động, co giật. 



Đau bụng chưa có chẩn đoán. 



Đang dùng thuốc ức chế MAO hoặc đã ngừng dùng thuốc này chưa quá 14 ngày. 



Thận trọng 



Pethidin là một thuốc gây nghiện, sẽ xảy ra nghiện thuốc sau khi dùng nhiều liều liên tiếp. Việc ngừng thuốc đột ngột sau khi dùng dài ngày có thể dẫn đến hội chứng cai thuốc. Hội chứng này xuất hiện nhanh hơn so với morphin. 



Cần theo dõi suy hô hấp và tuần hoàn khi tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch, đặc biệt đối với các bệnh nhân nặng có suy nội tạng (thận, phổi, tuần hoàn). 



Phải sử dụng pethidin thận trọng cho người bệnh có tiền sử co giật hoặc nhịp tim nhanh trên tâm thất. Pethidin gây những đợt tăng huyết áp ở bệnh nhân có u tế bào ưa crôm, tác dụng này được chặn bởi Labetalol. Cũng như các thuốc giải phóng histamin có tính chất giống thuốc phiện khác, phải sử dụng thận trọng pethidin ở các người bệnh này. 



Cần thận trọng khi sử dụng pethidin cho người bệnh suy thận. Ở người bệnh suy thận được dùng các liều lặp lại pethidin, đã có các biểu hiện kích thích hệ TKTW, kể cả cơn động kinh và co giật cơ do tích lũy chất chuyển hóa norpethidin. 



Thời kỳ mang thai



Pethidin được dùng rộng rãi để giảm đau trong khi đẻ. Thuốc nhanh chóng đi qua nhau thai và giống như các thuốc giảm đau có tính chất giống thuốc phiện khác, có thể gây suy giảm hô hấp ở trẻ sơ sinh, mặc dù ít hơn morphin. Trẻ sơ sinh có thể chuyển hóa pethidin, mặc dù chậm hơn người lớn. Cần sử dụng pethidin một cách đúng đắn để tránh gây nghiện thuốc cho mẹ và trẻ sơ sinh.



Thời kỳ cho con bú 



Không thấy ADR ở trẻ nhỏ bú sữa người mẹ đang dùng pethidin, do đó phụ nữ dùng pethidin có thể cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Tỷ lệ trường hợp có các ADR sau khi uống là 4,3%. Tỷ lệ này sau khi tiêm pethidin là 3,1%. Tỷ lệ có ADR trên hệ TKTW là 1,1%.



Thường gặp và rất thường gặp 


Da: phản ứng tại chỗ sau khi tiêm. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn. 



Miễn dịch: tăng nồng độ histamin trong huyết tương, kèm theo giảm huyết áp, nhịp tim nhanh, ban đỏ, tăng nồng độ adrenalin trong huyết tương. 



Ít gặp 


TKTW: lú lẫn, lo âu, tình trạng kích động, cơn động kinh, run, co giật cơ, co giật, ảo giác (thường gặp ở bệnh nhân suy thận hoặc dùng thuốc với liều độc). 



Tiêu hóa: táo bón. 



Hiếm gặp và rất hiếm gặp 



Miễn dịch: phản ứng quá mẫn toàn thân, phản ứng phản vệ. 



ADR dài ngày: nghiện thuốc 


Đối với bệnh nhân bị đau được điều trị với pethidin và được xác nhận là nghiện thuốc, cần phải đánh giá về ý định tự sát, điều trị các bệnh tâm thần mắc đồng thời và xác định các yếu tố làm chứng đau xấu đi nhanh. Nhân viên y tế phải được huấn luyện về sử dụng thuốc giảm đau có tính chất giống thuốc phiện và về khái niệm nghiện thuốc. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng


Mỗi lần uống thuốc dưới dạng dung dịch phải uống cùng với khoảng nửa cốc nước vì dung dịch thuốc không pha loãng có thể gây tê niêm mạc miệng. Nếu phải dùng thuốc nhiều lần thì nên tiêm bắp. Nếu tiêm bắp pethidin thì phải tiêm vào bắp thịt lớn, chú ý tránh thân dây thần kinh. Nếu phải tiêm pethidin vào tĩnh mạch thì cần giảm liều và phải tiêm thật chậm, tốt nhất là nên pha loãng rồi mới tiêm. Khi tiêm, nhất là tiêm tĩnh mạch, phải cho người bệnh nằm. Trong lúc tiêm và sau khi tiêm tĩnh mạch phải có sẵn sàng thuốc giải độc, oxygen và phương tiện hỗ trợ hô hấp. Ít khi tiêm pethidin dưới da vì gây đau và làm cứng chỗ tiêm. Để tránh quen thuốc và nghiện thuốc, cần sử dụng pethidin với liều thấp nhất có hiệu quả và càng thưa càng tốt. Phải giảm bớt từ 25 đến 50% liều pethidin khi dùng đồng thời với các thuốc ức chế hộ TKTW khác. 


Liều lượng


Để giảm đau, uống 50 - 150 mg/lần, cứ cách 4 giờ một lần nếu cần thiết. Cũng có thể dùng tiêm bắp hoặc tiêm dưới da với liều mỗi lần 25 - 100 mg và tiêm tĩnh mạch chậm với liều mỗi lần 25 - 50 mg, và tiêm lặp lại sau 4 giờ. Đối với đau sau phẫu thuật, có thể dùng các liều tiêm dưới da hoặc tiêm bắp cứ cách 2-3 giờ một lần nếu cần thiết. Nên chuyển sang các thuốc giảm đau khác để tránh các biến chứng do suy tuần hoàn, hô hấp sau mổ.



Để giảm đau trong sản khoa, có thể tiêm bắp hoặc tiêm dưới da 50 mg ngay khi các co bóp xảy ra ở các khoảng cách đều đặn. Có thể tiêm lặp lại liều này sau 1 - 3 giờ. Cần lưu ý theo dõi hô hấp, tuần hoàn nếu dùng nhiều lần.



Để chuẩn bị mê, có thể tiêm bắp 25 -100 mg khoảng 1 giờ trước phẫu thuật. Cũng có thể tiêm dưới da với các liều tương tự. Để dùng làm chất phụ trợ cho gây mê, có thể tiêm chậm tĩnh mạch 10 - 25 mg.



Liều lượng cho trẻ em


Pethidin được dùng để làm giảm đau cấp tính vừa và nặng và để chuẩn bị mổ ở trẻ em.



Để giảm đau, có thể dùng pethidin hydroclorid uống hoặc tiêm bắp với liều 0,5 - 2 mg/kg, dùng lặp lại sau 4 giờ nếu cần. Đối với đau sau phẫu thuật, có thể tiêm bắp liều này cứ cách 2-3 giờ một lần nếu cần.



Để chuẩn bị mê, có thể tiêm bắp 0,5 - 2 mg/kg khoảng 1 giờ trước phẫu thuật cho người lớn.



Người suy gan: Cần phải dùng thuốc thận trọng cho người bệnh suy gan nặng. Cân nhắc cho dùng liều ban đầu thấp hơn.



Người suy thận: Cần phải giảm liều dùng và nếu suy thận nặng thì không nên dùng.



Người cao tuổi: Cần giảm liều dùng. Liều khởi đầu không nên quá 50 mg đối với thuốc uống và không quá 25 mg đối với thuốc tiêm (tiêm bắp).



Hiệp hội nghiên cứu đau Hoa kỳ khuyến cáo tránh dùng cho người cao tuổi và người suy thận.



Tương tác thuốc


Các phản ứng rất nghiêm trọng gồm hôn mê, suy giảm hô hấp nặng, xanh tím và hạ huyết áp đa xảy ra ở người bệnh đang dùng thuốc ức chế monoamin oxydase (moclobemid, selegilin) được cho dùng đồng thời pethidin. Cũng có báo cáo về tăng tính hưng phấn, co giật, nhịp tim nhanh, sốt cao và tăng huyết áp. Không dùng pethidin cho bệnh nhân đang dùng thuốc ức chế monoamin oxydase hoặc trong vòng 14 ngày sau khi ngừng thuốc này.



Việc sử dụng đồng thời pethidin và các phenothiazin gây các đợt giảm huyết áp nghiêm trọng và có thể kéo dài sự suy giảm hô hấp do pethidin.



Các thuốc giảm đau có tính chất giống thuốc phiện và barbiturat có thể có tác dụng ức chế cộng hợp trên hộ TKTW. Tác dụng an thần của pethidin kéo dài khi dùng đồng thời với phenobarbital là do sự loại methyl của pethidin, dẫn đến tăng hình thành chất chuyển hóa độc hại thần kinh norpethidin. Phenytoin làm tăng sự chuyển hóa pethidin ở gan, việc dùng đồng thời làm giảm nửa đời và sinh khả dụng của pethidin ở người khỏe mạnh, nồng độ norpethidin trong máu tăng lên. 



Cimetidin ức chế chuyển hóa pethidin ở gan, dẫn đến suy giảm hô hấp và an thần. Nồng độ norpethidin trong huyết tương có thể tăng lên do ritonavir, có nguy cơ gây ngộ độc; tránh dùng đồng thời thuốc này với pethidin. 



Tương kỵ 



Dung dịch pethidin hydroclorid có tính acid, tương kỵ và kết tủa khi trộn lẫn với các chất sau: barbiturat, aminophylin, heparin natri, meticilin natri, morphin sulfat, nitrofurantoin natri, phenytoin natri, natri iodid, sulfadiazin natri, sulfafurazol diolamin, cefoperazon natri, mezlocilin natri, nafcilin natri. 



Tương kỵ và đổi màu khi trộn lẫn pethidin với: minocyclin hydroclorid, tetracyclin hydroclorid, cefazolin natri. Pethidin hydroclorid còn tương kỵ với: acyclovir natri, imipenem, furosemid, doxorubicin hydroclorid, idarubicin. 



Quá liều và xử trí 



Liều pethidin gây chết ở người lớn không nghiện ma túy là khoảng 1 g. Nguy cơ quá liều thường hay gặp ở người cao tuổi, người bị suy nhược, người bị tăng áp lực nội sọ. 



Triệu chứng: Giống các triệu chứng ngộ độc morphin. Trường hợp nặng có dấu hiệu hô hấp bị ức chế (giảm tần số thở và giảm thể tích lưu thông, kiểu thở Cheyne-Stockes, xanh tím), ngủ gà tiến đến ngơ ngác sững sờ hay hôn mê, cơ xương mềm nhão, da lạnh và ẩm, đôi khi có cả tần số tim chậm và huyết áp thấp. Những trường hợp nặng hơn - nhất là do tiêm tĩnh mạch - có ngừng thở, trụy tuần hoàn, ngừng tim và có thể tử vong. 


Xử trí: Cần chú ý trước hết đến việc phục hồi hô hấp, thông khí bằng cách đảm bảo cho đường dẫn khí của người bệnh được thông và tiến hành hô hấp hỗ trợ. Phải có sẵn oxy, các dịch truyền tĩnh mạch, các thuốc co mạch và các phương tiện hỗ trợ khác để sử dụng đúng khi cần thiết. Thuốc giải độc đặc hiệu là naloxon: Tiêm chậm vào tĩnh mạch liều ban đầu 0,4 mg/kg (người lớn), 0,01 mg/kg (trẻ em), sau đó tăng dần liều một cách thận trọng cho đến khi hết suy hô hấp. Đôi khi cần phải truyền tĩnh mạch liên tục. Không được dùng naloxon khi không có dấu hiệu lâm sàng rõ rệt về suy hô hấp hoặc tuần hoàn. Nhưng khi đã dùng thì phải dùng naloxon đồng thời với việc nỗ lực phục hồi hô hấp cho người bệnh. Trong trường hợp bị ngộ độc hay quá liều do uống pethidin dưới dạng viên nén thì cần loại thuốc khỏi dạ dày bằng cách gây nôn hoặc rửa dạ dày nhiều lần, phối hợp với cho uống than hoạt. 


Với những trường hợp nặng, cần theo dõi chặt chẽ chức năng thận, pH máu (nhiễm acid) và cân bằng điện giải để điều chỉnh nếu cần thiết. Cần theo dõi chặt chẽ người bệnh để đề phòng phù phổi. 



Ví dụ:


Biểu hiện: Ngừng tim đã xảy ra ở một bệnh nhi 2 tháng tuổi khi dùng phối hợp thuốc gồm pethidin, promethazin và Clorpromazin với liều gấp 10 lần liều khuyến cáo và đường dùng thuốc sai (đã tiêm tĩnh mạch thay vì tiêm bắp). Trong vòng mấy giây, bệnh nhi ngừng thở và cứng đờ. 



Xử trí: Thực hiện hồi sức tim phổi, gồm 2 liều tiêm tĩnh mạch adrenalin 0,06 mg và naloxon 0,6 mg và hỗ trợ hô hấp, bệnh nhi tỉnh lại 7 phút sau sự cố và hồi phục hoàn toàn sau 24 giờ. 



Cập nhật lần cuối: 2019.


PHENOBARBITAL


Tên chung quốc tế: Phenobarbital. 



Mã ATC: N03AA02. 



Loại thuốc: Chống co giật, an thần, gây ngủ, dẫn chất barbiturat.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 15 mg, 16 mg, 30 mg, 32 mg, 60 mg, 65 mg, 97,2 mg, 100 mg. 



Thuốc tiêm: 15 mg/ml, 30 mg/ml, 60 mg/ml, 65 mg/ml, 130 mg/ml, 200 mg/ml. 



Dung dịch uống: 15 mg/5 ml, 20 mg/5 ml. 



Dược lực học 



Phenobarbital là barbiturat tác dụng dài, thuốc có tác dụng ức chế vùng vận động ở vỏ não, được sử dụng trong điều trị động kinh cục bộ, động kinh toàn bộ (trừ động kinh cơn vắng), an thần, gây ngủ. Cơ chế tác dụng của thuốc thông qua kéo dài thời gian mở kênh Cl- trên màng tế bào hậu synap, gây ưu cực và làm giảm dẫn truyền xung động thần kinh. Ngoài ra, phenobarbital còn làm giảm nồng độ Na+ nội bào, phong bế kênh Ca++ ở màng trước synap, tăng nồng độ serotonin và ức chế tái thu hồi noradrenalin. Các tác dụng này làm tăng tác dụng chống co giật của thuốc. 



Dược động học 



Hấp thu: Phenobarbital được hấp thu tốt trên đường tiêu hóa, sinh khả dụng đường uống vào khoảng 70 - 90%. Nồng độ đỉnh đạt được sau uống 2 giờ. Thời gian khởi phát tác dụng: Theo đường tiêm tĩnh mạch, tác dụng xuất hiện trong vòng 5 phút và đạt mức tối đa trong vòng 30 phút. Khi tiêm bắp, tác dụng xuất hiện chậm hơn một chút. Dùng theo đường tiêm, phenobarbital có tác dụng kéo dài từ 4 - 6 giờ. 



Phân bố: Thuốc liên kết với protein huyết tương với tỷ lệ 20 - 45% và được phân bố khắp các mô, nhất là ở não, do thuốc dễ tan trong lipid. Thuốc qua được hàng rào nhau thai và vào được sữa mẹ.



Chuyển hóa: Phenobarbital được hydroxyl hóa và liên hợp ở gan. Thuốc gây cảm ứng cytochrom P450 mạnh nên có ảnh hưởng đến chuyển hóa của các thuốc được chuyển hóa ở gan thông qua cytochrom P450. 



Thải trừ: Phenobarbital có nửa đời thải trừ trong huyết tương dài và thay đổi theo tuổi: nửa đời thải trừ ở người lớn 75 giờ - 120 giờ, kéo dài hơn ở trẻ sơ sinh 110 giờ (60 giờ - 180 giờ) và ngắn hơn ở trẻ em 21 - 75 giờ. Thuốc đào thải chủ yếu theo nước tiểu dưới dạng các chất chuyển hóa không có hoạt tính (70%) và dạng thuốc nguyên vẹn (25%); một phần nhỏ vào mật và đào thải theo phân.



Chỉ định



Tất cả các loại động kinh (trừ động kinh cơn vắng). 



Trạng thái động kinh. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với phenobarbital. 



Suy hô hấp nặng. 



Rối loạn chuyển hóa porphyrin. 



Suy gan nặng, suy thận nặng. 



Thận trọng 



Thuốc có thể làm tăng ý nghĩ và hành vi tự sát, cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân trong quá trình sử dụng thuốc. 



Thận trọng khi dùng thuốc cho trẻ em, bệnh nhân suy nhược hoặc bệnh nhân già yếu, bệnh nhân suy hô hấp, bệnh nhân suy thận, bệnh gan tiến triển. 



Tránh ngừng thuốc đột ngột do hội chứng cai thuốc nặng (mất ngủ, lo âu, run, chóng mặt, nôn, phù, co giật) có thể xuất hiện. 



Thuốc có thể làm che mờ các triệu chứng quan trọng do vậy cần thận trọng khi sử dụng thuốc trong các trường hợp đau cấp. 



Thận trọng khi dùng thuốc cho các bệnh nhân có tiền sử nghiện ma túy hoặc nghiện rượu do thuốc làm tăng nguy cơ gây lệ thuộc khi sử dụng kéo dài. 



Thời kỳ mang thai 



Điều trị bằng phenobarbital trên phụ nữ mang thai có nguy cơ gây các khuyết tật bẩm sinh cho thai nhi từ nhẹ đến nặng như bất thường vùng sọ mặt, sứt môi, hở hàm ếch. Nguy cơ dị tật trên thai nhi thường cao hơn trên các bệnh nhân sử dụng phối hợp phenobarbital với các thuốc chống động kinh khác. Nếu bắt buộc điều trị, cần cân nhắc giữa lợi ích nguy cơ, nên tiếp tục sử dụng các thuốc chống động kinh với liều thấp nhất để kiểm soát các cơn động kinh.



Phenobarbital qua được nhau thai và được phân bố tới tất cả các mô của thai nhi, đạt nồng độ cao nhất ở nhau thai, gan và não của thai nhi. Các ADR trên thần kinh, nguy cơ xuất huyết khi sinh và lệ thuộc thuốc đã được ghi nhận ở trẻ. Bệnh nhân đang điều trị với phenobarbital cần được bổ sung đầy đủ Acid Folic trước khi mang thai và trong suốt quá trình mang thai để giảm nguy cơ khuyết tật trên thần kinh ở trẻ. Cần điều trị dự phòng với vitamin K cho mẹ trước khi sinh và trẻ sau khi sinh để giảm nguy cơ xuất huyết. 



Thời kỳ cho con bú 


Phenobarbital được bài tiết vào sữa mẹ, một tỷ lệ nhỏ trẻ bú mẹ có nguy cơ an thần. Do vậy không khuyến cáo sử dụng thuốc cho phụ nữ đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR sau đã được ghi nhận nhưng chưa xác định được tần suất



Máu: thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ (do thiếu folat), mất bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu. 



Chuyển hóa: nhuyễn xương, còi xương. 



TKTW: phản ứng nghịch thường, ảo giác, bồn chồn, lú lẫn ở người già, trầm cảm, suy giảm nhận thức và trí nhớ, buồn ngủ, hôn mê, tăng hoạt động, rối loạn hành vi ở trẻ, mất điều vận, rung giật nhãn cầu. 



Tim mạch: nhịp chậm, tụt huyết áp, ngất. 



Hô hấp: co thắt thanh quản, suy hô hấp, ngừng thở (đặc biệt khi tiêm tĩnh mạch nhanh), giảm thông khí. 



Gan - mật: viêm gan, ứ mật. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, táo bón. 



Da: Phản ứng dị ứng trên da (ban sần hoặc ban dạng tinh hồng nhiệt), các phản ứng trên da khác như viêm da tróc vảy, hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson (SJS) và hoại tử bị nhiễm độc.



Toàn thân: Quá mẫn với thuốc chống động kinh (biểu hiện đặc trưng như sốt, mày đay, bệnh hạch bạch huyết, tăng bạch cầu ưa acid, bất thường công thức máu, gan và cơ quan khác có liên quan như thận và phổi có thể đe dọa tính mạng). 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Phải giảm liều phenobarbital ở người bệnh cao tuổi, người có tiền sử bệnh gan hay bệnh thận. Nếu tiêm phenobarbital vào tĩnh mạch phải tiêm thật chậm (dưới 60 mg/phút ở người lớn và không quá 30 mg/phút ở trẻ em). Tiêm nhanh có thể gây ức chế hô hấp. Đường tiêm tĩnh mạch nên dành cho cấp cứu trạng thái động kinh cấp, chỉ nên tiến hành tại bệnh viện và theo dõi thật chặt chẽ bệnh nhân. Khi có bất cứ ADR nào phải ngừng dùng phenobarbital ngay. 



Các phản ứng da nghiêm trọng đe dọa tính mạng như SJS và hoại tử bì nhiễm độc (TEN) đã được ghi nhận trên các bệnh nhân sử dụng phenobarbital. Nên kiểm soát chặt chẽ các dấu hiệu và triệu chứng phản ứng trên da các bệnh nhân điều trị với phenobarbital. Nguy cơ SJS hoặc TEN thường xảy ra cao nhất trong các tuần đầu điều trị. 



Cần ngừng điều trị nếu bệnh nhân xuất hiện các dấu hiệu và triệu chứng SJS hoặc TEN (ví dụ phát ban trên da tiến triển với các vảy hoặc tổn thương niêm mạc), không điều trị lặp lại với phenobarbital cho các bệnh nhân trên. 



Do phenobarbital gây cảm ứng enzym chuyển hóa thuốc ở cytochrom P450, nên làm giảm nồng độ trong huyết tương của vitamin D2 và D3 (và cả calci). Dùng kéo dài gây thiếu folat có thể dẫn tới thiếu máu. Vì vậy, người bệnh dùng phenobarbital liều cao, dài ngày phải bổ sung Vitamin D (ở trẻ em 1 200 - 2 000 đvqt mỗi ngày) và acid folic để phòng bệnh còi xương, nhuyễn xương và thiếu máu. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Phenobarbital có thể uống, tiêm bắp sâu và tiêm tĩnh mạch chậm. Tiêm tĩnh mạch được dành cho điều trị cấp cứu các trạng thái co giật cấp, tuy vậy tác dụng của thuốc cũng hạn chế trong các trường hợp này (thuốc được lựa chọn trong trạng thái động kinh là Diazepam hoặc lorazepam). Tiêm tĩnh mạch phải được tiến hành tại bệnh viện và được theo dõi chặt chẽ, tiêm chậm tốc độ không quá 60 mg phút ở người lớn và không quá 30 mg/phút ở trẻ em. Tránh gây thoát mạch, tránh tiêm dưới da, không được tiêm vào trong động mạch. Tiêm bắp phải tiêm bắp sâu, không quá 5 ml/vị trí tiêm, do thuốc có khả năng gây kích ứng mô. 



Nếu đã dùng phenobarbital dài ngày, khi muốn ngừng thuốc phải giảm liều dần dần để tránh hội chứng cai thuốc. Khi chuyển sang dùng thuốc chống co giật khác, phải giảm liều phenobarbital dần dần trong khoảng 1 tuần, đồng thời bắt đầu dùng thuốc thay thế với liều thấp. 



Liều lượng 



Liều lượng tùy thuộc từng người bệnh. Nồng độ phenobarbital huyết tương 10 microgam/ml gây an thần và nồng độ 40 microgam/ml gây ngủ ở phần lớn người bệnh. Nồng độ phenobarbital huyết tương lớn hơn 50 microgam/ml có thể gây hôn mê và nồng độ vượt quá 80 microgam/ml có khả năng gây tử vong. Tổng liều dùng hàng ngày không được vượt quá 600 mg. 



Tất cả các loại động kinh trừ động kinh cơn vắng:



Đường uống: 



Trẻ từ 1 tháng - 11 tuổi: Liều khởi đầu 1 - 1,5 mg/kg, ngày 2 lần, sau đó tăng liều từng bậc 2 mg/kg/ngày khi cần, liều duy trì 2,5 - 4 mg/kg, ngày 2 lần. 



Trẻ từ 12 - 17 tuổi: Liều 60 - 180 mg/lần, ngày 1 lần. 



Người lớn: 60 - 180 mg/lần, uống 1 lần vào buổi tối. 



Người cao tuổi: Độ thải trừ phenobarbital giảm ở người cao tuổi, do vậy cần giảm liều phenobarbital ở đối tượng này. 



Đường tiêm: 



Người lớn: 50 - 200 mg, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch liều duy nhất, để tiêm tĩnh mạch dung dịch tiêm cần được pha loãng với nước với tỷ lệ 1:10, có thể tiêm nhắc lại sau 6 giờ nếu cần thiết.



Trẻ em: 3 - 5 mg/kg tiêm bắp với liều duy nhất. 



Trạng thái động kinh:



Tiêm tĩnh mạch: 



Người lớn: 10 mg/kg (tối đa 1 g/liều), dung dịch tiêm được pha loãng với nước với tỷ lệ 1:10, tốc độ tiêm không vượt quá 100 mg/phút.



Tiêm tĩnh mạch chậm: 



Trẻ sơ sinh: Liều khởi đầu 20 mg/kg, cần điều chỉnh để tốc độ tiêm không vượt quá 1 mg/kg/phút, sau đó 2,5 - 5 mg/kg, ngày 1 lần.



Trẻ từ 1 tháng - 11 tuổi: Liều khởi đầu 20 mg/kg, cần điều chỉnh để tốc độ tiêm không vượt quá 1 mg/kg/phút, sau đó 2,5 - 5 mg/kg, ngày 1 - 2 lần. 



Trẻ em từ 12 - 17 tuổi: Liều khởi đầu 20 mg/kg (tối đa 1 g/liều), cần điều chỉnh để tốc độ tiêm không vượt quá 1 mg/kg/phút, sau đó 300 mg, ngày 2 lần. 



Gây ngủ:



Đường uống: Người lớn 100 - 320 mg/ngày (dạng viên nén) uống 1 liều duy nhất hoặc dạng dung dịch 100 - 200 mg/ngày, tối đa 400 mg/ngày. 



Đường tiêm (điều trị ngắn hạn): Người lớn 100 - 320 mg tiêm tĩnh mạch chậm hoặc tiêm bắp, lặp lại nếu cần, tổng liều tối đa 600 mg/ngày. 



An thần, giảm căng thẳng, lo âu:



Đường uống: Người lớn: 30 - 120 mg, chia 2 - 3 lần, tối đa 400 mg/ ngày. Trẻ em: 6 mg/kg/ngày, chia 3 lần. 



Đường tiêm: Người lớn liều trung bình 100 - 320 mg, tiêm tĩnh mạch chậm hoặc tiêm bắp, lặp lại nếu cần, tổng liều tối đa 600 mg/ngày. 



Người bệnh cao tuổi và suy nhược có thể bị kích thích, lú lẫn hoặc trầm cảm với liều thông thường, vì vậy phải giảm liều ở những đối tượng này. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc làm tăng tác dụng của phenobarbital:



Rượu: Sử dụng phối hợp với phenobarbital làm tăng tác dụng ức chế TKTW của phenobarbital. 



Các thuốc chống động kinh (oxacarbazepin, phenytoin và valproat), methylphenidat làm tăng nồng độ phenobarbital trong huyết tương, tăng tác dụng của thuốc. 



Các thuốc làm giảm tác dụng của phenobarbital:



Các thuốc chống trầm cảm: Bao gồm IMAO, SSRI và chống trầm cảm ba vòng có thể đối kháng tác dụng chống động kinh của phenobarbital do làm giảm ngưỡng động kinh. 



Các thuốc chống loạn thần (clorpromazin và thioridazin), acid folic, memantin, chế phẩm chứa cỏ St. John làm giảm nồng độ phenobarbital trong huyết tương, giảm tác dụng chống co giật của thuốc. 



Phenobarbital làm tăng chuyển hóa, giảm nồng độ trong máu các thuốc sau:



Thuốc chống loạn nhịp: Phối hợp với phenobarbital làm mất tác dụng chống loạn nhịp của disopyramid và quinidin, cần kiểm soát nồng độ các thuốc chống loạn nhịp trong máu nếu phối hợp. 



Các thuốc kháng khuẩn: Tránh phối hợp đồng thời cloramphenicol, doxycyclin, metronidazol, rifampicin và telirthromycin trong suốt quá trình điều trị và 2 tuần sau điều trị với phenobarbital. 



Methadon: Phối hợp đồng thời với phenobarbital làm giảm nồng độ methadon trong máu, các triệu chứng cai thuốc đã được ghi nhận trên các bệnh nhân sử dụng methadon khi bắt đầu điều trị với phenobarbital. 



Các thuốc chống đông, các thuốc chống trầm cảm (paroxetin, mianserin, thuốc chống trầm cảm 3 vòng), các thuốc chống động kinh (carbamazepin, lamotrigin, tiagabin, zonisamid, primidon, ethosuxamid), các thuốc chống nấm (griseofulvin, itraconazol hoặc posaconazol, voriconazol), các thuốc chống loạn thần (aripiprazol, halopreridol), các thuốc kháng virus (abacavir, amprenavir, darunavir, lopinavir, indinavir, nelfinavir, saquinavir), thuốc giải lo âu và an thần (clonazepam), các thuốc chẹn kênh calci (felodipin, isradipin, diltiazem, verapamil, nimodipin và nifedipin), các thuốc chẹn beta (metoprolol, timolol và propranolol), các thuốc gây độc tế bào (etoposid hoặc Irinotecan), thuốc lợi tiểu (eplerenon), các thuốc kháng hormon (gestrinon và toremifen), các thuốc tránh thai chứa oestrogen và progesteron, hormon thyroid, các corticosteroid, ciclosporin hoặc Tacrolimus, tibolon, tropisetron, Montelukast, digitoxin, aprepitant, theophylin, vitamin D: Phối hợp đồng thời với phenobarbital làm giảm nồng độ trong máu của các thuốc trên. 



Tương kỵ 



Các dung dịch natri phenobarbital không được hòa lẫn với các dung dịch có tính acid vì có thể làm tủa phenobarbital. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Các triệu chứng quá liều thường gặp: Buồn ngủ, rối loạn ngôn ngữ, mất điều vận, rung giật nhãn cầu, thoát ức chế, hôn mê, trụy tim mạch, ngừng tim, giảm trương lực, giảm phản xạ, hạ thân nhiệt, tụt huyết áp và suy hô hấp. 



Xử trí: Chưa có phương pháp giải độc đặc hiệu, chủ yếu điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Cân nhắc việc sử dụng than hoạt và rửa dạ dày để loại bỏ phần thuốc chưa được hấp thu trong đường tiêu hóa nếu bệnh nhân còn tỉnh táo. Sử dụng than hoạt với liều 50 g cho người lớn, 10 - 15 g cho trẻ dưới 5 tuổi nếu ngộ độc trên 10 mg/ kg phenobarbital theo đường uống trong vòng 1 giờ, có thể lặp lại nếu cần. Xử trí tụt huyết áp (nếu có) bằng dùng thuốc vận mạch (dopamin hoặc dobutamin), điều trị tiêu cơ vân nặng bằng kiềm hóa nước tiểu. Theo dõi điện tâm đồ, huyết áp, tình trạng mất nước, điện giải, duy trì thông khí hỗ trợ cho bệnh nhân. Có thể thẩm phân phúc mạc hoặc lọc máu nhân tạo với các trường hợp ngộ độc nặng, bệnh nhân suy thận cấp hoặc tăng kali huyết nặng. 



Cập nhật lần cuối: 2017.


PHENOXYMETHYLPENICILLIN



Tên chung quốc tế: Phenoxymethylpenicillin.



Mã ATC: J01CE02.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm beta-lactam.



Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nén: 250 mg, 500 mg.



Viên nén bao phim: 250 mg, 500 mg.



Lọ bột để pha dung dịch uống: 125 mg/5 ml hoặc 250 mg/5ml. 


250 mg phenoxymethylpenicilin tương đương với 400 000 đơn vị penicilin.



Dược lực học



Phenoxymethylpenicilin (penicilin V) là một kháng sinh thuộc họ beta-Iactam nhóm penicilin. Penicilin V bền vững với acid dịch vị nên được dùng đường uống. Tác dụng dược lý và cơ chế tác dụng tương tự như benzylpenicilin. Tác dụng của penicilin V yếu hơn đối với một số chủng, đặc biệt với các vi khuẩn Gram âm. Penicilin V có tác dụng tốt trên các cầu khuẩn Gram dương thường gặp như các liên cầu tan huyết nhóm beta, các liên cầu viridans và phế cầu. Thuốc cũng có tác dụng với Staphylococcus (ngoại trừ chủng sinh penicilinase). Nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) thường trong khoảng 0,01 -0,1 mg/lít.



Penicilin V thường được chỉ định chủ yếu cho nhiễm khuẩn đường hô hấp trên ở trẻ em, viêm amidan do liên cầu khuẩn. Thuốc không được dùng trong những trường hợp nhiễm khuẩn mạn tính, nhiễm khuẩn nặng hoặc nhiễm khuẩn sâu vì hấp thu thất thường không dự đoán được và nồng độ thuốc trong huyết tương thay đổi. Thuốc cũng không được dùng để điều trị nhiễm khuẩn do não mô cầu hoặc lậu cầu.



Cơ chế đề kháng tương tự như cơ chế của benzylpenicilin.


Dược động học



Hấp thu: Phenoxymethylpenicilin không bị mất tác dụng bởi acid dịch vị và được hấp thu qua đường tiêu hóa tốt hơn benzylpenicilin sau khi uống. Thuốc được hấp thu nhanh, khoảng 60 - 73% liều uống được hấp thu sau khi uống lúc đói. Nồng độ đỉnh trong huyết tương khoảng 3 - 5 microgam/ml đạt được trong 30 - 60 phút sau khi uống liều 500 mg (800 000 đơn vị). Nồng độ đỉnh trong huyết tương của peniciclin V ở dạng muối cao hơn so với dạng acid tự do. Hầu hết các nghiên cứu đều cho thấy sự hấp thu của thuốc bị ảnh hưởng khi dùng cùng thức ăn hoặc sau bữa ăn: Nồng độ đỉnh trong huyết tương thấp hơn và thời gian đạt nồng độ đỉnh kéo dài hơn nhưng tổng lượng thuốc hấp thu không thay đổi. Tuy nhiên, một số nghiên cứu ở trẻ em từ 2 tháng đến 5 tuổi cho thấy hấp thu penicilin V giảm đi cả về nồng độ đỉnh và AUC khi uống thuốc cùng với sữa hoặc thức ăn.



Phân bố: Penicilin V được phân bố vào trong dịch màng bụng, dịch màng phổi, màng tim và màng hoạt dịch. Thuốc phân bố vào trong các mô của cơ thể, đạt nồng độ cao ở thận; nồng độ thấp ở gan, da và ruột. Thuốc còn phân bố vào mật, amidan, dịch xoang, nước bọt với nồng độ thấp; thuốc vào dịch não tủy với nồng độ rất thấp. Thuốc qua được nhau thai và phân bố vào sữa mẹ. Penicilin V gắn với protein huyết tương khoảng 75 - 89%.



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa ở gan. Khoảng 35 - 70% liều uống được chuyển hóa thành acid peniciloic là chất chuyển hóa không có hoạt tính.



Thải trừ: Penicilin V và chất chuyển hóa được bài tiết nhanh qua nước tiểu chủ yếu bằng bài tiết ở ống thận (khoảng 26 - 65% liều uống). Khoảng 32% liều uống được bài tiết qua phân. Chỉ một lượng nhỏ bài tiết qua đường mật. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 30 - 60 phút và có thể tăng lên 4 giờ trong trường hợp suy thận nặng. Trẻ sơ sinh, trẻ nhỏ và người rối loạn chức năng thận thanh thải thuốc qua thận chậm hơn.



Chưa rõ thuốc có được thải trừ qua thẩm phân máu hay thẩm phân phúc mạc hay không.



Chỉ định



Phenoxymethylpenicilin được dùng tương tự như benzylpenicilin trong điều trị hoặc phòng nhiễm khuẩn gây ra bởi các vi khuẩn nhạy cảm, đặc biệt là Streptococcus pyogenes (Liên cầu beta tan huyết nhóm A), tuy nhiên chỉ dùng để điều trị các nhiễm khuẩn nhẹ hoặc trung bình.



Hiện nay, penicilin V được chỉ định trong những nhiễm khuẩn nhẹ đến trung bình như:



Nhiễm khuẩn đường hô hấp trên: viêm họng, viêm amidan, viêm tai giữa.



Nhiễm khuẩn ở miệng, họng.



Viêm lợi loét hoại tử (bệnh nhiễm trùng Vincent’s, viêm lợi viêm họng do Fusobacterium, nhiễm trùng do Leptotrichia buccalis). 


Nhiễm khuẩn da và mô mềm, viêm quầng.



Dự phòng thấp khớp cấp tái phát.



Dự phòng nhiễm phế cầu sau cát lách hoặc trong bệnh thiếu máu hồng cầu hình liềm.



Điều trị bệnh than thể da nhẹ, không biến chứng do Bacillus anthracis gây ra.



Dự phòng bệnh than sau phơi nhiễm bệnh than.



Chống chỉ định



Tiền sử quá mẫn với penicilin.



Thận trọng



Có dị ứng chéo với các cephalosporin. Trường hợp đã biết có dị ứng với cephalosporin thì không dùng penicilin. Tuy nhiên, nếu có dị ứng với penicilin, thường có thể dùng cephalosporin thay thế. Nên thận trọng khi dùng penicilin V cho những người bệnh có tiền sử dị ứng hoặc hen.



Nhiễm khuẩn đường hô hấp nặng (như viêm phổi nặng), nhiễm trùng mạn tính, nhiễm trùng ở các vị trí sâu không điều trị bằng penicilin V.



Theo dõi chức năng thận và hệ tạo máu khi sử dụng dài ngày penicilin V liều cao. Nguy cơ phản ứng giống bệnh huyết thanh tăng lên khi sử dụng penicilin V liều cao trong thời gian dài > 2 tuần. Người bệnh bị phenylketon niệu và những người có chỉ định hạn chế lượng phenylalanin đưa vào cần chú ý khi sử dụng chế phẩm penicilin V dùng đường uống có chứa aspartam.



Thời kỳ mang thai


Chưa có dữ liệu về tính an toàn của penicilin V trên phụ nữ mang thai, do đó chỉ sử dụng cho phụ nữ mang thai khi đã xem xét thấy thật sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú


Penicilin V tiết vào sữa mẹ, do đó cần thận trọng khi sử dụng cho người đang cho con bú, có thể gây phản ứng dị ứng cho trẻ bú mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)


Khoảng 5% số người bệnh đã điều trị có gặp phản ứng phụ. Hay gặp nhất là cảm giác khó chịu ở đường tiêu hóa. Phenoxymethylpenicilin có ưu điểm không gây ra phản ứng nổi ban trên da như thường gặp với amoxicilin.



Thường gặp


Tiêu hóa: ỉa chảy, buồn nôn.



Da: ngoại ban. 


Ít gặp


Máu: tăng bạch cầu ưa eosin.



Da: nổi mày đay.



Hiếm gặp


Toàn thân: sốc phản vệ.



Tiêu hóa: ỉa chảy có liên quan tới Clostridium difficile (ít gặp hơn nhiều so với khi dùng ampicilin và amoxicilin).



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ngừng thuốc nếu người bệnh bị ỉa chảy hoặc có phản ứng dị ứng.



Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng


Thuốc có thể dùng cùng với bữa ăn, tuy nhiên, thuốc được hấp thu tối đa khi dùng sau bữa ăn ít nhất 2 giờ hoặc trước bữa ăn ít nhất 1 giờ. Penicilin V dạng bột pha hỗn dịch được pha bằng cách thêm một lượng nước vào lọ bột để có hỗn dịch hàm lượng 125 hoặc 250 mg/5 ml. Những trường hợp phải điều trị ban đầu bằng đường tiêm, khi cần điều trị dài ngày có thể chuyển sang dùng đường uống nếu thấy đáp ứng lâm sàng tốt lên.



Liều lượng


Liều 1,1 g phenoxymethylpenicilin kali tương đương với 1 g phenoxymethylpenicilin (penicilin V).



Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: Liều thông thường 250 - 500 mg/ lần, 6 giờ/lần, nếu năng có thể lên tới liều 1 g/lần, 6 giờ/lần.



Điều trị nhiễm liên cầu khuẩn beta tan huyết nhóm A nhẹ và vừa (viêm đường hô hấp trên...): 125 - 250 mg/lần, 6-8 giờ/lần trong 10 ngày.



Điều trị nhiễm khuẩn đường hô hấp nhẹ và vừa do Streptococcus pneumonia còn nhạy cảm: 250 - 500 mg/lần, 6 giờ/lần trong ít nhất 2 ngày cho đến khi bệnh nhân hết sốt.



Dự phòng thấp khớp cấp tái phát: 250 mg/lần, 2 lần/ngày, dùng hàng ngày trong suốt giai đoạn dự phòng.



Dự phòng nhiễm liên cầu nhóm A thứ phát: 250 - 500 mg/lần, 6 giờ/lần trong 10 ngày.



Dự phòng dài hạn nhiễm phế cầu sau cắt lách hoặc trong bệnh thiếu máu hồng cầu hình liềm, liều dùng hàng ngày: 250 mg/lần, 2 lần/ngày.



Điều trị viêm lợi loét hoại tử: 250 - 500 mg/lần, 6-8 giờ/lần.



Điều trị nhiễm trùng da và mô mềm do các chủng vi khuẩn liên cầu nhạy cảm: 250 - 500 mg/lần. 6-8 giờ/lần.



Điều trị bệnh than thể nhẹ không biến chứng: 200 - 500 mg/lần, 4 lần/ngày



Dự phòng bệnh than: Người lớn, uống 7,5 mg/kg/lần, 4 lần/ngày, trong trường hợp nghi ngờ hoặc khảng định phơi nhiễm với bào tử than kháng thuốc trong không khí, nên thay bằng ciprofloxacin hoặc doxycyclin. Khi phơi nhiễm đã được xác định và chủng vi khuẩn phơi nhiễm còn nhạy cảm với penicilin, có thể xem xét dự phòng thay thế bằng penicilin (như amoxicilin, penicilin V, penicilin G procain). Dùng thuốc dự phòng cho đến khi xác định phơi nhiễm bệnh than bị loại trừ. Thời gian điều trị dự phòng sau phơi nhiễm là 60 ngày.



Trẻ em dưới 12 tuổi: Trẻ em từ 1 tháng trở lên: 15 - 62,5 mg/kg (25 000 - 100 000 đơn vị/kg)/ngày chia 3 - 6 lần/ngày.



Điều trị viêm amidan, viêm tai giữa, viêm miệng, viêm họng bởi Streptococcus nhóm A hoặc những nhiễm khuẩn khác:



Trẻ 1 tháng - 11 tháng: 62,5 mg/lần, 4 lần/ngày.



Trẻ 1 - 5 tuổi: 125 mg/lần, 4 lần/ngày.



Trẻ 6-11 tuổi: 250 mg/lần, 4 lần/ngày.



Trường hợp nặng có thể tăng liều tới 12,5 mg/kg (tối đa 1 g) chia 4 lần/ngày.



Điều trị bệnh than thể nhẹ không biến chứng: 25 - 50 mg/kg/ngày chia 2-4 lần. Mặc dù chỉ cần điều trị trong 5-10 ngày nhưng CDC vẫn khuyến cáo điều trị trong 60 ngày nếu bệnh nhân vẫn sống trong môi trường tiếp xúc có vi khuẩn Bacillus anthracis.


Dự phòng bệnh than: Trẻ em < 9 tuổi, uống 50 mg/kg/ngày chia 4 lần. Trong trường hợp nghi ngờ hoặc khẳng định phơi nhiễm với bào tử than kháng thuốc trong không khí, nên thay bằng ciprofloxacin hoặc doxycyclin. Thời gian điều trị dự phòng sau phơi nhiễm là 60 ngày. Trẻ em < 2 tuổi nên điều trị ban đầu bằng dạng tiêm tĩnh mạch, phối hợp thêm 1 kháng sinh khác có hiệu lực. Dự phòng nhiễm phế cầu sau cắt lách hoặc trong bệnh thiếu máu hồng cầu hình liềm:



Trẻ < 1 tuổi: 62,5 mg/lần, 2 lần/ngày.



Trẻ 1 - 4 tuổi: 125 mg/lần, 2 lần/ngày.



Trẻ ≥ 5 tuổi: 250 mg/lần, 2 lần/ngày.



Dự phòng thấp khớp cấp tái phát:



Trẻ 1 tháng - 5 tuổi: 125 mg/lần, 2 lần/ngày.



Trẻ từ 6 tuổi: 250 mg/lần, 2 lần/ngày.



Dự phòng nhiễm liên cầu nhóm A thứ phát:



Sơ sinh: 12,5 mg/kg (tối đa 62,5 mg), 6 giờ/lần.



Trẻ 1 tháng - 11 tháng: 62,5 mg/lần, 6 giờ/lần, trong 10 ngày.



Trẻ 1 - 5 tuổi: 125 mg/lần, 6 giờ/lần, trong 10 ngày.



Trẻ 6-11 tuổi: 250 mg/lần, 6 giờ/lần, trong 10 ngày.



Liều điều chỉnh cho người suy thận nặng:


Clcr >10 ml/phút: 250 - 500 mg/lần, 6 giờ/lần.



Clcr <10 ml/phút: 250 mg/lần, 6 giờ/lần.



Tương tác thuốc


Tương tự như benzylpenicilin: Các kháng sinh có tác dụng kìm khuẩn (cloramphenicol, erythromycin, sulfonamid, tetracyclin) có thể đối kháng tác dụng của penicilin, do đó không nên phối hợp với các kháng sinh này.



Neomycin dạng uống có thể làm giảm hấp thu của penicilin V tới 50%, có thể do neomycin gây hội chứng giảm hấp thu có hồi phục.



Cập nhật lần cuối: 2017.


PHENTOLAMIN


Tên chung quốc tế: Phentolamine. 



Mã ATC: C04AB01, V03AB36. 



Loại thuốc: Thuốc phong bế alpha-adrenergic. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch tiêm tĩnh mạch và tiêm bắp: Lọ chứa phentolamin mesylat 5 mg, dưới dạng đông khô, vô khuẩn. 



Cartridge tiêm chứa dung dịch phentolamin mesylat 0,4 mg/1,7 ml.



Dược lực học 



Phentolamin, một dẫn chất imidazolin, là một thuốc đối kháng cạnh. tranh thụ thể alpha-adrenergic, có ái lực như nhau với thụ thể alpha, và alpha,. Thuốc gây phong bế alpha-adrenergic trong thời gian tương đối ngắn và không hoàn toàn. Thuốc gây giãn mạch ngoại vĩ và làm giảm sức cản ngoại vi, chủ yếu do trực tiếp làm giãn cơ trơn mạch, nhưng cũng do tác dụng chẹn alpha-adrenergic gây giãn mạch. Phentolamin cũng kích thích thụ thể beta-adrenergic và làm tăng tác dụng co cơ tim, làm tăng nhịp tim và tăng cung lượng tim. 



Phentolamin cũng có thể phong bế những thụ thể 5-HT và gây giải phóng histamin từ các dưỡng bào. Ngoài ra, phentolamin còn phong bế kênh K+. Phentolamin kích thích cơ trơn dạ dày - ruột, tác dụng này được đối kháng bởi atropin và nó cũng làm tăng tiết acid dạ dày. 



Phentolamin có tác dụng trong thời gian ngắn kiểm soát cơn tăng huyết áp và cũng làm giảm chứng giả tắc ruột ở người bệnh u tế bào ưa crôm; bệnh này có thể do tác dụng ức chế của catecholamin trên cơ trơn ruột. 



Phentolamin có thể dùng trong điều trị những cơn tăng huyết áp. sau khi ngừng đột ngột Clonidin hoặc do ăn thức ăn chứa tyramin trong khi sử dụng những thuốc ức chế không chọn lọc monoamin oxydase. Thuốc cũng có hiệu lực khi dùng tại chỗ để dự phòng hoại tử da sau khi vô ý để thoát thuốc chủ vận alpha-adrenergic ra ngoài mạch. 



Dược động học 



Sau khi tiêm tĩnh mạch phentolamin, tác dụng xuất hiện ngay tức thì và kéo dài trong 15 - 30 phút. Khi tiêm bắp, tác dụng xuất hiện trong vòng 15 - 20 phút và kéo dài trong 30 - 45 phút. Phentolamin được chuyển hóa tại gan. 



Phentolamin có nửa đời thải trừ là 19 phút sau khi tiêm tĩnh mạch. Phentolamin liên kết với khoảng 54% với protein huyết thanh trong khoảng nồng độ từ 0,02 - 109 microgam/ml. Khoảng 13% của liều tiêm tĩnh mạch xuất hiện trong nước tiểu dưới dạng không thay đổi. Sau khi dùng tiêm dưới niêm mạc trong miệng, sinh khả dụng của phentolamin là 100% và thuốc đạt nồng độ đỉnh trong máu từ 10 đến 20 phút sau khi tiêm. Phơi nhiễm toàn thân với phentolamin tăng lên tuyến tính sau khi tiêm dưới niêm mạc phentolamin 800 microgam so với 400 microgam. Nửa đời thải trừ cuối cùng của phentolamin trong máu khoảng 2-3 giờ. 



Chỉ định 



Dự phòng và điều trị cơn tăng huyết áp kịch phát xảy ra trước hoặc trong khi phẫu thuật cắt bỏ u tế bào ưa crôm (do gây mê, stress hoặc phẫu thuật). 



Chẩn đoán u tế bào ưa crôm. 



Phục hồi lại sau quá trình gây tê mô mềm (gây tê môi và lưỡi) và các thiếu hụt chức năng liên quan do tiêm dưới niêm mạc miệng thuốc gây tê cục bộ có chứa chất co mạch sau một thủ thuật nha khoa thông thường không xâm lấn như làm sạch răng, cạo vôi răng, dũa răng, trám răng, lắp mão răng.



Chống chỉ định 



Quá mẫn với phentolamin. 



Nhồi máu cơ tim, có tiền sử nhồi máu cơ tim, thiểu năng động mạch vành, đau thắt ngực, hoặc biểu hiện khác gợi ý bệnh động mạch vành; xơ cứng động mạch não. 



Bệnh nhân bị hạ huyết áp. 



Suy thận.



Thận trọng 



Phải rất thận trọng khi dùng phentolamin, vì có thể gây tụt huyết áp nặng hoặc sốc nặng. Nhồi máu cơ tim và co thắt hoặc tắc mạch máu não, cơn đau thắt ngực và loạn nhịp tim có thể xảy ra do tụt huyết áp. 



Đặc biệt thận trọng ở người bị động mạch vành, nhịp tim nhanh hoặc có tiền sử về loạn nhịp. 



Nhịp tim nhanh và loạn nhịp tim có thể xảy ra khi sử dụng phentolamin hoặc những thuốc phong bế thụ thể alpha-adrenergic khác. Nếu có thể được, tạm ngừng sử dụng glycosid trợ tim cho tới khi nhịp tim trở lại bình thường. 



Thận trọng ở bệnh nhân viêm dạ dày hoặc loét dạ dày do nguy cơ làm nặng thêm tình trạng loét. 



Phải thận trọng khi dùng phentolamin làm test chẩn đoán u tế bào ưa crôm vì chưa có test hóa học hoặc dược lý học nào hoàn toàn có thể tin cậy được. Định lượng nồng độ catecholamin trong máu và nồng độ catecholamin hoặc chất chuyển hóa của catecholamin bài tiết trong nước tiểu là phương pháp an toàn nhất và đáng tin cậy nhất để chẩn đoán u tế bào ưa crôm.



Những nghiên cứu dài hạn về khả năng gây ung thư, về tính gây đột biến và khả năng sinh sản chưa được tiến hành với phentolamin.



Thời kỳ mang thai 



Theo nguyên tắc chung, không nên dùng thuốc trong ba tháng đầu của thai kỳ. Lợi ích và nguy cơ của việc dùng thuốc phải được cân nhắc cẩn thận trong suốt thai kỳ. Không có kinh nghiệm về việc sử dụng phentolamin ở phụ nữ mang thai. Không sử dụng trong thai kỳ trừ khi lợi ích đem lại hơn hẳn nguy cơ có thể xảy ra cho thai.



Thời kỳ cho con bú


Chưa biết phentolamin có bài tiết vào sữa mẹ hay không, nên không thể loại trừ khả năng phentolamin có thể gây những tác dụng có hại nghiêm trọng ở trẻ nhỏ bú sữa mẹ. Vì vậy cần cân nhắc xem nên ngừng cho con bú để mẹ dùng thuốc hoặc ngừng dùng thuốc để cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Hạ huyết áp là ADR chủ yếu của phentolamin. Ngoài ra, kích thích tim do phản xạ có thể gây nhịp tim nhanh đáng lo ngại, loạn nhịp tim và những triệu chứng thiếu máu cục bộ cơ tim, gồm cả nhồi máu cơ tim. Thuốc có thể gây co thắt mạch máu não, thường kèm theo hạ huyết áp; vã mồ hôi, cảm giác sợ hãi. Đã xảy ra tử vong khi tiêm tĩnh mạch phentolamin để chẩn đoán u tế bào ưa crôm. Sự kích thích dạ dày - ruột có thể dẫn đến đau bụng, buồn nôn và cơn cấp tính của loét dạ dày



Liều cao 40 - 50 mg tiêm tĩnh mạch gây đờ niệu quản.



Rất thường gặp 


Tim mạch: hạ huyết áp tư thế, nhịp tim nhanh. 



Thường gặp 


TKTW: chóng mặt, suy nhược, co thắt mạch máu não, tắc mạch máu não. 



Tim mạch: Các đợt hạ huyết áp cấp tính hoặc kéo dài, nhồi máu cơ tim. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, đau bụng, trầm trọng thêm tình trạng loét dạ dày - tá tràng.



Khác: nghẹt mũi, đỏ bừng.



Ít gặp 


Tim mạch: đau thắt ngực, loạn nhịp tim. 



Tần suất các ADR khi tiêm phentolamin dưới niêm mạc miệng



Thường gặp 


Thần kinh: đau đầu. 



Tim mạch: nhịp tim nhanh, nhịp tim chậm, tăng huyết áp. 


Tiêu hóa: đau khoang miệng. 



Khác: đau tại vị trí tiêm. 



Ít gặp 


Thần kinh: dị cảm. 



Tiêu hóa: đau bụng trên, tiêu chảy, nôn. 



Da và mô dưới da: ngứa, phù mặt. 



Cơ xương và mô liên kết: đau hàm.



Khác: phản ứng tại chỗ tiêm. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Hạ huyết áp nghiêm trọng có thể xảy ra khi quá liều phentolamin. Xem xử trí mục Quá liều và xử trí. Trong trường hợp xảy ra loạn nhịp do tiêm phentolamin, nên ngừng sử dụng digitalis cho đến khi nhịp tim trở về bình thường. 



Liều lượng và cách dùng 



Dự phòng hoặc kiểm soát những cơn tăng huyết áp ở người bệnh có u tế bào ưa crôm 


Để xử trí các cơn tăng huyết áp phát sinh trước khi phẫu thuật hoặc trong khi khởi mê, đặt ống nội khí quản hoặc phẫu thuật cắt bỏ khối u: Tiêm tĩnh mạch 2 - 5 mg phentolamin và lặp lại nếu cần, theo dõi đáp ứng huyết áp. Đối với trẻ em, sử dụng liều hiệu quả tối thiểu, ví dụ 1 mg cho trẻ em trên 8 tuổi. Đường tiêm bắp có thể được áp dụng cho tiêm trước khi phẫu thuật. 



Test phentolamin để chẩn đoán u tế bào ưa crôm 


Test này đáng tin cậy nhất để phát hiện u tế bào ưa crôm ở người bệnh có tăng huyết áp kéo dài và kém tin cậy nhất ở người bệnh có tăng huyết áp kịch phát. Dương tính giả có thể xảy ra ở người bệnh tăng huyết áp mà không có u tế bào ưa crôm. 



Tiêm tĩnh mạch: 



Chuẩn bị: Ngừng dùng những thuốc an thần, giảm đau và tất cả những thuốc khác, trừ những thuốc được coi là cần thiết (như digitalis và insulin) trong ít nhất 24 giờ và tốt hơn là trong 48 - 72 giờ, ngừng các thuốc bào chế từ cây Ba gạc trước 4 tuần, trước khi thử nghiệm. Ngừng dùng những thuốc chống tăng huyết áp cho tới. khi huyết áp trở về mức tăng cao khi chưa điều trị. Không tiến hành thử nghiệm này trên người bệnh có huyết áp bình thường. 



Kỹ thuật tiến hành: Trước khi thử nghiệm bệnh nhân cần được nghỉ ngơi ở tư thế nằm ngửa (nên ở nơi yên tĩnh và phòng tối) cho đến khi huyết áp ổn định và huyết áp nền được tính là huyết áp trung bình của các lần đo huyết áp, mỗi lần cách nhau 10 phút và ít nhất trong 30 phút. Người bệnh nằm yên ở tư thế nằm ngửa, trong khi thử nghiệm; khi huyết áp đã ổn định, tiêm tĩnh mạch phentolamin. Liều thường dùng ở người lớn là 5 mg tiêm tĩnh mạch, trẻ em là 1 mg tiêm tĩnh mạch. 



Đưa kim tiêm vào tĩnh mạch, đợi đến khi đáp ứng tăng huyết áp do đưa kim vào tĩnh mạch đã giảm xuống, tiêm nhanh phentolamin. Nhận định kết quả: Ở bệnh nhân u tế bào ưa crôm tiết epinephrin, hoặc norepinephrin sẽ có đáp ứng ngay lập tức, huyết áp tâm thu lẫn huyết áp tâm trương đều giảm. Thường tác dụng tối đa thấy rõ rệt trong vòng 2 phút sau khi tiêm. Thường huyết áp trở về mức trước khi tiêm trong vòng 15 - 30 phút nhưng cũng có thể nhanh hơn. Đo huyết áp ngay sau khi tiêm, cứ 30 giây/lần trong 3 phút đầu, cách 60 giây/lần trong 7 phút tiếp theo. 



Đáp ứng dương tính gợi ý có u tế bào ưa crôm, khi huyết áp giảm hơn 35 mmHg tâm thu và 25 mmHg tâm trương. Một đáp ứng dương tính điển hình là giảm huyết áp 60 mmHg tâm thu và 25 mmHg tâm trương trong vòng 2 phút sau khi tiêm tĩnh mạch phentolamin. 



Tiêm bắp: 



Thử nghiệm tiêm bắp để chẩn đoán u tế bào ưa crôm được ưa dùng hơn, việc chuẩn bị cũng giống như trong thử nghiệm tiêm tĩnh mạch. Liều người lớn: 5 mg; trẻ em: 3 mg. Sau tiêm bắp phentolamin, tác dụng tối đa đạt được trong vòng 20 phút và duy trì tác dụng trong vòng 30 - 45 phút, huyết áp trở về bình thường sau 3 - 4 giờ. Đo huyết áp cách 5 phút một lần trong 30 - 45 phút sau khi tiêm. 



Đáp ứng dương tính gợi ý có u tế bào ưa crôm khi huyết áp giảm 35 mmHg tâm thu và 25 mmHg tâm trương hoặc hơn, trong vòng 20 phút sau khi tiêm.



Đáp ứng âm tính, khi huyết áp tăng lên, không thay đổi hoặc giảm ít hơn 35 mmHg tâm thu và 25 mmHg tâm trương sau khi tiêm phentolamin. Đáp ứng âm tính với thử nghiệm này không loại trừ chẩn đoán u tế bào ưa crôm, thường có tỷ lệ đáp ứng âm tính giả cao đặc biệt những người bệnh có tăng huyết áp kịch phát, bệnh nhân có u tế bào ưa crôm nhưng không tiết đủ epinephrin hoặc norepinephrin để gây tăng huyết áp. 



Phục hồi lại sau quá trình gây tê mô mềm (gây tê môi và lưỡi) và các thiếu hụt chức năng liên quan do tiêm dưới niêm mạc miệng thuốc gây tê cục bộ có chứa chất co mạch sau thủ thuật nha khoa thông thường 


Liều khuyến cáo của phentolamin dựa trên số lượng cartridge thuốc gây tê cục bộ có chứa thuốc co mạch được sử dụng: 



			Lượng thuốc gây tê


			Liều phentolamin





			


			mg


			Số cartridge





			1/4 cartridge


			0,1


			1/4





			1/2 cartridge


			0,2


			1/2





			1 cartridge


			0,4


			1





			2 cartridge


			0,8


			2








Phentolamin nên được tiêm tại cùng vị trí và bằng kỹ thuật tiêm đã được sử dụng để gây tê cục bộ. 



Ở trẻ em có cân nặng từ ≥ 15 kg đến < 30 kg, liều khuyến nghị tối đa của phentolamin là 1/2 cartridge (0,2 mg). 



Không khuyến cáo sử dụng cho trẻ em dưới 3 tuổi hoặc cân nặng dưới 15 kg. Liều lớn hơn 1 cartridge (0,4 mg) phentolamin chưa được nghiên cứu ở trẻ em dưới 4 tuổi.



Người cao tuổi: Không cần điều chỉnh liều.



Người suy thận: Không cần điều chỉnh liều.



Người suy gan: Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân suy gan vì phentolamin được chuyển hóa chủ yếu qua gan.



Tương tác thuốc 



Phentolamin có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp của các thuốc hạ huyết áp khác. Thuốc chống loạn thần có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp của thuốc chẹn alpha-adrenergic. Tác dụng tăng huyết áp của dopamin có thể bị đối kháng bởi phentolamin. 



Do phentolamin phong tỏa thụ thể alpha gây co mạch, việc sử dụng đồng thời các thuốc có đặc tính chủ vận beta không chọn lọc (ví dụ adrenalin, isoprenalin) có thể làm tăng thêm tác dụng hạ huyết áp. Khi phentolamin được sử dụng dưới dạng tiêm dưới niêm mạc 30 phút sau khi tiêm thuốc gây tê cục bộ, lidocain hydroclorid 2% với adrenalin 1 : 100 000, nồng độ lidocain tăng ngay sau khi tiêm phentolamin. Giá trị AUC và Cmax của lidocain không bị ảnh hưởng khi dùng phentolamin. Phentolamin không ảnh hưởng đến dược động học của adrenalin. 



Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Chủ yếu là rối loạn tim mạch như: loạn nhịp tim, nhịp tim nhanh, hạ huyết áp và có thể là sốc. Ngoài ra những triệu chứng khác có thể xảy ra như kích thích, nhức đầu, ra mồ hôi, cơ đồng từ, rối loạn thị giác, buồn nôn, nôn, ỉa chảy, hạ đường huyết. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Phải điều trị mạnh và nhanh còn giảm huyết áp tới mức độ nguy hiểm hoặc những trạng. thái giống như sốc. Nâng cao chân người bệnh và có thể cho người bệnh dịch truyền thay thế huyết tương (dextran, polyvidon). Nếu cần, tiêm truyền tĩnh mạch norepinephrin để duy trì huyết áp ở mức bình thường và có thể áp dụng mọi biện pháp hỗ trợ có thể có. Không dùng epinephrin vì thuốc này có thể gây hạ huyết áp nghịch thường. Có thể tiêm truyền tĩnh mạch Glucose khi có hạ đường huyết. 



Cập nhật lần cuối: 2020.


PHENYLEPHRIN HYDROCLORID


Tên chung quốc tế: Phenylephrine hydrochloride. 



Mã ATC: C01CA06; R01AA04, R01AB01, R01BA03, S01GA05, S01FB01. 



Loại thuốc: Thuốc tác dụng giống thần kinh giao cảm alpha, (thuốc chủ vận alpha1 -adrenergic)



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc tiêm: 10 mg/1 ml, 100 microgam/ml, 50 microgam/ml. 



Viên nang: 12 mg. 



Dung dịch nhỏ mắt: 2,5% và 10% (lọ 2 ml, 5 ml, 10 ml và 15 ml) để tra mắt làm giãn đồng tử. 



Dược lực học 



Phenylephrin hydroclorid là một thuốc tác dụng giống thần kinh giao cảm alpha, (alpha1-adrenergic) có tác dụng trực tiếp lên các thụ thể alpha1-adrenergic làm co mạch máu và làm tăng huyết áp. Tác dụng làm tăng huyết áp yếu hơn norepinephrin, nhưng thời gian tác dụng dài hơn. Phenylephrin hydroclorid gây nhịp tim chậm do phản xạ, làm giảm thể tích máu trong tuần hoàn, giảm lưu lượng máu qua thận, cũng như giảm máu vào nhiều mô và cơ quan của cơ thể. 



Ở liều điều trị, phenylephrin thực tế không có tác dụng kích thích trên thụ thể beta-adrenergic của tim (thụ thể beta1-adrenergic); nhưng ở liều lớn, có kích thích thụ thể beta-adrenergic. Phenylephrin không kích thích thụ thể beta-adrenergic của phế quản hoặc mạch ngoại vi (thụ thể beta2-adrenergic). Ở liều điều trị, thuốc không có tác dụng trên hệ thần kinh trung ương. 



Cơ chế tác dụng alpha-adrenergic của phenylephrin là do ức chế. sản xuất AMP vòng (cAMP: cyclic adenosin-3’,5’-monophosphat) thông qua ức chế enzym adenyl cyclase, trong khi tác dụng beta- adrenergic là do kích thích hoạt tính adenyl cyclase.



Phenylephrin cũng có tác dụng gián tiếp do giải phóng norepinephrin từ các nang chứa vào tuần hoàn. Nên thuốc có thể gây quen thuốc, tức là tác dụng giảm đi khi dùng lặp lại nhiều lần.



Phenylephrin có thể dùng đường toàn thân. Trước đây, thuốc đã được dùng để điều trị sốc sau khi đã bù đủ dịch để nâng huyết áp, nhưng hiệu quả chưa được chứng minh và có thể còn gây hại cho người bệnh. Norepinephrin, metaraminol thường được ưa dùng hơn, nhất là khi cần kích thích cơ tim, đặc biệt trong sốc do nhồi máu cơ tim, nhiễm khuẩn huyết hoặc tai biến phẫu thuật. Tuy vậy, phenylephrin có thể có ích khi không cần phải kích thích cơ tim như trong điều trị hạ huyết áp do gây mê bằng cyclopropan, halothan hoặc các thuốc khác dễ gây loạn nhịp tim.



Phenylephrin cũng đã được dùng để dự phòng và điều trị hạ huyết áp do gây tê tủy sống. Tuy nhiên, không nên dùng các thuốc chủ vận alpha-adrenergic một cách thuần túy, vì có thể làm giảm lưu lượng tim. 



Dùng phenylephrin để điều trị hạ huyết áp trong khi gây mê cho sản phụ còn tranh cãi, vì có thể điều trị bằng bù đủ dịch và thay đổi tư thế người bệnh để tử cung không đè lên tĩnh mạch chủ dưới. Nếu cần dùng thuốc để nâng huyết áp, thưởng ephedrin được ưa dùng hơn.



Phenylephrin cũng đã được dùng để điều trị cơn nhịp nhanh kịch phát trên thất, đặc biệt khi người bệnh bị hạ huyết áp hoặc sốc, nhưng một thuốc kháng cholinesterase tác dụng ngắn (thí dụ edrophonium clorid) thường được ưa dùng vì an toàn hơn.



Phenylephrin có thể dùng tại chỗ với các dung dịch có nồng độ khác nhau. 



Khi nhỏ vào niêm mạc mắt, phenylephrin tác động trực tiếp trên thụ thể alpha-adrenergic ở cơ giãn đồng tử làm co cơ này, nên đồng tử giãn rộng; tác động nhẹ đến thể mi, nên không làm liệt thể mi tác động đến cơ vòng mi, nên làm giảm sụp mi trong hội chứng Horner hoặc Raeder; có thể làm giảm nhãn áp ở mắt bình thường hoặc bị glôcôm góc mở do thủy dịch thoát ra tăng, hoặc do giảm sản xuất thủy dịch. Phenylephrin còn làm co các mạch máu, nên làm giảm xung huyết ở kết mạc. 



Khi nhỏ vào niêm mạc mũi, phenylephrin gây co mạch tại chỗ, nên (thuốc chủ vận alpha,-adrenergic). làm giảm xung huyết mũi và xoang do cảm lạnh. 



Dược động học 



Hấp thu: Phenylephrin hấp thu rất thất thường qua đường tiêu hóa do bị chuyển hóa ngay trên đường tiêu hóa thông qua enzym monoaminoxidase (MAO), nên sinh khả dụng của thuốc chi đạt ≤ 38%. Vì thế, để có tác dụng trên hệ tim mạch thường phải dùng đường tiêm. Sau khi tiêm tĩnh mạch, huyết áp tăng hầu như ngay lập tức và kéo dài 15 - 20 phút. Sau khi tiêm bắp, huyết áp tăng trong vòng 10 - 15 phút và kéo dài từ 30 phút đến 1 - 2 giờ.


Sau khi uống, tác dụng chống xung huyết mũi xuất hiện trong vòng 15 - 20 phút và kéo dài 2 - 4 giờ.



Sau khi nhỏ dung dịch 2,5% phenylephrin vào kết mạc, đồng tử giãn tối đa vào khoảng 15 - 60 phút và trở lại như cũ trong vòng 3 giờ. Nếu nhỏ dung dịch 10% phenylephrin, đồng tử giãn tối đa trong vòng 10 - 90 phút và phục hồi trong vòng 3 - 7 giờ. Đôi khi phenylephrin bị hấp thu đủ để gây tác dụng toàn thân.



Để làm giảm xung huyết ở kết mạc hoặc ở mũi, thường dùng các dung dịch loãng hơn (0,125 - 0,5%). Sau khi nhỏ thuốc vào kết mạc hoặc vào niêm mạc mũi, mạch máu tại chỗ hầu như co lại ngay. Thời gian tác dụng làm giảm xung huyết sau khi nhỏ thuốc đối với kết mạc hoặc niêm mạc mũi dao động nhiều, từ 30 phút đến 4 giờ.



Phân bố: Phenylephrin trong tuần hoàn có thể phân bố vào các mô với Vd giai đoạn đầu: 26 - 61 lít và Vd ở trạng thái ổn định: 340 lít. Còn chưa biết thuốc có phân bố được vào sữa mẹ không.


Chuyển hóa: Phenylephrin bị chuyển hóa ở gan và ruột nhờ enzym MAO bằng phản ứng oxy hóa khử amin và phản ứng liên hợp với acid glucuronic. 


Thải trừ: Thuốc được thải trừ qua thận chủ yếu ở dạng chưa bị chuyển hóa. Nửa đời thải trừ t/2 alpha khoảng 5 phút và t/2 beta khoảng 2 - 3 giờ.


Chỉ định 



Toàn thân



Điều trị hạ huyết áp có nguyên nhân chủ yếu là do giãn mạch, trong những trường hợp như sốc nhiễm khuẩn hoặc trong khi gây mê toàn thân và gây tê vùng (gây tê tủy sống hay ngoài màng cứng) trong phẫu thuật hoặc sản khoa. 



Điều trị dự phòng hạ huyết áp khi gây tê tủy sống và gây mê hô hấp trong phẫu thuật hoặc sản khoa.



Cơn nhịp nhanh kịch phát trên thất.


Phenylephrin có thể dùng đường uống để làm giảm nghẹt mũi do cảm lạnh và sốt cỏ (Hay fever). 



Tại chỗ:



Nhỏ mắt để làm giãn đồng tử.



Chống chỉ định 



Bệnh tim mạch nặng, tăng huyết áp nặng, bệnh mạch máu ngoại vi, nhịp nhanh thất. 



Cường giáp nặng, đái tháo đường, phì đại tuyến tiền liệt, glôcôm góc đóng, u tế bào tra crôm. 



Dung dịch 10% không dùng cho trẻ nhỏ dưới 1 tuổi. 



Mẫn cảm với thuốc hoặc mẫn cảm chéo với pseudoephedrin. 



Không dùng thuốc dạng uống hoặc tiêm cùng với các thuốc ức chế MAO hoặc đã ngừng sử dụng thuốc ức chế MAO chưa quá 14 ngày. 



Thận trọng 



Phenylephrin hydroclorid có thể gây đau thắt ngực ở những bệnh nhân bị xơ vữa động mạch nặng hoặc có tiền sử đau thắt ngực, làm trầm trọng thêm tình trạng suy tim và tăng áp lực động mạch phổi. Phenylephrin có thể gây nhịp chậm nặng giảm cung lượng tim. Do đỏ, cần hết sức thận trọng khi dùng cho bệnh nhân cao tuổi, nhịp. tim chậm, blốc tim một phần và/hoặc bệnh nhân bị tổn thương tuần hoàn não hoặc mạch vành. 



Đáp ứng huyết áp với các thuốc adrenergic, bao gồm phenylephrin, có thể tăng lên ở những bệnh nhân bị rối loạn chức năng thần kinh thực vật, cũng như có thể xảy ra với chấn thương tủy sống. 



Cần đặc biệt lưu ý khi tiêm phenylephrin để tránh thoát mạch, vì nó có thể gây hoại tử mô. 



Phenylephrin hydroclorid có thể gây co mạch ngoại vi và nội tạng quá mức, gây thiếu máu cục bộ đến các cơ quan quan trọng, đặc biệt ở những bệnh nhân bị bệnh mạch máu ngoại vi rộng. Sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân bị bệnh tắc mạch máu, bao gồm cả hiện tượng Raynaud. 



Trong trường hợp sử dụng đồng thời với các thuốc kích thích co bóp tử cung, tác dụng trên huyết áp của các amin giao cảm sẽ được tăng cường. Do đó, một số thuốc kích thích co bóp tử cung có thể gây tăng huyết áp dai dẳng nghiêm trọng và đột quỵ do xuất huyết có thể xảy ra trong thời kỳ hậu sản. 



Ở người bệnh bị sốc, dùng phenylephrin hydroclorid không phải là để thay thế cho việc bổ sung máu, huyết tương, dịch và điện giải. Cần phải bổ sung dịch trước khi dùng phenylephrin. 



Khi cấp cứu, có thể dùng thuốc làm chất bổ trợ bù dịch, hoặc được dùng như biện pháp hỗ trợ tạm thời để đảm bảo sự tưới máu cho động mạch cảnh hoặc động mạch não, cho đến khi hoàn tất việc bù dịch. Phenylephrin hydroclorid không được dùng như một liệu pháp điều trị duy nhất ở người bệnh giảm thể tích máu. Liệu pháp bù dịch có thể cần phải bổ sung trong hoặc sau khi dùng thuốc, đặc biệt là nếu hạ huyết áp bị tái phát. 



Theo dõi áp lực tĩnh mạch trung tâm hoặc huyết áp thất trái để phát hiện và xử lý giảm thể tích máu; theo dõi áp lực tĩnh mạch trung tâm hoặc áp lực động mạch phổi để tránh gây tăng gánh cho hệ tuần hoàn, có thể gây suy tim xung huyết. 



Hạ oxy huyết và nhiễm acid cũng làm giảm hiệu quả của phenylephrin; vì vậy, cần xác định và điều chỉnh trước khi hoặc cùng một lúc với dùng thuốc. 



Trong thuốc tiêm phenylephrin hydroclorid, để chống oxy hóa, thường có natri metabisulfit, là chất có khả năng gây phản ứng dị ứng, kể cả phản ứng phản vệ, đặc biệt là ở người bị hen.



Thời kỳ mang thai 



Phenylephrin có thể làm giảm tưới máu nhau thai, thuốc không được dùng cho bệnh nhân có tiền sử tiền sản giật. 



Dùng phenylephrin hydroclorid cho phụ nữ mang thai giai đoạn muộn hoặc lúc chuyển dạ, làm cho thai dễ bị thiếu oxy máu và nhịp tim chậm, do tử cung tăng co bóp và giảm lưu lượng máu tới tử cung. 



Dùng phối hợp phenylephrin hydroclorid với thuốc kích thích co bóp tử cung có thể gây tăng huyết áp nghiêm trọng và làm tăng tại biến cho sản phụ. 



Chưa đủ dữ liệu nghiên cứu khẳng định thuốc có đi qua nhau thai hay không, nhưng với phân tử lượng 167 nên rất có thể thuốc đi qua được nhau thai. Tuy nhiên, do chưa có đủ bằng chứng về tác hại của phenylephrin hydroclorid trên thai, nên chỉ dùng phenylephrin cho phụ nữ mang thai khi thật cần thiết, có cân nhắc về tác hại do thuốc gây ra. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ phenylephrin có phân bố được vào sữa mẹ không nhưng với phân tử lượng 167 nên rất có thể thuốc đi qua sữa; vì vậy, phải rất thận trọng khi dùng thuốc cho phụ nữ nuôi con bú. Biện pháp tốt nhất là nếu buộc phải dùng phenylephrin tiêm, thì nên ngừng cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp 



TKTW: kích động thần kinh, bồn chồn, lo âu, khó ngủ, người yếu mệt, choáng váng, đau trước ngực, run rẩy, dị cảm đầu chỉ. 



Tim mạch: tăng huyết áp. 



Da: nhợt nhạt, trắng bệch, cảm giác lạnh da, dựng lông tóc. 



Tại chỗ: kích ứng tại chỗ. 



Ít gặp 



Tim mạch: tăng huyết áp kèm phù phổi, loạn nhịp tim, nhịp tim chậm, co mạch ngoại vi và nội tạng làm giảm tưới máu cho các cơ quan này. 



Hô hấp: suy hô hấp. 



Thần kinh: cơn hưng phấn, ảo giác, hoang tưởng. 



Da: hoại tử hoặc tróc vảy, nếu tiêm để thuốc thoát ra ngoài mạch. 



Tại mắt: giải phóng các hạt sắc tố ở mống mắt, làm mờ giác mạc.



Hiếm gặp 



Tim mạch: viêm cơ tim thành ổ, xuất huyết dưới màng ngoài tim. 



Chưa xác định được tần suất 



Tim mạch: cơn tăng huyết áp, xuất huyết não. 



Tiết niệu: đi tiểu khó, bí tiểu ở nam giới.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nhịp tim chậm do phản xạ có thể khắc phục được bằng atropin. Tăng huyết áp do tai biến của phenylephrin có thể khắc phục bằng cách dùng thuốc chẹn alpha như phentolamin.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Dung dịch để tiêm: Đối với tiêm tĩnh mạch, pha loãng đến nồng độ 1 mg/ml với nước pha tiêm và tiêm chậm. Đối với truyền tĩnh mạch, pha loãng đến nồng độ 20 microgam/ml với dung dịch glucose 5% hoặc Natri clorid 0,9% và truyền liên tục qua tĩnh mạch trung tâm bằng thiết bị truyền có kiểm soát. Dung dịch để nhỏ mắt (2,5 - 10%).



Viên nang dùng đường uống.



Liều lượng 



Hạ huyết áp trong khi gây mê hoặc gây tê vùng ở người lớn


Liều tiêm tĩnh mạch: 50 microgam đến 250 microgam. Liều tiêm tĩnh mạch ban đầu thường dùng nhất là 50 microgam hoặc 100 microgam. 



Truyền tĩnh mạch liên tục: 0,5 microgam/kg/phút đến 1,4 microgam/ kg/phút, chuẩn liều theo mục tiêu huyết áp. 



Liều dùng trong sốc nhiễm khuẩn hoặc sốc do giãn mạch khác ở người lớn 


Không có liều tiêm tĩnh mạch. 



Truyền tĩnh mạch liên tục: 0,5 microgam/kg/phút đến 6 microgam/ kg/phút, chuẩn liều theo mục tiêu huyết áp. 



Liều trên 6 microgam/kg/phút không cho thấy huyết áp gia tăng đáng kể. 



Hạ huyết áp cấp tính ở trẻ em 


Tiêm tĩnh mạch chậm: 



Trẻ em 1 - 11 tuổi: Khởi đầu 5 - 20 microgam/kg (tối đa mỗi liều 500 microgam), lặp lại khi cần thiết sau ít nhất 15 phút. 



Trẻ em 12 - 17 tuổi: 100 - 500 microgam, lặp lại khi cần thiết sau ít nhất 15 phút. 



Truyền tĩnh mạch: 



Trẻ em 1 - 15 tuổi: Khởi đầu 100 - 500 nanogam/kg/phút, điều chỉnh theo đáp ứng. 



Trẻ em 16 - 17 tuổi: Khởi đầu lên tới 180 microgam/phút, giảm xuống 30 - 60 microgam/phút, điều chỉnh theo đáp ứng.



Các chế phẩm dung dịch tiêm phenylephrin được cấp phép hiện nay đều không phù hợp để sử dụng tiêm truyền cho trẻ em.



Cơn nhịp nhanh kịch phát trên thất ở người lớn: Để dứt cơn, tiêm tĩnh mạch nhanh (trong vòng 20 - 30 giây) liều khởi đầu khuyến cáo không được vượt quá 0,5 mg; liều tiếp theo có thể tăng thêm không quá 0,1 - 0,2 mg phụ thuộc vào đáp ứng về huyết áp của người bệnh. Liều tối đa một lần 1 mg. 



Giảm nghẹt mũi do cảm lạnh và sốt cỏ (Hay fever) 


Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: Uống 12 mg nếu cần, có thể tới 4 lần/ngày. 



Không khuyến cáo dùng thuốc với trẻ em dưới 12 tuổi. Không cần điều chỉnh liều ở người già. 



Người suy thận: Ở những bệnh nhân bị bệnh thận giai đoạn cuối (ESRD) đang chạy thận nhân tạo, dữ liệu về liều - đáp ứng cho thấy tăng đáp ứng với phenylephrin. Cân nhắc sử dụng liều phenylephrin thấp hơn cho bệnh nhân ESRD. 



Người suy gan: Ở những bệnh nhân bị xơ gan [Child Pugh Class A(n=3), Class B (n=5) và Class C (n = 1)], dữ liệu về liều - đáp ứng cho thấy giảm đáp ứng với phenylephrin. Cân nhắc sử dụng liều lớn hơn bình thường cho bệnh nhân suy gan.



Nhỏ mắt để làm giãn đồng tử 


Người lớn và trẻ em trên 1 tuổi: Nhỏ một giọt dung dịch nhỏ mắt 2,5% hoặc 10% mỗi 3 - 5 phút vào kết mạc theo yêu cầu, tối đa là 3 giọt mỗi mắt. Nếu cần, có thể lặp lại liều này. Để có mức độ giãn đồng tử cao hơn, có thể phải dùng dung dịch nhỏ mắt phenylephrin 10%, nhưng thận trọng vì thuốc có thể hấp thu. 



Trẻ em dưới 1 tuổi: Nhỏ một giọt dung dịch nhỏ mắt 2,5% mỗi 3 - 5 phút theo yêu cầu, tối đa là 3 giọt mỗi mắt.



Tương tác thuốc 



Thuốc giãn mạch, thuốc chẹn beta hoặc chất cảm ứng enzym như rượu: Không nên dùng đồng thời với phenylephrin



Digitalis: Có thể làm tăng khả năng loạn nhịp tim.



Guanethidin và các sản phẩm liên quan: Tăng huyết áp đáng kể (liên quan đến giảm trương lực giao cảm và/hoặc ức chế sự xâm nhập của adrenalin hoặc norepinephrin vào các sợi giao cảm). Nếu không thể tránh được sự kết hợp, sử dụng thận trọng với liều thấp hơn của thuốc giống giao cảm. 



Các nhóm thuốc: thuốc cường giao cảm gián tiếp (ephedrin, methylphenidat, pseudoephedrin); thuốc cường giao cảm alpha đường uống và/hoặc đường mũi (etilefrin, midodrin, Naphazolin, oxymetazolin, synephrin, tetryzolin, tuaminoheptan, tymazolin); các alcaloid nấm cựa gà là chất chủ vận dopamin (bromocriptin, cabergolin, lisurid, pergolid); các alcaloid nấm cựa gà gây co mạch (dihydroergotamin, ergotamin, methylergometrin, methysergid); thuốc ức chế chọn lọc MAO-A (moclobemid, toloxaton); linezolid: Nguy cơ co mạch và/hoặc bùng phát tăng huyết áp khi dùng đồng thời với phenylephrin.



Thuốc ức chế MAO không chọn lọc: Tăng huyết áp kịch phát, tăng thân nhiệt có thể gây tử vong. Do thời gian tác dụng của thuốc ức chế MAO kéo dài, tương tác này vẫn có thể xảy ra sau 15 ngày khi đã ngừng thuốc ức chế MAO. 



Thuốc gây mê halogen dễ bay hơi (desfluran, enfluran, halothan, isofluran, methoxyfluran, sevofluran): Nguy cơ tăng huyết áp trong phẫu thuật và rối loạn nhịp tim. Trong trường hợp phẫu thuật theo lịch, tốt nhất là nên ngừng điều trị phenylephrin vài ngày trước khi can thiệp. 



Thuốc chống trầm cảm ba vòng (imipramin, minalcipram, venlafaxin); sibutramin: Phenylephrin có thể làm tăng cường tác dụng các thuốc dùng đồng thời; gây tăng huyết áp kịch phát với nguy cơ loạn nhịp tim. 



Thuốc kích thích co bóp tử cung (oxytocin): Khi phối hợp phenylephrin hydroclorid (một thuốc gây tăng huyết áp) với thuốc kích thích co bóp tử cung, tác dụng tăng huyết áp sẽ tăng lên. Nếu phenylephrin được dùng khi chuyển dạ và xổ thai để chống hạ huyết áp, hoặc được thêm vào dung dịch thuốc tê, thầy thuốc sản khoa phải lưu ý là thuốc kích thích co bóp tử cung có thể gây tăng huyết áp nặng, kéo dài và vỡ mạch máu não có thể xảy ra sau khi đẻ. 



Tương kỵ 



Dung dịch phenylephrin hydroclorid tương kỵ với thuốc gây tê butacain; khi cần phối hợp với thuốc gây tê, không được dùng butacain. 



Thuốc tương kỵ với kiềm, muối sắt, tác nhân oxy hóa, kim loại.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Các triệu chứng của quá liều bao gồm khó chịu, bồn chồn, đánh trống ngực, tăng huyết áp, tiểu khó, buồn nôn, nôn, khát và co giật. 



Xử trí: Trong trường hợp quá liều nghiêm trọng nên rửa dạ dày và hút dịch. Thực hiện các biện pháp hỗ trợ và điều trị triệu chứng, đặc biệt đối với hệ tim mạch và hô hấp. Kiểm soát cơn co giật bằng Diazepam tiêm tĩnh mạch. Có thể sử dụng Clorpromazin để kiểm soát sự hưng phấn và ảo giác. Tăng huyết áp nghiêm trọng có thể phải điều trị bằng thuốc chẹn alpha-adrenoreceptor như phentolamin. Có thể kiểm soát rối loạn nhịp tim bằng các thuốc chen beta. 



Cập nhật lần cuối: 2021.


PHENYTOIN


Tên chung quốc tế: Phenytoin. 



Mã ATC: N03AB02. 



Loại thuốc: Thuốc chống động kinh.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén (phenytoin natri): 25 mg, 100 mg. 



Viên nén bao phim (phenytoin natri): 100 mg. 



Viên nang (phenytoin natri): 25 mg, 50 mg, 100 mg, 300 mg.



Viên nang tác dụng kéo dài (phenytoin natri): 30 mg, 100 mg, 200 mg, 300 mg. 



Viên nang (phenytoin natri): 25 mg, 50 mg, 100 mg, 300 mg.



Viên nhai (phenytoin): 50 mg. 



Hỗn dịch (phenytoin): 30 mg/5 ml và 125 mg/5 ml.



Thuốc tiêm (phenytoin natri): 50 mg/ml.



Dược lực học 



Phenytoin là dẫn chất hydantoin có tác dụng chống co giật và gây ngủ nên được dùng chống động kinh cơn lớn, động kinh cục bộ và cả động kinh tâm thần - vận động. Thuốc không được dùng chống động kinh con nhỏ. Cơ chế tác dụng chống co giật của phenytoin vẫn chưa thật rõ ràng, tuy nhiên có thể phenytoin rút ngắn cơn. phóng điện và có tác dụng ổn định kênh natri phụ thuộc điện thế ở màng nơron, làm hạn chế sự lan truyền phóng điện trong ổ động kinh. Phối hợp với các thuốc chống động kinh khác rất phức tạp, nên tránh. Hơn nữa, phenytoin còn có tác dụng chống loạn nhịp tìm tương tự như các thuốc quinidin hay procainamid. Mặc dù phenytoin it có tác dụng trong kích thích điện cơ tim, nhưng lại có tác dụng làm giảm sức co bóp tim, điều hòa nhịp tim, cải thiện dẫn truyền nhĩ - thất, đặc biệt trong trường hợp bị nhiễm độc digitalis.



Dược động học 



Hấp thu: Phenytoin uống thường có sinh khả dụng cao (khoảng 80 - 95%) và đạt được nồng độ tối đa trong huyết tương sau 1,5 - 3 giờ. Thức ăn làm tăng hấp thu thuốc. Mức cân bằng ổn định. ở người lớn đạt được sau 2 tuần điều trị hoặc lâu hơn. Tác dụng điều trị tốt đạt được ở nồng độ trong huyết thanh 40 - 80 micromol/lit . (10 - 20 microgam/ml), nhưng phải xem xét toàn bộ tình trạng lâm sàng của người bệnh để vừa kiểm soát được cơn động kinh, vừa kiểm soát các phản ứng có hại. Nồng độ trong huyết thanh từ 80 - 159 micromol/lít (20 - 40 microgam/ml) thường gây triệu chứng ngộ độc; trên 159 micromol/lít (40 microgam/ml) gây ngộ độc nặng. 


Phân bố: Phenytoin liên kết với protein huyết tương ở mức độ rất cao (90% hoặc hơn), nhưng có thể giảm đi ở trẻ sơ sinh (84%), người mang thai, người bệnh tăng urê huyết hoặc giảm Albumin huyết. 


Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa chủ yếu ở gan tạo thành chất chuyển hóa 5-(p-hydroxyphenyl)-5-phenylhydantoin (HPPH) và đào thải ra nước tiểu dưới dạng không còn hoạt tính. 


Thải trừ: Nửa đời thải trừ phụ thuộc vào liều dùng, trung bình khoảng 13 giờ khi nồng độ thấp trong huyết thanh, nhưng tăng lên xấp xỉ 46 giờ khi nồng độ ổn định khoảng 80 micromol/lit (20 microgam/ml). Dạng không chuyển hóa bài tiết qua thận chỉ chiếm dưới 5% liều dùng. Trẻ em trước tuổi dậy thì thải trừ thuốc nhanh hơn, vì vậy liều dùng theo cân nặng cần cao hơn để đạt nồng độ điều trị trong huyết tương. 


Chỉ định 


Dạng uống:



Kiểm soát các cơn co giật - co cứng (động kinh toàn thể), động kinh cục bộ (khu trú bao gồm cả thùy thái dương) hoặc kết hợp các cơn động kinh. 



Phòng và điều trị các cơn động kinh xảy ra trong hoặc sau phẫu thuật thần kinh và/hoặc chấn thương nặng ở đầu. 



Phenytoin cũng đã được sử dụng trong điều trị đau dây thần kinh sinh ba nhưng chỉ nên là lựa chọn thứ hai nếu carbamazepin không hiệu quả hoặc bệnh nhân không dung nạp với carbamazepin.



Dạng tiêm



Kiểm soát các cơn co giật - co cứng (động kinh toàn thể), động kinh cục bộ (khu trú bao gồm cả thùy thái dương) hoặc kết hợp các cơn động kinh. 



Phòng và điều trị các cơn động kinh xảy ra trong hoặc sau phẫu thuật thần kinh và/hoặc chấn thương nặng ở đầu. 



Điều trị rối loạn nhịp thất đe dọa tính mạng hoặc loạn nhịp thứ phát do nhiễm độc digitalis, khi không đáp ứng với các phương pháp điều trị chống loạn nhịp có sẵn khác hoặc khi không thể sử dụng các thuốc chống loạn nhịp khác.



Chống chỉ định 



Dạng uống và dạng tiêm:



Dùng đồng thời phenytoin với delavirdin do khả nnawg gây mất đáp ứng của virus và có thể đề kháng với delavirdin hoặc với nhóm ức chế enzym sao chép ngược không nucleosid.



Tiền sử nhiễm độc gan cấp tính do phenytoin.



Quá mẫn với các dẫn chất hydantoin.



Rối loạn chuyển hóa porphyrin cấp. 



Dạng tiêm: Do tác dụng của thuốc trên tính tự động của tâm thất, chống chỉ định phenytoin dạng tiêm trong nhịp tim chậm xoang, blốc nhĩ xoang, blốc nhĩ thất độ hai và độ ba, người bệnh bị hội chứng Adams-Stokes, tiêm dưới da hoặc tiêm trong động mạch do pH cao. 


Thận trọng 



Phenytoin không có hiệu quả đối với các cơn động kinh cơn vắng. Cần điều trị phối hợp thuốc nếu có kết hợp cơn vắng và cơn co cứng - co giật. 



Phenytoin không được chỉ định cho các trường hợp co giật do hạ Glucose huyết hoặc do các nguyên nhân chuyển hóa khác. Ngừng đột ngột phenytoin ở bệnh nhân động kinh có thể dẫn đến trạng thái động kinh và tăng tần suất co giật.



Khi cần giảm liều, ngừng thuốc hoặc thay thuốc chống động kinh, nên thực hiện dần dần theo đánh giá của bác sĩ lâm sàng. Tuy nhiên, trong trường hợp có phản ứng dị ứng hoặc quá mẫn, cần nhanh chóng thay thuốc, thuốc thay thế phải là thuốc chống động kinh không thuộc nhóm hydantoin.



Phenytoin có thể giảm hoặc làm trầm trọng thêm các cơn động kinh và co giật cơ. 



Uống rượu cấp (uống rượu trong thời gian dùng thuốc) có thể làm tăng nồng độ phenytoin trong huyết thanh, trong khi nghiện rượu mạn tính có thể làm giảm nồng độ thuốc trong huyết thanh.



Do thay đổi liên kết với protein huyết tương, dạng tự do của phenytoin tăng ở người bệnh suy giảm chức năng thận hoặc gan hoặc ở những người bị giảm albumin máu, nên kiểm tra nồng độ phenytoin toàn phần trong huyết thanh đồng thời giám sát nồng độ phenytoin tự do trong máu. Nồng độ phenytoin dạng tự do có thể tăng lên ở những bệnh nhân bị tăng bilirubin máu. Không nên sử dụng các chế phẩm từ cỏ St. John (Hypericum perforatum) khi đang dùng phenytoin do nguy cơ giảm nồng độ trong huyết thanh và giảm tác dụng lâm sàng của phenytoin. 



Người bệnh cần được theo dõi các dấu hiệu của ý tưởng và hành vi tự sát và cần xem xét điều trị thích hợp. Người bệnh (và người chăm sóc người bệnh) nên được tư vấn xử trí nếu xuất hiện các dấu hiệu của ý tưởng hoặc hành vi tự sát. 



Các trường hợp nhịp tim chậm và suy tâm thu/ngừng tim đã được báo cáo, phổ biến nhất là liên quan đến ngộ độc phenytoin, nhưng cũng xảy ra ở liều và nồng độ phenytoin được khuyến cáo.



Hội chứng quá mẫn (HSS) hoặc phản ứng do thuốc đặc trưng là tăng bạch cầu ái toan và các triệu chứng toàn thân (DRESS) đã được báo cáo ở những người bệnh dùng thuốc chống co giật, bao gồm cả phenytoin. Một số trường hợp tử vong hoặc đe dọa tính mạng. 



Cần xác định biểu hiện sốt, phát ban và/hoặc nổi hạch, liên quan đến các cơ quan khác, như viêm gan, viêm thận, bất thường huyết học, viêm cơ tim, viêm cơ hoặc viêm phổi. Các triệu chứng ban đầu có thể giống với bệnh nhiễm virus cấp tính. Các biểu hiện phổ biến khác bao gồm đau khớp, vàng da, gan to, tăng bạch cầu và tăng bạch cầu ái toan. Khoảng thời gian giữa lần sử dụng thuốc đầu tiên và xuất hiện các triệu chứng thường từ 2 - 4 tuần nhưng cũng đã được báo cáo ở những người dùng thuốc chống co giật trong 3 tháng trở lên. Nếu các dấu hiệu và triệu chứng như vậy xảy ra, cần đánh giá người bệnh ngay lập tức. Nên ngưng phenytoin nếu không thể xác định được nguyên nhân khác. 



Người bệnh có nguy cơ bị HSS/DRESS cao hơn như: Người bệnh là người da đen, người bệnh đã từng mắc hội chứng này (với phenytoin hoặc các loại thuốc chống co giật khác), người bệnh có tiền sử gia đình mắc hội chứng này và người bệnh bị ức chế miễn dịch. Hội chứng này nghiêm trọng hơn ở những người đã nhạy cảm trước đó



Phenytoin có thể gây ra ADR nghiêm trọng trên da (SCAR) như mụn mủ ngoại ban lan toả cấp tỉnh (AGEP), hội chứng Stevens- Johnson (SJS), hoại tử biểu bì nhiễm độc (TEN) và DRESS, có thể gây tử vong. Mặc dù các phản ứng da nghiêm trọng có thể xảy ra mà không có cảnh báo, nên thông báo cho người bệnh về các dấu hiệu và triệu chứng của HSS/DRESS, phát ban và cần theo dõi chặt chẽ đối với các phản ứng trên da. Người bệnh nên đến gặp bác sĩ ngay khi quan sát thấy bất kỳ dấu hiệu hoặc triệu chủng nào. Nguy cơ xuất hiện SJS hoặc TEN cao nhất là trong những tuần đầu điều trị. 



Nếu có các triệu chứng hoặc dấu hiệu của SJS hoặc TEN (như phát ban da tiến triển thường kèm theo mụn nước hoặc tổn thương niêm mạc), nên ngừng phenytoin. Kết quả tốt nhất trong việc kiểm soát SJS và TEN là chẩn đoán sớm và ngừng ngay bất kỳ loại thuốc nghi ngờ nào. Nếu người bệnh đã bị SJS hoặc TEN khi sử dụng phenytoin, không được sử dụng lại phenytoin trong mọi trường hợp. Gen HLA-B*1502 có thể làm tăng nguy cơ mắc SJS ở những người gốc Thái Lan, Hán Trung Quốc, Trung Quốc khi được điều trị bằng phenytoin. Nếu người bệnh có gen dương tính với HLA-B*1502, chỉ sử dụng phenytoin nếu lợi ích vượt nguy cơ. 



Phù mạch đã được báo cáo ở những người bệnh được điều trị bằng phenytoin và fosphenytoin. Nên ngừng phenytoin ngay nếu có các triệu chứng phù mạch như sưng mặt, quanh miệng hoặc đường hô hấp trên. 



Phenytoin liên kết cao với protein và được chuyển hóa nhiều ở gan. Do đó, cần giảm liều để ngăn ngừa tích luỹ và độc tính ở những người bệnh bị suy giảm chức năng gan. Khi giảm liên kết với protein, như trong tăng urê máu, tổng lượng phenytoin trong huyết thanh sẽ giảm tương ứng. Tuy nhiên, nồng độ thuốc tự do có hoạt tính dược lý có thể không bị thay đổi. Do đó, trong những trường hợp này, việc kiểm soát điều trị có thể đạt được với tổng nồng độ phenytoin dưới mức bình thường 10 - 20 microgam/ml (40 - 80 micromol/lít).



Một số biến chứng về tạo máu gây tử vong, đôi khi được báo cáo liên quan đến việc dùng phenytoin bao gồm giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, giảm/mất bạch cầu hạt và giảm bạch cầu có hoặc không có ức chế tủy xương. 



Nồng độ duy trì của phenytoin trong huyết thanh cao hơn nồng độ tối ưu có thể tạo ra trạng thái lú lẫn được gọi là “mê sảng”, “rối loạn tâm thần”, hoặc “bệnh não”, hoặc hiếm khi rối loạn chức năng tiểu não không hồi phục và/hoặc teo tiểu não. Do đó, khi có hiệu đầu tiên của ngộ độc cấp tính, nên xác định nồng độ thuốc trong huyết thanh. Giảm liều phenytoin nếu nồng độ thuốc trong huyết thanh cao; nếu các triệu chứng vẫn còn, nên ngừng phenytoin.



Phenytoin và các thuốc chống co giật khác gây cảm ứng enzym CYP450, ảnh hưởng gián tiếp đến chuyển hóa khoáng chất của xương bằng cách tăng chuyển hóa vitamin D3, có thể dẫn đến thiếu Vitamin D và tăng nguy cơ nhuyễn xương, gãy xương, loãng xương, hạ calci huyết và giảm phosphat huyết ở bệnh nhân động kinh được điều trị mạn tính. 



Phenytoin có thể ảnh hưởng đến chuyển hóa glucose và ức chế giải phóng insulin. Tăng glucose huyết đã được báo cáo liên quan đến nồng độ gây độc. 



Một tỷ lệ nhỏ những người đã được điều trị bằng phenytoin có chuyển hóa thuốc chậm. Sự chuyển hóa chậm có thể do lượng enzym hạn chế và cảm ứng yếu; được xác định là do di truyền. Nếu xuất hiện các dấu hiệu ban đầu của nhiễm độc hệ TKTW liên quan đến liều, cần đo nồng độ thuốc trong huyết thanh ngay. 



Thời kỳ mang thai 



Ở người, dùng phenytoin trước khi sinh có thể làm tăng nguy cơ dị tật bẩm sinh và các bất lợi khác. Phơi nhiễm phenytoin trước khi sinh có thể gây tăng tỷ lệ mắc các dị tật lớn, bao gồm sứt môi và dị tật tim. Ngoài ra, hội chứng hydantoin bào thai, một dạng bất thường bao gồm hộp sọ và các đặc điểm trên khuôn mặt bị biến dạng, giảm sản móng tay và ngón tay, bất thường về tăng trưởng (bao gồm tật đầu nhỏ) và suy giảm nhận thức đã được báo cáo ở trẻ em sinh ra từ những phụ nữ động kinh dùng phenytoin đơn độc hoặc kết hợp với các thuốc chống động kinh khác trong thai kỳ. Đã có một số trường hợp được báo cáo về khối u ác tính, bao gồm cả u nguyên bào thần kinh, ở những trẻ có mẹ dùng phenytoin trong thai kỳ.



Nguy cơ mắc bệnh ở mẹ: Có thể tăng tần suất co giật trong thời kỳ mang thai do dược động học của phenytoin bị thay đổi. Do định kỳ nồng độ phenytoin huyết thanh giúp điều chỉnh liều thích hợp. Tuy nhiễn, có thể chỉnh liều về ban đầu sau khi sinh. 



Ở phụ nữ có khả năng sinh đẻ: Không nên sử dụng phenytoin cho phụ nữ có khả năng sinh đẻ trừ khi các thuốc chống động kinh khác không hiệu quả hoặc không được dung nạp và bệnh nhân nữ phải nhận thức được nguy cơ có thể gây hại cho thai nhi và tầm quan trọng của việc lập kế hoạch mang thai. Phụ nữ có khả năng sinh đẻ nên sử dụng các biện pháp tránh thai hiệu quả trong quá trình điều trị. Phenytoin có thể làm thất bại các biện pháp tránh thai hormon, do đó phụ nữ có khả năng sinh đẻ nên được tư vấn về việc sử dụng các biện pháp tránh thai hiệu quả khác. Xét nghiệm mang thai ở phụ nữ có khả năng sinh đẻ trước khi bắt đầu điều trị với phenytoin.



Phụ nữ dự định có thai và phụ nữ đang mang thai: Ở phụ nữ dự định có thai, nếu có thể, cần chuyển sang liệu pháp điều trị thay thể thích hợp trước khi thụ thai. Không nên ngừng phenytoin trước năng gây hại cho thai nhi. Nếu sau khi đánh giá cẩn thận về các khi đánh giá lại việc điều trị. Nên thông báo cho bệnh nhân về khả năng gây hại cho thai nhi và tầm quan trọng của việc lập kế hoạch mang thai. Phụ nữ có khả năng sinh đẻ nên sử dụng liều thấp nhất có hiệu quả và tiến hành theo nguy cơ và lợi ích, cần tiếp tục điều trị phenytoin trong thời kỳ dõi chuyên biệt trước khi sinh, theo định hướng có thể xảy ra các dị tật đã mô tả. 



Phản ứng có hại với thai/trẻ sơ sinh: rối loạn chảy máu có thể máu phụ thuộc vitamin K có thể xảy ra ở trẻ sơ sinh tiếp xúc với đe dọa tính mạng liên quan đến giảm nồng độ các yếu tố đông phenytoin trong tử cung. Tình trạng do thuốc gây ra này có thể sinh và cho trẻ sơ sinh sau khi sinh. Trong trường hợp phơi nhiễm được ngăn ngừa bằng cách dùng vitamin K cho bà mẹ trước khi trong thời kỳ mang thai, trẻ cần được theo dõi chặt chẽ các rối loạn phát triển thần kinh để được chăm sóc đặc biệt càng sớm càng tốt. 



Thời kỳ cho con bú 



Sau khi dùng phenytoin đường uống, phenytoin được bài tiết ở nồng độ thấp trong sữa mẹ. Do đó, phụ nữ đang dùng phenytoin không nên cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Chưa xác định được tần suất 



Máu: giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu hạt, mất bạch cầu hạt và giảm 3 dòng có hoặc không có ức chế tủy xương và thiếu máu bất sản. Thiếu máu đại hồng cầu và hồng cầu khổng lồ có thể đáp ứng với liệu pháp acid folic. Đã có một số báo cáo cho thấy mối quan hệ giữa phenytoin và sự phát triển của bệnh nổi hạch (tại chỗ hoặc toàn thân) bao gồm tăng sản hạch bạch huyết lành tính, u giả lympho, u lympho và bệnh Hodgkin. Mặc dù mối quan hệ nhân quả chưa được thiết lập, nhưng sự xuất hiện của hạch cho thấy cần phải phân biệt tình trạng đó với các loại bệnh lý hạch khác. Sự liên quan đến hạch bạch huyết có thể xảy ra có hoặc không có các dấu hiệu và triệu chứng giống như bệnh huyết thanh, ví dụ: sốt, phát ban và liên quan đến gan. 



Miễn dịch: phản ứng quá mẫn, phản ứng phản vệ, viêm quanh động mạch, bất thường globulin miễn dịch.



Tâm thần: mất ngủ, lo lắng thoáng qua. 



TKTW: các phản ứng có hại tại TKTW thường liên quan đến liều dùng, bao gồm: rung giật nhãn cầu, mất điều hòa, loạn vận ngôn, giảm khả năng phối hợp và rối loạn tâm thần. Teo tiểu não có nhiều khả năng xảy ra ở những trường hợp có nồng độ phenytoin cao và/hoặc sử dụng phenytoin lâu dài. Chóng mặt, co giật vận động, nhức đầu, buồn ngủ do loạn cảm, ngủ gà và loạn vị giác. Rối loạn vận động, bao gồm múa giật, loạn trương lực cơ, run, tương tự như những trường hợp gây ra bởi phenothiazin và các thuốc an thần kinh khác. Bệnh đa dây thần kinh cảm giác ngoại biên chủ yếu ở những bệnh nhân được điều trị bằng phenytoin dài hạn. Co giật co cứng. 



Tim mạch: hạ huyết áp. Rối loạn nhịp tim bao gồm nhịp tim chậm, suy nhĩ thất và rung thất có thể dẫn đến chứng mất nhịp tim/ngừng tim và tử vong. Các biến chứng nặng thường gặp ở người lớn tuổi hoặc bệnh nhân nặng. 



Tai và mê đạo; chóng mặt. 



Tiêu hóa: nôn, buồn nôn, táo bón, tăng sản nướu.



Gan: suy gan cấp, viêm gan nhiễm độc, tổn thương gan.



Da và mô mềm: Phát ban dạng hồng ban hoặc dạng sởi kèm theo sốt. Mụn nước, tróc vảy hoặc viêm da ban xuất huyết, lupus ban đỏ, chứng rậm lông, bệnh Peyronie và co thắt Dupuytren, các nét mặt thô ráp, mỗi to ra. Các ADR trên da nghiêm trọng (SCAR): Mun mù ngoại ban tổng quát cấp tính (AGEP), hội chứng Stevens-Johnson (SJS) và hoại tử biểu bì nhiễm độc (TEN). Phản ứng của thuốc với tăng bạch cầu ái toan và các triệu chứng toàn thân (DRESS) (hội chứng có thể bao gồm các triệu chứng như đau khớp, tăng bạch cầu ái toan, sốt nóng, chức năng gan bất thường, nổi hạch hoặc phát ban). Phản ứng quá mẫn, bao gồm phát ban da và nhiễm độc gan, ở những bệnh nhân da đen. mày đay. 



Cơ - xương - khớp: Lupus ban đỏ hệ thống, bệnh khớp. Giảm mật độ khoáng của xương, giảm xương, loãng xương và gãy xương ở những bệnh nhân điều trị lâu dài với phenytoin. Phenytoin gây cảm ứng enzym CYP450, có thể ảnh hưởng gián tiếp đến chuyển hóa khoáng chất của xương bằng cách tăng chuyển hóa Vitamin D3, dẫn đến thiếu hụt vitamin D và làm tăng nguy cơ nhuyễn xương, loãng xương, gãy xương. 



Thận và tiết niệu: viêm kẽ ống thận.



Khác: Bất thường chức năng tuyến giáp. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Dùng acid folic nếu xảy ra thiếu máu đại hồng cầu và hồng cầu khổng lồ. Trong tất cả các trường hợp nổi hạch, chỉ định theo dõi trong thời gian dài và cần cố gắng hết sức để đạt được kiểm soát cơn co giật bằng cách sử dụng các thuốc chống động kinh thay thế. Dùng vitamin D để phòng ngừa nhuyễn xương. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Do nguy cơ gây độc tại chỗ, nên tiêm từ từ phenytoin vào tĩnh mạch lớn qua kim lớn hoặc cathete tĩnh mạch. Tốc độ truyền chậm nên trong khoảng 1 - 3 mg/kg/phút. 



Trước và sau mỗi lần tiêm hoặc truyền phenytoin, phải tiêm nước muối vô trùng qua cùng một kim tiêm hoặc cathete để tránh kích. ứng tĩnh mạch tại chỗ do tính kiềm của dung dịch tiêm. 



Để tiêm truyền, phải pha loãng dung dịch tiêm phenytoin trong 50 - 100 ml nước muối sinh lý, nồng độ cuối cùng của phenytoin không quá 10 mg/ml. Phải sử dụng ngay sau khi pha loãng và phải hoàn thành việc tiêm truyền trong vòng một giờ. Nên sử dụng bộ lọc trong dòng (0,22 - 0,50 micron). 



Không sử dụng dung dịch tiêm hoặc dung dịch pha loãng nếu có vẩn đục hoặc kết tủa. 



Không được trộn dung dịch phenytoin đường tiêm với các loại thuốc khác cũng như không được thêm vào dextrose hoặc các dung dịch chứa dextrose do khả năng tạo tủa acid của phenytoin.



Tốc độ truyền 1 - 3 mg/kg/phút ở trẻ em và không quá 50 mg/ml ở người lớn.



Cần theo dõi liên tục điện tâm đồ và huyết áp. Cần có thiết bị hồi sức tim, cần theo dõi các dấu hiệu của suy hô hấp ở bệnh nhân. Nếu sử dụng phenytoin tĩnh mạch không chấm dứt được cơn co giật, nên xem xét sử dụng các biện pháp khác, bao gồm cả gây mê toàn thân. Tương đương liều và chuyển đổi giữa các dạng bào chế: Các chế phẩm chứa phenytoin natri không tương đương sinh học với các chế phẩm có chứa phenytoin base; 100 mg phenytoin natri có hiệu quả điều trị tương đương với 92 mg phenytoin base. Khi bắt đầu điều trị, liều như nhau đối với tất cả các chế phẩm phenytoin. Tuy nhiên, nếu chuyển đổi giữa các chế phẩm, sự khác biệt về hàm lượng phenytoin có thể ảnh hưởng đáng kể đến hiệu quả lâm sàng. Cần thận trọng khi chuyển đổi giữa các dạng bào chế và khuyến cáo theo dõi nồng độ phenytoin huyết thanh. 



Liều lượng 



Liều dùng nên được cá thể hóa vì với liều lượng tương đương, có thể có sự thay đổi lớn giữa các cá thể về nồng độ phenytoin trong huyết thanh. Nên dùng liều nhỏ phenytoin, tăng dần cho đến khi đạt được sự kiểm soát hoặc cho đến khi các tác dụng độc hại xuất hiện. Trong một số trường hợp, cần đo nồng độ thuốc trong huyết thanh để điều chỉnh liều tối ưu - nồng độ để đạt hiệu quả trên lâm sàng thường là 10 - 20 microgam/ml (40 - 80 micromol/lít) mặc dù một số trường hợp động kinh co giật - co cứng có thể được kiểm soát với nồng độ phenytoin huyết thanh thấp hơn. Với liều khuyến cáo, có thể cần khoảng từ 7 - 10 ngày để đạt được nồng độ phenytoin trong huyết thanh ở trạng thái ổn định và không nên thay đổi liều trong khoảng thời gian ngắn hơn 7 - 10 ngày. Nên dùng liều duy trì điều trị thấp nhất phù hợp với việc kiểm soát cơn co giật.



Động kinh co cứng - co giật, động kinh cục bộ:


Uống: 



Trẻ 1 tháng - 11 tuổi: Khởi đầu 1,5 - 2,5 mg/kg x 2 lần/ngày, sau đó điều chỉnh theo đáp ứng thành 2,5 - 5 mg/kg x 2 lần/ngày (tối đa mỗi liều 7,5 mg/kg x 2 lần/ngày), điều chỉnh liều theo nồng độ phenytoin huyết thanh; tối đa 300 mg/ngày. 



Trẻ em 12 - 17 tuổi: Khởi đầu 75 -150 mg x 2 lần/ngày, sau đó điều chỉnh theo đáp ứng đến 150 - 200 mg x 2 lần/ngày (tối đa mỗi liều 300 mg x 2 lần/ngày), điều chỉnh liều theo nồng độ phenytoin huyết thanh. 



Người lớn: Khởi đầu 3 - 4 mg/kg/ngày, hoặc 150 - 300 mg/lần/ ngày, hoặc 150 - 300 mg/ngày chia làm 2 lần. Duy trì: thông thường 200 - 500 mg/ngày, tốt nhất nên uống cùng hoặc sau khi ăn, tăng dần liều khi cần thiết (cùng với theo dõi nồng độ phenytoin trong huyết thanh), trường hợp ngoại lệ có thể dùng liều cao hơn.



Phòng và điều trị các cơn động kinh xảy ra trong hoặc sau phẫu thuật thần kinh và/hoặc chấn thương nặng ở đầu:



Uống: 



Trẻ em: Khởi đầu 2,5 mg/kg x 2 lần/ngày, sau đó điều chỉnh theo đáp ứng đến 4 - 8 mg/kg/ngày, điều chỉnh liều theo nồng độ phenytoin huyết thanh; tối đa 300 mg/ngày. 



Người lớn: Khởi đầu 3 - 4 mg/kg/ngày, hoặc 150 - 300 mg/lần ngày, hoặc 150 - 300 mg/ngày chia làm 2 lần; duy trì: thông thường 200 - 500 mg/ngày, tốt nhất nên uống cùng hoặc sau khi ăn, tăng dần liều khi cần thiết (cùng với theo dõi nồng độ phenytoin trong huyết thanh), trường hợp ngoại lệ có thể dùng liều cao hơn. 



Đau dây thần kinh sinh ba:


Uống: 



Người lớn: Liều hiệu quả lâm sàng chưa được thiết lập trong các thử nghiệm lâm sàng. Ở người lớn, 300 - 500 mg/ngày, chia làm nhiều lần đã được báo cáo. Nên điều chỉnh liều dựa trên đáp ứng lâm sàng. Nên xác định nồng độ phenytoin trong huyết thanh. Tổng liều phenytoin không được vượt quá 20 microgam/ml.



Trạng thái động kinh: Co giật có triệu chứng cấp tỉnh liên quan đến chấn thương đầu hoặc phẫu thuật thần kinh: 


Ban đầu tiêm tĩnh mạch chậm, hoặc truyền tĩnh mạch. Không nên tiêm bắp vì để đạt được nồng độ đỉnh trong huyết tương có thể cần đến 24 giờ. 



Trẻ 1 tháng - 11 tuổi: Liều nạp 20 mg/kg, sau đó 2,5 - 5 mg/kg x 2 lần/ngày. 



Trẻ em 12 - 17 tuổi: Liều nạp 20 mg/kg, sau đó đến 100 mg x 3 - 4 lần /ngày. 



Người lớn: Liều nạp 20 mg/kg (tối đa mỗi liều 2 g), sau đó duy trì 100 mỗi 6 - 8 giờ, điều chỉnh theo nồng độ thuốc trong huyết thanh.



Loạn nhịp: 


Tiêm truyền tĩnh mạch: 



Khởi đầu: 3,5 - 5 mg/kg, lặp lại một lần nếu cần. Nên tiêm tĩnh mạch chậm với tốc độ đồng nhất không được vượt quá 1 ml (50 mg)/phút. 



Phẫu thuật thần kinh: 


Ở bệnh nhân chưa dùng thuốc trước đó, có thể dùng phenytoin đường tiêm 100 mg - 200 mg (2 - 4 ml) tiêm bắp cách nhau khoảng 4 giờ dự phòng trong phẫu thuật thần kinh và tiếp tục trong thời gian hậu phẫu trong 48 - 72 giờ. Sau đó, nên giảm liều đến liều duy trì 300 mg và điều chỉnh theo nồng độ thuốc trong huyết thanh. 



Nếu người bệnh cần tiêm bắp phenytoin trên một tuần, nên thăm dò các đường thay thế như dùng qua sonde dạ dày. Trong khoảng thời gian dưới một tuần, bệnh nhân chuyển từ tiêm bắp sang uống, ban đầu nên dùng một nửa liều uống trong cùng khoảng thời gian bệnh nhân được tiêm bắp phenytoin. Đo nồng độ trong huyết thanh để điều chỉnh liều phù hợp. 



Người cao tuổi (> 65 tuổi): Độ thanh thải của phenytoin có thể giảm ở bệnh nhân cao tuổi, do đó cần dùng liều thấp hơn hoặc tần suất ít hơn. Tuy nhiên, các biến chứng có thể xảy ra dễ dàng hơn ở người lớn tuổi. 



Trẻ em: Trẻ em có xu hướng chuyển hóa phenytoin nhanh hơn người lớn. Cần lưu ý điều này khi xác định chế độ liều; có thể cần theo dõi nồng độ trong huyết thanh. 



Người bệnh suy gan, thận hoặc giảm albumin huyết: Do nồng độ phenytoin tự do (không liên kết) tăng lên ở người bệnh bị bệnh thận hoặc gan hoặc ở người giảm albumin huyết, khi theo dõi nồng độ phenytoin huyết thanh nên dựa trên nồng độ của thuốc ở dạng không liên kết. 



Tương tác thuốc 



Phenytoin liên kết rộng rãi với protein huyết tương và dễ bị cạnh tranh vị trí. Phenytoin được chuyển hóa bởi các enzym cytochrom (CYP) P450 ở gan CYP2C9 và CYP2C19 và đặc biệt dễ bị tương tác thuốc ức chế enzym vì nó có thể chuyển hóa bão hòa. Sự ức chế chuyển hóa có thể làm tăng đáng kể nồng độ phenytoin trong tuần hoàn và tăng nguy cơ ngộ độc thuốc. 



Phenytoin là chất cảm ứng mạnh các enzym chuyển hóa thuốc ở gan và có thể làm giảm nồng độ thuốc được chuyển hóa bởi các enzym này.



Có nhiều loại thuốc có thể làm tăng hoặc giảm nồng độ phenytoin trong huyết thanh hoặc phenytoin có thể ảnh hưởng đến chuyển hóa các thuốc khác. Trong trường hợp nghi ngờ tương tác thuốc, có thể cần đo nồng độ phenytoin trong huyết thanh.



Các thuốc ảnh hưởng đến nồng độ phenytoin huyết thanh: 


			Nhóm thuốc


			Thuốc cụ thể





			Thuốc làm tăng nồng độ phenytoin huyết thanh





			Rượu (cấp tính)


			





			Thuốc giảm đau, chống viêm


			Azapropazon, phenylbutazon, các salicylat.





			Thuốc gây mê


			Halothan.





			Thuốc kháng sinh


			Cloramphenicol, erythromycin, isoniazid, sulfadiazin, sulfamethizol, sulfamethoxazol - trimethoprim, sulfaphenazol, sulfisoxazol, các sulfonamid.





			Thuốc chống co giật


			Felbamat, oxcarbazepin, natri valproat, các succinimid, topiramat.





			Thuốc kháng nấm


			Amphotericin B, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, miconazol, voriconazol.





			Thuốc điều trị ung thư


			Capecitabin, fluorouracil





			Thuốc tác dụng trên tâm thần/benzodiazepin


			Clordiazepoxid, diazepam, disulfiram, methylphenidat, trazodon, viloxazin.





			Thuốc chẹn kênh calci/ thuốc tác dụng trên tim mạch


			Amiodaron, dicoumarol, diltiazem, nifedipin, ticlopidin.





			Thuốc kháng H2 histamin


			Cimetidin





			Thuốc ức chế HMG-CoA reductase


			Fluvastatin.





			Hormon


			Các oestrogen.





			Thuốc ức chế miễn dịch


			Tacrolimus.





			Thuốc giảm đường máu uống


			Tolbutamid.





			Thuốc ức chế bơm proton


			Omeprazol





			Thuốc ức chế tái hấp thu serotonin


			Fluoxetin, fluvoxamin, sertralin.





			Thuốc làm giảm nồng độ phenytoin huyết thanh





			Rượu (mạn tính)


			





			Thuốc kháng sinh


			Ciprofloxacin, rifampicin





			Thuốc chống co giật


			Vigabatrin.





			Thuốc điều trị ung thư


			Bleomycin, carboplatin, cisplatin, doxorubicin, methotrexat.





			Thuốc chống loét


			Sucralfat.





			Thuốc kháng virus


			Fosamprenavir, nelfinavir, ritonavir.





			Thuốc giãn phế quản


			Theophyllin.





			Thuốc tác dụng trên tim mạch


			Reserpin.





			Acid Folic


			Acid folic





			Thuốc tăng đường huyết


			Diazoxid.





			Cỏ St.John


			Cỏ St. John.





			Thuốc có thể làm tăng/giảm nồng độ phenytoin huyết thanh





			Thuốc kháng sinh


			Ciprofloxacin.





			Thuốc chống động kinh


			Carbamazepin, phenobarbital, natri valproat, acid valproic.





			Thuốc tác dụng trên tâm thần


			Clordiazepoxid, diazepam, các phenothiazin.








Nồng độ hoặc tác dụng của các thuốc bị ảnh hưởng bởi phenytoin: 


			Nhóm thuốc


			Thuốc cụ thể





			Tác dụng của thuốc bị ảnh hưởng bởi phenytoin





			Nhóm azol


			Fluconazol, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol.





			Thuốc điều trị ung thư


			Iinotecan, paclitaxel, teniposid.





			Thuốc kháng virus


			Phenytoin có thể làm giảm đáng kể nồng độ của delavirdin. Có thể dẫn đến virus không đáp ứng và khả năng kháng thuốc.





			Thuốc ức chế thần kinh cơ


			Cisatracurium, pancuronium, rocuronium và vecuronium: Đã xảy ra đề kháng với tác. dụng chẹn thần kinh cơ của các thuốc chẹn thần kinh cơ không khử cực ở người bệnh nội trú sử dụng phenytoin mạn tính. Chưa biết liệu phenytoin có tác dụng tương tự với các thuốc không khử cực khác hay không. Phòng ngừa hoặc xử trí: Người bệnh cần được theo dõi chặt chẽ về phục hồi nhanh hơn dự kiến sau phong tỏa thần kinh cơ hơn và có thể cần tốc độ truyền có thể cao hơn.





			Thuốc chống đông


			Tăng hoặc giảm PT/INR đã được báo cáo khi dùng phenytoin cùng với warfarin.





			Khác


			Corticosteroid, doxycyclin, estrogen, furosemid, thuốc tránh thai đường uống, paroxetin, quinidin, rifampin, sertralin, theophylin và vitamin D.





			Nồng độ thuốc trong huyết thanh bị giảm do dùng cùng phenytoin





			Thuốc chống động kinh


			Carbamazepin, felbamat, lamotrigin, topiramat, oxcarbazepin.





			Thuốc chống tăng loạn lipid huyết


			Atorvastatin, fluvastatin, simvastatin.





			Thuốc kháng virus


			Efavirenz, lopinavir/ritonavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir.



Fosamprenavir: khi dùng fosamprenavir cùng phenytoin có thể làm giảm nồng độ amprenavir, chất chuyển hóa của fosamprenavir. Khi dùng phenytoin cùng fosamprenavir và ritonavir có thể làm tăng nồng độ của amprenavir.





			Thuốc chẹn kênh calci


			Nifedipin, nimodipin, nisoldipin, Verapamil.





			Khác


			Albendazol (giảm chất chuyển hóa có hoạt tính), clorpropamid, clozapin, cyclosporin, digoxin, disopyramid, acid folic, methadon, mexiletin, praziquantel, quetiapin.








Thức ăn nuôi dưỡng: 


Các y văn ghi nhận những người bệnh đã dùng các chế phẩm nuôi dưỡng qua đường tiêu hóa và/hoặc các chất bổ sung dinh dưỡng có nồng độ phenytoin trong huyết thanh thấp hơn dự kiến. Do đó, có quan điểm cho rằng không nên dùng đồng thời phenytoin với chế phẩm cho ăn qua đường tiêu hóa. Cần theo dõi nồng độ phenytoin huyết thanh thường xuyên hơn ở những bệnh nhân này.



Một số bằng chứng cho thấy tác động này sẽ giảm nếu ngừng cho ăn 2 giờ trước và sau khi dùng hỗn dịch uống phenytoin. Tuy nhiên, vẫn cần theo dõi nồng độ phenytoin trong huyết thanh và tăng liều phenytoin. 



Xét nghiệm: 


Phenytoin có thể làm giảm nhẹ nồng độ thyroxin toàn phần và tự do trong huyết thanh, có thể do tăng cường chuyển hóa ngoại vi. Những thay đổi này không dẫn đến suy giáp lâm sàng và không ảnh hưởng đến nồng độ TSH. Phenytoin không ảnh hưởng đến các xét nghiệm đường uống và ức chế được sử dụng trong chẩn đoán suy giáp. 



Tuy nhiên, phenytoin có thể tạo ra giá trị thấp hơn bình thường đối với các xét nghiệm dexamethason hoặc metyron. Phenytoin có thể làm tăng nồng độ glucose, phosphatase kiềm, gamma glutamyl transpeptidase trong huyết thanh và làm giảm nồng độ calci và acid folic trong huyết thanh. Nên đo nồng độ folat trong huyết thanh ít nhất 6 tháng/lần và bổ sung acid folic nếu cần thiết. Phenytoin có thể ảnh hưởng đến các xét nghiệm chuyển hóa glucose trong máu.



Tương kỵ



Phenytoin natri chỉ tồn tại trong môi trường kiềm (pH 10 - 12). Dung dịch tiêm phenytoin không trong suốt hoặc bị kết tủa khi trộn lẫn với các thuốc khác. Vì vậy, không được trộn lẫn phenytoin với các thuốc khác hoặc với dung dịch tiêm truyền.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Liều gây tử vong ở trẻ em chưa được biết. Liều gây chết trung bình cho người lớn ước tính là 2 - 5 g. Các triệu chứng ban đầu là rung giật nhãn cầu, mất điều hòa và rối loạn nhịp tim. Sau đó là hôn mê, đồng tử không phản ứng và hạ huyết áp, nhìn mờ, buồn nôn, nôn, suy hô hấp và ngừng thở. Nhịp tim chậm và suy tâm thu/ngừng tim đã được báo cáo. Tử vong do suy hô hấp và tuần hoàn. 



Có sự khác biệt rõ rệt giữa các cá thể về nồng độ phenytoin trong huyết thanh. Rung giật nhãn cầu khi nhìn nghiêng thường xuất hiện ở 20 mg/lít và mất điều hòa ở 30 mg/lít, rối loạn nhịp tim và hôn mê xuất hiện khi nồng độ trong huyết thanh trên 40 mg/lít, nhưng nồng độ cao tới 50 mg/lít đã được báo cáo mà không có bằng chứng về độc tính. 



Liều gấp 25 lần liều điều trị đã được thử nghiệm để đạt được nồng độ trong huyết thanh trên 100 mg/lít (400 micromol/lít) có tác dụng hồi phục hoàn toàn. Rối loạn chức năng não và teo tiểu não không hồi phục đã được báo cáo. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Nếu uống trong vòng 4 giờ trước đó, nên rửa dạ dày. Nếu không có phản xạ nôn oẹ, cần hỗ trợ đường thở. Có thể cần thiết hỗ trợ oxy và thông khí. Cần cân nhắc thẩm tách máu vì phenytoin không liên kết hoàn toàn với protein huyết tương. Truyền thay máu toàn phần đã được sử dụng trong điều trị nhiễm độc nặng ở trẻ em. Trong quá liều cấp tính, cần lưu ý đến khả năng có mặt của các thuốc ức chế TKTW khác, bao gồm cả rượu. 



Cập nhật lần cuối: 2021.


PHYTOMENADION



(Phytonadion, Vitamin K1)


Tên chung quốc tế: Phytomenadione. 



Mã ATC: B02BA01. 



Loại thuốc: Vitamin (thuộc nhóm K), thuốc chống chảy máu.



Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén hoặc viên bao đường: 2 mg, 5 mg và 10 mg.



Viên nang: 1 mg. 



Dạng tiêm (dung dịch trong dầu, hoặc nhũ dịch dầu trong nước, hoặc dung dịch mixen - là dịch trong nước của các mixen được tạo bởi phytomenadion với hỗn hợp acid glycocholic và lecithin): 1 mg/0,5 ml, 5 mg/1 ml, 10 mg/1 ml, 20 mg/1 ml.



Lọ dung dịch mixen 2 mg/0,2 ml (kèm pipet) cho trẻ sơ sinh.



Dạng thuốc tiêm có thể dùng để uống liễu nhỏ hoặc khi không nuốt được viên. 



Dược lực học 



Phytomenadion hoặc phytonadion còn được gọi là vitamin K, hòa tan trong mỡ. Phytomenadion là một vitamin K tự nhiên, có nhiều trong rau xanh (cải bắp), thịt, sữa bò, lòng đỏ trứng và một số ngũ cốc, còn phytonadion được tổng hợp. 



Nhu cầu tối thiểu hàng ngày của vitamin K chưa được xác định nhưng khoảng 1 microgam/kg có thể là đủ. Ở người lớn bình thường, nhu cầu vitamin K có thể đáp ứng từ chế độ ăn và từ sự tổng hợp các menaquinon (còn được gọi là các vitamin K,) của các vi khuẩn ở ruột. 



Lượng vitamin K đầy đủ đưa vào cơ thể



			Trẻ em:


			1 - 3 tuổi: 30 microgam/ngày.





			


			4 - 8 tuổi: 55 microgam/ngày.





			


			9 - 13 tuổi: 60 microgam/ngày.





			


			14 - 18 tuổi: 75 microgam/ngày.





			Người lớn:


			Nam: 120 microgam/ngày.





			


			Nữ: 90 microgam/ngày.








Thiếu hụt vitamin K có thể xảy ra ở trẻ em bị kém hấp thu mỡ, đặc biệt khi bị ở mật hoặc suy gan nặng. Trẻ sơ sinh dễ bị thiếu hụt vitamin K và có nguy cơ xuất huyết (trong não thất) nếu không được bổ sung. Người lớn rất hiếm khi bị thiếu hụt vitamin K, trừ khi bị hội chứng kém hấp thu mỡ, vàng da, tắc mật. Thiếu hụt vitamin K dẫn đến giảm prothrombin huyết làm thời gian đông máu kéo dài và gây chảy máu tự phát. 



Vitamin K là một chất thiết yếu để gan tổng hợp các yếu tố đông máu như prothrombin (yếu tố II), các yếu tố VII, IX và X và các protein C và S. Phytomenadion được dùng để điều trị giảm prothrombin huyết và chảy máu do thiếu hụt vitamin K và do sử dụng liệu pháp chống đông máu bằng coumarin. Thuốc chống đông máu coumarin ngăn cản chuyển hóa vitamin K và tác dụng của warfarin cũng bị vitamin K đối kháng nên vitamin K được dùng làm thuốc giải độc khi dùng quá liều warfarin hoặc các thuốc chống đông kiểu coumarin nhưng không có tác dụng giải độc heparin.



Phytomenadion không có tác dụng ngay lập tức, dù được tiêm tĩnh mạch. 



Phytomenadion tác dụng nhanh hơn và kéo dài hơn menadion.



Dược động học



Hấp thu: Đường uống: Phytomenadion là một vitamin K tan trong dầu nên cần có dịch mật để hấp thu qua đường tiêu hóa. Các vitamin K hòa tan trong nước có thể được hấp thu không cần dịch mật. Có dịch mật, phytomenadion dạng dung dịch mixen (tạo bởi phytomenadion với hỗn hợp acid glycocholic và lecithin) hấp thu qua đường tiêu hóa nhanh gần bằng đường tiêm. 


Ở trẻ sơ sinh, sau khi uống 1 liều duy nhất 3 mg hoặc tiêm bắp 1,5 mg phytomenadion dạng dung dịch mixen, nồng độ phytomenadion trong máu bằng hoặc cao hơn ở người lớn, kéo dài tới tận 24 ngày. Tiêm bắp chế phẩm dung dịch mixen: Hấp thu phytomenadion thất thường, không đoán trước được. Có sự khác biệt lớn về nồng độ trong huyết tương giữa các cá thể sau khi tiêm bắp. Sinh khả dụng của vitamin K1 sau khi tiêm bắp khoảng 50%. Tuy nhiên không được tiêm bắp nếu có nguy cơ xuất huyết cao. 



Tiêm tĩnh mạch: Hấp thu ở người khỏe mạnh ổn định hơn tiêm bắp. Vì vậy, nếu dùng để giải độc thuốc chống đông thì phải dùng phytomenadion dạng dung dịch mixen qua đường tiêm tĩnh mạch.



Thể tích phân bố là 5 lít. Nửa đời trong huyết tương là 1,5 - 3 giờ.



Thuốc chuyển hóa nhanh ở gan. Sau khi chuyển hóa, phytomenadion ở thải trừ dưới dạng liên kết với acid glucuronic qua nước tiểu (20%) và phân (36%). 



Tác dụng tăng các yếu tố đông máu bắt đầu xuất hiện sau khi uống 6 - 10 giờ, sau khi tiêm tĩnh mạch 1 - 2 giờ. 



Hiệu quả tối đa: Chỉ số INR trở về bình thường sau khi uống 24 - 48 giờ, sau khi tiêm tĩnh mạch 12 - 14 giờ. 



Chỉ định 



Phòng và điều trị xuất huyết ở trẻ sơ sinh.



Phòng và điều trị giảm prothrombin huyết do sử dụng các thuốc chống đông đường uống (các thuốc kháng vitamin K).



Phòng và điều trị xuất huyết do thiếu vitamin K: Do sử dụng các thuốc gây thiếu vitamin K như dùng kháng sinh liệu pháp phổ rộng kéo dài (phá hủy hệ vi khuẩn chí tổng hợp vitamin K ở ruột) hoặc do cơ thể không hấp thu được vitamin K (hội chứng kém hấp thụ, tắc mật,...). 



Dự phòng thiếu prothrombin huyết ở trẻ sơ sinh có mẹ điều trị trong khi mang thai bằng các thuốc cảm ứng enzym (một số thuốc chống động kinh, một số thuốc chống lao); trẻ sơ sinh nuôi bằng đường tĩnh mạch hoàn toàn mà không bổ sung vitamin K.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với phytomenadion. 



Không được tiêm bắp trong các trường hợp có nguy cơ xuất huyết cao. 



Thận trọng 



Khổng nên dùng menadion (vitamin K3) và menadiol natri phosphat (vitamin K4) cho trẻ sơ sinh, đặc biệt là trẻ đẻ thiếu tháng, hoặc cho bilirubin huyết và vàng da nhân. Phytomenadion ít có nguy cơ gây mẹ cuối thai kỳ do thường gây cho trẻ thiếu máu huyết tán, tăng huyết tán. Menadion và menadiol natri phosphat gây thiếu máu huyết tán ở những người thiếu hụt G6PD hoặc Vitamin E.



Sử dụng thận trọng khi chế phẩm có chứa chất bảo quản alcol benzylic gây độc cho trẻ sơ sinh. 



Liều dùng cho trẻ sơ sinh không nên vượt quá 5 mg trong các ngày đầu khi mới chào đời vì hệ enzym gan chưa trưởng thành.



Thận trọng khi dùng chế phẩm phytomenadion hòa tan bằng lecithin và một muối mật cho người bị bệnh gan nặng và trẻ sơ sinh thiếu tháng cân nặng dưới 2,5 kg do muối mật có thể đẩy bilirubin. Tiêm bắp dung dịch trong dầu có thể xảy ra tai biến teo cơ, hoại tử. Dầu thầu dầu đã polyethoxy hóa có trong thuốc tiêm phytomenadion có thể gây phản ứng nặng kiểu phản vệ. Dầu này khi dùng nhiều ngày cho người bệnh cũng có thể sinh ra lipoprotein bất thường, làm thay đổi độ nhớt của máu và làm ngưng tập hồng cầu.



Trong trường hợp xuất huyết nặng, do hiệu quả của thuốc chậm bất kể đường dùng nào, cần phải truyền máu toàn phần hoặc truyền các thành phần của máu.



Thời kỳ mang thai 



Phytomenadion qua nhau thai ít. 



Phytomenadion không độc ở liều dưới 20 mg. 



Do đó, phytomenadion là thuốc được chọn để điều trị giảm prothrombin - huyết ở mẹ và phòng ngừa được bệnh xuất huyết ở trẻ sơ sinh. Việc bổ sung vitamin K cho người mẹ là không cần, trừ khi có nguy cơ thiếu vitamin K. Một thực đơn hàng ngày trong thai kỳ nên có 45 microgam phytomenadion.



Thời kỳ cho con bú 



Nồng độ phytomenadion trong sữa mẹ thường thấp. Hầu hết các mẫu sữa đều chứa dưới 20 nanogam/ml, nhiều mẫu dưới 5 nanogam/ml. Mặc dù không phải tất cả, nhưng rất nhiều trẻ sơ sinh thiếu vitamin K là do ít vitamin K chuyển qua nhau thai. Nếu chỉ bú mẹ sẽ không ngăn ngừa được sự giảm sút thêm vitamin K dự trữ vốn đã thấp và thể phát thành thiếu vitamin K trong 48 - 72 giờ.



Người mẹ dùng một số thuốc như thuốc chống co giật, warfarin hoặc thuốc chống lao có thể gây bệnh xuất huyết ở trẻ sơ sinh điển hình và sớm, trái lại, bú mẹ được coi là một căn nguyên của bệnh xuất huyết ở trẻ sơ sinh điển hình và muộn. Dùng phytomenadion cho trẻ sơ sinh ngừa được bệnh xuất huyết ở trẻ sơ sinh do ngăn cản được các yếu tố II, VII, IX và X tiếp tục giảm sút. 



Tóm lại, hàm lượng vitamin K tự nhiên trong sữa mẹ quá thấp không bảo vệ được trẻ sơ sinh khỏi thiếu hụt vitamin K, dẫn đến bệnh xuất huyết. Cần nghiên cứu thêm về khả năng dùng vitamin K cho mẹ để làm tăng nồng độ trong sữa. Nên xem xét việc tiêm cho tất cả trẻ sơ sinh 0,5 - 1,0 mg phytomenadion để phòng ngừa; có thể cần liều lớn hơn hoặc phải tiêm lặp lại cho trẻ nếu mẹ dùng thuốc chống co giật hoặc thuốc uống chống đông.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tần suất gặp các ADR chưa xác định. 



Uống có thể gây khó chịu đường tiêu hóa, kể cả buồn nôn và nôn. Tiêm, đặc biệt là đường tĩnh mạch có thể gây nóng bừng, toát mồ hôi, hạ huyết áp, chóng mặt, mạch yếu, hoa mắt, tím tái, phản ứng dạng phản vệ, dị ứng, vị giác thay đổi. Liều lớn hơn 25 mg có thể gây tăng bilirubin huyết ở trẻ sơ sinh hoặc trẻ đẻ non. Tiềm tĩnh mạch cũng có thể gây các phản ứng nặng kiểu phản vệ (thậm chí ở cả người bệnh chưa từng dùng thuốc), dẫn đến sốc, ngừng tim, ngừng hô hấp và chết. 



Phytomenadion gây kích ứng da và đường hô hấp. Dung dịch thuốc có tính gây rộp da. 



Hiếm gặp: Phản ứng da tại chỗ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Khi thấy phản ứng dạng phản vệ, cần tiêm bắp 0,5 - 1 ml dung dịch epinephrin 0,1% ngay tức khắc, sau đó tiêm tĩnh mạch glucocorticoid. Có thể tiến hành thêm biện pháp thay thế máu. 



Cần kiểm tra đều đặn thời gian prothrombin để điều chỉnh liều, khoảng cách liều và thời gian điều trị. 



Khi sử dụng thuốc này cho người bệnh suy gan, cần chú ý là một số chế phẩm của phytomenadion có acid glycocholic. 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng 



Theo nhà sản xuất, có thể dùng đường tiêm dưới da. Nên tránh tiêm bắp vì có nguy cơ bị tụ máu. Chỉ dùng đường tĩnh mạch khi không thể dùng đường uống hoặc trong trường hợp cấp cứu, chảy máu nặng sau khi dùng các thuốc kháng vitamin K. 



Khi tiêm tĩnh mạch, cần tiêm/truyền thật chậm dạng dung dịch mixen, tốc độ truyền không quá 1 mg/phút (3 mg/m2/phút ở trẻ em và trẻ sơ sinh). Dạng dung dịch trong dầu không nên dùng đường tiêm tĩnh mạch. 



Uống: Có thể dùng dạng thuốc tiêm để uống liều nhỏ (ví dụ: 1 mg) hoặc trong trường hợp không nuốt được viên. 



Dạng dung dịch mixen tiêm có thể dùng uống hoặc tiêm tùy theo chỉ định. 



Có thể truyền vitamin K1 cùng với dung dịch tiêm truyền natri clorid 0,9% hoặc glucose 5%.



Liều lượng 



Liều dùng, số lần dùng thuốc và thời gian điều trị phụ thuộc vào mức độ giảm prothrombin, đáp ứng của người bệnh, theo tuổi, chỉ định, đường dùng và kết quả kiểm tra sinh hóa (chỉ số INR). 



Tránh dùng ngay liều quá cao vì có thể dẫn tới thời gian đáp ứng với thuốc chống đông quá dài. 



Giảm prothrombin huyết do các thuốc (ngoài các dẫn chất của coumarin) hoặc các yếu tố làm giảm hấp thụ hoặc tổng hợp: Người lớn: uống, tiêm dưới da, tiêm bắp, tĩnh mạch. Ban đầu: 2,5 - 25 mg (hiếm khi tới 50 mg). 



Bệnh xuất huyết ở trẻ sơ sinh (hiện nay còn gọi là xuất huyết thiếu vitamin K ở trẻ sơ sinh: 


Dự phòng: vitamin K (dạng phytomenadion): 1 mg tiêm bắp 1 lần duy nhất lúc mới sinh, có thể ngăn được xuất huyết do thiếu. vitamin K ở hầu hết các trẻ sơ sinh. Trẻ đẻ thiếu tháng có thể cho 400 microgam/kg (tối đa 1 mg). Nếu không tiêm bắp được, có thể cho tiêm tĩnh mạch; tuy nhiên, như vậy không bảo vệ lâu dài như tiêm bắp, nên phải cho uống thêm về sau. 



Một cách khác: Ở trẻ sơ sinh khỏe mạnh không có nguy cơ chảy máu, có thể cho uống vitamin K. Cho 2 liều mỗi liều 2 mg chế phẩm phytomenadion keo (dạng mixen hỗn hợp) trong tuần lễ đầu tiên: Liều đầu cho vào lúc mới sinh, liều thứ 2 vào ngày 4 - 7. Đối với trẻ bú mẹ hoàn toàn, cho 1 liều thứ ba 2 mg vào lúc 1 tháng tuổi; có thể bỏ liều thứ 3 nếu trẻ uống sữa công thức vì sữa công thức cung cấp đầy đủ vitamin K. Một phác đồ khác: Cho uống 1 liều phytomenadion 1 mg lúc mới sinh (dùng lượng chứa trong nang thuốc) để bảo vệ nguy cơ xuất huyết do thiếu vitamin K trong tuần đầu; đối với trẻ em bú mẹ hoàn toàn, cho uống phytomenadion 1 mg (dùng lượng chứa trong nang thuốc) cách 1 tuần 1 lần trong 12 tuần. 



Điều trị: Tiêm tĩnh mạch sơ sinh: 1 mg, lặp lại sau 8 giờ nếu cần. Hẹp đường dẫn mật sơ sinh hoặc bệnh gan sơ sinh, uống 1 mg hàng ngày. 



Thiếu hụt vitamin K (INR trên mức điều trị) do dẫn chất coumarin.



Người lớn: 



INR > ngưỡng điều trị và < 5 (không chảy máu nhiều và không cần đảo ngược nhanh tác dụng của coumarin). Giảm liều hoặc ngừng liều sau và giám sát thường xuyên; Khi INR tiến tới ngưỡng mong muốn, tiếp tục dùng thuốc với liều thấp hơn. 



5 ≤ INR < 9 (không chảy máu nhiều): Nếu không có yếu tố nguy cơ chảy máu, bỏ 1 hoặc 2 liều sau, giám sát INR thường xuyên hơn và tiếp tục dùng liều điều chỉnh thích hợp khi INR tới ngưỡng mong muốn. 



Cách khác: Nếu có các nguy cơ chảy máu khác, bỏ liều sau và cho uống vitamin K với liều 1 - 2,5 mg; tiếp tục điều trị với liều điều chỉnh thích hợp khi INR đạt được mong muốn. 



5 ≤ INR < 9 (không chảy máu nhiều và cần đảo ngược nhanh tác dụng của coumarin để phẫu thuật): Cho uống vitamin K ≤ 5 mg và ngừng wafarin. Chờ INR giảm trong vòng 24 giờ; nếu INR vẫn cao, có thể cho uống thêm 1 - 2 mg vitamin K.



INR ≥ 9 (không chảy máu nhiều): Ngừng wafarin, cho uống vitamin K với liều 2,5 - 5 mg; chờ INR giảm trong vòng 24 - 48 giờ, giám sát INR thường xuyên hơn và cho thêm vitamin K với liều thích hợp nếu cần. Tiếp tục wafarin với liều điều chỉnh thích hợp khi INR đạt được ngưỡng mong muốn.



Nếu chảy máu nhiều bất cứ INR cao như thế nào: Ngừng warfarin, cho tiêm truyền tĩnh mạch chậm 10 mg vitamin K và bổ sung thêm huyết tương đông lạnh tươi (FFP), phức hợp đậm đặc prothrombin (PCC) hoặc yếu tố VIIa tái tổ hợp (rFVIIa ) phụ thuộc vào tình hình cấp cứu; vitamin K tĩnh mạch có thể lặp lại cách nhau 12 giờ. Nếu chảy máu đe dọa tính mạng: Ngừng wafarin, cho FFP, PCC hoặc rFVIIa, bổ sung thêm bằng truyền tĩnh mạch chậm vitamin K 10 mg; truyền lặp lại nếu cần, phụ thuộc vào INR. 



Ghi chú: Nếu INR tặng nhẹ cho tới vừa, cho uống vitamin K (không tiêm dung dịch). 



Dùng vitamin K liều cao (như 10 - 15 mg) có thể gây kháng wafarin trong ≥ 1 tuần. Trong thời gian kháng, có thể dùng Heparin hoặc heparin trọng lượng phân tử thấp cho tới khi INR đáp ứng. 



Tương tác thuốc 



Dicumarol và các dẫn chất có tác dụng đối kháng với vitamin K có thể bị giảm hoặc mất tác dụng khi dùng với vitamin K.



Hàm lượng/hiệu quả tác dụng của phytomenadion có thể bị giảm bởi dầu khoáng hoặc orlistat.



Khi bị giảm prothrombin huyết do dùng gentamicin và clindamycin thì người bệnh không đáp ứng với vitamin K tiêm truyền tĩnh mạch.



Tương kỵ 



Thuốc tiêm phytomenadion có thể hòa loãng trong dung dịch natri clorid 0,9% hoặc glucose 5%. 



Không được bảo quản lạnh thuốc tiêm phytomenadion.



Quá liều và xử lý 



Phytomenadion có thể kháng nhất thời các chất chống đông ức chế prothrombin, đặc biệt khi dùng liều lớn phytomenadion. Nếu đã dùng liều tương đối lớn phytomenadion, thì có thể phải dùng liều thuốc chống đông ức chế prothrombin lớn hơn liều bình thường một ít, hoặc dùng một chất tác dụng theo cơ chế khác như heparin. 



Cập nhật lần cuối: 2019.


PILOCARPIN


Tên chung quốc tế: Pilocarpine.



Mã ATC: N07AX01; S01EB01. 



Loại thuốc: Thuốc kích thích hệ cholinergic; thuốc kích thích hệ đổi giao cảm; thuốc kích thích hệ cholinergic dùng cho mắt; thuốc co đồng tử dùng cho mắt. 



Dạng thuốc và hàm lượng 


Thuốc dạng gel dùng cho mắt: 4% (pilocarpin hydroclorid).



Dung dịch nhỏ mắt: 0,25%, 0,5%, 1%, 2%, 3%, 4%, 5%, 6%,8%, 10% (pilocarpin hydroclorid). 



Dung dịch nhỏ mắt: 1%, 2%, 4% (pilocarpin nitrat).



Viên nén: 5 mg và 7,5 mg (pilocarpin hydroclorid).



Dược lực học 



Pilocarpin, một alcaloid lấy từ cây Pilocarpus microphyllus Stapf. hoặc Pilocarpus jaborandi Holmes là thuốc kích thích thần kinh đối giao cảm tác dụng trực tiếp trên hệ cholinergic. Khi dùng tại chỗ (tra vào mắt), pilocarpin gây co đồng tử, giảm nhãn áp nên được dùng điều trị tăng nhãn áp. 



Uống với liều thích hợp, pilocarpin có thể làm tăng tiết các tuyến ngoại tiết. Thuốc có thể kích thích tăng tiết các tuyến mồ hôi, nước bọt, tuyến lệ, tuyến dạ dày, tuyến tụy, tuyến ruột và tế bào nhày của đường hô hấp...Vì vậy thuốc có thể dùng điều trị khô miệng, khô mắt. Thuốc cũng kích thích cơ trơn đường ruột phụ thuộc vào liều có thể gây tăng trương lực, tăng nhu động, gây co thắt và đau mót. Trương lực cơ trơn phế quản có thể tăng. Trương lực và vận động cơ trơn đường tiết niệu, túi mật và ống mật cũng có thể tăng. Pilocarpin có thể tác dụng nghịch thường trên hệ tim mạch. Tác dụng mong muốn đối với thuốc chủ vận muscarinic là giảm huyết áp, nhưng dùng pilocarpin lại có thể gây tăng huyết áp sau một thời gian ngắn hạ huyết áp. Sau khi dùng pilocarpin đã thấy cả nhịp tim chậm và nhịp tim nhanh.



Dược động học 



Sau khi nhỏ mắt dung dịch 1% pilocarpin hydroclorid hoặc nitrat vào túi kết mạc, đồng tử co trong vòng 10 - 30 phút, co tối đa trong vòng 30 phút và thường kéo dài 4 - 8 giờ hoặc đôi khi tới 20 giờ. Giảm nhãn áp trong vòng 60 phút và giảm tối đa trong vòng 75 phút. Giảm nhãn áp kéo dài 4 - 14 giờ tùy thuộc vào nồng độ thuốc dùng. Sau khi tra vào mắt người lớn tăng nhãn áp, một liều pilocarpin hydroclorid 4% dạng gel, vào lúc đi ngủ, thuốc làm giảm nhãn áp khoảng 18 - 24 giờ. Nhãn áp buổi sáng thường giảm nhiều hơn so với buổi chiều. Chế phẩm dạng gel có độ nhớt cao làm cho thuốc được giữ lâu hơn ở vùng trước giác mạc; so sánh với dung dịch thuốc nhỏ tại chỗ, gel làm tăng sinh khả dụng ở giác mạc và có thời gian tác dụng trên mắt kéo dài hơn. 



Dùng đường uống pilocarpin, tác dụng xuất hiện trong vòng 20 phút và kéo dài 3 - 5 giờ. 



Trong nghiên cứu về dược động học ở nam giới tình nguyện, sau 2 ngày uống viên nén 5 mg hoặc 10 mg pilocarpin hydroclorid lúc 8 giờ sáng, buổi trưa và 6 giờ chiều, nửa đời thải trừ trung bình là 0,76 giờ cho liều 5 mg và 1,35 giờ cho liều 10 mg và tăng lên ở người suy gan. Thời gian đạt nồng độ tối đa trong máu (Tmax) tương ứng là 1,25 giờ và 0,85 giờ. Nồng độ tối đa trong máu (Cmax) tương ứng là 15 nanogam/ml và 41 nanogam/ml. Trị số AUC là 33 nanogam.giờ/ml và 108 nanogam.giờ/ml, tương ứng những liều 5 và 10 mg sau liều ở 6 giờ chiều ngày thứ hai. Khử hoạt tính của pilocarpin có lẽ diễn ra ở sinap tế bào thần kinh và có thể ở huyết tương. Pilocarpin không liên kết với protein huyết tương trong phạm vi nồng độ từ 5 - 25 000 nanogam/ml. 



Khoảng 30% liều uống được thải trừ qua nước tiểu cả ở dạng không chuyển hóa và chuyển hóa không còn hoạt tính trong đó có acid pilocarpic; 70% thuốc còn lại không được rõ. 



Kết quả nghiên cứu trên động vật cho thấy pilocarpin phân bố vào sữa với nồng độ tương đương nồng độ trong huyết tương.



Chỉ định 



Pilocarpin dùng tra mắt trong điều trị tăng nhãn áp (glôcôm). Dạng gel pilocarpin hydroclorid được dùng chủ yếu để điều trị lâu dài glôcôm góc mở (đơn thuần mạn tính, không sung huyết). Dung dịch nhỏ mắt được ưa dùng hơn khi cần giảm nhanh nhãn áp và hoặc cần làm co đồng tử mạnh như trong điều trị cấp cứu glôcôm góc đóng cấp tính trước khi phẫu thuật, hoặc để làm giảm nhãn áp và bảo vệ thủy tinh thể trước khi làm thủ thuật mở ống Schlemm hay cắt bỏ mống mắt. 



Pilocarpin dùng uống để điều trị triệu chứng khô miệng do thiểu năng tuyến nước bọt, xảy ra sau khi dùng tia xạ điều trị ung thư đầu và cổ. Điều trị khô miệng và khô mắt ở bệnh nhân bị hội chứng Sjögren, một bệnh tự miễn làm suy giảm tuyến nước bọt và nước mắt



Chống chỉ định 



Không dùng viên nén pilocarpin hydroclorid đối với người có bệnh hen không kiểm soát được, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính, bệnh tim thận không kiểm soát được, viêm mống mắt thể mi, viêm mống mắt cấp tính, suy gan nặng và người mẫn cảm với pilocarpin. 



Không dùng dạng viên uống cho trẻ em.



Thận trọng 



Dùng thận trọng ở bệnh nhân bị tiêu mỏng giác mạc, loét dạ dày, tắc nghẽn đường tiểu, bệnh Parkinson và glôcôm góc hẹp. 



Dùng pilocarpin thận trọng dưới sự giám sát chặt chẽ của thầy thuốc đối với người có bệnh tim mạch rõ ràng vì pilocarpin có thể gây ra những thay đổi nhất thời về huyết động hoặc nhịp tim mà người bệnh tim mạch có thể không tự điều chỉnh được. Phù phổi đã được thông báo là một biến chứng ngộ độc pilocarpin do dùng liều cao để điều trị glôcôm góc đóng cấp tính.



Chế phẩm pilocarpin dùng cho mắt đã được thông báo gây mờ mắt, có thể dẫn đến giảm thị lực và làm giảm nhận thức về độ sâu, đặc biệt vào ban đêm. Cần khuyên người bệnh dùng pilocarpin nên thận trọng khi lái xe vào ban đêm hoặc thực hiện những hoạt động nguy hiểm ở nơi thiếu ánh sáng. 



Pilocarpin làm tăng sức cản của đường hô hấp, tăng trương lực cơ trơn phế quản và tăng tiết dịch phế quản vì vậy phải sử dụng thận trọng pilocarpin hydroclorid dưới sự giám sát chặt chẽ của thầy thuốc đối với người có bệnh hen được kiểm soát, viêm phế quản mạn tính, hoặc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính. 



Phải sử dụng thận trọng pilocarpin ở người bệnh đã biết hoặc nghi ngờ có bệnh sỏi mật hoặc bệnh đường dẫn mật. Do pilocarpin làm tăng co bóp túi mật hoặc cơ trơn đường dẫn mật có thể làm xuất hiện nhanh những biến chứng gồm viêm túi mật, viêm đường mật và tắc mật. 



Pilocarpin có thể làm tăng trương lực cơ trơn niệu quản và về lý thuyết có thể làm xuất hiện nhanh cơn đau sỏi thận (hoặc “trào ngược bàng quang niệu quản”), đặc biệt ở người sỏi thận. 



Các thuốc kích thích hệ cholinergic có thể có tác dụng trên hệ TKTW phụ thuộc vào liều dùng. Phải thận trọng khi điều trị cho người có rối loạn về nhận thức hoặc tâm thần. 



Chưa xác định được sự an toàn và hiệu lực của pilocarpin ở trẻ em.



Thời kỳ mang thai 



Chưa có nghiên cứu đầy đủ việc dùng thuốc ở người mang thai. Tuy nhiên nên tránh dùng vì thuốc gây kích thích cơ trơn và gây độc tính trên động vật thực nghiệm. Chỉ nên dùng pilocarpin cho người mang thai khi cân nhắc thấy lợi ích đối với người mẹ lớn hơn nguy cơ có thể xảy ra cho thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 



Nghiên cứu trên động vật thực nghiệm cho thấy thuốc qua sữa với nồng độ tương đương nồng độ trong huyết tương. Mặc dù, chưa có nghiên cứu trên người và không biết thuốc có bài tiết qua sữa người hay không. Tuy nhiên để tránh những ADR nghiêm trọng ở trẻ nhỏ bủ sữa người mẹ uống pilocarpin, cần quyết định nên ngừng cho con bú hoặc ngừng dùng thuốc, tùy thuộc vào tầm quan trọng của thuốc đối với người mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)


Dùng nhỏ mắt



Thường gặp 


Nhìn mờ, hoặc giảm khả năng nhìn vào ban đêm.



Ít gặp 


Kích ứng mắt, đau mắt, đau đầu, đau vùng lông mày.



Chưa xác định được tần suất 


Tim mạch: tăng huyết áp, nhịp tim nhanh. 



Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn, nôn, tăng tiết nước bọt. 



Mắt: bỏng rát, co thể mi, sung huyết kết mạc, chảy nước mắt, đục thủy tinh thể, cận thị, bong võng mạc, đau hốc mắt.



Hô hấp: co thắt phế quản, phù phổi. 



Khác: toát mồ hôi. 



Dùng đường uống



Thường gặp 


Tim mạch: đỏ bừng mặt, phù, phù mặt, tăng huyết áp, nhịp tim nhanh.



TKTW: ớn lạnh, chóng mặt, đau đầu, đau, sốt, ngủ gà.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tiêu chảy, khó tiêu, táo bón, đầy hơi, viêm lưỡi, tăng tiết nước bọt, viêm dạ dày, mất vị giác.



Sinh dục - niệu: đi tiểu nhiều lần, tiểu không tự chủ, viêm âm đạo. 



Thần kinh cơ và cơ xương: yếu cơ, đau cơ, run cơ.



Hô hấp: viêm mũi, tăng ho, khó nuốt, chảy máu cam, viêm xoang.



Mắt: chảy nước mắt, nhìn mờ hoặc bất thường, viêm kết mạc. 



Tai: ù tai. 



Da: ngứa, phát ban. 



Khác: toát mồ hôi, thay đổi giọng nói, phản ứng quá mẫn.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Phải sử dụng thận trọng pilocarpin dưới sự giám sát chặt chẽ của thầy thuốc đối với người có bệnh tim mạch rõ, hen được kiểm soát, viêm phế quản mạn tính, hoặc bệnh tắc nghẽn phổi mạn tính. 



Các ADR trên mắt như nhìn mờ (có thể kéo dài vài giờ vào buổi sáng hôm sau nếu dùng thuốc vào tối hôm trước), kích ứng mắt (nóng rát hoặc khó chịu ở mắt) thường nhẹ và ở giai đoạn đầu điều trị với dạng gel. Các ADR này nói chung sẽ tự hết sau khi tiếp tục điều trị. Tuy nhiên, có thể phải ngừng dùng thuốc nếu thấy cần thiết. Nếu ra mồ hôi quá nhiều khi dùng pilocarpin hydroclorid và không thể uống đủ nước thì có thể làm tăng tình trạng mất nước. Trường hợp này cần phải hỏi ý kiến bác sỹ. 



Liều lượng và cách dùng 



Liều lượng và nồng độ pilocarpin hydroclorid hoặc pilocarpin nitrat được biểu thị dưới dạng muối tương ứng. 



Điều trị tăng nhãn áp



Cách dùng: 


Dung dịch nhỏ mắt pilocarpin hydroclorid hoặc nitrat được nhỏ vào túi kết mạc. Gel pilocarpin hydroclorid bôi vào túi kết mạc dưới. Nếu dùng đồng thời gel pilocarpin hydroclorid với dung dịch nhỏ mắt, thì phải nhỏ dung dịch trước, sau đó ít nhất 5 phút mới dùng gel trên túi lệ trong 1 - 2 phút để giảm thiểu sự thoát dung dịch xuống Sau khi nhỏ dung dịch vào mắt để gây co đồng tử, dùng ngón tay ấn mũi họng nhằm giảm nguy cơ hấp thu và phản ứng toàn thân. Lau dung dịch thừa xung quanh mắt bằng vải mỏng và phải rửa sạch ngay thuốc dính vào tay. 



Dung dịch nhỏ mắt: Để điều trị tăng nhãn áp, phải điều chỉnh nồng độ và số lần tra dung dịch pilocarpin hydroclorid hoặc nitrat theo nhu cầu và đáp ứng của từng người bệnh tùy theo trị số nhãn áp trước và trong khi điều trị. Liều thường dùng là mỗi lần 1 - 2 giọt dung dịch 1 - 4%, cứ 4 - 12 giờ tra thuốc một lần. Thuốc có nồng độ trên 4% chỉ đôi khi mới có hiệu quả hơn so với thuốc có nồng độ thấp hơn. Để điều trị cấp cứu tăng nhãn áp góc đóng cấp tính, liều thường dùng là tra 1 giọt dung dịch 2% vào mắt bị bệnh, cử 5 - 10 phút nhỏ 1 lần, với 3 - 6 liều, sau đó nhỏ mỗi lần 1 giọt, cứ 1 - 3 giờ tra lại một lần cho tới khi nhãn áp được kiểm soát. Để dự phòng tăng nhãn áp ở cả hai bên, nên tra mỗi lần 1 giọt dung dịch 1 - 2% vào mắt không bị bệnh, cử 6 - 8 giờ tra một lần. 



Để làm mất tác dụng giãn đồng tử của thuốc kích thích thần kinh giao cảm, liều thường dùng là tra mỗi lần 1 giọt dung dịch 1% pilocarpin hydroclorid hoặc nitrat vào mắt bị bệnh. Tra mỗi lần 1 giọt dung dịch 2% pilocarpin hydroclorid hoặc nitrat, 4 lần ngay trước khi phẫu thuật cắt bỏ mống mắt và tra 1 giọt dung dịch 2% pilocarpin hydroclorid hoặc nitrat, cứ 6 giờ một lần trước khi phẫu thuật tăng nhãn áp bẩm sinh (mở ống Schlemm) hoặc có thể nhỏ mỗi lần 1 giọt dung dịch 2% pilocarpin hydroclorid hoặc pilocarpin nitrat, cứ 6 giờ một lần cộng 3 lần trong 30 phút ngay trước khi làm thủ thuật mở ống Schlemm, có dùng hoặc không dùng đồng thời acetazolamid.


Thuốc gel tra mắt: Liều lượng gel pilocarpin hydroclorid dùng cho mắt dựa trên số đo nhãn áp định kỳ. Liều gel 4% thường dùng là bôi một dải 1,3 cm vào túi kết mạc dưới, ngày một lần lúc đi ngủ. Để đảm bảo kiểm soát được nhãn áp trong suốt khoảng cách tra thuốc 24 giờ, phải đo nhãn áp ngay trước khi cho liều tiếp theo ít nhất một lần, sau khi bắt đầu điều trị bằng gel pilocarpin hydroclorid.



Điều trị khô miệng sau tia xạ điều trị ung thư vùng đầu và cổ:


Dùng dạng viên uống: Khởi đầu mỗi lần uống 5 mg, ngày 3 lần, uống trong hoặc ngay sau khi ăn (liều cuối cùng luôn được uống vào bữa ăn tối). Nếu cần thiết có thể tăng liều dần sau 4 tuần cho đến khi đạt được hiệu quả mong muốn. Liều tối đa mỗi lần uống là 10 mg, ngày 3 lần. Mặc dù có thể có cải thiện sớm nhưng vẫn cần uống liên tục để đánh giá hiệu quả điều trị được đầy đủ. Ngừng dùng thuốc nếu không cải thiện sau 2 - 3 tháng điều trị. Thuốc không được dùng cho trẻ em. 



Điều trị khô mắt hoặc khô miệng ở bệnh nhân bị hội chứng Sjögren:


Dùng dạng viên uống: Mỗi lần 5 mg, ngày 4 lần, uống vào các bữa ăn và trước khi ngủ, có thể tăng dẫn đến liều tối đa là 30 mg mỗi ngày. Ngừng dùng thuốc nếu không cải thiện sau 2 - 3 tháng điều trị. Thuốc không được dùng cho trẻ em.



Người suy gan: Trung bình khởi đầu mỗi lần uống 5 mg, ngày lần. Hiệu chỉnh liều theo đáp ứng của bệnh nhân. Không dùng cho người suy gan nặng vì thiếu các nghiên cứu dược động học trên những đối tượng này. 



Người suy thận: Dùng thận trọng với dạng viên uống.



Tương tác thuốc 



Phải sử dụng thận trọng pilocarpin cho người bệnh đang dùng Liều lượng và nồng độ pilocarpin hydroclorid hoặc pilocarpin thuốc chẹn beta-adrenergic, vì có khả năng xảy ra những rối loạn về dẫn truyền. 



Dùng đồng thời pilocarpin với các thuốc cường cholinergic (cường phó giao cảm), kể cả các thuốc kháng acetylcholinesterase có thể. dẫn đến tác dụng dược lý cộng hợp. 



Ngược lại, khi dùng đồng thời pilocarpin với các thuốc kháng cholinergic sẽ dẫn đến đối kháng làm giảm tác dụng của thuốc. Cần xem xét sử dụng những thuốc có tác dụng kháng cholinergic (ví dụ: atropin, ipratropium dùng hít) để giải độc khi quá liều pilocarpin. Các thuốc có tác dụng ức chế thần kinh cơ như aminoglycosid, clindamycin, colistin, cyclopropan và thuốc gây mê đường hô hấp dẫn xuất halogen có thể đối kháng với tác dụng của pilocarpin. Các thuốc như quinin, cloroquin, hydroxycloroquin, quinidin, procainamid, propafenon, lithi và thuốc chẹn beta-adrenergic có khả năng làm nặng thêm bệnh nhược cơ. 



Chất béo làm giảm hấp thu pilocarpin, vì vậy tránh dùng viên pilocarpin cùng với các bữa ăn giàu chất béo.



Quá liều và xử trí 



Ngộ độc pilocarpin làm chết người đã được thông báo với liều uống trên 100 mg. Có thể điều trị quá liều pilocarpin bằng atropin với liều 0,5 - 1,0 mg tiêm dưới da hoặc tiêm tĩnh mạch và bằng biện pháp hỗ trợ để duy trì hô hấp và tuần hoàn. 



Adrenalin (0,3 - 1,0 mg, tiêm dưới da hoặc tĩnh mạch) cũng có thể có hiệu quả khi có ức chế tim mạch nghiêm trọng hoặc co thắt phế quản. Chưa rõ có thể thẩm tách pilocarpin hay không.



Cập nhật lần cuối: 2020.



PIPERACILIN


Tên chung quốc tế: Piperacillin. 



Mã ATC: J01CA12. 



Loại thuốc: Kháng sinh penicilin phổ rộng, thuộc họ beta-lactam.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Bột pha tiêm: Lọ chứa piperacilin natri tương ứng 1 g, 2 g, 4 g piperacilin; 1 g chế phẩm chứa 1,85 mmol (42,6 mg) natri.



Các chế phẩm chứa piperacilin + tazobactam (với tỷ lệ 8/1 theo khối lượng) chứa khoảng 2,36 mmol natri trong 1 g piperacilin; khi chế phẩm chứa acid edetic thì hàm lượng natri cao hơn.



Tazocilline 2,25 g: Mỗi lọ chứa piperacilin natri tương ứng với 2 g piperacilin base và tazobactam natri ứng với 250 mg tazobactam; mỗi lọ chứa 4,69 mmol (108 mg) natri. 



Tazocilline 4,50 g: Mỗi lọ chứa piperacilin natri tương ứng với 4 g piperacilin và tazobactam natri tương ứng với 0,50 g tazobactam. 



Mỗi lọ chứa 9,37 mmol (216 mg) natri.



Các chế phẩm kết hợp có chứa dinatri edetat dihydrat (EDTA) và natri citrat chứa 2,79 mEq (64 mg) natri trong 1 g piperacilin, có các lọ bột pha tiêm đóng gói 2,25 g; 3,375 g; 4,5 g; 40,5 g và dạng đông lạnh trong dextrose 2% (lọ 2,25 g; 3,375 g; 4,5 g). 



Dược lực học 



Piperacilin là một ureidopenicilin phổ rộng, có tác dụng diệt khuẩn đối với các vi khuẩn ưa khí và kỵ khí Gram dương và Gram âm bằng cách ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. Piperacilin có tác dụng kháng khuẩn tương tự carbenicilin và ticarcilin nhưng có tác dụng kháng khuẩn rộng hơn đối với vi khuẩn Gram âm, bao gồm Klebsiella pneumonia. Nói chung piperacilin có hoạt tính in vitro lớn hơn, đặc biệt kháng Pseudomonas aeruginosa và Enterobacter, kháng vi khuẩn Gram dương Enterococcus faecalis và có thể kháng Bacteroides fragilis. Tuy vậy, có hiệu ứng chất cấy nghĩa là nồng độ ức chế tối thiểu của piperacilin tăng cùng với số lượng vi khuẩn được cấy. Trong số các cầu khuẩn Gram dương rất nhạy cảm với piperacilin, có Streptococcus, Enterococcus, cầu khuẩn kỵ khí, Clostridium perfringens, các tụ cầu sinh penicilinase kháng thuốc. Trong số vi khuẩn ưa khi Gram âm nhạy cảm tốt với piperacilin, có E. coli, Proteus mirabilis, Proteus indol dương tính, Pseudomonas, chủng Citrobacter spp., Serratia, Enterobacter spp., Salmonella, Shigella, Haemophilus influenzae không sinh beta-lactamase,  Gonococcus và Meningococcus. Trong số các vi khuẩn nhạy cảm vừa hoặc tốt, có Acinetobacter, Klebsiella, Bacteroides và Fusobacterium spp.. 



Piperacilin dễ bị giảm tác dụng do các beta-lactamase. Kháng piperacilin có thể do beta-lactamase và sự thay đổi ở nhiễm sắc thể làm giảm dần tác dụng của piperacilin. Do đó, phối hợp piperacilin với một chất ức chế beta-lactamase (tazobactam) làm tăng tác dụng của piperacilin. Piperacilin phối hợp với tazobactam có tác dụng đối với các vi khuẩn ưa khí và kỵ khí Gram âm và Gram dương, kể cả các vi khuẩn sinh beta-lactamase kháng piperacilin.



Bacteroides thetaiotamicron và các chủng Pseudomonas trừ P. aeruginosa thường nhạy cảm trung bình với piperacilin + tazobactam. Tuy nhiên, tác dụng chống Enterococcus và Pseudomonas của piperacilin + tazobactam và của piperacilin đơn độc như nhau. 



Tụ cầu kháng methicilin, Xanthamonas maltophilia và Chlamydia trachomatis không nhạy cảm với piperacilin + tazobactam.



Sự kháng thuốc đã thể hiện trên Pseudomonas aeruginosa trong quá trình điều trị với piperacilin, đặc biệt khi sử dụng đơn độc. Có thể có một số kháng chéo với các penicilin kháng Pseudomonas khác. Piperacilin phối hợp với aminoglycosid có tác dụng hiệp đồng tốt, cần cho người bệnh nặng, nhưng phải tiêm riêng rẽ vì có tương kỵ. Tác dụng hiệp đồng khi phối hợp piperacilin + tazobactam với aminoglycosid được ứng dụng trong điều trị nhiễm P. aeruginosa đa kháng. 



Dược động học 



Hấp thu: Piperacilin không được hấp thu qua đường tiêu hóa, nên phải tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch. Nồng độ thuốc sau khi tiêm tĩnh mạch với liều 2 g, 4 g, 6 g tương ứng như sau: Sau 0 - 30 phút đạt nồng độ từ 300 - 70 microgam/ml; 400 - 110 microgam/ml; 770 - 320 microgam/ml. Sau 2 - 6 giờ còn 20 - 2 microgam/ml; 35 - 5 microgam/ml; 90 - 8 microgam/ml.


Phân bố: Sau khi tiêm bắp liều 2 g, nồng độ tối đa trong huyết thanh đạt 30 - 40 microgam/ml trong vòng 30 - 50 phút. Dược động học của piperacilin không tuyến tính và phụ thuộc liều. Thuốc phân dịch não tủy khi viêm màng não và một lượng nhỏ vào sữa. Ở người bệnh suy thận nặng, nửa đời thải trừ trong huyết tương tăng gấp đời trong huyết tương khoảng 1 giờ; ở trẻ sơ sinh thì dài hơn. Ở người bệnh suy thận giai đoạn cuối: từ 4 - 6 giờ; vừa suy gan vừa suy thận, nửa đời trong huyết tương dài hơn nhiều. Khoảng 20% piperacilin trong mẫu liên kết với protein huyết tương.


Thải trừ: Piperacilin bài tiết khoảng 60 - 80% qua nước tiểu dưới dạng không đổi trong vòng 24 giờ, đạt nồng độ cao; 20% qua dịch mật dưới dạng không đổi, cũng có nồng độ cao. Liều tiêm tĩnh mạch 1 g có thể cho nồng độ ở dịch mật tới 1 600 microgam/ml; liều tiêm bắp 2 g có thể cho nồng độ ở nước tiểu trên 10 000 microgam/ml. Ở người bệnh có chức năng thận suy giảm, tốc độ đào thải thuốc chậm hơn so với người bệnh thận bình thường. Piperacilin được loại bỏ bằng thẩm phân máu. 


Piperacilin cùng tazobactam: Dược động học của piperacilin không bị thay đổi do tazobactam nhưng piperacilin làm giảm độ thanh thải của tazobactam qua thận. Nửa đời trong huyết tương của piperacilin và tazobactam từ 0,7 - 1,2 giờ (ở người lớn). Ở người suy thận (CIcr <20 ml/phút), nửa đời của piperacilin tăng 2 lần, nửa đời của tazobactam tăng 4 lần. 



Chỉ định 



Nhiễm khuẩn nặng, nhiễm khuẩn máu, nhiễm khuẩn đường hô hấp cấp và mạn, nhiễm khuẩn da và mô mềm, nhiễm khuẩn đường mật, bệnh lậu không biến chứng do cầu khuẩn lậu nhạy cảm penicilin và nhiễm khuẩn đường tiết niệu có biến chứng do các vi khuẩn nhạy cảm, đặc biệt do Pseudomonas. Trường hợp nhiễm khuẩn toàn thân do Pseudomonas hoặc người bệnh có giảm bạch cầu trung tính, phải phối hợp piperacilin với aminoglycosid để điều trị. Nhiễm khuẩn sau phẫu thuật ổ bụng, tử cung. 



Piperacilin kết hợp tazobactam: Điều trị viêm phổi mắc phải ở bệnh viện do S. aureus hoặc Acinetobacter baumanii, Klebsiella pneumoniae, H. influenzae, v.v... Điều trị nhiễm khuẩn ổ bụng do E. coli, Bacteroides fragilis, B. ovatus, B. vulgatus. 


Chống chỉ định 



Người quá mẫn với nhóm penicilin và/hoặc với các cephalosporin, thuốc ức chế beta-lactamase (piperacilin kết hợp tazobactam).



Thận trọng 



Dùng thận trọng với người bệnh bị suy giảm chức năng thận. 



Trường hợp có ỉa chảy nặng, kéo dài, hãy nghĩ đến viêm ruột màng giả do kháng sinh gây ra, có thể điều trị bằng metronidazol. 



Cần chú ý lượng natri trong những liều điều trị của thuốc đối với người bệnh có tích lũy natri và nước, đặc biệt khi dùng liều cao. 



Thận trọng về liều lượng và cách dùng ở trẻ sơ sinh, trẻ em. 



Chảy máu có thể gặp ở người điều trị bằng kháng sinh beta-lactam; thường hay xảy ra ở người suy thận. Nếu có giảm tiểu cầu hoặc chảy máu do kháng sinh, phải ngừng thuốc và điều trị thích hợp.



Thời kỳ mang thai 



Piperacilin dùng được cho người mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Piperacilin bài tiết ở nồng độ thấp vào sữa, người mẹ dùng thuốc Người lớn (chức năng thận bình thường): vẫn có thể tiếp tục cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR của piperacilin thường nhẹ tới vừa và nhất thời, thường xảy ra vào khoảng ≤ 10% người bệnh dùng piperacilin; ≤ 3% người bệnh phải ngừng thuốc vì ADR. 



ADR phổ biến nhất là ở đường tiêu hóa, đau đầu và phản ứng ở da.



Thường gặp hoặc rất thường gặp 


Toàn thân: phản ứng dị ứng phát ban ở da, sốt; đau và ban đỏ sau khi tiêm bắp. 



Máu: tăng bạch cầu ưa eosin. 



Tuần hoàn: viêm tắc tĩnh mạch. 



Tiêu hóa: buồn nôn, ỉa chảy. 



Gan: tăng transaminase có hồi phục. 



Ít gặp 


Máu: giảm bạch cầu đa nhân trung tính nhất thời, giảm bạch cầu, mất bạch cầu hạt. 



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp 


Toàn thân: sốc phản vệ. 



Tiêu hóa: viêm ruột màng giả (chữa bằng metronidazol). 



Da: ban đỏ đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, mày đay.



Tiết niệu: viêm thận kẽ. 



Người bệnh xơ nang, dùng piperacilin thường hay có các phản ứng ở da và sốt. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Cần biết các phản ứng quá mẫn trước đây của người bệnh đối với penicilin, cephalosporin và các tác nhân gây dị ứng khác. Nếu có dị ứng nặng trong khi điều trị phải ngừng thuốc; dùng adrenalin và các biện pháp khẩn cấp điều trị sốc phản vệ. 



Có thể giảm đau ở chỗ tiêm bằng cách pha bột tiêm với dung dịch lidocain 0,5 - 1%. 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng 



Piperacilin được tiêm dưới dạng muối natri. Liều lượng được tính theo piperacilin; 1,04 g piperacilin natri tương đương khoảng 1 g piperacilin. Phải giảm liều khi có suy thận. Thuốc có thể tiêm tĩnh mạch chậm từ 3 - 5 phút, tiêm truyền tĩnh mạch từ 20 - 40 phút, hoặc tiêm bắp sâu. Không được tiêm bắp một lần quá 2 g (đối với người lớn) hoặc quá 0,5 g (đối với trẻ em). 



Tiêm tĩnh mạch: Mỗi gam piperacilin pha ít nhất vào 5 ml nước cất để tiêm. 



Tiêm truyền tĩnh mạch: Mỗi gam bột pha với ít nhất 5 ml nước cất, rồi pha loãng với dịch truyền thành 50 ml để truyền trong vòng 20 - 40 phút. 



Tiêm bắp sâu: Mỗi gam bột pha với 2 ml nước cất hoặc dung dịch lidocain 0,5 - 1% (không có epinephrin) để đạt được nồng độ 1 g/2,5 ml. 



Dịch pha loãng thích hợp để pha thuốc: dung dịch Glucose 5%, Natri clorid 0,9%; dung dịch Ringer lactat; dung dịch glucose 5% và natri clorid 0,9%; dextran 6% trong dung dịch natri clorid 0,9% glucose 30%; Manitol 20%; nước cất pha tiêm. 



Các dịch pha loãng thích hợp để pha thuốc piperacilin + tazobactam là nước cất pha tiêm, dung dịch glucose 5% và dung dịch natri clorid 0,9%. 



Piperacilin và dạng phối hợp với tazobactam không được pha vào các dung dịch chỉ có Natri bicarbonat, hoặc vào máu truyền hoặc dịch thủy phân protein. 



Thuốc phải được pha ngay trước khi dùng, dung dịch còn lại sau khi dùng phải bỏ đi. Tuy nhiên, dung dịch thuốc đã pha vẫn ổn định về mặt hóa học ít nhất trong 24 giờ ở nhiệt độ phòng hoặc 48 giờ ở 4 °C.



Liều lượng



Người lớn (chức năng thận bình thường):


Đối với nhiễm trùng nặng hoặc có biến chứng: Tiêm tĩnh mạch 200 - 300 mg/kg/24 giờ; liều thường dùng 3 - 4 g, cách 4 - 6 giờ/lần. Trường hợp nhiễm khuẩn nặng, nguy hiểm đến tính mạng nghi do Pseudomonas hoặc Klebsiella gây ra, liều hàng ngày không dưới 16 g, thông thường 2 - 4 g, cách 4 - 6 giờ, tối đa 24 g/ngày (tiêm tĩnh mạch), tuy có thể hơn. 



Viêm đường mật cấp: Tiêm tĩnh mạch 4 g, cứ 6 giờ một lần.



Viêm khoang tai ngoài ác tính: Tiêm tĩnh mạch 4 - 6 g, cứ 4 - 6 giờ/ lần cùng với tobramycin. 



Đối với nhiễm khuẩn nhẹ hoặc không biến chứng: Tiêm tĩnh mạch 100 - 125 mg/kg/ngày, liều thông thưởng 2 g/lần, cách 6 - 8 giờ lần hoặc 4 g/lần cách 12 giờ/lần hoặc tiêm bắp 2 g/lần, cách 8 - 12 giờ/lần. Bệnh lậu không biến chứng có thể dùng 1 liều duy nhất 2 g, tiêm bắp, có thể uống 1 g probenecid 30 phút trước khi tiêm piperacilin. Phòng nhiễm khuẩn trong phẫu thuật: Dùng liều 2 g ngay trước khi phẫu thuật, sau đó dùng ít nhất hai liều nữa, mỗi liều 2 g cách nhau 4 - 6 giờ; trong vòng 24 giờ của ca phẫu thuật.



Trẻ em (chức năng thận bình thường) 


Trẻ em từ 1 tháng - 12 tuổi: Liều thường dùng đối với nhiễm trùng nhẹ và vừa là 100 - 150 mg/kg 24 giờ, chia làm 4 lần; khi nhiễm trùng nặng dùng 200 - 300 mg/kg thể trọng/24 giờ, chia liều cách nhau 4 - 6 giờ



Trẻ sơ sinh (từ 0 - 1 tháng tuổi) thì điều chỉnh liều như sau:



Trẻ sơ sinh < 7 ngày hoặc cân nặng dưới 2 000 g: 150 mg/kg/ngày, chia làm 3 lần. 



Trẻ sơ sinh >7 ngày hoặc cân nặng trên 2.000 g: 300 mg/kg/ngày, chia làm 3 - 4 liều nhỏ. 



Người lớn suy thận: Điều chỉnh liều piperacilin dựa vào Clcr:



Clcr 41 - 80 ml/phút: Dùng liều 4 g/lần, cách nhau 8 giờ/lần (không điều chỉnh liều). 



Clcr 20 - 40 ml/phút: Dùng liều 3 - 4 g, cách 8 giờ/lần. 



Clcr <20 ml/phút: Dùng liều 3 - 4 g, cách 12 giờ/lần. 



Người bệnh chạy thận nhân tạo: 2 g, cách nhau 8 giờ; ngay sau lọc mẫu, dùng 1 g. 



Trẻ em suy thận: Liều và khoảng cách tiêm tùy thuộc nồng độ thuốc ở huyết tương. Trẻ bị nhiễm khuẩn nặng đường tiết niệu: 100 - 150 mg/kg/24 giờ, tiêm tĩnh mạch.



Tương tác thuốc 



Piperacilin tác dụng hiệp đồng với các aminoglycosid, nhưng hai loại thuốc này phải tiêm riêng. 



Piperacilin có thể dùng phối hợp với các penicilin kháng beta- lactamase, nhưng không được dùng phối hợp với cefoxitin để điều trị nhiễm khuẩn do Pseudomonas. 


Piperacilin kéo dài tác dụng của vecuronium, cần thận trọng khi dùng piperacilin phòng nhiễm khuẩn trong phẫu thuật có dùng vecuronium và các chất phong bế thần kinh - cơ tương tự. 


Piperacilin dùng cùng với metronidazol cần phải tiêm và uống riêng, không trộn thuốc. 



Các loại penicilin có thể làm giảm bài tiết methotrexat.



Một số chế phẩm phối hợp piperacilin và tazobactam (với tỷ lệ 8/1 theo trọng lượng) giúp mở rộng phổ tác dụng của piperacilin đối với các chủng vẫn thường kháng do tiết beta-lactamase.



Tương kỵ 



Không trộn piperacilin trong cùng một dung dịch với aminoglycosid hoặc với metronidazol tiêm hoặc với dung dịch chỉ chứa natri bicarbonat. 



Quá liều và xử trí 



Liều một ngày 24 g cho người lớn không gây tác dụng có hại. Biểu hiện quá liều thường là kích thích vận động hoặc co giật. Dùng các thuốc chống co giật như diazepam, barbiturat.



Cập nhật lần cuối: 2020.



PIPERACILIN - TAZOBACTAM



Tên chung quốc tế: Piperacillin - Tazobactam.


Mã ATC: J01CR05.


Loại thuốc: Kháng sinh penicilin phổ rộng, thuộc họ beta-lactam.



Dạng thuốc và hàm lượng



Bột pha tiêm truyền:



Lọ 2,25 g (piperacilin natri tương đương 2 g piperacilin và tazobactam natri tương đương 0,25 g tazobactam), mỗi lọ chứa 5,58 mEq (128 mg) natri.


Lọ 3,375 g (3 g piperacilin và 0,375 g tazobactam), mỗi lọ chứa 8,38 mEq (192 mg) natri.



Lọ 4,5 g (4 g piperacilin và 0,5 g tazobactam), mỗi lợ chứa 11,17 mEq (256 mg) natri.



Dược lực học



Piperacilin là một penicilin phổ rộng bán tổng hợp, hay ureidopenicilin phổ rộng, có tác dụng diệt khuẩn đối với các vi khuẩn ưa khí và kỵ khí Gram dương và Gram âm bằng cách ức chế tổng hợp thành và vách tế bào vi khuẩn. Piperacilin có tác dụng kháng khuẩn tương tự carbenicilin và ticarcilin nhưng có tác dụng kháng khuẩn rộng hơn đối với vi khuẩn Gram âm.


Piperacilin/tazobactam không có tác dụng với Mycoplasma và Chlamydia.


Piperacilin dễ bị giảm tác dụng do các beta-lactamase. Do tazobactam có thể ức chế một số loại beta-lactamase nhất định, phối hợp piperacilin và tazobactam giúp bảo vệ piperacilin khỏi các beta-lactamase này và mở rộng phổ tác dụng của dạng phối hợp này trên một số vi khuẩn sinh beta-lactamasc đề kháng với piperacilin đơn độc.



Piperacilin phối hợp với tazoboctam có tác dụng đối với các vi khuẩn ưa khí Gram dương như S. aureus (chủng nhạy cảm methicilin), vi khuẩn ưa khí Gram âm Acinetohacter baumannii, Escherichia coli, Haemophilus influenzae (ngoại trừ chủng kháng ampicilin, chủng không beta-lactamase), Klebsiella pneumonlae. Pseudomonas aeruginosa (phối hợp với 1 aminoglycosid cho những chủng nhạy cảm); vi khuẩn kỵ khí kể cả các vi khuẩn sinh beta-lactamase kháng piperacilin: nhóm Bacteroides fragilis (B fragilis. B. ovatus, B. thetaiotaomicron, B. vulgatus).


Piperacilin natri diệt khuẩn theo cơ chế ức chế sự tổng hợp thành và vách tế bào các vi khuẩn nhạy cảm bởi gắn vào một hoặc nhiều PBPs (penicilin binding protein) làm ức chế tổng hợp peptidoglycan của thành vi khuẩn. in vitro piperacilin có tác dụng với nhiều vi khuẩn Gram âm và Gram dương, cả vi khuẩn ưa khí và vi khuẩn kỵ khí. Piperacilin là kháng sinh diệt khuẩn phụ thuộc thời gian. Các nghiên cứu in vitro cho thấy tazobactam có thể ức chế các beta-lactamase tụ cầu, các beta-lactamase nhóm II, III (TEM, HSV-1), IV, V (PSE và OXA) theo phân loại Richmond - Sykes. Tazobactam có thể ức chế một số beta-lactamase nhóm I, bao gồm IC và có thể có ưu thế hơn trên beta-lactamase nhóm I so với acid clavulanic và sulbactam. Tazobactam không làm sinh beta-lactamase qua trung gian chromosome ở nồng độ tazobactam đạt được khi sử dụng liều khuyến cáo.



Cơ chế đề kháng: Bao gồm 2 cơ chế chính: (1) Bất hoạt piperacilin bởi các beta-lactamase không bị ức chế bởi tazobactam: beta- lactamase trong phân tử lớp B, C và D. Tazobactam không ức chế beta-lactamase phổ rộng (ESBLs) trong nhóm enzym phân tử lớp A và D. (2) Thay đổi PBPs làm giảm ái lực của piperacilin với đích phân tử của vi khuẩn, ngoài ra thay đổi tính thấm của màng vi khuẩn và tăng hoạt động bơm đẩy đa thuốc ra khỏi tế bào vi khuẩn góp phần làm vi khuẩn kháng piperacilin/tazobactam, đặc biệt là vi khuẩn Gram âm.


Dược động học



Hấp thu: Piperacilin không hấp thu qua đường tiêu hóa, nên phải tiêm/truyền tĩnh mạch. Nồng độ đỉnh của piperacilin và tazobactam đạt được ngay sau hoặc 1 - 2 giờ sau khi kết thúc tiêm truyền tĩnh mạch (xem Bảng 1). Nồng độ piperacilin trong huyết tương khi truyền tĩnh mạch dạng thuốc phối hợp piperacilin/tazobactam trong 30 phút đạt được tương đương với khi sử dụng dạng piperacilin đơn độc cùng liều. Nồng độ trong huyết tương piperacilin và tazobactam trạng thái bão hòa tương tự như nồng độ khi dùng liều đầu tiên do nửa đời thải trừ của piperacilin và tazobactam ngắn. 


Phân bố: Piperacilin và tazobactam phân bố tốt vào các mô và dịch cơ thể, bao gồm niêm mạc ruột, dịch ruột, dịch mật, phổi, cơ quan sinh sản nữ (buồng trứng, vời trứng, tử cung), xương, da, chất hoạt dịch. Piperacilin và tazobactam qua được hàng rào nhau thai, vào dịch não tủy lượng nhỏ khi màng não không bị viêm. Piperacilin phân bố vào sữa mẹ, chưa biết tazobactam có vào trong sữa hay không. Nồng độ thuốc trung bình trong mô bằng 50 - 100% nồng độ trong huyết tương. Khoảng 30% piperacilin và tazobactam gắn với protein huyết tương. Tỷ lệ gắn với protein huyết tương của piperacilin và tazobactam không bị ảnh hưởng bởi các thành phần khác. Các chất chuyển hóa của tazobactam gắn với protein ở mức không đáng kể.



Chuyển hóa: Piperacilin được chuyển hóa thành một chất chuyển hóa desethyl có hoạt tính vi sinh yếu và một chất chuyển hóa không có hoạt tính. Tazobactam được chuyển hóa thành chất chuyển hóa duy nhất không có hoạt tính kháng khuẩn và tác dụng dược lý.


Thải trừ: Nửa đời trong huyết tương của piperacilin và tazobactam từ 0,7 - 1,2 giờ (ở người lớn) không bị ảnh hưởng bởi liều và thời gian truyền. Piperacilin và tazobactam được thải trừ chủ yếu qua lọc ở cầu thận và bài tiết ở ống thận. Khoảng 68% liều dùng piperacilin bài tiết nhanh dưới dạng không đổi qua nước tiểu. Tazobactam và chất chuyển hóa được thải trừ chủ yếu qua thận, với khoảng 80% liều dùng dưới dạng không đổi và lượng còn lại dưới dạng chất chuyển hóa duy nhất. Piperacilin, tazobactam và descthyl piperacilin còn bài tiết vào trong mật.



Ở người suy thận (Clcr < 20 ml/phút), nửa đời của piperacilin tăng 2 lần, nửa đời của tazobactam tăng 4 lần.



Ở người xơ gan, nửa đời thải trừ của piperacilin và tazobaclam tăng lên là 25% và 18% so với người bình thường. Tuy nhiên, không cần điều chỉnh liều ở người xơ gan.



Ở trẻ nhỏ, tốc độ thanh thải piperacilin và tazobactam chậm hơn so với trẻ lớn và người lớn, nhưng không cần điều chỉnh liều ở trẻ nhỏ.



Người cao tuổi có nửa đời thải trừ của piperacilin và tazobactam tăng lên 32% và 55% so với người trẻ và liên quan đến sự thay đổi của Clcr theo tuổi.



Piperacilin và tazobactam được loại bỏ bằng lọc máu. Lọc máu bằng thận nhân tạo loại bỏ được khoảng 31% và 39% liều piperacilin và tazobactam, thêm 5% liều tazobactam bị loại do chuyển hóa; lọc màng bụng loại bỏ được 6% và 21% liều piperacilin và tazobactam, thêm 16% tazobactam bị chuyển hóa.



Bảng 1: Các thông số được động học của piperacilin và tazobactam: giá trị trung bình [CV%] khi sử dụng liều tương ứng


			Piperacilin





			Piperacilin/ Tazobactam


			Cmax


			AUCb


			Cl


			V


			T1/2


			ClR





			Liềua


			(microgam/ ml)


			(microgam. giờ/ml)


			(microlít/ phút)


			(lít)


			(giờ)


			(ml/phút)





			2,25 g


			134


			131 [14]


			257


			17,4


			0,79


			-





			3,375 g


			242


			242 [10]


			207


			15,1


			0,84


			140





			4,5 g


			298


			322 [16]


			210


			15,4


			0,84


			-





			Tazobactam





			Piperacilin/ Tazobactam


			Cmax


			AUCb


			Cl


			V


			T1/2


			ClR





			Liềua


			(microgam/ ml)


			(microgam. giờ/ml)


			(ml/ phút)


			(lít)


			(giờ)


			(ml/phút)





			2,25 g


			15


			16,0 [21]


			258


			17,0


			0,77


			-





			3,375 g


			24


			25,0 [8]


			251


			14,8


			0,68


			166





			4,5 g


			34


			39,8 [15]


			206


			14,7


			0,82


			-








a. Piperacillin/tazobactam phối hợp, truyền tĩnh mạch trong 30 phút [CV%].


b. Giá trị trong ngoặc [ ] là hệ số biến thiên (CV%).


Chỉ định


Nhiễm khuẩn ổ bụng ở người lớn và trẻ em từ 2 tháng tuổi: Viêm ruột thừa (biến chứng vỡ hoặc áp xe), viêm màng bụng do các chủng E. coli sinh beta-lactamase, hoặc các vi khuẩn thuộc nhóm Bacteroides fragilis (B. fragilis, B. ovatus, B. thetaiotaomicron, B. vulgatus).


Viêm phổi: Viêm phổi mắc phải tại bệnh viện (người lớn và trẻ em từ 2 tháng tuổi) do S. aureus hoặc Acinetobacter baumanii, Klebsiella pneumoniae, H. influenzae và Pseudomonas aeruginosa. Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng thể trung bình hoặc nặng gây ra bởi các chủng H. influenzae sinh beta-lactamase hoặc vi khuẩn Enterobacteriaceae, hoặc vi khuẩn kỵ khí.



Nhiễm khuẩn da và tổ chức dưới da có hoặc khủng biến chứng, bao gồm viêm mô tế bào, áp xe dưới da, nhiễm trùng bàn chân do thiếu máu/đái tháo đường gây ra bởi các chủng S. aureus sinh beta-lactamase.


Nhiễm trùng vùng chậu ở phụ nữ:  Điều trị viêm nội mạc tử cung sau sinh hoặc viêm tiểu khung gây ra bởi các chủng E. coli nhạy cảm sinh beta-lactamase.



Nhiễm khuẩn huyết: Piperacilin/tazobactam là một trong các lựa chọn điều trị nhiễm khuẩn huyết.



Nhiễm khuẩn tiết niệu: Điều trị các nhiễm khuẩn tiết niệu ở các bệnh nhân điều trị nội trú, đặc biệt là các nhiễm khuẩn tiết niệu có biến chứng. Có thể phối hợp aminoglycosid hoặc không.



Điều trị kinh nghiệm các trường hợp sốt giảm bạch cầu trung tính nghi ngờ căn nguyên nhiễm trùng.



Chống chỉ định



Người quá mẫn với nhóm penicilin, các cephalosporin hoặc thuốc ức chế beta-lactamase.thuyvy1333


Thận trọng



Phản ứng quá mẫn trầm trọng có thể gây tử vong (sốc phản vệ) có thể xảy ra khi dùng piperacilin/tazobactam, đặc biệt với những người có tiền sử quá mẫn với penicilin, cephalosporin hoặc carbapenem, hoặc tiền sử quá mẫn với nhiều dị nguyên. Trước khi sử dụng piperacilin/tazobactam cần phải hỏi kỹ về tiền sử phản ứng quá mẫn trước đây. Nếu có phản ứng dị ứng xảy ra trong quá trình điều trị, cần ngừng thuốc ngay và có biện pháp điều trị thích hợp. Những phản ứng trầm trọng trên da có thể xảy ra như hội chứng Steven-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc, ban da mụn mủ toàn thân cấp tính, hội chứng DRESS. Phản ứng thuốc có tăng bạch cầu ái toan và triệu chứng toàn thân), viêm da bong vảy. Nếu trong quá trình điều trị thấy xuất hiện ban ngứa trên da phải theo dõi chặt chẽ và ngừng điều trị nếu tổn thương nặng lên.



Dùng thận trọng với người bệnh bị suy giảm chức năng thận vì dễ bị rối loạn chảy máu, nếu trong quá trình điều trị thấy giảm tiểu cầu hoặc xuất huyết.



Khi dùng kéo dài có thể xuất hiện giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính có hồi phục, cần theo dõi các thông số huyết học nếu điều trị kéo dài > 21 ngày.



Khi dùng liều cao, đặc biệt ở người suy thận, có nguy cơ cao bị phản ứng hệ TKTW biểu hiện bằng kích thích thần kinh cơ hoặc co giật. Cần theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu thần kinh cơ ở bệnh nhân suy thận hoặc có bệnh lý co giật.



Nguy cơ suy thận và chức năng thận chậm hồi phục khi điều trị ở bệnh nhân nặng. Do đó cần thận trọng xem xét điều trị bằng piperacilin/tazobactam cho những bệnh nhân nặng, trong trường hợp không có lựa chọn thay thế cần theo dõi chặt chỗ chức năng thận. Nguy cơ tổn thương thận cấp tăng lên khi sử dụng piperacilin/ tazobactam phối hợp với vancomycin.


Mỗi gam piperacilin trong chế phẩm piperacilin/tazobactam có chứa 2,84 mEq (65 mg) natri, do đó cần hạn chế lượng muối đưa vào cơ thể trong quá trình điều trị. Nguy cơ giảm kali huyết ở những bệnh nhân giảm dự trữ kali, nên cần kiểm tra điện giải định kỳ ở những bệnh nhân trị liệu độc tế bào và lợi tiểu.



Trường hợp có tiêu chảy nặng, kéo dài, cần nghĩ đến viêm ruột màng giả do kháng sinh (tiêu chảy do C. difficile) gây ra cần ngừng thuốc, có thể điều trị bằng bổ sung nước, điện giải và kháng sinh có tác dụng với C. difficile.


Thận trọng về liều lượng và cách dùng ở trẻ sơ sinh, trẻ em. Chưa có thông tin về tính an toàn và hiệu lực của thuốc ở trẻ < 2 tháng tuổi. Người cao tuổi > 65 tuổi thường có nguy cơ giảm chức năng thận, gan và tim mạch và các bệnh mắc kèm cũng như dùng thuốc điều trị các bệnh lý mắc kèm, do đó cần thận trọng trong xác định liều điều trị, thường dùng liều khởi đầu ở giới hạn thấp của khoảng liều khuyến cáo. Những người có giảm chức năng thận, cần hiệu chỉnh liều theo chức năng thận.


Thời kỳ mang thai


Piperacilin/tazobactam qua được hàng rào nhau thai. Chưa có dữ liệu phù hợp về mối liên quan giữa dùng thuốc với dị tật bẩm sinh và sảy thai ở phụ nữ mang thai. Nghiên cứu trên chuột ở liều tiêm tĩnh mạch piperacilin/tazobactam cao đến 3 lần so với liều trên người không thấy có bất thường về cấu trúc thai nhi. Tuy nhiên, đã phát hiện những trường hợp nhiễm độc thai ở những chuột mẹ bị độc tính trong các nghiên cứu trên chuột với liều thấp hơn liều tối đa.



Thời kỳ cho con bú


Piperacilin bài tiết ở nồng độ thấp vào sữa, chưa có nghiên cứu về việc tazobactam có tiết vào trong sữa hay không. Chưa có thông tin về ảnh hưởng của piperacilin/tazobactam lên trẻ bú mẹ hoặc lên việc tiết sữa. Cần cân nhắc lợi ích của việc dùng thuốc cho người mẹ với lợi ích đứa trẻ bú sữa mẹ đang dùng thuốc, tùy vào tình trạng cụ thể của người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)


ADR phổ biến nhất là ở đường tiêu hóa, đau đầu và phản ứng ở da. 


Rất thường gặp 


Tiêu hóa: tiêu chảy.



Thường gặp


Toàn thân: sốt, nhiễm Candida.


Da và phản ứng dị ứng: phát ban ở da, ban đỏ, ngứa, đau và sưng tại nơi tiêm.



Tuần hoàn: viêm tắc tĩnh mạch, thiếu máu, giảm huyết áp, nóng bừng. 


Tiêu hóa: táo bón, buồn nôn, nôn, chán ăn, đau bụng.



Thần kinh: đau đầu, mất ngủ. 


Ít gặp


Da: mày đay.



Máu: viêm tĩnh mạch huyết khối, giảm bạch cầu đa nhân trung tính, giảm tiểu cầu.



Cơ xương khớp: đau cơ, đau khớp.



Gan: tăng AST, ALT.



Chuyển hóa: hạ glucose huyết.



Hiếm gặp


Máu: thiếu máu tan huyết, ban xuất huyết, chảy máu cam, kéo dài thời gian chảy máu, tăng bạch cầu ưa acid.


Rất hiếm gặp


Toàn thân: sốc phản vệ, rét run.



Máu: mất bạch cầu hạt, tăng tiểu cầu.



Tiêu hóa: viêm đại tràng giả mạc do C. difficile.


Tiết niệu: viêm thận kẽ, suy thận, tăng nồng độ creatinin huyết. 


Gan: tăng GGT và bilirubin có hồi phục, vàng da, viêm gan.



Da: hồng ban đa dạng nhiễm sắc, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc, mày đay.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Cần biết các phản ứng quá mẫn trước đây của người bệnh đối với penicilin, cephalosporin và các tác nhân gây dị ứng khác. Nếu có dị ứng nặng trong khi điều trị phải ngừng thuốc; dùng adrenalin và các biện pháp khẩn cấp điều trị sốc phản vệ.



Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng


Piperacilin/tazobactam được dùng theo đường tĩnh mạch, thường dùng dưới dạng truyền tĩnh mạch ngắt quãng, có thể truyền tĩnh mạch liên tục, thời gian truyền trên 30 phút. Không dùng dưới dạng tiêm tĩnh mạch nhanh.



Piperacilin/tazobaclam tương hợp với các dung dịch để pha thuốc như sau: Dung dịch glucose 5%; natri clorid 0,9%; nước cất pha tiêm (thể tích tối đa cho mỗi liều là 50 ml); dextran 6% trong dung dịch natri clorid 0,9%. Dung dịch Ringer lactat chỉ phù hợp với dạng bào chế piperacilin/tazobactam có chứa EDTA. 


Piperacilin/tazobaclam không được pha vào các dung dịch chỉ có natri bicarbonat và dung dịch làm thay đổi pH. Không được trộn với các thuốc trong cùng một bơm tiêm hay trong một chai truyền. Không pha piperacilin/tazobactam với các sản phẩm máu hoặc albumin thủy phân.



Thuốc được pha trong điều kiện vô trùng, chỉ được dùng thuốc sau khi pha là dung dịch trong suốt, không có các hạt nhỏ.



Liều lượng


Người lớn:


Các chỉ định (ngoại trừ viêm phổi mắc phải tại Bệnh viện, sốt giảm bạch cầu trung tính nghi ngờ căn nguyên nhiễm khuẩn và nhiễm khuẩn do P. aeruginosa): liều hàng ngày 3,375 g cho mỗi 6 giờ hoặc 4,5 g mỗi 8 giờ.



Viêm phổi mắc phải tại bệnh viện và nhiễm khuẩn do P. aeruginosa: 4,5 g cho mỗi 6 giờ, tổng liều 18 g (16 g piperacilin/2 g tazobactam) phối hợp với aminoglycosid.



Viêm phổi nặng, sốt giảm bạch cầu trung tính nghi ngờ căn nguyên nhiễm khuẩn: 4,5 g cho mỗi 6 giờ.



Người lớn suy thận: Clcr < 40 ml/phút và bệnh nhân lọc máu ngoài thận phải giảm liều.


			Clcr 
(ml/phút)


			Các chỉ định (ngoại trừ viêm phổi mắc phải tại bệnh viện)


			Viêm phổi mắc phải tại bệnh viện





			20 - 40


			2,25 g mỗi 6 giờ


			3,375 g mỗi 6 giờ





			< 20


			2,25 g mỗi 8 giờ


			2,25 g mỗi 6 giờ





			Thẩm phân máu (*)


			2,25 g mỗi 12 giờ


			2,25 g mỗi 8 giờ





			Thẩm phân màng bụng


			2,25 g mỗi 12 giờ


			2,25 g mỗi 8 giờ








(*) 0,75g (0,67 g piperacilin/0,08 g tazobactam) bổ sung thêm sau khi phẩm phân máu trong ngày thẩm phân máu.


Trẻ em ≥ 2 tháng tuổi, cân nặng ≤ 40 kg, chức năng thận bình thường: 


Từ 2 - 9 tháng tuổi: 90 mg/kg (80 mg piperacilin/10 mg tazobactam) mỗi 8 giờ đối với viêm ruột thừa và/hoặc viêm phúc mạc, mỗi 6 giờ đối với viêm phổi mắc phải tại bệnh viện.



Trên 9 tháng tuổi: 112,5 mg/kg (100 mg piperacilin/12,5 mg tazobactam) mỗi 8 giờ đối với viêm ruột thừa và/hoặc viêm phúc mạc, mỗi 6 giờ đối với viêm phổi mắc phải tại bệnh viện.



Thời gian điều trị thông thường 5-14 ngày, tuy nhiên thời gian điều trị tùy thuộc vào mức độ nhiễm trùng, căn nguyên, đáp ứng lâm sàng và vi khuẩn học.



Tương tác thuốc


Các chất phong bế thần kinh - cơ: Piperacilin/tazobactam kéo dài tác dụng của vecuronium, cần thận trọng khi dùng piperacilin phòng nhiễm khuẩn trong phẫu thuật có dùng vecuronium và các chất phong bế thần kinh - cơ tương tự.



Aminoglycosid bị giảm tác dụng bởi piperacilin, do đó khi chỉ định phối hợp phải pha riêng và tiêm riêng.



Tobramycin bị giảm đáng kể nồng độ khi dùng cùng piperacilin/ tazobactam ở những bệnh nhân lọc máu bằng thận nhân tạo. 


Vancomycin khi dùng cùng piperacilin/tazobactam làm tăng nguy cơ tổn thương thận cấp. Cần theo dõi chức năng thận khi bệnh nhân điều trị phối hợp các thuốc trên.



Probenecid khi dùng phối hợp với piperacilin/tazobactam làm kéo dài nửa đời thải trừ của piperacilin là 21% và tazobactam 71% do ức chế bài tiết qua ống thận cả 2 thành phần trên. Hạn chế dùng phối hợp, trừ khi đã cân nhắc kỹ lợi ích - nguy cơ.



Các thuốc chống đông như heparin, thuốc uống chống đông phối hợp với piperacilin/tazobactam có thể bị ảnh hưởng hệ thống đông máu hoặc chức năng tiểu cầu, do đó cần theo dõi thường xuyên các thông số đông máu.



Methotrexat có thể bị giảm độ thanh thải do cạnh tranh bài tiết ở ống thận với piperacilin, chưa có đánh giá tazobactam có ảnh hưởng thanh thải methotrexat hay không. Trong trường hợp cần dùng phối hợp các thuốc trên cần theo dõi nồng độ và các triệu chứng liên quan đến độc tính của methotrexat.



Ảnh hưởng đến các xét nghiệm: có thể dương tính giả glucose niệu bằng phương pháp khử đồng CLINITEST; dương tính giả khi xét nghiệm Aspergillus bằng Aspergillus EIA test do có phản ứng chéo với non-aspergillus và polyfuranoses.


Tương kỵ


In vitro aminoglycosid bị bất hoạt bởi piperacilin. Piperacilin/tazobactam và aminoglycosid tương kỵ vật lý và/hoặc hóa học, do đó trong trường hợp chỉ định đồng thời, cần được hoàn nguyên, pha loãng và truyền riêng biệt.



Trong một số trường hợp cần phải truyền chung trong dây truyền chữ Y, cần sử dựng liều và nồng độ amikacin và gentamicin phù hợp (Bảng 2), không sử dụng tobramycin hoặc các aminoglycosid khác cùng với piperacilin/tazobactam qua dây truyền chữ Y.



Bảng 2: Liều và nồng độ tương hợp của piperacilin/tazobactam và aminoglycozid


			Aminoglycosid


			Piperacilin/ tazobactam (g)


			Thể tích pha loãng piperacilin/ tazobactam (ml)


			Nồng độ aminoglycozid (mg/ml)


			Dung dịch hoàn nguyên phù hợp





			Amikacin


			2,25


			50


			1,75 - 7,5


			Dung dịch natri clorid 0,9% hoặc glucose 5%





			


			3,375


			100


			


			





			


			4,5


			150


			


			





			Gentamicin


			2,25


			50


			0,7 - 3,32


			





			


			3,375


			100


			


			





			


			4,5


			150


			


			








Piperacilin/tazobactam tương kỵ khi truyền qua dây chữ Y với acyclovir, amiodaron, amphotericin B, azithromycin, caspofungi, clorpromazin, cisplatin, dacarbazin, daunorubicin, dobutamin, doxorubicin (cả dạng liposom) doxycyclin, droperidol, famotidin, ganciclovir, gemcitabin, haloperidol, hydroxyzin, idarubicin, mitomycin, mitoxantron, nalbuphin, proclorperazin, promethazin, quinupristin - dalfopristin, streptozocin, tobramycin.


Quá liều và xử trí


Triệu chứng: nôn, buồn nôn, tiêu chảy; có thể biểu hiện kích thích thần kinh cơ hoặc co giật (hay gặp ở người bị suy thận).



Xử trí: Điều trị bằng các thuốc hỗ trợ và giảm triệu chứng tùy theo biểu hiện lâm sàng. Có thể loại bỏ piperacilin/tazobactam trong máu bằng lọc máu.



Cập nhật lần cuối: 2020.


PIPERAZIN


Tên chung quốc tế: Piperazine. 



Mã ATC: P02CB01. 



Loại thuốc: Thuốc trị giun. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Piperazin được dùng là loại ngậm 6 phân tử nước (piperazin hexahydrat), còn gọi chung là P. ngậm nước (P. hexahydrat), hoặc các muối phosphat, adipat hoặc citrat.



100 mg P. hexahydrat tương đương 44,4 mg piperazin, 104 mg P. phosphat, 120 mg P. adipat hoặc 110 mg P. citrat khan.



Viên nén: 200 mg, 300 mg, 500 mg.



Sirô: 500 mg/5 ml và 750 mg/5 ml.



Dung dịch uống hoặc hỗn dịch: 600 mg/5 ml.



Thuốc cốm: 3,5% (tất cả tính theo P. hexahydrat).



Dược lực học



Piperazin là một base hữu cơ dị vòng được lựa chọn hàng 2 sau mebendazol và pyrantel pamoat để điều trị nhiễm giun đũa và giun kim Cơ chế tác dụng của piperazin là do phong bế thần kinh - cơ của giun và làm giun bị liệt mềm, do đó giun dễ bị tống ra ngoài do nhu động ruột. Piperazin có lợi điểm là làm giảm mạnh vận động của giun đũa, do đó làm giảm nguy cơ giun di chuyển (lên miệng, vào đường dẫn mật) và ít có khả năng hấp thu chất độc do giun tan rã.



Dược động học 



Piperazin dễ hấp thu qua ống tiêu hóa. Nồng độ tối đa đạt được trong máu, sau khi uống 2 - 4 giờ. Khoảng 25% thuốc chuyển hóa ở gan. Phần còn lại thải trừ qua nước tiểu dưới dạng không biến đổi (khoảng 20% thải trừ trong nước tiểu trong vòng 24 giờ). 



Chỉ định 



Trị giun đũa, giun kim.



Chống chỉ định 



Quá mẫn với thuốc. 



Động kinh, các bệnh thần kinh. 



Suy thận nặng hoặc suy gan. 



Thận trọng 



Người bệnh có rối loạn thần kinh, suy thận từ nhẹ đến vừa, suy dinh dưỡng nặng, thiếu máu. 



Khi có dấu hiệu phản ứng quá mẫn hoặc không dung nạp phải ngừng thuốc ngay. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa xác định được thuốc an toàn với người mang thai, nên chỉ dùng khi thật cần thiết và khi không có thuốc thay thế. Không dùng trong 3 tháng đầu của thai kỳ. 



Đã có 2 báo cáo về bất thường ở con sinh ra khi mẹ dùng piperazin và senna (pripsen): một trường hợp có khe hở môi hai bên, hở vòm miệng và không nhãn cầu, trường hợp còn lại có bất thường ở chi. Piperazin cũng được báo cáo là gây quái thai ở thỏ thực nghiệm.



Thời kỳ cho con bú 



Piperazin có tiết một phần vào sữa mẹ, tuy nhiên chưa có thông báo về tai biến đối với trẻ bú mẹ. Các bà mẹ đang nuôi con được khuyên có thể uống một liều ngay sau khi cho con bú, sau đó ngừng cho bú trong vòng 8 giờ và vắt bỏ sữa đi trước khi cho con bú trong lần tiếp theo.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Piperazin không gây ADR ở hầu hết người bệnh. Một số ít có rối loạn tiêu hóa nhẹ và các biểu hiện của phản ứng quá mẫn, độc tính thần kinh. 



Ít gặp 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, đau bụng. 



Thần kinh: nhức đầu, chóng mặt, ngủ gà, mỏi cơ, run. 



Mắt: rối loạn thị giác, đục thủy tinh thể. 



Da: dị ứng da, ban da, mày đay, ngứa.



Hiếm gặp 


Hô hấp: ho, co thắt phế quản. 



Đã có thông báo là piperazin bị nitroso hóa trong dạ dày một phần thành N. mononitrosopiperazin, là một chất gây ung thư. Tuy nhiên, mối liên quan giữa việc xuất hiện khối u và dùng piperazin xuất hiện 30 phút sau khi uống một liều 2 g. Nồng độ đỉnh trong vẫn chưa thực sự được khẳng định.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Các phản ứng thần kinh nặng rất hiếm xảy ra ở người bình thường, nhưng hay xảy ra ở trẻ nhỏ, người có bệnh ở hệ thần kinh hoặc bệnh thận hoặc dùng quá liều. 



Khi dùng thuốc mà thấy xuất hiện phản ứng quá mẫn, không dung nạp thuốc hoặc các biểu hiện thần kinh thì phải ngừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng 


Piperazin thường được dùng dưới dạng muối citrat hoặc phosphat, những dạng adipat đôi khi cũng được dùng. Liều dùng của piperazin thường được tính theo dạng hexahydrat, 100 mg piperazin hexahydrat tương đương với 44,4 mg piperazin; 120 mg piperazin adipat, 110 mg piperazin citrat khan và 104 mg piperazin phosphat. 



Trị giun đũa



Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: 75 mg/kg/ngày; tối đa 3,5 g/ngày trong 2 - 3 ngày. 



Từ 2 - 12 tuổi: 75 mg/kg/ngày; tối đa 2,5 g/ngày trong 2 - 3 ngày.



Dưới 2 tuổi: 50 mg/kg/ngày, dưới sự giám sát của thầy thuốc.



Trị giun kim 



Người lớn và trẻ em: 50 mg/kg/ngày, dùng 7 ngày liền. Sau 2 - 4 tuần, dùng một đợt nữa. 



Nên điều trị đồng thời tất cả các thành viên trong gia đình.



Tương tác thuốc 



Liều cao piperazin làm tăng tác dụng phụ của Clorpromazin và các phenothiazin khác. Vì vậy không phối hợp với nhau.



Piperazin có tác dụng đối kháng với pyrantel, bephenium và levamisol. Vì vậy không dùng phối hợp với nhau.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Yếu cơ chi, suy hô hấp nhất thời (thở khó), co giật.



Điều trị: Gây nôn hoặc rửa dạ dày nếu mới uống thuốc trong vòng vài giờ. Hỗ trợ hô hấp, tuần hoàn và điều trị triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2018.



PIRACETAM



Tên chung quốc tế: Piracetam.



Mã ATC: N06BX03.



Loại thuốc: Thuốc hướng thần, cải thiện chức năng nhận thức.



Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nén: 800 mg, 1 200 mg.



Viên nang: 400 mg.



Dung dịch uống: 20%, 33%.



Thuốc tiêm: 1 g/5 ml, 3 g/ml.



Dược lực học


Piracetam (dẫn xuất vòng của acid gamma amino-butync, GABA) được coi là một chất có tác dụng hướng thần, cải thiện chức năng nhận thức, tăng trí nhớ và tập trung mặc dù còn chưa biết nhiều về các tác dụng đặc hiệu cũng như cơ chế tác dụng của nó.



Piracetam làm giảm khả năng kết tụ tiểu cầu và giảm độ nhớt của máu ở liều cao, trong trường hợp hồng cầu bị cứng bất thường thì thuốc có thể làm cho hồng cầu phục hồi khả năng biến dạng và khả năng đi qua các mao mạch. Thuốc có tác dụng hiệu quả điều trị rung giật cơ có nguồn gốc vỏ não.



Dược động học


Hấp thu: Piracetam dùng theo đường uống được hấp thu nhanh chóng và hầu như hoàn toàn ở ống tiêu hóa. Sinh khả dụng đạt gần 100%. Nồng độ đỉnh trong huyết tương (40 - 60 microgam/ml) xuất hiện 30 phút sau khi uống một liều 2 g. Nồng độ đỉnh trong dịch não tủy đạt được sau khi uống thuốc 2 - 8 giờ. Hấp thu thuốc không thay đổi khi điều trị dài ngày.



Phân bố: Thể tích phân bố khoảng 0,6 lít/kg. Piracetam ngấm vào tất cả các mô và có thể qua hàng rào máu - não, nhau thai và cả các màng dùng trong thẩm tách thận



Chuyển hóa: Cho đến nay, chưa tìm thấy các chất chuyển hóa nào của piracetam.


Thải trừ: Nửa đời thải trừ trong huyết tương là 4 - 5 giờ. Nửa đời thải trừ trong dịch não tủy khoảng 6 - 8 giờ. Piracetam không gắn vào các protein huyết tương và được đào thải qua thận dưới dạng nguyên vẹn. Hệ số thanh thải piracetam của thận ở người bình thường là 86 ml/phút. 30 giờ sau khi uống, hơn 95% thuốc được thải theo nước tiểu. Nếu bị suy thận thì nửa đời thải trừ tăng lên: Ở người bệnh bị suy thận hoàn toàn và không hồi phục thì nửa đời thải trừ là 48 - 50 giờ.



Chỉ định


Dùng bổ trợ trong điều trị giật rung cơ có nguồn gốc vỏ não.



Chống chỉ định


Mẫn cảm với thuốc.



Người bệnh suy thận nặng (Clcr < 20 ml/phút).



Người mắc bệnh múa giật Huntington.


Xuất huyết não.



Thận trọng


Tác động trên sự kết tập tiểu cầu


Do piracetam làm giảm tác dụng kết tập tiểu cầu, thận trọng cho bệnh nhân xuất huyết nặng, bệnh nhân có nguy cơ chảy máu cao như loét tiêu hóa, bệnh nhân đang có rối loạn đông máu, có tiền sử đột quỵ do xuất huyết, bệnh nhân có các phẫu thuật lớn như phẫu thuật nha khoa, bệnh nhân đang sử dụng các thuốc chống đông hay các thuốc chống kết tập tiểu cầu kể cả aspirin.


Bệnh nhân suy thận


Vì piracetam được thải qua thận, nên nửa đời thải trừ của thuốc tăng lên liên quan trực tiếp với mức độ suy thận và Clcr, cần rất thận trọng khi dùng thuốc cho người bệnh bị suy thận, cần theo dõi chức năng thận ở những người bệnh này và người bệnh cao tuổi. 


Ngừng thuốc


Tránh ngừng thuốc đột ngột ở bệnh nhân rung giật cơ do nguy cơ gây co giật.



Thời kỳ mang thai


Chưa có dữ liệu về việc sử dụng piracetam cho phụ nữ mang thai. Piracetam có thể qua nhau thai. Không nên dùng thuốc cho người mang thai trừ khi thật sự cần thiết và cân nhắc khi lợi ích vượt trội nguy cơ.



Thời kỳ cho con bú


Piracetam có thể qua sữa mẹ. Không nên dùng piracetam cho người mẹ cho con bú hoặc ngừng cho con bú nếu cần sử dụng thuốc cho mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)


Thường gặp 


Toàn thân: mệt mỏi.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, đau bụng, trướng bụng.



Thần kinh: bồn chồn, dễ bị kích động, đau đầu, mất ngủ, tăng vận động. 


Ít gặp


Toàn thân: chóng mặt, tăng cân, suy nhược.



TKTW: trầm cảm, buồn ngủ.



Huyết học: rối loạn đông máu hoặc xuất huyết nặng,



Da: viêm da, ngứa, mày đay.



Hệ miễn dịch: phản ứng phản vệ, quá mẫn.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Có thể giảm nhẹ các ADR của thuốc bằng cách giảm liều.



Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng


Thuốc được dùng tiêm hoặc uống. Nên dùng thuốc uống nếu người bệnh uống được. Nên uống thêm một cốc nước sau khi uống dung dịch thuốc để giảm vị đắng.



Cũng có thể dùng thuốc tiêm để uống nếu như phải ngừng dùng dạng tiêm. Trường hợp nặng, có thể tăng liều lên tới 12 g/ngày và dùng theo đường truyền tĩnh mạch.



Liều lượng


Điều trị giật rung cơ: 7,2 g/ngày, chia làm 2-3 lần. Tùy theo đáp ứng, cứ 3 - 4 ngày một lần, tăng thêm 4,8 g/ngày cho tới liều tối đa là 24 g/ngày. Sau khi đã đạt liều tối ưu của piracetam, nên tìm cách giảm liều của các thuốc dùng kèm. Không sử dụng cho trẻ dưới 16 tuỏi.



Hiệu chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận:


Clcr 50 - 79 ml/phút: Dùng 2/3 liều bình thường, chia 2-3 lần/ngày. 


Clcr 30-49 ml/phút: Dùng 1/3 liều bình thường, chia 2 lần/ngày. 


Clcr 20-29 ml/phút: Dùng 1/6 liều bình thường, 1 lần/ngày.



Không dùng thuốc nếu Clcr < 20 ml/phút.



Tương tác thuốc


Đã có báo cáo về tương tác giữa piracetam và hormon chiết xuất từ tuyến giáp động vật khi dùng đồng thời: lú lẫn, bị kích thích và rối loạn giấc ngủ.



Quá liều và xử trí


Trong các trường hợp quá liều nặng, có thể rửa dạ dày hay gây nôn. Không có thuốc giải độc đặc hiệu cho piracetam. Điều trị quá liều piracetam chủ yếu là điều trị triệu chứng và có thể lọc máu. Hiệu quả của việc lọc máu có thể làm giảm 50 - 60% piracetam.


Cập nhật lần cuối: 2021.


PIROXICAM


Tên chung quốc tế: Piroxicam. 



Mã ATC: M01AC01, M02AA07, S01BC06. 



Loại thuốc: Thuốc chống viêm không steroid (NSAID). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang: 10 mg, 20 mg. 



Viên nén: 10 mg, 20 mg.



Ống tiêm: 20 mg/ml. 



Gel hoặc kem: 0,5%, 1%. 



Thuốc đặt trực tràng: 20 mg. 



Thuốc nhỏ mắt: 0,5%. 



Dược lực học 



Piroxicam là thuốc chống viêm không steroid (NSAID), thuộc nhóm oxicam. Thuốc có tác dụng chống viêm, giảm đau và hạ sốt. Piroxicam ức chế tổng hợp prostaglandin ở các mô cơ thể bằng cách ức chế cyclooxygenase. Piroxicam ức chế ít nhất 2 isozym là COX-1 (cyclooxygenase-1 còn gọi là PGHS-1) và COX-2 (cyclooxygenase-2 còn gọi là PGHS-2). Tuy cơ chế chính xác chưa rõ, piroxicam có tác dụng chống viêm, giảm đau, hạ sốt chủ yếu thông qua ức chế COX-2 isozym; ức chế COX-1 gây tác dụng phụ đối với niêm mạc đường tiêu hóa và kết tập tiểu cầu. Piroxicam còn có thể ức chế hoạt hóa các bạch cầu đa nhân trung tính, ngay cả khi có các sản phẩm của cyclooxygenase, cho nên tác dụng chống viêm còn gồm có ức chế proteoglycanase và colagenase trong sụn. 



Piroxicam không tác động bằng kích thích trục tuyến yên - thượng thận. Piroxicam còn ức chế kết tập tiểu cầu. 



Vì piroxicam ức chế tổng hợp prostaglandin ở thận, nên gây giảm lưu lượng máu đến thận. Điều này đặc biệt quan trọng đối với người bệnh suy thận, suy tim, suy gan và quan trọng đối với người bệnh có sự thay đổi thể tích huyết tương. Sau đó, giảm tạo thành prostaglandin ở thận có thể dẫn đến suy thận cấp, giữ nước và suy tim cấp. 



Dược động học 



Piroxicam được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. Nồng độ đỉnh trong huyết tương xuất hiện từ 3 - 5 giờ sau khi uống thuốc. Thức ăn làm thay đổi tốc độ nhưng không làm thay đổi mức độ hấp thu thuốc. Các thuốc chống acid (antacid) không làm thay đổi tốc độ và mức độ hấp thu thuốc. 



Do piroxicam có chu kỳ gan - ruột và khác nhau rất nhiều về hấp thu giữa từng người bệnh, nên nửa đời thải trừ của thuốc trong huyết tương biến đổi từ 20 đến 70 giờ, điều này có thể giải thích tại sao tác dụng của thuốc rất khác nhau giữa từng người bệnh khi dùng cùng một liều, điều này cũng có nghĩa là trạng thái ổn định của thuốc đạt được sau thời gian điều trị rất khác nhau, từ 7 - 12 ngày, có thể lên đến 2 - 3 tuần ở người bệnh có nửa đời của thuốc kéo dài (trên 50 giờ). 



Thuốc gắn rất mạnh với protein huyết tương (khoảng 99,3%). Thể tích phân bố xấp xỉ 0,12 - 0,14 lít/kg. Nồng độ thuốc trong hoạt dịch xấp xỉ 40% nồng độ trong huyết tương, tuy nhiên nồng độ này thay đổi rộng ở các cá thể khác nhau. Dưới 5% thuốc thải trừ theo nước tiểu và phân ở dạng không thay đổi. Chuyển hóa chủ yếu của thuốc là hydroxyl - hóa nhân pyridin của chuỗi bên của piroxicam, tiếp theo là liên hợp với acid glucuronic, sau đó chất liên hợp này được thải theo nước tiểu. Lượng thải qua phân ở dạng chuyển hóa bằng 1/2 so với lượng thải trừ qua nước tiểu. 



Chỉ định 



Piroxicam không được lựa chọn đầu tiên khi có chỉ định dùng thuốc chống viêm không steroid. 



Điều trị triệu chứng trong các trường hợp sau: 



Viêm khớp dạng thấp, thoái hóa khớp. 



Viêm cột sống dính khớp, bệnh cơ xương cấp và chấn thương trong thể thao. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với piroxicam. 



Loét dạ dày, loét hành tá tràng tiến triển. 



Người có tiền sử quá mẫn (bị co thắt phế quản, hen, polyp mũi và phù Quincke hoặc mày đay) với Aspirin hoặc một thuốc chống viêm không steroid. 



Xơ gan. Suy tim nặng. Suy gan nặng. 



Người có nhiều nguy cơ chảy máu. 



Người suy thận nặng với mức lọc cầu thận dưới 30 ml/phút. 



Giảm đau sau phẫu thuật nối tắt bệnh mạch vành. 



Phụ nữ mang thai 3 tháng cuối. 



Thận trọng 



Nguy cơ huyết khối tim mạch: Các thuốc NSAID, không phải aspirin, dùng đường toàn thân, có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện biến cố huyết khối tim mạch, bao gồm cả nhồi máu cơ tim và đột quy, có thể dẫn đến tử vong. Nguy cơ này có thể xuất hiện sớm trong vài tuần đầu dùng thuốc và có thể tăng lên theo thời gian dùng thuốc. Nguy cơ huyết khối tim mạch được ghi nhận chủ yếu ở liều cao. Cần đánh giá định kỳ sự xuất hiện của các biến cố tim mạch, ngay cả khi bệnh nhân không có các triệu chứng tim mạch trước đó. Người bệnh cần được cảnh báo về các triệu chứng của biến cố tim mạch nghiêm trọng và cần thăm khám bác sĩ ngay khi có các triệu chứng này. Để giảm thiểu nguy cơ xuất hiện biến cố bất lợi, cần sử dụng thuốc ở liều hàng ngày thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể. 



Trước khi dùng piroxicam, cần cân nhắc lợi/hại khi dùng piroxicam cũng như liệu pháp thay thế. Xem xét các yêu cầu sau đây khi quyết định sử dụng piroxicam: 



Chỉ nên sử dụng khi có chỉ định của thầy thuốc chuyên khoa. Không sử dụng làm thuốc được lựa chọn hàng đầu trong điều trị.



Chỉ sử dụng hạn chế để giảm nhẹ triệu chứng đau trong viêm xương khớp, viêm khớp dạng thấp, viêm cột sống dính khớp ở người lớn. Không dùng điều trị trong các trường hợp đau và viêm cấp.



Nên sử dụng kết hợp với thuốc bảo vệ dạ dày. 



Dùng thận trọng trong những trường hợp sau:



Người cao tuổi. 



Rối loạn chảy máu, bệnh tim mạch, có tiền sử loét dạ dày - tá tràng, suy gan hoặc suy thận. 



Người đang dùng thuốc lợi niệu. 



Thời kỳ mang thai



Giống như các thuốc ức chế tổng hợp và giải phóng prostaglandin khác, nếu các thuốc này được dùng trong 3 tháng cuối thai kỳ sẽ gây nguy cơ tăng áp lực phổi dai dẳng ở trẻ sơ sinh, do đóng ống động mạch trước khi sinh. Piroxicam còn ức chế chuyển dạ đẻ, kéo dài thời gian mang thai và độc tính đối với đường tiêu hóa ở người mang thai. Vì vậy, không nên dùng piroxicam cho người mang thai.



Thời kỳ cho con bú 



Piroxicam bài tiết vào sữa mẹ, nhưng lượng tiết qua sữa tương đối nhỏ để có thể ảnh hưởng tới trẻ bú sữa mẹ (khoảng 1% so với nồng độ trong huyết tương). 



Tuy nhiên không dùng trong thời kỳ cho con bú vì chưa xác định độ an toàn của thuốc khi dùng cho mẹ trong thời gian cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Piroxicam dùng đường toàn thân có nguy cơ xảy ra huyết khối tim mạch (xem phần Thận trọng). Trên 15% số người dùng piroxicam bị một số ADR, đa số thuộc đường tiêu hóa. Phần lớn ADR không cản trở liệu trình điều trị. Khoảng 5% phải ngừng điều trị. Kích ứng tại chỗ và chảy máu có thể xảy ra khi dùng đường trực tràng, có thể gây đau và tổn thương mô tại nơi tiêm, và phản ứng kích ứng trên da khi dùng bôi ngoài da. 



Thường gặp 


Tiêu hóa: viêm miệng, chán ăn, đau vùng thượng vị, buồn nôn, táo bón, đau bụng, ỉa chảy, khó tiêu. 



Huyết học: giảm huyết cầu tố và hematocrit, thiếu máu, giảm bạch cầu, tăng bạch cầu ưa eosin. 



Da: ngứa, phát ban. 



Thần kinh: hoa mắt, chóng mặt, buồn ngủ. 



Tiết niệu: tăng urê và creatinin huyết. 



Toàn thân: đau đầu, khó chịu. 



Giác quan: ù tai. 



Tim mạch, hô hấp: phù. 



Ít gặp 


Tiêu hóa: chức năng gan bất thường, vàng da, viêm gan, chảy máu đường tiêu hóa, thủng và loét; khô miệng. 



Huyết học: giảm tiểu cầu, chấm xuất huyết, bầm tím, suy tủy. 



Da: ra mồ hôi, ban đỏ, hội chứng Stevens-Johnson. 



Thần kinh: trầm cảm, mất ngủ, bồn chồn, kích thích. 



Tiết niệu: đái ra máu, protein - niệu, viêm thận kẽ, hội chứng thận hư. 



Toàn thân: sốt, triệu chứng giống bệnh cúm. 



Giác quan: sưng mắt, nhìn mờ, mắt bị kích thích. 



Tim mạch, hô hấp: tăng huyết áp, suy tim sung huyết nặng lên. 



Hiếm gặp 


Tiêu hóa: viêm tụy. 



Da: tiêu móng, rụng tóc. 



Thần kinh: bồn chồn, ngồi không yên, ảo giác, thay đổi tính khí, lú lẫn dị cảm. 



Tiết niệu: đái khó. 



Toàn thân: yếu mệt. 



Giác quan: mất tạm thời thính lực.



Huyết học: thiếu máu, tan máu.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Thầy thuốc cần theo dõi thường xuyên người bệnh về những dấu hiệu của hội chứng loét và chảy máu đường tiêu hóa, thông báo cho họ theo dõi sát những dấu hiệu đó. Nếu xảy ra, thì phải ngừng thuốc. Những người bệnh đang dùng thuốc mà có rối loạn thị lực cần được kiểm tra, đánh giá về mắt. 



Để giảm thiểu các ADR, trước tiên phải dùng liều thấp nhất có thể trong thời gian điều trị ngắn nhất cần thiết. Phải định kỳ đánh giá kết quả điều trị. Phải ngừng điều trị ngay khi có các dấu hiệu đầu tiên phản ứng da hoặc triệu chứng tiêu hóa. 



Các thuốc chống viêm không steroid, kể cả piroxicam, có thể gây các triệu chứng tiêu hóa nặng như chảy máu, loét, thủng dạ dày ruột. Các triệu chứng này có thể xảy ra bất cứ lúc nào, không có dấu hiệu báo trước. Có thể phải dùng thêm thuốc điều trị bảo vệ niêm mạc dạ dày (như Misoprostol hoặc thuốc ức chế bơm proton). Biến chứng tiêu hóa cũng tăng lên cùng tuổi người bệnh. Tránh dùng piroxicam cho người cao tuổi (trên 80 tuổi). 



Giai đoạn đầu điều trị, phải theo dõi nước tiểu và chức năng thận ở những người có các yếu tố nguy cơ sau: Người cao tuổi, dùng kết hợp với thuốc ức chế men chuyển hoặc chẹn thụ thể AT, thuốc lợi tiểu, người bệnh bị giảm thể tích máu, suy tim, suy thận mãn, hội chứng thận hư, bệnh thận do lupus, xơ gan mất bù. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Nên dùng liều < 20 mg có hiệu quả và trong thời gian điều trị ngắn nhất phù hợp với mục đích điều trị của người bệnh. Lợi ích và an toàn của người bệnh phải được đánh giá lại sau mỗi 14 ngày. Nếu cần thiết tiếp tục điều trị phải đánh giá lại thường xuyên. 



Thuốc thường uống một liều đơn trong ngày. Liều piroxicam cần điều chỉnh cẩn thận theo đáp ứng của người bệnh. Các dạng kết hợp và muối như piroxicam betadex, piroxicam cinamat, piroxicam cholin, piroxicam pivalat đã được sử dụng. Liều piroxicam betadex được tính theo piroxicam, 191,3 mg piroxicam betadex tương đương với 20 mg piroxicam. 



Liều lượng 



Người lớn: Uống 10 - 20 mg/ngày/lần. Tác dụng giảm đau, chống viêm của thuốc sẽ xuất hiện ngay khi điều trị và tác dụng này sẽ tăng lên từ từ qua vài tuần do nửa đời thải trừ của thuốc kéo dài, nồng độ thuốc thường chưa đạt được mức ổn định trong vòng 7 - 12 ngày điều trị hoặc do sự điều chỉnh liều. 



Liều tối đa 20 mg/ngày. 



Suy thận: Không cần điều chỉnh liều nếu suy thận nhẹ hoặc vừa. 



Suy thận nặng: Chống chỉ định. 



Suy gan: Chưa xác định được dược động học ở người suy gan. Do thuốc thải trừ chủ yếu ở gan, nhà sản xuất khuyến cáo nên giảm liều ở người bị suy gan. 



Người cao tuổi: Liều tương tự như liều người lớn. Thường bắt đầu là 10 mg/lần/ngày. Liều tối đa 20 mg/ngày. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc đối với người trên 65 tuổi, ADR trên hệ tiêu hóa như viêm loét và chảy máu dạ dày dẫn đến tử vong rất khác nhau giữa các người bệnh, vì vậy cần dùng liều thấp nhất và thời gian điều trị ngắn nhất có hiệu quả. 



Đường trực tràng: Liều tương tự như đường uống. Phải dùng đường trực tràng trong thời gian ngắn nhất vì nguy cơ độc tại chỗ cao hơn so với đường uống.



Đường tiêm: Tiêm bắp piroxicam với liều 20mg/ngày. 



Bôi tại chỗ: Bôi gel hoặc kem 0,5% lên vùng da lành tại chỗ đau, ngày 3 hoặc 4 lần. 



Tương tác thuốc 



Các NSAID khác và các thuốc chống đông: Không sử dụng đồng thời với piroxicam. 



Thuốc chống đông loại cumarin và các thuốc có liên kết protein cao: Cần theo dõi người bệnh chặt chẽ để điều chỉnh liều dùng của các thuốc cho phù hợp, vì liên kết với protein cao, piroxicam có thể đẩy các thuốc khác ra khỏi protein của huyết tương. 



Aspirin: Không nên điều trị thuốc đồng thời vì như vậy sẽ hạ thấp nồng độ của piroxicam trong huyết tương (khoảng 80% khi điều trị với 3,9 g aspirin) và không tốt hơn so với khi chỉ điều trị với aspirin, mà lại làm tăng ADR. 



Lithi: Sẽ tăng độc tính lithi do làm tăng nồng độ của lithi trong huyết tương, vì vậy cần theo dõi chặt chẽ nồng độ của lithi trong huyết tương. 



Các chất kháng acid: Không ảnh hưởng tới nồng độ của piroxicam trong huyết tương. 



Ritonavir: Làm tăng nồng độ piroxicam trong huyết tương gây tăng nguy cơ độc tính do đó không nên dùng đồng thời. 



Thuốc lợi tiểu: Làm giảm bài tiết natri qua nước tiểu, làm tăng nguy cơ suy thận. 



Methotrexat: Phải thận trọng vì piroxicam làm giảm độ thanh thải của methotrexat dẫn đến tăng nồng độ methotrexat trong huyết tương, làm tăng độc tính của thuốc này, đặc biệt khi sử dụng liều cao. 



Quá liều và xử trí 



Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Hiện nay, chưa có các thông tin về xử trí quá liều cấp về hiệu quả và không có khuyến cáo về tính hiệu quả giải độc đặc hiệu. Do đó, các biện pháp rửa dạ dày và điều trị hỗ trợ chung cần được áp dụng. Uống than hoạt có thể làm giảm hấp thu và tái hấp thu piroxicam có hiệu quả và như vậy sẽ làm giảm lượng thuốc còn lại trong cơ thể. 



Cập nhật lần cuối: 2017



POLYMYXIN B


Tên chung quốc tế: Polymyxin B. 



Mã ATC: A07AA05, J01XB02, S01AA18, S02AA11, S03AA03.



Loại thuốc: Kháng sinh.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dạng thuốc thường dùng là polymyxin B sulfat, là muối sulfat của một hoặc hỗn hợp của hai hay nhiều các polymyxin. Liều dùng được biểu thị dưới dạng polymyxin B base; 100 mg polymyxin B tương đương với 1 triệu đơn vị. 



Dạng thuốc dùng tại chỗ: Dung dịch polymyxin B 1% hoặc thuốc mỡ, hỗn dịch được kết hợp cùng với các thuốc khác.



Polymyxin B sulfat: 


Bột để pha dung dịch nhỏ mắt: Nồng độ 0,10 - 0,25% polymyxin B và neomycin sulfat. 



Dung dịch nồng độ cao vô khuẩn để rửa đường niệu - sinh dục: Polymyxin B sulfat 200 000 đơn vị (polymyxin B) và 57 mg neosporin sulfat (40 mg neomycin) trong 1 ml. 



Thuốc mỡ tra mắt: 


Polymyxin B (10 000 đơn vị) và oxytetracyclin (30 mg) trong 1 g thuốc mỡ; 


Polymyxin B (10 000 đơn vị) và oxytetracyclin (5 mg) và hydrocortison (15 mg) trong 1 g thuốc mỡ;



Polymyxin B sulfat (10 000 đơn vị) và kẽm bacitracin (500 đơn vị) trong 1 g thuốc mỡ. 



Polymyxin B sulfat 10 000 đơn vị/g thuốc mỡ, neomycin sulfat 0,35% (tính theo neomycin), kẽm bacitracin 400 đơn vị/g thuốc mở, hydrocortison 1%. 



Polymyxin B sulfat 10 000 đơn vị/g thuốc mỡ, neomycin sulfat 0,35% (tính theo neomycin) và dexamethason 1%.



Dung dịch, hỗn dịch tra mắt: 


Polymyxin B sulfat 10 000 đơn vị/ml hỗn dịch, neomycin sulfat 0,35% (tính theo neomycin) và dexamethason 1%. 



Polymyxin B sulfat 10 000 đơn vị/ml dung dịch, neomycin sulfat 0,35% (tính theo neomycin) và gramicidin 0,0025%.



Polymyxin B sulfat 10 000 đơn vị/ml hỗn dịch, neomycin sulfat 0,35% (tính theo neomycin) và hydrocortison 1%.



Polymyxin B sulfat 10 000 đơn vị/ml hỗn dịch, neomycin sulfat 0,35% (tính theo neomycin) và prednisolon acetat 0,5%.



Polymyxin B sulfat 10 000 đơn vị/ml dung dịch và trimethoprim sulfat 0,1% (tính theo trimethoprim). 



Thuốc tiêm tĩnh mạch: Lọ 500 000 đơn vị (dạng polymyxin B sulfat dùng để tiêm). 



Dược lực học 



Polymyxin B và các polymyxin khác là các kháng sinh có mối liên quan chặt chẽ do các chủng Bacillus polymyxa tạo nên. Polymyxin B có tác dụng diệt khuẩn. Thuốc gắn vào Phospholipid làm thay đổi tính thấm và thay đổi cấu trúc màng bào tương vi khuẩn, gây rò rỉ các thành phần bên trong và dẫn tới chết tế bào. Polymyxin cũng liên kết với lipid A của nội độc tố ở màng ngoài của vi khuẩn Gram âm và bất hoạt các phân tử này.



Polymyxin B có tác dụng trên đa số các vi khuẩn Gram âm, trừ Proteus spp.. Thuốc đặc biệt hiệu quả đối với Pseudomonas aeruginosa. Những chủng vi khuẩn Gram âm nhạy cảm khác bao gồm Acinetobacter spp., Enterobacter, E.coli, Klebsiella spp., Haemophilus influenzae, Salmonella, Bordetella pertussis, Shigella spp.. Loại Vibrio cholerea 01 còn nhạy cảm nhưng hai typ El Tor và O139 đã kháng thuốc. Các vi khuẩn như Serratia, Burkholderia, Providencia spp. và Bacteroides fragilis thường kháng polymyxin Polymyxin B không có tác dụng đối với Neisseria spp., vi khuẩn kỵ khí, vi khuẩn Gram dương. Một số nấm như Coccidioides immitis còn nhạy cảm, nhưng hầu hết đã kháng thuốc. 



Kháng với các polymyxin có thể phát triển thông qua các cơ chế thích nghi hoặc đột biến. Các chủng phân lập có tính kháng nội tại với polymyxin có những thay đổi trong lipid A làm giảm liên kết. Kháng polymyxin mắc phải đã được báo cáo ở E.coli và Samonella spp. bằng cách thay thế các nhóm phosphat trong lipopolysaccharid Hiếm khi xảy ra kháng với polymyxin B ở Pseudomonas aeruginosa. Cơ chế kháng polymyxin ở Pseudomonas aeruginosa là do sự gia tăng sản xuất protein H1 ở màng ngoài.



Có sự kháng chéo hoàn toàn giữa các dẫn chất của colistin (polymyxin E) và polymyxin B, nhưng không thấy có tư liệu về sự kháng chéo giữa các polymyxin và các kháng sinh khác. Hoạt tính kháng khuẩn của polymyxin B tăng lên khi kết hợp với cloramphenicol, tetracyclin, sulfonamid và trimethoprim. Tác dụng của thuốc giảm đi khi có mặt các ion kim loại hóa trị 2 như calci, magnesi. Tác dụng này ít rõ trên in vivo so với in vitro.



Dược động học 



Hấp thu: Polymyxin B không hấp thu qua đường tiêu hóa, ngoại trừ ở trẻ nhỏ có thể hấp thu tới 10% liều. Sau khi tiêm bắp polymyxin B đơn liều 20 000 - 40 000 đơn vị/kg (2 - 4 mg/kg) ở người lớn, nồng độ đỉnh đạt được là 1 - 8 microgam/ml trong khoảng 2 giờ sau khi tiêm. Dùng polymyxin B liều 2,5 mg/kg/ngày trong 7 ngày, sự tích luỹ thuốc đã được báo cáo và nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được là 15 - 30 microgam/ml. Nồng độ thuốc huyết tương cao hơn ở trẻ sơ sinh và trẻ em. Sau khi tiêm bắp polymyxin B ở người lớn có chức năng thận bình thường, vẫn phát hiện được nồng độ thuốc trong huyết tương sau 12 giờ. Nồng độ thuốc trong huyết tương cao hơn và duy trì lâu hơn trên bệnh nhân suy thận.


Polymyxin hấp thu không đáng kể qua màng niêm mạc và da nguyên vẹn hoặc da bị tróc lớp phủ ngoài. Có một số bằng chứng cho thấy polymyxin B không được hấp thu từ túi kết mạc. Polymyxin B khi dùng đường toàn thân không xâm nhập vào thủy dịch của mắt, ngay cả khi có viêm. 



Phân bố: Thể tích phân bố của polymyxin B xác định trên bệnh. nhân nặng dao động từ 71 - 194 ml/kg. Polymyxin B phân bố kém vào mô. Sau khi dùng đường tĩnh mạch hoặc tiêm bắp, polymyxin B không phân bố vào dịch não tủy (ngay cả khi viêm) hoặc hoạt dịch khớp. Sử dụng polymyxin đường toàn thân không phân bố đáng kể vào mắt, ngay cả khi có viêm. Polymyxin B không qua hàng rào nhau thai. Thuốc liên kết với protein huyết tương người khoảng 55,9%. 


Chuyển hóa và thải trừ: Nửa đời thải trừ của thuốc ở người có chức năng thận bình thường là 4,3 - 6 giờ. Ở bệnh nhân có độ thanh thải creatinin dưới 10 ml/phút, nửa đời thải trừ kéo dài tới 2 - 3 ngày. Polymyxin thanh thải qua nước tiểu chủ yếu qua lọc cầu thận. Khoảng 60% lượng thuốc hấp thu được tìm thấy trong nước tiểu dưới dạng không đổi. Ở người lớn, trong khoảng thời gian giữa 12 - 24 giờ sau liều ban đầu, rất ít polymyxin B (< 1%) được tìm thấy trong nước tiểu, có thể do thuốc gắn với phospholipid của màng tế bào thận. Thuốc còn tiếp tục bài tiết trong 24 - 72 giờ sau liều cuối cùng. Ở người lớn có chức năng thận bình thường, nồng độ thuốc trong nước tiểu trung bình là 20 - 100 microgam/ml sau khi dùng liều tiêm bắp thông thường mỗi 6 giờ trong vài ngày. Ở trẻ nhỏ, bài tiết polymyxin B nhanh hơn người lớn; 40 - 60% lượng thuốc hấp thu được bài tiết trong vòng 8 giờ trong nước tiểu. Lọc máu hay lọc màng bụng không loại trừ đáng kể polymyxin B.


Chỉ định 



Điều trị tại chỗ 



Nhiễm khuẩn mắt do các chủng Pseudomonas aeruginosa nhạy cảm (viêm, loét giác mạc, viêm kết mạc, bờ mi).



Nhiễm khuẩn nông ở mắt do vi khuẩn nhạy cảm (thường kết hợp với kháng sinh khác). 



Viêm tai ngoài do vi khuẩn nhạy cảm (thường kết hợp với kháng sinh khác và corticosteroid). 



Rửa bàng quang do nhiễm khuẩn Pseudomonas aeruginosa.


Dự phòng nhiễm khuẩn mắt ở người phẫu thuật mắt (nhỏ mắt polymyxin, neomycin cùng gramicidin).



Điều trị toàn thân 



Điều trị nhiễm khuẩn tiết niệu, màng não và nhiễm khuẩn huyết do Pseudomonas aeruginosa còn nhạy cảm. 



Điều trị nhiễm khuẩn nặng: do các chủng nhạy cảm khi các thuốc ít độc tính hơn ít hiệu quả hoặc chống chỉ định. Các chủng bao gồm: H.influenzae (đặc biệt trong viêm màng não), E.coli (đặc biệt trong nhiễm khuẩn tiết niệu), Aerobacter aerogenes (hay Enterobacter aerogenes) (đặc biệt trong nhiễm khuẩn huyết), Klebsiella pneumoniae (đặc biệt trong nhiễm khuẩn huyết). 



Chống chỉ định 



Người có tiền sử quá mẫn với các polymyxin, bao gồm polymyxin B sulfat, hoặc với các thành phần khác của thuốc. 



Dùng polymyxin B sulfat dạng tiêm trên bệnh nhân nhược cơ. 



Thận trọng 



Độc tính trên thận: Polymyxin có thể gây độc tính trên thận phụ thuộc liều, do vậy nên tránh dùng đồng thời các thuốc có độc tính trên thận khác bao gồm các thuốc kháng sinh (đặc biệt là bacitracin, các aminoglycosid, cephaloridin, cephalothin, amphotericin B, paromycin, polymyxin E (colistin) và vancomycin). Các yếu tố nguy cơ của độc tính trên thận bao gồm: bệnh lý suy thận, tuổi cao, mất dịch. Độc tính trên thận do polymyxin B có thể có các dấu hiệu bao gồm: Albumin niệu, tăng urê và creatinin huyết thanh, trụ niệu. Hoại tử ống thận cấp, thiểu niệu, đái máu, đái ra bạch cầu có thể xảy ra. Cần đánh giá urê, creatinin và tổng phân tích nước tiểu khi bắt đầu điều trị và khi nghi ngờ có độc tính trên lâm sàng. Cần ngừng khi bệnh nhân có giảm lượng nước tiểu và tăng urê huyết.



Độc tính trên thần kinh: Polymyxin B có thể gây độc tính trên thần kinh phụ thuộc liều. với các biểu hiện như co giật, dị cảm hoặc tê bì quanh miệng, chóng mặt, nhìn mờ, đỏ bừng mặt và nói ngọng đã được báo cáo với polymyxin B sulfat ở liều điều trị. Suy hô hấp hoặc ngưng thở có thể xảy ra do tác dụng chẹn thần kinh cơ của các polymyxin, đặc biệt trên các bệnh nhân suy thận, bệnh nhân đang có bệnh thần kinh cơ như nhược cơ hoặc những bệnh nhân đang dùng các thuốc chẹn thần kinh cơ hoặc thuốc gây mê. Các biểu hiện rối loạn thần kinh nhẹ thường hồi phục sau khi ngừng thuốc. Nếu các dấu hiệu của ức chế hô hấp xuất hiện, ngừng ngay lập tức việc sử dụng polymyxin B sulfat và các thuốc gây độc thần kinh khác. Tránh dùng đồng thời với các thuốc có độc tính trên thận và/hoặc các thuốc giãn cơ giống curare và các thuốc độc trên thần kinh khác như ether, tubocurarin, succinylcholin, gallamin, decamethonium, natri citrat do có thể gây ức chế hô hấp.



Phản ứng quá mẫn: Phản ứng quá mẫn nghiêm trọng bao gồm ngưng thở và co thắt phế quản đã được báo cáo ở những bệnh nhân hít polymyxin B sulfat. Các phản ứng phản vệ cũng đã được báo cáo với polymyxin B sulfat đường tiêm. Tránh dùng polymyxin B cho những bệnh nhân có tiền sử quá mẫn với bất kỳ polymyxin nào. Polymyxin B là chất gây kích ứng. Có thể gặp đau nhiều sau khi tiêm bắp và viêm tắc tĩnh mạch sau khi tiêm tĩnh mạch. Kích ứng màng não, biểu hiện như sốt, nhức đầu, cứng cổ, tăng số lượng tế bào và nồng độ protein trong dịch não tủy, có thể xảy ra sau khi tiêm nội tuỷ polymyxin B. 



Thuốc nhỏ tai có chứa các polymyxin không nên dùng cho những bệnh nhân bị thủng màng nhĩ do tăng nguy cơ độc tính trên tai. Nên tránh bôi polymyxin lên các vùng da rộng vì nguy cơ hấp thu toàn thân dẫn đến độc tính trên thần kinh và thận, đặc biệt ở trẻ em, người già và bệnh nhân suy thận. Tránh dùng kết hợp polymyxin B tại chỗ với polymyxin B toàn thân vì có khả năng gây độc tính do tích lũy. Sử dụng kéo dài có thể dẫn tới bội nhiễm vi khuẩn hoặc nấm trong đó có tiêu chảy liên quan đến C.difficile (CDAD) và viêm đại tràng giả mạc. CDAD đã được quan sát tại thời điểm 2 tháng sau khi dùng kháng sinh. 



Thời kỳ mang thai 



Dữ liệu về tính an toàn của việc dùng polymyxin đường toàn thân trên phụ nữ mang thai còn hạn chế. Dựa trên đặc điểm về độc tính của polymyxin so với các kháng sinh khác, khuyến cáo không dùng polymyxin đường toàn thân cho phụ nữ mang thai, trừ khi trong một số trường hợp hiểm không sử dụng được các thuốc kháng sinh khác. Chưa rõ liệu các chế phẩm nhỏ mắt chứa polymyxin B sulfat có thể gây hại cho thai nhi khi dùng cho phụ nữ mang thai hay không. Do thuốc khuếch tán kém vào mô, polymyxin dùng tại chỗ có khả năng chỉ gây ra nguy cơ nhỏ đối với mẹ hoặc thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 



Không rõ polymyxin B có bài tiết vào sữa mẹ hay không. Nếu polymyxin được bài tiết vào sữa mẹ, tỷ lệ thuốc hấp thu ít nếu hệ tiêu hóa của trẻ bình thường. Tuy nhiên, khi dùng polymyxin B, cần đánh giá lợi ích nguy cơ để quyết định ngừng thuốc hoặc ngừng cho con bú tùy thuộc lợi ích của thuốc cho mẹ và nguy cơ cho trẻ bú mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Dùng tại chỗ, polymyxin B có độc tính thấp, dạng thuốc mỡ có thể gây kích ứng mắt. Các phản ứng dị ứng với polymyxin B hiếm gặp, tuy nhiên các chế phẩm có kết hợp với các thuốc khác như neomycin hoặc chất bảo quản có thể gây dị ứng khi bôi ngoài da. Độc tính trên thận, thần kinh, tai và tiền đình là những ADR nghiêm trọng nhất của liệu pháp tiêm polymyxin B sulfat, rất hay xảy ra ở những người bệnh dùng liều cao, hoặc ở người có suy thận không được giảm liều dùng.



Thường gặp 


Thận: Độc tính trên thận (6 - 25%), bao gồm: albumin niệu, protein niệu, tăng urê huyết, tăng creatinin, giảm độ thanh thải creatinin, hoại tử ống thận, vô niệu, tiểu ra máu, bạch cầu niệu, thải trừ quả mức điện giải; thường phụ thuộc liều và đảo ngược được khi ngừng thuốc. 



Thần kinh trung ương: Độc tính trên thần kinh (7%), bao gồm: kích thích, ngủ lơ mơ, mất điều hòa, dị cảm quanh miệng, tê các chi, nhìn mờ, chóng mặt. 



Ít gặp 


Tim mạch: đỏ bừng mặt. 



Nội tiết và chuyển hóa: giảm calci huyết, giảm natri huyết, giảm kali huyết, giảm clo huyết. 



Tại chỗ: đau chỗ tiêm. 



Thần kinh - cơ và xương: phong bế thần kinh - cơ, yếu ớt.



Hô hấp: ngừng hô hấp. 



Khác: kích thích màng não khi tiêm vào ống tủy sống. 



Hiếm gặp 


Thần kinh trung ương: sốt do thuốc. 



Da: mày đay, ngoại ban. 



Huyết học: tăng bạch cầu ưa eosin. 



Khác: phản ứng phản vệ với khó thở và nhịp tim nhanh. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Tác dụng gây phong bế thần kinh - cơ do thuốc không dễ phục hồi và kháng lại tác dụng của neostigmin và edrophonium; Calci clorid có tác dụng tốt trong một số trường hợp.



Nếu bài niệu giảm, creatinin huyết thanh tăng, hoặc xuất hiện dấu hiệu liệt hô hấp trong khi điều trị với polymyxin B, phải ngừng thuốc. Nếu bội nhiễm xảy ra do phát triển quá mức vi sinh vật không nhạy cảm (gồm cả nấm) trong khi điều trị với polymyxin B, cần áp dụng liệu pháp thích hợp. Nếu có quá mẫn với polymyxin B tại chỗ, phải ngừng thuốc. 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng 



Thuốc phối hợp cùng các kháng sinh khác trong các chế phẩm dùng tại chỗ cho nhiễm khuẩn tại mắt (dùng tại chỗ hoặc tiêm dưới kết mạc), nhiễm khuẩn tại hoặc dự phòng nhiễm khuẩn mắt ở người phẫu thuật mắt. 



Trong điều trị nhiễm khuẩn toàn thân, polymyxin B thường dùng qua đường tĩnh mạch. Thuốc ít khi dùng qua đường tiêm bắp vì gây đau nhiều tại vị trí tiêm, đặc biệt ở trẻ em và trẻ sơ sinh. Trong điều trị viêm màng não, thuốc có thể dùng qua đường tiêm nội tủy, tuy nhiên nên phối hợp cùng các thuốc khác. 



Thuốc có thể dùng qua đường khí dung để phụ trợ điều trị nhiễm khuẩn hô hấp. Dung dịch có polymyxin B và neomycin dùng để bơm rửa bàng quang liên tục. 



Chuẩn bị dung dịch thuốc theo đường dùng:



Đường tĩnh mạch: Hòa tan 500 000 đơn vị trong 300 - 500 ml dung dịch Glucose 5% thu được dung dịch có nồng độ 1 000 - 1 667 đơn vị/ml dung dịch. Dung dịch cần được truyền trong 60 - 90 phút. Không được truyền trong thời gian dưới 30 phút. Không tiêm tĩnh mạch nhanh do nguy cơ ức chế thần kinh cơ. 



Đường tiêm bắp: Hòa tan 500 000 đơn vị trong 2 ml nước cất pha tiêm dung dịch Natri clorid 0,9% hoặc Procain hydroclorid 1% thu được dung dịch có nồng độ xấp xỉ 250 000 đơn vị/ml.



Đường tiêm nội tủy: Hòa tan 500 000 đơn vị vào 10 ml dung dịch natri clorid 0,9% thu được dung dịch 50 000 đơn vị/ml. Không dùng dung dịch procain hydroclorid để chuẩn bị dung dịch cho tiêm nội tủy. 



Đường tiêm dưới kết mạc: Hòa tan 500 000 đơn vị vào 20 - 50 ml nước cất pha tiêm hoặc dung dịch natri clorid 0,9% thu được dung dịch có nồng độ 10 000 - 25 000 đơn vị /ml.



Đường khí dung: Sử dụng dung dịch natri clorid 0,9% tạo dung dịch 0,5%. Không dùng dung dịch có nồng độ cao hơn 10 mg/ml để khí dung do gây kích thích thực quản.



Bơm rửa bàng quang: Dung dịch pha sẵn chứa 200 000 đơn vị polymyxin B và 40 mg neomyxin cần pha loãng vào 1 lít dung dịch natri clorid 0,9%



Liều lượng ở người lớn 



Nhiễm khuẩn bề mặt mắt: Tra mắt mỗi 3 - 4 giờ/lần hoặc nhỏ mắt 1 - 2 giọt/lần, mỗi 4 giờ một lần. Với nhiễm khuẩn nặng, có thể nhỏ 2 giọt/lần mỗi giờ một lần. 



Dự phòng nhiễm khuẩn mắt ở người phẫu thuật mắt: Nhỏ mắt 1 - 2 giọt/lần, có thể dùng tới 6 lần/ngày hoặc nhiều lần hơn trong trường hợp cần thiết. 



Viêm tai ngoài: Dung dịch hoặc hỗn dịch dùng cho tai được nhỏ Thế lượng rất ít vào tai ngoài sạch và khô để dự phòng sự tích lại của kết tủa thuốc quá thừa trong ống tai và thường nhỏ 3 - 4 lần mỗi ngày.



Nhiễm khuẩn mắt do Pseudomonas aeruginosa: Tiêm dưới kết mạc 100 000 đơn vị/ngày. Nếu phối hợp polymyxin B tiêm dưới kết mạc với dùng tại chỗ, tổng liều polymyxin B không được quá 25 000 đơn vị/kg/ngày. 



Viêm màng não và nhiễm khuẩn TKTW: Tiêm nội tủy 50 000 đơn vị, 1 lần/ngày trong 3 - 4 ngày, sau đó 50 000 đơn vị, 1 lần mỗi 2 ngày trong thời gian ít nhất 2 tuần kể từ khi mẫu dịch não tủy âm tính và trị số glucose trong dịch não tủy về bình thường.



Nhiễm khuẩn hô hấp (điều trị phụ trợ): Khí dung 25 000 đơn vị ngày (2,5 mg/kg/ngày), chia thành 4 lần/ngày, mỗi lần dùng cách nhau 6 giờ. 



Nhiễm khuẩn huyết hoặc nhiễm khuẩn tiết niệu: Tiêm tĩnh mạch liều 15 000 - 25 000 đơn vị/kg/ngày (1,5 - 2,5 mg/kg/ngày), chia thành 2 liều cách nhau 12 giờ. Tổng liều/ngày đường tĩnh mạch không quá 25 000 đơn vị/kg. Tiêm bắp liều 25 000 - 30.000 đơn vị kg/ngày (2,5 - 3 mg/kg/ngày), chia thành 4 - 6 lần. Tổng liều/ngày tiêm bắp không quá 30 000 đơn vị/kg. 



Bơm rửa bàng quang trong trường hợp vi khuẩn niệu hoặc nhiễm khuẩn huyết liên quan ống thông tiểu: Bơm dung dịch đã pha vào cathete ba nòng với tốc độ 1 lít trong 24 giờ (xấp xỉ 40 ml/giờ). Nếu bệnh nhân có lượng nước tiểu lớn hơn 2 lít/ngày, nên điều chỉnh tốc độ bơm dung dịch là 2 lít trong 24 giờ. Không dùng quá 10 ngày.



Liều lượng ở trẻ em 



Viêm màng não và nhiễm khuẩn thần kinh trung ương:



Trẻ em <2 tuổi: Tiêm nội tủy liều 20 000 đơn vị một lần/ngày trong 3 - 4 ngày, hoặc liều 25 000 đơn vị dùng hai ngày một lần. Sau khi mẫu dịch não tủy âm tính và trị số glucose dịch não tủy về binh thường, cần dùng thêm tối thiểu 2 tuần chế độ liều 25 000 đơn vị mỗi hai ngày một lần. 



Trẻ em ≥ 2 tuổi và thanh thiếu niên: Tiêm nội tủy liều 50 000 đơn vị một lần/ngày trong 3 - 4 ngày, hoặc liều 50 000 đơn vị dùng hai ngày một lần. Sau khi mẫu dịch não tùy âm tính và trị số glucose dịch não tủy về bình thường, cần dùng thêm tối thiểu 2 tuần liều 50 000 đơn vị mỗi hai ngày một lần. 



Nhiễm khuẩn huyết hoặc nhiễm khuẩn tiết niệu: 


Đường tĩnh mạch: Liều thông thường là 15 000 - 25 000 đơn vị/kg/ ngày, chia thành 2 liều cách nhau 12 giờ. Không dùng quá 25 000 đơn vị/kg/ngày, tuy nhiên ở trẻ nhỏ có chức năng thận bình thường có thể dùng liều tới 40 000 đơn vị/kg/ngày đường tĩnh mạch.



Đường tiêm bắp: Liều thông thường là 25 000 - 30 000 đơn vị/kg/ ngày chia nhiều lần trong ngày với khoảng cách giữa các lần dùng thuốc là 4 - 6 giờ. Không dùng quá 30 000 đơn vị/kg/ngày, tuy nhiên ở trẻ nhỏ có chức năng thận bình thường có thể dùng liều tới 40 000 đơn vị/kg/ngày. Không khuyến cáo dùng đường tiêm bắp thường xuyên vì gây đau nhiều tại vị trí tiêm. 



Liều lượng ở bệnh nhân suy thận 



Cần giảm liều ở bệnh nhân suy thận. Gợi ý chỉnh liều: Clcr >20 ml/ phút: dùng 75 - 100% liều hàng ngày thông thường, chia 2 lần cách nhau 12 giờ; Clcr 5 - 20 ml/phút: dùng 50% liều hàng ngày thông thường, chia 2 lần cách nhau 12 giờ; Clcr < 5 ml/phút: dùng 30% liều hàng ngày thông thường mỗi 12 - 18 giờ. Một số tác giả khác gợi ý dùng 75% tổng liều hàng ngày ở bệnh nhân có Clcr 20 - 50 ml/ phút, 33% tổng liều hàng ngày khi Clcr < 20 ml/phút.



Tương tác 



Sử dụng đồng thời thuốc lợi tiểu, thuốc độc tính trên thận và/hoặc thần kinh khác có thể làm tăng nguy cơ suy thận cấp và độc tính thần kinh nghiêm trọng. 



Nên tránh sử dụng đồng thời với các thuốc như bacitracin, kanamycin, streptomycin, tobramycin, amikacin, cephaloridin, cephalothin, paromycin, polymyxin E, neomycin, gentamicin và vancomycin.



Do polymyxin B ảnh hưởng đến sự giải phóng acetylcholin, các thuốc giãn cơ không khử cực như ether, tubocurarin, gallamin, decamethonium, natri citrat; các thuốc giãn cơ khử cực như succinylcholin và thuốc độc thần kinh khác không nên dùng đồng thời với polymyxin B. 



Nên tránh dùng đồng thời với thuốc lợi tiểu mạnh như acid ethacrynic hoặc furosemid, vì lợi tiểu có thể làm tăng độc tính của polymyxin B do làm thay đổi nồng độ kháng sinh trong huyết tương và trong mô. 



Tương kỵ 



Polymyxin B sulfat tương kỵ với dung dịch acid hoặc kiềm mạnh, amphotericin B, cephalothin natri, cloramphenicol natri succinat, clorothiazid natri, heparin natri, nitrofurantoin natri, penicilin, prednisolon natri phosphat, tetracyclin; muối calci và magnesi, cobalt, mangan, sắt. 


Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Độc tính do quá liều polymyxin đã được báo cáo. Quá liều có thể dẫn tới ức chế thần kinh cơ, hệ quả là ngừng thở, yếu cơ, chóng mặt, dị cảm mặt thoáng qua, nói lắp, rối loạn vận mạch, rối loạn thị giác, lú lẫn, rối loạn tâm thần và có thể ngưng hô hấp. Quá liều cũng có thể gây suy thận: lượng nước tiểu giảm, tăng urê và creatinin huyết thanh. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu cho quá liều polymyxin B. Trong trường hợp quá liều, nên ngừng thuốc và tiến hành điều trị triệu chứng. 



Lợi tiểu nhanh bằng mannitol đường tĩnh mạch có thể giúp tăng cường thanh thải thuốc qua thận và do đó để giảm nồng độ thuốc trong huyết thanh.



Thẩm phân máu hoặc thẩm phân phúc mạc có thể giúp quản lý các biến chứng trên thận.



Cập nhật lần cuối: 2021.


POLYSTYREN SULFONAT 



(Calci polystyren sulfonat, natri polystyren sulfonat)


Tên chung quốc tế: Polystyren sulfonate.


Mã ATC: V03AE01.


Loại thuốc: Thuốc điều trị tăng kali huyết.



Dạng thuốc và hàm lượng


Dưới dạng muối natri polystyren sulfonat hoặc calci polystyren sulfonat.


Bột pha hỗn dịch uống hoặc thụt trực tràng: 99,934% (kl/kl) (999,34 mg/g).



Hỗn dịch: 1,25 g/5 ml.


Dược lực học


Polystyren sulfonat là một nhựa resin trao đổi cation. Thuốc ở dạng polymer không tan, khi đưa vào môi trường, cấu trúc này trương nở, giải phóng các cation từ nhóm phản ứng trên resin (natri hoặc calci), cho phép trao đổi các cation này với các cation khác hòa tan trong môi trường.



Sau khi dùng theo đường uống, natri (hoặc calci) được giải phóng khỏi nhựa resin trao đổi với ion hydrogen (H+) trong môi trường acid dạ dày. Khi xuống đến ruột, natri (hoặc calci) hoặc H+ được giải phóng và trao đổi với các cation khác có nồng độ lớn hơn, phức hợp resin sau khi đã gắn với các cation mới được thải trừ vào phân. Tại ruột già, do nồng độ kali tương đối cao, quá trình trao đổi giữa natri trong resin và kali diễn ra chủ yếu ở đây. Nhựa resin được liên kết với kali tiếp tục đi xuống đại tràng và cuối cùng thải trừ ra ngoài theo phân. Trên lâm sàng, ngoài kali, muối polystyren sulfonat còn có khả năng trao đổi với các cation khác như calci (với natri polystyren sulfonat), natri (với calci polystyren sulfonat), magnesi, sắt, các cation hữu cơ, lipid, steroid và các protein. Các nghiên cứu in vitro cho thấy 1 g resin có khả năng trao đổi với 3,1 mEq kali. Tuy nhiên, do hiện tượng trao đổi ion bị cạnh tranh giữa các cation khác nhau, nên khả năng trao đổi với kali giảm, khả năng trao đổi in vivo được ước đoán chỉ khoảng 33% hoặc 1 mEq kali/g resin. Con số này có thể thấp 0,4 - 0,8 mEq kali/g resin. 



Dược động học


Thuốc ở dạng resin không hấp thu trên đường tiêu hóa và thải trừ toàn bộ vào phân.



Chỉ định


Điều trị tăng kali huyết kèm thiểu niệu nặng hoặc vỏ niệu hoặc trên bệnh nhân thẩm phân máu.



Chống chỉ định


Bệnh nhân có kali huyết dưới 5 mmol/lít.



Tiền sử quá mẫn với polystyren sulfonat.


Tắc nghẽn ruột.



Trẻ sơ sinh.



Với chế phẩm chứa calci, chống chỉ định dùng thuốc trên bệnh nhân có các yếu tố tăng calci huyết (như cường tuyến cận giáp, đa u tủy xương, u hạt - bệnh sarcoidosis, ung thư biểu mô di căn).



Thận trọng


Thận trọng khi sử dụng do thuốc có thể gây hạ kali huyết nặng. Kiểm soát các thông số sinh hóa và các triệu chứng lâm sàng trong quá trình điều trị, đặc biệt trên bệnh nhân sử dụng các thuốc trợ tim nhóm digitalis. Ngừng thuốc khi nồng độ kali huyết dưới 5 mmol/lít.



Nguy cơ rối loạn điện giải như hạ magnesi huyết, thiếu hụt calci (với natri polystyren sulfonat); tăng calci huyết (với calci polystyren sulfonat) cụ thể xảy ra. Bệnh nhân nên được kiểm soát tất cả các rối loạn điện giải nếu có thể.



Nếu có táo bón, cần ngừng điều trị đến khi nhu động ruột hồi phục về bình thường, tránh dùng các thuốc nhuận tràng có chứa magnesi. Bệnh nhân nên lưu ý tư thế khi uống thuốc để tránh sặc do hít phải thuốc, điều này có thể dẫn đến biến chứng viêm phế quản phổi. 


Với natri polystyren sulfonat: Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân mà nguy cơ tăng natri có thể gây hại như suy tim sung huyết, tăng huyết áp, suy thận hoặc phù. Cần kiểm soát các triệu chứng và các thông số sinh hóa. Dạng muối calci của polystyren phù hợp hơn trong trường hợp này.



Thời kỳ mang thai


Chưa đủ dữ liệu chứng minh tính an toàn của thuốc trên phụ nữ mang thai. Polystyren sulfonat không được hấp thu qua đường tiêu hóa. Không khuyến cáo dùng thuốc cho phụ nữ mang thai trừ khi có chỉ định của bác sĩ với lợi ích vượt trội nguy cơ.



Thời kỳ cho con bú



Chưa đủ dữ liệu chứng minh tính an toàn của thuốc trên phụ nữ cho con bú. Polystyren sulfonat không được hấp thu qua đường tiêu hóa. Không khuyến cáo dùng thuốc cho phụ nữ cho con bú trừ khi có chỉ định của bác sĩ với lợi ích vượt trội nguy cơ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Chuyển hóa và dinh dưỡng: Thuốc có thể làm nặng thêm tình trạng hạ kali huyết và các triệu chứng lâm sàng liên quan. Một số trường hợp hạ magnesi huyết cũng vừa được ghi nhận. Ngoài ra calci polystyren sulfonat gây tăng calci huyết; natri polystyren sulfonat có thể làm tăng natri, hạ calci huyết và các triệu chứng lâm sàng liên quan.



Tiêu hóa: Kích ứng dạ dày, chán ăn, buồn nôn, nôn, táo bón và thỉnh thoảng tiêu chảy. Ứ phân sau khi đặt trực tràng đặc biệt khi dùng cho trẻ em và tình trạng kết sỏi sau khi dùng thuốc đường uống đã được ghi nhận. Có thể có tình trạng chít hẹp hoặc tắc ruột do các bệnh lý có từ trước hoặc do thuốc không được pha loãng đầy đủ.



Thiếu máu cục bộ đường tiêu hóa, viêm ruột do thiếu máu cục bộ, loét hoặc hoại tử đường tiêu hóa có thể dẫn đến thủng ruột, một số trường hợp tử vong. Phần lớn các trường hợp báo cáo có sử dụng phối hợp sorbitol.


Hô hấp: Viêm phế quản cấp và hoặc viêm phổi - phế quản do hít phải các hạt polystyren sulfonat.


Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu táo bón xuất hiện, nên ngừng thuốc đến khi nhu động ruột khôi phục về bình thường, tránh dùng các thuốc nhuận tràng như magnesi hydroxyd hoặc sorbitol. Bệnh nhân nên được kiểm soát nồng độ calci huyết hàng tuần để phát hiện các dấu hiệu ban đầu cho tình trạng tăng calci huyết, nếu có bất thường cần điều chỉnh liều resin để tránh tình trạng tăng calci huyết.



Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng


Thuốc có thể dùng uống hoặc đặt trực tràng.



Uống: Pha 1 g bột resin polystyren sulfonat với 3 - 4 ml nước hoặc sirô để tạo hỗn dịch. Thuốc cũng có thể được sử dụng đường uống với chế phẩm thương mại dạng hỗn dịch có sẵn. Nên lắc kỹ hỗn dịch trước khi uống. Hỗn dịch cũng có thể được đưa trực tiếp vào dạ dày thông qua ống xông hoặc trộn lẫn với thức ăn của bệnh nhân. Không nên trộn thuốc với thức ăn hoặc nước uống có 1 lượng lớn kali như chuối hoặc nước cam. Bệnh nhân nên được đặt hoặc giữ ở tư thế thẳng đứng khi uống thuốc để tránh hít phải thuốc. Uống thuốc trước ít nhất 3 giờ hoặc ít nhất 3 giờ sau khi uống các thuốc khác. Trên bệnh nhân liệt dạ dày nhẹ, cần uống cách các thuốc khác 6 giờ.



Đặt trực tràng: Dùng trên bệnh nhân nôn hoặc có rối loạn đường tiêu hóa trên bao gồm tắc ruột, liệt ruột. Thuốc có thể sử dụng đồng thời với đường uống để cho tác dụng khởi đầu nhanh hơn hoặc trên bệnh nhân có liệt dạ dày nhẹ. Trộn một liều bột thuốc với 100 - 200 ml nước hoặc dung dịch glucose 10% đã được làm ấm đến nhiệt độ cơ thể để tạo hỗn dịch, sử dụng như thuốc thụt. Thuốc cũng có thể được sử dụng đường trực tràng với chế phẩm thương mại dạng hỗn dịch có sẵn. Nên lắc kỹ hỗn dịch trước khi thụt. Làm sạch dụng cụ thụt, đặt một ống cao su mềm kích thước lớn (cỡ 28 French) vào trong trực tràng, sâu khoảng 20 cm với đoạn đầu vào trong đại tràng sigma. Làm ấm hỗn dịch tới nhiệt độ cơ thể nhưng không làm nóng do có thể làm thay đổi đặc tính trao đổi ion của resin. Bơm khoảng 50-100 ml hỗn dịch vào trữc tràng. Thuốc nên được lưu lâu ít nhất 30 - 60 phút đến vài giờ nếu có thể và sau đó rửa sạch đại tràng với dung dịch không chứa natri. Để làm sạch thuốc, có thể cần tới khoảng 2 lít dung dịch rửa.



Liều lượng 


Người lớn:


Uống: 15-60 g/ngày hoặc 15 g/lần x 1 - 4 lần/ngày. Liều và thời gian sử dụng phụ thuộc vào mức độ nặng và tình trạng kháng trị. 


Đặt trực tràng: 30 - 50 g, đặt trực tràng mỗi 6 giờ. Liều và thời gian sử dụng phụ thuộc vào mức độ nặng và tình trạng kháng trị.



Trẻ em: Chưa đủ dữ liệu chứng minh hiệu quả và tính an toàn của thuốc trên trẻ em.



Lưu ý: Thuốc được sử dụng hỗ trợ loại bỏ lượng kali thừa ra khỏi cơ thể, nên phối hợp với các biện pháp khác như hạn chế lượng điện giải đưa vào, kiểm soát tình trạng nhiễm acid, chế độ ăn giàu calo. Trước khi tiến hành liệu pháp này, nguyên nhân gây tăng kali huyết nên được xác định và loại trừ nếu có thể. Do tác dụng của resin thường chậm (vài giờ đến vài ngày), polystyren sulfonat đơn độc không dù hiệu quả giảm nhanh tình trạng tăng kali huyết nghiêm trọng, bao gồm các trường hợp có kèm hoại tử nhanh các mô (như bỏng, suy thận). Các biện pháp tăng dịch chuyển kali vào tế bào như sử dụng natri bicarbonat và/hoặc dextrose (kèm hoặc không kèm insulin) và các biện pháp khác (như muối calci) được chỉ định cho các bệnh nhân tăng kali huyết có bất thường dẫn truyền (như kéo dài phức hợp QRS) hoặc loạn nhịp. Nếu tình trạng tăng kali nặng, các biện pháp đặc hiệu khác như thẩm phân máu nên được cân nhắc. Các polystyren sulfonat chỉ thích hợp trong các trường hợp tăng kali huyết không đe dọa tính mạng hoặc các biện pháp khác đã làm giảm nguy cơ tăng kali huyết. Thuốc không nên dùng trong trường hợp cấp cứu để điều trị tình trạng tăng kali huyết đe dọa tính mạng.



Tương tác thuốc



Các thuốc dùng theo đường uống: Thuốc có khả năng liên kết với các thuốc khác dùng theo đường uống, dẫn đến làm giảm hấp thu và hiệu quả thuốc dùng cùng. Nên uống polystyren sulfonat cách xa các thuốc khác.



Sorbitol (đường uống hoặc đặt trực tràng): Có thể gây hoại tử và các tác dụng không mong muốn nghiêm trọng khác trên đường tiêu hóa, dẫn đến tử vong. Tránh phối hợp đồng thời polystyren sulfonat với sorbitol.


Các thuốc bổ sung cation: Có thể làm giảm hiệu quả liên kết của polystyren sulfonat với kali.


Các kháng acid dạng không hấp thu và các thuốc nhuận tràng (như magnesi hydroxyd, nhôm carbonat): Có thể gây nhiễm kiềm chuyển hóa.



Nhôm hydroxyd: Gây tắc nghẽn ruột do tạo vón với nhóm hydnoxyd.



Các thuốc trợ tim digitalis: Tăng độc tính của digitalis trên tim đặc biệt loạn nhịp thất và nhĩ thất phân li do tình trạng hạ kali và/hoặc tăng calci huyết.



Lithi, levothyroxin: Giảm hấp thu lithi và levothyroxin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: rối loạn sinh hóa do quá liều có thể làm tăng các triệu chứng lâm sàng của tình trạng hạ kali huyết bao gồm kích thích, lú lẫn, suy nghĩ chậm chạp, yếu cơ, giảm phản xạ và cuối cùng liệt. Ngừng thở có thể là một hậu quả nghiêm trọng của quá trình này. Những thay đổi trên điện tâm đồ có thể dai dẳng do hạ kali huyết. Loạn nhịp tim, chuột rút do hạ calci huyết cũng có thể xảy ra.



Xử trí: Sử dụng các biện pháp phù hợp để khôi phục điện giải. Loại bỏ nhựa resin polystyren sulfonat từ đường tiêu hóa bằng sử dụng thuốc nhuận tràng hoặc thụt.



Cập nhật lần cuối: 2020.


POVIDON IOD 


Tên chung quốc tế: Povidone iodine. 



Mã ATC: D08AG02, D09AA09, D11AC06, G01AX11, R02AA15, S01AX18. 



Loại thuốc: Thuốc sát trùng, khử khuẩn. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch dùng ngoài: 7,5%, 10%.



Thuốc mỡ: 10%. 



Bột khô để phun: 2,5%. 



Dung dịch nhỏ mắt: 5%.



Dung dịch súc miệng: 1%. 



Dung dịch tạo bọt: 4%. 



Viên đặt âm đạo: 200 mg.



Gel bôi âm đạo, dung dịch dùng cho âm đạo: 10%.



Dược lực học 



Povidon iod (PVP-I) là phức hợp của iod với polyvinylpyrrolidon (povidon), chứa 9 - 12% iod, dễ tan trong nước và trong cồn; dung dịch chứa 0,85 - 1,2% iod có pH 3,0 - 5,5. Povidon được dùng làm chất mang iod. Dung dịch povidon iod giải phóng iod dần dần, do đó kéo dài tác dụng sát khuẩn, diệt khuẩn, nấm, virus, động vật đơn bào, kén và bào tử. Vì vậy tác dụng của thuốc kém hơn các chế phẩm chứa iod tự do, nhưng ít độc hơn, vì lượng iod tự do thấp hơn, dưới 1 phần triệu trong dung dịch 10%.



Dược động học 



Iod giải phóng thấm được qua da và thải qua nước tiểu. Hấp thu toàn thân phụ thuộc vào vùng và tình trạng sử dụng thuốc (diện rộng, da, niêm mạc, vết thương, các khoang trong cơ thể). Khi dùng làm dung dịch rửa các khoang trong cơ thể, toàn bộ phức hợp cao phân tử povidon - iod cũng có thể được cơ thể hấp thu. Phức hợp này không chuyển hóa hoặc đào thải qua thận. Thuốc được hệ liên võng nội mô lọc giữ. 



Chỉ định 



Khử khuẩn và sát khuẩn da và niêm mạc trước khi phẫu thuật.



Sát khuẩn để phòng và điều trị nhiễm khuẩn các vết loét, bỏng, vết rách và các vết thương nhẹ khác. 



Khử trùng dụng cụ y tế. 



Chống chỉ định 



Tiền sử quá mẫn với iod.



Dùng thường xuyên ở người bệnh có rối loạn tuyến giáp bướu giáp nhân coloid, bướu giáp lưu hành và viêm tuyến giáp Hashimoto). 



Sử dụng kéo dài trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối của thai kỳ.



Dùng thường xuyên hoặc dùng lượng lớn ở phụ nữ cho con bú.



Trẻ sinh non dưới 32 tuần tuổi thai, trẻ đẻ ra có cân nặng dưới 1,5 kg, dùng thường xuyên cho trẻ sơ sinh. 



Dùng dạng bột khô để phun cho trẻ em dưới 2 tuổi.



Dùng đồng thời với lithi 



Thủng màng nhĩ hoặc bôi trực tiếp lên màng não. Khoang bị tổn thương nặng 



Dung dịch nhỏ mắt: Sử dụng đồng thời với thuốc chống nhiễm khuẩn mắt hoặc thuốc có chất bảo quản có chứa thủy ngân, trẻ sơ sinh non tháng. 



Thận trọng 



Thận trọng khi dùng thường xuyên bôi vết thương đối với người suy thận. 



Thận trọng dùng với da bị rách, vết thương mở rộng hoặc vết bỏng nặng có thể ADR toàn thân như nhiễm toan chuyển hóa, tăng natri tinh huyết, suy giảm chức năng thận. 



Thời kỳ mang thai 



Lượng iod được hấp thu có thể ảnh hưởng đến tuyến giáp của thai nhi trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối của thai kỳ. Tránh dùng kéo dài trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối của thai kỳ. 



Thời kỳ cho con bú 



Iod bài tiết được qua sữa. Tránh dùng kéo dài hoặc bôi trên diện rộng.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Chế phẩm có thể gây kích ứng tại chỗ, mặc dù thuốc ít kích ứng hơn iod tự do. Dùng với vết thương rộng và vết bỏng nặng, có thể gây phản ứng toàn thân. 



Thường gặp 



Iod được hấp thu mạnh ở vết thương rộng và bỏng nặng có thể gây nhiễm acid chuyển hóa, tăng natri huyết và tổn thương chức năng thận. 



Đối với tuyến giáp: có thể gây giảm năng giáp nếu có giảm năng giáp tiềm tàng, có thể gây cơn nhiễm độc giáp. 



Huyết học: giảm bạch cầu trung tính (ở những người bệnh bị bỏng nặng)



Thần kinh: co giật (ở những người bệnh điều trị kéo dài). 



Ít gặp 



Huyết học: giảm bạch cầu trung tính (trường hợp bị bỏng nặng).



Thần kinh: cơn động kinh (nếu điều trị PVP-I kéo dài).



Dị ứng, như viêm da do iod, đốm xuất huyết, viêm tuyến nước bọt, nhưng với tỷ lệ rất thấp. 



Đã thấy iod trong nước ối của người mẹ dùng povidon iod gây suy giáp và bướu giáp bẩm sinh do thuốc ở trẻ sơ sinh, mặc dù người mẹ dùng lượng thấp iod làm thuốc sát khuẩn. Tuy nhiên, PVP-I cũng có thể gây cường giáp.



Hiếm gặp (dạng thuốc nhỏ mắt) 



Mắt: xung huyết kết mạc, viêm giác mạc chấm nông.



Rất hiếm gặp 



Rối loạn hệ thống miễn dịch: phản ứng phản vệ/sốc phản vệ.



Liều lượng và cách dùng 



Povidon iod là thuốc sát khuẩn có phổ kháng khuẩn rộng, khô nhanh, chủ yếu là dùng ngoài. Liều dùng tùy thuộc vào vị trí và tình trạng nhiễm khuẩn, vào dạng thuốc và nồng độ. Xem thêm hướng dẫn của nhà sản xuất. 



Dung dịch dùng ngoài 10%



Có thể dùng dung dịch pha loãng hoặc không pha loãng.



Dung dịch không pha loãng: Người lớn bôi lên vùng da tổn thương. Ngày bôi 1- 3 lần, phủ gạc lên vết thương nếu cần. Liều trẻ em dùng như liều người lớn. 



Dung dịch pha loãng: Pha loãng thành dung dịch 1% trong nước hoặc dung dịch Natri clorid 0,9% để rửa vết thương hoặc pha loãng thành dung dịch 2% trong dung dịch natri clorid 0,9% dùng tưới vết thương để sát khuẩn. 



Dung dịch dùng ngoài 7,5%: 



Rửa tay sát trùng: Người lớn và trẻ em, dùng một lượng vừa đủ dung dịch 7,5% làm cho tay ướt, rửa mạnh trong ít nhất 15 giây, rửa sạch và làm khô. 



Dung dịch nhỏ mắt 5%



Làm sạch vùng quanh mắt bằng tăm bông vô trùng, nhỏ 2 - 3 giọt dung dịch 5% vào mắt, nhắm mắt lại và đảo mắt xung quanh để thuốc lan đều. Để trong 2 phút. Rửa mắt bằng dung dịch natri clorid 0,9% vô trùng cho đến khi màu đặc trưng của dung dịch iod hết.



Dung dịch súc miệng 1%: 



Người lớn và trẻ em trên 6 tuổi: Dùng dung dịch không pha hoặc pha loãng một nửa với nước ấm.



Mỗi lần súc miệng khoảng 10 ml trong 30 giây và không được nuốt, Ngày có thể súc miệng tới 4 lần và có thể kéo dài tới 14 ngày liền.



Bột khô để phun 2,5%:



Người lớn và trẻ em trên 2 tuổi: Phải lắc kỹ lọ, phun thuốc vào vùng tổn thương từ khoảng cách 15 - 25 cm tới khi bột phủ kín vết thương, nếu cần thì phủ gạc lên vết thương. Không phun vào các khoang niêm mạc hoặc khoang tổn thương nặng.



Viên đặt âm đạo 200 mg:



Người lớn và người cao tuổi: Đặt buổi sáng và buổi tối, mỗi lần 1 viên, dùng liên tục 14 ngày. Trước khi đặt sâu vào âm đạo, phải làm ẩm viên thuốc bằng nước để thuốc khuếch tán tốt và không gây kích ứng tại chỗ. Nếu có kinh nguyệt trong khi đang điều trị, vẫn tiếp tục điều trị. 



Người suy thận: Tránh dùng thường xuyên với da và niêm mạc bị rách hoặc viêm. 



Tương tác thuốc 



Tác dụng kháng khuẩn bị giảm khi có kiềm và protein. Xà phòng không làm mất tác dụng. 



Tương tác với các hợp chất thủy ngân: gây ăn da. Thuốc bị mất tác dụng với natri thiosulfat, ánh sáng mặt trời, nhiệt độ cao và các thuốc sát khuẩn khác. 



Có thể cản trở test thăm dò chức năng tuyến giáp. 



Tương kỵ 



Povidon iod tương kỵ với các chất khử. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Lượng iod quá thừa sẽ gây bướu giáp, nhược giáp hoặc cường giáp. Dùng chế phẩm nhiều lần trên vùng da tổn thương rộng hoặc bỏng sẽ gây nhiều ADR như vị kim loại, tăng tiết nước bọt; đau rát họng và miệng, mắt bị kích ứng, sưng, đau dạ dày, ỉa chảy, khó thở do phù phổi. Có thể bị nhiễm acid chuyển hóa, tăng natri huyết và tổn thương thận. 



Xử trí: Trong trường hợp uống nhầm một lượng lớn povidon iod, phải điều trị triệu chứng và hỗ trợ, chú ý đặc biệt đến cân bằng điện giải, chức năng thận và tuyến giáp. 



Cập nhật lần cuối: 2019.



PRALIDOXIM


Tên chung quốc tế: Pralidoxime chloride.



Mã ATC: V03AB04. 



Loại thuốc: Thuốc giải độc. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Bột để pha dung dịch tiêm: 1 g pralidoxim clorid.



Thuốc tiêm: 600 mg pralidoxim clorid. 



Thuốc tiêm dạng kết hợp: 600 mg pralidoxim clorid/2 ml và 2,1 mg atropin/0,7 ml. 



Dược lực học 



Pralidoxim là 2-formyl-1-methyl pyridinium, có tác dụng chính làm hoạt hóa trở lại cholinesterase khi enzym này vừa mới bị phosphoryl hóa làm mất hoạt tính do ngộ độc một số phospho hữu cơ. Pralidoxim loại bỏ nhóm phosphoryl ra khỏi enzym bị ức chế bằng cách tạo nên một phức hợp oxim và làm enzym hoạt động trở lại. Pralidoxim cũng giải độc một số phospho hữu cơ bằng phản ứng hóa học trực tiếp và cũng có thể phản ứng trực tiếp với cholinesterase để enzym không bị ức chế. Phải dùng pralidoxim sớm trong vòng 24 giờ sau khi bị ngộ độc phospho hữu cơ, vì để lâu enzym bị phosphoryl hóa bị biến đổi thành dạng không thể hồi phục và cholinesterase mới tổng hợp phải thay thế enzym bị ức chế. Pralidoxim có tác dụng đối kháng không bằng nhau đối với các chất kháng cholinesterase khác nhau, một phần vì thời gian trở thành dạng không hồi phục của enzym bị ức chế thay đổi và phụ thuộc vào từng phospho hữu cơ gắn kết với cholinesterase.



Pralidoxim cũng phục hồi hoạt tính của cholinesterase khi bị carbamyl hóa làm mất hoạt tính. Nhưng cholinesterase bị carbamyl hóa có tốc độ phục hồi hoạt tính tự nhiên nhanh hơn nhiều so với cholinesterase bị phosphoryl hóa. 



Tác dụng hồi phục cholinesterase của pralidoxim chủ yếu diễn ra ở synap thần kinh cơ dẫn đến hết liệt cơ hô hấp và các cơ xương khác. Vì pralidoxim ít có hiệu quả làm giảm ức chế trung tâm hộ hấp nên bao giờ atropin cũng được dùng đồng thời để ngăn chặn tác dụng của acetylcholin tích lũy ở vị trí đó. Pralidoxim làm giảm không nhiều các triệu chứng và các dấu hiệu của muscarin như chảy nước bọt, co thắt phế quản..., do đó pralidoxim phối hợp với atropin để cải thiện các triệu chứng muscarin và chẹn trực tiếp tích lũy acetylcholin dư thừa ở các vị trí khác nhau, bao gồm cả trung tâm hô hấp. 



Dược động học 



Hấp thu: Nồng độ đỉnh của thuốc đạt được trong huyết tương 5 15 phút sau khi tiêm tĩnh mạch và 10 - 20 phút sau khi tiêm bắp pralidoxim clorid. Ở người lớn khỏe mạnh, cần tiêm tĩnh mạch pralidoxim clorid với liều 7,5 - 10 mg/kg để có nồng độ oxim trong huyết tương lớn hơn hoặc bằng 4 microgam/ml ở 1 giờ sau khi tiêm. Cần dùng liều tiêm bắp 7,5 - 10 mg/kg để đạt nồng độ đầu tiên trong huyết tương lớn hơn hoặc bằng 4 microgam/ml và chỉ các liều tiêm bắp 10 mg/kg mới có tác dụng duy trì nồng độ oxim trong huyết tương ở mức lớn hơn hoặc bằng 4 microgam/ml trong 1 giờ.


Phân bố: Pralidoxim phân bố rộng rãi trong dịch ngoại bào, tỷ lệ liên kết với protein huyết tương không đáng kể. Do cấu trúc amoni bậc 4, thuốc thường được coi không vào được hệ TKTW, tuy nhiên gần đây còn tranh luận về điểm này. Chưa biết pralidoxim có được phân bố trong sữa người hay không. 


Chuyển hóa: Tuy chưa hoàn toàn rõ thuốc được chuyển hóa như thế nào nhưng thuốc được cho là chuyển hóa ở gan. 


Thải trừ: Nửa đời thải trừ của thuốc ở người bệnh có chức năng thận bình thường thay đổi trong phạm vi 0,8 - 2,7 giờ. Pralidoxim thải trừ nhanh trong nước tiểu dưới dạng không thay đổi và một chất chuyển hóa. Khoảng 80 - 90% của một liều pralidoxim clorid tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp được bài tiết dưới dạng không thay đổi trong vòng 12 giờ sau khi tiêm. Pralidoxim có tác dụng tương đối ngắn và có thể phải tiêm nhắc lại nhiều lần, đặc biệt khi người bệnh có bất cứ một biểu hiện nào chứng tỏ là vẫn còn tiếp tục hấp thu chất độc. Ống thận tích cực tiết làm thuốc đào thải nhanh trong vài giờ. 


Chỉ định 



Ngộ độc phospho hữu cơ có hoạt tính kháng cholinesterase (ví dụ thuốc trừ sâu và hơi độc thần kinh), dùng đồng thời với atropin. Quá liều các thuốc kháng cholinesterase dùng trong bệnh nhược cơ (như neostigmin, ambenonium, pyridostigmin).



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc 



Ngộ độc carbamat. 



Ngộ độc phospho hữu cơ không có hoạt tính kháng cholinesterase. 



Thận trọng 



Phải sử dụng thận trọng pralidoxim dưới sự giám sát chặt chẽ của thầy thuốc



Sử dụng thận trọng pralidoxim ở người bệnh bị bệnh nhược cơ đã được điều trị với các thuốc kháng cholinesterase, vì pralidoxim có thể thúc đẩy khởi phát một cơn nhược cơ sớm. 



Sử dụng thận trọng và giảm liều pralidoxim ở người bệnh suy thận. Tránh dùng succinylcholin, theophylin, aminophylin và các thuốc ức chế hô hấp (ví dụ barbiturat, morphin, phenothiazin) ở người bệnh bị ngộ độc các hợp chất kháng cholinesterase. 



Tiêm tĩnh mạch pralidoxim phải thực hiện chậm và tốt hơn là nên truyền tĩnh mạch, vì một số ADR như nhịp tim nhanh, co thắt thanh quản và cứng đờ cơ hoặc tăng huyết áp được cho là do tốc độ tiêm quả nhanh trong một số ít trường hợp. Cần theo dõi huyết áp trong quá trình điều trị. 



Điều trị ngộ độc phospho hữu cơ phải được thực hiện ngay mà không cần đợi kết quả xét nghiệm. 



Tính an toàn và tác động của thuốc đối với trẻ nhỏ hiện nay chưa được xác định. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa biết pralidoxim có gây độc hại đối với thai hay không khi dùng cho phụ nữ mang thai. Chỉ dùng pralidoxim cho phụ nữ mang thai nếu thật sự cần thiết. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa biết pralidoxim có bài tiết vào sữa mẹ hay không. Do người mẹ đang bị nhiễm độc phospho hữu cơ, do đó không nên cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Pralidoxim thường dung nạp tốt. Rất khó phân biệt các tác dụng không mong muốn của pralidoxim với các tác dụng của atropin hoặc độc tính của phospho hữu cơ.



Thường gặp 



Thần kinh: nhức đầu, chóng mặt, ngủ lơ mơ, đau vùng tiêm. 



Mắt: hoa mắt, nhìn mờ, song thị, suy giảm điều tiết. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn. 



Tim: nhịp tim nhanh. 



Hô hấp: tăng thông khí. 



Cơ: yếu cơ. 



Da: ban dát sần. 



Ít gặp 



Gan: tăng nhất thời ALT và AST trong huyết thanh. 



Hiếm gặp 



Co thắt thanh quản, co cứng cơ. 



Tăng huyết áp: Do tiêm tĩnh mạch nhanh hay dùng liều cao



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Trong khi tiêm truyền tĩnh mạch pralidoxim, nếu xảy ra tăng huyết áp, cần ngừng tiêm truyền hoặc giảm tốc độ tiêm truyền. Tiêm tĩnh mạch 5 mg phentolamin mesylat có thể nhanh chóng làm mất triệu chứng tăng huyết áp này



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Pralidoxim thường được dùng dưới dạng muối clorid, liều lượng được biểu thị theo dạng muối này. Muối clorid được ưa dùng vì tính tương hợp sinh lý và độ hòa tan tốt trong nước. 



Pralidoxim clorid thường được dùng theo đường tĩnh mạch; và tốt hơn nên dùng theo đường truyền tĩnh mạch trong 15 - 30 phút. Ở người bệnh có phù phổi hoặc nếu truyền tĩnh mạch không thực hiện được, hoặc nếu muốn có tác dụng nhanh hơn, có thể tiêm tĩnh mạch chậm dung dịch pralidoxim clorid nồng độ 50 mg/ml trong thời gian ít nhất 5 phút. Cũng có thể tiêm bắp pralidoxim. 



Bột vô khuẩn pralidoxim clorid để tiêm được hoàn nguyên bằng cách: Cho thêm 20 ml nước cất pha tiêm vào lọ chứa 1 g thuốc để có dung dịch chứa 50 mg/ml. Vì thể tích dung môi pha loãng cần dùng tương đối lớn, không được dùng nước cất pha tiêm có chứa chất bảo quản. Sau khi pha, chỉ dùng dung dịch pralidoxim clorid trong vòng vài giờ. Để truyền tĩnh mạch, liều đã tính toán loãng trong 100 ml với dung dịch natri clorid 0,9%. 



Để tiêm bắp, hoàn nguyên pralidoxim clorid tiêm bằng cách cho thêm 3 ml nước cất pha tiêm hoặc dung dịch natri clorid 0,9% để tiêm vào lọ chứa 1 g thuốc để tạo thành dung dịch có nồng độ 300 mg/ml. 



Liều lượng 



Ngộ độc phospho hữu cơ (ví dụ, thuốc trừ sâu và hơi độc thần kinh): Để điều trị ngộ độc phospho hữu cơ ức chế cholinesterase, cần dùng atropin đồng thời với pralidoxim, cần thấy tác dụng của atropin trước khi dùng pralidoxim. Pralidoxim có tác dụng tốt nhất nếu được chỉ định trong vòng 24 giờ sau khi bị ngộ độc.



Người lớn: 



Tiêm truyền tĩnh mạch: Liều tiêm truyền đầu tiên là 2 g pralidoxim clorid hoặc 30 mg/kg (tối đa 2 000 mg). Sau đó truyền liên tục để duy trì liều 500 mg/giờ hoặc 8 - 10 mg/kg/giờ. Thời gian điều trị phụ thuộc vào tình trạng lâm sàng của bệnh nhân. Có thể dùng liều ban đầu 1 - 2 g sau đó 1 giờ dùng lại liều này nếu tình trạng yếu cơ không được cải thiện và lặp lại sau 10 - 12 giờ nếu cần thiết.



Tiêm bắp: Ngộ độc nhẹ thì dùng liều 600 mg, tiêm lại cứ sau mỗi 15 phút nếu cần (tổng liều không quá 1 800 mg). Có thể rút ngắn thời gian giữa các lần tiêm nếu thấy bệnh nhân xuất hiện các biểu hiện ngộ độc nặng. Nếu ngộ độc nặng thì tiêm 600 mg, ngay sau đó tiêm tiếp 2 lần 600 mg để đạt tổng liều 1 800 mg. Nếu 1 giờ sau khi tiêm mũi cuối cùng (để đạt tổng liều 1 800 mg) tình trạng ngộ độc không giảm thì có thể lặp lại quá trình tiêm như trên (trong cả trường hợp ngộ độc nhẹ và ngộ độc nặng). 



Trẻ em: 



Tiêm truyền tĩnh mạch: Trẻ em ≤ 16 tuổi, liều ban đầu 20 - 50 mg/kg (tối đa 2 000 mg), sau đó duy trì liều 10 - 20 mg/kg/giờ hoặc lặp lại Vi liều 20 - 50 mg/kg (tối đa 2 000 mg) sau 1 giờ và sau 10 - 12 giờ lại lặp lại liều này nếu cần thiết. Trẻ em >16 tuổi thì sử dụng liều như người lớn. 



Tiêm bắp: Trẻ em < 40 kg, nếu ngộ độc nhẹ thì dùng liều 15 mg/ kg, lặp lại sau 15 phút nếu triệu chứng ngộ độc không giảm (tổng liều tối đa 45 mg/kg). Có thể rút ngắn thời gian giữa các lần tiêm nếu thấy bệnh nhân xuất hiện các biểu hiện ngộ độc nặng. Nếu ngộ độc nặng thì dùng liều 15 mg/kg, ngay sau đó tiêm tiếp 2 lần 15 mg/kg để đạt tổng liều 45 mg/kg. Nếu 1 giờ sau khi tiêm mũi cuối cùng (để đạt tổng liều 45 mg/kg) tình trạng ngộ độc không giảm thì có thể lặp lại quá trình tiêm như trên (trong cả trường hợp ngộ độc nhẹ và ngộ độc nặng). Trẻ em ≥ 40 kg thì sử dụng liều như người lớn. 



Quá liều thuốc kháng cholinesterase trong điều trị bệnh nhược cơ (như neostigmin, pyridostigmin, ambenonium): 



Người lớn: Đầu tiên tiêm tĩnh mạch 1 - 2 g pralidoxim clorid, sau đó tiêm mỗi lần 250 mg, cứ 5 phút tiêm một lần nếu cần thiết.



Người bệnh suy thận: Cần giảm liều pralidoxim.



Người bệnh suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều.



Tương tác thuốc 



Nói chung, chưa thấy có tương tác quan trọng nào cần phải tránh phối hợp với pralidoxim. 



Khi dùng đồng thời atropin và pralidoxim, các triệu chứng ngộ độc atropin (đỏ bừng, giãn đồng tử, nhịp tim nhanh, khô miệng và mũi) có thể xảy ra sớm hơn so với khi dùng atropin riêng, đặc biệt khi dùng liều cao atropin hoặc dùng thuốc pralidoxim chậm trễ. 


Pralidoxim có thể làm đảo ngược tác dụng chẹn thần kinh cơ của mivacurium hoặc succinylcholin nếu dùng đồng thời vì mivacurium hoặc succinylcholin bị chuyển hóa bởi cholinesterase.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Các biểu hiện quá liều pralidoxim chỉ bình thường là hoa mắt, chóng mặt, nhìn mờ, song thị, nhức đầu, suy giảm điều tiết, buồn nôn, nhịp tim nhanh. Trong điều trị, khó phân biệt các tác dụng phụ do pralidoxim gây nên với các tác dụng của chất độc. Tăng huyết áp nhất thời do pralidoxim có thể kéo dài vài giờ.



Xử trí: Ngừng pralidoxim, sau đó áp dụng hô hấp nhân tạo và liệu pháp hỗ trợ, chăm sóc y tế cần thiết khác. Có thể truyền dịch chậm để tránh làm giảm huyết áp đột ngột. Nếu cần, có thể tiêm tĩnh mạch phentolamin 5 mg. 



Cập nhật lần cuối: 2021



PRAMIPEXOL


Tên chung quốc tế: Pramipexole. 



Mã ATC: N04BC05. 



Loại thuốc: Thuốc điều trị Parkinson, chất chủ vận dopamin.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc có thể dùng dưới dạng muối pramipexol dihydroclorid monohydrat hoặc pramipexol base. Trong đó 125 microgam pramipexol dihydroclorid monohydrat = 88 microgam pramipexol base.



Viên nén thông thường: 0,125 mg; 0,25 mg; 0,5 mg; 0,75 mg; 1 mg; 1,5 mg (tính theo pramipexol dihydroclorid monohydrat). 



Viên nén giải phóng kéo dài: 0,375 mg; 0,75 mg; 1,5 mg, 2,25 mg; 3 mg; 3,75 mg; 4,5 mg (tính theo pramipexol dihydroclorid monohydrat). 



Dược lực học 



Pramipexol là một chất chủ vận của dopamin, thuốc gắn chọn lọc và đặc hiệu trên receptor dopamin, ái lực mạnh trên receptor dopamin D3 hơn so với receptor D2, D4. Thuốc có ái lực tương đối với receptor alpha2 - adrenergic nhưng ít hoặc không có ái lực với receptor alpha 1- hoặc beta-adrenergic, acetylcholin, dopamin D, hoặc serotonin. Cơ chế tác dụng của pramipexol trong điều trị bệnh Parkinson vẫn còn chưa được sáng tỏ. Tuy nhiên, các bằng chứng cho thấy, các triệu chứng của bệnh Parkinson liên quan đến giảm nồng độ dopamin ở vùng thể vẫn. Pramipexol có tác dụng kích thích trực tiếp các receptor dopamin hậu synap ở vùng thể vận giúp cải thiện triệu chứng của bệnh. Thuốc thường được dùng khi sử dụng một mình Levodopa không đủ kiểm soát hoàn toàn triệu chứng. Chưa rõ cơ chế tác dụng của thuốc trong điều trị hội chứng chân không nghỉ. Tuy nhiên các bằng chứng dược lý thần kinh cho thấy có thể liên quan đến hệ dopaminergic. 



Dược động học 



Hấp thu: Thuốc hấp thu nhanh và hoàn toàn trên đường tiêu hóa. Sinh khả dụng tuyệt đối của thuốc > 90%. Thức ăn không ảnh hưởng đến sinh khả dụng của thuốc. Thuốc đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương sau 1 - 3 giờ với viên nén thông thường và 6 giờ với viên giải phóng kéo dài. 


Phân bố: Thể tích phân bố của thuốc lớn, khoảng 400 lít. Thuốc ít liên kết với protein huyết tương (<20%). Trong 1 nghiên cứu trên chuột, nồng độ thuốc trong não cao gấp 8 lần so với trong huyết tương


Chuyển hóa: Chỉ 1 phần nhỏ thuốc (< 10%) bị chuyển hóa.


Thải trừ: Sau khi uống, phần lớn thuốc (90%) được thải trừ nguyên vẹn qua thận, chi 2% được thải trừ vào phân. Độ thanh thải tổng của thuốc xấp xỉ 500 ml/phút, trong đó độ thanh thải qua thận xấp xỉ 400 ml/phút. Nửa đời thải trừ của thuốc ở người trẻ là 8 giờ, ở người cao tuổi là 12 giờ. 


Chỉ định 



Dùng đơn độc hoặc phối hợp với levodopa trong điều trị dấu hiệu và triệu chứng bệnh Parkinson vô căn.



Điều trị triệu chứng hội chứng chân không nghỉ vô căn từ trung bình đến nặng. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với pramipexol. 



Thận trọng 



Thuốc có thể gây ảo giác, hưng cảm và hoang tưởng. Bệnh nhân và người nhà cần được thông báo về các nguy cơ này. Giảm liều hoặc ngừng thuốc nếu các triệu chứng gia tăng. 



Thuốc có thể gây hoặc làm trầm trọng hơn tình trạng rối loạn vận động. Thận trọng khi dùng thuốc trên các bệnh nhân có rối loạn vận động. Giảm liều levodopa nếu điều này xảy ra. 



Thuốc có thể gây ngủ gật hoặc ngủ gà. Bệnh nhân cần được thông báo về nguy cơ này. Thận trọng khi lái xe hoặc vận hành máy móc trong suốt quá trình điều trị với pramipexol. Bệnh nhân đã từng bị ngủ gà hoặc ngủ gật khi dùng pramipexol nên tránh lái xe hoặc vận hành máy móc trong thời gian dùng thuốc. Xem xét giảm liều hoặc ngừng thuốc nếu cần. Thận trọng khi sử dụng đồng thời pramipexol với các thuốc an thần hoặc rượu. Thận trọng khi dùng thuốc trên người cao tuổi do có thể nhạy cảm hơn với ADR này. Bệnh nhân và người chăm sóc nên được cảnh báo báo về các hành vi rối loạn kiểm soát ham muốn bao gồm tăng ham muốn tình dục, ám ảnh tình dục, nghiện mua sắm, nghiện cờ bạc, ăn vô độ liên quan đến việc sử dụng các thuốc chủ vận dopamin. Giảm liều hoặc ngừng thuốc nếu các triệu chứng trầm trọng hơn.



Thuốc có thể gây các ADR trên tâm thần hoặc thay đổi hành vi. Chi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có các bệnh lý rối loạn tâm thần nếu lợi ích lớn hơn nguy cơ. 



Thuốc có thể gây bất thường tầm nhìn, cần kiểm tra mắt thường xuyên. Thuốc gây hạ huyết áp tư thế. Bệnh nhân Parkinson thường giảm khả năng đáp ứng với sự thay đổi tư thế. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có yếu tố nguy cơ tụt huyết áp, bệnh nhân có các bệnh lý tim mạch nặng, cần kiểm soát huyết áp đặc biệt giai đoạn đầu điều trị hoặc khi tăng liều. 



Thuốc có thể gây hội chứng an thần kinh ác tính khi giảm liều nhanh, ngừng thuốc hoặc thay đổi trị liệu. Giảm dần liều có thể giảm nguy cơ tăng thân nhiệt và lú lẫn. 



Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân suy thận, hiệu chỉnh liều nếu cần. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa đủ dữ liệu chứng minh tính an toàn của thuốc trên phụ nữ mang thai. Không nên sử dụng thuốc cho phụ nữ mang thai trừ khi thật cần thiết. 



Thời kỳ cho con bú 



Pramipexol gây giảm tiết sữa ở mẹ do ức chế sản sinh prolactin. Chưa rõ thuốc có bài tiết vào sữa mẹ hay không. Do chưa đủ dữ liệu chứng minh, không nên dùng thuốc trong thời kỳ cho con bú. Tuy nhiên nếu việc dùng thuốc không thể tránh khỏi, nên ngừng cho trẻ bú mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 



Thần kinh: rối loạn vận động, chóng mặt, ngủ gà.



Tiêu hóa: buồn nôn. 



Thường gặp 



TKTW ác mộng, rối loạn kiểm soát ham muốn, rối loạn cưỡng bức, lú lẫn, ảo giác, mất ngủ, đau đầu. 



Mắt: suy giảm thị lực bao gồm chứng nhìn đôi, nhìn mờ, giảm thị lực (ít gặp trong hội chứng chân không nghỉ). Mạch: hạ huyết áp. 



Tiêu hóa: táo bón, nôn. 



Toàn thân: mệt mỏi, phù ngoại vi (thường gặp trong điều trị Parkinson, ít gặp trong hội chứng chân không nghỉ). 



Khác: chán ăn, giảm cân (thường gặp trong điều trị Parkinson, ít gặp trong hội chứng chân không nghỉ). 



Ít gặp 



Nhiễm trùng: viêm phổi. 



Nội tiết: bất thường trong bài tiết hormon chống bài niệu.



TKTW: ham ăn, nghiện mua sắm, hoang tưởng, tăng ham muốn tình dục, rối loạn ham muốn tình dục, nghiện cờ bạc, hoạt động liên tục không nghỉ, mê sảng, mất trí nhớ, tăng vận động, ngủ gật, ngất.



Tim: suy tim. 



Hô hấp: khó thở, nấc cụt. 



Da: mẫn cảm, ngứa, phát ban. 



Khác: tăng cân. 



Hiếm gặp 



Tâm thần: hưng cảm. 



Chưa xác định được tần suất 



Hội chứng cai thuốc bao gồm thờ ơ, lo âu, trầm cảm, mệt mỏi, tăng tiết mồ hôi, đau. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Giảm liều pramipexol trên các bệnh nhân có ảo giác, hưng cảm và hoang tưởng, rối loạn vận động, rối loạn kiểm soát ham muốn, ngủ gà. Ngừng thuốc nếu các triệu chứng trầm trọng hơn. Thuốc có thể gây hạ huyết áp tư thế, bệnh nhân cần tránh đứng lên đột ngột sau 1 thời gian ngồi hoặc nằm kéo dài đặc biệt trong các tuần đầu dùng thuốc. 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng 



Nên nuốt toàn bộ viên thuốc, tránh làm vỡ viên. Có thể uống vào bữa ăn hoặc không. Nên uống cùng 1 giờ vào mỗi ngày để tránh quên thuốc. 



Liều lượng (tính theo dạng muối pramipexol dihydroclorid monohydrat) 


Người lớn và người cao tuổi: 



Bệnh Parkinson: 


Viên nén thông thường: Khởi đầu với liều 0,125 mg, 3 lần/ngày; tăng dần liều mỗi 5 - 7 ngày. 



Viễn nén giải phóng kéo dài: Khởi đầu với liều 0,375 mg, 1 lần/ ngày; tăng dần liều mỗi 5 - 7 ngày. 



			Tuần


			Viên nén thông thường 
(mg muối)


			Viên nén giải phóng kéo dài 
(mg muối)


			Tổng liều trong ngày 
(mg muối)





			1


			3 x 0,125


			0,375


			0,375





			2


			3 x 0,25


			0,75


			0,75





			3


			3 x 0,5


			1,5


			1,5








Nếu việc tăng liều thêm là cần thiết, có thể tăng liều lên 0,75 mg mỗi tuần đến liều tối đa 4,5 mg/ngày. Tuy nhiên cần lưu ý, có thể tăng nguy cơ ngủ gà khi tăng liều > 1,5 mg/ngày.



Ngừng điều trị: Việc ngừng đột ngột có thể tăng nguy cơ hội chứng thần kinh ác tính. Nên giảm dần liều pramipexol 0,75 mg mỗi ngày đến tận khi liều hàng ngày còn 0,75 mg, sau đó giảm xuống 0,375 mg/ngày. 



Bệnh nhân suy thận: Clcr > 50 ml/phút: Không cần hiệu chỉnh liều.



Viên nén thông thường: 



Clcr từ 20 - 50 ml/phút: Khởi đầu 0,125 mg x 2 lần/ngày (tối đa 0,75 mg x 3 lần/ngày). 



Clcr <20m/phút: Khởi đầu 0,125 mg, 1 lần/ngày (tối đa 1,5 mg/ngày).



Viên nén giải phóng kéo dài: 



Clcr từ 30 - 50 ml/phút: Khởi đầu 0,375 mg, 2 ngày một lần. Có thể tăng liều đến 0,375 mg, 1 lần/ngày nhưng không sớm hơn 1 tuần sau khi khởi đầu điều trị. Nếu cần có thể tăng 0,375 mg mỗi liều mỗi 7 ngày, liều tối đa khuyến cáo là 2,25 mg, 1 lần/ngày. 



Clcr <30 ml/phút: Không khuyến cáo. 



Bệnh nhân suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều.



Hội chứng chân không nghỉ: 


Viên nén thông thường: Khởi đầu 0,125 mg, 1 lần/ngày trước khi đi ngủ 2 - 3 giờ. Có thể tăng liều lên gấp đôi mỗi 4 - 7 ngày nếu cần. Liều tối đa 0,75 mg/ngày. 



			Các bước chỉnh liều


			Liều hàng ngày (mg muối)





			1


			0,125





			2*


			0,25





			3*


			0,5





			4*


			0,75





			* Nếu cần


			








Ngừng điều trị: Không cần giảm liều từ từ. 



Bệnh nhân suy thận: 



Clcr > 60 ml/phút: Không cần hiệu chỉnh liều



Clcr 20 - 60 ml/phút: Không cần hiệu chỉnh liều, tuy nhiên khoảng cách hiệu chỉnh liều nên tăng lên đến 14 ngày.



Bệnh nhân suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều.



Trẻ em: Do còn thiếu dữ liệu về hiệu quả và tính an toàn của thuốc, không khuyến cáo dùng thuốc cho trẻ dưới 18 tuổi.



Tương tác thuốc 



Các thuốc tránh phối hợp 



Tránh phối hợp đồng thời pramipexol với các thuốc chống loạn thần, amisulprid, sulpirid. 



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp



Tăng tác dụng/độc tính 



Pramipexol làm tăng nồng độ/tác dụng của các thuốc sau: amifostin, bupropion, duloxetin, các thuốc gây hạ huyết áp.



Levodopa: Cần giảm liều levodopa, giữ nguyên liều các thuốc điều trị Parkinson khác trong khi tăng liều pramipexol.



Các thuốc làm tăng nồng độ/tác dụng của pramipexol: rượu, Alfuzosin, các thuốc hạ huyết áp, brimonidin, các thuốc ức chế TKTW, diazoxid, các dược liệu có nguy cơ gây tụt huyết áp, methylphenidat, molsidomin, nicorandil, obinutuzumab, pentoxifylin, các thuốc ức chế phosphodiesterase-5, các thuốc tương tự prostacyclin. 



Các thuốc ức chế/cạnh tranh bài tiết ở thận theo cơ chế vận chuyển tích cực: Việc phối hợp làm giảm độ thanh thải của pramipexol. Thận trọng khi phối hợp pramipexol với cimetidin, amantadin, mexiletin, zidovudin, Cisplatin, quinin và procainamid. Cân nhắc giảm liều pramipexol nếu phải phối hợp. 



Các thuốc làm giảm nồng độ/tác dụng của pramipexol: metoclopramid. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: buồn nôn, nôn, tăng vận động, ảo giác, kích động, tụt huyết áp. 



Xử trí: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu, điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng là chủ yếu. Nếu xuất hiện các dấu hiệu kích thích TKTW, các thuốc an thần có thể được sử dụng. Rửa dạ dày ruột, uống than hoạt, truyền dịch nên được chỉ định ngay khi phát hiện, theo dõi điện tâm đồ của bệnh nhân.



Cập nhật lần cuối: 2019.


PRAVASTATIN


Tên chung quốc tế: Pravastatin. 



Mã ATC: C10AA03. 



Loại thuốc: Thuốc ức chế HMG-CoA reductase, thuốc điều chỉnh rối loạn lipid huyết. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang: 10 mg, 20 mg, 40 mg. 



Dược lực học 



Pravastatin là một chất ức chế chọn lọc và cạnh tranh với hydroxymethylglutaryl-coenzym A (HMG-CoA) reductase tại gan, enzym xúc tác quá trình chuyển đổi HMG-CoA thành mevalonat, một tiền chất của cholesterol. Sự ức chế sinh tổng hợp cholesterol làm giảm nồng độ cholesterol trong tế bào gan nên kích thích tổng hợp các thụ thể LDL và do đó tăng thu nhận các phần tử LDL. 



Ở cả những người khỏe mạnh và bệnh nhân bị tăng cholesterol huyết, pravastatin làm giảm: cholesterol toàn phần, LDL, apolipoprotein B, VLDL và triglycerid. Pravastatin làm tăng HDL và apolipoprotein A. 



Dược động học 



Hấp thu: Pravastatin hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa ở dạng có hoạt tính, khoảng 34% được hấp thu với sinh khả dụng tuyệt đối là 17%. Thuốc được chuyển hóa lần đầu qua gan với tỷ lệ 66%. Nồng độ đỉnh trong huyết thanh đạt được sau 1 - 1,5 giờ. 



Phân bố: Khoảng 50% pravastatin trong máu gắn với protein huyết tương. Thể tích phân bố là 0,5 lít/kg. 



Chuyển hóa và thải trừ: Pravastatin không được chuyển hóa qua P450 và không phải là cơ chất của p-glycoprotein nhưng là cơ chất của những protein vận chuyển khác. Sau khi uống, 20% liều ban đầu được thải trừ qua thận và 70% qua phân. Nửa đời thải trừ trong huyết tương của pravastatin đường uống là 1,5 - 2 giờ. Sau khi tiêm tĩnh mạch, 47% liều được thải trừ qua thận và 53% qua đường mật và chuyển dạng sinh học. Sản phẩm giáng hóa chủ yếu của pravastatin là 3-α-hydroxy isomeric, chất này có hoạt tính ức chế bằng 1/10 cho tới 1/14 so với chất mẹ. Thanh thải hệ thống của pravastatin là 0,8 lít/giờ/kg và thanh thải qua nước tiểu là 0,38 lít/ giờ/kg. 



Trẻ em: Cmax và AUC trung bình của pravastatin ở trẻ em là tương tự với giá trị quan sát được ở người lớn. 



Suy gan: Nồng độ pravastatin và các chất chuyển hóa trong máu ở bệnh nhân xơ gan do rượu tăng lên khoảng 50% so với bệnh nhân chức năng gan bình thường. 



Suy thận: Không có sự thay đổi đáng kể ở bệnh nhân bị suy thận nhẹ. Tuy nhiên suy thận vừa và nặng có thể dẫn tới tăng nồng độ pravastatin và chất chuyển hóa trong máu lên 2 lần. 



Chỉ định 



Rối loạn lipid huyết: Điều trị tăng cholesterol huyết tiên phát hoặc rối loạn lipid huyết hỗn hợp ở người lớn, như là liệu pháp bổ sung cho chế độ ăn, khi chế độ ăn và điều trị không dùng thuốc đáp ứng không đầy đủ. 



Dự phòng tim mạch tiên phát: Giảm tử vong và tình trạng bệnh ở bệnh nhân tăng cholesterol huyết trung bình hoặc nặng, có nguy cơ cao mắc biến cố tim mạch. 



Dự phòng tim mạch thứ phát: Giảm tử vong và tình trạng bệnh ở bệnh nhân có tiền sử nhồi máu cơ tim hoặc cơn đau thắt ngực không ổn định, có nồng độ cholesterol huyết tăng cao hoặc bình thường, như là một biện pháp bổ sung để điều chỉnh các yếu tố nguy cơ khác. 



Sau ghép tạng: Giảm tình trạng tăng lipid huyết ở bệnh nhân được điều trị suy giảm miễn dịch sau ghép tạng đặc. 



Tăng cholesterol huyết gia đình dị hợp tử: Điều trị trẻ em và thanh thiếu niên từ 8 tuổi trở lên bị tăng cholesterol huyết gia đình dị hợp tử sau khi thất bại với liệu pháp ăn uống. 



Chống chỉ định 



Có tiền sử quá mẫn với pravastatin. 



Đang bị bệnh gan tiến triển hoặc không giải thích được, tăng transaminase dai dẳng quá 3 lần giới hạn trên của mức bình thường. Phụ nữ mang thai và phụ nữ cho con bú. 



Thận trọng 



Rối loạn chức năng gan: Giống như các thuốc hạ lipid huyết khác, pravastatin có thể làm tăng transaminase gan, nồng độ transaminase có thể phục hồi về mức bình thường mà không cần điều trị gì. Nếu enzym aspartat aminotransferase hoặc alanin aminotransferase tăng quá 3 lần giới hạn trên của mức bình thường và dai dẳng thì phải ngừng điều trị. Cần thận trọng khi dùng pravastatin cho những bệnh nhân có tiền sử bệnh gan hoặc uống nhiều rượu. 



Rối loạn cơ: Pravastatin có thể liên quan tới khởi phát đau cơ, bệnh cơ và viêm cơ vân. Trong những trường hợp có nghi ngờ bệnh cơ, cần theo dõi creatinin kinase (CK). Tạm ngừng điều trị bằng statin khi CK > 5 lần giới hạn trên của mức bình thường hoặc khi có triệu chứng lâm sàng nặng. Viêm cơ vân hiếm khi xảy ra, nhưng là một tình trạng cấp tính có khả năng gây tử vong. Bệnh cơ hoại tử qua trung gian miễn dịch cũng có thể xảy ra, mặc dù rất hiếm gặp. 



Bệnh phổi kẽ: Đã có báo cáo về những trường hợp bị bệnh phổi kẽ, đặc biệt là sau khi sử dụng kéo dài. Biểu hiện của bệnh gồm khó thở, không có đờm và dấu hiệu chung (mệt mỏi, giảm cân, sốt). Ngừng thuốc nếu nghi ngờ bệnh phổi kẽ. 



Đái tháo đường: Statin có thể gây tăng đường huyết và ở một số bệnh nhân có thể làm tăng nguy cơ mắc đái tháo đường trong tương lai. 



Tăng cholesterol huyết đồng hợp tử có tính gia đình: Chưa có dữ liệu về việc dùng pravastatin ở những bệnh nhân có chứng bệnh hiếm gặp là tăng cholesterol huyết đồng hợp tử có tính gia đình.



Thời kỳ mang thai



Chống chỉ định dùng pravastatin khi mang thai. 



Phụ nữ có khả năng mang thai phải dùng biện pháp ngừa thai có hiệu quả. Nếu một bệnh nhân có thai trong khi đang dùng pravastatin thì phải ngừng điều trị. 



Các chất ức chế HMG-CoA reductase làm giảm sự tổng hợp cholesterol và có thể làm giảm các hoạt chất sinh học khác dẫn xuất từ cholesterol, chúng có thể gây tổn thương cho thai khi dùng cho phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Một lượng nhỏ pravastatin bài tiết qua sữa ở người. Vì nguy cơ gây ra những phản ứng phụ nghiêm trọng, chống chỉ định sử dụng pravastatin ở phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Ít gặp 


Hệ thần kinh: chóng mặt, đau đầu, rối loạn giấc ngủ, mất ngủ.



Mắt: rối loạn tầm nhìn (bao gồm nhìn mờ và nhìn đôi). 



Tiêu hóa: khó tiêu/ợ nóng, đau bụng, nôn buồn nôn, táo bón, tiêu chảy, đầy bụng. 



Da và tổ chức dưới da: ngứa, phát ban, nổi mày đay, bất thường da đầu tóc (bao gồm rụng tóc), viêm da cơ địa. 



Thận, tiết niệu: bất thường nước tiểu (gồm khó tiểu, tiểu nhiều lần, tiểu đêm). 



Hệ sinh dục và tuyến vú: rối loạn chức năng sinh dục. 



Rối loạn chung: mệt mỏi. 



Rất hiếm gặp 


Hệ thần kinh: bệnh lý đa dây thần kinh ngoại biên (đặc biệt khi sử dụng kéo dài), dị cảm. 



Hệ miễn dịch: Phản ứng quá mẫn như phản vệ, phù mạch, hội chứng giống lupus ban đỏ. 



Tiêu hóa: viêm tụy. 



Gan mật: vàng da, viêm gan, hoại tử gan tối cấp. 



Cơ xương và mô liên kết: viêm cơ vân, bệnh cơ, viêm đa cơ. 



Chưa xác định được tần suất 


Bệnh cơ hoại tử qua trung gian miễn dịch. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Theo dõi sát các ADR để xử trí kịp thời và xem xét ngừng pravastatin. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Trước khi bắt đầu sử dụng pravastatin, các trường hợp tăng cholesterol huyết thứ phát cần phải được loại trừ. Bệnh nhân cần thực hiện chế độ ăn tiêu chuẩn ít lipid và tiếp tục duy trì chế độ ăn này trong quá trình điều trị. Thuốc được dùng đường uống, nên uống vào buổi tối, cùng hoặc không cùng thức ăn. 



Liều lượng



Rối loạn lipid huyết: Liều khuyến cáo trong khoảng 10 - 40 mg một lần mỗi ngày. Đáp ứng điều trị quan sát được sau 1 tuần và tác dụng đầy đủ thể hiện sau 4 tuần. Liều tối đa là 40 mg/ngày. 



Dự phòng bệnh tim mạch tiên phát và thứ phát: Liều khởi đầu và duy trì là 40 mg/ngày. 



Sau ghép tạng: Liều khuyến cáo sau ghép tạng bắt đầu từ 20 mg/ ngày ở bệnh nhân được điều trị liệu pháp suy giảm miễn dịch. Liều lượng có thể tăng lên tới 40 mg dưới sự giám sát y tế chặt chẽ. 



Trẻ em và thanh thiếu niên (8 - 18 tuổi) bị tăng cholesterol huyết gia đình dị hợp tử: Liều khuyến cáo từ 10 - 20 mg/ngày đối với trẻ từ 8 - 13 tuổi, từ 10 - 40 mg/ngày với trẻ từ 14 - 18 tuổi. 



Người suy thận: Liều khởi đầu khuyến cáo là 10 mg/ngày ở người suy thận mức trung bình hoặc nặng. 



Người suy gan: Chống chỉ định sử dụng pravastatin ở bệnh nhân đang có bệnh gan hoạt động hoặc tăng transaminase dai dẳng không giải thích được. Khuyến cáo sử dụng liều khởi đầu 10 mg/ngày. 



Người già: Không cần điều chỉnh liều ở người già trừ khi có các yếu tố nguy cơ rủi ro. 



Tương tác thuốc 



Dẫn xuất fibrat: Có thể làm tăng nguy cơ xảy ra ADR liên quan đến cơ. Nếu phối hợp này cần thiết, phải theo dõi sát CK



Cyclosporin: Làm tăng phơi nhiễm pravastatin lên khoảng 4 lần. Theo dõi lâm sàng và xét nghiệm ở bệnh nhân được điều trị phối hợp cyclosporin và pravastatin. 



Acid fusidic (toàn thân): Có thể làm tăng bệnh cơ bao gồm viêm cơ vân. Nếu cần sử dụng acid fusidic toàn thân, tạm ngừng điều trị bằng pravastatin. 



Colchicin: Do làm gia tăng nguy cơ bệnh cơ/viêm cơ vân, cần theo dõi lâm sàng và xét nghiệm, đặc biệt khi phối hợp pravastatin với Colchicin. 



Acid nicotinic: Có thể làm tăng độc tính trên cơ. 



Rifampicin: Rifampicin làm tăng AUC và Cmax của pravastatin lên gần 3 lần. Cần thận trọng khi phối hợp


Lenalidomid: Phối hợp lenalidomid với statin có thể làm tăng nguy cơ viêm cơ vân. Theo dõi chặt lâm sàng và xét nghiệm trong tuần đầu tiên điều trị. 



Macrolid (erythromycin, clarithromycin, roxithromycin): Kháng sinh nhóm macrolid có khả năng tăng phơi nhiễm pravastatin khi phối hợp. Cần thận trọng khi phối hợp


Warfarin và các chất chống đông khác: Sinh khả dụng của pravastatin ở trạng thái ổn định không thay đổi sau khi sử dụng warfarin. 



Thuốc kháng vitamin K: Khi bắt đầu sử dụng hoặc tăng liều pravastatin ở bệnh nhân đang điều trị bằng thuốc kháng vitamin có thể dẫn tới tăng INR. Cần theo dõi INR hợp lý. 



Thuốc chuyển hóa qua cytochrom P450: Pravastatin không được chuyển hóa qua cytochrom P450. Do vậy, các chất chuyển hóa qua cytochrom P450 hoặc chất ức chế không làm thay đổi đáng kể nồng độ pravastatin. 



Các thuốc khác: Aspirin, thuốc kháng acid, cimetidin, gemfibrozil, acid nicotinic hoặc probucol không gây ra sự khác biệt về sinh khả dụng. 



Colestyramin/colestipol: Phối hợp đồng thời làm giảm sinh khả dụng của pravastatin 40 - 50%. Không có sự giảm đáng kể sinh khả dụng hoặc tác dụng lâm sàng khi sử dụng pravastatin trước 1 giờ hoặc sau 4 giờ sử dụng colestyramin hoặc trước 1 giờ sử dụng colestipol. 



Quá liều và xử trí 


Ít kinh nghiệm về quá liều pravastatin. Không có điều trị đặc hiệu khi xảy ra quá liều pravastatin. Trong trường hợp quá liều, bệnh nhân nên được điều trị triệu chứng và các biện pháp hỗ trợ khác theo yêu cầu. 



Cập nhật lần cuối: 2018.


PRAZIQUANTEL


Tên chung quốc tế: Praziquantel.



Mã ATC: P02BA01. 



Loại thuốc: Thuốc điều trị sán.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 150 mg, 500 mg, 600 mg.



Dược lực học 



Praziquantel là một thuốc trị giun sán phổ rộng, dẫn xuất từ pyrazinoisoquinolin. 



Cơ chế tác dụng chính xác của thuốc đối với sán lá và sán dây chưa được biết đầy đủ. Một trong những cơ chế chính của thuốc là làm tăng tính thấm của màng tế bào, gây cạn kiệt calci nội bào, gây co cơ và làm mất khả năng vận động của giun sán.



Đối với sán lá, thuốc gây chết trực tiếp in vivo. Thuốc làm sán lá chết hoặc đang chết rời khỏi nơi cư trú thường xuyên ở tĩnh mạch mạc treo ruột hoặc vùng chậu (đám rối tĩnh mạch bàng quang) để vào gan và bị giữ lại đó và ở đó xảy ra phản ứng mô của vật chủ (như thực bào). Thuốc đã nhanh chóng gây ra các hốc khu trú trên mặt ngoài của sán, làm tan rã tổ chức ở đó. Các bạch cầu ưa eosin đến bám vào đó, thâm nhập sâu vào bên trong để làm tiêu dần các phần bên trong. S. mansoni đực nhạy cảm với thuốc hơn sán cái, còn S. haematobium cái nhạy cảm hơn sán đực.



Đối với sán dây, thuốc không làm chết in vivo, nhưng làm sán phải rời khỏi nơi cư trú thường xuyên ở ruột. Sự di chuyển này là do thuốc tác động vào miệng hút của sán. In vitro, tác dụng của praziquantel đối với sán dây phụ thuộc vào nồng độ. Ở nồng độ thấp (1 - 10 nanogam/ml), thuốc kích thích sán chuyển động và tác động vào miệng hút. Khi nồng độ tăng lên (10 - 100 nanogam/ml), dây đốt sán co lại và ở nồng độ cao hơn (trên 1 000 nanogam/ml), dây đốt sán co lại tức thời và vĩnh viễn. Thuốc cũng gây các hốc khu trú và gây tan rã ở mặt ngoài (da) sán, khu trú ở vùng cổ (là vùng phát triển) của sán. Các đốt sán ở phần trung tâm và phía sau của dây sán không bị tác động.



Phổ tác dụng



Sán máng Schistosoma các loại (S. haematobium, S. japonicum, S. mansoni, S. mekongi), ở tất cả giai đoạn cấp và mạn tính, kể cả nhiễm Schistosoma thần kinh;



Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini (sán lá gan ở Đông Nam Á);



Một số loại sán lá khác: Fasciolopsis buski (sán lá ruột lớn), Heterophyes heterophyes (sán lá ruột), Paragonimus westermani, P. heterotremus (sán lá phổi). Không có tác dụng đối với Fasciola hepatica (sán lá gan lớn ở cừu);



Sán dây gây bệnh ở người: Diphyllobothrium latum (sán cá), Dipylidium caninum (sán chó, sán mèo), Taenia saginata (sán dây bò), T. solium (sán dây lợn), T. Asiatica (sán dây Châu Á), Hymenolepsis nana (sán lùn);



Praziquantel có tác dụng đối với các sán nhạy cảm ở các giai đoạn ấu trùng, chưa trưởng thành và trưởng thành. Thuốc đã được dùng để điều trị hiệu quả bệnh ấu trùng sán dây lợn.



Dược động học



Hấp thu: Thuốc hấp thu tốt sau khi uống. Khoảng 80% liều uống được hấp thu qua đường tiêu hóa; tuy nhiên, do thuốc phải qua chuyển hóa mạnh bước đầu ở gan, nên chỉ một phần nhỏ thuốc vào được tuần hoàn chung dưới dạng không đổi. Nồng độ đỉnh trong huyết thanh khoảng 1 - 3 giờ sau khi uống liều thông thường. Khoảng 80% thuốc gắn vào protein huyết tương.



Phân bố: Nồng độ thuốc trong dịch não tủy bằng 14 - 20% nồng độ thuốc (thuốc tự do + gắn) trong huyết tương. Thuốc phân bố vào sữa mẹ với nồng độ khoảng 25% nồng độ thuốc trong huyết thanh mẹ.



Thải trừ: Nửa đời trong huyết thanh khoảng 0,8 - 1,5 giờ ở người lớn có chức năng gan và thận bình thường. Nửa đời trong huyết thanh của các chất chuyển hóa của thuốc khoảng 4 - 5 giờ. Thuốc chuyển hóa nhanh và mạnh, chủ yếu ở gan, thông qua hydroxyl hóa thành các chất chuyển hóa monohydroxyl và polyhydroxyl.



Praziquantel và các chất chuyển hóa được bài tiết chủ yếu qua nước tiểu. Sau khi uống một liều duy nhất, khoảng 70 - 80% liều được bài tiết vào nước tiểu trong 24 giờ, chủ yếu dưới dạng chất chuyển hóa; dưới 0,1% liều thuốc bài tiết vào nước tiểu dưới dạng không chuyển hóa. Tuy bài tiết qua nước tiểu có thể chậm ở người có tổn thương thận, không có tích lũy thuốc dưới dạng không chuyển hóa.



Chỉ định



Tất cả các loài sán máng gây bệnh cho người (S. haematobium, S. japonicum, S. mansoni, S. mekongi).



Sán lá gan (Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini).



Sán lá phổi (Paragonimus heterotremus).



Sán lá ruột (Fasciolopsis buski).



Sán dây (Taenia saginata, Taenia asiatica, Taenia solium) và ấu trùng sán dây lợn (Taenia solium).



Chống chỉ định



Quá mẫn với thuốc.



Nang sán trong mắt.



Sử dụng đồng thời với các chất gây cảm ứng CYP450 mạnh như rifampicin.



Phụ nữ mang thai 3 tháng đầu.



Thận trọng



Không lái xe, điều khiển máy móc trong khi uống thuốc và cả 24 giờ sau khi uống praziquantel vì thuốc có thể gây chóng mặt, buồn ngủ. Cũng cần thận trọng với những người bệnh có tiền sử co giật. Thận trọng khi điều trị bệnh ấu trùng sán máng thần kinh, phải cho người bệnh nhập viện trong thời gian điều trị.



Thận trọng đối với người có nhịp tim không đều. Trong khi điều trị bằng praziquantel, phải giám sát nhịp tim.



Thận trọng với người có gan to do sán máng, chuyển hóa praziquantel ở gan có thể bị giảm làm nồng độ thuốc ở dạng không chuyển hóa tăng cao và kéo dài hơn.



Thận trọng khi dùng thuốc cho người trên 65 tuổi vì người cao tuổi có nhiều khả năng có chức năng thận giảm, nguy cơ nhiễm độc thuốc cao hơn.



Ấu trùng sán lợn thể mắt phải điều trị chống viêm hoặc ngoại khoa trước khi điều trị bằng praziquantel.



Người đang bị bệnh cấp tính hoặc bị các bệnh suy tim, suy gan, suy thận mạn tính.



Kiêng rượu bia và các chất kích thích.



Độ an toàn của thuốc ở trẻ em dưới 4 tuổi chưa được xác định.



Thời kỳ mang thai



Không nên dùng thuốc cho người mang thai do chưa có nghiên cứu đầy đủ, chống chỉ định dùng thuốc trong 3 tháng đầu của thai kỳ.



Thời kỳ cho con bú



Praziquantel tiết vào sữa mẹ. Không nên cho con bú trong khi dùng thuốc và cả sau khi ngừng thuốc 72 giờ. Trong thời gian này, sữa phải được vắt và bỏ đi.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR hay gặp nhưng thường nhẹ và nhanh hết.



Thường gặp



Toàn thân: sốt, đau đầu, khó chịu.



Thần kinh: chóng mặt, buồn ngủ.



Tiêu hóa: đau bụng hoặc co cứng bụng, kém ăn, buồn nôn, nôn, ỉa chảy lẫn máu, chán ăn, đau quặn bụng, muốn đi đại tiện, tiêu chảy.



Ít gặp



Da: phát ban, ngứa.



Cơ xương khớp: đau thắt lưng, đau cơ, đau khớp.



Tim mạch: đánh trống ngực, đổ mồ hôi, rối loạn nhịp tim.



Hiếm gặp



Gan: tăng enzym gan.



Da: mày đay.



Máu: gia tăng bạch cầu ái toan.



Đối với hầu hết những người bệnh mắc ấu trùng sán ở não dùng praziquantel thường gặp các ADR trên hệ thần kinh gồm: đau đầu, sốt cao, co giật, động kinh, tăng áp lực nội sọ, có thể là do đáp ứng viêm với ký sinh trùng đã và đang chết ở trong hệ TKTW.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Để giảm ADR nặng ở những người bệnh mắc ấu trùng sán ở não hoặc ấu trùng sán ở mắt, cần phải tuân thủ nguyên tắc điều trị: Ưu tiên điều trị co giật, động kinh và chống viêm trước khi sử dụng thuốc diệt ký sinh trùng; tẩy sán trưởng thành trước khi điều trị ấu trùng sán dây lợn; chỉ sử dụng thuốc đặc hiệu trong trường hợp ấu trùng sán lợn ở não gây não úng thủy, nang sán ký sinh trong não thất hoặc nang sán ở mắt.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Praziquantel thường uống trong bữa ăn. Thuốc không nên nhai vì vị đắng có thể gây buồn nôn hoặc nôn nhưng có thể bẻ làm 2 hoặc 4 phần để dùng từng liều riêng. Để tránh bị nghẹn ở trẻ em dưới 6 tuổi, có thể nghiền nát thuốc hoặc làm tan rã và trộn với thức ăn lỏng (sử dụng viên nén nghiền nát hoặc tan rã trong vòng 1 giờ sau khi trộn).



Liều lượng



Liều thường dùng cho người lớn và trẻ em trên 4 tuổi:



Sán máng: 60 mg/kg/ngày, chia 3 lần, hoặc 40 mg/kg/ngày, chia 2 lần (với khoảng cách dùng thuốc từ 4 - 6 giờ), có thể dùng liều duy nhất 40 - 60 mg/kg/ngày. Dùng trong 1 ngày.



Sán lá gan Clonorchis sinensis và Opisthorchis viverrini: 75 mg/kg/ngày, chia 3 lần (với khoảng cách dùng thuốc từ 4 - 6 giờ), có thể dùng liều duy nhất 40 - 50 mg/kg/ngày. Dùng trong 1 - 2 ngày.



Sán lá phổi (Paragonimus heterotremus): 75 mg/kg/ngày, chia 3 lần, cách nhau 4 - 6 giờ x 2 ngày.



Sán lá ruột (Fasciolopsis buski): 25 mg/kg/ngày x 3 lần/ngày hoặc uống 1 liều duy nhất 40 mg/kg sau khi ăn no.



Sán dây (Taenia saginata, Taenia solium, Taenia asiatica): Liều 15 - 20 mg/kg, liều duy nhất uống sau ăn 1 giờ.



Ấu trùng sán dây lợn: 50 mg/kg/ngày, chia 3 lần, uống sau ăn x 15 ngày (corticoid được khuyến cáo sử dụng đồng thời và trong suốt quá trình điều trị bằng praziquantel).



Người suy thận: Không cần điều chỉnh liều.



Người suy gan: Nhà sản xuất không có khuyến cáo về điều chỉnh liều trên bệnh nhân suy gan. Tuy nhiên, nồng độ thuốc sẽ tăng ở bệnh nhân suy gan vừa và nặng.



Tương tác thuốc



Tránh dùng đồng thời rifampicin với praziquantel: Rifampicin là một chất gây cảm ứng mạnh của isoenzym CYP và có thể làm nồng độ thuốc giảm xuống dưới mức điều trị.



Thuốc chuyển hóa do enzym gan, do đó dùng đồng thời với thuốc làm tăng hoạt tính isoenzym CYP (ví dụ carbamazepin, dexamethason, phenytoin, phenobarbital) có thể làm giảm nồng độ praziquantel trong huyết tương. Ngược lại, dùng đồng thời praziquantel với các thuốc làm giảm hoạt tính của isoenzym CYP (như cimetidin, erythromycin, itraconazol, ketoconazol) có thể làm tăng nồng độ praziquantel trong huyết tương.



Cloroquin: Làm giảm nồng độ praziquantel, cơ chế tương tác chưa rõ.



Nước ép bưởi: Làm tăng nồng độ đỉnh trong huyết tương và diện tích dưới đường cong (AUC) của praziquantel. Chưa đánh giá được độ an toàn và tính hiệu quả của thuốc.



Oxamniquin: Ý nghĩa lâm sàng chưa rõ, praziquantel và oxamniquin có tác dụng hiệp đồng chống sán máng S. mansoni.


Quá liều và xử trí



Rất ít thông tin về ngộ độc cấp praziquantel. Dùng thuốc nhuận tràng tác dụng nhanh khi uống praziquantel quá liều.



Cập nhật lần cuối: 2019.



PRAZOSIN



Tên chung quốc tế: Prazosin.



Mã ATC: C02CA01.



Loại thuốc: Chống tăng huyết áp, chẹn alpha1 chọn lọc.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 1 mg, 2 mg, 5 mg.



Dược lực học



Prazosin là thuốc hạ huyết áp qua cơ chế chẹn alpha1-adrenergic ngoại vi. Thuốc gây giãn tiểu động mạch, nhờ tác dụng chẹn thụ thể alpha1 sau synap, làm giảm sức cản của mạch ngoại vi. Ngược với các thuốc có tác dụng giãn mạch khác, prazosin hiếm khi gây tăng nhịp tim.



Ở người bệnh suy tim sung huyết, các nghiên cứu về huyết động học cho thấy prazosin có tác dụng làm giảm áp lực đổ đầy thất trái, giảm lực cản của động mạch và tăng cung lượng tim. Dùng prazosin trong suy tim không gây tăng nhịp tim do phản xạ và ít gây hạ huyết áp ở các bệnh nhân có huyết áp bình thường.



Khi dùng liều thấp, tác dụng đối kháng thụ thể alpha1-adrenergic của prazosin ở cơ trơn tuyến tiền liệt và niệu đạo giúp làm giảm áp lực trên đường tiết niệu ở nam giới, do vậy cải thiện các triệu chứng của phì đại lành tính tuyến tiền liệt.



Dược động học



Hấp thu: Tốc độ hấp thu và nồng độ thuốc trong huyết tương của prazosin dao động giữa các cá thể và trong từng cá thể. Sinh khả dụng đường uống dao động, nhưng thông thường khoảng 60% (43 - 82%). Thức ăn trong dạ dày có thể làm chậm hấp thu thuốc nhưng không làm giảm mức hấp thu.



Sau khi uống, Cmax đạt sau 2 - 3 giờ. Nồng độ trong huyết tương thường không tương quan với tác dụng điều trị. Nồng độ trong huyết tương sau khi uống một liều 5 mg đạt khoảng 0,01 - 0,075 microgam/ml. Huyết áp bắt đầu giảm sau khi uống trong vòng 2 giờ, giảm tối đa sau 2 - 4 giờ và tác dụng kéo dài dưới 24 giờ. Với liều cố định phải điều trị 4 - 6 tuần mới đạt hiệu quả đầy đủ.



Phân bố: Prazosin phân bố rộng khắp các mô, cao nhất ở phổi, động mạch vành, động mạch chủ, tim, thấp nhất ở não. Khoảng 97% thuốc trong huyết tương liên kết với protein. Chưa rõ thuốc có qua nhau thai hay không. Prazosin phân bố vào sữa với lượng nhỏ.



Chuyển hóa và thải trừ: Nửa đời thải trừ của thuốc trong huyết tương sau khi uống là 2 - 4 giờ. Nghiên cứu trên động vật thí nghiệm chỉ ra prazosin chuyển hóa chủ yếu ở gan, bằng phản ứng khử methyl và liên hợp. Thải trừ chủ yếu ở dạng chuyển hóa và một ít ở dạng không biến đổi (5 - 11%). Bốn sản phẩm chuyển hóa của prazosin có tác dụng hạ huyết áp bằng 10 - 25% tác dụng hạ áp của prazosin. Khoảng 6 - 10% liều được đào thải qua nước tiểu, còn lại thải theo phân qua đường mật.



Chỉ định



Tăng huyết áp.



Phì đại tuyến tiền liệt lành tính.



Suy tim sung huyết.



Hội chứng Raynaud và bệnh Raynaud.



Chống chỉ định



Quá mẫn với thuốc thuộc nhóm quinazolin hoặc prazosin.



Thận trọng



Ở bệnh nhân phì đại lành tính tuyến tiền liệt:



Không khuyến cáo dùng prazosin cho bệnh nhân có tiền sử ngất sau đi tiểu.



Prazosin làm giảm sức cản mạch ngoại vi. Do nhiều bệnh nhân mắc tình trạng này là người cao tuổi, theo dõi cẩn thận huyết áp trong thời gian đầu dùng thuốc và trong quá trình điều chỉnh liều. Luôn lưu ý về khả năng thuốc có thể gây ra hạ huyết áp tư thế, hoặc mất ý thức (hiếm gặp). Khuyến cáo cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân. Trên các bệnh nhân đang dùng thuốc hạ huyết áp khác, prazosin có thể làm tăng tác dụng của thuốc hạ huyết áp, do vậy cần theo dõi chặt chẽ.



…………………



20 mg, chia thành nhiều liều. 



Bệnh nhân đang dùng thuốc điều trị tăng huyết áp khác nhưng kiểm soát huyết áp kém: 



Cần giảm liều thuốc khác xuống mức liều duy trì và khởi đầu prazosin với mức liều 0,5 mg, dùng vào buổi tối, sau đó dùng liều 0,5 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày. Tiếp tục tăng liều từ từ tùy vào đáp ứng của bệnh nhân. Đã ghi nhận khi phối hợp prazosin cùng thuốc ức chế men chuyển, chẹn beta hoặc chẹn calci làm giảm huyết áp đáng kể. Do vậy, cần khởi đầu điều trị bằng liều prazosin thấp.



Suy tim sung huyết:



Liều khởi đầu khuyến cáo là 0,5 mg/lần, dùng 2, 3 hoặc 4 lần/ngày; sau đó tăng tới tổng liều 4 mg/ngày, chia thành nhiều liều. Cần điều chỉnh liều theo đáp ứng lâm sàng của bệnh nhân; đồng thời theo dõi các triệu chứng và dấu hiệu trên tim, phổi và theo dõi huyết động trong một số trường hợp. Liều có thể điều chỉnh mỗi 2 - 3 ngày nếu có giám sát chặt chẽ. Ở các bệnh nhân mất bù, nặng, có thể cần chỉnh liều nhanh hơn mỗi 1 - 2 ngày và tốt nhất có theo dõi huyết động đi kèm. Trong các nghiên cứu lâm sàng, mức liều 4 - 20 mg/ngày, chia thành nhiều liều đã được sử dụng. Trong quá trình điều trị, có thể cần chỉnh liều để duy trì được hiệu quả cải thiện lâm sàng tối ưu. Liều duy trì thông thường là 4 - 20 mg/ngày, chia thành nhiều liều.



Hội chứng Raynaud và bệnh Raynaud:



Liều khởi đầu được khuyến cáo là 0,5 mg/lần, 2 lần/ngày trong thời gian từ 3 - 7 ngày, sau đó điều chỉnh theo đáp ứng lâm sàng của bệnh nhân. Liều duy trì thông thường là 1 - 2 mg/lần, 2 lần/ngày.



Phì đại lành tính tuyến tiền liệt:



Liều khuyến cáo là 0,5 mg/lần, 2 lần/ngày, trong 3 - 7 ngày, với liều ban đầu dùng vào buổi tối. Liều lượng sau đó cần được điều chỉnh theo đáp ứng lâm sàng. Liều duy trì thông thường là 2 mg/lần, 2 lần/ngày. Liều này không nên vượt quá, trừ trường hợp dùng prazosin với mục đích hạ huyết áp.



Trẻ em



Không khuyến cáo dùng prazosin trên trẻ dưới 12 tuổi. Đối với trẻ từ 12 tuổi trở lên, liều lượng khuyến cáo như sau:



Tăng huyết áp



Trẻ em 12 - 18 tuổi: Liều khởi đầu 0,5 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày, uống liều khởi đầu vào giờ đi ngủ. Tăng liều sau mỗi 3 - 7 ngày đến liều 1 mg, 2 - 3 lần/ngày. Sau đó, tăng dần đến liều tối đa 20 mg một ngày, chia thành nhiều liều.



Suy tim (hiếm khi sử dụng):



Trẻ em 12 - 18 tuổi: Liều khởi đầu là 0,5 mg/lần, 2 - 4 lần/ngày, uống liều khởi đầu vào giờ đi ngủ. Sau đó, tăng tới 4 mg/ngày chia nhiều lần trong ngày. Liều duy trì 4 - 20 mg/ngày, chia làm nhiều lần.



Người suy thận vừa và nặng



Các bằng chứng cho tới nay cho thấy prazosin không gây xấu đi chức năng thận ở bệnh nhân suy thận. Một số người bệnh suy thận có đáp ứng với liều thấp prazosin, do đó nên dùng liều ban đầu là 0,5 mg/ngày, sau đó tăng dần một cách thận trọng.



Người suy gan: Chưa có dữ liệu về dùng prazosin trên nhóm bệnh nhân này, tuy nhiên do prazosin chuyển hóa bước một đáng kể, sau đó chuyển hóa và bài tiết qua gan; khuyến cáo khởi đầu bằng liều 0,5 mg/ngày, sau đó tăng liều một cách thận trọng.



Người cao tuổi: Do người cao tuổi dễ bị tụt huyết áp, nên khởi đầu điều trị với mức liều thấp nhất.



Tương tác thuốc



Khi dùng prazosin cùng với thuốc lợi tiểu hoặc thuốc hạ huyết áp khác như thuốc chẹn beta-adrenergic, thuốc chẹn kênh calci, tác dụng hạ huyết áp có thể tăng lên. Cần theo dõi bệnh nhân và điều chỉnh liều nếu cần thiết.



Do prazosin liên kết mạnh với protein huyết tương nên cần xem xét khả năng tương tác với các thuốc khác có liên kết với protein huyết tương.



Prazosin với thuốc ức chế phosphodiesterase-5 (như sidenafil, tadalafil, vardenafil) có thể hiệp đồng tác dụng gây hạ huyết áp và gây các triệu chứng hạ huyết áp quá mức. Do đó cần phải bắt đầu dùng từ liều thấp các thuốc ức chế phosphodiesterase-5 ở bệnh nhân đang dùng và đã kiểm soát ổn định với thuốc prazosin.



Verapamil làm tăng tác dụng hạ huyết áp của prazosin ở người có huyết áp bình thường, có thể do làm tăng sinh khả dụng của prazosin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Hạ huyết áp và rối loạn tim mạch.



Xử trí: Gây nôn, cho người bệnh nằm nghỉ, đầu thấp và sẽ hồi phục bình thường.



Nếu quá liều gây nên hạ huyết áp, cần điều trị hỗ trợ ngay. Cho người bệnh nằm, uống than hoạt tính trong vòng 1 giờ sau khi uống quá liều prazosin, nếu không hiệu quả cần chống sốc bằng truyền dịch tăng thể tích lòng mạch và sử dụng thuốc vận mạch. Nên kiểm tra chức năng thận và điều trị hỗ trợ khi cần. Prazosin có liên kết protein cao do vậy không loại thải được bằng lọc máu.



Cập nhật lần cuối: 2020.



PREDNISOLON



Tên chung quốc tế: Prednisolone.



Mã ATC: A07EA01, C05AA04, D07AA03, D07XA02, H02AB06, R01AD02, S01BA04, S01CB02, S02BA03, S03BA02, H02AB06.



Loại thuốc: Glucocorticoid tổng hợp.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dưới dạng prednisolon:



Viên nén: 1 mg, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 25 mg, 30 mg.



Viên nén phân tán: 5 mg, 10 mg, 15 mg, 30 mg.



Viên bao tan trong ruột: 1 mg, 2,5 mg, 5 mg.



Viên nén hòa tan: 5 mg.



Dung dịch uống: Lọ 5 mg/5 ml, 10 mg/1 ml.



Siro: 15 mg/5 ml.



Dưới dạng prednisolon acetat (hàm lượng tính theo prednisolon):



Hỗn dịch tiêm: Lọ 25 mg/ml.



Hỗn dịch nhỏ mắt: 0,12%, 0,5%, 1%.



Dưới dạng prednisolon natri phosphat (hàm lượng tính theo prednisolon):



Viên đặt: 5 mg.



Dung dịch nhỏ mắt: 1%.



Dung dịch thụt: 200 microgam/ml.



Dung dịch uống: 5 mg/5 ml, 10 mg/5 ml, 15 mg/ml, 20 mg/5 ml, 25 mg/5 ml.



Dược lực học



Prednisolon là một glucocorticoid tổng hợp, có tác dụng tương tự glucocorticoid nội sinh. Các tác dụng của prednisolon bao gồm: Tăng tổng hợp glycogen, tăng trữ glycogen ở gan, ức chế sử dụng glucose, đối kháng hoạt tính của insulin, tăng thoái hóa protein dẫn tới cân bằng nitrogen âm tính, phân phối lại chất béo trong cơ thể, tăng thoái hóa lipid, tăng tốc độ lọc cầu thận dẫn đến tăng thải trừ urat trong nước tiểu (bài tiết creatinin không thay đổi), giảm hấp thu calci ở ruột và tăng thải trừ calci qua thận. Prednisolon làm giảm bạch cầu ưa acid và tế bào lympho nhưng kích thích tạo hồng cầu ở tủy xương và bạch cầu đa nhân trung tính. Ở liều sinh lý, các corticosteroid dùng để thay thế sự thiếu hụt hormon nội sinh.



Các tác dụng khác của glucocorticoid chỉ có được khi dùng các liều điều trị cao hơn liều sinh lý (liều dược lý). Ở các liều này, thuốc được dùng cho cả mục đích điều trị và chẩn đoán, do khả năng ức chế sự bài tiết bình thường của các hormon thượng thận. Ở các liều dược lý, glucocorticoid có tác dụng chống viêm, ức chế miễn dịch và tác dụng lên hệ thống máu và lympho, dùng để điều trị tạm thời trong nhiều bệnh khác nhau.



Prednisolon ức chế quá trình viêm (phù, lắng đọng fibrin, giãn mao mạch, di chuyển bạch cầu và đại thực bào vào ổ viêm) và giai đoạn sau của lành sẹo vết thương (tăng sinh mao mạch, lắng đọng colagen, hình thành sẹo). Cơ chế chống viêm: Ổn định màng lysosom của bạch cầu, ngăn cản giải phóng các hydrolase acid phá hủy từ bạch cầu, ức chế tập trung đại thực bào tại ổ viêm, làm giảm kết dính bạch cầu với nội mô mao mạch, làm giảm tính thấm thành mạch và hình thành phù, giảm thành phần bổ thể, đối kháng với hoạt tính của histamin và giải phóng kinin, giảm tăng sinh nguyên bào sợi, lắng đọng collagen và hình thành sẹo ở giai đoạn sau và có thể bởi các cơ chế khác chưa biết rõ.



Prednisolon ức chế hệ thống miễn dịch do làm giảm hoạt tính và thể tích của hệ thống lympho, giảm tế bào lymphô, giảm globulin miễn dịch và nồng độ bổ thể, giảm phức hợp miễn dịch qua các màng và có thể bởi làm giảm phản ứng của mô với tương tác kháng nguyên - kháng thể.



Dược động học



Hấp thu: Prednisolon hấp thu và gần như hoàn toàn trên đường tiêu hóa, sinh khả dụng phụ thuộc vào tốc độ hòa tan nếu uống viên nén. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được từ 1 - 2 giờ sau khi uống, giá trị Tmax tăng lên khi có mặt của thức ăn. Thời gian tác dụng 18 - 36 giờ.



Phân bố: Prednisolon liên kết với protein huyết tương khoảng 70 - 90 % (chủ yếu albumin và globulin liên kết với corticosteroid), giảm ở người cao tuổi. Thể tích phân bố của thuốc là 0,22 - 0,7 lít/kg. Prednisolon có dược động học phụ thuộc liều, tăng liều làm tăng thể tích phân bố và độ thanh thải huyết tương.



Chuyển hóa: Prednisolon được chuyển hóa chủ yếu ở gan, nhưng cũng được chuyển hóa trong hầu hết các mô, thành chất chuyển hóa không có hoạt tính.



Thải trừ: Thải thừ chủ yếu qua nước tiểu dưới dạng các chất chuyển hóa tự do hoặc sulfat và glucuronid liên hợp. Nửa đời thải
trừ của prednisolon là 2 - 4 giờ, giảm ở trẻ em và kéo dài ở bệnh nhân suy gan.



Chỉ định



Prednisolon được chỉ định khi cần đến tác dụng chống viêm, chống dị ứng và ức chế miễn dịch:



Dị ứng: Các trường hợp dị ứng nặng hoặc không đáp ứng với các biện pháp điều trị thông thường như hen phế quản, viêm da dị ứng, các phản ứng quá mẫn với thuốc, viêm mũi dị ứng theo mùa hoặc quanh năm, bệnh huyết thanh.



Các bệnh lý trên da: Viêm da bóng nước, viêm da tiếp xúc, viêm da tróc vảy toàn thân/vảy nến đỏ da toàn thân, u sùi dạng nấm, pemphigus, hồng ban đa dạng (hội chứng Stevens-Johnson), vảy nến nặng, viêm da dầu nặng.



Rối loạn nội tiết: Tăng sản thượng thận bẩm sinh, tăng calci huyết do ung thư, viêm tuyến giáp không mưng mủ suy thượng thận nguyên phát hoặc thứ phát (hydrocortison hoặc cortison là thuốc lựa chọn hàng đầu, các thuốc tổng hợp có thể dùng kết hợp với mineralocorticoid).



Bệnh đường tiêu hóa: Dùng trong giai đoạn cấp của bệnh Crohn, viêm kết tràng loét.



Rối loạn huyết học: Thiếu máu tan máu tự miễn, thiếu máu bất sản bẩm sinh (thiếu máu Diamond-Blackfan), giảm nguyên hồng cầu (thiếu máu nguyên hồng cầu), xuất huyết giảm tiểu cầu tự phát ở người lớn, thiếu máu bất sản, giảm tiểu cầu thứ phát.



Bệnh khối u: Bệnh bạch cầu cấp, u lympho.



Bệnh hệ thần kinh: Giai đoạn nặng cấp của bệnh xơ cứng rải rác; phù não trong bệnh u não nguyên phát hoặc di căn, thủ thuật mở sọ hoặc tổn thương ở đầu.



Các bệnh lý trên mắt: viêm kết mạc dị ứng, loét giác mạc do dị ứng, viêm tiền phòng, viêm màng mạch - võng mạc, viêm màng mạch - viêm màng bồ đào, viêm mắt do nhiễm herpes zoster, viêm mống mắt - thể mi, viêm giác mạc, viêm màng mạch nho, các trường hợp viêm mắt không đáp ứng với steroid tại chỗ.



Bệnh lý trên thận: Gây bài niệu và làm giảm protein niệu trong hội chứng thận hư thể tự phát hoặc do bệnh lupus ban đỏ.



Các bệnh lý trên hô hấp: Giai đoạn nặng của bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD); bệnh nấm Aspergillus phế quản - phổi dị ứng; viêm phổi do hít phải; bệnh phổi do hít phải bụi hoặc khí có chứa berylium, hen phế quản; lao phổi bùng phát hoặc lan tỏa khi dùng đồng thời với hóa trị liệu kháng lao phù hợp; viêm phổi do quá mẫn; viêm tiểu phế quản tự phát tắc nghẽn, viêm phổi bạch cầu ưa eosin tự phát; xơ hóa phổi tự phát, hội chứng Loeffler (khi không thể điều trị bằng phương pháp khác) viêm phổi do Pneumocystis carinii (PCP) với chứng giảm oxy huyết ở bệnh nhân HIV(+) đang điều trị bằng kháng sinh chống PCP phù hợp; bệnh u hạt sarcoid có triệu chứng.



Bệnh khớp: Hỗ trợ điều trị ngắn hạn trong điều trị viêm bao thanh dịch cấp và bán cấp, gút cấp, viêm bao gân cấp không đặc hiệu, viêm cột sống dính khớp, thoái hóa khớp sau chấn thương, đau da cơ do thấp, viêm khớp vảy nến, viêm đa sụn tái phát, viêm khớp dạng thấp, bao gồm cả viêm khớp tự phát tuổi thiếu niên (một số trường hợp cần dùng liều thấp để điều trị duy trì), viêm màng hoạt dịch do thoái hóa khớp, bệnh thấp khớp cấp, lupus ban đỏ hệ thống, hội chứng Siogren, viêm mạch.



Chỉ định khác: Thải ghép các cơ quan rắn cấp và mạn tính, bệnh giun xoắn ở hệ thần kinh hoặc cơ tim, lao màng não đi kèm ức chế khoang màng nhện, lao đi kèm hạch bạch huyết trung thất phình to thất gây khó thở, lao có tràn dịch màng phổi hoặc tràn dịch màng tim (sử dụng kèm các thuốc chống lao và điều trị các biến chứng do lao).



Chống chỉ định



Quá mẫn với prednisolon.



Nhiễm trùng, nhiễm nấm toàn thân trừ khi đang điều trị bằng các thuốc kháng khuẩn đặc hiệu.



Dùng vắc xin sống hoặc vắc xin giảm độc lực (với liều corticosteroid ức chế miễn dịch).



Viêm giác mạc cấp do Herpes simplex.



Chống chỉ định nhỏ mắt trên bệnh nhân có nhiễm trùng mắt do vi khuẩn, virus, nấm, lao, bệnh nhân tăng nhãn áp hoặc có khả năng viêm giác mạc do herpes (viêm giác mạc dạng đuôi gai).



Chống chỉ định nhỏ tai trên bệnh nhân nhiễm nấm màng nhĩ hoặc thủng màng nhĩ.



Chống chỉ định đặt/thụt trực tràng trên các bệnh nhân có thủng đường tiêu hóa, lỗ rò lớn, tắc ruột, gần đây có nối ruột.



Thận trọng



Thuốc có thể gây ADR trên tâm thần, đặc biệt với các steroid toàn thân. Các triệu chứng thường xuất hiện trong vài ngày hoặc vài tuần sau khi bắt đầu điều trị, nguy cơ tăng lên khi dùng liều cao. Hầu hết các phản ứng hồi phục sau khi giảm liều hoặc ngừng thuốc. Bệnh nhân/người chăm sóc cần được thông báo các nguy cơ này có thể xảy ra trong quá trình điều trị hoặc ngay sau khi giảm liều, mặc dù ít gặp. Cần tham khảo ý kiến bác sĩ điều trị nếu các triệu chứng trên tâm thần xuất hiện đặc biệt trầm cảm hoặc ý nghĩ tự sát. Thận trọng khi dùng thuốc trên các bệnh nhân đang có hoặc tiền sử có trầm cảm hoặc rối loạn lưỡng cực và rối loạn tâm thần do steroid trước đó.



Thận trọng khi dùng thuốc trên các bệnh nhân sau: Bệnh nhân hoặc tiền sử gia đình có người đái tháo đường, bệnh nhân mắc glôcôm hoặc tiền sử gia đình có người mắc glôcôm, tăng huyết áp hoặc suy tim sung huyết, suy gan, động kinh, loãng xương đặc biệt trên phụ nữ sau mãn kinh, bệnh nhân có tiền sử rối loạn cảm xúc đặc biệt trên người trước đây có tiền sử rối loạn tâm thần do corticosteroid, loét dạ dày - tá tràng, bệnh cơ do steroid trước đó, bệnh nhân nhược cơ đang dùng các thuốc kháng cholinesterase, bệnh nhân có rối loạn huyết khối thuyên tắc, bệnh nhân suy thận, bệnh nhân có nhồi máu cơ tim gần đầy, bệnh lao (tiền sử hoặc hình ảnh trên X-quang cho thấy dấu hiệu lao), trong trường hợp lao hoạt động cần sử dụng cùng các thuốc chống lao), bệnh nhân suy tuyến giáp.



Thủy đậu là bệnh lý nhẹ với người bình thường, tuy nhiên có thể gây tử vong trên bệnh nhân ức chế miễn dịch. Bệnh nhân (hoặc bố mẹ của trẻ) không mắc thủy đậu trước đây cần tránh tiếp xúc gần với người bị thủy đậu hoặc herpes zoster, nếu phơi nhiễm cần tìm kiếm can thiệp y tế ngay lập tức. Miễn dịch thụ động với globulin miễn dịch varicella/zoster (VZIG) là cần thiết trên bệnh nhân không tạo miễn dịch và đang dùng corticosteroid toàn thân hoặc vừa sử dụng trong vòng 3 tháng trước, nên tiêm VZIG trong vòng 10 ngày sau phơi nhiễm. Nếu được chẩn đoán thủy đậu cần điều trị khẩn cấp. Không nên dừng corticosteroid, có thể cần tăng liều. Tránh phơi nhiễm với sởi, cần tìm kiếm hỗ trợ y tế ngay nếu phơi nhiễm. Dự phòng bằng tiêm bắp các globulin miễn dịch có thể cần thiết.



Ức chế đáp ứng viêm và chức năng miễn dịch làm tăng nhạy cảm với nhiễm trùng và mức độ nặng của chúng. Các triệu chứng lâm sàng có thể không điển hình, các nhiễm trùng nghiêm trọng như nhiễm khuẩn huyết và lao có thể bị che lấp và chuyển sang giai đoạn nặng trước khi được nhận ra.



Thuốc có thể gây rối loạn tầm nhìn. Nếu bệnh nhân xuất hiện các triệu chứng như nhìn mờ hoặc rối loạn tầm nhìn khác, cần tham khảo ý kiến bác sĩ nhân khoa. Do đục thủy tinh thể, glôcòm hoặc các bệnh lý hiếm gặp như hắc võng mạc trung tâm thanh dịch (central serous chorioretinopathy-CSCR) đã được ghi nhận sau khi sử dụng corticosteroid toàn thân hoặc tại chỗ.



Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân xơ cứng bì hệ thống do thuốc làm tăng nguy cơ tăng huyết áp kịch phát và suy thận cấp vô niệu. Cần kiểm tra thường xuyên huyết áp và chức năng thận (s-creatinin).



Prednisolon đường toàn thân có thể gây tăng năng vỏ thượng thận hoặc ức chế trục HPA, đặc biệt ở trẻ em hoặc những bệnh nhân dùng liều cao trong thời gian dài. Trên các bệnh nhân dùng liều cao hơn liều sinh lý (7,5 mg prednisolon hoặc tương đương) trong thời gian trên 3 tuần. Khi ngừng thuốc phải thận trọng và giảm từ từ. Cách giảm liều cần tiến hành phụ thuộc nguy cơ tái phát ở mức liều đã giảm. Cần đánh giá mức độ hoạt động của bệnh trong quá trình giảm liều. Nếu bệnh không có nguy cơ tái phát nhưng không chắc chắn về nguy cơ ức chế trục HPA, có thể giảm nhanh liều corticosteroid đến mức liều sinh lý, sau đó giảm liều từ từ hơn để hồi phục trục HPA. Việc dừng thuốc đột ngột trên bệnh nhân trước đó dùng thuốc tới 3 tuần có thể thực hiện nếu bệnh ít nguy cơ tái phát. Ngừng thuốc đột ngột trên bệnh nhân dùng liều đến 40 mg/ngày trong 3 tuần ít dẫn đến ức chế trục HPA trong hầu hết bệnh nhân. Nên cân nhắc giảm liều từ từ các bệnh nhân sau, ngay cả khi đợt điều trị ít hơn 3 tuần: Bệnh nhân có đợt điều trị lặp lại corticosteroid toàn thân đặc biệt nếu trên 3 tuần, dùng thuốc trong thời gian ngắn sau trong vòng 1 năm sau khi ngừng liệu pháp điều trị kéo dài (tháng hoặc năm), bệnh nhân suy thượng thận do nguy cơ khác, bệnh nhân dùng liều prednisolon > 40 mg/ngày, bệnh nhân đang dùng liều lặp lại vào buổi tối.



Dùng thuốc kéo dài trong điều trị các bênh xen kẽ, chấn thương hoặc phẫu thuật, cần tăng liều tạm thời glucocorticoid vì đáp ứng bình thường với stress đã bị giảm sút do sự ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận, Nếu corticosteroid vừa bị ngừng sau thời gian dài điều trị, có thể cần phải dùng lại tạm thời.



Thận trọng khi dùng thuốc ở trẻ, do thuốc gây chậm phát triển, có thể không hồi phục do vậy nên tránh dùng thuốc kéo dài ở mức liều dược lý. Nếu cần điều trị kéo dài, cần hạn chế để ức chế tối thiểu trục HPA và sự phát triển ở trẻ. Thường xuyên theo dõi sự tăng trưởng và phát triển ở trẻ. Nên sử dụng đơn liều, dùng chế độ liều cách ngày.



Do nguy cơ gặp ADR, nên phải sử dụng thận trọng coiticosteroid toàn thân cho người cao tuổi, với liều thấp nhất và trong thời gian ngắn nhất có thể.



Glucocorticoid có thể gây hoặc làm nặng thêm hội chứng Cushing, nên tránh sử dụng thuốc trên bệnh nhân mắc bệnh Cushing.



Thận trọng khi ngừng thuốc do nguy cơ tăng áp lực nội sọ đi kèm phù gai thị đã được ghi nhận ở cả trẻ em và người lớn.



Bệnh loạn dưỡng cơ Duchenn: Tiêu cơ vân cấp và tăng myoglobin niệu có thể xảy ra sau hoạt động thể chất nặng. Chưa rõ điều này là do prednisolon hay do tăng hoạt động thể chất. Có thể hạn chế ADR bằng cách sử dụng liều thấp nhất trong thời gian ngắn nhất, đưa liều duy nhất vào buổi sáng với chế độ liều cách ngày.



Thận trọng khi dùng thuốc do hội chứng calci hóa mạch máu và hoại tử da có thể xảy ra, mặc dù thường gặp trên bệnh nhân suy thận giai đoạn cuối, tuy nhiên cũng được ghi nhận trên bệnh nhân không có hoặc suy thận nhẹ, mức độ calci, phosphat huyết và hormon tuyến cận giáp bình thường.



Thời kỳ mang thai



Khả năng qua nhau thai của các corticosteroid thay đổi giữa các thuốc, tuy nhiên 88% prednisolon bị bất hoạt khi qua nhau thai. Các nghiên cứu trên động vật mang thai cho thấy dùng corticosteroid gây bất thường cho sự phát triển thai nhi bao gồm sứt môi, chậm phát triển trong tử cung, ảnh hưởng trên sự phát triển não và tăng trưởng. Chưa có bằng chứng cho thấy corticosteroid tăng nguy cơ bất thường bẩm sinh trên người như sứt môi, tuy nhiên khi dùng kéo dài hoặc lặp lại trong thời kỳ mang thai, corticosteroid có thể tăng nguy cơ chậm phát triển trong tử cung. Về mặt lý thuyết, suy tuyến thượng thận có thể xảy ra ở trẻ sơ sinh sau khi phơi nhiễm với corticosteroid trong thai kỳ nhưng thường tự hết sau sinh và hiếm khi có ý nghĩa lâm sàng. Nếu việc sử dụng là cần thiết, phụ nữ mang thai có thể sử dụng corticosteroid như người không mang thai. Cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân tiền sản giật hoặc phù. Nói chung, sử dụng corticosteroid ở người mang thai đòi hỏi phải cân nhắc lợi ích có thể đạt được so với những rủi ro có thể xảy ra với mẹ và con.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc được bài tiết một lượng nhỏ vào sữa mẹ, tuy nhiên khi sử dụng với liều lên tới 40 mg/ngày, prednisolon ít khi gây ADR toàn thân cho trẻ. Phụ nữ cho con bú dùng thuốc với liều ≥ 40 mg nên được kiểm soát các dấu hiệu ức chế thượng thận ở trẻ nhưng lợi ích của việc cho trẻ bú mẹ có thể vượt trội hơn bất kỳ nguy cơ lý thuyết nào. Thuốc nên sử dụng thận trọng trong thời kỳ cho con bú sau khi đánh giá kĩ lợi ích - nguy cơ với mẹ và trẻ.


Tác dụng không mong muốn (ADR)



Dạng dùng ở mắt:



Nội tiết và chuyển hóa: Hội chứng dạng Cushing (hiếm gặp).



Mắt: Sung huyết kết mạc, viêm kết mạc, loét giác mạc, chậm liền vết thương, glôcôm, tăng áp lực trong mắt, viêm giác mạc, mất sự điều tiết, tổn thương thần kinh thị giác, giãn đồng tử, đục thủy tinh thể dưới bao sau, sa mi, nhiễm khuẩn mắt thứ phát.



Dạng uống:



Nhiễm trùng: Tăng nhạy cảm và tăng mức độ nặng của nhiễm trùng, nhiễm trùng cơ hội, tái phát lao tiềm tàng, nhiễm nấm hầu họng.



U lành lính, ung thư: ung thư Kaposi.



Máu và hệ thống lympho: tăng bạch cầu.



Miễn dịch: quá mẫn bao gồm phản ứng phản vệ, mệt mỏi, khó chịu.



Nội tiết: hội chứng Cushing, tăng cân, giảm dung nạp carbohydrat, tăng biểu hiện của đái tháo đường tiềm ẩn, ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận.



Chuyển hóa và dinh dưỡng: Giữ natri và nước, nhiễm kiềm do giảm kali huyết, mất kali, cân bằng nitrogen và calci âm tính giảm dung nạp glucose và dị hóa protein, tăng nồng độ lipoprotein mật độ thấp và cao (LDL-cholesterol và HDL-cholesterol), tăng thèm ăn, béo phì, tăng đường huyết, rối loạn lipid huyết, hội chứng calci hóa mạch máu và hoại tử da.



Tâm thần: trạng thái khoan khoái (hưng phấn), lệ thuộc về tâm thần, làm nặng thêm tình trạng rối loạn tâm thần, kích động, lo âu, rối loạn giấc ngủ, rối loạn nhận thức bao gồm lú lẫn và mất trí nhớ, ý nghĩ tự sát, hưng cảm, ảo giác, rối loạn hành vi.



Thần kinh: trầm cảm, mất ngủ, chóng mặt, đau đầu, tăng áp lực nội sọ đi kèm phù gai thị, nặng thêm bệnh động kinh, u mỡ ngoài màng cứng, đột quỵ.



Mắt: tăng áp lực nhãn cầu, glôcôm, phù gai thị, đục thủy tinh thể dưới bao sau, lồi mất, mỏng giác mặc hoặc củng mạc, làm trầm trọng thêm nhiễm nấm hoặc virus trên mắt, nhìn mờ.



Tim mạch: suy tim sung huyết trên bệnh nhân nhạy cảm, tăng huyết áp, thuyên tắc huyết khối, tăng nguy cơ suy tim, tăng nguy cơ bệnh lý tim mạch bao gồm nhồi máu cơ tim.



Tiêu hóa: khó tiêu, buồn nôn, loét dạ dày đi kèm thủng hoặc xuất huyết, chướng bụng, đau bụng, tăng thèm ăn kết quả dẫn đến tăng cân, tiêu chảy, loét thực quản, nhiễm nấm thực quản, viêm tụy cấp.



Da và mô dưới da: chứng rậm lông, teo da, vết bầm tím, vân trên da, giãn mạch, trứng cá, tăng tiết mồ hôi, ức chế phản ứng với các test thử trên da, ngứa, phát ban, mày đay.



Cơ xương khớp và mô liên kết: bệnh cơ, loãng xương, gẫy xương dài và xương cột sống, hoạt tử vô mạch ở xương, đứt gân, đau cơ.



Thận và tiết niệu: cơn tổn thương thận cấp do xơ cứng bì.



Toàn thân và tại chỗ đưa thuốc: chậm lành vết thương, hội chứng cai thuốc.



Hệ sinh sản: rối loạn kinh nguyệt, mất kinh.



Hô hấp: nấc cụt.



Khác: ức chế các phản ứng của các test trên da.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Sau điều trị dài ngày với glucocorticoid, có khả năng xảy ra ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận, do đó bắt buộc phải giảm liều glucocorticoid từng bước một, thay vì ngừng đột ngột. Có thể áp dụng qui trình giảm liều của prednisolon là: Cứ 3 đến 7 ngày giảm 2,5 - 5 mg, cho đến khi đạt liều sinh lý prednisolon xấp xỉ 5 mg. Nếu bệnh xấu đi khi giảm thuốc, tăng liều prednisolon và sau đó giảm liều prednisolon từ từ hơn.



Áp dụng cách điều trị tránh dùng liên tục với những liều thuốc có tác dụng dược lý. Dùng một liều duy nhất trong ngày gây ít ADR hơn dùng những liều chia nhỏ trong ngày, và liệu pháp cách nhật là biện pháp tốt để giảm thiểu sự ức chế tuyến thượng thận và giảm thiểu những ADR khác. Trong liệu pháp cách nhật, cứ hai ngày một lần dùng một liều duy nhất, vào buổi sáng.



Dự phòng loét dạ dày và tá tràng bằng các thuốc kháng histamin H2 hoặc các thuốc ức chế bơm proton khi dùng liều cao corticosteroid toàn thân.



Tất cả người bệnh điều trị dài hạn với glucocorticoid đều cần dùng thêm calcitonin, calcitriol và bổ sung calci để dự phòng loãng xương.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Thuốc có thể dùng theo đường uống, tiêm bắp, đặt trực tràng hoặc nhỏ mắt. Đường dùng và liều lượng prednisolon phụ thuộc vào bệnh cần điều trị và đáp ứng của người bệnh. Đường tiêm thường dành cho người bệnh không thể uống được thuốc hoặc cho các tình trạng cấp cứu. Sau thời kỳ cấp cứu ban đầu, cần xem xét chuyển sang dạng uống. Liều lượng đối với trẻ nhỏ và trẻ em phải dựa vào tình trạng của bệnh và đáp ứng của người bệnh hơn là dựa một cách chính xác vào liều lượng chỉ dẫn theo tuổi, cân nặng hoặc diện tích bề mặt cơ thể. Liều tính theo prednisolon base. Sau khi đã đạt được đáp ứng mong muốn, cần phải giảm liều dần dần tới mức vẫn duy trì được đáp ứng lâm sàng thích hợp. Phải liên tục theo dõi người bệnh để điều chỉnh liều khi cần. Khi bị stress trong khi đang dùng corticosteroid (phẫu thuật, nhiễm khuẩn, chấn thương) nên tăng liều trước, trong và sau tình trạng stress. Nếu cần phải điều trị prednisolon uống trong thời gian dài, nên xem xét phác đồ dùng thuốc cách nhật bất cứ khi nào có thể, dùng một lần duy nhất sau bữa ăn sáng, như vậy sẽ ít ức chế trục dưới đồi - tuyến yên hơn, hạn chế được ADR, nhưng có thể không đạt được sự kiểm soát đầy đủ. Tiếp tục thử giảm liều và tốt nhất là rút hoàn toàn trị liệu glucocorticoid. Sau khi điều trị dài ngày phải ngừng prednisolon dần từng bước.



Uống thuốc sau bữa ăn hoặc với thức ăn hoặc sữa để làm giảm kích ứng đường tiêu hóa. Tăng chế độ ăn nhiều pyridoxin, vitamin C, vitamin D, folat, calci và phospho.



Theo dõi các thông số: huyết áp, glucose huyết, các chất điện giải, áp lực nhãn cầu (khi dùng trên 6 tuần), mật độ khoáng của xương, cân nặng, tăng trưởng ở trẻ em, sự ức chế trục HPA, X-quang ngực khi dùng kéo dài.



Liều lượng



Người lớn



Đường uống: Liều thông thường 5 - 60 mg/ngày.



Liều cụ thể trong một số chỉ định.



Cơn hen cấp:



Theo hướng dẫn của chương trình kiểm soát hen toàn cầu (GINA 2021): Uống 1 mg/kg/ngày (tối đa 50 mg/ngày), dùng 1 lần/ngày trong 5 - 7 ngày.



Theo hướng dẫn của chương trình giáo dục phòng ngừa hen quốc gia Mỹ (NAEPP 2007): Với hen cấp (cấp cứu hoặc phải nhập viện) uống liều 40 - 80 mg/ngày, dùng liều duy nhất hoặc chia 2 liều đến tận khi lưu lượng đỉnh thở ra đạt 70% dự đoán hoặc trị số cá nhân tốt nhất. Bệnh nhân ngoại trú có hen cấp dùng liều 40 - 60 mg/ngày, dùng liều duy nhất hoặc chia 2 liều trong 5 - 10 ngày. Cần điều trị đến tận khi lưu lượng đỉnh thở ra đạt 80% dự đoán hoặc trị số cá nhân tốt nhất, thông thường cần 3 - 10 ngày, một số trường hợp có thể dài hơn. Điều trị kéo dài: 7,5 - 60 mg/ngày dùng 1 liều duy nhất vào buổi sáng hoặc 2 ngày 1 lần khi cần để kiểm soát hen.



Cơn gút cấp:



Hướng dẫn của hội thấp khớp học Mỹ (ACR 2012): Uống liều 0,5 mg/kg/ngày trong 5 - 10 ngày sau đó ngừng điều trị, hoặc khởi đầu 0,5 mg/kg/ngày trong 2 - 5 ngày, sau đó giảm dần liều trong 7 - 10 ngày.



Hướng dẫn của hội chống thấp khớp Châu Âu (EULAR 2017): Uống 30 - 35 mg/ngày trong 3 - 5 ngày.



Theo ý kiến chuyên gia có thể uống 30 - 40 mg/ngày dùng 1 liều duy nhất hoặc chia 2 liều đến tận khi triệu chứng cải thiện sau đó giảm dần liều trong 7 - 10 ngày (hoặc 14 - 21 ngày nếu bệnh nhân trước đó có nhiều đợt bùng phát).



Bệnh xơ cứng rải rác: Các hướng dẫn điều trị khuyến cáo sử dụng liều cao tiêm tĩnh mạch hoặc uống cho đợt cấp: Uống 200 mg/ngày, ngày 1 lần trong 1 tuần, sau đó 80 mg dùng cách ngày trong 1 tháng.



Đợt cấp bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính: Uống 40 mg/ngày, ngày 1 lần trong 5 - 7 ngày.



Chống viêm, chống dị ứng: Khởi đầu uống 10 - 20 mg/ngày, ngày 1 lần sau ăn sáng (trường hợp nặng có thể dùng đến 60 mg/ngày), thường có thể giảm liều trong 1 vài ngày nhưng có thể cần tiếp tục trong vài tuần hoặc tháng. Liều duy trì: 2,5 - 15 mg/ngày.



Đường tiêm: Hỗn dịch prednisolon acetat dùng đường tiêm bắp có tác dụng kéo dài, liều mỗi lần 25 - 100 mg, 1 - 2 lần/tuần.



Bệnh Crohn/viêm loét đại tràng: Khởi đầu uống 20 - 40 mg/ngày, ngày 1 lần sau ăn sáng (trường hợp nặng có thể dùng đến 60 mg/ngày) đến khi thuyên giảm, sau đó giảm liều.



Nhược cơ toàn thân:



Chế độ liều cách ngày: Uống 10 mg/lần x 2 ngày 1 lần, sau đó tăng liều từng bậc 10 mg/ngày tới 1 - 1,5 mg/kg/lần, 2 ngày 1 lần (tối đa 100 mg/liều). Trên bệnh nhân thở máy, liều khởi đầu 1,5 mg/kg x 2 ngày/lần (tối đa 100 mg/liều).



Chế độ liều hàng ngày: Khởi đầu uống 5 mg, ngày 1 lần, tăng liều từng bậc 5 mg/ngày tới liều duy trì 60 - 80 mg/ngày hoặc 0,75 - 1 mg/kg/ngày, ngày 1 lần.



Viêm khớp dạng thấp: Liều 5-60 mg. Prednisolon có thể được sử dụng làm phương pháp điều trị “bắc cầu” để kiểm soát triệu chứng bệnh trong thời gian chờ đợi các thuốc chống thấp khớp tác dụng chậm (DMARDs) có tác dụng. Prednisolon liều 7,5 mg/ngày, ngày 1 lần có thể được sử dụng ở những bệnh nhân viêm khớp dạng thấp khó kiểm soát. Prednisolon liều cao ngắn ngày có thể được sử dụng để kiểm soát đợt tiến triển của bệnh.



Viêm đa khớp: Uống 10 - 15 mg/lần, 1 lần/ngày đến khi bệnh thuyên giảm, liều duy trì 7,5 - 10 mg/lần, ngày 1 lần. Một số bệnh nhân cần điều trị đến ít nhất 2 năm, một số cần tiếp tục điều trị kéo dài với liều thấp.



Viêm nút động mạch/viêm đa cơ/lupus ban đỏ hệ thống: Uống liều khởi đầu 60 mg/ngày, ngày 1 lần, giảm liều dần dần tới liều duy trì 10 - 15 mg/ngày.



Viêm phổi do pneumocystis (PCP) ở bệnh nhân nhiễm HIV: Khởi đầu uống 50 - 80 mg/ngày x 1 lần/ngày trong 5 ngày, giảm dần liều đến khi hoàn thành 21 ngày điều trị, nên bắt đầu đồng thời với thời điểm bắt đầu điều trị với các thuốc kháng pneumocystis và không muộn hơn 24 - 72 giờ. Nên giảm dần liều trước khi hoàn thành các thuốc kháng pneumocystis.



Ban xuất huyết giảm tiểu cầu vô căn: Uống 1 mg/kg/ngày, giảm dần liều sau vài tuần.



Rối loạn nội tiết (suy thượng thân nguyên phát hoặc thứ phát, tăng sản tuyến thượng thận bẩm sinh, tăng calci huyết đi kèm ung thư, viêm tuyến giáp không mưng mủ): 5 - 60 mg/ngày.



Lao màng não: 0,5 mg/kg (tối đa 40 mg/ngày), uống trong 4 tuần, giảm dần liều trong 4 tuần tiếp theo.



Lao màng ngoài tim co thắt: 60 mg/ngày, uống trong 4 tuần đầu, 30 mg/ngày trong 4 tuần tiếp theo, 15 mg/ngày trong 2 tuần tiếp theo, 5 mg/ngày trong tuần cuối.



Ức chế miễn dịch trong ghép tạng: Liều prednisolon khởi đầu tới 1 mg/kg/ngày, giảm dần liều trong vòng 6 - 12 tháng.



Trẻ em



Hen phế quản cấp:



Trẻ em ≤ 2 tuổi: Uống 1 - 2 mg/kg/ngày, trong 5 ngày (tối đa 20 mg/ngày).



Trẻ em từ 3 - 5 tuổi: Uống 1 - 2 mg/kg/ngày, trong 5 ngày (tối đa 30 mg/ngày).



Trẻ em từ 6 - 11 tuổi: Uống 1 - 2 mg/kg/ngày, trong 3 - 5 ngày (tối đa 40 mg/ngày).



Trẻ em ≥ 12 tuổi: Tham khảo liều người lớn.



Chống viêm và ức chế miễn dịch: Uống 0,1 - 2 mg/kg/ngày, chia làm 3 - 4 liều.



Hội chứng thận hư nhạy cảm với steroid:



Giai đoạn khởi đầu uống 2 mg/kg/ngày hoặc 60 mg/m2/ngày, 1 lần/ngày (tối đa 60 mg/ngày) trong 4 - 6 tuần, sau đó chuyển sang chế độ liều cách ngày 1,5 mg/kg/liều hoặc 40 mg/m2/liều, 1 lần/ngày, tối đa 40 mg/liều, thời gian phụ thuộc vào đáp ứng của bệnh nhân. Giai đoạn tái phát: Uống 2 mg/kg/ngày hoặc 60 mg/m2/ngày; 1 lần/ngày, tối đa 60 mg/ngày đến tận khi bệnh thuyên giảm ít nhất 3 ngày, sau đó hiệu chỉnh liều sang chế độ liều cách ngày 1,5 mg/kg/liều hoặc 40 mg/m2/liều, 2 ngày 1 lần, 1 lần/ngày, tối đa 40 mg/liều, thời gian khuyến cáo cho chế độ liều cách ngày thay đổi, có thể tiếp tục ít nhất 4 tuần sau đó giảm dần liều. Thời gian điều trị dài hơn có thể cần thiết trên các bệnh nhân tái phát thường xuyên, một số bệnh nhân có thể cần tới 3 tháng điều trị.



Điều trị duy trì cho bệnh nhân thường xuyên tái phát: Giảm dần liều xuống mức liều thấp nhất mà vẫn hiệu quả, sử dụng chế độ liều cách ngày, khoảng liều hiệu quả thường sử dụng: 0,1 - 0,5 mg/kg/liều, một số bệnh nhân có thể dùng liều tới 0,7 mg/kg/liều mỗi 2 ngày.



Lupus ban đỏ hệ thống: Khởi đầu 1 - 2 mg/kg/ngày (tối đa 60 mg/ngày), giảm dần liều sau vài ngày.



Viêm phổi PCP mức độ trung bình đến nặng ở bệnh nhân HIV: 2 mg/kg/ngày (tối đa 80 mg/ngày), dùng trong 5 ngày, sau đó giảm liều dần trong vòng 16 ngày tiếp theo. Corticosteroid nên được khởi đầu cùng lúc với điều trị PCP và không muộn hơn 24 - 72 giờ khởi trị. Corticosteroid nên ngừng trước khi hoàn thành điều trị PCP.



Lao màng não: Trẻ em ≤ 14 tuổi: 2 mg/kg/ngày (tối đa 60 mg/ ngày) uống trong 4 - 6 tuần, sau đó giảm dần liều.



Lao màng ngoài tim co thắt: 1 mg/kg/ngày sau đó giảm dần liều.



Đợt cấp bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính: Trẻ em từ 6 - 11 tuổi: 1 - 2 mg/kg/ngày (tối đa 40 mg/ngày); uống trong 3 - 5 ngày. Trẻ em trên 11 tuổi, dùng liều như người lớn.



Ức chế miễn dịch trong ghép tạng: Liều prednisolon khởi đầu tới 2 mg/kg/ngày, giảm dần liều trong vòng 6 - 12 tháng.



Dung dịch/hỗn dịch nhỏ mắt: viêm kết mạc, tổn thương giác mạc.



Prednisolon acetat: Trẻ em và người lớn nhỏ 1 - 2 giọt vào mắt bị bệnh, 2 - 4 lần/ngày. Trong 24 - 48 giờ bắt đầu điều trị, có thể tăng tần suất đưa thuốc nếu cần, nếu dấu hiệu và triệu chứng không cải thiện sau 2 ngày, cần đánh giá lại. Không ngừng thuốc đột ngột mà cần giảm liều từ từ trong trường hợp điều trị kéo dài.



Prednisolon natri phosphat: Trẻ em và người lớn nhỏ 1 - 2 giọt vào túi kết mạc mỗi giờ vào ban ngày, mỗi 2 giờ vào ban đêm đến khi đạt được đáp ứng, sau đó dùng 1 giọt mỗi 4 giờ, sau đó giảm xuống 1 giọt 3 - 4 lần/ngày. Không ngừng thuốc đột ngột mà cần giảm liều từ từ trong trường hợp điều trị kéo dài.



Dùng đường trực tràng (prednisolon metasulfobenzoat natri hoặc prednisolon natri phosphat):



Biến chứng bệnh Crohn: Đặt trực tràng viên đạn 5 mg, 2 lần/ngày vào buổi sáng và tối sau khi đi đại tiện.



Viêm loét đại tràng sigma và trực tràng: Thụt hậu môn 20 mg prednisolon, ngày 1 lần vào giờ đi ngủ trong 2 - 4 tuần.



Đối tượng đặc biệt



Bệnh nhân suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều, tuy nhiên cần thận trọng.



Bệnh nhân suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều, tuy nhiên cần thận trọng.



Người cao tuổi: Dùng liều người lớn, dùng liều thấp nhất có hiệu quả.



Tương tác thuốc



Tránh phối hợp: Tránh dùng đồng thời prednisolon với aldesleukin, BCG, desmopressin, indium 111 capromab pendetid, macimorelin, mifamurtid, mifepnston, natalizumab, pimecrulimus, tacrolimus các vắc xin sống, cobicistat, amphotericin.



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp



Các thuốc cảm ứng enzym gan CYP3A4: Phenobarbital, phenytoin, rifampicin, rifabutin, carbamazepin, primidon và aminoglutethimid, rifamycin có thể giảm hiệu quả điều trị của corticosteroid do tăng tốc độ chuyển hóa. Có thể cần tăng liều prednisolon.



Các thuốc ức chế enzym gan CYP3A4 như ketoconazol và trolen-domycin, erythromycin làm giảm độ thanh thải của glucocorticoid, cần giảm liều glucocorticoid để tránh các ADR tiềm năng.



Các thuốc điều trị đái tháo đường: Glucocorticoid làm tăng glucose huyết. Cần hiệu chỉnh liều insulin và hoặc các thuốc điều trị đái tháo đường đường uống trên bệnh nhân đái tháo đường.



Các NSAID: Dùng đồng thời prednisolon với các thuốc gây loét như indomethacin làm tăng nguy cơ loét đường tiêu hóa. Aspirin nên sử dụng thận trọng khi phối hợp với glucocorticoid trên bệnh nhân giảm prothrombin huyết. Mặc dù phối hợp salicylat với các corticosteroid không làm tăng nguy cơ hoặc mức độ nặng loét tiêu hóa, tuy nhiên vẫn cần thận trọng khi phối hợp. Dùng đồng thời corticosteroid với salicylat làm tăng độ thanh thải, do vậy làm giảm nồng độ salicylat trong máu. Khi ngừng steroid có thể gây ngộ độc salicylat. Do vậy cần thận trọng khi phối hợp 2 thuốc, theo dõi ADR của cả 2 thuốc.



Các thuốc chống đông: Tác dụng chống đông có thể giảm hoặc tăng. Theo dõi chặt chẽ thông số INR hoặc prothrombin để tránh chảy máu tự phát.



Các thuốc kháng virus: Ritonavir tăng nồng độ prednisolon trong máu.



Glycosid tim: Dùng cùng digitalis có thể làm tăng nguy cơ loạn nhịp tim do hạ kali huyết.



Ciclosporin: Dùng đồng thời làm giảm độ thanh thải prednisolon, cần hiệu chỉnh liều khi phối hợp.



Các thuốc gây độc tế bào: Phối hợp làm tăng nguy cơ độc tính trên huyết học của methotrexat.



Oestrogen: Phối hợp làm tăng tác dụng của prednisolon.



Somatropin: Phối hợp làm giảm ảnh hưởng trên sự tăng trưởng.



Thuốc cường giao cảm: Liều cao bambuterol, fenoteral, formoteral, ritodrin, salbutamol, salmeterol và terbutalin làm tăng nguy cơ hạ kali huyết khi phối hợp với corticosteroid liều cao.



Tác dụng của các thuốc hạ glucose huyết (bao gồm cả insulin), thuốc hạ huyết áp, thuốc lợi tiểu bị đối kháng bởi corticosteroid. Corticosteroid làm tăng tác dụng hạ kali huyết của acetazolamid, thuốc lợi tiểu quai, lợi tiểu thiazid, carbenoxolon và theophyllin.



Quá liều và xử trí



Quá liều cấp: Các báo cáo về ngộ độc cấp hoặc tử vong sau khi dùng quá liều các glucocorticoid hiếm gặp.



Dùng kéo dài prednisolon có thể gây ra các triệu chứng tâm thần, mặt tròn, lắng đọng mỡ bất thường, ứ dịch, ăn nhiều, tăng cân, rậm lông, trứng cá, vân da, bầm máu, tăng tiết mồ hôi, nhiễm sắc tố da, da vảy khô, tóc thưa, tăng huyết áp, nhịp tim nhanh, viêm tĩnh mạch huyết khối, giảm sức đề kháng với nhiễm trùng, cân bằng nitrogen âm tính, chậm liền vết thương và xương, đau đầu, yếu mệt, rối loạn kinh nguyệt, các triệu chứng mãn kinh nặng hơn, bệnh thần kinh, loãng xương, gãy xương, loét dạ dày - tá tràng, giảm dung nạp glucose, hạ kali huyết và suy thượng thận. Gan to và chướng bụng đã gặp ở trẻ em.



Điều trị quá liều cấp: Rửa dạ dày hoặc gây nôn ngay lập tức, sau đó điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Điều trị quá liều mạn ở bệnh nhân mắc bệnh nặng phải tiếp tục dùng steroid: Có thể giảm liều prednisolon tạm thời hoặc luân phiên ngày điều trị.



Cập nhật lần cuối: 2021.



PREDNISON



Tên chung quốc tế: Prednisone.



Mã ATC: H02AB07.



Loại thuốc: Glucocorticoid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 1 mg; 2,5 mg; 5 mg; 10 mg; 20 mg; 50 mg.



Viên nén giải phóng kéo dài: 1 mg, 2 mg, 5 mg.



Dung dịch uống: 5 mg/ml, 5 mg/5 ml.



Dược lực học



Prednison là một tiền thuốc, thuốc chuyển hóa bước 1 ở gan thành dạng prednisolon. Prednison có tác dụng dược lý không đáng kể. Prednisolon mới là chất chuyển hóa chính có hoạt tính. Thuốc có tác dụng chống viêm do ức chế sự hóa ứng động bạch cầu đa nhân và giảm tính thấm thành mạch. Thuốc ức chế hoạt động của tế bào miễn dịch cũng như giảm giải phóng các chất trung gian của quá trình viêm như enzym lysosom, các prostaglandin, các leucotrien, các cytokin như IL-1, IL-6, TNF-α. Thuốc ức chế vỏ thượng thận ở liều cao, kéo dài. Thuốc có tác dụng chống ung thư do ức chế sự vận chuyển glucose, quá trình phosphoryl hóa hoặc gây chết tế bào trong các tế bào lympho chưa trưởng thành.



Dược động học



Hấp thu: Thuốc hấp thu nhanh và hoàn toàn sau khi uống. Nồng độ đỉnh đạt được sau uống 2 giờ với viên nén qui ước, 6 - 9 giờ với viên nén giải phóng kéo dài. Sinh khả dụng của viên nén qui ước sau uống là 92%. Thức ăn làm tăng Cmax và sinh khả dụng của viên nén giải phóng kéo dài.



Phân bố: Thể tích phân bố ở người lớn 0,4 - 1 lít/kg. Thuốc gắn vào ở protein khoảng 70%.



Chuyển hóa: Trên 80% prednison chuyển hóa bước 1 ở gan thành dạng prednisolon có hoạt tính. Tỷ lệ giữa prednison và prednisolon vào khoảng 1/10 - 1/6. Các chất này liên kết thuận nghịch với protein huyết tương, thuốc có ái lực cao với transcortin (globulin liên kết với corticosteroid, CBG) và ái lực thấp với albumin.



Thải trừ: Prednislon thải trừ chủ yếu dạng đã chuyển hóa ở gan, 70% thông qua phản ứng liên hợp với glucuronid và 30% liên hợp với sulphat. Các chất chuyển hóa này không có hoạt tính hormon và thải trừ chủ yếu qua thận. Lượng prednison và prednisolon thải trừ nguyên vẹn qua thận không đáng kể. Nửa đời thải trừ của prednison và prednisolon xấp xỉ 3 giờ. Thời gian này kéo dài ở bệnh nhân suy gan nặng cần cân nhắc giảm liều khi dùng.



Chỉ định



Prednison được chỉ định khi cần đến tác dụng chống viêm, chống dị ứng và ức chế miễn dịch.



Dị ứng: Các trường hợp dị ứng nặng hoặc các phản ứng quá mẫn với thuốc mà không đáp ứng với các biện pháp điều trị thông thường, viêm mũi dị ứng theo mùa, bệnh huyết thanh.



Các bệnh lý trên da: viêm da dị ứng, viêm da bóng nước, viêm da tiếp xúc, viêm da tróc vảy toàn thân/vảy nến đỏ da toàn thân, u sùi dạng nấm, pemphigus, hội chứng Stevens-Johnson.



Rối loạn nội tiết: Tăng sản thượng thận bẩm sinh, tăng calci huyết do ung thư, suy thượng thận nguyên phát hoặc thứ phát (hydrocortison hoặc cortison là thuốc lựa chọn hàng đầu, các thuốc tổng hợp có thể dùng kết hợp với mineralocorticoid). 



Các bệnh lý trên tiêu hóa: viêm ruột (bệnh Crohn), loét đại tràng.



Rối loạn huyết học: thiếu máu tan huyết tự miễn, thiếu máu Diamond-Blackfan, xuất huyết giảm tiểu cầu tự phát ở người lớn, thiếu máu bất sản, giảm tiểu cầu thứ phát ở người lớn.



Khối u: bệnh bạch cầu cấp, u lympho.



Bệnh lý trên thần kinh: đợt cấp của bệnh xơ cứng rải rác, phù não trong bệnh u não nguyên phát hoặc di căn, thủ thuật mở sọ hoặc tổn thương ở đầu.



Các bệnh lý trên mắt: Các bệnh lý do viêm hoặc dị ứng cấp tính nặng và mạn tính trên mắt và các phần phụ của mắt như viêm màng mạch nho và viêm mắt không đáp ứng với steroid tại chỗ, viêm kết mạc dị ứng, loét giác mạc do dị ứng, viêm màng mạch - võng mạc, viêm mống mắt - thể mi, viêm giác mạc, viêm thần kinh thị giác, viêm mắt do nhiễm herpes zoster.



Bệnh lý trên thận: Gây bài niệu và làm giảm protein niệu trong hội chứng thận hư thể tự phát hoặc do bệnh lupus ban đỏ.



Bệnh lý trên hô hấp: viêm phổi do hít phải, hen, lao phổi bùng phát hoặc lan tỏa khi sử dụng đồng thời với hóa trị liệu điều trị lao; u hạt có triệu chứng, giai đoạn nặng của bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD), bệnh nấm Aspergillus phế quản - phổi dị ứng, viêm phổi do quá mẫn, viêm tiểu phế quản tự phát tắc nghẽn, viêm phổi bạch cầu ưa eosin tự phát, xơ hóa phổi tự phát, viêm phổi do Pneumocystis carinii với chứng giảm oxy huyết ở bệnh nhân HIV (+) đang điều trị bằng kháng sinh phù hợp.



Bệnh khớp: Hỗ trợ điều trị ngắn hạn trong trong điều trị bệnh viêm khớp do gút cấp, trong giai đoạn nặng hoặc điều trị duy trì trong một số trường hợp nhất định của viêm cột sống dính khớp, viêm da cơ/viêm đa cơ, đau đa cơ do thấp, viêm khớp vảy nến, viêm đa sụn tái phát, viêm khớp dạng thấp bao gồm cả viêm khớp dạng thấp tuổi thiếu niên, hội chứng Sjogren, Lupus ban đỏ hệ thống, viêm mạch, viêm màng hoạt dịch, viêm khớp do chấn thương, viêm bao hoạt dịch cấp và bán cấp, thấp tim cấp.



Bệnh nhiễm trùng đặc biệt: Bệnh giun xoắn ở hệ thần kinh hoặc cơ tim, viêm màng não do lao mức độ trung bình đến nặng (phải dùng đồng thời với hóa trị liệu chống lao phù hợp).



Chống chỉ định



Mẫn cảm với prednison.



Nhiễm trùng toàn thân.



Sử dụng vắc xin sống trên bệnh nhân sử dụng prednison với liều ức chế miễn dịch.



Thận trọng



Thuốc có thể gây hội chứng Cushing hoặc ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận (HPA) ở trẻ đặc biệt khi sử dụng liều cao trong thời gian dài. Ức chế trục HPA có thể dẫn đến suy thượng thận. Cần tránh ngừng thuốc đột ngột, giảm liều từ từ trước khi ngừng thuốc. Thận trọng khi chuyển thuốc từ dạng toàn thân sang dạng hít do có thể gây suy thượng thận hoặc nguy cơ thiếu hụt hormon bao gồm cả việc tăng các triệu chứng dị ứng đặc biệt trên các bệnh nhân sử dụng liều > 20 mg prednison. Tử vong do suy thượng thận đã được ghi nhận trên các bệnh nhân hen phế quản trong và sau khi chuyển từ corticosteroid toàn thân sang steroid dạng khí dung.



Bệnh lý cơ cấp đã được ghi nhận khi sử dụng liều cao corticosteroid, thường gặp trên các bệnh nhân có các bệnh lý liên quan đến dẫn truyền thần kinh cơ, có thể gặp ở cơ mắt và/hoặc cơ hô hấp, cần kiểm soát thông số creatin kinase.



Sử dụng kéo dài corticosteroid có thể làm tăng nguy cơ nhiễm trùng thứ phát, che lấp nhiễm trùng cấp (bao gồm cả nhiễm nấm), làm kéo dài hoặc nặng thêm nhiễm trùng do virus, giảm đáp ứng với vắc xin bất hoạt. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân trong vòng 8 tuần trước hoặc 2 tuần sau tiêm vắc xin sống, bệnh nhân viêm hạch bạch huyết sau tiêm chủng BCG. Tránh dùng thuốc trên các bệnh nhân mắc sởi hoặc nhiễm thủy đậu, viêm gan virus, sốt rét thể não. Theo dõi chặt chẽ trên bệnh nhân lao tiềm ẩn và hoặc lao hoạt động, hạn chế sử dụng thuốc trên bệnh nhân lao hoạt động, chỉ dùng khi phối hợp các thuốc chống lao.



Cần loại trừ nguy cơ nhiễm lỵ amip trên các bệnh nhân gần đây có du lịch đến các nước nhiệt đới hoặc tiêu chảy không rõ nguyên nhân trước khi khởi đầu điều trị với các corticosteroid.



Điều trị kéo dài với corticosteroid có thể làm tăng nguy cơ sarcom Kaposi. Ngừng điều trị nếu nghi ngờ.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có đục thủy tinh thể, tăng nhãn áp, glô côm do thuốc có thể làm nặng thêm các tình trạng trên khi sử dụng kéo dài. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân tiền sử nhiễm herpes simplex trên mắt, thủng giác mạc. Không dùng thuốc trên bệnh nhân đang có nhiễm herpes simplex trên mắt. Kiểm tra mắt thường xuyên nếu sử dụng kéo dài. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có rối loạn tâm thần do thuốc có thể gây trầm cảm, sảng khoái, mất ngủ, thay đổi tâm trạng, thay đổi tính cách hoặc làm nặng thêm các triệu chứng trên tâm thần sẵn có.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân suy tim, tăng huyết áp, đái tháo đường, các bệnh lý trên tiêu hóa, suy gan, nhược cơ, nhồi máu cơ tim, bệnh nhân đang có hoặc có nguy cơ loãng xương, suy thận, động kinh, bệnh lý tuyến giáp.



Thuốc có thể ảnh hưởng đến tốc độ tăng trưởng ở trẻ, nên kiểm tra thường xuyên sự tăng trưởng và phát triển ở trẻ. Do nguy cơ tác ADR của thuốc trên người cao tuổi, nên sử dụng với liều thấp nhất trong thời gian ngắn nhất có thể.



Cần giảm liều từ từ trước khi ngừng thuốc. Tránh sử dụng liều cao corticosteroid trên các bệnh nhân có tổn thương trên não. Do nguy cơ tương tác thuốc - thuốc cần hiệu chỉnh liều thường xuyên, lựa chọn các biện pháp thay thế nếu cần.



Thời kỳ mang thai



ADR đã được ghi nhận khi sử dụng corticosteroid trong các nghiên cứu sinh sản trên động vật. Prednison và sản phẩm chuyển hóa prednisolon qua được hàng rào nhau thai. Ở mẹ, prednison được chuyển hóa thành prednisolon ở gan. Trước khi đến thai nhi, prednisolon được chuyển hóa trở lại bởi enzym nhau thai thành prednison. Vì vậy, nồng độ prednison còn lại trong huyết thanh mẹ và nhau thai là xấp xỉ bằng nhau, tuy nhiên lượng prednisolon ở thai nhi thấp hơn 8 - 10 lần ở mẹ. Việc dùng thuốc trong 3 tháng đầu có thể gây sứt môi ở trẻ, thuốc cũng ảnh hưởng đến sự phát triển của bào thai (giảm cân nặng khi sinh). Suy thượng thận có thể xảy ra với trẻ khi mẹ sử dụng corticosteroid trong thời kỳ mang thai. Nếu cần sử dụng thuốc theo đường toàn thân trong thời kỳ mang thai nên sử dụng mức liều thấp nhất vẫn có hiệu quả và trong thời gian ngắn nhất, tránh sử dụng liều cao trong 3 tháng đầu.



Thời kỳ cho con bú



Prednison và sản phẩm chuyển hóa prednisolon đã được tìm thấy với 1 lượng nhỏ trong sữa mẹ. Các nhà sản xuất khuyến cáo, khi dùng corticosteroid đường toàn thân cho mẹ có nguy cơ gây ADR cho trẻ bú mẹ (ức chế sự phát triển, ảnh hưởng đến sự sản xuất corticosteroid nội sinh). Cần cân nhắc lợi ích/nguy cơ giữa việc dùng thuốc cho mẹ và nguy cơ cho trẻ bú mẹ. Một số hướng dẫn khuyến cáo nên cho trẻ bú mẹ sau khi uống thuốc ít nhất 4 giờ để hạn chế lượng thuốc hấp thu vào trẻ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tần suất và mức độ nặng của ADR phụ thuộc vào liều dùng và thời gian sử dụng. Thuốc có thể gây ADR trên một số cơ quan như:



Tim mạch: suy tim, tăng huyết áp.



TKTW: tinh thần không ổn định, đau đầu, tăng áp lực nội sọ, rối loạn tâm thần (bao gồm sảng khoái, mất ngủ, thay đổi tính cách, trầm cảm), co giật, chóng mặt.



Da: bầm tím, ban đỏ trên mặt, đốm xuất huyết trên da, da mỏng, mày đay, chậm lành vết thương.



Nội tiết và chuyển hóa: Thượng thận và tuyến yên không đáp ứng với stress, không dung nạp carbohydrat, hội chứng Cushing, đái tháo đường, tích nước, chậm phát triển (ở trẻ em), hạ kali huyết, suy giáp nặng hơn, rối loạn kinh nguyệt, giữ natri.



Tiêu hóa: cứng bụng, viêm tụy, loét tiêu hóa (thủng và xuất huyết), loét thực quản.



Gan: tăng ALT, AST, phosphat kiềm.



Cơ, xương khớp: Hoại tử vô khuẩn đầu xương cánh tay và xương đùi, teo cơ, yếu cơ, loãng xương, gãy xương dài, bệnh cơ do steroid, đứt gân (đặc biệt gân Achille), gãy xương cột sống.



Mắt: lồi mắt, glôcôm, tăng áp lực nhãn cầu, đục thủy tinh thể.



Khác: phản ứng dị ứng, phản ứng phản vệ, toát mồ hôi, phản ứng quá mẫn, nhiễm trùng, ung thư Kaposi.



Phản ứng nặng đe dọa tính mạng: huyết khối tĩnh mạch sâu (< 1%).



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Do nguy cơ ADR, nên sử dụng thuốc với liều thấp nhất trong thời gian ngắn nhất có thể. Cần tránh ngừng thuốc đột ngột, giảm liều từ từ trước khi ngừng thuốc. Giảm liều corticoid được cân nhắc trong những trường hợp bệnh ít có khả năng tái phát và bệnh nhân có một trong các yếu tố sau: dùng liều tương đương prednisolon trên 40 mg/ngày trong hơn 1 tuần, dùng liều lặp lại vào buổi tối, điều trị trên 3 tuần, điều trị corticoid lặp lại gần đây đặc biệt điều trị kéo dài trên 3 tuần), điều trị ngắn hạn corticoid trong vòng 1 năm sau khi kết thúc liệu pháp corticoid dài ngày, nguy cơ ức chế tuyến thượng thận. Cần kiểm soát: huyết áp, cân nặng, glucose huyết, điện giải, sự xuất hiện nhiễm trùng, mật độ xương, nguy cơ ức chế trục dưới đồi - tuyến yên, chụp X-quang (thường qui nếu điều trị kéo dài), nhãn áp nếu điều trị trên 6 tuần. Bệnh nhân cần tăng cường bổ sung vitamin B6, C, D, folat, calci và phospho từ chế độ ăn, hạn chế thức ăn có nhiều natri.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Prednison dùng đường uống, nên uống thuốc sau bữa ăn, cùng bữa ăn hoặc sữa để giảm kích ứng tiêu hóa. Có thể đưa thuốc kháng acid giữa các bữa ăn để giúp dự phòng loét dạ dày.



Viên giải phóng kéo dài: Nên uống toàn bộ viên, không nhai hoặc làm vỡ viên.



Dung dịch uống: Cần có dụng cụ đong liều chính xác.



Các thông số cần kiểm soát: Huyết áp, cân nặng, glucose huyết, điện giải, sự xuất hiện nhiễm trùng, mật độ xương, nguy cơ ức chế trục dưới đồi - tuyến yên, chụp X-quang (thường quy nếu điều trị kéo dài), nhãn áp nếu điều trị trên 6 tuần.



Bệnh nhân cần có chế độ ăn cần giàu pyridoxin, vitamin B6, C, D, folat, calci và phospho. Cần giảm việc cung cấp natri từ chế độ ăn và thuốc cho bệnh nhân.



Liều lượng



Người lớn



Khởi đầu với liều 5 - 60 mg/ngày dựa trên mức độ nặng của bệnh và đáp ứng của bệnh nhân. Cân nhắc chế độ liều cách ngày nếu dùng thuốc kéo dài. Cần giảm liều từ từ khi dùng thuốc trong thời gian dài theo hướng dẫn như sau:



Ngày 1: 30 mg trong đó 10 mg trước bữa sáng, 5 mg vào bữa trưa, 5 mg vào bữa tối, 10 mg trước khi đi ngủ.



Ngày 2: 5 mg vào bữa sáng, 5 mg vào bữa trưa, 5 mg vào bữa tối, 10 mg trước khi đi ngủ.



Ngày 3: 5 mg x 4 lần/ngày (vào các bữa ăn và trước khi đi ngủ).



Ngày 4: 5 mg x 3 lần/ngày vào bữa sáng, bữa trưa và trước khi đi ngủ.



Ngày 5: 5 mg x 2 lần/ngày vào bữa sáng và trước khi đi ngủ.



Ngày 6: 5 mg trước giờ ăn sáng.



Liều cụ thể cho một số chỉ định



Dị ứng: Prednison có thể được sử dụng trong thời gian ngắn (6 ngày). Liều khởi đầu khuyến cáo 30 mg trong ngày đầu, sau đó giảm dần 5 mg mỗi ngày.



Viêm khớp dạng thấp từ trung bình đến nặng



Người lớn sử dụng viên nén giải phóng kéo dài, liều từ 10 - 20 mg tùy theo mức độ nặng của bệnh và đáp ứng của bệnh nhân. Tùy thuộc triệu chứng lâm sàng và đáp ứng của bệnh, liều khởi đầu có thể được giảm dẫn từng bậc 1 mg mỗi 2 - 4 tuần đến liều duy trì phù hợp thấp hơn. Để ngừng điều trị, nên giảm liều từng 1 mg mỗi 2 - 4 tuần, kiểm soát thông số trục dưới đồi - tuyến yên nếu cần. Thuốc nên uống vào buổi tối trước giờ đi ngủ (khoảng 10 giờ tối) sau bữa tối. Nếu uống thuốc muộn hơn 2 - 3 giờ sau ăn tối, nên uống thuốc với một bữa ăn nhẹ. Tránh uống thuốc trong tình trạng đói, điều này có thể làm giảm sinh khả dụng của thuốc.



Hen phế quản: Người lớn đáp ứng kém với các thuốc điều trị hen thông thường (có trên 2 cơn hen cấp trong 1 năm) cần sử dụng phối hợp thêm corticosteroid đường uống 40 - 60 mg/ngày trong vòng 3 - 10 ngày, có thể uống liều đơn hoặc chia 2 liều.



Gout cấp: Người lớn uống liều khởi đầu ≥ 0,5 mg/kg trong 5 - 10 ngày.



Bệnh xơ cứng rải rác: Người lớn uống với liều khởi đầu 200 mg/ngày trong 1 tuần, sau đó duy trì với liều 80 mg/ngày trong 1 tháng.



Viêm đa cơ/viêm da cơ: Người lớn uống 1 mg/kg/ngày (có thể dao động trong khoảng 0,5 - 1,5 mg/kg/ngày), phụ thuộc vào đáp ứng và khả năng dung nạp cân nhắc giảm liều sau 2 - 8 tuần, có thể giảm 5 - 10 mg mỗi tuần và có thể cần 6 - 12 tháng để đạt tới mức liều thấp để ngăn bệnh tái phát.



Sốc phản vệ điều trị phối hợp: Người lớn uống 0,5 mg/kg.



Giảm tiểu cầu tự miễn: Uống 1 - 2 mg/kg/ngày.



Viêm thận do Lupus ở người lớn:



Viêm thận do lupus độ III - IV: 0,5 - 1 mg/kg/ngày đường uống, giảm dần liều sau vài tuần đến mức liều thấp nhất vẫn còn hiệu quả, phối hợp với một thuốc ức chế miễn dịch khác.



Viêm thận do lupus độ V: Uống với liều 0,5 mg/kg/ngày trong 6 tháng phối hợp với mycophenolat mofeil, nếu không cải thiện sau 6 tháng sử dụng liều 0,5 - 1 mg/kg/ngày, thêm 6 tháng nữa phối hợp với cyclophosphamid.



Chống ung thư: Người lớn uống 10 mg - 100 mg/m2/ngày tùy thuộc vào chỉ định.



Trẻ em



Hướng dẫn chung về liều: Tham khảo liều cho người lớn. Mức liều lựa chọn nên dựa vào mức độ nặng của bệnh và đáp ứng của bệnh nhân hơn là chỉ dựa trên cân nặng, tuổi, diện tích bề mặt cơ thể. Cân nhắc chế độ liều cách ngày nếu dùng thuốc kéo dài. Cần giảm liều từ từ trước khi ngừng thuốc nếu dùng thuốc trong thời gian dài.



Liều cụ thể cho một số chỉ định



Hội chứng thận hư: Uống khởi đầu với liều 2 mg/kg/ngày hoặc 60 mg/m2/ngày chia làm 1 - 3 liều (tối đa 80 mg/ngày) đến tận khi nước tiểu hoàn toàn không có protein hoặc trong 4 - 6 tuần; sau đó dùng liều duy trì 2 mg/kg/liều hoặc 40 mg/m2/liều vào buổi sáng, giảm dần liều và ngừng thuốc sau 4 - 6 tuần. Liều phụ thuộc và từng protocol và đáp ứng của bệnh nhân trong từng trường hợp.



Hen phế quản: Trẻ em ≥ 12 tuổi đáp ứng kém với các thuốc điều trị hen thông thường (có trên 2 cơn hen cấp trong 1 năm) cần sử dụng phối hợp thêm corticosteroid đường uống 40 - 60 mg/ngày trong vòng 3 - 10 ngày, có thể uống liều đơn hoặc chia 2 liều.



Trẻ em 0 - 11 tuổi đáp ứng kém với các thuốc điều trị hen thông thường (có trên 3 cơn hen cấp trong 1 năm với trẻ < 4 tuổi và trên 2 cơn hen cấp/năm với trẻ 5 - 11 tuổi) cần sử dụng phối hợp thêm corticosteroid đường uống: Dùng viên nén thông thường, liều 1 - 2 mg/kg/ngày trong 3 - 10 ngày (tối đa 60 mg/ngày).



Bệnh nhân suy thận: không cần hiệu chỉnh liều.



Bệnh nhân suy gan nặng: cần cân nhắc chỉnh liều.



Tương tác thuốc



Các thuốc nên tránh phối hợp: aldesleukin, BCG, indium 111, capromab pendetid, mifepriston, natalizumab, pimecrolimus, tacrolimus, tofacitinib.



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp:



Các thuốc làm tăng tác dụng/độc tính của prednison: aprepitant, boceprevir, cyclosporin, các thuốc ức chế mạnh CYP3A4, denosumab, dẫn chất của estrogen, fluconazol, fosaprepitant, indacaterol, các thuốc chẹn thần kinh cơ, ritonavir, roflumilast, salicylat, telaprevir, trastuzumab.



Các thuốc làm giảm tác dụng của prednison: nhựa gắn acid mật, các thuốc cảm ứng mạnh CYP3A4, echinacea, mitotan, somatropin, tesamorelin.



Prednison làm tăng nồng độ/tác dụng của các thuốc: Các thuốc ức chế acetylcholinesterase, amphotericin B, androgen, ceritinib, deferasirox, fingolimod, leflunomid, thuốc lợi tiểu quai, nicorandil, NSAID, kháng sinh quinolon, lợi tiểu thiazid, vắc xin, warfarin.



Prednison làm giảm nồng độ/tác dụng của các thuốc: Thuốc điều trị đái tháo đường, calcitriol, corticorelin, hyaluronidase, isoniazid, sipuleucel T, telaprevir, các thuốc điều trị rối loạn chu trình urê.



Quá liều và xử trí



Quá liều có thể làm tăng ADR trên nội tiết, chuyển hóa, điện giải.



Điều trị quá liều cấp: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu cho trường hợp quá liều prednison. Biện pháp chủ yếu là rửa dạ dày hoặc gây nôn ngay lập tức, sau đó điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Điều trị quá liều mạn ở bệnh nhân mắc bệnh nặng phải tiếp tục dùng steroid, có thể giảm liều prednison tạm thời hoặc luân phiên ngày điều trị.



Cập nhật lần cuối: 2019.



PREGABALIN



Tên chung quốc tế: Pregabaline.



Mã ATC: N03AX16.



Loại thuốc: Thuốc chống co giật, thuốc giảm đau thần kinh.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 225 mg, 300 mg.



Viên giải phóng kéo dài: 82,5 mg, 165 mg, 330 mg.



Dung dịch uống: 20 mg/ml.



Dược lực học



Pregabalin là một thuốc chống co giật và giảm đau. Pregabalin có cấu trúc tương tự chất ức chế TKTW GABA, song không gắn trực tiếp với các thụ thể GABAA, GABAB, hay thụ thể của benzodiazepin, không làm tăng đáp ứng của GABAA trên các tế bào thần kinh nuôi cấy, cũng không làm thay đổi nồng độ GABA trên não chuột, không ảnh hưởng đến thu hồi cũng như thoái giáng GABA. Trên các tế bào thần kinh nuôi cấy, sử dụng lâu dài pregabalin sẽ làm tăng mật độ các protein vận chuyển và tăng tốc độ vận chuyển GABA. Pregabalin gắn với các mô TKTW với ái lực cao tại vị trí a2 -δ (một tiểu đơn vị của kênh calci phụ thuộc điện thế). Mặc dù cơ chế chính xác của pregabalin chưa được biết đầy đủ, song việc gắn với tiểu đơn vị a2 -δ có thể liên quan đến tác dụng giảm đau và chống co giật của pregabalin. In vitro, pregabalin làm giảm sự giải phóng các chất dẫn truyền thần kinh phụ thuộc calci như glutamat, norepinephrin, peptid liên quan đến gen điều hòa calcitonin và chất P, có thể thông qua điều hòa chức năng của kênh calci.



Dược động học



Hấp thu: Pregabalin được hấp thu nhanh chóng ở đường tiêu hóa và nồng độ tối đa đạt được sau khi uống là 1,5 giờ. Sinh khả dụng đường uống khoảng 90%. Thức ăn làm giảm tốc độ chứ không giảm mức độ hấp thu, tuy nhiên điều này không có ý nghĩa về lâm sàng với viên nang thường. Với viên giải phóng kéo dài, AUC giảm 30% khi uống vào lúc đói (trước ăn tối). Nồng độ ổn định đạt được sau khi uống 1 - 2 ngày.



Phân bố: Thể tích phân bố của pregabalin là 0,5 (viên giải phóng kéo dài) - 0,6 lít/kg (viên nang). Pregabalin không gắn với protein huyết tương.



Chuyển hóa: Thuốc hầu như không bị chuyển hóa.



Thải trừ: Khoảng 98% được đào thải qua thận dưới dạng không đổi. Nửa đời thải trừ trung bình là 6,3 giờ. Pregabalin được loại bỏ qua thẩm phân máu.



Chỉ định



Phối hợp cùng các thuốc chống co giật để điều trị động kinh cục bộ ở người lớn.



Rối loạn lo âu lan tỏa.



Đau do bệnh thần kinh ngoại vi do đái tháo đường, đau thần kinh sau herpes, đau thần kinh do tổn thương tủy.



Chứng đau sợi cơ.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Thận trọng



Các thuốc chống co giật, kể cả pregabalin thường làm tăng nguy cơ có suy nghĩ/hành vi tự sát. Do đó, người bệnh cần được giám sát chặt chẽ về các biểu hiện trầm cảm, khuynh hướng muốn tự sát, những thay đổi hành vi bất thường trong quá trình điều trị và phải thông báo với bác sĩ ngay khi các dấu hiệu trên xuất hiện.



Phải thận trọng khi dùng pregabalin vì có thể gây phù ngoại biên. Không có kết hợp rõ ràng giữa phù ngoại biên với biến chứng tim mạch (như tăng huyết áp, suy tim sung huyết) và phù không do suy thận hoặc gan. Khi dùng phối hợp pregabalin với thiazolidinedion (thuốc chống đái tháo đường) có nguy cơ tăng trọng lượng cơ thể và phù cao hơn so với khi dùng pregabalin đơn độc.



Pregabalin gây tăng trọng lượng cơ thể liên quan đến liều và thời gian dùng thuốc; tuy nhiên, tăng cân không liên quan đến chỉ số khối lượng cơ thể (BMI) trước khi điều trị, giới tính, tuổi và cũng không do phù. Tuy trong nghiên cứu ngắn hạn có kiểm soát, tăng cân không kết hợp với biến đổi về huyết áp có ý nghĩa lâm sàng, nhưng tác dụng lâu dài về tim mạch chưa được làm rõ. Ngoài ra, pregabalin không làm mất kiểm soát glucose huyết.



Đối với người bệnh đã có bệnh tim từ trước, phải thận trọng khi dùng thuốc vì có thể làm tăng nguy cơ gây suy tim.



Thuốc có ảnh hưởng đến TKTW bao gồm: buồn ngủ, chóng mặt, có thể làm giảm cả thể chất và tinh thần của người bệnh, do đó cần thận trọng trên những đối tượng lái xe hoặc vận hành máy.



Pregabalin có thể làm tăng CPK và có thể gây tiêu cơ vân cấp (mặc dù hiếm gặp). Người bệnh cần thông báo với bác sĩ khi có đau, yếu cơ, tăng nhạy cảm đau, đặc biệt khi có kèm theo sốt và/hoặc mệt mỏi, khó chịu. Phải ngừng thuốc khi có biểu hiện của bệnh cơ. Cần ngừng từ từ và giảm liều pregabalin trong ít nhất 1 tuần trước khi ngừng thuốc để tránh sự tăng tần suất động kinh như đối với các thuốc chống co giật nói chung.



Cần thận trọng với những người bệnh có tiền sử nghiện thuốc. Theo dõi các dấu hiệu lạm dụng thuốc (như tăng dung nạp, xu hướng tăng liều hay hành vi tìm kiếm thuốc). Trong các nghiên cứu lâm sàng có đối chứng, tỷ lệ người bệnh dùng pregabalin có biểu hiện sảng khoái là 4% so với 1% ở nhóm chứng. Trong các nghiên cứu trên quần thể người bệnh, tỷ lệ này lớn hơn, từ 1 - 12%. Khi ngừng thuốc nhanh và đột ngột, thấy các biểu hiện của lệ thuộc thuốc như mất ngủ, nôn, đau đầu, tiêu chảy.



Thời kỳ mang thai



Nghiên cứu trên động vật (chuột cống, thỏ) mang thai cho dùng pregabalin với liều tạo nồng độ pregabalin huyết tương (AUC) gấp 5 hoặc trên 5 lần nồng độ thuốc ở người dùng liều tối đa (khuyến cáo 600 mg/ngày), thấy tăng tỷ lệ dị dạng ở thai và các biểu hiện nhiễm độc về phát triển thai, gồm có: Tử vong, chậm phát triển, tổn thương chức năng hệ thần kinh và sinh sản ở thai.



Chưa có nghiên cứu đầy đủ ở phụ nữ mang thai. Chỉ dùng khi tiềm năng lợi ích cho mẹ lớn hơn tiềm năng nguy cơ cho thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ thuốc có qua được sữa mẹ hay không. Nên thận trọng khi dùng cho phụ nữ cho con bú. Các nghiên cứu trên chuột cống cho thấy pregabalin qua được sữa.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tần suất gặp ADR có thể bị ảnh hưởng bởi liều dùng hoặc các liệu pháp phối hợp. Trong các thử nghiệm về động kinh, ADR thường xảy ra nhiều hơn so với điều trị đau. Sau đây là các ADR có trên cả 2 thử nghiệm:



Rất thường gặp



Tim mạch: phù ngoại vi.



TKTW: chóng mặt, ngủ gà, mất điều vận, đau đầu.



Tiêu hóa: tăng cân, khô miệng.



Cơ - xương: run cơ.



Mắt: nhìn mờ, song thị.



Khác: nhiễm khuẩn.



Thường gặp



Nhiễm khuẩn: viêm mũi họng.



Chuyển hóa và dinh dưỡng: tăng cảm giác thèm ăn.



Tâm thần: tâm trạng hưng phấn, lú lẫn, cáu kỉnh, mất phương hướng, mất ngủ, giảm ham muốn.



TKTW: mất điều hòa, phối hợp bất thường, run, rối loạn nhịp tim, chứng hay quên, suy giảm trí nhớ, rối loạn chú ý, loạn cảm, giảm mê, an thần, rối loạn thăng bằng, hôn mê.



Mắt: nhìn mờ, song thị.



Tai và mê đạo: chóng mặt.



Dạ dày - ruột: nôn, buồn nôn, táo bón, tiêu chảy, đầy hơi, chướng bụng, khô miệng.



Sinh dục - tiết niệu: rối loạn cương dương.



Cơ - xương - khớp: chuột rút cơ, đau khớp, đau lưng, đau chân tay, co rút cổ.



Toàn thân: phù ngoại vi, phù nề, dáng đi bất thường, ngã, cảm giác say, cảm giác bất thường, mệt mỏi.



Khác: tăng cân.



Ít gặp



Máu: giảm bạch cầu.



Miễn dịch: mẫn cảm.



Dinh dưỡng và chuyển hóa: chán ăn, hạ đường huyết.



Tâm thần: ảo giác, cơn hoảng loạn, bồn chồn, kích động, phiền muộn, tâm trạng chán nản, tâm trạng kích thích, hung hăng, thay đổi tâm trạng, thay đổi cá tính, khó tìm từ ngữ, có những giấc mơ bất thường, ham muốn tình dục tăng lên, chứng cuồng nhiệt, thờ ơ.



TKTW: ngất, sững sờ, rung giật cơ, mất ý thức, tăng động tâm thần, rối loạn vận động, chóng mặt tư thế, run có chủ định, rung giật nhãn cầu, rối loạn nhận thức, suy giảm tinh thần, rối loạn ngôn ngữ, giảm khả năng đọc, siêu dị cảm, cảm giác nóng bỏng, mất vị giác, tình trạng khó chịu.



Mắt: mất thị lực ngoại vi, rối loạn thị giác, sưng mắt, khiếm khuyết trường thị giác, giảm thị lực, đau mắt, mỏi mắt do điều tiết, lóa mắt, khô mắt, tăng chảy nước mắt, kích ứng mắt.



Tai và mê cung: giảm thính lực.



Tim mạch: hạ huyết áp, tăng huyết áp, bốc hỏa, đỏ bừng, lạnh ngoại vi.



Hô hấp: khó thở, chảy máu cam, ho, nghẹt mũi, viêm mũi, ngáy, khô mũi.



Tiêu hóa: bệnh trào ngược dạ dày thực quản, tăng tiết nước bọt, giảm cảm giác tại miệng.



Gan: tăng enzym gan.



Da và mô mềm: ban sần, mày đay, tiết mồ hôi quá mức, ngứa.



Cơ - xương - khớp: sưng khớp, đau cơ, co giật cơ, đau cổ, cứng cơ.



Thận và hệ tiết niệu: vô niệu, tiểu khó.



Sinh dục: rối loạn chức năng sinh dục, chậm xuất tinh, đau bụng kinh, đau vú.



Toàn thân: phù toàn thân, phù mặt, tức ngực, đau, sốt, khát nước, ớn lạnh, suy nhược.



Khác: tăng creatin phosphokinase, tăng glucose máu, giảm số lượng tiểu cầu, tăng creatinin huyết, giảm kali huyết, giảm cân.



Hiếm gặp



Miễn dịch: phù mạch, phản ứng dị ứng.



Tâm thần: thoát ức chế.



TKTW: co giật, rối loạn khứu giác, giảm vận động, rối loạn khả năng viết.



Mắt: mất thị lực, viêm giác mạc, dao động, thay đổi nhận thức độ sâu thị giác, giãn đồng tử, lác, sáng thị giác.



Tim mạch: kéo dài khoảng QT, nhịp nhanh xoang, loạn nhịp xoang. Hô hấp: phù phổi.



Tiêu hóa: cổ trướng, viêm tụy, sưng lưỡi, khó nuốt.



Gan: vàng da.



Da và mô mềm: hội chứng Stevens-Johnson, mồ hôi lạnh.



Cơ - xương - khớp: tiêu cơ vân cấp.



Thận và tiết niệu: suy thận, thiểu niệu, bí tiểu.



Sinh dục: vô kinh, tiết dịch vú, to vú, nữ hóa tuyến vú.



Khác: giảm bạch cầu.



Rất hiếm gặp



Gan: suy gan, viêm gan.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Một số ADR làm người bệnh phải ngừng thuốc. 4% người bệnh bị chóng mặt hoặc buồn ngủ phải ngừng điều trị. Đa số các trường hợp bị nhìn mờ tự hết khi tiếp tục điều trị, dưới 1% người bệnh phải ngừng điều trị. Nếu rối loạn thị giác kéo dài, cần cho thăm khám mắt. Phải ngừng thuốc khi bị bệnh cơ, hoặc khi thấy nồng độ CPK huyết thanh tăng cao ít nhất gấp 3 lần mức cao của giới hạn bình thường. Phải ngừng thuốc khi có tăng cân, phù ngoại biên ở người đã có bệnh tim từ trước.



Phù mạch tuy hiếm xảy ra nhưng thường xảy ra ngay khi bắt đầu điều trị pregabalin; do đó, trước khi cho người bệnh điều trị bằng pregabalin, cần hỏi kỹ tiền sử mẫn cảm và chuẩn bị phương tiện cấp cứu thích hợp.



Ngoài ra, cần thông báo cho người bệnh và gia đình biết về nguy cơ tự sát khi dùng thuốc chống động kinh. Phải chú ý đến các triệu chứng báo hiệu như lo âu, vật vã, hung hãn, tấn công, chống đối, thao cuồng, mất ngủ và trầm cảm. Gia đình cần theo dõi sát người bệnh.



Khi ngừng thuốc, tránh ngừng đột ngột, giảm dần liều trong khoảng ít nhất một tuần.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Viên giải phóng kéo dài: Nên dùng 01 lần/ngày sau bữa ăn tối. Nuốt toàn bộ viên và không được chia nhỏ, nghiền nát hoặc nhai.



Nếu người bệnh quên liều sau bữa ăn tối, nên dùng liều đã quên vào trước khi đi ngủ sau khi ăn nhẹ. Nếu quên dùng liều trước khi đi ngủ, nên dùng liều đã quên sau bữa ăn sáng. Nếu vẫn quên dùng thuốc sau bữa ăn sáng, thì bỏ qua liều đã quên và dùng liều như bình thường vào buổi tối ngày tiếp theo sau bữa ăn tối.



Viên nang: Dùng cùng hoặc không cùng với thức ăn. Chia liều dùng thành nhiều lần/ngày.



Khi ngừng sử dụng, giảm dần liều trong tối thiểu 1 tuần.



Dung dịch uống: Dùng cùng hoặc không cùng với thức ăn.



Liều lượng



Điều trị hỗ trợ động kinh cục bộ:



Người lớn: Viên nang, dung dịch uống: Liều khởi đầu là 150 mg, chia thành 2 - 3 lần/ngày, sau đó tăng dần liều lên sau mỗi tuần tùy theo đáp ứng, tới 300 mg/ngày, rồi 600 mg/ngày.



Rối loạn lo âu lan tỏa:



Người lớn: Viên nang, dung dịch uống: Liều khởi đầu 150 mg, chia thành 2 - 3 lần/ngày, có thể tăng dần liều sau mỗi tuần với khoảng cách tăng liều 150 mg tới liều tối đa 600 mg/ngày.



Đau sau Herpes:



Người lớn: Viên nang, dung dịch uống: Liều khuyến cáo: 150 - 300 mg/ngày, chia làm 2 - 3 lần. Liều khởi đầu: 150 mg/ngày, có thể tăng tới 300 mg/ngày trong vòng 1 tuần, tùy theo hiệu quả và sự dung nạp. Nếu vẫn không đỡ sau 2 - 4 tuần điều trị với liều 300 mg/ngày, có thể tăng tới liều 600 mg/ngày chia làm 2 - 3 lần. Liều vượt quá 300 mg/ngày chỉ dành cho người vẫn đau và dung nạp được liều 300 mg/ngày, vì nguy cơ nhiều ADR do liều cao. Viên giải phóng kéo dài: Khởi đầu 165 mg x 1 lần/ngày và tăng lên 330 mg x 1 lần/ngày trong vòng 1 tuần theo đáp ứng và khả năng dung nạp của từng người bệnh.



Những người bệnh không giảm đau đầy đủ sau 2 - 4 tuần điều trị với liều 330 mg x 1 lần/ngày và có thể dung nạp thuốc, có thể tăng đến tối đa 660 mg x 1 lần/ngày. Do các phản ứng có hại phụ thuộc vào liều lượng và tỷ lệ phải ngừng điều trị do phản ứng có hại cao hơn, chỉ nên dùng liều > 330 mg/ngày cho những người bệnh đang bị đau và đang dung nạp 330 mg/ngày. Liều khuyến cáo tối đa 660 mg x 1 lần/ngày.



Đau dây thần kinh do đái tháo đường:



Người lớn: Viên nang, dung dịch uống: Liều khởi đầu 150 mg/ngày, chia làm 3 lần; liều có thể tăng trong 1 tuần tới liều tối đa khuyến cáo 300 mg/ngày chia làm 3 lần. Tăng thêm liều không tăng thêm lợi ích, nhưng thêm nhiều ADR. Viên giải phóng kéo dài: Khởi đầu 165 mg x 1 lần/ngày và tăng lên 330 mg x 1 lần/ngày trong vòng 1 tuần dựa trên đáp ứng và khả năng dung nạp của từng người bệnh. Liều khuyến cáo tối đa là 330 mg x 1 lần/ngày.



Đau sợi cơ:



Người lớn: Viên nang, dung dịch uống: Liều khởi đầu 150 mg/ngày, tăng lên sau 1 tuần tùy theo đáp ứng tới 300 mg/ngày rồi 450 mg/ngày nếu thấy cần thiết.



Đối với người bệnh suy thận: Cần chỉnh liều theo Clcr, cụ thể như sau:



Viên nang, dung dịch uống:



			Clcr (ml/phút)


			Tổng liều pregabalin hàng ngày


			Tần suất đưa liều





			


			Liều khởi đầu (mg/ngày)


			Liều tối đa (mg/ngày)


			





			≥ 60


			150


			600


			Chia 2 - 3 lần/ngày





			30 - 60


			75


			300


			Chia 2 - 3 lần/ngày





			15 - 30


			25 - 50


			150


			1 - 2 lần/ngày





			< 15


			25


			75


			1 lần/ngày





			Bổ sung liều sau lọc máu





			


			25


			100


			1 lần/ngày








Viên giải phóng kéo dài:



			Clcr (ml/phút)


			Tổng liều pregabalin hàng ngày (mg/ngày)


			Tần suất đưa liều





			≥ 60


			165


			330


			495


			660


			1 lần/ngày





			30 - 60


			82,5


			165


			247,5


			330


			1 lần/ngày





			< 30


			Không khuyến cáo sử dụng viên giải phóng kéo dài, sử dụng viên nang





			Lọc máu


			








Chuyển từ viên nang/dung dịch uống sang viên giải phóng kéo dài:



			Viên nang/dung dịch uống



Tổng liều hàng ngày (mg/ngày, chia 2 - 3 lần/ngày)


			Viên giải phóng kéo dài



Liều (mg/ngày, dùng 1 lần/ngày)





			75


			82.5





			150


			165





			225


			247,5





			300


			330





			450


			495





			600


			660








Người bệnh suy gan: Không cần chỉnh liều.



Người già (> 65 tuổi): Có thể cần giảm liều do suy giảm chức năng thận.



Trẻ em: Hiệu quả và tính an toàn của thuốc ở trẻ em < 18 tuổi chưa được thiết lập. Không khuyến cáo sử dụng cho trẻ em.



Tương tác thuốc



Pregabalin làm tăng nồng độ/tác dụng của rượu, thuốc uống chống đái tháo đường nhóm thiazolidinedion, thuốc ức chế TKTW.



Pregabalin có thể ảnh hưởng đến tác dụng của lorazepam. Dữ liệu nghiên cứu hậu thị trường cho thấy, đã có trường hợp suy hô hấp, hôn mê và tử vong ở người bệnh dùng pregabalin cùng opioid và các thuốc ức chế TKTW. Pregabalin làm nặng thêm tình trạng suy giảm nhận thức và vận động do oxycodon.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Kinh nghiệm quá liều pregabalin còn ít. Dùng liều pregabalin cao nhất được báo cáo là 800 mg không thấy hậu quả đáng kể nào về lâm sàng.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Nếu có chỉ định, gây nôn hoặc rửa dạ dày, duy trì đường thở nếu cần. Điều trị triệu chứng, hỗ trợ. Thẩm phân máu nếu có chỉ định (loại bỏ pregabalin khoảng 50% trong 4 giờ).



Cập nhật lần cuối: 2021.



PRIMAQUIN



Tên chung quốc tế: Primaquine.



Mã ATC: P01BA03.



Loại thuốc: Thuốc chống sốt rét.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 13,2 mg primaquin phosphat (7,5 mg primaquin base); 26,3 mg primaquin phosphat (15 mg primaquin base).



Dược lực học



Primaquin là một thuốc chống sốt rét tổng hợp thuộc nhóm 8-aminoquinolin. Primaquin diệt các thể ngoài hồng cầu của Plasmodium vivax và P. ovale, đặc biệt thể ngủ trong gan (hypnozoit) của các plasmodia này, là các thể có thể gây cơn sốt rét đầu tiên muộn hoặc tái phát sốt rét. Primaquin cũng diệt thể ngoài hồng cầu (trong tế bào gan) tiên phát của P. falciparum, diệt được giao bào của các loài Plasmodium, đặc biệt giao bào của P. falciparum, nên ngăn chặn lan truyền sốt rét do P. falciparum. Thuốc không có tác dụng diệt thể vô tính trong hồng cầu của các loài Plasmodium, nên để điều trị tiệt căn bệnh sốt rét do P. vivax. hoặc P. ovale, cần phải phối hợp primaquin với thuốc diệt thể phân liệt (schizont) như: cloroquin hoặc quinin sulfat + doxycyclin hay tetracyclin, hoặc mefloquin hoặc atovaquon + proguanil hoặc artemether + lumefantrin. Primaquin cũng được dùng để dự phòng ngăn chặn cơn đầu tiên muộn hoặc bệnh sốt rét tái phát do P. vivax hoặc P. ovale cho người đi du lịch trở về từ vùng có bệnh sốt rét do P. vivax hoặc P. ovale lưu hành (dự phòng cuối cùng). Đôi khi, primaquin cũng được dùng để dự phòng tiên phát sốt rét, kể cả đối với vùng có P. falciparum kháng cloroquin, khi không thể dùng được các thuốc thường được khuyến cáo trong dự phòng và sau khi loại trừ người dự phòng không bị thiếu enzym G6PD.



Primaquin còn được dùng để điều trị viêm phổi do Pneumocystis jiroveci (tên cũ là Pneumocystis carinii) ở người nhiễm HIV.



Cơ chế chính xác của primaquin chưa hoàn toàn biết rõ, có thể là do thuốc gắn vào và làm biến đổi DNA của ký sinh trùng sốt rét.



Dược động học



Primaquin được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa, sinh khả dụng khoảng 96%. Khi uống một liều tương ứng với 15 hoặc 30 mg primaquin base, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt sau khoảng 2 - 3 giờ và nửa đời thải trừ từ 3,7 - 7,4 giờ. Thuốc phân bố rộng rãi trong các mô của cơ thể. Khoảng 75% primaquin liên kết với protein huyết tương và đạt nồng độ cao trong hồng cầu. Primaquin qua được hàng rào nhau thai nhưng chưa có dữ liệu chắc chắn về phân bố của thuốc qua sữa mẹ.



Không giống dẫn xuất 4-aminoquinolein, primaquin và chất chuyển hóa carboxyprimaquin không tích lũy ở trong hồng cầu. Primaquin nhanh chóng chuyển hóa ở gan để tạo thành chất chuyển hóa chính trong huyết tương là carboxyprimaquin. Không rõ chất chuyển hóa này có hoạt tính chống sốt rét hay không. Cả primaquin và chất chuyển hóa carboxyprimaquin đều thải trừ chủ yếu qua mật và được tìm thấy trong phân trong vòng 24 giờ sau khi dùng thuốc. Primaquin cũng thải trừ qua nước tiểu dưới dạng không chuyển hóa. Dưới 2% liều uống được bài tiết qua nước tiểu trong vòng 24 giờ.



Chỉ định



Phối hợp với các thuốc chống sốt rét khác để điều trị tiệt căn và dự phòng tái phát sốt rét do P. vivax và P. ovale.



Dự phòng cuối cùng cho người trở về từ vùng có bệnh sốt rét do P. vivax hoặc P. ovale lưu hành để ngăn ngừa bệnh sốt rét do P. vivax hoặc P. ovale tái phát.



Dự phòng tiên phát sốt rét cho khách du lịch, đặc biệt ở những vùng mà P. falciparum đã kháng lại cloroquin, khi không dùng được các thuốc dự phòng thường được khuyến cáo và sau khi loại trừ thiếu G6PD.



Viêm phổi do Pneumocystis jiroveci (phối hợp với clindamycin), sau khi không có đáp ứng thỏa đáng với cotrimoxazol, hoặc có chống chỉ định, hoặc không dung nạp cotrimoxazol.



Chống chỉ định



Quá mẫn với primaquin.



Người có bệnh nặng có khuynh hướng bị giảm bạch cầu hạt (như viêm khớp dạng thấp, lupus ban đỏ).



Người đang dùng các thuốc có khả năng gây tan máu hoặc ức chế tủy xương.



Phụ nữ cho con bú (trừ khi đứa trẻ được xác định là không thiếu G6PD).



Phụ nữ mang thai.



Thiếu enzym G6PD.



Không dùng cùng hoặc dùng gần thời điểm với quinacrin.



Thận trọng



Khi primaquin dùng liều cao, thường gây các tai biến như thiếu máu, methemoglobin huyết và giảm bạch cầu, nên không được dùng vượt quá liều thông thường và trong khi điều trị, phải đếm tế bào máu định kỳ.



Nhà sản xuất khuyến cáo phải thận trọng khi dùng primaquin cho người đã có phản ứng đặc ứng đối với primaquin (như thiếu máu tan huyết, methemoglobin huyết hoặc giảm bạch cầu), cá nhân hoặc gia đình có tiền sử ngộ độc đậu tằm, hoặc người thiếu NADH methemoglobin reductase. Cần giám sát chặt chẽ người bệnh xem có dung nạp được thuốc không. Phải ngừng thuốc ngay nếu thấy nước tiểu sẫm màu hoặc giảm mạnh đột ngột huyết cầu tố hoặc giảm bạch cầu.



Do nguy cơ kéo dài khoảng QT, cần theo dõi điện tâm đồ ở bệnh nhân có bệnh tim mạch, hội chứng kéo dài khoảng QT, tiền sử loạn nhịp thất, hạ kali huyết và/hoặc hạ magnesi huyết, hoặc nhịp tim chậm (dưới 50 nhịp/phút) và dùng đồng thời primaquin với các thuốc gây kéo dài khoảng QT.



Thận trọng khi dùng primaquin cho người từ 65 tuổi trở lên vì chưa xác định được đáp ứng của người cao tuổi đối với primaquin. Thông thường nên dùng liều thấp nhất. Chú ý đến suy giảm chức năng của gan, thận, tim và các bệnh kèm theo của tuổi già.



Thời kỳ mang thai



Chưa xác định được tính an toàn khi dùng primaquin trong thời kỳ mang thai. Thuốc qua nhau thai và có thể gây nguy hiểm cho thai nếu bị thiếu G6PD. Nhà sản xuất khuyến cáo cần phải cân nhắc lợi/hại cho thai. Tốt nhất là chống chỉ định. Nếu cần phải dùng để dự phòng sốt rét do P. vivax hoặc P. ovale, có thể uống cloroquin 300 mg/1 lần/1 tuần trong thời kỳ mang thai, phải hoãn dùng primaquin (để điều trị tiệt căn) cho tới sau khi sinh con và loại trừ mẹ không bị thiếu G6PD.



Thời kỳ cho con bú



Không dùng primaquin cho mẹ đang cho con bú, trừ khi xác định được đứa con không bị thiếu G6PD.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Tiêu hóa: buồn nôn, đau vùng thượng vị, co cứng cơ bụng nhẹ và vừa.



Ít gặp



Thiếu máu tan huyết cấp, nặng, dẫn đến tử vong có thể xảy ra ở những người thiếu G6PD. Mức độ thiếu máu phụ thuộc vào liều dùng và loại enzym di truyền dẫn đến thiếu G6PD.



Ngoài ra có thể gặp: thiếu máu nhẹ, tăng hoặc giảm bạch cầu, methemoglobin huyết, đặc biệt trên những người thiếu NADH methemoglobin reductase.



Hiếm gặp



Máu: giảm bạch cầu, mất bạch cầu hạt.



Thần kinh: đau đầu, rối loạn thị giác.



Tim mạch: tăng huyết áp, loạn nhịp, kéo dài khoảng QT.



Da: ngứa, phát ban.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



ADR đường tiêu hóa có thể giảm bớt bằng cách uống primaquin cùng với bữa ăn.



ADR về huyết học bao gồm thiếu máu, methemoglobin huyết và giảm bạch cầu xảy ra khi dùng primaquin liều cao, nên không vượt quá liều thường dùng.



Phải ngừng ngay primaquin nếu có bằng chứng xảy ra thiếu máu tan huyết (nước tiểu sẫm màu, giảm rõ rệt hemoglobin hoặc giảm số lượng hồng cầu).



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Primaquin gây hạ huyết áp rõ rệt sau khi tiêm, vì vậy chỉ dùng đường uống. Thường dùng dưới dạng primaquin phosphat.



Liều lượng



Liều dùng được tính theo primaquin base (26,3 mg primaquin phosphat trong đương với 15 mg primaquin base). Có thể uống primaquin vào bữa ăn hoặc với thuốc kháng acid để giảm thiểu kích ứng dạ dày. 



Điều trị tiệt căn và dự phòng tải phát sốt rét do P. vivax và P. ovale: Uống 0,25 mg/kg/ngày × 14 ngày, điều trị vào ngày đầu tiên cùng cloroquin để diệt thể ngủ trong gan, chống tái phát xa.



Với người bệnh thiếu G6PD nhiễm P. vivax hoặc P. ovale, liều dùng là 0,75 mg/kg trong 1 tuần × 8 tuần. Người bệnh phải được theo dõi chặt chẽ trong suốt quá trình điều trị.



Điều trị giao bào P. falciparum/P. malariae/P. knowlesi, uống liều duy nhất 0,5 mg/kg vào ngày thứ ba của đợt điều trị.



Dự phòng tải phát sốt rét hoặc cơn đầu tiên muộn do P. vivax hoặc P. ovale cho người rời khỏi vùng có bệnh sốt rét do P. vivax hoặc P. ovale lưu hành (dự phòng cuối cùng):



Primaquin thường được chỉ định dùng trong 14 ngày sau khi khách du lịch đã dời khỏi vùng có sốt rét do P. vivax hoặc P. ovale lưu hành. Nếu đã dự phòng tiên phát bằng cloroquin, doxycyclin hoặc mefloquin thì primaquin được dùng thêm trong 14 ngày cuối cùng với các thuốc này. Nếu dự phòng tiên phát bằng liều cố định phối hợp atovaquon với proguanil thì primaquin được dùng thêm trong 7 ngày cuối cùng với các thuốc này và thêm 7 ngày nữa, hoặc 14 ngày sau khi đã ngừng các thuốc trên.



Liều dự phòng:



Người lớn: Uống 30 mg, ngày 1 lần, trong 14 ngày.



Trẻ em: Uống 0,6 mg/kg, ngày 1 lần hoặc 15 mg, ngày 1 lần, trong 14 ngày.



Dự phòng tiên phát sốt rét ở những vùng mà P. falciparum đã kháng lại cloroquin (khi các thuốc khác không thể dùng được):



Primaquin thường được dùng trước khi vào vùng sốt rét 1 - 2 ngày và tiếp tục cho đến khi ra khỏi vùng sốt rét 3 - 7 ngày.



Người lớn uống 30 mg, ngày 1 lần; trẻ em uống 0,6 mg/kg, ngày 1 lần. Liều của trẻ em không được vượt quá liều người lớn. Phải loại trừ người bệnh thiếu G6PD. 



Viêm phổi do Pneumocystis jiroveci (phối hợp với clindamycin):



Người lớn: Uống 15 - 30 mg primaquin, ngày 1 lần, trong 21 ngày, phối hợp với Clindamycin tiêm tĩnh mạch 600 - 900 mg/lần hoặc uống 300 - 450 mg/lần, ngày dùng 3 - 4 lần, cách nhau 6 - 8 giờ, liên tục trong 21 ngày.



Tương tác thuốc



Quinacrin: Không khuyến cáo dùng đồng thời vì có thể làm tăng độc tính của primaquin.



Mepacrin làm tăng nồng độ primaquin trong huyết tương (nguy cơ độc tính).



Artemether cùng với lumefantrin: Khuyên tránh dùng cùng primaquin.



Không dùng primaquin cùng các thuốc có khả năng gây tan máu khác.



Quá liều và xử trí 



Các triệu chứng quá liều primaquin bao gồm co cứng cơ bụng, nôn, bỏng rát, đau vùng thượng vị, rối loạn hệ TKTW và tim mạch, xanh tím, methemoglobin huyết, tăng bạch cầu vừa phải hoặc giảm bạch cầu và thiếu máu. Các triệu chứng nổi bật nhất là giảm tiểu cầu và thiếu máu tan huyết cấp ở những người nhạy cảm. Khi xảy ra tan huyết cấp, nếu ngừng thuốc, người bệnh sẽ phục hồi hoàn toàn.



Cập nhật lần cuối: 2018.



PRISTINAMYCIN



Tên chung quốc tế: Pristinamycin.



Mã ATC: J01FG01.



Loại thuốc: Thuốc kháng khuẩn họ streptogramin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén bao phim: 250 mg; 500 mg.



Dược lực học



Pristinamycin là một thuốc kháng khuẩn thuộc họ streptogramin (synergistin) được sản sinh từ sinh trưởng của Streptomyces pristina spiralis.


Pristinamycin là hỗn hợp tự nhiên của hai thành phần có tác dụng hiệp đồng, pristinamycin I là một macrolid và pristinamycin II là một depsipeptid. Trong nhiều năm, pristinamycin là một thuốc uống chống tụ cầu và cả liên cầu khuẩn. Thuốc có tác dụng chống các chủng kháng erythromycin; kháng pristinamycin ít có, tuy trong quá khứ, tụ cầu khuẩn đã kháng. Thuốc có hiệu quả đối với tụ cầu vàng kháng methicilin (MRSA) và các vi khuẩn Gram âm kháng nhiều thuốc. Đối với những nhiễm khuẩn nặng, ích lợi của thuốc bị hạn chế vì thuốc ít hòa tan nên không làm được thuốc tiêm.



Phổ hoạt tính kháng khuẩn:



Chủng vi khuẩn nhạy cảm (S) độ nhạy cảm trung bình: S ≤ 1 microgam/ml và khi kháng thuốc: R ≥ 2 microgam/ml.



Vi khuẩn nhạy cảm: 



Vi khuẩn Gram dương hiếu khí: Bacillus anthracis, Bordetella pertussis, Corynebacterium, Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Staph.non aureus, Streptococcus, Strept pneumoniae.



Vi khuẩn Gram âm hiếu khí: Branhamella catarrhalis, Legionella, Neisseria.



Vi khuẩn kỵ khí: Actinomyces, Bacteroides fragilis, Clostridium perfringens, Eubacterium, Fusabacterium, Mobiluncus, Peptostreptococcus, Porphyromonos Prevotella, Propionibacterium acnes.



Vi khuẩn khác: Chlamydia, Coxiella, Mycoplasma hominis, Mycoplasma pneumoniae, Ureaplasma urealyticum.


Vi khuẩn nhạy cảm trung bình (in vitro, độ nhạy cảm trung gian):



Vi khuẩn Gram âm hiếu khí: Haemophilus.


Vi khuẩn kháng thuốc: 



Vi khuẩn Gram dương hiếu khí: Enterococcus faecalis, Rhodococcus equi.



Vi khuẩn Gram âm hiếu khí: Acinobacter, Enterobacteriaceae, Pasteurella, Pseudomonas.


Vi khuẩn kỵ khí: Veillonella.


Dược động học



Hấp thu: Pristinamycin hấp thu tốt và khá nhanh qua đường tiêu hóa, đạt nồng độ đỉnh trong huyết thanh trong vòng 1 - 2 giờ.



Phân bố: Sau khi uống 500 mg, nồng độ tối đa trong huyết thanh là 1 microgam/ml. Nửa đời huyết tương là 6 giờ. Pristinamycin được khuếch tán rất tốt trong các mô khác nhau và không vào dịch não tủy. Sự liên kết với protein huyết tương là 40 - 45% đối với thành phần pristinamycin I, và 70 - 80% đối với thành phần pristinamycin II.



Chuyển hóa: Chưa biết rõ.



Thải trừ: Qua nước tiểu, nồng độ tối đa là 10 - 15 microgam/ml. Được bài tiết với nồng độ rất cao qua mật, và được thải trừ với lượng đáng kể trong phân.



Chỉ định



Nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy cảm:



Tai mũi họng, kể cả viêm xoang cấp.



Phế quản - phổi, kể cả các đợt tăng nặng cấp tính của viêm phế quản mạn tính.



Răng miệng.



Cơ quan sinh dục (đặc biệt nhiễm khuẩn tuyến tiền liệt).



Da.



Xương và khớp.



Chỉ sử dụng để điều trị các bệnh trên khi người bệnh có thể dùng đường uống.



Nếu dị ứng với các betalactamin, pristinamycin được chỉ định để dự phòng viêm màng trong tim nhiễm khuẩn trong các thủ thuật chăm sóc răng, hoặc ở đường hô hấp trên trong điều trị ngoại trú.



Chống chỉ định



Dị ứng với pristinamycin và/hoặc với virginiamycin.



Tiền sử bệnh mụn mủ với pristinamycin.



Phụ nữ cho con bú.



Dị ứng với bột mì (ngoài bệnh tiêu chảy mỡ) nếu chế phẩm có chứa bột mì.



Thận trọng



Khi bắt đầu điều trị, nếu thấy xuất hiện ban đỏ toàn thân có sốt kết hợp với các mụn mủ, phải nghi ngờ có thể là bệnh mụn mủ ngoại ban cấp toàn thân. Có thể có sự cảm ứng hóa trước bởi virginiamycin tại chỗ hay toàn thân.



Thuốc này ít bị thải trừ qua thận, nên không cần phải điều chỉnh liều dùng trong trường hợp suy thận.



Không dùng đồng thời pristinamycin với colchicin.



Thuốc có chứa bột mì có thể dùng trong bệnh tiêu chảy mỡ, vì bột mì chứa rất ít gluten.



Thời kỳ mang thai



Vì lợi ích của việc điều trị, có thể xem xét dùng pristinamycin cho phụ nữ trong thời kỳ mang thai nếu cần, tuy không có dữ liệu lâm sàng đầy đủ về sử dụng thuốc này cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Vì tính chất dung nạp của pristinamycin, phụ nữ dùng thuốc này phải ngừng việc cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Chưa xác định được tần suất



Tiêu hóa: nôn, tiêu chảy, nặng bụng, viêm ruột kết màng giả, viêm ruột kết cấp chảy máu.



Da: bệnh mụn mủ ngoại ban cấp toàn thân.



Quá mẫn: Biểu hiện miễn dịch dị ứng toàn thân (mày đay, phù Quincke, sốc phản vệ).



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp



Da: eczema, ban xuất huyết, ban bọng nước.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Khi xảy ra bệnh mụn mủ ngoại ban cấp toàn thân, phải ngừng điều trị và không được dùng lại thuốc này.



Liều lượng và cách dùng



Người lớn: 2 - 3 g/ngày, chia uống làm 2 - 3 lần vào các bữa ăn.



Trong các nhiễm khuẩn nặng, có thể tăng liều lên 4 g/ngày.



Viêm xoang hàm cấp: Liều 2 g/ngày, chia làm 2 lần, trong 4 ngày.



Đợt cấp của viêm phế quản mạn tính: Liều 3 g/ngày, chia làm 3 lần, trong 4 ngày.



Trẻ em: 50 mg/kg/ngày, chia uống làm 2 - 3 lần vào các bữa ăn.



Trong các nhiễm khuẩn nặng, có thể tăng liều lên 100 mg/kg/ngày.



Dự phòng viêm màng trong tim nhiễm khuẩn:



Uống một liều duy nhất, một giờ trước khi tiến hành thủ thuật có nguy cơ gây bệnh:



Người lớn: 1 g.



Trẻ em: 25 mg/kg.



Tương tác thuốc



Không dùng phối hợp



Colchicin: Việc dùng đồng thời pristinamycin với colchicin làm tăng ADR của colchicin, gây hậu quả có thể tử vong.



Thận trọng khi dùng phối hợp



Ciclosporin: Việc dùng đồng thời với ciclosporin làm tăng nồng độ ciclosporin trong máu và tăng creatinin huyết. Cơ chế là do ức chế sự dị hóa ciclosporin. Cần phải giảm liều ciclosporin và kiểm tra chặt chẽ chức năng thận. Định lượng nồng độ ciclosporin trong máu và điều chỉnh liều trong khi điều trị phối hợp và sau khi ngừng phối hợp.



Tacrolimus: Nồng độ tacrolimus tăng trong máu do ức chế chuyển hóa ở gan. Định lượng nồng độ tacrolimus trong máu, kiểm tra chức năng thận. Điều chỉnh liều trong khi phối hợp và sau khi ngừng.



Cập nhật lần cuối: 2020.



PROBENECID



Tên chung quốc tế: Probenecid.



Mã ATC: M04AB01.



Loại thuốc: Thuốc làm tăng đào thải acid uric.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 500 mg.



Viên nén bao phim: 500 mg.



Dược lực học



Probenecid là một dẫn chất của sulfonamid, có tính chất bài tiết acid uric niệu và ức chế ống thận tiết một số acid hữu cơ yếu (như penicilin và một vài kháng sinh beta-lactam).



Probenecid cạnh tranh ức chế tái hấp thu tích cực acid uric ở ống lượn gần, nên làm tăng bài tiết acid uric vào nước tiểu và làm giảm nồng độ acid uric trong huyết thanh. Bằng cách làm giảm nồng độ acid uric huyết thanh xuống dưới giới hạn hòa tan, probenecid có thể làm giảm hoặc ngăn chặn urat lắng đọng, hình thành tophi và các biến đổi mạn tính ở khớp; thúc đẩy làm tan các lắng đọng urat đã có và giảm số lần các cơn gút cấp sau vào tháng điều trị. Probenecid không có tác dụng giảm đau và chống viêm.



Ở người khỏe mạnh, probenecid không tác động đến tốc độ lọc cầu thận cũng như tái hấp thu ở ống thận các thành phần bình thường của nước tiểu như glucose, arginin, urê, natri, kali hay phosphat.



Probenecid được dùng để hỗ trợ liệu pháp kháng sinh, làm tăng nồng độ một số kháng sinh (như penicilin, một số kháng sinh nhóm cephalosporin) trong máu, tăng nửa đời thải trừ và kéo dài thời gian tác dụng, do probenecid có tác dụng ức chế cạnh tranh bài tiết các acid hữu cơ yếu ở ống lượn gần và ống lượn xa.



Ngoài ra, probenecid còn ức chế vận chuyển nhiều thuốc và hợp chất nội sinh ở thận và/hoặc mật, cũng như vận chuyển vào và ra khỏi dịch não tủy.



Nồng độ trong dịch não tủy của 5-HIAA (acid 5-hydroxy indoleacetic), acid homovanilic (HVA) tăng sau khi dùng probenecid. Do tác dụng này, probenecid đã từng được dùng để chẩn đoán hội chứng Parkinson và trầm cảm.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống, probenecid được hấp thu nhanh và hoàn toàn. Nồng độ trong huyết tương sau khi uống liều duy nhất 1 g probenecid đạt khoảng 25 microgam/ml, nồng độ đỉnh đạt được sau khoảng 2 - 4 giờ và duy trì trên mức 30 microgam/ml trong vòng 8 giờ sau khi dùng thuốc. Sau khi uống liều duy nhất 2 g probenecid, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt khoảng 150 - 200 microgam/ml sau 4 giờ và duy trì được ở mức trên 50 microgam/ml trong vòng 8 giờ sau khi dùng thuốc. Nồng độ thuốc trong huyết tương khoảng 40 - 60 microgam/ml có tác dụng ức chế tối đa bài tiết các penicilin ở ống thận và nồng độ 100 - 200 microgam/ml có tác dụng tăng đào thải acid uric.



Phân bố: Probenecid liên kết mạnh với protein huyết tương (75 - 90%). Nồng độ trong dịch não tủy đạt khoảng 2% nồng độ thuốc trong huyết tương. Probenecid qua được nhau thai.



Chuyển hóa: Probenecid chuyển hóa chậm ở gan thành monoacyl glucuronid, 2 monohydroxyl hóa, 1 carboxyl hóa và 1 dẫn chất khử N-propyl. Các chất chuyển hóa này của probenecid còn giữ được một phần hoạt tính làm tăng thải trừ acid uric. 



Thải trừ: Sau khi uống liều 2 g, nửa đời thải trừ trong huyết tương của probenecid dao động từ 4 - 17 giờ. Nửa đời thải trừ giảm khi liều giảm từ 2 g xuống 500 mg.



Một phần nhỏ probenecid được lọc qua cầu thận, còn lại phần lớn được bài tiết qua ống thận ở ống lượn gần theo cơ chế vận chuyển tích cực. Probenecid được tái hấp thu gần như hoàn toàn ở ống lượn gần trong điều kiện pH nước tiểu acid. Ngược lại, kiềm hóa nước tiểu làm giảm tái hấp thu probenecid. Tuy điều này cũng làm tăng bài tiết thuốc, nhưng hiệu quả của probenecid không giảm đáng kể. Hai ngày sau khi uống liều duy nhất 2 g, 5 - 11% liều dùng được bài xuất qua nước tiểu dưới dạng nguyên vẹn, 16 - 33% dưới dạng chất chuyển hóa monoacyl glucuronid, phần còn lại phân đều cho 4 chất chuyển hóa khác.



Chỉ định



Để điều trị tăng acid uric huyết liên quan đến bệnh gút và viêm khớp do gút.



Bổ trợ khi điều trị nhiễm khuẩn bằng penicilin hoặc ampicilin, methicilin, oxacilin, cloxacilin, nafcilin để tăng và kéo dài nồng độ trong huyết tương của các kháng sinh này.



Chống chỉ định



Có tiền sử dị ứng với probenecid.



Rối loạn chức năng đông máu.



Sỏi thận, đặc biệt là sỏi urat.



Sử dụng cùng aspirin hay các dẫn chất salicylat.



Cơn gút cấp.



Trẻ em dưới 2 tuổi.



Suy thận có hệ số thanh thải creatinin < 30 ml/phút.



Tăng acid uric huyết thứ phát do các bệnh máu ác tính.



Thận trọng



Liên quan đến ADR:



Phản ứng dị ứng: Có liên quan đến các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng, hiếm gặp, bao gồm cả phản vệ. Ngừng điều trị nếu xảy ra phản ứng.



Bệnh gút: Có thể gây ra đợt cấp của cơn gút cấp tính.



Liên quan đến bệnh:



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân thiếu enzym G6PD; có thể làm tăng nguy cơ thiếu máu tan huyết.



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân bị bệnh loét dạ dày tá tràng.



Suy thận: Đơn trị liệu có thể không hiệu quả ở những bệnh nhân có độ thanh thải creatinin < 30 ml/phút.



Liên quan đến các thuốc dùng đồng thời:



Methotrexat: Probenecid có thể làm tăng nồng độ methotrexat trong huyết thanh. Nếu có thể, tránh sử dụng đồng thời probenecid và methotrexat. Nếu sử dụng đồng thời, xem xét giảm liều methotrexat và theo dõi độc tính của methotrexat.



Penicilin: Không khuyến cáo sử dụng probenecid cùng với penicillin ở bệnh nhân suy thận.



Salicylat: Các salicylat có thể làm giảm tác dụng điều trị của probenecid; tác dụng này có thể rõ ràng hơn với liều cao, liều mạn tính, tuy nhiên, nhà sản xuất khuyến cáo sử dụng thuốc giảm đau thay thế ngay cả khi dùng aspirin liều nhỏ.



Thời kỳ mang thai



Probenecid qua hàng rào nhau thai và xuất hiện trong máu cuống rốn. Việc sử dụng bất kỳ loại thuốc nào ở phụ nữ có khả năng sinh đẻ cần phải cân nhắc giữa lợi ích dự kiến và các nguy cơ có thể xảy ra.



Thời kỳ cho con bú



Do không có dữ liệu về khả năng bài tiết của probenecid vào sữa mẹ nên cần tránh trẻ bú khi mẹ được điều trị bằng probenecid.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Đau đầu, chán ăn, buồn nôn, nôn, đau lợi, cảm giác chóng mặt, tăng số lần tiểu tiện.



Hiếm gặp



Phản ứng phản vệ kèm theo sốt, viêm da, ngứa, mày đay, ban da, ra mồ hôi, hạ huyết áp, rất hiếm khi gặp sốc phản vệ hoặc hội chứng Stevens-Johnson.



Hoại tử gan, hội chứng thận hư, thiếu máu bất sản, thiếu máu tan huyết ở bệnh nhân thiếu hụt G6PD.



Do tăng nồng độ acid uric trong ống thận nên có thể hình thành sỏi urat gây cơn đau sỏi thận, đái ra máu, đau thắt lưng ở một số bệnh nhân.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Trong trường hợp xuất hiện phản ứng phản vệ cần ngừng ngay probenecid. Nếu phản ứng phản vệ xảy ra khi sử dụng phối hợp probenecid với kháng sinh nhóm penicilin, đồng thời không qui kết được nguyên nhân do thuốc nào gây ra thì phải dừng ngay cả 2 thuốc.



Probenecid làm tăng nồng độ acid uric ở ống thận nên có thể thúc đẩy hình thành sỏi urat ở một số bệnh nhân gút kèm theo đau quặn thận, đái ra máu, đau dọc thắt lưng. Hiện tượng này xuất hiện chủ yếu ở giai đoạn khởi đầu điều trị bằng probenecid. Để dự phòng, cần duy trì khả năng bài niệu với pH nước tiểu kiềm (bù đủ dịch 2 - 3 lít/ngày, nếu cần có thể dùng thêm natri bicarbonat hoặc kali citrat) để làm giảm khả năng hình thành sỏi urat cho bệnh nhân.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Probenecid được dùng qua đường uống, trong bữa ăn để giảm kích ứng đường tiêu hóa. Trong thời gian điều trị nên bù đủ dịch để đảm bảo bài niệu và nên duy trì pH nước tiểu kiềm. Liều dùng của probenecid nên được hiệu chỉnh tùy theo đáp ứng và mức độ dung nạp thuốc của bệnh nhân. Đối với trẻ < 6 tuổi, cần nghiền viên nén chứa probenecid sau đó trộn lẫn với sữa chua hoặc các dung dịch lỏng có đường.



Liều lượng



Người lớn:



Tăng acid uric huyết trong bệnh gút: Đợt cấp phải hết, bắt đầu bằng liều thấp để giảm khả năng gây một đợt cấp. Nếu 1 cơn cấp bắt đầu trong khi đang điều trị, có thể vẫn tiếp tục điều trị bằng probenecid liều không thay đổi. Liều thấp ban đầu: Uống 250 mg, 2 lần/ngày trong tuần đầu tiên, sau đó tăng lên 500 mg, 2 lần/ngày. Nếu với liều dùng trên không đạt được tác dụng điều trị thì tăng dần liều thêm 500 mg sau mỗi 4 tuần đến khi đặt liều tối đa 2 g ngày. Probenecid không có tác dụng trên bệnh nhân suy thận có Clcr < 30 ml/phút. Khi không còn cơn gút cấp nào xuất hiện trong vòng 6 tháng kể từ khi bắt đầu điều trị, có thể giảm liều từ từ, giảm 500 mg sau mỗi 6 tháng cho đến khi đạt liều tối thiểu kiểm soát được nồng độ acid uric huyết thanh và duy trì liên tục điều trị probenecid ở mức liều này.



Không dung nạp tại đường tiêu hóa có thể là dấu hiệu của quá liều và có thể cần giảm liều probenecid.



Vì acid uric có xu hướng kết tinh ở nước tiểu acid, do đó, nên uống nhiều nước, bổ sung đủ natri bicacbonat (3 - 7,5 g mỗi ngày), hoặc kali citrat (7,5 g mỗi ngày) để duy trì nước tiểu có tính kiềm.



Kiềm hóa nước tiểu được khuyến cáo cho đến khi nồng độ urat huyết thanh trở lại giới hạn bình thường và hết các chất lắng đọng (như trong giai đoạn acid uric bài tiết qua nước tiểu ở mức cao). Sau đó, có thể nới lỏng sự kiềm hóa nước tiểu và giảm hạn chế các loại thực phẩm tạo ra purin.



Phối hợp với liệu pháp kháng sinh họ beta-lactam:



Người lớn: Liều thường dùng của probenecid là 500 mg/lần, 4 lần/ ngày. Cần giảm liều ở người cao tuổi có suy thận. Cần lưu ý nếu tình trạng suy thận của bệnh nhân đủ để giảm thải trừ kháng sinh như mong muốn thì không nên sử dụng thêm probenecid.



Trẻ em từ 2 - 14 tuổi: Liều ban đầu: 25 mg/kg thể trọng (hoặc 0,7 g /m2 da). Liều duy trì: 40 mg/kg thể trọng (hoặc 1,2 g/m2 da) mỗi ngày, chia làm 4 lần.



Đối với trẻ em nặng > 50 kg, liều lượng dành cho người lớn được khuyến cáo.



Thử nghiệm bài tiết PSP có thể được sử dụng để xác định hiệu quả của probenecid trong việc làm chậm bài tiết penicilin và duy trì mức điều trị. Độ thanh thải của PSP ở thận giảm xuống khoảng 1/5 so với tốc độ bình thường khi dùng đủ liều probenecid.



Phối hợp với penicilin khi điều trị lậu cầu: Trong các trường hợp nhiễm lậu cầu không biến chứng ở nam và nữ (niệu đạo, cổ tử cung, trực tràng), nên cho uống 1 g probenecid với 4,8 triệu đơn vị procain penicilin G (tiêm bắp), hoặc 3 g amoxicilin (uống), hoặc 3,5 g ampicilin (uống).



Trường hợp suy thận: Không dùng probenecid cho bệnh nhân suy thận có Clcr < 30 ml/phút.



Tương tác thuốc



Tránh không nên phối hợp: Không nên phối hợp probenecid với ketorolac (làm tăng độc tính của ketorolac trên thận, tiêu hóa và huyết học) hoặc với methotrexat (làm tăng nồng độ trong máu và độc tính của methotrexat).



Tăng tác dụng và độc tính của một số thuốc khác: Probenecid làm tăng nồng độ trong huyết tương, do đó có thể làm tăng tác dụng và độc tính của các kháng sinh nhóm carbapenem, các kháng sinh nhóm penicilin, cephalosporin, dapson, các thuốc chống viêm không steroid (NSAIDs), các kháng sinh quinolon, các sulfamid hạ đường huyết, natri benzoat, các dẫn chất của theophylin, zidovudin, zalcitabin, methotrexat, thuốc kháng virus (oseltamivir, ganciclovir, valganciclovir), lợi tiểu quai, mycophenolat, nitrofurantoin, pegloticase, pexidartinib, pralatrexat, phenylacetat. Do ức chế bài tiết nitrofurantoin nên probenecid làm giảm tác dụng chống nhiễm khuẩn tiết niệu và tăng độc tính, nên tránh phối hợp.



Làm giảm tác dụng của probenecid: Phối hợp probenecid với aspirin liều cao hay với các dẫn chất của salicylat làm giảm tác dụng đào thải acid uric của mỗi thuốc. Một số thuốc có khả năng làm tăng acid uric huyết như các thuốc lợi tiểu, pyrazinamid, diazoxid, rượu, mecamylamin, do đó nếu dùng cùng với probenecid sẽ cần tăng liều probenecid để đạt hiệu quả hạ acid uric huyết. Các thuốc điều trị ung thư cũng làm tăng nồng độ urat huyết thanh, tuy nhiên nếu dùng cùng với probenecid sẽ làm tăng nguy cơ bệnh thận do acid uric. Vì vậy, probenecid không nên được sử dụng cho các bệnh nhân đang điều trị bằng hóa trị liệu chống ung thư.



Quá liều và xử trí



Thông tin về quá liều của probenecid còn rất hạn chế. Trong một báo cáo quá liều probenecid, các triệu chứng nhiễm độc sau khi uống 47,5 g thuốc gồm có: Nôn, buồn nôn, chán ăn, run, động kinh cơn lớn, rối loạn thị giác, cơn gút cấp, hôn mê và suy hô hấp đã được ghi nhận.



Xử trí: Cho uống than hoạt tính, gây nôn và rửa dạ dày để loại bỏ và ngăn cản hấp thu phần thuốc còn lưu lại trong đường tiêu hóa. Chưa có phương pháp giải độc đặc hiệu, chủ yếu điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Nếu có triệu chứng kích thích thần kinh, có thể điều trị bằng barbiturat tác dụng ngắn.



Cập nhật lần cuối: 2021.



PROCAIN HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Procaine hydrochloride.



Mã ATC: C05AD05, N01BA02, S01HA05.



Loại thuốc: Thuốc gây tê.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch tiêm: 0,5% (5 mg/ml, ống 1 ml, 2 ml, 5 ml), 1% (10 mg/ ml, ống 1 ml, 2 ml, 5 ml); 2% (20 mg/ml, ống 2 ml, 5 ml). 



Dược lực học



Procain hydroclorid là một thuốc gây tê tại chỗ, ester của acid para-aminobenzoic có tác dụng gây tê thời gian ngắn.



Cơ chế tác dụng do phong bế cả sự phát sinh và dẫn truyền xung động thần kinh bằng cách giảm tính thấm của màng tế bào thần kinh với ion natri, do đó ổn định màng và ức chế sự khử cực, dẫn đến làm giảm lan truyền hiệu điện thế hoạt động và tiếp đó là blốc dẫn truyền xung động thần kinh. Tiến trình gây tê liên quan đường kính, sự myelin hóa và tốc độ dẫn truyền của dây thần kinh. Trên lâm sàng, chức năng thần kinh mất theo thứ tự: Cảm giác đau, cảm nhận nhiệt độ, xúc giác, cảm giác vị trí và trương lực cơ vân. Thời gian khởi phát gây tê của procain nhanh, thời gian bắt đầu ức chế cảm giác từ 2 - 5 phút. Mức độ ức chế vận động tùy thuộc nồng độ thuốc.



Procain hydroclorid có tác dụng gây tê kém lidocain 3 lần và cocain 4 lần, ít độc hơn cocain 3 lần. Tuy nhiên, thời gian tác dụng gây tê phụ thuộc vào kỹ thuật gây tê, nồng độ thuốc và cá thể người bệnh. Thuốc không gây tê bề mặt được vì thấm rất ít ngấm qua niêm mạc. Trong gây tê dùng kèm thuốc co mạch sẽ làm chậm sự khuếch tán vào máu, kéo dài thời gian gây tê của procain. Procain hydroclorid thường được dùng cùng với propoxycain trong nha khoa.



Procain được dùng gây tê bằng đường tiêm, phong bế dây thần kinh ngoại biên. Procain tạo muối ít hòa tan với một số thuốc (penicilin) để kéo dài tác dụng sau khi tiêm, đồng thời giảm đau.



Như các thuốc gây tê tại chỗ khác, procain có thể có tác dụng tương tự trên các màng tế bào dễ bị kích thích như não, màng tim. Khi lượng thuốc trong máu tăng cao, các dấu hiệu và triệu chứng độc xuất hiện, thường sớm nhất là các triệu chứng của TKTW và tim mạch.



Dược động học



Procain có pKa là 8,9; hằng số phân bố 0,02.



Hấp thu: Procain thấm rất ít qua niêm mạc, do vậy chỉ dùng đường tiêm. Tỷ lệ thuốc hấp thu vào tuần hoàn phụ thuộc vào tổng liều, nồng độ, đường dùng, mạch máu tại vị trí dùng và sự có mặt của epinephrin trong dung dịch thuốc gây tê.



Phân bố: Sau khi tiêm, thuốc phân bố nhanh và rộng ở nhiều mô của cơ thể, tập trung nhiều ở gan, phổi, tim và não. Tỷ lệ gắn protein huyết tương khoảng 6%. Thời gian xuất hiện tác dụng từ 2 - 5 phút và kéo dài tác dụng trong khoảng 1 giờ. Thuốc qua được nhau thai theo cơ chế khuếch tán thụ động.



Chuyển hóa: Procain được acetyl hóa ở gan và sau đó thủy phân trong huyết tương bởi pseudocholinesterase thành acid para-aminobenzoic và diethylaminoethanol. Chất chuyển hóa acid para-aminobenzoic ức chế hoạt tính của các sulfonamid.



Thải trừ: Nửa đời huyết tương in vitro 40 ± 9 giây ở người lớn và 84 ± 30 giây ở trẻ sơ sinh. Khoảng 30% diethyl aminethanol thải trừ qua nước tiểu, phần còn lại chuyển hóa ở gan. Khoảng 80% acid para-aminobenzoic ở dạng liên hợp và dạng chưa biến đổi được thải trừ qua nước tiểu, phần còn lại chuyển hóa ở gan. Một phần procain thải trừ qua nước tiểu ở dạng chưa chuyển hóa (dưới 2%).



Chỉ định



Gây tê tại chỗ bằng gây tê tiêm ngấm hoặc phong bế thần kinh.



Chống chỉ định



Quá mẫn với các thuốc tê ester; các thuốc/chất có cấu trúc tương tự, acid para-aminobenzoic hoặc dẫn xuất.



Dị ứng (sốt, hen, mày đay).



Blốc nhĩ thất độ 2 hoặc 3.



Co giật không được điều trị.



Trẻ em dưới 30 tháng.



Tiêm vào mạch máu.



Thiếu cholinesterase, điều trị bằng chất ức chế cholinesterase.



Chống chỉ định liên quan đến kỹ thuật gây tê: rối loạn đông máu, nhiễm trùng, viêm ở vị trí tiêm.



Thận trọng



Việc sử dụng các thuốc gây tê tại chỗ nhóm ester có thể gây phản ứng dị ứng, với nguy cơ sốc phản vệ. Nguy cơ này có thể liên quan đến việc sử dụng các chất có nhóm para-amin như sulfonamid, các thuốc gây tê tại chỗ khác, các chất bảo quản...Có nguy cơ phản ứng chéo (như gây ra phản ứng quá mẫn muộn) giữa procain và các kháng sinh nhóm sulfonamid, gây ra viêm da tiếp xúc. Tránh dùng với bệnh nhân có tiền sử dị ứng các nhóm thuốc này.



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân có tiền sử dị ứng hoặc mẫn cảm. Khai thác kỹ tiền sử bệnh nhân với procain hoặc thuốc tê khác hoặc bất kỳ thuốc nào đang dùng.



Dùng thuốc quá liều hoặc tiêm thuốc nhanh vào mạch máu có thể gây độc tính toàn thân.



Mức độ nghiêm trọng của các ADR và/hoặc độc tính bị ảnh hưởng bởi nồng độ thuốc gây tê và thời gian tiếp xúc với thuốc gây tê tại chỗ. Vì lí do này, các thuốc gây tê tại chỗ, nên dùng nồng độ thấp nhất và liều thấp nhất có hiệu quả.



Do nguy cơ xảy ra ADR nặng đe dọa tính mạng, procain nên được dùng ở các đơn vị có nhân viên y tế được đào tạo và có sẵn các phương tiện cấp cứu cho bệnh nhân. Bệnh nhân cần được theo dõi chặt chẽ. Trước khi đưa thuốc vào cơ thể, cần thiết lập sẵn đường truyền tĩnh mạch để cấp cứu khi cần. Nhân viên y tế phải được đào tạo đầy đủ và thành thạo về quy trình thực hiện, chẩn đoán và điều trị ADR, độc tính toàn thân và các biến chứng khác của việc phong bế thần kinh hoặc gây tê.



Tiêm thuốc chậm, có hút thử trước và trong khi tiêm để xem có máu hay không để tránh tiêm vào mạch máu. Tuy nhiên, nếu hút thử không thấy máu cũng chưa chắc chắn hoàn toàn không tiêm vào mạch máu.



Giống như các thuốc gây tê tại chỗ khác, procain có thể gây độc tính cấp tính trên TKTW và tim mạch nếu sử dụng gây tê tại chỗ gây nồng độ thuốc cao trong máu. Những trường hợp làm tăng cao nồng độ thuốc tê trong máu bao gồm: Dùng quá liều thuốc gây tê; tiêm thuốc vào mạch máu; phong bế các dây thần kinh lớn nên dùng thể tích lớn thuốc gây tê ở những vùng giàu mạch máu, thường gần các mạch máu lớn nên sẽ tăng nguy cơ tiêm vào mạch máu và hấp thu toàn thân. Tiêm nhiều liều thuốc tê có thể làm tăng nồng độ thuốc trong máu với mỗi liều nhắc lại do tích lũy chậm thuốc và các chất chuyển hóa hoặc do giáng hóa chậm. Khả năng dung nạp tùy vào tình trạng bệnh nhân. Nên giảm liều ở những bệnh nhân ốm yếu, người già, bệnh cấp tính và trẻ em. Thận trọng khi dùng ở bệnh nhân rối loạn nhịp tim nặng, sốc, blốc tim, hạ huyết áp.



Theo dõi cẩn thận các dấu hiệu sinh tồn, các biểu hiện trên tim mạch, hô hấp, tình trạng tỉnh táo của bệnh nhân sau khi tiêm thuốc tê tại chỗ. Các dấu hiệu sớm cảnh bảo độc tính trên TKTW như hội chứng chân không yên, lo lắng, nói nhảm, xây xẩm, cảm giác kiến bò ở miệng và môi, vị kim loại, ù tai, chóng mặt, nhìn mờ, run, rung giật cơ, có thể co giật sau đó chuyển sang trạng thái ngủ gà, hôn mê và suy hô hấp.



Các dung dịch thuốc tê tại chỗ chứa thuốc co mạch nên dùng thận trọng và chỉ dùng với lượng thuốc hạn chế ở những vùng cơ thể có động mạch tận cấp máu hoặc có các tình trạng rối loạn cấp máu vì có thể gây tổn thương do thiếu máu hoặc hoại tử.



Nhiều thuốc sử dụng trong quá trình gây tê được coi là tác nhân khởi phát tình trạng tăng thân nhiệt ác tính có tính gia đình. Chưa rõ các thuốc gây tê nhóm ester có gây ra phản ứng này hay không và cũng không dự đoán trước được nhu cầu cần gây mê toàn thể bổ sung, cần tuân theo quy trình xử trí chuẩn. Các dấu hiệu xuất hiện sớm không rõ nguyên nhân như nhịp tim nhanh, thở nhanh, huyết áp không ổn định, nhiễm toan chuyển hóa có thể đến trước tình trạng tăng thân nhiệt. Kết quả điều trị phụ thuộc vào việc chẩn đoán sớm, ngừng dùng thuốc nghi ngờ gây khởi phát tình trạng này, biện pháp xử trí, bao gồm liệu pháp oxy, các biện pháp hỗ trợ và dantrolen.



Vùng đầu, cổ: Tiêm thuốc gây tê tại chỗ vào đầu và cổ có thể gây độc tính toàn thân do vô tình tiêm vào động mạch, kể cả khi dùng liều thấp.



Các vận động viên cần lưu ý rằng thuốc có chứa hoạt chất có thể gây phản ứng dương tính khi thực hiện các test doping.



Do các thuốc tê nhóm este như procain thủy phân bởi cholineseterase sản xuất bởi gan và thải trừ ở thận. Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân có bệnh gan. Những bệnh nhân suy gan nặng có nguy cơ cao tăng nồng độ thuốc trong máu gây độc.



Ở những bệnh nhân dùng thuốc gây tê đồng thời với thuốc chống co giật, thuốc giãn cơ, atropin và các thuốc co mạch, cần theo dõi liên tục điện tâm đồ, huyết áp, theo dõi lâm sàng bệnh nhân cho đến khi hết tác dụng của thuốc gây tê.



Do độc tính trên tim, thận trọng khi dùng procain cho bệnh nhân kéo dài khoảng QT; tránh các nguy cơ làm tăng cao nồng độ thuốc trong máu, có thể gây nguy cơ rối loạn nhịp thất nặng. Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân suy chức năng tim mạch do mất khả năng bù trừ với những thay đổi chức năng gây ra do kéo dài dẫn truyền nhĩ thất do thuốc gây ra.



Không trộn lẫn hoặc dùng cùng bất kỳ thuốc gây tê tại chỗ nào khác với procain.



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu trên động vật chưa có bằng chứng về khả năng gây quái thai. Trên lâm sàng, đánh giá trên các phụ nữ mang thai sử dụng procain chưa thấy thông báo về khả năng gây dị tật hoặc gây độc cho thai. Tuy nhiên, cũng nên thận trọng khi sử dụng thuốc cho phụ nữ mang thai.



Trong thời kỳ chuyển dạ, các triệu chứng nhịp tim chậm, có thể kèm theo nhiễm toan chuyển hóa ở thai, giảm đáp ứng thần hành vi thần kinh ở trẻ sơ sinh (như phản xạ bú) đã được báo cáo, chủ yếu là với lidocain và mepivacain. Do đó, cần theo dõi chặt chẽ trẻ sơ sinh.



Thời kỳ cho con bú



Vì procain có nửa đời rất ngắn (khoảng 1 phút) nên sự bài tiết thuốc qua sữa mẹ chưa được nghiên cứu. Cần thận trọng với người mẹ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Nguyên nhân chính dẫn đến ADR của thuốc là do tăng nồng độ thuốc trong huyết tương, do vô tình tiêm vào mạch máu, quá liều, hấp thu nhanh hoặc chậm chuyển hóa. Ngoài ra còn do tình trạng dị ứng/quá mẫn với thuốc.



Toàn thân: Mệt mỏi.



Miễn dịch: Phản ứng dị ứng trên da (đỏ da, ngứa, ban, mày đay, phù); phản ứng kiểu dị ứng (phù thần kinh mạch, phù thanh quản, hắt hơi, buồn nôn, nôn, ngất, vã mồ hôi, tăng thân nhiệt, có thể có phản ứng kiểu phản vệ), sốc phản vệ.



Các dấu hiệu quá liều nếu vô tình tiêm vào mạch máu hoặc dùng quá liều:



Trên TKTW: Các dấu hiệu thần kinh độc tính toàn thân bao gồm: Hội chứng không yên, lo lắng, chóng mặt, ù tai, nhìn mờ, run; có thể dẫn đến co giật. Các phản ứng trên hệ thần kinh có thể ức chế thể dẫn đến co giật. Các phản ứng trên hệ thần kinh có thể ức chế hoặc kích thích. Các dấu hiệu kích thích TKTW thường ngắn, hoặc không xảy ra, vì vậy, các dấu hiệu độc tính có thể là lẫn lộn, buồn ngủ, sau đó hôn mê.



Trên hô hấp: Thở nhanh, sau đó ngừng thở.



Trên tim mạch: nhịp tim nhanh, nhịp tim chậm, giảm lưu lượng tim, ức chế tim mạch, hạ huyết áp (đôi khi tăng huyết áp) có thể dẫn tới trụy tim mạch, rối loạn nhịp tim (ngoại tâm thu thất, rung thất), rối loạn dẫn truyền tim (blốc nhĩ thất), ngừng tim.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Xem hướng dẫn về liều lượng và cách xử trí quá liều.



Liều lượng và cách dùng



Liều thuốc gây tê thay đổi tùy theo quy trình gây tê, diện tích gây tê, mức độ tưới máu của mô, mức độ gây tê, mức độ giãn cơ cần thiết, thời gian gây tê dự kiến, sự dung nạp của từng bệnh nhân và tình trạng của bệnh nhân. 



Nên dùng liều và nồng độ thấp nhất đạt hiệu quả gây tê mong muốn. Nên giảm liều ở người già, bệnh nhân ốm yếu, bệnh nhân có bệnh tim hoặc bệnh gan. Nên tránh tiêm nhanh thể tích lớn thuốc gây tê vào mạch máu và nên chia nhỏ liều nếu có thể.



Gây tê tiêm ngấm: 



Trường hợp dùng procain hydroclorid dung dịch 0,25 hoặc 0,5% để gây tê kiểu tiêm ngấm có thể dùng liều duy nhất 350 - 600 mg.



Trẻ em: Liều tối đa 15 mg/kg với dung dịch 0,5%.



Phong bế thần kinh ngoại biên: Thường dùng dung dịch procain 0,5% (dùng tới 200 ml), 1% (dùng tới 100 ml) hoặc 2% (dùng tới 50 ml).



Tổng liều tối đa không quá 1 000 mg.



Tương tác thuốc



Dùng procain cùng các chất ức chế cholinesterase như thuốc điều trị nhược cơ, cyclophosphamid, donepezil, galantamin, rivastigmin ảnh hưởng đến chuyển hóa procain hydroclorid, làm tăng độc tính toàn thân. Các chất co mạch như epinephrin làm chậm hấp thu procain vào máu, kéo dài thời gian gây tê. Khi dùng procain đồng thời cùng epinephrin hoặc chất gây co mạch khác không nên dùng cùng các thuốc nhóm ergot (alkaloid nấm cựa gà) do nguy cơ tăng huyết áp nặng. Các dung dịch procain chứa chất gây co mạch (như epinephrin) cần dùng rất thận trọng ở bệnh nhân đang dùng thuốc ức chế MAO hoặc thuốc chống trầm cảm ba vòng hoặc imipramin do có thể gây tăng huyết áp nặng kéo dài. Tránh dùng cùng các thuốc này. Nếu cần dùng thì phải theo dõi sát bệnh nhân.



Sulfonamid và acid salicylic: Dưới sự xúc tác của cholinesterase, procain chuyển hóa thành acid para-aminobenzoic do đó làm giảm hoạt tính của sulfonamid và acid salicylic.



Thuốc lợi niệu: Acetazolamid kéo dài nửa đời của procain.



Suxamethonium: Procain có thể làm tăng tác động ức chế thần kinh - cơ của suxamethonium.



Tương kỵ



Procain hydroclorid tương kỵ với aminophylin, barbiturat, magnesi sulfat, phenytoin natri, natri bicarbonat và amphotericin B.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Độc tính toàn thân của procain xuất hiện khi nồng độ thuốc trong máu tăng do tiêm vào mạch máu hoặc dùng quá liều hoặc khi hấp thu nhanh vào máu khi dùng ở vùng tưới máu tốt.



Trên hệ TKTW xuất hiện triệu chứng với mức độ tăng dần. Khởi đầu, bệnh nhân dị cảm quanh miệng, tê bì lưỡi, choáng váng, tăng thính và ù tai. Rối loạn thị lực và run cơ hoặc giật cơ trở nên nặng hơn và dẫn đến co giật toàn thể. Sau đó, bệnh nhân hôn mê và co giật cơn lớn kéo dài vài giây đến vài phút. Tình trạng thiếu oxy và tăng carbonic nhanh chóng xảy ra sau co giật do tăng hoạt động của các cơ, ảnh hưởng tới hô hấp và đường thở. Ở các trường hợp nặng, có thể ngừng thở. Tình trạng nhiễm acid máu càng làm tăng độc tính của thuốc.



Tác động lên hệ tim mạch thường gặp ở những trường hợp nặng.



Nồng độ thuốc cao trong máu có thể gây hạ huyết áp, nhịp tim chậm, rối loạn nhịp, ngừng tim có thể đe dọa tính mạng.



Xử trí: Khi xuất hiện các dấu hiệu ngộ độc cấp tính, ngừng ngay thuốc gây tê tại chỗ. Khi có dấu hiệu co giật hoặc ức chế TKTW, cần điều trị cho bệnh nhân. Mục đích điều trị là duy trì oxy cho bệnh nhân và chống co giật, hỗ trợ tuần hoàn. Thiết lập đường thở cho bệnh nhân, đảm bảo oxy, hỗ trợ thông khí nếu cần thiết. Có thể kiểm soát co giật bằng tiêm tĩnh mạch diazepam, thiopental nhưng cần lưu ý rằng các thuốc chống co giật cũng có thể gây ức chế hô hấp và tuần hoàn. Co giật kéo dài có thể ảnh hưởng đến thông khí và oxy, cần cân nhắc đặt nội khí quản sớm nếu cần. Nếu tình trạng ức chế tuần hoàn xảy ra (hạ huyết áp, nhịp tim chậm), điều trị phù hợp cho bệnh nhân bằng truyền dịch qua đường tĩnh mạch, dùng thuốc vận mạch. Nếu bệnh nhân bị ngừng tim, ngay lập tức hồi sức tim phổi.



Cập nhật lần cuối: 2020.



PROCAIN PENICILIN G



(Procain benzylpenicillin)



Tên chung quốc tế: Procaine benzylpenicillin.



Mã ATC: J01CE09.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm penicilin tác dụng kéo dài.



Dạng thuốc và hàm lượng



Hỗn dịch nước để tiêm bắp: 300 000 đơn vị/ml, 600 000 đơn vị/ml.



Dược lực học



Procain penicilin G hay procain benzylpenicilin là muối procain monohydrat của benzylpenicilin, được dùng dưới dạng hỗn dịch để tiêm bắp. Trong cơ thể, procain penicilin G thủy phân thành benzylpenicilin có hoạt tính. Khi tiêm bắp sâu, thuốc thủy phân tạo ra penicilin G một cách từ từ và với nồng độ thấp, cho tác dụng kéo dài, nên không thích hợp để điều trị các trường hợp nhiễm khuẩn cấp cần tới nồng độ thuốc cao trong máu.



Penicilin G có tác dụng diệt khuẩn, chống các vi sinh vật nhạy cảm với penicilin trong thời kỳ tăng sinh. Thuốc tác dụng bằng cách ức chế sinh tổng hợp mucopeptid của thành tế bào vi khuẩn. Thuốc không có tác dụng với các vi khuẩn sinh penicilinase bao gồm nhiều chủng Staphylococcus. Mặc dù nghiên cứu in vitro đã chứng minh tính nhạy cảm của phần lớn các chủng vi khuẩn nêu dưới đây, nhưng hiệu quả lâm sàng đối với những nhiễm khuẩn gây ra bởi một số loài này chưa được khẳng định. In vitro, penicilin G thể hiện tác dụng mạnh với trực khuẩn Treponema pallidum (giang mai), các tụ cầu Staphylococcus (trừ những chủng tiết penicilinase), các liên cầu khuẩn Streptococcus (nhóm A, C, G, H, L và M) và Pneumococcus, Một số chủng khác có nhạy cảm với penicilin G như: Neisseria gonorrhoeae, Corynebacterium diphtheriae, Bacillus anthracis, Clostridia, Actinomyces bovis, Streptobacillus moniliformis, Listeria monocytogenes và Leptospira.



Tuy nhiên, ngày càng gia tăng các chủng vi khuẩn kháng kháng sinh. Một số chủng, đặc biệt Staphylococcus và Streptococcus hiện nay đã kháng penicilin. S. aureus và S. epidermidis sinh penicilinase đều đã kháng các penicilin tự nhiên; có tới 60 - 95% các chủng S. aureus trên lâm sàng kháng penicilin G. Một số chủng S. pneumoniae kháng hoàn toàn penicilin, một số kháng tương đối (nồng độ ức chế in vitro khoảng 0,1 - 1 microgam/ml, nhạy cảm trung bình in vitro). Các liên cầu khuẩn Streptococcus nhóm D (các Enterococcus) đã được thông báo là kháng hoàn toàn penicilin G từ năm 1983; Neisseria gonorrhoeae sinh penicilinase cũng đã được thông báo kháng hoàn toàn các penicilin tự nhiên, một số chủng kháng tương đối với nồng độ ức chế tối thiểu in vitro 0,5 - 4 microgam/ml. Do vậy, luôn phải cấy và thử độ nhạy cảm của vi khuẩn khi sử dụng các penicilin trong điều trị nhiễm khuẩn.



Dược động học



Hấp thu



Procain penicilin ít tan trong nước, do đó sau khi tiêm bắp, thuốc đọng lại ở mô, từ đó thuốc được thủy phân dần dần thành penicilin G có tác dụng. Quá trình hấp thu và thủy phân từ từ nên tạo ra nồng độ penicilin G trong huyết thanh duy trì lâu hơn, nhưng thấp hơn so với khi tiêm bắp một liều penicilin G kali hoặc natri tương đương. Sau khi tiêm bắp một liều đơn procain penicilin G, nồng độ đỉnh của penicilin G trong huyết tương đạt được trong vòng 1 - 4 giờ; thuốc còn được phát hiện trong huyết thanh khoảng 1 - 2 ngày và thậm chí có thể sau 5 ngày dùng thuốc, tùy theo mức liều. Nồng độ đỉnh trung bình đạt được sau khi tiêm bắp liều đơn là 1,5 đơn vị/ml (liều 300 000 đơn vị) và 1,6 đơn vị/ml (liều 600 000 đơn vị) trong khoảng từ 1 - 3 giờ, nồng độ ở 24 giờ sau khi tiêm là 0,2 đơn vị/ml (liều 300 000 đơn vị) và 0,3 đơn vị/ml (liều 600 000 đơn vị). Khi tăng liều procain penicilin G trên 600 000 đơn vị thì có xu hướng kéo dài thời gian duy trì nồng độ penicilin hơn là tăng nồng độ đỉnh trong huyết thanh.



Phân bố



Khoảng 60% penicilin G liên kết với protein huyết thanh. Nồng độ thuốc đạt được trong dịch não tủy không bị viêm rất thấp, nhưng khi màng não bị viêm hoặc khi dùng cùng với probenecid đường uống thì nồng độ penicilin G vào dịch não tủy cao hơn. Nồng độ thuốc trong dịch não tủy đạt khoảng 2,1% - 6,6% nồng độ thuốc trong huyết thanh khi tiêm bắp 600 000 đơn vị procain penicilin G một lần/ngày và uống 500 mg probenecid mỗi 6 giờ.



Thải trừ



Do penicilin G được hấp thu chậm và dần dần sau khi tiêm nên thuốc bị thải trừ qua nước tiểu liên tục trong một thời gian dài. Thanh thải thận của penicilin G ở trẻ sơ sinh, trẻ nhỏ và người suy thận chậm hơn so với người trưởng thành.



Chỉ định



Procain penicilin G được giới hạn chỉ định để điều trị các nhiễm khuẩn ở mức độ vừa do các vi khuẩn nhạy cảm với penicilin G ở nồng độ thấp, hoặc để điều trị duy trì sau khi đã dùng penicilin G kali hoặc natri tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch.



Không dùng procain penicilin G đơn độc trong điều trị các nhiễm khuẩn cấp, nặng hoặc nhiễm khuẩn huyết. Với các trường hợp này, cần nồng độ penicilin G cao, tác dụng nhanh nên phải dùng penicilin G kali hoặc natri tiêm bắp hoặc tĩnh mạch.



Hiện nay, procain penicilin G chủ yếu được chỉ định trong điều trị các thể giang mai, như giang mai ở kỳ đầu, kỳ 2, giang mai tiềm tàng, giang mai bẩm sinh, giang mai thần kinh gây ra bởi Treponema pallidum nhạy cảm với penicilin G.



Ngoài ra, những trường hợp sau đây có thể điều trị với procain penicilin G khi vi khuẩn nhạy cảm:



Các nhiễm khuẩn ở đường hô hấp trên (bao gồm viêm tai giữa), viêm quầng và các nhiễm khuẩn gây ra bởi Streptococcus (liên cầu khuẩn nhóm A), Pneumococcus (phế cầu khuẩn) nhạy cảm với penicilin G.



Các nhiễm khuẩn ở da và mô mềm gây ra bởi Staphylococcus nhạy cảm với penicilin G.



Viêm lợi loét hoại tử, viêm họng mức độ vừa do nhiễm Fusobacterium, Leptotrichia buccalis.



Bạch hầu: Điều trị hỗ trợ kháng độc tố để dự phòng ở giai đoạn mang mầm bệnh.



Bệnh than do nhiễm Bacillus anthracis: Điều trị và phòng tái nhiễm.



Sốt do chuột cắn (nhiễm Streptobacillus moniliformis và Spirillum minus).



Nhiễm Pasteurella multocida (do động vật chó, mèo cắn).



Viêm màng trong tim bán cấp do nhiễm khuẩn (Streptococcus nhóm A) chỉ dùng khi vi khuẩn rất nhạy cảm.



Lậu cầu cấp và mạn do nhiễm Neisseria gonorrhoeae (không có vi khuẩn huyết), tuy nhiên do hiện tượng kháng thuốc và đã có nhiều thuốc khác hiệu quả hơn nên đến nay ít dùng.



Chú ý: Luôn phải cấy và thử độ nhạy cảm của vi khuẩn với procain penicilin G khi điều trị.



Chống chỉ định



Quá mẫn cảm với bất cứ kháng sinh penicilin nào hoặc procain.



Thận trọng



Phản ứng quá mẫn với các penicilin có thể xảy ra và rất nghiêm trọng, có thể tử vong nếu không được cấp cứu kịp thời. Do vậy, trước khi tiêm thuốc, cần hỏi kỹ bệnh nhân và kiểm tra để xác định tiền sử và cơ địa dị ứng. Thận trọng khi người bệnh có cơ địa dễ bị dị ứng với các dị nguyên. Nếu người bệnh có tiền sử dị ứng với các thuốc hoặc dị nguyên liên quan hoặc có tiền sử phản vệ với các dị nguyên khác nhau, cần làm test da và sẵn sàng cấp cứu sốc phản vệ theo hướng dẫn lâm sàng và qui trình chuẩn hiện hành của Bộ Y tế. Để kiểm tra mẫn cảm với procain, tiêm nội bì 0,1 ml dung dịch procain hydroclorid 1 - 2%, nếu test dương tính, không được tiêm procain penicilin G. Chỉ tiêm thuốc tại các cơ sở y tế có đủ trang bị cấp cứu sốc phản vệ và phải luôn sẵn sàng cấp cứu cho dù phản ứng test da có thể âm tính.



Phải rất thận trọng khi dùng liều cao cho người bệnh có tiền sử dị ứng, hen hoặc loạn nhịp tim.



Khi điều trị giang mai hoặc giang mai đi kèm bệnh lậu cần phải khám lâm sàng và xét nghiệm huyết thanh đều đặn, đặc biệt ở người bệnh giang mai và HIV, vì bất kỳ phác đồ nào điều trị giang mai cũng có thể thất bại, hoặc vì người bệnh bị tái nhiễm.



Điều trị bệnh do liên cầu khuẩn cần kéo dài 10 ngày để đảm bảo diệt trừ hết vi khuẩn (kiểm tra bằng nuôi cấy) và loại hết mầm bệnh. Dùng kháng sinh có thể làm tăng trưởng quá mức các vi sinh vật không nhạy cảm, vì vậy cần theo dõi người bệnh liên tục. Nếu có bội nhiễm mới do những vi khuẩn hoặc nấm mới nảy sinh trong quá trình điều trị, phải ngừng thuốc và dùng biện pháp điều trị thích hợp. Thận trọng khi dùng thuốc cho trẻ sơ sinh, trẻ nhỏ, người bệnh có suy giảm chức năng gan, thận, đặc biệt ở người cao tuổi. Đánh giá chức năng gan, thận và dùng chế độ điều trị thích hợp cho những trường hợp này. Ở người suy thận dùng chế độ liều cao hoặc kéo dài có thể gặp rối loạn điện giải và độc tính thần kinh, tăng nguy cơ giảm bạch cầu trung tính.



Chế phẩm có tên thương mại là Crysticillin, có chứa natri formaldehyd sulfoxylat là chất có thể gây các phản ứng kiểu dị, ứng, đặc biệt ở người bị hen dễ nhạy cảm với sulfid.



Thời kỳ mang thai



Chỉ dùng thuốc nếu thật sự cần do chưa có đầy đủ bằng chứng về độ an toàn khi sử dụng thuốc trên phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Do penicilin G tiết vào sữa mẹ, cần thận trọng khi sử dụng procain penicilin cho phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Procain penicilin ít độc, nhưng có chỉ số mẫn cảm đáng kể. Thường gặp nhất là các phản ứng ở da, với tỷ lệ khoảng 2% người bệnh dùng thuốc. Các phản ứng tại chỗ ở nơi tiêm cũng thường gặp.



Thường gặp



Toàn thân: ngoại ban.



Các phản ứng khác: viêm tĩnh mạch huyết khối.



Ít gặp



Máu: tăng bạch cầu ưa eosin.



Da: mày đay.



Riêng cho trường hợp điều trị giang mai: phản ứng Jarisch-Herxheimer thường xảy ra với liều đầu tiên, đặc biệt với những người bệnh giai đoạn sớm, với những triệu chứng như sốt, nhức đầu, đau cơ, khớp, phù, sáng bóng màu sắc ở các thương tổn da do giang mai.



Hiếm gặp 



Toàn thân: Các phản ứng phản vệ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Phòng ngừa phản ứng Jarisch-Herxheimer bằng cách bắt đầu điều trị ở liều thấp (ví dụ 20 đơn vị/kg). Khi tăng liều và phản ứng vẫn xảy ra thì dùng đồng thời corticoid để giảm tai biến.



Khi dùng liều cao (tới 4 800 000 đơn vị) thường gặp phản ứng phản vệ giả. Các triệu chứng của phản ứng này thường giảm và mất đi trong vòng 1 giờ. Nếu xuất hiện các triệu chứng điển hình đồng thời với tụt huyết áp thì có thể là sốc phản vệ. Để phòng ngừa phản ứng này, đặc biệt cho người bệnh có loạn nhịp tim, nên dùng penicilin đường uống hay loại tiêm tĩnh mạch thay cho procain penicilin.



Xử trí các phản ứng phản vệ: Dùng adrenalin, oxygen, tiêm tĩnh mạch corticoid và các biện pháp khác theo quy trình chuẩn hiện hành. Dùng thuốc kháng histamin điều trị các phản ứng mẫn cảm và dùng barbiturat nếu có co giật.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Procain penicilin G được tiêm bắp sâu vào cơ lớn như mông, đùi, không được tiêm tĩnh mạch. Tiêm chậm và đều để tránh tắc kim; Tránh tiêm vào các vị trí của dây thần kinh ngoại biên hoặc mạch máu. Thay đổi vị trí tiêm ở lần tiêm sau.



Liều lượng



Liều procain penicilin G được tính theo đơn vị của penicilin G, 1 mg procain penicilin G tương đương với 1 000 đơn vị penicilin G.



Người lớn: Liều thường dùng là 600 000 - 1 200 000 đơn vị/ngày



Trẻ sơ sinh ≤ 28 ngày tuổi: Tiêm bắp liều 50 000 đơn vị/kg, 1 lần/ngày. Một số thầy thuốc cho rằng không cần thiết sử dụng procain penicilin G cho lứa tuổi này do thuốc không mang lại lợi ích gì hơn so với penicilin G natri hoặc kali.



Trẻ em (trên 1 tháng tuổi đến dưới 12 tuổi): Liều thường dùng là 50 000 đơn vị/kg/ngày chia làm 1 - 2 lần trong các trường hợp nhiễm khuẩn nhẹ đến vừa. Procain penicilin G không phù hợp để điều trị những trường hợp nhiễm khuẩn nặng.



Liều cho một số trường hợp đặc biệt, nhiễm vi khuẩn nhạy cảm với procain penicilin G



Giang mai: Với giang mai kỳ đầu, kỳ 2, hoặc tiềm tàng nhưng kết quả test giang mai dịch não tủy âm tính, dùng liều 600 000 đơn vị/ngày trong 8 ngày, nếu kết quả test giang mai dịch não tủy dương tính, điều trị kéo dài 10 - 15 ngày, tuy nhiên benzathin penicilin mới là lựa chọn đầu tay cho trường hợp này.



Giang mai thần kinh: 2 400 000 đơn vị/ngày, trong 10 - 14 ngày, đồng thời uống probenecid 0,5 g, 6 giờ/lần. Sau đó có thể điều trị tiếp bằng benzathin penicilin liều 2 400 000 đơn vị/tuần, trong 3 tuần.



Giang mai bẩm sinh: Trẻ em hoặc trẻ sơ sinh ngày tiêm 1 lần liều 50 000 đơn vị/kg, thời gian điều trị ít nhất 10 ngày. Nếu quên dùng thuốc 1 ngày thì phải bắt đầu cả liệu trình.



Nhiễm khuẩn do Staphylococcus hoặc Streptococcus: 600 000 - 1 000 000 đơn vị/ngày. Thời gian điều trị ít nhất 10 ngày.



Bệnh than (bệnh than ở da): 600 000 - 1 200 000 đơn vị/ngày hoặc 600 000 đơn vị, 2 lần/ngày. Để dự phòng phơi nhiễm với trực khuẩn than, liều người lớn là 1 200 000 đơn vị, 12 giờ/lần và trẻ em dùng liều 25 000 đơn vị/kg (tối đa 1 200 000 đơn vị), 12 giờ/lần. Thời gian điều trị chống nhiễm khuẩn có thể từ 5 - 10 ngày là đủ. Tuy nhiên, để phòng bệnh nhân bị phơi nhiễm với các bào tử trực khuẩn than, nên một số thầy thuốc khuyên dùng procain penicilin G kéo dài, có thể tới 60 ngày, đặc biệt khi đã khẳng định nhiễm mầm bệnh và vi khuẩn nhạy cảm với procain penicilin G.



Sự an toàn của procain penicilin G ở liều khuyến cáo là 2 tuần. Do vậy, thầy thuốc cần cân nhắc nguy cơ và lợi ích nếu muốn sử dụng thuốc kéo dài trên 2 tuần.



Bạch hầu:



Người lớn: 300 000 - 600 000 đơn vị/ngày trong 14 ngày.



Trẻ em: 25 000 - 50 000 đơn vị/kg/ngày, chia 2 lần, trong 14 ngày.



Sau đợt điều trị, 2 lần nuôi cấy liên tiếp cho kết quả âm tính mới có thể đảm bảo đã tiêu diệt sạch vi khuẩn.



Để điều trị cho thể người mang mầm bệnh bạch hầu, tiêm 300 000 đơn vị/ngày, trong 10 ngày. Phải cấy lại vi khuẩn sau 2 tuần sau khi kết thúc điều trị, nếu vẫn dương tính, cần phải dùng thêm 10 ngày kháng sinh erythromycin đường uống rồi mới cấy lại tìm vi khuẩn.



Viêm lợi loét hoại tử (nhiễm khuẩn Vincent), viêm họng do Fusobacterium, Leptotrichia buccalis: 600 000 - 1 200 000 đơn vị ngày, dùng trong 3 - 7 ngày.



Sốt do chuột cắn: 600 000 - 1 200 000 đơn vị/ngày; trẻ em: 20 000 - 50 000 đơn vị/kg/ngày, chia 1 - 2 lần, dùng trong 7 - 10 ngày.



Viêm quầng (do Erysipelothrix rhusiopathiae không có biến chứng): 600 000 - 1 200 000 đơn vị/ngày, trong 7 ngày.



Nhiễm khuẩn Pasteurella multocida tại chỗ (vết động vật cắn): 600 000 đơn vị, 2 lần/ngày, trong 2 - 4 tuần.



Tương tác thuốc



Khi dùng đồng thời, probenecid làm giảm bài tiết các penicilin ở ống thận; tác dụng này làm tăng và kéo dài nồng độ penicilin trong huyết thanh, kéo dài nửa đời thải trừ và tăng nguy cơ độc tính của các penicilin. Penicilin và probenecid thường được dùng đồng thời để điều trị các bệnh lây truyền qua đường tình dục hoặc các nhiễm khuẩn khác mà cần có nồng độ kháng sinh cao hoặc kéo dài trong huyết thanh và mô.



Với aminoglycosid: In vitro, trộn penicilin và aminoglycosid sẽ làm giảm hoạt tính của cả hai thuốc. Nếu cần dùng đồng thời những loại thuốc này, phải tiêm ở các vị trí khác nhau, cách nhau ít nhất 1 giờ.



Cloramphenicol, erythromycin, sulfonamid hoặc tetracyclin: Tránh dùng đồng thời các thuốc này với procain penicilin G, vì các thuốc kìm khuẩn có thể ảnh hưởng đến tác dụng diệt khuẩn của các penicilin trong điều trị viêm màng não hoặc trong các trường hợp cần có tác dụng diệt khuẩn nhanh.



Tương kỵ



Không trộn hỗn dịch với thuốc khác, đặc biệt với aminoglycosid do làm giảm tác dụng của cả hai thuốc.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Liều cao (tới 4,8 triệu đơn vị) có thể gây quá liều penicilin với những triệu chứng như tăng kích thích thần kinh - cơ hoặc co giật.



Xử trí: Không có thuốc điều trị đặc hiệu. Khi xuất hiện các triệu chứng ngộ độc, cần ngừng thuốc ngay và điều trị triệu chứng, dùng các biện pháp điều trị hỗ trợ cần thiết. Penicilin G có thể được loại bằng thẩm phân máu.



Cập nhật lần cuối: 2017.



PROCAINAMID HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Procainamide hydrochloride.



Mã ATC: C01BA02.



Loại thuốc: Thuốc chống loạn nhịp tim nhóm 1A.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 250 mg.



Viên nén giải phóng chậm: 250 mg.



Ống tiêm: 1 g/10 ml, 1 g/2 ml.



Dược lực học



Thuốc làm tăng thời kỳ trợ hiệu quả của tâm nhĩ, hệ thống bó His-Purkinje và tâm thất. Thuốc làm giảm dẫn truyền ở tâm nhĩ, hệ thống bó His-Purkinje và tâm thất nhưng tác động không nhất quán trên nút nhĩ thất (tạo ra cả tác dụng giao cảm yếu hơn trên nút nhĩ thất làm tăng nhẹ dẫn truyền nhĩ thất). Thuốc còn làm giảm khả năng hưng phấn của cơ tim ở tâm nhĩ, sợi Purkinje, cơ nhú và tâm thất bằng cách tăng ngưỡng hưng phấn và ức chế các ổ phát nhịp ngoại vi (làm chậm lại pha chậm của quá trình khử cực tâm trương do đó làm giảm tính tự động đặc biệt là ở các vị trí ngoại vi). Cung lượng tim có thể giảm nhẹ, nhưng sức co bóp của cơ tim thường không bị ảnh hưởng ở nồng độ điều trị nếu tim chưa có tổn thương, tuy vậy có thể giảm đáng kể khi có tổn thương cơ tim. Ở nồng độ điều trị thuốc có thể gây tăng nhẹ nhịp tim do tăng tác dụng kháng cholinergic trong khi ở nồng cao có thể gây ra kéo dài dẫn truyền nhĩ thất hoặc blốc nhĩ thất, thậm chí gây ra tính tự động bất thường mà chưa rõ cơ chế. Trên điện tâm đồ có thể quan sát được những bất thường này như nhịp nhanh xoang, giãn rộng phức hợp QRS, kéo dài khoảng QT hay PR...



Đặc điểm điện sinh lý và tác dụng chống loạn nhịp của procainamid rất giống với quinidin tuy nhiên tỷ lệ mắc lupus do procainamid dùng kéo dài cao hơn. Khi dùng qua đường tĩnh mạch procainamid có tác dụng nhanh hơn và an toàn hơn so với quinidin. Procainamid cũng được chứng minh là kéo dài khoảng QT ít hơn so với quinidin.



Dược động học



Hấp thu: Sinh khả dụng đường uống của thuốc là khoảng 75 - 95% liều procainamid (cả dạng giải phóng kéo dài và dạng thường) nhưng một số người bệnh tỷ lệ này thấp hơn 50%. Cũng có nghiên cứu cho thấy sinh khả dụng của viên giải phóng kéo dài là khoảng 68%. Bữa ăn giàu chất béo có thể làm tăng hấp thu của dạng thuốc này lên 20%. Thuốc thường có tác dụng ức chế loạn nhịp sau 1 - 2,5 giờ uống thuốc hoặc 10 - 30 phút sau khi tiêm bắp. Thuốc đạt nồng độ điều trị sau vài phút từ khi bắt đầu dùng đường tĩnh mạch. Khoảng nồng độ điều trị loạn nhịp là 4 - 12 microgam/ml thay đổi theo bệnh nhân, có nghiên cứu cho thấy cần đạt 10 - 15 microgam/ml để có được hiệu quả. Thời gian đạt nồng độ đỉnh là khoảng 15 - 60 phút khi dùng đường tiêm bắp, 90 phút - 120 phút khi dùng đường uống



Phân bố: 15 - 20% procainamid liên kết thuận nghịch với protein huyết tương trong khi một lượng đáng kể gắn thuận nghịch với mô tim, phổi, gan và thận nhưng tốc độ chậm hơn.



Chuyển hóa: Thuốc được acetyl hóa chủ yếu ở gan để tạo thành N-acetylprocainamid (NAPA), một chất có hoạt tính chống loạn nhịp đáng kể. Nếu bệnh nhân có đặc tính acetyl hóa nhanh, khoảng 24 - 33% thuốc được chuyển hóa thành NAPA, nếu có đặc tính acetyl hóa chậm, 16 - 21% thuốc được chuyển hóa thành NAPA.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của procainamid là khoảng 2,5 - 4,7 giờ và nửa đời của NAPA là khoảng 6 - 7 giờ tùy thuộc vào đặc điểm acetyl hóa ở gan, chức năng thận và tim. Thuốc được thải qua nước tiểu 30 - 60% ở dạng không biến đổi, 6 - 52% ở dạng NAPA, qua phân dưới 5% ở dạng không biến đổi.



Chỉ định



Loạn nhịp thất mà bác sĩ đánh giá là nguy hiểm tính mạng, có bằng chứng ghi nhận được, ví dụ như nhịp nhanh thất dai dẳng. Lần đầu sử dụng procainamid cũng như các thuốc chống loạn nhịp điều trị các tình huống nguy hiểm tính mạng, nên điều trị trong bệnh viện. Không sử dụng để điều trị ngoại tâm thu thất không triệu chứng. Loạn nhịp trên thất bao gồm các trường hợp sau: Rung nhĩ, đặc biệt là rung nhĩ tiến triển và phương pháp điều trị khác không hiệu quả hoặc không thể áp dụng được; cơn nhịp nhanh nhĩ kịch phát không kiểm soát được bằng các phương pháp điều trị khác. Chỉ định này chỉ áp dụng với chế phẩm đường uống.



Các thuốc chống loạn nhịp chưa cho thấy cải thiện được sống còn cho bệnh nhân. Do tác dụng không mong muốn nghiêm trọng trên hệ tạo máu (0,5%), đặc biệt là gây giảm bạch cầu hoặc bạch cầu hạt có thể dẫn đến tử vong, bác sĩ cần cân nhắc kĩ lưỡng lợi ích nguy cơ khi chỉ định procainamid cho bệnh nhân.



Chống chỉ định



Blốc tim hoàn toàn: Do thuốc có tác dụng chặn nút hoặc chặn điều hòa nhịp thất gây nguy cơ vô tâm thu. Khi điều trị tim nhanh thất, nếu thấy xuất hiện chậm nhịp thất đáng kể mà không thấy dẫn truyền nhĩ - thất thì phải ngừng thuốc.



Blốc nhĩ thất độ 2 và các blốc nhánh trừ trường hợp nhịp thất được kiểm soát bằng máy tạo nhịp.



Nhạy cảm với procain, các thuốc tê tại chỗ có cấu tạo ester.



Lupus ban đỏ hệ thống.



Xoắn đỉnh.



Nhược cơ.



Thận trọng



Rối loạn hệ tạo máu như mất bạch cầu hạt, ức chế tủy xương, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu, thiếu máu giảm sản được ghi nhận ở khoảng 0,5% bệnh nhân dùng procainamid. Trong đó có cả những trường hợp tử vong. Hầu hết các bệnh nhân được dùng thuốc ở liều khuyến cáo. Hầu hết các bất thường trên được ghi nhận trong vòng 12 tuần từ khi bắt đầu điều trị, do vậy cần thực hiện xét nghiệm máu hàng tuần trong 3 tháng đầu điều trị và định kỳ sau đó.



Công thức máu toàn phần cũng cần được xét nghiệm ngay khi bệnh nhân có các dấu hiệu của nhiễm khuẩn (như sốt, rét run, đau họng. viêm miệng) hoặc có bầm tím, chảy máu. Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân suy tủy từ trước hoặc thiếu máu bất kỳ dòng nào.



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân loạn nhịp liên quan đến nhiễm độc digitalis. Lí do vì nếu đồng thời có rối loạn dẫn truyền nhĩ thất rõ rệt có thể dẫn đến suy giảm hơn nữa dẫn truyền, mất tâm thất hoặc rung thất. Chỉ dùng procainamid khi đã ngừng digitalis và điều trị bằng kali, lidocain hoặc phenytoin không hiệu quả.



Trên bệnh nhân có rung nhĩ hoặc cuồng nhĩ, thuốc có thể làm tăng nhịp thất quá giới hạn dung nạp của bệnh nhân. Do vậy cần kiểm soát dẫn truyền nhĩ - thất trước khi dùng thuốc.



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân suy tim sung huyết, thiếu máu cơ tim hoặc bệnh cơ tim do có thể ảnh hưởng đến co bóp cơ tim, dẫn đến giảm cung lượng tim.



Thận trọng khi phối hợp với các thuốc chống loạn nhịp nhóm 1A như quinidin hoặc disopyramid do có thể kéo dài dẫn truyền hoặc ức chế co bóp và gây hạ huyết áp, đặc biệt là trên bệnh nhân mất bù tim. Chỉ nên dùng phối hợp khi bệnh nhân loạn nhịp nghiêm trọng, không đáp ứng với đơn trị liệu và cần theo dõi bệnh nhân chặt chẽ. Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân suy giảm chức năng thận, bệnh nhân cao tuổi do có thể có nguy cơ quá liều.



Một vài dạng bào chế của procainamid có thể có chứa sulfit, có thể gây sốc phản vệ và đe dọa tính mạng bệnh nhân. Phản ứng này có thể xảy ra với tần suất cao hơn ở người cơ địa bị hen.



Khi dùng thuốc qua đường tiêm, nên theo dõi huyết áp của bệnh nhân. Nếu huyết áp giảm từ 15mmHg trở lên nên tạm ngừng dùng thuốc. Tránh dùng thuốc quá nhanh. Nên giám sát điện tâm đồ của bệnh nhân, vừa để theo dõi đáp ứng vừa sớm phát hiện xu hướng kéo dài phức hợp QRS hoặc PR. Dùng procainamid đường tiêm chỉ nên thực hiện trong bệnh viện, nơi có phương tiện giám sát và điều trị hỗ trợ phù hợp, có thể xử trí các tình huống cấp cứu có thể xảy ra.



Thời kỳ mang thai



Chưa có nghiên cứu trên động vật để đánh giá tác dụng của procainamid lên sinh sản. Chưa có bằng chứng rõ ràng để khẳng định procainamid có ảnh hưởng tới thai nhi khi sử dụng ở phụ nữ mang thai hay không. Procainamid có thể đi qua nhau thai, nhưng mức độ chưa được nghiên cứu đánh giá rõ ràng. Chỉ sử dụng procainamid ở phụ nữ mang thai khi thật cần thiết và lợi ích mang lại nhiều hơn tác hại. 



Thời kỳ cho con bú



Procainamid và NAPA có phân bố vào sữa và được hấp thu ở trẻ bú mẹ. Bởi vì những tác dụng phụ nghiêm trọng tiềm tàng ở trẻ nhỏ bú mẹ, bác sĩ điều trị nên cân nhắc việc dùng cho trẻ bú hoặc dừng dùng procainamid dựa trên mức độ quan trọng của procainamid trong điều trị cho người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tụt huyết áp và giảm dẫn truyền nặng như rung thất là những ADR nghiêm trọng ở nồng độ cao procainamid trong huyết tương, đặc biệt khi dùng đường tĩnh mạch. 



Tỷ lệ bệnh nhân bị Lupus ban đỏ hệ thống (triệu chứng gồm đau bụng, đau khớp, ớn lạnh, sốt, gan to, đau cơ, viêm màng ngoài tim, tràn dịch màng phổi, thâm nhiễm phổi, phát ban da) có thể lên tới 30% khi sử dụng thuốc kéo dài.



Thường gặp



Toàn thân: Triệu chứng giống lupus ban đỏ kèm theo đau ở khớp và cơ.



Tuần hoàn: hạ huyết áp, rối loạn nhịp tim, suy tim, sốc.



Tiêu hóa: chán ăn, buồn nôn, nôn, tiêu chảy, đắng miệng.



Da: phát ban da.



Ít gặp



Toàn thân: yếu mệt.



Máu: giảm bạch cầu hạt.



Thần kinh: trầm cảm, loạn thần, ảo giác.



Tâm thần: rối loạn tâm thần ảo giác, lẫn lộn, trầm cảm, đầu óc quay cuồng.



Hiếm gặp



Máu: giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu, tan máu.



Chưa xác định được tần suất



Da: phù mạch, nổi mày đay, đỏ bừng.



Tiêu hóa: tăng transaminase gan, khó chịu hoặc đau hạ sườn phải.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Những phản ứng quá mẫn giống như những triệu chứng lupus ban đỏ, kể cả những biến đổi về máu, có thể gặp đặc biệt khi điều trị thời gian kéo dài. Những phản ứng này thường nhất thời và tự khỏi khi ngừng thuốc, nhưng đôi khi có thể cần phải sử dụng corticoid. Nếu xảy ra blốc tim độ 1, nên giảm liều, nếu không khỏi thì cân nhắc lại lợi ích nguy cơ của việc dùng thuốc.



Nếu có sự giãn rộng của phức hợp QRS trên 25% hoặc kéo dài khoảng QT rõ rệt, nên xem lại có thể do quá liều. Nên ngừng truyền thuốc nếu các thay đổi trên là 50%.



Đối với giảm bạch cầu, tiểu cầu thì nên cân nhắc dùng điều trị bằng procainamid.



Liều lượng và cách dùng



Dùng procainamid hydroclorid đường tiêm khi cần kiểm soát nhanh cơn loạn nhịp. Đường tĩnh mạch có tác dụng kiểm soát loạn tiến hành tại cơ sở y tế nơi có các phương tiện giám sát chặt chẽ nhịp nhanh nhất, bao gồm loạn nhịp sau nhồi máu cơ tim. Cần tiến hành tại cơ sở y tế nơi có các phương tiện giám sát chặt chẽ bệnh nhân. Đường tiêm bắp ít có nguy cơ tạo ra nồng độ cao tạm thời trong huyết tương, nhưng cũng chậm đạt nồng độ điều trị hơn đường tĩnh mạch. Đường uống được sử dụng khi tình trạng bệnh ít cấp tính hơn, hoặc duy trì sau khi dùng đường tiêm. Đường tiêm bắp cũng dùng khi bệnh nhân không uống được, hoặc không được ăn uống trước khi phẫu thuật hoặc có tình trạng hấp thu kém.



Đường tĩnh mạch:



Phải hết sức thận trọng để tránh hạ huyết áp. Liều đầu cần được dùng dưới sự giám sát điện tâm đồ và thường đạt được hiệu quả một cách an toàn trong vòng 30 phút bằng 1 trong 2 cách sau:



Cách 1: Tiêm trực tiếp vào tĩnh mạch hoặc qua dây truyền với tốc độ không vượt quá 50 mg/phút. Thường dùng thuốc ở nồng độ 100 mg/ml để kiểm soát tốc độ. Dùng 100 mg mỗi 5 phút ở tốc độ như trên cho đến khi ức chế được loạn nhịp hoặc cho tới 500 mg, sau đó đợi ít nhất khoảng 10 phút để thuốc phân bố vào mô rồi bắt đầu dùng lại.



Cách 2: Pha thuốc trong dung dịch pha tiêm dextrose 5% để được nồng độ 20 mg procainamid hydroclorid trong 1 ml (1 000 mg thuốc trong 50 ml dung dịch dextrose 5%) truyền với tốc độ cố định 1 ml/phút trong 25 - 30 phút; thường không cần dùng quá 600 mg đã đạt được hiệu quả chống loạn nhịp như mong muốn.



Liều tối đa cho cả hai cách dùng trên là 1 g.



Giai đoạn duy trì: Pha loãng thuốc ở nồng độ 2 mg procainamid hydroclorid/ml bằng dung dịch pha tiêm dextrose 5% (1 000 mg thuốc pha trong 500 ml dung dịch dextrose 5%), truyền với tốc độ 1 - 3 ml/phút. Nếu bệnh nhân phải hạn chế dịch có thể pha thuốc ở nồng độ 4 mg/ml (1 g thuốc pha trong 250 ml dung dịch dextrose 5%) truyền với tốc độ 0,5 - 1,5 ml/phút.



Liều duy trì được quyết định dựa trên đáp ứng lâm sàng của bệnh nhân là chính, nhưng cũng phụ thuộc vào cân nặng, tuổi, chức năng gan thận của bệnh nhân, do đó cần điều chỉnh trên từng bệnh nhân dựa vào giám sát chặt chẽ bệnh nhân. Một số gợi ý làm cơ sở cho việc điều chỉnh liều:



Người suy thận: Clcr > 50 ml/phút: Không cần chỉnh liều, Clcr từ 10 - 50 ml/phút: Giảm liều truyền 25 - 50%, Clcr < 10 ml/phút: Giảm liều 50 - 75% và giám sát chặt chẽ nồng độ thuốc trong máu. Giảm liều ở bệnh nhân cao tuổi: Giảm 25% liều trên bệnh nhân ở độ tuổi 50, giảm 50% liều ở bệnh nhân tuổi 75 so với người trẻ tuổi. Người suy gan: Giảm 25% liều ở bệnh nhân suy gan mức độ trung bình (điểm Child-Pugh: 8 - 10), giảm 50% liều ở bệnh nhân suy gan mức độ nặng (điểm Child-Pugh trên 10) và giám sát chặt chẽ nồng độ thuốc. 



Đưa thuốc đường tĩnh mạch cần phải dừng lại ngay nếu rối loạn dẫn truyền dai dẳng hoặc hạ huyết áp. Ngay khi nhịp tim của bệnh nhân cơ bản được ổn định, điều trị chống loạn nhịp duy trì bằng đường uống được ưu tiên sử dụng nếu còn chỉ định và có thể dùng được. Đợi khoảng 3 - 4 giờ sau khi truyền mới bắt đầu dùng procainamid đường uống.



Đường tiêm bắp:



Liều khởi đầu 50 mg/kg/ngày chia đều để dùng mỗi 3 - 6 giờ cho đến khi chuyển được sang đường uống. Sau ít nhất 3 lần dùng, cần xem xét các yếu tố thuộc về bệnh nhân như tuổi, chức năng thận, đáp ứng lâm sàng và nồng độ thuốc (nếu có) để chỉnh liều cho phù hợp với từng bệnh nhân. Để điều trị loạn nhịp liên quan đến gây mê hoặc phẫu thuật, liều dùng là 100 - 500 mg.



Đường uống:



Loạn nhịp nhanh thất: Dùng viên thường, liều khởi đầu 1 g, tiếp theo dùng thuốc mỗi 3 giờ với liều 50 mg/kg/ngày, có thể tăng liều đến khi kiểm soát được loạn nhịp hoặc không dung nạp được thuốc.



Rung nhĩ hoặc cơn nhịp nhanh nhĩ kịch phát: Dùng viên thường, liều khởi đầu 1,25 g, sau 1 giờ uống tiếp 0,75 g nếu điện tâm đồ không thay đổi, tiếp tục uống 0,5 - 1,0 g mỗi 2 giờ cho đến khi ngừng loạn nhịp hoặc không dung nạp được thuốc.



Chuyển sang dùng viên giải phóng kéo dài để điều trị duy trì bằng đường uống: Bắt đầu dùng sau khoảng 3 - 4 giờ sau khi truyền tĩnh mạch hoặc 2 - 3 giờ sau khi uống viên thường. Không nhai hoặc nghiền viên giải phóng kéo dài. Liều dùng là 50 mg/kg/ngày và uống mỗi 6 giờ. Liều dùng phụ thuộc vào đáp ứng và đặc điểm của từng bệnh nhân nhưng có thể tham khảo mức liều theo cân nặng như sau: Dưới 55 kg: khoảng 2 g/ngày (uống 2 viên 250 mg mỗi 6 giờ); từ 55 - 91 kg: uống 3 viên 250 mg mỗi 6 giờ; trên 91 kg: uống 4 viên 250 mg mỗi 6 giờ.



Tương tác thuốc



Các thuốc chống loạn nhịp khác: có thể làm tăng tác động trên tim và làm tăng tác dụng không mong muốn. Ở bệnh nhân nhồi máu cơ tim cấp, thuốc có thể làm tăng tác dụng ức chế tim của thuốc chẹn beta như propranolol.



Các thuốc kéo dài khoảng QT: Làm tăng tác dụng không mong muốn kéo dài khoảng QT. Do vậy tránh phối hợp với các thuốc kéo dài khoảng QT như: citalopram, clarithromycin, domperidon, entrectinib, gemifloxacin... hoặc cân nhắc thay đổi thuốc hoặc thận trọng khi dùng cùng amiodaron, amisulprid, azithromycin, ceritinib, clozapin, crizotinib...



Các thuốc kháng cholinergic: Procainamid làm tăng tác dụng kháng cholin, cần rất thận trọng khi phối hợp.



Procainamid đối kháng tác dụng của kháng cholinesterase trong điều trị nhược cơ, có thể dẫn đến bại liệt trở lại.



Các thuốc điều trị hạ huyết áp: Procainamid có thể làm tăng cường tác dụng hạ huyết áp, do vậy cần chỉnh liều của các thuốc điều trị huyết áp cho phù hợp.



Procainamid làm tăng tác dụng của các thuốc giãn cơ như succinylcholin. Thuốc cũng có tác dụng kéo dài hoặc tăng cường tác dụng ức chế thần kinh cơ của một số thuốc như bacitracin, colistimethat, dihydrostreptomycin, gentamicin, gramicidin, kanamycin, neomycin, polymyxin B, streptomycin và viomycin gây ra ức chế hô hấp.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: ADR nặng hơn. Trên điện tâm đồ xuất hiện phức hợp QRS giãn rộng, các khoảng QT, PR kéo dài, các sóng R, T hạ thấp, tăng blốc nhĩ - thất. Có thể gặp tăng ngoại tâm thu thất, thậm chí tăng nhịp thất hoặc rung thất, hạ huyết áp (chủ yếu khi tiêm tĩnh mạch), ức chế thần kinh trung ương, run, thậm chí suy hô hấp.



Các triệu chứng thường xảy ra khi nồng độ thuốc trong huyết tương trên 15 microgam/ml, xuất hiện ít hơn ở nồng độ 12 - 15 microgam/ml, thỉnh thoảng ở 10 - 12 microgam/ml. Uống liều đơn 2 g viễn thường có thể gây các triệu chứng quá liều, 3 g có thể gây nguy hiểm, đặc biệt ở người có quá trình acetyl hóa chậm, suy thận hoặc bệnh tim thực thể.



Xử trí: Nếu mới uống cần cho rửa dạ dày, gây nôn. Không có thuốc giải độc đặc hiệu nên nói chung chỉ điều trị triệu chứng và dùng các biện pháp điều trị hỗ trợ. Theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu sinh tồn và có thể dùng các thuốc co tĩnh mạch hoặc hỗ trợ hô hấp, tuần hoàn bằng các biện pháp cơ học. Nếu có thể nên định lượng nồng độ thuốc trong huyết tương để đánh giá mức độ độc và đáp ứng với điều trị. Procainamid và NAPA đều có thể được lọc qua thẩm phân máu nhưng không qua thẩm phân phúc mạc.



Cập nhật lần cuối: 2020.



PROCARBAZIN



Tên chung quốc tế: Procarbazine.



Mã ATC: L01XB01.



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 50 mg.



Dược lực học



Procarbazin được chuyển hóa ở gan bởi hệ thống cytochrom P450 (CYP450) tạo thành chất có hoạt tính alkyl hóa cao, dẫn đến methyl hóa DNA (gắn nhóm methyl vào một số vị trí của nucleotid trong DNA). Methyl hóa DNA gây tổn thương DNA và có thể dẫn đến tổn thương nhiễm sắc thể như đứt nhiễm sắc thể và chuyển đoạn nhiễm sắc thể.



Dược động học



Hấp thu: Procarbazin được hấp thu hầu như hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Thuốc đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương trong vòng 1 giờ sau khi uống liều đơn 30 mg. Khi dùng theo đường uống, nồng độ thuốc trong huyết tương tương đương khi dùng theo đường tiêm tĩnh mạch.



Phân bố: Nghiên cứu đã chứng minh thuốc phân bố vào gan, thận, thành ruột và da. Thuốc qua được hàng rào máu - não và xâm nhập vào dịch não tủy. Chưa rõ procarbazin có phân bố vào sữa mẹ hay không.



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa chủ yếu qua gan và thận.



Thuốc tự oxy hóa tạo thành hợp chất azo và giải phóng ra hydrogen peroxyd. Hợp chất azo biến đổi thành hydrazon rồi thủy phân tiếp tạo dẫn chất benzaldehyd và methylhydrazin. Aldehyd bị oxy hóa thành acid N-isopropylterephthalamic và methylhydrazin, chuyển hóa tiếp thành carbon dioxyd, methan và hydrazin.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ sau khi tiêm tĩnh mạch là khoảng 10 phút. Sau khi uống hoặc tiêm tĩnh mạch, trong vòng 24 giờ, từ 25 - 70% được thải trừ qua nước tiểu, chủ yếu dưới dạng acid N-isopropylterephthalamic, không quá 5% ở dạng chưa chuyển hóa.



Chỉ định



Bệnh Hodgkin.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Giảm bạch cầu và tiểu cầu nặng.



Suy thận nặng, suy gan nặng.



Thận trọng



Procarbazin chỉ được dùng với sự theo dõi chặt chẽ của bác sĩ chuyên khoa ung thư và cần kiểm tra thường xuyên tác dụng lâm sàng và huyết học trong và sau đợt điều trị. Chỉ sử dụng trong bệnh viện.



Sử dụng thận trọng cho người cao tuổi, trẻ em, người suy gan hoặc suy thận mức độ nhẹ và vừa, có bệnh tim mạch, bệnh mạch máu não, bệnh động kinh, hoặc u tế bào ưa crom (pheochromocytoma). Đánh giá chức năng gan, thận (bao gồm: transaminase huyết thanh, phosphatase kiềm, BUN, phân tích nước tiểu) trước điều trị và định kỳ hàng tuần.



Với những bệnh nhân xạ trị hoặc hóa trị liệu trước đó có biểu hiện suy tủy, khi dùng procarbazin cần chờ 1 tháng hoặc lâu hơn. Trong thời gian này, phải làm xét nghiệm tủy xương định kỳ để xác định xem tủy xương đã hồi phục chưa mới được bắt đầu điều trị bằng procarbazin. Xét nghiệm tủy xương được thực hiện trước và trong vòng 2 - 8 tuần sau khi khởi đầu điều trị. Xét nghiệm hemoglobin, hematocrit, công thức bạch cầu, hồng cầu lưới, tiểu cầu được thực hiện trước và ít nhất mỗi 3 - 4 ngày trong quá trình điều trị. Nếu giảm bạch cầu trung tính, phải nhập viện và điều trị dự phòng để tránh nguy cơ nhiễm khuẩn toàn thân. Nếu trong giai đoạn đầu điều trị, số lượng bạch cầu tụt xuống ≤ 4 000/mm3 hoặc tiểu cầu ≤ 100 000/mm3, phải tạm ngừng điều trị cho đến khi số tiểu cầu hoặc bạch cầu được phục hồi, khi đó tiếp tục điều trị với liều duy trì. Phải ngừng điều trị bằng procarbazin nếu xuất hiện dị ứng da, chảy máu hoặc nguy cơ chảy máu.



Procarbazin gây ung thư ở động vật. Khả năng gây ung thư ở người cần phải quan tâm nếu dùng lâu dài.



Khi dùng procarbazin, không được uống rượu, ăn các thức ăn giàu tyramin như sữa chua, pho mát, chuối.



Thời kỳ mang thai



Có báo cáo procarbazin gây độc với thai và gây quái thai ở chuột cống. Vì vậy không dùng cho phụ nữ mang thai và phụ nữ đang tuổi sinh đẻ, trừ khi đã có cân nhắc kỹ lưỡng thấy lợi ích cho người mẹ lớn hơn nguy hại đối với thai nhi.



Thời kỳ cho con bú.



Chưa rõ thuốc có thải trừ qua sữa hay không. Vì vậy, người đang dùng thuốc không nên cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp



Tiêu hóa: chán ăn, tiêu chảy, nôn và buồn nôn, táo bón, bệnh ở miệng, thay đổi vị giác, khó chịu ở đường tiêu hóa.



Huyết học: thiếu máu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu trung tính, nhiễm trùng máu.



Da, niêm mạc: rụng tóc, phản ứng da, viêm niêm mạc.



Cơ, khớp: đau khớp, tăng trương lực cơ, chuột rút.



Toàn thân: mệt mỏi, sụt cân, suy nhược, sốt.



Khác: đau mắt đỏ, mất nước, đau đầu, bilirubin huyết cao, tăng tiết mồ hôi, bệnh giống cúm, đau, phù ngoại vi, viêm mô tế bào.



Chưa xác định được tần suất



Xuất huyết đường tiêu hóa.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Procarbazin được dùng theo đường uống.



Liều procarbazin hydroclorid được tính theo procarbazin. Liều phải tùy theo từng người bệnh, dựa vào đáp ứng lâm sàng và huyết học, cân nặng người bệnh. Với những bệnh nhân béo phì và bệnh nhân tăng cân nhanh do phù, cổ trướng thì sử dụng khối lượng cơ thể gầy để tính liều thuốc.



Liều lượng



Bệnh Hodgkin



Dùng procarbazin đơn độc: Tuần thứ nhất, liều 2 - 4 mg/kg/ngày, dùng một lần hoặc chia thành nhiều liều nhỏ. Sau đó, dùng liều 4 - 6 mg/kg/ngày cho đến khi có đáp ứng tối đa. Tạm ngừng điều trị nếu bạch cầu trung tính dưới 4 000/mm3 hoặc tiểu cầu dưới 100 000/mm3. Khi bệnh thuyên giảm, dùng liều duy trì 1 - 2 mg/kg/ngày. Nếu phải tạm ngừng điều trị do độc tính của thuốc, có thể dùng lại liều 1 - 2 mg/kg/ngày khi các biểu hiện độc tính đã được phục hồi.



Dùng procarbazin kết hợp với meclorethamin, vincristin (oncovin), procarbazin, prednisolon (phác đồ MOPP): liều procarbazin là 100 mg/m2/ngày vào ngày 1 đến ngày 14 của chu trình 28 ngày. Phác đồ này thường không được sử dụng nữa do có độc tính cao. Người cao tuổi: Dùng liều bình thường như trên nhưng phải rất cẩn thận và cần theo dõi để phát hiện sớm dấu hiệu suy yếu hoặc không dung nạp khi điều trị.



Trẻ em: liều dùng phải tùy theo từng cá thể và giám sát lâm sàng chặt chẽ. Khuyến cáo dùng liều 50 mg/m2/ngày trong tuần đầu tiên, sau đó tăng lên 100 mg/m2/ngày đến khi có đáp ứng tối đa hoặc xảy ra tình trạng giảm bạch cầu hoặc tiểu cầu. Sau đó có thể dùng liều duy trì 50 mg/m2/ngày. Nếu phải tạm ngừng điều trị do độc tính của thuốc, có thể dùng lại liều 50 mg/m2/ngày khi các biểu hiện độc tính đã được phục hồi.



Dùng điều trị bằng procarbazin khi có các biểu hiện độc tính trên hệ tạo máu (xuất huyết), hệ tiêu hóa (tiêu chảy, viêm miệng), hệ thần kinh (liệt nhẹ, bệnh lý thần kinh, lẫn) hoặc có các phản ứng dị ứng.



Tương tác thuốc



Phải cẩn thận khi dùng đồng thời với barbiturat, kháng histamin, opiat, thuốc hạ huyết áp, phenothiazin vì procarbazin làm tăng tác dụng ức chế thần kinh trung ương của những thuốc này.



Người bệnh dùng procarbazin phải kiêng rượu vì phản ứng kiểu disulfiram có thể xảy ra.



Tránh phối hợp các thuốc gây độc tế bào (trong đó có procarbazin) với clozapin do gia tăng nguy cơ mất bạch cầu hạt.



Procarbazin có thể làm giảm hấp thu của digoxin viên uống.



Dùng phác đồ MOPP đồng thời với các thuốc chống đông máu có khả năng kéo dài thời gian prothrombin trên người cao tuổi.



Procarbazin liều cao kết hợp với meclorethamin có thể gây độc tính trên thần kinh.



Các thuốc chống động kinh cảm ứng enzym (phenytoin, phenobarbital hoặc carbamazepin) có thể làm tăng nguy cơ xảy ra phản ứng dị ứng của procarbazin.



Do procarbazin là một chất ức chế MAO yếu, vì vậy phải tránh dùng các thuốc giao cảm (kể cả trong chế phẩm chữa ho và nhỏ mũi), các thuốc gây tê, thuốc chống trầm cảm nhân 3 vòng (ví dụ: amitriptylin hydroclorid, imipramin), các thuốc và thức ăn có chứa nhiều tyramin như pho mát, chuối, chè, cà phê, rượu, đồ uống có chứa cola.



Không được hút thuốc lá trong thời gian dùng procarbazin vì thuốc lá làm tăng nguy cơ ung thư phổi thứ phát.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Biểu hiện chủ yếu là buồn nôn, nôn, viêm ruột, tiêu chảy, hạ huyết áp, giật rung, co giật, hôn mê.



Điều trị: Gây nôn và rửa dạ dày. Điều trị hỗ trợ toàn thân như truyền dịch tĩnh mạch. Độc tính của procarbazin chủ yếu trên máu và gan, vì vậy người bệnh cần được kiểm tra thường xuyên công thức máu và chức năng gan cho đến khi hồi phục và ít nhất 2 tuần sau đó. Nếu có xuất hiện bất thường nào, cần điều chỉnh ngay.



Cập nhật lần cuối: 2020.



PROGESTERON



Tên chung quốc tế: Progesterone. 



Mã ATC: G03DA04.



Loại thuốc: Hormon sinh dục nữ progestin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Hàm lượng thuốc được tính theo progesteron dạng tổng hợp.



Dung dịch dầu để tiêm bắp: 50 mg/ml (ống 2 ml, 10 ml).



Viên nang uống: 100 mg, 200 mg.



Gel dùng trong âm đạo: 4%, 8% (kèm dụng cụ chuyên dụng).



Viên đặt âm đạo: 100 mg, 200 mg, 400 mg (kèm dụng cụ chuyên dụng).



Dược lực học



Progesteron là một hormon steroid tự nhiên được tiết ra chủ yếu từ hoàng thể ở nửa sau chu kỳ kinh nguyệt. Progesteron được hình thành từ các tiền chất steroid trong buồng trứng, tinh hoàn, vỏ thượng thận và nhau thai. Hormon tạo hoàng thể (LH) kích thích tổng hợp và bài tiết progesteron từ hoàng thể. Progesteron giúp cho trứng đã thụ tinh làm tổ và phát triển trong tử cung. Hormon thường được tiết ra với nồng độ cao ở giai đoạn sau của thai kỳ. Ở phụ nữ, cùng với lượng estrogen nội sinh, progesteron sẽ làm nội mạc tử cung tăng sinh. Progesteron giảm tiết đột ngột vào cuối chu kỳ kinh nguyệt là nguyên nhân chủ yếu dẫn đến hiện tượng chảy máu kinh nguyệt.



Ngoài ra progesteron còn làm thay đổi sự bài tiết trong nội mạc tử cung, kích thích tuyến vú phát triển, gây giãn cơ trơn tử cung, ngăn cản nang trứng trưởng thành và rụng trứng, duy trì quá trình thai nghén. Khi dùng trong chương trình kỹ thuật hỗ trợ sinh sản (ART) ở pha hoàng thể, progesteron hỗ trợ cho việc cấy phôi.



Dược động học



Hấp thu: Khi dùng đường uống, progesteron có sinh khả dụng rất thấp do bị chuyển hóa mạnh qua gan lần đầu. Progesteron được hấp thu khi đặt trực tràng hoặc âm đạo và hấp thu nhanh khi tiêm bắp, ở dạng dung dịch dầu.



Phân bố: Progesteron liên kết nhiều với protein huyết tương. Khoảng 96 - 99% progesteron gắn với các protein huyết tương, chủ yếu với albumin (50 - 54%) và globulin gắn cortisoltranscortin (43 - 48%). Progesteron cũng được phân bố vào trong sữa mẹ.



Chuyển hóa: Progesteron được chuyển hóa chủ yếu ở gan thành các chất chuyển hóa khác nhau, trong đó phần lớn thành các pregnanediol va pregnanolon.



Thải trừ: Progesteron được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu dưới dạng liên hợp glucuronid và sulfat. Một phần thải trừ qua mật và qua phân. Các chất chuyển hóa của progesteron thải trừ vào mật có thể có chu kỳ gan - ruột. Thuốc có nửa đời thải trừ ngắn khoảng vài phút.



Chỉ định



Vô kinh, vô kinh thứ phát.



Dự phòng tăng sản niêm mạc tử cung ở phụ nữ sau mãn kinh đang dùng liệu pháp thay thế hormon có estrogen.



Chảy máu tử cung bất thường do mất cân bằng hormon (ở người không có bệnh lý thực thể như u xơ tử cung hoặc ung thư tử cung). Hỗ trợ khi cấy phôi và trong giai đoạn sớm của thai kỳ trong kỹ thuật hỗ trợ sinh sản ở phụ nữ vô sinh bị thiếu hụt progesteron.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Tiền sử hoặc đang có huyết khối thuyên tắc tĩnh mạch (huyết khối tĩnh mạch sâu, thuyên tắc phổi).



Tiền sử hoặc đang có thuyên tắc huyết khối động mạch (như đột quỵ, nhồi máu cơ tim).



Xuất huyết âm đạo bất thường không rõ nguyên nhân.



Xuất huyết não.



Bệnh gan hoặc rối loạn chức năng gan.



Đã biết hoặc nghi ngờ ung thư vú.



Thai chết lưu, sảy thai không hoàn toàn (dạng tiêm, gel đặt âm đạo, viên đặt âm đạo).



Chửa ngoài tử cung (dạng đặt âm đạo).



Ung thư các cơ quan sinh dục (dạng tiêm, gel đặt âm đạo).



Bệnh porphyrin cấp.



Mang thai hoặc nghi ngờ có thai (dạng uống).



Thận trọng



Trước khi bắt đầu điều trị bằng progesteron, phải khám vú và các cơ quan trong khung chậu, làm test Papanicolaou (test PAP, phết tế bào cổ tử cung).



Thận trọng khi dùng thuốc cho người bệnh có tiền sử trầm cảm, đái tháo đường, tăng lipid huyết hoặc các bệnh nặng lên do giữ nước (ví dụ: động kinh, đau nửa đầu, hen phế quản, rối loạn chức năng tim hoặc thận) do thuốc gây giữ nước.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ các bệnh động mạch (như tăng huyết áp, đái tháo đường, hút thuốc lá, tăng cholesterol huyết, béo phì), tiền sử hoặc tiền sử gia đình có huyết khối thuyên tắc mạch, lupus ban đỏ hệ thống. Thuốc làm tăng nguy cơ thuyên tắc phổi, huyết khối tĩnh mạch sâu, đột quỵ và nhồi máu cơ tim.



Cần cảnh báo về những dấu hiệu và các triệu chứng sớm nhất của nhồi máu cơ tim, rối loạn mạch não, tình trạng nghẽn mạch huyết khối (như huyết khối tĩnh mạch sâu, thuyên tắc phổi), viêm tĩnh mạch huyết khối hoặc huyết khối võng mạc. Phải ngừng thuốc ngay lập tức khi nghi ngờ hoặc có bất kỳ rối loạn nào trong số các rối loạn trên xảy ra.



Dùng progestin phối hợp với estrogen có thể làm tăng nguy cơ ung thư vú, sa sút trí tuệ, nhồi máu cơ tim, đột quỵ, nghẽn mạch phổi, huyết khối tĩnh mạch sâu ở phụ nữ sau mãn kinh. Ngừng dùng progestin phối hợp với estrogen ít nhất 4 - 6 tuần trước khi tiến hành các phẫu thuật có tăng nguy cơ nghẽn mạch huyết khối hoặc trong giai đoạn bất động kéo dài. Dùng progestin phối hợp với estrogen trong thời gian ngắn nhất có thể được, phù hợp với đích điều trị. Định kỳ tiến hành đánh giá nguy cơ/lợi ích khi dùng thuốc. Nếu có hiện tượng mất hoặc giảm thị lực xảy ra đột ngột hay từ từ, không thể giải thích được, lồi mắt, song thị, phù gai thị, tổn thương mạch máu võng mạc hoặc đau nửa đầu, phải ngừng progesteron và tiến hành ngay các phương pháp chẩn đoán và điều trị.



Nếu có chảy máu âm đạo bất thường khi đang điều trị bằng progesteron, phải thăm khám đầy đủ để tìm nguyên nhân.



Thường xuyên kiểm tra huyết áp, test PAP, khám vú, chụp X-quang vú. Trong tất cả các trường hợp chảy máu âm đạo bất thường không rõ nguyên nhân, để chẩn đoán được đầy đủ, nên lấy mẫu niêm mạc tử cung để loại trừ khả năng ác tính.



Thời kỳ mang thai



Progesteron là hormon tự nhiên, được dùng để hỗ trợ khi cấy phôi và duy trì thai nghén trong kỹ thuật hỗ trợ sinh sản (ART) ở phụ nữ vô sinh, làm tăng tỷ lệ mang thai.



Có tăng nguy cơ khuyết tật nhỏ khi sinh ở những trẻ mà mẹ dùng progesteron trong 4 tháng đầu thai kỳ. Đã có báo cáo về tật lỗ tiểu thấp ở trẻ nam, nam hóa nhẹ cơ quan sinh dục ngoài ở trẻ nữ khi bị phơi nhiễm trong 3 tháng đầu thai kỳ. Sứt môi, hở vòm miệng, bệnh tim bẩm sinh, còn ống động mạch, khuyết tật vách tâm thất, chết trong tử cung và sảy thai tự nhiên đã được báo cáo trong một số trường hợp sau khi mẹ uống progesteron trong thời kỳ mang thai. Liều cao progesteron có thể làm giảm khả năng sinh sản. Cần có thêm các nghiên cứu đánh giá việc dùng progesteron để làm giảm nguy cơ sinh non. Dạng nang uống progesteron không được dùng trong thời kỳ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Progesteron được bài tiết vào sữa mẹ. Tránh sử dụng thuốc cho phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tiêm bắp



Tim mạch: phù não, nghẽn mạch não, phù.



TKTW: trầm cảm, sốt, mất ngủ, ngủ gà.



Da: trứng cá, ban dị ứng (hiếm), rụng tóc, chứng rậm lông ở phụ nữ, ngứa, mày đay.



Nội tiết và chuyển hóa: mất kinh, chảy máu giữa các kỳ kinh, nhạy cảm đau ở vú, tăng tiết sữa, rối loạn kinh nguyệt, đốm da.



Tiêu hóa: buồn nôn.



Tiết niệu - sinh dục: trợt xước cổ tử cung, thay đổi bài tiết ở cổ tử cung.



Gan: vàng da ứ mật.



Tại vị trí tiêm: kích ứng, sưng, đau, đỏ.



Mắt: viêm dây thần kinh mắt, huyết khối võng mạc.



Hô hấp: nghẽn mạch phổi.



Khác: phản ứng phản vệ, tăng hoặc giảm thể trọng.



Liều cao (50 - 100 mg/ngày) có thể gây tác dụng dị hóa vừa phải và tăng bài tiết tạm thời natri và clorid.



Dạng uống



Phần trăm báo cáo khi dùng phối hợp với estrogen:



ADR > 10%



TKTW: đau đầu (10 - 31%), hoa mắt chóng mặt (15 - 24%), trầm cảm (19%).



Nội tiết và chuyển hóa: nhạy cảm đau ở vú (27%), đau vú (6 - 16%).



Tiêu hóa: đau bụng (6 - 12%), trướng bụng (10 - 20%).



Tiết niệu - sinh dục: các vấn đề ở đường tiết niệu (11%).



Thần kinh cơ và xương: đau khớp (20%), đau cơ xương (6 - 12%).



Khác: nhiễm virus (7 - 12%).



ADR từ 5 - 10%



Tim mạch: đau ngực (7%).



TKTW: mệt mỏi (8 - 9%), dễ xúc động (6%), dễ bị kích thích (5 - 8%), lo lắng (8%).



Tiêu hóa: buồn nôn/nôn (8%), tiêu chảy (8%).



Hô hấp: nhiễm trùng đường hô hấp trên (5%), ho (8%).



Khác: ra mồ hôi đêm (7%).



ADR < 5% (giới hạn những ADR quan trọng hoặc đe dọa tính mạng)



Tim mạch: tăng huyết áp, hạ huyết áp, nhịp tim nhanh, đau thắt ngực, suy tuần hoàn, ngất, phù mặt, phù, thiếu máu thoáng qua (TIA).



TKTW: mất ngủ, hồi hộp, lo âu, giảm/mất ý thức, rối loạn nhân cách, mất định hướng, lú lẫn, an thần, ngủ gà, rối loạn lời nói, trạng thái đờ dẫn, ý nghĩ tự tử, co giật.



Da: trứng cá, rụng tóc, ngứa, mày đay, dị cảm, mụn cóc.



Nội tiết và chuyển hóa: tăng glucose huyết, thay đổi nồng độ lipid trong huyết thanh, chứng vú to ở nam, các triệu chứng giống hội chứng trước kỳ kinh nguyệt, thay đổi chu kỳ kinh, chảy máu kinh nguyệt không đều.



Tiết niệu - sinh dục: khô âm đạo, viêm âm đạo, nhiều khí hư, viêm âm đạo do nấm, ung thư vú, u nang buồng trứng, u xơ tử cung, ung thư nội mạc tử cung.



Tiêu hóa: khô miệng, sưng lưỡi, khó tiêu, khó nuốt, táo bón, viêm dạ dày - ruột, xuất huyết trực tràng.



Gan: tăng ALT, tăng AST, tăng GGT, ứ mật, vàng da, viêm gan ứ mật, suy gan, hoại tử gan.



Tụy: viêm tụy cấp.



Mắt: nhìn mờ, song thị, rối loạn thị giác.



Tai: ù tai.



Cơ - xương - khớp: đau khớp, viêm khớp, chuột rút.



Toàn thân: phản ứng quá mẫn, phản ứng phản vệ, bệnh hạch bạch huyết, mệt mỏi, đi lại khó khăn.



Gel dùng trong âm đạo



Phần trăm báo cáo khi dùng trong kỹ thuật hỗ trợ sinh sản:



ADR > 10%



TKTW: ngủ gà (27%), đau đầu (13 - 17%), kích động (16%), trầm cảm (11%).



Nội tiết và chuyển hóa: nở vú (40%), đau vú (13%), giảm tình dục (11%).



Tiêu hóa: táo bón (27%), buồn nôn (7 - 22%), co cứng cơ (15%), đau bụng (12%).



Tiết niệu - sinh dục: đau đáy chậu (17%), tiểu tiện đêm (13%).



ADR từ 5 - 10%



TKTW: đau (8%), hoa mắt chóng mặt (5%).



Tiêu hóa: tiêu chảy (8%), trướng bụng (7%), nôn (5%).



Tiết niệu - sinh dục: tăng dịch âm đạo (7%), giao hợp đau (6%), bệnh do Monilia đường sinh dục (5%), ngứa sinh dục (5%).



Thần kinh cơ và xương: đau khớp (8%).



Viên đặt âm đạo



Phần trăm báo cáo khi dùng trong kỹ thuật hỗ trợ sinh sản:



ADR > 10%



Tiêu hóa: đau bụng (12%).



Khác: đau sau khi lấy trứng (25 - 28%).



ADR từ 1 - 10%



TKTW: đau đầu (3 - 4%), mệt mỏi (2 - 3%).



Nội tiết và chuyển hóa: hội chứng quá kích buồng trứng (7%). Tiêu hóa: buồn nôn (7 - 8%), nôn (2 - 3%), trướng bụng (4%), táo bón (2 - 3%).



Tiết niệu - sinh dục: co thắt tử cung (3 - 4%), chảy máu âm đạo (3%), nhiễm trùng đường tiết niệu (1 - 2%).



ADR < 1%



Nóng, khó chịu, ngứa, mày đay, phù ngoại biên, kích ứng âm đạo.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Trước và trong quá trình điều trị phải định kỳ kiểm tra huyết áp, test PAP, khám vú, chụp X-quang vú. Nếu xuất hiện chảy máu âm đạo bất thường không rõ nguyên nhân, cần ngừng thuốc, tiến hành ngay các phương pháp chẩn đoán và điều trị phù hợp.



Phải ngừng thuốc ngay khi nghi ngờ hoặc có bất kỳ rối loạn nào về nhồi máu cơ tim, rối loạn mạch não, tình trạng nghẽn mạch huyết khối (như nghẽn mạch huyết khối tĩnh mạch, nghẽn mạch phổi), viêm tĩnh mạch huyết khối hoặc huyết khối võng mạc.



Phải ngừng progesteron và tiến hành ngay các phương pháp chẩn đoán và điều trị thích hợp nếu có bất thường về thị giác hoặc đau nửa đầu hoặc trầm cảm tái phát ở mức độ nặng.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Progesteron dùng đường uống, dùng trong âm đạo và tiêm bắp sâu. Các chế phẩm chứa progesteron dạng vi hạt cũng được dùng để uống và dùng trong âm đạo.



Nang progesteron uống mỗi ngày một lần lúc đi ngủ (để có thể giảm nhẹ một số ADR của thuốc như hoa mắt chóng mặt, rối loạn thị giác). Dạng gel progesteron dùng trong âm đạo không được dùng đồng thời với các chế phẩm dùng trong âm đạo khác. Nếu cần thiết phải điều trị cùng với các thuốc khác cũng dùng đường âm đạo, phải dùng các thuốc này cách nhau 6 giờ.



Không nên dùng đồng thời viên đặt âm đạo progesteron với các chế phẩm dùng trong âm đạo khác, vì có thể làm thay đổi sự giải phóng và hấp thu progesteron từ viên đặt âm đạo.



Liều lượng (ở người lớn)



Vô kinh: Tiêm bắp 5 - 10 mg/ngày, trong 6 - 8 ngày liên tiếp. Khi hoạt động của buồng trứng đủ làm tăng sinh nội mạc tử cung, chảy mẫu kinh nguyệt thường sẽ xảy ra sau 48 - 72 giờ ngừng thuốc. Chỉ sau một đợt điều trị, một số phụ nữ đã có chu kỳ kinh nguyệt tự phát bình thường.



Vô kinh thứ phát:



Viên nang uống: Uống mỗi ngày một lần 400 mg vào buổi tối 10 ngày.



Gel dùng trong âm đạo: Mỗi lần dùng 45 mg progesteron (gel 4%) đưa vào trong âm đạo, cách một ngày dùng một lần, tổng cộng 6 liều. Những phụ nữ không đáp ứng với gel 4% có thể dùng gel 8%, mỗi lần 90 mg progesteron, đưa vào trong âm đạo, cách một ngày dùng một lần, tổng cộng 6 liều.



Chảy máu tử cung bất thường do mất cân bằng hormon: Tiêm bắp 5 - 10 mg/ngày, trong 6 ngày. Nếu phối hợp với estrogen thì sau 2 tuần dùng estrogen mới bắt đầu dùng progesteron. Trong khi điều trị với progesteron, nếu kinh nguyệt xảy ra thì ngừng thuốc.



Dự phòng tăng sản niêm mạc tử cung ở phụ nữ sau mãn kinh đang dùng liệu pháp thay thế hormon có estrogen: Uống mỗi ngày một lần 200 mg vào buổi tối trong 12 ngày liên tiếp của chu kỳ 28 ngày (ví dụ uống từ ngày 17 đến ngày 28).



Trong kỹ thuật hỗ trợ sinh sản (ART) ở phụ nữ vô sinh bị thiếu hụt progesteron:



Gel dùng trong âm đạo: Mỗi lần dùng 90 mg progesteron (gel 8%) đưa vào trong âm đạo, mỗi ngày một lần. Nếu có thai, có thể tiếp tục điều trị tới 10 - 12 tuần. Hoặc mỗi lần 100 mg (dạng viên đặt âm đạo), ngày 2 - 3 lần, bắt đầu lúc lấy noãn và tiếp tục tới 10 tuần.



Trong kỹ thuật hỗ trợ sinh sản (ART) ở phụ nữ bị suy buồng trứng hoàn toàn hoặc một phần, mỗi lần dùng 90 mg progesteron (gel 8%), ngày 2 lần. Nếu có thai, có thể tiếp tục điều trị tới 12 tuần.



Bệnh nhân suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy thận.



Bệnh nhân suy gan: Chống chỉ định dùng thuốc trên bệnh nhân suy giảm chức năng gan.



Tương tác thuốc



Tránh dùng đồng thời: Dabigatran etexilat, rivaroxaban, silodosin, topotecan.



Tăng tác dụng/độc tính: Ketoconazol ức chế mạnh CYP3A4, giảm chuyển hóa và tăng tác dụng của progesteron.



Các progesteron có thể ức chế chuyển hóa của cyclosporin dẫn đến tăng nồng độ của cyclosporin trong huyết tương và có nguy cơ nhiễm độc cyclosporin.



Các progesteron ảnh hưởng đến tác dụng của bromocriptin.



Giảm tác dụng: Các chất gây cảm ứng mạnh CYP3A4 (carbamazepin, griseofulvin, phenobarbital, phenytoin, rifampicin) có thể làm tăng độ thanh thải của progesteron và giảm tác dụng của progesteron. Phối hợp progestin với estrogen có thể gây sai lệch kết quả các test đánh giá chức năng tuyến giáp, chức năng gan, đông máu, chức năng nội tiết và test metyrapon. Sự phối hợp này cũng làm giảm bài tiết pregnanediol.



Cập nhật lần cuối: 2018.



PROGUANIL



Tên chung quốc tế: Proguanil.



Mã ATC: P01BB01.



Loại thuốc: Thuốc chống sốt rét.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén 100 mg (Proguanil hydroclorid).



Viên nén kết hợp 100 mg proguanil hydroclorid và 250 mg atovaquon.



Dược lực học



Proguanil là một dẫn chất biguanid có hoạt tính chống sốt rét thấp, thuốc chỉ tác dụng khi bị chuyển hóa trong cơ thể thành cycloguanil. Cycloguanil ức chế enzym dihydrofolat-reductase của ký sinh trùng sốt rét vì vậy làm giảm tổng hợp acid folic là một yếu tố cần thiết cho sự tổng hợp acid nucleic và protein của ký sinh trùng. Cycloguanil có tác dụng chống lại thể tiền hồng cầu và hoạt tính diệt thể phân liệt trong máu chậm khi sử dụng một mình, nên thích hợp cho phòng bệnh. Thuốc cũng có một số tác dụng diệt bào tử làm các giao tử bào không lây nhiễm đối với muỗi truyền bệnh nên chặn được bệnh sốt rét lan truyền.



Giá trị của proguanil bị hạn chế do kháng thuốc phát triển nhanh. Proguanil được dùng theo đường uống dưới dạng muối hydroclorid để phòng và điều trị sốt rét cùng với cloroquin hoặc atovaquon. Nếu dùng proguanil hoặc cycloguanil đơn độc thì tác dụng diệt thể phân liệt trên các thể hồng cầu quá chậm, nên thường phối hợp với atovaquon để điều trị sốt rét không biến chứng do P. falciparum. Kháng chéo một phần cũng xảy ra với các thuốc kháng folat khác, đặc biệt là với pyrimethamin.



Dược động học



Thuốc được hấp thu nhanh từ đường tiêu hóa nhưng còn chưa biết rõ sinh khả dụng tuyệt đối. Sau khi uống một lần 200 mg proguanil hydroclorid, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được 150 - 200 nanogam/ml sau 2 - 4 giờ. Nồng độ tương đương của các chất chuyển hóa có hoạt tính cycloguanil là 24% và chất 4 - clorophenylbiguanil không có hoạt tính (CPB) là 6% so với chất mẹ. Nồng độ đỉnh trong huyết tương của cycloguanil đạt tối đa 50 nanogam/ml sau khoảng 6 giờ uống proguanil.



Nồng độ proguanil trong huyết tương bằng khoảng 20% nồng độ trong máu toàn phần vì proguanil tập trung nhiều hơn vào hồng cầu, còn nồng độ cycloguanil là chất chuyển hóa có hoạt tính thì giống nhau ở cả hai môi trường. Nồng độ proguanil và các chất chuyển hóa trong huyết tương và trong máu toàn phần giảm song song với nhau, với nửa đời thải trừ ở pha cuối khoảng 16 giờ. Proguanil liên kết với protein huyết tương khoảng 75%.



Proguanil được chuyển hóa ở gan thành cycloguanil nhờ isoenzym của cytochrom P450. Khả năng chuyển hóa này thay đổi rất lớn tùy theo cá thể. Số người chuyển hóa proguanil chậm ở các chủng tộc người da trắng (khoảng 3%) thấp hơn so với số người chuyển hóa chậm ở châu Á (20%) và ở châu Phi (ở Kenya 35%). Ở những người chuyển hóa chậm, sự khác biệt chuyển hóa này có thể có ý nghĩa lâm sàng. Dự phòng sốt rét bằng proguanil có thể không hiệu lực ở những người này vì họ không đạt được nồng độ điều trị đầy đủ của cycloguanil, ngay cả khi dùng nhiều liều. Tuy vậy cho tới nay chưa có nghiên cứu đầy đủ nào khẳng định vấn đề này.



Nửa đời thải trừ của proguanil và cycloguanil khoảng 20 giờ. Khoảng 40 - 60% proguanil đào thải qua nước tiểu, trong đó 60% là dạng không biến đổi và 30% là dạng chuyển hóa cycloguanil, phần còn lại thải trừ qua phân. Thể tích phân bố 15,4 - 49,3 lít/kg. Dược động học của thuốc ở trẻ em vẫn còn chưa biết rõ.



Chỉ định



Phối hợp với cloroquin hoặc atovaquon để dự phòng sốt rét.



Phối hợp với atovaquen để điều trị sốt rét do P. falciparum không có biến chứng.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với proguanil.



Thận trọng



Khi dùng proguanil cho người suy thận. Ở những người bệnh này, cần giảm liều proguanil.



Không sử dụng một mình proguanil trong vùng đã có ký sinh trùng kháng thuốc.



Kháng chéo có thể xảy ra giữa các thuốc chống sốt rét.



Thời kỳ mang thai



Chưa thấy proguanil gây quái thai ở người, mặc dù thuốc đã dùng rất rộng rãi trong nhiều năm. Các thuốc chống sốt rét, kể cả proguanil, thường được dùng cả khi có thai, vì nguy cơ do bệnh lớn hơn nhiều so với nguy cơ cho thai do dùng thuốc.



Proguanil có thể dùng cho phụ nữ mang thai, nhưng nên dùng thêm folat vì proguanil là một chất kháng folic có chiều hướng làm giảm acid folic và gây thiếu máu trong thời kỳ mang thai.



Không dùng kết hợp proguanil và atovaquon để dự phòng sốt rét cho người mang thai vì chưa có đủ dữ liệu về sự an toàn của atovaquon.



Thời kỳ cho con bú



Cả proguanil lẫn cycloguanil đều tiết vào sữa mẹ với nồng độ tương tự trong huyết tương, nhưng không đủ bảo vệ cho trẻ bú mẹ. Vì vậy vẫn cần dùng thuốc phòng bệnh cho trẻ bú. Do proguanil có thể dùng phòng sốt rét cho trẻ em ở mọi lứa tuổi, nên việc dùng thuốc cho phụ nữ mang thai là an toàn và không có nguy cơ cho trẻ bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Proguanil dung nạp tốt khi dùng liều quy định và sẽ không gây tác dụng có hại nếu chức năng thận bình thường.



Thường gặp và rất thường gặp



Tiêu hóa: khó chịu nhẹ ở vùng thượng vị, viêm niêm mạc.



Hiếm gặp



Tiêu hóa: viêm miệng.



Da: các phản ứng da.



Máu: độc tính với máu ở người bệnh bị tổn thương thận nặng.



Bộ phận khác: rụng tóc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Không dùng đơn độc proguanil để điều trị sốt rét.



Uống thuốc với nước sau bữa ăn, vào một thời gian nhất định trong ngày. Với trẻ nhỏ có thể tán nhỏ viên thuốc và cho uống với sữa, hoặc nước đường, mật ong...



Ở vùng nghi ngờ hoặc chắc chắn Plasmodium đã kháng thuốc, cần có lời khuyên của thầy thuốc về cách dùng thuốc phòng cho thích hợp. Lợi ích phòng sốt rét cho những người đã được miễn dịch một phần còn đang tranh luận. Tuy nhiên, cần dùng thuốc phòng nếu có nguy cơ mắc bệnh.



Liều lượng



Phòng bệnh: Bắt đầu uống ít nhất 24 giờ trước khi đến vùng có dịch. Trong thời gian ở đó phải dùng thuốc hàng ngày và khi đã rời khỏi vùng có sốt rét lưu hành, phải uống thuốc thêm ít nhất 4 tuần nữa (uống thêm 1 tuần nếu dùng kết hợp với atovaquon).



Người lớn, uống 200 mg/ngày sau bữa ăn kết hợp với cloroquin hoặc không. Hoặc uống proguanil hydroclorid 100 mg kết hợp với atovaquon 250 mg/lần/ngày.



Trẻ em, có nhiều phác đồ khác nhau nhưng Tổ chức Y tế thế giới khuyến cáo liều proguanil kết hợp với cloroquin như sau:



Dưới 1 tuổi: Uống 25 mg/ngày; 1 - 4 tuổi: Uống 50 mg/ngày; 5 - 8 tuổi: Uống 100 mg/ngày; 9 - 14 tuổi: Uống 150 mg/ngày; trên 14 tuổi: Uống 200 mg/ngày.



Điều trị (kết hợp atovaquon):



Người lớn, điều trị sốt rét do P. falciparum không có biến chứng, uống một liều đơn proguanil hydroclorid 400 mg cùng 1 g atovaquon mỗi ngày, trong 3 ngày liên tiếp.



Trẻ em, dựa trên liều người lớn, được tính như sau:



Cân nặng 5 - 8 kg: Uống 1/8 liều người lớn.



Cân nặng 9 - 10 kg: 3/16 liều người lớn.



Cân nặng 11 - 20 kg: 1/4 liều người lớn.



Cân nặng 21 - 30 kg: 1/2 liều người lớn.



Cân nặng 31 - 40 kg: 3/4 liều người lớn.



Cân nặng từ 40 kg trở lên: Dùng liều người lớn.



Liều dùng cho người bệnh suy thận:



Liều dùng tùy theo độ thanh thải creatinin: Trên 60 ml/phút: 200 mg/ngày một lần; 20 - 59 ml/phút: 100 mg/ngày một lần; 10 - 19 ml/phút: 50 mg/2 ngày một lần; dưới 10 ml/phút: 50 mg/tuần một lần.



Người cao tuổi: Chưa có khuyến cáo về liều, sử dụng thuốc theo từng trường hợp và phải theo dõi người bệnh.



Tương tác thuốc



Dùng đồng thời với aurothioglucose gây rối loạn tạo máu.



Proguanil tăng cường tác dụng chống đông máu của warfarin và dicumarol. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc chống đông cho người bệnh vừa ngừng thuốc có chứa proguanid.



Cloroquin có thể làm tăng nguy cơ loét miệng khi dùng cùng với proguanil.



Dùng đồng thời với efavirenz gây giảm nồng độ đỉnh trong máu của cycloguanil, một sản phẩm chuyển hóa có hoạt tính của proguanil.



Quá liều và xử trí



Khi bị quá liều có thể xảy ra khó chịu ở thượng vị, nôn và kích ứng thận, dẫn đến đái ra máu.



Chưa có thuốc điều trị đặc hiệu. Điều trị triệu chứng là chủ yếu.



Cập nhật lần cuối: 2018.



PROMETHAZIN HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Promethazine hydrochloride.



Mã ATC: D04AA10, R06AD02.



Loại thuốc: Kháng histamin (thụ thể H1).



Dạng thuốc và hàm lượng



Dùng dưới dạng muối hydroclorid:



Viên nén, viên bao phim: 10 mg, 12,5 mg, 25 mg, 50 mg.



Dung dịch uống, cồn thuốc (elixir), sirô: 6,25 mg/5 ml, 5 mg/5 ml.



Dung dịch tiêm: 25 mg/ml, 50 mg/ml.



Viên đặt trực tràng: 12,5 mg, 25 mg, 50 mg.



Ngoài ra promethazin hydroclorid còn có các chế phẩm phối hợp đường uống với phenylephrin, pseudoephedrin, dextromethorphan, pholcopin, codein, paracetamol.



Dược lực học



Cơ chế tác dụng: Promethazin là một kháng histamin H1 dẫn chất phenothiazin. Promethazin tranh chấp với histamin ở các vị trí của thụ thể H1 trên các tế bào tác động, nhưng không ngăn cản giải phóng histamin, do đó thuốc chỉ ngăn chặn những phản ứng do histamin tạo ra.



Promethazin và phần lớn các thuốc kháng histamin đi qua hàng rào máu - não, gây tác dụng an thần do ức chế histamin N-methyltransferase và chẹn các thụ thể histamin trung ương.



Thuốc có tác dụng kích thích hoặc ức chế hệ TKTW, trong đó tác dụng ức chế TKTW biểu hiển là an thần phổ biến hơn khi dùng thuốc ở liều điều trị.



Promethazin cũng có tác dụng chống nôn, kháng cholinergic, chống say tàu xe và gây tê tại chỗ. Promethazin có tính kháng cholinergic do ngăn chặn đáp ứng với acctylcholin thông qua thụ thể muscarinic. Tác dụng chống nôn, chống say tàu xe và chống chóng mặt của promethazin là do tác dụng kháng cholinergic trung ương trên tiền đình, trên trung tâm nôn tích hợp và trên vùng phát động nhận cảm hóa chất của não giữa. Ngoài ra, promethazin còn có tác dụng chống ho nhẹ, có thể do tính chất kháng cholinergic và ức chế TKTW.



Ở liều điều trị, promethazin không có tác dụng đáng kể trên hệ tim mạch, nhưng khi tiêm tĩnh mạch nhanh có thể gây hạ huyết áp tạm thời; huyết áp thường duy trì hoặc hơi tăng khi tiêm chậm.



Dược động học



Hấp thu: Promethazin được hấp thu tốt qua đường uống, đặt trực tràng hoặc tiêm bắp, Promethazin hấp thu nhanh và hoàn toàn qua đường uống, nhưng sinh khả dụng đường uống bị giảm do thuốc được chuyển hóa nhiều qua gan lần đầu. Sinh khả dụng đường uống đạt khoảng 21,7% sinh khả dụng đường tiêm bắp. Sau khi đặt trực tràng, promethazin cùng được hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn nhưng cũng bị chuyển hóa qua gan lần đầu. Sinh khả dụng đường đặt trực tràng tương tự đường uống và đạt khoảng 21,7 - 23,3% sinh khả dụng đường tiêm bắp.



Chưa rõ ở nồng độ nào trong huyết tương thì promethazin có tác dụng kháng histamin. Tác dụng này xuất hiện trong vòng 20 phút sau khi uống, đặt trực tràng hoặc tiêm bắp, trong 3 - 5 phút sau khi tiêm tĩnh mạch. Thời gian tác dụng kháng histamin thường duy trì trong 4 - 6 giờ, phụ thuộc vào liều dùng và đường dùng, có thể kéo dài tới 12 giờ.



Phân bố: Promethazin dược phân bố rộng rãi tới các mô của cơ thể, nồng độ thuốc ở não thấp hơn ở các cơ quan khác, nhưng cao hơn nồng độ trong huyết tương. Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương từ 76 - 93% tùy theo phương pháp sắc ký xác định. Thể tích phân bố của promethazin là 970 lít. Promethazin qua được nhau thai, nhưng không rõ có phân bố được vào sữa mẹ không.



Chuyển hóa: Promethazin được chuyển hóa mạnh ở gan cho sản phẩm chủ yếu là promethazin sulphoxid và N-desmethyl promethazin.



Thải trừ: Promethazin thải trừ chủ yếu qua nước tiểu và phân, phần lớn ở dạng chất chuyển hóa không hoạt tính. Nửa đời thải trừ của thuốc qua đường tiêm bắp là 9,8 giờ, qua đường tiêm tĩnh mạch là 12,2 giờ.



Chỉ định



Promethazin được chỉ định để điều trị ở người lớn và trẻ em từ 2 tuổi trở lên các tình trạng và bệnh sau:



Điều trị triệu chứng các tình trạng dị ứng bao gồm viêm kết mạc dị ứng, bệnh da dị ứng không có biến chứng, phù mạch, phản ứng dị ứng ở máu hoặc huyết tương.



Phối hợp điều trị sốc phản vệ sau khi các triệu chứng cấp đã được kiểm soát.



Viêm mũi dị ứng, viêm mũi vận mạch.



Hỗ trợ gây mê và giảm đau trong phẫu thuật.



An thần, bao gồm an thần trong phẫu thuật và sản khoa.



Chống nôn, bao gồm chống nôn trước và sau phẫu thuật.



Phòng và điều trị say tàu xe.



Chống chỉ định



Quá mẫn với promethazin và các phenothiazin khác.



Bệnh nhân đang trong trạng thái hôn mê hoặc thần kinh trung ương đang bị ức chế do bất kỳ nguyên nhân nào.



Điều trị các triệu chứng đường hô hấp dưới, bao gồm hen phế quản.



Trẻ em dưới 2 tuổi do nguy cơ suy hô hấp nghiêm trọng, gây ngừng thở có thể dẫn đến tử vong.



Tiêm dưới da và tiêm động mạch do nguy cơ gây tổn thương mô.



Thận trọng



Do tính chất kháng cholinergic nên các thuốc kháng histamin cần dùng thận trọng trên bệnh nhân có tiền sử tăng nhãn áp góc đóng, bí tiểu tiện, phì đại tuyến tiền liệt, tắc môn vị - tá tràng, tắc nghẽn cổ bàng quang. Cần thận trọng khi sử dụng promethazin trên bệnh nhân có bệnh lý tim mạch, suy giảm chức năng gan. Promethazin có thể làm đặc dịch tiết đường hô hấp và làm giảm khả năng long đờm, do đó, cần sử dụng thận trọng trên bệnh nhân hen, viêm phế quản, giãn phế quản.



Sử dụng promethazin thận trọng trên bệnh nhân bị ức chế tủy xương. Đã ghi nhận trường hợp giảm bạch cầu và mất bạch cầu hạt khi dùng promethazin cùng các thuốc khác gây độc cho tủy xương. Promethazin có thể gây ức chế hô hấp và tử vong. Tránh sử dụng promethazin trên bệnh nhân có tiền sử suy giảm chức năng hô hấp (như COPD, ngừng thở khi ngủ).



Promethazin có thể làm giảm ngưỡng gây co giật nên phải sử dụng thận trọng trên bệnh nhân có tiền sử co giật, hoặc đang sử dụng các thuốc như giảm đau gây nghiện, thuốc gây tê.



Cần thận trọng khi sử dụng promethazin trên trẻ em vì dễ quá liều, hoặc ngay cả với liều điều trị cũng có thể gây ức chế hô hấp và/ hoặc ngừng thở dẫn đến tử vong. Sử dụng promethazin trên trẻ em ở liều thấp nhất có thể, tránh sử dụng cùng với các thuốc gây ức chế hô hấp khác.



Tránh dùng cho trẻ em và trẻ vị thành niên có các dấu hiệu và biểu hiệu của hội chứng Reye, vì có thể gây ra các triệu chứng ngoại tháp dễ nhầm lẫn với dấu hiệu TKTW của hội chứng này, gây khó khăn cho chẩn đoán.



Dùng liều lớn các kháng histamin, bao gồm promethazin trên trẻ em có thể gây ảo giác, co giật và tử vong. Đối với trẻ mắc bệnh nặng nguy kịch kèm mất nước, dùng promethazin sẽ tăng nguy cơ rối loạn trương lực cơ.



Do tác dụng ức chế TKTW, promethazin có thể làm giảm tỉnh táo và giảm khả năng thực hiện các hoạt động tiềm ẩn nguy hiểm như lái xe và vận hành máy móc. Bệnh nhân đang dùng thuốc không nên lái xe hoặc điều khiển máy móc, tránh tiếp xúc lâu với ánh nắng. Tình trạng này nghiêm trọng hơn nếu dùng kèm các thuốc ức chế TKTW như rượu, thuốc an thần gây ngủ (như barbiturat), thuốc chống trầm cảm, thuốc gây mê, thuốc giảm đau opioid.



Do promethazin có thể đảo ngược tác dụng vận mạch của epinephrin, do đó không nên sử dụng epinephrin đé điều trị hạ huyết áp liên quan đến quá liều promethazin. Thận trọng khi sử dụng promethazin cùng với các thuốc kháng cholinergic khác. Dùng cùng lúc dẫn chất phenothiazin, bao gồm promethazin và các thuốc ức chế MAO có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện hội chứng ngoại tháp.



Hội chứng thần kinh ác tính, bao gồm phức hợp các triệu chứng đe dọa tính mạng, đã ghi nhận có liên quan đến sử dụng promethazin đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc chống loạn thần. Các biểu hiện lâm sàng của hội chứng này là tăng oxy máu, cứng cơ, thay đổi trạng thái tâm thần, mất cân bằng thần kinh thực vật (mạch và huyết áp không ổn định, nhịp tim nhanh, đổ mồ hôi, rối loạn nhịp tim). Nếu nghi ngờ hội chứng này, cần ngừng ngay promethazin và các thuốc chống loạn thần nếu có, kết hợp điều trị triệu chứng và giám sát lâm sàng. Trên bệnh nhân có tiền sử gặp hội chứng này với phenothiazin, việc sử dụng promethazin phải được xem xét cẩn thận.



Promethazin hydroclond dạng thuốc tiêm có chưa natri metabisulfid. Sulfid có thể gây phản ứng dị ứng, bao gồm các triệu chứng phản vệ, các cơn hen đe dọa tính mạng hoặc nhẹ hơn ở người bệnh nhạy cảm. Mẫn cảm với sulfid thường gặp ở người bị bệnh hen hơn là người không bị hen.



Khi tiêm tĩnh mạch promethazin phải tiêm chậm và hết sức cẩn thận để tránh thuốc thoát ra ngoài mạch hoặc sơ ý tiêm vào động mạch gây kích ứng nặng. Nếu trong khi tiêm bệnh nhân thấy đau tại vị trí tiêm thì phải dừng tiêm ngay lập tức để kiểm tra.



Một số xét nghiệm cận lâm sàng có thể bị thay đổi trên bệnh nhân sử dụng promethazin. Test thử thai dựa trên phản ứng miễn dịch giữa HCG và kháng thể HCG có thể cho kết quả âm tính giả hoặc dương tính giả. Test dung nạp glucose có thể bị ảnh hưởng, do đường huyết có thể tăng trên bệnh nhân dùng promethazin.



Promethazin có thể che dấu các dấu hiệu cảnh báo về độc tính trên tai do các thuốc gây độc cho tai, ví dụ: salicylat. Thuốc có thể trì hoãn việc chẩn đoán sớm tắc ruột hoặc tăng áp lực nội sọ do tác dụng chống nôn.



Bệnh nhân không nên sử dụng promethazin đường uống trên 7 ngày mà không có lời khuyên của nhân viên y tế.



Thời kỳ mang thai



Nghiên cứu trên động vật không phát hiện nguy cơ gây quái thai của promethazin, nhưng dùng liều cao trên chuột cống có liên quan đến tăng tỷ lệ tử vong của thai. Trên người, chưa có đủ các nghiên cứu có kiểm soát về sử dụng promethazin trên phụ nữ mang thai. Mặc dù có báo cáo về biến cố bất lợi ở thai nhi khi mẹ sử dụng promethazin, nhưng chưa kết luận được mối liên quan giữa biến cố và thuốc. Việc sử dụng promethazin trong thời kỳ mang thai dường như có nguy cơ thấp gây độc tính lên thai, tuy nhiên, việc sử dụng promethazin trong thời kỳ này cần cân nhắc lợi ích điều trị và nguy cơ có thể xảy ra cho thai nhi. Không nên dùng promethazin trong 2 tuần trước sinh do nguy cơ gây hại cho trẻ sơ sinh, như gây trạng thái kích thích, ức chế kết tập tiểu cầu. Sử dụng promethazin trong lúc chuyển dạ không ảnh hưởng đến quá trình chuyển dạ và không làm tăng nguy cơ gây hại cho trẻ sơ sinh.



Thời kỳ cho con bú



Chưa xác định được promethazin có phân bố vào sữa mẹ hay không do thuốc được chuyển hóa rất nhanh trong cơ thể. Tuy nhiên do trọng lượng phân tử promethazin nhỏ nên có thể được phân bố vào sữa mẹ. Chưa rõ ảnh hưởng của promethazin lên trẻ bú mẹ nên cần thận trọng khi dùng cho người đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR của promethazin có thể khác nhau về tần suất và mức dụ trầm trọng tùy theo từng người bệnh. ADR phổ biến nhất của promethazin liên quan đến cơ chế tác dụng, như an thần, lú lẫn, mất định hướng. Tuy nhiên, trong một số trường hợp, promethazin có thể gây phản ứng ngược lại như kích thích, bồn chồn hoặc co giật.



TKTW: ngủ gà (nổi bật nhất), an thần, lơ mơ, nhìn mờ, chóng mặt, lú lẫn, mất phương hướng, phản ứng ngoại tháp (như cơn xoay mắt, vẹo cổ, thè lưỡi), mất kiểm soát động tác, lú lẫn, mệt mỏi, ù tai, mất phối hợp, nhìn đôi, mất ngủ, run, cơn động kinh, kích thích, hysteria, ảo giác.



Tim mạch: tăng hoặc giảm huyết áp, nhịp tim nhanh, nhịp tim chậm, ngất.



Da: viêm da, nhạy cảm ánh sáng, mày đay.



Vị trí tiêm: đau, bỏng rát, tê liệt, viêm tắc tĩnh mạch, co thắt mạch, hoại tử, hoại thư, có thể xảy ra do thoát mạch, hoặc sơ ý tiêm vào động mạch hoặc thuốc thâm nhiễm vào dây thần kinh.



Máu: giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, xuất huyết giảm tiểu cầu, mất bạch cầu hạt.



Tiêu hóa: khô miệng, nôn, buồn nôn, vàng da.



Hô hấp: hen, nghẹt mũi, ức chế hô hấp và ngừng thở (có thể tử vong).



Khác: sốc phản vệ, phù mạch, hội chứng thần kinh ác tính (có thể tử vong).



Hướng dẫn cách xử trí ADR



ADR phổ biến nhất của promethazin là tác dụng an thần, gây ngủ, lú lẫn hoặc mất phương hướng. Để giảm bớt các triệu chứng này, cần dùng promethazin liều thấp nhất có hiệu quả và dùng ngắn ngày.



Các phản ứng ngoại tháp nghiêm trọng có thể điều trị bằng các thuốc chống Parkinson.



Hạ huyết áp nghiêm trọng do promethazin có thể đáp ứng với các thuốc vận mạch norepincphrin hoặc phenylephrin, không nên dùng epinephrin vì promethazin có thể làm đảo ngược tác dụng vận mạch của epinephrin.



Buồn ngủ, ngủ gà: Cần căn dặn bệnh nhân ngoại trú tránh các hoạt động như lái xe, điều khiển máy móc cho tới khi hết buồn ngủ hoặc chóng mặt do thuốc. Tránh dùng đồng thời rượu hoặc các thuốc ức chế hệ TKTW khác.



Để giảm phản ứng da nhạy cảm với ánh sáng: Tránh tiếp xúc với ánh sáng mặt trời mạnh trong quá trình dùng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Promethazin hydroclorid có thể uống, đặt trực tràng, tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp sâu. Uống promethazin trong bữa ăn hoặc với sữa để giảm khó chịu đường tiêu hóa. Không được tiêm dưới da hoặc tiêm vào động mạch. Đã xảy ra những biểu hiện kích ứng, có tổn thương hoại tử sau khi tiêm dưới da.



Đường tiêm bắp nên được ưu tiên sử dụng so với đường tiêm tĩnh mạch. Khi tiêm bắp, phải tiêm bắp sâu do đưa thuốc dưới da có nguy cơ gây tổn thương mô. Khi tiêm tĩnh mạch, tốc độ tiêm không nên quá 25 mg/phút và nồng độ dung dịch tiêm không quá 25 mg/ml.



Liều lượng



Các tình trạng dị ứng: bao gồm viêm kết mạc dị ứng, bệnh da dị ứng, phù mạch, phản ứng dị ứng trên máu hoặc huyết tương, phối hợp điều trị sốc phản vệ:



Người lớn: Uống hoặc đặt trực tràng 25 mg trước khi đi ngủ hoặc 6,25 - 12,5 mg, 3 lần/ngày, liều duy trì cần được hiệu chỉnh đến mức liều nhỏ nhất có hiệu quả. Khi đường uống không thích hợp, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch 25 mg; liều này có thể nhắc lại trong vòng 2 giờ nếu cần, liều duy trì cần được hiệu chỉnh đến liều nhỏ nhất có hiệu quả. Nên chuyển sang dạng uống sớm nhất khi có thể. Trẻ em ≥ 2 tuổi: Uống hoặc đặt trực tràng 25 mg trước khi đi ngủ hoặc 6,25 - 12,5 mg, 3 lần/ngày. Liều duy trì cần được hiệu chỉnh đến liều nhỏ nhất có hiệu quả.



Viêm mũi dị ứng, viêm mũi vận mạch:



Người lớn và trẻ em ≥ 2 tuổi: Uống hoặc đặt trực tràng 25 mg trước khi đi ngủ hoặc 6,25 - 12,5 mg, 3 lần/ngày, liều duy trì cần được hiệu chỉnh đến liều nhỏ nhất có hiệu quả.



Hỗ trợ gây mê và giảm đau trong phẫu thuật:



Người lớn: Uống, đặt trực tràng, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch 25 - 50 mg, thường kết hợp với các thuốc an thần và giảm đau khác (giảm liều các thuốc này).



Trẻ em ≥ 2 tuổi: Uống hoặc đặt trực tràng 12,5 - 25 mg. Có thể tiêm tĩnh mạch liều 1,1 mg/kg kết hợp với các thuốc an thần và giảm đau khác (giảm liều các thuốc này). Chú ý liều không vượt quá một nửa liều người lớn.



An thần: bao gồm an thần trước và sau phẫu thuật hoặc trong sản khoa.



Người lớn: Uống, đặt trực tràng, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch 25 - 50 mg vào buổi tối, trước phẫu thuật, sau phẫu thuật hoặc trong khi đẻ.



Trẻ em ≥ 2 tuổi: Uống hoặc đặt trực tràng 12,5 - 25 mg vào buổi tối, trước phẫu thuật, sau phẫu thuật hoặc trong sản khoa. Có thể tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạnh liều 1,1 mg/kg kết hợp với các thuốc an thần hoặc giảm đau khác (giảm liều các thuốc này) và một thuốc giống atropin. Chú ý liều không vượt quá một nửa liều người lớn.



Chống nôn: bao gồm chống nôn trước và sau phẫu thuật:



Chỉ dùng khi biết rõ nguyên nhân.



Người lớn: Uống hoặc đặt trực tràng 25 mg, liều tiếp theo 12,5 - 25 mg sau mỗi 4 - 6 giờ nếu cần. Có thể tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch liều 12,5 - 25 mg, lặp lại sau mỗi 4 giờ. Trường hợp phẫu thuật, cần lưu ý giảm liều các thuốc an thần và giảm đau opioid dùng phối hợp.



Trẻ em ≥ 2 tuổi: Uống hoặc đặt trực tràng 12,5 - 25 mg, lặp lại mỗi 4 - 6 giờ nếu cần.



Liều dự phòng nôn trước hoặc sau phẫu thuật ở người lớn và trẻ em: Uống hoặc đặt trực tràng 25 mg trước và sau phẫu thuật, lặp lại sau mỗi 4 - 6 giờ nếu cần.



Phòng và điều trị say tàu xe:



Người lớn: Uống hoặc đặt trực tràng 25 mg, 2 lần/ngày. Liều đầu tiên dùng 30 - 60 phút trước khi khởi hành, liều tiếp theo có thể dùng sau 8 - 12 giờ nếu cần.



Trẻ em ≥ 2 tuổi: Uống hoặc đặt trực tràng 12,5 - 25 mg 1 giờ trước khi khởi hành, nếu cần dùng liều tiếp theo sau 8 - 12 giờ.



Người suy thận: Không có bằng chứng về tích lũy promethazin trong trường hợp suy thận, do đó không cần hiệu chỉnh liều.



Người cao tuổi: Liều khởi đầu đường tiêm tĩnh mạch nên giảm còn 6,25 - 12,5 mg do tác dụng an thần và gây lú lẫn.



Tương tác thuốc



Thuốc ức chế TKTW: Promethazin hiệp đồng hoặc tăng cường tác dụng an thần của các chất ức chế TKTW khác như thuốc an thần (các barbiturat), các thuốc giảm đau opioid, thuốc gây mê, thuốc chống trầm cảm, các thuốc kháng histamin và rượu. Không uống rượu trong thời gian dùng promethazin. Khi dùng đồng thời với promethazin, liều của các barbiturat phải giảm ít nhất 50%, liều của các opioid phải giảm 25 - 50% và phải được cá thể hóa trên bệnh nhân.



Epinephrin: Tác dụng kích thích alpha-adrenergic của epinephrin có thể bị đảo ngược nếu dùng đồng thời với các dẫn chất phenothiazin. Nếu bệnh nhân sử dụng promethazin mà cần dùng thuốc vận mạch (để điều trị hạ huyết áp do quá liều promethazin), không nên sử dụng epinephrin, nên sử dụng norepinephrin hoặc phenylephrin.



Các chất IAMO: Dùng đồng thời với các thuốc kháng histamin làm tăng nguy cơ gặp các phản ứng ngoại tháp.



Các chất kháng cholinergic: Dùng dồng thời với promethazin sẽ gây tăng tác dụng kháng cholinergic.



Tương tác với các xét nghiệm chẩn đoán: Xét nghiệm chẩn đoán thai trên cơ sở phản ứng miễn dịch giữa HCG và kháng HCG có thể cho kết quả âm tính hoặc dương tính giả. Thử nghiệm dung nạp glucose: Tăng glucose huyết có thể xảy ra ở người bệnh dùng promethazin.



Tương kỵ



Dung dịch promethazin hydroclorid tương kỵ với các chất kiềm, tạo kết tủa promethazin base không tan. Đã ghi nhận thuốc tương kỵ với aminophylin, các barbiturat, muối benzylpenicilin, carbenicilin natri, cloramphenicol, natri succinat, clorothiazid natri, cefmetazol natri, cefoperazol natri, cefotetan dinatri, dimenhydrinat, doxorubicin hydroclorid (dạng liposom), furosemid, heparin natri, hydrocortison natri succinat, meticilin natri, morphin sulfat, nalbuphin hydroclorid và một vài chất cản quang và các dung dịch nuôi dưỡng dạng tiêm truyền.


Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Ở người lớn, triệu chứng quá liều promethazin xảy ra từ ức chế hệ TKTW và hệ tim mạch nhẹ đến hạ huyết áp nghiêm trọng, ức chế hô hấp, co giật, ngủ sâu, mất ý thức, tử vong đột ngột. Có thể thấy tăng phản xạ, tăng trương lực cơ, mất điều hòa, chứng múa vờn. Khô miệng, giãn đồng tử, đỏ bừng, các triệu chứng ở đường tiêu hóa cũng có thể gặp. Ở trẻ em, phản ứng nghịch thường như tăng phản xạ, cử động bất thường, ác mộng, ức chế hô hấp có thể xảy ra.



Xử trí: Điều trị quá liều promethazin tương tự trường hợp quá liều các phenothiazin khác, chủ yếu điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Duy trì hỗ trợ thông khí cho bệnh nhân nếu cần. Trường hợp uống quá liều promethazin, rửa dạ dày và cho uống than hoạt nhiều lần. Rửa dạ dày có thể hiệu quả ngay cả sau khi đã uống thuốc được vài giờ, vì nhu động đường tiêu hóa giám đáng kể sau khi uống quá liều phenothiazin. Biện pháp gây nôn ít có hiệu quả, do sau khi uống phenothiazin thường dẫn đến giảm trương lực cơ đầu và cổ khiến bệnh nhân dễ hít phải chất nôn và bị ngạt.



Không có thuốc giải độc đặc hiệu cho ngộ độc phenothiazin, tuy nhiên, có thể dùng thuốc chống Parkinson, diphenhydramin hoặc barbiturat để xử trí phản ứng ngoại tháp do quá liều phenothiazin. Cần giám sát các chức năng tim mạch, bao gồm điện tâm đồ để phát hiện loạn nhịp. Điều trị loạn nhịp bằng cách điều chỉnh thăng bằng acid - base và điện giải (nếu có bất thường) dùng lidocain, phenytoin, isoproterenol, tạo nhịp thất và khử rung tim. Tránh dùng các thuốc chống loạn nhịp có thể gây kéo dài khoảng QT (như disopyramid, procainamid, quinin).



Trường hợp có hạ huyết áp, cần bù dịch và dùng thuốc vận mạch norepinephrin hoặc phenylephrin, không dùng epinephrin hay dopamin.



Trường hợp an thần quá mức, nên tránh dùng các thuốc kích thích TKTW có thể gây co giật. Nếu co giật xảy ra, có thể xử trí bằng benzodiazepin (như diazepam), không nên dùng barbiturat do thuốc làm tăng nguy cơ ức chế hô hấp do phenothiazin.



Cập nhật lần cuối: 2021.


PROPAFENON



Tên chung quốc tế: Propafenone.



Mã ATC: C01BC03.



Loại thuốc: Thuốc chống loạn nhịp nhóm Ic.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén bao phim: 150 mg, 225 mg và 300 mg (dạng propafenon hydroclorid).



Nang giải phóng kéo dài: 225 mg, 325 mg, 425 mg (dạng propafenon hydroclorid).



Dược lực học



Propafenon là thuốc chống loạn nhịp nhóm Ic có tác dụng gây tê và tác dụng trực tiếp ổn định màng tế bào cơ tim. Nghiên cứu trên động vật cho thấy cơ chế tác dụng của propafenon là gắn trực tiếp vào kênh natri nhanh ở cả trạng thái hoạt động và không hoạt động. Tác dụng điện sinh lý của propafenon trên tim thể hiện qua sự giảm tốc độ khi cực nhanh (pha 0) của điện thế hoạt động dẫn tới làm tăng ngưỡng kích thích tâm trương và kéo dài giai đoạn trơ. Propafenon làm giảm tính tự động tự phát và giảm tính kích thích của tim.



Các nghiên cứu lâm sàng đã chứng minh hoạt tính ức chế beta adrenergic yếu của propafenon, bằng khoảng 1/40 lần hoạt tính của propranolol. Ngoài ra, ở nồng độ rất cao trong ống nghiệm, propafenon có thể ức chế kênh calci, nhưng hoạt tính này có thể không có ý nghĩa trong tác dụng chống loạn nhịp của propafenon trên lâm sàng.



Nghiên cứu điện sinh lý học trên người bệnh được chẩn đoán nhịp nhanh thất cho thấy propafenon làm kéo dài dẫn truyền A-V, A-H và H-V. Propafenon ít hoặc không có tác dụng trên chức năng nút xoang. Trên điện tim cho thấy propafenon làm kéo dài khoảng PR và QRS.



Dược động học



Hấp thu: Propafenon hydroclorid được hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn qua hệ tiêu hóa khi dùng đường uống. Sinh khả dụng tuyệt đối thay đổi khoảng 5 - 50% tùy thuộc vào đặc tính chuyển hóa liên quan đến di truyền của người bệnh. Đối với người bệnh thuộc kiểu hình chuyển hóa nhanh (90% dân cư châu Âu), propafenon được chuyển hóa nhanh ở gan lần đầu tạo ra 2 chất chủ yếu có hoạt tính là 5-hydroxypropafenon (5-OHP) và N-depropylpropafenon (NDPP). Ở những người bệnh này, sinh khả dụng tuyệt đối phụ thuộc vào liều và dạng bào chế, tăng khi uống thuốc cùng với thức ăn. Đối với người chuyển hóa chậm, ít hoặc không xảy ra chuyển hóa qua gan lần đầu, do đó sinh khả dụng không phụ thuộc liều, không phụ thuộc vào thức ăn. Ở những người bệnh này, rất ít 5-OHP được tạo thành do vậy chỉ có propafenon là chất có hoạt tính.



Khi uống thuốc dạng viên nén nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau khoảng 2 - 3,5 giờ ở hầu hết các người bệnh. Đối với dạng viên nang giải phóng kéo dài, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau khi dùng thuốc 3 - 8 giờ.



Phân bố: Propafenon hòa tan nhanh trong lipid và nhanh chóng được phân bố tới phổi, gan và tim. Thể tích phân bố của propafenon khoảng 3 lít/kg. Mức độ gắn của thuốc với protein phụ thuộc vào nồng độ, 96% propafenon gắn với protein huyết tương ở nồng độ 0,5 - 2 microgam/ml. Hầu hết propafenon trong huyết tương gắn với alpha1-acid glycoprotein và ít gắn vào albumin hơn. Propafenon và 5-OHP có thể đi qua nhau thai và được phân bố vào sữa.



Chuyển hóa: Có hai loại chuyển hóa propafenon. Thuốc được chuyển hóa nhanh với nửa đời thải trừ là 2 - 10 giờ ở trên 90% bệnh nhân. Ở những người bệnh này, 5-OHP được tạo ra thông qua CYP2D6 và NDPP thông qua CYP3A4 và CYP2A1. Propafenon được chuyển hóa chậm với nửa đời thải trừ khoảng 10 - 32 giờ trên khoảng 10% người bệnh.



Thải trừ: Các chất chuyển hóa được thải trừ chủ yếu ở phân bằng bài tiết qua mật. Khoảng dưới 1% liều propafenon được bài tiết ở dạng không thay đổi qua nước tiểu hoặc phân. Thuốc không được đào thải qua quá trình lọc máu nhân tạo.



Đối tượng đặc biệt:



Người cao tuổi: chuyển hóa và thải trừ propafenon ở những người cao tuổi có chức năng thận bình thường rất khác nhau và không khác biệt đáng kể so với những người trẻ khỏe mạnh. Chuyển hóa và thải trừ 5-hydroxypropafenon là tương tự, nhưng propafenon glucuronid đã tăng gấp đôi.



Người suy thận: Thải trừ propafenon ít bị ảnh hưởng, điều này được xác nhận bởi các báo cáo trường hợp và nghiên cứu động học duy nhất ở bệnh nhân lọc máu mạn tính. Tuy nhiên, sự tích lũy các chất chuyển hóa glucuronid đã được quan sát. Propafenon nên được dùng thận trọng ở những bệnh nhân mắc bệnh thận.



Người suy gan: Tăng sinh khả dụng đường uống và nửa đời thải trừ của propafenon ở bệnh nhân suy gan. Cần phải theo dõi và điều chỉnh liều lượng ở bệnh nhân mắc bệnh gan.



Chỉ định



Điều trị và dự phòng cơn nhịp nhanh kịch phát trên thất, bao gồm cuồng động nhĩ hoặc rung nhĩ kịch phát và nhịp nhanh kịch phát do cơ chế vòng vào lại có sự tham gia của nút nhĩ - thất hoặc đường dẫn truyền phụ. Chỉ sử dụng khi các rối loạn nhịp này không đáp ứng hoặc có chống chỉ định với điều trị tiêu chuẩn.



Điều trị loạn nhịp thất đe dọa sự sống như cơn nhịp nhanh thất dai dẳng.



Chống chỉ định



Suy tim không kiểm soát được với phân suất tống máu thất trái nhỏ hơn 35%.



Sốc tim, ngoại trừ sốc gây ra do rối loạn nhịp.



Nhồi máu cơ tim trong vòng 3 tháng.



Tim nhịp chậm mức độ nặng.



Hội chứng Brugada.



Rối loạn điện giải nặng.



Bệnh phổi tắc nghẽn nặng.



Tụt huyết áp.



Nhược cơ.



Rối loạn chức năng xoang nhĩ.



Rối loạn dẫn truyền nhĩ, blốc nhĩ thất từ độ 2 trở lên, rối loạn dẫn truyền trong thất.



Có tiền sử dị ứng với propafenon.



Thận trọng



Propafenon có thể gây ra loạn nhịp tim mới hoặc làm trầm trọng thêm loạn nhịp đã có. Những ảnh hưởng tới loạn nhịp có thể bao gồm đột tử và loạn nhịp thất đe dọa tính mạng như rung thất, nhịp nhanh thất, vô tâm thu và xoắn đỉnh. Propafenon cũng có thể làm trầm trọng thêm ngoại tâm thu thất hoặc loạn nhịp trên thất và có thể kéo dài khoảng QT. Do đó, cần thiết phải đánh giá điện tâm đồ trước và trong khi điều trị với propafenon để xác định xem liệu đáp ứng với propafenon có hỗ trợ điều trị tiếp tục hay không.



Tác dụng làm giảm lực co bóp cơ tim yếu của propafenon có thể cần được lưu ý những bệnh nhân dễ bị suy tim.



Tương tự như các thuốc chống loạn nhịp tim khác, propafenon đã được chứng minh là làm thay đổi ngưỡng tạo nhịp và ngưỡng nhận cảm của máy tạo nhịp và máy khử rung tim cấy ghép. Trong và sau khi điều trị với propafenon, cần phải theo dõi và lập trình lại các thiết bị này cho phù hợp.



Có khả năng chuyển rung nhĩ kịch phát thành cuồng động nhĩ đi kèm với blốc dẫn truyền 2:1 hoặc dẫn truyền 1:1.



Do tác dụng chẹn beta, nên cần thận trọng trong điều trị trên bệnh nhân mắc bệnh đường thở tắc nghẽn, ví dụ như hen.



Cũng như một số thuốc chống loạn nhịp nhóm Ic khác, bệnh nhân mắc bệnh tim cấu trúc đáng kể có thể dễ bị tác dụng phụ nghiêm trọng. Do đó propafenon chống chỉ định ở những bệnh nhân này. Hội chứng Brugada có thể bộc lộ hoặc có những thay đổi trên điện tâm đồ (ECG) giống Brugada sau khi sử dụng propafenon ở những người trước đây không có triệu chứng của hội chứng này. Thực hiện ECG sau khi bắt đầu điều trị với propafenon, ngừng thuốc nếu có những thay đổi trên ECG gợi ý đến hội chứng Brugada.



Propafenon có thể làm nặng thêm bệnh nhược cơ và nên tránh dùng cho những bệnh nhân mắc bệnh này.



Rối loạn điện giải nên được điều chỉnh trước khi bắt đầu điều trị. Thận trọng khi sử dụng propafenon trên bệnh nhân suy gan, suy thận.



Thời kỳ mang thai



Chưa có những nghiên cứu đầy đủ và được kiểm tra chặt chẽ trên phụ nữ mang thai. Tuy vậy, chỉ nên dùng cho phụ nữ mang thai khi lợi ích hơn hẳn nguy cơ đối với thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Sử dụng thận trọng vì thuốc có bài tiết vào sữa.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR thường gặp nhất của propafenon là trên hệ tiêu hóa, tim mạch, TKTW và thường liên quan tới liều dùng. Người bệnh chuyển hóa chậm và người bệnh cao tuổi có thể tăng nguy cơ xảy ra ADR vì nồng độ propafenon trong máu cao hơn. Các ADR thường giảm theo thời gian và có thể thay đổi khi giảm liều hoặc thay đổi khoảng cách dùng thuốc. Trong thử nghiệm lâm sàng, có khoảng 20% người bệnh phải dùng thuốc vì ADR.



Rất thường gặp



Thần kinh: chóng mặt.



Tim mạch: rối loạn dẫn truyền tim, đánh trống ngực.



Thường gặp



Tâm thần: lo âu, rối loạn giấc ngủ.



Thần kinh: đau đầu, rối loạn vị giác.



Mắt: nhìn mờ.



Tim mạch: nhịp chậm, nhịp nhanh, cuồng động nhĩ.



Hô hấp: khó thở.



Tiêu hóa: đau bụng, buồn nôn, nôn, tiêu chảy, táo bón, khô miệng.



Gan: bất thường chức năng gan.



Toàn thân: mệt mỏi, đau ngực (đau thắt ngực), chóng mặt, nhức đầu, chán ăn.



Ít gặp



Máu: giảm tiểu cầu.



Chuyển hóa và dinh dưỡng: giảm cảm giác thèm ăn.



Tâm thần: ác mộng.



Thần kinh: ngất, mất điều hòa, dị cảm.



Tai và mê đạo: chóng mặt.



Tim mạch: nhịp nhanh thất, loạn nhịp, hạ huyết áp.



Tiêu hóa: trướng bụng, đầy hơi.



Da: mày đay, ngứa, phát ban, ban đỏ.



Sinh dục - sinh sản: rối loạn cương dương.



Chưa xác định được tần suất



Máu: mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu hạt.



Miễn dịch: quá mẫn.



Tâm thần: trạng thái lú lẫn.



Thần kinh: co giật, triệu chứng ngoại tháp, bồn chồn.



Tim mạch: rung thất, suy tim, nhịp tim giảm, tụt huyết áp tư thế.



Tiêu hóa: nôn khan, rối loạn tiêu hóa.



Gan: tổn thương tế bào gan, ứ mật, viêm gan, vàng da.



Cơ xương và mô liên kết: hội chứng giống lupus.



Sinh dục - sinh sản: giảm số lượng tinh trùng (hồi phục khi ngừng thuốc).



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Đối với mỗi người bệnh điều trị bằng propafenon cần phải đánh giá về điện tâm đồ và về lâm sàng trước và trong khi điều trị để xác định xem đáp ứng của người bệnh với propafenon như thế nào để tiếp tục điều trị.



Phải điều trị người bệnh có suy tim sung huyết cho tới bù hoàn toàn trước khi dùng propafenon, vì propafenon có cả tác dụng chẹn beta và tác dụng giảm lực co cơ tim (có liên quan với liều). Nếu suy tim sung huyết xấu đi, phải ngừng propafenon (trừ khi suy tim sung huyết là do loạn nhịp tim), khi được chỉ định, sẽ bắt đầu lại với liều lượng thấp hơn và chỉ sau khi đã thực hiện được sự bù trừ đầy đủ. Khi phát hiện blốc nhĩ - thất độ 2 hoặc độ 3, phải giảm liều hoặc ngừng propafenon.



Kinh nghiệm đối với người bệnh có hội chứng rối loạn nút xoang còn rất hạn chế và không nên điều trị những người bệnh này với propafenon.



Khi thấy có sốt và/hoặc giảm bạch cầu không rõ nguyên nhân, đặc biệt trong 3 tháng đầu điều trị, cần xem xét khả năng có mất bạch cầu hạt và/hoặc giảm bạch cầu hạt. Cần chỉ dẫn cho người bệnh phải nhanh chóng báo cáo về mọi dấu hiệu nhiễm khuẩn như sốt, viêm họng hoặc rét run.



Phải dùng propafenon thận trọng cho người bệnh suy chức năng gan. Rối loạn chức năng gan nặng làm tăng sinh khả dụng của propafenon tới khoảng 70% so với mức 3 - 40% ở người bệnh có chức năng gan bình thường. Do đó, liều propafenon dùng cho người bệnh suy gan sẽ là khoảng 20 - 30% liều dùng cho người bệnh có chức năng gan bình thường. Cần theo dõi cẩn thận những tác dụng dược lý quá mức.



Một tỷ lệ đáng kể những chất chuyển hóa của propafenon (18,5 - 38% liều sử dụng/48 giờ) được bài tiết trong nước tiểu. Cần dùng thận trọng propafenon cho những người bệnh suy thận. Theo dõi cẩn thận những người bệnh này về dấu hiệu quá liều.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Nuốt toàn bộ viên thuốc, không nghiền hoặc nhai. Có thể uống thuốc cùng bữa ăn.



Liều lượng:



Điều trị với propafenon nên được thực hiện tại bệnh viện bởi các bác sĩ có kinh nghiệm trong điều trị rối loạn nhịp tim. Phải dò liều propafenon cho từng bệnh nhân trên cơ sở theo dõi đáp ứng và sự dung nạp thuốc phụ thuộc vào kiểu chuyển hóa nhanh hay chậm của người bệnh. Liều duy trì của từng bệnh nhân nên được xác định theo sự giám sát tim mạch bao gồm theo dõi ECG và kiểm soát huyết áp. Nếu khoảng thời gian QRS kéo dài hơn 20%, nên giảm hoặc ngừng liều cho đến khi ECG trở về giới hạn bình thường.



Nên bắt đầu điều trị với liều propafenon uống viên nén bao phim 150 mg, cứ 8 giờ một lần (450 mg/ngày). Có thể tăng liều ở những khoảng cách thời gian tối thiểu 3 - 4 ngày, tới 225 mg, cứ 8 giờ một lần (675 mg/ngày) và nếu cần thiết, tới 300 mg, cứ 8 giờ một lần (900 mg/ngày). Chưa xác định được hiệu lực và an toàn của những mức liều vượt quá 900 mg/ngày. Người bệnh cân nặng dưới 70 kg cần phải giảm liều.



Trong dự phòng cơn nhịp nhanh kịch phát trên thất có thể dùng dạng viên nang giải phóng kéo dài với liều khởi đầu là 225 mg mỗi 12 giờ. Có thể tăng liều trong khoảng thời gian tối thiểu là 5 ngày đến 325 mg mỗi 12 giờ, và tới 425 mg mỗi 12 giờ nếu cần.



Ở những người bệnh phức hợp QRS giãn rộng hoặc blốc nhĩ - thất độ 2 hoặc độ 3, phải xem xét việc giảm liều lượng.



Cũng như với những thuốc chống loạn nhịp khác, ở người cao tuổi hoặc ở người bệnh có thương tổn cơ tim rõ rệt từ trước, phải tăng liều propafenon từng từng bước chậm hơn trong thời kỳ đầu điều trị.



Với người bệnh suy gan: Cần điều chỉnh giảm liều. Liều propafenon dùng cho người bệnh suy gan sẽ là khoảng 20 - 30% của liều dùng cho người bệnh có chức năng gan bình thường.



Trong suy thận, nên dùng liều propafenon khởi đầu thấp hơn.



Tương tác thuốc



Thuốc ảnh hưởng hoặc được chuyển hóa bởi hệ enzym của microsom gan:



Chuyển hóa của propafenon thông qua trung gian hệ cytochrom P450 (CYP), bao gồm CYP2D6 (con đường chuyển hóa chủ yếu), CYP1A2 và CYP3A4. Người bệnh nên được theo dõi và nên được giảm liều propafenon khi dùng cùng với các chất ức chế CYP2D6 (ví dụ desipramin, paroxetin, quinidin, ritonavir, sertralin), CYP1A2 (ví dụ amiodaron) hoặc CYP3A4 (ví dụ erythromycin, ketoconazol, ritonavir, saquinavir). Những thuốc này có thể làm tăng nồng độ propafenon trong máu. Tránh sử dụng đồng thời propafenon với cả chất ức chế CYP2D6 và chất ức chế CYP3A4. Ngoài ra, propafenon ức chế CYP2D6, do đó cần thận trọng khi sử dụng thuốc này đồng thời với các thuốc là cơ chất của CYP2D6 (ví dụ desipramin, haloperidol, imipramin, metoprolol, propranolol, venlafaxin) vì có thể làm tăng nồng độ của những thuốc này, nên giảm liều khi sử dụng đồng thời với propafenon.



Quinidin: Những liều nhỏ quinidin ức chế hoàn toàn quá trình chuyển hóa hydroxyl - hóa, làm cho tất cả người bệnh trở thành người chuyển hóa chậm. Sử dụng đồng thời quinidin (50 mg, 3 lần mỗi ngày) với 150 mg propafenon dạng bào chế giải phóng kéo dài 3 lần mỗi ngày làm giảm độ thanh thải của propafenon xuống 60% ở những người chuyển hóa rất chậm. Nồng độ trong huyết tương ở trạng thái ổn định tăng hơn gấp đôi đối với propafenon và giảm 50% đối với propanolon 5-OH. Một liều 100 mg quinidin tăng gấp ba lần nồng độ propafenon ở trạng thái ổn định. Tránh sử dụng đồng thời propafenon và quinidin.



Lidocain: Không có thay đổi đáng kể nào về dược động học của propafenon hoặc lidocain sau khi sử dụng đồng thời ở bệnh nhân. Tuy nhiên, việc sử dụng đồng thời propafenon và lidocain đã được báo cáo là làm tăng nguy cơ tác dụng phụ của hệ thần kinh trung ương của lidocain.



Digitalis: Sử dụng đồng thời propafenon và digoxin làm tăng nồng đồ digoxin trong huyết thanh ở trạng thái ổn định của bệnh nhân (AUC) lên 60% đến 270% và giảm độ thanh thải của digoxin xuống 31% đến 67%. Theo dõi nồng độ digoxin trong huyết tương của bệnh nhân dùng propafenon và điều chỉnh liều digoxin khi cần thiết.



Thuốc đối kháng beta: Dùng đồng thời propafenon và propranolol làm tăng đáng kể nồng độ propranolol huyết tương và nửa đời thải trừ mà không làm thay đổi nồng độ propafenon trong huyết tương. Đã nhận thấy ảnh hưởng tương tự đối với metoprolol. Mặc dù thuốc chẹn beta có phạm vi điều trị rộng, nên giảm liều các thuốc này khi dùng đồng thời với propafenon.



Warfarin: Khi dùng propafenon đồng thời với warfarin, nồng độ warfarin trong huyết tương ở trạng thái ổn định tăng 39% với sự tăng tương ứng về thời gian prothrombin khoảng 25%. Do đó cần định kỳ theo dõi thời gian prothrombin và điều chỉnh liều lượng warfarin nếu cần.



Cimetidin: Sử dụng đồng thời propafenon và cimetidin làm tăng nồng độ propafenon trong huyết tương ở trạng thái ổn định 20% mà không thấy có thay đổi về thông số điện tâm đồ vượt quá những thông số khi dùng propafenon một mình.



Fluoxetin paroxetin: Làm tăng nồng độ propafenon.



Ritonavir: Không sử dụng đồng thời với propafenon vì có thể gây tăng nồng độ propafenon trong máu và dẫn tới ADR nghiêm trọng hoặc đe dọa tính mạng.



Thuốc kéo dài khoảng QT: Không sử dụng propafenon với thuốc kéo dài khoảng QT như phenothiazin, cisaprid, bepridil, thuốc chống trầm cảm ba vòng và thuốc kháng sinh nhóm macrolid.



Theophylin: Propafenon có thể làm tăng nồng độ theophylin vì vậy cần theo dõi sát người bệnh và định lượng nồng độ theophylin khi phối hợp hai thuốc này.



Rifampin: Làm tăng chuyển hóa của propafenon dẫn tới giảm nồng độ và giảm tác dụng chống loạn nhịp của propafenon.



Phenobarbital: Làm giảm nồng độ của propafenon do làm tăng đào thải.



Orlistat: Sự hấp thu của propafenon có thể bị giảm bởi orlistat.



Thuốc khác: Có ít kinh nghiệm về sự phối hợp của propafenon với những thuốc đối kháng calci và thuốc lợi tiểu, trong đó không thấy có biểu hiện về những ADR có ý nghĩa lâm sàng.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Những triệu chứng quá liều thường nặng nhất trong vòng 3 giờ sau khi uống, có thể gồm hạ huyết áp, ngủ gà, nhịp tim chậm, rối loạn dẫn truyền trong nhĩ và thất, hiếm gặp co giật và loạn nhịp thất mức độ cao.



Xử trí: Khử rung cũng như việc tiêm truyền dopamin và isoproterenol có hiệu quả kiểm soát nhịp và huyết áp. Làm giảm co giật bằng tiêm tĩnh mạch diazepam. Có thể cần áp dụng những biện pháp cấp cứu và hồi sức tích cực như hỗ trợ hô hấp bằng máy và xoa bóp tim bên ngoài.



Do tỷ lệ thuốc liên kết với protein cao (> 95%) và thể tích phân bố lớn, thẩm phân máu là không hiệu quả.



Cập nhật lần cuối: 2021.



PROPARACAIN HYDROCLORID



(Proxymetacain hydroclorid)



Tên chung quốc tế: Proxymetacaine hydrochloride, Proparacaine hydrochloride.



Mã ATC: S01HA04.



Loại thuốc: Thuốc gây tê tại chỗ, thuốc nhãn khoa.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch nhỏ mắt: 0,5%.



Dược lực học



Tương tự các thuốc gây tê tại chỗ khác, proparacain có tác dụng gây tê theo cơ chế giảm tính thấm trên màng tế bào thần kinh với ion Na+, do vậy ức chế có hồi phục việc khởi phát và dẫn truyền xung động thần kinh. Sau khi nhỏ mắt dung dịch proparacain 0,5% tác dụng gây tê xuất hiện trong vòng 20 giây, thời gian gây tê kéo dài 10 - 20 phút.



Dược động học



Thuốc dễ bị hấp thu vào hệ thống tuần hoàn chung. Tương tự các thuốc gây tê tại chỗ có bản chất ester, thuốc bị thủy phân bởi esterase trong huyết tương. Thuốc cũng bị chuyển hóa tại gan.



Chỉ định



Gây tê tại mắt để đo nhãn áp, soi góc tiền phòng, loại bỏ chỉ khâu, dị vật khỏi kết, giác mạc, phẫu thuật ngắn liên quan đến giác mạc và kết mạc.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với proparacain.



Trẻ sinh non có hệ enzym chuyển hóa các thuốc gây tê tại chỗ loại ester chưa hoàn thiện.



Thận trọng



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có bệnh lí dị ứng, bệnh tim mạch hoặc cường giáp do thuốc có thể làm tăng nguy cơ phản ứng quá mẫn.



Không sử dụng thuốc trong thời gian dài. Sử dụng thường xuyên và kéo dài các chế phẩm thuốc tê nhỏ mắt có thể dẫn đến làm chậm liền vết thương, làm mềm và lắng cặn trên giác mạc, đục giác mạc đi kèm giảm thị lực.



Bảo vệ mắt khỏi sự cọ xát, hóa chất kích ứng và dị vật trong suốt quá trình gây tê. Tránh chạm vào mắt đến khi thuốc tê hết tác dụng. Để giảm lượng thuốc hấp thu toàn thân, cần dùng ngón tay ấn trên túi lệ trong 1 phút sau khi nhỏ thuốc.



Thận trọng khi nhỏ thuốc trên các mắt bị viêm do tình trạng sung huyết có thể làm tăng tỷ lệ thuốc hấp thu toàn thân qua kết mạc.



Thời kỳ mang thai



Chưa đủ dữ liệu chứng minh tính an toàn của thuốc trên phụ nữ mang thai. Không nên sử dụng thuốc trên phụ nữ mang thai trừ khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Chưa đủ dữ liệu chứng minh tính an toàn của thuốc trên phụ nữ cho con bú. Không nên sử dụng thuốc trên phụ nữ cho con bú trừ khi thật cần thiết.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Hiếm gặp



Mắt: giãn đồng tử, liệt thể mi, kích ứng kết mạc, sung huyết kết mạc, lắng cặn trên giác mạc, phản ứng quá mẫn tức thì trên giác mạc bao gồm viêm giác mạc biểu mô lan tỏa cấp, vùng biểu mô hoại tử bong vảy diện tích lớn, các sợi trên giác mạc (corneal filaments) và đôi khi viêm mống mắt.



Da: viêm da dị ứng do tiếp xúc với biểu hiện khô và nứt đầu ngón tay.



TKTW: kích thích kèm theo trầm cảm.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Ngừng thuốc nếu xuất hiện các ADR nặng hoặc các triệu chứng trầm trọng hơn.



Liều lượng và cách dùng



Người lớn và trẻ em (0 - 18 tuổi):



Phẫu thuật ngắn tại giác mạc và kết mạc: Nhỏ 1 giọt vào mắt mỗi 5 - 10 phút, 5 - 7 liều.



Đo nhãn áp, soi góc tiền phòng, loại bỏ dị vật khỏi giác mạc: Nhỏ 1 - 2 giọt vào mắt ngay trước khi tiến hành các quá trình trên.



Loại bỏ chỉ khâu khỏi giác mạc: Nhỏ 1 - 2 giọt vào mắt, 2 - 3 phút trước khi tiến hành.



Bệnh nhân suy gan, suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều.



Cập nhật lần cuối: 2019.


PROPOFOL



Tên chung quốc tế: Propofol.



Mã ATC: N01AX10.



Loại thuốc: Thuốc gây mê đường tĩnh mạch.



Dạng thuốc và hàm lượng



Nhũ tương tiêm có hàm lượng 0,5% (5 mg/ml, ống 50 ml, 100 ml), 1% (10 mg/ml, ống 10 ml, 20 ml, 50 ml, 100 ml) và 2% (20 mg/ml, ống 50 ml).



Dược lực học



Propofol (2,6-diisopropylphenol) là thuốc gây mê đường tĩnh mạch có tác dụng khởi mê nhanh (khoảng 30 giay sau khi tiêm). Thời gian hồi tỉnh sau gây mê thường nhanh. Cũng như các thuốc gây mê toàn thân khác, cơ chế tác dụng chưa được biết rõ. Tuy nhiên, propofol gây ra tác dụng an thần/gây mê có thể do tăng cường tác dụng ức chế của chất dẫn truyền thần kinh GABA thông qua các receptor GABAA.



Khi dùng propofol để khởi mê và duy trì mê quan sát thấy hiện tượng huyết áp giảm và thay đổi nhẹ nhịp tim. Propofol có thể gây tụt huyết áp nặng khi khởi mê ở bệnh nhân cao tuổi, thiếu thể tích tuần hoàn, thiếu máu... Tuy nhiên, các chỉ số huyết động thường giữ ổn định trong khi duy trì mê và tỷ lệ thay đổi huyết động không mong muốn là thấp.



Propofol giảm lưu lượng máu não, áp lực nội sọ và chuyển hóa não. Thời gian phục hồi sau gây mê thường nhanh và chỉ một tỷ lệ nhỏ bệnh nhân bị đau đầu hoặc buồn nôn, nôn sau phẫu thuật. Nói chung, khi gây mê bằng propofol, tỷ lệ buồn nôn và nôn sau phẫu thuật thấp hơn khi dùng các thuốc gây mê hít khác.



Ở nồng độ có tác dụng lâm sàng, propofol không ức chế tổng hợp hormon vỏ thượng thận.



Tính chất dược lực của propofol phụ thuộc vào nồng độ điều trị của propofol trong máu.



Dược động học



Hấp thu: Khi dùng propofol để duy trì mê, nồng độ thuốc trong máu tiệm cận tới giá trị trạng thái ổn định với tốc độ truyền đã dùng.



Phân bố: Propofol được phân bố rộng và nhanh trong cơ thể. Sau khi tiêm tĩnh mạch, khoảng 98% gắn protein huyết tương. Thể tích phân bố khoảng 0,2 - 0,79 lít/kg thể trọng và thể tích phân bố ở giai đoạn ổn định khoảng 1,8 - 5,3 lít/kg thể trọng.



Chuyển hóa: Propofol được chuyển hóa chủ yếu ở gan để tạo thành propofol glucuronid, glucurononuclcotid, sulfonat và các quinol liên quan. Các chất chuyển hóa đều không có hoạt tính và được thải trừ qua nước tiểu.



Thải trừ: Propofol nhanh chóng bị thải trừ ra khỏi cơ thể. Sự giảm nồng độ propofol sau liều nạp hoặc khi kết thúc truyền có thể mô tả bằng mô hình 3 ngăn với giai đoạn phân bố rất nhanh (nửa đời thải trừ 2 - 4 phút), giai đoạn thải trừ nhanh (nửa đời thải trừ 30 - 60 phút) và giai đoạn cuối chậm hơn do tái phân bố lại propofol từ các mô ít được tưới máu.



Độ thanh thải toàn phần khoảng 2 lít/phút. Độ thanh thải do chuyển hóa, chủ yếu tại gan và phụ thuộc lưu lượng máu đến gan. Độ thanh thải ở trẻ em cao hơn ở người lớn. Khoảng 88% liều đã dùng được thải trừ qua nước tiểu dưới dạng các chất chuyển hóa. Chỉ 0,3% thải trừ không đổi qua nước tiểu.



Trẻ em:



Sau khi dùng liều đơn 3 mg/kg đường tĩnh mạch, độ thanh thải propofol (tính theo kg thể trọng) tăng theo tuổi: Độ thanh thải trung bình giảm đáng kể ở trẻ sơ sinh dưới 1 tháng (n = 25) 20 ml/kg/ phút so với trẻ lớn hơn (n = 36, 4 tháng đến 7 tuổi). Trẻ sơ sinh có sự biến thiên đáng kể giữa các cá thể (dao động từ 3,7 - 78 ml/kg/ phút). Do dữ liệu từ các thử nghiệm lâm sàng hạn chế và cho thấy sự biến thiên lớn, nên không có khuyến cáo về liều dùng nào được đưa ra với nhóm tuổi này.



Độ thanh thải trung bình của propofol ở những bệnh nhân lớn hơn sau khi dùng liều đơn bolus 3 mg/kg là 37,5 ml/phút/kg (n = 8, 4 đến 24 tháng), 38,7 ml/phút/kg (n = 6, 11 đến 43 tháng), 48 ml/phút/kg (n = 12, 1 - 3 tuổi), 28,2 ml/phút/kg (n = 10, 4 - 7 tuổi) so với 23,6 ml/phút/kg ở người lớn (n = 6).



Chỉ định



Propofol 1% và 2%:



Thuốc gây mê toàn thân tác dụng ngắn dùng đường tĩnh mạch chỉ định cho:



Khởi mê và duy trì mê toàn thân ở người lớn và trẻ em trên 1 tháng tuổi.



An thần (bao gồm khởi đầu và duy trì tác dụng an thần) cho các thủ thuật chẩn đoán và phẫu thuật, đơn độc hoặc kết hợp các thuốc gây tê vùng hoặc tại chỗ cho người lớn và trẻ em trên 1 tháng tuổi. An thần ở bệnh nhân trên 16 tuổi đang được thông khí hỗ trợ trong các đơn vị chăm sóc tích cực.



Propofol 0,5%



Thuốc gây mê toàn thân tác dụng ngắn dùng đường tĩnh mạch chỉ định cho:



Khởi mê trong gây mê toàn thân ở người lớn và trẻ em trên 1 tháng. Khởi đầu cho tác dụng an thần cho các thủ thuật chẩn đoán và phẫu thuật ở người lớn và trẻ em trên 1 tháng.



Duy trì tác dụng an thần trong thời gian ngắn cho các thủ thuật chẩn đoán và phẫu thuật, dùng đơn độc hoặc kết hợp các thuốc gây tê vùng hoặc tại chỗ ở người lớn.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc. Một số chế phẩm propofol chứa dầu đậu nành chống chỉ định cho bệnh nhân mẫn cảm với đậu nành hoặc đậu phộng. Mẫn cảm từ trứng và các sản phẩm từ trứng.



Chống chỉ định dùng propofol 1% và 2% để an thần kéo dài cho bệnh nhân 16 tuổi trở xuống đang được thông khí hỗ trợ trong các đơn vị chăm sóc tích cực.



Chống chỉ định dùng propofol 0,5% để duy trì mê trong gây mê toàn thể; hoặc duy trì an thần trong các thủ thuật chẩn đoán và phẫu thuật ở trẻ em; hoặc an thần trong các đơn vị chăm sóc tích cực.



Thận trọng



Propofol nên được dùng bởi nhân viên y tế được đào tạo về gây mê và/hoặc những bác sĩ được đào tạo để chăm sóc bệnh nhân trong các đơn vị chăm sóc tích cực.



Bệnh nhân nên được theo dõi chặt chẽ. Các phương tiện để duy trì đường thở của bệnh nhân, thông khí nhân tạo, làm giàu oxy và các phương tiện hồi sức khác phải luôn sẵn sàng trong quá trình sử dụng propofol cho bệnh nhân. Propofol không nên được sử dụng bởi người thực hiện các thủ thuật phẫu thuật hoặc chẩn đoán.



Sự lạm dụng hoặc phụ thuộc vào propofol ở nhiều nhân viên y tế đã được báo cáo.



Như các thuốc gây mê toàn thân khác, dùng propofol mà không chú ý đến đường thở có thể gây ra các biến chứng hô hấp đe dọa tính mạng.



Khi dùng propofol để an thần cho các thủ thuật phẫu thuật và chẩn đoán, nên tiếp tục theo dõi bệnh nhân để phát hiện các dấu hiệu sớm của hạ huyết áp, tắc nghẽn đường hô hấp và khử bão hòa oxy. Như các thuốc an thần khác, khi dùng propofol an thần trong suốt quá trình phẫu thuật, các vận động không tự chủ của bệnh nhân có thể xảy ra. Trong các thủ thuật cần bất động, những vận động này có thể gây nguy hiểm tới vị trí phẫu thuật.



Cần một khoảng thời gian thích hợp trước khi đưa bệnh nhân ra khỏi phòng hồi tỉnh để đảm bảo bệnh nhân phục hồi hoàn toàn sau khi dùng propofol. Rất hiếm khi việc dùng propofol có thể gây ra tình trạng tỉnh muộn sau phẫu thuật, có thể kèm theo tăng trương lực cơ. Như các thuốc gây mê tĩnh mạch khác, cần thận trọng khi dùng cho nhưng bệnh nhân có rối loạn tim mạch, hô hấp, gan, thận; bệnh nhân giảm thể tích tuần hoàn hoặc suy nhược. Độ thanh thải propofol phụ thuộc lưu lượng máu, vì vậy, dùng cùng các thuốc giảm cung lượng tim cũng làm giảm độ thanh thải của propofol. Propofol không có tác dụng hủy thần kinh X nên đã có những báo cáo về tình trạng nhịp tim chậm và vô tâm thu. Có thể tiêm tĩnh mạch thuốc kháng cholinergic trước khi khởi mê hoặc duy trì mê, đặc biệt trong những tình huống trương lực thần kinh X chiếm ưu thế, hoặc khi propofol được dùng kết hợp với các thuốc gây chậm nhịp tim.



Như những thuốc gây mê tĩnh mạch và an thần khác, nên hướng dẫn bệnh nhân tránh uống rượu trước khi dùng hoặc ít nhất 8 tiếng sau khi dùng propofol.



Khi dùng liều nạp propofol trong phẫu thuật, nên theo dõi chặt chỗ hơn ở những bệnh nhân suy chức năng phổi hoặc suy hô hấp cấp. Dùng propofol và các thuốc ức chế TKTW như rượu, thuốc gây mê toàn thể, thuốc giảm đau gây ngủ có thể dẫn đến làm tăng tác dụng an thần. Khi dùng propofol kết hợp thuốc ức chế thần kinh trung ương đường tiêm tĩnh mạch, có thể xảy ra ức chế hô hấp và tim mạch trầm trọng. Nên dùng propofol sau khi dùng thuốc giảm đau và liều dùng phải được điều chỉnh cẩn thận theo đáp ứng của bệnh nhân.



Trong khi khởi mê, hạ huyết áp và ngừng thở có thể xảy ra phụ thuộc liều và các thuốc dùng trước đó.



Đôi khi, tình trạng hạ huyết áp có thể được kiểm soát phải truyền dịch đường tĩnh mạch và giảm tốc độ truyền propofol trong khi duy trì mê.



Khi dùng propofol cho bệnh nhân động kinh, có thể tăng nguy cơ co giật.



Nên chú ý đặc biệt với những bệnh nhân rối loạn chuyển hóa mỡ và những tình trạng bệnh lý phải thận trọng khi dùng dạng nhũ tương chứa lipid.



Không nên dùng cùng liệu pháp sốc điện.



Như các thuốc gây mê khác, tình trạng mất kiểm soát tình dục có thể xảy ra khi hồi tỉnh.



Trên trẻ em: Sử dụng propofol trên trẻ sơ sinh không được khuyến cáo vì đối tượng này chưa được nghiên cứu đầy đủ. Các dữ liệu dược động học cho thấy độ thanh thải giảm đáng kể ở trẻ sơ sinh và có sự biến thiên lớn giữa các cá thể. Quá liều tương đối có thể xảy ra khi dùng liều khuyến cáo cho trẻ lớn hơn cho đối tượng này và gây ra ức chế tim mạch nghiêm trọng. Không nên dùng propofol 2% cho trẻ em dưới 3 tuổi do khó điều chỉnh liều với thể tích nhỏ. Không được dùng propofol cho trẻ em từ 16 tuổi trở xuống để an thần kéo dài trong điều trị tích cực vì an toàn và hiệu quả ở lứa tuổi này chưa được chứng minh.



Khi dùng trong điều trị tích cực:



Truyền nhũ tương propofol để an thần tại các đơn vị điều trị tích cực có liên quan đến các rối loạn chuyển hóa và suy các cơ quan có thể dẫn đến tử vong. Các báo cáo đã nhận thấy có sự kết hợp các tình trạng: Nhiễm acid chuyển hóa, tiêu cơ vân, tăng kali huyết, chứng gan to, suy thận, tăng lipid máu, rối loạn nhịp tim, điện tâm đồ dạng Brugada (ST chênh lên, sóng T) và nhanh chóng tiến triển đến suy tim thường không đáp ứng các thuốc điều trị hỗ trợ. Sự kết hợp các triệu chứng này gợi ý đến hội chứng truyền propofol. Những triệu chứng này thường gặp ở những bệnh nhân chấn thương đầu nặng và trẻ em có nhiễm trùng hô hấp dùng liều vượt quá liều được khuyến cáo ở người lớn để an thần trong điều trị tích cực.



Những yếu tố nguy cơ chính dẫn đến những dấu hiệu này là: Giảm vận chuyển oxy đến các mô, tổn thương thần kinh nặng và/hoặc nhiễm khuẩn huyết; dùng liều cao một hoặc nhiều các thuốc sau đây: Thuốc gây co mạch, steroid, thuốc làm tăng co bóp tim và/ hoặc propofol (thường gặp với liều trên 4 mg/kg/giờ trong hơn 48 giờ). Vì vậy, khi có thể, không nên dùng quá 4 mg/kg/giờ.



Người kê đơn nên chú ý những dấu hiệu này trên những bệnh nhân có những yếu tố nguy cơ trên và cân nhắc giảm liều hoặc dừng propofol khi xuất hiện các dấu hiệu này. Tất cả các thuốc an thần và thuốc điều trị dùng trong đơn vị điều trị tích cực nên được điều chỉnh liều để duy trì vận chuyển oxy và chỉ số huyết động tối ưu. Những bệnh nhân tăng áp lực nội sọ nên được điều trị thích hợp để hỗ trợ tưới máu não trong khi điều trị.



Nên theo dõi nồng độ lipid máu nếu propofol được dùng kéo dài cho bệnh nhân có nguy cơ quá tải lipid. Nếu bệnh nhân đang dùng các dạng lipid truyền tĩnh mạch khác đồng thời, cần giảm lượng lipid truyền vào.



Thận trọng chung:



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân có bệnh ty thể. Tình trạng bệnh lý của những bệnh nhân này dễ trở thành đợt kịch phát khi gây mê, phẫu thuật và điều trị tích cực. Nên duy trì nhiệt độ bình thường, cung cấp carbonhydrat và bù dịch tốt ở những bệnh nhân này.



Propofol không chứa các chất bảo quản có tác dụng kháng khuẩn nên các vi khuẩn có thể phát triển. Propofol nếu được bổ sung các ion tạo phức với EDTA như kẽm có thể giảm sự phát triển của vi khuẩn. Cần bổ sung kẽm khi dùng kéo dài propofol, đặc biệt ở bệnh nhân có nguy cơ thiếu kẽm như bệnh nhân bỏng, tiêu chảy, nhiễm khuẩn huyết nặng.



Khi mở nắp, propofol phải được sử dụng ngay. Phải đảm bảo vô trùng với thuốc cùng như các dụng cụ tiêm/truyền thuốc trong giai đoạn truyền thuốc. Propofol và bất kỳ bơm tiêm nào chứa propofol đều sử dụng 1 lần cho 1 bệnh nhân. Theo những hướng dẫn cho dạng nhũ tương chứa lipid, truyền propofol không được quá 12 giờ. Khi kết thúc quy trình hoặc sau 12 giờ, lượng thuốc propofol còn lại và đường truyền phải được bỏ đi và thay bằng loại thích hợp.



Thời kỳ mang thai



Sự an toàn của propofol trong thời kỳ mang thai chưa được thiết lập. Do đó, không nên dùng propofol cho phụ nữ mang thai trừ khi thật sự cần thiết. Trong quá trình để, propofol đi qua hàng rào nhau thai và có thể ức chế hô hấp ở trẻ sơ sinh. Nếu dùng thuốc trong quá trình đẻ có thể gây suy hô hấp ở trẻ sơ sinh.



Thời kỳ cho con bú



Nghiên cứu trên phụ nữ cho con bú cho thấy có một lượng nhỏ propofol tiết vào sữa mẹ. Vì thế, không nên cho con bú trong 24 giờ sau khi dùng thuốc. Sữa tiết ra trong thời gian này nên bỏ đi.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp



Tại chỗ: đau chỗ tiêm ở giai đoạn khởi mê.


Thường gặp



Hệ thần kinh: đau đầu trong giai đoạn hồi tỉnh.



Hệ tim mạch: nhịp tim chậm.



Mạch máu: hạ huyết áp.



Hô hấp: ngừng thở trong giai đoạn khởi mê.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn trong giai đoạn hồi tỉnh.



Ít gặp



Mạch máu: huyết khối và viêm tĩnh mạch.



Hiếm gặp



Hệ thần kinh: cử động dạng động kinh, bao gồm co giật và ưỡn cong người trong giai đoạn khởi mê, duy trì mê và hồi tỉnh.



Rất hiếm gặp



Hệ miễn dịch: phản ứng phản vệ - có thể gây phù mạch, co thắt khí quản, ban đỏ và hạ huyết áp.



Hệ thần kinh: bất tỉnh sau phẫu thuật.



Hệ tim mạch: phù phổi.



Tiêu hóa: viêm tụy.



Thận: mất màu nước tiểu khi dùng kéo dài.



Sinh dục: mất kiểm soát tình dục.



Tại chỗ: hoại tử mô nếu tiêm ra ngoài lòng tĩnh mạch.



Toàn thân: sốt sau phẫu thuật.



Chưa xác định được tần suất



Chuyển hóa và dinh dưỡng: nhiễm toan chuyển hóa, tăng kali huyết, tăng lipid huyết.



Tâm thần: tâm trạng phấn chấn, lệ thuộc thuốc, nghiện thuốc.



Hệ thần kinh: cử động không tự chủ.



Hệ tim mạch: rối loạn nhịp tim, suy tim.



Hô hấp: ức chế hô hấp (phụ thuộc liều).



Gan mật: bệnh gan to.



Cơ: tiêu cơ vân.



Thận: suy thận.



Tại chỗ: đau, sưng tại chỗ nếu bị thoát mạch.



Xét nghiệm: điện tâm đồ dạng Brugada.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu xảy ra hạ huyết áp và/hoặc nhịp tim chậm, điều trị bao gồm tăng tốc độ truyền dịch tĩnh mạch, nâng cao chi dưới, dùng các thuốc nâng huyết áp, hoặc dùng atropin. Chỉ có thể dùng propofol khi có phương tiện hỗ trợ hô hấp và tuần hoàn vì nguy cơ suy hô hấp và tuần hoàn rất hay gặp.



Triệu chứng đau tại chỗ ở giai đoạn khởi mê có thể giảm đi tối thiểu bằng cách dùng cùng lidocain và dùng các tĩnh mạch lớn ở cẳng tay.



Liều lượng và cách dùng



Propofol nên được dùng trong bệnh viện hoặc các trung tâm được trang bị thích hợp và bởi các nhà gây mê và hồi sức. Chức năng hô hấp và tuần hoàn phải được theo dõi chặt chẽ (như điện tâm đồ, mạch oxy) và tất cả các thiết bị cần thiết để duy trì đường thở, thông khí nhân tạo và các thiết bị hồi sức khác phải luôn sẵn sàng vào bất kỳ lúc nào.



Cách dùng



Lắc kỹ trước khi sử dụng. Dùng thuốc ngay sau khi mở. Đảm bảo vô trùng trong quá trình dùng thuốc. Không nên dùng màng lọc vi sinh.



Propofol 0,5% và 1% để tiêm hoặc truyền có thể dùng không pha loãng hoặc pha loãng với dung dịch glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%, pha loãng tới nồng độ không thấp hơn 1 mg/ml (với nồng độ 0,5%) và 2 mg/ml (với nồng độ 1%), dùng trong vòng 6 giờ từ khi pha.



Propofol 2% để truyền, không pha loãng.



Liều lượng



Khởi mê bằng propofol 0,5% hoặc 1%: Tiêm tĩnh mạch chậm hoặc truyền tĩnh mạch.



Trẻ em 1 tháng đến 16 tuổi: Liều thường dùng 2,5 - 4 mg, điều chỉnh liều theo tuổi, trọng lượng cơ thể và đáp ứng.



Trẻ em từ 17 tuổi: Liều thường dùng 1,5 - 2,5 mg/kg, dùng với tốc độ 20 - 40 mg mỗi 10 giây đến khi có đáp ứng.



Người lớn 18 - 54 tuổi: Liều thường dùng 1,5 - 2,5 mg/kg, dùng với tốc độ 20 - 40 mg mỗi 10 giây đến khi có đáp ứng. Bệnh nhân suy nhược dùng liều như bệnh nhân trên 55 tuổi.



Người lớn từ 55 tuổi trở lên: Liều thường dùng 1,0 - 1,5 mg/kg, dùng với tốc độ 20 mg mỗi 10 giây đến khi có đáp ứng.



Khởi mê bằng propofol 2%: Truyền tĩnh mạch.



Trẻ em 3 tuổi đến 16 tuổi: Liều thường dùng 2,5 - 4 mg, điều chỉnh liều theo tuổi, trọng lượng cơ thể và đáp ứng.



Trẻ em từ 17 tuổi: Liều thường dùng 1,5 - 2,5 mg/kg, dùng với tốc độ 20 - 40 mg mỗi 10 giây đến khi có đáp ứng.



Người lớn 18 - 54 tuổi: Liều thường dùng 1,5 - 2,5 mg/kg, dùng với tốc độ 20 - 40 mg mỗi 10 giây đến khi có đáp ứng. Bệnh nhân suy nhược dùng liều như bệnh nhân trên 55 tuổi.



Người lớn từ 55 tuổi trở lên: Liều thường dùng 1,0 - 1,5 mg/kg, dùng với tốc độ 20 mg mỗi 10 giây đến khi có đáp ứng.



Duy trì mê bằng propofol 1%: Truyền tĩnh mạch. Ở người lớn có thể dùng đường tiêm tĩnh mạch chậm.



Trẻ em 1 tháng đến 16 tuổi: Liều thường dùng truyền tĩnh mạch 9 - 15 mg/kg/giờ. Điều chỉnh liều theo tuổi, trọng lượng cơ thể và đáp ứng.



Trẻ em từ 17 tuổi: Liều thường dùng truyền tĩnh mạch 4 - 12 mg/kg/giờ. Điều chỉnh liều theo đáp ứng.



Người lớn 18 - 54 tuổi: Liều thường dùng: truyền tĩnh mạch liều 4 - 12 mg/kg/giờ; hoặc tiêm tĩnh mạch chậm 25 - 50 mg. Có thể lặp lại liều tùy theo đáp ứng. Bệnh nhân suy nhược dùng liều như người già.



Người lớn từ 55 tuổi trở lên: Liều thường dùng: truyền tĩnh mạch liều 3 - 6 mg/kg/giờ, hoặc tiêm tĩnh mạch chậm 25 - 50 mg. Có thể lặp lại liều tùy theo đáp ứng.



Duy trì mê bằng propofol 2%: Truyền tĩnh mạch



Trẻ em từ 3 - 16 tuổi: Liều thường dùng 9 - 15 mg/kg/giờ. Điều chỉnh liều theo tuổi, trọng lượng cơ thể và đáp ứng.



Trẻ em từ 17 tuổi: Liều thường dùng truyền tĩnh mạch 4 - 12 mg/kg/giờ. Điều chỉnh liều theo đáp ứng.



Người lớn 18 - 54 tuổi: Liều thường dùng 4 - 12 mg/kg/giờ. Bệnh nhân suy nhược dùng liều như người già.



Người lớn từ 55 tuổi trở lên: Liều thường dùng 3 - 6 mg/kg/giờ.



An thần ở bệnh nhân đang được thông khí hỗ trợ ở đơn vị chăm sóc tích cực bằng propofol 1% hoặc 2%: Truyền tĩnh mạch.



Người lớn và trẻ em từ 16 tuổi: Liều thường dùng 0,3 - 4 mg/kg/giờ. Điều chỉnh liều theo đáp ứng.



Khởi đầu cho tác dụng gây an thần trong các thủ thuật phẫu thuật và chẩn đoán bằng propofol 0,5% hoặc 1%: Tiêm tĩnh mạch chậm.



Trẻ em 1 tháng đến 16 tuổi: Liều khởi đầu 1 - 2 mg/kg, điều chỉnh liều và tốc độ tiêm theo mức độ an thần cần đạt và đáp ứng.


Trẻ em từ 17 tuổi và người lớn: Liều khởi đầu 0,5 - 1 mg/kg, dùng trong 1 - 5 phút; điều chỉnh liều và tốc độ tiêm theo mức độ an thần cần đạt và đáp ứng.



Duy trì tác dụng gây an thần trong các thủ thuật phẫu thuật và chẩn đoán bằng propofol 0,5%: Truyền tĩnh mạch.



Người lớn: Liều khởi dầu 1,5 - 4,5 mg/kg/giờ, dùng trong 1 - 5 phút; điều chỉnh liều và tốc độ dùng theo mức độ an thần cần đạt và đáp ứng. Có thể dùng tiếp theo liều 10 - 20 mg tiêm tĩnh mạch chậm nếu cần tăng nhanh mức độ an thần. Bệnh nhân trên 55 tuổi suy nhược có thể cần dùng liều khởi đầu và tốc độ truyền thấp hơn.



Duy trì tác dụng gây an thần trong các thủ thuật phẫu thuật và chẩn đoán bằng propofol 1%: Truyền tĩnh mạch.



Trẻ em từ 1 tháng đến 16 tuổi: Liều thường dùng 1,5 - 9 mg/kg/giờ. Điều chỉnh liều và tốc độ dùng theo mức độ an thần cần đạt và đáp ứng. Có thể dùng tiếp theo tiêm tĩnh mạch chậm đến 1 mg/kg nếu cần tăng nhanh mức độ an thần.



Trẻ em từ 17 tuổi và người lớn: Liều khởi đầu 1,5 - 4,5 mg/kg/giờ; điều chỉnh liều và tốc độ dùng theo mức độ an thần cần đạt và đáp ứng. Có thể dùng tiếp theo liều 10 - 20 mg tiêm tĩnh mạch chậm nếu cần tăng nhanh mức độ an thần.



Bệnh nhân trên 55 tuổi suy nhược có thể cần dùng liều khởi đầu và tốc độ truyền thấp hơn.



Duy trì tác dụng gây an thần trong các thủ thuật phẫu thuật và chẩn đoán bằng propofol 2%: Truyền tĩnh mạch.



Trẻ em từ 3 tuổi đến 16 tuổi: Liều thường dùng 1,5 - 9 mg/kg/giờ. Điều chỉnh liều và tốc độ dùng theo mức độ an thần cần đạt và đáp ứng.



Trẻ em từ 17 tuổi và người lớn: Liều khởi đầu 1,5 - 4,5 mg/kg/giờ, điều chỉnh liều và tốc độ dùng theo mức độ an thần cần đạt và đáp ứng. Có thể dùng tiếp theo liều 10 - 20 mg tiêm tĩnh mạch chậm nếu cần tăng nhanh mức độ an thần dùng propofol 0,5% hoặc 1%. Bệnh nhân trên 55 tuổi suy nhược có thể cần dùng liều khởi đầu và tốc độ truyền thấp hơn.



Tương tác thuốc



Propofol đã được dùng cùng với thuốc gây tê tủy sống, gây tê ngoài màng cứng và các thuốc dùng trước khi gây mê, thuốc chẹn thần kinh cơ, thuốc dùng đường hít, thuốc giảm đau và chưa thấy có sự không tương hợp nào về dược lý.



Có thể xảy ra hạ huyết áp rõ rệt khi gây mê propofol ở bệnh nhân điều trị bằng rifampicin.



Ở bệnh nhân đang dùng valproat, có thể cần dùng liều propofol thấp hơn.



Tương kỵ



Không trộn lẫn propofol với bất kỳ thuốc nào khác trừ những thuốc đã nêu trong mục liều dùng, cách dùng.



Không dùng thuốc chẹn thần kinh cơ, atracurium và mivacurium tiêm tĩnh mạch đồng thời với propofol.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều có thể gây ức chế tim mạch, hô hấp.



Xử trí: Nếu xảy ra quá liều, phải ngay lập tức ngừng tiêm propofol. Khi bệnh nhân bị ức chế hô hấp, điều trị bằng thông khí nhân tạo với oxy. Khi bệnh nhân bị ức chế tim mạch, phải đặt người bệnh ở tư thế đầu thấp, tăng tốc độ truyền dịch tĩnh mạch, dùng thuốc nâng huyết áp.



Cập nhật lần cuối: 2018.



PROPRANOLOL



Tên chung quốc tế: Propranolol.



Mã ATC: C07AA05.



Loại thuốc: Thuốc ức chế thụ thể beta giao cảm không chọn lọc.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Propranolol được dùng dưới dạng propranolol hydroclorid.



Nang tác dụng kéo dài: 60 mg, 80 mg, 120 mg, 160 mg.



Viên nén: 10 mg, 20 mg, 40 mg, 60 mg, 80 mg, 90 mg.



Dung dịch uống: 20 mg/5 ml; 40 mg/5 ml; 80 mg/5 ml.



Dược lực học



Propranolol là một thuốc chẹn thụ thể beta adrenergic không chọn lọc, không có tác dụng giao cảm nội tại.



Cơ chế chính xác của tác dụng hạ huyết áp vẫn chưa sáng tỏ. Tuy nhiên, các yếu tố được cho là góp phần vào tác dụng chống tăng huyết áp của propranolol là: Giảm cung lượng tim, ức chế thận giải phóng renin, phong bế thần kinh giao cảm từ trung tâm vận mạch ở não đi ra. Lúc đầu sức cản của mạch ngoại vi có thể tăng, sau đợt điều trị lâu dài sẽ giảm. Thuốc ít ảnh hưởng đến thể tích huyết tương.



Trên bệnh nhân đau thắt ngực, propranolol làm giảm nhu cầu sử dụng oxy của cơ tim (cả trạng thái nghỉ và luyện tập với các mức cường độ) do ngăn cản tác dụng gây tăng tần số tim của catecholamin, giảm huyết áp tâm thu, giảm tốc độ và mức độ co cơ tim; làm chậm khởi phát đau trong gắng sức và tăng khả năng làm việc.



Propranolol thể hiện tác dụng chống loạn nhịp cũng thông qua cơ chế chẹn thụ thể beta. Với liều dùng lớn hơn liều cho tác dụng chẹn beta adrenergic, thuốc có tác dụng giống quinidin, hoặc giống thuốc tê về tính ổn định màng để điều trị các chứng loạn nhịp. Propranolol còn có tác dụng giảm và ngăn chặn chứng đau nửa đầu do tác động lên các thụ thể beta giao cảm trên mạch máu màng nuôi não và do đó phong bế co thắt tiểu động mạch trên vỏ não.



Cơ chế tác dụng đặc hiệu chống run của propranolol chưa được sáng tỏ; có thể là tác dụng ở thụ thể beta2 (không ở tim) hoặc có thể là tác dụng trên TKTW. Các nghiên cứu lâm sàng đã chỉ ra propranolol có hiệu quả tốt trong run sinh lý và run vô căn.



Dược động học



Hấp thu



Propranolol được hấp thu gần hoàn toàn ở đường tiêu hóa nhưng nồng độ đạt được trong huyết thanh khác nhau ở từng người bệnh. Sinh khả dụng khoảng 25% do thuốc có chuyển hóa bước một nhiều qua gan. Đối với viên nén quy ước, thuốc vào trong huyết tương sau khi uống 30 phút và sau 60 - 90 phút đạt nồng độ tối đa. Khi dùng cùng thức ăn, thời gian đạt nồng độ tối đa có thể trì hoãn hơn, tuy nhiên nồng độ đỉnh đạt được ít thay đổi.



Sinh khả dụng của liều đơn 40 mg propranolol dạng viên nén và dạng dung dịch như nhau. Propranolol dạng viên giải phóng kéo dài hấp thu chậm, đạt nồng độ tối đa sau khi uống 6 giờ. Diện tích dưới đường cong (AUC) trong 24 giờ ở trạng thái cân bằng của viên giải phóng kéo dài bằng 60 - 65% của viên nén quy ước khi dùng cùng tổng liều/ngày. AUC thấp hơn có thể do dạng viên giải phóng kéo dài hấp thu chậm hơn dẫn đến chuyển hóa nhiều hơn ở gan. Sau khi uống liều đơn viên giải phóng kéo dài, nồng độ trong máu propranolol hằng định trong vòng 12 giờ và giảm trong 12 giờ tiếp theo.



Phân bố



Propranolol được phân bố rộng rãi vào các mô trong cơ thể kể cả phổi, gan, thận, tim. Thuốc dễ dàng qua hàng rào máu - não, nhau thai và phân bố trong sữa mẹ. Thể tích phân bố của propranolol ở trạng thái cân bằng dao động nhiều, tỷ lệ thuận với tỷ lệ thuốc không liên kết protein trong máu. Thể tích phân bố xấp xỉ 4 lít/kg. Tỷ lệ liên kết protein huyết tương của propranolol khoảng hơn 90%.



Chuyển hóa và thải trừ



Propranolol chuyển hóa gần như hoàn toàn qua gan, phần lớn chất chuyển hóa thải trừ qua thận. Chỉ 1 - 4% liều dùng được thải trừ qua phân dưới dạng không chuyển hóa và dạng chuyển hóa. Ở người bệnh suy thận nặng, có sự tăng đào thải bù trừ qua phân. Propranolol thải trừ không đáng kể qua thẩm tách.



Ở người lớn, t1/2 khoảng 3 - 6 giờ khi dùng viên nén quy ước trong điều trị dài hạn ở liều thường dùng; tuy nhiên với liều đơn t1/2 có thể ngắn hơn, khoảng 2 - 3 giờ. Với viên giải phóng kéo dài, t1/2 khoảng 10 - 20 giờ.



Chỉ định



Tăng huyết áp.



Đau thắt ngực.



Dự phòng dài hạn sau nhồi máu cơ tim cấp.



Bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn.



Run vô căn.



Loạn nhịp trên thất.



Loạn nhịp thất.



Cường giáp và nhiễm độc giáp.



U tủy thượng thận (đang dùng thuốc chẹn alpha).



Dự phòng đau nửa đầu.



Dự phòng xuất huyết tiêu hóa trên ở bệnh nhân có tăng áp lực tĩnh mạch cửa và giãn tĩnh mạch thực quản.



Chống chỉ định



Suy tim mất bù.



Hội chứng suy nút xoang/blốc xoang nhĩ.



Tiền sử có co thắt phế quản hoặc hen phế quản, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính.



Toan chuyển hóa.



Blốc tim độ II hoặc III.



Sốc tim.



Chậm nhịp tim mức độ nặng.



Hạ huyết áp nặng.



Rối loạn tuần hoàn động mạch ngoại biên nặng.



Đau thắt ngực Prinzmetal.



U tủy thượng thận chưa được điều trị.



Bệnh nhân nhạy cảm với tình trạng hạ đường huyết hoặc đói kéo dài.



Mẫn cảm với thuốc.



Thận trọng



Không nên phối hợp propranolol với các thuốc chẹn kênh calci có tác dụng hướng cơ âm tính (như verapamil, diltiazem) vì có thể dẫn tới tăng các tác dụng này trên bệnh nhân có rối loạn chức năng thất trái và/hoặc rối loạn dẫn truyền xoang - nhĩ hoặc nhĩ - thất; từ đó gây ra hạ huyết áp nặng, nhịp tim chậm và suy tim. Lưu ý không dùng thuốc chẹn beta đường tĩnh mạch trong vòng 48 giờ từ khi ngừng thuốc chẹn kênh calci đường tĩnh mạch, và ngược lại.



Trên bệnh nhân có rối loạn tuần hoàn ngoại biên mức độ nhẹ - trung bình, propranolol cũng có thể làm tình trạng bệnh trầm trọng hơn. Do propranolol có tác dụng làm giảm thời gian dẫn truyền, cần thận trọng khi dùng trên bệnh nhân có blốc tim độ I.



Propranolol có thể che lấp triệu chứng và dấu hiệu của hạ đường huyết (đặc biệt là nhịp tim nhanh). Propranolol có thể gây hạ đường huyết, đặc biệt trên bệnh nhân không có bệnh lý đái tháo đường như trẻ em, người cao tuổi, bệnh nhân đang trong thẩm tách máu hoặc bệnh nhân có xơ gan mạn tính và bệnh nhân dùng quá liều. Trên một số bệnh nhân, đã có báo cáo tình trạng hạ đường huyết nặng có thể có biểu hiện co giật và/hoặc hôn mê liên quan đến propranolol. Cần thận trọng khi dùng đồng thời propranolol và các thuốc điều trị đái tháo đường trên bệnh nhân đái tháo đường. Propranolol có thể làm kéo dài đáp ứng hạ đường huyết với insulin. Propranolol có thể che lấp dấu hiệu của nhiễm độc giáp.



Không nên sử dụng propranolol trên bệnh nhân u tủy thượng thận chưa được điều trị. Tuy nhiên, trên bệnh nhân u tủy thượng thận đang được điều trị bằng thuốc chẹn alpha, có thể dùng đồng thời propranolol.



Trên bệnh nhân có tiền sử gặp phản ứng phản vệ, propranolol có thể gây ra phản ứng nặng hơn khi bệnh nhân tiếp xúc lại với các dị nguyên. Các bệnh nhân này có thể không đáp ứng với liều thường dùng của adrenalin trong điều trị phản ứng dị ứng.



Tránh ngừng đột ngột thuốc chẹn beta. Cần giảm dần liều trong khoảng thời gian 7 - 14 ngày. Cần theo dõi bệnh nhân trong giai đoạn giảm liều, đặc biệt bệnh nhân có bệnh thiếu máu cơ tim.



Trên bệnh nhân có phẫu thuật phiên và cần phải ngừng thuốc chẹn beta, cần phải hoàn thành giai đoạn giảm liều trước phẫu thuật 48 giờ. Cần đánh giá lợi ích/nguy cơ của việc dừng thuốc chẹn beta trên từng bệnh nhân.



Sử dụng thận trọng propranolol trên bệnh nhân xơ gan mất bù. Trên bệnh nhân có tăng áp lực tĩnh mạch cửa, chức năng gan có thể xấu đi và thúc đẩy khởi phát bệnh não gan. Đã có các báo cáo ghi nhận propranolol có thể làm tăng nguy cơ thúc đẩy khởi phát bệnh não gan.



Tình trạng co thắt phế quản có thể đảo ngược được bằng thuốc chủ vận thụ thể beta2 như salbutamol. Có thể phải dùng đến liều cao thuốc giãn phế quản chủ vận thụ thể beta2 để đối kháng với tác dụng chẹn beta của propranolol và liều cần được hiệu chỉnh phù hợp đáp ứng lâm sàng. Có thể cân nhắc dùng salbutamol phối hợp cả đường tĩnh mạch và đường hít và các biện pháp khác như: Aminophylin đường tĩnh mạch, ipratropium khí dung, glucagon đường tĩnh mạch, oxygen và thông khí nhân tạo.



Trên bệnh nhân có hội chứng Wolff-Parkinson-White kèm nhịp tim nhanh, cần sử dụng thận trọng vì đã có báo cáo có tình trạng bệnh nhân bị chậm nhịp tim đáng kể cần phải xử trí bằng đặt máy tạo nhịp.



Thời kỳ mang thai



Chưa có bằng chứng về việc propranolol gây quái thai. Tuy nhiên, khi dùng trên phụ nữ mang thai, các thuốc chẹn beta có thể làm giảm tưới máu thai nhi, từ đó dẫn tới thai chết non, sinh non. Đã có báo cáo ghi nhận thai chậm phát triển trong tử cung, thai nhỏ, bất thường bẩm sinh trên trẻ. Bên cạnh đó, các tác dụng không mong muốn (đặc biệt là hạ đường huyết và chậm nhịp tim ở trẻ sơ sinh, chậm nhịp tim ở thai nhi) có thể xảy ra. Nguy cơ các biến chứng trên tim và phổi cũng cao hơn ở trẻ sơ sinh. Không nên dùng propranolol trừ khi thực sự cần thiết. Nếu phải dùng, cần theo dõi chặt chẽ. 



Thời kỳ cho con bú 



Propranolol có bài tiết vào sữa mẹ. Cần thận trọng khi dùng propranolol cho phụ nữ đang cho con bú. Thông tin sản phẩm lưu hành tại Anh khuyến cáo không cho con bú khi đang dùng propranolol.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Propranolol thường dung nạp tốt. Các ADR chủ yếu liên cơ chế dược lý của propranolol.



Thường gặp



Tâm thần: rối loạn giấc ngủ, ác mộng.



Tim mạch: nhịp tim chậm, lạnh đầu chi, hội chứng Raynaud.



Hô hấp: khó thở.



Khác: mệt mỏi, uể oải.



Ít gặp



Tiêu hóa: rối loạn tiêu hóa như nôn, buồn nôn, tiêu chảy. 



Hiếm gặp



Máu và hệ bạch huyết: giảm tiểu cầu.



Miễn dịch: phù mạch.



Tâm thần: ảo giác, thay đổi tâm trạng, rối loạn tâm thần.



TKTW: lú lẫn, mất trí nhớ, dị cảm, chóng mặt.



Mắt: khô mắt, rối loạn thị lực.



Tim mạch: suy tim xấu đi, thúc đẩy khởi phát blốc tim, hạ huyết áp tư thế đứng có thể dẫn tới ngất, trầm trọng hơn tình trạng đau cách hồi.



Hô hấp: co thắt phế quản có thể xảy ra trên bệnh nhân có hen phế quản hoặc tiền sử hen, một vài trường hợp có thể dẫn tới tử vong. Da và mô dưới da: ban da, rụng tóc, vảy nến xấu đi, ban xuất huyết.



Liều lượng và cách dùng



Dùng đường uống. Với chế độ liều nhiều lần/ngày, dùng propranolol trước bữa ăn và khi đi ngủ. Với dạng bào chế giải phóng kéo dài, tổng liều được đưa 1 lần/ngày.



Người lớn



Tăng huyết áp



Liều khởi đầu 40 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày. Tổng liều trên ngày có thể tăng thêm 80 mg, tùy đáp ứng điều trị, tối thiểu 1 tuần giữa các lần tăng liều. Liều thông thường là 160 - 320 mg/ngày.



Với dạng bào chế giải phóng kéo dài, liều khởi đầu 160 mg/lần, 1 lần/ngày dùng vào buổi sáng hoặc buổi tối. Phần lớn bệnh nhân đáp ứng tốt ở mức liều này. Nếu cần, có thể tăng 80 mg tới khi đạt được đáp ứng tối ưu (có thể tới tối đa 320 mg/ngày).



Đau thắt ngực, dự phòng đau nửa đầu, run vô căn



Liều khởi đầu 40 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày. Liều có thể tăng thêm 40 mg, tùy đáp ứng điều trị, tối thiểu 1 tuần giữa các lần tăng liều. Thông thường bệnh nhân đáp ứng tốt ở mức liều 80 - 160 mg/ngày với dự phòng đau nửa đầu, 120 - 240 mg/ngày với đau thắt ngực và run vô căn.



Với dạng bào chế giải phóng kéo dài, liều thường dùng 80 mg/lần, 1 lần/ngày dùng vào buổi sáng hoặc tối. Phần lớn bệnh nhân đáp ứng tốt ở mức liều này. Nếu cần, có thể tăng tới 160 mg/ngày, hoặc tăng thêm tới 240 mg/ngày nếu cần.



Loạn nhịp tim, bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn, nhiễm độc giáp



Liều 10 - 40 mg/lần, 3 - 4 lần/ngày thường cho đáp ứng mong muốn.



Dự phòng dài hạn sau nhồi máu cơ tim



Bắt đầu điều trị trong khoảng thời gian từ ngày 5 - 21 sau nhồi máu cơ tim cấp. Liều khởi đầu 40 mg/lần, 4 lần/ngày trong 2 - 3 ngày. Ngày tiếp theo có thể chia thành 80 mg/lần, 2 lần/ngày.



Tăng áp lực tĩnh mạch cửa



Điều chỉnh liều để đạt được tác dụng giảm xấp xỉ 25% nhịp tim lúc nghỉ. Nên khởi đầu với liều 40 mg/lần, 2 lần/ngày, tăng tới 80 mg/ lần, 2 lần/ngày tùy vào đáp ứng trên nhịp tim. Nếu cần, có thể tăng liều dần tới tối đa 160 mg/lần, 2 lần/ngày.



Với dạng bào chế giải phóng kéo dài, có thể bắt đầu bằng liều 80 mg/lần, 1 lần/ngày, tăng tới 160 mg/lần, 1 lần/ngày tùy đáp ứng nhịp tim. Nếu cần, có thể tăng liều dần tới tối đa 320 mg/lần, 1 lần/ngày.



U tủy thượng thận



Liều trước phẫu thuật: 60 mg/ngày trong 3 ngày. Liều trong các trường hợp ác tính, không phẫu thuật: 30 mg/ngày.



Cường giáp



Liều điều chỉnh theo đáp ứng lâm sàng.



Trẻ em



Loạn nhịp tim: Liều tùy thuộc vào chức năng tim của bệnh nhân và tình trạng lâm sàng. Với trẻ em và trẻ vị thành niên: 0,25 - 0,5 mg/ kg/lần, 3 - 4 lần/ngày, điều chỉnh tùy đáp ứng lâm sàng.



Đau nửa đầu: 20 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày với trẻ dưới 12 tuổi; liều như người lớn với trẻ trên 12 tuổi.



Suy gan: Sinh khả dụng của propranolol có thể tăng trên bệnh nhân suy gan, vì vậy cần hiệu chỉnh liều nếu cần thiết. Trên bệnh nhân xơ gan nặng, khuyến cáo khởi đầu liều thấp (không quá 20 mg/lần, 3 lần/ngày) đồng thời theo dõi chặt chẽ đáp ứng điều trị, ví dụ như nhịp tim.



Suy thận: Nồng độ propranolol có thể tăng trên bệnh nhân suy thận đáng kể và bệnh nhân có thẩm tách máu. Thận trọng khi khởi đầu điều trị và lựa chọn liều ban đầu phù hợp.



Tương tác thuốc



Tương tác thuốc - thuốc không khuyến cáo phối hợp



Thuốc chẹn kênh calci có tác dụng hướng cơ âm tính (verapamil, diltiazem): Tăng tác dụng ức chế dẫn truyền nhĩ - thất, giảm chức năng nút xoang đặc biệt trên bệnh nhân có rối loạn chức năng thất và/ hoặc rối loạn dẫn truyền xoang - nhĩ hoặc nhĩ - thất. Hậu quả có thể là hạ huyết áp nặng, chậm nhịp tim. Nên tránh phối hợp propranolol với các thuốc này, đặc biệt trên bệnh nhân có bệnh tim mất bù.



Thuốc chủ vận giao cảm như adrenalin: Có thể đối nghịch tác dụng với thuốc chẹn beta. Cần thận trọng khi dùng các chế phẩm đường tiêm truyền các thuốc này trên bệnh nhân đang dùng thuốc chẹn beta, vì trong một số hiếm trường hợp có thể dẫn tới co mạch, tăng huyết áp và chậm nhịp tim.



Thuốc giãn phế quản theo cơ chế chủ vận receptor beta: Các thuốc chẹn beta không chọn lọc trên tim đối nghịch tác dụng giãn phế quản của các thuốc giãn phế quản theo cơ chế chủ vận receptor beta. Do vậy, chống chỉ định dùng propranolol trên bệnh nhân hen phế quản.



Barbiturat: Barbiturat làm giảm nồng độ và tác dụng của thuốc chẹn beta, thông qua cơ chế cảm ứng mạnh enzym gan, từ đó gây tăng chuyển hóa propranolol.



Warfarin: Propranolol có thể làm giảm độ thanh thải và tăng nồng độ warfarin.



Thuốc ức chế MAO: Sử dụng đồng thời thuốc ức chế MAO (đặc biệt ức chế MAO-B) có thể làm giảm tác dụng hạ huyết áp của thuốc chẹn beta.



Glycosid: Digitalis phối hợp cùng thuốc chẹn beta có thể dẫn tới tăng thời gian dẫn truyền nhĩ - thất.



Tương tác thuốc - thuốc cần sử dụng thận trọng, điều chỉnh liều nếu cần khi phối hợp



Amiodaron: Một số ít báo cáo ca cho thấy bệnh nhân dùng phối hợp có thể gặp tình trạng chậm nhịp xoang nặng. Amiodaron có nửa đời thải trừ rất dài (khoảng 50 ngày), do vậy tương tác có thể xảy ra lâu sau khi ngừng điều trị.



Thuốc chống loạn nhịp nhóm I (disopyramid, quinidin): Có tác dụng hiệp đồng cộng hướng cơ âm tính, dẫn tới hạ huyết áp, các tác dụng phụ nghiêm trọng trên huyết động ở bệnh nhân có rối loạn chức năng thất trái.



NSAID: Các NSAID đối nghịch tác dụng hạ huyết áp của thuốc chẹn beta.



Cimetidin: Làm tăng nồng độ propranolol huyết thanh, có thể do ức chế chuyển hóa bước một. Nguy cơ có thể xảy ra chậm nhịp tim khi dùng đường uống propranolol.



Rượu: Có thể làm tăng nồng độ propranolol.



Thuốc gây mê: Sử dụng đồng thời thuốc chẹn beta và thuốc gây mê có thể làm giảm đáp ứng tăng nhịp tim phản xạ, tăng nguy cơ hạ huyết áp. Thông thường, tránh ngưng điều trị đột ngột thuốc chẹn beta. Bác sĩ gây mê cần được thông báo về việc bệnh nhân đang dùng thuốc chẹn beta. Tốt nhất nên tránh các thuốc gây mê có tác dụng gây ức chế cơ tim.



Thuốc điều trị tăng huyết áp tác động trên trung ương (clonidin, moxonidin, methyldopa): Sử dụng đồng thời có thể làm suy tim xấu đi do làm giảm trương lực giao cảm trung ương (giảm nhịp tim, giảm cung lượng tim, giãn mạch). Ngừng đột ngột các thuốc này, đặc biệt trước khi ngừng thuốc chẹn beta, có thể dẫn tới nguy cơ “tăng huyết áp bật ngược”. Nếu đang sử dụng đồng thời, cần ngừng thuốc chẹn beta vài ngày trước khi ngừng clonidin. Nếu cần thay thế clonidin bởi một thuốc chẹn beta, chỉ khởi đầu thuốc chẹn beta vài ngày sau khi đã ngừng clonidin.



Rifampicin: Có thể làm tăng chuyển hóa propranolol thông qua cơ chế cảm ứng enzym gan của rifampicin.



Thuốc chẹn alpha: Làm tăng nguy cơ hạ huyết áp, đặc biệt hạ huyết áp tư thế đứng, nhịp tim nhanh và đánh trống ngực.



Thuốc chẹn kênh calci dẫn chất dihydropyridin như nifedipin: Tăng nguy cơ hạ huyết áp, suy tim có thể xảy ra.



Clorpromazin: Có thể làm tăng đáng kể nồng độ cả hai thuốc, tăng tác dụng trên nhịp tim, huyết áp, tăng tác dụng chống loạn thần.



Lidocain: Sử dụng propranolol khi đang truyền lidocain có thể làm tăng nồng độ lidocain huyết tương xấp xỉ 30%. Nên tránh phối hợp.



Thuốc chống đau nửa đầu: Propranolol ức chế chuyển hóa bước một của rizatriptan, từ đó làm tăng AUC 70 - 80%. Nếu dùng phối hợp, khuyến cáo liều rizatriptan 5 mg. Đã có báo cáo trên một số bệnh nhân dùng cùng ergotamin và propranolol xảy ra phản ứng co thắt mạch.



Theophylin: Propranolol làm giảm độ thanh thải của theophylin khoảng 30% ở liều 120 mg/ngày và 50% ở liều 720 mg/ngày.



Insulin và thuốc điều trị đái tháo đường đường uống: Propranolol có thể che lấp triệu chứng hạ đường huyết (đánh trống ngực, nhịp tim nhanh). Propranolol có thể làm kéo dài tình trạng hạ đường huyết do insulin.



Thuốc lá: Thuốc là có thể giảm tác dụng điều trị của propranolol trên nhịp tim và huyết áp.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng:



Trên tim: Chậm nhịp tim, hạ huyết áp, phù phổi, ngất, sốc tim. Rối loạn dẫn truyền như blốc nhĩ thất độ I hoặc độ II có thể xảy ra. Hiếm khi xảy ra loạn nhịp tim. Nguy cơ xảy ra các biến chứng trên tim cao hơn khi dùng cùng các thuốc có tác dụng trên tim mạch khác, đặc biệt là thuốc chẹn kênh calci, thuốc an thần kinh,... Các bệnh nhân cao tuổi và bệnh nhân có bệnh thiếu máu cơ tim có nguy cơ cao hơn gặp biến chứng trên tim mạch ở mức độ nặng



Trên TKTW: khó chịu, lú lẫn, co giật, ảo giác, giãn đồng tử, trong các trường hợp nghiêm trọng có thể xảy ra hôn mê.



Khác: co thắt phế quản, nôn, ức chế hô hấp. Hiếm khi xảy ra hạ đường huyết. Co thắt toàn thể cũng có thể xảy ra.



Xử trí:



Xem xét uống than hoạt (50 g cho người lớn, 1 g/kg cho trẻ em) trong khoảng thời gian 1 giờ từ khi quá liều điều trị propranolol với người lớn hoặc từ khi dùng propranolol với trẻ em. Dùng atropin trước khi rửa dạ này, nếu cần thiết, vì có nguy cơ kích thích phế vị. Xem xét rửa dạ dày ở người lớn trong vòng 1 giờ kể từ khi dùng quá liều nguy cơ đe dọa tính mạng.



Nhịp tim chậm quá mức có thể đáp ứng với liều cao atropin (3 mg đường tĩnh mạch với người lớn và 0,04 mg/kg với trẻ em) và/hoặc máy tạo nhịp tim.



Với hạ huyết áp mức độ nặng, suy tim hoặc sốc tim: Liều nạp 5 - 10 mg/kg tiêm tĩnh mạch glucagon với người lớn, 50 - 150 mg/kg ở trẻ em cần được dùng ngay trong vòng 10 phút để giảm nôn, sau đó truyền với tốc độ 1 - 5 mg/giờ (50 microgam/kg/giờ), điều chỉnh tùy theo đáp ứng lâm sàng. Nếu không có sẵn glucagon hoặc tình trạng nhịp tim chậm và hạ huyết áp nặng không đáp ứng với glucagon, tiếp tục xử trí bằng truyền tĩnh mạch chậm isoprenalin hydroclorid, dopamin hoặc noradrenalin. Với hạ huyết áp nặng, có thể cần phải hỗ trợ co bóp bằng thuốc chủ vận beta như dobutamin liều 2,5 - 50 microgam/kg/phút (ở cả người lớn và trẻ em). Liều này vẫn có khả năng cho đáp ứng chưa đầy đủ để đảo ngược được tác dụng chẹn beta nếu bệnh nhân quá liều thuốc chẹn beta với lượng lớn. Do vậy, nếu cần nên tăng liều dobutamin cho tới khi đạt được đáp ứng cần thiết trên lâm sàng.



Với co thắt phế quản, dùng salbutamol khí dung liều 2,5 - 5 mg. Trong các trường hợp nặng, dùng aminophylin đường tĩnh mạch có thể có hiệu quả, với liều 5 mg/kg truyền trong 30 phút; sau đó truyền tĩnh mạch 0,5 - 1 mg/kg/giờ). Không dùng liều nạp theophylin 5 mg/kg nếu bệnh nhân đang dùng theophylin đường uống hoặc aminophylin đường uống.



Đặt máy tạo nhịp hỗ trợ có hiệu quả giúp tăng nhịp tim, tuy nhiên không chắc sẽ điều trị được tình trạng hạ huyết áp gây ra do ức chế cơ tim.



Với co thắt toàn thể, có thể truyền tĩnh mạch chậm diazepam liều 0,1 - 0,3 mg/kg.



Cập nhật lần cuối: 2018.



PROPYLTHIOURACIL



Tên chung quốc tế: Propylthiouracil.



Mã ATC: H03BA02.



Loại thuốc: Thuốc kháng giáp, dẫn chất thiouracil.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 50 mg.



Dược lực học



Propylthiouracil (PTU) là một thuốc kháng giáp, dẫn chất của thiouracil. Thuốc ức chế tổng hợp hormon giáp bằng cách ngăn cản iod gắn vào phần tyrosyl của thyroglobulin. Thuốc cũng ức chế sự ghép đôi các gốc iodotyrosyl này để tạo nên iodothyronin. Ngoài ức chế tổng hợp hormon, thuốc cũng ức chế quá trình khử iod của T4 (thyroxin) thành T3 (triiodothyronin) ở ngoại vi.



Thuốc kháng giáp được sử dụng cho bệnh cường giáp để chuẩn bị cho bệnh nhân phẫu thuật cắt tuyến giáp hoặc để quản lý lâu dài bệnh cường giáp. Carbimazol là loại thuốc được sử dụng phổ biến nhất. Propylthiouracil nên dành riêng cho những bệnh nhân không dung nạp với carbimazol, dị ứng với carbimazol hoặc những người thích hợp với các liệu pháp điều trị khác.



Điều trị quá mức bằng thuốc kháng giáp có thể dẫn đến sự phát triển nhanh chóng của bệnh suy giáp và đặc biệt nên tránh điều trị quá mức trong thời kỳ mang thai vì có thể gây bướu cổ ở thai nhi.



Dược động học



Hấp thu: Propylthiouracil được hấp thu nhanh và dễ dàng qua đường tiêu hóa (khoảng 75%) sau khi uống. Nồng độ đỉnh trong huyết tương khoảng 6 - 9 microgam/ml, trong vòng 1 - 1,5 giờ sau liều duy nhất 200 - 400 mg. Nồng độ thuốc trong huyết tương có vẻ không tương quan với tác dụng điều trị.



Phân bố: Mặc dù chưa xác định đầy đủ đặc tính phân bố propylthiouracil trong mô và dịch cơ thể nhưng thuốc tập trung chủ yếu trong tuyến giáp. Propylthiouracil liên kết với protein huyết tương khoảng 80 - 85%. Propylthiouracil qua được hàng rào nhau thai, có thể phân bố vào sữa với tỷ lệ rất nhỏ 0,007 - 0,077% khi dùng liều đơn. Sinh khả dụng đạt khoảng 53 - 88%.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của propylthiouracil khoảng 1 - 2 giờ.



Thuốc được chuyển hóa nhanh lần đầu qua gan. Mặc dù quá trình chuyển hóa của propylthiouracil chưa được xác định một cách đầy đủ nhưng phần lớn thuốc được chuyển hóa thành chất liên hợp glucuronid và chất chuyển hóa thứ yếu khác. Thuốc và các chất chuyển hóa được bài tiết chủ yếu qua nước tiểu, với khoảng 35% liều được bài tiết trong vòng 24 giờ, trong đó có khoảng 2% propylthiouracil được bài tiết nguyên dạng.



Nửa đời thải trừ của propylthiouracil có thể tăng đối với bệnh nhân suy gan hoặc suy thận.



Chỉ định



Bệnh cường giáp (bệnh Graves’ hoặc bướu độc đa nhân tuyến giáp) ở những bệnh nhân không dung nạp methimazol và không được khuyến cáo điều trị bằng phẫu thuật hoặc bằng iod phóng xạ.



Chuẩn bị bệnh nhân trước khi phẫu thuật cắt bỏ tuyến giáp hoặc điều trị iod phóng xạ.



Điều trị cơn bão giáp trạng và tình trạng nhiễm độc giáp.



Chống chỉ định



Dị ứng với propylthiouracil.



Các bệnh về máu nặng có trước (thí dụ mất bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản...).



Viêm gan.



Thận trọng



Độc tính trên gan:



Propylthiouracil có thể gây độc trên gan cao hơn các thuốc kháng giáp trạng thiouracil khác như carbimazol hay thiamazol. Vì vậy bệnh nhân cần được thông báo về nguy cơ gây tổn thương gan nặng trước khi quyết định điều trị. Khi dùng propylthiouracil cần theo dõi chặt chẽ trong suốt 6 tháng đầu điều trị. Các thông số đánh giá chức năng gan như chỉ số sinh hóa thông thường gồm bilirubin hay alkalin phosphat hoặc đánh giá tế bào gan như ALT, AST có thể không phản ánh đúng tình trạng tổn thương gan do dùng propylthiouracil. Vì các triệu chứng có thể diễn ra nhanh và không có dấu hiệu khởi đầu. Khi thấy các nguy cơ tổn thương gan, cần dừng thuốc và lập tức thông báo ngay cho bác sỹ điều trị khi có các dấu hiệu như mệt mỏi, yếu đi, đau bụng, đau hạ sườn phải, chán ăn, ngứa, ngứa phát ban, dễ bầm tím, phân nhạt màu, nước tiểu sẫm màu, đau khớp, đầy hơi, buồn nôn, đặc biệt là các dấu hiệu này xuất hiện trong vòng 6 tháng điều trị đầu tiên. Ngừng sử dụng propylthiouracil ngay nếu các triệu chứng này tiến triển và cần xác định mức độ gây tổn thương gan nhờ xác định chức năng gan cũng như hình thái cấu trúc tế bào gan.



Propylthiouracil không khuyến cáo dùng cho trẻ em dưới 6 tuổi với mọi chỉ định.



Propylthiouracil không được khuyến cáo sử dụng cho trẻ em (ngoại trừ những trường hợp bệnh nhân không dung nạp những thuốc như methimazol và không can thiệp bằng phẫu thuật hoặc điều trị bằng iod phóng xạ được) do có thể gây ra tổn thương gan nặng, bao gồm suy gan dẫn tới phải ghép gan và tử vong. Nếu bệnh nhi xuất hiện triệu chứng như mệt mỏi, buồn nôn, chán ăn, sốt, viêm họng, khó chịu, cần ngừng thuốc ngay lập tức, đồng thời xét nghiệm: đếm tổng số bạch cầu, chức năng gan và đo nồng độ transaminase. 



Ảnh hưởng đến máu:



Người bệnh dùng propylthiouracil cần theo dõi cẩn thận và liên hệ với bác sỹ điều trị khi có bất kỳ dấu hiệu bị bệnh đặc biệt là đau họng, phát ban ở da, sốt, ớn lạnh, nhức đầu, hoặc khó chịu toàn thân. Theo dõi chặt chẽ các triệu chứng vì hiện tượng mất bạch cầu hạt khi dùng propylthiouracil thường xảy ra trong những tháng đầu điều trị. Giảm bạch cầu, tiểu cầu và thiếu máu bất sản tủy (aplastic anemia) cũng có thể xảy ra, cần đếm bạch cầu và làm công thức bạch cầu cho những người bệnh sốt hoặc viêm họng hoặc có những dấu hiệu khác của bệnh khi đang dùng thuốc. Nguy cơ mất bạch cầu hạt tăng lên theo tuổi, vì vậy cần thận trọng khi chỉ định thuốc cho người bệnh trên 40 tuổi.



Dùng propylthiouracil đồng thời với các thuốc khác đã biết là có khả năng gây mất bạch cầu hạt có thể làm tình trạng này nặng hơn.



Vì vậy ngừng dùng propylthiouracil khi có các triệu chứng giảm bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản, phản ứng ANCA (antineutrophil cytoplasmic antibody) viêm mạch dương tính, viêm gan, viêm phổi kẽ, sốt, nghi ngờ viêm tróc da và cần xác định chỉ số tủy xương.



Theo dõi hormon tuyến giáp:



Phải theo dõi đều đặn chức năng tuyến giáp ở người bệnh đang dùng propylthiouracil. Khi thấy bằng chứng lâm sàng tăng năng tuyến giáp thuyên giảm và nồng độ thyrotropin (hormon kích thích tuyến giáp, TSH) tăng trong huyết thanh nên dùng liều duy trì propylthiouracil thấp hơn.



Thận trọng khác:



Vì propylthiouracil có thể gây giảm prothrombin huyết và chảy máu, phải xét nghiệm thời gian prothrombin trong khi điều trị với thuốc, đặc biệt trước khi phẫu thuật.



Cần thận trọng khi chọn liều cho bệnh nhân là người cao tuổi, do tần suất suy giảm chức năng gan, thận và tim mạch cũng như nhiều bệnh mắc phải đồng thời và việc sử dụng nhiều thuốc của đối tượng này.



Thời kỳ mang thai



Mặc dù có nguy cơ gây độc cho thai song các thuốc kháng giáp vẫn là lựa chọn để kiểm soát cường giáp trên phụ nữ mang thai. Vì methimazol có nguy cơ gây các dị tật cho thai nhi trong quá trình phát triển nên propylthiouracil sẽ là lựa chọn nếu có chỉ định dùng thuốc kháng giáp trong 3 tháng đầu của thai kỳ, hoặc ngay trước 3 tháng đầu. Chuyển từ methimazol sang propylthiouracil nếu khẳng định bệnh nhân đang trong 3 tháng đầu tiên của thai kỳ, và có thể chuyển từ propylthiouracil sang methimazol khi thai phụ chuyển sang 3 tháng sau hoặc 3 tháng cuối của thai kỳ để hạn chế độc tính của propylthiouracil cho mẹ (như độc tính trên gan). Nếu chuyển từ propylthiouracil sang methimazol, cần đánh giá chức năng tuyến giáp sau 2 tuần và sau mỗi 2 - 4 tuần sau đó.



Thời kỳ cho con bú



Propylthiouracil phân bố vào sữa với lượng rất nhỏ nên không gây phản ứng nghiêm trọng trên trẻ. Liều dưới 300 mg/ngày được coi là an toàn; tuy nhiên, propylthiouracil không được khuyến cáo là lựa chọn hàng đầu cho bà mẹ đang cho con bú lẫn trẻ đang bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tim mạch: viêm quanh động mạch, viêm mạch (phản ứng ANCA dương tính, cutaneous, leukocytoclasis).



TKTW: ngủ gà, sốt, đau đầu, viêm dây thần kinh, chóng mặt.



Da: rụng lông và tóc, ban đỏ, bong tróc da, ngứa, nhiễm sắc tố, ngoại ban, lở loét, mày đay.



Nội tiết và chuyển hóa: gây bướu giáp, tăng cân.



Tiêu hóa: táo bón, mất vị giác, buồn nôn, tăng tiết nước bọt, đau dạ dày, liệt vị giác, nôn.



Máu: mất bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản, xuất huyết, giảm bạch cầu hạt, giảm prothrombin huyết, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu.



Gan: hủy tế bào gan cấp, vàng da ứ mật, viêm gan.



Thần kinh cơ - khớp: đau khớp, đau cơ, chứng dị cảm.



Thận: hủy thận cấp, viêm tiểu cầu thận, viêm thận.



Hô hấp: xuất huyết phế nang, viêm kẽ thành phế nang.



Khác: bệnh hạch bạch huyết, hội chứng giống lupus, viêm đa cơ, ban đỏ nốt.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu mất bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản, viêm gan, sốt, hoặc viêm da tróc, phải ngừng propylthiouracil và bắt đầu áp dụng liệu pháp hỗ trợ và chữa triệu chứng thích hợp.



Dùng yếu tố kích thích quần thể bạch cầu hạt người tái tổ hợp có thể thúc đẩy nhanh sự hồi phục khỏi chứng mất bạch cầu hạt.



Phải ngừng propylthiouracil ngay nếu có bằng chứng lâm sàng rõ ràng về chức năng gan không bình thường (ví dụ, nồng độ transaminase trong huyết thanh vượt quá 3 lần giới hạn trên của mức bình thường).



Ban xuất huyết, mày đay, ban sần thường tự khỏi mà không phải ngừng thuốc, nhưng đôi khi cần phải dùng thuốc kháng histamin hoặc thay thuốc khác, vì mẫn cảm chéo không phổ biến.



Điều trị kéo dài với propylthiouracil có thể gây giảm năng tuyến giáp. Cần giảm liều khi có những dấu hiệu đầu tiên giảm năng tuyến giáp; nếu những dấu hiệu này tiến triển nặng, có thể dùng homon tuyến giáp để làm sớm hồi phục. Có thể cho một liều đầy đủ levothyroxin.



Liều lượng và cách dùng



Giám sát điều trị:



Propyethiouracin dùng uống trong quá trình điều trị, cần theo dõi các chỉ số T3, T4 và TSH, điều chỉnh liều để đưa các chỉ số này về giới hạn bình thường. Nếu chỉ xác định một chỉ số T3 sẽ không phản ánh đúng yêu cầu điều trị, trong khi đó chỉ xác định nồng độ TSH sẽ dễ làm tăng mức cần thiết mức liều điều trị của các thuốc kháng giáp.



Khoảng tham chiếu các chỉ số:



Tổng lượng T4: 5 - 12 microgam/dl.



T3 huyết thanh: 90 - 185 nanogam/dl.



Chỉ số thyroxin tự do (FT4I): 6 - 10,5.



TSH: 0,5 - 4,0 microunit/ml.



Điều trị cường giáp ở người lớn:



Liều ban đầu thường dùng cho người lớn là 300 mg/ngày, chia thành 3 lần cách nhau 8 giờ; 400 mg/ngày đối với người bệnh cường giáp nặng và/hoặc bướu giáp rất lớn; có thể dùng liều khởi đầu tới 600 - 900 mg/ngày.



Một số khuyến cáo đề nghị mức liều khởi đầu là 50 - 150 mg/ngày, 3 lần/ngày, tùy mức độ của cường giáp, dùng đến khi tuyến giáp trở về bình thường (thường sau 4 - 12 tuần) thì giảm dần liều về liều duy trì 50 mg, 2 - 3 lần/ngày.



Chuẩn bị cho bệnh nhân trước phẫu thuật tuyến giáp:



Liều khởi đầu như trên, sau đó ngừng thuốc tại thời điểm phẫu thuật.



Chuẩn bị cho bệnh nhân trước điều trị bằng iod phóng xạ:



Liều khởi đầu như trên, sau đó ngừng thuốc 2 - 7 ngày trước khi dùng iod phóng xạ, có thể bắt đầu lại với propylthiouracil sau 3 - 7 ngày dùng liệu pháp iod phóng xạ, ngừng thuốc khi chức năng tuyến giáp trở về bình thường.



Điều trị cơn nhiễm độc giáp, bão giáp trạng ở người lớn:



Sử dụng liều nạp 500 - 1 000 mg propylthiouracil; theo sau đó là 250 mg mỗi 4 giờ.



Liều cho trẻ em:



Dùng liều khởi đầu tùy theo lứa tuổi cho đến khi chức năng tuyến giáp trở về bình thường (thường sau 8 - 12 tuần), sau đó giảm dần liều đến liều duy trì bằng 30 - 60% liều khởi đầu. Một số trường hợp có thể dùng liều khởi đầu cao hơn như trong cơn nhiễm độc giáp.



Liều khởi đầu theo tuổi ở trẻ em:



Trẻ 6 - 11 tuổi: 50 mg, 3 lần/ngày.



Trẻ 12 - 17 tuổi: 100 mg, 3 lần/ngày.



Liều khi suy thận:



Clcr : 10 - 50 ml/phút: Dùng 75% liều thường dùng.



Clcr < 10 ml/phút: Dùng 50% liều thường dùng.



Tương tác thuốc



Không dùng propylthiouracil đồng thời với các thuốc có chứa clozapin, natri iodid (131I), BCG, deferipron, dipyron, macimorelin.



Propylthiouracil làm tăng tác dụng và độc tính của các thuốc tim nhóm glycosid, clozapin, các dẫn chất của theophylin, deferipron.



Nồng độ/tác dụng của propylthiouracil có thể tăng lên bởi cloramphenicol (dạng nhỏ mắt), dipyron, promazin.



Propylthiouracil làm giảm tác dụng của BCG, macimorelin, natri iodid (131I), các thuốc chống đông giống vitamin K.



Dùng cùng thức ăn có thể làm thay đổi nồng độ thuốc trong huyết tương.



Tương tác với các thuốc gây mất bạch cầu hạt: Gây tăng nguy cơ mất bạch cầu hạt.



Các thuốc chẹn beta giao cảm: Tăng năng tuyến giáp gây tăng đào thải nhóm thuốc chẹn beta giao cảm. Vì vậy cần giảm liều nhóm thuốc này khi bệnh nhân giảm tình trạng tăng năng tuyến giáp.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Có thể gây tăng ADR thường gặp như: buồn nôn, nôn, đau thượng vị, viêm gan, nhức đầu, sốt, đau khớp, ngứa, phù và thiếu máu bất sản, viêm da tróc vảy. Mất bạch cầu hạt là ADR nghiêm trọng nhất do quá liều propylthiouracil.



Xử trí: Điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ. Khi quá liều cấp tính, cần gây nôn hoặc rửa dạ dày. Nếu người bệnh hôn mê, có cơn động kinh hoặc mất phản xạ nôn, có thể rửa dạ dày và đặt ống nội khí quản có bóng bơm phồng để tránh hít phải chất nôn.



Tiến hành liệu pháp thích hợp, có thể bao gồm thuốc chống nhiễm khuẩn và truyền máu tươi toàn bộ nếu có biểu hiện suy tủy. Nếu có viêm gan, cần có chế độ nghỉ ngơi ăn uống thích hợp. Cũng có thể dùng thuốc giảm đau, thuốc an thần và truyền dịch tĩnh mạch để điều trị quá liều propylthiouracil.



Cập nhật lần cuối: 2021.


PROTAMIN SULFAT



Tên chung quốc tế: Protamine sulfate.



Mã ATC: V03AB14.



Loại thuốc: Thuốc giải độc heparin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch tiêm: 10 mg/ml (5 ml, 10 ml, 25 ml).



Dược lực học



Protamin sulfat, có tính base mạnh, tác dụng như một chất đối kháng heparin in vitro và in vivo bằng cách tạo phức với heparin (có tính acid mạnh) để tạo thành dạng muối ổn định; phức hợp protamin-heparin không có tác dụng chống đông máu. Protamin không liên kết với các mảnh phân tử lượng thấp trong các chế phẩm heparin phân tử lượng thấp, dẫn đến trung hòa không hoàn toàn tác dụng kháng yếu tố Xa khi sử dụng protamin sulfat để điều trị quá liều heparin phân tử lượng thấp.



Khi dùng đơn độc, protamin có tác dụng chống đông máu yếu do ức chế kết tập tiểu cầu; tương tác với nhiều protein, bao gồm fibrinogen, ức chế sản sinh thromboplastin và tác dụng của thromboplastin, ngăn cản sự chuyển đổi prothrombin thành thrombin.



Protamin làm giảm huyết áp tâm thu và tâm trương, tăng áp lực động mạch phổi, giảm nhịp tim và sức cản mạch máu toàn thân. Tác dụng hoạt mạch của protamin có liên quan đến việc giải phóng các chất trung gian vận mạch (ví dụ histamin, bradykinin, thromboxan, oxyd nitric), hoạt hóa bổ thể, sản xuất kháng thể.



Dược động học



Hấp thu và phân bố: Protamin sulfat được truyền theo đường tĩnh mạch và xuất hiện tác dụng nhanh (từ 30 giây đến 1 phút) sau khi dùng thuốc, có tác dụng trung hòa heparin sau khi tiêm tĩnh mạch 5 phút.



Chuyển hóa: Mặc dù chuyển hóa của phức hợp heparin - protamin chưa được sáng tỏ, nhưng có nghiên cứu cho rằng protamin trong phức hợp có thể bị chuyển hóa một phần hoặc chịu tác động của fibrinolysin và giải phóng ra heparin.



Thải trừ: Sau khi dùng protamin sulfat đường tĩnh mạch ở người khỏe mạnh không dùng heparin, t1/2 trung bình là 7,4 phút. Dùng protamin sulfat tĩnh mạch ở bệnh nhân phẫu thuật nối tắt tim - phổi (tim phổi nhân tạo) đã được điều trị bằng heparin, t1/2 trung bình là 4,5 phút.



Chỉ định



Điều trị quá liều heparin.



Điều trị quá liều heparin khối lượng phân tử thấp (dalteparin, enoxaparin, tinzaparin... ). Tuy nhiên không giống như điều trị quá liều heparin không phân đoạn thông thường, việc trung hòa tác dụng của heparin khối lượng phân tử thấp không hoàn toàn ngay cả khi dùng nhiều liều protamin sulfat.



Trung hòa tác dụng chống đông máu của heparin: Dùng trước khi phẫu thuật, sau thẩm tách máu, sau phẫu thuật tim hở.



Chống chỉ định



Người bệnh không dung nạp protamin sulfat. Quá mẫn với protamin sulfat.



Thận trọng



Protamin sulfat có thể gây hạ huyết áp nặng, trụy tim mạch, phù phổi không do tim, gây co mạch phổi rất nặng và tăng áp lực động mạch phổi. Các yếu tố nguy cơ bao gồm liều cao hoặc quá liều, tiêm nhanh, dùng liều lặp lại, đã dùng protamin trước đó, đang dùng hoặc trước đó đã dùng thuốc có chứa protamin (insulin NPH, protamin kẽm insulin và một vài thuốc chẹn beta). Dị ứng khi ăn cá, đàn ông bị thắt ống dẫn tinh, suy giảm chức năng thất trái nặng và tình trạng huyết động của mạch phổi trước phẫu thuật bất thường cũng có thể là yếu tố nguy cơ. Ở bệnh nhân có bất kỳ yếu tố nguy cơ nào, lợi ích của việc sử dụng protamin sulfat nên được cân nhắc cẩn thận. Thuốc tăng huyết áp và thiết bị hồi sức phải được chuẩn bị sẵn.



Không nên dùng protamin sulfat khi chảy máu xảy ra mà không có sử dụng heparin trước đó.



Hạ huyết áp nghiêm trọng và phản ứng phản vệ có khả năng gây tử vong đã được báo cáo ở những bệnh nhân dùng protamin sulfat, đặc biệt với liều lượng lớn hoặc dùng thuốc quá nhanh. Cần thận trọng đặc biệt để tránh dùng quá liều protamin sulfat.



Cần phải tiêm chậm protamin vì nếu tiêm quá nhanh có thể gây chậm nhịp tim và hạ huyết áp đột ngột, thậm chí có thể gây sốc phản vệ, vì vậy phải chuẩn bị sẵn phương tiện phòng chống sốc. Thận trọng với người bệnh dùng liên tiếp protamin để trung hòa một lượng lớn heparin vì có thể xảy ra chảy máu do quá liều protamin hoặc do hồi ứng hoạt tính chống đông của heparin. Cần giám sát các thông số đông máu.



Chảy máu do hoạt tính chống đông của heparin xuất hiện trở lại đã được ghi nhận, các triệu chứng thường xảy ra sau 8 - 9 giờ dùng protamin, nhưng cũng có thể xảy ra sau đến 18 giờ.



Thời kỳ mang thai



Mặc dù chưa có thông báo gì về các tai biến do protamin đối với người mang thai, nhưng chỉ nên dùng cho người mang thai khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Không biết protamin có vào sữa hay không. Cần thận trọng khi dùng protamin sulfat với người đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Tuần hoàn: chậm nhịp tim, trụy tim mạch hoặc sốc, hạ huyết áp, đặc biệt khi tiêm tĩnh mạch protamin sulfat nhanh.



Hô hấp: khó thở.



Ít gặp



Phản ứng quá mẫn: phản ứng phản vệ hoặc dạng phản vệ.



Máu: chảy máu khi quá liều.



Tuần hoàn: tăng huyết áp, tăng áp lực động mạch phổi.



Hô hấp: phù phổi không phải nguyên nhân do tim (ở người bệnh nối tắt tim - phổi trong phẫu thuật tim mạch).



Hiếm gặp



Toàn thân: Đau lưng (ở người bệnh đang làm thủ thuật như thông tim), cảm giác nóng bức, đỏ bừng mặt, mệt mỏi.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



ADR đối với hệ tuần hoàn thường là do tiêm tĩnh mạch protamin quá nhanh. Phản ứng phản vệ hoặc dạng phản vệ có thể xảy ra, có thể gây tử vong, nên chỉ được dùng protamin khi có sẵn các phương tiện hồi sức cấp cứu và chống sốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Protamin sulfat được tiêm tĩnh mạch chậm hoặc truyền tĩnh mạch liên tục với tốc độ 5 mg/phút. Không dùng quá 50 mg protamin trong khoảng 10 phút.



Liều protamin dùng tùy thuộc vào lượng và loại heparin cần trung hòa, đường dùng và thời gian từ khi bắt đầu dùng heparin. Liều cho mỗi lần dùng không quá 50 mg.



Protamin sulfat chủ yếu dùng để tiêm ở dạng không pha loãng dung dịch 10 mg/ml, tuy nhiên có thể pha loãng cùng với dung dịch dextrose 5% hoặc dung dịch natri clorid 0,9% để truyền tĩnh mạch. Những dung dịch đã pha loãng phải dùng ngay và không được chứa chất bảo quản.



Vì nồng độ của heparin ở trong máu giảm rất nhanh nên liều dùng của protamin cũng phải giảm nhanh theo thời gian đã trải qua kể từ khi tiêm heparin.



Bệnh nhân phải được theo dõi xét nghiệm thời gian thromboplastin từng phần hoạt hóa (aPPT) và thời gian đông máu hoạt hóa (ACT) để điều chỉnh liều, xét nghiệm được thực hiện sau khi dùng protamin từ 5 - 15 phút. Có thể cần dùng thêm liều protamin vì protamin thải trừ khỏi máu nhanh hơn heparin.



Hiện nay có thể dùng xét nghiệm Rotem (Intem, Heptem) để theo dõi biểu hiện của protamin khi trung hòa heparin.



Liều lượng



Người lớn



Trung hòa heparin tiêm tĩnh mạch: Tiêm tĩnh mạch chậm protamin sulfat với tốc độ không quá 5 mg/phút. Liều protamin dùng tùy thuộc vào liều heparin, đường dùng và thời gian kể từ khi bắt đầu dùng heparin. 1 mg protamin sulfat trung hòa 80 - 100 đvqt heparin khi dùng trong vòng 15 phút kể từ khi dùng liều heparin cuối cùng; nếu dùng quá 15 phút kể từ khi dùng liều heparin cuối cùng thì liều protamin sulfat dùng ít hơn (xem hướng dẫn chi tiết của nhà sản xuất) vì heparin trong máu thải trừ nhanh.



Ví dụ: nếu thời gian tiêm tĩnh mạch heparin lần cuối cùng đã quá 30 - 60 phút thì 0,5 - 0,75 mg protamin sulfat trung hòa được 100 đvqt heparin; nếu dùng heparin đã quá 2 giờ trở lên thì 0,25 - 0,375 mg protamin sulfat trung hòa được 100 đvqt heparin. Liều tối đa là 50 mg.



Quá liều heparin truyền tĩnh mạch: Tiêm tĩnh mạch một liều duy nhất nhất 25 - 50 mg protamin sulfat (tốc độ không quá 5 mg/phút) khi dừng truyền heparin.



Quá liều heparin tiêm dưới da: Khởi đầu tiêm tĩnh mạch chậm 25 - 50 mg protamin sulfat (tốc độ không quá 5 mg/phút), 1 mg protamin sulfat trung hòa được 100 đvqt heparin, sau đó truyền tĩnh mạch phần liều còn lại để trung hòa trong 8 - 16 giờ. Liều tối đa là 50 mg.



Quá liều heparin khối lượng phân tử thấp tiêm dưới da: Tiêm tĩnh mạch gián đoạn (tốc độ không quá 5 mg/phút) protamin sulfat, 1 mg protamin sulfat trung hòa khoảng 100 đvqt heparin khối lượng phân tử thấp (xem hướng dẫn chi tiết của nhà sản xuất). Liều tối đa là 50 mg.



Có thể không cần dùng protamin sulfat nếu đã dùng enoxaparin quá 12 giờ nếu người bệnh không có suy thận.



Trẻ em



Nhìn chung độ an toàn và hiệu quả của protamin dùng cho trẻ em chưa được rõ ràng.



Quá liều heparin tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch:



Tiêm tĩnh mạch chậm protamin sulfat với tốc độ không quá 5 mg/phút. Liều tối đa là 50 mg. Liều protamin sulfat cần thiết để trung hòa heparin được điều chỉnh như sau: 



			Thời gian kể từ khi dùng liều heparin cuối cùng


			Liều protamin sulfat trung hòa được 100 đvqt heparin





			Dưới 30 phút


			1 mg





			30 - 60 phút


			500 - 750 microgam





			60 - 120 phút


			375 - 500 microgam





			Trên 120 phút


			250 - 375 microgam








Quá liều heparin tiêm dưới da: Khởi đầu tiêm tĩnh mạch chậm 50 - 100% tổng liều protamin sulfat cần thiết (tốc độ không quá 5 mg/phút), sau đó truyền tĩnh mạch phần liều còn lại để trung hòa trong 8 - 16 giờ, 1 mg protamin sulfat trung hòa được 100 đvqt heparin. Liều tối đa là 50 mg.



Quá liều heparin phân tử lượng thấp tiêm dưới da: Tiêm tĩnh mạch gián đoạn (tốc độ không quá 5 mg/phút) hoặc truyền tĩnh mạch liên tục protamin sulfat, 1 mg protamin sulfat trung hòa khoảng 100 đvqt heparin phân tử lượng thấp (xem hướng dẫn cụ thể của nhà sản xuất). Liều tối đa là 50 mg.



Người suy gan, suy thận: Theo hướng dẫn của nhà sản xuất không cần điều chỉnh liều.



Tương kỵ



Protamin sulfat tương kỵ với thuốc kháng sinh (ví dụ: Kháng sinh thuộc nhóm cephalosporin và penicilin). Không được trộn lẫn với bất kỳ thuốc nào khác nếu không biết sự tương hợp của chúng.



Để truyền tĩnh mạch, protamin sulfat được pha trong dung dịch dextrose 5% hoặc dung dịch natri clorid 0,9%.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Dùng quá liều, có thể gây chảy máu. Hạ huyết áp, nhịp tim chậm, khó thở, nôn, buồn nôn, đỏ bừng mặt thoáng qua và hoặc cảm giác hơi nóng cũng có thể xảy ra.



Xử trí: Theo dõi các xét nghiệm đông máu, duy trì đường thở. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Truyền máu hoặc truyền huyết tương tươi để bù vào lượng máu đã mất. Nếu người bệnh bị hạ huyết áp thì cần phải truyền dịch, adrenalin, dobutamin hoặc dopamin để hồi phục.



Cập nhật lần cuối: 2020.



PSEUDOEPHEDRIN 



Tên chung quốc tế: Pseudoephedrine.



Mã ATC: R01BA02.



Loại thuốc: Thuốc giống thần kinh giao cảm, chống sung huyết mũi dùng đường toàn thân.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch uống: 30 mg/5 ml (pseudoephedrin hydroclorid).



Viên nén: 60 mg (pseudoephedrin hydroclorid).



Viên nén giải phóng kéo dài: 120 mg (pseudoephedrin hydroclorid hoặc pseudoephedrin sulfat), 240 mg (pseudoephedrin hydroclorid).



Dược lực học



Pseudoephedrin là thuốc giống thần kinh giao cảm, có tác dụng trực tiếp và gián tiếp trên receptor hệ adrenergic.



Pseudoephedrin là một đồng phân lập thể của ephedrin, có tác dụng tương tự như ephedrin nhưng ít gây tăng tần số tim, tăng huyết áp và kích thích TKTW hơn so với ephedrin. Pseudoephedrin có tác dụng trực tiếp đến các thụ thể alpha-adrenergic, một phần lên thụ thể beta và cũng có tác dụng gián tiếp thông qua việc giải phóng norepinephrin từ nơi dự trữ. Pseudoephedrin kích thích trực tiếp trên thụ thể alpha ở niêm mạc đường hô hấp gây co mạch, làm giảm các triệu chứng sung huyết, phù nề niêm mạc mũi, làm thông thoáng đường thở, tăng dẫn lưu dịch mũi xoang.



Pseudoephedrin cũng có thể làm giãn cơ trơn phế quản do kích thích thụ thể beta2, tuy nhiên tác dụng này ít xảy ra khi uống.



Pseudoephedrin được dùng dưới dạng muối hydroclorid hay sulfat, dùng đơn độc hoặc phối hợp với một số thuốc khác như acetaminophen, clorpheniramin, desloratadin để làm giảm bớt các triệu chứng ngạt mũi, chảy nước mũi, hắt hơi do dị ứng hay không do dị ứng. Trong lâm sàng, uống 60 mg pseudoephedrin có hiệu quả làm đỡ ngạt mũi. Không giống các thuốc tại chỗ chống ngạt mũi, pseudoephedrin không gây hoặc ít gây hiện tượng ngạt mũi nặng trở lại khi ngừng thuốc. Không dùng pseudoephedrin để điều trị tắc mũi do viêm xoang.



Dược động học



Hấp thu: Pseudoephedrin được hấp thu dễ dàng và hầu như hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Không có bằng chứng cho thấy pseudoephedrin có chuyển hóa qua gan bước đầu. Dung dịch uống với liều 60 mg hoặc 120 mg cho nồng độ đỉnh trong huyết tương theo thứ tự khoảng 180 - 300 hoặc 397 - 422 nanogam/ml, đạt được sau khi uống 1,39 - 2 giờ hoặc 1,84 - 1,97 giờ theo thứ tự. Dạng giải phóng kéo dài hấp thu chậm hơn và đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương sau khoảng 3,8 - 6,1 giờ. Dùng dung dịch uống pseudoephedrin hydroclorid 30 mg hoặc 60 mg cho trẻ em (6 - 12 tuổi), nồng độ đỉnh trong huyết tương theo thứ tự khoảng 244 hoặc 492 nanogam/ml, đạt được sau khi uống 2,1 giờ hoặc 2,4 giờ. Thức ăn làm chậm hấp thu thuốc nếu thuốc ở dạng dung dịch nhưng không ảnh hưởng đến hấp thu ở dạng giải phóng kéo dài. Nồng độ trong huyết tương của pseudoephedrin là 274 nanogam/ml cho tác dụng chống sung huyết mũi khoảng 57,2%. Sau khi uống 60 mg pseudoephedrin hydroclorid dạng viên nén hoặc dạng dung dịch, tác dụng xuất hiện sau 30 phút và kéo dài trong 4 - 6 giờ. Tác dụng này có thể tồn tại trong 8 giờ nếu uống 60 mg và 12 giờ nếu uống 120 mg dạng giải phóng kéo dài.



Phân bố: Sau khi uống một liều đơn pseudoephedrin hydroclorid 30 hoặc 60 mg dạng dung dịch cho trẻ em (6 - 12 tuổi), thể tích phân bố trung bình ở trạng thái ổn định theo thứ tự là 2,6 hoặc 2,4 lít/kg. 



Mặc dù còn thiếu thông tin, song pseudoephedrin được cho là qua được nhau thai và dịch não tủy. Pseudoephedrin cũng qua được sữa mẹ, khoảng 0,5% liều uống qua được sữa mẹ trong vòng 24 giờ.



Thải trừ: Pseudoephedrin được chuyển hóa không hoàn toàn (dưới 1%) qua gan bởi N-demethyl hóa tạo thành chất không còn hoạt tính. Pseudoephedrin và chất chuyển hóa được đào thải qua nước tiểu, 55 - 96% liều dùng được đào thải dưới dạng không đổi. pH nước tiểu có thể ảnh hưởng đến thải trừ của pseudoephedrin, nửa đời kéo dài trong môi trường kiềm (pH 8) và rút ngắn trong môi trường acid (pH 5). Nửa đời thải trừ là 3 - 6 giờ hoặc 6 - 9 giờ khi pH nước tiểu là 5 hoặc 8 tương ứng. Hệ số thanh thải thận của pseudoephedrin là 7,3 - 7,6 ml/phút/kg ở người lớn. Cho trẻ em 6 - 12 tuổi uống một liều đơn 30 hoặc 60 mg pseudoephedrin hydroclorid dưới dạng dung dịch, hệ số thanh thải toàn cơ thể nhanh hơn so với ở người lớn, khoảng 10,3 hoặc 9,2 ml/phút/kg theo thứ tự.



Chỉ định



Làm giảm sung huyết niêm mạc đường hô hấp trên.



Chống chỉ định



Tăng huyết áp nặng.



Bệnh mạch vành nặng.



Glôcôm góc đóng.



Đang dùng hoặc mới dùng (trong vòng 2 tuần) thuốc ức chế MAO.



Mẫn cảm với pseudoephedrin.



Dùng cùng các thuốc chống sung huyết giống giao cảm khác, thuốc chẹn beta.



Tiền sử đột quỵ hoặc có các yếu tố nguy cơ có thể dẫn đến đột quỵ (do tác dụng trên receptor alpha dẫn đến co mạch).



Nguy cơ bị tiểu do rối loạn tiết niệu - bàng quang.



Tiền sử co giật.



Trẻ em dưới 6 tuổi.



Người suy thận nặng.



Thận trọng



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân cường giáp, đái tháo đường, Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân cường giáp, đái tháo đường, bệnh tim, tăng huyết áp, bệnh tim thiếu máu, phì đại tuyến tiền liệt, tăng nhãn áp.



Trong trường hợp sốt cao hoặc sốt dai dẳng, có dấu hiệu siêu nhiễm trùng hoặc triệu chứng tồn tại quá 5 ngày cần đánh giá lại điều trị. Cần thận trọng khi dùng viên pseudoephedrin dạng giải phóng kéo dài đối với người bệnh có hẹp/tắc nghẽn dạ dày - ruột.



Bệnh nhân cần ngừng thuốc khi có các triệu chứng tăng huyết áp, tim đập nhanh, đánh trống ngực hoặc rối loạn nhịp tim, buồn nôn hoặc bất kỳ dấu hiệu thần kinh nào (như đau đầu). Các rối loạn thần kinh như co giật, ảo giác, rối loạn hành vi, hung hăng, mất ngủ đã được báo cáo, thường gặp hơn ở trẻ em, sau khi dùng các thuốc co mạch toàn thân, đặc biệt khi bị sốt hoặc quá liều.



Những bệnh nhân dùng viên giải phóng kéo dài cần ngừng thuốc và tham vấn ý kiến bác sĩ nếu thấy đau bụng hoặc nôn kéo dài.



Thận trọng khi dùng thuốc cho người già trên 60 tuổi vì nguy cơ độc tính cao. Thận trọng khi dùng thuốc cho người bệnh suy thận vừa.



Phải thận trọng khi dùng pseudoephedrin vì có khả năng sử dụng sai mục đích (làm thuốc kích thích thần kinh và có khả năng lạm dụng thuốc). Bệnh nhân sử dụng thuốc có thể cho xét nghiệm doping dương tính.



Thời kỳ mang thai



Các amin giống thần kinh giao cảm là những chất có thể gây quái thai ở một số loài động vật, tuy nhiên chưa tìm thấy mối quan hệ rõ ràng giữa khả năng gây dị tật thai với pseudoephedrin cho người. Có thể thấy tật nứt thành bụng bẩm sinh xảy ra ở trẻ sơ sinh khi mẹ dùng thuốc trong 3 tháng đầu nhưng rất hiếm. Tuy vậy, vẫn cần thận trọng khi dùng cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Pseudoephedrin qua được sữa mẹ, khoảng 0,5% liều uống qua được sữa mẹ trong vòng 24 giờ. Tuy nhiên, nhiều ý kiến cho rằng nồng độ thực tế của pseudoephedrin không đủ cao để có thể gây những cảnh báo đặc biệt cho trẻ bú mẹ, không có những thay đổi đáng kể cho trẻ khi mẹ dùng thuốc. Nhìn chung, pseudoephedrin vẫn dùng được cho phụ nữ cho con bú. Thuốc có thể ức chế tiết sữa.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Hạn chế chính của liệu pháp chống sung huyết mũi dùng tại chỗ bằng các thuốc co mạch giống thần kinh giao cảm là gây hiện tượng hồi ứng, làm bệnh trở lại nặng thêm khi ngừng thuốc. Tuy nhiên, với đường uống, ít gây hiện tượng hồi ứng hơn so với đường dùng tại chỗ, nhưng ít hiệu quả hơn so với thuốc dùng tại chỗ. ADR có thể bao gồm: khô miệng, lo lắng, không yên, run, mất ngủ, nhịp tim nhanh, rối loạn nhịp tim, đánh trống ngực, tăng huyết áp, buồn nôn, nôn, đau đầu, ban đỏ trên da, bí tiểu ở nam giới.



Hiếm trường hợp ảo giác được báo cáo, đặc biệt ở trẻ em.



Phản ứng trên da nặng, bao gồm hội chứng ngoại ban mụn mủ cấp tính (AGEP).



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Thuốc được dùng đường uống. Dạng giải phóng kéo dài không được nhai, phải uống cả viên.



Liều lượng



Giảm sung huyết niêm mạc đường hô hấp trên:



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: 60 mg/lần, 3 - 4 lần/ngày. Liều tối đa là 240 mg/ngày.



Trẻ em 6 - 12 tuổi: 30 mg/lần, 3 - 4 lần/ngày, liều tối đa là 120 mg/ngày. Dùng dạng bào chế thông thường.



Dạng giải phóng kéo dài chỉ dùng cho người lớn và trẻ em > 12 tuổi: Liều thường dùng loại viên 120 mg là mỗi lần 1 viên, cứ 12 giờ một lần. Loại 240 mg mỗi ngày 1 viên. Không nên dùng quá liều chỉ định. Cần ngừng thuốc và tham khảo ý kiến bác sĩ nếu triệu chứng tồn tại quá 5 ngày hoặc có kèm theo sốt.



Tương tác thuốc



Với các thuốc giống thần kinh giao cảm khác: Cần hết sức thận trọng vì hiệp đồng tác dụng và tăng độc tính, tốt nhất là không nên phối hợp.



Thuốc IMAO: Không dùng cùng hoặc chỉ dùng cách ít nhất 2 tuần sau khi ngừng thuốc IMAO vì có thể gây cơn tăng huyết áp.



Các thuốc ức chế thụ thể beta-adrenergic như propranolol: Có thể làm tăng tác dụng tăng huyết áp của pseudoephedrin.



Reserpin, methyldopa, mecamylamin hydroclorid: Pseudoephedrin có thể làm giảm tác dụng hạ huyết áp của các thuốc phối hợp.



Thuốc chống trầm cảm 3 vòng: Pseudoephedrin có thể làm tăng tác dụng kháng cholinergic thuốc phối hợp.



Digitalis: Pseudoephedrin có thể tăng khả năng rối loạn nhịp tim.



Dẫn xuất cựa gà: Pseudoephedrin có thể làm tăng tác dụng co mạch của thuốc phối hợp.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: đau đầu, giãn đồng tử, nôn, buồn nôn, vã mồ hôi, tăng huyết áp, ngoại tâm thu thất, nhịp tim nhanh, thiếu máu cơ tim, kích động, loạn thần và động kinh. Chảy máu nội sọ, được cho là do tác dụng trực tiếp lên mạch máu não, cũng đã được báo cáo.



Xử trí: Chủ yếu là loại trừ thuốc ra khỏi cơ thể (dùng than hoạt) và điều trị hỗ trợ. Không dùng ipeca vì nguy cơ gây co giật và tăng áp lực nội sọ. Rửa dạ dày cũng có thể làm tăng áp lực nội sọ. Nếu có tăng áp nội sọ, trước hết phải điều trị tăng huyết áp (dùng natri nitroprusiat). Nếu tim nhanh, dùng esmolol chẹn beta tác dụng ngắn, hoặc labetalol có tác dụng đối kháng cả hai thụ thể alpha và beta nhưng beta mạnh hơn. Cũng có thể dùng thuốc chẹn calci và nitrat để điều trị tăng huyết áp. Điều trị vật vã, loạn thần bằng benzodiazepin.



Cập nhật lần cuối: 2018.



PYRANTEL



Tên chung quốc tế: Pyrantel.



Mã ATC: P02CC01.



Loại thuốc: Thuốc điều trị giun.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 62,5 mg, 125 mg, 250 mg.



Hỗn dịch uống: 50 mg/ml.



Pyrantel thường dùng dưới dạng muối pamoat (còn gọi là embonat). Hàm lượng tính theo pyrantel base; 2,9 g pyrantel embonat tương đương với 1 g pyrantel.



Dược lực học



Pyrantel có tác dụng phong bế thần kinh - cơ khử cực trên các loại giun nhạy cảm với thuốc thông qua giải phóng acetylcholin và ức chế cholinesterase, kết quả là kích thích thụ thể nicotin ở hạch của giun nhạy cảm, làm giun bị liệt cứng. Sau đó, giun sẽ bị tống ra ngoài do nhu động ruột.



Phổ tác dụng: Pyrantel là một thuốc diệt giun có hiệu quả cao với giun đũa (Ascaris lumbricoides), giun kim (Enterobius vermicularis), Trichostrongylus spp., giun xoắn (Trichinella spiralis) và giun móc (Ancylostoma duodenale, Necator americanus), mặc dù tác dụng trên Necator americanus không bằng Ancylostoma duodenale. Pyrantel không có tác dụng trên giun tóc Trichuris trichiura.



Dược động học



Pyrantel hấp thu kém qua đường tiêu hóa. Sau khi uống một liều duy nhất 11 mg/kg, nồng độ đỉnh trong huyết tương là 50 - 130 nanogam/ml trong vòng 1 - 3 giờ. Thuốc hấp thu vào cơ thể, được chuyển hóa một phần ở gan. Khoảng trên một nửa liều dùng thấy ở dạng không biến đổi trong phân sau khi uống. Dưới 7% liều dùng được đào thải ra nước tiểu dưới dạng không biến đổi và dạng chuyển hóa.



Chỉ định



Pyrantel được dùng cho cả người lớn lẫn trẻ em để điều trị nhiễm một hoặc nhiều loại giun sau đây: giun kim, giun đũa, giun móc, giun Trichostrongylus spp..



Chống chỉ định



Quá mẫn với pyrantel.



Thận trọng



Chưa xác định được độ an toàn của pyrantel pamoat đối với trẻ em dưới 2 tuổi, nên chỉ sử dụng thuốc ở những trẻ này khi lợi ích vượt trội so với những rủi ro có thể xảy ra.



Người bệnh bị rối loạn chức năng gan.



Người bệnh bị suy dinh dưỡng nặng hoặc thiếu máu. Nên chỉ định liệu pháp hỗ trợ cho người bệnh bị thiếu máu, mất nước hoặc suy dinh dưỡng trước khi dùng pyrantel.



Vệ sinh thật kỹ nơi ở và quần áo để diệt hết trứng giun kim đề phòng tái nhiễm. Một số bác sĩ lâm sàng khuyên rằng tất cả những người trong gia đình của bệnh nhân nhiễm giun nên được điều trị, đặc biệt là khi các triệu chứng nhiễm giun xảy ra lặp đi lặp lại, vì những người này cũng thường bị lây nhiễm.



Thời kỳ mang thai



Việc dùng pyrantel cho người mang thai còn chưa được nghiên cứu kỹ. Cho đến nay chưa thấy thông báo về nguy hại cho trẻ sơ sinh khi bà mẹ đã dùng thuốc trong thời kỳ mang thai. Tuy nhiên, chỉ nên dùng khi thật cần thiết sau 3 tháng đầu của thai kỳ dưới sự giám sát của bác sĩ. 



Thời kỳ cho con bú



Còn chưa biết thuốc tiết vào sữa với mức độ nào, nhưng do thuốc được hấp thu rất kém nên nồng độ thuốc trong sữa có thể không có ý nghĩa về mặt lâm sàng. Tuy nhiên, chỉ nên sử dụng thuốc khi thật cần thiết.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR của pyrantel thường nhẹ và thoáng qua. Pyrantel dung nạp tốt và không làm biến màu niêm mạc miệng khi uống, cũng như không làm quần áo bị biến màu khi dính bẩn phân.



Thường gặp



Tiêu hóa: buồn nôn (4%), ỉa chảy (4%), đau bụng (4%), nôn (2%).



TKTW: đau đầu (3%).



Ít gặp



Toàn thân: chán ăn, sốt. 



TKTW: tình trạng buồn ngủ, có người lại mất ngủ, chóng mặt, hoa mắt.



Da: phát ban.



Gan: Tăng aspartat aminotransferase (AST).



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Thuốc dùng đường uống, không bị ảnh hưởng bởi bữa ăn. Có thể uống thuốc với nước, sữa hoặc nước ép trái cây.



Dạng hỗn dịch phải lắc kỹ trước khi sử dụng.



Tốt nhất là dùng thuốc giữa các bữa ăn, trước và sau khi dùng thuốc không cần phải theo chế độ ăn uống đặc biệt, không nhịn đói và không cần dùng thêm thuốc tẩy.



Liều lượng



Hàm lượng tính theo pyrantel base.



Người lớn và trẻ em ≥ 2 tuổi:



Nhiễm 1 hoặc nhiều loại giun nhạy cảm: Dùng liều duy nhất 10 mg/kg, tối đa 1 g. Hiệu quả diệt giun sẽ cao hơn nếu nhắc lại liều trên sau 2 - 4 tuần điều trị.



Nhiễm giun móc: Dùng liều 20 mg/kg/ngày, trong 2 ngày liên tiếp; hoặc 10 mg/kg/ngày, trong 3 - 4 ngày liên tiếp. Kiểm tra phân và điều trị lặp lại sau 2 tuần điều trị.



Nhiễm giun đũa đơn độc: Dùng liều duy nhất 5 mg/kg. Trong chương trình điều trị cho toàn dân chống nhiễm giun đũa: Dùng liều duy nhất 2,5 mg/kg, 3 - 4 lần trong 1 năm.



Tương tác thuốc



Piperazin và pyrantel pamoat có tác dụng đối kháng trên giun nên không dùng phối hợp.



Quá liều và xử trí



Chưa có ghi nhận nguy cơ độc tính cấp tính đáng kể sau khi dùng quá liều pyrantel pamoat đường uống.



Cập nhật lần cuối: 2019.


PYRAZINAMID



Tên chung quốc tế: Pyrazinamide.



Mã ATC: J04AK01.



Loại thuốc: Thuốc chống lao.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 500 mg.



Viên nén phối hợp: Pyrazinamid 300 mg + rifampicin 120 mg + isoniazid 50 mg; pyrazinamid 400 mg + rifampicin 150 mg + isoniazid 75 mg.



Dược lực học



Pyrazinamid là thuốc chống lao tổng hợp từ dẫn xuất của niacinamid. Thuốc được dùng trong phác đồ điều trị nhiều thuốc để chống lao, chủ yếu dùng trong 8 tuần đầu của hóa trị liệu ngắn ngày. Pyrazinamid có thể kìm khuẩn hoặc diệt khuẩn, phụ thuộc vào nồng độ thuốc đến được vị trí nhiễm khuẩn và tính nhạy cảm của vi khuẩn. In vitro và in vivo, thuốc chỉ tác dụng ở pH acid nhẹ. Cơ chế tác dụng chính xác chưa biết đầy đủ. Tác dụng diệt Mycobacterium phụ thuộc một phần vào sự chuyển đổi của thuốc thành acid pyrazinoic (POA). Các chủng M. tuberculosis nhạy cảm với thuốc tạo ra pyrazinamidase, một enzym khử amin của pyrazinamid thành POA. POA có hoạt tính đặc hiệu kháng M. tuberculosis. Ngoài ra, POA cũng làm giảm pH môi trường xuống dưới pH cần thiết cho sự phát triển của M. tuberculosis, góp phần vào hoạt tính kháng khuẩn của thuốc. Pyrazinamid có tính đặc hiệu cao và chỉ có tác dụng diệt Mycobacterium tuberculosis, không có tác dụng với các Mycobacterium khác hoặc các vi khuẩn khác in vitro. Pyrazinamid được xem là thuốc chống lao hàng đầu cho tất cả các thể lao do Mycobacterium tuberculosis đã biết hoặc được cho là nhạy cảm với thuốc. Pyrazinamid đặc biệt hữu ích trong điều trị lao màng não vì thuốc thẩm thấu tốt qua màng não. Ngoài ra, pyrazinamid còn được dùng trong nhiều phác đồ đa thuốc trong điều trị bệnh lao, kể cả bệnh lao đa kháng thuốc. Nồng độ ức chế tối thiểu M. tuberculosis nhỏ hơn 20 microgam/ml ở pH 5,5. Trong một nghiên cứu in vitro môi trường lỏng 7H12 MIC của pyrazinamid với M. tuberculosis là 50 microgam/ml ở pH 5,5 và 400 microgam/ml ở pH 5,95; thuốc hầu như không tác dụng ở pH trung tính.



Pyrazinamid có tác dụng với M. tuberculosis tồn tại trong môi trường nội bào có tính acid của đại thực bào. Đáp ứng viêm ban đầu với hóa trị liệu làm tăng số vi khuẩn trong môi trường acid. Khi đáp ứng viêm giảm và pH tăng thì hoạt tính diệt khuẩn của pyrazinamid giảm. Tác dụng phụ thuộc vào pH giải thích hiệu lực lâm sàng của thuốc trong giai đoạn 8 tuần đầu hóa trị liệu ngắn ngày.



Cơ chế đề kháng: M. tuberculosis có thể kháng thuốc tự nhiên hoặc mắc phải in vivo hoặc in vitro, kháng thuốc nhanh khi dùng pyrazinamid đơn độc. Khi sử dụng pyrazinamid phối hợp với các thuốc chống lao khác trong điều trị sẽ ngăn chặn hoặc làm chậm lại xuất hiện các chủng M. tuberculosis kháng thuốc. Cơ chế kháng của M. tuberculosis đối với pyrazinamid đến nay chưa được biết rõ, có một số chủng không tạo ra pyrazinamidase, do đó không thể chuyển pyrazinamid thành acid pyrazinoic là chất chuyển hóa có hoạt tính đối với vi khuẩn. Không có bằng chứng cho thấy kháng chéo giữa pyrazinamid với các thuốc chống lao khác.



Dược động học



Pyrazinamid được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. Nồng độ đỉnh trong huyết thanh đạt được 2 giờ sau khi uống một liều 500 mg là 9 - 12 microgam/ml và liều 20 - 25 mg/kg là khoảng 30 - 50 microgam/ml. Nồng độ trong huyết tương của acid pyrazinoic, chất chuyển hóa chính của pyrazinamid thường lớn hơn nồng độ thuốc mẹ và đạt đỉnh trong vòng 4 - 8 giờ sau khi uống. Nghiên cứu trên người khỏe mạnh, khi uống lúc đói viên đơn lẻ hay viên hỗn hợp cùng liều thì lượng thuốc hấp thu được (tính bằng AUC) tương tự nhau.



Thuốc phân bố vào các mô và dịch của cơ thể kể cả gan, phổi, dịch não tủy. Nồng độ thuốc trong dịch não tủy 5 giờ sau khi uống tương đương với nồng độ ổn định trong huyết tương ở những người lao màng não. Pyrazinamid gắn với protein huyết tương khoảng 17% ở nồng độ 20 microgam/ml; thuốc phân bố vào sữa.



Pyrazinamid bị thủy phân ở gan thành chất chuyển hóa chính có hoạt tính là acid pyrazinoic, chất này sau đó bị hydroxyl hóa thành acid 5-hydroxy pyrazinoic, là chất đào thải chủ yếu.



Nửa đời thải trừ của thuốc là 9 - 10 giờ ở người có chức năng gan và chức năng thận bình thường, dài hơn khi bị suy thận hoặc suy tan. Thuốc đào thải qua thận, chủ yếu do lọc ở cầu thận. Khoảng 70% liều uống đào thải qua nước tiểu trong vòng 24 giờ chủ yếu ở dạng chuyển hóa và khoảng 4 - 14% ở dạng không chuyển hóa. Pyrazinamid được loại bỏ bằng thẩm tách máu.



Chỉ định



Điều trị các thể lao: Pyrazinamid là thuốc chống lao hàng 1, phối hợp với các thuốc chống lao khác điều trị các thể lao (bao gồm cả lao mới và lao kháng thuốc) do chủng M. tuberculosis đã biết hoặc dự đoán nhạy cảm với pyrazinamid.



Chống chỉ định



Tổn thương gan nặng, bệnh gút cấp hoặc urê huyết cao, loạn chuyển hóa porphyrin, mẫn cảm với thuốc.



Thận trọng



Người bệnh có tiền sử đái tháo đường (khó kiểm soát bệnh đái tháo đường khi dùng pyrazinamid), viêm khớp, tiền sử bệnh gút (tránh dùng khi có cơn cấp tính) cấp, suy thận (có thể cần phải giảm liều ở người có tổn thương thận).



Thận trọng với người có rối loạn chức năng gan, nên đánh giá chức năng gan trước và thường xuyên trong quá trình điều trị.



Trong phác đồ có phối hợp pyrazinamid và rifampicin phải theo dõi AST và bilirubin huyết thanh thường xuyên, tạm ngừng sử dụng pyrazinamid nếu nồng độ aminotransferase trong huyết tương cao gấp 5 lần giới hạn trên bình thường hoặc nếu nồng độ bilirubin tăng cho đến khi chức năng gan trở lại bình thường. Không được dùng lại pyrazinamid nếu viêm gan có biểu hiện vàng da lâm sàng.



Sử dụng thận trọng phối hợp pyrazinamid và rifampicin trong điều trị lao tiềm ẩn (chỉ trong trường hợp cần thiết phải thay thế khi không thể sử dụng phác đồ điều trị có isoniazid và/hoặc rifapentin): Cân nhắc lợi ích và nguy cơ suy gan trầm trọng, hỏi kỹ tiền sử bệnh gan và có giám sát chặt chẽ, theo dõi chức năng gan của bác sĩ chuyên khoa; lưu ý các thuốc dùng phối hợp có nguy cơ độc với gan (bao gồm cả thuốc không kê đơn như paracetamol).



Đối với người từ 65 tuổi trở lên, liều pyrazinamid nên bắt đầu từ liều thấp nhất trong khoảng liều khuyến cáo do ở tuổi này chức gan và thận thường giảm, thường có bệnh khác và điều trị phối hợp.



Thời kỳ mang thai



Chưa có thông tin về nguy cơ độc với thai nhi khi sử dụng pyrazinamid trong thời kỳ mang thai và có ảnh hưởng đến khả năng sinh sản hay không. Có thể dùng pyrazinamid cho người mang thai sau khi cân nhắc tính cần thiết, lợi ích có thể vượt trội nếu phụ nữ mang thai bị lao do chủng vi khuẩn kháng thuốc khác nhưng nhạy cảm với pyrazinamid.



Thời kỳ cho con bú



Pyrazinamid tiết vào sữa mẹ với lượng nhỏ, cần cân nhắc lựa chọn hoặc cho trẻ ngừng bú mẹ hoặc cho người mẹ dùng pyrazinamid tùy thuộc tính cần thiết của việc dùng thuốc cho người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR thông thường nhất là gây độc cho gan và phụ thuộc vào liều dùng.



Thường gặp



Gan: viêm gan, tăng transaminse tạm thời, nguy cơ viêm gan tăng khi phối hợp với rifampicin, đặc biệt trong điều trị lao tiềm ẩn.



Chuyển hóa: tăng acid uric huyết có thể gây cơn gút.



Cơ - xương - khớp: đau các khớp lớn và nhỏ, đau cơ.



Phản ứng quá mẫn: ban đỏ, mày đay, ngứa.



Ít gặp



Khớp xương: viêm khớp.



TKTW: sốt.



Chuyển hóa: thiếu máu nguyên hồng cầu, giảm tiểu cầu, gan to, lách to, vàng da.



Hiếm gặp



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, chán ăn.



Chuyển hóa: loạn chuyển hóa porphyrin.



Tiết niệu: khó tiểu tiện, viêm thận kẽ.



Da: mẫn cảm ánh sáng, ngứa, phát ban.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Cần kiểm tra chức năng gan trước, trong và sau khi điều trị với pyrazinamid. Nếu có dấu hiệu tổn thương gan nặng, phải ngừng dùng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Uống 1 lần trong ngày lúc dạ dày rỗng cùng với các thuốc chống lao khác.



Điều trị bệnh lao: Người lớn 20 - 30 mg/kg/ngày (tối đa không quá - 2 g/ngày), trẻ em 30 - 40 mg/kg/ngày, uống 1 lần hàng ngày phối hợp với các thuốc chống lao khác, thời gian dùng pyrazinamid đối với các thể lao do chủng M. tuberculosis nhạy cảm và kháng đơn isoniazid là 2 tháng trong giai đoạn tấn công, đối với các thể lao kháng thuốc là 4 - 8 tháng giai đoạn tấn công.



Người bệnh ≥ 65 tuổi: Dùng thận trọng, nên bắt đầu ở mức liều thấp nhất trong khoảng liều cho phép.



Người suy thận: Người lớn nếu Clcr < 30 ml/phút hoặc đang chạy thận: 25 - 35 mg/kg/lần, 3 lần/tuần sau khi chạy thận.



Tương tác thuốc



Thuốc trị bệnh gút (như alopurinol, colchicin, probenecid, sulfinpyrazon): Pyrazinamid làm tăng acid uric huyết và làm giảm hiệu quả của các thuốc trị bệnh gút.



Probenecid ngăn chặn sự bài tiết của pyrazinamid. Sự tương tác phức tạp xảy ra khi pyrazinamid và probenecid được dùng phối hợp cho người bị bệnh gút. Sự bài tiết của urat qua nước tiểu phụ thuộc liều dùng và thời gian dùng của 2 loại thuốc này.



Alopurinol làm tăng nồng độ acid pyrazinoic (chất chuyển hóa chính của pyrazinamid), do đó làm tăng acid uric trong máu, alopurinol không phù hợp để điều trị tăng acid uric huyết do pyrazinamid gây ra.



Các thuốc kháng virus (zidovudin): Nồng độ của pyrazinamid bị giảm khi dùng với các thuốc kháng virus.



Clarithromycin: Pyrazinamid có tác dụng hiệp đồng kháng vi khuẩn lao với clarithromycin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Các kết quả xét nghiệm chức năng gan bất thường, như AST, ALT tăng. Tăng tự phát này trở lại bình thường khi ngừng dùng thuốc.



Xử trí: Rửa dạ dày, điều trị hỗ trợ. Có thể thẩm tách phúc mạc hoặc thẩm tách máu để loại bỏ pyrazinamid.



Cập nhật lần cuối: 2018.



PYRIDOSTIGMIN BROMID 



Tên chung quốc tế: Pyridostigmine bromide.



Mã ATC: N07AA02.



Loại thuốc: Thuốc kháng cholinesterase, thuốc tác dụng giống thần kinh đối giao cảm.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch uống: 60 mg/5 ml.



Sirô: 60 mg/5 ml.



Viên nén: 30 mg, 60 mg.



Viên nén giải phóng kéo dài: 180 mg.



Ống tiêm: 5 mg/ml (ống tiêm 2 ml).



Dược lực học



Pyridostigmin bromid là một thuốc kháng cholinesterase. Thuốc làm giảm quá trình thủy phân acetylcholin bằng cách cạnh tranh thuận nghịch với acetylcholin để gắn vào enzym acetylcholinesterase. Phức hợp pyridostigmin-enzym bị thủy phân với tốc độ chậm hơn nhiều so với phức hợp acetylcholin-enzym. Kết quả là, acetylcholin sẽ bị tích lũy ở synap cholinergic khiến tác dụng của chất này trên synap tăng cao và kéo dài. Do đó, pyridostigmin có khả năng gây đáp ứng cholinergic lan tỏa, bao gồm: co đồng tử, tăng trương lực cơ trơn ở ruột và cơ xương, co thắt phế quản và niệu quản, chậm nhịp tim, kích thích tăng tiết nước bọt và mồ hôi. Ngoài ra, thuốc còn có tác dụng giống acetylcholin trực tiếp trên cơ xương. So với neostigmin, những tác dụng kể trên của pyridostigmin xuất hiện chậm và kéo dài hơn.



Do khả năng ức chế thuận nghịch enzym acetylcholinesterase, pyridostigmin có khả năng cạnh tranh với một số các chất độc thần kinh như soman, tabun ở các vị trí hoạt động của enzym này trong hệ thống thần kinh ngoại vi, do đó có thể bảo vệ được enzym khởi tác dụng ức chế không hồi phục của các chất độc này.



Với cấu trúc amoni bậc 4, pyridostigmin liều trung bình không qua được hàng rào máu - não để có tác dụng trên hệ TKTW. Tuy vậy, liều cực cao gây kích thích hệ TKTW và ức chế hệ TKTW ngay sau đó. Ngoài tác dụng ức chế thần kinh - cơ khử cực, ở mức liều này, thuốc còn có thể gây suy hô hấp, liệt và tử vong.



Dược động học



Hấp thu: Khi dùng đường uống, pyridostigmin bromid được hấp thu nhiều nhất ở tá tràng. Tuy nhiên, khả năng hấp thu qua đường tiêu hóa của thuốc thấp. Sinh khả dụng đường uống của pyridostigmin bromid chỉ khoảng 10 - 20%. Thức ăn không ảnh hưởng tới lượng thuốc được hấp thu nhưng có thể làm chậm thời gian thuốc đạt được nồng độ đỉnh trong huyết tương. Với dạng thuốc giải phóng kéo dài liều 180 mg, khoảng 1/3 liều được giải phóng ngay sau khi uống và phần còn lại được giải phóng sau 8 - 12 giờ. Tuy nhiên, quá trình giải phóng thuốc từ dạng thuốc này còn chưa ổn định và khó dự đoán.



Trong điều kiện nhịn đói, sau khi dùng liều đơn 30 mg theo đường uống, nồng độ đỉnh trong huyết tương của pyridostigmin bromid đạt được sau 2,2 giờ. Khi dùng liên tục liều 30 mg sau mỗi 8 giờ, trong vòng 21 ngày, nồng độ ổn định trong huyết tương của pyridostigmin đạt khoảng 25% so với nồng độ đỉnh trong huyết tương sau khi dùng liều đơn 30 mg. Các thông số dược động học của pyridostigmin tuyến tính trong khoảng liều 30 - 60 mg. Khi dùng đường uống, với dạng thuốc thông thường, tác dụng của pyridostigmin xuất hiện sau 30 - 45 phút và kéo dài trong khoảng từ 3 - 6 giờ. Với đường tiêm tĩnh mạch, trương lực cơ bắt đầu tăng sau 2 - 5 phút và tác dụng này kéo dài trong vòng 2 - 3 giờ. Với đường tiêm bắp, tác dụng của thuốc bắt đầu sau 15 phút.



Phân bố: Pyridostigmin phân bố ở hầu hết các mô trong cơ thể ngoại trừ não, thành ruột, mô mỡ và tuyến giáp. Thuốc có thể qua được hàng rào nhau thai và bài tiết vào sữa mẹ. Thể tích phân bố của pyridostigmin khoảng 0,53 - 1,76 lít/kg. Hiện chưa rõ thuốc có liên kết với protein huyết tương hay không.



Chuyển hóa: Pyridostigmin bị thủy phân ở tổ chức bởi enzym cholinesterase và bị chuyển hóa ở gan bởi hệ thống enzym trong microsom. Chất chuyển hóa chính của pyridostigmin là 3-hydroxy-N-methylpyridinium. Bệnh nhân bị nhược cơ nặng chuyển hóa và thải trừ thuốc nhanh hơn bệnh nhân bị nhược cơ ở mức độ vừa; điều này có thể là nguyên nhân của hiện tượng kháng thuốc ở một số bệnh nhân nhược cơ nặng.



Thải trừ: Khoảng 80 - 90% liều pyridostigmin được bài tiết qua thận dưới dạng không biến đổi. Thuốc và các chất chuyển hóa của nó được lọc qua cầu thận và bài tiết ở ống thận. Khi dùng đường tiêm tĩnh mạch, độ thanh thải của pyridostigmin là 8,5 - 9,7 ml/phút/kg, nửa đời thải trừ của thuốc là 1,05 - 1,86 giờ. Khi dùng thuốc theo đường uống, nửa đời thải trừ của thuốc là 3 giờ. Đối với bệnh nhân suy thận, độ thanh thải của thuốc giảm xuống còn 0,21 ml/phút/kg và nửa đời thải trừ kéo dài tới 6,3 giờ.



72 giờ sau khi tiêm tĩnh mạch với liều đơn, pyridostigmin và các chất chuyển hóa của nó vẫn còn được phát hiện trong nước tiểu.



Chỉ định



Bệnh nhược cơ.



Giải độc khi dùng quá liều thuốc giãn cơ hoạt động theo cơ chế phong bế thần kinh cơ không khử cực.



Phòng nhiễm độc thần kinh do phơi nhiễm khí ga (Hội chứng Soman trong quân đội).



Liệt ruột hoặc bí tiểu sau phẫu thuật.



Chống chỉ định



Quá mẫn với các thuốc kháng cholinesterase hoặc muối bromid. Người tắc ruột và tắc đường tiết niệu kiểu cơ học.



Thận trọng



Khi sử dụng pyridostigmin để điều trị cho bệnh nhân nhược cơ, các nhóm cơ khác nhau có thể đáp ứng khác nhau với thuốc. Cụ thể là, thuốc có thể gây suy yếu nhóm cơ này trong khi tăng trương lực ở nhóm cơ khác. Trong trường hợp quá liều thuốc, các nhóm cơ ở vùng cổ, cơ nhai và nuốt là những cơ bị suy yếu đầu tiên, sau đó là vùng đai vai, chi trên và cuối cùng là vùng đai chậu, cơ ngoài mắt và cơ bắp chân.



Việc sử dụng pyridostigmin để giải độc thuốc giãn cơ không khử cực cần được tiến hành bởi các nhân viên y tế có chuyên môn và kinh nghiệm. Việc sử dụng pyridostigmin có thể không phục hồi được hoàn toàn sự phong bế thần kinh cơ, do đó bệnh nhân cần được đảm bảo vệ chức năng thông khí trước khi dùng pyridostigmin và duy trì cho đến khi chức năng hô hấp trở về bình thường. Chức năng thần kinh cơ cũng cần được theo dõi liên tục cho đến khi đảm bảo chắc chắn đã phục hồi đầy đủ. Các trường hợp mà thuốc có thể không tạo ra được đáp ứng đảo ngược sự phong bế thần kinh cơ (trong vòng 30 phút) gồm: bệnh nhân rất suy kiệt, ung thư di căn, sử dụng đồng thời với các thuốc kháng sinh phổ rộng, thuốc mê hoặc các thuốc làm tăng phong bế thần kinh cơ hoặc gây suy hô hấp. Để chắc chắn có thể loại bỏ nguy cơ giãn cơ tồn dư, cần kết hợp một phương pháp theo dõi có tính định lượng với các theo dõi lâm sàng khác. Hệ thần kinh cơ được đánh giá là phục hồi đầy đủ khi chỉ số TOF đạt 0,9 và bệnh nhân hô hấp được bình thường. Khi sử dụng pyridostigmin để phòng nhiễm độc thần kinh cần chú ý rằng việc sử dụng pyridostigmin đơn độc không có tác dụng bảo vệ đối với độc tính soman và hiệu quả của thuốc phụ thuộc vào việc sử dụng nhanh chóng, kịp thời atropin và pralidoxim ngay sau khi nạn nhân tiếp xúc với chất độc thần kinh. Hơn nữa, ngay cả khi đã sử dụng đúng cách pyridostigmin, atropin và pralidoxim cũng không thể bảo vệ hoàn toàn nạn nhân khỏi tác động của chất độc thần kinh, vì vậy, để phòng nhiễm độc thần kinh, việc đầu tiên là phải sử dụng các thiết bị bảo hộ để tránh tiếp xúc với chất gây nhiễm độc. Không được sử dụng pyridostigmin sau khi nạn nhân đã tiếp xúc với chất độc thần kinh, thậm chí là ngay cả trước khi tiếp xúc (khi chuông báo động bắt đầu kêu), hoặc vào thời điểm tiếp xúc, vì khi đó thuốc không những không có tác dụng bảo vệ mà còn có khả năng làm tăng nguy cơ tử vong do chất độc thần kinh. Nếu gặp phải bất cứ ADR nghiêm trọng nào của thuốc như: khó thở, chóng mặt nặng, mất nhận thức, cần phải tạm thời dừng thuốc và điều trị các ADR này ngay lập tức.



Cần sử dụng thuốc thận trọng trên các đối tượng bị chậm nhịp tim hoặc các mắc các chứng loạn nhịp khác.



Do pyridostigmin bài tiết chủ yếu qua thận nên đối với bệnh nhân suy thận cần bắt đầu với mức liều thấp và thận trọng hiệu chỉnh liều cho đến khi đạt hiệu quả điều trị mong muốn.



Cần rất cẩn trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân hen, co thắt phế quản hoặc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính.



Với người già: Cần thận trọng lựa chọn liều thuốc cho đối này. Nên theo dõi thường xuyên chức năng thận để kịp thời hiệu chỉnh liều thuốc.



Trên trẻ sơ sinh: Hạn chế sử dụng các dạng thuốc có chứa dẫn chất của benzyl alcohol cho đối tượng trẻ sơ sinh vì các dẫn chất này ở mức liều ≥ 99 mg/kg/ngày có thể gây ra hội chứng thở ngáp dẫn tới tử vong ở trẻ sơ sinh. Nếu bắt buộc phải dùng, cần kiểm soát tổng số lượng benzyl alcohol mà trẻ sử dụng trong ngày để đảm bảo lượng benzyl alcohol ở ngưỡng an toàn.



Thời kỳ mang thai



Pyridostigmin qua được hàng rào nhau thai, những tác động của thuốc đối với thai nhi vẫn chưa được xác định rõ. Vì vậy, việc sử dụng pyridostigmin cho người mang thai cần phải cân nhắc giữa lợi ích và nguy hại cho mẹ và con. Nếu cần phải dùng pyridostigmin để điều trị cho mẹ thì cần chọn dạng uống vì dạng tiêm tĩnh mạch có thể gây kích thích tử cung dẫn tới đẻ non ở những bà mẹ sắp sinh. Việc sử dụng pyridostigmin cho người mẹ bị nhược cơ cần được tiếp tục ngay trong khi sinh, tuy nhiên, cần theo dõi trẻ trong suốt quá trình sinh nở và sau khi trẻ được sinh ra.



Thời kỳ cho con bú



Pyridostigmin có thể bài tiết vào sữa mẹ nhưng với lượng rất nhỏ. Mặt khác, bệnh nhược cơ của mẹ có thể tăng nặng trong quá trình cho con bú, đồng thời, trẻ sơ sinh của bà mẹ nhược cơ có thể gặp khó khăn khi bú do mắc chứng nhược cơ thoáng qua. Do đó, người mẹ có thể tiếp tục dùng thuốc trong giai đoạn này với mức liều từ 180 - 300 mg/ngày. Tuy nhiên, cần theo dõi chặt chẽ tình trạng của cả mẹ và con.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Tiêu hóa: tiêu chảy, đau bụng.



Tiết niệu - sinh dục: đau bụng kinh, tiểu nhiều lần.



TKTW: co giật cơ, chứng tăng cảm giác, suy nhược.



Da: khô da.



Thần kinh - cơ: đau cơ, đau cổ.



Mắt: nhược thị.



Hô hấp: chảy máu cam.



Chưa xác định được tần suất



Tim mạch: nhịp tim chậm, tức ngực, giảm nhịp tim, tăng huyết áp, viêm tắc tĩnh mạch huyết khối.



TKTW: lú lẫn, trầm cảm, rối loạn giấc ngủ, ngủ gà, đau đầu, tăng trương lực cơ, mất tập trung, hôn mê, cảm giác ấm cục bộ, tê liệt lưỡi, cảm giác kim châm ở tứ chi, chóng mặt.



Da: rụng tóc, tăng tiết mồ hôi, mẩn đỏ trên da.



Tiêu hóa: co cứng cơ bụng, trướng bụng, sôi bụng, đầy hơi, tăng nhu động ruột, buồn nôn, tăng tiết nước bọt, nôn, són phân.



Thần kinh - cơ: rung giật cơ, co cứng cơ, yếu cơ, cứng đờ (cánh tay hoặc phần thân trên).



Mắt: đau mắt, tăng tiết nước mắt, co đồng tử, rối loạn thị lực.



Hô hấp: Làm nặng tình trạng viêm phế quản cấp và triệu chứng hen, tăng tiết phế quản.



Tiết niệu: tiểu són.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Pyridostigmin bromid có thể uống, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch rất chậm.



Pyridostigmin khi được uống cùng với sữa hoặc thức ăn giúp làm giảm ADR của thuốc trên dạ dày.



Với viên nén giải phóng kéo dài, bệnh nhân cần nuốt nguyên vẹn cả viên, không được nhai hoặc làm vỡ viên.



Dạng dung dịch uống đặc biệt phù hợp cho trẻ nhỏ hoặc những



…………………



Không gây ảnh hưởng gì khi dùng theo nhu cầu hàng ngày.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



TKTW: đau đầu, co giật (sau khi tiêm tĩnh mạch liều cao), lơ mơ buồn ngủ.



Nội tiết và chuyển hóa: nhiễm acid, acid folic giảm.



Tiêu hóa: buồn nôn và nôn.



Gan: AST tăng.



Thần kinh - cơ: dùng liều 200 mg/ngày và kéo dài (trên 2 tháng) có thể gây viêm dây thần kinh ngoại vi nặng, tiến triển từ dáng đi không vững và tê cóng bàn chân đến tê cóng và vụng về bàn tay. Tình trạng này có thể hồi phục khi ngừng thuốc, mặc dù vẫn còn để lại ít nhiều di chứng.



Khác: phản ứng dị ứng.



Cảm giác nóng rát, ngứa có thể xảy ra khi tiêm bắp hoặc tiêm dưới da.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Thường được dùng đường uống. Tuy nhiên, nếu người bệnh không uống được thuốc, có thể tiêm bắp, tĩnh mạch hoặc dưới da. Trẻ em bị co giật nên dùng tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch.



Liều lượng



Nhu cầu cung cấp hàng ngày pyridoxin được khuyến cáo (đối với người bình thường khỏe mạnh):



Trẻ < 6 tháng tuổi: 0,1 mg (0,01 mg/kg)/ngày.



6 - 12 tháng tuổi: 0,3 mg (0,03 mg/kg)/ngày.



1 - 3, 4 - 8 hoặc 9 - 13 tuổi: Theo thứ tự: 0,5; 0,6 hoặc 1 mg/ngày.



14 - trước 20 tuổi: Nam: 1,3 mg/ngày, nữ: 1,2 mg/ngày.



20 - 50 tuổi: Nam, nữ: 1,3 mg/ngày.



> 50 tuổi: Nam 1,7 mg/ngày, nữ: 1,5 mg/ngày.



Phụ nữ mang thai: 1,9 mg/ngày.



Phụ nữ cho con bú: 2 mg/ngày.



Điều trị thiếu hụt do thức ăn: Uống:



Trẻ em: 5 - 25 mg/ngày, trong 3 tuần, sau đó: 1,5 - 2,5 mg/ngày, dưới dạng sản phẩm vitamin hỗn hợp.



Người lớn: 2,5 - 10 mg/ngày, đến khi không còn các triệu chứng thiếu hụt, sau đó dùng 2 - 5 mg/ngày, dưới dạng sản phẩm vitamin hỗn hợp.



Điều trị co giật lệ thuộc pyridoxin di truyền ở trẻ sơ sinh và trẻ em < 1 tuổi:



Trẻ sơ sinh, trẻ em < 1 tuổi: Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch: 10 - 100 mg. Co giật thường hết trong vòng 2 - 3 phút sau khi tiêm.



Trẻ em < tuổi co giật có đáp ứng với pyridoxin thường phải uống pyridoxin suốt đời với liều 2 - 100 mg/ngày.



Điều trị thiếu máu nguyên hồng cầu sắt di truyền: Người lớn, uống: 200 - 600 mg/ngày. Nếu sau 1 - 2 tháng điều trị, bệnh không chuyển, phải xem xét cách điều trị khác. Nếu có đáp ứng, có thể giảm liều pyridoxin xuống còn 30 - 50 mg/ngày. Có thể phải điều trị bằng vitamin này suốt đời để ngăn ngừa thiếu máu ở những người bệnh này.



Phòng và điều trị thiếu hụt pyridoxin và ngộ độc thần kinh do dùng isoniazid:



Dự phòng: Người lớn uống 10 - 50 mg/ngày.



Điều trị:



Nếu biết trước liều isoniazid đã dùng: người lớn, tiêm tĩnh mạch một liều pyridoxin bằng liều isoniazid đã dùng (tối đa 5 g), tiêm với tốc độ 0,5 - 1 g/phút cho đến khi hết co giật hoặc đã đến liều tối đa, có thể tiêm lặp lại sau mỗi 5 - 10 phút nếu cần thiết để kiểm soát cơn co giật kéo dài và/hoặc độc tính TKTW. Nếu ngừng co giật trước khi tiêm hết liều đầu tiên, truyền tĩnh mạch phần pyridoxin còn lại trong 4 - 6 giờ.



Nếu không biết trước liều isoniazid đã dùng: Người lớn, tiêm tĩnh mạch ban đầu 5 g, tốc độ tiêm 0,5 g - 1 g/phút, có thể tiêm lặp lại sau mỗi 5 - 10 phút nếu cần thiết để kiểm soát cơn co giật kéo dài và/hoặc độc tính TKTW.



Điều trị rối loạn chuyển hóa: Điều trị tăng acid oxalic trong nước tiểu nguyên phát, homocystin niệu nguyên phát, cystathionin niệu nguyên phát hoặc nước tiểu có acid xanthurenic: Liều 100 - 500 mg/ngày. Nếu đáp ứng, kéo dài điều trị suốt đời. Một số bệnh nhân tăng oxalat - niệu tiên phát typ I có thể điều trị với liều thấp hơn (liều sinh lý hoặc dưới 100 mg/ngày).



Tương tác thuốc



Pyridoxin làm giảm tác dụng của levodopa trong điều trị bệnh Parkinson; điều này không xảy ra với chế phẩm là hỗn hợp levodopa-carbidopa hoặc levodopa-benserazid.



Liều dùng 200 mg/ngày có thể gây giảm 40 - 50% nồng độ phenytoin và phenobarbital trong máu ở một số người bệnh.



Một số thuốc có thể làm tăng nhu cầu về pyridoxin như hydralazin, isoniazid, penicilamin và thuốc tránh thai uống. Pyridoxin có thể làm nhẹ bớt trầm cảm ở phụ nữ uống thuốc tránh thai.



Tương kỵ



Tương hợp:



Có thể phối hợp pyridoxin cùng với vitamin B1, vitamin B2, vitamin C, vitamin A, vitamin B12 trong viên nén. Pyridoxin là một thành phần trong dung dịch dinh dưỡng tiêm.



Có thể phối hợp pyridoxin cùng với vitamin B1, vitamin B12, trong dung dịch, nhưng phải dùng ngay dung dịch sau khi trộn.



Tương kỵ:



Pyridoxin hydroclorid tương kỵ với các dung dịch kiềm, các muối sắt và các chất oxy hóa.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Pyridoxin thường được coi là không độc, nhưng khi dùng liều cao (như 2 g/ngày hoặc hơn) kéo dài (trên 30 ngày) có thể gây các hội chứng về thần kinh cảm giác, mất điều phối. Hội chứng thần kinh cảm giác có thể do tổn thương giải phẫu của nơron của hạch trên dây thần kinh tủy sống lưng. Biểu hiện ở mất ý thức về vị trí và run của các đầu chỉ và mất phối hợp động tác giác quan dần dần. Xúc giác, phân biệt nóng lạnh và đau ít bị hơn. Không có yếu cơ.



Xử trí: Ngừng dùng pyridoxin. Sau khi ngừng pyridoxin, loạn chức năng thần kinh dần dần cải thiện và theo dõi lâu dài thấy hồi phục tốt, có thể ngừng thuốc kéo dài tới 6 tháng để hệ thần kinh cảm giác trở lại bình thường.



Cập nhật lần cuối: 2018.


PYRIMETHAMIN



Tên chung quốc tế: Pyrimethamine.



Mã ATC: P01BD01.



Loại thuốc: Thuốc chống sốt rét (nhóm diaminopyrimidin).



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 25 mg pyrimethamin.



Dạng kết hợp:



25 mg pyrimethamin và 500 mg sulfadoxin (Fansidar).



12,5 mg pyrimethamin và 100 mg dapson.



Dược lực học



Pyrimethamin là một thuốc chống sốt rét tổng hợp diaminopyrimidin có cấu trúc gần với trimethoprim. Thuốc có hiệu quả đối với các thể tiền hồng cầu và cũng diệt thể phân liệt trong máu tác dụng chậm. Thuốc cũng có tác dụng diệt bào tử và không ngăn được tạo thành các giao tử bào nhưng làm chúng mất lây truyền đối với muỗi. Thuốc chủ yếu có tác dụng đối với P. falciparum nhưng chỉ có một vài tác dụng đối với P. vivax.



Cơ chế tác dụng của pyrimethamin là ức chế dihydrofolat reductase, một enzym cần thiết để tổng hợp acid folic của ký sinh trùng. Pyrimethamin tác dụng chậm và không nên dùng đơn độc để điều trị các cơn sốt rét cấp tính. Pyrimethamin ngăn cản tổng hợp acid tetrahydrofolic ở ký sinh trùng sốt rét ở điểm kế tiếp ngay nơi sulfonamid tác động. Sulfadoxin có cấu trúc tương tự acid p-aminobenzoic (PABA) và ức chế cạnh tranh tổng hợp acid dihydrofolic cần thiết để chuyển PABA thành acid folic. Sulfadoxin phối hợp với pyrimethamin cho tác dụng hiệp đồng chống Plasmodia (ký sinh trùng) nhạy cảm.



Sự kháng pyrimethamin xảy ra sớm, khi chỉ dùng đơn độc pyrimethamin để phòng bệnh trên phạm vi rộng. Tại các chủng kháng thuốc, enzym dihydrofolat reductase liên kết với pyrimethamin kém hơn vài trăm lần so với ở các chủng nhạy cảm. Mức độ kháng thuốc cao này có thể là do đột biến một bước và không thể khắc phục được bằng cách tăng liều. Tuy nhiên, khi phối hợp với các sulfonamid tác dụng kéo dài như sulfadoxin thì tác dụng của pyrimethamin được tăng cường và nguy cơ phát triển kháng thuốc ít hơn nhiều.



Dược động học



Hấp thu: Sinh khả dụng của pyrimethamin còn chưa biết rõ, nhưng sự hấp thu được coi như hoàn toàn. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được khoảng 200 nanogam/ml trong vòng 2 - 6 giờ sau khi uống 25 mg. Sau khi tiêm bắp, thuốc được hấp thu chậm hơn và nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau 1 - 2 ngày.



Phân bố: Pyrimethamin chủ yếu tập trung ở thận, phổi, gan và lách. Pyrimethamin qua được hàng rào máu - não, phân bố vào sữa với nồng độ 3,1 - 3,3 microgam/ml sau 6 giờ và tồn tại 48 giờ sau khi uống liều đơn 50 - 70 mg. Pyrimethamin có thể tích phân bố là 2 lít/kg và nồng độ trong huyết tương và trong máu toàn phần tương tự nhau; 80 - 90% thuốc trong máu liên kết với protein huyết tương.



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa ở gan thành nhiều chất chuyển hóa không xác định.



Thải trừ: Thải trừ một phần dưới dạng không biến đổi (2 - 30%) trong nước tiểu. Nửa đời trung bình trong huyết tương khoảng 4 ngày.



Chỉ định



Pyrimethamin được dùng để phòng sốt rét do các chủng Plasmodium nhạy cảm với thuốc. Tuy nhiên do sự kháng thuốc phổ biến trên thế giới nên phác đồ sử dụng đơn độc pyrimethamin để phòng sốt rét không phù hợp cho những người đi du lịch. Thuốc không được dùng đơn độc để điều trị cơn sốt rét cấp tính. Các thuốc diệt thể phân liệt tác dụng nhanh như cloroquin hoặc quinin thường được chỉ định dùng để điều trị các cơn cấp tính. Tuy nhiên nếu dùng phối hợp với pyrimethamin sẽ khống chế được sự lan truyền và điều trị triệt căn được các chủng Plasmodium nhạy cảm với thuốc.



Pyrimethamin phối hợp với sulfadoxin (Fansidar) được dùng để điều trị sốt rét do chủng P. falciparum kháng cloroquin.



Fansidar được dùng để phòng sốt rét cho người đi du lịch đến vùng có dịch sốt rét lưu hành mà P. falciparum đã kháng cloroquin. Tuy nhiên các chủng P. falciparum cũng có thể phát triển thành kháng Fansidar. Do khả năng kháng thuốc và tác dụng phụ nặng, thậm chí tử vong cho nên đến nay nhiều nước không khuyến cáo sử dụng pyrimethamin cũng như pyrimethamin phối hợp sulfadoxin để phòng sốt rét, mà chỉ dùng khi ký sinh trùng sốt rét nhạy cảm với thuốc và thuốc thay thế không có hoặc chống chỉ định, đồng thời nên cân nhắc cẩn thận.



Pyrimethamin cũng có hiệu quả trong điều trị bệnh toxoplasma do Toxoplasma gondii. Để điều trị bệnh này, nên phối hợp thuốc với một sulfonamid vì chúng có tác dụng hiệp đồng hoặc pyrimethamin phối hợp với clindamycin trong những bệnh nhân bị bệnh AIDS, không thể dung nạp sulfonamid, atovaquon, azithromycin. Trong các phác đồ trên, cần phối hợp với acid folinic.



Chống chỉ định



Người có tiền sử quá mẫn với thuốc (pyrimethamin, sulfonamid). Người bị thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ do thiếu folat.



Fansidar chống chỉ định ở người bệnh suy thận nặng, tổn thương nặng nhu mô gan hoặc rối loạn tạo máu, trẻ dưới 2 tháng tuổi, phụ nữ mang thai đến ngày sinh, hoặc phụ nữ cho con bú vì sulfadoxin qua được nhau thai và bài tiết được vào sữa, có khả năng gây vàng da nhân ở trẻ nhỏ.



Thận trọng



Khi điều trị lâu dài với liều cao, cần phải dùng thêm acid folinic để bổ trợ và xét nghiệm công thức máu 2 lần/tuần. Phải ngừng thuốc khi thấy xuất hiện phát ban đầu tiên, hoặc giảm huyết học, hoặc nhiễm khuẩn. Không dùng thuốc này để điều trị sốt rét ác tính. Phải đếm số lượng tiểu cầu 2 lần/tuần, khi dùng pyrimethamin liều cao. Phải cho leucovorin (acid folimic) uống, tiêm bắp hoặc tĩnh mạch 5 - 15 mg/ngày cho tới khi huyết học trở lại bình thường.



Không nên dùng vượt quá liều khuyến cáo để phòng sốt rét.



Để điều trị bệnh toxoplasma cho người bị co giật, nên bắt đầu bằng liều nhỏ hơn, để tránh độc tính cao của pyrimethamin trên hệ thần kinh.



Nên dùng pyrimethamin thật thận trọng ở người bệnh bị tổn thương chức năng gan, thận hoặc bị thiếu hụt acid folic như những người bị hấp thu kém, người nghiện rượu, người mang thai và những người đang điều trị các thuốc có ảnh hưởng đến nồng độ acid folic như phenytoin.



Nếu có bất cứ phản ứng nào trên da, đau họng, sốt, khó thở, phải ngừng thuốc ngay.



Thời kỳ mang thai



Các thuốc chống sốt rét, kể cả pyrimethamin, có thể dùng trong khi có thai, vì nguy cơ do bệnh tai hại hơn nhiều so với nguy cơ đối với thai. Nhưng nên dùng thật thận trọng, vì đã biết rõ là pyrimethamin gây nguy cơ do tác dụng đối kháng folat. Tuy nhiên, chưa có bằng chứng là pyrimethamin gây quái thai ở người. Khi pyrimethamin được dùng cho người mang thai, nên dùng thêm acid folinic, đặc biệt là 3 tháng đầu của thai kỳ, để phòng ngừa thiếu hụt folat.



Thời kỳ cho con bú



Pyrimethamin phân bố vào sữa mẹ, nhưng chưa thấy có ADR ở trẻ bú mẹ. Viện hàn lâm nhi khoa Hoa kỳ coi bú mẹ phù hợp với dùng pyrimethamin để dự phòng bệnh sốt rét. Ước lượng khoảng 3 - 4 mg thuốc được trẻ bú mẹ uống trong thời gian 48 giờ đầu sau khi mẹ uống 1 liều đến 75 mg. Vì tiềm năng gây tác dụng phụ do pyrimethamin cho trẻ bú mẹ, nhất là khi dùng phối hợp một sulfonamid với pyrimethamin để điều trị toxoplasma, phải tính đến tầm quan trọng của thuốc đối với mẹ, để quyết định ngừng cho con bú hoặc ngừng thuốc.



Bất cứ thuốc nào vào sữa mẹ cũng không đủ để bảo vệ thích đáng chống bệnh sốt rét ở trẻ bú mẹ. Do đó, nếu cần dự phòng bằng thuốc, phải cho các trẻ đó liều khuyến cáo thuốc chống sốt rét thích hợp.



WHO coi phối hợp pyrimethamin có thể dùng sau 3 tháng đầu thai kỳ trong điều trị toxoplasma, nhưng tuy pyrimethamin - sulfadoxin được coi là an toàn trong điều trị sốt rét ở 3 tháng thứ nhì hoặc ba thai kỳ, có nhiều khả năng không hiệu quả vì kháng thuốc tăng cao.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Khi dùng đơn độc, hiếm xảy ra các phản ứng có hại đe dọa đến tính mạng và nói chung thuốc dung nạp tốt.



Các phản ứng quá mẫn, đôi khi nặng, có thể xảy ra ở bất cứ liều nào, đặc biệt là khi dùng phối hợp pyrimethamin với một sulfonamid. Pyrimethamin phối hợp với sulfadoxin (Fansidar) có thể gây các phản ứng nặng trên da, thậm chí gây tử vong.



Dùng liều cao, pyrimethamin có thể gây chán ăn và nôn, đau bụng, ỉa chảy, viêm dạ dày. Có thể giảm nôn bằng cách uống thuốc vào bữa ăn và nôn không xuất hiện nữa khi giảm liều. Liều cao pyrimethamin còn có thể làm cạn kiệt nguồn dự trữ acid folic gây suy giảm tủy xương. Trên TKTW, liều cao pyrimethamin có thể gây mất điều hòa, run, co giật, suy hô hấp.



Dùng liều để điều trị bệnh toxoplasma có thể gây thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, giảm các loại huyết cầu, viêm teo lưỡi, đái ra máu và rối loạn nhịp tim. Tuy nhiên các tác hại trên máu cũng có thể xảy ra ở liều thấp với một số người.



Mất ngủ, tiêu chảy, nhức đầu, khô miệng hoặc khô họng, sốt, khó chịu, viêm da, màu da bất thường, trầm cảm, cơn động kinh, tăng bạch cầu ưa eosin và tăng phenylalanin huyết đã thấy xảy ra, tuy hiếm.



Các ADR khi dùng pyrimethamin đơn độc để phòng sốt rét:



Thường gặp hoặc rất thường gặp



Máu: suy giảm hệ tạo máu.



Da: ngoại ban.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp



TKTW: mất ngủ, đau đầu, chóng mặt.



Da: phản ứng quá mẫn.



ADR khi dùng pyrimethamin phối hợp với sulphonamid, ví dụ sulfadoxin hoặc sulfadiazin.



Thường gặp hoặc rất thường gặp



Tiêu hóa: Buồn nôn, nôn, ỉa chảy.



Da: Ngoại ban có thể rất nặng, màu da bất thường, mày đay.



Ít gặp



Máu: giảm bạch cầu.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp



Toàn thân: ban đỏ rải rác, nhức đầu, chóng mặt, sốt.



Máu: mất bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu, thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ, ban xuất huyết.



Tuần hoàn: viêm màng ngoài tim dị ứng.



Tiêu hóa: khô miệng và họng, viêm miệng.



Da: ban đỏ đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì thể độc (hội chứng lyell), rụng tóc, nhạy cảm với ánh sáng.



Gan: tăng transaminase, viêm gan, vàng da, teo gan.



Phổi: thâm nhiễm phổi.



Sinh dục - tiết niệu: đái ra máu.



Phản ứng khác: bệnh đa thần kinh.



Hướng dẫn xử trí ADR



Liều dùng pyrimethamin cần để điều trị bệnh toxoplasma gấp 10 - 20 lần liều chống sốt rét và gần với liều độc. Nếu thấy các biểu hiện thiếu hụt folat, cần giảm liều hoặc ngừng thuốc tùy theo đáp ứng của người bệnh. Nên dùng acid folinic (Leucovorin) với liều 5 - 15 mg/ngày (uống, tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp) cho đến khi sự tạo máu phục hồi lại bình thường. Cần tiến hành xét nghiệm công thức máu 2 lần/tuần, kể cả số lượng tiểu cầu.



Cần để pyrimethamin xa tầm tay trẻ em, vì trẻ em rất nhạy cảm với các tác dụng có hại do dùng quá liều. Đã có thông báo về bệnh nhi bị tử vong sau khi không may uống phải thuốc.



Nên báo trước cho người bệnh biết khi xuất hiện phát ban trên da đầu tiên, cần ngừng thuốc và có biện pháp chăm sóc về y tế ngay. Nếu chán ăn hoặc nôn, nên dùng thuốc vào bữa ăn.



Khi người bệnh dùng liều cao để điều trị bệnh toxoplasma.



Thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ có thể xảy ra khi dùng thuốc lâu dài và liều cao (như trong điều trị bệnh toxoplasma) và có thể phòng ngừa bằng cách dùng thêm acid folinic.



Liều lượng và cách dùng



Phòng sốt rét:



Người lớn và trẻ em > 10 tuổi: 25 mg/lần/tuần;



Trẻ em 4 - 10 tuổi: 12,5 mg/lần/tuần;



Trẻ dưới 4 tuổi: 6,25 mg/lần/tuần.



Điều trị sốt rét do P. falciparum thể không biến chứng: Người lớn uống một liều đơn 75 mg pyrimethamin và 1,5 g sulfadoxin cùng với 1 liệu trình artesunat 3 ngày; nếu không có artesunat có thể thay bằng amodiaquin, trẻ em uống một liều đơn 1,25 mg pyrimethamin/ kg và 25 mg sulfadoxin/kg trong một đợt điều trị 3 ngày artesunat hoặc uống vào ngày cuối cùng của đợt điều trị 3 - 7 ngày quinin.



Điều trị các đợt sốt rét cấp tính: (không khuyến cáo dùng đơn độc pyrimethamin).



Nên dùng pyrimethamin ở những vùng chỉ tồn tại các Plasmodium nhạy cảm. Không dùng thuốc này đơn độc để điều trị các đợt sốt rét cấp tính cho những người chưa có miễn dịch. Nếu phải sử dụng đơn độc để điều trị sốt rét cấp tính ở người có bán miễn dịch, nhà sản xuất khuyến cáo người lớn uống 50 mg/ngày trong 2 ngày, tiếp theo uống 25 mg/lần, tuần một lần trong ít nhất 10 tuần. Trẻ em từ 4 - 10 tuổi uống liều bằng 1/2 người lớn với số lần và thời gian điều trị tương tự.



Điều trị bệnh toxoplasma:



Liều pyrimethamin để điều trị bệnh toxoplasma phải điều chỉnh cẩn thận để có tác dụng điều trị tối đa và tác dụng không mong muốn ít nhất. Khi cần dùng liều cao, độ dung nạp thuốc có sự thay đổi lớn tùy theo cá thể. Người trẻ có thể dung nạp những liều thuốc cao hơn người cao tuổi.



Liều bắt đầu cho người lớn là 50 - 75 mg/ngày, uống cùng với 1 - 4 g/ngày một sulfonamid thuộc dẫn chất sulfapyridin (như sulfadiazin). Liều này thường tiếp tục trong 1 - 3 tuần, tùy theo đáp ứng và sự dung nạp của người bệnh. Sau đó, giảm còn khoảng một nửa liều trước đây đã dùng đối với mỗi thuốc và tiếp tục dùng 4 - 5 tuần.



Liều pyrimethamin cho trẻ em là 1 mg/kg/ngày, chia làm 2 lần bằng nhau cho trong 2 - 4 ngày, sau đó liều có thể giảm còn một nửa và tiếp tục dùng trong khoảng 1 tháng. Liều sulfonamid vẫn thường dùng cho trẻ em được dùng để phối hợp với pyrimethamin.



Tương tác thuốc



Dùng đồng thời phenytoin hoặc các thuốc kháng acid folic khác như sulfonamid hoặc trimethoprim, sulfamethoxazol với pyrimethamin để phòng chống sốt rét có thể tăng nguy cơ ức chế tủy xương. Nếu những biểu hiện của thiếu hụt acid folic phát triển, nên ngừng dùng pyrimethamin. Acid folinic nên dùng cho đến khi sự tạo máu phục hồi lại bình thường.



Đã thấy nhiễm độc nhẹ trên gan ở một số người bệnh khi dùng phối hợp lorazepam và pyrimethamin.



Tỷ lệ và mức độ tác dụng có hại tăng lên khi dùng đồng thời cloroquin với chế phẩm phối hợp pyrimethamin và sulfadoxin. Tránh dùng đồng thời pyrimethamin với artemether, lumefantrin.



Pyrimethamin có thể làm tăng tác dụng của các thuốc hướng thần (phenothiazin); carvedilol; các cơ chất của CYP 2C9, CYP 2D6; dapson; fesoterodin; nebivolol; tamoxifen.



Propafenon có thể làm tăng tác dụng của pyrimethamin.



Codein, tramadol có thể làm giảm tác dụng của pyrimethamin.



Thâm nhiễm phổi tăng bạch cầu ưa eosin có thể xảy ra khi phối hợp pyrimethamin với thuốc sốt rét khác.



Mất bạch cầu hạt, thậm chí tử vong có thể xảy ra khi dùng phối hợp pyrimethamin với dapson.



Quá liều và xử trí



Nhiễm độc cấp có thể xảy ra sau khi uống một lượng lớn pyrimethamin. Có thể xuất hiện những biểu hiện trên hệ tiêu hóa hoặc trên hệ thần kinh kể cả co giật.



Những triệu chứng ban đầu thường là trên hệ tiêu hóa như đau bụng, buồn nôn, nôn nặng và lặp đi lặp lại, thậm chí có thể nôn ra máu. Độc tính trên hệ TKTW có thể biểu hiện bằng kích thích, co giật toàn thân và kéo dài, sau đó có thể bị ức chế hô hấp, suy tuần hoàn và tử vong trong vòng vài giờ. Những triệu chứng thần kinh xuất hiện nhanh (30 phút đến 2 giờ sau khi uống) chứng tỏ rằng dùng quá liều pyrimethamin có tác dụng trực tiếp trên hệ TKTW. Liều tử vong thay đổi nhiều. Đã có thông báo liều một lần nhỏ nhất gây tử vong là 250 - 300 mg, tuy nhiên lại có thông báo về các bệnh nhi sau khi dùng 375 - 625 mg vẫn phục hồi được và không tử vong.



Không có thuốc giải độc đặc hiệu khi ngộ độc cấp pyrimethamin. Dùng các biện pháp điều trị triệu chứng và hỗ trợ chung. Cần rửa dạ dày và sẽ có hiệu quả nếu tiến hành sớm. Để khống chế co giật có thể tiêm barbiturat hoặc diazepam. Cũng có thể dùng acid folinic để chống lại tác dụng trên hệ tạo máu, hiệu quả tốt nhất nếu tiêm leucovorin sớm trong vòng 2 giờ sau khi uống thuốc.



Cập nhật lần cuối: 2018.


QUINAPRIL



Tên chung quốc tế: Quinapril.



Mã ATC: C09AA06.



Loại thuốc: Thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg tính theo quinapril base.



Dược lực học



Quinapril là thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin, dùng để điều trị tăng huyết áp và suy tim. Trong cơ thể, quinapril được chuyển thành chất có hoạt tính là quinaprilat. Enzym chuyển angiotensin (ACE) có vai trò chuyển angiotensin I thành angiotensin II là một chất gây co mạch. Đồng thời angiotensin II cũng kích thích vỏ thượng thận bài tiết aldosteron, làm tăng tái hấp thu natri và nước ở thận. Do ức chế hoạt tính của ACE, quinapril làm giảm sự tạo thành angiotensin II và giảm aldosteron. Ngoài tác dụng trên, các thuốc ức chế ACE còn ngăn cản giáng hóa bradykinin - một peptid gây giãn mạch mạnh. Kết quả là quinapril làm giãn mạch, giảm sức cản ngoại biên, giảm giữ natri và nước, làm hạ huyết áp. Tuy nhiên, do làm giảm bài tiết aldosteron, quinapril có thể gây tăng nhẹ kali huyết (trung bình tăng 0,07 mmol/lít), đồng thời nồng độ bradykinin tăng là nguyên nhân gây một số ADR của các thuốc ức chế ACE (ho khan). 



Điều trị tăng huyết áp: Quinapril được dùng đơn trị liệu hoặc phối hợp với các thuốc chống tăng huyết áp nhóm khác. Uống một liều 20 mg đơn trị liệu, quinapril ức chế hơn 80% hoạt tính của ACE trong máu trong 24 giờ. Dùng liều 10 - 80 mg ở những người tăng huyết áp nhẹ tới nặng, quinapril làm giảm huyết áp ở tư thế ngồi và tư thế đứng với mức độ tương tự, nhưng tác dụng rất ít trên nhịp tim. Tụt huyết áp tư thế đứng ít khi xảy ra, nhưng có thể gặp ở những người bị giảm natri và/hoặc giảm thể tích máu. Tác dụng chống tăng huyết áp bắt đầu trong vòng 1 giờ, mạnh nhất sau khi uống 2 - 4 giờ và duy trì trong vòng 24 giờ. Khi điều trị kéo dài, tác dụng làm hạ huyết áp đạt được mức cao nhất sau 1 - 2 tuần. Quinapril không bị mất hiệu lực khi dùng kéo dài và không có hiện tượng bệnh nặng trở lại khi ngừng thuốc.



Quinapril làm giảm huyết áp do làm giảm sức cản toàn bộ mạch ngoại biên và sức cản mạch thận, nhưng ít hoặc không làm thay đổi nhịp tim, chỉ số của tim, lưu lượng máu qua thận, tốc độ lọc cầu thận hoặc phân số lọc.



Dùng quinapril phối hợp với thuốc lợi tiểu thiazid làm hạ huyết áp nhiều hơn khi dùng đơn trị liệu.



Điều trị suy tim sung huyết: Cơ chế tác dụng của quinapril cũng như của các thuốc ức chế ACE khác là làm giãn mạch, do đó giảm hậu gánh và cả tiền gánh, giảm gánh nặng cho tim. Dùng lâu dài, các thuốc ức chế ACE còn làm giảm phì đại cơ tim, nhờ đó bảo vệ tim. Cũng như các thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin khác, quinapril là thuốc hàng đầu để điều trị suy tim sung huyết từ giai đoạn I (không triệu chứng) đến giai đoạn IV (nặng). Thuốc ức chế ACE nên dùng cùng với thuốc chẹn thụ thể beta-adrenergic liều tăng dần, còn thuốc lợi tiểu và digitalis được dùng trong những trường hợp có phù và/hoặc nhịp tim nhanh, nghĩa là trong các giai đoạn II - III.



Điều trị bệnh thận do đái tháo đường và suy thận nói chung: Điều này đã được nhiều thử nghiệm lâm sàng khẳng định. Riêng đối với suy thận, cần giảm liều khi nồng độ creatinin máu cao hơn 200 micromol/lít, vì huyết áp hạ quá có thể làm nặng thêm suy thận.



Dược động học



Sau khi uống, quinapril được hấp thu khoảng 60%, đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương trong vòng 1 giờ. Sự có mặt của thức ăn không ảnh hưởng đến mức độ hấp thu, nhưng có thể làm tăng thời gian đạt nồng độ đỉnh của thuốc. Tốc độ và mức độ hấp thu của quinapril giảm khoảng 25 - 30% khi uống trong bữa ăn có nhiều chất béo.



Nồng độ đỉnh của quinaprilat đạt được trong vòng 2 giờ sau khi uống. Khoảng 97% quinapril hoặc quinaprilat gắn với protein huyết tương. Sau khi uống một liều quinapril, tác dụng bắt đầu trong vòng 1 giờ, đạt tác dụng đỉnh sau 2 - 4 giờ, thời gian tác dụng kéo dài 24 giờ.



Sau khi hấp thu, quinapril được chuyển hóa chủ yếu ở gan thành chất có hoạt tính chính là quinaprilat (khoảng 38% liều uống) và các chất chuyển hóa khác không có hoạt tính. Quinapril được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu và một phần qua phân dưới 3 dạng: quinaprilat, các chất chuyển hóa khác và dạng thuốc không biến đổi. Dược động học của quinapril và quinaprilat bị ảnh hưởng khi suy gan hoặc suy thận. Nửa đời thải trừ của quinapril là 0,8 giờ và của quinaprilat là 3 giờ. Nồng độ trong huyết tương và nửa đời của quinaprilat tăng lên khi Clcr < 40 ml/phút. Thuốc đào thải chậm ở người cao tuổi do giảm chức năng thận sinh lý theo tuổi. Ở người xơ gan, quinapril bị thủy phân kém nên nồng độ quinaprilat trong máu giảm. Thẩm tách máu ít có tác dụng thải trừ quinapril hoặc quinaprilat.



Có một lượng nhỏ quinapril được phân bố vào trong sữa mẹ.



Chỉ định



Tăng huyết áp.



Suy tim sung huyết.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với quinapril.



Không dùng quinapril cùng các thuốc ức chế thụ thể angiotensin II trong điều trị tăng huyết áp.



Không được sử dụng aliskiren phối hợp với quinapril ở người bệnh đái tháo đường có tăng huyết áp.



Không dùng phối hợp quinapril với các thuốc ức chế neprilysin (như sacubitril).



Không dùng quinapril trong vòng 36 giờ chuyển đổi thuốc từ (hoặc thành) một thuốc ức chế neprilysin như sacubitril/valsartan.



Tiền sử bị phù mạch liên quan đến điều trị bằng thuốc ức chế ACE.



Người mang thai.



Nên tránh dùng ở người đã biết hoặc nghi ngờ bị bệnh mạch thân như hẹp động mạch thận hai bên hoặc hẹp động mạch thận ở thận độc nhất, người ghép thận, bệnh mạch ngoại biên, hẹp động mạch chủ, hẹp van 2 lá, hoặc vữa xơ động mạch toàn thân nặng.



Thận trọng



Có mẫn cảm chéo giữa các thuốc ức chế ACE. Người bệnh mẫn cảm với một thuốc ức chế ACE cũng có thể mẫn cảm với các thuốc khác trong nhóm.



Các thuốc ức chế ACE, trong đó có quinapril, có thể gây phù mạch, đặc biệt sau khi dùng liều đầu tiên. Nếu phù mạch kèm với phù thanh quản có thể gây tử vong. Vì vậy, nếu có phù ở mặt, ở lưỡi hoặc phần thanh môn của thanh quản, có tiếng thở rít thanh quản. thì phải ngừng thuốc ngay lập tức, điều trị phù hợp và theo dõi chặt chẽ. Phù mạch ruột có thể xảy ra ở bệnh nhân dùng thuốc ức chế ACE (thường không liên quan đến tiền sử phù mạch ở mặt hoặc tăng bổ thể C1). Phù mạch ruột thường biểu hiện bằng đau bụng (có hoặc không có buồn nôn, nôn), thường được chẩn đoán bằng chụp CT, siêu âm hoặc phẫu thuật bụng, tác dụng phụ này sẽ hết khi ngừng thuốc ức chế ACE. Nên nghĩ đến khả năng phù mạch ruột ở người bệnh có các chẩn đoán khác nhưng xuất hiện đau bụng khi đang dùng thuốc ức chế ACE.



Thận trọng ở người phù mạch do di truyền hoặc phù mạch tự phát do tăng nguy cơ phù mạch liên quan đến thuốc ức chế ACE.



Thận trọng ở bệnh nhân có tiền sử phù mạch không liên quan đến thuốc ức chế ACE.



Người suy giảm nặng chức năng thận. Do ức chế hệ renin-angiotensin-aldosteron (RAA) nên có thể gây giảm chức năng thận và suy thận có hoặc không dẫn đến tử vong ở các người bệnh tăng huyết áp (đặc biệt ở người bệnh chức năng thận phụ thuộc vào hoạt động của hệ RAA, như người bệnh suy tim sung huyết). Biểu hiện suy giảm chức năng thận thể hiện qua tăng urê huyết, tăng creatinin ở người bệnh dùng thuốc ức chế ACE, đặc biệt ở người bệnh tăng huyết áp kèm theo hẹp động mạch thận một hoặc hai bên, người bệnh bị suy thận trước đó, đã hoặc đang phối hợp với thuốc lợi tiểu. ADR này sẽ phục hồi khi ngừng thuốc ức chế ACE và/hoặc thuốc lợi tiểu phối hợp.



Nguy cơ hạ huyết áp mạnh có thể gây ngất khi dùng thuốc ức chế ACE ở người suy tim, hạ natri huyết, dùng thuốc lợi tiểu liều cao, thẩm tách thận hoặc giảm thể tích máu và/hoặc muối nghiêm trọng. Hạ huyết áp mạnh kèm theo giảm niệu và/hoặc tăng urê huyết và suy thận cấp dẫn đến tử vong có thể xảy ra ở người bệnh suy tim sung huyết. Ở những người bệnh này phải theo dõi chặt khi uống thuốc lần đầu và trong 2 tuần đầu điều trị. Nếu hạ huyết áp quá mức, phải truyền tĩnh mạch dung dịch natri clorid 0,9%.



Người đái tháo đường, người suy thận, dùng đồng thời với thuốc lợi tiểu giữ kali hoặc chế độ bổ sung nhiều kali sẽ làm tăng nguy cơ gây tăng kali huyết của quinapril.



Kiểm tra chức năng thận và các chất điện giải trước khi dùng thuốc và trong quá trình điều trị bằng quinapril.



Tăng nguy cơ làm giảm bạch cầu trung tính hoặc làm mất bạch cầu hạt ở người suy thận hoặc bị bệnh tự miễn, đặc biệt các bệnh của hệ tạo keo ở mạch máu như lupus ban đỏ hệ thống, xơ cứng bì và bệnh suy tủy xương: Dặn người bệnh đến bác sĩ khám ngay khi có các dấu hiệu nhiễm khuẩn, sốt, đau họng... vì có thể do giảm bạch cầu trung tính. Phải kiểm tra định kỳ số lượng bạch cầu trong máu người bệnh.



Trong phẫu thuật lớn hoặc khi gây mê với các thuốc gây hạ huyết áp, cần lưu ý quinapril ngăn cản hình thành angiotensin II, gây giải phóng renin thứ phát, dẫn đến hạ huyết áp mạnh, cần điều chỉnh bằng tăng thể tích tuần hoàn.



Thận trọng khi sử dụng quinapril ở bệnh nhân hẹp động mạch nặng hoặc có triệu chứng (do nguy cơ bị hạ huyết áp) và ở bệnh nhân bị phì đại cơ tim.



Suy giảm chức năng gan: Cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân vì có thể gây vàng da tắc mật, hoại tử tế bào gan.



Suy giảm chức năng thận: Thận trọng khi sử dụng và cần theo dõi đáp ứng của người bệnh. Thường xảy ra tăng kali huyết và các tác dụng phụ khác, cần phải giảm liều thuốc. Ở người bệnh tăng huyết áp, chức năng thận thường giảm khi sử dụng thuốc ức chế ACE. Hiệu quả và tính an toàn của thuốc chưa được thiết lập ở người bệnh có mức lọc cầu thận dưới 10 ml/phút.



Thời kỳ mang thai



Các chất ức chế ACE qua được nhau thai. Người mang thai dùng thuốc ức chế ACE trong 3 tháng đầu của thai kỳ làm tăng nguy cơ hình thành các bất thường bẩm sinh ở bào thai, trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối của thai kỳ có thể gây tăng tỷ lệ tử vong và tỷ lệ mắc bệnh ở thai và trẻ sơ sinh gồm: hạ huyết áp, suy thận, vô niệu, giảm sản xương sọ. Tình trạng ít nước ối ở người mẹ có thể do giảm chức năng thận của thai.



Phải ngừng dùng thuốc ức chế ACE càng sớm càng tốt khi phát hiện có thai.



Thời kỳ cho con bú



Có một lượng nhỏ quinapril bài tiết vào sữa mẹ, phải thận trọng khi sử dụng trong thời kỳ cho con bú.



Không nên dùng quinapril trong một vài tuần sau sinh, đặc biệt khi đẻ non do nguy cơ hạ huyết áp ở trẻ. Nếu cần thiết phải dùng thuốc cho người mẹ đang cho con bú, cần theo dõi huyết áp của trẻ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Khi điều trị tăng huyết áp, các ADR thường nhẹ và thoáng qua. Các trường hợp phải ngừng điều trị vì ADR khoảng 4,7% ở người tăng huyết áp, 6,8% ở người suy tim sung huyết.



Thường gặp



Ho khan dai dẳng: Thường xảy ra khi điều trị, kéo dài suốt thời gian điều trị và mất đi trong vòng vài ngày sau khi ngừng thuốc.



Nhức đầu.



Tăng creatinin và nitrogen urê huyết (BUN) (tăng nhiều hơn ở người dùng quinapril kết hợp cùng thuốc lợi tiểu).



Tăng kali huyết (≥ 5,8 mmol/lít) gặp ở khoảng 2% người bệnh dùng quinapril, nhưng chỉ ít hơn 0,1% người bệnh phải ngừng điều trị vì tăng kali huyết.



Ít gặp



Tim mạch: tụt huyết áp (đặc biệt sau liều khởi đầu ở người bệnh giảm natri hoặc giảm thể tích máu, hoặc ở người suy tim sung huyết), đánh trống ngực, nhịp tim nhanh.



Thần kinh: ngủ gà, ngất, mất ngủ, tình trạng kích động, trầm cảm, dị cảm.



Tiêu hóa: buồn nôn, loạn vị giác, đầy hơi, khô miệng và họng, tiêu chảy hoặc táo bón, đau bụng.



Da: ban da, ngứa.



Sinh dục: liệt dương.



Cơ - xương: đau khớp, đau lưng, đau cơ.



Mắt: giảm thị lực, rối loạn thị giác.



Khác: sốt, mệt, suy nhược, phù, toát mồ hôi, rụng tóc, viêm họng.



Hiếm gặp



Tim mạch: phù mạch, đau ngực (thường đi kèm với hạ huyết áp nghiêm trọng), đau thắt ngực, hạ huyết áp thế đứng, loạn nhịp tim, sốc tim, viêm mạch.



Tiêu hóa: viêm tụy, chảy máu đường tiêu hóa.



Gan: tăng enzym gan, vàng da ứ mật, viêm gan, hoại tử gan kịch phát.



Da: viêm da tróc vảy, mẫn cảm ánh sáng, viêm da và đa cơ.



Tiết niệu: suy thận cấp, làm xấu thêm tình trạng suy thận, tăng creatinin, tăng urê huyết.



Hô hấp: bệnh phổi thâm nhiễm bạch cầu ưa eosin, viêm xoang, viêm mũi, đau họng, co thắt phế quản.



Huyết học: giảm bạch cầu trung tính hoặc chứng mất bạch cầu hạt (sốt, rét run), thiếu máu tan huyết, giảm tiểu cầu.



Chuyển hóa: tăng kali huyết nặng, nhịp tim không đều



Khác: phản ứng kháng thể kháng nhân dương tính, nhạy cảm với ánh sáng, sốt, đau lưng.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Khi bị phù mạch với các triệu chứng phù cục bộ ở mặt, niêm mạc mồm, môi và chân tay, chỉ cần ngừng thuốc, thường không cần phải điều trị, mặc dù thuốc kháng histamin H1 có thể làm giảm các triệu chứng.



Khi phù mao mạch xuất hiện ở khí quản, mặt, lưỡi hoặc cổ họng thì phải điều trị cấp cứu như sau:



Ngừng thuốc ngay và đưa người bệnh vào bệnh viện.



Tiêm ngay dưới da 0,3 - 0,5 ml dung dịch adrenalin 1/1.000.



Tiêm tĩnh mạch hydrocortison.



Xử trí hạ huyết áp nghiêm trọng: Nếu xảy ra tụt huyết áp khi dùng thuốc, cần đặt người bệnh nằm ngửa, truyền tĩnh mạch dung dịch natri clorid 0,9%. Nếu hạ huyết áp có triệu chứng rối loạn huyết động thì cần giảm liều hoặc ngừng quinapril hoặc thuốc lợi tiểu. Nếu tăng nồng độ nitrogen urê huyết (BUN) và creatinin huyết cần giảm liều thuốc ức chế ACE và/hoặc ngừng thuốc lợi tiểu.



Liều lượng và cách dùng



Liều dùng: của quinapril phải điều chỉnh cho phù hợp với mỗi người bệnh, trên cơ sở dung nạp và đáp ứng lâm sàng đối với thuốc. Độ an toàn và hiệu lực của quinapril ở trẻ em chưa được xác định. Quinapril đường uống là dạng muối quinapril hydroclorid, nhưng liều lượng được biểu thị dưới dạng base. 10,8 mg quinapril hydroclorid tương đương với 10,0 mg quinapril.



Điều trị tăng huyết áp:



Ở người không dùng thuốc lợi tiểu, liều khởi đầu thông thường của quinapril là 10 mg/lần, 1 lần/ngày. Ở người bệnh từ 65 tuổi trở lên, liều khởi đầu là 2,5 mg/lần, 1 lần/ngày. Ở người bị mất nước và giảm natri huyết do dùng thuốc lợi tiểu từ trước, liều khởi đầu của quinapril là 5 mg/lần. Vì ở một số người có thể bị hạ huyết áp mạnh khi bắt đầu điều trị với các thuốc ức chế ACE, liều đầu tiên nên bắt đầu lúc đi ngủ. Điều chỉnh liều theo đáp ứng của người bệnh, nhưng thường chậm, sau những khoảng thời gian ít nhất 2 tuần. Liều duy trì thông thường là 20 - 40 mg/ngày, dùng 1 lần hoặc chia làm 2 lần bằng nhau. Có thể dùng đến tối đa 80 mg/ngày. Nếu cần thiết, có thể dùng thêm một thuốc lợi tiểu không giữ kali.



Điều trị đồng thời với thuốc lợi tiểu: Để giảm nguy cơ tụt huyết áp có thể xảy ra ở người đang dùng thuốc lợi tiểu, nếu có thể được, nên ngừng thuốc lợi tiểu 2 - 3 ngày trước khi bắt đầu dùng quinapril. Sau đó, nếu dùng một mình quinapril không kiểm soát đầy đủ được huyết áp, có thể dùng lại thuốc lợi tiểu một cách thận trọng.



Nếu không thể ngừng thuốc lợi tiểu, dùng liều khởi đầu 2,5 mg quinapril/ngày dưới sự giám sát chặt chẽ của thầy thuốc trong vài giờ, đến khi huyết áp ổn định.



Điều trị suy tim sung huyết:



Do nguy cơ hạ huyết áp nghiêm trọng, phải theo dõi rất chặt người bệnh khi bắt đầu điều trị bằng quinapril, đồng thời xem xét việc dùng thuốc lợi tiểu thời gian gần đây và khả năng bị giảm dịch và/hoặc natri huyết nặng ở người bệnh. Người bệnh bị suy tim sung huyết có hoặc không có suy thận đều phải được theo dõi chặt trong 2 tuần đầu điều trị bằng quinapril và bất kỳ khi nào tăng liều quinapril và/hoặc thuốc lợi tiểu.



Liều khởi đầu thường dùng ở người lớn suy tim sung huyết có nồng độ natri huyết và chức năng thận bình thường là uống 5 mg/lần, 2 lần/ngày. Sau liều khởi đầu, phải theo dõi chặt người bệnh ít nhất 2 giờ xem có dấu hiệu hạ huyết áp (≤ 90/60 mmHg) hoặc tụt huyết áp tư thế đứng. Nếu có, phải chờ cho huyết áp ổn định và điều chỉnh lại liều chuẩn ban đầu của quinapril hoặc giảm liều thuốc lợi tiểu. Điều chỉnh liều hàng tuần đến liều có hiệu quả, thường liều duy trì là 10 - 20 mg/ngày, dùng một lần hoặc chia làm 2 lần bằng nhau. Có thể tăng liều tối đa đến 40 mg/ngày.



Ở người suy tim sung huyết đang dùng digitalis và/hoặc thuốc lợi tiểu, nếu người bệnh bị giảm thể tích và natri huyết, phải dùng liều khởi đầu quinapril thấp hơn, có thể bắt đầu bằng liều 2,5 mg. Ở những người bệnh không thể uống được quinapril, có thể dùng quinaprilat tiêm tĩnh mạch, liều thường dùng mỗi lần 1,25 - 10 mg, ngày hai lần.



Liều dùng ở người suy thận:



Ở người tăng huyết áp kèm suy thận, phải điều chỉnh liều dùng theo mức độ suy thận, đồng thời phải xem xét nguy cơ làm giảm bạch cầu trung tính của quinapril. Liều khởi đầu quinapril ở người suy thận khuyến cáo như sau:



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều khởi đầu tối đa một ngày trong điều trị tăng huyết áp


			Liều khởi đầu tối đa một ngày trong điều trị suy tim sung huyết





			> 60 ml/phút


			10 mg


			5 mg





			> 30 - 60 ml/phút


			5 mg


			





			10 - 30 ml/phút


			2,5 mg


			2,5 mg





			< 10 ml/phút


			Không đủ số liệu để khuyến cáo


			-








Các liều tiếp sau phải được điều chỉnh theo sự dung nạp và đáp ứng huyết áp của mỗi người bệnh, thường sau khoảng thời gian ít nhất 2 tuần.



Ở người bệnh suy tim kèm suy thận, liều khởi đầu của quinapril là 5 mg nếu Clcr > 30 ml/phút và 2,5 mg nếu Clcr từ 10 - 30 ml/phút, theo dõi chặt người bệnh. Nếu ngày đầu dung nạp tốt, những ngày sau dùng quinapril 2 lần mỗi ngày. Nếu không có hiện tượng hạ huyết áp quá mức hoặc làm xấu thêm chức năng thận, có thể tăng liều quinapril hàng tuần dựa trên đáp ứng huyết động và lâm sàng. Không cần chỉnh liều quinapril khi đang phối hợp với thuốc lợi tiểu hydroclorothiazid ở bệnh nhân có mức lọc cầu thận lớn hơn 30 ml/phút. Ở bệnh nhân suy thận nặng, nên thay thuốc lợi tiểu hydroclorothiazid bằng thuốc lợi tiểu quai, không phối hợp quinapril và hydroclorothiazid ở những người bệnh này.



Tương tác thuốc



Dùng rượu, thuốc lợi tiểu hoặc các thuốc hạ huyết áp khác đồng thời với thuốc ức chế ACE có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp. Hạ huyết áp mạnh và đột ngột có thể xảy ra trong vòng 1 - 5 giờ sau liều khởi đầu của các thuốc ức chế ACE, đặc biệt ở người giảm thể tích và natri huyết do dùng thuốc lợi tiểu. Ngừng thuốc lợi tiểu hoặc tăng đưa muối vào cơ thể một cách thận trọng trong khoảng 2 - 3 ngày trước khi bắt đầu dùng quinapril, hoặc liều khởi đầu quinapril thấp hơn sẽ hạn chế được tác dụng này. Nếu người bệnh đang dùng liều thuốc lợi tiểu lớn hơn 80 mg furosemid, cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân khi bắt đầu dùng quinapril liều đầu tiên, ở một số bệnh nhân cần giảm hoặc ngừng thuốc lợi tiểu tối thiểu trước khi dùng quinapril 24 giờ (nhưng không thể ngừng ở bệnh nhân suy tim do nguy cơ phù phổi). Nếu không thể ngừng thuốc lợi tiểu liều cao, cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân tối thiểu trong vòng 2 giờ khi bắt đầu dùng quinapril hoặc đến khi huyết áp ổn định. Tác dụng của quinapril có thể bị giảm bởi các thuốc kháng acid, aprotinin, các thuốc NSAID, các salicylat, yohimbin. Các NSAID, đặc biệt indomethacin làm giảm tác dụng hạ huyết áp của các thuốc ức chế ACE, làm tăng nguy cơ tổn thương thận. Các thuốc giống giao cảm làm giảm tác dụng hạ huyết áp của các thuốc ức chế ACE. Quinapril có thể làm giảm tác dụng của các kháng sinh nhóm quinolon và các dẫn chất của tetracyclin. Tetracyclin hoặc các thuốc khác có tương tác với magnesi khi dùng đồng thời với quinapril có thể bị giảm hấp thu. Hấp thu của tetracyclin giảm khoảng 28 - 37%, có thể do có lượng magnesi cao trong viên quinapril.



Dùng các thuốc lợi tiểu giữ kali hoặc các muối chứa kali, các chất bổ sung kali cùng thuốc ức chế ACE làm tăng nguy cơ tăng kali huyết, phải thường xuyên theo dõi nồng độ kali trong máu.



Alopurinol, các chất kìm hãm tế bào, procainamid, corticoid hoặc các chất ức chế tủy xương có thể làm tăng nguy cơ phát triển ADR của các thuốc ức chế ACE, như chứng giảm bạch cầu trung tính và/hoặc chứng mất bạch cầu hạt, có thể gây tử vong. Dùng thuốc ức chế ACE đồng thời với lithi làm tăng có hồi phục nồng độ lithi trong huyết thanh và tăng độc tính của lithi. 



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Không có đủ số liệu về quá liều quinapril ở người. Liều quinapril 1 440 - 4 280 mg/kg gây tỷ lệ chết có ý nghĩa ở chuột nhắt và chuột cống. Hầu hết biểu hiện lâm sàng quá liều là các triệu chứng của hạ huyết áp nghiêm trọng.



Xử trí: Làm tăng thể tích máu, điều trị mất nước và mất cân bằng điện giải.



Các biện pháp lọc máu ngoài thận có rất ít tác dụng thải trừ quinapril và quinaprilat. Angiotensin II có thể dự đoán như là chất giải độc - đối kháng đặc hiệu trong điều trị quá liều quinapril, nhưng chỉ có thể dùng trong một số nghiên cứu. Vì tác dụng hạ huyết áp của quinapril là do giãn mạch và giảm thể tích máu, nên điều trị quá liều quinapril bằng truyền dung dịch natri clorid 0,9%.



Cập nhật lần cuối: 2018.



QUININ



Tên chung quốc tế: Quinine.



Mã ATC: P01BC01.



Loại thuốc: Thuốc chống sốt rét.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 300 mg (dạng quinin dihydroclorid hoặc quinin hydroclorid).



Viên nén: 125 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg (dạng quinin sulfat).



Viên nang: 250 mg, 324 mg (dạng quinin sulfat).



Ống tiêm: 200 mg/2 ml, 300 mg/1 ml, 300 mg/2 ml, 400 mg/2 ml, 400 mg/4 ml, 600 mg/2 ml (quinin dihydroclorid).



Ống tiêm: 100 mg/10 ml (quinin dihydroclorid trong dung dịch natri clorid 0,9%).



100 mg quinin base khan tương ứng với: 122 mg quinin dihydroclorid, 122 mg quinin hydroclorid, 121 mg quinin sulfat, 122 mg quinin ethylcarbonat (là chất không đắng), 130 mg quinin hydrobromid, 169 mg quinin bisulfat.



Các dạng muối quinin sulfat, hydroclorid, dihydroclorid và ethylcarbonat tương ứng với hàm lượng quinin base gần bằng nhau. Vì vậy, có thể dùng các dạng muối này thay thế nhau theo liều chỉ định.



Dược lực học



Tác dụng trên ký sinh trùng sốt rét:



Quinin có tác dụng diệt nhanh thể phân liệt của Plasmodium falciparum, P. vivax, P. ovale, P. malariae và P. knowlesi; ít tác dụng lên thể thoa trùng và các thể tiền hồng cầu. Thuốc có tác dụng diệt thể giao tử của P. vivax, P. malariae, P. knowlesi, không có tác dụng diệt thể giao tử của P. falciparum. Do đó không dùng quinin để phòng bệnh. Quinin độc và tác dụng kém hơn cloroquin trong phòng và điều trị sốt rét nhưng có giá trị đặc biệt để điều trị sốt rét nặng và sốt rét ác tính do P. falciparum kháng cloroquin hoặc do các chủng đa kháng với nhiều thuốc sốt rét khác gây ra.



Quinin cũng có thể bị kháng bởi P. falciparum, trong điều trị phải dùng phối hợp với một thuốc diệt thể phân liệt trong máu có tác dụng chậm hơn như sulfadoxin hoặc tetracyclin.



Cơ chế tác dụng của quinin trên ký sinh trùng sốt rét là ngăn cản tổng hợp acid nucleic hoặc giảm chức năng của tiêu thể. Quinin làm giảm hấp thụ oxy và chuyển hóa carbonhydrat, xen vào chuỗi DNA, làm gián đoạn quá trình nhân rộng và phiên mã của ký sinh trùng.



Tác dụng lên hệ cơ:



Quinin còn có tác dụng lên cơ giống cura do làm tăng ngưỡng nơi tiếp nối thần kinh vận động, phong bế dẫn truyền xung động, do đó làm ngăn cản giải phóng acetylcholin. Quinin có tác dụng đối kháng physostigmin, giảm trương lực cơ, có thể gây suy hô hấp và rối loạn phát âm ở người bị bệnh nhược cơ. Thuốc cũng ảnh hưởng đến sự phân bố của calci trong sợi cơ.



Tác dụng khác: Quinin có tác dụng gây tế cục bộ, giảm đau, hạ nhiệt và thúc đẻ. Quinin cũng có tác dụng trên tim mạch tương tự quinidin.



Dược động học



Hấp thu: Quinin hấp thu nhanh qua cả đường uống và đường tiêm. Khi uống muối quinin, ở người lớn khỏe mạnh, 76 - 88% thuốc được hấp thu và đạt nồng độ tối đa trong máu sau 1 - 3 giờ. Sự hấp thu thuốc ít bị ảnh hưởng bởi thức ăn nhưng bị chậm lại bởi các thuốc kháng acid chứa nhôm và/hoặc magnesi.



Ở người sốt rét, hấp thu thuốc cao hơn so với người khỏe mạnh, có thể do sốt rét làm suy giảm chức năng gan dẫn đến giảm độ thanh thải toàn bộ cơ thể và giảm thể tích phân bố của thuốc; hệ số thanh thải giảm nhiều hơn thể tích phân bố nên thời gian bán hủy tăng khoảng 11 - 18 giờ. Nồng độ quinin tự do trong huyết tương người bệnh cũng giảm từ 15% xuống còn 5 - 10% quinin toàn phần trong huyết tương, tương quan với hàm lượng alpha-1-glycoprotein tăng lên khi bị bệnh sốt rét. Nồng độ trong hồng cầu khoảng 30 - 40% và trong dịch não tủy 2 - 5%. Nồng độ quinin tự do trong huyết tương cần đạt để có hiệu lực điều trị tốt với độc tính thấp nhất là 0,2 - 2 mg/lít tùy theo độ nhạy cảm của ký sinh trùng gây bệnh.



Phân bố: Thuốc được phân bố rộng rãi khắp các mô của cơ thể, qua được hàng rào máu - não, có trong dịch não tủy, sữa mẹ và qua được nhau thai. Quinin dễ dàng khuếch tán vào các mô của thai nhi, chuyển hóa nhiều ở gan. 



Chuyển hóa: Quinin được chuyển hóa hầu hết ở gan, chủ yếu bởi enzym CYP3A4 và một số enzym khác như CYP2C9, CYP1A2, CYP2D6. Chất chuyển hóa ban đầu của quinin là 3-hydroxyquinin, đóng góp 10% hoạt tính chống sốt rét so với chất mẹ.



Thải trừ: Khoảng 20% quinin được thải trừ nguyên vẹn qua nước tiểu, một lượng nhỏ thải qua mật và nước bọt. Tăng bài tiết khi nước tiểu acid. Nửa đời thải trừ của quinin từ 1,0 - 5,9 giờ.



Dược động học của quinin thay đổi đáng kể ở bệnh nhân mắc sốt rét. Cả thể tích phân bố và hệ số thanh thải đều giảm tương ứng với mức độ nặng của bệnh, vì thế làm tăng nồng độ của quinin trong huyết tương ở bệnh nhân sốt rét ác tính. Ở người khỏe mạnh, liên kết của quinin với protein huyết tương khoảng 80% nhưng tăng lên 90% ở bệnh nhân sốt rét. Độ thanh thải của quinin ở người cao tuổi thấp hơn có ý nghĩa thống kê, do đó có nguy cơ dẫn đến tích lũy và tăng độc tính của thuốc. Thẩm phân máu loại trừ một lượng thuốc không đáng kể.



Chỉ định



Sốt rét không biến chứng do P. falciparum.



Sốt rét không biến chứng do P. vivax kháng cloroquin.



Sốt rét không biến chứng chưa xác định được loại ký sinh trùng sốt rét, hoặc hỗn hợp.



Sốt rét nặng, có biến chứng: Quinin tiêm, phối hợp với một số thuốc khác.



Quinin được chỉ định điều trị sốt rét ở phụ nữ mang thai, đặc biệt 3 tháng đầu của thai kỳ hoặc dùng để thay thế khi phối hợp ACT (Artemisinin based combination therapy - thuốc có thành phần cơ bản là dẫn chất của artemisinin) không có hiệu quả.



Bệnh do Babesia.



Chống chỉ định



Có tiền sử quá mẫn với quinin hoặc quinidin, dị ứng với các đồ uống có chứa quinin, ù tai, viêm thần kinh thị giác, có biểu hiện tan huyết, nhược cơ, tiền sử bệnh sốt đái nước tiểu đen.



Thận trọng



Mờ mắt hoặc đổi màu sắc khi nhìn hoặc ù tai do dùng thuốc sinh ra, có thể nguy hiểm khi lái xe hoặc điều khiển máy móc.



Dùng thận trọng với những người bệnh: Có biểu hiện quá mẫn với mefloquin; đặc biệt khi có các biểu hiện ở da, phù mạch, các triệu chứng về thị giác hoặc thính giác. Người bệnh có rung nhĩ - thất, loạn nhịp, bệnh tim nặng, thiếu G6PD vì có thể gây tan huyết, hạ đường huyết, suy thận. Cần theo dõi và giảm liều.



Tiêm tĩnh mạch hoặc truyền chậm, tiêm bắp sâu và thay đổi vị trí tiêm.



Ngừng thuốc ngay nếu thấy biểu hiện triệu chứng tan huyết.



Thời kỳ mang thai



Ở liều điều trị: Quinin không gây những khuyết tật khi sinh, nhưng làm tăng insulin và có thể gây hạ đường huyết nặng ở người mang thai. Quinin có thể gây xuất huyết giảm tiểu cầu ở mẹ và trẻ mới sinh, có thể gây tan huyết do thiếu G6PD ở trẻ mới sinh.



Khi dùng liều cao: Với cả động vật và người mang thai, quinin gây các khuyết tật khi sinh khác nhau và độc đối với thính giác, gây co bóp tử cung và có thể làm sảy thai. Quinin có tác dụng trợ đẻ ở ba tháng cuối thai kỳ.



Thời kỳ cho con bú



Quinin bài tiết một lượng nhỏ qua sữa. Uống liều 300 mg và 640 mg, nồng độ tối đa ở sữa là 2,2 microgam/ml, trung bình 1 microgam/ml sau 3 giờ. Không thấy có tác dụng xấu đến trẻ bú, vì vậy quinin dùng được với phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR là do dùng liều cao hoặc có thể do các phản ứng quá mẫn và dị ứng của người bệnh.



Ít gặp



Toàn thân: Quá mẫn (hội chứng Canhkina) biểu hiện với các triệu chứng ù tai, giảm thính lực tạm thời, nhức đầu, buồn nôn, mờ mắt hoặc rối loạn màu sắc.



TKTW: kích thích, mê sảng, lo âu, lú lẫn.



Tiêu hóa: nôn, đau bụng, ỉa chảy, chán ăn.



Hô hấp: khó thở, hen, đau thắt ngực.



Cơ xương khớp: yếu cơ, đau cơ.



Tim mạch: blốc nhĩ thất, nhịp tim chậm, đánh trống ngực, kéo dài khoảng QT, hạ huyết áp, ngất.



Hiếm gặp



Toàn thân: sốt.



Máu: thiếu máu tan huyết, giảm tiểu cầu, mất bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản, hạ đường huyết (đặc biệt sau khi tiêm), giảm prothrombin, tan huyết, xuất huyết, hội chứng tăng urê huyết và tan huyết, rối loạn đông máu, giảm ba dòng máu ngoại vi.



Da: ngoại ban, mày đay, viêm mạch, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc.



Thận: suy thận, viêm thận kẽ cấp, hemoglobin niệu.



Gan: viêm gan, viêm gan u hạt, vàng da.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Tổn thương về thính giác thường tự khỏi.



Theo dõi các triệu chứng, trong trường hợp cần thiết điều trị triệu chứng và hỗ trợ, dùng các biện pháp như khi điều trị các trường hợp quá liều, ngộ độc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Thuốc được dùng đường uống hoặc tiêm bắp hoặc tiêm truyền tĩnh mạch.



Dung dịch truyền chỉ pha trước khi dùng. Dùng dung dịch glucose 5%, không dùng dung dịch natri clorid 0,9% để pha khi người bệnh không dung nạp Na+.



Phải ngừng quinin ngay khi thấy xuất hiện triệu chứng tan huyết.



Liều lượng



Sốt rét thể không biến chứng:



Người lớn: Uống 600 - 650 mg/lần; 3 lần/24 giờ, trong 7 ngày.



Trẻ em: Uống 10 mg/kg/lần (tối đa 600 mg), 3 lần/24 giờ, trong 7 ngày. Nên uống quinin sulfat với thức ăn để giảm kích ứng đường tiêu hóa.



Dự án Quốc gia phòng chống sốt rét Việt Nam dùng viên quinin sulfat 250 mg tương ứng với 207 mg quinin base với liều 30 mg quinin kg/24 giờ, chia 3 lần, trong 7 ngày, hoặc liều dùng theo bảng sau: 



			Tuổi


			Liều trong 1 ngày





			< 1 tuổi



1 - < 5 tuổi



5 - < 12 tuổi



12 - < 15 tuổi



Từ > 15 tuổi


			1 viên



1,5 viên



3 viên



5 viên



6 viên








Điều trị phối hợp: Uống quinin với liều như trên, kết hợp với doxycyclin (3 mg/kg/ngày, 1 lần/ngày, dùng trong 7 ngày), không dùng cho trẻ em dưới 8 tuổi và phụ nữ mang thai. Trẻ em trên 8 tuổi dùng liều lượng doxycyclin theo cân nặng.



Hoặc kết hợp quinin với clindamycin (15 mg/kg/ngày, chia 2 lần/ ngày, dùng trong 7 ngày) cho trẻ em dưới 8 tuổi và phụ nữ mang thai.



Hoặc người lớn: 650 mg/lần, 3 lần/24 giờ, trong 3 - 5 ngày, sau đó uống liều đơn 50 - 75 mg pyrimethamin phối hợp với 1 - 1,5 g sulfadoxin. 



Điều trị sốt rét do P. falciparum hoặc nhiễm sốt rét phối hợp có P. falciparum thể chưa biến chứng và sốt rét ác tính ở phụ nữ mang thai 3 tháng đầu như sau: Tiêm bắp quinin dihydroclorid 30 mg/kg/24 giờ (liều giờ đầu 20 mg/kg, liều 8 giờ tiếp theo 10 mg/kg, sau đó 8 giờ dùng tiếp 10 mg/kg), đợt điều trị 7 ngày. Dùng phối hợp với clindamycin liều 15 mg/kg/24 giờ x 7 ngày. Khi bệnh nhân có thể uống được thì chuyển sang dạng thuốc quinin sulfat cho đủ 7 ngày điều trị.



Hiện nay có viên Malaron® (proguanil và atovaquon) hoặc viên Riamet ®(artemether và lumefantrin) uống thay thế quinin mà không cần dùng kèm clindamycin, doxycyclin, hoặc pyrimethamin với sulfadoxin.



Sốt rét do P. falciparum nặng, ác tính hoặc có biến chứng, hoặc người bệnh không thể uống được: Tốt nhất là tiêm truyền tĩnh mạch chậm. Chú ý, chuyển ngay sang đường uống khi có thể được. Pha thuốc tiêm với 1 thể tích thích hợp (250 - 500 ml) dung dịch glucose 5% (có thể có lợi nếu người bệnh bị hạ đường huyết), hoặc dung dịch natri clorid 0,9% để tiêm truyền. Khi tiêm truyền phải theo dõi tim mạch liên tục. Nếu trước đó người bệnh chưa điều trị quinin thì truyền tĩnh mạch tốc độ 40 giọt/phút với liều đầu 20 mg quinin dihydroclorid /kg 8 giờ đầu, sau đó 10 mg/kg, 8 giờ một lần cho đến khi người bệnh uống được thì chuyển sang dùng quinin sulfat 30 mg/kg, chia 3 lần trong ngày, cho đủ 7 ngày điều trị, nên phối hợp với doxycyclin liều 3 mg/kg x 7 ngày (không dùng cho trẻ em dưới 8 tuổi và phụ nữ mang thai), hoặc clindamycin liều 15 mg/kg/24 giờ x 7 ngày.



Nếu không truyền tĩnh mạch được thì có thể tiêm bắp sâu với liều ban đầu 20 mg/kg thể trọng, sau đó cứ cách 8 giờ dùng một liều duy trì 10 mg/kg thể trọng.



Sốt rét não: Truyền 20 mg/kg thể trọng trong 4 giờ, rồi chuyển sang liều duy trì 10 mg/kg thể trọng, truyền trong 2 giờ, cứ cách 8 giờ truyền 1 lần như vậy, trong 7 ngày.



Khi chuyển sang đường uống, dùng liều 10 mg/kg thể trọng/8 giờ. Tiếp tục điều trị đủ 7 ngày. Trường hợp kháng thuốc, tiếp tục điều trị như trên.



Điều chỉnh liều đối với người suy thận: Thường chỉ dùng thuốc 2 hoặc 1 lần/24 giờ, kể cả người bệnh thẩm tách máu, giảm liều, tăng khoảng cách như sau:



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Khoảng cách liều





			50



10 - 50



< 10


			8 giờ (như liều thông thường)



8 - 12 giờ



24 giờ








Suy thận mạn nặng, không phải thẩm phân máu: Liều uống ban đầu: 648 mg, sau đó cứ 12 giờ dùng 324 mg.



Thẩm phân màng bụng: Liều dùng như đối với Clcr < 10 ml/phút.



Lọc máu động - tĩnh mạch liên tục hoặc thẩm phân máu: Liều dùng như đối với Clcr từ 10 - 50 ml/phút.



Nếu phải tiêm, giảm liều tiêm duy trì tới 5 - 7 mg quinin kg cho người bệnh suy thận nặng.



Chữa bệnh do Babesia: Kết hợp với clindamycin như sau: Người lớn uống quinin 650 mg/lần; 3 lần/ngày, tiêm tĩnh mạch clindamycin 300 - 600 mg/lần, 4 lần/ngày hoặc uống 600 mg/lần, 3 lần/ngày, điều trị trong 7 - 10 ngày.



Trẻ em: Mỗi ngày uống 25 mg quinin/kg thể trọng, chia 3 lần và 20 - 40 mg clindamycin/kg thể trọng, chia 3 lần.



Tương tác thuốc



Kháng sinh nhóm macrolid (erythrommycin, troleandomycin), ritonavir, artemether, lumefantrin, conivaptan, silodosin, topotecan: Tránh dùng đồng thời với quinin.



Các thuốc kháng acid chứa nhôm và/hoặc magnesi: Có thể làm chậm hấp thu quinin qua đường tiêu hóa, vì vậy cần uống 2 loại thuốc cách xa nhau.



Những tương tác sau đây có thể cần điều chỉnh liều trong điều trị:


Cimetidin: Làm giảm thanh thải ở thận nên làm tăng nồng độ quinin trong huyết tương. Ranitidin ít gây tác dụng này.



Rifampicin: Có thể làm tăng tốc độ thải trừ quinin lên 6 lần, làm giảm nồng độ quinin trong huyết tương.



Các thuốc gây acid hóa nước tiểu: Có thể làm tăng thải trừ quinin vào nước tiểu.



Quinin làm chậm hấp thu và tăng nồng độ digoxin (và các glycosid tim liên quan) trong huyết tương. Quinin làm tăng nồng độ warfarin (và các chất chống đông liên quan) trong huyết tương.



Quinin tăng tác dụng của các thuốc phong bế thần kinh - cơ và đối kháng với các thuốc ức chế acetylcholin esterase, do quinin tác dụng lên các điểm nối thần kinh - cơ.



Halofantrin hoặc các thuốc chống loạn nhịp như amiodaron, các thuốc kháng histamin astemizol, terfenadin, cisaprid và thuốc chống loạn thần pimozid: Tăng nguy cơ loạn nhịp thất.



Mefloquin: Có thể tăng nguy cơ co giật hoặc loạn nhịp thất nặng.



Atorvastatin: Có thể tăng nguy cơ mắc bệnh về cơ hoặc tiêu cơ vân.



Quinin có thể làm tăng tác dụng của các thuốc chống tăng huyết áp, chống loạn thần (phenothiazin), carbamazepin, phenobarbital, colchicin, dapson, dẫn chất theophylin.



Quinin có thể làm giảm tác dụng của codein, tramadol.



Một số dược thảo tương tác với quinin có thể làm giảm nồng độ quinin trong máu (cỏ St. John) hay có thể gây hạ huyết áp quá mức (thuốc phiện California, tinh dầu tần, táo gai, cây tầm gửi, dừa cạn).



Ketoconazol: Làm tăng hấp thu, giảm độ thanh thải của quinin.



Quá liều và xử trí



Quinin là thuốc có độc tính đáng chú ý và hơn nữa sự cảm thụ của từng người bệnh đối với quinin khác nhau nhiều. Dùng lâu dài trong điều trị, thậm chí cả trường hợp dùng đồ uống chứa quinin, đặc biệt dùng quá liều điều trị đều dễ bị ngộ độc.



Các triệu chứng quá liều có thể xuất hiện sau khi dùng thuốc 1 giờ hoặc lâu hơn.



Liều uống gây chết đối với người lớn khoảng 2 - 8 g, với trẻ em khoảng 1 g.



Triệu chứng: Quá liều cấp tính gồm buồn nôn, nôn, ù tai, nhức đầu, chóng mặt, mờ mắt, mắt đỏ, giảm thị lực, mù giãn cứng đồng tử, sốt, lú lẫn, động kinh.



Những tổn hại còn để lại về mắt là những biểu hiện nặng nhất.



Các triệu chứng thường thấy ở mắt là giảm thị trường đồng tâm, hoặc điểm tối hình vòng.



Có thể gặp phức bộ QRS giãn rộng, loạn nhịp, đôi khi sóng T có dạng âm, loạn nhịp thất dạng xoắn đỉnh.



Đã gặp tụt huyết áp, suy tim cấp tính. Trong một số trường hợp, sau 24 giờ xuất hiện loạn nhịp nặng.



Sốt đái nước tiểu đen (tán huyết nặng) vì ngộ độc mạn tính do quinin gây ra, hemoglobin huyết, hemoglobin niệu, nếu không chữa có thể gây suy thận và tử vong.



Xử trí: Chủ yếu điều trị triệu chứng và hỗ trợ, chú ý duy trì huyết áp, hô hấp, chức năng thận và chữa loạn nhịp tim. Các biện pháp bao gồm:



Hạn chế hấp thu: Uống than hoạt tính, liều 25 - 50 g (trong vòng 2 giờ sau khi uống thuốc), rửa dạ dày, ruột.



Tăng thải trừ: Uống than hoạt ở dạng hạt, khởi đầu uống 50 g, sau đó cứ 4 giờ uống 25 g, lặp lại nhiều lần. Bài niệu acid, thẩm tách máu, truyền máu, thay đổi huyết tương đều không có hiệu quả trong việc làm tăng đào thải quinin.



Phòng hoặc phục hồi tổn thương võng mạc bằng cách dùng thuốc giãn mạch và phong bế hạch sao.



Trường hợp nhiễm độc tim nặng: Dùng thuốc tăng lực co cơ như isoprenalin, dopamin hoặc prenalterol.



Chữa co giật: Dùng diazepam 5 - 10 mg, trẻ em dùng 0,1 - 0,2 mg/kg thể trọng.



Điều trị loạn nhịp tim theo loại loạn nhịp, mức độ và tình trạng tim.



Cập nhật lần cuối: 2018.


RABEPRAZOL



Tên chung quốc tế: Rabeprazole.



Mã ATC: A02BC04.



Loại thuốc: Thuốc ức chế tiết acid dạ dày thuộc nhóm ức chế bơm proton.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén bao tan trong ruột: 10 mg, 20 mg.



Viên nang tan trong ruột: 10 mg, 20 mg.



Dược lực học



Rabeprazol là một benzimidazol đã gắn các nhóm thế, có cấu trúc và tác dụng tương tự như omeprazol, pantoprazol, esomeprazol. Rabeprazol là tiền thuốc, cần được hoạt hóa trong môi trường acid. Sau khi hấp thu vào cơ thể, thuốc đi tới tế bào thành dạ dày và tích lũy tại tiểu quản tiết acid của tế bào. Tại đây, thuốc được hoạt hóa trong môi trường acid và tạo liên kết hóa trị bền vững, không phục hồi với H+/K+/ATPase, hệ enzym có vai trò tiết proton H+ vào trong lòng dạ dày. Quá trình tiết acid dạ dày chỉ hồi phục sau khi bơm proton mới được tạo thành, nhờ vậy thuốc có tác dụng kéo dài 24 giờ, mặc dù nửa đời thải trừ của thuốc tương đối ngắn. Do ức chế giai đoạn cuối cùng của sự tiết acid dạ dày, thuốc có hiệu quả giảm tiết acid do mọi nguyên nhân, bao gồm cả giảm tiết acid dạ dày nền. Rabeprazol 20 mg đường uống có tác dụng ức chế tiết acid dạ dày mạnh và hiệu quả, đạt hiệu quả tối đa sau 2 - 4 giờ và kéo dài tới 48 giờ. Tác dụng ức chế tiết acid ổn định sau khoảng 3 ngày dùng thuốc và trở lại bình thường sau khi ngừng thuốc 2 - 3 ngày.



Các thuốc ức chế bơm proton có tác dụng ức chế nhưng không tiệt trừ được Helicobacter pylori nên phải phối hợp với các kháng sinh (như amoxicilin, tetracyclin và clarithromycin) mới có thể tiệt trừ hiệu quả vi khuẩn này.



Dược động học



Rabeprazol hấp thu nhanh, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được tại thời điểm 3,5 giờ sau khi uống thuốc. Sinh khả dụng đường uống của viên nén bao tan trong ruột rabeprazol thấp, khoảng 52% do thuốc bị chuyển hóa qua gan lần đầu. Sinh khả dụng không thay đổi nhiều khi dùng một liều duy nhất hay liều lặp lại. Rabeprazol gắn gần 97% với protein huyết tương. Thuốc chuyển hóa chủ yếu qua con đường khử không enzym và một phần ít hơn được chuyển hóa cytochrom P450 (CYP2C19 và CYP3A4). Ở nồng độ huyết tương thử nghiệm, rabeprazol không gây cảm ứng hoặc ức chế CYP3A4. Các chất chuyển hóa thải trừ chủ yếu qua nước tiểu (gần 90%), phần còn lại thải trừ qua phân. Nửa đời thải trừ của rabeprazol khoảng 1 giờ, tăng ít nhất 2 - 3 lần ở bệnh nhân suy gan, tăng 1,6 lần ở những người có enzym CYP2C19 chuyển hóa chậm và tăng 30% ở người già.



Chỉ định



Bệnh trào ngược dạ dày - thực quản có hoặc không có viêm thực quản, loét hoặc trầy xước.



Loét dạ dày tá tràng cấp tính.



Phối hợp với kháng sinh để điều trị tiệt trừ Helicobacter pylori.



Hội chứng tăng tiết acid dạ dày bệnh lý (Zollinger-Ellison).



Chống chỉ định



Mẫn cảm với rabeprazol, các dẫn chất của benzimidazol (ví dụ: ezomeprazol, lanzoprazol, omeprazol, pantoprazol).



Thận trọng



Trước khi dùng rabeprazol hoặc các thuốc ức chế bơm proton khác, phải loại trừ khả năng bị ung thư dạ dày hoặc thực quản vì thuốc có thể che lấp các triệu chứng và làm chậm chẩn đoán ung thư.



Khi dùng các thuốc ức chế bơm proton, đặc biệt khi dùng liều cao (nhiều lần/ngày) và kéo dài (≥ 1 năm), có thể làm tăng nguy cơ gãy xương chậu, xương cổ tay hoặc cột sống do loãng xương. Cơ chế của hiện tượng này chưa được giải thích, nhưng có thể do giảm hấp thu calci không hòa tan vì tăng pH dạ dày. Khuyến cáo dùng liều thấp nhất có tác dụng trong thời gian ngắn nhất có thể, phù hợp với tình trạng lâm sàng. Những bệnh nhân có nguy cơ gãy xương do loãng xương nên dùng đủ calci và vitamin D, đánh giá tình trạng xương và điều trị nếu cần.



Hạ magnesi huyết (có hoặc không có triệu chứng) hiếm khi gặp ở người bệnh dùng thuốc ức chế bơm proton kéo dài (ít nhất 3 tháng hoặc trong hầu hết các trường hợp dùng kéo dài trên 1 năm).



Cần thận trọng khi dùng rabeprazol vì có nguy cơ phản ứng quá mẫn chéo với các thuốc ức chế bơm proton khác hoặc các dẫn chất benzimidazol khi dùng thay thế.



Không dùng rabeprazol cho trẻ em dưới 12 tuổi vì chưa có kinh nghiệm sử dụng.



Đã có các báo cáo trong quá trình sử dụng thuốc về rối loạn tạo máu như giảm tiểu cầu và giảm bạch cầu trung tính. Trong đa số các trường hợp không tìm ra nguyên nhân nhưng các rối loạn về máu không nghiêm trọng và sẽ hết khi ngừng sử dụng rabeprazol. Do chưa có các dữ liệu lâm sàng về sử dụng rabeprazol ở người suy gan nặng, cần phải hết sức thận trọng khi dùng thuốc lần đầu cho các đối tượng này.



Có thể tăng nguy cơ tiêu chảy do Clostridium difficile khi dùng các thuốc ức chế bơm proton, đặc biệt ở người bệnh có một hoặc nhiều yếu tố nguy cơ nhiễm Clostridium difficile. Sử dụng các chất ức chế bơm proton có thể làm tăng nguy cơ nhiễm khuẩn đường tiêu hóa (ví dụ nhiễm Salmonella, Campylobacter).



Dùng thuốc ức chế bơm proton kéo dài có thể làm tăng nguy cơ nhiễm khuẩn (như viêm phổi mắc phải tại cộng đồng).



Không chỉ định kết hợp rabeprazol với atazanavir. Không sử dụng rabeprazol cho người bệnh không dung nạp galactose do di truyền, thiếu enzym Lapp lactase hoặc suy giảm hấp thu glucose, galactose. Có thể dùng rabeprazol đồng thời với các thuốc kháng acid uống để giảm đau.



Khuyến cáo khi dùng rabeprazol không được lái xe hoặc điều khiển máy móc do thuốc làm giảm mức độ tỉnh táo của người bệnh.



Thời kỳ mang thai



Chưa có dữ liệu nghiên cứu về độ an toàn của rabeprazol ở phụ nữ mang thai. Nghiên cứu về sinh sản trên chuột nhắt và chuột lang chưa thấy có bằng chứng về suy giảm khả năng sinh sản hoặc gây hại cho bào thai mặc dù rabeprazol qua nhau thai. Nên tránh dùng rabeprazol ở phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa có dữ liệu về việc sử dụng rabeprazol ở phụ nữ đang cho con bú, do vậy không nên dùng thuốc cho phụ nữ đang cho con bú, nên lựa chọn thuốc khác có nhiều bằng chứng an toàn hơn.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Các ADR thường gặp nhất được báo cáo trong quá trình thử làm sàng là: đau đầu, tiêu chảy, đau bụng, suy nhược, đầy hơi, mẩn ngứa và khô miệng. Đa số các ADR ghi nhận được trong quá trình thử nghiệm lâm sàng thuộc nhóm nhẹ và vừa và chỉ thoáng qua. Nhiễm khuẩn, mất ngủ, đau đầu, chóng mặt, ho, viêm họng, viêm mũi, tiêu chảy, buồn nôn, đau vùng bụng, táo bón, đầy hơi, đau không rõ nguyên nhân, đau lưng, suy nhược, các triệu chứng giống cúm.



Ít gặp



Bồn chồn, buồn ngủ, khó tiêu, khô miệng, ợ hơi, ngứa, hồng ban, đau cơ, chuột rút, đau khớp, nhiễm khuẩn đường niệu, đau ngực, ớn lạnh, sốt, tăng enzym gan.



Hiếm gặp



Giảm bạch cầu đa nhân trung tính, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, tăng bạch cầu, tăng huyết áp, chán ăn, trầm cảm, rối loạn thị giác, viêm dạ dày, viêm lợi, rối loạn vị giác, viêm gan, vàng da, bệnh não do gan, ngứa, đổ mồ hôi, phản ứng phồng nước, viêm thận kẽ, tăng cân.



Rất hiếm gặp



Hồng ban đa dạng, hoại tử biểu bì nhiễm độc, hội chứng Stevens-Johnson.



Chưa xác định được tần suất



Giảm natri huyết, phù ngoại biên, chứng vú to ở đàn ông.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Các ADR thường nhẹ và hết khi ngừng dùng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Uống thuốc trước bữa ăn 1 giờ. Uống nguyên viên thuốc, không được nhai, nghiền hoặc bẻ viên thuốc.



Liều lượng



Người lớn:



Loét tá tràng cấp tính: Uống 20 mg/ngày, 1 lần vào buổi sáng trong 4 tuần. Có thể kéo dài điều trị nếu vết loét chưa lành hoàn toàn.



Loét dạ dày cấp lành tính: Uống 20 mg/ngày, 1 lần vào buổi sáng, trong 6 tuần. Tiếp tục thêm 6 tuần nếu vết loét chưa lành hoàn toàn.



Bệnh trào ngược dạ dày - thực quản có triệu chứng loét hoặc viêm trợt: Uống 20 mg, 1 lần/ngày, trong 4 - 8 tuần. Có thể dùng thêm 8 tuần nếu tổn thương chưa lành hoàn toàn.



Bệnh trào ngược dạ dày - thực quản phải điều trị lâu dài: khuyến cáo liều hàng ngày 10 - 20 mg, uống 1 lần/ngày, phụ thuộc vào đáp ứng của bệnh nhân.



Điều trị triệu chứng bệnh trào ngược dạ dày - thực quản không viêm thực quản: Liều khuyến cáo 10 mg/lần mỗi ngày cho tới 4 tuần, sau đó 10 mg/lần/ngày khi cần. Nếu không thấy triệu chứng bệnh được kiểm soát trong 4 tuần lễ, bệnh nhân cần được tái khám.



Hội chứng Zollinger-Ellison: Người lớn, liều khởi đầu là 60 mg/lần/ngày. Liều có thể tăng lên đến tối đa 120 mg/ngày, chia 2 lần tùy theo đáp ứng đối với từng bệnh nhân. Liều dưới 100 mg/ngày có thể uống 1 lần/ngày, liều trên 100 mg/ngày nên được chia làm 2 lần/ngày. Liệu trình kéo dài cho đến khi hết triệu chứng lâm sàng.



Loét hành tá tràng và loét dạ dày lành tính kết hợp với nhiễm H. pylori: Phối hợp với kháng sinh trong phác đồ 3 hoặc 4 thuốc trong 10 - 14 ngày. Uống rabeprazol 20 mg/lần, 2 lần/ngày vào buổi sáng và buổi tối.



Bệnh nhân suy gan, suy thận: Không cần điều chỉnh liều.



Trẻ em: Trẻ em ≥ 12 tuổi dùng liều như người lớn. Không dùng cho trẻ dưới 12 tuổi vì chưa có kinh nghiệm.



Tương tác thuốc



Thuốc gây giảm magnesi: Tăng nguy cơ giảm magnesi khi dùng cùng với thuốc lợi tiểu hoặc các thuốc làm giảm magnesi khác.



Thuốc hấp thu phụ thuộc acid dạ dày: Rabeprazol làm giảm hấp thụ của ketoconazol hoặc itraconazol, làm thay đổi nồng độ trong huyết tương của các thuốc kháng virus như atazanavir, saquinavir do vậy nên tránh sử dụng thuốc ức chế bơm khi dùng các thuốc trên.



Clopidogrel: Một số nghiên cứu quan sát cho thấy việc dùng chung thuốc ức chế bơm proton và clopidogrel có thể làm giảm hiệu quả bảo vệ tim mạch của clopidogrel, bằng chứng nhiều nhất với omeprazol và esomeprazol. Hiện bằng chứng về tương tác giữa rabeprazol và clopidogrel chưa rõ ràng, nếu cần sử dụng thuốc ức chế bơm proton và clopidogrel, có thể cân nhắc sử dụng pantoprazol.



Rabeprazol có thể làm giảm nồng độ magnesi, do đó làm tăng nguy cơ độc tính trên tim mạch của digoxin.



Rabeprazol có thể làm tăng nồng độ của methotrexat và chất chuyển hóa, có thể làm tăng độc tính của methotrexat. Nhà sản xuất khuyến cáo có thể cân nhắc tạm ngừng PPI khi cần sử dụng methotrexat liều cao.



Quá liều và xử trí



Chưa có các báo cáo về các dấu hiệu hoặc triệu chứng lâm sàng trong các trường hợp quá liều. Chưa có thuốc chống độc đặc hiệu. Do rabeprazol kết hợp rất mạnh với protein nên không thể thải trừ bằng phương pháp thẩm phân. Trong trường hợp quá liều, cần điều trị các triệu chứng và điều trị hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2019.


RALOXIFEN



Tên chung quốc tế: Raloxifen.



Mã ATC: G03XC01.



Loại thuốc: Điều biến thụ thể estrogen.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén bao phim: 60 mg.



Dược lực học



Raloxifen là một chất chủ vận/đối kháng estrogen, thường được gọi là chất điều biến thụ thể estrogen chọn lọc (Selective estrogen receptor modulator-SERM). Các hoạt tính sinh học của raloxifen phần lớn gián tiếp qua liên kết với các thụ thể estrogen. Liên kết này sẽ kích hoạt các con đường estrogen ở một số mô (chủ vận) và phong tỏa các con đường estrogen ở nơi khác (đối kháng). Tác dụng chủ vận hoặc đối kháng của raloxifen phụ thuộc vào mức độ có mặt các chất đồng hoạt hóa và chất đồng ức chế thụ thể estrogen đối với chất xúc tác gen mục tiêu.



Raloxifen hoạt động như một chất chủ vận estrogen tại xương. Nó làm giảm sự tái hấp thu xương và luân chuyển xương, tăng mật độ khoáng xương và giảm tỷ lệ gãy xương.



Giống như estrogen, raloxifen có tác dụng với cholesterol huyết. Trong một nghiên cứu ở phụ nữ mãn kinh bị bệnh tim mạch vành hoặc tăng nguy cơ mắc bệnh tim mạch vành, sử dụng raloxifen có tác dụng trung bình đối với lipoprotein cholesterol tỷ trọng thấp (LDL) và lipoprotein cholesterol tỷ trọng cao (HDL).



Trái ngược với tác dụng chủ vận estrogen của raloxifen trên xương, lipoprotein và hệ tim mạch, thuốc có tác dụng đối kháng estrogen tại tử cung và vú. Raloxifen ức chế cạnh tranh sự liên kết của estrogen với các thụ thể estrogen trong mô sinh sản. Do đó, raloxifen ngăn chặn sự sao chép của các gen có chứa yếu tố đáp ứng estrogen. Trong khi phức hợp thụ thể raloxifen-estrogen kích hoạt gen thông qua các con đường liên quan đến trình tự DNA, con đường này khác biệt với yếu tố phản ứng estrogen tại mô xương, phức hợp thụ thể raloxifen-estrogen dường như không có hoạt tính nội tại trong hoạt động phiên mã của gen trong các mô sinh sản. Tác dụng đối kháng estrogen của raloxifen là ức chế trực tiếp liên kết estrogen với thụ thể của nó, nhưng cũng có thể còn theo các cơ chế khác.



Ở phụ nữ mãn kinh, raloxifen dường như không kích thích sự phát triển nội mạc tử cung và có thể ức chế sự tăng sinh nội mạc tử cung khi nồng độ estrogen nội sinh thấp.



Raloxifen không có tác dụng chủ vận estrogen nội sinh trong mô vú.



Dược động học



Hấp thu: Raloxifen được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa. Do raloxifen trải qua quá trình liên hợp glucuronic lần đầu tiên rộng rãi nên sinh khả dụng đường uống của thuốc ở dạng chưa chuyển hóa thấp. Trong khi khoảng 60% liều uống được hấp thu, sinh khả dụng tuyệt đối của raloxifen dạng chưa chuyển hóa chỉ là 2%. Tuy nhiên, raloxifen có trong tuần hoàn có thể lớn hơn so với trong các nghiên cứu sinh khả dụng vì các liên hợp glucuronic trong tuần hoàn bị chuyển ngược trở lại thành dạng thuốc chưa chuyển hóa. Sau khi được liên hợp glucuronic và vào tuần hoàn gan ruột, nồng độ đỉnh của các chất liên hợp glucuronic-raloxifen đạt được nhanh hơn so với nồng độ đỉnh của thuốc mẹ. Thời gian để đạt được nồng độ đỉnh của thuốc và dạng chuyển hóa liên hợp glucuronic phụ thuộc vào mức độ và tốc độ tuần hoàn toàn thân và chu kỳ gan ruột.



Phân bố: Raloxifen được phân bố rộng rãi trong cơ thể (gan, phổi, lách, thận, xương, tử cung). Thể tích phân bố biểu kiến là 2348 lít/kg và không phụ thuộc vào liều. Raloxifen và các chất chuyển hóa liên hợp monoglucuronid của nó liên kết với hơn 95% protein huyết tương. Raloxifen liên kết với cả albumin và acid alpha1 - glycoprotein (alpha1-AGP) nhưng không gắn với globulin liên kết với testosteron-estradiol (globulin gắn hormon sinh dục).



Chuyển hóa: Raloxifen trải qua quá trình chuyển hóa pha một được các chất chuyển hóa liên hợp glucuronic: raloxifen-4’-glucuronid, raloxifen-6-glucuronid và raloxifen-6, 4-diglucuronid. Raloxifen chiếm 1% tổng số raloxifen và các chất chuyển hóa glucuronic.



Nồng độ raloxifen được duy trì bằng cách tái tuần hoàn gan ruột, phosphatase, nửa đời thải trừ trong huyết tương là 27,7 giờ.



Thải trừ: Phần lớn liều raloxifen và các chất chuyển hóa được bài tiết trong vòng 5 ngày và được tìm thấy chủ yếu qua phân, ít hơn 6% được bài tiết qua nước tiểu.



Chỉ định



Điều trị và phòng ngừa loãng xương ở phụ nữ mãn kinh.



Giảm nguy cơ ung thư vú xâm lấn ở phụ nữ mãn kinh bị loãng xương.



Giảm nguy cơ ung thư vú xâm lấn ở phụ nữ mãn kinh có nguy cơ cao bị ung thư vú xâm lấn.



Chống chỉ định



Quá mẫn cảm với thuốc.



Phụ nữ đang mang thai hoặc có dự định mang thai. Phụ nữ cho con bú.



Đang hoặc có tiền sử bị huyết khối tĩnh mạch (VTE), bao gồm huyết khối tĩnh mạch sâu, thuyên tắc mạch phổi và huyết khối tĩnh mạch võng mạc.



Suy gan bao gồm ứ mật.



Chảy máu tử cung không rõ nguyên nhân.



Không sử dụng cho những bệnh nhân có dấu hiệu hoặc triệu chứng của ung thư nội mạc tử cung vì sự an toàn trong nhóm bệnh nhân này chưa được nghiên cứu đầy đủ.



Suy thận nặng.



Rối loạn chuyển hóa porphyrin cấp.



Thận trọng



Cần theo dõi dấu hiệu hoặc triệu chứng của rối loạn huyết khối (như huyết khối, thuyên tắc mạch phổi, huyết khối võng mạc) ở bệnh nhân đang dùng raloxifen. Vì việc tăng nguy cơ biến chứng huyết khối liên quan đến bất động trong thời gian dài có thể xảy ra trong khi điều trị bằng raloxifen, nên ngừng thuốc ít nhất 72 giờ trước và ngừng thuốc trong thời gian bất động thời gian dài (như phục hồi sau phẫu thuật, nằm tại giường trong thời gian dài). Có thể dùng lại raloxifen sau khi bệnh nhân được điều trị đầy đủ. Bệnh nhân đang dùng raloxifen cần được khuyến cáo vận động trong thời gian đi du lịch để tránh tăng nguy cơ biến cố huyết khối tĩnh mạch.



Cần đánh giá lợi ích so với nguy cơ khi dùng raloxifen ở những phụ nữ có nguy cơ bị đột quỵ thứ phát sau tiền sử đột quỵ hoặc cơn thiếu máu não thoáng qua, rung nhĩ, tăng huyết áp hoặc hút thuốc lá do raloxifen làm tăng nguy cơ tử vong do đột quỵ ở phụ nữ mắc bệnh mạch vành.



Không nên sử dụng raloxifen để ngăn ngừa bệnh tim mạch nguyên phát hoặc thứ phát.



Ở những phụ nữ có tiền sử tăng nồng độ triglycerid trong khi điều trị bằng estrogen đường uống (đơn độc hoặc kết hợp với progestin), cần theo dõi cẩn thận nồng độ triglycerid huyết tương trong khi điều trị bằng raloxifen.



Phụ nữ mãn kinh điều trị hoặc phòng ngừa loãng xương bằng raloxifen nên xem xét cẩn thận việc phối hợp raloxifen cùng với các biện pháp điều trị khác (chế độ ăn uống, bổ sung vitamin D và canxi, tập thể dục giảm cân) và điều chỉnh lối sống (ngừng thuốc lá, thay đổi việc uống rượu).



Nên kiểm tra thị lực ở những phụ nữ đang dùng raloxifen gặp vấn đề về thị lực hoặc người bị đục thủy tinh thể.



Raloxifen được chuyển hóa chủ yếu ở gan. Dùng ralozifen cho bệnh nhân xơ gan và suy gan nhẹ (Child-Pugh class A) làm tăng nồng độ raloxifen trong huyết tương gấp khoảng 2,5 lần. Sự tăng nồng độ tương quan với bilirubin toàn phần. Không được khuyến cáo sử dụng raloxifen cho bệnh nhân suy gan. Cần theo dõi chặt chẽ bilirubin toàn phần, gamma-glutamyl transferase, alkalin phosphatase, ALT và AST trong quá trình điều trị nếu quan sát thấy các giá trị này tăng cao.



Chỉ nên sử dụng raloxifen để điều trị loãng xương và phòng ngừa sau khi kết thúc điều trị ung thư vú, bao gồm cả kết thúc liệu pháp bổ trợ.



Vì thông tin an toàn liên quan đến việc dùng phối hợp raloxifen với estrogen toàn thân còn hạn chế, nên không phối hợp hai thuốc này. Nồng độ thuốc trong huyết tương cao hơn ở những người bị suy thận từ trung bình đến nặng so với những người có chức năng thận bình thường. Thuốc raloxifen không được khuyến cáo cho bệnh nhân suy thận.



Thời kỳ mang thai



Raloxifen có thể gây độc tính cho thai nhi khi dùng cho phụ nữ mang thai. Tác dụng đối với chức năng sinh sản đã được dự báo vì raloxifen là chất đối kháng estrogen. Vì những nguy cơ rõ ràng hơn lợi ích có thể xảy ra ở phụ nữ đang mang thai hoặc chuẩn bị có thai nên raloxifen được chống chỉ định cho phụ nữ mang thai. Nếu vô tình dùng raloxifen trong khi mang thai hoặc nếu bệnh nhân có thai trong khi đang dùng thuốc, nên ngừng sử dụng raloxifen và thông báo cho bệnh nhân về nguy cơ tiềm ẩn cho thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết raloxifen có bài tiết qua sữa mẹ, ảnh hưởng đến trẻ bú sữa mẹ hoặc ảnh hưởng đến việc sản xuất sữa không. Tuy nhiên, dựa trên cơ chế hoạt động, raloxifen có thể chặn các tác dụng quan trọng của estrogen tại mô tuyến vú trong thời kỳ cho con bú. Chống chỉ định sử dụng raloxifen cho phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR thường xảy ra ở phụ nữ sau mãn kinh dùng raloxifen là biến cố huyết khối tĩnh mạch xảy ra ở dưới 1% bệnh nhân.



Rất thường gặp



Tim mạch: giãn mạch (bốc hỏa), tăng huyết áp.



Tiêu hóa: hội chứng tiêu hóa như nôn, buồn nôn, đau bụng, khó tiêu.



Toàn thân: hội chứng cúm.



Thường gặp



Thần kinh: đột quỵ dẫn đến tử vong, đau đầu, bao gồm đau nửa đầu.



Cơ xương: chuột rút.



Hệ sinh sản và vú: các triệu chứng vú nhẹ như đau, to và cứng.



Toàn thân: phù ngoại vi.



Ít gặp



Máu và bạch huyết: giảm tiểu cầu.



Tim mạch: Biến cố huyết khối tĩnh mạch bao gồm huyết khối tĩnh mạch sâu, thuyên tắc phổi, huyết khối tĩnh mạch võng mạc, huyết khối tĩnh mạch nông, phản ứng huyết khối động mạch.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Hầu hết các ADR đều xảy ra ở mức độ nhẹ, không cần phải ngừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Uống 1 lần/ngày vào bất kỳ thời điểm trong ngày.



Liều lượng: 60 mg/lần/ngày.



Để điều trị loãng xương, nếu chế độ ăn uống không đầy đủ, có thể bổ sung canxi và vitamin D.



Tương tác thuốc



Các thuốc liên kết với protein: Ở phụ nữ loãng xương điều trị raloxifen đồng thời với thuốc có liên kết protein cao (như gemfibrozil) không làm ảnh hưởng đến nồng độ của raloxifen trong huyết tương. Raloxifen không ảnh hưởng đến liên kết protein của phenytoin, tamoxifen hoặc warfarin trên in vitro. Cần thận trọng nếu sử dụng đồng thời raloxifen với các thuốc có liên kết protein cao như diazepam, diazoxid hoặc lidocain.



Estrogen: Sử dụng đồng thời estrogen toàn thân với raloxifen hiện không được khuyến khích do thiếu kinh nghiệm từ các thử nghiệm lâm sàng.



Thuốc điều trị tăng lipid huyết: Dùng cholestyramin cùng raloxifen làm giảm 60% sự hấp thu và chu kỳ gan ruột của raloxifen. Không nên dùng raloxifen với cholestyramin. Mặc dù không được nghiên cứu cụ thể, các loại nhựa trao đổi anion khác cũng có thể ảnh hưởng đến sự hấp thu và chu kỳ gan ruột của raloxifen. Sử dụng đồng thời raloxifen và các thuốc điều trị tăng lipid huyết khác chưa được nghiên cứu cụ thể.



Thuốc chống đông đường uống: Sử dụng đồng thời raloxifen và warfarin làm giảm 10% thời gian prothrombin so với dùng warfarin đơn độc. Ở những phụ nữ bị loãng xương, sử dụng đồng thời raloxifen và warfarin không ảnh hưởng đến nồng độ của raloxifen trong huyết tương. Nếu phải dùng đồng thời hai thuốc này, cần theo dõi chặt thời gian thrombin và chỉnh liều thuốc chống đông.



Aminopenicilin: Sử dụng đồng thời raloxifen và ampicilin làm giảm 28% nồng độ đỉnh trong huyết tương và giảm 14% mức độ hấp thu của raloxifen. Những thay đổi này phù hợp với việc giảm chu kỳ gan ruột do giảm vi khuẩn đường ruột. Do hiệu quả toàn thân và tốc độ thải trừ của raloxifen không bị ảnh hưởng, có thể dùng đồng thời raloxifen với ampicilin. Ở những phụ nữ được điều trị bằng raloxifen bị loãng xương, sử dụng đồng thời amoxicilin không ảnh hưởng đến nồng độ của raloxifen trong huyết tương. Có thể dùng đồng thời raloxifen với amoxicilin.



Thuốc kháng acid: Sử dụng đồng thời raloxifen và canxi carbonat hoặc các thuốc kháng acid có chứa nhôm hydroxid và magnesi không ảnh hưởng đến nồng độ toàn thân của raloxifen. Có thể dùng đồng thời raloxifen với thuốc kháng acid.



Thuốc corticosteroid: Dược động học của methylprednisolon sau khi dùng một liều uống duy nhất không bị thay đổi ở phụ nữ điều trị lâu dài bằng raloxifen. Raloxifen có thể được sử dụng đồng thời với corticosteroid.



Sử dụng raloxifen cùng với cyclosporin chưa được đánh giá.



Quá liều và xử trí



Không có trường hợp quá liều raloxifen được báo cáo trong các thứ nghiệm lâm sàng khi dùng liều hàng ngày lên tới 600 mg trong 8 tuần và 120 mg trong 3 năm.



Ở người lớn, các triệu chứng chuột rút ở chân và chóng mặt đã được báo cáo ở những bệnh nhân uống trên 120 mg/lần.



Trong trường hợp nhầm thuốc vô ý ở trẻ em dưới 2 tuổi, liều tối đa được báo cáo là 180 mg.



Triệu chứng: mất điều hòa, chóng mặt, nôn mửa, phát ban, tiêu chảy, run rẩy, đỏ bừng và tăng alkalin phosphatase. Quá liều cao nhất là khoảng 1,5 gam.



Không có thuốc giải độc đặc hiệu khi quá liều raloxifen. Nếu xảy ra quá liều raloxifen cấp, nên bắt đầu điều trị hỗ trợ và triệu chứng và theo dõi chặt chẽ bệnh nhân.



Cập nhật lần cuối: 2019.



RAMIPRIL



Tên chung quốc tế: Ramipril.



Mã ATC: C09AA05.



Loại thuốc: Thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén hoặc nang: 1,25 mg, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg.



Dược lực học



Ramipril là một thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin (ACE), có tác dụng điều trị tăng huyết áp và suy tim. Giống như các thuốc ức chế ACE khác (trừ captopril và lisinopril), ramipril là một tiền dược (prodrug), sau khi thủy phân ở gan tạo thành chất chuyển hóa ramiprilat có hoạt tính.



Cơ chế tác dụng hạ huyết áp của ramipril là do thuốc ức chế ACE, ngăn cản chuyển angiotensin I thành angiotensin II, là một chất co mạch mạnh. Do đó thuốc làm giảm sức cản động mạch ngoại vi gây ra hạ huyết áp. Giảm nồng độ angiotensin II gây giảm tiết aldosteron, dẫn đến tăng thải natri và thải dịch, đồng thời tăng nhẹ kali huyết thanh. Bên cạnh đó, ramipril cũng như các thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin còn có thể tác động lên hệ thống kallikrein-kinin (làm giảm phân hủy dẫn đến tăng nồng độ bradykinin) và làm tăng tổng hợp prostaglandin cũng là các yếu tố làm giảm huyết áp.



Tác dụng điều trị suy tim của ramipril nhờ giảm hậu gánh do làm giảm sức cản mạch ngoại vi, giảm tiền gánh do làm giảm áp lực mao mạch phổi và sức cản mạch phổi, cải thiện cung lượng tim và dung nạp gắng sức.



Dược động học



Sau khi uống, ramipril được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa, đạt nồng độ đỉnh sau 1 giờ. Ít nhất 50 - 60% liều dùng được hấp thu, thức ăn không ảnh hưởng tới mức độ nhưng có thể làm chậm tốc độ hấp thu. Nồng độ đỉnh trong huyết tương của ramiprilat đạt được sau khi uống khoảng 2 - 4 giờ. Sau khi uống 1 liều, thuốc bắt đầu tác dụng trong vòng 1 - 2 giờ, đạt hiệu quả tối đa 4 - 6,5 giờ và tác dụng kéo dài khoảng 24 giờ. Tuy nhiên, để thuốc phát huy đầy đủ hiệu quả điều trị cần dùng thuốc vài tuần. Ramipril gắn với protein huyết tương khoảng 73% và tỷ lệ này ở ramiprilat khoảng 56%. Ramipril được chuyển hóa ở gan thành ramiprilat là chất chuyển hóa có hoạt tính, các chất chuyển hóa khác đều bất hoạt. Ramipril được thải trừ qua thận dưới dạng ramiprilat, dạng các chất chuyển hóa khác và cả dạng không đổi. Khoảng 40% liều dùng được tìm thấy trong phân do thuốc thải trừ qua mật và cả do phần không được hấp thu. Nửa đời tích lũy ramiprilat có hiệu quả sau khi dùng nhiều liều ramipril với liều 5 - 10 mg là 13 - 17 giờ, nhưng sẽ kéo dài hơn nhiều khi dùng liều 1,25 - 5 mg hàng ngày; sự khác biệt này có liên quan đến nửa đời cuối cùng dài kết hợp với quá trình gắn bão hòa với ACE. Độ thanh thải của ramiprilat giảm trên bệnh nhân bị suy thận.



Chỉ định



Tăng huyết áp.



Suy tim sung huyết.



Suy tim sung huyết sau nhồi máu cơ tim: Để giảm nguy cơ tử vong trên người bệnh có biểu hiện lâm sàng của suy tim trong vòng vài ngày đầu sau cơn nhồi máu cơ tim cấp.



Dự phòng tai biến tim mạch: Để giảm nguy cơ nhồi máu cơ tim, đột quỵ và tỷ lệ tử vong trên các bệnh nhân từ 55 tuổi trở lên có nguy cơ tim mạch cao như người có bệnh sử bệnh mạch vành, đột quỵ, bệnh lý mạch ngoại biên hoặc đái tháo đường có kèm theo ít nhất một yếu tố nguy cơ (tăng huyết áp, tăng cholesterol huyết thanh và/hoặc giảm nồng độ lipoprotein tỷ trọng cao HDL- cholesterol, hút thuốc lá).



Bệnh thận.



Chống chỉ định



Phụ nữ mang thai.



Tiền sử phù mạch do sử dụng thuốc ACE.



Mẫn cảm với ramipril, với các thuốc ức chế ACE khác.



Không phối hợp ramipril với các thuốc ức chế thụ thể AT1, sacubitril, aliskiren trên bệnh nhân tăng huyết áp, suy tim, đái tháo đường hoặc suy thận có tốc độ lọc cầu thận GFR < 60 ml/phút/1,73 m2.



Thận trọng



Ảnh hưởng trên tim mạch:



Cũng như các thuốc ức chế ACE khác, ramipril hiếm khi gây tụt huyết áp trên các bệnh nhân tăng huyết áp chưa có biến chứng. Tuy nhiên triệu chứng tụt huyết áp vẫn có thể xảy ra, đặc biệt trên các bệnh nhân mất muối và/hoặc mất nước nặng do sử dụng thuốc lợi tiểu kéo dài, do chế độ ăn giảm muối, do thẩm phân máu, ỉa chảy hoặc nôn. Cần bù muối và/hoặc nước trước khi bắt đầu điều trị bằng ramipril.



Tụt huyết áp mạnh có thể xảy ra trên bệnh nhân suy tim sung huyết (có hoặc không đi kèm với suy thận), gây ra thiếu niệu và/hoặc tăng nitơ huyết, thậm chí suy thận cấp và/hoặc tử vong (hiếm gặp). Trên bệnh nhân suy tim sung huyết, cần giám sát chặt chẽ bệnh nhân ít nhất 2 tuần khi bắt đầu điều trị bằng ramipril hoặc thuốc lợi tiểu và khi hiệu chỉnh liều một trong hai thuốc.



Ảnh hưởng trên huyết học



Giảm bạch cầu trung tính, mất bạch cầu hạt, thiếu máu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, giảm toàn thể huyết cầu có thể xảy ra trên các bệnh nhân dùng thuốc nhóm ức chế ACE, đặc biệt trên bệnh nhân suy thận (nhất là trên những bệnh nhân đồng thời mắc kèm các bệnh tạo keo như lupus ban đỏ hệ thống hay xơ cứng bì). Cần lưu ý giám sát chặt chẽ bạch cầu trên các bệnh nhân này, đặc biệt nếu có suy thận.



Ảnh hưởng trên gan:



Các thuốc ức chế ACE có thể gây ra (hiếm gặp) vàng da do tắc mật, tiến triển thành hoại tử gan - có nguy cơ đe dọa tính mạng. Các bệnh nhân đang dùng thuốc ức chế ACE (kể cả ramipril), nếu có biểu hiện vàng da hoặc tăng enzym gan rõ cần ngừng thuốc và tiến hành các biện pháp xử trí phù hợp.



Phản ứng mẫn cảm:



Các phản ứng mẫn cảm như phản ứng kiểu phản vệ và phù mạch là những phản ứng nặng, có nguy cơ đe dọa tính mạng. Phù mạch ở đầu và cổ liên quan đến phù nề lưỡi, thanh môn hay thanh quản có thể gây tắc nghẽn đường thở. Nếu thấy xuất hiện khò khè ở thanh quản hoặc phù mặt, lưỡi, thanh môn, cần ngừng ngay ramipril và tiến hành các trị liệu thích hợp (ví dụ như dùng epinephrin). Phù mạch ở ruột, thường có biểu hiện đau bụng (có hoặc không kèm nôn/buồn nôn), chẩn đoán bằng chụp CT hay siêu âm ổ bụng. Các triệu chứng này thường hết sau khi ngừng các thuốc ức chế enzym chuyển. Cần lưu ý chẩn đoán phân biệt phù mạch ở ruột trên các bệnh nhân có biểu hiện đau vùng bụng khi đang điều trị bằng các thuốc ức chế enzym chuyển.



Ảnh hưởng trên thận:



Các thuốc ức chế hệ thống renin-angiotensin-aldosteron (RAA) có thể gây suy giảm chức năng thận và thậm chí (hiếm gặp) gây suy thận và/hoặc tử vong trên các bệnh nhân nhạy cảm (ví dụ bệnh nhân chức năng thận phụ thuộc nhiều vào hoạt tính hệ RAA như bệnh nhân suy tim sung huyết nặng). Suy giảm chức năng thận, biểu hiện bằng tăng tạm thời urê huyết (BUN) và creatinin huyết thanh có thể gặp khi sử dụng các thuốc ức chế ACE, đặc biệt trên các bệnh nhân tăng huyết áp có hẹp động mạch thận một hoặc cả hai bên, bệnh nhân đã có suy thận trước đó, bệnh nhân đang sử dụng đồng thời với thuốc lợi tiểu. Chức năng thận thường hồi phục sau khi ngừng thuốc. Cần giám sát chức năng thận của bệnh nhân một cách chặt chẽ trong một vài tuần đầu điều trị và định kỳ sau đó.



Ảnh hưởng đến kali huyết:



Có thể gặp tăng kali huyết, đặc biệt trên bệnh nhân suy thận hoặc đái tháo đường, bệnh nhân đang sử dụng các thuốc làm tăng nồng độ kali huyết thanh (lợi tiểu giảm thải kali, bổ sung kali, thuốc có chứa muối kali...).



Phẫu thuật/sử dụng thuốc gây mê:



Tụt huyết áp có thể xảy ra trên bệnh nhân dùng thuốc ức chế ACE phải phẫu thuật hoặc trong quá trình gây mê bằng các thuốc có nguy cơ gây tụt huyết áp. Có thể xử trí tình trạng tụt huyết áp trên các bệnh nhân này bằng bù dịch.



Thời kỳ mang thai



Dùng các thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin trong ba tháng giữa và ba tháng cuối của thai kỳ có thể gây ảnh hưởng, thậm chí gây chết thai nhi và trẻ sơ sinh. Các thuốc ức chế enzym chuyển cũng có thể làm tăng nguy cơ dị tật bẩm sinh nghiêm trọng khi sử dụng trong 3 tháng đầu thai kỳ. Vì vậy, cần ngừng ramipril càng sớm càng tốt sau khi phát hiện có thai.



Thời kỳ cho con bú



Không phát hiện được ramipril và các chất chuyển hóa của nó trong sữa mẹ sau khi người mẹ dùng đơn liều 10 mg ramipril. Tuy nhiên chưa có nghiên cứu về nồng độ thuốc trong sữa sau khi dùng đa liều. Do tiềm ẩn nguy cơ tai biến nghiêm trọng cho trẻ bú mẹ, phụ nữ sử dụng ramipril không nên cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Thần kinh: suy nhược, mệt mỏi, hoa mắt, chóng mặt, nhức đầu.



Hô hấp: ho khan, ho dai dẳng. Thường hết khi ngừng thuốc.



Tiêu hóa: rối loạn vị giác, buồn nôn, nôn, ỉa chảy, đau bụng.



Ít gặp



Thần kinh: sốt, trầm cảm, ngất.



Tim mạch: tụt huyết áp, tụt huyết áp thế đứng, đau thắt ngực, loạn nhịp tim.



Da: ban da, ngứa.



Khác: suy thận, đau khớp.



Hiếm gặp



Gan mật: ứ mật, vàng da, suy gan.



Phù mạch: đầu chi, mặt, môi, lưỡi, thanh môn và/hoặc thanh quản.



Máu: giảm bạch cầu trung tính, mất bạch cầu hạt.



Điện giải: tăng kali huyết.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Khi gặp phù mạch ở lưỡi, thanh môn hay thanh quản cần ngừng ngay thuốc và cho bệnh nhân nhập viện, dùng epinephrin tiêm dưới da (hoặc tiêm tĩnh mạch - hiếm khi cần thiết), dùng diphenhydramin hydroclorid và hydrocortison đường tĩnh mạch. Khi gặp phù mạch ở mặt hay ở niêm mạc miệng, môi, thường chỉ cần ngừng thuốc, ít khi cần phải có các biện pháp điều trị hỗ trợ khác, có thể dùng các thuốc kháng histamin để làm giảm triệu chứng. Xử trí một số ADR khác, xem thêm phần thận trọng.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Ramipril nên được uống vào cùng một thời điểm hàng ngày, có thể uống trước, trong hoặc sau bữa ăn. Phải nuốt nguyên viên, không nhai. Trong một số trường hợp, có thể mở viên nang, lấy toàn bộ chất chứa bên trong hòa với 120 ml nước hoặc nước ép hoa quả. Dùng đồng thời ramipril với các chế phẩm chứa kali có thể làm tăng nồng độ kali huyết thanh.



Liều lượng



Tăng huyết áp: Liều khởi đầu 1,25 - 2,5 mg, ngày một lần. Nếu huyết áp giảm không đạt mục tiêu, có thể tăng dần liều sau mỗi khoảng 2 - 4 tuần. Liều thường dùng 2,5 - 5 mg, ngày một lần. Liều tối đa 10 mg, ngày một lần. Nếu huyết áp không đáp ứng khi điều trị ramipril đơn độc, có thể phối hợp với 1 thuốc lợi tiểu.



Do các thuốc ức chế ACE có thể gây tụt huyết áp khi bắt đầu điều trị, liều đầu tiên nên dùng vào buổi tối trước khi đi ngủ. Nếu bệnh nhân đang sử dụng thuốc lợi tiểu, nếu có thể, nên ngừng lợi tiểu 2 - 3 ngày trước khi bắt đầu điều trị bằng ramipril và có thể dùng lại sau đó nếu cần thiết.



Suy tim sung huyết: Điều trị bổ trợ liều ban đầu 1,25 mg, ngày một lần, sau đó tăng dần liều. Cứ sau mỗi 1 - 2 tuần, nếu chưa thấy tác dụng và nếu người bệnh có thể dung nạp được thì tăng dần liều đến tối đa 10 mg mỗi ngày (liều 2,5 mg hoặc cao hơn có thể uống 1 - 2 lần mỗi ngày).



Trong điều trị suy tim, các thuốc ức chế ACE có thể gây tụt huyết áp nặng trên các bệnh nhân đang sử dụng thuốc lợi tiểu quai, nhưng nếu ngừng thuốc lợi tiểu lại có nguy cơ gây phù phổi trầm trọng trở lại. Do đó, khi bắt đầu điều trị ramipril cần giám sát chặt chẽ bệnh nhân, nếu bệnh nhân đang dùng thuốc lợi tiểu liều cao, cần giảm liều trước khi bắt đầu ramipril.



Suy tim sung huyết sau nhồi máu cơ tim: liều khởi đầu khuyến cáo là 2,5 mg/lần, ngày hai lần (5 mg/ngày), 2 ngày sau tăng dần tới 5 mg/lần, ngày hai lần, nếu dung nạp được. Liều duy trì 2,5 - 5 mg/lần, ngày hai lần.



Nếu bệnh nhân không dung nạp được với liều ban đầu 2,5 mg, dùng liều 1,25 mg/lần, ngày hai lần. Sau một tuần dùng liều khởi đầu, tăng lên thành 2,5 mg/lần, ngày hai lần, sau đó 5 mg/lần, ngày hai lần, khoảng thời gian tăng liều trong vòng 3 tuần. Nếu không thể tăng liều lên 2,5 mg/lần, ngày hai lần nên cân nhắc ngừng điều trị bằng ramipril.



Dự phòng tai biến tim mạch: Liều khởi đầu 2,5 mg ngày một lần. Tùy theo sự dung nạp của bệnh nhân để tăng dần liều. Tăng liều gấp đôi sau 1 hoặc 2 tuần điều trị và có thể tiếp tục tăng sau 2 đến 3 tuần tới liều 10 mg ngày một lần, nếu bệnh nhân dung nạp được.



Bệnh thận do đái tháo đường:



Đối với bệnh nhân đái tháo đường và albumin niệu vi thể: Liều khởi đầu khuyến cáo là 1,25 mg, ngày một lần. Tùy theo sự dung nạp, có thể tăng dần liều. Sau 2 tuần, tăng liều gấp đôi lên thành 2,5 mg và sau đó 2 tuần có thể tăng lên thành 5 mg.



Đối với bệnh nhân đái tháo đường và có ít nhất một yếu tố nguy cơ tim mạch: Liều khởi đầu khuyến cáo 2,5 mg, ngày một lần. Tùy theo sự dung nạp, có thể tăng dần liều. Sau 2 tuần, tăng liều gấp đôi lên thành 5 mg và sau đó 2 - 3 tuần có thể tăng lên thành 10 mg.



Bệnh thận không đái tháo đường có protein niệu đại thể ≥ 3 g/ngày: Liều khởi đầu khuyến cáo là 1,25 mg, ngày một lần. Tùy theo sự dung nạp, có thể tăng dần liều. Sau 2 tuần, tăng liều gấp đôi lên thành 2,5 mg và sau đó 2 tuần có thể tăng lên thành 5 mg.



Liều dùng cho bệnh nhân suy giảm chức năng thận:



Clcr ≥ 60 ml/phút: Không cần chỉnh liều khởi đầu 2,5 mg/ngày, liều tối đa hàng ngày 10 mg;



Clcr 30 - 60 ml/phút: Không cần chỉnh liều khởi đầu 2,5 mg/ngày, liều tối đa hàng ngày 5 mg.



Clcr 10 - nhỏ hơn 30 ml/phút: Liều khởi đầu không được quá 1,25 mg mỗi ngày, liều tối đa hàng ngày 5 mg.



Đối với bệnh nhân tăng huyết áp có thẩm tách máu, ramipril bị thẩm tách nhẹ, liều khởi đầu 1,25 mg mỗi ngày, liều tối đa hàng ngày 5 mg. Nên dùng thuốc vài giờ sau khi thẩm tách.



Đối với bệnh nhân suy gan: Cần khởi đầu điều trị bằng ramipril dưới sự giám sát chặt chẽ của thầy thuốc và liều tối đa hàng ngày là 2,5 mg.



Tương tác thuốc



Thuốc ức chế hệ Renin-Angiotensin: Làm tăng nguy cơ suy thận, tăng kali huyết và tụt huyết áp. Khi dùng đồng thời ramipril với các thuốc này, cần giám sát chặt chẽ huyết áp, chức năng thận, nồng độ điện giải huyết thanh. Chống chỉ định dùng đồng thời ramipril với các thuốc chứa aliskiren trên bệnh nhân đái tháo đường hoặc suy thận có tốc độ lọc cầu thận GFR < 60 ml/phút/1,73 m2.



Thuốc làm tăng nồng độ kali huyết thanh: Tương tác dược lực học, hiệp đồng cộng tác dụng tăng kali huyết. Vì vậy, cần giám sát chặt chẽ nồng độ kali huyết thanh.



Thuốc lợi tiểu: Tương tác theo cả cơ chế dược động học và dược lực học, gây tụt huyết áp.



NSAID: Tương tác dược lực học, gây giảm chức năng thận và tăng nồng độ kali trong huyết thanh.



Lithi: Tương tác dược động học, làm tăng nồng độ và độc tính trên lâm sàng của lithi.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều thuốc ức chế ACE có thể bao gồm giãn mạch ngoại biên quá mức (với biểu hiện tụt huyết áp, sốc), nhịp tim chậm, rối loại điện giải và suy thận.



Xử trí: Bệnh nhân cần được giám sát chặt chẽ, điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Xử trí quá liều chủ yếu là truyền dịch làm tăng thể tích tuần hoàn khi bệnh nhân có tụt huyết áp và thiết lập quy trình bù nước và cân bằng điện giải. Chất chuyển hóa có hoạt tính ramiprilat của ramipril ít bị loại bỏ khỏi vòng tuần hoàn chung bằng thẩm tách.



Cập nhật lần cuối: 2017.



RANIBIZUMAB



Tên chung quốc tế: Ranibizumab.



Mã ATC: S01LA04.



Loại thuốc: Thuốc nhãn khoa nhóm chống tân tạo mạch.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch tiêm: Lọ 10 mg/ml, xylanh 6 mg/ml, xylanh 10 mg/ml.



Dược lực học



Ranibizumab là một đoạn kháng thể đơn dòng nhân hóa được tạo ra bằng phương pháp tái tổ hợp, chống lại yếu tố phát triển nội mô mạch máu A ở người (VEGF-A). Yếu tố này khi gắn với các thụ thể của nó, VEGFR-1 và VEGFR-2 dẫn đến sự tăng sinh tế bào nội mô, tân tạo mạch và rò rỉ mạch. Điều này được cho là góp phần vào sự tiến triển của bệnh thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch, bệnh lý cận thị và tân mạch hắc mạc; hoặc góp phần gây ra suy giảm thị lực do phù hoàng điểm do đái tháo đường hoặc do tắc tĩnh mạch võng mạc. Ranibizumab gắn kết với các đồng đẳng của VEGF-A (như VEGF110, VEGF121 và VEGF165) với ái lực cao, do đó ngăn cản các yếu tố phát triển nội mô mạch máu VEGF-A liên kết với các thụ thể VEGF-1 và VEGFR-2 trên bề mặt của tế bào nội mô, do đó giảm tiến triển của các bệnh lý liên quan đến tăng sinh nội mô và mạch máu.



Dược động học



Sau khi tiêm ranibizumab trong dịch kính hàng tháng cho bệnh nhân bị thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch, nồng độ thuốc trong huyết thanh thường thấp. Nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết thanh (Cmax) thường thấp hơn khoảng nồng độ cần thiết để ức chế khoảng 50% hoạt động sinh học của VEGF (11 - 27 nanogam/ml trong thử nghiệm tăng sinh tế bào in vitro). Cmax tỷ lệ thuận với liều trong khoảng liều 0,05 - 1 mg/1 mắt.



Với liều 0,5 mg, nửa đời thải trừ trung bình của thuốc trong dịch kính là khoảng 9 ngày. Sau khi tiêm ranibizumab 0,5 mg/1 mắt trong dịch kính hàng tháng, nồng độ đỉnh trong huyết thanh đạt được sau khoảng 1 ngày. Nồng độ đỉnh được dự đoán thường dao động trong khoảng 0,79 đến 2,90 nanogam/ml, nồng độ đáy trong khoảng 0,07 đến 0,49 nanogam/ml. Nồng độ thuốc trong huyết thanh thấp hơn khoảng 90 000 lần so với trong dịch kính.



Chưa có nghiên cứu chính thức nào về sự thay đổi dược động học của ranibizumab trên bệnh nhân suy thận. Tuy nhiên trong một phân tích dược động học trên bệnh nhân thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch, có 68% bệnh nhân suy thận và trên bệnh nhân tắc tĩnh mạch võng mạc, có khoảng 48% bệnh nhân suy thận. Độ thanh thải thuốc khỏi cơ thể có giảm nhẹ, không có ý nghĩa lâm sàng.



Chỉ định



Thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể tân mạch (hay thể ướt, AMD).



Suy giảm thị lực do tân mạch hắc mạc (CNV).



Suy giảm thị lực do phù hoàng điểm do đái tháo đường (DME).



Suy giảm thị lực do phù hoàng điểm sau tắc tĩnh mạch võng mạc (tắc tĩnh mạch nhánh - BRVO hoặc tĩnh mạch trung tâm võng mạc - CRVO).



Bệnh lý võng mạc do đái tháo đường.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Bệnh nhân nghi ngờ có nhiễm trùng mắt hoặc quanh mắt.



Bệnh nhân bị viêm nội nhãn nặng.



Thận trọng



Các phản ứng liên quan đến tiêm trong dịch kính: Khi dùng thuốc này có thể xuất hiện các ADR liên quan đến kĩ thuật tiêm trong dịch kính như viêm nội nhãn, bong võng mạc do vết rách, rách võng mạc, đục thủy tinh thể do chấn thương khi dùng thuốc. Do vậy phải chú ý thực hiện chính xác kĩ thuật tiêm vô khuẩn, theo dõi bệnh nhân trong 1 tuần sau tiêm để phát hiện và điều trị sớm nhiễm khuẩn nếu có. Cần hướng dẫn bệnh nhân thông báo ngay các dấu hiệu nghi ngờ viêm nội nhãn hoặc bất cứ tình trạng nào kể trên.



Tăng áp lực nội nhãn: Đã ghi nhận các trường hợp tăng áp lực nội nhãn thoáng qua trong vòng 60 phút sau khi tiêm và các trường hợp tăng áp lực nội nhãn dai dẳng. Do vậy phải theo dõi chặt chẽ áp lực nội nhãn và sự tưới máu đầu dây thần kinh thị giác. Cần phải thông báo với bệnh nhân rằng những ADR này có thể xảy ra và yêu cầu họ báo ngay cho thầy thuốc nếu xuất hiện các dấu hiệu như đau mắt hoặc khó chịu ở mắt tăng lên, đỏ mắt nặng lên, nhìn mờ hoặc suy giảm thị lực, xuất hiện một số đốm nhỏ trong tầm nhìn hoặc tăng nhạy cảm với ánh sáng.



Khả năng sinh miễn dịch: Bệnh nhân phù hoàng điểm do đái tháo đường có thể có nguy cơ phơi nhiễm toàn thân với thuốc cao hơn nên không loại trừ khả năng tăng nhạy cảm với thuốc. Cần hướng dẫn bệnh nhân thông báo tình trạng viêm trong mắt nặng lên. Đó có thể là dấu hiệu lâm sàng của việc hình thành kháng thể trong mắt. Không nên dùng cùng với các thuốc chống tân tạo mạch khác đường toàn thân cũng như tại mắt.



Vết rách biểu mô sắc tố võng mạc: Chú ý, khi dùng cho các bệnh nhân có nguy cơ cao như bong biểu mô sắc tố võng mạc rộng và/ hoặc cao.



Thận trọng khi điều trị cho nhóm bệnh nhân: Phù hoàng điểm do đái tháo đường ở bệnh nhân đái tháo đường typ 1 (ít), đã từng điều trị bằng tiêm dịch kính, đang có nhiễm trùng toàn thân, bệnh lí võng mạc tăng sinh do đái tháo đường, bệnh lý mắt khác kèm theo như bong võng mạc hoặc lỗ hoàng điểm, bệnh nhân có HbA1c trên 12%, bệnh nhân không kiểm soát được huyết áp.



Không đủ dữ liệu để kết luận về hiệu quả của ranibizumab điều trị cho bệnh nhân tắc tĩnh mạch võng mạc mất thị lực không hồi phục do thiếu máu cục bộ.



Tác dụng toàn thân sau khi tiêm dịch kính: Có thể xuất hiện xuất huyết ngoài mắt, huyết khối động mạch. Ít thông tin về an toàn khi điều trị phù hoàng điểm do đái tháo đường, do tắc tĩnh mạch võng mạc và tân mạch hắc mạc do bệnh lí cận thị có tiền sử đột quỵ hoặc đột quỵ thoáng qua. Cần thận trọng trên những bệnh nhân này.



Thời kỳ mang thai



Không có dữ liệu lâm sàng về việc sử dụng ranibizumab trên phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên khi cynomolgus không cho thấy tác động có hại trực tiếp hoặc gián tiếp đối với khỉ mang thai và sự phát triển của phôi thai. Tuy nhiên dựa vào cơ chế tác dụng của thuốc, ranibizumab có thể độc tính và gây quái thai. Do đó không nên dùng cho phụ nữ mang thai trừ khi lợi ích vượt trội so với nguy cơ cho thai nhi.



Với phụ nữ dự định mang thai, cần đợi ít nhất 3 tháng sau lần dùng cuối cùng trước khi mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ khả năng bài tiết của ranibizumab vào sữa mẹ. Không nên cho con bú khi đang dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR chủ yếu của ranibizumab liên quan đến kỹ thuật tiêm trong dịch kính. Dưới đây là các ADR với tần suất xuất hiện trong các thử nghiệm lâm sàng:



Rất thường gặp



Nhiễm trùng và ký sinh trùng: viêm mũi họng.



Thần kinh: nhức đầu.



Mắt: viêm dịch kính, bong dịch kính, xuất huyết võng mạc, rối loạn thị lực, đau mắt, hiện tượng ruồi bay, xuất huyết kết mạc, kích ứng mắt, cảm giác có dị vật trong mắt, tăng tiết nước mắt, viêm mí mắt, khô mắt, xung huyết mắt, ngứa mắt.



Cơ xương và mô liên kết: đau khớp.



Xét nghiệm: tăng áp lực nội nhãn.



Thường gặp



Nhiễm trùng và ký sinh trùng: nhiễm khuẩn đường tiết niệu (chỉ quan sát thấy trên bệnh nhân phù hoàng điểm do đái tháo đường).



Máu và bạch huyết: thiếu máu, tăng nhạy cảm miễn dịch.



Tâm thần: lo âu.



Mắt: thoái hóa võng mạc, rối loạn võng mạc, bong võng mạc, rách võng mạc, bong biểu mô sắc tố võng mạc, rách biểu mô sắc tố võng mạc, giảm thị lực, xuất huyết dịch kính, rối loạn dịch kính, viêm màng bồ đào, viêm mống mắt, viêm mống mắt thể mi, đục thủy tinh thể, đục thủy tinh thể dưới bao, đục bao sau, viêm giác mạc đốm, mòn giác mạc, đỏ tiền phòng, nhìn mờ, xuất huyết tại chỗ tiêm, xuất huyết mắt, viêm kết mạc, viêm kết mạc dị ứng, chảy nước mắt, lóa mắt, sợ ánh sáng, khó chịu ở mắt, phù mi mắt, đau mi mắt, xung huyết kết mạc.



Hệ hô hấp: ho.



Hệ tiêu hóa: buồn nôn.



Da mô mềm: phản ứng dị ứng như ngứa, phát ban, mày đay, ban đỏ.



Ít gặp



Mắt: mù lòa, viêm nội nhãn, mủ tiền phòng, xuất huyết tiền phòng, bệnh giác mạc, dính mống mắt, lắng đọng ở giác mạc, phù giác mạc, khía giác mạc, đau tại chỗ tiêm, kích ứng chỗ tiêm, cảm giác bất thường trong mắt, kích ứng mi mắt.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Những ADR nặng có thể cần phải ngừng dùng thuốc: Phải tạm dừng thuốc và không bắt đầu dùng lại khi chưa đến lịch dùng thuốc tiếp theo nếu xảy ra các tình trạng: Giảm thị lực so với lần khám trước (giảm ít nhất 30 chữ cái trong phép đo BCVA, best-corrected visual acuity); tăng áp lực nội nhãn ≥ 30 mmHg; rách võng mạc; xuất huyết dưới võng mạc ảnh hưởng đến vùng trung tâm của hố mắt, hoặc nếu kích thước vùng xuất huyết ≥ 50% của vùng tổn thương; bệnh nhân đã hoặc sẽ phẫu thuật mắt trong vòng 28 ngày. Không tiếp tục dùng ranibizumab ở bệnh nhân bong võng mạc có vết rách hoặc lỗ hoàng điểm độ 3 hoặc 4.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Ranibizumab được sử dụng tiêm trong dịch kính. Tiêm thuốc phải do bác sĩ chuyên khoa mắt có đủ kinh nghiệm tiêm trong dịch kính thực hiện. Quá trình chuẩn bị thuốc và tiêm phải thực hiện trong điều kiện đảm bảo vô khuẩn như kiểm tra tính nguyên vẹn và vô khuẩn của chế phẩm trước khi dùng, sử dụng găng tay và các dụng cụ vô khuẩn, khử khuẩn quanh mắt và bề mặt của mắt. Cần sử dụng đủ lượng thuốc tê và kháng sinh diệt khuẩn phổ rộng trước khi thực hiện kĩ thuật tiêm.



Với dạng xy lanh chứa sẵn thuốc, cần kiểm tra chính xác loại hàm lượng cần dùng, mở chế phẩm trong điều kiện vô khuẩn, kiểm tra các điều kiện đảm bảo sản phẩm dùng được (ví dụ nắp của xy lanh còn khóa), bỏ nắp xy lanh và gắn kim tiêm phù hợp (kim 30 gauge x 5 inch), đuổi bọt khí, đẩy pít tông đến vạch 0,05 ml.



Với dạng lọ tiêm, dùng kim tiêm lọc 5 micron, 19 gauge x 1,5 inch rút toàn bộ lượng thuốc trong lọ (0,2 ml), đổi sang kim tiêm 30 gauge x 5 inch, bỏ bớt lượng thuốc để còn 0,05 ml để tiêm.



Mỗi lọ hoặc xy lanh dùng cho một mắt, thay đổi trường vô trùng, găng tay, đồ vải và dụng cụ, kim tiêm, kim lọc trước khi dùng cho mắt còn lại.



Khi dùng cùng kĩ thuật cầm máu quang đông bằng laser ở bệnh nhân tắc tĩnh mạch nhánh võng mạc, cần dùng ranibizumab sau đó ít nhất 30 phút.



Liều lượng



Liều khuyến cáo cho một lần tiêm là 0,5 mg tương đương 0,05 ml dung dịch 10 mg/ml thuốc tiêm ranibizumab. Riêng đối với phù hoàng điểm do đái tháo đường và bệnh lý võng mạc do đái tháo đường, liều dùng có thể là 0,3 mg (0,05 ml dung dịch 6 mg/ml). Khoảng cách giữa 2 lần tiêm trên cùng một mắt ít nhất là 4 tuần. Khởi đầu điều trị: Tiêm một mũi ranibizumab hàng tháng cho đến khi đạt được thị lực tối đa. Không nên tiếp tục điều trị nếu bệnh không tiến triển, tức là thị lực không cải thiện sau 3 lần tiêm đầu. Để đạt hiệu quả của phác đồ khởi đầu ở bệnh nhân thoái hóa hoàng điểm tuổi già thể ướt, phù hoàng điểm do đái tháo đường hoặc do tắc tĩnh mạch võng mạc, có thể phải tiêm một mũi mỗi tháng trong 3 tháng liên tục hoặc lâu hơn.



Duy trì và theo dõi điều trị: Khi đạt được hiệu quả của điều trị khởi đầu, bác sĩ sẽ quyết định khoảng cách dùng thuốc và theo dõi điều trị cho những lần tiếp theo dựa vào mức độ bệnh. Bác sĩ có thể quyết định ngừng thuốc, hoặc có thể áp dụng phác đồ điều trị giãn cách dần khoảng cho liều cho bệnh nhân. Khi thị lực đạt được mức tối đa và/hoặc không có dấu hiệu hoạt động của bệnh, có thể giãn khoảng cách đưa thuốc cho đến khi bệnh tái phát. Khoảng cách dùng thuốc cho mỗi liều có thể kéo dài thêm không quá 2 tuần ở bệnh nhân thoái hóa hoàng điểm tuổi già và không quá 1 tháng ở bệnh nhân phù hoàng điểm do đái tháo đường. Cũng có thể áp dụng phác đồ điều trị này ở bệnh nhân tắc tĩnh mạch võng mạc, nhưng chưa đủ dữ liệu về khoảng cách giữa các lần điều trị. Khi bệnh tái phát, khoảng cách dùng thuốc cần được thu ngắn lại cho phù hợp. Với bệnh giảm thị lực do tân mạch hắc mạc: Số lần dùng thuốc tùy mức độ nặng của bệnh. Trong vòng 12 tháng, có bệnh nhân chỉ cần dùng một lần, có bệnh nhân phải tiêm vài lần hoặc hàng tháng. Với phù hoàng điểm do đái tháo đường và bệnh lý võng mạc do đái tháo đường dùng liều 0,3 mg, có thể bệnh nhân phải tiêm hàng tháng. Không cần chỉnh liều cho bệnh nhân suy giảm chức năng gan thận.



Tương tác thuốc



Chưa có thông tin về tương tác thuốc.



Tương kỵ



Chưa có nghiên cứu về tương hợp tương kỵ của thuốc, do vậy không dùng chung với thuốc khác



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều có thể làm tăng các ADR như tăng áp lực nội nhãn, mù thoáng qua, giảm thị lực, phù giác mạc, đau mắt.



Xử trí: Theo dõi áp lực nội nhãn và điều trị nếu cần.



Cập nhật lần cuối: 2019.


REPAGLINID



Tên chung quốc tế: Repaglinide.



Mã ATC: A10BX02.



Loại thuốc: Thuốc chống đái tháo đường typ 2, dẫn chất meglitinid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 0,5 mg, 1 mg và 2 mg.



Dược lực học



Repaglinid là một thuốc có tác dụng gây hạ đường huyết thuộc nhóm meglitinid, thuộc dẫn chất acid carbamoyl-methyl-benzoic, có tác dụng kích thích tế bào beta của tuyến tụy tiết insulin làm giảm glucose huyết. Cơ chế tác dụng của repaglinid là đóng kênh kali phụ thuộc ATP ở màng tế bào beta, làm cho tế bào beta bị khử cực, kênh calci mở ra, khiến cho ion calci xâm nhập vào trong tế bào, kích thích giải phóng insulin ra khỏi tế bào. Trên động vật thí nghiệm, repaglinid làm tăng nồng độ insulin trong huyết tương nhanh, nhiều hơn đồng thời gây hạ đường huyết sớm hơn so với glyburid và glimepirid. So với sulfonylurê, repaglinid có khởi đầu tác dụng sớm hơn, thời gian tác dụng ngắn hơn, nên ít gây tụt đường huyết kéo dài.



Repaglinid làm giảm nồng độ đường huyết cả lúc đói và sau bữa ăn trên động vật thí nghiệm, người khỏe mạnh và trên bệnh nhân đái tháo đường. Đồng thời repaglinid làm giảm nồng độ đường và hemoglobin A1c (HbA1c) trong huyết tương tương tự với thuốc chống đái tháo đường nhóm sulfonylurê. Mức liều tối thiểu có tác dụng hạ đường huyết của repaglinid ít hơn 18 đến 25 lần so với glyburid và glimepirid. Mức độ giảm phụ thuộc vào liều dùng hàng ngày trong phạm vi 0,25 - 16 mg. Khác với các thuốc chống đái tháo đường sulfonylurê, repaglinid không kích thích tiết insulin khi lượng đường huyết không tăng và lượng insulin được giải phóng sẽ giảm khi nồng độ đường huyết thấp. Repaglinid tác động đến hoạt động tiết insulin ở mức đường huyết trung bình từ 54 - 180 mg/dl, khi nồng độ đường huyết vượt ngưỡng 270 mg/dl thì tăng liều repalinid không làm tăng tiết insulin. Repalinid tác động lên kênh kali và calci của tế bào beta tuyến tụy một cách khá chọn lọc trong khi đó không có tác động lên tế bào xương, cơ tim hay tuyến giáp. Repaglinid kích thích bài tiết insulin một cách sinh lý hơn so với sulfonylurê (nghĩa là khởi đầu tác dụng nhanh và thời gian tác dụng ngắn), nên repaglinid đặc biệt có ích để kiểm soát tăng đường huyết sau bữa ăn theo nguyên tắc “ăn một bữa, dùng một liều; không ăn, không dùng”.



Trong các nghiên cứu so sánh, cả ngắn ngày lẫn dài ngày, repaglinid (sau khi có điều chỉnh liều ban đầu) có tác dụng bằng glyburid và tác dụng hơn glipizid để điều trị tăng đường huyết ở người đái tháo đường typ 2 trước đó chưa được điều trị bằng các thuốc uống chống đái tháo đường khác. Giống như sulfonylurê, liệu pháp repaglinid thường làm tăng nồng độ insulin huyết sau bữa ăn.



Tác dụng hạ đường huyết của repaglinid không bị ảnh hưởng bởi thời gian mắc bệnh, chủng tộc hoặc tuổi.



Repaglinid tác động không đáng kể đến nồng độ lipid (cholesterol toàn phần, LDL, HDL) và fibrinogen trong máu. Với các người bệnh đã được điều trị bằng các thuốc chống đái tháo đường khác thì cân nặng không thay đổi khi chuyển sang dùng repaglinid trong khi đó với các bệnh nhân dùng repaglinid là lựa chọn đầu tiên thì cân nặng tăng khoảng 3,3%.



Dược động học



Dược động học của repalinid không khác biệt giữa người khỏe mạnh và người mắc bệnh đái tháo đường typ 2.



Hấp thu: Repaglinid đường uống được hấp thu nhanh và hoàn toàn qua đường tiêu hóa.



Nồng độ đỉnh đạt được trong vòng 1 giờ sau khi uống. Thức ăn làm giảm nồng độ đỉnh 20%, nhưng không ảnh hưởng đến thời gian đạt đỉnh trong huyết tương. Nồng độ đỉnh trong huyết tương khi dùng mức liều 2 mg và dùng nhiều liều trong 13 ngày trung bình là 27,7 nanogam/ml. Bệnh nhân đái tháo đường typ 2 khi dùng repaglinid với mức liều 0,5 mg; 1 mg; 2 mg hoặc 4 mg thì nồng độ đỉnh trong huyết tương sẽ đạt được lần lượt trong khoảng 8 - 9,8; 18,3-21,0; 26,0-29,0 và 65,8-69 nanogam/ml. Nồng độ insulin trong huyết tương bắt đầu tăng trong vòng 30 phút, đạt đỉnh sau khoảng 1,5 giờ và duy trì trong khoảng 3 - 3,5 giờ sau khi bệnh nhân đái tháo đường typ 2 dùng repaglinid đường uống. Sinh khả dụng đường uống đạt 56%. Repaglinid có tác dụng hạ đường huyết khi đói sau khoảng 1 - 2 tuần đầu điều trị, nồng độ đường huyết được ổn định trong vòng 2 tuần khi sử dụng mức liều 0,5 mg và ổn định trong vòng 3 tuần khi dùng ở mức liều 1 mg hoặc 4 mg trước ăn. Sinh khả dụng đường uống của repaglinid trên bệnh nhân nữ đái tháo đường týp 2 cao hơn bệnh nhân nam từ 15 - 70% khi điều trị ở mức liều từ 0,5 - 4 mg. Hấp thu của repaglinid có thể giảm khoảng 12,5%, đồng thời thời gian đạt đỉnh trong huyết tương cũng bị giảm tới 30% còn nồng độ đỉnh bị giảm tới 20%.



Phân bố: Thể tích phân bố của repagnilid khoảng 31 lít. Repaglinid liên kết mạnh với protein huyết tương tới 98%, chủ yếu liên kết với albumin hay acid alpha1-glycoprotein. Repaglinid có thể phân bố vào sữa mẹ.



Chuyển hóa: Repaglinid phần lớn được chuyển hóa qua gan và bài tiết qua mật. Repaglinid nhanh chóng được chuyển hóa bởi cytocrom P450, isoenzym CYP 3A4 và 2C8. Đầu tiên repaglinid bị oxy hóa và dealkyl hóa để chuyển thành dạng chủ yếu acid di-carboxylic và tiếp tục bị oxy hóa thành dẫn chất amin thơm. Chất chuyển hóa acyl glucuronid được tạo ra từ nhóm các carboxylic của repagnilid và một số các chất chuyển hóa khác của repaglinid cũng được phát hiện. Nhưng các chất chuyển hóa của repaglinid không có tác dụng giảm đường huyết. Repaglinid không bị tích lũy dùng mức liều trong khoảng chỉ định với liệu trình điều trị trong khoảng 4 tuần.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của repaglinid là khoảng 1 giờ khi dùng mức liều từ 0,5 - 4 mg. Khoảng 90% liều uống được đào thải qua phân trong đó chỉ có dưới 2% ở dạng repaglinid, 8% được đào thải qua nước tiểu với 0,1% dưới dạng repaglinid.



Ở các người bệnh suy gan, lượng repaglinid không liên kết được đào thải bị giảm, do đó repaglinid dạng không liên hợp và tổng lượng repaglinid trong huyết tương, diện tích dưới đường cong và thời gian trung bình tồn tại trong cơ thể bị tăng lên hơn so với người có chức năng gan bình thường.



Chỉ định



Người bệnh đái tháo đường typ 2 khi chế độ ăn và luyện tập hợp lý không kiểm soát được glucose huyết. Repaglinid có thể được dùng phối hợp với metformin hoặc thiazolidinedion, khi dùng đơn độc không kiểm soát được đường huyết. Nếu dùng phối hợp vẫn không kiểm soát được đường huyết, thì phải thay bằng insulin.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Bệnh nhân đái tháo đường typ 1 (phụ thuộc insulin), peptide C âm tính Bệnh nhân đái tháo đường bị nhiễm acid-ceton hôn mê hoặc không hôn mê, hôn mê tăng áp lực thẩm thấu do đái tháo đường.



Người suy gan nặng.



Sử dụng đồng thời gemfibrozil.



Trẻ em dưới 12 tuổi.



Phụ nữ mang thai hoặc đang cho con bú.



Thận trọng



Thận trọng khi dùng repaglinid cho các bệnh nhân suy gan, suy thận nặng, người cao tuổi, suy dinh dưỡng hoặc bệnh nhân rối loạn chức năng tuyến thượng thận hoặc tuyến giáp có thể tăng tính nhạy cảm với hạ đường huyết.



Với người suy thận, không cần điều chỉnh liều khởi đầu, nhưng phải thận trọng khi tăng liều.



Với người suy gan, cũng không cần điều chỉnh liều khởi đầu, nhưng khoảng thời gian chờ để tăng liều phải dài hơn (> 1 tuần). Người cao tuổi thường nhạy cảm với tình trạng hạ đường huyết, nên phải theo dõi chặt chẽ hơn khi bắt đầu điều trị với repaglinid. Khi cần có thể ngừng trị liệu bằng repaglinid đối với người bệnh bị sốt cao, chấn thương, nhiễm khuẩn, phẫu thuật và tạm thời thay thế bằng insulin.



Cần thận trọng khi lựa chọn đối tượng người bệnh phù hợp, liều dùng và hướng dẫn đầy đủ cho người bệnh là rất quan trọng để tránh xảy ra hiện tượng tụt đường huyết điều trị bằng repaglinid. Người lái xe và vận hành máy: Cần phải hết sức tránh vì tụt đường huyết có thể xảy ra.



An toàn và hiệu quả của repaglinid ở trẻ dưới 18 tuổi vẫn chưa được xác định.



Thời kỳ mang thai



Chưa có đủ thông tin về sự an toàn khi dùng repaglinid cho phụ nữ mang thai. Bởi vì bất kỳ sự bất thường đường huyết trong quá trình mang thai sẽ tăng nguy cơ các bất thường bẩm sinh. Vì vậy insulin vẫn được khuyên dùng cho suốt quá trình mang thai để kiểm soát đường huyết. Nếu phụ nữ đang dùng repaglinid mà có thai phải ngừng thuốc và thay bằng insulin.



Thời kỳ cho con bú



Chưa có thông tin đầy đủ. Có bằng chứng cho thấy, repaglinid có trong sữa của chuột mẹ khi uống thuốc. Do đó, cần tránh dùng repaglinid cho phụ nữ cho con bú. Nếu cần dùng thuốc, phải ngừng cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp



Thần kinh: đau đầu (9 - 11%).



Nội tiết và chuyển hóa: hạ đường huyết (16 - 31%).



Hô hấp: nhiễm trùng đường hô hấp trên (10 - 16%).



Thường gặp



Tim mạch: thiếu máu cục bộ (4%), đau ngực (2 - 3%).



Tiêu hóa: tiêu chảy (4 - 5%), táo bón (2 - 3%), đau bụng buồn nôn, khó tiêu (5%), tăng enzym gan (1%).



Hệ sinh dục: viêm đường tiết niệu (2 - 3%)



Thần kinh cơ và cơ xương: đau lưng (5 - 6%), đau khớp (3 - 5%).



Hô hấp: viêm xoang (3 - 6%), viêm phế quản (2 - 6%).



Khác: dị ứng (1 - 2%).



Ít gặp



Sốc phản vệ, loạn nhịp tim, thiếu máu tan huyết, rối loạn chức năng gan (nặng), viêm gan cấp, tăng huyết áp, giảm bạch cầu và tiểu cầu, viêm tụy cấp, hội chứng Stevens-Johnson, rối loạn thị giác (thoáng qua).



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Các tai biến trên (trừ tụt đường huyết) thường xảy ra trong giai đoạn đầu khi thăm dò liều và thường giảm, rồi mất đi trong quá trình điều trị. Trường hợp nặng, phải ngừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Liều dùng tùy theo trạng thái người bệnh và nồng độ đường huyết. Repaglinid được dùng cho bệnh nhân đái tháo đường tuýp 2 với các liều dùng như sau:



Người lớn:



Người đái tháo đường typ 2 chưa từng dùng thuốc hoặc nồng độ HbA1c dưới 8%, nên khởi đầu với liều 0,5 mg/lần, 3 lần/ngày, uống trước mỗi bữa ăn.



Bệnh nhân đã được điều trị bằng thuốc hạ đường huyết và có HbA1c lớn hơn hoặc bằng 8%, thì liều khởi đầu là 1 mg hoặc 2 mg/lần, 3 lần/ngày, uống trước mỗi bữa ăn.



Điều chỉnh liều: Xác định mức liều điều chỉnh dựa trên cơ sở đáp ứng đường huyết khi dùng thuốc, thông thường cần xác định đường huyết lúc đói. Tăng liều lên gấp đôi đến mức liều tối đa là 4 mg/lần đến khi đạt được mục đích kiểm soát đường huyết. Ít nhất sau 1 tuần điều chỉnh liều cần kiểm tra đáp ứng của bệnh nhân.



Khoảng liều điều trị: 0,5 - 4 mg/lần. Repaglinid có thể được dùng 2, 3 hoặc 4 lần/ngày uống trước mỗi bữa ăn phụ thuộc vào đáp ứng và thay đổi phù hợp với chế độ ăn của bệnh nhân. Tổng liều trong ngày không quá 16 mg.



Dùng thay thế các thuốc chống đái tháo đường khác:



Repaglinid bắt đầu được dùng thay thế các thuốc chống đái tháo đường khác sau khi dừng thuốc trước đó 1 ngày. Cần theo dõi đường huyết của người bệnh chặt chẽ vì có thể có nguy cơ hiệp đồng tác dụng. Khi thay thế repagnilid bằng thuốc có nửa đời thải trừ dài như nhóm sulfonylurê (như clorpropamid) thì thời gian theo dõi cần dài hơn, có thể kéo dài tới 1 tuần.



Phối hợp điều trị:



Khi dùng repaglinid đơn trị liệu không kiểm soát được đường huyết phù hợp có thể dùng phối hợp với metformin hoặc thiazolidinedion và ngược lại khi đơn trị liệu với metformin và thiazonidinedion không hiệu quả thì có thể dùng phối hợp với repaglinid.



Liều dùng khởi đầu và cách điều chỉnh liều của repagnilid khi phối hợp điều trị với các thuốc điều trị đái tháo đường khác giống với trong đơn trị liệu bằng repagnilid. Thận trọng điều chỉnh liều của mỗi thuốc để đạt được liều nhỏ nhất có tác dụng dược lý. Thất bại điều trị khi đường huyết tăng lên so với trước khi phối hợp điều trị. Nếu đường huyết không đạt được mục tiêu sau khi thử nghiệm phối hợp điều trị thì ngừng thuốc và sử dụng insulin. Khi đang điều trị bằng metformin, nhưng tỏ ra ít hiệu quả, nếu muốn phối hợp với repaglinid, thì vẫn giữ nguyên liều metformin và thêm repaglinid 0,5 mg/lần, 3 lần/ngày. Nếu vẫn không kiểm soát được đường huyết, thì có thể tăng liều repaglinid. 



Điều chỉnh liều cho bệnh nhân đái tháo đường suy thận



Clcr từ 40 - 80 ml/phút (suy thận nhẹ đến trung bình): Không cần phải điều chỉnh liều khởi đầu.



Clcr từ 20 - nhỏ hơn 40 ml/phút (suy thận nặng): Liều khởi đầu 0,5 mg/lần trước bữa ăn, thận trọng khi điều chỉnh liều.



Clcr < 20 ml/phút: Chưa có nghiên cứu



Chạy thận nhân tạo: Chưa có nghiên cứu.



Điều chỉnh liều cho người suy gan:



Dùng nguyên liều khởi đầu và liều duy trì, cần tăng thời gian điều chỉnh giữa 2 liều.



Dùng repaglinid trong vòng từ 15 đến 30 phút trước khi ăn. Không dùng repaglinid nếu người bệnh không ăn để tránh hiện tượng hạ đường huyết. Nếu quên không uống thuốc một lần, thì đến bữa ăn sau vẫn uống thuốc như bình thường không được bù liều gấp đôi. Với các bệnh nhân thêm bữa ăn có thể dùng thêm 1 liều trước bữa thêm. Theo dõi các dấu hiệu hạ đường huyết (đánh trống ngực, nhịp tim nhanh, ra mồ hôi lòng bàn tay, toát mồ hôi và choáng).



Cần theo dõi các chỉ số đường huyết lúc đói và hemoglobin glycosylat (HbA1c) sau mỗi 3 tháng dùng thuốc, với mục tiêu là đưa các chỉ số này về mức bình thường. Riêng trong quá trình điều chỉnh liều thì cần xác định chỉ số đường huyết lúc đói thường xuyên để kiểm tra sự đáp ứng của thuốc.



Mức chỉ số tham chiếu: Ở người lớn theo khuyến cáo của Hội đái tháo đường Hoa Kỳ (ADA) - 2010:



HbA1C < 7%.



Đường huyết trước ăn trong khoảng 70 - 130 mg/dl (3,9 - 7,2 mmol/lít).



Đường huyết sau ăn < 180 mg/dl (10,0 mmol/lít).



Tác dụng điều trị đái tháo đường của repaglinid có thể giảm sau một thời gian dùng thuốc, do chính bệnh đái tháo đường diễn biến nặng lên, hoặc do cơ thể giảm đáp ứng với thuốc.



Phải hướng dẫn cho người bệnh biết nguyên nhân, biểu hiện và cách xử trí khi bị tụt đường huyết.



Tương tác thuốc



Không dùng repaglinid cùng với gemfibrozil và conivaptan.



Repaglinid có thể làm tăng tác dụng và mức độ của các thuốc gây hạ đường huyết.



Tác dụng của repaglinid có thể tăng khi dùng cùng các thuốc chống nấm (dẫn chất của azol, dùng toàn thân), conivaptan, cyclosporin hoặc các thuốc ức chế CYP 3A4, CYP2C8 ở mức độ trung bình, dasatinib, deferasirox, eltrombopag, gemfibrozil, các dược liệu có tác dụng hạ đường huyết, kháng sinh nhóm macrolid, pegvisomant, trimethoprim.



Tác dụng của repaglinid có thể giảm khi dùng với các thuốc corticoid (dạng uống, khí dung, toàn thân) hoặc các thuốc gây cảm ứng CYP 2C8, CYP 3A4, deferasirox, dược liệu gây cảm ứng CYP3A4, các thuốc luteinizing hormon-releasing hormon analog, dẫn chất của rifampicin, somatropin, thuốc lợi tiểu thiazid, tocilizumab.



Tương tác với rượu, dược liệu và chế độ dinh dưỡng: Không dùng repaglinid khi uống rượu vì sẽ tăng nguy cơ hạ đường huyết. Thức ăn có thể làm giảm tác dụng hạ đường huyết của repaglinid. Cần tránh dùng repaglinid cùng với linh thảo, lô hội, nham lê, mướp đắng, ngưu bàng, cần tây, hồ lô ba, tỏi, nhân sâm, cây thục quỳ, lá han (có thể gây tăng nguy cơ hạ đường huyết).



Quá liều và xử trí



Nguyên nhân: Triệu chứng của tụt đường huyết là quan trọng nhất khi dùng quá liều repaglimid. Ngoài ra, có nhiều yếu tố khác gây tụt đường huyết. Người bệnh không chấp hành tốt các yêu cầu của thầy thuốc, ăn uống thất thường, thiếu chất dinh dưỡng, thay đổi chế độ ăn, uống rượu nhất là lại kèm với ăn ớt, hoạt động thể lực quá mức so với bình thường; rối loạn chức năng gan, rối loạn chức năng thận, rối loạn mất bù của hệ nội tiết đều ảnh hưởng đến chuyển hóa repaglinid hoặc phối hợp với thuốc khác làm tăng tác dụng của repaglinid.



Triệu chứng:



Nhẹ: nhức đầu, chóng mặt, người mệt lả, run rẩy, vã mồ hôi, da ẩm lạnh, lo lắng, nhịp tim nhanh, hồi hộp, bứt rứt, tức ngực, loạn nhịp tim, đói cồn cào, buồn nôn, buồn ngủ, giảm tập trung, giảm linh hoạt, giảm phản ứng, rối loạn lời nói, rối loạn cảm giác, liệt nhẹ, rối loạn thị giác, ngủ gà, trầm cảm.



Nặng: nôn, lú lẫn, mất ý thức, dẫn đến hôn mê. Khi hôn mê, thở nặng, nhịp tim chậm. Bệnh cảnh lâm sàng của cơn hạ đường huyết nặng có thể giống như một cơn đột quỵ.



Xử trí: Báo cho thầy thuốc ngay, nhập viện nếu bị nặng.



Trường hợp nhẹ: Cho uống glucose hoặc đường trắng khoảng 20 - 30 g hòa vào một cốc nước và theo dõi đường huyết. Cứ sau khoảng 15 phút lại lặp lại cho uống một lần, cho đến khi đường huyết trở về giới hạn bình thường. 



Trường hợp nặng: Người bệnh hôn mê hoặc không uống được, phải tiêm ngay 50 ml dung dịch glucose 50% nhanh vào tĩnh mạch. Sau đó, phải truyền tĩnh mạch chậm dung dịch glucose 10 - 20% để nồng độ đường huyết lên đến giới hạn bình thường. Cần theo dõi liên tục đường huyết đến 24 - 48 giờ, vì rất dễ xuất hiện cơn hạ đường huyết tái phát. Nếu quá nặng, có thể tiêm dưới da hoặc tiêm bắp glucagon 1 mg. Nhưng cũng cần phải hết sức cẩn thận, tránh xảy ra tăng đường huyết.



Cập nhật lần cuối: 2017.


RETINOL



(Vitamin A)



Tên chung quốc tế: Retinol (vitamin A).



Mã ATC: A11CA01, S01XA02, D10AD02, R01AX02.



Loại thuốc: A11CA01: Vitamin A (đơn chất), D10AD02: retinoid dùng tại chỗ trị mụn trứng cá, S01XA02: các thuốc khác dùng trong nhãn khoa.



Dạng thuốc và hàm lượng



Hàm lượng vitamin A trong thực phẩm thường được biểu thị dưới dạng đương lượng retinol (RE: Retinol equivalent).



1 RE = 1 microgam retinol = 3,3 IU.



1 IU tương đương 0,3 microgam retinol.



Viên nang: 50 000 IU.



Dung dịch uống nhỏ giọt: 150 000 IU/ml, lọ 7,5 ml.



Dung dịch tiêm: 50 000 IU/ml, ống 2 ml.



Thuốc mỡ bôi trên da: 200 000 IU/100g mỡ, tuýp 50g.



Thuốc mỡ tra mắt 25 000 IU/100g, tuýp 10g.



Dung dịch nhỏ mắt: 150 000 IU/100ml, lọ 10ml



Chương trình bổ sung vitamin A liều cao dự phòng theo hướng dẫn của Bộ Y tế:



Viên nang màu đỏ: 200 000 IU.



Viên nang màu xanh: 100 000 IU.



Dược lực học



Vitamin A là một vitamin hòa tan trong mỡ, có trong thực phẩm dưới nhiều dạng khác nhau. Thuật ngữ vitamin A bao gồm cả các carotenoid tiền vitamin A là tiền chất của retinol có trong thực phẩm. Retinol (vitamin A1) có dưới dạng este hóa ở trong trứng, sữa toàn phần, bơ thực vật tăng cường, thịt và dầu cá biển.



3-dehydroretinol (vitamin A2) có trong cá nước ngọt (thường hỗn hợp với retinol) và chỉ có khoảng 30 - 40% hoạt tính sinh học của retinol. Các sắc tố carotenoid tiền vitamin A, trong đó có beta-caroten có hoạt tính mạnh nhất, có ở trong rau, quả xanh và quả vàng đặc biệt là ở quả gấc, củ cà rốt, được chuyển thành retinol ở người.



Ở người, vitamin A ngoại sinh cần thiết cho cơ thể tăng trưởng và phát triển xương, thị lực, sinh sản và tính toàn vẹn của bề mặt niêm mạc và biểu mô. Ở võng mạc, retinol được chuyển thành aldehyd, cis-retinal, phối hợp với opsin để tạo thành rhodopsin là sắc tố của thị lực. Vitamin A cũng tác động như 1 đồng yếu tố trong nhiều phản ứng sinh hóa bao gồm tổng hợp mucopolysacharid, tổng hợp cholesterol và chuyển hóa hydroxy steroid.



Nhu cầu vitamin A ở người dưới dạng vitamin A tạo sẵn (retinol).



			Giai đoạn
đời sống


			Tuổi


			Nam: microgam/ngày



(IU/ngày)


			Nữ: microgam/ngày



(IU/ngày) 





			Trẻ nhỏ


			0 - 6 tháng


			400 (1 333 IU)


			400 (1 333 IU)





			


			7 - 12 tháng


			500 (1 667 IU)


			500 (1 667 IU)





			Trẻ em


			1 - 3 tuổi


			300 (1 000 IU)


			300 (1 000 IU)





			


			4 - 8 tuổi


			400 (1 333 IU)


			400 (1 333 IU)





			


			9 - 13 tuổi


			600 (2 000 IU)


			600 (2 000 IU)





			Thiếu niên


			14 - 18 tuổi


			900 (3 000 IU)


			700 (2 333 IU)





			Người lớn


			≥ 19 tuổi


			900 (3 000 IU)


			700 (2 333 IU)





			Mang thai


			≤ 18 tuổi



≥ 19 tuổi


			


			750 (2 500 IU)



770 (2 567 IU)





			Cho con bú


			≤ 18 tuổi



≥ 19 tuổi


			


			1200 (4 000 IU)



1300 (4 333 IU)








Vitamin A có vai trò quan trọng đối với việc hình thành rhodopsin (ở võng mạc mắt giúp nhận được các hình ảnh trong điều kiện thiếu ánh sáng), đối với sự nhân lên của tế bào và dinh dưỡng cho biểu mô và mô.



Thiếu vitamin A dẫn đến khô mắt, vết Bitot, nhuyễn giác mạc, quáng gà, tăng sừng hóa ở da, dị sản biểu mô màng nhầy và giảm sức đề kháng với nhiễm khuẩn. Dùng vitamin A phục hồi hoàn toàn các dấu hiệu thiếu vitamin A trừ khi tổn thương không hồi phục của nhuyễn giác mạc.



Do nguy cơ quá liều vitamin A, một số nhà lâm sàng khuyến cáo không dùng các chế phẩm vitamin A trừ khi do thiếu vitamin A và trong các tình huống dự phòng thích hợp.



Dược động học



Hấp thu: Vitamin A được hấp thu ở đường tiêu hóa. Sự hấp thu vitamin A cần muối mật, enzym lipase của tụy và lipid từ chế độ ăn.


Thuốc hấp thu nhanh và hoàn toàn nếu liều không vượt quá nhiều nhu cầu sinh lý và nếu hấp thu mỡ bình thường. Hấp thu không đầy đủ nếu uống liều lớn và khi kém hấp thu mỡ, ăn ít protein hoặc có bệnh ở gan hoặc tụy. Các chế phẩm hòa tan trong nước của retinol hoặc este của retinol hấp thu ở đường tiêu hóa nhanh hơn dung dịch dầu. Este retinol bị thủy phân ở ruột do enzym tụy. Retinol được hấp thu và este lại chủ yếu tạo thành retinol palmitat. Este acid béo của retinol vào tuần hoàn nhờ vận chuyển của vi thể dưỡng chấp của bạch huyết. Sau khi uống retinol dung dịch dầu, nồng độ đỉnh huyết tương của este retinol đạt được sau khoảng 4 - 5 giờ và 3 - 4 giờ sau khi uống retinol hòa lẫn với nước; nồng độ huyết tương cũng cao hơn khi dùng chế phẩm hòa lẫn với nước của retinol so với chế phẩm dầu. Nồng độ retinol huyết thanh bình thường dao động từ 300 - 700 nanogam/ml ở người lớn và từ 200 - 500 nanogam/ml ở trẻ nhỏ.



Sinh khả dụng của vitamin A dùng theo đường tiêm bắp khoảng 50 - 70 %.



Khi dùng vitamin A tại chỗ, hấp thu toàn thân ở điều kiện bình thường là không đáng kể.



Phân bố: Retinyl palmitat và 1 lượng nhỏ retinol và retinal được dự trữ ở tế bào Kupffer của gan (90%). Một lượng ít hơn retinyl palmitat được dự trữ ở thận, phổi, tuyến thượng thận, võng mạc và mỡ trong màng bụng. Dự trữ vitamin A trong cơ thể đủ để đáp ứng nhu cầu của cơ thể trong một vài tháng. Vitamin A phân bố vào sữa, không dễ dàng vào nhau thai. Retinol được giải phóng từ gan, gắn vào alpha1-globulin đặc hiệu, protein gắn retinol (RBP).



Giải phóng retinol từ gan phụ thuộc một số yếu tố bao gồm protein và kẽm. RBP tuần hoàn trong máu như 1 phức hợp với 1 protein tiền albumin. Nồng độ RBP có thể giảm ở người bệnh bị suy dinh dưỡng do thiếu protein. Nồng độ retinol huyết thanh không nhất thiết là 1 chỉ dẫn tốt về tình trạng dinh dưỡng của vitamin A vì nồng độ huyết thanh phụ thuộc vào nồng độ RBP và không phản ánh dự trữ ở gan cho tới khi dự trữ bị giảm nặng. Sau khi ăn một chế độ ăn thiếu vitamin A, nồng độ bình thường vitamin A huyết thanh được duy trì cho tới khi dự trữ ở gan bị cạn kiệt. Ở người bị thiếu vitamin A, cho dùng vitamin A điều chỉnh được nồng độ vitamin A ở võng mạc, tiếp theo là tích lũy vitamin ở gan; Nồng độ huyết thanh duy trì bình thường cho tới khi dự trữ ở gan được bão hòa. Bệnh nhân bị viêm cầu thận hoặc thận hư nhiễm mỡ có thể có nồng độ vitamin A huyết thanh tăng vì RBP hoặc do bất thường dự trữ. Nếu vitamin A liều cao được cho sau khi dự trữ đã bão hòa, khả năng gắn của RBP bị vượt và retinol không được gắn do lipoprotein chuyên chở có thể vào tuần hoàn. Retinol không gắn có thể gây ra nhiều tác dụng độc trên màng tế bào, dẫn đến quá liều vitamin A.



Chuyển hóa: Các retinol ester được thủy phân ở ruột bởi các enzym của tụy. Retinol liên hợp với acid glucuronic; beta-glucuronid tham gia vào tuần hoàn gan - ruột và oxy hóa thành retinal và acid retinoic. Acid retinoic bị khử carboxyl và liên hợp với acid glucuronic và đào thải vào phân qua mật.



Thải trừ: Retinal, acid retinoic và các chất chuyển hóa khác hòa tan trong nước đào thải qua nước tiểu và phân dưới dạng các dẫn xuất. Bình thường, không có retinol không biến đổi đào thải qua nước tiểu; tuy vậy, ở người bệnh bị viêm phổi hoặc viêm thận mãn, vitamin không chuyển hóa có thể bị đào thải.



Chỉ định



Dạng uống, tiêm



Điều trị thiếu vitamin A.



Dự phòng thiếu vitamin A.



Đường tiêm được dùng cho bệnh nhân không dùng được đường uống hoặc kém hấp thu.



Dạng bôi trên da



Hỗ trợ điều trị viêm da kích ứng.



Dạng tra mắt, nhỏ mắt



Điều trị khô mắt (khô kết mạc, khô giác mạc)



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Người bệnh dùng quá liều vitamin A.



Dùng chế phẩm uống liều cao cho người bị hội chứng kém hấp thu.



Dùng liều cao hơn nhu cầu hàng ngày cho người mang thai hoặc có thể mang thai.



Tiêm tĩnh mạch (với dạng dung dịch tiêm).



Bệnh da nhiễm trùng, bệnh da rỉ nước (với dạng bôi trên da).



Thận trọng



Do nguy cơ quá liều vitamin A, cần thận trọng khi dùng cùng thuốc khác có chứa vitamin A.



Khi dùng kéo dài liều cao trên 25 000 IU vitamin A, nên giám sát bệnh nhân chặt chẽ.



Điều chỉnh dự trữ ở gan phù hợp trước khi kết thúc điều trị. Bệnh nhân có thể gặp tình trạng thiếu nhiều loại vitamin phối hợp nhau do chế độ ăn cung cấp không đủ.



Dạng tiêm: Không dùng tiêm dưới da hoặc đưa qua xông thực quản.



Các dạng dùng tại chỗ: Không loại trừ được nguy cơ quá liều vitamin A khi dùng kéo dài.



Dạng bôi trên da: Các ảnh hưởng toàn thân (nguy cơ quá liều) có thể gặp phải khi bôi trên da diện rộng, lặp lại; băng ép sau khi bôi hoặc bôi lớp dày; bôi trên vùng da tổn thương (đặc biệt vùng da bị bỏng); bôi trên màng mềm, da chưa hoàn thiện ở trẻ sơ sinh, trẻ nhỏ.



Dạng thuốc nhỏ mắt, tra mắt: Thuốc nhỏ mắt không được dùng trong tiêm vào mắt. Khi dùng cùng thuốc nhỏ mắt khác, đợi ít nhất 15 phút giữa 2 lần nhỏ.



Nếu triệu chứng xấu đi, nên đánh giá lại bệnh nhân.



Thời kỳ mang thai



Tính an toàn khi dùng liều trên 6 000 IU vitamin A hàng ngày trong thời kỳ mang thai chưa được thiết lập. Đã có báo cáo các trường hợp gây dị tật cho thai khi dùng vitamin A liều cao ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy quá liều vitamin A có thể gây bất thường ở thai trên một số loài động vật. Các bất thường của hệ TKTW, mắt, vòm miệng và hệ tiết niệu - sinh dục đã được ghi nhận. Chống chỉ định dùng vitamin A quá liều khuyến cáo cho phụ nữ mang thai hoặc có thể mang thai. Nếu dùng vitamin A trong thời kỳ mang thai, hoặc bệnh nhân mang thai khi đang dùng vitamin A, bệnh nhân nên được thông báo các nguy cơ có thể xảy ra với thai.



Với các dạng vitamin A dùng tại chỗ, sự hấp thu toàn thân của vitamin A khi dùng tại chỗ không đáng kể. Cho đến nay chưa có đủ dữ liệu để đánh giá ảnh hưởng của vitamin A trên phụ nữ mang thai khi dùng tại chỗ. Vì vậy, chỉ xem xét dùng thuốc cho phụ nữ mang thai khi thật cần thiết, tránh dùng cùng các thuốc khác có chứa vitamin A.



Thời kỳ cho con bú



Vitamin A phân bố vào sữa mẹ.



Trừ khi chế độ ăn của mẹ thiếu vitamin A, trẻ bú mẹ có thể nhận được lượng vitamin A phù hợp từ mẹ. Tuy nhiên, ảnh hưởng của liều cao vitamin A trên trẻ bú mẹ chưa được biết. Liều khuyến cáo hàng ngày ở phụ nữ cho con bú là 5 000 IU vitamin A.



Với các dạng vitamin A dùng tại chỗ, thận trọng khi dùng cho phụ nữ cho con bú do thiếu dữ liệu lâm sàng. Vitamin A dạng bôi không nên bôi trên vùng da ở vú do nguy cơ ngộ độc ở trẻ bú mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR sẽ xuất hiện khi dùng vitamin liều cao dài ngày hay khi uống phải một liều rất cao vitamin A (xem phần điều trị ngộ độc và quá liều ở dưới).



Dạng tiêm: Đã có báo cáo về phản ứng dị ứng, trong đó có phản ứng phản vệ khi dùng vitamin A theo đường tiêm tĩnh mạch.



Dạng bôi trên da: Có thể gây dị ứng tại chỗ.



Dạng nhỏ mắt, tra mắt: Có thể gây phản ứng dị ứng tại chỗ, kích ứng mặt tạm thời (cảm giác bỏng rát, ngứa).



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Cần ngừng dùng thuốc ngay khi có các triệu chứng của ADR.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Viên nang hoặc dung dịch uống: dùng theo đường uống.



Dung dịch tiêm được sử dụng khi đường uống không thực hiện được (như bệnh nhân chán ăn, buồn nôn, nôn, trước hoặc sau phẫu thuật) hoặc khi bệnh nhân có hội chứng kém hấp thu. Tiêm bắp.



Liều lượng



Dạng mỡ bôi trên da: Bôi trên 1 - 2 lần/ngày.



Dạng dung dịch nhỏ mắt: Nhỏ 1 - 2 giọt vào mắt, 3 - 6 lần/ngày. Nhỏ vào túi kết mạc dưới ở mắt bị bệnh.



Dạng mỡ tra mắt: Tra thuốc 2 - 3 lần/ngày. Tra vào túi kết mạc bên mắt bị bệnh.



Không chạm đầu lọ thuốc vào mắt hoặc mi mắt.



Đường uống hoặc tiêm:



Điều trị thiếu vitamin A:



Nhiều phác đồ được khuyến cáo: Uống, người lớn và trẻ em > 8 tuổi: 100 000 IU vitamin A/ngày trong 3 ngày, tiếp theo 50 000 IU/ngày trong 2 tuần, và sau đó 10 000 - 20 000 IU/ngày trong 2 tháng. Nếu không uống được hoặc có hội chứng kém hấp thu: Liều khuyến cáo tiêm bắp cho người lớn và trẻ > 8 tuổi: 100 000 IU/ngày, trong 3 ngày, tiếp theo 50 000 IU/ngày, trong 2 tuần. Trẻ em 1 - 8 tuổi: tiêm bắp 17 500 - 35 000 IU/ngày, trong 10 ngày. Trẻ em < 1 tuổi: 7 500 - 15 000 IU, 1 lần/ngày, trong 10 ngày. Điều trị tiếp tục bằng đường uống; người lớn và trẻ em > 8 tuổi phải uống 10 000 - 20 000 IU vitamin A; trẻ em 1 - 8 tuổi uống 5 000 - 10 000 IU vitamin A/ngày, trong 2 tháng.



Dự phòng thiếu vitamin A:



Ở các nước đang phát triển, phổ biến thiếu vitamin A. Liều 50 000 - 200 000 IU vitamin A đã được cho uống ở trẻ em cách nhau 4 - 6 tháng để dự phòng nhuyễn giác mạc và mù. Ở Việt Nam, đã triển khai chương trình bổ sung vitamin A cho trẻ em. Uống theo đợt, mỗi năm 2 đợt. Trẻ được uống 6 tháng 1 lần liều như sau:



Trẻ em 6 - 12 tháng tuổi: uống 100 000 IU.



Trẻ em 12 - 59 tháng tuổi: uống 200 000 IU.


Liều bổ sung vitamin A cho trẻ bị sởi: Trẻ em bị mắc sởi cấp phải điều trị 2 liều vitamin A, uống. Trẻ < 6 tháng tuổi: 50 000 IU vitamin A, ngày 1 lần, trong 2 ngày. Trẻ từ 6 - 12 tháng tuổi: 100 000 IU, ngày 1 lần, trong 2 ngày. Trẻ ≥ 12 tháng tuổi và người lớn: 200 000 IU, ngày 1 lần trong 2 ngày. Trường hợp có biểu hiện thiếu vitamin A: lặp lại liều trên sau 4 - 6 tuần.



Tương tác thuốc



Neomycin, cholestyramin, dầu khoáng làm giảm hấp thu vitamin A.



Các thuốc uống tránh thai có thể làm tăng nồng độ vitamin A trong huyết tương.



Các retinoid (như etretinat, isotretinoin) có thể làm tăng ADR và nguy cơ quá liều vitamin A. Vì vậy, tránh dùng retinoid với các chế phẩm chứa vitamin A và các dẫn xuất.



Orlistat có thể làm giảm hấp thu vitamin A ở đường tiêu hóa, có thể gây nồng độ vitamin A huyết tương thấp ở một số người. Nếu dùng orlistat cùng vitamin A, khoảng cách giữa 2 thuốc ít nhất là 2 giờ.



Wafarin: Liều cao vitamin A có thể làm tăng tác dụng giảm prothrombin huyết của warfarin.



Các cyclin: Dùng cùng vitamin A từ 10 000 IU/ngày: Tăng nguy cơ tăng áp lực nội sọ.



Xét nghiệm bilirubin (chất thử Ehrlich): Vitamin A có thể làm sai lệch kết quả xét nghiệm bilirubin.



Với các thuốc nhỏ mắt, tra mắt: Khi dùng cùng thuốc nhỏ mắt khác, đợi ít nhất 15 phút giữa 2 lần dùng.



Quá liều và xử trí



Các liều dùng sau đây đã được báo cáo gây độc khi dùng đường uống. Mức độ độc tính phụ thuộc vào tuổi, liều dùng, thời gian dùng thuốc.



Ngộ độc cấp tính: Liều đơn (25 000 IU/kg), trẻ nhỏ: 350 000 IU; người lớn: trên 2 triệu IU.



Dấu hiệu lâm sàng quá liều cấp tính vitamin A bao gồm buồn ngủ, chóng mặt hoa mắt, buồn nôn, nôn, rối loạn tiêu hóa, đau đầu, tăng áp lực nội sọ (biểu hiện ở trẻ sơ sinh là thóp phồng), phù gai thị, rối loạn tâm thần, kích thích, có thể co giật.



Ngộ độc mạn tính: Liều dùng (4 000 IU/kg, trong 6 - 15 tháng): Trẻ em 3 - 6 tháng:



18 500 IU/ngày, trong 1 - 3 tháng. Người lớn: 1 triệu IU/ngày, trong 3 ngày; 50 000 IU hàng ngày trong hơn 18 tháng; 500 000 IU hàng ngày trong 2 tháng.



Dấu hiệu lâm sáng quá liều mạn tính vitamin A có thể bao gồm:



Triệu chứng chung: mệt mỏi, rét run, ngủ lịm, sốt.



Xương: sưng đau dọc các xương dài, dày màng xương ở thân xương tại vị trí các xương quay, xương chày; đau khớp, chậm phát triển, đóng sớm đầu xương dẫn đến ngừng phát triển xương ở trẻ em.



TKTW: kích thích, đau đầu, tăng áp lực nội sọ, phù gai thị và lồi mắt.



Da: nứt môi, khô nứt da, rụng tóc, tóc khô giòn, tróc vẩy da trên diện rộng, tăng sắc tố da.



Tiêu hóa: đau bụng, chán ăn, nôn, rối loạn tiêu hóa, độc trên gan, gan lách to, vàng da.



Xét nghiệm: giảm bạch cầu, tăng nồng độ vitamin A trong máu trên 1 200 IU/100 ml.



Xử trí: Phải ngừng dùng thuốc. Điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ.



Chưa có báo cáo quá liều khi dùng vitamin A tại chỗ. Nếu có dấu hiệu quá liều thì ngừng điều trị. Trong trường hợp nhỏ mắt quá liều thì rửa sạch mắt với dung dịch natri clorid 0,9%. Điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2019.



RIBAVIRIN



Tên chung quốc tế: Ribavirin.



Mã ATC: J05AB04.



Loại thuốc: Thuốc kháng virus.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 200 mg, 400 mg.



Viên nén: 500 mg.



Thuốc bột để pha dung dịch tiêm hoặc hít: Lọ 6 g.



Dạng đóng gói phối hợp nang Ribavirin 200 mg cùng với lọ bột pha tiêm Peginterferon alpha-2b các hàm lượng 50, 80, 100, 120 microgam (Pegetron).



Dược lực học



Ribavirin là một nucleosid tổng hợp có cấu trúc giống guanosin. Thuốc có tác dụng gây cản trở tổng hợp RNA và DNA của virus và sau đó ức chế tổng hợp protein và sao chép virus. In vitro, ribavirin có tác dụng chủ yếu trên tế bào nhiễm virus nhạy cảm, tuy nhiên tùy loại virus, đã thấy trường hợp tác dụng ức chế xảy ra ở các tế bào bình thường mạnh hơn ở tế bào nhiễm như tế bào nhiễm virus viêm dạ dày.



Cơ chế tác dụng của ribavirin còn chưa biết đầy đủ. In vitro, ribavirin có tác dụng trên nhiều loại virus, tuy nhiên không liên quan tới tác dụng chống virus nhiễm ở người. Khi vào cơ thể, ribavirin được vận chuyển vào trong tế bào và giáng hóa thành ribavirin deribosylate và phosphoryl hóa thành ribavirin-5'-monophosphat, -diphosphat và -triphosphat nhờ xúc tác của adenosin kinase và các enzym khác. Quá trình phosphoryl hóa có thể xảy ra ở cả các tế bào nhiễm và tế bào không nhiễm, tỷ lệ các dẫn chất tạo thành khác nhau tùy từng trường hợp. Do vậy, hiệu quả chống virus của ribavirin có thể bị thay đổi trên từng cá thể. Tác dụng chống virus chủ yếu được cho là bởi dẫn chất -mono và -triphosphat. Cấu trúc của các dẫn chất phosphoryl hóa tương tự với cấu trúc của các chất chuyển hóa có trong tế bào như guanosin nucleotid. Sự cạnh tranh giữa ribavirin-5'-triphosphat với adenosin-5'-triphosphat và guanosin-5’-triphosphat, cơ chất của polymerase virus RNA đã gây ức chế tổng hợp protein của virus, làm giảm khả năng sao chép và lan truyền virus tới các tế bào khác. Bên cạnh đó, nghiên cứu in vitro cho thấy tác dụng chống virus của ribavirin còn có thể do ức chế guanyltransferase và methyltransferase, những enzym cần thiết cho sự sao chép của virus.



Ribavirin không kích thích sản xuất interferon, tác dụng không đáng kể đến đáp ứng miễn dịch và kháng u (ở vật chủ).



Tác động gây độc cho tế bào thường chỉ xảy ra ở nồng độ cao hơn 100 - 200 lần nồng độ cần thiết để ức chế tổng hợp DNA của virus.



Phổ tác dụng: Ribavirin có tác dụng in vitro trên các virus DNA như virus Herpes simplex typ 1 và 2, adenovirus ở người, poxvirus, cytomegalovirus ở người..., nhưng in vivo, cytomegalovirus có thể không nhạy cảm. Tác dụng trên các virus RNA như virus hợp bào hô hấp (RSV), nhiều chủng virus influenza A và B, parainfluenza, virus sốt Lassa, rotavirus, virus sởi, quai bị, enterovirus 72 (trước đây là virus viêm gan A) sốt vàng. Tuy nhiên, in vivo một số trường hợp như arbovirus, rhinovirus và rotavirus không thấy bị ức chế.



Kháng thuốc: Chưa đánh giá được đầy đủ tình trạng phát triển kháng thuốc in vitro và in vivo. Khác với một số thuốc kháng virus như acyclovir, amantadin..., chưa thấy kháng ribavirin khi phải dùng thuốc nhiều lần để điều trị các virus nhạy cảm nhất, có thể do ribavirin có nhiều cơ chế tác dụng kháng virus. Cũng chưa thấy có kháng chéo với các thuốc kháng virus khác.



Dược động học



Dược động học của ribavirin thay đổi nhiều giữa các dạng thuốc do đường dùng và cách dùng khác nhau. Khi dùng dưới dạng hít thuốc qua mũi hoặc miệng, thuốc được hấp thu vào cơ thể, nồng độ thuốc đạt được cao nhất ở các chất tiết đường hô hấp và hồng cầu, cao hơn nhiều nồng độ trong huyết tương. Sinh khả dụng đường hít chưa được biết rõ và phụ thuộc vào thời gian, cách dùng thuốc khi phun sương (như dùng mặt nạ, lều oxygen...). Nồng độ đỉnh của thuốc đạt được trong huyết tương vào cuối giai đoạn hít, tăng lên khi tăng thời gian hít.



Sau khi uống, thuốc được hấp thu nhanh, nồng độ đỉnh huyết tương đạt được trong vòng 1 - 2 giờ. Thuốc qua chuyển hóa đầu ở gan, nên sinh khả dụng đường uống đạt khoảng 45 - 65%. Sinh khả dụng tăng lên khi uống thuốc cùng với thức ăn, nhất là thức ăn có nhiều chất béo, có thể tăng tới 70%. Trạng thái cân bằng đạt được khoảng 4 tuần khi uống thuốc 2 lần/ngày, với nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được cao hơn nhiều (khoảng 4 lần) so với khi uống liều đơn. Sau khi uống 600 mg đơn liều hoặc đa liều ở người lớn, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được tương ứng khoảng 0,78 và 3,7 microgam/ml. Ở bệnh nhân có thể trọng trên 75 kg, uống liều 1,2g ribavirin hàng ngày với thức ăn trong 12 tuần, nồng độ đỉnh huyết tương đạt được khoảng 2,7 microgam/ml. Trẻ em 5 - 16 tuổi, nồng độ đỉnh huyết tương đạt được trung bình từ 2,7 - 3,2 microgam/ml sau khi uống liều 12 - 15 mg/kg, 2 lần/ngày.



Ribavirin không bị chuyển hóa bởi hệ men cytochrom P450. Trong tế bào, ribavirin được phosphoryl hóa có hồi phục thành mono-, di- và tri-phosphat, dạng mono và triphosphat có hoạt tính mạnh hơn. Ngoài ra, thuốc cũng bị deribosyl hóa và thủy phân amid để tạo thành triazol carboxyacid. Thuốc phân bố vào huyết tương, các chất tiết đường hô hấp và hồng cầu. Sự tích lũy thuốc khi dùng đường hít chưa được rõ, nhưng khi uống, thuốc tích lũy trong hồng cầu rất cao. Khi uống liều đơn 3 mg/kg, nồng độ thuốc trong hồng cầu và huyết tương tăng gần như nhau trong khoảng 1 - 2 giờ đầu. Sau đó, nồng độ thuốc trong hồng cầu tiếp tục tăng và đạt nồng độ đỉnh trong khoảng 4 ngày, cao hơn gần 100 lần nồng độ thuốc trong huyết tương cùng thời điểm, và giảm dần với nửa đời hồng cầu vào khoảng 40 ngày. Ribavirin có phân bố vào dịch não tủy nhưng chậm. Khi uống thuốc kéo dài 4 - 7 tuần ở người có hội chứng suy giảm miễn dịch mắc phải (AIDS) hoặc liên quan tới AIDS (ARC), nồng độ thuốc ở dịch não tủy xấp xỉ 70% nồng độ thuốc ở huyết tương cùng thời điểm. Chưa biết ribavirin có qua nhau thai hoặc vào sữa mẹ hay không. Thuốc liên kết với protein huyết tương rất ít.



Ribavirin nói chung thải trừ rất chậm và qua nhiều pha, tùy theo đường dùng và tình trạng người bệnh. Khi dùng đường hít qua đường mũi và miệng, nửa đời huyết tương ở trẻ em khoảng 9,5 giờ. Sau khi uống liều đơn, nửa đời huyết tương ở người lớn khỏe mạnh khác nhau ở từng pha, trung bình khoảng 24 giờ trong khoảng 10 - 80 giờ sau khi uống liều, và khoảng 48 giờ ở pha cuối. Ở bệnh nhân viêm gan C mạn tính, nửa đời thải trừ huyết tương trung bình khoảng 43,6 giờ sau khi uống liều đơn 600 mg và kéo dài tới 298 giờ ở trạng thái cân bằng (đạt được khoảng sau 4 tuần) sau khi uống liều 600 mg, 2 lần/ngày. Nửa đời thải trừ cuối cùng khoảng 120 - 170 giờ sau khi uống liều đơn 800 - 1 200 mg. Khi ngừng thuốc ở trạng thái cân bằng, nửa đời huyết tương khoảng 300 giờ, cho thấy thuốc thải trừ ra khỏi các ngăn không phải huyết tương rất chậm. Ribavirin thải trừ chủ yếu qua đường thận dưới dạng không đổi và chất chuyển hóa. Ở người lớn có chức năng thận bình thường, khoảng 53% liều đơn được thải trừ qua nước tiểu trong vòng 72 - 80 giờ, một phần nhỏ qua phân. Ribavirin rất ít bị loại qua lọc máu.



Chỉ định



Nhiễm virus hợp bào hô hấp (RSV) ở đường hô hấp dưới (bao gồm viêm tiểu phế quản và viêm phổi) ở trẻ em có nhiều nguy cơ (kể cả trẻ đẻ non, dị dạng bẩm sinh ở tim, phổi, suy dinh dưỡng, suy giảm miễn dịch...) phải nằm viện. Mặc dù có thể bắt đầu điều trị trước khi có kết quả chẩn đoán, nhưng chỉ nên tiếp tục dùng ribavirin khi chắc chắn có nhiễm RSV. Do vậy, phải chẩn đoán nhanh và có kết quả sớm.



Một số sốt xuất huyết do virus bao gồm sốt Lassa, sốt xuất huyết kèm hội chứng thận, hội chứng phổi (do nhiễm Hantavirus), sốt xuất huyết vùng Crimean-Congo.



Cúm virus A hoặc B: Điều trị bắt đầu sớm trong vòng 24 giờ đầu. Tuy nhiên, ribavirin không phải là thuốc lựa chọn đầu tiên, chỉ nên dùng khi bệnh vừa mới phát, tốt nhất là trong vòng 6 giờ.



Nhiễm virus viêm gan C mạn tính ở người có bệnh gan còn bù (chưa suy) chưa điều trị với interferon hoặc tái phát sau điều trị interferon alpha-2b: Phối hợp với interferon alpha-2b hoặc peginterferon alpha-2b, dùng riêng ribavirin không có tác dụng. Phác đồ này có hiệu quả với cả trường hợp viêm gan C có đồng nhiễm HIV.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với ribavirin.



Phụ nữ mang thai, có ý định mang thai, đồng thời chống chỉ định cả với người có quan hệ tình dục với đối tượng này.



Phụ nữ đang cho con bú. Thiếu máu cơ tim, bệnh tim nặng, bệnh tim chưa được kiểm soát hoặc chưa ổn định trong trong vòng 6 tháng.



Bệnh thận nặng, bao gồm cả những người bị suy thận mạn hoặc có Clcr < 50 ml/phút hoặc người bệnh đang phải lọc máu.



Thiếu máu, bệnh về hemoglobin như bệnh thiếu máu hồng cầu liềm, bệnh thiếu máu Địa trung hải (Thalassemi).



Chống chỉ định dùng đồng thời ribavirin và peginterferon alfa hoặc interferon alpha cho những bệnh nhân bị rối loạn tâm thần, viêm gan tự miễn, suy gan nặng, xơ gan mất bù, xơ gan có nhiễm HCV mạn tính, xơ gan mất bù đồng nhiễm HIV trước và trong khi điều trị. Chống chỉ định dùng đồng thời ribavirin và didanosin vì có thể xảy ra phản ứng bất lợi nghiêm trọng.



Không dùng thuốc dạng khí dung cho người cao tuổi.



Thận trọng



Thận trọng khi dùng thuốc cho người dưới 18 tuổi, nhất là khi phối hợp với interferon alpha-2b vì chưa rõ tác dụng và an toàn của thuốc ở lứa tuổi này.



Một số triệu chứng rối loạn tâm thần đã gặp ở những bệnh nhân dùng ribavirin phối hợp với interferon alpha-2b như mất ngủ, kích thích, trầm cảm, muốn tự tử, không kể ở người có tiền sử hay không có tiền sử bệnh tâm thần. Do vậy, cần theo dõi và thận trọng khi dùng ribavirin uống phối hợp với interferon alpha-2b, đặc biệt ở người có bệnh sử rối loạn tâm thần, trầm cảm.



Phụ nữ trong lứa tuổi sinh đẻ: Phải chắc chắn đang không mang thai hoặc không có ý định mang thai trong thời gian điều trị và nhiều tháng sau thời gian điều trị, vì thuốc này có khả năng gây quái thai.



Không nên dùng thuốc cho người vẫn tiếp tục dùng ma túy theo đường tiêm (nguy cơ bị tái nhiễm cao) và người nghiện rượu nặng (nguy cơ làm tăng tổn thương ở gan).



Ribavirin gây những rối loạn về máu, nên phải xét nghiệm máu (hồng cầu, bạch cầu, công thức bạch cầu, tiểu cầu, thời gian máu đông) trước khi dùng thuốc. Đồng thời, theo dõi và xét nghiệm máu vào các tuần điều trị thứ 2, thứ 4 và định kỳ sau đó tùy theo tình trạng lâm sàng để có thể kịp thời phát hiện tình trạng thiếu máu. Khi dùng thuốc dưới dạng khí dung, phải chú ý không để thuốc khuếch tán ra môi trường xung quanh, phải theo dõi xem thuốc có bị kết tủa trong máy thở. Thuốc hít không thể thay thế được liệu pháp hỗ trợ hô hấp và bù dịch ở trẻ nhỏ bị suy hô hấp nặng.



Thời kỳ mang thai



Ribavirin độc với thai và gây quái thai. Không được dùng cho phụ nữ mang thai. Trước khi cho phụ nữ dùng thuốc phải xét nghiệm chắc chắn không mang thai. Phụ nữ đang trong độ tuổi sinh đẻ phải dùng các biện pháp tránh thai có hiệu quả trong thời gian điều trị và trong 6 tháng sau khi đã ngừng thuốc. Trong thời gian này phải đều đặn kiểm tra hàng tháng để phát hiện có thai hay không. Nếu có thai trong thời gian điều trị hoặc trong vòng 6 tháng sau khi ngừng thuốc thì phải thông báo cho người bệnh biết về nguy cơ gây quái thai của thuốc.



Người có quan hệ tình dục được điều trị bằng ribavirin cũng phải áp dụng các biện pháp tránh thai trong thời gian điều trị và trong 6 - 7 tháng sau khi ngừng thuốc.



Cần có biện pháp hỗ trợ, bảo vệ cho những nhân viên y tế mang thai hoặc có thể có thai khi làm công việc tiếp xúc với người bệnh đang điều trị bằng ribavirin qua mặt nạ hoặc lều oxygen để tránh hít phải ribavirin. Nếu có thể thì tốt nhất là cho những nhân viên này tạm chuyển làm công việc khác.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ thuốc có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Để tránh tác dụng phụ của thuốc lên trẻ đang bú, không dùng cho phụ nữ cho con bú. Nếu đang cho con bú thì phải thôi không cho bú trước khi bắt đầu dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Nói chung, khi dùng thuốc qua đường hít ít hoặc không gây ra nhiễm độc toàn thân. Tác dụng không mong muốn phổ biến nhất là trên hô hấp và tim mạch, nhưng ít xảy ra. Một số tai biến xảy ra ở trường hợp bệnh nặng, đặc biệt trên trẻ bị suy hô hấp nặng, chưa xác định rõ được là phản ứng do thuốc hay do bệnh.



Qua đường uống, tác dụng không mong muốn chủ yếu khi phối hợp ribavirin với interferon alpha-2b để điều trị viêm gan C mạn tính. Tuy phác đồ phối hợp này được dung nạp tốt, nhưng khoảng 19% người chưa điều trị interferon alpha-2b và 6% người đã được điều trị bị tái phát, khi điều trị bằng phối hợp với ribavirin đã phải ngừng điều trị do tác dụng không mong muốn. Nhiễm độc máu (như thiếu máu tan huyết) là một trong những tác dụng không mong muốn chính và khoảng 10% người điều trị bằng phối hợp thuốc đã có các tai biến về tim và hô hấp do thiếu máu.



ADR đặc biệt do đường hít:



Thường gặp: suy hô hấp nặng lên.



Ít gặp: viêm phổi do vi khuẩn.



Hiếm gặp: thiếu máu và thiếu máu tan huyết.



ADR đặc biệt do uống (thường gặp khi phối hợp với interferon alpha-2b):



Thường gặp



Toàn thân: nhức đầu, mệt mỏi, run, sốt, triệu chứng giả cúm, nhược cơ, giảm cân.



Máu: giảm hemoglobin, thiếu máu, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu, sưng hạch.



Tiêu hóa: buồn nôn, chán ăn, ỉa chảy, đau bụng, nôn, khô miệng, táo bón, trướng bụng, chảy máu lợi, viêm loét miệng, viêm tụy.



Tuần hoàn: nhịp tim nhanh, huyết áp tăng hoặc hạ.



Cơ - xương: đau cơ, đau khớp, đau cơ vân.



Thần kinh: loạn cảm, cơn bốc hỏa, lú lẫn, tăng cảm giác, chóng mặt.



Tâm thần: trầm cảm, dễ bị kích thích, mất ngủ, lo âu, giảm tập trung, dễ xúc cảm.



Da - lông: rụng tóc, ngứa, da khô, nổi mẩn, nổi ban, tăng tiết mồ hôi.



Hô hấp: viêm họng, viêm mũi, xoang, ho, khó thở, đau ngực.



Giác quan: rối loạn vị giác và thị giác, ù tai, giảm thính lực.



Nội tiết - sinh dục: rối loạn kinh nguyệt, thiểu năng hoặc cường năng tuyến giáp, giảm ham muốn tình dục.



Khác: đãng trí, nhiễm nấm, nhiễm virus khác.



Ít gặp



Tâm thần: trầm cảm, ý muốn tự sát.



Hiếm gặp



Máu: thiếu máu tan huyết.



Hô hấp: co thắt phế quản (ở người có tiền sử hen, bị hội chứng thông khí tắc nghẽn dùng thuốc dạng khí dung), viêm phổi kẽ tiến triển nặng.



Mắt: viêm màng tiếp hợp.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Khi dùng thuốc hít, để tránh làm suy hô hấp nặng lên, thầy thuốc phải thành thạo trong hồi sức để phát hiện khi máy thở bị tắc do thuốc lắng đọng trong máy, ống nội khí quản... Tránh dùng thuốc dạng hít kéo dài, vì thuốc có thể tác động xấu đến màng hô hấp. Ribavirin uống cũng có thể gây khó thở, thâm nhiễm phổi, viêm phổi.



Khi dùng ribavirin dạng hít cho người mắc bệnh tim bẩm sinh, cần chú ý đề phòng rối loạn nhịp tim.



Hemoglobin có thể trở lại trị số ban đầu trong vòng 4 - 8 tuần sau khi ngừng dùng ribavirin. Nếu bị thiếu máu nặng, có thể phải truyền máu.



Với trường hợp bị rối loạn tâm thần khi điều trị, có thể phải dùng thuốc điều trị rối loạn thần kinh và phải ngừng ribavirin và interferon alpha-2b, nếu thấy cần thiết.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Đường dùng ribavirin thường phụ thuộc vào bệnh. Với các trường hợp nhiễm RSV và cúm do virus có triệu chứng nặng ở đường hô hấp, dùng đường hít có hiệu quả hơn đường uống. Các trường hợp viêm gan C, chủ yếu dùng dạng thuốc uống kết hợp với interferon alpha-2b. Sốt xuất huyết có thể dùng cả dạng uống và tiêm.



Dùng thuốc theo đường hít:



Sử dụng máy khí dung tiểu phân nhỏ, thường do nhà sản xuất cung cấp kèm theo thuốc, ví dụ loại SPAG-2. Trước khi dùng, đọc kỹ tài liệu hướng dẫn sử dụng máy khí dung, cách pha thuốc và điều chỉnh tốc độ. Dung dịch ribavirin được cho vào máy khí dung qua lều oxygen, hoặc qua mặt nạ. Nồng độ dung dịch thuốc được khuyến cáo sử dụng là 20 mg/ml, qua máy khí dung SPAG-2 có thể cho nồng độ thuốc trung bình khoảng 190 microgam/lít không khí, dùng trong 12 giờ.



Khi cần hô hấp hỗ trợ, có thể dùng máy thở kết hợp với máy khí dung SPAG-2. Liều lượng tương tự như khi không dùng máy thở, nhưng phải chú ý không để thuốc kết tủa trong máy thở và ống đặt nội khí quản. Cách 1 - 2 giờ/lần phải hút ống đặt nội khí quản và giám sát thường xuyên (cách 2 - 4 giờ/lần) áp lực phổi; màng lọc vi khuẩn phải thay luôn (cách 4 giờ/lần), kiểm tra áp lực ống thông khí...



Cách pha dung dịch để tiêm hoặc hít: Cho khoảng 75 ml nước vô khuẩn để pha thuốc tiêm vào lọ chứa 6 g ribavirin, lắc cho tan rồi chuyển vào bình chứa của máy khí dung. Thêm nước vô khuẩn pha tiêm vào bình chứa để có thể tích cuối cùng là 300 ml, dung dịch có nồng độ khoảng 20 mg/ml. Không dùng bất kỳ một dung môi nào khác có chứa chất phụ để pha thuốc.



Phun thuốc với tốc độ 12,5 lít/phút qua 1 mũ chụp, mặt nạ, lều oxygen hoặc qua 1 ống nối vào máy thở. Với nồng độ thuốc và tốc độ phun như vậy, sẽ có thể cung cấp khoảng 1,8 mg/kg/giờ cho trẻ nhỏ tới 6 tuổi.



Dùng theo đường uống: Uống ngày 2 lần, không cần để ý đến bữa ăn, nhưng thuốc được hấp thu tốt hơn nếu uống thuốc sau bữa ăn nhiều chất béo.



Dùng theo đường tiêm: Cho 1 lượng nước vô khuẩn để pha thuốc tiêm đủ để hòa tan lượng thuốc bột trong lọ. Thêm một lượng dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch dextrose 5% để truyền tĩnh mạch trong vòng 15 - 20 phút.



Liều lượng



Liều dùng tùy thuộc vào bệnh và đường dùng, loại chế phẩm.



Liều hít thông thường: Phun sương dung dịch có nồng độ khoảng 20 mg/ml (tương đương khoảng 190 microgam/lít khí dung) cung cấp qua mũ chụp, lều, mặt nạ hoặc máy thở. Phun với tốc độ khoảng 12,5 lít/phút.



Với nhiễm RSV nặng đường hô hấp dưới ở trẻ nhỏ: Phun trong khoảng 12 - 18 giờ. Thời gian điều trị từ 3 - 7 ngày.



Với trường hợp cúm virus A hoặc B: Điều trị sớm trong vòng 24 giờ đầu có triệu chứng cúm. Bắt đầu càng sớm càng tốt ngay sau khi nhập viện, phun liên tục tới 16 - 18 giờ. Tiếp tục phun khoảng 12 giờ mỗi ngày (3 lần, mỗi lần 4 giờ) vào ngày thứ 2 và thứ 3, và phun khoảng 4 giờ ngày thứ 4 (cuối cùng).



Viêm gan C mạn tính: Dùng ribavirin dạng uống phối hợp với interferon.



Người lớn: Uống trung bình 800 mg/ngày, chia làm 2 lần. Liều có thể điều chỉnh theo cân nặng (tới 1 200 mg/ngày với người trên 85 kg).



Hiệu chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận: Ở bệnh nhân có độ thanh thải creatinin < 50 ml/phút, tổng liều hàng ngày của ribavirin nên được hiệu chỉnh như sau:



			Độ thanh thải creatinin


			Tổng liều ribavirin (ngày)





			30 - 50 ml/phút


			Liều cách nhật: 200 mg/ngày luân phiên với 400 mg/ngày





			< 30 ml/phút


			200 mg/ngày





			Lọc máu


			200 mg/ngày








Trẻ em trên 3 tuổi: 15 mg/kg cân nặng/ngày, chia làm 2 lần.



Luôn dùng ribavirin phối hợp với interferon (3 - 5 triệu đơn vị quốc tế/lần, tiêm 3 lần/tuần) hoặc peginterferon liều 1,5 microgam/kg/lần (tiêm 1 lần/tuần).



Thời gian điều trị: Thời gian điều trị tùy thuộc vào kiểu gen của virus viêm gan C và tùy thuộc trước đó người bệnh đã hoặc chưa điều trị với interferon.



Nhiễm virus viêm gan C (mono) loại kiểu gen 1, 4: 48 tuần; loại 2 nhiễm HIV, và 3: 24 tuần; loại 5 và 6 chưa có kinh nghiệm. Trường hợp đồng nhiễm HIV điều trị trong 48 tuần, không phân biệt loại di truyền nào.



Các trường hợp đã điều trị với interferon bị tái phát: Điều trị tiếp phối hợp với ribavirin trong 24 tuần.



Hiệu quả và độ an toàn của phác đồ phối hợp này khi điều trị kéo dài trên 6 tháng chưa được xác định.



Đến tuần 24, kiểm tra xem điều trị có đáp ứng không bằng cách đo nồng độ ARN HCV huyết thanh. Nếu không có đáp ứng, nên ngừng thuốc vì nhiều khả năng không hiệu quả nếu điều trị thêm.



Sốt xuất huyết (sốt Lassa, sốt do virus):



Điều trị: Người lớn và trẻ em trên 10 tuổi: Tiêm truyền tĩnh mạch liều nạp 30 mg/kg, tiếp theo liều 16 mg/kg, 6 giờ truyền một lần trong 4 ngày; sau đó 8 mg/kg, 8 giờ truyền một lần trong 6 ngày. Thời gian truyền mỗi liều trong khoảng 15 - 20 phút. Tổng đợt điều trị khoảng 10 ngày.



Dự phòng:



Người lớn khi có nguy cơ phơi nhiễm cao: Uống 500 - 600 mg, 6 giờ một lần trong 7 - 10 ngày.



Trẻ em 6 - 9 tuổi: Uống 400 mg/lần, 6 giờ một lần trong 7 - 10 ngày; trẻ dưới 6 tuổi, liều chưa xác định.



Tương tác thuốc



Ribavirin không ức chế và bị chuyển hóa bởi hệ enzym cytochrom P450. Do vậy, không có khả năng tương tác với các thuốc cảm ứng hoặc bị chuyển hóa bởi hệ men này.



Với các thuốc antacid: Dùng đồng thời ribavirin dạng uống với các thuốc kháng acid có chứa magnesi, nhôm và simethicon làm giảm diện tích dưới đường cong của ribavirin.



Với interferon: Ribavirin có thể gây tăng nguy cơ giảm bạch cầu trung tính của interferon, phải thận trọng khi phối hợp. Chưa có bằng chứng về tương tác dược động học của 2 thuốc.



Với các chất ức chế phiên mã ngược nucleosid (NRTI) như stavudin, zidovudin, lamivudin: Dùng đồng thời ribavirin với các NRTI có thể gây tăng nguy cơ các phản ứng bất lợi liên quan tới rối loạn ty thể như suy gan có thể tử vong, bệnh thần kinh ngoại biên, viêm tụy, nhiễm độc acid lactic. Do vậy tránh dùng đồng thời với các thuốc này và chống chỉ định dùng đồng thời với didanosin vì các phản ứng bất lợi nghiêm trọng.



Mặc dù một số báo cáo cho rằng ribavirin có thể tăng tác dụng trên virus của các NRTI, nhưng kết quả nghiên cứu in vitro cho thấy có thể có tác dụng đối kháng giữa ribavirin và các NRTI. Tương tác dược động học hay dược lực học khi dùng đồng thời ribavirin với các NRTI trên bệnh nhân đồng nhiễm virus viêm gan C và HIV chưa thể hiện rõ.



Quá liều và xử trí



Rất ít thông báo về trường hợp ngộ độc do quá liều. Đã có báo cáo trường hợp dùng tới 20 g ribavirin dưới dạng viên nang, có thấy tăng tỷ lệ và mức độ các phản ứng bất lợi thường gặp. Trong một thử nghiệm lâm sàng, một người bệnh đã uống 10 g ribavirin và tiêm 39 triệu đvqt interferon alpha-2b (13 mũi tiêm dưới da mỗi lần 3 triệu đvqt). Người bệnh được theo dõi trong 2 ngày, nhưng không thấy xảy ra phản ứng bất lợi nào trong thời gian này.



Không có thuốc đối kháng để có thể dùng điều trị đặc hiệu cho trường hợp ngộ độc quá liều. Nếu có xảy ra, điều trị theo triệu chứng. Thẩm tách máu và thẩm phân màng bụng gần như không có khả năng loại được thuốc ra khỏi cơ thể.



Cập nhật lần cuối: 2017.


RIBOFLAVIN



(Vitamin B2)



Tên chung quốc tế: Riboflavin.



Ma ATC: A11HA04.



Loại thuốc: Vitamin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 25 mg, 50 mg, 100 mg.



Viên nang: 50 mg, 100 mg, 400 mg.



Thuốc tiêm: 5 mg/ml, 10 mg/ml. Thường kết hợp với các vitamin khác trong các dung dịch tiêm truyền đa vitamin.



Dược lực học



Trong cơ thể, riboflavin được biến đổi thành 2 coenzym là flavin mononucleotid (FMN) và flavin adenin dinucleotid (FAD), là các dạng coenzym hoạt động cần cho sự hô hấp của mô. Những coenzym này có hoạt tính như một chất mang phân tử hydro cho các enzym quan trọng khác ảnh hưởng đến phản ứng oxy hóa - khử các chất hữu cơ và trong quá trình chuyển hóa trung gian và sự hình thành một số vitamin và các coenzym của chúng như niacin, vitamin B6, vitamin B12. Riboflavin cũng gián tiếp liên quan đến việc duy trì sự toàn vẹn của hồng cầu.



Được chỉ định để phòng và điều trị thiếu riboflavin, nhưng riboflavin còn có thể có ích trong điều trị thiếu máu hồng cầu bình thường xảy ra ở người có bệnh chuyển hóa mang tính gia đình có kèm lách to và thiếu hụt glutathion reductase. Mặc dù cần có thêm nghiên cứu, nhưng một vài thử nghiệm cho thấy ở người có tiền sử đau nửa đầu dùng liều cao (400 mg riboflavin/ngày) có thể giảm được tần số và thời gian kéo dài các cơn đau, lợi ích thấy rõ nhất sau 3 tháng dự phòng bằng riboflavin. Riboflavin còn được sử dụng điều trị bệnh trứng cá, methemoglobin máu bẩm sinh, co rút cơ, hội chứng bỏng chân. Vì thải trừ riboflavin theo đường nước tiểu nhanh nên còn dùng làm chất chỉ thị trong việc theo dõi thải trừ thuốc trong phác đồ sử dụng một số loại thuốc khác.



Thiếu riboflavin sẽ có các triệu chứng như sần rám da, chốc mép, khô nứt môi, viêm lưỡi và viêm miệng, thay đổi thị lực, viêm da bã nhờn; thiếu máu hồng cầu bình thường và viêm dây thần kinh trong những trường hợp nặng. Thiếu riboflavin nói chung thường liên quan đến thiếu các chất dinh dưỡng khác và có thể xảy ra cùng với thiếu các vitamin B, ví dụ như ở bệnh pellagra.



Chẩn đoán thiếu riboflavin có thể dựa trên kết quả đo glutathion reductase hồng cầu, flavin hồng cầu hoặc nồng độ riboflavin nước tiểu. Dù các phép thử này không có tính chẩn đoán nhưng với kết quả thử nồng độ riboflavin nước tiểu ít hơn 19 - 27 microgam/g creatinin được coi là thiếu riboflavin.



Nhu cầu về riboflavin liên quan đến năng lượng được đưa vào cơ thể, lượng protein và mức chuyển hóa của cơ thể, phụ thuộc độ tuổi; các thời kỳ đặc biệt như có thai, cho con bú...



Riboflavin được hấp thu chủ yếu ở tá tràng. Các chất chuyển hóa của riboflavin được phân bố khắp các mô trong cơ thể và vào sữa. Một lượng nhỏ được dự trữ ở gan, lách, thận và tim.



Sau khi uống hoặc tiêm bắp, khoảng 60% FAD và FMN gắn vào protein huyết tương. Riboflavin là một vitamin tan trong nước, đảo thải nhanh qua thận. Lượng đưa vào vượt quá sự cần thiết của cơ thể sẽ thải dưới dạng không đổi trong nước tiểu. Riboflavin còn thải theo phân. Ở người thẩm phân màng bụng và lọc máu nhân tạo, riboflavin cũng được đào thải, nhưng chậm hơn ở người có chức năng thận bình thường. Riboflavin có đi qua nhau thai vào sữa.



Thiếu hụt riboflavin có thể xảy ra do nhiều nguyên nhân như sau: Tuy có sẵn trong thực phẩm nhưng do kém bền với nhiệt độ và ánh sáng nên quá trình bảo quản, chế biến không đúng sẽ làm giảm nhanh hàm lượng vitamin này.



Do nhu cầu tăng, nhưng cung cấp không đủ: tuổi dậy thì, có thai, cho con bú, người dùng thuốc tránh thai, người nhiễm khuẩn lâu ngày, bệnh gan, nghiện rượu, người ung thư, bệnh tim, đái tháo đường và đang dùng probenecid hoặc những thuốc khác làm giảm hấp thu rifbolavin.



Do giảm hấp thu: ỉa chảy kéo dài, người cao tuổi.



Do mất nhiều vitamin này khi thẩm phân phúc mạc, thẩm phân thận nhân tạo.



Chỉ định



Phòng và điều trị thiếu riboflavin.



Chống chỉ định



Quá mẫn với riboflavin.



Thận trọng



Sự thiếu riboflavin thường xảy ra khi thiếu những vitamin nhóm B khác.



Thời kỳ mang thai



Liều bổ sung theo nhu cầu hàng ngày không gây tác dụng có hại trên thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Không gây ảnh hưởng gì khi người mẹ dùng theo nhu cầu hàng ngày hoặc bổ sung liều thấp các vitamin.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Không thấy có ADR khi sử dụng riboflavin. Dùng liều cao riboflavin thì nước tiểu sẽ chuyển màu vàng nhạt, gây sai lệch đối với một số xét nghiệm nước tiểu trong phòng thí nghiệm.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Riboflavin thường được dùng để uống, nếu liều cao, nên chia thành liều nhỏ dùng cùng với thức ăn để tăng hấp thu.



Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch khi cần thiết như khi có rối loạn tiêu hóa (nôn nhiều) hoặc ỉa chảy, kém hấp thu. Riboflavin dạng tiêm thường là thành phần của thuốc tiêm đa vitamin.



Riboflavin là một thành phần trong dịch truyền nuôi dưỡng toàn phần. Khi trộn pha trong túi đựng mềm 1 lít hoặc 3 lít dịch truyền và dung dịch chảy qua hệ dây truyền dịch thì lượng riboflavin có thể mất 2%. Do đó, cần cho thêm vào dung dịch truyền một lượng riboflavin để bù vào số bị mất này.



Liều lượng



Dạng uống



Điều trị thiếu riboflavin: Trẻ em 3 - 10 mg/ngày, chia thành những liều nhỏ. Người lớn: 5 - 30 mg/ngày, chia thành những liều nhỏ.



Lượng riboflavin cần trong một ngày có thể như sau:



Sơ sinh đến 6 tháng tuổi: 0,3 mg; 7 tháng đến 1 năm tuổi: 0,4 mg; 1 đến 3 tuổi: 0,5 mg; 4 đến 8 tuổi: 0,6 mg; 9 đến 13 tuổi: 0,9 mg; 14 đến 18 tuổi: nữ: 1 mg, nam: 1,3 mg.



Tương tác thuốc



Đã gặp một số ca “thiếu riboflavin” ở người đã dùng clopromazin, imipramin, amitriptylin và adriamycin.



Rượu có thể gây cản trở hấp thu riboflavin ở ruột.



Probenecid sử dụng cùng riboflavin gây giảm hấp thu riboflavin ở dạ dày, ruột.



Cập nhật lần cuối: 2018.


RIFABUTIN



Tên chung quốc tế: Rifabutin.



Mã ATC: J04AB04.



Loại thuốc: Thuốc chống lao bán tổng hợp dẫn chất của rifamycin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 150 mg.



Dược lực học



Rifabutin là một loại thuốc chống lao bán tổng hợp dẫn chất spiropiperidyl của rifamycin S, có tác dụng đặc hiệu với M. tuberculosis và M. avium complex (MAC). Phổ kháng khuẩn của rifabutin đối với các vi khuẩn Gram âm và Gram dương tương tự như rifampicin (xem chuyên luận rifampicin), tuy nhiên, các nghiên cứu cho đến nay chỉ tập trung vào tác dụng của rifabutin đối với các Mycobacteria.



Rifabutin có tác dụng đối với hầu hết các vi khuẩn thuộc họ Mycobacteria và tác dụng in vivo tốt hơn so với in vitro, ưu thế nổi bật về dược động học và tác dụng hậu kháng sinh kéo dài. In vitro tác dụng của rifabutin tốt đối với M. tuberculosis cả chủng phòng thí nghiệm và chủng lâm sàng. In vivo tác dụng của rifabutin đối với M. tuberculosis trong nhiễm khuẩn thực nghiệm lớn hơn 10 lần so với tác dụng của rifampicin.



Rifabutin có tác dụng với các Mycobacteria không lao (NTM - non-tuberculous mycobacteria) như MAC trên in vitro cũng như ở chuột suy giảm miễn dịch thực nghiệm nhiễm NTM.



Nghiên cứu trên động vật còn cho thấy rifabutin tác dụng đối với M. leprae kể cả chủng kháng rifampicin; rifabutin có tác dụng cộng hợp với sparfloxacin in vitro đối với M. leprae.



Nồng độ ức chế tối thiểu 90 (MIC90) của rifabutin in vitro và in vivo đối với các chủng M. avium complex nhạy cảm là 1 microgam/ml. Ngoài ra, rifabutin còn có tác dụng diệt Helicobacter pylori điều trị viêm loét dạ dày. Rifabutin có tác dụng với Toxoplasma gondii gây viêm não ở bệnh nhân AIDS (thường sử dụng nếu bệnh nhân quá mẫn với sulfonamid và clindamycin). 



Cơ chế tác dụng: Tương tự rifampicin, rifabutin ức chế tổng hợp RNA của vi khuẩn bằng cách ức chế tiểu đơn vị beta của DNA-dependent RNA polymerase ở các chủng nhạy cảm.



Kháng thuốc: Tương tự như các thuốc chống lao khác, Mycobacteria có thể kháng rifabutin tự nhiên hay mắc phải. Kháng rifabutin mắc phải đã được phát hiện ở bệnh nhân nhiễm HIV điều trị rifabutin phác đồ điều trị cách quãng (1 hoặc 2 lần/tuần). Khi sử dụng rifabutin phối hợp với các thuốc chống lao khác trong điều trị bệnh lao sẽ làm chậm lại hoặc ngăn chặn phát triển các chủng kháng thuốc.



Kháng chéo giữa rifabutin với rifampicin: đã phát hiện chủng M. tuberculosis kháng rifampicin ở bệnh nhân dùng rifabutin đơn độc để dự phòng MAC. Các nghiên cứu in vitro cho thấy khoảng 1/2 đến 1/3 chủng M. tuberculosis kháng rifampicin vẫn nhạy cảm với rifabutin, điều này chứng tỏ kháng chéo giữa rifabutin và rifampicin là không hoàn toàn. Chủng M. kansasii kháng rifampicin được phát hiện ở bệnh nhân điều trị bằng rifabutin.



Cơ chế đề kháng của vi khuẩn đối với rifabutin hiện nay chưa rõ.



Dược động học



Hấp thu: Rifabutin hấp thu nhanh nhưng không hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Sau khi uống liều rifabutin 300 mg ở người khỏe mạnh, Cmax khoảng 375 ± 267 nanogam/ml (phạm vi 141 - 1 033 nanogam/ml), Tmax 3,3 giờ (phạm vi 2 - 4 giờ). Tăng liều gấp đôi sẽ làm tăng nồng độ thuốc trong huyết thanh.



Khoảng 53% liều uống được hấp thu qua đường dạ dày - ruột. Ở người lớn tình nguyện khỏe mạnh, sinh khả dụng của dạng viên nang rifabutin là 85%. Thức ăn làm chậm hấp thu thuốc, nhưng không làm thay đổi lượng thuốc được hấp thu, ngay cả với bữa ăn nhiều mỡ.



Phân bố: Khoảng 70% rifabutin trong huyết tương gắn với protein. Rifabutin có tính thân lipid cao nên được phân bố rộng rãi vào các mô và dịch cơ thể.



Chuyển hóa: Rifabutin được chuyển hóa nhanh ở gan bởi các isoenzym CYP3A4 của cytochrom P450 thành các chất chuyển hóa còn hoạt tính 25-O-deacetyl và 31-hydroxy rifabutin. Rifabutin kích thích chuyển hóa chính nó, do đó AUC của rifabutin sau điều trị 4 tuần liên tục thấp hơn so với AUC ở những ngày đầu điều trị.



Thải trừ: Khoảng 53% liều uống được thải trừ qua nước tiểu chủ yếu dưới dạng chất chuyển hóa và 30% liều uống được thải trừ qua phân. Nửa đời thải trừ của rifabutin là 40 giờ (phạm vi 16 - 69 giờ). 



Dược động học ở đối tượng bệnh nhân đặc biệt



Người cao tuổi: Dược động học trạng thái bão hòa ở những người > 70 tuổi có sự khác biệt giữa các cá thể cao hơn so với người khỏe mạnh. 



Trẻ em: Chưa có nghiên cứu về dược động học của rifabutin ở người < 18 tuổi.



Người suy thận: Những bệnh nhân suy thận nặng (Clcr < 30 ml/ phút) có AUC tăng 71% so với bệnh nhân có Clcr 61 - 74 ml/phút, bệnh nhân suy thận nhẹ và vừa (Clcr 30 - 60 ml/phút) AUC tăng 41%. Do đó bệnh nhân suy thận nặng cần được theo dõi chặt chẽ tác dụng không mong muốn của rifabutin và cần giảm liều nếu bệnh nhân có Clcr < 30 ml/phút.



Người suy gan nhẹ không cần hiệu chỉnh liều. Chưa có thông tin về dược động học của rifabutin ở bệnh nhân suy gan vừa và nặng. Người nhiễm HIV: Giảm hấp thu rifabutin cũng như một số thuốc khác (như rifampicin, isoniazid) ở bệnh nhân nhiễm HIV do rối loạn pH dạ dày; mức độ tiến triển của tình trạng nhiễm HIV không ảnh hưởng đến nồng độ thuốc trong huyết thanh.



Chỉ định



Dự phòng nhiễm M. avium complex (MAC) ở những bệnh nhân nhiễm HIV có số lượng CD4 thấp.



Điều trị bệnh do NTM (non-tuberculous mycobacteria) gây ra như M. avium complex (MAC) và M. xenopi, phối hợp với các thuốc khác.



Điều trị lao phổi, phối hợp với các thuốc khác.



Chống chỉ định



Quá mẫn với rifabutin hoặc bất kỳ loại rifamycin khác.



Phối hợp với delavirdin, rilpivirin, voriconazol.



Thận trọng



Không sử dụng rifabutin để dự phòng nhiễm MAC cho bệnh nhân có bệnh lao hoạt động vì có thể dẫn đến kháng cả rifabutin và rifampicin. Nếu bệnh nhân đang sử dụng rifabutin để dự phòng nhiễm MAC xuất hiện triệu chứng bệnh lao cần phải đánh giá ngay, nếu phát hiện bệnh lao phải điều trị bằng phác đồ điều trị lao theo khuyến cáo của Chương trình chống lao quốc gia.



Trong quá trình điều trị bằng rifabutin cần làm xét nghiệm huyết học định kỳ do rifabutin có nguy cơ gây giảm bạch cầu trung tính hoặc giảm tiểu cầu.



Rifabutin có thể gây viêm cơ hoặc viêm màng bồ đào, cần theo dõi chặt chẽ khi điều trị phối hợp với macrolid hoặc thuốc chống nấm nhóm azol.



Nguy cơ gây hội chứng lupus do thuốc khi phối hợp rifabutin với ciprofloxacin hoặc clarithromycin.



Khi sử dụng rifabutin có thể làm mất tác dụng của thuốc tránh thai dạng uống, vì vậy nên khuyên bệnh nhân dùng biện pháp tránh thai không hormon khi điều trị bằng rifabutin.



Sử dụng thận trọng cho bệnh nhân suy thận, nên giảm liều khi suy thận nặng.



Sử dụng thận trọng cho bệnh nhân suy gan, ngừng thuốc nếu AST cao gấp 3 lần giới hạn trên (có kèm theo triệu chứng) hoặc 5 lần giới hạn trên (không có triệu chứng).



Điều trị trong thời gian dài có thể gây nhiễm nấm hoặc tiêu chảy do C. difficile.



Cần thông báo cho bệnh nhân khi điều trị bằng rifabutin: Nước tiểu, phân, nước bọt, đờm, nước mắt, da và kính áp tròng bị chuyển sang màu nâu cam do rifabutin và chất chuyển hóa gây ra.



Do có tương tác dược động học của các rifamycin với thuốc ức chế protease HIV (amprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir), thuốc ức chế nonnucleosid reverse trascriptase (delavirdin, efavirenz, nevirapin) nên cần thận trọng trong sử dụng phối hợp với rifabutin (xem phần Tương tác thuốc).



Thận trọng khi sử dụng cho trẻ em: Chưa có thông tin về tính an toàn và hiệu lực của rifabutin trong dự phòng nhiễm MAC cho trẻ em, tuy nhiên có trường hợp sử dụng rifabutin phối hợp với thuốc chống lao khác trong điều trị nhiễm MAC ở trẻ em thấy tỷ lệ ADR tương tự như ở người lớn.



Thời kỳ mang thai



Thử nghiệm trên chuột với liều cao gấp nhiều lần so với liều dùng cho người thấy có độc tính với chuột mẹ và gây bất thường xương ở thai chuột. Chỉ nên sử dụng rifabutin cho phụ nữ mang thai khi thật cần thiết sau khi cân nhắc lợi ích/nguy cơ và không có thuốc khác thay thế.



Thời kỳ cho con bú



Cho đến nay chưa rõ rifabutin phân bố vào trong sữa mẹ hay không. Do nhiều thuốc có bài tiết vào sữa mẹ gây tác dụng không mong muốn trầm trọng cho trẻ bú mẹ, nên cần cân nhắc ngừng rifabutin hoặc ngừng cho trẻ bú mẹ khi dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Toàn thân: sốt (2%).



Thần kinh: đau đầu.



Phản ứng da: ban đỏ (11%), quá mẫn.



Nước tiểu sẫm màu (30%).



Huyết học: giảm bạch cầu trung tính, giảm bạch cầu lympho (10 - 17%), giảm tiểu cầu (5%).



Tiêu hóa: buồn nôn (6%), đau bụng (4%), chán ăn, nôn, đầy hơi, ợ hơi (3%).



Gan: tăng AST và tăng ALT (7 - 9%).



Cơ - xương - khớp: đau cơ (2%), đau khớp.



ADR hiếm gặp nhưng trầm trọng (< 1%): Sóng T trên điện tâm đồ bất thường, mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu hạt, tan máu, co thắt phế quản, tiêu chảy do C. difficile, lú lẫn, hội chứng giả cúm, dị cảm, viêm gan, vàng da, viêm cơ, viêm đại tràng giả mạc, co giật, xuất huyết giảm tiểu cầu, viêm màng bồ đào.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Rifabutin được dùng đường uống. Dùng thuốc với bữa ăn có lượng chất béo cao sẽ làm giảm tốc độ hấp thu nhưng không làm ảnh hưởng đến mức độ hấp thu. Do vậy, có thể uống thuốc cùng hoặc không cùng bữa ăn.



Liều dùng cho người lớn



Dự phòng MAC ở bệnh nhân nhiễm HIV: 300 mg/ngày hoặc 150 mg/lần, dùng 2 lần/ngày đối với bệnh nhân có rối loạn tiêu hóa.



Điều trị bệnh do NTM: 450 - 600 mg/ngày trong phác đồ phối hợp với các thuốc khác, dùng tới 6 tháng sau khi kết quả nuôi cấy âm tính. Nếu phối hợp với clarithromycin (hoặc macrolid khác) và/hoặc fluconazol (hoặc các hoạt chất cùng nhóm), liều rifabutin giảm xuống 300 mg/ngày.



Điều trị bệnh lao phổi: 150 - 450 mg/ngày, dùng ít nhất trong 6 tháng, phối hợp với các thuốc khác.



Trong điều trị các bệnh do vi khuẩn họ Mycobacteria, rifabutin phải phối hợp với các thuốc kháng Mycobacteria khác không thuộc họ rifamycin.



Liều dùng cho trẻ em: Cho đến nay chưa có thông tin về liều dùng cho trẻ em.



Người suy thận: Clcr ≥ 30 ml/phút không cần hiệu chỉnh liều. Clcr < 30 ml/phút giảm 50% liều.



Người suy gan: Mức độ nhẹ không cần hiệu chỉnh liều, giảm liều ở người suy gan nặng. Bệnh nhân có tiền sử bệnh gan hoặc có rối loạn chức năng gan phải theo dõi chức năng gan thường xuyên, đặc biệt trong 2 tháng đầu, đồng thời theo dõi số lượng tế bào máu ở những bệnh nhân này.



Tương tác thuốc



Ảnh hưởng của rifabutin lên dược động học của các thuốc khác



Rifabutin làm giảm tác dụng/độc tính của thuốc khác: Rifabutin gây cảm ứng enzym CYP3A do đó làm giảm nồng độ dẫn tới giảm tác dụng của các thuốc được chuyển hóa bởi enzym này: thuốc chống nấm (posaconazol, itraconazol), thuốc kháng virus (indinavir, delavirdin, saquinavir, ritonavir, zidovudin); thuốc tránh thai (ethinylestradiol); thuốc kháng sinh điều trị viêm phổi do P. carinii (sulfamethoxazol/trimethoprim, dapson) kháng sinh (clarithromycin).



Rifabutin làm tăng tác dụng/độc tính của các thuốc: clarithromycin, clopidogrel, darunavir, fosamprenavir, ifosfamid, isoniazid, lopinavir, pitavastatin.



Ảnh hưởng của các thuốc khác lên dược động học của rifabutin



Một số thuốc ức chế CYP3A có thể làm tăng đáng kể nồng độ rifabutin: kháng sinh (clarithromycin), các thuốc kháng virus (amprenavir, delavirdin, indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, nelfinavir); các thuốc chống nấm: fluconazol, posaconazol, itraconazol, voriconazol.



Thuốc làm giảm nồng độ/tác dụng của rifabutin: các thuốc kích ứng CYP3A4, deferasirox, efavirenz, mitotan, nevirapin, siltiximab, thảo dược St John Wort, tocilizumab.



Tương tác thuốc - thức ăn: Thức ăn nhiều mỡ làm giảm tốc độ hấp thu nhưng không giảm mức độ hấp thu.



Quá liều và xử trí



Chưa có thông tin về quá liều rifabutin.



Xử trí: Rửa dạ dày trong vòng vài giờ đầu dùng thuốc, sau đó uống than hoạt. Do rifabutin gắn với protein huyết tương 85% và phân bố rộng vào các mô, chỉ thải trừ < 10% qua nước tiểu nên lọc máu hay thuốc lợi tiểu mạnh ít có hiệu quả trong xử trí quá liều.



Cập nhật lần cuối: 2019.



RIFAMPICIN



Tên chung quốc tế: Rifampicin.



Mã ATC: J04AB02.



Loại thuốc: Kháng sinh đặc trị lao và phong.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 300 mg, 150 mg.



Bột đông khô pha tiêm: Lọ 600 mg, kèm ống 10 ml dung môi.



Viên phối hợp: Viên nang 300 mg rifampicin + 110 mg isoniazid;



Viên nén: 150 mg rifampicin + 100 mg isoniazid; 120 mg rifampicin + 50 mg isoniazid + 300 mg pyrazinamid; 150 mg rifampicin + 75 mg isoniazid + 400 mg pyrazinamid.



Dược lực học



Rifampicin là một kháng sinh bán tổng hợp dẫn xuất từ rifamycin B. Rifampicin có hoạt tính với các vi khuẩn thuộc chủng Mycobacterium (M. tuberculosis, M. bovis, M. marium, M. kansasii và một số chủng M. fortuitum, M. avium complex, M. intracellulare). Rifampicin có tác dụng với M. leprae bao gồm cả chủng kháng dapson. Rifampicin có tác dụng đối với các vi khuẩn nội bào và ngoại bào, vi khuẩn lao chuyển hóa chậm.



Rifampicin có tác dụng tốt in vitro đối với một số vi khuẩn Gram dương: Staphylococcus aureus, Bacillus anthracis và vi khuẩn Gram âm như Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Brucella melitencis và Legionella pneumophila. Ở nồng độ rất cao còn có tác dụng với Chlamidia trachomatis. Các chủng Ehrlichia phagocytophilia phân lập từ lâm sàng bị ức chế ở nồng độ rifampicin < 0,125 microgam/ml.



Nồng độ ức chế tối thiểu của rifampicin (MIC) in vitro đối với các Mycobacteria tùy từng môi trường nuôi cấy, MIC của rifampicin đối với các chủng Mycobacteria nhạy cảm trong các môi trường Middlebrook, thạch Cohn 7H10 và Dubos là 0,1 - 2 microgam/ml nhưng trong môi trường có chứa trứng (ví dụ Lowenstein - Jensen) là 4 - 32 microgam/ml.



MIC của rifampicin đối với Staphylococcus, N. meningitidis, H. influenzae và S. pneumoniae ≤ 1 microgam/ml là nhạy cảm, 2 microgam/ml là nhạy cảm trung gian và ≥ 4 microgam/ml là kháng rifampicin.



Cơ chế tác dụng: Rifampicin có tác dụng kìm khuẩn hay diệt khuẩn tùy thuộc vào nồng độ thuốc đạt được tại vị trí nhiễm trùng và tính nhạy cảm của chủng vi khuẩn gây bệnh. Rifampicin ức chế tổng hợp RNA của vi khuẩn bằng cách ức chế tiểu đơn vị β của DNA-dependent RNA polymerase. Rifampicin có tác dụng diệt khuẩn tốt nhất với chủng nhạy cảm khi vi khuẩn đang phân chia nhưng cũng có một số tác dụng khi vi khuẩn ở trạng thái không chuyển hóa.



Kháng thuốc



Các vi khuẩn, bao gồm cả Mycobacterium nhạy cảm với rifampicin có thể phát triển kháng thuốc nhanh in vitro và in vivo, với cơ chế thay đổi tiểu đơn vị beta của DNA-dependent RNA polymerase. Nếu sử dụng rifampicin đơn độc, các chủng vi khuẩn nhạy cảm sẽ nhanh chóng phát triển thành kháng thuốc. Do đó thuốc không được dùng đơn trị, phải phối hợp nhiều thuốc trong điều trị bệnh lao. Khi phối hợp với các thuốc chống lao khác các chủng vi khuẩn kháng sẽ phát triển chậm lại hoặc bị ngăn chặn. Những bệnh nhân bị lao hay viêm màng não chỉ cần có một số lượng nhỏ M. tuberculosis hoặc N. meningitidis kháng thuốc trong quần thể lớn các vi khuẩn nhay cảm có thể nhanh chóng phát triển thành quần thể ưu thế.



S. aureus và S. pyogenes (liên cầu beta tan máu nhóm A) kháng rifampicin đã được phân lập ở bệnh nhân điều trị bằng rifampicin đơn độc.



Hiếm gặp M. leprae kháng rifampicin. Các chủng M. leprae nhạy cảm phát triển thành chủng kháng rifampicin trong 3 - 5 năm bệnh nhân điều trị phong bằng rifampicin đơn độc.



Rifampicin kháng chéo với các kháng sinh có dẫn chất rifamycin, không kháng chéo với các kháng sinh và các thuốc trị lao khác, tuy nhiên những chủng kháng thuốc phát triển rất nhanh đặc biệt khi dùng đơn độc và lạm dụng.



Dược động học



Hấp thu: Rifampicin được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. Thức ăn làm chậm và giảm hấp thu thuốc, nếu uống cùng bữa ăn, Cmax đạt được thấp hơn 30% và chậm hơn so với uống lúc đói. Người lớn uống liều 600 mg, sau 2 - 4 giờ đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương là 7 - 9 microgram/ml. Tuy nhiên có sự dao động lớn giữa các cá thể về nồng độ Cmax trong khoảng 4 - 32 microgram/ml. Trẻ em uống liều 10 mg/kg, Cmax khoảng 3,5 - 15 microgam/ml.



Nồng độ rifampicin trong huyết tương cao hơn và kéo dài hơn ở bệnh nhân suy chức năng gan, nhất là ở bệnh nhân có vàng da tắc mật. Không có hiệu ứng tích lũy thuốc trong huyết tương ở bệnh nhân suy thận.



Phân bố: Rifampicin liên kết với protein huyết tương 84 - 91%. Thuốc phân bố rộng rãi vào các mô và dịch cơ thể, khuếch tán vào dịch não tủy khi màng não bị viêm. Nồng độ thuốc trong dịch não tủy ở bệnh nhân viêm màng não bằng 10 - 20% nồng độ thuốc trong huyết tương cùng thời điểm. Thuốc vào được cả nhau thai và sữa mẹ. Vd là 1,6 ± 0,2 lít/kg.



Chuyển hóa: Rifampicin chuyển hóa ở gan. Thuốc bị khử acetyl nhanh thành chất chuyển hóa vẫn có hoạt tính (25-O-desacetyl-rifampicin). Các chất chuyển hóa khác đã xác định được là rifampin quinon, desacetyl-rifampin quinon và 3-formyl-rifampin.



Thải trừ: Rifampicin thải trừ qua mật, phân, nước tiểu và trải qua chu trình ruột - gan do đó phần lớn rifampicin được tái hấp thu, còn chất chuyển hóa thì không. 60 - 65% liều dùng thải trừ qua phân. Khoảng 10% thuốc thải trừ ở dạng không biến đổi trong nước tiểu, 15% là chất chuyển hóa còn hoạt tính và 7% dẫn chất 3-formyl không còn hoạt tính.



Nửa đời thải trừ của rifampicin lúc khởi đầu là 3 - 5 giờ; khi dùng lặp lại, nửa đời giảm còn 2 - 3 giờ. Nửa đời thải trừ kéo dài ở người suy gan, suy thận. Nửa đời thải trừ ở người bệnh có Clcr < 30 ml/ phút là 7,3 giờ và ở bệnh nhân vô niệu là 11 giờ.



Chỉ định



Điều trị bệnh lao: Là một trong các thuốc chống lao hàng đầu, thuốc chống lao thiết yếu điều trị tất cả các thể lao gây ra bởi các chủng M. tuberculosis được xác định (hoặc dự đoán) nhạy cảm với thuốc và phải phối hợp với các thuốc điều trị lao khác để phòng trực khuẩn đột biến kháng thuốc.



Điều trị lao tiềm ẩn: Điều trị những trường hợp được xác định là lao tiềm ẩn để ngăn chặn phát triển thành bệnh lao đối với những người tiếp xúc với các chủng vi khuẩn M. tuberculosis kháng isoniazid hoặc không thể dùng isoniazid



Điều trị nhiễm M. avium complex (MAC): Rifampicin là lựa chọn thay thế rifabutin trong phác đồ phối hợp nhiều thuốc điều trị nhiễm khuẩn phổi do M. avium complex



Điều trị phong: Điều trị các thể phong nhiều vi khuẩn, phong ít vi khuẩn hoặc phong chỉ 1 tổn thương trong phác đồ phối hợp thuốc. Dự phòng viêm màng não do Haemophilus influenzae type B và Neisseria meningitidis cho những người tiếp xúc trực tiếp với người bệnh chắc chắn hoặc nghi mắc các vi khuẩn đó.



Điều trị bệnh than: Rifampicin dùng trong phác đồ phối hợp với các thuốc kháng sinh khác.



Điều trị nhiễm Brucella: Phối hợp kháng sinh khác trong điều trị bệnh do Brucella.



Điều trị nhiễm Ehrlichia: Rifampicin là lựa chọn thay thế doxycyclin trong điều trị nhiễm E. phagocytophilia.



Điều trị nhiễm Legionella pneumophila: Phối hợp kháng sinh khác (macrolid, fluoroquinolon hoặc tetracyclin) trong điều trị bệnh do L. pneumophila.



Điều trị nhiễm Rhodococcus equi: Phối hợp kháng sinh vancomycin trong điều trị bệnh do R. equi gây ra nhiễm trùng phổi (áp xe phổi) ở những người bị suy giảm miễn dịch như sau ghép tạng hoặc nhiễm HIV.



Điều trị nhiễm khuẩn nặng do các chủng Staphylococcus và Streptococcus: Rifampicin phối hợp với các kháng sinh khác điều trị nhiễm trùng nặng (nhiễm khuẩn huyết, viêm phổi, viêm màng não do các chủng S. pneumoniae hoặc S. aureus, S. epidermitis kháng oxacilin, kể cả các chủng đã kháng methicilin.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với rifampicin hoặc các dẫn chất rifamycin.



Rối loạn chuyển hóa porphyrin ở những người nhạy cảm, do một cơ chế có liên quan tới việc gây cảm ứng enzym cytochrom P450 ở gan. Bệnh nhân đang dùng các thuốc kháng virus ritonavir-boosted: (saquinavir) do có nguy cơ độc trầm trọng với tế bào gan (xem trong mục Tương tác thuốc).



Phối hợp với các thuốc kháng virus nhóm ức chế protease (amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, saquinavir), ức chế enzym sao chép ngược (nonnucleoside reverse transcriptase) (delavirdin) do nguy cơ rifampicin làm giảm nồng độ các thuốc này trong máu, làm mất tác dụng kháng virus của thuốc cũng như phát triển virus kháng thuốc.



Thận trọng



Sử dụng rifampicin ở những người có rối loạn chức năng gan chỉ khi thấy cần thiết và được giám sát chặt chẽ (xét nghiệm chức năng gan 2 - 4 tuần/lần trong quá trình điều trị), ngừng thuốc ngay khi thấy có dấu hiệu tổn thương tế bào gan.



Vi rifampicin gây cảm ứng enzym, nên phải đặc biệt thận trọng khi dùng thuốc cho người bệnh có rối loạn chuyển hóa porphyrin tiềm tàng do quá trình hoạt hóa acid delta-amino levulinic synthetase. Rifampicin và chất chuyển hóa làm cho phân, nước tiểu, nước bọt, nước mắt, mồ hôi và các dịch khác của cơ thể sẽ có màu đỏ trong khi đang dùng thuốc, phải báo trước cho người bệnh biết để tránh lo lắng không cần thiết. Kính áp tròng có thể bắt màu đỏ vĩnh viễn. Chế phẩm bột rifampicin pha tiêm có chứa natri formaldehyd sulfoxylat có thể gây phản ứng dị ứng trầm trọng đối với một số cá thể (co thắt phế quản, sốc phản vệ) do đó phải sử dụng thận trọng ở người có cơ địa dị ứng.



Để ngăn ngừa tình trạng phát triển kháng rifampicin và các thuốc chống lao khác cần chú ý điều trị bệnh và điều trị dự phòng cho các trường hợp chắc chắn có nhạy cảm với rifampicin. Khi lựa chọn và điều chỉnh phác đồ điều trị cần dựa vào kết quả đánh giá tính nhạy cảm của thuốc với vi khuẩn. Nếu không có dữ liệu này thì cần dựa vào dữ liệu dịch tễ.



Cần nhắc nhở người bệnh dùng thuốc đủ liệu trình điều trị, không bỏ thuốc khi thấy triệu chứng đã giảm hoặc hết.



Tỷ lệ rifampicin và isoniazid trong viên hỗn hợp cố định liều không phù hợp cho tính liều dùng ở trẻ < 15 tuổi, do đó cần được lưu ý xem xét tính liều phù hợp.



Thời kỳ mang thai



Nếu dùng rifampicin cho phụ nữ mang thai ở 3 tháng cuối, có thể gây xuất huyết do giảm prothrombin huyết ở cả người mẹ và trẻ sơ sinh. Vì vậy để tránh xuất huyết, dùng thêm vitamin K dự phòng cho người mẹ mang thai, sau khi sinh và cả trẻ sơ sinh. Một số chuyên gia khuyến cáo dùng Vitamin K 10 mg cho trẻ sơ sinh được sinh ra từ phụ nữ dùng rifampicin khi mang thai để dự phòng xuất huyết. Tăng tỷ lệ dị tật bẩm sinh đã được báo cáo trên động vật nhưng ở mức liều 150 - 250 mg/kg/ngày, tỷ lệ dị tật phụ thuộc liều. Các thí nghiệm trên thỏ thực nghiệm mang thai cho thấy rifampicin có khả năng gây dị tật xương và độc với thai nhi ở mức liều gấp 20 lần liều hàng ngày dùng cho người. Rifampicin được cho là an toàn cho phụ nữ mang thai ở mức liều điều trị. Tuy nhiên, cho đến nay, chưa có nghiên cứu phù hợp và đối chứng về sử dụng rifampicin ở phụ nữ mang thai, do đó rifampicin dùng cho phụ nữ mang thai khi đã cân nhắc các lợi ích và rủi ro đối với thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Rifampicin đào thải qua sữa mẹ và thực nghiệm trên động vật cho thấy thuốc có khả năng có tác dụng sinh u. Do đó cần xem xét cân nhắc việc ngừng cho con bú hay dừng thuốc, tùy thuộc tầm quan trọng của việc dùng thuốc đối với người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Tiêu hóa: ỉa chảy, đau bụng, buồn nôn, chán ăn.



Da: ban da, ngứa kèm theo ban hoặc không.



Nội tiết: rối loạn kinh nguyệt.



Ít gặp



Toàn thân: đau đầu, chóng mặt, mệt mỏi, sốt.



Thần kinh: ngủ gà, mất điều hòa, khó tập trung ý nghĩ.



Gan: tăng transaminase, tăng phosphatase kiềm, tăng bilirubin huyết thanh, vàng da và rối loạn porphyrin thoáng qua. Với người bệnh cao tuổi, người nghiện rượu hoặc bị các bệnh về gan sẽ tăng nguy cơ độc với gan, nhất là khi rifampicin kết hợp với isoniazid.



Mắt: viêm kết mạc xuất tiết.



Hiếm gặp



Toàn thân: rét run, sốt.



Máu: giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, tăng bạch cầu ưa eosin và thiếu máu tan huyết.



Tiêu hóa: viêm đại tràng màng giả.



Da: ngoại ban, ban xuất huyết.



Hô hấp: khó thở.



Tiết niệu: suy thận nặng.



Cơ: yếu cơ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Phản ứng miễn dịch toàn thân như rét run, sốt, hiếm gặp trong thời gian điều trị liên tục. Trong trường hợp có ban hoặc xuất huyết hoặc đột ngột giảm chức năng thận thì phải ngừng rifampicin ngay (hay gặp trong điều trị gián đoạn).



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Uống: Nên uống rifampicin vào lúc đói với 1 cốc nước đầy (1 giờ trước khi ăn hoặc 2 giờ sau khi ăn). Tuy nhiên nếu bị kích ứng tiêu hóa thì có thể uống sau khi ăn.



Tiêm: Chỉ tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch và tránh thoát mạch. Không được tiêm bắp hoặc tiêm dưới da. Thuốc tiêm chỉ dành cho những trường hợp lao nặng hoặc không thể dùng đường uống: người bệnh hôn mê, nôn hoặc nhiễm khuẩn nặng điều trị tại bệnh viện do S. aureus, S. epidermitis chủng đa kháng, Enterococcus faecalis đã thất bại khi điều trị thông thường, hoặc đã kháng với các kháng sinh khác. Cần phải kết hợp với kháng sinh khác.



Cách pha dung dịch truyền tĩnh mạch: Hòa 600 mg thuốc vào 10 ml dung môi, rồi pha vào 500 ml dung dịch dextrose 5% (là tốt nhất), hoặc dung dịch natri clorid 0,9% truyền tĩnh mạch chậm, thời gian truyền trong 3 giờ. Cũng có thể pha thuốc vào 100 ml dung dịch dextrose 5% và truyền trong thời gian 30 phút.



Liều lượng



Liều dùng sau đây dùng cho uống và tiêm tĩnh mạch.



Điều trị bệnh lao: Phải phối hợp với các thuốc trị lao khác. Liều dùng cho người lớn 10 mg/kg (8 - 12 mg/kg), trẻ em 10 - 20 mg/kg, tối đa 600 mg/ngày, uống 1 lần hàng ngày hoặc 2 - 3 lần/tuần.



Điều trị lao tiềm ẩn: Để ngăn chặn lao tiềm ẩn phát triển thành bệnh lao (đối với những người tiếp xúc với các chủng vi khuẩn. M. tuberculosis kháng isoniazid hoặc không thể dùng isoniazid do không dung nạp), rifampicin là thuốc thay thế trong phác đồ đơn rifampicin với liều cho người lớn 10 mg/kg/ngày, trẻ em 10 - 20 mg/kg/ngày, tối đa 600 mg/ngày, uống 1 lần hàng ngày trong 4 tháng (người lớn), trong 4 - 6 tháng (trẻ em). Phác đồ phối hợp rifampicin - pyrazinamid (đã loại trừ nguy cơ suy gan do thuốc): Rifampicin 10 mg/kg/ngày tối đa 600 mg/ngày phối hợp với pyrazinamid dùng hàng ngày trong 2 tháng (nếu có một số ngày không dùng thuốc trong vòng 2 tháng trên, dùng đủ 60 liều trong vòng 3 tháng).



Điều trị bệnh do MAC: Liều điều trị rifampicin tương tự như điều trị bệnh lao. Liều ở người lớn là rifampicin 600 mg/ngày, phối hợp với các thuốc khác như azithromycin 500 mg/ngày (hoặc clarithromycin 1 g/ngày) và ethambutol 25 mg/kg/ngày; dùng cách nhật (đối với thể nặng dùng hàng ngày). Trong trường hợp bệnh do MAC kháng clarithromycin, thay thế azithromycin bằng isoniazid 300 mg/ngày (hoặc moxifloxacin 400 mg/ngày), dùng hàng ngày. phối hợp với rifampicin và ethambutol liều như trên. Thời gian điều trị 12 tháng kể từ khi kết quả nuôi cấy chuyển âm tính.



Điều trị phong: Phối hợp với các thuốc điều trị phong khác như dapson và clofazimin.



Thể phong nhiều vi khuẩn:



Người lớn rifampicin 600 mg, 1 lần/tháng, phối hợp với clofazimin (50 mg/lần hàng ngày + 300 mg/lần/tháng) và dapson (100 mg/lần hàng ngày) dùng liên tục trong 12 tháng.



Trẻ em 10 - 14 tuổi, rifampicin 450 mg/1 lần/tháng, phối hợp với clofazimin (50 mg/lần/cách ngày + 150 mg/1 lần/tháng) và dapson (50 mg/lần hàng ngày) dùng liên tục trong 12 tháng.



Trẻ em < 10 tuổi cần điều chỉnh liều phù hợp, ví dụ: Rifampicin 300 mg/1 lần/tháng, phối hợp với clofazimin (50 mg/2 lần /tuần + 100 mg/lần/tháng) và dapson (25 mg/lần hàng ngày) dùng liên tục trong 12 tháng. Nếu người bệnh có tác dụng không mong muốn nặng với dapson, ngừng dapson và tiếp tục liều rifampicin và clofazimin như khuyến cáo.



Nếu người bệnh không dung nạp clofazimin dùng rifampicin (600mg/1 lần/tháng) + ofloxacin (400 mg/1 lần/tháng) + minocyclin (100 mg/1 lần/tháng) trong 24 tháng. Nếu người bệnh không dung nạp rifampicin hoặc nhiễm chủng kháng rifampicin: Clofazimin (50 mg/ngày) + ofloxacin (400 mg/ngày) và minocyclin (100 mg/ngày) trong 6 tháng, sau đó clofazimin (50 mg/ngày) và ofloxacin (400 mg/ngày) hoặc minocyclin (100 mg/ngày) trong 18 tháng.



Thể phong ít vi khuẩn:



Người lớn: Rifampicin 600 mg/1 lần/tháng, phối hợp với dapson (100 mg/lần hàng ngày) dùng liên tục trong 6 tháng.



Trẻ em 10 - 14 tuổi, Rifampicin 450 mg/1 lần/tháng, phối hợp với dapson (500 mg/lần hàng ngày) dùng liên tục trong 6 tháng.



Trẻ em < 10 tuổi cần điều chỉnh liều phù hợp, ví dụ: rifampicin 300 mg/1 lần/tháng, phối hợp với dapson (25 mg/lần hàng ngày) dùng liên tục trong 6 tháng.



Thể phong ít vi khuẩn đơn tổn thương:



Người lớn dùng 1 liều rifampicin 600 mg + ofloxacin 400 mg + minocyclin 100 mg;



Trẻ em 5 - 14 tuổi: Rifampicin 300 mg + ofloxacin 200 mg + minocyclin 50 mg.



Dự phòng viêm màng não do Neisseria meningitidis cho những người tiếp xúc trực tiếp với người bệnh chắc chắn hoặc nghi mắc các vi khuẩn đó: Người lớn: Rifampicin 600 mg/lần, mỗi ngày 2 lần, dùng 2 ngày; trẻ em từ 1 tháng tuổi trở lên: 10 mg/kg/lần, mỗi ngày 2 lần, trong 2 ngày; trẻ em < 1 tháng tuổi: 5 mg/kg/lần, mỗi ngày 2 lần, trong 2 ngày.



Dự phòng viêm màng não do Haemophilus influenzae typ B: Người lớn và trẻ em: 20 mg/kg/lần/ngày (tối đa 600 mg/ngày), dùng 4 ngày liên tiếp; trẻ em < 1 tháng tuổi: 10 mg/kg/ngày, trong 4 ngày liên tiếp.



Điều trị bệnh than: Dùng thuốc đường tĩnh mạch rifampicin 300 mg/lần mỗi 12 giờ, ciprofloxacin 400 mg/lần mỗi 8 giờ và clindamycin 900 mg/lần mỗi 8 giờ.



Điều trị nhiễm Brucella: Người lớn và trẻ em uống rifampicin 15 - 20 mg/kg/ngày (tối đa 600 - 900 mg/ngày) phối hợp với tetracyclin (hoặc doxycyclin), cotrimoxazol hoặc fluoroquinolon. Thời gian điều trị 4 - 6 tuần để phòng tái phát, những trường hợp nặng hoặc có biến chứng (viêm màng não hoặc viêm màng trong tim) điều trị 6 - 8 tuần hoặc kéo dài đến 3 - 6 tháng.



Điều trị nhiễm Legionella pneumophila: 600 - 1200 mg/ngày chia làm 2 lần uống hoặc tiêm tĩnh mạch, phối hợp với kháng sinh nhóm macrolid, fluoroquinolon hoặc tetracyclin.



Điều trị nhiễm khuẩn nặng do các chủng Staphylococcus và Streptococcus (nhiễm khuẩn huyết, viêm phổi, viêm màng não do các chủng S. pneumoniae hoặc S. aureus, S. epidermitis kháng oxacilin, kể cả các chủng đã kháng methicilin): Rifampicin 600 - 1 200 mg/ngày chia làm 2 lần uống hoặc tiêm tĩnh mạch phối hợp với các kháng sinh khác.



Điều trị nhiễm Ehrlichia: Rifampicin dùng thay thế doxycyclin trong điều trị nhiễm E. phagocytophilia (cho bệnh nhân chống chỉ định doxycyclin), người lớn uống rifampicin 300 mg/lần, trẻ em 10 mg/kg/lần (tối đa 300 mg/lần); ngày 2 lần trong 7 - 10 ngày.



Liều cho bệnh nhân rối loạn chức năng gan (chỉ áp dụng nếu AST và ALT < 2 lần giới hạn trên của chỉ số bình thường và không có triệu chứng nhiễm độc gan): 5 mg/kg/ngày/lần, tối đa 8mg/kg/ngày. Xét nghiệm chức năng gan 2 - 4 tuần/lần. Ngừng thuốc ngay khi có biểu hiện độc tế bào gan tăng lên.



Người suy thận: Thận trọng khi dùng liều trên 600 mg/ngày (người lớn) và trên 10 mg/kg/ngày (trẻ em) với người suy thận.



Tương tác thuốc



Đa số các tương tác thuốc liên quan đến tác dụng gây cảm ứng enzym của rifampicin. Tác dụng gây cảm ứng này xuất hiện ngay ở liều 600 mg/ngày, phát triển trong vài ngày và đạt mức tối đa trong vòng 3 tuần và duy trì 1 - 4 tuần sau khi ngừng rifampicin. Rifampicin gây cảm ứng enzym cytochrom P450 nên làm tăng chuyển hóa và bài tiết, vì vậy làm giảm tác dụng của một số thuốc khi dùng đồng thời.



Thuốc kháng virus loại ức chế protease (amprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, lopinavir/ritonavir, saquinavir), rifampicin làm giảm trầm trọng nồng độ thuốc kháng virus trong huyết tương. Chống chỉ định phối hợp.



Thuốc kháng virus loại ritonavir-boosted (saquinavir) khi sử dụng đồng thời với rifampicin gây độc tế bào gan do thuốc. Chống chỉ định phối hợp.



Thuốc kháng virus loại ức chế enzym sao chép ngược nonnucleosid (reverse transcriptase nonnucleosid) (delavirdin, enfavirenz, nevirapin) và loại ức chế enzym sao chép ngược nucleosid (reverse transcriptase nucleoside) (zidovudin): Rifampicin làm giảm mạnh nồng độ trong huyết tương và giảm hiệu quả kháng virus của thuốc. Thuốc cần hiệu chỉnh liều khi sử dụng phối hợp hoặc tránh phối hợp do rifampicin làm giảm nồng độ thuốc trong huyết tương (cảm ứng enzym cytochrom P450 ở gan làm tăng chuyển hóa thuốc): Các thuốc cường beta adrenergic, thuốc chống loạn nhịp (disopyramid, mexiletin, quinidin), phenitoin, thuốc chống nấm (fluconazol, itraconazol, ketoconazol), thuốc điều trị loạn thần (clozapin, haloperidol), barbiturat, các benzodiazepin (diazepam, midazolam, triazolam), thuốc chẹn kênh calci (diltiazem, nifedipin, verapamil), các glycosid tim, cloramphenicol, clarithromycin, corticosteroid, dapson, doxycyclin, estrogen, ciprofloxacin, cyclosporin, tacrolimus, methadon, các thuốc chống đông dạng uống, thuốc chống đái tháo đường (sulfonylurê) thuốc tránh thai dạng uống hoặc dạng hormon đường toàn thân, progestin, quinin, theophylin, thuốc chống trầm cảm 3 vòng (amitriptylin, nortriptylin).



Các thuốc làm giảm hấp thu rifampicin: Các chế phẩm acid aminosalicylic chưa bentonid, các kháng acid, clofazimin... Khắc phục bằng cách uống riêng cách nhau 8 - 12 giờ.



Thuốc làm tăng nồng độ rifampicin: ciprofloxacin và clarithromycin khi dùng cùng rifampicin gây ra hội chứng giả lupus mệt mỏi, đau cơ, viêm khớp, phù ngoại biên) do ciprofloxacin và clarithromycin ức chế chuyển hóa rifampicin.



Atovaquon phối hợp với rifampicin sẽ làm giảm nồng độ atovaquon và tăng nồng độ rifampicin (tránh phối hợp).



Enalapril khi phối hợp rifampicin làm giảm nồng độ enalapril.



Halothan khi phối hợp với rifampicin làm tăng độc tính với gan (tránh phối hợp).



Isoniazid và các thuốc có độc tính với gan khi dùng phối hợp với rifampicin sẽ làm tăng nguy cơ gây độc tính với gan nhất là người suy gan (cần theo dõi chặt chẽ trong quá trình điều trị).



Sulfapyridin khi phối hợp với rifampicin có thể giảm nồng độ sulfapyridin do làm rối loạn vi khuẩn chí ở ruột làm giảm chuyển hóa sulfasalazin thành sulfapyridin và mesalamin.



Tương tác thuốc - xét nghiệm: Khi bệnh nhân dùng rifampicin có thể có phản ứng chéo và dương tính giả khi xét nghiệm opiat trong nước tiểu bằng kỹ thuật KIMS (Kinetic Interaction of Microparticles in Solution). Ở nồng độ điều trị, rifampicin gây nhiễu kỹ thuật vi sinh folat và vitamin B12 huyết thanh. Rifampicin có thể gây kết quả dương tính giả với test sulfobromopthalein. Trong thực nghiệm cho thấy với nồng độ rifampicin lên đến 100 microgam/ml (tương ứng với trường hợp quá liều) có thể gây tăng giả bilirubin toàn phần khi xác định bằng kỹ thuật Malloy hiệu chỉnh.



Tương kỵ



Rifampicin dùng tiêm truyền có thể pha loãng tiếp trong dung dịch dextrose 5% hoặc trong dung dịch natri clorid 0,9%. Không được pha trong các dung dịch khác. Chỉ được tiêm truyền khi dung dịch trong suốt.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Buồn nôn, nôn, ngủ lịm nhanh chóng xảy ra sau khi dùng quá liều. Da, nước tiểu, mồ hôi, nước bọt, nước mắt, phân có màu đỏ nâu hoặc da cam, mức độ phụ thuộc vào lượng thuốc đã dùng. Gan to, đau, vàng da, tăng nồng độ bilirubin toàn phần và trực tiếp, có thể tăng nhanh nếu liều quá lớn. Tác dụng trực tiếp đến hệ tạo máu, cân bằng điện giải hoặc cân bằng acid-base chưa được rõ.



Xử trí: Khi ngộ độc, người bệnh thường buồn nôn và nôn, vì thế rửa dạ dày tốt hơn là gây nôn. Uống than hoạt làm tăng loại bỏ thuốc ở đường tiêu hóa. Bài niệu tích cực sẽ tăng thải trừ thuốc. Thẩm tách máu có thể tốt ở một số trường hợp.



Cập nhật lần cuối: 2018.



RINGER LACTAT 



Tên chung quốc tế: Ringer lactate.



Mã ATC: Không có.



Loại thuốc: Dịch truyền tĩnh mạch.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch trong chai 250 ml, 500 ml, 1 000 ml.



Dịch truyền Ringer lactat đẳng trương, 100 ml dịch truyền có:



			Natri clorid


			0,6 g





			Natri lactat


			0,32 g





			Kali clorid


			0,04 g





			Calci clorid


			0,027 g








Dung dịch glucose 5% trong dịch truyền Ringer lactat: Trong 100 ml dịch truyền, ngoài các thành phần như dịch truyền Ringer lactat đẳng trương còn có thêm 5,0 g glucose dược dụng.



Dịch truyền này ưu trương với máu (áp suất thẩm thấu = 530 mOsmol/lít).



Dược lực học



Dung dịch tiêm Ringer lactat bổ sung nước và điện giải cho cơ thể do có thành phần điện giải và pH tương tự như của các dịch ngoại bào của cơ thể. 1 lít dung dịch Ringer lactat đẳng trương cung cấp 131 mmol Na+, 5 mmol K+, 2 mmol Ca+, 29 mmol HCO3- (dưới dạng lactat), 111 mmol Cl-.



Dung dịch Ringer lactat có thể gây lợi tiểu tùy vào tình trạng lâm sàng của người bệnh. Dung dịch này cũng chứa lactat, là chất có tác dụng gây hiệu ứng nhiễm kiềm chuyển hóa.



Natri là cation chính của dịch ngoại bào, có tác dụng chủ yếu kiểm soát phân bố nước, cân bằng dịch và áp suất thẩm thấu của dịch cơ thể. Natri cũng phối hợp với clorid và bicarbonat để điều hòa cân bằng acid-base của dịch cơ thể. Kali là cation chủ yếu của dịch nội bào, tham gia vào quá trình sử dụng carbohydrat và tổng hợp protein, có vai trò đặc biệt quan trọng trong dẫn truyền thần kinh và co cơ, đặc biệt ở tim.



Clorid là anion chính của dịch ngoại bào và luôn đi kèm với chuyển hóa của natri. Thay đổi cân bằng acid-base của cơ thể được phản ánh qua nồng độ clorid.



Calci, một cation quan trọng, được sử dụng ở khung xương và răng dưới dạng calci phosphat và calci carbonat. Ở dạng ion, calci cần thiết trong cơ chế chức năng đông máu, chức năng tim bình thường và điều hòa khả năng kích thích thần kinh cơ.



Natri lactat là một muối racemic, chứa cả 2 dạng levo và dextro. Dạng levo bị oxy hóa trong gan tạo thành bicarbonat, còn dạng dextro thì bị chuyển hóa thành glycogen. Lactat bị chuyển hóa dần dần thành carbon dioxyd và nước. Quá trình đó sử dụng một ion hydro dẫn tới sự tạo thành bicarbonat trong chuyển hóa lactat. Các phản ứng này phụ thuộc vào hoạt tính oxy hóa của tế bào.



Ngoài bổ sung nước và chất điện giải, Ringer lactat và glucose 5% còn cung cấp thêm glucose - nguồn năng lượng cho cơ thể. Glucose dễ chuyển hóa, nếu được cung cấp đủ liều có thể làm giảm sự hao tổn protein và nitơ của cơ thể, thúc đẩy sự lắng đọng glycogen và giảm hoặc ngăn cản sự sử dụng chất béo tích lũy trong cơ thể.



Chỉ định



Chỉ được dùng trong bệnh viện dưới sự giám sát của thầy thuốc (lâm sàng, điện giải đồ, hematocrit).



Mất nước (chủ yếu mất nước ngoài tế bào) nặng, không thể bồi phụ được bằng đường uống (người bệnh hôn mê, uống vào nôn ngay, trụy mạch).



Giảm thể tích tuần hoàn nặng, cần bù nhanh (sốc phản vệ, sốc sốt xuất huyết...)



Nhiễm toan chuyển hóa (dùng Ringer lactat có glucose).



Chống chỉ định



Chống chỉ định trong trường hợp các ion natri, kali, calci, clor hay lactat thêm vào có thể gây bất lợi trên lâm sàng cho người bệnh như suy tim sung huyết, tăng kali huyết, suy thận nặng, phù giữ natri và kali, người bệnh đang dùng digitalis (vì trong Ringer lactat có calci, gây loạn nhịp tim nặng, có thể tử vong), mẫn cảm với natri lactat.



Không dùng đồng thời dung dịch Ringer lactat với ceftriaxon cho trẻ sơ sinh (dưới 28 ngày tuổi), ngay cả khi dùng các đường truyền khác nhau (nguy cơ chết người do kết tủa muối calci của ceftriaxon trong tuần hoàn trẻ sơ sinh). Với người bệnh trên 28 ngày tuổi (kể cả người lớn), không dùng ceftriaxon cùng lúc bằng cùng bộ dây truyền với chế phẩm có calci, kể cả dung dịch Ringer lactat. Nếu dùng cùng một bộ dây truyền để truyền lần lượt, dây truyền phải được rửa bằng một dịch rửa phù hợp.



Không truyền chung dung dịch chứa calci trong một bộ truyền dịch cùng với máu do có nguy cơ đông máu.



Không được dùng chế phẩm chứa lactat trong trường hợp nhiễm kiềm chuyển hóa hoặc nhiễm toan chuyển hóa nặng, bệnh gan nặng hoặc tình trạng thiếu oxy ảnh hưởng đến quá trình chuyển hóa lactat.



Dung dịch có chứa lactat không được dùng để điều trị nhiễm toan lactic.



Thận trọng



Dùng nhiều có thể dẫn đến nhiễm kiềm chuyển hóa.



Cần thận trọng khi dùng cho người bệnh tăng thể tích máu, suy thận, tắc nghẽn đường tiết niệu, sắp hoặc đã bị mất bù tim.



Phải truyền chậm và theo dõi chặt chẽ người bệnh về mặt lâm sàng và xét nghiệm sinh học, đặc biệt là tình trạng cân bằng nước - điện giải, cân bằng acid-base nếu thời gian điều trị kéo dài.



Trong trường hợp mất điện giải nặng như khi hút dạ dày qua mũi kéo dài, nôn mửa, tiêu chảy hoặc thoát lỗ rò đường tiêu hóa kéo dài có thể cần bổ sung thêm chất điện giải thiết yếu, muối khoáng và vitamin.



Cần thận trọng khi dùng dung dịch chứa natri cho người bệnh đang dùng corticosteroid hoặc corticotropin hoặc cho người bệnh dùng các thuốc có tác dụng giữ muối khác.



Cần thận trọng khi dùng dung dịch chứa natri hoặc kali cho người suy thận hoặc suy tim mạch, có hoặc không kèm suy tim sung huyết, đặc biệt với người bệnh sau phẫu thuật hoặc người già.



Cần theo dõi điện tâm đồ khi điều trị bằng kali, đặc biệt đối với người đang được dùng digitalis. Lượng kali trong máu không nhất thiết chỉ thị hàm lượng kali trong mô.



Cần thận trọng khi dùng dung dịch chứa calci cho người bị bệnh tim, đặc biệt khi có kèm bệnh về thận. Đặc biệt thận trọng khi dùng calci đường tĩnh mạch cho người đang dùng các chế phẩm digitalis. Sự chuyển lactat thành bicarbonat bị chậm đi đáng kể trong trường hợp thiếu oxy ở mô và giảm khả năng chuyển hóa lactat của gan. Điều này xảy ra trong trường hợp như nhiễm toan chuyển hóa có kèm với rối loạn tuần hoàn, tuần hoàn ngoài cơ thể, hạ thân nhiệt, bệnh về dự trữ glycogen, rối loạn chức năng gan, nhiễm kiềm hô hấp, sốc hoặc mất bù tim.



Để giảm nguy cơ tương kỵ khi phối hợp dung dịch này với các thuốc khác được kê thêm, dung dịch trước khi truyền phải được kiểm tra ngay sau khi trộn, trước khi truyền và định kỳ trong quá trình truyền xem có xuất hiện kết tủa hoặc kết tụ hay không.



Nếu kiểm soát quá trình truyền bằng máy bơm, cần đặc biệt chú ý dùng bơm trước khi bình rỗng hoặc thuyên tắc khí. Nếu quá trình truyền không được kiểm soát bằng máy bơm, áp suất cao (trên 300 mmHg) lặp lại nhiều lần như khi lắc chai sẽ gây vặn chai. Như vậy có thể làm vỡ chai bằng tay.



Dùng đường tĩnh mạch với các thiết bị vô trùng, nên thay các dụng cụ, máy truyền tĩnh mạch mỗi 24 giờ.



Chỉ sử dụng khi chai dịch truyền còn nguyên nắp và dung dịch trong suốt.



Không được dùng dung dịch này để tiêm bắp.



Thời kỳ mang thai



Thận trọng khi dùng cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Thận trọng khi dùng cho phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Có thể xảy ra các phản ứng do kỹ thuật truyền hoặc do dung dịch, bao gồm các phản ứng sốt, nhiễm trùng tại vị trí tiêm, huyết khối tĩnh mạch hoặc viêm tĩnh mạch lan tỏa từ vị trí tiêm, thoát mạch và tăng thể tích máu.



Truyền quá nhanh dung dịch ưu trương có thể gây đau tại chỗ và kích ứng tĩnh mạch. Tốc độ truyền phải được điều chỉnh phù hợp với khả năng chịu đựng của người bệnh.



Có thể có các triệu chứng do quá thừa hoặc quá thiếu một hoặc nhiều ion có mặt trong dung dịch; vì vậy cần kiểm tra thường xuyên mức độ điện giải.



Các phản ứng khác do truyền hoặc quá mẫn: giảm nhịp tim, nhịp tim nhanh, hạ huyết áp, suy hô hấp, phù nề thanh quản, đỏ bừng mặt, kích ứng họng, dị cảm, giảm cảm giác miệng, loạn vị giác, lo âu, đau đầu, hắt hơi; tăng kali huyết; tăng thể tích máu; các phản ứng tại chỗ tiêm khác: nhiễm trùng tại vị trí tiêm, viêm tĩnh mạch, thoát mạch, sưng, viêm, phát ban, đau, nóng đỏ chỗ tiêm.



Liều lượng và cách dùng



Chỉ dùng đường tiêm/truyền tĩnh mạch.



Số lượng và tốc độ truyền dịch phải do bác sỹ quyết định và phụ thuộc vào tuổi tác, cân nặng, triệu chứng lâm sàng và các xét nghiệm sinh hóa (điện giải đồ, hematocrit, lượng nước tiểu...) và phải được điều chỉnh theo lượng glucose và chất điện giải trong máu.



Khi truyền tĩnh mạch dung dịch ưu trương, cần truyền chậm kim truyền nhỏ đặt ở tĩnh mạch lớn để giảm thiểu sự kích ứng tĩnh mạch. Cần cẩn thận, tránh thâm nhiễm.



Lượng dịch truyền dựa trên tính toán lượng dịch cần duy trì hoặc thay thế của cơ thể.



Cần tính tới sự có mặt của ion calci trong dung dịch nếu có phosphat trong dung dịch thêm vào để tránh kết tủa.



Một số chất thêm vào có thể không tương thích. Khi thêm các chất khác, cần dùng kỹ thuật vô trùng, lắc đều và dùng ngay.



Thuốc tiêm truyền tĩnh mạch phải được kiểm tra tiểu phân lạ và sự biến màu dung dịch ngay trước khi truyền.



Dùng cho trẻ em: Không có liều dùng đặc biệt. Liều lượng phụ thuộc vào cân nặng, tình trạng lâm sàng và các kết quả xét nghiệm. Có thể theo khuyến cáo của Tổ chức Y tế thế giới để điều trị ỉa chảy mất nước nặng ở trẻ em:



Truyền tĩnh mạch ngay, lúc đầu 30 ml/kg trong 1 giờ (trẻ dưới 12 tháng tuổi) hoặc 30 phút (trẻ trên 12 tháng đến 5 tuổi), sau đó 70 ml/kg trong 5 giờ (trẻ dưới 12 tháng) hoặc 2 giờ 30 phút (trẻ trên 12 tháng đến 5 tuổi). Cách 1 - 2 giờ, phải đánh giá lại tình trạng người bệnh. Nếu tình trạng mất nước không đỡ, cho chảy nhỏ giọt nhanh hơn.



Điều trị sốc sốt xuất huyết (độ III và IV): 20 ml/kg trong 1 giờ, rồi đánh giá lại tình trạng người bệnh.



Tương kỵ



Dung dịch này chứa calci, nên không được truyền cùng với máu trong cùng một bộ dây truyền vì có nguy cơ gây đông máu.



Quá liều và xử trí



Nhẹ: phù, rối loạn điện giải.



Nặng: phù phổi cấp, suy tim cấp gây tử vong.



Nếu thấy phù dưới da, nhất là thấy khó thở, phải ngừng truyền ngay. Cho điều trị thích hợp (tiêm tĩnh mạch thuốc lợi tiểu, thở oxy...).



Trong trường hợp bị quá liều dung dịch hoặc chất tan, cần đánh giá tình trạng bệnh và áp dụng các biện pháp xử trí phù hợp.



Trường hợp quá liều dung dịch chứa kali: Ngừng truyền ngay và dùng các liệu pháp thích hợp để làm giảm lượng kali trong máu. Điều trị tăng kali huyết gồm các bước sau:



Truyền tĩnh mạch 300 - 500 ml/giờ dung dịch glucose 10% hoặc 25% có chứa insulin (10 đơn vị insulin kết tinh/20 g glucose).



Hấp thụ và trao đổi kali với natri hoặc amoni bằng cách uống hạt trao đổi ion.



Lọc máu và lọc màng bụng. Không dùng các thuốc và thức ăn có kali.



Tuy nhiên, trong trường hợp đang dùng digitalis, hạ quá nhanh nồng độ kali trong máu có thể gây xuất hiện/tăng độc tính của digitalis.



Cập nhật lần cuối: 2017.


RISEDRONAT



Tên chung quốc tế: Risedronate.



Mã ATC: M05BA07 (Risedronic acid).



Loại thuốc: Chất tổng hợp tương tự bisphosphonat.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 5 mg, 30 mg, 35 mg, 75 mg, 150 mg.



Viên nén giải phóng kéo dài: 35 mg.



Dược lực học



Risedronat là một pyridinyl bisphosphonat, thuốc gắn với hydroxyapatit của xương và ức chế quá trình tiêu xương. Thông qua sự ức chế hủy cốt bào, chu chuyển xương bị giảm trong khi hoạt động của tế bào tạo xương và mức độ khoáng hóa của xương được bảo tồn.



Dược động học



Hấp thu: Thuốc hấp thu nhanh sau khi uống. Nồng độ đỉnh đạt được sau uống 1 giờ với viên nén và sau 3 giờ với viên nén giải phóng kéo dài. Sinh khả dụng đường uống của thuốc vào khoảng 0,63%. Thức ăn làm giảm sinh khả dụng 30 - 55% với viên nén thông thường và 30% với viên nén giải phóng kéo dài.



Phân bố: Thể tích phân bố ở người lớn khoảng 13,8 lít/kg. Thuốc gắn vào protein khoảng 24%.



Chuyển hóa: Thuốc không bị chuyển hóa trong cơ thể.



Thải trừ: Thuốc thải trừ chủ yếu qua nước tiểu: 50% lượng thuốc hấp thu khi dùng đường uống được thải trừ nguyên vẹn qua nước tiểu. Độ thanh thải qua thận của thuốc là 105 ml/phút, độ thanh thải tổng là 122 ml/phút. Nửa đời thải trừ của thuốc trên người bệnh loãng xương sau mãn kinh là 561 giờ.



Chỉ định



Phòng và điều trị loãng xương do corticosteroid.



Phòng và điều trị loãng xương ở phụ nữ sau mãn kinh.



Điều trị loãng xương ở nam.



Điều trị bệnh paget xương.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với risedronat.



Hạ calci huyết.



Phụ nữ mang thai và cho con bú.



Suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút).



Bệnh nhân không thể đứng hoặc ngồi thẳng ít nhất 30 phút.



Bệnh nhân có bất thường thực quản (ví dụ co thắt thực quản) dẫn đến làm chậm thời gian rỗng của thực quản.



Thận trọng



Bisphosphonat có thể gây rối loạn đường tiêu hóa trên như chứng khó nuốt, viêm thực quản, loét thực quản, loét dạ dày. Nguy cơ tăng lên trên các bệnh nhân không tuân thủ các hướng dẫn về liều. Thận trọng trên các bệnh nhân có chứng khó nuốt, các bệnh lý trên thực quản, viêm loét dạ dày - tá tràng. Ngừng thuốc nếu xuất hiện các triệu chứng mới hoặc các triệu chứng trầm trọng hơn.



Thận trọng trên các bệnh nhân suy thận. Tình trạng hạ calci huyết cần được điều trị trước khi bắt đầu điều trị với risedronat. Đảm bảo cung cấp đầy đủ calci và vitamin D cho bệnh nhân đặc biệt trên các bệnh nhân mắc bệnh paget do tốc độ mất xương trước điều trị diễn ra rất nhanh.



Điều trị với bisphosphonat có thể dẫn đến hoại tử xương hàm. Yếu tố nguy cơ là các can thiệp nha khoa có xâm lấn như nhổ răng, cấy ghép răng, sử dụng hóa trị liệu trong điều trị ung thư, corticosteroid, vệ sinh răng miệng kém, các rối loạn mắc kèm như thiếu máu, huyết khối, nhiễm trùng, các bệnh răng miệng có từ trước, thời gian sử dụng bisphosphonat kéo dài. Cần kiểm tra răng miệng cũng như sử dụng các biện pháp dự phòng nha khoa trên các bệnh nhân điều trị kéo dài với risedronat. Theo hướng dẫn của nhà sản xuất cần ngừng điều trị với risedronat trước khi tiến hành các can thiệp nha khoa xâm lấn để giảm nguy cơ hoại tử xương hàm. Tuy nhiên, quan điểm này vẫn còn nhiều tranh cãi. Bác sĩ phẫu thuật cần đánh giá tỷ lệ giữa lợi ích và nguy cơ trước khi tiến hành can thiệp nha khoa có xâm lấn.



Gãy xương đùi không điển hình đã được ghi nhận ở các bệnh nhân sử dụng bisphosphonat để phòng và điều trị loãng xương. Một số bệnh nhân có dấu hiệu đau báo trước vài tuần hoặc vài tháng trước khi bị gãy xương. Chưa rõ liệu bisphosphonat có phải là nguyên nhân gây gãy xương hay không, mặc dù phần lớn các trường hợp bệnh nhân đều đang dùng bisphosphonat. Nguy cơ tăng lên trên các bệnh nhân sử dụng bisphosphonat kéo dài (3 - 5 năm). Cần ngừng điều trị với bisphosphonat cho các bệnh nhân có dấu hiệu gãy xương đùi.



Tình trạng đau xương, khớp, cơ nặng đã được ghi nhận trên các bệnh nhân điều trị với bisphosphonat. Đau có thể kéo dài từ vài ngày đến vài tháng. Cần ngừng điều trị với thuốc cho các bệnh nhân đau nặng. Các triệu chứng thường mất dần sau khi ngừng thuốc. Một số bệnh nhân có dấu hiệu đau tái phát khi điều trị lại với thuốc hoặc các bisphosphonat khác. Tránh sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có tiền sử đau do sử dụng bisphosphonat.



Với các bệnh nhân sử dụng thuốc để điều trị loãng xương, cần định kỳ đánh giá lại nhu cầu cho việc tiếp tục điều trị. Thời gian điều trị tối ưu vẫn chưa được xác định. Cân nhắc ngừng điều trị sau 3 - 5 năm với các bệnh nhân có nguy cơ gãy xương thấp, định kỳ đánh giá lại nguy cơ gãy xương. Khi sử dụng điều trị cho bệnh nhân gãy xương do sử dụng corticosteroid cần đánh giá tình trạng hormon trước khi khởi đầu điều trị, xem xét sử dụng liệu pháp thay thế hormon nếu cần thiết.



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu trên động vật đã cho thấy thuốc gây độc tính trên sinh sản. Chưa đủ dữ liệu chứng minh tính an toàn của thuốc trên phụ nữ mang thai. Chống chỉ định dùng thuốc ở phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Risedronat được thải trừ với một lượng nhỏ vào sữa mẹ. Chống chỉ định dùng thuốc ở phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tần suất có thể thay đổi theo sản phẩm, liều dùng và chỉ định.



Rất thường gặp



Tim mạch: tăng huyết áp.



TKTW: đau đầu.



Da: phát ban.



Tiêu hóa: bệnh trên đường tiêu hóa (thủng, loét, chảy máu dạ dày), tiêu chảy, buồn nôn, đau bụng.



Tiết niệu, sinh dục: nhiễm trùng đường tiết niệu.



Cơ xương khớp: đau khớp, đau lưng.



Thường gặp



Tim mạch: phù ngoại vi, đau ngực, loạn nhịp tim.



TKTW: trầm cảm, chóng mặt.



Nội tiết và chuyển hóa: tăng hormon tuyến cận giáp, giảm calci huyết, giảm phosphat huyết.



Tiêu hóa: chứng khó tiêu, táo bón, nôn, viêm dạ dày, trào ngược dạ dày - thực quản, viêm tá tràng, viêm lưỡi.



Thận tiết niệu: phì đại tuyến tiền liệt, sỏi thận.



Miễn dịch: quá mẫn (triệu chứng giống phản ứng pha cấp, sốt cao, triệu chứng giống cúm).



Cơ xương khớp: bệnh khớp, đau cơ, đau chân, đau cơ xương, co thắt cơ.



Mắt: đục thủy tinh thể.



Hô hấp: triệu chứng giống cúm, viêm họng, viêm mũi, viêm phế quản, nhiễm khuẩn hô hấp trên.



Ít gặp



Loét thực quản, viêm thực quản, đợt hen cấp, loét dạ dày, phản ứng quá mẫn, hoại tử xương (chủ yếu ở hàm), hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử bì nhiễm độc.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Bisphosphonat có thể gây rối loạn đường tiêu hóa trên. Ngừng thuốc nếu xuất hiện các triệu chứng mới hoặc các triệu chứng trầm trọng hơn. Đảm bảo cung cấp đầy đủ calci và vitamin D cho bệnh nhân. Cần ngừng điều trị với bisphosphonat cho các bệnh nhân có dấu hiệu gãy xương đùi. Tình trạng đau xương, khớp, cơ nặng đã được ghi nhận trên các bệnh nhân điều trị với bisphosphonat. Cần ngừng điều trị với thuốc trên các bệnh nhân đau nặng. Các triệu chứng thường mất dần sau khi ngừng thuốc. Tránh sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có tiền sử đau do sử dụng bisphosphonat.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Tránh uống các thuốc có chứa calci, antacid, thuốc nhuận tràng hoặc các chế phẩm có chứa magnesi hoặc sắt trong vòng 30 phút sau khi uống risedronat. Bệnh nhân nên ngồi thẳng hoặc đứng ít nhất 30 phút sau khi uống thuốc để giảm kích thích thực quản. Nên nuốt toàn bộ viên, tránh nhai hoặc làm vỡ viên.



Viên nén thông thường: Cần uống khi dạ dày rỗng, nên uống cùng với 180 - 240 ml nước (không dùng nước khoáng) ít nhất 30 phút trước bữa ăn để tránh ảnh hưởng của thức ăn tới hấp thu thuốc.



Viên giải phóng kéo dài: Nên uống với ít nhất 120 ml nước, ngay sau bữa sáng.



Thông số cần kiểm soát:



Bệnh nhân loãng xương: Cần kiểm soát mật độ xương (BMD) định kỳ 1 - 2 năm sau khi bắt đầu điều trị và mỗi 2 năm sau đó.



Bệnh nhân sử dụng risedronat đồng thời với glucocorticoid, nên kiểm tra mật độ xương trước khi điều trị và lặp lại mỗi 6 - 12 tháng, đánh giá thường xuyên chiều cao, cân nặng, tình trạng đau lưng mạn tính, nồng độ calci huyết, 25(OH)D cũng như các chất chỉ thị cho quá trình chu chuyển xương.



Bệnh nhân paget xương: Nên đánh giá alkalin phosphat sau 6 - 12 tuần điều trị, 6 tháng sau điều trị và định kỳ mỗi 6 - 12 tháng sau khi hoàn thành điều trị. Việc kiểm soát các thông số đặc hiệu cho quá trình chu chuyển xương như PINP, NTX chỉ nên thực hiện với các bệnh nhân có bất thường chức năng gan hoặc đường mật hoặc việc đánh giá ban đầu với điều trị là cần thiết.



Liều dùng



Người lớn



Phòng và điều trị loãng xương do corticosteroid: Sử dụng viên nén thông thường, uống liều 5 mg, ngày 1 lần.



Phòng và điều trị loãng xương ở phụ nữ sau mãn kinh:



Viên nén thông thường: Uống liều 5 mg, ngày 1 lần hoặc 35 mg, tuần 1 lần hoặc 150 mg, tháng 1 lần.



Viên nén giải phóng kéo dài: Uống liều 35 mg, tuần 1 lần.



Điều trị loãng xương ở nam: Sử dụng viên nén thông thường, uống liều 35 mg, tuần 1 lần.



Điều trị bệnh paget xương: Sử dụng viên nén thông thường, uống liều 30 mg, ngày 1 lần, trong 2 tháng. Cân nhắc điều trị lại nếu các triệu chứng tái phát hoặc nếu thất bại điều trị. Thời gian và liều điều trị nhắc lại tương tự điều trị khởi đầu.



Quên liều ở người lớn



Liều hàng tuần: Nếu 1 liều bị quên, khi nhớ ra uống ngay 1 liều khác vào sáng hôm sau, sau đó tiếp tục với chế độ liều 1 tuần 1 lần theo lịch thông thường, không uống 2 liều vào cùng 1 ngày.



Liều hàng tháng (150 mg, 1 tháng 1 lần): Nếu 1 liều bị quên, khi nhớ ra uống ngay 1 liều khác vào sáng hôm sau nếu khoảng cách với liều tiếp theo > 7 ngày. Nếu khoảng cách với liều tiếp theo < 7 ngày, đợi đến ngày uống của tháng tiếp theo. Sau đó tiếp tục với chế độ liều 1 tháng 1 lần theo lịch thông thường, không dùng quá 150 mg trong vòng 7 ngày.



Trẻ em: Hiệu quả và tính an toàn của thuốc trên trẻ em chưa được chứng minh. Không khuyến cáo dùng thuốc cho trẻ em.



Bệnh nhân suy thận



Clcr ≥ 30 ml/phút: Không cần hiệu chỉnh liều.



Clcr < 30 ml/phút: Không khuyến cáo sử dụng thuốc.



Bệnh nhân suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều do thuốc ít chuyển hóa qua gan.



Chế độ dinh dưỡng: Cần đảm bảo cung cấp đủ calci và vitamin D cho bệnh nhân. Nếu chế độ dinh dưỡng không đảm bảo, cân nhắc bổ sung bằng thuốc cho bệnh nhân. Cả nam và nữ cần cung cấp đủ calci và vitamin D với liều như sau:



Calci: 1 000 mg/ngày với nam từ 50 - 70 tuổi hoặc 1200 mg/ngày với nữ ≥ 51 tuổi và nam ≥ 71 tuổi.



Vitamin D: 800 - 1 000 đơn vị quốc tế/ngày (nam và nữ ≥ 50 tuổi).



Tương tác thuốc



Các thuốc nên tránh phối hợp



Tránh phối hợp đồng thời risedronat với bất kỳ thuốc nào trong các nhóm thuốc kháng histamin H2, thuốc ức chế bơm proton.



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp



Các thuốc làm tăng tác dụng của risedronat: aminoglycosid, NSAID, các thuốc ức chế quá trình tạo mạch.



Risedronat làm tăng nồng độ/tác dụng của Deferasirox.



Các thuốc làm giảm nồng độ/tác dụng của risedronat: Antacid, muối calci, muối sắt, muối magnesi, các vitamin và muối khoáng (có chứa vitamin A, D, E, K, folat, sắt), các chế phẩm đa vitamin và muối khoáng (chứa vitamin A, E nhưng không chứa sắt).



Tương tác với thức ăn: Thức ăn làm giảm hấp thu, sinh khả dụng của thuốc giảm khi uống cùng thức ăn.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều risedronat có thể biểu hiện các triệu chứng của hạ calci huyết.



Xử trí: Có thể uống sữa hoặc các antacid có chứa magnesi, calci, nhôm để gắn và giảm hấp thu risedronat. Trong trường hợp quá liều 1 lượng thuốc lớn, có thể rửa dạ dày để loại bỏ và ngăn cản hấp thu phần thuốc còn lưu lại trong đường tiêu hóa.



Cập nhật lần cuối: 2019.


RISPERIDON



Tên chung quốc tế: Risperidone.



Mã ATC: N05AX08.



Loại thuốc: Thuốc chống loạn thần không điển hình.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 0,25 mg; 0,5 mg; 1 mg; 2 mg; 3 mg; 4 mg.



Dung dịch uống: 1 mg/ml.



Thuốc tiêm: 25 mg, 37,5 mg, 50 mg (hỗn dịch giải phóng kéo dài để tiêm bắp).



Dược lực học



Risperidon là thuốc chống loạn thần không điển hình loại benzisoxazol (còn gọi là thuốc chống loạn thần thế hệ thứ hai). Thuốc có tác dụng đối kháng chọn lọc với thụ thể serotonin typ 2 (5-HT2) và thụ thể dopamin typ 2 (D2). Risperidon cũng gắn với thụ thể adrenergic alpha1 nhưng ái lực thấp hơn so với thụ thể histamin H1 và thụ thể adrenergic alpha2. Thuốc không có ái lực với thụ thể cholinergic. Thuốc ít có khuynh hướng gây ra hội chứng Parkinson nhưng có thể gây ra loạn trương lực cơ cấp và chứng đứng ngồi không yên (akathisia).



Thông thường, các thuốc chống loạn thần thể hiện tác dụng thông qua ức chế thụ thể dopamin D2. Tác dụng ngoại tháp của thuốc cũng do chẹn thụ thể dopamin D2 ở thể vân (striatum). Có thể một số tác dụng mạnh khác của risperidon đã bù đắp cho hoạt tính của D2 để tạo ra tính chất “không điển hình của thuốc”.



Tác dụng đối kháng serotonin (5-HT2) làm tăng hiệu quả đối với các triệu chứng âm của bệnh tâm thần phân liệt và có thể làm giảm các triệu chứng ngoại tháp. Risperidon có tác dụng an thần, do đó có thể có tương tác với thuốc giảm đau và an thần. Risperidon đặc biệt hữu ích đối với người bệnh đã dùng các thuốc chống loạn thần điển hình và xuất hiện triệu chứng ngoại tháp. Thuốc có tác dụng chỉnh khí sắc trong điều trị hưng cảm ở bệnh nhân rối loạn lưỡng cực.



Dược động học



Hấp thu: Risperidon được hấp thu tốt khi uống. Thức ăn không ảnh hưởng đến tốc độ hoặc mức độ hấp thu. Sinh khả dụng khi dùng risperidon đường uống là 70%. Sinh khả dụng khi uống viên nén risperidon bằng 94% so với dung dịch uống.



Sau khi tiêm bắp, chỉ 1 lượng nhỏ risperidon (< 1%) được giải phóng ngay lập tức. Thuốc được giải phóng sau 4 - 6 tuần, chủ yếu từ tuần thứ 3 trở đi và giảm dần ở tuần thứ 7.



Phân bố: Thuốc được phân bố nhanh chóng. Thể tích phân bố của risperidon là 1 - 2 lít/kg. Thuốc liên kết với albumin và alphal1-acid glycoprotein. Tỷ lệ gắn kết với protein huyết tương của risperidon và chất chuyển hóa có hoạt tính 9-hydroxy-risperidon lần lượt là 90% và 77%.



Chuyển hóa: Risperidon được chuyển hóa chủ yếu tại gan qua cytochrom P450 2D6 thành chất chuyển hóa 9-hydroxy-risperidon. Chất chuyển hóa này có hiệu lực tương đương risperidon về hoạt tính gắn với thụ thể và có nửa đời thải trừ là 20 ± 3 giờ.



Thải trừ: Thuốc đào thải chủ yếu qua nước tiểu và một phần qua phân. Thuốc ở dạng không chuyển hóa và chất chuyển hóa có hoạt tính trong nước tiểu chiếm 35 - 45% liều dùng. Khi dùng đường uống, nửa đời thải trừ của risperidon khoảng 3 giờ.



Chỉ định



Tâm thần phân liệt.



Giai đoạn hưng cảm trong rối loạn lưỡng cực.



Triệu chứng hành vi, kích động ở bệnh nhân sa sút trí tuệ.



Các rối loạn hành vi ở trẻ rối loạn phổ tự kỷ trên 5 tuổi.



Chống chỉ định



Có tiền sử mẫn cảm với risperidon. Không tiêm bắp cho trẻ em.



Thận trọng



Tăng tỷ lệ tử vong ở người già mắc chứng sa sút trí tuệ: Dữ liệu từ các nghiên cứu quan sát lớn cho thấy những người cao tuổi mắc sa sút trí tuệ được điều trị bằng thuốc chống loạn thần làm tăng nguy cơ tử vong. Mặc dù vậy, chưa có đủ dữ liệu để ước tính nguy cơ của các thuốc chống loạn thần và cơ chế chưa được làm rõ.



Sử dụng đồng thời với furosemid: Trong các thử nghiệm có đối chứng với giả dược ở bệnh nhân cao tuổi sa sút trí tuệ, kết hợp risperidon và furosemid làm tăng nguy cơ tử vong so với risperidon đơn độc. Tuy nhiên, phối hợp risperidon và các thuốc lợi tiểu khác (chủ yếu là lợi tiểu thiazid liều thấp) không cho kết quả tương tự. Mặc dù cơ chế chưa được làm rõ, tuy nhiên cần thận trọng và cân nhắc nguy cơ/lợi ích khi phối hợp thuốc lợi tiểu mạnh với risperidon. Mất cân bằng nước là yếu tố nguy cơ gây tử vong và do đó cần cẩn thận trọng ở bệnh nhân cao tuổi mắc sa sút trí tuệ.



Biến cố bất lợi trên mạch máu não: Trong các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng ở bệnh nhân sa sút trí tuệ, nguy cơ xảy ra các biến cố bất lợi trên mạch máu não của một số thuốc chống loạn thần không điển hình tăng khoảng 3 lần so với giả dược. Không loại trừ nguy cơ này đối với các thuốc chống loạn thần khác hoặc trên nhóm bệnh nhân khác. Thận trọng khi sử dụng risperidon cho những bệnh nhân có sẵn các yếu tố nguy cơ đột quỵ.



Hạ huyết áp tư thế: Do có tác dụng chẹn alpha, risperidon có thể gây ra hạ huyết áp tư thế, đặc biệt khi khởi đầu điều trị. Hạ huyết áp có ý nghĩa lâm sàng đã được ghi nhận khi sử dụng đồng thời risperidon và thuốc điều trị tăng huyết áp. Risperidon nên được dùng thận trọng cho những bệnh nhân có bệnh tim mạch (như suy tim, nhồi máu cơ tim, rối loạn dẫn truyền, mất nước, giảm thể tích máu hoặc bệnh mạch máu não). Để hạn chế hạ huyết áp tư thế, nên tăng liều từ từ và có thể giảm liều ở bệnh nhân gặp tác dụng không mong muốn này.



Giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính và mất bạch cầu hạt: Bệnh nhân có tiền sử giảm bạch cầu có ý nghĩa lâm sàng hoặc có giảm bạch cầu/giảm bạch cầu trung tính do thuốc nên được theo dõi trong những tháng đầu điều trị, Bệnh nhân giảm bạch cầu trung tính nên được theo dõi chặt chẽ khi sốt hoặc có các triệu chứng/dấu hiệu của nhiễm trùng và cần được điều trị kịp thời. Bệnh nhân có giảm bạch cầu trung tính nghiêm trọng (< 1 x 109/lít) nên ngừng dùng thuốc và theo dõi số lượng bạch cầu cho đến khi trở về bình thường.



Loạn vận động muộn/hội chứng ngoại tháp: Các thuốc đối kháng thụ thể dopamin có thể gây ra loạn vận động muộn đặc trưng bởi các cử động không chủ đích có tính chất lặp lại. Khởi phát hội chứng ngoại tháp là yếu tố nguy cơ của loạn vận động muộn. Nếu các dấu hiệu và triệu chứng của loạn vận động muộn xuất hiện, cân nhắc ngừng sử dụng tất cả các thuốc chống loạn thần.



Cần thận trọng ở những bệnh nhân dùng đồng thời cả chất kích thích tâm thần (ví dụ methylphenidat) và risperidon do các hội chứng ngoại tháp có thể xuất hiện khi điều chỉnh một hoặc cả hai thuốc.



Hội chứng an thần kinh ác tính: Hội chứng an thần kinh ác tính đặc trưng bởi tăng thân nhiệt, cứng cơ, rối loạn thần kinh thực vật, thay 


…………………


theo đáp ứng 1 - 2 mg/ngày sau mỗi 24 giờ. Liều thường dùng 4 - 6 mg/ngày. Dùng liều trên 10 mg không tăng hiệu quả điều trị nhưng làm tăng tác dụng không mong muốn và nguy cơ triệu chứng ngoại tháp. Liều tối đa là 16 mg/ngày.



Tiêm bắp: Khởi đầu: 25 mg/ngày mỗi 2 tuần ở bệnh nhân uống risperidon ≤ 4 mg/ngày và 37,5 mg mỗi 2 tuần ở bệnh nhân uống risperidon > 4 mg/ngày.



Điều chỉnh tăng liều 12,5 mg mỗi 4 tuần.



Trong khi khởi đầu risperidon đường tiêm, tiếp tục dùng risperidon đường uống 4 - 6 tuần và có thể dùng trong giai đoạn điều chỉnh liều.



Người cao tuổi



Đường uống: khởi đầu 1 mg/ngày, chia 2 lần. Tăng dần liều theo đáp ứng 0,5 mg/lần, 2 lần/ngày tới liều liều thường dùng là 2 - 4 mg/ngày.



Điều trị giai đoạn hưng cảm trong rối loạn lưỡng cực 



Người lớn



Đường uống: khởi đầu 2 mg/lần, 1 lần/ngày. Tăng dần liều theo đáp ứng 1 mg/ngày. Liều thường dùng 1 - 6 mg/ngày. 



Người cao tuổi



Đường uống: Khởi đầu với liều 0,5 mg/lần, ngày 2 lần. Tăng dần liều theo đáp ứng 0,5 mg/lần, 2 lần/ngày tới liều 1 - 2 mg/ngày, 2 lần/ngày.



Điều trị triệu chứng hành vi, kích động ở bệnh nhân sa sút trí tuệ



Người lớn



Đường uống: Khởi đầu 0,25 mg/lần, 2 lần/ngày. Tăng dần liều theo đáp ứng 0,25 mg/lần, 2 lần/ngày. Liều tối đa là 1 mg/lần, ngày 2 lần.



Điều trị các rối loạn hành vi ở trẻ rối loạn phổ tự kỷ trên 5 tuổi



Đường uống: Khởi đầu 0,25 mg/ngày cho trẻ có cân nặng < 20kg và 0,5 mg/ngày cho trẻ có cân nặng ≥ 20 kg. Thuốc có thể cho uống 1 - 2 lần/ngày. Liều lượng được điều chỉnh tùy theo đáp ứng và dung nạp thuốc của từng người bệnh. Tối thiểu 4 ngày sau liều đầu tiên, liều có thể tăng tới liều khuyến cáo 0,5 mg/ngày đối với trẻ có cân nặng < 20 kg và 1 mg/ngày đối với trẻ có cân nặng ≥ 20 kg. Sau đó, liều này được duy trì tối thiểu 14 ngày. Đối với người bệnh không đáp ứng, liều có thể tăng cách nhau 2 tuần hoặc hơn, mỗi lần tăng 0,25 mg/ngày đối với người bệnh có cân nặng < 20 kg hoặc 0,5 mg/ngày đối với người bệnh có cân nặng ≥ 20 kg. Khi đã đạt được đáp ứng lâm sàng, cân nhắc giảm liều để đạt được cân bằng giữa hiệu quả và an toàn.



Bệnh nhân suy giảm chức năng gan, thận



Khởi đầu uống 0,5 mg/lần, ngày 2 lần trong tuần đầu tiên. Tuần tiếp theo tăng liều đến 1 mg/lần, 2 lần/ngày hoặc 2 mg/lần, 1 lần/ngày. Nếu bệnh nhân dung nạp risperidon đường uống với liều 2 mg, có thể tiêm bắp 25 mg mỗi 2 tuần.



Tương tác thuốc



Tương tác dược lực học



Thuốc kéo dài khoảng QT: Tương tự các thuốc chống loạn thần khác, thận trọng khi kê đơn risperidon với các thuốc có tác dụng kéo dài khoảng QT, ví dụ thuốc chống loạn nhịp tim (ví dụ quinidin, dysopiramid, procainamid, propafenon, amiodaron, sotalol), thuốc chống trầm cảm ba vòng (amitriptylin), thuốc chống trầm cảm bốn vòng (maprotilin), một số thuốc kháng histamin, thuốc chống loạn thần khác, thuốc chống sốt rét (quinin và mefloquin) và thuốc gây mất cân bằng điện giải (hạ kali huyết, hạ magnesi huyết), chậm nhịp tim.



Thuốc tác dụng trên TKTW (như rượu, nhóm opioid, thuốc kháng histamin và benzodiazepin): Thận trọng khi kết hợp do tăng nguy cơ an thần.



Levodopa và chất chủ vận dopamin: Risperidon có thể đối kháng tác dụng của levodopa và các chất chủ vận dopamin. Nếu cần thiết phải kết hợp thuốc, đặc biệt là ở bệnh nhân Parkinson giai đoạn cuối nên sử dụng liều thấp nhất có hiệu quả với mỗi thuốc.



Thuốc có tác dụng hạ huyết áp: Hạ huyết áp có ý nghĩa lâm sàng đã được ghi nhận khi sử dụng đồng thời với risperidon và thuốc điều trị tăng huyết áp.



Tương tác dược động học



Risperidon được chuyển hóa chủ yếu qua CYP2D6 và một phần qua CYP3A4. Cả risperidon và chất chuyển hóa có hoạt tính 9-hydroxy-risperidon đều là cơ chất của P-glycoprotein (P-gp). Các thuốc làm thay đổi hoạt tính enzym CYP2D6 hoặc các chất ức chế hay cảm ứng mạnh CYP3A4, P-gp có thể ảnh hưởng đến được động học của risperidon và chất chuyển hóa có hoạt tính.



Thuốc ức chế mạnh CYP2D6: làm tăng nồng độ trong huyết tương của risperidon và chất chuyển hóa có hoạt tính. Khi bắt đầu hoặc ngừng sử dụng đồng thời thuốc ức chế mạnh CYP2D6 (ví dụ paroxetin, quinidin) đặc biệt ở liều cao, nên đánh giá lại liều dùng của risperidon.



Chất ức chế CYP3A4 hoặc P-gp: làm tăng đáng kể nồng độ trong huyết tương của risperidon và chất chuyển hóa có hoạt tính. Khi bắt đầu hoặc ngừng việc sử dụng đồng thời thuốc ức chế mạnh CYP3A4 hoặc P-gp (ví dụ itraconazol), nên đánh giá lại liều dùng của risperidon.



Chất cảm ứng CYP3A4 hoặc P-gp: làm giảm nồng độ trong huyết tương của risperidon và chất chuyển hóa có hoạt tính. Khi bắt đầu hoặc ngừng sử dụng thuốc cảm ứng mạnh CYP3A4 hoặc P-gp (ví dụ carbamazepin), nên đánh giá lại liều dùng của risperidon. 



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Dấu hiệu và triệu chứng thường gặp do sự tăng mạnh những tác dụng dược lý đã biết của risperidon như buồn ngủ, an thần, nhịp tim nhanh và hạ huyết áp. Những triệu chứng quá liều khác gồm khoảng QT kéo dài, co giật và ngừng tim - hô hấp.



Xử trí: Thiết lập và duy trì thông khí để đảm bảo cung cấp oxy đầy đủ. Rửa dạ dày (sau khi đặt ống khí quản, nếu người bệnh mất ý thức) và cho than hoạt. Khả năng ý thức thu hẹp, có cơn động kinh hoặc loạn trương lực cơ ở đầu và cổ có thể gây nguy cơ hít phải chất nôn khi gây nôn.



Theo dõi tim mạch, điện tâm đồ liên tục để phát hiện loạn nhịp có thể xảy ra. Nếu áp dụng liệu pháp chống loạn nhịp, không dùng disopyramid, procainamid và quinidin do các thuốc này có nguy cơ kéo dài QT. Không dùng bretylium do làm tăng nguy cơ hạ huyết áp.



Không có thuốc giải độc đặc hiệu cho risperidon, cần dùng những biện pháp hỗ trợ thích hợp. Điều trị hạ huyết áp, suy tuần hoàn bằng bù dịch, thuốc tác dụng giống giao cảm (không dùng epinephrin và dopamin do kích thích beta có thể tăng thêm hạ huyết áp do tác dụng chẹn alpha của risperidon). Nếu có triệu chứng ngoại tháp nặng, dùng thuốc kháng cholinergic. Theo dõi chặt chẽ cho tới khi người bệnh hồi phục.



Cập nhật lần cuối: 2020.


RITONAVIR



Tên chung quốc tế: Ritonavir.



Mã ATC: J05AE03.



Loại thuốc: Thuốc kháng virus, thuốc ức chế protease.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén bao phim: 100 mg.



Viên nang mềm: 100 mg (dạng lỏng).



Dung dịch uống: 80 mg/ml, 600 mg/7,5 ml.



Gói bột 100 mg.



Dược lực học



Tác dụng: Ritonavir là thuốc kháng virus phổ hẹp, tác dụng đối với các retrovirus trên người. Thuốc có tác dụng trên HIV-1, tác dụng yếu hơn với HIV-2. Ritonavir có tác dụng in vitro với các chủng HIV-1 kháng zidovudin. Về mặt phân tử, ritonavir có tác dụng mạnh hơn thuốc kháng HIV nhóm ức chế enzym phiên mã ngược nucleosid (NRTIs - Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors) như zidovudin đối với các chủng HIV-1 nhạy cảm. Tùy thuộc vào hệ tế bào đã sử dụng trong thực nghiệm, EC50 của ritronavir đối với HIV-1 là 3,8 - 153 nanomol, các chủng phân lập từ lâm sàng có EC50, khoảng 22 nanomol.



Cơ chế tác dụng: Cơ chế tác dụng của ritonavir vẫn chưa được biết thật đầy đủ. Ritonavir ức chế sự nhân lên của virus bằng ức chế protease (một aspartic endopepdase của HIV) là enzym đóng vai trò quan trọng trong chu trình nhân lên và hình thành virus mới. Tác dụng ức chế này có tính chọn lọc, cạnh tranh và đảo ngược. Thuốc làm nhiễu sự tạo thành các protein và enzym cơ bản của virus nên ngăn chặn sự tạo thành virus hoàn chỉnh và tạo thành các virion không chức năng, không hoàn chỉnh và không có khả năng gây nhiễm sang các tế bào khác.



Ritonavir có tác dụng lên cả tế bào nhiễm cấp và mạn tính vì tác động lên chu trình sao chép HIV sau phiên mã và trước khi kết tập. Do đó, thuốc tác động lên các tế bào nhiễm mạn tính (đại thực bào, bạch cầu mono) là những tế bào thường không bị tác dụng của các thuốc ức chế enzym phiên mã ngược nucleosid (didanosin, lamivudin, stavudin, zidovudin). Ritonavir không tác động lên các giai đoạn sớm của chu trình sao chép HIV.



Ritonavir và các thuốc kháng protease khác (ví dụ amprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, saquinavir) tác động lên một giai đoạn khác của chu trình sao chép HIV so với các thuốc ức chế enzyme phiên mã ngược nucleosid (NRTIs) và không nucleosid (NNRTIs), kết quả in vitro cho thấy tác dụng kháng retrovirus của thuốc ức chế protease và NRTIs hoặc NNRTIs có thể được tăng cường (tác dụng hiệp đồng).



Ritonavir ức chế đặc hiệu cao với HIV protease, không ảnh hưởng đến aspartic endopepdase của người ở nồng độ điều trị lâm sàng. Ritonavir có ái lực thấp với aspartic endopepdase của người (như pepsin, renin, gastricin, cathepsin D và cathepsin E). Ritonavir gây độc tế bào của người ở nồng độ cao hơn ít nhất 1000 lần so với nồng độ cần thiết để kháng virus.



Kháng thuốc: Có thể có hiện tượng kháng chéo giữa các thuốc ức chế protease; nói chung, virus càng có nhiều đột biến thì mức độ kháng thuốc càng cao. HIV-1 kháng ritonavir xuất hiện in vitro và trong quá trình điều trị. Phân tích gen cho thấy, những chủng HIV kháng ritonavir có đột biến ở gen HIV-1 protease. Hiện tượng virus kháng thuốc xảy ra rất nhanh nếu chỉ dùng ritonavir đơn độc; do đó ritonavir được dùng đồng thời với các thuốc kháng retrovirus khác trong phác đồ đa trị liệu.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống, ritonavir được hấp thu tốt ở ống tiêu hóa và nồng độ đỉnh huyết tương (Cmax) đạt được sau 2 - 4 giờ. Hấp thu thuốc bị ảnh hưởng bởi thức ăn và phụ thuộc vào dạng bào chế. Khi uống ritonavir dạng dung dịch và viên nén cùng với bữa ăn sẽ làm giảm tốc độ và mức độ hấp thu ritonavir, nhưng nếu uống ritonavir dạng viên nang mềm cùng với bữa ăn sẽ tăng mức độ hấp thu thuốc.



Phân bố: Sự phân bố của ritonavir vào các mô và dịch cơ thể vẫn chưa được biết đầy đủ. Thể tích phân bố khi uống liều đơn 600 mg là 0,41 lít/kg. Khoảng 98 - 99% thuốc gắn với protein huyết tương, chủ yếu với alpha-1-acid glycoprotein. Không có sự thay đổi về tỷ lệ gắn protein huyết tương ở người suy gan nhẹ và vừa.



Ritonavir qua được nhau thai chuột cống và qua nhau thai người với nồng độ thấp. Ritonavir qua sữa mẹ ở chuột cống, không rõ có phân bố vào sữa mẹ ở người hay không.



Chuyển hóa: Ritonavir được chuyển hóa ở gan, chủ yếu nhờ các isoenzym CYP3A4 của cytochrom P450 và ở mức độ yếu hơn bởi CYP2D6. Các nghiên cứu trên động vật và in vitro với microsom gan người cho thấy, ritonavir chuyển hóa chủ yếu bằng oxy hóa. Có 4 chất chuyển hóa của ritonavir đã được xác định; chất chuyển hóa chính isopropylthiazol có hoạt tính kháng virus tương tự như chất mẹ nhưng nồng độ chất này trong huyết tương thấp. Liều thấp ritonavir ảnh hưởng đến dược động học của các thuốc ức chế HIV protease khác; các chất chuyển hóa bởi CYP3A4 và các thuốc ức chế protease khác có thể ảnh hưởng đến dược động học của ritonavir.



Thải trừ: Ritonavir thải trừ chủ yếu qua hệ gan - mật, khoảng 86% liều uống được thải qua phân (trong đó 33,8% dưới dạng không bị biến đổi); khoảng 11% được đào thải qua nước tiểu (trong đó 3,5% dưới dạng thuốc không thay đổi). Nửa đời huyết tương của thuốc là 3 - 5 giờ.



Dược động học ở quần thể đặc biệt



Các thông số dược động học của ritonavir ở người khỏe mạnh và người nhiễm HIV là tương tự nhau, không có sự ảnh hưởng về giới, chủng tộc và chỉ số khối cơ thể. Ngoài ra, không thấy ảnh hưởng về tuổi với dược động học của ritonavir ở người lớn trong khoảng tuổi 16 - 63. Dược động học của người > 63 tuổi chưa được nghiên cứu.



Người suy gan: Nghiên cứu ở người bệnh nhiễm HIV có suy gan nhẹ với liều ritonavir 400 mg, 2 lần/ngày, uống hàng ngày có AUC tương đương với người khỏe mạnh uống 500 mg, 2 lần/ngày; người bệnh nhiễm HIV có suy gan mức độ trung bình uống liều ritonavir 400 mg, 2 lần/ngày thì AUC giảm 40% so với người bình thường uống 500 mg, 2 lần/ngày.



Người suy thận: Dược động học của người suy thận chưa được nghiên cứu. Tuy nhiên vì thanh thải ritonavir qua thận không đáng kể nên không có sự thay đổi tổng thanh thải ritonavir.



Trẻ em: Nghiên cứu ở trẻ em (2 - 14 tuổi) bị nhiễm HIV, sự thanh thải ritonavir nhanh hơn ở người lớn 1,5 - 1,7 lần.



Chỉ định



Nhiễm HIV và AIDS ở trẻ em và người lớn: Phối hợp với các thuốc kháng retrovirus khác.



Ritonavir dùng làm thuốc điều trị hoặc để tăng cường dược động học cho các thuốc ức chế protease khác.



Thuốc không có tác dụng phòng ngừa lây nhiễm HIV.



Chống chỉ định



Người bị suy gan mất bù.



Tiền sử quá mẫn với ritonavir.



Dùng đồng thời với các thuốc có nồng độ thuốc trong huyết tương phụ thuộc chặt chẽ vào CYP3A do ritonavir ức chế CYP3A và CYP2D6 làm tăng nồng độ các thuốc đó trong máu và có thể liên quan đến những phản ứng trầm trọng và hoặc đe dọa tính mạng:



Thuốc đối kháng alpha1-adrenoreceptor: alfuzosin.



Thuốc giảm đau: pethidin, piroxicam, propoxyphen.



Thuốc chống đau thắt ngực: ranolazin.



Thuốc chống ung thư: neratinib, venetoclax.



Thuốc chống loạn nhịp: amiodaron, dronedaron, flecainid, propafenon, quinidin.



Thuốc kháng sinh: acid fusidic.



Thuốc chống nấm: voriconazol.



Thuốc điều trị gút: colchicin.



Thuốc kháng histamin: astemizol, terfenadin.



Thuốc chống lao: rifabutin.



Thuốc chống loạn thần: lurasidon, pimozid, quetiapin.



Dẫn chất ergot: dihydroergotamin, ergotamin, methylergonovin.



Thuốc điều hòa nhu động ruột: cisaprid.



Thuốc ức chế HMG-CoA Reductase: lovastatin, simvastatin.



Thuốc ức chế microsomal triglycerid transfer protein (MTTP): lomitapid.



Thuốc ức chế enzym PDE5: sildenafil.



Thuốc an thần gây ngủ: triazolam, midazolam dạng uống.



Dùng đồng thời với các thuốc có khả năng cảm ứng CYP3A làm giảm đáng kể nồng độ ritonavir gây mất tác dụng kháng virus và xuất hiện tình trạng kháng thuốc và kháng chéo: thuốc chống ung thư: Apalutamid, thảo dược cỏ St. John (Hypericum perforatum). 



Thận trọng



Nguy cơ phản ứng bất lợi nghiêm trọng do tương tác thuốc: Ritonavir là thuốc ức chế CYP3A nếu dùng phối hợp với các thuốc bị chuyển hóa bởi CYP3A sẽ làm tăng nồng độ các thuốc phối hợp. Nếu dùng ritonavir phối hợp với thuốc ức chế hoặc cảm ứng CYP3A sẽ làm tăng hoặc giảm nồng độ ritonavir. Tương tác này có thể dẫn tới: (1) Phản ứng bất lợi có ý nghĩa lâm sàng có thể ở mức nghiêm trọng hoặc đe dọa tính mạng hoặc tử vong do tăng cao nồng độ các thuốc dùng phối hợp, (2) phản ứng bất lợi có ý nghĩa lâm sàng do làm tăng cao nồng độ ritonavir, (3) mất tác dụng điều trị của ritonavir với virus và có thể phát sinh kháng thuốc.



Khi dùng ritonavir phối hợp với các thuốc ức chế protease, cần đọc kỹ thông tin về thuốc ức chế protease, đặc biệt phần Thận trọng.



Để ngăn chặn và xử lý những tương tác với các thuốc dùng phối hợp có ý nghĩa lâm sàng, cần chú ý phần Tương tác thuốc và Chống chỉ định.



Độc tính với trẻ sơ sinh thiếu tháng: Dùng ritonavir dạng dung dịch uống có tá dược ethanol (43% thể tích/thể tích) và propylen glycol (27% trọng lượng/thể tích) sẽ có tình trạng ethanol sẽ cạnh tranh ức chế chuyển hóa propylen glycol làm tăng nồng độ propylen glycol và dẫn tới trẻ sơ sinh thiếu tháng (khả năng chuyển hóa propylen glycol kém) tăng nguy cơ phản ứng bất lợi liên quan propylen glycol, làm tăng tích lũy và nguy cơ phản ứng bất lợi. Đã ghi nhận trường hợp trẻ sơ sinh thiếu tháng điều trị lopinavir/ritonavir dạng dung dịch có tá dược ethanol và propylen glycol xuất hiện độc tính ở mức đe dọa tính mạng: Độc tính trên tim (block nhĩ - thất hoàn toàn, nhịp tim chậm, bệnh lý cơ tim), nhiễm acid lactic, suy thận cấp, ức chế thần kinh trung ương và biến chứng hô hấp dẫn đến tử vong. Không sử dụng ritonavir dạng dung dịch uống cho trẻ sơ sinh thiếu tháng ở giai đoạn mới sinh vì có nguy cơ độc tính cao. Tuy nhiên, trong trường hợp cần điều trị HIV ở trẻ sơ sinh sau khi đã cân nhắc lợi ích vượt trội so với nguy cơ, cần theo dõi chặt chẽ các độc tính liên quan: Tăng áp lực thẩm thấu, nhiễm acid lactic, rối loạn chức năng thận, ức chế TKTW (lơ mơ, hôn mê, ngừng thở), co giật, giảm trương lực cơ, loạn nhịp tim, thay đổi điện tâm đồ, tan máu. Tổng lượng ethanol và propylen glycol từ tất cả các thuốc dùng cho đứa trẻ phải được tính để tránh độc tính cho trẻ sơ sinh.



Độc tính với gan: Tăng transaminase, viêm gan, vàng da có thể xảy ra khi dùng ritonavir đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc kháng virus khác. Nguy cơ tăng transaminase cao ở người bệnh có bệnh gan trước đó hoặc viêm gan mạn tính B hoặc C, phối hợp nhiều thuốc. Phải thận trọng khi dùng ritonavir ở người bị bệnh gan, tăng enzym gan và viêm gan; cần theo dõi để phát hiện tăng AST, ALT ở những người này, nhất là trong 3 tháng đầu điều trị.



Viêm tụy: Cần theo dõi các dấu hiệu, triệu chứng viêm tụy (đau bụng, buồn nôn, nôn, tăng lipase hoặc amylase huyết thanh) nhất là người bệnh HIV tiến triển thường có tăng triglycerid máu và viêm tụy. Phải ngừng dùng ritonavir ở người bệnh bị viêm tụy.



Phản ứng quả mẫn: mày đay, bong da nhẹ, có thắt phế quản, phù mạch; có thể phản ứng trầm trọng như sốc phản vệ, hoại tử thượng bì nhiễm độc, hội chứng Stevens-Johnson và cần ngừng thuốc.



Khoảng PR kéo dài: Phải thận trọng khi dùng cho người bị bệnh tim, rối loạn dẫn truyền tim, thiếu máu cơ tim, bệnh cơ tim, vì ritonavir có thể kéo dài khoảng PR do đó làm tăng nguy cơ rối loạn dẫn truyền tim (blốc nhĩ - thất độ 2 hoặc 3).



Chưa có đánh giá tác động lên khoảng PR khi sử dụng ritonavir phối hợp với các thuốc có khả năng làm kéo dài khoảng PR (các thuốc chẹn kênh calci, chẹn beta-adrenergic, digoxin và atazanavir). Do đó, dùng phối hợp ritonavir với các thuốc trên cần thận trọng, nhất là các thuốc được chuyển hóa bởi CYP3A (xem thêm Tương tác thuốc).



Rối loạn chuyển hóa lipid: Điều trị ritonavir đơn độc hay phối hợp với saquinavir thường làm tăng cholesterol toàn phần và triglycerid. Cần xét nghiệm cholesterol toàn phần và triglycerid trước khi điều trị và định kỳ trong quá trình điều trị bằng ritonavir. Rối loạn lipid máu cần được điều trị nhưng cần lưu tâm đến khả năng tương tác ritonavir và các thuốc ức chế HMG CoA-reductase.



Đái tháo đường/tăng đường huyết: Điều trị bằng thuốc ức chế protease có thể làm khởi phát bệnh đái tháo đường, đợt cấp ở người có tiền sử đái tháo đường, tăng đường huyết. Một số người bệnh phải bắt đầu dùng insulin hoặc hiệu chỉnh liều insulin hay thuốc uống giảm đường huyết để điều trị tình trạng này. Có thể có nhiễm toan ceton. Có trường hợp ngừng thuốc nhưng tình trạng tăng đường huyết vẫn kéo dài. Tuy nhiên, biển cố này được báo cáo tự nguyện trong thực hành lâm sàng nên chưa có dữ liệu về tần suất hoặc thiết lập mối liên quan giữa biến cố và thuốc ức chế protease. Cần theo dõi đường huyết, khởi phát bệnh đái tháo đường hoặc đợt cấp đái tháo đường ở người bệnh điều trị bằng ritonavir.



Hội chứng phục hồi miễn dịch: Xảy ra ở những người bệnh điều trị phối hợp thuốc kháng virus, bao gồm saquinavir/ritonavir. Trong giai đoạn đầu điều trị phối hợp thuốc kháng virus, hệ miễn dịch sẽ có đáp ứng bằng xuất hiện phản ứng viêm hoặc nhiễm trùng cơ hội (như nhiễm M. avium, cytomegalovirus, viêm phổi do Pneumocytis jiroveci hoặc bệnh lao). Các bệnh tự miễn (như bệnh Basedow, hội chứng Guillain Barré (viêm đa dây thần kinh cấp tính), viêm đa cơ) có thể xảy ra nhưng thời gian xuất hiện khác nhau giữa những người bệnh và có thể khởi phát sau khi bắt đầu điều trị nhiều tháng.



Rối loạn phân bố mỡ: Người bệnh điều trị thuốc kháng virus có thể có bất thường phân bố mỡ thể hiện bằng béo bụng, béo phần vai, vú to, teo nhỏ tay chân, teo mỡ vùng mặt và hội chứng Cushing. Chưa rõ cơ chế của tình trạng bất thường này.



Người bệnh Hemophilia A và B: Có thể bị tăng chảy máu trong khi dùng thuốc ức chế protease (bao gồm cả tụ máu dưới da tự phát, chảy máu trong ổ khớp). Một số người bệnh đã được bổ sung thêm yếu tố VIII và trong một số trường hợp vẫn có thể tiếp tục hoặc dùng lại thuốc ức chế protease. Cơ chế còn chưa rõ. Cần thông báo cho người bệnh biết khả năng bị tăng chảy máu.



Kháng thuốc/kháng chéo: Xuất hiện ở nhiều mức độ khác nhau, nếu điều trị ritonavir 600 mg/lần, 2 lần/ngày, điều trị liên tục mà không ức chế được virus thì có thể làm tăng kháng chéo với các thuốc ức chế protease khác.



Các xét nghiệm: Ritonavir làm tăng triglycerid, cholesterol, SGOT (AST), SGPT (ALT), GGT, CPK và acid uric. Các chỉ số này cần được xét nghiệm trước điều trị và định kỳ trong quá trình điều trị hoặc nếu có bất kỳ biểu hiện lâm sàng liên quan trong quá trình điều trị.



Thời kỳ mang thai



Chưa có nghiên cứu đầy đủ về tính an toàn của ritonavir ở phụ nữ mang thai. Nghiên cứu ở những phụ nữ mang thai sử dụng ritonavir với liều thấp hơn liều điều trị (làm tăng dược động học của thuốc ức chế protease khác) trong 3 tháng đầu thai kỳ cho thấy tỷ lệ dị tật ở trẻ không khác biệt so với tỷ lệ chung. Nồng độ ritonavir nhau thai thấp nhưng cũng phát hiện được ritonavir trong mẫu máu cuống rốn và mẫu tóc trẻ mới sinh.



Thực nghiệm ở chuột và thỏ cho thấy, ritonavir có hại cho bào thai (nhiễm độc thai, giảm trọng lượng bào thai, chậm chuyển vị trí tinh hoàn bào thai xuống thấp) ở liều độc với động vật thực nghiệm. Chỉ sử dụng ở phụ nữ mang thai khi thật cần thiết. Không dùng ritonavir dạng dung dịch uống cho phụ nữ mang thai vì chưa biết tính an toàn của lượng ethanol trong chế phẩm được sử dụng trong thời kỳ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ ritonavir có được bài tiết vào sữa cũng như ảnh hưởng đến sự tiết sữa hay không.



Phụ nữ nhiễm HIV nên ngừng cho con bú khi dùng ritonavir do các nguy cơ: lây nhiễm sang con (ở trẻ HIV âm tính), phát triển tính kháng thuốc của virus (ở trẻ HIV dương tính) và ADR của thuốc với trẻ bú mẹ như ở người lớn.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR khi dùng ritonavir như thuốc tăng cường dược động học phụ thuộc vào các thuốc ức chế protease khác được dùng phối hợp.



Rất thường gặp



Toàn thân: mệt mỏi, suy nhược, cảm giác nóng bức.



Tiêu hóa: đau bụng, nôn, khó tiêu, tiêu chảy, có thể tiêu chảy nặng dẫn đến rối loạn điện giải.



Thần kinh: dị cảm miệng, dị cảm ngoại biên, đau đầu, chóng mặt, bệnh thần kinh ngoại biên.



Hô hấp: viêm họng, đau họng, ho.



Da và tổ chức dưới da: ngứa, ban (ban đỏ và sẩn ngứa).



Thường gặp



Toàn thân: sốt, sút cân.



Phản ứng quá mẫn.



Tim mạch: tăng huyết áp hoặc hạ huyết áp, hạ huyết áp tư thế, lạnh chi.



Huyết học: giảm bạch cầu, giảm hemoglobin, giảm bạch cầu trung tính, tăng bạch cầu ái toan.



Da và tổ chức dưới da: mày đay, phù mặt, phù ngoại biên, mất nước dưới da, trứng cá.



Mắt: nhìn mờ.



Thần kinh: mất ngủ, lo lắng, lú lẫn, rối loạn tập trung, choáng ngất, co giật.



Tiêu hóa: chán ăn, đầy hơi, loét miệng, xuất huyết tiêu hóa, trào ngược dạ dày thực quản, viêm tụy.



Gan mật: viêm gan (bao gồm tăng AST, ALT, GGT), tăng bilirubin huyết (bao gồm vàng da).



Cơ xương: đau cơ, viêm cơ, tiêu cơ vân, tăng creatin phosphokinase.



Thận - tiết niệu: tiểu nhiều, suy thận (thiểu niệu, tăng creatinin máu).



Nội tiết: rong kinh.



Thay đổi chỉ số xét nghiệm máu: tăng cholesterol, triglycerid, amylase, giảm nồng độ thyroxin tự do và toàn phần.



Ít gặp



Huyết học: tăng bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu.



Rối loạn chuyển hóa: đái tháo đường.



Tim mạch: nhồi máu cơ tim.



Thận - tiết niệu: suy thận cấp.



Thay đổi về xét nghiệm: glucose máu, magnesi, phosphatase kiềm tăng.



Hiếm gặp



Dị ứng: sốc phản vệ, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc.



Chưa xác định được tần suất



Hoại tử xương có thể xảy ra ở người bệnh mắc HIV ở giai đoạn muộn hoặc đã được điều trị lâu ngày bằng trị liệu kết hợp thuốc kháng retrovirus.



ADR ghi nhận hậu marketing (không rõ tần suất, dựa trên các báo cáo tự nguyện, chưa rõ cơ chế liên quan với ritonavir):



Toàn trạng: mất nước, phối hợp với triệu chứng tiêu hóa hoặc là hậu quả của hạ huyết áp, choáng ngất hoặc suy thận.



Ritonavir phối hợp với ergotamin hoặc dihydroergotamin có thể gây ra triệu chứng độc tính cấp ergot như co mạch và thiếu máu các chi và các mô khác bao gồm cả TKTW.



Tim mạch: blốc nhĩ - thất mức độ 1, 2, 3 (xem mục Thận trọng).



Nội tiết: hội chứng Cushing và ức chế thượng thận khi dùng ritonavir phối hợp fluticason propionat hoặc budesonid.



Thận - tiết niệu: sỏi thận.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Ritonavir phải phối hợp với thuốc kháng virus khác. Ngoài chỉ định điều trị, ritonavir được dùng để tăng cường dược động học của các thuốc phối hợp khác.



Thuốc (viên nang, viên nén, dung dịch uống) được uống cùng bữa ăn. Dạng viên nén phải nuốt cả viên, không làm vỡ bằng nhai, cắn hay nghiền.



Phải lắc kỹ lọ thuốc nước trước khi uống. Vị thuốc khó chịu, nên pha vào 240 ml sữa chocolate và phải uống trong vòng 1 giờ. Nếu quên uống đúng giờ thì phải uống ngay khi nhớ; không để dồn uống 2 liều để bù.



Ritonavir dạng gói bột nên trộn với thức ăn mềm như sốt táo, bánh pudding vanilla; hoặc trộn với đồ uống như nước, sữa chocolate, sữa bột trẻ em và dùng trong vòng 2 giờ sau khi trộn. Vị đắng giảm đi khi dùng với thức ăn.



Dạng dung dịch có chứa ethanol và propylen glycol nên không dùng dụng cụ bằng polyurethan để sử dụng thuốc do có tương kỵ thay thế bằng dụng cụ bằng silicon hoặc nhựa PVC.



Liều lượng



Liều để làm tăng dược động học của thuốc ức chế protease khác ở người lớn: Liều thường dùng là 100 - 400 mg/ngày, uống 1 lần hoặc chia làm 2 lần.



			Liều các thuốc kháng HIV


			Liều ritonavir


			Ghi chú





			Amprenavir 600 mg, 2 lần/ngày.


			Ritonavir 100 mg, 2 lần/ngày.


			





			Atazanavir 300 mg, 1 lần/ngày.


			Ritonavir 100 mg, 1 lần/ngày.


			





			Fosamprenavir 700 mg, 2 lần/ngày.


			Ritonavir 100 mg, 2 lần/ngày.


			





			Tipranavir 500 mg, 2 lần/ngày.


			Ritonavir 200 mg, 2 lần/ngày.


			Không dùng cho người bệnh chưa từng điều trị ART.





			Darunavir 800 mg, 1 lần/ngày.


			Ritonavir 100 mg, 1 lần/ngày.


			Người bệnh chưa từng điều trị ART, dùng trong 7 ngày khởi đầu điều trị ART, sau đó liều như đang điều trị ART.





			Saquinavir 500 mg, 2 lần/ngày.


			Ritonavir 100 mg, 2 lần/ngày.


			





			Saquinavir 1000 mg, 2 lần/ngày.


			Ritonavir 100 mg, 2 lần/ngày.


			Người bệnh đang điều trị ART.





			Darunavir 600 mg, 2 lần/ngày.


			Ritonavir 100 mg, 2 lần/ngày.


			





			Viên hỗn hợp lopinavir/ritonavir 400 mg/100 mg, 2 lần/ngày hoặc 800 mg/200 mg, 2 lần/ngày.








Liều để làm tăng dược động học của thuốc khác dùng cho trẻ em: Xem thông tin chi tiết cho từng chuyên luận thuốc ức chế protease khác.



Liều thường dùng ở người lớn điều trị HIV



Ritonavir 600 mg/lần, 2 lần/ngày, dùng dạng viên nang mềm hay có phản ứng bất lợi như buồn nôn, nôn, đau dụng, tiêu chảy. Sử dụng dạng viên nén với liều tăng dần để làm giảm phản ứng bất lợi và tăng nồng độ thuốc trong máu; liều thấp nhất 300 mg/lần, 2 lần/ngày sau đó tăng dần đến tối đa 600 mg/lần, 2 lần/ngày. Các biểu hiện rối loạn tiêu hóa sẽ mất dần khi tiếp tục điều trị.



Liều thường dùng ở trẻ em điều trị HIV



Lưu ý: Mỹ cho phép dùng thuốc uống cho trẻ trên 1 tháng tuổi, châu Âu khuyên chỉ dùng cho trẻ trên 2 tuổi. Không dùng cho trẻ sinh non. Dạng dung dịch uống có chứa tá dược ethanol và propylen glycol nên phải tính đến lượng tá dược này khi dùng cho trẻ nhỏ, đặc biệt trẻ 1 - 6 tháng tuổi. (xem mục Thận trọng).



Khi dùng thuốc dạng dung dịch cho trẻ em cần xác định liều bằng xy lanh có chia vạch.



Liều cho trẻ em tính theo diện tích cơ thể theo bảng sau:



Bảng 1: Liều ritonavir cho trẻ em tính theo diện tích cơ thể



			Diện tích cơ thể (m2)


			2 lần/ngày 
250 mg/m2


			2 lần/ngày
300 mg/m2


			2 lần/ngày 
350 mg/m2


			2 lần/ngày
400 mg/m2





			0,2


			0,6 ml (50 mg)


			0,75 ml (60 mg)


			0,9 ml (70 mg)


			1,0 ml (80 mg)





			0,25


			0,8 ml (62,5 mg)


			0,9 ml (75 mg)


			1,1 ml (87,5 mg)


			1,25 ml (100 mg)





			0,50


			1,6 ml (125 mg)


			1,9 ml (150 mg)


			2,2 ml (175 mg)


			2,5 ml (200 mg)





			0,75


			2,3 ml (187,5 mg)


			2,8 ml (225 mg)


			3,3 ml (262,5 mg)


			3,75 ml (300 mg)





			1,0


			3,1 ml (250 mg)


			3,75 ml (300 mg)


			4,4 ml (350 mg)


			5 ml (400 mg)





			1,25


			3,9 ml (312,5 mg)


			4,7 ml (375 mg)


			35,5 ml (437,5 mg)


			6,25 ml (500 mg)





			1,50


			4,7 ml (375 mg)


			5,6 ml (450 mg)


			6,6 ml (525 mg)


			7,5 ml (600 mg)








Công thức tính diện tích cơ thể (Body surface area - BSA) như sau:
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Trong đó: Ht = chiều cao trẻ (cm), Wt = trọng lượng trẻ (kg).



Hiệu chỉnh liều do tương tác thuốc: Khi sử dụng cùng các thuốc ức chế protease khác và các thuốc dùng kèm khác cần hiệu chỉnh liều thuốc (xem mục Thận trọng và Tương tác thuốc, đọc kỹ thông tin về thuốc dùng kèm). 



Người cao tuổi: Không cần hiệu chỉnh liều ở người cao tuổi.



Suy gan: Không cần thiết phải chỉnh liều ở người bị suy gan nhẹ hoặc vừa. Không dùng ritonavir cho người suy gan nặng.



Suy thận: Cho đến nay, dữ liệu về nhóm bệnh này chưa có, do đó không có khuyến cáo về liều ở nhóm đối tượng này. Ritonavir thải qua thận ở mức độ không đáng kể, do đó cũng không làm giảm tổng thanh thải thuốc của cơ thể, vì vậy không cần hiệu chỉnh liều. Cần tuân theo các phác đồ hướng dẫn điều trị HIV/AIDS của Bộ Y tế và Tổ chức Y tế thế giới. Phải luôn luôn đánh giá độc tính, tiến triển của bệnh và thay đổi phác đồ điều trị nếu cần. Phải duy trì liều tối ưu.



Tương tác thuốc



Ảnh hưởng của ritonavir đến các thuốc khác:



Ritonavir ức chế CYP3A do đó làm tăng đáng kể nồng độ các thuốc được chuyển hóa bởi CYP3A. Các thuốc được chuyển hóa chính bởi CYP3A và có chuyển hóa chu trình đầu cao dễ tăng AUC nhiều (gấp tới 3 lần) khi dùng phối hợp với ritonavir. Do đó, không dùng ritonavir phối hợp với các thuốc có độ thanh thải phụ thuộc chủ yếu vào CYP3A vì làm tăng nồng độ thuốc trong huyết tương, có liên quan đến các biến cố trầm trọng hoặc đe dọa tính mạng. Phối hợp ritonavir với các thuốc là cơ chất của CYP3A cần hiệu chỉnh liều và theo dõi một số thông số như trong bảng 2.



Ritonavir ức chế CYP2D6 ở mức độ thấp hơn. Phối hợp ritonavir với các thuốc là cơ chất của CYP2D6 có thể làm tăng AUC của thuốc phối hợp (tới gấp 2 lần), do đó cần giảm liều.



Ritonavir cũng có ái tính cao với P-glycoprotein và có thể ức chế chất vận chuyển này. Thuốc cũng có thể gây glucuronid hóa và oxy hóa bởi CYP1A2, CYP2C9, CYP2C8, CYP2C19 do đó làm tăng chuyển dạng sinh học của các thuốc được chuyển hóa theo các con đường này, dẫn tới làm giảm nồng độ thuốc gây ra giảm hiệu quả điều trị thuốc dùng kèm.



Trên cơ sở tương tác thuốc, ritonavir được coi là thuốc làm tăng dược động học của các thuốc ức chế protease khác.



Ảnh hưởng của các thuốc khác tới ritonavir:



Các thuốc gây cảm ứng CYP3A sẽ làm giảm nồng độ ritonavir trong huyết tương và làm giảm hiệu lực điều trị. Chi tiết cụ thể xem Bảng 2.



Tương tác giữa ritonavir và các thuốc có ý nghĩa trên lâm sàng: Xem bảng 2.



Bảng 2: Tương tác có ý nghĩa lâm sàng giữa ritonavir với các thuốc và khuyến cáo xử trí



			Nhóm thuốc



Hoạt chất



(dùng phối hợp với ritonavir)


			Tác động lên nồng độ ritonavir hoặc thuốc dùng kèm



↑ (tăng) ↓(giảm) ↔(không ảnh hưởng)


			Khuyến cáo/ Xử trí



(khi phối hợp với ritonavir)





			Các thuốc kháng HIV


			


			





			Thuốc ức chế HIV-1 protease


			Amprenavir



Atazanavir



Darunavir



Fosamprenavir


			↑ Amprenavir



↑ Atazanavir



↑ Darunavir


			Thận trọng: Đọc kỹ thông tin chi tiết fosamprenavir, atazanavir, darunavir khi cần phối hợp với ritonavir.





			


			Indinavir


			↑ Indinavir


			Chưa có thông tin về tính an toàn và hiệu quả khi phối hợp





			


			Saquinavir


			↑ Saquinavir


			Ritonavir dùng liều thấp làm thuốc tăng dược động học saquinavir (ritonavir boosted saquinavir).



Do nguy cơ độc tính cao với gan, không phối hợp Saquinavir ritonavir với rirampicin.





			


			Tipranavir


			↑ Tipranavir


			Thận trọng: đọc kỹ thông tin chi tiết tipranavir khi dùng phối hợp.





			NNRTI


			Delavirdin


			↑ Ritonavir


			Chưa có thông tin về tính an toàn và hiệu quả khi phối hợp.





			Đối kháng HIV-1 CCR5


			Maraviroc


			↑ Maraviroc


			Thận trọng: Đọc kỹ thông tin chi tiết Maraviroc khi dùng phối hợp.





			Thuốc ức chế integrase


			Raltegravir


			↓ Raltegravir


			Tác động của ritonavir lên raltegravir ở liều > 100 mg, 2 lần/ngày chưa được đánh giá, nhưng nồng độ raltegravir bị giảm khi dùng phối hợp ritonavir.





			Các nhóm thuốc khác


			


			





			Thuốc đối kháng alpha1 adreno receptor


			Alfuzosin


			↑ Alfuzosin


			Chống chỉ định phối hợp vì nguy cơ tụt huyết áp (xem mục Chống chỉ định).





			Thuốc giảm đau thắt ngực


			Ranolazin


			↑ Ranolazin


			Chống chỉ định phối hợp vì nguy cơ đe dọa tính mạng (xem mục Chống chỉ định).





			Thuốc giảm đau gây nghiện


			Tramadol



Propoxyphen



Methadon



Fentanyl


			↑ thuốc giảm đau


			Giảm liều các thuốc giảm đau.





			


			


			↓ Methadon


			Tăng liều khi phối hợp.





			


			


			↑ Fentanyl


			Thận trọng: Theo dõi chặt chẽ vì nguy cơ ức chế hô hấp.





			Thuốc mê


			Meperidin


			↓ Meperidin



↑ Normeperidin
(chất chuyển hóa)


			Không khuyến cáo tăng liều meperidin và phối hợp kéo dài do nguy cơ tăng nồng độ normeperidin có tác dụng giảm đau và kích thích thần kinh trung ương (co giật).





			Thuốc cai rượu


			Disulfiram


			


			Dạng bào chế ritonavir có chứa ethanol có thể gây phản ứng giống disulfiram khi dùng phối hợp.





			Thuốc chống ung thư


			Abemaciclib



Apalutamid



Dasatinib



Encorafenib



Ibrutinib



Ivosidenib



Neratinib



Venetoclax



Vinblastin



Vincristin


			↑ Apalutamid



↓ Ritonavir


			Chống chỉ định phối hợp apalutamid do làm mất tác dụng kháng virus và phát sinh chủng kháng ritonavir.





			


			


			↑ Encorafenib



↑ Ivosidenib



↓ Ritonavir


			Tránh phối hợp encorafenib hoặc ivosidenib với ritonavir do nguy cơ phản ứng bất lợi nghiêm trọng như kéo dài khoảng QT.



Chỉ sử dụng khi cân nhắc lợi ích - nguy cơ. Nếu cần phải phối hợp encorafenib cần hiệu chỉnh liều encorafenib và theo dõi chặt chẽ



Nếu cần phải phối hợp cần giảm liều ivosidenib đến 250 mg, 1 lần/ngày.





			


			


			↑ Ibrutinib



↑ Neratinib



↑ Venetoclax



↓ Nitonavir


			Tránh phối hợp neratinib, venetoclax, ibrutinib với ritonavir.





			


			


			↑ Vinblastin



↑ Vincristin



↓ Ritonavir


			Tạm thời ngừng ritonavir trong phác đồ kháng virus nếu người bệnh phối hợp với vincristin, vinblastin có chảy máu hoặc có triệu chứng tiêu hóa.





			


			


			↑ Nilotinib



↑ Dasatinib



↓ Ritonavir


			Giảm liều hoặc chỉnh khoảng đưa liều của nilotinib và dasatinib nếu phối hợp với ritonavir.



Đọc kỹ thông tin về liều của nilotinib và dasatinib trước khi kê đơn.





			Thuốc chống đông


			Warfarin


			↑↓ Warfarin


			Theo dõi thường xuyên chỉ số INR khi phối hợp





			


			Rivaroxaban


			↑ Rivaroxaban


			Tránh phối hợp do tăng nguy cơ chảy máu.





			Thuốc chống co giật


			Carbamazepin



Clonazepam



Ethosuximid


			↑ Carbamazepin



↑ Clonazepam



↑ Ethosuximid


			Giảm liều và theo dõi nồng độ các thuốc này khi phối hợp với ritonavir.





			


			Divalproex



Lamotrigin



Phenytoin


			↓ Divalproex



↓ Lamotrigin



↓ Phenytoin


			Tăng liều và theo dõi nồng độ các thuốc này khi phối hợp với ritonavir.





			Thuốc chống trầm cảm


			Nefazodon


			↑ Nefazodon



↑ Fluoxetin



↑ Paroxetin



↑ Amitriptylin



↑ Nortriptylin


			Giảm liều các thuốc này khi phối hợp với ritonavir.





			


			Ức chế chọn lọc tái hấp thu serotonin (SSRIs): Fluoxetin, Paroxetin


			


			





			


			Amitriptylin



Nortriptylin


			


			





			


			Bupropion


			↓ Bupropion



↓ Chất chuyển hóa hydroxy-bupropion


			Theo dõi đáp ứng lâm sàng của bupropion.





			


			Desipramin


			↑ Desipramin


			Giảm liều và theo dõi nồng độ các thuốc này khi phối hợp với ritonavir.





			


			Trazodon


			↑ Trazodon


			Dùng liều trazodon thấp và theo dõi các biến cố bất lợi: buồn nôn, chóng mặt, hạ huyết áp, choáng ngất.





			Thuốc chống nôn


			Dronabinol


			↑ Dronabinol


			Giảm liều dronabinol khi phối hợp với ritonavir.





			Thuốc chống nấm


			Ketoconazol


			↑ Ketoconazol


			Không dùng ketoconazol hoặc itraconazol liều cao > 200 mg/ngày.





			


			Itraconazol


			↑ Itraconazol


			





			


			Voriconazol


			↓ Voriconazol


			Chống chỉ định phối hợp. Chỉ phối hợp khi cân nhắc lợi ích - nguy cơ.





			Thuốc điều trị Gout


			Colchicin


			↑ Colchicin


			Chống chỉ định ở người bệnh suy thận và/hoặc suy gan do nguy cơ phản ứng bất lợi nghiêm trọng hoặc đe dọa tính mạng.





			Kháng sinh


			Clarithromycin


			↑ Clarithromycin


			Điều chỉnh liều ở người bệnh suy thận, giảm liều đến 50% nếu Clcr 30 - 60 ml/phút, đến 75% nếu Clcr < 30 ml/phút.





			Thuốc chống lao


			Bedaquilin


			↑ Bedaquilin


			Chỉ phối hợp khi đã cân nhắc lợi ích và nguy cơ.





			


			Rifabutin


			↑ Rifabutin và chất chuyển hóa Rifabutin


			Giảm liều rifabutin bằng 3/4 liều thông thường.





			


			Rifampin


			↓ Ritonavir


			Có thể làm mất tác dụng với virus của ritonavir, nên thay thế bằng thuốc chống lao khác như rifabutin.





			Thuốc diệt ký sinh trùng


			Atovaquon


			↓ Atovaquon


			Chưa rõ ảnh hưởng lâm sàng nhưng cần tăng liều atovaquon.





			


			Quinin


			↑ Quinin


			Giảm liều quinin khi phối hợp.





			Thuốc chống loạn thần


			Lurasidon



Pimozid


			↑ Lurasidon



↑ Pimozid


			Chống chỉ định phối hợp vì nguy cơ phản ứng bất lợi nghiêm trọng đe dọa tính mạng.





			


			Perphenazin



Risperidon



Thioridazin


			↑ Perphenazin



↑ Risperidon



↑ Thioridazin


			Cần giảm liều các thuốc này khi phối hợp với ritonavir.





			


			Quetiapin


			↑ Quetiapin


			Tránh phối hợp ritonavir nếu người bệnh đang dùng quetiapin, nếu cần phải phối hợp thì giảm liều quetiapin xuống 1/6 và theo dõi chặt chẽ. Nếu người bệnh đang dùng ritonavir cần dùng quetiapin phải dùng từ liều thấp tăng dần.





			Thuốc chẹn beta receptor


			Metoprolol



Timolol


			↑ Metoprolol



↑ Timolol


			Thận trọng khi phối hợp và cần giảm liều metoprolol, timolol khi phối hợp.





			Thuốc giãn phế quản


			Theophyllin


			↓ Theophyllin


			Tăng liều và theo dõi nồng độ theophyllin nếu phối hợp.





			


			Salmeterol


			↑ Salmeterol


			Không khuyến cáo phối hợp vì tăng nguy cơ biến cố tim mạch (QT kéo dài, dánh trống ngực, nhịp nhanh xoang).





			Thuốc chẹn kênh calci


			Diltiazem



Nifedipin



Verapamil


			↑ Diltiazem



↑ Nifedipin



↑ Verapamil


			Thận trọng khi phối hợp và cần giảm liều các thuốc chẹn calci khi phối hợp.





			Digoxin


			Digoxin


			↑ Digoxin


			Thận trọng và theo dõi nồng độ digoxin nếu phối hợp.





			Thuốc đối kháng receptor Endothelin


			Bosentan


			↑ Bosentan


			Người bệnh đang điều trị ritonavir từ 10 ngày trở lên: Bắt đầu bosentan 62,5 mg/ngày hoặc trên cơ sở dung nạp của người bệnh. Người bệnh đang dùng bosentan: Cần ngừng bosentan ít nhất 36 giờ trước khi dùng ritonavir và sau 10 ngày sẽ dùng lại bosentan.





			Thuốc đối kháng GnRH receptor


			Elagolix


			↑ Elagolix



↓ Ritonavir


			Không dùng elagolix 200 mg, 2 lần/ngày phối hợp ritonavir quá 1 tháng do nguy cơ loãng xương và tăng transaminase.



Elagolix 150 mg/ngày phối hợp ritonavir không quá 6 tháng.





			Dẫn chất Ergot


			Dihydroergotamin



Ergotamin



Methylergonovin


			↑ Dihydroergotamin



↑ Ergotamin



↑ Methylergonovin


			Chống chỉ định phối hợp do nguy cơ độc tính cấp của Ergot gây co mạch và thiếu máu ngoại vi và các mô, kể cả thần kinh trung ương.





			Thuốc điều hòa nhu động ruột


			Cisaprid


			↑ Cisaprid


			Chống chỉ định phối hợp do nguy cơ loạn nhịp tim.








Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Dữ liệu về ngộ độc cấp ritonavir còn hạn chế. Chế phẩm dung dịch uống ritonavir có chứa ethanol 43% và propylen glycol 27%, do đó trẻ nhỏ có thể bị ngộ độc rượu và tử vong. Các triệu chứng ngộ độc là các dấu hiệu nặng của ADR. Quá liều ở động vật (chuột nhắt và chuột cống) có thể gây giảm hoạt động, thất điều, khó thở, run tay chân.



Xử trí: Chưa có thuốc điều trị đặc hiệu. Để điều trị ngộ độc cấp cần điều trị triệu chứng và theo dõi chặt người bệnh: Gây nôn hoặc rửa dạ dày, sau đó có thể dùng than hoạt để ngăn ngừa hấp thu thuốc vẫn còn trong đường tiêu hóa. Lọc máu hoặc thẩm phân phúc mạc không có tác dụng loại bỏ ritonavir. Nếu quá liều ritonavir dạng dung dịch uống có thể loại bỏ ethanol và propylen glycol bằng lọc máu.



Cập nhật lần cuối: 2021.



RITUXIMAB



Tên chung quốc tế: Rituximab.



Mã ATC: L01XC02.



Loại thuốc: Kháng thể đơn dòng chống ung thư.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch đậm đặc để pha dịch truyền tĩnh mạch 10 mg/ml, lọ 10 ml và 50 ml.



Dược lực học



Rituximab là kháng thể đơn dòng, gắn đặc hiệu vào kháng nguyên xuyên màng CD20 trên bề mặt tế bào tiền lympho B (pre-B) và lympho B trưởng thành. Kháng nguyên CD20 biểu hiện ở trên 95% của tất cả các tế bào B u lympho không Hodgkin nhưng lại không có trong các tế bào gốc tạo máu, giai đoạn tiền lympho B bình thường và các mô bình thường khác.



Khi rituximab gắn với kháng nguyên CD20 trên các tế bào u lympho B sẽ kích hoạt các phản ứng miễn dịch gián tiếp để tiêu tế bào B. Cơ chế tiêu diệt tế bào chưa hoàn toàn rõ, có thể bao gồm độc tính tế bào phụ thuộc bổ thể (CDC), độc tính tế bào phụ thuộc kháng thể (ADCC) và gây cảm ứng sự chết tế bào theo chương trình (apoptosis).



Sự tiêu tế bào B trong máu tuần hoàn kéo dài 6 - 9 tháng ở 83% bệnh nhân dùng rituximab để điều trị u lympho không Hodgkin.



Kháng nguyên CD20 không rời khỏi bề mặt tế bào, không bị tiêu thụ sau khi liên kết với rituximab. Khoảng 6 tháng sau khi kết thúc điều trị rituximab, sự phục hồi tế bào B bắt đầu và số lượng tế bào B trở lại bình thường sau 12 tháng kể từ khi kết thúc điều trị.



Trong thử nghiệm in vitro, rituximab làm một số tế bào ung thư dòng lympho kháng thuốc tăng nhạy cảm với một số thuốc độc tế bào, trong đó có doxorubicin.



Rituximab phá hủy các lympho B và do đó được sử dụng để điều trị những bệnh có quá nhiều lympho B hoặc lympho B hoạt động quá mạnh hoặc bị rối loạn vận động. Các bệnh này gồm nhiều loại u lympho, bệnh bạch cầu mạn dòng lympho, thải ghép và một số bệnh tự miễn trong đó có bệnh viêm khớp dạng thấp. Ở những bệnh nhân viêm khớp dạng thấp, thời gian giảm tế bào B ngoại biên khác nhau. Đa số bệnh nhân được điều trị thêm trước khi phục hồi đủ số lượng tế bào B.



Dược động học



Dược động học sau truyền tĩnh mạch của rituximab khi dùng một mình tương tự như khi được dùng phối hợp với cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, prednisolon. Nồng độ đỉnh trung bình của thuốc trong huyết tương tăng nếu truyền nhiều lần kế tiếp; tuy nhiên có sự khác biệt đáng kể theo cá thể. Nồng độ huyết tương không có tương quan với sự xuất hiện u và với số lượng lympho B lưu thông. Thể tích phân bố khoảng 3,1 lít trong viêm khớp dạng thấp. Thuốc tập trung ở các tế bào lympho trong tuyến ức, trong tủy trắng của lách, ở phần lớn các lympho B trong máu ngoại vi và trong các hạch bạch huyết. Nửa đời thải trừ trung bình là khoảng 22 ngày (6 - 52 ngày). Tốc độ thanh thải tăng ở người có nhiều tế bào CD19 hoặc có nhiều khối u lớn trước khi điều trị. Tuổi, giới và cân nặng không ảnh hưởng lên dược động học của rituximab. Rituximab gắn vào lympho B và vẫn được phát hiện 3 - 6 tháng sau khi đã ngừng thuốc.



Chỉ định



U lympho không Hodgkin dòng B CD20 dương tính.



Bệnh bạch cầu mạn dòng lympho.



Viêm khớp dạng thấp.



U hạt kèm viêm đa mạch (u hạt Wegener) và viêm đa vi mạch (microscopic polyangiitis - MPA).



Chống chỉ định



Bệnh nhân có tiền sử quá mẫn với rituximab. Nhiễm trùng nặng tiến triển. Bệnh nhân suy giảm miễn dịch nặng. Suy tim nặng (độ IV theo phân loại Hiệp hội tim mạch New York) hoặc bệnh tim không kiểm soát.



Thận trọng



Thận trọng đối với người có tiền sử bệnh tim mạch; bệnh nhân viêm họng nặng, rối loạn nhịp tim, suy tim đang tiến triển; bệnh nhân đang trị liệu với thuốc hóa trị liệu có độc tính trên tim; bệnh nhân bị hạ huyết áp trong khi truyền dịch.



Việc truyền thuốc rituximab phải được thực hiện ở môi trường có đầy đủ trang thiết bị cấp cứu và dưới sự giám sát chặt chẽ của các bác sỹ chuyên khoa ung thư/huyết học có kinh nghiệm.



Phản ứng khi truyền thuốc: Các phản ứng truyền thuốc nghiêm trọng thường biểu hiện trong vòng 30 phút đến 2 giờ sau khi bắt đầu truyền thuốc lần đầu tiên, đặc trưng bởi các biến cố ở phổi, hội chứng ly giải khối u và các triệu chứng sốt, ớn lạnh, run, thay đổi huyết áp, mày đay, phát ban, phù mạch, đau đầu, ngứa, kích thích cuống họng. Những triệu chứng của phản ứng do truyền thuốc thường phục hồi sau khi ngừng truyền.



Phản ứng quá mẫn/sốc phản vệ: Phản ứng phản vệ và quá mẫn đã từng được ghi nhận. Epinephrin (adrenalin), các thuốc kháng histamine và glucocorticoid nên có sẵn để sử dụng ngay lập tức cho bệnh nhân trong trường hợp có phản ứng quá mẫn.



Phản ứng phổi: Biểu hiện các phản ứng phổi gồm co thắt phế quản nặng, khó thở, giảm oxy máu, thâm nhiễm phổi và suy hô hấp. Suy hô hấp có thể đi kèm với các biến cố như thâm nhiễm phổi hay phù phổi, có thể phát hiện được khi chụp X-quang ngực. Hội chứng này thường biểu hiện trong vòng 1 - 2 giờ sau lần tiêm truyền đầu tiên.



Hội chứng ly giải nhanh khối u: Rituximab là chất trung gian làm tiêu nhanh tế bào lympho dương tính CD20 đưa đến biểu hiện hội chứng ly giải khối u (tăng urê huyết, tăng kali huyết, giảm calci huyết, tăng phosphat huyết, suy thận, tăng LDH). Nên cân nhắc việc dự phòng hội chứng ly giải khối u ở những bệnh nhân có số lượng tế bào ác tính lưu hành > 25 x 109/lít.



Bệnh nhân tim mạch: Do hạ huyết áp có thể xảy ra trong khi truyền rituximab, nên cân nhắc ngưng các thuốc chống tăng huyết áp 12 giờ trước và trong khi truyền rituximab. Đau thắt ngực hoặc loạn nhịp tim, như là cuống và rung nhĩ đã xảy ra ở những bệnh nhân được điều trị với rituximab. Vì vậy nên theo dõi chặt chẽ các bệnh nhân có tiền sử bệnh tim mạch.



Bệnh nhân nhiễm viêm gan B: Các trường hợp tái kích hoạt viêm gan B, bao gồm các báo cáo viêm gan tối cấp có khi gây tử vong đã được ghi nhận trên bệnh nhân sử dụng rituximab. Việc sàng lọc virus viêm gan B (HBV) nên được thực hiện ở tất cả các bệnh nhân trước khi bắt đầu điều trị với rituximab. Bệnh nhân viêm gan B không nên điều trị bằng rituximab. Bệnh nhân có huyết thanh HBV dương tính nên được tham vấn bởi chuyên gia về bệnh gan trước khi bắt đầu điều trị, đồng thời nên được theo dõi để ngăn ngừa viêm gan B tái hoạt động.



Bệnh não chất trắng: Một vài trường hợp bệnh não chất trắng đã được báo cáo trong điều trị u lympho không Hodgkin bằng rituximab, phần lớn là trong các phác đồ kết hợp hóa trị liệu hoặc như một phần của ghép tế bào gốc tạo máu. Nên lưu ý tới khả năng bệnh não chất trắng trong chẩn đoán phân biệt trên các bệnh nhân có triệu chứng thần kinh và nên tham khảo ý kiến của bác sỹ thần kinh khi có chỉ định trên lâm sàng.



Trường hợp tiêm chủng: Chưa có nghiên cứu về sự an toàn khi tiêm chủng vắc xin virus sống giảm độc lực sau khi điều trị với rituximab. Vắc xin virus sống không được khuyên dùng. Hiệu giá kháng thể trung bình trước điều trị với nhiều loại kháng nguyên (Streptococcus pneumoniae, cúm A, quai bị, rubella, thủy đậu) được duy trì trong ít nhất 6 tháng sau khi điều trị với rituximab.



Thời kỳ mang thai



Các globulin miễn dịch IgG qua được hàng rào nhau thai. Các nghiên cứu về độc tính trên sự phát triển đã được tiến hành ở khỉ Cynomolgus không cho thấy bằng chứng gây ngộ độc phôi trong tử cung. Những con thú mới sinh từ những con mẹ đã dùng rituximab được ghi nhận bị tiêu tế bào B trong giai đoạn sau sinh.



Phụ nữ ở lứa tuổi sinh đẻ nên sử dụng các biện pháp tránh thai hữu hiệu trong suốt quá trình điều trị và cho đến 12 tháng sau khi điều trị với rituximab.



Thời kỳ cho con bú



Không rõ thuốc có được bài tiết theo sữa không nhưng phát hiện thấy IgG trong sữa. Không cho con bú trong khi đang điều trị với rituximab hoặc ngưng thuốc trong vòng 12 tháng.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất hay gặp



Tim - mạch: phù ngoại vi, tăng/hạ huyết áp.



Thần kinh: sốt, mệt mỏi, rét run, nhức đầu, mất ngủ, đau.



Da: nổi mẩn, ngứa, phù mạch.



Tiêu hóa: buồn nôn, ỉa chảy, đau bụng, tăng cân.



Huyết học: giảm tất cả các huyết cầu, giảm bạch cầu hoặc bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu, giảm IgG.



Gan: tăng ALT.



Hô hấp: ho, viêm mũi, viêm phế quản.



Khác: cảm giác sưng ở lưỡi hay họng (phù mạch), nhiễm khuẩn, nhiễm virus, nhiễm nấm.



Thường gặp



Tim - mạch: nhồi máu cơ tim, loạn nhịp, nhịp tim nhanh, rung nhĩ, giảm các huyết cầu, giảm bạch cầu hạt, tăng/hạ huyết áp, hạ huyết áp tư thế, thiếu máu, giảm tiểu cầu.



TKTW: chóng mặt, lo âu, mất ngủ, nhức nửa đầu.



Nội tiết - chuyển hóa: tăng đường huyết, giảm cân, phù ngoại biên, phù mặt, tăng LDH, giảm calci huyết.



Tiêu hóa: nôn, tiêu chảy, đau bụng, khó tiêu, khó nuốt, viêm miệng, táo bón, chán ăn, kích thích họng.



Thần kinh - cơ - xương: đau lưng, đau cơ, tăng trương lực cơ, loạn cảm.



Hô hấp: khó thở, tức ngực, co thắt phế quản, nhiễm khuẩn đường hô hấp trên, viêm xoang, viêm mũi.



Khác: tăng/giảm mẫn cảm, rối loạn tiết nước mắt, ù tai, đau tai, mày đay, rụng tóc, nhiều mồ hôi, mồ hôi đêm, đỏ da, hội chứng cảm. Nhiễm trùng huyết, sốt nhiễm trùng, nhiễm Herpes zoster, nhiễm nấm, nhiễm trùng không rõ nguyên nhân.



Viêm phế quản cấp, viêm xoang, viêm gan B, giảm tế bào máu, giảm bạch cầu hạt, mệt mỏi, run rẩy (bảy biểu hiện này ghi nhận trong phác đồ kết hợp thuốc hóa trị có mặt rituximab).


Ít gặp



Tim - mạch: rối loạn đông máu, thiếu máu bất sản, thiếu máu huyết tán, bệnh hạch bạch huyết, tăng IgM. Suy thất trái, nhịp nhanh trên thất, đau thắt ngực, thiếu máu cơ tim, nhịp tim chậm.



Thần kinh: bệnh não chất trắng, trầm cảm, bồn chồn, rối loạn vị giác.



Hô hấp: hen, viêm tiểu phế quản tắc nghẽn, bệnh về phổi, giảm oxy máu.



Da: hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử da nhiễm độc. Đau nơi truyền thuốc.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nên cho bệnh nhân dùng thuốc giảm đau, thuốc kháng histamin, corticosteroid trước khi truyền rituximab.



Epinephrin (adrenalin), các thuốc kháng histamin và glucocorticoid cần luôn có sẵn để sử dụng ngay lập tức cho bệnh nhân trong trường hợp có phản ứng quá mẫn.



Điều trị triệu chứng của phản ứng truyền thuốc: Ngừng truyền, cho thở oxygen, dùng thuốc giãn phế quản, diphenhydramin, corticosteroid, thuốc co mạch... tùy theo mức độ phản ứng nhẹ hay nặng. Việc truyền thuốc sau khi xử lý các triệu chứng của phản ứng truyền thuốc có thể được bắt đầu lại với tốc độ truyền giảm đi 50%. Theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu thần kinh ở bệnh nhân dùng rituximab dài ngày, dùng hóa trị liệu kết hợp, dùng thuốc ức chế tủy, bệnh nhân được ghép tế bào gốc tạo máu để phòng bệnh não chất trắng của hệ thần kinh. Nếu thấy có biểu hiện lâm sàng của bệnh não chất trắng thì phải ngừng dùng thuốc ngay. Phải xem xét việc giảm liều thuốc kết hợp hoặc không dùng thuốc kết hợp.



Bệnh nhân có biểu hiện biến cố phổi nặng, nên ngưng tiêm truyền ngay lập tức và điều trị tích cực các triệu chứng.



Nên điều trị đầy đủ cho bệnh nhân có dấu hiệu và triệu chứng của hiện tượng ly giải nhanh khối u, nếu suy thận có thể chạy thận nhân tạo. Rituximab chỉ sử dụng trở lại khi các triệu chứng ly giải khối u đã thuyên giảm hoàn toàn và có biện pháp dự phòng hội chứng này đi kèm.



Trong các trường hợp phản ứng nghiêm trọng trên da như nhiễm độc da hoại tử, hội chứng Stevens-Johnson nghi ngờ do rituximab nên dừng điều trị vĩnh viễn.



Liều lượng và cách dùng



Rituximab được dùng theo đường truyền tĩnh mạch sau khi được pha loãng qua một dây truyền riêng. Không được dùng dung dịch thuốc đã pha loãng để tiêm tĩnh mạch nhanh hoặc truyền nhanh. Không được tiêm thuốc chưa pha loãng.



Pha thuốc: Rút một lượng rituximab cần thiết rồi pha loãng bằng dung dịch tiêm natri clorid 0,9% hoặc glucose 5% để thu được dung dịch có nồng độ 1 - 4 mg/ml. Đổ nhẹ nhàng dung dịch này vào túi để trộn; không lắc túi. Khi pha phải đảm bảo vô khuẩn. Trước khi truyền phải kiểm tra bằng mắt xem có tủa, màu bất thường không; nếu có thì phải bỏ, không được dùng. Phải vứt bỏ thuốc thừa trong lọ.



Liều ban đầu được truyền với tốc độ 50 mg/giờ. Nếu không có hiện tượng phản ứng do truyền thì có thể cứ 30 phút tăng tốc độ truyền một lần tới tốc độ tối đa là 400 mg/giờ. Với người bệnh không bị phản ứng do truyền ngay từ lần đầu thì tốc độ truyền cho những lần sau bắt đầu là 100 mg/giờ rồi tăng dần từng nấc 30 phút cho đến khi đạt tốc độ tối đa là 400 mg/giờ.



Để giảm thiểu nguy cơ bị phản ứng do truyền rituximab, nên dùng acetaminophen và một thuốc kháng histamin trước mỗi lần truyền. Glucocorticoid cũng nên được cân nhắc trước khi truyền rituximab. Do người bệnh có thể bị hạ huyết áp thoáng qua trong lúc truyền thuốc, không nên dùng thuốc hạ huyết áp 12 giờ trước khi truyền rituximab.



U lympho không Hodgkin, CD20 dương tính



U nang lympho không Hodgkin (follicular non-Hodgkin lymphoma) hay u tái phát hoặc kháng thuốc mức độ thấp: Liều khuyên dùng là 375 mg/m2; truyền tĩnh mạch 1 lần/tuần trong 4 hoặc 8 tuần. Có thể thêm một đợt 4 tuần cho người bệnh có đáp ứng với thuốc nhưng khối u vẫn tiến triển.



Bệnh nhân có đáp ứng với việc điều trị khởi đầu có thể điều trị duy trì với rituximab liều 375 mg/m2 diện tích da mỗi 3 tháng một lần cho đến khi bệnh tiến triển hoặc trong thời gian tối đa hai năm.



Xạ trị đối với u nang lympho không Hodgkin hoặc u lympho không Hodgkin tái phát hoặc kháng thuốc mức độ thấp: Nếu dùng kết hợp với ibritumomab trong phác đồ trị liệu miễn dịch - xạ trị, rituximab liều 250 mg/m2 được truyền trong vòng 4 giờ trước khi dùng indium In 111 ibritumomab tiuxetan và 4 giờ trước khi dùng yttrium 90Y ibritumomab tiuxetan. Rituximab và liều indium I 111 ibritumomab tiuxetan phải được dùng 7 - 9 ngày trước khi truyền rituximab và liều điều trị của yttrium 90Y ibritumomab tiuxetan. Liều rituximab trong cách điều trị này thấp hơn liều rituximab dùng đơn độc.



U nang lympho không Hodgkin chưa được điều trị trước đây: Liều khuyên dùng là 375 mg/m2 truyền vào ngày 1 của mỗi chu kỳ hóa trị liệu bằng phác đồ CVP (cyclophosphamid, vincristin, prednisolon); dùng tới 8 chu kỳ.



U lympho không Hodgkin độ ác tính thấp, không tiến triển: Phác đồ CVP đã điều trị 6 - 8 chu kỳ không tiến triển; liều rituximab được khuyên dùng là 375 mg/m2 truyền tĩnh mạch tuần 1 lần; 4 liều/6 tháng; có thể tới tổng số là 16 liều.



U lympho không Hodgkin có tế bào B lớn lan tỏa, chưa được điều trị: Liều khuyên dùng là 375 mg/m2, truyền tĩnh mạch vào ngày 1 của mỗi chu kỳ hóa trị liệu dùng phác đồ CHOP gồm cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, prednisolon), tổng liều là 8 liều.



Bệnh bạch cầu mạn dòng lympho: Dùng rituximab kết hợp với fludarabin và cyclophosphamid. Để phòng viêm phổi do Pneumocystis jiroveci và herpes, nên dùng rituximab trong suốt quá trình trị liệu và có thể kéo dài tới 12 tháng sau khi trị liệu đã ngừng.



Bạch cầu mạn dòng lympho chưa được điều trị hoặc tái phát: Rituximab 375 mg/m2 truyền tĩnh mạch vào ngày 0 của chu kỳ đầu tiên hóa trị liệu với fludarabin và cyclophosphamid (fludarabin và cyclophosphamid dùng vào các ngày 1 - 3 của mỗi chu kỳ dài 28 ngày); sau đó truyền 500 mg/m2 vào ngày 1 của các chu kỳ tiếp theo. Dùng tới 6 chu kỳ.



Viêm khớp dạng thấp: Dùng glucocorticoid (methylprednisolon 100 mg tiêm tĩnh mạch) 30 phút trước khi truyền rituximab để giảm thiểu phản ứng nặng do truyền thuốc.



U hạt kèm viêm đa mạch và viêm đa vi mạch: Truyền tĩnh mạch rituximab liều 375 mg/m2 tuần 1 lần trong 4 tuần.



Để giảm triệu chứng viêm mạch nặng, tiêm tĩnh mạch methylprednisolon 1000 mg/ngày trong ngày 1 đến 3, sau đó uống prednison 1 mg/kg/ngày (không được quá 80 mg/ngày). Phác đồ này nên bắt đầu từ 14 ngày trước hoặc từ khi bắt đầu truyền rituximab và có thể kéo dài đến sau đợt truyền rituximab 4 tuần.



Tương tác thuốc



Không dùng đồng thời rituximab với: BCG, belimumab, certolizumab pegol, clozapin, natalizumab, pimecrolimus, tacrolimus, các vắc xin sống. Phải rất thận trọng khi dùng rituximab đồng thời với cisplatin do độc lên thận. Nếu dùng phải theo dõi chặt chẽ dấu hiệu thận bị độc. Dùng đồng thời rituximab với cyclophosphamid không ảnh hưởng lên phơi nhiễm toàn thân với cyclophosphamid.



Dùng đồng thời rituximab với fludarabin không ảnh hưởng lên phơi nhiễm toàn thân với fludarabin.



Rituximab làm tăng nồng độ/tác dụng của: belimumab, certolizumab pegol, clozapin, các thuốc làm giảm glucose huyết, leflunomid, natalizumab, các vắc xin sống.



Các thuốc làm tăng nồng độ/tác dụng của rituximab: abciximab, các thuốc chống tăng huyết áp, denosumab, thảo mộc có tác dụng làm giảm glucose huyết, pimecrolimus, roflumilast, tacrolimus (dùng tại chỗ), trastuzumab.



Echinacea làm giảm nồng độ/tác dụng của rituximab.



Tương kỵ



Không có tương kỵ giữa rituximab với các túi bằng polyvinyl clorid, polyethylen.



Quá liều và xử trí



Chưa có dữ liệu về ngộ độc cấp rituximab ở người bệnh đã dùng tới 500 mg/m2.



Cập nhật lần cuối: 2018.



RIVAROXABAN



Tên chung quốc tế: Rivaroxaban.



Mã ATC: B01AF01.



Loại thuốc: Thuốc chống đông máu, ức chế yếu tố Xa.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 10mg, 15mg, 20mg.



Dược lực học



Ức chế tạo thành cục máu đông do ức chế trực tiếp chọn lọc và thuận nghịch yếu tố Xa (thành phần quan trọng trong phức hệ prothrombinase).



Dược động học



Hấp thu nhanh.



Phân bố: Thể tích phân bố khoảng 50 lít.



Liên kết protein huyết tương: 92 - 95% (chủ yếu với albumin).



Chuyển hóa qua gan bởi CYP3A4/5 và CYP2J2.



Sinh khả dụng tuyệt đối: 80 - 100% liều 10mg, 66% liều 20mg.



Sinh khả dụng tăng lên khi uống thuốc cùng thức ăn.



Nửa đời thải trừ: 5 - 9 giờ, ở người cao tuổi: 11 - 13 giờ.



Thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương: 2 - 4 giờ.



Thải trừ: 66% qua nước tiểu, 28% qua phân.



Chỉ định



Dự phòng huyết khối tĩnh mạch sâu có thể dẫn đến thuyên tắc phổi ở bệnh nhân sau phẫu thuật thay thế khớp háng hoặc khớp gối.



Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu.



Rung nhĩ không do bệnh van tim: Dự phòng đột quỵ và thuyên tắc mạch toàn thân ở bệnh nhân rung nhĩ không do bệnh van tim.



Điều trị thuyên tắc phổi.



Dự phòng nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu và/hoặc thuyên tắc phổi.



Dự phòng đột quỵ sau hội chứng mạch vành cấp có tăng các chỉ điểm sinh học (biomarker) tim (phối hợp với aspirin và/hoặc clopidogrel).



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Xuất huyết cấp tính.



Đang trong hội chứng mạch vành cấp, trước khi xảy ra đột quỵ hoặc cơn thiếu máu cục bộ thoáng qua.



Khối u ác tính, giãn tĩnh mạch thực quản, mới phẫu thuật não, loét tiêu hóa trong thời gian gần đây, xuất huyết nội sọ trong thời gian gần, mới phẫu thuật mắt hoặc cột sống, có nguy cơ chảy máu nặng, phình mạch.



Thận trọng



Nguy cơ huyết khối dẫn đến đột quỵ nếu dừng thuốc chống đông sớm mà không có các liệu pháp thay thế phù hợp. Một số thử nghiệm lâm sàng cho thấy tăng nguy cơ đột quỵ khi chuyển từ rivaroxaban sang warfarin. Nếu dừng rivaroxaban vì các lí do khác ngoài lí do xuất huyết hoặc sau khi kết thúc 1 liệu trình, cần cân nhắc các thuốc chống đông thay thế. Cần đặc biệt thận trọng khi chuyển từ thuốc ức chế yếu tố Xa sang warfarin bởi warfarin bắt đầu tác dụng thường muộn.



Bệnh nhân dùng thuốc chống đông có nguy cơ bị máu tụ ngoài màng cứng hoặc máu tụ tủy sống khi dùng đồng thời với gây tế ngoài màng cứng/tủy sống hoặc chọc dò tủy sống. Biến chứng này có thể dẫn đến liệt tạm thời hoặc vĩnh viễn. Để giảm nguy cơ này, cần cân nhắc đặt hoặc gỡ cathete ngoài màng cứng hoặc chọc dò tủy sống khi không có tác dụng của rivaroxaban. Mặc dù chưa có ngưỡng thời gian tối ưu nhưng ít nhất nên cách liều rivaroxaban cuối cùng 18 giờ và sau khi làm thủ thuật xong, đợi ít nhất 6 giờ trước khi dùng liều chống đông tiếp theo. Nếu có chấn thương sau chọc dò, cần ngưng dùng rivaroxaban trong vòng 24 giờ. Cần theo dõi bệnh nhân về những biểu hiện tổn thương thần kinh, nếu có nghi ngờ máu tụ, cần chẩn đoán và điều trị ngay lập tức.



Rivaroxaban làm tăng nguy cơ xuất huyết và có thể gây biến chứng xuất huyết nghiêm trọng. Cần cân nhắc cẩn thận việc dùng rivaroxaban ở bệnh nhân có nguy cơ xuất huyết. Nếu dùng thuốc, cần theo dõi thường xuyên. Ngưng dùng thuốc khi có xảy ra xuất huyết cấp tính. Nguy cơ xuất huyết tăng lên ở những bệnh nhân thận, bệnh nhân dùng đồng thời với các thuốc tác động lên huyết động như aspirin, thuốc tiêu cục máu đông, các thuốc ức chế Pgp và CYP3A4.



Hiệu quả và độ an toàn của việc dùng rivaroxaban trên bệnh nhân dùng van tim nhân tạo chưa được xác lập. Nói chung, không khuyến cáo dùng trên đối tượng này.



Rivaroxaban không được khuyến cáo làm thuốc khởi đầu điều trị (thay thế cho heparin) ở bệnh nhân thuyên tắc phổi có bất thường huyết động hoặc đang dùng thuốc tiêu cục máu đông hoặc đang làm thủ thuật thông tắc mạch phổi.



Không nên dùng rivaroxaban ở bệnh nhân suy gan vừa hoặc nặng hoặc bệnh nhân mắc bệnh gan liên quan tới bệnh lý về đông máu. Độ thanh thải rivaroxaban giảm đi ở bệnh nhân suy thận, làm tăng tác dụng toàn thân. Nên ngưng dùng thuốc ở bệnh nhân có suy thận cấp.



Hiệu quả và độ an toàn của thuốc ở bệnh nhân dưới 18 tuổi chưa được xác lập.



Thời kỳ mang thai



Chưa có đủ dữ liệu về việc sử dụng rivaroxaban ở phụ nữ mang thai. Do những nguy cơ có thể xảy ra với phụ nữ mang thai, cần cân nhắc kỹ những lợi ích thu được và những nguy cơ có thể xảy ra cho mẹ và thai nhi. Những phụ nữ trong độ tuổi sinh sản cần thảo luận với bác sĩ về kế hoạch mang thai trước khi dùng rivaroxaban.



Thời kỳ cho con bú



Rivaroxaban và/hoặc các sản phẩm chuyển hóa của nó được tiết vào sữa trong thí nghiệm trên chuột. Chưa biết rõ thuốc có bài xuất vào sữa mẹ không. Cần thận trọng cân nhắc xem nên ngưng cho con bú hay nên ngưng dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Đau bụng, táo bón, tiêu chảy, khó tiêu



Chóng mặt, đau đầu, xuất huyết, hạ huyết áp, buồn nôn, nôn, đau đầu chi.



Ban da, mày đay, suy thận.



Ít gặp



Phù mạch, khô miệng, mệt mỏi, ngất, nhịp nhanh, tăng tiểu cầu.



Hiếm gặp



Vàng da, phù.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Các biến chứng xuất huyết cần được điều trị bằng các biện pháp tiêu chuẩn, có thể xem xét việc dùng yếu tố VIIa. Đang có những nghiên cứu về việc dùng thuốc giải độc đặc hiệu andexanet alfa.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Dùng đường uống. Viên 15 - 20 mg nên uống trong bữa ăn, viên 10mg có thể uống trong hoặc xa bữa ăn. Nếu bỏ liều rivaroxaban, cần uống bù càng sớm càng tốt. Nếu bệnh nhân dùng liều 15mg, 2 lần/ngày mà quên uống 1 viên, có thể uống 2 viên cùng lúc để đảm bảo tổng liều 30 mg/ngày, ngày hôm sau lại quay về chế độ liều như bình thường.



Nếu bệnh nhân không thể nuốt cả viên, có thể nghiền ra, uống ngay cùng một chút nước táo. Khi dùng viên nghiền, cần uống trong bữa ăn. Nếu bệnh nhân ăn bằng ống xông mũi hoặc dạ dày, có thể nghiền viên, phân tán trong 50ml nước, sau khi cho uống thuốc, cần đưa thức ăn ngay.



Không nên đưa thuốc bằng 1 phương pháp khiến thuốc nằm xa dạ dày vì có nguy cơ giảm hấp thu.



Liều dùng



Người lớn



Phòng huyết khối tĩnh mạch sau phẫu thuật thay khớp gối hoặc khớp háng: 10 mg, 1 lần/ngày, trong vòng 2 tuần. Bắt đầu dùng thuốc sau phẫu thuật 6 - 10 giờ.



Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu hoặc thuyên tắc phổi: Liều khởi đầu 15 mg, 2 lần/ngày, trong vòng 21 ngày. Dùng thuốc trong bữa ăn.



Dự phòng tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu hoặc thuyên tắc phổi, dự phòng đột quỵ hoặc thuyên tắc mạch toàn thân ở bệnh nhân rung nhĩ không do bệnh van tim: 20 mg, 1 lần/ngày. Dùng thuốc trong bữa ăn.



Dự phòng đột quỵ sau hội chứng mạch vành cấp có tăng các chỉ điểm sinh học (biomarker) tim (phối hợp với aspirin và/hoặc clopidogrel): 2,5 mg, 2 lần/ngày, trong vòng 12 tháng.



Suy gan:



Tránh dùng rivaroxaban ở người suy gan nặng hoặc vừa hoặc có bất kỳ bệnh gan nào liên quan đến bệnh lý đông máu.



Suy thận:



Dự phòng huyết khối ở bệnh nhân rung nhĩ động mạch:



Clcr 15 - 50 ml/phút: Liều 15 mg/1 lần/ngày cùng bữa tối.



Clcr < 15 ml/phút: Tránh dùng thuốc.



Cần định kỳ đánh giá chức năng thận để điều chỉnh liều. Ngưng dùng thuốc nếu có suy thận cấp tiến triển.



Dự phòng huyết khối ở bệnh nhân sau phẫu thuật khay khớp háng hoặc khớp gối:



Clcr < 30 ml/phút: Tránh dùng thuốc.



Clcr 30 - 50 ml/phút: Không cần điều chỉnh liều. Những bệnh nhân này cần được theo dõi chặt chẽ. Ngừng dùng thuốc nếu có suy thận cấp tiến triển.



Điều trị và dự phòng thứ cấp huyết khối tĩnh mạch:



Clcr < 30 ml/phút: Tránh dùng thuốc.



Tương tác thuốc



Rivaroxaban chuyển hóa bởi CYP3A4 và 2J2 và được vận chuyển bởi Pgp. Các chất ức chế (ví dụ, clarithromycin, erythromycin, ketoconazol, itraconazol, ritonavir, indinavir, conivaptan) hoặc cảm ứng (ví dụ carbamazepin, phenytoin, rifampicin) của những enzym hoặc protein vận chuyển này có thể làm thay đổi dược động học của rivaroxaban.



Tránh dùng đồng thời với: Các thuốc chống đông khác như apixaban, dabigatran, edoxaban, hemin, urokinase, vorapaxar.



Rivaroxaban có thể làm tăng tác dụng của: colagenase (đường toàn thân), deferasirox, acid deoxycholic, ibritumomab, nintedanib, obinutuzumab, omacetaxin, tositumomab và iodin 131 tositumomab.



Tác dụng của rivaroxaban có thể tăng lên khi dùng đồng thời với: Các thuốc chống đông khác hoặc thuốc chống kết tập tiểu cầu, erythromycin (đường toàn thân), acid fusidic (đường toàn thân), các thảo dược có tác động lên huyết động, NSAID, acid béo omega 3, limaprost, osimertinib, pentosan polysulfat, dẫn chất prostacyclin, sugammadex, các thuốc tiêu cục máu đông, tipranavir, urokinase, vitamin E, vorapaxar.



Nước bưởi chùm có thể làm tăng nồng độ rivaroxaban khi dùng đồng thời.



Tác dụng của rivaroxaban có thể giảm đi khi dùng đồng thời với: Yếu tố X, bosentan, dabrafenib, deferasirox, dẫn chất estrogen, nevirapin, osimertinib, progestin, siltuximab, tocilizumab.



Quá liều và xử trí



Chưa có thông tin về liều độc của rivaroxaban.



Biến chứng thường gặp do quá liều là xuất huyết. Theo dõi các dấu hiệu xuất huyết. Ngưng dùng thuốc khi có dấu hiệu xuất huyết. Trong trường hợp quá liều nhẹ hoặc vừa: Điều trị triệu chứng, theo dõi các dấu hiệu xuất huyết. Với bệnh nhân xuất huyết nặng có thể xem xét truyền hồng cầu hoặc huyết tương tươi đông lạnh.



Với bệnh nhân vừa dùng quá liều và vẫn duy trì hô hấp bình thường, có thể dùng than hoạt tính. Bệnh nhân có xuất huyết nội sọ hoặc xuất huyết dạ dày, cần xem xét đặt ống dẫn lưu.



Không có thuốc giải độc đặc hiệu.



Rivaroxaban liên kết protein huyết tương với tỷ lệ cao, do đó, thẩm phân máu không hiệu quả trong trường hợp quá liều.



Các chất đối kháng như phức hợp prothrombin cô đặc (PCC), phức hợp prothrombin hoạt hóa, yếu tố VIIa có thể được dùng để đảo ngược tác dụng của rivaroxaban nhưng chưa có đủ dữ liệu lâm sàng để kiểm chứng. Tương tự, không có đủ dữ liệu lâm sàng về khả năng đảo ngược tác dụng của rivaroxaban bởi acid tranexamic, acid aminocarproic, desmopressin.



Cập nhật lần cuối: 2017.


RIVASTIGMIN



Tên chung quốc tế: Rivastigmin.



Mã ATC: N06DA03.



Loại thuốc: Thuốc hưng thần, thuốc điều trị sa sút trí tuệ, kháng cholinesterase.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 1,5 mg; 3 mg; 4,5 mg; 6 mg.



Dung dịch uống: 2 mg/ml.



Miếng dán giải phóng thuốc qua da: 4,6 mg/24 giờ; 9,5 mg/24 giờ; 13,3 mg/24 giờ.



Dược lực học



Rivastigmin là một chất ức chế acetyl- và butyryl-cholinesterase thuộc loại carbamat, tạo điều kiện cho sự dẫn truyền thần kinh cholinergic bằng cách làm chậm sự thoái biến của acetylcholin được giải phóng bởi các tế bào thần kinh cholinergic còn nguyên vẹn. Do đó, rivastigmin có tác dụng cải thiện tình trạng thiếu hụt nhận thức thông qua hệ cholinergic trong chứng sa sút trí tuệ liên quan đến bệnh Alzheimer.



Rivastigmin tương tác với các enzym đích của nó bằng cách tạo thành một phức hợp liên kết cộng hóa trị tạm thời làm bất hoạt các enzym. Hoạt tính của enzym trở về mức nền khoảng 9 giờ sau khi đạt được hiệu quả ức chế tối đa. Ở những bệnh nhân mắc bệnh Alzheimer, sự ức chế acetylcholinesterase trong dịch não tủy phụ thuộc vào liều dùng đường uống rivastigmin (với liều 6 mg, 2 lần/ngày, là liều cao nhất được thử nghiệm).



Dược động học



Hấp thu: Rivastigmin được hấp thu nhanh và hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được trong khoảng 1 giờ. Khi có tương tác của rivastigmin với enzym đích, sinh khả dụng lớn hơn khoảng 1,5 lần so với tăng liều thuốc. Sinh khả dụng tuyệt đối khoảng 36-40%. Dùng rivastigmin cùng với thức ăn sẽ làm chậm sự hấp thu (Tmax) 90 phút và giảm Cmax và tăng AUC khoảng 30%.



Miếng dán lên da đạt nồng đỉnh trong huyết tương sau khoảng 8 giờ. AUC của rivastigmin và chất chuyển hóa đạt được cao nhất khi dán vào vùng lưng trên, ngực và tay. Nếu dán vùng bụng ngang đùi, AUC giảm 20 - 30%.



Phân bố: Rivastigmin gắn với protein huyết tương (khoảng 40%). Phân bố rộng rãi vào các cơ quan trong cơ thể, có thể đi qua hàng rào máu - não và đạt nồng độ đỉnh trong dịch não tủy trong vòng 1,4 - 1,6 giờ. Thể tích phân bố trong khoảng từ 1,8 - 2,7 lít/kg.



Chuyển hóa: Rivastigmin được chuyển hóa nhanh và rộng rãi. Trước tiên là thủy phân thông qua cholinesterase thành chất chuyển hóa đã mất carbanyl. Hệ thống enzym CYP liên quan rất ít đến sự chuyển hóa thuốc.



Thải trừ: Không tìm thấy rivastigmin dạng nguyên vẹn trong nước tiểu; con đường thải trừ chính là bài tiết các chất chuyển hóa qua thận. Dưới 1% liều đã dùng được thải trừ qua phân. Không có tích lũy rivastigmin hoặc chất chuyển hóa đã mất nhóm carbanyl của rivastigmin ở bệnh nhân mắc bệnh Alzheimer. Nửa đời thải trừ dạng uống là 1,3 - 2 giờ, dạng miếng dán qua da là 3,4 giờ.



Chỉ định



Điều trị sa sút trí tuệ bệnh Alzheimer nhẹ hoặc trung bình nặng.



Điều trị sa sút trí tuệ nhẹ hoặc trung bình nặng do bệnh Parkinson.



Chống chỉ định



Bệnh nhân quá mẫn với rivastigmin, với các dẫn xuất carbamat.



Tiền sử phản ứng tại chỗ như viêm da tiếp xúc với miếng dán qua da rivastigmin.



Thận trọng



Tỷ lệ và mức độ nặng của các ADR tăng lên khi tăng liều thuốc.



Thân trọng khi sử dụng cho bệnh nhân rối loạn tiêu hóa do ADR như nôn, buồn nôn, tiêu chảy, chán ăn và giảm cân.



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân: mắc hội chứng nút xoang bệnh lý hoặc rối loạn dẫn truyền (blốc tâm nhĩ, blốc khối nhĩ thất), loét dạ dày hoặc tá tràng đang hoạt động hoặc bệnh nhân dễ mắc các bệnh này vì rivastigmin có thể gây tăng tiết dịch dạ dày, dễ bị tắc nghẽn đường tiểu và co giật do hoạt tính cholinergic của thuốc co thể gây ra hoặc làm trầm trọng thêm các bệnh này, có tiền sử hen suyễn hoặc bệnh phổi tắc nghẽn.



Rivastigmin có thể gây nhịp tim chậm tạo thành yếu tố nguy cơ xuất hiện xoắn đỉnh, chủ yếu ở những bệnh nhân có yếu tố nguy cơ, do đó, cần thận trọng ở những bệnh nhân có nguy cơ cao bị xoắn đỉnh như những người bị suy tim mất bù, nhồi máu cơ tim gần đây, nhịp tim chậm, có khuynh hướng hạ kali huyết hoặc sử dụng đồng thời các thuốc gây kéo dài khoảng QT và/hoặc xoắn đỉnh.



Chú ý, các dấu hiệu viêm da tại vị trí dán miếng dán có thể do các phản ứng trung bình đến nhẹ như viêm da dị ứng.



Thời kỳ mang thai



Trong nghiên cứu trên động vật, rivastigmin và chất chuyển hóa của nó tiết qua nhau thai. Tuy nhiên, độ an toàn của rivastigmin ở phụ nữ mang thai chưa được xác định và chỉ nên dùng cho phụ nữ mang thai sau khi đã cân nhắc giữa lợi ích điều trị cho người mẹ và những nguy cơ có thể xảy ra cho thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết được rivastigmin có thải trừ qua sữa mẹ hay không, do đó bệnh nhân dùng rivastigmin không nên cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR thường gặp nhất của rivastigmin là trên đường tiêu hóa bao gồm buồn nôn (38%) và nôn (23%), đặc biệt trong quá trình chỉnh liều thuốc. Nữ thường nhạy cảm với ADR trên tiêu hóa hơn nam. Ngoài ra ADR khác sắp xếp theo tần suất như sau:



Rất hay gặp



Chuyển hóa và dinh dưỡng: chán ăn.



Thần kinh: chóng mặt, run rẩy.



Toàn thân: ngã.



Thường gặp



Chuyển hóa và dinh dưỡng: giảm thèm ăn, mất nước.



TKTW: ác mộng, kích thích, nhầm lẫn, lo lắng, mất ngủ, bồn chồn, ảo giác, làm nặng thêm bệnh Parkinson, chậm chạp, giảm vận động, khó đọc, tăng triệu chứng cứng.



Tiêu hóa: đau bụng, khó tiêu.



Da: mất nước quá mức.



Toàn thân: mệt mỏi, suy nhược, rối loạn dáng đi, dáng đi Parkinson, giảm cân.



Ít gặp



Thần kinh: ngất.



Tim mạch: đau thắt ngực.



Tiêu hóa: loét dạ dày, tá tràng.



Da: mẩn ngứa.



Rất ít gặp



Thần kinh: hội chứng ngoại tháp.



Tim mạch: loạn nhịp (như nhịp chậm, blốc nhĩ thất, rung nhĩ và nhịp nhanh).



Tiêu hóa: xuất huyết tiêu hóa, viêm tụy.



Toàn thân: nhiễm trùng tiết niệu.



Chưa xác định được tần suất



Tâm thần: kích động.



Tim mạch: hội chứng nút xoang bệnh lý.



Tiêu hóa: nôn nghiêm trọng có liên quan đến rách thực quản.



Da: viêm da dị ứng.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Thuốc uống: Trong bữa ăn.



Dán lên da: Miếng dán nên được dán mỗi ngày một lần vào vị trí da sạch, khô, không có lông, da khỏe mạnh và nguyên vẹn ở lưng phía trên hoặc dưới, cánh tay hoặc ngực trên, ở nơi không bị cọ sát bởi quần áo chật, Không nên dán miếng dán vào đùi hoặc bụng do giảm sinh khả dụng của rivastigmin.



Không dán miếng dán vào vùng da bị đỏ, bị kích thích hoặc bị thương. Nên tránh dán đi dán lại nhiều lần vào một vị trí da duy nhất trong vòng 14 ngày để giảm thiểu nguy cơ kích ứng da.



Miếng dán của ngày hôm trước phải được gỡ trước khi dán miếng dán mới mỗi ngày.



Nên thay miếng dán bằng một miếng dán mới sau 24 giờ. Mỗi lần chỉ nên dán một miếng dán.



Miếng dán phải được ấn chặt xuống trong ít nhất 30 giây bằng lòng bàn tay cho đến khi các cạnh dính tốt.



Nếu miếng dán bị rơi ra nên thay thế bằng miếng dán mới, sau đó thay miếng dán cùng thời điểm như bình thường vào ngày hôm sau. Trong các hoạt động hằng ngày bao gồm tắm và trong thời tiết nóng, có thể sử dụng miếng dán bình thường.



Không cắt nhỏ miếng dán



Liều dùng



Liều lượng được tính theo rivastigmin dạng base. 2,4 mg rivastigmin hydrogen tartrat tương đương với 1,5 mg rivastigmin dạng base.



Điều trị sa sút trí tuệ bệnh Alzheimer nhẹ hoặc trung bình nặng



Đường uống



Liều khởi đầu: 1,5 mg, 2 lần/ngày.



Hiệu chỉnh liều lượng:



Nếu bệnh nhân dung nạp tốt liều khởi đầu, có thể tăng liều sau ít nhất hai tuần điều trị lên 3 mg x 2 lần/ngày. Các lần tăng liều tiếp theo phải sau ít nhất hai tuần điều trị, tăng đến 4,5 mg rồi 6 mg x 2 lần/ngày.



Nếu ADR (ví dụ như buồn nôn, nôn, đau bụng hoặc kém ăn) hoặc bị giảm cân trong khi điều trị, có thể giảm liều dùng. Nếu các tác dụng phụ tồn tại dai dẳng, liều dùng hàng ngày cần được giảm tới mức liều lượng trước đây được dung nạp tốt.



Liều duy trì: Liều thường có hiệu quả là 3 - 6 mg × 2 lần/ngày; để đạt được hiệu quả điều trị tối đa, bệnh nhân cần giữ liều cao nhất đã dung nạp được.



Liều tối đa hàng ngày: 6 mg x 2 lần/ngày.



Sử dụng thận trọng cho bệnh nhân có cân nặng < 50 kg. Nếu ngừng thuốc quá 3 ngày phải dùng lại từ liều khởi đầu và hiệu chỉnh lại liều.



Miếng dán lên da:



Liều khởi đầu: Khởi đầu với miếng dán 4,6 mg/24 giờ.



Liều duy trì: Nếu bệnh nhân dung nạp tốt liều khởi đầu, có thể tăng liều sau ít nhất 4 tuần điều trị sang miếng dán 9,5 mg/24 giờ (liều tối đa khuyến cáo), nếu dung nạp tốt liều này, sau khi điều trị tối thiểu 6 tháng có thể cân nhắc tăng liều sang miếng dán 13,3 mg/24 giờ ở những bệnh nhân đã chứng minh sự suy giảm có ý nghĩa về nhận thức (ví dụ như giảm thang đánh giá tâm thần tối thiểu-MMSE) và/ hoặc suy giảm chức năng (dựa trên đánh giá của bác sĩ).



Tăng liều hơn nữa không tăng lợi ích điều trị mà tăng đáng kể ADR. Nên ngừng sử dụng thuốc nếu gặp ADR trên đường tiêu hóa cho đến khi hết ADR này. Nếu ngừng thuốc quá 3 ngày phải dùng lại từ liều khởi đầu 4,6 mg/24 giờ và hiệu chỉnh lại liều.



Chuyển từ dạng uống sang miếng dán:



Bệnh nhân đang dùng tổng liều uống ≤ 6 mg mỗi ngày nên bắt đầu chuyển sang dạng miếng dán hàm lượng 4,6 mg/24 giờ, 1 lần/ngày và hiệu chỉnh liều giống như phần liều dùng cho miếng dán.



Bệnh nhân đang dùng tổng liều uống trên 6 - 12 mg mỗi ngày nên bắt đầu chuyển sang dạng miếng dán hàm lượng 9,5 mg/24 giờ, 1 lần/ngày. Dùng miếng dán đầu tiên vào ngày tiếp theo sau ngày dùng thuốc uống cuối cùng.



Điều trị sa sút trí tuệ nhẹ hoặc trung bình nặng do bệnh Parkinson:



Liều khởi đầu: 1,5 mg x 2 lần/ngày.



Liều duy trì: Nếu bệnh nhân dung nạp tốt liều khởi đầu, có thể tăng liều sau ít nhất bốn tuần điều trị lên 3 mg x 2 lần/ngày. Các lần tăng liều tiếp theo phải sau ít nhất bốn tuần điều trị với liều lượng đó, tăng đến 4,5 mg rồi 6 mg x 2 lần/ngày.



Liều tối đa hàng ngày: 6 mg x 2 lần/ngày.



Sử dụng thận trọng cho bệnh nhân có cân nặng < 50 kg. Nếu ngừng thuốc quá 3 ngày phải dùng lại từ liều khởi đầu và hiệu chỉnh lại liều.



Dùng cho bệnh nhân bị suy giảm chức năng thận hoặc gan: Không cần điều chỉnh liều ở những bệnh nhân có suy giảm chức năng thận hoặc gan nhẹ và trung bình. Tuy nhiên cần theo dõi dung nạp thuốc ở bệnh nhân suy giảm đáng kể chứng năng gan, thận do tăng ADR theo liều ở những đối tượng này. Chưa có nghiên cứu trên bệnh nhân suy gan nặng.



Tương tác thuốc



Là một chất ức chế cholinesterase, rivastigmin có thể tăng tác dụng của thuốc giãn cơ loại succinylcholin trong quá trình gây mê. Cần thận trọng khi lựa chọn thuốc gây mê. Có thể xem xét điều chỉnh liều hoặc tạm thời ngừng thuốc nếu cần thiết.



Theo tác dụng dược lý và ADR có thể xảy ra, không nên dùng đồng thời rivastigmin với các chất tương tự cholin khác. Rivastigmin có thể tác động đến hoạt tính của các thuốc kháng cholinergic (ví dụ oxybutynin, tolterodin).



Đã có các báo cáo về ADR dẫn đến nhịp tim chậm (có thể dẫn đến ngất) khi sử dụng kết hợp các thuốc chẹn beta khác nhau (bao gồm atenolol) và rivastigmin. Do đó, cần thận trọng khi kết hợp rivastigmin với thuốc chẹn beta và các thuốc chống loạn nhịp tim khác (như thuốc chống loạn nhịp nhóm III, thuốc chẹn kênh calci, glycosid trợ tim, pilocarpin).



Vì nhịp tim chậm là một yếu tố nguy cơ gây xoắn đỉnh, nên thận trọng khi phối hợp rivastigmin với các thuốc gây xoắn đỉnh như các thuốc chống loạn thần, ví dụ như một số phenothiazi, clorpromazin, levomepromazin), benzamid (sulpirid, sultoprid, amisulprid, tiaprid, veraliprid) pimozid, haloperidol, droperidol, cisaprid, citalopram, diphemanil, erythromycin tiêm tĩnh mạch, halofantrin, mizolastin, methadon, pentamidin và moxifloxacin cũng cần thận trọng và theo dõi nhịp tim.



Hút thuốc làm tăng thanh thải của rivastigmin dạng uống.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Hầu hết các trường hợp bị quá liều đều không có bất cứ dấu hiệu hoặc triệu chứng lâm sàng nào và hầu như các bệnh nhân này đều tiếp tục được điều trị với rivastigmin 24 giờ sau khi bị quá liều.



Nhiễm độc cholinergic với các triệu chứng muscarinic đã được báo cáo với mức độ ngộ độc vừa như co đồng tử, đỏ bừng, rối loạn tiêu hóa bao gồm đau bụng, buồn nôn, nôn và tiêu chảy, nhịp tim chậm, co thắt phế quản, tăng tiết phế quản, rối loạn tiết niệu, hạ huyết áp và tăng tiết nước bọt, tiết mồ hôi, nước mắt.



Trong trường hợp nghiêm trọng hơn, có các tác động trên hệ nicotinic như yếu cơ, co cứng cơ, co giật và ngừng hô hấp có thể gây tử vong.



Ngoài ra, đã có các trường hợp bị chóng mặt, run rảy, nhức đầu, buồn ngủ, lú lẫn, tăng huyết áp, ảo giác và khó chịu.



Xử trí: Vì rivastigmin có nửa đời thải trừ trong huyết tương khoảng 1 giờ và thời gian ức chế acetylcholinesterase khoảng 9 giờ, nên trong trường hợp quá liều không triệu chứng, không nên dùng rivastigmin trong 24 giờ tiếp theo. Nếu quá liều kèm theo buồn nôn và nôn nặng, nên cân nhắc sử dụng thuốc chống nôn. Điều trị triệu chứng khác khi cần thiết.



Khi quá liều một lượng thuốc lớn, có thể sử dụng atropin. Nên dùng liều khởi đầu 0,03 mg/kg atropin sulphat, các liều tiếp theo dựa trên đáp ứng lâm sàng. Không sử dụng scopolamin để giải độc.



Cập nhật lần cuối: 2019.



ROCURONIUM BROMID



Tên chung quốc tế: Rocuronium bromide.



Mã ATC: M03AC09.



Loại thuốc: Thuốc giãn cơ loại phong bế thần kinh - cơ không khử cực.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc tiêm: 50 mg/5 ml; 100 mg/10 ml.



Dược lực học



Rocuronium bromid là một aminostcroid, có hoạt tính phong bế thần kinh - cơ không khử cực, gây giãn cơ, có tác dụng nhanh và thời gian tác dụng trung bình. Cơ chế tác dụng của rocuronium cũng tương tự các thuốc phong bế thần kinh - cơ không khử cực khác là do thuốc gắn với thụ thể acetylcholin ở màng sau synap, do đó phong bế cạnh tranh tác dụng dẫn truyền của acetylcholin ở bàn vận động cơ vân. Các thuốc ức chế acetylcholinesterase như neostigmin hoặc edrophonium làm mất tác dụng này của rocuronium bromid.



Rocuronium không tác động đến ý thức, ngưỡng đau và não nên được sử dụng để giãn cơ trong phẫu thuật sau khi người bệnh đã mê và để đặt nội khí quản do tác dụng nhanh. Thuốc được cho là ít gây ADR đối với tim mạch và ít gây giải phóng histamin.



Dược động học



Thời gian khởi phát tác dụng: Thời gian lý tưởng đặt nội khí quản trong vòng 1 - 2 phút (phụ thuộc liều dùng), tác dụng ức chế thần kinh cơ đạt tối đa trong 4 phút. Thời gian tác dụng xấp xỉ 30 phút (với liều thông thường, thời gian tăng lên khi sử dụng mức liều cao hơn và đi kèm các thuốc mê hô hấp, ngoài ra còn phụ thuộc tuổi bệnh nhân).



Phân bố: Vd xấp xỉ 0,25 lít/kg, tỷ lệ liên kết với protein huyết tương khoảng 30%.



Chuyển hóa: Thuốc ít chuyển hóa ở gan, chất chuyển hóa chính của rocuronium bromid là 17-desacetylrocuronium được cho là có hiệu quả phong bế thần kinh - cơ yếu (bằng khoảng 5 - 10% hoạt tính của chất mẹ).



Thải trừ: Thuốc được thải trừ qua phân (31%), qua nước tiểu (26%). Nửa đời thải trừ của thuốc là 66 phút - 144 phút.



Chỉ định



Dùng để gây giãn cơ trong phẫu thuật, tạo điều kiện thuận lợi cho đặt nội khí quản, thông khí nhân tạo trên các bệnh nhân hồi sức tích cực (ICU).



Chống chỉ định



Người có tiền sử phản ứng quá mẫn với thuốc.



Thận trọng



Do rocuronium gây liệt cơ hô hấp, cần kiểm soát chức năng hô hấp, hỗ trợ thông khí cho bệnh nhân đến khi hô hấp tự động được hồi phục.



Tương tự các thuốc ức chế thần kinh cơ khác, để ngăn chặn các biến chứng do những tác dụng còn lại của việc ức chế thần kinh cơ, chỉ rút ống nội khí quản sau khi bệnh nhân hồi phục hoàn toàn. Bệnh nhân cao tuổi (trên 65 tuổi) có thể có nguy cơ cao với việc ức chế thần kinh cơ. Các yếu tố khác cho biến chứng sau ức chế thần kinh cơ cũng nên được cân nhắc. Cân nhắc sử dụng các thuốc đối kháng như sugammadex hoặc các thuốc ức chế acetylcholinesterase trong các trường hợp biến chứng sau ức chế thần kinh cơ thường xảy ra. Có sự mẫn cảm chéo giữa các thuốc ức chế thần kinh cơ với một tỷ lệ cao. Vì vậy cần loại trừ nguy cơ quá mẫn với các thuốc ức chế thần kinh cơ khác trước khi tiêm rocuronium.



Sử dụng kéo dài các thuốc ức chế thần kinh cơ trên bệnh nhân hồi sức tích cực (ICU) gây liệt hoặc yếu cơ kéo dài. Để loại trừ việc kéo dài tác dụng ức chế thần kinh cơ và/hoặc quá liều, cần kiểm soát quá trình dẫn truyền thần kinh cơ trong suốt quá trình dùng thuốc. Với các bệnh nhân đang dùng cả các thuốc ức chế thần kinh cơ và corticosteroid, cần hạn chế thời gian sử dụng các thuốc ức chế thần kinh cơ ít nhất có thể.



Rocuronium không có tác dụng giảm đau hoặc an thần nên khi dùng thuốc phải kèm theo thuốc giảm đau hoặc an thần.



Trên các bệnh nhân dùng suxamethonium để đặt nội khí quản, việc dùng rocuronium nên được trì hoãn đến tận khi bệnh nhân hồi phục tác dụng ức chế thần kinh cơ do suxamethonium.



Do rocuronium được thải trừ vào mật và nước tiểu, nên sử dụng thận trọng thuốc trên bệnh nhân suy gan và/hoặc bệnh đường mật và/hoặc suy thận. Nguy cơ kéo dài tác dụng trên các bệnh nhân này khi dùng liều 0,6 mg/kg đã được ghi nhận.



Các bệnh lý đi kèm với việc ứ trệ tuần hoàn như bệnh tim mạch, tuổi cao, phù nề làm tăng thể tích phân bố, làm tăng thời gian khởi phát tác dụng ức chế thần kinh cơ. Thời gian tác dụng cũng có thể kéo dài do giảm độ thanh thải của thuốc trong huyết tương. Rocuronium nên sử dụng thận trọng với các bệnh nhân có các bệnh thần kinh cơ hoặc sau bại liệt do đáp ứng với các thuốc ức chế thần kinh cơ thay đổi đáng kể trong các trường hợp này. Ở người bệnh nhược cơ nặng hoặc có hội chứng nhược cơ (Eaton-Lambert), chỉ cần dùng liều nhỏ có thể gây tác dụng rất mạnh, rocuronium nên được điều chỉnh theo đáp ứng.



Trong điều kiện hạ thân nhiệt, tác dụng ức chế thần kinh cơ của rocuronium tăng lên và thời gian tác dụng kéo dài.



Trên bệnh nhân béo phì, thời gian tác dụng của rocuronium thường kéo dài và chậm hồi phục khi sử dụng liều tính theo cân nặng thực sự. Bệnh nhân bỏng thường có nguy cơ kháng với các thuốc không khử cực. Cần hiệu chỉnh liều theo đáp ứng.



Tình trạng hạ natri, hạ kali, hạ calci huyết, tăng magnesi huyết, giảm protein máu, mất nước, toan huyết, hội chứng nhược cơ, tăng carbon dioxyd huyết, rối loạn điện giải, thay đổi pH máu đều làm tăng tác dụng gây giãn cơ của rocuronium bromid.



Khả năng phục hồi thần kinh cơ của thuốc bị ảnh hưởng bởi các muối magnesi do muối magnesi tăng tác dụng ức chế thần kinh cơ. Cần giảm liều hoặc hiệu chỉnh liều rocuronium trên các bệnh nhân đang dùng các muối magnesi.



Thời kỳ mang thai



Chưa có dữ liệu lâm sàng về việc sử dụng thuốc ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc không có ảnh hưởng trực tiếp hoặc gián tiếp đến phụ nữ mang thai, đến sự phát triển của thai nhi, đến quá trình sinh nở hoặc sự phát triển của trẻ sau sinh. Tuy nhiên cần thận trọng khi kê đơn cho phụ nữ mang thai.



Giai đoạn sinh mổ: Trên các bệnh nhân sinh mổ, rocuronium có thể được sử dụng để gây cảm ứng mê nhanh, tạo điều kiện thuận lợi cho việc đặt nội khí quản và phối hợp với thuốc mê hoặc sau khi đặt nội khí quản với suxamethonium. Mức liều 0,6 mg/kg được coi là an toàn cho phụ nữ sinh mổ, mặc dù với mức liều này tác dụng xuất hiện chậm, thời điểm thích hợp để đặt nội khí quản là 90 giây sau khi đưa thuốc. Rocuronium không ảnh hưởng đến chỉ số Apgar, hoạt động của cơ hoặc nhịp tim và hô hấp của trẻ sơ sinh.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ liệu rocuronium có được bài tiết vào sữa hay không. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy, thuốc được bài tiết vào sữa với một lượng nhỏ không có ý nghĩa lâm sàng. Chỉ sử dụng thuốc trên phụ nữ cho con bú khi chắc chắn lợi ích lớn hơn nguy cơ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR thường gặp nhất là phản ứng đau tại vị trí tiêm, thay đổi tầm nhìn và kéo dài tác dụng ức chế thần kinh cơ.



Ít gặp, hiếm gặp



Tim mạch: loạn nhịp nhanh, tụt huyết áp.



Toàn thân và tại vị trí tiêm: giảm hoặc tăng tác dụng/hiệu quả điều trị, đau tại nơi tiêm, phản ứng tại nơi tiêm, thuốc không hiệu quả. Tổn thương, ngộ độc và biến chứng: kéo dài tác dụng ức chế thần kinh cơ, chậm hồi phục sau mê.



Rất hiếm gặp



Hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn, phản ứng phản vệ, sốc phản vệ, sốc quá mẫn.



Thần kinh: liệt mềm.



Mạch: trụy tuần hoàn và sốc, đỏ bừng da.



Hô hấp: co thắt phế quản.



Da và mô dưới da: phù mạch, mày đay, phát ban, ban đỏ.



Cơ xương và mô liên kết: yếu cơ, bệnh viêm cơ do steroid.



Toàn thân: phù mặt, sốt cao ác tính.



Tổn thương, ngộ độc và biến chứng: biến chứng hô hấp sau gây mê.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Chuẩn bị sẵn sàng phương tiện và nhân lực cần thiết cho việc đặt ống nội khí quản, sử dụng oxygen và hô hấp hỗ trợ hoặc hô hấp điều khiển. Mặc dù rất hiếm sốc phản vệ nhưng phải chú ý phát hiện sớm để cấp cứu kịp thời.



Trong khi dùng thuốc nên có máy theo dõi giãn cơ để điều chỉnh liều sử dụng cho thích hợp.



Phải theo dõi và điều chỉnh ngay các rối loạn nặng về điện giải, pH máu, thể tích tuần hoàn trong quá trình sử dụng thuốc để tránh sự gia tăng tác dụng phong bế thần kinh - cơ.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Rocuronmm bromid được tiêm tĩnh mạch nhanh hoặc truyền tĩnh mạch.



Liều lượng



Liều lượng phải được điều chỉnh cẩn thận, tùy theo nhu cầu và đáp ứng của từng người bệnh. Nên dùng một máy kích thích dây thần kinh ngoại biên để giám sát chính xác mức độ giãn thần kinh - cơ, để giảm thiểu khả năng quá liều và để đánh giá hồi phục sau chọn thần kinh - cơ.



Giãn cơ trong phẫu thuật



Người lớn



Liều khởi đầu (để đặt nội khí quản) thông thưởng là 0,6 mg/kg, tiêm tĩnh mạch nhanh. Sau khi tiêm, giãn cơ cần thiết để đặt nội khí quản đạt được trong vòng 1 phút với hầu hết bệnh nhân.



Liều duy trì: Liều duy trì khuyến cáo là 0,15 mg/kg, tiêm tĩnh mạch nhanh, trong trường hợp gây mê hô hấp kéo dài liều này nên giảm xuống 0,075 - 0,1 mg/kg. Liều duy trì tốt nhất khi mức độ giật cơ hồi phục 25% so với mức kiểm soát.



Tiêm truyền liên tục: Nên sử dụng liều tải 0,6 mg/kg, khi thần kinh cơ bắt đầu hồi phục nên bắt đầu tiêm truyền. Ở người lớn trong điều kiện gây mê tĩnh mạch, tốc độ tiêm truyền cần để duy trì tác dụng ức chế thần kinh cơ ở mức 0,3 - 0,6 mg/kg/giờ và trong điều kiện gây mê hô hấp là 0,3 - 0,4 mg/kg/giờ. Cần kiểm soát liên tục tác dụng ức chế thần kinh cơ do tốc độ tiêm truyền có thể thay đổi giữa các bệnh nhân và theo các phương pháp gây mê sử dụng.



Trẻ em: Liều ở trẻ em tương tự người lớn. Tuy nhiên thời gian tác dụng khi sử dụng liều đơn trong đặt nội khí quản thường dài hơn ở trẻ sơ sinh (0 - 27 ngày) và trẻ nhỏ (28 ngày - 2 tháng). Tốc độ tiêm truyền ở trẻ em là tương tự người lớn trừ trẻ 2 - 11 tuổi. Với trẻ từ 2 - 11 tuổi cần tốc độ tiêm truyền cao hơn.



Người cao tuổi, bệnh nhân suy gan/thận: Liều khởi đầu (để đặt nội khí quản) thông thường là 0,6 mg/kg. Bất kể kĩ thuật gây mê nào được sử dụng, liều duy trì khuyến cáo là 0,075 - 0,1 mg/kg, tốc độ tiêm truyền khuyến cáo 0,3 - 0,4 mg/kg/giờ.



Bệnh nhân béo phì (có cân nặng vượt quá 30% trọng lượng cơ thể lý tưởng của họ): Nên giảm liều theo cân nặng lý tưởng tính toán.



Bệnh nhân hồi sức tích cực



Đặt nội khí quản: Liều tương tự như đã mô tả trong phần đặt nội khí quản trong phẫu thuật.



Liều duy trì: Nên sử dụng liều tải 0,6 mg/kg, khi thần kinh cơ bắt đầu hồi phục nên bắt đầu tiêm truyền. Cần hiệu chỉnh liều theo đáp ứng của bệnh nhân. Tốc độ tiêm truyền khởi đầu khuyến cáo ở người lớn là 0,3 - 0,6 mg/kg/giờ trong suốt giờ đầu đưa thuốc, cần giảm trong 6 - 12 giờ tiếp theo theo đáp ứng người bệnh.



Đối tượng đặc biệt: Thuốc không được khuyến cáo cho việc thông khí nhân tạo trong khoa hồi sức tích cực trên trẻ em và người già do thiếu dữ liệu về tính an toàn và hiệu quả.



Tương tác thuốc



Các thuốc làm tăng tác dụng của rocuronium:



Các thuốc gây mê nhóm halothan làm tăng tác dụng ức chế thần kinh cơ của rocuronium.



Suxamethonium: Làm tăng tác dụng của rocuronium.



Các corticosteroid: Sử dụng kéo dài corticoid phối hợp với rocuronium gây giãn cơ kéo dài hoặc các bệnh lý trên cơ.



Một số thuốc khác: Các kháng sinh như aminoglycosid, lincosamid, các kháng sinh nhóm polypeptid, kháng sinh acylamino - penicilin, các thuốc lợi tiểu, quinidin, muối magnesi, các thuốc chẹn kênh calci, muối lithi, các thuốc gây tê tại chỗ (lidocain, bupivacain), phenyltoin, thuốc chẹn beta. Tình trạng giãn cơ lại đã được ghi nhận trên các bệnh nhân sử dụng các thuốc trên sau phẫu thuật.



Các thuốc làm giảm tác dụng của rocuronium: Phenyltoin, carbamazepin, calci clorid, kali clorid, các thuốc ức chế protease (gabexat, ulinastatin).



Các thuốc làm thay đổi tác dụng giãn cơ của rocuronium: Phối hợp các thuốc ức chế thần kinh cơ không khử cực khác với rocuronium có thể làm giảm hoặc tăng tác dụng ức chế thần kinh cơ, phụ thuộc vào thứ tự đưa thuốc và tác nhân sử dụng.



Ảnh hưởng của rocuronium tên thuốc khác: Phối hợp rocuronium với lidocain làm tăng thời gian khởi phát tác dụng của lidocain.



Tương kỵ



Rocumnium tương kỵ với các dung dịch có chứa các chất sau: Amoxicilin, amphotericin, azathioprin, cefazolin, cloxacilin, dexamethason, diazepam, enoximon, erythromycin, famotidin, furosemid, hydrocortison (succinat natri), insulin, intralipid, methohexital, methylprednisolon, prednisolon (succinat natri) thiopental, trimethoprim và vancomycin.



Tương hợp



Rocuronium bromid có thể pha vào các dung dịch natri clorid 0,9%, glucose 5%, Ringer lactat. Dùng trong vòng 24 giờ sau khi pha.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Có thể xuất hiện yếu cơ, suy hô hấp, ngừng thở trong quá trình phẫu thuật và gây mê.



Xử trí: Khi dùng thuốc quá liều, cần xử trí bằng điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng, bệnh nhân nên tiếp tục được trợ hô hấp và an thần. Có hai phương pháp có thể lựa chọn để hồi phục tác dụng ức chế thần kinh cơ: (1) Có thể sử dụng sugammadex cho các trường hợp ức chế mạnh và sâu. Liều sugammadex phụ thuộc vào mức độ ức chế thần kinh cơ và chỉ nên dùng ở người lớn. (2) Có thể dùng các thuốc ức chế cholinesterase (như neostigmin, pyridostigmin hoặc edrophonium) khi quá trình hồi phục tự phát bắt đầu với liều phù hợp để làm đảo ngược tác dụng giãn cơ của rocuronium bromid. Nếu các thuốc ức chế cholinesterase không hiệu quả, thông khí nhân tạo nên tiếp tục đến tận khi bệnh nhân có thể tự thở. Việc lặp lại liều các thuốc ức chế cholinesterase có thể gây nguy hiểm cho bệnh nhân.



Cập nhật lần cuối: 2017.


ROSUVASTATIN



Tên chung quốc tế: Rosuvastatin.



Mã ATC: C10AA07.



Loại thuốc: Thuốc ức chế HMG-CoA reductase, thuốc điều chỉnh rối loạn lipid huyết.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén, viên nén bao phim: 5 mg, 10 mg, 20 mg và 40 mg.



Dược lực học



Rosuvastatin là một chất ức chế chọn lọc và cạnh tranh với hydroxymethylglutaryl-coenzym A (HMG-CoA) reductase tại gan, là enzym xúc tác quá trình chuyển đổi HMG-CoA thành mevalonat, một tiền chất của cholesterol.



Rosuvastatin làm tăng số lượng thụ thể LDL trên bề mặt tế bào ở gan, do vậy làm tăng hấp thu và dị hóa LDL và ức chế sự tổng hợp VLDL tại gan, vì vậy làm giảm số lượng các thành phần VLDL và LDL.



Dược động học



Hấp thu: Nồng độ đỉnh trong huyết tương của rosuvastatin đạt được khoảng 5 giờ sau khi uống. Sinh khả dụng tuyệt đối khoảng 20%.



Phân bố: Rosuvastatin phân bố rộng rãi ở gan, đây là nơi chủ yếu tổng hợp cholesterol và thanh thải LDL-C. Thể tích phân bố của rosuvastatin khoảng 134 lít. Khoảng 90% rosuvastatin kết hợp với protein huyết tương, chủ yếu là với albumin.



Chuyển hóa: Rosuvastatin ít bị chuyển hóa (khoảng 10%).CYP2C9 là isoenzym chính tham gia vào quá trình chuyển hóa, CYP2C19, CYP3A4 và CYP2D6 tham gia ở mức độ thấp hơn. Chất chuyển hóa chính được xác định là N-desmethyl và lacton. N-desmethyl có hoạt tính yếu hơn khoảng 50% so với rosuvastatin trong khi dạng lacton không có hoạt tính về mặt lâm sàng. Rosuvastatin chiếm hơn 90% hoạt tính ức chế HMG-CoA reductase trong tuần hoàn.



Thải trừ: Khi dùng đường uống, khoảng 90% rosuvastatin được thải trừ ở dạng không đổi qua phân (bao gồm hoạt chất được hấp thu và không được hấp thu) và phần còn lại được bài tiết ra nước tiểu (5%) dưới dạng không đổi. Nửa đời thải trừ trong huyết tương khoảng 19 giờ. Độ thanh thải trong huyết tương trung bình khoảng 50 lít/giờ. Nếu dùng đường tiêm, khoảng 28% thuốc thải trừ qua thận và 72% thải trừ qua gan.



Tuổi và giới: Không có tác động liên quan đến lâm sàng của tuổi hoặc giới tính đến dược động học của rosuvastatin trên người trưởng thành. Không có sự khác biệt về nồng độ rosuvastatin trong huyết tương giữa nam và nữ, giữa người già và người trẻ. Dược động học của rosuvastatin trên trẻ em và thiếu niên bị tăng cholesterol huyết gia đình kiểu dị hợp tử tương tự hoặc thấp hơn trên người tình nguyện trưởng thành.



Chủng tộc: Các nghiên cứu dược động học cho thấy AUC và Cmax trung bình của người châu Á tăng khoảng gấp 2 lần so với người da trắng phương Tây. Ảnh hưởng của các yếu tố di truyền và môi trường đối với sự thay đổi này chưa xác định được.



Suy thận: Trong nghiên cứu trên người suy thận ở nhiều mức độ khác nhau cho thấy bệnh suy thận ở mức độ từ nhẹ đến vừa không ảnh hưởng đến nồng độ rosuvastatin hoặc chất chuyển hóa N-desmethyl trong huyết tương. Bệnh nhân suy thận nặng(Clcr < 30 ml/phút) có nồng độ thuốc trong huyết tương tăng cao gấp 3 lần và nồng độ chất chuyển hóa N-desmethyl tăng cao gấp 9 lần so với người tình nguyện khỏe mạnh.



Suy gan: Ở bệnh nhân bệnh gan do rượu mạn tính, nồng độ rosuvastatin huyết tương tăng rất ít. Bệnh nhân Child-Pugh A, Cmax và AUC tăng lên 60% và 5% so với người có chức năng gan bình thường. Ở bệnh nhân Child-Pugh B, Cmax và AUC tăng lên lần lượt 100% và 21% so với người có chức năng gan bình thường. 



Chỉ định



Rối loạn lipid huyết



Là một liệu pháp hỗ trợ cho chế độ ăn kiêng và các liệu pháp không dùng thuốc khác (như tập thể dục, giảm cân) trong bệnh lý: Tăng cholesterol huyết nguyên phát (loại IIa kể cả tăng cholesterol huyết gia đình kiểu dị hợp tử) hoặc rối loạn lipid huyết hỗn hợp (loại IIb); Bệnh nhi từ 10 đến 17 tuổi bị tăng cholesterol huyết gia đình kiểu dị hợp tử (HeFH) nhằm làm giảm lượng cholesterol toàn phần, LDL-cholesterol và ApoB; Rối loạn beta lipoprotein máu nguyên phát (tăng lipoprotein máu typ III); Bệnh nhân người lớn có tăng triglycerid; 



Tăng cholesterol huyết gia đình kiểu đồng hợp tử: Dùng hỗ trợ cho chế độ ăn kiêng và các biện pháp điều trị giảm lipid khác (như gạn tách LDL huyết) hoặc khi các liệu pháp này không thích hợp.



Dự phòng biến cố tim mạch



Làm chậm tiến triển của bệnh xơ vữa động mạch như là một phần của chiến lược điều trị nhằm giảm cholesterol toàn phần và LDL-C để đạt các mức mục tiêu. 



Phòng ngừa bệnh tim mạch nguyên phát: Giảm nguy cơ nhồi máu cơ tim, đột quỵ và giảm nguy cơ thủ thuật tái tưới máu mạch vành trên bệnh nhân không có bằng chứng lâm sàng về bệnh mạch vành nhưng có các nguy cơ bệnh tim mạch.



Chống chỉ định



Quá mẫn với rosuvastatin.



Bệnh nhân mắc bệnh gan tiến triển kể cả tăng transaminase huyết thanh kéo dài và không rõ nguyên nhân, và khi nồng độ transaminase huyết thanh tăng hơn 3 lần giới hạn trên của mức bình thường (ULN).



Suy thận nặng(Clcr < 30 ml/phút), có bệnh lý về cơ, bệnh nhân đang sử dụng cyclosporin.



Phụ nữ mang thai và cho con bú, phụ nữ có khả năng có thai do không dùng các biện pháp tránh thai thích hợp.



Chống chỉ định dùng liều 40 mg ở bệnh nhân có yếu tố nguy cơ bệnh lý cơ/tiêu cơ vân: suy thận độ vừa(Clcr <60 ml/phút), suy giáp, tiền sử gia đình hoặc bản thân có bệnh lý cơ có tính di truyền, tiền sử tổn thương cơ trước đây gây ra bởi thuốc ức HMG-CoA reductase khác hoặc fibrat, nghiện rượu, các tình trạng làm tăng nồng độ thuốc trong máu, bệnh nhân là người châu Á, dùng kết hợp fibrat.



Thận trọng



Ảnh hưởng trên thận: Protein niệu đã được ghi nhận khi dùng rosuvastatin liều cao, đặc biệt ở liều 40 mg, phần lớn tình trạng này thoáng qua hoặc thỉnh thoảng xảy ra.



Ảnh hưởng trên cơ vân: đau cơ, các bệnh lý về cơ và một số hiếm trường hợp tiêu cơ vân đã được ghi nhận khi dùng rosuvastatin ở tất cả các liều và đặc biệt ở liều > 20 mg. Nguy cơ của bệnh lý về cơ trong khi dùng rosuvastatin có thể tăng lên khi dùng cùng các thuốc hạ lipid huyết khác (fibrat hoặc niacin), gemfibrozil, cyclosporin, atazanavir/ritonavir, lopinavir/ritonavir, simeprevir hoặc colchicin. Ngừng sử dụng rosuvastatin nếu nồng độ creatin kinase (CK) tăng quá cao, bệnh nhân có bệnh lý cơ cấp tính, nghiêm trọng hoặc có nguy cơ bị tiêu cơ vân thứ phát do suy thận phát triển. Đã có báo cáo về bệnh hoại tử cơ do nguyên nhân miễn dịch, là bệnh cơ tự miễn liên quan đến sử dụng statin.



Đo nồng độ creatin kinase (CK): Trước khi điều trị, xét nghiệm CK nên được tiến hành trong những trường hợp: suy giảm chức năng thận, nhược giáp, tiền sử bản thân hoặc tiền sử gia đình mắc bệnh cơ di truyền, tiền sử bị bệnh cơ do sử dụng statin hoặc fibrat trước đó, tiền sử bệnh gan và/hoặc uống nhiều rượu, bệnh nhân cao tuổi (> 70 tuổi) có những yếu tố nguy cơ bị tiêu cơ vân, khả năng xảy ra tương tác thuốc và một số đối tượng bệnh nhân đặc biệt. Trong những trường hợp này nên cân nhắc lợi ích/nguy cơ và theo dõi bệnh nhân trên lâm sàng khi điều trị bằng statin. Nếu kết quả xét nghiệm CK > 5 lần ULN, không nên bắt đầu điều trị bằng statin.



Ảnh hưởng trên gan: Giống như các chất ức chế HMG-CoA reductase khác, cần thận trọng khi dùng rosuvastatin ở bệnh nhân nghiện rượu nặng hoặc có tiền sử bệnh gan. Các thử nghiệm chức năng gan được khuyến cáo thực hiện trước khi điều trị và 3 tháng sau khi bắt đầu điều trị bằng rosuvastatin. Nên ngừng hoặc giảm liều rosuvastatin nếu nồng độ transaminase huyết thanh gấp 3 lần giới hạn trên của mức bình thường. Đã có báo cáo về tình trạng vàng da và suy gan dẫn đến tử vong trong quá trình dùng rosuvastatin.



Chủng tộc: Các nghiên cứu dược động học cho thấy có sự gia tăng mức độ tiếp xúc với thuốc tính theo nồng độ và thời gian ở bệnh nhân Châu Á so với người da trắng. 



Tác động trên hệ nội tiết: Tăng HbA1c và nồng độ glucose huyết lúc đói đã được ghi nhận khi dùng các chất ức chế HMG-CoA reductase, bao gồm cả rosuvastatin.



Sử dụng trên trẻ em: Không phát hiện ảnh hưởng của thuốc lên chiều cao, cân nặng, BMI hay sự trưởng thành sinh dục sau 2 năm điều trị trên bệnh nhi.



Thuốc chống đông coumarin: Thận trọng khi sử dụng đồng thời với rosuvastatin do kéo dài thời gian prothrombin/INR.



Thời kỳ mang thai



Rosuvastatin chống chỉ định cho phụ nữ mang thai do tính an toàn trên phụ nữ mang thai chưa được thiết lập và không có lợi ích rõ ràng khi dùng rosuvastatin trong suốt thai kỳ. Phụ nữ có thể mang thai nên sử dụng các biện pháp ngừa thai thích hợp.



Do các chất ức chế HMG-CoA reductase làm giảm tổng hợp cholesterol và các sản phẩm sinh tổng hợp cholesterol khác cần thiết cho sự phát triển bào thai, nên khi sử dụng rosuvastatin có thể gây hại cho thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Rosuvastatin chống chỉ định sử dụng trong suốt thời kỳ cho con bú. Ở chuột, rosuvastatin bài tiết qua sữa. Không có dữ liệu tương ứng về sự bài tiết qua sữa ở người và ảnh hưởng của thuốc trên trẻ bú mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR được ghi nhận khi dùng rosuvastatin thường nhẹ và thoáng qua.



Thường gặp



Nội tiết: đái tháo đường.



Thần kinh: đau đầu, chóng mặt.



Tiêu hóa: táo bón, buồn nôn, đau bụng.



Cơ xương và mô liên kết: đau cơ.



Khác: suy nhược.



Ít gặp



Da và mô dưới da: ngứa, phát ban và mày đay



Hiếm gặp



Máu và bạch huyết: giảm tiểu cầu.



Hệ miễn dịch: các phản ứng quá mẫn kể cả phù mạch.



Tiêu hóa: viêm tụy.



Gan mật: tăng transaminase gan.



Cơ xương và mô liên kết: bệnh cơ, tiêu cơ vân.



Rất hiếm gặp



Thần kinh: bệnh đa dây thần kinh, mất trí nhớ, lú lẫn.



Gan mật: vàng da, viêm gan.



Cơ xương và mô liên kết: đau khớp.



Thận và tiết niệu: tiểu ra máu.



Nội tiết: vú to ở nam giới.



Chưa xác định được tần suất:



Trầm cảm, bệnh thần kinh ngoại vi, rối loạn giấc ngủ (bao gồm mất ngủ và gặp ác mộng), ho, khó thở, tiêu chảy, hội chứng Stevens-Johnson, rối loạn gân cơ, đứt gân, bệnh hoại tử cơ do nguyên nhân miễn dịch, phù, tăng đường huyết, tăng HbA1c. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Theo dõi sát các ADR và xem xét ngừng rosuvastatin.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Thuốc dùng theo đường uống bất cứ lúc nào trong ngày, trong hoặc xa bữa ăn. Trước khi bắt đầu điều trị, bệnh nhân phải theo chế độ ăn kiêng chuẩn giảm cholesterol và tiếp tục duy trì chế độ này trong suốt thời gian điều trị.



Liều dùng



Điều trị rối loạn lipid huyết



Liều khởi đầu khuyến cáo từ 5 - 10 mg, uống ngày 1 lần. Khoảng liều rosuvastatin ở người lớn là từ 5 - 40 mg, uống ngày 1 lần.



Việc chọn lựa liều khởi đầu nên lưu ý đến mức cholesterol của từng bệnh nhân, nguy cơ tim mạch sau này cũng như khả năng xảy ra các ADR. Hiệu chỉnh liều đến liều kế tiếp có thể thực hiện sau 4 tuần nếu cần thiết. Vì tần suất ADR tăng khi dùng liều 40 mg so với các liều thấp hơn, việc chuẩn liều lần cuối đến 40 mg chỉ nên được xem xét cho các bệnh nhân tăng cholesterol huyết nặng có nguy cơ cao về bệnh tim mạch (đặc biệt là các bệnh nhân tăng cholesterol huyết gia đình), mà không đạt được mục tiêu điều trị ở liều 20 mg. Cần có sự theo dõi chặt chẽ của bác sỹ chuyên khoa khi bắt đầu dùng liều 40 mg.



Dự phòng biến cố tim mạch



Uống 20 mg mỗi ngày.



Trẻ em



Tăng cholesterol huyết gia đình kiểu dị hợp tử trên trẻ em (6 - 17 tuổi): Liều thường dùng là 5 - 20 mg/ngày, tối đa 20 mg/ngày (liều lớn hơn 20 mg chưa được nghiên cứu trên nhóm bệnh nhân này). Điều chỉnh liều chỉ nên thực hiện sau khoảng thời gian ≥ 4 tuần.



Tăng cholesterol huyết gia đình kiểu đồng hợp tử (7 đến 17 tuổi): Liều khuyến cáo là 20 mg/lần, ngày 1 lần.



Người cao tuổi: Nên bắt đầu với liều 5 mg, 1 lần/ngày ở người hơn 70 tuổi. Không cần điều chỉnh liều do tuổi tác.



Người suy thận: Không cần điều chỉnh liều ở các bệnh nhân suy thận từ nhẹ đến vừa. Chống chỉ định dùng rosuvastatin cho bệnh nhân suy thận nặng.



Người suy gan: Mức độ tiếp xúc với rosuvastatin tính theo nồng độ và thời gian không tăng ở những bệnh nhân có điểm số Child-Pugh ≤ 7. Tuy nhiên mức độ tiếp xúc với thuốc tăng lên đã được ghi nhận ở những bệnh nhân có điểm số Child-Pugh 8 và 9. Ở những bệnh nhân này nên xem xét đến việc đánh giá chức năng thận. Chưa có kinh nghiệm trên các bệnh nhân có điểm số Child-Pugh trên 9. Chống chỉ định dùng rosuvastatin cho các bệnh nhân mắc bệnh gan tiến triển.



Bệnh nhân châu Á: Ở bệnh nhân châu Á, cân nhắc khởi đầu với rosuvastatin 5 mg/lần/ngày do gia tăng nồng độ rosuvastatin huyết tương. Lưu ý đến việc tăng mức độ tiếp xúc với thuốc ở bệnh nhân châu Á khi không kiểm soát đủ với liều trên 20 mg/ngày.



Sử dụng trong điều trị phối hợp thuốc



Phối hợp với cyclosporin: Liều rosuvastatin không quá 5 mg/lần/ngày.



Phối hợp với gemfibrozil: Khởi đầu với rosuvastatin 5 mg/lần/ngày, liều dùng không nên vượt quá 10 mg/lần/ngày.



Phối hợp với atazanavir và ritonavir, lopinavir và atazanavir, hoặc simeprevir: Khởi đầu với rosuvastatin 5 mg/lần/ngày, liều dùng rosuvastatin không nên vượt quá 10 mg/lần/ngày.



Tương tác thuốc



Cyclosporin: Làm tăng AUC của rosuvastatin lên 7 lần. Chống chỉ định dùng rosuvastatin ở những bệnh nhân đang dùng cyclosporin.



Gemfibrozil: Gemfibrozil làm tăng đáng kể nồng độ và thời gian tiếp xúc của rosuvastatin. Nên tránh phối hợp, trong trường hợp phải sử dụng cùng lúc thì liều dùng rosuvastatin không nên vượt quá 10 mg, 1 lần/ngày.



Thuốc ức chế protease: Phối hợp thuốc ức chế protease lopinavir/ ritonavir hoặc atazanavir/ritonavir hoặc phối hợp với simeprevir làm tăng nồng độ và thời gian tiếp xúc của rosuvastatin (AUC) gấp 3 lần. Khi dùng cùng, liều rosuvastatin không nên vượt quá 10 mg, 1 lần/ngày. Cần thận trọng khi dùng đồng thời rosuvastatin với các thuốc ức chế protease.



Thuốc chống đông coumarin: Rosuvastatin làm tăng đáng kể chỉ số INR và/hoặc xuất hiện chảy máu trên lâm sàng ở bệnh nhân dùng thuốc chống đông coumarin.



Niacin: Nguy cơ tác động lên hệ cơ vân có thể gia tăng khi sử dụng rosuvastatin phối hợp với niacin ở liều điều chỉnh lipid (≥1 g niacin/ngày).



Fenofibrat: Không có sự gia tăng đáng kể trên lâm sàng AUC của rosuvastatin hay fenofibrat. Do nguy cơ bệnh lý về cơ gia tăng khi dùng đồng thời chất ức chế HMG-CoA reductase với fenofibrat, nên thận trọng khi phối hợp fenofibrat với rosuvastatin.



Colchicin: Các trường hợp tổn thương cơ (có thể tiêu cơ vân) đã được ghi nhận khi dùng các chất ức chế HMG-CoA reductase (bao gồm rosuvastatin) đồng thời với colchicin.



Ezetimib: Sử dụng đồng thời 10 mg rosuvastatin và 10 mg ezetimib dẫn đến gia tăng gấp 1,2 lần AUC của rosuvastatin ở bệnh nhân tăng cholesterol huyết.



Thuốc kháng acid: Dùng đồng thời rosuvastatin với hỗn dịch kháng acid có chứa nhôm và magnesi hydroxyd dẫn đến giảm nồng độ rosuvastatin trong huyết tương khoảng 50%. Tác động này đã được giảm nhẹ khi các thuốc kháng acid được dùng sau khi uống rosuvastatin khoảng 2 giờ. Sự liên quan lâm sàng của tương tác này chưa được nghiên cứu.



Erythromycin: Làm giảm 20% giá trị AUC và giảm 30% giá trị Cmax của rosuvastatin. Nguyên nhân của sự tương tác này có thể do sự gia tăng nhu động ruột gây ra bởi erythromycin.



Liệu pháp thay thế hormon/thuốc tránh thai dạng uống (HRT): Sử dụng đồng thời rosuvastatin và thuốc tránh thai dạng uống dẫn đến sự gia tăng ethinyl estradiol và norgestrel AUC tương ứng là 26% và 34%. Nồng độ thuốc trong huyết tương gia tăng nên cần xem xét khi lựa chọn liều thuốc tránh thai dạng uống. Không có dữ liệu dược động học ở các đối tượng dùng đồng thời rosuvastatin và HRT và do đó không thể loại trừ tác động tương tự. Tuy nhiên, sự kết hợp đã được sử dụng rộng rãi ở phụ nữ trong các thử nghiệm lâm sàng và được dung nạp tốt.



Quá liều và xử trí



Không có phương pháp điều trị đặc hiệu khi dùng thuốc quá liều. Khi quá liều, bệnh nhân nên được điều trị triệu chứng và áp dụng các biện pháp hỗ trợ khi cần thiết. Nên theo dõi chức năng gan và nồng độ CK. Việc thẩm phân máu có thể không có lợi.



Cập nhật lần cuối: 2018.



ROTIGOTIN



Tên chung quốc tế: Rotigotine.



Mã ATC: N04BC09.



Loại thuốc: Thuốc điều trị Parkinson.



Dạng thuốc và hàm lượng



Miếng dán giải phóng thuốc qua da: 1 mg/24 giờ; 2 mg/24 giờ; 3 mg/24 giờ; 4 mg/24 giờ; 6 mg/24 giờ; 8 mg/24 giờ.



Dược lực học



Rotigotin là thuốc chủ vận dopamin không có cấu trúc ergolin. Thuốc chủ vận trên thụ thể dopamin D2, D3, và có tác động trên thụ thể D1, D4 và D5. Với các thụ thể khác ngoài hệ dopaminergic, thuốc đối kháng thụ thể alpha2B - adrenergic, chủ vận trên thụ thể serotonin typ 1A (5HT1A), nhưng không có hoạt tính trên thụ thể 5HT2B. Ngoài ra, thuốc còn đối kháng thụ thể alpha 1 và M2.



Thuốc có tác dụng điều trị triệu chứng của bệnh Parkinson thông qua kích thích các thụ thể D3, D2, và D1 của nhân đuôi và nhân vỏ hến trong não (caudate-putamen). Thuốc cũng có tác dụng điều trị triệu chứng của hội chứng chân không yên (RLS). Cơ chế của thuốc trong điều trị hội chứng chân không yên chưa rõ tuy nhiên có thể liên quan đến tác dụng trên các thụ thể dopamin.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi sử dụng, rotigotin được giải phóng liên tục từ miếng dán và hấp thu qua da. Nồng độ thuốc ở trạng thái ổn định đạt được sau 1 - 2 ngày sử dụng miếng dán và được duy trì bằng cách sử dụng 1 lần/ngày miếng dán được dùng trong 24 giờ). Nồng độ trong huyết tương của rotigotin tương quan tỷ lệ thuận với liều trong khoảng 1 mg/24 giờ - 24 mg/24 giờ. Khoảng 45% hoạt chất từ miếng dán được giải phóng vào da trong 24 giờ. Sinh khả dụng tuyệt đối sau khi sử dụng miếng dán khoảng 37%. Việc luân chuyển vị trí dán trên da có thể dẫn đến sự khác biệt hàng ngày về nồng độ thuốc trong huyết tương. Dán thuốc ở vai cho sinh khả dụng cao hơn. Tuy nhiên không ảnh hưởng đến hiệu quả lâm sàng của thuốc.



Phân bố: Trong các nghiên cứu in vivo, tỷ lệ thuốc liên kết với protein huyết tương là 89,5%. Thể tích phân bố của thuốc ở người lớn là 84 lít/kg.



Chuyển hóa: Phần lớn rotigotin được hấp thu bị chuyển hóa tại gan. Thuốc chuyển hóa thông qua phản ứng N-dealkyl hóa và phản ứng liên hợp pha II. Các chất chuyển hóa chính như rotigotin sulfat, glucuronid rotigotin, N-desropyl-rotigotin sulfat và N-desthienylethyl-rotigotin sulfat không còn hoạt tính.



Thải trừ: Khoảng 71% thuốc thải trừ qua nước tiểu ở dạng đã chuyển hóa và 23% thuốc thải trừ quan phân. Chỉ có một lượng nhỏ rotigotin được thải trừ nguyên vẹn qua thận (dưới 1% liều hấp thu). Độ thanh thải của thuốc sau khi dùng qua da là 10 lít/phút và nửa đời thải trừ là 5 - 7 giờ. Thuốc thải trừ theo 2 pha với nửa đời thải trừ pha ban đầu từ 2 - 3 giờ.



Chỉ định



Điều trị bệnh Parkinson.



Điều trị triệu chứng hội chứng chân không yên mức độ trung bình đến nặng.



Chống chỉ định



Tiền sử quá mẫn với roligotin.



Chụp cộng hưởng từ hoặc sốc điện chuyển nhịp.



Thận trọng



Lớp nền của miếng dán có chứa nhôm. Để tránh bỏng da nên ngừng sử dụng miếng dán nếu bệnh nhân phải chụp cộng hưởng từ hoặc sốc điện chuyển nhịp.



Thuốc chủ vận dopamin làm giảm hệ thống điều hòa huyết áp, dẫn đến hạ huyết áp tư thế. Tác dụng này cũng đã được quan sát thấy khi điều trị với rotigotin. Theo dõi huyết áp của bệnh nhân khi bắt đầu điều trị và trong quá trình điều chỉnh liều.



Rotigotin có thể gây ra tình trạng buồn ngủ và ngủ gà trong các hoạt động hàng ngày mà bệnh nhân không nhận được bất kỳ dấu hiệu cảnh báo nào. Bác sĩ cần đánh giá liên tục bệnh nhân về tình trạng buồn ngủ do bệnh nhân có thể không nhận thấy tác dụng này cho đến khi được hỏi. Khi bắt đầu điều trị, cần cảnh báo bệnh nhân về nguy cơ này khi lái xe hoặc vận hành máy móc. Cân nhắc giảm liều hoặc ngừng sử dụng thuốc nếu bệnh nhân có tình trạng buồn ngủ hoặc ngủ gà.



Các phản ứng trên da tại vị trí dùng thuốc có thể xảy ra ở mức độ nhẹ hoặc trung bình. ADR này có thể hạn chế bằng cách thay đổi vị trí dùng thuốc hàng ngày (ví dụ từ bên phải sang bên trái và từ phần trên xuống phần dưới của cơ thể). Không nên sử dụng thuốc tại cùng một vị trí trong 14 ngày. Nếu phản ứng tại vị trí dùng thuốc kéo dài hơn vài ngày, dai dẳng; phản ứng nghiêm trọng hoặc lan rộng, cân nhắc giảm liều hoặc ngừng thuốc dựa trên đánh giá lợi ích và nguy cơ cho từng bệnh nhân.



Ngừng thuốc đột ngột có thể gây ra các triệu chứng của hội chứng an thần kinh ác tính và hội chứng ngừng thuốc chủ vận dopamin (ví dụ: đau, mệt mỏi, trầm cảm, đổ mồ hôi và lo lắng). Do đó, nên ngừng thuốc bằng cách giảm dần liều.



Khi dùng miếng dán rotigotin, cần cảnh báo cho bệnh nhân về nguy cơ có thể tăng hoặc có ham muốn mãnh liệt về đánh bạc, giới tính, mất kiểm soát khi mua sắm, ăn uống vô độ và các ham muốn khác. Khi đó có thể cân nhắc giảm liều hoặc ngừng thuốc.



Tỷ lệ ADR liên quan đến hệ dopaminergic như ảo giác, rối loạn vận động và phù ngoại biên nhìn chung cao hơn khi dùng kết hợp với levodopa ở bệnh nhân Parkinson. Nên cân nhắc đặc điểm này khi chỉ định rotigotin.



Trong quá trình điều trị hội chứng chân không yên bằng rotigotin, các triệu chứng có thể tăng nặng lên. Đợt tăng nặng thường xảy ra trong 2 năm đầu điều trị. Các triệu chứng có thể khởi phát sớm hơn vào buổi tối (hoặc thậm chí vào buổi chiều), tăng mức độ nghiêm trọng của các triệu chứng và sự lan rộng của các triệu chứng đến các bộ phận khác của cơ thể. Tránh dùng rotigotin với liều cao hơn khoảng liều đã được phê duyệt cho hội chứng chân không yên để hạn chế đợt tăng nặng này.



Thời kỳ mang thai



Không có dữ liệu đầy đủ về an toàn khi sử dụng rotigotin ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật không thấy tác dụng gây quái thai ở chuột và thỏ, tuy nhiên độc tính đối với phôi thai đã được quan sát thấy ở chuột cống và chuột nhắt ở liều gây độc. Do nguy cơ tiềm ẩn trên người chưa rõ, không dùng rotigotin trong thời kỳ mang thai. Phụ nữ trong độ tuổi sinh sản nên sử dụng biện pháp tránh thai trong thời gian điều trị bằng rotigotin.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc giảm tiết prolactin nên có khả năng ức chế tiết sữa. Các nghiên cứu trên chuột đã chỉ ra rằng rotigotin và các chất chuyển hóa được bài tiết qua sữa mẹ. Do chưa có dữ liệu trên người, nên ngừng sử dụng thuốc khi cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Tâm thần rối loạn tri giác (xuất hiện ảo giác, ảo tưởng), mất ngủ, rối loạn giấc ngủ, ác mộng, giấc mơ bất thường.



Thần kinh: buồn ngủ, chóng mặt, nhức đầu, rối loạn vận động, chóng mặt tư thế.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, táo bón, khô miệng, khó tiêu.



Tim mạch: hạ huyết áp tư thế, đánh trống ngực.



Da và mô dưới da: ban đỏ, chứng tăng tiết mồ hôi, ngứa.



Phản ứng tại vị trí dùng thuốc: ban đỏ, ngứa, kích ứng, phát ban, viêm da, mụn nước, đau, chàm, viêm, sưng, đổi màu, sẩn, tróc da, mày đay, mẫn cảm.



Khác: ngã, phù ngoại vi, suy nhược, giảm cân.



Ít gặp



Miễn dịch: quá mẫn, có thể bao gồm phù mạch, phù lưỡi và phù môi.



Tâm thần: buồn ngủ, ngủ gà, hoang tưởng, mất phương hướng, kích động.



Mặt: nhìn mờ, suy giảm thị lực, lóa mắt.



Tim mạch: hạ huyết áp, nhịp tim nhanh, rung nhĩ.



Tiêu hóa: đau bụng, tăng enzym gan.



Da và mô dưới da: ngứa diện rộng, kích ứng da, viêm da tiếp xúc.



Sinh sản: rối loạn cương dương.



Khác: tăng cân.



Hiếm gặp



Tâm thần: rối loạn tâm thần, rối loạn ám ảnh cưỡng chế, hành vi hung hăng.



Thần kinh: co giật.



Tim mạch: nhịp nhanh thất.



Da và mô dưới da: phát ban diện rộng.



Khác: cáu gắt.



Hướng dẫn cách xử lý ADR



Xử lý đợt tăng nặng khi điều trị hội chứng chân không yên. Nếu ADR ở mức độ nhẹ, có thể chia đôi liều, dùng lúc sáng sớm và trước khi đi ngủ. Nếu ADR ở mức độ nặng, nên ngừng thuốc và thay thế bằng thuốc ức chế kênh dẫn truyền calci alpha 2-delta (enacarbil, pregabalin hay gabapentin). Nên ngừng rotigotin ít nhất 10 ngày trước khi dùng thuốc ức chế kênh dẫn truyền calci alpha 2-delta để đánh giá mức độ nặng của ADR.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Thuốc được dùng bằng cách dán lên da. Miếng dán phải được dán lên vùng da lành, sạch, khô trên bụng, đùi, hông, sườn, vai hoặc cánh tay trên. Tránh dán lặp lại cùng một vị trí trong vòng 14 ngày. Không dán lên vùng da bị đỏ, kích ứng hoặc bị tổn thương. Sau khi dán lên da, nên ấn mạnh miếng dán xuống bằng lòng bàn tay trong khoảng 30 giây để miếng dán dính chặt. Không cắt miếng dán thành nhiều mảnh. Có thể kết hợp nhiều miếng dán để đạt liều lượng mong muốn.



Liều dùng



Điều trị bệnh Parkinson



Giai đoạn sớm của Parkinson: Khởi đầu với liều 2 mg/24 giờ. Sau đó tăng 2 mg/24 giờ mỗi tuần theo đáp ứng điều trị. Liều thấp nhất có hiệu quả là 4 mg/24 giờ. Liều tối đa trong giai đoạn sớm là 8 mg/24 giờ.



Giai đoạn muộn của Parkinson: Khởi đầu với liều 4 mg/24 giờ. Sau đó tăng 2 mg/24 giờ mỗi tuần theo đáp ứng điều trị. Liều tối đa trong giai đoạn muộn là 16 mg/24 giờ. Đối với liều cao hơn 8 mg/24 giờ, có thể sử dụng nhiều miếng dán để đạt được liều điều trị, ví dụ có thể đạt được 10 mg/24 giờ bằng cách kết hợp một miếng dán 6 mg/24 giờ và một miếng dán 4 mg/24 giờ.



Điều trị triệu chứng hội chứng chân không yên mức độ trung bình đến nặng



Khởi đầu với liều 1 mg/24 giờ. Tùy thuộc vào đáp ứng, có thể tăng 1 mg/24 giờ mỗi tuần đến liều tối đa 3 mg/24 giờ. Đánh giá lại tính cần thiết của việc duy trì điều trị mỗi 6 tháng.



Sử dụng thuốc cho đối tượng đặc biệt



Bệnh nhân suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy gan nhẹ - trung bình. Thận trọng khi sử dụng và xem xét giảm liều rotigotin trên bệnh nhân suy gan tiến triển hoặc suy gan nặng.



Bệnh nhân suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy thận nhẹ - trung bình (bao gồm trường hợp lọc máu).



Trẻ em: Chưa có đánh giá về hiệu quả và an toàn khi dùng rotigotin trên trẻ em. Dữ liệu hiện nay không đủ để khuyến cáo liều dùng rotigotin trên trẻ em.



Ngưng điều trị: Để tránh nguy cơ triệu chứng tái phát nặng khi ngừng thuốc đột ngột, cần giảm liều từ từ. Liều thường dùng nên giảm cách ngày mỗi 1 mg/24 giờ cho đến khi ngừng điều trị.



Tương tác thuốc



Thuốc đối kháng dopamin như thuốc an thần kinh (phenothiazin, butyrophenon, thioxanthen) hoặc metoclopramid có thể làm giảm hiệu quả của rotigotin. Tránh phối hợp các thuốc này với rotigotin. Thận trọng khi dùng đồng thời rotigotin với các thuốc an thần, thuốc ức chế TKTW (benzodiazepin, thuốc chống loạn thần, thuốc chống trầm cảm) hoặc rượu do nguy cơ tăng tác dụng trên TKTW. Dompendon, omeprazol, cimetidin không ảnh hưởng đến được động học của rotigotin.



Rougotin không ảnh hưởng đến dược động học của levodopa, carbidopa và ngược lại. Tuy nhiên rotigotin có thể làm tăng ADR trên hệ dopaminergic của levodopa; gây ra hoặc làm trầm trọng thêm các rối loạn vận động có sẵn.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Các triệu chứng xuất hiện liên quan đến tác dụng chủ vật trên dopamin bao gồm buồn nôn, nôn, hạ huyết áp, cử động không chủ ý, ảo giác, lú lẫn, co giật và các dấu hiệu khác của kích thích dopaminergic trung ương.



Xử trí: Không có thuốc giải độc khi dùng quá liều các thuốc chủ vận dopamin.



Trong trường hợp nghi ngờ quá liều, gỡ bỏ miếng dán vì khi đó hoạt chất sẽ ngừng hấp thu vào máu và nồng độ trong huyết tương của rotigotin giảm nhanh chóng. Bệnh nhân cần được theo dõi chặt chẽ tần số tim, nhịp tim và huyết áp. Điều trị quá liều bằng các biện pháp hỗ trợ chung để duy trì các dấu hiệu sinh tồn. Lọc máu không có tác dụng vì rotigotin không được loại trừ bằng lọc máu.



Cập nhật lần cuối: 2021.



ROXITHROMYCIN



Tên chung quốc tế: Roxithromycin.



Mã ATC: J01FA06.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm macrolid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Bột pha hỗn dịch uống: 50 mg/gói.



Hỗn dịch uống: 50 mg roxithromycin/5 ml, lọ 30 ml.



Viên nén: 50 mg.



Viên nén bao phim: 100 mg, 150 mg.



Dược lực học



Roxithromycin là kháng sinh nhóm macrolid. Tương tự như erythromycin và các macrolid khác, roxithromycin gắn thuận nghịch với tiểu đơn vị 50S của ribosom vi khuẩn nhạy cảm, ức chế tổng hợp protein và nhờ đó ức chế sự phát triển của tế bào vi khuẩn. Tác dụng của các maclorid chủ yếu là kìm hãm sự phát triển của vi khuẩn nhưng có thể diệt khuẩn ở nồng độ cao đối với các chủng rất nhạy cảm. Tác dụng của chúng tăng lên ở pH kiềm nhẹ (khoảng 8,5), đặc biệt với các vi khuẩn Gram âm.



Giới hạn nồng độ để phân loại tính nhạy cảm của vi khuẩn đối với roxithromycin: Nhạy (S) ≤ 1 mg/lít và kháng (R) ≥ 4 mg/lít. Cần hết sức lưu ý vì hiện nay kháng sinh macrolid bị kháng rất nhiều.



Các vi khuẩn nhạy cảm



Gram dương hiếu khí: Bacillus cereus, Corynebacterium diphteriae, cầu khuẩn đường ruột, Rhodococcus equi, Staphylococcus nhạy cảm methicilin, Streptococcus nhóm B hoặc không phân nhóm, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae.



Gram âm hiếu khí: Bordetella pertussis, Branhamella catarrhalis, Campylobacter, Legionella, Moxarella.



Vi khuẩn kỵ khí: Actinomyces, Bacteroides, Eubacterium, Mobiluncus, Peptostreptococcus, Porphyromonas, Prevotella, Propionibacterium acnes.


Vi khuẩn khác: Borrelia burgdorferi, Chlamydia, Coxiella, Leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema pallidium.


Vi khuẩn nhạy cảm trung bình



Gram âm hiếu khí: Haemophilus, Neisseria gonorhoeae.


Vi khuẩn kỵ khí: Clostridium perfringens.



Vi khuẩn khác: Ureaplasma urealyticum.



Vi khuẩn kháng thuốc



Gram dương hiếu khí: Corynebacterium jeikeium, Nocardia asteroides.



Gram âm hiếu khí: Acinetobacter, Enterobacterm, Pseudomonas.


Vi khuẩn kỵ khí: Fusobacterium.



Vi khuẩn khác: Mycoplasma hominis.


Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống, thuốc hấp thu với sinh khả dụng khoảng 50%. Nồng độ đỉnh trong huyết tương khoảng 6 - 8 microgam/ml đạt được khoảng 2 giờ sau khi uống một liều đơn 150 mg. Hấp thu thuốc bị giảm khi uống sau bữa ăn.



Phân bố: Roxithromycin phân bố rộng rãi vào các mô và dịch của cơ thể, đạt được nồng độ cao trong bạch cầu nhưng không qua được hàng rào máu - não. Một lượng nhỏ thuốc được thải trừ vào sữa. 92 - 96% roxithromycin gắn với protein huyết tương (chủ yếu với alpha-1-acid glycoprotein, nhưng cũng bao gồm cả albumin) ở nồng độ thấp hơn 4,2 mg/lít. Sự gắn có thể bão hòa: ở đối tượng có nồng độ alpha-1-acid glycoprotein bình thường, mức độ gắn giảm khi nồng độ roxithromycin vượt quá 4,2 mg/lít. Ở nồng độ 8,4 mg/lít trong huyết tương, khoảng 87% lượng thuốc được gắn với protein.



Chuyển hóa và thải trừ: Một lượng nhỏ roxithromycin chuyển hóa tại gan, phần lớn liều dùng được thải trừ qua phân ở dạng còn nguyên hoạt tính và chất chuyển hóa, 7 - 10% thải trừ qua thận và khoảng 15% thải trừ qua đường hô hấp. Nửa đời thải trừ khoảng 8 - 13 giờ, kéo dài hơn ở bệnh nhân suy gan hoặc thận hoặc ở trẻ em. Thuốc không được loại bỏ hoàn toàn bằng thẩm phân màng bụng.



Chỉ định



Roxithromycin được chỉ định để điều trị các trường hợp nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy cảm



Nhiễm khuẩn đường hô hấp trên: Viêm họng do liên cầu tan huyết nhóm A, là một phương pháp thay thế cho liệu pháp beta-lactam, đặc biệt khi không thể sử dụng beta-lactam; Viêm xoang cấp tính khi không thể điều trị với beta-lactam; viêm amidan.



Nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới: Viêm phế quản cấp; đợt cấp của viêm phế quản mạn tính; viêm phổi cộng đồng khi không có các yếu tố nguy cơ, không có dấu hiệu lâm sàng nghiêm trọng và không có bằng chứng lâm sàng gợi ý nguyên nhân do phế cầu; Viêm phổi không điển hình.



Nhiễm khuẩn da lành tính: Chốc lở da, mụn mủ, viêm da thoái tính nhiễm khuẩn (đặc biệt là viêm quầng), nhiễm khuẩn da mạn tính (do Corynebacterium minitissimum).



Nhiễm khuẩn sinh dục không phải do lậu cầu.



Chống chỉ định



Quá mẫn thuốc hoặc với kháng sinh nhóm macrolid khác.



Không dùng đồng thời roxithromycin với alcaloid cựa lõa mạch gây co mạch (dihydroergotamin, ergotamin) do nguy cơ gây hoại tử đầu chi.



Không dùng đồng thời với cisaprid do nguy cơ loạn nhịp thất nghiêm trọng, có thể gây xoắn đỉnh.



Không sử dụng đồng thời với colchicin.



Phụ nữ nuôi con bú đang sử dụng cisaprid.



Thận trọng



Suy gan: Không khuyến cáo sử dụng roxithromycin cho người bệnh suy giảm chức năng gan nặng. Trong trường hợp bắt buộc phải sử dụng ở người suy giảm chức năng gan nhẹ hoặc vừa, cần giảm liều và thường xuyên theo dõi chức năng gan.



Suy thận: Thải trừ qua thận của thuốc và các sản phẩm chuyển hóa thấp (dưới 10% liều uống), do vậy có thể không cần điều chỉnh liều trong trường hợp suy thận.



Người cao tuổi: Ở người cao tuổi, nửa đời thải trừ dài hơn. Tuy nhiên sau khi sử dụng lặp lại liều 150 mg mỗi 12 giờ, nồng độ tối đa trong huyết thanh và diện tích dưới đường cong ở trạng thái cân bằng không khác biệt ở người cao tuổi so với người trẻ. Do vậy, không cần hiệu chỉnh liều roxithromycin khi dùng cho người cao tuổi.



Trong một số trường hợp, các macrolid bao gồm cả roxithromycin có thể làm kéo dài khoảng QT. Vì vậy cần thận trọng khi sử dụng roxithromycin cho người bệnh có hội chứng khoảng QT kéo dài bẩm sinh, người bệnh có yếu tố nguy cơ gây loạn nhịp tim (ví dụ: hạ kali huyết, hạ magnesi huyết, chậm nhịp tim đáng kể trên lâm sàng), người bệnh đang dùng thuốc chống loạn nhịp nhóm IA và nhóm III. Cần theo dõi người bệnh trên lâm sàng và điện tâm đồ. Tương tự như các macrolid khác, roxithromycin có thể làm nặng thêm bệnh nhược cơ.



Phản ứng trên da nặng như hội chứng Stevens-Johnson hoặc hội chứng lyell đã được báo cáo khi sử dụng roxithromycin.



Cần theo dõi chức năng gan, chức năng thận và công thức máu nếu điều trị kéo dài quá 2 tuần.



Tiêu chảy liên quan tới Clostridium difficile đã được báo cáo khi sử dụng roxithromycin, mức độ thay đổi từ nhẹ đến đe dọa tính mạng.



Thời kỳ mang thai



Để an toàn, tốt nhất là không nên sử dụng roxithromycin cho phụ nữ mang thai. Các dữ liệu trên động vật cho thấy thuốc không gây độc hoặc quái thai, tuy nhiên dữ liệu trên người còn chưa đầy đủ.



Thời kỳ cho con bú



Roxithromycin bài tiết vào sữa với nồng độ tương đương hoặc cao hơn nồng độ thuốc trong huyết tương. Tuy nhiên, nồng độ thuốc trong sữa là không đáng kể so với liều dùng cho trẻ em.



Có thể dùng roxithromycin cho phụ nữ nuôi con bú. Nếu trẻ bú mẹ có biểu hiện trên đường tiêu hóa như: tiêu chảy, nhiễm candida đường tiêu hóa, cần tạm thời ngừng cho bú hoặc ngừng sử dụng thuốc.



Chống chỉ định sử dụng macrolid cho phụ nữ nuôi con bú nếu trẻ bú mẹ đang dùng cisaprid do nguy cơ tương tác thuốc ở trẻ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Tiêu hóa: buồn nôn, đau bụng, tiêu chảy.



Ít gặp



Miễn dịch: phản ứng quá mẫn: mày đay, phù Quincke, ban xuất huyết, co thắt phế quản, sốc phản vệ.



Da: phát ban, hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng Lyell.



Tim mạch: kéo dài khoảng QT, loạn nhịp thất, rung thất.



TKTW: chóng mặt hoa mắt, đau đầu, ảo giác, chứng dị cảm, giảm khứu giác và/hoặc vị giác.



Hiếm gặp



Tiêu hóa: tăng enzym gan trong huyết thanh. Viêm gan ứ mật, triệu chứng viêm tụy (rất hiếm).



Khác: tăng các vi khuẩn kháng thuốc, bội nhiễm, viêm phổi tăng bạch cầu ưa acid cấp tính.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Khi gặp các phản ứng nghiêm trọng, cần ngừng dùng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Roxithromycin được dùng uống. Nên uống thuốc trước bữa ăn ít nhất 15 phút.



Người lớn: 150 mg/lần, 2 lần/ngày.



Trẻ em: Cân nặng từ 6 kg đến 40 kg: Uống 5 - 8 mg/kg/ngày, chia làm 2 lần.



Đợt điều trị kéo dài không quá 10 ngày. Liều lượng tối đa ở trẻ em không vượt quá 300 mg/ngày.



Tương tác thuốc



So với erythromycin, roxithromycin có ái lực yếu hơn đối với cytochrom P450 nên ít gây tương tác hơn.



Cisaprid: Có khả năng gây loạn nhịp trầm trọng. Chống chỉ định phối hợp.



Alcaloid cựa lõa mạch (dihydroergotamin, ergotamin): Roxithromycin ức chế chuyển hóa các thuốc này tại gan, có nguy cơ gây hoại tử đầu chi. Chống chỉ định phối hợp.



Các thuốc kích thích dopamin (bromocriptin, cabergolin, lisurid, pergolid): Roxithromycin làm tăng nồng độ các thuốc này trong huyết tương, tăng khả năng xuất hiện các dấu hiệu của quá liều. Không nên phối hợp roxithromycin và các thuốc này.



Colchicin: Roxithromycin làm tăng tác dụng không mong muốn của colchicin, có nguy cơ dẫn tới tử vong. Không phối hợp hai thuốc.



Thuốc chống đông đường uống: Tăng tác dụng khi dùng đồng thời roxithromycin, gây nguy cơ chảy máu. Cần thường xuyên theo dõi INR. Điều chỉnh liều thuốc chống đông trong quá trình điều trị với kháng sinh macrolid và sau khi ngừng thuốc.



Ciclosporin: Roxithromycin nguy cơ làm tăng nồng độ ciclosporin trong máu, thận trọng khi phối hợp.



Thuốc chống loạn nhịp nhóm IA và nhóm III, hoặc các thuốc có tác dụng gây ra yếu tố nguy cơ gây loạn nhịp tim (ví dụ: Hạ kali huyết, hạ magnesi huyết, chậm nhịp tim đáng kể trên lâm sàng) khi phối hợp với roxithromycin có nguy cơ gây loạn nhịp thất, đặc biệt là xoắn đỉnh. Cần theo dõi người bệnh trên lâm sàng và điện tâm đồ. Làm tăng nhẹ nồng độ trong máu của theophylin, dẫn tới tăng tác dụng, đặc biệt là ở trẻ em.



Atorvastatin, simvastatin: Tăng nguy cơ xảy ra ADR như viêm cơ vân, cần sử dụng liều thấp các thuốc giảm cholesterol máu.



Digoxin và các digitalis khác: Sử dụng đồng thời làm tăng nồng độ digoxin trong máu do tăng hấp thu. Ngộ độc digitalis tim có thể biểu hiện thông qua các triệu chứng: buồn nôn, nôn, tiêu chảy, đau đầu hoặc chóng mặt, loạn nhịp tim. Theo dõi lâm sàng (triệu chứng và điện tâm đồ) và khả năng xảy ra tăng nồng độ digoxin máu trong và sau khi ngừng điều trị bằng roxithromycin.



Midazolam: Làm tăng nhẹ tác dụng an thần.



Quá liều và xử trí



Khi xảy ra quá liều: Rửa dạ dày, điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Không có thuốc giải độc đặc hiệu.



Cập nhật lần cuối: 2017.



SALBUTAMOL (DÙNG TRONG HÔ HẤP)



(Albuterol dùng trong hô hấp)



Tên chung quốc tế: Salbutamol (used in pneumalogy).



Mã ATC: R03AC02, R03CC02.



Loại thuốc: Thuốc kích thích chọn lọc thụ thể beta2 adrenergic.



Dạng thuốc và hàm lượng



Bình xịt khí dung định liều: 90 microgam/nhát xịt, 100 microgam/nhát xịt.



Dung dịch dùng cho máy phun khí dung: 0,021%; 0,042%; 0,083%; 0,5%.



Viên nén: 2 mg, 4 mg.



Viên nén giải phóng chậm: 4 mg, 8 mg.



Dung dịch uống: 2 mg/5 ml.



Dung dịch tiêm truyền: 5 mg/5 ml.



Dược lực học



Salbutamol (còn gọi là albuterol ở Hoa Kỳ) là một amin tổng hợp có tác dụng giống thần kinh giao cảm. Salbutamol kích thích chọn lọc thụ thể beta2 dẫn đến hoạt hóa enzym adenyl cyclase, tăng sản xuất AMP vòng, tăng hoạt tính của protein kinase A phụ thuộc AMP vòng, ức chế phosphoryl hóa myosin và làm giảm nồng độ Ca++ trong tế bào, dẫn đến làm giãn cơ trơn tử cung cũng như cơ trơn phế quản. Thuốc có tác dụng kích thích ưu tiên các thụ thể beta2-adrenergic trên phế quản, tử cung, mạch máu hơn các thụ thể beta1-adrenergic trên tim.



Dược động học



Hấp thu: Thay đổi tùy theo đường dùng: Khi dùng dưới dạng phun sương, lượng thuốc hấp thu dưới mức có thể định lượng được; khi dùng dưới dạng dung dịch trong máy phun khí dung, lượng thuốc được hấp thu dưới 20%. Salbutamol sulfat hấp thu nhanh và tốt sau khi uống. Sinh khả dụng đường uống viên salbutamol sulfat giải phóng chậm bằng khoảng 80 - 100% sinh khả dụng của viên nén quy ước. Thức ăn làm giảm tốc độ hấp thu nhưng không ảnh hưởng đến mức độ hấp thu. Thời gian khởi phát tác dụng khi dùng dạng hít phun sương là 30 phút, dạng khí dung là 0,5 - 2 giờ, dạng viên nén quy ước là 2 - 3 giờ. Thời gian duy trì tác dụng: viên nén quy ước 4 - 6 giờ, viên nên giải phóng chậm 12 giờ, dạng khí dung 2 - 5 giờ.



Phân bố: Thuốc ít gắn protein huyết tương, tỷ lệ liên kết protein huyết tương vào khoảng 10%. Vd là 156 ± 38 lít. Salbutamol qua nhau thai nhưng không rõ có vào sữa mẹ không.



Chuyển hóa: Salbutamol qua chuyển hóa bước đầu ở gan và có thể cả ở thành ruột; chất chuyển hóa chính là dạng liên hợp sulfat không có hoạt tính.



Thải trừ: Salbutamol thải trừ chủ yếu qua nước tiểu 80 - 100% chủ yếu dưới dạng chất chuyển hóa và khoảng 30% dưới dạng không đổi; một tỷ lệ nhỏ (< 20%) thải trừ qua phân.



Nửa đời huyết tương dao động tùy thuộc dạng dùng: Viên nén giải phóng chậm khoảng 9,3 giờ; dạng hít xấp xỉ 4,6 - 6 giờ; dạng viên nén quy ước, siro khoảng 5 - 7,2 giờ.



Chỉ định



Điều trị cơn hen (cấp tính, nặng).



Điều trị hoặc dự phòng cơn co thắt phế quản trên bệnh nhân phế quản tắc nghẽn mạn tính còn phục hồi được.



Dự phòng co thắt phế quản do gắng sức.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Dạng tiêm tĩnh mạch: Không dùng cho các bệnh nhân có các bệnh lý mắc kèm (vì việc sử dụng các thuốc beta giao cảm có thể gây các ADR) như tăng áp lực phổi, rối loạn tim mạch đối với bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn, tắc nghẽn lưu lượng thất trái đối với bệnh hẹp động mạch chủ.



Các dạng khác (uống, hít): Không dùng với mục đích cắt cơn co tử cung trong sản khoa.



Thận trọng



Không nên dùng các thuốc giãn phế quản như biện pháp duy nhất hoặc chính trong điều trị hen nặng hoặc không ổn định.



Do nguy cơ đợt hen cấp và nguy cơ tử vong, bệnh nhân hen nặng cần được đánh giá thường xuyên chức năng phổi. Nên sử dụng corticosteroid dạng uống hoặc liều tối đa corticosteroid dạng hít trên các bệnh nhân này.



Cần tham khảo ý kiến bác sĩ nếu điều trị với salbutamol dạng uống kém hiệu quả. Chỉ nên tăng liều hoặc tần suất dùng thuốc khi có hướng dẫn của bác sĩ. Bệnh nhân đang dùng salbutamol đường uống có thể sử dụng thêm salbutamol dạng hít tác dụng nhanh và ngắn để giảm triệu chứng. Việc tăng cường sử dụng các thuốc giãn cơ trơn phế quản dạng hít để giảm triệu chứng có thể làm giảm kiểm soát cơn hen. Trong trường hợp này bệnh nhân nên được đánh giá lại, xem xét tăng liều các thuốc chống viêm corticosteroid dạng hít hoặc dùng một đợt corticosteroid đường uống.



Thuốc có ảnh hưởng trên tim mạch. Bệnh nhân đang có bệnh lý tim mạch nặng như thiếu máu cơ tim, loạn nhịp hoặc suy tim nặng cần tham khảo ý kiến bác sĩ nếu có dấu hiệu đau ngực hoặc các triệu chứng khác làm nặng thêm các bệnh lý trên tim trong suốt quá trình dùng salbutamol. Cần chú ý đánh giá các triệu chứng như khó thở và đau ngực vì có thể có nguồn gốc từ các bệnh lý hô hấp hoặc tim mạch.



Cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân nhiễm độc tuyến giáp.



Nguy cơ hạ kali huyết nặng có thể gặp khi dùng salbutamol dưới dạng tiêm và dạng hít. Cần đặc biệt chú ý trong trường hợp hen cấp nặng vì tình trạng này có thể được tăng cường bởi tình trạng thiếu oxygen huyết và phối hợp đồng thời với các thuốc dẫn xuất xanthin, các steroid.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân đái tháo đường. Salbutamol gây tăng glucose huyết. Tình trạng nhiễm toan ceton đã được ghi nhận. Phối hợp đồng thời với corticosteroid cũng làm tăng nguy cơ này.



Nhiễm toan acid lactic đã được ghi nhận trên các bệnh nhân dùng liều cao salbutamol đường tiêm tĩnh mạch và khí dung trong điều trị hen cấp. Tăng nồng độ lactat gây khó thở và thở nhanh, điều này có thể gây nhầm lẫn với điều trị hen thất bại và dẫn đến tăng liều các thuốc cường beta tác dụng ngắn một cách không phù hợp. Cần theo dõi các dấu hiệu tăng lactat huyết và sau đó là tình trạng nhiễm toan acid lactic.



Nguy cơ ADR trên tim mạch (thay đổi nhịp tim, huyết áp và một số nguy cơ khác) đã được ghi nhận trên bệnh nhân sử dụng các chế phẩm khí dung phối hợp định liều salbutamol với ipratropium. Cần thận trọng khi sử dụng chế phẩm phối hợp, ngừng thuốc nếu các nguy cơ trên xuất hiện.



Thời kỳ mang thai



Các bằng chứng về tính an toàn của thuốc trong giai đoạn đầu thai kỳ còn hạn chế. Chỉ sử dụng thuốc trong thời kì mang thai khi đã cân nhắc kĩ giữa lợi ích cho mẹ và nguy cơ cho thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc có thể bài tiết vào sữa mẹ. Chưa rõ ảnh hưởng có hại của thuốc trên trẻ bú mẹ. Thận trọng khi sử dụng thuốc cho phụ nữ cho con bú, cân nhắc lợi ích - nguy cơ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp



TKTW: kích thích, bồn chồn.



Thần kinh cơ: run.



Hô hấp: nhiễm trùng hô hấp trên, viêm mũi, co thắt phế quản, viêm họng, cơn hen cấp.



Thường gặp



Tim mạch: nhịp tim nhanh, tăng huyết áp, đau ngực, phù nề, hồi hộp, đánh trống ngực, đỏ bừng mặt, ngoại tâm thu.



TKTW: đau đầu, chóng mặt, mất ngủ, lo âu, trầm cảm, buồn ngủ, rối loạn giọng nói, kích động, khó chịu, đau, đau nửa đầu, mệt mỏi, rét run.



Da: toát mồ hôi, phát ban, mề đay, xanh xao.



Nội tiết và chuyển hóa: tăng glucose huyết, đái tháo đường.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, vị khó chịu, thèm ăn, tiêu chảy, viêm dạ dày ruột, ợ hơi, đầy hơi, viêm lưỡi, khô miệng, khó tiêu, viêm dạ dày ruột do virus, chán ăn.



Tiết niệu, sinh dục: nhiễm trùng đường tiểu, khó tiểu.



Huyết học: giảm hematocrit, giảm hemoglobin, giảm số lượng bạch cầu, bệnh hạch bạch huyết.



Gan: tăng ALT, AST.



Quá mẫn: phản ứng quá mẫn.



Nhiễm trùng: triệu chứng cảm lạnh, nhiễm trùng.



Tại chỗ: phản ứng tại chỗ nơi đưa thuốc.



Thần kinh cơ: chuột rút, đau cơ, đau lưng, co thắt cơ, tăng động.



Mắt: Viêm kết mạc.



Tai: viêm tai giữa, đau tai, ù tai.



Hô hấp: kích ứng họng, nhiễm trùng hô hấp trên do virus, bệnh lý đường hô hấp, viêm mũi - họng, đau họng, viêm xoang, ho, triệu chứng giống cúm, khó thở, viêm thanh quản, bệnh phổi, viêm phế quản, tăng tiết dịch phế quản, thở khò khè, chảy máu cam, nghẹt mũi, đau đầu do viêm xoang.



Khác: sốt.



Ít gặp (giới hạn ở ADR nặng hoặc đe dọa tính mạng): sốc phản vệ, đợt cấp đái tháo đường, rung nhĩ, phản xạ hầu họng, viêm lưỡi, tăng đường huyết, hạ kali huyết, tụt huyết áp, nhiễm toan acid lactic, co thắt phế quản nghịch thường, giãn mạch ngoại vi, nhịp nhanh trên thất, loét lưỡi, nhiễm toan ceton.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



ADR thường gặp nhất khi sử dụng salbutamol thường liên quan đến tác dụng dược lý của thuốc trên hệ giao cảm. Tác dụng này có thể được phòng tránh bằng cách theo dõi chặt chẽ các thông số như huyết áp, nhịp tim để hiệu chỉnh liều phù hợp. Cần theo dõi chặt chẽ cân bằng nước - điện giải, chức năng tim phổi ở bệnh nhân, nồng độ kali huyết, glucose và lactat huyết đặc biệt trên bệnh nhân đái tháo đường. Ngưng thuốc nếu có dấu hiệu thiếu máu cục bộ cơ tim. Nên súc miệng sau khi hít thuốc để hạn chế kích ứng miệng, họng.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Bình xịt định liều: Trước khi dùng, phải lắc kỹ bình. Phun thử vào không khí 3 hoặc 4 lần trước khi dùng lần đầu hoặc sau khi không dùng một thời gian dài (quá 2 tuần). Sau khi lắc bình, mở nắp bảo vệ đầu ngậm và đặt cần ở vị trí cao, người bệnh phải thở ra hết sức có thể; cho đầu ngậm vào miệng và ngậm môi xung quanh. Một liều salbutamol được cung cấp vào phổi khi người bệnh hít vào sâu qua đầu ngậm. Nhịn thở vài giây sau mỗi lần hít vào, bỏ đầu ngậm ra khỏi miệng và thở ra nhẹ nhàng. Sau khi dùng, cần đẩy phải được đặt vào vị trí đóng và nắp bảo vệ phải được đặt trở lại trên đầu ngậm. Sau khi dùng xong, phải vệ sinh lau chùi đầu ngậm. Dung dịch dùng cho máy phun khí dung: Rút một thể tích thích hợp dung dịch đậm đặc vào một ống nhỏ giọt đặc biệt có đánh dấu kèm theo mỗi lọ thuốc và sau đó đổ vào bình chứa của máy phun sương. Sau đó, thêm vào bình chứa một lượng thích hợp dung dịch natri clorid 0,9% để có tổng thể tích pha loãng 3 ml. Nếu dung dịch đậm đặc salbutamol sulfat thay đổi màu hoặc vẩn đục, phải loại bỏ. Truyền tĩnh mạch liên tục: Chuẩn bị dung dịch tiêm truyền salbutamol nồng độ 10 microgam/ml bằng cách pha loãng 5 ml dung dịch salbutamol 5 mg/5 ml với 500 ml dung dịch tiêm truyền như dextrose 5% hoặc natri clorid 0,9%.



Liều lượng



Điều trị hoặc dự phòng cơn co thắt phế quản trên bệnh nhân phế quản tắc nghẽn mạn tính còn phục hồi được



Bình xịt định liều (90 microgam/nhát xịt)



Người lớn: 2 nhát xịt/lần cách nhau mỗi 4 - 6 giờ khi cần.



Trẻ em: 2 nhát xịt/lần cách nhau mỗi 4 - 6 giờ khi cần.



Bình xịt định liều (100 microgam/nhát xịt)



Điều trị cơn cấp: Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: 1 - 2 nhát xịt, có thể dùng thêm nếu cần. Trẻ em 6 - 11 tuổi: 1 nhát xịt, có thể dùng thêm nếu cần. Tham khảo ý kiến bác sĩ điều trị nếu các triệu chứng không thuyên giảm.



Điều trị duy trì: Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: 1 - 2 nhát xịt/lần, 3 - 4 lần/ngày (tối đa 8 nhát xịt/ngày). Trẻ em 6 - 11 tuổi: 1 nhát xịt/lần, tối đa 4 lần/ngày.



Dung dịch khí dung



Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: 2,5 mg/lần, 3 - 4 lần/ngày khi cần.



Trẻ em 2 - 12 tuổi: 0,63 mg - 1,25 mg, 3 - 4 lần/ngày khi cần.



Đường uống: Đường uống không phù hợp trong điều trị hen, dạng hít định liều hoặc khí dung phù hợp hơn. Tuy nhiên trong trường hợp không có dạng hít, khí dung có thể dùng dạng uống thay thế.



Viên nén



Người lớn và trẻ em > 12 tuổi: 2 - 4 mg/lần, 3 - 4 lần/ngày, tối đa 32 mg/ngày.



Trẻ em 6 - 12 tuổi: 2 mg/lần, 3 - 4 lần/ngày, tối đa 24 mg/ngày.



Trẻ em 2 - 6 tuổi: 0,1 - 0,2 mg/kg/lần, 3 lần/ngày, tối đa 12 mg/ngày.



Viên nén giải phóng chậm



Người lớn và trẻ em > 12 tuổi: Uống 8 mg mỗi 12 giờ, tối đa 32 mg/ngày.



Trẻ em 6 - 12 tuổi: Uống 4 mg mỗi 12 giờ, tối đa 24 mg/ngày.



Tiêm truyền tĩnh mạch: Dùng cho các trường hợp co thắt phế quản nặng và cơn hen cấp. Người lớn: liều khởi đầu 5 microgam/phút, có thể tăng lên 10 - 20 microgam/phút mỗi 15 - 30 phút nếu cần.



Cơn hen (cấp tính, nặng)



Bình xịt định liều (90 microgam/nhát xịt)



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: 4 - 8 nhát xịt/lần mỗi 20 phút, cho tới 4 giờ đầu, sau đó mỗi 1 - 4 giờ nếu cần.



Trẻ em < 12 tuổi: 4 - 8 nhát xịt/lần mỗi 20 phút trong 3 liều đầu, sau đó mỗi 1 - 4 giờ nếu cần.



Dung dịch khí dung



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: 2,5 - 5 mg mỗi 20 phút, dùng 3 liều, sau đó 2,5 - 10 mg mỗi 1 - 4 giờ khi cần hoặc 10 - 15 mg/giờ khí dung liên tục.



Trẻ em < 12 tuổi: 0,15 mg/kg mỗi 20 phút, dùng 3 liều, sau đó 0,15 - 0,3 mg/kg (tối đa 10 mg) trong mỗi 1 - 4 giờ khi cần hoặc 0,5 mg/kg/giờ khí dung liên tục.



Dự phòng co thắt phế quản do gắng sức 



Bình xịt định liều (90 microgam/nhát xịt)



Người lớn và trẻ em trên 4 tuổi: 2 nhát xịt, dùng 5 phút trước khi tập luyện. 



Trẻ em ≤ 4 tuổi: 1 - 2 nhát xịt, dùng 5 phút trước khi tập luyện.



Bình xịt định liều (100 microgam/nhát xịt).



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: 2 nhát xịt, dùng 30 phút trước khi tập luyện.



Trẻ em 6 - 11 tuổi: 1 nhát xịt, dùng 30 phút trước khi tập luyện.



Người già, người suy gan, suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều.



Tương tác thuốc



Tránh phối hợp salbutamol trong cùng bơm tiêm với các thuốc khác.



Tránh phối hợp sabutamol với các thuốc chẹn beta không chọn lọc nhu propranolol, ibenguan I 123, loxapin.



Thuốc mê dẫn xuất halogen: Phối hợp làm tăng tác dụng hạ áp, tăng nguy cơ xuất huyết; ngoài ra còn có thể gây loạn nhịp tim nặng do làm tăng phản ứng lên tim. Nếu phải gây mê bằng thuốc mê dẫn xuất halogen, cần tạm ngừng điều trị salbutamol ít nhất 6 giờ trước khi gây mê.



Các corticosteroid: Các corticosteroid làm tăng glucose huyết và giảm kali huyết, do vậy cần thận trọng khi sử dụng phối hợp.



Các thuốc chống đái tháo đường: Phải thận trọng khi dùng phối hợp với các thuốc chống đái tháo đường, vì thuốc kích thích beta làm tăng đường huyết. Nếu phối hợp, phải tăng cường theo dõi máu và nước tiểu. Có thể chuyển sang dùng insulin.



Các thuốc giảm kali huyết: Phối hợp làm tăng nguy cơ hạ kali huyết. Thận trọng khi phối hợp salbutamol với các thuốc làm giảm kali huyết như các thuốc lợi tiểu, digoxin, methyl xanthin và các corticosteroid do có thể làm tăng nguy cơ loạn nhịp tim do hạ kali huyết.



Các thuốc IMAO, chống trầm cảm 3 vòng: Phối hợp làm tăng nguy cơ tác dụng phụ của salbutamol. Thận trọng khi sử dụng phối hợp, ngay cả khi ngừng sử dụng các thuốc trên trong vòng 2 tuần.



Tương kỵ



Dung dịch dùng để pha thuốc: Dung dịch đẳng trương natri clorid 0,9%, dung dịch dextrose đẳng trương 5% hoặc hỗn hợp dung dịch natri clorid 0,9% và dung dịch dextrose 5%.



Không pha, trộn thêm bất kỳ một thứ thuốc nào khác vào thuốc tiêm hay dung dịch truyền có thuốc salbutamol.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Tim đập nhanh, kích động, run, hạ kali huyết, nhiễm toan acid lactic, buồn nôn, nôn, tăng glucose huyết.



Xử trí: Để điều trị quá liều, có thể cho thuốc ức chế beta nếu cần thiết. Cần tăng cường theo dõi nồng độ kali huyết, lactat huyết và tình trạng nhiễm toan chuyển hóa đặc biệt nếu tình trạng này kéo dài dai dẳng hoặc làm nặng thêm tình trạng nhịp tim nhanh.



Cập nhật lần cuối: 2018.


SALBUTAMOL (DÙNG TRONG SẢN KHOA)



(Albuterol dùng trong sản khoa)


Tên chung quốc tế: Salbutamol (used in obstetrics).



Mã ATC: R03CC02.



Loại thuốc: Thuốc kích thích chọn lọc thụ thể beta2 adrenergic.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc tiêm tĩnh mạch: 5 mg/5 ml.



Dược lực học



Salbutamol (còn gọi là albuterol ở Hoa Kỳ) là một amin tổng hợp có tác dụng giống thần kinh giao cảm. Salbutamol kích thích chọn học thụ thể beta2 dẫn đến hoạt hóa enzym adenyl cyclase, tăng sản xuất AMP vòng, tăng hoạt tính của protein kinase A phụ thuộc AMP vòng, ức chế phosphoryl hóa myosin và làm giảm nồng độ Ca++ trong tế bào, dẫn đến làm dãn cơ trơn tử cung cũng như cơ trơn phế quản. Thuốc có tác dụng kích thích ưu tiên các thụ thể beta2-adrenergic trên phế quản, tử cung, mạch máu hơn các thụ thể beta1-adrenergic trên tim.



Dược động học



Tiêm tĩnh mạch trực tiếp salbutamol cho nồng độ đỉnh tức thì, tiếp theo là giảm theo quy luật hàm số mũ. Thuốc liên kết với protein huyết tương với tỷ lệ khoảng 10%. Nửa đời thải trừ của thuốc vào khoảng 4 - 6 giờ. Thuốc được thải trừ chủ yếu qua thận một phần dưới dạng nguyên vẹn và một phần dưới dạng các chất chuyển hóa không có hoạt tính 4’-0-sulfat (phenolic sulfat). Thuốc cũng được thải trừ qua phân với một lượng nhỏ.



Chỉ định



Thuốc được chỉ định để trì hoãn việc chuyển dạ sớm xảy ra từ tuần thứ 22 đến 37 của thai kỳ để có thời gian cho liệu pháp corticosteroid thể hiện tác dụng hoặc có thể chuyển người mẹ đến một đơn vị có chăm sóc tăng cường trẻ sơ sinh.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Tuổi thai dưới 22 tuần.



Bệnh nhân đang có hoặc có các yếu tố nguy cơ thiếu máu cục bộ cơ tim.



Dọa sinh non trong suốt 3 tháng đầu và 3 tháng giữa thai kỳ.



Bệnh nhân có nhiễm trùng huyết nặng, viêm tử cung, chảy máu âm đạo do nhau tiền đạo, sản giật hoặc tiền sản giật nặng, vỡ ối hoặc xoắn dây rốn do việc kéo dài thời gian mang thai có thể gây nguy hiểm cho mẹ hoặc thai nhi.



Thai chết lưu, dị dạng nhiễm sắc thể hoặc khuyết tật bẩm sinh gây tử vong đã biết cho thai nhi.



Bệnh nhân có các bệnh lý mắc kèm mà việc sử dụng các thuốc beta adrenergic có thể gây các ADR như tăng áp lực phổi, rối loạn tim mạch như bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn hoặc tắc nghẽn lưu lượng thất trái như hẹp động mạch chủ.



Tránh dùng thuốc khi đã có vỡ ối hoặc cổ tử cung mở trên 4 cm.



Tránh sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ hoặc nghi ngờ có bệnh lý trên tim như loạn nhịp tim, suy tim, bệnh lý van tim. Cần tiến hành đánh giá và điều trị thích hợp trước khi truyền tĩnh mạch salbutamol cho các bệnh nhân trên.



Thận trọng



Việc điều trị chỉ nên được tiến hành trong điều kiện sẵn sàng phương tiện cần thiết cho việc kiểm soát tình trạng sức khỏe của mẹ và thai nhi.



Cần theo dõi chặt chẽ các thông số sau cho mẹ và khi cần cho thai nhi: điện tâm đồ, nhịp tim, huyết áp, cân bằng nước và điện giải, nồng độ kali huyết, glucose và lactat huyết đặc biệt trên bệnh nhân đái tháo đường.



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ phù phổi như mang đa thai, ứ dịch, nhiễm trùng ở mẹ, tiền sản giật. Các trường hợp phù phổi và thiếu máu cục bộ cơ tim đã được ghi nhận khi sử dụng thuốc cho mẹ để điều trị sinh non. Cần theo dõi chặt chẽ cân bằng nước - điện giải, chức năng tim phổi ở mẹ.



Thuốc gây tăng nhịp tim từ 20 - 50 nhịp/phút ở mẹ. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc cho mẹ, theo dõi nhịp tim đặc biệt khi tăng, giảm liều hoặc ngừng thuốc. Nhịp tim của mẹ nên được duy trì ổn định không vượt quá 120 nhịp/phút.



Huyết áp của mẹ có thể giảm nhẹ trong quá trình tiêm truyền, với mức độ giảm huyết áp tâm trương dao động từ 10 - 20 mmHg. Để hạn chế nguy cơ hạ áp sản phụ phải nằm nghiêng bên trái hoặc phải trong suốt quá trình dùng thuốc, tránh chèn ép lên tĩnh mạch Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân rối loạn giáp trạng, cân nhắc giữa lợi ích - nguy cơ.



Thời kỳ mang thai



Các bằng chứng về tính an toàn của thuốc trong giai đoạn đầu thai kỳ còn hạn chế. Chỉ sử dụng thuốc trong thời kì mang thai khi đã cân nhắc kĩ giữa lợi ích cho mẹ và nguy cơ cho thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc có thể bài tiết vào sữa mẹ. Chưa rõ ảnh hưởng có hại của thuốc trên trẻ bú mẹ. Thận trọng khi sử dụng thuốc cho phụ nữ cho con bú, cân nhắc lợi ích - nguy cơ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp



Thần kinh: run.



Tim: nhịp tim nhanh.



Thường gặp



Chuyển hóa và dinh dưỡng: hạ kali huyết.



Thần kinh: đau đầu.



Tim: hồi hộp, đánh trống ngực, giảm huyết áp tâm trương.



Mạch: tụt huyết áp.



Cơ, xương khớp: chuột rút.



Ít gặp



Hô hấp: phù phổi.



Hiếm gặp



Chuyển hóa: tăng đường huyết.



Tim: loạn nhịp tim như rung nhĩ, thiếu máu cục bộ cơ tim.



Mạch: giãn mạch ngoại vi.



Rất hiếm gặp



Thần kinh: kích động.



Miễn dịch: phản ứng quá mẫn bao gồm phù mạch, mề đay, co thắt phế quản, tụt huyết áp, trụy mạch.



Chưa xác định được tần suất



Chuyển hóa: nhiễm toan acid lactic.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



ADR thường gặp nhất khi sử dụng salbutamol dưới dạng tiêm truyền tĩnh mạch trong sản khoa thường liên quan đến tác dụng dược lý của thuốc trên hệ giao cảm. Tác dụng này có thể được phòng tránh bằng cách theo dõi chặt chẽ các thông số huyết động của mẹ như huyết áp, nhịp tim để hiệu chỉnh liều phù hợp. Để hạn chế nguy cơ hạ áp sản phụ phải nằm nghiêng bên trái hoặc phải trong suốt quá trình dùng thuốc, tránh chèn ép lên tĩnh mạch. Cần theo dõi chặt chẽ cân bằng nước - điện giải, chức năng tim phổi ở mẹ, glucose và lactat huyết đặc biệt trên bệnh nhân đái tháo đường, nồng độ kali huyết. Ngừng thuốc nếu có dấu hiệu thiếu máu cục bộ cơ tim.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Ống 5 mg/5 ml phải pha loãng trước khi dùng và chỉ để truyền tĩnh mạch. Chuẩn bị dung dịch tiêm truyền 200 microgam/ml: Pha loãng 10 ml dung dịch salbutamol 5 mg/5 ml với 40 ml dung dịch dextrose 5%. Tốc độ tiêm truyền 10 - 45 microgam/phút tương đương 0,05 - 0,225 ml dung dịch/phút.



Cách khác: Chuẩn bị dung dịch salbutamol 20 microgam/ml bằng cách pha loãng 10 ml dung dịch salbutamol 5 mg/5 ml với 490 ml dung dịch dextrose 5%. Tốc độ tiêm truyền 10 - 45 microgam/phút tương đương với 0,5 - 2,25 ml dung dịch/phút.



Salbutamol dạng tiêm truyền tĩnh mạch nên thực hiện bởi các bác sĩ sản khoa có kinh nghiệm trong việc sử dụng các thuốc cắt cơn co tử cung. Cần tiến hành trong các cơ sở y tế được trang bị đầy đủ các phương tiện cho việc theo dõi liên tục tình trạng sức khỏe của mẹ và thai nhi. 



Thời gian điều trị không nên vượt quá 48 giờ. Các dữ liệu hiện có cho thấy tác dụng chính của thuốc cắt cơn co tử cung là trì hoãn việc sinh nở trong vòng 48 giờ để thực hiện các biện pháp nhằm cải thiện sức khỏe cho trẻ. Dung dịch salbutamol truyền tĩnh mạch nên được sử dụng ngay khi có chẩn đoán sinh non và sau khi loại trừ các chống chỉ định cho salbutamol. Cần theo dõi tình trạng hô hấp, tim mạch ở mẹ, điện tâm đồ trong suốt quá trình điều trị.



Nếu có thể, nên dùng bơm tiêm điện để hạn chế lượng dịch đưa vào cơ thể, tránh nguy cơ phù phổi cấp tuy hiếm. Phải ngừng ngay tiêm truyền khi bắt đầu có biểu hiện phù phổi hoặc thiếu máu cơ tim. Nếu truyền dịch, tốc độ truyền không được vượt quá 15 - 20 giọt/phút, để không vượt tổng lượng truyền 1,5 lít trong 24 giờ.



Liều lượng



Liều lượng ban đầu là 10 microgam/phút (15 - 20 giọt/phút trong trường hợp dịch truyền có nồng độ 20 microgam/ml). Lưu lượng này có thể tăng dần, từng nấc 10 microgam/phút cách nhau 10 phút đến khi giảm được cường độ, tần suất hoặc thời gian co tử cung. Sau đó, có thể tăng chậm tốc độ tiêm truyền đến khi ngừng co. Lưu lượng truyền tối đa là 45 microgam/phút. Phải chú ý đặc biệt đến chức năng tim - phổi và cân bằng nước - điện giải. Cần tiếp tục duy trì tốc độ truyền trên trong vòng 1 giờ, sau đó giảm xuống 50% mỗi 6 giờ. Nếu quá trình chuyển dạ vẫn tiến triển cần ngừng điều trị với salbutamol. Quá trình điều trị tối đa là 48 giờ.



Tương tác thuốc



Tránh phối hợp salbutamol trong cùng bơm tiêm với các thuốc khác.



Tránh phối hợp sabutamol với ibenguan I 123, loxapin, các thuốc chẹn beta không chọn lọc như propranolol.



Thuốc mê dẫn xuất halogen: Phối hợp làm tăng tác dụng hạ áp, làm tử cung đờ thêm và tăng nguy cơ xuất huyết; ngoài ra còn có thể gây loạn nhịp tim nặng do làm tăng phản ứng lên tim. Nếu phải gây mê bằng thuốc mê dẫn xuất halogen, cần tạm ngừng điều trị salbutamol ít nhất 6 giờ trước khi gây mê.



Các corticosteroid: Các corticosteroid toàn thân thường được sử dụng trong trường hợp sinh non để kích thích trưởng thành phổi cho trẻ. Dữ liệu báo cáo đã ghi nhận các trường hợp phù phổi trên mẹ được dùng phối hợp các chất chủ vận beta với corticosteroid. Các corticosteroid làm tăng glucose huyết và giảm kali huyết, do vậy cần thận trọng khi sử dụng phối hợp.



Các thuốc chống đái tháo đường: Phải thận trọng khi dùng phối hợp với các thuốc chống đái tháo đường, vì thuốc kích thích beta làm tăng đường huyết. Nếu phối hợp, phải tăng cường theo dõi máu và nước tiểu. Có thể chuyển sang dùng insulin.



Các thuốc giảm kali huyết: Phối hợp làm tăng nguy cơ hạ kali huyết.



Thận trọng khi phối hợp salbutamol với các thuốc làm giảm kali huyết như các thuốc lợi tiểu, digoxin, methyl xanthin và các corticosteroid do có thể làm tăng nguy cơ loạn nhịp tim do hạ kali huyết.



Tương hợp, tương kỵ



Dung dịch dùng để pha thuốc: Dung dịch đẳng trương natri clorid 0,9%, dung dịch dextrose đẳng trương 5% hoặc hỗn hợp dung dịch natri clorid 0,9% và dung dịch dextrose 5%.



Không pha, trộn thêm bất kỳ một thứ thuốc nào khác vào thuốc tiêm hay dung dịch truyền có thuốc salbutamol.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Tim đập nhanh, kích động, run, hạ kali huyết, nhiễm toan acid lactic.



Xử trí: Để điều trị quá liều, có thể cho thuốc ức chế beta nếu cần thiết. Cần tăng cường theo dõi nồng độ kali huyết, lactat huyết và tình trạng nhiễm toan chuyển hóa, đặc biệt nếu tình trạng này kéo dài dai dẳng hoặc làm nặng thêm tình trạng nhịp tim nhanh.



Cập nhật lần cuối: 2018.



SALMETEROL



Tên chung quốc tế: Salmeterol.



Mã ATC: R03AC12.



Loại thuốc: Thuốc kích thích chọn lọc beta2 giao cảm.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc được dùng dưới dạng salmeterol xinafoat, nhưng hàm lượng và liều lượng tính theo salmeterol base.



Bình xịt khí dung: 25 microgam/liều xịt, bình 120 liều.



Bình hít bột khô định liều: 50 microgam/liều, đĩa gồm 28 hoặc 60 liều.



Dược lực học



Salmeterol là thuốc kích thích chọn lọc beta2 giao cảm tác dụng kéo dài. In vitro và in vivo, tính chọn lọc của salmeterol đối với thụ thể beta, so với thụ thể beta2 gấp khoảng 50 - 60 lần so với salbutamol và gấp khoảng 10 000 lần so với isoproterenol. Thuốc kích thích adenyl cyclase làm tăng AMP vòng nội bào, dẫn tới giãn cơ trơn phế quản, đồng thời ức chế sự giải phóng các chất trung gian của phản ứng quá mẫn tức thời từ các tế bào, đặc biệt là dưỡng bào và kích thích chức năng biểu mô lông của phổi. Thuốc ít tác dụng đến tần số tim. Thuốc có thể làm tăng glucose huyết và giảm kali huyết, liên quan đến liều dùng.



Dược động học



Hấp thu: Salmeterol xinafoat là một muối phân cực, phân ly trong dung dịch thành hai phần, salmeterol và acid 1-hydroxy-2-naphthoic (xinafoat), được hấp thu, phân bố, chuyển hóa và thải trừ hoàn toàn độc lập. Salmeterol tác dụng tại chỗ ở phổi do vậy nồng độ trong máu không giúp dự đoán tác dụng điều trị của thuốc. Phần xinafoat không có tác dụng dược lý.



Sau khi dùng thuốc lặp lại nhiều lần dưới dạng bột hít với liều 50 microgam, hai lần mỗi ngày ở bệnh nhân hen, salmeterol được phát hiện trong huyết tương sau 5 đến 45 phút với nồng độ đỉnh trung bình trong huyết tương là 167 picogam/ml và không nhận thấy có sự tích lũy thuốc. Khi hít, salmeterol làm giãn phế quản, nhưng thời gian bắt đầu tác dụng vào khoảng 10 tới 20 phút, tác dụng đầy đủ có thể không rõ rệt cho tới khi dùng tới vài liều. Không giống các thuốc chủ vận beta2 tác dụng ngắn (như salbutamol...), salmeterol không phù hợp để điều trị cắt cơn co thắt phế quản cấp. Do tác dụng kéo dài khoảng 12 giờ, salmeterol được chỉ định trong tắc phế quản hồi phục kéo dài, như hen mạn, một số trường hợp bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính hoặc dự phòng cơn hen xảy ra ban đêm hoặc do gắng sức. Vẫn phải tiếp tục dùng thuốc chủ vận beta2 tác dụng ngắn và liệu pháp chống viêm đều đặn. Có hiện tượng nhờn thuốc khi dùng salmeterol thường xuyên.



Sau khi dùng một liều đơn salmeterol bột hít cho bệnh nhân hen, hầu hết bệnh nhân có cải thiện lâm sàng đáng kể trong vòng 1 giờ, FEV1 được cải thiện tối đa trong vòng 3 giờ và hiệu quả lâm sàng kéo dài khoảng 12 giờ với phần lớn bệnh nhân.



Phân bố: Thuốc liên kết với protein huyết tương khoảng 96%.



Chuyển hóa, thải trừ: Phần thuốc hấp thu được chuyển hóa chủ yếu tại gan bởi quá trình hydroxy hóa tạo thành α-hydroxysalmeterol nhờ CYP3A4, sau đó thải trừ qua phân khoảng 60% và nước tiểu 25%. Không tìm thấy thuốc ở dạng salmeterol base không biến đổi trong phân hoặc nước tiểu. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 5,5 giờ.



Chỉ định



Salmeterol được chỉ định cho người lớn và trẻ em từ 4 tuổi trở lên trong các trường hợp:



Điều trị duy trì và dự phòng hen mạn tính đã phải dùng liệu pháp corticosteroid hít. Salmeterol phải dùng phối hợp với corticosteroid hít, không được dùng đơn trị liệu.



Dự phòng cơn hen do gắng sức hoặc cơn hen xảy ra ban đêm (ở người không bị hen mạn tính). Nếu có hen mạn tính, phải tiếp tục dùng corticosteroid hít.



Điều trị triệu chứng lâu dài bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD) vừa tới nặng (FEV1 < 80% của dự kiến) bao gồm viêm phế quản mạn và giãn phế nang: Dùng salmeterol đơn độc hoặc phối hợp cố định với fluticason propionat dưới dạng bột hít.



Chống chỉ định



Quá mẫn với salmeterol.



Chống chỉ định phối hợp với các thuốc ức chế mạnh isozym CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, nefazodon, ritonavir, nelfinavir, saquinavir, telithromycin) do làm tăng độc tính trên tim.



Chống chỉ định dùng salmeterol để điều trị hen mà không phối hợp corticosteroid hít.



Thận trọng



Các thuốc kích thích beta2 giao cảm tác dụng kéo dài như salmeterol làm tăng nguy cơ tử vong liên quan đến hen phế quản. Vì thế, chỉ dùng salmeterol điều trị hỗ trợ thêm cho những người bệnh không kiểm soát được đầy đủ bằng các thuốc điều trị hen khác (ví dụ corticoid dạng hít ở mức liều thấp hoặc trung bình) hoặc những bệnh nhân nặng cần điều trị phối hợp bằng 2 thuốc.



Người bệnh vẫn tiếp tục sử dụng thuốc kích thích beta2 giao cảm tác dụng ngắn khi cần trong quá trình điều trị bằng salmeterol. Cần theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu cho thấy bệnh hen trầm trọng hơn, ví dụ như phải dùng nhiều lần hơn thuốc kích thích beta2 giao cảm tác dụng ngắn hoặc chức năng phổi của bệnh nhân bị giảm. Cần dặn người bệnh trở lại khám bệnh ngay trong trường hợp này.



Không sử dụng salmeterol để điều trị các triệu chứng cấp tính của bệnh hen. Không được bắt đầu điều trị bằng salmeterol cho các người bệnh có tình trạng bệnh hen phế quản xấu đi cấp tính hoặc nghiêm trọng vì có thể đe dọa tính mạng.



Không sử dụng đồng thời salmeterol với một thuốc kích thích beta2 giao cảm tác dụng kéo dài khác.



Salmeterol không có tác dụng thay thế cho corticoid đường hít hoặc đường uống. Người bệnh cần tiếp tục điều trị bằng corticoid với liều thích hợp khi bắt đầu điều trị bằng salmeterol, chỉ được thay đổi liều corticoid sau khi đã có đánh giá lâm sàng.



Không dùng thuốc vượt quá mức liều khuyến cáo. Dùng liều cao salmeterol đường uống hoặc hít có liên quan đến việc kéo dài khoảng QT có ý nghĩa lâm sàng, gây nguy cơ loạn nhịp thất.



Co thắt phế quản nghịch thường đe dọa tính mạng có thể xảy ra khi dùng salmeterol hít. Nếu xảy ra tình trạng này, dùng ngay một thuốc giãn phế quản tác dụng ngắn dạng hít cho bệnh nhân, ngừng dùng salmeterol ngay lập tức và áp dụng các biện pháp điều trị thay thế thích hợp.



Các phản ứng quá mẫn tức thì có thể xảy ra sau khi dùng salmeterol, bao gồm các biểu hiện như mày đay, phù mạch, nổi ban và co thắt phế quản.



Cũng đã có báo cáo về các trường hợp có triệu chứng co thắt thanh quản, kích ứng hoặc phù nề gây thở rít, nghẹt thở sau khi dùng salmeterol dạng khí dung.



Cần thận trọng khi sử dụng salmeterol ở người bệnh có bệnh tim mạch, đặc biệt là suy mạch vành, loạn nhịp tim và tăng huyết áp, vì cũng giống như các thuốc kích thích beta giao cảm khác, salmeterol có thể gây ra những tác dụng đáng kể trên tim, làm ảnh hưởng đến tần số tim, huyết áp và/hoặc gây ra các triệu chứng kích thích thần kinh. Ngùng dùng salmeterol ngay lập tức trong các trường hợp này. Ngoài ra, salmeterol còn có thể gây ra thay đổi về điện tâm đồ như làm dẹt sóng T, kéo dài khoảng QT và làm giảm đoạn ST nhưng ý nghĩa lâm sàng của tác dụng này còn chưa rõ. Thận trọng với người bệnh bị đái tháo đường.



Thận trọng khi sử dụng salmeterol cho người bệnh có các rối loạn co giật vì có thể làm trầm trọng hơn tình trạng bệnh của họ.



Dạng thuốc bột để hít có chứa lactose, đã có báo cáo về phản ứng phản vệ (rất hiếm gặp) xảy ra ở người bệnh dị ứng nặng với protein sữa khi dùng salmeterol.



Thời kỳ mang thai



Chưa có nghiên cứu đầy đủ về sử dụng salmeterol ở phụ nữ mang thai. Do các thuốc kích thích beta giao cảm có thể ảnh hưởng tới co bóp tử cung, việc sử dụng salmeterol trong khi chuyển dạ chỉ giới hạn ở những trường hợp mà lợi ích vượt trội nguy cơ. Trong các giai đoạn khác của thai kỳ, chỉ sử dụng salmeterol nếu lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ đối với thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Không rõ thuốc có bài tiết qua sữa mẹ hay không. Do nguy cơ xảy ra các biến cố có hại nghiêm trọng với trẻ bú mẹ, cần cân nhắc đến việc ngừng cho con bú hoặc ngừng dùng thuốc, căn cứ trên mức độ cần thiết sử dụng thuốc cho mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)


Các phản ứng quá mẫn tức thì (mày đay, phù mạch, ban và co thắt phế quản) đã được báo cáo. Cũng đã có báo cáo về co thắt thanh quản, kích ứng hoặc phù nề gây thở rít, nghẹt thở khi dùng salmeterol. Co thắt phế quản nghịch thường hiếm xảy ra và cần được phân biệt với đáp ứng thuốc chưa đầy đủ.



Rất thường gặp



TKTW: đau đầu.



Thần kinh cơ và xương: đau.



Thường gặp



Tim mạch: tăng huyết áp, phù, xanh xao.



TKTW: chóng mặt, rối loạn giấc ngủ, sốt, mệt mỏi, đau nửa đầu.



Da: ban, viêm da tiếp xúc, eczema, mày đay, viêm da ánh sáng.



Tiêu hóa: kích ứng họng, buồn nôn, chán ăn, nhiễm Candida miệng - hầu, khô miệng



Thần kinh cơ và xương: co cứng cơ, thấp khớp, đau khớp, cứng cơ, dị cảm.



Mắt: viêm kết mạc/viêm giác mạc.



Hô hấp: nghẹt mũi, viêm phế quản/viêm khí quản, viêm hầu họng, ho, cúm, nhiễm trùng đường hô hấp do virus, viêm xoang, viêm mũi, hen.



Hiếm gặp



Hạ kali huyết.



Rất hiếm gặp



Loạn nhịp tim, tăng glucose huyết, kích ứng hầu họng, co thắt phế quản nghịch thường



Phản ứng phản vệ bao gồm phù nề và phù mạch, co thắt phế quản và sốc phản vệ



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Muốn tránh miệng, họng bị kích thích, nên súc miệng sau khi xịt thuốc.



Giảm liều dùng hoặc ngừng dùng.



Có thể giảm nguy cơ gây co thắt phế quản trầm trọng trở lại bằng cách điều trị phối hợp với glucocorticosteroid dạng hít.



Liều lượng và cách dùng 



Liều dùng được tính theo salmeterol base.



Điều trị duy trì và dự phòng hen phế quản: Người lớn và trẻ em trên 4 tuổi dùng liều 50 microgam xịt qua miệng dạng khí dung hoặc bột khô định liều, hai lần mỗi ngày, cách nhau 12 giờ, sử dụng phối hợp với một corticoid dạng xịt.



Ngăn ngừa co thắt phế quản do gắng sức: Người lớn và trẻ em trên 4 tuổi dùng liều 50 microgam xịt qua miệng dạng khí dung hoặc bột khô định liều, sử dụng 30 phút trước khi hoạt động gắng sức.



Điều trị duy trì co thắt phế quản ở người bệnh tắc nghẽn mạn tính đường dẫn khí: 50 microgam (1 lần xịt) qua miệng dạng khí dung hoặc bột khô định liều, hai lần mỗi ngày, cách nhau 12 giờ. Tối đa: 1 lần xịt/lần, ngày 2 lần xịt.



Người cao tuổi, người suy thận hoặc suy gan: Không cần điều chỉnh liều.



Tương tác thuốc



Tương tác thuốc chống chỉ định: Do salmeterol chuyển hóa chủ yếu nhờ CYP3A4, các thuốc ức chế mạnh isozym này (ketoconazol, itraconazol, nefazodon, ritonavir, nelfinavir, saquinavir, telithromycin) có thể làm tăng các tác dụng có hại trên tim mạch của thuốc, vì vậy không được sử dụng đồng thời.



Tương tác thuốc cần thận trọng:



Thuốc chống trầm cảm 3 vòng hoặc ức chế monoamin oxidase làm tăng tác dụng của salmeterol trên mạch máu khi dùng đồng thời. Cần thận trọng khi sử dụng salmeterol cho các bệnh nhân đang điều trị hoặc mới ngừng điều trị bằng các thuốc này trong vòng 2 tuần.



Các thuốc chẹn beta giao cảm làm giảm tác dụng của salmeterol và ngược lại.



Salmeterol làm giảm nồng độ kali huyết tương vì vậy nên thận trọng khi sử dụng đồng thời với các thuốc cũng có tác dụng này, ví dụ như thuốc lợi tiểu quai hoặc thiazid.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Sử dụng quá liều salmeterol sẽ gây ra kích thích thụ thể beta2 giao cảm quá mức, với các dấu hiệu và triệu chứng như nhịp tim nhanh và/hoặc loạn nhịp tim, run, đau đầu, co cứng cơ, kéo dài khoảng QT dẫn tới loạn nhịp thất, hạ kali huyết, tăng glucose huyết. Lạm dụng salmeterol có thể gây ra cơn đau tim, thậm chí tử vong.



Xử trí: Khi sử dụng quá liều cần ngừng dùng thuốc và áp dụng điều trị triệu chứng thích hợp. Có thể cân nhắc sử dụng thuốc ức chế beta chọn lọc trên tim nhưng lưu ý là các thuốc này có thể gây co thắt phế quản. Chưa có đủ dữ liệu để chứng minh thẩm tách máu có mang lại lợi ích trong trường hợp quá liều salmeterol không. Cần theo dõi chức năng tim của người bệnh.



Cập nhật lần cuối: 2018.



SAQUINAVIR



Tên chung quốc tế: Saquinavir.



Mã ATC: J05AE01.



Loại thuốc: thuốc kháng virus ức chế protease HIV.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc được dùng dưới dạng saquinavir mesilat, hàm lượng tính theo saquinavir base.



Viên nang: 200 mg.



Viên nén bao phim: 500 mg.



Dược lực học



Cơ chế tác dụng: Saquinavir là một chất ức chế protease của virus được dùng kết hợp với các thuốc kháng retrovirus khác để điều trị nhiễm virus gây suy giảm miễn dịch ở người (HIV). Cơ chế tác dụng đầy đủ của saquinavir trên virus chưa được rõ, nhưng được xem như một chất ức chế sao chép retrovirus, kể cả HIV-1 và HIV-2 (bằng tương tác với protease của HIV). Saquinavir tác dụng ức chế chọn lọc, cạnh tranh và có hồi phục protease của HIV, một endopeptidase có chức năng như một protein (dipeptid), có vai trò thiết yếu trong chu trình sao chép của HIV và tạo ra các virus gây nhiễm. Trong quá trình sao chép, protease HIV chia cắt các gen polypeptid của virus để tạo thành các protein thành phần. Saquinavir có cấu trúc tương tự như một “đoạn protein” nên có thể cạnh tranh và làm ảnh hưởng tới sự sao chép, ngăn chặn sự phát triển của virus. Saquinavir tác động trên cả các tế bào mới bị nhiễm và bị nhiễm lâu ngày, do nó tác động lên chu trình sao chép virus sau khi chuyển dịch mã và trước khi “lắp ráp”.



Thuốc tác dụng lên những tế bào bị nhiễm lâu ngày (như bạch cầu đơn nhân và các đại thực bào), không bị ảnh hưởng bởi các chất ức chế phiên mã ngược nhóm nucleosid như didanosin, lamivudin, stavudin hay zidovudin. Saquinavir không tác động đến chu trình sao chép của HIV ở những giai đoạn sớm, nhưng thuốc gây ảnh hưởng tới sự phát triển của HIV đã nhiễm và hạn chế sự lan truyền lây nhiễm thêm của virus. Các chất ức chế protease HIV nói chung tác động vào một giai đoạn của chu trình sao chép virus khác với các chất ức chế phiên mã ngược nucleosid (Nucleoside Reverse Transcriptase Inhibitors - NRTIs) và các chất ức chế phiên mã ngược không phải nucleosid (NNRTIs), nên không ảnh hưởng hay cản trở nhau. Các nghiên cứu in vitro đã cho thấy tác dụng kháng retrovirus của NRTIs và NNRTIs là bổ trợ hay hiệp đồng. Nghiên cứu lâm sàng cũng đã cho thấy phác đồ dùng phối hợp nhiều thuốc kháng retrovirus, bao gồm saquinavir và một hoặc 2 thuốc NRTI ngăn chặn sao chép virus tốt hơn đơn trị liệu.



In vitro, saquinavir tác dụng trên các chủng HIV-1 đã kháng zidovudin, và có tác dụng trên chủng HIV-1 nhạy cảm mạnh hơn các thuốc kháng retrovirus nucleosid nếu tính theo phân tử lượng.



Ảnh hưởng độc với tế bào



Saquinavir là chất ức chế protease của virus có tính đặc hiệu cao, không gây ảnh hưởng tới các endopeptidase của người ở nồng độ điều trị. Saquinavir có ái lực rất thấp với các endopeptidase của người như renin, pepsin, gastricin, cathepsin D và E, và không ảnh hưởng tới serin, cystein hoặc metallo protease. Nghiên cứu in vitro cho thấy saquinavir thể hiện độc tính trên tế bào ở nồng độ cao gấp khoảng 1.000 lần nồng độ cần để có tác dụng kháng retrovirus.



Kháng thuốc



Đã có những báo cáo về tình trạng virus kháng thuốc. Cơ chế kháng và gây giảm nhạy cảm với saquinavir chưa được xác định đầy đủ, đột biến gen của protease HIV được cho là cơ chế kháng chính. Sự kháng chéo giữa các chất ức chế protease có khác nhau, khả năng kháng chéo giữa saquinavir và các thuốc NRTIs và NNRTIs ít xảy ra vì các thuốc này tác động trên các enzym đích khác nhau. Tuy nhiên, nếu duy trì phác đồ điều trị ở người có virus kháng các chất ức chế protease có thể dẫn đến hiện tượng kháng chéo rộng hơn. Các chủng có nhiều đột biến phân lập in vitro bao gồm 48V/90M, 48V/54V/90M và 48V/84V/71V/90M.



Tình trạng virus kháng thuốc gia tăng nhanh khi dùng riêng saquinavir. Do vậy, luôn kết hợp saquinavir với các thuốc kháng retrovirus khác. Thực tế lâm sàng thường dùng saquinavir với ritonavir liều thấp, do ritonavir được coi là một chất làm tăng dược động học của saquinavir (ritonavir - boosted saquinavir) và phối hợp với các thuốc kháng retrovirus khác.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống, saquinavir mesilat hấp thu kém (khoảng 30%) và bị chuyển hóa mạnh ở gan. Sinh khả dụng đường uống thấp, chỉ đạt khoảng 4% khi uống thuốc sau bữa ăn giàu chất béo và thay đổi nhiều giữa các người bệnh. Khả năng hấp thu saquinavir tăng nhiều (có thể tới 2 lần) khi uống thuốc cùng với thức ăn giàu lipid. Sinh khả dụng giảm đi đáng kể nếu uống thuốc lúc đói. Sinh khả dụng của saquinavir base (trong nang mềm) cao hơn của saquinavir mesilat (trong nang cứng), do nang mềm có thêm tá dược là các chất dầu béo. Nồng độ thuốc trong huyết tương của người bệnh nhiễm HIV cao hơn ở người khỏe mạnh.



Phân bố: Khoảng 98% saquinavir liên kết với protein huyết tương. Thuốc được phân bố rộng rãi ở các mô, nhưng nồng độ thuốc trong dịch não - tủy không đáng kể.



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa nhanh qua xúc tác của hệ cytochrom P450 (đặc biệt là isoenzym CYP3A4) thành các dẫn xuất monohydroxylat và dihydroxylat không có tác dụng.



Thải trừ: Thuốc thải trừ chủ yếu qua phân (khoảng 88%), thải trừ rất ít qua thận (khoảng 1% qua nước tiểu dưới dạng chưa chuyển hóa). Nửa đời thải trừ khoảng 13,2 giờ.



Chỉ định



Điều trị nhiễm HIV: Phối hợp saquinavir với ritonavir liều thấp (ritonavir boosted saquinavir) và các thuốc kháng retrovirus khác điều trị cho người nhiễm HIV (typ 1) người lớn và trẻ em > 16 tuổi.



Chống chỉ định



Phản ứng quá mẫn trầm trọng có ý nghĩa lâm sàng: Phản ứng phản vệ, hội chứng Stevens-Johnson do saquinavir hoặc bất cứ thành phần nào của thuốc gây ra.



Bệnh nhân có hội chứng khoảng QT kéo dài bẩm sinh và những người bị giảm kali huyết hoặc giảm magnesi huyết, hoặc kết hợp với các thuốc làm tăng dược động học saquinavir, hoặc thuốc gây kéo dài khoảng QT, do saquinavir có ảnh hưởng trên khoảng QT. Blốc nhĩ thất hoàn toàn (AV block) không đặt máy tạo nhịp hoặc có nguy cơ cao bị blốc hoàn toàn.



Suy gan nặng.



Dùng phối hợp saquinavir với các thuốc là cơ chất CYP3A gây tăng nồng độ thuốc trong máu dẫn đến ADR nghiêm trọng hoặc đe dọa tính mạng (xem mục Thận trọng).



Chống chỉ định dùng đồng thời saquinavir ở người bệnh đang sử dụng các thuốc sau:



Thuốc đối kháng alpha1-adrenoreceptor: alfuzosin.



Thuốc chống loạn nhịp: amiodaron, bepridil, dofetilid, flecainid, lidocain (đường toàn thân), propafenon, quinidin.



Thuốc chống trầm cảm: trazodon.



Kháng sinh: clarithromycin, erythromycin, halofantrin, pentamidin.



Thuốc chống lao: rifampin.



Thuốc chống loạn thần: Iurasidon, clozapin, haloperidol, pimozid, sertindol, ziprasidon, các phenothiazin (clorpromazin, mesoridazin, thioridazin).



Chiết xuất ergot: dihydroergotamin, ergonovin, ergotamin, methy-lergonovin.



Thuốc chống HIV-1 nhóm ức chế protease: atazanavir.



Thuốc ức chế HMG-CoA reductase: lovastatin, simvastatin.



Thuốc ức chế miễn dịch: tacrolimus.



Thuốc ức chế enzym sao chép ngược non-nucleosid (NNRTI): rilpivirin (sử dụng đồng thời hoặc giai đoạn nghỉ thuốc khi chuyển từ rilpivirin sang saquinavir ít hơn 2 tuần là chống chỉ định).



Thuốc ức chế enzym PDE5: sildenafil.



Thuốc an thần/gây ngủ: triazolam, midazolam dạng uống. Thuốc ức chế tyrosinekinase: dasatinib, sunatinib.



Các thuốc là cơ chất CYP3A: disopyramid, quinin.



Thận trọng



Saquinavir bắt buộc phải phối hợp với ritonavir liều thấp và không khuyến cáo phối hợp với cobicistat (do cobicistat có cùng tác dụng với ritonavir trên CYP3A).



Nguy cơ ADR nghiêm trọng do tương tác thuốc: Khi sử dụng saquinavir/ritonavir là thuốc ức chế CYP3A, nếu phối hợp với thuốc chuyển hóa bởi CYP3A sẽ làm tăng nồng độ thuốc phối hợp. Nếu đang điều trị saquinavir/ritonavir mà dùng thêm thuốc ức chế hoặc cảm ứng CYP3A có thể làm tăng hoặc giảm nồng độ saquinavir/ritonavir. Tương tác này có thể dẫn tới: ADR nghiêm trọng trên lâm sàng có thể đe dọa tính mạng hoặc tử vong; tăng các ADR có ý nghĩa lâm sàng do tăng cao nồng độ saquinavir/ritonavir; hoặc mất tác dụng điều trị của saquinavir/ritonavir và có thể phát triển chủng kháng thuốc. Do đó cần xem xét kỹ thông tin đầy đủ về các thuốc dùng phối hợp trước khi chỉ định. Nếu có ADR trầm trọng xảy ra, phải ngừng ngay saquinavir/ritonavir.



Khoảng PR kéo dài: Saquinavir/ritonavir làm kéo dài khoảng PR phụ thuộc liều. Những người bệnh có nguy cơ bất thường dẫn truyền trong tim như: các bệnh lý cấu trúc tim, tiền sử bất thường dẫn truyền tim, bệnh cơ tim, thiếu máu cơ tim. Cần theo dõi điện tâm đồ thường xuyên, ngừng saquinavir/ritonavir nếu có loạn nhịp tim, khoảng QT hoặc PR kéo dài ở mức có ý nghĩa lâm sàng.



Chưa có đánh giá tác động lên khoảng PR khi dùng saquinavir/ritonavir phối hợp với các thuốc có nguy cơ làm PR kéo dài (các thuốc chẹn kênh calci, thuốc chẹn beta-adrenergic, digoxin, atazanavir), do đó khi phối hợp saquinavir/ritonavir với các thuốc này cần thận trọng và theo dõi chặt chẽ.



Phối hợp saquinavir/ritonavir với các thuốc kháng retrovirus khác: Cần phải đọc kỹ thông tin các thuốc dự kiến dùng phối hợp để sử dụng liều phù hợp cũng như theo dõi nguy cơ các ADR liên quan.



Khoảng QT kéo dài: Saquinavir/ritonavir gây khoảng QT kéo dài phụ thuộc liều. Có thể gặp xoắn đỉnh tuy hiếm. Tránh sử dụng saquinavir/ritonavir cho người bệnh có hội chứng QT dài. Theo dõi điện tâm đồ thường xuyên cho người bệnh suy tim sung huyết, loạn nhịp tim, suy gan và rối loạn điện giải. Điều chỉnh tình trạng giảm kali, giảm magnesi huyết trước khi bắt đầu dùng saquinavir/ritonavir và định kỳ xét nghiệm điện giải trong quá trình điều trị. Không sử dụng saquinavir/ritonavir phối hợp với thuốc vừa làm tăng saquinavir trong huyết tương, vừa làm QT kéo dài. Cần phải đọc kỹ thông tin các thuốc dự kiến dùng phối hợp để sử dụng liều phù hợp cũng như theo dõi nguy cơ các phản ứng bất lợi liên quan.



(Xem thêm phần Chống chỉ định và Tương tác thuốc). 



Người bệnh điều trị ban đầu bằng saquinavir/ritonavir cần làm điện tâm đồ và nếu QT > 450 mili giây thì không dùng saquinavir/ritonavir. Những người bệnh chưa từng điều trị, với liều chuẩn saquinavir/ritonavir 1 000/100 mg nguy cơ QT kéo dài rất lớn, nên ban đầu chỉ dùng liều saquinavir/ritonavir 500/100 mg, 2 lần/ngày trong 7 ngày, sau đó mới dùng liều chuẩn. Nếu QT trước điều trị < 450 mili giây thì cần làm điện tâm đồ sau 10 ngày điều trị. Ngừng saquinavir/ritonavir nếu người bệnh có khoảng QT > 20 mili giây so với trước điều trị.



Trong trường hợp cần phải điều trị saquinavir/ritonavir phối hợp với thuốc có nguy cơ làm QT kéo dài thì sự phối hợp thuốc này chỉ áp dụng khi không có lựa chọn khác sau khi đã cân nhắc lợi ích và nguy cơ. Trước điều trị cần làm điện tầm đồ, nếu QT > 450 mili giây không được điều trị phối hợp, nếu QT< 450 mili giây thì phải làm điện tâm đồ sau 3 - 4 ngày điều trị. Nếu thấy QT tăng > 20 mili giây so với trước điều trị thì phải xem xét ngừng saquinavir/ritonavir hoặc ngừng thuốc điều trị phối hợp hoặc cả 2. Cần có tư vấn của chuyên gia tim mạch nếu ngừng thuốc được xem xét trên cơ sở điện tâm đồ.



Đải tháo đường/tăng đường huyết: Điều trị bằng thuốc ức chế protease có thể làm khởi phát bệnh đái tháo đường, đợt cấp ở người có tiền sử đái tháo đường, tăng đường huyết. Một số người bệnh phải bắt đầu dùng thuốc hoặc hiệu chỉnh liều insulin hay thuốc uống giảm đường huyết để điều trị tình trạng này. Có thể có nhiễm toan ceton. Có trường hợp ngừng thuốc nhưng tình trạng tăng đường huyết vẫn kéo dài. Tuy nhiên biến cố này được báo cáo tự nguyện trong thực hành lâm sàng nên chưa có dữ liệu về tần suất hoặc thiết lập mối liên quan giữa biến cố và thuốc ức chế protease.



Suy gan: Tính an toàn và hiệu quả của saquinavir/ritonavir ở những người bệnh có bệnh gan vẫn chưa được thiết lập, do đó phải sử dụng thận trọng. Chống chỉ định ở người suy gan nặng. Thận trọng trong điều trị cho người bệnh viêm gan B và C mạn tính và các bệnh gan khác vì bệnh gan có thể nặng lên, hoặc tăng áp lực tĩnh mạch cửa hoặc có những ADR nghiêm trọng và đe dọa tính mạng. Nếu thấy bệnh gan nặng lên cần phải ngừng thuốc ngay.



Bệnh ưa chảy máu (Hemophilia): Có thể bị tăng chảy máu trong khi dùng thuốc ức chế protease (bao gồm cả tụ máu dưới da tự phát, chảy máu trong ổ khớp) ở người bị bệnh ưa chảy máu typ A và B. Một số người bệnh đã được bổ sung thêm yếu tố VIII và trong một số trường hợp vẫn có thể tiếp tục hoặc dùng lại thuốc ức protease. Cơ chế còn chưa rõ. Cần thông báo cho người bệnh biết khả năng bị tăng chảy máu.



Rối loạn chuyển hóa lipid và rối loạn phân bố mỡ: Rối loạn chuyển hóa glucid - lipid, tăng triglycerid huyết có nguy cơ dẫn đến viêm tụy, tăng cholesterol máu. Cần xét nghiệm lipid máu trước điều trị và theo dõi định kỳ, các rối loạn lipid máu có thể cần điều trị lâm sàng. Bất thường phân bố mỡ thể hiện bằng béo bụng, béo phần vai, vú to và hội chứng Cushing. Chưa rõ cơ chế của những rối loạn này.



Rối loạn dung nạp lactose: Trong trường hợp viên nén có chứa tá dược lactose monohydrat, không khuyến cáo cho những người rối loạn dung nạp galactose, thiếu lactase hoặc rối loạn hấp thu glucose - galactose.



Hội chứng phục hồi miễn dịch: Xảy ra ở những người bệnh điều trị phối hợp thuốc kháng virus, bao gồm saquinavir/ritonavir. Trong giai đoạn đầu điều trị phối hợp thuốc kháng virus, hệ miễn dịch sẽ có đáp ứng bằng xuất hiện phản ứng viêm hoặc nhiễm trùng cơ hội (như nhiễm M. avium, cytomegalovirus, viêm phổi do Pneumocytis jiroveci hoặc bệnh lao). Các bệnh tự miễn (như bệnh Basedow, viêm đa cơ, hội chứng Guillain Barré) có thể xảy ra nhưng thời gian xuất hiện khác nhau giữa các người bệnh và có thể khởi phát sau khi bắt đầu điều trị nhiều tháng.



Kháng thuốc/kháng chéo: Xuất hiện ở nhiều mức độ khác nhau, nếu điều trị saquinavir/ritonavir kéo dài mà không ức chế được virus thì có thể làm tăng kháng chéo với các thuốc ức chế protease khác.



Suy thận: Cần thận trọng khi sử dụng saquinavir/ritonavir với người bị suy thận nặng, mặc dù thuốc ít đào thải theo đường nước tiểu.



Trẻ em: Chưa xác định được độ an toàn và hiệu quả dùng saquinavir cho trẻ < 16 tuổi.



Người > 60 tuổi: Kinh nghiệm điều trị saquinavir ở người > 60 tuổi còn hạn chế. Người cao tuổi có thể nguy cơ tăng khoảng QT hoặc PR do thuốc.



Hoại tử xương: Xảy ra với người sử dụng thuốc kháng virus phối hợp kéo dài, mặc dù biểu hiện này do đa yếu tố (sử dụng corticoid, uống rượu, ức chế miễn dịch nặng, cân nặng cơ thể cao). Người bệnh cần được căn dặn đến khám nếu thấy đau nhức khớp, cứng khớp hoặc khó vận động. 



Tương tác với thuốc ức chế HMG-CoA reductase: Cần thận trọng khi sử dụng saquinavir/ritonavir phối hợp với atorvastatin (thuốc được chuyển hóa bởi CYP3A4), nếu cần phối hợp phải giảm liều atorvastatin. Nếu cần chỉ định phối hợp với thuốc ức chế HMG- CoA reductase thì pravastatin và fluvastatin là lựa chọn được khuyến cáo và được theo dõi cẩn thận.



Thuốc uống tránh thai: Nếu dùng phối hợp saquinavir/ritonavir với thuốc tránh thai sẽ làm giảm nồng độ ethinyl estradiol, do đó cần sử dụng phương pháp tránh thai khác thay thế hoặc hỗ trợ.



Glucocorticoid: Không khuyến cáo sử dụng saquinavir cùng với glucocorticoid (fluticason hoặc glucocorticoid khác là chất chuyển hóa bởi CYP3A4) trừ khi lợi ích điều trị lớn hơn nguy cơ tác dụng của corticoid lên toàn thân, bao gồm hội chứng Cushing và ức chế thượng thận.



Thời kỳ mang thai



Nghiên cứu trên động vật cho thấy, không có ảnh hưởng trực tiếp hay gián tiếp đến bào thai.



Dữ liệu về ảnh hưởng của saquinavir trên phụ nữ mang thai còn hạn chế, dị tật bẩm sinh và các rối loạn khác hiếm gặp ở phụ nữ mang thai dùng saquinavir phối hợp với các thuốc kháng virus khác, nhưng các dữ liệu hiện có chưa đầy đủ để xác định nguy cơ cho thai nhi. Tránh dùng saquinavir cho phụ nữ mang thai, trừ khi lợi ích điều trị cho người mang thai lớn hơn nguy cơ cho thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Chưa có dữ liệu liên quan đến saquinavir có bài tiết vào sữa mẹ, ảnh hưởng lên trẻ bú mẹ hoặc ảnh hưởng lên sự tiết sữa hay không. Phụ nữ nhiễm HIV nên ngừng cho con bú khi dùng saquinavir do các nguy cơ: Lây nhiễm sang con (ở trẻ HIV âm tính), phát triển tính kháng thuốc của virus ở trẻ HIV dương tính và ADR của thuốc với trẻ bú mẹ như ở người lớn.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR hay gặp như khoảng QT kéo dài và khoảng PR kéo dài đã được trình bày chi tiết trong mục Thận trọng.



Saquinavir nói chung được dung nạp tốt. Những ADR chủ yếu gặp trên lâm sàng, loại trừ phản ứng do tương tác của thuốc dùng đồng thời, hay gặp ở đường tiêu hóa như ỉa chảy, khó chịu, buồn nôn.



Thường gặp



Toàn thân: mệt mỏi, yếu cơ, sốt, suy nhược. 



Da: nổi mẩn, ngứa, phản ứng quá mẫn, rụng tóc, khô da, chàm, teo mỡ, mày đay, tăng tiết mồ hôi, trứng cá.



Hô hấp: khó thở, ho.



Thần kinh: nhức đầu, chóng mặt, viêm dây thần kinh ngoại biên, tê đầu chỉ, dị cảm, thay đổi tính khí, đãng trí, trầm cảm, mất điều hòa vận động, giảm khả năng tình dục, rối loạn giấc ngủ.



Tiêu hóa: ỉa chảy, buồn nôn, nôn, loét niêm mạc miệng, khô miệng, khô môi, chán ăn hoặc tăng cảm giác thèm ăn, đau bụng, trưởng bụng, táo bón, phân lỏng.



Cơ - xương - khớp: đau cơ, đau khớp, co cơ, viêm đa khớp.



Chuyển hóa: tăng cholesterol, tăng LDL, tăng triglycerid, đái tháo đường, tăng glucose máu.



Rối loạn sinh học: tăng creatinin phosphokinase, tăng phosphatase kiềm, tăng ALT và AST, rối loạn điện giải (kali, calci, phosphat), giảm bạch cầu, giảm số lượng lympho, giảm tiểu cầu, giảm hemoglobin, tăng bilirubin máu tăng amylase máu, tăng creatinin máu.



Ít gặp



Mắt: rối loạn thị lực.



Da: hội chứng Stevens-Johnson, viêm da bọng nước.



Tiêu hóa: viêm tụy (có thể gây tử vong).



Gan mật: viêm gan, vàng da.



Thần kinh: mất ngủ, buồn ngủ, co giật, lo âu, giảm cảm giác vị giác, đau cơ.



Rối loạn sinh học: giảm bạch cầu trung tính.



Thận: suy thận.



Chuyển hóa: rối loạn phân bố mỡ.



Hiếm gặp



Thận: sỏi thận.



Máu: rối loạn về máu, thiếu máu tan máu cấp tính, nhiễm ceton - acid.



Viêm cơ, tiêu cơ vân.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Không có thuốc đối kháng để điều trị đặc hiệu, chủ yếu là điều trị triệu chứng. Nếu xảy ra nhiễm độc nặng trong khi đang điều trị, phải ngừng thuốc ngay cho tới khi xác định được nguyên nhân, hoặc cho tới khi hết nhiễm độc. Sau đó, cần cân nhắc để dùng lại saquinavir hoặc chọn một thuốc ức chế protease khác thay thế cho saquinavir. (Xem thêm phần Thận trọng và Tương tác thuốc).



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Saquinavir luôn được dùng kết hợp với ritonavir liều thấp để ức chế chuyển hóa saquinavir nhằm làm tăng nồng độ saquinavir huyết tương. Saquinavir được dùng dưới dạng uống và uống cùng ritonavir. Uống thuốc vào bữa ăn hoặc trong vòng 2 giờ sau khi ăn.



Những người bệnh không nuốt được viên thuốc: Tháo viên nang, đổ thuốc vào 1 cái cốc, trộn với 15 ml sirô đường, 15 ml sirô sorbitol hoặc 3 thìa mứt. Trộn kỹ trong vòng 30 - 60 giây rồi uống, có thể để ở nhiệt độ phòng.



Liều dùng



Được tính theo saquinavir base.



Liều thường dùng cho người lớn và trẻ em > 16 tuổi: 1 g/lần, 2 lần/ngày, dùng đồng thời với ritonavir 100 mg/lần, 2 lần/ngày; phối hợp với các thuốc kháng virus khác.



Liều điều trị khởi đầu cho người bệnh chưa từng điều trị: 500 mg/lần, 2 lần/ngày và ritonavir 100 mg/lần, 2 lần/ngày; phối hợp với các thuốc kháng virus khác trong 7 ngày đầu. Sau 7 ngày đầu 1 000 mg/lần, 2 lần/ngày và ritonavir 100 mg/lần, 2 lần/ngày; phối hợp với các thuốc kháng virus khác.



Người bệnh chuyển từ phác đồ điều trị bằng thuốc ức chế protease khác phối hợp ritonavir hoặc thuốc ức chế enzym sao chép ngược non-nucleosid (NNRTI) (trừ delavirdin, rilpivirin) sang phác đồ có saquiravir/ritonavir mà không có thời gian nghỉ thuốc (wash-out period) nên bắt đầu bằng liều thường dùng: 1 000 mg/lần, 2 lần/ngày, dùng đồng thời với ritonavir 100 mg/lần, 2 lần/ngày. Nếu người bệnh chuyển từ phác đồ có delavirdin nên bắt đầu bằng 500 mg/lần, 2 lần/ngày và ritonavir 100 mg/lần, 2 lần/ngày trong 7 ngày đầu.



Nếu phác đồ đã có ritonavir 100 mg/lần, 2 lần/ngày, thì không bổ sung thêm liều ritonavir.



Không cần điều chỉnh liều cho những người bệnh bị suy giảm chức năng gan, thận mức độ nhẹ và vừa. Tuy nhiên cần thận trọng và theo dõi chặt chẽ khi sử dụng thuốc cho những đối tượng này (xem thêm mục Thận trọng). 



Không khuyến cáo liều điều trị cho trẻ em < 16 tuổi do chưa xác định được tính an toàn và tác dụng ở nhóm tuổi này.



Phòng lây nhiễm HIV sau phơi nhiễm do nghề nghiệp: Liều saquinavir 1 g/lần, 2 lần/ngày và ritonavir 100 mg/lần, 2 lần/ngày, kết hợp với 2 thuốc nhóm nucleosid, điều trị trong 4 tuần. Phải dùng thuốc sớm nhất khoảng vài giờ sau khi phơi nhiễm.



Phòng lây nhiễm HIV sau phơi nhiễm khác: Liều saquinavir 1 g/lần, 2 lần/ngày và ritonavir 400 mg/lần, 2 lần/ngày, kết hợp với 2 thuốc nhóm nucleosid, điều trị trong 4 tuần.



Tương tác thuốc



Hầu hết các tương tác được ghi nhận trong nghiên cứu saquinavir không phối hợp với ritonavir. Do dữ liệu nghiên cứu về tương tác với các thuốc trong phác đồ phối hợp saquinavir/ritonavir còn hạn chế, vì vậy khi kê đơn trong phác đồ phối hợp saquinavir/ritonavir cần tham khảo thông tin kê đơn về tương tác của ritonavir với các thuốc khác.



Ảnh hưởng của saquinavir/ritonavir đến các thuốc khác: Saquinavir/ritonavir ức chế CYP3A do đó làm tăng đáng kể nồng độ các thuốc được chuyển hóa bởi CYP3A. Các thuốc có tương tác nghiêm trọng hoặc đe dọa tính mạng được trình bày trong phần



Chống chỉ định



Các thuốc ảnh hưởng đến saquinavir/ritonavir: Saquinavir được chuyển hóa chủ yếu bởi CYP3A, thêm vào đó saquinavir còn là cơ chất của P-glycoprotein (P-gp), nên những thuốc ảnh hưởng đến CYP3A và/hoặc P-gp có thể làm thay đổi dược động học của saquinavir. Các thuốc gây cảm ứng CYP3A sẽ làm giảm nồng độ saquinavir trong huyết tương và làm giảm hiệu lực điều trị. Ngược lại, dùng đồng thời saquinavir với những thuốc ức chế hệ enzym này có thể gây tăng nồng độ saquinavir.



Các thuốc kéo dài khoảng QT hoặc PR: Vì khoảng QT hay PR kéo dài phụ thuộc vào liều saquinavir, nên khoảng QT, PR có thể bị kéo dài thêm nếu dùng saquinavir đồng thời với các thuốc cũng có tác dụng tương tự (các thuốc chống loạn nhịp nhóm IA và III, các thuốc an thần, thuốc chống trầm cảm, kháng histamin, các chất ức chế phosphodiesterase typ 5) có thể dẫn tới rối loạn nhịp thất, xoắn đỉnh.



Tương tác của saquinavir/ritonavir với các nhóm thuốc có ý nghĩa trên lâm sàng được trình bày dưới đây:



			Nhóm thuốc/ hoạt chất



(dùng phối hợp với saquinavir/ritonavir)


			Tác động lên nồng độ saquinavir hoặc thuốc dùng kèm



↑ (tăng) ↓ (giảm) ↔ (không ảnh hưởng)


			Khuyến cáo/xử trí



(Khi phối hợp với saquinavir/ritonavir)





			Các thuốc kháng HIV


			


			





			NNRTI



			Rilpivirin


			↑ Rilpivirin


			Chống chỉ định phối hợp hoặc chuyển từ rilpivirin sang saquinavir/ritonavir mà thời gian nghỉ thuốc < 2 tuần.





			


			Delavirdin


			↑ Saquinavir


			Không khuyến cáo phối hợp.



Cần theo dõi chức năng gan nếu cần phối hợp.





			


			Efavirenz



Nevirapin


			↑ Saquinavir



↔ Efavirenz


			Không khuyến cáo phối hợp.





			Thuốc ức chế HIV1 protease



			Atanazavir


			↑ Saquinavir



↑ Ritonavir



↑ Atanazavir


			Chống chỉ định phối hợp (do nguy cơ rối loạn nhịp tim gây đe dọa tính mạng).





			


			Indinavir


			↑ Saquinavir



↑ Indinavir


			Không khuyến cáo phối hợp.



Tăng nồng độ indinavir gây sỏi thận.





			


			Lopinavir/ritonavir 



			↔ Saquinavir



↔ Lopinavir



↓ Ritonavir


			Khuyến cáo phối hợp saquinavir 1 000 mg + lopinavir/ ritonavir 400/100 mg, 2 lần/ngày.



Thận trọng vì nguy cơ tăng khoảng QT hoặc PR kéo dài.





			


			Nelfirmavir


			↑ Saquinavir


			Không khuyến cáo phối hợp.





			


			Tipranavir/ritonavir


			↓ Saquinavir


			Không khuyến cáo phối hợp.





			Đối kháng HIV-1 CCR5


			Maraviroc


			↑ Maraviroc


			Maraviroc 150 mg, 2 lần/ngày nếu cần phối hợp saquinavir/ritonavir.





			Đối kháng alpha1-adrenoreceptor


			Alfuzosin


			↑ Alfuzosin


			Chống chỉ định (nguy cơ rối loạn nhịp tim trầm trọng hoặc hạ huyết áp).





			Các nhóm thuốc khác


			





			Thuốc chống loạn nhịp tim



			Amiodaron



Bepridil



Dofetilid



Flecainid



Lidocain đường toàn thân



Propafenon Quinidin


			↑Amiodaron



↑ Bepridil



↑ Dofetilid



↑ Flecainid



↑ Propafenon



↑ Quinidin


			Chống chỉ định phối hợp vì nguy cơ đe dọa tính mạng do loạn nhịp tim





			


			Ibutilid



Sotalol


			(Chưa có thông tin đầy đủ)


			Không khuyến cáo phối hợp do nguy cơ cộng hợp kéo dài khoảng QT hoặc khoảng PR.





			Thuốc chống đông


			Warfarin


			↑ Warfarin


			Theo dõi IRN khi phối hợp vì tăng nồng độ wafarin.





			Thuốc chống co giật


			Carbamazepin



Phenobarbital



Phenytoin


			↓ Saquinavir


			Saquinavir có thể bị giảm tác dụng, không khuyến cáo dùng phối hợp.





			Thuốc chống trầm cảm



			Trazodon


			↑ Trazodon


			Chống chỉ định phối hợp (vì tăng nồng độ trazodon có thể dẫn tới đe dọa tính mạng do loạn nhịp tim.





			


			Nefazodon


			↑ Saquinavir


			Sử dụng thận trọng vì có thể loạn nhịp tim, cần theo dõi độc tính của saquinavir.





			Thuốc chống trầm cảm 3 vòng


			Amitriptylin



Clomipramin Imipramin Maprotilin


			↑ Amitriptylin



↑ Clomipramin



↑ Imipramin



↑ Maprotilin


			Cần theo dõi nồng độ các thuốc chống trầm cảm 3 vòng.





			Thuốc chống nấm



			Ketoconazol


			↔ Saquinavir



↔ Ritonavir



↑ Ketoconazol


			Tăng nồng độ ketoconazol, do đó liều ketoconazol khuyến cáo < 200 mg/ngày.





			


			Itraconazol


			↑ Itraconazol



↑ Saquinavir


			Theo dõi độc tính saquinavir, nguy cơ rối loạn nhịp tim.





			Thuốc trị gout


			Colchicin


			↑ Colchicin


			Không dùng đồng thời cho người bệnh suy chức năng thận, điều chỉnh giảm liều colchicin cho người bệnh chức năng thận bình thường.





			Kháng sinh và
thuốc kháng
sốt rét



			Clarithromycin



Erythromycin



Halofantrin



Pentamidin


			↑ Clarithromycin



↑ Erythromyein



↑ Halofantrin



↔ Pentamidin


			Chống chỉ định phối hợp.





			


			Streptogramin



(Quinupristin/ dalfopristin)


			↑ Saquinavir



			Sử dụng thận trọng và theo dõi độc tính saquinavir, nguy cơ rối loạn nhịp tim.






			


			FusidicAcid



			↑ Saquinavir ↑ FusidicAcid



↑ Ritonavir



			Không khuyến cáo phối hợp do tăng độc tính với cả các thuốc phối hợp.





			Các thuốc
chống lao và
Mycobacteria


			Rifabutin



Dapson



			↔ Saquinavir



↑ Rifabutin



↔ Ritonavir



↑ Dapson


			Không hiệu chỉnh liều saquinavir/ritonavir. Giảm liều rifabutin đến ít nhất 75% liều và theo dõi nồng độ rifabutin, chức năng gan, bạch cầu trung tính.



Không khuyến cáo dùng dapson phối hợp.





			


			Rifampicin


			↑ Rifampicin


			Chống chỉ định phối hợp do nguy cơ độc tính nặng với gan.





			Thuốc chống
loạn thần


			Quetiapin


			↑ Quetiapin


			Tránh phối hợp, nếu cần phối hợp phải giảm 1/6 liều quetiapin.





			


			Lurasidon


			↑ Lurasidon


			Chống chỉ định phối hợp.





			


			Clozapin



Haloperidol Pimozid



Sertindol Ziprasidon



Phenothiazin



(Chlorpromazin mesoridazinthi-oridazin)


			↑ Clozapin



↑ Haloperidol



↑ Pimozid



↑ Ziprasidon



↑ Chlorpromazin



↑ Mesoridazin



↑ Sertindol



↑ Thioridazin


			Chống chỉ định phối hợp vì nguy cơ đe dọa tính mạng do loạn nhịp tim.





			Benzodiazepin


			Triazolam



Midazolam dạng uống


			↑ Midazolam



↑ Trazolam


			Chống chỉ định phối hợp, nguy cơ đe dọa tính mạng





			


			Alprazolam Clorazepat



Diazepam



Flurazepam


			↑ Benzodiazepin


			Theo dõi tác dụng của các benzodiazepin.



Giảm liều benzodiazepin.





			


			Midazolam dạng tiêm tĩnh mạch


			↑ Midazolam


			Theo dõi nguy cơ ức chế thần kinh hoặc ức chế hộ hấp kéo dài, xem xét giảm liều midazolam.





			Thuốc chẹn kênh calci


			Diltiazem Felodipin



Nifedipin Nicardipin



Nimodipin



Verapamil Amlodipin



Nisoldipin Isradipin


			Tăng nồng độ các thuốc chẹn kênh calci


			Theo dõi chặt chẽ người bệnh.





			Corticosteroid
(dùng toàn thân
hít, dùng cho
mũi, mắt)


			Betamethason



Budesonid



Ciclesonid



Dexamethason



Fluticason



Methylprednison



Mometason Prednison



Triamcinolon


			↓ Saquinavir



↑ Corticosteroid


			Saquinavir/ritonavir phối hợp dexamethasol và corticosteroid đường toàn thân là thuốc cảm ứng CYP3A sẽ làm giảm hiệu lực điều trị và phát sinh chủng kháng saquinavitr. Nên thay thế bằng corticosteroid khác.



Nguy cơ hội chứng Cushing và ức chế thượng thận. Thay thế bằng beclomethason và prednison (ít bị ảnh hưởng bởi CYP3A), đặc biệt trong sử dụng dài hạn.






			Các digitalis,
glycosid



			Digoxin


			↑ Digoxin



(Tăng nồng độ digoxin ở phụ nữ cao hơn nam giới)


			Thận trọng khi phối hợp, theo dõi nồng độ digoxin và giảm liều digoxin.





			Thuốc đối kháng
endothelin
receptor


			Bosentan


			↑ Bosentan


			Nếu người bệnh đang dùng saquinavir/ritonavir từ 10 ngày trở lên: Liều bosentan khởi đầu 62,5 mg/ngày hoặc tùy theo dung nạp từng người.



Nếu người bệnh đang dùng bosentan: Ngừng bosentan ít nhất 36 giờ trước khi phối hợp với saquinavir/ritonavir.





			Dẫn chất Ergor


			Dihydroergotamin



Engonovin Ergotamin



Methylergonovin


			↑ Dihydroergotamin



↑ Ergonovin



↑ Engotamin



↑ Methylergonovin


			Chống chỉ định phối hợp do nguy cơ đe dọa tính mạng do độc tính của dẫn chất Ergot với mạch ngoại biên: Co thắt mạch ngoại vi và thiếu máu chi và các mô khác





			Thảo dược


			Cỏ St. John (Hypericum
perforatum)


			↓ Saquinavir


			Không phối hợp vì làm mất tác dụng trên virus và phát sinh chủng kháng saquinavir hoặc các thuốc ức chế protease khác.





			


			Viên tỏi


			↓ Saquinavir


			Chống chỉ định vì nguy cơ tiêu cơ vân.





			Thuốc ức chế
HMG-CoA
reductase


			Lovastatin Simvastatin


			↑ Lovastatin



↑ Simvastatin


			Chống chỉ định vì nguy cơ tiêu cơ vân.





			


			Atorvastatin


			↑ Atorvastatin


			Tăng liều atorvastatin cẩn thận, sử dụng liều thấp nhất có thể và không quá 20 mg/ngày.



Theo dõi cẩn thận các triệu chứng bệnh lý cơ (yếu cơ, đau cơ tăng creatine kinase).





			Thuốc ức chế
miễn dịch


			Tacrolimus


			↑ Tacrolimus


			Chống chỉ định phối hợp vì nguy cơ đe dọa tính mạng do loạn nhịp tim.





			


			Cyclosporin Rapamycin


			↑ Cyclosporin



↑ Rapamyein


			Khuyến cáo giám sát nồng độ điều trị của thuốc ức chế miễn dịch khi phối hợp.





			Cường beta
dạng hút


			Salmeterol


			↑ Salmeterol


			Không khuyến cáo phối hợp do nguy cơ tác dụng bất lợi trên tim mạch của salmeterol: Đánh trống ngực, nhịp nhanh xoang.





			Thuốc giảm đau
gây nghiện


			Methadon


			↓ Methadon


			Sử dụng thận trọng vì cần tăng liều methadon và nguy cơ cộng hơn gây kéo dài QT và PR.





			Thuốc uống
tránh thai


			Ethinylestradiol


			↓ Ethinyl estradiol


			Dùng phương pháp tránh thai khác thay thế.





			Thuốc ức chế
enzym PDE5


			Sildenafil



Vardenafil



Tadalafil


			↑ Sildenafil



↔ Saquinavir



↑ Vardenafil



↑ Tadalafil


			Chống chỉ định sildenafil phối hợp saquinavir/ritonavir trong điều trị tăng áp lực động mạch phổi. Thay thế bằng tadalafil có hiệu chỉnh liều.



Ngừng tadalafil ít nhất 24 giờ trước khi phối hợp saquinavir/ritonavir và dùng lại sau ít nhất 1 tuần, liều tadalafil 20 mg sau đó tăng dần (tối đa 40 mg/ngày).



Điều trị rối loạn cương dương bằng sildenafil, vardenafil, tadalafil phải thận trọng và giảm liều khi phối hợp với saquinavir/ritonavir.





			Các thuốc ức chế
bơm proton


			Omeprazol


			↑ Saquinavir


			Sử dụng thận trọng, theo dõi độc tính của saquinavir: Tăng triglycerid, rối loạn tiêu hóa, QT kéo dài, huyết khối tĩnh mạch sâu, rối loạn nhịp tim.





			Thuốc ức chế
tyrosin kinase


			Dasatinib



Sunitinib


			↑ Dasatinib



↑ Sunitinib


			Chống chỉ định phối hợp.





			Thuốc giãn mạch ngoại biên


			Vincamin đường tĩnh mạch


			↑ Vincamin


			Theo dõi độc tính vincamin, sử dụng thận trọng do nguy cơ loạn nhịp tim.





			Các thuốc khác
là cơ chất của CYP3A


			↑ Disopyramid



↑ Quinin


			↑ Disopyramid



↑ Quinin


			Chống chỉ định phối hợp nguy cơ đe dọa tính mạng do loạn nhịp tim.





			


			↑ Fentanyl



↑ Alfentanil


			↑ Fentanyl



↑ Alfentanil


			Tăng tác dụng bất lợi của fentanyl hoặc alfentanil: Trầm cảm, ngưng thở, nhịp tim chậm.








Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Chưa ghi nhận ngộ độc cấp hoặc trường diễn khi dùng đơn thuần saquinavir ở liều cao. Khi dùng phối hợp với các thuốc ức chế protease khác, các triệu chứng quá liều gồm: yếu, mệt mỏi, ỉa chảy, buồn nôn, nôn, rụng tóc, khô miệng, hạ natri huyết, giảm cân và hạ huyết áp thế đứng. Không thấy độc tính cấp hoặc di chúng ở 01 trường hợp uống liều đơn 8 g/lần, người bệnh này được xử trí bằng gây nôn sau khi uống 2 - 4 giờ. Trường hợp thứ 2 uống saquinavir 2,4 g kết hợp với 600 mg ritonavir chỉ có triệu chứng đau họng trong vòng 6 giờ. Trong một nghiên cứu nhỏ ở phase II, không thấy độc tính nghiêm trọng khi dùng liều uống hàng ngày 7 200 mg/ngày trong vòng 25 tuần đầu điều trị.



Xử trí: Thông tin về xử trí quá liều saquinavir còn hạn chế. Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu khi quá liều saquinavir. Có thể dùng than hoạt hoặc gây nôn nếu phát hiện sớm, trong vòng 2 - 4 giờ sau khi uống. Điều trị triệu chứng. Theo dõi các dấu hiệu sinh tồn, lâm sàng, điện tâm đồ và điều trị hỗ trợ. Do saquinavir có khả năng gắn protein cao nên chạy thận nhân tạo không phù hợp để loại bỏ đáng kể hoạt chất trong máu.



Cập nhật lần cuối: 2021.


SẮT DEXTRAN



Tên chung quốc tế: Ferrous dextran.



Mã ATC: Chưa có.



Loại thuốc: Thuốc điều trị thiếu máu do thiếu sắt.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc tiêm chứa dung dịch sắt dextran tính theo sắt nguyên tố.



Thuốc tiêm sắt dextran phân tử lượng thấp (biệt dược: INFeD), dùng tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch: 50 mg/ml.



Thuốc tiêm sắt dextran phân tử lượng cao (biệt dược: Dexferrum), chỉ dùng tiêm tĩnh mạch: 50 mg/ml.



Dược lực học



Sắt là một thành phần của hemoglobin. Sắt dextran được dùng để điều trị các bất thường trong tạo hồng cầu do thiếu sắt. Sắt không kích thích tạo hồng cầu, cũng không hiệu chỉnh rối loạn Hb do thiếu máu không do thiếu sắt.



Ở người thiếu máu do thiếu sắt, tăng hồng cầu lưới có thể bắt đầu vào ngày thứ 4 sau khi tiêm tĩnh mạch tổng liều sắt dextran đã tính và đạt mức tối đa vào khoảng 10 ngày.



Sắt dextran là chế phẩm dạng tiêm, dùng thay thế cho chế phẩm sắt dạng uống. Tỷ lệ đáp ứng điều trị đối với thuốc tiêm tương tự như thuốc uống. Thuốc có thuận lợi là có thể tạo dự trữ sắt nhanh. Một số tác dụng độc của sắt dextran có thể do tác dụng dược lý hoặc dị ứng của dextran. Phản ứng phản vệ gây tử vong đã được báo cáo.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi tiêm bắp, sắt dextran được hấp thu từ vị trí tiêm chủ yếu vào hệ thống bạch mạch, qua 2 giai đoạn. Giai đoạn 1 kéo dài khoảng 3 ngày: Phản ứng viêm tại chỗ tạo thuận lợi cho thuốc vào hệ bạch mạch. Giai đoạn 2, chậm hơn, các đại thực bào ăn sắt dextran rồi vào hệ bạch mạch và cuối cùng vào máu. Khoảng 60% liều tiêm bắp sắt dextran được hấp thu sau 3 ngày và tới 90% được hấp thu sau 1 - 3 tuần, số còn lại được hấp thu dần trong vài tháng hoặc lâu hơn. Hấp thu sắt dextran từ mô dưới da rất chậm, da có thể bị màu nâu tới 2 năm nếu thuốc đọng ở mô.



Phân bố: Sau khi tiêm bắp hoặc tĩnh mạch, sắt dextran dần dần bị các tế bào liên võng nội mạc ở gan, lách và tủy xương làm sạch khỏi huyết tương. Một số nghiên cứu cho thấy có một tỷ lệ thay đổi của liều tiêm tĩnh mạch sắt dextran có thể dự trữ dưới dạng không dùng được ở tủy xương. Sau liều tiêm tĩnh mạch chứa trên 500 mg sắt nguyên tố, hệ liên võng nội mạc giữ lại một lượng sắt dextran không đổi 10 - 20 mg/giờ, các tế bào liên võng nội mạc tách sắt ra khỏi phức hợp sắt dextran và sắt trở thành một phần của tổng dự trữ sắt của cơ thể.



Sắt ferric dần dần được giải phóng vào huyết tương để nhanh chóng phối hợp với transferrin và được vận chuyển đến tủy xương và sáp nhập vào hemoglobin. Tốc độ sáp nhập sắt vào hemoglobin được quyết định bởi mức độ thiếu sắt; tốc độ tổng hợp hemoglobin lớn hơn ở người thiếu máu do thiếu sắt so với người bình thường hoặc thiếu máu nhẹ. Sau khi truyền tĩnh mạch tổng liều đã tính toán sắt dextran cho người bị thiếu máu do thiếu sắt, tốc độ tăng nồng độ hemoglobin nhanh hơn trong 1 - 2 tuần đầu và dao động trong phạm vi 1,5 - 2,2 g/dl/tuần. Sau đó, nồng độ hemoglobin tăng với tốc độ 0,7 - 1,6 g/dl/tuần cho tới khi nồng độ hemoglobin bình thường.



Trong thời kỳ mang thai, một lượng nhỏ sắt tới được thai nhi sau khi tiêm sắt dextran nhưng sắt dưới dạng nào qua nhau thai chưa được rõ. Chỉ có vết chưa chuyển hóa của sắt dextran phân bố vào sữa.



Thải trừ: Với liều 500 mg hoặc ít hơn, nồng độ huyết tương sắt dextran giảm rất nhanh với nửa đời khoảng 6 giờ. Ở người thiếu máu do thiếu sắt, kèm theo bệnh thận giai đoạn cuối và các vấn đề khác về lâm sàng, nửa đời thải trừ sắt trong huyết thanh trung bình 58,9 giờ (9,4 - 87,4 giờ) sau khi tiêm tĩnh mạch sắt dextran. Thải trừ sắt ra khỏi huyết thanh, bao gồm nửa đời thải trừ, không tương ứng với độ thanh thải của sắt trong cơ thể.



Dextran là một polyglucose, bị chuyển hóa hoặc bài tiết. Chỉ có vết của sắt dextran không chuyển hóa bài tiết vào nước tiểu, hoặc phân. Sắt dextran bị loại trừ không đáng kể bằng thẩm phân máu.



Chỉ định



Do sắt dextran đã gây phản ứng phản vệ làm tử vong nên sắt dextran chỉ được chỉ định trong điều trị thiếu máu chắc chắn do thiếu sắt khi dùng đường uống không có hiệu quả (thí dụ bệnh Spru trong đó sắt không hấp thu được qua đường tiêu hóa) hoặc khi không thể đưa thuốc qua đường tiêu hóa được (thí dụ: Nôn nhiều, tắc ruột, cắt đoạn ruột...).



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Chống chỉ định với bất cứ bệnh thiếu máu nào không do thiếu sắt; người bị tổn thương nặng ở gan hoặc nhiễm khuẩn thận cấp tính; bị bệnh nhiễm sắc tố sắt mô và chứng nhiễm hemosiderin.



Bệnh nhân viêm khớp dạng thấp, hen, eczema, nhiễm khuẩn.



Chống chỉ định dùng sắt dextran bằng đường tiêm dưới da.



Không được dùng đồng thời sắt dextran và sắt dạng uống.



Thận trọng



Phản ứng phản vệ có cả tử vong với sắt dextran có thể xảy ra. Cần phải làm test liều khởi đầu trước khi cho người bệnh dùng liều điều trị đầu tiên và phải theo dõi các biểu hiện của phản ứng phản vệ ít nhất trong một giờ trước khi cho liều điều trị. Các phương tiện hồi sức, các thuốc thích hợp để điều trị phản ứng phản vệ hoặc phản ứng dị ứng nghiêm trọng, ví dụ như epinephrin (adrenalin), diphenhydramin và methylprednisolon, phải sẵn sàng để sử dụng và được thực hiện bởi cán bộ đã được đào tạo khi dùng sắt dextran. Người bệnh đang dùng thuốc chẹn beta-adrenergic có thể không đáp ứng thích đáng với epinephrin và cần phải dùng isoproterenol hoặc chất chủ vận beta-adrenergic tương tự cho những người bệnh này. Dùng đồng thời với các thuốc ức chế enzym chuyển đổi angiotensin làm tăng nguy cơ phản ứng dạng phản vệ.



Hết sức thận trọng khi tiêm tĩnh mạch cho người bị viêm khớp dạng thấp, vì tiêm tĩnh mạch có thể gây sốt, làm tăng đau khớp và sưng ở các bệnh nhân này. Tăng nguy cơ phản ứng muộn (như đau khớp, đau cơ, sốt) cũng cần phải chú ý ở người bị các bệnh viêm khác (như viêm đốt sống cứng khớp, lupus ban đỏ).



Đã có báo cáo có phản ứng quá mẫn xảy ra sau khi tiêm liều test không có phản ứng cũng như sau các liều điều trị, nhà sản xuất cho rằng cần phải làm các test tiếp theo trong quá trình điều trị. Một số nhà lâm sàng cho rằng không phải làm test thêm sau này nếu không có phản ứng tức thì xảy ra với liều test đầu tiên.



Tiêm sắt dextran ở người bệnh có tiền sử hay bị dị ứng và/hoặc hen có thể làm tăng nguy cơ phản ứng quá mẫn. Vì vậy ở những người bệnh này, nên tiêm bắp, không được tiêm tĩnh mạch sắt dextran. Cần hết sức thận trọng khi tiêm sắt dextran cho người bệnh suy gan nghiêm trọng và tránh dùng cho người bị bệnh thận nhiễm khuẩn cấp tính, vì có thể gây tích lũy thuốc và tăng độc tính của sắt. Sau khi dùng sắt dextran, các ADR có thể gây tai biến tim mạch trầm trọng hơn ở người bệnh trước đó đã có bệnh tim mạch.



Ở người bị bệnh thận mạn tính cần bổ sung sắt, dùng thuốc qua đường tiêm tĩnh mạch thích hợp hơn đối với người bệnh thẩm tách lọc máu; có thể dùng sắt uống hoặc tiêm tĩnh mạch cho người bị bệnh thận mạn tính có thẩm tách màng bụng và không thẩm tách.



Ở người bệnh bị thiếu máu có liên quan đến ung thư (do ung thư hoặc do hóa trị liệu) cần bổ sung sắt, dùng đường tiêm tĩnh mạch tốt hơn dùng đường uống; không nên dùng đường tiêm bắp để bổ sung sắt ngoài đường tiêu hóa.



Truyền sắt dextran liều cao có thể làm biến màu huyết thanh và không nên nhầm cho đây là dấu hiệu của tan máu.



Dùng chế phẩm sắt qua đường tiêm không có lý do xác đáng có thể gây quá thừa dự trữ sắt và hội chứng tương tự với nhiễm hemosiderin ở người bệnh thiếu máu không do thiếu sắt (ví dụ, người bị bệnh hemoglobin và các bệnh thiếu máu dai dẳng đã bị chẩn đoán nhầm là thiếu máu do thiếu sắt).



Cần rất thận trọng dùng sắt dextran cho trẻ nhỏ. Nhà sản xuất khuyến cáo không dùng sắt dextran cho trẻ dưới 4 tháng tuổi. Tiêm bắp cho trẻ sơ sinh đã làm tăng nhiễm khuẩn huyết vi khuẩn Gram âm, chủ yếu do E. coli.



Dạng bào chế sắt dextran có chứa chất bảo quản phenol chỉ được dùng cho đường tiêm bắp.



Định kỳ xét nghiệm huyết học (hemoglobin và hematocrit) là một kỹ thuật đơn giản và chính xác để theo dõi đáp ứng huyết học và nên được sử dụng để giám sát điều trị. Nên biết rằng dự trữ sắt có thể tăng chậm sau khi kết quả xét nghiệm huyết học đã trở về bình thường. Sắt huyết thanh, khả năng gắn sắt toàn phần và tỷ lệ phần trăm bão hòa transferrin là những thử nghiệm quan trọng khác để phát hiện và theo dõi tình trạng thiếu sắt.



Thời kỳ mang thai



Một lượng nhỏ sắt đi qua nhau thai và làm tăng nồng độ sắt trong huyết thanh trẻ sơ sinh khi dùng sắt dextran cho người mẹ trong vòng 2 tuần trước khi đẻ. Chưa có các nghiên cứu đầy đủ có kiểm tra chặt chẽ về việc dùng sắt dextran ở người mang thai và không khuyến cáo dùng thuốc này trong thời kỳ đầu mang thai. Chỉ nên dùng thuốc trong thời kỳ mang thai khi lợi ích mang lại vượt trội nguy cơ có thể gây cho thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Chỉ có vết sắt dextran ở dạng không chuyển hóa phân bố vào sữa mẹ. Cần thận trọng khi dùng cho phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Dùng sắt qua đường tiêm có thể gây phản ứng quá mẫn, đã có tử vong ở một số rất ít trường hợp. Trong vòng vài phút sau khi tiêm, phản ứng đã xảy ra với đặc điểm đột ngột khó thở và/hoặc trụy tim mạch. Do đó phải luôn luôn có sẵn adrenalin, diphenhydramin và methyl prednisolon để cấp cứu người bệnh kịp thời.



Ít gặp



Buồn nôn, nôn, đau bụng; cảm thấy nóng bừng; phản ứng phản vệ (bao gồm: Mề đay, ban, ngứa, nôn, run rẩy); co thắt cơ, nhìn mờ, mất cảm giác; viêm họng.



Hiếm gặp



Loạn nhịp; tiêu chảy; mệt mỏi, đau và đổi màu da tại chỗ tiêm; đau cơ, lú lẫn, co giật, chóng mặt, bồn chồn, run rẩy; đau ngực; rối loạn tâm thần; phù mạch, vã mồ hôi; hạ huyết áp.



Rất hiếm gặp



Tan máu; đánh trống ngực; điếc thoáng qua; phản ứng phản vệ nặng cấp tính (khó thở và/hoặc tai biến tim mạch); đau đầu, dị cảm; tăng huyết áp.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Dự phòng phản ứng phản vệ: Điều đáng lo ngại nhất là phản ứng phản vệ kháng dextran xảy ra tức thì, phản ứng có thể gây tử vong mặc dù có tiến hành điều trị. Phản ứng phản vệ nặng chỉ xảy ra ở những người đã có sẵn kháng thể IgG kháng dextran. Tiêm dextran tạo phức hợp miễn dịch, làm khởi động một chuỗi phản ứng dây chuyền các hệ thống enzym, ở bạch cầu và tiểu cầu. Người bệnh chịu ADR nặng đều có hiệu giá kháng thể kháng dextran cao trong máu. Phải làm test trước khi cho liều điều trị và phải có sẵn các biện pháp cấp cứu như oxy, adrenalin, diphenhydramin, methylprednisolon... để sử dụng ngay trong khi tiêm sắt dextran, đặc biệt khi dùng cho người bị dị ứng hoặc hen. Người bệnh đang dùng các thuốc chẹn beta, vì không đáp ứng thỏa đáng với adrenalin, nên có thể cần phải có sẵn isoproterenol hoặc các chất chủ vận beta-adrenergic tương tự. Tỷ lệ viêm tĩnh mạch huyết khối khi dùng sắt dextran pha trong dung dịch natri clorid 0,9% có thể giảm hơn sắt dextran pha trong dung dịch glucose 5%.



Định kỳ theo dõi nồng độ ferritin trong huyết thanh có thể giúp nhận ra sự tích tụ sắt, dần dần gây độc do suy giảm thu nhận sắt ở hệ lưới nội mô thường thấy ở một số người bệnh (ví dụ, người suy thận mạn, bệnh Hodgkin, viêm đa khớp dạng thấp).



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Phải ngừng uống thuốc sắt trước khi chuyển sang tiêm thuốc sắt ít nhất 24 giờ.



Trước khi bắt đầu điều trị với sắt dextran phải cho người bệnh làm test với liều 25 mg (15 mg cho trẻ từ 10 - 20 kg, 10 mg cho trẻ dưới 10 kg) theo đường tiêm đã định và theo phương pháp sử dụng thích hợp.



Thuốc tiêm sắt dextran được dùng không pha loãng bằng cách tiêm tĩnh mạch chậm với tốc độ không quá 1 ml/phút; một số thành phẩm (như INFeD) cũng được dùng tiêm bắp. Hoặc pha loãng liều sắt dextran đã tính cho người bệnh với 250 - 1 000 ml dung dịch natri clorid 0,9% và truyền trong 1 - 6 giờ (cần truyền chậm 25 ml đầu và theo dõi phản ứng dị ứng ở người bệnh) sau khi đã làm test; tránh pha loãng với glucose (tăng tỷ lệ đau tại chỗ và viêm tĩnh mạch). Phải ngừng ngay tiêm truyền sắt dextran khi người bệnh phàn nàn bị tê cóng quanh miệng, cảm giác kiến bò ở lưng, hoặc đau ngực. Kỹ thuật tiêm tĩnh mạch đòi hỏi đầu tiên phải tiêm tĩnh mạch liều test; sau đó theo dõi người bệnh trong một giờ về dấu hiệu và triệu chứng của phản ứng phản vệ. Tuy nhiên, việc sử dụng sắt dextran tiêm tĩnh mạch phải giới hạn trong bệnh viện và chỉ được dùng sau khi đã cho liều test theo đường tiêm đã định.



Trước khi dùng liều tiêm bắp phải tiêm bắp liều test 0,5 ml sắt dextran với tốc độ chậm trong 30 giây (đối với INFeD); sau đó theo dõi người bệnh trong một giờ về dấu hiệu và triệu chứng của phản ứng phản vệ. Khi tiêm bắp, cần tiêm sâu vào góc trên ngoài của mông; để ngăn chặn thuốc dò dọc theo đường tiêm cần kéo mô dưới da sang một bên trước khi đâm kim tiêm vào. Không tiêm vào cánh tay hoặc các vùng da hở khác.



Không trộn lẫn với các thuốc khác khi tiêm hoặc đưa thuốc vào dịch truyền tĩnh mạch.



Liều lượng



Liều sau đây tính theo sắt nguyên tố.



Liều tĩnh mạch: Sắt dextran có thể tiêm tĩnh mạch, không pha loãng, với tốc độ không vượt quá 50 mg sắt/phút (1 ml/phút). Nếu không có phản ứng phụ khi làm liều test, các liều tĩnh mạch sau này có thể tăng lên tới 100 mg sắt hàng ngày cho tới khi đạt được tổng liều đã tính. Nhà sản xuất khuyến cáo liều tối đa tiêm tĩnh mạch hàng ngày sắt dextran không pha loãng không được vượt 25 mg sắt (0,5 ml) đối với trẻ nhỏ < 5 kg; 50 mg sắt (1 ml) đối với trẻ < 10 kg và 100 mg sắt (2 ml) đối với các người bệnh khác.



Tuy nhà sản xuất không khuyến cáo pha loãng sắt dextran hoặc tiêm tĩnh mạch liều duy nhất vượt quá 100 mg, đã có nhiều báo cáo cho thấy tổng liều sắt dextran đã được cho với liều duy nhất tiêm trực tiếp tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch. Liều lớn sắt dextran tiêm tĩnh mạch (truyền tổng liều) đã gây tăng tác dụng phụ, đặc biệt các phản ứng muộn (như đau khớp, đau cơ, sốt). Trong truyền tĩnh mạch, tổng liều sắt dextran đã tính được pha loãng với 250 - 1 000 ml dung dịch natri clorid 0,9%. Dùng dung dịch dextrose 5% gây đau và viêm tĩnh mạch nhiều hơn. Liều test 25 mg sắt phải tiêm chậm trong 5 phút. Nếu không có phản ứng xảy ra, có thể tiêm truyền liều còn lại (trong 1 - 6 giờ); sau khi truyền xong, thường làm sạch tĩnh mạch bằng dung dịch natri clorid 0,9%.



Điều trị thiếu máu do thiếu sắt ở người suy thận mạn làm thẩm phân máu và điều trị epoetin alfa: Cần duy trì điều trị bổ sung sắt để ổn định các thông số về lượng bão hòa transferrin và nồng độ ferritin huyết thanh.



Liều tiêm bắp: Có thể tiêm bắp hàng ngày (như INFeD) cho tới khi đạt được tổng liều tính toán.



Nếu phản ứng phụ không xảy ra sau liều test, có thể cho các liều sau. Nhà sản xuất khuyến cáo liều tối đa hàng ngày tiêm bắp sắt dextran không pha loãng không vượt quá 25 mg sắt (0,5 ml) đối với trẻ nhỏ cân nặng < 5 kg, 50 mg sắt (1 ml) đối với trẻ cân nặng < 10 kg và 100 mg sắt (2 ml) đối với người bệnh khác.



Điều trị thiếu máu do thiếu sắt:



Có thể tính liều theo những công thức khác nhau. Sau đây là một công thức điển hình dùng cho chế phẩm có hàm lượng thuốc tương đương 50 mg sắt/ml: 



Tổng liều (ml) = [0,0442 x Wt x (HbD - HbO)] + (0,26 x Wt)



Trong đó: 



Wt: Khối lượng cơ thể (kg).



HbD: Nồng độ hemoglobin mong muốn (g/dl) là 14,8 đối với người nặng trên 15 kg và là 12 đối với người nặng từ 15 kg trở xuống.



HbO: Nồng độ hemoglobin đo được (g/dl).



Ở người lớn, trong công thức này nên dùng khối lượng cơ thể không mỡ (LBM) để tính hơn là dùng thể trọng hiện tại. Công thức này không phù hợp để thay thế sắt trong mất máu đơn thuần.



Điều trị thay thế sắt sau khi mất máu:



Có thể tính liều dựa trên sự gần đúng sau đây: 1 ml hồng cầu bình thường, đẳng sắc chứa 1 mg sắt nguyên tố. Xác định nhu cầu sắt toàn bộ (tính theo số ml dung dịch sắt dextran có hàm lượng tương đương 50 mg sắt/ml) như sau:



Tổng liều (ml) = 0,02 x lượng máu bị mất (ml) x tỷ lệ thể tích huyết cầu (biểu thị bằng số thập phân).



Tương tác thuốc



Tránh dùng đồng thời với dimercaprol.



Tăng tác dụng khi dùng cùng với các chất ức chế enzym chuyển đổi angiotensin, dimercaprol.



Giảm tác dụng khi dùng cùng với cloramphenicol.



Tương kỵ



Thuốc tiêm sắt dextran tương kỵ với oxytetracylin và sulfadiazin trong dung dịch tiêm tĩnh mạch. Không nên thêm sắt dextran vào máu để truyền máu.



Quá liều và xử trí



Quá liều sắt dextran ít khả năng gây ngộ độc cấp tính. Tuy nhiên, vượt quá nhu cầu để khôi phục hemoglobin và bổ sung dự trữ sắt có thể gây nhiễm hemosiderin.



Triệu chứng: Trợt niêm mạc đường tiêu hóa, phù phổi, sốt cao, co giật, nhịp thở nhanh, nhịp tim nhanh, suy gan, viêm gan, xơ gan và suy thận, hôn mê, nôn ra máu, ngủ lịm, nhiễm acid. Khi nồng độ sắt trong huyết thanh > 300 microgam/ml, cần phải điều trị vì gây độc nghiêm trọng.



Xử trí: Mặc dù hiếm, nhưng nếu xảy ra quá liều sắt trầm trọng (khi nồng độ sắt trong huyết thanh vượt quá khả năng liên kết sắt toàn phần), thì có thể điều trị bằng deferoxamin. Có thể tiêm tĩnh mạch chậm thuốc giải độc này (80 mg/kg thể trọng trong 24 giờ) hoặc tiêm bắp (40 - 90 mg/kg thể trọng, cứ 8 giờ một lần). Deferoxamin liên kết với sắt tự do đang lưu hành ở dạng sắt (III). Chất giải độc này cũng tạo phức với ion sắt (III) của ferritin và hemosiderin để tạo thành phức hợp sắt (III) tan, có màu đỏ (ferrioxamin), bài tiết qua nước tiểu.



Tránh dùng deferoxamin cho người đang suy thận tiến triển.



Thẩm tách không có giá trị loại bỏ riêng sắt trong huyết thanh, nhưng có thể dùng thẩm tách để tăng bài tiết phức hợp deferoxamin-sắt và được chỉ định khi người bệnh bị vô niệu hoặc giảm niệu. Thay huyết tương có thể cho kết quả tốt.



Cập nhật lần cuối: 2018.


SẮT (II) SULFAT 



Tên chung quốc tế: Ferrous sulfate.



Mã ATC: B03AA07.



Loại thuốc: Muối sắt vô cơ.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch uống: 220 mg (tương đương 44 mg sắt nguyên tố)/5 ml, 300 mg (tương đương 60 mg sắt nguyên tố)/5 ml, 125 mg (tương đương 25 mg sắt nguyên tố)/1 ml.



Viên nén chứa 195 mg (tương đương 39 mg sắt nguyên tố), 300 mg (tương đương 60 mg sắt nguyên tố), 325 mg (tương đương 65 mg sắt nguyên tố).



Viên nén bao tan trong ruột hoặc bao phim chứa 325 mg (tương đương 65 mg sắt nguyên tố).



Viên nén giải phóng kéo dài: 160 mg sắt sulfat khô (tương đương 50 mg sắt nguyên tố).



Viên nén chứa 200 mg sắt sulfat dạng khan (tương đương 65 mg sắt nguyên tố).



Viên nang chứa 190 mg sắt sulfat dang khan (tương đương 60 mg sắt nguyên tố).



Dược lực học



Sắt có ở mọi tế bào và có nhiều chức năng quan trọng cho đời sống. Ion sắt là thành phần của một số enzym cần thiết cho chuyển hóa năng lượng (thí dụ như cytochrom oxydase, xanthin oxydase...) và cũng có mặt trong các hợp chất cần thiết cho vận chuyển và sử dụng oxy (thí dụ như hemoglobin, myoglobin). Cytochrom được dùng làm một chất vận chuyển electron trong tế bào. Hemoglobin là một chất mang oxy từ phổi tới các mô và myoglobin tạo thuận lợi cho cơ sử dụng oxy và dự trữ. Thiếu oxy có thể ngăn cản các chức năng quan trọng của tế bào và enzym và dẫn đến bệnh tật, tử vong.



Có thể dùng các chế phẩm có sắt để điều trị các bất thường về tạo hồng cầu do thiếu sắt. Sắt không kích thích tạo hồng cầu, cũng không chữa các rối loạn hemoglobin không do thiếu sắt. Ngoài ra, dùng sắt cũng có thể làm giảm nhẹ một số biểu hiện khác của thiếu sắt như đau lưỡi, nuốt khó, loạn dưỡng móng chân, tay, nứt kẽ ở góc môi.



Dược động học



Hấp thu: Hấp thu sắt phức tạp, bị ảnh hưởng bởi nhiều yếu tố như dạng thuốc, liều lượng, dự trữ sắt, mức độ tạo hồng cầu và chế độ ăn. Khi uống, sinh khả dụng của sắt có thể biến thiên từ dưới 1% đến > 50%. Yếu tố chính kiểm soát hấp thu sắt ở đường tiêu hóa là số lượng sắt dự trữ trong cơ thể. Hấp thu sắt qua đường tiêu hóa tăng khi dự trữ sắt trong cơ thể thấp và ngược lại. Hấp thu sắt qua đường tiêu hóa tăng lên ở người thiếu sắt, có thể hấp thu 60% liều điều trị muối sắt. Tăng tạo hồng cầu cũng có thể kích thích hấp thu sắt ở đường tiêu hóa tăng gấp vài lần.



Khoảng 5 - 13% sắt trong chế độ ăn được hấp thu ở người khỏe mạnh và khoảng 10 - 30% ở người thiếu hụt sắt. Ở người lớn, hấp thu sắt từ thức ăn ở nam khoảng 6%; ở nữ khoảng 13%; khi có thai, hấp thu sắt sẽ tăng lên. Nhưng hấp thu sắt vô cơ có thể giảm khi cho cùng với thức ăn, hoặc cùng với một số thuốc.



Sắt vô cơ được hấp thu gấp tới 2 lần sắt có trong thức ăn. Chưa biết dạng sắt nào được hấp thu tốt, sắt (II) được cho là hấp thu tốt nhất. Sinh khả dụng sắt uống cũng phụ thuộc vào thành phần chế độ ăn. Sắt hem có trong thịt, thịt gia cầm và cá, dễ được hấp thu gấp 2 - 3 lần so với sắt không phải hem có ở các thực phẩm tăng cường sắt hoặc sắt trong rau cỏ. Hấp thu sắt qua đường tiêu hóa cũng có thể tăng do sắt hem và vitamin C trong chế độ ăn và có thể bị giảm do polyphenol (có trong một số rau), tanin (có trong chè), phytat (ở cám) và calci (sản phẩm sữa).



Sắt có thể được hấp thu suốt theo chiều dài của đường tiêu hóa, nhưng được hấp thu mạnh nhất ở tá tràng và đoạn đầu hỗng tràng.



Phân bố: Sắt (II) đi qua tế bào niêm mạc đường tiêu hóa vào thẳng máu và gắn ngay vào transferin. Transferin vận chuyển sắt tới tủy xương và sắt được sát nhập vào hemoglobin. Khi sắt đủ để đáp ứng nhu cầu cơ thể, đa số sắt (trên 70%) là sắt chức năng; trên 80% sắt chức năng có ở hemoglobin trong hồng cầu, số còn lại có ở myoglobin và ở enzym hô hấp trong tế bào (thí dụ như cytochrom); dưới 1% sắt toàn cơ thể có trong các enzym. Số sắt còn lại là sắt vận chuyển hay dự trữ.



Một lượng nhỏ dư thừa sắt ở trong các tế bào biểu mô có nhung mao được oxy hóa thành sắt (III), sắt (III) phối hợp với apoferitin để thành feritin và được dự trữ ở các tế bào niêm mạc, các tế bào rụng ra và đào thải qua phân. Feritin là dạng dự trữ chính của sắt (khoảng 70% ở nam và 80% ở nữ), cũng với một số lượng ít hơn dự trữ ở hemosiderin. Feritin và hemosiderin có chủ yếu ở gan, hệ thống lưới nội mô, tủy xương, lách và cơ xương; một lượng nhỏ feritin cũng có trong huyết tương. Khi cân bằng sắt âm tính kéo dài, dự trữ sắt bị cạn kiệt trước khi nồng độ hemoglobin bị giảm hoặc có thiếu hụt sắt.



Khoảng 0,15 - 0,3 mg sắt được phân bố vào sữa mẹ hàng ngày. Chuyển giao sắt qua nhau thai được coi là một quá trình tích cực vì nó xảy ra ngược với gradient nồng độ.



Chuyển hóa và thải trừ: Chuyển hóa sắt xảy ra trong một hệ thống hầu như khép kín. Đa số sắt được giải phóng do phá hủy hemoglobin được cơ thể tái sử dụng. Lượng sắt bài tiết hàng ngày ở nam khỏe mạnh chỉ bằng 0,5 - 2 mg. Bài tiết này chủ yếu qua phân và do bong các tế bào như da, niêm mạc đường tiêu hóa, móng và tóc; chỉ một lượng vết sắt được đào thải qua mật và mồ hôi.



Chỉ định



Phòng và điều trị thiếu máu do thiếu sắt.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Bệnh nhân đang được truyền máu liên tục nhiều lần.



Dùng đồng thời với các chế phẩm sắt đường tiêm.



Cơ thể thừa sắt hoặc có các triệu chứng quá tải sắt.



Thận trọng



Dùng thuốc thận trọng ở bệnh nhân thiếu máu tan huyết, bệnh lý về hemoglobin, bệnh về dự trữ sắt hoặc hấp thu sắt, bệnh dạ dày ruột. Bệnh nhân có bệnh di truyền về dung nạp galactose hoặc fructose, thiếu hụt lactase hoặc giảm hấp thu glucose - galactose, thiếu hụt sucrase-isomaltase không nên dùng thuốc này.



Không nên ngậm, nhai hoặc giữ thuốc lâu trong miệng vì có thể gây loét miệng hoặc đổi màu răng.



Thời kỳ mang thai



Sắt (II) sulfat dùng được cho người mang thai khi thiếu máu do thiếu sắt và acid folic.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc dùng được cho người cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Khi dùng đường uống, một số ADR ở đường tiêu hóa như đau bụng, tiêu chảy, buồn nôn, nôn, táo bón, phân đen có thể gặp ở 5 - 20% bệnh nhân. Các phản ứng này thường hết sau vài ngày. Răng đen (nếu dùng thuốc nước).



Dùng sắt kéo dài có thể gây tình trạng thừa sắt với các dấu hiệu lâm sàng giống như chứng quá tải sắt do di truyền, đặc biệt ở những người dùng quá liều sắt đường tiêm, bệnh lý hemoglobin, các chứng thiếu máu dai dẳng có thể bị chẩn đoán nhầm thành thiếu máu, thiếu sắt.



Việc dùng sắt ở những trẻ nhỏ bị giảm nồng độ vitamin E huyết thanh có thể gây thiếu máu tan huyết. Nếu cần, phải giải quyết sự thiếu vitamin E vì ở những trẻ này sắt có thể làm giảm hấp thu vitamin E. Do vậy, nên xem xét dùng vitamin E đường tiêm bắp.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu xảy ra ADR, cần giảm liều. Có thể dùng 1 loại muối sắt khác để thay thế, nhưng tỷ lệ ADR của sắt sulfat không lớn hơn các loại muối sắt khác khi quy ra cùng 1 lượng sắt nguyên tố.



Các ADR trên đường tiêu hóa có thể được loại bỏ hoặc giảm thiểu bằng cách uống thuốc sau ăn, giảm liều trong vài ngày hoặc chia nhỏ liều.



Đối với thuốc dạng lỏng, nên hút bằng ống hút để tránh bị đen răng. Do không có cơ chế đào thải sắt đặc hiệu, có thể điều trị quá tải sắt bằng cách trích máu nhiều lần hoặc dùng deferoxamin.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Thuốc được hấp thu tốt hơn nếu uống giữa các bữa ăn (trước khi ăn 1 giờ hoặc sau khi ăn 2 giờ), nhưng để giảm thiểu ADR trên đường tiêu hóa, có thể uống thuốc trong hoặc sau khi ăn.



Đối với người khó dung nạp thuốc, bắt đầu bằng liều nhỏ, chia làm nhiều liều, rồi tăng dần tới liều đích, có thể thử 1 dạng bào chế khác hoặc dùng thuốc trước khi ngủ.



Liều dùng



Liều sau đây tính theo sắt nguyên tố (đường uống): 1g sắt (II) sulfat chứa 200 mg sắt nguyên tố. 1 g sắt (II) sulfat khô chứa 300 mg sắt nguyên tố.



Điều trị thiếu sắt:



Người lớn: Liều điều trị thông thường uống: 50 - 100 mg/lần; 3 lần/ngày. Liều thấp hơn cũng được khuyến cáo: 60 - 120 mg/ngày, nếu khó dung nạp thuốc nhưng tốc độ dự trữ sắt sẽ vì thế mà chậm hơn.



Trẻ em: 3 - 6 mg/kg/ngày, chia làm 3 lần.



Suy thận mạn, phải chạy thận nhân tạo và đang dùng epoetin alfa: Liều hàng ngày ít nhất 200 mg sắt nguyên tố đối với người lớn, và 2 - 3 mg/kg chia làm 2 - 3 lần, đối với trẻ em.



Các triệu chứng do thiếu sắt thường được cải thiện trong vài ngày, hồng cầu lưới tăng cao nhất trong 5 - 10 ngày, nồng độ hemoglobin tăng sau 2 - 4 tuần. Trị số bình thường hemoglobin thường đạt trong vòng 2 tháng trừ khi tiếp tục bị mất máu nặng. Trong thiếu sắt nặng, phải tiếp tục điều trị khoảng 6 tháng. Nếu điều trị sắt sau 3 tuần mà không thấy chuyển biến, phải xem lại chẩn đoán, hoặc do vẫn tiếp tục mất máu; hoặc thiếu máu không phải do thiếu sắt.



Dự phòng thiếu sắt:



Phụ nữ mang thai: Bổ sung sắt hàng ngày: 30 mg/ngày.



Trẻ sơ sinh đủ tháng bình thường không được bú mẹ, hoặc bú mẹ một phần (nên dùng sữa tăng cường sắt): 1 mg/kg/ngày, bắt đầu ngay từ khi sinh, tiếp tục trong năm đầu.



Trẻ thiếu tháng hoặc nhẹ cân: 2 - 4 mg/kg/ngày, bắt đầu ít nhất vào lúc 2 tháng tuổi, nên bắt đầu từ 1 tháng tuổi, liều tối đa không được vượt quá 15 mg/ngày đối với trẻ nhỏ, cân nặng bình thường hay nhẹ cân.



Trẻ em ≥ 10 tuổi (tuổi dậy thì): Nam: 2 mg/ngày; nữ: 5 mg/ngày.



Nhu cầu thay thế và chế độ ăn:



Trẻ nhỏ cho tới 6 tháng tuổi: 0,27 mg/ngày.



Trẻ em 7 - 12 tháng tuổi: 11 mg/ngày; trẻ 1 - 3 tuổi: 7 mg/ngày; 4 - 8 tuổi: 10 mg/ngày; 9 - 13 tuổi: 8 mg/ngày; 14 - 18 tuổi: 11 mg/ngày, đối với nam, 15 mg/ngày đối với nữ.



Nam cho mọi lứa tuổi (19 - 70 và trên 70 tuổi): 8 mg/ngày.



Nữ 19 - 50 tuổi: 18 mg/ngày; 51 - 70 tuổi, hoặc trên 70 tuổi: 8 mg/ngày.



Phụ nữ mang thai 14 - 50 tuổi: 27 mg/ngày.



Phụ nữ cho con bú 14 - 18 tuổi: 10 mg/ngày; 19 - 50 tuổi: 9 mg/ngày.



Tương tác thuốc



Tránh dùng phối hợp sắt với ofloxacin, ciprofloxacin, norfloxacin vì có thể làm giảm hấp thu của các kháng sinh dùng đường uống. Uống đồng thời với các thuốc kháng acid như calci carbonat, natri carbonat và magnesi trisilicat, hoặc với nước chè có thể làm giảm sự hấp thu sắt.



Sắt có thể chelat hóa với các tetracyclin và làm giảm hấp thu của cả 2 loại thuốc. Sắt có thể làm giảm hấp thu của penicilamin, carbidopa/levodopa, methyldopa và các muối kẽm.



Dùng đồng thời sắt sulfat ở bệnh nhân suy giáp nguyên phát đang điều trị bằng thyroxin có thể làm tăng nồng độ thyrotropin và tăng các triệu chứng của suy giáp. Nếu bắt buộc phải dùng cả 2 loại, cần uống cách nhau ít nhất 2 giờ và theo dõi chức năng tuyến giáp. Dùng đồng thời trên 200 mg acid ascorbic với 30 mg sắt nguyên tố có thể làm tăng hấp thu sắt ở đường tiêu hóa.



Đáp ứng điều trị với sắt có thể chậm hơn ở người đang dùng cloramphenicol.



Chế phẩm sắt có thể làm phân màu đen, dùng lượng lớn có thể ảnh hưởng đến xét nghiệm tìm máu trong phân.



Quá liều và xử trí



Sắt là nguyên nhân phổ biến nhất gây tử vong do ngộ độc ở trẻ em, theo báo cáo của trung tâm chống độc Mỹ. Độc tính xảy ra khi quá liều sắt cấp tính là kết quả phối hợp của tác dụng trên niêm mạc tiêu hóa và tác dụng trên huyết động và chuyển hóa.



Triệu chứng: Ngộ độc sắt cấp thường gồm 4 pha. Các dấu hiệu và triệu chứng có thể xảy ra trong vòng 10 - 60 phút hoặc muộn hơn. Pha 1 kéo dài 6 - 8 giờ sau khi ngộ độc, bệnh nhân bị đau bụng, buồn nôn, nôn, ỉa chảy phân xanh có máu, có thể nôn ra máu, kèm theo chóng mặt, tái nhợt, xanh tím, mệt mỏi, co giật, sốc, hôn mê. Nếu bệnh nhân không tử vong trong vòng pha 1, có thể có 1 giai đoạn phục hồi thoáng qua kéo dài 24 giờ sau khi ngộ độc (pha 2). Trong pha 3, từ 4 - 48 giờ sau khi ngộ độc, có các biểu hiện: rối loạn TKTW, nhiễm acid chuyển hóa, rối loạn chức năng gan, hoại tử gan, suy thận, tạng xuất huyết, có thể dẫn tới trụy tim mạch, hôn mê và tử vong. Các biến chứng muộn (pha 4) xảy ra trong 2 - 6 tuần sau khi bị quá liều, bao gồm: thủng ruột, xơ gan, hẹp môn vị, tổn thương dạ dày nặng.



Xử trí: Cần thận trọng đánh giá mức độ ngộ độc để có biện pháp xử lý phù hợp và tránh những điều trị không cần thiết.



Bệnh nhân nôn, tiêu chảy, tăng bạch cầu, tăng đường máu và/hoặc có ảnh chụp X quang bụng dương tính với sắt trong vòng 6 giờ từ khi ngộ độc thường có nguy cơ có nồng độ sắt huyết thanh trên 300 microgam/dl và có nguy cơ ngộ độc nặng. Những người không có các dấu hiệu trên thường không có nguy cơ ngộc độc nặng và không cần điều trị giải độc. Test deferoxamin âm tính hoặc test sàng lọc sắt trong vòng 2 giờ sau khi ngộ độc cũng cho thấy bệnh nhân không bị ngộ độc 1 lượng lớn sắt có ý nghĩa lâm sàng và không cần điều trị.



Nếu ngộ độc quá 10 mg/kg sắt nguyên tố, trong vòng 4 giờ đầu, cần làm rỗng dạ dày ngay lập tức bằng cách gây nôn với ipeca hoặc rửa dạ dày bằng ống dẫn lưu. Nếu bệnh nhân nôn nhiều, đặc biệt là nôn ra máu, không dùng ipeca mà rửa dạ dày với nước ấm hoặc dung dịch bicarbonat 1 - 5%. Việc dùng lượng lớn dinatri phosphat để rửa dạ dày có thể gây tăng phosphat huyết hoặc hạ calci huyết dẫn đến tử vong ở một vài trẻ em. Deferoxamin có thể được dùng cùng với dịch rửa dạ dày để tạo phức chelat với sắt nguyên tố trong đường tiêu hóa nhưng hiệu quả chưa được xác định. Cần cân nhắc hiệu quả của rửa dạ dày trong việc loại trừ chế phẩm bao tan trong ruột hoặc giải phóng kéo dài. Nếu các phương pháp loại trừ thuốc không hiệu quả, có thể rửa toàn bộ đường tiêu hóa bằng dung dịch natri clorid 0,9%, dùng thuốc tẩy nhẹ hoặc phẫu thuật lấy viên sắt ra (nếu có thể nhìn rõ trên hình X-quang). Lọc máu ít có hiệu quả trong giải độc sắt.



Nếu ngộ độc liều cao (180 - 300 mg sắt nguyên tố/kg trở lên), nồng độ sắt huyết thanh trên 400 - 500 microgam/dl hoặc vượt quá tổng lượng sắt kết hợp và/hoặc bệnh nhân có các triệu chứng của ngộ độc sắt nghiêm trọng như hôn mê, sốc, co giật, cần bắt đầu điều trị bằng deferoxamin. Khi cần, dùng thêm các biện pháp hỗ trợ như duy trì thông khí, điều trị nhiễm acid chuyển hóa, chống sốc và mất nước bằng truyền dịch, truyền máu, oxy, các thuốc làm tăng huyết áp.



Cập nhật lần cuối: 2018.


SAXAGLIPTIN



Tên chung quốc tế: Saxagliptin.



Mã ATC: A10BH03.



Loại thuốc: Thuốc chống đái tháo đường, nhóm ức chế dipeptidyl peptidase-4.



Dạng thuốc và hàm lượng



Saxagliptin hydroclorid:



Viên nén, viên nén bao phim: 2,5 mg, 5 mg.



Saxagliptin hydroclorid phối hợp:



Phối hợp với metformin hydroclorid: Viên nén bao phim 2,5 mg saxagliptin với 850 mg metformin hydroclorid; 2,5 mg saxagliptin với 1 g metformin hydroclorid; 5 mg saxagliptin với 500 mg metformin hydroclorid; 5 mg saxagliptin với 1 g metformin hydroclorid;



Phối hợp với dapagliflozin: viên nén bao phim 5 mg saxagliptin với 10 mg dapagliflozin.



Dược lực học



Saxagliptin ức chế dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) là một enzym làm bất hoạt các hormon kích thích tiết insulin khi ăn (incretin homon), gồm có glucagon - like peptid-1 (GLP-1) và glucose - dependent insulinotropic polypeptid (GIP).



GIP và GLP-1 kích thích tổng hợp và giải phóng insulin từ các tế bào beta tuyến tụy, phụ thuộc glucose (nghĩa là khi nồng độ glucose bình thường hoặc cao). GLP-1 còn làm giảm tiết glucagon từ các tế bào alpha tuyến tụy, phụ thuộc glucose, dẫn đến giảm sản xuất glucose tại gan. Trong điều kiện sinh lý bình thường, các incretin hormon được ruột non giải phóng suốt ngày và nồng độ tăng sau khi ăn; các hormon này nhanh chóng bị enzym DPP-4 bất hoạt.



Cả saxagliptin và chất chuyển hóa có hoạt tính (5-hydroxy saxagliptin) đều ức chế DPP-4, chọn lọc hơn so với DPP-8 và DPP-9. Thuốc làm tăng nồng độ GIP và GLP-1 trong tuần hoàn, phụ thuộc vào glucose.



Saxagliptin có tác dụng hạ glucose huyết lúc đói và glucose huyết sau ăn ở người đái tháo đường typ 2. Saxagliptin đơn trị liệu thường không làm thay đổi đáng kể trọng lượng cơ thể.



Dược động học



Hấp thu: Thuốc hấp thu nhanh sau khi uống vào lúc đói. Sau khi uống đơn liều saxagliptin lúc đói, thời gian trung bình để đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương là 2 giờ đối với saxagliptin và 4 giờ đối với 5-hydroxy saxagliptin. Thức ăn giàu chất béo làm tăng diện tích dưới đường cong (AUC) khoảng 27%. Thời gian đạt nồng độ đỉnh (Tmax) tăng thêm 0,5 giờ khi uống lúc no so với lúc đói. Tác dụng ức chế DPP-4 kéo dài ít nhất 24 giờ.



Phân bố: Tỷ lệ gắn kết với protein huyết tương in vitro của saxagliptin và 5-hydroxy saxagliptin không đáng kể.



Chuyển hóa: Saxagliptin chuyển hóa chủ yếu qua hệ thống CYP3A4 và CYP3A5. Chất chuyển hóa chính của saxagliptin là 5-hydroxy saxagliptin cũng ức chế cạnh tranh, chọn lọc và có hồi phục DPP-4, với hoạt tính bằng một nửa so với saxagliptin.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ cuối cùng trong huyết tương của saxagliptin là 2,5 giờ và 5-hydroxy saxagliptin là 3,1 giờ. Saxagliptin thải trừ qua cả thận và gan. Sau khi uống liều đơn 50 mg đánh dấu phóng xạ, 75% liều dùng thải trừ qua nước tiểu (24% dưới dạng không đổi và 36% dưới dạng 5-hydroxy saxagliptin). Tổng 22% liều uống đánh dấu phóng xạ được thải trừ vào phân, bao gồm phần thuốc bài tiết vào mật và/hoặc phối hợp thuốc không hấp thu qua đường tiêu hóa.



Đối tượng đặc biệt:



Trên người suy gan: Trên người suy gan nhẹ (phân độ Child-Pugh A), trung bình (phân độ Child - Pugh B) hoặc nặng (phân độ Child - Pugh C), nồng độ saxagliptin trong máu tăng lên tương ứng là 1,1 lần, 1,4 lần và 1,8 lần.



Trên người suy thận: Ở những người bệnh bị suy thận nhẹ, giá trị AUC trung bình của saxagliptin tăng lên 1,2 lần và của chất chuyển hóa chính tăng lên 1,7 lần so với người có chức năng thận bình thường. Do sự gia tăng này không có ý nghĩa lâm sàng nên không cần hiệu chính liều ở người bệnh suy thận nhẹ. Ở người bệnh suy thận vừa tới nặng hoặc bệnh thận giai đoạn cuối đang phải lọc máu, AUC của saxagliptin và chất chuyển hóa chính tăng thêm lần lượt là 2,1 và 4,5 lần so với người có chức năng thận bình thường.



Chỉ định



Kiểm soát đái tháo đường typ 2 (không phụ thuộc insulin) cùng với chế độ ăn và luyện tập ở người trưởng thành:



Đơn trị liệu khi metformin không thể sử dụng do không dung nạp hoặc chống chỉ định.



Dùng phối hợp với các thuốc điều trị đái tháo đường khác (kể cả insulin) trên những người không kiểm soát được glucose huyết.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với saxagliptin.



Tiền sử quá mẫn nghiêm trọng, bao gồm cả sốc phản vệ, phù mạch khi sử dụng thuốc ức chế DPP-4.



Thận trọng



Không nên sử dụng thuốc trên bệnh nhân đái tháo đường typ 1 hoặc đái tháo đường có nhiễm toan ceton.



Viêm tụy cấp: Đã được báo cáo trên người sử dụng saxagliptin. Chưa có nghiên cứu về sử dụng thuốc trên người có tiền sử viêm tụy và không rõ những đối tượng này khi dùng saxagliptin có gia tăng viêm tụy hay không. Khi dùng thuốc trên những người có tiền sử viêm tụy, cần thận trọng và giám sát chặt chẽ. Phải theo dõi các biểu hiện của viêm tụy như buồn nôn, nôn, chán ăn, đau bụng nặng kéo dài. Nếu nghi ngờ viêm tụy, phải ngừng dùng saxagliptin.



Đau khớp nghiêm trọng đã được ghi nhận trên những người bệnh sử dụng thuốc ức chế DPP-4 sau khi thuốc được đưa ra thị trường. Các triệu chứng khởi phát có thể từ 1 ngày đến nhiều năm sau khi sử dụng thuốc. Sốt, ớn lạnh, phát ban và sưng kèm theo đau khớp ở một vài người bệnh do phản ứng của hệ thống miễn dịch. Người bệnh có thể phải nhập viện. Các triệu chứng khỏi, mất sau khi ngừng thuốc 1 tháng. Các triệu chứng tái phát khi sử dụng lại cùng 1 thuốc hoặc thuốc khác ức chế DPP-4 trên một vài người bệnh. Các thuốc ức chế DPP-4 nên xem xét ngừng sử dụng nếu gây đau khớp nghiêm trọng.



Phối hợp với các thuốc hạ glucose huyết khác: Khi phối hợp saxagliptin với các thuốc kích thích tiết insulin (ví dụ một sulfonylurê) hoặc insulin cần cân nhắc giảm liều thuốc kích thích tiết insulin hoặc insulin để tránh nguy cơ hạ glucose huyết.



Giảm số lượng tuyệt đối tế bào lympho liên quan đến liều đã được báo cáo trên thử nghiệm lâm sàng với saxagliptin liều 5 mg và 10 mg, nhưng chưa rõ điều này có ý nghĩa lâm sàng hay không. Đa số người bệnh khi dùng thuốc nhắc lại không thấy bị giảm lại số lượng tế bào lympho, tuy nhiên một số người bệnh khi dùng nhắc lại saxagliptin phải ngừng thuốc do bị giảm tế bào lympho. Khi có dấu hiệu lâm sàng (ví dụ nhiễm khuẩn bất thường hoặc kéo dài), nên xét nghiệm tế bào lympho.



Phản ứng mẫn cảm bao gồm phản ứng phản vệ, phù mạch, phản ứng dị ứng da nghiêm trọng. Mẫn cảm thường xảy ra trong vòng 3 tháng khởi đầu điều trị nhưng cũng có thể xuất hiện ở ngay liều đầu. Nếu xảy ra dấu hiệu/triệu chứng hoặc phản ứng mẫn cảm, phải ngừng thuốc ngay.



Suy tim: Kinh nghiệm sử dụng thuốc trên người bệnh suy tim NYHA độ III-IV còn hạn chế. Nghiên cứu SAVOR-TIMI 53 cho thấy tỷ lệ người bệnh nhập viện vì suy tim ở nhóm dùng saxagliptin cao hơn so với nhóm dùng giả dược. Cần thận trọng sử dụng thuốc ở người bệnh có nguy cơ cao nhập viện vì suy tim, nhất là người bệnh đã có tiền sử nhập viện vì suy tim hoặc người bệnh suy thận từ trung bình đến nặng.



Suy thận: Ở người bệnh có GFR < 45 ml/phút/1,73 m2, liều khuyến cáo của thuốc là 2,5 mg, dùng một lần hàng ngày. Cần đánh giá chức năng thận trước khi bắt đầu dùng saxagliptin và định kỳ đánh giá chức năng thận trong quá trình dùng thuốc.



Suy gan: Thận trọng sử dụng thuốc trên người bệnh suy gan mức độ trung bình. Saxagliptin không được khuyến cáo ở người bệnh suy gan nặng.



Rối loạn tổn thương da: Đã có báo cáo về tổn thương da như loét và hoại tử da tứ chi của khỉ trong các nghiên cứu tiền lâm sàng về độc tính thuốc. Trong các thử nghiệm lâm sàng, chưa ghi nhận tổn thương da có tỷ lệ gia tăng. Báo cáo hậu mãi có miêu tả về ADR phát ban của nhóm thuốc ức chế DPP-4. Vì vậy, khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân đái tháo đường, nên theo dõi các rối loạn về da, như phồng rộp, loét da hoặc phát ban.



Bọng nước dạng Pemphigus: Một số trường hợp bọng nước dạng Pemphigoid cần nhập viện khi sử dụng thuốc ức chế DPP4 đã được báo cáo, bao gồm cả saxagliptin. Trong các trường hợp được báo cáo, người bệnh thường đáp ứng với điều trị bằng thuốc ức chế miễn dịch tại chỗ hoặc toàn thân và ngừng thuốc ức chế DPP-4. Nếu người bệnh bị nổi mụn nước hoặc loét da, nghi ngờ bọng nước dạng Pemphigus khi dùng saxagliptin, nên ngừng thuốc và khám bác sĩ da liễu để được chẩn đoán và điều trị thích hợp.



Thời kỳ mang thai



Chưa có nghiên cứu về việc sử dụng saxagliptin cho phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy độc tính đối với sự sinh sản ở liều cao của saxagliptin. Nguy cơ trên người chưa được rõ ràng. Do thiếu dữ liệu trên người, cần tránh sử dụng thuốc trong thời kỳ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Saxagliptin phân bố vào sữa ở chuột cống, tỷ lệ phân bố vào sữa so với huyết tương xấp xỉ 1 : 1. Trên người, chưa rõ thuốc có vào được sữa mẹ hay không. Không nên dùng thuốc ở phụ nữ đang cho con bú trừ khi đã cân nhắc kỹ giữa lợi ích và nguy cơ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Nhiễm khuẩn: nhiễm khuẩn hô hấp trên, nhiễm khuẩn tiết niệu, viêm dạ dày ruột, viêm xoang, viêm mũi họng.



Thần kinh: đau đầu, chóng mặt.



Tiêu hóa: đau bụng, buồn nôn, nôn.



Da: ngứa da.



Chung: mệt mỏi.



Ít gặp



Miễn dịch: phản ứng quá mẫn.



Tiêu hóa: viêm tụy cấp.



Da: viêm da, mề đay.



Hiếm gặp



Miễn dịch: phản ứng phản vệ, bao gồm cả sốc phản vệ, phù mạch.



Chưa xác định được tần suất



Tiêu hóa: táo bón.



Da: bọng nước.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Khi có biểu hiện nhiễm khuẩn hô hấp trên, nhiễm khuẩn tiết niệu, viêm dạ dày, viêm mũi họng, người bệnh cần được đánh giá và điều trị thích hợp nếu cần.



Khi nghi ngờ viêm tụy cấp: biểu hiện đau vùng thượng vị, nôn, buồn nôn. Cần làm các xét nghiệm thích hợp (amylase huyết thanh và nước tiểu, tỷ lệ thanh thải amylase/creatinin, điện giải đồ, calci huyết thanh, glucose và lipase), cần ngừng dùng saxagliptin và điều trị hỗ trợ kịp thời.



Khi có các biểu hiện dị ứng da, phù mặt, phù lưỡi, phù môi cần ngừng dùng thuốc và điều trị hỗ trợ kịp thời.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Saxagliptin được dùng dưới dạng saxagliptin hydroclorid, liều được tính theo saxagliptin. 2,79 mg saxagliptin hydroclorid tương ứng với khoảng 2,5 mg saxagliptin.



Khi dùng saxagliptin đơn trị liệu, uống thuốc ngày một lần, không cần để ý đến bữa ăn.



Khi dùng saxagliptin trong chế độ điều trị phối hợp cố định với metformin hydroclorid dạng giải phóng kéo dài, uống thuốc phối hợp một lần hàng ngày vào bữa tối, tăng liều từ từ để giảm thiểu ADR trên đường tiêu hóa của metformin hydroclorid. Dạng thuốc phối hợp phải uống nguyên viên, không nhai, nghiền, cắt viên. Nếu quên thuốc, cần phải uống ngay khi nhớ ra, càng sớm càng tốt và tiếp tục lại lịch uống thuốc bình thường. Nếu nhớ ra liều dùng đã quên tại thời điểm liều kế tiếp thì bỏ qua liều đã quên và thực hiện tiếp theo đúng lịch uống thuốc đang có. Không được bù liều đã quên bằng cách nhân đôi liều.



Liều lượng



Người lớn:



Saxagliptin đơn trị liệu: Uống 2,5 mg hoặc 5 mg, 1 lần/ngày.



Điều trị phối hợp với metformin hydroclorid:



Liều dùng saxagliptin trong chế độ điều trị phối hợp cố định với metformin hydroclorid dạng giải phóng kéo dài, cần điều chỉnh tùy theo từng người bệnh dựa trên chế độ điều trị đang áp dụng, đáp ứng lâm sàng và khả năng dung nạp thuốc. Cần hết sức thận trọng khi thay đổi chế độ điều trị vì có thể gây ra thay đổi kiểm soát glucose huyết.



Khi người bệnh không kiểm soát được glucose huyết bằng saxagliptin 5 mg đơn trị liệu: Liều khởi đầu khuyến cáo là 5 mg saxagliptin và 500 mg metformin dạng giải phóng kéo dài, dùng một lần hàng ngày. Nên tăng liều từ từ để giảm thiểu ADR trên đường tiêu hóa của metformin.



Khi người bệnh không kiểm soát được glucose huyết bằng metformin hydroclorid dạng giải phóng kéo dài đơn trị liệu: Liều phối hợp cần dựa trên liều dùng metformin hydroclorid đang áp dụng hoặc liều điều trị phù hợp gần nhất. Sau khi chuyển từ metformin dạng giải phóng nhanh sang dạng giải phóng kéo dài, cần giám sát chặt chẽ glucose huyết và dựa vào đó để hiệu chỉnh liều dùng thuốc tương ứng.



Khi người bệnh không kiểm soát được glucose huyết bằng saxagliptin 2,5 mg đơn trị liệu: Liều khởi đầu khuyến cáo là 2,5 mg saxagliptin và 850 mg (hoặc 1 g) metformin dạng giải phóng kéo dài, dùng một lần hàng ngày. Những người bệnh cần dùng liều saxagliptin 2,5 mg và mới dùng metformin cũng như cần dùng liều metformin trên 1 g nên sử dụng từng thành phần riêng rẽ.



Điều trị phối hợp với dapagliflozin:



Liều dùng saxagliptin trong chế độ điều trị phối hợp cố định với dapagliflozin là 5 mg saxagliptin và 10 mg dapagliflozin, dùng một lần hàng ngày.



Liều giới hạn:



Liều hàng ngày tối đa khuyến cáo trong chế độ điều trị phối hợp cố định saxagliptin với metformin hydroclorid dạng giải phóng kéo dài là 5 mg saxagliptin và 2 g metformin.



Lưu ý khi phối hợp với các chất ức chế CYP3A4 hoặc CYP3A5: Nếu dùng saxagliptin (dạng đơn trị hoặc trong chế phẩm phối hợp cố định) đồng thời với các chất ức chế CYP3A4 hoặc CYP3A5 (ví dụ: atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin), liều dùng saxagliptin nên giới hạn ở mức 2,5 mg, dùng một lần hàng ngày.



Liều dùng trên đối tượng đặc biệt:



Người bệnh suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều trên người bệnh có GFR ≥ 45 ml/phút/1,73 m2. Đối với người bệnh có GFR < 45 ml/phút/1,73 m2 (suy thận vừa hoặc nặng hoặc bệnh thận giai đoạn cuối phải thẩm tách máu), liều khuyến cáo saxagliptin là 2,5 mg, dùng một lần hàng ngày. Trên người bệnh phải thẩm tách máu, nên dùng saxagliptin ngay sau quá trình thẩm tách. Chưa có nghiên cứu về việc sử dụng saxagliptin trên người bệnh thẩm phân phúc mạc. Nên đánh giá chức năng thận trước và trong quá trình điều trị.



Người bệnh suy gan: Saxagliptin không cần hiệu chỉnh liều ở người bệnh suy gan nhẹ hoặc trung bình. Thận trọng sử dụng thuốc trên người bệnh suy gan mức độ trung bình. Saxagliptin không được khuyến cáo ở người bệnh suy gan nặng.



Người cao tuổi: Không có liều hiệu chỉnh khuyến cáo trên người cao tuổi. Tuy nhiên, cần thận trọng khi lựa chọn liều dùng vì chức năng thận của người cao tuổi có thể giảm.



Trẻ em dưới 18 tuổi: Không khuyến cáo do chưa đủ bằng chứng, chứng minh hiệu quả và tính an toàn của thuốc.



Tương tác thuốc



Saxagliptin chuyển hóa chủ yếu qua CYP3A4 và CYP3A5. Sử dụng chung với các chất cảm ứng CYP3A4, CYP3A5 ngoài rifampicin (như carbamazepin, dexamethason, phenobarbital và phenytoin) chưa được nghiên cứu, có thể làm giảm nồng độ saxagliptin và tăng nồng độ chất chuyển hóa chính. Cần theo dõi glucose huyết cẩn thận khi sử dụng saxagliptin chung với các thuốc cảm ứng mạnh CYP3A4, CYP3A5.



Sử dụng saxagliptin chung với diltiazem, một ức chế trung bình CYP3A4, CYP3A5 có thể làm tăng Cmax và AUC của saxagliptin lên lần lượt 63% và 2,1 lần; tăng Cmax và AUC của chất chuyển hóa chính lên lần lượt 44% và 34%.



Sử dụng saxagliptin chung với ketoconazol, một chất ức chế mạnh CYP3A4, CYP3A5 có thể làm tăng Cmax và AUC của saxagliptin lên lần lượt 62% và 2,5 lần; tăng Cmax và AUC của chất chuyển hóa chính lên lần lượt 95% và 88%.



Tương tự, dùng chung saxagliptin với các thuốc ức chế mạnh CYP3A4, CYP3A5 (ví dụ: atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin) cũng làm tăng AUC và Cmax của saxagliptin. Khi dùng đồng thời với chất ức chế mạnh CYP3A4 hoặc CYP3A5, liều dùng saxagliptin nên giới hạn ở mức 2,5 mg, dùng một lần hàng ngày.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Saxagliptin không ảnh hưởng có ý nghĩa lâm sàng lên khoảng QTc hoặc nhịp tim ở liều uống lên đến 400 mg mỗi ngày trong 2 tuần (cao hơn liều khuyến cáo 80 lần). 



Xử trí: Trong trường hợp quá liều, nên bắt đầu điều trị hỗ trợ thích hợp dựa vào tình trạng lâm sàng của người bệnh. Saxagliptin và chất chuyển hóa chính của nó có thể được loại bỏ bằng thẩm tách máu (loại bỏ 23% liều trong vòng 4 giờ).



Cập nhật lần cuối: 2021.


SECNIDAZOL



Tên chung quốc tế: Secnidazole.



Mã ATC: P01AB07.



Loại thuốc: Thuốc chống amip và các nguyên sinh động vật khác.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén bao phim: 500 mg.



Thuốc cốm: 2 g.



Dược lực học



Secnidazol là một dẫn xuất của 5-nitroimidazol. Có hoạt tính diệt ký sinh trùng: Entamoeba histolytica, Giardia intestinalis, Trichomonas vaginalis và hoạt tính diệt vi khuẩn kỵ khí: Bacteroides, Fusobacterium, Clostridium, Peptostreptococcus, Veillonella... Thuốc đi vào các vi sinh vật do khuếch tán và bị khử trong tế bào, cuối cùng gây tổn hại cho DNA, dẫn đến ngăn cản tổng hợp protein và gây chết tế bào ở các vi sinh vật nhạy cảm.



Dược động học



Sau khi uống một liều duy nhất 2 g secnidazol (dưới dạng viên nén 500 mg), nồng độ trong huyết thanh tối đa đạt ở 3 giờ. Nửa đời huyết tương khoảng 25 giờ. Bài xuất chủ yếu qua nước tiểu (khoảng 50% liều uống) trong khoảng 120 giờ. Secnidazol đi qua nhau thai và vào sữa mẹ.



Chỉ định



Bệnh amip ở ruột và ở gan.



Bệnh do Giardia.



Viêm âm đạo và niệu đạo do Trichomonas vaginalis.



Viêm âm đạo không đặc trưng (nhiễm khuẩn âm đạo).



Chống chỉ định



Quá mẫn cảm đối với các dẫn xuất của imidazol.



Thận trọng



Tránh uống rượu trong thời gian điều trị với secnidazol.



Tránh dùng secnidazol ở người có tiền sử rối loạn tạo máu.



Tác dụng trên khả năng lái xe và vận hành máy móc: Các trường hợp chóng mặt đã được báo cáo sau khi sử dụng các dẫn xuất của imidazol nhưng hiếm gặp.



Không dùng cho người có tiền sử rối loạn thể tạng máu.



Thời kỳ mang thai



Hiện nay trên lâm sàng, chưa có những nghiên cứu đầy đủ đối với phụ nữ mang thai dùng secnidazol nên không đánh giá được độc tính của secnidazol đối với thai. Do đó để thận trọng, không nên sử dụng secnidazol ở phụ nữ trong thời kỳ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Secnidazol và các dẫn xuất khác của imidazol đã vào trong sữa mẹ và đã có các trường hợp bệnh nấm Candida miệng - hậu môn và tiêu chảy được báo cáo ở trẻ em bú sữa người mẹ được điều trị với các dẫn xuất khác của imidazol. Do đó, nên ngừng cho con bú trong thời gian điều trị.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR đã quan sát thấy đối với các dẫn xuất của imidazol bao gồm:



Thường gặp



Tiêu hóa: rối loạn tiêu hóa với buồn nôn, đau vùng thượng vị, thay đổi vị giác (miệng có vị kim loại), viêm lưỡi, viêm miệng.



Da: mày đay.



Huyết học: giảm bạch cầu mức độ vừa, hồi phục khi ngừng thuốc.



Hiếm gặp



TKTW: chóng mặt, hiện tượng mất phối hợp, mất điều hòa, dị cảm, viêm nhiều dây thần kinh cảm giác - vận động.



Tiêu hóa: rối loạn tiêu hóa, buồn nôn, nôn, đau vùng thượng vị.



Phản ứng quá mẫn cảm: sốt, ban đỏ, mày đay, phù mạch.



Liều lượng và cách dùng



Viêm niệu đạo và viêm âm đạo do Trichomonas vaginalis và nhiễm khuẩn âm đạo:



Người lớn: 2 g, uống một liều duy nhất vào đầu bữa ăn. Điều trị đồng thời người có quan hệ tình dục với cùng liều như trên.



Bệnh lỵ amip đường ruột:



Bệnh lỵ amip cấp tính có triệu chứng (dạng histolytica):



Người lớn: 2 g, uống một liều duy nhất vào đầu bữa ăn.



Trẻ em: 30 mg/kg/ngày uống làm 1 lần, chỉ dùng trong 1 ngày.



Bệnh lỵ amip không triệu chứng (các dạng minuta và bào nang): Uống cùng liều hàng ngày như trên trong 3 ngày.



Bệnh amip gan:



Người lớn: 1,5 g/ngày, uống làm 1 lần hoặc chia uống làm nhiều lần vào đầu các bữa ăn, trong 5 ngày.



Trẻ em: 30 mg/kg/ngày, uống làm 1 lần hoặc chia uống làm nhiều lần vào đầu các bữa ăn, trong 5 ngày.



Trong giai đoạn mưng mủ của bệnh amip gan, cần thực hiện việc điều trị với secnidazol kết hợp với dẫn lưu mủ.



Bệnh do Giardia:



Trẻ em: 30 mg/kg/ngày, uống làm 1 lần duy nhất, chỉ dùng trong 1 ngày.



Tương tác thuốc



Không nên phối hợp với:



Disulfiram: gây cơn hoang tưởng, lú lẫn.



Rượu: gây phản ứng nóng, đỏ bừng, nôn, tim đập nhanh.



Cần thận trọng khi phối hợp:



Với thuốc chống đông máu dạng uống do gây tăng tác dụng của thuốc chống đông máu dạng uống và tăng nguy cơ xuất huyết do giảm sự dị hóa ở gan.



Cần kiểm tra thường xuyên prothrombin và theo dõi INR. Điều chỉnh liều lượng thuốc chống đông máu uống trong thời gian điều trị với secnidazol và trong 8 ngày sau khi ngừng secnidazol.



Cập nhật lần cuối: 2018.



SELEGILIN



Tên chung quốc tế: Selegiline.



Mã ATC: N04BD01.



Loại thuốc: Thuốc điều trị Parkinson; thuốc ức chế MAO-B; thuốc chống trầm cảm.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dạng selegilin hydroclorid: Viên nang: 5 mg; viên nén: 5 mg, 10 mg; viên nén phân tán trong miệng: 1,25 mg.



Dạng selegilin: Thuốc dán 24 giờ: 20 mg/20 cm2; 30 mg/30 cm2; 40 mg/40 cm2.



Dược lực học



Monoamin oxidase (MAO), là một enzym ty thể, xúc tác phản ứng khử amin oxy hóa của rất nhiều amin bao gồm cả các chất trung gian thần kinh. Các enzym MAO phân bố rộng rãi trong toàn cơ thể, nồng độ cao nhất ở gan, thận, dạ dày, ruột non và não. Có 2 loại MAO, MAO-A và MAO-B. Ở người, MAO-B có mặt chủ yếu ở não, MAO-A chủ yếu ở ruột non. Cơ chất của MAO-A gồm serotonin, tyramin, epinephrin, norepinephrin và dopamin. Cơ chất của MAO-B là phenylethylamin, tyramin, epinephrin, norepinephrin và dopamin. Ức chế các enzym MAO làm tăng nồng độ các amin này.



Tiến triển của hội chứng Parkinson liên quan đến suy giảm dopamin ở liềm đen, thể vân. Selegilin ức chế MAO-B, do vậy ức chế thoái giáng dopamin ở não, tăng hoạt tính dopaminergic trong vùng liềm đen. Khi sử dụng với liều khuyến cáo, selegilin ức chế chọn lọc, đặc hiệu và không hồi phục MAO-B ở não, ít có ảnh hưởng đến MAO-A trên đường tiêu hóa và gan. Tuy nhiên tính chọn lọc này không hoàn toàn, thuốc vẫn ức chế MAO-A ở liều cao.



Thuốc còn tăng hoạt tính dopaminergic theo cơ chế ức chế tái thu hồi dopamin ở khe synap, ngăn cản hoặc làm chậm quá trình gây chết tế bào thần kinh theo cơ chế bảo vệ các neuron ở vùng liềm đen khỏi những tổn thương do các gốc tự do, tạo bởi MAO-B. Selegilin cũng ức chế quá trình oxy hóa chuyển MPTP thành MPP+, chất gây phá hủy các nơron ở vùng liềm đen, gây các tiến triển tương tự hội chứng Parkinson vô căn ở người và động vật.



Selegilin được dùng để điều trị triệu chứng bệnh Parkinson, mặc dù hiệu quả không cao. Thuốc giúp giảm liều levodopa cần để duy trì nồng độ dopamin tối ưu trong não của người bệnh Parkinson.



Dược động học



Hấp thu: Selegilin hấp thu nhanh ở đường tiêu hóa. Thuốc đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương 0,9 - 2,7 nanogam/ml sau khi uống 0,5 - 0,9 giờ vào lúc đói. Do chuyển hóa bước 1 nhiều ở gan và thành ruột, sinh khả dụng của viên nén dạng uống khoảng 10%. Thức ăn làm tăng sinh khả dụng của thuốc dùng theo đường uống 3 - 5 lần nhưng không ảnh hưởng đến dược động học của chuyển hóa bước một.



Viên nén phân tán trong miệng hấp thu nhanh hơn viên nén dạng uống, chủ yếu qua niêm mạc má. Nồng độ đỉnh trong huyết tương 3,34 - 4,47 nanogam/ml đạt được trong vòng 10 - 15 phút sau khi đặt ở góc má liều đơn 1,25 mg. Thuốc trải qua quá trình hấp thu trước khi đến dạ dày, tránh được chuyển hóa bước 1 nên nồng độ selegilin trong máu cao hơn so với dạng viên nén uống. Thức ăn làm giảm 60% AUC và Cmax của thuốc so với khi dùng vào lúc đói. Thuốc cũng hấp thu tốt qua da. Khi dán qua da thuốc không bị chuyển hóa bước 1, do vậy nồng độ thuốc trong máu cao hơn so với dùng đường uống, sinh khả dụng miếng dán qua da là 25 - 30% trong 24 giờ.



Phân bố: Thuốc liên kết với protein huyết tương 85 - 90%. Vd của thuốc khoảng 300 lít. Selegilin phân bố rộng khắp cơ thể và qua được hàng rào máu - não.



Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa nhanh ở gan chủ yếu qua CYP2B6, CYP3A4, CYP2C9 và một phần qua CYP2A6 thành các chất chuyển hóa có hoạt tính (l-desmethylselegilin, l-methamphetamin, l-amphetamin) và các chất chuyển hóa khác không có hoạt tính.



Thải trừ: Selegilin bài tiết 10% qua thận và 2% qua phân. Nửa đời thải trừ trung bình của thuốc là 10 giờ. Nửa đời thải trừ của l-desmethylselegilin là 2 giờ, của l-amphetamin là 17,7 giờ và của l-methamphetamin là 20,5 giờ.



Chỉ định



Phối hợp trong điều trị bệnh Parkinson ở người bệnh đang điều trị với levodopa/carbidopa nhưng giảm đáp ứng với liệu pháp này (dùng viên nén, viên nang và viên nén phân tán trong miệng).



Rối loạn trầm cảm nặng (dùng dạng miếng dán).



Chống chỉ định



Người bệnh mẫn cảm với selegilin.



Phối hợp đồng thời với các thuốc chủ vận serotonin (như sumatriptan, naratriptan, zolmitriptan và rizatriptan); pethidin và các opiat khác (dextromethorphan, methadon, propoxyphen, tramadol); các thuốc IMAO, chống trầm cảm 3 vòng, carbamazepin, các thuốc ức chế thu hồi cả serotonin và noradrenalin, các thuốc ức chế thu hồi chọn lọc serotonin; các thuốc cường giao cảm, cỏ St. John và cyclobenzaprin hoặc sử dụng các thuốc trên trong vòng 14 ngày sau khi ngừng selegilin.



Người bệnh có loét dạ dày - tá tràng tiến triển; rối loạn ngoại tháp không do thiếu hụt dopamin.



Phối hợp với levodopa trên người bệnh tim mạch nặng, tăng huyết áp, cường giáp, loạn nhịp tim, u tủy thượng thận, glôcôm góc đóng, u tuyến tiền liệt, đau thắt ngực nặng, rối loạn tâm thần, sa sút trí tuệ nặng và nhiễm độc giáp.



Thuốc dán selegilin có thêm chống chỉ định cho trẻ < 12 tuổi.



Thận trọng



Không nên dùng selegilin vượt quá liều khuyến cáo (> 10 mg với viên nén, nang hoặc > 2,5 mg/ngày với viên phân tán trong miệng) do nguy cơ ADR nghiêm trọng như cơn tăng huyết áp có thể xảy ra mặc dù hiếm gặp, đặc biệt khi ăn thức ăn giàu tyramin hoặc phối hợp với thuốc cường giao cảm. Người bệnh cần được cảnh báo về nguy cơ này và đến khám nếu xuất hiện dấu hiệu hoặc triệu chứng của tăng huyết áp như nhức đầu, cứng hoặc đau cổ, đánh trống ngực hoặc các triệu chứng bất thường khác.



Selegilin có thể làm tăng ADR của levodopa do tăng hoạt tính hệ dopaminergic. Hầu hết ADR này có thể giảm bằng việc giảm liều levodopa. Cần hướng dẫn người bệnh giảm liều levodopa sau khi bắt đầu điều trị với selegilin.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên người bệnh tham gia các hoạt động cần tập trung cao độ như lái tàu xe, vận hành máy móc do thuốc có nguy cơ gây ngủ gật.



Thuốc có thể gây các triệu chứng tương tự hội chứng thần kinh ác tính trên người bệnh Parkinson khi giảm liều nhanh, ngừng thuốc hoặc đổi thuốc. Người bệnh cần hỏi ý kiến bác sĩ nếu muốn ngừng thuốc hoặc giảm liều.



Thuốc có thể làm tăng nguy cơ ung thư hắc tố da, nên định kì tiến hành các xét nghiệm trên da.



Người bệnh có thể xuất hiện hoặc tăng các ham muốn như tăng ham muốn cờ bạc, ham muốn tình dục và các ham muốn khác. Cần thông báo cho bác sĩ điều trị nếu xuất hiện các ham muốn này trong quá trình sử dụng thuốc, cân nhắc giảm liều hoặc ngừng thuốc. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên người bệnh suy gan hoặc suy thận.



Thận trọng khi dùng thuốc cho người cao tuổi do nguy cơ ADR như tăng huyết áp, tụt huyết áp thế đứng.



Thận trọng khi dùng thuốc trên người bệnh được gây mê toàn thân trong phẫu thuật do thuốc có thể làm tăng tác dụng ức chế TKTW. Tình trạng ức chế hô hấp, tim mạch, tụt huyết áp tạm thời đã được ghi nhận.



Thận trọng khi phối hợp selegilin với các thuốc tác dụng lên TKTW khác.



Thận trọng khi phối hợp với levodopa trên người bệnh có nguy cơ tim mạch do thuốc có thể tăng nguy cơ hạ huyết áp.



Các thuốc chống trầm cảm làm tăng ý nghĩ và hành động tự sát ở trẻ em và người trẻ tuổi. Giám sát chặt chẽ người bệnh về tình trạng trầm cảm nặng lên và/hoặc các hành động khác có liên quan, đặc biệt trong 1 - 2 tháng đầu điều trị hoặc trong thời gian hiệu chỉnh liều, gia đình hoặc người chăm sóc người bệnh phải được hướng dẫn để theo dõi chặt chẽ người bệnh và thông báo tình hình với bác sĩ điều trị. Các đơn sử dụng thuốc chống trầm cảm phải có hướng dẫn dùng thuốc.



Viên nén phân tán trong miệng: Ngoài những lưu ý chung ở trên, với viên nén phân tán trong miệng cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên người bệnh có phenylketon niệu và các trường hợp khác cần hạn chế sử dụng phenylalanin do thuốc có chứa aspartam có thể chuyển hóa trên đường tiêu hóa thành phenylalanin.



Dùng viên phân tán trong miệng có thể gây phù niêm mạc miệng, kích ứng, đau, loét và/hoặc đau khi nuốt.



Thận trọng khi dùng viên nén phân tán trong miệng cho người bệnh tăng huyết áp, người bệnh có nguy cơ hạ huyết áp thế đứng hoặc ở người không dung nạp với các cơn hạ huyết áp nhất thời (bệnh mạch - não, bệnh tim - mạch, giảm lưu lượng máu, hoặc dùng đồng thời với các thuốc có thể dễ bị hạ huyết áp/nhịp tim chậm) do thuốc có thể làm nặng thêm tình trạng này.



Thời kỳ mang thai



Selegilin được sử dụng để điều trị Parkinson, bệnh thường xảy ra sau độ tuổi sinh sản. Do vậy, không có dữ liệu sẵn có về tính an toàn của thuốc cho phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc gây độc tính trên sinh sản ở các mức liều sử dụng cho người. Nên tránh sử dụng thuốc cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ selegilin có bài tiết vào sữa hay không. Không nên sử dụng selegilin ở phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Ngoài ADR chung liên quan đến hoạt chất, gặp với tất cả các dạng bào chế, một số dạng bào chế có thể có thêm ADR riêng. Dưới đây là kí hiệu ADR gặp với một số dạng bào chế: U: ADR gặp với thuốc uống, PTTM: ADR gặp với thuốc phân tán trong miệng.



Tim mạch: rung nhĩ, nhịp tim chậm, loạn nhịp tim, đau ngực, phù mặt, tăng huyết áp, tụt huyết áp (bao gồm cả tụt huyết áp tư thế), nhồi máu cơ tim, đánh trống ngực (U), phù ngoại vi, bệnh mạch ngoại biên, ngất, loạn nhịp nhanh, giãn mạch.



TKTW: Ý nghĩ bất thường, thay đổi cảm giác về mùi, kích động, mất trí nhớ, mất điều vận, thay đổi hành vi, múa giật, lú lẫn, hoang tưởng, giải thể nhân cách (depersonalization), trầm cảm, chóng mặt, buồn ngủ (PTTM), thay đổi tâm trạng, hưng phấn, ảo giác, đau đầu, sốc nhiệt, thái độ thù địch, tăng nhạy cảm, tăng trương lực cơ, rối loạn kiểm soát xung động (bao gồm ăn uống vô độ, cuồng dâm, nghiện cờ bạc), mất ngủ, ngủ lịm (U), mất thăng bằng, hưng cảm, đau nửa đầu, thay đổi tâm trạng, nhược cơ, rung giật cơ, dị cảm, đau (thường gặp với PTTM), hoang tưởng, loạn thần kinh, giật cơ, chóng mặt, mơ tỉnh (U).



Da: trứng cá, toát mồ hôi, ban sần, ngứa, phì đại trên da, phát ban, mày đay, viêm da mụn nước.



Nội tiết và chuyển hóa: mất nước, tăng cholesterol huyết, tăng đường huyết, tụt đường huyết, hạ kali huyết (PTTM), hạ natri huyết, tăng lactat dehydrogenase, tăng ham muốn tình dục, giảm cân (ít gặp với dạng U).



Tiêu hóa: đau bụng (U), chán ăn, viêm ruột kết, táo bón, sâu răng (PTTM), tiêu chảy, rối loạn tiêu hóa, khó tiêu, khó nuốt (PTTM), ợ hơi, đầy hơi, viêm dạ dày, viêm dạ dày ruột, viêm lưỡi, tăng thèm ăn, phân đen, buồn nôn, áp xe nha chu, tăng tiết nước bọt, viêm miệng (PTTM), nôn, khô miệng.



Tiết niệu - sinh dục: phì đại tuyến tiền liệt lành tính, đau bụng kinh, đái ra máu (nữ), thoát vị bẹn, đau vú, đau vùng chậu, rối loạn tình dục, tiểu nhiều lần, bí tiểu (U), nhiễm trùng đường tiết niệu, tiểu gấp (urinary urgency), rối loạn tiểu tiện (nam; suy giảm), xuất huyết tử cung, xuất huyết âm đạo, viêm âm đạo, viêm âm hộ - âm đạo do nấm Candida. 



Huyết học - ung thư: ung thư da lành tính, ung thư vú (nữ), vết bầm tím, tăng bạch cầu, giảm bạch cầu, bệnh hạch bạch huyết, khối u, xuất huyết trực tràng.



Gan: bất thường trong các xét nghiệm chức năng gan, tăng bilirubin huyết, tăng phosphatase kiềm.



Quá mẫn: phù lưỡi.



Tại chỗ: phản ứng tại chỗ đưa thuốc.



Nhiễm trùng: nhiễm khuẩn, nhiễm nấm Candida, nhiễm nấm, nhiễm kí sinh trùng, nhiễm virus.



Thần kinh cơ và xương: đau lưng (PTTM), vận động chậm, rối loạn vận động (PTTM), tăng vận động, chuột rút, co cơ (toàn thân), đau cơ, đau cổ, loãng xương, viêm bao gân, run.



Mắt: khuyết tật tầm nhìn.



Tai: viêm tai ngoài, ù tai.



Thận: sỏi thận (nữ), đa niệu (nữ).



Hô hấp: hen, viêm phế quản, ho, khó thở, chảy máu cam, viêm họng, viêm phổi, viêm mũi (PTTM), viêm xoang.



Khác: sốt.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Do selegilin là thuốc ức chế MAO không hồi phục, nên các triệu chứng có thể dai dẳng trong nhiều tuần sau khi ngừng điều trị. Trong khi điều trị bằng selegilin, có thể phải ngừng thuốc ở một số người bệnh khi có các ADR sau đây: buồn nôn, ảo giác, lú lẫn, trầm cảm, mất thăng bằng, mất ngủ, hạ huyết áp thế đứng, loạn động, kích động, loạn nhịp, vận động chậm, múa giật, hoang tưởng, tăng huyết áp, đau thắt ngực mới bị hoặc nặng hơn lên và ngất.



Loạn động thường xảy ra trong vòng 2 tuần sau khi bắt đầu dùng selegilin phối hợp với levodopa, có thể giảm bớt khi giảm liều levodopa ít nhất 10 - 30 %. Người bệnh có thể xuất hiện hoặc tăng các ham muốn như tăng ham muốn cờ bạc, ham muốn tình dục và các ham muốn khác. Cần thông báo cho bác sĩ điều trị nếu xuất hiện các ham muốn này trong quá trình sử dụng thuốc, cân nhắc giảm liều hoặc ngừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Viên nén, nang: Để tránh ảnh hưởng đến giấc ngủ, thường uống selegilin 2 lần/ngày vào bữa ăn sáng và trưa. Người bệnh đang dùng đồng thời levodopa/carbidopa, nên giảm liều levodopa/carbidopa 2 - 3 ngày sau khi dùng selegilin.



Viên nén phân tán: Lấy viên nén ra khỏi bao thuốc ngay trước khi dùng vào buổi sáng trước bữa ăn, đặt thuốc lên đầu lưỡi để thuốc hòa tan, không nuốt thuốc, tránh ăn hoặc uống 5 phút trước và sau khi đưa thuốc.



Dạng miếng dán: Dán miếng dán lên vùng da tiếp xúc sạch và khô, vùng da nguyên vẹn ở thân trên (dưới cổ và trên eo), đùi trên hoặc mặt ngoài cánh tay trên. Tránh dán lên vùng da có nhiều lông, nhiều dầu, kích ứng, tổn thương hoặc có sẹo, vết chai hoặc nơi quần áo bó chặt. Nên dán vào cùng 1 giờ trong ngày, luân chuyển vị trí dán. Tránh áp lên miếng dán nguồn nóng trực tiếp như (miếng dán nhiệt, đèn, ánh nắng trực tiếp, đệm nước nóng). Rửa sạch tay sau khi dán. Nếu miếng dán bị rơi, dán miếng mới lên vị trí khác và bắt đầu lại liệu trình trước. Đảm bảo miếng dán dính vào da và không có nếp gấp.



Ngừng điều trị: Nên giảm liều từ từ trước khi ngừng thuốc để giảm thiểu hội chứng cai thuốc và cho phép phát hiện các triệu chứng cấp cứu. Theo hướng dẫn của NICE và APA, giảm liều nên thực hiện ít nhất một vài tuần dựa trên nửa đời thải trừ của thuốc. Trên người bệnh sử dụng kéo dài, giảm liều có thể thực hiện trong vòng 4 - 6 tháng. Nếu hội chứng cai thuốc xuất hiện sau khi giảm liều, cần sử dụng lại liều trước đó và giảm liều một cách từ từ hơn.



Chế độ ăn uống: Tránh hoặc hạn chế thức ăn giàu tyramin. Với miếng dán khi dùng với liều 9 mg/24 giờ hoặc 12 mg/24 giờ, tránh thức ăn giàu tyramin khi bắt đầu điều trị hoặc trong vòng 2 tuần sau khi ngừng thuốc hoặc giảm liều xuống 6 mg/24 giờ.



Liều lượng



Điều trị bệnh Parkinson:



Người lớn:



Viên nang, viên nén: Uống 5 mg/lần, 2 lần/ngày vào bữa sáng và trưa cùng liệu pháp carbidopa/levodopa.



Viên nén phân tán trong miệng: Khởi đầu 1,25 mg/lần, 1 lần/ngày cùng liệu pháp carbidopa/levodopa trong ít nhất 6 tuần, có thể tăng liều đến 2,5 mg/lần, 1 lần/ngày dựa trên đáp ứng lâm sàng và khả năng dung nạp (tối đa 2,5 mg/ngày).



Liều levodopa/carbidopa: Sau 2 - 3 ngày điều trị, cần giảm liều levodopa/carbidopa xuống 10 - 30%; việc giảm thêm liều levodopa/carbidopa có thể thực hiện trong suốt quá trình phối hợp với selegilin.



Điều trị rối loạn trầm cảm nặng:



Dùng thuốc dán selegilin với liều khởi đầu 6 mg/24 giờ, 1 lần/ngày; liều duy trì là 6 mg/24 giờ, 1 lần/ngày, có thể hiệu chỉnh liều dựa vào đáp ứng lâm sàng, tăng dần, mỗi lần tăng 3 mg/ngày, cách 2 tuần tăng một lần, liều tối đa 12 mg/24 giờ.



Người già:



Viên nén, viên nang: Nên dùng với liều ≤ 5 mg/lần để giảm nguy cơ ADR do tăng tác dụng trên hệ dopaminergic.



Viên nén phân tán: Dùng tương tự liều người lớn.



Miếng dán qua da: 6 mg/24 giờ, 1 lần/ngày.



Người bệnh suy thận:



Viên nén, viên nang: Không cần hiệu chỉnh liều. Sử dụng thận trọng.



Viên nén phân tán trong miệng: Không cần hiệu chỉnh liều cho người bệnh suy thận nhẹ đến trung bình, Clcr trong khoảng 30 - 89 ml/phút. Không khuyến cáo dùng thuốc cho người bệnh suy thận nặng và người bệnh suy thận giai đoạn cuối có Clcr < 30 ml/phút. Miếng dán qua da: Không cần hiệu chỉnh liều trên người bệnh suy thận.



Người bệnh suy gan:



Viên nén, nang: Không cần hiệu chỉnh liều, sử dụng thận trọng.



Viên nén phân tán trong miệng: Nên giảm liều xuống 1,25 mg/ngày tùy theo đáp ứng lâm sàng và khả năng dung nạp với người bệnh suy gan từ nhẹ đến trung bình (điểm Child-Pugh A và B). Không khuyến cáo dùng thuốc cho người bệnh suy gan nặng (điểm Child- Pugh C).



Miếng dán qua da: Không cần hiệu chỉnh liều.



Trẻ em: Không khuyến cáo do hiệu quả và tính an toàn của thuốc trên trẻ em chưa được chứng minh.



Các khuyến cáo khi chuyển thuốc:



Chuyển từ các thuốc khác sang selegilin để điều trị các rối loạn tâm thần: Cần đợi 14 ngày hoặc 1 khoảng gấp 4 - 5 lần nửa đời thải trừ của các thuốc chống trầm cảm khác (loại có các chất chuyển hóa có nửa đời thải trừ ngắn) như thuốc chống trầm cảm 3 vòng, paroxetin, fluvoxamin, venlafaxin hoặc IMAO trước khi bắt đầu điều trị với selegilin. Đợi 5 tuần sau khi ngừng fluoxetin (do các chất chuyển hóa có nửa đời thải trừ dài) trước khi bắt đầu điều trị với selegilin.



Chuyển từ selegilin sang các thuốc khác: Đợi 14 ngày sau khi ngừng selegilin và bắt đầu điều trị với các thuốc chống trầm cảm thay thế hoặc IMAO khác.



Tương tác thuốc



Các thuốc chống chỉ định phối hợp/tránh phối hợp:



Các thuốc cường giao cảm: Chống chỉ định phối hợp đồng thời do nguy cơ tăng huyết áp.



Pethidin và các opioid khác (morphin, fentanyl, sufentanil, heroin, buprenorphin, dextromethorphan, hydromorphon, levomethadon): Chống chỉ định phối hợp do có thể gây hội chứng serotonin.



Các thuốc ức chế thu hồi chọn lọc serotinin (SSRI), các thuốc ức chế thu hồi cả serotonin và noradrenalin (SNRI): Tránh phối hợp với selegilin do có thể gây hội chứng serotonin với các triệu chứng như lú lẫn, hưng cảm, ảo giác, kích động, rung giật cơ, tăng phản xạ, mất phối hợp, rùng mình, run, co giật, mất điều vận, toát mồ hôi, tiêu chảy, sốt, tăng huyết áp.



Các thuốc chống trầm cảm 3 vòng: Độc tính nghiêm trọng trên TKTW (hội chứng serotonin) đã được ghi nhận trên người bệnh phối hợp các thuốc chống trầm cảm 3 vòng và selegilin.



IMAO: Phối hợp IMAO với selegilin có thể gây ADR trên TKTW và tim mạch.



Một số thuốc khác: Amphetamin, apraclonidin, atomoxetin, atropin (nhãn khoa), bezafibrat, bromperidol, bupropion, buspiron, cyclobenzaprin, cyproheptadin, dapoxetin, deutetrabenazin, dexmethylphenidat, diethylpropion, epinephrin (dạng hít qua miệng), guanethidin, indoramin, isomethepten, levonordefrin, linezolid, maprotilin, meptazinol, mequitazin, methyldopa, xanh methylen, methylphenidat, mianserin, mirtazapin, moclobemid, nefopam, opium, oxcarbazepin, oxmorphon, pizotifen, reboxetin, các chất chủ vận thụ thể 5-HT1D, tapentadol, tetrabenazin, tetrahydrozolin (thuốc mũi), tryptophan, valbenazin, cỏ St. John (Hypericum perforatum).


Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp:



Các thuốc tránh thai đường uống: Phối hợp có thể làm tăng sinh khả dụng của selegilin.



Amantadin và các thuốc kháng cholinergic: Phối hợp có thể dẫn đến tăng nguy cơ ADR.



Các thuốc có khoảng điều trị hẹp như các digitalis và/hoặc các thuốc chống đông.



Các thuốc tăng huyết áp, các thuốc chống tăng huyết áp, các thuốc kích thần, các thuốc ức chế TKTW (thuốc an thần gây ngủ), rượu. Người bệnh phối hợp altretamin với IMAO có nguy cơ tụt huyết áp triệu chứng sau 4 - 7 ngày phối hợp.



Tương tác với thức ăn: Các thức ăn giàu tyramin, dopamin, tyrosin, phenylalanin, tryptophan, cafein do có thể gây tăng huyết áp mạnh (tăng huyết áp kịch phát hoặc hội chứng serotonin) khi sử dụng đồng thời với các thuốc IMAO không chọn lọc. Selegilin là một thuốc ức chế đặc hiệu MAO-B, chưa ghi nhận các trường hợp tăng huyết áp khi phối hợp selegilin với thức ăn chứa tyramin khi sử dụng thuốc ở liều khuyến cáo. Vì vậy, theo EMC không cần hạn chế ăn uống. Tuy nhiên theo DIH, vẫn cần tránh các thức ăn giàu tyramin (như rượu vang, bia, phomat, các loại thịt ướp muối, thịt khô, các loại đậu...).



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Nếu nghi ngờ quá liều, cần giữ người bệnh quan sát trong 24 - 48 giờ. Chưa có trường hợp quá liều được ghi nhận. Nếu quá liều, các triệu chứng quá liều tương tự các thuốc ức chế không chọn lọc MAO, có thể tiến triển sau 24 giờ bao gồm các rối loạn trên TKTW và tim mạch bao gồm kích động, kích thích, tăng hoạt động, buồn ngủ, run, đau đầu, ảo giác, chóng mặt do thay đổi huyết áp (thấp hoặc cao), ngất, trụy mạch, mạch nhanh và bất thường, đau vùng trước tim, suy hô hấp, co cứng cơ nghiêm trọng, sốt cao, toát mồ hôi, hôn mê và co giật.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu, chủ yếu điều trị triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2021.


SELEN SULFID



Tên chung quốc tế: Selenium sulfide.



Mã ATC: D01AE13.



Loại thuốc: Thuốc chống tiết bã nhờn và chống nấm.



Dạng thuốc và hàm lượng



Nhũ tương dùng ngoài (lotion), dầu gội đầu: 1%, 2,5%.



Dược lực học



Selen sulfid có tác dụng chống tăng sinh trên các tế bào biểu bì và các biểu mô nang lông, do đó làm giảm sinh sản tế bào sừng. Selen sulfid có tác dụng kháng khuẩn và chống nấm nhẹ trên một số loại nấm da kể cả Pityrosporum orbiculare là nấm gây lang ben. Cơ chế tác dụng của thuốc trong điều trị gầu và viêm da tiết bã nhờn chưa được biết rõ. Thuốc có hoạt tính chống nấm Pityrosporum ovale là một loại nấm giống mốc sống bình thường ở da đầu. Tuy có ý kiến cho rằng P. ovale có thể sinh ra gầu và viêm da tiết bã nhờn, nhưng mối liên quan nhân quả giữa nấm này với các bệnh đó chưa được xác định. Selen sulfid được hấp thu vào mô biểu bì và chuyển thành ion selen và sulfid. Ion selen chẹn hệ thống enzym liên quan đến sự phát triển mô biểu bì. Selen sulfid có tác dụng kìm tế bào (chống phân bào) làm chậm tốc độ chuyển hóa của tế bào. Chế phẩm selen sulfid được dùng bôi tại chỗ để chống tiết bã nhờn và chống nấm. Thuốc có tính chất kích ứng tại chỗ.



Dược động học



Selen sulfit gần như không được hấp thu qua da lành sau khi bôi lên da đầu nhũ dịch dùng ngoài 1%. Thuốc có thể được hấp thu qua da khi bôi lên vùng da bị tổn thương và độc tính toàn thân có thể xảy ra.



Chỉ định



Điều trị gầu hoặc viêm da tiết bã nhờn. Điều trị lang ben.



Chống chỉ định



Dị ứng với thuốc.



Do nguy cơ độc tính toàn thân, không nên sử dụng cho da bị rách hoặc viêm cấp tính hoặc xuất tiết da đầu.



Thận trọng



Không được dùng thuốc 2 ngày trước và sau khi nhuộm tóc hoặc uốn tóc.



Gầu thường là hậu quả của nấm da do Pityrosporum ovale. Do đó nếu thuốc không đạt hiệu quả, nên thử dùng ketoconazol tại chỗ. Vàng, bạc và đồ trang sức kim loại khác nên được loại bỏ trước khi sử dụng, vì có thể gây ra sự biến màu.



Chỉ sử dụng ngoài da. Không để thuốc dính vào mắt, nếu thuốc vào mắt, rửa kỹ bằng nước lạnh.



Không để dầu gội tiếp xúc với tóc hoặc da quá thời gian được khuyến cáo vì thuốc gây kích ứng, cảm giác nóng rát hoặc phồng rộp có thể xảy ra và không sử dụng thường xuyên hơn khuyến cáo.



Thời kỳ mang thai


Chưa biết selen sulfid có gây hại cho thai khi dùng trên da người mang thai hoặc có thể ảnh hưởng đến khả năng sinh sản hay không. Chỉ dùng thuốc trong thời kỳ mang thai khi lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ cho thai nhi. Nhìn chung không nên điều trị lang ben cho người mẹ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc bài tiết vào sữa mẹ. Ảnh hưởng của thuốc đến con còn chưa biết rõ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Độc tính rất thấp nếu hạn chế được sự hấp thu vào cơ thể. Mức độ nặng theo trình tự giảm dần như sau: kích ứng da, đôi khi tăng rụng tóc; biến màu tóc (có thể tránh hoặc giảm thiểu bằng cách gội đầu thật kỹ sau điều trị). Có thể xảy ra nhờn hoặc khô tóc và da đầu. Phát ban và nổi mề đay đã được báo cáo nhưng hiếm gặp.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu có dị ứng, phải ngừng thuốc ngay.



Tránh thuốc tiếp xúc vào mắt hoặc với vùng sinh dục và các chỗ da có nếp gấp vì có thể gây kích ứng và nóng bừng. Khi xảy ra, cần rửa kỹ bằng nước.



Selen sulfid có độc tính rất cao khi uống. Vì vậy không được uống, mà chỉ dùng bôi ngoài da.



Liều lượng và cách dùng



Điều trị gầu hoặc viêm da tiết bã nhờn: Trẻ em ≥ 5 tuổi và người lớn: Xoa khoảng 5 - 10 ml nhũ dịch dùng ngoài hoặc dầu gội đầu 2,5% vào da đầu đã làm ẩm. Để 2 - 3 phút. Gội đầu thật sạch. Lại xoa thuốc rồi lại gội thật sạch. Sau khi điều trị, rửa tay thật sạch. Tiếp tục điều trị như trên theo hướng dẫn của thầy thuốc. Thường dùng 2 lần/tuần, trong 2 tuần sẽ khống chế được bệnh. Sau đó có thể dùng thuốc thưa hơn, cụ thể là mỗi tuần 1 lần hoặc 2 tuần 1 lần, hoặc trong một số trường hợp cứ 3 tuần hoặc 4 tuần 1 lần, không nên dùng số lần quá mức độ cần thiết.



Nhũ tương dùng ngoài hoặc dầu gội đầu 1% được tự dùng mà không cần kê đơn để kiểm soát gàu và/hoặc viêm da: Một lượng thuốc nhỏ được xát mạnh vào da đầu ướt, sau đó rửa kỹ bằng nước. Nên dùng lặp đi lặp lại. Nhũ dịch dùng ngoài hoặc dầu gội 1% thường được dùng một hoặc 2 lần/tuần hoặc theo chỉ dẫn của thầy thuốc. Để hiệu quả tối đa, dầu gội nên được sử dụng mỗi khi bệnh nhân gội đầu. Thuốc dạng 1% không dùng cho trẻ em dưới 2 tuổi trừ khi có yêu cầu của thầy thuốc.



Điều trị lang ben: Người lớn: Bôi nhũ tương dùng ngoài 2,5% vào vùng lang ben và xoa với một ít nước để tạo lớp mỏng. Để 10 phút, sau đó rửa sạch. Tiến hành như trên, mỗi ngày một lần trong 7 ngày.



Chú ý: Thuốc chỉ được dùng ngoài da. Lắc kỹ thuốc trước khi dùng.



Thuốc có thể làm hư đồ trang sức, vì vậy cần tháo ra trước khi dùng thuốc.



Quá liều và xử trí



Bôi tại chỗ: Đã xảy ra nhiễm độc do bôi thuốc lâu dài trên da đầu bị tổn thương hở ở phụ nữ; các triệu chứng bao gồm: run, ra mồ hôi nhiều, hơi thở mùi tỏi, đau ở bụng dưới, yếu cơ, ngủ lịm, chán ăn, đôi khi nôn. Các triệu chứng hết sau 10 ngày ngừng thuốc.



Lỡ uống thuốc: triệu chứng: buồn nôn, nôn.



Xử trí: gây nôn hoặc rửa dạ dày. Áp dụng các biện pháp hỗ trợ chung. Có thể dùng thuốc tẩy để loại trừ thuốc được nhanh.



Cập nhật lần cuối: 2018.



SERTRALIN



Tên chung quốc tế: Sertraline.



Mã ATC: N06AB06.



Loại thuốc: thuốc chống trầm cảm (loại ức chế tái thu hồi chọn lọc serotonin).



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén, viên nén bao phim: 25 mg, 50 mg và 100 mg.



Dung dịch uống: 20 mg/ml. 



Dược lực học



Sertralin là thuốc chống trầm cảm, dẫn chất naphthylamin. Thuốc tác dụng theo cơ chế ức chế chọn lọc quá trình tái thu hồi serotonin, tăng nồng độ serotonin ở khe sinap, dẫn đến tăng đáp ứng của serotonin. Thuốc ít tác dụng lên quá trình tái thu hồi norepinephrin hoặc dopamin, ít hoặc không có tác dụng kháng cholinergic, kháng histamin, chẹn alpha1, alpha2 hoặc beta-adrenergic khi dùng với liều điều trị. Do đó, thuốc ít gây ADR (như khô miệng, nhìn mờ, bí tiểu, táo bón, lú lẫn, hạ huyết áp tư thế và buồn ngủ) hơn so với thuốc chống trầm cảm ba vòng và một số thuốc chống trầm cảm khác.



Dược động học



Hấp thu: Sertralin hấp thu chậm nhưng tốt qua đường tiêu hóa. Tuy nhiên, do bị chuyển hóa bước 1 ở gan nên sinh khả dụng đường uống chỉ đạt vào khoảng 22 - 36%. Thuốc đạt nồng độ đỉnh sau uống 4,5 - 8,4 giờ, thức ăn ảnh hưởng không đáng kể đến sinh khả dụng của thuốc.



Phân bố: Sertralin phân bố rộng rãi vào các mô và dịch trong cơ thể, qua được hàng rào máu - não và sữa mẹ. Thuốc liên kết với protein huyết tương khoảng 98%, chủ yếu là albumin và acid alpha1-glycoprotein.



Chuyển hóa: Sertralin chuyển hóa ở gan, chất chuyển hóa chính là N-desmethylsertralin có hoạt tính yếu hơn chất mẹ.



Thải trừ: Sertralin thải trừ chủ yếu dưới dạng chuyển hóa qua phân và nước tiểu. Chỉ một lượng rất nhỏ (dưới 0,2%) sertralin thải trừ qua nước tiểu dưới dạng không chuyển hóa. Nửa đời thải trừ của sertralin khoảng 25 - 26 giờ và nửa đời thải trừ của N-desmethylsertralin khoảng 62 - 104 giờ.



Chỉ định



Rối loạn trầm cảm.



Rối loạn hoảng sợ kèm hoặc không kèm theo ám ảnh sợ khoảng trống.



Chứng rối loạn ám ảnh - cưỡng bức ở người lớn và trẻ em từ 6 - 17 tuổi.



Rối loạn lo âu xã hội.



Rối loạn stress sau sang chấn.



Rối loạn lo âu tiền kinh nguyệt.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Phối hợp đồng thời với các thuốc IMAO, pimozid, disulfiram.



Thận trọng



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có yếu tố nguy cơ gây kéo dài khoảng QT/xoắn đỉnh do thuốc có thể làm tăng nguy cơ xoắn đỉnh.



Thận trọng khi sử dụng sertralin cho các bệnh nhân có tiền sử hưng cảm, rối loạn tâm thần phân liệt do thuốc có thể làm làm nặng thêm các triệu chứng trên tâm thần.



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân động kinh hoặc tiền sử động kinh do thuốc có thể làm tăng nguy cơ co giật. Ngừng sertralin ở tất cả các bệnh nhân có dấu hiệu co giật.



Trầm cảm, các rối loạn tâm thần được chỉ định với sertralin có thể làm tăng ý nghĩ tự sát. Cần kiểm soát chặt chẽ bệnh nhân trong suốt quá trình điều trị đến khi bệnh thuyên giảm.



Hành vi liên quan đến tự sát (ý tưởng hoặc hành vi tự sát) và trạng thái kích thích, cáu gắt, giận dữ, hành vi gây hấn thường được ghi nhận trên các trẻ điều trị với các thuốc chống trầm cảm. Do vậy, không nên sử dụng sertralin cho trẻ em và thanh thiếu niên dưới 18 tuổi, trừ khi bị chứng rối loạn ám ảnh - cưỡng bức.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân cao tuổi, người đang dùng thuốc lợi tiểu hoặc giảm thể tích tuần hoàn do thuốc có nguy cơ gây giảm natri huyết.



Giảm liều từ từ trước khi ngừng thuốc để tránh hiện tượng cai thuốc. Nguy cơ xuất hiện triệu chứng cai thuốc phụ thuộc vào thời gian điều trị, liều lượng cũng như tỷ lệ giảm liều. Các triệu chứng thường gặp: cảm giác chóng mặt, rối loạn cảm giác, rối loạn giấc ngủ, kích thích, lo âu, buồn nôn và/hoặc nôn, run và đau đầu. Các triệu chứng này thường nhẹ và hết trong 2 tuần, rất hiếm kéo dài hơn 2 - 3 tháng.



Dùng thuốc thận trọng cho bệnh nhân suy gan, phải giảm liều hoặc giảm số lần dùng thuốc.



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân đái tháo đường do thuốc làm thay đổi nồng độ glucose huyết.



Cần thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân mắc chứng glôcôm góc đóng hoặc tiền sử glôcôm do sertralin có thể gây giãn đồng tử, gây hẹp góc đóng và tăng áp lực nhãn cầu, tăng nhãn áp góc đóng.



Thời kỳ mang thai



Chưa có nghiên cứu đầy đủ về việc sử dụng sertralin ở phụ nữ mang thai. Tuy nhiên khi dùng sertralin cho phụ nữ mang thai, một số trẻ sơ sinh có các triệu chứng giống với hội chứng cai thuốc. Không khuyến cáo dùng sertralin cho người mang thai, trừ khi lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ tiềm ẩn đối với thai nhi.



Các trẻ sơ sinh phải được theo dõi cẩn thận trong trường hợp dùng sertralin cho mẹ ở giai đoạn cuối thai kỳ. Thuốc có thể gây suy hô hấp, xanh tím, ngừng thở, co giật, thân nhiệt không ổn định, bú kém, nôn trớ, giảm glucose huyết, tăng trương lực cơ, giảm trương lực cơ, tăng phản xạ gân xương, run, quấy khóc, li bì, khóc liên tục, ngủ gà cho trẻ. Trong đa số trường hợp, các triệu chứng xuất hiện ngay hoặc trong vòng 24 giờ sau khi sinh.



Thời kỳ cho con bú



Sertralin và chất chuyển hóa của nó N-desmethylsertralin bài tiết vào sữa với một lượng nhỏ. Cho đến nay, chưa có ADR trên trẻ bú mẹ được ghi nhận, tuy nhiên do không thể loại trừ được các nguy cơ có thể xảy ra, không khuyến cáo sử dụng thuốc trên phụ nữ cho con bú trừ khi lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ tiềm ẩn đối với trẻ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp



TKTW: mất ngủ (19%), chóng mặt (11%), buồn ngủ (13%), đau đầu (21%).



Tiêu hóa: tiêu chảy (18%), buồn nôn (24%), khô miệng (14%).



Hệ sinh sản: rối loạn xuất tinh (14%).



Toàn thân: mệt mỏi (10%).



Thường gặp



Nhiễm trùng: viêm họng.



Chuyển hóa: tăng hoặc giảm thèm ăn.



TKTW: trầm cảm, rối loạn nhân cách, ác mộng, lo âu, kích động, giảm ham muốn, nghiến răng khi ngủ, dị cảm, run, tăng trương lực cơ, loạn vị giác, giảm tập trung.



Mắt: rối loạn tầm nhìn.



Tại: ù tai.



Tim mạch: tim đập nhanh.



Mạch: nóng bừng mặt.



Hô hấp: ngáp.



Tiêu hóa: đau bụng, nôn, táo bón, khó tiêu, trướng bụng.



Da: phát ban, đổ mồ hôi.



Cơ - xương - khớp: đau khớp, đau cơ.



Hệ sinh sản: rối loạn cương dương.



Toàn thân: đau ngực, khó chịu.



Ít gặp



Nhiễm trùng: nhiễm trùng hô hấp trên, viêm mũi.



Hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn.



Nội tiết: suy giáp.



TKTW: hoang tưởng, hung hăng, sảng khoái, lãnh đạm, ý nghĩ bất thường, co giật, co cơ tự phát, bất thường phối hợp các động tác, tăng động, mất trí nhớ, giảm cảm giác, rối loạn ngôn ngữ, chóng mặt, ngất, đau nửa đầu.



Mắt: giãn đồng tử.



Tại: đau tai.



Tim: nhịp tim nhanh.



Mạch: tăng huyết áp, đỏ bừng mặt.



Hô hấp: co thắt phế quản, khó thở, chảy máu cam.



Tiêu hóa: viêm thực quản, khó nuốt, trĩ, tăng tiết nước bọt, ợ hơi.



Da: phù quanh hốc mắt, phù mặt, ban xuất huyết, rụng tóc, da khô, mày đay, mẩn ngứa.



Cơ - xương - khớp: thoái hóa khớp, yếu cơ, đau lưng, co giật cơ.



Thận tiết niệu: tiểu đêm, bí tiểu, tiểu nhiều, rối loạn tiểu tiện, són tiểu.



Hệ sinh sản: chảy máu âm đạo bất thường, rối loạn tình dục, kinh nguyệt bất thường.



Toàn thân: phù ngoại vi, ớn lạnh, sốt, suy nhược, khát.



Hiếm gặp



Nhiễm trùng: viêm túi thừa, viêm dạ dày ruột, viêm tai giữa.



Khối u, ung thư: khối u mới.



Máu: bệnh hạch bạch huyết.



Hệ thống miễn dịch: phản ứng phản vệ.



Chuyển hóa: đái tháo đường, tăng cholesterol huyết, hạ đường huyết.



TKTW: lệ thuộc thuốc, rối loạn tâm thần, ý nghĩ/hành vi tự sát, mộng du, hoang tưởng, xuất tinh sớm, hôn mê, múa giật múa vờn, loạn vận động, tăng nhận cảm, rối loạn cảm giác.



Mắt: tăng glôcôm, song thị, sợ ánh sáng, xuất huyết tiền phòng, rối loạn tiết nước mắt.



Tim: nhồi máu cơ tim, loạn nhịp chậm, rối loạn tim mạch.



Mạch: thiếu máu cục bộ ở ngoại vi, đái ra máu.



Hô hấp: co thắt thanh quản, thở nhanh, thở rít, khản tiếng, nấc cụt.



Tiêu hóa: phân đen, phân có máu, các bệnh về răng, viêm lưỡi, loét miệng.



Gan mật: bất thường chức năng gan.



Da: viêm da dị ứng, viêm da bọng nước, mụn trứng cá đỏ.



Cơ - xương - khớp: rối loạn xương.



Thận - tiết niệu: bí tiểu, đái dắt.



Hệ sinh sản: rong kinh, viêm âm đạo, viêm bao qui đầu, khí hư bất thường, cương cứng dương vật kéo dài, chảy sữa.



Toàn thân: giảm dung nạp thuốc, thoát vị, thay đổi dáng đi.



Chưa xác định được tần suất



Máu: giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu.



Miễn dịch: dị ứng.



Nội tiết: tăng prolactin huyết, rối loạn bài tiết hormon chống bài niệu.



Chuyển hóa: hạ natri huyết, tăng glucose huyết.



TKTW: ác mộng, rối loạn vận động, hội chứng serotonin, hội chứng thần kinh ác tính, co thắt mạch não.



Mắt: tầm nhìn bất thường, đồng tử không đều.



Tim: kéo dài khoảng QT, xoắn đỉnh.



Mạch: chảy máu bất thường (xuất huyết tiêu hóa).



Hô hấp: bệnh phổi mô kẽ.



Tiêu hóa: viêm tụy.



Gan mật: viêm gan, vàng da, suy gan.



Da: các phản ứng trên da nặng hiếm gặp như hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử bì nhiễm độc, phù mạch, nhạy sáng, phản ứng trên da.



Cơ - xương - khớp: co thắt cơ.



Hệ sinh sản: vú to ở nam.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Hội chứng cai thuốc (chưa hẳn là do thuốc) xảy ra dưới 0,5% người điều trị sertralin. Các triệu chứng thường gặp là hội chứng giống cúm như: mệt mỏi, khó chịu ở dạ dày (buồn nôn), chóng mặt, nhức đầu nhẹ, run, lo âu, lạnh, toát mồ hôi, rối loạn điều phối. Ngoài ra rối loạn trí nhớ, mất ngủ, dị cảm, nhức đầu, cảm giác giống choáng, hồi hộp, kích động. Các phản ứng loại này thường tự giảm đi hoặc được cải thiện sau một vài tuần. Để tránh hội chứng cai thuốc, nên giảm dần liều của sertralin trước khi ngừng thuốc.



Cũng giống các thuốc tác dụng trên hệ TKTW khác, nên đánh giá cẩn thận tình trạng quen thuốc ở người bệnh trước khi dùng sertralin. Nếu người bệnh có tiền sử quen thuốc với một thuốc nào đó thì khi điều trị cần phải giám sát chặt chẽ các dấu hiệu quen thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Nên uống thuốc 1 lần mỗi ngày vào buổi sáng hoặc tối. Thức ăn ít ảnh hưởng đến hấp thu thuốc. Muốn ngừng thuốc phải giảm liều từ từ ít nhất từ 1 - 2 tuần. Không nên ngừng thuốc đột ngột để tránh hội chứng cai thuốc.



Liều lượng



Điều trị trầm cảm ở người lớn:



Liều khởi đầu 50 mg/ngày. Bệnh nhân không đáp ứng với liều 50 mg/lần có thể tăng liều. Cứ sau ít nhất 1 tuần nếu bệnh không cải thiện thì tăng thêm mỗi ngày 50 mg cho đến liều tối đa 200 mg/ngày. Tác dụng điều trị thường bắt đầu trong vòng 7 ngày điều trị. Chưa rõ hiệu quả của sertralin trong điều trị trầm cảm ở trẻ em.



Rối loạn ám ảnh cưỡng bức:



Người lớn và trẻ em từ 13 tuổi trở lên: Liều khởi đầu 50 mg/lần/ngày. Trẻ em từ 6 - 12 tuổi: Liều khởi đầu 25 mg/ngày, ngày 1 lần. Cứ sau ít nhất 1 tuần, nếu bệnh không cải thiện được thì tăng thêm mỗi ngày 50 mg (trẻ em 6 - 12 tuổi tăng 25 mg) cho đến liều tối đa 200 mg/ngày. Đa số người bệnh đáp ứng với liều 50 - 100 mg mỗi ngày (trẻ em 6 - 12 tuổi 25 - 50 mg). Chưa có dữ liệu về việc điều trị sertralin cho trẻ em dưới 6 tuổi.



Rối loạn hoảng sợ, nổi loạn stress sau sang chấn, rối loạn lo âu xã hội: Người lớn liều khởi đầu 25 mg/ngày. Sau một tuần, tăng liều lên 50 mg/ngày, ngày 1 lần. Bệnh nhân không đáp ứng với liều 50 mg, có thể cần tăng liều. Cứ sau ít nhất 1 tuần thì tăng thêm 50 mg/ngày cho đến liều tối đa 200 mg/ngày.



Rối loạn lo âu tiền kinh nguyệt: Người lớn liều 50 mg/lần, ngày 1 lần trong suốt chu kì kinh nguyệt, có thể tăng liều 50 mg/ngày, đến liều tối đa 150 mg/ngày. Nếu dùng liều ở pha hoàng thể: 50 mg/ngày trong suốt pha hoàng thể, có thể tăng liều đến 100 mg/ngày nếu cần.



Người cao tuổi: Cần hiệu chỉnh liều do nguy cơ hạ natri huyết.



Người suy thận: Không cần điều chỉnh liều.



Người suy gan: Dùng thận trọng, giảm liều hoặc giảm số lần dùng thuốc do thuốc chuyển hóa nhiều ở gan.



Tương tác thuốc



Tránh phối hợp sertralin với các thuốc sau: 



Disulfiram, Iobenguan I123, sibutramin, thioridazin.



Các thuốc IMAO (selegilin, moclobemid, linezolid): Do nguy cơ hội chứng serotonin với các triệu chứng như kích động, run, tăng thân nhiệt. Tránh bắt đầu điều trị với sertralin trong vòng 14 ngày sau khi ngừng điều trị với các thuốc IMAO. Ngừng điều trị với sertralin ít nhất 7 ngày trước khi bắt đầu điều trị với các thuốc IMAO.



Pimozid: Việc phối hợp làm tăng 35% nồng độ pimozid trong máu, do khoảng điều trị hẹp của pimozid, tránh phối hợp đồng thời sertralin và pimozid.



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp:



Thận trọng phối hợp với các thuốc ức chế TKTW và rượu, các thuốc tác dụng lên hệ serotonergic khác.



Các thuốc kéo dài khoảng QT: Tăng nguy cơ kéo dài khoảng QT và/hoặc loạn nhịp thất khi phối hợp sertralin với các thuốc kéo dài khoảng QT (các thuốc chống loạn thần và kháng sinh).



Lithi: Phối hợp làm tăng tỷ lệ run cơ.



Phenytoin: Trong một số trường hợp ghi nhận, có sự tăng cao bất thường nồng độ phenytoin trên các bệnh nhân sử dụng sertralin, do vậy cần kiểm soát nồng độ phenytoin trong máu khi bắt đầu điều trị với sertralin, hiệu chỉnh liều phenytoin nếu cần.



Các triptan: Một số ít nghiên cứu đã ghi nhận bệnh nhân với các dấu hiệu mệt mỏi, tăng phản xạ quá mức, giảm phối hợp các động tác, lú lẫn, lo âu và kích động khi sử dụng phối hợp sertralin và sumatriptan. Các triệu chứng của hội chứng serotonergic cũng xảy ra khi phối hợp với các sản phẩm khác cùng nhóm triptan. Cần giám sát bệnh nhân khi phối hợp đồng thời sertralin với các thuốc nhóm triptan.



Warfarin: Làm tăng một lượng nhỏ (nhưng có ý nghĩa lâm sàng) thời gian prothrombin. Cần giám sát thời gian prothrombin khi bắt đầu hoặc ngừng điều trị với sertralin.



Các thuốc khác (digoxin, atenolol, cimetidin): Làm giảm đáng kể độ thanh thải sertralin. Chưa rõ ý nghĩa lâm sàng của thay đổi này. Thuốc tác dụng lên tiểu cầu: Nguy cơ xuất huyết tăng lên khi phối hợp với các thuốc tác dụng lên tiểu cầu (như NSAID, acid acetylsalicylic, ticlopidin) với sertralin.



Các thuốc ức chế thần kinh cơ: Sertralin làm giảm hoạt tính của men cholinesterase do vậy làm giảm tác dụng ức chế thần kinh cơ của các thuốc ức chế thần kinh cơ như mivacurium.



Các thuốc chuyển hóa bởi cytochrom P450: Sertralin tác dụng như một chất ức chế nhẹ đến trung bình CYP2D6. Tương tác có ý nghĩa lâm sàng xảy ra khi phối hợp sertralin với các cơ chất của CYP2D6 có khoảng điều trị hẹp như các thuốc chống loạn nhịp 1C propafenon và flecainid, thuốc chống trầm cảm 3 vòng, thuốc chống loạn thần điển hình, đặc biệt khi dùng sertralin với liều cao. Các thuốc ức chế CYP3A4 như các thuốc ức chế protease, ketoconazol, itraconazol, posaconazol, voriconazol, clarithromycin, telithromycin và nefazodon, aprepitant, erythromycin, fluconazol, verapamil và diltiazem, nước bưởi có nguy cơ làm tăng nồng độ sertralin trong máu, nên tránh phối hợp.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Bao gồm các ADR liên quan đến serotonin như ngủ gà, rối loạn tiêu hóa (buồn nôn và nôn), loạn nhịp chậm, run, kích động, chóng mặt, kéo dài khoảng QT/xoắn đỉnh, có thể có hôn mê nhưng ít.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Bệnh nhân cần được theo dõi điện tâm đồ, các dấu hiệu sinh tồn, sử dụng các biện pháp điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ như duy trì thông khí, cung cấp oxygen và trợ thở cho bệnh nhân. Có thể rửa dạ dày ruột hoặc uống than hoạt để giảm hấp thu. Không nên gây nôn cho bệnh nhân. Do thuốc có thể tích phân bố lớn nên các biện pháp lợi tiểu cưỡng bức, thẩm phân phúc mạc, lọc máu liên tục ít có hiệu quả.



Cập nhật lần cuối: 2017.



SEVOFLURAN



Tên chung quốc tế: Sevoflurane.



Mã ATC: N01AB08.



Loại thuốc: Thuốc gây mê (thuốc gây mê đường hít).



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc hít dạng lỏng: 100%, lọ 100ml, 250 ml.



Dược lực học



Sevofluran là thuốc mê dẫn chất halogen, ở dạng lỏng, không có mùi hăng cay, dễ bay hơi, không bắt lửa, không gây nổ, không gây nổ, dùng gây mê qua đường hô hấp. Nồng độ tối thiểu ở phế nang (minimum alveolar concentration - MAC) của sevofluran giảm theo tuổi và khi thêm N2O.



Tác dụng của sevofluran xuất hiện nhanh và phục hồi nhanh, nhưng vẫn chậm hơn desfluran.



Tác dụng trên tim mạch: Như các thuốc gây mê hít khác, sevofluran ức chế chức năng tim phụ thuộc liều. Thuốc không gây tăng tần số tim ở liều dưới 2 MAC. Trong 1 nghiên cứu trên người tình nguyện, nồng độ sevofluran tăng dẫn đến giảm huyết áp động mạch trung bình nhưng không làm thay đổi nhịp tim. Sevofluran không làm thay đổi nồng độ noradrenalin huyết tương trong nghiên cứu này.



Tác dụng trên hệ thần kinh: Không quan sát thấy có triệu chứng động kinh trong thử nghiệm lâm sàng. Ở những bệnh nhân có áp lực nội sọ bình thường, sevofluran có ảnh hưởng rất ít đến áp lực nội sọ và sự đáp ứng với carbonic. An toàn của sevofluran chưa được đánh giá ở bệnh nhân tăng áp lực nội sọ.



Dược động học



Hấp thu và phân bố: Sevofluran có độ lan trong máu kém (hệ số phân bố máu/khí ở 37 °C = 0,63 - 0,69) nên nồng độ thuốc trong phế nang tăng nhanh khi khởi mê và giảm nhanh khi dừng thuốc gây mê hít. Nồng độ thuốc trong phế nang (FA) cuối thì thở ra tăng nhanh để đạt nồng độ hít vào (FI) khi khởi mê.



Trong một nghiên cứu trên 7 người tinh nguyện khỏe mạnh dùng 70% N2O/30%O2 trong 30 phút, sau đó dùng 1% sevofluran và 0,6% isofluran trong 30 phút, tỷ lệ FA/FI của sevofluran cao hơn isofluran ở các thời điểm nghiên cứu. Thời gian để FA đạt 50% FI của isofluran khoảng 4 - 8 phút và của sevofluran khoảng 1 phút. Khi so sánh các dữ liệu của thuốc gây mê nhóm halogen với isofluran thấy rằng sự hấp thu và phân bố của sevofluran nhanh hơn isoflunan và halothan, nhưng chậm hơn desfluran.



Chuyển hóa và thải trừ: Sevofluran có độ tan trong máu kém nên thải trừ nhanh khỏi phổi. Trong nghiên cứu nêu trên ở người tình nguyện khỏe mạnh, tốc độ thải trừ sevofluran tương tự desfluran nhưng nhanh hơn so với halothan, isofluran. Sự thải trừ nhanh và nhiều của sevofluran qua phổi giảm thiểu lượng thuốc gây mê được chuyển hóa. Ở người, khoảng 5% sevofluran hấp thu được chuyển hóa. Sevofluran được chuyển hóa bằng phản ứng khử fluor thông qua CYP2E1 tạo thành hexafluoroisopropanolol (HFIP) và giải phóng fluorid vô cơ và khí carbonic (hoặc một đoạn có carbon). HFIP sau đó nhanh chóng liên hợp với glucuronic tạo thành hexafluoroisopropanolol glucuronid và thải trừ qua nước tiểu. Không có con đường chuyển hóa nào khác của sevofluran được phát hiện. Quá trình chuyển hóa sevofluran có thể tăng khi dùng các chất cảm ứng CYP2E1 (như isoniazid, rượu) nhưng không bị cảm ứng bởi barbiturat.



Có thể xảy ra tình trạng tăng thoáng qua lượng fluorid vô cơ trong huyết tương trong và sau khi gây mê bằng sevofluran. Nhìn chung, nồng độ fluorid vô cơ tăng đạt đỉnh trong vòng 2 giờ sau khi kết thúc gây mê bằng sevofluran và trở về mức trước phẫu thuật trong vòng 48 giờ với phần lớn các trường hợp.



Khoảng 3,5% liều sevofluran xuất hiện trong nước tiểu dưới dạng fluorid vô cơ. Các nghiên cứu cho thấy 50% fluorid vô cơ thải trừ không qua thận.



Chỉ định



Khởi mê và duy trì mê ở người lớn và trẻ em trong quá trình phẫu thuật.



Chống chỉ định



Đã biết hoặc nghi ngờ mẫn cảm với sevofluran hoặc bất kỳ thuốc gậy mê nhóm halogen khác (như tiền sử rối loạn chức năng gan, sốt hoặc tăng bạch cầu không rõ nguyên nhân sau khi dùng một trong các thuốc gây mê này).



Đã biết hoặc nghi ngờ nhạy cảm có tính di truyền với chứng tăng thân nhiệt ác tính.



Thận trọng



Như các thuốc gây mê khác, sevofluran chỉ nên được dùng bởi các nhân viên y tế được đào tạo về gây mê và xử trí các biến chứng có thể xảy ra trong quá trình gây mê. Phải có sẵn phương tiện để hồi sức hô hấp, tuần hoàn.



Sevofluran có thể gây ức chế hô hấp, có thể tăng lên khi dùng các thuốc trước khi gây mê hoặc các thuốc khác gây ức chế hô hấp. Cần theo dõi chặt chẽ hô hấp và hỗ trợ nếu cần.



Nồng độ sevofluran đưa qua bình bốc hơi phải được biết chính xác. Do các thuốc gây mê bay hơi khác nhau về đặc điểm vật lý, chỉ các bình bốc hơi được chuẩn hóa đặc biệt cho sevofluran mới được sử dụng. Thuốc gây mê phải được điều chỉnh cho từng bệnh nhân dựa vào đáp ứng của bệnh nhân. Hạ huyết áp và ức chế hô hấp tăng lên khi gây mê sâu.



Vì mức độ gây mê có thể thay đổi nhanh chóng, phải sử dụng bình bốc hơi chuyên dụng để có thể dự đoán được nồng độ sevofluran cung cấp.



Phải đánh giá cẩn thận sự phục hồi sau gây mê trước khi đưa bệnh nhân ra khỏi phòng hồi tỉnh. Gây mê bằng sevofluran thường hồi tỉnh nhanh nên có thể cần dùng các thuốc giảm đau sau phẫu thuật. Mặc dù giai đoạn thoát mê sau khi dùng sevofluran thường xảy ra trong vài phút, ảnh hưởng của thuốc lên hoạt động trí óc của bệnh nhân trong 2 đến 3 ngày sau gây mê chưa được nghiên cứu. Cũng như các thuốc gây mê khác, những thay đổi nhỏ về tâm trạng có thể kéo dài vài ngày sau dùng thuốc. Sự thoát mê nhanh ở trẻ em có thể liên quan đến sự kích động hoặc thiếu hợp tác (khoảng 25% trường hợp).



Tác dụng trên hô hấp, huyết áp: Trong khi duy trì tình trạng mê, tăng nồng độ của sevofluran gây ra giảm huyết áp phụ thuộc vào liều. Vì sevofluran không tan trong máu, sự thay đổi huyết động này có thể xảy ra nhanh hơn các thuốc mê bay hơi khác. Giảm huyết áp quá mức hoặc ức chế hô hấp có thể liên quan tới độ sâu gây mê, có thể chỉnh lại bằng giảm nồng độ sevofluran hít vào. Đặc biệt thận trọng khi chọn liều cho những bệnh nhân giảm thể tích tuần hoàn, giảm huyết áp hoặc rối loạn huyết động, ví dụ do các thuốc dùng đồng thời.



Với tất cả các thuốc gây mê, việc duy trì huyết động ổn định là quan trọng để tránh nhồi máu cơ tim ở bệnh nhân có bệnh mạch vành.



Sản khoa: Thận trọng khi dùng sevofluran trong gây mê sản khoa do tác dụng giãn tử cung có thể tăng nguy cơ chảy máu tử cung.



Tăng thân nhiệt ác tính: Ở những bệnh nhân nhạy cảm, các thuốc gây mê hít mạnh (trong đó có sevofluran) có thể gây tăng chuyển hóa cơ vân dẫn đến nhu cầu sử dụng oxy cao và hội chứng lâm sàng được biết là tăng thân nhiệt ác tính. Sevofluran có thể gây tăng thân nhiệt ác tính ở những bệnh nhân nhạy cảm về mặt di truyền, ví dụ bệnh nhân có đột biến receptor ryanodin di truyền.



Hội chứng lâm sàng này có dấu hiệu tăng carbonic trong máu và có thể co cứng cơ, nhịp tim nhanh, thở nhanh, chứng xanh tím da, rối loạn nhịp, huyết áp không ổn định. Một số dấu hiệu không đặc hiệu này cũng có thể gặp khi gây mê nhẹ, thiếu oxy cấp tính, tăng carbonic huyết và giảm thể tích tuần hoàn. Tăng thân nhiệt ác tính đã được báo cáo 1 trường hợp trong các thử nghiệm lâm sàng và đã có các trường hợp trong các báo cáo hậu mãi; trong đó một số trường hợp tử vong. Điều trị bao gồm: Ngừng dùng thuốc gây mê gây tăng thân nhiệt ác tính (ví dụ sevofluran), tiêm tĩnh mạch dantrolen natri và điều trị hỗ trợ. Điều trị này bao gồm các nỗ lực để hồi phục thân nhiệt về bình thường, hỗ trợ hô hấp, tuần hoàn khi cần và điều trị rối loạn nước, điện giải, cân bằng acid - base. Suy thận có thể xuất hiện muộn hơn, theo dõi và duy trì lưu lượng nước tiểu nếu có thể.



Tăng kali huyết trước và sau phẫu thuật: Dùng các thuốc gây mê hít có liên quan đến tăng nồng độ kali huyết tương (hiếm gặp) dẫn đến rối loạn nhịp tim và chết ở bệnh nhân trẻ em trong thời gian hậu phẫu. Những bệnh nhân có bệnh thần kinh cơ tiềm tàng hoặc đã biết rõ (đặc biệt là bệnh loạn dưỡng cơ Duchenne) là nhạy cảm nhất. Dùng đồng thời succinylcholin có liên quan đến phần lớn (nhưng không phải tất cả) các trường hợp. Những bệnh nhân này cũng tăng đáng kể nồng độ creatinin kinase trong huyết tương và có thay đổi trong nước tiểu với tình trạng myoglobin niệu. Mặc dù biểu hiện giống với tình trạng tăng thân nhiệt ác tính, không có bệnh nhân nào trong những bệnh nhân này có dấu hiệu hoặc triệu chứng co cứng cơ hoặc tăng chuyển hóa. Khuyến cáo can thiệp sớm và tích cực để điều trị tăng kali huyết và rối loạn nhịp tim và đánh giá bệnh thần kinh cơ tiềm ẩn.



Đã có các báo cáo về tình trạng kéo dài khoảng QT, rất hiếm khi liên quan đến xoắn đỉnh (trong một số trường hợp ngoại lệ, gây tử vong). Thận trọng khi dùng sevofluran cho những bệnh nhân nhạy cảm (như bệnh nhân kéo dài khoảng QT bẩm sinh, bệnh nhân dùng các thuốc có thể kéo dài QT).



Đã có các báo cáo về tình trạng ngoại tâm thu thất ở bệnh nhân trẻ em mắc bệnh Pompe.



Thận trọng khi dùng các thuốc gây mê toàn thân (bao gồm sevofluran) cho bệnh nhân rối loạn ty lạp thể.



Tác động trên gan: Kết quả đánh giá các chỉ số xét nghiệm (như ALT, AST, phosphatase kiềm, bilirubin toàn phần...) cũng như tỷ lệ các ADR liên quan đến chức năng gan cho thấy sevofluran có thể dùng cho bệnh nhân có chức năng gan bình thường hoặc suy gan nhẹ đến vừa. Tuy nhiên, bệnh nhân suy gan nặng chưa được nghiên cứu. Rất hiếm các trường hợp rối loạn chức năng gan nhẹ, vừa và nặng hoặc viêm gan sau phẫu thuật có hoặc không có vàng da đã được báo cáo từ các kinh nghiệm hậu mãi. Cần đánh giá lâm sàng khi dùng sevofluran ở bệnh nhân có các vấn đề về gan hoặc đang điều trị các thuốc đã biết gây rối loạn chức năng gan. Những bệnh nhân dùng lặp lại các hydrocarbon halogen (bao gồm sevofluran) sau thời gian ngắn có thể tăng nguy cơ tổn thương gan.



Tác động trên thận: Các nghiên cứu trên động vật và trên người cho rằng có thể có nguy cơ tổn thương thận khi dùng sevofluran do pentafluoroisopropenyl fluoromethyl ether (PIFE, còn gọi là hợp chất A). Các nghiên cứu trên động vật và trên người cho thấy sevofluran dùng hơn 2 MAC và tốc độ lưu lượng khí mới < 2 lít/phút có thể liên quan đến tình trạng protein niệu và glucose niệu. Trong một số nghiên cứu trên chuột cống, độc tính thận được quan sát thấy ở những chuột tiếp xúc với hợp chất A với lượng thường thấy trong các thực hành lâm sàng thường quy. Nồng độ hợp chất A có thể gây độc tính thận trên lâm sàng chưa được thiết lập, cần xem xét tất cả các yếu tố dẫn tới sự phơi nhiễm hợp chất A ở người, đặc biệt là thời gian phơi nhiễm, tốc độ lưu lượng khí mới và nồng độ sevofluran. Trong khi gây mê bằng sevofluran, bác sĩ cần điều chỉnh nồng độ trong khí hít vào và tốc độ lưu lượng khí mới để giảm thiểu sự phơi nhiễm với hợp chất A. Để giảm thiểu sự phơi nhiễm với hợp chất A, sevofluran không nên quá 2 MAC với tốc độ lưu lượng 1 đến dưới 2 lít/phút. Không khuyến cáo tốc độ lưu lượng khí mới < 1 lít/phút.



Do chỉ có một số lượng nhỏ bệnh nhân suy thận (creatinin huyết tương > 1,5 mg/dl), an toàn của sevofluran ở nhóm bệnh nhân này chưa được thiết lập đầy đủ. Vì vậy, thận trọng khi dùng sevofluran cho bệnh nhân suy thận.



Phẫu thuật thần kinh và suy giảm thần kinh cơ: Ở những bệnh nhân tăng áp lực nội sọ, thận trọng khi dùng sevofluran với các kỹ thuật làm giảm áp lực nội sọ (như tăng thông khí).



Động kinh: Đã có báo cáo các trường hợp động kinh hiếm gặp liên quan đến dùng sevofluran. Sử dụng sevofluran liên quan đến động kinh xảy ra ở trẻ em và người trẻ tuổi cũng như người cao tuổi có hoặc không có các yếu tố nguy cơ dễ dẫn đến động kinh. Cần đánh giá lâm sàng trước khi dùng sevofluran ở bệnh nhân có nguy cơ động kinh. Ở trẻ em, cần giới hạn mức độ sâu gây mê. Điện não đồ có thể cho phép tối ưu hóa liều sevofluran và giúp tránh hiện tượng co giật ở bệnh nhân dễ bị động kinh.



Thay thế chất hấp phụ CO2 bị khô: Đã có báo cáo các trường hợp hiếm gặp về hiện tượng nóng quá mức, khói và/hoặc tự cháy trong máy gây mê trong khi dùng sevofluran với các chất hấp phụ CO2 bị khô, đặc biệt là các chất chứa kali hydroxyd (như Baralyme). Việc chậm tăng hoặc giảm bất thường nồng độ sevofluran hít vào so với cài đặt của bình bốc hơi có thể liên quan đến việc làm nóng quá mức buồng hấp phụ CO2.



Phản ứng tạo nhiệt, tăng lên do sự giáng hóa sevofluran, và sự sản xuất các sản phẩm giáng hóa xảy ra khi các chất hấp phụ CO2 bị khô, ví dụ như sau khi có dòng khí khô đi qua buồng hấp phụ CO2. Các chất giáng hóa sevofluran (methanol, formaldehyd, carbon monoxyd, các hợp chất A,B,C và D) được quan sát thấy có ở vòng kín hô hấp của máy gây mê thực nghiệm dùng các chất hấp phụ CO2 khô và nồng độ sevofluran tối đa (8%) trong thời gian dài (≥ 2 giờ). Nồng độ formaldehyd quan sát ở vòng kín hô hấp gây mê (dùng chất hấp phụ chứa natri hydroxyd) tương ứng với nồng độ gây kích ứng hô hấp nhẹ. Mối liên quan về lâm sàng của các chất giáng hóa quan sát được trong mô hình thực nghiệm này chưa được biết.



Nếu nhân viên y tế nghi ngờ các chất hấp phụ CO2 bị khô, phải thay ngay trước khi tiếp tục dùng các thuốc gây mê hít (bao gồm sevofluran). Phải chú ý rằng chất chỉ thị màu không phải lúc nào cũng đổi màu sau khi chất hấp phụ bị khô. Vì vậy, việc chất chỉ thị màu không đổi màu không đảm bảo rằng chất hấp phụ không bị khô. Các chất hấp phụ CO2 nên được thay định kỳ bất kể tình trạng của chất chỉ thị màu như thế nào.



Các chất hấp phụ chứa kali hydroxyd không được khuyến cáo sử dụng với sevofluran.



Dùng ở người cao tuổi: MAC giảm khi tuổi tăng. Nồng độ trung bình của sevofluran để đạt MAC ở người 80 tuổi bằng khoảng 50% ở người 20 tuổi.



Dùng ở trẻ em: Khởi mê và duy trì mê bằng sevofluran đã được thử nghiệm lâm sàng có kiểm soát ở trẻ từ 1 - 18 tuổi. Sevofluran không có mùi hăng cay, phù hợp với khởi mê bằng mặt nạ ở trẻ em. Nồng độ sevofluran cần thiết để duy trì mê phụ thuộc vào tuổi. Khi dùng phối hợp với N2O, liều tương đương MAC của sevofluran phải giảm ở trẻ em. Giá trị MAC ở trẻ đẻ non vẫn chưa được xác định. Sử dụng sevofluran ở trẻ em có liên quan đến động kinh. Nhiều trường hợp xảy ra ở trẻ em từ 2 tháng tuổi và người trẻ tuổi mà phần lớn không có yếu tố nguy cơ. Cần đánh giá lâm sàng khi dùng sevofluran ở bệnh nhân có nguy cơ động kinh. Rối loạn trương lực cơ cũng đã được quan sát ở trẻ em.



Thời kỳ mang thai



Sevofluran có tác dụng giãn tử cung, có thể dẫn đến chảy máu tử cung như báo cáo trong một nghiên cứu sử dụng sevofluran khi kết thúc thai kỳ.



Nghiên cứu độc tính trên quá trình sinh sản ở động vật cho thấy có sự giảm trọng lượng thai sau khi phơi nhiễm với 1 MAC sevofluran 3 giờ một ngày trong thời kỳ hình thành cơ quan. Các nghiên cứu độc tính trên sự phát triển và sinh sản của sevofluran trên động vật khi có mặt các chất kiềm mạnh (như giáng hóa sevofluran và tạo ra hợp chất A) chưa được thực hiện.



Không có các nghiên cứu đầy đủ và được kiểm soát tốt ở phụ nữ mang thai. Chỉ nên dùng sevofluran trong thời kỳ mang thai nếu thực sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ sevofluran hoặc các chất chuyển hóa có bài tiết vào sữa mẹ hay không. Do thiếu thông tin, các bà mẹ nên dừng cho con bú trong 48 giờ sau khi dùng sevofluran và bỏ lượng sữa tiết ra trong thời gian này.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Như các thuốc gây mê hít mạnh khác, sevofluran có thể gây ức chế tim, hô hấp phụ thuộc liều. Phần lớn ADR nhẹ đến vừa và thoáng qua. Các triệu chứng buồn nôn, nôn và mê sảng thường gặp trong giai đoạn hậu phẫu, với tỷ lệ tương tự các thuốc gây mê hít khác. Các tác dụng này có thể do thuốc mê hít, các thuốc khác dùng trong hoặc sau khi phẫu thuật và đáp ứng của bệnh nhân với quy trình phẫu thuật.



Các ADR thường gặp nhất được báo cáo ở người lớn là hạ huyết áp, buôn nôn, nôn; ở người cao tuổi là nhịp tim chậm, hạ huyết áp, buồn nôn; ở trẻ em là kích động, ho, buồn nôn, nôn.



Các ADR thu được từ các thử nghiệm lâm sàng và kinh nghiệm hậu mãi bao gồm:



Rất thường gặp



Tâm thần: kích động.



Tim mạch: nhịp tim chậm, hạ huyết áp.



Hô hấp: ho.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn.



Thường gặp



Thần kinh: buồn ngủ, chóng mặt, đau đầu.



Tim mạch: nhịp tim nhanh, tăng huyết áp.



Hô hấp: rối loạn hô hấp, co thắt thanh quản.



Tiêu hóa: tăng tiết nước bọt.



Toàn thân: sốt, rét run, hạ thân nhiệt.



Xét nghiệm: bất thường xét nghiệm glucose huyết, chức năng gan, số lượng bạch cầu, AST; tăng fluorid huyết.



Ít gặp



Huyết học: giảm bạch cầu, tăng bạch cầu.



Tâm thần: lẫn lộn.



Tim mạch: blốc nhĩ thất hoàn toàn, rung nhĩ, rối loạn nhịp tim, ngoại tâm thu thất, ngoại tâm thu trên thất.



Hô hấp: ngừng thở, giảm oxy huyết, hen phế quản.



Thận: bí tiểu, glucose niệu.



Xét nghiệm: tăng ALT, creatinin, lactat dehydrogenase huyết.



Chưa xác định được tần suất



Miễn dịch: phản ứng phản vệ, phản ứng dạng phản vệ, quá mẫn.



Thần kinh: co giật, rối loạn trương lực cơ.



Tim mạch: ngừng tim, kéo dài QT có liên quan đến xoắn đỉnh.



Hô hấp: co thắt phế quản, khó thở, thở khò khè, phù phổi.



Thận: suy thận cấp.



Gan mật: viêm gan, suy gan, hoại tử gan.



Da: viêm da tiếp xúc, ngứa, ban, sung mặt, mày đay.



Cơ - xương - khớp: giật cơ.



Toàn thân: tức ngực, tăng thân nhiệt ác tính.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Trong quá trình gây mê bằng sevofluran, ADR thường gặp là ức chế hô hấp và hạ huyết áp, do đó cần phải theo dõi chặt chẽ hô hấp và huyết áp. Cần thiết phải thực hiện những biện pháp hỗ trợ để chống hạ huyết áp và ức chế hô hấp do gây mê quá sâu. Khi đó cần giảm nồng độ sevofluran trong khí hít vào. Đối với người bệnh phẫu thuật thần kinh, thông khí phổi phải được kiểm soát. Trong quá trình gây mê sâu, lưu lượng máu não có xu hướng tăng và để đề phòng tăng áp lực nội sọ, cần tăng thông khí phổi cho người bệnh trước và trong quá trình gây mê.



Điều trị tăng thân nhiệt ác tính bao gồm: ngừng dùng thuốc gây mê gây tăng thân nhiệt ác tính (ví dụ sevofluran), tiêm tĩnh mạch dantrolen natri và điều trị hỗ trợ. Điều trị này bao gồm các nỗ lực để hồi phục thân nhiệt về bình thường, hỗ trợ hô hấp, tuần hoàn khi cần và điều trị rối loạn nước, điện giải, cân bằng acid - base. Suy thận có thể xuất hiện muộn hơn, theo dõi và duy trì lưu lượng nước tiểu nếu có thể.



Liều lượng và cách dùng



Việc có sử dụng thuốc tiền mê hay không và lựa chọn thuốc nào tùy vào nhu cầu của từng bệnh nhân cụ thể và quyết định của bác sĩ gây mê.



Sevofluran được dùng theo đường hít. Sevofluran nên được đưa qua một bình bốc hơi được chuẩn hóa đặc biệt cho sevofluran để co thể kiểm soát được chính xác nồng độ thuốc.



Giá trị MAC của sevofluran giảm theo tuổi và khi thêm N2O. Giá trị trung bình MAC theo các nhóm tuổi khác nhau được thể hiện trong bảng sau:



			Tuổi


			Sevofluran trong oxygen


			Sevofluran trong 65% N2O/35% O2





			0 - 1 tháng



(trẻ sơ sinh đủ tháng, chưa có dữ liệu trên trẻ sinh non)


			3,3%


			2,0%



(trẻ 1 đến < 3 tuổi dùng 60% N2O/40% O2)





			1 - < 6 tháng


			3,0%


			





			6 tháng - < 3 tuổi


			2,8%


			





			3 - 12 tuổi


			2,5%


			





			25 tuổi


			2,6%


			1,4%





			40 tuổi


			2,1%


			1,1%





			60 tuổi


			1,7%


			0,9%





			80 tuổi


			1,4%


			0,7%








Khởi mê: Liều dùng tùy thuộc vào từng bệnh nhân cụ thể và điều chỉnh theo đáp ứng mong muốn tùy thuộc vào tuổi và tình trạng lâm sàng của bệnh nhân. Sau khi dùng sevofluran hít có thể dùng một thuốc barbiturat tác dụng ngắn hoặc một thuốc khởi mê đường tĩnh mạch. Khởi mê bằng sevofluran có thể đạt được trong trong oxygen hoặc kết hợp với hỗn hợp oxygen và dinitrogen monoxyd. Ở người lớn, nồng độ hít vào tới 5% sevofluran thường gây mê phẫu thuật trong dưới 2 phút. Ở trẻ em, nồng độ hít vào tới 7% sevofluran thường gây mê phẫu thuật trong dưới 2 phút. Đẻ khởi mê ở bệnh nhân không dùng thuốc tiền mê, có thể sử dụng nồng độ hít vào tới 8% sevofluran.



Duy trì mê: Mức độ gây mê để phẫu thuật có thể duy trì với nồng độ 0 5 - 3% sevofluran có hoặc không kết hợp với dinitrogen monoxyd.



Thời gian thoát mê sau gây mê bằng sevofluran thường ngắn. Vì vậy, bệnh nhân cần dùng sớm thuốc giảm đau hậu phẫu.



Thay thể chất hấp phụ CO2 bị khô: Khi nhân viên y tế nghi ngờ các chất hấp phụ CO2 bị khô, phải thay chất hấp phụ.



Tương tác thuốc



Thuốc cường beta giao cảm, thuốc cường alpha và beta giao cảm: Thận trọng khi dùng các thuốc này trong khi dùng sevofluran do nguy cơ rối loạn nhịp thất.



Thuốc ức chế MAO không chọn lọc: Sevofluran dùng cùng thuốc ức chế MAO không chọn lọc có nguy cơ cơn cấp trong quá trình phẫu thuật. Khuyến cáo nên dừng thuốc 2 tuần trước khi phẫu thuật.



Thuốc chẹn beta: Sevofluran có thể tăng tác dụng giảm co bóp cơ tim, nhịp tim và tốc độ dẫn truyền tim của thuốc chẹn beta.



Adrenalin: Sevofluran tương tự như isofluran làm tăng nhạy cảm của cơ tim với tác dụng gây loạn nhịp của adrenalin ngoại sinh.



Thuốc cường giao cảm gián tiếp: Khi dùng sevofluran cùng thuốc cường giao cảm gián tiếp (như amphetamin, ephedrin) có nguy cơ cơn tăng huyết áp cấp tính.



Thuốc chẹn kênh calci: Sevofluran có thể dẫn đến hạ huyết áp đáng kể ở bệnh nhân điều trị bằng thuốc chẹn kênh calci, đặc biệt các dẫn xuất dihydropyridin. Thận trọng khi dùng thuốc chẹn kênh calci đồng thời với các thuốc gây mê hít do nguy cơ tác dụng cộng hợp làm giảm co bóp cơ tim.



Verapamil: Suy giảm dẫn truyền nhĩ thất đã được quan sát thấy khi dùng verapamil và sevofluran cùng lúc.



Các chất cảm ứng CYP2E1: Các thuốc hoặc các chất tăng hoạt tính của CYP2E1 (như isoniazid, rượu) có thể tăng chuyển hóa sevofluran và dẫn đến tăng nồng độ fluorid trong huyết tương. Nồng độ fluorid trong huyết tương tăng đáng kể sau khi tăng hoạt tính của CYP2E1. Dùng sevofluran cùng isoniazid có thể tăng nguy cơ độc tính gan của isoniazid.



Chế phẩm từ cỏ St. John: Hạ huyết áp nặng và chậm thoát mê khi dùng các thuốc gây mê halogen đã được báo cáo ở bệnh nhân điều trị kéo dài với các chế phẩm từ cỏ St. John.



Các thuốc thường dùng trong phẫu thuật: Trong các thử nghiệm lâm sàng, sevofluran được nhận thấy là an toàn và hiệu quả khi dùng cùng nhiều thuốc thường được dùng trong phẫu thuật như thuốc tác dụng lên TKTW, thuốc tác dụng lên hệ thần kinh thực vật, thuốc giãn cơ vân, thuốc kháng sinh, hormon và các hợp chất thay thế tổng hợp, các chế phẩm từ máu và các thuốc tác dụng lên tim mạch.



Barbiturat: Sevofluran tương hợp với barbiturat, thuốc thường dùng trong phẫu thuật.



Benzodiazepin và opioid: Các thuốc nhóm benzodiazepin và opioid được cho là có thể làm giảm MAC của sevofluran giống như các thuốc gây mê hít khác. Sevofluran tương hợp với benzodiazepin opioid, thuốc thường dùng trong phẫu thuật. Các opioid như alfentanil, sufentanil, khi kết hợp với sevofluran, có thể dẫn tới tác dụng cộng hợp trên nhịp tim, huyết áp và hô hấp.



Thuốc gây mê tĩnh mạch: Cũng như các thuốc khác, nên dùng liều sevofluran thấp hơn sau khi dùng thuốc gây mê tĩnh mạch (như propofol).



Các thuốc ức chế thần kinh cơ: Như các thuốc gây mê hít khác, sevofluran ảnh hưởng đến cả cường độ và thời gian ức chế thần kinh cơ của các thuốc giãn cơ không khử cực. Khi dùng cùng alfentanil-N2O, sevofluran tăng tác dụng ức chế thần kinh cơ gây ra bởi pancuronium, vecuronium hoặc atracurium. Điều chỉnh liều các thuốc giãn cơ này khi dùng cùng sevofluran tương tự như với isofluran. Ảnh hưởng của sevofiuran lên succinylcholin và thời gian ức chế thần kinh cơ khử cực chưa được nghiên cứu.



Việc điều chỉnh liều các thuốc ức chế thần kinh cơ khi khởi mê có thể dẫn đến chậm quá trình đạt đến tình trạng thích hợp để đặt nội khí quản hoặc giãn cơ không thích hợp do tác dụng của các thuốc ức chế thần kinh cơ quan sát được vài phút sau khi bắt đầu gây mê bằng sevofluran.



Trong số các thuốc giãn cơ không khử cực, tương tác của các thuốc vecuronium, pancuronium, atracutrium. Khi không có các hướng dẫn cụ thể, để đặt nội khí quản không cần giảm liều thuốc giãn cơ không khử cực; trong khi duy trì mê, có thể giảm liều thuốc giãn cơ không khử cực so với khi gây mê bằng N2O/opioid. Việc dùng thêm các liều thuốc giãn cơ tùy theo đáp ứng với kích thích thần kinh.



Succinylcholin: Dùng succinylcholin với các thuốc gây mê hít có liên quan đến tăng nồng độ kali trong huyết tương (hiếm) dẫn đến rối loạn nhịp tim và gây tử vong ở bệnh nhân trẻ em trong quá trình hậu phẫu.



Dinitrogen monoxyd (N2O): Như các thuốc gây mê hít halogen khác, MAC của sevofluran giảm khi dùng cùng dinitrogen monoxyd. MAC giảm khoảng 50% ở người lớn và 25% ở trẻ em.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Có thể gây hạ huyết áp và ức chế hô hấp.



Xử trí: Ngừng sevofluran, thiết lập thông thoáng đường thở hoặc thông khí có kiểm soát với oxygen 100% và duy trì chức năng tim mạch thích hợp.



Cập nhật lần cuối: 2021.


SILDENAFIL CITRAT



Tên chung quốc tế: Sildenaﬁl citrate.



Mã ATC: G04BE03.



Loại thuốc: Thuốc ức chế phosphodiesterase typ 5.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch tiêm: 0,8 mg/ml (10 mg/12,5 ml).



Bột pha hỗn dịch: 10 mg/ml.



Viên nén bao phim: 20 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg.



Dược lực học



Sildenaﬁl là một thuốc ức chế chọn lọc phosphodiesterase typ 5 (PDE-5) được dùng để điều trị loạn chức năng cương dương vật và tăng huyết áp động mạch phổi. PDE-5 được thấy trong cơ trơn mạch phổi, cơ trơn mạch máu và nội tạng, thể hang và tiểu cầu. PDE-5 có tác dụng thoái biến guanosin monophosphat vòng (cGMP). Bình thường, oxyd nitric hoạt hóa enzym guanylat cyclase, enzym này làm tăng nồng độ cGMP; cGMP gây giãn cơ trơn. Sildenafil ức chế PDE-5 làm tăng nồng độ cGMP ở tế bào.



Nồng độ cGMP tăng lên làm tăng sự giãn cơ trơn mạch máu, đặc biệt trong phổi, ở đó PDE-5 có ở nồng độ cao. Ở bệnh nhân tăng huyết áp động mạch phổi, sildenafil gây giãn hệ mạch ở phổi và gây giãn với mức độ ít hơn hệ mạch ở đại tuần hoàn. Trên lâm sàng, thuốc làm giảm áp suất động mạch phổi và làm tăng khả năng gắng sức của các bệnh nhân này.



Ở bệnh nhân có loạn chức năng cương dương vật, sildenafil không trực tiếp gây cương dương vật, nhưng tác động đến đáp ứng với kích thích tình dục. Bình thường oxyd nitric được giải phóng trong thể hang khi có sự kích thích tình dục. Khi đó, oxyd nitric hoạt hóa enzym guanylat cyclase, chất này làm tăng mức cGMP, cGMP gây giãn cơ trơn và để cho máu chảy vào thể hang gây cương. Sildenafil làm tăng tác dụng của oxyd nitric do ức chế PDE-5 và làm tăng mức cGMP trong thể hang. Với các liều được khuyến cáo, sildenafil không có tác dụng trên sự cương khi không có kích thích tình dục.



Dược động học



Hấp thu: Thuốc uống hấp thu nhanh. Thức ăn làm tăng Tmax, giảm Cmax, giảm AUC.



Phân bố: Sildenafil được phân bố trong các mô. Vd toàn phần ở trẻ sơ sinh là 22,4 lít, Vd trạng thái ổn định ở người lớn là 105 lít.



Gắn kết với protein:



Trẻ sơ sinh: Sildenafil: 93,9 ± 2,5%; chất chuyển hóa N-desmethyl: 92 ± 3%.



Người lớn: Sildenafil và chất chuyển hóa N-desmethyl: Khoảng 96%.



Chuyển hóa: Ở gan, thuốc chuyển hóa thông qua isoenzym của cytochrom P450 CYP3A4 (đường chủ yếu) và CYP2C9 (đường thứ yếu). Chất chuyển hóa chủ yếu (desmethylsildenafil) được tạo thành qua quá trình N-desmethyl hóa và có hoạt tính bằng 50% của sildenafil.



Sinh khả dụng đường uống trung bình là 41% (25 - 63%); có thể cao hơn ở bệnh nhân tăng huyết áp động mạch phổi so với ở người tình nguyện khỏe mạnh.



Ghi chú: Một liều 10 mg thuốc tiêm sildenafil được dự đoán có tác dụng bằng một liều uống 20 mg sildenafil (tính đến cả thuốc gốc và chất chuyển hóa có hoạt tính).



Nửa đời (cuối cùng) của sildenafil và chất chuyển hóa có hoạt tính N-desmethyl là 4 giờ.



Thời gian đạt nồng độ đỉnh huyết thanh đường uống, lúc đói là 30 - 120 phút (trung bình 60 phút); chậm lại 60 phút với bữa ăn có nhiều mỡ.



Thải trừ: Được thải trừ dưới dạng chất chuyển hóa; 80% của liều được thải trừ trong phân, 13% trong nước tiểu.



Ở bệnh nhân đặc biệt: Ở bệnh nhân xơ gan nhẹ và trung bình: Sự thanh thải giảm làm tăng AUC (85%) và Cmax (47%). Ở bệnh nhân suy thận năng (Clcr < 30 ml/phút): Sự thanh thải giảm làm tăng AUC (100%) và Cmax (88%). Sự thanh thải của chất chuyển hóa có hoạt tính N-desmethyl giảm ở bệnh nhân suy thận nặng.



Chỉ định



Sildenafil viên 25 mg, 50 mg, 100 mg: Được sử dụng để điều trị loạn chức năng cương dương vật.



Sildenafil dung dịch tiêm (10 mg/12,5 ml), bột pha hỗn dịch (10 mg/ml), viên (20 mg) được sử dụng để điều trị tăng huyết áp động mạch phổi nhóm II và III theo phân loại của tổ chức Y tế thế giới để cải thiện khả năng gắng sức) ở người lớn bị tăng huyết áp động mạch phổi nguyên phát và tăng huyết áp động mạch phổi liên quan đến bệnh mô liên kết.



Sildenafil bột pha hỗn dịch hàm lượng (10 mg/ml), viên (20 mg): Được sử dụng để điều trị tăng áp lực động mạch phổi ở trẻ từ 1 - 17 tuổi.



Chống chỉ định



Người có tiền sử quá mẫn với sildenafil.



Không sử dụng sildenafil đồng thời với các nitrat hữu cơ (như nitroglycerin, isosorbid dinitrat) ở bất cứ dạng nào (vì làm tăng tác dụng hạ huyết áp), dùng đồng thời với các chất ức chế CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, ritonavir), dùng cùng các chất ức chế PDE-5 bao gồm cả sildenafil và các chất kích ứng guanylate cyclase như riociguat (vì làm tăng nguy cơ hạ huyết áp triệu chứng).



Chống chỉ định ở bệnh nhân mất thị lực một bên mắt do chứng mù NAION (nonarteritic anterior ischemic optic neuropathy - bệnh thần kinh thị giác do thiếu máu cục bộ vùng trước không do nguyên nhân động mạch), liên quan hoặc không liên quan đến việc có dùng chất ức chế PGE-5 trước đó.



Chống chỉ định ở người có tiền sử đột quỵ hoặc nhồi máu cơ tim, hạ huyết áp nghiêm trọng (huyết áp < 90/50 mmHg), suy gan nặng.



Thận trọng



Thận trọng ở bệnh nhân suy thận nặng. Nếu sử dụng cần phải giảm liều. Cũng cần phải thận trọng ở bệnh nhân có biến dạng giải phẫu dương vật (như dương vật gấp khúc, xơ hóa thể hang, bệnh Peyronie) hoặc các bệnh dễ gây cương đau dương vật (như bệnh thiếu máu tế bào hình liềm, bệnh đa u tủy, bệnh bạch cầu). Trong trường hợp cương dương vật kéo dài (trong hơn 4 giờ), bệnh nhân phải tìm sự hỗ trợ về y tế, vì tổn thương mô dương vật và mất vĩnh viễn khả năng giao cấu có thể xảy ra.



Khuyên bệnh nhân hãy ngừng sử dụng sildenafil và liên hệ với bác sĩ khi đột ngột mất thị giác và thính giác. Không dùng sildenafil cho bệnh nhân bị mất thị giác ở một mắt gây bởi bệnh thần kinh thị giác trước do thiếu máu cục bộ không do viêm động mạch, không kể bệnh đó có liên quan với việc trước đây có dùng thuốc ức chế phosphodiesterase typ 5 hay không.



Sildenafil dùng không an toàn ở bệnh nhân suy gan nặng, có rối loạn chảy máu, loét dạ dày, loét tá tràng hoạt động, giảm huyết áp, tăng huyết áp, có tiền sử đột quỵ mới đây, nhồi máu cơ tim hoặc loạn nhịp tim đe dọa sự sống, đau thắt ngực không ổn định, suy tim hoặc rối loạn về võng mạc như viêm võng mạc sắc tố (trong đó một số ít bệnh nhân có rối loạn di truyền về phosphodiesterase võng mạc). Không dùng sildenafil cho các nhóm bệnh nhân này.



Bệnh nhân thấy chóng mặt hoặc rối loạn thị giác khi dùng sildenafil không nên lái xe hoặc vận hành máy móc nguy hiểm.



Không khuyến cáo dùng sildenafil cho bệnh nhân có thoái hóa võng mạc di truyền như viêm võng mạc sắc tố do một số ít bệnh nhân này có rối loạn gen phosphodiesterase võng mạc.



Cần theo dõi cẩn thận bệnh nhân có bệnh mắc kèm dẫn đến dễ bị tác dụng phụ giãn mạch vừa và nhẹ của sildenafil như các bệnh nhân hạ huyết áp, bệnh nhân mất dịch, tắc nghẽn thất trái nặng hoặc rối loạn chức năng tự động.



Trong các dữ liệu sau khi đưa ra thị trường của sildenafil ở bệnh nhân rối loạn cương dương, đã có các báo cáo về các biến cố tim mạch nghiêm trọng bao gồm: nhồi máu cơ tim, đau thắt ngực không ổn định, ngừng tim đột ngột, loạn nhịp thất, xuất huyết não, cơn thiếu máu cơ tim nhẹ, tăng huyết áp, hạ huyết áp. Hầu hết các bệnh nhân xảy ra biến cố có yếu tố nguy cơ tim mạch. Các biến cố này xảy ra trong hoặc ngay sau khi dùng sildenafil mà không có hoạt động tình dục.



Không nên dùng sildenafil ở bệnh nhân tăng áp lực phổi thứ phát có thiếu máu hồng cầu liềm do đã có báo cáo về cơn tắc mạch ở bệnh nhân thiếu máu hồng cầu liềm trong các nghiên cứu lâm sàng. Thận trọng khi dùng sildenafil ở bệnh nhân đang dùng thuốc chẹn alpha do có thể gây hạ huyết áp triệu chứng theo từng cá thể nhạy cảm. Để giảm khả năng hạ huyết áp tư thế, cần duy trì huyết động ổn định ở bệnh nhân đang dùng thuốc chẹn alpha trước khi dùng sildenafil.



Sildenafil gây tăng tác dụng chống kết tập tiểu cầu của natri nitroprussid in vitro nên chỉ dùng sildenafil ở bệnh nhân có rối loạn đông máu khi lợi ích lớn hơn hẳn nguy cơ.



Khi dùng sildenafil ở bệnh nhân tăng áp lực động mạch phối đang dùng thuốc đối kháng vitamin K có thể làm tăng nguy cơ chảy máu, đặc biệt là bệnh nhân tăng áp lực động mạch phổi thứ phát do bệnh về mô liên kết.



Có thể xảy ra phù phổi ở bệnh nhân tăng áp lực động mạch phổi dùng sildenafil, cần theo dõi khả năng bệnh tắc mạch chi.



Thời kỳ mang thai



Không có nghiên cứu đầy đủ và được kiểm chứng tốt ở phụ nữ mang thai nên không dùng sildenafil cho phụ nữ trong thời kỳ
mang thai. Phụ nữ bị tăng huyết áp động mạch phổi cần thông báo cho bác sĩ biết nếu họ dự kiến mang thai hoặc cho con bú trước khi dùng thuốc.



Thời kỳ cho con bú



Không biết sildenafil có bài tiết trong sữa người hay không nên phải sử dụng thận trọng ở phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



TKTW: Nhức đầu, chóng mặt, mất ngủ, lo âu, choáng váng, sốt.



Tim mạch: nóng bừng.



Hô hấp: chảy máu cam, sung huyết mũi.



Tiêu hóa: khó tiêu, tiêu chảy, nôn.



Mắt: nhìn mờ, sợ ánh sáng, loạn sắc thị, không phân biệt được xanh/xanh lá cây, kích thích mắt, đau mắt, đỏ mắt.



Hiếm gặp



TKTW: mất trí nhớ, trầm cảm, nhức nửa đầu, đau dây thần kinh, cơn động kinh, sốc, ngất, huyết khối não, chảy máu mạch não, xuất huyết trong não, xuất huyết dưới màng nhện.



Tim mạch: đau thắt ngực, nghẽn dẫn truyền nhĩ - thất, ngừng tim, bệnh cơ tim, suy tim, tăng huyết áp, giảm huyết áp, thiếu máu cục bộ cơ tim, nhồi máu cơ tim, đánh trống ngực, hạ huyết áp tư thế, nhịp tim nhanh, loạn nhịp tâm thất.



Hô hấp: hen, xuất huyết phổi.



Tiêu hóa: viêm ruột kết, khó nuốt, xuất huyết trực tràng, viêm miệng.



Miễn dịch dị ứng: phản ứng quá mẫn, phản ứng dị ứng.



Da: phù, viêm da tróc.



Sinh dục - tiết niệu: viêm bàng quang, huyết niệu, cương đau dương vật, đái dầm.



Nội tiết - chuyển hóa: tăng/giảm glucose huyết, tăng natri huyết, tăng acid uric huyết.



Thần kinh - cơ và xương: bệnh gút, nhược cơ, đứt gân.



Huyết học: thiếu máu, giảm bạch cầu, tế bào hình liềm.



Mắt: đục thủy tinh thể, chảy máu mắt, tăng nhãn áp, giãn đồng tử, bệnh thần kinh thị giác do thiếu máu cục bộ không viêm động mạch, bệnh mạch hoặc xuất huyết võng mạc, mất trường nhìn, bong / kéo dãn thể thủy tinh.



Tai: giảm thính giác, mất thính giác.



Chưa xác định được tần suất



Tiêu hóa: viêm dạ dày.



Da: ban, ban đỏ, rụng tóc lông.



Sinh dục - tiết niệu: nhiễm khuẩn đường tiết niệu, to vú đàn ông.



Thần kinh - cơ và xương: đau cơ, dị cảm, đau các chi, đau lưng.



Hô hấp: khó thở, ho, viêm mũi, viêm xoang, viêm phế quản.



Khác: viêm mô tế bào.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Sildenafil được dùng uống hoặc tiêm tĩnh mạch dưới dạng muối citrat, hàm lượng và liều lượng được tính theo sildenafil; 14 mg sildenafil citrat tương đương với khoảng 10 mg sildenafil.



Liều dùng



Loạn chức năng cương dương vật: Uống với một liều 50 mg khoảng 1 giờ trước khi giao hợp. Có thể tăng hoặc giảm liều tùy theo đáp ứng. Liều tối đa được khuyến cáo là 100 mg, không được dùng sildenafil nhiều hơn một lần trong 24 giờ.



Một liều ban đầu 25 mg được gợi ý đối với bệnh nhân trên 65 tuổi.



Một liều ban đầu không hơn 25 mg mỗi ngày được khuyên dùng ở người bệnh uống sildenafil đồng thời với các thuốc ức chế isoenzym của cytochrom P450 CYP3A4, bao gồm một số thuốc kháng sinh macrolid (như erythromycin), thuốc chống nấm azol và một số thuốc kháng retrovirus.



Ở người bệnh được ổn định với liệu pháp sử dụng thuốc chẹn alpha, nên cân nhắc dùng một liều sildenafil ban đầu 25 mg.



Tăng huyết áp động mạch phổi:



Người lớn: Để cải thiện khả năng luyện tập, sildenafil được dùng uống với liều 20 mg/lần, ngày 3 lần. Hoặc cũng có thể dùng sildenafil tiêm tĩnh mạch với liều 10 mg/lần, ngày 3 lần nếu không thể uống.



Trẻ em 1 - 17 tuổi, cân nặng ≤ 20 kg: 10mg (1ml hỗn dịch)/lần, ngày 3 lần; cân nặng > 20kg: 20 mg/lần, ngày 3 lần (2 ml hỗn dịch). Không dùng liều cao hơn liều này cho trẻ em tăng áp lực động mạch phổi.



Không dùng sildenafil trong tăng huyết áp động mạch phổi với các thuốc ức chế CYP3A4 mạnh như ketoconazol, itraconazol và ritonavir; khi dùng với các thuốc ức chế CYP3A4 với độ mạnh kém hơn thì cần phải giảm liều sildenafil. Nên cân nhắc giảm liều uống xuống 20 mg/lần, ngày 2 lần, hoặc liều tiêm tĩnh mạch xuống 10 mg/lần, ngày 2 lần ở bệnh nhân dùng sildenafil với các thuốc ức chế CYP3A4 có độ mạnh trung bình như erythromycin hoặc saquinavir. Giảm liều uống xuống 20 mg/lần, ngày một lần, hoặc liều tiêm tĩnh mạch xuống 10 mg/lần, ngày một lần cho bệnh nhân dùng sildenafil với các thuốc ức chế CYP3A4 tương đối mạnh hơn như clarithromycin, telithromycin và nefazodon.



Bệnh nhân suy gan: Không dùng sildenafil ở bệnh nhân suy gan nặng. Trong loạn chức năng cương dương vật, dùng một liều uống ban đầu 25 mg cho bệnh nhân suy gan nhẹ và vừa. Trong tăng huyết áp động mạch phổi, không cần điều chỉnh liều ban đầu cho bệnh nhân suy gan nhẹ hoặc vừa.



Bệnh nhân suy thận: Đối với bệnh nhân loạn chức năng cương dương vật và Clcr < 30 ml/phút, cân nhắc dùng một liều uống ban đầu 25 mg vì tác dụng của thuốc có thể kéo dài và tăng lên, đặc biệt khi phối hợp với thuốc làm giảm huyết áp. Trong trường hợp tăng huyết áp động mạch phổi, không cần điều chỉnh liều đối với bệnh nhân suy thận, kể cả suy thận nặng.



Tương tác thuốc



Sildenafil hoặc các thuốc ức chế phosphodiesterase typ 5 khác có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp của các nitrat hữu cơ và do đó bị chống chỉ định ở bệnh nhân đang dùng các thuốc này.



Sildenafil cũng làm tăng tác dụng hạ huyết áp của nicorandril nên tránh dùng đồng thời.



Hạ huyết áp triệu chứng cũng có thể xảy ra khi dùng các thuốc ức chế phosphodiesterase typ 5 cùng với các thuốc chẹn alpha. Nói chung, bệnh nhân phải được ổn định bằng trị liệu với thuốc chẹn alpha trước khi bắt đầu điều trị với thuốc ức chế phosphodiesterase typ 5 với một liều thấp và được điều chỉnh tùy theo đáp ứng.



Các thuốc ức chế isoenzym của cytochrom P450 CYP3A4 như cimetidin, delavirdin, erythromycin, itraconazol và ketoconazol có thể làm giảm sự thanh thải của các thuốc ức chế phosphodiesterase typ 5, nên cần phải giảm liều các thuốc này. Nồng độ trong huyết tương của các thuốc ức chế phosphodiesterase typ 5 được tăng lên đáng kể bởi các thuốc ức chế HIV- protease và đặc biệt khi áp dụng các chế độ ăn uống điều dưỡng được tăng cường bởi ritonavir. Tránh các sự kết hợp như vậy trừ khi thật cần thiết.



Tránh dùng nước bưởi chùm (grapefruit) cùng với sildenafil hoặc các thuốc ức chế phosphodiesterase typ 5 khác vì nước bưởi có thể làm tăng nồng độ huyết tương của các thuốc này. Các thuốc gây cảm ứng CYP3A4 như rifampicin, có thể làm giảm nồng độ huyết tương của các thuốc ức chế phosphodiesterase typ 5. Bosentan cũng làm giảm nồng độ huyết tương của sildenafil.



Tương kỵ



Sildenafil chỉ tương hợp với các dung dịch glucose 5%, natri clorid 0,9 %, ringer lactat, glucose 5%/natri clorid 0,45%, glucose 5%/ringer lactated, glucose 5%/kali clorid 20 mEq. Ngoài ra không được pha trộn với bất kỳ dung dịch nào khác.



Quá liều và xử trí



Hiện nay có ít thông tin và kinh nghiệm về quá liều sildenafil.



Triệu chứng: Có thể gây tăng các ADR thường gặp.



Xử trí: Điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng. Đối với cơn hạ huyết áp nặng, cần đặt bệnh nhân ở tư thế Trendelenburg (nằm đầu dốc), hồi sức bằng truyền dịch, sử dụng thận trọng một thuốc chủ vận alpha-adrenergic tiêm tĩnh mạch (như phenylephrin), sử dụng một thuốc chủ vận kết hợp alpha- và beta-adrenergic (norepinephrin) để hỗ trợ huyết áp (mặc dù một hội chứng thiếu máu cục bộ cơ tim cấp tính có thể xảy ra hoặc nặng lên). Cơn hạ huyết áp do sử dụng thiếu thận trọng sildenafil và một thuốc nitrat/nitrit được điều trị một cách tương tự.



Cập nhật lần cuối: 2018.



SIMETICON



Tên chung quốc tế: Simeticone.



Mã ATC: A03AX13.



Loại thuốc: Chống đầy hơi.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 40 mg; 80 mg, 125 mg.



Viên nén để nhai: 80 mg, 125 mg, 150 mg, 166 mg.



Nang mềm (chứa chất lỏng): 40 mg; 125 mg, 166 mg, 180 mg, 250 mg.



Dung dịch uống: 20 mg/0,3 ml; 600 mg/15 ml; 1 g/15 ml; 1 667 mg/25 ml; 4,5 g/15 ml.



Hỗn dịch uống: 40 mg/0,6 mg; 40 mg/ml (lọ 50 ml); 50 mg/5 ml.



Thuốc uống nhỏ giọt: 8,4 mg/ml (100 ml).



Dược lực học



Simeticon là hỗn hợp polydimethylsiloxan và silicon dioxyd, có tác dụng chống tạo bọt. Simeticon làm giảm sức căng bề mặt của các bọt khí, làm vỡ hoặc kết tụ chúng lại và bị tống ra ngoài, nhờ đó có tác dụng chống đầy hơi. Vì vậy, simeticon có tác dụng làm giảm các triệu chứng liên quan đến có quá nhiều khí ở đường tiêu hóa gây ra ở cả người lớn và trẻ em, như khi nuốt phải nhiều khí vào dạ dày hoặc có một số chất khí được tạo ra ở ruột do sự giáng hóa của những thức ăn không được tiêu hóa bởi các vi khuẩn ruột. Simeticon còn được dùng ở dạng kết hợp với thuốc kháng acid, thuốc chống co thắt và enzym tiêu hóa.



Dược động học



Simeticon có tính trơ về sinh lý. Sau khi uống, thuốc không hấp thu qua đường tiêu hóa, cũng không cản trở bài tiết acid dạ dày hoặc hấp thu các chất dinh dưỡng. Simeticon được thải trừ dưới dạng không biến đổi trong phân.



Chỉ định



Giảm triệu chứng đầy hơi, trướng bụng và các triệu chứng khác liên quan đến quá nhiều khí ở đường tiêu hóa.



Simeticon không còn được FDA cấp phép lưu hành ở Mỹ do liên quan đến độ an toàn và hiệu quả của thuốc.



Chống chỉ định



Quá mẫn với simeticon.



Thủng hoặc tắc ruột (đã biết hoặc nghi ngờ).



Thận trọng



Thận trọng khi dùng simeticon để điều trị cơn đau bụng ở trẻ nhỏ.



Không dùng quá liều khuyến cáo.



Tránh đồ uống có carbonat (soda hoặc nước ngọt) hoặc các thức ăn có thể làm tăng lượng khí trong dạ dày.



Thời kỳ mang thai



Không rõ thuốc có qua được nhau thai hay không, nhưng do hấp thu của simeticon qua ruột bị hạn chế, điều đó làm giảm khả năng phơi nhiễm đối với thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Không biết simeticon có được bài tiết vào sữa mẹ hay không, cũng không có báo cáo về dùng thuốc trong thời kỳ cho con bú. Cần cân nhắc nguy cơ lợi ích khi sử dụng thuốc này cho bà mẹ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Tiêu hóa: ỉa chảy (nhẹ), buồn nôn, nôn, ợ.



Hiếm gặp



Táo bón, phản ứng quá mẫn như phát ban, viêm ngứa, phù mặt, phù lưỡi, khó thở.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Simeticon dùng đường uống. Dạng viên nhai phải nhai kỹ trước khi nuốt. Dạng nang mềm chứa dịch lỏng không được nhai. Lắc kỹ dung dịch thuốc uống trước khi dùng. Uống thuốc vào sau các bữa ăn và trước khi đi ngủ.



Liều dùng



Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: 40 - 125 mg/lần, 4 lần ngày.



Dùng thuốc cần có sự theo dõi của thầy thuốc. Liều cao hơn liều bình thường cũng đã được dùng. Liều tối đa khi tự điều trị là 500 mg/ngày.



Trẻ em 2 - 12 tuổi: 40 mg/lần, 4 lần/ngày. Liều tối đa khi tự điều trị là 240 mg/ngày.



Trẻ em dưới 2 tuổi: 20 mg/lần, 4 lần/ngày. Liều tối đa khi tự điều trị là 120 mg/ngày.



Trước khi nội soi dạ dày hoặc chụp X-quang ruột, người lớn dùng một liều 67 mg semeticon trong 2,5 ml nước, dưới dạng hỗn dịch uống, phụ với nước bơm làm sạch bóng khí trong quá trình nội soi tiêu hóa.



Tương tác thuốc



Levothyroxin: Có thể làm giảm hấp thu levothyroxin, dẫn đến giảm hiệu quả của levothyroxin, gây giảm năng tuyến giáp. Nếu dùng đồng thời hai thuốc này phải uống cách nhau ít nhất 4 giờ.



Theo dõi mức TSH và/hoặc các đánh giá khác về chức năng tuyến giáp khi bắt đầu dùng hoặc khi ngừng dùng simeticon khi điều trị levothyroxin.



Quá liều và xử trí



Không có ghi nhận trường hợp quá liều. Về lý thuyết, táo bón có thể xảy ra nếu quá liều. Điều trị bằng cách bổ sung chất lỏng và theo dõi bệnh nhân.



Cập nhật lần cuối: 2018.



SIMVASTATIN



Tên chung quốc tế: Simvastatin.



Mã ATC: C10AA01.



Loại thuốc: Thuốc ức chế HMG-CoA reductase, thuốc điều chỉnh rối loạn lipid huyết.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén, viên nén bao phim: 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg, 80 mg.



Dược lực học



Simvastatin là một chất ức chế cạnh tranh và chọn lọc với hydroxymethylglutaryl-coenzym A (HMG-CoA) reductase, enzym xúc tác quá trình chuyển đổi HMG-CoA thành mevalonat, một tiền chất của các sterol, bao gồm cả cholesterol. Simvastatin làm giảm nồng độ cholesterol và lipoprotein do ức chế tổng hợp HMG-CoA reductase, cholesterol và tăng số lượng các receptor LDL trên bề mặt tế bào gan nhằm cải thiện sự hấp thu và dị hóa LDL.



Apolipoprotein B cũng giảm đáng kể trong quá trình điều trị với simvastatin. Hơn nữa, simvastatin làm tăng vừa phải HDL-C và giảm triglycerid huyết tương. Kết quả của các thay đổi này là giảm tỷ lệ cholesterol toàn phần/HDL-C và tỷ lệ LDL-C/HDL-C.



Dược động học



Hấp thu: Ở người, simvastatin hấp thu tốt và trải qua chuyển hóa lần đầu rộng rãi tại gan. Sinh khả dụng của acid beta-hydroxy khi vào vòng tuần hoàn sau một liều simvastatin uống là khoảng dưới 5% liều dùng. Nồng độ tối đa trong huyết tương đạt được sau 1 - 2 giờ. Thức ăn không ảnh hưởng tới hấp thu simvastatin. Không có sự tích lũy thuốc sau khi sử dụng nhiều liều.



Phân bố: Simvastatin và chất chuyển hóa còn hoạt tính gắn chủ yếu với protein huyết tương ở người (> 95%).



Chuyển hóa và thải trừ: Simvastatin là một lacton không có hoạt tính, được thủy phân thành dạng acid beta-hydroxy có hoạt tính ức chế HMG-CoA reductase tại gan.



Simvastatin là cơ chất của CYP3A4, chất chuyển hóa chủ yếu của simvastatin có mặt trong huyết tương là acid beta-hydroxy và 4 chất chuyển hóa còn hoạt tính khác. Khi sử dụng simvastatin gắn phóng xạ, 13% được thải trừ qua nước tiểu và 60% qua phân trong vòng 96 giờ. Nửa đời thải trừ của thuốc sau khi dùng đường tiêm tĩnh mạch là 1,9 giờ.



Quần thể đặc biệt:



Đa hình SLCO1B1: Người mang gen SLCO1B1 alen c.521T > C có hoạt tính OATP1B1 thấp. Nồng độ trung bình trong huyết tương (AUC) của chất chuyển hóa chính simvastatin acid là 120% ở người mang alen C dị hợp tử và 221% ở người mang gen đồng hợp tử so với người bình thường. Những bệnh nhân đa hình SLCO1B1 có nguy cơ gia tăng nồng độ simvastatin acid có thể dẫn tới tăng nguy cơ bị tiêu cơ vân.



Suy thận: Trong một nghiên cứu trên bệnh nhân bị suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút), nồng độ huyết tương của các chất ức chế toàn diện cao hơn xấp xỉ 2 lần so với người tình nguyện khỏe mạnh sau khi dùng đơn liều một chất ức chế enzym HMG-CoA reductase.



Chỉ định



Rối loạn lipid huyết



Dùng thuốc kết hợp với chế độ ăn kiêng để điều trị tăng cholesterol huyết nguyên phát hoặc rối loạn lipid huyết hỗn hợp, khi chế độ ăn kiêng và các phương pháp điều trị không dùng thuốc (như tập thể dục, giảm cân) không đáp ứng đầy đủ.



Dùng trong điều trị tăng cholesterol huyết có tính gia đình đồng hợp tử (HoFH), đây được coi là liệu pháp kết hợp với chế độ ăn kiêng và các trị liệu làm giảm lipid huyết khác (như lọc LDL) hoặc nếu các trị liệu này không phù hợp.



Dự phòng tim mạch



Để giảm tỷ lệ tử vong do tim mạch và giảm tình trạng bệnh tật ở bệnh nhân có xơ vữa động mạch có triệu chứng hoặc đái tháo đường, với mức cholesterol bình thường hoặc tăng cao, đây được coi là liệu pháp hỗ trợ để điều chỉnh các yếu tố nguy cơ khác và hỗ trợ các liệu pháp bảo vệ tim mạch khác.



Chống chỉ định



Quá mẫn với simvastatin.



Bệnh gan tiến triển hoặc tăng transaminase huyết thanh kéo dài mà không giải thích được.



Phụ nữ mang thai và cho con bú.



Dùng kết hợp với các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 (như itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, thuốc ức chế HIV protease, boceprevir, telaprevir, erythromycin, clarithromycin, telithromycin, nefazodon và các thuốc có chứa cobicistat).



Dùng kết hợp với gemfibrozil, cyclosporin hoặc danazol.



Dùng kết hợp lomitapid với simvastatin liều > 40 mg ở bệnh nhân tăng cholesterol huyết có tính gia đình đồng hợp tử.



Thận trọng



Bệnh cơ/tiêu cơ vân



Simvastatin cũng như các chất ức chế enzym HMG-CoA reductase khác, đôi khi gây bệnh cơ, đặc biệt ở những bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ dẫn đến tổn thương cơ như phụ nữ, bệnh nhân trên 65 tuổi, bệnh nhân bị bệnh thiểu năng tuyến giáp không kiểm soát, bệnh nhân bị bệnh thận, biểu hiện bằng đau cơ, nhạy cảm đau, yếu cơ kèm theo tăng creatine kinase (CK) quá 10 lần giới hạn trên của mức bình thường (ULN). Bệnh cơ có khi biểu hiện ở dạng tiêu cơ vân có hoặc không có suy thận cấp thứ phát sau myoglobin niệu, nhưng hiếm khi tử vong.



Cũng như các thuốc ức chế enzym khử HMG-CoA khác, nguy cơ bệnh lý cơ/tiêu cơ vân liên quan đến liều simvastatin.



Nguy cơ bệnh lý cơ cao hơn ở những bệnh nhân dùng simvastatin 80 mg so với các trị liệu cơ bản statin khác với hiệu quả giảm LDL-C tương tự. Do đó, chỉ dùng simvastatin liều 80 mg cho những bệnh nhân có nguy cơ cao biến chứng tim mạch mà không đạt được mục tiêu điều trị với liều thấp hơn và khi lợi ích mong đợi vượt trội nguy cơ. Ở những bệnh nhân đang dùng simvastatin liều 80 mg mà cần một thuốc có khả năng gây tương tác thì nên dùng simvastatin liều thấp hơn hoặc thay bằng trị liệu nền statin ít có khả năng tương tác thuốc - thuốc hơn.



Cần thận trọng khi dùng cho những bệnh nhân có nguy cơ bị tiêu cơ vân. Trước khi bắt đầu điều trị, xét nghiệm CK nên được tiến hành trong những trường hợp: suy giảm chức năng thận, thiểu năng tuyến giáp không kiểm soát, tiền sử bản thân hoặc tiền sử gia đình mắc bệnh cơ di truyền, tiền sử bị bệnh cơ do sử dụng statin hoặc fibrat trước đó, tiền sử bệnh gan và/hoặc uống nhiều rượu, bệnh nhân cao tuổi (≥ 65 tuổi) và bệnh nhân nữ. Trong những trường hợp này nên cân nhắc lợi ích/nguy cơ và theo dõi bệnh nhân trên lâm sàng. Nếu kết quả xét nghiệm CK tăng lên đáng kể (> 5 lần giới hạn trên của mức bình thường), không nên bắt đầu điều trị bằng statin.



Ảnh hưởng trên gan



Một số ít người dùng simvastatin có tăng dai dẳng transaminase huyết thanh (quá 3 lần mức giới hạn trên của mức cho phép). Khi ngừng thuốc, thông thường mức transaminase hạ dần tới nồng độ ban đầu. Tăng transaminase không kèm vàng da hoặc các dấu hiệu hoặc triệu chứng lâm sàng khác.



Khuyến cáo đánh giá chức năng gan trước và sau khi dùng thuốc nếu lâm sàng đòi hỏi. Cần làm thêm thử nghiệm trước khi điều chỉnh tăng liều lên 80 mg/ngày, 3 tháng sau khi tăng liều lên 80 mg/ngày và sau đó phải thử định kỳ đều đặn (mỗi nửa năm) trong năm đầu điều trị.



Đã có một số báo cáo hiếm gặp về suy gan gây tử vong và không tử vong ở những bệnh nhân dùng statin, bao gồm simvastatin. Nếu có tổn thương gan nghiêm trọng với các dấu hiệu lâm sàng và/hoặc tăng bilirubin huyết hoặc vàng da xảy ra trong quá trình điều trị với simvastatin, phải ngừng ngay quá trình điều trị. Nếu không tìm thấy nguyên nhân nào khác, không được điều trị tiếp với simvastatin. Sử dụng thận trọng ở người uống nhiều rượu và/hoặc có tiền sử bệnh gan.



Sử dụng ở người cao tuổi



Điều trị simvastatin liều 80 mg/ngày làm tăng nguy cơ bệnh cơ ở bệnh nhân ≥ 65 tuổi.



Bệnh đái tháo đường



Một số bằng chứng cho thấy statin là nhóm thuốc làm tăng glucose huyết và ở một số bệnh nhân, có nguy cơ cao sẽ mắc bệnh đái tháo đường trong tương lai, statin có thể gây ra một tình trạng tăng đường huyết mà cần được điều trị đái tháo đường chính thức. Tuy nhiên, sự giảm nguy cơ tim mạch với statin trội hơn nguy cơ này và do đó không phải là lý do để ngừng điều trị bằng statin.



Bệnh phổi kẽ



Một số trường hợp bệnh phổi kẽ đã được báo cáo với một vài statin, bao gồm simvastatin, đặc biệt là với liệu pháp kéo dài. Các dấu hiệu có thể bao gồm khó thở, ho khan và suy giảm sức khỏe nói chung (mệt mỏi, giảm cân và sốt). Nếu nghi ngờ bệnh nhân đã phát triển bệnh phổi kẽ, nên ngừng dùng statin.



Thời kỳ mang thai



Chống chỉ định dùng simvastatin khi mang thai.



Chưa xác định được độ an toàn ở người mang thai. Một số báo cáo đã ghi nhận về các dị tật bẩm sinh ở trẻ có mẹ đã dùng thuốc ức chế HMG-CoA-reductase trong thai kỳ.



Mặc dù chưa rõ tỷ lệ các bất thường bẩm sinh ở trẻ mới sinh từ các bà mẹ uống simvastatin, nhưng mẹ dùng simvastatin có thể làm giảm mức mevalonat ở thai, mevalonat là tiền chất trong sinh tổng hợp cholesterol. Vì vậy, không dùng simvastatin khi mang thai, khi muốn có thai hoặc nghi có thai phải ngừng uống simvastatin suốt trong thai kỳ hoặc ngừng cho đến khi chắc chắn là không có thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ simvastatin và các chất chuyển hóa có bài tiết qua sữa người hay không. Tuy nhiên, một lượng nhỏ các statin khác được bài tiết vào sữa. Vì nguy cơ gây ra những phản ứng phụ nghiêm trọng, chống chỉ định sử dụng simvastatin ở phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Hiếm gặp



Máu: thiếu máu.



Hệ thần kinh: đau đầu, dị cảm, chóng mặt, bệnh thần kinh ngoại biên.



Gan mật: viêm gan/vàng da.



Da và mô dưới da: phát ban, ngứa, rụng tóc.



Cơ xương và mô liên kết: bệnh cơ (bao gồm viêm cơ), tiêu cơ vân có hoặc không có suy thận cấp, đau cơ, chuột rút.



Toàn thân: suy nhược.



Xét nghiệm: tăng transaminase huyết thanh (alanin aminotrans-ferase, aspartat aminotransferase, gama-glutamyl transpeptidase), tăng phosphatase kiềm; tăng mức CK trong huyết thanh.



Rất hiếm gặp



Tâm thần: mất ngủ.



Hệ thần kinh: suy giảm trí nhớ.



Gan mật: suy gan gây tử vong và không gây tử vong.



Chưa xác định được tần suất



Trầm cảm, bệnh phổi kẽ, bệnh dây chằng, bệnh cơ hoại tử do trung gian miễn dịch, rối loạn chức năng cương dương, tăng nồng độ HbA1c và glucose huyết thanh lúc đói, rối loạn giấc ngủ bao gồm ác mộng, rối loạn tình dục, đái tháo đường.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Theo dõi sát các ADR để xử trí kịp thời và xem xét ngừng simvastatin.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Nên bắt đầu điều trị với liều thấp nhất mà thuốc có tác dụng. Liều simvastatin mở rộng từ 5 đến 80 mg/ngày, uống một lần vào buổi tối. Có thể điều chỉnh liều theo nhu cầu và đáp ứng của từng người, nếu cần thiết.



Khi cần điều chỉnh liều lượng, cần tuân thủ khoảng cách ít nhất 4 tuần, tối đa là 80 mg/ngày và uống một lần duy nhất vào buổi tối.



Liều 80 mg chỉ khuyến cáo sử dụng cho những bệnh nhân có nguy cơ cao biến chứng tim mạch, những người không đạt được mục tiêu điều trị với liều thấp hơn và khi lợi ích mong đợi vượt trội nguy cơ.



Liều không vượt quá 10 mg/ngày nếu phối hợp với các fibrat ngoại trừ gemfibrozil và fenofibrat (xem Chống chỉ định và Tương tác thuốc), verapamil, diltiazem, dronedaron. Liều không vượt quá 20 mg/ngày nếu phối hợp với amiodaron, elbasvir, grazoprevir, amlodipin, ranolazin.



Dự phòng ở người có nguy cơ cao bị bệnh mạch vành hoặc đang có bệnh mạch vành



Liều khởi đầu thông thường là 40 mg/ngày, uống một lần vào buổi tối ở người có nguy cơ cao bệnh mạch vành (có hoặc không có tăng lipid huyết), như ở người bệnh đái tháo đường, người có tiền sử đột quỵ hoặc bệnh khác về mạch máu não, bệnh mạch ngoại biên hoặc đang có bệnh mạch vành. Vẫn cần theo chế độ dinh dưỡng và tập luyện thể lực khi dùng thuốc.



Rối loạn lipid huyết (nhưng không thuộc loại có nguy cơ nêu trên)


Liều khởi đầu thông thường là 10 - 20 mg/ngày, uống một lần vào buổi tối. Người cần giảm mạnh LDL-C (> 45%) có thể khởi đầu với liều 20 - 40 mg/ngày, uống một lần vào buổi tối. Người chỉ có tăng cholesterol huyết từ mức nhẹ tới trung bình có thể khởi đầu bằng liều hàng ngày 10 mg.



Tăng cholesterol huyết có tính gia đình đồng hợp tử



Dựa trên dữ liệu lâm sàng, liều khuyến cáo là 40 mg/ngày, uống một lần vào buổi tối. Liều 80 mg chỉ khuyến cáo khi có lợi ích vượt trội so với nguy cơ. Simvastatin còn dùng để hỗ trợ các biện pháp khác làm hạ lipid huyết (ví dụ như gạn tách LDL-C) cho những người bệnh này hoặc khi những biện pháp đó không thực hiện được.



Người suy gan: Chống chỉ định dùng simvastatin ở bệnh nhân bị bệnh gan thể hoạt động, bao gồm tăng nồng độ transaminase kéo dài không rõ nguyên nhân.



Người suy thận: Không nhất thiết phải điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận do simvastatin ít đào thải qua thận. Cần thận trọng ở bệnh nhân suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút), cân nhắc kỹ trước khi cho liều lớn hơn 10 mg/ngày.



Người cao tuổi: Thận trọng khi sử dụng simvastatin ở người cao tuổi, có thể làm tăng nguy cơ bệnh cơ khi điều trị với liều 80 mg/ngày.



Tương tác thuốc



Các thuốc chống chỉ định phối hợp:



Các thuốc ức chế CYP3A4 mạnh: Các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 làm tăng nguy cơ bệnh lý cơ do làm giảm đào thải simvastatin.



Chống chỉ định sử dụng kết hợp với các thuốc được cho là có tác dụng ức chế mạnh CYP3A4 (như itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, erythromycin, clarithromycin, telithro-mycin, thuốc ức chế HIV-protease, boceprevir, telaprevir, nefazodon hoặc các thuốc có chứa cobicistat).



Gemfibrozil, cyclosporin hoặc danazol.



Các thuốc khác:



Các fibrat khác: Không được sử dụng gemfibrozil kết hợp với simvastatin do làm tăng nguy cơ bệnh lý cơ vân. Thận trọng kết hợp fibrat với simvastatin (kể cả fenofibrat) do cũng có nguy cơ bệnh lý cơ vân, mặc dù thấp hơn so với gemfibrozil.



Niacin (acid nicotinic) (≥ 1 g/ngày): Đã có trường hợp bị bệnh cơ/tiêu cơ vân khi dùng simvastatin kết hợp với niacin (≥ 1 g/ngày) để điều chỉnh lipid.



Colchicin: Đã có báo cáo bệnh lý cơ và tiêu cơ vân khi dùng kết hợp colchicin với simvastatin ở những bệnh nhân suy thận.



Các tương tác khác:



Nước ép bưởi chùm chứa một hoặc nhiều thành phần ức chế được CYP3A4, nên có thể làm tăng nồng độ các thuốc chuyển hóa qua CYP3A4.



Simvastatin có thể làm tăng nhẹ tác dụng của thuốc chống đông máu nhóm coumarin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Đã gặp một số trường hợp uống quá liều, liều uống cao nhất là 3,6 g. Tất cả người ngộ độc đều hồi phục không để lại di chứng.



Xử trí: Điều trị triệu chứng và sử dụng các biện pháp hỗ trợ thông thường, ví dụ loại bỏ thuốc chưa được hấp thu qua đường tiêu hóa, theo dõi lâm sàng và tiến hành điều trị hỗ trợ, khi cần.



Cập nhật lần cuối: 2018.



SITAGLIPTIN



Tên chung quốc tế: Sitagliptin.



Mã ATC: A10BH01.



Loại thuốc: Thuốc chống đái tháo đường, nhóm ức chế dipeptidyl peptidaza-4.



Dạng thuốc và hàm lượng



Sitagliptin phosphat: viên nén, viên nén bao phim 25 mg, 50 mg, 100 mg.



Sitagliptin phosphat trong phối hợp cố định: viên nén, viên bao phim 50 mg sitagliptin với 500 mg metformin hydroclorid, 50 mg sitagliptin với 850 mg metformin hydroclorid, 50 mg sitagliptin với 1 g metformin hydroclorid.



Dược lực học



Sitagliptin ức chế dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) là một enzym làm bất hoạt các hormon kích thích tiết insulin khi ăn (incretin hormon), gồm có glucagon - like peptid-1 (GLP-1) và glucose - dependent insulinotropic polypeptid (GIP).



GIP và GLP-1 kích thích tổng hợp và giải phóng insulin từ các tế bào beta tuyến tụy, phụ thuộc glucose (nghĩa là khi nồng độ glucose bình thường hoặc cao). GLP-1 còn làm giảm tiết glucagon từ các tế bào alpha tuyến tụy, phụ thuộc glucose, dẫn đến giảm sản xuất glucose tại gan. Trong điều kiện sinh lý bình thường, các incretin hormon được ruột non giải phóng suốt ngày và nồng độ tăng sau khi ăn, các hormon này nhanh chóng bị enzym DPP-4 bất hoạt.



In vitro, ở nồng độ tương ứng với liều điều trị, sitagliptin ức chế chọn lọc DPP-4, không ảnh hưởng đến DPP-8 và DPP-9. Thuốc làm tăng nồng độ GIP và GLP-1 trong tuần hoàn, phụ thuộc vào gluose. Sử dụng đồng thời sitagliptin và metformin có tác dụng hiệp đồng đến nồng độ GLP-1 có hoạt tính.



Sitagliptin có tác dụng hạ glucose huyết lúc đói và glucose huyết sau ăn ở người đái tháo đường typ 2. Sử dụng sitagliptin đơn trị thường không gây ra hạ đường huyết quá mức và không làm thay đổi đáng kể trọng lượng cơ thể.



Dược động học



Hấp thu: Sitagliptin hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa. Sinh khả dụng tuyệt đối của thuốc khoảng 87%. Tại trạng thái ổn định (thường đạt được trong vòng 3 ngày sau khởi đầu điều trị), thuốc đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương trong khoảng 3 giờ sau khi uống. Thức ăn không ảnh hưởng đến hấp thu. Thuốc bắt đầu tác dụng giảm nồng độ glucose huyết tương sau ăn trong khoảng 60 phút. Khả năng ức chế hoạt tính của DPP-4 khoảng 80%, kéo dài trong 12 giờ hoặc 24 giờ, tương ứng với liều uống sitagliptin ≥ 50 mg hoặc ≥ 100 mg.



Phân bố: Thể tích phân bố xấp xỉ 198 lít, tỷ lệ gắn với protein huyết tương khoảng 38%. Thuốc có phân bố vào sữa mẹ trên chuột cống trắng. Trên người, không rõ thuốc có vào được sữa mẹ hay không.



Chuyển hóa: Sitagliptin chuyển hóa giới hạn bởi hệ thống cytochrom, qua isoenzym CYP3A4 và CYP2C8 thành chất chuyển hóa không còn hoạt tính.



Thải trừ: Thuốc thải trừ chủ yếu qua nước tiểu khoảng 87% (đa số dưới dạng không đổi) và qua phân khoảng 13%. Sitagliptin bài tiết ở ống thận theo phương thức vận chuyển tích cực. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 12,4 giờ, độ thanh thải qua thận khoảng 350 ml.



Đối tượng đặc biệt:



Suy thận: Diện tích dưới đường cong (AUC) tăng, nửa đời thải trừ kéo dài.



Suy gan mức độ trung bình: Nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương và AUC tăng nhưng không có ý nghĩa lâm sàng.



Người cao tuổi: Nồng độ thuốc trong huyết tương tăng không đáng kể so với người bình thường.



Chỉ định



Sitagliptin được chỉ định để để kiểm soát đái tháo đường typ 2 (không phụ thuộc insulin) cùng với chế độ ăn và luyện tập.



Điều trị đơn trị khi metformin không thể sử dụng do không dung nạp hoặc chống chỉ định.



Điều trị phối hợp với metformin và các thuốc chống đái tháo đường đường uống khác trên những người không kiểm soát được glucose huyết.



Điều trị phối hợp với insulin (kèm theo hoặc không kèm theo metformin) khi không kiểm soát được glucose huyết.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với sitagliptin.



Nhiễm toan ceton.



Thận trọng



Không nên sử dụng thuốc trên bệnh nhân đái tháo đường typ 1.



Viêm tụy cấp: Đã được báo cáo trên người sử dụng sitagliptin hoặc sitagliptin phối hợp với metformin. Chưa có nghiên cứu về sử dụng thuốc trên người có tiền sử viêm tụy và không rõ những đối tượng này khi dùng sitagliptin có gia tăng viêm tụy hay không. Khi dùng thuốc trên những người có tiền sử viêm tụy, cần thận trọng và giám sát chặt chẽ. Phải theo dõi các biểu hiện của viêm tụy như buồn nôn, nôn, chán ăn, đau bụng nặng kéo dài. Nếu nghi ngờ viêm tụy, phải ngừng dùng sitagliptin. Viêm tụy thường xảy ra trong vòng 30 ngày đầu điều trị. Yếu tố nguy cơ bao gồm: béo phì, tăng cholesterol, tăng triglycerid.



Suy giảm chức năng thận: Cần đánh giá chức năng thận trước và định kỳ khi điều trị bằng sitagliptin. Trên một số người bệnh đã xảy ra hiện tượng suy giảm chức năng thận, bao gồm cả suy thận cấp, cần phải thẩm tách máu. Trong số những người bệnh này, một số đã bị suy thận và một số dùng liều sitagliptin không phù hợp. Sử dụng thận trọng trên những người bệnh suy thận vừa đến nặng và người suy thận giai đoạn cuối phải thẩm tách máu hoặc thẩm phân phúc mạc; phải hiệu chỉnh liều nếu cần.



Mất kiểm soát glucose huyết: Trong thời gian bị stress (sốt, nhiễm khuẩn, phẫu thuật) có thể mất kiểm soát glucose huyết, tạm ngừng sitagliptin và dùng insulin để kiểm soát glucose huyết. Áp dụng trị liệu bằng sitagliptin trở lại khi giai đoạn tăng glucose huyết cấp đã qua.



Phản ứng mẫn cảm bao gồm phản ứng phản vệ, phù mạch, phản ứng dị ứng da nghiêm trọng như hội chứng Stevens-Johnson. Mẫn cảm thường xảy ra trong vòng 3 tháng khởi đầu điều trị nhưng cũng có thể xuất hiện ở ngay liều đầu. Nếu xảy ra dấu hiệu/triệu chứng hoặc phản ứng mẫn cảm, phải ngừng thuốc ngay, đánh giá nguyên nhân, kiểm soát và điều trị phù hợp. Thận trọng trên bệnh nhân có tiền sử phù mạch do các thuốc ức chế DPP-4 khác.



Đau khớp nghiêm trọng đã được ghi nhận trên những người bệnh sử dụng thuốc ức chế DPP-4 sau khi thuốc được đưa ra thị trường. Các triệu chứng khởi phát có thể từ 1 ngày đến nhiều năm sau khi sử dụng thuốc. Sốt, ớn lạnh, phát ban và sưng kèm theo đau khớp ở một vài người bệnh do phản ứng của hệ thống miễn dịch. Người bệnh có thể phải nhập viện. Các triệu chứng khỏi, mất sau khi ngừng thuốc 1 tháng. Các triệu chứng tái phát khi sử dụng lại cùng 1 thuốc hoặc thuốc ức chế DPP-4 khác đã được ghi nhận trên một vài người bệnh. Nên xem xét ngừng sử dụng các thuốc ức chế DPP-4 nếu gây đau khớp nghiêm trọng.



Phối hợp với các thuốc hạ glucose huyết khác: Thận trọng khi phối hợp sitagliptin với các thuốc thuộc dẫn chất sulfonylurê hoặc insulin vì có thể làm gia tăng nguy cơ hạ glucose huyết. Giám sát chặt chẽ glucose huyết, có thể hiệu chỉnh liều sulfonylurê hoặc insulin khi cần thiết.



Tính an toàn và hiệu lực của thuốc ở trẻ em dưới 18 tuổi chưa được xác định.



Thời kỳ mang thai



Chưa có đủ dữ liệu về việc sử dụng sitagliptin cho phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy độc tính đối với sự sinh sản ở liều cao của sitagliptin. Nguy cơ trên người chưa được rõ ràng. Do thiếu dữ liệu trên người, cần tránh sử dụng thuốc trong thời kỳ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Sitagliptin phân bố vào sữa mẹ trên động vật thí nghiệm. Trên người, chưa rõ thuốc có vào được sữa mẹ hay không. Tuy nhiên, không nên dùng thuốc cho phụ nữ đang cho con bú trừ khi đã cân nhắc kỹ giữa lợi ích và nguy cơ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Chuyển hóa: hạ đường huyết.



Thần kinh: đau đầu.



Hô hấp: viêm hầu - mũi - họng.



Ít gặp



Thần kinh: chóng mặt.



Tiêu hóa: táo bón.



Da: Ngứa da.



Hiếm gặp



Hệ máu: giảm tiểu cầu.



Chưa xác định được tần suất



Da: Dị ứng bao gồm cả phản ứng phản vệ, bệnh phổi mô kẽ, nôn, viêm tụy cấp, viêm tụy hoại tử, phù mạch, phát ban, mày đay, viêm mạch dưới da, tróc vảy da bao gồm cả hội chứng Stevens-Johnson, bọng nước.



Cơ - xương - khớp: đau khớp, đau cơ, đau lưng.



Tiết niệu: suy giảm chức năng thận, suy thận cấp.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Khi nghi ngờ viêm tụy cấp: Biểu hiện đau vùng thượng vị, nôn, buồn nôn, cần làm các xét nghiệm thích hợp (amylase huyết thanh và nước tiểu, tỷ lệ thanh thải amylase/creatinin, điện giải đồ, calci huyết thanh, glucose và lipase), cần ngừng dùng sitagliptin và điều trị hỗ trợ kịp thời.



Khi có các biểu hiện hạ đường huyết quá mức: đói dữ dội, lo lắng, run, đổ mồ hôi, ớn lạnh, chóng mặt, mệt mỏi, nhịp tim nhanh, xây xẩm, mờ mắt, người bệnh cần ngừng dùng thuốc, sử dụng kẹo, nước đường,... và có thể cần kiểm tra đường huyết để có điều trị thích hợp.



Khi có các biểu hiện dị ứng da, phù mặt, phù lưỡi, phù môi, cần ngừng dùng thuốc và điều trị hỗ trợ kịp thời.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Liều dùng sitagliptin/metformin hydroclorid trong chế độ điều trị phối hợp cố định sitagliptin/metformin hydroclorid cần điều chỉnh theo từng người bệnh dựa trên chế độ điều trị đang áp dụng, đáp ứng lâm sàng và khả năng dung nạp thuốc. Cần hết sức thận trọng khi thay đổi chế độ điều trị vì có thể gây ra thay đổi kiểm soát glucose huyết.



Khi dùng sitagliptin đơn trị liệu, uống thuốc ngày một lần, có thể cùng với bữa ăn hoặc không.



Khi dùng sitagliptin trong chế độ điều trị phối hợp cố định sitagliptin/metformin hydroclorid, uống thuốc phối hợp 2 lần/ngày cùng với bữa ăn, tăng liều từ từ để giảm thiểu ADR trên đường tiêu hóa của metformin hydroclorid.



Nếu quên thuốc, cần phải uống cùng với bữa ăn ngay khi nhớ ra, càng sớm càng tốt và bắt đầu lại lịch uống thuốc. Nếu nhớ ra liều dùng đã quên tại thời điểm liều kế tiếp thì bỏ qua liều đã quên và thực hiện tiếp theo đúng lịch uống thuốc đang có. Không được bù liều đã quên bằng cách nhân đôi liều.



Liều lượng



Người lớn:



Đơn trị liệu sitagliptin: Uống 100 mg, ngày một lần.



Chế độ điều trị phối hợp cố định sitagliptin/metformin hydroclorid: Với người bệnh chưa sử dụng metformin, liều khởi đầu khi dùng phối hợp cố định là 50 mg sitagliptin và 500 mg metformin hydroclorid, uống 2 lần/ngày, tăng liều từ từ để giảm thiểu ADR trên đường tiêu hóa của metformin hydroclorid.



Với người bệnh chưa được kiểm soát thích đáng đường huyết bằng metformin đơn độc, liều khởi đầu thường dùng của dạng thuốc phối hợp cố định sitagliptin/metformin hydroclorid nên cung cấp sitagliptin 50 mg, uống 2 lần/ngày (tổng liều 100 mg/ngày) cùng với liều metformin đang sử dụng.



Chế độ điều trị phối hợp sitagliptin và các thuốc chống đái tháo đường đường uống khác hoặc insulin:



Điều trị phối hợp với metformin hydroclorid: Sitagliptin 100 mg, ngày một lần.



Điều trị phối hợp với một sulfonylurê (có hoặc không kèm metformin): Sitagliptin 100 mg, ngày một lần. Có thể cần giảm liều sulfonylurê để giảm thiểu nguy cơ hạ glucose huyết.



Điều trị phối hợp với thiazolidindion (có hoặc không kèm metformin): Sitagliptin 100 mg, ngày một lần.



Điều trị phối hợp với insulin (có hoặc không có kèm metformin): Sitagliptin 100 mg, ngày một lần. Có thể cần giảm liều insulin để giảm thiểu nguy cơ hạ glucose huyết.



Liều giới hạn:



Sitagliptin đơn trị liệu: Liều tối đa 100 mg/ngày.



Phối hợp cố định với metformin hydroclorid: Liều tối đa sitagliptin 100 mg và 2 g metformin hydroclorid/ngày.



Liều dùng trên đối tượng đặc biệt:



Suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều đối với người bệnh suy gan nhẹ đến trung bình (điểm Child - Pugh ≤ 9). Tính an toàn và hiệu lực của thuốc trên người bệnh suy gan nặng (điểm Child - Pugh > 9) chưa được thiết lập.



Suy thận:



Sitagliptin đơn trị liệu: Khuyến cáo hiệu chỉnh liều và sử dụng thận trọng trên người bệnh suy thận vừa đến nặng hoặc người bệnh suy thận giai đoạn cuối cần phải thẩm tách máu hoặc thẩm tách phúc mạc. Trên người bệnh suy thận mức độ trung bình (Clcr từ 30 ml/phút đến dưới 50 ml/phút, nồng độ creatinin huyết thanh trong khoảng trên 1,7 - 3 mg/dl đối với nam hoặc trên 1,5 - 2,5 mg/dl đối với nữ), liều sitagliptin khuyến cáo là 50 mg, ngày một lần. Trên người bệnh suy thận nặng (Clcr dưới 30 ml/phút, nồng độ creatinin huyết thanh trong khoảng trên 3 mg/dl đối với nam hoặc trên 2,5 mg/dl đối với nữ), liều sitagliptin khuyến cáo là 25 mg, ngày một lần. Người bệnh suy thận giai đoạn cuối cần phải thẩm tách máu hoặc thẩm tách phúc mạc, liều sitagliptin khuyến cáo là 25 mg, ngày một lần. Có thể dùng sitagliptin mà không cần để ý tới thời gian thẩm tách máu.



Chế độ điều trị phối hợp cố định sitagliptin/metformin hydroclorid: Người bệnh suy thận phải hiệu chỉnh liều dùng sitagliptin không nên chuyển sang chế độ điều trị phối hợp cố định sitagliptin/metformin hydroclorid.



Đối với người bệnh cao tuổi: Không cần hiệu chỉnh liều. Cần thận trọng khi lựa chọn liều dùng vì chức năng thận có thể giảm.



Trẻ em dưới 18 tuổi: Không khuyến cáo do chưa đủ bằng chứng, chứng minh hiệu quả và tính an toàn của thuốc.



Tương tác thuốc



Tác động của thuốc khác lên sitagliptin:



Nghiên cứu in vitro cho thấy, enzym CYP3A4 và CYP2C8 có thể tham gia chuyển hóa một phần nhỏ sitagliptin và có vai trò khiêm tốn trong thanh thải sitagliptin. Ở người bệnh suy thận nặng hoặc bệnh thận giai đoạn cuối, quá trình chuyển hóa sitagliptin qua CYP3A4 và CYP2C8 có thể tăng lên. Do đó các chất ức chế mạnh CYP3A4 (như ketoconazol, itraconazol, ritonavir, clarithromycin) có thể ảnh hưởng tới dược động học của sitagliptin ở người bệnh suy thận nặng hoặc bệnh thận giai đoạn cuối. Tuy nhiên, ảnh hưởng của chất ức chế mạnh CYP3A4 trên người bệnh suy thận chưa được nghiên cứu trên lâm sàng.



Nghiên cứu in vitro cho thấy, sitagliptin là cơ chất của p-glycoprotein và OAT3 (organic anion transporter-3). Quá trình vận chuyển sitagliptin nhờ hệ OAT3 bị ức chế bởi probenecid, tuy nhiên tương tác thuốc này ít có ý nghĩa trên lâm sàng.



Tác động của sitagliptin lên các thuốc khác:



Sitagliptin làm tăng nồng độ trong huyết tương của digoxin. Không cần hiệu chỉnh liều với digoxin. Tuy nhiên, cần thận trọng khi phối hợp trên người bệnh có nguy cơ ngộ độc digoxin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Trong các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng ở những người tình nguyện khỏe mạnh, liều duy nhất lên đến 800 mg sitagliptin đã được sử dụng. Kéo dài nhẹ khoảng QTc được quan sát thấy trong một nghiên cứu sử dụng liều 800 mg, nhưng không có ý nghĩa lâm sàng. Không có dữ liệu về việc sử dụng liều cao hơn 800 mg.



Xử trí: Trong trường hợp quá liều sitagliptin, cần sử dụng các biện pháp điều trị hỗ trợ như loại bỏ chất chưa được hấp thu từ đường tiêu hóa, theo dõi lâm sàng (bao gồm điện tâm đồ). Sitagliptin chỉ được thải trừ một lượng nhỏ sau lọc máu. Trong các nghiên cứu lâm sàng, khoảng 13,5% liều sitagliptin sử dụng được loại bỏ sau 3 đến 4 giờ lọc máu. Lọc máu kéo dài có thể được xem xét phụ thuộc vào tình trạng lâm sàng của người bệnh. Không rõ sitagliptin có thể được loại bỏ bằng thẩm phân phúc mạc hay không.



Cập nhật lần cuối: 2021.


SOFOSBUVIR



Tên chung quốc tế: Sofosbuvir.



Mã ATC: J05AP08.



Loại thuốc: thuốc kháng virus tác dụng trực tiếp.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén bao phim: 200 mg, 400 mg.



Thuốc cốm: 150 mg, 200 mg.



Dược lực học



Sofosbuvir là một chất ức chế pan-genotypic RNA polymerase phụ thuộc NS5B RNA của virus viêm gan C (HCV), chất này cần thiết cho sự sao chép của virus. Sofosbuvir là tiền chất nucleotid, sau khi uống sẽ trải qua quá trình chuyển hóa nội bào để tạo thành triphosphat tương tự uridin có hoạt tính dược lý (GS-461203), chất này có thể được kết hợp vào HCV RNA bởi NS5B polymerase và hoạt động như một chất kết thúc chuỗi. Trong ống nghiệm, GS-461203 ức chế hoạt động polymerase của NS5B tái tổ hợp từ HCV kiểu gen 1b, 2a, 3a và 4a với giá trị nồng độ ức chế 50% (IC50) nằm trong khoảng từ 0,7 - 2,6 μM. GS-461203 (chất chuyển hóa có hoạt tính của sofosbuvir) không phải là chất ức chế DNA và RNA polymerase của người cũng như không phải là chất ức chế RNA polymerase của ty thể.



Dược động học



Sofosbuvir là tiền chất nucleotid có phổ chuyển hóa rộng. Chất chuyển hóa có hoạt tính được hình thành trong tế bào gan và không được quan sát thấy trong huyết tương. Chất chuyển hóa chủ yếu là GS-331007, không có hoạt tính.



Hấp thu: Sau khi uống, sofosbuvir được hấp thu nhanh với nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau khoảng 0,5 - 2 giờ, không phụ thuộc vào liều lượng. Nồng độ đỉnh trong huyết tương của GS-331007 được quan sát thấy trong khoảng từ 2 - 4 giờ sau khi uống. Sử dụng sofosbuvir với bữa ăn giàu chất béo làm giảm tốc độ hấp thu. Mức độ tiếp xúc của GS-331007 không bị ảnh hưởng bởi bữa ăn giàu chất béo.



Phân bố: Sofosbuvir liên kết khoảng 85% protein huyết tương người (dữ liệu ex vivo) và liên kết độc lập với nồng độ thuốc từ khoảng 1 - 20 microgam/ml. GS-331007 rất ít liên kết với protein huyết tương người. Sau một liều 400 mg duy nhất [14 C]-sofosbuvir ở những người khỏe mạnh, tỷ lệ giữa máu và huyết tương của 14 C-phóng xạ là khoảng 0,7.



Chuyển hóa: Sofosbuvir được chuyển hóa ở gan để tạo thành triphosphat tương tự nucleosid GS-461203 có hoạt tính. Con đường kích hoạt chuyển hóa bao gồm quá trình thủy phân tuần tự của gốc carboxyl ester được xúc tác bởi cathepsin A (CatA) hoặc carboxylesterase 1 (CES1) và phân cắt phosphoramidat bởi protein liên kết với nucleotid bộ ba histidin 1 (HINT1), tiếp theo là sự phosphoryl hóa bởi con đường sinh tổng hợp pyrimidin nucleotid. Dephosphoryl hóa dẫn đến sự hình thành chất chuyển hóa nucleosid GS-331007 không có hoạt tính kháng HCV in vitro. Sofosbuvir và GS-331007 không phải là cơ chất hoặc chất ức chế các enzym UGT1A1 hoặc CYP3A4, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 và CYP2D6. Sau một liều uống 400 mg duy nhất [14 C]-sofosbuvir, sofosbuvir và GS-331007 chiếm tương ứng khoảng 4% và lớn hơn 90% lượng thuốc trong cơ thể (tổng AUC được điều chỉnh theo trọng lượng phân tử của sofosbuvir và các chất chuyển hóa của nó).



Thải trừ: GS-331007 thải trừ chủ yếu qua thận. Phần lớn liều sofosbuvir được thải trừ trong nước tiểu là GS-331007 (78%) trong khi 3,5% được thải trừ dưới dạng sofosbuvir. Nửa đời thải trừ trung bình của sofosbuvir và GS-331007 lần lượt là 0,4 và 27 giờ.



Tuyến tính/không tuyến tính: Mức độ tuyến tính về liều lượng của sofosbuvir và chất chuyển hóa chính GS-331007 được đánh giá ở những người khỏe mạnh nhịn ăn. AUC của sofosbuvir và GS-331007 gần tỷ lệ với liều lượng trong phạm vi liều từ 200 mg đến 400 mg.



Đối tượng đặc biệt:



Người già: Tuổi không có ảnh hưởng lâm sàng liên quan đến việc tiếp xúc với sofosbuvir và GS-331007.



Giới tính và chủng tộc: Không có sự khác biệt về dược động học có liên quan đến việc về mặt lâm sàng do giới tính hoặc chủng tộc đã được xác định đối với sofosbuvir và GS-331007.



Suy gan: xơ gan không có ảnh hưởng lâm sàng liên quan đến việc tiếp xúc với sofosbuvir và GS-331007. Không cần điều chỉnh liều sofosbuvir được khuyến cáo cho bệnh nhân suy gan nhẹ, trung bình và nặng.



Suy thận: GS-331007 được loại bỏ hiệu quả bằng thẩm tách máu với hệ số chiết xuất xấp xỉ 53%. Sau một liều sofosbuvir 400 mg duy nhất, thẩm phân máu trong 4 giờ đã loại bỏ 18% liều sofosbuvir được sử dụng.



Trẻ em: Dược động học ở trẻ em > 3 tuổi tương tự người lớn. Dược động học của sofosbuvir và GS-331007 chưa được thiết lập ở trẻ em < 3 tuổi.



Chỉ định



Người lớn: Sofosbuvir được chỉ định kết hợp với các thuốc khác để điều trị viêm gan C mạn tính có kiểu gen 1, 2, 3, hoặc 4 ở bệnh nhân người lớn không kèm theo xơ gan hoặc kèm theo xơ gan còn bù.



Trẻ em: Sofosbuvir được chỉ định kết hợp với thuốc khác để điều trị viêm gan C mạn tính kiểu gen 2 hoặc 3 ở bệnh nhân trẻ em từ 3 tuổi trở lên không kèm theo xơ gan hoặc kèm theo xơ gan còn bù.



Chống chỉ định



Quá mẫn với sofosbuvir.



Không sử dụng đồng thời sofosbuvir với các chất gây cảm ứng mạnh P-glycoprotein trong ruột như carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, rifampicin và cỏ St. John do có thể làm giảm tác dụng của sofosbuvir.



Thận trọng



Thận trọng chung: Không nên sử dụng sofosbuvir dạng đơn trị liệu mà cần phối với các thuốc khác để điều trị viêm gan C.



Nhịp tim chậm và nghẽn nhĩ thất: Có thể xảy ra nhịp tim chậm hoặc nghẽn nhĩ thất đe dọa tính mạng khi sử dụng phác đồ chứa sofosbuvir kết hợp với amiodaron. Nhịp tim chậm thường xảy ra trong vòng vài giờ đến vài ngày, nhưng cũng có các trường hợp lên đến 2 tuần sau khi bắt đầu điều trị HCV. Nhịp chậm thường hết sau khi ngừng điều trị HCV. Amiodaron chỉ nên được sử dụng cho bệnh nhân đang dùng sofosbuvir khi các điều trị chống loạn nhịp khác không dung nạp hoặc chống chỉ định. Nên theo dõi nhịp tim ở bệnh nhân trong 48 giờ đầu khi phối hợp thuốc và bệnh nhân tự theo dõi trong ít nhất 2 tuần đầu điều trị. Do amiodaron có nửa đời thải trừ dài, những bệnh nhân đã ngừng amiodaron trong vòng vài tháng trước khi bắt đầu điều trị bằng sofosbuvir cần theo dõi nhịp tim như trên.



Đồng nhiễm HCV/HBV (virus viêm gan B): Đã quan sát thấy bùng phát HBV khi sử dụng các thuốc kháng virus trực tiếp. Nên kiểm tra HBV ở tất cả các bệnh nhân trước khi điều trị bằng sofosbuvir.



Bệnh nhân đã từng điều trị nhiễm HCV kiểu gen 1, 4, 5 và 6: Chưa rõ thời gian tối ưu đối với những quần thể này.



Bệnh nhân nhiễm HCV kiểu gen 5 hoặc 6: Có rất ít dữ liệu về việc sử dụng sofosbuvir cho kiểu gen này.



Phác đồ không có interferon cho bệnh nhân nhiễm HCV kiểu gen 1, 4, 5 và 6: Các phác đồ không có interferon cho bệnh nhân nhiễm HCV kiểu gen 1, 4, 5 và 6 với sofosbuvir chưa được nghiên cứu trong các nghiên cứu pha 3. Phác đồ và thời gian điều trị tối ưu chưa được thiết lập. Chỉ nên sử dụng các phác đồ không có interferon cho những bệnh nhân không dung nạp hoặc không đủ điều kiện điều trị bằng interferon và đang cần điều trị khẩn cấp.



Dùng chung với các thuốc kháng virus tác dụng trực tiếp khác: Chỉ nên sử dụng đồng thời với các thuốc kháng virus tác dụng trực tiếp khác nếu lợi ích lớn hơn nguy cơ. Chưa có dữ liệu sử dụng đồng thời sofosbuvir với telaprevir hoặc boceprevir.



Mang thai và sử dụng đồng thời với ribavirin: Nữ giới và bạn tình của họ cần sử dụng biện pháp tránh thai hợp lý khi sử dụng đồng thời sofosbuvir với ribavirin hoặc peginterferon alfa/ribavirin.



Phối hợp với chất cảm ứng P-glycoprotein (như modafinil, oxcarbazepin và rifapentin) có thể làm giảm nồng độ sofosbuvir trong huyết tương. Không khuyến cáo sử dụng đồng thời với các sản phẩm này.



Bệnh nhân đái tháo đường: Khi bắt đầu điều trị bằng thuốc kháng virus trực tiếp, nồng độ đường huyết của bệnh nhân đái tháo đường có thể hạ tới mức có triệu chứng. Cần theo dõi nồng độ đường huyết chặt chẽ, đặc biệt là 3 tháng đầu.



Suy thận: Dữ liệu an toàn còn hạn chế ở bệnh nhân suy thận nặng (eGFR < 30 ml/phút/1,73 m2) và bệnh thận giai đoạn cuối (ESRD) cần chạy thận nhân tạo. Có thể sử dụng sofosbuvir cho bệnh nhân suy thận nặng mà không cần điều chỉnh liều khi không có các lựa chọn điều trị khác.



Ảnh hưởng đến khả năng lái xe và vận hành máy móc: Sofosbuvir có ảnh hưởng vừa phải đến khả năng lái xe và vận hành máy móc. Đã có các báo cáo về tình trạng mệt mỏi và rối loạn chú ý, chóng mặt và nhìn mờ trong thời gian điều trị bằng sofosbuvir kết hợp với peginterferon alfa và ribavirin.



Thời kỳ mang thai



Khi sử dụng sofosbuvir kết hợp với ribavirin hoặc peginterferon alfa/ribavirin, phải hết sức thận trọng để tránh mang thai ở bệnh nhân nữ và bạn tình của bệnh nhân nam. Tác dụng gây quái thai và/ hoặc chết phôi đáng kể đã được chứng minh ở tất cả các loài động vật tiếp xúc với ribavirin. Phụ nữ có khả năng sinh con hoặc bạn tình nam của họ phải sử dụng hình thức tránh thai hiệu quả trong khi điều trị và trong một khoảng thời gian sau khi kết thúc điều trị bằng ribavirin.



Không có dữ liệu hoặc dữ liệu còn hạn chế (ít hơn 300 phụ nữ mang thai) về việc sử dụng sofosbuvir ở phụ nữ mang thai. Những nghiên cứu trên động vật không cho thấy ảnh hưởng có hại trực tiếp hay gián tiếp liên quan đến độc tính sinh sản. Không thấy ảnh hưởng nào trên sự phát triển của thai nhi được quan sát thấy trên chuột cống và thỏ khi thử nghiệm với liều cao nhất. Tuy nhiên, vẫn chưa đánh giá đầy đủ giới hạn phơi nhiễm với sofosbuvir ở chuột cống có liên quan đến sự phơi nhiễm ở người ở liều được khuyến cáo. Tránh sử dụng sofosbuvir trong thời gian mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết liệu sofosbuvir và các chất chuyển hóa của nó có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Dữ liệu dược động học ở động vật cho thấy sự bài tiết của các chất chuyển hóa trong sữa. Không nên dùng sofosbuvir trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR của sofosbuvir được đánh giá khi sử dụng đồng thời với các thuốc khác. Các ADR thường gặp nhất xảy ra ở những bệnh nhân đang sử dụng sofosbuvir và ribavirin hoặc peginterferon alfa/ribavirin là mệt mỏi, nhức đầu, buồn nôn và mất ngủ.



Rất thường gặp



Chuyển hóa và dinh dưỡng: giảm cảm giác thèm ăn.



Tâm thần: mất ngủ.



Thần kinh: đau đầu, chóng mặt.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tiêu chảy.



Gan mật: tăng bilirubin huyết.



Chung: mệt mỏi, ớn lạnh, khó chịu, bệnh giống cúm



Thường gặp



Nhiễm trùng nhiễm độc: viêm mũi họng.



Máu và hệ lympho: thiếu máu, giảm hemoglobin, giảm bạch cầu, giảm số lượng lympho, giảm số lượng tiểu cầu.



Thần kinh: đau nửa đầu, giảm trí nhớ, rối loạn chú ý.



Chuyển hóa và dinh dưỡng: giảm khối lượng cơ thể.



Tâm thần: trầm cảm, lo lắng, kích động.



Mắt: mờ mắt.



Hô hấp, lồng ngực và trung thất: khó thở, ho, khó thở khi gắng sức.



Tiêu hóa: táo bón, khó tiêu, khô miệng, trào ngược dạ dày - thực quản.



Da và mô dưới da: phát ban, ngứa, rụng tóc, da khô.



Cơ xương và mô liên kết: đau khớp, đau lưng, co thắt cơ, đau cơ.



Chung: sốt, đau ngực, suy nhược.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Theo dõi sát các ADR để xử trí kịp thời. Xem xét ngừng sofosbuvir và sử dụng các thuốc khác thay thế.



Liều lượng và cách dùng



Điều trị bằng sofosbuvir nên được bắt đầu và theo dõi bởi bác sĩ có kinh nghiệm trong việc quản lý bệnh nhân viêm gan C. Sofosbuvir nên được sử dụng cùng với thuốc khác, không khuyến cáo sử dụng đơn độc sofosbuvir.



Thuốc có thể uống cùng hoặc không cùng bữa ăn.



Người lớn: Liều khuyến cáo là 400 mg, uống một lần mỗi ngày.



Trẻ em ≥ 3 tuổi:



≥ 35 kg: Uống 400 mg, một lần mỗi ngày.



17 - < 35 kg: Uống 200 mg, một lần mỗi ngày.



< 17 kg: Uống 150 mg, một lần mỗi ngày.



Đối với trẻ em và người gặp tình trạng khó nuốt, có thể sử dụng dạng cốm.



Thay đổi liều lượng sofosbuvir: Không khuyến cáo thay đổi liều lượng sofosbuvir.



Tham khảo hướng dẫn điều trị và hướng dẫn sử dụng của các thuốc sử dụng đồng thời (như ribavirin, peginterferon alfa) để biết thêm thông tin về liều lượng.



Ngừng sử dụng thuốc: Nếu các thuốc dùng đồng thời bị ngừng sử dụng, không tiếp tục sử dụng sofosbuvir.



Nôn và quên uống thuốc:



Nếu bệnh nhân bị nôn trong vòng 2 giờ sau khi uống thuốc, nên uống lại một liều khác. Nếu bệnh nhân bị nôn sau 2 giờ uống thuốc, không cần dùng thêm liều khác.



Nếu bệnh nhân quên uống thuốc trong vòng 18 giờ so với thời gian uống thuốc hàng ngày, nên uống ngay một liều bổ sung và uống liều tiếp theo đúng theo thời gian thông thường hàng ngày. Nếu thời gian quên uống thuốc lớn hơn 18 giờ so với thời gian uống thuốc hàng ngày, bệnh nhân nên chờ và uống liều kế tiếp vào giờ thường lệ. Hướng dẫn bệnh nhân không uống gấp đôi liều.



Đối tượng đặc biệt:



Suy gan: Không cần thay đổi liều ở người suy gan nhẹ, vừa, nặng. Tính an toàn và hiệu quả của sofosbuvir chưa được thiết lập ở bệnh nhân bị xơ gan mất bù.



Suy thận: Không cần thay đổi liều ở bệnh nhân suy thận nhẹ hoặc vừa. Có ít dữ liệu đối với bệnh nhân suy thận nặng (eGFR < 30 ml/phút/1,73 m2) và bệnh thận giai đoạn cuối cần lọc máu. Đối với những bệnh nhân này có thể không cần thay đổi liều lượng sofosbuvir khi không có các lựa chọn điều trị khác.



Người già: Không cần thay đổi liều.



Bệnh nhân đang chờ ghép gan: Cần đánh giá lợi ích và nguy cơ trên từng bệnh nhân cụ thể để xác định thời gian kéo dài điều trị bằng sofosbuvir.



Trẻ em dưới 3 tuổi: Không có dữ liệu về an toàn và hiệu quả ở độ tuổi này.



Tương tác thuốc



Sofosbuvir là cơ chất của chất vận chuyển thuốc P-glycoprotein và protein kháng ung thư vú (BCRP) trong khi chất chuyển hóa lưu hành chủ yếu GS-331007 thì không.



Các thuốc là chất cảm ứng mạnh P-glycoprotein trong ruột (carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, rifampicin và cỏ St. John) có thể làm giảm đáng kể nồng độ trong huyết tương của sofosbuvir, dẫn đến giảm hiệu quả điều trị của sofosbuvir, do đó chống chỉ định sử dụng đồng thời với sofosbuvir. Các thuốc là chất cảm ứng trung bình P-glycoprotein trong ruột (ví dụ: modafinil, oxcarbazepin và rifapentin) có thể làm giảm nồng độ trong huyết tương của sofosbuvir dẫn đến giảm tác dụng điều trị của sofosbuvir, do đó không khuyến cáo sử dụng đồng thời với sofosbuvir. Sử dụng đồng thời sofosbuvir với các chất ức chế P-glycoprotein và/hoặc BCRP có thể làm tăng nồng độ trong huyết tương của sofosbuvir mà không làm tăng nồng độ trong huyết tương của GS-331007, do đó, sofosbuvir có thể dùng đồng thời với các chất ức chế P-glycoprotein và/hoặc BCRP. Sofosbuvir và GS-331007 không phải là chất ức chế P-glycoprotein và BCRP và do đó dự kiến sẽ không làm tăng mức tiếp xúc của các thuốc là cơ chất của những chất vận chuyển này.



Loại bỏ nhiễm HCV bằng thuốc kháng virus tác dụng trực tiếp có thể dẫn đến những thay đổi ở chức năng gan, có thể ảnh hưởng đến việc sử dụng an toàn và hiệu quả của các loại thuốc sử dụng đồng thời. Giám sát thường xuyên các thông số xét nghiệm liên quan (ví dụ: Tỷ lệ chuẩn hóa quốc tế INR ở bệnh nhân dùng warfarin, mức đường huyết ở bệnh nhân đái tháo đường) hoặc nồng độ của các loại thuốc dùng đồng thời như cơ chất của cytochrom P450 có chỉ số điều trị hẹp (ví dụ như một số chất ức chế miễn dịch) được khuyến nghị để đảm bảo sử dụng an toàn và hiệu quả sofosbuvir. Điều chỉnh liều của các thuốc dùng đồng thời có thể cần thiết.



Con đường kích hoạt chuyển hóa nội bào của sofosbuvir được trung gian bởi các con đường phosphoryl hóa nucleotid và hydrolase có ái lực thấp và dung lượng cao mà không có khả năng bị ảnh hưởng bởi các sản phẩm thuốc dùng đồng thời.



Amiodaron: Sử dụng đồng thời cùng với liệu pháp điều trị có chứa sofosbuvir có thể dẫn tới nhịp tim chậm có triệu chứng nghiêm trọng. Không nên sử dụng đồng thời 2 thuốc này, nếu sử dụng đồng thời cần theo dõi tim chặt chẽ.



Thuốc ức chế protease HIV: Sử dụng đồng thời sofosbuvir với tipranavir/ritonavir có thể làm giảm nồng độ sofosbuvir dẫn tới giảm hiệu quả điều trị. Không khuyến cáo sử dụng đồng thời các thuốc này.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Liều cao nhất được ghi nhận của sofosbuvir là một liều duy nhất 1 200 mg được dùng cho 59 đối tượng khỏe mạnh. Trong nghiên cứu đó, không có tác dụng nào được quan sát thấy ở mức liều này, tần suất và mức độ của các phản ứng có hại là tương tự nhau giữa nhóm placebo và nhóm điều trị với sofosbuvir 400 mg. Tác dụng của liều cao hơn vẫn chưa được biết.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Nếu quá liều xảy ra, bệnh nhân phải được theo dõi để tìm bằng chứng về độc tính. Điều trị quá liều với sofosbuvir bằng các biện pháp hỗ trợ chung bao gồm theo dõi các dấu hiệu sinh tồn cũng như theo dõi tình trạng lâm sàng của bệnh nhân. Thẩm tách máu có thể loại bỏ hiệu quả (tỷ lệ chiết xuất 53%) chất chuyển hóa chủ yếu trong tuần hoàn GS-331007. Một đợt thẩm tách máu kéo dài 4 giờ loại bỏ 18% liều dùng.



Cập nhật lần cuối: 2021.



SORAFENIB TOSYLAT



Tên chung quốc tế: Sorafenib tosylate.



Mã ATC: L01XE05.



Loại thuốc: Chống ung thư, ức chế tyrosin kinase và chống sinh mạch.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén bao phim: 200 mg (sorafenib), tương đương 274 mg sorafenib tosylat.



Dược lực học



Sorafenib là một thuốc chống ung thư, ức chế một số serin/threonin và thụ thể tyrosin kinase. Các serin/threonin và thụ thể tyrosin kinase có liên quan đến các chuỗi tín hiệu nội bào dẫn đến sự tăng sinh tế bào và/hoặc ảnh hưởng đến các quá trình có tính quyết định đến sự sống còn của tế bào và sự tiến triển của khối u (ví dụ như sự hình thành mạch, sự chết tế bào theo chu trình, di căn). Mặc dù cơ chế hoạt động kháng ung thư của sorafenib chưa được hiểu một cách đầy đủ, tuy nhiên kết quả trên in vitro cho thấy sorafenib ức chế các đường dẫn truyền tín hiệu nội bào (ví dụ: c-Raf, b-Raf, đột biến b-Raf) và các kinase bề mặt tế bào (ví dụ: c-Kit, Flt-3, RET, thụ thể yếu tố tăng trưởng nội mô mạch [VEGFR]-1, VEGFR-2, VEGFR-3, thụ thể yếu tố tăng trưởng nguồn gốc tiểu cầu [PDGFR]-β). Trên chuột bị suy giảm miễn dịch, sorafenib ức chế sự hình thành mạch và sự phát triển của ung thư biểu mô tế bào gan người, ung thư biểu mô tế bào thận người và một số khối u người khác.



Dược động học



Sorafenib được chuyển hóa chủ yếu ở gan thông qua quá trình oxy hóa bởi CYP3A4 và thông qua quá trình glucuronid hóa nhờ UGT1A9 (uridin diphosphat-glucuronosyl transferase). Có ít nhất 8 chất chuyển hóa của sorafenib đã được xác định. Trong đó chất chuyển hóa chính trong tuần hoàn là dẫn xuất pyridin N-oxyd, có hoạt tính dược lý và chiếm khoảng 9 - 16% tổng nồng độ thuốc trong huyết tương. Khoảng 77% liều uống sorafenib được thải trừ qua phân, chủ yếu ở dạng sorafenib chưa chuyển hóa (51% liều) và 19% được thải trừ qua nước tiểu dưới dạng chuyển hóa glucuronid.



Dược động học của sorafenib không bị ảnh hưởng bởi tuổi hoặc giới tính; tuy nhiên nồng độ thuốc giảm 30% ở người châu Á so với người da trắng. Sinh khả dụng của sorafenib dao động trong khoảng 38 - 49% và giảm xuống còn 29% sau bữa ăn giàu chất béo. Nồng độ đỉnh của sorafenib trong huyết tương đạt được sau khi uống khoảng 3 giờ. Khoảng 99,5% sorafenib liên kết với protein huyết tương. Nửa đời thải trừ của sorafenib trong khoảng 25 đến 48 già và xấp xỉ 96% liều được thải trừ trong vòng 14 ngày.



Chỉ định



Ung thư biểu mô tế bào thận tiến triển khi không thể điều trị với interferon alfa hoặc interleukin-2.



Ung thư biểu mô tuyến giáp tiến triển tại chỗ, hoặc di căn khi không điều trị được bằng iod phóng xạ.



Ung thư biểu mô tế bào gan.



Chống chỉ định



Quá mẫn với sorafenib. Không kết hợp với carboplatin và paclitaxel ở bệnh nhân ung thư phổi tế bào vảy.



Thận trọng



Trong thử nghiệm pha 3 của sorafenib ở bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan không thể cắt bỏ được, xấp xỉ 9,4% bệnh nhân dùng sorafenib có huyết áp cao so với 4,3% bệnh nhân dùng giả dược. Trong khi đó những con số này trong nghiên cứu pha 3 trên bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào thận tiến triển lần lượt là 16,9% và 1,8%. Nguy cơ huyết áp cao thường xảy ra trong 6 tuần đầu tiên.



Trong thử nghiệm pha 3 của sorafenib ở những bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào gan không thể cắt bỏ được, bệnh tim thiếu máu cục bộ hoặc nhồi máu cơ tim xảy ra trên 2,7% bệnh nhân dùng sorafenib so với 1,3% bệnh nhân dùng giả dược. Trong thử nghiệm pha 3 của sorafenib ở bệnh nhân ung thư biểu mô tế bào thận tiến triển, bệnh tim thiếu máu cục bộ hoặc nhồi máu cơ tim xảy ra thường xuyên hơn ở những bệnh nhân dùng sorafenib so với bệnh nhân dùng giả dược (2,9% so với 0,4%). Cần thông báo cho bác sĩ khi có các cơn đau ngực hoặc các triệu chứng khác của thiếu máu tim. Ngừng sử dụng sorafenib tạm thời hoặc vĩnh viễn ở bệnh nhân tăng huyết áp quá cao hoặc kéo dài, mắc bệnh tim thiếu máu cục bộ và/hoặc nhồi máu cơ tim.



Sorafenib có thể làm kéo dài khoảng QT, do đó làm tăng nguy cơ loạn nhịp thất. Vì vậy, sorafenib nên tránh sử dụng trên những bệnh nhân có hội chứng QT dài bẩm sinh. Cần theo dõi điện tâm đồ và các chất điện giải trong huyết thanh (kali, calci và magnesi) ở những bệnh nhân suy tim sung huyết, nhịp tim chậm hoặc có những bất thường về điện giải và ở những bệnh nhân được biết có biến chứng kéo dài khoảng QT khi dùng thuốc (ví dụ, các thuốc chống loạn nhịp nhóm IA và III). Cần thông báo cho bác sĩ ngay nếu thấy nhịp tim bất thường hoặc có cảm giác chóng mặt, uể oải. Bệnh nhân đang điều trị đồng thời warfarin và sorafenib cần được theo dõi thường xuyên thời gian prothrombin (PT) hoặc tỷ số chuẩn hóa quốc tế, INR (International Normalised Ratio) bởi sorafenib có thể gây ra chảy máu lâm sàng.



Mặc dù biến chứng thủng đường tiêu hóa, đôi khi kết hợp với khối u trong ổ bụng, hiếm khi xảy ra khi sử dụng sorafenib, tuy nhiên cần thông báo cho bác sĩ ngay nếu có những triệu chứng như sốt cao, buồn nôn, ói mửa, đau dạ dày hoặc đau bụng.



Viêm gan nghiêm trọng hoặc tử vong cùng sự tăng đáng kể nồng độ aminotransferase, bilirubin huyết thanh, tăng INR có thể xảy ra khi sử dụng sorafenib. Do vậy, nên theo dõi bệnh nhân và kiểm tra chức năng gan thường xuyên. Cần báo cáo cho bác sĩ khi có những dấu hiệu và triệu chứng viêm gan (ví dụ như vàng da, nước tiểu màu nâu sẫm, phân màu nhạt, buồn nôn hoặc nôn mửa, đau bụng).



Phụ nữ cần tránh mang thai và cho con bú trong thời gian điều trị với sorafenib và sau điều trị ít nhất 2 tuần. Nam giới cũng được khuyến cáo sử dụng các biện pháp tránh thai khi đang sử dụng sorafenib và sau khi dừng sử dụng thuốc 2 tuần.



Ngoài ra cần thông báo cho bác sĩ nếu bệnh nhân phải phẫu thuật trong thời gian điều trị với sorafenib bởi vì sorafenib có thể gây biến chứng lành vết thương sau mổ.



Thời kỳ mang thai



Không có dữ liệu về việc sử dụng sorafenib ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật đã cho thấy thuốc gây dị tật bẩm sinh. Sorafenib và các chất chuyển hóa của nó được chứng minh có thể đi qua nhau thai chuột và gây ra những ảnh hưởng có hại cho thai nhi. Do đó không nên sử dụng sorafenib trong thời kỳ mang thai trừ khi thực sự cần thiết sau khi đã cân nhắc giữa lợi ích cho mẹ và nguy cơ cho thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Hiện vẫn chưa thể khẳng định sorafenib có bài tiết vào sữa mẹ hay không Tuy nhiên những nghiên cứu trên động vật cho thấy sorafenib và/hoặc chất chuyển hóa của nó được bài tiết qua sữa. Bởi vì sorafenib có thể ảnh hưởng đến sự tăng trưởng và phát triển của trẻ sơ sinh, do đó phụ nữ không nên cho con bú khi đang điều trị bằng sorafenib.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Toàn thân: suy nhược, trầm cảm, mệt mỏi, sốt, xuất huyết, khó chịu, bệnh lý thần kinh ngoại biên.



Da: mụn trứng cá, viêm da, bong vảy, da khô, ban đỏ, chứng đỏ bừng, hội chứng tay chân, chứng dày biểu bì, ung thư da, ngứa, phát ban.



Tiêu hóa: chán ăn, táo bón, bệnh tiêu chảy, chứng khó tiêu, khó nuốt, rối loạn vị giác, khàn tiếng, trào ngược dạ dày - thực quản.



Xương - cơ - khớp: đau khớp, co thắt cơ bắp, đau cơ.



Tim mạch: suy tim sung huyết, cao huyết áp, giảm phosphat huyết, nhồi máu cơ tim, thiếu máu cơ tim.



Thận: rối loạn điện giải, protein niệu, suy thận.



Khác: rối loạn cương dương, rối loạn chức năng tuyến giáp, ù tai, sổ mũi.



Ít gặp



Tiêu hóa: viêm đường mật, viêm túi mật, viêm dạ dày, thủng đường tiêu hóa, viêm tụy.



Da: chậm, hồng ban đa dạng.



Khác: thay đổi INR, thay đổi thời gian prothrombin, mất nước, vú to ở nam, cơn tăng huyết áp, các triệu chứng giống bệnh phổi kẽ, hội chứng bệnh não tuần hoàn sau có thể hồi phục.



Hiếm gặp



Viêm gan, viêm mạch máu dưới da, hội chứng thận hư, kéo dài khoảng QT, tiêu cơ vân, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì do nhiễm độc.



Chưa xác định được tần suất



Rụng tóc, ức chế tùy xương, tăng acid uric, buồn nôn, viêm niêm mạc miệng, nghẽn mạch huyết khối, hội chứng tiêu khối u, nôn.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Sorafenib được dùng đường uống ít nhất 1 giờ trước hoặc 2 giờ sau bữa ăn để tránh ảnh hưởng của thức ăn có hàm lượng chất béo cao đến sinh khả dụng của thuốc. Thuốc nên được uống với một cốc nước. Điều trị với sorafenib cần được giám sát bởi bác sĩ có kinh nghiệm trong điều trị ung thư.



Lưu ý an toàn: Nên sử dụng găng tay khi lấy viên sorafenib từ hộp. Khi chuẩn bị thuốc (bao gồm cả việc bẻ, nghiền và xử lý viên sorafenib không bao phim), khuyến cáo nên sử dụng 2 lớp găng tay, áo choàng bảo vệ và quá trình xử lý được thực hiện trong thiết bị thông khí (nếu không có thiết bị này cần sử dụng dụng cụ bảo hộ đường hô hấp). Khi cho uống, đeo găng tay và đeo bảo hộ mắt mặt do bệnh nhân khó nuốt và có thể nhổ hoặc nôn thuốc ra ngoài.



Liều lượng



Người lớn: 400 mg/lần, 2 lần/ngày.



Trẻ em: Sự an toàn và hiệu quả của sorafenib ở trẻ em dưới 18 tuổi chưa được nghiên cứu.



Người cao tuổi: Không cần điều chỉnh liều ở người cao tuổi (bệnh nhân trên 65 tuổi).



Suy thận: Không điều chỉnh liều ở những bệnh nhân suy thận nhẹ, trung bình hoặc nặng. Chưa có dữ liệu ở những bệnh nhân chạy thận. Tuy nhiên cần theo dõi cân bằng dịch và chất điện giải ở bệnh nhân có nguy cơ rối loạn chức năng thận.



Suy gan: Không cần điều chỉnh liều ở những bệnh nhân mắc suy gan theo phân loại Child Pugh A hoặc B (từ nhẹ đến trung bình). Hiện chưa có dữ liệu về bệnh nhân suy gan Child Pugh C (nặng).



Điều chỉnh liều:



Khi cần giảm liều trong điều trị ung thư biểu mô tế bào gan và ung thư thư biểu mô tế bào thận tiến triển, nên giảm liều sorafenib xuống liều 2 viên 200 mg, 1 lần/ngày.



Khi cần giảm liều trong thời gian điều trị ung thư tuyến giáp, liều sorafenib nên được giảm xuống còn 600 mg mỗi ngày, chia 2 lần (2 viên 200 mg và một viên 200 mg cách nhau 12 giờ).



Nếu cần giảm liều thêm, có thể giảm đến 400 mg mỗi ngày chia 2 lần, cách nhau 12 giờ, và nếu cần thiết giảm thêm liều, chỉ cần uống một viên 200 mg/ngày. Sau khi cải thiện các phản ứng phụ, liều sorafenib có thể tăng lên.



Chú ý: Khi quên liều, không được dùng liều gấp đôi ở liều tiếp theo để bù liều đã quên.



Điều chỉnh liều sorafenib khi bị nhiễm độc da:



Mức độ 1 (cảm giác tê, khó chịu, dị cảm, ngứa ran, sưng tấy không đau, ban đỏ hoặc sự khó chịu ở bàn tay hoặc bàn chân, nhưng không làm gián đoạn hoạt động bình thường của người bệnh): Gặp bất cứ lúc nào. Triển khai các biện pháp điều trị hỗ trợ giảm triệu chứng trên da, tiếp tục duy trì điều trị với sorafenib.



Mức độ 2 (đỏ, đau và sưng tấy ở bàn tay hoặc bàn chân và/hoặc khó chịu ảnh hưởng đến hoạt động bình thường của người bệnh): Lần đầu: Triển khai các biện pháp điều trị hỗ trợ giảm triệu chứng trên da và cân nhắc giảm liều điều trị với sorafenib xuống 400 mg/ngày trong 28 ngày. Nếu tình trạng nhiễm độc trở lại mức độ 0 - 1 sau khi giảm liều, tăng liều điều trị theo mức liều dùng thông thường sau 28 ngày. Nếu tình trạng nhiễm độc không trở lại mức độ 0 - 1 mặc dù đã giảm liều, ngừng dùng sorafenib trong thời gian 7 ngày cho đến khi mức độ nhiễm độc trở lại độ 0 - 1. Khi điều trị lại sorafenib sau khi ngừng dùng thuốc, duy trì liều điều trị sorafenib 400 mg/ngày trong 28 ngày. Nếu mức độ nhiễm độc duy trì ở độ 0 - 1 khi đã giảm liều, tăng liều sorafenib tới mức thông thường sau 28 ngày.



Lần 2 hoặc 3: Ngừng điều trị sorafenib cho đến khi độc tính trở lại độ 0 - 1, thì sử dụng lại, liều dùng là 400 mg/ngày.



Lần 4: Ngừng điều trị sorafenib.



Mức độ 3 (da ẩm ướt, loét, phồng rộp hoặc đau nặng ở bàn tay hoặc bàn chân, hoặc thấy khó chịu nghiêm trọng, người bệnh không thể làm việc hoặc thực hiện các hoạt động sinh hoạt hàng ngày):



Lần 1 hoặc 2: Triển khai các biện pháp điều trị hỗ trợ giảm triệu chứng trên da và ngừng dùng sorafenib trong thời gian ít nhất 7 ngày cho đến khi mức độ nhiễm độc xuống còn 0 - 1. Khi điều trị lại sorafenib sau thời gian ngừng dùng thuốc, liều dùng nên giảm xuống 400 mg/ngày trong 28 ngày. Nếu mức độ nhiễm độc duy trì ở độ 0 - 1 khi giảm liều, có thể tăng liều sorafenib tới mức thông thường sau 28 ngày.



Lần 3: Ngừng điều trị sorafenib.



Tương tác thuốc



Không kết hợp sorafenib với carboplatin và paclitaxel ở bệnh nhân ung thư phổi tế bào vảy.



Sorafenib được chuyển hóa phần lớn tại gan bởi CYP3A4 và UGT1A9. Hiện vẫn chưa có thông tin lâm sàng về ảnh hưởng của thuốc cảm ứng CYP3A4 lên dược động học của sorafenib. Các chất gây cảm ứng CYP3A4 (ví dụ: rifampin, cỏ St. John, phenytoin, carbamazepin, phenobarbital và dexamethason) được dự đoán sẽ làm tăng quá trình chuyển hóa của sorafenib và do đó làm giảm nồng độ sorafenib trong huyết tương. Tuy nhiên nghiên cứu trên người tình nguyện khỏe mạnh cho thấy khi sử dụng đồng thời ketoconazol (một chất ức chế mạnh CYP3A4) ở liều 400 mg ngày 1 lần, trong 7 ngày với một liều 50 mg sorafenib thì sinh khả dụng trung bình của sorafenib không bị thay đổi.



Các nghiên cứu in vitro trên gan người cho thấy sorafenib có thể ức chế CYP 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6 và 3A4. Tuy nhiên, khi dùng phối hợp sorafenib với cyclophosphamid (một cơ chất của CYP2B6) hoặc paclitaxel (một cơ chất của CYP2C8), sorafenib ức chế không đáng kể những enzym này. Ngoài ra, sorafenib không làm thay đổi nồng độ của dextromethorphan (một cơ chất của CYP2D6), midazolam (một cơ chất của CYP3A4), hoặc omeprazol (một cơ chất của CYP2C19), điều này cho thấy những tương tác không quan trọng về mặt lâm sàng của sorafenib với những thuốc được chuyển hóa bởi những enzym nêu trên.



Qua đánh giá xét nghiệm PT-INR trên người cũng cho thấy sorafenib không ức chế sự chuyển hóa của warfarin (cơ chất của CYP2C9). Tuy nhiên, một số trường hợp xuất huyết hoặc tăng INR không thường xuyên đã được báo cáo ở một số bệnh nhân điều trị đồng thời sorafenib với warfarin.



Sorafenib làm tăng nồng độ trong máu của docetaxel, paclitaxel, doxorubicin, capecitabin và chất chuyển hóa fluorouracil của capecitabin; nhưng không thay đổi nồng độ carboplatin, gemcitabin hoặc oxaliplatin.



Khi dùng sorafenib cùng irinotecan (thuốc được chuyển hóa nhờ UGT1A1), sinh khả dụng chất chuyển hóa có hoạt tính SN-38 của irinotecan tăng 67 - 120% và kéo theo sinh khả dụng của irinotecan tăng 26 - 42%.



Dữ liệu in vitro cho thấy sorafenib là chất ức chế P-glycoprotein (P-gp). Do vậy khi sử dụng sorafenib với các thuốc là cơ chất của P-gp (ví dụ digoxin) có thể làm tăng nồng độ của các cơ chất đó. Neomycin làm giảm nồng độ của sorafenib do neomycin can thiệp vào chu trình gan ruột, do đó làm giảm sinh khả dụng của sorafenib.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Liều cao nhất của sorafenib được nghiên cứu lâm sàng là 800 mg/lần, 2 lần/ngày. Các tác dụng ngoại ý quan sát thấy ở liều này chủ yếu là tiêu chảy và các vấn đề về da.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Trong trường hợp nghi ngờ quá liều sorafenib, bệnh nhân nên được giữ lại và chăm sóc hỗ trợ khi cần thiết.



Cập nhật lần cuối: 2017.



..........................



Levomethadyl: Tăng nguy cơ kéo dài khoảng QT.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Rối loạn nước và điện giải do dùng nhiều liều lặp lại.



Xử trí: Bù nước và điện giải nếu cần.



Cập nhật lần cuối: 2018.


SOTALOL



Tên chung quốc tế: Sotalol.



Mã ATC: C07AA07.



Loại thuốc: Thuốc ức chế thụ thể beta-adrenergic không chọn lọc.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 80 mg, 120 mg, 160 mg hoặc 240 mg sotalol hydroclorid.



Dược lực học



Sotalol là một thuốc chẹn thụ thể beta-adrenergic không chọn lọc, không có hoạt tính giao cảm nội tại hoặc hoạt tính ổn định màng tế bào.



Sotalol có cả đặc tính chống loạn nhịp thông qua chẹn thụ thể beta-adrenergic và kéo dài thời gian điện thế hoạt động của tim. Sotalol không có tác động tới pha khử cực mà sotalol làm kéo dài thời gian điện thế hoạt động đồng nhất trong mô tim thông qua trì hoãn pha tái cực. Tác dụng chính của sotalol là kéo dài thời kỳ trơ của nhĩ, thất và các đường phụ. Trên điện tâm đồ, đặc tính chống loạn nhịp nhóm II và nhóm III của sotalol là: kéo dài khoảng PR, QT và QTc mà không ảnh hưởng có ý nghĩa tới khoảng QRS. Hoạt tính chẹn beta-adrenergic của sotalol dẫn tới giảm nhịp tim và giảm lực co bóp cơ tim, từ đó dẫn tới giảm tiêu thụ oxy của cơ tim và giảm hoạt động của tim.



Tương tự như các thuốc chẹn beta-adrenergic khác, sotalol ức chế giải phóng renin, xảy ra đáng kể ở cả lúc nghỉ và hoạt động. Tuy sotalol thường dung nạp tốt về phương diện huyết động, vẫn cần phải thận trọng trong trường hợp chức năng thất bị suy giảm. Sotalol cũng làm giảm huyết áp tâm thu và tâm trương một cách từ từ nhưng đáng kể trên bệnh nhân tăng huyết áp.



Dược động học



Hấp thu: Sinh khả dụng đường uống của sotalol trên người khỏe mạnh là 90 - 100%. Sinh khả dụng giảm khoảng 20% khi uống thuốc vào bữa ăn. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau 2,5 đến 4 giờ. Nồng độ trong huyết tương đạt trạng thái ổn định 2,5 đến 4 giờ. Nồng độ trong huyết tương đạt trạng thái ổn định trong vòng 2 - 3 ngày (nghĩa là sau 5 - 6 liều với chế độ liều dùng 2 lần/ngày). Nồng độ thuốc trong huyết tương có tương quan tốt với liều uống trong khoảng liều 160 - 640 mg/ngày.



Phân bố: Thể tích phân bố từ 1,2 - 2,4 lít/kg. Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương không đáng kể, giúp sotalol dễ khuếch tán vào các mô. Sotalol qua rất ít hàng rào máu - não (nồng độ thuốc trong dịch não tủy < 10% nồng độ trong huyết tương). Sotalol qua hàng rào nhau thai và sữa mẹ. Tỷ lệ nồng độ sotalol trong sữa mẹ và huyết tương dao động từ 2,2 - 8,8 lần.



Chuyển hóa: Sotalol không bị chuyển hóa.



Thải trừ: Sotalol thải trừ qua thận, trong đó tỷ lệ thải trừ qua nước tiểu ở dạng không đổi là 80 - 90%, phần còn lại thải trừ qua phân. Nửa đời thải trừ của sotalol là 10 - 20 giờ ở người có chức năng thận bình thường và có thể kéo dài tới 69 giờ trên bệnh nhân vô niệu. Cần phải điều chỉnh liều hoặc khoảng đưa liều dựa trên Clcr khi có suy thận.



Tuổi không ảnh hưởng đáng kể tới dược động học của sotalol, tuy nhiên nửa đời thải trừ có thể tăng trên bệnh nhân người cao tuổi có suy giảm chức năng thận, dẫn đến nguy cơ tích lũy thuốc.



Trên bệnh nhân có suy giảm chức năng gan, độ thanh thải của sotalol không thay đổi.



Chỉ định



Loạn nhịp thất: Điều trị loạn nhịp nhanh thất đe dọa tính mạng, loạn nhịp nhanh thất có triệu chứng không bền bỉ. 



Loạn nhịp trên thất: Dự phòng nhịp nhanh nhĩ kịch phát, rung nhĩ kịch phát, nhịp tim nhanh vào lại nút nhĩ thất kịch phát, nhịp tim nhanh vào lại nút nhĩ thất kịch phát có đường dẫn truyền phụ, nhịp tim nhanh trên thất kịch phát sau phẫu thuật tim; duy trì nhịp xoang sau chuyển nhịp trong rung nhĩ hoặc cuồng nhĩ.



Chống chỉ định



Hội chứng suy nút xoang.



Blốc nhĩ - thất độ II và III (trừ khi có máy tạo nhịp).



Hội chứng QT kéo dài bẩm sinh hoặc mắc phải.



Xoắn đỉnh.



Khoảng QT lúc khởi điểm điều trị > 450 miligiây (hoặc khoảng JT > 330 miligiây nếu khoảng QRS > 100 miligiây) trong điều trị rung nhĩ hoặc cuồng nhĩ.



Nhịp chậm xoang dưới 50 nhịp/phút khi thức.



Suy tim sung huyết không kiểm soát.



Sốc tim.



Gây mê có ức chế cơ tim.



U tủy thượng thận chưa được phẫu thuật.



Hạ huyết áp.



Hội chứng Raynaud và rối loạn tuần hoàn ngoại biên nghiêm trọng.



Tiền sử COPD hoặc hen phế quản.



Toan chuyển hóa.



Clcr < 40 ml/phút ở người bị loạn nhịp trên thất (rung nhĩ hoặc cuồng nhĩ).



Giảm kali huyết < 4 mmol/lít.



Phối hợp với thuốc chống loạn nhịp nhóm Ia như disopyramid, quinidin, procainamid; nhóm III như amiodaron, dofetilid, ibutilid; thuốc chống loạn thần như trimipramin, phenobarbital, clorpromazin và kháng sinh như erythromycin đường tĩnh mạch và moxifloxacin.



Mẫn cảm với thuốc.



Thận trọng



Ngừng đột ngột sotalol: Đã có ghi nhận tình trạng đau thắt ngực, loạn nhịp tim sau ngừng thuốc đột ngột. Đã có một số trường hợp có nhồi máu cơ tim sau ngừng thuốc đột ngột. Cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân khi ngừng sotalol đang sử dụng dài hạn, đặc biệt trên bệnh nhân có bệnh tim thiếu máu cục bộ. Nếu có thể, cần giảm liều từ từ sotalol trong một đến hai tuần; đồng thời khởi đầu liệu pháp thay thế nếu cần thiết. Ngừng đột ngột sotalol có thể che lấp tình trạng thiểu năng mạch vành tiềm ẩn. Tăng huyết áp cũng có thể xảy ra.



Loạn nhịp tim: ADR nguy hiểm nhất của thuốc chống loạn nhịp nhóm III (như sotalol) là làm trầm trọng hơn tình trạng loạn nhịp tim đã sẵn có hoặc thúc đẩy phát triển loạn nhịp tim. Bệnh nhân có nhịp nhanh thất bền bỉ và có tiền sử suy tim sung huyết có nguy cơ cao nhất gặp loạn nhịp tim nghiêm trọng. Nguy cơ loạn nhịp tim thường gặp ở khởi đầu điều trị và các bước hiệu chỉnh tăng liều. Bắt đầu với liều 80 mg, sau đó hiệu chỉnh tăng liều từ từ sẽ giúp giảm nguy cơ loạn nhịp tim. Trên bệnh nhân đang dùng sotalol, cần thận trọng khi khoảng QT kéo dài hơn 500 miligiây và cân nhắc giảm liều hoặc ngừng điều trị khi khoảng QT kéo dài hơn 550 mili giây. Các thuốc làm kéo dài khoảng QT có thể gây xoắn đỉnh. Nguy cơ xoắn đỉnh gia tăng trên các bệnh nhân có: khoảng QT kéo dài, nhịp tim chậm, nồng độ kali và magnesi huyết tương thấp, nồng độ sotalol cao trong huyết tương, sử dụng đồng thời sotalol với các thuốc có gia tăng nguy cơ xoắn đỉnh khác, bệnh tim to, suy tim sung huyết, nữ giới. Xoắn đỉnh cũng phụ thuộc liều, 


…….................



tim có thể xảy ra không những khi bắt đầu điều trị, mà cả mỗi khi tăng liều, vì vậy cần theo dõi bệnh nhân chặt chẽ ít nhất ba ngày sau dùng liều duy trì.



Loạn nhịp nhanh thất đe dọa tính mạng: Liều bắt đầu được khuyến cáo là 80 mg/lần, ngày 2 lần. Sử dụng liều khởi đầu 80 mg/lần, 2 lần/ngày sau đó tăng liều dần và theo dõi hiệu quả lâm sàng (ví dụ: bằng kích thích điện theo chương trình PES, Holter) cũng như an toàn (ví dụ: khoảng QT, tần số tim, điện giải đồ) trước khi điều chỉnh liều sẽ giảm nguy cơ gây thêm loạn nhịp. Nếu cần thiết, có thể tăng dần liều tới 240 - 320 mg/ngày chia làm nhiều liều nhỏ (120 - 160 mg/lần, ngày 2 lần) sau khi đã đánh giá hiệu quả và an toàn. Cách 3 ngày mới tăng liều để sotalol đạt được nồng độ ổn định.



Liều duy trì thông thường ở người lớn: 160 - 320 mg/ngày chia làm nhiều lần, tuy nhiên do sotalol có nửa đời thải trừ dài nên thường chỉ cần chia 2 lần/ngày. Đối với bệnh nhân có loạn nhịp thất kháng trị đe dọa tính mạng, liều có thể tăng tới 480 - 640 mg/ngày chia làm 2 lần. Tuy nhiên, cần phải cân nhắc lợi hại vì với liều cao, dễ có nguy cơ nhiễm độc nặng.



Loạn nhịp nhanh trên thất



Liều ban đầu và hiệu chỉnh liều: Phải điều chỉnh liều cẩn thận cho từng người bệnh tùy theo chức năng thận và khoảng QT.



Điều trị cấp rung nhĩ hoặc cuồng nhĩ kéo dài ở người lớn có chức năng thận bình thường (Clcr > 60 ml/phút) và QT gần bình thường (≤ 450 miligiây): 80 mg/lần, ngày 2 lần. Nếu quên uống 1 liều, chỉ được uống liều sau, không được uống gấp đôi liều vì có nguy cơ gây loạn nhịp. Không khuyến cáo điều trị cho người bệnh có QT kéo dài lúc khởi điểm điều trị (vượt quá 450 miligiây) vì có thể gây loạn nhịp mới (thí dụ xoắn đỉnh). QT phải được xác định 2 - 4 giờ sau khi uống mỗi liều. Đối với bệnh nhân nội trú có chức năng thận bình thường, phải ngừng hoặc giảm liều sotalol khi thấy QT bằng hoặc hơn 500 miligiây. QT kéo dài liên quan đến liều dùng.



Nếu người bệnh được kiểm soát tốt (thí dụ rung nhĩ hoặc cuồng nhĩ không tái phát) trong 3 ngày đầu có giám sát với liều 80 mg/lần, ngày 2 lần và QT dưới 500 miligiây thì có thể cho bệnh nhân ra ngoại trú với điều trị hiện tại.



Nếu rung nhĩ hoặc cuồng nhĩ tái phát trở lại trong thời gian bắt đầu điều trị, có thể tăng dần liều sau khi đánh giá thích hợp cho tới liều 120 mg/lần hoặc 160 mg/lần, ngày 2 lần (liều tối đa được khuyến cáo). Cách 3 ngày mới cho tăng liều. Không khuyến cáo liều trên 160 mg/lần, ngày 2 lần vì tăng nguy cơ xoắn đỉnh.



Liều duy trì: Khi ra viện, phải định kỳ đo độ thanh thải creatinin và khoảng QT. Nếu khoảng QT bằng 520 miligiây hoặc dài hơn hoặc nếu khoảng JT bằng 430 miligiây hoặc dài hơn ở người bệnh có khoảng QRS vượt quá 100 miligiây, phải giảm liều sotalol và phải giám sát người bệnh cho tới khi khoảng QT < 520 miligiây hoặc khoảng JT < 430 miligiây. Nếu khoảng QT bằng 520 miligiây hoặc dài hơn khi đang dùng liều duy trì thấp nhất 80 mg ngày 2 lần, phải ngừng thuốc.



Người suy thận



Cần phải thay đổi khoảng cách thời gian dùng thuốc (thời gian giữa hai liều chia nhỏ) hoặc hiệu chỉnh liều khi Clcr < 60 ml/phút.



Trong điều trị loạn nhịp nhanh thất đe dọa tính mạng:



Nếu Clcr > 60 ml/phút: khoảng cách là 12 giờ.



Nếu Clcr là 30 - 59 ml/phút: Khoảng cách là 24 giờ hoặc dùng 1/2 liều khuyến cáo.



Nếu Clcr là 10 - 29 ml/phút: Khoảng cách là 36 - 48 giờ hoặc dùng 1/4 liều khuyến cáo.



Nếu Clcr < 10 ml/phút: Tùy thuộc từng người bệnh.



Ở người bệnh suy thận, trong giai đoạn tăng liều do nửa đời thải trừ của sotalol kéo dài, nên chỉ thực hiện mỗi lần tăng liều mới sau khi đã dùng nhắc lại liều cũ ít nhất 5 hoặc 6 lần (với khoảng cách đưa liều thích hợp cho mức độ suy thận tương ứng).



Nửa đời thải trừ ở người vô niệu có thể kéo dài (tới 69 giờ). Tuy nhiên, vì thuốc một phần được loại bỏ do lọc máu vì vậy cần thận trọng khi dùng sotalol trên bệnh nhân chạy thận nhân tạo và giám sát chặt về hiệu quả điều trị loạn nhịp (thay đổi về tần số tim, và/hoặc khoảng QT).



Trong điều trị loạn nhịp nhanh trên thất:



Nếu Clcr > 60 ml/phút: Khoảng cách là 12 giờ. 



Nếu Clcr là 40 - 59 ml/phút: Khoảng cách là 24 giờ hoặc dùng 1/2 liều khuyến cáo.



Nếu Clcr < 40 ml/phút: Chống chỉ định.



Thay thuốc đã dùng bằng sotalol



Trước khi bắt đầu dùng sotalol (thuốc mới), thường phải ngừng liệu pháp chống loạn nhịp trước đó (với sự theo dõi cẩn thận) trong thời gian dài ít nhất bằng 2 - 3 lần nửa đời của thuốc cũ trong huyết tương, nếu điều kiện lâm sàng của người bệnh cho phép. Nếu người bệnh trước đó dùng amiodaron, chỉ bắt đầu sotalol khi khoảng QT bình thường.



Tương tác thuốc



Tương tác thuốc chống chỉ định



Không khuyến cáo dùng đồng thời thuốc chống loạn nhịp nhóm Ia như disopyramid, quinidin và procainamid và những thuốc chống loạn nhịp nhóm III khác (ví dụ, amiodaron), vì những thuốc này có khả năng kéo dài thời kỳ trơ. Cần ngừng các thuốc chống loạn nhịp nhóm I hoặc nhóm III ít nhất 3 lần nửa đời thải trừ của các thuốc này trước khi dùng sotalol.



Tương tác thuốc không khuyến cáo phối hợp



Thuốc kéo dài khoảng QT: Cần hết sức thận trọng khi phối hợp sotalol với các thuốc làm kéo dài khoảng QT như: phenothiazin, thuốc chống trầm cảm ba vòng, terfenadin, astemizol. Các thuốc khác cũng liên quan đến tăng nguy cơ xoắn đỉnh bao gồm: erythromycin đường tĩnh mạch, halofantrin, pentamidin và kháng sinh quinolon.



Thuốc chẹn kênh calci: Sử dụng đồng thời thuốc chẹn beta-adrenergic và thuốc chẹn kênh calci dẫn tới hạ huyết áp, chậm nhịp tim, rối loạn dẫn truyền, suy tim. Nên tránh dùng thuốc chẹn beta-adrenergic phối hợp với các thuốc chẹn kênh calci có ức chế cơ tim như verapamil và diltiazem vì tác dụng hiệp đồng cộng trên dẫn truyền nhĩ thất và ảnh hưởng đến chức năng thất.



Tương tác thuốc cần thận trọng khi phối hợp



Lợi tiểu thải kali: Vì có thể xảy ra hạ kali và hạ magnesi huyết, dẫn tới gia tăng nguy cơ xoắn đỉnh.



Thuốc thải kali khác: amphotericin B (đường tĩnh mạch), corticosteroid (đường toàn thân) và một số thuốc nhuận tràng cũng có thể liên quan đến giảm kali huyết; vì vậy cần theo dõi nồng độ kali huyết và điều chỉnh phù hợp khi phối hợp sotalol với các thuốc này.



Digitalis: Liều đơn hoặc liều lặp lại sotalol đều không ảnh hưởng đáng kể tới nồng độ digoxin huyết thanh. Loạn nhịp tim gặp nhiều hơn ở những người bệnh dùng đồng thời sotalol và digoxin. Tuy nhiên, điều này có thể liên quan đến tình trạng suy tim mạn tính trên bệnh nhân sử dụng digoxin, trong đó suy tim mạn tính là một yếu tố nguy cơ gây loạn nhịp tim đã được biết đến. Digoxin và thuốc chẹn beta-adrenergic có thể làm tăng thời gian dẫn truyền nhĩ thất.



Clonidin: Thuốc chẹn beta-adrenergic có thể làm tăng khả năng gặp tình trạng tăng huyết áp bật ngược (đôi khi thấy sau khi đã ngừng clonidin); vì vậy cần ngừng thuốc chẹn beta-adrenergic trước clonidin, cả hai thuốc cần ngừng từ từ.



Thuốc làm mất catecholamin: Sử dụng đồng thời những thuốc làm mất catecholamin, như reserpin, guanethidin, alpha methyldopa với một thuốc chẹn beta-adrenergic có thể gây giảm quá mức trương lực thần kinh giao cảm lúc nghỉ. Do đó phải theo dõi chặt chẽ người bệnh được điều trị bằng sotalol đồng thời với một thuốc làm mất catecholamin về biểu hiện hạ huyết áp và/hoặc về nhịp tim chậm mạnh có thể gây ngất.



Insulin và những thuốc điều trị đái tháo đường đường uống: Có thể xảy ra tăng glucose huyết và cần phải điều chỉnh liều lượng insulin hoặc thuốc điều trị đái tháo đường đường uống. Các thuốc chẹn beta-adrenergic có thể làm che lấp triệu chứng hạ glucose huyết.



Thuốc ức chế thần kinh cơ như tubocurarin: Thuốc chẹn beta-adrenergic có thể làm kéo dài tác dụng ức chế thần kinh cơ.



Thuốc kích thích thụ thể beta2-adrenergic: Có thể phải tăng liều thuốc kích thích beta-adrenergic như: salbutamol, terbutalin và isoprenalin khi dùng đồng thời với sotalol.



Antacid: Tránh dùng sotalol đường uống trong vòng 2 giờ kể từ khi dùng antacid có nhôm oxyd và magnesi hydroxyd.



Quá liều và xử trí



Quá liều cố ý hoặc ngẫu nhiên với sotalol hiếm dẫn đến tử vong.



Dấu hiệu thường gặp nhất của quá liều là: nhịp tim chậm, suy tim sung huyết, hạ huyết áp, co thắt phế quản và hạ glucose huyết. Trong những trường hợp quá liều cố ý, với liều rất lớn (2 - 16 g) sotalol, đã thấy những dấu hiệu lâm sàng sau: hạ huyết áp, nhịp tim chậm, suy tâm thu, kéo dài khoảng QT, xoắn đỉnh, nhịp nhanh thất và ngoại tâm thu thất. Nếu xảy ra quá liều, phải ngừng điều trị bằng sotalol và theo dõi người bệnh chặt chẽ. Vì sotalol không liên kết với protein, có thể áp dụng thẩm tách máu để làm giảm nồng độ sotalol trong huyết tương. Phải theo dõi cẩn thận người bệnh cho đến khi khoảng QT trở về bình thường và tần số tim trở lại mức trên 50 nhịp đập trong một phút. Ngoài ra, nếu cần, có thể áp dụng những biện pháp điều trị sau đây:



Nhịp tim chậm: Atropin (0,5 - 2 mg đường tĩnh mạch), một thuốc kháng cholinergic khác, một thuốc kích thích beta-adrenergic hoặc đặt máy tạo nhịp tim qua tĩnh mạch.



Blốc tim (độ II và độ III): Đặt máy tạo nhịp tim qua tĩnh mạch.



Hạ huyết áp (phụ thuộc vào những yếu tố kết hợp): Adrenalin ưu tiên hơn isoprenalin hoặc noradrenalin, tùy yếu tố liên quan.



Co thắt phế quản: Aminophylin hoặc khí dung thuốc kích thích thụ thể beta2.



Xoắn đỉnh: Chuyển nhịp, đặt máy tạo nhịp qua đường tĩnh mạch, adrenalin và/hoặc magnesi sulfat.



Cập nhật lần cuối: 2018.


SPECTINOMYCIN



Tên chung quốc tế: Spectinomycin.



Mã ATC: J01XX04.



Loại thuốc: Kháng sinh (aminocyclitol).



Dạng thuốc và hàm lượng



Lọ bột pha tiêm chứa spectinomycin hydroclorid tương đương 2 g spectinomycin và ống nước cất pha tiêm để hòa tan.



Dược lực học



Spectinomycin là một kháng sinh aminocyclitol thu được từ môi trường nuôi cấy Streptomyces spectabilis.



Cơ chế tác dụng: Thuốc gắn với tiểu phần 30S của ribosom vi khuẩn để ức chế tổng hợp protein ở vi khuẩn. Spectinomycin thường có tác dụng kìm khuẩn. Ở nồng độ cao, thuốc không diệt được E. coli. Tuy nhiên, đối với Neisseria gonorrhoeae, spectinomycin có tác dụng diệt khuẩn mạnh hơn penicilin, tetracyclin và kanamycin. Spectinomycin cũng làm thay đổi hình thái bề mặt lậu cầu, dẫn đến ly giải vi khuẩn do ức chế tổng hợp protein màng bào tương của vi khuẩn và thay đổi sự toàn vẹn của tế bào dưới ảnh hưởng của áp lực thẩm thấu.



Phổ tác dụng: Spectinomycin có tác dụng trung bình, đặc biệt, trên các vi khuẩn Gram dương. Thuốc có tác dụng trên nhiều vi khuẩn Gram âm gồm các trực khuẩn đường ruột (E. coli, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter, Shigella, Salmonella) và Haemophilus ducreyi nhưng không có tác dụng đối với Providencia spp. và Pseudomonas aeruginosa. Spectinomycin đặc biệt có hiệu quả đối với Neisseria gonorrhoeae. In vitro, ở nồng độ từ 1 - 20 microgam/ml, spectinomycin ức chế phần lớn các chủng Neisseria gonorrhoeae tiết hoặc không tiết penicilinase. Khi thử độ nhạy cảm của N. gonorrhoeae với spectinomycin, chủng có nồng độ tối thiểu ức chế (MIC) < 32 microgam/ml được coi là nhạy cảm; chủng có MIC từ 32 - 64 microgam/ml được coi là nhạy cảm trung gian và ≥ 128 microgam/ml trở lên được coi là chủng kháng thuốc. Spectinomycin không có tác dụng đối với phần lớn vi khuẩn kỵ khí. Trên vi khuẩn nội bào, spectinomycin có tác dụng trên Ureaplasma urealyticum nhưng không có tác dụng với Chlamydia trachomatis. Thuốc không có tác dụng trên Treponema pallidum.



Kháng thuốc: Các chủng Neisseria gonorrhoeae tiết hoặc không tiết penicilinase kháng spectinomycin đã được báo cáo. Tình trạng kháng spectinomycin không phổ biến, thuốc có tác dụng với đa số các chủng Neisseria gonorrhoeae kháng fluoroquinolon. Cơ chế chính xác kháng spectinomycin chưa được xác định rõ. Tuy nhiên, một số nghiên cứu cho thấy có thể do một biến đổi trong ribosom.



Dược động học



Hấp thu: Spectinomycin hấp thu kém qua đường uống nhưng hấp thu rất nhanh và gần hoàn toàn sau khi tiêm bắp. Ở người lớn có chức năng thận bình thường, nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết thanh đạt được khi tiêm liều 2 g là 100 microgam/ml sau 1 giờ, khi tiêm liều 4 g là khoảng 160 microgam/ml sau 2 giờ. Nồng độ điều trị trong huyết tương được duy trì trong vòng 8 giờ.



Phân bố: Thuốc gắn ít với protein huyết tương, chủ yếu phân bố trong huyết tương và dịch ngoại bào. Thuốc phân bố kém vào nước bọt nên hạn chế tác dụng của spectinomycin khi điều trị lậu ở họng. Thể tích phân bố của spectinomycin khoảng 16,2 - 19,3 lít. Không rõ liệu thuốc có qua được nhau thai hoặc vào sữa mẹ không.



Thái trừ: Khoảng 70 - 80% liều thuốc đưa vào được đào thải vào nước tiểu trong vòng 48 giờ dưới dạng nguyên vẹn và dạng chuyển hóa còn hoạt tính sinh học. Nồng độ thuốc ở dạng có hoạt tính trong nước tiểu là 1 000 mg/lít. Nửa đời thải trừ của spectinomycin khoảng 1 - 3 giờ, kéo dài ở bệnh nhân có suy giảm chức năng thận. Spectinomycin được loại trừ một phần bằng thẩm tách máu hoặc thẩm phân phúc mạc.



Chỉ định



Dùng một liều duy nhất (tiêm bắp 2 g) để điều trị bệnh lậu cấp không biến chứng (ở đường tiết niệu, cổ tử cung, hầu họng hoặc trực tràng) do Neisseria gonorrhoeae nhạy cảm ở những bệnh nhân mẫn cảm hoặc không dung nạp kháng sinh nhóm cephalosporin hoặc fluoroquinolon.



Điều trị nhiễm trùng lậu cầu lan tỏa.



Điều trị bệnh hạ cam do Haemophilus ducreyi.



Chống chỉ định



Quá mẫn với spectinomycin.



Thận trọng



Spectinomycin không có tác dụng đối với giang mai đang ủ bệnh hay đã phát bệnh. Tuy nhiên, khi dùng liều cao trong thời gian ngắn để điều trị lâu, spectinomycin làm che lấp hoặc làm chậm xuất hiện các triệu chứng của bệnh giang mai. Do đó, những bệnh nhân đang điều trị lậu cần được theo dõi lâm sàng chặt chẽ từ 4 - 6 tuần và nếu có nghi ngờ giang mai thì phải theo dõi huyết thanh đầy đủ ít nhất trong 4 tháng. Khi được chẩn đoán lậu, bệnh nhân nên được kiểm tra ca nhiễm giang mai bằng chẩn đoán huyết thanh và kiểm tra lại sau đó 3 tháng.



Việc sử dụng thuốc kéo dài có thể gây bội nhiễm nấm và vi khuẩn, bao gồm cả tiêu chảy và viêm ruột kết giả mạc liên quan đến vi khuẩn Clostridium difficile. Tiêu chảy liên quan đến Clostridium difficile được ghi nhận xuất hiện muộn, 2 tháng sau khi điều trị kháng sinh.



Thời kỳ mang thai



Dữ liệu thực nghiệm trên động vật cho thấy spectinomycin không gây ADR trên thai hoặc khả năng sinh sản. Tuy nhiên, hiện chưa có dữ liệu về độ an toàn trên phụ nữ mang thai. Vì vậy, chỉ sử dụng spectinomycin cho phụ nữ mang thai trong trường hợp thật sự cần thiết (dị ứng với kháng sinh nhóm cephalosporin).



Thời kỳ cho con bú



Nghiên cứu trên động vật cho thấy chỉ một lượng nhỏ spectinomycin thải trừ vào sữa, tuy nhiên, chưa ghi nhận được nguy cơ trên người. Dữ liệu này chưa đủ để khuyến cáo việc dùng spectinomycin cho phụ nữ đang cho con bú. Vì vậy, cần thận trọng cân nhắc nguy cơ/lợi ích khi sử dụng spectinomycin cho phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Toàn thân: đau tại chỗ tiêm.



Ít gặp



Toàn thân: sốt, rét run, đau đầu, chóng mặt.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, co thắt bụng.



Da: ngứa, mày đay.



(Khi dùng liều lặp lại có thể giảm hemoglobin, hematocrit, giảm Clcr và tăng phosphatase kiềm, SGPT và urê huyết. Các ADR này không được ghi nhận khi dùng liều duy nhất).



Hiếm gặp và rất hiếm gặp



Sốc phản vệ, độc với thận và thiếu máu.



Spectinomycin không dị ứng chéo với các kháng sinh penicilin.



Liều lượng và cách dùng



Spectinomycin được dùng theo đường tiêm bắp sâu, liều dùng được tính theo dạng base.



Người lớn:



Điều trị bệnh lậu (ở đường tiết niệu, cổ tử cung, hầu họng hoặc trực tràng) không biến chứng cho bệnh nhân nhiễm lậu cầu kháng penicilin và bệnh nhân dị ứng với penicilin G: Tiêm 1 liều duy nhất 2 g. Có thể dùng tới 4 g ở những trường hợp khó điều trị và bệnh nhân ở những vùng có tỷ lệ vi khuẩn kháng kháng sinh cao. Tiêm bắp sâu vào vùng 1/4 trên ngoài mông. Có thể chia đôi liều 4g để tiêm vào hai vị trí khác nhau.



Điều trị nhiễm trùng lậu cầu lan tỏa: Tiêm bắp 2 g cách 12 giờ/lần.



Liều dùng này nên được duy trì trong vòng 24 - 48 giờ sau khi bắt đầu có cải thiện lâm sàng, sau đó, chuyển sang uống cefpodoxim hoặc cefixim ít nhất 1 tuần.



Người cao tuổi: Dùng liều của người lớn bình thường.



Trẻ em:



Trẻ ≤ 45 kg: 40 mg/kg cân nặng (tối đa 2 g) 1 liều duy nhất.



Trẻ > 45 kg: Như liều cho người lớn.



Spectinomycin không được khuyến cáo sử dụng cho trẻ sơ sinh do sự có mặt của alcol benzylic trong thành phần của thuốc. Chất bảo quản này có liên quan đến một số ca tử vong ở trẻ sơ sinh do hội chứng thở gấp. Tuy nhiên, trong trường hợp dự phòng cho trẻ sơ sinh có mẹ mắc bệnh lậu. Tổ chức Y tế thế giới (WHO) cho phép tiêm spectinomycin 25 mg/kg cân nặng (tối đa 75 mg) 1 liều duy nhất khi không thể sử dụng ceftriaxon.



Bệnh nhân suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều.



Hướng dẫn pha thuốc: Khi pha thuốc để tiêm, dùng 3,2 ml nước cất vô khuẩn cho vào lọ 2 g spectinomycin, hoặc 6,2 ml cho vào lọ 4 g để có nồng độ 400 mg/ml. Lắc mạnh sau khi cho dung môi và trước khi hút mỗi liều.



Tương tác thuốc



Spectinomycin làm tăng tác dụng và độc tính của lithi do giảm độ thanh thải lithi. Thận trọng theo dõi đáp ứng lâm sàng và nồng độ của lithi trong huyết thanh nếu dùng đồng thời hai thuốc này.



Cập nhật lần cuối: 2020.


SPIRAMYCIN



Tên chung quốc tế: Spiramycin.



Mã ATC: J01FA02.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm macrolid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén bao phim: 750 000 đvqt (250 mg), 1 500 000 đvqt (500 mg), 3 000 000 đvqt (1 g).



Dung dịch uống: Sirô 75 000 đvqt/ml (25 mg/ml).



Bột đông khô pha tiêm: Lọ 1 500 000 đvqt.



Dạng kết hợp: Viên bao phim chứa 750 000 đvqt spiramycin và 125 mg metronidazol.



Dược lực học



Spiramycin là kháng sinh nhóm macrolid có phổ kháng khuẩn tương tự phổ kháng khuẩn của erythromycin, mặc dù in vitro tác dụng kém hơn erythromycin trên một số chủng vi khuẩn nhạy cảm. Spiramycin có tác dụng chống lại Toxoplasma gondii.



Thuốc có tác dụng kìm khuẩn trên vi khuẩn đang phân chia tế bào. Cơ chế tác dụng của thuốc là tác dụng trên các tiểu đơn vị 50S của ribosom vi khuẩn và ngăn cản vi khuẩn tổng hợp protein. Ở nồng độ thấp trong huyết thanh, thuốc có tác dụng chủ yếu kìm khuẩn, nhưng khi đạt nồng độ cao, thuốc có thể diệt khuẩn chậm đối với vi khuẩn nhạy cảm mạnh.



Phổ kháng khuẩn:



Các chủng vi khuẩn nhạy cảm: Vi khuẩn Gram dương hiếu khí: Bacillus cereus, Corynebacterium diphtheriae, Enterococci, Rhodococcus equi, Staphylococcus meti-S, Staphylococcus meti-R*. streptococcus B, Streptococcus, Streptococcus pneumo-niae, Streptococcus pyogenes. Vi khuẩn Gram âm hiếu khí: Bordetella pertussis, Branhamella catarrhalis, campylobacter, legionella, moraxella. Vi khuẩn kỵ khí: Actinomyces, Bacteroides, Eubacterium, Mobiluncus, Peptostreptococcus, Porphyromonas, Prevotella, Propionibacterium acnes. Khác: Borrelia burgdorferi, Chlamydia, Coxiella, Leptospires, Mycoplasma pneumoniae, Treponema pallidum.



Những chủng vi khuẩn nhạy cảm trung gian: Vi khuẩn Gram âm hiếu khí: Neisseria gonorrhoeae. Vi khuẩn kỵ khí: Clostridium perfringens. Khác: Ureaplasma urealyticum.



Những chủng vi khuẩn đề kháng: Vi khuẩn Gram dương hiếu khí: Corynebacterium jeikeium, Nocardia asteroides. Vi khuẩn Gram âm hiếu khí: Acinetobacter, Enterobacteria, haemophilus, pseudomonas. Vi khuẩn kỵ khí: Fusobacterium. Khác: Mycoplasma hominis.



Spiramycin không có tác dụng với các vi khuẩn đường ruột Gram âm. Cũng đã có thông báo về sự đề kháng của vi khuẩn đối với spiramycin, trong đó có cả sự kháng chéo giữa spiramycin, erythromycin và oleandomycin. Tuy nhiên, các chủng kháng erythromycin đôi lúc vẫn còn nhạy cảm với spiramycin.



Dược động học



Hấp thu: Spiramycin hấp thu không hoàn toàn từ đường tiêu hóa và bị giảm khi dùng cùng thức ăn. Liều uống được hấp thu khoảng 20 - 50%. Thức ăn làm giảm khoảng 70% nồng độ tối đa của thuốc trong huyết thanh và làm cho thời gian đạt đỉnh chậm 2 giờ so với uống lúc đói.



Phân bố: Sau khi uống 6 triệu đvqt spiramycin, nồng độ đỉnh huyết trong là 3,3 microgam/ml sau 1,5 - 3 giờ. Sau khi truyền 1,5 triệu đạt trong 1 giờ, nồng độ đỉnh huyết tương khoảng 2,3 microgam/ml. Tỷ lệ thuốc gắn vào protein huyết tương dao động từ 10 - 28%. Nửa đời thải trừ khoảng 5 - 8 giờ. Nếu cách 8 giờ cho 1 liều 1,5 triệu đvqt, trạng thái ổn định đạt được vào cuối ngày thứ hai. Nồng độ đỉnh (Cmax): 3 microgam/ml; Cmin (nồng độ đáy): Khoảng 0,50 microgam/ml. Thuốc phân bố rộng rãi vào các mô (phổi: 20 - 60 microgam/g; amidan: 20 - 80 microgam/g; viêm xoang: 75 - 110 microgam/g; xương: 5 - 100 microgam/g). Thuốc đạt nồng độ cao trong phổi, amidan, phế quản và các xoang. Thuốc không qua hàng rào máu - não, nhưng qua nhau thai và vào sữa mẹ. 10 ngày sau khi ngừng điều trị còn thấy trong lách, gan và thận khoảng 5 - 7 microgam/g thuốc còn hoạt tính. Kháng sinh macrolid xâm nhập và tích lũy trong các thực bào (bạch cầu đa nhân trung tính, bạch cầu đơn nhân, đại thực bào màng bụng, phổi).



Nồng độ trong thực bào giúp giải thích được tác dụng của các macrolid đối với các vi khuẩn nội bào.



Chuyển hóa: Sipramycin chuyển hóa chậm ở gan, thành các chất chuyển hóa có hoạt tính.



Thải trừ: 10% liều uống được thải trừ qua nước tiểu, thải trừ rất nhiều qua mật; nồng độ trong mật 15 - 40 lần cao hơn nồng độ trong huyết thanh. Một lượng khá lớn được tìm thấy trong phân.



Chỉ định



Điều trị các bệnh nhiễm khuẩn gây ra do các vi khuẩn nhạy cảm:



Nhiễm khuẩn đường hô hấp trên: viêm họng, viêm xoang cấp.



Nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới: bội nhiễm viêm phế quản cấp; đợt bùng phát viêm phế quản mạn tính; viêm phổi cộng đồng ở những người không có yếu tố nguy cơ, không có dấu hiệu lâm sàng nặng và thiếu những yếu tố lâm sàng gợi đến nguyên nhân do phế cầu. Trong trường hợp nghi ngờ viêm phổi không điển hình, macrolid được chỉ định trong mọi trường hợp không phụ thuộc mức độ nặng và cơ địa.



Nhiễm trùng da lành tính: chốc lở, chốc lở hóa của bệnh da, chốc loét, nhiễm trùng da - dưới da (đặc biệt viêm quầng), nhiễm trùng da mạn tính. 



Nhiễm trùng miệng.



Nhiễm trùng sinh dục không do lậu cầu.



Phòng ngừa viêm màng não do Meningococcus: Trong trường hợp chống chỉ định với rifampicin, mục đích là diệt N. meningitidis ở mũi hầu. Spiramycin không dùng để điều trị viêm màng não do Meningococcus, mà chỉ được chỉ định trong phòng ngừa cho bệnh nhân đã điều trị lành bệnh, trước khi trở lại sinh hoạt trong tập thể và cho người đã tiếp xúc với bệnh nhân trong 10 ngày trước khi nhập viện.



Phòng ngừa tái phát thấp khớp cấp ở bệnh nhân dị ứng với penicilin. Bệnh Toxoplasma ở phụ nữ mang thai.



Chống chỉ định



Người có tiền sử quá mẫn cảm với thuốc hoặc với các kháng sinh khác thuộc nhóm macrolid.



Thận trọng



Sử dụng thận trọng khi dùng spiramycin cho người có rối loạn chức năng gan, vì thuốc có thể gây độc với gan.



Thận trọng cho người bị bệnh tim, loạn nhịp (bao gồm cả người có khuynh hướng kéo dài khoảng QT).



Khi bắt đầu điều trị nếu thấy phát hồng ban toàn thân có sốt, phải ngừng thuốc vì nghi bị bệnh mụn mủ ngoại ban cấp. Cần ngừng điều trị và chống chỉ định sử dụng lại spiramycin đơn thuần hoặc kết hợp.



Không sử dụng dạng viên nên cho trẻ em dưới 6 tuổi.



Spiramycin không bài tiết dưới dạng còn hoạt tính qua thận, không cần điều chỉnh liều trong trường hợp suy thận.



Vì một số trường hợp rất hiếm thiếu máu tan máu được báo cáo ở bệnh nhân thiếu glucose-6-phosphat-dehydrogenase (G6PD), không nên sử dụng spiramycin cho các bệnh nhân này.



Thời kỳ mang thai



Spiramycin đi qua nhau thai, nhưng nồng độ thuốc trong máu thai nhi thấp hơn trong máu người mẹ. Mặc dù không có các bằng chứng về ngộ độc thai và quái thai, do chưa có các nghiên cứu thỏa đáng và được kiểm tra chặt chẽ về dùng spiramycin cho người mang thai hoặc khi sinh đẻ, nên không dùng spiramycin cho người mang thai, trừ khi không còn liệu pháp nào thay thế và phải theo dõi thật cẩn thận.



Thời kỳ cho con bú



Spiramycin bài tiết qua sữa mẹ với nồng độ cao. Thuốc cần dùng thận trọng cho phụ nữ cho con bú. Nên ngừng cho con bú khi đang dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Spiramycin hiếm khi gây ADR nghiêm trọng.



Thường gặp



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, khó tiêu (khi dùng đường uống).



Tại chỗ: kích ứng tại chỗ tiêm.



Thần kinh: chóng mặt, đau đầu.



Ít gặp



Toàn thân: mệt mỏi, chảy máu cam, đổ mồ hôi, cảm giác đè ép ngực.



Dị cảm tạm thời, loạn cảm, lảo đảo, đau, cứng cơ và khớp nối, cảm giác nóng rát, nóng đỏ bừng (khi tiêm tĩnh mạch).



Tiêu hóa: viêm kết tràng cấp.



Da: ban da, ngoại ban, mày đay.



Hiếm gặp



Toàn thân: phản ứng phản vệ, bội nhiễm do dùng dài ngày thuốc uống spiramycin.



Tim: kéo dài khoảng QT.



Hướng dẫn cách xử trí ADR:



Ngừng sử dụng spiramycin nếu có ADR nặng, hỗ trợ chức năng sống và điều trị triệu chứng khi cần thiết.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Liều lượng và hoạt lực của spiramycin được biểu thị bằng đơn vị quốc tế (đvqt) hoặc mg.



1 mg spiramycin tương đương với khoảng 3 000 đvqt.



Spiramycin dùng đường uống dạng base hoặc đường tiêm tĩnh mạch dạng muối adipat, cũng có thể dùng dạng adipat qua đường trực tràng.



Thức ăn trong dạ dày làm giảm sinh khả dụng của spiramycin, nên cần cho uống thuốc trước bữa ăn ít nhất 2 giờ hoặc sau bữa ăn 3 giờ.



Người bệnh dùng spiramycin phải theo hết đợt điều trị.



Spiramycin cũng được phối hợp trong cùng chế phẩm với metronidazol.



Liều dùng



Dùng đường uống:



Người lớn: 6,0 - 9,0 triệu đvqt/ngày, chia 2 - 3 lần. Liều có thể lên tới 15,0 triệu đvqt/ngày, chia làm nhiều lần, đối với nhiễm khuẩn nặng.



Trẻ em: 150 000 đvqt/kg thể trọng/24 giờ, chia làm 3 lần.



Dự phòng viêm màng não do não mô cầu:



Người lớn: 3,0 triệu đvqt/12 giờ, trong 5 ngày.



Trẻ em (viên 1,5 triệu đvqt): 75 000 đvqt/kg/12 giờ trong 5 ngày.



Dự phòng nhiễm Toxoplasma bẩm sinh trong thời kỳ mang thai:



Nếu nhiễm Toxoplasma trong khi mang thai, sự lây nhiễm qua nhau thai có thể dẫn tới bệnh nguy hiểm cho bào thai. Phải hỏi ý kiến chuyên gia về cách xử trí. Spiramycin có thể làm giảm nguy cơ lây truyền từ mẹ sang con. Khi có bằng chứng nhiễm ở nhau thai hoặc bào thai, dùng pyrimethamin với sulfadiazin và acid folinic ở giai đoạn sau ba tháng đầu của thai kỳ.



Trẻ sơ sinh không có dấu hiệu nhiễm khuẩn nhưng sinh ra từ người mẹ đã nhiễm Toxoplasma thì spiramycin được cho trẻ dùng trong khi chờ kết quả xét nghiệm. Nếu trẻ được xác định là nhiễm Toxoplasma thì cho dùng pyrimethamin và sulfadiazin trong 12 tháng kết hợp với acid folinic.



Dùng đường tĩnh mạch (Dạng thuốc dùng cho người lớn):



Liều thông thường khuyên dùng để truyền tĩnh mạch chậm là 1,5 triệu đvqt, cứ 8 giờ một lần. Nếu nhiễm khuẩn nặng liều có thể tăng lên gấp đôi. Nên chuyển từ truyền tĩnh mạch sang đường uống ngay khi tình trạng lâm sàng cho phép.



Nên pha thuốc trong lọ (1,5 triệu đvqt) với 4 ml nước tiêm vô khuẩn.



Lắc kỹ cho đến tan. Pha loãng dung dịch này với dung dịch glucose 5% để có thể tích tối thiểu là 100 ml. Truyền chậm trong 1 giờ.



Tương tác thuốc



Dùng spiramycin đồng thời với thuốc uống ngừa thai sẽ làm mất tác dụng phòng ngừa thụ thai.



Spiramycin làm giảm nồng độ của levodopa trong máu nếu dùng đồng thời.



Spiramycin ít hoặc không ảnh hưởng đến hệ enzym Cytochrom P450 ở gan, vì vậy so với erythromycin, spiramycin ít có tương tác hơn với các thuốc được chuyển hóa bởi hệ enzym này.



Tương kỵ



Không trộn spiramycin với các thuốc khác trong cùng lọ.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Chưa biết liều spiramycin gây độc. Khi dùng liều cao, có thể gây rối loạn tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy. Có thể gặp khoảng QT kéo dài, hết dần khi ngừng điều trị (đã gặp ở trẻ sơ sinh dùng liều cao hoặc ở người lớn tiêm tĩnh mạch có nguy cơ kéo dài khoảng QT).



Xử trí: Trong trường hợp quá liều, nên làm điện tâm đồ để đo khoảng QT, nhất là khi có kèm theo các nguy cơ khác (giảm kali huyết, khoảng QTc kéo dài bẩm sinh, kết hợp dùng các thuốc kéo dài khoảng QT và/hoặc gây xoắn đỉnh). Không có thuốc giải độc. Điều trị triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2017.



SPIRONOLACTON



Tên chung quốc tế: Spironolactone.



Mã ATC: C03DA01.



Loại thuốc: Thuốc lợi tiểu kháng aldosteron.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 25 mg, 50 mg, 100 mg.



Dược lực học



Spironolacton là một steroid có cấu trúc giống aldosteron (hormon tuyến thượng thận). Thuốc là chất đối kháng thụ thể mineralocorticoid không chọn lọc (aldosteron) và cũng là một chất đối kháng thụ thể androgen và progesteron. Spironolacton có tác dụng giữ magnesi và kali, thải natri, lợi tiểu và hạ huyết áp do ức chế cạnh tranh tác dụng sinh lý của aldosteron trên ống lượn xa, cơ tim và hệ mạch.



Tác dụng tại thận: Spironolacton ức chế cạnh tranh tác dụng sinh lý của aldosteron trên ống lượn xa, do đó làm tăng bài tiết natri clorid và nước, làm giảm bài tiết các ion kali, phosphat, magnesi, amoni (NH4+) và H+. Spironolacton là thuốc lợi tiểu giữ kali, chỉ có tác dụng lợi tiểu khi có aldosteron, tác dụng lợi tiểu mạnh nhất ở người bệnh có tăng aldosteron. Đa số natri được tái hấp thu ở ống lượn gần, do đó spironolacton ít có tác dụng khi dùng đơn độc và cần phối hợp với một thuốc lợi tiểu thiazid hoặc lợi tiểu quai. Sự tăng bài tiết magnesi và kali của các thuốc lợi tiểu thiazid và lợi tiểu quai (furosemid) sẽ bị giảm khi dùng đồng thời với spironolacton.



Tác dụng trên tim mạch: Spironolacton làm giảm cả huyết áp tâm thu và tâm trương. Cơ chế tác dụng hạ huyết áp chưa biết chính xác nhưng có thể thuốc đối kháng tác dụng của aldosteron trên cơ trơn các tiểu động mạch hoặc làm thay đổi chênh áp natri trong và ngoài tế bào. Spironolacton được chứng minh giảm tỷ lệ tử vong và nhập viện do suy tim ở bệnh nhân suy tim phân số tống máu giảm trong các thử nghiệm lâm sàng. Liều dùng cần tăng đến liều đích đạt được trong thử nghiệm lâm sàng.



Tác dụng kháng androgen: Spironolacton có tác dụng kháng androgen ở cả nam và nữ theo cơ chế phức tạp và liên quan tới nhiều tác dụng của thuốc. Spironolacton làm giảm sinh tổng hợp testosteron bằng cách ức chế hoạt tính của steroid 17α - mono oxydase (17α-hydroxylase), ức chế cạnh tranh với dihydrotestosteron gắn vào protein thụ thể bào chất, như vậy làm giảm tác dụng androgen ở các mô đích. Thuốc cũng gây tăng nồng độ estradiol huyết tương nên góp phần vào tác dụng kháng androgen của thuốc.



Dược động học



Hấp thu: Spironolacton được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. Thời gian thuốc đạt Cmax sau khi uống là 2,6 giờ. Thức ăn làm tăng sinh khả dụng của thuốc.



Phân bố: Trên 90% spironolacton và các chất chuyển hóa có hoạt tính liên kết với protein huyết tương. Spironolacton và chất chuyển hóa có thể qua nhau thai và bài tiết vào sữa mẹ với lượng nhỏ.



Chuyển hóa: Spironolacton chuyển hóa mạnh và nhanh thành các chất chuyển hóa bao gồm canrenon và 7α-thiomethylspironolacton. Các chất chuyển hóa có hoạt tính dược lý kém hơn nhiều so với spironolacton.



Thải trừ: Spironolacton và các chất chuyển hóa đào thải chủ yếu qua nước tiểu, một phần qua mật và thải theo phân. Nửa đời thải trừ của spironolacton là 1,4 giờ. Nửa đời thải trừ của các chất chuyển hóa 7α-thiomethyl spironolacton và canrenon lần lượt là 13,8 giờ và 16,5 giờ.



Chỉ định



Điều trị phù do xơ gan, hội chứng thận hư.



Điều trị tăng huyết áp nguyên phát (đơn trị hoặc phối hợp với thuốc điều trị tăng huyết áp khác).



Điều trị suy tim mạn tính.



Chẩn đoán và điều trị cường aldosteron tiên phát.



Chống chỉ định



Tiền sử mẫn cảm với spironolacton.



Suy thận cấp, suy thận nặng, vô niệu.



Tăng kali huyết.



Bệnh Addison.



Phối hợp với các thuốc lợi tiểu giữ kali.



Thận trọng



Tăng kali huyết: Thuốc gây tăng kali huyết. Nguy cơ này tăng khi sử dụng spironolacton với thực phẩm chứa kali hoặc thuốc làm tăng kali huyết hay trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận. Theo dõi kali huyết 1 tuần sau khi bắt đầu hoặc tăng liều spironolacton và theo dõi định kỳ để đánh giá kali huyết. Giảm liều hoặc ngừng thuốc nếu bệnh nhân tăng kali huyết.



Suy giảm chức năng thận: Bài niệu quá mức có thể gây ra triệu chứng mất nước, chức năng thận xấu đi. Thận trọng khi sử dụng spironolacton ở bệnh nhân đang dùng thuốc ảnh hưởng đến chức năng thận như thuốc ức chế men chuyển, thuốc chẹn thụ thể angiotensin II, NSAID, aminoglycosid, cisplatin...



Rối loạn điện giải: Thuốc có thể gây hạ natri huyết, hạ calci huyết, giảm clor huyết và tăng đường huyết. Tăng acid uric huyết không triệu chứng có thể xảy ra. Theo dõi điện giải đồ, acid uric và glucose huyết định kỳ khi bệnh nhân dùng spironolacton.



Chứng vú to ở nam giới: Nguy cơ phụ thuộc vào liều dùng. Thời gian xuất hiện có thể từ 1 - 2 tháng cho đến hơn 1 năm. Tác dụng này có thể bị đảo ngược khi ngừng sử dụng thuốc.



Thời kỳ mang thai



Spironolacton và các chất chuyển hóa có thể qua hàng rào nhau thai. Trên chuột, spironolacton có liên quan đến nguy cơ nữ hóa bào thai nam trong quá trình phát triển phôi.



Hiện nay chưa có dữ liệu về tính an toàn của spironolacton trên phụ nữ mang thai, tuy nhiên không loại trừ nguy cơ này. Chỉ sử dụng spironolacton cho phụ nữ mang thai khi lợi ích vượt trội so với nguy cơ.



Thời kỳ cho con bú



Chất chuyển hóa của spironolacton được ghi nhận trong sữa mẹ ở nồng độ rất nhỏ. Chỉ sử dụng spironolacton trong thời kỳ cho con bú khi lợi ích vượt trội nguy cơ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Toàn thân: mệt mỏi, nhức đầu, ngủ gà, lú lẫn.



Da: ngứa, phát ban.



Nội tiết: tăng prolactin, vú to đàn ông, chảy sữa nhiều, rối loạn kinh nguyệt, mất kinh, chảy máu sau mãn kinh, liệt dương, rậm lông.



Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn, chán ăn, đau quặn bụng.



Thận: tăng kali huyết, tổn thương thận cấp.



Thần kinh: co thắt cơ.



Toàn thân: ngất.



Ít gặp



Da: mày đay, hội chứng Stevens-Johnson.



Chuyển hóa: tăng kali huyết, giảm natri huyết, tăng acid uric huyết.



Thần kinh: chuột rút/co thắt cơ, dị cảm, mất điều hòa vận động.



Sinh dục tiết niệu: tăng creatinin huyết thanh, tăng nitơ urê huyết (BUN), đặc biệt ở bệnh nhân có suy thận từ trước.



Gan: chức năng gan bất thường



Hiếm gặp



Máu: mất bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Tăng kali huyết có thay đổi điện tâm đồ: Tiêm tĩnh mạch natri bicarbonat, calci clorid và/hoặc uống hay truyền glucose với một chế phẩm insulin tác dụng nhanh để giảm nồng độ kali huyết; cho uống nhựa trao đổi ion (natri polystyren sulfonat) để thu giữ các ion kali, làm giảm nồng độ kali huyết. Bệnh nhân bị tăng kali huyết liên tục, có thể cần thẩm tách.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Nên uống thuốc với thức ăn. Tránh dùng các chế phẩm chứa nhiều kali (như muối thay thế, thực phẩm ít muối, chuối, các loại hạt).



Liều lượng



Người lớn:



Điều trị phù do xơ gan, hội chứng thận hư



Xơ gan cổ trướng: Khởi đầu liều 100 - 200 mg/ngày, sau đó tăng liều tùy theo đáp ứng của bệnh nhân. Liều tối đa là 400 mg/ngày.



Hội chứng thận hư: Liều thường dùng 100 - 200 mg/ngày.



Điều trị suy tim mạn tính



Liều khởi đầu: 12 - 25 mg/ngày. Liều có thể tăng gấp đôi sau mỗi 4 tuần đến liều 50 mg/ngày ở những bệnh nhân không có tăng kali huyết (nồng độ kali huyết 5,0 mEq/lít). Khi xảy ra tăng kali huyết, cần giảm nửa liều spironolacton hoặc ngừng thuốc.



Điều trị tăng huyết áp nguyên phát (đơn trị hoặc phối hợp với thuốc điều trị tăng huyết áp khác)



Liều khởi đầu: 25 mg/ngày. Tăng dần liều theo đáp ứng mỗi 2 - 4 tuần.



Liều tối đa: 100 mg/ngày, chia 2 lần/ngày.



Chẩn đoán và điều trị cường aldosteron tiên phát



Chẩn đoán cường aldosteron: Spironolacton được sử dụng để chẩn đoán cường aldosteron trong khi bệnh nhân có chế độ ăn bình thường.



Thử nghiệm ngắn 400 mg spironolacton/ngày, dùng trong 4 ngày. Nếu nồng độ kali huyết tăng trong thời gian dùng spironolacton nhưng giảm khi ngừng thuốc, có thể coi là cường aldosteron tiên phát.



Thử nghiệm dài: 400 mg spironolacton/ngày, dùng trong 3 - 4 tuần. Nếu tình trạng hạ kali huyết và tăng huyết áp được cải thiện, có thể coi là cường aldosteron tiên phát.



Điều trị cường aldosteron ở bệnh nhân phẫu thuật: 100 - 400 mg/ngày, chia 2 - 4 lần, điều trị ngắn ngày trước khi phẫu thuật.



Điều trị cường aldosteron ở bệnh nhân không phẫu thuật: Liều duy trì 100 - 400 mg/ngày. Dùng liều thấp nhất có hiệu quả nếu điều trị duy trì trong thời gian dài.



Trẻ em:



Dữ liệu khi sử dụng spironolacton trên trẻ em chưa đầy đủ. Chỉ sử dụng spironolacton khi có giám sát của bác sĩ chuyên khoa nhỉ.



Liều khởi đầu spironolacton có thể từ 1 - 3 mg/kg/ngày, sau đó hiệu chỉnh liều theo đáp ứng và dung nạp của bệnh nhân.



Người cao tuổi:



Khởi đầu với liều rất thấp sau đó tăng dần liều để đạt hiệu quả tối đa.



Tương tác thuốc



Sử dụng đồng thời spironolacton với thực phẩm chứa kali hoặc thuốc làm tăng kali huyết (thuốc chứa kali, thuốc lợi tiểu giữ kali, thuốc ức chế men chuyển, chẹn thụ thể angiotensin II, heparin trọng lượng phân tử thấp, trimethoprim) có thể làm tăng kali huyết nghiêm trọng.



Dùng đồng thời spironolacton với các thuốc NSAID hoặc ciclosporin làm gia tăng độc tính trên thận, giảm tác dụng lợi tiểu. Sử dụng đồng thời lithi và spironolacton có thể dẫn đến ngộ độc lithi do spironolacton làm giảm thanh thải của lithi.



Spironolacton làm giảm đáp ứng mạch máu với noradrenalin. Thận trọng khi gây mê ở bệnh nhân đang dùng spironolacton.



Dùng đồng thời spironolacton với aminoglycosid, cisplatin có thể làm xấu chức năng thận.



Dùng đồng thời spironolacton với corticoid có thể làm tăng nguy cơ rối loạn điện giải, đặc biệt là kali huyết.



Khi dùng đồng thời với spironolacton, nửa đời thải trừ của digoxin và các glycosid tim có thể tăng, dẫn đến tăng nồng độ và tăng độc tính của glycosid tim. Do đó, cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân và hiệu chỉnh liều phù hợp.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Triệu chứng quá liều có thể biểu hiện như buồn ngủ, lú lẫn, buồn nôn, nôn, chóng mặt hoặc tiêu chảy. Các triệu chứng của tăng kali huyết có thể xuất hiện nhưng không liên quan đến quá liều như loạn cảm, suy nhược, tê liệt hoặc co cứng cơ và có thể khó phân biệt trên lâm sàng với hạ kali huyết.



Xử trí: Không có điều trị đặc hiệu quá liều spironolacton. Có thể gây nôn, dùng than hoạt, rửa dạ dày. Duy trì cân bằng điện giải và chức năng thận.



Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Nếu tăng kali huyết có thay đổi điện tâm đồ: Tiêm tĩnh mạch natri bicarbonat, calci clorid và/hoặc uống hay truyền glucose với một chế phẩm insulin tác dụng nhanh để giảm nồng độ kali huyết; cho uống nhựa trao đổi ion (natri polystyren sulfonat...) để thu giữ các ion kali, làm giảm nồng độ kali huyết. Bệnh nhân bị tăng kali huyết liên tục, có thể cần thẩm tách.



Cập nhật lần cuối: 2021.


STREPTOKINASE



Tên chung quốc tế: Streptokinase.



Mã ATC: B01AD01.



Loại thuốc: Thuốc tiêu huyết khối.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc tiêm truyền: lọ 50 ml, chứa 1 500 000 đvqt streptokinase dưới dạng bột đông khô.



Lọ 6,5 ml chứa lượng streptokinase với các hàm lượng như sau: 250 000 đvqt/lọ; 750 000 đvqt/lọ; 1 500 000 đvqt/lọ.



Trong mỗi lọ 50 ml hoặc lọ 6,5 ml còn chứa thêm 25 mg polypeptid gelatin liên kết chéo, 25 mg natri-L-glutamat, natri hydroxyd để chỉnh pH và 100 mg albumin (của người) làm chất ổn định.



Thuốc có dạng bột đông khô màu trắng chứa streptokinase được tinh chế từ dịch lọc môi trường nuôi cấy một số chủng liên cầu tan huyết beta nhóm C theo phân loại Lancefield.



Hàm lượng: Tác dụng của streptokinase được biểu thị bằng đơn vị quốc tế (đvqt) và các chế phẩm được kiểm nghiệm theo Tiêu chuẩn Quốc tế 3 (2001). Đơn vị Christensen là lượng streptokinase có tác dụng làm tan hoàn toàn cục huyết khối chuẩn trong 10 phút và tương đương với một đơn vị quốc tế.



Dược lực học



Streptokinase tác động theo cơ chế enzym - cơ chất lên cả plasminogen liên kết và không liên kết với fibrin trong tuần hoàn để tạo thành một phức hợp hoạt hóa. Phức hợp này biến đổi plasminogen còn dư thành plasmin là một enzym thủy phân protein, có tác dụng tiêu fibrin và có thể làm tan các cục máu đông trong lòng mạch thông qua giáng hóa fibrin, fibrinogen và các protein gây đông máu trong huyết tương. Quá trình này xảy ra đồng thời ở cả bên trong và trên bề mặt của cục máu đông, những vị trí có plasminogen.



Dược động học



Thuốc được sử dụng theo đường tiêm truyền, không có quá trình hấp thu. Không có đầy đủ thông tin về chuyển hóa của thuốc. Thuốc sau đó được thải trừ chủ yếu qua thận. Kết quả nghiên cứu, dùng streptokinase ghi dấu phóng xạ I131, đã chứng minh nồng độ trong huyết tương của thuốc giảm theo hai pha với nửa đời của pha nhanh là 18 phút (do tác dụng của kháng thể kháng streptokinase) và nửa đời của pha chậm là 83 phút (khi không có kháng thể kháng streptokinase). Tác dụng chống đông kéo dài trong vòng 12 - 24 giờ sau khi sử dụng. Vì nồng độ có tác dụng trong máu và tốc độ biến mất của thuốc phụ thuộc vào nồng độ cơ chất và kháng thể, cho nên chúng chỉ là những chỉ số tương đối về tác dụng của thuốc. Streptokinase không qua nhau thai nhưng kháng thể kháng thuốc thì có thể qua.



Chỉ định



Nhồi máu cơ tim cấp.



Huyết khối tĩnh mạch sâu.



Thuyên tắc phổi.



Huyết khối tắc động mạch cấp.



Huyết khối động mạch hoặc tĩnh mạch võng mạc trung tâm.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Bệnh phổi có tạo hốc.



Viêm tụy cấp.



Phình mạch máu não.



Bóc tách động mạch chủ.



Viêm màng trong/ngoài tim.



Xuất huyết do rối loạn đông máu.



Hôn mê.



Xuất huyết âm đạo nặng.



Tiền sử bệnh lý mạch máu não (đặc biệt ở các bệnh nhân mới có tai biến và có các tổn thương lâu dài).



Mới xuất huyết.



Mới phẫu thuật (bao gồm cả nhổ răng).



Giãn tĩnh mạch thực quản.



Có triệu chứng của loét tiêu hóa.



Mới gặp chấn thương nặng.



Tăng huyết áp nặng.



Thận trọng



Các tình trạng mà việc tiêu huyết khối có thể làm tăng các biến chứng tắc mạch như làm phì đại tâm nhĩ trái kèm theo rung nhĩ động mạch.



Người cao tuổi.



Áp lực lồng ngực từ bên ngoài.



Tăng huyết áp.



Nguy cơ chảy máu (bao gồm các thủ thuật có xâm lấn).



Thời kỳ mang thai



Các thuốc tiêu huyết khối có thể dẫn tới bong rau sớm trong vòng 18 tuần đầu của thai kỳ. Ngoài ra có nguy cơ gây chảy máu ở phụ nữ trong và sau khi mang thai, nguy cơ xuất huyết ở thai nhi.



Do đó, chỉ nên dùng thuốc này ở phụ nữ mang thai khi thật sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ thuốc có bài tiết vào sữa mẹ hay không và thuốc có gây hại cho trẻ sơ sinh hay không. Không nên dùng thuốc trong khi cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Loạn nhịp, suy nhược, tiêu chảy, đau thượng vị, đau đầu, đau, khó chịu.



Ít gặp



Ngừng thở, vỡ lách.



Hiếm gặp



Viêm khớp, viêm mắt, quá mẫn, viêm thận, rối loạn thần kinh, phù phổi không do ung thư, sốc, viêm mạch.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Điều trị dị ứng bằng các thuốc kháng histamin và corticoid; đôi khi các thuốc này được dùng kèm với streptokinase để làm giảm nguy cơ của những phản ứng dị ứng. Khi có hiện tượng sốc phản vệ có thể dùng adrenalin.



Khi bị xuất huyết nặng không kiểm soát được, cần phải ngừng truyền streptokinase ngay. Dùng acid tranexamic, acid aminocaproic hay aprotinin có thể có lợi trong trường hợp này. Điều trị thay thế bằng khối hồng cầu có thể thích hợp hơn máu toàn phần; cũng có thể dùng các chế phẩm của yếu tố VIII. Tăng thể tích máu có thể cần thiết, nhưng không nên dùng dextran do có tác dụng ức chế tiểu cầu.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Nên thêm từ từ dung môi (dung dịch natri clorid 0,9%) vào lọ chứa streptokinase, nghiêng lọ và quay tròn nhẹ nhàng để hòa tan, tránh lắc vì có thể tạo bọt hoặc lên bông. Dung dịch này có thể pha loãng thêm bằng dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch glucose 5%. Với những dung dịch pha tiêm tĩnh mạch/tiêm vào mạch vành bằng dung dịch natri clorid 0,9%, có thể dùng bầu lọc với lỗ lọc cỡ 0,8 micron trở lên (màng cellulose) hoặc cỡ 0,22 micron trở lên (màng polymer PVC-acrylic).



Liều dùng



Người lớn:



Đối với huyết khối động mạch vành và nhồi máu cơ tim: Sau khi khởi đầu triệu chứng của bệnh, cho dùng streptokinase càng sớm càng tốt, tốt nhất trong vòng 3 - 6 giờ. Có thể truyền tĩnh mạch hay truyền động mạch vành.



Theo đường tĩnh mạch: Truyền 1 500 000 đvqt trong vòng 60 phút.



Theo đường động mạch vành: Bắt đầu bằng một liều bolus 20 000 đvqt, sau đó duy trì liều 2 000 - 4 000 đvqt/phút trong 30 - 90 phút.



Đối với tắc nghẽn mạch phổi, huyết khối tĩnh mạch sâu, huyết khối và tắc động mạch: Sau khi khởi đầu tình trạng huyết khối, cho dùng streptokinase càng sớm càng tốt, tốt nhất trong vòng 7 ngày. Liều nạp chứa 250 000 đvqt cần được đưa vào trong 30 phút nhằm trung hòa các kháng thể kháng liên cầu khuẩn. Sau đó truyền liều duy trì 100 000 đvqt/giờ, trong 24 - 72 giờ để điều trị nghẽn mạch phổi (thường là 24 giờ) hay huyết khối hoặc nghẽn động mạch, hoặc trong 72 giờ để điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu. Nếu sau giờ điều trị không có sự thay đổi đáng kể của chỉ số TT, hay bất kỳ chỉ số tan huyết nào khác so với mức chứng bình thường là có hiện tượng kháng streptokinase và nên ngừng thuốc ngay. Sau khi truyền streptokinase, thường cần truyền tĩnh mạch heparin và sau đó là dùng thuốc chống đông đường uống để tránh hiện tượng tái huyết khối.



Trường hợp tắc ống nối động tĩnh mạch ở người bệnh lọc màu thận nhân tạo: Trước khi dùng streptokinase nên cố gắng làm sạch ống nối bằng cách cẩn thận bơm dung dịch muối có heparin. Nếu không thành công có thể sử dụng streptokinase sau khi các thuốc chống đông điều trị trước đã hết tác dụng. Thủ thuật thông thường là truyền 250 000 đvqt streptokinase trong 2 ml dung dịch vào mỗi nhánh của ống nối bị tắc trong 25 - 35 phút qua một dụng cụ truyền định lượng. Kẹp các nhánh ống thông trong 2 giờ và theo dõi chặt chẽ người bệnh để phát hiện những ADR. Sau 2 giờ, hút các chất trong các nhánh ống thông vừa được tiêm truyền ra và bơm rửa bằng dung dịch muối sinh lý, rồi nối ống thông lại.



Trường hợp tắc động/tĩnh mạch trung tâm võng mạc: Bắt đầu với liều 250 000 đvqt truyền tĩnh mạch trong vòng 30 phút. Sau đó dùng liều duy trì 100 000 đvqt mỗi một giờ cho tới tối đa 12 - 72 giờ, cần kết hợp theo dõi các chỉ số tan huyết để điều chỉnh thời gian truyền phù hợp với tình trạng của bệnh nhân.



Thông tắc cathete: Đổ 10 000 đvqt streptokinase vào nhánh cathete bị tắc trong vòng 1 giờ, hút các chất trong nhánh ra và bơm rửa bằng dung dịch muối sinh lý.



Trẻ em:



Huyết khối động mạch: Đối với đường truyền tĩnh mạch, có thể sử dụng một trong các chế độ liều sau dựa trên thử nghiệm lâm sàng: 



Bắt đầu với liều nạp 2 000 đvqt/kg, sau đó dùng liều duy trì 2 000 đvqt/kg/giờ trong vòng 6 - 12 giờ.



Bắt đầu với liều nạp 1 000 đvqt/kg trong vòng 5 - 30 phút, sau đó dùng liều duy trì 1.000 đvqt/kg/giờ cho tới 24 giờ. Đối với trẻ từ 1 tháng tới 11 tuổi thì liều nạp là 2 500 - 4 000 đvqt/kg trong vòng 30 phút, sau đó dùng liều duy trì 500 - 1 000 đvqt/kg/giờ cho tới khi có hiện tượng tái tưới máu, tới tối đa 3 ngày.



Với trường hợp có đặt ống thông tim trước đó: Bắt đầu với liều 1 000, 2 000 hoặc 3 000 đvqt/kg trong vòng 30 phút, sau đó dùng liều 1 000, 1 500 hoặc 2 000 đvqt/kg/giờ hoặc dùng 1 liều bolus 3 000 đvqt/kg, rồi sau đó dùng 1 000 đvqt/kg/giờ, trong 4 - 20 giờ (thực hiện trong vòng 48 giờ sau khi đặt ống thông tim).



Tương tác thuốc



Tương tác của streptokinase với các thuốc khác chưa được nghiên cứu kỹ.



Các thuốc chống đông đường uống, heparin và thuốc ức chế tiểu cầu: Dùng streptokinase kết hợp với các thuốc chống đông đường uống, heparin và/hoặc các chất ức chế tiểu cầu được chỉ định để phòng ngừa hiện tượng tắc nghẽn sau khi làm tan huyết khối ở động mạch vành. Tuy nhiên do phương pháp điều trị này chưa được chứng minh có ích lợi rõ rệt và có thể gây tăng nguy cơ biến chứng do xuất huyết, cho nên vẫn cần phải theo dõi cẩn thận.



Các thuốc có ảnh hưởng tới chức năng tiểu cầu: Trong điều trị nhồi máu cơ tim cấp, người ta đã chứng minh aspirin có tác dụng làm giảm tỷ lệ nhồi máu lại và giảm cơn đột quỵ. Dùng kết hợp streptokinase với aspirin làm tăng chút ít nguy cơ bị xuất huyết nhỏ nhưng không tỏ ra làm tăng tỷ lệ xuất huyết lớn. Vì vậy nếu kết hợp điều trị streptokinase với aspirin hoặc các thuốc có ảnh hưởng tới chức năng của tiểu cầu (như dipyridamol) thì người bệnh phải được theo dõi cẩn thận để phát hiện xuất huyết.



Các thuốc chống tiêu sợi huyết: Tác dụng hoạt hóa plasminogen của streptokinase bị ức chế bởi các chất chống tiêu sợi huyết như acid aminocaproic. Các thuốc này được dùng để chống lại tác dụng làm tiêu fibrin của streptokinase.



Tương kỵ



Streptokinase tương kỵ với dextran.



Không cho thêm bất kỳ chất nào khác vào vật đựng dung dịch streptokinase hay cùng tiêm truyền vào một tĩnh mạch.



Quá liều và xử trí



Quá liều làm tăng nguy cơ và mức độ của ADR.



Triệu chứng: Xuất huyết, nhất là ở vị trí tiêm. Xuất huyết có thể xảy ra ở nhiều vị trí (như TKTW, hệ tiêu hóa, hệ niệu sinh dục, da, niêm mạc, ...).



Một số triệu chứng khác: buồn nôn và nôn, ảo giác, kích thích, lú lẫn, trầm cảm, co thắt phế quản, nóng, ớn lạnh, đau bụng, đau lưng, tăng bạch cầu, hoạt hóa tiểu cầu, nghẽn mạch, tắc tĩnh mạch, loạn nhịp do tái đẩy máu, tổn thương mạch máu não, hạ huyết áp, xuất huyết màng ngoài tim, hội chứng Guillain-Barre, rối loạn chức năng thận, viêm gan, phản ứng trên da và phản ứng dị ứng.



Xử trí: Không yêu cầu loại bỏ thuốc. Chủ yếu điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ:



Xuất huyết: Truyền huyết tương, khối hồng cầu khi có chảy máu.



Hạ huyết áp: Truyền tĩnh mạch dung dịch natri clorid 0,9% để duy trì thể tích tuần hoàn, truyền các chế phẩm máu nếu có chảy máu, truyền dopamin/epinephrine để tăng huyết áp.



Động kinh, co giật: Truyền tĩnh mạch benzodiazepin, barbiturat.



Acid aminpcaproic: Không phải thuốc giải độc đặc hiệu của streptokinase nhưng có thể sử dụng trong cấp cứu. Liều: 16 - 20 ml (4 - 5 g) pha trong 250 ml dung môi, truyền chậm trong 1 giờ đầu, sau đó truyền với tốc độ 4 ml (1 g) mỗi giờ, pha trong 50 ml dung môi. Thường duy trì truyền trong 8 giờ hoặc tới khi ngừng chảy máu.



Aprotinin: Có tác dụng điều trị chảy máu trong một số ca quá liều Streptokinase.



Theo dõi bệnh nhân: các dấu hiệu sống còn, công thức máu, chức năng thận và enzym gan. Kiểm tra máu trong phân và nước tiểu. Theo dõi hematocrit, hemoglobin, thời gian thromboplastin từng phần, thời gian prothrombin, lượng tiểu cầu và fibrinogen.



Cập nhật lần cuối: 2019.


STREPTOMYCIN



Tên chung quốc tế: Streptomycin.



Mã ATC: A07AA04, J01GA01.


Loại thuốc: Kháng sinh nhóm aminoglycosid.



Dạng thuốc và hàm lượng


Lọ thuốc bột dạng muối sulfat để pha tiêm: 1 g (tính theo streptomycin base).



Dược lực học



Streptomycin là một kháng sinh nhóm aminoglycosid, dẫn xuất từ Streptomyces griseus, có tác dụng diệt khuẩn bằng cách gắn vào tiểu đơn vị 30S ribosom, ngăn cản quá trình tổng hợp bình thường protein của vi khuẩn.



Phổ kháng khuẩn của streptomycin bao gồm vi khuẩn Gram âm hiếu khí và một số vi khuẩn Gram dương; streptomycin không có tác dụng với vi khuẩn kỵ khí. Streptomycin có hoạt tính đặc biệt chống Mycobacterium tuberculosis và Mycobacterium bovis. Streptomycin cũng có hoạt tính chống một số vi khuẩn Gram dương và Gram âm hiếu khí như: Brucella, Francisella tularensis, Yersinia pestis, Calymmatobacterium granulomatis, Escherichia coli, Proteus spp., Aerobacter aerogenes, Klebsiella pneumoniae, Enterococci faecalis, Streptococus viridans, Haemophilus ducreyi, Haemophilus influenzae.



Các chủng trực khuẩn Gram âm và cầu khuẩn Gram dương kháng streptomycin đã xuất hiện, làm hạn chế áp dụng điều trị của streptomycin. Do kháng thuốc rộng nên thường không dùng streptomycin trong các bệnh nhiễm khuẩn do Gram âm hiếu khí thông thường nữa. Hiện nay streptomycin được dùng phối hợp cùng các thuốc chống lao khác để điều trị bệnh lao; phối hợp với các thuốc kháng khuẩn khác để điều trị các bệnh do Mycobacteria khác hoặc một số bệnh nhiễm khuẩn khác.



Dược động học



Hấp thu: Streptomycin không hấp thu qua đường tiêu hóa. Thuốc hấp thu nhanh qua đường tiêm bắp. Ở người trưởng thành có chức năng thận bình thường, một giờ sau khi tiêm bắp 1 g streptomycin (dạng muối sulfat), nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt khoảng 25 - 50 microgam/ml và giảm dần khoảng 50% sau 5 - 6 giờ. Trên trẻ đẻ non, kết quả của một nghiên cứu chỉ ra rằng, 2 giờ sau khi tiêm bắp liều 10 - 11 mg/kg, nồng độ đỉnh trong huyết tương của thuốc đạt 29 microgam/ml và nồng độ trung bình trong huyết tương sau 12 giờ là 11 microgam.



Phân bố: Streptomycin phân bố vào hầu hết các mô và dịch cơ thể, trừ não. Nồng độ đáng kể trong dịch màng phổi và hang lao, nồng độ thấp trong dịch não tủy ngay cả khi màng não bị viêm. Streptomycin qua màng nhau thai, nồng độ ở dây rốn tương đương trong máu mẹ. Một lượng nhỏ streptomycin phân bố vào sữa. Khoảng 34% streptomycin liên kết với protein huyết tương.



Chuyển hóa: Streptomycin không bị chuyển hóa.



Thải trừ: Đường thải trừ chính của streptomycin là thải trừ qua thận. Thuốc được lọc nguyên vẹn qua cầu thận. Ở người bệnh có chức năng thận bình thường, khi dùng liều 600 mg streptomycin có khoảng 29 - 89% thái trừ nguyên dạng ra nước tiểu trong 24 gió với phần lớn được bài tiết trong vòng 12 giờ đầu. Sau khi dùng liều đơn 500 mg, nồng độ đỉnh trong nước tiểu đạt được là 400 microgam/ml và là khoảng ≥ 1 mg/ml sau khi dùng liều đơn 1 g. Nửa đời thải trừ từ 4 - 10 giờ ở trẻ sơ sinh và trẻ đẻ non; 2 - 4,7 giờ ở người lớn, kéo dài hơn ở người bị suy thận (50 - 111 giờ với người suy thận nặng), có thể dài hơn nữa nếu suy giảm cả chức năng thận và gan. Một lượng nhỏ (1%) thuốc được thải trừ qua mật, nước bọt, mồ hôi, nước mắt.



Streptomycin được loại bỏ bằng thẩm phân máu.



Chỉ định



Lao: lao tái phát, điều trị thất bại hoặc Mycobacterium tuberculosis kháng isoniazid và/hoặc rifampicin hoặc khi không dung nạp được các thuốc hàng đầu: Streptomycin được coi là thuốc hàng thứ 2 được sử dụng trong phác đồ nhiều thuốc kéo dài tối thiểu 6 tháng (26 tuần). Streptomycin không còn được khuyến cáo dùng thay thế ethambutol trong các phác đồ điều trị ban đầu, trừ khi chủng lao được biết nhạy cảm với thuốc.



Bệnh tularemia (do Francisella tularensis), dịch hạch (do Yersinia pestis) mà vi khuẩn còn nhạy cảm và khi không thể dùng thuốc khác ít độc hơn.



Bệnh Brucella: Streptomycin phối hợp với doxycyclin và hoặc rifampicin.



Bệnh Melioidosis (do nhiễm khuẩn Burkholderia mallei): Streptomycin phối hợp với tetracyclin hoặc cloramphenicol.



Viêm màng trong tim: Streptomycin phối hợp với ampicilin, penicilin G, vancomycin thường có hiệu quả trong điều trị viêm màng trong tim do Enterococcus. Viêm màng trong tim do Viridans Streptococci hoặc Streptococus. bovis, dùng streptomycin phối hợp với penicilin G nhưng hiện nay streptomycin được thay thế bằng gentamicin kết hợp với penicilin G hoặc ceftriaxon.



Streptomycin cũng được dùng đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc chống nhiễm khuẩn khác trong điều trị viêm đường tiết niệu, hô hấp và nhiễm khuẩn khác do Escherichia coli, Proteus, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter, Enterococcus faecalis hoặc Haemophilus influenzae. Tuy nhiên, streptomycin chỉ được dùng khi vi khuẩn nhạy cảm với streptomycin và khi những thuốc chống nhiễm khuẩn khác không hiệu quả hoặc chống chỉ định.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với streptomycin hoặc với các aminoglycosid khác (mẫn cảm chéo).



Bệnh nhược cơ.



Thận trọng


Streptomycin có thể chẹn dẫn truyền thần kinh cơ và gây liệt hô hấp, đặc biệt khi dùng ngay sau thuốc gây vô cảm hoặc giãn cơ. Cần sử dụng thận trọng với bệnh nhân có rối loạn thần kinh cơ.



Streptomycin có thể gây độc với thần kinh, bao gồm gây rối loạn chức năng tiền đình - ốc tai (ù tai, chóng mặt hoặc điếc vĩnh viễn không hồi phục), rối loạn chức năng thị giác, viêm dây thần kinh ngoại biên, viêm màng nhện, bệnh lý liên quan đến não. Các yếu tố nguy cơ thường gặp có thể dẫn đến tình trạng này bao gồm suy giảm chức năng thận, dùng đồng thời các thuốc gây độc thận hoặc thần kinh. Nguy cơ độc tính trên tai tăng tỷ lệ thuận với liều dùng và thời gian dùng thuốc. Bệnh nhân nên được bổ sung đầy đủ dịch trước khi bắt đầu dùng streptomycin và nếu có thể, không nên dùng thuốc quá 7 ngày.



Cẩn thận với người dùng streptomycin để tránh phản ứng mẫn cảm ở da thường xuất hiện vào tuần thứ 2 và 3. Cũng như mọi chế phẩm tiêm bắp, chỉ tiêm streptomycin vào những cơ lớn và cẩn thận để giảm thiểu khả năng gây thương tổn thần kinh ngoại biên cũng như phản ứng trên da nơi tiêm.



Hết sức thận trọng để chọn liều thích hợp với người bệnh suy thận. Với người tăng urê huyết trầm trọng, một liều đơn có thể tạo nồng độ thuốc cao trong máu vài ngày và có thể tích lũy gây độc trên tai. Cần theo dõi chặt chẽ chức năng thận; nồng độ đỉnh của streptomycin trong huyết thanh không nên vượt quá 20 - 25 microgam/ml trên đối tượng bệnh nhân này.



Nồng độ đỉnh của streptomycin trong huyết thanh cao hơn 40 - 50 microgam/ml có thể gây nhiễm độc. Tránh duy trì nồng độ thuốc trong huyết thanh trên 20 microgam/ml kéo dài.



Trẻ em không được dùng streptomycin vượt quá liều đã khuyến cáo, vì đã gặp hội chứng ức chế TKTW ở trẻ dùng quá liều.



Streptomycin dùng lâu dài có thể gây bội nhiễm vi khuẩn hoặc nấm, bao gồm tiêu chảy liên quan đến Clostridioides difficile và viêm ruột kết màng giả. Nếu có bội nhiễm, phải thực hiện liệu pháp thích hợp.



Streptomycin có thể gây phản ứng viêm da nặng ở người nhạy cảm nên những người thường xuyên tiếp xúc với thuốc (dược sỹ, y tá, ...) nên sử dụng phương tiện bảo hộ (mặt nạ, găng tay cao su). Tránh sử dụng streptomycin tại chỗ và dạng hít. Ngoài ra, một số chế phẩm streptomycin chứa natri metabisulfit và có thể gây phản ứng dị ứng với đối tượng dễ bị mẫn cảm, bao gồm sốc phản vệ hoặc cơn hen cấp.



Thời kỳ mang thai



Streptomycin gây thương tổn bào thai ở người mang thai, vì streptomycin qua nhau thai rất nhanh, vào tuần hoàn thai nhi và dịch nước ối; nồng độ thuốc ở các mô này thường ít hơn 50% nồng độ trong huyết thanh mẹ.



Vài trường hợp được thông báo về độc tính trên tai của streptomycin ở trẻ em do mẹ đã điều trị lao bằng streptomycin; trẻ sơ sinh bị điếc với phản xạ ốc tai - mi mắt âm tính. Ngoài thương tổn đối với dây thần kinh số 8 không có những dị tật bẩm sinh khác do dùng streptomycin gây nên. Dùng streptomycin ở 3 tháng đầu thai kỳ có thể gây điếc ở trẻ.



Nếu thuốc sử dụng cho bệnh nhân mang thai, cần đánh giá lợi ích với nguy cơ trên thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Streptomycin thải qua sữa mẹ với lượng nhỏ. Tuy nhiên, streptomycin được hấp thu kém qua đường tiêu hóa, nên thuốc có thể dùng khi cho con bú. Dù vậy, kháng sinh có trong sữa mẹ có thể ảnh hưởng hệ vi sinh đường ruột nên cần theo dõi các triệu chứng rối loạn đường tiêu hóa ở trẻ đang bú. Bệnh nhân lao đa kháng hoặc xét nghiệm đờm dương tính nên tránh cho con bú nếu có thể.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Cũng như các aminoglycosid khác, ADR quan trọng nhất là độc với tai, do tổn thương dây thần kinh ốc tai và tổn thương dây tiền đình gây chóng mặt, chẹn dẫn truyền thần kinh - cơ, phản ứng quá mẫn và ít gây độc cho thận hơn so với các aminoglycosid khác.



Thường gặp



Tai: khả năng độc đối với tiền đình ở trẻ em cao hơn người lớn.



Chẹn dẫn truyền thần kinh - cơ: rối loạn thị lực (gặp ở 50% trường hợp), viêm dây thần kinh thị giác, dị cảm (thường xảy ra quanh mồm và cũng có ở các vùng khác trên mặt và tay), viêm dây thần kinh ngoại biên.



Phản ứng dị ứng: ngoại ban da (xảy ra ở 5% người bệnh 7 - 9 ngày sau mũi tiêm đầu tiên), ban đỏ, sốt, mày đay, phù Quincke, tăng bạch cầu ưa eosin, hoại tử thượng bì nhiễm độc, viêm da tróc vảy.



Ít gặp



Thần kinh và giác quan: mất khứu giác một phần hoặc toàn bộ (sau điều trị một thời gian dài), viêm rễ thần kinh, viêm tủy và những biến chứng thần kinh khác. Ở bệnh nhân suy thận, nguy cơ phản ứng độc thần kinh cao hơn.



Chẹn dẫn truyền thần kinh - cơ: ức chế hô hấp, đau khớp, yếu cơ.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn.



Hiếm gặp


Thần kinh và giác quan: mất tập trung tinh thần nhất thời.



Dị ứng: hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng DRESS.



Huyết học: thiếu máu tan máu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, giảm toàn bộ huyết cầu, thiếu máu không tái tạo, mất bạch cầu hạt.



Thận: suy thận.



Tim mạch: giảm huyết áp.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Độc tính của streptomycin liên quan chủ yếu đến liều dùng hàng ngày và tổng liều điều trị trong một thời gian nhất định. Thông thường, nồng độ đỉnh trong huyết tương nên duy trì ở mức 5 - 35 microgam/ml và nồng độ đáy dưới 3 - 5 microgam/ml; ở Vương quốc Anh, nồng độ đáy trong huyết tương được khuyến cáo không được vượt quá 1 microgam/ml ở người bệnh trên 50 tuổi hoặc người có tổn thương thận. Tổng liều tích lũy vượt quá 100 g có thể gây tỷ lệ ADR cao hơn và chỉ được vượt trong một số trường hợp đặc biệt.



Khi thấy xuất hiện ADR, thì ngừng ngay điều trị bằng streptomycin. Khởi đầu và định kỳ làm test kích thích nóng lạnh ở tại và kiểm tra thính lực khi điều trị bằng streptomycin dài ngày. Khi có biểu hiện ù tai, đánh trống tại hoặc cảm giác điếc ở tại cần thiết phải kiểm tra thính lực hoặc kết thúc đợt điều trị hoặc cả hai.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Streptomycin không được hấp thu qua đường ruột nên phải dùng đường tiêm bắp.



Streptomycin dùng tiêm bắp dưới dạng muối sulfat (streptomycin đường tiêm bắp. sulfat). Liều lượng tính theo streptomycin base.



Bột streptomycin hòa tan vào dung môi thích hợp (nước cất pha tiêm) trước khi dùng.



Streptomycin sulfat chỉ được dùng tiêm bắp sâu vào vùng cơ lớn.



Ở người lớn, vị trí tiêm thích hợp nhất là phần tư mông trên - ngoài hoặc mặt giữa - bên cơ đùi hoặc cơ delta. Ở trẻ em, tốt nhất là tiêm vào mặt giữa bên cơ bắp đùi.



Chỉ tiêm vào cơ delta khi cơ này phát triển tốt như ở một số người lớn và trẻ lớn và phải thận trọng khi tiêm để tránh tổn thương dây thần kinh quay. Không được tiêm bắp vào vùng dưới và 1/3 giữa cánh tay. Cũng như tất cả những khi tiêm bắp, phải hút để tránh tiêm vô ý vào một mạch máu. Phải thay đổi vùng tiêm.



Nếu không dung nạp được tiêm bắp, có thể truyền tĩnh mạch qua một ống thông (cathete) luồn qua một tĩnh mạch ngoại biên hay trung tâm, liều streptomycin 12 - 15 mg/kg pha trong 100 ml dung dịch tiêm natri clorid 0,9%, truyền trong 30 - 60 phút.



Liều dùng



Điều trị lao:



Không được dùng đơn độc streptomycin. Khi dùng hàng ngày trong một phác đồ điều trị lao, chỉ tiêm streptomycin trong vài tháng đầu, còn những thuốc khác vẫn phải tiếp tục cho hết liệu trình. Liều thường dùng ở người lớn là 15 mg/kg/ngày (tối đa 1 g), 1 lần/ngày, 5 - 7 ngày mỗi tuần trong 2 - 4 tháng hoặc đến khi âm hóa đờm, sau đó giảm còn 2 - 3 ngày mỗi tuần tùy theo hiệu quả của các thuốc khác trong phác đồ. Liều cho người lớn trên 59 tuổi: 10 mg/kg/ngày (tối đa 750 mg).



Liều cho trẻ em như sau:



Với trẻ ≤ 15 tuổi: 20 - 40 mg/kg/ngày (tối đa 1 g/ngày).



Với trẻ ≥ 15 tuổi: 15 mg/kg/ngày (tối đa 1 g/ngày).



Bệnh tularemia:



Người lớn: 1 - 2 g/ngày chia 2 lần, tiêm trong 7 - 14 ngày hoặc cho đến khi người bệnh hết sốt trong 5 - 7 ngày.



Người cao tuổi: 10 mg/kg/ngày, không quá 750 mg/ngày; khoảng cách chia liều nên điều chỉnh đối với người suy thận; một số thầy thuốc gợi ý không dùng quá 5 ngày/tuần hoặc nên dùng 20 - 25 mg/kg/liều, 2 lần/tuần.



Trẻ em: 15 mg/kg/ngày, 2 lần/ngày (tối đa 2 g/ngày); dùng trong 10 ngày.



Dịch hạch:



Người lớn: 15 mg/kg/ngày mỗi 12 giờ (tối đa 2 g/ngày) trong 10 ngày hoặc cho đến khi hết sốt sau tối thiểu 2 - 3 ngày.



Trẻ em: 30 mg/kg/ngày, chia 2 - 3 lần, tối đa 2 g/ngày; dùng trong 10 ngày.



Bệnh Brucella:



Người lớn: Liều thường dùng là 1 g hoặc 15 mg/kg, 1 lần/ngày, trong 14 - 21 ngày. Người trên 60 tuổi dùng liều 1 g cách ngày trong 21 ngày.



Trẻ em < 7 tuổi: 20 - 40 mg/kg/ngày, chia làm nhiều lần, mỗi 6 - 12 giờ.



Trẻ em ≥ 7 tuổi: 1 g, 1 lần/ngày (15 mg/kg/ngày với trẻ em ≤ 50 kg), trong 14 ngày.



Viêm màng trong tim do Streptococcus nhạy cảm với penicilin (nhóm viridans):



Khi phối hợp với penicilin G, liều streptomycin thường dùng ở người lớn là 1 g/lần, mỗi ngày 2 lần trong 1 tuần, sau đó là 500 mg/lần, mỗi ngày 2 lần cho tuần tiếp theo. Người bệnh trên 60 tuổi dùng liều 500 mg, mỗi ngày 2 lần, trong 2 tuần.



Viêm màng trong tim do Enterococcus nhạy cảm với penicilin và streptomycin, kháng gentamicin:



Phối hợp với ampicilin hoặc penicilin G, liều streptomycin thường dùng ở người lớn là 1 g/lần, mỗi ngày 2 lần, trong 2 tuần, sau đó dùng liều 500 mg/lần, mỗi ngày 2 lần trong 4 tuần. Nếu nhiễm độc tai, có thể phải ngừng streptomycin trước khi hoàn thành liệu trình 6 tuần. Với trẻ em dùng liều 20 - 30 mg/kg/ngày, chia làm 2 lần, tối đa 2 g/ngày, dùng phối hợp với ampicilin hoặc penicilin.



Thời gian điều trị: 4 tuần (đối với van tự nhiên và các triệu chứng dưới 3 tháng); 6 tuần (đối với van tự nhiên và các triệu chứng từ 3 tháng trở lên hoặc van nhân tạo). Với viêm màng trong tim do E. faecalis nhạy cảm ampicilin, phác đồ không có streptomycin được ưu tiên hơn.



Nhiễm khuẩn vừa và nặng do các vi khuẩn nhạy cảm: Liều streptomycin thường dùng ở người lớn là 1 - 2 g/ngày, phân liều cách nhau 6 - 12 giờ/lần, tổng liều không quá 2 g/ngày. Trẻ em có thể dùng 20 - 40 mg/kg/ngày, phân liều cách nhau 6 - 12 giờ/lần trong 3 - 7 ngày. Với trẻ sơ sinh dùng liều 7,5 mg/kg, cứ 12 giờ/lần. Khi có thể, phải giám sát thường xuyên nồng độ đỉnh và đáy của streptomycin trong huyết thanh và điều chỉnh liều để duy trì nồng độ mong muốn trong huyết thanh, đặc biệt khi có các yếu tố như tuổi cao, suy thận, thời gian điều trị dài có thể bị nhiễm độc. Nồng độ đỉnh và đáy trong huyết thanh không được vượt quá 20 - 30 microgam/ml và 5 microgam/ml (dưới 1 microgam/ml ở người suy thận hoặc người trên 50 tuổi). Nồng độ đỉnh trong huyết thanh của streptomycin lớn hơn 40 - 50 microgam/ml có thể liên quan đến độc tính.



Người suy thận:


Giám sát chặt nồng độ đỉnh trong huyết thanh. Nồng độ đỉnh trong huyết thanh không được quá 20 - 25 microgam/ml. Nếu không xác định được nồng độ thuốc trong huyết thanh, thì có thể điều chỉnh liều dựa trên hệ số thanh thải creatinin. Liều nạp ban đầu khuyến cáo là 1 g, các liều sau được gợi ý như sau:



			Clcr (ml/phút)


			Liều lượng





			58 - 80


			7,5 mg/kg cho 24 giờ





			10 - 50


			7,5 mg/kg cho 24 - 72 giờ





			< 10


			7,5 mg/kg cho 72 - 96 giờ








Với những bệnh nhân phải lọc máu ngoài thận và thẩm phân màng bụng: Điều chỉnh liều sau thẩm phân.



Liều streptomycin trong điều trị lao được gợi ý riêng như sau:



			Clcr (ml/phút)


			Liều lượng





			≥ 30


			Không hiệu chỉnh liều





			< 30


			15 mg/kg/ngày, 2 - 3 ngày mỗi tuần








Với những bệnh nhân lao phải lọc máu ngoài thận và thẩm phân màng bụng: 15 mg/kg/ngày, 2 - 3 ngày mỗi tuần. Nếu điều trị vào ngày lọc máu, nên dùng thuốc sau thẩm phân.



Tương tác thuốc



Tránh phối hợp hoặc dùng streptomycin ngay sau các thuốc gây độc thận hoặc độc với thần kinh, bao gồm neomycin, kanamycin, gentamicin, paromomycin, polymyxin B, tobramycin, mecamylamin.



Tránh phối hợp streptomycin với ataluren, bacitracin, foscarnet, manitol (truyền tĩnh mạch) hoặc methoxyfluran vì làm tăng nguy cơ độc thận.



Tránh tiêm vaccin tả khi sử dụng streptomycin.



Độc tính với thính giác tăng lên nếu dùng streptomycin cùng với thuốc lợi tiểu quai và có thể các thuốc lợi tiểu khác.



Streptomycin có thể làm tăng tác dụng và độc tính của carboplatin, colistimethat, cyclosporin, gali nitrat, thuốc chẹn thần kinh cơ, dẫn chất biphosphonat.



Một số thuốc như amphotericin B, capreomycin, cephalosphorin (thế hệ 2, 3 và 4), cisplatin, NSAID, vancomycin có thể làm tăng tác dụng/độc tính của streptomycin.



Một số vắc xin: BCG, thương hàn bị giảm tác dụng khi dùng với streptomycin. Vì vậy, nên tránh dùng đồng thời.



Các penicilin có thể làm giảm tác dụng/độc tính của streptomycin.



Tương kỵ



Streptomycin tương kỵ với acid và kiềm.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều làm tăng độc tính với thính giác.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu, nên xử trí quá liều và phản ứng độc của streptomycin là điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Các biện pháp gồm:



Thẩm tách thận nhân tạo hoặc thẩm tách màng bụng để loại streptomycin ở người suy thận.



Dùng thuốc kháng cholinesterase, muối calci, hoặc dùng liệu pháp hỗ trợ hô hấp bằng máy, điều trị chẹn dẫn truyền thần kinh - cơ, gây yếu cơ hô hấp và ức chế hoặc liệt hô hấp (ngừng thở).



Cập nhật lần cuối: 2021.


SUCCIMER



Tên chung quốc tế: Succimer.



Mã ATC: V03AB.



Loại thuốc: Thuốc giải độc kim loại nặng.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 100 mg, 200 mg.



Dược lực học



Succimer là một tác nhân tạo phức chelat với kim loại nặng được sử dụng để điều trị ngộ độc chì và thủy ngân. Succimer là một chất hữu cơ liên kết hóa trị với các ion kim loại như chì, cadmi (cadimi - Cd), thủy ngân và arsen tạo phức hợp bền vững, tan trong nước, tăng đào thải các kim loại qua nước tiểu. Succimer ít tạo phức với các kim loại cần thiết như kẽm, đồng và sắt. Do tính đặc hiệu cao với chì, tính an toàn và có thể sử dụng đường uống, succimer thích hợp hơn các tác nhân tạo phức chelat khác trong điều trị ngộ độc chì. Succimer làm giảm lượng chì, thủy ngân trong máu và cải thiện các triệu chứng của ngộ độc các kim loại này.



Dược động học



Hấp thu: Thuốc hấp thu nhanh nhưng thay đổi khi dùng theo đường uống, Cmax đạt được trong khoảng 1 - 4 giờ.



Phân bố: Thuốc liên kết với protein huyết tương khoảng 85%, succimer phân bố chủ yếu ở dịch ngoại bào.



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa nhanh ở gan chủ yếu dưới dạng cystein-succimer-disulfid, chất chuyển hóa có hoạt tính.



Thải trừ: Thuốc được thải trừ qua thận xấp xỉ 25% liều ban đầu. Trong đó, 90% bài xuất vào nước tiểu dưới dạng cystein-succimer- disulfid, chỉ 10% bài xuất dưới dạng không đổi. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 48 giờ.



Chỉ định



Điều trị ngộ độc chì và thủy ngân.



Chống chỉ định



Quá mẫn với succimer.



Thận trọng



Do sự tái phân bố chì từ xương ra các mô mềm và máu, nên sau khi ngừng thuốc nồng độ chì trong máu có thể tăng trở lại với các triệu chứng đi cùng. Sau khi ngừng điều trị, bệnh nhân nên được kiểm tra nồng độ chì trong máu ít nhất một lần một tuần đến khi ổn định để kiểm soát tình trạng tăng trở lại nồng độ chì trong máu. Mức độ nặng của nhiễm độc chì (xác định bởi nồng độ chì trong máu thời điểm bắt đầu điều trị, tốc độ và mức độ tăng trở lại nồng độ chì trong máu) nên được sử dụng để xác định tần suất kiểm soát nồng độ chì trong máu.



Tất cả các bệnh nhân đang được điều trị với succimer nên được cung cấp đủ nước. Thận trọng khi sử dụng trên bệnh nhân có suy giảm chức năng thận. Succimer có thể thẩm tách nhưng phức với chì thì không.



Tăng tạm thời transaminase huyết thanh được ghi nhận trên 6 - 10% bệnh nhân trong quá trình điều trị. Cần kiểm soát nồng độ transaminase huyết thanh trước khi bắt đầu điều trị và ít nhất 1 lần/tuần trong suốt quá trình điều trị. Nên theo dõi chặt chẽ bệnh nhân có tiền sử bệnh lý trên gan.



Khả năng dị ứng hoặc phản ứng trên da, niêm mạc có thể gặp khi điều trị lặp lại (cũng như trong suốt các đợt điều trị ban đầu). Nếu phải điều trị lặp lại, cần theo dõi sát bệnh nhân trong suốt đợt điều trị.



Giảm bạch cầu trung tính từ nhẹ đến trung bình đã được ghi nhận trên các bệnh nhân điều trị với succimer. Cần xét nghiệm công thức máu và số lượng tiểu cầu trước đợt điều trị và hàng tuần trong suốt đợt điều trị.



Bệnh nhân nên được hướng dẫn báo cáo bất kì dấu hiệu nào của nhiễm trùng. Nếu nghi ngờ nhiễm trùng, các xét nghiệm chẩn đoán nên được tiến hành ngay lập tức. 



Thời kỳ mang thai



Chưa đủ dữ liệu chứng minh tính an toàn của thuốc trên phụ nữ mang thai. Chỉ dùng succimer cho phụ nữ mang thai sau khi cân nhắc kỹ lợi ích và nguy cơ đối với thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ liệu thuốc có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Tuy nhiên do nhiều thuốc và kim loại nặng được bài tiết vào sữa mẹ, phụ nữ cho con bú phải sử dụng succimer nên tránh cho trẻ bú mẹ trong thời gian dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Tiêu hóa: nôn, buồn nôn, tiêu chảy, chán ăn, triệu chứng bệnh trĩ, phân lỏng, vị kim loại trong miệng.



Toàn thân: đau lưng, đau quặn bụng, đau dạ dày, đau đầu, đau xương sườn, ớn lạnh, đau bên sườn, sốt, triệu chứng giống cúm, nặng đầu/mệt mỏi, bệnh do monilia (một loại nấm Candida).



Chuyển hóa: tăng AST, ALT, phosphatase kiềm, cholesterol huyết.



Da: phát ban, ngứa.



Hô hấp: đau họng, sổ mũi, nghẹt mũi, ho.



Ít gặp



Hệ bạch huyết: giảm bạch cầu trung tính từ nhẹ đến trung bình, tăng tiểu cầu, thỉnh thoảng tăng bạch cầu ưa acid.



Thần kinh: lờ đờ, chóng mặt, bệnh thần kinh vận động - cảm giác, buồn ngủ, dị cảm. Cảm giác đặc biệt: mắt mờ, tai bị nút tắc, viêm tai, chảy nước mắt.



Hiếm gặp



Tan máu trên bệnh nhân thiếu G6PD, loạn nhịp tim, tăng thân nhiệt.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Cần bù đủ nước trong quá trình điều trị với succimer. Nếu phát ban xảy ra, bệnh nhân nên tham khảo ý kiến bác sĩ điều trị. Nếu số lượng bạch cầu trung tính < 1 200/mm3 nên tạm ngừng điều trị; có thể điều trị lại khi số lượng bạch cầu trung tính > 1 500/mm3 nhưng cần sử dụng thận trọng. Tham khảo ý kiến các chuyên gia chống độc, cần cân nhắc giữa lợi ích - nguy cơ của việc ngừng điều trị hoặc tiếp tục điều trị.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Nên uống thuốc với nhiều nước. Nếu bệnh nhân không thể nuốt viên nang, tháo bỏ vỏ nang, rắc thuốc vào một lượng nhỏ thức ăn mềm hoặc nước hoa quả.



Liều dùng



Trẻ em ≥ 12 tháng tuổi, người lớn: Uống 10 mg/kg/lần (hoặc 350 mg/m2/lần) mỗi 8 giờ trong 5 ngày, sau đó mỗi 12 giờ trong 14 ngày tiếp theo. Tối đa 500 mg/lần.



Liều tính theo cân nặng như sau:



			Cân nặng


			Liều lượng





			8 - 15 kg


			100 mg/lần





			16 - 23 kg


			200 mg/lần





			24 - 34 kg


			300 mg/lần





			35 - 44 kg


			400 mg/lần





			> 45 kg


			500 mg/lần








Lưu ý: Tùy thuộc nồng độ chì, thủy ngân trong máu, đợt điều trị có thể được lặp lại, nhưng khoảng cách giữa các đợt không nên dưới 2 tuần do cần đợi sự tái phân bố của các kim loại nặng, đặc biệt là chì giữa các vị trí lưu trữ ngoài mạch (như xương, mô mềm) và trong mạch máu.



Người suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều, nên sử dụng thận trọng và theo dõi chặt chẽ bệnh nhân.



Người suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều. Tuy nhiên với các bệnh nhân có tiền sử các bệnh lý về gan có thể cần kiểm soát thường xuyên transaminase huyết thanh do thuốc có thể làm tăng tạm thời enzym gan.



Trẻ em có nồng độ chì > 70 microgam/dl hoặc đã có triệu chứng do ngộ độc chì: Theo khuyến cáo của Hiệp hội Nhi khoa Mỹ (AAP) nên sử dụng các tác nhân giải độc đường tiêm.



Trẻ em < 12 tháng tuổi: Tính an toàn và hiệu quả của thuốc cho trẻ < 12 tháng tuổi chưa được chứng minh.



Tương tác thuốc



Chưa rõ tương tác của succimer với các thuốc khác. Không nên sử dụng đồng thời suecimer với các thuốc tạo phức chelat khác như CaNa2EDTA. Suecimer có thể ảnh hưởng đến kết quả một số test chẩn đoán sử dụng huyết thanh hoặc nước tiểu. Các nghiên cứu in vitro cho thấy thuốc có thể gây dương tính giả kết quả định lượng keton trong nước tiểu nếu kỹ thuật xét nghiệm sử dụng nitroprussid và làm giảm kết quả định lượng acid uric và creatin phosphokinase trong huyết thanh.



Quá liều và xử trí



Chưa có trường hợp quá liều được ghi nhận. Nếu quá liều cần gây nôn hoặc rửa dạ dày - ruột cho bệnh nhân, sau đó sử dụng than hoạt và sử dụng các biện pháp điều trị hỗ trợ phù hợp.



Cập nhật lần cuối: 2020.



SUCRALFAT



Tên chung quốc tế: Sucralfate.



Mã ATC: A02BX02.



Loại thuốc: Thuốc bảo vệ niêm mạc dạ dày; điều trị loét dạ dày, tá tràng.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 1 g



Hỗn dịch uống: 0,5 g/5 ml và 1 g/5 ml.



Dược lực học



Sucralfat là một phức hợp của nhôm hydroxyd và sucrose sulfat, dùng điều trị ngắn ngày loét hành tá tràng, dạ dày. Thuốc có tác dụng tại chỗ (ổ loét) hơn là tác dụng toàn thân. Khi có acid dịch vị, thuốc tạo thành một phức hợp giống như bột hồ dính vào vùng niêm mạc bị tổn thương. Sucralfat không trung hòa nhiều độ acid dạ dày. Liều điều trị của sucralfat không có tác dụng kháng acid, tuy vậy khi bám dính vào niêm mạc dạ dày - tá tràng, tác dụng trung hòa acid của sucralfat có thể trở nên quan trọng để bảo vệ tại chỗ loét. Thuốc có ái lực mạnh (gấp 6 - 7 lần so với niêm mạc dạ dày bình thường) đối với vùng loét và ái lực đối với loét tá tràng lớn hơn loét dạ dày. Sucralfat đã tạo ra một hàng rào bảo vệ ổ loét. Hàng rào này đã ức chế tác dụng tiêu protein của pepsin bằng cách ngăn chặn pepsin gắn vào albumin, ﬁbrinogen… có trên bề mặt loét. Hàng rào này cũng ngăn cản khuyếch tán trở lại của các ion H+ bằng cách tương tác trực tiếp với acid ở trên bề mặt ổ loét. Thuốc còn ức chế hoạt tính của pepsin trong dịch dạ dày. Sucralfat cũng hấp thụ các acid mật, ức chế khuyếch tán trở lại acid glycocholic và bảo vệ niêm mạc dạ dày không bị tổn hại do acid taurocholic. Tuy nhiên tác dụng của sucralfat đối với acid mật trong điều trị loét dạ dày tá tràng chưa rõ ràng. Sucralfat được coi là thuốc bảo vệ tế bào niêm mạc đường tiêu hóa, nó đã tạo một hàng rào bảo vệ ổ loét không bị pepsin, acid và mật gây loét và do đó ổ loét có thể liền được. Thông tin gần đây cho thấy sucralfat còn làm tăng sản xuất prostaglandin E2 và dịch nhày dạ dày.



Dược động học



Hấp thu: Thuốc hấp thu rất ít (< 5%) qua đường tiêu hóa. Hấp thu kém có thể do tính phân cực cao và độ hòa tan thấp của thuốc trong dạ dày. Thuốc có tác dụng sau uống 1 - 2 giờ và thời gian tác dụng kéo dài tới 6 giờ. Khả năng bám dính của thuốc, phản ứng chậm với acid và ái lực cao đối với niêm mạc bị tổn thương góp phần kéo dài tác dụng của thuốc. Liên kết với các vết loét đã được thấy cho đến 6 giờ sau khi uống và 30% liều được giữ lại trong đường tiêu hóa trong ít nhất 3 giờ.



Phân bố của thuốc chưa xác định được. Thuốc không chuyển hóa.



Một lượng nhỏ (3 - 5%) sucralfat được hấp thu dưới dạng sucrose sulfat và bài tiết dưới dạng không đổi qua nước tiểu trong vòng 48 giờ.



Chỉ định



Loét dạ dày lành tính, loét tá tràng lành tính.



Viêm dạ dày mạn tính.



Phòng loét do stress ở trẻ em trong điều trị tích cực.



Phòng loét do stress.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Thận trọng



Một lượng nhỏ nhôm được hấp thu từ đường tiêu hóa khi dùng sucralfat đường uống, chú ý khi dùng kết hợp với thuốc có chứa nhôm. Dùng thận trọng ở người suy thận do nguy cơ tăng tích lũy nhôm trong huyết thanh, nhất là khi dùng dài ngày. Trường hợp suy thận nặng, nên tránh dùng.



Loét tá tràng là một bệnh mạn tính, tái phát. Điều trị ngắn ngày sucralfat có thể chữa lành hoàn toàn vết loét, nhưng không tiên lượng được sẽ làm thay đổi hiệu quả điều trị hoặc mức độ nghiêm trọng của loét tá tràng lần sau.



Thuốc gây tăng đường huyết đã được báo cáo ở bệnh nhân đái tháo đường. Theo dõi đường huyết ở những bệnh nhân đái tháo đường được điều trị bằng sucralfat. Điều chỉnh liều thuốc trị đái tháo đường khi sử dụng sucralfat có thể là cần thiết.



Hiệu quả và độ an toàn khi dùng cho trẻ em dưới 15 tuổi chưa được xác định rõ.



Thời kỳ mang thai



Chưa xác định được tác dụng có hại đến thai. Thuốc hấp thu rất ít qua đường tiêu hóa. Tuy nhiên, khi mang thai chỉ nên dùng thuốc trong trường hợp thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết sucralfat có bài tiết vào sữa hay không. Thận trọng khi dùng thuốc thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Tiêu hóa: táo bón.



Ít gặp



Tiêu hóa: ỉa chảy, buồn nôn, nôn, đầy bụng, khó tiêu, đầy hơi, khô miệng.



Ngoài da: ngứa, ban đỏ.



Thần kinh: hoa mắt, chóng mặt, mất ngủ, buồn ngủ.



Khác: đau lưng, đau đầu.



Hiếm gặp



Phản ứng quá mẫn: ngứa, mày đay, phù Quincke, khó thở, viêm mũi, co thất thanh quản, mặt phù to.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Các ADR của sucralfat ít gặp và cũng hiếm trường hợp phải ngừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Thuốc được dùng đường uống, nên uống lúc đói, uống trước bữa ăn 1 giờ hoặc trước khi đi ngủ. Thuốc kháng acid có thể được dùng cùng với thuốc giảm đau nhưng không được dùng trong vòng 30 phút trước và sau khi dùng sucralfat.



Liều dùng



Loét tá tràng lành tính, loét dạ dày lành tính:



Người lớn và trẻ em ≥ 15 tuổi: Điều trị giai đoạn cấp, uống 2 g/lần, mỗi ngày 2 lần, uống buổi sáng và trước khi đi ngủ, hoặc 1 g/lần, 4 lần/ngày, trong 4 - 6 tuần, nếu cần có thể dùng tới 12 tuần. Liều tối đa 8 g/ngày.



Điều trị duy trì hoặc phòng loét tá tràng tái phát: Uống 1 g/lần, 2 lần/ngày.



Viêm dạ dày mạn tính:



Người lớn: Uống 2 g/lần, mỗi ngày 2 lần, uống buổi sáng và trước khi đi ngủ, hoặc 1 g/lần, 4 lần/ngày, trong 4 - 6 tuần, nếu cần có thể dùng tới 12 tuần. Liều tối đa 8 g/ngày.



Phòng loét do stress ở trẻ em được điều trị tăng cường:



Trẻ em 15 - 17 tuổi: Uống 1 g/lần, 6 lần/ngày. Liều tối đa 8 g/ngày.



Phòng loét do stress:



Người lớn: Uống 1 g/lần, 6 lần/ngày. Liều tối đa 8 g/ngày.



Người suy thận: Phải thận trọng khi dùng.



Tương tác thuốc



Có thể dùng các antacid cùng với sucralfat trong điều trị loét tá tràng để giảm nhẹ chứng đau. Nhưng không được uống cùng một lúc vì antacid có thể ảnh hưởng đến sự gắn của sucralfat trên niêm mạc. Nên dặn người bệnh uống antacid trước hoặc sau khi uống sucralfat 30 phút.



Các thuốc cimetidin, digoxin, ketoconazol, levothyroxin, phenytoin, quinidin, ranitidin, sulpirid, tetracyclin, theophylin, ciprofloxacin, norfloxacin, ofloxacin, warfarin, khi uống cùng với sucralfat sẽ bị giảm hấp thu. Vì vậy phải uống những thuốc này trước hoặc sau khi uống sucralfat 2 giờ.



Sucralfat không dùng cùng với các chế phẩm có citrat vì có thể làm tăng nồng độ nhôm trong máu, cơ chế có thể do nhôm bị chelat hóa, làm tăng hấp thu nhôm.



Quá liều và xử trí



Thông tin vẻ độc tính cấp của sucfalfat còn hạn chế Không có độc tính nghiêm trọng nào xảy ra ở người khỏe mạnh uống 12 g sucralfat. Nhà sản xuất cho rằng nguy cơ quá liều khi uống sucraltat là thấp. Độc tính do nhôm đã xảy ra ở ít nhất một bệnh nhân suy thận giai đoạn cuối uống sucralfat, người ta nghi ngờ độc tính là do nhôm được hấp thu toàn thân trong quá trình phân ly thuốc ở đường tiêu hóa.



Cập nhật lần cuối: 2018.



SUFENTANIL CITRAT



Tên chung quốc tế: Sufentanil citrate.



Mã ATC: N01AH03.



Loại thuốc: Thuốc giảm đau opioid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc dùng dưới dạng sufentanil citrat, liều lượng tính theo sufentanil.



Viên nén đặt dưới lưỡi: 15 microgam, 30 microgam.



Dung dịch tiêm tĩnh mạch, tiêm ngoài màng cứng: 50 microgam/ml (ống 1 ml, 2 ml, 5 ml).



Dược lực học



Sufentanil là một opioid tổng hợp, tiềm lực mạnh. Thuốc có tác dụng giảm đau và an thần thông qua cơ chế gắn chọn lọc lên receptor μ opioid trên TKTW. Thuốc làm giảm nhận cảm đau và đáp ứng với tác nhân gây đau. Tương tự các chất chủ vận toàn phần trên receptor μ opioid, thuốc giảm đau không có giới hạn trần. Hiệu lực giảm đau của thuốc cao gấp 7 - 10 lần so với fentanyl và gấp 500 - 1 000 lần so với morphin (dùng theo đường uống). Do tính thân dầu cao, thuốc có thể được đặt dưới lưỡi, nhanh chóng khởi phát tác dụng giảm đau.



Trên hô hấp, thuốc gây ức chế hô hấp và phản xạ họ. Trên TKTW, sufentanil khi dùng liều cao theo đường tiêm tĩnh mạch gây cứng cơ. Thuốc có tác dụng an thần, gây ngủ, điều này được thể hiện bởi sự thay đổi trên điện não đồ. Trên đường tiêu hóa, thuốc gây buồn nôn và nôn do kích thích vùng hóa trị liệu (CTZ) trên trung tâm nôn. Sufentanil cũng làm giảm nhu động tiêu hóa, giảm tiết dịch, tăng trương lực cơ vòng. Trên tim mạch, do hoạt tính trên hệ cholinergic, khi tiêm tĩnh mạch với liều thấp, thuốc làm giảm nhẹ nhịp tim và sức cản mạch hệ thống tuy nhiên không làm giảm đáng kể huyết áp. Thuốc ít ảnh hưởng đến tiền gánh, tốc độ lưu thông tuần hoàn và mức độ tiêu thụ oxy của cơ tim.



Dược động học



Hấp thu: Do chuyển hóa bước 1 tại gan, thuốc kém hấp thu khi uống, sinh khả dụng đường uống khoảng 9%. Khi đặt dưới lưỡi, sinh khả dụng của thuốc là 53%. Thuốc khởi phát tác dụng sau khi tiêm tĩnh mạch 1,2 - 3 phút. Thời gian đạt nồng độ đỉnh (Tmax) khi max gây tê ngoài màng cứng là 20 phút, sau khi đặt dưới lưỡi là 1 giờ.



Phân bố: Vd vào khoảng 1,7 - 2,9 lít/kg. Thuốc gắn vào protein khoảng 79 - 93%, chủ yếu là α1-glycoprotein. Tỷ lệ liên kết thuốc với protein huyết tương bị ảnh hưởng bởi sự thay đổi pH máu; tăng pH từ 7,4 đến 7,8 làm tăng tỷ lệ liên kết 30%, giảm pH từ 7,4 xuống 7,0 làm giảm tỷ lệ liên kết khoảng 30%.



Chuyển hóa: Quá trình chuyển hóa diễn ra chủ yếu ở gan và ruột non dưới tác dụng của hệ thống CYP3A4 tạo thành các chất chuyển hóa không có hoạt tính.



Thải trừ: Hệ số thanh thải tổng sau khi tiêm tĩnh mạch khoảng 917 lít/phút. Khoảng 80% liều tiêm tĩnh mạch được thải trừ trong vòng 24 giờ. Chỉ có 2% thải trừ dưới dạng không đổi. Khả năng thải trừ không bị ảnh hưởng bởi giới tính, chức năng thận, gan và việc dùng cùng các chất ảnh hưởng đến hệ CYP3A4. Nửa đời thải trừ của thuốc là 164 phút khi tiêm tĩnh mạch và 13,4 giờ khi đặt dưới lưỡi.



Chỉ định



Giảm đau trong sản khoa: Phối hợp với liều thấp bupivacain.



Giảm đau trong phẫu thuật.



Gây mê trong phẫu thuật.



Điều trị các trường hợp đau cấp tính trung bình đến nặng cần các thuốc giảm đau opioid (như đau sau phẫu thuật).



Chống chỉ định



Mẫn cảm với sufentanil.



Suy hô hấp nặng.



Hen phế quản cấp hoặc nặng không kiểm soát được hoặc thiếu phương tiện hồi sức.



Bệnh nhân hôn mê.



Tăng áp lực nội sọ.



Tổn thương não.



Bệnh nhân đang hoặc nghi ngờ có tắc nghẽn đường tiêu hóa bao gồm liệt ruột.



Thận trọng



Thuốc có thể gây ức chế hô hấp. Mức độ ức chế hô hấp tùy thuộc vào liều dùng. Cần đánh giá mức độ suy hô hấp trên bệnh nhân sử dụng sufentanil thông qua các thông số lâm sàng như nhịp thở, mức độ an thần, tình trạng bão hòa oxy. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có suy hô hấp hoặc giảm chức năng hô hấp. Trong trường hợp bệnh nhân có ức chế hô hấp do sử dụng sufentanil, cần sử dụng các thuốc đối kháng trên receptor opioid như naloxon. Có thể cần sử dụng lặp lại các thuốc này do thời gian ức chế hô hấp thường dài hơn thời gian tác dụng của các chất đối kháng.



Thận trọng khi sử dụng sufentanil trên các bệnh nhân đặc biệt nhạy cảm với lưu lượng CO2 trên não, do thuốc có thể làm tăng áp lực nội sọ hoặc suy giảm ý thức của bệnh nhân.



Thuốc có thể gây chậm nhịp tim, cần thận trọng trên các bệnh nhân có tiền sử hoặc đang có rối loạn nhịp tim. Thuốc gây tụt huyết áp, đặc biệt trên các bệnh nhân có suy tuần hoàn. Cần sử dụng các biện pháp để duy trì huyết áp ổn định trong quá trình sử dụng thuốc.



Sufentanil chuyển hóa chủ yếu ở gan, thải trừ qua nước tiểu và phân. Thời gian tác dụng của thuốc có thể kéo dài trên các bệnh nhân suy gan hoặc suy thận nặng. Cần theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu quá liều khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân này.



Thuốc có thể bị lạm dụng. Cần thận trọng khi kê đơn và phát thuốc cho bệnh nhân.



Thuốc gây co thắt cơ vòng oddi, cần sử dụng thận trọng trên các bệnh nhân có các bệnh lý đường mật bao gồm cả viêm tụy cấp.



Thời kỳ mang thai



Chưa đủ dữ liệu chứng minh tính an toàn của thuốc trên phụ nữ mang thai. Sufentanil qua được hàng rào nhau thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc gây độc tính trên sinh sản. Không khuyến cáo dùng thuốc trong thời kì mang thai và trên phụ nữ trong độ tuổi sinh sản sử dụng thuốc mà không sử dụng các biện pháp tránh thai.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc được bài tiết vào sữa mẹ. Thận trọng khi sử dụng sufentanil trên phụ nữ đang cho con bú. Tránh cho trẻ bú mẹ trong thời gian mẹ sử dụng sufentanil do ảnh hưởng hoặc độc tính của opioid trên trẻ bú mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn.



Toàn thân: sốt.



Thường gặp



Tâm - thần kinh: tình trạng lú lẫn, chóng mặt, đau đầu, buồn ngủ.



Tim mạch: tăng nhịp tim, tăng hoặc giảm huyết áp.



Hô hấp: ức chế hô hấp.



Tiêu hóa: táo bón, khó tiêu.



Da và mô dưới da: ngứa.



Cơ - xương: rung cơ, giật cơ.



Thận, tiết niệu: bí tiểu.



Ít gặp



Miễn dịch: quá mẫn.



Tâm - thần kinh: lo âu, lãnh đạm, buồn ngủ, dị cảm, mất điều hòa, loạn trương lực cơ, tăng phản xạ.



Mắt: rối loạn tầm nhìn.



Tim mạch: giảm nhịp tim.



Hô hấp: ngưng thở.



Tiêu hóa: khô miệng.



Da và mô dưới da: tăng tiết mồ hôi, phát ban, khô da.



Toàn thân: ớn lạnh, suy nhược.



Chưa xác định được tần suất



Miễn dịch: sốc phản vệ.



Tâm - thần kinh: co giật, hôn mê.



Mắt: co đồng tử.



Hô hấp: ngừng hô hấp.



Da và mô dưới da: ban đỏ.



Toàn thân: hội chứng cai thuốc.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Thuốc có thể gây ức chế hô hấp, khi đó cần sử dụng các thuốc đối kháng trên receptor opioid như naloxon. Thuốc gây tụt huyết áp, cần sử dụng các biện pháp để duy trì huyết áp ổn định trong quá trình sử dụng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Sufentanil có thể được tiêm tĩnh mạch, truyền tĩnh mạch ngắt quãng hoặc liên tục, tiêm ngoài màng cứng. Thuốc cũng có thể dùng theo đường tiêm bắp. Dung dịch sufentanil nên được kiểm tra bằng mắt độ đục và sự đổi màu trước khi tiêm truyền. Các kĩ thuật chuyên dụng được yêu cầu cho việc đưa thuốc ngoài màng cứng và chỉ nên được thực hiện bởi các nhân viên y tế có trình độ, có kinh nghiệm trong việc đưa thuốc, quản lý liều và các vấn đề đi kèm.



Liều dùng



Người lớn



Giảm đau trong sản khoa: Tiêm ngoài màng cứng 10 - 15 microgam sufentanil với 10 ml bupivacain 0,125% kèm theo hoặc không kèm epinephrin. Có thể lặp lại liều 2 lần cách nhau ít nhất 1 giờ đến tận khi sinh, tổng cộng không quá 3 liều.



Giảm đau trong phẫu thuật:



Với phẫu thuật kéo dài 1 - 2 giờ: Tiêm tĩnh mạch với tổng liều 1 - 2 microgam/kg kèm N2O/O2; trên 75% tổng liều nên đưa bằng tiêm tĩnh mạch chậm hoặc truyền liên tục trước khi đặt khí quản.



Liều duy trì: Thuốc có thể đưa bằng 1 trong 2 cách.



Tiêm tĩnh mạch (incremental IV): Theo hướng dẫn của nhà sản xuất, bổ sung với liều 10 - 25 microgam nếu cần khi các dấu hiệu cho thấy bệnh nhân đang có stress trong phẫu thuật hoặc cần giảm đau thêm. Cũng có thể dùng liều 5 - 20 microgam hoặc 0,1 - 0,25 microgam/kg khi cần. Tổng liều không vượt quá 1 microgam/kg/giờ.



Truyền tĩnh mạch liên tục: Thuốc cũng có thể được sử dụng bằng cách truyền liên tục với tốc độ truyền dựa trên liều cảm ứng mê đã sử dụng. Liều 0,3 - 0,9 microgam/kg/giờ hoặc 0,5 - 1,5 microgam/kg/giờ. Liều tối đa là 1 microgam/kg/giờ.



Với phẫu thuật kéo dài 2 - 8 giờ: Tiêm tĩnh mạch với tổng liều 2 - 8 microgam/kg kèm N2O/O2; < 75% tổng liều nên đưa bằng tiêm tĩnh mạch chậm hoặc truyền liên tục trước khi đặt khí quản. Hiệu chỉnh liều theo đáp ứng của bệnh nhân.



Liều duy trì: Thuốc có thể đưa bằng 1 trong 2 cách:



Tiêm tĩnh mạch (incremental IV): Theo hướng dẫn của nhà sản xuất, bổ sung với liều 10 - 50 microgam nếu cần khi các dấu hiệu hát cho thấy bệnh nhân đang có stress trong phẫu thuật hoặc cần giảm đau thêm. Tổng liều không vượt quá 1 microgam/kg/giờ.



Truyền tĩnh mạch: Thuốc cũng có thể được sử dụng bằng cách truyền liên tục với tốc độ truyền dựa trên liều cảm ứng mê đã sử dụng. Liều 0,3 - 0,9 microgam/kg/giờ hoặc 0,5 - 1,5 microgam/kg/giờ. Liều tối đa là 1 microgam/kg/giờ.



Gây mê trong phẫu thuật: Tổng liều 8 - 30 microgam/kg, tiêm tĩnh mạch chậm, truyền tĩnh mạch hoặc tiêm tĩnh mạch sau đó truyền tĩnh mạch, hiệu chỉnh liều theo đáp ứng của bệnh nhân.



Lưu ý: Trên các bệnh nhân sử dụng liều cao sufentanil, cần có phương tiện để kiểm soát mức độ ức chế hô hấp sau phẫu thuật.



Liều duy trì: Thuốc có thể đưa bằng 1 trong 2 cách:



Tiêm tĩnh mạch: Liều bổ sung 0,5 - 10 microgam/kg khi cần như khi rạch dao, cắt xương ức, sử dụng tim phổi nhân tạo. Tổng liều 8 - 30 microgam/kg, tối đa 30 microgam/kg.



Truyền tĩnh mạch: Tổng liều 8 - 30 microgam/kg, tối đa 30 microgam/kg.



Điều trị các trường hợp đau cấp tính trung bình đến nặng cần các thuốc giảm đau opioid như đau sau phẫu thuật: Đặt dưới lưỡi khi cần, 15 microgam mỗi 20 phút hoặc 30 microgam tối thiểu 1 giờ giữa các liều, tối đa 360 microgam/ngày, không dùng quá 72 giờ.



Trẻ em: Gây mê trong phẫu thuật (phẫu thuật tim mạch) cho trẻ < 12 tuổi: Tiêm tĩnh mạch, cảm ứng mê với liều 10 - 25 microgam/kg với 100% O2, duy trì với liều 25 - 50 microgam dựa trên đáp ứng với liều khởi đầu cũng như các dấu hiệu cho thấy bệnh nhân đang có stress trong phẫu thuật hoặc cần giảm đau thêm. Cần giảm liều sufentanil ở trẻ sơ sinh do khả năng thải trừ của thuốc giảm. Một số nghiên cứu lâm sàng sử dụng tổng liều sufentanil 5 - 10 microgam/kg truyền tĩnh mạch với tốc độ 1 microgam/kg/phút ở trẻ sơ sinh có tuổi trung bình 8 - 9 tháng trong phẫu thuật điều trị dị tật tim bẩm sinh.



Người suy gan, suy thận: Theo hướng dẫn của nhà sản xuất không cần hiệu chỉnh liều nhưng cần sử dụng thận trọng.



Người già: Nên giảm liều.



Bệnh nhân béo phì: Cần tính liều theo chỉ số khối lượng cơ thể không chứa mỡ (lean body weight).



Tương tác thuốc



Các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, ritonavir...): Làm tăng tác dụng và độc tính của sufentanil. Nếu phải phối hợp, cân nhắc giảm liều thuốc tiêm sufentanil đến khi tác dụng của thuốc đạt ổn định. Theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu suy hô hấp và an thần trên bệnh nhân tại các thời điểm đưa thuốc. Nếu phải ngừng các thuốc ức chế CYP3A4, cân nhắc tăng liều sufentanil đến khi tác dụng của thuốc đạt ổn định. Theo dõi các dấu hiệu hội chứng cai opioid trên bệnh nhân.



Các thuốc cảm ứng CYP3A4 (rifampin, carbamazepin, phenytoin): Có thể làm giảm nồng độ sufentanil trong huyết tương, dẫn đến giảm hiệu quả điều trị hoặc khởi phát hội chứng cai thuốc trên các bệnh nhân lệ thuộc sufentanil. Sau khi ngừng các thuốc cảm ứng CYP3A4, nồng độ sufentanil trong huyết tương tăng dẫn đến tăng, kéo dài cả tác dụng điều trị và ADR, gây ức chế hô hấp mạnh. Nếu phải phối hợp, cân nhắc tăng liều sufentanil dạng tiêm đến khi tác dụng của thuốc đạt ổn định. Theo dõi các dấu hiệu hội chứng cai opioid. Nếu ngừng các thuốc cảm ứng CYP3A4, cân nhắc giảm liều sufentanil và kiểm soát các dấu hiệu suy hô hấp.



Các thuốc tác dụng lên hệ serotonergic: Các thuốc ức chế thu hồi chọn lọc serotonin (SSRI), các thuốc ức chế thu hồi cả serotonin và norepinephrin (SNRI), các thuốc chống trầm cảm 3 vòng (TCA), các thuốc đối vận trên thụ thể 5-HT3, các thuốc tác động lên hệ thống truyền tin của serotonin (như mirtazapin, trazodon, tramadol). Sử dụng đồng thời sufentanil với các thuốc tác dụng trên hệ serotonergic có thể dẫn đến hội chứng serotonin. Cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân, đặc biệt trong suốt giai đoạn đầu điều trị và hiệu chỉnh liều. Ngừng sufentanil nếu nghi ngờ hội chứng serotonin.



Các thuốc giãn cơ: Sufentanil tăng cường tác dụng ức chế thần kinh cơ của các thuốc giãn cơ và tăng mức độ ức chế hô hấp. Cần theo dõi các dấu hiệu ức chế hô hấp trên bệnh nhân, giảm liều sufentanil và/hoặc các thuốc giãn cơ nếu cần.



Các thuốc lợi tiểu: Sufentanil làm giảm tác dụng lợi tiểu do tăng giải phóng hormon chống bài niệu. Cần theo dõi các dấu hiệu do giảm tác dụng lợi tiểu, các ảnh hưởng trên huyết áp, tăng liều các thuốc lợi tiểu nếu cần.



Các thuốc kháng cholinergic: Có thể làm tăng nguy cơ bí tiểu và/hoặc táo bón nặng, dẫn đến tắc ruột. Cần theo dõi các dấu hiệu bí tiểu hoặc giảm nhu động dạ dày trên bệnh nhân khi phải sử dụng phối hợp sufentanil dạng tiêm với các thuốc kháng cholinergic. N2O (Nitrous oxid): Phối hợp N2O với liều cao sufentanil dạng tiêm gây ức chế tim mạch. Cần theo dõi các dấu hiệu ức chế tim mạch trên bệnh nhân khi phải sử dụng phối hợp.



Các thuốc ức chế TKTW (như barbiturat, benzodiazepin, các thuốc chống loạn thần, các opioid khác, các thuốc gây mê hô hấp dẫn xuất halogen, các thuốc ức chế TKTW không chọn lọc như rượu): Có thể làm tăng nguy cơ ức chế hô hấp, ức chế tim mạch.



Các thuốc IMAO (phenelzin, tranylcypromin, linezolid): Có thể dẫn đến hội chứng serotonin hoặc tăng độc tính của sufentanil (ức chế hô hấp, hôn mê). Nên ngừng IMAO ít nhất 2 tuần trước khi sử dụng sufentanil.



Các thuốc chẹn β-adrenergic: Bệnh nhân có thể cần dùng liều sufentanil khởi đầu thấp hơn và liều bổ sung ít hơn khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân đang điều trị với các thuốc chẹn β-adrenergic trước khi phẫu thuật.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều sufentanil thường biểu hiện bằng các triệu chứng ức chế hô hấp ở mức độ khác nhau từ thở chậm đến ngừng thở đi kèm một số triệu chứng khác như mất ý thức, hôn mê, sốc tim mạch và cứng cơ.



Xử trí: Biện pháp giải độc chủ yếu là điều trị triệu chứng bao gồm cung cấp oxygen cho bệnh nhân, theo dõi chức năng hô hấp và thông khí hỗ trợ nếu cần. Có thể sử dụng thuốc đối kháng đặc hiệu naloxon cho các bệnh nhân ức chế hô hấp. Do thời gian tác dụng của các thuốc đối kháng thường ngắn hơn sufentanil, nên dùng các thuốc đối kháng với liều lặp lại hoặc truyền liên tục.



Cập nhật lần cuối: 2019.



SULFACETAMID NATRI



Tên chung quốc tế: Sulfacetamide sodium.



Mã ATC: S01AB04.



Loại thuốc: Sulfonamid kháng khuẩn.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc nhỏ mắt: 10% (5 ml, 15 ml), 15%, 30% (chứa một số thành phần khác như paraben, benzalkonium clorid).



Mỡ tra mắt: 10% (3,5 g).



Dung dịch dùng ngoài, hỗn dịch dùng ngoài, gel dùng ngoài, xà phòng: 10% (170 ml, 340 ml).



Dược lực học



Sulfacetamid natri là một dẫn chất sulfonamid dễ tan trong nước, cho dung dịch trung tính nên ít kích ứng kết mạc hơn các sulfonamid khác và thường được dùng làm thuốc nhỏ mắt. Sulfacetamid natri thường có tác dụng kìm khuẩn, nhưng ở nồng độ rất cao có thể diệt khuẩn. Sulfonamid cản trở vi khuẩn sử dụng acid para-aminobenzoic (PABA) hoặc acid para-aminobenzoic glutamic trong quá trình sinh tổng hợp acid folic, cần thiết cho sự phát triển của các vi khuẩn nhạy cảm. Chỉ những vi khuẩn tự tổng hợp acid folic mới bị ức chế bởi sulfonamid; những vi khuẩn có khả năng sử dụng tiền chất của acid folic hoặc acid folic có sẵn thì không bị tác động bởi các sulfamid. Tác dụng chống vi khuẩn của sulfonamid bị giảm khi có máu hoặc mủ vì chúng có chứa acid para - aminobenzoic.



In vitro, sulfonamid có phổ tác dụng kháng khuẩn rộng chống vi khuẩn Gram dương (Streptococcus, Pneumococcus), vi khuẩn Gram âm (Meningococcus, Gonococcus, E. coli, Shigella)... và một số vi khuẩn khác bao gồm Chlamydia trachomatis. Tuy nhiên, những vi khuẩn trước đây nhạy cảm với sulfonamid, nay có tỷ lệ kháng ngày càng tăng, nên làm giảm khả năng sử dụng trong lâm sàng của thuốc này. Những vi khuẩn kháng với một sulfonamid thường kháng chéo với tất cả các sulfonamid. Những vi khuẩn kháng cao với sulfonamid thường kháng vĩnh viễn, nhưng trường hợp kháng nhẹ và trung bình thì có thể trở lại nhạy cảm.



Dược động học



Sulfonamid hấp thu không đáng kể qua niêm mạc, nhưng sau khi nhỏ dung dịch sulfacetamid 30% vào mắt thì một lượng nhỏ có thể được hấp thụ vào giác mạc.



Chỉ định



Mắt: Điều trị và phòng viêm kết mạc, loét giác mạc và các nhiễm khuẩn nông ở mắt (viêm bờ mi) do những vi khuẩn nhạy cảm; đau mắt hột và các nhiễm khuẩn Chlamydia khác (phụ thêm cho liệu pháp sulfonamid uống hoặc tetracyclin uống).



Phòng nhiễm khuẩn sau khi lấy dị vật hoặc khi có tổn thương ở mắt.



Trên da: viêm da nhờn có vảy, nhiễm khuẩn da, mụn trứng cá thông thường.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với sulfacetamid.



Trẻ em dưới 2 tháng tuổi.



Thận trọng



Thuốc có thể bị mất tác dụng do mủ có chứa acid para-aminobenzoic. Thuốc mỡ có thể làm chậm lành biểu mô giác mạc. Thận trọng với những chế phẩm có chứa sulfid vì nó có thể gây phản ứng quá mẫn. Mẫn cảm chéo có thể xảy ra khi trước đó có dùng sulfonamid bằng các đường khác. Có thể làm các vi khuẩn không nhạy cảm kể cả nấm, phát triển quá mức.



Thời kỳ mang thai



Có thể dùng cho người mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Có thể dùng cho phụ nữ đang thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Khi dùng sulfacetamid tại chỗ trên mắt, có thể kích ứng tại chỗ, gây nóng rát hoặc xót, nhưng ít khi nặng đến nỗi phải ngừng thuốc. Sung huyết kết mạc hiếm xảy ra.



Liều lượng và cách dùng



Dùng cho mắt: Trẻ em trên 2 tháng tuổi và người lớn.



Thuốc mỡ 10% có thể bôi vào túi kết mạc dưới, 1 - 4 lần/ngày và lúc đi ngủ. Một cách khác, thuốc mỡ được bôi vào buổi tối phối hợp với nhỏ thuốc ban ngày.



Dung dịch 10%: Nhỏ 1 - 2 giọt vào túi kết mạc dưới, có thể cách 2 - 3 giờ/lần, nhỏ suốt ngày, đêm ít hơn, khoảng cách liều kéo dài ra khi có đáp ứng điều trị, thời gian điều trị thường 7 - 10 ngày. Nếu dùng dung dịch 15%: Nhỏ 1 - 2 giọt vào túi kết mạc dưới, ban đầu cách nhau 1 - 2 giờ, về sau, khoảng cách dài ra, tùy theo đáp ứng của người bệnh. Với nhiễm khuẩn nặng, nhỏ 1 giọt dung dịch 30% vào túi kết mạc dưới, cách 2 giờ/lần, hoặc lâu hơn, phụ thuộc vào mức độ nhiễm khuẩn.



Bệnh mắt hột: Nhỏ 2 giọt dung dịch 10%, cách 2 giờ/lần, phối hợp với uống sulfonamid hoặc tetracyclin. Một cách khác: Bôi thuốc mỡ vào mỗi mắt, 2 lần mỗi ngày, trong 2 tháng, hoặc 2 lần mỗi ngày, trong 5 ngày đầu mỗi tháng, trong 6 tháng.



Trên da: Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi:



Mụn trứng cá: Bôi một lớp mỏng lên vùng da bị bệnh, 2 lần/ngày.



Viêm da nhờn: Thường bôi thuốc lúc đi ngủ và để qua đêm. Nếu nặng, có thể bôi 2 lần/ngày. Thời gian điều trị 8 - 10 lần bôi; khoảng cách liều có thể tăng khi thấy giảm nổi ban. Bôi 1 hoặc 2 lần/tuần, hoặc cách tuần 1 lần để phòng nổi ban.



Nhiễm khuẩn da: Bôi 2 - 4 lần/ngày đến khi hết nhiễm khuẩn.



Tương tác thuốc



Không nên dùng đồng thời với gentamicin sulfat, vì có đối kháng in vitro. Không dùng đồng thời với các dẫn xuất của acid para- aminobenzoic.



Không dùng với chế phẩm có chứa bạc.



Tương kỵ



Sulfacetamid natri tương kỵ với các chế phẩm có chứa bạc. Có thể tạo tủa với kẽm sulfat, tùy thuộc vào nồng độ của thuốc.



Cập nhật lần cuối: 2020.


SULFASALAZIN



Tên chung quốc tế: Sulfasalazine.



Mã ATC: A07EC01.



Loại thuốc: Thuốc chống viêm, dẫn chất acid 5-aminosalicylic (5ASA).



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 500 mg.



Viên nén bao tan trong ruột: 500 mg.



Đạn trực tràng: 500 mg.



Hỗn dịch uống: 250 mg/5 ml.



Dược lực học



Sulfasalazin là hợp chất của sulfapyridin và acid 5-aminosalicylic (5ASA). Sulfasalazin được coi là một tiền thuốc, do sau khi uống, liên kết diazo bị phân cắt bởi hệ vi khuẩn đường ruột tạo thành sulfapyridin và acid 5-aminosalicylic (mesalamin) là các chất có tác dụng kháng khuẩn và chống viêm tại chỗ. Hiệu quả điều trị ở ruột của sulfasalazin là do các chất chuyển hóa tạo ra ở đại tràng. Ngoài ra, tác dụng của thuốc có thể còn do tác động của sulfasalazin: Làm thay đổi kiểu vi khuẩn chí đường ruột, làm giảm Clostridium và E. coli trong phân, ức chế tổng hợp prostaglandin là chất gây ỉa chảy và tác động đến vận chuyển chất nhày, làm thay đổi bài tiết và hấp thu dịch, chất điện giải ở đại tràng và/hoặc ức chế miễn dịch. Sulfasalazin góp phần làm giảm các hoạt tính viêm ở bệnh viêm khớp dạng thấp nhưng vai trò của thuốc và các chất chuyển hóa trong tác dụng này còn chưa được biết rõ; sulfasalazin thường được dùng đơn độc hoặc phối hợp với corticosteroid để điều trị viêm loét đại tràng thể hoạt động, bệnh Crohn thể hoạt động, đặc biệt ở đại tràng. 



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống, khoảng 10 - 15% liều sufasalazin được hấp thu dưới dạng không chuyển hóa từ ruột non. Một tỷ lệ nhỏ sulfasalazin hấp thu được bài tiết qua mật vào ruột (tuần hoàn ruột - gan). Phần còn lại của liều uống sulfasalazin chuyển nguyên vẹn vào đại tràng, ở đây, liên kết diazo bị vi khuẩn chí ở đại tràng phân cắt thành sulfapyridin và acid 5-aminosalicylic (mesalamin). Sulfapyridin được hấp thu nhanh ở đại tràng. Chỉ một lượng nhỏ mesalamin bị hấp thu ở đại tràng.



Khi uống 1 liều đơn 2 g sulfasalazin ở người khỏe mạnh, nồng độ đỉnh sulfasalazin huyết tương đạt 14 microgam/ml trong vòng 1,5 - 6 giờ. Nồng độ đỉnh sulfapyridin huyết tương đạt 21 microgam/ml trong vòng 6 - 24 giờ.



Sau khi uống liều đơn 2 g sulfasalazin bao tan trong ruột, nồng độ đỉnh sulfasalazin huyết tương đạt 6 microgam/ml trong vòng 3 - 12 giờ. Nồng độ đỉnh sulfapyridin huyết tương đạt 13 microgam/ml trong vòng 12 - 24 giờ.



Phân bố: Sulfasalazin phân bố vào phần lớn các mô trong cơ thể. Chỉ một lượng nhỏ sulfasalazin ở trạng thái không đổi phân bố vào sữa, nhưng nồng độ sulfapyridin trong sữa vào khoảng 30 - 60% trong huyết thanh.



Sulfasalazin ở dạng không đổi, sulfapyridin và các chất chuyển hóa của nó, mesalamin và chất chuyển hóa acetyl hóa của nó qua được nhau thai.



Sulfasalazin, sulfapyridin và acetylsulfapyridin (chất chuyển hóa chính của sulfapyridin) liên kết với protein, chủ yếu là albumin, tương ứng khoảng 99%, 70% và 90%.



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa ở gan rất ít. Sufasalazin chủ yếu bị bẻ gẫy ở đại tràng thành sulfapyridin và mesalamin, sau đó 60 - 80% sulfapyridin được hấp thu và chuyển hóa mạnh ở gan nhờ acetyl hóa, hydroxyl hóa và liên hợp với acid glucuronic. Mesalamin được hấp thu ít hơn nhiều, khoảng 1/3 mesalamin giải phóng được hấp thu và hầu hết được acetyl hóa và bài tiết vào nước tiểu.



Thải trừ: Nửa đời trung bình của sulfasalazin trong huyết thanh là 5,7 giờ sau khi dùng liều đơn 4 g và 7,6 giờ sau khi dùng nhiều liều. Nửa đời thải trừ của sulfapyridin là 8,4 giờ sau khi dùng liều đơn và 10,4 giờ sau khi dùng nhiều liều.



Phần lớn liều sulfasalazin được bài tiết qua nước tiểu (khoảng 60% liều dưới dạng sulfapyridin và các chất chuyển hóa). Một nghiên cứu cho thấy thuốc bài tiết qua phân khoảng 5% liều hàng ngày (chủ yếu là các chất chuyển hóa của sulfapyridin).



Chỉ định



Viêm loét đại tràng, trực tràng.



Bệnh Crohn thể hoạt động.



Viêm khớp dạng thấp ở người bệnh không đáp ứng với các salicylat và thuốc chống viêm không steroid.



Chống chỉ định



Trường hợp quá mẫn với sulfasalazin và các chất chuyển hóa của sulfasalazin, sulfonamid hoặc salicylat.



Loạn chuyển hóa porphyrin.



Suy gan nặng hoặc suy thận nặng.



Tắc ruột hoặc tắc đường tiết niệu.



Trẻ em dưới 2 tuổi (vì thuốc có thể gây bệnh vàng da nhân).



Thận trọng



Người bệnh có tiền sử loạn tạo máu như mất bạch cầu hạt, thiếu máu không tái tạo.



Người thiếu hụt G6PD vì sulfasalazin có thể gây thiếu máu tán huyết.



Người bệnh dị ứng nặng hoặc hen phế quản.



Người suy gan, suy thận. Dừng thuốc ngay nếu gặp dấu hiệu đầu tiên phát ban hoặc các ADR nặng nghiêm trọng.



Phải thận trọng khi dùng để điều trị viêm khớp dạng thấp thiếu niên vì có thể gây phản ứng giống bệnh huyết thanh.



Kiểm tra công thức máu toàn phần và xét nghiệm chức năng gan trước khi bắt đầu dùng sulfasalazin vào mỗi tuần thứ hai của tháng trong ba tháng đầu điều trị. Trong ba tháng tiếp theo, các xét nghiệm tương tự nên được thực hiện mỗi tháng một lần và sau đó cứ sau ba tháng một lần.



Đánh giá chức năng thận (bao gồm cả phân tích nước tiểu) nên được thực hiện trước khi bắt đầu điều trị và ít nhất là hàng tháng trong ba tháng đầu điều trị.



Bệnh nhân cũng nên được hướng dẫn nhận biết các dấu hiệu suy tủy, tan máu hoặc nhiễm độc gan bao gồm: đau họng, sốt, khó chịu, xanh xao, ban xuất huyết, vàng da hoặc bệnh không đặc hiệu trong khi điều trị sulfasalazin. Ngừng điều trị ngay trong khi chờ kết quả xét nghiệm máu.



Thuốc uống sulfasalazin ức chế sự hấp thu và chuyển hóa acid folic và có thể gây thiếu hụt acid folic, có khả năng dẫn đến rối loạn máu nghiêm trọng (ví dụ: chứng đại hồng cầu và giảm toàn thể huyết cầu), điều này có thể khắc phục bằng cách sử dụng acid folic hoặc acid folinic.



Vì sulfasalazin hình thành tinh thể niệu, gây sỏi thận, cần cung cấp đủ lượng chất lỏng trong quá trình điều trị.



Giảm tinh trùng và vô sinh có thể xảy ra ở nam giới điều trị sulfasalazin. Ngừng thuốc sẽ hồi phục tác dụng này trong vòng 2 - 3 tháng.



Thời kỳ mang thai



Sulfasalazin và sulfapyridin đi qua nhau thai. Chưa có đầy đủ các nghiên cứu đối với phụ nữ mang thai. Về lý thuyết thuốc có nguy cơ gây tan huyết ở trẻ sơ sinh trong 3 tháng cuối của thai kỳ. Chỉ dùng thuốc trong thời kỳ mang thai khi thực sự cần thiết và bổ sung lượng folat phù hợp cho người mẹ. 



Thời kỳ cho con bú



Sulfasalazin bài tiết vào sữa mẹ với lượng nhỏ. Đã ghi nhận có trường hợp trẻ bị ỉa chảy hoặc phân có máu khi người mẹ dùng sulfasalazin. Về lý thuyết thuốc có nguy cơ gây tan huyết ở trẻ, đặc biệt là trẻ bị thiếu hụt G6PD. Do vậy, mẹ không nên cho con bú khi dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Nói chung ít gặp những ADR nặng, nhưng ADR nhẹ thì xảy ra thường xuyên. Khoảng 75% các ADR xảy ra trong vòng 3 tháng đầu điều trị, đặc biệt khi liều dùng vượt quá 4 g/ngày, hoặc khi nồng độ sulfapyridin trong huyết thanh cao hơn 50 microgam/ml. Những phản ứng như chán ăn, buồn nôn, nôn, rối loạn tiêu hóa và đau đầu xảy ra ở 1/3 số người bệnh và liên quan đến lượng sulfapyridin trong huyết thanh.



Thường gặp



Toàn thân: đau đầu, sốt, chán ăn.



Máu: giảm bạch cầu, thiếu máu tan máu, chứng đại hồng cầu.



Tiêu hóa: đau bụng, buồn nôn, đau thượng vị.



Da: ngoại ban, nổi mày đay, ngứa, ban đỏ.



Gan: tăng nhất thời transaminase.



Khác: giảm tinh trùng có hồi phục.



Ít gặp



Toàn thân: mệt mỏi.



Khác: mất bạch cầu hạt, trầm cảm, ù tai.



Hiếm gặp



Miễn dịch: bệnh huyết thanh, phù mạch.



Máu: giảm toàn thể huyết cầu, mất bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu, thiếu máu nguyên đại hồng cầu.



Tiêu hóa: viêm tụy.



Da: lupus ban đỏ hệ thống, hoại tử biểu bì (hội chứng Lyell), hội chứng Stevens-Johnson, viêm da tróc vảy, nhạy cảm ánh sáng.



Gan: viêm gan.



Hô hấp: viêm phế nang xơ hóa, suy hô hấp, ho.



Cơ - xương: đau khớp.



Thần kinh: bệnh thần kinh ngoại vi, viêm màng não vô khuẩn.



Tiết niệu: hội chứng thận hư, protein niệu, hồng cầu niệu, tinh thể niệu.



Khác: nhận thức về mùi, vị bị thay đổi.



Lưu ý:



Người bệnh có tiền sử lupus ban đỏ hệ thống, tiền sử nhiễm độc ở gan hoặc máu có liên quan tới sulfonamid thường có nguy cơ cao xảy ra các ADR nặng khi điều trị lại với sulfonamid. Viêm màng não vô khuẩn chỉ thấy thông báo ở những người bệnh đã có bệnh viêm khớp dạng thấp.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Cần ngừng thuốc ngay khi có phản ứng mẫn cảm và cho dùng các thuốc kháng histamin hoặc corticoid.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Thuốc được dùng đường uống hoặc đặt trực tràng. Nên uống thuốc sau bữa ăn. Tổng liều trong ngày nên chia thành nhiều liều nhỏ. 


Viên nén bao tan trong ruột phải nuốt cả viên.



Viên nén bao tan trong ruột sulfasalazin được chỉ định đặc biệt với bệnh nhân loét đại tràng mà không thể dùng viên nén không bao do không dung nạp đường tiêu hóa (ví dụ: chán ăn, buồn nôn). Nếu các triệu chứng không dung nạp dạ dày xảy ra sau vài liều đầu tiên dùng viên nén bao tan trong ruột, có lẽ là do nồng độ sulfapyridin trong huyết thanh tăng lên, có thể giảm bớt bằng cách giảm một nửa liều sulfasalazin hàng ngày, sau đó tăng dần liều trong vài ngày. Nếu không dung nạp dạ dày tiếp tục xảy ra, nên ngừng thuốc trong 5 - 7 ngày, sau đó dùng lại với liều hàng ngày thấp hơn.



Liều dùng 



Người lớn:



Điều trị đợt cấp viêm loét đại trực tràng nhẹ, vừa và nặng/bệnh Crohn thể hoạt động:



Uống: Điều trị đợt cấp, uống 1 - 2 g/lần, 4 lần/ngày cho đến khi thuyên giảm (kết hợp dùng corticoid nếu cần thiết). Tuy nhiên, liều trên 4 g/ngày, sẽ làm tăng nguy cơ độc tính, nên ở Mỹ, liều được khuyến cáo theo cách khác là uống 1 g/lần, 3 - 4 lần/ngày. Khoảng cách giữa các liều qua đêm không quá 8 giờ. Dùng viên bao tan trong ruột cũng được khuyến cáo để giảm ADR đường tiêu hóa. 



Đặt trực tràng: Dùng riêng hoặc kết hợp với đường uống, 0,5 - 1 gần, 2 lần/ngày, dùng vào buổi sáng và tối sau khi đi đại tiện.



Điều trị duy trì viêm loét đại trực tràng nhẹ, vừa và nặng: 



Uống: 500 mg/lần, 4 lần/ngày. 



Đặt trực tràng: Dùng riêng hoặc kết hợp với đường uống, 0,5 - 1 gần, 2 lần/ngày, dùng vào buổi sáng và tối sau khi đi đại tiện.



Viêm khớp dạng thấp: 


Dùng viên bao tan trong ruột, liều 500 mg/ngày, uống trong tuần thứ nhất, sau đó tăng mỗi tuần thêm 500 mg, đến liều tối đa 2 - 3 g/ ngày, chia làm 2 - 4 lần uống, tùy theo dung nạp thuốc và đáp ứng. 



Trẻ em:



Điều trị đợt cấp viêm loét đại trực tràng nhẹ, vừa và nặng/bệnh Crohn thể hoạt động:


Đường uống: Trẻ em 2 - 11 tuổi: 10 - 15 mg/kg/lần (tối đa 1 g/lần), 4 - 6 lần/ngày, uống đến khi bệnh thuyên giảm; nếu cần, tăng tối đa 60 mg/kg/ngày, chia làm nhiều lần uống. 12 - 17 tuổi: Uống 1 - 2 g/lần, 4 lần/ngày, uống đến khi bệnh thuyên giảm. 



Đặt trực tràng: Trẻ em 5 - 7 tuổi, 500 mg/lần, 2 lần/ngày; 8 - 11 tuổi: 500 mg vào buổi sáng và 1 g vào buổi tối; 12 - 17 tuổi: 0,5 - 1g/ lần, 2 lần/ngày. 



Điều trị duy trì viêm loét đại trực tràng nhẹ, vừa và nặng: 



Đường uống: Trẻ em 2 - 11 tuổi: 5 - 7,5 mg/kg/lần (tối đa 500 mg/ lần), 4 lần/ngày; 12 - 17 tuổi: 500 mg/lần, 4 lần/ngày. 



Đặt trực tràng: Trẻ em 5 - 7 tuổi, 500 mg/lần, 2 lần/ngày; 8 - 11 tuổi: 500 mg vào buổi sáng và 1 g vào buổi tối; 12 - 17 tuổi: 0,5 - 1g/ lần, 2 lần/ngày. 



Viêm đa khớp dạng thấp thiếu niên (viêm khớp vô căn thiếu niên): 



Trẻ em ≥ 6 tuổi: Uống viên bao tan trong ruột 30 - 50 mg/kg/ngày, chia làm 2 lần, cho tới tối đa 2 g/ngày. Liều đầu tiên phải bằng 1/4 - 1/3 liều duy trì dự kiến, sau đó hàng tuần tăng liều cho tới liều duy trì sau 1 tháng. 



Ghi chú: Ở Anh không khuyến cáo dùng. 



Người suy thận: Không cần điều chỉnh liều, dùng thận trọng. Suy thận nặng không dùng. 



Người suy gan: Không cần điều chỉnh liều, dùng thận trọng. Suy gan nặng không dùng. 



Tương tác thuốc 



Digoxin: Sinh khả dụng của digoxin bị giảm khi uống đồng thời với sulfasalazin. 



Acid folic: Sulfasalazin ức chế sự hấp thu, ngăn cản chuyển hóa của acid folic nên có thể dẫn đến giảm nồng độ acid folic trong huyết thanh. Khi điều trị với sulfasalazin, cần bổ sung acid folic. 



Sắt: Sulfasalazin tạo chelat với sắt, làm thay đổi hấp thu và phân bố của sulfasalazin, làm giảm nồng độ sulfasalazin trong máu. 



Các thuốc chống đông, chống co giật, thuốc uống chống đái tháo đường có thể bị đẩy ra khỏi vị trí gắn protein và/hoặc chuyển hóa của các thuốc này có thể bị ức chế bởi các sulfonamid, dẫn đến tăng hoặc kéo dài tác dụng hoặc độc tính. Cần phải điều chỉnh liều trong và sau khi điều trị bằng sulfasalazin. 



Dùng đồng thời với các thuốc gây tan máu có thể làm tăng khả năng gây độc của thuốc. 



Sulfasalazin có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của: Heparin (trọng lượng phân tử thấp), methotrexat, prilocain, natri nitrit, các thuốc tương tự thiopurin (thiopurin analog), vắc xin có chứa virus Varicella, phenylbutazon, sulfinpyrazon. 



Nồng độ/tác dụng của sulfasalazin có thể tăng bởi các thuốc: dapson (dùng ngoài), nitric oxid, NSAID. 



Sulfasalazin có thể bị giảm nồng độ/tác dụng bởi: glycosid tim, methylfolat. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: buồn ngủ, chóng mặt, chán ăn, đau bụng, buồn nôn, nôn, sốt, thiếu máu tan huyết. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Ngừng dùng thuốc ngay khi có phản ứng quá mẫn xảy ra. Có thể cho dùng thuốc kháng histamin hoặc corticoid để hạn chế dị ứng. 



Rửa dạ dày, gây nôn, hoặc cho dùng thuốc tẩy khi cần. Kiềm hóa nước tiểu. Thúc đẩy lợi niệu nếu chức năng thận bình thường.



Cập nhật lần cuối: 2019.


SULPIRID


Tên chung quốc tế: Sulpiride. 



Mã ATC: N05AL01. 



Loại thuốc: Thuốc chống loạn thần. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 50 mg, 200 mg, 400 mg. 



Viên nang: 50 mg. 



Dung dịch uống: 200 mg/5 ml. 



Dược lực học 



Sulpirid thuộc nhóm benzamid, có tác dụng chống rối loạn tâm thần và chống trầm cảm thông qua ức chế chọn lọc các thụ thể dopamin D2 ở não. Có thể coi sulpirid như một thuốc trung gian giữa các thuốc an thần kinh (neuroleptic) và thuốc chống trầm cảm, vì sulpirid có cả hai tác dụng đó. Trái với đa số các thuốc an thần kinh khác ức chế cả hai loại thụ thể dopamin D1 và D2, sulpirid có tác dụng chọn lọc hơn trên thụ thể dopamin D2. Tuy nhiên, tác dụng ức chế chọn lọc của sulpirid không làm giảm nhiều tác dụng phụ ngoại tháp cũng như các tác dụng phụ khác của các thuốc chống loạn thần. Sulpirid không có tác dụng trên các thụ thể norepinephrin, acetylcholin, serotonin, histamin hoặc acid gamma aminobutyric (GABA). 



Thuốc có tác dụng trên triệu chứng âm tính và dương tính của bệnh tâm thần phân liệt. Bên cạnh đó, thuốc có một số tác dụng khác như chống trầm cảm, kích thích bài tiết sữa, cải thiện lưu lượng máu và tiết niêm dịch ở niêm mạc dạ dày tá tràng. Tuy nhiên, các dữ liệu chưa đủ để đánh giá vai trò của sulpirid trong điều trị trầm cảm, thiếu sữa mẹ hay loét dạ dày tá tràng. Tất cả các nghiên cứu về sulpirid đều trên một số lượng nhỏ người bệnh chưa đủ để đánh giá hiệu quả và an toàn của thuốc. 



Dược động học 



Hấp thu: Sulpirid được hấp thu chậm từ đường tiêu hóa, thời gian thuốc đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương từ 3 - 6 giờ. Sinh khả dụng đường uống từ 27 - 34%. Thức ăn làm giảm hấp thu của thuốc. 



Phân bố: Sulpirid phân bố nhanh vào các mô nhưng thấm ít qua hàng rào máu - não. Thể tích phân bố: 1 - 2,7 lít/kg. Tỷ lệ liên kết với protein khoảng 40%. Sulpirid phân bố vào trong sữa mẹ và qua nhau thai. 



Thải trừ: 95% thuốc được thải trừ nguyên vẹn qua thận và phân. Nửa đời thải trừ của thuốc từ 8 - 9 giờ. 



Chỉ định 



Điều trị tâm thần phân liệt. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



U tủy thượng thận. 



Rối loạn chuyển hóa porphyrin cấp.



Trạng thái TKTW bị ức chế, hôn mê.



Tiền sử có khối u phụ thuộc prolactin. 



Thận trọng 



Thận trọng khi dùng sulpirid do thuốc có thể gây ra hội chứng an thần kinh ác tính. Trong khi điều trị, nếu thấy sốt cao không rõ nguyên nhân, phải ngừng thuốc ngay do sốt cao có thể là một biểu hiện của hội chứng an thần kinh ác tính. 



Sulpirid kéo dài khoảng QT, tác dụng này phụ thuộc liều dùng. Tác dụng này làm tăng nguy cơ loạn nhịp tim nặng đặc biệt là xoắn đỉnh, nhất là khi có nhịp tim chậm <55 nhịp/phút, giảm kali huyết, tiền sử khoảng QT kéo dài. Trước khi dùng sulpirid, nếu có thể, phải loại trừ các yếu tố kể trên, nên làm thêm điện tâm đồ. 



Phải thận trọng khi dùng sulpirid cho người cao tuổi, đặc biệt khi bị sa sút trí tuệ, khi có các yếu tố nguy cơ tai biến mạch máu não vì dễ bị hạ huyết áp thế đứng, dễ ngã, buồn ngủ và tác dụng ngoại tháp. Nguy cơ tử vong thường tăng lên khi dùng các thuốc chống loạn thần ở độ tuổi này. 



Người suy thận, cần giảm liều sulpirid và tăng cường theo dõi. Nếu suy thận nặng, nên cho điều trị từng đợt gián đoạn. 



Cần tăng cường theo dõi các đối tượng sau: 



Người bị động kinh vì có khả năng ngưỡng co giật bị hạ thấp. Người uống rượu hoặc đang dùng các loại thuốc chứa rượu vì làm tăng tác dụng gây ức chế TKTW. 



Sulpirid liều thấp có thể làm các triệu chứng nặng thêm ở người bị hưng cảm nhẹ. 



Thời kỳ mang thai 



Thuốc qua được nhau thai. Tác dụng bất lợi ở trẻ sơ sinh phơi nhiễm với thuốc trong 3 tháng cuối thai kỳ được báo cáo như: nhịp tim nhanh, tăng kích thích, trướng bụng, chậm ra phân xu, tăng trương lực cơ, run, ngủ. Phải theo dõi trẻ sơ sinh để phát hiện các triệu chứng kể trên. 



Thời kỳ cho con bú 



Sulpirid phân bố vào sữa mẹ với lượng tương đối lớn và có thể gây tác dụng bất lợi đối với trẻ bú mẹ. Quyết định dùng thuốc phụ thuộc vào việc cân nhắc lợi ích cho mẹ và tác dụng bất lợi ở trẻ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Sulpirid dung nạp tốt. Khi dùng liều điều trị, ADR thường nhẹ hơn các thuốc chống loạn thần khác. 



Thường gặp 


TKTW: mất ngủ hoặc buồn ngủ. 



Nội tiết: tăng prolactin huyết, tăng tiết sữa, rối loạn kinh nguyệt hoặc vô kinh. 



Tiêu hóa: táo bón, tăng enzym gan. 



Da, mô dưới da: phát ban da sần. 



Ít gặp 


TKTW: kích thích quá mức, hội chứng ngoại tháp (ngồi không yên, vẹo cổ, cơn quay mắt), hội chứng Parkinson, loạn trương lực cơ cấp, tăng trương lực cơ. 



Tim mạch: khoảng QT kéo dài (gây loạn nhịp, xoắn đỉnh), hạ huyết áp tư thế. 



Máu và hệ tạo máu: giảm bạch cầu. 



Tiêu hóa: tăng tiết nước bọt. 



Hiếm gặp 


Nội tiết: chứng vú to ở đàn ông, rối loạn cương dương, rối loạn cực khoái. 



TKTW: loạn vận động muộn, hội chứng an thần kinh ác tính. 



Tim mạch: rối loạn nhịp thất, rung thất, nhịp nhanh thất. 



Khác: hạ thân nhiệt, nhạy cảm với ánh sáng, vàng da do ứ mật.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Thuốc được dùng đường uống. 



Liều dùng 


Người lớn và trẻ em trên 14 tuổi: 



Triệu chứng âm tính của tâm thần phân liệt: Khởi đầu uống 200 - 400 mg/lần, ngày 2 lần. Điều chỉnh liều theo đáp ứng điều trị. Liều tối đa 800 mg/ngày. 



Triệu chứng dương tính của tâm thần phân liệt: Khởi đầu uống 200 - 400 mg/lần, ngày 2 lần. Tăng liều theo đáp ứng điều trị. Liều tối đa 2,4 g/ngày. 



Bệnh nhân có triệu chứng âm và dương tính kết hợp thường đáp ứng với liều 400 - 600 mg/lần, ngày uống 2 lần. 



Người cao tuổi: Liều dùng cho người cao tuổi cũng giống như với người lớn, nhưng liều khởi đầu thấp hơn. 



Khởi đầu 50 - 100 mg/lần, ngày 2 lần, sau tăng dần đến liều hiệu quả. 



Người suy thận: Phải giảm liều dùng hoặc tăng khoảng cách giữa các lần dùng thuốc tùy thuộc chức năng thận. 



Clcr 30 - 60 ml/phút: Dùng liều bằng 2/3 liều người bình thường hoặc tăng khoảng đưa liều gấp 1,5 lần. 



Clcr 10 - 30 ml/phút: Dùng liều bằng 1/2 liều bình thường hoặc tăng khoảng đưa liều 2 lần. 



Clcr < 10 ml/phút: Dùng liều bằng 1/3 liều bình thường hoặc tăng khoảng đưa liều 3 lần. 



Tương tác thuốc 



Chống chỉ định phối hợp sulpirid với levodopa hoặc thuốc điều trị Parkinson (bao gồm cả ropinirol) do đối kháng tác dụng.



Thuốc chủ vận dopamin điều trị Parkinson như amantadin, apomorphin, bromocriptin, entacapon, lisurid, pergolid, piribedil, pramipexol, ropinirol, selegilin gây đối kháng tác dụng giữa dopamin và thuốc an thần kinh. Thuốc chủ vận dopamin có thể gây ra hoặc làm nặng thêm các rối loạn tâm thần. Trong trường hợp cần thiết phải sử dụng thuốc an thần kinh cho bệnh nhân Parkinson đang điều trị bằng thuốc chủ vận dopamin, phải giảm dần liều thuốc chủ vận dopamin cho tới khi ngừng hẳn (nếu ngừng thuốc này đột ngột, có nguy cơ xảy ra hội chứng ác tính do thuốc an thần kinh). 



Thuốc an thần: Các dẫn chất của morphin (giảm đau, chống ho, thay thế), thuốc an thần kinh, barbiturat, benzodiazepin, thuốc giải lo âu ngoài benzodiazepin như meprobamat, thuốc gây ngủ, thuốc chống trầm cảm (amitriptylin, doxepin, mianserin, mirtazapin, trimipramin), thuốc kháng histamin H1 gây ngủ, baclofen, thalidomid khi phối hợp làm tăng tác dụng ức chế hệ TKTW, làm giảm tính tỉnh táo và hạ huyết áp. 



Thuốc có khả năng gây xoắn đỉnh: thuốc chẹn beta, thuốc chẹn kênh calci (diltiazem, verapamil), thuốc chống loạn nhịp nhóm Ia (quinin, hydroquinidin, disopyramid) và nhóm III (amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid) và các thuốc khác như pimozid, haloperidol, methadon, thuốc chống trầm cảm imipramin, lithi, cisaprid, thioridazin, erythromycin đường tĩnh mạch, halofantrin, pentamidin: Có nguy cơ làm tăng rối loạn nhịp tim, đặc biệt xoắn đỉnh.



Sucralfat hoặc các thuốc kháng acid có chứa nhôm hoặc magnesi hydroxyd làm giảm hấp thu sulpirid. Vì vậy, nên dùng sulpirid trước khi uống các thuốc kháng acid 2 giờ để tránh tương tác. 



Lithi: Làm tăng nguy cơ gây rối loạn ngoại tháp của sulpirid. Ngừng phối hợp khi bệnh nhân có dấu hiệu nhiễm độc thần kinh. 



Rượu: Làm tăng tác dụng gây ngủ của thuốc, vì vậy tránh uống rượu và các thức uống có cồn trong khi dùng sulpirid. 



Thuốc chẹn beta trong suy tim (bisoprolol, carvedilol, metoprolol, nebivolol): Tăng nguy cơ rối loạn nhịp thất, đặc biệt xoắn đỉnh. Cần theo dõi lâm sàng, điện tâm đồ. 



Thuốc làm giảm kali huyết: thuốc lợi tiểu giảm kali huyết, thuốc nhuận tràng kích thích, glucocorticoid, tetracosactid, amphotericin tiêm tĩnh mạch: Tăng nguy cơ rối loạn nhịp thất, đặc biệt xoắn đỉnh. Cần điều trị giảm kali huyết trước khi cho dùng sulpirid, theo dõi lâm sàng, điện tâm đồ và điện giải đồ. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Các biểu hiện lâm sàng của ngộ độc khác nhau tùy thuộc liều. Sau khi dùng liều 1 - 3 g, cảm giác bồn chồn và trạng thái mất tập trung đã được báo cáo và (hiếm khi) có các triệu chứng ngoại tháp. Liều từ 3 - 7 g có thể gây kích động, lú lẫn và các triệu chứng ngoại tháp; liều cao hơn 7 g có thể gây hôn mê và huyết áp thấp. 



Nhiễm độc thường xảy ra trong thời gian ngắn, các triệu chứng sẽ biến mất trong vài giờ. Tình trạng hôn mê xảy ra sau khi dùng thuốc liều cao có thể kéo dài đến 4 ngày. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Sulpirid có thể loại bỏ một phần bằng lọc máu. 



Điều trị triệu chứng. Hồi sức hô hấp tim mạch, theo dõi liên tục cho tới khi hồi phục (nguy cơ QT kéo dài và loạn nhịp thất). Nếu xuất hiện hội chứng ngoại tháp nặng, có thể dùng một thuốc kháng cholinergic. 



Quá liều có thể được điều trị bằng kiềm hóa nước tiểu và thuốc điều trị Parkinson nếu cần. Thuốc gây nôn không có hiệu quả khi quá liều sulpirid. 



Cập nhật lần cuối: 2020.


SUMATRIPTAN



Tên chung quốc tế: Sumatriptan. 



Mã ATC: N02CC01. 



Loại thuốc: Thuốc chủ vận chọn lọc trên thụ thể 5-HT1, chống đau nửa đầu (migrain). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dưới dạng sumatriptan: 


Dung dịch xịt mũi: 5 mg/0,1 ml; 10 mg/0,1 ml; 20 mg/0,1 ml.



Dưới dạng sumatriptan succinat (hàm lượng được biểu thị theo sumatriptan base): 



Viên nén: 25 mg, 50 mg, 100 mg. 



Dung dịch tiêm dưới da: Ống tiêm 4 mg/0,5ml; 6 mg/0,5ml. 



Dược lực học 



Tuần hoàn động mạch cảnh cung cấp máu đến các mô ngoài và trong sọ não như màng não. Mặc dù nguyên nhân cho cơn đau nửa đầu chưa được hiểu rõ hoàn toàn, người ta cho rằng giãn phù các mạch máu này và viêm dây thần kinh sinh ba do giải phóng các peptid hoạt mạch tại chỗ như serotonin (5-hydroxytryptamin, 5-HT) và CGRP (Calcitonin gene-related protein) tham gia vào cơ chế của bệnh. Serotonin đóng vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của bệnh đau nửa đầu. Nồng độ serotonin giảm nhanh trong cơn đau, thêm vào đó sự tăng rõ rệt chất chuyển hóa chính của serotonin 5-HIAA (5-hydroxyindoleacetic acid) trong nước tiểu trên bệnh nhân đau nửa đầu cho thấy sự thoái giáng nhanh chóng serotonin trong cơn đau. Truyền tĩnh mạch serotonin có thể làm giảm cơn đau nửa đầu. Tuy nhiên, do ADR, việc sử dụng serotonin trên lâm sàng bị loại trừ. Sumatriptan là một chất chủ vận chọn lọc trên các thụ thể 5-HT1D của mạch máu sọ não. Sumatriptan gắn với các thụ thể 5-HT1, ức chế hoạt động của adenylat cyclase, tăng nồng độ calci nội bào và ảnh hưởng đến các hoạt động nội bào khác dẫn đến co mạch và ức chế dẫn truyền cảm giác đau trên dây thần kinh sinh ba. Hai tác dụng này (co mạch sọ não và ức chế hoạt tính của dây thần kinh sinh ba) có thể góp phần vào tác dụng điều trị cơn đau nửa đầu của sumatriptan ở người. Sumatriptan có ái lực yếu trên 5-HT1A và không có ái lực trên các receptor serotonin khác, do vậy ít ADR hơn ergotamin và dihydroergotamin. Thuốc không có ái lực hoặc hoạt tính dược lý trên các thụ thể dopamin, muscarinic, histamin, benzodiazepin, adrenergic. 



Dược động học 



Hấp thu: 


Viên: Sau khi uống, sumatriptan hấp thu nhanh, 70% nồng độ tối đa đạt được trong 45 phút. Thuốc khởi phát tác dụng sau khi uống 30 phút. Do chuyển hóa bước đầu ở gan và một phần do hấp thu không hoàn toàn, sinh khả dụng tuyệt đối dạng viên chỉ đạt khoảng 15%. Thức ăn không ảnh hưởng đáng kể đến sinh khả dụng của sumatriptan nhưng kéo dài thời gian đạt nồng độ đỉnh của thuốc.



Dung dịch xịt mũi: Sau khi xịt, sumatriptan hấp thu nhanh, nồng độ huyết tương tối đa đạt được trong khoảng 1,5 giờ ở người lớn và 2 giờ ở thanh thiếu niên. Thuốc khởi phát tác dụng sau 15 - 30 phút. Sinh khả dụng tương đối khi so với đường tiêm dưới da của dạng xịt mũi khoảng 16%, một phần do chuyển hóa bước đầu ở gan.



Dung dịch tiêm: Sau khi tiêm dưới da, sinh khả dụng trung bình của thuốc 96%, nồng độ đỉnh đạt được sau 25 phút. Thời gian khởi phát tác dụng sau tiêm trung bình 10 phút. 



Phân bố: Sau khi tiêm dưới da, sumatriptan phân bố nhanh và rộng khắp các mô trong cơ thể. Thể tích phân bố: 2,4 lít/kg. Sumatriptan gắn khoảng 14 - 21% vào protein huyết tương. Sumatriptan không qua hàng rào máu - não một lượng đáng kể ở động vật; tuy vậy, khi điều trị sumatriptan ở người, một số tác dụng phụ như chóng mặt, ngủ gà, buồn ngủ đã được ghi nhận cho thấy thuốc phần nào vào não. Một lượng nhỏ sumatriptan qua nhau thai theo cơ chế khuếch tán thụ động. Sumatriptan cũng được phân bố vào sữa; ở động vật, nồng độ sumatriptan trong sữa cao gấp 8 lần trong huyết tương mẹ.



Chuyển hóa: Sumatriptan chuyển hóa ở gan và có thể cả ở đường tiêu hóa. Nghiên cứu in vitro cho thấy sumatriptan được chuyển hóa bởi mono-oxidase (MAO), chủ yếu là isoenzym A (MAO-A); các chất ức chế enzym này có thể làm tăng nồng độ toàn thân của sumatriptan. Chất chuyển hóa chính của sumatriptan là chất tương tự indol acid acetic không có hoạt tính. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của thuốc vào khoảng 2 - 3 giờ. Sumatriptan được thải trừ theo cơ chế lọc cầu thận và bài tiết ở ống thận, tuy nhiên thanh thải huyết tương qua thận chỉ chiếm 22% thanh thải toàn thân. Do đường thải trừ chủ yếu là chuyển hóa ở gan, giảm thải trừ sumatriptan qua thận ít có ý nghĩa lâm sàng. Tỷ lệ thải trừ qua thận giữa dạng không đổi và dạng chất chuyển hóa indol acid acetic của các đường dùng thuốc như sau: đường xịt mũi (3% dưới dạng không đổi, 42% dạng chất chuyển hóa), đường uống (3% dưới dạng không đổi, 60% dưới dạng chuyển hóa), đường tiêm dưới da (22% dưới dạng không đổi, 38% dưới dạng chuyển hóa). 



Chỉ định 



Điều trị đau nửa đầu cấp (migrain). 



Điều trị cơn cấp của đau đầu chuỗi (đau đầu từng cơn - cluster headache). 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với sumatriptan. 



Tiền sử hoặc đang có bệnh tim thiếu máu cục bộ hoặc có dấu hiệu/triệu chứng bệnh tim thiếu máu cục bộ (đau thắt ngực kiểu Prinzmetal, đau thắt ngực, nhồi máu cơ tim, thiếu máu cục bộ cơ tim thoáng qua).



Tiền sử hoặc đang có các hội chứng mạch não như đột quỵ (CVA) hoặc cơn thiếu máu não thoáng qua (TIA).



Tiền sử đau nửa đầu vùng nền não hoặc liệt nửa người, đau nửa đầu liệt vận nhãn. 



Bệnh lý mạch ngoại vi (bao gồm thiếu máu cục bộ tại ruột).



Suy gan nặng. 



Tăng huyết áp vừa hoặc nặng và tăng huyết áp nhẹ nhưng chưa kiểm soát được. 



Không dùng phối hợp với/hoặc trong vòng 24 giờ sau khi sử dụng ergotamin hoặc các dẫn chất của ergotamin (kể cả methysergid) hoặc bất kỳ các thuốc chủ vận trên receptor 5-HT1. 



Không dùng phối hợp với IMAO hoặc trong vòng 2 tuần sau khi dùng IMAO. 



Bệnh nhân có hội chứng Wolff-Parkinson-White (WPW) hoặc loạn nhịp đi kèm các rối loạn đường dẫn truyền phụ ở tim khác. 



Thận trọng 



Chỉ sử dụng trên bệnh nhân đã có chẩn đoán rõ ràng đau nửa đầu (migrain). 



Trước khi điều trị chứng đau đầu ở người chưa được chẩn đoán cơn đau nửa đầu hoặc đã được chẩn đoán nhưng có triệu chứng không điển hình, cần thiết phải thăm khám kỹ để loại trừ các bệnh lý thần kinh khác. 



Sau khi uống sumatriptan, có thể có những triệu chứng nhất thời như đau ngực, cảm giác chèn ép ngực lan lên họng, làm nghĩ đến bệnh thiếu máu cục bộ ở tim. Không được uống thêm liều bổ sung và phải thăm khám ngay. 



Không nên dùng sumatriptan cho người có yếu tố nguy cơ cho bệnh thiếu máu cục bộ cơ tim, kể cả những người nghiện hút thuốc lá hoặc dùng thuốc thay thế có nicotin mà không được thăm khám tim mạch trước. Phải đặc biệt chú ý đến phụ nữ mãn kinh và nam giới trên 40 tuổi có các yếu tố nguy cơ đó. 



Thận trọng khi sử dụng trên bệnh nhân tăng huyết áp nhẹ đã được kiểm soát do nguy cơ tăng huyết áp tạm thời và tăng sức cản ngoại vi đã được ghi nhận trên một số bệnh nhân. 



Đã có báo cáo một số ca có hội chứng serotonin (thay đổi trạng thái tâm thần, biểu hiện thần kinh thực vật và rối loạn thần kinh cơ) sau khi dùng phối hợp với một thuốc ức chế tái thu hồi chọn lọc serotonin và sumatriptan. Phải theo dõi sát người bệnh. Không nên phối hợp một triptan/thuốc chủ vận 5-HT1, với sumatriptan. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên người có tiền sử co giật hoặc có các yếu tố nguy cơ khác làm giảm ngưỡng co giật do thuốc có thể gây co giật. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân có các yếu tố ảnh hưởng đến quá trình hấp thu, chuyển hóa, thải trừ của thuốc như bệnh nhân suy gan hoặc suy thận. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân mẫn cảm với các sulphonamid do có thể gây mẫn cảm chéo với sumatriptan. Thận trọng khi phối hợp triptan với các chế phẩm dược liệu có chứa cỏ St. John do có thể làm tăng nguy cơ ADR. 



Sử dụng kéo dài các thuốc giảm đau trong điều trị đau nửa đầu có thể làm bệnh nặng thêm. Nếu tình trạng này xảy ra hoặc nghi ngờ, cần tham khảo ý kiến bác sĩ và ngừng điều trị. Tình trạng lạm dụng thuốc nên được chú ý trên các bệnh nhân thường xuyên có các cơn đau đầu mặc dù có sử dụng các thuốc điều trị đau nửa đầu.



Thời kỳ mang thai 



Chưa đủ dữ liệu chứng minh tính an toàn của thuốc trên phụ nữ mang thai. Chỉ dùng thuốc cho phụ nữ mang thai sau khi cân nhắc kỹ lợi ích và nguy cơ đối với thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 



Sumatriptan phân bố vào sữa mẹ. Tránh cho trẻ bú mẹ trong vòng 12 giờ sau khi dùng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


TKTW: chóng mặt, buồn ngủ, rối loạn cảm giác (dị cảm, giảm cảm giác). 



Tuần hoàn: tăng huyết áp tạm thời, xảy ra ngay sau điều trị, nóng bừng. 



Hô hấp: khó thở. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn (không xác định được do bệnh hay do thuốc).



Cơ - xương và các mô liên kết: cảm giác nặng nề (thường tạm thời, nhưng có thể nặng và xảy ra ở bất cứ bộ phận nào của cơ thể, kể cả lồng ngực và họng). 



Toàn thân và ở vị trí dùng thuốc: đau, cảm giác nóng hoặc lạnh, cảm giác đè nén. Cảm giác yếu, mệt mỏi (hai ADR này thường nhẹ và nhất thời). 



Hiếm gặp: Rối loạn kết quả các test chức năng gan. 



Chưa xác định được tần suất 


Hệ miễn dịch: Phản ứng quá mẫn dao động từ phản ứng quá mẫn trên da cho tới phản ứng phản vệ. 



TKTW: lo âu, co giật, xảy ra trên các bệnh nhân có tiền sử động kinh, đang có yếu tố nguy cơ co giật hoặc không, run, loạn trương lực, rung giật nhãn cầu, ám điểm. 



Mắt: rối loạn thị lực, nhìn đôi, giảm thị lực, mất thị lực (đôi khi vĩnh viễn). Nhưng nhiều khi rối loạn thị lực cũng xảy ra trong cơn đau nửa đầu. 



Tim mạch: tim đập chậm, đập nhanh, đánh trống ngực, loạn nhịp tim, thiếu máu cục bộ cơ tim tạm thời, co thắt động mạch vành, nhồi máu cơ tim, đau thắt ngực. 



Mạch máu: hội chứng Raynaud, tụt huyết áp. 



Tiêu hóa: viêm đại tràng thiếu máu cục bộ, tiêu chảy. 



Da: tăng tiết mồ hôi. 



Cơ xương: cứng cổ, đau khớp. 



ADR liên quan đến đường dùng 


Thường gặp 


Xịt mũi: rối loạn vị giác, kích ứng nhẹ tạm thời, cảm giác bỏng rát ở mũi, họng, có thể chảy máu cam. 



Tiêm: đau do phản ứng ở chỗ tiêm, bỏng rát, sưng, đỏ da, thâm tím và chảy máu. Nóng bừng, cảm giác nóng, nặng nề hay gặp hơn so với uống. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Sumatriptan thường dung nạp tốt khi dùng với liều khuyến cáo. Đa số các ADR do sumatriptan có tính chất tạm thời, nhẹ hoặc trung bình, tuy các ADR nặng về tim mạch (như co thắt động mạch vành, thiếu máu cục bộ cơ tim tạm thời, nhồi máu cơ tim, nhịp nhanh thất, rung thất) đã có báo cáo tuy hiếm ở người bệnh tiêm dưới da hoặc uống. Các ADR do thuốc thường xảy ra trong vòng 1 giờ sau khi tiêm hoặc uống sumatriptan và thường hết trong vòng 10 - 30 phút (tiêm dưới da) hoặc 1 giờ (uống). Tỷ lệ ADR do thuốc thường không thay đổi hoặc giảm khi dùng thuốc lặp lại nhưng nếu dùng liều cao hơn liều khuyến cáo, tỷ lệ ADR tăng lên. Nên tránh dùng thuốc cho người có tiền sử tim mạch để tránh nguy cơ xảy ra các ADR nặng về tim mạch (xem chống chỉ định và thận trọng). 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Dùng ngay khi triệu chứng xuất hiện. Sumatriptan có thể uống hoặc tiêm nhưng chỉ được tiêm dưới da. Các bút tiêm có sẵn trên thị trường, giúp bệnh nhân có thể tự tiêm dưới da. Bệnh nhân cần được hướng dẫn tiêm tại các vị trí có đủ da và độ dày thích ứng với độ dài của đầu kim (như đùi bên, cánh tay trên). Với các chế phẩm tiêm dưới da không dùng kim, nên tiêm dưới da bụng (tránh vùng 5 cm quanh rốn) hoặc đùi với độ dày dưới da đủ để thích ứng với sự xâm nhập dung dịch tiêm vào khoảng không gian dưới da. Thuốc cũng có thể phun xịt vào mũi. Sumatriptan không được tiêm tĩnh mạch vì có nguy cơ gây co thắt động mạch vành. Với các chế phẩm chứa sumatriptan succinat, liều được tính theo sumatriptan. 



Liều lượng


Người lớn: 



Điều trị cơn đau nửa đầu cấp: 


Viên: Liều khuyến cáo uống 1 viên 50 mg, nên uống càng sớm càng tốt ngay sau khi cơn đau bắt đầu, mặc dù hiệu quả của thuốc có tác dụng ở bất cứ giai đoạn nào của cơn đau. 



Nếu bệnh nhân không đáp ứng với liều đầu, không nên uống thêm liều thứ 2 trong cùng một cơn. Trong trường hợp này, có thể dùng paracetamol, aspirin hoặc các thuốc chống viêm không steroid khác. Sumatriptan có thể dùng cho những cơn đau tiếp theo. 



Nếu sau khi uống viên đầu tiên đã đỡ nhưng các triệu chứng lại tái lại, có thể dùng một viên thứ hai trong 24 giờ sau, với điều kiện phải bảo đảm một khoảng cách ít nhất 2 giờ giữa 2 lần uống. Liều 100 mg có thể cần cho một số người bệnh khi liều 50 mg không hiệu quả. Không được vượt quá 300 mg/24 giờ, giữ một khoảng cách tối thiểu 2 giờ giữa 2 lần uống. 



Dung dịch xịt mũi: Liều khuyến cáo 10 - 20 mg: 1 nhát xịt vào một lỗ mũi, cũng có thể dùng liều 10 mg bằng cách xịt 5 mg vào 2 lỗ mũi. Liều 10 mg đã có hiệu quả và nên dùng đầu tiên. Nếu không đỡ sau nhát xịt đầu, không khuyến cáo xịt liều thứ 2 trong cùng một cơn. Tuy vậy, cơn này có thể điều trị bằng paracetamol, aspirin hoặc các thuốc chống viêm không steroid khác. Nếu đã đỡ với liều đầu tiên nhưng các triệu chứng lại xuất hiện lại, có thể dùng một liều thứ hai trong 24 giờ sau, với điều kiện phải bảo đảm một khoảng cách tối thiểu 2 giờ giữa 2 lần dùng thuốc. Không dùng quá 40 mg trong 24 giờ. 



Dung dịch tiêm: Cơn đau nửa đầu: 6 mg tiêm dưới da càng sớm càng tốt (có thể sử dụng mức liều thấp hơn nếu bệnh nhân gặp ADR do thuốc). Nếu không đỡ sau mũi tiêm đầu, không khuyến cáo tiêm mũi thứ hai trong cùng một cơn. Sumatriptan có thể dùng cho cơn sau. Nếu đã đỡ sau mũi tiêm đầu, nhưng triệu chứng trở lại, có thể tiêm mũi thứ hai trong 24 giờ sau, với điều kiện bảo đảm một khoảng cách tối thiểu 1 giờ giữa 2 lần tiêm. Tối đa 12 mg/ngày.



Điều trị cơn cấp của đau đầu chuỗi (đau đầu từng cơn- cluster headache): Sử dụng dạng dung dịch xịt mũi hoặc tiêm dưới da với liều tương tự liều điều trị cơn đau nửa đầu cấp. 



Đối tượng đặc biệt: 


Trẻ em dưới 18 tuổi: Không khuyến cáo dùng vì chưa nghiên cứu đầy đủ về tính an toàn và hiệu quả. 



Người cao tuổi: Không khuyến cáo dùng cho người trên 65 tuổi vì chưa có nghiên cứu đầy đủ. 



Bệnh nhân suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều. 



Bệnh nhân suy gan từ nhẹ đến trung bình: Không cần hiệu chỉnh liều với dạng xịt mũi và tiêm dưới da, tuy nhiên với dạng uống do sinh khả dụng của thuốc tăng, không nên uống quá 1 liều đơn 50 mg cho mỗi lần sử dụng. 



Bệnh nhân suy gan nặng: Chống chỉ định. 



Tương tác thuốc 



Tránh dùng phối hợp sumatriptan với bất cứ thuốc nào sau đây: Dẫn chất ergot (cựa lõa mạch), ergotamin hoặc các triptan/các thuốc chủ vận trên receptor 5-HT1 khác, các IMAO, dapoxetin. Do tăng nguy cơ co thắt động mạch vành, chỉ nên sử dụng sumatriptan sau khi dùng các chế phẩm chứa ergotamin, các triptan khác/các thuốc chủ vận trên receptor 5-HT1 khác ít nhất 24 giờ. Ngược lại, chỉ nên sử dụng các chế phẩm chứa ergotamin ít nhất 6 giờ sau khi dùng sumatriptan, dùng các triptan /các thuốc chủ vận trên receptor 5-HT1 khác ít nhất 24 giờ sau khi dùng sumatriptan. 



Thận trọng khi phối hợp


Sumatriptan có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của các thuốc chống loạn thần, droxidopa, metoclopramid, các thuốc điều hòa serotonin. Các thuốc chống nôn (kháng 5HT3), các thuốc chống loạn thần, metaxon có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của sumatriptan, do vậy cần thận trọng khi phối hợp. 



Làm giảm tác dụng: Chưa biết có tương tác quan trọng nào làm giảm hiệu lực của sumatriptan. 



Quá liều và xử trí 



Liều duy nhất tới 40 mg (xịt mũi), trên 16 mg tiêm dưới da và uống 400 mg không gây ADR nào ngoài các ADR thông báo. Trong trường hợp quá liều, phải theo dõi người bệnh ít nhất 10 giờ và điều trị triệu chứng, nếu cần. Chưa rõ tác dụng của thẩm phân máu và màng bụng đối với nồng độ sumatriptan trong huyết tương.



Cập nhật lần cuối: 2020.



SUXAMETHONIUM CLORID



(Succinylcholin clorid)


Tên chung quốc tế: Suxamethonium chloride. 



Mã ATC: M03AB01. 



Loại thuốc: Thuốc chẹn thần kinh - cơ khử cực. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc tiêm: 20 mg/ml; 50 mg/ml; 100 mg/ml. 



Lọ thuốc bột pha tiêm: 50 mg; 100 mg. 



Dược lực học 



Suxamethonium là thuốc chẹn thần kinh - cơ khử cực được sử dụng để làm giãn cơ. Các thuốc chẹn thần kinh - cơ khử cực cạnh tranh với acetylcholin ở thụ thể cholinergic tại bản vận động và cũng như acetylcholin, chúng gắn vào các thụ thể đó gây nên khử cực. Tuy nhiên, do ái lực cao với thụ thể cholinergic và tính kháng acetylcholinesterase, thuốc gây khử cực kéo dài hơn acetylcholin. Tác dụng này lúc đầu gây ra co cơ thoảng qua, thường thấy như giật bó cơ, sau đó ức chế dẫn truyền thần kinh - cơ. Kiểu chẹn thần kinh - cơ này không bị đối kháng, thậm chí có thể được tăng cường, bởi các thuốc kháng cholinesterase. 



Dùng kéo dài hoặc nhắc lại các thuốc chẹn thần kinh - cơ khử cực có thể gây ra chẹn thần kinh - cơ giống như chẹn thần kinh - cơ không khử cực, dẫn đến suy hô hấp kéo dài hoặc ngừng thở. 



Suxamethonium được dùng chủ yếu để gây giãn cơ trong các thủ thuật ngắn như đặt nội khí quản, nội soi, tiểu phẫu, liệu pháp gây sốc bằng điện hoặc bằng thuốc sau khi đã gây mê toàn thân. Suxamethonium là thuốc được chọn để giãn cơ xương trong thủ thuật chỉnh hình. Do thời gian tác dụng ngắn, suxamethonium thường là thuốc chẹn thần kinh - cơ khử cực được chọn cho thủ thuật kéo dài dưới 3 phút. Ngoài ra do thuốc bắt đầu tác dụng nhanh nên thích hợp cho tình trạng cấp cứu khi cần đặt nội khí quản nhanh. Thời gian tác dụng của suxamethonium có thể kéo dài bằng cách truyền tĩnh mạch liên tục hoặc chia thành liều nhỏ để tiêm. 



Dược động học 



Suxamethonium có khởi đầu tác dụng nhanh và thời gian tác dụng ngắn. Sau khi tiêm tĩnh mạch 10 - 30 mg suxamethonium clorid, ở người lớn khoẻ mạnh, tác dụng giãn cơ xuất hiện trong vòng 0,5 - 1 phút, kéo dài 2 - 6 phút và mất đi từ từ trong vòng 10 phút. Thời gian tác dụng sau khi tiêm tĩnh mạch một liều đơn được xác định bởi sự khuếch tán thuốc ra khỏi bản vận động hơn là sự đào thải của thuốc do bị enzym thủy phân. Tuy nhiên, sau khi đạt được nồng độ tương đối ổn định trong máu, nếu tiếp tục truyền tĩnh mạch hoặc tiêm nhiều liều, thời gian tác dụng ngắn của thuốc là do bị thủy phân nhanh. Sau tiêm bắp, tác dụng xuất hiện trong 2 - 3 phút và kéo dài 10 - 30 phút. Thời gian tác dụng kéo dài ở những người bệnh có nồng độ cholinesterase giả trong huyết tương thấp. Sau khi tiêm suxamethonium nhanh chóng bị thủy phân bởi cholinesterase trong huyết tương thành succinylmonocholin. Succinylmonocholin chỉ có hoạt tính bằng 1/20 hoạt tính của suxamethonium và gây ra chẹn thần kinh - cơ không khử cực hơn là khử cực. Succinylcholin sau đó bị thủy phân chậm thành cholin và Acid succinic. Khoảng 10% suxamethonium đào thải ở dạng không đổi qua nước tiểu. Một lượng nhỏ thuốc qua hàng rào nhau thai. Gen quyết định sự biểu hiện của cholinesterase rất đa dạng và hoạt tính enzym thay đổi giữa các cá thể. 



Chỉ định



Hỗ trợ gây mê toàn thân, tạo thuận lợi cho đặt nội khí quản, giãn cơ trong phẫu thuật hoặc thông khí cơ học (thở máy), giúp mềm cơ trong nắn xương gãy. 



Chống chỉ định 



Bản thân hoặc gia đình có tiền sử sốt cao ác tính, bệnh cơ kèm tăng creatinkinase huyết thanh (CK hoặc CPK), glôcôm góc đóng, chấn thương xuyên thấu mắt, người bị rối loạn di truyền cholinesterase huyết tương, người mẫn cảm với thuốc. Người bệnh mới bị bỏng nặng, đa chấn thương, cắt nhiều dây thần kinh cơ xương hoặc chấn thương nơron vận động ở vỏ não (nơron vỏ não), tăng kali huyết, suy gan. 



Thận trọng 



Phải rất thận trọng và giảm liều hoặc không dùng nếu người bệnh có nồng độ cholinesterase thấp bất thường, kể cả những người bệnh di truyền đồng hợp tử sản sinh cholinesterase không điển hình. Nếu nghi ngờ hoạt tính cholinesterase thấp, có thể dùng một liều nhỏ (5 - 10 mg) để thử hoặc có thể truyền tĩnh mạch thận trọng dung dịch 0,1% để gây giãn cơ. Ngừng thở hoặc liệt cơ kéo dài được điều trị bằng hô hấp chỉ huy. Dùng máu tươi toàn phần hoặc huyết tương có tác dụng phục hồi nồng độ cholinesterase. 



Cũng cần thận trọng với những người bệnh mất cân bằng điện giải, người bệnh dùng quinidin hoặc glycosid tim hoặc nghi bị ngộ độc glycosid tim vì suxamethonium có thể gây loạn nhịp tim nặng hoặc ngừng tim ở các người bệnh này. Cần hết sức thận trọng hoặc không dùng đối với những người bệnh phẫu thuật mắt hoặc bị glôcôm. Thận trọng với những người bệnh vốn có tăng kali huyết hoặc liệt 2 chi dưới, người bị nhiễm khuẩn vùng bụng mạn tính, xuất huyết dưới màng nhện, thoái hóa hoặc loạn dưỡng thần kinh - cơ hoặc tình trạng gây ra thoái hóa hệ TKTW và ngoại vi, vì có thể xảy ra tăng kali huyết nặng. Phải thận trọng đối với người bệnh gẫy xương hoặc co cơ, vì giật bó cơ ban đầu có thể làm chấn thương nặng thêm. 



Suxamethonium chỉ được sử dụng bởi người có kinh nghiệm trong xử trí hô hấp nhân tạo và khi có sẵn đầy đủ phương tiện hồi sức ngừng thở. 



Thận trọng khi dùng thuốc cho trẻ em và thanh thiếu niên. Tiêu cơ vân cấp đi kèm tăng kali huyết, nhịp nhanh thất và ngừng tim đã được ghi nhận ở trẻ em không có bệnh lý về cơ. 



Sử dụng thận trọng trên bệnh nhân bỏng nặng (bỏng sâu hoặc bỏng trên diện tích lớn), nguy cơ tăng kali huyết hoặc tình trạng kháng thuốc tăng lên sau tổn thương. 



Thận trọng khi dùng thuốc trên người cao tuổi do tác dụng và thời gian tác dụng của thuốc thay đổi nhiều hơn ở người cao tuổi. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân có tiền sử phản ứng phản vệ do phản ứng phản vệ nặng đã được ghi nhận. Mẫn cảm chéo với các thuốc ức chế thần kinh cơ khác có thể xảy ra. 



Thời kỳ mang thai



Nồng độ cholinesterase giảm trong khi mang thai và một vài ngày sau đẻ và phần lớn người mang thai nhạy cảm với suxamethonium. Suxamethonium có thể dùng để giãn cơ trong mổ đẻ. Mặc dù thuốc thường qua nhau thai với số lượng nhỏ nhưng tác dụng chẹn thần kinh cơ còn sót lại (ngừng thở, nhão cơ) có thể xảy ra cho trẻ sơ sinh khi người mẹ dùng thuốc nhiều lần với liều cao hoặc khi người mẹ có hoạt tính enzym cholinesterase không điển hình. Vì vậy, suxamethonium chỉ dùng cho phụ nữ mang thai khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú 



Chưa biết thuốc có tiết vào sữa mẹ hay không. Cần thận trọng khi sử dụng cho phụ nữ trong thời kỳ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR chủ yếu là tác dụng dược lý quá mức của thuốc. Tác dụng chẹn thần kinh - cơ kết thúc do hoạt tính của cholinesterase và ngừng thở kéo dài có thể xảy ra ở những người bệnh có enzym này không điển hình hoặc có hoạt tính enzym thấp. Ngừng thở cũng có thể xảy ra do phát sinh giai đoạn chẹn II sau khi dùng liều cao hoặc nhắc lại. Suxamethonium có thể gây chậm nhịp tim thoảng qua kèm theo hạ huyết áp, loạn nhịp tim và có thể bị ngừng tim thời gian ngắn do tăng kích thích dây thần kinh phế vị, đặc biệt khi dùng thuốc nhắc lại và ở trẻ em. Các tác dụng tiếp theo như nhịp nhanh, tăng huyết áp có thể xảy ra do kích thích nhẹ hạch giao cảm.



Thường gặp 


Mắt: tăng nhãn áp. 



Tim mạch: nhịp chậm, nhịp tim nhanh, đỏ bừng da. 



Tiêu hóa: tăng áp lực dạ dày. 



Da: phát ban. 



Cơ xương: rung giật cơ, đau cơ sau phẫu thuật, myoglobin trong máu, myoglobin trong nước tiểu. 



Toàn thân: tăng tạm thời kali huyết. 



Hiếm gặp 


Tuần hoàn: loạn nhịp tim bao gồm nhịp nhanh thất, ngừng tim.



Hô hấp: co thắt phế quản, ức chế hô hấp kéo dài, ngừng thở.



Cơ, xương: cứng hàm. 



Miễn dịch: phản ứng phản vệ.



Toàn thân: sốt cao ác tính. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Nói chung, ở người lớn, tiêm một lần ≤ 30 mg suxamethonium clorid hoặc truyền tĩnh mạch 2,5 mg/phút gây ngừng thở thoảng qua, nhưng không gây liệt hô hấp hoàn toàn hoặc kéo dài. Hô hấp thường tự hồi phục sau vài giây hoặc tối đa sau 4 phút. Nếu hô hấp không tự hồi phục nhanh, cần hô hấp hỗ trợ có kiểm soát bằng oxygen. Truyền máu tươi toàn phần, hoặc huyết tương đông lạnh hoặc các nguồn cholinesterase khác, giúp phân hủy suxamethonium. Cần tránh tăng thông khí phổi vì sẽ gây ngừng thở kéo dài. 



Tác dụng kiểu muscarin của suxamethonium như làm chậm nhịp tim, tăng tiết nước bọt, có thể ngăn chặn bằng cách dùng chất đối kháng muscarin như atropin trước khi dùng suxamethonium. Một liều nhỏ của một chất giãn cơ có cạnh tranh (với acetylcholin) đã được dùng trước khi tiêm suxamethonium để giảm một vài tác dụng có hại của suxamethonium nhưng kết quả hạn chế. Phản ứng quá mẫn nặng cần được điều trị nhanh chóng bằng các biện pháp hỗ trợ và điều trị triệu chứng. 



Nếu có sốt cao ác tính thì cần ngừng dùng tất cả các thuốc gây mê và tiến hành hạ nhiệt nhanh. Hô hấp bằng máy và các biện pháp hỗ trợ khác là cần thiết. Toan chuyển hóa cần phải được điều trị bằng cách tiêm tĩnh mạch nhanh dantrolen natri. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Suxamethonium thường tiêm tĩnh mạch. Đối với trẻ em hoặc người bệnh khó tiêm tĩnh mạch, thuốc có thể tiêm bắp sâu. Liều lượng phải được điều chỉnh cẩn thận, tuỳ theo mức độ giãn cơ, đường dùng và đáp ứng của từng người bệnh. Theo dõi chức năng thần kinh cơ trong quá trình truyền hoặc nếu tiêm với liều tích lũy lớn trong thời gian ngắn. 



Người lớn 



Với phẫu thuật ngắn: Tiêm tĩnh mạch 0,6 mg (khoảng 0,3 - 1,1 mg)kg, tiêm trong vòng 10 - 30 giây. Có thể tiêm nhắc lại, liều tùy thuộc đáp ứng của liều đầu tiên. 



Hoặc tiêm bắp 3 - 4 mg/kg, không quá tổng liều 150 mg. 



Với phẫu thuật kéo dài: Tiêm tĩnh mạch 0,6 - 1,1 mg/kg. Liều tiếp theo tùy thuộc từng người bệnh, nhằm duy trì mức độ giãn cơ cần thiết. Không nên chia nhỏ liều và tiêm làm nhiều lần, vì có thể gây giảm nhanh tác dụng thuốc và ngừng thở kéo dài. Truyền tĩnh mạch liên tục được ưa dùng trong phẫu thuật kéo dài. 



Truyền tĩnh mạch dung dịch 0,1 - 0,2% trong dung dịch glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% hoặc các dung dịch tiêm truyền thích hợp khác, với tốc độ 500 microgam (0,5 mg) - 10 mg/phút; tùy theo đáp ứng của người bệnh và mức độ giãn cơ cần thiết, thời gian truyền có thể tới 1 giờ. Khi truyền tĩnh mạch, cần theo dõi mức giãn cơ bằng máy kích thích thần kinh ngoại vi để tránh quá liều và để phát hiện tác dụng chẹn thần kinh - cơ không khử cực. 



Trẻ em 



Để đặt nội khí quản: Liều tiêm bắp lên tới 2,5 mg/kg, nhưng không vượt quá tổng liều 150 mg. Tiêm tĩnh mạch 1 - 2 mg/kg. 



Có thể tiêm nhắc lại nếu cần thiết, liều nhắc lại dựa trên đáp ứng của người bệnh với liều tiêm đầu tiên. Truyền tĩnh mạch liên tục không an toàn cho trẻ sơ sinh và trẻ em vì nguy cơ sốt cao ác tính. 



Nhận xét 



Để đánh giá khả năng chuyển hóa suxamethonium của người bệnh, có thể dùng liều thử 0,1 mg/kg với người bệnh thở tự nhiên sau khởi mê. Những người có chuyển hóa suxamethonium bình thường, hiếm khi xảy ra ức chế hô hấp và nếu có xảy ra thì thường ngắn và hết sau ít hơn 5 phút. Người bệnh không có khả năng chuyển hóa thuốc sẽ bị liệt, đủ để tiến hành đặt nội khí quản và thường hồi phục sau 30 - 60 phút. 



Người cao tuổi: Dùng liều tương tự người lớn. Người cao tuổi dễ bị rối loạn nhịp tim hơn đặc biệt khi các thuốc kiểu digitalis cũng được sử dụng, do vậy cần thận trọng. 



Bệnh nhân suy giảm chức năng thận: Có thể dùng liều đơn thông thường cho bệnh nhân suy thận không có tăng kali huyết. Tránh dùng liều lớn hoặc đa liều do có thể làm tăng có ý nghĩa kali huyết. Bệnh nhân suy gan: Cần thận trọng đặc biệt đối với suy gan giai đoạn cuối (tăng nguy cơ ngừng thở kéo dài do giảm tổng hợp cholinesterase ở gan). 



Bệnh nhân giảm cholinesterase huyết: Cần giảm liều suxame-thonium. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc hoặc hóa chất được biết làm giảm hoạt tính cholinesterase huyết tương có thể kéo dài tác dụng ức chế thần kinh cơ của suxamethonium: phospho hữu cơ, metriphonat, thuốc nhỏ mắt có chứa ecothiophat, trimetaphan, các thuốc kháng cholinesterase như neostigmin, pyridostigmin, physostigmin, edrophonium, tacrin hydroclorid; các thuốc gây độc tế bào như cyclophosphamid, meclorethamin, triethylen-melamin và thiotepa; các thuốc tác dụng trên tâm thần như phenelzin, promazin và clorpromazin; các thuốc gây mê như ketamin, morphin, các thuốc đối kháng với morphin, pethidin, pancuronium, propanidid; các thuốc ức chế thu hồi chọn lọc serotonin. 



Các thuốc có tiềm năng làm giảm hoạt tính cholinesterase huyết tương bao gồm aprotinin, diphenhydramin, promethazin, oestrogen, oxytocin, liều cao các steroid, thuốc tránh thai đường uống, terbutalin và metoclopramid. 



Các thuốc hoặc các chất có thể tăng cường hoặc kéo dài tác dụng của suxamethonium theo cơ chế không liên quan đến hoạt tính cholinesterase: Muối magnesi, lithi carbonat, azathioprin, quinin, cloroquin, các thuốc kháng sinh như các aminoglycosid, clindamycin và polymyxin, các thuốc chống loạn nhịp như quinidin, procainamid, verapamil, các thuốc chẹn beta, lidocain và procain, các thuốc gây mê đường hô hấp như: halothan, enfluran, desfluran, isofluran, diethylether và methoxyfluran. 



Bệnh nhân đang dùng các thuốc tương tự digitalis nhạy cảm hơn với ảnh hưởng tăng kali huyết của suxamethonium. 



Tương kỵ 



Suxamethonium nhanh chóng bị thủy phân, mất tác dụng nhanh và có thể kết tủa khi trộn với các dung dịch kiềm hoặc các thuốc khác. Vì vậy, suxamethonium không được trộn trong cùng bơm tiêm hoặc dùng cùng kim tiêm với các barbiturat tác dụng ngắn như thiopental natri hoặc các thuốc khác có tính kiềm. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Kéo dài tác dụng chẹn thần kinh - cơ, yếu cơ xương, giảm dự trữ hô hấp, giảm thể tích thông khí, ngừng thở quá thời gian phẫu thuật hoặc gây mê. 



Xử trí: Duy trì hô hấp đầy đủ và làm hô hấp nhân tạo hoặc cho thở máy cho đến khi bảo đảm hồi phục hô hấp bình thường. Tác dụng chẹn thần kinh - cơ không khử cực do suxamethonium không bị các thuốc kháng cholinesterase đối kháng. Tuy nhiên nếu chẹn thần kinh - cơ không khử cực chuyển dần sang chẹn thần kinh - cơ khử cực, thì có thể trung hòa bằng các liều nhỏ thuốc kháng cholinesterase. Atropin được dùng trước hoặc đồng thời với chất đối kháng để làm mất tác dụng phụ cholinergic của nó. Người bệnh cần được theo dõi sát ít nhất 1 giờ sau khi tác dụng chẹn thần kinh - cơ không khử cực đã hết để tránh giãn cơ thứ phát. 



Cập nhật lần cuối: 2017.



TACROLIMUS



Tên chung quốc tế: Tacrolimus. 



Mã ATC: D11AH01, L04AD02. 



Loại thuốc: Thuốc ức chế miễn dịch. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang: 0,5 mg, 0,75 mg, 1 mg, 2 mg, 5 mg. 



Viên nang giải phóng kéo dài: 0,5 mg, 1 mg, 3 mg, 4 mg, 5 mg. 



Viên nén giải phóng kéo dài: 0,75 mg, 1 mg, 4 mg. 



Cốm pha hỗn dịch: 0,2 mg, 1 mg. 



Dung dịch pha truyền: 5 mg/ml. 



Thuốc mỡ: 0,03%; 0,1%. 



Dược lực học 



Tacrolimus là một macrolid (macrolactam) chiết xuất từ Streptomyces tsukubaensis có tác dụng ức chế miễn dịch. Tacrolimus gắn với một protein nội bào là FKBP-12 với ái lực cao, tạo thành một phức hợp. Phức hợp này có khả năng gắn với calcineurin, một phosphatase hoạt động phụ thuộc vào calci và calmodulin, và ức chế hoạt động của enzym này. Quá trình này có khả năng ngăn chặn sự khử phosphoryl hóa và chuyển đoạn yếu tố nhân của tế bào T hoạt hóa (NF-AT), yếu tố được cho là khởi động sự phiên mã để tạo thành các lymphokin như interleukin-2, gamma Interferon. Kết quả là ức chế sự hoạt hóa tế bào T. 



Tacrolimus đã cho thấy có khả năng kéo dài thời gian sống thêm cho động vật và cho mảnh ghép trên mô hình động vật ghép gan, thận, tủy xương, ruột non và tụy, phổi và khí quản, da, giác mạc, xương sườn. 



Trên mô hình động vật, tacrolimus cũng cho thấy khả năng ức chế miễn dịch dịch thể một phần và ức chế miễn dịch qua trung gian tế bào ở mức độ lớn hơn như ức chế thải ghép, ức chế quá mẫn muộn, viêm khớp do collagen, viêm não tủy dị ứng trên thực nghiệm, bệnh mảnh ghép chống lại vật chủ. 



Dược động học 



Hấp thu: Thuốc hấp thu không hoàn toàn và rất dao động khi uống, đạt nồng độ đỉnh trong máu sau khoảng 1 - 3 giờ. Sinh khả dụng tuyệt đối của thuốc trên bệnh nhân người lớn ghép thận là 17 ± 10%, ghép gan là 22 ± 6%, ghép tim là 23 ± 9% và ở người tình nguyện khỏe mạnh là 18 ± 5%. Trên bệnh nhân trẻ em ghép thận, sinh khả dụng trung bình của thuốc khoảng 20 - 25% (dao động từ 3 - 77%). 



Thời điểm uống thuốc so với bữa ăn và thành phần của bữa ăn ảnh hưởng lớn tới tốc độ và mức độ hấp thu của thuốc. Sau bữa ăn giàu chất béo (848 kcal, 46% chất béo), khi đó AUC và Cmax của thuốc giảm nhiều nhất, giảm lần lượt 37% và 77%. Do đó nên uống thuốc vào cùng thời điểm hàng ngày, có thể cùng hoặc không cùng bữa ăn. Dùng ngoài: Trên người tình nguyện khỏe mạnh, thuốc gần như không hấp thu vào tuần hoàn chung. Ở bệnh nhân viêm da cơ địa (người lớn hoặc trẻ em) dùng dạng mỡ 0,03 -0,1% và trẻ em từ 5 tháng tuổi trở lên dùng dạng mỡ 0,03%, nồng độ thuốc trong máu dưới 1 nanogam/ml. 



Phân bố: Sau khi tiêm tĩnh mạch, thuốc phân bố hai pha. Khi ở tuần hoàn chung, thuốc gắn mạnh vào hồng cầu, do đó tỷ lệ phân bố trong máu toàn phần và trong huyết tương là khoảng 20 : 1. Trong huyết tương, khoảng 99% tacrolimus liên kết với protein, chủ yếu với albumin và alpha-1-glycoprotein acid. Thể tích phân bố của thuốc khi ở trạng thái cân bằng dựa vào nồng độ huyết tương là 1300 lít, dựa vào nồng độ trong máu là 47,6 lít. 



Chuyển hóa: Tacrolimus chuyển hóa rất mạnh ở gan qua hệ thống cytochrom P450 CYP3A4 và chuyển hóa đáng kể ở đường tiêu hóa. Đã xác định được một vài chất chuyển hóa; chỉ có một chất chuyển hóa có tác dụng ức chế miễn dịch tương tự tacrolimus nhưng không có trong tuần hoàn chung và không ảnh hưởng đến tác dụng dược lý của thuốc. 



Thải trừ: Độ thanh thải trung bình sau khi tiêm truyền tĩnh mạch tacrolimus lần lượt là 0,040, 0,083 và 0,053 lít/giờ/kg đối với người tình nguyện khỏe mạnh, người lớn ghép thận và người lớn ghép gan. Dưới 1% liều dùng được thải trừ nguyên vẹn qua nước tiểu. Đường thải trừ chủ yếu là vào mật dưới dạng hydroxy hóa. Nửa đời thải trừ của thuốc trong máu toàn phần trên người tình nguyện là khoảng 43 giờ. Trên người lớn và trẻ em ghép gan, nửa đời thải trừ trung bình của thuốc lần lượt khoảng 11,7 giờ và 12,4 giờ, ở người lớn ghép thận là 15,6 giờ. Dạng bôi ngoài có nửa đời thải trừ là khoảng 75 giờ ở người lớn và 65 giờ ở trẻ em. 



Chỉ định 



Thuốc tiêm và thuốc uống: 



Dự phòng thải ghép ở bệnh nhân người lớn và trẻ em ghép đồng loài bao gồm ghép thận, ghép gan, ghép tim. 



Điều trị thải ghép đồng loài đã kháng trị với các phác đồ ức chế miễn dịch khác cho bệnh nhân người lớn và trẻ em. 



Thuốc mỡ: 



Điều trị đợt cấp viêm da cơ địa mức độ trung bình đến nặng cho người lớn và trẻ em khi không đáp ứng đầy đủ hoặc không dung nạp với các phác đồ thông thường như corticoid dạng dùng tại chỗ. Điều trị duy trì viêm da cơ địa mức độ trung bình đến nặng, nhằm ngăn ngừa đợt cấp và kéo dài thời gian bệnh không bùng phát, ở những bệnh nhân có nhiều đợt cấp (≥ 4 lần/năm) và đã đáp ứng ban đầu với tacrolimus bôi 2 lần/ngày trong tối đa 6 tuần (hết hoặc gần như hết tổn thương). 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với tacrolimus. 



Dùng thuốc tiêm đậm đặc tacrolimus cho người bệnh mẫn cảm với dầu thầu dầu polyoxyl 60 hydrogen hóa (HCO-60). 



Thận trọng 



Tacrolimus chỉ nên dùng dưới sự giám sát của thầy thuốc chuyên khoa có kinh nghiệm trong điều trị ức chế miễn dịch cho bệnh nhân ghép tạng. Cơ sở điều trị phải có đủ phương tiện xét nghiệm và điều trị hỗ trợ. 



Tacrolimus, cũng như các thuốc ức chế miễn dịch khác, làm tăng nguy cơ phát triển u lympho và các u khác đặc biệt là ung thư da. Nguy cơ này chủ yếu liên quan đến liều dùng và thời gian dùng hơn là liên quan đến 1 hoạt chất ức chế miễn dịch cụ thể. Do vậy bệnh nhân cần tránh tiếp xúc với ánh nắng và tia UV. 



Tacrolimus, cũng như các thuốc ức chế miễn dịch khác, làm tăng nguy cơ nhiễm trùng và nhiễm trùng cơ hội (nhiễm vi khuẩn, virus, nấm hoặc vi sinh vật đơn bào) như bệnh thận liên quan đến virus polyoma (PVAN) hay bệnh não trắng tiến triển nhiều ổ do virus JC (PML). Các nhiễm khuẩn này có thể dẫn đến các kết cục nghiêm trọng kể cả tử vong. Do vậy cần phải chẩn đoán phân biệt trên những bệnh nhân dùng thuốc ức chế miễn dịch và có suy giảm chức năng gan, thận, hoặc có các triệu chứng trên thần kinh. 



Đã ghi nhận các ca bất sản hồng cầu trên bệnh nhân dùng tacrolimus, tuy nhiên những bệnh nhân này đều có yếu tố khác gây bất sản hồng cầu như nhiễm parvovirus B19, bệnh nền hoặc thuốc khác dùng cùng. 



Đã ghi nhận một số ít ca phì đại tâm thất hoặc phì đại vách ngăn ở những bệnh nhân trẻ em có nồng độ đáy của thuốc cao hơn nhiều so với khuyến cáo, tuy nhiên đa số các ca đều hồi phục. Các yếu tố khác cũng góp phần làm tăng nguy cơ bao gồm: đã có tiền sử bệnh tim, có dùng corticosteroid, tăng huyết áp, suy giảm chức năng gan hoặc thận, nhiễm trùng, quá tải dịch hoặc phù. Do đó cần giám sát chặt chẽ trên bệnh nhân nguy cơ cao, siêu âm tim hoặc điện tâm đồ trước và sau khi ghép (sau 3 tháng, 9 - 12 tháng). Nếu có bất thường cần giảm liều hoặc thay đổi phác đồ. 



Tacrolimus có nguy cơ kéo dài khoảng QT và gây ra xoắn đỉnh. Thận trọng trên bệnh nhân nguy cơ cao như tiền sử bản thân hoặc gia đình có QT kéo dài, suy tim sung huyết, loạn nhịp chậm hoặc mất cân bằng điện giải, hoặc khi dùng cùng các thuốc khác cùng làm tăng nguy cơ này. 



Nguy cơ thủng đường tiêu hóa đã được ghi nhận trên bệnh nhân dùng tacrolimus đường uống. Các can thiệp phù hợp (bao gồm cả phẫu thuật) cần được thực hiện ngay. 



Tác dụng ức chế miễn dịch có thể ảnh hưởng đến đáp ứng miễn dịch với vắc xin, do đó sẽ giảm hiệu quả của vắc xin. Tránh dùng vắc xin sống giảm độc lực trong khi dùng thuốc. 



Phản ứng phản vệ đã xảy ra khi dùng thuốc đường tĩnh mạch. Phải theo dõi bệnh nhân liên tục trong vòng 30 phút đầu và thường xuyên sau đó trong lúc truyền để xử trí kịp thời. 



Tránh để thuốc mỡ tacrolimus tiếp xúc với mắt và niêm mạc. Nếu thuốc dính vào mắt và niêm mạc, cần lau và rửa sạch với nước. 



Không sử dụng thuốc mỡ tacrolimus trên những bệnh nhân mà hàng rào bảo vệ da đã bị tổn thương: hội chứng Netherton, bệnh vẩy nến tróc vẩy, ban đỏ toàn thân... 



Thời kỳ mang thai 



Dữ liệu trên người cho thấy tacrolimus có thể đi qua nhau thai. Dữ liệu hạn chế trên bệnh nhân cho thấy không tăng nguy cơ ADR trong thai kỳ và quá trình sinh con so với các thuốc ức chế miễn dịch khác. Tuy nhiên đã có báo cáo về các ca sảy thai tự nhiên. Chỉ cân nhắc sử dụng thuốc này cho phụ nữ mang thai khi không có thuốc nào an toàn hơn, khi đó cần giám sát chặt chẽ các ADR của thuốc trên trẻ sơ sinh (đặc biệt là ADR trên thận). Có thể có nguy cơ sinh non (dưới 37 tuần) và nguy cơ tăng kali huyết ở trẻ sơ sinh mặc dù sau đó sẽ dần tự trở lại bình thường. 



Thời kỳ cho con bú 



Tacrolimus có thể vào sữa mẹ. Không loại trừ khả năng gây hại cho trẻ do đó không nên cho con bú trong khi dùng thuốc này. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Tacrolimus dùng toàn thân 



Rất thường gặp 



Nội tiết - chuyển hóa: tình trạng tăng đường huyết, đái tháo đường, tăng kali huyết. 



Tâm thần: mất ngủ. 



Thần kinh: đau đầu, run. 



Tuần hoàn: tăng huyết áp. 



Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn. 



Thận - tiết niệu: suy giảm chức năng thận. 



Thường gặp 


Huyết học: thiếu máu, giảm tiểu cầu, giảm/tăng bạch cầu, hồng cầu bất thường. 



Nội tiết - chuyển hóa: giảm magnesi huyết, giảm phosphat huyết, giảm natri huyết, quá tải dịch, tăng acid uric huyết, nhiễm toan chuyển hóa, bất thường điện giải khác, chán ăn, tăng cân, tăng lipid huyết, tăng triglycerid, tăng cholesterol. 



Tâm thần: lo âu, ảo giác, mất phương hướng, trầm cảm, trạng thái buồn chán, rối loạn hoặc bất thường cảm xúc, ác mộng, lú lẫn, rối loạn tâm thần. 



Thần kinh: co giật, rối loạn nhận thức, dị cảm hoặc rối loạn cảm giác, bệnh lý thần kinh ngoại vi, chóng mặt, rối loại chữ viết, rối loạn thần kinh. 



Mắt: nhìn mờ, sợ ánh sáng, rối loạn thị giác. 



Tại: ù tai. 



Tuần hoàn: rối loạn mạch vành liên quan đến thiếu máu cục bộ, nhịp tim nhanh, xuất huyết, huyết khối và biến cố do thiếu máu cục bộ, rối loạn mạch máu ngoại biên, rối loạn giảm huyết áp mạch máu. 



Hô hấp: khó thở, rối loạn nhu mô phổi, tràn dịch màng phổi, ho, viêm họng, ngạt mũi và viêm mũi. 



Tiêu hóa: tình trạng viêm dạ dày ruột, loét và thủng dạ dày ruột, chảy máu dạ dày ruột, viêm và loét miệng, cổ trướng, nôn, đau bụng, khó tiêu, táo bón, đầy hơi, chướng và căng bụng, phân lỏng, các dấu hiệu bệnh dạ dày ruột. 



Gan mật: ứ mật, vàng da, tổn thương tế bào gan và viêm gan, viêm đường mật, bất thường enzym gan và chức năng gan. 



Da, mô mềm: ngứa, nổi mẩn, rụng tóc, mụn trứng cá, tăng đổ mồ hôi. 



Cơ xương: đau khớp, chuột rút cơ, đau chân tay, đau lưng. 



Thận, tiết niệu: suy thận, suy thận cấp, thiểu niệu, hoại tử ống thận, độc tính trên thận, tiểu tiện bất thường, triệu chứng bàng quang niệu đạo. 



Rối loạn toàn thân: suy nhược, sốt, phù, đau và khó chịu, rối loạn cảm nhận thân nhiệt, rối loạn chức năng tạng ghép nguyên phát. 



Ít gặp 


Huyết học: bệnh đông máu, bất thường xét nghiệm đông máu, cầm máu, giảm bạch cầu đa nhân trung tính, thiếu máu bất sản. Nội tiết chuyển hóa: mất nước, giảm protein huyết, tăng phosphat huyết, hạ đường huyết, giảm cân. 



Tâm thần: rối loạn tâm thần. 



Thần kinh: hôn mê, xuất huyết và tai biến mạch máu não, tê liệt hoặc liệt nhẹ, bệnh não, bất thường ngôn ngữ, mất trí nhớ. 



Mắt: đục thủy tinh thể. 



Thính giác: giảm nhạy cảm với âm thanh. 



Tuần hoàn: loạn nhịp thất và ngừng tim, suy tim, bệnh cơ tim, phì đại tâm thất, rối loạn nhịp trên thất, đánh trống ngực, nhồi máu, huyết khối tĩnh mạch sâu, sốc. Bất thường về điện tâm đồ, nhịp tim, mạch. 



Hô hấp: suy hô hấp, rối loạn đường hô hấp, hen suyễn. 



Tiêu hóa: viêm tụy cấp hoặc mạn, viêm màng bụng, tăng amylase huyết, liệt ruột, trào ngược dạ dày - thực quản, giảm chức năng tháo rỗng dạ dày. 



Da: viêm da, mẫn cảm ánh sáng. 



Cơ - xương: rối loạn về khớp. 



Thận: hội chứng huyết tán, tăng urê huyết, vô niệu. 



Sinh dục: thống kinh, rong kinh. 



Toàn thân: suy đa tạng, triệu chứng giống cúm, cảm thấy quá nóng hoặc quá lạnh, cảm giác nặng ngực, hồi hộp, cảm giác bất thường.



Hiếm gặp 


Huyết học: ban xuất huyết giảm tiểu cầu, giảm prothrombin huyết, bệnh lý huyết khối vi mạch. 



Thần kinh: tăng trương lực cơ. 



Mắt: mù. 



Tại: Điếc thần kinh. 



Tim mạch: tràn dịch màng tim. 



Hô hấp: hội chứng suy hô hấp cấp. 



Tiêu hóa: tắc ruột bán phần, nang giả tụy, suy gan, tắc ống mật. 



Da mô mềm: hội chứng Lyell. 



Toàn thân: khát, ngã, tức ngực, loét niêm mạc. 



Tacrolimus dùng tại chỗ 


Rất thường gặp 


Kích ứng tại chỗ, ngứa, cảm giác rát bỏng. 



Thường gặp 



Nhiễm trùng da tại chỗ bao gồm nhiễm Herpes simplex và zona, viêm nang lông, eczema herperticum. 



Nóng, rát, ban đỏ, đau, ngứa tại vị trí bôi. 



Ít gặp 


Trứng cá. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Trong đa số các trường hợp gặp độc tính, cần xem xét giám sát nồng độ thuốc trong máu để giảm liều thuốc và áp dụng các biện pháp điều trị triệu chứng. Lưu ý tương tác của các thuốc này với tacrolimus. 



Nếu gặp các phản ứng phản vệ khi truyền thuốc, phải ngừng thuốc ngay và kịp thời sử dụng epinephrin, hỗ trợ thở oxygen nếu cần. 



Liều lượng và cách dùng 



Đường toàn thân 


Cách dùng: Nếu bệnh nhân uống được, nên dùng thuốc đường uống. Nên uống thuốc vào lúc đói, 1 giờ trước khi ăn hoặc 2 - 3 giờ sau khi ăn để hấp thu thuốc tối đa. Một số chế phẩm thuốc có thể được uống cùng với bữa ăn. Nhưng quan trọng nhất là cần dùng vào một thời điểm thống nhất giữa các ngày. Không nên chuyển đổi giữa các dạng chế phẩm cùng đường dùng để có thể duy trì nồng độ thuốc ổn định. Cũng có thể mở viên nang thường pha với nước hoặc dùng dạng cốm pha hỗn dịch nếu phải đưa qua xông mũi dạ dày. Cốm pha vào nước với tỷ lệ 1 mg thuốc trong 2 ml nước (không quá 50 ml) và phải được dùng ngay sau khi pha. Bệnh nhân cũng có thể uống trực tiếp hỗn dịch thuốc. Cốc dùng để đựng hỗn dịch thuốc cần được tráng lại 1 lần bằng nước với thể tích bằng thể tích pha thuốc và cho bệnh nhân uống. 



Ở bệnh nhân không dùng được đường uống, có thể khởi đầu dùng thuốc bằng đường truyền tĩnh mạch liên tục. Thuốc cần được pha loãng bằng dung môi phù hợp đến nồng độ khoảng 0,004 - 0,100 mg/ml. Thể tích truyền trong 24 giờ nên nằm trong khoảng 20 - 500 ml. Nên chuyển sang dùng thuốc đường uống ngay khi có thể, không nên dùng đường truyền quá 7 ngày. Thời điểm bắt đầu dùng thuốc đường uống là sau khi kết thúc truyền 8 - 12 giờ.



Liều dùng: 


Liều khuyến cáo dưới đây chỉ là gợi ý cho liều khởi đầu. Liều dùng của thuốc phải được dựa vào đánh giá về đáp ứng lâm sàng và mức độ dung nạp thuốc của bệnh nhân dưới sự hỗ trợ của giám sát nồng độ thuốc trong máu. 



Liều khởi đầu của tacrolimus không nên dùng sớm hơn 6 giờ sau khi ghép tim hoặc gan. Ở bệnh nhân ghép thận, liều đầu tiên có thể dùng trong khoảng 24 giờ nhưng nên đợi đến khi chức năng thận của bệnh nhân hồi phục. 



Ở người lớn, dùng đường uống, dự phòng thải ghép gan dùng liều 0,1 - 0,2 mg/kg/ngày, dự phòng thải ghép thận: 0,2 - 0,3 mg/kg/ ngày, phòng thải ghép tim: 0,075 mg/kg/ngày; uống 2 lần/ngày, cách nhau 12 giờ với viên nang. Viên nang giải phóng kéo dài dùng với liều như trên, 1 lần/ngày cho dự phòng thải ghép thận, gan. Viên nén giải phóng kéo dài dự phòng thải ghép thận dùng liều 0,17 mg/kg/ngày, dự phòng thải ghép gan dùng liều 0,11 - 0,13 mg/kg/ngày, 1 lần/ngày. 



Ở người lớn, dùng đường truyền, dự phòng thải ghép gan dùng liều 0,01 - 0,05 mg/kg/ngày, dự phòng thải ghép thận dùng liều 0,03 - 0,05 mg/kg/ngày, dự phòng thải ghép tim: 0,01 - 0,02 mg/kg/ngày; truyền liên tục 24 giờ. 



Ở trẻ em, dùng đường uống, dự phòng thải ghép thận dùng liều 0,3 mg/kg/ngày, viên nang hoặc cốm pha hỗn dịch, chia 2 lần/ngày, uống cách nhau 12 giờ. Với dự phòng thải ghép gan, dùng liều 0,15 mg/kg/ngày với viên nang hoặc liều 0,2 mg/kg/ngày với dạng cốm pha hỗn dịch, uống 2 lần/ngày cách nhau 12 giờ. Với dự phòng thải ghép tim đã được dùng thuốc kháng thể để cảm ứng miễn dịch, liều khởi đầu là 0,1 - 0,3 mg/kg/ngày. Hoặc khi chuyển từ đường tiêm sang uống, dùng liều 0,3 mg/kg/ngày. Dùng viên nang thường hoặc cốm pha hỗn dịch, chia 2 lần/ngày uống cách nhau 12 giờ. 



Ở trẻ em, liều dùng qua đường truyền tĩnh mạch để dự phòng thải ghép gan: 0,05 mg/kg/ngày; dự phòng thải ghép thận: 0,075 - 0,100 mg/kg/ngày, dự phòng thải ghép tim: 0,03 - 0,05 mg/kg/ngày; truyền liên tục 24 giờ. 



Điều trị thải ghép gan, thận, tim ở người lớn và trẻ em, có thể dùng tăng liều cao hơn so với liều ở trên nhưng cần giám sát chặt chẽ và giảm liều khi gặp độc tính. 


Điều trị thải ghép tim khi chuyển từ thuốc khác sang, liều dùng ở người lớn: 0,15 mg/kg/ngày, ở trẻ em: 0,2 - 0,3 mg/kg/ngày; uống 2 lần/ngày cách nhau 12 giờ với viên thường, người lớn có thể dùng 1 lần với viên nang giải phóng kéo dài. 



Điều trị thải ghép phổi, tụy hoặc ruột có ít dữ liệu từ nghiên cứu lâm sàng tiến cứu. Liều cho bệnh nhân ghép phổi là 0,10 - 0,15 mg/kg/ngày, ghép tụy: 0,2 mg/kg/ngày, ghép ruột: 0,3 mg/kg/ngày. Dùng viên nang, uống 2 lần/ngày cách nhau 12 giờ. 


Bệnh nhân suy thận có ghép tim hoặc gan, dùng liều ở ngưỡng dưới trong khoảng khuyến cáo thậm chí dưới ngưỡng khuyến cáo để tránh độc tính trên thận. Trên bệnh nhân ghép thận, việc dùng tacrolimus nên đợi đến khi chức năng thận có dấu hiệu phục hồi. Bệnh nhân suy gan nặng (điểm Child Pugh ≥ 10), bệnh nhân ghép gan có suy gan sau ghép có thể phải dùng liều thấp hơn. Cần giám sát chặt chẽ nồng độ thuốc. 



Giám sát nồng độ thuốc trong máu: nguy cơ độc tính, thất bại điều trị liên quan đến nồng độ đáy của tacrolimus trong máu toàn phần. Các thử nghiệm lâm sàng cho thấy đa số bệnh nhân được kiểm soát tốt nếu nồng độ đáy duy trì dưới 20 ng/ml. Trong thực hành, nồng độ đáy trong máu toàn phần ở giai đoạn sớm sau ghép của bệnh ghép gan thường trong khoảng 5 - 20 nanogam/ml, ghép thận hoặc tim trong khoảng 10 - 20 nanogam/ml. Sau đó, ở giai đoạn duy trì nồng độ đáy của thuốc trong máu thường nằm trong khoảng 5 - 15 nanogam/ml. 



Thời điểm lấy máu để đo nồng độ là cuối của liều trước và chuẩn bị dùng liều kế tiếp. Tần suất giám sát phụ thuộc vào nhu cầu làm sàng, như giai đoạn mới ghép các chức năng tạng thay đổi, hoặc khi thêm hoặc bớt các thuốc ảnh hưởng đến nồng độ tacrolimus, khi chỉnh liều thuốc. Tacrolimus có nửa đời thải trừ kéo dài, nên có thể sau vài ngày điều chỉnh liều nồng độ thuốc mới thay đổi. Thông thường ở giai đoạn mới ghép xong, giám sát nồng độ thuốc 2 lần/tuần sau đó định kỳ giám sát. Các phương pháp miễn dịch có thể dùng để đo nồng độ thuốc; cần thận trọng và cân nhắc xem xét phương pháp đo khi so sánh kết quả của bệnh nhân với các kết quả trong các nghiên cứu. 



Dùng tại chỗ 


Cách dùng: Bôi một lớp thuốc mỏng lên vùng da bị bệnh ở bất cứ vị trí nào trên cơ thể ngoại trừ vùng niêm mạc. 



Đợt cấp bệnh viêm da cơ địa: Dùng thuốc trong thời gian ngắn hoặc ngắt quãng trong thời gian dài. Không nên dùng liên tục kéo dài. Ở người lớn và trẻ em trên 16 tuổi: bôi thuốc mỡ 0,1% 2 lần/ ngày cho đến khi hết triệu chứng. Thông thường trong khoảng 1 tuần sau điều trị đã thấy bệnh thuyên giảm. Có thể giảm số lần bôi hoặc dùng dạng 0,03% nếu đáp ứng tốt. Nếu sau khi điều trị 2 tuần không đỡ, cần chọn liệu pháp điều trị khác. Ở trẻ em 2 - 16 tuổi: Bôi thuốc mỡ 0,03% 2 lần/ngày. 



Điều trị duy trì viêm da cơ địa: Người lớn và trẻ em từ 16 tuổi trở lên dùng thuốc mỡ 0,1%, bôi 1 lần/ngày và 2 lần/tuần, bôi lên vùng da thường bị bệnh. Ở trẻ em 2 - 16 tuổi dùng dạng mỡ 0,03%. Sau 12 tháng cần đánh giá lại việc tiếp tục điều trị duy trì do không có dữ liệu về an toàn kéo dài quá 12 tháng. 



Khi có dấu hiệu của đợt cấp, bắt đầu lại chế độ liều bôi 2 lần/ngày.



Tương tác thuốc 



Tương tác thuốc trên chuyển hóa: Các thuốc ảnh hưởng đến hoạt động của enzym CYP3A4 ở gan hoặc ở thành ruột sẽ ảnh hưởng đến chuyển hóa của tacrolimus. Do đó phải giám sát chặt chẽ nồng độ tacrolimus và các ADR khi dùng đồng thời với các thuốc đó.



Thuốc ức chế chuyển hóa: Các thuốc này có thể làm tăng nồng độ của tacrolimus. Thuốc tương tác mạnh như ketoconazol, fluconazol, itraconazol voriconazole và isavuconalzol, erythromycin, thuốc ức chế protease điều trị HIV (ritonavir, nelfinavir, saquinavir), ức chế protease điều trị HCV (telaprevir, boceprevir, phối hợp của ombitasvir và paritaprevir với ritonavir, khi dùng cùng hoặc không cùng với dasabuvir), thuốc kháng virus letermovir, thuốc tăng cường dược động học cobicistat, thuốc ức chế tyrosin kinase như nilotinib, imatinib. Việc dùng đồng thời với các thuốc này gần như đều cần giảm liều tacrolimus. Thuốc tương tác yếu hơn như clotrimazol, clarithromycin, josamycin, nifedipin, nicardipin, diltiazem, verapamil, amiodaron, danazol, ethinylestradiol, omeprazol, nefazodon và thuốc thảo dược có dịch chiết của Schisandra sphenanthera. 



Nước Bưởi chùm làm tăng nồng độ tacrolimus. 



Lansoprazol và ciclosporin có khả năng ức chế quá trình chuyển hóa qua CYP3A4 của tacrolimus và có thể làm tăng nồng độ tacrolimus. 



Các thuốc có ái lực cao với protein huyết tương có khả năng làm tăng nồng độ tacrolimus như NSAID, thuốc chống đông đường uống, thuốc điều trị đái tháo đường đường uống. 



Các thuốc cảm ứng gây tăng chuyển hóa: 


Các thuốc làm giảm nồng độ tacrolimus một cách có ý nghĩa lâm sàng và cần điều chỉnh tăng liều tacrolimus: rifampicin, phenytoin, cỏ St. John, phenobarbital. Liều duy trì của corticosteroid cũng làm giảm nồng độ tacrolimus. 



Liều cao của prednisolon hoặc methylprednisolon cũng có nguy cơ làm tăng hoặc giảm nồng độ tacrolimus. 



Carbamazepin, metamizol và isoniazid có nguy cơ giảm nồng độ tacrolimus. 



Ảnh hưởng của tacrolimus đến các thuốc dùng cùng: 


Các thuốc chuyển hóa bởi CYP3A4 có thể bị ảnh hưởng, ví dụ nửa đời thải trừ của cyclosporin bị kéo dài hơn khi dùng cùng tacrolimus, do đó không nên phối hợp 2 thuốc này; tăng nồng độ của phenytoin, thuốc tránh thai đường uống. 



Dữ liệu trên động vật cho thấy tacrolimus làm giảm thanh thải, tăng nửa đời thải trừ của pentobarbital và phenazon. 



Tacrolimus tương tác với các thuốc aminoglycosid, gyrase inhibitor, vancomycin, sulfamethoxazol + trimethoprim, NSAID, ganciclovir hoặc acyclovir làm tăng độc tính trên thận. 



Tacrolimus tương tác với các thuốc amphotericin B và ibuprofen, làm tăng độc tính trên thận. 



Tương tác với các thuốc bổ sung kali hoặc lợi tiểu giữ kali làm tăng kali huyết. Tránh dùng cùng với các thuốc này. 



Tacrolimus ảnh hưởng tới đáp ứng miễn dịch, vì vậy tiêm vắc xin trong khi dùng thuốc này sẽ kém hiệu quả. Tránh dùng vắc xin sống giảm độc lực. 



Tương kỵ 



Tacrolimus không ổn định trong môi trường kiềm, không được trộn dung dịch tiêm truyền tacrolimus với các dung dịch khác có pH ≥ 9 (ví dụ ganciclovir hoặc acyclovir). 



Tacrolimus bị hấp thụ bởi nhựa PVC, do vậy không dùng ống, xylanh hoặc thiết bị chứa PVC để pha chế và đựng dịch truyền chứa tacrolimus. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Có ít dữ liệu liên quan đến quá liều tacrolimus. Quá liều tới 30 lần liều thông thường đã được ghi nhận. Hầu hết các ca không có triệu chứng và tất cả đều hồi phục không để lại di chứng. Quá liều cấp tính có thể dẫn đến các ADR của thuốc. 



Xử trí: Dựa vào đặc tính tan ít trong nước và tỷ lệ lớn liên kết protein huyết tương và hồng cầu nên không thể lọc được thuốc ở bất cứ mức độ nào. Chưa có kinh nghiệm trong việc xử lí bằng lọc máu hấp phụ bằng cột than hoạt. Cho uống than hoạt đã được dùng cho vài trường hợp ngộ độc cấp. Cần điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng cho tất cả các ca bị quá liều tacrolimus.



Cập nhật lần cuối: 2020.



TAMOXIFEN



Tên chung quốc tế: Tamoxifen. 



Mã ATC: L02BA01. 



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Tamoxifen uống ở dạng muối citrat. Liều lượng thuốc được tính theo tamoxifen base. 



Viên nén: 10 mg, 20 mg tamoxifen. 



Dung dịch uống, hỗn dịch uống: 10 mg tamoxifen/5 ml. 



Dược lực học 



Tamoxifen - dẫn xuất của triphenylethylen, thuộc nhóm điều biến chọn lọc thụ thể estrogen, không có cấu trúc steroid, vừa có tính chất kháng, vừa có tác dụng giống estrogen, có tác dụng chống ung thư. Ở tuyến vú bình thường và ở mô vú bị ung thư, tamoxifen ức chế tác dụng của estrogen nội sinh bằng cách gắn với thụ thể estrogen. Tuy nhiên, kết quả lâm sàng cho thấy thuốc này có hiệu quả ở những khối u không có liên quan với thụ thể estrogen, điều đó cho thấy còn có một số cơ chế tác dụng khác. Người ta thừa nhận rằng, tamoxifen cũng có một số tác dụng giống estrogen trên một số bộ phận cơ thể, bao gồm nội mạc tử cung, xương và gan, lipid huyết và hệ thống đông máu. 



Dược động học 



Tamoxifen được hấp thu chậm sau khi uống, nồng độ đỉnh trong huyết thanh khi dùng liều duy nhất đạt được sau 4 - 7 giờ. Thuốc gắn nhiều với albumin huyết thanh (> 99%). Nồng độ tamoxifen trong huyết thanh ở trạng thái ổn định đạt được sau 4 - 6 tuần dùng thuốc liên tục (40 mg hàng ngày). Có sự khác nhau rất nhiều về nồng độ tamoxifen trong huyết thanh giữa những người dùng thuốc sau khi dùng liều duy nhất và về trạng thái ổn định sau khi dùng liên tục. 



Sự phân bố của tamoxifen và của các chất chuyển hóa của tamoxifen còn chưa được biết đầy đủ. Nồng độ thuốc ở nội mạc tử cung cao hơn ở trong huyết thanh. Sự phân bố tamoxifen và các chất chuyển hóa chính trong cytosol của mô ung thư vú ở người tỉ lệ với nồng độ trong huyết thanh mặc dù nồng độ trong cytosol có sự khác biệt giữa các cá thể còn lớn hơn là nồng độ trong huyết thanh.



Tamoxifen được chuyển hóa mạnh bởi các isoenzym CYP3A4 và CYP2D6 của cytochrom P450 nhờ các quá trình khử methyl, khử amin và hydroxyl hóa. Thuốc chuyển hóa chủ yếu thành N-desmethyltamoxifen bởi CYP3A4 có nửa đời ở giai đoạn ổn định là khoảng 14 ngày. Chất chuyển hóa ít hơn là 4-hydroxy-N-tamoxifen. Sau đó, cả hai chất chuyển hóa này được CYP2C9 và CYP3A4 chuyển hóa tiếp thành 4-hydroxy-N-desmethyltamoxifen (endoxifen). Các chất chuyển hóa được coi là có tác dụng dược lý tương tự như thuốc mẹ. Thuốc mẹ có nửa đời cuối cùng là 7 ngày, trong khi nửa đời của N-desmethyl-tamoxifen là 14 ngày. Tamoxifen được cho là qua tuần hoàn gan - ruột. Thuốc được đào thải chậm qua phân, chủ yếu dưới dạng liên hợp. Một lượng nhỏ được đào thải qua thận. 



Chỉ định 



Điều trị nội tiết ung thư vú có thụ thể nội tiết (+) ở phụ nữ. 



Điều trị ung thư vú phụ thuộc estrogen ở phụ nữ và được bổ sung thêm hóa trị liệu ở một số trường hợp chọn lọc. 



Điều trị bổ trợ cho phụ nữ có nguy cơ cao tái phát sau khi đã được điều trị ung thư vú tiên phát. 



Dự phòng ung thư vú cho những người có nguy cơ cao mắc ung thư vú. 



Kích thích phóng noãn ở phụ nữ vô sinh do không phóng noãn, đặc biệt là những người thiểu kinh hoặc vô kinh đã dùng thuốc tránh thai uống trước đó. 



Chống chỉ định 



Phụ nữ mang thai. 



Quá mẫn với tamoxifen. 



Rối loạn chuyển hóa porphyrin. 



Thận trọng 



Người bị giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu. 



Người có tiền sử tăng lipoprotein huyết. 



Người bị bệnh gan. 



Trẻ em (do tính an toàn và hiệu quả của tamoxifen chưa được xác định ở lứa tuổi này). 



Khi dùng cho phụ nữ tiền mãn kinh cần theo dõi thận trọng vì thuốc gây phóng noãn. 



Tamoxifen dùng phối hợp để giảm mắc ung thư vú (phụ nữ có nguy cơ cao bị ung thư vú hoặc phụ nữ có carcinoma ống tuyến vú) có thể làm tăng nguy cơ bị ADR nặng (như ung thư tử cung, tắc mạch phổi, tắc tĩnh mạch sâu và đột quỵ, đặc biệt là ở những người bị huyết áp cao, đái đường, hút thuốc lá, béo phì). 



Cần theo dõi và khám nếu có chảy máu ở âm đạo, kinh nguyệt bất thường, đau căng vùng bụng dưới ở người dùng tamoxifen. 



Thời kỳ mang thai



Đã có thông báo về hiện tượng sảy thai tự phát, khuyết tật khi sinh, bào thai bị chết và chảy máu âm đạo khi sử dụng tamoxifen trong thời gian mang thai, vì vậy không được sử dụng tamoxifen cho người mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa biết tamoxifen có tiết vào sữa người hay không, vì vậy không được sử dụng cho người cho con bú. Cần quyết định hoặc ngừng cho con bú hoặc ngừng dùng thuốc, cân nhắc đến tầm quan trọng của thuốc đối với người mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR của thuốc ở phụ nữ và nam giới là tương tự nhau. Các ADR này hiếm khi nặng đến mức phải ngừng thuốc ở bệnh nhân bị ung thư vú. Nói chung tamoxifen được dung nạp tốt ở nam giới. 



Thường gặp 



Tăng cân, cơn bốc hỏa, buồn nôn, nôn. Kinh nguyệt không đều, chảy máu âm đạo, phù hoặc tiết dịch âm đạo, ngứa âm hộ, mẩn đỏ và khô da. Đau tăng và tái phát đau ở khối u hay xương có thể là dấu hiệu của đáp ứng thuốc. 



Ít gặp 


Tăng calci huyết, đôi khi nặng, ở người bệnh có di căn xương, chóng mặt, nhức đầu, trầm cảm, lú lẫn, mệt và co cơ. Giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, chán ăn, rụng tóc, viêm da, tắc mạch huyết khối, tắc mạch phổi, ứ dịch. 



Hiếm gặp 



Phù mạch, phỏng nước, nhìn mờ và mất thị lực, viêm giác mạc, bệnh lý võng mạc và đục giác mạc. Thay đổi lipid huyết, thay đổi nồng độ enzym gan, ứ mật, viêm gan, gan nhiễm mỡ, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu, thiếu máu, phản ứng quá mẫn, hoại tử gan, lạc chỗ nội mạc tử cung, u xơ tử cung, viêm phổi kẽ, tăng triglycerid huyết, hội chứng Stevens-Johnson, viêm tắc tĩnh mạch, tắc động mạch phổi, đột quỵ 



Nam giới dùng tamoxifen: Nhức đầu, buồn nôn, nôn, nổi mẩn da, khô da, đau nhức xương, giảm ham muốn tình dục, rụng tóc. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Khi điều trị bằng tamoxifen cho người bệnh, cần định kỳ: đếm công thức máu, thử chức năng gan. 



Theo dõi lipid huyết (triglycerid) ở bệnh nhân dùng tamoxifen, nhất là những người có tiền sử triglycerid huyết cao, người có tiền sử gia đình bị triglycerid huyết cao. 



Khi dùng tamoxifen, phụ nữ cần báo cáo cho thầy thuốc biết bất kỳ biểu hiện nào như kinh nguyệt không đều, chảy máu âm đạo không bình thường hoặc đau/tức khung chậu. Cần kiểm tra ngay nguyên nhân của những tác dụng này. 



Nếu người bệnh phàn nàn về thị lực không bình thường trong khi điều trị bằng tamoxifen thì cần kiểm tra kỹ về độc tính có thể có đối với mắt. 



Liều lượng và cách dùng 



Điều trị ung thư vú:



Liều thường dùng khi dùng một mình hoặc để bổ trợ cho trị liệu bằng phẫu thuật hoặc xạ trị là 20 - 40 mg/ngày. Liều cao hơn 20 mg/ngày phải chia làm nhiều lần (sáng và chiều). Chưa có bằng chứng là liều cao hơn thì có tác dụng tốt hơn. Thời gian tối ưu điều trị bổ trợ bằng tamoxifen chưa rõ nhưng dùng trong khoảng 5 năm có tác dụng hơn là dùng dưới 5 năm. Không nên dùng tamoxifen trên 5 nằm ở phụ nữ bị ung thư vú không có di căn hạch vì chưa thấy rõ lợi ích. 



Với ung thư vú di căn ở phụ nữ, liều thường dùng là 20 - 40 mg/ ngày. Liều cao hơn 20 mg/ngày phải chia làm nhiều lần (sáng và chiều). Phần lớn các thầy thuốc khuyên nên dùng liều ban đầu là 20 mg/ngày vì chưa thấy có khác biệt có ý nghĩa giữa 2 liều. Đáp ứng với thuốc thường rõ trong khoảng 4 - 10 tuần; tuy nhiên ở bệnh nhân bị di căn vào xương thì phải sau nhiều tháng trị liệu mới xuất hiện đáp ứng. 



Giảm tỷ lệ mắc mới ung thư vú ở phụ nữ có nguy cơ cao: Liều khuyên dùng là 20 mg/ngày, dùng trong 5 năm. 



Ung thư vú ở đàn ông: Liều thường dùng để điều trị ung thư vú có di căn là 20 - 40 mg/ngày. Liều cao hơn 20 mg/ngày phải chia làm nhiều lần (sáng và chiều). Liều tamoxifen dùng một mình hoặc kết hợp với xạ trị sau điều trị phẫu thuật là 20 mg/ngày, dùng trong 1 - 2 năm. Thời gian tối ưu dùng tamoxifen để điều trị hỗ trợ chưa rõ nhưng một số người khuyên nên dùng trong 5 năm như đối với phụ nữ bị ung thư vú. 



Phòng ngừa ung thư vú ở người có nguy cơ cao: Việc đánh giá nguy cơ phải do chuyên gia thực hiện dựa trên nhiều yếu tố. Trước khi quyết định sử dụng tamoxifen để phòng ngừa ung thư vú cần phải cân nhắc thận trọng lợi ích và nguy hại do thuốc; việc sử dụng là phức tạp và được chỉ định theo từng trường hợp cụ thể.



Kích thích phóng noãn



Liều thường dùng là 20 mg/ngày, từ ngày thứ 2 đến ngày thứ 5 của chu kỳ kinh nguyệt. Nếu không có đáp ứng (dựa vào theo dõi nhiệt độ cơ thể hoặc lượng chất nhày cổ tử cung trước khi phóng noãn) thì 45 ngày sau bắt đầu đợt thứ 2 với liều cao hơn. Nếu cần thì có thể tăng liều lên tới 80 mg/ngày ở các chu kỳ sau. Với phụ nữ có chu kỳ kinh nguyệt không đều thì đợt đầu có thể bắt đầu vào bất kỳ ngày nào. Nếu bệnh nhân có đáp ứng (thấy kinh nguyệt) thì các đợt tiếp theo có thể bắt đầu vào ngày thứ 2 của chu kỳ kinh nguyệt. Trừ trường hợp dùng thuốc để điều trị vô sinh nữ, bệnh nhân phải dùng biện pháp tránh thai thật chắc chắn trong thời gian trị liệu và 2 tháng sau khi ngừng thuốc. 



Tương tác thuốc 



Thận trọng khi dùng đồng thời tamoxifen với chất chống đông loại coumarin, thuốc kháng vitamin K vì làm giảm chuyển hóa các thuốc này khiến tác dụng chống đông tăng. Nếu dùng đồng thời thì phải theo dõi chặt chẽ lượng prothrombin và điều chỉnh liều thuốc chống đông nếu cần thiết. 



Các thuốc ức chế CYP2D6 làm giảm chuyển hóa của tamoxifen do đó có thể làm tăng nguy cơ bị ung thư vú tái phát. Thận trọng khi dùng đồng thời với các thuốc ức chế mạnh CYP26D, nhất là các thuốc chống trầm cảm SSRI (thuốc ức chế chọn lọc tái hấp thu serotonin) như paroxetin, fluoxetin, bupropion, duloxetin và các thuốc như perphenazin, pimozid, thioridazin, quinidin, ticlopidin, terbinafin, cinacalcet. Thận trọng khi dùng đồng thời với các thuốc ức chế CYP26D yếu hoặc vừa như sertralin, citalopram, fluvoxamin, các thuốc chống trầm cảm 3 vòng (clomipramin, doxepin, desipramin, imipramin, amitriptylin, nortriptylin) cũng như với các thuốc clorpromazin, fluphedazin, haloperidol, amiodaron, amlodipin, felodipin, nicardipin, nifedipin, verapamil, chloroquin, halofantrin, ritonavir, cimetidin, clemastin, diphenylpyralin, hydroxyzin, promethazin, triphennamin, celecoxib. Các thuốc kích thích CYP3A4 làm giảm nồng độ tamoxifen; các thuốc ức chế CYP3A4 làm tăng nồng độ tamoxifen. 



Thuốc chống ung thư aminoglutethimid làm giảm nồng độ tamoxifen do làm tăng chuyển hóa của tamoxifen. Dùng đồng thời tamoxifen và mitomycin có thể làm tăng nguy cơ bị hội chứng tan huyết - tăng urê huyết. 



Bromocriptin làm tăng nồng độ tamoxifen và các chất chuyển hóa của tamoxifen trong huyết thanh. Tamoxifen làm tăng tác dụng dopaminergic của bromocriptin. 



Các hormon sinh dục, nhất là các estrogen có thể làm giảm tác dụng điều trị của tamoxifen và ngược lại, tamoxifen làm giảm tác dụng của các estrogen. 



Alopurinol làm tăng độc tính lên gan của tamoxifen. 



Rifampicin làm giảm nồng độ tamoxifen trong huyết thanh.



Tamoxifen làm giảm nồng độ letrozol trong huyết thanh. 



Trên thực nghiệm, các thảo dược như đương quy, agnus castus, cimicifuga, nhân sâm có tác dụng giống estrogen nên có thể cạnh tranh với tamoxifen ở thụ thể estrogen. 



Quá liều và xử trí 



Những triệu chứng quá liều là độc tính thần kinh cấp với các biểu hiện như run, tăng phản xạ, loạng choạng, mệt, chóng mặt. Những triệu chứng này xảy ra trong vòng 3 - 5 ngày khi bắt đầu dùng thuốc và hết trong vòng 2 - 5 ngày sau khi ngừng thuốc ở người bệnh dùng liều tấn công lớn hơn 400 mg/m2 và sau đó dùng liều duy trì 150 mg/m2/lần, uống 2 lần/ngày. 



Chưa có điều trị đặc hiệu khi quá liều, chủ yếu là điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2016.



TEICOPLANIN



Tên chung quốc tế: Teicoplanin. 



Mã ATC: J01XA02. 



Loại thuốc: Kháng sinh glycopeptid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Lọ chứa 200 mg hoặc 400 mg teicoplanin đông khô và không chứa chất bảo quản. Mỗi lọ kèm theo một ống dung môi. Thuốc pha tiêm, tiêm truyền hoặc pha uống. 



Dược lực học 



Teicoplanin là một kháng sinh glycopeptid hỗn hợp của 5 thành phần do Actinoplanes teichomyceticus sản sinh ra. Teicoplanin có cấu trúc hóa học, cơ chế tác dụng, phổ tác dụng và đường thải trừ (chủ yếu qua thận) tương tự vancomycin, nhưng teicoplanin có tác dụng dải hơn vancomycin. Teicoplanin có thể thay thế vancomycin trong điều trị và phòng các nhiễm khuẩn Gram dương ái khí và kỵ khí nặng, bao gồm các cầu khuẩn đa kháng thuốc. Tuy nhiên, một số Staphylococci coagulase âm tính kém nhạy cảm với teicoplanin hơn vancomycin. 



Teicoplanin ức chế sự phát triển của vi khuẩn bằng cách làm rối loạn sinh tổng hợp thành tế bào tại vị trí khác biệt với vị trí tác dụng của beta-lactam. Quá trình tổng hợp peptidoglycan bị ngăn chặn bởi sự gắn đặc hiệu teicoplanin với D-alanyl-D-alanin. 



Các vi khuẩn nhạy cảm với teicoplanin bao gồm: Corynebacterium jeikeium, Enterococcus faecalis, Staphylococcus aureus, Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae subsp. equisimilis (Nhóm C&G Streptococci), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococci nhóm viridans; các vi khuẩn kỵ khí Clostridium difficile, Peptostreptococcus spp. 



Nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) của teicoplanin đối với S. aureus nhạy cảm, cầu khuẩn ruột Enterococcus, Streptococcus nhóm A, B, C, D, Streptococcus pneumoniae và liên cầu nhóm viridans ≤ 2 microgam/ml. Staphylococci coagulase âm tính có MIC ≤ 4 microgam/ml. 



Đề kháng: Các vi khuẩn kháng teicoplanin: tất cả các vi khuẩn Gram âm và Chlamydia spp., Chlamydophila spp., Legionella pneumophila, Mycoplasma spp. Những vi khuẩn Gram dương kháng thuốc mắc phải: Enterococcus faecium, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus, Staphylococcus hominis. 



Cơ chế đề kháng: (1) Thay đổi cấu trúc tại đích tác dụng làm giảm ái lực của đích với thuốc; (2) Sản xuất quá nhiều tiền chất murein để teicoplanin gắn vào. Có sự đề kháng chéo giữa teicoplanin và vancomycin, một số chủng Enterococcus mặc dù kháng vancomycin nhưng vẫn nhạy cảm với teicoplanin. 



Dược động học 



Hấp thu: Teicoplanin hấp thu kém qua đường tiêu hóa nên được dùng theo đường tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch. Sau khi tiêm bắp, sinh khả dụng của thuốc đạt 90% so với tiêm tĩnh mạch. Teicoplanin sau khi tiêm bắp 6 ngày với liều hàng ngày 200 mg thì Cmax đạt 12,1 ± 0,9 microgam/ml huyết tương ở thời điểm 2 giờ sau khi tiêm. Tiêm tĩnh mạch liều đầu 6 mg/kg mỗi 12 giờ, sau 3 - 5 lần tiêm, nồng độ đỉnh Cmax đạt 60 - 70 microgam/ml và nồng độ đáy Ctrough > 10 microgam/ml. Nếu tiêm tĩnh mạch liều 126 mg/kg mỗi 12 giờ, sau 3 lần tiêm, Cmax đạt 100 microgam/ml và Ctrough là 20 microgam/ml.



Phân bố: Teicoplanin gắn với protein huyết tương 87,6 - 90,8% không phụ thuộc vào nồng độ thuốc trong huyết tương. Thể tích phân bố ở trạng thái bão hòa (Vdss) 0,7 - 1,4 lít/kg và giá trị cao nhất đạt sau 8 ngày điều trị. Teicoplanin phân bố chủ yếu vào trong nhu mô phổi, cơ tim, xương và tỷ lệ thuốc mô/huyết thanh từ 0,5 đến 1. Trong dịch màng phổi và mô mỡ dưới da tỷ lệ teicoplanin ở mô/huyết thanh từ 0,2 đến 0,5. Teicoplanin không thấm vào dịch não tủy và trong hồng cầu. 



Chuyển hóa: Teicoplanin được chuyển hóa rất ít, chỉ khoảng 2% liều dùng chuyển thành 2 chất chuyển hóa bằng hydroxyl hóa. Thành phần chính của teicoplanin ở dạng không đổi trong huyết tương và nước tiểu. 



Thải trừ: Phần lớn teicoplanin được thải trừ ở dạng không đổi qua lọc cầu thận vào nước tiểu (80% trong 16 ngày), 2% liều dùng được thải trừ qua phân (qua đường mật) trong 8 ngày sau khi dùng thuốc. Nửa đời thải trừ kéo dài và thay đổi từ 100 - 170 giờ, trong khi thải trừ hoàn toàn teicoplanin trong máu từ 8 đến 35 ngày. Teicoplanin có độ thanh thải thấp 10 - 14 ml/giờ/kg và thanh thải chủ yếu qua thận. 



Teicoplanin có dược động học tuyến tính trong khoảng liều 2 - 25 mg/kg.



Dược động học ở những đối tượng đặc biệt: 


Suy thận: Do teicoplanin thải trừ qua thận nên thải trừ teicoplanin giảm đi theo mức độ suy thận. Độ thanh thải của teicoplanin phụ thuộc vào độ thanh thải creatinin. 



Người cao tuổi: Dược động học của teicoplanin không thay đổi so với người trẻ, trừ trường hợp suy thận. 



Trẻ em: So với người lớn, độ thanh thải toàn bộ teicoplanin ở trẻ em cao hơn (15,8 ml/giờ/kg ở trẻ sơ sinh và 14,8 ml/giờ/kg ở trẻ 8 tuổi) và nửa đời thải trừ ngắn hơn (40 giờ ở trẻ sơ sinh và 58 giờ ở trẻ 8 tuổi). 



Chỉ định 



Nhiễm khuẩn da và mô mềm. 



Nhiễm khuẩn xương và khớp. 



Viêm phổi mắc phải tại bệnh viện.



Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng.



Nhiễm khuẩn tiết niệu có biến chứng. 



Viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn. 



Viêm phúc mạc liên quan đến thẩm phân phúc mạc liên tục. 



Nhiễm khuẩn huyết kết hợp với các loại nhiễm khuẩn trong chỉ định nêu trên. 



Điều trị viêm đại tràng liên quan kháng sinh do Clostridium difficile. 



Trong những hoàn cảnh cụ thể, teicoplanin được chỉ định phối hợp các với kháng sinh khác. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với thuốc. 



Thận trọng 



Phản ứng quá mẫn trầm trọng khi dùng teicoplanin (như sốc phản vệ) có thể dẫn tới tử vong đã được báo cáo. Khi phản ứng quá mẫn xảy ra cần ngừng thuốc ngay và có biện pháp cấp cứu phù hợp.



Thận trọng khi dùng teicoplanin ở người bệnh có phản ứng quá mẫn với vancomycin vì quá mẫn chéo có thể xảy ra. Tuy nhiên không chống chỉ định teicoplanin ở người đã dùng vancomycin có hội chứng người đỏ (red man syndrome). 



Phản ứng liên quan đến tốc độ truyền: hội chứng người đỏ (ban đỏ, ngứa, phù mạch, nhịp nhanh, hạ huyết áp, khó thở) có thể xảy ra do truyền tốc độ nhanh. Truyền tốc độ chậm hoặc ngừng truyền có thể làm cho các triệu chứng mất đi, tránh tình trạng trên bằng cách truyền tĩnh mạch chậm > 30 phút. 



Phản ứng da trầm trọng đe dọa tính mạng như Hội chứng Stevens- Johnson hay hoại tử thượng bì nhiễm độc có thể xảy ra. Nếu thấy có triệu chứng phát ban da tiến triển nặng lên kèm theo bọng nước da hoặc tổn thương niêm mạc ở người đang dùng teicoplanin cần ngừng thuốc ngay. 



Phổ tác dụng của teicoplanin trên vi khuẩn bị hạn chế (chỉ tác dụng với vi khuẩn Gram dương). Không sử dụng teicoplanin đơn độc cho một số loại nhiễm khuẩn, trừ khi có minh chứng về căn nguyên gây bệnh và tính nhạy cảm của vi khuẩn gây bệnh, hoặc có nhiều bằng chứng về nguyên nhân gây bệnh phù hợp với điều trị bằng teicoplanin. Sử dụng teicoplanin kéo dài có thể xuất hiện phát triển các chủng vi khuẩn kháng thuốc. 



Thận trọng khi dùng liều điều trị 12 mg/kg/lần, 2 lần/ngày, cần theo dõi về phản ứng bất lợi và kiểm tra creatinin máu cũng như các chỉ số huyết học định kỳ. 



Đã gặp giảm tiểu cầu khi dùng teicoplanin, đặc biệt với liều cao hơn liều thường dùng; cần định kỳ kiểm tra huyết học trong quá trình điều trị. 



Độc tính với thận: có thể gặp suy thận khi dùng teicoplanin. Những người rối loạn chức năng thận hoặc dùng teicoplanin phối hợp các thuốc có độc tính với thận (aminoglycosid, colistin, amphotericin B, ciclosporin và cisplatin) cần kiểm tra chức năng thận. Teicoplanin thải trừ qua thận nên người bệnh suy thận cần chỉnh liều. 



Tương tự như các glycopeptid khác teicoplanin có thể gây độc với ốc tai (điếc hoặc chóng mặt). Bệnh nhân đang điều trị teicoplanin khi xuất hiện triệu chứng nghe kém hoặc rối loạn tiền đình cần phải đánh giá cẩn thận, đặc biệt với những bệnh nhân điều trị kéo dài hoặc rối loạn chức năng thận. Bệnh nhân dùng teicoplanin phối hợp với các thuốc có độc tính với thần kinh hoặc ốc tai (aminoglycosid, ciclosporin, cisplatin, furosemid, acid ethacrynic) cần kiểm tra chức năng ốc tai nếu thấy bất thường về khả năng nghe. 



Thời kỳ mang thai 



Kinh nghiệm lâm sàng trong điều trị cho người mang thai còn ít. Nghiên cứu trên động vật liều cao cho thấy có những biểu hiện về quái thai, sinh non hoặc tử vong ngay sau sinh. Nguy cơ tiềm ẩn ở phụ nữ mang thai chưa được biết rõ. Tuy nhiên, do kinh nghiệm lâm sàng hạn chế, teicoplanin chỉ được dùng cho người mang thai trong những trường hợp thật cần thiết. Do tính chất độc đối với thính giác của teicoplanin, cần đánh giá chức năng nghe của trẻ sơ sinh.



Thời kỳ cho con bú 



Chưa có tài liệu về nồng độ teicoplanin trong sữa mẹ. Do đó trong khi điều trị, cần cân nhắc hoặc ngừng điều trị teicoplanin hoặc người mẹ ngừng cho con bú dựa trên lợi ích và nguy cơ cho trẻ và cho mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR chủ yếu đã được biết khi sử dụng teicoplanin là phát ban da, gặp nhiều hơn khi dùng liều cao. Phản ứng quá mẫn, sốt do thuốc và giảm bạch cầu trung tính cũng đã được ghi nhận; cũng có khi gây điếc nhưng hiếm. 



Thường gặp


Toàn thân: sốt. 



Da: phát ban da, ngứa. 



Khác: đau ở nơi tiêm. 



Ít gặp 



Toàn thân: phản ứng phản vệ. 



Máu: tăng bạch cầu ưa acid, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, tăng tiểu cầu. 



Tuần hoàn: viêm tĩnh mạch huyết khối. 



Hô hấp: co thắt phế quản. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy. 



TKTW: đau đầu, chóng mặt. 



Da: ngứa, mày đay. 



Gan: tăng transaminase và phosphatase kiềm có hồi phục. 



Tiết niệu: tăng creatinin huyết thanh. 



Tai: mất khả năng nghe. 



Hiếm gặp 


Máu: giảm bạch cầu trung tính. 



Da: hội chứng người đỏ, áp xe tại nơi tiêm. 



Mạch máu: nóng bừng phần trên cơ thể. 



Chưa xác định được tần suất 


Mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu đa nhân trung tính, sốc phản vệ, co giật, viêm tắc tĩnh mạch, hoại tử thượng bì nhiễm độc, hội chứng Stevens-Johnson, hồng ban đa dạng nhiễm sắc, phù mạch, viêm da tróc vảy, mày đay, suy thận (bao gồm suy thận cấp), rét run. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Những trường hợp vừa và nặng: ngừng thuốc, cần bổ sung dịch, chất điện giải và protein. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 


Teicoplanin dùng đường tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch chậm trong 30 phút hoặc tiêm bắp. 



Teicoplanin có thể uống trong viêm đại tràng do C. dificille liên quan kháng sinh. 



Cách pha: Cho từ từ khoảng 3,14 ml nước cất pha tiêm vào lọ bột, xoay nhẹ lọ để bột tan hoàn toàn và tránh nổi bọt. Nếu có bọt phải để yên trong 15 phút cho bọt tan. Chỉ dung dịch trong suốt mới được sử dụng, màu dung dịch có thể từ vàng nhạt đến vàng đậm. Dung dịch để pha teicoplanin trước khi tiêm truyền: Dung dịch natri clorid 0,9%, dextrose 5%, ringer lactat, dextrose 10%, dung dịch natri clorid 0,18% và glucose 4%; dung dịch natri clorid 0,45% và glucose 5%; dung dịch lọc màng bụng có 1,36% hoặc 3,86% glucose. 



Liều lượng 


Người lớn chức năng thận bình thường: 



			Chỉ định


			Liều ban đầu


			Liều duy trì





			


			Phác đồ cho liều ban đầu


			Nồng độ Ctrough đích ngày 3-5


			Phác đồ cho liều duy trì


			Nồng độ  Ctrough đích duy trì





			Nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng
Viêm phổi
Nhiễm khuẩn tiết niệu có biến chứng
 


			6 mg/kg cho mỗi 12giờ x 3 lần tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp



			> 15mg/lít*



			6 mg/kg tiêm tĩnh mạch hoặc
tiêm bắp 1 lần/ngày



			>15 mg/lít






			Nhiễm khuẩn xương và khớp
 


			12 mg/kg cho mỗi 12 giờ x 3 - 5 lần tiêm tĩnh mạch"



			> 20 mg/lít



			12 mg/kg tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp 1 lần/ngày


			> 20 mg/lít*





			Viêm nội tâm mạc do vi khuẩn


			12 mg/kg cho mỗi 12 giờ x 3- 5 lần tiêm tĩnh mạch


			30-40 mg/lít


			12 mg/kg tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp 1 lần/ngày


			>30 mg/lít*








* Đo bằng phương pháp Miễn dịch huỳnh quang phân cực (Fluorescence Polarization Immunoassay Assay -FPIA). 



Cần theo dõi nồng độ đáy (Ctrough) của teicoplanin trong huyết tương để nồng độ bão hòa sau liều ban đầu để đảm bảo đạt được Ctrough.



Nhiễm khuẩn Clostridium difficile: Uống 100 - 200 mg/lần, ngày 2 lần, trong 7 - 14 ngày. 



Thời gian điều trị tùy thuộc đáp ứng lâm sàng nhưng không quá 4 tháng, nếu viêm nội tâm mạc do vi khuẩn điều trị 21 ngày là phù hợp.



Người cao tuổi: không cần hiệu chỉnh liều, ngoại trừ có rối loạn chức năng thận. 



Người lớn suy thận: Liều dùng cần được điều chỉnh bắt đầu từ ngày điều trị thứ 4. Điều trị như người có chức năng thận bình thường trong 3 ngày đầu, sau đó điều chỉnh liều theo độ thanh thải creatinin, khuyến cáo như sau: 



Clcr từ 30 – 80 ml/phút: Dùng 1/2 liều bình thường/ngày hoặc dùng liều bình thường, cách 2 ngày/lần. 



Clcr < 30 ml/phút và bệnh nhân chạy thận nhân tạo: 1/3 liều bình thường/ngày hoặc dùng liều bình thường, cách 3 ngày/lần.



Bệnh nhân lọc màng bụng liên tục: liều đầu 6 mg/kg, 20 mg/lít vào túi dịch lọc trong tuần đầu, 20 mg/lít vào túi dịch lọc trong tuần thứ 2 và 20 mg/lít vào túi dịch lọc qua đêm tuần thứ 3. 



Trẻ em: 


Trẻ sơ sinh đến 2 tháng tuổi: Ban đầu, 16 mg/kg truyền tĩnh mạch trong ngày đầu, 24 giờ tiếp theo liều duy trì: 8 mg/kg, 1 lần mỗi ngày (chỉ truyền tĩnh mạch). 



Trẻ em trên 2 tháng - 12 tuổi: Ban đầu, sử dụng 3 liều, mỗi liều 10 mg/kg (tối đa 400 mg) cách nhau 12 giờ/liều; Liều duy trì 6 - 10 mg/kg (tối đa 400 mg), 1 lần mỗi ngày, truyền tĩnh mạch. 



Trẻ em ≥ 12 tuổi: liều dùng như người lớn. 



Tương tác thuốc 



Khi phối hợp teicoplanin với các thuốc sau đây sẽ làm tăng độc trên thính giác hoặc thận (aminoglycosid, colistin, amphotericin B, ciclosporin, cisplatin, furosemid, acid ethacrynic). Vì vậy, teicoplanin phối hợp với các thuốc trên cần theo dõi chức năng thận, ốc tai. 



Tương kỵ 



Các dung dịch teicoplanin và aminoglycosid tương kỵ khi trộn trực tiếp, vì vậy không được trộn lẫn trước khi tiêm. 



Quá liều và xử trí 



Đã có báo cáo những trường hợp quá liều ở trẻ em. 



Điều trị triệu chứng là chủ yếu. Teicoplanin không loại bỏ được qua thận nhân tạo và chỉ qua lọc màng bụng một lượng rất nhỏ.



Cập nhật lần cuối: 2020.


TELMISARTAN



Tên chung quốc tế: Telmisartan. 



Mã ATC: C09CA07 



Loại thuốc: Chất đối kháng thụ thể angiotensin II. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 20 mg, 40 mg, 80 mg. 



Dược lực học 



Telmisartan là chất đối kháng đặc hiệu của thụ thể angiotensin II (typ AT1) ở cơ trơn thành mạch và tuyến thượng thận. Angiotensin II được hình thành từ angiotensin I thông qua phản ứng được xúc tác bởi enzym chuyển angiotensin (ACE, kininase II). Angiotensin II là tác nhân chính của hệ thống renin-angiotensin, bao gồm các tác dụng co mạch, kích thích tổng hợp và giải phóng aldosteron, kích thích tim và tái hấp thu natri tại thận. Telmisartan gắn kết kéo dài với angiotensin II nhờ ái lực cao tại thụ thể typ AT1, là vị trí gây ra những tác dụng đã biết của angiotensin II và không thể hiện hoạt động đồng vận từng phần tại thụ thể AT1. Telmisartan không cho thấy có ái lực với các thụ thể khác, kể cả AT2 và các thụ thể AT kém điển hình. Chưa biết vai trò chức năng của các thụ thể này (AT2 và các thụ thể kém điển hình), cũng như ảnh hưởng khi chúng có thể bị kích thích bởi angiotensin II, khi nồng độ chất này tăng cao do telmisartan. Telmisartan làm giảm nồng độ aldosteron huyết tương và không ức chế renin huyết tương người hoặc chẹn các kênh ion. Telmisartan không ức chế enzym chuyển angiotensin, là enzym gây giáng hoá bradykinin (kininase II). Vì vậy thuốc không gây tác dụng phụ qua trung gian bradykinin. 



Trên người, một liều 80 mg telmisartan có tác dụng ức chế gần như hoàn toàn tăng huyết áp do angiotensin II. Tác dụng ức chế này được duy trì trong 24 giờ và vẫn còn đáng kể cho đến 48 giờ. 



Dược động học 



Hấp thu: Telmisartan được hấp thu nhanh, mặc dù lượng thuốc được hấp thu có thay đổi. Sinh khả dụng tuyệt đối trung bình của telmisartan khoảng 50%. Sinh khả dụng tuyệt đối của telmisartan phụ thuộc liều. Dược động học của telmisartan không tuyến tính trong khoảng liều từ 20 - 160 mg. Khi uống cùng với thức ăn, AUC của telmisartan có thể giảm từ 6% (với liều 40 mg) đến khoảng 19% (với liều 160 mg). Sau 3 giờ, nồng độ huyết tương của telmisartan uống lúc đói hay cùng thức ăn là tương đương nhau. 



Phân bố: Telmisartan gắn kết nhiều với protein huyết tương (> 99,5%), chủ yếu với albumin và alpha-1 acid glycoprotein. Thể tích phân bố trung bình ở trạng thái ổn định khoảng 500 lít.



Chuyển hóa: Telmisartan chuyển hóa bằng phản ứng liên hợp với glucuronid. Chất chuyển hóa không có tác dụng dược lý. CYP450 không tham gia chuyển hóa telmisartan. 



Thải trừ: Telmisartan có đặc tính dược động học giảm theo lũy thừa 2 với nửa đời thải trừ cuối cùng trên 20 giờ. Không có bằng chứng liên quan về sự tích lũy của telmisartan trên lâm sàng. Sau khi uống hoặc tiêm tĩnh mạch, telmisartan thải trừ gần như hoàn toàn qua phân, phần lớn ở dạng không biến đổi. Dưới 2% liều được tiết qua nước tiểu. Độ thanh thải toàn phần trong huyết tương cao (khoảng 900 ml/phút) so với lưu lượng máu qua gan (khoảng 1 500 ml/phút). 



Đối tượng đặc biệt: 


Suy thận: Telmisartan không được thải trừ qua lọc máu. 



Suy gan: Ở bệnh nhân suy gan, nồng độ telmisartan huyết tương tăng, sinh khả dụng tuyệt đối tiệm cận 100%. 



Giới tính: Đã quan sát thấy sự khác biệt về nồng độ thuốc trong huyết tương theo giới tính, Cmax và AUC cao hơn tương ứng khoảng 3 lần và 2 lần ở phụ nữ so với nam giới, nhưng không ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị. 



Người già: Dược động học của telmisartan không khác biệt ở người già so với người trẻ. 



Trẻ em: Dược động học của telmisartan chưa được nghiên cứu ở trẻ em. 



Chỉ định 



Điều trị tăng huyết áp vô căn ở người lớn 



Giảm nguy cơ tim mạch bao gồm nhồi máu cơ tim, đột quỵ hoặc tử vong do bệnh lý tim mạch ở bệnh nhân từ 55 tuổi trở lên có nguy cơ cao bị biến cố tim mạch nghiêm trọng. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với telmisartan. 



Phụ nữ mang thai 3 tháng giữa và 3 tháng cuối. 



Suy gan nặng. 



Bệnh lý tắc nghẽn đường mật. 



Phối hợp với sản phẩm chứa aliskiren trên bệnh nhân đái tháo đường hoặc suy thận (GFR < 60 ml/phút/1,73 m2). 



Thận trọng 



Thai kỳ: Không nên bắt đầu điều trị với các thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II trong thời kỳ mang thai. Bệnh nhân nữ có kế hoạch mang thai nên chuyển sang các liệu pháp điều trị tăng huyết áp thay thế. Khi bệnh nhân được chẩn đoán là mang thai, ngay lập tức dừng điều trị với các thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II và nếu cần nên bắt đầu với một trị liệu thay thế. 



Tăng huyết áp do bệnh mạch máu thận: Tăng nguy cơ hạ huyết áp mạnh và suy thận khi bệnh nhân bị hẹp động mạch thận hai bên hoặc hẹp động mạch đến thận duy nhất còn chức năng được điều trị với những thuốc tác dụng trên hệ renin-angiotensin-aldosteron. 



Suy thận và ghép thận: Cần theo dõi định kỳ nồng độ kali và creatinin huyết thanh khi dùng telmisartan ở bệnh nhân suy thận. Giảm thể tích nội mạch: Hạ huyết áp triệu chứng đặc biệt là sau liều dùng đầu tiên có thể xuất hiện ở những bệnh nhân bị giảm thể tích nội mạch và/hoặc giảm natri do điều trị lợi tiểu mạnh, chế độ ăn hạn chế muối, tiêu chảy hoặc nôn. 



Phong bế kép hệ renin-angiotensin-aldosteron: Có thể gây ra thay đổi chức năng thận (kể cả suy thận cấp) ở những bệnh nhân nhạy cảm, đặc biệt khi dùng kết hợp với các thuốc có ảnh hưởng tới hệ này. 



Những bệnh lý khác có kích thích hệ thống renin-angiotensin- aldosteron: Ở bệnh nhân có chức năng thận và trương lực mạch phụ thuộc nhiều vào hoạt động của hệ thống renin-angiotensin- aldosterone (ví dụ: Bệnh nhân bị suy tim sung huyết nặng hoặc bệnh thận bao gồm cả hẹp động mạch thận), việc điều trị các thuốc có ảnh hưởng đến hệ thống renin-angiotensin-aldosteron sẽ gây hạ huyết áp cấp, tăng nitơ huyết, thiểu niệu hoặc suy thận cấp (nhưng hiếm). Tăng aldosteron nguyên phát: Bệnh nhân tăng aldosteron nguyên phát sẽ không đáp ứng với các thuốc trị tăng huyết áp tác động thông qua sự ức chế hệ thống renin-angiotensin. Không nên sử dụng telmisartan trong trường hợp này. 



Hẹp van hai lá và van động mạch chủ, bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn: Như các thuốc giãn mạch khác, cần đặc biệt chú ý các bệnh nhân bị hẹp van động mạch chủ hoặc van hai lá hay có cơ tim phì đại tắc nghẽn. 



Tăng kali huyết: Khi điều trị cùng với các thuốc ảnh hưởng đến hệ thống renin-angiotensin-aldosteron có thể gây tăng kali huyết, đặc biệt ở những bệnh nhân suy thận và/hoặc suy tim. Nên theo dõi lượng kali huyết thanh ở bệnh nhân có nguy cơ. Cần lưu ý khi sử dụng telmisartan với các thuốc làm tăng kali huyết, sản phẩm chứa kali. 



Suy gan: Telmisartan được thải trừ chủ yếu qua mật. Sự thanh thải bị suy giảm ở những bệnh nhân bị bệnh lý tắc mật hay suy gan. Đái tháo đường đang điều trị insulin hoặc thuốc chống đái tháo đường: Có thể xảy ra nguy cơ hạ đường huyết. 



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu tiền lâm sàng sử dụng telmisartan không chỉ ra các ảnh hưởng gây quái thai, nhưng cho thấy độc tính cho thai nhi. Đã biết sử dụng các thuốc ức chế thụ thể angiotensin II trong ba tháng giữa và ba tháng cuối thai kỳ gây độc cho thai nhi ở người (suy giảm chức năng thận, thiểu ối, chậm cốt hóa hộp sọ) và gây độc cho trẻ sơ sinh (suy thận, huyết áp thấp, tăng kali huyết). Không nên sử dụng telmisartan ở ba tháng đầu thai kỳ, chống chỉ định sử dụng telmisartan ở ba tháng giữa và ba tháng cuối thai kỳ. 



Thời kỳ cho con bú 



Không rõ telmisartan có bài tiết qua sữa hay không, không nên sử dụng telmisartan cho phụ nữ đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Tỷ lệ gặp ADR không liên quan tới liều và không có mối liên hệ với giới tính, độ tuổi và chủng tộc. ADR ở bệnh nhân được điều trị để giảm nguy cơ tim mạch tương tự như ở bệnh nhân được điều trị tăng huyết áp. 



Ít gặp 


Nhiễm trùng: viêm đường tiết niệu gồm viêm bàng quang, viêm đường hô hấp trên gồm viêm họng và viêm xoang. 



Máu: thiếu máu. 



Chuyển hóa: giảm kali huyết, tăng creatinin huyết. 



Tâm thần: mất ngủ, trầm cảm. 



Thần kinh: chóng mặt. 



Tim: nhịp tim chậm. 



Mạch: tụt huyết áp, tụt huyết áp tư thế. 



Hô hấp: khó thở, ho. 



Tiêu hóa: đau bụng, tiêu chảy, đầy hơi, chướng bụng, nôn. 



Da: ngứa, tăng tiết mồ hôi, phát ban. 



Cơ, xương: đau lưng, co cứng cơ, đau cơ. 



Thận và tiết niệu: tổn thương thận bao gồm suy thận cấp. Khác: đau ngực, suy nhược, ngất. 



Hiếm gặp 


Nhiễm trùng: nhiễm khuẩn huyết có thể dẫn đến tử vong. 



Huyết học: tăng bạch cầu ái toan, giảm tiểu cầu, huyết sắc tố giảm.



Chuyển hóa: giảm calci huyết (ở bệnh nhân đái tháo đường), acid uric huyết tăng, enzym gan tăng, creatin phosphokinase huyết tăng 



Tâm thần: lo âu. 



Thần kinh: buồn ngủ. 



Mắt: rối loạn tầm nhìn. 



Tim: nhịp tim nhanh. 



Hô hấp: bệnh phổi kẽ. 



Tiêu hóa: khô miệng, khó chịu ở dạ dày, rối loạn vị giác. 



Gan, mật: rối loạn chức năng gan. 



Da: phù mạch (cũng có kết quả gây tử vong), chàm, ban đỏ, nổi mề đay, bong da do thuốc, bong da nhiễm độc.



Cơ xương và mô liên kết: đau khớp, đau ở tứ chi, đau gân (triệu chứng như viêm gân).



Khác: bệnh giống cúm. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Theo dõi sát các ADR để xử trí kịp thời. Xem xét ngừng telmisartan và sử dụng các thuốc khác thay thế. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Uống thuốc trong hoặc ngoài bữa ăn. 


Liều dùng 



Người lớn:



Điều trị tăng huyết áp vô căn: liều phụ thuộc vào từng bệnh nhân. Liều dùng khuyến cáo là 40 mg/lần/ngày. Có thể có hiệu quả với liều 20 mg/ngày ở một số bệnh nhân. Có thể tăng liều telmisartan đến liều tối đa 80 mg/lần/ngày để đạt được huyết áp mục tiêu. Có thể dùng telmisartan phối hợp với các thuốc lợi tiểu nhóm thiazid như hydroclorothiazid và sự phối hợp này cho thấy hydroclorothiazid có tác dụng hạ áp hiệp đồng với telmisartan. Khi cần tăng liều phải lưu ý tác dụng hạ huyết áp tối đa thường đạt được sau 4 - 8 tuần bắt đầu điều trị. Với bệnh nhân tăng huyết áp nặng điều trị telmisartan với liều tới 160 mg dùng đơn lẻ và dùng phối hợp với hydroclorothiazid 12,5 - 25 mg/ngày đều dung nạp tốt và hiệu quả. Phòng ngừa bệnh lý và tử vong do tim mạch: Liều khuyến cáo là 80 mg/lần/ngày. Chưa biết được liệu các liều thấp hơn 80 mg telmisartan có hiệu quả trong việc phòng ngừa bệnh lý và tử vong do tim mạch. Khuyến cáo nên theo dõi huyết áp khi bắt đầu điều trị với telmisartan để phòng ngừa bệnh lý và tử vong do tim mạch, và nếu cần có thể điều chỉnh liều để đạt được huyết áp thấp hơn. 



Suy thận: Nhà sản xuất khuyến cáo liều đầu tiên là 20 mg/lần/ngày ở bệnh nhân suy thận nặng. 



Suy gan: Không nên dùng quá 40 mg/lần/ngày ở bệnh nhân suy gan nhẹ và trung bình. Tránh dùng khi suy gan nặng hoặc tắc mật. 



Người cao tuổi: Không cần chỉnh liều. 



Trẻ em: An toàn và hiệu quả của thuốc chưa được xác định.



Tương tác thuốc 



Aliskiren: Không sử dụng đồng thời aliskiren với telmisartan ở bệnh nhân bị đái tháo đường, bệnh nhân suy thận. 



Digoxin: Khi sử dụng đồng thời với telmisartan, nồng độ đỉnh và nồng độ đáy của digoxin tăng tương ứng 49% và 20%. Do vậy, cần theo dõi nồng độ digoxin khi bắt đầu, điều chỉnh hoặc ngừng sử dụng telmisartan.



Lithi: Nồng độ trong huyết thanh và độc tính của lithi có thể tăng lên khi phối hợp với telmisartan. Nếu việc sử dụng phối hợp là cần thiết, nên theo dõi cẩn thận nồng độ lithi trong huyết thanh.



NSAID: Có thể làm giảm tác dụng hạ huyết áp của telmisartan.



Thuốc lợi tiểu thiazid hoặc lợi tiểu quai: Điều trị trước bằng thuốc lợi tiểu liều cao như furosemid (thuốc lợi tiểu quai) và hydroclorothiazid (thuốc lợi tiểu thiazid) có thể dẫn đến suy giảm thể tích và có nguy cơ hạ huyết áp khi bắt đầu điều trị bằng telmisartan. 



Các thuốc điều trị tăng huyết áp khác: Tác dụng hạ huyết áp của telmisartan có thể tăng lên khi sử dụng đồng thời các sản phẩm thuốc hạ huyết áp khác. 



Corticosteroid toàn thân: Có thể làm giảm tác dụng của telmisartan.



Quá liều và xử trí 



Biểu hiện nổi bật nhất của quá liều telmisartan là hạ huyết áp và nhịp tim nhanh, nhịp tim chậm cũng có thể xảy ra. Cần tiến hành điều trị hỗ trợ nếu có triệu chứng hạ huyết áp. Telmisartan không bị loại bỏ ra khỏi cơ thể khi chạy thận nhân tạo.



Cập nhật lần cuối: 2019.


TEMOZOLOMID



Tên chung quốc tế: Temozolomide.



Mã ATC: L01AX03. 



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang: 5 mg, 20 mg, 100 mg, 140 mg, 180 mg, 250 mg. 



Thuốc tiêm: 100 mg. 



Dược lực học 



Temozolomid là dẫn xuất của imidazotetrazin, là một tiền thuốc, không có tác dụng dược lý. Temozolomid được tự động thủy phân thành hoạt chất có tác dụng gây độc tế bào 5-(3-methyltriazen-1-yl) imidazol-4-carboxamid (MTIC), không cần enzym xúc tác trong điều kiện sinh lý của các mô mà nó phân bố. MTIC gây độc tế bào thông qua việc alkyl hóa ADN tại vị trí O6 và N7 của guanin trong ADN. Điều đó dẫn tới sợi đôi ADN bị gãy và chết theo chương trình. Temozolomid là tác nhân gây độc tế bào không phụ thuộc vào chu kỳ tế bào. 



Dược động học 



Hấp thu: Temozolomid hấp thu nhanh và hoàn toàn qua đường tiêu hóa, sinh khả dụng theo đường uống xấp xỉ 100%. Thời gian trung bình để thuốc đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương là từ 0,5 giờ đến 1,5 giờ sau khi uống. Thức ăn làm giảm tốc độ và mức độ hấp thu, cụ thể là làm giảm AUC khoảng 9%, giảm Cmax khoảng 32% và kéo dài Tmax đến 2 giờ. 



Phân bố: Thể tích phân bố của thuốc mẹ là 0,4 lít/kg, tỷ lệ gắn kết với protein huyết tương khoảng 15%. Thuốc xâm nhập nhanh qua hàng rào máu - não, đạt nồng độ trong dịch não tủy bằng khoảng 35 - 39% so với trong huyết tương. 



Chuyển hóa: Temozolomid là tiền thuốc, được biến đổi nhanh nhờ quá trình thủy phân không thông qua enzym tại pH sinh lý thành MTIC. Chất này được đào thải dưới dạng CO2 và 5-amino- imidazol-4-carboxamid (AIC), một chất có trong thành phần tự nhiên của nước tiểu. Cytocrom P450 có vai trò không đáng kể trong quá trình chuyển hóa của temozolomid và MTIC. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ ra khỏi huyết tương của temozolomid khoảng 1,8 giờ. Thuốc được thải trừ chủ yếu qua thận. Khi dùng đường uống, trong nước tiểu 24 giờ có khoảng 5 - 10% thuốc dạng nguyên vẹn, phần còn lại được đào thải dưới dạng acid temozolomid, AIC hoặc chất chuyển hóa phân cực không xác định. 



Dược động học của thuốc trên người suy gan mức độ nhẹ và vừa tương tự như người có chức năng gan bình thường. Độ thanh thải của temozolomid không phụ thuộc vào tuổi, chức năng thận, hoặc tình trạng sử dụng thuốc lá. Trẻ em có AUC cao hơn so với người lớn tuy nhiên liều dung nạp tối đa ở cả người lớn và trẻ em là 1.000 mg/m2 một chu kỳ. 



Chỉ định 



Kết hợp với xạ trị để điều trị u nguyên bào thần kinh đệm đa hình mới chẩn đoán ở người lớn và sau đó tiếp tục được dùng đơn trị liệu để điều trị duy trì. 



Điều trị u nguyên bào ác tính như u nguyên bào thần kinh đệm đa hình hoặc u sao bào không biệt hóa giai đoạn tiến triển hoặc tái phát sau khi điều trị bằng phác đồ chuẩn, ở trẻ em từ 3 tuổi trở lên và người lớn. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với temozolomid. 



Mẫn cảm với dacarbazin (vì cả hai thuốc đều bị chuyển hóa thành MTIC). 



Bị ức chế tủy nặng. 



Thận trọng 



Nhiễm trùng cơ hội (như viêm phổi do Pneumocystis jirovecii) và tái hoạt động của các bệnh nhiễm trùng (như viêm gan B) đã được ghi nhận khi điều trị bằng temozolomid. Cần phải điều trị dự phòng viêm phổi do Pneumocystis jirovecii ở những bệnh nhân xạ trị kết hợp với phác đồ dùng temozolomid 42 ngày (hoặc tối đa 49 ngày) không phụ thuộc số lượng bạch cầu lympho. Nếu bệnh nhân bị giảm bạch cầu lympho, tiếp tục dùng dự phòng cho đến khi cải thiện về cấp độ 1 trở xuống. Nguy cơ gặp viêm phổi do Pneumocystis jirovecii gia tăng khi dùng thuốc dài ngày. Cần giám sát chặt chẽ khả năng viêm phổi do Pneumocystis jirovecii trên tất cả bệnh nhân, đặc biệt là bệnh nhân có dùng kèm corticoid. 



Viêm gan do virus viêm gan B tái hoạt động gây tử vong đã được báo cáo. Trước khi dùng temozolomid trên bệnh nhân có virus viêm gan B dương tính, cần tham vấn chuyên gia về bệnh gan. Trong quá trình điều trị bằng temozolomid cần giám sát bệnh nhân và xử trí phù hợp. 



Viêm màng não do herpes thậm chí tử vong đã được ghi nhận trên bệnh nhân dùng temozolomid phối hợp với xạ trị, có hoặc không có corticoid. 



Độc tính trên gan, thậm chí tử vong do suy gan đã được ghi nhận. Cần kiểm tra chức năng gan của bệnh nhân trước khi điều trị, giữa đợt điều trị 42 ngày và sau mỗi chu kỳ điều trị. Nếu có bất thường cần đánh giá lợi ích và nguy cơ trước khi bắt đầu hoặc khi quyết định tiếp tục điều trị, bao gồm cả nguy cơ tử vong do suy gan cấp. Độc tính trên gan có thể xuất hiện sau vài tuần khi kết thúc điều trị với temozolomid. 



Đã có báo cáo về một số trường hợp hiếm gặp hội chứng loạn sản tủy và u ác tính thứ phát, bao gồm cả bạch cầu dòng tủy. 



Bệnh nhân dùng temozolomid có nguy cơ bị ức chế tủy xương, bao gồm bất sản tủy kéo dài dẫn đến thiếu máu bất sản thậm chí tử vong trong một vài trường hợp temozolomid được dùng kèm với các thuốc gây thiếu máu bất sản khác. Do vậy cần đảm bảo xét nghiệm máu để giám sát điều trị. Bệnh nhân cao tuổi và phụ nữ cho thấy nguy cơ này cao hơn các nhóm khác trong các thử nghiệm lâm sàng. 



Nôn và buồn nôn là ADR phổ biến, do vậy cần sử dụng thuốc chống nôn và dự phòng phù hợp. 



Thời kỳ mang thai 



Không có dữ liệu dùng thuốc trên phụ nữ mang thai. Trên động vật thí nghiệm, thuốc gây dị tật thai và độc phôi ở mức liều thấp hơn liều dùng trên người. Phụ nữ trong tuổi sinh sản cần sử dụng các biện pháp tránh thai hữu hiệu. Nếu phải dùng thuốc trong thời kì mang thai, bệnh nhân phải được đánh giá nguy cơ tổn hại đến thai nhi. 



Thuốc có nguy cơ gây vô sinh không hồi phục ở nam giới. Đồng thời thuốc có tác dụng gây đột biến gen, do đó tránh có con ít nhất 6 tháng sau khi điều trị bằng temozolomid. 



Thời kỳ cho con bú 



Không rõ temozolomid có phân bố vào sữa mẹ hay không. Nên ngừng nuôi con bằng sữa mẹ trong thời gian dùng thuốc vì khả năng nguy cơ trên nhũ nhi. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 


Toàn thân: chán ăn, mệt mỏi. 



Thần kinh: co giật, liệt nửa người, đau đầu, rối loạn hoặc mất chức năng ngôn ngữ. 



Tiêu hóa: tiêu chảy, táo bón, buồn nôn, nôn. 



Da và mô mềm: phát ban, rụng tóc. 



Thường gặp 


Toàn thân: sốt, hội chứng giả cúm, suy nhược, ốm mệt, đau, phù nề, phù ngoại vi. 



Nhiễm trùng: nhiễm trùng, nhiễm virus herpes, viêm họng, nấm miệng. 



Máu và bạch huyết: sốt giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu, giảm tế bào lympho, giảm bạch cầu, thiếu máu.



Miễn dịch: các phản ứng dị ứng. 



Nội tiết và chuyển hóa: hội chứng Cushing, tăng đường huyết. 



Tâm thần: trầm cảm, lo âu, lú lẫn, mất ngủ, kích động, mất trí nhớ. 



Thần kinh: mất điều hòa, mất cân bằng, suy giảm nhận thức, suy giảm tập trung, giảm ý thức, chóng mặt, giảm trí nhớ, rối loạn thần kinh, dị cảm, buồn ngủ, rối loạn lời nói, rối loạn vị giác, run rẩy. 



Mắt và thị giác: nhìn mờ, rối loạn thị giác, khiếm khuyết tầm nhìn, mất thị lực bán phần, nhìn đôi. 



Thính giác: điếc, đau tai, chóng mặt, ù tai. 



Tim mạch: xuất huyết, tắc mạch phổi, huyết khối tĩnh mạch sâu, tăng huyết áp. 



Hô hấp: viêm phổi, khó thở, viêm xoang, viêm phế quản, ho, nhiễm trùng hô hấp trên. 



Tiêu hóa: viêm miệng, đau bụng, khó tiêu, khó nuốt, tăng enzym gan, tăng hoặc giảm cân. 



Da và mô mềm: ban đỏ, khô da, ngứa. 



Cơ - xương - khớp: đau cơ, yếu cơ, các bệnh về cơ, đau khớp, đau lưng, đau cơ xương. 



Thận, tiết niệu: tiểu nhiều, tiểu tiện không tự chủ. 



Ít gặp 


Nguy cơ gây u hoặc ung thư: hội chứng loạn sản tủy xương, gây ung thư thứ phát bao gồm bệnh bạch cầu tủy bào. 



Máu và bạch huyết: giảm toàn bộ huyết cầu, giảm huyết cầu kéo dài, thiếu máu bất sản, đốm xuất huyết. 



Miễn dịch: sốc phản vệ. 



Nội tiết và chuyển hóa: giảm kali huyết, tăng phosphatase kiềm. 



Tâm thần: rối loạn hành vi, rối loạn cảm xúc, ảo giác, thờ ơ. 



Thần kinh: tình trạng động kinh, rối loạn ngoại tháp, bất thường dáng đi, phối hợp mất nhịp nhàng, liệt nửa người, rối loạn cảm giác, rối loạn khứu giác, tăng nhạy cảm. 



Mắt: khô mắt, giảm thị lực. 



Thính giác: rối loạn thính giác, viêm tai giữa, tăng nhạy cảm với âm thanh. 



Tim mạch: trống ngực, xuất huyết não, đỏ bừng, bốc hỏa. 



Hô hấp: suy hô hấp, viêm phổi kẽ, xơ hóa phổi, xung huyết mũi. 



Tiêu hóa: căng bụng, đại tiện không tự chủ, rối loạn dạ dày ruột, trĩ, khô miệng, suy gan, tổn thương gan, viêm gan, ứ mật, tăng bilirubin huyết. 



Da và mô mềm: hoại tử thượng bì nhiễm độc, hội chứng Stevens- Johnson, phù mạch, hồng ban đa dạng, ban đỏ, tróc da, phản ứng nhạy cảm ánh sáng, nổi mề đay, viêm da, tăng tiết mồ hôi, tăng sắc tố bất thường. 



Thận, tiết niệu: khó tiểu. 



Sinh sản: xuất huyết âm đạo, rong kinh, vô kinh, viêm âm đạo, đau vú, liệt dương. 



Chưa xác định được tần suất 


Phản ứng do thuốc làm tăng bạch cầu ái toan và triệu chứng toàn thân (hội chứng DRESS). 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Trên những bệnh nhân có hiện tượng giảm lympho bào trong giai đoạn điều trị phối hợp, cần phải điều trị dự phòng viêm phổi do Pneumocystis cho đến khi độc tính giảm bạch cầu lympho về mức độ 1 trở xuống. 



Có thể dùng thuốc chống nôn để giảm bớt triệu chứng buồn nôn, nôn. 



Khi gặp các ADR trên hệ tạo máu và không trên hệ tạo máu, cần giảm liều dùng và ngừng điều trị nếu cần (xem phần Liều lượng và cách dùng). 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Temozolomid được dùng theo đường uống hoặc tiêm truyền tĩnh mạch. 



Liều dùng đường tĩnh mạch trong vòng 90 phút bằng với liều dùng theo đường uống. Sự tương đương sinh học này chỉ khi thuốc được đưa theo đường tĩnh mạch trong vòng 90 phút. 



Với đường uống, temozolomid được dùng ngày một lần, nuốt nguyên viên với một cốc nước đầy. Nếu nang thuốc vô tình bị mở, cần hết sức thận trọng để không hít phải thuốc hoặc tiếp xúc trực tiếp với da và niêm mạc. Trong trường hợp nang thuốc bị vỡ, dùng găng tay và kính bảo hộ để tránh tiếp xúc với thuốc. Hấp thu của thuốc bị ảnh hưởng bởi thức ăn, do đó nên uống thuốc vào 1 thời điểm thống nhất so với bữa ăn giữa các ngày dùng thuốc. Nên uống vào lúc đói để hạn chế buồn nôn và nôn. Thời điểm phù hợp để uống thuốc có thể là trước khi đi ngủ. Có thể uống thuốc chống nôn trước hoặc ngay sau khi uống temozolomid. Nếu bệnh nhân nôn sau khi uống thuốc, không uống bù thuốc của ngày hôm đó. Bác sĩ nên xác định ngay số lượng viên nang theo từng loại hàm lượng mà bệnh nhân sẽ phải dùng dựa trên liều thuốc đã được kê đơn. Cần lựa chọn giữa các loại viên hàm lượng khác nhau một cách phù hợp để làm tròn liều ít nhất có thể (± 2,5 mg). Cần có biện pháp giúp bệnh nhân tránh nhầm lẫn giữa các loại viên hàm lượng khác nhau. Khi dùng đường tĩnh mạch, lọ thuốc phải đưa về nhiệt độ phòng trước khi pha. Cho 41 ml nước cất pha tiêm vào lọ thuốc chứa 100 mg temozolomid để được dung dịch thuốc có nồng độ 2,5 mg/ml, xoay nhẹ lọ thuốc cho tan hết, không lắc. Dung dịch đã pha có thể bảo quản ở nhiệt độ phòng (25 °C) tới 14 giờ (bao gồm cả thời gian truyền). Dung dịch đã pha phải được kiểm tra cảm quan trước khi tiêm, nếu thấy lọ thuốc có vẩn phải bỏ. Không tiếp tục pha loãng dung dịch đã pha trước khi dùng. Sử dụng kĩ thuật vô khuẩn để lấy một lần một thể tích thuốc cần thiết (tối đa 40 ml) trong các lọ đã pha để chuyển vào túi truyền rỗng dung tích 250 ml. Cần sử dụng thiết bị phù hợp để bơm thuốc theo đường tĩnh mạch trong vòng 90 phút. Phải tráng đường truyền trước và sau khi bơm thuốc.



Liều lượng 


U nguyên bào thần kinh đệm đa hình mới chẩn đoán ở người lớn: Temozolomid được dùng trong giai đoạn phối hợp với xạ trị (giai đoạn phối hợp) và tiếp tục duy trì đơn trị liệu trong 6 chu kỳ (giai đoạn duy trì). 



Giai đoạn phối hợp: Để phối hợp với xạ trị, liều điều trị khởi đầu của temozolomid là 75 mg/m2/ngày, trong 42 ngày, phối hợp với xạ trị tại chỗ (60 Gy chia làm 30 phân liều). Không khuyến cáo giảm liều trong giai đoạn phối hợp nhưng có thể phải tạm ngừng hoặc ngừng hẳn việc dùng thuốc nếu xuất hiện độc tính. 



Nên làm xét nghiệm công thức máu trong quá trình điều trị (hàng tuần) bằng temozolomid. Tiêu chí quyết định tiếp tục dùng thuốc bao gồm: bạch cầu đa nhân trung tính tuyệt đối (ANC) ≥ 1,5 × 109/lít, số lượng tiểu cầu ≥ 100 × 109/lít và độc tính không phải trên hệ tạo máu từ cấp độ 1 trở xuống (ngoại trừ rụng tóc, buồn nôn và nôn). Nếu đạt, nên thực hiện trị liệu bằng temozolomid liên tục hàng ngày trong 42 ngày (có thể lên tới 49 ngày). 



Tạm ngừng điều trị bằng temozolomid nếu ANC trong khoảng từ 0,5 × 109/lít đến dưới 1,5 × 10°/lít, hoặc số lượng tiểu cầu trong khoảng từ 10 × 10°/lít đến dưới 100 × 109/lít, hoặc xuất hiện độc tính không phải trên hệ tạo máu ở cấp độ 2 (ngoại trừ rụng tóc, buồn nôn và nôn). Có thể dùng thuốc trở lại khi các tiêu chí quyết định tiếp tục dùng thuốc như trên đạt yêu cầu. 



Ngừng hẳn việc dùng thuốc (không tiếp tục dùng cả giai đoạn này và giai đoạn duy trì) khi ANC < 0,5 × 109/lít, số lượng tiểu cầu < 10 × 109/lít, hoặc xuất hiện độc tính không phải trên hệ tạo máu ở cấp độ 3 và 4 (ngoại trừ rụng tóc, buồn nôn và nôn). 



Giai đoạn duy trì: 4 tuần sau khi bệnh nhân hoàn thành trị liệu phối hợp, bắt đầu tiến hành điều trị duy trì, gồm 6 chu kỳ. Chu kỳ đầu tiên của giai đoạn này, liều temozolomid là 150 mg/m2 bề mặt da/ ngày dùng 1 lần/ngày trong 5 ngày liên tục, tiếp theo là thời gian nghỉ thuốc 23 ngày. 



Trong quá trình điều trị, nên xét nghiệm công thức máu vào ngày 22 (21 ngày sau khi dùng liều temozolomid đầu tiên) và sau đó theo dõi hàng tuần cho đến khi ANC ≥ 1,5 × 10°/lít, số lượng tiểu cầu ≥ 100 × 109/lít. Chỉ bắt đầu chu kỳ tiếp theo khi ANC và số lượng tiểu cầu vượt các giá trị trên. Việc điều chỉnh liều ở chu kỳ tiếp theo cần căn cứ vào giá trị xét nghiệm máu thấp nhất và độc tính không trên hệ tạo máu ở mức độ cao nhất của chu kỳ trước. 



Chu kỳ 2 đến 6, liều temozolomid có thể nâng lên 200 mg/m2/ngày nếu các độc tính không thuộc hệ tạo máu ở chu kỳ 1 từ mức độ 2 trở xuống và ANC ≥ 1,5 × 109/lít, số lượng tiểu cầu ≥ 100 × 109/lít. Liều này được dùng trong 5 ngày của mỗi chu kỳ nếu không xuất hiện độc tính. Nếu không tăng liều lên 200 mg/m2/ngày ở chu kỳ 2 thì không nên thực hiện việc nâng liều ở các chu kỳ tiếp theo. 



Nếu có bất cứ độc tính nào như ANC < 1,0 × 109/lít, số lượng tiểu cầu <50 × 109/lít hoặc độc tính không trên hệ tạo máu ở mức độ 3 (trừ tác dụng rụng tóc, nôn và buồn nôn), liều dùng temozolomid trong 5 ngày của chu kỳ sau giảm đi 50 mg/m2/ngày. Nếu liều của chu kì trước đã giảm về mức 100 mg/m2/ngày mà vẫn có độc tính trên thì ngừng điều trị bằng temozolomid. Nếu gặp độc tính không trên hệ tạo máu (trừ tác dụng rụng tóc, nôn và buồn nôn) ở mức độ 4 hoặc độc tính tiếp tục duy trì ở mức độ 3 sau khi giảm liều cũng ngừng temozolomid. 



Điều trị u nguyên bào ác tính giai đoạn tiến triển hoặc tái phát ở trẻ em từ 3 tuổi trở lên và người lớn: 



Liều khởi đầu: 150 mg/m2/ngày × 5 ngày đầu tiên của chu kì 28 ngày. 



Các liều tiếp theo: 


Trong quá trình điều trị, nên xét nghiệm công thức máu vào ngày 22 (21 ngày sau khi dùng liều temozolomid đầu tiên) và sau đó theo dõi hàng tuần cho đến khi ANC ≥ 1,5 × 109/lít, số lượng tiểu cầu ≥ 100 × 109/lít. Chỉ bắt đầu chu kỳ tiếp theo khi ANC và số lượng tiểu cầu vượt các giá trị trên. 



Nếu giá trị vào ngày bắt đầu chu kỳ tiếp theo và giá trị giảm thấp nhất của ANC và tiểu cầu của chu kì trước đó ở ngưỡng ANC ≥ 1,5 × 109/lít, số lượng tiểu cầu ≥ 100 × 109°/lít thì có thể tăng liều lên mức 200 mg/m2/ngày (hoặc duy trì liều này) trong 5 ngày đầu của chu kì 28 ngày tiếp theo. 



Nếu ANC < 1,0 × 109/lít, số lượng tiểu cầu < 50 × 109/lít ở bất cứ chu kì nào, liều dùng temozolomid trong 5 ngày của chu kỳ sau giảm đi 50 mg/m2/ngày nhưng không giảm liều xuống dưới 100 mg/m2/ngày. 



Nếu ANC và số lượng tiểu cầu không ở ngưỡng tăng hoặc giảm liều như trên, trì hoãn điều trị đến khi có thể bắt đầu chu kỳ tiếp theo và dùng với liều khởi đầu. 



Temozolomid được dùng đến khi bệnh tiến triển. Thời gian điều trị tối ưu chưa được xác định tuy nhiên đã có bệnh nhân dùng thuốc tới 2 năm. 



Người suy gan và suy thận: 


Dựa vào đặc điểm dược động học của thuốc, không cần chỉnh liều trên bệnh nhân suy gan, thận. Tuy nhiên vẫn cần thận trọng giám sát những bệnh nhân này. 



Tương tác thuốc 



Thức ăn làm giảm hấp thu của temozolomid (xem phần Dược động học). 



Sử dụng acid valproic làm giảm thanh thải của temozolomid khoảng 5%. Tuy vậy không rõ mức độ ảnh hưởng trên lâm sàng. Không có các nghiên cứu về ảnh hưởng của temozolomid trên chuyển hóa và thải trừ của các thuốc khác. Tuy vậy ít có nguy cơ tương tác dược động học với các thuốc khác do temozolomid không ảnh hưởng đến chuyển hóa ở gan và liên kết ít với protein huyết tương. 



Temozolomid khi dùng cùng các thuốc ức chế tủy xương có thể làm tăng nguy cơ ức chế tủy xương. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Một bệnh nhân dùng quá liều với tổng liều tới 10 000 mg trong một chu kỳ và kéo dài hơn 5 ngày. ADR ghi nhận được trên bệnh nhân này là thiếu máu bất sản, sốt, suy đa tạng và tử vong. Có các báo cáo về việc bệnh nhân sử dụng quá 5 ngày (tới 64 ngày), gặp các ADR bao gồm ức chế tủy, kèm hoặc không kèm theo nhiễm khuẩn, trong một số trường hợp tình trạng nặng và kéo dài dẫn đến tử vong. 



Xử trí: Trong các trường hợp quá liều, cần giám sát chặt chẽ huyết học và điều trị hỗ trợ nếu cần thiết.



Cập nhật lần cuối: 2020.


TENECTEPLASE



Tên chung quốc tế: Tenecteplase. 



Mã ATC: B01AD11. 



Loại thuốc: Thuốc tiêu huyết khối. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc tiêm tĩnh mạch: 50 mg (kèm theo ống nước cất 10 ml).



Dược lực học 



Tenectaplase thúc đẩy quá trình tiêu sợi huyết bằng cách gắn với fibrin và chuyển plasminogen thành plasmin. Tenecteplase về cơ bản giống alteplase, chỉ khác ở 3 đột biến điểm làm cho thuốc đặc hiệu hơn với fibrin, kháng với các chất ức chế hoạt hóa plasminogen (PAI-1) với thời gian tác dụng dài hơn so với alteplase. 



Dược động học 



Phân bố: Thể tích phân bố tỷ lệ với trọng lượng cơ thể và thể tích huyết tương. 



Chuyển hóa: chủ yếu qua gan. 



Nửa đời thải trừ 2 pha: Ban đầu 20 - 24 phút, sau đó 90 - 130 phút.



Thải trừ: 99 - 119 ml/phút. 



Chỉ định 



Thuốc làm tan huyết khối để giảm nguy cơ tử vong liên quan tới nhồi máu cơ tim cấp. 



Điều trị thuyên tắc phổi cấp. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Chảy máu trong cấp, tiền sử tai biến mạch máu não, phẫu thuật nội sọ hoặc tủy sống, chấn thương trong vòng 2 tháng, u nội sọ, dị dạng động mạch tĩnh mạch, phình mạch, chảy máu tạng, tăng huyết áp nặng không thể kiểm soát. 



Thận trọng 



ADR thường gặp nhất khi dùng tenecteplase là xuất huyết. Phần lớn bệnh nhân dùng tenecteplase trong các nghiên cứu lâm sàng thường dùng đồng thời với aspirin và heparin, do đó, khó xác định biến chứng xuất huyết có phải do một mình tenecteplase hay không. Tắc mạch do cholesterol hiếm khi gặp ở bệnh nhân dùng thuốc tan huyết khối. Tuy nhiên có thể gây tử vong. 



Loạn nhịp tim có thể xuất hiện do tan cục máu đông ở mạch vành. Phản ứng kiểu dị ứng hiếm khi được ghi nhận. 



Việc tạo kháng thể khi dùng lặp lại các chất ức chế plasminogen, bao gồm tenecteplase chưa được nghiên cứu có hệ thống. Đã có báo cáo về sự xuất hiện kháng thể ở 3 bệnh nhân. Cần thận trọng khi dùng cho bệnh nhân đã từng dùng thuốc trước đây. 



Chưa xác định rõ độ an toàn và hiệu quả khi dùng cho trẻ em dưới 18 tuổi. 



Thời kỳ mang thai 



Thuốc có thể làm tăng nguy cơ chảy máu ở phụ nữ mang thai, cần cân nhắc giữa lợi ích với nguy cơ có thể xảy ra cho thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa biết thuốc có vào sữa mẹ không, cần thận trọng khi dùng cho phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp: chảy máu nhẹ. 



Ít gặp: đột quỵ, chảy máu cam, xuất huyết tiêu hóa, tiết niệu, xuất huyết nặng, chảy máu tại chỗ đặt cathete 



Hiếm gặp: sốc phản vệ, phù mạch, tắc mạch do cholesterol, phù hầu họng, ban, xuất huyết nội sọ, xuất huyết đường hô hấp, xuất huyết màng bụng, mề đay, hạ huyết áp. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu xảy ra xuất huyết nặng khi phối hợp giữa tenecteplase với heparin hoặc các chất ức chế tiểu cầu, cần ngưng dùng thuốc phối hợp. Có thể đảo ngược tác dụng chống đông máu của heparin bằng protamin sulfat. 



Có thể hạn chế hạ huyết áp bằng cách nâng cao chân, hoặc giảm tốc độ truyền hoặc tạm dừng thuốc. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Tiêm tĩnh mạch trong vòng 5 giây. Tổng liều khuyến cáo không quá 50 mg, dựa trên cân nặng cơ thể và cần tiêm càng sớm càng tốt từ khi có triệu chứng nhồi máu cơ tim cấp, trong vòng 30 phút từ khi nhập viện cấp cứu.



Liều dùng 


			Cân nặng cơ thể (kg)


			Liều tenecteplase





			< 60


			30





			≥ 60 đến < 70


			35





			≥ 70 đến < 80


			40





			≥ 80 đến < 90


			45





			≥ 90


			50








Tương tác thuốc



Tenecteplase có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của: Các thuốc chống đông, dabigatran etexilat, dẫn chất prostacyclin. 



Tenecteplase có thể bị tăng nồng độ/tác dụng khi dùng đồng thời với: Các thuốc chống kết tập tiểu cầu, các thảo dược có hoạt tính chống kết tập tiểu cầu hoặc chống đông máu, limaprost, salicylat. Tenecteplase có thể bị giảm nồng độ/tác dụng khi dùng đồng thời với: Aprotinin. 



Quá liều và xử trí 



Hậu quả của quá liều có thể là tăng nguy cơ xuất huyết. Nếu xảy ra xuất huyết nặng, có thể xem xét các biện pháp truyền huyết tương hoặc tiểu cầu.



Cập nhật lần cuối: 2017.


TENIPOSID



Tên chung quốc tế: Teniposide. 



Mã ATC: L01CB02. 



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, dẫn chất bán tổng hợp của podophylotoxin, chất ức chế topoisomerase II. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch đậm đặc để truyền tĩnh mạch sau khi pha loãng: 50 mg/5 ml.



Dược lực học 



Teniposid là thuốc chống ung thư dẫn chất bán tổng hợp của podophylotoxin, có cấu trúc và tác dụng dược lý tương tự etoposid. Teniposid là thuốc độc tế bào, đặc hiệu theo giai đoạn, tác động ở cuối giai đoạn S hoặc đầu giai đoạn G2 của chu trình tế bào, do vậy ngăn tế bào đi vào gián phân. Teniposid, tùy theo liều dùng, phá vỡ sợi kép và đơn trong DNA và hình thành liên kết chéo DNA-protein. Cơ chế tác dụng chính xác của teniposid vẫn chưa được biết, có thể do ức chế hoạt tính của topoisomerase II vì teniposid không xen vào giữa DNA hoặc không liên kết mạnh với DNA. Tác dụng độc tế bào của teniposid liên quan đến số lượng tương đối của tổn thương kép trên DNA trong tế bào. Số lượng tổn thương kép trên sợi DNA phản ánh sự ổn định của chất trung gian topoisomerase II-DNA. Teniposid làm gián đoạn pha G2 của chu trình tế bào và chủ yếu gây chết tế bào ở pha G2 và pha S muộn.



Dược động học 



Phân bố: Thuốc liên kết mạnh với protein huyết tương, khoảng trên 99%. Thể tích phân bố ở trạng thái ổn định trung bình là khoảng 8 - 44 lít/m2 đối với người lớn và 3 - 11 lít/m2 đối với trẻ em. Thể tích phân bố tăng lên khi nồng độ albumin huyết giảm. Teniposid phân bố vào não rất ít do bị giới hạn bởi hàng rào máu - não (ít hơn 1%) mặc dù nồng độ của teniposid trong dịch não tủy ở người bệnh có u não cao hơn so với ở người không có u não. Nồng độ thuốc trong nước bọt, dịch cổ chướng, dịch não tủy thấp hơn so với nồng độ thuốc trong huyết tương. 



Chuyển hóa: Ở gan teniposid được chuyển hóa thành các dẫn chất teniposid catechol bởi hệ thống enzym cytochrom P450. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 5 giờ. 44% lượng thuốc được bài tiết qua nước tiểu trong vòng 120 giờ sau khi dùng thuốc, chủ yếu ở dạng chất chuyển hóa, chỉ 4 - 12% ở dạng thuốc chưa được chuyển hóa. 



Thuốc thải trừ qua phân dưới 10% trong vòng 72 giờ sau khi dùng thuốc. 



Chỉ định 



Bệnh bạch cầu cấp dòng lympho. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Thận trọng 



Nên sử dụng thuốc thận trọng và cần giảm liều ở người suy chức năng thận hoặc gan; người có giảm albumin huyết; người có hội chứng Down. 



Phải kiểm tra chức năng gan thường xuyên trong và sau điều trị teniposid. Nên kiểm tra chức năng thận trước, trong và sau điều trị teniposid. 



Thời kỳ mang thai 



Teniposid có thể gây hại cho bào thai khi điều trị cho người mang thai; thuốc gây quái thai và độc tính với phôi thai ở động vật thí nghiệm, bởi vậy không được dùng teniposid cho người mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Vẫn chưa biết teniposid có tiết vào sữa người hay không; vì có khả năng xảy ra tác dụng có hại nghiêm trọng của thuốc đối với trẻ em, cho nên phải quyết định ngừng cho con bú hoặc ngừng dùng thuốc, tùy theo tầm quan trọng của thuốc đối với người mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Teniposid là thuốc độc, có chỉ số điều trị thấp. Đáp ứng điều trị thường đi kèm với độc tính. Thầy thuốc phải biết có khả năng xảy ra phản ứng quá mẫn với nhiều biểu hiện khác nhau, đặc biệt là thay đổi huyết áp (tăng hoặc giảm huyết áp). Phản ứng này có thể xảy ra ở 5% số bệnh nhi và có thể đe dọa tính mạng nếu không được điều trị nhanh chóng. 



Thường gặp 



Huyết học: Suy tủy nặng biểu hiện bằng: giảm bạch cầu (<3000/mm3), giảm bạch cầu trung tính (<2000/mm3), giảm tiểu cầu (< 100 000/mm3), thiếu máu, chảy máu. 



Tiêu hóa: viêm niêm mạc, ỉa chảy, buồn nôn, nôn. 



Tim mạch: giảm huyết áp (sau khi tiêm tĩnh mạch nhanh).



Quá mẫn: dấu hiệu dạng phản vệ (rét run, sốt, nhịp tim nhanh, mặt đỏ, co thắt phế quản, khó thở, huyết áp thay đổi), phát ban, sốt.



Da: rụng tóc tới hói đầu toàn bộ, phát ban. 



Khác: nhiễm khuẩn, chảy máu. 



Ít gặp 


Thần kinh: buồn ngủ và ngủ li bì kết hợp với hạ huyết áp, toan máu chuyển hóa. 



Rối loạn chức năng gan, thận, bất thường về chuyển hóa.



Khác: suy thận cấp kèm hoại tử ống thận. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Bệnh nhân dùng teniposid phải được theo dõi chặt chẽ ít nhất 60 phút sau khi bắt đầu tiêm truyền và sau đó theo dõi đều đặn để phát hiện phản ứng quá mẫn hoặc giảm huyết áp có thể xảy ra. Mỗi khi tiêm teniposid, phải luôn sẵn có trang thiết bị thích hợp để duy trì đường thở và thuốc hỗ trợ. Nếu trong khi truyền, huyết áp giảm nặng, phải ngừng truyền thuốc và cho truyền dịch tĩnh mạch và liệu pháp hỗ trợ khi cần. Chỉ bắt đầu truyền lại sau khi xử lý thích hợp các phản ứng, khi đó nên truyền chậm hơn và giám sát chặt bệnh nhân. Có thể tránh giảm huyết áp bằng cách truyền teniposid tĩnh mạch chậm, ít nhất trong 30 - 60 phút. 



Chức năng huyết học (làm huyết đồ, đếm số lượng bạch cầu và công thức bạch cầu, số lượng tiểu cầu, hemoglobin) phải được theo dõi thường xuyên và cẩn thận trước, trong và sau liệu pháp teniposid. Điều trị nhiễm độc máu nặng có thể bao gồm liệu pháp hỗ trợ, dùng kháng sinh chống biến chứng nhiễm khuẩn và truyền các sản phẩm máu. 



Phải dùng teniposid thận trọng cho người bệnh trước đó đã dùng thuốc chống nôn và teniposid liều cao, để tránh ức chế cấp tính hệ TKTW. 



Buồn nôn và nôn do teniposid thường nhẹ tới vừa, nhưng khoảng 5% bệnh nhi đã phải ngừng thuốc. 



Rụng tóc do teniposid thường có hồi phục. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Trước khi tiêm truyền tĩnh mạch, phải pha loãng thuốc tiêm teniposid đậm đặc bằng dung dịch tiêm dextrose 5% hoặc dung dịch natri clorid 0,9% để có nồng độ teniposid cuối cùng là 0,1; 0,2; 0,4 hoặc 1 mg/ml. 



Phải đặt ống thông tĩnh mạch hoặc kim tiêm truyền tĩnh mạch cẩn thận để tránh thuốc thoát ra ngoài thành mạch, có thể gây hoại tử mô tại chỗ và/hoặc viêm tĩnh mạch huyết khối. Người bệnh phải được theo dõi cẩn thận, vì có thể tắc ở chỗ tiêm truyền tĩnh mạch, kể cả tắc ống thông tĩnh mạch, đặc biệt khi truyền lâu (thí dụ 24 giờ) với nồng độ 0,1 hoặc 0,2 mg/ml. Dung dịch teniposid nồng độ 1,0 mg/ml phải dùng trong vòng 4 giờ để giảm khả năng kết tủa. 



Liều lượng 


Đơn hóa trị liệu: 



Liều thay đổi nhiều: Có thể 30 mg/m2/ngày trong 10 ngày, hoặc 30 mg/m2 cứ 5 ngày 1 lần, hoặc 50 - 100 mg/m2 tuần 1 lần. Thời gian điều trị tùy theo kết quả xét nghiệm huyết học. 



Đa hóa trị liệu 


Bệnh bạch cầu cấp dòng lympho đã kháng các thuốc khác, dùng teniposid 165 mg/m2 và cytarabin 300 mg/m2 (tiêm truyền tĩnh mạch) 2 lần/tuần, cho 8 hoặc 9 liều như vậy. 



Cách phối hợp khác: Teniposid 250 mg/m2 và vincristin 1,5 mg/m2 (tiêm truyền tĩnh mạch) tuần 1 lần, trong 4 - 8 tuần và uống prednison 40 mg/m2/ngày trong 28 ngày. 



Người bệnh bạch cầu có hội chứng Down phải giảm liều. 



Người bệnh rối loạn chức năng thận hoặc gan: Có thể cần phải điều chỉnh liều. 



Liều cho trẻ em: 


Bệnh bạch cầu cấp dòng lympho: 



Bệnh nhân đã thất bại khi điều trị ban đầu với phác đồ dùng cytarabin: Teniposid 165 mg/m2 và cytarabin 300 mg/m2 tiêm truyền tĩnh mạch 2 lần/tuần với 8 - 9 lần trong một đợt điều trị. Bệnh nhân đã thất bại khi điều trị ban đầu với phác đồ dùng vincristin/prednisolon: Teniposid 250 mg/m2 và vincristin 1,5 mg/m2 tiêm tĩnh mạch hàng tuần trong 4 - 8 tuần, prednisolon 40 mg/m2 uống hàng ngày trong 28 ngày. 



Tương tác thuốc 



Nên thận trọng khi dùng teniposid đồng thời với những thuốc đẩy teniposid ra khỏi liên kết protein như tolbutamid, natri salicylat và sulfamethizol: Vì teniposid liên kết rất nhiều với protein huyết tương, nên giảm nhẹ tỷ lệ liên kết đó cũng có thể làm tăng nồng độ thuốc tự do trong huyết tương, dẫn đến tăng độc tính của teniposid. Không có sự thay đổi về dược động học trong huyết tương của teniposid khi dùng đồng thời với methotrexat. Tuy nhiên, độ thanh thải huyết tương của methotrexat tăng nhẹ và có sự tăng nồng độ của methotrexat trong tế bào. 



Thuốc chống nôn cùng với teniposid liều cao có thể gây ức chế cấp TKTW và hạ huyết áp. 



Thuốc chống co giật như phenytoin, carbamazepin và phenobarbital làm tăng chuyển hóa teniposid ở gan và làm giảm nồng độ thuốc trong cơ thể. 



Cyclosporin làm giảm độ thanh thải của teniposid, kéo dài nửa đời thải trừ, tăng nồng độ huyết tương và độc tính của teniposid. 



Tương kỵ 



Để tránh chất hóa dẻo DEHP [di (2-ethylhexyl) phthalat] từ đồ đựng có thể tan vào trong thuốc, khi pha loãng dung dịch tiêm đậm đặc, phải dùng đồ đựng bằng chất liệu không chứa DEHP như thủy tinh hoặc những đồ đựng bằng chất dẻo tráng polyolefin. và sử dụng những bộ dây tiêm truyền tĩnh mạch không có DEHP khi tiêm truyền.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Biến chứng quá liều là hậu quả của sự ức chế tủy xương. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Điều trị hỗ trợ với các sản phẩm máu và thuốc kháng sinh.



Cập nhật lần cuối: 2021.


TENOFOVIR



Tên chung quốc tế: Tenofovir.



Mã ATC: J05AF07.



Loại thuốc: Thuốc kháng virus.



Dạng thuốc và hàm lượng


Thuốc được dùng theo đường uống dưới dạng disoproxil fumarat. 300 mg tenofovir disoproxil fumarat tương đương với khoảng 245 mg tenofovir disoproxil hay khoảng 136 mg tenofovir. 



Bộ uống: 40 mg tenofovir disoproxil fumarat/1g bột, lọ 60g.



Viên nén: 150 mg, 200 mg, 250 mg, 300 mg tenofovir disoproxil fumarat.



Viên nén kết hợp 2 loại thuốc kháng retrovirus: Mỗi viên chứa 300 mg tenofovir disoproxil fumarat và 200 mg emtricitabin.


Viên nén kết hợp 3 loại thuốc kháng retrovirus: Mỗi viên chứa 300 mg tenofovir, 200 mg emtricitabin và 600 mg efavirenz.


Hoặc mỗi viên chứa 300 mg tenofovir disoproxil fumarat, 200 mg emtricitabin và 25 mg rilpivirin.



Dược lực học


Tenofovir là một nucleotid ức chế enzym sao chép ngược, được dùng để điều trị nhiễm HIV typ I (phối hợp với ít nhất một thuốc kháng retrovirus khác) và  nhiễm virus viêm gan B.



Tenofovir disoproxil fumarat là một muối của tiền thuốc tenofovir disoproxil được hấp thu nhanh và chuyển thành tenofovir rồi thành tenofovir diphosphat do được phosphoryl hóa trong tế bào. Chất này ức chế enzym phiên mã ngược của virus HIV-1 và ức chế enzym polymerase của ADN virus viêm gan B, do tranh chấp với cơ chất tự nhiên là deoxyadenosin 5’-triphosphat và sau khi gắn vào AND sẽ chấm dứt kéo dài thêm chuỗi ADN.



Đối với HIV in vitro, nồng độ tenofovir cần thiết để ức chế 50% (CE50) các chủng hoang dã in vitro HIV-1 là từ 1 - 6 micromol/lít trong dòng tế bào lympho. Tenofovir cũng có tác dụng đối với HIV-2 in vitro, với nồng độ ức chế 50% là 4,9 micromol/lít trong các tế bào MT4. Các chủng HIV-1 nhạy cảm giảm đối với tenofovir disoproxil fumarat có thể được tạo ra in vitro và cũng đã tìm thấy trong lâm sàng khi điều trị bằng thuốc này. Các chủng này đều có một đột biến K65R. Có thể có kháng chéo tenofovir với các thuốc ức chế enzym sao chép ngược khác.



Đối với virus viêm gan B, hoạt tính kháng virus in vitro của tenofovir đã được đánh giá trong dòng tế bào HepG 222.15. Nồng độ tenofovir cần thiết để ức chế 50% là 0,14 - 1,5 micromol/lít, nồng độ gây độc tế bào 50% là > 100 microgam/lít.



Chưa thấy có virus viêm gan B nào kháng thuốc tenofovir disoproxil fumarat.



Ở động vật tenofovir diphosphat là chất ức chế yếu ADN polymerase alpha, beta và ADN gamma của ty thể.



Dược động học


Sau khi cho người bị nhiễm HIV uống tenofovir disoproxil fumarat, thuốc được hấp thu nhanh chóng và chuyển thành tenovofir. Sau khi uống liều 300 mg được 1 - 2 giờ, nồng độ đỉnh tenofovir trong huyết tương là 296 ± 90 nanogam/ml. Sinh khả dụng uống lúc đói là khoảng 25%, nhưng tăng cao nếu uống tenofovir disoproxil fumarat cùng với bữa ăn nhiều mỡ. Tenofovir được phân bố ở khắp các mô, nhất là ở gan và ở thận. Tỷ lệ thuốc gắn vào protein huyết tương là dưới 1%, gắn với protein huyết thanh là khoảng 7%. 



Tenofovir được đào thải chủ yếu qua nước tiểu nhờ quá trình lọc ở cầu thận và bài tiết tích cực ở ống thận. Nửa đời thải trừ là 12 - 18 giờ. Thẩm phân máu loại bỏ được thuốc ra khỏi máu được.



Chỉ định


Nhiễm HIV-1 ở người lớn và trẻ em từ 2 tuổi trở lên: Phải phối hợp với các thuốc khác retrovirus khác.



Dự phòng nhiễm HIV-1 trước phơi nhiễm trên đối tượng nguy cơ cao: Bao gồm quan hệ tình dục đồng tính nam không an toàn; đối tác nhiễm HIV-1; quan hệ tình dục với nhiều người tại khu vực tỷ lệ nhiễm HIV-1 cao và có thêm ít nhất một trong số các yếu tố như không thường xuyên sử dụng bao cao su, bị mắc bệnh lây nhiễm qua đường tình dục, nghiện rượu, tù nhân....: Phối hợp với emtriciatabin.



Dự phòng cho các đối tượng sau khi phơi nhiễm với HIV: Bao gồm các nhân viên y tế bị tai nạn nghề nghiệp (như kim đâm); hoặc có tổn thương da khi tiếp xúc với các bệnh phẩm (máu, dịch cơ thể...) có nguy cơ nhiễm HIV và những người phơi nhiễm với máu dịch của người nhiễm HIV và có nguy cơ cao bị lây nhiễm: Phải phối hợp với các thuốc kháng retrovirus khác.



Viêm gan B mạn tính ở người lớn và trẻ em từ 12 tuổi trở lên, có bệnh gan còn bù (có bằng chứng là virus đang nhân lên và kết quả tổ chức học cho thấy có viêm gan hoạt động hoặc bị xơ) hoặc có bệnh gan mất bù.



Chống chỉ định


Mẫn cảm với tenofovir disoproxil fumarat.



Thận trọng


Ở bệnh nhân nhiễm đồng thời HIV và virus viêm gan B, phải sử dụng tefonovir trong một phác đồ phối hợp thuốc kháng virus phù hợp ở liều điều trị HIV để tránh gây kháng thuốc. Trước khi bắt đầu điều trị bằng tenofovir disoproxil fumarat cho người bệnh bị nhiễm virus viêm gan B, nên làm một test phát hiện kháng thể kháng HIV. Phải ngừng tenofovir disoproxil fumarat khi thấy nồng độ aminotransferase tăng nhanh, gan to dần hoặc gan nhiễm mỡ, hoặc bị nhiễm toan chuyển hóa hay nhiễm toan lactic không rõ nguyên nhân. Phải rất thận trọng khi dùng tenofovir cho người có bệnh gan to, hoặc có các nguy cơ khác về bệnh gan. Hết sức thận trọng đối với người bệnh mắc kèm viêm gan C đang dùng interferon alpha và ribavirin. Nếu dùng tefonovir cho người bệnh mắc kèm viêm gan B, khi ngừng thuốc, có thể có nguy cơ bệnh viêm gan nặng lên. Phải theo dõi sát chức năng gan ít nhất vài tháng sau khi ngừng thuốc ở những người bệnh này.



Khi điều trị viêm gan B mạn tính bằng tenofovir, cần theo dõi chức năng gan mỗi 3 tháng, dấu hiệu virus viêm gan B mỗi 3 - 6 tháng trong suốt quá trình điều trị và kéo dài thêm một năm sau khi ngừng thuốc.



Dùng tenofovir thận trọng ở người có tổn thương thận và phải giảm liều. Chức năng thận và phosphat huyết thanh cần được giám sát trước khi bắt đầu điều trị, cứ mỗi 4 tuần 1 lần trong năm đầu điều trị và sau đó cứ 3 tháng 1 lần. Cần kiểm soát thường xuyên hơn ở những người có tiền sử suy thận hoặc có nguy cơ cao (tuổi cao, tăng huyết áp, nhiễm đồng thời viêm gan C, giảm Clcr, CD4+ thấp, dùng đồng thời thuốc ức chế protease điều trị HIV). Nếu nồng độ phosphat huyết thanh giảm nhiều hoặc Clcr < 50 ml/phút, chức năng thận phải đánh giá trong vòng 1 tuần và có thể cần điều chỉnh khoảng cách giữa các liều hoặc phải ngừng thuốc.



Nên tránh dùng tenofovir cho người bệnh đang điều trị với thuốc gây độc thận (ví dụ liều cao thuốc chống viêm không steroid).



Phải theo dõi các bất thường về xương vì tenofovir có thể làm giảm mật độ xương, cần theo dõi xương ở người bệnh có tiền sử gãy xương hoặc có nguy cơ loãng xương (giảm khối xương).



Khi dùng chế phẩm có chứa tenofovir phối hợp với các thuốc khác, cần chú ý đến ADR của từng thành phần riêng rẽ.



Các thuốc kháng retrovirus có ở dạng đơn độc hoặc kết hợp cố định liều, do vậy cần thận trọng khi phối hợp thuốc để tránh dùng trùng lặp thuốc.



Thời kỳ mang thai


Khi cần điều trị, có thể sử dụng tenofovir cho phụ nữ mang thai do lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ đối với thai nhi.



Thời kỳ cho con bú


Tenofovir phân bố vào sữa mẹ với hàm lượng nhỏ. Do nguy cơ xảy ra ADR đối với trẻ bú mẹ và nguy cơ lây nhiễm HIV sang con, phụ nữ nhiễm HIV không nên cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)


Thường gặp



TKTW: mất ngủ, đau đầu, chóng mặt, trầm cảm, mệt mỏi, bồn chồn, bệnh thần kinh ngoại biên.



Da: ban da (bao gồm cả mày đay), ngứa, toát mồ hôi.



Nội tiết và chuyển hóa: tăng cholesterol huyết, tăng triglycerid huyết, giảm cân, glucose niệu, tăng glucose huyết, loạn dưỡng mỡ.



Tiêu hóa: đau bụng, buồn nôn, nôn, tiêu chảy, tăng amylase huyết thanh, chán ăn, khó tiêu, chướng bụng.



Gan: tăng AST, tăng ALT, tăng phosphatase kiềm.



Thần kinh cơ và xương: giảm mật độ xương, tăng creatin phosphokinase, yếu, đau lưng, đau khớp, đau cơ.



Tim mạch: đau ngực.



Sinh dục, thận, tiết niệu: tiểu ra máu, tăng creatinin huyết thanh, suy thận.



Huyết học: giảm bạch cầu trung tính.



Hô hấp: viêm xoang, nhiễm khuẩn hô hấp trên, viêm mũi hầu, viêm phổi.



Khác: sốt.



Ít gặp



Đau bụng, gan bị nhiễm độc, thận bị nhiễm độc (nhất là khi dùng liều cao).



Hiếm gặp



Gan bị nhiễm độc, nhiễm toan lactic (đau bụng, chán ăn, ỉa chảy, thở nhanh yếu, khó chịu toàn thân, đau cơ hoặc chuột rút, buồn nôn, buồn ngủ). Suy thận cấp, protein niệu, hội chứng Fanconi, hoại tử ống thận. Viêm tụy, tiêu cơ vân.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Phải ngừng thuốc nếu có các biểu hiện của tổn thương gan, thận, nhiễm toan.



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng:


Viên tenofovir disoproxil fumarat hoặc viên kết hợp tenofovir và emtricitabin được uống ngày một lần. Cả hai loại viên nén đều có thể uống vào lúc no hay lúc đói.



Viên nén kết hợp ba loại thuốc tenofovir, emtricitabin, efavirenz được uống ngày một lần, cần uống xa bữa ăn, tốt nhất vào buổi tối trước khi đi ngủ để giảm ADR của efavirenz lên hệ TKTW.



Viên nén kết hợp ba loại thuốc tenofovir, emtricitabin, rilpivirin được uống ngày một lần vào bữa ăn.



Nếu dùng đồng thời tenofovir với viên nang didanosin giải phóng chậm thì phải uống các thuốc vào lúc đói hoặc sau bữa ăn nhẹ (không quá 400 kcal, không quá 20% mỡ); ngoài ra phải giảm liều didanosin.



Thuốc phải được uống đúng giờ, các lần uống thuốc cách đều nhau. Nếu quên uống thì phải uống ngay khi phát hiện ra, nhưng nếu đã muộn quá 12 giờ thì bỏ qua và uống liều tiếp theo vào đúng giờ uống thuốc hàng ngày.



Liều lượng:


Người lớn:



Điều trị nhiễm HIV: Liều tenofovir disoproxil fumarat dùng cho người lớn là 300 mg, ngày 1 lần. Phải dùng kết hợp với các thuốc kháng retrovirus khác.



Dự phòng nhiễm HIV-1 trước phơi nhiễm trên đối tượng có nguy cơ: 300 mg, ngày 1 lần, phối hợp với 200 mg emtricitabin.



Dự phòng nhiễm HIV sau khi bị phơi nhiễm với HIV-1: Dùng tenovofir kết hợp với các thuốc kháng retrovirus khác. Phải dùng sớm nhất có thể, trong vòng vài giờ sau khi bị phơi nhiễm. Liều tenofovir disoproxil fumarat là 300 mg, ngày 1 lần, kéo dài trong 4 tuần nếu được dung nạp tốt.



Viêm gan B mạn tính: Uống tenofovir disoproxil fumarat viên 300 mg, ngày uống 1 viên. Thời gian dùng thuốc tối ưu hiện nay chưa rõ.



Trẻ em:



Điều trị nhiễm HIV: Trẻ em 2 - 17 tuổi: 8 mg/kg, ngày uống 1 lần (tối đa 300 mg).



Điều trị viêm gan B mạn tính: Trẻ em từ 12 tuổi trở lên và cân nặng trên 35 kg: 300 mg, ngày uống 1 lần.



Bệnh nhân suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều trên.



Bệnh nhân suy thận: Cần hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân có Clcr < 50 ml/phút:



Tenofovir đơn độc:



Clcr 30 - 49 ml/phút: 300 mg mỗi 48 giờ.



Clcr 10 - 29 ml/phút: 300 mg mỗi 72 - 96 giờ.



Thẩm tách máu: 300 mg mỗi 7 ngày hoặc sau khi có thời gian lọc máu tương đương 12 giờ, uống thuốc sau khi lọc máu.



Tenofovir kết hợp emtricitabin:



Clcr 30 - 49 ml/phút: 1 viên mỗi 48 giờ.



Không sử dụng cho bệnh nhân có Clcr < 30 ml/phút.



Tenofovir kết hợp emtricitabin, enfavirenz hoặc tenofovir kết hợp emtricitabin, rilpivirin: Không sử dụng cho bệnh nhân có Clcr < 50 ml/phút.



Tương tác thuốc


Cần tránh sử dụng đồng thời tenofovir và adefovir dipivoxil.



Tenofovir làm tăng nồng độ didanosin trong huyết tương, dẫn tới ADR của didanosin. Cần giảm liều didanosin và theo dõi chặt chẽ đáp ứng lâm sàng và các biểu hiện ADR của didanosin. Ngừng didanosin nếu ADR xảy ra.



Tenofovir làm giảm nồng độ atazanavir sulfat trong huyết tương.



Tenofovir làm giảm nồng động đỉnh của lamivudin trong huyết tương.



Không nên dùng chế độ ngày 1 lần 3 thuốc tenofovir, lamivudin và abacavir hoặc didanosin do nguy cơ thất bại điều trị cao và tăng kháng thuốc.



Indinavir dùng đồng thời với tenofovir: Làm tăng nồng độ đỉnh tenofovir và làm giảm nồng độ đỉnh indinavir trong huyết tương.



Tenofovir dùng đồng thời với lopinavir và ritonavir: Tăng nồng độ tenofovir trong huyết tương, giảm nồng độ lopinavir và nồng độ đỉnh ritonavir trong huyết tương.



Telaprevir làm tăng nồng độ tenofovir trong huyết tương



Tenofovir dùng đồng thời với thuốc được thải chủ yếu qua thận (aciclovir, cidofovir, ganciclovir, valacyclovir, valganciclovir): Có thể làm tăng nồng độ trong  huyết thanh của tenofovir hoặc của thuốc còn lại do tranh chấp đường đào thải.



Các thuốc làm giảm chức năng thận có thể làm tăng nồng độ tenofovir trong huyết thanh.



Quá liều và xử trí



Chưa có số liệu đầy đủ về quá liều. Nếu nghi ngờ quá liều cần đến trung tâm chống độc. Xét theo tính chất dược động học của thuốc thì thẩm phân màng bụng hoặc thẩm phân máu có thể làm tăng tốc độ đào thải tenofovir. Chưa rõ phương pháp này có làm thay đổi bệnh cảnh lâm sàng của quá liều thuốc hay không.



Điều trị ngộ độc, quá liều tenofovir là điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ. Chú ý trợ giúp về tâm lý cho bệnh nhân có ý định tự sát bằng thuốc.



Cập nhật lần cuối: 2016.


TENOXICAM



Tên chung quốc tế: Tenoxicam. 



Mã ATC: M01AC02. 



Loại thuốc: Thuốc chống viêm không steroid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 20 mg. 



Thuốc bột pha tiêm: 20 mg. 



Dược lực học 



Tenoxicam là thuốc chống viêm không steroid có tác dụng chống viêm và giảm đau đáng kể và phần nào có tác dụng hạ sốt. Tenoxicam ức chế cyclooxygenase, enzym đóng vai trò quan trọng trong sinh tổng hợp prostaglandin, giảm tập trung bạch cầu ở chỗ viêm. Tenoxicam dùng để điều trị triệu chứng trong bệnh thoái hóa khớp và viêm khớp dạng thấp, tổn thương mô mềm (dùng trong thời gian ngắn). Tenoxicam không tác động đến quá trình tiến triển bệnh viêm khớp dạng thấp. 



Giống như các thuốc chống viêm không steroid khác, tenoxicam làm giảm tổng hợp prostaglandin dẫn đến ức chế tạo mucin (chất có tác dụng bảo vệ đường tiêu hóa). Prostaglandin có vai trò duy trì tưới máu thận. Các thuốc chống viêm không steroid ức chế tổng hợp prostaglandin, nên có thể gây viêm thận kẽ, viêm cầu thận, hoại tử nhú và hội chứng thận hư, đặc biệt ở những người bị bệnh thận hoặc suy tim mạn tính. Với những người bệnh này, các thuốc chống viêm không steroid có thể làm tăng suy thận cấp và suy tim cấp. 



Tác dụng và tính dung nạp của tenoxicam tương tự như naproxen và piroxicam. Tác dụng kéo dài cho phép dùng ngày 1 lần. 



Dược động học 



Tenoxicam được hấp thu tốt sau khi uống, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau khi uống khoảng 2 giờ khi đói và có thể chậm tới 6 giờ khi no. Thức ăn làm chậm hấp thu nhưng không làm giảm sinh khả dụng của thuốc. Nồng độ trong huyết tương có tương quan tuyến tính với liều dùng. Thuốc liên kết cao với protein (99%) và thấm một lượng đáng kể vào hoạt dịch. Nửa đời thải trừ trong huyết tương từ 42 đến 81 giờ. Nếu dùng thuốc hàng ngày, nồng độ ổn định đạt được trong vòng 10 - 15 ngày. Tenoxicam chuyển hóa hoàn toàn thành dạng không hoạt tính và bài tiết chủ yếu qua nước tiểu, một lượng nhỏ bài tiết qua mật ở dạng liên hợp glucuronic. 



Chỉ định 



Điều trị triệu chứng viêm khớp dạng thấp và thoái hóa xương khớp. Điều trị ngắn ngày trong rối loạn cơ xương cấp như căng cơ quá mức, bong gân và các vết thương phần mềm khác. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với tenoxicam. 



Viêm loét tiêu hóa tiến triển hoặc tiền sử có viêm loét tiêu hóa, chảy máu đường tiêu hóa (đại tiện ra máu, nôn ra máu). 



Trường hợp dễ có nguy cơ chảy máu như xơ gan, suy tim, suy thận (Clcr < 30 ml/phút). 



Người bệnh có tiền sử quá mẫn (hen, viêm mũi, phù mạch hoặc nổi mày đay) với aspirin hoặc các thuốc chống viêm không steroid khác. 



Phụ nữ mang thai 3 tháng cuối 



Thận trọng 



Nguy cơ huyết khối tim mạch: Các thuốc NSAID, không phải aspirin, dùng đường toàn thân, có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện biến cố huyết khối tim mạch, bao gồm cả nhồi máu cơ tim và đột quỵ, có thể dẫn đến tử vong. Nguy cơ này có thể xuất hiện sớm trong vài tuần đầu dùng thuốc và có thể tăng lên theo thời gian dùng thuốc. Nguy cơ huyết khối tim mạch được ghi nhận chủ yếu ở liều cao. Cần đánh giá định kỳ sự xuất hiện của các biến cố tim mạch, ngay cả khi bệnh nhân không có các triệu chứng tim mạch trước đó. Người bệnh cần được cảnh báo về các triệu chứng của biến cố tim mạch nghiêm trọng và cần thăm khám bác sĩ ngay khi có các triệu chứng này. Để giảm thiểu nguy cơ xuất hiện biến cố bất lợi, cần sử dụng thuốc ở liều hàng ngày thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể. 



Cần theo dõi cẩn thận người bệnh dùng tenoxicam khi có bệnh đường tiêu hóa. 



Cần theo dõi cẩn thận chức năng tim, gan, thận ở người bệnh trước đây đã bị bệnh thận (kể cả người đái tháo đường có giảm chức năng thận), hội chứng thận hư, mất dịch, bệnh gan, suy tim sung huyết và khi những người bệnh ấy đang điều trị đồng thời với các thuốc lợi tiểu hoặc thuốc có khả năng độc với thận. 



Với người bệnh cao tuổi cần theo dõi thường xuyên để phát hiện các tương tác khi điều trị đồng thời với thuốc khác và theo dõi chức năng thận, gan và tim mạch vì có thể bị ảnh hưởng đáng kể bởi các thuốc chống viêm không steroid. Nguy cơ tăng kali huyết có thể tăng ở người cao tuổi. 



Thận trọng với người bệnh có phẫu thuật lớn (như thay khớp) vì tenoxicam làm giảm ngưng kết tiểu cầu, do vậy có thể kéo dài thời gian chảy máu. 



Thời kỳ mang thai 



Độ an toàn của tenoxicam với phụ nữ mang thai vẫn chưa được xác định. Các thuốc chống viêm không steroid gây đóng động mạch ở trẻ sơ sinh. Do vậy, không nên dùng thuốc này cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú 



Chưa biết thuốc có tiết vào sữa mẹ không, do vậy không nên dùng thuốc này cho phụ nữ đang cho con bú, hoặc cần cân nhắc giữa việc dùng thuốc hay ngừng cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Tenoxicam dùng đường toàn thân có nguy cơ xảy ra huyết khối tim mạch (Xem phần Thận trọng). Tỷ lệ mắc ADR đối với hệ tiêu hóa là 11,4%, hệ thần kinh là 2,8% và trên da là 2,5%. Các triệu chứng bao gồm: nôn, buồn nôn (14,7%), khó tiêu (2,3%), chảy máu tại vị trí phẫu thuật (4,3%), nhiễm khuẩn vết thương (92,7%), chóng mặt (5,7%), đau đầu (10,7%). 



Thường gặp 


Toàn thân: đau đầu, chóng mặt. 



Tiêu hóa: đau thượng vị, buồn nôn, khó tiêu. 



Da: ngoại ban, mày đay, ngứa. 



Ít gặp 


Toàn thân: mệt mỏi, phù, chán ăn, khô miệng. 



Tuần hoàn: đánh trống ngực. 



Tiêu hóa: nôn, táo bón dai dẳng, ỉa chảy, viêm miệng, chảy máu đường tiêu hóa, loét tá tràng và dạ dày, viêm dạ dày, đại tiện máu đen. 



Tâm thần: rối loạn giấc ngủ. 



Tiết niệu - sinh dục: phù. 



Hiếm gặp 


Toàn thân: phản ứng quá mẫn (hen, phản vệ, phù mạch). 



Máu: thiếu máu, giảm bạch cầu, mất bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu, chảy máu do ức chế ngưng kết tiểu cầu. 



Tuần hoàn: tăng huyết áp. 



Thần kinh: nhìn mờ. 



Da: nhạy cảm với ánh sáng, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì nhiễm độc (hội chứng Lyell). 



Tiết niệu - sinh dục: khó tiểu tiện. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu xảy ra loét đường tiêu hóa hoặc chảy máu đường tiêu hóa, phải ngừng thuốc ngay. 



Dùng các thuốc kháng acid hoặc kháng thụ thể H2 có thể có hiệu quả. 



Nếu các xét nghiệm chức năng gan không bình thường hoặc xấu đi, nếu thấy các dấu hiệu lâm sàng và các triệu chứng của bệnh gan hoặc nếu có phản ứng toàn thân khác xảy ra (như tăng bạch cầu ái toan, nổi ban), cần phải dừng thuốc ngay. 



Điều trị triệu chứng và hỗ trợ nếu cần. Một số ADR của NSAID như hội chứng thận hư, viêm thận, giảm tiểu cầu, thiếu máu tan máu, phản ứng da nặng hoặc các phản ứng quá mẫn khác, có thể có đáp ứng với các glucocorticoid. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Không nên dùng liều cao vì thường không đạt được tác dụng cao hơn đáng kể nhưng lại tăng nguy cơ xảy ra ADR. 



Trong điều trị triệu chứng các bệnh lý Cơ - xương - khớp cấp, thường không cần phải dùng thuốc quá 7 ngày, những trường hợp nặng có thể dùng tối đa tới 14 ngày. 



Uống thuốc lúc no với một cốc nước đầy 150 ml. Tránh các đồ uống có rượu. 



Liều dùng 



Uống: Liều người lớn trên 18 tuổi (bao gồm cả người cao tuổi), liều đơn 20 mg, uống vào cùng thời điểm mỗi ngày. Đối với một số người bệnh chỉ cần uống 10 mg, 1 lần/ngày là đủ. Phải dùng liều thấp nhất có hiệu quả. Liều kê đơn thường giới hạn 20 mg/ngày. 



Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch: Liều người lớn trên 18 tuổi: Đầu tiên dùng liều đơn 20 mg/ngày, trong 1 hoặc 2 ngày (nếu không thể dùng đường uống), sau đó dùng tiếp dạng thuốc uống. Thuốc tiêm pha xong phải dùng ngay. 



Liều trong suy thận: 



Clcr > 25 ml/phút: Dùng liều thông thường nhưng phải theo dõi cẩn thận. 



CIcr < 25 ml/phút: Chưa có số liệu đủ để khuyến cáo liều dùng. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc kháng acid có thể làm giảm tốc độ hấp thu nhưng không ảnh hưởng tới mức độ hấp thu của tenoxicam. 



Các salicylat có thể đẩy tenoxicam khỏi liên kết với protein, do làm tăng độ thanh thải và thể tích phân bố của tenoxicam. Cần tránh điều trị đồng thời với các salicylat, aspirin hoặc các thuốc chống viêm không steroid khác hoặc glucocorticoid vì tăng nguy cơ các phản ứng phụ (đặc biệt ở đường tiêu hóa). 



Đã có thông báo các thuốc chống viêm không steroid gây giữ lithi, nếu dùng tenoxicam cho người bệnh đang dùng liệu pháp lithi, cần phải tăng cường theo dõi nồng độ lithi và báo cho người bệnh biết cần duy trì lượng nước đưa vào cơ thể và các triệu chứng ngộ độc để phát hiện kịp thời ngộ độc lithi. 



Các thuốc chống viêm không steroid có thể gây giữ nước, natri, kali và có thể ảnh hưởng tới tác dụng bài xuất natri của các thuốc lợi tiểu nên cần điều chỉnh liều. Cần lưu ý các tính chất này khi điều trị cho người bệnh giảm chức năng tim hoặc tăng huyết áp do có thể làm bệnh nặng thêm. 



Cholestyramin dùng phối hợp với tenoxicam tiêm tĩnh mạch làm giảm nửa đời của tenoxicam và tăng thanh thải tenoxicam.



Quá liều và xử trí 



Chưa thấy thông báo kinh nghiệm xử lý các trường hợp nặng quá liều tenoxicam. Cần cho rửa dạ dày càng sớm càng tốt sau khi uống quá liều và theo dõi chặt chẽ người bệnh, điều trị hỗ trợ nếu cần. Có thể cho gây nôn để loại bỏ thuốc nhưng không nên dùng sirô ipeca vì có thể gây các triệu chứng tương tự như ngộ độc thuốc chống viêm không steroid, gây phức tạp thêm cho chẩn đoán. 



Có thể cho dùng than hoạt, nhưng tác dụng của than hoạt làm giảm hấp thu các thuốc chống viêm không steroid chưa được xác định rõ nếu cho uống sau 2 giờ.



Cập nhật lần cuối: 2017.


TERAZOSIN HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Terazosin hydrochloride. 



Mã ATC: G04CA03. 



Loại thuốc: Thuốc chẹn thụ thể alpha1-adrenergic.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang: 1 mg, 2 mg, 5 mg, 10 mg. 



Viên nén: 1 mg, 2 mg, 5 mg, 10 mg. 



Dược lực học 



Terazosin hydroclorid là một dẫn xuất của quinazolin có tác dụng chẹn thụ thể alpha1-adrenergic sau synap. Terazosin làm giảm sức kháng của mạch máu ngoại biên và huyết áp do tác dụng giãn mạch; thuốc gây giãn cả động mạch và tĩnh mạch. Terazosin thường làm giảm huyết áp từ từ ban đầu, sau đó là tác dụng hạ huyết áp kéo dài. Tác dụng hạ huyết áp rõ ràng nhất đối với huyết áp tâm trương. Terazosin làm giảm huyết áp của bệnh nhân cả ở tư thế nằm ngửa và tư thế đứng; tác dụng rõ rệt nhất trên huyết áp ở tư thế đứng và hạ huyết áp tư thế có thể xảy ra. Terazosin thường không làm thay đổi tần số tim hoặc hiệu suất của tim ở tư thế nằm ngửa. Các tác dụng của terazosin trên hệ tim mạch là do hoạt tính của thuốc trên các thụ thể alpha1 ở cơ trơn mạch máu. 



Các thụ thể alpha1-adrenergic cũng có ở cơ trơn không phải của mạch máu (như cơ tam giác và cơ thắt bàng quang, u tuyến tiền liệt, bao tuyến tiền liệt, niệu quản), terazosin làm giãn cơ trơn cổ bàng quang, do đó làm giảm sự tắc cổ bàng quang. 



Dược động học 



Hấp thu: Terazosin được hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa sau khi uống. Thuốc bắt đầu có tác dụng sau 1 - 2 giờ, đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương sau khoảng 1 giờ. Sinh khả dụng khoảng 90%. Thức ăn ít hoặc không ảnh hưởng đến sinh khả dụng của thuốc nhưng có thể làm chậm thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương khoảng 1 giờ. Sau khi uống, giá trị AUC và Cmax của terazosin tăng tương ứng với liều vượt quá khoảng liều khuyến cáo (2 - 10 mg). 



Phân bố: Terazosin gắn với protein 90 - 94%. 



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa ở gan, sự chuyển hóa bước đầu rất ít, các chất chuyển hóa chính của terazosin là do quá trình khử methyl và liên hợp. 



Thải trừ: Nửa đời trong huyết tương khoảng 12 giờ. Khoảng 60% terazosin được bài tiết qua phân (khoảng 20% ở dạng không biến đổi) và khoảng 40% qua nước tiểu (khoảng 10% ở dạng không biến đổi). 



Trong một nghiên cứu đánh giá ảnh hưởng của tuổi lên dược động học của terazosin, nửa đời thải trừ trong huyết tương trung bình lần lượt là 14,0 và 11,4 giờ đối với nhóm tuổi ≥ 70 và nhóm 20 - 39 tuổi. Sau khi uống, độ thanh thải trong huyết tương giảm 31,7% ở bệnh nhân ≥ 70 tuổi so với ở bệnh nhân 20 - 39 tuổi. 



Suy giảm chức năng thận không có ảnh hưởng đáng kể đến việc thải trừ terazosin và việc điều chỉnh liều lượng terazosin để bù đắp cho việc loại bỏ thuốc trong quá trình chạy thận nhân tạo (khoảng 10%) dường như không cần thiết. 



Chỉ định 



Điều trị tăng huyết áp từ nhẹ đến vừa, dùng đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc khác như thuốc lợi tiểu hoặc thuốc chẹn beta. 



Điều trị làm giảm triệu chứng bí tiểu tiện ở bệnh nhân có tăng sản lành tính tuyến tiền liệt. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với terazosin hoặc với bất cứ dẫn xuất nào khác của quinazolin (nhu doxazosin, prazosin). 



Tiền sử hạ huyết áp tư thế đứng. 



Tiền sử ngất xỉu lúc tiểu tiện. 



Thận trọng 



Terazosin, giống như các thuốc chẹn alpha-adrenoceptor khác, có thể gây hạ huyết áp rõ rệt, đặc biệt là hạ huyết áp tư thế và ngất liên quan đến liều đầu tiên hoặc vài liều đầu tiên của liệu pháp. Tác dụng tương tự xảy ra nếu ngừng điều trị trong vài ngày và sau đó tiếp tục điều trị lại, nếu tăng liều nhanh, hoặc nếu dùng terazosin phối hợp với một thuốc chống tăng huyết áp khác (đặc biệt thuốc giãn mạch). Ngất, có thể liên quan đến hạ huyết áp tư thế và kéo dài trong vài phút, đã được quan sát thấy khoảng 30 đến 90 phút sau khi dùng liều đầu tiên, có thể xuất hiện trước các triệu chứng báo trước (chóng mặt, cảm giác mệt mỏi, đổ mồ hôi). Trong trường hợp này, bệnh nhân phải được nằm nghỉ và điều trị hỗ trợ cần thiết cho đến khi các triệu chứng biến mất hoàn toàn. Nguy cơ xảy ra các biến cố là lớn nhất trong 7 ngày đầu điều trị, nhưng vẫn tiếp tục trong mọi khoảng thời gian. 



Trong các thử nghiệm lâm sàng, tỷ lệ hạ huyết áp tư thế ở bệnh nhân phì đại lành tính tuyến tiền liệt cao hơn ở những người bị tăng huyết áp. Trong những trường hợp này, tỷ lệ biến cố hạ huyết áp tư thế ở bệnh nhân từ 65 tuổi trở lên (5,6%) cao hơn so với bệnh nhân dưới 65 tuổi (2,6%). 



Để giảm khả năng ngất hoặc hạ huyết áp quá mức, nên bắt đầu điều trị với liều 1 mg terazosin trước khi đi ngủ. Sau đó, nên tăng liều từ từ, theo khuyến cáo trong phần Liều lượng và Cách dùng và phải thận trọng khi bổ sung thêm các thuốc hạ huyết áp. Bệnh nhân nên được cảnh báo về những tác dụng phụ có thể xảy ra và các trường hợp chúng có thể xảy ra và được khuyên tránh lái xe hoặc các công việc nguy hiểm trong khoảng 12 giờ sau liều ban đầu hoặc khi tăng liều. Nếu ngừng dùng terazosin trong hơn vài ngày, nên bắt đầu điều trị lại bằng chế độ liều khởi đầu. 



Do nguy cơ giảm huyết áp quá mức, nên thận trọng khi dùng đồng thời terazosin và thiazid hoặc các thuốc hạ huyết áp khác. Nếu bổ sung thuốc lợi tiểu thiazid hoặc thuốc hạ huyết áp khác trong khi điều trị bằng terazosin, thì phải giảm liều terazosin hoặc ngừng thuốc. Chuẩn độ liều mới là điều cần thiết. Khi dùng terazosin cùng với các thuốc hạ huyết áp khác, nên giảm liều của các thuốc hạ huyết áp khác trước khi bắt đầu điều trị và điều chỉnh sau khi ngừng terazosin. 



Sử dụng đồng thời các chất ức chế phosphodiesterase-5 (ví dụ: sildenafil, tadalafil, vardenafil) và terazosin có thể dẫn đến hạ huyết áp có triệu chứng ở một số bệnh nhân. Để giảm thiểu nguy cơ xuất hiện hạ huyết áp tư thế, bệnh nhân điều trị ổn định bằng thuốc chẹn alpha-adrenoceptor trước khi bắt đầu sử dụng thuốc ức chế phosphodiesterase-5. 



Do tác dụng giãn mạch của terazosin, nên sử dụng thận trọng nếu có các vấn đề về tim như: phù phổi do hẹp van động mạch chủ hoặc van hai lá, suy tim tăng cung lượng, suy tim phải do thuyên tắc phổi hoặc tràn dịch màng tim, suy tim trái với áp lực đổ đầy thấp. Ở những bệnh nhân bị bệnh mạch vành nặng, huyết áp giảm rất nhanh hoặc quá nhiều có thể dẫn đến cơn đau thắt ngực kịch phát. Trước khi điều trị các triệu chứng của tăng sản lành tính tuyến tiền liệt bằng thuốc chẹn alpha, cần loại trừ các nguyên nhân khác gây giảm lượng nước tiểu hoặc các triệu chứng tiết niệu. Ngoài ra, khi chẩn đoán xác định tăng sản lành tính tuyến tiền liệt, cần xác nhận rằng không có tắc nghẽn đồng thời của đường tiết niệu trên hoặc bất kỳ dấu hiệu nhiễm trùng nào trước khi điều trị bằng terazosin. Không nên điều trị bằng terazosin cho những bệnh nhân tăng sản lành tính tuyến tiền liệt bị tắc nghẽn đường tiết niệu trên, nhiễm trùng đường tiết niệu mãn tính hoặc sỏi bàng quang. 



Terazosin không nên dùng cho bệnh nhân bị tiểu tràn không tự chủ, vô niệu hoặc suy thận tiến triển. 



Cần phải loại trừ ung thư tuyến tiền liệt trước khi bắt đầu điều trị bệnh tăng sản lành tính tuyến tiền liệt. 



Đã quan sát thấy hội chứng mống mắt mềm trong khi phẫu thuật ở bệnh nhân phẫu thuật đục thủy tinh thể đã hoặc đang được điều trị với tamsulosin. Chưa thể loại trừ nguy cơ xuất hiện hội chứng này với các thuốc chẹn alpha-adrenoceptor khác. Hội chứng này có thể dẫn đến gia tăng các biến chứng về thủ thuật trong quá trình phẫu thuật đục thủy tinh thể. Do đó, bác sĩ nhãn khoa cần được thông báo về việc bệnh nhân đã hoặc đang sử dụng các thuốc chẹn alpha- adrenoceptor trước khi phẫu thuật. 



Đã xảy ra cương đau dương vật ở bệnh nhân dùng terazosin và các chất đối kháng alpha1 khác. Vì tình trạng này có thể dẫn đến liệt dương vĩnh viễn nếu không được điều trị kịp thời nên bệnh nhân phải được tư vấn về mức độ nghiêm trọng của tình trạng bệnh. Vì thuốc được chuyển hóa ở gan, nên thận trọng khi dùng cho bệnh nhân suy gan. Cũng nên thận trọng khi dùng đồng thời terazosin với thuốc có thể ảnh hưởng đến quá trình chuyển hóa ở gan. 



Đã quan sát thấy mức giảm ít nhưng có ý nghĩa thống kê các chỉ số hematocrit, hemoglobin, bạch cầu, protein toàn phần và albumin trong các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng. Điều này gợi ý khả năng bị loãng máu. Điều trị bằng terazosin trong 24 tháng không có ảnh hưởng đáng kể đến nồng độ kháng nguyên đặc hiệu của tuyến tiền liệt (PSA). 



Thời kỳ mang thai 



Mặc dù không thấy tác dụng gây quái thai trong thử nghiệm trên động vật, nhưng tính an toàn của việc sử dụng terazosin trong thời kỳ mang thai hoặc trong thời kỳ cho con bú vẫn chưa được xác định. Dữ liệu từ các nghiên cứu trên động vật cho thấy terazosin có thể làm tăng thời gian mang thai hoặc ức chế chuyển dạ. Vì vậy, chỉ dùng thuốc này trong thời kỳ mang thai nếu lợi ích thu được vượt trội so với nguy cơ có thể xảy ra cho mẹ và thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 



Vì không biết terazosin có được phân bố trong sữa người hay không nên phải sử dụng thuốc một cách thận trọng cho phụ nữ đang nuôi con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Tần suất ADR trong thử nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân dùng terazosin để điều trị tăng sản tuyến tiền liệt lành tính thường thấp hơn so với bệnh nhân dùng thuốc này để điều trị tăng huyết áp. Tuy nhiên, liều lượng thuốc dùng để điều trị tăng sản tuyến tiền liệt lành tính cũng thường thấp hơn liều dùng để điều trị tăng huyết áp. Phần lớn các ADR đều từ nhẹ đến vừa và chỉ phải ngừng thuốc do các tác dụng này ở 9% bệnh nhân tăng sản tuyến tiền liệt lành tính và ở 13 - 21% bệnh nhân tăng huyết áp trong các thử nghiệm lâm sàng. 



Thường gặp 


TKTW: choáng váng, chóng mặt, ngủ gà, nhức đầu, suy nhược, yếu ớt, mệt mỏi, tình trạng kích động. 



Tim mạch: đánh trống ngực, nhịp tim nhanh, hạ huyết áp thế đứng, phù ngoại biên. 



Hô hấp: sung huyết mũi, viêm mũi, khó thở, viêm xoang. 



Tiêu hóa: buồn nôn. 



Cơ - xương: đau lưng, đau các chi, hội chứng giống cúm, dị cảm. 



Sinh dục - tiết niệu: liệt dương. 



Mắt: nhìn mờ, giảm thị lực. 



ADR khác: tăng cân, giảm tình dục. 



Ít gặp 



TKTW: trầm cảm. 



Tim mạch: ngất, hạ huyết áp. 



Tiêu hóa: đau bụng. 



Sinh dục - tiết niệu: giảm ham muốn tình dục. 



ADR khác: tăng cân. 



Hiếm gặp 


Tim mạch: rung nhĩ. 



Da: phản ứng dị ứng, phản vệ. 



Sinh dục - tiết niệu: cương đau dương vật kéo dài. 



Chưa xác định được tần suất 



Sinh dục - tiết niệu: tăng tần suất đi tiểu, nhiễm trùng đường tiết niệu và tiểu không kiểm soát (chủ yếu được báo cáo ở phụ nữ sau mãn kinh). 



Huyết học: giảm nhẹ nồng độ hemoglobin, hematocrit, số lượng bạch cầu, giảm lượng tiểu cầu. 



ADR khác: giảm nồng độ protein toàn phần và albumin, đau ngực, ù tai. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu bệnh nhân bị ngất, hãy đặt bệnh nhân ở tư thế đặt nằm và tiến hành điều trị hỗ trợ. 



Chóng mặt, choáng váng hoặc ngất xỉu có thể xảy ra khi đứng lên đột ngột. Bệnh nhân nên được thông báo về khả năng này và hướng dẫn nằm xuống nếu các triệu chứng này xuất hiện và sau đó ngồi vài phút trước khi đứng để ngăn ngừa tái phát. 



Cương đau dương vật là một trường hợp bệnh cấp cứu có thể dẫn đến tổn hại mô dương vật và mất vĩnh viễn khả năng giao hợp nếu không điều trị ngay, do đó, khuyên người bệnh phải nhanh chóng báo cáo cho bác sĩ nếu xảy ra cương dương vật kéo dài hơn vài giờ (4 - 6 giờ) hoặc nếu xảy ra cương đau dương vật. 



Hãy ngừng điều trị nếu các triệu chứng đau thắt ngực xuất hiện hoặc tiến triển nặng hơn. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Terazosin hydroclorid được dùng uống. Thức ăn ít ảnh hưởng đến mức độ hấp thu terazosin, nhưng có thể làm chậm thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương khoảng 1 giờ. 


Liều lượng 



Liều terazosin hydroclorid được biểu thị theo lượng terazosin. 1,2 mg terazosin hydroclorid tương đương với khoảng 1 mg terazosin. Liều lượng thuốc được xác định theo đáp ứng và sự dung nạp của từng bệnh nhân. Để tránh nguy cơ bị ngất có thể xảy ra ở một số bệnh nhân, không bắt đầu điều trị với liều cao. 



Tăng huyết áp ở người lớn: Sau khi uống terazosin, tác dụng hạ huyết áp xuất hiện trong vòng 15 phút và có thể kéo dài tới 24 giờ, điều này cho phép uống thuốc ngày một lần. 



Liều thường dùng ban đầu là 1 mg, ngày một lần vào giờ đi ngủ. Nếu huyết áp không được kiểm soát đầy đủ với liều này, có thể tăng dần liều lên 5 mg, ngày một lần, cách 7 ngày tăng 1 lần, tùy theo đáp ứng của bệnh nhân, nhưng chỉ tăng khi huyết áp đã ổn định sau liều uống trước. Một số bệnh nhân có thể có tác dụng tốt khi tăng dần liều tới 20 mg mỗi ngày. Liều terazosin thường dùng cho người lớn để điều trị tăng huyết áp là 1 - 20 mg mỗi ngày, uống một lần hoặc chia 2 lần. Liều trên 20 mg hiếm khi tăng hiệu quả và liều trên 40 mg chưa được nghiên cứu. Có thể dùng các liều duy trì vào buổi sáng thay vì vào giờ đi ngủ. Nếu ngừng dùng thuốc quá vài ngày hoặc lâu hơn thì khi tiếp tục điều trị lại, dùng liều ban đầu 1 mg mỗi ngày vào giờ đi ngủ và tăng dần liều như thường lệ. Cần cân nhắc phối hợp với các thuốc điều trị hạ huyết áp để đạt được huyết áp mục tiêu. 



Tăng sản lành tính tuyến tiền liệt ở người lớn: Để điều trị tăng sản lành tính tuyến tiền liệt, liều terazosin thường dùng ban đầu cho người lớn là 1 mg, ngày một lần vào giờ đi ngủ. Để đạt sự cải thiện các triệu chứng và/hoặc tốc độ dòng nước tiểu, có thể tăng dần các liều tiếp sau tới 2, 5 và 10 mg mỗi ngày nếu cần với khoảng cách tăng liều là 1 - 2 tuần. Sự tăng dần liều tới 10 mg, ngày một lần, nói chung là cần thiết để có đáp ứng lâm sàng đầy đủ. Có thể cần tối thiểu 4 - 6 tuần để đánh giá đầy đủ đáp ứng với liều lượng này. Các tác dụng phụ thoáng qua có thể xảy ra ở mỗi bước chuẩn liều. Nếu bất kỳ tác dụng phụ nào vẫn tồn tại, nên cân nhắc giảm liều. 



Người suy thận, suy gan: Không có thay đổi đáng kể về dược động học của terazosin ở bệnh nhân suy thận và nói chung không cần phải thay đổi liều lượng ở các bệnh nhân này. Liều terazosin nên được điều chỉnh một cách thận trọng đặc biệt ở những bệnh nhân bị suy giảm chức năng gan vì terazosin được chuyển hóa ở gan và bài tiết chủ yếu qua mật. Vì chưa có kinh nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân suy gan nặng, nên việc sử dụng terazosin không được khuyến cáo ở những bệnh nhân này. 



Người cao tuổi: Bệnh nhân cao tuổi thường dung nạp kém nên cần phải thận trọng. Sự tăng dần liều ở người cao tuổi thường phải chậm hơn so với ở người trẻ tuổi. Thêm vào đó, nửa đời thải trừ có thể dài hơn và sự thanh thải của thuốc trong huyết tương có thể giảm ở bệnh nhân 70 tuổi trở lên. 



Trẻ em: Terazosin không được khuyến cáo sử dụng cho trẻ em. Tính an toàn và hiệu quả ở trẻ em chưa được thiết lập. 



Sử dụng đồng thời với các thuốc khác: Cần thận trọng khi dùng terazosin đồng thời với các thuốc hạ huyết áp khác, đặc biệt là thuốc chẹn kênh calci verapamil, để tránh khả năng bị hạ huyết áp đáng kể. Khi sử dụng đồng thời terazosin và các thuốc hạ huyết áp khác, có thể cần giảm liều lượng và điều chỉnh lại một trong hai thuốc. Dùng đồng thời terazosin với chất ức chế PDE-5 có thể dẫn đến hạ huyết áp có triệu chứng; do đó liệu pháp ức chế PDE-5 nên được bắt đầu ở liều thấp nhất ở bệnh nhân đang dùng terazosin.



Tương tác thuốc 



Tránh dùng đồng thời 


Không dùng đồng thời terazosin với bất cứ thuốc chẹn thụ thể alpha1-adrenergic nào khác. 



Tăng tác dụng/độc tính 


Terazosin có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của thuốc chẹn alpha1, amifostin, các thuốc chống tăng huyết áp, thuốc chẹn kênh calci, thuốc hạ huyết áp. 



Nồng độ/tác dụng của terazosin có thể tăng lên khi dùng đồng thời với thuốc chẹn thụ thể beta, diazoxid, thảo dược có tác dụng hạ huyết áp, thuốc ức chế monoamin oxidase, pentoxifylin, thuốc ức chế phosphodiesterase-5, thuốc tương tự prostacyclin. 



Giảm tác dụng 


Nồng độ/tác dụng của terazosin có thể giảm khi dùng đồng thời với các thảo dược có tác dụng tăng huyết áp, methylphenidat,  yohimbin. 



Dinh dưỡng/thảo dược: Tránh dùng đồng thời với Ephedra (ma hoàng), Nhân Sâm (có thể làm tăng huyết áp) và tỏi (có thể làm tăng tác dụng chống tăng huyết áp). 



Thuốc mê: Gây mê toàn thân ở bệnh nhân được điều trị bằng terazosin có thể gây mất ổn định huyết áp. 



Terazosin đã được sử dụng mà không có tương tác với thuốc giảm đau/chống viêm, glycosid tim, thuốc hạ đường huyết, thuốc chống loạn nhịp tim, thuốc giải lo âu/an thần, kháng sinh, hormon/steroid và các loại thuốc được sử dụng cho bệnh gút. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Khi dùng quá liều terazosin có thể dẫn đến hạ huyết áp.



Xử trí: Hỗ trợ hệ tim mạch là điều quan trọng đầu tiên. Việc phục hồi huyết áp và bình thường hóa nhịp tim có thể được thực hiện bằng cách giữ bệnh nhân ở tư thế nằm ngửa. Nếu biện pháp này không hiệu quả, trước tiên cần điều trị sốc bằng thuốc làm tăng thể tích dịch. Sau đó nên dùng thuốc vận mạch nếu cần và theo dõi, hỗ trợ chức năng thận khi cần thiết. Dữ liệu trong phòng thí nghiệm cho thấy terazosin liên kết nhiều với protein, do đó lọc máu có thể không mang lại lợi ích.



Cập nhật lần cuối: 2021.


TERBINAFIN HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Terbinafine hydrochloride. 



Mã ATC: D01AE15, D01BA02. 



Loại thuốc: Thuốc chống nấm, dẫn chất allylamin. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc cốm: Gói 125 mg; 187,5 mg (tính theo terbinafin). 



Viên nén: 250 mg (tính theo terbinafin). 



Gel dùng ngoài: 1% (tính theo terbinafin). 



Kem, dung dịch (thuốc xịt) dùng tại chỗ: 1% (tính theo terbinafin hydroclorid). 



Dược lực học 



Terbinafin là một dẫn xuất tổng hợp của allylamin có hoạt tính chống nấm phổ rộng. Thuốc ngăn cản sinh tổng hợp ergosterol (thành phần chủ yếu của màng tế bào nấm) do ức chế enzym squalen monooxygenase (squalen 2,3-epoxydase). Điều này dẫn đến sự tích lũy squalen (là cơ chất của enzym) trong tế bào nấm và sự thiếu hụt sterol, đặc biệt ergosterol trong màng tế bào nấm, là những yếu tố gây chết tế bào nấm. 



Terbinafin có tác dụng diệt nấm hoặc kìm nấm tùy theo nồng độ thuốc và chủng nấm thực nghiệm. In vitro, terbinafin có tác dụng chống nhiều loại nấm, gồm các nấm da (như Trichophyton mentagophytes, T. rubrum, T. verrucosum, Microsporum gypseum, M. nanum, Epidermophyton floccosum); nấm sợi (Aspergillus, Scopulariopsis brevicaulis); nấm lưỡng hình (Blastomyces); mốc và men (như Candida albicans, C. parapsilosis). Terbinafin có tác dụng chống nấm da tốt hơn các thuốc chống nấm azol, bao gồm dẫn chất imidazol (như ketoconazol) hoặc dẫn chất triazol (như fluconazol, itraconazol), nhưng chống Candida lại kém hơn các thuốc này. Terbinafin có tác dụng chống nấm C. albicans ở nồng độ cao. 



Dược động học 



Terbinafin hydroclorid hấp thu tốt qua đường tiêu hóa (> 70%). Sinh khả dụng đường uống khoảng 40% ở người lớn, 36 - 64% ở trẻ em do sự chuyển hóa lần đầu ở gan. Dưới 5% liều thuốc được hấp thu sau khi bôi ngoài da. Nồng độ đỉnh trong huyết tương trung bình khoảng 1 microgam/ml đạt được trong vòng 2 giờ sau khi uống một liều đơn 250 mg. Nồng độ ở trạng thái ổn định cao hơn khoảng 25% so với nồng độ sau khi uống một liều đơn và đạt được sau 10 - 14 ngày dùng thuốc. 



Terbinafin gắn tỷ lệ cao vào protein huyết tương (> 99%). Vd là 1 000 lít. Thuốc được phân bố chủ yếu vào lớp sừng của da, lớp bã nhờn, móng chân, móng tay, tóc, ở đó thuốc đạt nồng độ cao hơn đáng kể so với nồng độ trong huyết tương. Thuốc được bài tiết vào sữa mẹ. 



Terbinafin chuyển hóa ở gan thành các chất chuyển hóa không có hoạt tính rồi được thải trừ chủ yếu trong nước tiểu (70 - 75%). 



Nửa đời thải trừ trong huyết tương là 17 - 36 giờ ở người lớn, 27 - 31 giờ ở trẻ em. Nửa đời thải trừ tận cùng tối đa là 400 giờ ở người bệnh điều trị kéo dài, có thể là do sự thải trừ từ da và mô mỡ. Nồng độ diệt nấm trong móng chân, móng tay được duy trì trong vài tuần sau khi ngừng điều trị. Tốc độ thải trừ có thể thay đổi ở người có bệnh gan hoặc thận. Dưới 5% liều terbinafin hydroclorid dùng tại chỗ được hấp thu. 



Nghiên cứu dược động học liều đơn uống viên nén terbinafin ở bệnh nhân suy thận (Clcr < 50 ml/phút) hoặc người có bệnh gan từ trước cho thấy độ thanh thải của terbinafin giảm khoảng 50%.



Chỉ định 



Đường uống: Điều trị nhiễm nấm da ở da và móng tay, móng chân.



Dùng ngoài da: Điều trị bệnh nấm da, lang ben và bệnh nấm Candida da. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với terbinafin. 



Bệnh gan mạn tính hoặc bệnh gan hoạt động. 



Thận trọng 



Không dùng terbinafin cho người bệnh có bệnh gan hoạt động hoặc mạn tính và cần làm xét nghiệm chức năng gan cho tất cả người bệnh trước khi bắt đầu điều trị bằng thuốc uống. Nhiễm độc gan có thể xảy ra ở những bệnh nhân có và không có bệnh gan từ trước, do đó cần theo dõi định kỳ (sau 4 - 6 tuần điều trị) xét nghiệm chức năng gan. Nhiễm độc gan và viêm gan ứ mật nặng đã xảy ra ở người bệnh uống terbinafin. Suy gan nghiêm trọng, đôi khi dẫn đến tử vong hoặc phải ghép gan, đã xảy ra tuy rất hiếm ở người bệnh đã có hoặc không có bệnh gan uống terbinafin. Nếu thấy các dấu hiệu, triệu chứng lâm sàng hoặc các kết quả xét nghiệm hóa sinh chứng tỏ sự nhiễm độc gan gồm viêm gan ứ mật tiến triển, rối loạn chức năng gan (ngứa, buồn nôn kéo dài không giải thích được, giảm cảm giác thèm ăn, vàng da, nôn mửa, mệt mỏi, đau bụng trên bên phải, nước tiểu sẫm màu), phải ngừng terbinafin và đánh giá bệnh nhân ngay lập tức. 



Cũng phải ngừng terbinafin nếu ban da tiến triển xảy ra. Ngừng thuốc khi thấy biểu hiện của hội chứng Stevens-Johnson hoặc hoại tử biểu bì nhiễm độc (TEN). Sử dụng thuốc thận trọng ở người có bệnh vảy nến và người bệnh nhạy cảm với thuốc chống nấm allylamin. 



Dùng thuốc ở bệnh nhân suy thận (CIcr ≤ 50 ml/phút hoặc nồng độ creatinin > 300 micromol/lít ) chưa được nghiên cứu đầy đủ, tuy nhiên do độ thanh thải của thuốc giảm (xem mục Dược động học) nên cần giảm liều terbinafin. Cũng có khuyến cáo không nên dùng terbinafin. 



Phải theo dõi huyết học. Có thể giảm số lượng tuyệt đối tế bào lympho, giảm nặng bạch cầu đa nhân trung tính, giảm tiểu cầu, mất bạch cầu hạt, giảm huyết cầu, thiếu máu. Ở người suy giảm miễn dịch, phải theo dõi huyết đồ, nếu uống terbinafin trên 6 tuần. 



Các dạng thuốc chứa terbinafin dùng tại chỗ chỉ được dùng ngoài da. Không được để thuốc tiếp xúc với mắt, không dùng trong âm đạo hoặc uống. Ngoài ra, nên tránh tiếp xúc với mũi, miệng và các màng nhầy khác. Nên khuyên người bệnh tránh mặc quần áo chật hoặc băng bít kín. Nếu thuốc tiếp xúc với mắt, cần rửa mắt cẩn thận dưới vòi nước. Đối với nhiễm nấm Candida: Không nên dùng xà phòng có pH acid (pH acid tạo thuận lợi cho nấm Candida phát triển ở da). 



Thời kỳ mang thai 



Nghiên cứu độc tính và khả năng sinh sản ở động vật cho thấy không có ADR với thai nhi. Vì kinh nghiệm lâm sàng ở phụ nữ mang thai rất hạn chế, không nên dùng terbinafin trong thai kỳ trừ khi lợi ích đem lại cho người mẹ vượt xa nguy cơ tiềm ẩn cho thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 



Terbinafin được phân bố trong sữa mẹ, vì vậy không nên dùng thuốc trong thời kỳ cho con bú (kể cả dạng bôi ngoài). 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Terbinafin dùng đường uống 



Thường gặp 


TKTW: đau đầu, sốt. 



Da: ban, ngứa, mày đay. 



Hô hấp: viêm mũi họng, ho, sung huyết mũi, đau họng, sổ mũi. 



Tiêu hóa: tiêu chảy, khó tiêu, buồn nôn, nôn, đau bụng, đau răng. 



Gan: bất thường về enzym gan. 



Cơ - xương: đau cơ, đau khớp. 



Ít gặp 


Loạn vị giác, sụt cân. 



Hiếm gặp 


TKTW: dị cảm, giảm cảm giác, chóng mặt, khó chịu, mệt mỏi, trầm cảm, lo âu. 



Da: phản ứng da nặng gồm phù mạch, nhạy cảm ánh sáng, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử tiêu biểu bì nhiễm độc, lupus ban đỏ da và hệ thống. 



Gan: ứ mật, viêm gan, vàng da, suy gan. 



Khác: rụng tóc, rụng lông. 



Tần suất không xác định: 


Da: ban dạng vảy nến, bệnh vảy nến, bệnh mụn mủ ngoại ban. 



Cơ - xương: tiêu cơ vân. 



Huyết học: giảm bạch cầu trung tính, giảm lượng tiểu cầu, mất bạch cầu hạt, giảm toàn thể huyết cầu. 



Miễn dịch: phản ứng dị ứng, phản vệ. 



Mắt: thay đổi ở thủy tinh thể và võng mạc, giảm thị trường. 



Mũi: mất khứu giác. 



Tuyến tụy: viêm tụy. 



Tim, mạch: viêm mạch. 



Terbinafin dùng tại chỗ 


Thuốc có thể gây mẩn đỏ, ngứa, đau nhói chỗ bôi. Trong một số trường hợp hiếm, có thể gây dị ứng, phát ban da, sưng đau. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Đối với terbinafin uống, phải ngừng dùng thuốc khi có các dấu hiệu và/hoặc triệu chứng của ADR sau đây: các thay đổi ở thủy tinh thể và võng mạc, giảm toàn thể huyết cầu, giảm bạch cầu trung tính, hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng hoại tử biểu bì nhiễm độc, lupus ban đỏ da hoặc toàn thân. 



Đối với terbinafin dùng ngoài da, phải ngừng dùng thuốc khi xảy ra các phản ứng dị ứng. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Viên nén được dùng uống, không liên quan đến bữa ăn. Thuốc cốm được rắc trên một thìa thức ăn mềm không chua và nuốt mà không nhai. Dạng viên nén được dùng cho người lớn, dạng cốm dùng cho người lớn và trẻ em từ 4 tuổi trở lên. 



Liều lượng dạng uống được tính theo terbinafin. 1,13 g terbinafin hydroclorid tương đương khoảng 1 g terbinafin. 



Dạng kem dùng ngoài: Làm sạch và làm khô vùng da bị bệnh, bởi một lớp kem mỏng lên vùng da bị bệnh và khu vực xung quanh, xoa nhẹ. Trong trường hợp nhiễm trùng vùng da hay bị hăm (dưới vú, giữa các ngón, khe gian mông, bẹn), sau khi bôi thuốc có thể phủ bởi miếng gạc, đặc biệt là vào ban đêm. 



Liều dùng terbinafin dạng uống 



Điều trị bệnh nấm da: Người lớn, uống 250 mg/lần, 1 lần/ngày, điều trị trong 2 - 4 tuần với nấm da đùi, 2 - 6 tuần với nấm da chân, 4 tuần với nấm da thân. 



Điều trị bệnh nấm móng (móng tay, móng chân): Người lớn, uống 250 mg/lần, 1 lần/ngày, trong 6 tuần với nấm móng tay, trong 12 tuần với nấm móng chân. 



Trẻ em: Không khuyến cáo dùng. 



Tuy nhiên Mỹ cho phép dùng terbinafin uống dạng thuốc cốm cho trẻ em trên 4 tuổi trong điều trị nấm da đầu với liều như sau: 



Trẻ em < 25 kg: Uống 125 mg, ngày 1 lần, trong 6 tuần, 



Trẻ em 25 - 35 kg: 187,5 mg, ngày 1 lần, trong 6 tuần, 



Trẻ em > 35 kg: Uống 250 mg, ngày 1 lần, trong 6 tuần.



Người suy thận: Giảm 1/2 liều uống terbinafin khi GFR < 50 ml/ phút/1,73m2 và không có thuốc thay thế thích hợp. Do lo ngại thanh thải của thuốc giảm, có khuyến cáo cho rằng không nên dùng terbinafin khi Clcr < 50 ml/phút. 



Người suy gan: Không dùng khi bị bệnh gan mạn tính hoặc bệnh gan hoạt động. 



Liều terbinafin dùng tại chỗ 



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: 



Bệnh nấm da chân: Bôi thuốc hoặc xịt dung dịch vào vùng bị bệnh, ngày 1 - 2 lần, trong 1 tuần. 



Bệnh nấm Candida da: Bôi thuốc hoặc xịt dung dịch vào vùng bị bệnh, ngày 1 - 2 lần, trong 1 - 2 tuần. 



Bệnh nấm da thân và nấm da đùi: Bôi kem vào vùng bị bệnh, ngày 1 - 2 lần, trong 1 - 2 tuần; bôi gel hoặc xịt dung dịch vào vùng bị bệnh, ngày 1 lần, trong 1 tuần. 



Lang ben (người lớn): Bôi kem hoặc xịt dung dịch vào vùng bị bệnh, ngày 1 - 2 lần, trong 2 tuần. 



Trẻ em < 12 tuổi: Không dùng khi không có chỉ định của bác sĩ lâm sàng. 



Tương tác thuốc 



Dùng đường toàn thân: 


Thuốc tránh phối hợp với terbinafin: mequitazin, pimozid, Saccharomyces boulardii, tamoxifen, thioridazin. 



Các thuốc ức chế chuyển hóa terbinafin qua enzym cytochrom P450 có thể làm tăng nồng độ huyết tương của terbinafin (như cimetidin làm giảm độ thanh thải của terbinafin 30%); các thuốc gây cảm ứng enzym cytochrom P450 có thể làm giảm nồng độ huyết tương của terbinafin (như rifampicin làm tăng độ thanh thải của terbinafin 100%). 



Thuốc chống trầm cảm ba vòng, thuốc chống loạn nhịp (như flecainid và propafenon), thuốc chẹn beta, các thuốc ức chế tái hấp thu serotonin chọn lọc (SSRI), các thuốc IMAO loại B: Terbinafin ức chế chuyển hóa các thuốc này thông qua isoenzym CYP2D6, nên có thể ảnh hưởng đến nồng độ của các thuốc đó trong huyết tương. Phải theo dõi người bệnh cẩn thận và giảm liều các thuốc này nếu dùng cùng terbinafin. 



Cafein: Thanh thải của cafein giảm 21%. 



Cyclosporin: Thanh thải của cyclosporin tăng 15%. 



Thuốc tránh thai uống: Rối loạn kinh nguyệt, kể cả xuất huyết đã xảy ra. 



Warfarin: Làm tăng/giảm thời gian prothrombin. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Có một vài trường hợp sử dụng liều trên 5 g (gấp 20 lần liều điều trị hàng ngày) đã gây đau đầu, buồn nôn, nôn, đau bụng, chóng mặt, phát ban, tiểu nhiều. 



Xử trí: Tăng thải trừ thuốc bằng cách cho dùng than hoạt, điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2019.


TERBUTALIN SULFAT



Tên chung quốc tế: Terbutaline sulfate. 



Mã ATC: R03AC03, R03CC03. 



Loại thuốc: Thuốc kích thích chọn lọc thụ thể beta2-adrenergic. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 2,5 mg và 5 mg. 



Dung dịch tiêm: 0,5 mg/ml; 1 mg/ml. 



Dung dịch khí dung: 2,5 mg/ml.



Ống hít bột khô: 500 microgam/nhát xịt.



Dược lực học



Terbutalin sulfat là một amin tổng hợp giống thần kinh giao cảm, có tác dụng kích thích chọn lọc thụ thể beta2 của hệ thần kinh giao cảm, dẫn đến hoạt hóa enzym adenyl cyclase, tăng sản xuất AMP vòng, tăng hoạt tính của protein kinase A phụ thuộc AMP vòng, ức chế phosphoryl hóa myosin và làm giảm nồng độ Ca++ trong tế bào, dẫn đến làm giãn cơ trơn phế quản, cơ trơn tử cung. Thuốc làm giảm sức cản đường hô hấp, nên làm tăng thể tích thở ra gắng sức trong 1 giây (FEV1: Forced expiratory volume in one second). Terbutalin không trực tiếp làm thay đổi phân áp oxygen động mạch. Terbutalin có tác dụng kích thích mạnh trên thụ thể beta2 của phế quản, cơ trơn tử cung, mạch máu và tác dụng rất ít trên thụ thể beta1 của tim. Tuy nhiên, ở liều cao, terbutalin có thể gây kích thích tim và hệ TKTW. Terbutalin đôi khi làm tăng nhịp tim, nhưng còn chưa rõ, đó là do terbutalin kích thích thụ thể beta1, hoặc do đáp ứng phản xạ với thay đổi huyết áp do giãn mạch ngoại vi. 



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi uống, khoảng 30 - 50% liều được hấp thu qua đường tiêu hóa, Tác dụng của thuốc xuất hiện trong vòng 30 phút, chức năng phổi cải thiện sau 1 - 2 giờ, đạt mức tối đa trong vòng 2 - 3 giờ và tác dụng kéo dài 4 - 8 giờ. Thức ăn làm giảm sinh khả dụng của thuốc theo đường uống (trung bình 10%). 



Terbutalin hấp thu tốt khi tiêm dưới da. Sau khi tiêm, tác dụng xuất hiện trong vòng 5 - 15 phút, đạt tác dụng tối đa sau 30 - 60 phút và kéo dài từ 1,5 - 4 giờ. 



Khi dùng dạng hít, dưới 10% liều hít được hấp thu qua đường hô hấp, phần còn lại hấp thu qua đường tiêu hóa, tác dụng xuất hiện nhanh chỉ sau vài phút, đạt mức tối đa trong vòng 1 giờ và kéo dài 4 - 6 giờ. 



Phân bố: Thuốc liên kết với protein huyết tương với tỷ lệ 25%. Terbutalin phân bố vào sữa mẹ với nồng độ bằng nồng độ trong huyết tương ở cùng thời điểm. Tuy nhiên, lượng thuốc vào sữa ít hơn 1% liều uống của người mẹ.



Chuyển hóa và thải trừ: Terbutalin bị chuyển hóa một phần ở gan, chủ yếu thành các chất liên hợp với acid sulfuric không còn hoạt tính. Sau khi tiêm, 90% liều dùng được thải trừ qua nước tiểu, trong đó 30% dưới dạng các chất chuyển hóa và 60% dưới dạng không đổi; tới 3% liều dùng thải trừ qua mật vào phân. Tuy nhiên, khi uống, phần lớn liều dùng được thải trừ dưới dạng liên hợp. Tuy nhiên, khi uống, phần lớn liều dùng được thải trừ dưới dạng liên hợp. Nửa đời thải trừ của thuốc trung bình khoảng 11 - 16 giờ.



Chỉ định 



Phòng và điều trị triệu chứng cơn co thắt phế quản trong hen phế quản và viêm phế quản mạn tính, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính khi co thắt phế quản còn hồi phục được. 



Trì hoãn việc chuyển dạ sớm xảy ra từ tuần thứ 22 đến 37 của thai kỳ.



Chống chỉ định 



Quá mẫn cảm với terbutalin và các amin giống thần kinh giao cảm khác. 



Dạng tiêm không dùng cho các trường hợp sau: 



Tuổi thai dưới 22 tuần.



Bệnh nhân đang có hoặc có các yếu tố nguy cơ thiếu máu cục bộ cơ tim.



Dọa sinh non trong suốt 3 tháng đầu và 3 tháng giữa thai kỳ.



Bệnh nhân có nhiễm trùng huyết nặng, viêm tử cung, chảy máu âm đạo do nhau tiền đạo, sản giật hoặc tiền sản giật nặng, vỡ ối hoặc xoắn dây rốn do việc kéo dài thời gian mang thai có thể gây nguy hiểm cho mẹ hoặc thai nhi.



Thai chết lưu, dị dạng nhiễm sắc thể hoặc khuyết tật bẩm sinh gây tử vong đã biết cho thai nhi.



Bệnh nhân có các bệnh lý mắc kèm mà việc sử dụng các thuốc beta giao cảm có thể gây các ADR như tăng áp lực phổi, rối loạn tim mạch như bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn hoặc tắc nghẽn lưu lượng thất trái như hẹp động mạch chủ.



Không dùng kéo dài trên 72 giờ để phòng và điều trị sinh non.



Dạng hít: Không dùng cho bệnh nhân có tiền sử loạn nhịp tim, không dùng làm thuốc cắt cơn co tử cung cho bệnh nhân có nguy cơ sinh non hoặc dọa đẻ non.



Dạng uống: Không dùng để phòng và điều trị sinh non.



Thận trọng



Trong điều trị co thắt phế quản:



Thuốc có ảnh hưởng trên tim mạch. Bệnh nhân đang có bệnh lý tim mạch nặng như thiếu máu cơ tim, loạn nhịp hoặc suy tim nặng cần tham khảo ý kiến bác sĩ nếu có dấu hiệu đau ngực hoặc các triệu chứng khác làm nặng thêm các bệnh lý trên tim trong suốt quá trình dùng thuốc. Cần chú ý đánh giá các triệu chứng như khó thở và đau ngực vì có thể có nguồn gốc từ các bệnh lý hô hấp hoặc tim mạch. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân đái tháo đường. Thuốc gây tăng glucose huyết.



Thuốc gây hạ kali huyết nặng. Cần đặc biệt chú ý trong trường hợp hen cấp nặng vì tình trạng này có thể được tăng cường bởi tình trạng thiếu oxy máu và phối hợp đồng thời với các thuốc dẫn xuất xanthin, các steroid. Cần theo dõi nồng độ kali huyết trong các trường hợp này.



Cần tham khảo ý kiến bác sĩ nếu điều trị với terbutalin kém hiệu quả. Chỉ nên tăng liều hoặc tần suất dùng thuốc nếu có hướng dẫn của bác sĩ. Trong trường hợp này bệnh nhân nên được đánh giá lại, xem xét tăng liều các thuốc chống viêm corticosteroid dạng hít hoặc dùng một đợt corticosteroid đường uống.



Nhiễm toan acid lactic đã được ghi nhận trên các bệnh nhân dùng liều cao terbutalin đường tiêm tĩnh mạch và khí dung trong điều trị hen cấp. Tăng nồng độ lactat gây khó thở và thở nhanh, điều này có thể gây nhầm lẫn với điều trị hen thất bại và dẫn đến tăng liều các thuốc cường beta tác dụng ngắn một cách không phù hợp. Cần theo dõi các dấu hiệu tăng lactat huyết và xem xét như yếu tố nguy cơ cho các triệu chứng trên hô hấp của bệnh nhân.



Trong sản khoa:



Việc điều trị chỉ nên được tiến hành trong điều kiện sẵn sàng phương tiện cần thiết cho việc kiểm soát tình trạng sức khỏe của mẹ và thai nhi.



Tránh dùng thuốc khi đã có vỡ ối hoặc cổ tử cung mở trên 4 cm.



Thận trọng khi sử dụng, cần theo dõi chặt chẽ các thông số sau cho mẹ và khi cần cho thai nhi: điện tâm đồ, nhịp tim, huyết áp, cân bằng nước và điện giải, nồng độ kali huyết, glucose và lactat huyết đặc biệt trên bệnh nhân đái tháo đường.



Tránh sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ hoặc nghi ngờ có bệnh lý trên tim như loạn nhịp tim, suy tim, bệnh lý van tim. Cần tiến hành đánh giá và điều trị thích hợp trước khi truyền tĩnh mạch terbutalin cho các bệnh nhân trên.



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ phù phổi như mang đa thai, ứ dịch, nhiễm trùng ở mẹ, tiền sản giật. Các trường hợp phù phổi và thiếu máu cục bộ cơ tim đã được ghi nhận khi sử dụng thuốc cho mẹ để điều trị sinh non. Cần theo dõi chặt chẽ cân bằng nước - điện giải, chức năng tim phổi ở mẹ.



Thuốc gây tăng nhịp tim từ 20 - 50 nhịp/phút ở mẹ. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc cho mẹ, theo dõi nhịp tim đặc biệt khi tăng, giảm liều hoặc ngừng thuốc. Nhịp tim của mẹ nên được duy trì ổn định không vượt quá 120 nhịp/phút.



Huyết áp của mẹ có thể giảm nhẹ trong quá trình tiêm truyền, với mức độ giảm huyết áp tâm trương dao động từ 10 - 20 mmHg. Để hạn chế nguy cơ hạ áp sản phụ phải nằm nghiêng bên trái hoặc phải trong suốt quá trình dùng thuốc, tránh chèn ép lên tĩnh mạch.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân rối loạn giáp trạng, cân nhắc giữ lợi ích - nguy cơ.



Thời kỳ mang thai



Các ADR nặng khi dùng thuốc cho mẹ trong thời kỳ mang thai đã được ghi nhận như: tăng nhịp tim, tăng glucose huyết, hạ kali huyết, loạn nhịp tim, phù phổi, thiếu máu cục bộ cơ tim. Thuốc cũng gây tăng nhịp tim thai nhi và hạ glucose huyết ở trẻ sơ sinh khi dùng thuốc cho mẹ trong thời kì mang thai. Nên dùng thuốc thận trọng cho phụ nữ mang thai để làm giảm cơn co thắt phế quản và chỉ khi lợi ích vượt trội nguy cơ.



Khi dùng với mục đích cắt cơn co tử cung trong xử trí dọa đẻ non, thuốc gây các ADR nghiêm trọng trên tim, thậm chí tử vong khi dùng kéo dài để điều trị sinh non. Tuy nhiên đây là tình huống cấp cứu, việc sử dụng thuốc tiêm terbutalin dạng tiêm trong thời gian ngắn tại bệnh viện có thể có lợi cho mẹ. Không dùng terbutalin dạng uống và dạng hít với mục đích điều trị hoặc dự phòng sinh non.



Thời kỳ cho con bú



Terbutalin tiết vào được sữa mẹ, nhưng với lượng nhỏ, không đủ gây ảnh hưởng cho trẻ bú mẹ. Tuy nhiên, vẫn cần thận trọng khi sử dụng thuốc cho phụ nữ cho con bú, cân nhắc lợi ích - nguy cơ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp



TKTW: bồn chồn, hoạt động không ngừng nghỉ.



Nội tiết và chuyển hóa: Tăng glucose huyết, giảm kali huyết.



Thần kinh cơ: run.



Thường gặp



Tim mạch: tăng nhịp tim, đánh trống ngực, tăng huyết áp.



TKTW: chóng mặt, buồn ngủ, đau đầu, mất ngủ, mê sảng.



Cơ - xương - khớp: co thắt cơ, yếu cơ.



Tiêu hóa: khô miệng, buồn nôn, nôn, vị khó chịu trong miệng.



Khác: toát mồ hôi



Ít gặp (giới hạn ở ADR nặng hoặc đe dọa tính mạng): loạn nhịp tim, ngừng tim, đau ngực, tăng đường huyết, giảm kali huyết, tụt huyết áp, co thắt phế quản nghịch thường, nhồi máu cơ tim, thiếu máu cục bộ cơ tim, phù phổi. Các ADR này thường gặp khi sử dụng terbutalin dạng tiêm trong sản khoa trước khi chuyển dạ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



ADR thường gặp nhất khi sử dụng thuốc thường liên quan đến tác dụng dược lý của thuốc trên hệ giao cảm. Tác dụng này có thể được phòng tránh bằng cách theo dõi chặt chẽ các thông số như huyết áp, nhịp tim để hiệu chỉnh liều phù hợp. Cần theo dõi chặt chẽ cân bằng nước - điện giải, chức năng tim phổi, glucose huyết và lactat huyết đặc biệt trên bệnh nhân đái tháo đường, nồng độ kali huyết. Ngừng thuốc nếu có dấu hiệu thiếu máu cục bộ cơ tim.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Terbutalin là một thuốc chủ vận beta2 tác dụng nhanh và ngắn, nên chỉ dùng dạng hít khi có yêu cầu (để cắt cơn hen), không dùng thường xuyên. Nếu cần phải hít thuốc thường xuyên (mỗi ngày từ 2 lần trở lên) thì phải dùng thêm thuốc chống viêm (corticoid dạng hít).



Liều lượng



Điều trị co thắt phế quản



Dạng hít:



Ống hít (turbohaler): Dùng trong điều trị hen phế quản và các bệnh lý đi kèm tắc nghẽn hô hấp có hồi phục ở người lớn, hoặc dự phòng co thắt phế quản do gắng sức ở trẻ em.



Người lớn và trẻ em trên 5 tuổi: 500 microgam (1 lần xịt), nếu không hiệu quả trong 5 phút, có thể nhắc lại liều thứ 2. Nếu liều thứ 2 vẫn không hiệu quả, nên tham khảo ý kiến bác sĩ. Có thể dùng các liều bổ sung nhưng không nên quá 6 lần trong 24 giờ.



Khí dung: Dùng trong trường hợp hen trung bình, nặng hoặc cơn hen cấp đe dọa tính mạng.



Người lớn: 10 mg, lặp lại mỗi 20 - 30 phút nếu cần.



Trẻ em 1 tháng - 4 tuổi: 5 mg, lặp lại mỗi 20 - 30 phút nếu cần.



Trẻ em 5 - 11 tuổi: 5 - 10 mg, lặp lại mỗi 20 - 30 phút nếu cần.



Trẻ em 12 - 17 tuổi: 10 mg, lặp lại mỗi 20 - 30 phút nếu cần.



Uống (khi hít không hiệu quả): Dùng trong điều trị hen phế quản và các bệnh lý đi kèm tắc nghẽn hô hấp có hồi phục, dự phòng co thắt phế quản do gắng sức.



Người lớn và trẻ em > 15 tuổi: Liều khởi đầu 2,5 mg/lần, ngày 3 lần trong 1 - 2 tuần, sau đó tăng lên 5 mg/lần, 3 lần/ngày. Nếu xuất hiện ADR có thể giảm liều xuống 2,5 mg/lần, ngày 3 lần.



Tổng liều không quá 15 mg/ngày.



Trẻ em 12 - 15 tuổi: 2,5 mg mỗi 6 giờ, ngày 3 lần, không vượt quá 7,5 mg/ngày.



Trẻ em < 12 tuổi: Khởi đầu liều 0,05 mg/kg/liều, ngày 3 lần. Tăng liều từ từ nếu cần, tối đa 0,15 mg/kg/liều, 3 - 4 lần/ngày, hoặc tổng liều trong ngày không vượt quá 5 mg.



Dạng tiêm: Dùng trong điều trị hen phế quản và các bệnh lý đi kèm tắc nghẽn hô hấp có hồi phục ở người lớn hoặc điều trị cơn hen cấp ở trẻ em. Chỉ sử dụng dạng tiêm trên các bệnh nhân không hít được hoặc dạng hít không hiệu quả.



Tiêm dưới da hoặc tiêm tĩnh mạch chậm:



Người lớn và trẻ ≥ 15 tuổi: 250 - 500 microgam/lần, tối đa 4 lần/ngày.



Trẻ em 2 - 14 tuổi: 10 microgam/kg, 4 lần/ngày (tối đa 300 microgam/liều).



Tiêm truyền tĩnh mạch:



Người lớn: 90 - 300 microgam/giờ trong 8 - 10 giờ, dùng dung dịch chứa 3 - 5 microgam/ml.



Trẻ em 1 tháng - 18 tuổi: Liều nạp đầu tiên 2- 4 microgam/kg, sau đó 1 - 10 microgam/kg/giờ phụ thuộc vào đáp ứng của người bệnh và nhịp tim (tối đa 300 microgam/giờ).



Xử trí dọa đẻ non (mục đích để trì hoãn chuyển dạ ít nhất trong 48 giờ để áp dụng liệu pháp corticosteroid hoặc để chuyển sản phụ đến một đơn vị tăng cường):



Tiêm truyền tĩnh mạch: Liều khởi đầu 5 microgam/phút trong 20 phút, sau đó tăng dần từng bậc 2,5 microgam/phút mỗi 20 phút đến tận khi tử cung ngừng co thắt (không nên vượt quá 20 microgam/phút), tiếp tục tiêm truyền với liều trên trong 1 giờ, sau đó giảm dần từng bậc một 2,5 microgam/phút mỗi 20 phút đến liều thấp nhất mà vẫn ức chế được cơn gò (tổng thời gian 48 giờ).



Người già, người suy gan, suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều.



Tương tác thuốc



Tránh phối hợp terbutalin với các thuốc chẹn beta không chọn lọc như propranolol. Phối hợp có thể làm giảm hoặc mất tác dụng của terbutalin. Tránh phối hợp terbutalin với Iobenguan I123, loxapin. Thuốc mê dẫn xuất halogen: Phối hợp làm tăng tác dụng hạ áp, làm tử cung đờ thêm và tăng nguy cơ xuất huyết; ngoài ra còn có thể gây loạn nhịp tim nặng do làm tăng phản ứng lên tim. Nếu phải gây mê bằng thuốc mê dẫn xuất halogen, cần tạm ngừng điều trị terbutalin ít nhất 6 giờ trước khi gây mê.



Thuốc ức chế MAO hoặc thuốc chống trầm cảm 3 vòng: Làm tăng tác hại trên hệ tim mạch khi phối hợp với terbutalin. Do đó, khi cần phối hợp, phải hết sức thận trọng.



Các corticosteroid: Các corticosteroid (toàn thân) thường được sử dụng trong trường hợp sinh non để kích thích trưởng thành phổi cho trẻ. Dữ liệu báo cáo đã ghi nhận các trường hợp phù phổi trên mẹ được dùng phối hợp các chất chủ vận beta với corticosteroid. Các corticosteroid làm tăng glucose huyết và giảm kali huyết, do vậy cần thận trọng khi sử dụng phối hợp.



Các thuốc chống đái tháo đường: Phải thận trọng khi dùng phối hợp với các thuốc chống đái tháo đường, vì thuốc kích thích beta làm tăng đường huyết. Nếu phối hợp, phải tăng cường theo dõi máu và nước tiểu. Hiệu chỉnh liều các thuốc điều trị đái tháo đường nếu cần.



Các thuốc giảm kali huyết: Phối hợp làm tăng nguy cơ hạ kali huyết. Thận trọng khi phối hợp terbutalin với các thuốc làm giảm kali huyết như các thuốc lợi tiểu, digoxin, methyl xanthin và các corticosteroid do có thể làm tăng nguy cơ loạn nhịp tim do hạ kali huyết.



Tương kỵ



Không được pha loãng dung dịch terbutalin sulfat trong các dung dịch kiềm. Thuốc ổn định trong các dung dịch có pH dưới 7.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Khi sử dụng quá liều, các triệu chứng thường gặp như đau đầu, lo âu, run, buồn nôn, chuột rút, đánh trống ngực, nhịp tim nhanh và loạn nhịp, đôi khi có tụt huyết áp. Tình trạng hạ kali huyết, tăng glucose huyết, nhiễm toan acid lactic có thể gặp.



Xử trí:



Các trường hợp quá liều nhẹ và trung bình: Cần giảm liều terbutalin.



Các trường hợp nặng: Rửa dạ dày- ruột, dùng than hoạt để hạn chế phần thuốc hấp thu trong trường hợp quá liều thuốc dùng theo đường uống. Kiểm soát cân bằng acid - base, glucose huyết, điện giải, đặc biệt giá trị kali huyết trên bệnh nhân. Theo dõi nhịp tim, huyết áp, tình trạng rối loạn chuyển hóa. Có thể dùng các thuốc chẹn beta chọn lọc trên tim như metoprolol để điều trị loạn nhịp do giảm huyết động. Nếu bệnh nhân có tụt huyết áp do giảm sức cản ngoại vi cần tăng thể tích tuần hoàn cho bệnh nhân.



Trong sản khoa: Nếu gặp phù phổi, cần ngừng thuốc, dùng một liều thuốc lợi tiểu quai như furosemid) tiêm tĩnh mạch. Nếu tình trạng xuất huyết tăng lên trên các bệnh nhân sinh mổ dùng propranolol 1 - 2 mg tiêm tĩnh mạch.



Cập nhật lần cuối: 2018.


TESTOSTERON



Tên chung quốc tế: Testosterone. 



Mã ATC: G03BA03. 



Loại thuốc: Hormon sinh dục nam (androgen). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 5 mg; 10 mg; 25 mg; 50 mg; 



Viên nang: 40 mg, 200 mg; 



Viên ngậm dưới lưỡi: 10 mg; 



Viên pellet cấy dưới da: 75 mg; 



Ống tiêm: 10 mg; 25 mg; 50 mg; 100 mg; 250 mg/ml; 



Gel: 1%; gel chứa trong bơm định liều: 10 mg/bom; 



Kem: 2,5%; 5%; 



Miếng dán: 2 mg 24 giờ và 4mg/24 giờ. 



Dược lực học



Testosterone là hormone sinh dục nam nội sinh chính do các tế bào kẽ của tinh hoàn sản xuất dưới sự điều hòa của các hormon hướng sinh dục của thùy trước tuyến yên và dưới tác động của hệ thống điều khiển ngược âm tính lên trục vùng dưới đồi - tuyến yên - tinh hoàn. Testosteron làm phát triển cơ quan sinh dục nam, làm xuất hiện và bảo tồn đặc tính sinh dục phụ ở nam giới. Vỏ thượng thận và buồng trứng cũng bài tiết một lượng hormon sinh dục nam kém mạnh hơn và sau khi chuyển hóa sẽ cho một lượng nhỏ testosteron lưu hành. 



Các androgen như testosteron và các ester của nó, được dùng để điều trị thay thế cho nam giới bị giảm năng sinh dục do rối loạn chức năng của tuyến yên hoặc tinh hoàn, hoặc do cắt bỏ tinh hoàn (hoạn). Ở người bệnh bị giảm năng tuyến yên, các androgen có thể làm phát triển bình thường chức năng sinh dục, song không chữa được chứng vô sinh ở nam giới. 



Testosteron còn được dùng cho thiếu niên nam chậm dậy thì hoặc chậm lớn, song phải thận trọng vì có thể làm xương không phát triển theo chiều dài được nữa (gây lùn) do làm cốt hóa sớm các đầu xương. Testosteron cũng giống như các hormon sinh dục đồng hóa khác, làm tăng giữ lại nitơ, kali, natri và phospho, tăng đồng hóa protein, làm giảm dị hóa amino acid và nồng độ calci của nước tiểu. Cân bằng nitơ chỉ được cải thiện khi cơ thể được cung cấp đầy đủ calo và protein. Testosteron làm tăng giữ nước và tăng trưởng xương. Da được tưới máu nhiều hơn và ít mỡ, tăng tạo hồng cầu. 



Nồng độ trong huyết thanh của testosteron nội sinh thay đổi từng giờ. Đôi khi testosteron ở người khỏe mạnh giảm theo chu kỳ dưới mức bình thường. Nồng độ trong huyết thanh của testosteron thay đổi ban ngày, có nồng độ cao nhất vào buổi sáng sớm. Để định lượng được kết quả tin cậy, dùng 3 mẫu testosteron huyết thanh buổi sáng có thể giảm thiểu sai số do thay đổi nồng độ testosteron. Testosteron lưu hành trong máu chủ yếu dưới dạng liên kết, chủ yếu với SHBG (sex hormon binding globulin); TEBG (Testosteron - Estradiol binding globulin) và albumin. 



Dược động học 



Hấp thu: Sự hấp thu testosteron phụ thuộc vào đường dùng, nguồn gốc tự nhiên hay tổng hợp hoặc dạng đã ester hóa hay chưa bị este hóa hoặc dạng bào chế. Sinh khả dụng đường uống của testosteron thấp vì bị chuyển hóa ở niêm mạc ruột và chuyển hóa lần đầu qua gan mạnh. Do vậy, testosteron thường được dùng dưới dạng tiêm bắp, dưới da hoặc qua da.Tuy nhiên, một vài dạng uống như testosteron undecanoat được hấp thu nhanh chóng ở ruột cùng với lipid và theo đường bạch huyết đổ vào hệ tuần hoàn, do đó không bị gan chuyển hóa nên sinh khả dụng cao hơn. Testosteron đã bị este hóa sẽ tan mạnh trong lipid hơn dạng chưa bị ester hóa, khi vào cơ thể sẽ bị thủy phân giải phóng ra testosteron. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau khi uống từ 4 - 5 giờ, sau khi tiêm bắp 72 giờ. Khi dùng dạng gel hoặc kem hoặc miếng dán, testosteron cũng được hấp thu nhanh, sau 30 phút bôi, hoặc dán 10% testosteron đã được hấp thu và sau 4 giờ đã đạt được nồng độ sinh lý ở trong huyết tương. 



Phân bố: Testosteron gắn mạnh vào SHBG nên không có hoạt tính sinh học, trong khi đó phần gắn vào Albumin yếu và có thể phân ly trở thành hormon có hoạt tính. Chỉ có khoảng 2% testosteron nội sinh lưu hành không gắn, trong khi có 30 - 40% lưu hành gắn vào SHBG, còn lại gắn vào albumin và các protein khác. 



Chuyển hóa: Testosteron và các steroid đồng hóa bị gan chuyển hóa. Chất chuyển hóa có hoạt tính của testosteron là estradiol và dihydrotestosteron. Ở nhiều tổ chức hoạt tính của testosteron phụ thuộc vào sự tạo thành dihydrotestosteron dưới sự xúc tác của 5 alpha-reductase. 



Thải trừ: Testosteron và các chất chuyển hóa được đào thải qua nước tiểu và phân. Khoảng 90% liều tiêm bắp được thải qua nước tiểu dưới dạng liên hợp và 6% thải qua phân dưới dạng chưa liên hợp. Nửa đời thải trừ của testosteron dao động từ 10 - 100 phút. Tuy nhiên, nửa đời thải trừ của testosteron có thể thay đổi bởi dạng ester và đường dùng, ví dụ testosteron cypionat sau khi tiêm bắp có nửa đời thải trừ khoảng 8 ngày, dạng dùng tại chỗ androderm có nửa đời thải trừ khoảng 70 phút. 



Chỉ định 



Dậy thì muộn ở nam. 



Điều trị ung thư vú ở phụ nữ mãn kinh có di căn xương (carcinom vú rải rác). 



Thiểu năng sinh dục do thiếu hormon hướng sinh dục (do bẩm sinh hoặc mắc phải): Thiếu hụt gonadotropin hoặc hormon giải phóng hormon tạo hoàng thể (LHRH), tổn thương trục tuyến yên - dưới đồi do khối u, chấn thương, hoặc bức xạ. 



Giới hạn sử dụng: Độ an toàn và hiệu quả của testosteron trên nam giới bị thiểu năng sinh dục do lão hóa (còn được gọi là “thiểu năng sinh dục khởi phát muộn”) chưa được chứng minh. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Phụ nữ đang mang thai hay đang cho con bú. 



Nam giới bị ung thư biểu mô (carcinoma) vú hay ung thư tuyến tiền liệt. 



Trẻ em dưới 15 tuổi (có thể dùng cho trẻ nam trên 12 tuổi để phát triển cơ quan sinh dục nam, làm xuất hiện và bảo tồn đặc tính sinh dục). 



Một số rối loạn tâm thần, đặc biệt là hung hãn. 



Ung thư gan nguyên phát. 



Tình trạng hạ calci huyết. 



Bệnh thận hư. 



Người bị u gan. 



Thận trọng 



Cần theo dõi nồng độ testosteron trước và thường xuyên trong quá trình điều trị, cần chỉnh liều theo từng cá thể để đảm bảo duy trì nồng độ hormon như tuyến sinh dục. 



Cần thăm dò trực tràng kỹ thuật số (DRE) và xét nghiệm kháng nguyên đặc hiệu tuyến tiền liệt (PSA) để loại trừ tăng sản tuyến tiền liệt lành tính hoặc ung thư tuyến tiền liệt cận lâm sàng. Xét nghiệm hematocrit và hemoglobin để loại trừ bệnh đa hồng cầu. Ở những bệnh nhân được điều trị bằng androgen dài hạn, cần theo dõi các chỉ số xét nghiệm: hemoglobin, hematocrit, chức năng gan và lipid huyết thường xuyên. 



Nguy cơ tim mạch 


Chưa có các thử nghiệm lâm sàng dài hạn nhằm đánh giá độ an toàn trên tim mạch của liệu pháp thay thế testosteron trên nam giới. Cho đến nay, các nghiên cứu dịch tễ và các thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng chưa thể đưa ra kết luận về nguy cơ gặp các biến cố bất lợi nghiêm trọng trên tim mạch (major adverse cardiovascular events - MACE) như nhồi máu cơ tim không gây tử vong, đột quỵ không gây tử vong và tử vong do bệnh lý tim mạch có liên quan đến việc sử dụng testosteron hay không. Một vài nghiên cứu đã ghi nhận nguy cơ gặp MACE tăng khi sử dụng liệu pháp thay thế testosteron trên nam giới. Bệnh nhân cần được tư vấn về nguy cơ này để quyết định bắt đầu hoặc tiếp tục sử dụng testosteron.



Lạm dụng testosteron và giám sát nồng độ testosteron huyết thanh 


Testosteron thường bị lạm dụng ở mức liều cao hơn khuyến cáo cho các chỉ định được phê duyệt hoặc sử dụng kết hợp với các hormon steroid sinh dục nam đồng hóa (anabolic androgenic steroid - AAS) khác. Lạm dụng AAS có thể dẫn đến các phản ứng có hại nghiêm trọng trên tim mạch và thần kinh. 



Lạm dụng thuốc: Lạm dụng thuốc là cố ý sử dụng thuốc (dù chỉ một lần) để đạt mục đích về tinh thần hoặc thể chất mà không nhằm mục đích điều trị bệnh. Lạm dụng hoặc sử dụng sai testosteron xảy ra ở cả nam giới và nữ giới, người lớn và thanh thiếu niên. Testosteron có thể bị lạm dụng ở các vận động viên hoặc người tập thể hình và thường được sử dụng cùng với các AAS khác mà không cần kê đơn. Đã có báo cáo ghi nhận tình trạng sử dụng sai testosteron ở bệnh nhân được kê đơn testosteron nhưng sử dụng liều cao hơn mức khuyến cáo, bệnh nhân vẫn tiếp tục sử dụng testosteron mặc dù đã gặp biến cố bất lợi và được cảnh báo bởi cán bộ y tế. 



Phản ứng có hại liên quan đến lạm dụng thuốc: 


Các phản ứng có hại nghiêm trọng đã được ghi nhận ở người lạm dụng AAS bao gồm ngừng tim, nhồi máu cơ tim, bệnh cơ tim phì đại, suy tim sung huyết, tai biến mạch máu não, nhiễm độc gan và các rối loạn tâm thần nghiêm trọng như trầm cảm nặng, hưng cảm, hoang tưởng paranoia, loạn thần, hoang tưởng, ảo giác, thái độ chống đối, gây hấn. 



Các phản ứng có hại đã được ghi nhận ở nam giới bao gồm: Cơn thiếu máu cục bộ thoáng qua, co giật, hưng cảm nhẹ, kích thích, rối loạn lipid huyết, teo tinh hoàn, chậm sinh hoặc vô sinh. 



Các phản ứng có hại khác đã được ghi nhận ở nữ giới bao gồm: chứng rậm lông, nam hóa, trầm giọng nói, phì đại âm vật, teo vú, hói đầu kiểu nam giới, kinh nguyệt không đều. 



Các phản ứng có hại đã được ghi nhận ở thanh thiếu niên (cả nam và nữ) bao gồm: cốt hóa đầu sụn sớm gây ngừng phát triển, dậy thì sớm. 



Phụ thuộc thuốc: 


Thường xuyên lạm dụng testosteron và các steroid đồng hóa khác dẫn đến phụ thuộc thuốc thường có các hành vi đặc trưng sau: 



Sử dụng liều cao hơn liều được kê đơn. 



Tiếp tục sử dụng thuốc mặc dù việc sử dụng thuốc gây ra các vấn đề về y tế và xã hội. 



Tốn nhiều thời gian để có được thuốc khi nguồn cung ứng thuốc bị gián đoạn. 



Ưu tiên việc sử dụng thuốc hơn các công việc khác. 



Gặp khó khăn trong việc ngừng sử dụng thuốc mặc dù có mong muốn và cố gắng thực hiện. 



Gặp triệu chứng cai thuốc khi ngừng sử dụng thuốc đột ngột. 



Phụ thuộc về thể chất được đặc trưng bởi các triệu chứng cai sau khi ngừng dùng thuốc đột ngột hoặc giảm liều đáng kể. Người sử dụng testosteron cao hơn liều điều trị có thể gặp triệu chứng cai thuốc kéo dài trong vài tuần hoặc vài tháng bao gồm tâm trạng chán nản, trầm cảm nặng, mệt mỏi, thèm thuốc, bồn chồn, kích động, chán ăn, mất ngủ, giảm ham muốn tình dục và thiểu năng sinh dục do thiếu hormon hướng sinh dục. 



Chưa ghi nhận các trường hợp phụ thuộc thuốc khi sử dụng testosteron với liều và chỉ định được phê duyệt. 



Nếu nghi ngờ có lạm dụng testosteron, cần kiểm tra nồng độ testosteron huyết thanh để đảm bảo nồng độ của thuốc nằm trong phạm vi điều trị. Tuy nhiên, nồng độ testosteron có thể nằm trong hoặc thấp hơn mức bình thường ở bệnh nhân lạm dụng các dẫn chất testosteron tổng hợp. Bác sĩ cần tư vấn bệnh nhân lưu ý các phản ứng có hại nghiêm trọng liên quan đến lạm dụng testosteron và các AAS. Ngược lại, cần cân nhắc khả năng lạm dụng testosteron và các AAS trên bệnh nhân gặp biến cố có hại nghiêm trọng trên tim mạch hoặc tâm thần. 



Theo dõi trong quá trình điều trị 


Bệnh nhân, đặc biệt là người cao tuổi, cần theo dõi trong quá trình điều trị các dấu hiệu sau đây: 



Khối u: ung thư biểu mô vú, tăng sắc tố, ung thư biểu mô phế quản và di căn xương. Ở những bệnh nhân này có thể tăng calci huyết hoặc tăng calci niệu tự phát trong khi điều trị bằng androgen. Tăng calci niệu có thể là dấu hiệu của khối u đáp ứng dương tính với việc điều trị nội tiết tố. Tuy nhiên, tăng calci huyết hoặc tăng calci niệu nên được điều trị và có thể dùng lại liệu pháp hormon sau khi nồng độ calci về bình thường. 



Các bệnh mắc kèm: Ở những bệnh nhân bị bệnh tim nặng, suy gan hoặc suy thận hoặc bệnh tim thiếu máu cục bộ, việc điều trị bằng testosteron có thể gây ra các biến chứng nghiêm trọng đặc trưng bởi phù có hoặc không có suy tim sung huyết. Trong trường hợp này, phải ngừng điều trị ngay lập tức. Bệnh nhân đã từng bị nhồi máu cơ tim, suy tim, gan hoặc thận, tăng huyết áp, động kinh, hoặc đau nửa đầu nên được theo dõi do nguy cơ nặng hơn hoặc tái phát bệnh vì nội tiết tố androgen đôi khi có thể gây ra giữ nước và natri. Trong trường hợp này, phải ngừng điều trị ngay lập tức. 



Testosteron có thể gây tăng huyết áp nên được sử dụng thận trọng ở nam giới bị tăng huyết áp. 



Đái tháo đường: Các androgen có thể cải thiện khả năng dung nạp glucose ở bệnh nhân đái tháo đường. 



Thuốc chống đông máu: Các androgen nói chung có thể tăng cường tác dụng chống đông máu của các thuốc kiểu coumarin. 



Ngừng thở khi ngủ: Cần thận trọng khi điều trị cho người bị ngừng thở khi ngủ. Đã có báo cáo rằng testosteron có thể gây ra hoặc làm trầm trọng thêm cơn ngừng thở khi ngủ. Tuy nhiên, thiếu bằng chứng liên quan đến sự an toàn của testosteron ở nam giới có tình trạng này. Cần phải sử dụng thận trọng và thận trọng về lâm sàng ở những bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ như bệnh tụy hoặc các bệnh phổi mạn tính. 



Nếu các ADR liên quan đến androgen xảy ra, nên ngừng điều trị với testosteron và sau khi hết các ADR, tiếp tục dùng với liều thấp hơn. 



Nam hóa: Bệnh nhân nên được thông báo về khả năng xuất hiện các dấu hiệu nam hóa. Đặc biệt, các ca sĩ và phụ nữ cần nói nhiều nên được thông báo về nguy cơ làm thay đổi giọng nói sâu hơn. Việc thay đổi giọng nói có thể không hồi phục. Nếu xuất hiện các dấu hiệu nam hóa, cần phải đánh giá lợi ích/nguy cơ theo từng bệnh nhân. 



Sử dụng trong thể thao không được khuyến cáo: Bệnh nhân tham gia vào các cuộc thi do Cơ quan Chống Doping Thế giới điều chỉnh (WADA) nên tham khảo mã WADA trước khi sử dụng sản phẩm này vì testosteron dạng tiêm hàm lượng 250 mg/ml có thể ảnh hưởng đến kết quả xét nghiệm doping. Việc lạm dụng các androgen để tăng cường khả năng hoạt động thể thao gây những nguy cơ nghiêm trọng với sức khỏe và không được khuyến khích. Điều trị hỗ trợ chuyển giới từ nữ sang nam: Trước khi bắt đầu sử dụng testosteron cho chuyển giới nữ sang nam, cần tiến hành đánh giá bao gồm đánh giá tâm thần, khai thác đầy đủ tiền sử sức khỏe. Trong thời gian điều trị, nên kiểm tra định suất và đáp ứng sinh lý theo từng cá thể bao gồm: dấu hiệu loãng xương, thay đổi nồng độ lipid. 



Cần theo dõi cẩn thận những bệnh nhân có tiền sử hoặc gia đình có người mắc bệnh ung thư vú và ung thư nội mạc tử cung. 



Cân nhắc cắt bỏ tử cung và buồng trứng hai bên sau 18 - 24 tháng điều trị bằng testosteron để giảm nguy cơ ung thư buồng trứng và tử cung. Ở bệnh nhân không cắt tử cung và buồng trứng, cần theo dõi liên tục nguy cơ mắc ung thư các bộ phận này. 



Cần theo dõi liên tục để phát hiện bệnh loãng xương ở người cắt buồng trứng do nồng độ testosteron có thể phục hồi sự giảm mật độ xương ở những bệnh nhân này. 



Thời kỳ mang thai 



Không được dùng các steroid gây nam hóa và tăng đồng hóa cho phụ nữ trong thời kỳ mang thai do có nguy cơ bào thai bị nam tính hóa. 



Thời kỳ cho con bú 



Tránh dùng các steroid gây nam tính hóa và tăng đồng hóa trong thời kỳ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các thuốc nam tính hóa tự nhiên và tổng hợp (các androgen) có thể gây ra ADR có liên quan đến tác dụng nam tính hóa hay đồng hóa của thuốc. 



Thường gặp 


Rối loạn nước, điện giải: giữ nitrogen, giữ natri và nước, gây phù. Nội tiết: cương dương vật, tính dục thay đổi. 



Cơ - xương: phát triển xương nhanh và đóng sớm các sụn nối đầu xương (ở thiếu niên). 



Tiêu hóa: nôn, buồn nôn. 



Da: ngứa, mụn nước, phát ban, bỏng rộng. 



Ít gặp 


Da: trứng cá, rậm lông, hói đầu. 



Nội tiết: ít tinh trùng, phì đại và ung thư tuyến tiền liệt, vú to ở nam giới, mất kinh nguyệt ở nữ. 



Tim: tim to, suy tim. 



Tăng calci huyết, đặc biệt là ở người bệnh phải nằm một chỗ. 



Dung nạp glucose kém. 



Tăng lipoprotein tỷ trọng thấp (LDL), giảm lipoprotein tỷ trọng  cao (HDL) nên làm tăng nguy cơ mắc bệnh mạch vành. 



Tăng hematocrit, tăng hoạt tính phân giải fibrin. 



Thay đổi giọng nói ở phụ nữ và trẻ em. 



Hiếm gặp 


Gan: vàng da, ứ mật, ung thư biểu mô. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Khi xuất hiện các triệu chứng và dấu hiệu của ADR thì phải ngừng thuốc. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Testosteron có thể tiêm bắp, bôi tại chỗ hoặc dán hoặc cấy dưới da, đặt trong miệng hoặc uống. Phải đọc kỹ hướng dẫn sử dụng các phương pháp dùng thuốc do nhà sản xuất cung cấp. 



Liều lượng 



Trước khi bắt đầu sử dụng testosteron, cần chẩn đoán xác định tình trạng thiểu năng sinh dục bằng cách đo nồng độ testosteron huyết thanh vào buổi sáng trong hai ngày khác nhau và kết quả nồng độ testosteron đo được đều thấp hơn khoảng giá trị bình thường. 



Liều testosteron thay đổi, tùy theo từng người bệnh, phụ thuộc vào bệnh, mức độ nặng của bệnh, tuổi, giới tính và bệnh sử liệu pháp androgen dùng trước, chế phẩm đặc hiệu của testosteron. 



Nhiều phác đồ điều trị đã được dùng để gây các thay đổi dậy thì ở nam thiểu năng tuyến sinh dục. Có khuyến cáo dùng liều thấp ban đầu, rồi tăng dần theo phát triển dậy thì, sau đó giảm dần cho tới liều duy trì. Một số nhà lâm sàng khác lại dùng liều cao ban đầu để gây các thay đổi về dậy thì và dùng liều thấp để duy trì sau dậy thì. Phải xem xét tuổi xương theo thời gian để quyết định liều khởi đầu và điều chỉnh liều về sau. 



Giảm năng tuyến sinh dục nam: Người lớn: 



Tiêm bắp (Testosteron enantat hoặc testosteron cypionat): 50 - 400 mg, cách 2 - 4 tuần; 75 - 100 mg/tuần hoặc 150 - 200 mg, cách nhau 2 tuần. 



Viên (pellet) để cấy dưới da: 150 - 450 mg, cách nhau 3 - 6 tháng. Gel chứa trong bơm định liều 10 mg/bơm: Liều khởi đầu thường là 40 mg testosteron (4 bơm) 1 lần/ngày ở vị trí đùi vào buổi sáng. Có thể điều chỉnh liều tối thiểu 10 mg testosterone và tối đa 70 mg testosteron. Để đảm bảo dùng đúng liều, nên điều chỉnh liều dựa trên nồng độ testosteron trong huyết thanh 2 giờ sau khi dùng thuốc và khoảng 14 ngày và 35 ngày sau khi bắt đầu điều trị hoặc sau điều chỉnh liều. Ngoài ra, nồng độ testosteron huyết thanh nên được đánh giá định kỳ. Điều chỉnh liều theo nồng độ testosteron sau 2 giờ dùng thuốc như sau: Nồng độ testosteron huyết thanh ≥ 2 500 ng/dL, giảm 20 mg (2 bơm) liều hàng ngày; 1 250 mg/ dL ≤ nồng độ testosteron huyết thanh <2 500 ng/dL, giảm 10 mg (1 bơm) liều hàng ngày; 500 mg/dL ≤ nồng độ testosteron huyết thanh < 1 250 ng/dL, giữ nguyên liều; nồng độ testosteron huyết thanh < 500 ng/dL, tăng 10 mg (1 bơm) liều hàng ngày. 



Giảm năng tuyến sinh dục do giảm năng gonadotropin tuyến yên (nam): 



Nang uống (testosteron undecanoat): Ban đầu: 120 - 160 mg/ngày, chia làm 2 liều trong 2 - 3 tuần; điều chỉnh theo đáp ứng của người bệnh; liều duy trì thông thường: 40 - 120 mg/ngày (chia thành liều nhỏ). 



Đặt trong miệng: 30 mg, ngày 2 lần (cách nhau 12 giờ) đặt vào vùng lợi phía trên răng cửa. 



Miếng dán qua da: Ban đầu: Dán 5 mg/lần/ngày vào buổi tối, vào vùng da khô, sạch ở lưng, bụng, cánh tay trên hoặc đùi (không dán vào bìu bộ phận sinh dục). Phạm vi liều lượng: 2,5 - 7,5 mg/ngày; ở nam chưa trưởng thành, liều có thể bắt đầu 2,5 mg/ngày. 



Do các dạng miếng dán 2,5 mg và 5 mg đã ngừng sản xuất. Bệnh nhân đang dùng liều miếng dán qua da 2,5 mg một lần/ngày có thể chuyển sang dạng hệ thống đưa thuốc qua da 2 mg/24 giờ ở lần dùng thuốc tiếp theo. Bệnh nhân đang dùng liều miếng dán qua da 5 mg lần/ngày có thể chuyển sang dạng hệ thống đưa thuốc qua da 4 mg/ngày ở lần dùng thuốc tiếp theo. Bệnh nhân đang dùng liều miếng dán qua da 7,5 mg lần/ngày có thể chuyển sang dạng hệ thống đưa thuốc qua da 6 mg/lần/ngày với một hệ thống đưa thuốc qua da 2 mg/ngày và một hệ thống đưa thuốc 4 mg/ngày ở lần dùng thuốc tiếp theo. 



Gel 1% bôi ngày 1 lần (nên bôi vào buổi sáng) vào vùng da sạch, khô, lành lặn ở vai, cánh tay trên hoặc bụng. Liều có thể tăng tới tối đa 10 g (100 mg testosteron). Không bôi vào bộ phận sinh dục. 



Dậy thì muộn ở nam: 



Liều tiêm bắp thông thường (testosteron enantat): 50 - 200 mg, cách nhau 2 - 4 tuần trong 1 thời gian ngắn (như 4 - 6 tháng). 



Ung thư vú di căn không thể phẫu thuật (nữ): 



Tiêm bắp (testosteron enantat): 200 - 400 mg cách nhau 2 - 4 tuần. 



Tổn thương gan: Giảm liều. 



Tổn thương thận: Chưa có thông tin. 



Tương tác thuốc 



Testosteron, steroid đồng hóa và các thuốc chống đông: Dùng đồng thời sẽ làm tăng nguy cơ chảy máu. 



Testosteron, steroid đồng hóa và các thuốc hạ đường huyết: Cần phải giảm liều thuốc hạ đường huyết ở người bệnh đái tháo đường nếu dùng testosteron và các steroid đồng hóa. 



Testosteron và các thuốc phong bế thần kinh - cơ: Dùng testosteron dài ngày có thể kháng lại tác dụng của suxamethonium và vecuronium. 



Testosteron, steroid đồng hóa có thể làm sai lệch nhiều kết quả xét nghiệm (các xét nghiệm dung nạp glucose và thăm dò chức năng tuyến giáp). 



Các thuốc gây cảm ứng hệ enzym chuyển hóa thuốc của gan có thể làm giảm tác dụng của testosteron và của các steroid đồng hóa. Testosteron khi dùng cùng với ACTH, corticoid gây tăng giữ nước trong cơ thể. 



Tương kỵ 



Tránh dùng thuốc với bơm tiêm nhựa vì gây tương kỵ hóa học.



Quá liều và xử trí 



Khi xuất hiện triệu chứng của ADR thì phải ngừng dùng thuốc. 



Không có thuốc kháng đặc hiệu.



Cập nhật lần cuối: 2018.


TETRACAIN



Tên chung quốc tế: Tetracaine. 



Mã ATC: C05AD02, D04AB06, N01BA03, S01HA03. 



Loại thuốc: Gây tê. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch dùng tại chỗ: 0,5%, 2%. 



Dung dịch nhỏ mắt: 0,5% (ống 0,5 ml, 1 ml, 2 ml, 4 ml, 15 ml); 1% (ống 0,5 ml). 



Kem bôi ngoài: 1% (tuýp 25 g). 



Gel: 4% (tuýp 1 g, 1,5 g). 



Thuốc mỡ: 0,5% (đơn thành phần hoặc dạng phối hợp) 



Dung dịch tiêm: 1% (có chứa aceton natri bisulfit). 



Bột pha tiêm: 20 mg. 



Dược lực học 



Tetracain là một ester của acid para-aminobenzoic có tác dụng gây tê rất mạnh, chậm, kéo dài và độc hơn procain. Thuốc ngăn chặn xung động thần kinh hình thành và dẫn truyền dọc theo các sợi thần kinh do làm giảm tính thấm ion natri qua màng tế bào thần kinh. Tác dụng này có tính chất hồi phục, làm ổn định màng và ức chế sự khử cực, làm giảm lan truyền điện thế hoạt động và sau đó thì ức chế dẫn truyền xung động thần kinh. 



Khi một lượng lớn được hấp thu qua niêm mạc, thuốc gây kích thích hoặc ức chế hệ TKTW. Tác dụng trên hệ tim mạch có thể gây giảm tính dẫn truyền và tính kích thích cơ tim, gây giãn mạch ngoại vi hơn thuốc tê dòng amid. 



Dược động học 



Thuốc rất dễ hấp thu qua niêm mạc vào hệ tuần hoàn, không được dùng thuốc ở vùng da bị tổn thương hoặc có tổn thương mạch máu. Tốc độ hấp thu phụ thuộc vào hệ mạch và lưu lượng máu ở vị trí tiếp xúc, nồng độ thuốc và thời gian tiếp xúc. Hấp thu từ niêm mạc họng hoặc đường hô hấp đặc biệt nhanh, nên không được dùng tetracain gây tê để nội soi phế quản hoặc bàng quang, nên dùng lidocain vì an toàn hơn. Thêm một thuốc co mạch vào thuốc tê cũng không đủ để làm giảm hoặc làm chậm hấp thu thuốc tê để bảo vệ chống lại các tác dụng toàn thân. 



Sinh khả dụng của tetracain sau khi bôi gel 4% lên da lành nguyên vẹn khoảng 15% và nửa đời trung bình hấp thu và thải trừ khoảng 75 phút. 



Dùng dung dịch 0,5% ở mắt, tác dụng gây tê tại chỗ đạt được trong vòng 25 giây và kéo dài đến 15 phút hoặc hơn. Khi dùng tại chỗ trên bề mặt niêm mạc, tác dụng gây tê tại chỗ bắt đầu sau khoảng 5 - 10 phút và có thể kéo dài khoảng 30 phút. Khi gây tê tủy sống, thời gian bắt đầu tác dụng chậm, tới 15 phút, kéo dài khoảng 1,5 - 3 giờ. Tác dụng gây tê tủy sống kéo dài cho tới khi thuốc được hấp thu vào tuần hoàn máu, vì có ít esterase trong dịch não tủy. Tetracain bị thủy phân thành acid para aminobenzoic do pseudocholinesterase huyết tương. Các chất chuyển hóa chủ yếu bài tiết qua thận. 



Chỉ định 



Gây tê tại chỗ ở mắt khi đo nhãn áp, thực hiện các thủ thuật nhanh ở giác mạc hoặc kết mạc như cắt bỏ dị tật, cắt hoặc khâu giác mạc, kết mạc, trích tiền phòng, rửa vết thương. 



Gây tê ở mũi, họng, thanh quản để làm một số thủ thuật chẩn đoán. Bôi ngoài da để gây tê: Giảm đau trước khi tiêm tĩnh mạch hoặc đặt ống cathete tĩnh mạch, đau hậu môn, trực tràng. 



Gây tê tủy sống. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với tetracain hoặc các thuốc gây tê loại ester khác, acid p-amino benzoic hoặc dẫn chất. 



Trẻ sơ sinh đẻ thiếu tháng do hệ enzym chuyển hóa chưa đầy đủ. Tetracacin chuyển hóa trong cơ thể thành acid p-aminobenzoic, do đó không nên dùng ở bệnh nhân đang điều trị sulfonamid. 



Dạng gel: Không dùng trên da bị tổn thương, niêm mạc hoặc mắt, tai. 



Chống chỉ định liên quan đến gây tê tủy sống, gây tê ngoài màng cứng: chảy máu nặng, sốc, viêm/nhiễm trùng tại chỗ tiêm hoặc xung quanh chỗ tiêm, nhiễm khuẩn huyết. bệnh lý hệ TKTW, tăng huyết áp không kiểm soát. 



Thận trọng 



Tetracain có độc tính rất cao đối với toàn thân. Tetracain hấp thu nhanh từ niêm mạc và các ADR có thể xảy ra đột ngột mà không có dấu hiệu báo trước hoặc co giật. Tử vong đã xảy ra khi dùng thuốc. Phải luôn luôn sẵn sàng phương tiện cấp cứu hồi sức. 



Phải dùng thuốc rất thận trọng đối với người cao tuổi, người suy nhược, trẻ em, người bị động kinh, bệnh tim hoặc rối loạn chức năng hô hấp, sốc, bị nhược cơ. 



Không gây tê tủy sống đối với người bị các bệnh ở màng não (tủy não), sốc do tim hoặc do giảm thể tích máu hoặc rối loạn đông máu. Không được tiêm vào các vùng bị viêm, nhiễm khuẩn hoặc tránh tiêm do bất cẩn vào một mạch máu. 



Do thuốc hấp thu nhanh qua niêm mạc nên không được bôi thuốc vào vùng bị viêm, chấn thương hoặc nơi có mạch máu lớn. 



Khi gây tê ở miệng, họng, thuốc tê có thể làm nuốt khó và tăng nguy cơ hít phải thức ăn, chất nôn vào phổi, cho nên khi làm thủ thuật như soi thanh quản hoặc soi khí quản, người bệnh không được ăn hoặc uống ít nhất trong 3 - 4 giờ sau khi gây tê. 



Không nên dùng tetracain để gây tê khi nội soi phế quản hoặc bàng quang (nên dùng lidocain an toàn hơn). 



Thuốc nhỏ mắt tetracain chỉ dùng để nhỏ mắt, không được tiêm vào mắt. Thuốc được dùng dưới sự giám sát của nhân viên y tế, bệnh nhân không tự dùng. 



Có thể giảm hấp thu thuốc vào hệ thống bằng cách ấn vào túi lệ ở khóe mắt trong 1 phút trong và sau khi nhỏ thuốc làm thuốc không đi qua được ống dẫn lệ xuống niêm mạc mũi họng. Điều này đặc biệt nên làm ở trẻ em. 



Giác mạc có thể bị tổn thương khi dùng thuốc tê kéo dài. Người bệnh không được dụi mắt hoặc đụng vào mắt khi vẫn còn tác dụng gây tê và mắt gây tê phải được bảo vệ tránh bụi và lây nhiễm khuẩn. 



Với dạng dùng tại chỗ: Chỉ dùng trên vùng da lành lặn, bình thường. Không dùng thuốc trên vùng da rộng hoặc kéo dài. Không dùng trên da tổn thương hay kích ứng do tăng nguy cơ hấp thu và độc tính toàn thân, có thể dẫn đến tác dụng không mong muốn đe dọa tính mạng. Thận trọng ở người tăng nhiệt độ da do có thể tăng hấp thu. 



Tetracain, giống các thuốc gây tê tại chỗ khác có thể gây độc cho tai, không nên nhỏ vào tai giữa hoặc dùng trong các thủ thuật có thể làm thuốc đi vào tai giữa. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có thông tin về ảnh hưởng khi dùng thuốc cho phụ nữ mang thai. Tuy nhiên cần sử dụng thận trọng dưới sự giám sát của thầy thuốc. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa có thông tin về thuốc có bài tiết qua sữa mẹ không. Tuy nhiên cần sử dụng thận trọng cho người đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR phần lớn là do dùng quá liều hoặc do thuốc hấp thu nhanh, làm nồng độ thuốc trong huyết tương tăng cao có thể gây ngừng tim và tử vong nếu không được điều trị kịp thời và thích hợp. Thuốc cũng có thể gây phản ứng quá mẫn. Tetracain độc hơn và có nhiều khả năng gây mẫn cảm do tiếp xúc hơn các loại thuốc gây tê khác. Gây tê tủy sống có nhiều ADR hơn gây tê bằng nhỏ thuốc hoặc bôi thuốc. 



Thường gặp và rất thường gặp 


Gây tê tủy sống: Hạ huyết áp, nhức đầu sau gây tê, đau lưng. 



Nhỏ mắt: Buốt, xót ở mắt. 



Bôi thuốc: Da đỏ ở vùng bôi thuốc. 



Ít gặp 


Phù nhẹ hoặc ngứa ở vùng bôi thuốc. 



Hiếm gặp và rất hiếm gặp 


Da bị phồng rộp. Sốc phản vệ, ngừng tim (tuy rất hiếm nhưng đã xảy ra). 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Các ADR tuy ít xảy ra nhưng thường không có dấu hiệu báo trước, tử vong đã xảy ra, nên các phương tiện cấp cứu phải luôn luôn sẵn sàng. Ngay cả khi làm test da cũng có thể gây phản ứng phản vệ rất nặng. 



Khi có dấu hiệu đầu tiên nhiễm độc thuốc gây tê dùng đường tiêm, phải ngừng thuốc ngay. Trong một số trường hợp, nếu có thể, tìm cách ấn mạch hoặc buộc dây thắt để ngăn thuốc hấp thu thêm vào cơ thể. Dù tiêm hay bôi thuốc tại chỗ, phải điều trị hỗ trợ. Phải duy trì được tuần hoàn và hô hấp và phải khống chế được co giật (hô hấp hỗ trợ, oxygen, truyền dịch tĩnh mạch, diazepam, phenobarbital...). Nên dùng ephedrin khi có hạ huyết áp do gây tê tủy sống, đặc biệt khi người bệnh mang thai. 



Liều lượng và cách dùng



Người lớn: 


Gây tê ở mắt: 


Thời gian ngắn (không phẫu thuật): Nhỏ 1 - 2 giọt dung dịch nhỏ mắt 0,5%. 



Phẫu thuật: Nhỏ 1- 2 giọt dung dịch nhỏ mắt 0,5%, cứ 5 - 10 phút một lần, dùng tới 3 - 5 lần phụ thuộc vào thời gian phẫu thuật. 



Để gây tê ở mũi và họng hoặc làm mất phản xạ ho và nôn trước khi thăm khám: Bôi trực tiếp dung dịch 0,25% hoặc 0,5% hoặc hít qua miệng thuốc phun mù 0,5%. Dùng dạng khí dung tốt hơn để tránh hấp thu toàn thân. 



Gây tê thực quản, khí quản, thanh quản: Tổng liều thường không được quá 20 mg (8 ml dung dịch 0,25% hoặc 4 ml dung dịch 0,5%). Nhà sản xuất khuyến cáo nên thêm 0,06 ml dung dịch epinephrin (adrenalin) 0,1% vào mỗi ml dung dịch thuốc gây tê để làm thuốc gây tê chậm hấp thu. 



Gây tê tủy sống: Liều lượng thay đổi tùy theo cách gây tê, mức độ cần tê và đáp ứng của mỗi người bệnh. Người cao tuổi, suy nhược, bị bệnh nặng, sản phụ và người có tăng áp lực trong ổ bụng, thường phải dùng liều thấp nhất mà có hiệu quả mong muốn và phải theo dõi huyết áp trong khi gây tê tủy sống. Phải sẵn sàng các phương tiện cấp cứu. 



Gây tê tủy sống (gây tê dưới màng nhện): Pha loãng dung dịch 1% tetracain hydroclorid vào dịch não tủy ngay trước khi tiêm với một thể tích bằng nhau. Một cách khác, cứ 5 mg bột tetracain hydroclorid pha vào 1 ml dịch não tủy. Sau đó, dung dịch này được tiêm chậm với tốc độ khoảng 1 ml/5 giây. Khi thêm dịch não tủy vào bột hoặc dung dịch 1%, có thể có vẩn đục, phụ thuộc vào pH của dịch não tủy, số lượng thuốc, chất hòa tan, và nhiệt độ của dung dịch. Sự vẫn đục này là do giải phóng base tự do và quá trình này (được hoàn tất trong dịch não tủy) là cần thiết cho hoạt tính của thuốc gây tê. 



Gây tê vùng đáy chậu: Liều thông thường tetracain hydroclorid cho người lớn là 5 mg. Để gây tê vùng đáy chậu và các chi dưới, liều thông thường cho người lớn là 10 mg. Đối với gây tê tủy sống vùng tê lan tới bờ sườn, liều thông thường người lớn là 15 - 20 mg. Đối với gây tê tủy sống thấp (gây tê khoang cùng, phong bế hình yên) trong đẻ qua âm đạo, dùng dung dịch đậm đặc 2 - 5 mg tetracain hydroclorid. Các liều cao hơn 15 mg rất ít khi phải cần đến và chỉ được dùng trong những trường hợp đặc biệt. 



Gây tê vùng trước tiêm tĩnh mạch hoặc đặt ống tĩnh mạch: Bôi gel 4% lên vùng cần gây tê, băng vải kín; người lớn và trẻ ≥ 5 tuổi dùng tối đa một lần 5 tuýp (khoảng 5 g) (bôi 1 hoặc nhiều vị trí); trẻ em < 5 tuổi và > 1 tháng tuổi dùng tối đa một lần 1 tuýp. Loại bỏ gel và vải băng sau 30 phút với gây tê vùng tiêm tĩnh mạch và 45 phút với gây tê vùng đặt ống tĩnh mạch. Mỗi lần bôi tác dụng gây tê kéo dài khoảng 4 - 6 giờ. 



Gây tê trực tràng: Bôi kem hoặc thuốc mỡ vào trực tràng khi cần, ngày bôi tối đa 6 lần, với tổng liều không quá 20 g kem 1% hoặc thuốc mỡ 0,5%. 



Gây tê khu trú, giảm đau, ngứa trên da: Bôi kem hoặc thuốc mỡ vào vùng da cần điều trị, ngày có thể dùng 3 - 4 lần. 



Đau họng: Người lớn, trẻ trên 6 tuổi: Dùng viên ngậm 0,2 mg, ngày 6 - 8 viên, cách nhau ít nhất 1 giờ. Không nhai, không nuốt viên.



Trẻ em: 


Liều dùng cho trẻ em chưa có thông báo. Riêng loại kem và thuốc mỡ bôi ngoài da có thể dùng cho trẻ em trên 2 tuổi nhưng cần thận trọng. 



Tương tác thuốc 



Chất chuyển hóa của tetracain là acid aminobenzoic có thể đối kháng tác dụng với acid aminosalicylic và các sulfonamid, do vậy, không nên dùng tetracain cho những người bệnh đang dùng những thuốc nói trên. 



Các chất ức chế cholinesterase có thể ức chế chuyển hóa của tetracain, dẫn đến tăng nguy cơ gây ngộ độc toàn thân. 



Quá liều và xử trí (xem thêm mục Hướng dẫn cách xử trí ADR) 



Triệu chứng: Tetracain có độc tính toàn thân khá cao. Khi dùng liều cao gây tê tại chỗ, thuốc có thể hấp thu, gây tác dụng toàn thân và ngộ độc do quá liều. 



Các triệu chứng chủ yếu là suy giảm tuần hoàn: ra mồ hôi, hạ huyết áp, tái nhợt, nhịp tim chậm hoặc loạn nhịp, có thể gây ngừng tim dẫn đến tử vong. Đối với TKTW biểu hiện các triệu chứng như: nhìn mờ, nhìn đôi, lú lẫn, co giật, chóng mặt, ngủ gật, cảm giác nóng lạnh, tê cóng, ù tai, rét run, bất tỉnh hoặc hưng phấn, sợ hãi. Đầu tiên thường gây phản ứng kích thích sau đó suy giảm, nhưng các biểu hiện kích thích có thể thoáng qua hoặc không thấy nên chỉ có biểu hiện suy giảm là bất tỉnh sau đó ngừng thở. 



Methemoglobin huyết: Khó thở, chóng mặt, đau đầu, mệt mỏi. 



Xử trí: Tiêm tĩnh mạch các thuốc tăng tuần hoàn. 



Điều trị co giật: Có thể dùng benzodiazepin, nhưng lưu ý rằng thuốc này có thể làm giảm hô hấp, giảm tuần hoàn đặc biệt khi dùng nhanh. Do vậy, phải sẵn có các thiết bị hồi sức cấp cứu kịp thời. 



Điều trị methemoglobin huyết: Tiêm tĩnh mạch xanh methylen 1 - 2 mg/kg và/hoặc cho uống vitamin C 100 - 200 mg. 



Bổ trợ: Duy trì hô hấp, cho thở 100% oxygen, nếu cần đặt nội khí quản. 



Tương kỵ 



Dung dịch tetracain hydroclorid với các hydroxyd kiềm hoặc muối carbonat sẽ gây kết tủa tetracain base.



Cập nhật lần cuối: 2017.


TETRACOSACTID



Tên chung quốc tế: Tetracosactide. 



Mã ATC: H01AA02. 



Loại thuốc: Chất tương tự hormon thùy trước tuyến yên corticotropin (ACTH). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch tiêm: Ống 0,25 mg/ml tetracosactid acetat. 



Hỗn dịch tiêm: Ống 1 mg/ml tetracosactid acetat. 



0,25 mg tetracosactid tương ứng với 25 đơn vị corticotropin. 



Dược lực học 



Tetracosactid là một polypeptid tổng hợp gồm có 24 acid amin đầu tiên trong số 39 acid amin của corticotropin (ACTH). Tetracosactid có tác dụng dược lý tương tự như corticotropin, nhưng tính kháng nguyên (gây dị ứng) ít hơn, vì hoạt tính kháng nguyên của corticotropin là do các acid amin 25 - 39, không có trong tetracosactid. Ở người có chức năng tuyến vỏ thượng thận bình thường, tetracosactid kết hợp với một thụ thể đặc hiệu trên màng bào tương của tế bào tuyến vỏ thượng thận, kích thích tổng hợp các steroid tuyến vỏ thượng thận (như cortisol, cortison, các androgen và một lượng nhỏ aldosteron) từ cholesterol, do làm tăng hàm lượng cholesterol trong ty thể. 



Tác dụng dược lý của tetracosactid không tương đương các corticoid, vì thuốc chỉ làm tăng nồng độ corticoid đến mức sinh lý. Tăng liều tetracosactid không làm tăng tác dụng dược lý nhưng kéo dài thời gian tác dụng do thuốc làm tăng thời gian tiết cortisol. Sử dụng tetracosactid kéo dài gây ức chế trục dưới đồi - tuyến yên ở mức tối thiểu so với dùng corticosteroid kéo dài. 



Dược động học 



Hấp thu: Khi uống, tetracosactid bị các enzym thủy phân protein ở đường tiêu hóa làm mất hoạt tính. Tetracosactid acetat hấp thu nhanh khi tiêm bắp. Sau khi tiêm bắp hoặc tiêm trực tiếp vào tĩnh mạch (thời gian tiêm khoảng 2 phút) dạng dung dịch trên người khỏe mạnh, nồng độ cortisol trong huyết tương bắt đầu tăng lên sau 5 phút và tăng lên gấp đôi sau 15 - 30 phút. Nồng độ cortisol trong huyết tương đạt đỉnh sau 1 giờ và giảm về nồng độ ban đầu sau 4 giờ. 



Sau khi tiêm bắp 1 mg tetracosactid acetat dạng hỗn dịch, nồng độ thuốc trong huyết tương đo được bằng phương pháp miễn dịch phóng xạ là 200 - 300 picogam/ml và tác dụng của thuốc kéo dài trong 12 giờ. 



Phân bố: Tetracosactid phân bố rất nhanh vào tuyến thượng thận và thận, dẫn đến nồng độ thuốc trong huyết tương giảm nhanh. Không có bằng chứng rằng thuốc gắn với protein nào. Thể tích phân bố của thuốc khoảng 0,4 lít/kg. Không rõ tetracosactid có qua được hàng rào nhau thai và được phân bố vào sữa mẹ hay không.



Chuyển hóa: Sự chuyển hóa của tetracosactid acetat xảy ra trong huyết tương. Thuốc bị phân hủy bởi endopeptidase tạo thành oligopeptid không có hoạt tính và thành các acid amin tự do dưới sự xúc tác của aminopeptidase. 



Thải trừ: Tetracosactid được thải trừ gần như hoàn toàn qua nước tiểu trong vòng 24 giờ. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 3 giờ. 



Chỉ định 



Điều trị ngắn hạn những trường hợp là chỉ định chính của các glucocorticoid như viêm loét đại tràng và bệnh Crohn, viêm khớp tự phát thiếu niên, hoặc hỗ trợ điều trị trong viêm khớp dạng thấp và thoái hóa khớp ở người lớn, đặc biệt ở những bệnh nhân không dung nạp glucocorticoid đường uống hoặc điều trị bằng glucocorticoid ở liều thông thường nhưng không có hiệu quả. 



Chẩn đoán suy tuyến vỏ thượng thận ở người lớn và trẻ em.



Chống chỉ định 



Tiền sử dị ứng với tetracosactid. 



Các tình trạng rối loạn tâm thần cấp, mắc bệnh truyền nhiễm, tiêm chủng vắc xin sống, hội chứng Cushing, loét dạ dày tá tràng, suy tim kháng trị, điều trị suy vỏ thượng thận nguyên phát và hội chứng thượng thận sinh dục. 



Không dùng chế phẩm có chứa cồn benzylic (hỗn dịch) cho trẻ sơ sinh (dưới 1 tháng tuổi). 



Tiền sử hen và các tình trạng dị ứng khác. 



Thận trọng 



Trước khi sử dụng tetracosactid cần khai thác tiền sử hen phế quản và các tình trạng dị ứng. Đặc biệt, cần khai thác xem liệu người bệnh có tiền sử gặp phản ứng bất lợi với corticotropin, tetracosactid hoặc các thuốc khác không. 



Trường hợp xảy ra phản ứng quá mẫn tại chỗ hay toàn thân sau khi tiêm tetracosactid, ví dụ xuất hiện mẩn đỏ rõ và đau tại vị trí tiêm, mày đay, ngứa, đỏ bừng mặt, ngất xỉu, khó chịu hoặc khó thở, cần dừng thuốc ngay và theo dõi phản ứng phản vệ để xử trí cấp cứu kịp thời, đồng thời tránh sử dụng thuốc về sau. Các phản ứng quá mẫn có thể xuất hiện trong vòng 30 phút sau khi tiêm. 



Sử dụng thận trọng trên người bệnh có tiền sử bệnh tim mạch (tăng huyết áp, bệnh huyết khối), bệnh đường tiêu hóa (viêm loét đại tràng không đặc hiệu, viêm túi thừa, phẫu thuật nối thông ruột gần đây), bệnh gan (xơ gan), nhược cơ, bệnh về mắt (đục thủy tinh thể, tăng nhãn áp), loãng xương, suy thận, suy giáp. 



Trường hợp người bệnh bị chấn thương hoặc phẫu thuật trong thời gian dùng tetracosactid hoặc trong vòng 1 năm sau khi điều trị: Có thể phải tăng liều hoặc tái sử dụng tetracosactid và/hoặc phối hợp với corticoid tác dụng nhanh để quản lý stress. 



Cồn benzylic có trong thành phần tá dược của tetracosactid dạng hỗn dịch có thể gây độc và phản ứng phản vệ ở trẻ dưới 3 tuổi. Không nên dùng hỗn dịch tetracosactid cho trẻ dưới 3 tuổi. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có đủ số liệu nghiên cứu tetracosactid ở người mang thai. Còn chưa rõ tetracosactid có được phân bố qua nhau thai không. Vì vậy chỉ sử dụng tetracosactid cho người mang thai nếu lợi ích điều trị vượt trội nguy cơ cho thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa xác định được thuốc có tiết vào sữa hay không, nhưng nhiều thuốc có thể được bài tiết vào sữa, nên cần thận trọng khi dùng tetracosactid cho người đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR có thể liên quan đến tetracosactid hoặc do kích thích tiết glucocorticoid và mineralcorticoid. Nếu dùng tetracosactid để điều trị, thuốc có thể gây ra ADR giống như trong liệu pháp corticosteroid. Các ADR sau được ghi nhận trong giai đoạn hậu mãi, không rõ tần suất: 



Miễn dịch: phản ứng phản vệ, thường nặng hơn ở những bệnh nhân có tiền sử dị ứng (đặc biệt là hen phế quản). Các triệu chứng thường gặp bao gồm các phản ứng da tại chỗ tiêm, chóng mặt, nôn, buồn nôn, mày đay, đỏ bừng mặt, khó chịu, khó thở, phù mạch, phù Quincke. 



Nội tiết: xuất huyết thượng thận, hội chứng Cushing (đặc biệt khi stress, sau chấn thương, phẫu thuật), kinh nguyệt không đều, giảm  dung nạp carbohydrat, tăng đường huyết, rậm lông. 



Nhiễm trùng: áp-xe, tăng nguy cơ nhiễm trùng. 



Máu: tăng bạch cầu. 



Chuyển hóa: giảm kali huyết, thiếu calci, giữ muối, giữ nước, tăng cảm giác thèm ăn, kiềm chuyển hóa. 



Tâm thần: rối loạn tâm thần.



TKTW: co giật, tăng áp lực nội sọ lành tính kèm phù gai thị, chóng mặt, nhức đầu.



Mắt: tăng áp lực nội nhãn, tăng nhãn áp, đục thủy tinh thể bao sau, lồi mắt.



Tim: suy tim sung huyết, phì đại cơ tim có hồi phục (có thể xuất hiện ở trẻ nhỏ khi điều trị kéo dài ở liều cao).



Mạch: viêm mạch hoại tử, tắc mạch huyết khối, tăng huyết áp.



Tiêu hóa: viêm tụy, loét dạ dày tá tràng (có thể thủng và xuất huyết), viêm loét thực quản, chướng bụng.



Da: teo da, đốm xuất huyết, bầm máu, ban đỏ, tăng tiết mồ hôi, tăng sắc tố da, mụn trứng cá. 



Cơ - xương: hoại tử vô khuẩn chỏm xương đùi và xương cánh tay, gãy/lún xẹp thân đốt sống, teo cơ, bệnh cơ do thuốc, loãng xương, yếu cơ, gãy xương bệnh lý ở các xương dài, đứt gân. 



Khác: chậm phát triển (trẻ em), tăng cân, chậm lành vết thương.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Phải chuẩn bị sẵn các thuốc và các trang thiết bị hồi sức cấp cứu, hô hấp nhân tạo như epinephrin, corticosteroid, dịch truyền, oxygen... để xử trí kịp thời khi xảy ra phản ứng quá mẫn. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Dạng hỗn dịch chỉ dùng để tiêm bắp; lắc đều lọ thuốc trước khi tiêm. Dạng dung dịch có thể tiêm bắp, tiêm hoặc truyền tĩnh mạch. Khi tiêm tĩnh mạch, pha loãng dung dịch tetracosactid trong 2 - 5 ml natri clorid 0,9%; phải tiêm chậm trong thời gian 2 phút. 



Nếu truyền tĩnh mạch, pha loãng dung dịch tetracosactid vào dung dịch tiêm natri clorid hoặc glucose. Thời gian truyền khoảng 4 - 8 giờ. Cách làm thông thường là truyền với tốc độ 40 microgam/giờ, thời gian truyền khoảng 6 giờ. 



Liều lượng 



Điều trị ngắn hạn các trường hợp là chỉ định chính của glucocorticoid: 


Sử dụng tetracosactid dạng hỗn dịch (1 mg/ml) để tiêm bắp hàng ngày trong khoảng 3 ngày đầu, sau đó dùng các liều ngắt quãng. Người lớn và trẻ từ 12 tuổi trở lên: Liều khởi đầu 1 mg mỗi 12 giờ trong các trường hợp cấp tính. Sau khi hết các triệu chứng cấp tính, tiếp tục tiêm 1 mg mỗi 2 - 3 ngày. Trường hợp bệnh nhân đáp ứng tốt, có thể giảm liều xuống 0,5 mg mỗi 2 - 3 ngày hoặc 1 mg mỗi tuần. Người cao tuổi, suy gan, suy thận: Không có bằng chứng cần phải giảm liều. 



Trẻ 5 - 12 tuổi: Liều khởi đầu 0,25 - 1 mg mỗi ngày; liều duy trì 0,25 - 1 mg mỗi 2 - 8 ngày. 



Trẻ 3 - 5 tuổi: Liều khởi đầu 0,25 - 0,5 mg mỗi ngày; liều duy trì 0,25 - 0,5 mg mỗi 2 - 8 ngày. 



Chẩn đoán suy vỏ thượng thận: Có thể sử dụng test ngắn, test 5 giờ hoặc test 3 ngày. 



Test ngắn: Sử dụng dung dịch tiêm 0,25 mg/ml với liều như sau: 



Người lớn và trẻ em trên 2 tuổi: Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch, truyền tĩnh mạch 0,25 mg. 



Người cao tuổi, suy gan, suy thận: Không có bằng chứng cần phải giảm liều. 



Trẻ em < 2 tuổi: Tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch liều 0,125 mg. 



Nồng độ cortisol trong huyết tương được đo ngay trước khi dùng tetracosactid và đúng 30 phút và 60 phút sau khi dùng tetracosactid. Test 5 giờ: Sử dụng hỗn dịch tiêm 1 mg/ml để tiêm bắp. Test thường được thực hiện trong trường hợp kết quả test ngắn không thể kết luận được về khả năng suy vỏ thượng thận, hoặc khi muốn thăm dò chức năng động của vỏ thượng thận. 



Người lớn và trẻ em từ 3 tuổi trở lên: Tiêm bắp liều 1 mg. 



Người cao tuổi: Không có bằng chứng cần phải giảm liều. 



Nồng độ cortisol trong huyết tương được đo ngay trước khi dùng thuốc, đúng 30 phút và đúng 1, 2, 3, 4, 5 giờ sau khi tiêm. 



Test 3 ngày: Làm test ngắn, sau đó tiêm bắp 1 mg mỗi sáng trong 3 ngày, rồi lặp lại test ngắn vào ngày thứ tư. 



Kết quả nồng độ cortisol huyết tương để chẩn đoán suy tuyến vỏ thượng thận: 


Test ngắn: Chức năng vỏ thượng thận bình thường nếu nồng độ cortisol huyết tương ở thời điểm 30 phút sau khi tiêm tăng ít nhất 70 microgam/lít so với trước khi tiêm, tức là nồng độ cortisol huyết tương ở thời điểm 30 phút sau khi tiêm là > 180 microgam/lít. Suy vỏ thượng thận nếu nồng độ đỉnh cortisol trong huyết tương sau khi tiêm tetracosactid ở thời điểm 30 hoặc 60 phút sau khi tiêm dưới 180 microgam/lít. 



Test 5 giờ: Chức năng vỏ thượng thận bình thường nếu nồng độ cortisol trong huyết tương (ban đầu > 200 nanomol/lít) tăng lên trong 5 giờ sau khi tiêm như sau: tăng đến 600 - 1 250 nanomol/lít sau 1 giờ; 750 - 1 500 nanomol/lít sau 2 giờ; 800 - 1 550 nanomol/ lít sau 3 giờ; 950 - 1 650 nanomol/lít sau 4 giờ; 1 000 - 1 800 nanomol/lít sau 5 giờ. Nếu nồng độ cortisol trong huyết tương tăng chậm hơn so với mức trên, người bệnh có thể bị bệnh Addison - tình trạng suy vỏ thượng thận thứ phát do rối loạn chức năng vùng dưới đồi - tuyến yên, hoặc quá liều corticosteroid. 



Test 3 ngày: dùng để phân biệt suy vỏ thượng thận nguyên phát hay thứ phát. Nồng độ cortisol huyết tương cải thiện rõ rệt trong lần đánh giá thứ 2 gợi ý khả năng suy vỏ thượng thận thứ phát.



Tương tác thuốc 



Với corticosteroid, glucocorticoid (trừ dexamethason, betame- thason, prednison) đặc biệt là cortison, hydrocortison: Các thuốc này sẽ gây tăng nồng độ cortisol và làm sai kết quả xét nghiệm; vì vậy, không được dùng cortison, hydrocortison trong những ngày xét nghiệm bằng tetracosactid. 



Estrogen có thể làm tăng nồng độ cortisol trong huyết tương; do đó, ngừng estrogen trong ngày xét nghiệm bằng tetracosactid. 



Thuốc chống co giật (diazepam, nitrazepam, clonazepam, phenobarbital, phenytoin, primidon): tetracosactid có thể làm tăng độc tính trên gan của những thuốc này; do đó, dùng thuốc ở liều thấp nhất, trong thời gian ngắn nhất. Đã ghi nhận vàng da nặng ở trẻ dùng đồng thời tetracosactid với valproat; do đó, không dùng chung 2 thuốc này. 



Spironolacton có thể làm giảm tác dụng của tetracosactid trong chẩn đoán. Không làm xét nghiệm trong ngày sử dụng spironolacton.



Tương kỵ 



Chưa ghi nhận các thuốc tương kỵ với tetracosactid. Tuy nhiên, tương kỵ gây mất hoạt tính của tetracosactid phụ thuộc vào nồng độ dung dịch, dung môi, pH của dung dịch cũng như nhiệt độ và các enzym. Vì trong máu có nhiều enzym làm mất hoạt tính nên không được cho tetracosactid vào các dịch này để tiêm hoặc truyền.



Quá liều và xử trí 



Quá liều có thể xảy ra khi dùng thuốc với mục đích điều trị bệnh. Khi quá liều, có thể có hiện tượng giữ nước và muỗi, kèm theo tăng natri huyết và giảm kali huyết. 



Xử trí: Không có thuốc điều trị đặc hiệu. Điều trị theo triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2021.


TETRACYCLIN



Tên chung quốc tế: Tetracycline. 



Mã ATC: A01AB13, D06AA04, J01AA07, S01AA09, S02AA08, S03AA02. 



Loại thuốc: Kháng sinh. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Liều dùng của thuốc được tính theo tetracyclin hydroclorid. 



Dùng dạng Tetracycline hydrochloride. 



Viên nén, viên nang: 250 mg, 500 mg. 



Thuốc mỡ: 1%, 3%. 



Dùng dạng tetracyclin base. 



Sirô: 125 mg/5 ml (hàm lượng biểu thị dưới dạng tetracyclin hydroclorid). 



Dược lực học 



Cơ chế tác dụng: Tetracyclin là một kháng sinh phổ rộng có tác dụng kìm khuẩn do ức chế quá trình tổng hợp protein của vi khuẩn. Cơ chế tác dụng của tetracyclin là do khả năng gắn vào và ức chế chức năng ribosom của vi khuẩn. Khi vào trong tế bào vi khuẩn, tetracyclin gắn vào tiểu đơn vị 30S của ribosom, ngăn cản sự gắn kết aminoacyl t-RNA làm ức chế quá trình tổng hợp protein. Khi vi khuẩn kháng tetracyclin, vị trí gắn tetracyclin trên ribosom bị thay đổi. Do vậy, tetracyclin không gắn được vào ribosom của vi khuẩn và mất tác dụng. 



Phổ tác dụng: Tetracyclin cơ bản có tác dụng trên nhiều vi khuẩn gây bệnh cả Gram âm và Gram dương, cả hiếu khí và kỵ khí; thuốc cũng có tác dụng trên Chlamydia, Mycoplasma, Rickettsia, Spirochaete. Các loại nấm, nấm men, virus không nhạy cảm với tetracyclin. 



In vitro, đã phát hiện một số vi khuẩn có trong các hốc răng của bệnh nha chu nhạy cảm với tetracyclin ở nồng độ tương đương nồng độ thuốc trong hốc răng khi đặt sợi tetracyclin. Một số vi khuẩn xác định trong bệnh này là Fusobacterium nucleatum, Porphyromonas gingivatis, Prevotella intermedia, Campylobacter rectus, Actinobacillus actinomycetemcomitans. 



Thực tế lâm sàng đã xác định tetracyclin làm giảm tỷ lệ viêm và phù nề, giảm chảy máu, độ sâu của các hốc quanh chân răng. Tác dụng này đạt được có thể do nồng độ tetracyclin tại chỗ khá cao nên đã có tác dụng diệt vi khuẩn và ngăn cản xâm nhập của vi khuẩn. Tetracyclin còn hấp phụ vào xương răng và được xem như một nơi tích lũy thuốc để phóng thích dần sau khi đã lấy sợi thuốc ra khỏi hốc. Do vậy, sợi tetracyclin đã được dùng điều trị phụ trợ trong các bệnh nha chu ở người lớn để làm giảm sâu các hốc, chảy máu ở quanh răng. Sợi tetracyclin thông thường có khả năng phóng thích thuốc kéo dài trong 10 ngày. 



Gần đây, sử dụng tetracyclin trong điều trị phụ trợ cho các trường hợp trứng cá viêm (trứng cá bọc, trứng cá đỏ) có hiệu quả khả quan. 



Kháng thuốc: Cho đến nay, rất nhiều chủng vi khuẩn đã kháng tetracyclin do việc lạm dụng thuốc và sử dụng thuốc không hợp lý, đặc biệt ở Việt Nam. 



Đối với cầu khuẩn: Ước tính có trên 50% số chủng Staphylococcus, trên 50% số chủng Streptococcus (trên 60% với chủng Streptococcus pneumoniae) đã kháng tetracyclin. 



Đối với trực khuẩn Gram âm: Ước tính có trên 40% chủng Haemophilus influenzae, trên 80% các chủng Klebsiella, E. aerogenes, Shigella flexneri, E. coli đều đã kháng tetracyclin. Tất cả các chủng Pseudomonas, Proteus, Serratia cũng đều đã kháng thuốc. Theo số liệu của ASTS năm 1997: ở Việt Nam, 92,9% Salmonella typhi kháng lại tetracyclin. 41,4% H. influenzae; 87,9% K. pneumoniae; 82,9% E. aerogenes; 86,7% Shigella flexneri; 57,1% Staphylococcus aureus; 82,3% E. coli; 50% Streptococcus pyogenes; 79,2% Streptococcus nhóm D đã kháng doxycyclin, có nghĩa là cũng đã kháng tetracyclin. Chính vì vậy mà hiện nay tetracyclin ít được sử dụng hoặc sử dụng nhưng kém hiệu quả.



Dược động học 



Hấp thu: Tetracyclin được hấp thu không hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Sinh khả dụng đạt 60 - 80%. Hấp thu tetracyclin giảm khi có mặt ion kim loại hóa trị 2 và 3 do tạo phức hợp không tan bền vững. Ngoài ra, sự hấp thu tetracyclin khi uống còn bị ảnh hưởng bởi sữa và thức ăn. Dạng thuốc phosphat có thể giúp làm tăng hấp thu tetracycline. 



Nồng độ thuốc trong huyết tương phụ thuộc vào mức độ hấp thu. Nồng độ thuốc ở trạng thái cân bằng đạt được khi dùng 500 mg mỗi 6 giờ là 4 - 5 microgam/ml. Nồng độ đỉnh đạt được sau 1 - 3 giờ uống thuốc. Nồng độ thuốc trong máu cao hơn có thể đạt được khi dùng thuốc qua đường tĩnh mạch; nồng độ có thể cao hơn ở nữ giới so với nam giới. 



Phân bổ: Tỷ lệ thuốc liên kết protein huyết tương là 20 - 65%. Tetracyclin phân bố rộng khắp trong các mô và dịch cơ thể. Nồng độ trong dịch não tủy tương đối thấp, nhưng có thể tăng trong trường hợp viêm màng não. Một lượng nhỏ xuất hiện trong nước bọt, nước mắt và dịch phổi. Tetracyclin còn tìm thấy trong sữa mẹ với nồng độ có thể đạt được bằng hoặc hơn 60% so với nồng độ trong huyết tương. Tetracyclin qua nhau thai và xuất hiện trong tuần hoàn của thai nhi với nồng độ khoảng 25 - 75% so với nồng độ thuốc trong máu người mẹ. Tetracyclin gắn vào xương trong quá trình tạo xương mới, quá trình calci hóa và ảnh hưởng đến quá trình hình thành xương và răng của trẻ. 



Chuyển hóa và thải trừ: Tetracyclin thải trừ trong nước tiểu (nhờ lọc cầu thận) và qua phân. Tới 55% liều dùng thuốc thải trừ qua nước tiểu ở dạng không đổi. Nồng độ tetracyclin trong nước tiểu có thể đạt được sau 2 giờ uống liều thông thường là 300 microgam/ml, mức nồng độ này duy trì tới 12 giờ. Khi nước tiểu kiềm hóa, tỷ lệ thuốc thải qua nước tiểu tăng. Các tetracyclin thải trừ qua mật, trong đó có thể đạt được nồng độ cao gấp 5 - 25 lần so với huyết tương. Do có quá trình tái hấp thu trở lại qua vòng tuần hoàn gan ruột, quá trình thanh thải qua mật nhìn chung thấp. 



Nửa đời thải trừ của thuốc là 6 - 12 giờ ở người bình thường và kéo dài tới 57 - 120 giờ ở bệnh nhân suy thận nặng. 



Chỉ định 



Nhiễm khuẩn hô hấp trên gây ra bởi Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae và Haemophilus influenzae. Không dùng tetracyclin để điều trị bệnh do liên cầu trừ khi đã xác định liên cầu còn nhạy cảm. 



Nhiễm khuẩn hô hấp dưới gây ra bởi Streptococcus pyoneges, Streptococcus pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae và Klebsiella sp. Nhiễm khuẩn da, mô mềm do Streptococcus pyogenes, Staphylo - coccus aureus (lưu ý, tetracyclin không phải lựa chọn ưu tiên trong điều trị nhiễm khuẩn do tụ cầu). 



Mụn trứng cá (khi có chỉ định kháng sinh) hoặc trứng cá đỏ. 



Nhiễm khuẩn do Rickettsia như Sốt phát ban Rocky Mountain, các loại sốt phát ban, sốt Q, sốt do Rickettsia. 



Bệnh sốt vẹt do Chlamydophila psittaci. 



Nhiễm trùng do Chlamydia trachomatis như viêm niệu đạo không biến chứng, viêm nội mạc cổ tử cung hoặc viêm trực tràng, viêm kết mạc, bệnh mắt hột và u hạt lympho sinh dục (hay bệnh hột xoài). 



Bệnh u hạt bẹn do Klebsiella granulomatis. 



Sốt hồi quy do Borrelia sp. 


Nhiễm khuẩn do Bartonella. 


Hạ cam mềm do Haemophilus ducreyi. 


Bệnh sốt thỏ (tularemia).



Bệnh dịch hạch gây ra bởi Yersinia pestis.


Tiêu chảy do Vibrio cholerae


Bệnh brucella do các loài Brucella (tetracyclin có thể dùng phối hợp với aminosid).



Nhiễm trùng do Campylobacter fetus.


Điều trị hỗ trợ trong ly đường ruột do Entamoeba histolytica.



Nhiễm khuẩn tiết niệu do chủng Escheichia coli, Klebsiella nhạy cảm. Các nhiễm khuẩn khác do các vi khuẩn Gram âm nhạy cảm như E. coli, Enterobacter aerogenes, Shigella sp., Acinetobacter sp., Klebsiella sp. và Bacteroides sp.


Phối hợp trong một số phác đồ điều trị H. pylori trong bệnh loét dạ dày tá tràng. 



Trong trường hợp bệnh nhân dị ứng penicilin, tetracyclin có thể dùng trong 


Bệnh giang mai và bệnh ghẻ cóc do Treponema pallidum và pertenue.



Nhiễm trùng Vincent do Fusobacterium fusiforme.



Nhiễm trùng do Neisseria gonorrhoeae.



Bệnh than do Bacillus anthracis. 



Nhiễm trùng do Listeria monocytogenes. 



Nhiễm actinomycosis do các loài Actinomyces. 


Nhiễm trùng do các loài Clostridium.


Chống chỉ định 



Quá mẫn với tetracyclin. 



Trẻ em dưới 8 tuổi.



Phụ nữ mang thai, phụ nữ cho con bú.



Thận trọng 



Tetracyclin có thể gây mất màu răng vĩnh viễn nếu dùng trong thời kỳ răng đang phát triển, trong nửa cuối thai kỳ và ở trẻ bằng hoặc dưới 12 tuổi. Chứng giảm sản men răng cũng đã được báo cáo. Phản ứng bất lợi này gặp phổ biến khi dùng thuốc dài ngày, tuy nhiên cũng đã được quan sát khi sử dụng nhiều đợt dùng ngắn hạn. Tetracyclin có thể làm tăng urê huyết. Tình trạng này ít gặp ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường. Tuy nhiên ở bệnh nhân suy thận nặng, nồng độ cao tetracyclin có thể dẫn tới tăng urê huyết, tăng phosphat huyết và toan hóa máu. 



Khi điều trị bệnh lây truyền qua đường tình dục có nghi ngờ mắc kèm giang mai, cần thực hiện các quy trình chẩn đoán thích hợp. Cần thực hiện các xét nghiệm huyết thanh hàng tháng trong ít nhất 4 tháng. 



Sử dụng kháng sinh đôi khi có thể dẫn đến sự phát triển quá mức của các vi sinh vật không nhạy cảm bao gồm cả nấm Candida. Cần định kỳ đánh giá bệnh nhân. Khi xảy ra tình trạng vi sinh vật kháng thuốc, cần ngừng kháng sinh và điều trị thay thế thích hợp. 



Tiêu chảy, đặc biệt tiêu chảy nghiêm trọng, dai dẳng và/hoặc có lẫn máu, xảy ra trong hoặc sau khi điều trị tetracyclin (kể cả vài tuần sau điều trị), có thể là triệu chứng của bệnh liên quan đến Clostridium difficile (CDAD). CDAD có thể xảy ra ở mức độ nặng từ nhẹ đến đe dọa tính mạng, dạng nặng nhất là viêm đại tràng giả mạc. Do vậy, cần xem xét chẩn đoán này ở những bệnh nhân bị tiêu chảy nghiêm trọng trong hoặc sau điều trị bằng tetracyclin. Nếu nghi ngờ hoặc xác nhận CDAD, nên ngừng dùng thuốc ngay lập tức và ngay lập tức thực hiện các biện pháp điều trị thích hợp. Chống chỉ định các thuốc kháng nhu động ruột trong trường hợp này. 



Khi điều trị dài hạn, cần định kỳ đánh giá chức năng các cơ quan như tủy xương, gan, thận. 



Liều cao tetracyclin có thể liên quan đến hội chứng thoái hóa gan nhiễm mỡ và viêm tụy. 



Nhìn chung chống chỉ định sử dụng tetracyclin ở bệnh nhân suy thận do thuốc tích lũy đáng kể. 



Cần thận trọng khi dùng trên bệnh nhân suy gan hoặc khi đang dùng cùng thuốc độc tính trên gan; cần hạn chế dùng liều cao. 



Không nên sử dụng cùng penicilin. 



Phản ứng nhạy cảm ánh sáng có thể xảy ra ở cơ địa nhạy cảm, do vậy cần khuyên bệnh nhân tránh ánh sáng trực tiếp (bao gồm cả ánh sáng tự nhiên và nhân tạo) và cần ngừng thuốc một khi có dấu hiệu khó chịu trên da. 



Lupus ban đỏ hệ thống có thể trầm trọng hơn khi dùng tetracyclin. Thận trọng khi dùng trên bệnh nhân nhược cơ. 



Thời kỳ mang thai 



Không dùng các kháng sinh nhóm tetracyclin cho phụ nữ mang thai, việc dùng tetracyclin trong và gần thai kỳ sẽ gây các hậu quả sau: tác hại đến răng và xương thai nhi, viêm gan do tetracyclin ở phụ nữ mang thai, gây dị tật bẩm sinh. 



Thời kỳ cho con bú 



Tetracyclin phân bố trong sữa mẹ. Mặc dù tetracyclin có thể tạo phức không tan với calci trong sữa mẹ nên không hấp thu được, nhưng vẫn không nên dùng tetracyclin trong thời kỳ cho con bú vì khả năng gây biến màu răng vĩnh viễn, giảm sản men răng, ức chế sự phát triển xương, phản ứng nhạy cảm ánh sáng, nấm Candida ở miệng và âm đạo trẻ nhỏ. Không dùng tetracyclin hoặc không cho con bú khi dùng thuốc này. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Hiếm gặp



Máu: thiếu máu tan huyết, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu trung tính và tăng bạch cầu ưa eosin, mất bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản. 



Tiêu hóa: khó tiêu, viêm thực quản, loét thực quản (phần lớn các bệnh nhân báo cáo phản ứng này dùng thuốc ngày trước khi đi ngủ hoặc uống nước với không đủ nước). 



Thận: suy thận cấp, viêm cầu thận. 



Gan mật: tăng thoáng qua các chỉ số đánh giá chức năng gan, viêm gan, vàng da, suy gan 



Chưa xác định được tần suất 


Miễn dịch: Quá mẫn như hội chứng Stevens-Johnson, phù mạch, hoại tử biểu bì nhiễm độc, mề đay, phản vệ, ban xuất huyết phản vệ, viêm màng ngoài tim, đợt cấp bệnh lupus ban đỏ, viêm da tróc vảy, hồng ban cố định nhiễm sắc. 



Thần kinh: đau đầu. 



Mạch: thóp phồng ở trẻ sơ sinh, tăng áp lực nội sọ lành tính ở trẻ vị thành niên và người lớn với các dấu hiệu nhức đầu, chóng mặt, ù tai, rối loạn thị giác như nhìn mờ, nhìn đôi, đã báo cáo có mất thị lực vĩnh viễn. 



Cơ - xương và mô liên kết: yếu cơ ở bệnh nhân nhược cơ. 



Tiêu hóa: Kích ứng tiêu hóa, buồn nôn, khó chịu vùng bụng, nôn, tiêu chảy, chán ăn, viêm tụy, mất màu răng vĩnh viễn và giảm sản men răng ở trẻ em. Mất màu răng cũng đã được ghi nhận ở người lớn. 



Mắt: rối loạn thị giác, mất thị lực vĩnh viễn. 



Da: hồng ban và phát ban dạng sẩn, nhạy cảm ánh sáng, ngứa, da nổi mụn nước, đổi màu da. 



Thận và tiết niệu: tăng urê huyết thanh, rối loạn chức năng thận, đặc biệt ở bệnh nhân có tiền sử suy thận. 



Khác: tăng phát triển vi khuẩn kháng kháng sinh và nguy cơ phát triển vi khuẩn đường ruột kháng kháng sinh. Gây loạn khuẩn đường ruột. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Khi các triệu chứng kích ứng tiêu hóa xảy ra, nên uống thuốc cùng bữa ăn. 



Khi tình trạng tăng áp lực nội sọ xảy ra, cần ngừng thuốc. 



Khi các phản ứng trên da xảy ra, ở các bệnh nhân có tiếp xúc trực tiếp với ánh sáng mặt trời hoặc tia UV, cần ngừng thuốc. 



Trường hợp mẫn cảm nặng hoặc phản ứng dị ứng, cần tiến hành điều trị hỗ trợ (giữ thoáng khí và dùng thuốc epinephrin, thờ oxygen, dùng kháng histamin, corticoid...). 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Thuốc được dùng đường uống hoặc dùng tại chỗ. Tetracyclin thường được uống khi điều trị nhiễm khuẩn toàn thân. Do thức ăn và sữa ảnh hưởng đến hấp thu tetracyclin qua đường tiêu hóa, nên uống thuốc ít nhất 1 giờ trước hoặc 2 giờ sau bữa ăn hoặc khi uống sữa. Để tránh kích ứng thực quản, nên uống tetracyclin với đủ lượng nước (một cốc to) ở tư thế thẳng, người bệnh không nên nằm ngay sau khi uống thuốc, không nên uống thuốc trước khi đi ngủ; không nên dùng cho bệnh nhân bị tắc nghẽn thực quản. 



Liều uống thông thường



Người lớn: Uống 1 - 2 g/ngày, chia 2 - 4 lần. Liều 500 mg/lần, 2 lần/ngày hoặc 250 mg/lần, 4 lần/ngày thường dùng cho các nhiễm khuẩn nhẹ - trung bình. Liều 500 mg/lần, 4 lần/ngày cần thiết cho nhiễm khuẩn nặng. 



Trẻ em ≥ 8 tuổi: Uống 25 - 50 mg/kg/ngày, chia 4 lần. Tetracyclin không phù hợp để điều trị nhiễm khuẩn nặng ở trẻ em. 



Liều uống cho một số chỉ định cụ thể ở người lớn 



Trứng cá bọc, trứng cá đỏ: Uống 500 mg/lần, 2 lần/ngày hoặc 250 mg/lần, 4 lần/ngày trong ít nhất 3 tháng. Nếu không cải thiện triệu chứng lâm sàng sau 3 tháng đầu dùng thuốc, nên dùng thuốc kháng sinh khác. Đáp ứng tối đa thường đạt được sau 4 - 6 tháng nhưng trong một số trường hợp nặng, có thể cần dùng thuốc tới 2 năm hoặc dài hơn. Trong quá trình sử dụng, khi có cải thiện các triệu chứng lâm sàng, có thể giảm liều xuống 125 mg - 500 mg/ngày hoặc dùng liều thấp nhất có thể làm giảm các tổn thương trên da. 



Nhiễm H. pylori trong viêm loét dạ dày - tá tràng (kết hợp): được dùng phối hợp trong một số phác đồ điều trị nhiễm H. pylori, mức liều 500 mg, 4 lần/ngày, đợt bắt đầu điều trị là 14 ngày, sau đó điều chỉnh tùy theo tiến triển lâm sàng. Thuốc phối hợp thường là ít nhất 2 thuốc khác có tác dụng chống H. pylori, ví dụ metronidazol, bismuth subsalicylat. 



Nhiễm Chlamydia và Mycoplasma: 500 mg/lần, 4 lần/ngày trong ít nhất 7 ngày. 



Nhiễm Burkholderia: 2 - 3 g/ngày, dùng trong 1 - 3 tháng. 



Bệnh Brucella: 500 mg/lần, 4 lần/ngày, dùng trong 3 tuần, phối hợp với streptomycin. 



Bệnh than: 500 mg/lần, 4 lần/ngày. 



Liều dùng tại chỗ: 


Thuốc mỡ tra mắt 1%: Tra mắt 2 - 3 lần/ngày, tránh tiếp xúc với bụi sau khi tra thuốc. 



Thuốc bôi ngoài da: Bôi trên da 2 - 3 lần/ngày dạng dung dịch hoặc thuốc mỡ dùng ngoài (1% và 3%). Tránh để vùng da bôi thuốc tiếp xúc với ánh sáng mặt trời. 



Vì cơ chế tác dụng của tetracyclin là kìm khuẩn, nên thời gian điều trị với tetracyclin thường phải đủ dài để đảm bảo vi khuẩn sau thời gian không sản sinh được sẽ chết, tức là nhiễm khuẩn không tái phát. Với các trường hợp nhiễm khuẩn cấp thông thường, thời gian điều trị thường là 10 ngày, hoặc ít nhất 3 ngày sau khi hết các triệu chứng lâm sàng, 7 - 14 ngày sau khi hết sốt (sốt vẹt). Với các trường hợp mạn tính như trứng cá, thời gian điều trị có thể kéo dài 2 - 3 tháng, điều trị mắt hột từ 20 ngày - 2 tháng. 



Người suy thận: Cân nhắc giảm liều và/hoặc giãn khoảng đưa liều. Một số tác giả gợi ý chỉnh liều dựa trên mức liều 250 - 500 mg, 4 lần/ngày như sau: Clcr > 50 ml/phút: dùng liều theo chỉ định mỗi 8 - 12 giờ; Clcr 10 - 50 ml/phút: dùng liều theo chỉ định mỗi 12 - 24 giờ, Clcr < 10 ml/phút: dùng liều theo chỉ định mỗi 24 giờ. 



Người suy gan: Tránh dùng liều cao. 



Tương tác thuốc 



Các chế phẩm chứa sắt: Phối hợp tetracyclin với các muối sắt làm giảm rõ rệt hấp thu cả hai loại thuốc này ở ruột, dẫn đến giảm nồng độ thuốc trong huyết thanh, hiệu lực điều trị giảm hay mất hẳn. Nếu bắt buộc phải dùng cả hai loại thuốc này, thời gian uống phải cách xa càng lâu càng tốt để tránh sự trộn lẫn hai thuốc này ở ruột. 



Penicilin: Tetracyclin làm giảm hoạt lực của penicilin trong điều trị viêm màng não do phế cầu khuẩn. Tương tác này không chắc chắn có xảy ra đối với các nhiễm khuẩn khác hay không. Có thể sự giảm hoạt lực này chỉ quan trọng đối với các trường hợp cần diệt khuẩn nhanh chóng. 



Sữa và các sản phẩm từ sữa: Hấp thu các tetracyclin giảm đáng kể (đến 70 - 80%) nếu dùng cùng sữa và sản phẩm từ sữa, dẫn đến giảm hay mất hiệu quả điều trị. 



Thuốc chống acid: Nồng độ tetracyclin huyết tương giảm dẫn đến hoạt tính điều trị của kháng sinh giảm đi rõ rệt hay mất hẳn nếu dùng cùng với các thuốc chống acid chứa nhôm, bismuth, calci hay magnesi. Các antacid khác như natri bicarbonat làm tăng pH dịch vị cũng có thể làm giảm sinh khả dụng của một số chế phẩm có tetracyclin. 



Thuốc chống đông: Do tetracyclin đã được chỉ ra làm ức chế hoạt động của prothrombin trong huyết tương, các bệnh nhân đang dùng thuốc chống đông đường uống có thể cần điều chỉnh giảm liều thuốc chống đông. Tetracyclin có thể làm kéo dài tác dụng của các thuốc chống động dẫn xuất coumarin. 



Thuốc hạ đường huyết: Tetracyclin có thể làm tăng tác dụng hạ đường huyết của các thuốc như insulin, sulfonylurê. 



Thuốc lợi tiểu: Đã có khuyến cáo không nên phối hợp các tetracyclin với các thuốc lợi tiểu vì dẫn đến tăng urê huyết. 



Thuốc tránh thai: Đã báo cáo các trường hợp có thai hoặc băng huyết ở các bệnh nhân dùng đồng thời tetracyclin với thuốc tránh thai đường uống. Cần áp dụng các biện pháp tránh thai thay thế khi cần thiết. 



Các thuốc khác: Tetracyclin có thể làm tăng nồng độ lithi, digoxin; tăng độc tính của methotrexat. 



Hấp thu tetracyclin có thể bị giảm bởi strontium ranelat, colestipol, colestyramin, sucralfat, kaolin-pectin, bismuth subsalicylat. 



Tương kỵ 



Dung dịch tiêm tetracyclin có pH acid và tương kỵ có thể xảy ra với các chế phẩm có tính base hay các thuốc không ổn định ở pH thấp. Tương kỵ được khuyến cáo với nhiều thuốc như: Các penicilin, cloramphenicol natri succinat, các muối erythromycin, oxacilin natri, polymyxin B sulfat, sulfadiazin natri, sulfafurazol diethanolamin, amikacin sulfat, aminophylin, các barbiturat, máu, clorothiazid natri, clorpromazin, cyanocobalamin, dimenhydrinat, heparin natri, hydrocortison natri succinat, methyldopa, nitrofurantoin, các thuốc giảm đau opioid như morphin và pethidin, phenytoin natri, một số dung dịch nuôi dưỡng nhân tạo, các vitamin nhóm B và warfarin natri. Tetracyclin tạo tủa với sữa và tạo phức không tan với các ion kim loại, do vậy không nên dùng đồng thời với các dung dịch có chứa calci, magnesi, mangan, nhôm, sắt. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Các triệu chứng của quá liều bao gồm: buồn nôn, nôn, tinh thể niệu, đái máu (đặc biệt khi dùng liều rất cao), quá mẫn. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc biệt. Thông thường không cần rửa dạ dày. Trong trường hợp nôn hoặc tiêu chảy nặng, cần bổ sung dịch đường uống. Quản lý sốc phản vệ (nếu xảy ra). Thông thường không cần điều trị nếu xảy ra cơn động kinh ngắn, đơn lẻ; tuy nhiên nếu cơn động kinh kéo dài hoặc lặp lại, cần điều trị bằng lorazepam.



Cập nhật lần cuối: 2021.


THALIDOMID



Tên chung quốc tế: Thalidomide. 



Mã ATC: L04AX02. 



Loại thuốc: Thuốc ức chế miễn dịch. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang: 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg. 



Dược lực học 



Thalidomid là một thuốc có tác dụng điều hòa miễn dịch, chống viêm, chống tăng sinh mạch, chống tân sinh. Cơ chế tác dụng điều hòa miễn dịch và chống viêm của thalidomid rất phức tạp và chưa được biết đầy đủ. Dữ liệu từ nghiên cứu in vitro và thử nghiệm lâm sàng cho thấy tác dụng miễn dịch của thuốc thay đổi rất nhiều dưới các điều kiện khác nhau, nhưng có liên quan đến sự ức chế sản xuất yếu tố hoại tử khối u TNF-α và điều hòa giảm một số phân tử dính kết trên bề mặt tế bào có liên quan đến sự di trú bạch cầu. Ví dụ dùng thalidomid trên bệnh nhân hồng ban nút do bệnh phong cho thấy làm giảm nồng độ TNF-α nhưng ở bệnh nhân HIV dương tính lại làm tăng TNF-α huyết tương. Tác dụng chống viêm và điều hòa miễn dịch khác của thalidomid có thể là ức chế đại thực bào tham gia vào tổng hợp prostaglandin và điều hòa các bạch cầu đơn nhân máu ngoại biên sản xuất interleukin-10 và interleukin-12. Thalidomid dùng trong điều trị bệnh đa u tủy xương có liên quan đến tăng lượng tế bào NK (natural killer cell) trong tuần hoàn và tăng nồng độ interleukin-2 và interferon gama trong huyết tương. Thalidomid ức chế sự tạo mạch ở mô hình nuôi cấy động mạch nhau thai người in vitro. Quá trình tạo mạch này có thể bao gồm sự sinh sản các tế bào nội mô. Ngoài ra thalidomid còn là thuốc giảm đau an thần không phải barbiturat tác động lên hệ TKTW.



Dược động học 



Hấp thu: Chưa có nghiên cứu về sinh khả dụng tuyệt đối của thalidomid trên người do tính tan trong nước của thuốc rất thấp. Thalidomid được hấp thu chậm qua đường tiêu hóa. Trong nghiên cứu trên người tình nguyện khỏe mạnh và người bị bệnh phong, thời gian trung bình để đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương là 2,9 đến 5,7 giờ. Dựa vào nghiên cứu trên thalidomid được đánh dấu bằng Carbon phóng xạ, tổng lượng phóng xạ thu hồi được trong nước tiểu là trên 90% cho thấy thuốc được hấp thu tốt. Mức độ thuốc hấp thu vào cơ thể (xác định bằng AUC) tăng tỷ lệ với liều dùng ở người khỏe mạnh. Nhưng nồng độ đỉnh tăng ít hơn tỷ lệ tăng liều dùng và giá trị Tmax tăng cho thấy tính tan yếu của thalidomid có thể làm cản trở tốc độ hấp thu. 



Dùng thalidomid với bữa ăn giàu chất béo làm thay đổi nhẹ (dưới 10%) AUC và Cmax tuy nhiên Tmax tăng lên 6 giờ. 



Phân bố: Trong huyết tương người, tỷ lệ gắn kết với protein huyết tương trung bình của các dạng đồng phân hình học của thalidomid là 55% và 66% tương ứng với (+)-(R)- và (-)-(S)-thalidomid. Trong nghiên cứu dược động học của thalidomid trên bệnh nhân nam dương tính với HIV dùng thalidomid liều 100 mg/ngày, thuốc được phát hiện trong tinh dịch. 



Chuyển hóa: Trong nghiên cứu dược động học của thuốc được đánh dấu phóng xạ ở người, thuốc ở dạng không biến đổi là thành phần chính trong tuần hoàn. Thalidomid không phải là cơ chất của hệ enzym CYP450, không được chuyển hóa nhiều ở gan nhưng bị thủy phân không có enzym trong huyết tương và nước tiểu tạo thành nhiều sản phẩm. Ở nồng độ điều trị, thalidomid không phải là chất ức chế hay cảm ứng CYP450 trong nghiên cứu in vitro. Tương tác dược động học với thuốc là cơ chất, chất ức chế hoặc cảm ứng CYP450 không được dự đoán. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ trung bình của thalidomid sau khi uống liều đơn từ 50 mg đến 400 mg khoảng 5,5 - 7,3 giờ. Sau khi uống liều đơn 400 mg thalidomid gắn Carbon phóng xạ, tổng lượng phóng xạ thu hồi trung bình là 93,6% liều dùng sau 8 ngày. Phần lớn liều phóng xạ được thải trừ trong 48 giờ sau khi uống thuốc. Ở người, thalidomid gắn carbon phóng xạ thải trừ chính qua nước tiểu (91,9% liều phóng xạ) chủ yếu dưới dạng chất chuyển hóa thủy phân, trong khi đó thải trừ qua phân chiếm một phần nhỏ (dưới 2% liều). Thalidomid dạng không chuyển hóa không thải trừ đáng kể qua thận (dưới 3,5% liều). 



Không có sự khác biệt rõ rệt về các thông số dược động học ở người khỏe mạnh và bệnh nhân nhiễm HIV sau khi dùng liều đơn thalidomid. Bệnh nhân phong có thể có tăng sinh khả dụng so với người khỏe mạnh, tuy vậy chưa rõ có mang lại khác biệt về lâm sàng hay không. 



Không có dữ liệu về dược động học của thalidomid ở những người dưới 18 tuổi và bệnh nhân suy gan. 



Chỉ định 



Điều trị hồng ban nút do bệnh phong (phản ứng phong loại II): Điều trị các biểu hiện cấp tính trên da mức độ trung bình và nặng của bệnh hồng ban nút do bệnh phong. Trong trường hợp có viêm thần kinh mức độ trung bình đến nặng, thalidomid không được dùng đơn trị liệu. Thalidomid còn dùng điều trị duy trì để dự phòng và ức chế sự tái phát của biểu hiện trên da của hồng ban nút do bệnh phong. 



Điều trị bệnh đa u tủy xương mới chẩn đoán (phối hợp với dexamethason). 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với thalidomid, phụ nữ đang mang thai, phụ nữ có khả năng có thai (trừ khi các trị liệu thay thế khác không phù hợp và có biện pháp ngừa thai hữu hiệu trong quá trình điều trị), nam giới không tuân thủ các biện pháp tránh thai. 



Thận trọng 



Thalidomid được biết là chất gây quái thai nghiêm trọng, có thể gây dị tật nghiêm trọng hoặc gây thai chết lưu. Thalidomid không bao giờ được sử dụng cho phụ nữ mang thai hoặc có thể có thai khi đang dùng thuốc. Thậm chí phụ nữ mang thai uống 1 liều đơn (uống 1 viên ở bất kì mức liều nào) cũng có khả năng gây dị tật thai nhi. Các biện pháp tránh thai hiệu quả phải được áp dụng ở cả bệnh nhân nam và nữ trong độ tuổi sinh sản. Đối với bệnh nhân nữ, phải được giải thích về nguy cơ gây quái thai của thuốc, phải hiểu sự cần thiết và sử dụng 2 biện pháp tránh thai từ 4 tuần trước khi dùng thuốc, trong suốt quá trình dùng thuốc và ít nhất 4 tuần sau khi ngừng thuốc. Trước khi dùng thuốc phải kiểm tra đảm bảo không có thai bằng 2 loại test thử, một test thử trước khi dùng thuốc 10 - 14 ngày và 1 test thử thai trước khi dùng thuốc 24 giờ. Khi bắt đầu dùng thuốc, phải thử thai hàng tuần trong tháng đầu tiên, và sau đó phải kiểm tra hàng tháng với người có kinh nguyệt đều và thử thai mỗi 2 tuần với người kinh nguyệt không đều. Đối với bệnh nhân là nam giới (ngay cả những người đã thắt ống dẫn tinh), phải luôn sử dụng bao cao su khi có quan hệ với phụ nữ trong độ tuổi sinh sản trong quá trình dùng thuốc và đến 4 tuần sau khi ngừng thuốc. Những bệnh nhân đang dùng thuốc này không được hiến tinh trùng. Các bệnh nhân đang dùng thalidomid không được hiến máu tránh khả năng truyền cho phụ nữ mang thai. 



Điều trị đa u tủy xương bằng thalidomid có thể làm tăng nguy cơ huyết khối như huyết khối tĩnh mạch sâu và tắc mạch phổi. Nguy cơ huyết khối tăng lên nếu điều trị phối hợp với phác đồ hóa trị liệu chuẩn, có cả dexamethason. Cần theo dõi các triệu chứng huyết khối tắc mạch như khó thở đột ngột, đau ngực, phù tay chân. Dự phòng huyết khối (bằng thuốc chống đông máu hoặc trị liệu Aspirin) đối với những trường hợp điều trị được ít nhất 5 tháng bằng thalidomid, đặc biệt ở những bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ nhồi máu. 



Thường có tình trạng buồn ngủ, ngủ gà khi điều trị bằng thalidomid. Do đó, bệnh nhân phải thật cẩn trọng trong khi thực hiện những công việc cần tập trung tinh thần cao (như vận hành máy móc hoặc lái xe). Bệnh lý thần kinh ngoại biên không hồi phục có thể hay gặp ở những người điều trị lâu dài, tuy nhiên có thể gặp ở những người điều trị ngắn hạn. Cần theo dõi các triệu chứng cơ năng và thực thể của bệnh lý thần kinh ngoại biên hàng tháng trong ba tháng đầu và định kì trong khi tiếp tục dùng thuốc để điều chỉnh việc dùng thuốc cho phù hợp. 



Có thể gặp tình trạng chóng mặt và hạ huyết áp tư thế khi điều trị bằng thalidomid. Có thể gây ra giảm bạch cầu trung tính, không lựa chọn điều trị nếu ban đầu số lượng bạch cầu trung tính (ANC) < 750/mm3. Cần giám sát bạch cầu trong quá trình điều trị để điều chỉnh phác đồ cho phù hợp. Tải lượng HIV trong máu có thể tăng lên (chưa rõ ý nghĩa lâm sàng) trong quá trình điều trị bằng thalidomid. Do vậy cần giám sát tải lượng virus sau 1 tháng và 3 tháng điều trị và mỗi 3 tháng sau đó. 



Phản ứng trên da bao gồm hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc, hội chứng phát ban do thuốc với tăng bạch cầu ưa acid và triệu chứng toàn thân có thể xảy ra, thậm chí tử vong. Cần giám sát chặt chẽ các triệu chứng trên da để điều chỉnh kịp thời việc dùng thuốc. 



Cần thận trọng khi sử dụng cho bệnh nhân có bệnh tim mạch, có thể bị chậm nhịp tim, có trường hợp phải can thiệp y tế. 



Sử dụng thận trọng ở bệnh nhân có tiền sử co giật, điều trị đồng thời bằng các thuốc gây giảm ngưỡng co giật, hoặc những tình trạng có thể dẫn tới co giật. 



Cần giám sát chặt chẽ với những bệnh nhân có nguy cơ gặp hội chứng tiêu khối u như bệnh nhân có chỉ số khối u cao. 



Thời kỳ mang thai 



Chống chỉ định sử dụng thalidomid trong thời kỳ mang thai, do đã biết thalidomid dùng trong thời kỳ mang thai (ngay cả với liều đơn) có thể gây quái thai hoặc dị tật nghiêm trọng ở thai nhi, tử vong khi sinh. Phải cân nhắc thật kỹ giữa nguy cơ và lợi ích khi điều trị ở những phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ (xem phần Thận trọng và Chống chỉ định). 



Thời kỳ cho con bú 



Cho đến nay chưa biết thalidomid có phân bố vào sữa mẹ hay không. Dữ liệu trên động vật cho thấy sự bài tiết của thalidomid vào sữa. Do vậy không nên cho trẻ bú khi đang dùng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 


Hệ thần kinh: bệnh lý thần kinh ngoại vi, run rẩy, chóng mặt, dị cảm, loạn cảm, buồn ngủ, mệt mỏi. 



Tiêu hóa: táo bón. 



Huyết học: giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, thiếu máu, giảm bạch cầu lympho, giảm tiểu cầu. 



Khác: phù ngoại biên. 



Thường gặp 


Huyết học: sốt giảm bạch cầu, thiếu máu ba dòng tế bào, bệnh bạch cầu cấp dòng tủy. 



Tâm thần: lú lẫn, trầm cảm, thay đổi tâm trạng, lo lắng. 



Thần kinh: co giật, phối hợp không nhịp nhàng, chóng mặt.



Thính giác: suy giảm thính lực, điếc. 



Thị giác: nhìn mờ 



Tim mạch: suy tim, nhịp tim chậm, huyết khối tĩnh mạch sâu, thiếu máu thoáng qua, hạ huyết áp. 



Da: nổi mẩn, khô da, phát ban da nhiễm độc. 



Tiêu hóa: nôn, buồn nôn, khô miệng, khó tiêu. 



Thận: suy thận. 



Hô hấp: thuyên tắc phổi, bệnh phổi kẽ, bệnh phế quản phổi, viêm phổi, khó thở. 



Khác: viêm phổi, sốt, suy nhược, khó chịu. 



Ít gặp 


Huyết học: hội chứng rối loạn sinh tủy. 



Thần kinh: tai biến mạch máu não. 



Tim mạch: nhồi máu cơ tim, rung nhĩ, blốc nhĩ thất, hạ huyết áp tư thế. 



Tiêu hóa: tắc ruột, thủng túi thừa, viêm phúc mạc. 



Hô hấp: viêm phế quản. 



Chưa xác định được tần suất 


Nhiễm khuẩn: Nhiễm khuẩn nặng như nhiễm trùng huyết gây tử vong, sốc nhiễm khuẩn, nhiễm virus bao gồm nhiễm herpes và viêm gan B tái hoạt động. 



Nội tiết: suy giáp. 



Thần kinh: hội chứng não sau có hồi phục (PRES), nặng thêm triệu chứng của bệnh Parkinson. 



Hô hấp: tăng áp phổi. 



Tiêu hóa: thủng đường tiêu hóa, viêm tụy, xuất huyết tiêu hóa, rối loạn ở gan. 



Da mô mềm: hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc, hội chứng phát ban do thuốc với tăng bạch cầu ưa acid, viêm mạch tăng bạch cầu đoạn trung tính. 



Sinh sản: suy giảm chức năng tình dục, rối loạn kinh nguyệt bao gồm mất kinh. 



Khác: hội chứng tiêu khối u, phản ứng dị ứng (quá mẫn, mề đay, phù mạch). 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nguyên tắc chung là cân nhắc giảm liều, hoãn điều trị hoặc ngừng thuốc ở bệnh nhân gặp ADR mức độ 3 - 4 (theo Tiêu chuẩn thông dụng để đánh giá các biến cố bất lợi của Viện Ung thư quốc gia Hoa Kỳ) và dựa vào tình trạng lâm sàng của bệnh nhân. Ngừng hẳn thuốc ở bệnh nhân phù mạch, phản ứng phản vệ, phát ban độ 4, tróc da, phồng rộp da, hoặc nghi ngờ có hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử da nhiễm độc hoặc bất cứ phản ứng da nghiêm trọng nào. Giảm bạch cầu < 750/mm3: Cần đánh giá lại phác đồ. Nếu tình trạng này kéo dài, cân nhắc ngừng thuốc nếu tình trạng lâm sàng cho phép. 



Giảm tiểu cầu: cần cân nhắc giảm liều, hoãn điều trị hoặc ngừng hẳn. Giám sát chặt chẽ các dấu hiệu của chảy máu, đặc biệt khi dùng cùng các thuốc khác tăng nguy cơ chảy máu. 



Nhịp tim chậm, ngất xỉu: Xem xét các thuốc khác dùng kèm cũng có nguy cơ này. Có thể cần giảm liều hoặc ngừng điều trị. Nếu có táo bón, ngủ nhiều quá mức, cần tạm ngừng thuốc. Cân nhắc dùng liều thấp hơn khi dùng lại thuốc. 



Lơ mơ, buồn ngủ: Cân nhắc giảm liều. 



Phản ứng nổi mẩn trên da ở mức độ 2 - 3 cần cân nhắc tạm dùng thuốc. Các phản ứng quá mẫn với các biểu hiện như ban đỏ, sốt, nhịp tim nhanh, hạ huyết áp, nếu nghiêm trọng phải ngừng thuốc. Nếu các phản ứng này tái diễn khi dùng lại thuốc thì cần ngừng hẳn. 



Bệnh lý thần kinh ngoại biên: Nên ngừng điều trị ngay để tránh gây thêm tổn thương với thần kinh. Thường bắt đầu dùng thuốc lại khi các triệu chứng đã hồi phục về mức nền trước khi dùng thuốc. Các biến cố nhồi máu tắc mạch: Ngừng thalidomid và điều trị ban đầu thuốc chống đông máu. Sau khi đã giải quyết được biến cố nhồi máu và bệnh nhân ổn định có thể dùng lại liều thalidomid ban đầu, đồng thời duy trì điều trị thuốc chống động trong thời gian dùng thalidomid. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Uống nguyên viên thuốc với nước 1 lần trong ngày vào buổi tối trước khi đi ngủ, sau bữa ăn tối ít nhất 1 giờ. Nếu dùng liều cao (có thể đến 400 mg/ngày) có thể uống nhiều lần/ngày, sau bữa ăn ít nhất 1 giờ. Nếu quên thuốc trong vòng 12 giờ, uống thuốc ngay khi nhớ ra; nếu quên quá 12 giờ, bỏ qua liều đã quên, uống liều tiếp theo như bình thường. 



Liều lượng ở người lớn 



Điều trị hồng ban nút do bệnh phong (phản ứng phong loại II): Liều khuyến cáo cho một đợt điều trị là 100 - 300 mg/lần/ngày. Bệnh nhân có thể trọng < 50 kg, liều ban đầu 100 mg/ngày. 



Bệnh nhân có biểu hiện bệnh nặng, hoặc từng phải dùng liều cao để kiểm soát bệnh có thể dùng liều cao trong ngưỡng khuyến cáo hoặc dùng liều đến 400 mg/ngày. Ở bệnh nhân này, nếu có kèm theo viêm thần kinh mức độ trung bình đến nặng, có thể phối hợp với corticosteroid. Khi viêm thần kinh thuyên giảm, có thể giảm liều và ngừng corticoid. 



Thalidomid được dùng đến khi các triệu chứng giảm rõ rệt (thường ít nhất 2 tuần), giảm liều dần, mức giảm 50 mg mỗi 2 - 4 tuần. Bệnh nhân có triệu chứng trở lại trong giai đoạn giảm liều hoặc bệnh nhân có tiền sử phải điều trị duy trì dài ngày nên duy trì liều tối thiểu có thể kiểm soát được các triệu chứng. Nên thử giảm liều mỗi 3 - 6 tháng, mức giảm 50 mg mỗi 2 - 4 tuần. 



Điều trị đa u tủy xương: Thalidomid có thể được sử dụng trong các phác đồ phối hợp khác nhau. Cần tham khảo thêm các hướng dẫn điều trị bệnh đa u tủy xương. 



Liều thalidomid trong phác đồ phối hợp với dexamethason là 200 mg/ngày (trong chu kỳ 28 ngày). Phối hợp với dexamethason 40 mg/ngày vào các ngày 1 - 4, 9 - 12, 17 - 20 của chu kỳ 28 ngày. Bệnh nhân suy giảm chức năng gan thận không có khuyến cáo chỉnh liều riêng, cần được giám sát ADR chặt chẽ. 



Bệnh nhân là trẻ em từ 12 tuổi trở lên điều trị hồng ban nút do bệnh phong dùng thuốc tương tự người lớn. Hiệu quả và an toàn của thuốc khi dùng cho trẻ dưới 12 tuổi chưa được xác định.



Tương tác thuốc 



Tăng tác dụng an thần: Khi dùng cùng các thuốc opioid, kháng histamin, thuốc chống loạn thần, chống lo âu và các thuốc ức chế TKTW khác (gồm cả rượu), làm tăng cường tác dụng an thần, nên tránh dùng cùng. 



Tác dụng trên nhịp tim: Tránh dùng cùng các thuốc làm chậm nhịp tim như các thuốc tim mạch: thuốc chẹn kênh calci, thuốc chẹn beta, thuốc chẹn alphabeta adrenergic và digoxin; các thuốc khác gây chậm nhịp tim: chẹn thụ thể H2 (famotidin, cimetidin), lithi, thuốc chống trầm cảm 3 vòng, ức chế thần kinh cơ (succinyl cholin). 



Tác dụng trên thần kinh ngoại biên: bortezomib, amiodaron, cisplatin, docetaxel, paclitaxel, vincristin, disulfiram, phenytoin, metronidazol, rượu làm tăng tác dụng phụ trên thần kinh ngoại biên, thận trọng khi phối hợp với các thuốc này. 



Thuốc nội tiết tránh thai có nguy cơ huyết khối, chưa rõ có làm tăng nguy cơ này khi phối hợp với thalidomid. 



Warfarin không bị biến đổi dược động học hoặc tác dụng trên INR khi dùng liều đơn phối hợp với thalidomid ở trạng thái ổn định. Khi đó dược động học của thalidomid cũng không bị ảnh hưởng. Thuốc tăng nguy cơ huyết khối như liệu pháp chứa estrogen, thuốc kích tạo hồng cầu cần thận trọng khi phối hợp với thalidomid.



Quá liều và xử trí 



Quá liều thalidomid không có chất giải độc đặc hiệu. Cần theo dõi các dấu hiệu sống còn của bệnh nhân và điều trị hỗ trợ để duy trì huyết áp và tình trạng hô hấp.



Cập nhật lần cuối: 2020.


THAN HOẠT



Tên chung quốc tế: Activated charcoal. 



Mã ATC: A07BA01. 



Loại thuốc: Thuốc giải độc. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang: 260 mg. 



Viên nén giải phóng chậm: 250 mg. 



Hỗn dịch uống: 0,625 g/5 ml (15 g, 25 g); 1 g/5 ml (15 g, 25 g, 50 g). 



Thuốc cốm: 81,3% (50g). 



Bột pha hỗn dịch: 15 g 



Trong hệ lọc máu: 150 g, 300 g. 



Viên pellet: 25 g. 



Dược lực học 



Than hoạt là một chất hấp phụ không đặc hiệu nhiều loại thuốc và hóa chất, do đó ngăn cản sự hấp thu từ đường tiêu hóa của các chất này. Than hoạt được dùng trong điều trị ngộ độc cấp các chất độc, bao gồm quá liều thuốc từ đường uống. Để có hiệu quả cao nhất, sau khi đã uống phải chất độc, cần uống than hoạt càng sớm càng tốt, tuy nhiên, than hoạt vẫn có thể có hiệu lực tới 8 giờ sau khi uống phải một số thuốc chậm hấp thu. Khi được uống làm nhiều liều (than hoạt đa liều), than hoạt tạo ra và duy trì chênh lệch nồng độ ở thành ống tiêu hóa, do đó tạo điều kiện thuận lợi cho các chất độc khuếch tán thụ động từ máu vào lòng ruột và được than hấp phụ. Một số chất độc có chu trình gan ruột nên dùng than hoạt đa liều giúp ngăn chặn việc tái hấp thu vào máu. Có các chất độc khi vào đường tiêu hóa được liên hợp thành chất không độc nhưng sau đó được vi khuẩn ở ruột thủy phân thành chất độc, than hoạt đa liều cũng có thể góp phần giải quyết hiện tượng này. Dùng than hoạt đa liều làm tăng thải qua phân những thuốc như glycosid trợ tim, barbiturat, salicylat, theophylin. Trường hợp người bệnh uống các chất độc dạng thuốc giải phóng kéo dài, chất độc dạng bao, gói, mảnh hoặc đã đóng vón trong đường tiêu hóa thì cũng có thể cần dùng than hoạt đa liều. 



Than hoạt cũng hấp phụ các enzym, vitamin, acid amin, khoáng chất và các chất dinh dưỡng khác từ đường tiêu hóa, tuy nhiên tác dụng này không quan trọng khi thuốc được sử dụng trong xử trí ngộ độc cấp. 



Dược động học 



Than hoạt không được hấp thu qua đường tiêu hóa và được thải trừ nguyên dạng theo phân. Phân có màu đen. Than hoạt có thể được dùng để đánh dấu phân. 



Chỉ định 



Điều trị cấp cứu ngăn cản hấp thu thuốc hoặc chất độc do ngộ độc cấp. Tăng thải trừ một số chất độc có chu trình gan - ruột hoặc ruột - ruột, ví dụ: amatoxin, amitriptylin, colchicin, cyclosporin, carbamazepin, dapson, digitoxin, nadolol, nortriptylin, phenobarbital, phenyl- butazon, propoxyphen, quinin, salicylat, theophylin. Các chất độc có chuyển hóa gây độc trong lòng ruột. 



Chống chỉ định 



Người bị liệt ruột, tắc ruột, thủng đường tiêu hóa, bệnh nhân mới phẫu thuật, nguy cơ xuất huyết đường tiêu hóa. 



Tránh dùng trước khi nội soi sau khi uống chất ăn mòn trừ khi cần ưu tiên hấp phụ chất độc khác ở đường tiêu hóa, đường thở không được bảo vệ, ngộ độc mà nguy cơ hít phải chất độc tăng cao do nôn, trào ngược trong khi lợi ích của than hoạt không rõ ràng (ví dụ ngộ độc hydrocarbon). 



Thận trọng 



Thận trọng dùng cho người hay bị sặc, người có rối loạn điện giải hay mất nước, huyết áp thấp. Không nên dùng than hoạt khi nhu động ruột giảm, có nguy cơ tắc ruột. 



Không nên sử dụng cùng với thuốc chống nôn đường uống tác dụng toàn thân hoặc thuốc giải độc đặc hiệu, vì những thuốc này sẽ bị than hoạt hấp phụ. 



Thức ăn có thể hạn chế khả năng hấp phụ của than hoạt. 



Than hoạt có hiệu quả thấp trong điều trị ngộ độc các acid mạnh, kiềm mạnh hay các chất ăn mòn khác. Than hoạt hấp phụ kém với cyanid, muối sắt và một số dung môi hữu cơ như ethanol, methanol hoặc ethylen glycol. 



Ở người hôn mê, chỉ nên dùng than hoạt khi đã đặt ống nội khí quản có bơm bóng chèn để bảo vệ đường thở. 



Các nguy cơ nghiêm trọng liên quan đến dùng than hoạt bao gồm nôn, than hoạt đi vào phổi (có thể gây tử vong), tắc ruột (khi dùng đa liều). 



Thời kỳ mang thai 



Không có bằng chứng thuốc không nên dùng cho người mang thai. Thuốc không được hấp thu toàn thân. 



Thời kỳ cho con bú 



Không có bằng chứng thuốc không nên dùng trong thời kỳ cho con bú. Thuốc không được hấp thu toàn thân. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Than hoạt nói chung không độc. 



Thường gặp 


Tiêu hóa: phân đen, nôn, táo bón, ỉa chảy. 



Hiếm gặp 



Hít hoặc trào ngược vào phổi, đặc biệt khi rút ống thông hoặc khi dùng chất gây nôn, hoặc đặt nhầm ống thông. Trường hợp này gây viêm phổi nặng, có thể dẫn đến tử vong. 



Hạ huyết áp, mất cân bằng điện giải, tắc ruột (khi dùng đa liều). 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Hướng dẫn người bệnh uống thuốc chậm vì uống nhanh sẽ tăng gây nôn. Xem thêm mục Quá liều và xử trí. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Phải dùng than hoạt càng sớm càng tốt trong điều trị ngộ độc cấp, tốt nhất là 30 - 60 phút, phổ biến trong vòng 6 giờ, nhưng có thể tới 8 giờ sau khi uống phải một số chất độc. Liều dùng một lần thường khoảng 50 g (25 - 100 g) được khuấy trong 250 ml nước, lắc kỹ trước khi uống. Có thể dùng qua ống thông vào dạ dày. Trẻ em: Để dễ uống, có thể pha thêm saccarin, đường hoặc sorbitol. Trẻ nhỏ dùng than hoạt cần được bác sĩ theo dõi cân bằng nước và điện giải. 



Liều dùng 



Giảm hấp thu chất độc trong dạ dày - ruột 


Than hoạt đơn liều: Người lớn và trẻ em dùng liều 1 g/kg thể trọng.



Tăng thải trừ các chất độc có chu trình gan ruột, ruột - ruột, các chất có chuyển hóa gây độc trong lòng ruột, uống các chất độc dạng miếng, bao, gói, viên giải phóng chậm, các chất độc đóng vốn trong lòng ruột. 


Than hoạt đa liều: Người lớn và trẻ em, liều ban đầu 1 g/kg thể trọng. Liều nhắc lại dao động từ 0,25 - 0,5 g/kg mỗi 1 đến 6 giờ. Liều nhắc lại 0,5 g/kg cho mỗi 4 - 6 giờ và trong thời gian 12 - 24 giờ là hợp lý trong phần lớn các trường hợp. Các liều nhắc lại và khoảng cách giữa các liều phụ thuộc độc tính và lượng chất độc, tình trạng và nguy cơ diễn biến nặng của người bệnh, khả năng dung nạp của người bệnh. Nói chung việc chia nhỏ liều và truyền hoặc đưa chậm vào đường tiêu hóa kết hợp các biện pháp chống nôn, chống trào ngược giúp tăng hiệu quả và an toàn của thuốc.



Tăng loại bỏ teriflunomid 


Người lớn: Dùng dạng cốm qua miệng, 50 g mỗi 12 giờ trong 11 ngày. 



Tăng loại bỏ leflunomid (thủ thuật rửa trôi) 


Người lớn: Dùng dạng cốm qua miệng, 50 g/lần, 4 lần/ngày, trong 11 ngày. 



Tương tác thuốc 



Than hoạt làm giảm hấp thu của nhiều thuốc từ đường tiêu hóa và do vậy tránh dùng đồng thời thuốc điều trị đường uống. Trong xử lý ngộ độc cấp, nên dùng các thuốc phối hợp theo đường tiêm. Than hoạt làm giảm tác dụng của các thuốc gây nôn. Nếu có chỉ định, phải gây nôn trước khi dùng than hoạt. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Có thể gặp đau bụng, chướng bụng, nôn, táo bón, tắc ruột. Các triệu chứng về hô hấp, viêm phổi hít nếu hít phải than hoạt. 



Xử trí: Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Theo dõi mất nước và điện giải. Theo dõi khí máu động mạch, oxy máu; làm các xét nghiệm chức năng phổi, chụp X-quang phổi nếu có các triệu chứng về hô hấp. Nội soi phế quản có thể cần ở những bệnh nhân hít than nặng. Dùng thuốc nhuận tràng nếu có táo bón.



Cập nhật lần cuối: 2020.


THEOPHYLIN



Tên chung quốc tế: Theophylline. 



Mã ATC: R03DA04. 



Loại thuốc: Thuốc điều trị các bệnh tắc nghẽn hô hấp, thuốc ức chế phosphodiesterase không chọn lọc, thuốc giãn cơ trơn hô hấp, dẫn chất xanthin. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Hàm lượng các chế phẩm được tính theo theophylin khan. 



Viên nang giải phóng kéo dài: 100 mg, 125 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg. 



Viên nén giải phóng kéo dài: 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, 600 mg. 



Viên nén: 125 mg, 250 mg, 300 mg. 



Dung dịch uống: 27 mg/5 ml. 



Dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch: 0,4 mg/ml (400 mg); 0,8 mg/ml (400 mg và 800 mg); 1,6 mg/ml (400 mg và 800 mg); 2 mg/ml (200 mg); 3,2 mg/ml (800 mg); 4 mg/ml (200 mg và 400 mg) (theophylin khan trong dextrose 5%). 



Theophylin cũng được dùng để uống và tiêm, dưới dạng aminophylin, là hỗn hợp theophylin với ethylendiamin tan trong nước gấp 20 lần so với theophylin đơn độc. Các dạng bào chế của aminophylin: 



Aminophylin ngậm nước: Viên nén giải phóng kéo dài 225 mg, 350 mg; dung dịch tiêm 25 mg/ml (tương ứng với 19,7 mg theophylin khan). Viên nén: 100 mg, 200 mg (tương ứng với 78,9 mg và 175,8 mg theophylin). 



Aminophylin khan: Dung dịch uống 105 mg/5 ml (tương ứng 90 mg theophylin khan). 



Dược lực học 



Theophylin là một dẫn chất của xanthin có tác dụng trực tiếp làm giãn cơ trơn phế quản và cơ trơn mạch máu phổi. Thuốc cũng giảm đáp ứng hô hấp với histamin, adenosin, methacholin và các dị nguyên. Thuốc thể hiện tác dụng chủ yếu thông qua 2 cơ chế: (1) Ức chế cạnh tranh không chọn lọc enzym phosphodiesterase (ức chế phosphodiesterase loại III và IV), dẫn đến tăng nồng độ AMPc nội bào, hoạt hóa protein kinase A, ức chế tổng hợp TNF-α và các leukotrien, do vậy làm giảm viêm và miễn dịch tự nhiên, (2) Đối kháng không chọn lọc trên receptor adenosin. Thuốc tác động lên receptor A1, A2, A3 với cùng ái lực, điều này có thể giải thích ảnh hưởng trên tim của theophylin, các kênh trung gian qua adenosin cũng tăng lực co thắt cơ hoành do tăng chiếm giữ calci. Trên phổi, thuốc giãn trực tiếp cơ trơn đường hô hấp, giảm co thắt phế quản, tăng lưu lượng khí và dung tích sống. Theophylin cũng giãn động mạch phổi, giảm áp lực phổi và phân áp CO2 phế nang, tăng lưu lượng máu đến phổi. 



Theophylin là thuốc giãn phế quản có hiệu lực trong xử trí tắc nghẽn đường thở hồi phục như hen phế quản, trước đây thuốc được coi là liệu pháp hàng đầu. Nhưng nay đã bị xếp xuống vị trí thứ yếu, chủ yếu do lợi ích khiêm tốn mà thuốc đem lại, phạm vi điều trị hẹp và phải theo dõi nồng độ thuốc. Nhìn chung thuốc chủ vận beta2 như salbutamol hiệu quả hơn. Theophylin thường được dùng hỗ trợ cùng thuốc chủ vận beta2 và corticosteroid ở người bệnh cần thêm tác dụng giãn phế quản. 



Dược động học 



Hấp thu: Theophylin hấp thu nhanh và hoàn toàn khi dùng đường uống, sinh khả dụng xấp xỉ 100%. Thuốc đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương sau uống 1 giờ với dung dịch uống và viên nén vi tinh thể, 5 giờ với viên nén bao tan ở ruột, 4 giờ với viên nang hoặc viên nén giải phóng kéo dài. Tác dụng giãn phế quản đạt được với nồng độ theophylin trong khoảng 5 - 15 microgam/ml, với nồng độ > 20 microgam/ml thuốc thường gây ADR. Các chế phẩm giải phóng kéo dài của theophylin hấp thu chậm hơn nhưng cùng mức độ với viên nén không bao. Thức ăn làm chậm nhưng không làm giảm mức độ hấp thu của theophylin. 



Phân bố: Theophylin phân bố nhanh vào các dịch ngoài tế bào và các mô trong cơ thể, đạt cân bằng phân bố 1 giờ sau liều tiêm tĩnh mạch. Thuốc thâm nhập một phần vào hồng cầu và qua được nhau thai, ít phân bố vào mô mỡ. Thuốc phân bố được vào sữa mẹ với nồng độ bằng 70% nồng độ trong huyết tương. Vd là 0,45 lít/kg (0,3 - 0,7 lít/kg), phụ thuộc vào cân nặng lý tưởng, Vd giảm ở người béo, tăng ở trẻ đẻ non, người xơ gan, nhiễm toan, người già và phụ nữ mang thai 3 tháng cuối. Thuốc liên kết protein huyết tương khoảng 56% ở người trưởng thành, 36% ở trẻ sinh non. 



Chuyển hóa: Theophylin chuyển hóa ở gan thành acid 1,3-dimethyluric, acid 1-methyluric và 3-methylxanthin. Phản ứng khử methyl của theophylin thành 3-methylxanthin (có thể thành 1-methylxanthin) được xúc tác bởi cytochrom P450 isoenzym CYP1A2; hydroxyl hóa theophylin thành acid 1,3-dimethyluric được xúc tác bởi CYP2E1 và CYP3A3. 



Thải trừ: Theophylin và các chất chuyển hóa thải trừ chủ yếu qua thận. Khoảng 10% liều ban đầu theophylin thải trừ dưới dạng không đổi qua nước tiểu, chỉ một lượng nhỏ không chuyển hóa được bài tiết vào phân. Nửa đời thải trừ thay đổi phụ thuộc vào tuổi, chức năng gan, chức năng tim, bệnh phổi và tiền sử hút thuốc. Nửa đời thải trừ theophylin ở bệnh nhân hen khỏe mạnh, không hút thuốc là 7 - 9 giờ, ở trẻ em là 1,5 - 9,5 giờ, ở trẻ sinh non là 15 - 58 giờ. 



Chỉ định 



Điều trị các bệnh tắc nghẽn hô hấp còn hồi phục 



Đường uống: Điều trị triệu chứng và tình trạng tắc nghẽn hô hấp có hồi phục trong các bệnh như hen phế quản mạn hoặc các bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính hoặc viêm phế quản mạn tính. 



Đường tiêm: Điều trị triệu chứng và tình trạng tắc nghẽn hô hấp cấp tính có hồi phục do hen và các bệnh phổi mạn tính khác, thường phối hợp thuốc với các thuốc cường β2, dạng hít và corticosteroid toàn thân.



Một số khuyến cáo từ các hướng dẫn điều trị 



Hen phế quản: Theo Hướng dẫn điều trị hen toàn cầu (The Global initiative for Asthma Guidelines, 2017) và hướng dẫn quốc gia điều trị hen của hiệp hội tim, phổi và máu 2007 (NAEPP 2007): Không khuyến cáo dùng theophylin uống làm thuốc kiểm soát lâu dài bệnh hen phế quản ở trẻ em ≤ 5 tuổi, không khuyến cáo dùng theophylin đường uống điều trị hen ở trẻ 6 - 11 tuổi. Theophylin uống là một lựa chọn thay thế (nhưng không được ưu tiên) ở thanh thiếu niên và người lớn trong kiểm soát lâu dài ở bệnh nhân hen nhẹ hoặc thuốc thêm vào trong kiểm soát cơn hen ở bệnh nhân hen trung bình/nặng. Việc sử dụng corticosteroid dạng hít (+/- các thuốc cường β2 dạng hít) được ưu tiên hơn theophylin do hiệu quả và nguy cơ ADR. Cả 2 hướng dẫn đều không khuyến cáo dùng theophylin trong điều trị hen cấp do hiệu quả điều trị kém và ADR tiềm năng (GINA 2017, NAEPP 2007). 



Bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD): Theophylin (chế phẩm uống tác dụng kéo dài) có thể thêm hoặc thay thế liệu pháp các thuốc giãn phế quản tác dụng kéo dài (như tiotropium, hoặc chất chủ vận chọn lọc beta, dạng hít) ở người bệnh bị COPD nặng cần điều trị thêm vì đáp ứng không thỏa đáng hoặc do có tác dụng phụ. Vai trò của theophylin ở người bệnh bị các đợt nặng lên của COPD còn tranh cãi. Một số nhà lâm sàng cho là không có lợi, có khi còn có tác dụng xấu.



Hướng dẫn điều trị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính toàn cầu 2018 khuyến cáo liều cao chế phẩm theophylin giải phóng kéo dài tuy đã được chứng minh có tác dụng trong điều trị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính, nhưng không phải là thuốc được ưu tiên lựa chọn trong đợt cấp vì tiềm năng độc tính. 



Aminophylin có cùng chỉ định với theophylin. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với theophylin hoặc dẫn chất xanthin. 



Bệnh nhân có bệnh mạch vành, rối loạn chuyển hóa porphyrin. 



Phối hợp với ephedrin ở trẻ em dưới 6 tuổi (hoặc ít hơn 22 kg). 



Trẻ em dưới 6 tháng tuổi (với chế phẩm giải phóng kéo dài). 



Thận trọng 



Theo dõi chặt chẽ đáp ứng điều trị, cần chú ý nếu triệu chứng hen nặng hơn. 



Do nguy cơ giảm độ thanh thải, cần giảm liều và kiểm soát nồng độ theophylin trong máu trên bệnh nhân cao tuổi, bệnh nhân tim mạch, bệnh gan, đợt cấp bệnh phổi, suy giáp, sốt, nhiễm virus. 



Do nguy cơ tăng độ thanh thải, cần tăng liều và kiểm soát nồng độ theophylin trong máu trên các bệnh nhân cường giáp, xơ nang. Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân có rối loạn tim mạch do thuốc làm nặng thêm tình trạng loạn nhịp tim.



Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân có tiền sử động kinh do thuốc làm tăng tần suất và thời gian co giật. 



Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân tăng huyết áp nặng hoặc nghiện rượu mạn tính. 



Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân nam giới cao tuổi có tắc nghẽn 1 phần đường niệu như phì đại tuyến tiền liệt do thuốc có nguy cơ gây bí tiểu. 



Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân hen nặng, cần kiểm soát nồng độ theophylin trong máu. 



Nếu hiệu quả điều trị không đạt được hoặc xuất hiện ADR ở mức liều khuyến cáo cần kiểm soát nồng độ thuốc trong máu. 



Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân tăng nhãn áp, đái tháo đường, giảm oxygen huyết nặng. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa đủ dữ liệu chứng minh tính an toàn của thuốc trên phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật như chuột nhắt, chuột cống và thỏ cho thấy thuốc tăng nguy cơ gây quái thai. Chưa rõ nguy cơ tiềm năng trên người. Không nên dùng theophylin cho phụ nữ mang thai trừ khi thật cần thiết. 



Thời kỳ cho con bú 



Theophylin bài tiết vào sữa mẹ và có thể gây kích ứng cho trẻ sơ sinh. Chỉ nên dùng thuốc cho phụ nữ cho con bú khi lợi ích vượt trội nguy cơ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Tim mạch: cuồng động nhĩ, nhịp tim nhanh. 



TKTW: đau đầu, chóng mặt, kích động (trẻ em), mất ngủ, bồn chồn, co giật, trạng thái động kinh (không co giật), lo âu, rối loạn giấc ngủ. 



Nội tiết và chuyển hóa: tăng calci huyết (trên bệnh nhân cường giáp), tăng acid uric huyết. 



Tiêu hóa: trào ngược dạ dày - thực quản, loét tiêu hóa (làm nặng thêm), buồn nôn, nôn, đau bụng. 



Tiết niệu - sinh dục: khó tiểu (nam giới cao tuổi có viêm tuyến tiền liệt), lợi tiểu (tạm thời). 



Cơ - xương - khớp: run. 



Da: ngứa, phát ban. 



Hệ miễn dịch: phản ứng phản vệ, quá mẫn. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Giảm liều lượng theophylin thường làm giảm tỷ lệ xảy ra và mức độ nghiêm trọng của các ADR trên dạ dày và TKTW, tuy vậy, nếu ADR này vẫn còn, hãy ngừng thuốc. Các ADR về tim mạch thường nhẹ và tự hết. Tiêm tĩnh mạch nhanh aminophylin có thể gây chóng mặt, ngất, ngừng tim. Phải tiêm rất chậm. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Uống: Dạng bào chế quy ước: Để hấp thu nhanh hơn, có thể uống thuốc 30 - 60 phút trước bữa ăn hoặc 2 giờ sau ăn, để giảm kích ứng tiêu hóa, các chế phẩm đường uống theophylin có thể uống vào bữa ăn, ngay sau bữa ăn hoặc với các antacid. 



Chế phẩm giải phóng kéo dài, có thể uống vào bữa ăn hoặc không, không nhai hoặc làm vỡ viên. Với chế phẩm giải phóng 24 giờ, nên uống 1 lần vào buổi sáng. Bệnh nhân cần dùng liều cao (>900 mg hoặc 13 mg/kg) nên uống trong vòng 1 giờ trước bữa ăn giàu chất béo (tăng có ý nghĩa nồng độ thuốc trong máu). Các chế phẩm giải phóng kéo dài được chỉ định ở những bệnh nhân có triệu chứng hen suyễn tương đối liên tục hoặc thường xuyên tái phát, đặc biệt hữu ích ở những bệnh nhân đào thải theophylin nhanh chóng (như trẻ em, người lớn hút thuốc). 



Tiêm truyền tĩnh mạch: Liều nạp nên được tiêm chậm trên 30 phút, sau đó truyền tĩnh mạch liên tục. Bệnh nhân có bệnh tim phổi, suy tim còn bù trừ, suy gan, người cao tuổi hoặc bệnh nhân đang dùng cùng các thuốc làm giảm độ thanh thải theophylin, tốc độ truyền tối đa không vượt quá 17 mg/giờ trừ khi bệnh nhân vẫn còn chứng hoặc nồng độ thuốc trong máu < 10 microgam/ml. 



Liều lượng 



Liều theophylin phải tính theo từng người bệnh, dựa trên nồng độ thuốc ổn định trong huyết thanh và cân nặng lý tưởng. Liều trong các chỉ định dưới đây là liều của theophylin. Khi dùng các chế phẩm của aminophylin, liều aminophylin tính bằng liều theophylin/0,8. 



Các bệnh tắc nghẽn hô hấp có hồi phục, triệu chứng cấp tính 



Theophylin (hoặc aminophylin) được cấp phép cho điều trị triệu chứng cấp tính hen phế quản, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính. Tuy nhiên đây không phải lựa chọn ưu tiên, không được ủng hộ, khuyến cáo bởi các hướng dẫn thực hành lâm sàng. 



Liều tấn công (liều nạp): Tiêm tĩnh mạch hoặc uống (dung dịch). Nếu người bệnh không dùng theophylin trong vòng 24 giờ trước đó: Liều nạp là 4,6 mg/kg tiêm tĩnh mạch (ưu tiên lựa chọn) hoặc 5 mg/kg (dung dịch uống) tương đương 5,7 mg/kg aminophylin dạng ngậm nước. Lưu ý: Cần sử dụng liều nạp sao nồng độ thuốc trong huyết thanh xấp xỉ 10 microgam/ml (5 - 16 microgam/ml). Cần đánh giá lại nồng độ theophylin trong huyết thanh sau 30 phút nếu dùng đường tiêm tĩnh mạch hoặc 24 giờ sau khi dùng đường uống để đánh giá mức độ cần thiết và mức liều tải tiếp theo. 



Nếu người bệnh đã dùng theophylin trong vòng 24 giờ trước đó: Không khuyến cáo liều nạp nếu chưa xác định nồng độ theophylin huyết thanh. Liều nạp được tính theo công thức sau: 



Liều = (Nồng độ theophylin huyết thanh mong muốn - Nồng độ theophylin huyết thanh đo được) × Vd. 



Liều duy trì:



Sau khi dùng liều nạp, sử dụng liều duy trì bằng cách truyền tĩnh mạch liên tục. Truyền cho đến khi nồng độ đích theophylin huyết thanh đạt được 10 microgam/ml, trừ khi có chỉ dẫn khác. Sử dụng mức liều khởi đầu thấp hơn ở người có thanh thải theophylin giảm. Liều dùng được hiệu chỉnh theo nồng độ theophylin đo được trong huyết thanh trong khoảng 12 - 24 giờ đầu. 



Trẻ em từ 4 - < 6 tuần tuổi: 1,5 mg/kg mỗi 12 giờ. 



Trẻ em 6 - 52 tuần tuổi: Liều (mg/kg/giờ)=0,008 × tuổi (tính theo tuần) + 0,21. 



Trẻ em 1 - < 9 tuổi: 0,8 mg/kg/giờ. 



Trẻ em 9 - < 12 tuổi: 0,7 mg/kg/giờ. 



Thiếu niên 12 - < 16 tuổi: 0,5 mg/kg/giờ (nếu không hút thuốc), 0,7mg/kg/giờ (nếu hút thuốc hoặc cần sa), tối đa 900 mg/ngày, trừ khi nồng độ thuốc trong huyết thanh thấp cần dùng liều lớn hơn.



Thiếu niên 16 - 18 tuổi: Liều như người lớn dưới 60 tuổi. 



Người lớn ≤ 60 tuổi (khỏe mạnh, không hút thuốc): 0,4 mg/kg/giờ, tối đa 900 mg/ngày, trừ khi nồng độ thuốc trong huyết thanh thấp cần dùng liều lớn hơn. 



Bệnh nhân suy tim còn bù trừ, bệnh tim phổi, nhiễm khuẩn đa cơ quan, sốc: 0,2 mg/kg/giờ, tối đa 400 mg/ngày. 



Các bệnh tắc nghẽn hô hấp có hồi phục, mạn tính: Sử dụng đường uống 


Lưu ý: Chỉ tăng liều nếu dung nạp và cần thiết. Cân nhắc giảm liều hoặc hiệu chỉnh liều chậm hơn nếu xuất hiện ADR tương tự cafein. Có thể dùng liều thấp hơn nhưng tăng tần suất đưa liều trên bệnh nhân cần sử dụng liều cao hơn mức liều trung bình để ngăn ngừa các triệu chứng tăng vọt. Nếu bệnh nhân có độ thanh thải theophylin giảm hoặc không kiểm soát được nồng độ theophylin trong máu, không vượt quá liều 16 mg/kg/ngày (400 mg/ngày). 



Chế phẩm giải phóng ngay (dung dịch uống): 


Trẻ sơ sinh: Tổng liều/ngày (mg/ngày) = [ (0,2 × tuổi tính theo tuần) + 5] × thể trọng (kg). 



Khoảng cách liều: Trẻ em ≤ 26 tuần tuổi: chia 3 liều mỗi 8 giờ, trẻ em > 26 tuần tuổi: chia 4 liều mỗi 6 giờ. 



Trẻ em 1 - 15 tuổi và thể trọng ≤ 45 kg: Liều khởi đầu: 12 - 14 mg/ kg/ngày (tối đa 300 mg/ngày), chia thành nhiều liều, dùng cách nhau 4 - 6 giờ. Nếu dung nạp sau 3 ngày tăng liều lên 16 mg/kg/ngày, chia làm nhiều liều, cách nhau 4 - 6 giờ (tối đa 400 mg/ngày). Nếu dung nạp sau 3 ngày tăng liều lên 20 mg/kg/ngày chia làm nhiều liều, cách nhau 4 - 6 giờ (tối đa 600 mg/ngày). 



Trẻ em 1 - 15 tuổi, thể trọng > 45 kg và thiếu niên ≥ 16 tuổi: Liều như người lớn. 



Người lớn: Liều khởi đầu 300 mg/ngày, chia thành nhiều liều, dùng cách nhau 6 - 8 giờ. Nếu dung nạp sau 3 ngày tăng liều lên 400 mg/ ngày, chia làm nhiều liều, cách nhau 6 - 8 giờ. Nếu dung nạp sau ít nhất 3 ngày tăng liều lên 600 mg/ngày chia làm nhiều liều, cách nhau 6 - 8 giờ. 



Viên nén, nang giải phóng kéo dài 


Chế phẩm giải phóng 12 giờ: 



Trẻ em 6 - 15 tuổi, thể trọng ≤ 45 kg: Liều khởi đầu 12 - 14 mg/kg/ ngày (tối đa 300 mg/ngày), chia thành 2 liều, dùng cách nhau 12 giờ. Nếu dung nạp sau 3 ngày tăng liều lên 16 mg/kg/ngày, chia 2 liều, cách nhau 12 giờ (tối đa 400 mg/ngày). Nếu dung nạp sau 3 ngày tăng liều lên 20 mg/kg/ngày, chia 2 liều, cách nhau 12 giờ (tối đa 600 mg/ngày). 



Trẻ em 6 - 15 tuổi, thể trọng > 45 kg, thiếu niên ≥ 16 tuổi: Liều như người lớn. 



Người lớn: 300 mg/ngày chia làm 2 liều cách nhau 12 giờ. Nếu dung nạp sau 3 ngày tăng liều lên 400 mg/ngày, chia làm 2 liều cách nhau 12 giờ. Nếu dung nạp tăng liều lên 600 mg, chia 2 liều cách nhau 12 giờ. 



Chế phẩm giải phóng 24 giờ: 



Trẻ từ 12 - 15 tuổi, thể trọng ≤ 45 kg: Khởi đầu 12 - 14 mg/kg, ngày 1 lần (tối đa 300 mg/ngày). Nếu dung nạp, sau 3 ngày tăng liều lên 16 mg/kg, ngày 1 lần (tối đa 400 mg/ngày). Nếu dung nạp sau 3 ngày tăng liều lên 20 mg/kg/ngày (tối đa 600 mg/ngày). 



Trẻ em từ 12 - 15 tuổi, thể trọng > 45 kg, thiếu niên ≥ 16 tuổi: Liều như người lớn. 



Người lớn: Khởi đầu 300 - 400 mg, 1 lần/ngày. Nếu dung nạp sau 3 ngày tăng liều lên 400 - 600 mg, 1 lần/ngày. Nếu cần liều > 600 mg, hiệu chỉnh liều theo nồng độ theophylin trong huyết thanh. 



Hiệu chỉnh liều dựa trên nồng độ theophylin huyết thanh 



Dùng đường tĩnh mạch hoặc uống: < 9 microgam/ml: Nếu triệu chứng không được kiểm soát, bệnh nhân dung nạp với mức liều hiện tại, cần tăng liều hoặc tốc độ truyền 25%, kiểm tra lại nồng độ theophylin trong máu sau 12 giờ nếu tiêm tĩnh mạch hoặc 3 ngày nếu dùng đường uống để hiệu chỉnh liều tiếp theo. 



10 - 14,9 microgam/ml: Nếu triệu chứng được kiểm soát, bệnh nhân dung nạp với mức liều hiện tại, sử dụng liều duy trì, kiểm tra lại nồng độ theophylin trong máu mỗi 24 giờ với đường tiêm tĩnh mạch hoặc 6 - 12 tháng với đường uống. Nếu triệu chứng không được kiểm soát, bệnh nhân dung nạp với liều hiện tại, cân nhắc thêm thuốc khác. 



15 - 19,9 microgam/ml: Cân nhắc giảm 10% liều hoặc tốc độ truyền nếu liều hiện tại dung nạp. 



20 - 24,9 microgam/ml: Giảm 25% liều hoặc tốc độ truyền nếu không xuất hiện ADR. Kiểm tra lại nồng độ thuốc trong máu sau 12 giờ với tiêm tĩnh mạch hoặc 3 ngày nếu uống. 



25 - 30 microgam/ml: Ngừng truyền 12 giờ nếu tiêm tĩnh mạch ở trẻ em, 24 giờ ở người lớn hoặc bỏ liều tiếp theo với đường uống. Giảm 25% liều hoặc tốc độ truyền nếu không xuất hiện ADR. Kiểm tra lại nồng độ thuốc trong máu sau 12 giờ với trẻ em, 24 giờ với người lớn khi tiêm tĩnh mạch hoặc 3 ngày nếu uống. Nếu xuất hiện ADR, ngừng truyền, xem xét các biện pháp điều trị quá liều. 



> 30 microgam/ml: Ngừng truyền, điều trị quá liều. Nếu cần sử dụng lại theophylin, giảm liều hoặc tốc độ truyền ít nhất 50%. 



Kiểm tra lại nồng độ thuốc trong máu sau 12 giờ với trẻ em (24 giờ với người lớn) với tiêm tĩnh mạch hoặc 3 ngày nếu uống. 



Người cao tuổi: 


Tắc nghẽn hô hấp cấp tính: Sử dụng liều nạp tương tự người lớn. Liều duy trì: Tiêm tĩnh mạch 0,3 mg/kg/giờ, tối đa 400 mg/ngày trừ khi nồng độ thuốc trong huyết tương cho thấy cần mức liều cao hơn. 



Tắc nghẽn hô hấp mạn tính: Dùng liều tương tự người lớn, tối đa 400 mg/ngày (trừ khi vẫn còn triệu chứng và nồng độ đỉnh ở trạng thái ổn định trong huyết tương < 10 microgam/ml). 



Suy tim mất bù, bệnh tim phổi, nhiễm khuẩn đa suy phủ tạng, sốc: Liều tương tự người lớn. 



Người suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều ở người lớn và trẻ em > 3 tháng. Trẻ em từ 1 - 3 tháng: xem xét giảm liều, theo dõi thường xuyên nồng độ theophylin trong máu. 



Người suy gan 


Uống: Giảm liều và tần suất đưa liều theo nồng độ theophylin trong máu, độc tính nặng nguy cơ tử vong có thể gặp. Tối đa 400 mg/ngày. 



Tiêm tĩnh mạch: 0,2 mg/kg/giờ, tối đa 400 mg/ngày trừ khi nồng độ thuốc trong máu cho thấy cần sử dụng liều cao hơn. Sử dụng thận trọng, theo dõi nồng độ theophylin trong máu thường xuyên. 



Các thông số cần kiểm soát: Nhịp tim, ảnh hưởng trên thần kinh, nhịp thở, khí máu động mạch và mao mạch, cân bằng điện giải, thăng bằng acid-base khi truyền tĩnh mạch kéo dài. 



Tương tác thuốc 



Tránh phối hợp theophylin với: acebrophylin, deferasirox, doxofylin, riociguat, stiripentol, fluvoxamin. 



Các thuốc làm tăng độ thanh thải theophylin, cần tăng liều theophylin khi phối hợp: aminoglutethimid, carbamazepin, isoprenalin, phenytoin, rifampicin, ritonavir, sulphinpyrazon, các barbiturat và hypericum perforatum (St John’s Wort), thuốc lá, rượu. 



Các thuốc sau làm giảm độ thanh thải, tăng nồng độ theophylin trong huyết thanh, cần giảm liều theophylin khi phối hợp để tránh ADR: Aciclovir, alopurinol, carbimazol, cimetidin, clarithromycin, diltiazem, disulfiram, erythromycin, fluconazol, interferon, isoniazid, methotrexat, mexiletin, nizatidin, pentoxifylin, propafenon, propranolol, thiabendazol, verapamil, troleandomycin và các thuốc tránh thai đường uống. 



Các kháng sinh nhóm quinolon (bao gồm ciprofloxacin và enoxacin), vắc xin cúm: làm tăng nồng độ theophylin trong huyết thanh. Có thể cần giảm liều theophylin khi phối hợp, đặc biệt ở người cao tuổi. 



Các thuốc chủ vận trên receptor adenosin (adenosin, regadenoson, dipyridamol): Theophylin ức chế tác dụng và có thể làm giảm độc tính các thuốc trên khi phối hợp. 



Các benzodiazepin: Theophylin đối kháng tác dụng an thần của các benzodiazepin. 



Halothan: Theophylin làm tăng nguy cơ loạn nhịp. 



Lomustin: Tăng nguy cơ giảm tiểu cầu. 



Lithi: Theophylin làm tăng thải trừ và có thể làm giảm hiệu lực điều trị của lithi. Khi dùng đồng thời với theophylin có thể phải dùng liều lithi cao hơn. 



Phenytoin: Theophylin có thể làm giảm nồng độ phenytoin ở trạng thái ổn định. 



Các thuốc cường beta2, các steroid, các thuốc lợi tiểu: có thể tăng nguy cơ hạ kali huyết do các thuốc trên và nguy cơ giảm oxygen huyết. 



Thuốc chủ vận beta adrenergic, glucagon và các dẫn chất xanthin khác: có thể làm tăng tác dụng của theophylin. Thận trọng khi phối hợp. 



Ketamin: Có thể làm giảm ngưỡng co giật. 



Doxapram: Có thể tăng kích thích TKTW. 



Ephedrin và các thuốc cường giao cảm khác: Tăng nguy cơ độc tính, tăng nguy cơ loạn nhịp. 



Các glycosid tim: Tác dụng kích thích trực tiếp cơ tim của theophylin có thể làm tăng độ nhạy cảm và độc tính tiềm năng của các glycosid tim. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Theophylin có khoảng điều trị hẹp. Ngộ độc theophylin thường xảy ra khi nồng độ thuốc trong máu vượt quá 20 microgam/ml. Triệu chứng càng nặng khi nồng độ thuốc trong máu càng cao. Các triệu chứng nghiêm trọng có thể xuất hiện 12 giờ sau khi quá liều với các chế phẩm giải phóng kéo dài. Các triệu chứng có thể gặp như buồn nôn, nôn (thường nghiêm trọng), đau thượng vị và nôn ra máu, giãn đồng tử. Triệu chứng trên thần kinh như bồn chồn, tăng trương lực cơ, tăng phản xạ chi, co giật, động kinh, hôn mê có thể xuất hiện trong các trường hợp nặng. Triệu chứng trên tim mạch: Tụt huyết áp, nhịp nhanh xoang, ngoại tâm thu và nhịp nhanh trên thất. Triệu chứng trên chuyển hóa: Hạ kali huyết có thể tiến triển nhanh chóng và nặng nề, tăng đường huyết, hạ magnesi huyết, nhiễm toan chuyển hóa, tiêu cơ vân có thể xảy ra. 



Xử trí: Nếu co giật không xảy ra khi bị quá liều cấp tính, phải loại thuốc khỏi dạ dày ngay bằng cách gây nôn hoặc rửa dạ dày, sau đó cho uống than hoạt và thuốc tẩy (xổ). Với người bệnh hôn mê, co giật, hoặc không có phản xạ hầu, có thể rửa dạ dày nếu người bệnh được đặt một ống nội khí quản để tránh hít dịch dạ dày vào đường hô hấp. Nếu người bệnh đang trong cơn co giật, phải làm thông thoáng đường thở và cho thở oxygen, có thể điều trị cơn co giật bằng cách tiêm tĩnh mạch diazepam 0,1 - 0,3 mg/kg, tối đa đến 10 mg. Cần phục hồi cân bằng nước và điện giải. Cần đo nồng độ kali huyết ngay lập tức, lặp lại thường xuyên và điều trị tình trạng hạ kali huyết bằng truyền tĩnh mạch kali clorid. Lưu ý đưa 1 lượng lớn kali, tình trạng tăng kali huyết có thể xuất hiện sau hồi phục. Nếu nồng độ kali huyết thấp, cần đo nồng độ magnesi huyết ngay khi có thể. Cần điều trị loạn nhịp thất trong các trường hợp loạn nhịp nặng nhưng nên tránh các thuốc chống loạn nhịp có nguy cơ gây co giật như lidocain do có thể tăng nguy cơ hoặc gây tái phát co giật. Nếu nghi ngờ ngộ độc nặng cần đo thường xuyên nồng độ theophylin trong máu đến tận khi nồng độ thuốc trong máu giảm xuống. Có thể sử dụng metoclopramid hoặc ondansetron để chống nôn trong các trường hợp nôn nặng. Loạn nhịp nhanh với cung lượng tim đủ không cần điều trị. Trên các bệnh nhân không có hen phế quản có thể sử dụng các thuốc chẹn beta tác dụng ngắn tiêm tĩnh mạch để hồi phục tình trạng loạn nhịp nhanh nặng, hạ kali huyết và tăng đường huyết. Trên các bệnh nhân kích động, có thể dùng diazepam để an thần cho bệnh nhân.



Cập nhật lần cuối: 2021.


THIAMAZOL



(Methimazol)



Tên chung quốc tế: Thiamazole, methimazole. 



Mã ATC: H03BB02. 



Loại thuốc: Thuốc kháng giáp, dẫn chất thioimidazol. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 5 mg, 10 mg và 20 mg. 



Dược lực học



Thiamazol là một thuốc kháng giáp tổng hợp, dẫn chất thioimidazol có tác dụng ức chế quá trình tổng hợp hormon tuyến giáp bằng cách làm thay đổi phản ứng kết hợp iodid đã được oxy hóa vào gốc tyrosin của phân tử thyroglobulin và phản ứng cặp đôi phân tử iodotyrosin thành iodothyronin. Ngoài ra, thiamazol còn ức chế enzym peroxydase của tuyến giáp dẫn đến ngăn cản sự oxy hóa iodid và iodtyrosin thành dạng có hoạt tính. Thiamazol không ức chế tác dụng của hormon tuyến giáp đã hình thành trong tuyến giáp hoặc có trong tuần hoàn, không ức chế giải phóng hormon tuyến giáp, cũng không ảnh hưởng đến hiệu quả của hormon tuyến giáp đưa từ ngoài vào. Do đó, thiamazol không có tác dụng trong điều trị nhiễm độc giáp do dùng quá liều hormon tuyến giáp. 



Trong trường hợp tuyến giáp đã có một nồng độ iod tương đối cao (do dùng iod từ trước hoặc do dùng iod phóng xạ trong chẩn đoán) cơ thể sẽ đáp ứng chậm với thiamazol. 



Thiamazol không chữa được nguyên nhân gây ra cường giáp và thường không được dùng kéo dài để điều trị cường giáp. 



Nếu dùng thiamazol liều quá cao và thời gian dùng quá dài dễ gây thiểu năng giáp. Nồng độ hormon tuyến giáp giảm làm cho tuyến yên tăng tiết TSH (thyreo-stimulating hormone). TSH kích thích lại sự phát triển tuyến giáp, có thể gây ra bướu giáp. Để tránh hiện tượng này, khi chức năng tuyến giáp đã trở về bình thường, phải dùng liều thấp vừa phải, để chỉ ức chế sự sản xuất hormon tuyến giáp ở một mức độ nhất định, hoặc kết hợp dùng hormon tuyến giáp tổng hợp như levothyroxin, để tuyến yên không tăng tiết TSH. Khác với thuốc kháng giáp thuộc dẫn chất thiouracil (benzylthiouracil, propylthiouracil, methylthiouracil), thiamazol không ức chế sự khử iod ở ngoại vi của thyroxin thành triiodothyronin (tác dụng của triiodothyronin mạnh hơn nhiều so với thyroxin). Do đó, trong điều trị cơn nhiễm độc giáp, propylthiouracil thường được ưa dùng hơn. 



Dược động học 



Hấp thu: Thiamazol hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa sau khi uống. Nếu uống cùng với thức ăn, không tiên đoán được hấp thu. Sinh khả dụng đạt 93%. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được trong vòng 1 giờ sau khi uống. Cho người khỏe mạnh uống 60 mg thiamazol, nồng độ đỉnh đạt được là 1,18 microgam/ml. 



Phân bố: Thiamazol tập trung nhiều vào tuyến giáp. Thể tích phân bố 0,6 lít/kg. Thuốc liên kết với protein trong huyết tương không đáng kể. Thiamazol qua được hàng rào nhau thai và tiết được vào sữa mẹ với nồng độ gần bằng nồng độ trong huyết tương của mẹ. 



Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa chủ yếu ở gan. Chưa phát hiện được các chất chuyển hóa có hoạt tính. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của thiamazol khoảng 3 - 6 giờ. Khi suy gan, nửa đời thải trừ có thể kéo dài. Thuốc được thải trừ trong nước tiểu dưới dạng các chất chuyển hoá, chỉ có dưới 10% ở dạng thuốc không biến đổi. 



Chỉ định 



Cường giáp: Được sử dụng điều trị cường giáp hay nhiễm độc giáp cho bệnh nhân bệnh Graves khi các biện pháp như phẫu thuật hay dùng iod phóng xạ không phù hợp. Ngoài ra, thiamaol còn được sử dụng làm giảm các triệu chứng cường giáp trước khi phẫu thuật tuyến giáp hay điều trị bằng iod phóng xạ.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Người đang có các bệnh nặng về máu (suy tủy, mất bạch cầu hạt). 



Phụ nữ đang cho con bú. 



Phụ nữ mang thai trong 3 tháng đầu thai kỳ.



Thận trọng 



Phải có bác sĩ chuyên khoa chỉ định điều trị. Trong quá trình điều trị, đặc biệt trong những tháng đầu, bệnh nhân cần được theo dõi cẩn thận. Nếu người bệnh xuất hiện triệu chứng: Viêm họng, phát ban trên da, sốt, rét run, đau đầu hoặc mệt mỏi toàn thân cần theo dõi số lượng bạch cầu và công thức bạch cầu vì có thể xảy ra thoái hóa bạch cầu hạt, suy tủy, nhất là người bệnh cao tuổi hoặc dùng liều từ 40 mg/ngày trở lên. Xét nghiệm này cần được thực hiện trước khi điều trị và hàng tuần trong 6 tháng đầu điều trị. 



Độc tính trên gan, bao gồm suy giảm chức năng gan cấp tính.



Suy giáp có thể xảy ra; nên theo dõi thường xuyên và điều chỉnh liều lượng thiamazol.



Khi xuất hiện mất bạch cầu hạt, suy tủy, sốt, viêm da tróc vảy, suy giảm chức năng gan, cần phải ngừng thuốc và sử dụng các biện pháp điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng cho bệnh nhân. 



Theo dõi thời gian prothrombin trước và trong quá trình điều trị nếu thấy xuất huyết, đặc biệt là trước phẫu thuật. 



Thời kỳ mang thai 



Thiamazol đi qua nhau thai, nên có thể gây hại cho thai nhi (bướu cổ, giảm năng giáp, một số dị tật bẩm sinh), nhưng nguy cơ thực sự thường thấp, đặc biệt khi dùng liều thấp. 



Cần cân nhắc lợi ích và nguy cơ giữa điều trị và không điều trị. Trong trường hợp phải điều trị, propylthiouracil thường được chọn dùng hơn, vì thuốc qua nhau thai ít hơn thiamazol. Khi dùng thiamazol, phải dùng liều thấp nhất có hiệu lực để duy trì chức năng giáp của người mẹ ở mức cao trong giới hạn bình thường của người mang thai bình thường, đặc biệt trong 3 tháng cuối thai kỳ. 



Giảm năng giáp và bướu cổ ở thai nhi thường xảy ra khi dùng thuốc kháng giáp tới gần ngày sinh, vì tuyến giáp thai nhi chưa sản xuất hormon giáp cho tới tuần thứ 11 hoặc 12 thai kỳ. Tăng năng giáp có thể giảm ở người mẹ khi thai tiến triển, nên ở một số người có thể giảm liều thiamazol, có khi ngừng điều trị trong 2 - 3 tuần trước khi đẻ. 



Hormon giáp qua nhau thai rất ít, nên ít có khả năng bảo vệ cho thai nhi. Không nên dùng các hormon giáp trong khi mang thai, vì thuốc có thể che lấp các dấu hiệu thoái lui của cường giáp, và tránh được tăng liều thiamazol một cách vô ích, gây thêm tác hại cho mẹ và thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 



Thiamazol vào được sữa mẹ, gây tai biến cho trẻ. Nồng độ thuốc trong huyết tương và sữa mẹ gần bằng nhau; vì vậy, không cho con bú khi mẹ dùng thiamazol. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Tai biến xảy ra phụ thuộc vào liều dùng, đa số các trường hợp là mất bạch cầu hạt, thường xảy ra trong 4 - 8 tuần đầu tiên và hiếm xảy ra sau 4 tháng điều trị. 



Thường gặp 



Máu: Giảm bạch cầu thường nhẹ ở 12% người lớn và 25% trẻ em. Nhưng khoảng 10% người bệnh cường giáp không điều trị, bạch cầu thường cũng giảm còn dưới 4 000/mm3. 



Da: ban da, ngứa, rụng tóc. 



Toàn thân: Nhức đầu, sốt vừa và thoáng qua. 



Ít gặp 



Máu: Mất bạch cầu hạt (0,4%) biểu hiện là sốt nặng, ớn lạnh, viêm họng hoặc nhiễm khuẩn khác, ho, đau miệng, giọng khàn. Thường xảy ra nhiều hơn nếu là người bệnh cao tuổi hoặc dùng liều từ 40 mg/ngày trở lên. 



Tim mạch: Viêm mạch, nhịp tim nhanh. 



Cơ khớp: Đau khớp, viêm khớp, đau cơ. 



Thần kinh ngoại vi: Viêm dây thần kinh ngoại biên. 



Tiêu hóa: Mất vị giác, buồn nôn, nôn. 



Hiếm gặp 



Máu: Suy tủy, mất bạch cầu hạt; giảm tiểu cầu, giảm prothrombin huyết, biểu hiện bằng xuất huyết, bầm tím da, phân đen, có máu trong nước tiểu hoặc phân, các chấm đỏ trên da. 



Gan: Vàng da ứ mật, viêm gan, hoại tử gan. 



Thận: Viêm thận. 



Phổi: Viêm phổi kẽ. 



Chuyển hóa: Dùng lâu có thể sinh ra giảm năng giáp, tăng thể tích bướu giáp. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Phát ban, ngứa, thường ở dạng dát sần, thường mất đi trong quá trình điều trị, hoặc ngừng thuốc nếu thấy phát ban nặng. 



Khi người bệnh thấy đau họng, nhiễm khuẩn, ban da, sốt, ớn lạnh, phải đến thầy thuốc kiểm tra huyết học. Nếu thấy mất bạch cầu hạt, suy tủy, phải ngừng điều trị, chăm sóc, điều trị triệu chứng và có thể phải truyền máu. 



Nếu thấy các dấu hiệu độc với gan như vàng da ứ mật, hoại tử gan, phải ngừng thuốc. Tuy rất hiếm, nhưng đã thấy có trường hợp tử vong. Vàng da có thể kéo dài trên 10 tuần sau khi ngừng thiamazol. Trong trường hợp các triệu chứng về tim mạch của nhiễm độc giáp nổi trội, đặc biệt là nhịp tim nhanh, cần phối hợp dùng thuốc chẹn beta như propranolol, atenolol. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Thuốc không chữa khỏi nguyên nhân gây cường giáp. Tùy theo mức độ nặng của bệnh cường giáp mà chọn liều dùng thích hợp. Đối với người lớn, liều uống hàng ngày 15 - 60 mg, được chia đều làm 3 lần, mỗi lần cách nhau 8 giờ. Thuốc có thể uống 1 lần hoặc chia làm 2 lần, hiệu quả có thể kém, nhưng ở một số người, tác dụng phụ ít hơn và người bệnh dễ chấp nhận hơn. Phải ngừng thiamazol 2 - 4 ngày trước khi dùng liệu pháp iod phóng xạ để tránh ảnh hưởng đến liệu pháp này. Nếu cần có thể tiếp tục cho lại thiamazol 3 - 7 ngày sau, cho tới khi liệu pháp iod phóng xạ phát huy tác dụng. 



Thời gian dùng thuốc để đạt được bệnh thoái lui phải lâu dài, thường dao động từ 6 tháng đến 1 - 2 năm.



Liều lượng 



Cường giáp:



Người lớn và thiếu niên: 



Liều ban đầu: Cường giáp nhẹ: Uống ngày 15 mg, chia đều làm 3 lần, cách nhau 8 giờ. Cường giáp vừa: Uống ngày 30 - 40 mg, chia đều làm 3 lần, cách nhau 8 giờ. Cường giáp nặng: Uống ngày 60 mg, chia đều làm 3 lần, cách nhau 8 giờ. 



Liều duy trì: Uống ngày 5 - 15 mg, chia làm 3 lần, cách nhau 8 giờ. Triệu chứng cường giáp thường đỡ trong vòng 1 - 3 tuần và hết trong vòng 1 - 2 tháng khi dùng liều ban đầu. Khi đã đạt được tình trạng bình giáp, giảm liều dần tới liều duy trì (ngày 5 - 15 mg). 



Do nguy cơ cao bị mất bạch cầu hạt với liều lớn 40 mg mỗi ngày, nên dùng liều thấp hơn 30 mg/ngày mỗi khi có thể. 



Trẻ em: 



Liều ban đầu: Uống ngày 0,4 mg/kg (400 microgam/ kg), chia đều làm 3 lần. 



Liều duy trì: Uống ngày 0,2 mg/kg (200 microgam/kg) chia đều làm 3 lần, cách nhau 8 giờ. 



Tương tác thuốc 



Aminophylin, oxtriphylin hoặc theophylin: Khi cường giáp, sự chuyển hóa các thuốc này tăng. Nếu tuyến giáp trở về bình thường, cần giảm liều các thuốc này. 



Amiodaron, iodoglycerol, iod hoặc kali iodid: Các thuốc có iod làm giảm đáp ứng của cơ thể với thiamazol, vì vậy, phải dùng liều thiamazol tăng (amiodaron có 37% iod). 



Thuốc chống đông dẫn chất coumarin hoặc indandion: Thiamazol có thể làm giảm prothrombin huyết, nên tác dụng của các thuốc chống đông uống tăng lên. Do đó, cần điều chỉnh liều thuốc chống đông dựa vào thời gian prothrombin. 



Thuốc chẹn beta, glycosid tim: Cường giáp làm tăng chuyển hóa và thải trừ thuốc chẹn beta hoặc glycosid tim, cần giảm liều các thuốc này khi tuyến giáp người bệnh trở về bình thường do dùng thiamazol. 



Muối iod phóng xạ 131I: Thiamazol làm giảm thu nạp 131I vào tuyến giáp. Nếu ngừng thiamazol đột ngột, thì sau khoảng 5 ngày, sự thu nạp 131I sẽ tăng trở lại. 



Với các thuốc có thể làm mất bạch cầu hạt: Thiamazol cần phải được sử dụng rất thận trọng với các thuốc làm giảm bạch cầu hạt.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Dùng quá liều thiamazol sẽ gây ra rất nhiều tai biến như mục ADR đã nêu, nhưng mức độ nặng hơn. Biểu hiện thường thấy là buồn nôn, nôn, đau thượng vị, nhức đầu, sốt, đau khớp, ngứa, phù, giảm các huyết cầu. Nhưng nghiêm trọng nhất là suy tủy, mất bạch cầu hạt. Trong một số trường hợp quá liều thiamizol có thể gặp: viêm da tróc vảy, viêm gan, kích thích thần kinh hoặc trầm cảm. 



Xử trí: Nếu vừa mới uống thuốc quá liều, phải gây nôn hoặc rửa dạ dày. Nếu người bệnh hôn mê, lên cơn co giật hoặc không có phản xạ nôn, có thể rửa dạ dày sau khi đã đặt ống nội khí quản có bóng căng để tránh hít phải các chất chứa trong dạ dày. Cần chăm sóc y tế, điều trị triệu chứng, có thể phải dùng kháng sinh hoặc corticoid, truyền máu nếu suy tủy và giảm bạch cầu nặng.



Cập nhật lần cuối: 2021.


THIAMIN



(Vitamin B1)



Tên chung quốc tế: Thiamine. 



Mã ATC: A11DA01. 



Loại thuốc: Vitamin nhóm B. 



Dạng thuốc và hàm lượng (dưới dạng muối thiamin hydroclorid) 


Viên nén: 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 250 mg, 300 mg. 



Viên nén giải phóng biến đổi: 100 mg. 



Viên nang: 50 mg. 



Dung dịch tiêm: 50 mg/ml, 100 mg/2 ml, 100 mg/ml. 



Dược lực học 



Thiamin là một vitamin tan trong nước, thuộc nhóm B. 



Thiamin kết hợp với adenosin triphosphat (ATP) trong gan, thận và bạch cầu tạo thành dạng thiamin diphosphat (thiamin pyrophosphat) có hoạt tính sinh lý. Thiamin diphosphat là coenzym chuyển hóa carbohydrat làm nhiệm vụ khử carboxyl của các alpha-ketoacid (như pyruvat và alpha-ketoglutarat) và trong việc sử dụng pentose trong chu trình hexose monophosphat. 



Ngoài vai trò tham gia chuyển hóa, thiamin còn có vai trò đối với chất dẫn truyền thần kinh và sự dẫn truyền thần kinh. Khi dùng liều cao có tác dụng ngăn cản dẫn truyền các kích thích đau, do vậy có thể có tác dụng giảm đau. 



Lượng thiamin ăn vào hàng ngày cần 0,9 - 1,5 mg cho nam và 0,8 - 1,1 mg cho nữ khoẻ mạnh. Nhu cầu thiamin có liên quan trực tiếp với lượng dùng carbohydrat và tốc độ chuyển hóa. Điều này có ý nghĩa thực tiễn trong nuôi dưỡng người bệnh bằng đường tĩnh mạch và ở người bệnh có nguồn năng lượng calo lấy chủ yếu từ dextrose (glucose). 



Khi thiếu hụt thiamin cũng như thiamin diphosphat, sự oxy hóa các alpha-ketoacid bị ảnh hưởng, do acid pyruvic không thể chuyển thành acetyl-CoA để tiếp tục vào con đường oxy hóa hiếu khí thông thường (chu trình Kreb), làm cho nồng độ acid pyruvic trong máu tăng lên và tiếp tục biến đổi thành acid lactic. Thêm vào đó, do giảm sự tạo thành NADH trong chu kỳ Kreb kích thích sự phân giải glucose kỵ khí và sinh ra acid lactic nhiều hơn. Vì vậy nhiễm độc acid lactic có thể xảy ra khi thiếu thiamin. 



Thiếu hụt thiamin sẽ gây ra beriberi (bệnh tê phù). Thiếu hụt nhẹ biểu hiện trên hệ thần kinh (beriberi khô) như: viêm dây thần kinh ngoại biên, rối loạn cảm giác các chi, có thể tăng hoặc mất cảm giác. Trương lực cơ giảm dần và có thể gây ra chứng bại chi hoặc liệt một chi nào đó. Thiếu hụt trầm trọng gây rối loạn nhân cách, trầm cảm, thiếu sáng kiến và trí nhớ kém như trong bệnh não Wernicke và nếu điều trị muộn gây loạn tâm thần Korsakoff. 



Các triệu chứng tim mạch do thiếu hụt thiamin bao gồm: khó thở khi gắng sức, đánh trống ngực, nhịp tim nhanh và các rối loạn khác trên tim được biểu hiện bằng những thay đổi điện tâm đồ (chủ yếu sóng R thấp, sóng T đảo ngược và kéo dài đoạn QT) và bằng suy tim cung lượng cao. Sự suy tim như vậy được gọi là “beriberi ướt”; phù tăng mạnh là do hậu quả của giảm protein huyết nếu dùng không đủ protein, hoặc của bệnh gan kết hợp với suy chức năng tâm thất. 



Thiếu hụt thiamin có thể xảy ra do nhiều nguyên nhân như sau: 



Do thiamin kém bền với nhiệt độ và ánh sáng nên quá trình bảo quản, chế biến không đúng sẽ làm giảm nhanh hàm lượng vitamin này. 



Do nhu cầu tăng, nhưng cung cấp không đủ: tuổi dậy thì, mang thai, cho con bú, ốm nặng, nghiện rượu, nuôi dưỡng qua đường tĩnh mạch. 



Do giảm hấp thu: ỉa chảy kéo dài, người cao tuổi. 



Do mất nhiều vitamin này khi thẩm phân phúc mạc, thẩm phân thận nhân tạo. 



Dược động học 



Hấp thu: Thiamin được hấp thu nhanh, chủ yếu ở đoạn đầu của ruột non theo hai cơ chế: Vận chuyển tích cực ở liều thấp (< 2 micromol) và khuếch tán thụ động ở liều cao. Tổng lượng hấp thu thuốc khi uống liều cao được giới hạn là 4 - 8 mg. 



Phân bố: Phân bố vào đa số các mô và sữa. Lượng thiamin trung bình trong cơ thể người lớn khoảng 30 mg. Phân bố cao nhất ở tim (0,28 - 0,79 mg/100 g), sau đó đến thận (0,24 - 0,58 mg/100g), gan (0,20 - 0,76 mg/100 g) và não (0,14 - 0,44 mg/100 g). Thiamin tập trung ở não và tủy sống nhiều gấp đôi thần kinh ngoại biên. Toàn bộ lượng thiamin trong cơ thể khoảng 5 - 12 microgam/100 ml, 90% tập trung ở hồng cầu và bạch cầu, trong đó lượng thiamin ở bạch cầu cao gấp 10 lần ở hồng cầu. Trong cơ thể, thiamin có tốc độ luân chuyển nhanh và không dự trữ một lượng lớn ở bất kì thời điểm nào và tại bất kì mô nào. Ở người lớn, kho chứa thiamin ước tính khoảng 30 mg và khoảng 1 mg thiamin bị giáng hóa hoàn toàn mỗi ngày, đây chính là lượng tối thiểu cần hàng ngày.



Chuyển hóa: Thiamin chuyển hóa nhanh thành diphosphat và một lượng nhỏ thành các ester triphosphat ở các mô. Lượng thiamin vượt quá nhu cầu tối thiểu và vượt quá sức chứa của các kho dự trữ sẽ được thải trừ qua nước tiểu dưới dạng tự do. 



Thải trừ: Thiamin được thải trừ ở thận. Nửa đời thải trừ khoảng 10 - 20 ngày. 



Chỉ định 



Phòng và điều trị thiếu hụt thiamin. 



Bệnh beriberi. 



Hội chứng Wernicke-Korsakoff. 



Viêm đa dây thần kinh do thiếu thiamin ở phụ nữ mang thai. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn cảm với thiamin. 



Thận trọng 



Sốc phản vệ có thể xảy ra khi dùng đường tiêm. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có nguy cơ nào được công bố. 



Khẩu phần ăn uống cần cho người mang thai là 1,4 mg thiamin. 



Thiamin được vận chuyển tích cực vào thai. Cũng như các vitamin nhóm B khác, nồng độ thiamin trong thai và trẻ sơ sinh cao hơn ở mẹ.



Thời kỳ cho con bú 



Dùng được cho phụ nữ đang cho con bú. 



Khẩu phần thiamin hàng ngày trong thời gian cho con bú là 1,6 mg. Nếu chế độ ăn của người cho con bú được cung cấp đầy đủ, thì không cần phải bổ sung thêm thiamin. 



Không nên cho con bú nếu người mẹ bị thiếu thiamin trầm trọng, vì xuất hiện độc tố methyl-glyoxal trong sữa. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR của thiamin rất hiếm và thường theo kiểu dị ứng. Các phản ứng quá mẫn phần lớn chỉ xảy ra khi tiêm. 



Hiếm gặp 


Toàn thân: ra nhiều mồ hôi, sốc phản vệ. 



Tuần hoàn: tăng huyết áp cấp, nhịp tim nhanh. 



Tiêu hóa: đau bụng, buồn nôn, nôn, tiêu chảy. 



Da: ban da, ngứa, mày đay. 



Hô hấp: khó thở. 



Phản ứng khác: kích thích tại chỗ tiêm. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Khi sử dụng đường tiêm, phải có sẵn các phương tiện hồi sức và điều trị dị ứng. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Thiamin thường được dùng theo đường uống. Nếu liều cao, nên chia thành các liều nhỏ dùng cùng với thức ăn để tăng hấp thu. 



Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch khi rối loạn tiêu hóa (nôn nhiều) hoặc thiếu hụt thiamin nặng (suy tim do beriberi, hội chứng Wernicke). Nên hạn chế dùng đường tĩnh mạch vì có thể gặp sốc phản vệ; nếu dùng, phải truyền tĩnh mạch chậm trên 30 phút. 



Liều dùng 



Dự phòng thiếu hụt thiamin (uống): 


Người lớn: 1,1 - 1,2 mg/ngày. 



Phụ nữ mang thai và cho con bú: 1,4 mg/ngày. 



Trẻ em: 0 - 6 tháng: 0,2 mg/ngày; 7 - 12 tháng: 0,3 mg/ngày; 1 - 3 tuổi: 0,5 mg/ngày; 4 - 8 tuổi: 0,6 mg/ngày; 9 - 13 tuổi: 0,9 mg/ngày; 14 - 18 tuổi: 1 - 1,2 mg/ngày. 



Điều trị thiếu hụt thiamin (uống): 


Người lớn: Nhẹ: 25 - 100 mg/ngày, nặng: 200 - 300 mg/ngày, chia làm nhiều lần. 



Điều trị beriberi: 


Người lớn: Nhẹ: Liều có thể tới 30 mg/ngày, uống 1 lần hoặc chia làm 2 - 3 lần, uống hàng ngày. Nặng: 5 - 30 mg/lần, 3 lần/ngày, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch trong 2 tuần, sau đó uống 5 - 30 mg/ ngày, trong 1 tháng. 



Trẻ em: Nhẹ: Uống 10 mg/ngày. Nặng: Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch 10 - 25 mg/ngày hoặc uống 10 - 50 mg/ngày, trong 2 tuần, sau đó uống 5 - 10 mg/ngày, trong 1 tháng. 



Điều trị hội chứng Wernicke-Korsakoff: Nên tiêm tĩnh mạch, liều đầu tiên: 100 mg. Thường các triệu chứng thần kinh đỡ trong vòng từ 1 - 6 giờ. Sau đó, hàng ngày tiêm 50 - 100 mg/ngày, tiêm bắp hoặc tĩnh mạch cho đến khi bệnh nhân trở lại bình thường, được cân bằng bởi chế độ ăn. Đợt điều trị: 15 - 20 lần tiêm. 



Viêm đa dây thần kinh do thiếu thiamin ở phụ nữ mang thai: 5 - 10 mg, uống hàng ngày, tiêm bắp nếu nôn nhiều. 



Thường các triệu chứng như viêm dây thần kinh, nhìn mờ, rối loạn vận động, phù nề, giảm nhịp tim sẽ đỡ nhanh trong vài giờ sau khi tiêm và mất hẳn sau vài ngày. Lú lẫn và rối loạn tâm thần sẽ đỡ chậm hơn hoặc không hồi phục nếu dây thần kinh bị tổn thương nặng. Liệu pháp vitamin liều cao để điều trị các triệu chứng không do thiếu vitamin: Không có cơ sở khoa học. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc làm giảm tác dụng của thiamin: thiosemicarbazon, 5-fluorouracil. 



Thiamin có thể tăng tác dụng của thuốc chẹn thần kinh cơ. 



Thiamin có thể cho phản ứng dương tính giả trong thử nghiệm xác định urobilinogen bằng phản ứng Ehrlich. Nồng độ thiamin cao có thể ảnh hưởng tới kết quả định lượng theophylin bằng phương pháp quang phổ. 



Tương kỵ 



Tương hợp: Vitamin B1 có thể trộn trong dung dịch tiêm cùng với vitamin B6 và vitamin B12, hoặc phối hợp trong viên nén, viên bao đường với các vitamin khác và các muối khoáng. 



Tương kỵ: Chưa có dữ liệu nghiên cứu đầy đủ. 



Quá liều và xử trí 



Trong trường hợp nghi ngờ quá liều, xử trí bằng điều trị triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2018.


THIOGUANIN



Tên chung quốc tế: Thioguanine. 



Mã ATC: L01BB03. 



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư loại chống chuyển hóa.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 40 mg. 



Dược lực học 



Thioguanin là thuốc chống ung thư loại chống chuyển hóa có tác dụng và chỉ định tương tự mercaptopurin. Thioguanin trong nhanh chóng chuyển hóa thành ribonucleotid nội bào, dẫn tới: (1) ức chế tổng hợp mới các base nitơ purin; (2) ức chế quá trình tổng hợp các base nitơ purin từ một số base nitơ purin sẵn có; và (3) tích hợp vào DNA và RNA. Kết quả là các nucleotid có purin bị ức chế tổng hợp và sử dụng để tổng hợp DNA và RNA gây độc tế bào. Có sự kháng chéo giữa thioguanin với mercaptopurin. Thioguanin còn có một số tác dụng ức chế miễn dịch. 



Dược động học 



Hấp thu: Thioguanin được hấp thu không hoàn toàn qua đường tiêu hóa và thay đổi giữa các cá thể, lượng hấp thu trung bình khoảng 30% liều uống. Sau khi uống một liều đơn thioguanin 35S gắn phóng xạ, tổng lượng hoạt tính phóng xạ trong huyết tương cao nhất đạt được 8 giờ sau khi uống và giảm đi chậm. Thioguanin ở dạng không đổi chỉ chiếm một phần nhỏ tổng lượng thuốc trong huyết tương. Do thioguanin tham gia nhanh vào con đường đồng hóa và dị hóa, nồng độ thuốc đo được trong máu thực tế gồm nhiều hợp chất và chưa xác định rõ tầm quan trọng của nồng độ thuốc trong máu. 



Phân bố: Thioguanin vào trong tế bào kết hợp chặt chẽ với DNA và RNA của tế bào tủy xương. Sau khi tiêm tĩnh mạch thioguanin gắn phóng xạ liều đơn cho thấy lượng thioguanin kết hợp với DNA rất nhỏ, nhưng sau 5 ngày dùng liều hàng ngày, thioguanin thay thế guanin trong DNA khoảng 50 - 100%. Các nghiên cứu về phân bố thioguanin trong mô ở động vật và tính thấm vào hệ TKTW của mercaptopurin thấp có thể dự đoán rằng nồng độ thioguanin trong dịch não tủy không đạt nồng độ điều trị. Thuốc qua được hàng rào nhau thai. Cho đến nay chưa rõ thioguanin và chất chuyển hóa có phân bố vào trong sữa mẹ hay không. 



Chuyển hóa: Thioguanin được chuyển hóa nhanh qua gan và các mô khác, phần lớn bị chuyển hóa thành dẫn chất methyl hóa 2-amino-6-methylthiopurin, là chất có tính kháng khối u và độc tính yếu hơn thioguanin. Một phần nhỏ thioguanin bị bất hoạt bởi phản ứng khử amin trước khi bị oxy hóa. Sulfat vô cơ cũng được tạo thành do chuyển hóa của các dẫn chất methyl hóa. 



Thải trừ: Khi tiêm tĩnh mạch, thuốc trong huyết tương được thải trừ qua 2 pha với nửa đời thải trừ pha đầu khoảng 15 phút và nửa đời thải trừ pha cuối khoảng 11 giờ. Thioguanin được thải trừ qua nước tiểu gần như hoàn toàn dưới dạng chất chuyển hóa. Chỉ có một lượng không đáng kể được bài tiết vào nước tiểu ở dạng không đổi. Do thioguanin vào trong tế bào được tích hợp vào DNA/RNA và biến đổi nhanh chóng thành ribonucleotid nội bào có hoạt tính độc tế bào với nửa đời thải trừ kéo dài nên không thể giảm độc tính của thuốc bằng lọc máu ngoài thận. 



Chỉ định 



Bệnh bạch cầu cấp dòng tủy. 



Bệnh bạch cầu mạn dòng tủy. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Bệnh nhân thiếu enzym thiopurin methyltransferase. 



Thận trọng 



Thioguanin là chất độc, có khả năng sinh ung thư và dị tật thai nhi, do đó thận trọng trong sử dụng và bảo quản thuốc. 



Không sử dụng điều trị duy trì hoặc dài hạn do nguy cơ cao có độc tính với gan phối hợp với tổn thương nội mạch, tăng áp lực tĩnh mạch cửa. Nguy cơ cao ở trẻ em, đặc biệt là trẻ trai điều trị kéo dài. Nguy cơ ức chế gây giảm sản tủy thường liên quan đến liều. 



Thời kỳ mang thai 



Do thioguanin có khả năng gây đột biến gen và quái thai, thuốc có thể gây độc cho thai nhi nếu người mẹ uống trong thời kỳ mang thai. Tránh dùng thioguanin trong thời kỳ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Nếu dùng thuốc thì ngừng cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Huyết học: giảm tiểu cầu, suy tủy xương. 



Tim mạch: hội chứng tắc tĩnh mạch, giãn tĩnh mạch thực quản.



Chuyển hóa: tăng bilirubin huyết, tăng acid uric huyết, tăng acid uric niệu. 



Tiêu hóa: bệnh đường tiêu hóa, bệnh gan, viêm miệng. 



Khác: tăng cân, tăng nốt tái tạo, phì đại lách, bệnh thận do acid uric.



Chưa xác định được tần suất 


Nhạy cảm với ánh sáng. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Liều và khoảng cách các liều phải hiệu chỉnh nếu có biểu hiện giảm sản tủy. 



Thioguanin có thể có tác dụng huyết học chậm và biểu hiện giảm các thành phần máu ngoại biên biểu hiện sau khi ngừng thuốc vài ngày, cần ngừng thuốc tạm thời nếu có biểu hiện giảm nhanh và nhiều về số lượng bạch cầu, tiểu cầu và hemoglobin huyết hoặc biểu hiện ức chế tủy xương ở mức bất thường, trừ khi giảm sản tủy là mục đích điều trị lựa chọn. Khi bạch cầu hoặc tiểu cầu duy trì ở mức chấp nhận được trong 2 - 3 ngày hoặc tăng lên, có thể tiếp tục dùng thioguanin. 



Nếu có biểu hiện độc tính với gan phải ngừng thuốc tạm thời hoặc hoàn toàn. 



Cần theo dõi các chỉ số về chức năng gan hàng tuần trong thời gian đầu điều trị và hàng tháng trong thời kỳ sau. Tần suất xét nghiệm chức năng gan cao hơn ở những bệnh nhân có tiền sử bệnh gan hoặc những bệnh nhân điều trị thioguanin có phối hợp với các thuốc độc tính với gan khác. 



Cần khuyên bệnh nhân ngừng thuốc ngay nếu thấy vàng da.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Thioguanin được dùng đường uống, nên uống vào lúc đói, khoảng thời gian giữa hai bữa ăn. 



Liều dùng 



Bệnh bạch cầu cấp dòng tủy (người lớn và trẻ em): 2 mg/kg/ngày, 1 lần/ngày trong 4 tuần. Có thể tăng liều đến 3 mg/kg/ngày nếu sau 4 tuần tình trạng bệnh không cải thiện và tiểu cầu, bạch cầu trung tính không bị giảm. 



Bạch cầu mạn dòng tủy (người lớn): 100 - 200 mg/m2/ngày.



Điều chỉnh liều 


Bệnh nhân thiếu hụt thiopurin S-methyl transferase (TPMT) và nudix hydrolase 15 (NUDT15): Nếu thiếu hụt vừa phải thì giảm 30 - 50% liều thường dùng; nếu thiếu hụt nặng thì giảm liều 10 lần và giảm tần suất dùng thuốc xuống còn 3 lần/tuần. Sau đó điều chỉnh theo tình trạng bệnh và mức độ ức chế tủy xương. 



Người suy thận: Không cần điều chỉnh liều. 



Người suy gan: Không cần điều chỉnh liều nhưng phải dừng thuốc nếu xảy ra độc tính trên gan như tăng ALT/AST/ALP/bilirubin, viêm gan, ứ mật, vàng da, tắc tĩnh mạch gan, tăng áp lực tĩnh mạch cửa.



Tương tác thuốc 



Tránh phối hợp: Tránh sử dụng phối hợp thioguanin với BCG, clozapin, leflunomid, natalizumab, pimecrolimus, tacrolimus dạng bôi da, vắc xin sống. 



Thực nghiệm cho thấy các dẫn chất aminosalicylic (olsalazin, mesalazin, sulfasalazin) có thể ức chế thiopurin methyltransferase. Sự thiếu hụt hoặc ức chế thiopurin methyltransferase có thể làm tăng độc tính với gan do thioguanin. Khi uống đồng thời thioguanin và dẫn chất aminosalicylic có thể dẫn tới đợt kịch phát ức chế tủy xương. 



Điều trị đồng thời thioguanin và busulfan kéo dài có thể làm tăng độc tính với gan (tăng nồng độ các enzym gan và phì đại dạng nốt tái tạo tế bào gan), giãn tĩnh mạch thực quản, giãn tĩnh mạch cửa. 



Tăng tác dụng/độc tính: Thioguanin có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của clozapin, leuflunomid, natalizumab, vắc xin sống. Nồng độ/tác dụng của thioguanin có thể bị tăng lên nếu dùng phối hợp với các dẫn chất 5-ASA, denosumab, pimecrolimus, roflumilast, tacrolimus dạng bôi da, trastuzumab. 



Giảm tác dụng: Thioguanin có thể làm giảm nồng độ/tác dụng của vắc xin bất hoạt, BCG, test da với coccidioidin, sipuleucel-T. Nồng độ/tác dụng của thioguanin có thể bị giảm đi nếu dùng phối hợp với Echinacea. 



Tương tác với thức ăn/rượu: Hấp thu thioguanin sẽ tăng lên nếu uống thuốc trong khoảng thời gian giữa các bữa ăn. Tránh uống rượu trong thời gian dùng thuốc vì có thể làm tăng độc tính với gan.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Biểu hiện quá liều thioguanin có thể ngay lập tức (buồn nôn, nôn, mệt mỏi, hạ huyết áp, vã mồ hôi) hoặc muộn hơn (ức chế tủy xương, tăng nitơ huyết). Ngộ độc cấp có thể xảy ra khi uống liều đơn thioguanin 2 - 3 mg/kg (liều điều trị). 



Xử trí: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu. Nếu có biểu hiện độc tính trong quá trình điều trị bằng thioguanin cần ngừng thuốc ngay. Các điều trị triệu chứng hỗ trợ trường hợp độc tính với hệ tạo máu bao gồm truyền tiểu cầu nếu có xuất huyết, truyền bạch cầu hạt và chống nhiễm trùng nếu nhiễm trùng máu. Nếu quá liều thioguanin cấp có thể gây nôn. Do thioguanin nhanh chóng kết hợp trong tế bào thành chất chuyển hóa có hoạt tính và nửa đời thải trừ kéo dài, nên lọc máu ngoài thận có rất ít hiệu quả.



Cập nhật lần cuối: 2020.


THIOPENTAL



Tên chung quốc tế: Thiopental. 



Mã ATC: N01AF03. 



Loại thuốc: Thuốc gây mê đường tĩnh mạch.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc bột pha tiêm: 500mg, 1g.



Dược lực học 



Thiopental là một thuốc gây mê nhóm barbiturat tác dụng ngắn, tan nhiều trong lipid hơn các barbiturat khác. Sau khi tiêm liều đơn, tình trạng mê xảy ra sau khoảng 30 giây và kéo dài trong khoảng 20 đến 30 phút. Liều cao hoặc dùng nhiều liều có thể kéo dài thời gian gây mê. Thuốc ức chế có hồi phục hoạt động của các mô nhạy cảm. Hệ TKTW rất nhạy cảm với thiopental. Tác dụng trên hệ TKTW của thiopental chủ yếu trên hệ lưới hoạt hóa thần kinh ở não giữa. Tác dụng ức chế TKTW của thiopental phụ thuộc liều dùng, tốc độ và đường dùng, dược động học của thuốc, tuổi và tình trạng bệnh nhân cũng như các thuốc dùng cùng. Cơ chế tác dụng của thiopental có thể do làm tăng hoạt động của GABA do thay đổi dẫn truyền qua synap thông qua receptor GABAA. Thiopental có tác dụng giãn cơ vân kém và không có tác dụng giảm đau. 



Sau khi tiêm thiopental, hiếm gặp tình trạng kích thích nhưng có thể xảy ra các cử động không tự chủ phụ thuộc liều và run cơ. 



Thiopental có tác dụng ức chế trung tâm hô hấp phụ thuộc liều. Thuốc có thể giảm nhu cầu oxy của não và tưới máu não tới 45% so với khi tỉnh. Thuốc cũng có thể làm giảm áp lực nội sọ ở bệnh nhân tăng áp lực nội sọ; giảm tình trạng tăng hoạt động ở não ở bệnh nhân động kinh hoặc phát hiện trên điện não đồ. 



Thiopental làm giảm chức năng thận. Liều cao có thể gây vô niệu. Thuốc ức chế sự giải phóng adrenalin và giảm hoạt tính của renin trong huyết tương. 



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi dùng thiopental đường tĩnh mạch khởi mê (2,5 - 5 mg/kg) ở người lớn, thời gian khởi phát tác dụng nhanh từ 10 - 40 giây với tác dụng mạnh nhất vào khoảng 1 phút và thời gian gây mê kéo dài 5 - 8 phút. Tuy nhiên, khi tiêm liều nhắc lại hoặc truyền tĩnh mạch, thời gian gây mê sẽ kéo dài hơn. 



Phân bố: Ngay sau khi tiêm tĩnh mạch, 55% thuốc tới các cơ quan được tưới máu tốt, đặc biệt gan và tổ chức mỡ. Do tan mạnh trong lipid, thuốc nhanh chóng đi qua hàng rào máu - não. TKTW hấp thu một lượng thuốc đáng kể. Thuốc cũng có thể đi qua nhau thai và bài tiết qua sữa mẹ. Do thuốc có hiện tượng tái phân bố, nồng độ thuốc trong máu giảm nhanh và tác dụng gây mê giảm. 



Chuyển hóa: Thiopental chuyển hóa chủ yếu ở gan bằng phản ứng oxy hóa và khử lưu huỳnh. Quá trình này tạo ra chất chuyển hóa pentobarbital có tác dụng gây ngủ. 



Thải trừ: Thiopental và các chất chuyển hóa không có hoạt tính thải trừ chủ yếu qua thận. Nửa đời thải trừ của thuốc là 11,6 giờ ở người lớn và 6 giờ ở trẻ em. Do tốc độ chuyển hóa thấp và tái phân bố chậm từ mô mỡ, tác dụng tồn dư của thiopental tương đối dài. Dùng liều nhắc lại có thể gây tích lũy thuốc, không dùng quá liều được chỉ định. Ở bệnh nhân suy thận, cần giảm liều. Ở bệnh nhân tăng urê huyết hoặc xơ gan, tác dụng của thuốc có thể tăng do thay đổi nồng độ protein huyết tương.



Chỉ định 



Khởi mê khi gây mê toàn thân ở người lớn và trẻ em. 



Duy trì mê trong thời gian ngắn ở người lớn. 



Hỗ trợ kiểm soát các cơn co giật khi các biện pháp khác không có tác dụng ở người lớn. 



Giảm áp lực nội sọ ở bệnh nhân tăng áp lực nội sọ với điều kiện bệnh nhân được kiểm soát thông khí hô hấp tốt ở người lớn.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc hoặc các barbiturat. 



Bệnh porphyria cấp tính. 



Loạn dưỡng cơ. 



Tắc nghẽn hô hấp, hen phế quản cấp, sốc nặng. 



Bệnh tim mạch nặng, suy hô hấp nặng, tăng huyết áp ác tính. Ngộ độc cấp tính rượu, thuốc an thần, thuốc giảm đau và thuốc điều trị rối loạn tâm thần. 



Thận trọng 



Tiêm tĩnh mạch nhanh thiopental có thể gây hạ huyết áp nặng. Vì vậy, cần tiêm tĩnh mạch chậm. Thiopental không được khuyến cáo truyền tĩnh mạch liên tục để duy trì mê vì gây tích lũy thuốc, gây phản ứng kéo dài. 



Thiopental gây ức chế hô hấp, giảm cung lượng tim và có thể gây ra suy tuần hoàn cấp ở bệnh nhân có bệnh tim mạch, đặc biệt bệnh nhân viêm màng ngoài tim co thắt.



Thận trọng đặc biệt: Ở những bệnh nhân giảm thể tích tuần hoàn, chảy máu nghiêm trọng, bỏng, bệnh tim mạch, hen, nhược cơ, suy tuyến vỏ thượng thận (kể cả khi đã điều trị bằng cortison), suy mòn và tăng urê huyết. 



Giảm liều: Ở những bệnh nhân sốc, mất nước, thiếu máu nặng, tăng kali huyết, nhiễm độc huyết, rối loạn chuyển hóa như cơn bão giáp, phù niêm, đái tháo đường. 



Ở bệnh nhân suy gan, suy thận: Thiopental chuyển hóa chủ yếu ở gan nên cần giảm liều ở bệnh nhân suy gan. Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân suy thận. 



Bệnh kèm theo: Bệnh nhân đái tháo đường, tăng huyết áp cần điều chỉnh điều trị trước khi gây mê. 



Thoát mạch (tiêm ra ngoài tĩnh mạch): Thoát mạch có thể gây hoại tử mô tại chỗ và đau nặng. Tránh để thoát mạch khi tiêm thiopental. Khi bị thoát mạch cần chườm đá và tiêm tại chỗ hydrocortison. Dung dịch 5% có thể gây đau tại chỗ tiêm và viêm tĩnh mạch huyết khối. Tiêm vào động mạch: Tiêm thiopental vào động mạch có thể gây co thắt động mạch nặng và đau rát bỏng ở vị trí tiêm. Tránh tiêm vào động mạch. Khi bị tiêm vào động mạch, nên đặt kim tiêm tại chỗ và tiêm các thuốc chống co thắt như papaverin hoặc tiêm prilocain. Nên dùng thuốc chống động để giảm nguy cơ huyết khối. Dùng ở bệnh nhân có bệnh lý thần kinh kèm tăng áp lực nội sọ: Đã có những báo cáo bệnh nhân bị hạ kali huyết nặng khi truyền thiopental và tình trạng tăng kali huyết hồi ứng xảy ra sau khi ngừng truyền. Nên chú ý đến nguy cơ tăng kali huyết hồi ứng khi ngừng truyền thiopental.



Thời kỳ mang thai 



Chỉ dùng thiopental cho phụ nữ mang thai khi lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ đối với thai. Dùng thiopental khi đẻ có thể gây ức chế hô hấp trẻ sơ sinh. 



Thời kỳ cho con bú 



Thiopental đi vào sữa mẹ và được phát hiện có trong sữa đến 36 giờ sau khi tiêm. Vì vậy, không nên cho trẻ bú trong khoảng thời gian này. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp 



Hệ miễn dịch: dị ứng (như co thắt khí quản, co thắt thanh quản, ban đỏ, phù nề trên da. 



Tâm thần: tâm trạng khoan khoái, giấc mơ bất thường. 



Hô hấp: giảm thông khí, ngừng thở trong thời gian ngắn, nấc.



Chưa xác định được tần suất: 



Hệ miễn dịch: phản ứng phản vệ, phản ứng dị ứng nặng như sốc phản vệ, thiếu máu tan máu do dị ứng kèm tổn thương thận.



Tâm thần: mê sảng, lú lẫn. 



Thần kinh: suy giảm trí nhớ, chóng mặt, buồn ngủ, đau đầu. 



Tim: ức chế cơ tim, rối loạn nhịp tim. 



Mạch máu: hạ huyết áp, suy tuần hoàn, viêm tĩnh mạch, huyết khối. 



Hô hấp: ho, hắt hơi, co thắt khí quản, ức chế hô hấp. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn.



Chuyển hóa: hạ kali huyết khi truyền, tăng kali huyết hồi ứng khi ngừng truyền. 



Toàn trạng: khó chịu, rét run, mệt mỏi. 



Tại chỗ: đau, thoát mạch. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Thiopental nên được sử dụng bởi những chuyên gia được đào tạo về gây mê và có đầy đủ các thiết bị hồi sức và thông khí để xử trí các tình trạng cấp cứu. Điều chỉnh liều dùng phụ thuộc vào từng bệnh nhân và mức độ gây mê cần đạt. 



Tiêm tĩnh mạch chậm. Thường dùng dung dịch thiopental 2,5% (25 mg/ml). Đôi khi có thể dùng dung dịch 5% (50 mg/ml). Để chuẩn bị dung dịch tiêm tĩnh mạch, bột pha tiêm thiopental được hoàn nguyên trong nước cất pha tiêm.



Liều dùng 



Khởi mê và duy trì mê trong thời gian ngắn trong gây mê toàn thân ở người lớn 



Người lớn: Tiêm tĩnh mạch chậm, liều khởi đầu 100 - 150 mg, tiêm trong 10 - 15 giây, thường dùng dung dịch 2,5%. Sau đó dùng 100 - 150 mg sau 0,5 - 1 phút nếu cần. 



Người suy nhược, người hơn 65 tuổi nên giảm liều hoặc kéo dài thời gian tiêm thuốc.



Khởi mê trong gây mê toàn thân ở trẻ em 



Trẻ sơ sinh: Tiêm tĩnh mạch chậm, liều khởi đầu đến 2 mg/kg, sau đỏ 1 mg/kg, nhắc lại nếu cần, tối đa 4 mg/kg. 



Trẻ em từ 1 tháng tuổi trở lên: Tiêm tĩnh mạch chậm, liều khởi đầu đến 4 mg/kg, sau đó 1 mg/kg, nhắc lại nếu cần, tối đa 7 mg/kg.



Hỗ trợ kiểm soát các cơn co giật khi các biện pháp khác không có tác dụng ở người lớn 



Tiêm tĩnh mạch chậm liều 75 - 125 mg, thường dùng dung dịch 2,5%. Nên dùng ngay khi bắt đầu co giật. Sau đó, có thể dùng các biện pháp khác để kiểm soát co giật như tiêm tĩnh mạch hoặc đặt trực tràng diazepam. 



Giảm áp lực nội sọ ở bệnh nhân tăng áp lực nội sọ với điều kiện bệnh nhân được kiểm soát thông khí hô hấp tốt ở người lớn.



Tiêm tĩnh mạch chậm 1,5 - 3 mg/kg, nhắc lại nếu cần.



Tương tác thuốc 



Ảnh hưởng của các thuốc lên thiopental



Dùng thiopental cùng các thuốc ức chế TKTW khác (như benzodiazepin) hoặc rượu có thể dẫn đến tác dụng ức chế hiệp đồng trên TKTW. Tác dụng tương tự xảy ra với tác dụng ức chế hô hấp. Các thuốc giảm đau loại opioid có thể làm tăng tác dụng ức chế hô hấp của thiopental và có thể phải giảm liều thuốc gây mê. 



Các thuốc cạnh tranh với thiopental ở vị trí gắn protein huyết tương (như aspirin, meprobamat, probenecid, sulfisoxazol) có thể làm tăng tác dụng của thiopental và có thể cần giảm liều.



Ảnh hưởng của thiopental tới các thuốc 



Nếu dùng thiopental lặp lại sau khoảng thời gian ngắn, thuốc có thể gây cảm ứng enzym gan. Điều này có thể dẫn đến tăng chuyển hóa các thuốc khác như dẫn xuất coumarin, corticoid, thuốc tránh thai đường uống và do đó, giảm hiệu quả của các thuốc này.



Thiopental làm tăng độc tính của methotrexat. 



Thiopental làm tăng tác dụng hạ huyết áp của các thuốc chẹn beta, chẹn alpha, chẹn adrenergic, chẹn calci, thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin, kháng receptor angiotensin, lợi niệu, diazoxid, methyldopa, moxonidin, các nitrat và các thuốc giãn mạch. 



Tác dụng giảm đau của penthidin có thể bị giảm bởi thiopental. 



Thiopental có thể tăng độc tính trên gan của isoniazid; phản ứng quá mẫn xảy ra khi dùng thiopental với vancomycin tiêm tĩnh mạch. Thiopental có thể tăng nguy cơ loạn nhịp tim, hạ huyết áp của thuốc chống trầm cảm ba vòng. 



Tương kỵ



Dung dịch thiopental có pH 10 - 11 nên có tính kiềm mạnh để duy trì độ ổn định. Dung dịch này tương kỵ với các acid, muối acid và các dung dịch như: pethidin, morphin, promethazin. 



Thiopental không nên pha với bất kỳ loại dung dịch hoặc dịch truyền nào khác ngoại trừ nước cất và dung dịch natri clorid 0,9%.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Các triệu chứng quá liều thiopental là ức chế hô hấp, ngừng thở, hạ huyết áp, suy tuần hoàn và giảm thân nhiệt.



Xử trí: Điều trị chủ yếu là điều trị triệu chứng, bao gồm thông khí nhân tạo, hỗ trợ tuần hoàn. 
Suy hô hấp trong khi gây mê bằng thiopental phải được điều trị bằng hô hấp nhân tạo với oxygen. Ngừng thở hoặc suy hô hấp nặng phải được điều trị bằng hô hấp có điều khiển với oxygen. Hạ huyết áp thường xảy ra lúc ban đầu, còn khi quá liều sẽ dẫn đến suy tuần hoàn. Khi có trụy tim mạch cần phải ngay lập tức để nằm đầu thấp. Nếu huyết áp tiếp tục giảm, phải dùng thuốc co mạch và tăng huyết áp như dopamin, adrenalin. Nếu ngừng tim, cần tiến hành ép tim ngoài lồng ngực ngay lập tức.



Cập nhật lần cuối: 2018.


THIORIDAZIN



Tên chung quốc tế: Thioridazine.



Mã ATC: N05AC02. 



Loại thuốc: Thuốc an thần kinh/thuốc chống loạn thần điển hình.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg.



Dược lực học 



Thioridazin là một thuốc chống loạn thần điển hình, dẫn chất piperidin phenothiazin. Thuốc có tác dụng chống loạn thần theo cơ chế ức chế thụ thể dopamin (D2) trên vùng não giữa - hệ viền, làm mất tác dụng của dopamin ở vùng này dẫn đến làm giảm các triệu chứng hoang tưởng, ảo giác của bệnh tâm thần phân liệt. Thuốc có tác dụng an thần gây ngủ trung bình và kháng cholinergic mạnh, nhưng tác dụng ngoại tháp yếu và ít có tác dụng chống nôn. Thioridazin có khả năng gây loạn nhịp tim nặng (xoắn đỉnh), có thể gây tử vong đột ngột, do đó thioridazin chỉ được sử dụng cho các bệnh nhân tâm thần phân liệt không đáp ứng hoặc không dung nạp với các thuốc an thần kinh khác. Thioridazin còn có tác dụng đối kháng hoạt tính của ion calci. Điều này có thể liên quan đến một số ADR của thuốc trên tim và trên hoạt động tình dục.



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi uống, thioridazin hấp thu nhanh và hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Thuốc đạt nồng độ đỉnh sau uống 1 giờ.



Phân bố: Thioridazin phân bố nhiều vào các mô trong đó có TKTW. Thể tích phân bố của thuốc khoảng 17,8 lít/kg. Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương của thioridazin và dẫn chất chuyển hóa có hoạt tính khoảng 95%. Thioridazin qua được nhau thai và được bài xuất vào sữa mẹ. 



Chuyển hóa: Thioridazin được chuyển hóa ở gan trước khi thải trừ chủ yếu thông qua CYP2D6. Hai dẫn chất chuyển hóa chính còn hoạt tính là mesoridazin và sulforidazin. Chuyển hóa của thioridazin bị ảnh hưởng bởi hiện tượng đa hình di truyền của  CYP2D6. 



Thải trừ: Sau khi uống, nửa đời thải trừ trong huyết tương của thioridazin khoảng 21 - 24 giờ. Thuốc được thải trừ chủ yếu qua thận dưới dạng các chất chuyển hóa. 



Chỉ định 



Điều trị tâm thần phân liệt cho bệnh nhân đã kháng lại hoặc không dung nạp với các thuốc chống loạn thần khác.



Chống chỉ định 



Quá mẫn với thioridazin (cần chú ý quá mẫn chéo với các dẫn chất phenothiazin khác có thể xảy ra). 



Phối hợp đồng thời với các thuốc gây kéo dài khoảng QT, các bệnh nhân có tiền sử loạn nhịp tim hoặc có hội chứng bẩm sinh kéo dài khoảng QT. 



Phối hợp đồng thời với các thuốc ức chế CYP2D6 (fluoxetin, paroxetin, fluvoxamin, propranolol, pindolol), bệnh nhân có khiếm khuyết di truyền làm giảm hoạt tính của CYP2D6. 



Bệnh nhân có tăng hoặc hạ huyết áp nặng. 



Bệnh nhân có hệ TKTW bị ức chế nặng, hôn mê. 



Thận trọng 



Do ADR nghiêm trọng trên tim mạch (gây loạn nhịp tim) nên thioridazin chỉ nên được giới hạn chỉ định cho các bệnh nhân tâm thần phân liệt đã kháng lại hoặc không dung nạp với các thuốc chống loạn thần khác. Việc mở rộng chỉ định cho các rối loạn tâm thần khác đã bị cấm. Ở một số nước trong đó có Anh, các chế phẩm có chứa thioridazin đã bị rút số đăng ký lưu hành.



Bệnh nhân trước khi được điều trị bằng thioridazin phải được đánh giá điện tâm đồ và làm điện giải đồ trong máu. Cần theo dõi chặt điện tâm đồ trước mỗi lần tăng liều, 1 tháng sau khi đạt hiệu quả điều trị tối đa và cứ 6 tháng một lần trong quá trình điều trị duy trì. Cần theo dõi điện giải đồ định kỳ trong quá trình điều trị để kịp thời điều chỉnh nếu có bất thường. 



Thận trọng khi sử dụng thioridazin cho người cao tuổi, đặc biệt phụ nữ. Do làm tăng khả năng nhạy cảm với các ADR (tăng tần suất xuất hiện rối loạn vận động muộn, hội chứng an thần kinh ác tính, hạ huyết áp). Bệnh nhân cần được hiệu chỉnh liều với liều thấp nhất có thể khi bắt đầu điều trị. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc với bệnh nhân có tiền sử ung thư vú do thioridazin làm tăng nồng độ prolactin huyết. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân động kinh, bệnh nhân có nguy cơ giảm bạch cầu và mất bạch cầu hạt do thuốc có thể làm nặng thêm các tình trạng trên. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân cần sự tập trung, tỉnh táo như lái xe, vận hành máy móc do tác dụng an thần của thioridazin. 



Thời kỳ mang thai 



Trẻ sơ sinh có thể bị hội chứng ngoại tháp, hội chứng cai thuốc khi mẹ dùng thuốc ở những tháng cuối thai kỳ. Thuốc có thể gây kích thích, run, giảm trương lực, khó bú, suy hô hấp cho trẻ. Không khuyến cáo dùng thioridazin cho người mang thai, trừ khi lợi ích đối với mẹ vượt trội nguy cơ tiềm ẩn đối với thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 



Cần tránh không sử dụng thioridazin cho phụ nữ đang cho con bú hoặc không cho con bú khi bắt buộc phải điều trị cho mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR thông thường 



Tim mạch: hạ huyết áp, tụt huyết áp thế đứng. 



Da: toát mồ hôi, viêm da, ban da, tăng nhạy cảm với ánh sáng. 



Tiêu hóa: khô miệng, táo bón. 



TKTW: chóng mặt, bồn chồn bất an, loạn trương lực cơ cấp, hội chứng ngoại tháp, ngủ gà, hội chứng giống Parkinson, rối loạn vận động muộn. 



Mắt: nhìn mờ, bệnh sừng hóa biểu mô giác mạc, bệnh sắc tố võng mạc. 



Thận: bí tiểu. 



Hô hấp: ngạt mũi.



ADR nghiêm trọng 



Tim mạch: kéo dài khoảng QT, đột tử do ngừng tim, xoắn đỉnh. 



Tiêu hóa: táo bón, liệt ruột. 



Huyết học: mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu. 



Gan: vàng da tắc mật. 



Miễn dịch: lupus ban đỏ hệ thống. 



TKTW: mất điều hòa thân nhiệt, hội chứng an thần kinh ác tính, cơn động kinh. 



Sinh sản: cương dương kéo dài. 



Khác: tử vong. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Với liều khuyến cáo, ADR của thioridazin thường nhẹ và thoáng qua. Độc tính với tim liên quan đến liều dùng. Tuy nhiên kéo dài khoảng QT và tử vong đột ngột đôi khi xảy ra ở liều thường dùng. Ngừng thuốc ngay trong trường hợp xuất hiện bất thường trên điện tâm đồ (kéo dài khoảng QT, loạn nhịp, xoắn đỉnh) và điều trị tích cực các rối loạn nhịp tim này. 



Ngừng thuốc trong trường hợp xuất hiện các biểu hiện của hội chứng an thần kinh ác tính. Điều trị hỗ trợ tích cực và theo dõi chặt bệnh nhân. Cần thận trọng khi sử dụng lại thioridazin cho bệnh nhân sau khi xuất hiện hội chứng an thần kinh ác tính. Nên lựa chọn các thuốc ít gây hội chứng này hơn và cần tăng liều từ từ cho bệnh nhân. 



Ngừng thuốc hoặc giảm liều thioridazin nếu xuất hiện rối loạn vận động muộn trong quá trình sử dụng thuốc.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Liều dùng của thioridazin phải được hiệu chỉnh thận trọng trên từng người bệnh và sử dụng liều thấp nhất có hiệu quả.



Liều lượng 



Điều trị tâm thần phân liệt ở người bệnh kháng lại hoặc không dung nạp với các thuốc chống loạn thần khác.



Người lớn: Khởi đầu, uống 50 - 100 mg/lần, ngày 3 lần. Tăng từ từ liều đến liều tối đa 800 mg/ngày, chia làm 2 - 4 lần. Liều tăng không quá 100 mg/tuần. 



Khi đã kiểm soát được các triệu chứng, giảm liều từ từ để xác định liều tối thiểu duy trì (dao động từ 200 - 800 mg/ngày, chia làm 2 - 4 lần). 



Trẻ em từ 2 - 18 tuổi: Khởi đầu, uống 0,5 mg/kg/ngày, chia làm nhiều lần. Tăng từ từ liều đến liều tối đa 3 mg/kg/ngày.



Khi cần dừng thioridazin, cần giảm liều từ từ trong vòng 1 - 2 tuần để tránh xuất hiện hội chứng cai thuốc. 



Độ an toàn và hiệu quả của thioridazin chưa được xác lập ở bệnh nhân dưới 2 tuổi. 



Bệnh nhân suy gan, suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều.



Tương tác thuốc 



Các thuốc tránh không nên phối hợp: Không phối hợp thioridazin với các thuốc có nguy cơ kéo dài khoảng QT trên điện tâm đồ (cisaprid, gemifloxacin, fluvoxamin, grepafloxacin, iopamidol, dolasetron, moxifloxacin, procainamid, sunitinib, các thuốc chống loạn nhịp nhóm III, halofantrin, terfenadin, droperidol, moricizin, cloroquin, các thuốc chống trầm cảm 3 vòng, enfluoran, astemisol, bepridil, halothan, zolmitriptan, quinidin, probucol, gatifloxacin, mefloquin, levofloxacin, ondansetron, foscanet, isofluran, sparfloxacin) do tăng nguy cơ độc tính trên tim (kéo dài khoảng QT, xoắn đỉnh, ngừng tim); với metoclopramid do tăng nguy cơ xuất hiện hội chứng ngoại tháp, với các thuốc ức chế chuyển hóa của thioridazin (roxithromycin, fluoxetin, paroxetin, pindolol, propranolol, methadon, saquinavir, ritonavir) do tăng độc tính của thioridazin. 



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp 



Làm tăng tác dụng và độc tính của thioridazin: Dùng đồng thời với rượu, các thuốc ức chế acetyl cholinesterase làm tăng tác dụng ức chế TKTW của thioridazin. 



Làm giảm tác dụng của thioridazin: antacid, các chế phẩm có chứa lithi. 



Làm tăng tác dụng và độc tính của một số thuốc khác: Thioridazin làm tăng tác dụng của các thuốc kháng cholinergic, làm tăng tác dụng hạ áp của các thuốc chống tăng huyết áp, tăng tác dụng ức chế TKTW của rượu, các thuốc giảm đau opioid và các thuốc ức chế TKTW khác. Thioridazin còn có thể làm tăng tác dụng của các thuốc khác là cơ chất của CYP2D6 như tamoxifen, ziprasidon do cạnh tranh chuyển hóa với các thuốc này qua trung gian CYP2D6. 



Làm giảm tác dụng và độc tính của một số thuốc khác: Thioridazin có thể làm giảm tác dụng của các thuốc điều trị Parkinson.



Tương kỵ 



Dung dịch uống chứa thioridazin có tương kỵ làm giảm sinh khả dụng khi trộn lẫn với dung dịch chứa carbamazepin do vậy không nên dùng đồng thời hai dung dịch này.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Thường gặp: nhịp tim nhanh, ngủ gà, kéo dài khoảng QT và phức hợp QRS trên điện tâm đồ, blốc nhĩ thất, kháng cholinergic, giãn đồng tử, các triệu chứng ngoại tháp, co cứng cơ, tăng tiết nước bọt, suy giảm ý thức từ mức độ an thần cho đến hôn mê. Đôi khi có xuất hiện ngừng tim phổi, loạn nhịp thất (bao gồm cả xoắn đỉnh), hội chứng an thần kinh ác tính, ức chế hô hấp, phù phổi, động kinh, hạ huyết áp. 



Xử trí: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu. Biện pháp giải độc chủ yếu là điều trị triệu chứng, chăm sóc hỗ trợ, theo dõi chức năng tim mạch và các dấu hiệu sinh tồn. Rửa dạ dày cùng với uống than hoạt để loại bỏ và ngăn cản hấp thu phần thuốc còn lưu lại trong đường tiêu hóa. Duy trì thông khí hỗ trợ và liệu pháp oxygen. Điều trị tụt huyết áp và trụy tuần hoàn cho bệnh nhân. Cân nhắc dùng máy tạo nhịp, khử rung, truyền tĩnh mạch magnesi sulfat, lidocain,  phenytoin hoặc isoproterenol, đồng thời điều chỉnh cân bằng điện giải và toan - kiềm (truyền dung dịch bicarbonat) khi có xuất hiện loạn nhịp. Điều chỉnh hạ huyết áp bằng truyền dung dịch muối đẳng trương, nếu cần bổ sung thêm các thuốc kích thích thụ thể alpha đơn thuần như phenylephrin, metaraminol hoặc levarterenol. Kiểm soát cơn động kinh bằng các dẫn chất benzodiazepin, barbiturat hoặc propofol.



Cập nhật lần cuối: 2017.


THUỐC CHỐNG ACID CHỨA MAGNESI



(Magnesium antacids)



Tên chung quốc tế: Magnesium antacids. 



Mã ATC: 



Magnesi carbonat: A02AA01, A06AD01.



Magnesi hydroxyd: A02AA04, G04BX01. 



Magnesi oxyd: A02AA02, A06AD02. 



Magnesi silicat: A02AA05. 



Trên thị trường hiện có nhiều chế phẩm chống acid phối hợp với các hợp chất chứa magnesi nói trên. Magnesi hydroxyd và magnesi oxyd có chế phẩm đơn chất.



Loại thuốc: Chống acid (cả 4 chất); nhuận tràng (magnesi carbonat, magnesi oxyd, magnesi hydroxyd). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Magnesi hydroxyd: Hỗn dịch 400 mg/5 ml, 415 mg/5 ml, 800 mg/ 5 ml, 1,2 g/5ml; viên nén 300 mg; viên nhai 311 mg.



Magnesi oxyd: Viên nén 400 mg, 420 mg; viên nang 140 mg.



Magnesi trisilicat: Bột (không có chế phẩm đơn chất). 



Magnesi carbonat: Bột (không có chế phẩm đơn chất).



Dược lực học



Các hợp chất magnesi (magnesi carbonat, magnesi hydroxyd, magnesi oxyd, magnesi trisilicat) được dùng làm thuốc chống acid dịch vị (antacid), thuốc nhuận tràng và thuốc cung cấp magnesi cho cơ thể khi cơ thể thiếu. 



Cơ chế tác dụng: Các thuốc chống acid có khả năng trung hòa acid dịch vị, kết quả là làm tăng pH của dịch vị dạ dày. pH dạ dày tăng sẽ ức chế hoạt động phân giải protein của pepsin, điều này đặc biệt quan trọng đối với bệnh nhân bị loét dạ dày tá tràng. Hoạt động của pepsin tối ưu trong khoảng pH 1,5 - 2,5 và bị ức chế khi pH tăng, pH > 4 thì hoạt động của pepsin là tối thiểu. Khi pH dạ dày tăng từ 1,3 đến 2,3 thì khoảng 90% lượng acid dịch vị được trung hòa, khi pH tăng đến 3,3 thì 99% lượng acid dịch vị được trung hòa. Không rõ cần trung hòa lượng acid dịch vị bao nhiêu và trong bao lâu là tối ưu để làm lành các vết loét đường tiêu hóa, nhưng hầu hết các bác sĩ lâm sàng cho rằng pH dạ dày nên duy trì ở mức 3 - 3,5 trong ngày càng lâu càng tốt.



Phản ứng trung hòa acid dịch vị diễn ra như sau: Magnesi hydroxyd và magnesi oxyd phản ứng nhanh với acid hydroclorid tạo thành magnesi clorid và nước; tương tự, magnesi carbonat phản ứng với acid hydroclorid tạo thành magnesi clorid, carbon dioxyd và nước; magnesi trisilicat hòa tan chậm và phản ứng với acid hydroclorid tạo thành magnesi clorid, silicon dioxyd và nước. Magnesi hydroxyd có hoạt tính trung hòa acid dịch vị mạnh nhất trong các hợp chất magnesi. Magnesi oxyd có tác dụng gần tương tự magnesi hydroxyd, trong khi magnesi trisilicat hòa tan chậm hơn nên hiệu quả kém hơn magnesi hydroxyd, oxyd, carbonat và phosphat.



Các hợp chất magnesi có tác dụng nhuận tràng do làm tăng áp lực thẩm thấu trong ruột, kích thích giải phóng cholecystokinin nên ngăn ruột hấp thu để giữ nước và điện giải, kích thích nhu động ruột. Chính vì tác dụng này nên hợp chất magnesi thường được kết hợp với hợp chất nhôm trong các chế phẩm chống acid dịch vị để điều chỉnh nhu động ruột, làm giảm bớt táo bón gây ra do cation nhôm.



Dược động học 



Hấp thu: Các hợp chất magnesi (magnesi carbonat, magnesi hydroxyd, magnesi oxyd, magnesi trisilicat) thực tế rất ít tan trong nước. Sau phản ứng trung hòa acid hydroclorid trong acid dịch vị, một phần muối magnesi clorid được tạo thành sẽ được hấp thu qua đường tiêu hóa. Lượng magnesi được hấp thu là khoảng 33%. Thời gian tác dụng chống acid phụ thuộc thời gian dạ dày rỗng. Uống thuốc khi đói thì thời gian tác dụng khoảng 20 - 60 phút. Nếu uống vào bữa ăn, hoặc trong vòng 1 giờ sau khi ăn, tác dụng có thể kéo dài tới 3 giờ.



Phân bố: Trong cơ thể, lượng magnesi gắn với protein huyết tương khoảng 33%. Magnesi được phân bố vào xương (50%) và các mô (45% ở dịch nội bào và 5% ở dịch ngoại bào).



Thải trừ: Magnesi được thải trừ gần như hoàn toàn qua thận, tốc độ thải trừ tỷ lệ thuận với nồng độ thuốc trong huyết tương và tốc độ lọc ở cầu thận. Một lượng nhỏ magnesi được thải trừ qua phân và nước bọt. Thuốc cũng có thể được thải loại nhờ thẩm tách máu.



Chỉ định



Giảm triệu chứng khó tiêu, ợ chua, ợ nóng, đầy hơi ở người lớn và trẻ em từ 3 tuổi trở lên.



Nhuận tràng ở người lớn và trẻ em từ 2 tuổi trở lên.



Chống chỉ định



Giảm phosphat huyết.



Suy thận nặng.



Mẫn cảm với các thuốc chống acid chứa magnesi. 



Thận trọng 



Các thuốc chống acid chứa magnesi thường gây nhuận tràng nên khó dung nạp nếu dùng thường xuyên dạng đơn chất; khi dùng liều nhắc lại sẽ gây tiêu chảy, dẫn đến mất cân bằng dịch và điện giải. Dùng magnesi trisilicat lâu dài có thể gây sỏi thận silic.



Ở người bệnh suy thận nặng, đã gặp chứng tăng magnesi huyết (gây hạ huyết áp, buồn nôn, nôn, thay đổi điện tâm đồ, suy hô hấp, suy giảm tâm thần và hôn mê) sau khi sử dụng thuốc chống acid chứa magnesi. Vì vậy không nên dùng các thuốc chống acid chứa magnesi cho người suy thận. Khi dùng các chế phẩm chống acid có chứa hơn 50 mEq magnesi mỗi ngày, bệnh nhân suy thận cần được theo dõi rất cẩn thận về cân bằng điện giải và chức năng thận. Không nên dùng thuốc kéo dài liên tục trên 2 tuần nếu không có chỉ định của thầy thuốc. 



Thời kỳ mang thai 



Các nghiên cứu trên động vật không phát hiện nguy cơ của thuốc lên thai. Trên người, hiện chưa có dữ liệu về nguy cơ của thuốc trong thai kỳ. Chỉ có lượng nhỏ magnesi được hấp thu vào cơ thể nên khả năng thai tiếp xúc với thuốc là thấp.



Thời kỳ cho con bú 



Magnesi được thải trừ qua sữa nhưng chỉ với lượng nhỏ. Có thể dùng thuốc trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Có thể gặp các ADR trên đường tiêu hóa như đau bụng, tiêu chảy. Tăng magnesi huyết có thể xảy ra khi dùng thuốc kéo dài trên bệnh nhân suy thận, tuy nhiên hiếm gặp.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Thuốc chống acid được dùng theo đường uống. Ưu tiên sử dụng thuốc dạng hỗn dịch hơn dạng viên hoặc bột. Phải nhai kỹ viên nhai trước khi nuốt. Trường hợp dùng để nhuận tràng, cần uống thuốc với nhiều nước (khoảng 240 ml).



Liều dùng



Giảm triệu chứng khó tiêu, ợ chua, ợ nóng, đầy hơi



Magnesi hydroxyd:



Người lớn và trẻ em từ 12 tuổi trở lên: Uống 400 - 1 200 mg dạng hỗn dịch, có thể lặp lại tới 4 lần/ngày; hoặc 2 - 4 viên nhai (622 - 1 244 mg), lặp lại mỗi 4 giờ khi cần, tới 4 lần/ngày, tối đa 16 viên (4 976 mg)/ngày.



Trẻ em 3 - dưới 12 tuổi: Uống dạng hỗn dịch (415 mg/5 ml), liều 5 - 10 ml (415 - 830 mg), lặp lại khi cần, tối đa 30 ml (2 490 mg)/ngày.



Magnesi oxyd: 



Người lớn: Uống 1 viên nén 400 mg, 2 lần/ngày, dùng không quá 2 tuần. Không có chỉ định dùng thuốc cho trẻ em.



Nhuận tràng



Magnesi hydroxyd:



Người lớn và trẻ em từ 12 tuổi trở lên: 2 400 - 4 800 mg/ngày (dạng hỗn dịch); 8 viên (2 488 mg)/ngày (dạng viên nhai). Uống 1 lần hoặc chia nhiều lần trong ngày.



Trẻ em 6 - dưới 12 tuổi: 1 200 mg - 2 400 mg/ngày (dạng hỗn dịch); 4 viên (1 244 mg/ngày) (dạng viên nhai). Uống 1 lần hoặc chia nhiều lần trong ngày.



Trẻ em 2 - dưới 6 tuổi: 400 mg - 1 200 mg/ngày (dạng hỗn dịch); 2 viên (622 mg/ngày) (dạng viên nhai). Uống 1 lần hoặc chia nhiều lần trong ngày.



Tương tác thuốc



Tất cả các thuốc chống acid đều làm tăng hoặc giảm tốc độ và mức độ hấp thu các thuốc khác khi dùng phối hợp, hoặc do làm thay đổi thời gian thuốc ở trong đường tiêu hóa, hoặc do tạo phức với chúng. Các nghiên cứu in vitro cho thấy magnesi hydroxyd hoặc magnesi trisilicat có khả năng gắn vào thuốc mạnh nhất trong số các thuốc chống acid. Tăng pH đường tiêu hóa do thuốc chống acid có thể ảnh hưởng đến khả năng rã, hòa tan hay ion hóa của các thuốc bao tan trong ruột và các thuốc có bản chất acid hay base yếu. Việc dùng thuốc chống acid có thể làm tăng pH trong nước tiểu, dẫn đến giảm thải trừ các thuốc có bản chất base yếu và tăng thải trừ thuốc có bản chất acid yếu.



Tương tác làm tăng hấp thu: Hấp thu của aspirin dạng bao tan trong ruột tăng lên khi dùng cùng các thuốc chống acid. Dùng cùng lúc dicoumarol với chế phẩm chứa nhôm và magnesi hydroxyd làm tăng hấp thu của dicoumarol.



Tương tác làm giảm hấp thu: Thuốc chống acid chứa magnesi làm giảm hấp thu các thuốc sau:



Thuốc kháng sinh và kháng nấm (ví dụ: cefpodoxim, itraconazol, tetracyclin, ketoconazol, quinolon): Uống các thuốc cách nhau ít nhất 2 giờ. Uống kháng sinh quinolon ít nhất 2 giờ trước và 4 - 6 giờ sau khi uống hợp chất magnesi.



Thuốc kháng virus (ví dụ: atazanavir, tipranavir, rilpivirin): Uống các thuốc cách nhau ít nhất 2 giờ. Uống thuốc chống acid ít nhất 2 giờ trước và 4 giờ sau khi uống rilpivirin.



Thuốc kháng histamin (fexofenadin): Uống các thuốc cách nhau ít nhất 2 giờ. Thuốc bisphosphonat (ví dụ: alendronat, clodronat, risedronat, acid ibandronic): Uống acid alendronat ít nhất 30 phút trước khi uống thuốc chứa magnesi. Uống thuốc chứa magnesi ít nhất 6 giờ trước hoặc 1 giờ sau khi uống acid ibandronic. Tránh uống thuốc chứa magnesi ít nhất 2 giờ so với thời điểm uống risedronat và natri clodronat.



Corticoid (deflazacort, dexamethason): Uống thuốc chứa magnesi 2 giờ trước hoặc sau khi uống các corticoid này.



Digoxin: Uống các thuốc cách nhau ít nhất 2 giờ.



Dipyridamol: Tránh dùng chung với thuốc chứa magnesi.



Thuốc chống động kinh (gabapentin và phenytoin): Uống thuốc chống động kinh 2 giờ sau khi uống thuốc chống acid.



Levothyroxin: Uống các thuốc cách nhau ít nhất 4 giờ.



Mycophenolat: Tránh dùng chung với thuốc chứa magnesi.



Các muối sắt: Uống viên sắt 1 giờ trước hoặc 2 giờ sau khi uống thuốc chứa magnesi.



Thuốc hạ lipid huyết (rosuvastatin): Uống các thuốc cách nhau ít nhất 2 giờ.



Thuốc chống sốt rét (cloroquin, hydroxycloroquin, proguanil): Uống các thuốc cách nhau ít nhất 2 giờ.



Penicilamin: Uống các thuốc cách nhau ít nhất 2 giờ.



Thuốc chống viêm không steroid (indomethacin, naproxen): Uống các thuốc cách nhau càng xa càng tốt.



Tương tác làm tăng thải trừ: Tăng thải trừ các salicylat vào nước tiểu nên làm giảm nồng độ thuốc trong máu giảm.



Tương tác làm giảm thải trừ: Thải trừ qua nước tiểu của amphetamin và quinidin giảm đáng kể, có thể làm tăng tác dụng của amphetamin và quinidin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Các triệu chứng quá liều bao gồm kích ứng đường tiêu hóa, tiêu chảy nhiều nước. Trường hợp ngộ độc magnesi có thể gây tăng magnesi huyết, bao gồm các triệu chứng như buồn nôn, nôn, đỏ bừng mặt, khát nước, hạ huyết áp, chóng mặt, lú lẫn, mất phản xạ gân xương, yếu cơ, ức chế hô hấp, rối loạn nhịp tim, hôn mê và ngừng tim.



Xử trí: Truyền tĩnh mạch 10 - 20 ml dung dịch tiêm truyền calci gluconat 10% nếu có suy hô hấp hoặc ngừng tim. Nếu chức năng thận bình thường, uống hoặc truyền đủ nước để giúp thải loại magnesi ra khỏi cơ thể. Cân nhắc lọc máu nếu bệnh nhân suy thận hoặc tăng magnesi nghiêm trọng.



Cập nhật lần cuối: 2021.


THUỐC PHIỆN - OPIAT - OPIOID



Tên chung quốc tế: Opium, Opioid analgesics. 



Mã ATC 



Thuốc phiện: A07DA02; N02AA02. 



Thuốc giảm đau Opioid: N02A; R05DA04; N01AH01; N02AB03. 



Loại thuốc: Thuốc giảm đau Opioid. Thuốc giảm đau gây nghiện. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Chế phẩm dạng tự nhiên: Bột thuốc phiện màu nâu nhạt hoặc vàng nâu chứa 10 - 10,5 % morphin khan; bột Pantopon: Hỗn hợp các muối hydroclorid của các alcaloid toàn phần của thuốc phiện, chứa 50 % morphin; cao thuốc phiện: 20 % morphin khan; cồn thuốc phiện (Laudanum), cồn Paregoric; viên nén Opizoic (5 mg cao thuốc phiện). 



Dạng bán tổng hợp và tổng hợp: Xem chuyên luận riêng: Morphin, Codein, Fentanyl, Naloxon, Pethidin, Tramadol… 



Dược lực học



Thuốc phiện là dịch rỉ giống như sữa để khô ngoài không khí, thu được bằng cách rạch quả nang chưa chín của cây Thuốc phiện (anh túc) (Papaver somniferum Liune hoặc album De Candelle). Thuốc phiện chứa morphin, codein, thebain và một số hỗn hợp các alcaloid khác bao gồm noscapin và papaverin. Nhựa thuốc phiện được làm khô, chuyển thành bột mịn thuốc phiện, chứa một số alcaloid. Chỉ một số ít alcaloid như morphin, codein và papaverin có lợi ích trong lâm sàng. Các alcaloid trong thuốc phiện có thể chia thành 2 nhóm khác nhau: phenanthren và benzylisoquinolin. Các phenantren chính gồm có: morphin, codein và thebain. Các benzylisoquinolin chính gồm có papaverin (chất này làm giãn cơ trơn) và noscapin. 



Ngoài morphin, codein và các dẫn chất bán tổng hợp của alcaloid thuốc phiện tự nhiên (gọi là các opiat) còn có một số thuốc có cấu trúc hoá học khác hẳn nhưng lại có tác dụng dược lý tương tự morphin (gọi chung là opioid). 



Các opiat là các chất thành phần hoặc dẫn xuất của chúng có trong thuốc phiện (opium). Các opiat chính có hoạt tính trong thuốc phiện là morphin, codein, thebain. Từ các chất này, người ta bán tổng hợp được các opioid như heroin, oxycodon, hydrocodon. Như vậy, thuật ngữ opiat - theo nghĩa chính thống - dùng để chỉ các alkaloid tự nhiên có trong nhựa cây Thuốc phiện (Papaver somniferum). 



Các opioid được phân thành: 



Các opiat tự nhiên: Các alkaloid có trong nhựa thuốc phiện, chủ yếu là morphin, codein, thebain. Chú ý là papaverin và noscapin là những alkaloid của thuốc phiện không được xếp vào đây vì chúng có cơ chế tác dụng khác. 



Các opioid bán tổng hợp: Là những chất được tạo ra từ các opiat tự nhiên như hydromorphon, hydrocodon, oxycodon, oxymorphon, desomorphin, diacetylmorphin (heroin), nicomorphin, dipropanoylmorphin, benzylmorphin, ethylmorphin, buprenorphin. Các opioid hoàn toàn do tổng hợp: fentanyl, pethidin, methadon, tramadol, dextropropoxyphen, các anilidopiperidin, phenylpiperidin, các dẫn chất diphenylpropylamin, các dẫn chất benzomorphan, dẫn chất oripavin, dẫn chất morpinan.



Các opioid nội sinh do cơ thể sinh ra: các endorphin, enkephalin, dynorphin, endomorphin. 



Tác dụng giảm đau và gây nghiện của các chế phẩm thuốc phiện chủ yếu là do lượng morphin chứa trong thuốc phiện. Thuốc phiện tác dụng chậm hơn morphin vì hấp thu chậm hơn, tác dụng giãn cơ trơn đối với cơ ruột của papaverin và noscapin chứa trong thuốc phiện làm táo bón nhiều hơn morphin. 



Dùng opioid kéo dài dẫn đến nghiện thuốc và nếu bị cắt thuốc đột ngột sẽ gây ra hội chứng thiếu thuốc. Các opioid còn có thể gây ra trạng thái hưng cảm khiến cho một số người dùng chúng vào mục đích gây cảm giác hưng phấn và bị nghiện. 



Về mặt dược lý, nói chung các thuốc giảm đau opioid tương tự nhau. Các khác biệt về chất và lượng có thể do phụ thuộc vào tương tác của thuốc với các thụ thể opioid. Có một số typ thụ thể opioid được phân bố suốt hệ thần kinh trung ương và ngoại biên. Có 3 typ chính thụ thể opioid ở hệ thần kinh trung ương lúc đầu gọi là µ, k và δ, gần đây được phân loại thành OP3, OP2 và OP1 theo thứ tự. 



Khi các thụ thể này được kích thích, sẽ cho các tác dụng sau: 



µ (OP3): Giảm đau (chủ yếu ở vị trí trên tuỷ sống), ức chế hô hấp, co đồng tử, giảm nhu động ruột - dạ dày, gây sảng khoái, nghiện (µ1 nằm ở phần trên tủy sống: Giảm đau và µ2 ức chế hô hấp và giảm nhu động ruột). 



k (OP2): Giảm đau (chủ yếu ở tủy sống), ít co đồng tử, ít ức chế hô hấp hơn, bồn chồn khó chịu và gây tác dụng giống bệnh tâm thần.



δ (OP1): Ít rõ ràng ở người, nhưng có thể giảm đau, có tính chọn lọc đối với enkephalin. 



Các thụ thể khác bao gồm б (sigma) và ε (epsilon). Các opioid tác động lên một hoặc nhiều thụ thể kể trên như một thuốc chủ vận hoàn toàn, hoặc như một thuốc hỗn hợp, vừa chủ vận, vừa đối kháng hoặc như một thuốc đối kháng hoàn toàn. Morphin và các thuốc opioid chủ vận tương tự (đôi khi được gọi là thuốc chủ vận µ) được coi là tác động chủ yếu lên thụ thể µ và có thể cả thụ thể k và δ. Các thuốc opioid chủ vận đối kháng (hỗn hợp) như pentazocin tỏ ra tác động như các thuốc chủ vận k và thuốc đối kháng µ, trong khi đó bupremorphin là thuốc chủ vận một phần ở thụ thể µ và đối kháng ở thụ thể k. Thuốc opioid đối kháng naloxon tác động ở cả 3 thụ thể µ, k và δ. 



Ngoài ái lực đối với các thụ thể khác nhau, mức độ hoạt hoá của thuốc khi gắn vào thụ thể cũng khác nhau. Morphin là thuốc chủ vận cho tác dụng tối đa ở thụ thể µ và tác dụng này tăng lên khi tăng liều, trong khi đó, các thuốc chủ vận một phần và hỗn hợp chủ vận - đối kháng có thể có “tác dụng trần” (ceiling effect) nghĩa là tác dụng chỉ tăng đến một mức nào đó mặc dù tăng liều. 



Sự khác nhau giữa các thuốc giảm đau opioid còn liên quan đến mức độ hoà tan trong mỡ và dược động học. Thuốc tác dụng nhanh hay chậm và thời gian tác dụng cũng ảnh hưởng đến sự lựa chọn thuốc (xem các chuyên luận riêng).



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi uống, morphin được hấp thu khác nhau từ đường tiêu hoá. Thuốc được chuyển hoá nhanh chóng sau khi uống, tuy nhiên, nồng độ morphin không liên hợp trong huyết tương thấp hơn so với khi tiêm. Sau khi tiêm alcaloid thuốc phiện đậm đặc (hiện nay không dùng) tác dụng tương tự như tiêm morphin, giảm đau tối đa vào khoảng 50 - 90 phút sau khi tiêm dưới da và 30 - 60 phút sau khi tiêm bắp. Giảm đau duy trì tới 7 giờ. Sau khi đặt hậu môn thuốc đạn thuốc phiện, thuốc bắt đầu tác dụng trong vòng 15 - 30 phút và duy trì trong 3 - 5 giờ. 



Các thuốc giảm đau opioid (xem thông tin chi tiết trong chuyên luận thuốc cụ thể). 



Chỉ định



Dạng thiên nhiên đã bào chế: Hầu như không còn dùng để giảm đau. Codein còn được dùng để giảm đau hoặc giảm ho cho người lớn. Cồn paregoric, cồn thuốc phiện, viên nén opizoic: Hầu như không còn được dùng để điều trị tiêu chảy. 



Thuốc giảm đau opioid: Chủ yếu giảm đau vừa và nặng, đặc biệt là các đau do ung thư giai đoạn cuối (xem thông tin chi tiết trong chuyên luận thuốc cụ thể). 



Tác dụng không mong muốn của opioid 



Các ADR thường gặp là buồn nôn, nôn, ngủ gà, ngứa, khô miệng, co đồng tử và táo bón. Các ADR ít gặp hơn ở người dùng opioid để giảm đau là: Hô hấp bị ức chế (phụ thuộc liều dùng), lú lẫn, hoang tưởng, sảng, nổi mày đay, giảm thân nhiệt, nhịp tim nhanh hoặc chậm, giảm huyết áp thế đứng, ù tai, nhức đầu, ứ nước tiểu, cơn co thắt niệu quản hoặc ống mật, cứng cơ, rung cơ (khi dùng liều cao), cơn bốc hỏa (do làm giải phóng histamin; trừ các thuốc fentanyl, remifentanil). Dùng opioid để điều trị hay dùng dài ngày có thể làm giảm khả năng miễn dịch của cơ thể do làm giảm các tế bào gốc tạo ra đại thực bào và tế bào lympho, ảnh hưởng đến sự biệt hóa lympho, ngăn cản bạch cầu di chuyển. Ở một số bệnh nhân bị mắc ung thư giai đoạn cuối dùng opioid để giảm đau lại có hiện tượng tăng đau. Hiện tượng này thường do tăng liều quá nhanh. Cơ chế còn chưa rõ. Nếu xảy ra, cần thay đổi, luân chuyển sử dụng các opioid khác nhau để không làm tăng hiện tượng này. Nam giới dùng dài ngày các liều opioid vừa và cao có nồng độ testosteron thấp, có thể dẫn đến loãng xương, nhược cơ nếu không được điều trị. Tùy theo ADR mà có thuốc đặc hiệu và cách xử lý riêng. Nói chung, các tác dụng (tốt cũng như xấu) của opioid đều có thể đảo ngược được nhờ các thuốc đối kháng với opioid như naloxon, naltrexon, nalmefene. 



Các thông tin về chống chỉ định; thận trọng; thời kỳ mang thai; thời kỳ cho con bú; liều lượng và cách dùng... 



Xin xem thông tin chi tiết trong mỗi chuyên luận thuốc của dạng bán tổng hợp và tổng hợp (mục Dạng thuốc và hàm lượng). 



Cập nhật lần cuối: 2019.


THUỐC UỐNG BÙ NƯỚC VÀ ĐIỆN GIẢI



Tên chung quốc tế: Oral rehydration salts (ORS). 



Mã ATC: Chưa có. 



Loại thuốc: Bù nước và điện giải. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc bột uống; viên nén sủi bọt. 



Thành phần gồm có muối natri, kali và glucose hoặc carbonhydrat khác (như bột gạo hoặc sacarose). 



Công thức chi tiết và hàm lượng thay đổi tùy theo nhà sản xuất. 



Dưới đây là một số khuyến cáo về thành phần công thức điều chế ORS: 



			Thành phần


			Công thức số





			


			1


			2


			3


			4


			5


			6





			


			


			


			(Không dùng cho trẻ dưới 3 tháng tuổi)


			


			


			(Công thức của Tổ chức Y tế thế giới và UNICEF)





			Natri clorid


			236 mg


			440 mg


			350 mg


			470 mg


			0,35 g


			2,6 g





			Kali clorid


			300 mg


			380 mg


			300 mg


			300 mg


			0,15 g


			1,5 g





			Natri citrat


			-


			440 mg (acid citric)


			580 mg


			530 mg (dinatri citrat)


			-


			2,9 g (trinatri citrat)





			Natri bicarbonat


			500 mg


			420 mg


			-


			336 mg


			0,25 g


			-





			Glucose


			4 000 mg


			4 090 mg


			-


			3 560 mg


			2 g


			13,5 g





			Sacarose


			-


			8 070 mg


			-


			-


			-


			-





			Fructose


			-


			70 mg


			-


			-


			-


			-





			Bột gạo


			-


			-


			6 g


			-


			-


			-





			Nước dùng cho 1 đơn vị liều


			200 ml


			250 ml


			200 ml


			200 ml


			100 ml


			1 lít








Dược lực học 



ORS là hỗn hợp cân bằng glucose và các chất điện giải dùng đường uống, được WHO và UNICEF khuyên dùng để điều trị triệu chứng mất nước và chất điện giải do tiêu chảy cấp ở người lớn và trẻ em. Các dung dịch bù nước và điện giải phải đảm bảo: Kích thích hấp thu nước và các chất điện giải. Thay thế đầy đủ và an toàn các chất điện giải thiếu hụt; chứa một chất có tính kiềm để khắc phục sự nhiễm toan huyết do mất nước; áp suất thẩm thấu hơi thấp (khoảng 250 mmol/lít) để tránh khả năng tăng tiêu chảy do thẩm thấu; dễ sử dụng ở bệnh viện và gia đình; có vị dễ uống, đặc biệt với trẻ em; luôn có sẵn để sử dụng khi cần thiết. 



Trong trường hợp tiêu chảy cấp, nhiều tác nhân làm thay đổi hoạt động ở niêm mạc ruột, ức chế hấp thu hoặc kích thích xuất tiết dẫn tới các chất điện giải và nước bị mất đi theo phân và chất nôn. Hấp thu nước và các chất điện giải theo cơ chế thụ động (khuếch tán) bị rối loạn. Tuy nhiên, hấp thu theo cơ chế chủ động thứ phát ít bị ảnh hưởng: Glucose được hấp thu tích cực ở ruột bình thường kéo theo natri được hấp thu theo tỷ lệ cân bằng phân tử. Do vậy, duy trì hệ thống đồng vận chuyển glucose - natri trong niêm mạc ruột non là cơ sở của điều trị bù nước và điện giải dạng uống. Tuy vậy, dùng quá nhiều glucose hoặc sacarose để dễ uống và tăng giá trị dinh dưỡng cho trẻ nhỏ có thể làm tăng tiêu chảy, do tác dụng thẩm thấu của glucose chưa hấp thu còn trong ruột. 



Dung dịch uống bù nước - điện giải có tinh bột gạo tốt hơn có glucose. Tinh bột khi vào cơ thể sẽ thủy phân dần thành glucose và duy trì hệ thống vận chuyển glucose - natri. Công thức dùng tinh bột gạo còn có ưu điểm hơn do ít gây tác dụng thẩm thấu và cung cấp nhiều năng lượng hơn một chút so với dung dịch điện giải có glucose. 



Bù kali trong tiêu chảy cấp đặc biệt quan trọng ở trẻ em, vì trẻ mất kali trong phân cao hơn người lớn. Bicarbonat hoặc citrat được thêm vào dung dịch uống bù nước - điện giải và có tác dụng ngang nhau trong việc khắc phục nhiễm toan chuyển hóa do mất nước. Nếu điều trị được bắt đầu sớm, trước khi chức năng thận bị tổn hại, thận có khả năng bù được toan chuyển hóa và thiếu hụt kali. Nếu bồi phụ nước và điện giải ngay từ dấu hiệu tiêu chảy đầu tiên, các tổn hại sau này sẽ bị ngăn chặn và sẽ hạn chế được việc sử dụng các biện pháp điều trị mạnh như truyền dịch tĩnh mạch. 



Các loại dung dịch uống bù nước điện giải của một số hãng có hàm lượng natri thấp hơn (50 - 60 mmol/lít) và có hàm lượng glucose cao hơn (khoảng 200 mmol/lít) so với công thức của Tổ chức Y tế thế giới. 



Dược động học 



Thuốc uống bù nước - điện giải được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. 



Chỉ định 



Phòng và điều trị mất điện giải và nước trong tiêu chảy cấp từ nhẹ đến vừa. 



Chống chỉ định 



Vô niệu hoặc giảm niệu (vì cần có chức năng thận bình thường để đào thải bất kỳ lượng nước tiểu hoặc điện giải thừa nào). Người bệnh vô niệu hoặc giảm niệu kéo dài cần bù nước và điện giải qua đường tiêm để đảm bảo chính xác; tuy vậy giảm niệu nhất thời là một nét đặc trưng của mất nước do tiêu chảy, nên khi đó không chống chỉ định liệu pháp bù nước đường uống. 



Mất nước nặng kèm triệu chứng sốc (do bù nước bằng đường uống sẽ quá chậm, cần phải điều trị nhanh chóng bằng đường tiêm tĩnh mạch). 



Tiêu chảy nặng (khi ỉa chảy vượt quá 30 ml/kg thể trọng mỗi giờ, người bệnh có thể không uống được đủ nước để bù lượng nước bị mất liên tục). 



Nôn nhiều và kéo dài. 



Tắc ruột, liệt ruột, thủng ruột. 



Thận trọng 



Thận trọng khi dùng cho người bệnh bị suy tim sung huyết, phù hoặc tình trạng giữ natri, vì dễ có nguy cơ gây tăng natri huyết, tăng kali huyết, suy tim hoặc phù. 



Người bệnh suy thận nặng hoặc xơ gan. 



Trong quá trình điều trị, cần theo dõi cẩn thận nồng độ các chất điện giải và cân bằng acid base. 



Cần cho trẻ bú mẹ hoặc cho uống nước giữa các lần uống dung dịch bù nước và điện giải để tránh tăng natri - huyết. 



Thời kỳ mang thai 



Không thấy có ảnh hưởng gì cho người mang thai. Thuốc dùng an toàn cho người mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Thuốc dùng được cho những người cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Chưa có nhiều thông báo về ADR xảy ra khi dùng thuốc uống bù nước và điện giải. 



Thường gặp và rất thường gặp



Nôn nhẹ. 



Ít gặp 



Tăng natri huyết, bù nước quá mức (mi mắt nặng). 



Hiếm gặp và rất hiếm gặp



Suy tim do bù nước quá mức. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Có thể nôn nhẹ khi bắt đầu điều trị, khi đó tiếp tục điều trị bằng cách cho uống chậm, nhiều lần với lượng ít. Nếu thấy mi mắt húp nặng, có thể tạm thời ngừng điều trị. Cho trẻ bú mẹ hoặc cho uống thêm nước giữa các lần uống ORS để tránh tăng natri huyết.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Tham khảo Hướng dẫn của Bộ Y tế về sử dụng dung dịch bù nước và điện giải.



Cần bù nước nhanh trong vòng 3 - 4 giờ (trừ trường hợp mất nước tăng natri huyết.  Trường hợp này bù nước chậm hơn, trong vòng 12 giờ). Sau khi bù lần đầu cần đánh giá lại tình trạng người bệnh. Nếu vẫn còn thiếu nước cần tiếp tục bù nhanh. 



Cần tiếp tục cho uống bình thường, càng sớm càng tốt khi đã bù lại dịch thiếu, đặc biệt trẻ bú mẹ cần phải được bú giữa các lần uống dịch. Cho người bệnh ăn kèm các thức ăn mềm, như cháo gạo, chuối, đậu, khoai tây, hoặc các thức ăn nhiều bột nhưng không có lactose. 



Hòa tan các gói hoặc viên thuốc trong nước theo hướng dẫn ghi trên nhãn của từng loại chế phẩm sau đó cho uống dịch pha với lượng tùy theo mức độ mất nước. 



Liều lượng 



Người lớn: 



Thông thường cho dùng 200 - 400 ml dung dịch sau mỗi lần mất nước (nôn hoặc tiêu chảy). 



Trẻ em: 



Trẻ từ 1 tháng - 1 tuổi: 1 - 1,5 thể tích 1 lần bú bình thường. 



Trẻ từ 1 - 12 tuổi: 200 ml sau mỗi lần mất nước (nôn hoặc tiêu chảy). 



Trẻ từ 12 - 18 tuổi: 200 - 400 ml sau mỗi lần mất nước (nôn hoặc tiêu chảy). 



Tương tác thuốc 



Tránh dùng thức ăn hoặc dịch khác chứa các chất điện giải như nước quả hoặc thức ăn có muối cho tới khi ngừng điều trị, để tránh dùng quá nhiều chất điện giải hoặc tránh ỉa chảy do thẩm thấu. Không được pha loãng với nước vì pha loãng làm giảm tính hấp thu của hệ thống đồng vận chuyển glucose - natri. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: tăng natri huyết (hoa mắt chóng mặt, tim đập nhanh, tăng huyết áp, cáu gắt, sốt cao...) khi uống ORS pha đậm đặc và triệu chứng thừa nước (mi mắt húp nặng, phù toàn thân, suy tim). 



Điều trị tăng natri huyết: Truyền tĩnh mạch chậm dịch nhược trương và cho uống nước. 



Xử trí: Điều trị thừa nước:  Ngừng uống dung dịch bù nước và điện giải và dùng thuốc lợi tiểu nếu cần. 



Cập nhật lần cuối: 2017.


TICARCILIN



Tên chung quốc tế: Ticarcillin. 



Mã ATC: J01CA13. 



Loại thuốc: Thuốc kháng sinh; penicilin bán tổng hợp.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc được dùng dưới dạng muối natri.



Bột vô khuẩn pha tiêm: 1 g hoặc 5 g ticarcilin.



(1,1 g ticarcilin natri tương ứng với khoảng 1 g ticarcilin). 



Dược lực học 



Ticarcilin là kháng sinh diệt khuẩn có cơ chế tác dụng tương tự như penicilin là ức chế sự tổng hợp peptidoglycan của thành tế bào vi khuẩn.



Ticarcilin có nhược điểm rất dễ bị bất hoạt bởi enzym beta- lactamase, do đó thường không có tác dụng trên các vi khuẩn có khả năng sinh beta-lactamase. 



Phổ tác dụng: Các carboxypenicilin, gồm carbenicilin và ticarcilin, có tác dụng với một số chủng Pseudomonas và một số loài Proteus indol dương tính, kháng ampicilin và thuốc cùng loại. Chúng không có tác dụng với phần lớn các chủng Staphylococcus aureus. Ở nồng độ cao có tác dụng với Bacteroides fragilis. Ticarcilin rất giống carbenicilin, nhưng tác dụng mạnh hơn 2 - 4 lần trên P. aeruginosa; liều dùng vì vậy thấp hơn và tỷ lệ gây độc giảm. Ticarcilin là carboxypenicilin được ưa dùng để điều trị những nhiễm khuẩn nặng do Pseudomonas, ví dụ trên những vết bỏng nặng có thể phát triển nhiễm khuẩn Pseudomonas. 



Kết hợp acid clavulanic (chất ức chế beta-lactamase) với ticarcilin tạo ra tác dụng hiệp đồng diệt khuẩn dẫn đến mở rộng phổ tác dụng hơn đối với cả các chủng vi khuẩn kháng với ticarcilin đơn độc (như Staphylococcus, Bacteroides), tuy nhiên đối với P. aeruginosa và Acinetobacter, hoạt tính diệt khuẩn không tăng lên khi kết hợp với acid clavulanic.



Dược động học 



Hấp thu: Ticarcilin natri được hấp thu không đáng kể qua đường tiêu hóa, nên phải dùng đường tiêm. Nồng độ đỉnh huyết tương khoảng 22 - 35 microgam/ml, đạt được sau 0,5 - 1 giờ khi tiêm bắp liều đơn 1 g. 



Phân bố: 50% ticarcilin gắn với protein huyết tương. Ticarcilin phân bố trong cơ thể giống carbenicilin. Ticarcilin phân bố vào dịch màng phổi, dịch kẽ, da, thận, xương, mật và đờm. Thể tích phân bố trung bình 0,21 ± 0,04 lít/kg ở người lớn. Giống như các penicilin khác, ticarcilin chỉ đạt nồng độ thấp trong dịch não - tủy; nồng độ trong dịch não - tủy thường cao hơn khi màng não bị viêm so với trường hợp màng não bình thường. Ticarcilin qua được nhau thai và một phần nhỏ vào sữa mẹ. 



Chuyển hóa, thải trừ: Ticarcillin đạt được nồng độ tương đối cao trong mật, tuy nhiên con đường thải trừ chính của thuốc là lọc qua cầu thận và bài xuất qua ống thận. Thuốc chuyển hóa qua gan rất ít. Có tới 90% liều dùng được thải trừ qua nước tiểu ở dạng không biến đổi trong vòng 6 giờ sau khi tiêm. Nửa đời thải trừ trong huyết tương khoảng 70 phút, ngắn hơn (khoảng 50 phút) ở người bệnh bị xơ hóa nang (cystic fibrosis) do tăng thải trừ qua thận và ngoài thận. Nửa đời thải trừ kéo dài ở trẻ sơ sinh và người bị bệnh thận, đặc biệt là khi chức năng gan cũng bị suy giảm. Nửa đời thải trừ thải kéo dài tới 15 giờ ở người bị bệnh thận nặng đã được báo cáo. Có thể loại bỏ ticarcilin khỏi cơ thể bằng thẩm phân máu, trong một số trường hợp có thể thẩm phân màng bụng. 



Chỉ định 



Điều trị nhiễm khuẩn nặng do vi khuẩn Gram âm, đặc biệt là nhiễm khuẩn do Pseudomonas aeruginosa, gồm: 



Điều trị các bệnh nhiễm khuẩn đường hô hấp bao gồm cả xơ hóa nang. 



Sốt có giảm bạch cầu hạt ở người suy giảm miễn dịch (điều trị theo kinh nghiệm). 



Nhiễm khuẩn ổ bụng (ví dụ như viêm màng bụng). 



Nhiễm khuẩn máu. 



Nhiễm khuẩn xương và khớp. 



Viêm màng não. 



Viêm tai giữa (mạn tính).



Nhiễm khuẩn da trong các trường hợp: bỏng, chốc loét gây hoại tử, nhọt. 



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với ticarcilin, hoặc có tiền sử quá mẫn với các kháng sinh beta lactam (penicilin, cephalosporin). 



Thận trọng 



ADR của ticarcilin thường gặp nhất là phản ứng quá mẫn, tác dụng trên đường tiêu hóa và các phản ứng tại chỗ.



Phản ứng quá mẫn của ticarcilin tương tự như các penicilin khác, tuy nhiên các phản ứng nghiêm trọng xảy ra ít hơn so với penicilin tự nhiên. Các biểu hiện thường gặp: ban đỏ, sốt và tăng bạch cầu eosin. Phản ứng phản vệ cũng đã được báo cáo mặc dù hiếm gặp. Trước khi bắt đầu điều trị bằng ticarcilin, cần điều tra cẩn thận về những phản ứng quá mẫn với penicilin, cephalosporin, hoặc các thuốc khác dùng trước đây. Có biểu hiện dị ứng chéo giữa các penicilin và các kháng sinh beta-lactam khác gồm các cephalosporin, các cephamycin và các 1-oxa-beta-lactam.



Phải định kỳ đánh giá chức năng thận, gan và máu trong khi điều trị dài ngày bằng ticarcilin. 



Thuốc được dùng dưới dạng muối natri. Tương ứng với mỗi gam ticarcilin có 5,2 mEq (khoảng 120 mg) natri. Cần chú ý, khi sử dụng cho người bệnh phải hạn chế muối. Thuốc rất hiếm khi gây hạ kali huyết, tuy nhiên cần chú ý ở người bệnh đang được truyền dịch và có rối loạn điện giải. Phải theo dõi các chất điện giải trong huyết thanh ở người bệnh dùng thuốc kéo dài.



Đã có một số trường hợp (hiếm gặp) rối loạn kết tập tiểu cầu và thời gian prothrombin hoặc thời gian chảy máu kéo dài, xuất huyết tiêu hóa, chảy máu tại vị trí tiêm, vết mổ trong khi điều trị với ticarcilin, do đó cần phải cân nhắc về khả năng có biến chứng chảy máu trong khi điều trị, đặc biệt khi dùng thuốc cho người suy thận hoặc có tiền sử rối loạn chảy máu. Nếu có biểu hiện chảy máu xảy ra, cần phải ngừng sử dụng thuốc. 



Sử dụng thuốc kéo dài có thể làm thay đổi hệ vi sinh vật đường tiêu hóa, làm phát triển quá mức Clostridium difficile gây ra tiêu chảy và viêm ruột kết giả mạc. 



Thời kỳ mang thai 



Ticarcilin qua nhau thai, sau khi dùng đường tĩnh mạch liều đơn 1 g, nồng độ trong dịch ối sau khi tiêm 15 - 76 phút ở 6 người bệnh là từ 1,0 - 3,3 microgam/ml. Nồng độ ticarcilin trong huyết thanh dây rốn là từ 12,6 - 19,2 microgam/ml. Trong một nghiên cứu in vitro, tỷ lệ thuốc giữa thai nhi và mẹ là 0,91. 



Các dữ liệu nghiên cứu trên chuột cho thấy thuốc không ảnh hưởng đến khả năng sinh sản và không gây hại cho bào thai. Tuy nhiên, chưa có những nghiên cứu đầy đủ hoặc có kiểm chứng về việc dùng ticarcilin ở người mang thai, vì vậy chỉ dùng ticarcilin cho người mang thai khi thật cần thiết. 



Thời kỳ cho con bú 



Ticarcilin được bài xuất lượng nhỏ trong sữa mẹ. Sau khi dùng đường tĩnh mạch liều 1 g ở 5 người bệnh, chỉ có các vết thuốc được xác định trong vòng 6 giờ. Mặc dù lượng thuốc là rất nhỏ nhưng ở trẻ bú mẹ vẫn có thể gặp phải các vấn đề như: quá mẫn, thay đổi vi khuẩn chí ở ruột, do đó cần sử dụng hết sức thận trọng ở người mẹ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR của ticarcilin tương tự như ADR đã xảy ra với những penicilin phổ rộng khác. Tần suất ADR chưa xác định được.



TKTW: đau đầu, lú lẫn, nhìn mờ, ảo giác, co giật (hiếm gặp) 



Nội tiết và chuyển hóa: mất cân bằng điện giải (tăng kali huyết, hạ kali huyết, tăng natri huyết, giảm acid uric huyết) có thể xảy ra. 



Máu: thiếu máu tan máu, phản ứng Coombs dương tính. 



Tại chỗ: viêm tĩnh mạch huyết khối, đau, cảm giác bỏng rát, sưng có thể xảy ra ở vị trí tiêm. 



Thần kinh cơ và xương: giật rung cơ. 



Gan: tăng enzym gan, viêm gan và vàng da ứ mật đã được báo cáo nhưng rất hiếm gặp. 



Thận - tiết niệu: viêm thận kẽ cấp tính. Chảy máu bàng quang đã được báo cáo ở trẻ bị xơ hóa nang và hồi phục sau khi ngừng thuốc.



Khác: phản vệ, phản ứng Jarish-Herxheimer. 



Phản ứng quá mẫn, đặc biệt phát ban, nổi mẩn trên da.



Tiêu hóa: viêm đại tràng do Clostridium difficile, tiêu chảy, buồn nôn, nôn. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Khi có phản ứng phản vệ nghiêm trọng, phải điều trị cấp cứu ngay, gồm: Tiêm dưới da adrenalin (epinephrin), thở oxygen, tiêm tĩnh mạch corticosteroid, hô hấp hỗ trợ (gồm cả đặt nội khí quản). Nếu có biểu hiện chảy máu, phải ngừng ticarcilin và thực hiện việc điều trị thích hợp. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Ticarcilin natri được tiêm tĩnh mạch chậm, truyền tĩnh mạch hoặc tiêm bắp sâu. Để điều trị nhiễm khuẩn nặng, tiêm thuốc tĩnh mạch tốt hơn là tiêm bắp. Thường chỉ tiêm bắp để điều trị nhiễm khuẩn đường tiết niệu không biến chứng. 



Để pha dung dịch ban đầu dùng tiêm bắp, cho thêm 2 ml nước vô khuẩn để tiêm, hoặc dung dịch lidocain hydroclorid 1% (không có epinephrin), hoặc dung dịch natri clorid 0,9% vào lọ 1 g để có nồng độ 1 g trong 2,6 ml. 



Để pha dung dịch ban đầu dùng tiêm tĩnh mạch trực tiếp, cho thêm ít nhất 4 ml dung dịch dextrose 5%, hoặc dung dịch natri clorid 0,9%, hoặc ringer lactat vào lọ 1 g. Dung dịch ticarcilin có thể được pha loãng thêm nếu muốn. Để tránh kích ứng tĩnh mạch, tiêm thuốc càng chậm càng tốt và dùng các dung dịch chứa 5 mg/ml ticarcilin hoặc ít hơn. Có thể tiêm truyền cách quãng trong thời gian 30 phút đến 2 giờ ở người lớn. Ở trẻ sơ sinh, có thể tiêm truyền cách quãng trong thời gian 10 - 20 phút.



Sau khi pha để tiêm bắp, các dung dịch còn hiệu lực trong vòng 12 giờ ở nhiệt độ phòng, hoặc trong 24 giờ nếu để ở ngăn mát tủ lạnh (2 - 8 °C). Sau khi pha để tiêm hoặc truyền tĩnh mạch, các dung dịch chứa 10 - 50 mg/ml còn ít nhất 90% hiệu lực trong vòng 48 - 72 giờ ở nhiệt độ phòng hoặc trong vòng 14 ngày nếu để ngăn mát tủ lạnh trong những dung môi thích hợp. 



Nếu làm đông lạnh sau khi đã pha với nước vô khuẩn để tiêm, hoặc với dung dịch natri clorid 0,9%, hoặc dextrose 5%, hoặc Ringer lactat, dung dịch với nồng độ tới 100 mg/ml còn hiệu lực trong vòng 30 ngày ở -18 °C. Một khi đã tan băng, phải dùng dung dịch trong vòng 24 giờ. 



Liều lượng 



Liều dùng tính theo ticarcilin.



Người lớn: 



Điều trị nhiễm khuẩn: Tiêm truyền tĩnh mạch, 200 - 300 mg/kg/ ngày, chia làm nhiều liều nhỏ, cứ 4 - 6 giờ/lần.



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu có biến chứng: Tiêm truyền tĩnh mạch, 150 - 200 mg/kg/ngày, chia làm nhiều liều nhỏ, cứ 4 - 6 giờ/lần.



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu không có biến chứng: Tiêm bắp hoặc tĩnh mạch chậm, 1 g, cứ 6 giờ/lần.



Trẻ em: 



Tiêm bắp hoặc tiêm truyền tĩnh mạch. 



Trẻ sơ sinh dưới 1 tuần tuổi có cân nặng dưới 2 kg: 75 mg/kg/lần, cách 12 giờ/lần. 



Trẻ sơ sinh < 1 tuần tuổi có cân nặng ≥ 2 kg và trẻ ≥ 1 tuần tuổi có cân nặng dưới 2 kg: 75 mg/kg/lần, cách 8 giờ/lần.



Trẻ sơ sinh ≥ 1 tuần tuổi có cân nặng ≥ 2 kg: 100 mg/kg/lần, cách 8 giờ/lần. 



Trẻ ≥ 1 tháng tuổi: 100 - 200 mg/kg/ngày, chia làm 4 liều nhỏ, đối với nhiễm khuẩn nặng có thể dùng tới 300 mg/kg/ngày.



Trẻ em từ 1 tháng tuổi - 18 tuổi, dưới 40 kg thể trọng: Tiêm truyền tĩnh mạch, 80 mg/kg/lần, cách 8 giờ/lần, đối với nhiễm khuẩn nặng có thể truyền 6 giờ/lần. 



Trẻ em ≤ 18 tuổi và cân nặng ≥ 40 kg: 3,2 g/lần, cách 6 - 8 giờ/lần, trong trường hợp nặng có thể tăng tới 4 giờ/lần.



Liều dùng trong suy thận và suy gan: 



Sau liều tiêm tĩnh mạch ban đầu 3 g, người lớn có suy thận cần giảm liều như sau: 



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều ticarcilin





			> 60


			3 g/lần mỗi 4 giờ





			30 - 60


			2 g/lần mỗi 4 giờ





			10 - 29


			2 g/lần mỗi 8 giờ





			< 10


			2 g/lần mỗi 12 giờ 
(hoặc tiêm bắp 1 g/lần mỗi 6 giờ)





			< 10 có kèm rối loạn chức năng gan


			2 g/lần, cứ 24 giờ/lần 
(hoặc tiêm bắp 1 g/lần, cứ 12 giờ/lần)





			Thẩm phân máu


			2 g/lần, cứ 12 giờ/lần, cộng thêm 3 g, sau mỗi lần thẩm phân máu.





			Thẩm phân màng bụng


			3 g, cứ 12 giờ/lần








Tương tác thuốc 



Aminoglycosid: Ticarcilin có tác dụng hiệp đồng với các kháng sinh aminoglycosid trên một số chủng vi khuẩn Enterobacteriaceae và Pseudomonas aeruginosa. Tuy nhiên, thuốc tương kỵ vật lý và hóa học với aminoglycosid và có thể bị bất hoạt in vitro, sự bất hoạt có thể xảy ra khi dùng thuốc chung trong cùng một xy lanh hoặc bao bì. Do đó khi sử dụng đồng thời thì không được trộn lẫn các thuốc với nhau.



Probenecid: Làm tăng nồng độ trong huyết thanh, kéo dài nửa đời thải trừ và làm tăng nguy cơ gây độc của ticarcilin.



Warfarin: Sử dụng đồng thời ticarcilin với thuốc chống đông kháng vitamin K như warfarin có thể làm tăng INR dẫn đến tăng nguy cơ chảy máu. 



Methotrexat: Dùng đồng thời ticarcilin và methotrexat có thể làm tăng nồng độ methotrexat trong huyết thanh dẫn đến tăng nguy cơ độc tính trên đường tiêu hóa và trên tạo máu của methotrexat.



Thuốc tránh thai đường uống: Ticarcilin có thể làm giảm hiệu quả của thuốc tránh thai do làm thay đổi vi khuẩn chí dẫn đến giảm hấp thu estrogen. 



Tương kỵ 



Ticarcilin tương kỵ hóa học và vật lý với aminoglycosid và có thể làm bất hoạt tác dụng của thuốc in vitro. Do đó, khi sử dụng đồng thời, không được trộn chung các thuốc và phải sử dụng đường truyền riêng biệt. 



Quá liều và xử trí 



Vì không có thuốc giải độc đặc hiệu, nên khi quá liều, chỉ điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Thẩm phân máu có thể giúp loại bỏ ticarcilin ra khỏi máu.



Cập nhật lần cuối: 2017.


TICARCILIN VÀ ACID CLAVULANIC



Tên chung quốc tế: Ticarcillin and clavulanic acid.



Mã ATC: J01CR03.



Loại thuốc: Thuốc kháng sinh; penicilin bán tổng hợp.



Dạng thuốc và hàm lượng



Bột vô khuẩn ticarcilin natri phối hợp acid clavulanic (dạng muối kali) để pha tiêm tỷ lệ 15 : 1 hoặc 30 : 1 với các loại hàm lượng: 3,2 g (3 g ticarcilin + 0,2 g acid clavulanic); 3,1 g (3 g ticarcilin + 0,1 g acid clavulanic).



Dung dịch để truyền tĩnh mạch (bảo quản đông lạnh): 3,1 g (3 g ticarcilin + 0,1 g acid clavulanic), tương ứng 30 mg ticarcilin + 1 mg acid clavulanic trong 1 ml nước.



1,1 g ticarcilin natri tương ứng với khoảng 1 g ticarcilin.



Dược lực học



Ticarcilin là một alpha carboxypenicilin bán tổng hợp, có tác dụng diệt khuẩn theo cơ chế ức chế tổng hợp peptidoglycan của thành tế bào vi khuẩn tương tự như penicilin. Ticarcilin có nhược điểm là rất dễ bị bất hoạt bởi beta-lactamase, nên thường không có tác dụng trên các vi khuẩn có khả năng sản sinh ra enzym này.



Acid clavulanic là một chất ức chế beta-lactamase, có tác dụng kháng khuẩn yếu nhưng khi kết hợp với penicilin hoặc cephalosporin có thể tạo ra tác dụng hiệp đồng và mở rộng phổ tác dụng của các kháng sinh này chống lại các loại vi khuẩn sinh beta-lactamase.



Kết hợp acid clavulanic với ticarcilin tạo ra tác dụng hiệp đồng diệt khuẩn dẫn đến mở rộng phổ tác dụng hơn đối với cả các chủng vi khuẩn kháng ticarcilin đơn độc (như Staphylococcus, Bacteroides) tuy nhiên đối với P. aeruginosa và Acinetobacter, hoạt tính diệt khuẩn không tăng lên khi kết hợp với acid clavulanic.



Nếu vi khuẩn đề kháng ticarcilin theo cơ chế nội sinh (ví dụ tạo ra hàng rào ngăn cản thấm thuốc ở màng ngoài của tế bào hoặc thay đổi các protein gắn penicilin là đích tác dụng của thuốc) thì sẽ không xảy ra tác dụng hiệp đồng giữa ticarcilin và acid clavulanic.



Phổ tác dụng: Ticarcilin kết hợp với acid clavulanic có hoạt tính in vitro với hầu hết các cầu khuẩn Gram dương ưa khí bao gồm cả các chủng tụ cầu sinh và không sinh penicilinase, liên cầu beta tan huyết nhóm A, liên cầu B, Streptococcus pneumoniae, Entercoccus faecalis, Streptococcus bovis và liên cầu viridans. Thuốc cũng có hoạt tính in vitro trên nhiều vi khuẩn Gram âm ưa khí như Enterobacteriaceae, Haemophilus influenzae kể cả chủng sinh beta-lactamase, các Pseudomonas, Neisseria meningitidis, Neisseria gonorrhoeae, Moraxella catarrhalis. 


Ngoài ra, thuốc còn có tác dụng in vitro lên các vi khuẩn kỵ khí bao gồm: Clostridium, Peptococcus, Peptostreptococcus, Eubacterium, Bacteroides, Fusobacterium và Veillonella.



Đề kháng thuốc: Đã có báo cáo về sự kháng thuốc ticarcilin - acid clavulanic và có sự kháng chéo giữa carbenicilin và ticarcilin.



Các chủng tụ cầu đề kháng lại nhóm penicilin kháng penicilinase được xem là đề kháng với ticarcilin và acid clavulanic cho dù kết quả in vitro có thể là nhạy cảm.



Một số chủng vi khuẩn Enterobacter, P. aeruginosa và Serratia marcescens có khả năng tạo ra beta-lactamase typ I có thể đề kháng lại ticarcilin - acid clavulanic do acid clavulanic không ức chế được enzym này.



Dược động học



Hấp thu: Ticarcilin natri được hấp thu không đáng kể qua đường tiêu hóa, nên phải dùng đường tiêm. Nồng độ đỉnh trong huyết tương khoảng 22 - 35 microgam/ml, đạt được sau 0,5 - 1 giờ khi tiêm bắp liều đơn 1 g. Sử dụng dạng kết hợp với acid clavulanic không ảnh hưởng đến đặc điểm dược động học của ticarcilin. Sau khi truyền tĩnh mạch trong 30 phút liều 3,1 g (3 g ticarcilin + 0,1 g acid clavulanic), nồng độ đỉnh của ticarcilin và acid lavulanic đạt được sau khi kết thúc truyền tương ứng là 324 microgam/ml và 8 microgam/ml.



Phân bố: Ticarcilin và acid clavulanic gắn với protein huyết tương tương ứng khoảng 45 - 65 % và 22 - 30%. Cả 2 thành phần đều phân bố tốt trong dịch màng bụng và xương. Thể tích phân bố trung bình của ticarcilin và acid clavulanic ở người lớn tương ứng là 0,167 - 0,173 và 0,315 - 0,342 lít/kg. Cả ticarcilin và acid clavulanic chỉ đạt nồng độ thấp trong dịch não tủy, cao hơn khi màng não bị viêm. Ticarcilin có thể qua nhau thai và phân bố trong sữa mẹ ở nồng độ thấp. Acid clavulanic dễ dàng qua nhau thai và cũng chỉ đạt nồng độ thấp trong sữa mẹ.



Thải trừ: Sau khi dùng đường tĩnh mạch ở người lớn có chức năng thận bình thường, ticarcilin có nửa đời thải trừ ở pha phân bố và pha thải trừ tương ứng là 0,27 giờ và 1,1 - 1,2 giờ, acid clavulanic là 0,42 giờ và 1,1 - 1,5 giờ.



Ticarcilin đạt nồng độ tương đối cao trong mật, tuy nhiên con đường thải trừ chính của thuốc là lọc qua cầu thận và bài xuất qua ống thận. Sau khi dùng đường tiêm ở người lớn có chức năng thận bình thường, khoảng 60 - 70% liều ticarcilin và 35 - 45% liều acid clavulanic được bài xuất ở dạng nguyên vẹn trong nước tiểu trong vòng 6 giờ.



Nồng độ ticarcilin và acid clavulanic trong huyết thanh sẽ cao hơn và nửa đời thải trừ kéo dài hơn người bị suy giảm chức năng thận. Trong 1 nghiên cứu, nửa đời thải trừ của ticarcilin và acid clavulanic trung bình là 4,9 và 2,3 giờ ở người bệnh có độ thanh thải creatinin từ 11 - 37 ml/phút và 8,5 và 2,9 giờ ở người bệnh có độ thanh thải creatinin dưới 8ml/phút.



Có thể loại bỏ ticarcilin và acid clavulanic khỏi cơ thể bằng thẩm phân máu. Một lượng nhỏ ticarcilin và acid clavulanic được thải trừ qua thẩm phân màng bụng.



Chỉ định



Ticarcilin được kết hợp với acid clavulanic trong các trường hợp điều trị bệnh lý nhiễm khuẩn do hoặc nghi ngờ do các chủng vi khuẩn có khả năng sinh beta-lactamase gồm: Citrobacter, Entero-bacter, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella, Pseudomonas, Serratia và Staphylococcus. Khi dùng dạng đơn độc ticarcilin không hiệu quả.



Ticarcilin và acid clavulanic được chỉ định trong điều trị bệnh nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới, nhiễm khuẩn da và cấu trúc da, nhiễm khuẩn tiết niệu có và không có biến chứng, nhiễm khuẩn xương khớp, nhiễm khuẩn huyết, nhiễm khuẩn ổ bụng (ví dụ như nhiễm khuẩn phúc mạc) và các nhiễm khuẩn phụ khoa gây ra bởi các chủng vi khuẩn còn nhạy cảm.



Thuốc cũng có thể được sử dụng để điều trị kinh nghiệm trong các trường hợp nhiễm khuẩn mắc phải tại bệnh viện như nhiễm khuẩn hô hấp, nhiễm khuẩn tiết niệu, nhiễm khuẩn ổ bụng hoặc nhiễm khuẩn phụ khoa do cả vi khuẩn kỵ khí gây bệnh.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với ticarcilia hoặc acid clavulanic, hoặc có tiền sử quá mẫn với các kháng sinh beta-lactam (penicilin, cephalosporin).



Thận trọng



Ticarcilin - acid clavulanic có độc tính tiềm tàng tương tự như các kháng sinh penicilin gồm cả nguy cơ xảy ra các phản ứng quá mẫn. Trước khi bắt đầu điều trị, cần xem xét thận trọng về tiền sử xảy ra phản ứng quá mẫn với penicilin, cephalosporin, hoặc các thuốc khác. Có biểu hiện dị ứng chéo giữa các penicilin và các kháng sinh beta-lactam khác gồm các cephalosporin, các cephamycin và các I-oxa-beta-lactam.



Cần kiểm tra chức năng thận, gan và huyết học định kỳ khi dùng thuốc kéo dài.



Mặc dù hạ kali huyết hiếm khi xảy ra, nhưng cần hết sức thận trọng khi dùng thuốc kéo dài, đặc biệt ở người bệnh có rối loạn cân bằng dịch và điện giải. Quá tải natri cũng cần được chú ý ở người bệnh phải áp dụng chế độ ăn giảm muối.



Tiêu chảy và viêm ruột kết giả mạc do Clostridium difficile đã được báo cáo khi dùng thuốc, cần lưu ý chẩn đoán phân biệt khi người bệnh xảy ra tiêu chảy.



Đã có một số trường hợp (hiếm gặp) rối loạn kết tập tiểu cầu và thời gian prothrombin hoặc thời gian chảy máu kéo dài trong khi điều trị với ticarcilin, do đó cần phải cân nhắc về khả năng có biến chứng chảy máu trong khi điều trị, đặc biệt khi dùng thuốc cho người suy thận hoặc có tiền sử rối loạn chảy máu. Nếu có biểu hiện chảy máu, cần phải ngừng sử dụng thuốc.



Thời kỳ mang thai



Cho tới hiện tại chưa thấy có báo cáo thuốc làm tăng nguy cơ cho thai nhi khi sử dụng cho phụ nữ mang thai. Tuy nhiên, chưa có nghiên cứu đầy đủ hoặc có kiểm chứng về việc dùng thuốc ở người mang thai, vì vậy chỉ cân nhắc dùng thuốc ở phụ nữ mang thai khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Ticarcilin và acid clavulnic đều phân bố vào sữa mẹ ở nồng độ thấp. Dù lượng thuốc là rất nhỏ nhưng ở trẻ bú mẹ vẫn có thể gặp phải các vấn đề như: quá mẫn, thay đổi vi khuẩn chí ở ruột, do đó cần sử dụng thận trọng ở người mẹ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR của ticarcilin - acid clavulnic tương tự như ticarcilin đơn độc, thường gặp nhất là các phản ứng quá mẫn, tác dụng trên đường tiêu hóa và các phản ứng tại chỗ.



Phản ứng quá mẫn: Thường gặp ban đỏ, ngứa, mày đay và sốt. Ngoài ra, đau khớp, đau cơ, run, đau ngực, hồng ban đa dạng, hoại tử biểu bì nhiễm độc, hội chứng Stevens-Johnson và các phản ứng phản vệ cũng có thể xảy ra.



Huyết học: Tăng bạch cầu eosin đã được báo cáo khoảng 5,5% các trường hợp dùng ticarcilin - acid clavulnic, tăng tiểu cầu, bạch cầu và bạch cầu trung tính cũng được ghi nhận với tỷ lệ hiếm gặp. Các tác dụng khác như giảm tiểu cầu, giảm hemoglobin hoặc hematocrit, kéo dài thời gian prothrombin hoặc thời gian chảy máu cũng đã xảy ra. Thành phần kết hợp acid clavulanic có thể gây ra gắn kết không đặc hiệu với IgG và albumin ở màng hồng cầu dẫn đến test Coombs dương tính giả.



Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn, đau thượng vị, thay đổi cảm nhận mùi, vị, viêm miệng, đầy hơi và nôn có thể xảy ra ở người bệnh dùng thuốc. Sử dụng thuốc kéo dài có thể làm thay đổi hệ vi sinh vật đường tiêu hóa, làm phát triển quá mức Clostridium difficile gây ra tiêu chảy và viêm ruột kết giả mạc.



Thận và cân bằng điện giải: 1 g ticarcilin natri chứa khoảng 4,7 mmol natri. Tăng hoặc giảm kali huyết đã được báo cáo với tỷ lệ hiếm gặp khi dùng ticarcilin dinatri phối hợp kali clavulanat. Tăng natri, giảm nồng độ acid uric và tăng creatinin hoặc urê huyết có thể xảy ra khi dùng thuốc. Viêm bàng quang xuất huyết đã được ghi nhận với tỷ lệ hiếm gặp.



Gan: Tăng enzym gan và phosphatase kiềm đã được ghi nhận ở người bệnh dùng thuốc. Có thể xảy ra tăng LDH và bilirubin. Viêm gan thoáng qua, vàng da tắc mật có thể xảy ra nhưng hiếm gặp khi dùng thuốc.



TKTW: đau đầu, nhìn mờ, suy giảm nhận thức, ảo giác đã được ghi nhận với tỷ lệ hiếm gặp. Co giật, tăng kích thích thần kinh cơ cũng có thể xảy ra. Dùng liều rất cao, đặc biệt trên người bệnh suy giảm chức năng thận có thể dẫn đến các phản ứng gây độc với thần kinh



Tác dụng tại chỗ: Viêm tĩnh mạch huyết khối và các phản ứng tại chỗ tiêm như đau, bỏng rát, sưng có thể xảy ra khi tiêm thuốc.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Khi có phản ứng phản vệ nghiêm trọng, phải điều trị cấp cứu ngay, gồm: tiêm dưới da adrenalin (epinephrin), thở oxygen, tiêm tĩnh mạch corticosteroid, hỗ trợ hô hấp (gồm cả đặt ống khí quản). Nếu có biểu hiện chảy máu, phải ngừng ticarcilin và thực hiện các biện pháp điều trị thích hợp.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Hoàn nguyên bột thuốc vô khuẩn bằng nước cất pha tiêm (5 hoặc 10ml), sau đó pha loãng với dung môi thích hợp để đạt nồng độ ticarcilin từ 10 - 100 mg/ml. Truyền tĩnh mạch trong 30 phút. Có thể dùng các loại dung môi là dung dịch natri clorid 0,9%, glucose 5% hoặc dung dịch Ringer lactat.



Liều dùng



Người lớn:



Cân nặng từ 60 kg trở lên: 3 g ticarcilin/lần (3,1 g hoặc 3,2 g tương ứng với dạng kết hợp 30 : 1 hoặc 15 : 1), cách 4 - 6 giờ/lần với các nhiễm khuẩn toàn thân, nhiễm khuẩn tiết niệu hoặc nhiễm khuẩn ổ bụng. Với nhiễm khuẩn phụ khoa, liều của dạng kết hợp 30 : 1 là 200 mg ticarcilin/kg/ngày với nhiễm khuẩn trung bình hoặc 300 mg ticarcilin/kg/ngày với nhiễm khuẩn nặng, chia làm các liều cách nhau 4 - 6 giờ.



Cân nặng dưới 60 kg: Theo hàm lượng ticarcilin 200 - 300 mg/kg/ngày, chia làm các liều nhỏ, cách nhau 4 - 6 giờ.



Trẻ em:



Liều dùng tính theo hàm lượng ticarcilin:



Liều thường dùng là 100 - 200 mg/kg/ngày chia thành 4 liều cách nhau 6 giờ cho các trường hợp nhiễm khuẩn từ nhẹ đến vừa. Liều 200 - 300 mg/kg/ngày chia thành 4 liều cách nhau 6 giờ cho các trường hợp nhiễm khuẩn nặng.



Trẻ sơ sinh dưới 7 ngày tuổi, cân nặng ≤ 2 kg: 75 mg/kg/lần, cách 12 giờ/lần.



Trẻ sơ sinh 8 - 28 ngày tuổi, cân nặng > 2 kg: 75 mg/kg/lần, cách 8 giờ/lần, có thể dùng liều cách 12 giờ cho trẻ sơ sinh cân nặng rất thấp (dưới 1 kg) cho tới 14 ngày tuổi, có thể dùng liều cách nhau 6 giờ cho các trường hợp nhiễm khuẩn nặng.



Trẻ từ 1 tháng tuổi trở lên: 200 - 300 mg/kg/ngày chia làm các liều cách 4 - 6 giờ (tối đa 12 - 18 g/ngày).



Trẻ em ≤ 40 kg: 75 mg/kg/lần, cách 8 giờ/lần, có thể dùng liều cách nhau 6 giờ cho các trường hợp nhiễm khuẩn nặng.



Trẻ em > 40 kg: 3 g/lần, cách 6 - 8 giờ/lần, có thể dùng liều cách 4 giờ cho trường hợp nhiễm khuẩn nặng.



Liều lượng trong suy thận và suy gan:



Sử dụng liều ban đầu 3 g (tính theo ticarcilin), sau đó điều chỉnh liều duy trì ở người lớn có suy thận như sau:



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Người lớn


			Trẻ em từ 1 tháng đến 18 tuổi





			> 60


			Không điều chỉnh


			Không điều chỉnh





			30 - 60


			2 g/lần, cách 4 giờ/lần


			Không điều chỉnh





			10 - 29


			2 g/lần, cách 8 giờ/lần


			Giảm nửa liều





			< 10 


			2 g/lần, cách 12 giờ/lần


			Giảm nửa liều mỗi lần, dùng cách 12 giờ/lần





			< 10 có kèm rối loạn chức năng gan


			2 g/lần, cách 24 giờ/lần


			





			Thẩm phân máu


			2 g/lần, cách 12 giờ/lần, cộng thêm 3 g sau mỗi lần thẩm phân máu.


			





			Thẩm phân màng bụng


			3 g/lần, cách 12 giờ/lần


			








Tương tác thuốc



Aminoglycosid: Ticarcilin có tác dụng hiệp đồng với aminoglycosid trên một số chủng vi khuẩn Enterobacteriaceae và Pseudomonas aeruginosa. Tuy nhiên, thuốc tương kỵ vật lý và hóa học với aminoglycosid và có thể bị bất hoạt in vitro, không được trộn lẫn các thuốc với nhau.



Probenecid: Làm tăng nồng độ ticarcilin trong huyết thanh, kéo dài nửa đời thải trừ và làm tăng nguy cơ gây độc của ticarcilin.



Warfarin: Sử dụng đồng thời ticarcilin với thuốc chống đông kháng vitamin K như warfarin có thể làm tăng INR dẫn đến tăng nguy cơ chảy máu.



Methotrexat: Dùng đồng thời ticarcilin và methotrexat có thể làm tăng nồng độ methotrexat trong huyết thanh dẫn đến tăng nguy cơ độc tính trên đường tiêu hóa và trên tạo máu của methotrexat.



Thuốc tránh thai đường uống: Ticarcilin có thể làm giảm hiệu quả của thuốc tránh thai do làm thay đổi vi khuẩn chí dẫn đến giảm hấp thu estrogen.



Tương kỵ



Ticarcilin dinatri và kali clavulanat tương kỵ với natri bicarbonat. Ticarcilin tương kỵ hóa học và vật lý với aminoglycosid và có thể làm bất hoạt tác dụng của thuốc in vitro. Do đó, khi sử dụng đồng thời, không được trộn chung các thuốc và phải sử dụng đường truyền riêng biệt.



Quá liều và xử trí



Vì không có thuốc giải độc đặc hiệu, nên khi quá liều, chỉ điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Thẩm tách máu có thể giúp loại bỏ ticarcilin ra khỏi máu.



Cập nhật lần cuối: 2017.


TICLOPIDIN



Tên chung quốc tế: Ticlopidine.



Mã ATC: B01AC05. 



Loại thuốc: Thuốc kháng tiểu cầu (ức chế ngưng tập tiểu cầu).



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén bao phim: 250 mg (dạng ticlopidin hydroclorid).



Dược lực học 



Ticlopidin, dẫn chất thienopyridin thuộc nhóm ức chế thụ thể ADP (adenosin diphosphat), là thuốc ức chế ngưng tập tiểu cầu và ức chế sự giải phóng các hạt tiểu cầu, làm suy giảm chức năng của màng tiểu cầu, ức chế tương tác giữa các tiểu cầu, do đó làm giảm ngưng tập tiểu cầu.



Dược động học 



Sau khi uống một liều duy nhất 250 mg, ticlopidin được hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn, có nồng độ ổn định trong huyết tương đạt đỉnh trung bình 0,9 mg/ml, khoảng 2 giờ sau khi uống và được chuyển hóa mạnh. Hấp thu ở đường tiêu hóa từ 80 - 90%. Uống thuốc trong hoặc sau khi ăn làm tăng 20% diện tích dưới đường cong của ticlopidin. 



Liên kết với protein: 98% ticlopidin liên kết thuận nghịch với protein huyết tương, chủ yếu với Albumin và lipoprotein huyết thanh. Sự liên kết với albumin và các lipoprotein không bão hòa xảy ra trên một phạm vi nồng độ rộng. Ticlopidin còn liên kết với acid alpha1 glycoprotein. Ở nồng độ đạt được với liều khuyên dùng, chỉ có 15%, hoặc ít hơn ticlopidin trong huyết tương liên kết với protein này. 



Ticlopidin chuyển hóa mạnh ở gan. 



Nửa đời thải trừ của ticlopidin là 30 - 50 giờ sau khi cho liều liên tục. Ở người cao tuổi, nửa đời thải trừ của ticlopidin, sau liều duy nhất 250 mg, khoảng 12,6 giờ; dùng thuốc lặp lại ở liều 250 mg, ngày 2 lần, thì nửa đời thải trừ tăng lên tới 4 - 5 ngày và nồng độ ticlopidin trong huyết tương đạt trạng thái ổn định sau khoảng 14 - 21 ngày. 



Độ thanh thải của ticlopidin giảm theo tuổi. Nồng độ đáy đạt trạng thái ổn định ở người cao tuổi (tuổi trung bình 70) khoảng gấp đôi so với người trẻ tuổi. Chưa biết những sự khác biệt này có phải là do tăng hấp thu, giảm thanh thải, hay do thay đổi về liên kết protein trong huyết tương. 



Chỉ định



Làm giảm nguy cơ đột quỵ huyết khối ở người bệnh đã có đột quỵ huyết khối xảy ra trước đó và ở người có những dấu hiệu báo trước (ví dụ, cơn thiếu máu cục bộ nhất thời, thoáng mù một mắt hoặc mù thoáng qua, rối loạn thần kinh do thiếu máu cục bộ thần kinh có thể phục hồi, đột quỵ nhỏ).



Vì ticlopidin có thể gây giảm bạch cầu trung tính và/hoặc mất bạch cầu hạt, ban xuất huyết giảm tiểu cầu huyết khối, thiếu máu bất sản có thể đe dọa tính mạng, nên chỉ dùng ticlopidin để điều trị cho những người không thể dung nạp hoặc nhạy cảm với aspirin hoặc thất bại khi dùng liệu pháp aspirin trong trường hợp chỉ định để dự phòng đột quỵ. 



Điều trị chứng khập khiễng cách hồi. 



Điều trị dự phòng biến cố mạch máu ở bệnh nhân mắc cơn thiếu máu não thoáng qua, bệnh động mạch ngoại vi hoặc thiếu máu cơ tim cục bộ.



Điều trị bổ trợ cùng aspirin sau khi đặt stent thành công trong mạch vành để phòng tắc nghẽn bán cấp do stent. 



Cũng có thể dùng ticlopidin để phòng ngừa tắc nghẽn và mất tiểu cầu trong những thủ thuật tuần hoàn ngoài cơ thể.



Chống chỉ định 



Quá mẫn với ticlopidin. 



Bệnh nhân có rối loạn quá trình tạo máu như giảm bạch cầu trung tính hoặc giảm tiểu cầu hoặc có tiền sử bị ban xuất huyết giảm tiểu cầu huyết khối hoặc thiếu máu bất sản. 



Bệnh nhân có rối loạn cầm máu hoặc các bệnh chảy máu (như chảy máu do loét dạ dày tá tràng, chảy máu nội sọ). 



Suy gan nặng. 



Thận trọng 



Vì ticlopidin có thể gây những ADR đe dọa tính mạng, nên phải cân nhắc lợi ích điều trị có trội hơn nguy cơ có thể xảy ra và phải báo cho người bệnh biết về những nguy cơ đó. Nên dành ticlopidin cho người không dung nạp hoặc không đáp ứng đầy đủ với liệu pháp aspirin trong chỉ định dự phòng đột quỵ.



Vì ticlopidin có thể gây giảm bạch cầu trung tính nghiêm trọng và/hoặc mất bạch cầu hạt và cả những sự bất thường về huyết học khác có thể đe dọa tính mạng, cần phải tiến hành xét nghiệm công thức máu toàn phần bao gồm cả số lượng tiểu cầu và công thức bạch cầu, trước khi bắt đầu điều trị, rồi sau đó cứ 2 tuần một lần cho tới cuối tháng thứ ba của đợt điều trị. Nhà sản xuất khuyến cáo rằng kiểm soát thường xuyên hơn và kiểm soát sau 3 tháng đầu điều trị chỉ cần thiết đối với những bệnh nhân có các biểu hiện lâm sàng (như có dấu hiệu của nhiễm khuẩn) hoặc có bằng chứng cận lâm sàng (như số lượng bạch cầu trung tính nhỏ hơn 70% so với bình thường, số lượng tiểu cầu hoặc hematocrit giảm) chứng tỏ bắt đầu có các tác dụng bất lợi về máu. Ban xuất huyết giảm tiểu cầu huyết khối (TPP) nên được xem xét đối với bệnh nhân đang dùng ticlopidin mà đang bị sốt, yếu, tái nhợt, ban xuất huyết, đi ngoài phân đen, vàng da, những thay đổi về mặt thần kinh và/hoặc giảm hemoglobin hoặc tiểu cầu cấp tính, không rõ nguyên nhân đặc biệt trong 3 tháng đầu của liệu pháp điều trị.



Phải ngừng ticlopidin ngay trong trường hợp có giảm bạch cầu trung tính (dưới 1 200/mm3), ban xuất huyết tiểu cầu huyết khối, thiếu máu bất sản hoặc giảm tiểu cầu (dưới 80 000/mm3). Vì ticlopidin có nửa đời thải trừ dài nên nhà sản xuất khuyến cáo nên xét nghiệm công thức máu toàn phần, đặc biệt là số lượng tiểu cầu và bạch cầu trung tính trong vòng ít nhất 2 tuần sau khi ngừng thuốc đối với tất cả các bệnh nhân đã ngừng thuốc trong vòng 3 tháng đầu của đợt điều trị với bất cứ lý do nào. 



Chưa xác định được khả năng dung nạp và sự an toàn của liệu pháp dùng ticlopidin đồng thời với heparin, những thuốc chống đông máu đường uống, hoặc những thuốc tiêu fibrin. Nếu người nào đang dùng bất cứ thuốc nào trong số đó mà chuyển sang điều trị với ticlopidin thì phải ngừng những thuốc này trước khi dùng ticlopidin. 



Phải dùng ticlopidin thận trọng ở người có nguy cơ tăng chảy máu do chấn thương, phẫu thuật hoặc những bệnh khác. Nếu dự kiến tiến hành phẫu thuật cho người bệnh đang dùng ticlopidin mà muốn tránh tác dụng ức chế ngưng tập tiểu cầu của thuốc, thì phải ngừng ticlopidin 10 - 14 ngày trước khi phẫu thuật để giảm thiểu sự chảy máu quá mức do phẫu thuật. 



Vì ticlopidin làm kéo dài thời gian chảy máu, phải dùng thận trọng thuốc này ở người có những thương tổn dễ chảy máu (như loét dạ dày tá tràng). Ngoài ra, phải dùng thận trọng với những thuốc có thể gây những thương tổn như vậy ở những người đang điều trị với ticlopidin. Có báo cáo aspirin không tác động đến khả năng ức chế ngưng tập tiểu cầu thông qua adenosin diphosphat của ticlopidin, mặc dù ticlopidin có thể làm tăng tác dụng ức chế do aspirin đối với ngưng tập tiểu cầu thông qua collagen. Trong khi một nhà sản xuất khuyến cáo không nên dùng đồng thời dài ngày aspirin và ticlopidin, thì một dẫn chất của thienopyridin (tức là clopidogrel) đã được dùng làm chất bổ trợ cho liệu pháp aspirin trong thời gian ít nhất là 12 tháng sau thủ thuật can thiệp động mạch vành qua da và sau đặt stent trong mạch vành. 



Vì điều trị với ticlopidin có thể làm ảnh hưởng tới kết quả xét nghiệm chức năng gan, bao gồm phosphatase kiềm và transaminase trong huyết thanh và hiếm khi tăng bilirubin huyết thanh, cần theo dõi chức năng gan bằng xét nghiệm ALT (SGPT) và nồng độ gamma glutamyltransferase khi nghi ngờ có rối loạn chức năng gan, đặc biệt trong 4 tháng đầu điều trị. 



Phải dùng thận trọng ticlopidin ở người có suy thận vừa hoặc nặng, vì có thể giảm độ thanh thải huyết tương, tăng trị số diện tích dưới đường cong và kéo dài thời gian chảy máu. 



Thời kỳ mang thai 



Trong các nghiên cứu về sự sinh sản, ticlopidin hydroclorid với liều 400 mg/kg hàng ngày trên các loài gặm nhấm, 200 mg/kg hàng ngày trên chuột và 100 mg/kg hàng ngày trên thỏ sản sinh ra độc tố gây hại cho mẹ cũng như cho bào thai, nhưng không có bằng chứng nào về tác dụng gây quái thai. Chưa có những nghiên cứu đầy đủ và được kiểm soát tốt về sử dụng ticlopidin ở phụ nữ mang thai, do đó chỉ nên dùng ticlopidin cho người mang thai khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú 



Ticlopidin được phân bố trong sữa chuột cống. Chưa rõ ticlopidin có được phân bố trong sữa người hay không. Vì ticlopidin có thể có những ADR nghiêm trọng ở trẻ nhỏ bú sữa mẹ, cần cân nhắc xem nên ngừng cho bú hoặc ngừng dùng thuốc, tùy theo tầm quan trọng của thuốc đối với người mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR đối với các bệnh nhân đột quỵ tương đối thường xuyên đối với ít nhất trên 50% bệnh nhân báo cáo. Phần lớn (30 - 40%) có liên quan đến đường tiêu hóa. ADR thường nhẹ, nhưng 21% người bệnh đã ngừng thuốc vì ADR, chủ yếu là tiêu chảy, ban, buồn nôn, nôn, đau dạ dày - ruột và giảm bạch cầu trung tính. Các ADR thường xảy ra trong thời kỳ điều trị, nhưng có thể lại xảy ra sau nhiều tháng. 



Thường gặp 



Huyết học: giảm bạch cầu trung tính (3%), ban xuất huyết. 



Tiêu hóa: buồn nôn, khó tiêu, đau dạ dày - ruột, nôn, đầy hơi, chán ăn.



Da: ban, ngứa. 



TKTW: chóng mặt. 



Gan: xét nghiệm chức năng gan bất thường, tăng phosphatase kiềm.



Chuyển hoá: tăng cholesterol huyết thanh.



Ít gặp 


Máu: giảm bạch cầu trung tính nghiêm trọng (dưới 450/mm3) và giảm tiểu cầu (miễn dịch), chảy máu kết mạc.



Tiêu hóa: đầy bụng.



Da: mề đay. 



Tai: ù tai. 



Toàn thân: suy nhược, đau.



Hiếm gặp 


Máu: suy tủy, mất bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản, giảm toàn thể huyết cầu, ban xuất huyết giảm tiểu cầu huyết khối, tăng bạch cầu ưa acid, tăng tiểu cầu, chảy máu nội sọ, giảm natri huyết, thiếu máu tan huyết, huyết niệu, đa kinh, bệnh huyết thanh.



Gan: tăng/giảm bilirubin huyết tương, tăng gamma-glutamyltransferase huyết tương, viêm gan, hoại tử gan, chứng vàng da, vàng da ứ mật, ứ mật nghiêm trọng, viêm gan do ứ mật, suy gan.



Khác: viêm cơ, viêm phổi dị ứng, viêm mạch, nhiễm khuẩn, suy thận, hội chứng thận hư, bệnh thần kinh ngoại biên.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu lâm sàng và xét nghiệm xác nhận có giảm bạch cầu trung tính (< 1 200 tế bào/mm3) hoặc giảm tiểu cầu (< 80 000 tiểu cầu/mm3), thì phải ngừng dùng ticlopidin. Ngừng ngay ticlopidin sau khi phát hiện giảm bạch cầu trung tính, thì lượng bạch cầu trung tính thường trở về bình thường trong vòng 1 - 3 tuần, nhưng cũng thấy có một số rất ít trường hợp tử vong. 



Có thể giảm liều lượng ticlopidin hoặc ngừng thuốc ở người bệnh suy thận nếu xảy ra biến chứng chảy máu hoặc biến chứng về tạo máu. Dặn người bệnh phải báo cáo với thầy thuốc về bất cứ sự chảy máu không bình thường nào. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Ticlopidin được dùng đường uống. Nên uống thuốc cùng với thức ăn để tăng mức tối đa hấp thu ở dạ dày - ruột và dung nạp thuốc.



Liều lượng 



Liều chung cho các chỉ định: 250 mg/lần, ngày uống 2 lần vào bữa ăn. 



Trường hợp phòng đột quỵ huyết khối: Để giảm thiểu nguy cơ đột quỵ gây tử vong hay không gây tử vong ở người lớn, liều của ticlopidin hydroclorid là 250 mg, ngày 2 lần.



Trường hợp phòng huyết khối do đặt stent trong động mạch vành: Khi ticlopidin hydroclorid được sử dụng kết hợp với aspirin để phòng tránh huyết khối bán cấp do đặt stent ở người trưởng thành khi phải đặt stent mạch vành thì liều đầu được khuyến cáo của nhà sản xuất là 250 mg, ngày 2 lần dùng kết hợp với liều chống kết tập tiểu cầu của aspirin; liệu pháp trên được bắt đầu sau khi đặt stent thành công và được duy trì trong vòng 30 ngày. Nếu ticlopidin được kết hợp với aspirin như một dẫn chất thienopyridin trong liệu pháp ức chế kết tập tiểu cầu dùng 2 thuốc mà có áp dụng đặt stent có giải phóng thuốc thì liệu pháp kết hợp 2 thuốc trên cần được duy trì ít nhất 12 tháng để giảm thiểu nguy cơ tai biến huyết khối do stent. 



Suy thận: Giảm liều hoặc ngừng thuốc nếu có biến chứng chảy máu hoặc biến chứng tạo máu.



Tương tác thuốc 



Antipyrin: Ticlopidin ức chế cytochrom P450 2C19. Liều điều trị của ticlopidin gây tăng 30% nửa đời huyết tương của antipyrin và có thể gây tác dụng tương tự trên những thuốc chuyển hóa tương tự. Do đó, liều lượng những thuốc được chuyển hóa bởi enzym ở microsom gan có những tỷ số điều trị thấp hoặc đang dùng cho người suy gan có thể cần phải điều chỉnh để duy trì nồng độ điều trị tối ưu trong máu khi bắt đầu hoặc ngừng liệu pháp đồng thời với ticlopidin. 



Aspirin và thuốc chống viêm không steroid khác: Ticlopidin làm tăng tác dụng ức chế ngưng tập tiểu cầu của aspirin và những thuốc NSAID khác. Chưa xác định được tính an toàn khi dùng đồng thời ticlopidin với aspirin hoặc những thuốc NSAID khác. Aspirin không làm thay đổi sự ức chế do ticlopidin đối với ngưng tập tiểu cầu với chất kích tập là adenosin diphosphat, nhưng ticlopidin làm tăng tác dụng ức chế ngưng tập tiểu cầu với collagen của aspirin. 



Thuốc kháng acid: Nồng độ ticlopidin trong huyết tương sau khi dùng thuốc kháng acid giảm 18%. 



Cimetidin: Cimetidin dùng dài ngày làm giảm 50% độ thanh thải của một liều duy nhất ticlopidin. 



Digoxin: Dùng đồng thời ticlopidin với digoxin làm giảm nhẹ (khoảng 15%) nồng độ digoxin trong huyết tương. Tác dụng điều trị của digoxin ít hoặc không thay đổi. 



Theophylin: Dùng đồng thời với ticlopidin làm tăng có ý nghĩa nửa đời của theophylin từ 8,6 - 12,2 giờ và làm giảm độ thanh thải huyết tương toàn phần của theophylin. 



Phenobarbital: Dùng phenobarbital dài ngày không làm thay đổi tác dụng ức chế ngưng tập tiểu cầu của ticlopidin.



Phenytoin: Có một số trường hợp tăng nồng độ phenytoin trong huyết tương kết hợp với ngủ gà và ngủ lịm sau khi dùng kết hợp với ticlopidin. 



Quá liều và xử trí 



Một trường hợp quá liều nghiêm trọng với ticlopidin đã được báo cáo. Một người đàn ông 38 tuổi uống ticlopidin với liều 6 000 mg/ lần (tương đương với 24 liều chuẩn là 250 mg), những thay đổi bất thường được báo cáo là tăng thời gian chảy máu và tăng SGPT. 



Không có biện pháp điều trị đặc hiệu và bệnh nhân đã hồi phục không để lại di chứng. 



Triệu chứng: Xuất huyết tiêu hóa, hạ thân nhiệt, mất điều hòa, co giật, khó thở, dáng đi bất thường. 



Xử trí: Không có biện pháp điều trị đặc hiệu. Ngừng thuốc, điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2018.


TIGECYCLIN



Tên chung quốc tế: Tigecycline. 



Mã ATC: J01AA12. 



Loại thuốc: Kháng sinh. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Bột đông khô vô khuẩn pha tiêm truyền tĩnh mạch: 50 mg.



Dược lực học 



Tigecyclin là một kháng sinh glycylcyclin, ức chế tổng hợp protein của vi khuẩn bằng cách gắn vào tiểu phân 30S của ribosom và ức chế gắn amino-acyl tARN vào vị trí tiếp nhận A trên ribosom. Điều này ngăn việc gắn acid amin để kéo dài chuỗi peptid. Thông thường, tigecyclin là kháng sinh kìm khuẩn, tuy nhiên có tác dụng diệt khuẩn đối với Streptococcus pneumoniae và Legionella pneumophila. Ở nồng độ gấp 4 lần nồng độ ức chế tối thiểu (MIC), tigecyclin làm giảm 2-log số lượng khuẩn lạc của Enterococcus spp., Staphylococcus aureus và Escherichia coli. 



Phổ tác dụng: 



Thuốc có phổ tác dụng trên các vi khuẩn Gram dương: Enterococcus spp., Staphylococcus aureus (chủng nhạy và kháng methicilin), Streptococcus agalactiae, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus haemolyticus, nhóm Streptococcus anginosus (S. anginosus, S. intermedius, S. constellatus), Streptococcus pneumoniae (chủng nhạy cảm với penicilin), Streptococcus pyogenes; các vi khuẩn Gram âm: Citrobacter freundii, Citrobacter koseri, Escherichia coli, Klebsiella oxytoca, các vi khuẩn kỵ khí: Clostridium perfringens, Peptostreptococcus spp., Prevotella spp.


Tigecyclin cũng có phổ tác dụng trên các vi khuẩn sau, tuy nhiên có thể gặp đề kháng mắc phải: Acinetobacter baumannii, Burkholderia cepacia, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacea, Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii, Proteus spp., Providencia spp., Serratia marcescens, Stenophomonas maltophilia, Bacteroides fragilis. 



Chủng trực khuẩn mủ xanh đề kháng tự nhiên với tigecyclin.



Kháng thuốc: 



Tigecyclin ít bị ảnh hưởng bởi hai cơ chế kháng tetracyclin chính bao gồm: cơ chế bảo vệ ribosom và bơm tống thuốc. Bên cạnh đó, tigecyclin không bị ảnh hưởng bởi cơ chế sinh enzym beta-lactamase (bao gồm cả beta-lactamase phổ rộng), thay đổi địch tác dụng, bơm tống thuốc macrolid, thay đổi đích enzym (như gyrase/topoisomerase). Tuy nhiên, các chủng sinh ESBL có thể kháng với tigecyclin qua các cơ chế khác. Đã ghi nhận ở các chủng Enterobacteriaceae có sự kháng chéo giữa tigecyclin và các chủng kháng minocyclin theo tạo cơ chế bơm tống thuốc đa kháng. Không có kháng chéo trên đích tác dụng đặc hiệu giữa tigecyclin và hầu hết các nhóm khác. 



Chủng Proteeae và Pseudomonas aeruginosa có thể kháng với tigecyclin qua cơ chế bơm đẩy tống thuốc trung gian qua nhiễm sắc thể. Các chủng trong họ Proteeae (Proteus spp., Providencia spp. và Morganella spp.) thường ít nhạy cảm với tigecyclin hơn các chủng Enterobacteriaceae. Giảm nhạy cảm ở cả hai nhóm vi khuẩn này có thể liên quan đến biểu hiện quá mức của bơm tống thuốc đa kháng AcrAB không đặc hiệu. Giảm nhạy cảm với Acinetobacter baumannii có thể liên quan đến biểu hiện quá mức bơm tống thuốc AdeABC. 



Dược động học 



Hấp thu: Tigecyclin được dùng qua đường tĩnh mạch, do đó sinh khả dụng là 100%. 



Phân bố: In vitro, tigecyclin gắn vào protein huyết tương khoảng 71 - 89%. Ở người lớn, thể tích phân bố khoảng 500 - 700 lít (khoảng 7 - 9 lít/kg) cho thấy thuốc phân bố rộng rãi vào các mô, bao gồm tế bào phế nang, dịch biểu mô, dịch ở các vết bỏng rộp trên da, túi mật, phổi, đại tràng, dịch khớp và xương. Nồng độ thuốc trong các mô như tế bào phế nang, túi mật, phổi, đại tràng, dịch biểu mô cao hơn đáng kể so với nồng độ trong huyết tương. Ở trẻ em (8 - 11 tuổi), thuốc có thể tích phân bố 2,84 lít/kg (dao động từ 0,397 - 11,2 lít/kg). 



Chưa rõ liệu tigecyclin có qua hàng rào máu - não hay không. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy tigecyclin qua hàng rào nhau thai.



Chuyển hóa và thải trừ: Tigecyclin ít bị chuyển hóa (< 20% chuyển hóa trước khi thải trừ). Thuốc thải trừ chủ yếu qua đường mật (59%) dưới dạng không biến đổi, 33% thuốc được thải trừ qua nước tiểu (22% ở dạng không biến đổi). Ngoài ra, thuốc thải qua con đường liên hợp glucuronic và thải trừ qua thận ở dạng còn hoạt tính. Thanh thải qua thận chiếm 13% thanh thải toàn phần. Độ thanh thải toàn phần của thuốc là 24 lít/giờ sau khi truyền tĩnh mạch. Nửa đời thải trừ khi dùng đơn liều là 27 giờ, khi dùng đa liều là 42 giờ. 



Tigecyclin là cơ chất của P-glycoprotein, tuy nhiên, chưa rõ ảnh hưởng của các kênh vận chuyển qua trung gian P-glycoprotein tới quá trình phân bố và thanh thải của thuốc. 



Ở bệnh nhân suy gan: Dược động học không thay đổi ở bệnh nhân suy gan nhẹ. Tuy nhiên, độ thanh thải toàn phần của thuốc giảm 25% và 55%, nửa đời thải trừ kéo dài 23% và 43% ở bệnh nhân suy gan trung bình (Child Pugh B) và suy gan nặng (Child Pugh C). 



Ở bệnh nhân suy thận: Dược động học không thay đổi trên bệnh nhân suy thận với Clcr dưới 30 ml/phút. Ở bệnh nhân suy thận nặng, AUC tăng 30% so với người bình thường. 



Người cao tuổi: Không khác biệt so với người trẻ tuổi. 



Trẻ em: Nghiên cứu dược động học đơn liều trên trẻ 8 - 16 tuổi đã chỉ ra ở nhóm trẻ tuổi 12 - 16 (n = 16), dùng mức liều 50 mg mỗi 12 giờ đạt được nồng độ tương đương với người lớn dùng mức liều tiêu chuẩn. Nghiên cứu tiếp theo tiến hành trên trẻ 8 - 11 tuổi mắc nhiễm khuẩn ổ bụng biến chứng, nhiễm khuẩn da mô mềm biến chứng hoặc viêm phổi cộng đồng do vi khuẩn đã cho thấy dùng mức liều 1,2 mg/kg trên nhóm tuổi này cho nồng độ tương đương người lớn dùng mức liều tiêu chuẩn. 



Giới tính: Không có sự khác biệt có ý nghĩa lâm sàng về độ thanh thải tigecyclin giữa nam và nữ. Ước tính AUC cao hơn 20% ở nữ giỏi khi so với nam giới. 



Chủng tộc: Không có sự khác biệt về độ thanh thải tigecyclin giữa các chủng tộc. 



Cân nặng: Độ thanh thải, độ thanh thải chuẩn hóa theo cân nặng và AUC không khác biệt đáng kể giữa các bệnh nhân có cân nặng khác nhau, bao gồm cả các bệnh nhân ≥ 125 kg. AUC thấp hơn 24% ở bệnh nhân ≥ 125 kg. Chưa có dữ liệu ở nhóm bệnh nhân ≥ 140 kg.



Chỉ định 



Nhiễm khuẩn da và cấu trúc da có biến chứng (ngoại trừ nhiễm trùng bàn chân ở bệnh nhân đái tháo đường). 



Nhiễm khuẩn ổ bụng có biến chứng. 



Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với thuốc hoặc kháng sinh nhóm tetracyclin.



Thận trọng 



Tử vong do mọi nguyên nhân: Phân tích gộp (meta-analysis) các thử nghiệm lâm sàng pha 3 và pha 4 đã chỉ ra tigecyclin làm tăng nguy cơ tử vong do mọi nguyên nhân so với nhóm đối chứng. Mặc dù chưa rõ các lý do liên quan đến kết quả này; tuy nhiên tử vong thường là kết quả của nhiễm trùng nặng lên, các biến chứng của nhiễm trùng hoặc do các bệnh mắc kèm. Do vậy, tigecyclin chỉ nên dùng trong các trường hợp mà các lựa chọn khác không phù hợp. 



Giới hạn chỉ định: Thuốc không được phê duyệt chỉ định điều trị nhiễm trùng bàn chân ở bệnh nhân đái tháo đường do một thử nghiệm lâm sàng chưa chứng minh được tính không thua kém của tigecyclin so với nhóm đối chứng. Thuốc không được phê duyệt chỉ định điều trị viêm phổi mắc phải tại bệnh viện hoặc viêm phổi liên quan đến thở máy do ở nhóm dùng tigecyclin, tỷ lệ tử vong cao hơn, hiệu quả kém hơn so với nhóm đối chứng đã được ghi nhận. 



Bội nhiễm: Trong các nghiên cứu lâm sàng ở bệnh nhân có nhiễm trùng ổ bụng phức tạp (cIAI), tình trạng chậm lành vết mổ có thể liên quan đến nhiễm khuẩn bội nhiễm. Khi có biểu hiện lâu lành vết thương, cần theo dõi và phát hiện sớm tình trạng nhiễm khuẩn bội nhiễm. Ở các bệnh nhân có bội nhiễm, đặc biệt là viêm phổi, tiên lượng thường kém; cần theo dõi sát tình trạng nhiễm khuẩn. Sau khi dùng tigecyclin, nếu phát hiện thêm nhiễm khuẩn khác ngoài nhiễm khuẩn da mô mềm phức tạp hay nhiễm khuẩn ổ bụng phức tạp, cần xem xét liệu pháp kháng sinh thay thế phù hợp.



Phản ứng phản vệ: Phản vệ đã được báo cáo với hầu hết thuốc kháng khuẩn, bao gồm cả tigecyclin, có thể đe dọa tính mạng. Tigecyclin có cấu trúc tương tự với các kháng sinh nhóm tetracyclin và không nên dùng cho bệnh nhân mẫn cảm với các kháng sinh nhóm tetracyclin. 



Ảnh hưởng bất lợi lên gan: Tăng nồng độ bilirubin toàn phần, tăng thời gian prothrombin và transaminase đã được ghi nhận ở bệnh nhân điều trị bằng tigecyclin. Một số trường hợp riêng lẻ rối loạn chức năng gan đáng kể và suy gan cũng đã được ghi nhận. Bệnh nhân có xét nghiệm chức năng gan bất thường nên được theo dõi thêm các biểu hiện của giảm chức năng gan và cần đánh giá lợi ích/ nguy cơ khi tiếp tục điều trị với tigecyclin. Lưu ý, rối loạn chức năng gan có thể xảy ra sau khi đã ngừng thuốc.



Viêm tụy: Các trường hợp viêm tụy cấp có thể dẫn đến tử vong liên quan đến dùng tigecyclin đã được ghi nhận. Cần xem xét chẩn đoán viêm tụy cấp khi có triệu chứng, dấu hiệu trên lâm sàng hoặc có các xét nghiệm bất thường gợi ý viêm tụy cấp. Hầu hết các trường hợp báo cáo viêm tụy cấp xuất hiện sau ít nhất một tuần điều trị tigecyclin. Các trường hợp viêm tụy cấp ở bệnh nhân không có yếu tố nguy cơ của viêm tụy cấp cũng đã được ghi nhận. Các triệu chứng thường cải thiện sau khi ngừng tigecyclin. Nên xem xét ngừng tigecyclin khi nghi ngờ viêm tụy tiến triển.



Theo dõi các chỉ số đông máu: Tình trạng giảm fibrinogen huyết tương đã được ghi nhận ở bệnh nhân dùng tigecyclin. Cần xét nghiệm các thông số đông máu (bao gồm fibrinogen) trước khi dùng tigecyclin và theo dõi thường xuyên trong điều trị.



Tiêu chảy liên quan đến Clostridium difficile (CDAD): Đã được báo cáo khi sử dụng hầu hết các thuốc kháng sinh, bao gồm tigecyclin, có thể từ mức nhẹ đến viêm ruột kết dẫn đến tử vong. Nếu nghi ngờ hoặc chắc chắn bệnh nhân mắc CDAD, nên ngưng các kháng sinh đang sử dụng. 



Đổi màu răng và giảm sản men răng: Sử dụng trong thời kỳ phát triển răng (nửa sau thai kỳ, trẻ sơ sinh và trẻ em dưới 8 tuổi) có thể gây đổi màu răng vĩnh viễn (vàng - xám - nâu). Tác dụng phụ này thường gặp khi sử dụng tetracyclin kéo dài, mặc dù vậy cũng đã có các trường hợp xảy ra sau khi sử dụng các liệu trình ngắn hạn lặp lại. Không nên dùng trong thời kỳ phát triển răng trừ khi các thuốc khác không có hiệu quả hoặc đều có chống chỉ định.



Ức chế phát triển xương: Sử dụng tigecyclin trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối thai kỳ hoặc ở trẻ em dưới 8 tuổi có thể gây ức chế phát triển xương, tình trạng này có thể đảo ngược được. Tất cả các tetracyclin tạo thành phức hợp calci ổn định ở các mô tạo xương. Ức chế phát triển xương mác đã được quan sát thấy ở trẻ sinh non uống tetracyclin với liều 25 mg/kg mỗi 6 giờ một lần. Tác dụng bất lợi này đảo ngược được khi ngừng thuốc. Cần thông báo cho người bệnh về các nguy cơ tiềm ẩn cho thai nhi nếu dùng tigecyclin ở 3 tháng giữa và 3 tháng cuối thai kỳ.



Tác dụng bất lợi của nhóm tetracyclin: Tigecyclin có cấu trúc tương tự với các kháng sinh nhóm tetracyclin và có thể gây ra các tác dụng phụ tương tự, như: tăng nhạy cảm ánh sáng, giả u não hay tăng áp lực nội sọ vô căn (pseudotumor ceribri), tăng BUN, tăng urê huyết, toan máu, tăng phosphat huyết.



Sepsis/sốc sepsis trên bệnh nhân thủng ruột: Nên tránh sử dụng đơn độc tigecyclin trên bệnh nhân nhiễm khuẩn ổ bụng biến chứng thứ phát do thủng ruột. Trong thử nghiệm lâm sàng trên bệnh nhân nhiễm khuẩn ổ bụng biến chứng (n = 1642), 6 bệnh nhân dùng tigecyclin và 2 bệnh nhân dùng imipenem/cilastatin bị thủng ruột và có sepsis/sốc sepsis. Do trung vị điểm APACHEII ở nhóm dùng tigecyclin là 13, cao hơn so với điểm số 4 và 6 ở hai bệnh nhân dùng imipenem/cilastatin; cùng với cỡ bệnh nhân nhỏ; chưa thể đưa ra kết luận về mối liên quan trên.



Nguy cơ phát triển vi khuẩn kháng thuốc: Khi chưa có bằng chứng rõ ràng của nhiễm khuẩn hoặc ít nghi ngờ nhiễm khuẩn trên lâm sàng, kê đơn tigecyclin có khả năng không mang lại lợi ích cho bệnh nhân đồng thời có thể làm tăng nguy cơ phát triển vi khuẩn đề kháng thuốc. 



Trẻ em: Bằng chứng lâm sàng còn hạn chế trên bệnh nhi trên 8 tuổi. Do vậy, chỉ nên dùng khi không còn lựa chọn thay thế. Ở trẻ em và trẻ vị thành niên, tình trạng nôn và buồn nôn rất thường gặp. Cần lưu ý đến khả năng mất nước khi dùng thuốc. Ở trẻ em, nên truyền tĩnh mạch trong tối thiểu 60 phút. Tương tự như người lớn, tình trạng đau bụng cũng thường được báo cáo ở trẻ em. Triệu chứng này có thể gợi ý viêm tụy cấp; khi chẩn đoán viêm tụy cấp cần ngừng tigecyclin. Các chỉ số chức năng gan, thông số đông máu, huyết học, amylase và lipase nên theo dõi trước khi dùng và định kỳ trong khi điều trị bằng tigecyclin. Không nên dùng tigecyclin cho trẻ dưới 8 tuổi do thiếu bằng chứng về hiệu quả và an toàn ở nhóm này, bên cạnh đó, thuốc có thể gây mất màu răng vĩnh viễn. Ở Anh, thuốc được phê duyệt chỉ định cho trẻ từ 8 tuổi trở lên; trong khi đó tại Mỹ, thuốc chỉ được phê duyệt chỉ định cho đối tượng người lớn (≥ 18 tuổi).



Thời kỳ mang thai 



Có rất ít dữ liệu về sử dụng tigecyclin ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc có độc tính trên sinh sản. Nguy cơ trên người vẫn chưa được biết đến. Tương tự như các nguy cơ tiềm ẩn đối với nhóm kháng sinh tetracyclin, tigecyclin có thể gây ra khuyết tật răng vĩnh viễn (đổi màu răng và khuyết tật men răng) và làm chậm quá trình tạo xương ở thai nhi khi dùng vào nửa cuối thai kỳ và ở trẻ dưới 8 tuổi; điều này liên quan đến sự tăng sinh ở các mô có chu chuyển calci cao và tạo các phức hợp calci chelat. Không nên dùng tigecyclin trong thời kỳ mang thai trừ khi tình trạng lâm sàng bắt buộc cần điều trị bằng tigecyclin.



Thời kỳ cho con bú 



Tigecyclin và các chất chuyển hóa có bài tiết vào sữa mẹ hay không vẫn còn chưa rõ. Các dữ liệu về dược lực học/độc tính trên động vật cho thấy thuốc và chất chuyển hóa có bài tiết vào sữa mẹ. Chưa thể loại trừ được nguy cơ đối với trẻ sơ sinh. Cần quyết định ngừng cho con bú hoặc ngừng dùng tigecyclin dựa trên đánh giá lợi ích nguy cơ ở mẹ và trẻ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Trong các thử nghiệm lâm sàng pha 3 và pha 4 trên bệnh nhân nhiễm khuẩn da mô mềm có biến chứng và nhiễm khuẩn ổ bụng biến chứng (N = 2393), biến cố bất lợi phổ biến nhất là buồn nôn (21%), nôn (13%). Các biến cố này thường xảy ra sớm (vào ngày điều trị thứ 1 hoặc thứ 2), thường nhẹ hoặc trung bình. 



Các ADR được ghi nhận trong các thử nghiệm lâm sàng và dữ liệu sau lưu hành theo tần suất gặp như sau: 



Rất thường gặp 



Tiêu hóa: nôn, buồn nôn, tiêu chảy. 



Thường gặp 



Nhiễm trùng và ký sinh trùng: nhiễm khuẩn huyết/sốc nhiễm khuẩn, viêm phổi, áp xe, nhiễm trùng. 



Máu và hệ bạch huyết: kéo dài thời gian aPTT, thời gian PT. 



Chuyển hóa và dinh dưỡng: hạ đường huyết, hạ protein huyết. 



TKTW: chóng mặt. 



Mạch: viêm mạch. 



Tiêu hóa: đau bụng, khó tiêu, chán ăn. 



Gan mật: tăng AST, ALT, tăng bilirubin huyết thanh. 



Da và mô dưới da: ngứa, ban da. 



Rối loạn chung và tại vị trí dùng thuốc: chậm lành vết thương, phản ứng tại vị trí tiêm, đau đầu. 



Xét nghiệm: tăng amylase huyết thanh, tăng BUN. 



Ít gặp 



Máu và hệ bạch huyết: giảm tiểu cầu, tăng INR. 



Mạch: viêm tĩnh mạch huyết khối. 



Tiêu hóa: viêm tụy cấp. 



Gan mật: vàng da, tổn thương gan (phần lớn liên quan ứ mật). 



Rối loạn chung và tại vị trí dùng thuốc: phù tại nơi tiêm truyền, viêm hoặc đau hoặc tại vị trí tiêm truyền, viêm tĩnh mạch tại nơi tiêm.



Chưa xác định được tần suất


Máu và hệ bạch huyết: giảm fibrinogen huyết.



Miễn dịch: phản vệ/phản ứng dạng phản vệ.



Gan mật: suy gan. 



Da và mô dưới da: phản ứng trên da nghiêm trọng, bao gồm hội chứng Stevens-Johnson.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Thuốc được dùng theo đường truyền tĩnh mạch. Cách pha dung dịch truyền: pha 1 lọ tigecyclin 50 mg với 5,3 ml dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dextrose 5% hoặc Ringer's Lactat để thu được dung dịch có nồng độ 10 mg/ml. Lấy 5 ml dung dịch (tương đương liều 50 mg) pha loãng vào 100 ml dung dịch dung môi tương hợp. Nồng độ tối đa trong dung dịch sau pha loãng là 1 mg/ml. Sau khi pha, dung dịch truyền trong thời gian 30 - 60 phút.



Liều dùng



Liều ban đầu cho người lớn là 100 mg, sau đó dùng liều duy trì 50 mg mỗi 12 giờ. Liều duy trì đầu tiên cách liều ban đầu 12 giờ. 



Người suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận hoặc bệnh nhân đang thẩm phân máu.



Người suy gan: Không cần chỉnh liều ở bệnh nhân suy gan nhẹ và trung bình (Child Pugh A và B). Ở người bệnh (bao gồm cả trẻ em) suy gan nặng (Child Pugh C), liều tigecyclin cần giảm 50%, cụ thể: ở người lớn, liều ban đầu 100 mg, tiếp theo cứ cách 12 giờ dùng 25 mg. Cần thận trọng và theo dõi đáp ứng điều trị trên bệnh nhân suy gan nặng. 



Trẻ em: Tính an toàn và hiệu quả của chế độ liều gợi ý cho trẻ em chưa được đánh giá trên đối tượng này. Nên tránh dùng tigecyclin trên trẻ em trừ khi không còn thuốc khác thay thế. Trong trường hợp buộc phải dùng, chế độ liều gợi ý như sau: 



Trẻ 8 - 11 tuổi: 1,2 mg/kg mỗi 12 giờ (tối đa 50 mg tigecyclin mỗi 12 giờ). 



Trẻ 12 - 17 tuổi: 50 mg mỗi 12 giờ.



Tương tác thuốc 



Nghiên cứu tương tác thuốc chỉ được thực hiện trên đối tượng người lớn. 



Warfarin: Sử dụng đồng thời tigecyclin và warfarin (25 mg liều và S-warfarin lần lượt là 40% và 23%, AUC tăng lên 68% và 29%. Cơ chế của tương tác này vẫn chưa được rõ. Dữ liệu có sẵn cho thấy rằng tương tác này không làm thay đổi đáng kể INR. Tuy nhiên, do tigecyclin có thể kéo dài cả thời gian prothrombin (PT) và thời gian thromboplastin một phần hoạt hóa (aPTT), cần theo dõi chặt chẽ các xét nghiệm đông máu liên quan khi dùng đồng thời tigecyclin và các thuốc chống đông. Warfarin không ảnh hưởng đến dược động học của tigecyclin. 



Digoxin: Tigecyclin ở liều khuyến cáo không ảnh hưởng đến tốc độ hoặc mức độ hấp thu, hoặc độ thanh thải của digoxin (0,5 mg sau đó 0,25 mg mỗi ngày) khi dùng cho người lớn khỏe mạnh. Digoxin không ảnh hưởng đến dược động học của tigecyclin. Do đó, không cần chỉnh liều khi dùng tigecyclin với digoxin. 



Thuốc tránh thai: Sử dụng đồng thời thuốc kháng sinh với thuốc tránh thai có thể làm cho thuốc tránh thai kém hiệu quả hơn.



Chất ức chế hoặc cảm ứng P-glycoprotein (P-gp): Dựa trên một nghiên cứu in vitro, tigecyclin là cơ chất của P-gp. Sử dụng đồng thời các chất ức chế P-gp (ví dụ, ketoconazol hoặc cyclosporin) hoặc chất cảm ứng P-gp (ví dụ, rifampicin) có thể ảnh hưởng đến dược động học của tigecyclin. 



Chất ức chế calcineurin: Sử dụng đồng thời tigecyclin và thuốc ức chế calcineurin như tacrolimus hoặc cyclosporin dẫn tới tăng nồng độ đáy của thuốc ức chế calcineurin. Do đó, cần theo dõi nồng độ thuốc ức chế calcineurin trong quá trình dùng tigecyclin để tránh độc tính.



Tương kỵ 



Các chất sau không nên dùng đồng thời với tigecyclin qua chạc chữ Y: amphotericin B, amphotericin B lipid complex, diazepam, esomeprazol, omeprazol, các dung dịch có thể làm tăng pH > 7. 



Các dung môi tương hợp để pha truyền bao gồm: dung dịch natri, clorid 0,9%, dextrose 5%, Ringer's Lactat. Khi truyền qua chạc chữ Y, tigecyclin pha trong dung dịch natri clorid 0,9% tương hợp với các thuốc hoặc dung dịch sau: amikacin, dobutamin, dopamin hydroclorid, gentamicin, haloperidol, Ringer's Lactat, lidocain hydroclorid, metoclopramid, morphin, norepinephrin, piperacilin/ tazobactam (chế phẩm có chứa EDTA), kali clorid, propofol, ranitidin hydroclorid, theophylin, tobramycin.



Quá liều và xử trí 



Chưa có thông tin về điều trị quá liều tigecyclin. Khi dùng liều đơn 300 mg truyền trong 60 phút trên người khỏe mạnh, tỷ lệ triệu chứng buồn nôn và nôn gia tăng. Tigecyclin thải trừ không đáng kể qua thẩm tách máu.



Cập nhật lần cuối: 2021.


TÍM GENTIAN



(Methylrosanilin clorid)



Tên chung quốc tế: Methylrosaniline chloride, gentian violet.



Mã ATC: D01AE02; G01AX09.



Loại thuốc: Thuốc dùng ngoài chống vi khuẩn, chống nấm.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch dùng ngoài: 1%, 2%.



Dược lực học



Tím gentian là một thuốc nhuộm nhóm triphenylmethan, có tác dụng chống nấm và một số loài vi khuẩn, dùng bôi lên da hoặc niêm mạc.



Cơ chế tác dụng chống nấm chưa được biết rõ. Tác dụng của thuốc trên vi khuẩn Gram dương có liên quan với những đặc tính của tế bào vi khuẩn. Đó là cơ sở cho việc nhuộm Gram phân biệt vi khuẩn (ví dụ, tính thấm và độ dày của thành tế bào).



Phổ tác dụng: Tím gentian ức chế sinh trưởng của nhiều loài nấm, kể cả nấm men và nấm da. Thuốc có hiệu quả với nấm Candida, Epidermophyton, Cryptococcus, Trichophyton và Geotrichum candidum. Tím gentian có tác dụng trên một số vi khuẩn Gram dương, đặc biệt những loài Staphylococcus.



Kháng thuốc: Đã có báo cáo là thuốc ức chế sự sinh trưởng của tác nhân gây viêm lợi hoại tử loét (nhiễm khuẩn Vincent), nhưng hiện nay người ta cho là vi khuẩn Gram âm (thường kháng với tím getian) đã gây nên bệnh này. Thuốc không có tác dụng chống những vi khuẩn kháng acid và bào tử của vi khuẩn.



Tím gentian đã từng được dùng dưới dạng thuốc bôi trong điều trị nhiễm vi sinh vật ở da và niêm mạc da do Candida albicans, như bệnh nấm Candida ở miệng, ở âm đạo, hăm kẽ và viêm quanh móng. Nhưng hiện có những thuốc hiệu quả hơn và không nhuộm màu như nystatin và amphotericin B, nên không khuyên dùng tím gentian để điều trị các bệnh nhiễm nấm da, vì thuốc này gây kích ứng cục bộ và nhuộm màu.



Tím gentian cũng đã từng được bôi để điều trị bệnh nấm Geotrichum cục bộ, chốc lở, viêm lợi hoại tử loét, nhiễm vi sinh vật bề mặt và nhiều bệnh viêm da khác nhau, tuy nhiên hiệu lực của thuốc trong những bệnh này chưa được xác định chắc chắn.



Khi điều trị kéo dài hoặc thường xuyên nấm Candida ở miệng đã gây viêm thực quản, viêm thanh quản, viêm khí quản, hoặc buồn nôn, nôn, ỉa chảy và đau bụng. Ở một số nước, tím gentian được khuyến cáo không dùng để bôi lên niêm mạc hoặc vết thương hở.



Dược động học



Không có thông tin về sự hấp thu toàn thân của tím gentian sau khi bôi ngoài da và niêm mạc.



Chỉ định



Bôi tại chỗ để điều trị nhiễm nấm Candida albicans trên da hoặc niêm mạc da và các nhiễm khuẩn khác trên bề mặt da. Chàm chốc hóa.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Trầy da hoặc loét rộng, tổn thương loét ở mặt, vết thương hở.



Người bệnh bị rối loạn chuyển hóa porphyrin.



Thận trọng



Khi bôi, tím gentian có thể gây kích ứng và loét niêm mạc.



Không được nuốt và tránh tiếp xúc với mắt.



Thuốc xăm vào da có thể xảy ra khi bôi tím gentian trên mô hạt; do đó không bôi thuốc vào tổn thương loét ở mặt.



Khi sử dụng tím gentian điều trị bệnh nấm Candida miệng, chỉ bôi lên từng thương tổn, vì đã có ADR nghiêm trọng xảy ra sau khi dùng thuốc thường xuyên và kéo dài, hoặc khi nuốt một lượng dung dịch thuốc. Phải để trẻ nhỏ úp mặt xuống sau khi bôi thuốc để giảm thiểu lượng thuốc nuốt vào.



Vì tím gentian là một thuốc nhuộm, nên thuốc sẽ nhuộm màu vào da và quần áo.



Tím gentian cũng được dùng để điều trị nhiễm nấm Candida âm đạo, người bệnh nên tránh giao hợp trong khi điều trị.



In vitro, tím gentian có thể gây ảnh hưởng đến DNA tế bào sống và liên quan đến gây ung thư ở chuột. ở Anh hiện nay việc sử dụng thuốc trên da lành bị hạn chế do lo ngại liên quan đến gây ung thư ở động vật.



Thời kỳ mang thai



Chưa thực hiện những nghiên cứu về sinh sản với tím gentian nên không biết tím gentian có gây nguy hại cho thai khi dùng cho phụ nữ mang thai hoặc có ảnh hưởng đến khả năng sinh sản không. Không nên dùng tím gentian cho phụ nữ mang thai.


Thời kỳ cho con bú



Vì không biết tím gentian có tiết vào sữa không, nên phải sử dụng thận trọng thuốc này đối với phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Mặc dù tím gentian thường được dung nạp tốt, thuốc có thể gây kích ứng hoặc gây những phản ứng mẫn cảm và loét niêm mạc. Viêm thực quản, viêm thanh quản hoặc viêm khí quản có thể xảy ra do nuốt dung dịch tím gentian, do sử dụng thuốc thường xuyên và kéo dài trong điều trị bệnh nấm Candida ở miệng. Sự xăm thuốc vào da có thể xảy ra khi bôi tím gentian trên mô hạt. Khả năng hoại tử da ở nồng độ cao hoặc khi băng bịt.



Thường gặp hoặc rất thường gặp



Tiêu hóa: viêm thực quản.



Tại chỗ: bỏng, kích ứng, mụn nước, phản ứng mẫn cảm, loét niêm mạc.



Hô hấp: viêm thanh quản, viêm khí quản.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu xảy ra kích ứng hoặc phản ứng mẫn cảm, phải ngừng dùng thuốc.



Tránh dùng tím gentian kéo dài.



Liều lượng và cách dùng



Tím gentian được dùng để bôi dưới dạng dung dịch có nồng độ từ 0,25 - 2%. Dung dịch pha loãng 0,25 % hoặc 0,5 % được ghi nhận có hiệu lực tương tự và ít gây kích ứng hơn dung dịch 1 - 2%. Dung dịch pha loãng 0,01 % được khuyến cáo dùng trong các khoang kín. Dùng bông bôi dung dịch tím gentian trên những thương tổn, 2 - 3 lần/ngày, trong 3 ngày; không nuốt và tránh tiếp xúc với mắt. Tránh dùng băng kín trong điều trị nhiễm Candida vì bệnh dễ gây phát triển nấm mốc và giải phóng nội độc tố gây kích thích.



Trong quá trình điều trị chú ý kết hợp với vệ sinh và chăm sóc da thích hợp tránh nhiễm khuẩn lan rộng và nhiễm lại. Ngoài ra, nên giữ khô và tránh ánh sáng vùng da ảnh hưởng.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Bôi quá nhiều vào niêm mạc nhất là niêm mạc miệng có thể gây kích ứng tại chỗ, hoặc viêm thực quản, viêm thanh quản.



Xử trí: Ngừng bôi. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2018.


TIMOLOL MALEAT


(THUỐC NHỎ MẮT)



Tên chung quốc tế: Timolol maleate. 



Ma ATC: S01ED01. 



Loại thuốc: Thuốc điều trị glôcôm, điều trị tăng nhãn áp, chẹn beta không chọn lọc. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch nhỏ mắt tạo gel tại chỗ timolol meleat nồng độ 0,25% (2,5 ml, 5 ml) và 0,50% (2,5 ml, 5 ml) (tính theo timolol base). Dung dịch nhỏ mắt timolol maleat nồng độ 0,25% (5 ml, 10 ml, 15 ml) và 0,50% (5 ml, 10 ml, 15 ml) (tính theo timolol base). 



Dung dịch nhỏ mắt timolol hemihydrat nồng độ 0,25% (5 ml) và 0,50% (5 ml, 10 ml, 15 ml) (tính theo timolol base). 



Gel nhỏ mắt timolol maleat đơn liều, không chứa chất bảo quản nồng độ 1 mg/g (chia sẵn 0,4 g/ống, 30 ống) (tính theo timolol base). 



Dung dịch nhỏ mắt timolol maleat đơn liều, không chứa chất bảo quản nồng độ 0,25% (60 ống) và 0,50% (60 ống) (tính theo timolol base). 



Dung dịch nhỏ mắt timolol maleat 0,5% kết hợp dorzolamid hydroclorid 2%. 



Dược lực học 



Timolol là chất chẹn thụ thể adrenergic beta1 và beta2 (không chọn lọc), có tác dụng hạ nhãn áp. Cơ chế tác dụng hạ nhãn áp của các thuốc chẹn beta còn chưa rõ, nhưng bằng phương pháp đo huỳnh quang và ghi nhãn áp, người ta thấy rằng những thuốc này làm giảm sản xuất thủy dịch. Cơ chế giảm thủy dịch là do thuốc ức chế thụ thể adrenergic beta dẫn đến giảm AMP vòng trong tế bào biểu mô ở nếp thể mi. Thuốc ít hoặc không ảnh hưởng tới lưu lượng ra của thủy dịch. Timolol không có hoạt tính giao cảm nội tại, không ức chế cơ tim trực tiếp và không có hoạt tính ổn định màng. 



Dược động học 



Sau khi nhỏ vào mắt, một phần thuốc được hấp thu vào máu và tác dụng hạ nhãn áp xuất hiện trong vòng khoảng 15 - 30 phút, đạt tối đa trong vòng 1 - 5 giờ và kéo dài khoảng 24 giờ. Timolol vào sữa mẹ. Sau khi nhỏ dung dịch timolol 0,5% vào mắt ngày 2 lần, nồng độ timolol trong sữa mẹ gấp 6 lần trong huyết tương, theo thứ tự 5,6 và 0,93 nanogam/ml. Một phần thuốc được chuyển hóa bởi CYP2D6. 



Chỉ định



Làm giảm nhãn áp ở người bệnh tăng nhãn áp hoặc glôcôm góc mở. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Hen phế quản hoặc có tiền sử hen phế quản. 



Bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính nặng. 



Nhịp chậm xoang, blốc nhĩ thất độ 2 hoặc độ 3. 



Suy tim rõ, sốc do tim. 



Thận trọng 



Người đái tháo đường phải rất thận trọng vì thuốc chẹn thụ thể beta có thể che mất các triệu chứng hạ đường huyết. 



Người suy tim cần kiểm tra kỹ trước khi bắt đầu điều trị. 



Người bệnh không được dùng đồng thời hai thuốc chẹn beta vào mắt. 



Người bệnh đang uống thuốc chẹn beta cần theo dõi chặt chẽ cả nhãn áp lẫn tác dụng toàn thân. 



Dùng cho người bệnh đang được hít thuốc mê có thể làm giảm co bóp cơ tim. 



Cần hướng dẫn người bệnh tránh để đầu lọ thuốc tiếp xúc với mắt hoặc các vùng quanh mắt. Cũng cần hướng dẫn người bệnh là dung dịch tra mắt, nếu thao tác không đúng có thể bị nhiễm các loại vi khuẩn thường gây nhiễm khuẩn mắt. Mắt có thể bị tổn hại nặng, thậm chí không nhìn được do dùng dung dịch nhiễm khuẩn. 



Người bệnh đang được điều trị với digoxin, verapamil, diltiazem, reserpin, có thể xảy ra hạ huyết áp, nhịp tim chậm, rối loạn dẫn truyền nhĩ - thất, suy tim. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa nghiên cứu đầy đủ ở người mang thai, nhưng timolol có thể có hại cho thai, nguy cơ làm chậm nhịp tim thai và giảm tưới máu của nhau thai khi mẹ bị giảm huyết áp. Nếu cần thiết phải dùng timolol để điều trị glôcôm cho phụ nữ mang thai thì nên sử dụng liều thấp nhất có tác dụng và kết hợp với ấn tay vào túi lệ để làm giảm hấp thu toàn thân. Chỉ nên dùng timolol khi mang thai nếu xét lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ cho thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Timolol tiết vào sữa mẹ với nồng độ cao tới mức gây nguy cơ cho trẻ. Do thuốc gây ADR nghiêm trọng cho trẻ bú, nên cần phải quyết định xem nên ngừng cho con bú hoặc ngừng thuốc, tùy theo tầm quan trọng của thuốc đối với mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Mắt: kích ứng, mờ mắt. 



Ít gặp 


Toàn thân: mệt mỏi, nhức đầu, chóng mặt. 



Tuần hoàn: nhịp tim chậm, ngất. 



TKTW: trầm cảm. 



Tiêu hóa: buồn nôn. 



Hô hấp: khó thở. 



Mắt: viêm kết mạc, viêm giác mạc, rối loạn thị giác. 



Hiếm gặp 


Tuần hoàn: hạ huyết áp, loạn nhịp tim, suy tim, blốc tim, thiếu máu cục bộ não, đánh trống ngực. 



Da: ngoại ban, mày đay, rụng tóc. 



Hô hấp: co thắt phế quản. 



Mắt: viêm mi mắt, sa mi mắt, song thị, khô mắt. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Nếu xảy ra các bệnh gian phát về mắt (như chấn thương mắt, phẫu thuật mắt, nhiễm khuẩn mắt) và các ADR khác, cần xin ý kiến của thầy thuốc ngay xem có nên tiếp tục dùng thuốc nữa không. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Nếu dùng thêm thuốc tra mắt khác, phải dùng các thuốc cách nhau ít nhất 10 phút. 



Sau khi nhỏ thuốc, ấn nhẹ khoảng 1 phút vào góc trong của mắt chỗ gần mũi để tránh thuốc chảy vào ống lệ. 



Dạng dung dịch nhỏ mắt tạo gel tại chỗ: Lộn ngược và lắc lọ thuốc nắp kín một lần ngay trước mỗi lần dùng. Nếu dùng thuốc tra mắt khác cùng với dạng thuốc timolol này thì phải dùng thuốc đó trước timolol ít nhất 10 phút. 



Dạng timolol nhỏ mắt đơn liều không có chất bảo quản (dùng cho người bệnh mẫn cảm với chất bảo quản benzalkonium clorid): Dạng thuốc này được dùng ngay sau khi mở ống để nhỏ cho một hoặc cả hai mắt. Do không giữ được độ vô khuẩn sau khi đã mở nên ống thuốc không được sử dụng lại. 



Chú ý: Nếu đang đeo kính áp tròng, cần tháo kính để nhỏ dung dịch nhỏ mắt chứa timolol, có thể đeo lại kính sau khi đã nhỏ thuốc 15 phút. 



Liều lượng 



Tăng nhãn áp hoặc glôcôm góc mở 



Liều thường dùng lúc đầu là 1 giọt dung dịch timolol maleat 0,25% vào mắt bị bệnh, 2 lần/ngày. Nếu không đủ đáp ứng lâm sàng, liều có thể chuyển sang 1 giọt dung dịch 0,5% vào mắt bị bệnh, 2 lần/ngày. Nếu dùng dạng dung dịch tạo gel tại chỗ (0,25% hoặc 0,5%) hoặc gel nhỏ mắt 1 mg/g: nhỏ 1 giọt/lần, ngày 1 lần. Dạng timolol maleat 0,5% kết hợp dorzolamid hydroclorid 2%: nhỏ 1 giọt/lần, 2 lần/ngày. Vì ở một số người bệnh, đáp ứng giảm nhãn áp của timolol có thể cần vài tuần mới ổn định, nên để đánh giá, cần đo nhãn áp sau khoảng 4 tuần dùng timolol. Nếu nhãn áp giữ được ở mức thỏa đáng, người bệnh có thể chuyển sang phác đồ ngày dùng 1 lần.



Cách chuyển người bệnh đang dùng thuốc khác sang timolol



Khi một người bệnh đang dùng thuốc nhỏ mắt loại chẹn beta khác muốn chuyển sang timolol, cần ngừng dùng thuốc đó vào ngày hôm trước, đến ngày hôm sau bắt đầu nhỏ 1 giọt timolol 0,25% vào mắt bị bệnh, 2 lần/ngày. Nếu đáp ứng lâm sàng không đủ, liều có thể tăng, dùng 1 giọt timolol 0,5%, 2 lần/ngày. 



Khi một người bệnh đang dùng đơn độc 1 thuốc chống glôcôm không phải loại thuốc chẹn beta, tiếp tục dùng thuốc này và thêm 1 giọt timolol 0,25% vào mắt bị bệnh, ngày 2 lần. Vào ngày hôm sau ngừng dùng thuốc chống glôcôm đã dùng trước đây và tiếp tục dùng timolol. Nếu cần liều cao hơn, thay bằng 1 giọt timolol 0,5% vào mỗi mắt bị bệnh, 2 lần/ngày. 



Trẻ em: Liều dùng như người lớn, nhưng không nên dùng cho trẻ < 2 tuổi. 



Tương tác thuốc 



Timolol làm tăng tác dụng của các thuốc: thuốc tác dụng lên thụ thể alpha, beta, thuốc chẹn alpha1, alpha2, amifostin, thuốc chống tăng huyết áp, phenothiazin, bupivacain, glycosid tim, fingolimod, insulin, lidocain, mepivacain, methacholin, midodrin, rituximab, sulfonylurê. 



Tác dụng của timolol có thể tăng bởi các các thuốc sau: abirateron acetat, thuốc ức chế acetylcholinesterase, aminoquinolin (thuốc chống sốt rét), amiodaron, anilidopiperidin opioid, phenothiazin, thuốc chẹn kênh calci (dihydropyridin và non dihydropyridin), thuốc ức chế CYP2D6 mạnh và vừa, darunavir, diazoxid, dipyridamol, disopyramid, dronedaron, floctafenin, thuốc ức chế MAO, pentoxifylin, thuốc ức chế 5-phosphodiesterase, propafenon, propafenon, thuốc tương tự prostacyclin, quinidin, reserpin, thuốc ức chế chọn lọc setoronin. 



Timolol có thể làm giảm tác dụng của thuốc tác dụng lên thụ thể beta2, theophylin. 



Tác dụng của timolol có thể giảm bởi các thuốc: barbiturat, thuốc hạ huyết áp, methylphenidat, thuốc chống viêm không steroid, rifamicin, yohimbin. 



Mặc dù dung dịch nhỏ mắt timolol dùng đơn độc ít có hoặc không có tác dụng trên đồng tử, nhưng nếu dùng phối hợp timolol với epinephrin đôi khi gây giãn đồng tử. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Chưa có thông tin về quá liều do dùng thuốc nhỏ mắt timolol. Triệu chứng có thể như quá liều một thuốc chẹn thụ thể beta khác như là co thắt phế quản, hạ huyết áp, nhịp tim chậm và suy tim cấp. 



Xử trí: Ngừng thuốc và điều trị hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2020.


TINIDAZOL



Tên chung quốc tế: Tinidazole. 



Mã ATC: J01XD02, P01AB02. 



Loại thuốc: Thuốc kháng khuẩn, kháng động vật nguyên sinh.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 250 mg; 500 mg.



Dược lực học 



Tinidazol là dẫn chất nitroimidazol tương tự metronidazol nhưng thời gian tác dụng kéo dài hơn, có tác dụng kháng động vật nguyên sinh (kháng protozoa) và diệt vi khuẩn, đặc biệt là vi khuẩn kỵ khí. Tinidazol có tác dụng diệt amip gây bệnh ở đường ruột và ngoài ruột như trong áp xe gan do Entamoeba histolytica gây ra, đối với cả thể hoạt động và thể không hoạt động. Tinidazol có tác dụng diệt Trichomonas vaginalis, G. duodenalis (Giardia lamblia hoặc Giardia intestinalis). Ngoài ra, tinidazol còn tác dụng với các căn nguyên gây nhiễm trùng âm đạo như viêm âm đạo do Hemophilus vaginalis (Gardnerella vaginalis, Corynebacterium) và do các vi khuẩn kỵ khí (như Prevotella, Mobiluncus, Bacteroides spp. Atopobium vaginae...). Thêm vào đó, tinidazol còn có tác dụng với các căn nguyên gây viêm niệu đạo không do lậu cầu (Chlamydia, M. genitalium, T. vaginalis, Ureaplasma, các vi khuẩn đường ruột). Tinidazol còn có tác dụng với Helicobacter pylori nhưng tinidazol không có hoạt tính với phần lớn Lactobacillus thường cư trú ở âm đạo và đại tràng. 



Cơ chế tác dụng: Nhóm nitro của tinidazol bị khử bởi dịch tiết từ tế bào Trichomonas và tạo gốc nitro tự do, gây ra hoạt tính kháng protozoa của thuốc. Tinidazol thấm vào trong tế bào vi khuẩn, giải phóng các nitrit và làm tổn thương DNA của vi khuẩn. Thêm vào đó, thuốc còn gây ra những thay đổi cơ bản trong DNA của vi khuẩn và làm đứt gãy chuỗi DNA trong tế bào. Cơ chế tác dụng của tinidazol đối với Giardia và E. histolytica chưa được biết rõ. 



Kháng thuốc: Chưa có đánh giá khả năng phát triển tính kháng với tinidazol của Giardia, E. histolytica, hoặc các vi khuẩn có liên quan đến viêm âm đạo do vi khuẩn. Các nghiên cứu in vitro cho thấy một số chủng T. vaginalis bị giảm nhạy cảm với metronidazol cũng giảm nhạy cảm với tinidazol, tuy nhiên nồng độ tối thiểu gây chết (MLC- minimium lethal concentration) của tinidazol đối với những chủng này lại có thể thấp hơn MLC của metronidazol. Mặc dù tầm quan trọng đối với lâm sàng chưa rõ ràng, Helicobacter pylori kháng với tinidazol tăng lên ở một số khu vực trên thế giới, thậm chí một số vùng có tỷ lệ kháng lên tới 87%. 



Dược động học 



Hấp thu: Tinidazol được hấp thu nhanh và hoàn toàn sau khi uống. Ở người lớn khỏe mạnh sau khi uống liều 2 g vào lúc đói, nồng độ đỉnh (Cmax) trong huyết tương trung bình là 47,7 ± 7,5 microgam/ml, Tmax trung bình (thời điểm đạt nồng độ cao nhất sau khi uống) là 1,6 ± 0,7 giờ và AUC0-∞ trung bình là 901,6 ± 126,5 microgam/giờ/ml. Nửa đời thải trừ của thuốc là 13,2 ± 1,4 giờ. Nồng độ thuốc bão hòa trong huyết tương đạt được sau 2,5 - 3 ngày dùng liều hàng ngày. Thức ăn làm chậm lại Tmax khoảng 2 giờ và làm giảm Cmax khoảng 10% so với uống lúc đói nhưng không ảnh hưởng đến AUC và t1/2. Người khỏe mạnh uống tinidazol viên nén được nghiền nát trong sirô hương anh đào vào buổi sáng lúc đói không ảnh hưởng đến các thông số dược động học so với uống cả viên lúc đói.



Phân bố: Tinidazol được phân bố rộng rãi vào tất cả các mô và dịch cơ thể và qua được hàng rào máu - não. Vd đạt khoảng 50 lít. Chỉ có 12% tinidazol gắn vào protein huyết tương. Tinidazol qua được. hàng rào nhau thai và tiết vào trong sữa mẹ. 



Chuyển hóa: Trước khi được bài tiết, tinidazol được chuyển hóa qua quá trình oxy hóa, hydroxyl hóa và liên hợp ở gan. Tinidazol tồn tại trong huyết tương khi điều trị chủ yếu ở dạng nguyên trạng và một lượng nhỏ chất chuyển hóa 2-hydroxymethyl. Tinidazol được chuyển dạng sinh học chủ yếu thông qua CYP3A4. Chưa có đánh giá về ảnh hưởng của tinidazol đến chuyển hóa các thuốc khác.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của thuốc là 12 - 14 giờ. Tinidazol được thải trừ qua gan và thận. Lượng tinidazol đào thải qua nước tiểu chủ yếu dưới dạng chưa chuyển hóa (khoảng 20 - 25% liều uống). Thuốc được bài tiết trong phân khoảng 12%. 



Đối với bệnh nhân suy thận: Dược động học của tinidazol ở những bệnh nhân rối loạn chức năng thận nặng (Clcr < 22 ml/phút) không khác biệt có ý nghĩa so với người khỏe mạnh. Tuy nhiên trong quá trình chạy thận nhân tạo, độ thanh thải tinidazol tăng lên, do đó nửa đời thải trừ giảm từ 12 giờ xuống còn 4,9 giờ. Sau 6 giờ lọc máu, khoảng 43% lượng tinidazol trong cơ thể bị đào thải. Dược động học của tinidazol chưa được nghiên cứu ở bệnh nhân thẩm phân phúc mạc liên tục hàng ngày và bệnh nhân suy gan. 



Chỉ định 



Điều trị: 



Bệnh do amip: Bệnh amip đường ruột hoặc áp xe gan do amip gây ra do E. histolytica ở người lớn và trẻ em từ 1 tháng tuổi. 



Nhiễm Giardia ở người lớn và trẻ em từ 1 tháng tuổi. 



Nhiễm Trichomonas sinh dục tiết niệu ở người lớn cả nam và nữ, trẻ em từ 1 tháng tuổi. 



Nhiễm khuẩn âm đạo. 



Nhiễm khuẩn niệu đạo không do lậu cầu. 



Nhiễm H. pylori gây loét dạ dày tá tràng. 



Các nhiễm khuẩn do vi khuẩn kỵ khí: Nhiễm khuẩn trong ổ bụng (viêm màng bụng, áp xe); nhiễm khuẩn phụ khoa (viêm nội mạc tử cung, viêm cơ nội mạc tử cung, áp xe vòi - buồng trứng); nhiễm khuẩn huyết; nhiễm khuẩn vết thương sau phẫu thuật; nhiễm khuẩn da và các mô mềm; nhiễm khuẩn đường hô hấp trên và dưới (viêm phổi, viêm màng phổi mủ, áp xe phổi). 



Viêm loét lợi cấp. 



Dự phòng: 



Dự phòng nhiễm khuẩn sau phẫu thuật do các vi khuẩn kỵ khí, đặc biệt các nhiễm khuẩn liên quan tới phẫu thuật đại tràng, dạ dày - ruột và phụ khoa. 



Dự phòng nhiễm khuẩn cho các nạn nhân bị xâm hại tình dục.



Chống chỉ định 



Quá mẫn với tinidazol hoặc các dẫn chất nitroimidazol khác.



Ba tháng đầu của thai kỳ. 



Người đang cho con bú (không cho con bú trong thời gian đang dùng tinidazol và 3 ngày tiếp theo sau liều dùng cuối cùng).



Tiền sử rối loạn tạo máu. 



Người bệnh có các rối loạn thần kinh thực thể. 



Thận trọng



Trong thời gian điều trị với tinidazol không nên dùng bia rượu hoặc các chế phẩm có chứa alcol khác vì có thể có phản ứng giống disulfiram (đỏ bừng, co cứng bụng, nôn, tim đập nhanh). Tránh dùng bia rượu hoặc các chế phẩm có alcohol đến 72 giờ sau khi dùng liều tinidazol cuối cùng. 



Các thuốc có cấu trúc hóa học tương tự có thể gây ra nhiều rối loạn thần kinh như chóng mặt, mất thăng bằng, rối loạn phối hợp hoặc điều hòa. Nếu trong quá trình điều trị bằng tinidazol, người bệnh có các dấu hiệu thần kinh bất thường phải ngừng điều trị. 



Thận trọng với người có tiền sử hoặc có biểu hiện rối loạn tạo máu, có thể bị giảm bạch cầu tạm thời và giảm bạch cầu đa nhân trung tính. 



Trong thời gian điều trị bằng tinidazol có thể xuất hiện nhiễm nấm Candida âm đạo phải điều trị bằng thuốc chống nấm. 



Mặc dù chưa có dữ liệu đánh giá về tính sinh ung thư của tinidazol nhưng tính sinh ung thư đã được ghi nhận ở chuột cống và chuột nhắt khi dùng dài ngày bằng metronidazol. Do tinidazol có cấu trúc tương tự metronidazol nên cũng có tác dụng sinh học tương tự. Sử dụng tinidazol để điều trị dài ngày cần được xem xét cẩn thận. 



Nếu chỉ định tinidazol khi không có bằng chứng rõ ràng về nhiễm khuẩn hoặc ngoài các chỉ định dự phòng sẽ không mang lại lợi ích cho bệnh nhân và tăng nguy cơ phát triển vi khuẩn kháng thuốc. 



Mặc dù chưa có dữ liệu về dược động học của tinidazol ở người bị rối loạn chức năng gan, nhưng metronidazol (cũng có cấu trúc nitroimidazol) bị giảm thải trừ ở người suy gan, do đó cần thận trọng trong việc xác định liều sử dụng tinidazol ở bệnh nhân suy gan.



Thời kỳ mang thai 



Tinidazol qua hàng rào nhau thai và vào tuần hoàn thai nhi, do đó chống chỉ định dùng thuốc này cho phụ nữ mang thai trong 3 tháng đầu. Chưa có bằng chứng tinidazol ảnh hưởng có hại trong giai đoạn sau của thai kỳ, nhưng cần phải cân nhắc giữa lợi ích của việc dùng thuốc với những khả năng gây hại cho bào thai và người mẹ ở ba tháng thứ hai và thứ ba của thai kỳ.



Chưa có bằng chứng đánh giá tính an toàn của tinidazol trên phụ nữ mang thai, kể cả thuốc dùng điều trị nhiễm khuẩn âm đạo ở phụ nữ mang thai, do đó không dùng tinidazol điều trị bệnh do Trichomonas hoặc nhiễm khuẩn âm đạo ở phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Tinidazol bài tiết qua sữa mẹ với nồng độ trong sữa tương đương với nồng độ trong huyết thanh. Sau khi uống thuốc 72 giờ có thể vẫn tìm thấy tinidazol trong sữa. Chống chỉ định ở người đang cho con bú và chỉ cho con bú ít nhất sau 3 ngày ngừng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Tỷ lệ bệnh nhân dùng tinidazol có ADR khi dùng liều đơn 2 g là 11% và khi dùng đa liều là 13,8% số bệnh nhân. 



Thường gặp 



Thần kinh: đau đầu (0,7 - 1,3%), mất thăng bằng, chóng mặt (0,5 - 1,1%). 



Tiêu hóa: chán ăn (1,5 - 2,5%), nôn (3.2 - 4,5%), tiêu chảy, buồn nôn (3,2 - 4,5%), đau bụng, đầy bụng khó tiêu (1,4 - 1,8%). 



Da và tổ chức dưới da: viêm da dị ứng, ngứa. 



Toàn thân: mệt mỏi, suy nhược (1,1 - 2,1%).



Hiếm gặp 



Máu và bạch huyết: giảm tiểu cầu có hồi phục.



Thần kinh: trầm cảm. 



Hô hấp: co thắt phế quản, khó thở, viêm họng.



Chưa xác định được tần suất 



Máu và bạch huyết: Giảm bạch cầu có hồi phục.



Miễn dịch: quá mẫn với thuốc. 



Thần kinh: co giật, bệnh thần kinh ngoại biên, dị cảm, rối loạn cảm giác, mất điều hòa vận động. 



Tim mạch: đánh trống ngực, bốc hỏa. 



Tiêu hóa: viêm lưỡi, viêm niêm mạc miệng, lưỡi bẩn, nhiễm Candida miệng, tăng transaminase. 



Da và tổ chức dưới da: phù mạch, mày đay. 



Thận - tiết niệu: nước tiểu sẫm màu. 



Cơ - xương - khớp: đau cơ, đau khớp. 



Toàn thân: sốt, bốc hỏa. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ngừng điều trị nếu thấy các dấu hiệu thần kinh bất thường. 



Điều trị các phản ứng giống như của disulfiram chủ yếu là điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Mặc dù hầu hết các phản ứng này thường tự hết và không có nguy cơ đe dọa tính mạng, nhưng nên điều trị tại nơi có sẵn các phương tiện và thuốc cấp cứu; vì loạn nhịp và hạ huyết áp nặng đôi khi xảy ra. Có thể xử lý các phản ứng nặng giống như trường hợp sốc. Có thể dùng các dung dịch điện giải hoặc huyết tương để duy trì tuần hoàn. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Tinidazol thường uống trong hoặc sau khi ăn để làm giảm ADR ở đường tiêu hoá. Thức ăn không ảnh hưởng đến sinh khả dụng của thuốc. 



Không dùng đồ uống có chứa cồn trong thời gian điều trị tinidazol và 3 ngày sau liều cuối cùng. 



Cách pha chế thành dạng hỗn dịch: đối với những người không nuốt được dạng viên nén, có thể nghiền viên thuốc trong sirô anh đào để uống. Cách làm: nghiền 4 viên tinidazol 500 mg thành bột, sau đó thêm 10 ml sirô anh đào và trộn cho đến khi nhuyễn. Đổ hỗn dịch vào trong lọ có màu nâu, có nắp và chia vạch, thêm sirô anh đào để được thể tích cuối cùng là 30 ml. Hỗn dịch này có thể ổn định ở nhiệt độ phòng trong 7 ngày. Trước khi dùng cần lắc kỹ lọ thuốc. 



Liều dùng 



Điều trị bệnh amip đường ruột: người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: uống 2 g/lần/ngày trong 3 ngày, trẻ em 1 tháng - 11 tuổi: 50 - 60 mg/kg/ ngày trong 3 ngày liên tiếp. 



Điều trị áp xe gan do amip: Người lớn tổng liều (tối đa 12 g) phụ thuộc vào độc lực của Entamoeba histolytica. Liều hàng ngày uống 2 g/lần/ngày cùng với bữa ăn trong 3 - 6 ngày liên tiếp. Trẻ em 1 tháng - 11 tuổi: 50 - 60 mg/kg/ngày (tối đa 2 g) uống 1 lần, dùng liên tiếp trong 5 ngày; trẻ 12 - 17 tuổi: 1,5 - 2 g/lần/ngày trong 3 - 6 ngày. 



Điều trị nhiễm Giardia: Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Uống một liều duy nhất 2 g. Trẻ em 1 tháng - 11 tuổi: Uống một liều duy nhất 50 - 75 mg/kg (tối đa 2 g), có thể dùng một liều nhắc lại nếu cần thiết. 



Điều trị nhiễm Trichomonas sinh dục tiết niệu: Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Uống một liều duy nhất 2 g. Đồng thời cần điều trị tương tự cho cả bạn tình (vợ/chồng). Trẻ em 1 tháng - 11 tuổi: Uống một liều duy nhất 50 - 75 mg/kg (tối đa 2 g), có thể dùng 1 liều nhắc lại nếu cần thiết. 



Điều trị nhiễm khuẩn âm đạo: Phụ nữ (không mang thai) uống liều 2 g mỗi ngày một lần vào bữa ăn, trong 2 ngày; hoặc uống liều 1 g mỗi ngày một lần vào bữa ăn, trong 5 ngày. 



Nhiễm khuẩn niệu đạo không do lậu cầu thể hay tái phát: Người lớn uống liều duy nhất 2 g và điều trị đồng thời cho bạn tình.



Điều trị nhiễm H. pylori gây loét dạ dày tá tràng: Người lớn uống tinidazol 500 mg/lần × 2 lần/ngày trong 7 ngày. Phối hợp với các thuốc khác trong phác đồ điều trị H. pylori: tinidazol + ức chế bơm proton + clarithromycin hoặc ức chế bơm proton + clarithromycin + amoxicilin + tinidazol. 



Điều trị nhiễm khuẩn do vi khuẩn kỵ khí: Người lớn ngày đầu uống 2 g, sau đó uống 1 g/lần × 1 lần hàng ngày hoặc 500 mg/lần x 2 lần/ngày. Thường điều trị trong 5 - 6 ngày, nhưng thời gian điều trị còn tùy thuộc vào kết quả lâm sàng; đặc biệt, khi điều trị triệt để nhiễm khuẩn ở một vài vị trí khó khăn, cần thiết phải kéo dài điều trị trên 7 ngày (cần theo dõi chặt chẽ lâm sàng và xét nghiệm). 



Điều trị viêm loét lợi cấp: Người lớn uống một liều duy nhất 2 g tinidazol. 



Dự phòng nhiễm khuẩn sau phẫu thuật do các vi khuẩn kỵ khí: Uống liều duy nhất 2 g trước phẫu thuật 12 giờ. Không có dữ liệu về tính an toàn cho trẻ em < 12 tuổi. 



Dự phòng nhiễm khuẩn cho các nạn nhân bị xâm hại tình dục: Người lớn và trẻ vị thành niên, dùng 1 liều duy nhất 2 g tinidazol phối hợp với ceftriaxon tiêm bắp và azithromycin uống liều thông thường.



Điều chỉnh liều trong quá trình lọc máu/chạy thận nhân tạo: Nếu dùng tinidazol trong quá trình lọc máu, vào ngày người bệnh lọc máu, bổ sung một liều tương đương với 1/2 liều khuyến cáo sau khi kết thúc lọc máu. 



Người cao tuổi: Không có khuyến cáo đặc biệt về liều, nhưng cần thận trọng khi lựa chọn liều vì tỷ lệ cao người cao tuổi có suy gan, suy thận, suy tim và các bệnh mắc kèm khác cần điều trị bằng thuốc.



Tương tác thuốc 



Cho đến nay chưa có các nghiên cứu chính thức về tương tác của tinidazol với các thuốc khác, nhưng do cấu trúc nitroimidazol nên có các tương tác tương tự metronidazol.



Ảnh hưởng của tinidazol đến các thuốc khác



Wafarin và các thuốc uống chống đông coumarin: tinidazol có thể làm tăng tác dụng của wafarin và các thuốc uống chống đông coumarin do đó làm kéo dài thời gian prothrombin.



Alcohol: nước giải khát có alcohol và các chế phẩm có chứa Ethanol, propylen glycol khi dùng kèm tinidazol có thể gây tăng độc tính (đỏ bừng, nhức đầu, co cứng cơ bụng, buồn nôn, hoặc nôn). 



Disulfiram khi dùng cùng tinidazol có thể làm tăng độc tính trên hệ TKTW (các triệu chứng tâm thần, lú lẫn). 



Lithi: metronidazol làm tăng nồng độ lithi trong huyết thanh. Cho đến nay chưa biết rõ tinidazol có chung tác dụng này với metronidazol hay không, nhưng nếu dùng lithi cùng với tinidazol sau vài ngày điều trị cần đo nồng độ lithi và creatinin huyết thanh để phát hiện độc tính tiềm ẩn của lithi. 



Phenytoin, fosphenytoin: khi uống metronidazol cùng với phenytoin dạng tiêm tĩnh mạch làm tăng nửa đời thải trừ và giảm thanh thải phenytoin, nhưng phenytoin dạng uống không thấy bị ảnh hưởng dược động học. 



Cyclosporin, tacrolimus khi dùng cùng metronidazol làm tăng nồng độ cyclosporin, tacrolimus. Do đó khi uống tinidazol cùng với các thuốc này cần theo dõi các dấu hiệu ức chế calcineurin liên quan đến độc tính. 



Fluorouracil bị giảm thải trừ khi dùng cùng metronidazol, do đó làm tăng ADR mà không tăng tác dụng điều trị, cần tránh phối hợp tinidazol với fluorouracil. 



Ảnh hưởng của các thuốc khác tới tinidazol 



Các thuốc cảm ứng CYP3A4 (như phenobarbital, rifampicin, phenytoin, fosphenytoin): làm tăng thải trừ tinidazol nên làm giảm nồng độ tinidazol huyết tương. 



Các thuốc ức chế CYP3A4 (như cimetidin, ketoconazol): Làm tăng nửa đời thải trừ và giảm thải trừ tinidazol, do đó tăng nồng độ tinidazol trong huyết tương. 



Cholestyramin làm giảm sinh khả dụng của metronidazol đến 21%, do đó hạn chế đến mức tối thiểu việc dùng đồng thời tinidazol và cholestyramin.



Oxytetracyclin đối kháng tác dụng với metronidazol, do đó không dùng phối hợp với tinidazol. 



Ảnh hưởng của tinidazol đến xét nghiệm



Tinidazol cũng giống như metronidazol có thể gây nhiễu một số giá trị sinh hóa như AST, ALT, lactat dehydrogenase (LDH), triglycerid, hexokinase glucose. 



Tinidazol có thể làm giảm bạch cầu và giảm bạch cầu trung tính tạm thời, khi tải trị bằng tinidazol cần xét nghiệm số lượng bạch cầu và công thức bạch cầu.



Quá liều và xử trí 



Cho đến nay chưa có thông báo về quá liều cấp với thuốc này.



Triệu chứng: Ngộ độc nặng: Các triệu chứng ức chế hệ TKTW và động kinh hiếm xảy ra. Triệu chứng quá liều do dùng kinh niên thường là chóng mặt, song thị, mất định hướng, mất điều hòa và bệnh thần kinh cảm giác. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Chủ yếu điều trị triệu chứng và hỗ trợ. 



Ngộ độc nhẹ và vừa: Chỉ cần theo dõi lâm sàng. 



Ngộ độc nặng: Có thể rửa dạ dày nếu người bệnh có mặt ngay sau khi uống lượng thuốc lớn quá liều, không bị nôn và không bị ức chế TKTW hoặc các cơn động kinh. 



Ngộ độc nặng: Phải đặt ống khí quản qua miệng sớm để bảo vệ đường thông khí trong các trường hợp bị ức chế TKTW hoặc tái diễn động kinh. 



Buồn nôn: Cho thuốc chống nôn để kiềm chế. 



Nhịp tim nhanh: Tiêm truyền dịch nếu người bệnh không thể dung nạp các chất dịch. Nếu có biểu hiện bồn chồn do phản ứng giống disulfiram, có thể dùng benzodiazepin. 



Phản ứng giống disulfiram: Giải quyết hạ huyết áp với dịch truyền tĩnh mạch, dùng thuốc tăng huyết áp tác dụng trực tiếp như epinephrin hoặc norepinephrin. Có thể dùng benzodiazepin cho các triệu chứng kích thích hoặc bồn chồn lo lắng. Fomepizol ức chế alcol dehydrogenase, ngăn chặn tạo acetaldehyd và về lý thuyết có thể có lợi cho việc điều trị các phản ứng giống disulfiram nặng, mặc dù kinh nghiệm về cách điều trị này vẫn còn hạn chế. 



Theo dõi người bệnh: Theo dõi dấu hiệu sống và trạng thái tâm thần. Theo dõi các chất điện giải, glucose trong huyết thanh và các enzym gan ở người bệnh có triệu chứng. 



Có thể loại tinidazol bằng lọc máu.



Cập nhật lần cuối: 2020.


TIOCONAZOL



Tên chung quốc tế: Tioconazole. 



Mã ATC: D01AC07, G01AF08. 



Loại thuốc: thuốc chống nấm dẫn chất imidazol (tại chỗ). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Mỡ bôi âm đạo: 6%, 6,5%. 



Kem bôi âm đạo: 2%. 



Dung dịch bôi móng: 283 mg/ml, 28%. 



Dạng bôi ngoài: kem, thuốc bôi, thuốc bột 1%, 2%. 



Viên đạn đặt âm đạo: 300 mg. 



Viên nén đặt âm đạo: 100 mg.



Dược lực học 



Tioconazol là thuốc chống nấm phổ rộng thuộc nhóm imidazol, được dùng tại chỗ. Thuốc có tác dụng kìm hãm nấm, nhưng cũng có thể diệt nấm ở nồng độ cao. Thuốc ức chế tổng hợp ergosterol hoặc các sterol khác bằng cách ngăn chặn quá trình demethyl hóa C-14, làm hư hại màng tế bào nấm và làm thay đổi tính thấm của màng, hậu quả là làm thất thoát các thành phần nội bào thiết yếu.



Thuốc có tác dụng diệt nấm ở nồng độ cao là nhờ tác dụng lý hóa trực tiếp đến màng tế bào nấm, cuối cùng là tiêu nấm. Tioconazol có hoạt tính diệt nấm cả ở giai đoạn nấm ngừng phát triển, nhưng mạnh nhất vào giai đoạn nấm phát triển nhanh nhất. 



Tioconazol cũng có một số tác dụng kháng khuẩn. Tác dụng kháng khuẩn có thể tương tự tác dụng trực tiếp lý hóa của thuốc đối với nấm và có thể liên quan đến tương tác với acid béo không no có ở màng tế bào vi khuẩn. 



Phổ tác dụng: 



Nấm: In vitro, tioconazol chống phần lớn các chủng Candida, nấm ngoài da và các nấm khác, bao gồm Aspergillus và Cryptococcus neoformans. Ở nồng độ 0,06 - 12,5 microgam/ml thuốc ức chế phần lớn các chủng nhạy cảm như Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, C. pseudotropicalis và C. tropicalis. In vitro: Tioconazol có tác dụng với phần lớn nấm ngoài da gây bệnh như Epidermophyton floccosum, E. stockdaleae, Microsporum canis, Microsporum gypseum, Trichophyton mentagrophytes, T. rubrum và T. tonsurans. Những vi khuẩn này nhìn chung bị ức chế in vitro bởi tioconazol ở nồng độ 0,1 - 6,25 microgam/ml.



Các vi khuẩn, vi sinh vật khác: 



Tioconazol có tác dụng trên một vài vi khuẩn Gram dương ưa khí và Gram âm ưa khí, Trichomonas vaginalis, Lymphogranuloma venereum và Chlamydia trachomatis. In vitro, ở nồng độ 0,4 - 16 microgam/ml thuốc ức chế Gardnerella vaginalis, nồng độ 1 - 8 microgam/ml ức chế Corynebacterium minutissimum, Enterococcus faecalis, S. aureus, S. epidermidis và một vài Streptococci. Thuốc chống một vài vi khuẩn Gram âm (ở nồng độ 2 - 16 microgam/ml in vitro) như Helicobacter pylori, H. ducreyi, Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae và N. meningitidis.


Kháng thuốc: 



Một số chủng Candida albicans, C. glabrata, C. Krusei, C. tropicalis và C. Parapsilosis đã kháng với tioconazol hoặc giảm độ nhạy đã được xác định. Nấm kháng tioconazol có thể kháng chéo với thuốc chống nấm nhóm azol khác, như clotrimazol, econazol, ketoconazol, miconazol, itraconazol.



Dược động học 



Một lượng nhỏ tioconazol được hấp thu vào tuần hoàn sau khi đặt thuốc tại âm đạo trong vòng 2 - 8 giờ và không thấy trong huyết tương sau 24 giờ dùng thuốc. Thuốc tồn tại trong dịch âm đạo 24 - 72 giờ sau khi đặt âm đạo liều đơn. Nồng độ có tác dụng ức chế Candida albicans được duy trì trong 2 - 3 ngày sau liều đơn 300 mg. Thuốc được đào thải qua nước tiểu và phân. Không thấy tioconazol phân bố vào sữa mẹ. 



Chỉ định 



Điều trị tại chỗ bệnh nấm âm hộ - âm đạo gây ra bởi Candida albicans và các loại Candida khác. 



Dùng ngoài da để điều trị nấm da lông, lang ben, nấm Candida.



Chống chỉ định 



Tiền sử quá mẫn với thuốc hoặc các dẫn chất imidazol chống nấm khác.



Thận trọng 



Thuốc chỉ dùng tại chỗ. Không được bôi lên mắt hoặc uống.



Vì thuốc có thể làm hư hại bao cao su và màng ngăn âm đạo, do đó có thể làm mất tác dụng của chúng nên phải tránh sử dụng các biện pháp tránh thai này trong 3 ngày sau khi điều trị.



Thuốc mỡ âm đạo tioconazol có thể được sử dụng trong thời kỳ kinh nguyệt, nhưng nên sử dụng băng vệ sinh thay vì nút âm đạo; một số bác sĩ lâm sàng cho rằng việc sử dụng thuốc mỡ âm đạo bị trì hoãn cho đến khi hết kinh nguyệt. 



Phụ nữ bị đái tháo đường, nhiễm HIV không nên tự điều trị tioconazol, trừ khi có chỉ dẫn của thầy thuốc. Phụ nữ khỏe mạnh có thể tự điều trị nhiễm Candida âm hộ - âm đạo nhưng cần phải hỏi ý kiến thầy thuốc nếu không đỡ trong vòng 3 ngày, kéo dài trên 3 - 7 ngày hoặc tái lại trong vòng 2 tháng. 



Nếu có biểu hiện mẫn cảm hoặc kích ứng, nên ngừng điều trị bằng các azol đặt âm đạo. 



Độ an toàn và hiệu quả ở trẻ em dưới 12 tuổi chưa được xác định.



Thời kỳ mang thai 



Chưa có nghiên cứu kiểm chứng và thỏa đáng đánh giá điều trị tioconazol trong âm đạo ở người mang thai. Dạng thuốc bôi móng không dùng khi mang thai, các dạng còn lại chỉ dùng khi lợi ích cao hơn nguy hại. Dùng thận trọng khi mang thai, khuyến cáo dùng thuốc chống nấm azol trong âm đạo trong 7 ngày. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa biết thuốc có qua sữa mẹ không. Tạm thời ngừng cho bú khi đang dùng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp 



Bỏng rát âm hộ - âm đạo (6%), ngứa (5%), viêm âm đạo (5%), nhức đầu (5%), đau bụng (2%) khi dùng thuốc mỡ bôi âm đạo. ADR dưới 2% như: viêm họng, viêm mũi, khó chịu ở âm hộ - âm đạo, phát ban, tiểu tiện khó và rát.



Tăng nhẹ nhất thời (dưới 2 lần giới hạn trên ở người bình thường) nồng độ trong huyết thanh của LDH, AST, ALT được ghi nhận ở dưới 2% bệnh nhân dùng liều đơn thuốc dùng trong âm đạo trong các nghiên cứu lâm sàng. 



Phù nề ngoại vi (dạng bôi móng).



Ít gặp 



Xuất tiết âm đạo, đỏ da và các kích ứng khác, sưng âm hộ, đau âm đạo. 



Quá mẫn (đỏ da hoặc phát ban), đa niệu, chứng đái đêm, giao hợp đau, khô dịch tiết âm đạo, tróc niêm mạc và bỏng rát. Phản ứng trên da (dạng bôi móng). 



Hiếm gặp 



Đau bụng dưới hoặc dạ dày, bỏng rát hoặc kích ứng dương vật của người bạn tình, viêm nhiễm. 



Dùng dạng bôi móng: rối loạn móng, đau, dị cảm, phù quanh ổ mắt. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu có biểu hiện bị phát ban hoặc nổi mề đay, đau bụng, sốt, ớn lạnh, buồn nôn, nôn hoặc tiết dịch âm đạo có mùi hôi nên ngừng điều trị đặt âm đạo và hỏi bác sĩ. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Thuốc mỡ bởi âm đạo 6,5% chỉ được tự điều trị nấm Candida âm đạo tái phát cho người khỏe mạnh, phụ nữ đã được chẩn đoán trước là không mang thai bởi các bác sĩ lâm sàng. 



Liều lượng 



Nhiễm Candida âm đạo - âm hộ không biến chứng:



Người lớn, trẻ em ≥ 12 tuổi:



Đặt sâu vào âm đạo thuốc mỡ 6,5% (chứa 300 mg tioconazol) một liều duy nhất, lúc đi ngủ. Triệu chứng thường giảm trong vòng 1 ngày và giảm hoàn toàn trong vòng 7 ngày. Nếu không đỡ trong vòng 3 ngày, kéo dài trên 7 ngày hoặc tái lại trong vòng 2 tháng, phải đi khám lại. 



Nếu bị HIV: Điều trị như trên. Một số nhà chuyên môn khuyến cáo thời gian điều trị từ 3 - 7 ngày. 



Nhiễm Candida âm đạo - âm hộ biến chứng ( ≥ 4 đợt nhiễm nấm Candida trong một năm):



Người lớn, trẻ em ≥ 12 tuổi: 



Khuyến cáo lúc đầu điều trị mạnh: 7 - 14 ngày dùng 1 thuốc chống nấm azol hoặc phác đồ fluconazol uống 3 liều (100 mg, 150 mg, hoặc 200 mg), cho cách nhau 3 ngày, tổng số 3 liều. Sau đó, liều duy trì, fluconazol uống (100 mg, 150 mg, hoặc 200 mg mỗi tuần 1 lần) trong 6 tháng. Hoặc một cách khác: Dùng 1 thuốc azol đặt âm đạo gián đoạn. 



Nhiễm nấm móng tay: 



Người lớn, không mang thai: Dùng dung dịch 283 mg/ml hoặc 28%, bôi lên móng tay và các vùng xung quanh 2 lần/ngày, trong vòng 6 tháng (có thể kéo dài tới 12 tháng).



Nhiễm nấm da lông, lang ben và nhiễm nấm Candida do các chủng nấm nhạy cảm (nấm da và nấm men) và trong tình huống có biến chứng bội nhiễm vi khuẩn Gram dương nhạy cảm (dùng dạng kem, thuốc bôi hoặc bột 1%): 



Thoa nhẹ thuốc lên vùng tổn thương và các vùng da xung quanh 1 hoặc 2 lần/ngày, vào buổi sáng và/hoặc buổi tối. Thời gian điều trị thay đổi với từng người bệnh, phụ thuộc vào loại nấm gây bệnh và vị trí viêm nhiễm. Điều trị kéo dài 7 ngày thường đem lại kết quả trên phần lớn các người bệnh lang ben nhưng cũng có thể lâu đến 6 tuần nếu gặp nấm da chân nặng, đặc biệt thể sừng hóa mạn tính. Thời gian điều trị thường kéo dài 2 - 4 tuần đối với các nhiễm nấm trên da ở các vị trí khác, nhiễm nấm Candida và Corynebacterium minutissimum. 



Tương tác thuốc 



Vì chỉ một lượng nhỏ tioconazol được hấp thụ vào toàn thân sau khi đặt thuốc vào âm đạo, nên tương tác thuốc rất ít có khả năng xảy ra ở người bệnh dùng duy nhất một lần thuốc đặt âm đạo. Nghiên cứu trên động vật cho thấy tioconazol có thể gây cảm ứng chuyển hóa của các thuốc do các enzym này chuyển hóa. Tương tác thuốc như vậy rất ít khả năng xảy ra với tioconazol trong âm đạo. 



Nghiên cứu lâm sàng cho thấy hiệu quả của tioconazol đặt âm đạo không bị tác động do dùng phối hợp với thuốc tránh thai uống.



Quá liều và xử trí 



Có rất ít thông tin về quá liều tioconazol ở người. Nghiên cứu trên một số động vật, không thấy biểu hiện nhiễm độc. Tioconazol có thể gây cảm ứng cytochrom P450 isoenzym gan. Nếu uống nhầm phải thuốc mỡ tioconazol đặt âm đạo, cần phải thăm khám, điều trị triệu chứng nếu có.



Cập nhật lần cuối: 2018.


TIOTROPIUM BROMID



Tên chung quốc tế: Tiotropium bromide. 



Mã ATC: R03BB04. 



Loại thuốc: Thuốc kháng muscarinic, làm giãn phế quản tác dụng kéo dài. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Nang cứng chứa 18 microgam bột thuốc để hít bằng dụng cụ chuyên dụng (HandiHaler). 



Dung dịch hít định liều: 1,25 microgam/xịt, 2,5 microgam/xịt.



Dược lực học 



Tiotropium bromid là một thuốc kháng muscarinic, có cấu trúc amoni bậc 4 tổng hợp, có tác dụng giãn phế quản kéo dài. 



Tiotropium bromid là chất đối kháng cạnh tranh không chọn lọc tại thụ thể muscarinic (M1 - M5). Tiotropium bromid ức chế cạnh tranh và thuận nghịch với tác dụng của acetylcholin và các chất kích thích cholinergic khác tại thụ thể M3 của hệ thần kinh đối giao cảm ở cơ trơn của đường hô hấp nên làm giãn phế quản.



Tiotropium bromid được dùng để điều trị triệu chứng lâu dài co thắt phế quản còn hồi phục trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD), bao gồm bệnh viêm phế quản mạn tính và khí thũng. Ở bệnh nhân COPD trung bình tới nặng có các triệu chứng dai dẳng, không giảm khi dùng ipratropium và/hoặc một chất chủ vận beta2 đường hít có tác dụng ngắn, chọn lọc khi cần thiết, thì có thể đơn trị liệu duy trì với một thuốc giãn phế quản tác dụng dài (ví dụ hít qua miệng salmeterol, formoterol hoặc tiotropium) hoặc hít corticosteroid cùng một thuốc chủ vận beta2 đường hít tác dụng ngắn, chọn lọc khi cần tác dụng ngay. Trị liệu duy trì với các thuốc giãn phế quản tác dụng kéo dài ở bệnh nhân COPD trung bình tới nặng có hiệu quả hơn và thuận tiện hơn trị liệu thông thường với các thuốc giãn phế quản tác dụng ngắn. Tiotropium cải thiện chức năng phổi ở bệnh nhân COPD tốt hơn so với ipratropium hoặc placebo. Sự cải thiện này duy trì trong suốt khoảng cách liều 24 giờ và trong giai đoạn điều trị tới 1 năm mà không có biểu hiện giờ và trong giai đoạn điều trị tới 1 năm mà không có biểu hiện nhờn thuốc. 



Dược động học 



Hấp thu: Hầu hết liều tiotropium hít qua miệng được nuốt vào đường tiêu hóa, hấp thu thuốc từ đường tiêu hóa vào hệ tuần hoàn rất ít, vì tiotropium có cấu trúc amoni bậc 4. Phần thuốc tới phổi được hấp thu dễ dàng. Sau khi hít, nồng độ cao nhất của thuốc trong huyết tương đạt được sau 5 phút. Ở người khỏe mạnh, sinh khả dụng toàn thân khi hít dạng bột là khoảng 20%, hít dạng dung dịch là khoảng 33%.



Phân bố: Thể tích phân bố 32 lít/kg. Gắn với protein huyết tương 72%.



Chuyển hóa: Một lượng nhỏ tiotropium bị chuyển hóa qua hệ thống enzym cytochrom P450 ở gan, chủ yếu qua CYP2D6 và CYP3A4.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ từ 5 - 6 ngày. Ở người trẻ khỏe mạnh, sau khi hít qua miệng, khoảng 14% liều dùng được bài tiết qua nước tiểu, chủ yếu dưới dạng không đổi. Phần còn lại của liều dùng (chủ yếu là lượng thuốc không được hấp thu) được bài tiết qua phân. 



Chỉ định 



Điều trị duy trì làm giãn phế quản trong bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (viêm phế quản mạn tính, khí thũng).



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với tiotropium, ipratropium. 



Mẫn cảm với atropin hoặc các dẫn xuất của atropin. 



Thận trọng 



Co thắt phế quản nghịch thường có thể xảy ra (rất hiếm), phải phân biệt với đáp ứng không đầy đủ với thuốc. Nếu phản ứng này xảy ra, phải ngừng thuốc ngay lập tức và xem xét thay thuốc khác.



Không được chỉ định hít tiotropium trong điều trị khởi đầu giai đoạn cấp của co thắt phế quản hoặc giai đoạn cấp nặng của COPD. 



Dùng thuốc có tác dụng khởi đầu nhanh hơn (như chất chủ vận beta adrenergic tác dụng ngắn) phù hợp hơn trong trường hợp này. 



Dùng thận trọng ở bệnh nhân nhược cơ, glôcôm góc hẹp, phì đại tuyến tiền liệt hoặc tắc nghẽn cổ bàng quang, rối loạn nhịp tim.



Thầy thuốc và người bệnh phải cảnh giác với các dấu hiệu và triệu chứng của glôcôm góc hẹp cấp (đau mắt hoặc khó chịu ở mắt, nhìn mờ, nhìn quầng hoặc màu sắc kèm với đỏ mắt do sung huyết kết mạc và phù giác mạc) hoặc tình trạng ứ đọng nước tiểu (khó đi tiểu, đau khi đi tiểu). Hướng dẫn người bệnh phải đi khám ngay nếu có biểu hiện bất thường kể trên. 



Dùng thận trọng và theo dõi chặt ở bệnh nhân suy thận trung bình tới nặng (Clcr ≤ 50 ml/phút). 



Phản ứng mẫn cảm tức thì, kể cả phù mạch có thể xảy ra. Phải ngừng thuốc ngay lập tức và xem xét thay thuốc khác. 



Thận trọng ở bệnh nhân quá mẫn nặng với các protein sữa. 



Tránh sơ xuất để bột thuốc rơi vào mắt, vì tiotropium làm mờ mắt và gây giãn đồng tử. 



Ở người cao tuổi, tần suất của một số ADR như khô miệng, táo bón và nhiễm khuẩn đường tiết niệu tăng lên theo tuổi, nhưng hiệu quả của thuốc không có sự khác biệt so với người trẻ.



Chưa có đủ số liệu về độ an toàn và hiệu quả của thuốc ở trẻ em.



Thời kỳ mang thai 



Ở một số nghiên cứu trên động vật, đã thấy các biểu hiện độc với thai, giảm trọng lượng khi sinh, chậm trưởng thành về giới tính. Không có các nghiên cứu đầy đủ và được kiểm soát tốt ở phụ nữ mang thai. Vì vậy, chỉ dùng thuốc khi lợi ích mong đợi đối với người mẹ vượt nguy cơ đối với thai.



Thời kỳ cho con bú 



Tiotropium phân bố vào sữa ở loài gặm nhấm. Không rõ thuốc được bài tiết qua sữa mẹ hay không. Thận trọng khi sử dụng tiotropium ở phụ nữ đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp 



Tiêu hóa: khô miệng (16%). 



Hô hấp: nhiễm khuẩn đường hô hấp trên (41% so với 37% của placebo), viêm xoang (11% so với 9% của placebo).



Thường gặp 



Tim mạch: đau ngực (1 - 7%), phù (5%).



TKTW: trầm cảm (1 - 3%), khó phát âm (1 - 3%).



Da: nổi ban (4%). 



Nội tiết và chuyển hóa: tăng cholesterol huyết (1 - 3%), tăng glucose huyết (1 - 3%).



Tiêu hóa: khó tiêu (6%), đau bụng (5%), táo bón (4%), nôn (4%), trào ngược dạ dày - thực quản (1 - 3%), viêm loét miệng (1 - 3%).



Tiết niệu - sinh dục: nhiễm khuẩn đường tiết niệu (7%).



Thần kinh cơ và xương: đau cơ (4%), viêm khớp (≥ 3%), đau chân 1 - 3%), dị cảm (1 – 3%), đau xương (1 - 3%).



Mắt: đục thủy tinh thể (1 - 3%). 



Hô hấp: viêm họng (9%), viêm mũi (6%), chảy máu cam (4%), ho (≥ 3%), viêm thanh quản (1 - 3%). 



Khác: nhiễm khuẩn (4%), bệnh do Monilia (4%), hội chứng giống cúm (≥ 3%), phản ứng dị ứng (1 - 3%), nhiễm Herpes zoster (1 - 3%).



Ít gặp 



ADR sau khi lưu hành trên thị trường và/hoặc các báo cáo (giới hạn trong các báo cáo quan trọng hoặc đe dọa tính mạng):



Phản ứng mẫn cảm, mày đay, ngứa, phù mạch, kích ứng vị trí dùng thuốc (viêm lưỡi, loét miệng, đau họng - thanh quản), kích ứng họng, hoa mắt, hồi hộp, mất ngủ, loét da, mất nước, da khô.



Rung nhĩ, đột quỵ, nhịp nhanh trên thất, nhịp tim nhanh.



Nhìn mờ, glôcôm, tăng nhãn áp.



Nhiễm nấm Candida ở miệng, khó nuốt, khàn giọng, liệt ruột, tắc ruột, rối loạn vị giác.



Khó tiểu tiện, ứ đọng nước tiểu. 



Co thắt phế quản nghịch thường. 



Giãn đồng tử (nếu bột thuốc tiếp xúc với mắt).



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu co thắt phế quản nghịch thường hoặc phản ứng mẫn cảm tức thì, kể cả phù mạch xảy ra, phải ngừng thuốc ngay lập tức và xem xét thay thuốc khác. 



Liều lượng và cách dùng 



Người lớn:



Dạng nang: Lượng bột thuốc trong 1 nang (18 microgam) hít qua đường miệng mỗi ngày một lần, bằng dụng cụ hít chuyên dụng (HandiHaler) (lấy nang thuốc ra khỏi vỉ ngay trước khi dùng. Không được nuốt nang thuốc. Chỉ dùng thuốc bằng dụng cụ hít HandiHaler). 



Dạng dung dịch hít định liều: Mỗi ngày hít một lần 5 microgam (2 xịt) (dạng này chỉ dùng giới hạn ở những bệnh nhân khó sử dụng dụng cụ hít HandiHaler đúng cách). 



Người suy thận: Nồng độ thuốc trong huyết tương tăng lên ở người suy thận. Dùng thận trọng ở người suy thận trung bình đến nặng. Tuy nhiên, không cần điều chỉnh liều. 



Người cao tuổi, bệnh nhân suy gan: Không cần điều chỉnh liều 



Lưu ý: Dùng thuốc mỗi ngày một lần vào cùng một thời điểm ngày. Phải dùng thuốc đúng cách theo hướng dẫn của nhà sản xuất.



Tương tác thuốc 



Tăng tác dụng/độc tính: Tiotropium có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của các thuốc kháng cholinergic, các canabinoid, kali clorid. Pramlintid có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của tiotropium.



Giảm tác dụng: Tiotropium có thể làm giảm nồng độ/tác dụng của các chất ức chế acetylcholinesterase, secretin. 



Các chất ức chế acetylcholinesterase, peginterferon alpha-2b có thể làm giảm nồng độ/tác dụng của tiotropium.



Quá liều và xử trí 



Liều cao của tiotropium có thể gây ra các dấu hiệu và triệu chứng kháng cholinergic. Tuy nhiên, không có ADR kháng cholinergic toàn thân nào sau khi hít một liều cao tới 340 microgam tiotropium ở 6 người tình nguyện khỏe mạnh. Trong một nghiên cứu trên 12 người tình nguyện khỏe mạnh, đã thấy viêm kết mạc hai bên và khô miệng sau khi hít nhắc lại mỗi ngày một lần 170 microgam tiotropium.



Cập nhật lần cuối: 2018.


TIZANIDIN HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Tizanidine hydrochloride. 



Mã ATC: M03BX02. 



Loại thuốc: Giãn cơ vân, tác động lên hệ thần kinh trung ương, chủ vận alpha2-adrenergic. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Liều dùng được tính theo tizanidin base. 1,14 mg tizanidin hydroclorid tương đương với 1 mg tizanidin base.



Viên nén: 2 mg, 4 mg. 



Viên nang: 2 mg, 4 mg, 6 mg.



Dược lực học 



Tizanidin là chất chủ vận alpha2 - adrenergic, thuốc tác động vào hệ TKTW vùng tủy sống và trên tủy sống. Thuốc làm tăng ức chế tiền synap của các nơron vận động tại thụ thể alpha2 - adrenergic, bằng cách làm giảm giải phóng các amino acid kích thích (aspartic, acid glutamic) và ức chế con đường dẫn truyền N-methyl D-aspartat (NMDA receptor), dẫn đến làm giảm co cứng cơ. Tizanidin tác dụng chủ yếu trên nơron có nhiều synap, do đó làm giảm quá trình kích thích các nơron vận động trên tủy sống, làm giảm co cơ và không làm yếu cơ quá mức. Thuốc không có tác dụng trực tiếp trên cơ, khớp thần kinh cơ và phản xạ đơn synap ở tủy sống. 



Do gắn vào thụ thể imidazolin, thuốc có tác dụng làm giảm huyết áp. Tác dụng làm giảm huyết áp này nhẹ và tạm thời, có liên quan đến hoạt tính giãn cơ của thuốc. 



Thuốc cũng có tác dụng giảm đau, tạo ra thông qua cơ chế tác động trên thụ thể alpha2-adrenergic. Liều giảm đau được xác lập thấp hơn liều giãn cơ.



Dược động học



Hấp thu: Tizanidin hấp thu tốt qua đường uống, thuốc đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương sau uống 1 giờ.



Phân bố: Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương của thuốc khoảng 30%. Thuốc phân bố khắp cơ thể, thể tích phân bố trung bình là 2,4 lít/kg, thuốc qua được hàng rào máu - não.



Chuyển hóa: Mặc dù được hấp thu tốt, do chuyển hóa bước đầu ở gan nhiều nên sinh khả dụng đường uống chỉ đạt 34%. Tizanidin chuyển hóa chủ yếu qua cytochrom P450 1A2 in vitro. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của tizanidin là 2,5 giờ. Tizanidin thải trừ qua thận 70% dưới dạng không hoạt tính, qua phân 20%. Trên bệnh nhân suy thận (Clcr < 25 ml/phút), nồng độ đỉnh trong huyết tương cao gấp 2 lần, nửa đời thải trừ kéo dài khoảng 14 giờ, giá trị AUC cao gấp 6 lần người bình thường. 



Chỉ định 



Điều trị co cứng cơ do bệnh xơ cứng rải rác hoặc tổn thương tủy sống.



Chống chỉ định 



Quá mẫn với tizanidin. 



Dùng đồng thời với Ciprofloxacin hoặc fluvoxamin. 



Suy gan nặng. 



Thận trọng 



Tụt huyết áp: Tình trạng tụt huyết áp có thể xảy ra trong quá trình dùng thuốc cũng như khi phối hợp thuốc với các thuốc ức chế CYP 1A2 và/hoặc các thuốc hạ huyết áp. Tình trạng tụt huyết áp nặng như bất tỉnh và trụy tuần hoàn cũng đã được ghi nhận.



Hội chứng cai thuốc: Hiện tượng tăng huyết áp hồi ứng và loạn nhịp nhanh đã được ghi nhận khi ngừng thuốc đột ngột. Không nên ngừng thuốc đột ngột, cần giảm liều từ từ, đặc biệt ở người bệnh dùng liều cao (20 - 28 mg/ngày) trong thời gian kéo dài (≥ 9 tuần). Thận trọng trên bệnh nhân suy thận (xem mục Liều dùng). 



Thận trọng cho các bệnh nhân có các bệnh tim mạch, bệnh lý mạch vành hoặc rối loạn chức năng gan, thận. Cần kiểm soát thường qui các triệu chứng lâm sàng và điện tâm đồ trong quá trình dùng tizanidin. 



Thuốc có thể gây rối loạn chức năng gan nhưng hiếm gặp. Cần theo dõi xét nghiệm chức năng gan trong 4 tháng đầu dùng thuốc trên các bệnh nhân sử dụng mức liều trên 12 mg/ngày và trên các bệnh nhân có các dấu hiệu lâm sàng gợi ý rối loạn chức năng gan như buồn nôn không rõ nguyên nhân, chán ăn hoặc mệt mỏi. Ngừng điều trị nếu hoạt độ AST và ALT cao gấp 3 lần giới hạn trên của khoảng giới hạn bình thường hoặc bệnh nhân có dấu hiệu viêm gan hoặc vàng da. 



Thuốc có tác dụng an thần, có thể gây buồn ngủ, cần thận trọng đối với người cần sự tỉnh táo như lái xe, vận hành máy móc.



Thuốc có thể gây ảo giác hoặc hoang tưởng. Cần thận trọng khi dùng cho người bệnh bị rối loạn tâm thần.



Chưa có thông tin về an toàn và hiệu quả ở trẻ em dưới 18 tuổi. Do vậy, không dùng tizanidin cho trẻ em dưới 18 tuổi.



Độ thanh thải tizanidin ở người cao tuổi giảm rõ rệt và chưa có nhiều kinh nghiệm sử dụng thuốc ở người cao tuổi cho nên không dùng thuốc cho bệnh nhân ở lứa tuổi này trừ khi thật cần thiết với hiệu quả điều trị lớn hơn yếu tố nguy cơ một cách rõ rệt. 



Thời kỳ mang thai 



Các ADR đã được quan sát trên các nghiên cứu độc tính sinh sản trên động vật. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc làm tăng tỷ lệ tử vong trước và trong khi sinh khi sử dụng liều gây độc ở mẹ. Do chưa có các nghiên cứu có kiểm soát trên phụ nữ mang thai, thuốc chỉ nên sử dụng cho phụ nữ mang thai khi thực sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú 



Mặc dù chỉ một lượng nhỏ tizanidin được bài tiết vào sữa mẹ trong các nghiên cứu trên động vật, không nên sử dụng thuốc cho phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp 



Tim: loạn nhịp chậm, loạn nhịp nhanh. 



Mạch: hạ huyết áp, tăng huyết áp hồi ứng.



Thần kinh: ngủ gà, chóng mặt.



Tiêu hóa: khô miệng. 



Toàn thân: mệt mỏi. 



Hiếm gặp 



Tâm thần: hoang tưởng, mất ngủ, rối loạn giấc ngủ. 



Tiêu hóa: buồn nôn, rối loạn tiêu hóa, viêm gan, suy gan. 



Gan - mật: tăng enzym transaminase gan. 



Cơ xương và mô liên kết: yếu cơ. 



Chưa xác định được tần suất 



Hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn. 



Tâm thần: lo âu, lú lẫn. 



Thần kinh; đau đầu, mất điều vận, rối loạn ngôn ngữ. 



Mắt rối loạn điều tiết 



Tim: kéo dài khoảng QT. 



Tiêu hóa: đau bụng, nôn. 



Da và mô dưới da: phát ban, mẩn ngứa.



Toàn thân: chán ăn. 



Khi sử dụng với liều thấp với mục đích giảm đau do co cứng, các hiện tượng mất ngủ, mệt mỏi, chóng mặt, khô miệng, giảm huyết áp, buồn nôn và rối loạn tiêu hóa đã được ghi nhận nhưng thường nhẹ và tạm thời. 



Khi sử dụng với liều cao để điều trị co cứng, các ADR thường gặp hơn và nặng nề hơn, nhưng hiếm khi cần ngừng thuốc. 



Hội chứng cai thuốc: Hiện tượng tăng huyết áp hồi ứng và loạn nhịp nhanh đã được ghi nhận khi ngừng thuốc đột ngột, khi sử dụng thuốc mạn tính và/hoặc với liều cao hàng ngày, và/hoặc phối hợp với các thuốc hạ áp. Trong một số ít trường hợp, hiện tượng tăng huyết áp hồi ứng có thể dẫn đến các tai biến mạch não. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Để hạn chế tối đa ADR của thuốc như buồn ngủ, mệt mỏi, chóng mặt, khô miệng, buồn nôn, rối loạn tiêu hóa và hạ huyết áp, cần khởi đầu với liều thấp sau đó tăng dần đến liều hiệu quả mà người dùng còn dung nạp. Ít khi phải ngừng thuốc. Ảo giác tự hết, không có biểu hiện của bệnh tâm thần và thường xảy ra khi dùng đồng thời với các thuốc chống trầm cảm. Aminotransferase tăng nhất thời, khi ngừng thuốc sẽ trở lại bình thường. Yếu cơ đôi khi được thông báo nhưng thường thuốc không gây giảm trương lực cơ. 



Cần theo dõi chặt chẽ biểu hiện trên huyết áp trước khi tăng liều để tránh nguy cơ hạ huyết áp. Thận trọng khi thay đổi tư thế đột ngột từ nằm hoặc ngồi sang tư thế đứng thẳng. 



Đối với người suy thận, cần theo dõi chặt chẽ ADR để tránh nguy cơ quá liều và cần theo dõi chức năng thận của người dùng thuốc.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Có thể uống trong bữa ăn hoặc ngoài bữa ăn, nhưng không được thay đổi cách uống, chuyển từ uống trong bữa ăn sang ngoài bữa ăn có thể thúc đẩy sớm hoặc làm chậm thời gian bắt đầu tác dụng và làm xuất hiện các ADR. 



Thuốc uống, có tác dụng tương đối ngắn nên phải uống nhiều lần trong ngày (3 - 4 lần/ngày) phụ thuộc vào nhu cầu của người bệnh. Cần phải điều chỉnh liều tùy theo đáp ứng của người bệnh. Không vượt quá liều điều trị. 



Liều dùng



Người lớn: 



Điều trị co cứng cơ: Liều khởi đầu thông thường: 2 mg, ngày 1 lần. Sau đó, tuỳ theo đáp ứng của người bệnh, liều có thể tăng dần mỗi lần 2 mg, cách nhau ít nhất 3 - 4 ngày, thường tới 24 mg/ngày, chia 3 - 4 lần. Liều tối đa khuyến cáo là 36 mg/ngày. 



Ngừng điều trị: Nếu cần ngừng điều trị đặc biệt cho các bệnh nhân sử dụng liều cao kéo dài, cần giảm liều từ từ 2 - 4 mg/ngày để tránh hiện tượng tăng huyết áp và nhịp tim nhanh hồi ứng. 



Đối với người suy thận có Clcr < 25 ml/phút: Liều khởi đầu 2 mg, ngày 1 lần, sau đó tăng dần cho tới hiệu quả mong muốn. Mỗi lần tăng không được quá 2 mg. Nên tăng chậm liều lượng của 1 lần uống thuốc, trước khi tăng số lần dùng thuốc trong ngày. Phải giám sát chức năng thận. 



Người cao tuổi: Liều thông thường như người trẻ. Có thể phải điều chỉnh liều vì độ thanh thải thận có thể giảm 4 lần so với người trẻ. 



Trẻ em: Chưa xác định được mức độ an toàn và hiệu quả của thuốc. Không khuyến cáo sử dụng thuốc cho trẻ em. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc nên tránh phối hợp 



Các thuốc ức chế CYP1A2: Bao gồm acyclovir, thuốc chống loạn nhịp (amiodaron, mexiletin, propafenon, verapamil), cimetidin, famotidin, fluvoxamin, các fluoroquinolon (ciprofloxacin, ofloxacin, nofloxacin), thuốc uống tránh thai, ticlopidin và zileuton. Việc phối hợp làm giảm độ thanh thải, tăng nồng độ tizanidin trong huyết tương, điều này dẫn đến tình trạng tụt huyết áp kèm theo lơ mơ, chóng mặt và giảm tâm thần vận động kéo dài.



Các thuốc kéo dài khoảng QT: Nồng độ tizanidin trong máu tăng cao có thể dẫn đến tình trạng quá liều với các triệu chứng như kéo dài khoảng QT. Nên tránh phối hợp tizanidin với các thuốc có nguy cơ gây kéo dài khoảng QT. Nên theo dõi điện tâm đồ nếu phối hợp.



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp



Các thuốc hạ huyết áp: Tizanidin cũng làm hạ huyết áp vì vậy cần thận trọng khi dùng đồng thời với các thuốc gây hạ huyết áp như các chất chủ vận alpha2-adrenergic, thuốc ức chế beta-adrenergic, digoxin và thuốc lợi tiểu vì có nguy cơ hạ huyết áp và chậm nhịp tim. 



Thuốc tránh thai đường uống: Phối hợp thuốc tránh thai với tizanidin làm giảm độ thanh thải của tizanidin khoảng 50%, do vậy làm tăng ADR của tizanidin.



Rượu và các chất ức chế TKTW khác: Rượu làm tăng AUC của tizanidin khoảng 20%, tăng nồng độ đỉnh khoảng 15% do đó làm tăng ADR của tizanidin. Tizanidin và rượu hoặc các chất ức chế TKTW khác như baclofen, dantrolen, diazepam hiệp đồng tác dụng ức chế TKTW.



Quá liều và xử trí 



Quá liều: Có thể gây thay đổi trạng thái tâm thần, ngủ lịm, nhịp tim chậm, hạ huyết áp, kéo dài QT, kích động, lú lẫn, buồn ngủ, buồn nôn, nôn, hoa mắt, co đồng tử, hôn mê và suy hô hấp.



Xử trí: Sử dụng các biện pháp điều trị ngộ độc chung để thải trừ thuốc như rửa dạ dày, dùng than hoạt và thuốc lợi tiểu cưỡng bức như furosemid, manitol. Sử dụng các biện pháp điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ. Theo dõi người bệnh: Thường xuyên theo dõi các dấu hiệu sinh tồn, điện tâm đồ; theo dõi hô hấp (hỗ trợ thông thoáng khí) và chức năng hệ TKTW; theo dõi cân bằng điện giải. Thẩm phân không có tác dụng loại trừ tizanidin trong hệ tuần hoàn vì thuốc có thể tích phân bố lớn (2,4 lít/kg).



Cập nhật lần cuối: 2017.


TOBRAMYCIN



Tên chung quốc tế: Tobramycin.



Mã ATC: J01GB01, S01AA12. 



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm aminoglycosid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc được dùng dưới dạng muối sulfat cho dạng tiêm, truyền; dạng base khi dùng hít hoặc nhỏ mắt. Hàm lượng thuốc trong mỗi sản phẩm được tính theo tobramycin base. 



Thuốc tiêm: 20 mg/2 ml, 40 mg/1 ml, 80 mg/8 ml, 80 mg/2 ml, 1,2 g/30 ml, 2 g/50 ml. 



Dịch truyền: 60 mg/50 ml, 80 mg/50 ml, 80 mg/100 ml.



Bột vô khuẩn để pha tiêm: Lọ 1,2 g. 



Dung dịch phun sương: 300 mg/5 ml, 300 mg/4 ml. 



Bột hít: 28 mg/nang. 



Dung dịch nhỏ mắt: 0,3% (lọ 5 ml) (chứa benzakonium clorid). 



Mỡ tra mắt: 0,3% (tuýp 3,5 g) (chứa clorobutanol). 



Dược lực học 



Tobramycin là một kháng sinh nhóm aminoglycosid thu được từ môi trường nuôi cấy Streptomyces tenebrarius. Thuốc có tác dụng diệt khuẩn được dùng phổ biến nhất dưới dạng thuốc tiêm để điều trị các nhiễm khuẩn nặng do vi khuẩn Gram âm hiếu khí và dùng tại chỗ để điều trị hoặc phòng nhiễm khuẩn ở da hoặc ở mắt. Mặc dù cơ chế tác dụng chính xác chưa biết đầy đủ, nhưng có thể thuốc ức chế tổng hợp protein ở các vi khuẩn nhạy cảm bằng cách gắn không thuận nghịch với các tiểu đơn vị 30S của ribosom vi khuẩn. Tobramycin có phổ kháng khuẩn tương tự gentamycin, nhưng được coi là có tác dụng mạnh hơn đối với Pseudomonas aeruginosa.



Phổ tác dụng: 



Nhìn chung, tobramycin có tác dụng với nhiều vi khuẩn Gram âm và một số vi khuẩn Gram dương hiếu khí. Thuốc không có tác dụng với Chlamydia, nấm, virus và đa số các vi khuẩn kỵ khí. In vitro, tobramycin ức chế phần lớn các chủng vi khuẩn nhạy cảm như của Acinetobacter calcoaceticus, Escherichia coli, Enterobacter aerogenes, Haemophilus influenzae, H. aegyptius, Klebsiella pneumoniae, Moraxella lacunata, Morganella morganii, một số loài Neisseria, Proteus mirabilis, phần lớn các chủng Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, S. epidermidis. Tuy nhiên, các loài khác nhau và các chủng khác nhau của cùng một loài có thể có những thay đổi lớn về tính nhạy cảm in vivo. Tobramycin thường tác dụng kém hơn gentamicin đối với một số vi khuẩn Gram âm bao gồm E. coli và Serratia in vitro. Nhưng tobramycin lại mạnh hơn gentamicin đối với vi khuẩn nhạy cảm P. aeruginosa và có thể có tác dụng với một số chủng của vi khuẩn kháng gentamicin. Tuy vậy, những sự khác biệt đó không nhất thiết chuyển thành sự khác biệt về tính hiệu quả lâm sàng.



Các aminoglycosid, kể cả tobramycin, có hoạt tính thấp trên đa số các vi khuẩn Gram dương, bao gồm Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae và các chủng Enterococci. Mặc dù đa số các chủng Enteroccocus kháng thuốc in vitro, một số chủng vẫn còn nhạy cảm. Các nghiên cứu in vitro cho thấy tác dụng hiệp đồng trên một số chủng Enterococcus khi phối hợp một aminoglycosid với một kháng sinh tác động đến quá trình tổng hợp thành tế bào vi khuẩn.



Phối hợp giữa penicilin G và tobramycin có tác dụng diệt khuẩn hiệp đồng trên một số chủng Enterococcus faecalis trên in vitro. Dù vậy, phối hợp này không có tác dụng trên Enterococcus faecium.



Phối hợp của tobramycin và carbenicilin có tác dụng hiệp đồng in vitro trên hầu hết các chủng P. aeruginosa. Phối hợp tobramycin và cephalosporin có thể ảnh hưởng hiệp đồng trên các vi khuẩn Gram âm khác. 



Kháng tobramycin tự nhiên và mắc phải đã được chứng minh ở cả vi khuẩn Gram âm và Gram dương. Kháng tobramycin có thể do giảm tính thấm của thành tế bào vi khuẩn, thay đổi vị trí gắn của ribosom, hoặc sự có mặt của yếu tố kháng qua trung gian plasmid được tạo ra qua liên hợp. 



Có sự kháng chéo giữa tobramycin và gentamicin nhưng có khoảng 10% các chủng kháng gentamicin còn nhạy cảm với tobramycin. 



Dược động học 



Hấp thu: Thuốc hấp thu rất ít qua đường tiêu hóa, hấp thu nhanh và hoàn toàn qua đường tiêm bắp. Sau khi tiêm bắp một liều duy nhất 1 mg/kg cho người có chức năng thận bình thường, nồng độ đỉnh tobramycin trong huyết thanh đạt được khoảng 4 - 6 microgam/ml trong vòng 30 - 90 phút; sau 6 - 8 giờ, nồng độ thuốc trong huyết tương giảm xuống ≤ 1 microgam/ml. Thuốc đạt nồng độ đỉnh sau khi truyền tĩnh mạch 30 phút. 



Khi dùng theo đường hít, thuốc tập trung chủ yếu trên đường hô hấp, không qua màng tế bào biểu mô. Nồng độ tobramycin trong dịch tiết hô hấp thay đổi nhiều sau khi hít, nhưng không tích lũy sau khi dùng nhiều liều. 



Phân bố: Vd ở người lớn là 0,2 - 0,3 lít/kg; ở trẻ em là 0,35 ± 0,15 lít/kg, ở thiếu niên là 0,3 ± 0,1 lít/kg. Sau khi tiêm bắp và tĩnh mạch, thuốc phân bố nhanh vào hầu hết các mô và dịch trong cơ thể như dịch ngoại bào, bao gồm các dịch huyết thanh, áp xe, cổ trướng, ngoài màng tim, màng phổi, hoạt dịch, bạch huyết và màng bụng. Thuốc thâm nhập rất ít vào dịch não tủy, mắt, xương, tuyến tiền liệt. Tobramycin gắn kết dưới 30% với protein. Thuốc có thể qua được nhau thai và phân bố vào sữa mẹ. Nồng độ thuốc trong sữa rất thấp, ở mức không thể phát hiện được.



Chuyển hóa: Thuốc không được chuyển hóa tại gan.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của thuốc ở trẻ sơ sinh cân nặng bằng hoặc nhỏ hơn 1 200 g là 11 giờ và nặng trên 1 200 g là 2 - 9 giờ, ở trẻ em là 2 ± 1 giờ, ở thiếu niên là 1,5 ± 1 giờ. Nửa đời của thuốc trong huyết thanh ở người bị suy giảm chức năng thận là 5 - 70 giờ và ở người có chức năng thận bình thường là 2 - 3 giờ, phụ thuộc trực tiếp vào tốc độ lọc cầu thận. Có tới khoảng 90 - 95% liều được đào thải ra nước tiểu trong vòng 24 giờ dưới dạng không biến đổi. Thuốc có thể được loại trừ bằng lọc máu và thẩm phân phúc mạc. Khi dùng dưới dạng hít qua miệng, lượng thuốc không được hấp thu vào hệ thống tuần hoàn chung có thể được thải trừ chủ yếu qua khạc đờm. 



Chỉ định 



Điều trị các nhiễm khuẩn đã xác định hoặc nghi ngờ do các vi khuẩn Gram âm và một số vi khuẩn khác nhạy cảm như: 



Dạng tiêm 



Nhiễm khuẩn tiết niệu phức tạp và tái phát bao gồm cả viêm đài bể thận cấp do Staphylococcus aureus, Citrobacter spp., Enterobacter spp., Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Providencia spp., Serratia spp. và Pseudomonas aeruginosa. 



Nhiễm khuẩn huyết do P. aeruginosa, E. coli và Klebsiella spp.. 


Viêm màng não và nhiễm khuẩn thần kinh trung ương khác.



Nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới, bao gồm viêm phổi, viêm phế quản phổi và viêm phế quản cấp tính do S. aureus, Enterobacter spp., E. coli, Klebsiella spp., Serratia spp. và P. aeruginosa. 



Nhiễm khuẩn da, xương và mô mềm do S. aureus, Entero- bacter spp., E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp. và P. aeruginosa. 



Nhiễm khuẩn trong ổ bụng, bao gồm cả viêm màng bụng do E.coli, Klebsiella spp. và Enterobacter spp.. 



Liệu pháp hít (dạng dung dịch khí dung và bột hít)


Viêm phổi mạn tính do Pseudomonas aeruginosa trên bệnh nhân xơ nang. 



Dạng thuốc nước hay mỡ tra mắt 0,3%


Nhiễm khuẩn ở mắt do vi khuẩn nhạy cảm như viêm mi mắt, viêm ở kết mạc, viêm túi lệ, viêm giác mạc. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với tobramycin. 



Tiền sử dị ứng với các kháng sinh nhóm aminoglycosid.



Nhược cơ. 



Thận trọng 



Tobramycin có thể gây phản ứng dị ứng nặng, bao gồm sốc phản vệ và các phản ứng trên da như hội chứng Stevens-Johnson. Nếu phản ứng dị ứng xảy ra, cần ngừng thuốc và tiến hành điều trị thích hợp. Tobramycin có thể dẫn đến suy thận cấp tính. Các yếu tố nguy cơ bao gồm tích lũy tobramycin trong cơ thể (nồng độ đáy của thuốc trong huyết thanh cao > 2 microgam/ml), nồng độ đỉnh cao (> 12 microgam/ml), tuổi cao, giảm thể tích tuần hoàn và sử dụng đồng thời với các thuốc gây độc thận, bệnh nhân đái tháo đường. Phải đánh giá chức năng thận trước và trong khi điều trị. Nếu có thể, phải điều trị tình trạng mất nước trước khi bắt đầu điều trị tobramycin. Cần giảm liều hoặc ngừng thuốc nếu chức năng thận bị suy giảm. 



Tobramycin có thể gây độc tính trên thính giác và tiền đình không hồi phục. Các yếu tố nguy cơ bao gồm nồng độ đỉnh và đáy của thuốc trong huyết thanh cao, dùng liều cao hoặc kéo dài hoặc trước. đó điều trị bằng tobramycin hoặc các aminoglycosid khác, suy giảm chức năng thận, sử dụng đồng thời với các thuốc gây thận hoặc tai, tuổi cao. Bệnh nhân có đột biến DNA ty thể, đặc biệt thận hoặc tai, tuổi cao. Bệnh nhân có đột biến DNA ty thể, đặc biệt là sự thay thế nucleotid 1555 A thành G trong gen 12S rRNA có thể có nguy cơ cao hơn về độc tính trên tai, ngay cả khi nồng độ aminoglycosid trong huyết thanh của bệnh nhân nằm trong phạm vi khuyến cáo. Cần theo dõi các dấu hiệu và triệu chứng của độc tính trên thính giác và tiền đình (như chóng mặt, ù tai). Cần ngừng thuốc nếu độc tính xảy ra. Trong trường hợp tiền sử gia đình bị điếc do aminoglycosid hoặc các đột biến DNA ty thể đã được xác định ở gen 12S rRNA, có thể cần xem xét các phương pháp điều trị khác thay thế cho aminoglycosid. 



ADR của aminoglycosid (bao gồm tobramycin) thường liên quan đến liều; phải thận trọng bằng cách dùng đúng liều, điều trị tiêm không được vượt quá 7 ngày. 



Vì có tiềm năng độc tính với tai và thận, nên phải theo dõi chặt chẽ chức năng thận, thính giác và tiền đình. Để tối ưu hóa liều dùng và tránh nhiễm độc, phải giám sát nồng độ tobramycin huyết thanh. Cũng như gentamicin, nồng độ đỉnh huyết tương của tobramycin (đo 15 - 90 phút sau khi tiêm thuốc) không nên vượt quá 10 - 12 microgam/ml và nồng độ đáy (nồng độ thấp nhất) (đo ngay trước khi tiêm liều mới) không vượt quá 2 microgam/ml khi dùng phác đồ tiêm nhiều lần trong ngày. Nồng độ đáy tăng có thể chứng tỏ có sự tích lũy trong mô. 



Phải dùng thận trọng aminoglycosid ở người cao tuổi vì nhiễm độc tai và thận thường xảy ra nhất. Cần giảm liều trong trường hợp này. Cần theo dõi thính giác, tiền đình và chức năng thận ở người bệnh đã biết hoặc nghi ngờ bị suy giảm chức năng thận. 



Đã thấy có dị ứng chéo với các aminoglycosid khác. Tobramycin làm tăng khả năng độc về thính giác trong trường hợp phối hợp với cephalosporin. Người ta đã chứng minh không phải nồng độ đỉnh cao gây ra độc tính với cơ quan thính giác và với thận. Độc tính có lẽ liên quan đến diện tích dưới đường cong chứ không phải đỉnh đường cong. Vì vậy dùng 1 liều duy nhất/ngày tiêm tĩnh mạch có thể tốt hơn là dùng liều chia nhỏ. 



Trẻ sơ sinh chỉ được dùng tobramycin khi mắc bệnh nặng đe dọa tính mạng. Tobramycin phải dùng thận trọng đối với phụ nữ mang thai, người bệnh bị suy thận, bị rối loạn tiền đình, bị bệnh Parkinson, bị thiểu năng ở ốc tai, giảm calci huyết, nhược cơ nặng và các điều kiện khác làm giảm dẫn truyền thần kinh cơ. Thuốc có thể gây phong bế thần kinh cơ và liệt hô hấp; tăng nguy cơ khi dùng đồng thời với gây mê hoặc các thuốc giãn cơ; cần thay đổi liều ở người bệnh suy giảm chức năng thận và ở trẻ sơ sinh đang có oxy hóa màng ngoài thân thể. 



Tobramycin dùng lâu dài có thể gây bội nhiễm vi khuẩn hoặc nấm, bao gồm tiêu chảy liên quan đến Clostridioides difficile và viêm ruột kết màng giả. 



Cần theo dõi nồng độ calci, magnesi và natri huyết thanh. Điều này đặc biệt quan trọng ở những bệnh nhân suy thận. 



Trên những bệnh nhân bị bỏng diện rộng, dược động học bị thay đổi có thể làm giảm nồng độ aminoglycosid trong huyết thanh. Khi điều trị bằng tobramycin ở những bệnh nhân, khuyến cáo đặc biệt lưu ý đo nồng độ thuốc trong huyết thanh để làm cơ sở xác định liều lượng thích hợp. 



Aminoglycosid có thể được hấp thụ với lượng đáng kể từ bề mặt cơ thể sau khi dùng thuốc trên da và có thể gây ngộ độc thần kinh và độc thận. 



Mặc dù không được chỉ định để sử dụng trong nội nhãn và/hoặc dưới kết mạc mắt, đã có báo cáo về hoại tử điểm vàng sau khi tiêm tobramycin vào các vị trí này. 



Bất hoạt tobramycin bởi kháng sinh beta-lactam (penicilin hoặc cephalosporin) đã được chứng minh trên in vitro và ở bệnh nhân suy thận nặng. Sự bất hoạt này không xuất hiện ở những bệnh nhân có chức năng thận bình thường nếu thuốc được sử dụng theo các đường riêng biệt. 



Đã có báo cáo về co thắt phế quản với tobramycin dạng hít (bột hít và dung dịch khí dung). Co thắt phế quản nên được điều trị y tế thích hợp. Liều hít tobramycin đầu tiên nên được chỉ định dưới sự giám sát, sau khi sử dụng thuốc giãn phế quản nếu đây là một phần trong phác đồ hiện tại của bệnh nhân. FEV1 nên được đo trước và sau khi hít tobramycin. Nếu có bằng chứng về co thắt phế quản do điều trị, bác sĩ nên đánh giá cẩn thận xem liệu lợi ích của việc tiếp tục sử dụng tobramycin có lớn hơn nguy cơ đối với bệnh nhân hay không. Nếu nghi ngờ có phản ứng dị ứng, nên ngừng sử dụng tobramycin. 



Ho đã được báo cáo khi sử dụng tobramycin dạng dung dịch khí dung hoặc bột hít trong các nghiên cứu lâm sàng. Dựa trên dữ liệu thử nghiệm lâm sàng, tobramycin dạng bột hít được báo cáo có tỷ lệ ho cao hơn so với dung dịch khí dung tobramycin. Ho không liên quan đến co thắt phế quản. Trẻ em dưới 13 tuổi có thể dễ bị ho hơn khi điều trị bằng tobramycin dạng bột hít so với các đối tượng lớn tuổi hơn. Nếu có bằng chứng về tình trạng ho tiếp diễn do trị liệu với bột hít tobramycin, bác sĩ nên xem xét có nên sử dụng dung dịch khí dung tobramycin thay thế hay không. Nếu tình trạng ho không thay đổi, nên cân nhắc sử dụng các loại kháng sinh khác. Việc sử dụng tobramycin dạng hít ở những bệnh nhân đang bị ho ra máu nặng chỉ nên được thực hiện nếu lợi ích của việc điều trị được coi là lớn hơn nguy cơ gây xuất huyết thêm.



Ngoài ra, một số chế phẩm tobramycin chứa natri metabisulfit và có thể gây phản ứng dị ứng với đối tượng dễ bị mẫn cảm, bao gồm sốc phản vệ hoặc cơn hen cấp. 



Thời kỳ mang thai 



Tobramycin tập trung ở thận thai nhi và đã được chứng minh gây điếc bẩm sinh cả hai bên tai không hồi phục. Vì vậy phải cân nhắc lợi hại thật cẩn thận khi phải dùng thuốc này trong những tình trạng đe dọa tính mạng hoặc trong những bệnh nặng mà các thuốc khác không dùng được hoặc không có hiệu lực.



Thời kỳ cho con bú 



Tobramycin có tiết vào sữa mẹ, nhà sản xuất khuyến cáo không nên dùng khi đang cho con bú, hoặc không cho con bú khi đang dùng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR của tobramycin thường phụ thuộc theo liều, quan trọng nhất là độc tính ở thận và ở cơ quan thính giác. Người có chức năng ở thận suy yếu có nguy cơ cao và cần phải giảm liều tương ứng với chức năng thận. 



Thuốc tiêm (chưa xác định được tần suất ADR). 


Thần kinh: lú lẫn, mất định hướng, choáng váng, sốt, nhức đầu, ngủ lịm, chóng mặt. 



Da: viêm da tróc, ngứa, ban da, mày đay. 



Nội tiết và chuyển hóa: giảm calci, magnesi, kali và/hoặc natri huyết thanh, tăng nitơ không thuộc protein (nonprotein nitrogen).



Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn, nôn. 



Huyết học: thiếu máu, tăng bạch cầu ưa eosin, giảm bạch cầu hạt, tăng bạch cầu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu. 



Gan: tăng ALT, tăng AST, tăng bilirubin, tăng LDH.



Tại chỗ: đau tại chỗ tiêm. 



Tai: mất thính lực, nặng tai, độc tính với cơ quan thính giác, độc tính với tai (tiền đình), tiếng lùng bùng trong tai, ù tai. 



Thận: trụ niệu, tăng BUN, tăng creatinin huyết thanh, thiểu niệu, protein niệu.



Khác: sốt. 



Hiếm gặp nhưng đe dọa tính mạng: sốc phản vệ, tiêu chảy do Clostridioides difficile, hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử bị nhiễm độc.



Thuốc dùng ở dạng hít hoặc phun sương 



Các tỷ lệ ghi kèm theo ADR là số liệu chung, đối với bột hít hoặc dung dịch phun sương nếu có ADR sẽ ghi thêm [bột hít] hoặc [dung dịch] sau tỷ lệ. 



Rất thường gặp 



Thần kinh: nhức đầu (12%), sốt (16%). 



Dạ dày - tá tràng: đờm bị đổi màu (21%). 



Hô hấp: ho (48% [bột hít], 31% [dung dịch]), thay đổi giọng (13%), viêm mũi (35% [dung dịch]), bệnh liên quan đến phổi (34%, bao gồm đợt cấp của xơ nang phổi), giảm FEV (thể tích thở ra bắt buộc) (31% [dung dịch]), ho có đờm (20%), khó thở (16%), giảm chức năng phổi (16%), đau mồm - họng (14%), ho ra máu (13%).



Thường gặp 



Tim mạch: khó chịu ở ngực (3% [bột hít]). 



Thần kinh: khó chịu (6%). 



Tiêu hóa: vị giác bất thường (7% [bột hít), khô miệng (2% (bột hít]), buồn nôn (10%), tiêu chảy (4%).



Tai: Ù tai (3%), giảm thính lực (10% [bột hít]).



Hô hấp: nhiễm khuẩn đường hô hấp trên (9%), nghẹt mũi (9%), khò khè (7%), kích thích họng (2%), co thắt phế quản (5%), viêm thanh quản (≤ 5% [dung dịch]), viêm phế quản (3% [dung dịch]), chảy máu cam (3%), viêm amiđan (2% [dung dịch]). 



Ít gặp (Ghi nhận các ADR quan trọng hoặc đe dọa tính mạng)



Toàn thân: quá mẫn (các phản ứng dị ứng), mày đay, ngứa, giảm khả năng luyện tập, giảm sinh khí.



Hô hấp: mất tiếng, tăng chất tiết phế quản, rối loạn khí đạo do tắc nghẽn, nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới, viêm phổi, xung huyết phổi, tiếng ran, tiếng thở bất thường, xung huyết mũi. 



Tiêu hóa: giảm cảm giác (miệng), bệnh nấm Candida ở miệng. 



Tai: điếc, giảm thính giác. 



Cơ xương: đau cơ xương ngực. 



Huyết học: tăng glucose huyết thanh. 



Hiếm gặp 



Máu: calci, magnesi, natri và kali huyết giảm. 



Phản ứng độc hại ở cơ quan thính giác có thể vẫn phát triển sau khi đã ngừng dùng tobramycin.



Thuốc dùng ở dạng nhỏ mắt hoặc tra mắt



Ít gặp 



Toàn thân: phản ứng dị ứng 



Mắt: xung huyết kết mạc, phù mí mắt, ngứa mí mắt, tổn thương mắt (tại chỗ). 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Khi có phản ứng có hại xảy ra, cần đánh giá mức độ, cân nhắc ngừng dùng thuốc và tiến hành các điều trị hỗ trợ nếu cần thiết. Nếu phản ứng dị ứng nặng xuất hiện, cần ngừng thuốc và tiến hành điều trị phù hợp. Nếu chức năng thận suy giảm, cần giảm liều hoặc ngừng thuốc (tình trạng tổn thương thận có thể phục hồi). Nếu tình trạng nhược cơ xuất hiện, cần cân nhắc ngừng thuốc và điều trị hỗ trợ như muối calci (tình trạng nhược cơ có thể phục hồi). Cần theo dõi các triệu chứng trên thính lực và tiền đình và ngừng thuốc nếu độc tính trên tai xảy ra. 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng 



Tiêm bắp: Thuốc có thể tiêm bắp. Không khuyến cáo tiêm dưới da do có thể gây hoại tử. 



Truyền tĩnh mạch: Với các dạng chế phẩm thuốc tiêm đa liều có chứa 10 hoặc 40 mg tobramycin trong 1 ml, pha loãng liều đã được tính toán trong 50 - 100 ml dung dịch natri clorid 0,9% hoặc glucose 5%. Chế phẩm đơn liều có thể được pha loãng sử dụng 50 - 100 ml dung môi cung cấp bởi nhà sản xuất. Chế phẩm dạng bột vô khuẩn được hoàn nguyên bằng cách thêm 30 ml nước cất pha tiêm vào lọ có chứa 1,2 g bột thuốc để được chế phẩm hàm lượng 40 mg/ml, dung dịch truyền sau đó nên được chuẩn bị theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Dung dịch truyền sau khi chuẩn bị được truyền tĩnh mạch chậm trong 20 - 60 phút. 



Hiện nay có 2 cách dùng aminoglycosid nói chung và tobramycin nói riêng: 



Cách cổ điển: Liều hàng ngày chia làm 2 - 3 lần/ngày.



Cách thứ 2: Tiêm 1 liều duy nhất trong ngày: Cách dùng này cho phép đạt PK/PD mục tiêu đối với nhiều loại vi khuẩn, tăng cường thấm thuốc vào các mô, ít gây độc tính trên thận và tai hơn, giảm nguy cơ xuất hiện kháng thuốc. 



Theo dõi nồng độ thuốc trong huyết tương: Có thể cần đo nồng độ thuốc trong huyết tương trong quá trình theo dõi điều trị với aminoglycosid. Nồng độ đỉnh Cmax được dùng để đánh giá hiệu quả điều trị (đạt được chỉ số PK/PD mục tiêu) và nồng độ đáy Cmin được dùng để đánh giá độc tính của thuốc. Việc định lượng nồng độ thuốc trong huyết tương không cần tiến hành rộng rãi, nhưng bắt buộc trong một số trường hợp. 



Định lượng nồng độ đỉnh trong huyết tương được chỉ định trên các bệnh nhân nặng, đặc biệt khi có thay đổi về các thông số dược động học (tăng thế tích phân bố và/hoặc giảm khả năng phân bố vào các mô): sốc nhiễm khuẩn, bỏng, bệnh nhân thở máy... Định lượng tiến hành ngay 30 phút sau khi kết thúc truyền thuốc ở mũi tiêm đầu tiên. Nếu nồng độ đỉnh thấp hơn so với nồng độ đỉnh cần đạt 4 - 10 microgam/ml, cần tăng liều ở lần tiêm truyền sau.



Định lượng nồng độ đáy: Chỉ cần thiết khi độ dài đợt điều trị > 5 ngày (tiến hành sau 48 giờ điều trị) hoặc trong trường hợp có suy giảm chức năng thận, được tiến hành 2 lần/tuần. Nếu nồng độ đáy > 1 microgam/ml trong nhiễm khuẩn nặng hoặc > 2 microgam/ml trong nhiễm khuẩn đe dọa tính mạng, cần tăng khoảng cách giữa các lần đưa thuốc. 



Độ dài đợt điều trị: Thời gian điều trị thông thường từ 7 - 10 ngày. Với các nhiễm trùng phức tạp và khó điều trị, thời gian điều trị có thể >10 ngày, cần theo dõi chức năng thận, thính giác, tiền đình do độc tính trên thần kinh có thể xảy ra. 



Với người béo phì: Cần tính liều dựa trên cân nặng lý tưởng (IBW) cộng với 40% cân nặng tăng thêm. Liều tính theo cân nặng hiệu chỉnh = 0,4 x (TBW - IBW) + IBW (trong đó TBW là cân nặng tổng).



Liều lượng thuốc tiêm 



Người lớn 



Nhiễm khuẩn huyết/viêm màng não/nhiễm khuẩn hô hấp dưới/nhiễm khuẩn da, xương và mô mềm/nhiễm khuẩn trong ổ bụng 



Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch liều 3 mg/kg/ ngày, chia làm 3 liều nhỏ cách nhau 8 giờ/lần hoặc cho 1 lần/ngày. Nếu nhiễm khuẩn nặng: 5 mg/kg/ngày, chia thành liều nhỏ cho cách nhau 6 - 8 giờ/lần, hoặc cho 1 lần/ngày (giảm xuống 3 mg/kg càng sớm càng tốt khi điều kiện lâm sàng cho phép). 



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu phức tạp: Tiêm bắp 2 - 3 mg/kg/ngày, 1 liều duy nhất. 



Trẻ em 


Cách cổ điển 



Trẻ em < 1 tuần tuổi: Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch liều 2,5 mg/kg mỗi 18 - 24 giờ nếu cân nặng < 1,2 kg, liều 2,5 mg/kg mỗi 12 giờ nếu cần nặng ≥ 1,2 kg. 



Với trẻ em 1 - 4 tuần tuổi: Dùng liều 2,5 mg/kg mỗi 18 - 24 giờ nếu cân nặng < 1,2 kg; dùng liều 2,5 mg/kg mỗi 8 - 12 giờ nếu cân nặng 1,2 - 2 kg; dùng liều 2,5 mg/kg mỗi 8 giờ nếu cân nặng > 2kg. 



Trẻ em 1 tháng - 11 tuổi: 2 - 2,5 mg/kg mỗi 8 giờ. 



Trẻ em 12 - 17 tuổi: 1 mg/kg mỗi 8 giờ, tăng lên đến 5 mg/kg/ngày chia 3 - 4 lần nếu cần thiết, được dùng trong các trường hợp nhiễm trùng nặng, giảm liều trở lại 3 mg/kg ngay khi có chỉ định lâm sàng.



Cách dùng 1 lần 



Truyền tĩnh mạch liều khởi đầu là 7 mg/kg, được dùng theo chế độ liều một lần mỗi ngày. Các liều tiếp theo có thể được điều chỉnh dựa vào nồng độ tobramycin trong máu. 



Viêm màng não 



Trẻ em ≤ 7 ngày tuổi: Liều 4 hoặc 5 mg/kg/ngày chia làm 2 lần.



Trẻ em > 7 ngày tuổi: Liều 6 hoặc 7,5 mg/kg/ngày chia làm 3 lần. 



Có thể sử dụng liều thấp hơn và khoảng liều dài hơn nếu trẻ nhẹ hơn 2 kg. 



Xơ nang



Cách cổ điển: Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch liều 2,5 - 3,3 mg/kg mỗi 6 - 8 giờ. 



Cách dùng 1 lần: 10 - 12 mg/kg mỗi 24 giờ. 



Người suy thận: Sau liều tải 1 mg/kg, liều tiếp theo ở những bệnh nhân suy thận phải được điều chỉnh, với liều thấp hơn được dùng cách nhau 8 giờ hoặc với liều bình thường với khoảng cách dùng thuốc kéo dài hơn. Cả hai phác đồ này được đề xuất khi không thể đo trực tiếp nồng độ tobramycin trong huyết thanh. Liều dùng được dựa trên độ thanh thải creatinin hoặc creatinin huyết thanh của bệnh nhân, vì những giá trị này tương quan với nửa đời thải trừ của tobramycin. Các chế độ liều này không nên áp dụng khi lọc máu.



Liều thấp hơn dùng cách nhau 8 giờ (Phác đồ I): Xác định liều dựa trên giá trị urê huyết, độ thanh thải creatinin hoặc creatinin huyết thanh. Việc lựa chọn liều trong phạm vi chỉ định phải dựa trên mức độ nghiêm trọng của nhiễm khuẩn, độ nhạy cảm của tác nhân gây bệnh và đặc biệt xem xét chức năng thận của bệnh nhân. Có thể xác định sơ bộ liều thấp hơn dùng cách nhau 8 giờ (đối với những bệnh nhân đã biết giá trị creatinin huyết thanh ở trạng thái ổn định) là chia liều thông thường được khuyến cáo cho giá trị creatinin huyết thanh của bệnh nhân (mg/100 ml). 



Liều bình thường với khoảng cách dùng thuốc kéo dài hơn (Phác đồ II): Theo nguyên tắc chung, tần suất dùng thuốc tính theo giờ có thể được xác định bằng cách nhân nồng độ creatinin huyết thanh của bệnh nhân (mg/100 ml) với 6. 



Hai phác đồ sử dụng tobramycin trên bệnh nhân suy thận dựa trên chức năng thận và trọng lượng cơ thể sau liều tải ban đầu 1 mg/kg*:



			Chức năng thận


			Phác đồ I


			Phác đồ II





			


			Liều điều chỉnh cách nhau 8 giờ (mg)


			Liều bình thường với khoảng cách dùng thuốc dài hơn





			Creatinin huyết thanh


			Độ thanh thải creatinin


			Trọng lượng


			Trọng lượng/Liều





			mg/100 ml


			micromol/lít


			ml/phút


			50 - 60 kg


			60 - 80 kg


			50 - 60 kg: 60 mg



60 - 80 kg: 80 mg





			< 1,3


			< 114,9


			>70


			60


			80


			Mỗi 8 giờ





			1,4 - 1,9


			123,8 - 168


			69 - 40


			30 - 60


			50 - 80


			Mỗi 12 giờ





			2,0 - 3,3


			176,8 - 291,7


			39 - 20


			20 - 25


			30 - 45


			Mỗi 18 giờ





			3,4 - 5,3


			300,6 - 468,5


			19 - 10


			10 -18


			15 - 24


			Mỗi 24 giờ





			5,4 - 7,5


			477,4 - 663


			9 - 5


			5 -9


			7 - 12


			Mỗi 36 giờ





			> 7,6


			> 671,8


			< 4


			2,5 - 4,5


			3,5 - 6


			Mỗi 48 giờ**








*Đối với các nhiễm khuẩn đe dọa tính mạng, có thể sử dụng liều cao hơn 50% so với liều thông thường được khuyến cáo. Nên giảm liều càng sớm càng tốt khi ghi nhận sự cải thiện bệnh.



**Không áp dụng khi lọc máu. 



Áp dụng các phác đồ điều trị kết hợp theo dõi cẩn thận các dấu hiệu lâm sàng và xét nghiệm của bệnh nhân. Điều chỉnh các phác đồ khi cần thiết. 



Ở người lớn bị suy thận đang lọc máu, một số bác sĩ lâm sàng khuyến cáo liều bổ sung bằng 50 - 75% liều tải ban đầu vào cuối mỗi giai đoạn lọc máu. Nồng độ tobramycin trong huyết thanh nên được theo dõi ở những bệnh nhân lọc máu và điều chỉnh liều lượng khi cần thiết để duy trì nồng độ mong muốn trong huyết thanh. 



Người suy gan: Không cần phải điều chỉnh liều. Giảm sát nồng độ thuốc trong huyết thanh. 



Cần tham khảo hướng dẫn sử dụng kháng sinh của địa phương nếu có.



Liều lượng thuốc tra mắt



Thuốc mỡ tobramycin tra mắt: Tra vào kết mạc một dải thuốc mỡ (khoảng 1,25 cm), mỗi ngày 2 - 3 lần vào mắt bị bệnh khi bị nhiễm khuẩn nhẹ và vừa. Với nhiễm khuẩn nặng, tra vào mắt bị bệnh cách - 4 giờ tra một lần cho đến khi bệnh có chuyển biến, (sau đó giảm số lần tra trước khi ngừng thuốc). Thời gian điều trị 6 - 8 ngày.



Trẻ em ≥ 2 tháng tuổi: Giống như liều người lớn.



Dung dịch tobramycin nhỏ mắt: Tra 1 giọt vào kết mạc, 4 giờ một lần khi bị nhiễm khuẩn nhẹ và vừa. Với nhiễm khuẩn nặng, tra vào kết mạc 1 giọt, cứ 1 giờ một lần. Tiếp tục điều trị cho tới khi đỡ, sau đó giảm số lần tra. Thời gian điều trị 6 - 8 ngày.



Trẻ em ≥ 2 tháng tuổi: Giống như liều người lớn.



Liều lượng thuốc dạng hít 



Điều trị viêm phổi mạn do Pseudomonas aeruginosa ở người bị xơ nang: Trẻ em ≥ 6 tuổi và người lớn.



Hít dung dịch phun sương: Dùng liều 300 mg, cách nhau 12 giờ (không cho liều < 6 giờ), trong 28 ngày. Liệu trình sau lặp lại cách nhau 28 ngày (nghỉ 28 ngày, rồi lại tiếp tục).



Hít bột hít: Dùng liều 112 mg (4 × 28 mg/nang), cách nhau 12 giờ (không cho liều < 6 giờ), trong 28 ngày. Liệu trình sau lặp lại cách nhau 28 ngày (nghỉ 28 ngày, rồi lại tiếp tục).



Không cần hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy gan, suy thận với các chế phẩm nhỏ mắt và dạng hít. 



Tương tác thuốc 



Giống như gentamicin, nếu sử dụng đồng thời hoặc tiếp theo với các chất khác gây độc cơ quan thính giác và thận, có thể làm tăng tính độc của các aminoglycosid. Sử dụng đồng thời tobramycin. với các chất chẹn thần kinh - cơ sẽ phong bế thần kinh - cơ và gây liệt hô hấp. 



Tránh dùng đồng thời: với vắc xin BCG, gali nitrat, ataluren, foscamnet, manitol (dạng tiêm), mecamylamin, methoxyfuran, vắc xin tả, thuốc lợi tiểu mạnh. 



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp:



Tăng tác dụng/độc tính của tobramycin 



Tăng nồng độ phospho trong huyết tương khi dùng đồng thời với cefotaxim. 



Gây rối loạn chức năng thận hoặc tăng nguy cơ gây độc ở thận, độc tính trên thần kinh khi dùng đồng thời với các aminoglycosid khác (amikacin, neomycin, streptomycin, gentamicin, kanamycin và paromycin), amphotericin B, cephaloridin, viomyxin, polymyxin B, colistin, các cephalosporin (đặc biệt là cephalothin), cidofovir, cisplatin, cyclosporin, tacrolimus, thuốc chống viêm không steroid (NSAID). 



Tăng thêm độc tính trên tai và/hoặc gây độc ở thận khi dùng đồng thời với capreomycin, vancomycin, ethacrynic, furosemid, bumetanid, carboplatin, piretanid. 



Tobramycin làm tăng độc tính của thuốc dùng cùng 


Gây ức chế hô hấp, ngạt, liệt hô hấp khi dùng đồng thời với các chất phong bế thần kinh cơ không khử cực, natri colistimethat, succinylcholin. 



Gây yếu thần kinh cơ khi dùng đồng thời với magnesi clorid.



Có thể tăng cường tác dụng của warfarin và phenindion.



Tobramycin làm giảm tác dụng của thuốc dùng cùng 


Giảm đáp ứng miễn dịch khi dùng đồng thời với vắc xin thương hàn sống. 



Giảm hiệu lực của các aminoglycosid khi dùng đồng thời với các penicilin. 



Đối kháng với tác dụng của neostigmin và pyridostigmin.



Tương kỵ 



Trộn đồng thời các kháng sinh beta-lactam (penicilin và cephalosporin) với tobramycin có thể gây mất hoạt tính lẫn nhau một cách đáng kể. Nếu dùng đồng thời các thuốc này, phải tiêm ở các vị trí khác nhau và cách nhau. Không trộn những thuốc này trong cùng một bình hoặc túi để tiêm tĩnh mạch.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Mức độ nghiêm trọng khi quá liều tobramycin phụ thuộc vào liều lượng, chức năng thận, tình trạng mất nước, tuổi và thuốc dùng đồng thời có độc tính tương tự. Độc tính có thể xảy ra ở những bệnh nhân sử dụng thuốc trên 10 ngày, liều dùng trên 5 mg/kg/ngày, trẻ em dùng trên 7,5 mg/kg/ngày, hoặc bệnh nhân suy giảm chức năng thận mà chưa được chỉnh liều thích hợp. 



Độc tính trên thận sau khi dùng aminoglycosid đường tiêm có liên quan chặt chẽ đến AUC nồng độ thuốc trong máu so và thời gian. Độc tính trên thận dễ xảy ra hơn nếu nồng độ đáy không giảm xuống dưới 2 microgam/ml. Bệnh nhân cao tuổi, bị suy thận, đang dùng các thuốc gây độc thận hoặc độc tai, hoặc bị suy giảm thể tích dịch có nhiều nguy cơ bị hoại tử ống thận cấp tính hoặc bị độc tính trên thính giác và tiền đình. Những bệnh nhân này thường bị chóng mặt, ù tai và giảm thính lực. Các triệu chứng này cũng có thể xảy ra sau khi đã ngừng thuốc một thời gian dài. 



Phong bế thần kinh cơ hoặc suy hô hấp có thể xảy ra sau khi tiêm tĩnh mạch nhanh một lượng lớn aminoglycosid. Các phản ứng này và tình trạng liệt hô hấp kéo dài có thể xảy ra phổ biến ở bệnh nhân nhược cơ hoặc bệnh Parkinson, hoặc đang sử dụng decamethonium, tubocurarin hay succinylcholin. Độc tính trên cơ có thể đảo ngược bằng cách dùng muối calci và các biện pháp hỗ trợ cơ học.



Xử trí: Do không có thuốc giải độc đặc hiệu, việc điều trị quá liều hoặc phản ứng độc của tobramycin chủ yếu nhằm điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Nếu xuất hiện dấu hiệu gợi ý liệt hô hấp, các biện pháp hồi sức nên được bắt đầu ngay. Hồi phục tác dụng ức chế thần kinh cơ bằng các muối calci. Kiểm tra thăng bằng điện giải, độ thanh thải creatinin, nồng độ tobranycin trong huyết tương đến khi nồng độ tobramycin giảm xuống dưới 2 mg/lít. Lọc máu hoặc thẩm tách phúc mạc để loại aminoglycosid ra khỏi máu của người bệnh suy thận. Khoảng 25 - 70% liều dùng có thể được loại bỏ, tùy thuộc vào thời gian và phương pháp thải trừ; lọc máu là phương pháp cho hiệu quả thải trừ tốt hơn.



Cập nhật lần cuối: 2021.


TOCILIZUMAB



Tên chung quốc tế: Tocilizumab.



Mã ATC: L04AC07. 



Loại thuốc: Thuốc ức chế miễn dịch, thuốc ức chế interleukin.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch tiêm dưới da: 162 mg/0,9 ml (ống tiêm thể tích 0,9 ml).



Dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch: 20 mg/ml (ống tiêm thể tích 4 ml, 10 ml, 20 ml). 



Dược lực học 



Interleukin-6 (IL-6) là một cytokin tiền viêm được sản sinh bởi một số loại tế bào như lympho B và T, bạch cầu đơn nhân, nguyên bào sợi, tế bào lót ở khớp, các tế bào nội mô. IL-6 có nhiều hoạt tính sinh học như hoạt hóa tế bào lympho T, kích thích bài tiết các globulin miễn dịch, khởi phát quá trình tổng hợp protein pha cấp ở gan, kích thích biệt hóa và tăng sinh tế bào tạo máu, hoạt hóa và biệt hóa tế bào hủy xương. Mặc dù nguyên nhân chính xác dẫn đến viêm khớp dạng thấp chưa được sáng tỏ đầy đủ, các cytokin tiền viêm bao gồm IL-6 đóng vai trò quan trọng trong cơ chế bệnh sinh của bệnh. IL-6 tăng biểu hiện trong các mô hoạt dịch của bệnh nhân viêm khớp dạng thấp và được cho là nguyên nhân dẫn tới tăng sinh hoạt dịch và phá hủy khớp. Mức tăng IL-6 trong huyết thanh và hoạt dịch tương quan với các thông số đánh giá mức độ hoạt động của bệnh trên lâm sàng và chỉ số xét nghiệm ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp. IL-6 cũng tăng trong huyết thanh và hoạt dịch bệnh nhân viêm đa khớp hay viêm khớp thiếu niên thể hệ thống, sự gia tăng mức độ IL-6 thường đi cùng với mức độ hoạt động của bệnh. 



Tocilizumab, một kháng thể đơn dòng tái tổ hợp đặc hiệu cho thụ thể IL-6, là một thuốc điều biến miễn dịch và điều trị viêm khớp dạng thấp (DMARD). Thuốc ức chế cạnh tranh với IL-6 trên khả năng gắn với cả thụ thể IL-6 màng và IL-6 hòa tan. Kết quả con đường truyền tin liên quan đến các thụ thể này bị ức chế, làm giảm sản sinh các chất trung gian gây viêm.



Dược động học 



Hấp thu: Sinh khả dụng đường tiêm dưới da khoảng 80%. Nồng độ đỉnh đạt được sau tiêm dưới da 2,8 - 3 ngày (khi dùng liều 162 mg tiêm dưới da 1 lần/tuần), sau 4,5 - 4,7 ngày khi tiêm dưới da 162 mg mỗi 2 hoặc 3 tuần. 



Phân bố: Thể tích phân bố ở người lớn khoảng 6,4 lít, ở trẻ em khoảng 2,54 - 4,08 lít. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ khi dùng theo đường tiêm tĩnh mạch là 6,3 ngày (phụ thuộc vào nồng độ, có thể tăng lên đến 16 - 23 ngày ở trẻ em hoặc 11 - 13 ngày ở người lớn). 



Nửa đời thải trừ ở người lớn khi dùng đường tiêm dưới da tới 5 ngày khi dùng chế độ liều 162 mg mỗi 2 hoặc 3 tuần, hoặc 13 ngày khi dùng chế độ liều 1 lần tuần. 



Chỉ định 



Viêm khớp dạng thấp từ trung bình đến nặng ở người lớn.



Viêm động mạch tế bào khổng lồ (giant cell arteritis - GCA) ở người lớn. 



Viêm khớp dạng thấp ở thiếu niên thể đa khớp. 



Viêm khớp dạng thấp ở thiếu niên thể hệ thống.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với tocilizumab. 



Nhiễm trùng nặng, tiến triển. 



Số lượng bạch cầu đa nhân trung tính (ANC)<2 000 tế bào/mm3. 



Thận trọng 



Nhiễm trùng nặng nguy cơ đe dọa tính mạng có thể gặp khi sử dụng tocilizumab. Hầu hết các trường hợp nhiễm trùng nặng gặp trên các bệnh nhân sử dụng phối hợp tocilizumab với các liệu pháp ức chế miễn dịch. Bệnh nhân cần được kiểm soát chặt chẽ các dấu hiệu và triệu chứng nhiễm trùng trong và sau khi dùng thuốc. Nếu nhiễm trùng nặng xảy ra, cần ngừng tocilizumab đến tận khi nhiễm trùng được kiểm soát. Trước khi khởi đầu điều trị, cần cân nhắc kĩ giữa lợi ích/nguy cơ trên các bệnh nhân đang mắc nhiễm trùng, nhiễm lao, tiền sử hoặc hiện đang mắc nhiễm trùng cơ hội, bệnh nhân có khả năng bị nhiễm trùng, bệnh nhân đang sống hoặc du lịch đến các khu vực có lao phổi hoặc bệnh nấm lan rộng. Nhiễm trùng nghiêm trọng thường gặp nhất bao gồm viêm phổi, viêm mô tế bào, nhiễm Herpes zoster, viêm dạ dày ruột, nhiễm trùng huyết, viêm ruột thừa, viêm khớp nhiễm khuẩn. Không dùng tocilizumab trên các bệnh nhân đang mắc nhiễm trùng bao gồm cả nhiễm trùng tại chỗ. 



Ngừng điều trị nếu có nhiễm trùng cơ hội hoặc nhiễm khuẩn huyết. Lao bao gồm lao phổi và lao ngoài phổi đã được ghi nhận trên bệnh nhân đang điều trị với tocilizumab; bao gồm cả lao tiềm ẩn và lao mắc mới. Bệnh nhân nên được kiểm tra lao tiềm ẩn trước và trong suốt quá trình điều trị. Xem xét điều trị các trường hợp lao tiềm ẩn trước khi điều trị với tocilizumab. Bệnh nhân cần được đánh giá các yếu tố nguy cơ cho việc nhiễm lao trước khi bắt đầu điều trị. Cân nhắc sử dụng các thuốc kháng lao trên các bệnh nhân có tiền sử hoặc đang mắc lao và trên bệnh nhân có nguy cơ mặc dù test thử lao âm tính. 



Bệnh nhân nên được tiêm phòng vắc xin trước khi khởi đầu điều trị, nên tránh sử dụng vắc xin sống đồng thời. Chưa có bằng chứng cho thấy việc nhiễm trùng thứ phát do vắc xin sống trên các bệnh nhân đang điều trị với tocilizumab. 



Tocilizumab có thể ảnh hưởng đến hàng rào bảo vệ chống lại ung thư. Các trường hợp u ác tính đã được ghi nhận trên các bệnh nhân sử dụng tocilizumab trên lâm sàng. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân đang có hoặc gần đây có các rối loạn trên TKTW liên quan đến việc mất myelin (như bệnh xơ cứng rải rác). Bệnh nhân nên được kiểm soát các dấu hiệu, triệu chứng cho các rối loạn liên quan đến mất myelin.



Thuốc có thể gây các phản ứng quá mẫn hoặc sốc phản vệ. Các trường hợp sốc phản vệ dẫn đến tử vong đã được ghi nhận trên các bệnh nhân sử dụng tocilizumab theo đường tĩnh mạch. Phản ứng quá mẫn có thể xảy ra trên bệnh nhân ngay khi bắt đầu tiêm truyền. Cần chuẩn bị sẵn các thuốc điều trị quá mẫn. Bệnh nhân nên được can thiệp y tế nếu các triệu chứng quá mẫn xuất hiện. Ngừng truyền và không sử dụng lại thuốc cho những bệnh nhân có phản ứng quá mẫn do tocilizumab. Trên các nghiên cứu lâm sàng, cần ngừng điều trị với các bệnh nhân có phù toàn thân, phát ban, mề đay. Không khuyến cáo sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có ALT hoặc AST >1,5 lần mức giới hạn trên của người bình thường. Sử dụng thận trọng trên các bệnh nhân có tăng nguy cơ thủng dạ dày. Cần theo dõi kĩ trên các bệnh nhân đột ngột đau bụng.



Thuốc có thể gây tăng cholesterol toàn phần, triglycerid, LDL, HDL cholesterol. Kiểm soát các thông số trên 4 - 8 tuần sau khi khởi đầu điều trị, sau đó mỗi 6 tháng. Tình trạng tăng lipid huyết cần được điều trị theo các hướng dẫn hiện hành. 



Thuốc có thể gây giảm bạch cầu và giảm tiểu cầu, nếu điều này xảy ra cần ngừng điều trị, thay đổi liều hoặc khoảng cách giữa các liều. Kiểm soát số lượng bạch cầu và tiểu cầu trong máu. Ngừng điều trị nếu số lượng bạch cầu giảm < 500 tế bào/mm3, tiểu cầu <50 000 tế bào/mm3. Kiểm soát transaminase, ngừng điều trị nếu các giá trị ALT, AST> 5 lần mức giới hạn trên của người bình thường.



Tương tác thuốc - thuốc có thể xảy ra, cần hiệu chỉnh liều hoặc tần suất đưa liều, kiểm soát thêm các thông số phụ hoặc lựa chọn liệu pháp điều trị thay thế. Tránh phối hợp với các thuốc điều biến miễn dịch sinh học khác. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân cao tuổi do có thể làm xuất hiện nhiễm trùng nặng. 



Thời kỳ mang thai 



ADR đã được ghi nhận trong các nghiên cứu độc tính sinh sản trên động vật. Thuốc làm tăng nguy cơ sảy thai/tử vong trên bào thai khi sử dụng với liều cao trên động vật. Tocilizumab qua được nhau thai với một lượng lớn vào 3 tháng cuối thai kỳ. Không nên sử dụng thuốc trong thời kì mang thai trừ khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ liệu thuốc có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Việc quyết định tiếp tục dùng thuốc hay ngừng cho trẻ bú mẹ nên được cân nhắc dựa trên nguy cơ cho trẻ bú mẹ và lợi ích của việc điều trị cho mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp 



Nội tiết và chuyển hóa: tăng cholesterol huyết.



Gan: tăng ALT, AST. 



Khác: phản ứng liên quan đến việc tiêm truyền.



Thường gặp 



Tim mạch: tăng huyết áp, phù ngoại vi.



TKTW: đau đầu, chóng mặt. 



Da: phát ban trên da, phản ứng trên da.



Nội tiết và chuyển hóa: tăng LDL cholesterol, suy giáp.



Tiêu hóa: tiêu chảy, đau bụng, loét miệng, loét dạ dày, viêm miệng, tăng cân, viêm dạ dày. 



Huyết học và ung thư: giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu. 



Gan: tăng bilirubin huyết thanh. 



Miễn dịch: tăng kháng thể. 



Nhiễm trùng: nhiễm trùng do virus herpes. 



Tại chỗ: phản ứng tại nơi tiêm (ban đỏ, ngứa, đau, tụ máu). 



Mắt: viêm kết mạc. 



Thận: sỏi thận. 



Hô hấp: nhiễm trùng hô hấp trên, viêm mũi họng, viêm phế quản, ho, khó thở. 



Ít gặp (phản ứng nặng đe dọa tính mạng)


Phản ứng phản vệ, phù mạch, bệnh nấm phổi, nhiễm nấm Candida, viêm mô tế bào, viêm đa thần kinh mạn tính, viêm ruột thừa, thủng dạ dày, nhiễm Herpes zoster, quá mẫn, viêm phổi quá mẫn, tăng triglycerid huyết, tụt huyết áp, tăng HDL cholesterol, u ác tính (bao gồm cả ung thư vú và ruột kết), xơ cứng rải rác, viêm tai giữa, viêm phổi, viêm khớp do nhiễm khuẩn, nhiễm trùng huyết, hội chứng Stevens-Johnson, lao phổi, nhiễm trùng đường tiết niệu, thủy đậu.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Bệnh nhân cần được kiểm soát chặt chẽ các dấu hiệu và triệu chứng nhiễm trùng trong suốt và sau khi dùng thuốc. Nếu nhiễm trùng nặng xảy ra, cần ngừng tocilizumab đến tận khi nhiễm trùng được kiểm soát. Thuốc có thể gây các phản ứng quá mẫn hoặc sốc phản vệ. Cần chuẩn bị sẵn các thuốc điều trị quá mẫn. Bệnh nhân nên được can thiệp y tế nếu các triệu chứng quá mẫn xuất hiện khi tiêm dưới da. Ngừng truyền và không sử dụng lại thuốc cho các bệnh nhân có phản ứng quá mẫn do tocilizumab. Ngừng điều trị nếu số lượng bạch cầu giảm < 500 tế bào/mm3, tiểu cầu <50 000 tế bào/mm3. Kiểm soát transaminase, ngừng điều trị nếu các giá trị ALT, AST trên 5 lần ngưỡng trên thông thường. 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng 



Tiêm truyền tĩnh mạch: Nên để dung dịch tiêm truyền đã được pha loãng ở nhiệt độ phòng trước khi truyền. Tiêm truyền trên 60 phút. Không trộn lẫn các thuốc khác trong cùng 1 bơm kim tiêm. Tránh tiêm truyền tĩnh mạch nhanh. Không dùng nếu dung dịch tiêm truyền xuất hiện vẩn đục và đổi màu. 



Tiêm dưới da: Khi chuyển từ đường tiêm tĩnh mạch sang tiêm dưới da, đưa thuốc theo đường tiêm dưới da thay vì liều tĩnh mạch kế tiếp. Tiêm toàn bộ lượng thuốc có sẵn trong xylanh. Không dùng nếu dung dịch tiêm xuất hiện vẫn đục và đổi màu. Luân phiên vị trí tiêm, tránh tiêm vào mô sẹo, các vùng da nhạy cảm, bầm tím, đỏ hoặc cứng. 



Thông số cần kiểm soát: Sàng lọc nguy cơ nhiễm lao tiềm ẩn trước khi khởi đầu điều trị, số lượng bạch cầu, tiểu cầu, ALT/AST trước điều trị, 4 - 8 tuần sau khi bắt đầu điều trị và mỗi 3 tháng sau đó trong điều trị viêm khớp dạng thấp hoặc số lượng bạch cầu, tiểu cầu, ALT/AST trước điều trị, sau liều tiêm truyền đầu tiên, mỗi 2 - 4 tuần với viêm khớp dạng thấp thiếu niên thể hệ thống hoặc 4 - 8 tuần với viêm khớp dạng thấp thiếu niên thể đa khớp. Kiểm tra giá trị lipid huyết trước điều trị, 4 - 8 tuần sau khi bắt đầu điều trị và mỗi 6 tháng trong quá trình điều trị. Dấu hiệu và triệu chứng nhiễm trùng, các rối loạn thần kinh trung ương liên quan đến myelin trước, trong và sau điều trị. 



Chú ý: Không khởi đầu điều trị nếu bạch cầu đa nhân trung tính (ANC) < 2 000 tế bào/mm3, tiểu cầu < 100 000 tế bào/mm3 hoặc nếu AST/ALT > 1,5 lần giới hạn trên bình thường. 



Cần hiệu chỉnh liều theo cân nặng mỗi lần thăm khám và theo mức độ bất thường chức năng gan, số lượng bạch cầu đa nhân trung tính, tiểu cầu. 



Liều dùng 



Viêm khớp dạng thấp từ trung bình đến nặng ở người lớn


Tiêm tĩnh mạch 8 mg/kg mỗi 4 tuần (liều tối đa 800 mg/liều). 



Tiêm dưới da bụng, bắp đùi, cánh tay: 162 mg mỗi tuần. 



Bệnh nhân có thể dùng đơn độc tocilizumab trong trường hợp viêm khớp dạng thấp nặng, tiến triển trước đó chưa điều trị với methotrexat hoặc viêm khớp dạng thấp từ trung bình đến nặng không đáp ứng với methotrexat hoặc không đáp ứng với ít nhất một thuốc điều biến miễn dịch hoặc không dung nạp với các thuốc này. Bệnh nhân cũng có thể sử dụng phối hợp tocilizumab với methotrexat trong trường hợp viêm khớp dạng thấp trung bình đến nặng. 



Viêm động mạch tế bào khổng lồ (GCA).


Người lớn: Tiêm dưới da bụng, bắp đùi, cánh tay với liều 162 mg/ tuần. Có thể phối hợp với chế độ liều glucocorticoid giảm dần hoặc ngừng hẳn glucocorticoid. Không sử dụng đơn độc trong trường hợp tái phát cấp. Điều trị trên 52 tuần cho trường hợp GCA mạn tính phải do thầy thuốc xem xét trên tình trạng bệnh và sự lựa chọn của bệnh nhân. 



Viêm khớp dạng thấp ở thiếu niên thể đa khớp


Trẻ em từ 2 - 17 tuổi: 



< 30 kg: Tiêm tĩnh mạch 10 mg/kg mỗi 4 tuần, hoặc tiêm dưới da 162 mg mỗi 3 tuần. 



≥ 30 kg: Tiêm tĩnh mạch 8 mg/kg mỗi 4 tuần hoặc tiêm dưới da 162 mg mỗi 2 tuần.



Bệnh nhân có thể dùng phối hợp với methotrexat hoặc dùng đơn độc nếu methotrexat không phù hợp hoặc đáp ứng kém. Xem xét lại điều trị nếu không cải thiện sau 12 tuần. 



Viêm khớp dạng thấp ở thiếu niên thể hệ thống.



Trẻ em từ 2 - 17 tuổi: 



< 30 kg: Tiêm tĩnh mạch 12 mg/kg mỗi 2 tuần.



≥ 30 kg: Tiêm tĩnh mạch 8 mg/kg mỗi 2 tuần.



Bệnh nhân có thể dùng phối hợp tocilizumab với methotrexat dùng đơn độc nếu methotrexat không phù hợp hoặc kém đáp ứng với NSAID và các corticosteroid toàn thân. Xem xét lại điều trị nếu không cải thiện sau 6 tuần.



Đối tượng đặc biệt 


Bệnh nhân suy thận nhẹ: Không cần hiệu chỉnh liều.



Bệnh nhân suy thận từ trung bình đến nặng: Chưa có thông tin cho việc hiệu chỉnh liều trong tờ hướng dẫn sử dụng (chưa được nghiên cứu). 



Bệnh nhân suy gan: Chưa được nghiên cứu. Không sử dụng trên bệnh nhân có bệnh gan tiến triển hoặc suy gan.



Hiệu chỉnh liều do độc tính


Viêm khớp dạng thấp.



Độc tính trên gan. 



Nếu trong quá trình điều trị ALT/AST> 1 - 3 lần giới hạn trên bình thường (ULN): Với bệnh nhân đang dùng tocilizumab đường tiêm tĩnh mạch, giảm liều xuống 4 mg/kg hoặc gián đoạn điều trị đến tận khi ALT/AST trở về bình thường. Với bệnh nhân đang dùng đường tiêm dưới da giảm tần suất đưa thuốc hoặc gián đoạn điều trị đến khi ALT/AST trở về bình thường. 



Nếu trong quá trình điều trị AST/ALT > 3 - 5 lần giới hạn trên bình thường (ULN): Ngừng điều trị đến khi ALT/AST < 3 lần ULN, hiệu chỉnh liều theo khuyến cáo về bất thường chức năng gan. 



Nếu trong quá trình điều trị AST/ALT>5 lần ULN: Ngừng điều trị.



Giảm số lượng bạch cầu: 



Số lượng bạch cầu > 1 000 tế bào/mm3: Dùng liều duy trì.



Số lượng bạch cầu trong khoảng 500 - 1 000 tế bào/mm3: Ngừng điều trị, khi số lượng bạch cầu tăng lên > 1 000 tế bào/mm3, điều trị lại với liều 4 mg/kg tiêm tĩnh mạch (có thể tăng lên 8 mg/kg dựa theo đáp ứng lâm sàng) hoặc điều trị lại tiêm dưới da mỗi 2 hoặc 3 tuần (có thể tăng lên mỗi lần/tuần tùy theo đáp ứng lâm sàng). 



Số lượng bạch cầu < 500 tế bào/mm3: Ngừng điều trị.



Giảm số lượng tiểu cầu: 



Tiểu cầu trong khoảng 50 000 - 100 000 tế bào/mm3: Ngừng điều trị. Khi tiểu cầu tăng lên > 100 000 tế bào/mm3: Điều trị lại với liều 4 mg/kg tiêm tĩnh mạch (có thể tăng lên 8 mg/kg tùy theo đáp ứng lâm sàng) hoặc điều trị lại tiêm dưới da mỗi 2 hoặc 3 tuần (có thể tăng lên mỗi lần/tuần tùy theo đáp ứng lâm sàng).



Tiểu cầu <50 000 tế bào/mm3: Ngừng điều trị.



Nhiễm trùng (nhiễm trùng nặng, nhiễm trùng cơ hội hoặc nhiễm khuẩn huyết): Ngừng điều trị đến khi nhiễm trùng được kiểm soát. Phản ứng quá mẫn (sốc phản vệ hoặc các phản ứng quá mẫn có ý nghĩa lâm sàng khác): Ngừng ngay lập tức và vĩnh viễn.



Tương tác thuốc 



Các thuốc nên tránh phối hợp:  Abatacept, các thuốc kháng TNF, BCG, belimumab, natalizumab, pimecrolimus, tacrolimus, tofacitinib, vắc xin sống. 



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp 


Các thuốc làm tăng nồng độ/tác dụng của tocilizumab: denosumab, roflumilast. 



Các thuốc làm giảm nồng độ tác dụng của tocilizumab: echinacea. 



Tocilizumab làm tăng nồng độ/tác dụng của: fingolimod, leflunomid, tofacitinib. 



Tocilizumab làm giảm nồng độ/tác dụng của: các thuốc là cơ chất của CYP3A4, sipuleucel-T, vắc xin, test trên da chẩn đoán Coccidioide immitis. 



Khi bắt đầu hoặc ngừng điều trị với tocilizumab, cần kiểm soát liều các thuốc dùng cùng chuyển hóa qua CYP3A4, CYP1A2,CYP2C9 như methylprednisolon, dexamethason, atorvastatin, các thuốc chẹn kênh calci, theophylin, warfarin, phenprocoumon, phenytoin, ciclosporin hoặc các benzodiazepin. Cần tăng liều các thuốc này để duy trì hiệu quả điều trị. Do nửa đời thải trừ kéo dài, ảnh hưởng của tocilizumab trên CYP450 có thể kéo dài đến vài tuần sau khi ngừng thuốc.



Tương kỵ 



Không trộn lẫn tocilizumab với các thuốc khác.



Cập nhật lần cuối: 2019.


TOLBUTAMID



Tên chung quốc tế: Tolbutamide. 



Mã ATC: A10BB03, V04CA01. 



Loại thuốc: Thuốc uống chống đái tháo đường loại sulfonylurê, ức chế kênh kali. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 250 mg, 500 mg.



Dược lực học 



Tolbutamid là một sulfonylurê hạ glucose huyết thế hệ 1, dùng đường uống trong điều trị bệnh đái tháo đường typ II. Thuốc làm hạ nồng độ glucose huyết ở người đái tháo đường, tác dụng chủ yếu bằng cách tác động trên tế bào beta đảo Langerhans tuyến tụy, làm tăng giải phóng insulin. Vì vậy, thuốc chỉ có hiệu lực ở những ở người bệnh mà tế bào beta còn có khả năng hoạt động một phần. Cơ chế tác dụng còn chưa biết đầy đủ. Trước tiên thuốc gắn trên thụ. thể ở bề mặt tế bào beta làm đóng kênh K+, gây mở kênh Ca++. Kết quả làm tăng nồng độ Ca++ nội bào, gây tăng tiết insulin. Tuy tác dụng hạ glucose huyết của các sulfonylurê thường tương tự nhau. nhưng thuốc có thể khác nhau về mức độ tác dụng và tác dụng có thể thay đổi theo thời gian điều trị. Đáp ứng hạ glucose huyết sau khi cho một liều đơn 50 mg tolbutamid/kg cho một người không bị đái tháo đường gần giống như đáp ứng đạt được sau khi tiêm. tĩnh mạch một liều đơn insulin 0,1 đơn vị/kg. Trong khi điều trị sulfonylurê kéo dài, xuất hiện tác dụng ngoài tụy (hiệu ứng ngoài tụy) góp phần vào tác dụng hạ glucose huyết của thuốc. Tác dụng đã làm tăng tính nhạy cảm ngoại vi của insulin và làm giảm sản xuất cơ bản glucose ở gan. 



Tolbutamid được dùng đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc chống đái tháo đường khác nhóm để điều trị bệnh đái tháo đường typ II ở những người bệnh không đạt được sự kiểm soát đầy đủ glucose huyết bằng chế độ ăn đơn thuần. Tuy nhiên, metformin thường được khuyến cáo như là lựa chọn ban đầu. Tolbutamid đôi khi có thể có ích trong một số người bệnh đái tháo đường typ II không đáp ứng với các thuốc chống đái tháo đường sulfonylurê khác.



Tolbutamid không có hiệu quả như một giải pháp duy nhất đối với người bệnh đái tháo đường nhiễm toan ceton hoặc hôn mê, mà cần điều trị bằng insulin.



Sulfonylurê có thể được dùng phối hợp với thuốc uống chống đái tháo đường khác (metformin, dẫn chất thiazolidinedion, thuốc ức chế alpha-glucosidase) hoặc insulin trong điều trị bệnh đái tháo đường typ II ở những người bệnh không đạt được sự kiểm soát đầy đủ glucose huyết bằng chế độ ăn uống, luyện tập và phác đồ đơn trị liệu thuốc chống đái tháo đường.



Dược động học 



Tolbutamid được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa. Thuốc có mặt trong huyết tương trong vòng 30 - 60 phút và đạt được nồng độ đỉnh trong huyết tương trong vòng 3 - 5 giờ. Thuốc liên kết nhiều với protein huyết tương (90 - 99%), đặc biệt với albumin. Thời gian tác dụng kéo dài 6 - 12 giờ. Trong số các sulfonylurê hiện có, tolbutamid có thời gian tác dụng ngắn nhất. Sự phân bố của tolbutamid vào các mô và dịch cơ thể chưa đặc trưng, nhưng sulfonylurê được phân bố vào các dịch ngoại bào, một lượng nhỏ tolbutamid có thể cũng được phân bố vào mật. Thuốc được tìm thấy trong sữa mẹ. Nửa đời của thuốc trong huyết tương khoảng 4 - 7 giờ, nhưng có thể lâu hơn nhiều (đến 25 giờ). Dùng trước bữa ăn 30 phút, tolbutamid có nửa đời thải trừ ngắn, có thể có tác dụng hơn. 



Thuốc được chuyển hóa chủ yếu ở gan thông qua quá trình oxy hóa nhóm p-methyl thành một chất chuyển hóa carboxyl (1-butyl-3-p-carboxyphenylsulfonylurê). Tolbutamid cũng có thể được chuyển hóa thành hydroxytolbutamid. Không giống các sulfonamid kháng khuẩn, tolbutamid không bị acetyl hóa trong cơ thể do không có nhóm p-amino. Tolbutamid và các chất chuyển hóa thải trừ trong nước tiểu trong vòng 24 giờ chủ yếu ở dạng chuyển hóa ít hoạt tính hạ glucose huyết. 



Chỉ định 



Tolbutamid được dùng để điều trị đái tháo đường không phụ thuộc insulin, thể nhẹ và vừa khi sử dụng chế độ ăn đơn thuần và luyện tập không kiểm soát được glucose huyết. Thời gian tác dụng của thuốc vào khoảng 10 giờ. Thuốc có thể dùng cho người cao tuổi và người dễ bị hạ glucose huyết.



Chống chỉ định 



Người có tiền sử quá mẫn với sulfonamid.



Người bệnh đái tháo đường typ I, hôn mê và tiền hôn mê đái tháo đường, đái tháo đường nhiễm toan ceton, những người bị suy thận, gan, vỏ thượng thận hoặc tuyến giáp.



Phụ nữ đang mang thai. 



Người bệnh có các biến chứng cấp như chấn thương, nhiễm khuẩn nặng, phẫu thuật lớn..., điều trị đái tháo đường ở những người này không nên dùng thuốc dạng uống mà phải chuyển sang dùng insulin. Trong các tình trạng hoại thư hoặc suy dinh dưỡng.



Thận trọng 



Các thuốc sulfonylurê có chiều hướng gây tăng cân và chỉ được kê đơn khi không kiểm soát được glucose huyết bằng chế độ ăn kiêng. Với người bệnh béo phì nên xem xét dùng metformin.



Cần thận trọng nói chung với sulfonylurê khi dùng cho người cao tuổi và người suy gan, suy thận do nguy cơ hạ glucose huyết. Có thể dùng tolbutamid có thời gian tác dụng ngắn trong trường hợp suy gan, suy thận nhưng phải theo dõi glucose huyết chặt chẽ và dùng với liều thấp nhất có khả năng kiểm soát được glucose huyết. Thận trọng đối với phụ nữ ở lứa tuổi sinh đẻ.



Thận trọng với người bệnh có tiền sử rối loạn chuyển hóa porphyrin gan vì thuốc có thể làm bệnh nặng thêm giống như các sulfonamid và barbiturat. 



Thận trọng khi dùng tolbutamid kết hợp với một số thuốc khác như rifampicin, corticosteroid, cimetidin, rượu, cafein (Xem mục Tương tác thuốc). 



Vẫn phải duy trì chế độ ăn kiêng phù hợp trong thời gian dùng thuốc. 



Thời kỳ mang thai 



Tolbutamid không dùng cho người mang thai bị đái tháo đường, do có nguy cơ gây hạ đường huyết trên thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 



Tolbutamid thải trừ qua sữa, nên tránh sử dụng trong thời kỳ cho con bú do nguy cơ có thể gây hạ đường huyết trên trẻ.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Người cao tuổi, người suy yếu hoặc kém dinh dưỡng, suy gan, suy thận, suy thượng thận, suy tuyến yên là những đối tượng đặc biệt dễ bị hạ glucose huyết khi dùng thuốc chống đái tháo đường nói chung. 



Hạ glucose huyết cũng dễ xảy ra khi người bệnh bỏ hoặc chậm bữa ăn, không ăn được do buồn nôn và nôn hoặc uống nhiều rượu, luyện tập thể dục quá mức bình thường.



ADR xảy ra ở khoảng 4% người bệnh.



Thường gặp hoặc rất thường gặp


Tiêu hóa: nôn, buồn nôn, táo bón, đau thượng vị, vị giác suy kém.



Da: phát ban, mày đay. 



Chuyển hóa: hạ glucose huyết, đặc biệt người bệnh cao tuổi.



Ít gặp 



Máu: giảm glucose huyết nặng. 



TKTW: đau đầu, chóng mặt, buồn ngủ, ù tai. 



Da: phát ban, đỏ da, ngứa, tăng nhạy cảm da với ánh sáng mặt trời.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp 


Máu: mất bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, thiếu máu không tái tạo, thiếu máu tan huyết, giảm natri huyết. 



Da phát ban, nhạy cảm ánh sáng. 



Gan: enzym gan tăng cao, vàng da, rối loạn chuyển hóa porphyrin gan. 



Hô hấp: thở nông. 



Khác: Hội chứng bài tiết không phù hợp các hormon chống bài niệu. Tolbutamid có thể gây tăng cân. Chưa xác định được cơ chế chính xác. Có thể do tăng tiết insulin (làm tăng thèm ăn), kích thích sinh lipid ở mô mỡ hoặc tăng nồng độ leptin huyết. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Buồn nôn, đầy bụng, ợ nóng, đau đầu thường xảy ra ở người dùng tolbutamid. Các ADR này thường liên quan đến liều và thường hết sau khi giảm liều tới liều duy trì hoặc chia tổng liều hàng ngày thành nhiều liều nhỏ uống sau bữa ăn. 



Cũng có thể có phản ứng dị ứng ngoài da như ngứa, hồng ban, mày đay, phát ban dạng sởi. Các phản ứng này thường nhất thời và thường hết khi tiếp tục dùng thuốc. Tuy nhiên, nếu các phản ứng đó không khỏi hoặc nặng lên thì phải ngừng thuốc. 



Nếu thấy vàng da, ngừng thuốc, vàng da thường hết. Nếu vàng da vẫn tồn tại, phải tìm nguyên nhân khác không do thuốc. Hạ glucose huyết có thể xảy ra do dùng quá liều tolbutamid hoặc do sai lầm trong chế độ ăn, biểu hiện có thể giống như huyết khối não. Phải dùng glucose ngay. Nếu hạ glucose huyết xảy ra trong khi điều trị, phải đánh giá lại ngay và điều chỉnh liều tolbutamid.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Tolbutamid được dùng theo đường uống. Có thể sử dụng liều duy nhất trong ngày vào buổi sáng, trong hoặc ngay sau bữa ăn sáng nhưng tốt hơn vẫn là sử dụng theo cách chia liều và dùng sau bữa ăn vì chia liều làm giảm rối loạn tiêu hóa, đặc biệt khi người bệnh uống liều lớn. 



Liều dùng 



Liều sử dụng thay đổi và cần được điều chỉnh trên từng người bệnh tùy theo mức độ bệnh và đáp ứng điều trị của người bệnh. Liều thường dùng: 0,5 - 1,5 g/ngày (liều tối đa: 2 g/ngày), chia làm 2 - 3 lần, trong hoặc ngay sau bữa ăn Liều duy trì: 0,25 - 3 g/ ngày, tuy nhiên, liều dùng lớn hơn 2 g/ngày thường ít cần thiết. Đối với người bệnh mới được chẩn đoán, người bệnh có thể trọng dưới mức bình thường hoặc người bệnh sức khỏe kém, nên bắt đầu với liều thấp (1/2 viên 250 mg hoặc 500 mg) rồi căn cứ vào mức glucose huyết để điều chỉnh dần dần, mỗi tuần một lần, cho tới khi đạt yêu cầu kiểm soát glucose huyết. 



Người bệnh nào không đáp ứng với liều 2 g/ngày thường không đáp ứng với liều cao hơn. Tuy vậy, một số rất ít cần liều duy trì lớn hơn 2 g/ngày. 



Thông thường, người bệnh trước đây được duy trì bằng insulin 20 đv/ngày hoặc ít hơn, có thể chuyển trực tiếp sang tolbutamid và có thể ngừng ngay insulin. Ở người bệnh phải điều trị insulin 20 - 40 đv/ngày hoặc hơn, liều insulin lúc đầu phải giảm khoảng 30 - 50% hoặc 20%, theo thứ tự; về sau, liều insulin phải giảm tùy theo đáp ứng điều trị của người bệnh đối với tolbutamid. Trong giai đoạn chuyển đổi, khi sử dụng cả tolbutamid và insulin có thể gây ra hạ glucose huyết. Trong giai đoạn ngừng insulin, người bệnh cần phải làm xét nghiệm glucose và aceton niệu ít nhất 3 lần mỗi ngày và thông báo cho thầy thuốc. Nếu xuất hiện glucose và aceton niệu chắc chắn người bệnh mắc đái tháo đường typ I và phải điều trị bằng insulin. 



Đôi khi, lúc đầu đáp ứng tốt với tolbutamid nhưng sau không tốt, có thể do chế độ ăn, stress xúc cảm, thất bại thứ phát hoặc nguyên nhân khác. Tạm thời tăng nhẹ liều có thể phục hồi đáp ứng. Thất bại thứ phát đối với sulfonylurê có đặc điểm là mất kiểm soát dần bệnh đái tháo đường sau 1 tháng tới vài năm kiểm soát tốt. Khoảng 25 - 60% người bệnh bị thất bại thứ phát đối với một thuốc sulfonylurê có thể đáp ứng với một thuốc sulfonylurê khác. 



Kinh nghiệm dùng sulfonylurê cho trẻ em đái tháo đường typ II rất hạn chế và biguanid, metformin thường được ưa chọn. Ở Vương quốc Anh, thuốc chỉ được dùng dưới sự giám sát của thầy thuốc chuyên khoa và nên dùng các thuốc tác dụng ngắn như tolbutamid để tránh nguy cơ hạ glucose huyết. Tuy không được cấp phép sử dụng cho trẻ em, nhưng có thể dùng cho thiếu niên từ 12 - 18 tuổi với liều 0,5 - 1,5 g/ngày (tối đa 2 g/ngày), chia làm nhiều lần uống trong hoặc ngay sau bữa ăn hoặc uống 1 lần vào bữa sáng.



Người cao tuổi: liều khởi đầu: 250 mg (1 - 3 lần/ngày), thường sử dụng: 500 - 2.000 mg, liều tối đa 3 g/ngày.



Tương tác thuốc 



Miconazol, ketoconazol làm giảm chuyển hóa của tolbutamid, làm tăng nguy cơ hạ glucose huyết nặng, thậm chí dẫn tới hôn mê. Cách phối hợp thuốc này là chống chỉ định. 



Các thuốc ức chế MAO (monoamin oxidase) có thể kéo dài tác dụng của các thuốc chống đái tháo đường, vì thế tránh dùng cho người đái tháo đường. 



Rifampicin kích thích sự chuyển hóa của tolbutamid, vì vậy phải tăng liều sulfonylurê. 



Hormon tuyến giáp có thể làm tăng nhu cầu thuốc chống đái tháo đường. 



Các steroid đồng hóa làm tăng tác dụng hạ glucose huyết, điều đó đòi hỏi giảm liều thuốc chống đái tháo đường. 



Các thuốc chẹn beta kéo dài thời gian tác dụng hạ glucose huyết của tolbutamid và làm che lấp những dấu hiệu của giảm glucose huyết (vã mồ hôi, nhịp tinh nhanh, run rẩy...). Tăng huyết áp có thể xảy ra trong khi glucose huyết giảm. 



Cloramphenicol kéo dài nửa đời thải trừ đối với tolbutamid, có lẽ do ức chế sự chuyển hóa, nên giảm liều tolbutamid là cần thiết khi sử dụng cloramphenicol kéo dài. 



Liều dùng cimetidin 1 g/ngày hoặc nhiều hơn có thể làm tăng tác dụng của tolbutamid. 



Clofibrat và các chất ức chế enzym chuyển angiotensin làm tăng tác dụng của tolbutamid, đòi hỏi giảm liều tolbutamid. 



Các corticosteroid có thể làm tăng nồng độ glucose huyết tương, đòi hỏi tăng liều thuốc chống đái tháo đường. 



Thuốc lợi tiểu thiazid có thể làm nặng thêm bệnh đái tháo đường, đòi hỏi tăng liều thuốc chống đái tháo đường. 



Fluconazol có thể làm tăng nồng độ của tolbutamid trong huyết tương. 



Methyldopa làm giảm chuyển hóa tolbutamid, có thể làm tăng tác dụng giảm glucose huyết của tolbutamid. 



Tolbutamid tương tác với rượu, kết quả là gây phản ứng giống như disulfiram (ví dụ: đỏ bừng, đau đầu, nôn và buồn nôn) và làm tăng nguy cơ hạ glucose huyết. 



Các thuốc chống viêm không steroid làm tăng nguy cơ hạ glucose huyết. Cần thiết phải điều chỉnh liều tolbutamid. 



Các thuốc khác như thuốc uống tránh thai, thuốc kích thích thần kinh giao cảm, chế phẩm tuyến giáp, estrogen, phenyltoin, phenothiazin, thuốc chẹn kênh calci và Isoniazid gây tăng glucose huyết.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Hạ glucose huyết (bồn chồn, ớn lạnh liên tục, vã mồ hôi lạnh, hôn mê, lú lẫn, giảm thân nhiệt, da tái nhợt, khó khăn trong tập trung suy nghĩ, ngủ gà, đói cồn cào, đau đầu liên tục, đau bụng nhẹ, buồn nôn liên tục, bứt rứt, nhịp tim nhanh, co giật, run, đi không vững, mệt mỏi khác thường, yếu ớt, thị giác thay đổi).



Xử trí: Glucose hoặc 3 - 4 miếng đường uống với nước. Nếu người bệnh hôn mê, dùng 50 ml dung dịch glucose 50% tiêm tĩnh mạch nhanh. Có thể tiếp tục truyền dung dịch glucose loãng hơn (dung dịch 10%) với tốc độ để duy trì glucose máu ở mức khoảng 5,6 mmol/lít. Người bệnh cần được theo dõi chặt chẽ trong 24 - 48 giờ, đề phòng tái phát hạ glucose huyết. Có thể dùng glucagon với liều 1 mg tiêm dưới da hoặc tiêm bắp tới khi phục hồi ý thức.



Cập nhật lần cuối: 2017.


TOLCAPON



Tên chung quốc tế: Tolcapone. 



Mã ATC: N04BX01. 



Loại thuốc: Thuốc điều trị Parkinson, thuốc ức chế COMT, thuốc tác dụng lên hệ dopaminergic.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 100 mg, 200 mg.



Dược lực học 



Levodopa, một thuốc hiệu quả nhất trong giảm tiến triển bệnh Parkinson, tuy nhiên thời gian đáp ứng của thuốc bị giới hạn. Sau khi uống, khoảng 70% Levodopa bị chuyển hóa bởi enzym decarboxylase và 10% bởi catechol-O-methyltransferase (COMT). Giảm thoái giáng levodopa giúp nâng cao hiệu quả điều trị của thuốc. Tolcapon là một chất ức chế chọn lọc và có hồi phục COMT. Thuốc làm giảm chuyển hóa levodopa thành 3-methoxy-4-hydroxy-L-phenylalanin (3-OMD). Sử dụng đồng thời levodopa với tolcapon và một thuốc ức chế decarboxylase giúp ổn định nồng độ levodopa trong huyết tương, tăng sinh khả dụng tương đối của levodopa lên khoảng 2 lần, nửa đời thải trừ của levodopa tăng từ 2 giờ lên 3,5 giờ, tăng khả năng phân bố của levodopa vào TKTW. Tuy nhiên không làm tăng nồng độ đỉnh của levodopa, do vậy không làm tăng nguy cơ rối loạn vận động hoặc các độc tính khác như việc tăng liều levodopa. Việc duy trì nồng độ levodopa trong máu kéo dài kích thích hệ dopaminergic, kết quả cải thiện triệu chứng của bệnh Parkinson tốt hơn.



Dược động học 



Hấp thu: Thuốc hấp thu nhanh và hoàn toàn trên đường tiêu hóa. Sau khi uống 2 giờ, thuốc đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương. Sinh khả dụng tuyệt đối của thuốc vào khoảng 65%. Tolcapon không tích lũy khi dùng với liều 100 hoặc 200 mg, 3 lần/ngày. Ở 2 mức liều này, Cmax tương ứng xấp xỉ 3 và 6 microgam/ml. Thức ăn làm chậm và giảm hấp thu tolcapon, khi uống cùng thức ăn (1 giờ trước hoặc 2 giờ sau bữa ăn) sinh khả dụng của thuốc giảm 10 - 20% so với khi uống vào lúc đói. 



Phân bố: Thể tích phân bố của thuốc nhỏ, khoảng 9 lít. Thuốc không được phân bố rộng vào các mô do tỷ lệ liên kết với protein huyết tương cao (> 99,9%), chủ yếu với Albumin. Chưa rõ liệu thuốc có được phân bố vào sữa mẹ hay không.



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa gần như hoàn toàn trước khi thuốc thải trừ, chỉ một lượng rất nhỏ (khoảng 0,5% liều dùng) tìm thấy ở dạng không đổi trong nước tiểu. Thuốc chuyển hóa theo nhiều con đường khác nhau. Con đường chuyển hóa chính của tolcapon là liên hợp glucuronid. Ngoài ra thuốc còn được chuyển hóa bởi COMT tạo thành 3-O-methyltolcapon. Tolcapon cũng bị thủy phân nhóm methyl, sau đó oxy hóa bởi CYP3A4 và CYP2D6 tạo thành acid carboxylic. Ngoài ra, tolcapon còn bị khử tạo thành 1 amin, chất sau đó được N-acetyl hóa. 



Thải trừ: Sau khi uống, 60% liều tolcapon được thải trừ vào nước tiểu, 40% thải trừ vào phân. Thuốc có hệ số chiết tách thấp là 0,15; độ thanh thải của thuốc vào khoảng 7 lít/giờ. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 2 - 3 giờ.



Chỉ định 



Phối hợp với levodopa/carbidopa hoặc levodopa/benserazid trong điều trị bệnh Parkinson vô căn trên các bệnh nhân có rối loạn chức năng vận động không đáp ứng với liệu pháp điều trị khác.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với tolcapon. 



Bệnh lý trên gan hoặc tăng enzym gan. 



Rối loạn vận động nặng. 



Tiền sử hội chứng an thần kinh ác tính và/hoặc tiêu cơ vân không do chấn thương hoặc tăng thân nhiệt. 



U tủy thượng thận. 



Đang điều trị với các thuốc ức chế MAO không chọn lọc.



Thận trọng 



Chỉ nên bắt đầu điều trị cho bệnh nhân dưới sự giám sát của nhân viên y tế có kinh nghiệm trong điều trị bệnh Parkinson. Không nên dùng thuốc cho bệnh nhân khi chưa thảo luận kĩ về các nguy cơ có thể xảy ra với bệnh nhân. 



Thuốc có thể gây tử vong do tổn thương gan cấp. Chỉ dùng thuốc trên các bệnh nhân mắc bệnh Parkinson vô căn và có rối loạn chức năng vận động không đáp ứng hoặc không dung nạp với các thuốc ức chế COMT khác. Mặc dù việc kiểm tra định kì enzym gan không thể tiên đoán 1 cách tin cậy nguy cơ viêm gan kịch phát. Tuy nhiên, việc phát hiện sớm tổn thương gan do thuốc và ngừng thuốc nghi ngờ có thể tăng khả năng hồi phục. Viêm gan thường xảy ra ở nữ trong vòng 6 tháng đầu sau khi bắt đầu điều trị. Không điều trị lại với tolcapon trên các bệnh nhân trước đây đã có tổn thương gan cấp do thuốc. 



Thuốc có thể gây hội chứng an thần kinh ác tính (NMS) khi ngừng thuốc. Cần tăng liều levodopa trên các bệnh nhân này. Hội chứng an thần kinh ác tính bao gồm: các triệu chứng trên vận động (như cứng đờ, rung giật cơ, run), các triệu chứng trên tâm thần (kích động, lú lẫn, sững sờ, hôn mê), tăng thân nhiệt, rối loạn hệ thần kinh thực vật (thay đổi huyết áp, nhịp tim nhanh), tăng creatinin phosphokinase huyết thanh. Nếu xuất hiện các triệu chứng trên cần ngừng thuốc và theo dõi chặt chẽ bệnh nhân. 



Bệnh nhân và người chăm sóc nên được cảnh báo về các hành vi rối loạn kiểm soát ham muốn bao gồm tăng ham muốn tình dục, ám ảnh tình dục, nghiện mua sắm, cờ bạc bệnh lý, ăn vô độ liên quan đến việc sử dụng các thuốc chủ vận dopamin hoặc các thuốc tác dụng trên hệ dopaminergic như tolcapon trong điều trị phối hợp với levodopa. Xem xét lại điều trị nếu các triệu chứng gia tăng.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân loạn trương lực cơ và rối loạn vận động, bệnh nhân suy thận nặng. 



Thuốc có thể gây ảo giác và ngủ gà, cần thận trọng khi lái xe và vận hành máy móc.



Thời kỳ mang thai 



Chưa đủ dữ liệu chứng minh tính an toàn của thuốc trên phụ nữ mang thai. Không nên sử dụng thuốc cho phụ nữ mang thai trừ khi thật cần thiết. 



Thời kỳ cho con bú 



Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc được bài tiết vào sữa mẹ. Tính an toàn của thuốc với trẻ sơ sinh chưa được nghiên cứu. Không nên cho trẻ bú mẹ trong thời gian người mẹ dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 



TKTW: rối loạn giấc ngủ, hay mơ, lú lẫn, ảo giác, rối loạn vận động, loạn trương lực cơ, đau đầu, chóng mặt, ngủ gà, các rối loạn tư thế đứng. 



Tiêu hóa: buồn nôn, tiêu chảy. 



Chuyển hóa: chán ăn. 



Thường gặp 



Nhiễm trùng: nhiễm trùng đường hô hấp trên. 



Thần kinh: giảm chức năng vận động, ngất. 



Tiêu hóa: nôn, táo bón, khô miệng, đau bụng, khó tiêu. 



Da và mô dưới da: tăng tiết mồ hôi. 



Thận - tiết niệu: nước tiểu đổi màu. 



Toàn thân: đau ngực, bệnh giống cúm. 



Khác: tăng ALT. 



Ít gặp 



Gan: tổn thương tế bào gan, một số trường hợp có thể tử vong.



Hiếm gặp 



Tâm thần: rối loạn kiểm soát ham muốn. 



Thần kinh: phức hợp triệu chứng hội chứng an thần kinh ác tính.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Giảm liều levodopa trên các bệnh nhân có rối loạn vận động, buồn nôn và các ADR khác liên quan đến levodopa. Ngừng thuốc nếu các triệu chứng trầm trọng hơn. Thuốc có thể gây hạ huyết áp tư thế có hoặc không có triệu chứng như chóng mặt, buồn nôn, vã mồ hôi, ngất. Bệnh nhân cần tránh đứng lên đột ngột sau 1 thời gian ngồi hoặc nằm kéo dài đặc biệt trong các tuần đầu dùng thuốc. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Nên nuốt toàn bộ viên thuốc vì tolcapon hơi đắng. Liều đầu tiên trong ngày nên được uống cùng liều đầu của chế phẩm levodopa, các liều sau nên đưa cách 6 và 12 giờ sau đó. Có thể uống vào bữa ăn hoặc không. Nên kiểm tra chức năng gan trước điều trị và sau đó định kì mỗi 2 tuần trong năm đầu, mỗi 4 tuần trong 6 tháng tiếp theo và mỗi 8 tuần sau đó. Nếu tăng liều lên 200 mg, nên kiểm tra chức năng gan trước khi tăng liều và định kì tương tự như trên. Ngừng thuốc nếu ALT và/hoặc AST vượt quá mức giới hạn trên thông thường hoặc nếu có dấu hiệu hoặc triệu chứng cho thấy suy gan. 



Để tối đa hóa đáp ứng trên bệnh nhân, hầu hết các bệnh nhân (70%) đang điều trị levodopa với liều > 600 mg/ngày hoặc bệnh nhân có rối loạn vận động từ trung bình đến nặng được yêu cầu giảm liều hàng ngày levodopa 30% trước khi khởi đầu điều trị với tolcapon.



Liều dùng 



Người lớn và người cao tuổi: Thuốc sử dụng theo đường uống, 100 mg/lần, 3 lần/ngày. Có thể tăng liều đến 200 mg/lần, 3 lần ngày nếu cần (tăng liều đi kèm tăng nguy cơ tăng ALT), chỉ tăng liều nếu lợi ích lâm sàng cải thiện. Nếu các triệu chứng không cải thiện sau 3 tuần, nên ngừng điều trị với tolcapon.



Bệnh nhân suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy thận từ nhẹ đến trung bình (Clcr ≥ 30 ml/phút), tuy nhiên nên sử dụng thận trọng với bệnh nhân suy thận nặng. 



Bệnh nhân suy gan: Chống chỉ định dùng thuốc cho bệnh nhân có các bệnh lý về gan hoặc tăng enzym gan. Ngừng thuốc nếu xuất hiện các dấu hiệu/triệu chứng suy gan. 



Trẻ em: Do còn thiếu dữ liệu về hiệu quả và tính an toàn của thuốc, không khuyến cáo dùng thuốc cho trẻ em dưới 18 tuổi.



Tương tác thuốc 



Các thuốc tránh phối hợp: 



Các thuốc ức chế MAO không chọn lọc: Phối hợp với tolcapon có thể ức chế các con đường liên quan đến chuyển hóa catecholamin, do vậy tránh phối hợp. 



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp



Các catechol và các thuốc bị chuyển hóa bởi COMT (benserazid, alpha-methyldopa, dobutamin, apomorphin, adrenalin, isoprenalin): Tolcapon có thể ảnh hưởng đến dược động học các thuốc bị chuyển hóa bởi COMT. Cần theo dõi ADR do sự tăng nồng độ các chất này trong huyết tương khi phối hợp với tolcapon. Cân nhắc giảm liều các thuốc này nếu cần. 



Các thuốc làm tăng nồng độ catecholamin: Tolcapon ảnh hưởng đến chuyển hóa của các catecholamin, do vậy có thể tương tác với các thuốc ảnh hưởng đến catecholamin. Cần thận trọng khi phối hợp tolcapon với các thuốc ức chế tái thu hồi noradrenalin mạnh như desipramin, maprotilin hoặc venlafaxin. Phối hợp có thể làm tăng ADR đã biết. 



Thuốc chống đông: Tolcapon có ái lực với CYP2C9, isoenzym liên quan đến chuyển hóa S-warfarin. Phối hợp với tolcapon có thể làm tăng nồng độ thuốc chống đông. Do warfarin có khoảng điều trị hẹp, cần theo dõi chỉ số INR và hiệu chỉnh liều nếu cần. 



Các thuốc ức chế TKTW: Phối hợp có thể làm tăng tác dụng an thần. 



Các thuốc khác tác dụng trên hệ TKTW hoặc hệ cholinergic: Thận trọng khi phối hợp với các thuốc tác dụng lên hệ monoaminergic trên não (chống trầm cảm 3 vòng, thuốc ức chế thu hồi chọn lọc serotonin), các thuốc kháng cholinergic do có thể gây hội chứng an thần kinh ác tính. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: buồn nôn, nôn, chóng mặt đặc biệt khi dùng phối hợp với levodopa. 



Xử trí: Nếu quá liều, bệnh nhân cần được nhập viện và điều trị hỗ trợ. Thẩm phân máu ít có hiệu quả.



Cập nhật lần cuối: 2019.


TOPIRAMAT



Tên chung quốc tế: Topiramate. 



Mã ATC: N03AX11. 



Loại thuốc: Thuốc chống động kinh/thuốc điều trị đau nửa đầu. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang cứng: 15 mg, 25 mg. 



Viên nén bao phim: 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg.



Dược lực học 



Topiramat là thuốc chống động kinh thế hệ mới. Cơ chế chính xác cho tác dụng chống động kinh và điều trị đau nửa đầu của thuốc còn chưa được sáng tỏ. Thuốc có tác dụng chống động kinh có thể theo 4 cơ chế: 1/ Ức chế kênh Na+ phụ thuộc hiệu điện thế, do vậy chậm khử cực tế bào, giảm dẫn truyền xung động thần kinh loại kích thích. 2/ Tăng các chất trung gian hóa học loại ức chế, thuốc làm tăng tác dụng của GABA trên thụ thể GABAA, tăng mở kênh Cl- do vậy giảm dẫn truyền xung động thần kinh, giảm tần suất và mức độ nặng cơn động kinh. 3/ Ức chế các chất trung gian hóa học loại kích thích, thuốc đối kháng thụ thể glutamat loại AMPA/ kainat. 4/ Ức chế enzym carbonic anhydrase (đặc biệt loại CA-II và CA-IV). Các tác dụng này tạo ra hiệu quả chống động kinh của thuốc. 



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi uống, topiramat hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Thuốc đạt nồng độ đỉnh trong máu sau uống 2 - 3 giờ. Thức ăn không ảnh hưởng đến sinh khả dụng của thuốc. 



Phân bố: Thuốc liên kết với protein huyết tương với tỷ lệ 15 - 41%. Thể tích phân bố của thuốc là 0,55 - 0,8 lít/kg khi uống liều đơn dao động 100 - 1 200 mg. Thuốc qua được nhau thai và vào được sữa mẹ. 



Chuyển hóa: Thuốc ít được chuyển hóa ở gan, chỉ 20% thuốc được chuyển hóa ở người tình nguyện khỏe mạnh thông qua phản ứng thủy phân, phản ứng liên hợp và phản ứng hydroxy hóa.



Thải trừ: Thuốc được thải trừ chủ yếu qua thận: 70% dưới dạng chưa chuyển hóa và một phần dưới dạng chuyển hóa. Thuốc được tái hấp thu ở ống thận, do vậy việc phối hợp với probenecid làm tăng có ý nghĩa độ thanh thải qua thận của thuốc. Độ thanh thải của thuốc xấp xỉ 20 - 30 ml/phút. Nửa đời thải trừ của thuốc là 21 giờ, Độ thanh thải của topiramat giảm 42 - 54% ở bệnh nhân suy thận có Clcr < 70 ml/phút. 



Chỉ định 



Điều trị động kinh toàn bộ thể co cứng - co giật hoặc động kinh cục bộ có kèm động kinh toàn bộ thứ phát hoặc không. 



Phối hợp điều trị cơn động kinh trong hội chứng Lennox-Gastaut. Dự phòng đau nửa đầu. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với thuốc. 



Uống rượu trong vòng 6 giờ trước và sau khi uống thuốc.



Phụ nữ mang thai hoặc đối tượng đang trong độ tuổi sinh đẻ không sử dụng biện pháp tránh thai có hiệu quả cao.



Tình trạng toan chuyển hóa khi dùng đồng thời metformin.



Thận trọng 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ. Thuốc có thể gây quái thai và chậm phát triển bào thai. Cần kiểm tra khả năng có thai trước khi điều trị và sử dụng các biện pháp tránh thai có hiệu quả trong suốt quá trình điều trị. 



Thận trọng khi dùng thuốc cho trẻ nhỏ đang có sốt do thuốc có thể làm giảm tiết mồ hôi và tăng thân nhiệt.



Thuốc làm tăng ý tưởng và hành vi tự sát. Cần theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu cho hành vi tự sát và có biện pháp điều trị phù hợp. Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ sỏi thận, tiền sử gia đình có người bị sỏi thận và tăng calci niệu. Thuốc làm tăng nguy cơ hình thành sỏi thận đi kèm các dấu hiệu, triệu chứng như đau quặn thận, đau thận hoặc đau hông. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân suy thận (Clcr ≤ 70 ml/ phút), suy gan, do độ thanh thải của topiramat bị giảm.



Thuốc gây cận thị cấp đi kèm tăng nhãn áp góc đóng, thay đổi tầm nhìn. Các triệu chứng thường xuất hiện trong vòng 1 tháng bắt đầu điều trị với topiramat. Trái lại với tăng nhãn áp góc đóng nguyên phát, hiếm khi gặp dưới 40 tuổi, tăng nhãn áp góc đóng thứ phát đã được ghi nhận ở cả trẻ em và người lớn. Cần ngừng thuốc ngay khi có thể theo hướng dẫn của nhân viên y tế, sử dụng các biện pháp phù hợp để giảm nhãn áp. Tăng nhãn áp dù bất cứ nguyên nhân nào, nếu không được điều trị có thể dẫn đến hậu quả nghiêm trọng như mất thị lực. Cần thận trọng khi sử dụng topiramat cho các bệnh nhân có tiền sử các bệnh lý về mắt.



Thuốc gây ức chế carbonic anhydrase ở ống thận do vậy làm giảm bicarbonat huyết dẫn đến tăng clor huyết và nhiễm toan chuyển hóa. Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ nhiễm toan chuyển hóa như bệnh thận, rối loạn hô hấp nặng, trạng thái động kinh, tiêu chảy, phẫu thuật, chế độ ăn kiêng ketogenic hoặc sử dụng các thuốc có nguy cơ trên, do có thể làm tăng nguy cơ giảm bicarbonat huyết của topiramat. Nhiễm toan chuyển hóa mạn tính làm tăng nguy cơ sỏi thận và có thể dẫn đến loãng xương, giảm tốc độ phát triển ở trẻ. 



Tình trạng suy giảm nhận thức đã được ghi nhận trên các bệnh nhân điều trị với topiramat. Cần giảm liều hoặc ngừng điều trị nếu cần. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc, do thuốc có thể gây tăng amoniac huyết đi kèm hoặc không kèm bệnh não. Tình trạng này thường gặp hơn khi phối hợp với acid valproic.



Thời kỳ mang thai 



Khi sử dụng với mục đích điều trị động kinh 



Ảnh hưởng của động kinh với phụ nữ mang thai: Theo lời khuyên của các chuyên gia y tế, các phụ nữ động kinh trong độ tuổi sinh đẻ có kế hoạch mang thai cần được xem xét việc sử dụng các thuốc chống động kinh. Tránh ngừng thuốc đột ngột nếu mẹ đang điều trị với các thuốc chống động kinh do có thể gây hậu quả nghiêm trọng với cả mẹ và thai nhi. Liệu pháp đơn trị liệu thường được ưu tiên do ít nguy cơ gây quái thai hơn liệu pháp phối hợp nhiều thuốc. 



Ảnh hưởng của topiramat: Các nghiên cứu trên động vật cho thấy: Thuốc qua được nhau thai và có thể gây quái thai. Ở người, sử dụng thuốc cho mẹ trong 3 tháng đầu thai kỳ có thể làm tăng nguy cơ khuyết tật bẩm sinh (đặc biệt sứt môi/hở hàm ếch, tật lỗ tiểu thấp, bất thường trên các hệ cơ quan khác). Cân nhắc lựa chọn phương pháp điều trị động kinh khác đối với phụ nữ đang trong độ tuổi sinh đẻ. Nếu đã sử dụng topiramat, tất cả các phụ nữ trong cần thông báo cho họ về nguy cơ của động kinh nếu không được độ tuổi sinh đẻ nên sử dụng các biện pháp tránh thai có hiệu quả. 



Cần thông báo cho họ về nguy cơ của động kinh nếu không được điều trị và nguy cơ của thuốc chống động kinh với sự phát triển của thai nhi. Nếu có kế hoạch mang thai, việc thăm khám trước thời kì mang thai nên được khuyến cáo để đánh giá lại phương pháp điều trị, xem xét các phương pháp điều trị khác an toàn hơn.



Khi sử dụng với mục đích dự phòng đau nửa đầu: Chống chỉ định dùng thuốc trong thời kì mang thai và trên các phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ nếu không sử dụng phương pháp tránh thai có hiệu quả.



Thời kỳ cho con bú 



Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc được bài tiết vào sữa mẹ. Sử dụng thuốc cho mẹ trong thời kì cho con bú có thể gây tiêu chảy, ngủ lơ mơ, kích thích và chậm tăng cân cho trẻ. Thận trọng khi dùng thuốc cho mẹ trong thời kì cho con bú, việc quyết định ngừng cho trẻ bú mẹ hay ngừng điều trị với mẹ cần dựa trên tầm quan trọng của thuốc với mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp 



Nhiễm trùng: viêm mũi họng. 



Thần kinh: dị cảm, buồn ngủ, chóng mặt.



Tiêu hóa: buồn nôn, tiêu chảy. 



Toàn thân: mệt mỏi. 



Thường gặp 


Máu: thiếu máu. 



Miễn dịch: phản ứng quá mẫn.



Chuyển hóa và dinh dưỡng: chán ăn. 



Tâm thần: mất ngủ, rối loạn ngôn ngữ, lo âu, lú lẫn, mất định hướng, hung hăng, thay đổi tính khí, kích động, tâm trạng thất thường, trầm cảm, giận dữ, hành vi bất thường, suy nhược.



Thần kinh: rối loạn tập trung, suy giảm trí nhớ, rối loạn nhận thức, sa sút tinh thần, suy giảm các kỹ năng liên quan đến tâm thần vận động, co giật, mất phối hợp động tác, run, hôn mê, giảm nhận cảm, rung giật nhãn cầu, rối loạn vị giác, rối loạn thăng bằng, rối loạn ngôn ngữ, an thần. 



Mắt: rối loạn tầm nhìn, nhìn mờ, song thị. 



Tai: chóng mặt, ù tai, đau tai. 



Hô hấp: khó thở, chảy máu cam, nghẹt mũi, chảy nước mũi, ho.



Tiêu hóa: nôn, táo bón, đau bụng, khó tiêu, khô miệng, trướng bụng, đầy hơi, giảm cảm giác ăn uống. 



Da và mô dưới da: rụng tóc, phát ban, ngứa. 



Cơ, xương khớp: đau khớp, co cứng cơ, giật cơ, yếu cơ, đau cơ - xương - khớp ở vùng ngực. 



Thận, tiết niệu: sỏi thận, đái dắt, bí tiểu. 



Toàn thân: sốt, suy nhược, dễ bị kích thích, rối loạn dáng đi, bất thường về cảm giác, khó chịu. 



Ít gặp 



Máu: giảm bạch cầu, tăng bạch cầu ưa acid, bệnh hạch bạch huyết có giảm tiểu cầu. 



Chuyển hóa và dinh dưỡng: Nhiễm toan chuyển hóa, hạ kali huyết, tăng thèm ăn, khát nhiều. 



Tâm thần: ý tưởng và hành vi tự sát, hoang tưởng, rối loạn tâm thần, ảo giác, ảo thanh, lãnh đạm, rối loạn giấc ngủ, cảm xúc không ổn định, giảm ham muốn tình dục, bồn chồn, khó nói, tâm trạng sảng khoái, bảo thủ, cơn hoảng loạn, dễ khóc, khó đọc, mất ngủ, giảm thể hiện cảm xúc, ý nghĩ bất thường, bơ phờ, mất tập trung. Thần kinh: giảm tỉnh táo, động kinh cơn lớn, suy giảm tầm nhìn, động kinh cục bộ phức tạp, rối loạn ngôn ngữ, tăng động, ngất, rối loạn cảm giác, chảy nước dãi, ngủ nhiều, mất ngôn ngữ, nói lắp, giảm khả năng vận động, rối loạn vận động, chóng mặt, ngủ không sâu, cảm giác bỏng rát, mất cảm giác, rối loạn khứu giác, hội chứng tiểu não, giảm vị giác, lơ mơ, lóng ngóng, mất vị giác, khó đọc, khó viết, bệnh thần kinh ngoại vi, choáng váng, loạn trương lực cơ, cảm giác kiến bò. 



Mắt: giảm thị giác, mất hoặc giảm tầm nhìn (ám điểm), tật cận thị, cảm giác bất thường trong mắt, khô mắt, sợ ánh sáng, co giật mi mắt, chảy nước mắt, hoa mắt, giãn đồng tử, lão thị.



Tai: điếc, điếc một bên tai, khó chịu ở tai, giảm thính lực. 



Tim mạch: nhịp chậm, nhịp xoang chậm, hồi hộp, tụt huyết áp, tụt huyết áp thế đứng, đỏ bừng mặt. 



Hô hấp: khó thở khi gắng sức, tăng tiết dịch xoang mũi, khản tiếng.



Tiêu hóa: viêm tụy, đầy hơi, bệnh trào ngược dạ dày - thực quản, đau bụng dưới, chảy máu chân răng, căng cứng bụng, khó chịu vùng thượng vị, bụng mềm, tăng tiết nước bọt, đau miệng, hơi thở có mùi, đau lưỡi. 



Da và mô dưới da: giảm tiết mồ hôi, giảm cảm giác trên mặt, mày đay, ban đỏ, ngứa toàn thân, ban dạng phẳng, da đổi màu, viêm da dị ứng, sưng mặt. 



Cơ, xương khớp: sưng khớp, cứng khớp, mỏi cơ, đau hông. 



Thận, tiết niệu: sỏi tiết niệu, tiểu không tự chủ, đái ra máu, tiểu gấp, cơn đau quặn thận, đau thận. 



Sinh dục: rối loạn cương dương, rối loạn chức năng tình dục. 



Toàn thân: sốt, khát, triệu chứng giống cúm, chậm chạp, lờ đờ, cảm giác say, bồn chồn lo sợ, lạnh. 



Hiếm gặp 



Máu: Giảm bạch cầu trung tính. 



Chuyển hóa và dinh dưỡng: nhiễm toan tăng clo huyết, tăng amoniac huyết, bệnh não. 



Tâm thần: hưng cảm, cơn hoảng loạn, cảm giác tuyệt vọng.



Thần kinh: mất phối hợp động tác, rối loạn giấc ngủ, tăng cảm giác, giảm khứu giác, run vô căn, mất vận động, không đáp ứng với kích thích. 



Mắt: mù một bên, mù tạm thời, tăng nhãn áp, rối loạn điều tiết, thay đổi tầm nhìn, ám điểm nhấp nháy, sưng mí mắt, quáng gà, nhược thị. 



Tim mạch: hiện tượng Raynaud. 



Gan, mật: viêm gan, suy gan. 



Da và mô dưới da: hội chứng Stevens-Johnson, hồng ban đa dạng, da đổi màu bất thường, phù quanh hốc mắt, mày đay tại chỗ.



Cơ, xương khớp: khó chịu ở các chi. 



Thận, tiết niệu: sỏi niệu quản, nhiễm toan ống thận. 



Toàn thân: phù mặt, calci hóa.



Chưa xác định được tần suất


Hệ miễn dịch: phù do dị ứng. 



Mắt: tăng nhãn áp góc đóng, phù hoàng điểm, rối loạn nháy mắt, sưng kết mạc. 



Da và mô dưới da: hoại tử thượng bì do nhiễm độc.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu xuất hiện các dấu hiệu, triệu chứng cho tình trạng nhiễm toan chuyển hóa như khó thở, chán ăn, buồn nôn, nôn, mệt mỏi, nhịp tim nhanh hoặc loạn nhịp, cần theo dõi nồng độ bicarbonat trong máu. Nếu triệu chứng tiến triển, dai dẳng cần giảm liều hoặc ngừng topiramat.



Cần xem xét nguy cơ tăng amoniac huyết và bệnh não cũng như xác định nồng độ amoniac huyết trên các bệnh nhân có dấu hiệu hôn mê hoặc thay đổi trạng thái tâm thần khi điều trị với topiramat. Thuốc gây giảm cân. Cần kiểm soát cân nặng trong quá trình sử dụng thuốc. Bổ sung dinh dưỡng hoặc khẩu phần ăn với các bệnh nhân có dấu hiệu giảm cân trong quá trình sử dụng thuốc. 



Nếu xuất hiện tăng nhãn áp, bệnh nhân cần ngừng thuốc ngay khi có thể theo hướng dẫn của nhân viên y tế, sử dụng các biện pháp phù hợp để giảm nhãn áp.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Thuốc dùng đường uống vào buổi tối. Thuốc có thể được uống vào bữa ăn hoặc không, thức ăn không ảnh hưởng đến hấp thu thuốc. Với viên nén bao phim, không được làm vỡ viên. 



Viên nang: Nuốt toàn bộ viên thuốc, không được nhai, làm vỡ viên, tránh uống rượu ít nhất 6 giờ trước và sau khi uống thuốc.



Liều dùng 



Đơn trị liệu trong điều trị động kinh toàn bộ thể co cứng - co giật hoặc động kinh cục bộ có kèm động kinh toàn bộ thủ phát hoặc không. 



Trẻ em 6 - 17 tuổi: Liều khởi đầu 0,5 - 1 mg/kg, ngày một lần, trong tuần đầu. Sau đó tăng liều từng bậc 250 - 500 microgam/ kg, 2 lần một ngày, tối đa 25 mg/ngày, trong từng khoảng 1 - 2 tuần. Liều duy trì 50 mg, ngày 2 lần (tối đa 7,5 mg/kg, 2 lần một ngày). Nếu trẻ không dung nạp với chế độ liều khuyến cáo, có thể tăng liều thành từng bậc nhỏ hơn với khoảng cách dài hơn giữa các lần tăng. 



Người lớn: Liều khởi đầu 25 mg, ngày một lần trong tuần đầu, sau đó tăng liều từng bậc 25 - 50 mg, mỗi 1 - 2 tuần, chia làm 2 liều mỗi ngày. Liều duy trì thông thường 100 - 200 mg/ngày, chia làm 2 lần. Hiệu chỉnh liều theo đáp ứng, tối đa 500 mg/ngày. 



Phối hợp trong điều trị động kinh toàn bộ thể co cứng - co giật hoặc động kinh cục bộ có kèm động kinh toàn bộ thứ phát hoặc không; phối hợp điều trị cơn động kinh trong hội chứng Lennox- Gastaut. 



Trẻ em 2 - 17 tuổi: Liều khởi đầu 1 - 3 mg/kg, ngày một lần, trong tuần đầu. Sau đó tăng liều từng bậc 0,5 - 1,5 mg/kg, 2 lần một ngày, tối đa 25 mg/ngày, trong mỗi 1 - 2 tuần. Liều duy trì khuyến cáo 2,5 - 4,5 mg/kg, ngày 2 lần (tối đa 7,5 mg/kg, 2 lần một ngày). Nếu trẻ không dung nạp với chế độ liều khuyến cáo, có thể tăng liều thành từng bậc nhỏ hơn với khoảng cách dài hơn giữa các lần tăng, tối đa 400 mg/ngày. 



Người lớn: Liều khởi đầu 25 - 50 mg, ngày một lần trong tuần đầu, sau đó tăng liều từng bậc 25 - 50 mg, mỗi 1 - 2 tuần, chia làm 2 liều mỗi ngày. Liều duy trì thông thường 200 - 400 mg/ngày, chia làm 2 lần. Hiệu chỉnh liều theo đáp ứng, tối đa 400 mg/ngày. 



Dự phòng đau nửa đầu. 



Người lớn: Liều khởi đầu 25 mg, ngày 1 lần trong tuần đầu, sau đó tăng liều từng bậc 25 mg mỗi tuần. Liều duy trì thông thường 50 - 100 mg/ngày, chia làm 2 lần. Hiệu chỉnh liều theo đáp ứng, tối đa 200 mg/ngày. 



Trẻ em: Thuốc không được cấp phép trong dự phòng đau nửa đầu ở trẻ em. 



Hiệu chỉnh liều 


Bệnh nhân suy thận (Clcr < 70 ml/phút): Dùng liều bằng 50% liều thông thường ở người lớn. 



Bệnh nhân suy thận giai đoạn cuối: Do topiramat được thải trừ ra khỏi cơ thể bằng thẩm phân máu, cần dùng liều bổ sung cho bệnh nhân vào thời điểm bắt đầu và kết thúc quá trình thẩm phân. Mức liều bổ sung phụ thuộc đặc tính của phương pháp thẩm phân. Bệnh nhân suy gan: Thận trọng khi dùng thuốc cho bệnh nhân suy gan trung bình và nặng do độ thanh thải của topiramat giảm trên các bệnh nhân này. 



Người cao tuổi: Không cần hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân cao tuổi.



Tương tác thuốc 



Các thuốc tránh phối hợp 



Các thuốc ức chế TKTW: Tránh phối hợp topiramat với rượu và các thuốc ức chế TKTW. 



Các thuốc làm tăng nguy cơ sỏi thận: Tránh phối hợp do việc phối hợp với topiramat làm tăng nguy cơ sỏi thận.



 Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp 



Ảnh hưởng của topiramat trên các thuốc chống động kinh khác: Phenytoin: Do tác dụng ức chế enzym CYP2C19 của topiramat, phối hợp làm tăng nồng độ Phenytoin trong máu, tăng tác dụng và độc tính của phenytoin. 



Ảnh hưởng của các thuốc chống động kinh khác lên topiramat: Phenytoin và carbamazepin làm giảm nồng độ topiramat trong huyết tương. Cần hiệu chỉnh liều topiramat khi phối hợp.



Các thuốc chuyển hóa qua CYP2C19: Do tác dụng ức chế enzym CYP2C19, topiramat có thể ảnh hưởng đến tác dụng của một số thuốc khác bị chuyển hóa thông qua enzym này như Diazepam, imipramin, moclobemid, proguanil, omeprazol. 



Digoxin: Trong một nghiên cứu, sử dụng phối hợp topiramat với digoxin làm giảm nồng độ digoxin trong máu và AUC của digoxin 12%. Cần thận trọng khi phối hợp topiramat trên các bệnh nhân đang được điều trị với digoxin, theo dõi nồng độ thuốc trong máu. Các thuốc tránh thai đường uống: Sử dụng phối hợp làm giảm hiệu quả tránh thai và tăng nguy cơ chảy máu giữa chu kỳ. Thận trọng khi phối hợp. 



Lithi: Sử dụng phối hợp làm tăng hấp thu toàn thân (26% AUC) khi sử dụng topiramat với mức liều 600 mg/ngày trên các bệnh nhân rối loạn lưỡng cực. Cần theo dõi nồng độ lithi trong máu khi phối hợp với topiramat. 



Risperidon: Sử dụng phối hợp với topiramat làm tăng tần suất gặp ADR so với trước khi phối hợp. Chưa rõ ý nghĩa lâm sàng của tương tác. Cần hiệu chỉnh liều topiramat nếu phối hợp.



Metformin: Phối hợp làm tăng Cmax, AUC0-12 giờ của metformin lần lượt 18% và 25%, trong khi CL/F giảm 20%. Chưa rõ ý nghĩa lâm sàng cho ảnh hưởng của topiramat trên dược động học của metformin, cũng như ảnh hưởng của metformin trên dược động học của topiramat. Cần thận trọng khi phối hợp, kiểm soát thường qui đường huyết để đánh giá mức độ kiểm soát đái tháo đường.



Pioglitazon, glyburid: Topiramat làm giảm AUC của pioglitazon và glyburid lần lượt là 15% và 27% do vậy cần thận trọng khi phối hợp, kiểm soát thường qui đường huyết để đánh giá mức độ kiểm soát đái tháo đường. 



Acid valproic: Sử dụng phối hợp làm tăng amoniac huyết có thể kèm hoặc không kèm bệnh não, hạ thân nhiệt. ADR thường xuất hiện trong giai đoạn đầu điều trị với topiramat hoặc sau khi tăng liều. 



Hydroclorothiazid: Làm tăng Cmax và AUC của topiramat lần lượt 27% và 29%. Chưa rõ ý nghĩa lâm sàng của tương tác.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Các trường hợp quá liều đã được ghi nhận. Các dấu hiệu và triệu chứng quá liều bao gồm co giật, buồn ngủ, rối loạn ngôn ngữ, nhìn mờ, song thị, giảm tâm trạng, hôn mê, mất phối hợp động tác, tụt huyết áp, đau bụng, kích động, chóng mặt và trầm cảm. Hậu quả lâm sàng thường không nghiêm trọng trong hầu hết các trường hợp. Tuy nhiên các trường hợp tử vong cũng đã được ghi nhận sau khi quá liều các sản phẩm phối hợp nhiều thuốc trong đó có topiramat. Quá liều topiramat có thể dẫn đến nhiễm toan chuyển hóa nặng. 



Xử trí: Chủ yếu là điều trị triệu chứng và chăm sóc hỗ trợ kèm theo dõi chức năng tim mạch và các dấu hiệu sinh tồn. Rửa dạ dày và gây nôn ngay lập tức để loại bỏ phần thuốc vừa uống. Cho uống than hoạt để ngăn cản hấp thu phần thuốc còn lưu lại trong đường tiêu hóa sau khi quá liều. Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu nếu quá liều. Lọc máu và thẩm phân phúc mạc có thể hiệu quả trong điều trị ngộ độc cấp topiramat.



Cập nhật lần cuối: 2018.


TRAMADOL HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Tramadol hydrochloride. 



Mã ATC: N02AX02. 



Loại thuốc: Thuốc giảm đau nhóm opioid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 25 mg, 50 mg, 100 mg. 



Viên nang: 25 mg, 50 mg. 



Viên nén hòa tan: 50 mg. 



Viên nén giải phóng kéo dài: 75 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg. 



Viên nang giải phóng kéo dài: 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg, 300 mg. 



Viên nang giải phóng kéo dài 2 pha: 100 mg (giải phóng ngay 25 mg, giải phóng kéo dài 75 mg), 200 mg (giải phóng ngay 50 mg, giải phóng kéo dài 150 mg), 300 mg (giải phóng ngay 50 mg, giải Thận trọng phóng kéo dài 250 mg). 



Dung dịch tiêm: 50 mg/ml. 



Dung dịch uống: 5 mg/ml, 100 mg/ml (dung dịch uống theo giọt). 



Dược lực học 



Tramadol hydroclorid là một thuốc giảm đau tổng hợp có tác động trung tâm. Thuốc (và chất chuyển hóa có hoạt tính M1) có tác dụng giống thuốc phiện, do có hoạt tính chọn lọc trên các thụ thể µ. Ngoài hoạt tính giống thuốc phiện, tramadol còn ức chế sự tái hấp thu một số monoamin (norepinephrin, serotonin), điều này góp phần vào tác dụng giảm đau của thuốc. Trong thực nghiệm trên động vật, chất chuyển hóa M1 có tác dụng giảm đau mạnh gấp 6 lần và gắn với thụ thể μ mạnh gấp 200 lần so với thuốc gốc. Tác dụng giảm đau của tramadol chỉ bị đối kháng một phần bởi naloxon ở người khỏe mạnh. 



Tramadol cũng có thể gây nghiện, nhưng khả năng này thấp. Tramadol cũng có nhiều tác dụng dược lý và ADR giống thuốc phiện. Tác dụng gây suy giảm hô hấp của thuốc yếu hơn so với Morphin và thường không quan trọng về lâm sàng với các liều thường dùng. 



Với liều tương đối cao (như các liều dùng ngoài đường tiêu hóa), tramadol có thể gây suy giảm hô hấp, do đó phải dùng thận trọng, ngay cả các liều uống thông thường, đối với người có nguy cơ suy hô hấp. Với liều uống thông thường, thuốc có ít tác dụng về tim mạch, mặc dù đôi khi có thể xảy ra hạ huyết áp, ngất nhịp tim nhanh. 



Dược động học 



Hấp thu: Tramadol được hấp thu dễ dàng sau khi uống nhưng một phần nhỏ bị chuyển hóa qua vòng tuần hoàn. Sinh khả dụng tuyệt đối trung bình là khoảng 70 - 75% sau khi uống và 100% sau khi tiêm bắp. Khoảng 20% thuốc gắn với protein huyết tương.



Phân bố: Tramadol được phân bố rộng rãi, đi qua nhau thai nhưng rất ít vào sữa mẹ (chỉ khoảng 0,1% liều dùng ở người mẹ).



Chuyển hoá: Tramadol được chuyển hóa do khử N-methyl và O-methyl qua các isoenzym CYP3A4 và CYP2D6 và do glucuronid hóa hoặc sulfat hóa trong gan. Chất chuyển hóa O-desmethyltramadol (M1) có hoạt tính dược lý. 



Thải trừ: Tramadol được bài tiết chủ yếu qua nước tiểu dưới dạng chất chuyển hóa. Nửa đời thải trừ khoảng 6 giờ. 



Các thông số dược động học ở người cao tuổi cũng giống như ở người trẻ tuổi. 



Chỉ định 



Tramadol được dùng để điều trị đau vừa và đau nặng.



Chống chỉ định 



Tiền sử quá mẫn với tramadol, các opioid. 



Ngộ độc cấp tính với các chất ức chế hệ TKTW khác (như rượu, thuốc an thần, thuốc gây ngủ, thuốc giảm đau trung ương khác, opioid khác, thuốc hướng thần). 



Suy hô hấp nặng, hen phế quản cấp hoặc nặng trong trường hợp không kiểm soát được hoặc thiếu dụng cụ hồi sức.



Bệnh động kinh chưa được kiểm soát bằng điều trị. 



Điều trị đồng thời hoặc sau khi ngừng điều trị thuốc ức chế monoamin oxydase trong vòng 14 ngày. 



Suy thận hoặc suy gan nặng. 



Trẻ em dưới 12 tuổi để kiểm soát cơn đau và ở trẻ em dưới 18 tuổi để kiểm soát cơn đau sau phẫu thuật cắt hoặc nạo amidan.



Dạng bào chế kéo dài: Không được sử dụng để điều trị nghiện opioid, không thích hợp để sử dụng cho trẻ em có thể trọng dưới 25 kg.



Tắc nghẽn đường ruột bao gồm liệt ruột. 



Thận trọng



Liên quan đến các ADR: 



Phản ứng phản vệ: Các phản ứng phản vệ nghiêm trọng (kể cả trường hợp tử vong hiếm gặp) thường xảy ra sau khi bắt đầu dùng thuốc đã được báo cáo. Ngứa, nổi mề đay, co thắt phế quản, phù mạch, hoại tử biểu bì nhiễm độc và hội chứng Stevens-Johnson cũng đã được báo cáo. Tiền sử phản ứng phản vệ với opioid có thể làm tăng nguy cơ các phản ứng tương tự khi sử dụng tramadol; tránh sử dụng ở những trường hợp này. Nếu xảy ra phản vệ hoặc các phản ứng quá mẫn khác, ngừng thuốc vĩnh viễn; không dùng lại thuốc. 



Ức chế TKTW: Thuốc có thể gây ức chế TKTW, có thể làm suy giảm khả năng thể chất hoặc tinh thần; người dùng phải được cảnh báo về việc thực hiện các công việc đòi hỏi sự tỉnh táo về tinh thần (như: vận hành máy móc, lái xe).



Hạ đường huyết: Hạ đường huyết (bao gồm hạ đường huyết nặng) đã được báo cáo (hiếm gặp) đặc biệt là trong vòng 30 ngày đầu tiên kể từ khi bắt đầu dùng tramadol.



Hạ huyết áp: Có thể gây hạ huyết áp nghiêm trọng (bao gồm hạ huyết áp tư thế đứng và ngất); thận trọng khi sử dụng cho người cấp tính) hoặc các thuốc có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp (kể giảm thể tích tuần hoàn, bệnh tim mạch (bao gồm nhồi máu cơ tim cả phenothiazin hoặc thuốc gây mê nói chung). Theo dõi các triệu liều chứng hạ huyết áp sau khi bắt đầu dùng thuốc hoặc khi điều chỉnh liều. Tránh dùng cho người bị sốc tuần hoàn. 



Suy hô hấp: Có thể xảy ra suy hô hấp nghiêm trọng, đe dọa tính mạng hoặc tử vong. Theo dõi chặt chẽ tình trạng ức chế hô hấp, đặc biệt trong thời gian bắt đầu dùng thuốc hoặc khi tăng liều. Tăng CO2 tồn đọng do ức chế hô hấp bởi opioid có thể làm tăng thêm tác dụng an thần của opioid. Bệnh nhân và người chăm sóc nên được đào tạo cách nhận biết suy hô hấp và tầm quan trọng của việc hỗ trợ khẩn cấp trong trường hợp xác định hoặc nghi ngờ quá liều.



Co giật: Co giật có thể xảy ra ngay cả khi dùng mức liều trong khuyến cáo. Nguy cơ tăng lên ở những người đang dùng thuốc ức chế tái hấp thu serotonin (SSRI), thuốc ức chế tái hấp thu serotonin và norepinephrin (SNRI), người biếng ăn, opioid khác, thuốc chống trầm cảm ba vòng (TCA) và các hợp chất ba vòng khác (như cyclobenzaprin, promethazin), thuốc an thần kinh, thuốc ức chế monoamin oxidase (IMAO), các loại thuốc khác có thể làm giảm ngưỡng co giật hoặc thuốc làm giảm chuyển hóa của tramadol (như chất ức chế CYP2D6 và CYP3A4). Người có tiền sử động kinh hoặc có nguy cơ bị động kinh (chấn thương đầu, rối loạn chuyển hóa, nhiễm trùng TKTW, bệnh ác tính, hoặc trong thời gian cai rượu/ma túy) cũng có nguy cơ cao hơn. 



Hội chứng serotonin: Có thể xảy ra khi sử dụng đồng thời các thuốc serotonergic (như SSRI, SNRI, triptans, TCA), lithi, cỏ St. John, các thuốc làm giảm chuyển hóa của serotonin (như IMAO) hoặc các tác nhân làm giảm chuyển hóa của tramadol (như các chất ức chế CYP2D6 và CYP3A4). Theo dõi bệnh nhân để phát hiện hội chứng serotonin bao gồm thay đổi trạng thái tâm thần (như kích động, ảo giác, hôn mê); tự chủ không ổn định (như nhịp tim nhanh, huyết áp không ổn định, tăng thân nhiệt); thay đổi thần kinh cơ (như tăng phản xạ, mất phối hợp động tác); và/hoặc các triệu chứng tiêu hóa (như buồn nôn, nôn, tiêu chảy).



Thận trọng liên quan đến bệnh nhân: 



Bệnh tại ổ bụng: Có thể che khuất chẩn đoán hoặc diễn biến lâm sàng của những người có bệnh cấp tính tại ổ bụng. 



Suy vỏ thượng thận: Thận trọng khi dùng cho người suy thượng thận, kể cả bệnh Addison. Sử dụng opioid lâu dài có thể gây suy sinh dục thứ phát, có thể dẫn đến rối loạn tâm thần và loãng xương. Suy giảm chức năng đường mật: Thận trọng khi dùng cho người có rối loạn chức năng đường mật hoặc viêm tụy cấp; opioid có thể gây co thắt cơ Oddi. 



Ức chế/hôn mê TKTW: Tránh dùng cho người suy giảm ý thức hoặc hôn mê vì những người này dễ bị ảnh hưởng nội sọ do tích trữ CO2.



Mê sảng: Sử dụng thận trọng cho người bị mê sảng.



Chấn thương đầu: Sử dụng hết sức thận trọng cho những người bị chấn thương đầu, tổn thương nội sọ hoặc tăng áp lực nội sọ (ICP); có thể xảy ra tăng quá mức tăng áp lực nội sọ.



Suy gan: Thận trọng khi sử dụng. Không nên sử dụng dạng bào chế kéo dài cho người suy gan nặng (Child-Pugh nhóm C).



Tình trạng sức khỏe tâm thần: Sử dụng opioid thận trọng để điều trị các cơn đau mãn tính cho người có vấn đề về sức khỏe tâm thần (như trầm cảm, nổi loạn lo âu, rối loạn căng thẳng sau chấn thương tâm lý) do tăng nguy cơ rối loạn sử dụng opioid và quá liều; nên theo dõi bệnh nhân thường xuyên hơn. 



Béo phì: Thận trọng khi dùng cho người béo phì. 



Tăng sản tuyến tiền liệt/hẹp đường tiết niệu: Thận trọng khi sử dụng cho người tăng sản tuyến tiền liệt và/hoặc hẹp đường tiết niệu. 



Rối loạn tâm thần: Thận trọng khi dùng cho người loạn thần do nhiễm độc. 



Suy thận: Thận trọng khi dùng; giảm liều dạng bào chế giải phóng ngay lập tức ở người suy thận nặng; nên tránh dùng dạng bào chế giải phóng kéo dài ở người suy thận nặng. 



Bệnh hô hấp: Thận trọng khi sử dụng và theo dõi tình trạng ức chế hô hấp ở người bị bệnh phổi tắc nghẽn mãn tính nghiêm trọng hoặc bệnh rối loạn nhịp tim và những người có dự trữ hô hấp giảm đáng kể, giảm oxy máu, tăng CO2 hoặc đang bị suy giảm hô hấp, đặc biệt khi bắt đầu dùng thuốc và khi chỉnh liều; có thể xảy ra suy hô hấp nghiêm trọng ngay cả ở liều điều trị. Cân nhắc sử dụng thay thế bằng thuốc giảm đau không opioid ở những người này. 



Rối loạn liên quan đến giấc ngủ: Sử dụng opioid làm tăng nguy cơ mắc các rối loạn liên quan đến giấc ngủ (như ngưng thở khi ngủ nguồn gốc trung ương (CSA), giảm oxy máu) phụ thuộc vào liều lượng. Thận trọng khi sử dụng cho các cơn đau mãn tính và chỉnh liều thận trọng ở những người có các yếu tố nguy cơ rối loạn nhịp thở khi ngủ (như suy tim, béo phì). Cân nhắc giảm liều ở những người có CSA. Tránh dùng opioid ở người rối loạn nhịp thở khi ngủ từ trung bình đến nặng. 



Nguy cơ tự tử: Tránh sử dụng cho những người đang có ý định tự tử, thận trọng khi sử dụng cho những người đang dùng thuốc an thần và/hoặc thuốc chống trầm cảm, hoặc những người bị rối loạn cảm xúc bao gồm cả trầm cảm. Cân nhắc việc sử dụng thay thế bằng thuốc giảm đau không opioid ở những người này.



Rối loạn chức năng tuyến giáp: Thận trọng khi dùng cho người bị rối loạn chức năng tuyến giáp. 



Thận trọng liên quan đến dùng đồng thời với các thuốc khác:



Benzodiazepin hoặc các thuốc ức chế TKTW khác: Sử dụng đồng thời opioid với benzodiazepin hoặc các thuốc ức chế TKTW khác, bao gồm cả rượu, có thể dẫn đến an thần sâu, ức chế hô hấp, hôn mê và tử vong. Chỉ dùng đồng thời tramadol và benzodiazepin hoặc các thuốc ức chế TKTW khác cho bệnh nhân khi các biện pháp điều trị thay thế khác không đạt hiệu quả đầy đủ. Dùng chế độ liều tối thiểu đạt hiệu quả, trong thời gian tối thiểu cần thiết và theo dõi bệnh nhân về các dấu hiệu và triệu chứng của suy hô hấp và an thần. Cân nhắc sử dụng naloxon để điều trị cấp cứu các trường hợp quá liều opioid ở người dùng đồng thời opioid với benzodiazepin hoặc các thuốc ức chế TKTW. 



Tương tác CYP450: Ảnh hưởng của việc sử dụng đồng thời hoặc ngừng sử dụng chất cảm ứng CYP3A4, chất ức chế CYP3A4, hoặc chất ức chế CYP2D6 với tramadol rất phức tạp. Sử dụng chất cảm ứng CYP3A4, chất ức chế CYP3A4, hoặc chất ức chế CYP2D6 với tramadol cần phải xem xét cẩn thận về tác dụng đối với thuốc ban đầu (tramadol) và chất chuyển hóa có hoạt tính M1. 



Thận trọng ở các đối tượng đặc biệt: 



Người suy mòn hoặc suy nhược: Thận trọng khi dùng cho người suy mòn hoặc suy nhược; có nhiều khả năng gây ức chế hô hấp nghiêm trọng ngay cả ở liều lượng điều trị. Cân nhắc việc sử dụng thuốc giảm đau không opioid thay thế ở những người này.



“Người chuyển hóa cực nhanh” CYP2D6: Tránh sử dụng ở những người chuyển hóa cực nhanh vì có kiểu gen CYP2D6 đặc hiệu (sao chép gen *1/*1×N hoặc *1/*2×N); những người này có thể chuyển hóa nhiều tramadol thành chất chuyển hóa có hoạt tính và làm tăng tác dụng qua trung gian opioid. Kiểu hình này được thấy ở khoảng 1% đến 2% người Đông Á (Trung Quốc, Nhật Bản, Hàn Quốc), 1% đến 10% người da trắng, 3% đến 4% người Mỹ gốc Phi và có thể > 10% ở một số nhóm chủng tộc/dân tộc nhất định (như người Châu Đại Dương, Bắc Phi, Trung Đông, Do Thái Ashkenazi, Puerto Rico). 



Người cao tuổi: Thận trọng khi sử dụng opioid để giảm đau mạn tính ở người cao tuổi; theo dõi chặt chẽ do khả năng tăng nguy cơ, bao gồm một số nguy cơ như ngã gãy xương, suy giảm nhận thức và táo bón. Độ thanh thải cũng có thể giảm ở người cao tuổi (có hoặc không bị suy thận) dẫn đến phạm vi điều trị hẹp và tăng nguy cơ suy hô hấp hoặc quá liều. 



Cân nhắc sử dụng thay thế bằng thuốc giảm đau không opioid ở những người này. 



Trẻ sơ sinh: Sử dụng opioid kéo dài trong thời kỳ mang thai có thể gây ra hội chứng cai thuốc ở trẻ sơ sinh, có thể đe dọa tính mạng nếu không được nhận biết và điều trị theo phác đồ. Nếu phụ nữ mang thai phải sử dụng opioid trong thời gian dài, tư vấn cho bệnh nhân về nguy cơ mắc hội chứng cai opioid ở trẻ sơ sinh và đảm bảo rằng có biện pháp điều trị thích hợp. Các dấu hiệu và triệu chứng bao gồm khó chịu, tăng động thái quá và kiểu ngủ bất thường, khóc thét chói tai, run rẩy, nôn mửa, tiêu chảy và không tăng cân. Sự khởi phát, thời gian và mức độ nghiêm trọng của hội chứng cai thuốc ở trẻ sơ sinh phụ thuộc vào loại thuốc được sử dụng, thời gian sử dụng, liều lượng cho mẹ và tốc độ thải trừ thuốc của trẻ sơ sinh. 



Trẻ em: Suy hô hấp đe dọa tính mạng và tử vong đã được báo cáo xảy ra ở trẻ em dùng tramadol. Một số trường hợp được báo cáo xảy ra sau khi cắt/nạo amiđan; trong ít nhất 1 trường hợp, trẻ em có bằng chứng chuyển hóa rất nhanh của tramadol do đa hình CYP450 2D6. Tránh sử dụng tramadol cho trẻ em từ 12 - 18 tuổi có các yếu tố nguy cơ khác có thể làm tăng nhạy cảm với tác dụng ức chế hô hấp của tramadol. Các yếu tố nguy cơ bao gồm các tình trạng liên quan đến giảm thông khí, như sau phẫu thuật, ngưng thở tắc nghẽn khi ngủ, béo phì, bệnh phổi nặng, bệnh thần kinh cơ và sử dụng đồng thời các thuốc khác gây ức chế hô hấp. Tử vong cũng đã xảy ra ở trẻ bú mẹ sau khi tiếp xúc với nồng độ cao của morphin vì các bà mẹ là những người chuyển hóa cực nhanh codein.



Các thận trọng khác:



Ngừng/cai thuốc đột ngột: Việc ngừng thuốc đột ngột ở những người phụ thuộc vào opioid có liên quan đến các triệu chứng cai thuốc nghiêm trọng, đau không kiểm soát, cố gắng tìm các opioid khác (kể cả bất hợp pháp) và tự sát. Ngừng thuốc dần để giảm thiểu nguy cơ bị hội chứng cai thuốc, xem xét các yếu tố liên quan như liều opioid hiện tại, thời gian sử dụng, loại đau và các yếu tố thể chất và tâm lý. Theo dõi kiểm soát cơn đau, các triệu chứng ngừng thuốc, thay đổi tâm trạng, ý định tự tử, sử dụng các chất khác. Sử dụng đồng thời thuốc giảm đau chủ vận/đối kháng hỗn hợp (như pentazocin, nalbuphin, butorphanol) hoặc thuốc giảm đau chủ vận một phần (như buprenorphin) cũng có thể làm xuất hiện các triệu chứng cai nghiện và/hoặc giảm hiệu quả giảm đau ở những người sau khi điều trị kéo dài với thuốc chủ vận μ opioid.



Lạm dụng/dùng nhầm/chuyển thuốc: Bệnh nhân sử dụng và những người sử dụng khác có nguy cơ nghiện, dùng nhầm và lạm dụng có khả năng dẫn đến quá liều và tử vong. Đánh giá rủi ro của từng bệnh nhân trước khi kê đơn; theo dõi tất cả bệnh nhân thường xuyên về xuất hiện các hành vi hoặc tình trạng này. Thận trọng khi sử dụng cho những người có tiền sử lạm dụng ma túy hoặc nghiện rượu cấp tính, có khả năng phụ thuộc vào thuốc. Các yếu tố nguy cơ khác liên quan đến tăng nguy cơ bao gồm tiền sử cá nhân hoặc gia đình về rối loạn sử dụng chất kích thích hoặc bệnh tâm thần (như trầm cảm nặng). Cân nhắc kê đơn naloxon ở những người có các yếu tố liên quan đến tăng nguy cơ quá liều, như tiền sử quá liều hoặc rối loạn sử dụng chất gây nghiện, liều opioid cao hơn (tương đương ≥ 50 mg morphin uống/ngày) và sử dụng đồng thời với benzodiazepin.



Thời kỳ mang thai 



Tramadol đi qua nhau thai. Dùng tramadol trong thời kỳ mang thai ở một số trường hợp đã gây cơn động kinh, hội chứng cai thuốc ở trẻ sơ sinh, thai lưu và trẻ chết khi sinh ra. Chỉ dùng tramadol trong thời kỳ mang thai nếu lợi ích lớn hơn nguy cơ đối với thai. Không dùng tramadol trước và trong khi đẻ. 



Thời kỳ cho con bú 



Tramadol chi tiết khoảng 0,1% vào sữa mẹ. Tuy nhiên, do trẻ em rất nhạy cảm với thuốc này nên không được cho con bú trong thời gian dùng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Tramadol có thể gây các tác dụng điển hình của thuốc có tính chất giống thuốc phiện như suy hô hấp và táo bón.



Thường gặp 



TKTW: đau đầu, ngủ gà, mất ngủ, tình trạng kích động, lo lắng, lãnh đạm, rét run, lú lẫn, suy giảm phối hợp động tác, giải thể nhân cách, trầm cảm, khoan khoái, sốt, giảm cảm giác, ngủ lịm, đau, bồn chồn, khó chịu, mệt mỏi, chóng mặt. 



Tim mạch: đỏ bừng, hạ huyết áp tư thế, đau ngực, tăng huyết áp, phù ngoại biên, giãn mạch. 



Da: ngứa, viêm da, ban. 



Hô hấp: viêm phế quản, sung huyết (mũi, xoang), ho, khó thở, viêm mũi họng, viêm họng, viêm mũi, sổ mũi, viêm xoang, hắt hơi, đau họng, nhiễm khuẩn đường hô hấp trên. 



Tiêu hóa: táo bón, buồn nôn, nôn, khó tiêu, tiêu chảy, khô miệng, chán ăn, tăng ngon miệng, giảm cân, đầy hơi. 



Nội tiết và chuyển hóa: tăng glucose huyết, triệu chứng mãn kinh.



Sinh dục - tiết niệu: đau chậu hông, rối loạn tuyến tiền liệt, bất thường về nước tiểu, nhiễm khuẩn đường tiết niệu, đi tiểu thường xuyên, bí tiểu tiện. 



Thần kinh cơ và xương: yếu cơ, đau khớp, đau lưng, tăng creatin phosphokinase, đau cơ, tăng trương lực, dị cảm, run.



Mắt: nhìn mờ, co đồng tử. 



Khác: toát mồ hôi, hội chứng giống cúm, hội chứng cai thuốc, rét run. 



Ít gặp


Thần kinh: dễ bị kích thích, mất trí nhớ, loạn chức năng nhận thức, khó tập trung, mất định hướng, giấc mơ bất thường, ảo giác, nhức nửa đầu, an thần, cơn động kinh, rối loạn giấc ngủ, khuynh hướng tự sát. 



Tim mạch: phù mạch, nhịp tim chậm, điện tâm đồ bất thường, phù, giảm huyết áp, thiếu máu cục bộ cơ tim, hạ huyết áp thế đứng, đánh trống ngực, thiếu máu cục bộ ngoại biên, nghẽn mạch phổi, ngất, nhịp tim nhanh. 



Da: hoại tử biểu bì, mày đay, mụn nước. 



Hô hấp: co thắt phế quản, viêm phổi, phù phổi. 



Tiêu hóa: viêm ruột thừa, khó nuốt, viêm dạ dày ruột, chảy máu dạ dày ruột, viêm miệng, rối loạn vị giác. 



Sinh dục - tiết niệu: tăng nitơ urê huyết, tăng creatinin huyết thanh, khó tiểu tiện, tiểu tiện ra máu, giảm tình dục, rối loạn kinh nguyệt, protein niệu. 



Thần kinh cơ và xương: bệnh gút, cứng đờ, co cứng cơ, co giật cơ. 



Miễn dịch: phản ứng dị ứng, phản ứng phản vệ, quá mẫn.



Huyết học: thiếu máu, giảm hemoglobin, giảm tiểu cầu.



Gan, mật: tăng/giảm ALT, AST, viêm túi mật, bệnh sỏi mật, viêm gan, tăng enzym gan, suy gan.



Tai, mắt: đục thủy tinh thể, rối loạn thị giác, nhiễm khuẩn tai, ù tai, điếc.



Khác: toát mồ hôi đêm, hội chứng serotonin, rối loạn lời nói, hội chứng Stevens-Johnson, dáng đi bất thường, viêm mô tế bào, viêm túi thừa, viêm tụy. 



Hội chứng cai thuốc có thể gồm lo lắng, tiêu chảy, ảo giác, buồn nôn, đau, dựng lông, rét run, toát mồ hôi, run. Các triệu chứng cai thuốc ít gặp có thể gồm lo âu nghiêm trọng, cơn hoảng sợ, hoặc dị cảm. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Tramadol hydroclorid được dùng uống, tiêm tĩnh mạch. Thuốc cũng có thể dùng tiêm bắp hoặc truyền tĩnh mạch. Dạng thuốc giải phóng kéo dài phải nuốt nguyên cả viên. Sự giải phóng và hấp thu nhanh tramadol từ các viên thuốc giải phóng kéo dài bị vỡ hoặc nhai dẫn đến quá liều có thể gây tử vong.



Liều lượng 



Uống: 



Viên nén: Người ≥ 17 tuổi có đau mạn tính vừa và nặng không cần tác dụng giảm đau nhanh có thể lúc đầu dùng viên nén thường tramadol hydroclorid với chế độ điều chỉnh liều. Dùng liều ban đầu 25 mg mỗi ngày vào buổi sáng, tăng liều với mức tăng 25 mg (liều uống riêng rẽ), cách 3 ngày tăng một lần, tới liều mỗi lần 25 mg, ngày 4 lần. Sau đó, có thể tăng liều hàng ngày, nếu dung nạp được, với mức tăng 50 mg, cách 3 ngày tăng một lần, tới liều mỗi lần 50 mg × 4 lần/ngày. Sau khi điều chỉnh liều, có thể dùng liều 50 - 100 mg, cách 4 - 6 giờ một lần. Liều uống mỗi ngày không vượt quá 400 mg. 



Người ≥ 17 tuổi cần tác dụng giảm đau nhanh, và lợi ích của tác dụng giảm đau nhanh lớn hơn nguy cơ phải ngừng thuốc do ADR xảy ra khi dùng liều ban đầu cao, có thể dùng liều mỗi lần 50 - 100 mg, cách 4 - 6 giờ một lần. Liều uống không vượt quá 400 mg mỗi ngày. 



Viên nén hòa tan: Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: 



Đau cấp tính: Liều khởi đầu thường là 100 mg. Sau đó có thể dùng liều 50 hoặc 100 mg mỗi 4 - 6 giờ và thời gian điều trị phải phù hợp với nhu cầu lâm sàng. 



Đau mạn tính: Khởi đầu 50 mg, sau đó điều chỉnh theo mức độ đau. Nếu cần phải điều trị tiếp nên đánh giá định kỳ bệnh nhân khi đã có các triệu chứng cai nghiện và phụ thuộc thuốc. Tối đa 400 mg/ngày. 



Viên nang: Liều tối đa cho các trường hợp là 400 mg/ngày. 



Đau cấp tính: Liều khởi đầu 50 - 100 mg, tùy theo mức độ đau. Sau đó có thể dùng liều 50 - 100 mg mỗi 4 - 6 giờ, thời gian điều trị phải phù hợp với nhu cầu lâm sàng. 



Đau mạn tính: Liều khởi đầu 50 mg và sau đó điều chỉnh theo mức độ đau, có thể dùng 50 - 100 mg mỗi 4 - 6 giờ. Nếu cần phải điều trị tiếp nên đánh giá định kỳ bệnh nhân khi đã có các triệu chứng cai nghiện và phụ thuộc thuốc. 



Viên nén giải phóng kéo dài: Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: 



Liều khởi đầu thông thường là 50 - 100 mg × 2 lần/ ngày, uống buổi sáng và buổi tối. Nếu không đủ giảm đau, có thể dùng đến 150 mg hoặc 200 mg × 2 lần/ngày. Tối đa không quá 400 mg/ngày. 



Viên nang giải phóng kéo dài: Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi và nặng > 25 kg: 100 - 200 mg × 2 lần/ngày, uống buổi sáng và buổi tối. Luôn luôn phải sử dụng liều giảm đau thấp nhất có hiệu quả, Tối đa không quá 400 mg/ngày. Khoảng thời gian giữa các lần dùng liều thuốc tối thiểu là 8 giờ. 



Dung dịch uống: Khởi đầu với 25 mg/ngày và tăng lần đưa liều 25 mg mỗi 3 ngày một lần để đạt 100 mg/ngày (25 mg × 4 lần/ ngày). Sau đó, tổng liều hàng ngày có thể được tăng lên 50 mg mỗi 3 ngày nếu dung nạp để đạt 200 mg/ngày (50 mg × 4 lần/ngày). Sau khi chỉnh liều, có thể dùng 50 - 100 mg, mỗi 4 đến 6 giờ để giảm đau khi cần thiết, không vượt quá 400 mg/ngày.



Dùng ngoài đường tiêu hóa: 



Có thể dùng liều mỗi lần 50 - 100 mg, cách 4 - 6 giờ một lần, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch chậm trong 2 - 3 phút, hoặc truyền tĩnh mạch. Để điều trị đau sau phẫu thuật, liều ban đầu là 100 mg, tiếp sau đó là 50mg, cách 10 - 20 phút một lần nếu cần tới một tổng liều tối đa (bao gồm cả liều ban đầu) là 250mg tổng giờ đầu tiên. Sau đó, dùng liều mỗi lần 50 - 100mg, mỗi 4 - 6 giờ một lần, tới tổng liều tối đa mỗi ngày là 600mg.



Người cao tuổi (> 75 tuổi): Dùng liều tramadol hydroclorid ban đầu ở mức thấp của liều thường dùng và tăng khoảng cách giữa các liều, liều mỗi ngày không vượt quá 300 mg. 



Người suy thận và suy gan: Người suy thận ≥ 17 tuổi có thể dùng viên nén tramadol hydroclorid với liều mỗi lần 50 - 100 mg, mỗi 12 giờ một lần, không quá 200 mg mỗi ngày. 



Người suy gan ≥ 17 tuổi có thể dùng viên nén, dung dịch uống tramadol hydroclorid với liều mỗi lần 50 mg, mỗi 12 giờ một lần. 



Không dùng viên nén giải phóng kéo dài cho người suy thận nặng hoặc suy gan nặng.



Tương tác thuốc 



Các thuốc chủ vận/đối kháng với morphin (buprenorphin, nalbuphin, pentazocin) làm giảm tác dụng giảm đau của tramadol do phong bế cạnh tranh các thụ thể, với nguy cơ xảy ra hội chứng cai thuốc. Rượu làm tăng tác dụng an thần của tramadol. Benzodiazepin, barbiturat làm tăng nguy cơ suy giảm hô hấp có thể gây tử vong trong trường hợp quá liều. Carbamazepin làm giảm hoạt tính giảm đau của tramadol do làm giảm nồng độ thuốc trong Nguy cơ cơn động kinh tăng lên nếu dùng tramadol với các thuốc huyết thanh. 



Nguy cơ cơn động kinh tăng lên nếu dùng tramadol với các thuốc khác có khả năng làm giảm ngưỡng gây cơn động kinh. Tramadol ức chế sự tái hấp thu noradrenalin, serotonin, làm tăng giải phóng serotonin, thuốc có thể tương tác với các thuốc khác có tác dụng làm tăng dẫn truyền thần kinh monoaminergic gồm lithi, thuốc chống trầm cảm ba vòng, triptan, thuốc ức chế chọn lọc tái hấp thu serotonin, do đó làm tăng nguy cơ hội chứng serotonin. Không dùng tramadol cho người đang dùng thuốc ức chế MAO hoặc trong vòng 15 ngày sau khi ngừng thuốc này để tránh nguy cơ hội chứng serotonin. 



Sự chuyển hóa của tramadol được trung gian bởi các isoenzym CYP2D6 và CYP3A4. Việc dùng các thuốc ức chế đặc hiệu các enzym này có thể làm tăng nồng độ tramadol và làm giảm nồng độ chất chuyển hóa có hoạt tính, nguy cơ cơn động kinh hoặc hội chứng serotonin có thể tăng lên. Việc dùng ondansetron trước phẫu thuật làm giảm hiệu lực giảm đau của tramadol. 



Tương kỵ 



Thuốc tiêm tramadol hydroclorid tương kỵ với các thuốc tiêm diazepam, diclofenac natri, flunitrazepam, glyceryl trinitrat, indomethacin, midazolam, piroxicam, phenylbutazon, acyclovir, clindamycin nếu trộn lẫn với nhau.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Các biểu hiện quá liều tương tự như biểu hiện của các thuốc có tính chất giống thuốc phiện khác, với các hậu quả nghiêm trọng nhất là suy hô hấp, ngủ lịm, nhược cơ, hôn mê, cơn động kinh, nhịp tim chậm, hạ huyết áp, ngừng tim và tử vong. Các biểu hiện khác gồm co đồng tử, nôn, da lạnh nhớp nháp, trụy tim mạch, suy giảm nhận thức, hôn mê và co giật.



Xử trí: Khi điều trị quá liều tramadol, sự quan tâm đầu tiên là duy trì thông khí đầy đủ cùng với điều trị hỗ trợ chung (gồm cho thở oxygen và cho thuốc tăng huyết áp theo chỉ định ở lâm sàng). Mặc dù một thuốc đối kháng với chế phẩm có thuốc phiện như naloxon có thể đảo ngược được một số biểu hiện của quá liều tramadol (nhưng không phải tất cả), nguy cơ cơn động kinh cũng tăng lên với việc dùng naloxon.



Trong trường hợp quá liều bằng đường uống, chỉ nên dùng than hoạt hoặc rửa dạ dày trong vòng 2 giờ sau khi uống tramadol. Có thể hữu ích nếu dùng sau 2 giờ khi quá liều một lượng đặc biệt lớn hoặc các dạng giải phóng kéo dài.



Thẩm tách máu ít có hiệu quả với quá liều tramadol vì phương pháp này chỉ loại bỏ được 7% liều tramadol đã dùng trong thời gian thẩm tách 4 giờ.



Cập nhật lần cuối: 2021.


TRASTUZUMAB



Tên chung quốc tế: Trastuzumab. 



Mã ATC: L01XC03. 



Loại thuốc: Kháng thể đơn dòng chống ung thư.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Bột dùng để pha dịch truyền: Lọ đơn liều 150 mg và lọ đa liều 440 mg bột đồng khô. Hoàn nguyên bằng nước cất pha tiêm, dung dịch sau khi hoàn nguyên chứa trastuzumab ở nồng độ 21 mg/ml, rồi tính liều (theo ml) và pha vào dịch truyền.



Dược lực học 



Trastuzumab là kháng thể đơn dòng tái tổ hợp, gắn đặc hiệu vào protein thụ thể 2 của yếu tố tăng trưởng biểu bì người (human epidermal growth factor receptor 2, viết tắt là HER2). Thụ thể HER2 hiện diện trên bề mặt của tất cả các tế bào, bao gồm cả tế bào cơ tim. Trastuzumab, khi gắn đặc hiệu vào HER2, tham gia vào tương tác thụ thể - thụ thể nên có vai trò điều hòa sự biệt hóa, sự tăng trưởng, sự tăng sinh. Tác dụng độc của trastuzumab xảy ra ở tế bào có HER biểu hiện quá mức mà ít ảnh hưởng đến tế bào bình thường. 



Trastuzumab là một thuốc chống ung thư vú, ức chế sự tăng sinh các tế bào u có HER2 biểu hiện quá mức. HER2 là một tiền gen ung thư (pro-oncogene), còn gọi là thụ thể tyrosin kinase xuyên màng 185-kDa (185-kDa transmembrane tyrosine kinase receptor) hoặc HER2 có bản chất là protein, còn có ký hiệu là HER2/neu. HER2 biểu hiện quá mức sẽ góp vào quá trình tạo thành ung thư. Khi gen ung thư HER2 bị khuếch đại (cũng là khi protein của HER2 có biểu hiện quá mức) sẽ xảy ra ung thư vú sơ phát có hạch hoặc không có hạch. 



Việc xác định biểu hiện của HER2 (bắt buộc phải làm trước khi điều trị bằng trastuzumab) được tiến hành ở các phòng xét nghiệm chuyên khoa bằng phương pháp hóa mô miễn dịch (immunohistochemistry) đo trực tiếp biểu hiện của protein HER2/neu, phương pháp lai huỳnh quang tại chỗ (fluorescente in situ hybridization) đo mức độ khuếch đại của gen ung thư HER2/neu và một số kỹ thuật khác. 



Trị liệu bằng trastuzumab là một trị liệu tốn kém.



Dược động học 



Thông số về dược động học của trastuzumab được ghi nhận khi thực hiện nghiên cứu pha I trên những bệnh nhân ung thư vú có di căn và ung thư vú giai đoạn sớm. Truyền tĩnh mạch nhanh 10, 50, 100, 250 và 500 mg trastuzumab mỗi tuần trên những bệnh nhân này cho thấy đặc tính dược động học phụ thuộc vào liều. Nửa đời thải trừ trung bình tăng và độ thanh thải giảm khi tăng liều.



Dược động học ở trạng thái ổn định, trên những bệnh nhân ung thư vú di căn dùng trastuzumab với liều tại 4 mg/kg, sau đó dùng liều duy trì hàng tuần 2 mg/kg, độ thanh thải trung bình của trastuzumab là 0,225 lít/ngày, thể tích phân bố trung bình là 2,95 lít. Tăng liều liên quan chặt chẽ với tăng thời gian nửa đời của trastuzumab: 1,7 ngày sau liều 10 mg, 12 ngày sau liều 500 mg; nửa đời thải trừ cuối đợt trị liệu (với liều tải 4 mg/kg sau đó duy trì 2 mg/kg hàng tuần) trung bình là 28,5 ngày (25,5 - 32,8 ngày). 



Nửa đời của liều theo phác đồ hàng tuần là 6 ngày (từ 4 - 32 ngày), nửa đời của liều theo phác đồ 3 tuần là 16 ngày (từ 11 - 23 ngày). Việc dùng các thuốc hóa trị phối hợp anthracyclin/cyclophosphamid hoặc paclitaxel hoặc docetaxel hoặc anastrozol không gây ảnh hưởng đến dược động học của trastuzumab. 



Trastuzumab có thể tồn tại trong máu đến 27 tuần sau khi ngừng thuốc. 



Chưa rõ về chuyển hóa của thuốc. 



Chỉ định 



Ung thư vú giai đoạn sớm có HER2 dương tính.



Ung thư vú giai đoạn di căn có HER2 dương tính.



Ung thư dạ dày di căn có HER2 dương tính.



Chống chỉ định 



Bệnh nhân có tiền sử quá mẫn với trastuzumab.



Suy hô hấp: khó thở ngay cả khi nghỉ ngơi hoặc phải thở oxy.



Người mắc bệnh tim: Đau thắt ngực cần điều trị, loạn nhịp tim, rối loạn nặng dẫn truyền trong tim, bệnh van tim có biểu hiện lâm sàng, tim to trên phim X-quang, phì đại thất trái trên siêu âm, tràn dịch màng ngoài tim, nhồi máu cơ tim, bệnh cơ tim, tăng huyết áp. 



Thận trọng 



Thận trọng chung: 



Phải thực hiện test HER2 ở một phòng thí nghiệm chuyên khoa đáp ứng được các yêu cầu kỹ thuật. 



Thận trọng đối với bệnh nhân suy tim triệu chứng, có tiền sử tăng huyết áp, bệnh mạch vành, rối loạn chức năng tâm trương, người già. Nếu anthracyclin được sử dụng, chức năng tim của bệnh nhân nên được theo dõi cẩn thận. 



Đánh giá về tim mạch ở bệnh nhân sử dụng trastuzumab nên thực hiện 3 tháng/lần trong thời gian điều trị và 6 tháng/lần sau khi ngừng điều trị cho tới khi đạt 24 tháng sau lần sử dụng thuốc cuối cùng.



Thận trọng ở bệnh nhân đã hóa trị liệu có anthracyclin (doxorubicin hoặc epirubicin). Mọi bệnh nhân bị bệnh tim, nhất là đã dùng anthracyclin hoặc cyclophosphamid phải được khám kỹ tim mạch trước khi dùng trastuzumab: hỏi tiền sử, khám lâm sàng, điện tâm đồ, siêu âm tim, chụp hình phóng xạ, cộng hưởng từ. Cần đánh giá lợi ích/nguy cơ trước khi dùng trastuzumab. Chỉ dùng trastuzumab cho người có phân số tống máu của thất trái nằm trong giới hạn bình thường (ít nhất là ≥ 50%) và giảm từ đường cơ sở ít hơn 15 sau khi đã hoàn thành hóa trị liệu bổ sung bằng doxorubicin và cyclophosphamid. 



Người cao tuổi có nguy cơ bị tác dụng phụ cao hơn người trẻ.



Bệnh nhân bị phản ứng do truyền thuốc không nên lái xe, vận hành máy cho đến khi hết hoàn toàn các triệu chứng. 



Việc truyền thuốc trastuzumab phải được thực hiện ở nơi có đầy đủ trang thiết bị cấp cứu và dưới sự giám sát chặt chẽ của bác sỹ chuyên khoa ung thư. 



Ngừng thuốc điều trị cao huyết áp tối thiểu 12 giờ trước khi truyền trastuzumab. 



Thận trọng với phản ứng khi truyền thuốc: 



Các phản ứng truyền thuốc nghiêm trọng thường có thể xuất hiện khi truyền trastuzumab, với các dấu hiệu khó thở, hạ huyết áp, khò khè, co thắt phế quản, nhịp tim nhanh, giảm độ bão hoà oxy và suy hô hấp. Khi có biểu hiện phản ứng truyền thuốc, nên ngừng truyền trastuzumab và theo dõi các triệu chứng. Những triệu chứng phản ứng truyền thuốc gặp phải với trastuzumab có thể điều trị bằng thuốc giảm đau hạ sốt như meperidin hoặc paracetamol hoặc kháng histamin như diphenhydramin. Phản ứng truyền thuốc nghiêm trọng được điều trị thành công với những liệu pháp hỗ trợ như oxygen, thuốc chủ vận beta và các corticoid.



Thời kỳ mang thai 



Dùng thuốc thời kỳ mang thai có thể gây thiếu ối. Do thụ thể HER2 có vai trò quan trọng đối với sự phát triển hệ tim mạch và hệ TKTW của thai mà nồng độ HER2 receptor lại cao ở nhiều mô của thai, trong đó có các mô tim và thần kinh nên phải thận trọng. Phụ nữ có khả năng sinh sản cần được khuyến cáo sử dụng các biện pháp tránh thai hiệu quả khi điều trị với trastuzumab và phải tiếp tục sử dụng cho tới ít nhất 6 tháng sau khi kết thúc điều trị. 



Chỉ dùng trastuzumab cho phụ nữ mang thai khi lợi ích do thuốc lớn hơn nguy cơ đối với thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Không rõ trastuzumab có được bài tiết qua sữa hay không. Nhưng vì IgG có trong sữa mẹ và vì trastuzumab có thể được hấp thu và gây ADR ở trẻ bú mẹ nên người mẹ phải thôi cho con bú trong thời gian điều trị và 7 tháng sau liều cuối cùng. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR của trastuzumab có nhiều. Tần suất xuất hiện ADR tăng khi trastuzumab được dùng kết hợp với các thuốc khác trong điều trị ung thư. 



Rất thường gặp 



Phản ứng do truyền thuốc (có thể lên tới trên 50% nhất là ở lần truyền đầu tiên). 



Tim mạch: giảm phân số tống máu. 



Da: nổi mẩn, ban đỏ, hội chứng ban đỏ mất cảm giác ở lòng bàn tay và bàn chân. 



Nội tiết - chuyển hóa: tăng cân hoặc sút cân, chán ăn.



Tiêu hóa: tiêu chảy, nôn, buồn nôn, đau bụng, rối loạn tiêu hóa, táo bón, viêm miệng. 



Huyết học: thiếu máu, giảm tiểu cầu, sốt do giảm bạch cầu trung tính.



Cơ - xương: đau khớp, đau nhức cơ.



Thần kinh: mỏi mệt, chóng mặt, nhức đầu, mất ngủ, loạn vị giác. 



Hô hấp: ho, khó thở, chảy máu cam, đau vùng hầu họng, chảy mũi.



Nhãn khoa: tăng tiết nước mắt, viêm kết mạc.



Khác: suy nhược, mệt mỏi, đau ngực, ớn lạnh, đau, sốt, phù niêm mạc, viêm niêm mạc, nhiễm độc móng.



Thường gặp 



Nhiễm trùng: nhiễm trùng, nhiễm cúm, viêm họng, viêm xoang, viêm mũi, nhiễm trùng đường hô hấp trên, nhiễm trùng tiết niệu.



Hội chứng giống cúm. 



Tim mạch: suy tim sung huyết, bệnh cơ tim, loạn nhịp nhanh trên thất, phân suất tống máu giảm, nhịp nhanh, hạ huyết áp, tăng huyết áp, giãn mạch. 



Huyết học: giảm bạch cầu lympho, giảm số lượng bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính. 



Miễn dịch: quá mẫn cảm. 



Thần kinh: tăng trương lực, bệnh thần kinh ngoại biên, buồn ngủ, trầm cảm, lo lắng. 



Hô hấp: hen, bệnh phổi, tràn dịch màng phổi. 



Da: trứng cá, khô da, tăng tiết mồ hôi, phát ban có dát sần, ngứa, bệnh móng, gãy móng tay. 



Cơ - xương: viêm khớp, đau lưng, đau xương, căng cơ, đau cổ, đau đầu chi. 



Ít gặp 



Thận: hội chứng thận hư, suy thận. 



Hô hấp: suy hô hấp cấp, co thắt phế quản. 



Tim mạch: suy tim cấp, tụt huyết áp. 



Miễn dịch: phản vệ, phù mạch. 



Da: loét da. 



Nhiễm khuẩn huyết. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Tạm ngừng hoặc ngừng hẳn trastuzumab nếu bệnh nhân bị ADR nặng hoặc ADR nguy hiểm tới tính mạng. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. 



Đặt ống nội khí quản nếu bị tác dụng các phản ứng lên đường hô hấp do truyền thuốc (suy hô hấp cấp, ức chế trung tâm thần kinh). 



Phản ứng phản vệ: Dùng kháng histamin nếu nặng vừa; mở thông đường thở, noradrenalin, theo dõi tim, truyền dịch. 



Liều lượng và cách dùng 



Trastuzumab phải do thầy thuốc có kinh nghiệm sử dụng thuốc độc tế bào chỉ định và theo dõi. 



Trước khi bắt đầu điều trị bằng trastuzumab bắt buộc phải làm test HER2. Nếu khối ung thư vú không có thụ thể HER2 hoạt động quá mức thì trastuzumab không những không có tác dụng mà còn có thể gây hại. 



Trastuzumab dạng bột đông khô phải được hoàn nguyên trước khi pha loãng với dịch truyền natri clorid 0,9%. Không được tiêm thuốc vừa hoàn nguyên, chưa pha loãng; không được tiêm tĩnh mạch nhanh hoặc truyền nhanh dịch truyền đã được pha thuốc. 



Pha thuốc: 



Pha thuốc trong điều kiện vô khuẩn. Trước hết dùng bơm tiêm vô khuẩn bơm nước cất vô khuẩn (hoặc dung môi được nhà sản xuất cấp kèm với thuốc) vào lọ chứa thuốc bột. Thể tích nước/dịch để hòa tan theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Bơm sao cho tia nước bắn vào chỗ bột thuốc đông khô. Để hòa tan, lộn lên lộn xuống thật nhẹ nhàng ống thuốc. Không được lắc, làm sủi bọt; nếu có ít bọt thì để lọ đứng yên trong khoảng 5 phút. Dung dịch này phải có màu vàng nhạt, trong suốt, không có cặn. Không được đông lạnh dung dịch này. Dung dịch thuốc đã hòa tan này có nồng độ trastuzumab là 21 mg/ml, pH xấp xỉ 6,0 (420 mg trong 20 ml). Phải ghi ngay nhãn: ngày pha, người pha, ngày sẽ sử dụng (trong vòng 28 ngày kể từ ngày pha). Sau 28 ngày, lọ thuốc này phải bị loại bỏ và hủy theo quy định. 



Từ dung dịch này sẽ pha thành dịch truyền. Thể tích thuốc đã hòa tan cần để pha loãng được tính như sau: 



- Cho liều tấn công 4 mg/kg hoặc liều duy trì 2 mg/kg mỗi tuần tiếp theo: 



			Thể tích (ml) =


			[Cân nặng (kg) × liều (mg/kg)]*





			


			21 (mg/ml)








* 4 mg/kg với liều tấn công, 2 mg/kg cho liều tiếp theo



 - Cho liều tấn công 8 mg/kg hoặc liều duy trì 6 mg/kg 3 tuần một lần: 



			Thể tích (ml) =


			[Cân nặng (kg) × liều (mg/kg)]*





			


			21 (mg/ml)








* 8 mg/kg với liều tấn công, 6 mg/kg cho liều tiếp theo.



Bơm thể tích thuốc lấy từ lọ ra và đưa vào túi truyền có chứa 250 ml dung dịch natri clorid 0,9% (chỉ dùng dung dịch này). Lộn ngược nhẹ nhàng túi để trộn; không được để có bọt. Phải ghi ngay nhãn: nồng độ, ngày pha, người pha, ngày sẽ dùng đến, v.v... Dung dịch pha loãng này phải được dùng ngay. 



Chế phẩm thuốc không chứa chất bảo quản. Tất cả thuốc thừa, lọ đựng, dây truyền, găng tay, v.v... phải vứt bỏ và hủy theo quy định. 



Điều trị ung thư vú giai đoạn sớm: Để điều trị ung thư vú, có HER2 biểu hiện quá mức (overexpressing): Trastuzumab được dùng đồng thời với paclitaxel hoặc docetacel và/hoặc carboplatin sau hóa trị liệu bằng doxorubicin và cyclophosphamid. Liều ban đầu của trastuzumab là 4 mg/kg (dùng cùng với liều paclitaxel đầu tiên); sau đó mỗi tuần dùng trastuzumab liều 2 mg/kg trong 11 tuần; tiếp theo là trastuzumab liều tấn công 8 mg/kg rồi cứ sau 3 tuần dùng 6 mg/kg. Trị liệu kéo dài đủ 1 năm.



Điều trị ung thư vú giai đoạn muộn có di căn, có HER2 biểu hiện quá mức: Trastuzumab có thể được dùng đơn độc trong trường hợp bệnh tái phát sau hóa trị liệu trước đó hoặc được dùng kết hợp với paclitaxel hoặc một số thuốc khác trong điều trị khởi đầu. Nhà sản xuất khuyến cáo dùng liều 4 mg/kg truyền tĩnh mạch chậm trong 90 phút; sau đó mỗi tuần dùng liều 2 mg/kg truyền tĩnh mạch. Trong lúc truyền, cần theo dõi bệnh nhân có bị các dấu hiệu phản ứng do truyền thuốc, sốt, rét run không. Nếu những lần truyền trước được dung nạp tốt thì những lần truyền sau (liều 2 mg/kg) có thể truyền trong 30 phút. Trị liệu bằng trastuzumab kéo dài cho đến khi bệnh có biểu hiện tiến triển. 



Liều thường dùng là 4 mg/kg truyền tĩnh mạch chậm trong 90 phút; sau đó mỗi tuần truyền 2 mg/kg trong 30 phút. Liều một lần tối đa < 8 mg/kg. 



Điều trị ung thư dạ dày di căn có HER2 biểu hiện quả mức: Liều tấn công được khuyên dùng là 8 mg/kg truyền tĩnh mạch. Liều duy trì được khuyên dùng là 6 mg/kg; 3 tuần một lần. Trị liệu duy trì bắt đầu 3 tuần sau liều tấn công. 



Nếu quên truyền thuốc: 



Nếu quên liều duy trì dưới 7 ngày thì liều duy trì vẫn dùng phải được truyền ngay, không chờ đến chu kỳ sau. Các liều duy trì tiếp theo vẫn theo lịch đã có trước đấy. 



Nếu quên liều duy trì hơn 7 ngày: Phải truyền tĩnh mạch liều tấn công trong 90 phút. Chu kỳ điều trị duy trì tiếp theo được tính từ liều tấn công này. 



Tương tác thuốc 



Các tương tác thuốc còn chưa được nghiên cứu đầy đủ. 



Dùng đồng thời trastuzumab và các thuốc chống ung thư anthracyclin làm tăng độc tính lên tim của trastuzumab. Không nên kết hợp 2 thuốc này để điều trị ung thư vú. 



Trong nghiên cứu lâm sàng, khi được dùng phối hợp paclitaxel làm tăng nồng độ trung bình của trastuzumab lên 1,5 lần. 



Trastuzumab làm tăng tác dụng của thuốc chống đông warfarin.



Tương kỵ 



Không pha trastuzumab vào dung dịch glucose vì làm tủa protein.



Không pha lẫn bất kỳ thuốc nào vào dung dịch trastuzumab để truyền.



Thuốc không tương kỵ với các túi đựng dịch truyền và ống dây truyền bằng polyvinyl clorid, polyethylen, polypropylen nên có thể dùng các túi và dây truyền này để đựng dịch truyền và truyền trastuzumab.



Quá liều và xử trí 



Chưa có dữ liệu về quá liều và ngộ độc cấp trastuzumab, ngay cả ở bệnh nhân đã dùng tới liều 500 mg/m trong các thực nghiệm lâm sàng. Không có thuốc giải độc đặc hiệu với trastuzumab.



Cập nhật lần cuối: 2018.


TRETINOIN (THUỐC BÔI)



Tên chung quốc tế: Tretinoin (topical). 



Mã ATC: D10AD01. 



Loại thuốc: Retinoid dùng bôi trị trứng cá.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Kem: 0,02%, 0,025%, 0,05%, 0,1%. 



Gel: 0,01%, 0,025%, 0,04%, 0,05%, 0,1%.



Dung dịch bôi tại chỗ: 0,05%. 



Dược lực học 



Tretinoin (acid trans retinoic; acid retinoic; acid vitamin A) là dẫn xuất của vitamin A (Retinol). Thuốc được sử dụng dưới dạng bôi để trị trứng cá và lão hóa da do ánh sáng hoặc dạng uống để trị bệnh bạch cầu cấp thể tiền tủy bào. 



Tác dụng tại chỗ của tretinoin không liên quan đến tác dụng sinh lý của vitamin A. Khi bôi trên da, tretinoin có nhiều tác dụng khác nhau lên tế bào. Thuốc kích thích phân bào và thúc đẩy đổi mới tế bào biểu bì, kìm hãm tạo thành keratin, kích thích tái tạo mô liên kết. Tretinoin có khả năng ngăn ngừa và thậm chí làm nhỏ các khối u da do một số tác nhân gây ung thư tạo ra. Trong da liễu, các tác dụng đó được sử dụng để điều trị trứng cá, vẩy nến, vẩy cá, dày sừng quang hóa. Với trứng cá, tretinoin tác dụng trực tiếp lên lyzosom tế bào và giải phóng các enzym phân giải protein và thủy phân. Tác dụng này gắn liền với phản ứng viêm làm bong các tế bào vẩy là những tế bào gây tổn thương cơ bản của trứng cá do chúng bịt tắc các nang. Do làm tiêu tan cái “nút" này, nhân trứng cá được thoát ra, các vi nang (nơi có nhiều vi khuẩn Staphylococcus epidermis và Propionibacterium acnes sinh sôi) trở thành các nang mở và tránh được ứ đọng chất bã. Tác dụng của thuốc xuất hiện sau 2 - 3 tuần bôi thuốc; thuốc có tác dụng tối đa sau 6 tuần hoặc lâu hơn. 



Dược động học 



Hấp thu: Khi bôi, tretinoin được hấp thu rất ít. Phần lớn thuốc nằm lại trên mặt da, một lượng nhỏ ngấm vào lớp thượng bì và trung bì. Tretinoin trong dung dịch cồn và dung dịch propylenglycol được hấp thu qua da nhiều hơn ba lần so với tretinoin dạng mỡ; điều này giải thích tác dụng lên trứng cá của tretinoin.



Phân bố: Nồng độ thuốc trong huyết tương thấp không thể phát hiện được nhưng có một lượng rất nhỏ được thải theo nước tiểu trong vòng 24 giờ. 



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa ở gan. 



Thải trừ: Thuốc được đào thải qua mật và nước tiểu. 



Chỉ định 



Da liễu (bôi): Trứng cá các loại; lão hóa da do ánh sáng.



Chống chỉ định 



Quá mẫn với tretinoin. 



Phụ nữ mang thai hoặc có kế hoạch mang thai. 



An toàn và hiệu quả của thuốc trên trẻ em chưa được nghiên cứu. 



Không nên dùng thuốc cho trẻ em dưới 12 tuổi. 



Tiền sử gia đình hoặc tiền sử bản thân bị ung thư da. 



Người bệnh có tiền sử bị chàm cấp, chứng đỏ mặt (rosacea), viêm da quanh miệng. 



Người bệnh bị mụn mủ và mụn nang sâu. 



Không bôi vào vùng da bị cháy nắng, chỉ bôi khi da đã phục hồi. 



Thận trọng 



Cần hướng dẫn cẩn thận cho người bệnh về cách dùng thuốc và những điều thận trọng có liên quan. Phải thử tính nhạy cảm của người bệnh trước khi điều trị bằng cách bôi thuốc vài lần lên một vùng nhỏ nơi có tổn thương. 



Ngay cả trên da bình thường, tretinoin cũng gây phản ứng viêm nhẹ, dẫn đến làm dày lớp gai và á sừng. 



Bôi quá nhiều tretinoin không làm tăng tác dụng điều trị mà lại có thể làm cho phản ứng viêm mạnh lên, gây bong da và khó chịu. Chế phẩm có nồng độ tretinoin cao có thể gây tổn thương nặng ở thượng bì và sinh mụn phỏng. 



Người bệnh điều trị bằng tretinoin ở mặt không được rửa mặt quá 2 - 3 lần/ngày, phải dùng xà phòng dịu và trung tính. Không bôi lên mắt và vùng quanh mắt, miệng, góc mũi, màng nhầy, nếp gấp da hoặc vết thương hở. Trường hợp vô tình tiếp xúc với mắt, rửa kỹ bằng nước. 



Tránh ăn nhiều thức ăn có chứa nhiều vitamin A. 



Tránh dùng các thuốc bôi chứa nhiều cồn trong khi dùng tretinoin. Không bôi thuốc lên tóc vì khi gội đầu, thuốc sẽ làm bong lớp thượng bì của da đầu, làm da đầu tấy đỏ. 



Tránh tiếp xúc với ánh sáng mặt trời, tránh sử dụng đèn mặt trời trong quá trình điều trị. Sử dụng các sản phẩm chống nắng phù hợp với chỉ số SPF ít nhất là 30. 



Không chiếu tia cực tím. 



Thận trọng khi dùng ở người bệnh bị chàm (eczema), người bệnh dị ứng. 



Không nên sử dụng cùng các chế phẩm bôi ngoài da khác (bao gồm cả các chế phẩm dưỡng ẩm) vì có thể không tương thích và có tương tác với tretinoin. Đặc biệt thận trọng khi sử dụng các tác nhân keratolytic như: lưu huỳnh, acid salycylic, benzoyl peroxid, resorcinol, chất mài mòn hóa học. Nếu người bệnh đã được điều trị bằng các chế phẩm này trước đó, nên giảm dần trước khi điều trị bằng tretinoin. 



Không được dùng cùng các loại xà phòng có thuốc, xà phòng làm khô da, ăn mòn da, các thuốc tẩy rửa. 



Tránh dùng các sản phẩm có nồng độ cồn cao, menthol, các phụ gia, chanh, nước cạo râu, dung dịch làm săn da, nước hoa (vì làm vùng da được bôi thuốc bị đau, nhất là lúc bắt đầu trị liệu). 



Tránh sử dụng đồng thời với corticoid. 



Tránh dùng các mỹ phẩm gây kích ứng và mỹ phẩm có chứa thuốc chữa bệnh, các thuốc gây rụng lông, tóc, điện phân trong khi đang điều trị bằng tretinoin bôi.



Thời kỳ mang thai 



Trên thực nghiệm người ta thấy bôi tretinoin không làm tăng nguy cơ dị tật bẩm sinh. Tuy nhiên nếu da bị tổn thương hoặc sử dụng thuốc quá nhiều có thể làm tăng nguy cơ hấp thu toàn thân. Do đó chống chỉ định cho phụ nữ mang thai và phụ nữ có kế hoạch mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Vitamin A và có lẽ cả tretinoin là thành phần tự nhiên có trong sữa người. Hiện không có dữ liệu chắc chắn là tretinoin có được bài tiết theo sữa hay không, khi dùng liều điều trị bệnh bạch cầu tiền tủy bào và khi dùng điều trị tại chỗ. Phải thận trọng khi dùng tretinoin cho người mẹ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR chủ yếu của tretinoin bôi là các phản ứng viêm tại chỗ giống như khi bị phỏng nắng, sẽ phục hồi khi ngừng điều trị.



Thường gặp 



Da: khô da, ban đỏ, vảy da, ngứa, tăng hoặc giảm sắc tố, nhạy cảm ánh sáng, bộc phát trứng cá ban đầu, bong da. 



Tại chỗ: nhói đau, cảm giác châm chích, bỏng rát, mụn nước. 



Tim mạch: phù. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Cần thông báo cho người bệnh tác dụng làm tăng nhạy cảm của da với ánh sáng (nắng và cả ánh sáng nhân tạo). Người bệnh cần tránh ra nắng; nếu phải ra ngoài nắng thì cần đội mũ rộng vành, tránh để hở da, đeo kính mát, bôi kem chống nắng có phổ tác dụng rộng. 



Phần lớn các ADR của các retinoid (viêm môi, khô da, khô miệng, viêm màng tiếp hợp) có liên quan với liều dùng và hồi phục được. (trừ tác dụng gây quái thai). 



Khi có ADR thì giảm liều, giảm số lần bôi thuốc hay tạm ngừng hoặc ngừng hẳn trị liệu. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Trong các dạng chế phẩm, dạng dung dịch bôi là dạng kích ứng da mạnh nhất. Sau khi rửa, phải đợi 15 - 30 phút để da khô hẳn mới bôi thuốc. Không để thuốc dây vào mắt, miệng, lỗ mũi, vết thương hở. Rửa tay sau khi dùng thuốc.



Liều dùng 



Trứng cá: Nên bôi tretinoin trước khi đi ngủ; chỗ da cần bôi phải khô, sạch. Lúc đầu, bôi ngày một lần trong 2 - 3 ngày và nên dùng kem hoặc gel có nồng độ thuốc thấp (kem bôi 0,025% hoặc gel 0,01%). Nếu dung nạp thuốc tốt thì sau đó có thể dùng chế phẩm nồng độ cao hơn. Đáp ứng điển hình là trong vòng 7 - 10 ngày da đỏ lên và bong vảy. Tác dụng điều trị thường xuất hiện sau 2 - 3 tuần. Có thể phải hơn 6 tuần mới thấy hiệu quả điều trị tối ưu của thuốc. Đợt điều trị không nên quá 12 tuần liên tục. Ở những người bệnh mà trước đó đã phải tạm ngừng hoặc giảm số lần bôi thuốc, trị liệu có thể được lặp lại khi người bệnh có thể dung nạp thuốc. Cần theo dõi cẩn thận sự đáp ứng và dung nạp thuốc ở người bệnh mỗi khi thay đổi dạng thuốc, nồng độ thuốc hay số lần bôi. Khi đã đạt kết quả mong muốn, có thể điều trị duy trì bằng cách giảm số lần bôi thuốc hoặc dùng dạng thuốc có nồng độ thấp hơn.



Lão hóa da do ánh sáng: Tretinoin là thuốc có tác dụng làm giảm nhẹ các biến đổi của da do tác dụng của ánh sáng. Liều dùng tùy theo từng trường hợp, phụ thuộc vào đáp ứng, dung nạp thuốc, loại da, mức độ nặng nhẹ, chủng tộc và tuổi tác của người bệnh. Bôi tretinoin ngày một lần trước khi đi ngủ (bôi thuốc buổi tối có ưu điểm là giảm được hoạt năng của ánh sáng). Tăng liều dùng không làm thuốc tác dụng nhanh hơn mà lại có thể gây quá liều. Kem tretinoin 0,02% hoặc 0,05% hay được dùng. Có thể giảm số lần bôi thuốc ở những người bệnh không dung nạp thuốc khi bôi thuốc hàng ngày. Có thể lặp lại trị liệu ở những người bệnh mà vì lý do nào đó đã phải tạm ngừng hoặc giảm số lần bôi thuốc; được điều trị lại với liều giảm, khi người bệnh có thể dung nạp thuốc. Đáp ứng điều trị tăng dần sau 6 tháng điều trị; phải sau hơn 8 tuần mới thấy các vết nhăn nhỏ giảm đi rõ rệt. Sau khi đạt được kết quả tối đa có thể điều trị duy trì bằng cách bôi thuốc 2 - 4 lần/tuần.



Tương tác thuốc 



Tretinoin bôi có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của porfimer. 



Tretionin có thể làm giảm nồng độ/tác dụng của thuốc tránh thai progestin. 



Có thể dùng các mỹ phẩm không chứa thuốc nhưng trước khi bôi tretinoin thì vùng da cần bôi phải được lau thật sạch.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Đỏ da, bong chóc hoặc khó chịu. 



Xử trí: Rửa bằng xà phòng dịu và nước ấm. Nên ngừng sử dụng thuốc trong vài ngày trước khi tiếp tục điều trị. Nếu vô tình uống phải thuốc, nên rửa dạ dày càng sớm càng tốt.



Cập nhật lần cuối: 2020. 


TRETINOIN (UỐNG)



Tên chung quốc tế: Tretinoin (oral). 



Mã ATC: L01XX14. 



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 10 mg.



Dược lực học 



Tretinoin là một retinoid, dạng acid của vitamin A (acid all-trans retinoic), dùng uống để điều trị bệnh bạch cầu cấp dòng tủy thể tiền tủy bào. Thuốc không có tác dụng ly giải tế bào mà chỉ có khả năng làm tăng biệt hóa các tiền nguyên tủy bào và làm giảm tăng sinh bạch cầu dòng tủy. Cơ chế chính xác cho tác dụng này có tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn lúc đầu cao, tác dụng duy trì của tretinoin hiện còn chưa được biết rõ. 



Tuy có tỷ lệ đáp ứng hoàn toàn lúc đầu cao, tác dụng duy trì của tretinoin khi được dùng đơn độc kéo dài không lâu (trung bình là 3,5 tháng). Sự kháng thuốc ở bệnh nhân sử dụng dài ngày tretinoin là do sự tăng chuyển hóa và thanh thải thuốc. 



Dược động học 



Các thông số dược động học của tretinoin được nghiên cứu trên bệnh nhân mắc bạch cầu cấp dòng tủy thể tiền tủy bào. Kết quả cho thấy, sau khi uống, thuốc được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. Thức ăn làm tăng hấp thu thuốc. Nồng độ đỉnh trong máu đạt 1 - 2 giờ sau khi uống. Sinh khả dụng đạt khoảng 50% và có sự khác biệt theo cá thể bệnh nhân. Tỷ lệ gắn với protein huyết tương (chủ yếu là albumin) > 95% và tỷ lệ này là hằng định khi nồng độ thuốc trong huyết tương dao động trong khoảng 10 - 500 nanogam/ ml. Phân bố của tretinoin vào các mô và thể dịch của cơ thể chưa được nghiên cứu đầy đủ. Thuốc không qua được hàng rào máu não nhưng qua được hàng rào nhau thai. Chưa rõ tretinoin (uống) có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Con đường chuyển hóa chính xác của tretinoin cũng chưa được biết đầy đủ. Mặc dù vậy, căn cứ vào việc xác định các chất chuyển hóa, có thể thấy rằng, tretionin bị chuyển hóa chủ yếu ở gan bởi hai quá trình: đồng phân hóa lập thể (stereoisomerization) và oxy hóa thông qua hệ thống enzym cytochrom P450 (CYP3A4, CYP2C8, CYP2E) thành các sản phẩm không còn hoạt tính như acid 13-cis retinoic, acid 4-oxo cis retinoic, 4-oxo trans retinoicglucuronid. Nhiều bằng chứng cho thấy rất có thể chính tretinoin kích thích sự chuyển hóa của mình. Nửa đời trong huyết thanh của thuốc là 0,8 giờ. Nửa đời thải trừ cuối cùng của thuốc là 0,5 - 2 giờ sau khi uống liều ban đầu.



Thuốc được đào thải qua nước tiểu (63% liều uống, trong vòng 72 giờ) và phân (30% liều uống, trong vòng 6 ngày). Chưa rõ ảnh hưởng của suy thận và suy gan lên sự đào thải thuốc. 



Chỉ định 



Chỉ dùng để điều trị bệnh bạch cầu cấp dòng tủy thể tiền tủy bào.



Chống chỉ định 



Dị ứng với tretinoin. 



Dị ứng với vitamin A, các retinoid khác hoặc với các paraben (chất bảo quản có trong các viên nang tretinoin).



Các bệnh bạch cầu cấp dòng tủy không phải là bạch cầu cấp dòng tủy thể tiền tủy bào. 



Thận trọng 



Tretinoin chỉ được dùng cho bệnh nhân đã được chẩn đoán chắc chắn bị bệnh bạch cầu cấp dòng tủy thể tiền tủy bào (bằng xét nghiệm gen và phân tử) và chỉ được sử dụng cho bệnh nhân khi lợi ích vượt trội so với những nguy cơ mà thuốc có thể gây ra cho bệnh nhân.



Thuốc phải được sử dụng dưới sự giám sát chặt chẽ của bác sĩ chuyên khoa có kinh nghiệm điều trị bệnh bạch cầu cấp và tại cơ sở có đầy đủ phương tiện để theo dõi sự dung nạp thuốc cũng như để xử trí ngộ độc thuốc. Trong thời gian dùng thuốc phải thường xuyên xét nghiệm: công thức máu, chức năng đông máu, chức năng gan, nồng độ triglycerid và cholesterol, theo dõi cân bằng dịch, chức năng phổi, thở, thân nhiệt. Đặc biệt, phải theo dõi chặt chẽ tình trạng tăng bạch cầu hoặc các vấn đề về hô hấp. Phải phòng ngừa và sẵn sàng can thiệp nếu bệnh nhân bị chảy máu, nhiễm khuẩn trong suốt quá trình trị liệu. Phải làm tủy đồ để đánh giá hiệu quả của thuốc. Không phải ngừng thuốc trong khi chờ đợi kết quả xét nghiệm. 



Cần chú ý theo dõi để phát hiện sớm những triệu chứng của tình trạng tăng áp lực nội sọ lành tính (u giả não) như đau đầu, buồn nôn, nôn, phù gai thị, rối loạn thị giác, ù tai kiểu mạch đập, đặc biệt là trên bệnh nhi và bệnh nhân có sử dụng đồng thời tetracyclin. 



Khuyến cáo bệnh nhân dùng tretinoin không lái xe, vận hành máy khi bị đau đầu. 



Tránh dùng đồng thời các chế phẩm khác có vitamin A. 



Thận trọng khi dùng ở bệnh nhân dùng thuốc chống tiêu fibrin (acid tranexamic, acid aminocaproic, aprotinin).



Thời kỳ mang thai



Tretinoin uống là một thuốc gây quái thai trên động vật. Các nghiên cứu trên người về ảnh hưởng của tretinoin tới thai nhi còn hạn chế, tuy nhiên, thuốc có nguy cơ cao gây biến dạng nghiêm trọng thai nhi. Vì vậy, chỉ được dùng tretinoin cho phụ nữ mang thai trong các tình huống bệnh nặng đe dọa đến tính mạng mà các thuốc an toàn hơn không có tác dụng. Tất cả phụ nữ (bao gồm cả phụ nữ có tiền sử vô sinh và mãn kinh) chỉ trừ những người đã phẫu thuật cắt bỏ tử cung, đều bắt buộc phải dùng biện pháp tránh thai có hiệu quả trong thời gian trị liệu và 1 tháng sau khi đã chấm dứt trị liệu. Nên dùng đồng thời 2 biện pháp tránh thai. Chú ý là thuốc tránh thai chỉ có progestin hoặc progesteron liều thấp (viên thuốc nhỏ) kém tác dụng ở người dùng tretinoin.



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ tretinoin (uống) có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Do có thể xảy ra ADR ở trẻ bú mẹ, phải ngừng cho con bú khi bắt đầu dùng liệu pháp tretinoin. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Hầu như tất cả các người bệnh khi dùng thuốc đều có ADR liên quan đến tretinoin, đặc biệt như mệt mỏi, sốt, đau đầu và yếu cơ. Các ADR này hiếm khi kéo dài và có khả năng phục hồi; bởi vậy thường không đòi hỏi phải ngừng dùng thuốc. 



Rất thường gặp 


Tim - mạch: phù ngoại biên, đau tức ngực, phù, loạn nhịp tim, cơn bốc hỏa, huyết áp hạ hoặc huyết áp tăng, viêm tĩnh mạch.



TKTW: nhức đầu, chóng mặt, dị cảm, liệt nhẹ, lo âu, trầm cảm, mất ngủ, lú lẫn. 



Da: khô da, khô niêm mạc, nổi mẩn, ngứa, rụng tóc, thay đổi ở da.



Nội tiết - chuyển hóa: tăng cholesterol huyết, tăng triglycerid huyết và tăng cân. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, xuất huyết đường tiêu hóa, đau bụng, viêm niêm mạc, ỉa chảy, sút cân, chán ăn, táo bón, khó tiêu, chướng bụng.



Huyết học: chảy máu, tăng bạch cầu, xuất huyết nội mạch rải rác.



Gan: tăng enzym gan. 



Thần kinh - cơ - xương: đau nhức xương, loạn cảm, đau cơ. 



Mắt: rối loạn thị giác. 



Tai: cảm giác ù tai, viêm tai. 



Thận: suy thận. 



Hô hấp: rối loạn đường hô hấp trên, khó thở, suy hô hấp, tràn dịch màng phổi, thở khò khè, viêm phổi, có tiếng ran.



Khác: sốt, mệt mỏi, đau, rét run, nhiễm khuẩn, hội chứng tăng bạch cầu cấp do biệt hóa tiền tủy bào bởi acid retinoic (RA-APL: retinoic acid-acute promyelocytic leukemia differenciation syndrome) gồm đau xương, đau ngực, sốt, thở ngắn, rối loạn thở, cảm giác bó ngực hoặc thở có cử, tăng cân. Đổ tháo mồ hôi.



Thường gặp 


Tim mạch: suy tim, phù mặt, nhợt nhạt, ngừng tim, bệnh cơ tim thứ phát, phì đại tim, tiếng thổi tim, thiếu máu tim, viêm cơ tim, viêm màng ngoài tim, nhồi máu cơ tim, đột quỵ, tăng áp lực phổi.



TKTW: xuất huyết não, bồn chồn, tăng áp lực nội sọ (u giả não), hoang tưởng, khó phát âm, mất phản xạ ánh sáng, co giật, nói chậm, rối loạn chức năng tủy sống, mất ý thức, phù tiểu não, rối loạn tiểu não, hôn mê, run tay, đãng trí. 



Da: viêm mô da, hội chứng Sweet (viêm da sốt cấp tính), viêm mạch hoại tử, loét sinh dục. 



Nội tiết - chuyển hóa: rối loạn cân bằng nước, nhiễm toan, hạ thân nhiệt. 



Tiêu hóa: loét. 



Niệu - dục: tiểu tiện đau, đi tiểu nhiều lần, phì đại tuyến tiền liệt.



Gan: gan lách to, cổ trướng, viêm gan, rối loạn khác về gan.



Thần kinh cơ - xương: đau mạng sườn, bước đi bất thường, múa vờn, viêm xương, đau khớp, liệt nửa người, phản xạ giảm, yếu cơ.



Mắt: giảm thị lực, mất nhận thức thị giác, rối loạn trường nhìn. 



Tai: điếc. 



Thận: suy thận cấp, hoại tử ống thận. 



Hô hấp: rối loạn đường hô hấp dưới, thâm nhiễm phổi, hen phế quản, phù phổi, phù thanh quản, các bệnh phổi không xác định.



Khác: rối loạn bạch huyết. 



Ít gặp 



Tắc động/tĩnh mạch.



Tăng bạch cầu ưa base, tiểu cầu.



Hồng ban nút. 



Tăng calci huyết, histamin huyết.



Điếc không phục hồi. 



Viêm cơ. Viêm mạch (da). Viêm tụy.



Nhồi máu thận. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Thầy thuốc phải thăm khám thường xuyên và có can thiệp ngay từ khi triệu chứng ADR của thuốc xuất hiện trên bệnh nhân.



ADR trong khi điều trị như mệt mỏi, sốt, nhức đầu và yếu cơ thường không cần phải ngừng thuốc.



Người bệnh phải báo ngay cho thầy thuốc nếu có sốt hoặc các triệu chứng của hội chứng RA-APL, hen phế quản, suy tim, co giật, phù thanh quản, nhồi máu cơ tim, giả u não hoặc đột quỵ. Ngay khi có dấu hiệu đầu tiên gợi ý mắc hội chứng RA-APL, bệnh nhân cần được điều trị bằng tiêm tĩnh mạch 10 mg dexamethason; 12 giờ một lần trong 3 - 5 ngày; tạm ngừng dùng tretinoin cho đến khi hết tình trạng thiếu oxygen. 



Cần điều trị thích hợp các triệu chứng của u não giả. Trong một số trường hợp có thể phải dùng thuốc giảm đau, thuốc ngủ, corticosteroid và chọc dò tủy sống. 



Nếu da bị khô: Dùng kem bôi dưỡng da. 



Nếu bị đau cơ, khớp, xương: Uống thuốc giảm đau opiat. 



Nếu các enzym gan cao hơn giới hạn tối đa bình thường hơn 5 lần thì cần xem xét tạm thời ngừng dùng thuốc. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Việc điều trị bạch cầu cấp dòng tủy thể tiền tủy bào nên được bắt đầu sớm. Thuốc được dùng theo đường uống cùng bữa ăn. Không nhai, nghiền hoặc hòa tan thuốc. Uống đủ nước, trừ khi có chỉ định phải hạn chế uống nước.



Để làm giảm bệnh: Liều ở trẻ em và người lớn là 45 mg/m2/ngày, chia làm 2 lần bằng nhau cho đến khi bệnh thuyên giảm hoàn toàn. Ngừng điều trị sau khi đã thuyên giảm hoàn toàn được 30 ngày hoặc ngừng sau 90 ngày điều trị (nếu ngày thứ 90 này đến trước ngày thứ 30 nói trên). Trừ trường hợp có chống chỉ định, sau trị liệu ban đầu, mọi bệnh nhân đều cần phải được hóa trị liệu củng cố và hoặc duy trì. 



Để làm giảm bệnh trong trị liệu phối hợp với anthracyclin: Trẻ em dùng 25 mg/m2/ngày, chia 2 lần bằng nhau cho đến khi thuyên giảm hoàn toàn hoặc trong 90 ngày. Người lớn: 45 mg/m2/ngày, chia 2 lần bằng nhau cho đến khi thuyên giảm hoàn toàn hoặc trong 90 ngày. 



Cần giảm liều ở người bị suy gan hoặc bị suy thận. 



Ngừng điều trị nếu kết quả xét nghiệm không tìm thấy minh chứng của sự đảo đoạn nhiễm sắc thể t(15;17) hay sự hiện diện của protein dung hợp PML/RAR alpha (các đặc trưng của bệnh bạch cầu cấp dòng tủy thể tiền tủy bào). 



Tương tác thuốc 



Các thuốc làm tăng nồng độ/tác dụng của tretinoin: alfuzosin, barbituric, benperidol, các thuốc hạ huyết áp, brimonidin (tại chỗ), denosumab, diazoxid, dược liệu (có tác dụng hạ huyết áp), lormetazepam, molsidomin, multivitamin (có fluor, chất khoáng, vitamin A, D, E, K), naftopidil, nicergolin, nicorandil, obinutuzumab, ocrelizumab, pentoxifylin, chất ức chế phosphodiesterase 5, pimecrolimus, các chất tương tự prostacyclin, quinagolid, roflumilast, tacrolimus (tại chỗ), các dẫn xuất tetracyclin, trastuzumab, vitamin A. 



Các thuốc làm giảm nồng độ/tác dụng của tretinoin: bromperidol, echinacea. 



Tretinoin làm tăng nồng độ/tác dụng của: amifostin, acid aminolvulinic (toàn thân hoặc tại chỗ) các chất chống tiêu fibrin (acid tranexamic, acid aminocaproic, aprotinin), các thuốc tâm thần (thế hệ hai), baricitinib, bromperidol, duloxetin, fingolimod, các thuốc hạ huyết áp, leflunomid, các sản phẩm chứa levodopa, natalizumab, nitroprusiat, pholcodin, porfimer, tofacitinib, các vắc xin sống, verteporfin. 



Tretinoin làm giảm nồng độ/tác dụng của BCG, test da coccidioidin, các thuốc tránh thai (estrogen), các thuốc tránh thai (progestin), sipuleucel-T, các vắc xin bất hoạt, các vắc xin sống.



Hydroxyurê dùng đồng thời với tretinoin có thể gây hoại tử tủy xương dẫn tới tử vong. 



Echinacea làm tăng độc tính của tretinoin uống nếu dùng đồng thời.



Sử dụng đồng thời với tetracyclin làm tăng nguy cơ xuất hiện hội chứng u não giả. 



Sử dụng đồng thời với vitamin A làm tăng triệu chứng ngộ độc, vitamin A. 



Không dùng tretinoin đồng thời với acid levulinic (toàn thân), BCG, bromperidol, multivitamin/fluor (với vitamin A, D, E), multivitamin/khoáng chất (với vitamin A, D, E, K, Acid folic, sắt), multivitamin/khoáng chất (với vitamin A, E) natalizumab, pimecrolimus, tacrolimus (tại chỗ), dẫn xuất tetracyclin, vitamin A, các vắc xin sống. 



Tương kỵ 



Chưa có dữ liệu đầy đủ về tương kỵ thuốc. 



Không uống rượu và ăn thức ăn có chứa nhiều vitamin A, thức ăn nhiều dầu mỡ. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Chưa có nhiều dữ liệu về ngộ độc cấp tretinoin. Liều tối đa được dung nạp ở người bị khối u rắn hoặc loạn sản tủy là 195 mg/m2/ngày. Liều tối đa được dung nạp ở trẻ em là 60 mg/m2/ngày. 



Triệu chứng quá liều bao gồm đau đầu thoảng qua, đỏ bừng mặt, đau bụng, hoa mắt chóng mặt, mất điều hoà. 



Xử trí: Tất cả các triệu chứng nói trên đều thoảng qua và tự thuyên giảm, không để lại di chứng. Điều trị chủ yếu là điều trị hỗ trợ. Cần chăm sóc bệnh nhân ở khoa huyết học.



Cập nhật lần cuối: 2020.


TRIAMCINOLON



Tên chung quốc tế: Triamcinolone.



Mã ATC: A01AC01, C05AA12, D07AB09, H02AB08, R01AD11, R03BA06, S01BA05. 



Loại thuốc: Glucocorticoid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dạng triamcinolon


Viên nén: 4 mg. 



Dạng triamcinolon acetonid:


Kem bôi da: 0,025%, 0,1%, 0,5%. 



Dung dịch tại chỗ: 0,025%, 0,1%. 



Thuốc mỡ: 0,025%, 0,1%, 0,5%. 



Bột nhão (paste): 0,1%. 



Hỗn dịch tiêm: 10 mg/ml, 40 mg/ml. 



Hỗn dịch xịt mũi: 55 microgam/1 nhát xịt. 



Bình hít định liều: 75 microgam/1 nhát hít. 



Dạng triamcinolon hexacetonid: 


Hỗn dịch tiêm: 5 mg/ml, 20 mg/ml. 



Dược lực học 



Triamcinolon là glucocorticoid tổng hợp có tác dụng chống viêm, ức chế miễn dịch, chống dị ứng. Khi sử dụng với liều điều trị, thuốc có tác dụng giảm đáp ứng viêm theo cơ chế ổn định màng lysosom của tế bào bạch cầu, ngăn cản sự giải phóng các acid hydrolase khỏi bạch cầu, ức chế đại thực bào tập trung tại mô viêm, giảm kết dính bạch cầu với nội mạc mạch máu, giảm tính thấm thành mạch và giảm phù nề; giảm hoạt hóa bổ thể, đối kháng tác dụng của histamin, giảm quá trình biệt hóa tế bào sợi, giảm lắng đọng colagen do vậy giảm hình thành mô sẹo. Thuốc ức chế miễn dịch theo cơ chế giảm globulin miễn dịch và bổ thể, giảm phức hợp miễn dịch, ức chế tác động của mô tới tương tác kháng nguyên kháng thể. Thuốc cũng kích thích tế bào dòng hồng cầu ở tủy xương, kéo dài đời sống của hồng cầu và tiểu cầu, tăng bạch cầu đa nhân trung tính và giảm bạch cầu ưa acid. 



Thuốc cũng tăng tân tạo glucose, tái phân bố mỡ từ ngoại vi đến khu vực trung tâm, tăng dị hóa protein, giảm hấp thu calci ở ruột và tăng thải calci ở thận. Triamcinolon có tác dụng ức chế tuyến yên bài tiết hormon vỏ thượng thận (ACTH), vỏ thượng thận ngừng tiết corticosteroid gây suy tuyến thượng thận thứ phát. Mức độ và thời gian ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận (HPA) thay đổi giữa các bệnh nhân, phụ thuộc vào liều, tần suất và thời gian sử dụng thuốc. 



Dược động học 



Hấp thu: Triamcinolon được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. Khi tiêm trong khớp, tiêm vào màng hoạt dịch thuốc có thể được hấp thu vào vòng tuần hoàn chung. Tuy nhiên, lượng thuốc hấp thu thấp, không có ý nghĩa lâm sàng trừ khi tiêm với liều cao vào các khớp lớn. Dạng hexatonid ester hầu như ít tan trong nước, vì vậy quá trình hòa tan diễn ra chậm, ảnh hưởng trên các mô tại vị trí tiêm kéo dài từ vài tuần đến vài tháng. Nhìn chung, thời gian khởi phát tác dụng thường xuất hiện 24 giờ sau tiêm, kéo dài 4 - 6 tuần. 



Sau khi tiêm bắp, triamcinolon acetonid được hấp thu chậm nhưng gần như hoàn toàn. Lượng thuốc hấp thu toàn thân đạt hiệu quả điều trị kéo dài (vài tuần đến vài tháng). 



Khi dùng dưới dạng xịt mũi thuốc ít được hấp thu. Lượng thuốc được hấp thu khi dùng tại chỗ trên da dao động trong khoảng 1 - 36%, mức độ hấp thu phụ thuộc diện tích viêm, nồng độ thuốc, loại tá dược, dụng cụ bằng thuốc. 



Phân bố: Triamcinolon được phân bố vào tất cả các mô trong cơ thể (cơ, gan, da, ruột, thận). Thuốc qua được hàng rào nhau thai và tiết vào sữa một lượng nhỏ. 



Chuyển hóa: Triamcinolon chuyển hóa chủ yếu ở gan. Các sản phẩm chuyển hóa: 6-beta-hydroxytriamcinolon acetonid, 21-carboxy-6-beta-hydroxytriamcinolon acetonid, 21-carboxytriamcinolon acetonid. 



Thải trừ: Thuốc thải trừ chủ yếu qua thận phần lớn dưới dạng đã chuyển hóa, chỉ 15% thải trừ nguyên vẹn qua thận. Một phần thuốc thải trừ qua mật. Nửa đời thải trừ của thuốc là 2 - 3 giờ. 



Chỉ định 



Điều trị viêm khớp và mô mềm như: Thấp khớp, thoái hóa khớp, viêm khớp dạng thấp ở thiếu niên, viêm màng hoạt dịch, viêm gân, viêm bao hoạt dịch. 



Phòng và điều trị viêm mũi dị ứng. 



Điều trị các bệnh ngoài da đáp ứng với corticosteroid, viêm và loét miệng. 



Các bệnh cần điều trị với corticosteroid toàn thân liên tục kéo dài: Tình trạng dị ứng (hen phế quản, viêm mũi dị ứng theo mùa hoặc quanh năm), rối loạn nội tiết như suy thượng thận nguyên phát hoặc thứ phát, rối loạn colagen (đợt cấp lupus ban đỏ hệ thống hoặc thấp tim), các bệnh lý trên da (viêm da nặng, hội chứng Stevens-Johnson, viêm da thượng bì bóng nước), bệnh thấp khớp, các bệnh lý hô hấp và tiêu hóa, rối loạn huyết học (thiếu máu tan máu tự miễn), ung thư (ung thư hạch bạch huyết và bệnh bạch cầu ác tính), bệnh thận (viêm thận kẽ, bệnh thận lupus) và các bệnh lý khác cần tác dụng chống viêm và ức chế miễn dịch toàn thân. 



Chống chỉ định



Quá mẫn với thuốc. 



Nhiễm nấm toàn thân; nhiễm khuẩn nặng, cấp tính, chưa khống chế được bằng kháng sinh thích hợp; đang sử dụng vắc xin sống. 



Tiêm tĩnh mạch, tiêm trong nhãn cầu, tiêm ngoài màng cứng. 



Bệnh lao tiến triển. 



Viêm giác mạc do virus Herpes simplex. 


Rối loạn tâm thần cấp. 



Thận trọng 



Tránh tiêm vào các khớp đang có nhiễm trùng hoặc vị trí nhiễm trùng gần các khớp. Tránh dùng thuốc điều trị viêm khớp do lậu cầu hoặc viêm khớp do nhiễm lao. 



Để hạn chế ADR, dùng thuốc với liều thấp nhất, trong thời gian ngắn nhất. Nếu cần dùng thuốc hàng ngày, nên đưa một liều vào các buổi sáng cách ngày. 



Khi sử dụng thuốc kéo dài, cần giảm liều từ từ trước khi ngừng thuốc để tránh suy thượng thận. Việc giảm liều có thể diễn ra trong một vài tuần hoặc một vài tháng tùy mức liều và thời gian sử dụng thuốc. Trong quá trình điều trị, nếu bệnh tái phát hoặc có bất kỳ chấn thương hoặc phẫu thuật nào cần tăng liều thuốc tạm thời. 



Do tác dụng ức chế miễn dịch của thuốc, bệnh nhân thường nhạy cảm hơn với nhiễm trùng. Các triệu chứng lâm sàng của nhiễm trùng thường không rõ ràng, một số triệu chứng nhiễm trùng nặng như nhiễm trùng huyết và lao phổi có thể bị che lấp, có thể chuyển sang giai đoạn tiến triển trước khi được chẩn đoán. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân thủy đậu và sởi do các bệnh lý thông thường này có thể dẫn đến tử vong khi bệnh nhân bị ức chế miễn dịch. Bệnh nhân sử dụng thuốc dạng tiêm ngoài mục đích thay thế hormon có nguy cơ thủy đậu nặng nếu bị nhiễm. 



Bệnh nhân thường biểu hiện với các triệu chứng nổi bật của bệnh bao gồm: viêm phổi, viêm gan, đông máu rải rác nội mạch, phát ban. Cần chủng ngừa thụ động với globulin miễn dịch varicella zoster immunoglobulin (VZIG) trên bệnh nhân đang điều trị với corticosteroid toàn thân hoặc đã sử dụng trong vòng 3 tháng trước mà chưa được chủng ngừa. VZIG nên được sử dụng trong vòng 3 ngày sau khi dùng thuốc và không muộn hơn 10 ngày. Nếu bị thủy đậu, cần thông báo cho bác sĩ điều trị để có biện pháp chăm sóc và điều trị phù hợp, không nên ngừng corticosteroid, có thể cần tăng liều. 



Bệnh nhân cần thận trọng, tránh nhiễm sởi và tìm kiếm các biện pháp can thiệp y tế ngay khi bị nhiễm. Dự phòng với immunoglobulin có thể cần thiết. 



Thận trọng khi sử dụng các corticosteroid toàn thân trên bệnh nhân đang có hoặc tiền sử có rối loạn khí sắc nặng hoặc có tiền sử gia đình có rối loạn khí sắc như trầm cảm hoặc hưng trầm cảm hoặc tiền sử có rối loạn tâm thần do steroid. Thuốc có thể gây ADR trên tâm thần nặng. Các triệu chứng có thể khởi phát trong vòng vài ngày hoặc vài tuần sau khi bắt đầu điều trị. Nguy cơ tăng lên trên bệnh nhân sử dụng liều cao. Tình trạng này thường hồi phục sau khi giảm liều hoặc ngừng thuốc mà không cần điều trị đặc hiệu. Cần cảnh báo cho bệnh nhân hoặc người nhà bệnh nhân về tình trạng này và tìm kiếm các can thiệp y tế nếu các triệu chứng tâm thần xuất hiện đặc biệt như trầm cảm hoặc có ý nghĩ tự sát. Tình trạng này cũng xuất hiện trong suốt thời gian dùng thuốc hoặc ngay sau khi giảm liều hoặc ngừng thuốc mặc dù ít gặp. 



Theo dõi chặt chẽ bệnh nhân khi sử dụng corticosteroid toàn thân trên các bệnh nhân có các bệnh lý sau: Nối ruột, viêm ruột thừa, viêm tĩnh mạch huyết khối, bệnh ngoại ban, viêm thận mạn hoặc suy thận, ung thư di căn, loãng xương (đặc biệt phụ nữ sau mãn kinh), bệnh nhân có loét dạ dày hoặc tiền sử loét, bệnh nhược cơ, bệnh lao tiềm ẩn hoặc đã lành; nhiễm virus tại chỗ hoặc toàn thân, nhiễm nấm toàn thân hoặc nhiễm trùng do vi khuẩn nhưng không được kiểm soát bằng kháng sinh, viêm thận cấp, tăng huyết áp, suy tim sung huyết, tăng nhãn áp (hoặc tiền sử gia đình có người có tăng nhãn áp), tiền sử có bệnh lý trên cơ hoặc động kinh do steroid, suy gan. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có bệnh lý tuyến giáp. Do tác dụng của thuốc có thể tăng lên ở bệnh nhân suy giáp hoặc xơ gan, giảm ở bệnh nhân cường giáp. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân đái tháo đường, có thể cần tăng liều insulin. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho phụ nữ sau mãn kinh do nguy cơ rối loạn kinh nguyệt như chảy máu âm đạo có thể xảy ra. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có tiền sử dị ứng thuốc do nguy cơ sốc phản vệ có thể xảy ra mặc dù hiếm gặp. 



Trẻ em: Tránh sử dụng thuốc cho trẻ em dưới 6 tuổi do thuốc có thể gây chậm phát triển cho trẻ. 



Người cao tuổi: Các ADR toàn thân thường gặp có thể trở lên nghiêm trọng hơn trên người cao tuổi, đặc biệt loãng xương, tăng huyết áp, hạ kali huyết, đái tháo đường, nhạy cảm với nhiễm trùng, mỏng da. Theo dõi chặt chẽ bệnh nhân để tránh các phản ứng nghiêm trọng đe dọa tính mạng. 



Tiêm trong khớp: Tránh tiêm vào các khớp đang phát triển. Tránh lạm dụng tiêm nhiều khớp (trong trường hợp này dạng toàn thân phù hợp hơn). Phá hủy khớp kèm hoại tử xương có thể xảy ra nếu việc tiêm lặp lại trong khớp diễn ra trong một thời gian dài. Thận trọng tránh tiêm thuốc vào gân. Tránh tiêm lặp lại vào các gân bị viêm do có thể gây đứt gân. 



Thời kỳ mang thai



Thuốc qua được hàng rào nhau thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc gây bất thường cho sự phát triển bào thai như: Sứt môi, chậm phát triển bào thai, các ảnh hưởng trên não và tăng trưởng. Chưa đủ bằng chứng cho thấy thuốc có nguy cơ gây bất thường bẩm sinh trên người như: Sứt môi, hở hàm ếch. Tuy nhiên, khi sử dụng thuốc kéo dài trong suốt thời kỳ mang thai, thuốc làm tăng nguy cơ chậm phát triển bào thai. Trẻ sơ sinh có thể có nguy cơ suy tuyến thượng thận nếu tiếp xúc với corticosteroid từ mẹ trong thời kì mang thai. Tương tự như các thuốc khác, chỉ nên sử dụng thuốc khi lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ tiềm ẩn đối với thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 



Triamcinolon bài tiết qua sữa mẹ. Trẻ bú mẹ có thể có nguy cơ suy thượng thận nếu mẹ sử dụng thuốc với liều cao trong thời gian dài. Thận trọng khi sử dụng thuốc cho mẹ trong thời gian cho con bú. Việc quyết định dùng thuốc cho mẹ hay cho con bú nên cân nhắc dựa trên lợi ích - nguy cơ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Nhiễm trùng: nhiễm khuẩn, nhiễm nấm, nhiễm virus. 



Thần kinh: đau đầu. 



Cơ, xương khớp: đau khớp. 



Toàn thân và tại vị trí đưa thuốc: phản ứng tại chỗ tiêm. 



Ít gặp 


Nhiễm trùng: áp xe tại vị trí tiêm, lao, nhiễm nấm Candida, nhiễm virus, nấm tại mắt, viêm mũi, viêm kết mạc. 



Miễn dịch: phản ứng dị ứng, phản vệ. 



Nội tiết: hội chứng Cushing, ức chế tuyến thượng thận, suy thượng thận thứ phát, suy tuyến yên. 



Chuyển hóa và dinh dưỡng: giữ muối, giữ nước, hạ kali huyết, tăng glucose huyết, đái tháo đường kiểm soát kém, thiếu calci, tăng thèm ăn. 



Tâm thần: trầm cảm, hưng phấn, rối loạn lưỡng cực, rối loạn tâm thần, thay đổi tính cách, mất ngủ, lệ thuộc thuốc, kích thích, ý nghĩ tự sát, lo âu, rối loạn nhận thức. 



Thần kinh: co giật, động kinh, ngất, tăng áp lực nội sọ, viêm dây thần kinh, dị cảm, chóng mặt. 



Mắt: mù, đục thủy tinh thể, tăng nhãn áp, lồi mắt, thủng giác mạc, phù gai thị. 



Tim: suy tim sung huyết, loạn nhịp tim. 



Mạch: tăng huyết áp, nghẽn mạch, viêm tĩnh mạch huyết khối, viêm mạch hoại tử, tụt huyết áp, chứng đỏ bừng mặt. 



Tiêu hóa: loét dạ dày, xuất huyết dạ dày, viêm tụy, cứng bụng, viêm thực quản, khó tiêu. 



Da và mô dưới da: mày đay, phát ban, tăng hoặc giảm sắc tố da, teo da, mỏng da, đốm xuất huyết trên da, bầm tím dưới da, ban đỏ, tăng tiết mồ hôi, ban xuất huyết, rạn da, rậm lông, viêm da trứng cá, lupus ban đỏ dưới da, phù mạch, ngứa. 



Cơ - xương - khớp: loãng xương, hoại tử xương, gẫy xương, rối loạn cơ - xương - khớp, yếu cơ, bệnh cơ, teo cơ, chậm phát triển, bệnh khớp do nguyên nhân thần kinh, đau cơ. 



Thận, tiết niệu: glucose niệu. 



Hệ sinh sản và tuyến vú: rối loạn kinh nguyệt, mất kinh, chảy máu âm đạo sau mãn kinh. 



Toàn thân và tại vị trí đưa thuốc: viêm màng hoạt dịch, đau, kích ứng tại vị trí tiêm, mệt mỏi, chậm liền sẹo, tăng thân nhiệt. 



ADR đang được nghiên cứu: giảm kali huyết, rối loạn điện tâm đồ, giảm dung nạp carbohydrat, tăng nhãn áp, ảnh hưởng tới kết quả một số xét nghiệm, giảm cân, bất thường calci huyết, protein toàn phần. 



Chấn thương và ngộ độc: gãy cột sống. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Đa số các ADR thường có thể hồi phục hoặc giảm thiểu bằng cách giảm liều. Để hạn chế ADR, dùng thuốc với liều thấp nhất, trong thời gian ngắn nhất. Theo dõi bệnh nhân để hiệu chỉnh liều theo mức độ nặng của bệnh. Khi sử dụng thuốc kéo dài, cần giảm liều từ từ trước khi ngừng thuốc để tránh suy thượng thận. Người bệnh điều trị kéo dài với corticosteroid ở liều điều trị cần hạn chế dùng natri và nên bổ sung kali trong quá trình điều trị. Khi tiêm bắp, cần cung cấp đủ protein từ chế độ ăn để hạn chế tác dụng giảm cân và hủy tế bào cơ khi cần điều trị kéo dài. Bổ sung calci và Vitamin D để giảm nguy cơ gẫy xương do corticosteroid trong quá trình điều trị kéo dài. Những người có tiền sử loét hoặc có yếu tố cơ gây loét dạ dày phải được điều trị dự phòng bằng thuốc ức chế bơm proton. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Triamcinolon acetonid có thể dùng dưới dạng tiêm bắp, tiêm trong khớp, tiêm vào bao hoạt dịch, tiêm trong da, tiêm vào mô mềm, xịt mũi. Do hấp thu chậm, tác dụng của thuốc có thể kéo dài vài tuần. Dạng tiêm bắp không phù hợp khi cần tác dụng ngay. Triamcinolon hexacetonid có thể dùng dưới dạng tiêm trong khớp, tiêm vào mô tổn thương. Khi tiêm trong khớp cần tuân thủ tuyệt đối nguyên tắc vô trùng, cần lắc kĩ lọ thuốc trước khi sử dụng, vô trùng vị trí tiêm tương tự kĩ thuật chọc dò tủy sống. Không tiêm quá 2 khớp cho 1 lần điều trị. 



Liều dùng 



Điều trị viêm khớp và mô mềm như thấp khớp, thoái hóa khớp, viêm khớp dạng thấp ở thiếu niên, viêm màng hoạt dịch, viêm gân, viêm bao hoạt dịch: Dùng tiêm trong khớp, tiêm quanh khớp. 



Tiêm trong khớp: Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: 2,5 - 15 mg triamcinolon acetonid hoặc 2 - 20 mg triamcinolon hexacetonid, hiệu chỉnh liều tùy theo kích thước của khớp, không tiêm nhiều hơn 2 khớp/ngày. Có thể lặp lại nếu cần sau mỗi 3 - 4 tuần. 



Trẻ em 3 - 12 tuổi: 1 mg triamcinolon hexacetonid/kg cho các khớp lớn (đầu gối, háng, vai) và 0,5 mg/kg cho các khớp nhỏ hơn (khuỷu tay, mắt cá chân, cổ tay). 



Tiêm quanh khớp: Người lớn 10 - 20 mg triamcinolon hexacetonid, hiệu chỉnh liều tùy theo kích thước của khớp, không tiêm nhiều hơn 2 khớp/ngày. 



Phòng và điều trị viêm mũi dị ứng: Dùng dạng xịt mũi. 



Người lớn: 110 microgam, ngày 1 lần, xịt vào 2 bên mũi. Khi kiểm soát được triệu chứng, giảm liều xuống 55 microgam ngày 1 lần. 



Trẻ em 12 - 17 tuổi: Dùng như người lớn. 



Trẻ em 6 - 11 tuổi: 55 microgam, ngày 1 lần, xịt vào 2 bên mũi. Có thể tăng liều lên 110 microgam, ngày 1 lần nếu cần, sau đó khi kiểm soát được triệu chứng, giảm liều xuống 55 microgam, ngày 1 lần. Thời gian điều trị tối đa 3 tháng. 



Các bệnh ngoài da đáp ứng với corticosteroid: Dùng dạng bôi ngoài da. 



Kem, thuốc mỡ: Bôi một lớp thuốc mỏng lên vùng da cần điều trị, 2 - 4 lần/ngày. 



Dung dịch: Bôi một lớp thuốc mỏng lên vùng da cần điều trị, 3 - 4 lần/ngày. 



Dung dịch phun mù: Xịt lên vùng da cần điều trị 3 - 4 lần/ngày. 



Viêm và loét vùng da miệng: Lấy một lượng bột nhão (khoảng 0,6 cm), bôi lên vùng da miệng cần điều trị vào giờ đi ngủ. Có thể bôi 2 - 3 lần/ngày nếu cần sau bữa ăn. Nếu các triệu chứng không cải thiện sau 7 ngày điều trị, cần chẩn đoán lại bệnh. 



Các bệnh cần điều trị với corticosteroid toàn thân liên tục kéo dài như tình trạng dị ứng (hen phế quản, viêm mũi dị ứng theo mùa hoặc quanh năm), rối loạn nội tiết như suy thượng thận nguyên phát hoặc thứ phát, rối loạn colagen (đợt cấp lupus ban đỏ hệ thống hoặc thấp tim), các bệnh lý trên da (viêm da nặng, hội chứng Stevens-Johnson, viêm da thượng bì bỏng nước), bệnh thấp khớp, các bệnh lý hô hấp và tiêu hóa, rối loạn huyết học (thiếu máu tan máu tự miễn), ung thư (ung thư hạch bạch huyết và bệnh bạch cầu ác tính), bệnh thận (viêm thận kẽ; bệnh thận lupus) và các bệnh lý khác cần tác dụng chống viêm và ức chế miễn dịch toàn thân: 



Dùng dạng tiêm bắp. 



Người lớn và trẻ em trên 6 tuổi: Tiêm bắp hỗn dịch triamcinolon acetonid liều duy nhất 40 mg (tối đa 100 mg), có thể lặp lại nếu cần tùy theo đáp ứng của bệnh nhân. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc tránh phối hợp 



Các thuốc kéo dài khoảng QT hoặc gây xoắn đỉnh: Tránh phối hợp triamcinolon với các thuốc chống loạn nhịp nhóm Ia như disopyramid, quinidin, procainamid hoặc các thuốc chống loạn nhịp nhóm II như amiodaron, bepridil, sotalol. Thận trọng khi phối hợp với các thuốc dẫn xuất phenothiazin, các thuốc chống trầm cảm 3 vòng, terfenadin, astemizol, vincamin, erythromycin dạng tiêm tĩnh mạch, halofantrin, pentamidin và sultoprid. 



Các thuốc ức chế enzym gan (như ritonavir hoặc ketoconazol): Phối hợp làm giảm chuyển hóa và tăng nguy cơ hội chứng Cushing và suy thượng thận. 



Các thuốc gây mất cân bằng điện giải: Các thuốc hạ kali huyết (các thuốc lợi tiểu giảm kali, amphotericin B dạng tiêm tĩnh mạch, thuốc nhuận tràng), các thuốc hạ magnesi huyết và hạ calci huyết. 



Phối hợp triamcinolon với các thuốc hạ kali làm tăng nguy cơ hạ kali huyết, bệnh nhân cần theo dõi tình trạng hạ kali huyết trong quá trình phối hợp. 



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp 



Các thuốc làm giảm tác dụng của triamcinolon 



Các thuốc tuyến giáp: Phối hợp làm giảm thải trừ corticosteroid trên các bệnh nhân nhược giáp và tăng thải trừ trên bệnh nhân cường giáp. Hiệu chỉnh liều corticosteroid nếu tình trạng bệnh lý tuyến giáp thay đổi. 



Oestrogen bao gồm các thuốc tránh thai đường uống: Phối hợp làm tăng nửa đời thải trừ và nồng độ thuốc trong máu. 



Phối hợp làm tăng tác dụng, độc tính của các thuốc khác



Các thuốc kháng cholinergic (như atropin): Phối hợp làm tăng nguy cơ tăng nhãn áp. 



Các thuốc chống đông đường uống; Phối hợp làm tăng hoặc giảm tác dụng chống đông. Bệnh nhân cần được theo dõi chặt chẽ thời gian đông máu trong quá trình phối hợp với các corticosteroid. 



Cyclosporin: Phối hợp làm tăng nồng độ cyclosporin và corticosteroid. 



Các glycosid tim: Phối hợp làm tăng độc tính digitalis. 



Vắc xin: Phối hợp làm tăng các biến chứng trên thần kinh và giảm đáp ứng với kháng thể. 



NSAIDs: Phối hợp làm tăng nguy cơ và/hoặc mức độ xuất huyết, loét tiêu hóa. Corticosteroid còn làm giảm nồng độ salicylat trong máu, do vậy giảm hiệu quả điều trị của thuốc. Ngược lại, ngừng điều trị với corticosteroid khi đang sử dụng liều cao salicylat có thể dẫn đến ngộ độc salicylat. Thận trọng khi phối hợp corticosteroid với acetylsalicylic trên bệnh nhân giảm prothrombin huyết. 



Phối hợp làm giảm tác dụng của các thuốc khác 



Các thuốc kháng cholinesterase: Phối hợp làm đối kháng, mất tác dụng của các thuốc này. 



Các thuốc điều trị tăng huyết áp bao gồm cả các thuốc lợi tiểu: Giảm hiệu quả điều trị của các thuốc hạ áp. 



Các thuốc chống lao: Phối hợp làm giảm nồng độ isoniazid trong máu. 



Các thuốc cảm ứng enzym gan (như barbiturat, phenytoin, carbamazepin, primidon, aminoglutethimid): Phối hợp làm tăng chuyển hóa và tăng thải trừ triamcinolon. Theo dõi bệnh nhân, hiệu chỉnh liều nếu cần. 



Hormon tăng trưởng ở người (somatropin): Ảnh hưởng kích thích tăng trưởng có thể bị ức chế khi sử dụng phối hợp trong thời gian dài với triamcinolon. 



Các thuốc điều trị đái tháo đường (như dẫn xuất sulfonylurê) và insulin: Các corticosteroid làm tăng nồng độ glucose huyết. Bệnh nhân đái tháo đường cần được theo dõi giá trị glucose huyết đặc biệt trong giai đoạn bắt đầu, ngừng điều trị hoặc chuyển liều corticosteroid. 



Các thuốc giãn cơ không khử cực: Phối hợp làm tăng hoặc giảm tác dụng ức chế thần kinh cơ. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Với các dạng dùng tại chỗ như xịt mũi, hít, bôi ngoài da tình trạng quá liều hiếm khi xảy ra. Nếu toàn bộ lọ thuốc được đưa một lần bằng đường uống hoặc xịt, ADR toàn thân ít có ý nghĩa lâm sàng. Bệnh nhân có thể có rối loạn tiêu hóa nếu vô tình nuốt toàn bộ lọ thuốc. 



Khi dùng tiêm trong khớp, việc tiêm một lượng thuốc lớn tại vị trí tiêm có thể gây teo da. Nếu điều này xảy ra cần vài tháng để hồi phục do tác dụng kéo dài của thuốc. 



Xử trí: Nếu quá liều, biện pháp chủ yếu là điều trị hỗ trợ, điều trị triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2017.


TRIAMTEREN



Tên chung quốc tế: Triamterene.



Mã ATC: C03DB02. 



Loại thuốc: thuốc lợi tiểu giữ kali.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 50 mg, 100 mg. 



Viên nén: 50 mg, 100 mg.



Dược lực học 



Triamteren là thuốc lợi tiểu yếu giữ kali, tác dụng trực tiếp lên ống lượn xa của nephron, để ức chế tái hấp thu ion Na+ và ức chế bài tiết ion K+, H+. Triamteren không ức chế cạnh tranh aldosteron và có hoạt tính không phụ thuộc nồng độ aldosteron. Triamteren không ức chế carbonic anhydrase. Triamteren làm tăng thải trừ ion Na+, Ca+2, Mg+2, HCO3-. Trong huyết thanh, nồng độ ion K+, Cl- thường tăng và nồng độ ion HCO3- thường xuyên giảm trong quá trình điều trị bằng triamteren. 



Triamteren có thể làm giảm dự trữ kiềm, nên có thể gây nhiễm toan chuyển hóa, pH nước tiểu tăng nhẹ. 



Tốc độ lọc ở cầu thận giảm khi dùng thuốc hàng ngày, nhưng không giảm khi dùng thuốc ngắt quãng, gợi ý một tác dụng phục hồi đối với lưu lượng máu ở thận. Lưu lượng tim giảm. Khác với các thuốc lợi tiểu khác, triamteren không ức chế sự thải trừ acid uric, tuy nhiên, nồng độ acid uric trong huyết thanh có thể tăng ở một số người bệnh, đặc biệt người dễ mắc bệnh gút. Triamteren dùng đơn độc ít hoặc không có tác dụng hạ huyết áp. Thuốc không gây đái tháo đường hoặc không làm thay đổi chuyển hóa glucid. In vitro, thuốc ức chế dehydrofolat reductase nhưng in vivo, không ngăn cản sử dụng acid folic. Triamteren làm tăng natri niệu và giảm kali niệu của các thuốc lợi tiểu khác. Thuốc được dùng chủ yếu như một thuốc bổ trợ cho thuốc lợi tiểu thiazid hoặc lợi tiểu quai để giữ lại kali cho người bệnh có nguy cơ bị giảm kali huyết do điều trị phù kháng thuốc do xơ gan, suy tim và hội chứng thận hư. Phải ngừng triamteren dần dần vì theo lý thuyết, nếu ngừng đột ngột, kali niệu tăng trở lại.



Dược động học 



Hấp thu: Triamteren được hấp thu nhanh qua dạ dày - ruột, nhưng không hoàn toàn (30 - 70%). Tác dụng lợi tiểu xuất hiện trong vòng 2 - 4 giờ và giảm trong vòng 7 - 9 giờ sau khi uống thuốc tuy tổng thời gian tác dụng có thể là 24 giờ hoặc lâu hơn. Tác dụng điều trị tối đa có thể phải sau vài ngày dùng thuốc mới đạt. Nồng độ đỉnh trong huyết tương 0,05 - 0,28 microgam/ml đạt được trong vòng 2 - 4 giờ sau khi cho uống một liều duy nhất 100 - 200 mg.



Phân bố: Ở động vật, triamteren đã được thấy trong não, tim, dịch mắt, mỡ, gan và cơ xương. Thuốc được phân bố vào mật. Thuốc liên kết 67% với protein huyết tương. Triamteren đi qua nhau thai ở động vật. Chưa biết thuốc có vào sữa mẹ hay không, tuy ở động vật, có một lượng rất nhỏ thuốc vào sữa mẹ.



Chuyển hóa, thải trừ: Thuốc bị chuyển hóa mạnh chủ yếu bởi cytochrom P450 1A2. Chất chuyển hóa là 6-p-hydroxytriamteren và chất liên hợp sulfat của nó đã được ghi nhận. Nửa đời thải trừ của thuốc trong huyết tương là 100 - 150 phút. Triamteren thải trừ chủ yếu qua nước tiểu dưới dạng không biến đổi và dạng chuyển hóa của thuốc có thể làm nước tiểu có màu xanh nhạt. 



Độ thanh thải ở thận của triamteren và hydroxytriamteren sulfat giảm ở người cao tuổi khi điều trị kết hợp triamteren với hydroclorothiazid, chủ yếu là do chức năng thận giảm vì tuổi cao. 



Chỉ định 



Triamteren được chỉ định như một thuốc hỗ trợ trong điều trị trạng thái phù khi suy tim sung huyết, xơ gan, hội chứng thận hư, thường liên quan đến tăng aldosteron thứ phát và trong điều trị phù do dùng steroid và phù không rõ nguyên nhân và tăng huyết áp. 



Triamteren không được dùng đơn độc như một liệu pháp ban đầu để điều trị suy tim sung huyết nặng, vì tác dụng điều trị tối đa có thể chậm. Tuy vậy, thuốc có thể dùng phối hợp ngay từ đầu với các thuốc lợi tiểu mạnh hơn và tác dụng nhanh hơn, ví dụ các thiazid, clorthalidon, furosemid hoặc acid ethacrynic. Sự phối hợp này rất tốt vì điều hòa cân bằng được việc thải và giữ kali trong huyết tương. 



Triamteren đơn độc có ít hoặc không có tác dụng giảm huyết áp; tuy vậy, có thể dùng thuốc phối hợp với một thuốc lợi tiểu khác hoặc với một thuốc chống tăng huyết áp để điều trị tăng huyết áp nhẹ hoặc vừa. 



Chống chỉ định 



Người bệnh bị suy thận nặng (Clcr < 10 ml/phút) hoặc suy thận đang tiến triển, bệnh gan nặng, chứng kali huyết cao mắc sẵn hoặc do thuốc. 



Mẫn cảm với thuốc. 



Chứng tăng acid uric huyết hoặc bệnh gút. Có tiền sử sỏi thận.



Tránh dùng triamteren cho người bệnh nặng khi có thể xảy ra nhiễm toan hô hấp hoặc nhiễm toan chuyển hóa; nhiễm toan làm kali huyết tăng nhanh. 



Thận trọng 



Khi dùng thuốc trong một thời gian dài, phải giám sát dấu hiệu mất cân bằng điện giải, đặc biệt với người bệnh bị suy tim, bệnh thận, xơ gan. Phải kiểm tra định kỳ nồng độ kali huyết thanh, đặc biệt ở người bệnh cao tuổi, xơ gan, đái tháo đường, suy giảm chức năng thận, hoặc khi thay đổi liều. Nếu kali huyết tăng, cần ngừng thuốc ngay. 



Đối với những người bệnh có suy giảm dự trữ acid folic như người bệnh xơ gan, nghiện rượu cần thận trọng vì có thể tăng nguy cơ thiếu máu hồng cầu khổng lồ. 



Thời kỳ mang thai



Chưa có nghiên cứu đầy đủ về dùng triamteren cho người mang thai nên chỉ dùng thuốc trong thời kỳ mang thai khi lợi ích do thuốc đem lại hơn hẳn nguy cơ cho thai nhi.



Thời kỳ cho con bú 



Thuốc đào thải qua sữa mẹ, nên không dùng thuốc trong thời kỳ cho con bú. Nếu cần thiết dùng, không nên cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp hoặc rất thường gặp 



Tim mạch: hạ huyết áp, phù, suy tim sung huyết, nhịp tim chậm. 



Thần kinh: chóng mặt, đau đầu, mệt.



Da: phát ban, nhạy cảm ánh sáng.



Tiêu hóa: buồn nôn, táo bón. 



Hô hấp: khó thở. 



Tiết niệu: nước tiểu màu xanh nhạt, sỏi thận ở những người bệnh nhạy cảm. 



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp



Toàn thân: mất nước, đỏ mặt, chuột rút, ỉa chảy. 


Nội tiết: chứng vú to ở đàn ông, phụ nữ chảy máu sau thời kỳ mãn kinh.



Chuyển hóa: giảm natri huyết, tăng kali huyết, nhiễm acid chuyển hóa tăng clor, tăng acid uric huyết. 



Máu: giảm bạch cầu hạt, tăng bạch cầu ưa eosin.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Thông thường ADR của triamteren nhẹ và hết khi ngừng thuốc. Người bệnh điều trị lâu phải được giảm sát dấu hiệu mất cân bằng điện giải; nếu tăng kali huyết, phải ngừng thuốc ngay. Có thể giảm thiểu buồn nôn bằng cách cho uống thuốc sau bữa ăn.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Hiếm khi dùng triamteren đơn độc. 



Dùng triamteren theo đường uống. Liều lượng triamteren tùy thuộc tình trạng bệnh và đáp ứng của từng người bệnh. Về mặt lý thuyết ngừng thuốc đột ngột có thể gây tăng kali niệu, do đó phải ngừng thuốc dần dần. Thuốc phải chia thành 2 liều nhỏ, uống sau bữa ăn sáng và trưa. 



Liều lượng



Người lớn: 



Liều khởi đầu: 100 mg, ngày uống 2 lần, sau bữa ăn. Một khi đã kiểm soát được phù, liều duy trì sau đó là 100 mg/ngày hoặc cách một ngày một lần. Không được dùng quá 300 mg/ngày. 



Nếu dùng kết hợp triamteren với các thuốc lợi tiểu khác, thì cần phải giảm liều đầu tiên của mỗi thuốc và sau đó điều chỉnh liều cho thích hợp. 



Điều trị tăng huyết áp (thường kết hợp triamteren với một thuốc lợi tiểu thải kali), liều khởi đầu là 25 mg/lần, ngày một lần, sau đó có thể tăng liều nhưng không quá 100 mg/ngày. 



Trẻ em: 



Liều khởi đầu: Uống 2 - 4 mg/kg/ngày hoặc cách một ngày, uống 1 lần hoặc chia làm 2 liều. 



Liều duy trì: Uống tăng dần tới 6 mg/kg/ngày, không dùng quá 300 mg/ngày, chia làm nhiều liều nhỏ. 



Người suy thận: Không được dùng thuốc khi CIcr < 10 ml/phút.



Người bị bệnh gan: Cần giảm liều khi xơ gan.



Tương tác thuốc 



Dùng triamteren cùng với amilorid, spironolacton, thuốc ức chế enzym chuyển đổi angiotensin (như enalapril, captopril) sẽ có nguy cơ cao tăng kali huyết. 



Dùng đồng thời triamteren với thuốc chống viêm không steroid, đặc biệt là indomethacin, có thể có hại tới chức năng thận. 



Dùng kết hợp triamteren với thuốc bổ sung kali hay các thuốc có chứa kali (như benzylpenicilin kali), các chế phẩm khác có chứa kali (như muối thay thế, sữa ít muối) có nhiều nguy cơ tăng kali huyết hơn. Nên tránh dùng kết hợp với các chất trên. 



Không dùng kết hợp lithi với triamteren do triamteren làm giảm độ thanh thải lithi ở thận và tăng độc tính của lithi.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Dùng triamteren quá liều gây mất cân bằng điện giải, đặc biệt là kali huyết cao. Buồn nôn, nôn hay các rối loạn về tiêu hóa khác, có thể yếu cơ. Đôi khi xuất hiện triệu chứng hạ huyết áp, đặc biệt khi dùng kết hợp với hydroclorothiazid, hoặc thuốc lợi tiểu khác, hoặc thuốc hạ huyết áp. 



Điều trị: Cần rửa dạ dày ngay, điều trị triệu chứng và kiểm tra chức năng thận và nồng độ chất điện giải trong huyết tương. Kali huyết cao rất nguy hại cho tim, vì vậy phải dùng chất đối kháng của kali khi kali huyết cao: Calci gluconat; đẩy K+ vào trong tế bào bằng insulin + glucose 30%; điều trị tình trạng toan máu.



Cập nhật lần cuối: 2018.


TRIFLURIDIN



Tên chung quốc tế: Trifluridine. 



Mã ATC: S01AD02. 



Loại thuốc: thuốc kháng virus, nhỏ mắt.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch nhỏ mắt: 1% (7,5 ml). 



Dược lực học 



Trifluridin là một nucleosid pyrimidin có cấu trúc tương tự thymidin. Thuốc có tác dụng chống virus Herpes simplex typ 1 và typ 2 (HSV). In vitro, thuốc có tác dụng đối với một vài chủng Adenovirus, Vaccinia virus. Thuốc không có tác dụng chống vi khuẩn, nấm và Chlamydia. Trifluridin thường dùng dạng tại chỗ để nhỏ mắt. 



Cơ chế tác dụng của thuốc chưa biết đầy đủ: Trifluridin ức chế sao chép của virus. Thuốc cũng ức chế không thuận nghịch enzym thymidylat syntherase, là enzym cần thiết cho sự tổng hợp DNA của virus. 



So với idoxuridin, trifluridin dễ tan hơn 10 lần. Dung dịch trifluridin 1% có tác dụng mạnh hơn dung dịch idoxuridin hai lần. Trong nghiên cứu lâm sàng, 95% người bệnh bị loét giác mạc hình cành cây hoặc địa bản đồ do HSV đều tái biểu mô hóa hoàn toàn giác mạc trong thời gian nghiên cứu 14 ngày. Trifluridin dùng tại chỗ cũng cho thấy có hiệu quả trong điều trị viêm giác mạc HSV ở người bệnh không dung nạp hoặc kháng idoxuridin và/hoặc vidarubin dùng tại chỗ. 



Do bản chất của nhiễm HSV ở mắt là sau khi khỏi bệnh thường bị tái phát. Thuốc không ngăn chặn được mất dần thị lực nếu bị tái phát. 



Kháng thuốc: Tuy chưa có chứng cứ kháng trifluridin nhưng sau khi tiếp xúc nhiều lần với thuốc có thể có kháng thuốc. 



Dược động học 



Sau khi được nhỏ mắt, thuốc ngấm qua giác mạc và vào thủy dịch. Thuốc tăng tính thấm vào trong mắt khi biểu mô hoặc nhu mô giác mạc bị tổn thương hoặc khi bị viêm màng bồ đào. Sau khi nhỏ mắt dung dịch 1%, sự hấp thu toàn thân hầu như không đáng kể. Chất chuyển hóa chính của trifluridin ở mắt là 5-carboxy-2’-deoxyuridin. Chất chuyển hóa này có tác dụng chống virus yếu hơn trifluridin và không thấy phân bố vào thủy dịch. 



Chỉ định 



Điều trị viêm giác mạc và viêm kết giác mạc do virus Herpes simplex typ 1 và 2.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc hoặc không dung nạp thuốc. 



Thận trọng 



Thuốc chỉ được dùng dưới sự giám sát của thầy thuốc nhãn khoa. Ngoài ra không được vượt quá liều khuyến cáo và số lần nhỏ thuốc. 



Nếu dùng thuốc kéo dài trên 21 ngày phải kiểm tra nhãn khoa. 



Trong khi dùng thuốc không nên đeo kính áp tròng vì một số thành phần của thuốc có thể bị thấu kính hấp phụ. Nếu phải dùng kính áp tròng thì phải đợi ít nhất 15 phút sau khi nhỏ thuốc mới đeo kính. 



Hiệu quả và độ an toàn của thuốc dùng cho trẻ em dưới 6 tuổi còn chưa được thiết lập. 



Khô mắt làm giảm tác dụng của thuốc. 



Không lái xe, vận hành máy hoặc làm việc nguy hiểm vì mắt có thể nhìn mờ sau khi nhỏ thuốc. 



Nên tránh dùng đồng thời với một thuốc nhỏ mắt khác nếu có thể.



Thời kỳ mang thai 



Chưa có dữ liệu nghiên cứu đầy đủ về dùng thuốc cho người mang thai. Cần cân nhắc lợi ích và nguy cơ khi chỉ định cho phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ thuốc có được bài tiết qua sữa không. Cần cân nhắc lợi ích và nguy cơ khi chỉ định cho phụ nữ đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR của trifluridin lên mắt cũng giống như của idoxuridin nhưng ít xảy ra hơn. 



Thường gặp 


Cảm giác nóng rát, chói cộm, phù mi mắt. 



Ít gặp và hiếm gặp 



Viêm giác mạc chấm nông, viêm biểu mô giác mạc, phù nhu mô giác mạc, viêm giác mạc khô, tăng nhãn áp, phản ứng quá mẫn, sung huyết ở mắt. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Người bệnh cần đến gặp thầy thuốc ngay nếu tình trạng bệnh ở mắt không cải thiện hoặc xấu đi sau vài ngày dùng thuốc. 



Ngừng dùng thuốc nếu các triệu chứng nặng và kéo dài.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Sau khi nhỏ thuốc, ấn nhẹ khoảng 1 phút vào góc trong của mắt chỗ gần mũi để tránh thuốc chảy vào ống lệ. Nếu phải nhỏ thêm một loại thuốc khác thì phải nhỏ hai loại thuốc cách nhau ít nhất 10 phút. 



Liều dùng 



Điều trị viêm giác mạc tái phát và viêm kết giác mạc nguyên phát do Herpes simplex typ 1 và 2: 



Người lớn và trẻ em từ 6 tuổi trở lên: Trong giai đoạn cấp, khi thức cách 2 giờ nhỏ một lần vào mắt bị tổn thương, mỗi lần một giọt (tối đa 9 lần/ngày) cho đến khi lớp biểu mô giác mạc được phục hồi hoàn toàn. Sau đó trong 7 ngày tiếp theo, khi thức cách 4 giờ nhỏ một lần, mỗi lần một giọt (tối thiểu 5 lần/ngày). Nếu sau 7 ngày điều trị mà không có dấu hiệu cải thiện bệnh hoặc sau 14 ngày mà biểu mô giác mạc không được phục hồi hoàn toàn thì nên cân nhắc chuyển sang phương pháp điều trị khác. Đợt điều trị bằng thuốc nhỏ mắt trifluridin không nên kéo dài quá 21 ngày.



Tương tác thuốc 



Có thể kết hợp dùng trifluridin với corticoid tại chỗ trong trường hợp bị viêm giác mạc do Herpes simplex.



Cập nhật lần cuối: 2020.


TRIHEXYPHENIDYL HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Trihexyphenidyl hydrochloride. 



Mã ATC: N04AA01.



Loại thuốc: Thuốc kháng cholinergic, thuốc điều trị Parkinson.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 2 mg, 5 mg. 



Dung dịch uống: 1 mg/1 ml, 2 mg/5 ml. 



Dược lực học 



Trihexyphenidyl là một amin bậc 3 tổng hợp có tác dụng kháng muscarinic. Tương tự các thuốc kháng muscarinic khác, trihexyphenidyl tạo ra tác dụng ức chế trên các cơ quan đáp ứng ở ngoại vi của hệ thần kinh phó giao cảm như tuyến nước bọt, mắt và cơ trơn. Thuốc làm giảm co thắt cơ trơn, giãn đồng tử, giảm tiết nước bọt và ức chế thần kinh phế vị của tim. Cơ chế chính xác của trihexyphenidyl trong hội chứng Parkinson chưa rõ, có thể do thuốc phong bế các xung ly tâm và ức chế trung tâm vận động ở não. So với levodopa, trihexyphenidyl kém hiệu quả và độc hơn. 



Hiện nay, thuốc ít được dùng đơn độc để điều trị bệnh Parkinson, chỉ dùng để phụ trợ cho levodopa. 



Dược động học 



Trihexyphenidyl hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. Tác dụng bắt đầu sau 1 giờ, đạt đỉnh sau 2 - 3 giờ và kéo dài 6 - 12 giờ. Thải trừ chủ yếu qua nước tiểu dưới dạng không biến đổi.



Chỉ định 



Phối hợp với các thuốc khác (như co-careldopa hoặc co-beneldopa) trong điều trị bệnh Parkinson, tất cả các thể của hội chứng Parkinson (các thể do xơ cứng mạch, các thể sau viêm não hoặc không rõ nguyên nhân). 



Làm giảm dấu hiệu và triệu chứng ngoại tháp do thuốc (như thioxanthen, phenothiazin, butyrophenon).



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với trihexyphenidyl. 



Nhược cơ, glôcôm góc đóng, tắc nghẽn dạ dày - ruột.



Thận trọng 



Khi sử dụng thuốc kéo dài, tránh ngừng thuốc đột ngột. 



Thuốc không chống chỉ định trên các bệnh nhân có tăng huyết áp, Ngày đầu uống 1 mg/ngày, sau đó cách 3 - 5 ngày, tăng 2 mg/ngày, các rối loạn trên tim, gan hoặc thận, tuy nhiên cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân khi phải sử dụng. Thuốc có thể kích thích hoặc làm tăng nguy cơ rối loạn vận động muộn, không khuyến cáo sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có các bệnh lý này. 



Khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có tắc nghẽn đường tiết niệu - sinh dục và trên các bệnh nhân cao tuổi có phì đại tuyến tiền liệt. Khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân cao tuổi do các vấn đề về tâm thần như lú lẫn, hoang tưởng, ảo giác có thể xảy ra, mặc dù hiếm gặp. Trên bệnh nhân có sốt hoặc nhạy cảm với tình trạng glôcôm góc đóng, bệnh nhân có rối loạn tâm thần. 



Thuốc có thể bị lạm dụng nên thận trọng khi kê đơn cho bệnh nhân.



Thời kỳ mang thai 



Chưa đủ dữ liệu chứng minh hiệu quả và tính an toàn của thuốc trên phụ nữ mang thai. Không nên sử dụng thuốc cho phụ nữ mang thai, trừ khi thật cần thiết. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ trihexyphenidyl có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Trẻ nhỏ rất nhạy cảm với tác dụng của các thuốc kháng muscarinic. 



Tránh dùng trihexyphenidyl cho phụ nữ con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR chủ yếu là do tác dụng kháng cholinergic.



Thường gặp (30 - 50%) 



Mắt nhìn mờ. 



Tiêu hóa: buồn nôn, khô miệng, táo bón. 



Tâm thần: cảm giác sợ hãi, căng thẳng, chóng mặt.



Chưa xác định được tần suất 



Miễn dịch: Mẫn cảm. 



Tâm - Thần kinh: lo âu, lú lẫn, ảo giác, kích động, hoang tưởng, mất ngủ đặc biệt ở người cao tuổi và bệnh nhân xơ cứng động mạch, hưng phấn, suy giảm trí nhớ ngắn hạn, làm nặng thêm tình trạng nhược cơ. 



Mắt: tăng nhãn áp, giãn đồng tử.



Tim: nhịp tim nhanh.



Hô hấp: giảm tiết dịch phế quản.



Tiêu hóa: khó nuốt, nôn. 



Da và mô dưới da: da bị đỏ và khô, phát ban.



Thận và tiết niệu: bí tiểu, khó đi tiểu.



Toàn thân: khát, sốt. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nguy cơ phản ứng tâm thần dưới dạng lú lẫn rất phổ biến ở người bệnh cao tuổi khi bắt đầu hoặc đã rõ ràng có sa sút trí tuệ. Do đó phải hết sức thận trọng điều trị nhóm người bệnh này. Cần ngừng thuốc nếu bệnh nhân xuất hiện các dấu hiệu rối loạn tâm thần. Bệnh nhân xơ vữa động mạch có thể có các phản ứng lú lẫn, hưng phấn, rối loạn hành vi hoặc buồn nôn, nôn. Cần hiệu chỉnh liều và ngừng thuốc nếu cần. Các ADR như khô miệng, táo bón, nhìn mờ, buồn nôn hoặc lo âu mặc dù thường gặp nhưng có xu hướng giảm đi khi tiếp tục điều trị. Nên sử dụng liều ban đầu nhỏ hơn, sau đó tăng dần liều đến mức đạt hiệu quả để hạn chế nguy cơ xảy ra ADR.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Nên uống thuốc 3 lần một ngày vào các bữa ăn, liều thứ 4 nếu cần nên uống vào giờ đi ngủ. Thuốc có thể gây khô miệng, nên uống thuốc trước các bữa ăn trừ khi buồn nôn. Nếu phải uống thuốc sau bữa ăn, nên uống nước, ngậm kẹo Bạc Hà hoặc kẹo Cao Su. Cũng có thể giảm khô miệng bằng việc sử dụng nước bọt nhân tạo. Cần điều chỉnh liều theo đáp ứng của bệnh nhân.



Liều dùng



Người lớn 



Bệnh Parkinson, hội chứng Parkinson: 



Ngày đầu uống 1 mg/ngày, sau đó cách 3 - 5 ngày, tăng 2 mg/ngày, cho tới khi đạt 6 - 10 mg/ngày. Một số trường hợp có thể dùng tới 12 - 15 mg/ngày (người bệnh có hội chứng Parkinson sau viêm não). Liều 10 mg/ngày, nên chia làm 3 liều nhỏ uống vào các bữa ăn, với các liều lớn hơn 10 mg/ngày nên chia làm 4 liều. 



Nếu dùng phối hợp với levodopa, liều của 2 thuốc phải điều chỉnh 4 cho phù hợp với đáp ứng và dung nạp thuốc của từng người bệnh. Thông thường với liều 3 - 6 mg trihexyphenidyl/ngày là đủ tác dụng. Khi trihexyphenidyl được dùng thay thế toàn bộ hoặc 1 phần thuốc kháng muscarin khác, liều trihexyphenidyl cần tăng dần, đồng thời thuốc kia cần giảm dần. 



Rối loạn ngoại tháp do thuốc: 



Liều khởi đầu 1 mg/ngày đã có thể kiềm chế được một số phản ứng, song nếu biểu hiện ngoại tháp không kiểm soát được trong vòng vài giờ thì cần tăng liều 2 mg mỗi 3 - 5 ngày đến khi đạt yêu cầu. Liều duy trì 5 - 15 mg/ngày chia 3 - 4 liều. Cũng có thể điều chỉnh bằng cách giảm liều của thuốc đã gây ra các phản ứng này, sau đó điều chỉnh liều của cả 2 thuốc. Khi đã kiểm soát được các rối loạn này trong nhiều ngày, có thể ngừng dùng hoặc giảm liều trihexyphenidyl. 



Người cao tuổi: Chỉ nên sử dụng liều thấp và tăng dần liều. Nhìn chung không khuyến cáo sử dụng thuốc cho người cao tuổi do độc tính của thuốc và tăng nguy cơ sa sút trí tuệ. 



Bệnh nhân suy gan, suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều nhưng phải sử dụng thận trọng. 



Trẻ em: Không khuyến cáo dùng. 



Tương tác thuốc 



Thận trọng khi phối hợp trihexyphenidyl với các phenothiazin, clozapin, các thuốc kháng histamin, disopyramid, nefopam và amantadin do có thể làm tăng nguy cơ kháng muscarinic. 



Thận trọng khi phối hợp trihexyphenidyl với các thuốc chống trầm cảm ba vòng hoặc các thuốc ức chế MAO do có thể gây khô miệng, nhìn mờ, bí tiểu, táo bón, glôcôm góc đóng hoặc liệt ruột. 



Trihexyphenidyl có thể đối kháng tác dụng của metoclopramid và domperidon trên chức năng đường tiêu hóa. 



Trihexyphenidyl làm giảm hấp thu levodopa khi dùng cùng. 



Trihexyphenidyl có thể đối kháng tác dụng của các thuốc tác dụng lên hệ phó giao cảm.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Đỏ bừng mặt, khô da, giãn đồng tử, khô miệng và lưỡi, nhịp tim nhanh, thở nhanh, sốt cao, tăng huyết áp, buồn nôn, nôn. Phát ban có thể xuất hiện trên mặt hoặc thân trên. Các triệu chứng kích thích TKTW bao gồm bồn chồn, lú lẫn, ảo giác, hoang tưởng và các phản ứng trên tâm thần, mất phối hợp, mê sảng và đôi khi co giật. Trong trường hợp quá liều nặng, ức chế TKTW có thể gây hôn mê, suy hô hấp, suy tuần hoàn và tử vong. 



Xử trí: Biện pháp chủ yếu là điều trị hỗ trợ, duy trì thông khí, có thể dùng diazepam để kiểm soát tình trạng kích động và co giật nhưng cân nhắc nguy cơ ức chế TKTW. Cần điều trị tình trạng giảm oxy và acid huyết. Không khuyến cáo dùng các thuốc chống loạn nhịp nếu có loạn nhịp.



Cập nhật lần cuối: 2020.


TRIMETAZIDIN



Tên chung quốc tế: Trimetazidine. 



Mã ATC: C01EB15. 



Loại thuốc: Thuốc chống đau thắt ngực/Chống thiếu máu cơ tim cục bộ.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén bao phim: 20 mg (trimetazidin dihydroclorid). 



Viên nén bao phim giải phóng kéo dài (MR): 35 mg (trimetazidin dihydroclorid). 



Dược lực học



Trimetazidin ức chế quá trình beta oxy hóa các acid béo bằng cách ức chế các enzym 3-ketoacyl-CoA thiolase chuỗi dài ở tế bào thiếu máu cục bộ, năng lượng thu được trong quá trình oxy hóa glucose cần tiêu thụ oxy ít hơn so với quá trình beta oxy hóa. Việc thúc đẩy oxy hóa glucose sẽ giúp tối ưu các quá trình năng lượng tế bào, do đó duy trì được chuyển hóa năng lượng thích hợp trong thời gian thiếu máu. 



Ở những bệnh nhân thiếu máu cơ tim cục bộ, trimetazidin hoạt động như một chất chuyển hóa, giúp bảo tồn mức năng lượng phosphat cao nội bào trong tế bào cơ tim. Trimetazidin có tác dụng chống thiếu máu cơ tim cục bộ nhưng không ảnh hưởng đến huyết động. 



Dược động học 



Hấp thu: Trimetazidin khi uống được hấp thu rất nhanh và đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương trong vòng dưới 2 giờ sau khi uống. Nồng độ tối đa của thuốc trong huyết tương, sau khi dùng một liều duy nhất trimetazidin 20 mg, đạt khoảng 55 nanogam/ml. Trạng thái cân bằng của thuốc trong máu đạt được vào khoảng từ 24 - 36 giờ sau khi dùng lặp lại và rất ổn định trong thời gian điều trị.



Phân bố: Với thể tích phân bố 4,8 lít/kg cho thấy mức độ khuếch tán tốt của thuốc đến các mô. Tỷ lệ gắn protein thấp, giá trị đo được in vitro là 16%. 



Thái trừ: Nửa đời thải trừ của trimetazidin là 6 giờ. Thuốc được đào thải chủ yếu qua nước tiểu dưới dạng chưa chuyển hóa.



Dược động học của trimetazidin là tuyến tính sau khi dùng một liều duy nhất lên đến 100 mg. Liều lặp lại cho thấy dược động học tuyến tính theo thời gian.



Đối tượng đặc biệt 



Người già: Phơi nhiễm với trimetazidin có thể tăng lên ở bệnh nhân cao tuổi do chức năng thận giảm theo tuổi. Một nghiên cứu dược động học được thực hiện ở những người 75 - 84 tuổi hoặc ≥ 85 tuổi cho thấy, phơi nhiễm với trimetazidin ở người suy thận trung bình (độ thanh thải creatinin 30 - 60 ml/phút) đã tăng lên lần lượt là 1,0 và 1,3 lần, so với những người trẻ hơn (30 - 65 tuổi) bị suy thận mức độ trung bình. Không có lo ngại về an toàn đã được quan sát thấy ở người cao tuổi so với dân số chung.



Suy thận: Phơi nhiễm với trimetazidin tăng trung bình 1,7 lần ở bệnh nhân suy thận trung bình (CIcr 30 - 60 ml/phút) và 3,1 lần ở bệnh nhân suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút) so với người tình nguyện khoẻ mạnh có chức năng thận bình thường.



Trẻ em: Dược động học của trimetazidin chưa được đánh giá ở trẻ em (< 18 tuổi). 



Chỉ định 



Dùng cho người lớn trong liệu pháp bổ sung/hỗ trợ vào biện pháp trị liệu hiện có để điều trị triệu chứng ở bệnh nhân đau thắt ngực ổn định không được kiểm soát đầy đủ hoặc bệnh nhân không dung nạp với các biện pháp điều trị đau thắt ngực khác.



Chống chỉ định 



Quá mẫn đối với trimetazidin. 



Bệnh nhân Parkinson, có triệu chứng Parkinson, run, hội chứng chân không nghỉ và các rối loạn vận động có liên quan khác.



Suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút). 



Thận trọng



Trimetazidin không phải là phương pháp điều trị dứt điểm các cơn đau thắt ngực, cũng không được chỉ định như một phương pháp điều trị ban đầu cho chứng đau thắt ngực không ổn định, hoặc nhồi máu cơ tim, không phải trong giai đoạn trước khi nhập viện cũng như trong những ngày đầu nhập viện. 



Trong trường hợp xuất hiện cơn đau thắt ngực, cần đánh giá lại bệnh động mạch vành và thảo luận về việc điều chỉnh phương pháp điều trị (điều trị bằng thuốc và có thể tái thông mạch). 



Trimetazidin có thể gây ra hoặc làm trầm trọng thêm triệu chứng của bệnh Parkinson (run, vận động chậm và khó khăn, tăng trương lực cơ). Do đó bệnh nhân, nhất là bệnh nhân cao tuổi, cần được kiểm tra và theo dõi thường xuyên. Trong các trường hợp nghi ngờ, bệnh nhân cần được đưa đến các bác sĩ chuyên khoa thần kinh để được kiểm tra thích hợp. 



Khi gặp phải các rối loạn vận động như triệu chứng Parkinson, hội chứng chân bứt rứt, dáng đi không vững cần ngay lập tức ngừng sử dụng trimetazidin. 



Các trường hợp này ít xảy ra và thường hồi phục sau khi ngừng thuốc. Phần lớn bệnh nhân hồi phục sau khi ngừng thuốc khoảng 4 tháng. Nếu các triệu chứng Parkinson tiếp tục xảy ra quá 4 tháng sau khi dừng thuốc, cần tham vấn các bác sĩ chuyên khoa thần kinh. Có thể gặp biểu hiện ngã, dáng đi không vững hoặc tụt huyết áp, đặc biệt ở các bệnh nhân đang dùng các thuốc điều trị tăng huyết áp. Trimetazidin có thể gây các triệu chứng như chóng mặt, lơ mơ, do vậy có thể ảnh hưởng đến khả năng lái xe và vận hành máy. Do đó, không nên dùng cho những đối tượng này. 



Cần thận trọng khi kê đơn trimetazidin cho đối tượng bệnh nhân có mức độ nhạy cảm cao như bệnh nhân suy thận mức độ trung bình, bệnh nhân trên 75 tuổi. 



Trimetazidin không được khuyến khích dùng cho phụ nữ mang thai hay cho con bú (xem phần Thời kỳ mang thai và Thời kỳ cho con bú). 



Thời kỳ mang thai 



Không có dữ liệu về việc sử dụng trimetazidin ở phụ nữ mang thai. Những kết quả nghiên cứu trên động vật chưa khẳng định chắc chắn có hay không tác dụng gây quái thai của trimetazidin. Chưa có đủ bằng chứng lâm sàng để loại trừ nguy cơ gây dị tật thai nhi. Tốt nhất không dùng trimetazidin trong khi mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa có bằng chứng về sự có mặt của trimetazidin trong sữa mẹ, do đó lựa chọn tốt nhất là không nên cho con bú trong suốt thời gian điều trị bằng trimetazidin. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 



Thần kinh: chóng mặt, đau đầu 



Tiêu hóa: đau bụng, tiêu chảy, khó tiêu, buồn nôn, nôn.



Toàn thân: suy nhược. 



Ngoài da: mẫn ngứa, mày đay.



Hiếm gặp 



Các rối loạn trên hệ tim mạch: đánh trống ngực, ngoại tâm thu, hồi hộp, tim đập nhanh. Hạ huyết áp động mạch, tụt huyết áp tư thế có thể dẫn đến khó chịu, chóng mặt hoặc ngã, đặc biệt ở các bệnh nhân đang điều trị bằng các thuốc chống tăng huyết áp, đỏ bừng mặt.



Chưa xác định được tần suất 


Thần kinh: triệu chứng Parkinson (run, vận động chậm và khó khăn, tăng trương lực cơ), dáng đi không vững, hội chứng chân không nghỉ, các rối loạn vận động có liên quan khác, thường có thể hồi phục sau khi dừng thuốc; rối loạn giấc ngủ (mất ngủ, lơ mơ). 



Tiêu hóa: táo bón. 



Ngoài da: ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tính (AGEP), phù mạch.



Máu: mất bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu, ban xuất huyết giảm tiểu cầu.



Gan mật: viêm gan. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Uống thuốc vào bữa ăn. Ngừng thuốc và theo dõi khi có các tác dụng phụ của thuốc, xử trí các triệu chứng và hỗ trợ huyết động khi có những dấu hiệu nặng. 



Liều lượng và cách dùng



Người lớn: 



Dạng viên nén bao phim 20 mg: Uống 1 viên/lần x 3 lần/ngày, uống cùng bữa ăn. 



Dạng viên nén bao phim giải phóng kéo dài 35 mg, uống 1 viên/lần vào buổi sáng và buổi tối, uống cùng bữa ăn. 



Nên đánh giá lại lợi ích của việc điều trị sau ba tháng và nên ngừng dùng trimetazidin nếu không có đáp ứng. 



Người suy thận mức độ trung bình (Clcr từ 30 - 60 ml/phút): 



Dạng viên nén bao phim 20 mg: Liều dùng khuyến cáo là 1 viên 20 mg/lần × 2 lần/ngày, sáng và tối, uống cùng bữa ăn. 



Dạng viên nén bao phim giải phóng kéo dài 35 mg: Liều dùng khuyến cáo là 1 viên 35 mg dùng buổi sáng, uống cùng bữa ăn. 



Người cao tuổi: Người cao tuổi có thể có mức độ nhạy cảm trimetazidin cao hơn bình thường do sự suy giảm chức năng thận theo tuổi tác. Với người suy thận mức trung bình thì xem điều chỉnh liều ở trên. Cần thận trọng khi tính toán liều dùng đối với bệnh nhân cao tuổi (xem thêm phần Chống chỉ định và Thận trọng). 



Trẻ em: Mức độ an toàn và hiệu quả của trimetazidin đối với bệnh nhân dưới 18 tuổi chưa được đánh giá. Hiện không có dữ liệu trên đối tượng bệnh nhân này. 



Tương tác thuốc 



Hiện nay chưa thấy có tương tác với thuốc nào được xác định Trimetazidin không phải là một thuốc gây cảm ứng cũng như không phải là một thuốc gây ức chế enzym chuyển hóa thuốc ở gan và như vậy có nhiều khả năng trimetazidin không tương tác với nhiều thuốc chuyển hóa ở gan. 



Dù sao vẫn cần thận trọng theo dõi khi phối hợp với một thuốc khác.



Quá liều và xử trí 



Có rất ít thông tin về các trường hợp quá liều với trimetazidin. Điều trị theo triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2021.


TRIMETHOPRIM



Tên chung quốc tế: Trimethoprim. 



Mã ATC: J01EA01. 



Loại thuốc: Kháng sinh dẫn chất diaminopyrimidin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 100 mg, 200 mg.



Hỗn dịch uống: 50 mg/5 ml. 



Dung dịch uống: 50 mg/5 ml (dùng dạng trimethoprim hydroclorid, hàm lượng tính theo trimethoprim). 



Dược lực học 



Cơ chế tác dụng: Trimethoprim là một kháng sinh dẫn chất diaminopyrimidin, có tác dụng lên chuỗi phản ứng acid folic ở vi khuẩn: Ức chế quá trình khử acid dihydrofolic thành acid tetrahydrofolic do ức chế enzym dihydrofolat-reductase (DHFR). Ngoài ức chế sự tạo thành acid tetrahydrofolic là dạng chuyển hóa có hoạt tính của acid folic, trimethoprim cũng ức chế tổng hợp acid amino, purin, thymidin và DNA là các thành phần thiết yếu của vi khuẩn. Trimethoprim có tác dụng kìm khuẩn trong trường hợp thiếu thymin hay thyamin ngoại sinh, sự phát triển của vi khuẩn bị ức chế, khi đó trimethoprim được xem là chất kìm khuẩn. Trường hợp khác, khi có mặt methionin, glycin và purin hay nucleotid purin, trimethoprim lại có hoạt tính diệt khuẩn. Trimethoprim ức chế enzym DHFR của ký sinh trùng sốt rét mạnh hơn 2.000 lần enzym này ở người và ức chế DHFR của vi khuẩn mạnh hơn 60 000 lần enzym này trên người. 



Phổ tác dụng: Trimethoprim có hoạt tính trên nhiều loại vi khuẩn Gram âm và Gram dương hiếu khí. 



Vi khuẩn Gram dương hiếu khí: Trimethoprim có hoạt tính in vitro đối với các chủng Staphylococcus aureus và Staphylococcus coagulase âm tính (gồm cả S. saprophyticus), Streptococcus pneumoniae, liên cầu beta tan huyết nhóm A (Streptococcus pyogenes). Một số chủng Enterococcus như E. faecalis đã kháng trimethoprim. 



Vi khuẩn Gram âm hiếu khí: Trimethoprim có hoạt tính in vitro đối với hầu hết vi khuẩn trong họ Enterobacteriaceae, bao gồm Citrobacter, Enterobacter, Escherichia coli, Klebsiella pneumonia, Proteus mirabilis, Salmonella và Shigella. Các vi khuẩn kém nhạy cảm hơn với trimethoprim là Providencia, Serratia và các chủng Proteus khác P. mirabilis. Trimethoprim có hoạt tính in vitro đối với hầu hết các chủng Haemophilus influenzae, gồm cả những chủng kháng ampicilin. 



Trimethoprim không có tác dụng đối với Mycobacterium tuberculosis, Neisseria gonorrhoeae, Nocardia, Pseudomonas aeruginosa, Treponema pallidum, Brucella abortis. Trên vi khuẩn kỵ khí, trimethoprim hầu như không có hoạt tính đối với Bacteroides và các chủng kỵ khí bắt buộc như Clostridium, Fusobacterium và Lactobacillus.



Kháng thuốc: Vi khuẩn kháng trimethoprim có thể do nhiều cơ chế. Phổ biến nhất là kháng do đột biến ở nhiễm sắc thể, làm tăng sản xuất enzym DHFR hoặc enzym DHFR giảm nhạy cảm với trimethoprim, hoặc tăng hoạt tính của enzym DHFR. Gen kháng thuốc có thể được truyền qua trung gian plasmid, các gen như vậy có thể sát nhập vào nhiễm sắc thể thông qua transposon. Kháng thuốc cũng có thể do vi khuẩn làm giảm tính thẩm của thuốc qua thành tế bào (ví dụ Pseudomonas aeruginosa). 



Moraxella catarrhalis được ghi nhận kháng trimethoprim in vitro. Các chủng Enterobacteriaceae kháng trimethoprim, đặc biệt là Escherichia coli, Klebsiella và Proteus đã xuất hiện trên lâm sàng. Độ nhạy cảm của các chủng Klebsiella và Proteus in vitro vốn chỉ ở mức độ trung bình khi khởi đầu điều trị nên rất dễ kháng trong thời gian điều trị. Những chủng Enterobacteriaceae và S. pneumonia kháng trimethoprim nhưng còn nhạy với các sulfonamid và penicilin đã được ghi nhận. Các chủng Shigella dysenteriae, S. flexneri, S. boydii và Salmonella typhi kháng trimethoprim đã được ghi nhận. 



Kháng thuốc có thể xảy ra nhanh hơn khi trimethoprim dùng đơn độc so với khi phối hợp với sulfonamid (như sulfamethoxazol), nhưng điều này chưa được chứng minh rõ ràng. 



Tác dụng hiệp đồng: Trimethoprim có tác dụng hiệp đồng in vitro mạnh với các sulfonamid trên nhiều chủng vi khuẩn vì cơ chế tác dụng của các thuốc này có tính chất bổ sung lẫn nhau, tác động đến các giai đoạn khác nhau trong chuyển hóa folat. Hiện có nhiều chế phẩm phối hợp cố định liều giữa trimethoprim với nhiều sulfonamid, phổ biến là trimethoprim-sulfomethoxazol với tỷ lệ phối hợp là 1/5. Tác dụng hiệp đồng còn được ghi nhận giữa trimethoprim với rifampicin và các kháng sinh polymyxin.



Dược động học 



Hấp thu: Trimethoprim được hấp thu nhanh và hầu như hoàn toàn qua đường tiêu hóa, đạt nồng độ đỉnh trong máu là 1; 1,6 và 2 microgam/ml sau khi uống từ 1 - 4 giờ một liều 100 mg, 160 mg và 200 mg tương ứng. Khi dùng đa liều, nồng độ đỉnh của thuốc ở trạng thái ổn định cao hơn 50% so với nồng độ đỉnh đạt được khi dùng một liều. Nồng độ đáy ở trạng thái ổn định là 1,2 - 3,2 microgam/ml sau khi uống 160 mg trimethoprim mỗi 12 giờ ở người lớn có chức năng thận bình thường. Thức ăn có thể làm giảm hấp thu thuốc này, do đó AUC có thể giảm đến 20%.



Phân bố: Tỷ lệ trimethoprim gắn với protein huyết tương khoảng 44 - 46%. Trimethoprim phân bố rộng rãi trong nhiều mô và các dịch cơ thể bao gồm thận, gan, mật, xương, phổi, dịch phế quản, nước bọt, dịch tai giữa, thủy dịch, mô và dịch tuyến tiền liệt, dịch não tủy, tinh dịch và dịch âm đạo. Thể tích phân bố (Vd) của trimethoprim là 0,7 - 1,5 lít/kg, Vd ở trẻ em thấp hơn một chút so với người lớn. Nồng độ trimethoprim trong dịch não tủy khi màng não chưa viêm bằng 20 - 44% và 13 - 34% nồng độ trong huyết thanh ở cùng thời điểm sau khi dùng thuốc này qua đường tĩnh mạch và đường uống. Nồng độ trimethoprim trong dịch não tủy tăng lên khi màng não bị viêm. Nồng độ thuốc ở dịch tai giữa, dịch tuyến tiền liệt và dịch âm đạo lần lượt xấp xỉ 75, 200 và 160% nồng độ thuốc trong huyết thanh ở cùng thời điểm. Trimethoprim đi qua được hàng rào nhau thai, do đó có thể đạt nồng độ trong dịch ối xấp xỉ 80% trong huyết thanh. Trimethoprim bài tiết dễ dàng vào sữa mẹ, đạt nồng độ trong sữa xấp xỉ 120% trong huyết thanh.



Chuyển hóa: Khoảng 10 - 20% lượng trimethoprim trong cơ thể được chuyển hóa ở gan, tạo thành các chất chuyển hóa oxyd và hydroxyl.



Thải trừ: Trimethoprim được thải trừ nhanh vào nước tiểu thông qua lọc cầu thận và bài tiết ở ống thận, 80% được bài tiết dưới dạng không đổi. Khoảng 40 - 60% liều thuốc được đào thải qua thận trong 24 giờ, ở trẻ em tỷ lệ này là khoảng 30%. Chỉ một lượng nhỏ thuốc (dưới 4%) được thải trừ qua phân. Trimethoprim có thể bị thải loại qua lọc máu, nhưng không bị thải loại qua thẩm phân phúc mạc. Nửa đời thải trừ của trimethoprim là 8 - 10 giờ ở người lớn có chức năng thận bình thường; nửa đời thải trừ tăng đến 15 hoặc trên 26 giờ ở người lớn có độ thanh thải creatinin (Clcr) 10 - 30 hoặc 0 - 10 ml/phút. Ở trẻ em dưới 1 tuổi và 1 - 10 tuổi, nửa đời thải trừ của trimethoprim lần lượt là 7,7 và 5,5 giờ.



Chỉ định 



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu ở người lớn và trẻ em do các chủng nhạy cảm. 



Nhiễm khuẩn đường hô hấp ở người lớn và trẻ em do các chủng nhạy cảm. 



Viêm tai giữa cấp ở trẻ em từ 6 tháng tuổi trở lên do các chủng Streptococcus pneumoniae và Haemophilus influenzae nhạy cảm.



Dự phòng nhiễm khuẩn đường tiết niệu tái phát ở người lớn và trẻ em. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với trimethoprim. 



Suy gan nặng, thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ do thiếu acid folic và các rối loạn tạo máu khác. 



Thận trọng 



Bệnh nhân suy giảm chức năng thận: Cần theo dõi chức năng thận, hiệu chỉnh liều khi cần để đề phòng tích lũy và ngộ độc. Giám sát nồng độ các chất điện giải, đặc biệt khi dùng thuốc kéo dài. Chỉ nên dùng thuốc cho bệnh nhân lọc máu khi có giám sát của chuyên gia y tế. Một số nhà sản xuất khuyến cáo không được dùng trimethoprim cho bệnh nhân có Clcr dưới 15 ml/phút.



Bệnh nhân suy giảm chức năng gan: Cần thận trọng khi sử dụng cho người bị bệnh gan nặng vì sự hấp thu và chuyển hóa thuốc bị thay đổi. 



Ảnh hưởng lên quá trình tạo máu: Trimethoprim có thể ức chế quá trình tạo máu. Cần thực hiện các xét nghiệm huyết học thường xuyên trên bệnh nhân điều trị kéo dài và bệnh nhân thiếu hụt folat (ví dụ người cao tuổi) để kiểm tra nguy cơ thiếu máu bất sản. Mặc dù trimethoprim có thể tác động lên chuyển hóa folat nhưng hiếm khi ảnh hưởng đến quá trình tạo máu khi dùng ở liều khuyến cáo. Nếu có bất thường trong xét nghiệm máu, có thể dùng acid folinic để gây đảo ngược tác dụng này. Người già dễ nhạy cảm với nguy cơ thiếu máu bất sản, do đó nên dùng trimethoprim ở liều thấp. Nếu có bằng chứng về sự thiếu hụt acid folic, nên bổ sung calci folinat và kiểm tra đáp ứng bằng các xét nghiệm huyết học. Ngừng trimethoprim nếu cần. 



Ảnh hưởng lên điện giải: Tăng Kali huyết đã được ghi nhận trên bệnh nhân điều trị trimethoprim, do đó cần giám sát điện giải trên bệnh nhân có nguy cơ tăng kali huyết. Những bệnh nhân có nguy cơ tăng kali huyết bao gồm bệnh nhân suy giảm chức năng thận, đái tháo đường kiểm soát kém, bệnh nhân dùng thuốc lợi tiểu giữ kali, chế phẩm bổ sung kali, các chế phẩm chứa muối kali, các thuốc ức chế hệ renin-angiotensin (ức chế enzym chuyển angiotensin, chẹn thụ thể renin-angiotensin), hoặc các thuốc gây tăng kali huyết khác (heparin). 



Bệnh nhân đã mắc hoặc nghi ngờ rối loạn porphyrin cấp, không nên sử dụng trimethoprim. 



Dạng hỗn dịch của trimethoprim có chứa fructose không sử dụng cho bệnh nhân không dung nạp fructose. Dạng viên nén có chứa tá dược lactose nên không sử dụng cho bệnh nhân: không dung nạp galactose, thiếu hụt lactase hoặc giảm hấp thu glucose-galactose.



Tương tác thuốc với phenytoin: Trimethoprim có thể ức chế enzym chuyển hóa phenytoin, ở liều thông thường có thể gây tăng nửa đời thải trừ của phenytoin 51% và giảm tốc độ thanh thải phenytoin 30%. Khi sử dụng phối hợp với phenytoin, cần lưu ý tác dụng và độc tính có thể tăng lên. 



Tương tác với các test thử: Trimethoprim có thể ảnh hưởng đến kết quả định lượng nồng độ methotrexat trong huyết thanh do gắn cạnh tranh với protein trong test thử khi enzym được sử dụng là dihydrofolat reductase của vi khuẩn. Kết quả định lượng không bị ảnh hưởng nếu nồng độ methotrexat được đo bằng phương pháp miễn dịch. Trimethoprim có thể ảnh hưởng đến phản ứng Jaffe khi định lượng creatinin, có thể khiến kết quả định lượng cao hơn thực tế. Không dùng thuốc cho trẻ dưới 6 tuần tuổi. Chưa có bằng chứng về hiệu quả điều trị viêm tai giữa ở trẻ sơ sinh dưới 6 tháng tuổi.



Thời kỳ mang thai 



Thí nghiệm trên chuột và thỏ cho thấy dùng trimethoprim liều cao làm tăng tỷ lệ chết thai và dị tật ở con non. Bằng chứng trên người chưa đầy đủ, nhưng một số nghiên cứu quan sát không phát hiện mối liên quan giữa việc sử dụng trimethoprim và những bất thường ở thai và trẻ sau sinh. Tuy nhiên, do trimethoprim có thể tác động lên chuyển hóa acid folic, nên thuốc vẫn có nguy cơ gây hại cho thai, do đó chỉ dùng thuốc trong thời kỳ mang thai khi đã cân nhắc lợi ích và nguy cơ. 



Thời kỳ cho con bú 



Trimethoprim được bài tiết vào sữa. Do thuốc có thể tác động lên chuyển hóa acid folic nên không loại trừ khả năng gây hại của thuốc cho trẻ đang bú mẹ khi mẹ dùng thuốc ở liều điều trị. Thận trọng khi sử dụng thuốc trong thời kỳ cho con bú, không cần ngừng cho con bú nếu mẹ dùng thuốc trong thời gian ngắn. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 


Chuyển hóa: tăng kali huyết. 



Thường gặp 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tiêu chảy. 



Da: ngứa, phát ban. 



Nhiễm trùng: phát triển quá mức nấm Monilia. 



Thần kinh: đau đầu. 



Ít gặp 


Toàn thân: mờ mắt, chóng mặt. 



Tiêu hóa: tiêu chảy. 



Rất hiếm gặp



Máu và bạch huyết: giảm bạch cầu, giảm bạch cầu đa nhân trung tính, giảm tiểu cầu, giảm hồng cầu, suy tủy xương, mất bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản, thiếu máu huyết tán, tăng bạch cầu ưa acid, ban xuất huyết, tán huyết. 



Miễn dịch: mẫn cảm, phản vệ, phù mạch, sốt do thuốc, viêm mạch dị ứng giống ban xuất huyết Henoch-Schoenlein, viêm nút quanh động mạch, lupus ban đỏ hệ thống. 



Chuyển hóa: hạ đường huyết, hạ natri huyết, chán ăn. 



Tâm thần: trầm cảm, ảo giác, trạng thái lú lẫn, kích động, lo âu, hành vi bất thường, mất ngủ và gặp ác mộng. 



Thần kinh: rối loạn vận động, viêm màng não vô khuẩn, run, mất điều hoà, chóng mặt, thờ ơ, ngất, dị cảm, cảm giác khác thường, co giật, viêm dây thần kinh ngoại biên, chóng mặt, ù tai.



Mắt: viêm màng bồ đào. 



Hô hấp: ho, thở nông, khò khè, chảy máu cam. 



Tiêu hóa: táo bón, viêm lưỡi, viêm miệng, viêm đại tràng giả mạc, viêm tụy. 



Da: bong tróc da, hội chứng Stevens-Johnson, nhạy cảm ánh sáng, hồng ban cố định nhiễm sắc, ban đỏ đa dạng, ban đỏ dạng nút, hoại tử thượng bì nhiễm độc.



Cơ xương: đau khớp, đau cơ.



Thận và tiết niệu: suy thận, tiểu ra máu.



Chưa xác định được tần suất 



Máu và bạch huyết: thiếu máu hồng cầu khổng lồ, thiếu máu do tăng methemoglobin. 



Tiêu hóa: đau miệng, rối loạn tiêu hóa. 



Gan mật: tăng enzym gan nhóm transaminase, tăng bilirubin, vàng da, ứ mật, hoại tử gan.



Da: hội chứng Lyell, ngứa. 



Thận và tiết niệu: tăng nồng độ creatinin huyết thanh và nitơ urê trong máu. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ngừng dùng thuốc nếu có biểu hiện ngoại ban, vì có thể là dấu hiệu ban đầu của hội chứng Stevens-Johnson. Ngừng thuốc nếu có dấu hiệu thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ và suy tủy; dùng acid folinic hoặc calci folinat để phục hồi công thức máu về bình thường. Viêm màng não vô khuẩn có thể phục hồi nhanh sau khi ngừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Thuốc được dùng đường uống. Đối với trẻ dưới 6 tuổi dùng dạng dung dịch hoặc hỗn dịch, không dùng dạng viên nén.



Liều lượng 



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu và nhiễm khuẩn đường hô hấp ở người lớn và trẻ em: 



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: 200 mg mỗi 12 giờ.



Trẻ em 6 - 11 tuổi: 100 mg mỗi 12 giờ.



Trẻ em 6 tháng - 5 tuổi: 50 mg mỗi 12 giờ.



Trẻ em 6 tuần - 5 tháng: 25 mg mỗi 12 giờ. 



Thời gian điều trị từ 3 ngày đến 2 tuần tùy thuộc vị trí nhiễm khuẩn và mức độ nặng. 



Một số nhà sản xuất khuyến cáo liều dùng của trimethoprim cho nhiễm khuẩn đường tiết niệu cấp tính ở người lớn là 100 mg mỗi 12 giờ hoặc 200 mg mỗi 24 giờ, trong 10 ngày. 



Viêm tai giữa cấp ở trẻ em từ 6 tháng tuổi trở lên:


Liều dùng: 10 mg/kg chia 2 lần/ngày, trong 10 ngày.



Dự phòng nhiễm khuẩn tiết niệu tái phát ở người lớn và trẻ em:


Người lớn và trẻ ≥ 12 tuổi: 100 mg/ngày vào buổi tối.



Trẻ em 6 - 11 tuổi: 50 mg/ngày, uống vào buổi tối.



Trẻ em 6 tháng - 5 tuổi: 25 mg/ngày, uống vào buổi tối.



Trẻ em 6 tuần - 5 tháng: 12,5 mg/ngày, uống vào buổi tối.



Bệnh nhân (người lớn, trẻ em) suy giảm chức năng thận: cần hiệu chỉnh liều theo tốc độ lọc cầu thận ước tính (eGFR). Khi eGFR < 30 ml/phút/1,73 m2 nhưng nếu eGFR từ 15 - 30 ml/phút/1,73 m2 cần giữ nguyên liều trong 3 ngày đầu sau đó giảm nửa liều, khoảng cách liều 12 giờ; nếu eGFR < 15 ml/phút/1,73 m2 cần giảm nửa liều, khoảng cách liều 12 giờ. 



Một số nhà sản xuất khuyến cáo không được dùng cho người có ClCr < 15 ml/phút. 



Tương tác thuốc 



Trimethoprim có thể gây tăng tác dụng và độc tính của một số thuốc:


Trimethoprim gây tăng nồng độ phenytoin, digoxin và procainamid trong máu. 



Gây tăng tác dụng hạ đường huyết của repaglinid. 



Gây tăng tác dụng chống đông của thuốc chống động như: wafarin và các dẫn chất coumarin khác. 



Gây tăng tác dụng đối kháng folat nhưng tăng nguy cơ gây thiếu hụt acid folic của các chất đối kháng folat như methotrexat, pyrimethamin. 



Trimethoprim phối hợp với một số thuốc sau có thể gây tăng độc tính: 



Với ciclosporin gây tăng nguy cơ độc tính trên thận. 



Với thuốc chống co giật gây tăng nguy cơ thiếu hụt acid folic.



Với các chất ức chế tủy xương gây tăng nguy cơ suy tủy xương.



Với các thuốc azathioprin, mercaptopurin gây tăng nguy cơ độc tính trên máu. 



Với các thuốc lợi tiểu, đặc biệt các thuốc lợi tiểu thiazid và khi dùng trên người cao tuổi: gây tăng nguy cơ giảm tiểu cầu.



Trimethoprim phối hợp với thuốc lợi tiểu giữ kali, thuốc bổ sung kali, chế phẩm có chứa muối kali, chất ức chế hệ renin-angiotensin (ức chế enzym chuyển angiotensin, chẹn thụ thể renin-angiotensin) và các thuốc gây tăng kali khác (heparin) đều dẫn đến tăng nồng độ kali trong huyết thanh. 



Thuốc làm tăng nồng độ của trimethoprim: dùng đồng thời trimethoprim với dapson có thể gây tăng nồng độ, tác dụng và ADR của cả 2 thuốc. 



Thuốc có thể làm giảm nồng độ của trimethoprim: rifampicin.



Quá liều và xử trí 



Ngộ độc cấp 



Triệu chứng: Có thể xuất hiện sau khi uống từ 1 g trở lên, bao gồm buồn nôn, nôn, đau đầu, chóng mặt, lú lẫn, trầm cảm, suy tủy.



Xử trí: Rửa dạ dày và điều trị hỗ trợ. Acid hóa nước tiểu để tăng đào thải trimethoprim. Lọc máu có hiệu quả tương đối, thẩm phân màng bụng không hiệu quả thải loại trimethoprim.



Ngộ độc mạn 



Triệu chứng: Sử dụng trimethoprim ở liều cao và/hoặc kéo dài có thể gây suy tủy, các dấu hiệu là giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ. 



Xử trí: Ngừng sử dụng trimethoprim, tiêm tĩnh mạch acid folinic để hồi phục lại chức năng tạo máu bình thường.



Cập nhật lần cuối: 2020.


TRIPROLIDIN HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Triprolidine hydrochloride. 



Mã ATC: R06AX07. 



Loại thuốc: Kháng histamin thế hệ 1, chất đối kháng thụ thể H1. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 2,5 mg. 



Dung dịch uống: 1,25 mg/ml. 



Sirô: 0,25 mg/ml. 



Dạng kết hợp: Sirô triprolidin hydroclorid 1,25 mg+pseudoephedrin hydroclorid 30 mg/ml, dung dịch uống triprolidin hydroclorid 1,25 mg + pseudoephedrin hydroclorid 45 mg/ml, viên nén triprolidin hydroclorid 2,5 mg + pseudoephedrin hydroclorid 60 mg.



Dược lực học 



Triprolidin hydroclorid, một dẫn chất của propylamin (alkylamin), là một thuốc kháng histamin thế hệ 1. Triprolidin ức chế tác dụng của histamin do ức chế thụ thể H1, cũng có tác dụng gây buồn ngủ nhẹ và kháng muscarin. Thuốc được coi là tương đối ít gây an thần (ngủ) hơn các kháng histamin truyền thống dẫn xuất từ ethanolamin, phenothiazin và ethylendiamin. Triprolidin có nửa đời thải trừ và thời gian tác dụng ngắn hơn so với đa số các kháng histamin alkylamin khác. 



Triprolidin được dùng theo đường uống để điều trị triệu chứng một số bệnh dị ứng và thường được phối hợp với một số thuốc khác để điều trị ho, cảm lạnh. 



Ngoài ra triprolidin hydroclorid cũng được dùng bôi ngoài da, tuy nhiên có nguy cơ gây mẫn cảm. 



Dược động học 



Sau khi uống, thuốc được hấp thu tốt ở ống tiêu hóa. Thức ăn không ảnh hưởng đến sự hấp thu của thuốc. Thuốc được chuyển hóa ở gan. Tác dụng xuất hiện 15 - 60 phút sau khi uống thuốc và kéo dài từ 4 - 6 giờ. Một nửa liều uống được carboxyl hóa và được đào thải theo nước tiểu. Nửa đời của thuốc là 3 - 5 giờ hoặc hơn. 



Thuốc phân bố được vào sữa mẹ.



Chỉ định 



Điều trị các triệu chứng của dị ứng như mày đay, viêm mũi dị ứng, ngứa. Triprolidin và pseudoephedrin hydroclorid thường được kết hợp để điều trị viêm mũi. Triprolidin cũng có mặt trong nhiều chế phẩm chữa triệu chứng ho và cảm lạnh.



Chống chỉ định 



Dị ứng với triprolidin.



Cơn hen cấp. 



Glôcôm góc đóng. 



Đang được điều trị bằng thuốc ức chế monoaminoxydase hoặc mới ngừng dùng thuốc này chưa được hai tuần (nếu dùng triprolidin phối hợp với pseudoephedrin). 



Trẻ em dưới 4 tháng tuổi. 



Thận trọng 



Tình trạng buồn ngủ là vấn đề chủ yếu khi dùng thuốc. Cần thận trọng khi dùng cho người điều khiển xe, vận hành máy... 



Người bị suy gan nặng hoặc uống rượu khi dùng thuốc sẽ làm tăng nguy cơ gây buồn ngủ. 



Cần thận trọng khi dùng triprolidin cho người bị suy thận và phải giảm liều. 



Do có tác dụng kháng muscarin nên cần phải thận trọng khi dùng cho người bị phì đại tuyến tiền liệt, bí tiểu tiện, hẹp môn vị tá tràng. Cần thận trọng khi dùng thuốc cho người bị động kinh do đôi khi gây co giật. 



Trẻ nhỏ và người trên 60 tuổi dễ bị các tác dụng phụ của thuốc (ức chế TKTW và hạ huyết áp) và các triệu chứng thường nặng hơn nên khi dùng phải thận trọng. 



Cần thận trọng khi dùng dạng phối hợp triprolidin với pseudoe- phedrin cho người tăng huyết áp, có bệnh tim, cường giáp, đái tháo đường, gây mê bằng thuốc gây mê halogen bay hơi. 



Phải ngừng uống triprolidin 4 ngày trước khi làm phản ứng dị ứng bì.



Thời kỳ mang thai 



Không thấy có dị dạng thai hoặc độc lên thai ở một số phụ nữ mang thai dùng triprolidin. Tuy nhiên dữ liệu về tác dụng của thuốc trên phụ nữ mang thai còn ít, chưa đủ để kết luận.



Thời kỳ cho con bú 



Thuốc được bài tiết qua sữa mẹ. Chưa có số liệu ghi nhận có ADR đến trẻ bú mẹ khi người mẹ đang cho con bú dùng triprolidin hydroclorid. Có thể dùng thuốc cho mẹ trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp hoặc rất thường gặp 


Toàn thân: buồn ngủ, chóng mặt, mệt mỏi, phối hợp kém.



Ít gặp


Mắt: nhìn mờ. 



Tiết niệu: bí tiểu tiện, tiểu tiện ít.



Tiêu hóa: khô miệng, mũi, họng.



Toàn thân: cảm giác tức ngực, đau đầu. 



Các tác dụng này là do tác dụng kháng muscarinic của thuốc.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp 


Máu: giảm bạch cầu hạt, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu, thiếu máu tan huyết. 



Huyết áp: tụt huyết áp tư thế.



Thính giác: ù tai. 



Toàn thân: phản ứng dị ứng và miễn dịch chéo với các thuốc khác.



Hệ TKTW: hưng cảm, bị kích thích, nhất là ở trẻ nhỏ gây mất ngủ, quấy khóc, tim nhanh, run đầu chi, co giật. Làm xuất hiện cơn động kinh ở người có tổn thương khu trú trên vỏ não.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Uống nhiều nước hoặc ngậm đá, ngậm kẹo, để làm giảm khô miệng. Cà phê hoặc chè làm giảm chứng buồn ngủ. 



Ngừng thuốc hoặc thay bằng các thuốc kháng histamin thế hệ 2 nếu các triệu chứng nặng và kéo dài. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Phải uống thuốc lúc no để giảm kích thích lên ống tiêu hóa. 



Liều lượng 



Liều dùng tùy thuộc vào đáp ứng và dung nạp của người bệnh và nên hỏi ý kiến thầy thuốc khi dùng cho trẻ từ 4 tháng tuổi - 6 tuổi. 



Liều dùng thông thường như sau: 



Người lớn và trẻ trên 12 tuổi (dùng dạng viên nén): 2,5 mg, 4 - 6 giờ một lần; tối đa 10 mg/ngày. 



Trẻ em 6 - 12 tuổi (dùng dạng sirô): 1,25 mg (1 thìa cà phê ), 4 - 6 giờ một lần; tối đa 5 mg/ngày. 



Trẻ em 4 - dưới 6 tuổi (dùng dạng sirô): 0,938 mg (3/4 thìa cà phê), 4 - 6 giờ một lần; tối đa là 3,744 mg/ngày. 



Trẻ em 2 - dưới 4 tuổi (dùng dạng sirô): 0,625 mg (1/2 thìa cà phê), 4 - 6 giờ một lần; tối đa là 2,5 mg/ngày. 



Trẻ em 4 tháng - dưới 2 tuổi (dùng dạng sirô): 0,313 mg (1/4 thìa cà phê), 4 - 6 giờ một lần; tối đa là 1,25 mg/ngày (5 ml).



Khi dùng chế phẩm phối hợp triprolidin hydroclorid với thuốc khác (ví dụ với pseudoephedrin hydroclorid) liều dùng được tính như khi dùng triprolidin hydroclorid đơn độc.



Tương tác thuốc 



Triprolidin cũng như các thuốc kháng histamin khác, đều làm tăng tác dụng của các thuốc ức chế hệ TKTW như rượu, các barbituric, thuốc ngủ, các opioid, các thuốc an thần và thuốc liệt thần kinh. Không dùng đồng thời các thuốc này với triprolidin. 



Các thuốc ức chế monoaminoxydase (IMAO) có thể làm tăng tác dụng kháng muscarin của triprolidin và của thuốc kháng histamin khác. Thuốc kháng histamin như triprolidin có tác dụng hiệp đồng với các thuốc kháng muscarin như atropin, thuốc chống trầm cảm ba vòng và các hợp chất tương tự. 



5-HTP, GABA, lá Cỏ ban, Melatonin, cây Nữ lang làm tăng tác dụng gây ngủ của triprolidin. Cần thận trọng khi dùng đồng thời các thuốc này. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Là các triệu chứng hệ TKTW bị ức chế hoặc bị kích thích, huyết áp hạ rất thấp, khó thở, co giật, mất ý thức, rất khô ở miệng, mũi, họng, sốt cao, co giật. 



Xử trí: Ngừng dùng thuốc ngay. Nếu có thể: Gây nôn, uống than hoạt. 



Điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2019.


TRIPTORELIN



Tên chung quốc tế: Triptorelin. 



Mã ATC: L02AE04. 



Loại thuốc: Thuốc tương tự hormon giải phóng gonadotropin.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc thường được dùng dưới dạng muối triptorelin embonat, triptorelin acetat hoặc triptorelin pamoat. 



Bột và dung môi pha hỗn dịch tiêm: 3 mg; 3,75 mg; 11,25 mg; 22,5 mg tính theo triptorelin.



Dược lực học 



Triptorelin là chất chủ vận của hormon giải phóng gonadotropin (GnRH), một decapeptid của vùng dưới đồi, có tác dụng điều hòa tổng hợp và tiết hormon kích thích nang trứng (FSH) và hormon tạo hoàng thể (LH). Thuốc có tốc độ thải trừ chậm hơn, độ thanh thải thấp hơn, nửa đời dài hơn và hiệu lực mạnh hơn GnRH tự nhiên. Khi bắt đầu dùng, thuốc gây tăng tạm thời nồng độ FSH, LH, testosteron và estradiol trong tuần hoàn. Khi điều trị liên tục và dài hạn, thuốc có tác dụng ức chế lâu dài việc tiết gonadotropin hormon steroid của tinh hoàn và buồng trứng. Ở nam giới sau 2 - 4 tuần điều trị, nồng độ testosteron trong huyết thanh giảm xuống mức tương đương phẫu thuật cắt bỏ tinh hoàn. Kết quả dẫn đến các cơ quan sinh dục của nam bị teo. Điều này giúp thoái triển ung thư tuyến tiền liệt và cải thiện triệu chứng trên phần lớn bệnh nhân. Các tác dụng này thường phục hồi sau khi ngừng điều trị. 



Ở nữ, nồng độ estradiol trong huyết thanh giảm xuống mức tương tự ở người sau mãn kinh trong vòng 1 tháng sau khi bắt đầu dùng thuốc ở phụ nữ tiền mãn kinh. Kết quả dẫn đến các cơ quan sinh dục nữ bị teo. Ở trẻ em dậy thì sớm thể trung ương (do hoạt hóa triptorelin ức chế có hồi phục giải phóng gonadotropin tuyến yên sớm trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến sinh dục trước dậy thì), làm giảm nồng độ estradiol hoặc testosteron tới giá trị trong phạm vi trước dậy thì. Kéo theo đó, ngừng phát triển dậy thì sớm; cải thiện/bình thường hóa tỷ lệ tuổi đời với tuổi xương; ngăn cản sự tăng tốc tuổi xương; giảm tốc độ và bình thường hóa tốc độ phát triển; tăng chiều cao ở trẻ khi trưởng thành. 



Dược động học 



Hấp thu: Thuốc hấp thu tốt khi dùng dưới dạng tiêm bắp. Cmax đạt được trong vòng 1 - 3 giờ ở bệnh nhân ung thư tuyến tiền liệt, 4 giờ ở trẻ 2 - 9 tuổi sau khi tiêm bắp triptorelin với liều 22,5 mg mỗi 24 tuần. 



Phân bố: Vd ở nam là 30 lít. Chưa rõ liệu thuốc có được phân bố vào sữa hay không, không có bằng chứng cho thấy thuốc liên kết với protein huyết tương. 



Chuyển hóa: Chuyển hóa của triptorelin vẫn chưa được xác định trên người, thuốc ít chuyển hóa bởi các enzym cytochrom P450. Cho đến nay chưa có chất chuyển hóa nào của triptorelin được xác định. 



Thải trừ: Triptorelin thải trừ qua cả gan và thận. Sau khi tiêm tĩnh mạch triptorelin với liều 0,5 mg, 42% liều dùng được bài xuất vào nước tiểu dưới dạng nguyên vẹn. Nửa đời thải trừ của thuốc vào khoảng 3 giờ, độ thanh thải tổng của triptorelin vào khoảng 212 ml/phút. 



Chỉ định 



Điều trị ung thư tuyến tiền liệt giai đoạn muộn (đã di căn).



Lạc nội mạc tử cung. 



Giảm kích thước u xơ tử cung. 



Giảm kích thước u xơ tử cung trước phẫu thuật (để giảm đau, giảm chảy máu), điều trị u xơ tử cung nếu phẫu thuật không phù hợp.



Dậy thì sớm thể trung ương ở trẻ em (trước 8 tuổi với nữ và trước 10 tuổi với nam). 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với triptorelin. 



Mẫn cảm với hormon giải phóng gonadotropin hoặc bất cứ các chất tương tự GnRH khác. 



Phụ nữ mang thai và cho con bú. 



Chảy máu âm đạo không rõ nguyên nhân. 



Thận trọng 



Sử dụng thuốc kéo dài dẫn đến giảm mật độ xương, tăng nguy cơ mất xương có thể dẫn đến loãng xương và tăng nguy cơ gẫy xương. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân loãng xương hoặc có các yếu tố nguy cơ loãng xương như nghiện rượu mạn tính, hút thuốc lá, điều trị kéo dài với các thuốc làm giảm mật độ xương như thuốc chống co giật hoặc corticosteroid, tiền sử gia đình loãng xương, suy dinh dưỡng. Các dữ liệu tiền lâm sàng khuyến cáo phối hợp với một bisphosphat có thể làm giảm nguy cơ mất khoáng xương.



Thuốc làm tăng nguy cơ trầm cảm, cá biệt có co giật, cần thông báo cho bệnh nhân và điều trị kịp thời nếu triệu chứng xuất hiện. Bệnh nhân trầm cảm đã biết cần được theo dõi chặt chẽ trong suốt quá trình điều trị.



Nồng độ testosteron có thể tăng tạm thời trong giai đoạn đầu điều trị. Điều này làm nặng thêm dấu hiệu và triệu chứng ung thư tuyến tiền liệt. Cần cân nhắc điều trị khởi đầu với một thuốc kháng androgen khi bắt đầu điều trị với triptorelin do điều này có thể ngăn ngừa các di chứng có thể xảy ra do việc tăng nồng độ testosteron ban đầu. 



Theo dõi chặt chẽ bệnh nhân trong suốt tháng đầu điều trị do thuốc có thể tăng nguy cơ tắc nghẽn niệu quản hoặc chèn ép cột sống. Cần có phương pháp điều trị thích hợp nếu có chèn ép cột sống hoặc suy thận do tắc nghẽn niệu quản. 



Do triptorelin cũng có thể gây kéo dài khoảng QT, cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân có tiền sử hoặc có các yếu tố nguy cơ cho kéo dài khoảng QT hoặc đang dùng đồng thời với các thuốc có thể kéo dài khoảng QT. Cần đánh giá lợi ích - nguy cơ bao gồm nguy cơ xoắn đỉnh trước khi bắt đầu điều trị với thuốc.



Cần đánh giá kỹ bệnh nhân có nguy cơ cao mắc các bệnh trên chuyển hóa hoặc tim mạch trước khi điều trị và kiểm tra định kì nồng độ glucose, cholesterol huyết và huyết áp trong suốt quá trình điều trị với triptorelin do các dữ liệu dịch tễ đã ghi nhận các trường hợp thay đổi chuyển hóa (như không dung nạp glucose) hoặc tăng nguy cơ tim mạch trong suốt quá trình điều trị với liệu pháp loại bỏ tác động androgen. 



Điều trị với triptorelin gây ức chế trục tuyến yên - tuyến sinh dục. Chức năng các cơ quan sẽ hồi phục sau khi ngừng thuốc. Các thử nghiệm chẩn đoán chức năng tuyến yên - tuyến sinh dục trong và sau giai đoạn điều trị vì vậy có thể gây kết quả sai.



Sử dụng triptorelin gây mất kinh do suy giảm gonadotropin. Nếu xuất huyết âm đạo xuất hiện sau tháng đầu điều trị, cần đo nồng độ estradiol huyết, nếu giá trị này dưới 50 pg/ml, các tổn thương thực thể cần được đánh giá. 



Sau khi ngừng điều trị, chức năng buồng trứng sẽ hồi phục và rụng trứng xuất hiện khoảng 5 tháng sau lần tiêm cuối cùng. Phương pháp tránh thai không dùng hormon nên được sử dụng trong suốt thời gian điều trị và suốt 3 tháng sau lần tiêm cuối cùng.



Ở liều điều trị, triptorelin sẽ gây mất kinh, bệnh nhân nên thông báo với bác sĩ nếu kinh nguyệt vẫn đều đặn kéo dài.



Cần đánh giá kĩ lợi ích, nguy cơ khi điều trị thuốc cho trẻ bị u não tiến triển. 



Ở trẻ nữ, kích thích buồng trứng trong giai đoạn đầu điều trị, sau đó giảm oestrogen do điều trị có thể gây chảy máu âm đạo mức độ nhẹ và trung bình trong tháng đầu điều trị. Sau khi ngừng điều trị, các đặc tính sinh dục sẽ xuất hiện. Với các bé gái, chu kì kinh nguyệt bình thường sẽ xuất hiện trung bình 1 năm sau khi kết thúc điều trị. Cần loại trừ dậy thì sớm giả (do u hoặc tăng sản tuyến thượng thận/tuyến sinh dục) và dậy thì sớm không phụ thuộc gonadotropin. (nhiễm độc tinh hoàn, tăng sản tế bào Leydig có tính gia đình).



Mật độ khoáng xương có thể giảm trong giai đoạn điều trị với GnRH cho trẻ dậy thì sớm trung ương. Tuy nhiên sau khi ngừng điều trị, tích lũy khối lượng xương được bảo tồn, khối lượng xương định ở cuối tuổi vị thành niên không bị ảnh hưởng.



Trượt chỏm xương đùi có thể xuất hiện sau khi ngừng điều trị với các thuốc chủ vận GnRH do nồng độ oestrogen thấp trong giai đoạn điều trị làm yếu sụn tiếp hợp đầu xương. Sự tăng tốc độ phát triển sau khi ngừng điều trị kết quả làm giảm lực đẩy cần cho sự chuyển chỗ đầu xương.



Thời kỳ mang thai 



Không khuyến cáo dùng thuốc trong thời kì mang thai do việc sử dụng các thuốc chủ vận LHRH làm tăng nguy cơ sảy thai hoặc dị Không khuyến cáo dùng thuốc trong thời kỳ mang thai do việc sử tật trên thai nhi. Trước khi điều trị, phụ nữ trong độ tuổi sinh sản nên được kiểm tra cẩn thận để loại trừ trường hợp đang mang thai.



Thời kỳ cho con bú 



Không khuyến cáo dùng thuốc trên phụ nữ cho con bú. Chưa rõ liệu triptorelin có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Do nguy cơ ADR trên trẻ bú mẹ, ngừng cho trẻ bú mẹ trước và trong suốt thời gian dùng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Ở giai đoạn đầu điều trị (tuần đầu) có sự tăng tạm thời nồng độ testosteron huyết ở hầu hết người lớn sử dụng thuốc điều trị ung thư tuyến tiền liệt, điều này có thể làm tình trạng bệnh tạm thời xấu đi. Ít nhất 10% người bệnh dùng dạng bào chế hàm lượng 11,25 mg có bất thường trên các thông số xét nghiệm bao gồm giảm hemoglobin và số lượng hồng cầu, tăng glucose huyết, BUN, AST, ALT và phosphat kiềm. Ít nhất 10% bệnh nhân dùng dạng bào chế hàm lượng 22,5 mg có bất thường trên các thông số xét nghiệm như giảm hemoglobin, tăng glucose huyết, tăng AST. Ngoài ra có thể gặp một số ADR khác như: 



Thường gặp hoặc rất thường gặp


Tâm thần kinh: suy nhược, trầm cảm, chóng mặt, đau đầu, dị cảm, rối loạn giấc ngủ, rối loạn tình dục, thay đổi tâm trạng.



Tiêu hóa: khó chịu trên đường tiêu hóa, buồn nôn.



Hệ sinh sản và tuyến vú: vú to ở nam, rối loạn chu kì kinh nguyệt, rối loạn buồng trứng và ống dẫn trứng, đau khi giao hợp, đau khung xương chậu, khô âm hộ - âm đạo.



Thận - tiết niệu: tiểu khó.



Tim mạch: nóng bừng mặt, phù. 



Hệ miễn dịch: quá mẫn.



Cơ - xương - khớp: rối loạn các khớp, đau mỏi cơ, đau lưng.



Da và mô dưới da: tăng tiết mồ hôi.



Máu và hệ thống lympho: xuất huyết.



Ít gặp 


Tiêu hóa: thèm ăn bất thường, táo bón, tiêu chảy, khô miệng, nôn.



Mắt: rối loạn tầm nhìn.



Tai: ù tai. 



Tim mạch: huyết khối, tăng huyết áp.



Hệ sinh sản - tuyến vú: đau vú, rối loạn tinh hoàn.



Hô hấp: cơn hen cấp, khó thở. 



Da và mô dưới da: các phản ứng trên da, rụng tóc.



Cơ - xương - khớp: yếu cơ. 



Chuyển hóa: gút. 



Khác: ớn lạnh, lờ đờ, thay đổi cân nặng.



Hiếm gặp 


Mắt: cảm giác bất thường trong mắt.



Tâm thần kinh: lú lẫn, mất trí nhớ, chóng mặt.



Tiêu hóa: đầy hơi, thay đổi vị giác. 



Hô hấp: viêm mũi - họng, khó thở, triệu chứng giống cúm.



Cơ - xương - khớp: cứng xương khớp, thoái hóa khớp, đứng khó.



Tim mạch: đau ngực, hạ huyết áp.



Chuyển hóa: đái tháo đường. 



Toàn thân: sốt. 



Chưa xác định được tần suất 


Phù mạch, lo âu, rối loạn xương, khó chịu, kéo dài khoảng QT.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Thuốc có thể gây trầm cảm, bệnh nhân cần được thông báo nguy cơ này và điều trị thích hợp nếu xuất hiện triệu chứng. Các dữ liệu tiền lâm sàng khuyến cáo phối hợp với một bisphosphat có thể làm giảm nguy cơ mất khoáng xương. Theo dõi chặt chẽ bệnh nhân trong suốt tháng đầu điều trị do thuốc có thể tăng nguy cơ tắc nghẽn niệu quản hoặc chèn ép cột sống. Cần có phương pháp điều trị thích hợp nếu có chèn ép cột sống hoặc suy thận do tắc nghẽn niệu quản. Cần cân nhắc điều trị khởi đầu với một thuốc kháng androgen khi bắt đầu điều trị với triptorelin do điều này có thể ngăn ngừa các di chứng có thể xảy ra do việc tăng nồng độ testosteron ban đầu. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Thuốc dùng theo đường tiêm bắp, tiêm vào cả 2 mông hoặc bắp đùi, nên định kì luân chuyển vị trí tiêm. Bột pha tiêm cần được hoàn nguyên ngay trước khi tiêm.



Liều lượng 



Người lớn, nam 



Ung thư tuyến tiền liệt giai đoạn muộn: Tiêm bắp triptorelin 3,75 mg mỗi 4 tuần hoặc 11,25 mg mỗi 12 tuần hoặc 22,5 mg mỗi 24 tuần. 



Người lớn, nữ 



Lạc nội mạc tử cung: Tiêm bắp 3 mg hoặc 3,75 mg mỗi 4 tuần hoặc 11,25 mg mỗi 3 tháng, tối đa 6 tháng (không được lặp lại), bắt đầu vào 5 ngày đầu của chu kỳ kinh nguyệt. 



Giảm kích thước u xơ tử cung: Tiêm bắp 3 mg hoặc 3,75 mg mỗi 4 tuần, ít nhất 3 tháng, tối đa 6 tháng (không được lặp lại), bắt đầu vào 5 ngày đầu của chu kì kinh nguyệt. 



Trẻ em 



Dậy thì sớm thể trung ương: Trẻ em ≥ 2 tuổi và trước 8 tuổi với nữ, trước 10 tuổi với nam, tiêm bắp 22,5 mg triptorelin mỗi 24 tuần.



Ngừng điều trị ở độ tuổi dậy thì phù hợp. 



Người suy gan, suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều.



Tương tác thuốc 



Tránh phối hợp đồng thời triptorelin với các thuốc làm tăng prolactin huyết như: các thuốc chống loạn thần (clorpromazin, Haloperidol, molindon, olanzapin, proclorperazin, risperidon), methyldopa, metoclopramid, reserpin có thể làm giảm hiệu quả điều trị của triptorelin do gây giảm receptor GnRH tuyến yên.



Thận trọng khi phối hợp với các thuốc ảnh hưởng đến sự bài tiết gonadotropin tuyến yên, giám sát nồng độ hormon trên bệnh nhân. Việc điều trị với các thuốc làm giảm androgen có thể gây kéo dài khoảng QT. Nên khi sử dụng đồng thời triptorelin với các thuốc kéo dài khoảng QT hoặc các thuốc gây xoắn đỉnh như các thuốc chống loạn nhịp nhóm IA (quinidin, disopyramid) hoặc nhóm III (như amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon, moxifloxacin và các thuốc chống loạn thần cần theo dõi chặt chẽ người bệnh.



Quá liều và xử trí 



Chưa có trường hợp quá liều nào được ghi nhận. Chủ yếu điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2021.


TROPICAMID



Tên chung quốc tế: Tropicamide. 



Mã ATC: S01FA06. 



Loại thuốc: Thuốc giãn đồng tử, kháng muscarin. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch nhỏ mắt: 0,5% (15 ml) và 1% (2 ml, 3 ml, 15 ml).



Dung dịch nhỏ mắt tropicamid 0,25% kết hợp hydroxyamphetamin hydrobromid 1%. 



(Một số biệt dược có chứa chất bảo quản benzalkonium clorid 0,01%). 



Dược lực học 



Tropicamid là một amin bậc ba kháng hệ muscarinic tổng hợp có tác dụng tương tự atropin, cả ở trung tâm và ở ngoại biên, nhưng làm giãn đồng tử và liệt cơ mi nhanh hơn và ngắn hơn. Sau khi nhỏ thuốc vào mắt, tropicamid ức chế tác dụng của acetylcholin làm cơ co thắt đồng tử giãn ra và cơ giãn đồng tử không bị đối kháng, nên đồng tử giãn rộng. Kích thích cholinergic (do acetylcholin) đối với cơ mi điều tiết của thủy tinh thể cũng bị chặn lại. Tác dụng kháng acetylcholin của tropicamid làm giãn đồng tử và liệt thể mi (liệt điều tiết). Nhưng khi có giãn đồng tử không nhất thiết là có đủ liệt thể mi. 



Dược động học 



Tropicamid 0,5% và 1%: Giãn đồng tử tối đa xuất hiện 20 - 40 phút sau khi nhỏ thuốc và kéo dài 6 - 7 giờ (trong một số trường hợp khả năng điều tiết mắt chỉ hồi phục hoàn toàn sau 24 giờ); tác dụng liệt cơ mi xuất hiện tối đa sau 20 - 35 phút và kéo dài 50 phút tới 6 giờ. Dạng tropicamid 0,25% kết hợp với hydroxyamphetamin hydrobromid 1% làm tăng tác dụng giãn đồng tử so với khi sử dụng riêng từng loại thuốc: Giãn đồng tử xuất hiện sau khoảng 15 phút, tác dụng tối đa đạt được sau khoảng 60 phút. Tác dụng giãn đồng tử và liệt cơ mi kéo dài khoảng 3 giờ và thường hồi phục hoàn toàn sau 6 - 8 giờ (một số trường hợp cần đến 24 giờ để hồi phục hoàn toàn). 



Chưa rõ thuốc có phân bố vào sữa mẹ hay không.



Chỉ định 



Làm giãn đồng tử tại chỗ trong một thời gian ngắn trước khi khám đáy mắt. 



Làm liệt cơ mi trong một thời gian ngắn để thăm khám mắt (soi đáy mắt, đo khúc xạ).



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc. 



Glôcôm góc đóng hoặc góc tiền phòng hẹp (dạng kết hợp tropicamid và hydroxyamphetamin). 



Thận trọng 



Khi dùng cho người cao tuổi vì hay có glôcôm góc đóng (làm tăng nhãn áp) hoặc có phì đại tuyến tiền liệt (gây bí tiểu). 



Khi dùng cho trẻ em hoặc người dễ nhạy cảm với các alcaloid của beladon do nguy cơ tăng độc tính toàn thân. 



Khi dùng cho mắt bị viêm vì sung huyết làm tăng hấp thu thuốc ở kết mạc. 



Phải chờ khi mắt nhìn rõ mới được lái xe hoặc điều khiển máy móc. Cần ấn vào ống dẫn lệ ít nhất 1 phút trong và sau khi tra thuốc để hạn chế sự hấp thu thuốc, gây độc.



Tropicamid có thể gây tăng nhãn áp. 



Sử dụng thận trọng ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ vì thuốc có thể gây nên một số phản ứng rối loạn TKTW. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có đủ bằng chứng về tác dụng có hại của thuốc nhưng cũng chưa đủ tài liệu về an toàn, nên chỉ dùng khi thật cần. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa biết rõ thuốc có tiết vào sữa mẹ hay không. Nên sử dụng thận trọng ở người mẹ đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Tại chỗ: tăng nhãn áp, chói, nhức mắt (do đồng tử giãn rộng). 



Nếu tra thuốc kéo dài gây kích ứng tại chỗ, gây sung huyết, phù, viêm kết mạc. 



Toàn thân: khô miệng, đỏ bừng mặt, da khô. 



Ít gặp 



Phát ban và trướng bụng ở trẻ em. 



Hiếm gặp (khi dùng quá liều hoặc rất nhạy cảm với thuốc).



Nhịp tim chậm sau đó nhịp nhanh, kèm theo đánh trống ngực và loạn nhịp; rối loạn tâm thần, hành vi; trụy tim mạch. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Sau khi nhỏ thuốc vào mắt cần ép ngón tay vào túi lệ 1 - 2 phút để giảm hấp thu thuốc vào hệ tuần hoàn chung.



Liều dùng 



Người lớn và trẻ em: 



Giãn đồng tử để khám đáy mắt: 1 - 2 giọt dung dịch 0,5%, nhỏ 15 - 20 phút trước khi khám. Nhắc lại 30 phút 1 lần nếu cần thiết; 



Liệt thể mi để đo độ khúc xạ mắt: Để làm liệt thể mi hoàn toàn trong đo khúc xạ, nhỏ 1 - 2 giọt dung dịch 1%, 5 phút sau nhắc lại. Khám trong vòng 30 phút kể từ lần nhỏ thuốc thứ 2. Nếu trong vòng 20 - 30 phút sau khi tra thuốc mà người bệnh chưa được thăm khám thì cần tra thêm 1 giọt thuốc 1% để kéo dài tác dụng. 



Lưu ý: Với những bệnh nhân có mống mắt màu rất đậm thì có thể cần thuốc nồng độ cao hơn hoặc thêm liều dùng. Khi muốn thời gian tác dụng giãn đồng tử ngắn thì dùng dạng tropicamid 0,25% kết hợp với hydroxyamphetamin hydrobromid 1% với liều 1 - 2 giọt. 



Tương tác thuốc 



Tropicamid có thể làm cản trở tác dụng giảm nhãn áp của các thuốc carbachol, pilocarpin hoặc thuốc nhỏ mắt ức chế cholinesterase.



Quá liều và xử trí 



Ngộ độc toàn thân có thể xảy ra khi nhỏ mắt, nhất là ở trẻ em.



Triệu chứng: đau đầu, tim đập nhanh, nóng hoặc đỏ bừng mặt, khô mồm, khô da (phát ban ở trẻ em), nhìn mờ, mạch nhanh và không đều, sốt, trướng bụng ở trẻ em, co giật, ảo giác, buồn bất thường, mất phối hợp thần kinh - cơ.



Xử trí: Nếu nhỏ mắt: rửa mắt bằng nước. Nếu do uống nhầm, phải gây nôn hoặc rửa dạ dày. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2020.


URÊ



Tên chung quốc tế: Carbamide (urea). 



Mã ATC: B05BC02, D02AE01. 



Loại thuốc: Thuốc da liễu, lợi tiểu thẩm thấu. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Kem: 10%, 20%, 22%, 30%, 39%, 40%, 41%, 45%, 47%, 50%. 



Gel: 39%, 40%, 45%. 



Thuốc mỡ: 10%, 20%, 22%, 40%. 



Dung dịch: 45%, 50%. 



Hỗn dịch: 40%, 50%. 



Xà phòng: 20%, 35%, 40%. 



Nhũ tương: 40%, 45%, 50%. 



Nhũ tương dùng ngoài (lotion): 5%, 10%, 15%, 25%, 40%. 



Viên nén (trong bộ kit chẩn đoán vi khuẩn HP): 50 mg, 100 mg. 



Thuốc bột (trong bộ kit chẩn đoán vi khuẩn HP): 45 mg, 75 mg. 



Dược lực học 



Urê (carbamid) được dùng chủ yếu dưới dạng kem hay thuốc mỡ ở nồng độ thích hợp để làm mềm da và giúp cho da luôn giữ được độ ẩm nhất định. Cơ chế tác dụng của urê là làm gãy các liên kết hydro bình thường của protein sừng, thông qua tác dụng hydrat hóa và tiêu keratin, thúc đẩy sự tróc vảy ở lớp sừng trong những trường hợp da bị sừng hóa và khô da (bệnh vẩy cá - ichthyosis, bệnh vẩy nến - psoriasis...). Urê cũng có tác dụng làm cho một số thuốc thấm qua da nhanh hơn (ví dụ: Thuốc có thể làm tăng tốc độ hấp thu của hydrocortison lên gấp 2 lần so với bình thường). Chính vì vậy, người ta thường đưa thêm hydrocortison 1% vào trong thành phần của thuốc để làm tác nhân chống viêm da. 



Urê đánh dấu bằng carbon-13 (13C) được dùng để chẩn đoán in vivo nhiễm khuẩn Helicobacter pylori dựa vào lượng 13C-carbon dioxyd đo được trong hơi thở trước và sau khi uống một liều duy nhất 13C-urê, bởi vì H. pylori sinh ra urease thủy phân urê thành amonia và carbon dioxyd, vì vậy tạo ra một lượng 13C-carbon dioxyd thừa so với trước khi uống 13C-urê. Thử nghiệm này không được thực hiện trong vòng 4 tuần đã điều trị bằng kháng sinh và trong vòng 2 tuần điều trị cùng các chất ức chế tiết dịch vị. Urê đánh dấu bằng carbon-14 (14C) cũng được dùng để chẩn đoán nhiễm khuẩn Helicobacter pylori qua hơi thở. 



Dược động học 



Urê được hấp thu rất nhanh qua ống tiêu hóa, nhưng đồng thời cũng gây kích ứng dạ dày - ruột. Urê bị thủy phân tạo amoniac và carbon dioxyd rồi lại được tái tổng hợp thành urê. Urê được phân bố vào các dịch ngoài và trong tế bào, bao gồm bạch huyết (lympho), mật, dịch não tủy và máu; urê qua được hàng rào nhau thai và thấm vào mắt, có thể xuất hiện trong sữa mẹ. Nồng độ thuốc cao nhất tập trung ở thận. 



Urê được bài xuất dưới dạng không đổi qua nước tiểu.



Chỉ định 



Dùng tại chỗ: Điều trị bệnh vảy cá, bệnh vảy nến, tăng dày sừng, khô da. 



Uống liều đơn 13C-urê: Chẩn đoán in vivo nhiễm khuẩn Helicobacter pylori. 



Chống chỉ định



Quá mẫn với urê.



Suy thận nặng. 



Thận trọng 



Không nên dùng urê ở những vùng gần mắt hoặc vùng niêm mạc. Thận trọng khi dùng thuốc ở mặt và những vùng da bị nứt nẻ hay bị viêm. 



Đã có thông báo là nồng độ urê huyết tăng cao khi trẻ sơ sinh được điều trị bằng kem bôi da có chứa urê, vì vậy, không nên dùng tại chỗ bất kỳ thuốc urê nào cho trẻ sơ sinh. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có nghiên cứu chứng minh về sự an toàn cho phụ nữ mang thai khi dùng urê. Nên dùng thận trọng cho người mang thai.



Thời kỳ cho con bú 



Không dùng trong thời kỳ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thuốc bôi có thể gây kích ứng: ban đỏ, nóng bừng, ngứa. 



Liều lượng và cách dùng 



Dùng tại chỗ: Điều trị bệnh vảy cá, bệnh vảy nến, tăng dày sừng: Bôi kem hoặc nhũ tương dùng ngoài (lotion) có chứa 5 - 25% urê lên chỗ bị bệnh. Chế phẩm có nồng độ urê cao hơn từ 30 - 40% được dùng trong trường hợp nặng, loại có nồng độ 40% được dùng trong trường hợp bị bệnh ở móng. Bôi 1 - 3 lần/ngày, dùng sau khi tắm sẽ tăng hiệu quả. 



Chẩn đoán in vivo nhiễm khuẩn Helicobacter pylori: Uống liều đơn 13C-urê từ 50 mg, 75 mg hoặc 100 mg tùy theo yêu cầu của bộ sinh phẩm chẩn đoán sẽ sử dụng. 



Tương tác thuốc 



Urê có thể làm tăng bài tiết lithi qua thận. 



Có thể có tác dụng hiệp đồng với các thuốc lợi niệu khác kể cả các chất ức chế carbonic anhydrase. 



Arginin có thể làm tăng nitơ của urê trong máu và gây tăng kali huyết nặng ở những người bệnh bị suy thận. 



Urê có thể làm tăng tác dụng của 5-fluorouracil và dithranol. Tăng giải phóng và tính thấm của một số thuốc ngoài da khác, như corticosteroid. 



Quá liều và xử trí 



Trong trường hợp bị đau rát tại chỗ bôi thuốc, cần phải rửa sạch kem thuốc và hỏi ý kiến thầy thuốc.



Cập nhật lần cuối: 2020.


UROKINASE



Tên chung quốc tế: Urokinase. 



Mã ATC: B01AD04. 



Loại thuốc: Thuốc tiêu huyết khối. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Bột pha tiêm hoặc truyền 10 000 đvqt, 25 000 đvqt, 60 000 đvqt, 100 000 đvqt, 250 000 đvqt, 500 000 đvqt. 



Dược lực học 



Urokinase là một enzym được sản xuất bởi thận và tìm thấy trong nước tiểu, có tác động hoạt hóa plasminogen. Urokinase có 2 dạng: khối lượng phân tử cao và thấp. Urokinase trực tiếp chuyển plasminogen thành dạng hoạt động là plasmin, kết quả gây tiêu sợi huyết và tan các cục máu đông. Urokinase tác động lên cả hai loại plasminogen (plasminogen tự do và plasminogen gắn với fibrin) do đó urokinase là thuốc tiêu sợi huyết không đặc hiệu fibrin. 



Tác dụng tiêu fibrin của urokinase thường mất đi trong vòng vài giờ, nhưng sự giảm nồng độ fibrinogen và plasminogen trong huyết tương và sự tăng nồng độ các sản phẩm phân hủy của fibrin và fibrinogen trong máu có thể vẫn tồn tại tới 12 - 24 giờ sau khi ngừng truyền tĩnh mạch urokinase. 



Dược động học 



Sau khi truyền tĩnh mạch, thuốc thanh thải nhanh khỏi tuần hoàn với nửa đời huyết tương khoảng 20 phút và được chuyển hóa chủ yếu ở gan. Sản phẩm chuyển hóa không hoạt tính của urokinase được đào thải qua thận và mật. Người bệnh suy giảm chức năng gan và chức năng thận có thể bị giảm thanh thải urokinase.



Chỉ định



Thuyên tắc phổi (nhồi máu phổi): Urokinase được chỉ định cho người lớn để làm tiêu cục huyết khối thuyên tắc phổi rất lớn, cấp tính, gây tắc dòng máu tới một thùy hoặc nhiều phân thùy; làm tiêu cục huyết khối thuyên tắc phổi kèm theo huyết động không ổn định, nghĩa là không duy trì được huyết áp khi không có biện pháp hỗ trợ. Cần khẳng định chẩn đoán bằng những biện pháp khách quan như chụp mạch phổi qua một tĩnh mạch ở chi trên, hoặc những phương pháp không xâm nhập như chụp cắt lớp phổi.



Huyết khối tĩnh mạch sâu. 



Huyết khối động mạch ngoại vi cấp tính gây thiếu máu cục bộ đe dọa chi. 



Ống thông (cathete) tĩnh mạch bị tắc: Urokinase được chỉ định để làm thông ống thông tĩnh mạch, bao gồm tĩnh mạch trung tâm, bị tắc do máu đông hoặc fibrin (sợi huyết).



Chống chỉ định 



Người có tiền sử quá mẫn với thuốc.



Đang xuất huyết bên trong cơ thể. 



Tai biến mạch máu não gần đây (trong vòng 2 tháng).



Mới phẫu thuật nội sọ hoặc nội tuỷ sống (trong vòng 2 tháng).



Mới phẫu thuật lớn. 



Chấn thương gần đây (bao gồm các trường hợp phải hồi sức tim phổi). 



Khối u nội sọ, phình mạch não, dị dạng động tĩnh mạch não.



Cơ địa xuất huyết. 



Tăng huyết áp nặng chưa được kiểm soát.



Mới bị xuất huyết tiêu hóa nặng. 



Suy giảm chức năng gan hoặc thận nặng trừ khi người bệnh đang dùng liệu pháp thay thận. 



Viêm tuy cấp, viêm ngoại tâm mạc, viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn, nhiễm trùng máu. 



Rối loạn đông máu và giảm tiểu cầu nặng. 



Thận trọng 



Urokinase phải được dùng do thầy thuốc có kinh nghiệm điều trị huyết khối tại bệnh viện có điều kiện chẩn đoán và theo dõi. Phải đánh giá cẩn thận toàn bộ tình trạng lâm sàng và tiền sử bệnh trước khi bắt đầu liệu pháp urokinase. Không được đo huyết áp ở chi dưới để tránh bong cục huyết khối có thể có ở tĩnh mạch sâu. 



Những trường hợp xuất huyết nghiêm trọng khi dùng urokinase, bao gồm những ca tử vong, đã được báo cáo. Dùng chung urokinase với các thuốc tiêu sợi huyết, thuốc chống đông hoặc thuốc chống kết tập tiểu cầu làm tăng nguy cơ xuất huyết nghiêm trọng. Phải cân nhắc kĩ giữa lợi ích và nguy cơ của việc dùng urokinase ở người mới có đại phẫu thuật (trong vòng 10 ngày), xuất huyết tiêu hoa nặng gần đây, người có làm sinh thiết cơ quan, sinh đẻ, hoặc trước đây chọc mạch máu không băng ép được, người có nguy cơ cao huyết khối tim trái (ví dụ, hẹp van hai lá với rung nhĩ), viêm màng trong tim nhiễm khuẩn bán cấp, mang thai, bệnh mạch máu não, bệnh võng mạc xuất huyết do đái tháo đường, hoặc những rối loạn đông máu bao gồm trường hợp do bệnh gan hoặc thận nặng. Phải dùng urokinase rất thận trọng trong bất kỳ bệnh nào mà xuất huyết là một nguy cơ đáng kể hoặc đặc biệt khó giải quyết do vị trí của nó. Cần theo dõi chặt chẽ tất cả các vị trí có thể bị xuất huyết, bao gồm vị trí đặt ống thông, chọc dò động mạch và tĩnh mạch, vị trí phẫu thuật và những vị trí có chọc kim khác.



Không được dùng urokinase đường tiêm bắp, không được di chuyển người bệnh không cần thiết khi đang dùng urokinase. Cần hạn chế lấy máu tĩnh mạch hoặc đặt đường truyền tĩnh mạch hết mức có thể và phải cẩn trọng để giảm thiểu nguy cơ xuất huyết. Phải tránh các thủ thuật có xâm lấn động mạch trước và trong khi dùng urokinase để giảm nguy cơ xuất huyết. Nếu thực sự cần thiết, kĩ thuật này phải do thầy thuốc có kinh nghiệm tiến hành và nên chọn động mạch quay hoặc động mạch cánh tay, tránh dùng động mạch đùi. Dùng lực ép trực tiếp tại vị trí xâm lấn trong ít nhất 30 phút, băng ép và kiểm tra vị trí xâm lấn thường xuyên. Nếu xảy ra xuất huyết nghiêm trọng, cần lập tức ngưng urokinase và điều trị tích cực. 



Theo dõi điều trị: Trước khi dùng urokinase, cần làm xét nghiệm thời gian thrombin (TT), xét nghiệm thời gian thromboplastin một phần hoạt hóa (aPTT), thời gian prothrombin (PT), hematocrit (HCT) và đếm tiểu cầu. Cần ngưng heparin trước khi dùng urokinase trừ khi người bệnh đang được thẩm phân máu và xét nghiệm TT hoặc aPTT cần nhỏ hơn hai lần giới hạn trên bình thường trước khi bắt đầu dùng urokinase. Sau khi kết thúc điều trị với urokinase, cần đảm bảo TT và aPTT nhỏ hơn hai lần giới hạn trên bình thường trước khi dùng liệu pháp chống đông. Nên định lượng fibrinogen và các chất thoái giáng của fibrinogen. Tuy nhiên, kết quả xét nghiệm đông máu và đo hoạt tính tiêu sợi huyết không tiên đoán hiệu lực của thuốc hoặc nguy cơ xuất huyết một cách đáng tin cậy. 



Trẻ em: Tinh an toàn và hiệu quả của urokinase đối với trẻ em chưa được xác định. Urokinase không nên dùng cho trẻ em. 



Người cao tuổi: Có ít dữ liệu về việc sử dụng urokinase ở người trên 65 tuổi và chưa rõ đáp ứng của thuốc có khác với người trẻ hay không. Do đó, thuốc nên sử dụng thận trọng với người bệnh cao tuổi. 



Thời kỳ mang thai 



Có ít dữ liệu về việc dùng urokinase cho phụ nữ mang thai. Do đó, không nên dùng urokinase trong thai kỳ hoặc giai đoạn ngay sau sinh trừ khi thực sự cần thiết. 



Thời kỳ cho con bú 



Vì không biết urokinase có phân bố trong sữa mẹ hay không nên người cho con bú tránh dùng thuốc này. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp 



Mạch máu: xuất huyết (bao gồm cả những vết thương), chảy máu cam, xuất huyết chân răng, thuyên tắc huyết khối, thuyên tắc bao gồm thuyên tắc phổi, tiểu máu vi thể. 



Khác: giảm HCT, tăng enzym gan thoáng qua. 



Thường gặp 


Thần kinh: đột quỵ. 



Mạch máu: xuất huyết tiêu hóa, xuất huyết nội sọ, xuất huyết sau phúc mạc, xuất huyết niệu sinh dục, xuất huyết cơ. 



Khác: sốt, ớn lạnh. 



Ít gặp 


Mạch máu: xuất huyết trong gan. 



Thận: suy thận. 



Hiếm gặp 



Hệ miễn dịch: Các phản ứng mẫn cảm bao gồm mày đay, khó thở, tụt huyết áp, đỏ bừng, phát ban. 



Mạch máu: tiểu máu đại thể, chứng giả phình mạch. 



Rất hiếm gặp 



Hệ miễn dịch: phản vệ. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Khi có xuất huyết nghiêm trọng, cần ngưng dùng thuốc và có thể cần dùng các yếu tố đông máu và thuốc chống xuất huyết như acid tranexamic. 



Có thể hạn chế nguy cơ hạ huyết áp bằng cách gác cao chân hoặc giảm tốc độ truyền hoặc tạm ngưng dùng thuốc. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Urokinase được dùng đường truyền tĩnh mạch, tiêm trong động mạch hoặc nhỏ giọt tại chỗ. Không được dùng đường tiêm bắp hoặc tiêm dưới da. Urokinase phải được hoàn nguyên và pha loãng trước khi dùng theo đúng hướng dẫn của nhà sản xuất. 



Liều lượng



Người lớn:



Thuyên tắc phổi: 



Dùng urokinase với liều 4 400 đvqt/kg tiêm tĩnh mạch trong thời gian 10 - 20 phút (tốc độ truyền 90 ml/giờ), tiếp theo sau là truyền tĩnh mạch liên tục 4 400 đvqt/kg/giờ trong 12 giờ. Hoặc có thể dùng tiêm trong động mạch phổi với liều khởi đầu 15 000 đvqt/kg, sau đó tùy theo đáp ứng mà điều chỉnh liều, tối đa là 3 lần/ngày.



Huyết khối tĩnh mạch sâu: 



Truyền tĩnh mạch với liều khởi đầu 4 400 đvqt/kg trong vòng 10 - 20 phút. Sau đó duy trì với liều 4 400 đvqt/kg/giờ trong vòng 12 - 24 giờ hoặc với liều 100 000 đvqt/giờ trong vòng 2 - 3 ngày.



Huyết khối động mạch ngoại vi cấp tính gây thiếu máu cục bộ đe dọa chi: 



Truyền dung dịch chứa 2 000 đvqt/ml urokinase vào cục huyết khối thông qua ống thông ở tốc độ 4 000 đvqt/phút trong 2 giờ. Thực hiện chụp động mạch để theo dõi quá trình dùng thuốc. Nếu dòng máu chưa lưu thông, nên đặt ống thông vào chỗ mạch bị tắc và tiếp tục truyền với tốc độ trước đó thêm hai giờ nữa. Nếu cần thiết, quá trình này có thể lặp lại tối đa là 4 lần. Một khi dòng máu lưu thông trở lại, nên rút ống thông ra từng phần đến khi nằm gần với cục máu đông còn lại và tiếp tục truyền với tốc độ 1.000 đvqt/ phút cho đến khi phần cục máu đông còn lại đã được ly giải, thông thường liều 500 000 đvqt truyền trong 8 giờ là đủ.



Ống thông (cathete) tĩnh mạch bị tắc: 



5 000 - 25 000 đvqt urokinase được hòa tan trong một thể tích dung môi thích hợp để chứa đầy hoàn toàn ống thông, sau đó được giữ trong khoảng 20 - 60 phút; dịch ly giải sau đó được hút ra và quá trình lặp lại nếu cần thiết. Cách khác: Truyền vào hệ thống ống thông tối đa 250 000 đvqt urokinase trong khoảng 90 - 180 phút (dùng dung dịch urokinase với nồng độ 1 000 - 2 500 đvqt/ml pha trong dung môi thích hợp). 



Người bệnh suy giảm chức năng gan hoặc thận: Có thể cần giảm liều ở người bệnh suy giảm chức năng gan hoặc thận. Trong những trường hợp này, nồng độ fibrinogen không nên giảm dưới 100 mg/dl.



Tương tác thuốc 



Thuốc chống đông, thuốc ảnh hưởng đến chức năng tiểu cầu: Dùng đồng thời urokinase với thuốc chống đông đường uống hoặc heparin hoặc thuốc ảnh hưởng đến chức năng tiểu cầu (aspirin, dipyridamol, indomethacin, phenylbutazon, sulfinpyrazon) có thể làm tăng nguy cơ xuất huyết. Do đó, nếu thực sự cần thiết phối hợp, cần theo dõi chặt chẽ nguy cơ xuất huyết. 



Thuốc ức chế men chuyển: Thuốc ức chế men chuyển ức chế men chuyển hóa của bradykinin. Bradykinin cũng có thể được tạo thành trong quá trình ly giải fibrin. Do đó, dùng đồng thời hai loại thuốc này có thể làm tăng nguy cơ phù mạch. 



Thuốc cản quang: Thuốc cản quang có thể làm chậm ly giải fibrin. 



Tương kỵ 



Urokinase không nên trộn chung hoặc dùng chung đường truyền với bất kỳ thuốc khác. 



Đã có báo cáo urokinase bị giảm 15 - 20% hiệu lực khi pha với dung môi glucose 5% để có dung dịch 1 500 đvqt/ml chứa trong bao bì PVC. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Biểu hiện của quá liều là những ADR trở nên nặng hơn, đặc biệt là xuất huyết. 



Xử trí: Xuất huyết xảy ra trong quá trình điều trị bằng urokinase nếu nhẹ có thể được kiểm soát bởi băng ép tại chỗ và điều trị với urokinase có thể được tiếp tục. Nếu xuất huyết nghiêm trọng, phải ngừng urokinase và có thể sử dụng các chất ức chế như aprotinin, acid aminocaproic, acid p-aminoethylbenzoic hoặc acid tranexamic. Trong những trường hợp nghiêm trọng, có thể truyền fibrinogen, tủa lạnh, hồng cầu hoặc máu toàn phần một cách thích hợp. Nếu cần điều chỉnh sự thiếu hụt thể tích, nên tránh dùng dextran.



Cập nhật lần cuối: 2021.


VALSARTAN



Tên chung quốc tế: Valsartan. 



Mã ATC: C09CA03. 



Loại thuốc: Chất đối kháng thụ thể angiotensin II.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 40 mg, 80 mg, 160 mg. 



Viên nang: 40 mg, 80 mg, 160 mg.



Dung dịch: 3 mg/ml.



Dược lực học 



Cơ chế tác dụng: Valsartan là chất đối kháng chọn lọc thụ thể AT của angiotensin II. Angiotensin II được tạo thành từ angiotensin I nhờ xúc tác của enzym chuyển angiotensin (ACE, kininase II). Angiotensin II là chất co mạch chính của hệ renin-angiotensin và cũng kích thích vỏ thượng thận tiết aldosteron gây giữ natri.



Valsartan ngăn chặn tác dụng co mạch và bài tiết aldosteron của angiotensin II bằng cách ngăn chặn có chọn lọc liên kết angiotensin II với thụ thể AT1 trong nhiều mô, chẳng hạn như cơ trơn mạch máu và tuyến thượng thận, do vậy có tác dụng làm giảm huyết áp.



Valsartan có ái lực lên thụ thể AT1 gấp 20 000 lần so với ái lực lên thụ thể AT2.



Valsartan không ức chế ACE, như vậy không ức chế sự giáng hóa bradykinin và các kinin khác, do vậy ít liên quan tới phản ứng ho.



Tác dụng dược lý:



Valsartan ức chế tác dụng gây tăng huyết áp của angiotensin II. Liều 80 mg ức chế tác dụng tăng huyết áp 80% lúc đạt đỉnh với khoảng 30% ức chế kéo dài cho tới 24 giờ. 



Loại trừ tác dụng phản hồi ngược âm tính của angiotensin II làm tăng nồng độ renin huyết tương lên 2 - 3 lần do vậy làm tăng nồng độ angiotensin II ở bệnh nhân tăng huyết áp. Sau khi uống valsartan, nồng độ aldosteron huyết tương giảm tối thiểu, ít có tác dụng lên nồng độ kali huyết thanh. 



Dược động học 



Hấp thu: Nồng độ đỉnh trong huyết tương của valsartan đạt được trong 2 - 4 giờ sau khi uống liều đơn. Sinh khả dụng tuyệt đối trung bình là 23%. Khi dùng valsartan cùng với thức ăn, diện tích dưới đường cong (AUC) trong huyết tương của valsartan giảm 48% mặc dù khoảng 8 giờ sau khi dùng, nồng độ valsartan trong huyết tương tương tự nhau giữa uống thuốc sau khi ăn và khi đói. Tuy nhiên, AUC giảm không làm giảm tác dụng điều trị đáng kể trên lâm sàng, vì vậy có thể dùng valsartan cùng hoặc không cùng với thức ăn.



Phân bố: Thể tích phân bố khi ở trạng thái ổn định là 17 lít, cho thấy valsartan không phân bố quá rộng rãi vào mô. Valsartan gắn nhiều vào protein huyết tương (94 - 97%), chủ yếu là albumin.



Chuyển hóa: Valsartan ít được chuyển hóa, chỉ khoảng 20% liều dùng được tìm thấy dưới dạng các chất chuyển hóa. Chất chuyển hóa hydroxy đã được xác định trong huyết tương ở nồng độ thấp (ít hơn 10% AUC valsartan). Chất chuyển hóa này không có tác dụng dược lý. 



Thải trừ: Valsartan được thải trừ chủ yếu qua phân (khoảng 83% liều dùng) và nước tiểu (khoảng 13% liều dùng), chủ yếu là ở dạng không đổi. Sau khi tiêm tĩnh mạch, độ thanh thải trong huyết tương là khoảng 2 lít/giờ và độ thanh thải trên thận là 0,62 lít/giờ (khoảng 30% độ thanh thải toàn phần). Nửa đời thải trừ của valsartan là 6 giờ. Dược động học của valsartan là tuyến tính trong các mức liều điều trị. 



Quần thể đặc biệt: 



Người già: Mức tiếp xúc toàn thân đối với valsartan cao hơn ở một số người cao tuổi so với người trẻ tuổi, tuy nhiên không ảnh hưởng tới hiệu quả và an toàn của thuốc trong lâm sàng. 



Suy gan: 70% lượng valsartan được bài tiết qua đường mật ở dạng không biến đổi. AUC của valsartan ở bệnh nhân xơ gan mật hoặc tắc mật tăng gấp đôi. 



Suy thận: Không có mối liên quan giữa tiếp xúc toàn thân với valsartan và mức độ suy thận. Valsartan gắn mạnh vào protein huyết tương và không được thải trừ qua lọc máu. 



Chỉ định 



Tăng huyết áp ở người lớn và trẻ em từ 6 tuổi trở lên. 



Suy tim (độ II - IV theo phân loại của Hiệp hội Tim mạch New York - NYHA) ở người lớn nhằm làm giảm nguy cơ nhập viện.



Điều trị sau khi bị nhồi máu cơ tim đã ổn định về lâm sàng nhằm cải thiện sự sống còn ở người lớn.



Chống chỉ định



Quá mẫn với valsartan. 



Phụ nữ mang thai 3 tháng giữa và 3 tháng cuối.



Bệnh nhân xơ gan nặng, xơ gan mật, tắc mật.



Phối hợp với sản phẩm chứa aliskiren trên bệnh nhân đái tháo đường hoặc suy thận (GFR < 60 ml/phút/1,73 m2). 



Thận trọng 



Tăng kali huyết: Hiện tượng này thường nhẹ và thoáng qua, hay xảy ra ở bệnh nhân suy thận từ trước. Không nên sử dụng đồng thời với các thuốc bổ sung kali, thuốc lợi tiểu giữ kali, các sản phẩm thay thế muối chứa kali, hoặc thuốc khác gây tăng nồng độ kali (như heparin,...). Cần thực hiện theo dõi nồng độ kali huyết một cách thích hợp. 



Suy thận: Thận trọng khi sử dụng valsartan ở người có mức lọc creatinin < 10 ml/phút đang lọc thận nhân tạo. Không sử dụng đồng thời valsartan với thuốc ức chế enzym chuyển hoặc aliskiren ở bệnh nhân suy thận. 



Suy gan: Ở bệnh nhân suy gan nhẹ tới vừa không có tắc mật, nên sử dụng thận trọng valsartan. 



Mất natri và/hoặc mất dịch: Ở bệnh nhân bị mất natri và/hoặc mất dịch trầm trọng như đang điều trị thuốc lợi tiểu liều cao, có thể gặp hạ huyết áp triệu chứng xảy ra sau khi khởi đầu điều trị bằng valsartan. Mất natri và/hoặc mất dịch cần được điều trị trước khi bắt đầu điều trị bằng valsartan, như giảm liều thuốc lợi tiểu.



Hẹp động mạch thận: Nên theo dõi urê và creatinin huyết do các thuốc ảnh hưởng tới hệ renin - angiotensin - aldosteron có thể gây ảnh hưởng tới hai chỉ số trên. 



Cường aldosteron nguyên phát: Không nên sử dụng valsartan vì hệ renin - angiotensin không được hoạt hóa. 



Có thai: Không nên sử dụng valsartan khi có thai. Nếu phát hiện có thai, ngay lập tức ngừng sử dụng valsartan và thay thế liệu pháp điều trị tăng huyết áp khác. 



Sau nhồi máu cơ tim: Không sử dụng phối hợp valsartan với các thuốc ức chế enzym chuyển. 



Phù mạch: Ngừng ngay lập tức valsartan khi có phù mạch tiến triển, không sử dụng lại valsartan. 



Ức chế kép hệ renin - angiotensin: Cần thận trọng khi sử dụng đồng thời thuốc đối vận thụ thể angiotensin (ARB), bao gồm valsartan, với các thuốc khác phong tỏa hệ RAS như thuốc ức chế enzym chuyển (ACEI) hoặc aliskiren. 



Thời kỳ mang thai 



Valsartan có thể gây hại cho thai nhi khi dùng cho phụ nữ mang thai. Sử dụng thuốc tác dụng lên hệ renin - angiotensin trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối thai kỳ có thể làm giảm chức năng thận của thai nhi và tăng nguy cơ trẻ sơ sinh bị dị tật và tử vong. Khi phát hiện có thai, cân nhắc điều trị bằng thuốc thay thế và ngừng dùng valsartan. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ có phải valsartan được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Do valsartan được bài tiết vào sữa của chuột cống nuôi con bú, không nên dùng valsartan ở bà mẹ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Tần suất của các ADR không liên quan đến liều dùng hoặc thời gian điều trị và cũng cho thấy không có liên quan với giới tính, tuổi tác hoặc chủng tộc. 



Đối với chỉ định tăng huyết áp



Ít gặp


Thần kinh: chóng mặt. 



Hô hấp: ho. 



Tiêu hóa: đau bụng. 



Toàn thân: mệt mỏi. 



Chưa xác định được tần suất 


Giảm hemoglobin, giảm hematocrit, giảm bạch cầu đa nhân trung tính, giảm tiểu cầu, quá mẫn, tăng kali huyết, hạ natri huyết, viêm mạch máu, xét nghiệm chức năng gan bất thường bao gồm tăng bilirubin huyết, phù mạch, viêm da bóng nước, phát ban, ngứa, đau cơ, giảm chức năng thận và suy thận, tăng creatinin huyết.



Đối với chỉ định suy tim và sau nhồi máu cơ tim



Thường gặp 


Mạch máu: hạ huyết áp, hạ huyết áp tư thế. 



Thần kinh: chóng mặt, chóng mặt khi thay đổi tư thế.



Thận, tiết niệu: giảm chức năng thận và suy thận.



Ít gặp 


Chuyển hóa và dinh dưỡng: tăng kali huyết.



Thần kinh: ngất, đau đầu. 



Tim: suy tim. 



Hô hấp: ho. 



Tiêu hóa: buồn nôn, tiêu chảy. 



Da và mô dưới da: phù mạch. 



Thận, tiết niệu: suy thận cấp, tăng creatinin huyết. 



Toàn thân: suy nhược, mệt mỏi. 



Chưa xác định được tần suất 


Giảm tiểu cầu, quá mẫn, viêm mạch máu, xét nghiệm chức năng gan bất thường, viêm da bóng nước, phát ban, ngứa, đau cơ, tăng urê huyết. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Theo dõi sát các ADR để xử trí kịp thời. Xem xét ngừng valsartan và sử dụng các thuốc khác thay thế. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Uống thuốc trong hoặc ngoài bữa ăn.



Tăng huyết áp: Trong điều trị tăng huyết áp, người lớn, liều khởi đầu là 80 mg, ngày 1 lần. Tác dụng hạ huyết áp xuất hiện trong khoảng 2 tuần và đạt tối đa sau 4 tuần. Ở bệnh nhân huyết áp không đạt mục tiêu, có thể tăng liều lên 160 mg/ngày và tới tối đa là 320 mg/ngày. 



Sau nhồi máu cơ tim: Ở bệnh nhân ổn định lâm sàng, có thể khởi đầu điều trị tại thời điểm 12 giờ sau khi nhồi máu cơ tim. Liều khởi đầu là 20 mg, ngày 2 lần, có thể tăng lên 40 mg, 80 mg và 160 mg ngày hai lần trong vài tuần. Liều tối đa là 160 mg, ngày 2 lần. Nếu triệu chứng tụt huyết áp xảy ra, cân nhắc giảm liều. 



Suy tim: Liều khởi đầu khuyến cáo là 40 mg, ngày 2 lần. Tăng liều lên 80 mg hoặc 160 mg ngày 2 lần được thực hiện cách nhau ít nhất sau 2 tuần cho tới khi đạt liều tối đa. Liều tối đa là 320 mg/ngày chia làm nhiều lần. Cân nhắc giảm liều khi sử dụng đồng thời với thuốc lợi tiểu. 



Người suy thận: Không cần chỉnh liều trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận có mức lọc creatinin > 10 ml/phút. 



Người suy gan: Ở bệnh nhân suy gan mức độ nhẹ tới vừa, không bị tắc mật thì liều không nên quá 80 mg. Chống chỉ định sử dụng valsartan ở bệnh nhân suy gan nặng, xơ gan mật hoặc tắc mật.



Người già: Không cần chỉnh liều. 



Trẻ em: 



Trẻ em tăng huyết áp: 



Trẻ em và thanh thiếu niên từ 6 - 18 tuổi: Liều khởi đầu là 40 mg ngày một lần đối với trẻ < 35 kg và 80 mg ngày một lần với trẻ ≥ 35 kg. Nên điều chỉnh liều dựa vào đáp ứng huyết áp và dung nạp. Liều tối đa ở trẻ < 35 kg là 80 mg/ngày, từ 35 - dưới 80 kg là 160 mg/ngày, từ 80 - 160 kg là 320 mg/ngày. 



Trẻ em từ 6 - dưới 18 tuổi có suy thận: Không nên sử dụng valsartan ở trẻ suy thận có mức lọc creatinin < 30 ml/phút và đang lọc thận nhân tạo. Không cần điều chỉnh liều ở trẻ có mức lọc creatinin > 30 ml/phút. 



Trẻ em từ 6 đến dưới 18 tuổi có suy gan: Chống chỉ định sử dụng valsartan ở trẻ em bị suy gan nặng, xơ gan mật hoặc tắc mật.



Tương tác thuốc 



Thuốc phong tỏa kép hệ renin - angiotensin (RAS) bao gồm thuốc đối vận thụ thể của angiotensin, thuốc ức chế enzym chuyển, hoặc aliskiren: có thể liên quan đến gia tăng tỷ lệ tụt huyết áp, tăng kali huyết và thay đổi chức năng thận so với đơn trị liệu. Tránh sử dụng đồng thời thuốc đối vận thụ thể angiotensin (ARB) bao gồm valsartan - hoặc thuốc ức chế enzym chuyển (ACEI) với aliskiren ở những bệnh nhân suy thận nặng (GFR < 30 ml/phút). Chống chỉ định sử dụng đồng thời ARB - bao gồm cả valsartan - hoặc ACEI với aliskiren ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2. 



Kali: Dùng đồng thời với các thuốc lợi tiểu giữ kali (ví dụ spironolacton, triamteren, amilorid), các thuốc bổ sung kali hoặc các chất muối thay thế chứa kali hoặc các thuốc có thể làm tăng nồng độ kali khác (như heparin) có thể dẫn đến tăng kali huyết và ở bệnh nhân suy tim dẫn đến tăng creatinin huyết thanh. Nếu việc dùng đồng thời các thuốc này là cần thiết thì cần phải theo dõi kali huyết thanh. 



NSAID, bao gồm nhóm ức chế chọn lọc cyclooxygenase-2 (ức chế COX-2): Có thể giảm tác dụng hạ áp khi sử dụng đồng thời thuốc đối kháng angiotensin II với các thuốc NSAID. 



Lithi: Tăng có hồi phục nồng độ lithi trong máu và độc tính đã được báo cáo khi dùng đồng thời lithi với các thuốc ức chế enzym chuyển hoặc ức chế thụ thể angiotensin II bao gồm cả valsartan. Cần theo dõi cẩn thận nồng độ lithi trong máu khi dùng kết hợp.



Các chất vận chuyển: Valsartan là một cơ chất của chất vận chuyển thuốc vào bên trong gan OATP1B1 và chất vận chuyển thuốc ra ngoài gan MRP2. Điều trị đồng thời các chất ức chế chất vận chuyển thuốc vào trong gan (như rifampicin, ciclosporin) hoặc chất vận chuyển ra ngoài gan (ritonavir) có thể làm tăng nồng độ valsartan trong cơ thể. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Giảm huyết áp rõ rệt, có thể dẫn tới giảm tri giác, ngừng tuần hoàn và sốc. 



Xử trí: Phụ thuộc vào thời gian sử dụng thuốc và mức độ nặng của triệu chứng. Ổn định tuần hoàn là ưu tiên hàng đầu, nếu tụt huyết áp xảy ra, đặt bệnh nhân nằm ngửa và tiến hành bù dịch. Valsartan không được loại trừ bằng lọc máu.



Cập nhật lần cuối: 2019.


VANCOMYCIN



Tên chung quốc tế: Vancomycin. 



Mã ATC: A07AA09, J01XA01, SO1AA28.



Loại thuốc: Kháng sinh glycopeptid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Vancomycin được dùng ở dạng muối hydroclorid. Hàm lượng và liều dùng được tính theo vancomycin. 



Viên nang: 125 mg, 250 mg. 



Lọ bột pha dung dịch uống: 25 mg/ml. 



Lọ bột pha dung dịch truyền và dung dịch uống: 500 mg, 1 g. 



Lọ bột pha dung dịch truyền: 500 mg, 750 mg, 1 g. 



Dung dịch truyền tĩnh mạch pha sẵn trong glucose 5% 500 mg/100 ml (đông lạnh). 



Dược lực học 



Cơ chế tác dụng: Vancomycin có tác dụng diệt khuẩn thông qua ức chế quá trình sinh tổng hợp vách tế bào vi khuẩn, bằng cách liên kết với đầu tận cùng chứa D-alanyl-D-alanin tự do của các tiểu đơn vị peptid tham gia tổng hợp vách tế bào. Vancomycin còn tác động trên tính thấm màng tế bào và ức chế quá trình tổng hợp RNA của vi khuẩn. Do vị trí tác dụng khác nhau, không xảy ra kháng chéo của vi khuẩn giữa các kháng sinh beta-lactam và vancomycin.



Phổ tác dụng: Vancomycin có hoạt tính diệt khuẩn in vitro và in vivo với nhiều vi khuẩn Gram dương, bao gồm Staphylococcus aureus (gồm cả chủng kháng methicilin, MRSA), tụ cầu coagulase - âm tính (gồm cả Staphylococcus epidermidis và các chủng kháng methicilin), liên cầu nhóm D không thuộc họ cầu khuẩn đường ruột (Streptococcus bovis), cầu khuẩn đường ruột (Enterococcus faecalis), liên cầu nhóm viridans, Corynebacterium và Clostridium (gồm cả Clostridium difficile). 



Vancomycin có hoạt tính diệt khuẩn in vitro với các vi khuẩn Gram dương Streptococcus pyogenes (liên cầu beta - tan huyết nhóm A), Streptococcus agalactiae (liên cầu nhóm B), Streptococcus pneumoniae (gồm cả chủng kháng penicilin), Listeria monocytogenes, Actinomyces và Lactobacilus. 


Vancomycin không có hoạt tính in vitro đối với vi khuẩn Gram âm, Mycobacterium và nấm. 



Mối liên quan Dược động học/Dược lực học (PK/PD) 



Vancomycin có hoạt tính diệt khuẩn không phụ thuộc nồng độ, tỉ số AUC/MIC là thông số giúp dự đoán hiệu quả diệt khuẩn của thuốc này. Theo các dữ liệu in vitro, dữ liệu trên động vật nghiên cứu và dữ liệu hạn chế trên người, tỉ số AUC/MIC ≥ 400 được coi là đích PK/PD để vancomycin đạt hiệu quả diệt khuẩn. 



Tác dụng hiệp đồng 



Vancomycin có tác dụng hiệp đồng in vitro với aminoglycosid trên nhiều chủng vi khuẩn như Staphylococcus aureus, Streptococcus bovis, Enterococcus và Streptococcus nhóm viridans. Tuy nhiên, phối hợp đồng thời vancomycin và aminoglycosid có liên quan đến tăng nguy cơ độc tính trên tai và thận. 



Phối hợp vancomycin và cephalosporin có tác dụng hiệp đồng trên một số chủng Staphylococcus epidermidis kháng oxacilin. Phối hợp vancomycin và rifampicin có tác dụng hiệp đồng đối với Staphylococcus epidermidis và hiệp đồng một phần đối với một số chủng Staphylococcus aureus. Tuy nhiên, do vancomycin phối hợp với cephalosporin có thể có tác dụng đối kháng trên một số chủng Staphylococcus epidermidis, phối hợp với rifampicin có thể có tác dụng đối kháng trên một số chủng Staphylococcus aureus, do đó cần làm test hiệp đồng trước khi dùng phối hợp. 



Kháng thuốc 



Kháng thuốc mắc phải đối với kháng sinh glycopeptid gặp phổ biến nhất ở Enterococcus, do các phức hợp gen van (van gene complexes) gây biến đổi đích tác động D-alanyl-D-alanin thành D-alanyl-D-lactat hoặc D-alanyl-D-serin vốn liên kết yếu với vancomycin. Ở một số nước, các chủng Enterococcus faecium đa kháng đang tăng lên đến mức báo động. 



Staphylococcus aureus có phức hợp gen van hiếm gặp và có những biến đổi ở vách tế bào của chủng vi khuẩn này thường dẫn đến nhạy cảm trung gian đối với vancomycin. Đã ghi nhận các chủng tụ cầu kháng methicilin (như MRSA) giảm nhạy cảm với vancomycin. Cơ chế gây giảm nhạy cảm hoặc kháng vancomycin của Staphylococcus chưa được biết rõ, có thể liên quan đến các yếu tố di truyền và đột biến. 



Không có sự kháng chéo giữa vancomycin và kháng sinh các nhóm khác. Tuy nhiên đã xuất hiện sự kháng chéo giữa vancomycin và kháng sinh glycopeptid khác, như teicoplanin. 



Độ nhạy cảm của một số vi khuẩn đối với vancomycin đường tĩnh mạch được phân loại theo nồng độ ức chế tối thiểu (MIC). Tiêu chuẩn phân loại được chấp thuận bởi Cơ quan quản lý dược phẩm và thực phẩm (FDA) và Viện tiêu chuẩn lâm sàng và xét nghiệm (CLSI) Mỹ như sau: 



			Chủng vi khuẩn


			MIC (microgam/ml)





			


			Nhạy  cảm


			Trung gian


			Kháng





			Staphylococcus aureus


			≤ 2


			4 - 8


			≥ 16





			Streptococcus coagulase- âm tính


			≤ 4


			8 - 16


			≥ 32





			Enterococcus spp.


			≤ 4


			8 - 16


			≥ 32





			Streptococcus beta - tan huyết


			≤ 1


			-


			-





			Streptococcus nhóm viridans


			≤1


			-


			-








Dược động học 



Hấp thu: Vancomycin được hấp thu không đáng kể qua đường uống, sinh khả dụng đường uống dưới 5%. Do đó thuốc được dùng qua đường tiêm để điều trị các nhiễm khuẩn toàn thân. Ở người lớn có chức năng thận bình thường, khi truyền tĩnh mạch 1 g vancomycin trong 60 phút, nồng độ thuốc tối đa trong huyết tương khoảng 63 microgam/ml ngay sau khi truyền. Nồng độ thuốc trong huyết tương lần lượt khoảng 23 microgam/ml và 8 microgam/ml tại thời điểm 1 giờ và 11 giờ sau khi truyền. Khi dùng đa liều vancomycin 500 mg truyền tĩnh mạch trong 30 phút, nồng độ thuốc trung bình trong huyết tương khoảng 49 microgam/ml sau khi truyền và khoảng 10 microgam/ml tại thời điểm 6 giờ sau khi truyền. Nồng độ vancomycin trong huyết tương ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận cao hơn bệnh nhân có chức năng thận bình thường. 



Phân bố: Sau khi dùng đường tĩnh mạch, vancomycin được phân bố rộng rãi vào các mô và dịch của cơ thể bao gồm dịch màng phổi, dịch màng ngoài tim, dịch cổ trướng, hoạt dịch; một lượng nhỏ thuốc này được phân bố vào mật. Vancomycin hầu như không thấm vào dịch não tủy nếu màng não không viêm, ngoại trừ khi nồng độ thuốc rất cao. Nghiên cứu trên số lượng nhỏ người lớn và trẻ em bị viêm màng não được dùng vancomycin đường tĩnh mạch ở liều 10 - 16 mg/kg, nồng độ thuốc trong dịch não tủy sau 1 - 3 giờ dùng thuốc là 3,3 - 3,8 microgam/ml, bằng khoảng 21 - 22% nồng độ thuốc trong huyết tương. Tuy nhiên, mối liên hệ giữa nồng độ vancomycin trong dịch não tủy và hiệu quả lâm sàng của thuốc điều trị viêm màng não là chưa rõ ràng. 



Tỷ lệ vancomycin liên kết với protein huyết tương khoảng 30 - 60%, có thể giảm xuống 19 - 29% ở người bệnh bị giảm albumin huyết (bị bỏng, suy thận giai đoạn cuối). Vancomycin qua được nhau thai, phân bố vào máu cuống rốn và được bài tiết vào sữa. 



Vd  khoảng 0,2 - 1,25 lít/kg. 



Chuyển hóa: Vancomycin hầu như không được chuyển hóa.



Thải trừ: Khi dùng qua đường uống, vancomycin được thải trừ chủ yếu qua phân. Khi dùng vacomycin đường tĩnh mạch trên người có chức năng thận bình thường, khoảng 75 - 90% liều thuốc được thải mà ở dạng không đổi qua nước tiểu nhờ quá trình lọc ở cầu thận, một lượng nhỏ được thải trừ qua mật. Vancomycin chỉ được loại bỏ một lượng nhỏ khi thẩm phân máu hay thẩm phân phúc mạc, cả khi thẩm phân phúc mạc tự động liên tục. Thuốc được loại bỏ đáng kể khi lọc máu. 



Nửa đời thải trừ trung bình của vancomycin ở người lớn có chức năng thận bình thường là 4 - 7 giờ, ở người trên 65 tuổi khoảng 12,1 giờ. Đối với trẻ em, nửa đời thải trừ trung bình là 6,7 giờ ở trẻ sơ sinh đủ tháng; 4,1 giờ ở trẻ 1 tháng - 1 tuổi; 5,6 giờ ở trẻ 2,5 - 11 tuổi. Trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận, nửa đời thải trừ của vancomycin kéo dài, trong khi đó, dược động học của vancomycin không thay đổi trên bệnh nhân suy giảm chức năng gan. 



Chỉ định 



Vancomycin được chỉ định cho người lớn và trẻ em trong các trường hợp sau: 



Tiêu chảy, viêm đại tràng liên quan đến Clostridium difficile. 



Viêm đại tràng do tụ cầu, gồm cả trường hợp do Staphylococcus aureus kháng methicilin (MRSA). 



Các nhiễm khuẩn toàn thân do vi khuẩn Gram dương, gồm cả trường hợp do MRSA: nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng, nhiễm khuẩn xương và khớp, viêm phổi mắc phải ở cộng đồng, ở viêm phổi mắc phải ở bệnh viện (bao gồm cả viêm phổi thở máy), nhiễm khuẩn huyết, viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn. 



Dự phòng nhiễm khuẩn phẫu thuật trên bệnh nhân có nguy cơ cao viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn trong các phẫu thuật lớn.



Chống chỉ định 



Tiền sử dị ứng với vancomycin. 



Thận trọng 



Phản ứng phản vệ và dị ứng: Các phản ứng phản vệ nghiêm trọng và đe dọa tính mạng có thể xảy ra khi dùng vancomycin. Nếu xuất hiện phản ứng, ngừng dùng thuốc ngay lập tức và tiến hành cấp cứu kịp thời. Cần sử dụng thận trọng vancomycin trên những bệnh nhân có tiền sử dị ứng với teicoplanin do nguy cơ dị ứng chéo giữa 2 thuốc. 



Giảm bạch cầu trung tính: Vancomycin có thể gây giảm bạch cầu trung tính có hồi phục. Cần theo dõi số lượng bạch cầu của người bệnh dùng vancomycin kéo dài hoặc dùng phối hợp các thuốc gây giảm bạch cầu. Bệnh nhân dùng vancomycin cần được theo dõi các xét nghiệm huyết học, nước tiểu, chức năng gan và thận thường xuyên. 



Phổ tác dụng hẹp: Vancomycin có phổ tác dụng hẹp trên các chủng vi khuẩn Gram dương. Thuốc không phù hợp dùng đơn độc để điều trị một số loại nhiễm khuẩn trừ khi đã xác định được tác nhân gây bệnh hoặc rất nghi ngờ rằng tác nhân gây bệnh có thể điều trị bằng vancomycin. 



Độc tính trên thính giác: Mất thính lực tạm thời hoặc vĩnh viễn đã được ghi nhận ở bệnh nhân dùng vancomycin khi truyền tĩnh mạch với liều quá cao hoặc sử dụng đồng thời các thuốc khác có độc tính trên thính giác như aminoglycosid. Để giảm thiểu nguy cơ này, cần giám sát nồng độ thuốc trong máu và kiểm tra thính giác định kỳ, tránh sử dụng đồng thời hoặc tiếp nối các thuốc có độc tính trên thính giác. Người cao tuổi đặc biệt nhạy cảm với tổn thương thính giác; cần giám sát chức năng tiền đình và thính giác ở người cao tuổi trong và sau khi điều trị vancomycin. 



Phản ứng liên quan đến truyền tĩnh mạch: Truyền tĩnh mạch liều nạp (bolus) vancomycin có thể dẫn đến hạ huyết áp quá mức (bao gồm cả sốc, thậm chí ngừng tim), phản ứng giống giải phóng histamin (histamin-like reactions), phát ban dát sần hoặc ban đỏ (hội chứng người đó “red man syndrome" hoặc cổ đỏ “red neck syndrome"). Các phản ứng sẽ dần biến mất khi dừng truyền. Để tránh các phản ứng này, cần pha loãng dịch truyền vancomycin (2,5 - 5 mg/ml) và truyền chậm trong ít nhất 60 phút với tốc độ không quá 10 mg/phút. 



Dùng đồng thời vancomycin với các thuốc gây mê làm tăng nguy cơ gặp các phản ứng do truyền tĩnh mạch (hạ huyết áp, nóng bừng, ban đỏ, mày đay hoặc ngứa). Để giảm nguy cơ, cần kết thúc truyền vancomycin trước khi gây mê. 



Phản ứng mụn mủ nghiêm trọng: Hội chứng Stevens-Johnson đã được ghi nhận trên bệnh nhân sử dụng vancomycin. Nếu có dấu hiệu và triệu chứng của hội chứng này (ban da tiến triển kèm mụn nước và trợt da), ngừng ngay vancomycin và hội chẩn chuyên khoa da liễu. 



Phản ứng tại vị trí truyền: Đau và viêm tắc tĩnh mạch có thể xuất hiện trên bệnh nhân truyền tĩnh mạch vancomycin và thường nghiêm trọng. Truyền với tốc độ chậm dung dịch vancomycin pha loãng (2,5 - 5 mg/ml) và thay đổi vị trí truyền giúp hạn chế tần suất và mức độ nặng của tác dụng phụ này. 



Độc tính trên thận: Cần sử dụng vancomycin thận trọng trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận, bao gồm cả trường hợp vô niệu, vì nguy cơ xảy ra độc tính trên thận tăng lên khi nồng độ thuốc trong máu tăng hoặc sử dụng thuốc kéo dài. Khi dùng ở liều cao và trong thời gian dài, cần giám sát thường xuyên nồng độ vancomycin trong máu, đặc biệt ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận hoặc thính giác và bệnh nhân dùng kèm các thuốc có độc tính trên thận hoặc thính giác. 



Dùng vancomycin ở trẻ em: Dùng đường tĩnh mạch cho trẻ em, đặc biệt trẻ dưới 12 tuổi, nồng độ vancomycin trong máu có thể không đạt đích điều trị ở một số trẻ. Tuy nhiên, vì mức độ an toàn khi tăng liều vancomycin chưa được đánh giá đầy đủ, nên không khuyến cáo dùng liều trên 60 mg/kg/ngày cho trẻ. Cần đặc biệt thận trọng khi sử dụng vancomycin cho trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ sinh non tháng, vì chức năng thận ở những trẻ này chưa hoàn thiện nên nồng độ thuốc trong máu có thể tăng cao. Vì vậy cần theo dõi nồng độ vancomycin trong máu. Sử dụng phối hợp vancomycin và các thuốc gây mê có thể xuất hiện ban da và đỏ da giống phản ứng giải phóng histamin. Tương tự, sử dụng đồng thời các thuốc có độc tính trên thận như aminoglycosid, NSAID (ví dụ ibuprofen để điều trị bệnh còn ống động mạch) hoặc amphotericin B có liên quan đến tăng độc tính trên thận, do đó cần giám sát nồng độ vancomycin trong huyết thanh và chức năng thận thường xuyên. 



Người cao tuổi: Người cao tuổi có chức năng thận suy giảm, do đó nồng độ vancomycin trong huyết tương có thể tăng lên nếu không hiệu chỉnh liều. 



Viêm ruột giả mạc: Nếu bệnh nhân bị tiêu chảy nghiêm trọng và dai dẳng trong thời gian dùng vancomycin, cần phải tính đến nguy cơ viêm ruột giả mạc đe dọa tính mạng. Không được sử dụng các thuốc cầm tiêu chảy trong trường hợp này. 



Bội nhiễm: Dùng vancomycin kéo dài có thể làm phát triển quá mức các vi khuẩn không nhạy cảm, vì vậy cần phải theo dõi cẩn thận và áp dụng biện pháp điều trị thích hợp nếu xảy ra bội nhiễm. 



Dùng đường tiêm: Vancomycin gây kích ứng mô nên không được tiêm bắp, bắt buộc phải dùng đường tĩnh mạch. Đau, ấn đau và hoại tử xảy ra nếu tiêm bắp hoặc tiêm ra ngoài mạch. Mức độ an toàn khi dùng thuốc qua đường tiêm tủy sống, tiêm phúc mạc chưa được chứng minh. 



Dùng đường uống: Đã ghi nhận nồng độ vancomycin trong huyết tương ở mức có ý nghĩa lâm sàng trên bệnh nhân dùng vancomycin đường uống đa liều để điều trị viêm đại tràng do C. difficile. 


Thời kỳ mang thai 



Các nghiên cứu trên động vật không phát hiện nguy cơ gây hại của vancomycin lên phôi và thai. Trong khi đó, kinh nghiệm lâm sàng và các dữ liệu về dùng vancomycin trên người mang thai còn ít. Chưa rõ vancomycin có ảnh hưởng tới khả năng sinh sản hay không. Tuy nhiên, vancomycin có thể qua hàng rào nhau thai nên chưa thể loại trừ độc tính của thuốc này trên thận và thính giác của thai và trẻ sơ sinh. Do đó, chỉ dùng vancomycin cả đường tĩnh mạch và đường uống cho phụ nữ mang thai trong trường hợp thật cần thiết và sau khi đã đánh giá lợi ích và nguy cơ. 



Trong một nghiên cứu lâm sàng trên 10 phụ nữ dùng vancomycin tiêm tĩnh mạch trong lúc mang thai, không ghi nhận độc tính của vancomycin trên thận và thính giác ở trẻ sau khi sinh và đến khi 3 tháng tuổi. Thuốc được tìm thấy trong máu cuống nhau. Tuy nhiên, số lượng người bệnh trong nghiên cứu này còn ít và chỉ dùng trong 3 tháng cuối của thai kỳ nên chưa thể kết luận vancomycin có gây hại cho thai nhi hay không. Trong một nghiên cứu tiến cứu trên 55 phụ nữ mang thai nhiễm liên cầu nhóm B được dùng vancomycin vào thời điểm sinh với liều truyền tĩnh mạch từ 1 g mỗi 12 giờ đến 20 mg/kg mỗi 8 giờ, không ghi nhận phản ứng bất lợi đáng kể nào lên mẹ và trẻ sơ sinh, không ghi nhận trường hợp trẻ sau sinh nào bị mất thính lực. 



Thời kỳ cho con bú 



Vancomycin được bài tiết qua sữa mẹ, nhưng ảnh hưởng của thuốc đến trẻ bú mẹ hay không còn chưa biết rõ. Vancomycin được hấp thu rất ít qua đường uống, do vậy, hấp thu thuốc vào hệ tuần hoàn của trẻ không đáng kể. Tuy nhiên, vancomycin có thể gây ra các vấn đề với trẻ đang bú mẹ như làm biến đổi vi khuẩn chí đường ruột và gây ỉa chảy, gây ra các phản ứng dị ứng hay mẫn cảm ở trẻ. Căn cứ vào tầm quan trọng của vancomycin đối với bà mẹ để quyết định ngừng thuốc hay ngừng cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Khi dùng đường uống 



Rất thường gặp 


Tiêu hóa: buồn nôn, đau bụng. 



Chuyển hóa: hạ kali huyết. 



Thường gặp 



Tiêu hóa: nôn, tiêu chảy, đầy hơi. 



Toàn thân: sốt do thuốc, phù ngoại vi, mệt mỏi. 



Tiết niệu: nhiễm trùng đường tiết niệu. 



Cơ xương: đau lưng. 



TKTW: đau đầu. 



Vancomycin dùng đường uống được hấp thu rất ít. Tuy nhiên, trong những trường hợp viêm niêm mạc đường tiêu hóa nặng, đặc biệt trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận, bệnh nhân vẫn có nguy cơ gặp những ADR như khi dùng đường toàn thân. 



Khi dùng đường tĩnh mạch 



Thường gặp 


Mạch máu: hạ huyết áp. 



Hô hấp: khó thở, khò khè. 



Da: ban đỏ ở mặt và phần trên cơ thể (hội chứng “cổ đỏ” hay “người đỏ”), phát ban, viêm niêm mạc, ngứa, mề đay. 



Thận và tiết niệu: suy giảm chức năng thận đặc trưng bởi tăng creatinin và urê huyết thanh. 



Tại vị trí truyền: viêm tĩnh mạch. 



Ít gặp 



Thính giác: mất thính lực thoáng qua hoặc vĩnh viễn. 



Hiếm gặp 



Huyết học: giảm bạch cầu trung tính có hồi phục, mất bạch cầu hạt, tăng bạch cầu ưa acid, giảm tiểu cầu, giảm tế bào máu. 



Miễn dịch: phản ứng quá mẫn, phản ứng phản vệ. 



Tiền đình: hoa mắt, chóng mặt, ù tai. 



Mạch máu: viêm mạch. 



Tiêu hóa: buồn nôn. 



Thận và tiết niệu: viêm thận kẽ, suy thận cấp. 



Toàn thân: sốt do thuốc, run rẩy, đau và co thắt cơ ngực và cơ lưng.



Rất hiếm gặp 



Tim: ngừng tim. 



Tiêu hóa: viêm ruột giả mạc. 



Da: viêm da tróc vảy, hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng Lyell, bệnh da bóng nước thành dải (hay bệnh da bóng nước IgA thành dải "Linear IgA bullous dermatosis"). 



Chưa xác định được tần suất 


Tiêu hóa: nôn, tiêu chảy. 



Da: Hội chứng phát ban do thuốc cùng với tăng bạch cầu ưa acid và nhiều triệu chứng toàn thân (hội chứng dress), hội chứng ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tính (AGEP). 



Thận và tiết niệu: Hoại tử ống thận cấp. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Để giảm thiểu nguy cơ xảy ra hội chứng “người đỏ”, cần truyền thuốc chậm trong ít nhất 60 phút. Dùng thuốc kháng histamin trước khi truyền vancomycin làm giảm bớt nguy cơ của các phản ứng này. Nếu bị tụt huyết áp nặng, cần sử dụng thuốc kháng histamin, corticosteroid, truyền dịch. 



Độc tính trên thính giác thường được bắt đầu bằng ù tai. Do vậy phải ngừng thuốc ngay nếu thấy dấu hiệu này. 



Các trường hợp viêm đại tràng nhẹ sẽ tự hết khi ngừng thuốc. Tuy nhiên các trường hợp nặng cần truyền dịch, điện giải, bổ sung protein và có thể cần dùng kháng sinh thích hợp (ví dụ metronidazol). 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Đường uống: 



Viên nang, bột pha dung dịch uống hoặc bột pha tiêm có thể dùng đường uống. 



Viên nang: Uống nguyên viên, không mở nang thuốc, uống với nhiều nước. 



Bột pha dung dịch uống: Hoàn nguyên bột thuốc theo chỉ dẫn trước khi uống. 



Bột pha tiêm: Hoàn nguyên liều thuốc thích hợp với 30 ml nước sau đó cho bệnh nhân uống hoặc đưa thuốc qua ống thông mũi - dạ dày. Có thể phối hợp thêm sirô điều vị vào dung dịch thuốc trước khi uống. 



Truyền tĩnh mạch: 



Vancomycin thường được dùng theo đường truyền tĩnh mạch ngắt quãng để điều trị các nhiễm khuẩn toàn thân; ngoài ra, trên bệnh nhân có độ thanh thải thuốc ổn định, có thể truyền tĩnh mạch liên tục khi truyền ngắt quãng không thích hợp. 



Hoàn nguyên lọ bột thuốc 500 mg hoặc 1 g bằng 10 ml hoặc 20 ml nước cất pha tiêm, thu được dung dịch thuốc có nồng độ 50 mg/ml. Truyền tĩnh mạch ngắt quãng: Pha loãng dung dịch đã hoàn nguyên chứa 500 mg hoặc 1 g vancomycin bằng ít nhất 100 ml hoặc ít nhất 200 ml tương ứng dung dịch glucose 5% hoặc dung dịch natri clorid 0,9%, dung dịch thuốc sau pha loãng có nồng độ không quá 5 mg/ml. Truyền tĩnh mạch chậm trong thời gian tối thiểu là 60 phút hoặc tốc độ truyền tối đa 10 mg/phút. Trường hợp cần giới hạn lượng dịch sử dụng cho người bệnh, có thể truyền tĩnh mạch dung dịch 10 mg/ml, tuy nhiên sẽ làm tăng nguy cơ xảy ra ADR. 



Truyền tĩnh mạch liên tục: Dung dịch sau hoàn nguyên 1 - 2 g vancomycin được pha loãng bằng dung dịch glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% vừa đủ để truyền nhỏ giọt trong 24 giờ. 



Liều lượng 



Tiêu chảy, viêm đại tràng liên quan đến Clostridium difficile:


Người lớn: Uống 125 mg/lần, 4 lần/ngày, trong 10 ngày. Liều dùng có thể tăng đến 500 mg/lần, 4 lần/ngày; tổng liều 1 ngày không quá 2 g. Trên bệnh nhân tái phát nhiều lần, có thể thay đổi chế độ liều khi điều trị đợt tái phát: 125 mg/lần, 4 lần/ngày trong 10 ngày, sau đó hoặc giảm liều, ví dụ giảm liều đến 125 mg/ngày; hoặc giãn khoảng cách giữa các liều, ví dụ 125 - 500 mg mỗi 2 - 3 ngày trong ít nhất 3 tuần. 



Trẻ em: Uống 40 mg/kg chia 3 - 4 lần/ngày trong 7 - 10 ngày, tổng liều 1 ngày không quá 2 g. Hoặc liều dùng theo từng lứa tuổi như sau: 



Trẻ em 5 - 11 tuổi: Uống 62,5 mg/lần, 4 lần/ngày trong 10 - 14 ngày; trường hợp không đáp ứng hoặc đe dọa tính mạng có thể tăng liều đến 250 mg, 4 lần/ngày. 



Trẻ 1 tháng - 4 tuổi: Uống 5 mg/kg/lần, 4 lần/ngày trong 10 - 14 ngày; trường hợp không đáp ứng hoặc đe dọa tính mạng có thể tăng liều đến 10 mg/kg/lần, 4 lần/ngày. 



Viêm đại tràng do tụ cầu: 



Người lớn: Uống 500 mg - 2 g chia 3 - 4 lần/ngày, trong 7 - 10 ngày. Trẻ em: Uống 40 mg/kg chia 3 - 4 lần/ngày, trong 7 - 10 ngày; tổng liều 1 ngày không quá 2 g. 



Các nhiễm khuẩn toàn thân do vi khuẩn Gram dương: 


Liều dùng trên bệnh nhân có chức năng thận bình thường: Người lớn: Truyền tĩnh mạch 500 mg mỗi 6 giờ hoặc 1 g mỗi 12 giờ; hoặc 15 - 20 mg/kg mỗi 8 - 12 giờ. Trên bệnh nhân nặng, có thể dùng liều nạp 25 - 30 mg/kg, liều duy trì nên được điều chỉnh dựa vào nồng độ đáy của thuốc trong huyết tương. 



Trẻ em: Truyền tĩnh mạch 10 mg/kg mỗi 6 giờ. Hoặc liều dùng theo lứa tuổi như sau: 



Trẻ em ≥ 12 tuổi: Dùng liều như người lớn. 



Trẻ em 1 tháng - < 12 tuổi: Truyền tĩnh mạch 10 - 15 mg/kg mỗi 6 giờ, tổng liều 1 ngày không vượt quá 2 g. 



Trẻ sơ sinh: Liều dùng có thể tính theo tuổi sau sinh (post-natal age) hoặc tuổi theo kinh chót (post-menstrual age, được tính bằng tuổi thai lúc sinh cộng tuổi sau sinh). 



Tuổi sau sinh dưới 1 tuần: liều đầu tiên 15 mg/kg, tiếp theo là 10 mg/kg mỗi 12 giờ; từ 1 tuần tới 1 tháng tuổi: liều đầu tiên 15 mg/kg, tiếp theo là 10 mg/kg mỗi 8 giờ. 



Tuổi theo kinh chót < 29 tuần: truyền tĩnh mạch 15 mg/kg mỗi 24 giờ; 29 - 35 tuần: truyền tĩnh mạch 15 mg/kg mỗi 12 giờ; > 35 tuần: truyền tĩnh mạch 15 mg/kg mỗi 8 giờ. 



Liều duy trì của vancomycin ở cả người lớn và trẻ em nên được điều chỉnh dựa vào nồng độ đáy của thuốc trong huyết tương. Đích nồng độ đáy là 10 - 20 mg/ml (7 - 14 micromol/lít) phụ thuộc vào vị trí nhiễm khuẩn và độ nhạy của tác nhân vi khuẩn. 



Thời gian điều trị phụ thuộc vào loại và mức độ nhiễm khuẩn: Nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng: không hoại tử, 7 - 14 ngày; hoại tử, 4 - 6 tuần. 



Nhiễm khuẩn xương và khớp: 4 - 6 tuần. 



Viêm phổi mắc phải ở cộng đồng: 7 - 14 ngày. 



Viêm phổi mắc phải ở bệnh viện: 7 - 14 ngày. 



Nhiễm khuẩn huyết: 4 - 6 tuần. 



Viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn: 4 - 6 tuần, tùy thuộc vào loại van tim và tác nhân vi khuẩn. 



Dự phòng nhiễm khuẩn phẫu thuật: 


Truyền tĩnh mạch liều đầu 15 mg/kg trước khi gây mê. Tùy theo thời gian phẫu thuật mà cân nhắc dùng liều tiếp theo. 



Bệnh nhân suy giảm chức năng thận: 


Cần hiệu chỉnh liều vancomycin đường tĩnh mạch trên bệnh nhân có chức năng thận suy giảm. 



Ở người lớn: Có thể giảm liều hàng ngày theo chức năng thận. Tổng liều hàng ngày (mg) có thể được tính bằng khoảng 15 lần tốc độ lọc cầu thận (ml/phút) như bảng dưới đây. 



Bảng liều dùng hàng ngày của vancomycin trên bệnh nhân suy thận dựa theo độ thanh thải creatinin (Clcr), (theo Moellering và cộng sự, 1981). 
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Có thể giữ nguyên liều dùng và nới rộng khoảng cách giữa các liều: 



Clcr 20 - 49 ml/phút: Liều khởi đầu thông thường 15 - 20 mg/kg, giãn khoảng cách liều 24 giờ. 



Clcr <20 ml/phút hoặc trên bệnh nhân thay thế thận: Khoảng cách liều phụ thuộc vào phương thức thay thế thận và nồng độ đáy của vancomycin trong huyết thanh. Trên bệnh nhân nặng, cũng không nên giảm liều khởi đầu dưới 25 - 30 mg/kg. 



Ở trẻ em ≥ 1 tuổi: Hiệu chỉnh liều theo tốc độ lọc cầu thận ước tính (eGFR) được tính theo công thức Schwartz hiệu chỉnh: 



eGFR (ml/phút/1,73 m2) = [chiều cao (cm) × 0,413]/creatinin huyết thanh (mg/dl) 



eGFR (ml/phút/1,73 m2)= [chiều cao (cm) × 36,2]/creatinin huyết thanh (micromol/dl) 



Hiệu chỉnh liều theo eGFR như sau: 



Nếu eGFR 30 - 50 ml/phút/1,73 m2, liều dùng là 15 mg/kg mỗi 12 giờ.



Nếu eGFR 10 - 29 ml/phút/1,73 m2, liều dùng là 15 mg/kg mỗi 24 giờ.



Nếu eGFR < 10 ml/phút/1,73 m2 hoặc lọc máu ngắt quãng, lọc màng bụng, liều dùng khởi đầu 10 - 15 mg/kg, sau đó hiệu chỉnh liều dựa vào nồng độ đáy của thuốc trong máu. 



Bệnh nhân dùng liệu pháp thay thế thận liên tục: Liều khởi đầu 15 mg/kg, sau đó hiệu chỉnh liều dựa vào nồng độ đáy của thuốc trong máu. 



Trẻ em < 1 tuổi: Không áp dụng hiệu chỉnh liều theo eGFR tính theo công thức Schwartz, nên hiệu chỉnh liều dựa vào nồng độ thuốc trong máu. 



Bệnh nhân suy giảm chức năng gan: Không hiệu chỉnh liều.



Tương tác thuốc 



Khi truyền tĩnh mạch: 



Các thuốc gây mê dùng đồng thời với vancomycin có thể gây ban đỏ, nóng bừng giống phản ứng giải phóng histamin và phản ứng dạng phản vệ. Nếu người bệnh cần dùng cả hai loại thuốc, cần kết thúc truyền vancomycin trước khi bắt đầu khởi mê. Nếu dùng thuốc trong quá trình khởi mê, cần pha loãng nồng độ dưới 5 mg/ml, truyền chậm và giám sát chặt tim mạch. 



Các thuốc độc với thận và thính giác (dùng ngoài hoặc toàn thân) khi dùng đồng thời hoặc tiếp theo vancomycin, bao gồm ampho- tericin B, aminoglycosid, bacitracin, polymyxin B, colistin, viomycin, cisplatin, thuốc lợi tiểu quai hay NSAID sẽ làm tăng độc tính trên thận và thính giác, chỉ được sử dụng trong trường hợp cần thiết và phải theo dõi thật cẩn thận. 



Khi uống: Cân nhắc ngừng thuốc ức chế bơm proton và thuốc giảm nhu động ruột khi dùng vancomycin để điều trị Clostridium difficile. 



Tương kỵ



Dung dịch vancomycin hydroclorid có pH acid nên tương kỵ với các chế phẩm kiềm và các thuốc không bền vững ở pH thấp. Đã ghi nhận trong kỵ giữa vancomycin với các thuốc aminophylin, amphotericin, ampicilin, aztreonam, benzylpenicilin, cefotaxim, ceftazidim, ceftriaxon, cefuroxim, cloramphenicol natri succinat, dexamethason natri phosphat, drotrecogin alfa (hoạt hóa), fos amet, heparin natri, omeprazol, piperacilin và tazobactam, propofol, natri bicarbonat, ticarcilin và clavulanat. Nguy cơ tương kỵ tăng lên khi nồng độ vancomycin tăng. 



Cần tráng đường truyền giữa các lần đưa các thuốc này. Chỉ nên sử dụng dung dịch vancomycin nồng độ không quá 5 mg/ml. 



Quá liều và xử trí 



Dùng vancomycin quá liều làm tăng nguy cơ gây độc của thuốc.



Xử trí: Điều trị hỗ trợ, duy trì mức lọc cầu thận. Loại bỏ vancomycin bằng thẩm phân máu và thẩm phân phúc mạc ít có hiệu quả. Lọc máu qua màng và qua chất hấp phụ polysulfon giúp tăng tốc độ thải trừ vancomycin.



Cập nhật lần cuối: 2020.


VASOPRESSIN (CÁC VASOPRESSIN)



Tên chung quốc tế: Vasopressins. 



Mã ATC: 



Vasopressin (Argipressin): H01BA01. 



Desmopressin (Deamino-1-D-arginin-8-vasopressin): H01BA02.



Lypressin (Lysin-8-vasopressin): H01BA03. 



Terlipressin: H01BA04. 



Omnipressin: H01BA05. 



Loại thuốc: Hormon chống bài niệu. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Vasopressin: 0,2 đvqt/1 ml; 0,4 đvqt/1 ml; 0,6 đvqt/1 ml; 20 đvqt/1 ml (thuốc tiêm bắp, tiêm dưới da, tiêm tĩnh mạch). 



Desmopressin: Thuốc tiêm: 4 microgam/ml, 15 microgam/ml (desmopressin acetat); dung dịch nhỏ mũi: 100 microgam/ ml (desmopressin acetat); thuốc xịt mũi: 10 microgam/xịt (desmopressin acetat trihydrat hoặc desmopressin acetat), 150 microgam mỗi nhát xịt (desmopressin acetat); viên ngậm dưới lưỡi: 25 microgam, 50 microgam, 60 microgam, 120 microgam 240 microgam (desmopressin acetat); viên nén: 100 microgam, 200 microgam (desmopressin acetat). 



Dược lực học 



Vasopressin gây co mạch bằng cách liên kết với thụ thể V1 trên cơ trơn mạch máu cùng với con đường Gq/11-phospholipase C-phosphatidyl-inositol-triphosphat, dẫn đến giải phóng calci nội bào. Ngoài ra, vasopressin kích thích chống bài niệu thông qua kích thích các thụ thể V2 được ghép đôi với adenyl cyclase.



Ở liều điều trị vasopressin ngoại sinh gây ra tác dụng co mạch ở hầu hết các mạch máu bao gồm mạch máu dưới da, thận và nội tạng. Ngoài ra, ở liều gây co mạch, vasopressin gây co thắt các cơ trơn đường tiêu hóa qua trung gian của các thụ thể V1 ở cơ và giải phóng prolactin, ACTH và catecholamin qua thụ thể V3. Ở nồng độ thấp hơn, hormon chống bài niệu vasopressin ức chế bài niệu qua thụ thể V2 ở thận. Ngoài ra, vasopressin gây giãn mạch ở nhiều mạch máu qua trung gian các thụ thể V2, V3 oxytocin và purinergic P2. 



Ở những bệnh nhân bị sốc giãn mạch, vasopressin ở liều điều trị làm tăng sức cản mạch toàn thân, huyết áp động mạch trung bình và giảm nhu cầu norepinephrin. Vasopressin có xu hướng làm giảm nhịp tim và cung lượng tim. Tác dụng co mạch tỷ lệ với tốc độ truyền vasopressin ngoại sinh. Tác dụng co mạch đạt tối đa trong vòng 15 phút. Sau khi ngừng truyền, tác dụng co mạch giảm dần trong vòng 20 phút. Không có bằng chứng về phản vệ nhanh hoặc dung nạp với tác dụng co mạch của vasopressin ở bệnh nhân.



Desmopressin có cấu trúc tương tự vasopressin với hai thay đổi về cấu trúc hóa học là khử nhóm amin ở gốc N và thay thế 8-L-arginin bằng 8-D-arginin. Những thay đổi này đã làm tăng hoạt tính chống bài niệu và kéo dài thời gian tác dụng. So với hormon tự nhiên, tác dụng gây co mạch của desmopressin giảm xuống dưới 0,01%, do đó hiếm khi thấy các tác dụng phụ. 



Dược động học 



Vasopressin (argipressin):



Hấp thu: Sau khi tiêm vasopressin (argipressin) dưới da hoặc tiêm bắp, thời gian tác dụng chống bài niệu có thể thay đổi, nhưng tác dụng thường duy trì trong 2 - 8 giờ. 



Phân bố: Vasopressin không liên kết với protein huyết thanh. Thể tích phân bố là 140 ml/kg. Thuốc phân bố vào dịch ngoại bào, chưa rõ có qua sữa mẹ không. 



Chuyển hóa: Phần lớn liều vasopressin (argipressin) được chuyển hóa và phá hủy nhanh chóng ở gan và thận. Vasopressin (argipressin) có nửa đời thải trừ trong huyết tương khoảng 10 - 20 phút. 



Thải trừ: Khoảng 5% liều vasopressin (argipressin) tiêm dưới da được bài tiết dưới dạng không đổi qua nước tiểu sau 4 giờ dùng thuốc. 



Nửa đời thải trừ của vasopressin ít hơn desmopressin 10 phút.



Demopressin:



Sau khi tiêm tĩnh mạch, nồng độ desmopressin trong huyết tương tuân theo một đường cong hàm mũ 2. Giai đoạn đầu ngắn và kéo dài vài phút, với nửa đời thải trừ dưới 10 phút, chủ yếu thể hiện sự khuếch tán của desmopressin từ huyết tương đến khi đạt thể tích phân bố. Pha thứ hai với nửa đời thải trừ từ 51 - 158 phút thể hiện tốc độ đào thải của desmopressin ra khỏi cơ thể. 



Sinh khả dụng tuyệt đối của desmopressin đường uống thay đổi trong khoảng 0,08 - 0,16%. Nồng độ tối đa trong huyết tương đạt được trong vòng 2 giờ. Thể tích phân bố là 0,2 - 0,32 lít/kg. Desmopressin không qua hàng rào máu - não. Sau khi uống một liều duy nhất viên nén desmopressin 2 × 200 microgam cho đối tượng khỏe mạnh, 25% đối tượng có nồng độ desmopressin trong huyết tương trên 1 picogam/ml cho đến ít nhất 14 giờ sau khi dùng thuốc. Nửa đời thải trừ cuối đường uống thay đổi trong khoảng từ 2,0 - 3,11 giờ. 



Sinh khả dụng trung bình toàn thân của desmopressin dùng ngậm dưới lưỡi ở liều 200 microgam, 400 microgam và 800 microgam là 0,25%, với khoảng tin cậy 95% là 0,21 - 0,31%. Nồng độ tối đa là 14 picogam/ml, 30 picogam/ml và 65 picogam/ml sau khi dùng lần lượt là 200 microgam, 400 microgam và 800 microgam. Thời gian đạt nồng độ tối đa là 0,5 - 2,0 giờ sau khi dùng thuốc.Thuốc thải chủ yếu qua nước tiểu. Nửa đời thải trừ 2,8 giờ. 



Sau khi dùng đường mũi, sinh khả dụng của desmopressin là 10%.



Chỉ định 



Vasopressin (argipressin): Đái tháo nhạt trung ương và kiểm soát chảy máu do giãn tĩnh mạch thực quản.



Demopressin: 



Điều trị chứng đái dầm ban đêm. 



Điều trị triệu chứng tiểu đêm do đa niệu đêm vô căn ở người lớn, điều trị chứng tiểu đêm liên quan đến bệnh đa xơ cứng mà các phương pháp điều trị khác không thành công. 



Điều trị đái tháo nhạt do nhạy cảm với vasopressin hoặc trong điều trị khát nhiều/đa niệu sau cắt bỏ u tuyến yên. 



Tăng yếu tố VIIIC và yếu tố VIII: Ag (vWf) ở những bệnh nhân mắc bệnh máu khó đông từ nhẹ đến trung bình hoặc bệnh von Willebrand trải qua phẫu thuật, sau chấn thương hoặc với các đợt chảy máu khác như rong kinh và chảy máu cam. 



Điều trị đau đầu do chọc ống sống thắt lưng. 



Xét nghiệm phản ứng tiêu sợi huyết. 



Chẩn đoán đái tháo nhạt trung ương nhạy cảm với vasopressin. 



Xác định khả năng cô đặc của thận. 



Chống chỉ định



Chung cho tất cả các chế phẩm 



Viêm thận kẽ mạn tính với nồng độ nitơ huyết cao. 



Quá mẫn với thuốc. 



Bệnh nhân tăng huyết áp, bệnh tim mạch, suy tim hoặc các tình trạng bệnh khác cần dùng thuốc lợi tiểu. 



Với từng dạng bào chế 



Viên ngậm dưới lưỡi: Khát nhiều do thói quen hoặc tâm lý (dẫn đến sản xuất nước tiểu vượt quá 40 ml/kg/24 giờ), bệnh nhân > 65 tuổi, suy thận vừa và nặng (Clcr < 50 ml/phút), hạ natri huyết đã được chẩn đoán; hội chứng tiết hormon kháng bài niệu (ADH) không thích hợp (SIADH). 



Viên nén: Rối loạn tâm thần và lạm dụng rượu. 



Thuốc xịt mũi (desmopressin acetat): Khát nhiều do thói quen hoặc tâm lý, cơn đau thắt ngực không ổn định, bệnh von Willebrand loại IIB khi việc sử dụng desmopressin có thể dẫn đến giảm tiểu cầu giả do giải phóng các yếu tố đông máu bất thường gây kết tập tiểu cầu. 



Tiêm: Để cầm máu: Cơn đau thắt ngực không ổn định, bệnh von Willebrand loại IIB khi sử dụng desmopressin có thể dẫn đến giảm tiểu cầu giả do giải phóng các yếu tố đông máu gây kết tập tiểu cầu. 



Thận trọng 



Thận trọng chung 



Phải thực hiện các biện pháp phòng ngừa để ngăn ngừa quá tải dịch khi: 



Có các tình trạng đặc trưng bởi sự mất cân bằng dịch và/hoặc điện giải ở bệnh nhân có nguy cơ tăng áp lực nội sọ. 



Thận trọng với những bệnh nhân suy giảm chức năng thận và/hoặc bệnh tim mạch. 



Đánh giá khả năng cô đặc của thận ở trẻ em dưới 1 tuổi chỉ nên được thực hiện tại bệnh viện. 



Trong trường hợp chảy máu: 



Khi sử dụng liều lặp lại để kiểm soát chảy máu trong bệnh máu khó đông hoặc bệnh von Willebrand, cần thận trọng để ngăn ngừa quá tải dịch. Không nên truyền dịch hoặc uống nhiều nước, bệnh nhân chỉ nên uống lượng nước vừa đủ cần thiết để thỏa mãn cơn khát. Không nên duy trì thói quen truyền tĩnh mạch sau phẫu thuật. Có thể theo dõi dễ dàng sự tích lũy dịch bằng cách cân bệnh nhân hoặc xác định natri huyết tương hoặc nồng độ thẩm thấu. Phải thực hiện các biện pháp ngăn ngừa quá tải dịch ở những bệnh nhân cần điều trị bằng thuốc lợi tiểu. Đặc biệt phải chú ý đến nguy cơ giữ nước. Nên hạn chế lượng chất lỏng đưa vào cơ thể đến mức ít nhất có thể và nên kiểm tra trọng lượng cơ thể thường xuyên. Nếu trọng lượng cơ thể tăng dần, natri huyết thanh giảm xuống dưới 130 mmol/lít hoặc độ thẩm thấu huyết tương giảm xuống dưới 270 mOsm/kg, thì phải giảm mạnh lượng chất lỏng đưa vào và ngừng tiêm desmopressin. Trong khi truyền desmopressin để cầm máu, nên theo dõi liên tục huyết áp của bệnh nhân. 



Desmopressin không làm giảm thời gian chảy máu kéo dài ở bệnh nhân xuất huyết giảm tiểu cầu. 



Thời kỳ mang thai 



Vasopressin làm giảm tưới máu tử cung. Vì số người mang thai dùng thuốc còn ít, do đó kinh nghiệm lâm sàng về mặt an toàn trong khi mang thai còn hạn chế. Những nghiên cứu thực nghiệm trên động vật không thấy xảy ra sinh quái thai. Cần thật thận trọng khi dùng cho phụ nữ mang thai. Cần theo dõi huyết áp do tăng nguy cơ tiền sản giật. 



Thời kỳ cho con bú 



Kết quả phân tích sữa từ các bà mẹ đang cho con bú dùng desmopressin liều cao (300 microgam qua đường mũi) chỉ ra rằng lượng desmopressin có thể truyền cho trẻ ít hơn đáng kể so với lượng cần thiết để ảnh hưởng đến bài niệu. Do đó không cần thiết phải ngừng cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 



Toàn thân: nhức đầu. 



Tiêu hóa: đau bụng, buồn nôn, ợ hơi. 



Ít gặp 



Toàn thân: chóng mặt, mệt mỏi, co cứng cơ. 



Tiêu hóa: nôn, ỉa chảy. 



Ở phụ nữ có thể gây co cơ tử cung. 



Điều trị thuốc mà không hạn chế uống nước có thể dẫn đến ứ nước trong cơ thể, gây quá tải cho hệ tim mạch. 



Trong điều trị xuất huyết do giãn tĩnh mạch thực quản, tác dụng gây co mạch toàn thân có thể gây ra tác hại như nhồi máu cơ tim, loạn nhịp tim, thiếu máu cục bộ ở mạc treo ruột, ở chi và tai biến mạch máu não. 



Khi dùng thuốc dạng xịt (niêm mạc mũi) có thể gây sung huyết, kích thích và loét niêm mạc mũi. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Có thể xử trí tác dụng chống bài niệu gây ra ứ nước và mất cân bằng natri bằng cách hạn chế uống nước và tạm thời ngừng dùng vasopressin. Ở những trường hợp nặng, có thể phải dùng thuốc lợi niệu thẩm thấu. Dùng liều cao, phải theo dõi các tai biến về tim mạch, theo dõi đái tháo đường khi truyền vasopressin. Ở người có bệnh động mạch vành, ngay cả với liều thấp, cũng có thể gây cơn đau ngực. Nếu xảy ra, dùng amyl nitrit hoặc nitroglycerin. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Vasopressin (Argipressin): Tiêm dưới da, truyền tĩnh mạch hoặc tiêm bắp. 



Desmopressin: 



Ngậm dưới lưỡi: Đặt viên ngậm dưới lưỡi để thuốc tan ra mà không cần cho nước. Thức ăn có thể làm giảm cường độ và thời gian tác dụng chống bài niệu khi dùng desmopressin liều thấp. 



Xịt mũi (desmopressin acetat): Xỉ mũi trước khi dùng thuốc, đặt vòi xịt vào bên trong lỗ mũi và nhấn một lần, hít thở vào trong khi xịt thuốc; desmopressin acetat trihydrat: Tháo nắp bảo vệ, giữ lọ thuốc thẳng đứng. Chỉ bơm 3 lần trước khi sử dụng lần đầu tiên cho đến khi đạt được sương mù đồng đều. Khi xịt, luôn giữ lọ sao cho vòi xịt hướng xuống và nhúng vào dung dịch. Đảm bảo rằng bơm được ép xuống nhanh chóng và áp lực đều. Đưa vòi xịt vào một trong các lỗ mũi và xịt một lần. Khi cần dùng liều cao hơn, xịt luân phiên vào từng lỗ mũi. Sau khi sử dụng, thay nắp bảo vệ và để lọ thuốc thẳng đứng. 



Tiêm: Tiêm dưới da, tiêm bắp hoặc truyền tĩnh mạch. 



Liều lượng 



Vasopressin (argipressin): Người lớn và người cao tuổi (trên 65 tuổi): Đái tháo nhạt: Liều từ 0,25 - 1 ml (5 - 20 đvqt) tiêm dưới da hoặc tiêm bắp mỗi 4 giờ. Để kiểm soát ban đầu chảy máu do giãn tĩnh mạch nên tiêm tĩnh mạch argipressin 20 đvqt, pha loãng trong 100 ml dextrose 5%, truyền trên 15 phút. Trẻ em: Không nên dùng ở trẻ em dưới 18 tuổi. 



Desmopressin 



Viên ngậm dưới lưỡi 60; 120; 240 microgam: Liều dùng theo từng cá thể nhưng tổng liều hàng ngày thường nằm trong khoảng 120 - 720 microgam. Liều khởi đầu thích hợp ở người lớn và trẻ em là 60 microgam/lần, 3 lần/ngày, sau đó điều chỉnh liều phù hợp theo đáp ứng của bệnh nhân. Đối với đa số bệnh nhân, liều duy trì là 60 - 120 microgam/lần, 3 lần/ngày. 



Viên ngậm dưới lưỡi 25 và 50 microgam: Phụ nữ: 25 microgam/ ngày; nam giới: 50 microgam/ngày, một giờ trước khi đi ngủ, không khuyến cáo tăng liều ở bệnh nhân cao tuổi ≥ 65 tuổi. Trong trường hợp không đáp ứng, nếu cần dùng liều cao hơn cho bệnh nhân < 65 tuổi, nên sử dụng các sản phẩm đường uống desmopressin khác. Trong trường hợp có các dấu hiệu hoặc triệu chứng của tình trạng giữ nước và/hoặc hạ natri huyết (nhức đầu, buồn nôn/nôn, tăng cân và trong trường hợp nghiêm trọng là co giật) nên tạm ngừng điều trị và đánh giá lại. Khi bắt đầu lại việc điều trị, cần hạn chế nghiêm ngặt thể tích chất lỏng đưa vào và theo dõi nồng độ natri huyết thanh. Nên ngừng thuốc nếu nồng độ natri huyết thanh giảm xuống dưới giới hạn dưới của hạn dưới của phạm vi bình thường (tức là 135 milimol/lít).



Viên nén 0,1 và 0,2 mg: Trẻ em (từ 5 tuổi) và người lớn (đến 65 tuổi) có khả năng cô đặc nước tiểu bình thường, người bị đái dầm ban đêm nên uống 0,2 mg trước khi đi ngủ và tăng liều lên 0,4 mg chỉ khi cần. Cần đánh giá lại nhu cầu điều trị tiếp sau 3 tháng bằng cách ngừng 1 tuần không dùng desmopressin. Bệnh nhân cao tuổi (≥ 65 tuổi): Bệnh nhân cao tuổi có nhiều nguy cơ bị hạ natri huyết khi điều trị bằng desmopressin và cũng có thể bị suy giảm chức năng thận. Do đó, nên thận trọng ở nhóm tuổi này và không nên sử dụng liều hàng ngày trên 25 microgam đối với nữ và 50 microgam đối với nam. Ở bệnh nhân cao tuổi, natri huyết thanh phải trong giới hạn bình thường ở các thời điểm trước khi bắt đầu điều trị, trong tuần đầu tiên (4 - 8 ngày sau khi bắt đầu điều trị) và sau một tháng. Nên ngừng dùng thuốc nếu nồng độ natri huyết thanh giảm xuống dưới giới hạn dưới của mức bình thường. Phải được xem xét lại cẩn thận việc tiếp tục điều trị ở những bệnh nhân cao tuổi không có bằng chứng về lợi ích điều trị sau 3 tháng. Không cần điều chỉnh liều cho bệnh nhân suy gan. 



Thuốc xịt mũi 10 microgam một nhát xịt (desmopressin acetat): Điều trị chứng tiểu đêm: Sử dụng thuốc vào thời điểm trước khi đi ngủ, phải hạn chế lượng chất lỏng ở mức tối thiểu từ 1 giờ trước khi sử dụng thuốc cho đến sáng hôm sau và tối thiểu là 8 giờ sau khi dùng thuốc trong mọi trường hợp. Đối với bệnh nhân đa xơ cứng ≤ 65 tuổi có chức năng thận bình thường bị tiểu đêm, liều là một hoặc hai lần xịt vào mũi (10 - 20 microgam) trước khi đi ngủ. Không nên sử dụng nhiều hơn một liều trong 24 giờ. Nếu cần một liều với hai lần xịt, thì phải xịt vào mỗi lỗ mũi một lần.



Điều trị bệnh đái tháo nhạt: Liều dùng theo từng cá thể nhưng kinh nghiệm lâm sàng cho thấy liều duy trì trung bình ở người lớn và trẻ em là một hoặc hai lần xịt (10 - 20 microgam), 1 - 2 lần mỗi ngày. Nếu cần một liều hai lần xịt, thì xịt vào mỗi lỗ mũi một lần. Chẩn đoán bệnh đái tháo nhạt: Liều chẩn đoán ở người lớn và trẻ em là hai lần xịt (20 microgam). Ban đầu không thể cô đặc nước tiểu khi thiếu nước, sau khi sử dụng desmopressin có khả năng cô đặc xác nhận chẩn đoán đái tháo nhạt trung ương. Thất bại trong việc cô đặc nước tiểu sau khi dùng desmopressin gợi ý bệnh đái tháo nhạt do thận. 



Kiểm tra chức năng thận: Liều khuyến cáo để xét nghiệm khả năng cô đặc ở thận: Người lớn: Hai lần xịt liên tiếp vào mỗi một lỗ mũi (tổng cộng 40 microgam), trẻ em: (1 - 15 tuổi): Một lần xịt vào mọi một lỗ mũi (tổng cộng 20 microgam), trẻ sơ sinh (đến 1 tuổi): Một lần xịt (10 microgam). Người lớn và trẻ em có chức năng thận bình thường có thể đạt được độ thẩm thấu trên 700 mOsm/kg trong thời gian 5 - 9 giờ sau khi xịt desmopressin. Khuyến cáo nên làm rỗng bàng quang tại thời điểm dùng thuốc. Ở trẻ sơ sinh bình thường, nên đạt được độ thẩm thấu trong nước tiểu là 600 mOsm/kg trong khoảng thời gian 5 giờ sau khi dùng desmopressin. Lượng chất lỏng đưa vào trong hai bữa ăn sau khi dùng thuốc nên được hạn chế ở mức 50% so với lượng thông thường để tránh quá tải nước.



Thuốc xịt mũi 10 microgam một nhát xịt (desmopressin acetat trihydrat): 



100 microgam desmopressin acetat trihydrat tương đương với 89 microgam desmopressin. 



Điều trị đái tháo nhạt trung ương nhạy cảm vasopressin: 



			


			Liều dùng hàng ngày (microgam)


			Số nhát xịt





			Người lớn: 


			10 - 20


			1 - 2





			Trẻ em và thiếu niên < 18 tuổi


			5* - 10


			1








*Không thể chia liều 5 microgam, sử dụng dạng thuốc khác của desmopressin. 



Liều hàng ngày nên được chia thành 1 - 2 lần (vào buổi sáng và nếu cần trước khi đi ngủ). 



Trong trường hợp không đạt đủ hiệu quả, có thể tăng liều tùy theo từng trường hợp, có thể lên đến 40 microgam ở người lớn, chia thành 2 liều 20 microgam (2 lần xịt vào buổi sáng và trước khi đi ngủ), và đến 20 microgam ở trẻ em và thanh thiếu niên (< 18 tuổi) chia thành 2 liều 10 microgam (1 lần xịt vào buổi sáng và trước khi đi ngủ). Liều tối ưu của desmopressin xịt phải theo từng cá thể và phải dựa trên thể tích và độ thẩm thấu của nước tiểu. Việc điều trị cần hướng tới hai mục tiêu: Cân bằng nước bình thường và thời gian ngủ đủ giấc (do cải thiện tình trạng tiểu đêm và đái dầm ban đêm thường thấy ở đái tháo nhạt trung ương). Cần đạt được mục tiêu 6 - 7 đêm khô ráo/tuần. 



Xét nghiệm chẩn đoán khả năng cô đặc của thận: 



			Cân nặng


			Liều dùng


			Số nhát xịt





			< 10 kg


			10 microgam


			1





			10 - 30 kg


			20 microgam


			2





			30 - 50 kg


			30 microgam


			3





			> 50 kg


			40 microgam


			4








Xét nghiệm này vừa dùng để phân biệt đái tháo nhạt với các bệnh đa niệu do nguyên nhân khác, vừa để xác định giảm khả năng cô đặc của thận do nhiễm trùng đường tiết niệu cũng như chẩn đoán sớm tổn thương kẽ ống thận, ví dụ: do lithi, thuốc giảm đau, hóa trị liệu hoặc thuốc ức chế miễn dịch. 



Tốt nhất là nên tiến hành xét nghiệm desmopressin vào buổi sáng. Nên hạn chế uống chất lỏng từ 1 giờ trước đến 8 giờ sau khi dùng thuốc. Trẻ em dưới 5 tuổi và bệnh nhân mắc các bệnh tim mạch, cao huyết áp nên giảm lượng nước xuống 50%. Khuyến cáo nên làm rỗng bàng quang tại thời điểm dùng thuốc. Nên được xác định độ thẩm thấu nước tiểu trước và hai lần sau khi dùng desmopressin. Đổ bỏ nước tiểu thu được trong giờ đầu tiên. Độ thẩm thấu của nước tiểu được xác định trong hai mẫu nước tiểu tiếp theo, ưu tiên lấy hai và bốn giờ sau khi dùng desmopressin. Độ thẩm thấu nước tiểu tăng lên cùng với giảm đáng kể lượng nước tiểu là dấu hiệu của bệnh đái tháo nhạt trung ương. Giá trị thấp, không tăng hoặc chỉ tăng nhẹ nồng độ thẩm thấu trong nước tiểu cho thấy khả năng cô đặc của thận giảm. Chưa xác định được tính an toàn và hiệu quả của desmopressin trong các nhóm bệnh nhân suy thận hoặc gan hoặc các bệnh đồng thời khác. 



Thuốc tiêm 4 microgam/ml:



Điều trị đái tháo nhạt trung ương: Tiêm dưới da, tĩnh mạch, tiêm bắp: Người lớn: Liều thông thường là 1 - 4 microgam cho một lần mỗi ngày. Trẻ em và trẻ sơ sinh: Có thể dùng liều từ 0,4 microgam (0,1 ml). Chẩn đoán bệnh đái tháo nhạt trung ương: Liều chẩn đoán ở người lớn và trẻ em là 2 microgam tiêm dưới da hoặc tiêm bắp. Ban đầu không thể cô đặc nước tiểu khi thiếu nước, sau khi sử dụng desmopressin có khả năng cô đặc xác nhận chẩn đoán đái tháo nhạt trung ương. Thất bại trong việc cô đặc nước tiểu sau khi dùng desmopressin gợi ý bệnh đái tháo nhạt do thận.



Bệnh máu khó đông từ nhẹ đến trung bình và bệnh von Willebrand: Truyền tĩnh mạch: người lớn, trẻ em và trẻ sơ sinh: 0,4 microgam/ kg. Các liều tiếp theo có thể được dùng cách nhau 12 giờ, nếu cần. Vì một số bệnh nhân có phản ứng giảm dần với các liều kế tiếp, nên tiếp tục theo dõi nồng độ yếu tố VIII. Pha loãng 1 liều thuốc trong 50 ml dung dịch Natri clorid 0,9% và truyền trên 20 phút. Truyền ngay trước khi phẫu thuật hoặc sau chấn thương. Trong khi truyền tĩnh mạch desmopressin, giãn mạch có thể xảy ra dẫn đến giảm huyết áp và nhịp tim nhanh kèm theo đỏ bừng mặt ở một số bệnh nhân. Mức tăng của yếu tố VIII phụ thuộc vào nồng độ cơ bản và thường từ 2 - 5 lần nồng độ trước khi điều trị. Nếu không có kết quả từ lần dùng desmopressin trước đó thì nên lấy máu xét nghiệm nồng độ yếu tố VIII trước dùng thuốc và 20 phút sau dùng thuốc để theo dõi đáp ứng. Trừ khi có chống chỉ định, khi tiến hành phẫu thuật, có thể dùng Acid tranexamic bằng đường uống với liều khuyến cáo từ trước đó 24 giờ cho đến khi lành hoàn toàn vết thương. 



Xét nghiệm chức năng thận: Tiêm dưới da hoặc tiêm bắp: Người lớn và trẻ em có thể đạt được độ thẩm thấu nước tiểu trên 700 mOsm/kg trong khoảng thời gian từ 5 - 9 giờ sau khi dùng liều 2 microgam desmopressin. Khuyến cáo nên làm rỗng bàng quang tại thời điểm dùng thuốc. Ở trẻ bình thường, cần đạt độ thẩm thấu trong nước tiểu là 600 mOsm/kg trong khoảng thời gian 5 giờ sau khi dùng liều 0,4 microgam desmopressin. Nên hạn chế lượng chất lỏng đưa vào trong hai bữa ăn sau khi dùng thuốc ở mức 50% so với lượng thông thường để tránh quá tải nước.



Đau đầu sau chọc ống sống thắt lưng: Tiêm dưới da hoặc tiêm bắp: Khi đau đầu có thể chọc ống sống thắt lưng, liều ở người lớn 4 microgam desmopressin, nếu cần có thể lặp lại sau 24 giờ. Hoặc dùng một liều dự phòng 4 microgam ngay trước khi chọc thắt lưng và lặp lại 24 giờ sau đó.



Xét nghiệm phản ứng tiêu sợi huyết: Người lớn và trẻ em: 0,4 microgam/kg, truyền tĩnh mạch. Pha loãng một liều thuốc trong 50 ml dung dịch natri clorid 0,9% và truyền trên 20 phút. Lấy một mẫu máu tĩnh mạch sau khi truyền 20 phút. Ở những bệnh nhân có đáp ứng bình thường, mẫu phải cho thấy hoạt tính tiêu sợi huyết của kết tủa cục máu đông euglobulin trên các tấm fibrin ít nhất là 240 mm2.



Thuốc tiêm 15 microgam/ml:



Bệnh máu khó đông từ nhẹ đến trung bình và bệnh von Willebrand: Truyền tĩnh mạch hoặc tiêm dưới da: người lớn, trẻ em và trẻ sơ sinh: 0,3 microgam/kg. Các liều tiếp theo có thể được dùng cách nhau 12 giờ, nếu cần. Vì một số bệnh nhân có phản ứng giảm dần với các liều kế tiếp, nên tiếp tục theo dõi nồng độ yếu tố VIII. Pha loãng 1 liều thuốc trong 50 ml dung dịch natri clorid 0,9% và truyền trên 20 phút. Truyền ngay trước khi phẫu thuật hoặc sau chấn thương. Trong khi truyền tĩnh mạch desmopressin, giãn mạch có thể xảy ra dẫn đến giảm huyết áp và nhịp tim nhanh kèm theo đỏ bừng mặt ở một số bệnh nhân. Mức tăng yếu tố VIII phụ thuộc vào nồng độ cơ bản và thường từ 2 - 5 lần nồng độ trước khi điều trị. Nếu không có kết quả từ lần dùng desmopressin trước đó thì nên lấy máu xét nghiệm nồng độ yếu tố VIII trước dùng thuốc và 20 phút sau dùng thuốc để theo dõi đáp ứng. Trừ khi có chống chỉ định, khi tiến hành phẫu thuật, có thể dùng acid tranexamic bằng đường uống với liều khuyến cáo từ trước đó 24 giờ cho đến khi lành hoàn toàn vết thương.



Xét nghiệm phản ứng tiêu sợi huyết: người lớn và trẻ em: 0,3 microgam/kg, tiêm dưới da hoặc truyền tĩnh mạch. Nên pha loãng một liều trong 50 ml dung dịch natri clorid 0,9% và truyền trên 20 phút. Lấy một mẫu máu tĩnh mạch sau khi truyền 20 phút. Ở những bệnh nhân có đáp ứng bình thường, mẫu phải cho thấy hoạt tính tiêu sợi huyết của kết tủa cục máu đông euglobulin trên các tấm fibrin ít nhất là 240 mm2. 



Tương tác thuốc



Các chất có thể gây ra hội chứng hormon chống bài niệu không thích hợp SIADH, có thể gây tăng nguy cơ giữ nước/hạ natri huyết (ví dụ như thuốc chống trầm cảm ba vòng, chất ức chế tái hấp thu serotonin có chọn lọc, clorpromazin, thuốc lợi tiểu và carbamazepin cũng như một số thuốc chống đái tháo đường thuộc nhóm sulfonylurê, đặc biệt là clorpropamid).



NSAID và oxytocin có thể làm tăng tác dụng chống bài niệu của desmopressin và có thể gây giữ nước/hạ natri huyết.



Lithi có thể làm giảm tác dụng chống bài niệu.



Tương tác dược động học:



Điều trị đồng thời với loperamid có thể làm tăng gấp 3 lần nồng độ desmopressin trong huyết tương sau khi dùng đường uống, có thể dẫn đến tăng nguy cơ giữ nước/hạ natri huyết. Mặc dù chưa được nghiên cứu, các loại thuốc khác làm chậm quá trình di chuyển trong ruột có thể có tác dụng tương tự. 



Một bữa ăn tiêu chuẩn có 27% chất béo làm giảm đáng kể sự hấp thu (tỷ lệ và mức độ) của viên nén desmopressin nhưng không gây tác dụng đáng kể đến dược lực học (sản xuất nước tiểu hoặc độ thẩm thấu).



Thức ăn có thể làm giảm cường độ và thời gian tác dụng chống bài niệu ở desmopressin đường uống liều thấp. 



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều desmopressin dẫn đến kéo dài thời gian tác dụng làm tăng nguy cơ giữ nước và/hoặc hạ natri huyết. Triệu chứng có thể xảy ra như tăng trọng lượng cơ thể, đau đầu, buồn nôn, đau quặn bụng, nghiêm trọng là phù não, co giật và hôn mê.



Xử trí: Mặc dù nên cá thể hóa việc điều trị hạ natri huyết, nhưng có thể đưa ra các khuyến cáo chung như sau: Ngừng điều trị desmopressin, hạn chế dịch và điều trị triệu chứng nếu cần.



Cập nhật lần cuối: 2021.


VẮC XIN BẠCH HẦU HẤP PHỤ



Tên chung quốc tế: Vaccinum diphtheriae adsorbatum.



Mã ATC: J07AF01 (Diphtheria toxoid).



Loại thuốc: Vắc xin. 



Dạng thuốc và hàm lượng



Lọ hoặc bơm tiêm chứa 0,5 ml hỗn dịch tiêm: Hàm lượng thay đổi theo độ tuổi đối tượng sử dụng. Thành phần vắc xin bạch hầu trong các vắc xin khác nhau là khác nhau thay đổi từ 2 - 25 Lf (đơn vị lên bông) và liều sử dụng theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 



Các thành phần khác: Nhôm Hydroxyd hoặc nhôm phosphat; methiolat (thimerosal) (chất bảo quản); dung dịch nước muối sinh lý.



Dược lực học 



Vắc xin bạch hầu được điều chế từ độc tố vi khuẩn bạch hầu thu được từ môi trường nuôi cấy chủng vi khuẩn Corynebacterium diphtheriae đã được xử lý bằng fomaldehyd. Chế phẩm được hấp phụ bằng nhôm hydroxyd hoặc nhôm phosphat dưới dạng hỗn dịch, vì thế cần lắc kỹ trước khi tiêm. Vắc xin bạch hầu thường tồn tại ở dạng phối hợp như: Vắc xin bạch hầu - ho gà - uốn ván hoặc vắc xin bạch hầu - uốn ván và một số vắc xin khác. Lượng kháng nguyên của vắc xin được biểu hiện bằng đơn vị lên bông (Lf) hoặc đơn vị quốc tế (IU). 



Vắc xin bạch hầu hấp phụ kích thích miễn dịch chống độc tố của Connebacterium diphtheriae bằng cách sản sinh ra kháng thể đặc hiệu. Lượng độc tố bạch hầu (hàm lượng Lf) có thể thay đổi giữa các sản phẩm khác nhau. Bởi vì các phản ứng bất lợi khi dùng vắc xin bạch hầu thường liên quan đến nồng độ kháng nguyên và độ tuổi người tiêm vắc xin, những sản phẩm sử dụng cho người lớn thường có nồng độ độc tố bạch hầu thấp hơn. Miễn dịch cơ bản phòng bạch hầu làm giảm nguy cơ phát triển bệnh bạch hầu và mức độ nặng của bệnh nhưng không ngăn ngừa hoặc loại bỏ được vi khuẩn bạch hầu C. diphtheriae cư trú ở họng, mũi, da người.



Để gây miễn dịch phòng bệnh bạch hầu cần phải tiêm 3 liều vắc xin. Hoàn thành các mũi miễn dịch cơ bản với các vắc xin bạch hầu phù hợp với lứa tuổi là cần thiết để tạo nồng độ kháng thể tối ưu có tác dụng bảo vệ. Nồng độ có tác dụng bảo vệ của kháng độc tố bạch hầu (từ 0,1 IU/ml trở lên) có được ở hơn 95% số người đã tiêm đầy đủ các mũi tiêm chủng cơ bản. Sau miễn dịch cơ bản, nồng độ kháng độc tố có tác dụng bảo vệ có thể duy trì trong vòng 10 năm. Tuy nhiên nồng độ này giảm dần theo thời gian và xuống dưới nồng độ tối ưu 10 năm sau mũi tiêm cuối cùng. 



Để có được miễn dịch trong cộng đồng, phải có 80 - 90% trẻ em được tiêm phòng. 



Chỉ định 



Gây miễn dịch chủ động phòng bệnh bạch hầu. 



Chống chỉ định 



Những người có tiền sử phản ứng thần kinh và phản vệ; rối loạn đông máu do giảm tiểu cầu hoặc các nguyên nhân khác; các phản ứng dị ứng tại chỗ hoặc toàn thân; mẫn cảm với vắc xin bạch hầu hoặc bất cứ một thành phần nào của chế phẩm (thiomersal); khi bệnh bại liệt đang bùng phát; người bệnh đang dùng các thuốc ức chế miễn dịch. 



Thận trọng 



Thận trọng với những người có tiền sử dị ứng với mủ cao su tự nhiên do bao bì đóng gói có thể chứa cao su khô tự nhiên. 



Liều sử dụng vắc xin ở những người suy giảm miễn dịch do bệnh hoặc do điều trị ức chế miễn dịch được khuyến cáo giống như liều ở người bình thường. Tuy nhiên, đáp ứng miễn dịch với vắc xin và tính hiệu quả khi sử dụng vắc xin có thể giảm. 



Nên hoãn tiêm vắc xin ở những người đang mắc các bệnh cấp tính để tránh các phản ứng không mong muốn xảy ra đồng thời. Quyết định này phụ thuộc vào mức độ nặng và nguyên nhân của bệnh, các bệnh cấp tính nhẹ như nhiễm trùng hô hấp hoặc tiêu chảy nhẹ không ảnh hưởng đến đáp ứng miễn dịch. 



Phải hết sức thận trọng khi tiêm bắp vắc xin cho bệnh nhân giảm tiểu cầu hoặc mắc các rối loạn chảy máu (bệnh hemophilia) hoặc đang dùng liệu pháp chống đông máu vì có nguy cơ chảy máu. Nếu nhất định phải tiêm bắp có thể sử dụng kim tiêm cỡ nhỏ (số 23) và ấn mạnh vào vị trí tiêm trong ít nhất 2 phút, không day. Với những bệnh nhân đang điều trị rối loạn đông máu, vắc xin nên được tiêm ngay sau liều điều trị theo phác đồ điều trị rối loạn đông máu. 



Thời kỳ mang thai 



Vắc xin bạch hầu có thể được tiêm cho người đang mang thai. 



Khuyến cáo nên đợi đến ba tháng thứ hai của thai kỳ (và trước 36 tuần) khi tiêm vắc xin bạch hầu cho phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Vắc xin bạch hầu có thể tiêm cho người đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Toàn thân: sốt, đau đầu. 



Da: nổi ban đỏ, phản ứng tại chỗ (tại nơi tiêm có thể sưng tấy đỏ). 



Liều lượng và cách dùng 



Lắc kỹ trước khi dùng. 



Tiêm sâu vào bắp vùng cơ delta ở cánh tay hoặc phần trước bên của đùi. 



Người lớn và trẻ em trên 6 tuổi: Nên tạo miễn dịch cơ bản chống bạch hầu bằng vắc xin bạch hầu - uốn ván hấp phụ dành cho người lớn (Td). Các mũi cơ bản gồm 2 liều 0,5 ml Td tiêm cách nhau 1 - 2 tháng và 1 liều tiêm 6 - 12 tháng sau đó. Sau khi hoàn thành miễn dịch cơ bản, mũi tiêm nhắc lại nên được tiêm mỗi 10 năm. 



Trẻ em từ 6 tuần tuổi - 6 tháng tuổi: 



Sử dụng vắc xin bạch hầu - ho gà - uốn ván cho trẻ em (DTaP) hoặc các chế phẩm phối hợp vắc xin bạch hầu với các vắc xin khác để tạo miễn dịch cơ bản và nâng cao phòng bệnh bạch hầu cho trẻ em từ 6 tuần tuổi đến 6 tuổi. Miễn dịch cơ bản bao gồm 4 liều vắc xin: 3 liều đầu cách nhau 4 - 8 tuần (thường tiêm vào lúc 2, 4 và 6 tháng tuổi), liều thứ 4 tiêm sau liều thứ 3 là 6 - 12 tháng. Mũi nhắc lại được tiêm lúc 4 - 6 tuổi trước khi đi học (không cần tiêm nếu liều miễn dịch cơ bản thứ 4 tiêm sau 4 tuổi). Sau đấy vắc xin Td dùng cho người lớn nên được tiêm mỗi 10 năm kể từ mũi cuối cùng. Cũng có thể tiêm 3 mũi liền cách nhau một tháng như chương trình tiêm chủng quốc gia. 



Tương tác thuốc 



Kháng độc tố bạch hầu có thể dùng đồng thời với vắc xin bạch hầu (tiêm ở vị trí tiêm khác nhau, không sử dụng bơm, kim tiêm chung), không làm giảm đáp ứng miễn dịch với vắc xin bạch hầu. Vắc xin bạch hầu có thể dùng đồng thời hoặc tại bất cứ thời điểm nào trước hoặc sau khi sử dụng globulin miễn dịch (sử dụng bơm tiêm và vị trí tiêm khác nhau). 



Những người đang sử dụng thuốc ức chế miễn dịch (các thuốc alkyl hóa, kháng chuyển hóa, corticosteroid, xạ trị) có thể làm giảm đáp ứng miễn dịch với vắc xin. Điều trị bằng corticoid liều thấp đến trung bình trong thời gian ngắn (dưới 14 ngày); hoặc corticoid có thời gian tác dụng ngắn, liệu pháp cách ngày, trong thời gian dài ở liều thấp đến trung bình; corticoid bôi ngoài; hoặc tiêm corticoid vào ổ khớp, túi cơ, gân không gây ức chế đáp ứng sinh kháng thể khi tiêm vắc xin. Có bằng chứng cho thấy ở trẻ em được điều trị bằng các liệu pháp ức chế miễn dịch vẫn có đáp ứng sinh kháng thể đầy đủ với vắc xin bạch hầu - uốn ván, các trẻ này có thể sử dụng vắc xin với liều thường dùng và khoảng cách dùng như khuyến cáo. Nếu sử dụng vắc xin tạo miễn dịch cơ bản ở những người đang điều trị thuốc ức chế miễn dịch, các xét nghiệm huyết thanh cần được thực hiện để đảm bảo đáp ứng kháng thể đầy đủ và có thể cần dùng thêm các liều bổ sung. Nếu có thể, các thuốc ức chế miễn dịch nên được tạm hoãn nếu mũi tiêm khẩn cấp vắc xin cần dùng. Vắc xin chứa vắc xin bạch hầu có thể dùng đồng thời hoặc bất cứ thời điểm nào trước hoặc sau vắc xin virus sống bao gồm vắc xin sởi, quai bị, rubella; vắc xin bất hoạt như vắc xin viêm gan B, vắc xin viêm màng não và vắc xin bại liệt (sử dụng bơm kim tiêm khác nhau và vị trí tiêm khác nhau).



Cập nhật lần cuối: 2017.


VẮC XIN BẠCH HẦU - HO GÀ - UỐN VÁN HẤP PHỤ



(Vắc xin DPT)



Tên chung quốc tế: Vaccinum diphtheriae, pertussis et tetani adsorbatum (Diphtheria, pertussis and tetanus vaccine, adsorbed).



Loại thuốc: Vắc xin tạo miễn dịch (chủ động). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Hàm lượng kháng giải độc tố trong vắc xin DPT được thể hiện bằng đơn vị lên bông Lf (flocculation units). 



Vắc xin DTP ( Bạch hầu - Uốn ván - Ho gà toàn tế bào hấp phụ).



Vắc xin DTaP (Bạch hầu - Uốn ván - Ho gà vô bào hấp phụ) gồm có một số biệt được sau: 



Tripedia®: Liều 0,5 ml vắc xin chứa 6,7 Lf giải độc tố bạch hầu hấp phụ, 5 Lf giải độc tố uốn ván hấp phụ và kháng nguyên ho gà gồm 23,4 microgam giải độc tố ho gà và 23,5 microgam kháng nguyên ngưng kết hồng cầu dạng sợi (FHA-Filamentous hemagglutinin). 



Daptacel®: Liều 0,5 ml vắc xin chứa 15 Lf giải độc tố bạch hầu, 5 Lf giải độc tố uốn ván và kháng nguyên ho gà gồm 10 microgam giải độc tố ho gà; 5 microgam FHA; 3 microgam pertactin (protein màng ngoài); 5 microgam fimbriae typ 2 và 3 và tá dược khác gồm 1,5 mg nhôm phosphat (0,33 mg nhôm) là chất hấp phụ; formaldehyd tồn dư ≤ 5 microgam; glutaraldehyd tồn dư < 50 nanogam và 3,3 mg (0,6% v/v) 2-phenoxyethanol (không phải là chất bảo quản). 



Infanrix®: Liều 0,5 ml vắc xin chứa 25 Lf giải độc tố bạch hầu, 10 Lf giải độc tố uốn ván và kháng nguyên ho gà gồm 25 microgam giải độc tố ho gà; 25 microgam FHA; 8 microgam pertacin và tá dược gồm chất hấp phụ hydroxyd nhôm (không quá 0,625 mg nhôm); 4,5 mg natri clorid; formaldehyd tồn dư ≤ 100 microgam và Tween 80 ≤ 100 microgam. 



Tdap (Uốn ván - Bạch hầu và Ho gà vô bào giảm liều hấp phụ) gồm có biệt dược sau: 



Adacel®: Liều 0,5 ml vắc xin chứa 5 Lf giải độc tố uốn ván, 2 Lf giải độc tố bạch hầu và kháng nguyên ho gà gồm 2,5 microgam giải độc tố ho gà; 5 microgam FHA; 3 microgam pertacin; 5 microgam fimbriae typ 2 và 3; và tá dược khác gồm 1,5 mg nhôm phosphat (0,33 mg nhôm) là chất hấp phụ; formaldehyd tồn dư ≤ 5 microgam; glutaraldehyd tồn dư < 50 nanogam và 3,3 mg (0,6% v/v) 2-phenoxyethanol (không phải là chất bảo quản).



Boostrix®: Liều 0,5 ml vắc xin chứa 5 Lf giải độc tố uốn ván, 2,5 Lf giải độc tố bạch hầu và kháng nguyên ho gà gồm 8 microgam giải độc tố ho gà; 2,5 microgam FHA; 2,5 microgam pertacin và tá dược khác gồm hydroxyd nhôm (không quá 0,39 mg); 4,5 mg natri clorid; formaldehyd tồn dư ≤ 100 microgam và Tween 80 ≤ 100 microgam. 



Dược lực học 



Vắc xin Bạch hầu - Ho gà - Uốn ván hấp phụ (DTP, DTaP, Tdap) kích thích cơ thể tạo miễn dịch chủ động sản sinh ra các kháng thể đặc hiệu kháng các độc tố phòng ngừa các bệnh bạch hầu, uốn ván và ho gà. 



Thành phần giải độc tố bạch hầu hấp phụ bảo vệ cơ thể chống lại ngoại độc tố do Corynebacterium diphtheria tiết ra. Gây miễn dịch cơ bản phòng bệnh bạch hầu có thể làm giảm nguy cơ mắc bệnh và làm bệnh nhẹ đi nhưng không ngăn chặn được hoặc không khống chế được sự phát triển hoặc mang mầm bệnh C. diphtherium ở họng, mũi hoặc trên da người được tiêm phòng. Mức độ bảo vệ của kháng độc tố bạch hầu (được xác định ít nhất bằng 0,1 đơn vị quốc tế (đvqt)/ml) đạt được trên 95% ở người sau khi tiêm phòng đủ theo lịch tiêm cơ bản. Sau một liệu trình gây miễn dịch cơ bản, nồng độ bảo vệ của kháng độc tố bạch hầu có thể kéo dài khoảng 10 năm. Tuy nhiên mức độ bảo vệ sẽ giảm dần theo thời gian và dưới mức tối ưu 10 năm sau mũi tiêm phòng cuối cùng ở nhiều người. 



Giải độc tố uốn ván hấp phụ tạo kháng thể kháng độc tố đặc hiệu để trung hoà ngoại độc tố do Clostridium tetani sinh ra. Khi tiêm phòng đủ lịch tiêm cơ bản chế phẩm có chứa giải độc tố bạch hầu hấp phụ sẽ tạo được kháng độc tố uốn ván ở mức độ bảo vệ có thể kéo dài khoảng 10 năm. Hai liều cho cách nhau ít nhất 4 tuần có thể phòng được bệnh uốn ván, còn 1 liều duy nhất ít tác dụng. Trước đây mức bảo vệ của kháng độc tố uốn ván được xác định ít nhất là 0,01 đvqt/ml bằng thử nghiệm trung hoà độc tố in vivo, nhưng hiện nay được xác định ít nhất bằng 0,1 đvqt/ml bằng thử nghiệm ELISA hoặc bằng phương pháp khác. Mặc dù có một số người được bảo vệ suốt đời sau khi hoàn thành tiêm phòng uốn ván với lịch tiêm cơ bản, nồng độ kháng độc tố giảm dần theo thời gian và thấp hơn nồng độ tối ưu 10 năm sau liều vắc xin cuối cùng ở đa số người đã tiêm phòng. 



Vắc xin DTP toàn tế bào chứa vi khuẩn ho gà nguyên vẹn trong khi vắc xin DTaP vô bào chỉ chứa độc tố ho gà đã được giải độc và một số thành phần kháng nguyên ho gà khác vì vậy ít gây phản ứng hơn, tuy nhiên sinh miễn dịch thấp hơn nhưng vẫn ở mức độ bảo vệ. Hiện nay nhiều nước không dùng loại vắc xin DTP toàn tế bào nữa vì có nhiều phản ứng phụ. 



Thành phần ho gà trong vắc xin vô bào gồm một số kháng nguyên ho gà (số lượng kháng nguyên khác nhau tuỳ theo biệt dược) đã tạo ra kháng thể đặc hiệu kháng vi khuẩn ho gà; tuy nhiên, cơ chế bảo vệ chống lại bệnh chưa được xác định đầy đủ. Thời gian miễn dịch sau khi hoàn thành tiêm phòng đầu tiên ước khoảng từ 5 đến 10 năm hoặc lâu hơn. Nhưng khả năng bảo vệ giảm dần theo thời gian và người đã tiêm phòng có thể lại bị mắc ho gà tuy bệnh có thể diễn biến nhẹ hơn. 



Do các chế phẩm vắc xin DTaP khác nhau về thành phần, nên cố gắng dùng cùng 1 chế phẩm để hoàn thành tiêm miễn dịch cơ bản và nhắc lại, vì dữ liệu về độ an toàn, hiệu quả hoặc tính sinh miễn dịch của 3 chế phẩm khác nhau đó còn hạn chế khi dùng thay đổi lẫn nhau. 



Vắc xin Tdap: Đáp ứng miễn dịch đã được đánh giá khi tiêm 1 liều Tdap (Adacel) nhắc lại cho lứa tuổi từ 11 - 64 chưa tiêm phòng vắc xin có chứa giải độc tố uốn ván và bạch hầu trong vòng 5 năm qua. Một tháng sau liều nhắc lại, đáp ứng kháng thể kháng độc tố uốn ván và bạch hầu ở người tiêm Tdap tương tự như ở người tiêm Td (giải độc tố uốn ván và giảm giải độc tố bạch hầu) liều người lớn. Ngoài ra, đáp ứng kháng thể kháng kháng nguyên ho gà ở người tiêm Tdap cũng tương tự như ở trẻ nhỏ tiêm phòng lần đầu 3 liều bằng vắc xin DTaP (Daptacel). 



Chỉ định 



Vắc xin DTaP hấp phụ (ít dùng DTP hấp phụ vì nhiều tác dụng phụ) chỉ được dùng để tạo miễn dịch cơ bản và tăng cường miễn dịch phòng bệnh bạch hầu, uốn ván và ho gà cho tất cả các trẻ em từ 6 tuần tuổi đến 6 tuổi, trừ khi có chống chỉ định đối với một thành phần nào của vắc xin. Trẻ đẻ non (ngay cả khi còn nằm trong bệnh viện), nếu không có chống chỉ định, cũng phải tiêm phòng cơ bản với liều thông thường và vào đúng lịch tiêm chủng thông thường. Người suy giảm miễn dịch, nếu có chỉ định, có thể tiêm phòng DTaP (suy giảm miễn dịch bẩm sinh, bệnh bạch cầu, lymphoma, thiếu máu giảm sản, ung thư, hoặc điều trị bằng các thuốc alkyl hóa, kháng chất chuyển hoá, xạ trị, corticosteroid, bệnh nhân không lách, suy thận hoặc đái tháo đường). Vắc xin Tdap chỉ được dùng cho thiếu niên và người lớn từ 11 - 64 tuổi để tạo miễn dịch nhắc lại (1 liều duy nhất) vào lúc 11 - 12 tuổi cho tất cả những người từ 11 đến 18 tuổi đã hoàn thành tiêm phòng cơ bản bằng DTaP, DTP, DT dùng cho trẻ em, hoặc Td dùng cho người lớn, trừ khi có chống chỉ định với thành phần ho gà. Nếu có chống chỉ định, dùng Td người lớn thay thế. 



Vác xin Tdap cũng được dùng để tạo miễn dịch cơ bản cho thiếu niên và người lớn từ 11 - 64 tuổi tuy độ an toàn và tính hiệu quả chưa được xác định (1 liều duy nhất Tdap). 



Chống chỉ định 



Người có tiền sử quá mẫn với bất cứ một thành phần nào của vắc xin, đã từng có những phản ứng dị ứng nặng (ví dụ phản vệ) sau 1 liều trước đây của DTaP hoặc của bất cứ vắc xin nào có kháng nguyên uốn ván, bạch hầu, ho gà. 



Người đã từng bị các biểu hiện về não (hôn mê, bất tỉnh, co giật kéo dài) xảy ra trong vòng 7 ngày do trước đó đã dùng 1 vắc xin chứa kháng nguyên ho gà, ngoài ra không tìm được nguyên nhân nào khác. Vắc xin DTaP và Tdap cũng có chống chỉ định đối với người mắc các chứng thần kinh tiến triển (chứng co thắt trẻ em, động kinh không kiểm soát được hoặc bệnh não tiến triển). 



Những người bị giảm tiểu cầu hoặc bất cứ rối loạn đông máu nào không cho phép tiêm bắp. Cần cân nhắc lợi hại khi chỉ định. 



Sốt vừa hoặc cao (trên 40,5 °C): Hoãn lại cho tới khi hết sốt. 



Thận trọng 



Vắc xin ho gà toàn tế bào hay gây ADR hơn các thuốc tiêm chủng khác nên DTaP, ít gây ADR, thường được ưa dùng cho trẻ em 6 tuần đến 6 tuổi. 



Trước khi tiêm DTaP hoặc DTP liều tiếp sau, cần phải phỏng vấn bố mẹ đứa trẻ xem có ADR nào sau khi tiêm liều trước không. Nếu bệnh não (tổn thương nặng tri giác hoặc co giật toàn thân hoặc khu trú kéo dài vài giờ mà không hồi phục trong vòng 24 giờ) xảy ra trong vòng 7 ngày sau khi tiêm chủng, phải dùng giải độc tố bạch hầu - uốn ván (DT) để hoàn tất tiêm chủng cho trẻ, nhưng tốt nhất là phải hoãn tiêm DT trong vài tháng để có thể làm rõ tình trạng thần kinh của trẻ. Để giảm nguy cơ co giật do sốt cao, có thể dùng paracetamol (15 mg/kg) vào lúc tiêm và 4 giờ sau khi tiêm DTP. 



Cần thận trọng khi tiêm liều nhắc lại thứ 4 và 5 vì có thể có phản ứng tăng so với 3 lần tiêm trước (toàn bộ đùi vùng tiêm sưng to nhưng thường tự hết), cần phải phân biệt với các bệnh khác như viêm mô tế bào. 



Cần hết sức thận trọng khi xảy ra hội chứng Guillain-Barré trong vòng 6 tuần sau khi tiêm phòng vắc xin chứa giải độc tố uốn ván. Quyết định cho liều tiếp theo DTaP, Tdap hoặc bất cứ 1 vắc xin nào chứa giải độc tố uốn ván cũng phải được cân nhắc kỹ lợi hại.



Thời kỳ mang thai 



Không dùng vắc xin DPT cho người đang mang thai. Nhà sản xuất cho rằng chỉ dùng Tdap trong khi mang thai khi thật cần thiết. Mang thai thường không coi là một chống chỉ định đối với Tdap khi cần để phòng ho gà. Khi dùng, nên tiêm vào 3 tháng thứ 2 hoặc thứ 3. 



Thời kỳ cho con bú 



Không biết vắc xin Tdap có phân bố vào sữa mẹ hay không, nhà sản xuất cho rằng phải thận trọng khi dùng cho bà mẹ đang cho con bú. Hội đồng tư vấn về thực hành tiêm phòng (ACIP) cho rằng mẹ cho con bú không phải chống chỉ định dùng Tdap và các phụ nữ, bao gồm cả người cho con bú, phải tiêm 1 liều duy nhất Tdap ngay trong thời kỳ hậu sản nếu trước đây họ chưa tiêm phòng. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp và rất thường gặp 



Áp xe hoặc phản ứng tại chỗ: sờ nắn đau, ban đỏ, rắn tại chỗ tiêm. 



Ít gặp 


Sốt 39 - 40 °C, thường kéo dài tới 48 giờ. 



Hiếm gặp và rất hiếm gặp 


Hạch cổ, phản ứng phản vệ; co giật có sốt hoặc không, thường xảy ra trong vòng 3 ngày sau khi tiêm phòng; kêu khóc kéo dài, không dỗ được thường xảy ra trong vòng 48 giờ và lâu khoảng 3 giờ hoặc hơn; bệnh não xảy ra trong vòng 7 ngày; sốt 40,5 °C hoặc cao hơn xảy ra trong vòng 48 giờ. Triệu chứng bệnh não cấp (kích thích, ngủ quá mức hoặc nôn nặng liên tục). 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Vắc xin DTaP và Tdap chỉ tiêm bắp sâu, không được tiêm dưới da hoặc tĩnh mạch. Ở trẻ lớn và người lớn, thường tiêm vào cơ delta, còn trẻ nhỏ thường vào mặt trước - bên đùi. Tránh tiêm vào cơ mông vì ở đó có dây thần kinh lớn. 



Lắc kỹ trước khi dùng. Không trộn với bất cứ một vắc xin hoặc dung dịch nào khác. 



Ngất có thể xảy ra khi tiêm, nên cần phải theo dõi người tiêm khoảng 15 phút sau khi tiêm. 



DTaP hoặc Tdap có thể tiêm đồng thời với globulin miễn dịch uốn ván (TIG) nhưng phải dùng bơm tiêm riêng và tiêm ở vị trí khác.



Liều lượng 



Vắc xin DTaP chỉ được dùng cho trẻ em từ 6 tuần tuổi đến 6 tuổi.



Vắc xin Tdap chỉ được dùng cho thiếu niên và người lớn (từ 11 - 64 tuổi). 



Tiêm chủng bị gián đoạn không ảnh hưởng đến miễn dịch cuối cùng, bất luận khoảng cách giữa các liều. Không cần phải tiêm thêm liều hoặc phải tiêm lại từ đầu. 



Đối với trẻ từ 6 tuần tuổi đến 6 tuổi, khoảng cách tối thiểu giữa liều DTaP thứ nhất, thứ hai và thứ ba là 4 tuần; khoảng cách tối thiểu giữa liều thứ 3, thứ 4, thứ 5 là 6 tháng. 



Đối với thiếu niên và người lớn, thường khuyến cáo một khoảng cách ít nhất là 5 năm giữa Tdap và liều cuối cùng của bất cứ vắc xin nào chứa kháng nguyên bạch hầu, uốn ván, hoặc ho gà.



Liều lượng vắc xin DTaP: 0,5 mg/liều tiêm bắp sâu. 



Tạo miễn dịch cơ bản cho trẻ em từ 6 tuần tuổi đến 6 tuổi: 3 liều cơ bản và 1 hoặc 2 liều tăng cường. Ba liều đầu DTaP cho cách nhau từ 4 - 8 tuần (thường vào 2, 4 và 6 tháng tuổi) và liều thứ 4 thường cho vào quãng 6 - 12 tháng sau liều thứ 3. Một số nhà sản xuất khuyến cáo liều thứ 4 nên cho vào lúc 15 - 18 tháng tuổi, một số khác lại cho là nên cho vào lúc 15 - 20 tháng tuổi. Liều thứ 4 có thể cho sớm vào lúc 12 tháng tuổi, miễn là ít nhất phải qua 6 tháng kể từ liều thứ 3. 



Lúc 4 - 6 tuổi (thường ngay trước khi đi học), nếu trẻ đã tiêm liều thứ 4 DTaP trước 4 tuổi, phải cho liều thứ 5. Liều thứ 5 không cần thiết nếu liều thứ 4 đã cho lúc 4 hoặc hơn 4 tuổi. 



Trường hợp trẻ em 4 tháng đến 6 tuổi chưa được tiêm phòng DTaP theo lịch: Liều thứ nhất DTaP cho vào lúc khám đầu tiên, liều thứ 2 và 3 cho cách nhau 4 tuần sau liều thứ nhất. Liều thứ 4 và thứ 5 DTaP phải cho cách nhau 6 tháng sau liều thứ 3. Liều thứ 5 không cần thiết nếu liều thứ 4 cho vào lúc 4 tuổi hoặc hơn. 



Chương trình tiêm chủng mở rộng của Việt Nam đã triển khai lịch tiêm DPT cho trẻ em từ 2 - 4 tháng tuổi để gây miễn dịch cơ bản như sau: 



Từ 2 tháng tuổi 1 liều; 3 tháng tuổi 1 liều; 4 tháng tuổi 1 liều.



Liều lượng vắc xin Tdap: 0,5 ml/liều tiêm bắp sâu. 



Khi Tdap dùng để tăng cường miễn dịch, phải cách ít nhất 5 năm sau liều cuối cùng vắc xin chứa kháng nguyên bạch hầu, uốn ván, ho gà, như vậy để giảm bớt phản ứng tại chỗ và toàn thân.



Tăng cường miễn dịch ở lứa tuổi 11 - 18 tuổi: Tất cả những người đã được miễn dịch cơ bản bằng DTaP, DTP, DT dùng cho trẻ em, hoặc Td dùng cho người lớn, lúc 11 - 12 tuổi, được tiêm 1 liều tăng cường chế phẩm chứa giải độc tố bạch hầu, uốn ván và cứ 10 năm lại tiêm tăng cường thường quy Td dùng cho người lớn để duy trì miễn dịch thoả đáng phòng bạch hầu và ho gà. Hiện nay, Ủy ban tư vấn thực hành tiêm phòng Mỹ (ACIP), Viện hàn lâm nhi khoa Mỹ (AAP), viện hàn lâm thầy thuốc gia đình Mỹ (AAFP) khuyến cáo dùng 1 liều duy nhất Tdap thay thế Td dùng cho người lớn để tăng cường miễn dịch cho lứa tuổi 11 - 18 tuổi, trừ khi thành phần ho gà có chống chỉ định. 



Tăng cường miễn dịch ở lứa tuổi 19 - 64: ACIP cũng khuyến cáo dùng 1 liều duy nhất Tdap thay thế Td dùng cho người lớn khi cần 1 liễu tăng cường cho lứa tuổi 19 - 64, trừ khi có chống chỉ định dùng thành phần ho gà. Liều tăng cường Tdap này chỉ được dùng cho người lớn 19 - 64 tuổi trước đây chưa tiêm Tdap. 



Tạo miễn dịch cơ bản cho lứa tuổi 11 - 64 trước đây chưa tiêm phòng: Tính an toàn và hiệu quả chưa được xác định. Tuy nhiên, ACIP khuyến cáo dùng 1 liều duy nhất Tdap, trừ khi có chống chỉ định với thành phần ho gà. Sau đó, cho 1 liều Td dùng cho người lớn cách ít nhất 4 tuần sau liều Tdap. Liều thứ hai Td cho 6 - 12 tháng sau liều Td thứ nhất. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc ức chế miễn dịch và liệu pháp phóng xạ, tùy theo liều lượng, có thể tương tác với DPT. Vì cơ chế phòng vệ bình thường bị ức chế, dùng các chất ức chế miễn dịch hoặc liệu pháp phóng xạ đồng thời với DPT có thể làm giảm sự đáp ứng tạo kháng thể của người bệnh đối với DPT hoặc có thể dẫn đến những đáp ứng sai lệch đối với quy trình tiêm chủng. Sự thận trọng này không áp dụng cho trường hợp dùng liệu pháp corticosteroid ngắn hạn (dưới 2 tuần) đường toàn thân hoặc các đường sử dụng khác mà không gây ức chế miễn dịch. Nếu ngừng ngắn hạn liệu pháp ức chế miễn dịch, thì việc tiêm chủng DPT phải hoãn lại 1 tháng sau khi ngừng liệu pháp ức chế miễn dịch. Nếu liệu pháp ức chế miễn dịch vẫn tiếp tục, thì vẫn phải tiêm chủng theo thường quy. 



Vắc xin DPT có thể dùng đồng thời với các vắc xin cộng hợp Haemophilus B, vắc xin bại liệt bất hoạt, vắc xin bại liệt sống dùng đường uống, vắc xin viêm gan B, vắc xin virus sởi sống, vắc xin quai bị sống và vắc xin rubella sống. 



Trước đây khuyến cáo không dùng đồng thời vắc xin cúm trong vòng 3 ngày sau khi tiêm chủng DPT vì lo ngại các phản ứng sốt đối với các vắc xin này có thể cộng hợp. Nhưng vì phản ứng sốt không phải là vấn đề lớn trong sử dụng vắc xin cúm hiện nay ở phần lớn trẻ em, nên để đơn giản hóa các Chương trình tiêm chủng cho trẻ em, có thể tiêm vắc xin cúm đồng thời với DPT (nhưng ở vị trí khác).



Cập nhật lần cuối: 2017.


VẮC XIN BẠCH HẦU - UỐN VÁN HẤP PHỤ



(Vắc xin Td)


Tên chung quốc tế: Diphtheria and Tetanus Toxoids Adsorbed. 



Mã ATC: J07AM51 (tetanus toxoid, combinations with diphtheria toxoid). 



Loại thuốc: Vắc xin giải độc tố. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Vắc xin bạch hầu - uốn ván hấp phụ dùng cho trẻ lớn và người lớn, giảm liều Td. 


Vắc xin phối hợp từ giải độc tố uốn ván, giải độc tố bạch hầu tinh chế và được hấp phụ bằng tá dược nhôm phosphat. 



Một liều (0,5 ml) chứa: 



Giải độc tố uốn ván tinh chế: Ít nhất 20 đvqt. 



Giải độc tố bạch hầu tinh chế: Ít nhất 2 đvqt. 



Nhôm phosphat: ≤ 3 mg. 



Merthiolat (chất bảo quản): ≤ 0,05 mg. 



Dược lực học 



Sau khi tiêm bắp vắc xin Td, giải độc tố bạch hầu kích thích cơ thể sản sinh kháng thể IgG (kháng độc tố bạch hầu) và giải độc tố uốn ván kích thích cơ thể sản sinh kháng thể IgG (kháng độc tố uốn ván). Theo khuyến cáo của WHO, nồng độ có hiệu lực bảo vệ chấp nhận được là ≥ 0,01 - 0,1 đvqt trung hòa độc tố bạch hầu/ml và ≥ 0,01 đvqt trung hòa độc tố uốn ván/ml. 



Sau khi được gây miễn dịch cơ bản phòng bệnh bạch hầu và uốn ván đủ 10 năm, việc tiêm nhắc lại 1 liều vắc xin Td giúp bảo vệ trên 95% số người được tiêm phòng bệnh uốn ván ít nhất là 10 năm. 



Chỉ định 



Dùng để gây miễn dịch nhắc lại phòng bệnh uốn ván và bạch hầu cho trẻ em từ 7 tuổi trở lên và người lớn. 



Chống chỉ định 



Dị ứng với kháng nguyên bạch hầu và uốn ván ở những lần tiêm trước. 



Tạm hoãn tiêm vắc xin Td trong những trường hợp có bệnh nhiễm trùng cấp tính, sốt chưa rõ nguyên nhân. 



Người có rối loạn chảy máu như Hemophilia hoặc giảm tiểu cầu.



Thận trọng 



Thăm khám trước khi tiêm để loại trừ những trường hợp chống chỉ định, bảo đảm an toàn và hạn chế các ADR bất lợi của vắc xin trong lúc tiêm chủng. 



Không tiêm quá liều vắc xin. 



Không tiêm vắc xin vào mạch máu, tránh sốc phản vệ. 



Đôi khi tại chỗ tiêm xuất hiện nốt cứng kéo dài 2 - 3 tuần rồi tự khỏi. Nếu tiêm cùng đợt với vắc xin khác hoặc huyết thanh miễn dịch thì tiêm vắc xin Td khác vị trí. 



Nếu tiêm nhầm vắc xin vào dưới da thì ADR tại chỗ sẽ rất rầm rộ do vắc xin chứa tá chất nhôm. 



Thời kỳ mang thai 



Không chống chỉ định cho phụ nữ mang thai. Thông thường chỉ tiêm vắc xin uốn ván đơn cho phụ nữ mang thai, tuy nhiên đã có ghi nhận về việc tiêm bổ sung vắc xin Td cho phụ nữ mang thai có tác dụng dự phòng cho trẻ mới sinh do kháng thể từ mẹ truyền sang con. Khác biệt này có ý nghĩa khi so sánh với nhóm phụ nữ chỉ tiêm vắc xin uốn ván đơn. Không có sự khác biệt nào về những bất thường ở trẻ sinh ra từ những phụ nữ được tiêm vắc xin so với phụ nữ được tiêm giả dược. 



Thời kỳ cho con bú 



Không chống chỉ định cho phụ nữ cho con bú. 



Nhóm đối tượng nhiễm HIV 



Trẻ nhiễm HIV vẫn có thể sinh kháng thể sau tiêm vắc xin ở mức 70,8% so với 98,5% ở nhóm trẻ không nhiễm HIV. Không có phản ứng sau tiêm bất thường nào ở nhóm trẻ nhiễm HIV do đó không có chống chỉ định khi nhiễm HIV. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Phản ứng tại chỗ như: đau, quầng đỏ, sưng nhẹ tại vị trí tiêm (từ 10 - 75% trường hợp). Tỷ lệ phản ứng tại chỗ tăng lên ở các mũi tiêm nhắc lại và tỷ lệ thuận với số lần tiêm. 



Đôi khi có sốt nhẹ 38 - 39 °C, vài ngày sau tự hết. 



Khoảng 25% có các triệu chứng toàn thân kích thích, khó chịu. 



ADR nói chung là nhẹ và tự khỏi. 



Ít gặp 



Sốt nặng tới 40,5 °C rất hiếm khi xảy ra (khoảng 0,3% số trường hợp tiêm). 



Hiếm gặp 


Sốt cao co giật gặp phải ở 8/100 000 trường hợp. 



Hội chứng giảm trương lực cơ, giảm đáp ứng thoảng qua Hyptonic-hyporesponsive episodes (HHE) có thể gặp ở 0 - 291 trường hợp 100 000 liều, tuy nhiên phần lớn là ghi nhận với vắc xin có kèm thêm thành phần ho gà toàn tế bào. Hội chứng này bị coi là sốc tuy nhiên điều trị khỏi và không để lại di chứng. 



Các phản ứng hiếm gặp khác như: co giật, khóc thét dai dẳng có tỷ lệ thấp, có ghi nhận về trường hợp viêm não cấp tuy nhiên không tìm thấy mối liên quan có ý nghĩa giữa tiêm vắc xin và viêm não cấp. Viêm thần kinh cánh tay gặp khoảng 5 - 10 trường hợp/triệu liều, sốc 1 - 6 trường hợp/triệu áp xe vô trùng gặp ở 6 - 10 trường hợp/ triệu liều. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Luôn chuẩn bị sẵn một số thuốc như adrenalin (1 : 1 000) và những trang bị cần thiết cho điều trị sốc phản vệ nếu xảy ra (oxygen, máy trợ hô hấp). Xử trí theo phác đồ xử trí sốc do Bộ Y tế ban hành.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Vắc xin Td chỉ dùng tiêm bắp. 



Lắc tan đều trước khi dùng. 



Theo khuyến cáo của WHO, vắc xin Td hiện tại sẽ dần thay thế vắc xin uốn ván đơn trong tiêm chủng kể cả cho đối tượng phụ nữ mang thai hay đối tượng bị thương cần tiêm phòng uốn ván. 



Vị trí tiêm: Tiêm bắp vào vùng cơ delta (người lớn) hoặc vị trí 1/3 giữa mặt đùi trước - ngoài (trẻ em). 



Liều lượng 



Áp dụng cho phần lớn các vắc xin có thành phần Td: 0,5 ml/liều tiêm.



Tiêm chủng thường xuyên: 


Vắc xin chủ yếu được dùng để tiêm nhắc lại tăng cường miễn dịch cho trẻ > 7 tuổi tại những vùng nguy cơ dịch. Những lứa tuổi nhỏ đã được bảo vệ bởi các vắc xin khác cũng chứa thành phần Td như vắc xin DPT, vắc xin 5 thành phần (DPT-VGB-Hib hoặc DPT-Hib-IPV) hoặc 6 thành phần (DPT-VGB-Hib-IPV). 



Dự phòng sau phơi nhiễm: 



Người bị vết thương đặc biệt là những vết thương bẩn cần được xử lý vết thương, sát trùng và để hở vết thương. Tiêm vắc xin theo cách tương tự như trình bày ở trên với 1 liều 0,5 ml duy nhất.



Tương tác thuốc 



Có thể tiêm đồng thời vắc xin Td với sử dụng các vắc xin khác như: OPV, VGB, Hib, HPV, cúm... mà không ảnh hưởng đến hiệu quả cũng như không làm tăng ADR của vắc xin. Tuy nhiên có ghi nhận về sự giảm hiệu quả của vắc xin phế cầu (với một số phân typ cụ thể) khi triển khai sau vắc xin Tdap. Điều này chưa đủ bằng chứng khi áp dụng với vắc xin Td tuy nhiên cần được đưa vào khuyến cáo.



Cập nhật lần cuối: 2018.


VẮC XIN BẠI LIỆT BẤT HOẠT



Tên chung quốc tế: Vaccinum poliomyelitidis inactivatum. 



MÃ ATC: J07BF03 (Poliomyelitis, trivalent, inactivated, whole virus). 



Loại thuốc: Vắc xin bất hoạt. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc tiêm dạng hỗn dịch 0,5 ml hoặc 5 ml, mỗi 0,5 ml chứa 40 đơn vị kháng nguyên D của virus bại liệt typ 1, 8 đơn vị kháng nguyên D của virus typ 2 và 32 đơn vị kháng nguyên typ 3.



Thành phần khác: Streptomycin < 200 mg, neomycin < 5 mg, polymyxin B < 25 mg, phenoxymethanol tối đa 0,5%, formaldehyd tối đa 0,02%, môi trường 199. 



Dược lực học 



Vắc xin bại liệt bất hoạt (IPV), trước đây còn gọi là vắc xin Salk, là loại vắc xin bất hoạt bằng formaldehyd chứa kháng nguyên của 3 typ vắc xin bại liệt (typ 1, typ 2 và typ 3). Hiện nay, ngoài IPV, trên thị trường còn có loại vắc xin hiệu lực tăng cường (e IPV). 



Vắc xin bại liệt bất hoạt thúc đẩy miễn dịch chủ động bằng cách tạo ra kháng thể trong huyết thanh kháng lại virus bại liệt. Các kháng thể trong huyết thanh ngăn chặn virus bại liệt xâm nhập hệ thần kinh trung ương, bảo vệ 85 - 90% người được tiêm chủng. Ngoài ra, IPV còn tạo miễn dịch tại chỗ bằng kháng thể IgA, chủ yếu ở họng. Đáp ứng miễn dịch tại chỗ tạo bởi IPV không mạnh như khi dùng vắc xin bại liệt sống. IPV có thể chỉ đủ làm hạn chế sự lây truyền virus hoang dại từ họng, ít có tác dụng đối với virus lây truyền qua đường phân. Do đó, khi có dịch bùng nổ, IPV không ngăn chặn được virus bại liệt hoang dại phát triển ở ruột và lây truyền qua phân. Nhưng IPV có ưu điểm là không gây bại liệt do tiêm vắc xin. 



Khi tiêm 2 liều (vào lúc 2 và 4 tháng tuổi), hoặc 3 liều (vào lúc 2, 4, 12 hoặc 18 tháng tuổi), tỷ lệ kháng thể đặc hiệu kháng virus bại liệt typ 1, 2, 3 đạt tới 98 - 100% ở trẻ nhỏ khỏe mạnh. Nếu tiêm liều duy nhất, tỷ lệ tạo kháng thể phụ thuộc vào tuổi của trẻ và vào việc có kháng thể từ mẹ hay không. Ở trẻ dưới 6 tháng tuổi, nếu chỉ tiêm 1 liều IPV duy nhất, tỷ lệ tạo kháng thể biến đổi rất nhiều (27 - 90%) và khó đánh giá vì còn có kháng thể nhận từ mẹ. Nếu tiêm liều duy nhất cho trẻ 6 tháng tuổi hoặc lớn hơn, tỷ lệ kháng thể là trên 90%. 



Thời gian miễn dịch: Sau khi tiêm vắc xin bại liệt bất hoạt IPV, thời gian miễn dịch kéo dài có thể suốt đời. Một nghiên cứu đánh giá trước đây cho thấy nồng độ kháng thể huyết thanh có khuynh hướng giảm trong năm đầu sau khi tiêm phòng nhưng sau đó lại duy trì ở mức thấp trong ít nhất 6 - 12 năm. Khi bổ sung thêm 1 liều IPV hoặc OPV (vắc xin bại liệt uống) cho người đã được tiêm phòng bằng IPV hoặc OPV trước đây, thường có tác dụng tăng cường nhanh nồng độ kháng thể huyết thanh. 



Chỉ định 



Phòng bệnh bại liệt cho trẻ nhỏ (6 tuần tuổi trở lên) và cho tất cả các trẻ em và thiếu niên độ tuổi 18 chưa được tiêm chủng, cho khách du lịch đến vùng có virus bại liệt hoang dại thành dịch hay lưu hành, cho một số cán bộ y tế và cho những cá nhân suy giảm miễn dịch. 



Độ an toàn của vắc xin đối với trẻ dưới 6 tuần tuổi chưa được xác định. 



Chống chỉ định 



Có tiền sử mẫn cảm với các thành phần có trong vắc xin như neomycin, streptomycin và polymyxin B. 



Bị nhiễm khuẩn cấp có sốt, nên hoãn tiêm vắc xin. 



Thận trọng 



Nếu xảy ra sốc phản vệ trong vòng 24 giờ sau khi tiêm 1 liều IPV, nên ngưng dùng tiếp. 



Chưa có đủ dữ liệu về độ an toàn và hiệu quả khi dùng IPV cho trẻ dưới 6 tuần tuổi. 



Vì IPV là vắc xin bất hoạt nên có thể dùng cho những người bị suy giảm miễn dịch nhưng có khả năng những người này sẽ không sản xuất đủ lượng kháng thể cần thiết để có được miễn dịch đủ bảo vệ. Nên tiêm vắc xin này trước khi bắt đầu đợt trị liệu ức chế miễn dịch hoặc ngưng dùng vắc xin cho đến khi kết thúc đợt trị liệu ức chế miễn dịch. 



Thận trọng khi tiêm bắp cho người bị rối loạn chảy máu hoặc đang dùng thuốc chống đông máu vì có nguy cơ gây huyết khối. Nếu có thể, nên tiêm dưới da. Đối với người bị hemophilia, khi tiêm bắp phải dùng kim nhỏ, ấn chặt tại chỗ tiêm trong 2 phút hoặc hơn, không day và tiêm ngay sau liều điều trị hemophilia theo phác đồ thông thường. 



Đối với trẻ sơ sinh thiếu tháng, cho dù cân nặng lúc sinh là bao nhiêu, cần tiêm phòng bại liệt vào đúng thời điểm và đúng liều thông thường được khuyến cáo. 



Thời kỳ mang thai 



Chỉ nên dùng vắc xin cho người đang mang thai nếu thực sự nguy cơ tiếp xúc với nguồn lây. 



Thời kỳ cho con bú 



Mặc dù chưa có dẫn liệu về vấn đề này nhưng cho con bú không phải là chống chỉ định của việc dùng vắc xin bại liệt bất hoạt vì các vi sinh vật đã bất hoạt trong những vắc xin này không nhân lên trong cơ thể và vắc xin này không làm nảy sinh những vấn đề đặc biệt đối với người mẹ hoặc trẻ đang bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



IPV thường được dung nạp tốt. Không có tài liệu nào đề cập đến tác dụng phụ nghiêm trọng sau khi dùng vắc xin phòng bại liệt bất hoạt. Không như vắc xin bại liệt uống (OPV), chưa có trường hợp nào bị bệnh bại liệt do tiêm IPV, kể cả ở người bị suy giảm miễn dịch. Vì vắc xin có chứa kháng sinh như streptomycin, neomycin và polymyxin B nên có thể xảy ra các phản ứng quá mẫn đối với các kháng sinh này. 



Thường gặp và rất thường gặp 


TKTW: khó chịu, mệt mỏi, sốt trên 39 °C. 



Tiêu hóa: chán ăn. 



Tại chỗ tiêm: cứng, đau, sưng tấy. 



Ít gặp 


Tiêu hóa: nôn. 



Tại chỗ tiêm: Ban đỏ xuất hiện trong vòng 6 - 48 giờ sau khi tiêm. Tuy nhiên, tần suất và mức độ nghiêm trọng của các phản ứng này tương tự như thuốc vờ. 



Các ADR khác: Khóc ngặt nghẽo trong vòng 72 giờ sau khi tiêm. Hội chứng Guillain-Barré, tử vong có liên quan đến công thức IPV trước đây, khác với công thức IPV hiện nay. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Luôn chuẩn bị sẵn một số thuốc như adrenalin, corticoid và kháng histamin, những trang bị cần thiết cho điều trị sốc phản vệ nếu xảy ra (oxygen, máy trợ hô hấp). 



Nếu sốt cao có thể dùng paracetamol. 



Liều lượng và cách dùng 



Thuốc tiêm dưới da hoặc tiêm bắp. Không dùng tiêm tĩnh mạch. Lịch tiêm phụ thuộc vào tuổi và tình trạng hệ miễn dịch của bệnh nhân: 



Người lớn: 



Đối với người chưa từng dùng vắc xin bại liệt: Cần tiêm 3 mũi, mỗi mũi 0,5 ml (đối với Ipol), hai mũi đầu cách nhau 1 - 2 tháng, mũi thứ ba cách mũi thứ hai 6 - 12 tháng (thông thường là 12 tháng). Nếu không có điều kiện theo lịch trên, có thể thực hiện như sau: Nếu thời gian < 3 tháng nhưng > 2 tháng: Tiêm 3 mũi cách nhau ít nhất 1 tháng. 



Nếu thời gian < 2 tháng nhưng > 1 tháng: Tiêm 2 mũi cách nhau ít nhất 1 tháng. 



Nếu thời gian < 1 tháng: 1 mũi tiêm duy nhất. 



Những người chưa dùng vắc xin bại liệt sẽ có nguy cơ bị bại liệt khi dùng vắc xin bại liệt uống. Vì vậy, những người này nên dùng vắc xin bại liệt bất hoạt. 



Những người chưa được tiêm chủng đầy đủ lộ trình tiêm phòng bại liệt và có nguy cơ tiếp xúc với virus bại liệt cần tiêm bổ sung những mũi tiêm còn thiếu, không kể khoảng cách với lần tiêm trước là bao lâu. 



Những người đã tiêm phòng bại liệt đầy đủ nhưng có gia tăng nguy cơ tiếp xúc với virus bại liệt có thể dùng thêm 1 liều vắc xin bại liệt bổ sung (loại bất hoạt hay loại vắc xin bại liệt uống). 



Trẻ em: 



Lịch tiêm phòng bại liệt ở trẻ em là 4 mũi (0,5 ml/mũi) để tạo miễn dịch cơ bản: 1 mũi lúc 2 tháng, 1 mũi lúc 4 tháng, 1 mũi lúc 8 - 18 tháng và 1 mũi lúc 4 - 6 tuổi. Liều cuối cùng trong lịch tiêm nên vào lúc 4 tuổi trở lên. Khoảng cách tối thiểu giữa mũi 1 và mũi 2 cũng như giữa mũi 2 và mũi 3 là 4 tuần; giữa mũi 3 và mũi 4 là 6 tháng. Nếu mũi thứ ba được tiêm vào lúc tròn 4 tuổi hoặc sớm hơn, đồng thời cách mũi thứ hai ít nhất 6 tháng thì không cần tiêm tiếp mũi thứ 4. Tuy nhiên nếu cả 4 mũi tiêm đều được thực hiện trước khi tròn 4 tuổi, cần tiêm thêm 1 mũi vào lúc 4 - 6 tuổi. Chỉ áp dụng tuổi tối thiểu và khoảng cách liều tối thiểu trên đây trong vòng 6 tháng đầu đời khi trẻ em có nguy cơ phơi nhiễm với virus bại liệt (như đi du lịch, ở nơi đang có dịch). 



Tương tác thuốc 



Có thể dùng đồng thời IPV với vắc xin bạch hầu - ho gà - uốn ván và hấp phụ (vắc xin DPT). Vắc xin phối hợp cố định bạch hầu - ho gà - uốn ván - IPV đã được dùng rộng rãi ở một số nước. 



Có thể dùng đồng thời IPV với vắc xin cộng hợp polysaccharid Haemophilus b (Hib). Nói chung, IPV có thể tiêm đồng thời nhưng khác vị trí với các vắc xin bất hoạt khác. Tiêm đồng thời với đa số các vắc xin sống và bất hoạt không ảnh hưởng đến đáp ứng tạo kháng thể hoặc tăng tỷ lệ ADR. 



Những người đang dùng liệu pháp ức chế miễn dịch (thí dụ corticotropin, corticoid, tác nhân alkyl hóa, chất kháng chuyển hóa, liệu pháp phóng xạ) có thể giảm đáp ứng miễn dịch với IPV. Thường phải hoãn tiêm vắc xin cho tới khi ngừng liệu pháp ức chế miễn dịch. 



Vắc xin bại liệt IPV có thể dùng đồng thời với các chế phẩm globulin miễn dịch nhưng lưu ý dùng bơm tiêm riêng và tiêm tại các vị trí khác nhau.



Cập nhật lần cuối: 2017.


VẮC XIN BẠI LIỆT (UỐNG)



Tên chung quốc tế: Vaccinum poliomyelitidis per orale. 



Mã ATC: J07BF01 (Poliomyelitis, oral, monovalent, live attenuated); J07BF02 (Poliomyelitis, oral, trivalent, live attenuated); J07BF04 (Poliomyelitis, oral, bivalent, live attenuated).



Loại thuốc: Vắc xin sống giảm độc lực. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Hỗn dịch dùng để uống. 



Vắc xin bại liệt uống là chế phẩm có chứa virus bại liệt sống giảm độc lực, gồm 3 typ 1, 2 và 3 được nuôi cấy trên các dòng tế bào thích hợp. Vắc xin bao gồm một trong 3 typ hoặc phối hợp cả 3 typ virus bại liệt nói trên và được pha chế thích hợp cho đường uống. 



Dược lực học 



Vắc xin phòng bệnh bại liệt uống (OPV), còn gọi là vắc xin Sabin là một hỗn dịch gồm một trong 3 typ hoặc cả 3 typ 1, 2, 3 virus bại liệt sống, giảm độc lực để tạo ra miễn dịch chủ động bằng cách tạo ra tình trạng nhiễm miễn virus tự nhiên mà không gây các triệu chứng của bệnh bại liệt. 



Muốn vậy, virus phải nhân lên trong đường tiêu hóa để tạo ra miễn dịch tại ruột nhưng không còn khả năng lan truyền sang hệ thống thần kinh trung ương. Cần uống 3 liều OPV cách nhau mới tạo ra nồng độ kháng thể đặc hiệu đủ bảo vệ. 



Ưu điểm nổi bật của OPV là không những tạo ra miễn dịch tại chỗ mà còn tạo được miễn dịch toàn thân (miễn dịch dịch thể). Miễn dịch dịch thể chính là kháng thể đặc hiệu chống lại 3 typ virus bại liệt và khi xảy ra nhiễm virus lần sau, miễn dịch này giúp bảo vệ người đã được miễn dịch bằng cách ngăn không cho virus xâm nhập hệ thần kinh trung ương. Các chủng OPV cũng tạo ra đáp ứng miễn dịch tại chỗ ở niêm mạc ruột (IgA tiết). Các kháng thể này ức chế sự nhân lên của các virus bại liệt hoang dại. Đáp ứng miễn dịch tại ruột này của OPV là lí do tại sao chiến dịch uống vắc xin OPV trong cộng đồng đã giúp ngăn chặn sự lan truyền bệnh từ người này sang người khác. Rất hiếm khi xảy ra trường hợp bị bại liệt vì uống vắc xin OPV do các chủng virus vắc xin phục hồi độc tính thần kinh. Tại các nước có virus bại liệt hoang dại đang lưu hành mà điều kiện vệ sinh thấp thì OPV là biện pháp phòng bệnh tốt nhất (do con đường lây nhiễm chủ yếu là đường phân miệng). Hiệu quả ngăn ngừa bại liệt của OPV ở các nước đang phát triển đạt từ 72 - 98% và là vắc xin được lựa chọn để thanh toán bệnh bại liệt. 



Chỉ định 



Tạo miễn dịch chủ động cho trẻ nhỏ từ 6 - 12 tuần tuổi, tất cả trẻ em chưa được miễn dịch cho tới 18 tuổi và người lớn có nguy cơ cao. Tuy nhiên, người lớn nên dùng vắc xin bại liệt bất hoạt IPV.



Chống chỉ định 



Bệnh bạch cầu, u lympho và các bệnh ác tính toàn thân khác; các bệnh suy giảm hoặc không có miễn dịch tế bào (giảm hoặc không có gamaglobulin huyết); dùng các thuốc ức chế miễn dịch hoặc tiếp xúc với những người bị suy giảm miễn dịch. 



Các trường hợp nhiễm virus nặng (nôn; ỉa chảy). 



Những người có tiền sử dị ứng với bất kỳ thành phần nào có trong vắc xin. 



Đối với các bệnh cấp tính sốt cao, bệnh mạn tính nặng, nhiễm khuẩn cấp tính kèm sốt, nên hoãn dùng vắc xin. 



Thận trọng 



Trước khi cho uống vắc xin, cần kiểm tra tình trạng sức khoẻ bằng cách hỏi, quan sát cũng như các phương pháp cần thiết khác để thực hiện chống chỉ định. 



Cẩn thận khi dùng cho người dị ứng với các thành phần kháng sinh có thể có trong vắc xin. 



Thận trọng khi dùng đồng thời với vắc xin tả, thương hàn, dịch hạch. 4 - 6 tuần sau khi uống vắc xin bại liệt, cần tránh tiếp xúc gần với những người bị suy giảm miễn dịch. 



Không uống OPV cùng với thức ăn có chất bảo quản. 



Chú ý rửa tay sạch sau khi thay tã lót hoặc tiếp xúc với trẻ mới uống vắc xin OPV. 



Cần thận trọng khi dùng cho người cao tuổi vì tạo miễn dịch kém. Sau khi uống OPV, cần tránh tiêm bắp 30 - 60 ngày, nhất là tiêm kháng sinh, để tránh nguy cơ bị bại liệt. 



Người bị suy giảm miễn dịch cần tránh tiếp xúc gần với người vừa uống OPV trong vòng 4 - 6 tuần. 



Thời kỳ mang thai 



Không nên dùng vắc xin khi mang thai, mặc dù dùng vắc xin khi mang thai cũng không gây tác hại cho thai nhi và nhau thai (không tăng chết thai và sảy thai tự nhiên, không có dị tật bẩm sinh cao hơn so với chứng). Trong trường hợp thật cần thiết, có thể dùng OPV cho phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Sữa mẹ có kháng thể chống virus bại liệt có liên quan gián tiếp đến hiệu giá có trong huyết thanh người mẹ. 



Khi cho trẻ đang ở thời kỳ bú mẹ uống vắc xin bại liệt ngay sau khi mới sinh, những kháng thể bại liệt, đạt nồng độ cao nhất trong sữa non của mẹ, có thể ngăn cản sự hình thành đáp ứng miễn dịch với vắc xin bại liệt. Do đó, để ngăn vắc xin mất tác dụng, cần ngừng cho bú trước và sau khi uống vắc xin 6 giờ. Một vài tác giả đề nghị thời gian này có thể rút ngắn hơn. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Khi uống vắc xin bại liệt, virus có thể di chuyển đến hệ thần kinh trung ương và gây liệt, tuy rất hiếm. Ở những người trên 30 tuổi, tai biến này dễ xảy ra hơn so với những người trẻ tuổi. Ngoài ra, virus có thể bị đột biến trong quá trình nhân lên và trở lại dạng có độc lực cao đối với thần kinh. Đặc biệt, các virus typ 3 rồi đến typ 2, do tính giảm độc lực không ổn định nên có thể gây tai biến bại liệt do virus của vắc xin. Tai biến gây ra liệt xảy ra sau khi uống liều vắc xin bại liệt tam liên đầu tiên với tỷ lệ rất thấp (một trong hơn một triệu trường hợp). 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 


Vắc xin chỉ được dùng đường uống. Liều mỗi lần được ghi trên nhãn 0,1 - 0,5 ml. Ở Việt Nam, mỗi liều thường dùng 2 giọt (0,1 ml). Dùng ống nhỏ giọt nhỏ trực tiếp 2 giọt vắc xin vào miệng. Trẻ phải uống ít nhất 3 liều vắc xin, mỗi liều cách nhau ít nhất 4 tuần. 



Liều 1: 2 tháng tuổi. 



Liều 2: 3 tháng tuổi. 



Liều 3: 4 tháng tuổi. 



Miễn dịch bổ sung được tiến hành cho trẻ dưới 5 tuổi: Uống 2 lần, mỗi lần 2 giọt, cách nhau khoảng 1 tháng trong các chiến dịch tiêm chủng mở rộng quốc gia. 



Theo Tổ chức y tế thế giới: 



Miễn dịch cơ bản ở trẻ em: Uống 3 giọt lúc mới sinh và vào lúc 6, 10 và 14 tuần tuổi. 



Miễn dịch nhắc lại ở trẻ em: Uống 3 giọt ít nhất 3 năm sau khi hoàn thành miễn dịch cơ bản lần đầu và uống thêm 3 giọt nữa vào lúc 15 - 19 tuổi. 



Miễn dịch cơ bản ở người lớn chưa được miễn dịch từ trước: Uống 3 liều, mỗi liều 3 giọt, các liều cách nhau ít nhất 4 tuần. 



Miễn dịch nhắc lại ở người lớn: Uống 3 giọt sau 10 năm kể từ khi uống OPV lần đầu. 



Đối với người lớn, một số nước cho rằng nhắc lại miễn dịch là không cần thiết. 



Một số nước chỉ dùng vắc xin uống khi có dịch bùng phát.



Tương tác thuốc 



Vắc xin bại liệt có thể dùng phối hợp với các loại vắc xin khác như vắc xin bạch hầu - uốn ván, vắc xin bạch hầu - ho gà - uốn ván, vắc xin BCG, vắc xin sởi, vắc xin rubella, vắc xin quai bị và vắc xin sốt vàng. Không được dùng kết hợp với các vắc xin thương hàn và vắc xin tả. 



Đối với những người đã dùng các loại thuốc có tác động đến hệ thống miễn dịch như các loại steroid, các thuốc chống ung thư, chiếu tia xạ hoặc phải trải qua phẫu thuật nặng hoặc quá mệt nhọc, đều không nên dùng vắc xin bại liệt uống. 



Việc dùng vắc xin bại liệt uống có thể làm giảm phản ứng với test thử lao (tuberculin test), do đó nên làm test sau khi chủng ngừa bại liệt từ 4 - 6 tuần.



Cập nhật lần cuối: 2017.


VẮC XIN BCG



Tên chung quốc tế: Freeze-dried BCG vaccine.



Mã ATC: J07AN01 (Tubeculosis, live attenuated); L03AX03 (BCG vaccine). 



Loại thuốc: Vắc xin BCG sống, giảm độc lực. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dạng tiêm trong da: Vắc xin BCG do Việt Nam sản xuất là một chế phẩm đông khô dạng bột có chứa 0,5 mg BCG sống đông khô, 3 mg natri glutamat/ống 10 liều; dung dịch để pha tiêm là dung dịch natri clorid 0,9%, mỗi ống chứa 1 ml. 



Vắc xin BCG Viện Vắc xin và sinh phẩm y tế (IVAC): Lọ 10 liều bột đông khô BCG kèm theo 1 ống 1 ml dung dịch để pha tiêm và 1 bơm tiêm với kim tiêm. 



Dược lực học 



Vắc xin BCG (BCG: Bacillus Calmette Guérin) là một chế phẩm dạng bột đông khô của chủng trực khuẩn Calmette Guérin giảm độc lực, có nguồn gốc từ trực khuẩn Mycobacterium bovis. Vắc xin BCG dùng để tạo miễn dịch chủ động đối với bệnh lao. Vì chủng Calmette Guérin của vi khuẩn M. bovis trong vắc xin BCG có đặc tính miễn dịch học tương tự như chủng gây ra bệnh lao ở người là M. tuberculosis, nên tiêm vắc xin BCG kích thích nhiễm M. tuberculosis tự nhiên và thúc đẩy miễn dịch qua trung gian tế bào chống lại bệnh lao. 



Tiêm vắc xin BCG nói chung gây được nhạy cảm với tuberculin, nhưng mức độ nhạy cảm này rất khác nhau và phụ thuộc một phần vào chủng BCG trong vắc xin. Khả năng gây được nhạy cảm với tuberculin của một loại vắc xin BCG thường liên quan đến khả năng tạo miễn dịch của vắc xin đó và test tuberculin (tuberculin test) chuyển thành dương tính sau khi tiêm phòng chứng tỏ đã có miễn dịch chống lại bệnh lao. Tuy nhiên, mối liên quan giữa nhạy cảm với tuberculin sau khi tiêm phòng vắc xin BCG và khả năng miễn dịch chống lao cho tới nay vẫn còn chưa được nghiên cứu thỏa đáng. Hiệu quả của các loại vắc xin BCG hiện có còn chưa được chứng minh một cách trực tiếp và chỉ có thể là suy đoán. Mặc dù khả năng bảo vệ của vắc xin chống lại bệnh lao do M. tuberculosis có thể dao động nhiều, nhưng bằng chứng về chẩn đoán và lâm sàng đã chứng minh tỷ lệ mắc bệnh lao của những đối tượng được tiêm chủng đã giảm so với người chưa được tiêm phòng.



Thời hạn bảo vệ chống lại nhiễm lao sau tiêm vắc xin BCG vẫn chưa được xác định và phụ thuộc vào hoạt lực và liều lượng của loại vắc xin dùng. Trong một số công trình nghiên cứu, nhạy cảm tuberculin tồn tại 7 - 10 năm sau khi tiêm vắc xin BCG; tuy nhiên chưa xác định được mối liên quan rõ ràng giữa nhạy cảm tuberculin và miễn dịch. 



Ở những nước đang phát triển có bệnh lao lưu hành và không có điều kiện thực hiện dự phòng ngắn ngày bằng thuốc (như isoniazid) hoặc thực hiện test tuberculin trong da thì vắc xin BCG thường được sử dụng thường xuyên để kiểm soát lao. 



Chỉ định 



Phòng bệnh lao: Vắc xin BCG được chỉ định trong lịch tiêm chủng mở rộng của Việt Nam cho tất cả các trẻ em ngay sau khi sinh và không quá 1 tuổi, tuy nhiên cần tiêm càng sớm càng tốt trong vòng 1 tháng đầu sau sinh. 



Vắc xin BCG được khuyến cáo dùng cho các nhóm sau đây nếu trước đó chưa được dự phòng bằng vắc xin BCG: 



Tất cả các trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ (0 - 12 tháng) sinh ra ở những vùng có tỷ lệ nhiễm lao cao hơn 40/100 000. 



Tất cả các trẻ sơ sinh, trẻ nhỏ và trẻ em dưới 16 tuổi có bố mẹ hoặc ông bà sinh ra ở các nước có tỷ lệ nhiễm lao lớn hơn 40/100 000. Tất cả các đối tượng dưới 36 tuổi tiếp xúc với người bị lao phổi đang hoạt động (không áp dụng tuổi đối với cán bộ y tế tiếp xúc với bệnh phẩm hoặc người bệnh). 



Đối với người bị HIV, Tổ chức y tế thế giới khuyến cáo tiêm phòng BCG cho các trẻ nhiễm HIV không có triệu chứng nhưng có nguy cơ bị nhiễm lao cao (như trẻ em ở các nước có tỷ lệ mắc lao cao) nhưng không khuyến cáo tiêm phòng BCG cho trẻ em bị nhiễm HIV có triệu chứng hoặc những người bị hoặc nghi bị nhiễm HIV nhưng ít nguy cơ mắc lao. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với vắc xin. 



Người có test tuberculin dương tính cao, người vừa mới tiêm chủng vắc xin đậu mùa, người bị bỏng. 



Người bị giảm gamma globulin huyết, suy giảm miễn dịch bẩm sinh, bệnh sarcoid, bệnh bạch cầu, u lympho, bệnh ác tính lan tỏa, nhiễm HIV hoặc bất cứ bệnh nào mà đáp ứng miễn dịch tự nhiên bị tổn thương. 



Người có đáp ứng miễn dịch bị ức chế do điều trị kéo dài bằng liệu pháp ức chế miễn dịch (corticosteroid, một vài thuốc chống ung thư, tia xạ). 



Người đang dùng thuốc chống lao (như isoniazid) hoặc người có tiền sử lao. Trẻ sơ sinh ở trong gia đình có người nghi bị hoặc bị lao đang hoạt động. 



Thận trọng 



Vắc xin BCG có thể tiêm phòng cùng một thời gian với các vắc xin sống khác nhưng nếu không tiêm cùng thời gian thì phải cho cách nhau 4 tuần, tuy vậy thời gian này có thể rút xuống 10 ngày nếu thật cần thiết. 



Không được tiêm các vắc xin khác vào cánh tay đã được tiêm vắc xin BCG trong ít nhất 3 tháng để tránh nguy cơ bị viêm hạch bạch huyết. 



Phải thận trọng theo dõi những trẻ sơ sinh có mẹ bị nhiễm HIV dương tính, có thể tiêm phòng một khi loại được nhiễm HIV. 



Phải thận trọng đối với trẻ mắc bệnh ngoài da, eczema, phải tiêm vắc xin BCG ở vùng da lành. 



Test tuberculin, tốt nhất là phương pháp Mantoux, phải được thực hiện trong thời gian 6 tuần trước khi dùng vắc xin BCG (loại trừ trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ dưới 2 tháng tuổi); vắc xin BCG chỉ được tiêm cho người có test tuberculin âm tính hoặc phản ứng ở da không đáng kể. Bảo vệ chống lao bằng vắc xin BCG chỉ là tương đối, không thường xuyên và hoàn toàn không tiêm đoán được. Cần phải chẩn đoán phân biệt bệnh lao với bất cứ bệnh nào tương tự bệnh lao ở người đã tiêm vắc xin BCG, vì không thể bảo đảm chắc chắn khả năng bảo vệ kéo dài và đầy đủ của vắc xin BCG. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa rõ vắc xin có thể gây tổn hại đối với bào thai khi dùng cho người mang thai hoặc có tác động tới khả năng sinh sản hay không. Vắc xin BCG chỉ dùng cho người mang thai khi thật cần. 



Thời kỳ cho con bú 



Hiện chưa có các dữ liệu về vấn đề này. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR xảy ra trong 1 - 10% người tiêm vắc xin BCG. Tần suất và mức độ nghiêm trọng của các ADR phụ thuộc vào các chủng BCG được dùng trong sản xuất vắc xin, liều lượng, cách thức và kỹ năng đưa vắc xin vào cơ thể cũng như tuổi đối tượng được tiêm vắc xin. ADR của BCG thường nhẹ và không thường xuyên, tuy nhiên ADR có thể nghiêm trọng và đôi khi có thể xảy ra một năm hoặc lâu hơn sau khi tiêm vắc xin. 



Phản ứng thông thường tại chỗ sau khi tiêm đúng kỹ thuật trong da đối với vắc xin tiêm trong da là trong vòng 7 - 10 ngày sau khi tiêm, xuất hiện một tổn thương da ban đầu có đặc điểm là một vết sần đỏ, nhỏ ở vết tiêm. Trong vòng 5 tuần sau khi tiêm, vết sần đó có đường kính tối đa 8 mm. Đỉnh của vết sần thành vảy, loét, khô và toàn bộ tổn thương co dần lại thành một vảy nhẵn màu hồng hay xanh nhạt khoảng 3 tháng sau khi tiêm chủng; sau đó tổn thương trở thành một sẹo nhẵn hoặc trắng lõm. 



Thường gặp 



Phản ứng tại chỗ: loét nặng hoặc kéo dài ở vùng tiêm, áp xe da ở vùng tiêm, viêm hạch bạch huyết, nổi hạch tại chỗ. 



Hiếm gặp 



Toàn thân: lỗ rò, sốc phản vệ. 



Rất hiếm gặp 



Toàn thân: viêm cốt tủy xương, nhiễm BCG lan tỏa. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Các phản ứng tại chỗ và ở da do BCG có khuynh hướng nặng hơn nhiều ở người đã được tiêm phòng trước đó với vắc xin. Các tổn thương này có thể do kỹ thuật tiêm sai (thí dụ tiêm quá sâu) hoặc bội nhiễm hoặc chọn sai vị trí tiêm (thí dụ quá gần vai). Cần tiêm đúng kỹ thuật, vô khuẩn tốt và chọn đúng vị trí tiêm. 



Nếu có lỗ rò, vị trí dẫn lưu phải được giữ sạch và để tổn thương tự liền không cần điều trị. 



Phải có sẵn adrenalin để dùng ngay khi có sốc phản vệ. 



Chống chỉ định tiêm BCG cho những người suy giảm miễn dịch.



Liều lượng và cách dùng 



Vắc xin BCG tiêm trong da để phòng lao 



Tổ chức y tế thế giới hiện nay khuyến cáo rằng vắc xin BCG nên dùng loại tiêm trong da hơn là theo phương pháp châm nhiều điểm, nhằm cung cấp lượng thuốc đồng đều và đáng tin cậy; vắc xin BCG sản xuất tại Việt Nam được tiêm trong da. Vắc xin BCG để châm qua da (châm nhiều điểm) không được dùng để tiêm trong da.



Vắc xin BCG tiêm trong da (Việt Nam) 



Vắc xin BCG tiêm trong da (Việt Nam) được pha bằng cách thêm 1 ml dung dịch natri clorid 0,9% ở nhiệt độ 2 - 8 °C vào mỗi ống 0,5 mg vắc xin đông khô. Lắc ống để bảo đảm trộn đều. Trẻ nhỏ dưới 1 tuổi (tốt nhất tiêm trước khi tròn 1 tháng tuổi): Tiêm trong da, vùng trên cánh tay trái (vùng cơ delta), với liều 0,1 ml (0,05 mg BCG). Trẻ trên 1 tuổi: mặc dù nhà sản xuất hướng dẫn tiêm với liều gấp đôi trẻ dưới 1 tuổi (pha 0,5 ml nước muối sinh lý thay vì pha 1 ml) nhưng WHO khuyến cáo không nên tiêm vắc xin BCG do lo ngại các phản ứng sưng hạnh có thể xảy ra với tỷ lệ khá cao ở lứa tuổi trên 1 tuổi. 



Tương tác thuốc 



Có thể dùng đồng thời vắc xin BCG với vắc xin bại liệt và vắc xin viêm gan B. 



Người bệnh dùng đồng thời theophylin với tiêm vắc xin BCG bị ức chế tạm thời sự chuyển hóa ở gan (có thể do sản xuất interferon), làm tăng nửa đời thải trừ và nồng độ theophylin trong huyết thanh, do đó có khả năng nhiễm độc theophylin. 



Thuốc ức chế miễn dịch: Người đang điều trị thuốc ức chế miễn dịch (thí dụ corticotropin, corticosteroid, thuốc alkyl hóa, thuốc chống chuyển hóa, liệu pháp tia xạ) có thể bị giảm đáp ứng với vắc xin BCG và tăng sự nhân lên của BCG. Tiêm phòng BCG phải hoãn lại cho tới khi ngừng liệu pháp ức chế miễn dịch. 



Thuốc chống lao: Một số thuốc chống lao (ví dụ: Isoniazid, rifampicin, streptomycin) ức chế sự nhân lên của BCG, do đó vắc xin BCG có thể không tác dụng nếu tiến hành tiêm chủng trong khi đang điều trị với các thuốc này. 



BCG nhạy cảm với nhiều thuốc kháng sinh, liệu pháp kháng sinh có thể làm giảm hiệu quả của BCG. 



Quá liều và xử trí 



Nếu xảy ra quá liều vắc xin BCG và nghi có thể phát triển nhiễm khuẩn BCG toàn thân, phải bắt đầu dùng isoniazid hoặc các thuốc chống lao thích hợp khác. Nếu điều trị ngay quá liều cấp BCG bằng liệu pháp chống lao, thì thường các biến chứng sẽ không xảy ra. 



Nếu không được điều trị ngay thì liệu pháp thuốc chống lao có thể vẫn có kết quả nhưng có thể xảy ra các biến chứng như: Viêm hạch tại chỗ, lupus thông thường, áp xe lạnh dưới da và tổn thương mắt.



Cập nhật lần cuối: 2017.


VẮC XIN DẠI



Tên chung quốc tế: Rabies vaccine for human use. 



MÃ ATC: J07BG01 (Rabies, inactivated, whole virus).



Loại thuốc: Vắc xin virus bất hoạt. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Vắc xin dại tế bào lưỡng bội người (HDCV): Imovax rabies.


Dạng bột đông khô kèm dung môi để pha hỗn dịch tiêm. 



Sau khi hoàn nguyên, một liều (1 ml) chứa: Kháng nguyên virus dại (bất hoạt, chủng PM-1503-3M của Viện Wistar) có công hiệu ≥ 2,5 đvqt (IU). 



Tá dược: Albumin người < 100 mg, neomycin sulfat < 150 microgam, đỏ phenol < 20 microgam. 



Imovax chỉ dùng tiêm bắp. 



Vắc xin dại tế bào phôi gà tinh khiết (PCEV): Rabipur. 



Dạng bột đông khô kèm dung môi pha tiêm. 



Sau khi hoàn nguyên, một liều (1 ml) chứa: 



Virus dại (bất hoạt, chủng Flury LEP) công hiệu > 2,5 đvqt. 



Tá dược: Trometamol (3,5 mg), natri clorid (4,5 mg), dinatri edetat (0,25 mg), monokali glutamat (0,9 mg), polygelin (10,5 mg), sucrose (60 mg), có khả năng còn vết neomycin, clortetracyclin, amphotericin B. 



Vắc xin dại tế bào vero tinh chế (PVRV): Verorab, Abhayrab. 



Dạng bột đông khô kèm theo dung dịch pha loãng cho mỗi liều đơn 0.5 ml. 



Mỗi liều đơn Verorab chứa: 



Virus dại (chủng virus dại Wistar PM/WI 38-1503-3M) được nhân giống trên tế bào vero, được bất hoạt bằng beta-propiolacton, công hiệu ≥ 2,5 đvqt. 



Tá dược: Maltose 26,3 mg, albumin người 20%: 0,125 ml. 



Mỗi liều đơn Abhayrab chứa virus dại chủng L. Pasteur 2061/ VERO) được nhân giống trên tế bào vero, được bất hoạt bằng beta- propiolacton, công hiệu ≥ 2,5 đvqt. 



Thiomersal 0,01% có vai trò là chất bảo quản. Tá dược: Maltose và albumin người. 



Vắc xin dại trên tế bào nguyên bào sợi tiên phát gà: RabAvert.


Dạng bột đông khô kèm dung môi pha tiêm. Sau khi hoàn nguyên, một liều (1 ml) chứa: 



Virus dại (chủng Flury LEP) công hiệu ≥ 2,5 đvqt. 



Tá dược: Polygelin (≤ 12 mg), albumin người (≤ 0,3 mg), kali glutamat (1 mg) và EDTA natri (0,3 mg). 



Dược lực học 



Các vắc xin dại dùng để tạo miễn dịch chủ động phòng chống bệnh dại. Hiện nay có nhiều vắc xin dại dùng cho người. Một số từ mô gia cầm và một số từ nuôi cấy tế bào. Theo khuyến cáo của WHO, các vắc xin dại điều chế từ mô thần kinh của động vật đều đã bị dừng sử dụng vì có thể có các tai biến như liệt, viêm não. Hiện nay, đa số các nước dùng vắc xin dại HDCV (từ tế bào lưỡng bội người), PCEV (từ phôi gà), PVRV (từ tế bào vero). Ít có sự khác nhau về độ an toàn và tính sinh kháng thể giữa các loại vắc xin này. Các vắc xin dại đều thuộc loại vắc xin virus bất hoạt. Sản xuất kháng thể đặc hiệu cần khoảng 7 - 10 ngày. Tác dụng tối đa: 30 - 60 ngày. Thời gian ≥ 1 năm. 



Hiệu giá kháng thể cao đủ để huyết thanh pha loãng 1 : 5 có thể trung hòa hoàn toàn virus trong thử nghiệm ức chế nhanh điểm huỳnh quang (RFFIT). 



Theo khuyến cáo của WHO, nồng độ có hiệu lực bảo vệ chấp nhận được là ≥ 0,5 đvqt/ml. 



Đối với người lớn, hiệu giá kháng thể cao đối với vắc xin dại HDCV đã được chứng minh trong thử nghiệm lâm sàng. Chuyển đổi huyết thanh được ghi nhận sau 1 liều. Ở người tiêm 2 liều cách nhau 1 tháng, tất cả đều có kháng thể đặc hiệu và hiệu giá trung bình nhân (GMT) khoảng 10 đvqt. Nếu tiêm bắp 3 liều trong vòng 1 tháng, GMT đạt 12,9 đvqt/ml và 5,1 đvqt/ml vào ngày thứ 49 và ngày thứ 90. Đáp ứng kháng thể dao động trong phạm vi 2,8 - 55 đvqt/ml vào ngày 49 và 1,8 - 12,4 đvqt/ml vào ngày 90.



Khi tiêm bắp 3 liều theo lịch khuyến cáo với vắc xin dại PCEV, hiệu giá kháng thể >0,5 đvqt/ml đạt được vào ngày 28 ở tất cả những người tiêm trong thử nghiệm ở Mỹ, còn ở Thái lan và Croatia, hiệu giá kháng thể đạt >0,5 đvqt/ml vào ngày thứ 14 ở tất cả những người tiêm. Vắc xin dại tiêm bắp tạo miễn dịch dài hơn tiêm trong da. 



Đối với trẻ em, vắc xin dại PVRV dùng an toàn và có hiệu quả hơn khi tiêm trong da hoặc tiêm bắp. Trong một nghiên cứu trên học sinh Thái Lan, 190 trẻ em đã được tiêm phòng lần đầu bằng PVRV với 3 liều vào ngày 0, 7, 28 bằng đường tiêm trong da (liều 0,1 ml) hoặc tiêm bắp (liều 0,5 ml). Sau 1 năm, tiêm một liều nhắc lại theo đường tiêm như lần đầu, GMT thấp hơn ở nhóm tiêm trong da nhưng không có sự khác biệt giữa các đường tiêm về hiệu giá kháng thể đạt yêu cầu theo tiêu chuẩn quy định của WHO và CDC. Vào ngày thứ 56 sau khi bắt đầu tiêm phòng, tất cả trẻ em đều đạt hiệu giá kháng thể thỏa đáng. 1 năm sau liều tiêm đầu tiên, 53% nhóm tiêm trong da và 91% nhóm tiêm bắp có hiệu giá kháng thể đạt tiêu chuẩn của WHO. Khi bổ sung một liều nhắc lại làm tăng GMT lên tới mức thỏa đáng. Tiêm trong da làm giảm chi phí tiêm phòng (do nhiều liều trong 1 lọ) và thích hợp với các nước có bệnh dại lưu hành. Tuy nhiên, tiêm bắp vẫn là đường dùng được lựa chọn đối với những người có miễn dịch suy giảm và người đang dùng thuốc chống sốt rét, đặc biệt là cloroquin. 



Đối với người có nguy cơ cao tiếp xúc với bệnh dại (người làm việc với virus dại sống, người bào chế vắc xin), phải làm test định lượng hiệu giá kháng thể 6 tháng một lần. Nếu hiệu giá kháng thể trong huyết thanh không đạt mức tối thiểu về khả năng trung hòa hoàn toàn virus với huyết thanh pha loãng 5 lần (test RFFIT), cần tiêm 1 liều nhắc lại. 



Chỉ định 



Tạo miễn dịch trước khi nhiễm: Tiêm vắc xin cho những người có nguy cơ cao vì lý do nghề nghiệp như nhân viên thú y, kiểm lâm, huấn luyện thú, nhân viên một số phòng thí nghiệm, những người sống hoặc đi đến các nước có bệnh dại lưu hành và lưu lại đó trên 1 tháng. Trẻ em đặc biệt có nhiều nguy cơ tiếp xúc với bệnh dại. 



Phòng bệnh sau khi phơi nhiễm: Trong trường hợp bị một con vật cắn nếu không bắt được nó để theo dõi, thì cần phải tiêm ngay globulin miễn dịch kháng dại và vắc xin dại. Đối với người đã tiêm phòng bệnh dại từ trước thì không tiêm globulin miễn dịch dại nữa vì có thể ức chế đáp ứng ký ức, mà chỉ tiêm phòng dại sau nhiễm. Chỉ định theo phân loại của WHO: 



Loại 1: Vuốt ve, cho con vật nghi bị dại ăn, hoặc con vật liếm trên da lành: Không cần xử trí. 



Loại 2: Bị cắn ở vùng da trần, bị xước nhẹ không chảy máu hoặc con vật liếm lên vùng da bị xước: Tiêm vắc xin ngay lập tức. Ngừng tiêm nếu con vật vẫn khỏe mạnh trong vòng 10 ngày sau hoặc xét nghiệm âm tính với virus dại. 



Loại 3: Bị một hay nhiều vết cắn, xước, con vật liếm lên vùng da bị xước: Globulin miễn dịch dại (RIg) kết hợp tiêm vắc xin và điều trị vết cắn. 



Chống chỉ định 



Trước phơi nhiễm: Quá mẫn với bất kỳ thành phần nào trong chế phẩm vắc xin. Khi có sốt cao hoặc nhiễm khuẩn nặng, đợt tiến triển của bệnh mạn tính, cần hoãn tiêm. 



Sau phơi nhiễm, không có chống chỉ định. 



Không tiêm bắp ở người có rối loạn chảy máu như hemophilia hoặc giảm tiểu cầu. 



Thận trọng 



Các phản ứng dị ứng toàn thân từ phát ban cho đến sốc phản vệ hiếm gặp sau khi tiêm HDCV hay PCEV. Nên dùng vắc xin thận trọng cho những người có tiền sử dị ứng hoặc những người đã biểu hiện phản ứng dị ứng toàn thân với HDCV, RVA hay bất kỳ một thành phần nào có trong vắc xin (ví dụ neomycin). Các phản ứng quá mẫn nếu nặng, có thể điều trị bằng kháng histamin hay adrenalin. 



Các biến chứng thần kinh sau khi tiêm vắc xin dại thế hệ 3, nuôi cấy trong các mô không phải là thần kinh, được xem là rất hiếm. Các trường hợp viêm tủy và các biến chứng thần kinh khác đã được công bố là do tiêm vắc xin dại điều chế từ mô não. 



Thận trọng khi tiêm bắp cho người có rối loạn chảy máu như bệnh Hemophilia hoặc đang dùng thuốc chống đông máu. 



Thận trọng khi dùng đồng thời với các thuốc ức chế miễn dịch như corticosteroid vì có thể gây cản trở quá trình tạo kháng thể. 



Phải chú ý xử lý vết cắn rộng hoặc vết cắn ở đầu. Nếu cần, phải tiêm Rig xung quanh vết cắn. 



Không nên dùng vắc xin dại cho những người đã được chẩn đoán bị bệnh dại vì có thể gây bất lợi cho người bệnh. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có nghiên cứu nào được tiến hành trên người. Nhưng vì hậu quả nặng khi nhiễm virus dại và vì không có biểu hiện bất thường nào đối với bào thai liên quan đến việc dùng vắc xin dại ở người mang thai, nên việc tiêm phòng dại sau khi nhiễm không được coi là chống chỉ định đối với người mang thai. Hơn nữa, nếu có nguy cơ thực sự tiếp xúc với virus dại thì việc tiêm phòng bệnh trước khi nhiễm cũng có thể được chỉ định trong khi mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Các dữ liệu trên người chưa có tài liệu. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Đau bụng; ớn lạnh; chóng mặt, mệt mỏi; sốt; đau đầu, ngứa, đau; sưng đỏ tại chỗ tiêm; khó chịu; đau cơ hoặc khớp, buồn nôn. 



Hiếm gặp 


Phản ứng kiểu phức hợp miễn dịch (phát ban ngoài da); ít gặp hơn đối với các liều nhắc lại. 



Tim mạch: phù mạch, đánh trống ngực. 



TKTW: sốt, hội chứng Guillain-Barré, viêm màng não, đa xơ cứng, liệt thần kinh, viêm cột sống, viêm não. 



Da: đổi màu da, mề đay. 



Thần kinh cơ, xương: đau chi, viêm khớp, liệt nhẹ, dị cảm nhẹ. 



Các giác quan: rối loạn thị giác. 



Hô hấp: co thắt phế quản. 



Các phản ứng khác: dị ứng, sốc phản vệ, quá mẫn, nóng bừng. 



Vắc xin dại tế bào hiện nay ít gây tai biến, thường là các tác dụng phụ nhẹ tại chỗ tiêm (đau, ngứa) và toàn thân như sốt, chóng mặt, đau đầu. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Luôn chuẩn bị sẵn một số thuốc như adrenalin (1 : 1 000) và những trang bị cần thiết cho điều trị sốc phản vệ nếu xảy ra (oxygen, máy trợ hô hấp). 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng 



Theo khuyến cáo của WHO, nên dùng các vác xin HDCV và PCEV để tiêm trong da trong phác đồ (8-0-4-0-1-1) và PVRV hoặc PCEV trong phác đồ (2-2-2-0-1-1). 



Vắc xin đông khô cần được hoàn nguyên với dung dịch pha kèm theo. 



Vắc xin hoàn nguyên cần sử dụng ngay, không để dùng sau. 



Tiêm bắp: Tiêm vào vùng cơ delta (người lớn) hoặc mặt đùi trước - ngoài (trẻ em). Không tiêm vào mông. 



Tiêm trong da: Cần người tiêm có kỹ thuật thành thạo, được huấn luyện tốt.



Liều lượng 



Một liều tiêm bắp nguyên lọ 1 ml hoặc 0,5 ml.



Một liều tiêm trong da: 0,1 ml. 



Dự phòng trước phơi nhiễm:


Liều dự phòng cơ bản (đầu tiên) tiêm bắp 3 liều vào ngày 0, 7, 21 hoặc 28.



Những người có nguy cơ phơi nhiễm cần kiểm tra hiệu giá kháng thế 6 tháng một lần. Nếu hiệu giá kháng thể trong huyết thanh không đạt mức tối thiểu về khả năng trung hòa hoàn toàn virus với huyết thanh pha loãng 5 lần (test RFFIT), cần tiêm 1 liều nhắc lại.



Dự phòng sau phơi nhiễm:


Phác đồ tiêm bắp: 



Với người chưa tiêm phòng: 



Người có đáp ứng miễn dịch tốt thì sử dụng lịch tiêm 4 liều (vào ngày 0, 3, 7, 14). Trong trường hợp loại 3 theo phân loại của WHO: Phải tiềm RIg kết hợp với vắc xin càng sớm càng tối vào ngày 0. Nếu không có sẵn RIg, có thể tiêm trong vòng 7 ngày kể từ ngày bắt đầu tiêm vắc xin. Nếu không có RIg, có thể dùng huyết thanh kháng dại liều 40 đvqt/kg.



Vắc xin và RIg phải được tiêm bằng 2 bơm tiêm riêng và ở 2 vị trí khác nhau. Nếu đến muộn hoặc vết cắn nặng, có thể dùng phác đồ rút ngắn với nhiều vị trí tiêm (phác đồ 2-1-1): Tiêm 2 liều vào ngày 0, 1 liều vào ngày 7 và 1 liều vào ngày 21.



Với người có đáp ứng miễn dịch không tốt thì sử dụng lịch tiêm 5 liều (vào ngày 0, 3, 7, 14 và 28). Trong trường hợp loại 3 theo phân loại của WHO: Phải tiêm Rig kết hợp với vắc xin càng sớm càng tốt vào ngày 0. Nếu không có sẵn Rig, có thể tiêm trong vòng 7 ngày kể từ ngày bắt đầu tiêm vắc xin. Nếu không có RIg, có thể dùng huyết thanh kháng dại liều 40 đvqt/kg. 



Vắc xin và RIg phải được tiêm bằng 2 bơm tiêm riêng và ở 2 vị trí khác nhau. Nếu đến muộn hoặc vết cắn nặng, có thể dùng phách đồ rút ngắn với nhiều vị trí tiêm (phác đồ 2-1-1): Tiêm 2 liều vào ngày 0, 1 liều vào ngày 7 và 1 liều vào ngày 21. 



Với người đã tiêm phòng trước đây bằng vắc xin dại nuôi cấy tế bào: Tiêm 2 liều vào ngày 0 và ngày 3. Không được tiêm RIg người đã tiêm phòng dại trước đây. 



Phác đồ tiêm trong da (với các vắc xin được WHO khuyến cáo); Người chưa tiêm phòng trước đây: Có 8 vị trí và phác đồ 2 vị trí): 



Phác đồ 8 vị trí, còn gọi là phác đồ 8-0-4-0-1-1: Ngày 0, tiêm 0,1 ml vào 8 vị trí mỗi bên cánh tay, mỗi bên đùi, mỗi bên vùng trên bả vai, mỗi bên ở 1/4 dưới ổ bụng). Vào ngày thứ 7, tiêm 0,1 ml vào 4 vị trí (mỗi bên cánh tay, mỗi bên đùi). Vào ngày 30 và 90, tiêm 1 liều vào cánh tay trên. Liều đơn vào ngày 90 có thể thay bằng 2 liều tiêm trong da vào ngày 30.



Phác đồ 2 vị trí, còn gọi là phác đồ 2-2-2-0-1-1 hoặc 2-2-2-0-2: Tiêm 0,1 ml liều vắc xin dại trong da ở 2 vị trí vào ngày 0, 3, 7, 28. Người đã tiêm phòng trước đây bằng vắc xin nuôi cấy tế bào: Khuyến cáo tiêm liều nhắc lại 0,1 ml vào ngày 0 và 3. Không tiêm RIg cho người đã tiêm phòng dại trước đây. 



Cần chú ý xử lý vết cắn bằng cách rửa sạch với xà phòng, sau đó bôi cồn 70%, cồn iod. 



Tương tác thuốc 



Những tương tác thuốc dưới đây và những vấn đề có liên quan đã được chọn lọc trên cơ sở ý nghĩa lâm sàng của chúng: 



Dùng đồng thời cloroquin với vắc xin dại, loại tế bào lưỡng bội người sẽ làm giảm đáp ứng sinh kháng thể. 



Các loại corticosteroid và các thuốc ức chế miễn dịch có thể ảnh hưởng tới khả năng đáp ứng sinh kháng thể chủ động của vắc xin dại và dẫn đến bị dại; bởi vậy, nên tránh dùng những loại thuốc này trong khi tiêm phòng sau khi nhiễm, trừ khi chúng là thiết yếu để điều trị các trường hợp nghiêm trọng khác. 



Cập nhật lần cuối: 2017.


VẮC XIN HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYP B CỘNG HỢP



Tên chung quốc tế: Vaccinum Haemophili stirpi b conjugatum.


Mã ATC: J07AG01 (Haemophilus influenzae B, purifield antigen conjugated).



Loại thuốc: Vắc xin polysaccarid bất hoạt cộng hợp.



Dạng thuốc và hàm lượng



Vắc xin Haemophilus b cộng hợp (cộng hợp với protein não mô cầu) (PRP-OMP, Pedvax HIB): Mỗi liều tiêm bắp 0,5 ml chứa 7,5 microgam polyribosylribitol phosphate (PRP) vỏ Haemophilus b tinh khiết, 125 microgam phức hợp protein màng ngoài (OMP) của N. meningitidis và 225 microgam nhôm dưới dạng nhôm hydroxyphosphat sulfat vô định hình (trước đây dùng Nhôm Hydroxyd).



Vắc xin Haemophilus b cộng hợp (cộng hợp với giải độc tố uốn ván) (PRP-T, Act HIB): Mỗi liều tiêm bắp 0,5 ml chứa 10 microgam Polysaccarid vỏ Haemophilus b tinh khiết; 24 microgam giải độc tố uốn ván và 8,5% sucrose.



Vắc xin Haemophilus b cộng hợp (liên kết với giải độc tố uốn ván) (PRP-T, Hiberix): Mỗi liều tiêm bắp 0,5 ml chứa 10 microgam polysaccarid vỏ Haemophilus b tinh khiết; 25 microgam giải độc tố uốn ván; 126 mg Lactose và ≤ 0,5 microgam formaldehyd tồn dư. Vắc xin Haemophilus b cộng hợp (cộng hợp với giải độc tố bạch hầu) (PRP-D, ProHIBIT). 



Các loại vắc xin trên được gọi chung là vắc xin Hib.



Dược lực học



Tất cả các vắc xin Haemophilus influenzae typ b (vắc xin Hib) được sử dụng để gây miễn dịch chủ động đối với nhiễm khuẩn Haemophilus influenzae typ b (Hib) bằng cách tạo kháng thể đặc hiệu kháng polyribosylribitol phosphat (PRP) - một thành phần của vỏ vi khuẩn Haemophilus influenzae typ b. Bản thân PRP chỉ tạo ra một đáp ứng miễn dịch yếu, đặc biệt đối với trẻ nhỏ. Đáp ứng sinh kháng thể kháng PRP không phụ thuộc tế bào T mà phụ thuộc nhiều vào tế bào B. Hệ thống tế bào B chưa phát triển đầy đủ ở trẻ nhỏ và không tạo đáp ứng ký ức mạnh. Do PRP đơn độc gây miễn dịch kém nên PRP được cộng hợp với một protein mang, nhằm tăng đáp ứng của tế bào T và tăng cường ký ức miễn dịch. Các vắc xin Hib chứa PRP dùng cho trẻ nhỏ và trẻ em được cộng hợp với các protein như protein màng ngoài của N. meningitides, giải độc tố uốn ván.



Tác dụng bảo vệ 



Nồng độ bảo vệ chính xác của kháng thể kháng Haemophilus typ b polysaccharid chưa được xác định.



Ít nhất 95% trẻ nhỏ có nồng độ kháng thể bảo vệ sau đợt tiêm phòng cơ bản đầu tiên. Tuy nhiên, có thể chưa có bảo vệ chống nhiễm Hib cho tới 1 - 2 tuần sau đợt tiêm phòng cơ bản.



Hiệu quả và độ an toàn của 2 dạng vắc xin PRP-T và PRP-OMP là tương đương nhau và có thể dùng thay cho nhau trong cả đợt tiêm phòng cơ bản và đợt tiêm phòng nhắc lại. Tuy nhiên, một số chứng cứ cho thấy vắc xin PRP-OMP cho nồng độ kháng thể bảo vệ nhanh hơn trong 6 tháng đầu đời.



Thời gian kéo dài nồng độ kháng thể sau khi tiêm phòng vắc xin Hib phụ thuộc nhiều yếu tố như loại vắc xin, tuổi và tình trạng miễn dịch của người tiêm phòng, số liệu vắc xin được tiêm, nồng độ IgG định lượng được sau 1 năm kể từ khi tiến hành liệu trình dự phòng.



Dược động học 



Phân bố: Phân bố kháng nguyên vỏ Hib sau khi tiêm vắc xin Hib vào các mô và dịch cơ thể chưa được biết rõ. Cũng chưa rõ các kháng nguyên vỏ Hib có qua nhau thai hay không. Tuy vậy, nồng độ kháng thể kháng vỏ Hib trong máu cuống rốn trẻ sơ sinh khi mẹ đã tiêm phòng vắc xin Hib không cộng hợp trong thời kỳ mang thai lúc 34 - 36 tuần cao hơn 100 lần so với trẻ sinh mà không tiêm phòng Hib.



Thải trừ: Sự thải trừ cuối cùng của kháng nguyên vỏ Hib chưa được biết đầy đủ. Trong một số ít trường hợp, đã tìm thấy kháng nguyên vỏ Hib trong nước tiểu tới 7 ngày sau khi tiêm vắc xin Hib không cộng hợp hoặc vắc xin PRP-OMP. 



Chỉ định 



Vắc xin được chỉ định tiêm chủng định kỳ cho tất cả trẻ em từ 2 tháng tuổi đến 5 tuổi để phòng các bệnh do vi khuẩn Haemophilus influenzae typ b gây ra. Vắc xin này không bảo vệ được với các bệnh do các typ khác của H.influenzae gây ra (thí dụ các chủng typ a, c, d, e không có vỏ, thường gây viêm tai giữa và viêm xoang). Tạo miễn dịch cho các trẻ em trên 5 tuổi, mắc một bệnh mạn tính được biết có nguy cơ gia tăng nhiễm Haemophilus influenzae typ b. Đặc biệt những người thiếu lách thực thể hay do chức năng, thiếu máu hồng cầu hình liềm hay những người đã cắt bỏ lách thì cần tiêm vắc xin Hib.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với bất cứ thành phần nào của vắc xin. Trẻ em dưới 6 tuần tuổi. 



Trẻ em sốt vừa hay nặng hay đang có nhiễm khuẩn tiến triển; trẻ em dùng thuốc ức chế miễn dịch. 



Thận trọng



Trước khi dùng vắc xin Hib, cần hỏi tiền sử bệnh nhân về các phản ứng dị ứng và phản ứng phụ từng xảy ra. Cần chuẩn bị sẵn sàng adrenalin và các phương tiện cấp cứu sốc phản vệ và dị ứng khác. Người bệnh mẫn cảm với vắc xin polysaccharid Haemophilus influenzae typ b cũng có thể nhạy cảm với các vắc xin loại cộng hợp này. Một số chế phẩm vắc xin có thể chứa nấm men, do đó không dùng cho người bị quá mẫn với nấm men.



Người bệnh nhạy cảm với giải độc tố bạch hầu, vắc xin viêm màng não hoặc protein của giải độc tố uốn ván cũng có thể nhạy cảm với các vắc xin loại cộng hợp này.



Không khuyến cáo tiêm chủng cho trẻ em dưới 2 tháng tuổi vì tính an toàn và hiệu quả của vắc xin cộng hợp chưa được xác định ở nhóm tuổi này.



Không khuyến cáo dùng cho trẻ trên 6 tuổi vì nguy cơ mắc H. influenzae typ b rất thấp. 



Vắc xin Hib có thể dùng cho người bị suy giảm miễn dịch. Tuy nhiên, có thể xảy ra nguy cơ giảm đáp ứng miễn dịch ở người suy giảm miễn dịch.



Hiệu lực bảo vệ của vắc xin Hib có thể chỉ xuất hiện sau 1 - 2 tuần sau khi hoàn thành liệu trình gây miễn dịch cơ bản (sau 2 - 3 mũi tiêm).



Việc phát hiện kháng nguyên trong nước tiểu trong vòng 1 - 2 tuần sau khi tiêm phòng không có giá trị chẩn đoán. 



Thời kỳ mang thai



Chưa có các nghiên cứu tiến hành trên người hay trên động vật. Hiện nay không có tư liệu nào ủng hộ việc dùng các vắc xin Hib cho người mang thai. Không khuyến cáo dùng bất kỳ vắc xin nào thuộc những loại này trong thời kỳ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa có báo cáo nào về vấn đề này trên người.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR nhìn chung nhẹ và chỉ kéo dài trong vòng 48 giờ hoặc ít hơn. Hơn nữa, không có ADR toàn thân nghiêm trọng nào xảy ra.



Thường gặp và rất thường gặp: 



Chán ăn, hồng ban tại nơi tiêm, sốt tới 39 °C, kích động, ngủ lịm, nhạy cảm đau tại chỗ tiêm.



Ít gặp 



Ỉa chảy, sốt trên 39 °C, nổi cứng, sưng hoặc có cảm giác nóng tại chỗ tiêm, phát ban trên da, nôn, mày đay.



Hiếm gặp và rất hiếm gặp 



Phản ứng phản vệ, co giật.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Luôn chuẩn bị sẵn một số thuốc như adrenalin, corticoid và kháng histamin, những trang bị cần thiết cho điều trị sốc phản vệ nếu xảy ra (oxygen, máy trợ hô hấp).



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: 


Vắc xin Hib (loại PRP-OMP và PRP-T) đều dùng tiêm bắp (người lớn, trẻ lớn: Cơ delta, trẻ nhỏ: Mặt ngoài trước đùi). Vắc xin Hib đơn giá hoặc vắc xin phối hợp với các kháng nguyên khác không được tiêm tĩnh mạch, dưới da, trong da, không được tiêm mông. Phải lắc thuốc tiêm trước khi dùng.



Có thể tiêm đồng thời với các vắc xin khác phù hợp với tuổi, nhưng phải dùng bơm tiêm khác và tiêm vị trí khác nhau.



Liều lượng


Lịch tiêm phòng khuyến cáo để tạo miễn dịch cơ bản phòng Hib thay thay đổi tùy theo vắc xin Hib đặc hiệu và tuổi bắt đầu tiêm phòng. Tuy nhiên, liều dùng khuyến cáo cho từng loại vắc xin khác nhau phải được tuân thủ. 



Vắc xin Hib (ActHIB và PedvaxHIB) được chọn tiêm mũi đầu tiên trong đợt tiêm phòng cơ bản, lý tưởng nhất là các mũi sau cũng dùng các loại trên, nhưng có thể dùng hoán đổi lẫn nhau trong cả đợt tiêm phòng cơ bản và đợt tiêm phòng nhắc lại.



Trẻ sinh thiếu tháng hoặc trẻ sinh nhẹ cân ổn định về sức khỏe phải được tiêm phòng theo lịch tiêm phòng đúng tuổi với liều thông thường. 



Khoảng cách liều kéo dài hơn khuyến cáo không cản trở đạt mức miễn dịch cuối cùng. Nếu khoảng cách giữa các liều dài hơn khuyến cáo, không cần thiết phải thêm liều hoặc bắt đầu tiêm lại. PRP-OMP (PedvaxHIB): Dùng cho trẻ nhỏ và trẻ em từ 2 tháng tuổi đến hết 71 tháng tuổi. Mỗi liều: 0,5 ml.



Tiêm phòng cơ bản thường quy: 2 liều cơ bản và 1 liều nhắc lại. Tiêm vào lúc 2 tháng tuổi, 4 tháng tuổi, 12 tháng tuổi đến hết 15 tháng tuổi (liều tiêm có thể bắt đầu sớm vào lúc 6 tuần tuổi). Khoảng cách tối thiểu giữa 2 lần tiêm là 2 tháng.



Tiêm phòng cơ bản bắt đầu muộn ở trẻ 11 tháng đến hết 14 tháng tuổi: 2 liều cơ bản cách nhau 2 tháng; liều nhắc lại (liều thứ 3) không được sớm hơn 2 tháng sau liều thứ 2 và chỉ cần thiết khi liều thứ 2 được tiến hành trước khi trẻ tròn 12 tháng tuổi.



Tiêm phòng cơ bản cho trẻ từ 7 tháng đến 11 tháng tuổi: 2 liều cơ bản phải tiến hành cách nhau ít nhất 4 tuần và liều thử 3 tiến hành lúc 12 đến 15 tháng tuổi (ít nhất 8 tuần sau khi tiêm liều thứ 2). 



Tiêm phòng cơ bản cho trẻ 15 đến 54 tháng tuổi: 1 liều duy nhất. PRP-T (AcHIB): Dùng cho trẻ từ 2 đến hết 18 tháng tuổi. Mỗi liều 0,5 ml. 



Tiêm phòng cơ bản cho trẻ nhỏ: 3 liều cơ bản và 1 liều nhắc lại vào lúc 2 tháng tuổi, 4 tháng tuổi, 6 tháng tuổi, 15 tháng tuổi đến hết 18 tháng tuổi (bắt đầu có thể vào lúc trước 6 tuần tuổi). 



Tiêm phòng cơ bản cho trẻ từ 7 đến 11 tháng tuổi: 2 liều cơ bản và 1 liều nhắc lại. 2 liều đầu có thể cách nhau khoảng 2 tháng (tối thiểu 4 tuần) và liều thứ 3 tiêm lúc 12 đến hết 15 tháng tuổi (ít nhất 8 tuần sau khi tiêm liều thứ 2). Nhà sản xuất khuyến cáo 2 liều đầu cách nhau 8 tuần và liều thứ 3 tiêm vào lúc từ 15 đến hết 18 tháng tuổi. Tiêm phòng cơ bản cho trẻ từ 12 đến hết 14 tháng tuổi: 2 liều. Liều thứ nhất tiêm ngay khi bắt đầu, liều thứ hai (nhắc lại) vào lúc 8 tuần sau khi tiêm liều thứ nhất. 



Tiêm phòng cơ bản cho trẻ từ 15 đến hết 18 tháng tuổi chưa được tiêm phòng trước đấy: 1 liều duy nhất. 



PTP-T (Hiberix): Không được dùng để gây miễn dịch cơ bản chống Hib. Hiberix được dùng làm liệu pháp tiêm phòng nhắc lại cho trẻ nhỏ và trẻ em 15 tháng tuổi đến hết 4 năm tuổi đã được tiêm phòng cơ bản bằng một vắc xin Hib thích hợp (gồm 2 hoặc 3 liều tùy theo nhà sản xuất). 



Hiberix: Liều duy nhất 0,5 ml. Liều nhắc lại Hiberix có thể tiêm sớm lúc 12 tháng tuổi. 



Nếu vô tình dùng Hiberix tạo miễn dịch cơ bản, liều đó được coi là có giá trị nếu tiêm vào thời điểm thích hợp trong lịch tiêm chủng cơ bản PRP-T đã được khuyến cáo.



Tương tác thuốc 



Vắc xin có thể được dùng đồng thời với các loại vắc xin khác như vắc xin sởi, quai bị, rubella, DTP hoặc DTP Polio vắc xin, vắc xin viêm gan B nhưng phải tiêm ở vị trí khác.



Người đang dùng liệu pháp ức chế miễn dịch (corticotropin, corticosteroid, tác nhân alkyl hóa, chất kháng chuyển hóa, liệu pháp phóng xạ) có thể giảm đáp ứng miễn dịch tạo kháng thể khi tiêm chủng vắc xin Hib cộng hợp. Vì vậy, tốt nhất là phải tiêm vắc xin ít nhất là 10 - 14 ngày trước khi bắt đầu dùng liệu pháp ức chế miễn dịch. Nhưng nếu điều này không thể thực hiện được thì phải hoãn tiêm chủng 3 tháng hoặc lâu hơn sau khi đã ngừng liệu pháp ức chế miễn dịch. 



Vắc xin này có thể dùng đồng thời với các chế phẩm globulin miễn dịch nhưng lưu ý dùng bơm tiêm riêng và tiêm tại các vị trí khác nhau.



Cập nhật lần cuối: 2017.


VẮC XIN NÃO MÔ CẦU



Tên chung quốc tế: Meningococcal polysaccharide vaccine.



Mã ATC: J07AH04 (Meningococcus A, C, Y, W-135, tetravalent purified polysaccharides antigen). 



Loại thuốc: Vắc xin polysaccharid bất hoạt. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Vắc xin polysaccharid não mô cầu nhóm A, C, Y và W135 phối hợp (Menomune, vắc xin tứ giá không cộng hợp, MPSV4) để tiêm dưới da: 50 microgam kháng nguyên vỏ polysaccharid não mô cầu mỗi loại A, C, Y và W135/0,5 ml. Bột đông khô pha tiêm với dung môi (thể tích dung môi ghi trên nhãn kèm theo của nhà sản xuất), sau khi hoàn nguyên cung cấp 1 ml dung dịch trong, không màu. Với vắc xin nhị giá, Sau khi hoàn nguyên, một liều vắc xin nhị giá chứa 50 microgam kháng nguyên polysaccharid đông khô của vỏ N. meningitidis nhóm A và 50 microgam kháng nguyên của N. meningitidis nhóm C. Dung dịch pha natri clorid đẳng trương có chứa 2,5 - 5 mg Lactose là chất bảo quản.



Vắc xin não mô cầu cộng hợp polysaccharid (nhóm huyết thanh A, C, Y và W135) với giải độc tố bạch hầu (Corynebacterium diphteria) (Menactra, vắc xin tứ giá cộng hợp, MenACWY-D) dùng để tiêm bắp: 4 microgam mỗi kháng nguyên polysaccharid vỏ não mô cầu nhóm A, C, Y và W135 cộng hợp riêng rẽ với 48 microgam chất mang là protein giải độc tố bạch hầu (Corynebacterium diphteria)/0,5 ml. 



Vắc xin não mô cầu BC (VA-MENGOC-BC) là một phức hợp màng ngoài tinh khiết nhóm huyết thanh B và polysaccharid vỏ nhóm huyết thanh C của não mô cầu được hấp phụ trên gel hydroxyd nhôm. Vắc xin chứa 0,01% thiomersal làm chất bảo quản, phosphat và natri clorid. Dạng dùng là hỗn dịch để tiêm, tạo miễn dịch chủ động phòng bệnh do não mô cầu nhóm B, C. Vắc xin chứa 50 microgam protein màng ngoài não mô cầu nhóm B và 50 microgam polysaccharid vỏ não mô cầu nhóm C/0,5 ml.



Vắc xin não mô cầu C (Menjugate kit): Một liều (0,5 ml hỗn dịch tạo thành) chứa 10 microgam kháng nguyên oligosaccharid vỏ não mô cầu nhóm C cộng hợp với protein giải độc tố bạch hầu Corynebacterium diphteria (12,5 - 25 microgam) được hấp phụ trong 0,3 - 0,4 mg hydroxyd nhôm.



Dược lực học 



Vắc xin não mô cầu có tác dụng kích thích miễn dịch chủ động đối với các nhóm huyết thanh não mô cầu (Neisseria meningitidis) có trong vắc xin. Hiện nay, đã biết ít nhất 13 nhóm huyết thanh khác nhau của não mô cầu. Các nhóm huyết thanh gây bệnh ở người gồm A, B, C, X, Y, Z, W135 và L, trong đó, đại đa số các trường hợp bị bệnh là do nhóm huyết thanh A, B, C, Y và W-135. Tỷ lệ các nhóm huyết thanh gây bệnh thay đổi theo thời gian và theo tuổi. Kháng thể kháng khuẩn tạo ra do nhiễm não mô cầu hoặc dùng vắc xin là các kháng thể IgG, IgM và IgA.



Đối với vắc xin não mô cầu không cộng hợp, các polysaccharid và đặc hiệu nhóm có trong vắc xin là các kháng nguyên không phụ thuộc tế bào T. Các kháng nguyên này kích thích đáp ứng miễn dịch ban đầu sau khi tiêm và không thể gây được khả năng miễn dịch kéo dài hoặc tạo ký ức miễn dịch giúp sinh kháng thể nhanh chóng sau khi tiếp xúc với kháng nguyên lần sau. Các kháng thể kháng vỏ tạo thành bởi vắc xin không cộng hợp thường xuất hiện trong vòng 7 ngày trong huyết thanh và đạt tới đỉnh trong vòng 14 ngày. Chưa xác định được nồng độ kháng thể kháng vỏ cần thiết trong huyết thanh để bảo vệ chống não mô cầu nhóm huyết thanh A, C, Y và W135, tuy nhiên, nồng độ kháng thể từ 2 microgam/ml trở lên được coi là có tác dụng bảo vệ. Nồng độ kháng thể có khả năng bảo vệ đạt được trong vòng 7 - 10 ngày sau khi tiêm. Đáp ứng miễn dịch đối với kháng nguyên polysaccharid vỏ não mô cầu trong vắc xin không cộng hợp là như nhau, cho dù các kháng nguyên này ở dưới dạng vắc xin đơn giá, nhị giá hay tứ giá. Đáp ứng miễn dịch với mỗi kháng nguyên là độc lập, không ảnh hưởng đến đáp ứng của các kháng nguyên khác. Mức độ đáp ứng của mỗi kháng nguyên đặc hiệu thường tỷ lệ nghịch với nồng độ kháng thể có sẵn trước khi tiêm phòng. Ngoài ra, mức độ và thời gian đáp ứng miễn dịch đối với vắc xin không cộng hợp thay đổi theo tuổi của người tiêm vắc xin. Sự tạo kháng thể do vắc xin ở trẻ dưới 2 tuổi kém hơn so với trẻ lớn và người trưởng thành.



Khi tiêm một liều vắc xin tử giá chứa 50 microgam mỗi kháng nguyên vỏ nhóm A, C, Y và W135 dạng không cộng hợp cho trẻ 6 - 23 tháng tuổi, đáp ứng đối với nhóm A là lớn nhất vì sự chuyển đổi huyết thanh (tăng gấp ≥ 4 lần nồng độ kháng thể) đối với nhóm A được ghi nhận ở 90 - 97% trẻ nhỏ, không kể lứa tuổi. Trong khi đó, tỷ lệ chuyển đổi huyết thanh đối với nhóm C, Y và W135 lần lượt chỉ là 40, 45 và 50% ở trẻ 6 - 11 tháng tuổi, tỷ lệ huyết thanh chuyển đổi tăng tới 81, 70 và 81% ở trẻ 12 - 17 tháng tuổi và 90, 79; 85% ở trẻ 18 - 23 tháng tuổi. 



Khi tiêm 1 liều đơn vắc xin tứ giá không cộng hợp cho trẻ 2 - 12 tuổi, tỷ lệ chuyển đổi huyết thanh đối với nhóm A, C, Y (tăng gấp ≥ 2 lần nồng độ kháng thể IgG) là 100%, trong khi đó tỷ lệ chuyển đổi huyết thanh đối với nhóm W135 chỉ là 21%. 



Đối với người lớn 18 - 54 tuổi, nếu tiêm một liều đơn vắc xin tứ giác không cộng hợp chứa 50 microgam cho mỗi kháng nguyên vỏ não mô cầu nhóm A, C, Y và W135, tỷ lệ chuyển đổi huyết thanh (tăng gấp ≥ 4 lần nồng độ kháng thể) đối với mỗi nhóm sau 4 tuần tiêm phòng đạt lần lượt là 92 - 100%, 93 - 100%, 87 - 100% và 90 - 100%. Sự chuyển đổi huyết thanh thường xảy ra ở người có nồng độ thấp hoặc không có kháng thể kháng khuẩn trước khi tiêm phòng. Tỷ lệ huyết thanh chuyển đổi đối với nhóm huyết thanh A, C, Y và W135 trong vắc xin tứ giá tương tự như tỷ lệ huyết thanh chuyển đổi do vắc xin thị giá hoặc đơn giá chứa các kháng nguyên đó. 



Liên kết giữa các kháng nguyên polysaccharid vỏ não mô cầu với giải độc tố vi khuẩn bạch hầu làm thay đổi đáp ứng miễn dịch đối với kháng nguyên polysaccharid: Từ kháng nguyên không phụ thuộc tế bào T trở thành kháng nguyên phụ thuộc tế bào T, làm tăng đáp ứng lần đầu với kháng nguyên và tăng đáp ứng ký ức khi phơi nhiễm với kháng nguyên lần sau. Các dữ liệu về đáp ứng miễn dịch của vắc xin cộng hợp còn hạn chế nhưng có chứng cứ cho thấy mức độ sinh miễn dịch của vắc xin cộng hợp ít nhất cũng bằng vắc xin không cộng hợp ở người 2 - 55 tuổi. 



Thời gian duy trì miễn dịch sau khi tiêm liều đơn đầu tiên vắc xin tứ giá cộng hợp hoặc không cộng hợp còn chưa được xác định. Kháng thể kháng khuẩn sau khi tiêm vắc xin tứ giá không cộng hợp giảm rõ rệt trong 2 - 3 năm đầu sau tiêm. Mức độ giảm thay đổi giữa những đối tượng khác nhau: Sự suy giảm lượng kháng thể xảy ra nhanh hơn ở trẻ nhỏ và trẻ em. 



Đáp ứng nhắc lại do tiêm liều thứ hai vắc xin không cộng hợp thường kém và không tiên đoán được. Khi tiêm vắc xin không cộng hợp chứa kháng nguyên nhóm A và/hoặc C lần 2 thường cho đáp ứng miễn dịch tương tự hoặc kém hơn so với lần đầu. Theo kinh nghiệm ở Anh, vắc xin cộng hợp não mô cầu nhóm C có tác dụng bảo vệ lâu dài chống N. meningitidis nhóm C. 



Chỉ định 



Tạo miễn dịch cho trẻ em từ 6 tháng tuổi trở lên (Não mô cầu B.C) và từ 2 tuổi trở lên (Não mô cầu có A.C) và người lớn có nguy cơ cao bị bệnh não mô cầu (đang sống trong các vùng có bệnh lưu hành hay có dịch; người bị thiếu hụt bổ thể thành phần cuối, người bị cắt lách; những người sẽ đi vào vùng có dịch hoặc có người trong gia đình bị bệnh não mô cầu). Cần chú ý đến lứa tuổi 17 - 20 tuổi vì nguy cơ mắc bệnh gấp 2 lần so với các lứa tuổi khác. Nguy cơ mắc bệnh não mô cầu nhóm C thường giảm theo tuổi. Thường không khuyến cáo tiêm phòng miễn dịch sau 25 tuổi. 



Tùy thuộc nhóm huyết thanh của chủng vi khuẩn gây bệnh đang lưu hành mà chọn vắc xin có kháng nguyên thuộc nhóm huyết thanh phù hợp. 



Chống chỉ định 



Trừ vắc xin não mô cầu B, C, nói chung không nên dùng cho trẻ em dưới 2 tuổi, do chưa xác định được độ an toàn và tính hiệu quả của vắc xin. 



Người dị ứng với vắc xin, nhạy cảm với thimerosal hay bất cứ một thành phần nào khác có trong vắc xin; phụ nữ mang thai cũng là những đối tượng bị chống chỉ định. 



Tạm ngưng tiêm vắc xin khi đang bị nhiễm khuẩn cấp tính (trừ các bệnh nhẹ như nhiễm khuẩn nhẹ đường hô hấp trên (có hoặc không có sốt nhẹ) hoặc ỉa chảy nhẹ.



Thận trọng 



Người bệnh bị cắt lách sau khi bị chấn thương hoặc bị các khối u không thuộc hệ lympho đáp ứng tốt với vắc xin; những người không còn lách, có các u lympho và đang dùng hóa trị liệu hoặc chiếu tia sẽ có đáp ứng miễn dịch kém. 



Trong trường hợp quá mẫn hoặc sốc phản vệ xảy ra khi tiêm vắc xin, cần cấp cứu ngay theo phác đồ cấp cứu sốc phản vệ do Bộ Y tế ban hành. 



Cần thận trọng khi dùng vắc xin không cộng hợp cho trẻ nhỏ vì đáp ứng miễn dịch đối với nhóm huyết thanh C có thể dưới mức bảo vệ. Tiêm vắc xin không bảo vệ được 100%.



Thận trọng với người bị giảm tiểu cầu hoặc người có rối loạn về đông máu vì tiêm bắp có thể gây tụ máu.



Thời kỳ mang thai 



Vắc xin nhị giá đã được tiêm cho phụ nữ mang thai và không gây ra bất cứ một tác dụng phụ nào rõ rệt cho thai nhi. Cũng không có bằng chứng nào về việc tiêm phòng vắc xin nhị giá có chứa 2 loại kháng nguyên polysaccharid A và C cho phụ nữ mang thai gây ảnh hưởng tới đáp ứng kháng thể ở đứa trẻ sau này được tiêm phòng vắc xin polysaccharid não mô cầu. 



Nhà sản xuất khuyến cáo không được dùng vắc xin tứ giá gồm 4 nhóm huyết thanh A, C, Y và W135 cho phụ nữ mang thai, đặc biệt trong 3 tháng đầu, vì thiếu thông tin về tính an toàn và lợi ích của vắc xin đối với người mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ các kháng nguyên polysaccharid của vắc xin tứ giá A, C, Y và W135 hoặc các kháng thể của chúng có vào trong sữa hay không. Vắc xin này có thể dùng một cách thận trọng ở người cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR của vắc xin ít gặp và nhẹ, bao gồm các phản ứng xảy ra tại chỗ hoặc toàn thân.



Thường gặp 


Tại chỗ: đau, ban đỏ, rắn cục tại chỗ tiêm, thường chỉ kéo dài 1 - 2 ngày. 



Toàn thân: nhức đầu, mệt mỏi, sốt, khó ở, ngủ lịm, rét run, ngoại ban, sổ mũi và rối loạn tiêu hóa. Chúng thường kéo dài 1 - 3 ngày.



Hiếm gặp 


Thần kinh: vô cảm hoặc dị cảm, co giật.



Phản ứng mẫn cảm: mày đay, ngoại ban, ngứa, co thắt phế quản, phù mặt. Thường xảy ra 1 giờ sau khi tiêm.



Phản ứng phản vệ rất hiếm.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Luôn chuẩn bị sẵn một số thuốc như adrenalin, corticosteroid và kháng histamin, những trang bị cần thiết cho điều trị sốc phản vệ nếu xảy ra (oxygen, máy trợ hô hấp). 



Sẵn sàng phác đồ chống sốc theo quy định của Bộ Y tế dán tại phòng tiêm. Tuân thủ các hướng dẫn của Bộ Y tế trong phòng chống sốc. 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng 



Vắc xin cộng hợp polysaccharid vỏ não mô cầu (nhóm huyết thanh A, C, Y và W135) liên kết với giải độc tố bạch hầu (Menactra): Chỉ tiêm bắp vào cơ delta hoặc mặt ngoài đùi, tránh tiêm mông. Không pha loãng. Phải lắc kỹ để hòa tan hoàn toàn thành một dung dịch trong, không màu. 



Vắc xin tứ giá (A, C, Y và W135) (Menomune): Chỉ tiêm dưới da. 



Phải theo dõi 15 phút sau khi tiêm vì có thể bị ngất, nhất là thanh thiếu niên. 



Vắc xin nhị giá (B, C) hoặc dạng VA-Mengoc-BC: Tiêm bắp sâu, tốt nhất là cơ delta hoặc mặt trước ngoài cơ đùi (trẻ em). Cần lắc nhẹ lọ vắc xin trước khi hút tiêm. 



Vắc xin nhị giá (A, C): Sau khi pha loãng có thể tiêm dưới da hoặc tiêm bắp. 



Vắc xin não mô cầu nhóm C: Hỗn dịch tiêm, phải tiêm bắp. 



Phải đảm bảo không tiêm vào mạch máu. 



Liều lượng 



Tạo miễn dịch cơ bản: 



Vắc xin tứ giá cộng hợp: Dùng cho trẻ từ 2 tuổi trở lên, một liều duy nhất 0,5 ml. 



Vắc xin phối hợp tứ giá không cộng hợp: Dùng cho trẻ từ 2 tuổi trở lên, một liều duy nhất 0,5 ml. 



Tiêm nhắc lại: Thời gian tạo miễn dịch sau liều đầu tiên của Menactra hoặc Menomune chưa được biết đầy đủ.



Nếu tiếp tục có nguy cơ mắc bệnh, có thể tiêm nhắc lại sau 3 năm bằng Menactra. Nếu tiêm phòng trước 7 tuổi, sau 5 năm có thể tiêm nhắc lại nếu vẫn còn nguy cơ mắc bệnh. 



Vắc xin não mô cầu BC: Dùng cho trẻ từ 6 tháng tuổi trở lên. Tiêm bắp sâu. Dùng 2 liều, mỗi liều 0,5 ml, cách nhau 6 - 8 tuần. Bắt buộc phải tiêm liều thứ hai để đạt được mức bảo vệ. 



Vắc xin não mô cầu AC: Dùng cho người lớn và trẻ em từ 24 tháng trở lên. Tiêm dưới da hoặc tiêm bắp một liều duy nhất 0,5 ml. Thời gian miễn dịch sau tiêm phòng thường kéo dài 3 năm. Có thể tiêm phòng lại trong vòng 2 - 4 năm. 



Vắc xin cộng hợp đơn giá nhóm C (Meningitec): Dùng cho trẻ từ 2 tháng tuổi trở lên. Người lớn và trẻ em trên 1 tuổi: Liễu duy nhất 0,5 ml. Trẻ em trên 2 tháng tuổi đến 1 tuổi: 2 liều, mỗi liều 0,5 ml. Liều đầu tiên không tiêm trước 2 tháng tuổi, khoảng cách giữa 2 liều ít nhất 2 tháng. Trẻ em trên 12 tháng tuổi, thiếu niên, người lớn trước đây chưa tiêm phòng: Liều duy nhất 0,5 ml. Vắc xin cộng hợp đơn giá nhóm C được khuyến cáo với bất kỳ người nào dưới 25 tuổi trước kia chưa tiêm phòng, người trên 1 tuổi mới tiêm một liều duy nhất. 



Tương tác thuốc 



Với các vắc xin khác 


Vắc xin não mô cầu có thể dùng đồng thời với các vắc xin khác nhưng phải tiêm ở các vị trí khác nhau. Có một vài bằng chứng phối hợp vắc xin virus sởi sống với vắc xin nhị giá não mô cầu trong cùng 1 bơm tiêm trước khi tiêm đã làm giảm đáp ứng vắc xin sởi ở một số người tiêm phòng. 



Với các thuốc ức chế miễn dịch: Những người đang dùng các thuốc ức chế miễn dịch (chẳng hạn như corticotropin, corticosteroid, các thuốc alkyl hóa, thuốc kháng chuyển hóa, chiếu tia xạ) có thể các thuốc alkyl hóa, thuốc kháng chuyển hóa, chiếu tia xạ) có thể không có đáp ứng miễn dịch đầy đủ đối với vắc xin tứ liên não mô cầu. Nên tiêm vắc xin 2 tuần trước khi bắt đầu liệu pháp ức chế miễn dịch hoặc phải hoãn lại ít nhất 3 tháng sau khi ngừng liệu pháp ức chế miễn dịch. 



Vắc xin não mô cầu có thể dùng đồng thời với các chế phẩm globulin miễn dịch nhưng lưu ý tiêm tại các vị trí khác nhau.



Cập nhật lần cuối: 2017.


VẮC XIN PHỐI HỢP 5 THÀNH PHẦN DPT-VGB-Hib



Tên chung quốc tế: Diphtheria, Tetanus, Whole cell Pertussis, Hepatitis B and Haemophilus influenzae type b Conjugate Vaccine Adsorbed (DTwP-HepB-Hib). 



Mã ATC: J07CA11 (Diphtheria - Haemophilus influenzae B - pertussis - tetanus - hepatitis B). 



Loại thuốc: Hỗn dịch vắc xin phức hợp bao gồm vắc xin bất hoạt, vắc xin tái tổ hợp, vắc xin cộng hợp và vắc xin giải độc tố.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Vắc xin bạch hầu, uốn ván hấp phụ, ho gà toàn tế bào, Haemophilus influenzae typ b và kháng nguyên bề mặt viêm gan B (HBsAg) hấp phụ. 



Vắc xin phối hợp từ giải độc tố uốn ván, giải độc tố bạch hầu tinh chế được hấp phụ bằng tá chất nhôm phosphat, vi khuẩn ho gà bất hoạt toàn tế bào, kháng nguyên bề mặt virus viêm gan B (HBV) tái tổ hợp từ tế bào nấm men và kháng nguyên vỏ của vi khuẩn Hib cộng hợp với giải độc tố uốn ván. 



Một liều (0,5 ml) có chứa: 



Giải độc tố uốn ván tinh chế: Ít nhất 40 đvqt ( ≥ 2,5 Lf).



Giải độc tố bạch hầu tinh chế: Ít nhất 30 đvqt ( ≤ 25 Lf).



Vi khuẩn ho gà toàn tế bào bất hoạt: Trên 4 đvqt ( ≤ 16 OU).



Kháng nguyên bề mặt virus viêm gan B (HBsAg): ≥ 10 microgam.



Kháng nguyên polysaccharid vỏ vi khuẩn Hib tinh khiết (PRP). 



cộng hợp với giải độc tố uốn ván: 10 microgam.



Nhôm phosphat (AIPO4): Không quá 1,25 mg.



Thiomersal (chất bảo quản): Không quá 0,005%.



Vắc xin phối hợp này chỉ dùng tiêm bắp. 



Dược lực học 



Vắc xin DPT-VGB-Hib gồm 5 thành phần: giải độc tố bạch hầu, vi khuẩn ho gà bất hoạt, giải độc tố uốn ván, kháng nguyên bề mặt virus viêm gan B, polysaccharid vỏ vi khuẩn Hib; đây là 5 thành phần kháng nguyên nhằm mục tiêu tạo ra bảo vệ với 5 bệnh bạch hầu, ho gà, uốn ván, viêm gan B và Haemophilus influenzae typ b. Giải độc tố bạch hầu kích thích cơ thể sản sinh kháng thể IgG (kháng độc tố bạch hầu); Vi khuẩn ho gà bất hoạt với trên 3 000 loại kháng nguyên giúp cơ thể tạo ra nhiều loại IgG trung hòa vi khuẩn ho gà; Giải độc tố uốn ván kích thích cơ thể sản sinh kháng thể IgG kháng độc tố uốn ván. HBsAg giúp sinh miễn dịch kháng virus viêm gan B và thành phần polysaccharid vỏ vi khuẩn Hib tinh khiết giúp tạo ra IgG kháng Hib. 



Nhóm dược lý - dự phòng: Vắc xin giải độc tố, toàn tế bào vi khuẩn bất hoạt, kháng nguyên bề mặt virus và polysaccharid vỏ vi khuẩn cộng hợp. Các thành phần này đã được chứng minh là không ảnh hưởng đến khả năng sinh miễn dịch của từng thành phần đơn lẻ trong hỗn hợp. 



Tác dụng dược lý: 



Vắc xin sau khi tiêm đủ 3 liều cho trẻ vào các tháng thứ 2, thứ 3 và thứ 4 sau khi sinh (hoặc tùy theo chỉ định của nhà sản xuất có khuyến cáo khác) sẽ tạo được miễn dịch cơ bản cho trẻ phòng bệnh gắn liền với 5 loại vắc xin thành phần đã nêu. Miễn dịch này cần được bổ sung ở tháng thứ 16 trở đi với cùng loại vắc xin hoặc vắc xin tương đương. Từ 24 tháng trở ra, nếu chưa tiêm đủ số liều theo chỉ định, cần sử dụng loại vắc xin khác để tiêm chủng thay thế cho loại vắc xin này. 



Dược động học 



Vắc xin cần được lắc kỹ trước khi dùng để đảm bảo tan đều thành dạng đồng nhất. 



Hấp thu: Sau khi tiêm vào bắp, vắc xin được lưu lại tại chỗ tiêm và giải phóng chậm các thành phần kháng nguyên trong phức hợp vào máu. 



Phân bố: Thành phần kháng nguyên trong máu sẽ kích thích cơ thể tạo ra miễn dịch chống lại độc tố của vi khuẩn uốn ván, bạch hầu, vi khuẩn ho gà, virus viêm gan B và vi khuẩn Hib. Thời gian tối thiểu để vắc xin tạo ra đáp ứng miễn dịch là không như nhau giữa các thành phần của vắc xin. 



Chuyển hóa: Vắc xin được trình diện trước hệ thống miễn dịch và bị trung hòa dần trong quá trình sinh ra kháng thể.



Thải trừ: Không có hồ sơ liên quan tới thải trừ, các thành phần của vắc xin sẽ được trung hòa bởi hệ thống miễn dịch. 



Chỉ định 



Dùng để gây miễn dịch chủ động cho trẻ từ 6 tuần tuổi trở lên phòng bệnh bạch hầu, uốn ván, ho gà, viêm gan B và viêm phổi, viêm màng não mủ do vi khuẩn Hib. 



Vắc xin an toàn và hiệu quả ngay cả khi tiêm đồng thời với vắc xin BCG, sởi, bại liệt (tiêm hoặc uống), sốt vàng và uống bổ Vitamin A. Không tiêm cùng một vị trí với các vắc xin khác và không trộn cùng các vắc xin khác trong 1 ống tiêm. 



Chống chỉ định 



Khi có biểu hiện quá mẫn với bất cứ thành phần nào của vắc xin ở những lần tiêm trước (bao gồm vắc xin này và vắc xin có thành phần tương tự).



Chống chỉ định với các trường hợp mắc các bệnh lý thần kinh như bất thường về não trong thời kỳ sơ sinh, các bất thường nghiêm trọng về thần kinh do có chống chỉ định của thành phần ho gà. Không tiêm cho những trường hợp bị viêm não sau mũi tiêm trước. 



Tạm hoãn tiêm vắc xin trong những trường hợp có bệnh cấp tính, ốm nặng hoặc sốt cao. Tuy nhiên các trường hợp viêm đường hô hấp trên và sốt nhẹ (< 37,5 °C) thì không có chống chỉ định. 



Không tiêm bắp cho người có rối loạn chảy máu như Hemophilia hoặc giảm tiểu cầu. 



Thận trọng 



Thăm khám trước khi tiêm để loại trừ những trường hợp chống chỉ định, bảo đảm an toàn và hạn chế các tác dụng bất lợi của vắc xin trong lúc tiêm chủng. Đặc biệt lưu ý đến tiền sử tiêm các mũi vắc xin trước đó. 



Không tiêm quá liều vắc xin. 



Không tiêm vắc xin vào mạch máu, tránh sốc phản vệ. 



Đôi khi tại chỗ tiêm xuất hiện nốt cứng kéo dài 2 - 3 tuần rồi tự khỏi. Nếu tiêm cùng đợt với vắc xin khác hoặc huyết thanh miễn dịch thì cần tiêm vào các vị trí khác nhau. 



Nếu tiêm nhầm vắc xin vào dưới da thì phản ứng phụ sẽ rất mạnh do vắc xin chứa tá chất nhôm. 



Lắc kỹ cho dung dịch đồng nhất trước khi dùng. 



Trẻ nhiễm HIV vẫn có thể sinh kháng thể sau tiêm vắc xin ở mức 70,8% so với 98,5% ở nhóm trẻ không nhiễm HIV. Không có phản ứng sau tiêm bất thường nào ở nhóm trẻ nhiễm HIV, do đó không có chống chỉ định khi nhiễm HIV. Trẻ có biểu hiện suy giảm miễn dịch cũng cần được tiêm vắc xin này theo đúng lịch tiêm quy định.



Thời kỳ mang thai 



Vắc xin loại này chỉ dùng cho trẻ em dưới 24 tháng tuổi, không có chỉ định cho phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Không có chỉ định cho phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 



Phản ứng tại chỗ như đau, quầng đỏ, sưng nhẹ tại vị trí tiêm (từ 10 - 75% trường hợp), cứng tại chỗ tiêm. Tỷ lệ phản ứng tại chỗ tăng lên ở các mũi tiêm nhắc lại và tỷ lệ thuận với số lần tiêm. 



Đôi khi có sốt nhẹ 38 - 39 °C, vài ngày sau sẽ tự hết. 



Sốt nặng tới 40,5 °C rất hiếm khi xảy ra (khoảng 0,3% số trường hợp tiêm). 



Nổi mề đay hoặc phát ban, có thể có nôn, quấy khóc, kích thích. 



Các phản ứng không mong muốn nói chung là nhẹ và tự khỏi. Tỷ lệ các phản ứng thông thường không cao hơn tỷ lệ phản ứng của các vắc xin đơn có trong thành phần như DPT, VGB, Hib. 



Hiếm gặp 


Sốt cao co giật gặp phải 8/100 000 trường hợp.



Hội chứng giảm trương lực, giảm đáp ứng thoảng qua (Hypotonic- hyporesponsive episodes - HHE) có thể gặp ở từ 0 - 291 trường hợp/100.000 liều. Hội chứng này bị coi là sốc, tuy nhiên điều trị khỏi và không để lại di chứng. 



Các phản ứng hiếm gặp khác như co giật, khóc thét dai dẳng có tỷ lệ thấp, có ghi nhận về trường hợp viêm não cấp tuy nhiên không tìm thấy mối liên quan có ý nghĩa giữa tiêm vắc xin và viêm não cấp. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Luôn chuẩn bị sẵn một số thuốc như adrenalin (1/1.000) và những trang bị cần thiết cho điều trị sốc phản vệ nếu xảy ra như oxygen, máy trợ hô hấp. Xử trí theo phác đồ xử trí sốc do Bộ Y tế ban hành.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng 



Vắc xin phối hợp 5 thành phần DPT-VGB-Hib được dùng thay thế cho vắc xin DPT để tiêm cho trẻ em từ 6 tuần tuổi. Theo hướng dẫn của chương trình Tiêm chủng mở rộng và Bộ Y tế, lịch tiêm chủng cơ bản gồm 3 mũi vào các tháng thứ 2, thứ 3 và thứ 4 sau khi sinh và tiêm nhắc lại ở tháng thứ 18. Riêng tháng 18 có thể sử dụng vắc xin này hoặc DPT tùy theo điều kiện cụ thể và sự sẵn có của vắc xin. 



Vị trí tiêm: Tiêm bắp vào vùng cơ đùi ở vị trí 1/3 giữa mặt đùi trước, phía ngoài. 



Liều lượng 



Áp dụng cho phần lớn các vắc xin có thành phần DPT: Liều 0,5 ml/lần tiêm. 



Tiêm chủng thường xuyên: Vắc xin chủ yếu được dùng để tiêm liều cơ bản cho trẻ dưới 1 tuổi, tại thời điểm 2 - 3 - 4 tháng tuổi theo hướng dẫn của Bộ Y tế Việt Nam. Có thể sử dụng để tiêm liều nhắc lại ở tháng thứ 18, tùy vào loại vắc xin và hồ sơ đăng ký với Cục Quản lý Dược. 



Tương tác thuốc 



Có thể tiêm đồng thời vắc xin DPT-VGB-Hib với sử dụng các vắc xin khác như OPV, cúm, não mô cầu, phế cầu, sởi, quai bị, rubella, thủy đậu mà không ảnh hưởng đến hiệu quả cũng như không làm tăng ADR của vắc xin. Tuy nhiên có ghi nhận về sự giảm hiệu quả của vắc xin phế cầu (với một số phân typ cụ thể) khi triển khai sau vắc xin Tdap. Điều này chưa đủ bằng chứng khi áp dụng với vắc xin này tuy nhiên cần được đưa vào khuyến cáo. Tuyệt đối không trộn vắc xin này với bất cứ vắc xin hay thuốc nào khác để tiêm chủng.



Cập nhật lần cuối: 2020.


VẮC XIN RUBELLA



Tên chung quốc tế: Vaccinum rubellae vivum.



Mã ATC: J07BJ01 (Rubella, live attenuated).



Loại thuốc: Vắc xin sống giảm độc lực.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc tiêm (mỗi lọ chứa một liều đơn dạng bột đông khô, hoàn nguyên thành 0,5 ml ngay trước khi sử dụng): Chế phẩm chứa chủng virus rubella phù hợp đã làm giảm độc lực được nuôi cấy trong tế bào lưỡng bội người (WI-38 cell hoặc MRC 5) hoặc tế bào phôi vịt hoặc theo lựa chọn của nhà sản xuất. Mỗi liều vắc xin chứa không ít hơn 1.000 CCID50. 



Dược lực học 



Vắc xin rubella là loại vắc xin virus sống giảm độc lực, được dùng để tạo miễn dịch chủ động phòng bệnh rubella. Triệu chứng nhiễm rubella thường nhẹ, tuy nhiên ở giai đoạn đầu thai kỳ, bệnh có thể gây tổn thương bào thai ở đa số trường hợp. Đối với tiêm phòng cơ bản thường dùng vắc xin phối hợp sởi, quai bị, rubella.



Miễn dịch với rubella xuất hiện khoảng 15 ngày sau khi tiêm phòng và trên 97% người được tiêm phòng có kháng thể, phát hiện được bằng phản ứng ức chế ngưng kết hồng cầu, trong khoảng thời gian 4 - 6 tuần sau khi tiêm phòng. Trong một số trường hợp, đáp ứng miễn dịch có thể xuất hiện chậm hơn, trong khoảng thời gian 6 - 8 tuần sau khi tiêm phòng. 



Tác dụng miễn dịch thu được của vắc xin duy trì ổn định trong thời gian dài (ít nhất 15 năm, thậm chí suốt đời).



Chỉ định 



Vắc xin rubella được chỉ định để tạo miễn dịch chủ động phòng bệnh rubella. Mục đích chủ yếu tạo miễn dịch chủ động phòng, bệnh rubella là để ngăn lây nhiễm thai nhi trong tử cung, có thể dẫn đến sảy thai, đẻ non hoặc thai chết lưu, hoặc hội chứng rubella bẩm sinh ở trẻ sơ sinh. 



Chính sách chọn lọc nhằm bảo vệ phụ nữ độ tuổi sinh đẻ tránh các nguy cơ do rubella khi mang thai đã được thay thế bằng chính sách loại trừ rubella ở trẻ em. Tiêm phòng thường được khuyến cáo thực hiện thường quy cho mọi người từ 12 tháng tuổi đến tuổi dậy thì. Vắc xin phối hợp sởi, quai bị, rubella được ưa dùng đối với phần lớn trẻ em và nhiều người lớn. 



Phụ nữ ở tuổi mang thai, nếu huyết thanh âm tính, phải tiêm phòng rubella. Phụ nữ có huyết thanh âm tính trong khi mang thai phải được tiêm phòng ngay rubella ở giai đoạn đầu sau khi sinh (thời kỳ hậu sản). Phụ nữ đã tiêm phòng rubella phải tránh mang thai ít nhất 01 tháng sau khi tiêm. 



Để tránh nguy cơ lây truyền rubella sang người mang thai, tất cả cán bộ y tế có tiếp xúc với phụ nữ trong tuổi mang thai, phải được sàng lọc và tiêm phòng rubella cho những người có huyết thanh âm tính. 



Chống chỉ định 



Vắc xin rubella là vắc xin virus sống giảm độc lực do đó chống chỉ định trong những trường hợp sau:



Suy giảm miễn dịch bẩm sinh. 



U ác tính đang được điều trị bằng liệu pháp hóa trị hoặc xạ trị hoặc kết thúc điều trị chưa quá 6 tháng.



Ghép nội tạng và đang trong quá trình dùng thuốc ức chế miễn dịch. Sau khi ghép tuỷ và ngừng thuốc ức chế miễn dịch chưa quá 12 tháng. 



Bệnh nhân dùng liều cao corticosteroid và ngừng thuốc chưa quá 3 tháng, bao gồm bệnh nhân nhi dùng đường uống hoặc đặt trực tràng với liều 2 mg/kg/ngày trong ít nhất 1 tuần hoặc 1 mg/kg/ngày trong 1 tháng hoặc người lớn dùng với liều ≥ 40 mg/ngày trong 1 tuần. Chống chỉ định này không áp dụng cho trường hợp bệnh nhân phải dùng corticosteroid làm liệu pháp thay thế như trong bệnh Addison hoặc hen. 



Chỉ tiêm vắc xin sau khi đã sử dụng immunoglobulin ít nhất 3 tháng; chỉ dùng immunoglobulin cho người đã tiêm vắc xin ít nhất 3 tuần. 



Nhiễm virus HIV và có suy giảm miễn dịch nặng.



Người bị bệnh lao tiến triển chưa được điều trị.



Ngoài ra chống chỉ định tiêm vắc xin cho: 



Người đã có phản ứng quá mẫn với liều đầu tiên của vắc xin hoặc phản ứng quá mẫn với vắc xin đa liều chứng rubella.



Người mẫn cảm với neomycin và/hoặc polymycin.



Phụ nữ đang mang thai. Tốt nhất không nên có thai trong vòng 01 tháng sau khi tiêm vắc xin đơn độc rubella; với vắc xin kết hợp sởi, quai bị, rubella tốt nhất không nên có thai trong vòng 03 tháng sau khi tiêm phòng.



Thận trọng 



Giảm tiểu cầu có thể trở lên nặng thêm khi tiêm vắc xin rubella. Cần cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ trước khi chỉ định vắc xin rubella cho những người bị giảm tiểu cầu.



Luôn có sẵn thuốc tiêm epinephrin (1 : 1 000) để có thể dùng ngay nếu xảy ra phản ứng phản vệ. 



Thận trọng để không tiêm vắc xin vào mạch máu.



Thời kỳ mang thai 



Không dùng vắc xin rubella cho người đang mang thai. Trước khi tiêm cho phụ nữ trưởng thành, cần phải loại trừ khả năng mang thai, phải dùng thuốc tránh thai trong 3 tháng tiếp theo tiêm vắc xin. 



Hội nghị lần thứ 2 của Tổ chức y tế thế giới về chính sách tiêm chủng đã đi đến kết luận rằng, có hơn 300 phụ nữ đã được tiêm vắc xin trước hoặc sau 3 tháng mang thai và đã mang thai đến khi sinh nở, không ai trong số họ sinh ra những đứa trẻ bị dị tật bẩm sinh có liên quan đến rubella, mặc dù ở một số trẻ, xét nghiệm huyết thanh học chứng tỏ đã nhiễm rubella trong tử cung mẹ. 



Dẫn liệu này đã chỉ ra rằng tiêm vắc xin rubella ngẫu nhiên khi mang thai không nên coi là nguyên nhân tất yếu gây sảy thai. Tuy nhiên, số liệu này còn chưa đủ lớn để tuyên bố rằng tiêm chủng phòng rubella là an toàn trong thời kỳ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Virus trong vắc xin có thể truyền sang trẻ em qua sữa mẹ. Không có báo cáo nào đề cập đến tác dụng có hại đối với trẻ đang bú mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Đau khớp hiếm gặp và viêm khớp tạm thời có thể xuất hiện sau khi tiêm vắc xin rubella sống. Triệu chứng cứng khớp trong thời gian ngắn không gặp thường xuyên ở trẻ em nhưng xuất hiện ở 12 - 26% trường hợp phụ nữ sau tuổi dậy thì được tiêm vắc xin, triệu chứng này ở phụ nữ trưởng thành gặp với tỷ lệ cao hơn.



Đau khớp có thể bắt đầu vào ngày 3 - 25 sau khi tiêm vắc xin và kéo dài 1 - 11 ngày với tỷ lệ 13 - 25% ở phụ nữ trưởng thành tiêm vắc xin rubella, và với tỷ lệ thấp hơn nhiều ở trẻ em, ở tuổi vị thành niên và ở nam giới trưởng thành. 



Thường gặp và rất thường gặp 



Toàn thân: sốt, đau đầu, đau họng, khó ở. 



Da: Phát ban trên da tương tự rubella xung quanh vị trí tiêm dưới da, mày đay. 



Cơ, xương: đau khớp. 



Bộ phận khác: nổi hạch từng vùng. 



Hiếm gặp và rất hiếm gặp 



Rất hiếm gặp viêm não, giảm tiểu cầu, ban xuất huyết (1/30 000).



Chú ý: sốt, phát ban và đau khớp, giống triệu chứng khi mắc rubella, có thể gặp sau khi tiêm vắc xin.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Không nên coi các ADR hiếm và nhẹ là chứng cớ để chống dùng vắc xin. Lợi ích tiêm vắc xin rubella hơn hẳn so với nguy cơ rất thấp của ADR. Trường hợp người bệnh có cơ địa rất dễ bị dị ứng thì nên tiến hành kiểm tra nguy cơ dị ứng với vắc xin trước khi tiêm. Luôn chuẩn bị sẵn adrenalin tiêm, corticoid tiêm và kháng histamin tiêm (các chất đối kháng thụ thể H1 và H2) cùng với thiết bị cần thiết khác để điều trị trong trường hợp sốc phản vệ. 



Liều lượng và cách dùng



Tiêm vắc xin dưới da, tốt nhất là vùng trước cánh tay. Trước khi tiêm, pha vắc xin với dịch kèm theo. Người lớn và trẻ em: Mỗi liều 0,5 ml. Trẻ em đã được tiêm phòng trước 12 tháng tuổi cần được tiêm nhắc lại.



Tương tác thuốc 



Không phối hợp đồng thời vắc xin rubella với các vắc xin sốt vàng và BCG. Khoảng cách giữa tiêm vắc xin rubella và các vắc xin khác nói trên phải ít nhất 3 tháng.



Các chế phẩm tiêm khác như globulin miễn dịch, huyết tương hay truyền máu đều coi là không thích hợp để dùng phối hợp với vắc xin rubella. Lý do là các chế phẩm có nguồn gốc từ máu này có khả năng cung cấp các kháng thể có tác dụng chống lại và làm bất hoạt virus rubella. Điều đó có thể làm tổn hại tới sự sinh trưởng của các virus có trong vắc xin và làm giảm hiệu quả của vắc xin. Vì vậy, ít nhất là 3 tháng sau khi dùng các chế phẩm này mới được phép tiêm vắc xin rubella. Sau khi tiêm vắc xin rubella, cần phải chờ đợi ít nhất 2 tuần mới được tiêm globulin miễn dịch cho người bệnh.



Tuy vắc xin sởi, quai bị và rubella có trên thị trường dưới dạng phối hợp (vắc xin tam liên sởi - quai bị - rubella) và được tiêm một mũi đơn, nhưng với các loại vắc xin nói trên mà được cung cấp riêng rẽ trên thị trường thì không được trộn trong cùng một bơm tiêm hoặc tiêm vào cùng một chỗ trên cơ thể. Vắc xin sởi có chứa vết protein của nguyên bào sợi phôi gà trong đó tiến hành nhân giống virus nên phải hết sức thận trọng khi tiêm phòng cho người có phản ứng phản vệ với trứng gà. Phần lớn các loại vắc xin chết như vắc xin bại liệt, vắc xin uốn ván và bạch hầu có thể dùng cùng lúc với vắc xin rubella, nhưng phải tiêm ở những vị trí khác nhau. 



Vắc xin rubella cũng không chống chỉ định cho những người trước đây đã mắc bệnh rubella hoặc cho những ai đã từng được tiêm loại vắc xin này từ trước. 



Không được dùng đồng thời vắc xin rubella với thuốc ức chế miễn dịch hoặc chiếu tia. Khoảng cách ngừng giữa các loại thuốc biến thiên từ 3 tháng đến 1 năm, phụ thuộc vào liều và loại thuốc ức chế miễn dịch đã dùng, bệnh cơ bản và các yếu tố khác.



Cập nhật lần cuối: 2017.


VẮC XIN SỐT VÀNG



Tên chung quốc tế: Live attenuated yellow fever.



Mã ATC: J07BL01 (Yellow fever, live attenuated).



Loại thuốc: Vắc xin sống giảm độc lực.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Vắc xin dạng đông khô pha tiêm kèm theo dung môi hồi chỉnh là dung dịch natri clorid 0,9%: Đóng lọ 1 liều hoặc 5 liều. Sau khi hồi nguyên, mỗi 0,5 ml chứa không ít hơn 4,74 log10 PFU (plaque- forming unit - đơn vị tạo đám hoại tử). 



Thuốc tiêm: Vắc xin phòng bệnh sốt vàng là chế phẩm đông khô virus sống, giảm độc lực của chủng 17D (17D-204 hoặc 17DD) của virus sốt vàng. Vắc xin được điều chế bằng cách nuôi cấy virus sốt vàng (Flavivirus hominis) sống, chủng 17D trên trứng gà SFP (specific pathogen free) có phôi. 



Vắc xin không chứa huyết thanh người, chất bảo quản hoặc chất kháng khuẩn; vắc xin không bị nhiễm virus bạch cầu chim. Sau khi được hồi nguyên bằng dung dịch natri clorid 0,9%, vắc xin có màu vàng cam nhạt và hơi đục. 



Dược lực học 



Vắc xin sốt vàng chứa virus sốt vàng chủng 17D sống giảm độc lực có tác dụng kích thích tạo miễn dịch chủ động đối với bệnh sốt vàng, được dùng cho những người ở khu vực, lãnh thổ có nguy cơ nhiễm virus sốt vàng cao. Sau khi tiêm vắc xin, virus nhân lên ở các tế bào hạ bì hoặc mô dưới da gần vị trí tiêm. Sau đó phát triển dần và kích thích hệ miễn dịch cơ thể sinh miễn dịch đặc hiệu trung hòa virus sốt vàng khi cơ thể bị virus xâm nhập. Quá trình này giống như nhiễm virus sốt vàng tự nhiên nhưng là chủng giảm độc lực nên chỉ có khả năng sinh miễn dịch mà không có khả năng gây bệnh. Đáp ứng miễn dịch thể dịch với protein cấu trúc của virus vắc xin có thể phát hiện do tạo các kháng thể đặc hiệu có thể phát hiện dưới dạng kháng thể có khả năng trung hòa. Miễn dịch, nhìn chung được hình thành trong vòng 10 ngày sau khi tiêm dưới da một liều đơn vắc xin sốt vàng và duy trì được ít nhất là 30 - 35 năm, có thể suốt đời. 90% người tiêm vắc xin xuất hiện kháng thể trong vòng 10 ngày, 100% xuất hiện kháng thể trong 14 ngày. 70% người lớn bị HIV có CD4+ số lượng tế bào T > 200/mm3 có kháng thể trung hòa sau khi tiêm vắc xin. Tỷ lệ huyết thanh chuyển đổi ở nữ mang thai cũng giảm (38,6%) so với nữ không mang thai (81,5%).



Chỉ định 



Dự phòng chủ động chống lại bệnh sốt vàng cho người lớn và trẻ em trên 9 tháng tuổi cho: 



Du khách hay những người sống trong những vùng có bệnh sốt vàng lưu hành như Nam Mỹ và châu Phi. Tổ chức y tế thế giới đòi hỏi cứ 10 năm phải tái chủng vắc xin sốt vàng để duy trì giấy chứng nhận tiêm chủng của du khách. 



Những người làm việc trong phòng thí nghiệm có thể bị phơi nhiễm với virus sốt vàng. 



Chống chỉ định 



Vắc xin phòng bệnh sốt vàng chống chỉ định đối với người có mẫn cảm với protein của trứng gà và các thành phần trong vắc xin. Với người đã có tiền sử mẫn cảm với protein này, cần thực hiện test trong da bằng cách tiêm trong da 0,02 ml vắc xin sốt vàng đã pha loãng 1 : 100 bằng dung dịch tiêm natri clorid 0,9%. Vắc xin này chống chỉ định đối với người có phản ứng test trong da dương tính. Không dùng vắc xin khi ốm nặng có sốt để tránh lẫn lộn giữa biểu hiện của bệnh và ADR có thể xảy ra của vắc xin. Quyết định sử dụng hay hoãn sử dụng vắc xin phụ thuộc vào cá nhân đang bị bệnh. Tuy nhiên, đối với các cá nhân đang mắc bệnh cấp tính, nên đợi đến khi bình phục mới dùng vắc xin. Ốm nhẹ (không sốt hoặc sốt nhẹ) hoặc ỉa chảy, vẫn có thể tiêm phòng. 



Chống chỉ định dùng vắc xin sốt vàng đối với người mắc các bệnh trầm trọng như bệnh bạch cầu, u lympho, u ác tính thể lan tỏa, thiếu hụt gamma globulin, suy giảm miễn dịch thứ phát do AIDS hay các biểu hiện khác của nhiễm HIV, hoặc những người đang dùng các loại thuốc giảm miễn dịch (corticosteroid, chiếu xạ, một vài thuốc chống ung thư). Do các cơ chế phòng vệ bị suy giảm hoặc ức chế, việc dùng các vắc xin sống bao gồm vắc xin sốt vàng có thể làm tăng cường sự sao chép của virus vắc xin và/hoặc làm giảm sự đáp ứng tạo kháng thể của người bệnh đối với bệnh sốt vàng.



Vắc xin sốt vàng chống chỉ định đối với trẻ em < 9 tháng tuổi do tăng nguy cơ xảy ra phản ứng bất lợi nghiêm trọng ở trẻ em đặc biệt là nguy cơ mắc bệnh thần kinh liên quan đến vắc xin (viêm não). Trẻ em từ 4 - 6 tháng tuổi, chỉ tiêm phòng trong điều kiện rất đặc biệt (nguy cơ nhiễm bệnh cao). Trẻ từ 6 - 8 tháng tuổi chỉ tiêm phòng khi đi vào vùng đang lưu hành dịch bệnh mà các biện pháp chống muỗi đốt không thể thực hiện được.



Chống chỉ định với người suy giảm chức năng tuyến ức, tiền sử u tuyến ức, cắt bỏ tuyến ức, nhược cơ do tăng nguy cơ mắc các bệnh liên quan đến nội tạng do sử dụng vắc xin.



Thận trọng 



Sốc phản vệ có thể xảy ra ở người có tiền sử hoặc không có tiền sử dị ứng với protein trứng và các thành phần khác trong vắc xin, nên chuẩn bị sẵn adrenalin. 



Trong trường hợp, quy định đối với du khách quốc tế là nguyên nhân duy nhất để tiêm vắc xin đối với những người chống chỉ định với vắc xin sốt vàng, giấy xác nhận của bác sỹ về chống chỉ định của du khách có thể được chấp nhận ở một số quốc gia. Phải làm test mẫn cảm da và nếu dương tính phải giải mẫn cảm trước khi tiêm phòng. 



Nên hoãn hiến máu trong vòng 2 tuần sau tiêm vắc xin. 



Người tiêm vắc xin trên 60 tuổi có thể tăng nguy cơ gặp tác dụng bất lợi toàn thân. Tỷ lệ gặp tác dụng bất lợi toàn ở người tiêm từ 65 - 74 tuổi cao hơn 2,5 lần so với người dùng ở độ tuổi 25 - 44 tuổi. Nếu việc sử dụng vắc xin là cần thiết ở những người trên 60 tuổi, cần đánh giá tình trạng sức khỏe trước khi tiêm vắc xin và theo dõi cẩn thận các tác dụng bất lợi trong vòng 10 ngày sau khi dùng vắc xin. 



Những người nhiễm HIV, nhìn chung, nên tránh sử dụng vắc xin. Nếu họ không thể tránh khỏi nguy cơ phơi nhiễm với dịch sốt vàng, phải tiêm vắc xin, thì phải được theo dõi cẩn thận ADR có thể xảy ra khi tiêm vắc xin. Tỷ lệ kháng thể trong huyết thanh ở những người nhiễm HIV có thể thấp hơn, nên xem xét làm các xét nghiệm xác định kháng thể trung hòa để xác nhận rằng nồng độ kháng thể nồng độ kháng thể có tác dụng bảo vệ trước khi đi du lịch.



Các ADR nghiêm trọng như các bệnh thần kinh và nội tạng đã được ghi nhận sau khi dùng vắc xin sốt vàng nên chỉ nên tiêm vắc xin cho những cá nhân thực sự có nguy cơ nhiễm virus sốt vàng. Cần báo cáo ngay nếu phát hiện bất cứ bệnh nhân nào xuất hiện các triệu chứng bệnh thần kinh hay nội tạng hoặc sốt trên 38,5 °C trong vòng hơn 24 giờ hoặc bệnh khởi phát trong vòng 30 ngày sau tiêm vắc xin. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có công trình nghiên cứu nào về sự sinh sản ở động vật khi sử dụng vắc xin sốt vàng. Còn chưa rõ là vắc xin có gây tổn hại đối với bào thai khi dùng cho người mang thai hay không. Chỉ nên dùng vắc xin sốt vàng cho người mang thai khi thật cần. Người mang thai nên cố gắng trì hoãn các chuyến đi tới các vùng có nguy cơ thực sự đối với căn bệnh này cho tới khi sinh đẻ xong. Nếu như phải dùng vắc xin sốt vàng cho phụ nữ mang thai thì tiêm vắc xin vào 3 tháng giữa hoặc 3 tháng cuối của thai kỳ sẽ hạn chế tới mức tối thiểu sinh quái thai. Nếu người mẹ tiêm vắc xin, trẻ sơ sinh phải được theo dõi sát để phát hiện sự nhiễm bệnh và các phản ứng bất lợi có thể xảy ra. Có dữ liệu khẳng định rằng tỷ lệ kháng thể trong huyết thanh ở phụ nữ mang thai sau khi miễn dịch giảm đáng kể so với người lớn khỏe mạnh. 



Thời kỳ cho con bú 



Mặc dù chưa có thông báo về sự truyền virus sốt vàng từ mẹ cho con bú sang trẻ nhỏ nhưng có giả thuyết rằng virus có thể phân bố vào sữa mẹ. Có thể sử dụng vắc xin cho phụ nữ cho con bú nhưng nếu có thể, nên tránh sử dụng vắc xin ở phụ nữ đang cho con bú, đặc biệt khi trẻ dưới 9 tháng tuổi. Cần cân nhắc kỹ giữa lợi ích dùng vắc xin và những nguy cơ xảy ra đối với trẻ bú mẹ khi người mẹ tiêm vắc xin. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Nhìn chung, ADR của vắc xin sốt vàng là nhẹ và ít gặp, nếu có thì thường xảy ra vào khoảng 5 - 14 ngày sau khi tiêm vắc xin.



Thường gặp 



Hơi sốt, đau đầu nhẹ, đau cơ, khó chịu, hoặc các triệu chứng nhẹ khác, thường gặp ở dưới 5% số người được tiêm vắc xin. Tác dụng tại vị trí tiêm: nổi ban, quá mẫn, đau. 



Hiếm gặp 



Bệnh viêm não hậu tiêm chủng rất hiếm gặp sau khi tiêm vắc xin sốt vàng và nếu có thì thường ở các trẻ em dưới 9 tháng tuổi. Mặc dù nguy cơ gây viêm não sau khi tiêm vắc xin sốt vàng còn chưa được xác định rõ ràng, nhưng hình như là có liên quan đến lứa tuổi. Trong hầu hết các trường hợp đã được thông báo, thì tai biến viêm não thường không nặng và đều phục hồi mà không để lại di chứng. Tuy nhiên, đã có một trường hợp tử vong ở 1 trẻ 3 tuổi. Cho đến nay, trong hơn 34 triệu liều vắc xin sốt vàng đã được dùng tại Hoa Kỳ thì mới chỉ xảy ra 2 ca viêm não, tạm thời là có liên quan đến tiêm vắc xin.



Tai biến nhiễm virus máu do virus có trong vắc xin có thể xảy ra sau khi tiêm vắc xin sốt vàng 3 - 9 ngày.



Sốc phản vệ, hoặc các phản ứng mẫn cảm tức thì như phát ban, nổi mày đay và/hoặc hen suyễn có thể xảy ra nhưng hiếm (tỷ lệ dưới 1 phần triệu) sau khi tiêm vắc xin sốt vàng và chủ yếu xảy ra ở những người có tiền sử dị ứng với trứng. Cần chuẩn bị sẵn adrenalin trước khi tiêm vắc xin sốt vàng để kịp thời xử trí nếu như có xảy ra sốc phản vệ. Chỉ dùng vắc xin sốt vàng cho người thực sự có nguy cơ phơi nhiễm bệnh sốt vàng do đã có các báo cáo gần đây về ADR nghiêm trọng. 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng 



Vắc xin được tiêm dưới da. Chỉ pha vắc xin sốt vàng với dung dịch pha loãng kèm theo do nhà sản xuất cung cấp (dung dịch natri clorid 0,9% không có chất bảo quản). Dung môi được bơm từ từ vào lọ bột đông khô, để yên trong 1 - 2 phút, xoay nhẹ (tránh lắc mạnh) đến khi thu được hỗn dịch đồng nhất. Vắc xin nên được dùng trong vòng 1 giờ sau khi hoàn nguyên, bao bì và hỗn dịch còn lại không được sử dụng, phải được tiệt trùng và loại bỏ. 



Người lớn và trẻ em trên 3 tuổi: Tiêm dưới da ở vùng cơ delta, trẻ nhỏ dưới 3 tuổi tiêm tại cơ đùi. Cần đảm bảo kim tiêm không vào mạch máu. Nếu thấy máu hay bất cứ sự biến màu bất thường nào, rút ngay kim tiêm ra; phải tiệt trùng bơm tiêm có vắc xin trước khi loại bỏ. Tiêm lại liều khác ở vị trí khác với bơm và kim tiêm vô khuẩn mới. 



Liều lượng 



Liều thông thường cho người lớn và trẻ em trên 9 tháng tuổi là liều đơn 0,5 ml. Mặc dù khả năng miễn dịch của vắc xin có thể tồn tại lâu dài, nhưng theo quy định quốc tế về tiêm chủng vắc xin sốt vàng hiện nay, thì phải tiêm nhắc lại 0,5 ml, 10 năm một lần.



Test dị ứng da và giải mẫn cảm: 



Với những người dị ứng hoặc nghi ngờ dị ứng với protein trứng và gà, xét nghiệm dị ứng da nên được làm trước khi tiêm vắc xin. Epinephrin nên có sẵn trong trường hợp phản ứng dị ứng xảy ra. 



Với test lẩy (gãi) da, dùng dung dịch vắc xin sốt vàng pha loãng theo tỷ lệ 1:10 bằng dung dịch natri clorid 0,9%. Nhỏ 1 giọt dung dịch 1:10 lên chỗ gãi (lẩy) nông trên mặt trước trong cẳng tay và dịch natri clorid 0,9%). Đọc kết quả sau 15 - 20 phút. Phản ứng đối chứng với mẫu dương tính (histamin) và mẫu âm tính (dung dương tính khi đường kính ban sần lớn hơn 3 mm so với mẫu đối chứng âm tính (natri clorid), thường có hồng ban bao quanh. Đối chứng histamin phải dương tính mới có giá trị. Nếu test lẩy da âm tính, thực hiện test trong da. 



Test trong da: Tiêm trong da 0,02 ml dung dịch vắc xin sốt vàng pha loãng 1:100 với dung dịch natri clorid 0,9% vào mặt trước trong cẳng tay, mẫu đối chứng âm tính và dương tính được đưa cùng lúc ở các vị trí khác nhau. Kết quả dương tính khi đường kính ban sần 5 mm hoặc lớn hơn so với mẫu âm tính, xung quanh có quầng đỏ. 



Nếu việc sử dụng vắc xin là cần thiết bất chấp kết quả test dị ứng da dương tính, giải mẫn cảm có thể thực hiện. Tiêm dưới da lần lượt các liều sau với khoảng cách giữa các liều là 15 - 20 phút: 0,05 ml mẫu pha loãng 1:10; 0,05 ml vắc xin không pha loãng; 0,1 ml vắc xin không pha loãng; 0,15 ml vắc xin không pha loãng; 0,2 ml vắc xin không pha loãng. 



Giải mẫn cảm phải được thực hiện dưới sự giám sát của thầy thuốc có kinh nghiệm xử trí sốc phản vệ cùng trang thiết bị cấp cứu sẵn sàng.



Tương tác thuốc 



Với các vắc xin khác: 



Nhiều nghiên cứu đã cho thấy đáp ứng miễn dịch đối với vắc xin sốt vàng không bị ức chế khi dùng các vắc xin khác đồng thời hoặc dùng cách nhau từ một vài ngày tới một tháng. Các loại vắc xin như vắc xin sởi, vắc xin thủy đậu và vắc xin sốt vàng đã được dùng phối hợp với nhau mà vẫn đảm bảo hiệu quả của từng loại. Vắc xin BCG và vắc xin sốt vàng đã được dùng đồng thời mà không ảnh hưởng đến nhau. Vắc xin viêm gan virus B loại bất hoạt có thể được dùng một cách an toàn cùng với vắc xin sốt vàng. Hiện tại chưa có thông tin về khả năng tương tác của vắc xin sốt vàng với các loại vắc xin khác, như vắc xin thương hàn, vắc xin phó thương hàn, vắc xin dịch hạch, vắc xin dại hoặc vắc xin viêm não Nhật Bản. Dùng đồng thời vắc xin sốt vàng và vắc xin tả đã được thông báo là có ảnh hưởng tới khả năng đáp ứng miễn dịch của mỗi loại.



Với globulin miễn dịch: 



Nhà sản xuất thông báo rằng nếu đã dùng globulin miễn dịch thì vắc xin sốt vàng nên tiêm 2 tháng sau đó; tuy nhiên, các dẫn liệu đã chỉ ra rằng globulin miễn dịch không ảnh hưởng gì tới khả năng đáp ứng miễn dịch của vắc xin, vì thế vắc xin có thể được dùng đồng thời và vào bất kỳ thời điểm nào, trước hoặc sau khi dùng globulin miễn dịch. 



Với các thuốc ức chế miễn dịch: 



Vì cơ chế phòng vệ bình thường bị ức chế, sử dụng các thuốc ức chế miễn dịch đồng thời với vắc xin phòng bệnh sốt vàng có thể tăng cường sự sao chép của virus vắc xin, tăng tác dụng phụ của virus vắc xin và/hoặc làm giảm đáp ứng kháng thể của người bệnh đối với vắc xin phòng bệnh sốt vàng. Nên hoãn việc tiêm vắc xin cho đến khi nào ngừng điều trị các loại thuốc nói trên, khoảng 3 - 12 tháng. 



Đối với truyền máu: 



Với những người đang được truyền máu hay truyền huyết tương, việc tiêm vắc xin sốt vàng nên được hoãn lại 2 tháng sau truyền máu, nhưng thận trọng này không cần thiết vì ở Việt Nam ít có khả năng máu chứa nhiều kháng thể kháng virus sốt vàng.



Đối với cloroquin: 



Mặc dù cloroquin có tác dụng ức chế việc sao chép của virus in vitro, nhưng loại thuốc này không có ảnh hưởng xấu tới đáp ứng miễn dịch của vắc xin sốt vàng ở những người đang được uống cloroquin để phòng bệnh sốt rét.



Cập nhật lần cuối: 2017.


VẮC XIN SỞI



Tên chung quốc tế: Vaccinum morbillorum vivum.



Mã ATC: J07BD01 (Measles, live attenuated).



Loại thuốc: Vắc xin virus sống giảm độc lực.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc tiêm: Lọ hoặc ống tiêm chứa 1 liều, 5 liều, 10 liều vắc xin đông khô. 



Mỗi liều 0,5 ml vắc xin sau khi pha chứa không dưới một lượng tương đương 1.000 CCID50 và thành phần khác: Kháng sinh phù hợp (ví dụ: Khoảng 25 microgam neomycin). 



Vắc xin không chứa chất bảo quản, chất sát khuẩn và chất tẩy rửa.



Dược lực học 



Vắc xin sởi là chế phẩm đông khô virus sởi giảm độc lực. Chế phẩm hiện có chứa dòng virus sởi Ender giảm độc lực hơn, có nguồn gốc từ các chủng khác nhau như Edmonston AIK-C, CAM- 70, Leningrad-16... được giảm độc lực bằng cách cấy truyền nhiều lần trên nuôi cấy tế bào phôi gà ở nhiệt độ thấp. Vắc xin đơn giá virus sởi sống, giảm độc lực được dùng để kích thích tạo miễn dịch chủ động phòng bệnh sởi bằng cách kích thích cơ thể tạo ra các kháng thể đặc hiệu IgG và IgM (miễn dịch dịch thể). Nghiên cứu vắc xin đơn giá virus sởi cho thấy đáp ứng kháng thể đối với tiêm phòng lần đầu tiên giống như khi bị mắc bệnh sởi nguyên phát, tăng nhất thời đầu tiên IgM huyết thanh và sau đó tăng IgG huyết thanh, tuy nhiên hiệu giá đạt được do tiêm phòng thấp hơn. Tương tự khi bị nhiễm sởi tự nhiên, hiệu giá kháng thể IgG giảm chậm theo thời gian nhưng miễn dịch được duy trì nhiều năm, thậm chí có thể suốt đời ở đa số người được tiêm phòng. Người có kích thích kháng nguyên ban đầu do mắc bệnh sởi tự nhiên hoặc do tiêm phòng thường có đáp ứng ký ức khi tiêm liều nhắc lại hoặc nhiễm sởi sau này. Đáp ứng ký ức có đặc điểm là tăng IgG nhanh nhưng nhất thời, còn IgM tăng ít hoặc không phát hiện được.



Thực tế hiện tại vắc xin virus sống giảm độc lực phối hợp sởi, quai bị, rubella (MMR) được sử dụng rộng rãi hơn để gây miễn dịch phòng cả bệnh sởi, bệnh quai bị và bệnh rubella trong cùng một mũi tiêm hơn là sử dụng vắc xin đơn độc chứa từng thành phần virus sống giảm độc lực. Khi tiêm phòng MMR cho trẻ ≥ 9 tháng tuổi 1 liều đơn, khoảng 88% có hiệu quả. Nếu tiêm phòng cho trẻ ≥ 12 tháng tuổi, vắc xin có hiệu quả 98% sau 1 liều duy nhất và 99% sau 2 liều. 



Dược động học 



Thời gian miễn dịch sau tiêm phòng sởi chưa được xác định một cách chính xác, tuy nhiên có chứng cứ về huyết thanh và miễn dịch học cho thấy miễn dịch do tiêm phòng sởi kéo dài ít nhất 13 - 23 năm và có thể suốt đời ở đa số người được tiêm phòng. Hiệu giá kháng thể do tiêm phòng sởi (đo bằng phương pháp ức chế ngưng kết hồng cầu) giảm chậm và thấp hơn hiệu giá kháng thể do nhiễm tự nhiên. 



Chỉ định 



Vắc xin virus sởi sống giảm độc lực được chỉ định để tạo miễn dịch chủ động để phòng chống lại sự lây nhiễm virus sởi.



Tiêm phòng cơ bản để phòng bệnh sởi cho trẻ em từ 9 - 11 tháng tuổi và tiêm nhắc lại liều thứ 2 vào lúc 18 tháng tuổi. Hiện vắc xin kết hợp sởi, quai bị, rubella được sử dụng thay thế vắc xin sởi đơn để tiêm phòng cơ bản vào lúc trẻ 12 tháng tuổi. Trong những trường hợp nhất định, thời gian tiêm vắc xin phối hợp sởi, quai bị, rubella có thể điều chỉnh xuống 9 tháng cho phù hợp lịch tiêm trong tiêm chủng mở rộng (TCMR). 



Trường hợp bùng phát dịch sởi: Y tế địa phương có thể khuyến cáo tiêm phòng cho trẻ em từ 6 tháng tuổi trong vùng dịch. Mũi tiêm tại thời điểm 6 đến dưới 9 tháng tuổi không được tính là mũi cơ bản do khả năng sinh miễn dịch thấp. Trẻ càng nhỏ tuổi thì sự chuyển đổi huyết thanh càng thấp nên cần tiêm thêm mũi thứ 2 vào lúc 12 - 15 tháng tuổi, tiêm thêm một mũi tiền học đường vào lúc 4 - 6 tuổi cũng được khuyến cáo rộng rãi. 



Tất cả những người (cả trẻ nhỏ và người lớn) có nguy cơ nhiễm sởi cao đều phải tiêm phòng nếu không có chống chỉ định, bao gồm cả người có thể có miễn dịch với sởi nhưng thiếu chứng cứ thích đáng. Người nhiễm HIV: Trẻ em và người lớn nhiễm HIV, có triệu chứng hoặc không có triệu chứng, mà không có chứng cứ bị suy giảm miễn dịch nặng đều phải tiêm phòng vắc xin sởi. Vì đáp ứng miễn dịch đối với vắc xin có thể giảm khi bệnh AIDS tiến triển nên tiêm phòng sớm trong quá trình nhiễm HIV thì có nhiều khả năng gây được đáp ứng miễn dịch. 



Tiêm phòng sau phơi nhiễm: Tiêm 01 liều vắc xin sởi trong vòng 72 giờ sau phơi nhiễm vẫn có thể có tác dụng tạo miễn dịch chủ động. Tiêm một vài ngày trước khi phơi nhiễm cũng có thể bảo vệ được phần nào. 



Chống chỉ định 



Vắc xin sởi đông khô là loại vắc xin sống giảm độc lực do đó được chống chỉ định trong những trường hợp sau:



Dị ứng với bất cứ thành phần nào có trong vắc xin.



Suy giảm miễn dịch bẩm sinh nặng. 



U ác tính đang được điều trị bằng liệu pháp hóa trị hoặc xạ trị hoặc kết thúc điều trị chưa quá 6 tháng.



Ghép cơ quan đang trong quá trình dùng thuốc ức chế miễn dịch. Sau khi ghép tuỷ và ngừng thuốc ức chế miễn dịch chưa quá 12 tháng. 



Bệnh nhân dùng liều cao corticosteroid và ngừng thuốc chưa quá 3 tháng, bao gồm bệnh nhân nhi dùng đường uống hoặc đặt trực tràng với liều 2 mg/kg/ngày trong ít nhất 1 tuần hoặc 1 mg/kg/ngày trong 1 tháng, hoặc người lớn dùng với liều ≥ 40 mg/ngày trong 1 tuần. 



Chỉ tiêm vắc xin sau khi đã ngừng sử dụng immunoglobulin ít nhất 3 tháng; chỉ dùng immunoglobulin cho người đã tiêm vắc xin ít nhất 3 tuần. 



Nhiễm virus HIV và có suy giảm miễn dịch nặng. 



Không chỉ định vắc xin cho người bị bệnh lao tiến triển chưa được điều trị.



Ngoài ra: 



Chống chỉ định với người mẫn cảm với neomycin hoặc các kháng sinh khác có trong thành phần vắc xin. Không chỉ định vác xin cho phụ nữ mang thai.



Không chỉ định vắc xin cho người có nhiễm khuẩn cấp.



Thận trọng 



Với những người đang ốm hoặc đang có vấn đề về tâm thần không nên tiêm vắc xin. 



Cồn hoặc chất hoạt động bề mặt dùng làm sạch da tại vị trí tiêm vắc xin cần chờ cho bay hơi hết mới tiến hành tiêm vắc xin.



Vắc xin sống giảm độc lực nên được tiêm đồng thời với các vắc xin khác ở nhiều vị trí khác nhau hoặc tiêm cách nhau ít nhất 3 tuần. Khi tiêm vắc xin sởi có thể có các triệu chứng nhiễm sởi không điển hình tương tự như xuất hiện ở những người nhiễm sởi lần đầu từ môi trường tự nhiên hoặc sau khi tiêm vắc xin với biểu hiện: Sốt cao, ngứa không điển hình; đau bụng; viêm phổi. Cho dù triệu chứng nhiễm sởi không điển hình thường xuất hiện ở những bệnh nhân được tiêm vắc xin sởi chứa virus bất hoạt nhưng cũng đã được ghi nhận khi tiêm vắc xin sởi sống chứa virus giảm hoạt lực, các triệu chứng này thường nhẹ hoặc thoáng qua không phát hiện được. 



Co giật: Vắc xin sởi phải dùng thận trọng ở trẻ em có tiền sử sốt cao, co giật, tổn thương não hoặc bất cứ bệnh nào mà cần tránh stress gây ra do sốt. Trẻ em có tiền sử cá nhân hoặc gia đình (nghĩa là anh chị em ruột, bố mẹ) bị co giật có nguy cơ cao co giật sau khi tiêm phòng vắc xin sởi. 



Giảm tiểu cầu: Cá nhân có tiền sử xuất huyết dưới da do giảm tiểu cầu hoặc giảm tiểu cầu, có triệu chứng lâm sàng sau khi tiêm phòng vắc xin sởi. 



Bệnh có sốt: Quyết định tiêm phòng hay trì hoãn khi đang bị sốt hoặc mới khỏi sốt phụ thuộc nhiều vào mức độ nặng và nguyên nhân của bệnh. Bệnh nhẹ, như viêm đường hô hấp trên nhẹ (kèm sốt nhẹ hoặc không) không cản trở tiêm phòng. 



Lao: Bệnh lao có thể nặng lên về lâm sàng khi bị mắc bệnh sởi nhưng không có chứng cứ vắc xin có tác dụng như vậy đối với bệnh lao và không cần thiết phải làm test tuberculin trước khi tiêm phòng.



Thời kỳ mang thai 



Với phụ nữ mang thai, chỉ nên tiêm vắc xin (nếu cần) sau khi đã kết thúc mang thai. Trong khi mang thai, nếu vô tình tiêm vắc xin thì việc kết thúc mang thai là không bắt buộc.



Không nên dùng vắc xin sởi sống cho phụ nữ đang mang thai; tránh thụ thai trong vòng 1 - 3 tháng sau khi tiêm vắc xin.



Chưa có nghiên cứu đầy đủ về tác dụng của vắc xin sởi đối với sự phát triển của bào thai, tuy nhiên về lý thuyết có nguy cơ phản ứng bất lợi trong vòng 3 tháng sau khi tiêm vắc xin. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ virus sởi trong vắc xin có vào trong sữa hay không. Nhà sản xuất khuyến cáo vắc xin cần dùng thận trọng đối với người cho con bú. Virus có trong vắc xin sẽ nhân lên trong cơ thể và một số có thể vào sữa sau khi dùng vắc xin cho mẹ. Tuy nhiên, không có bằng chứng là vắc xin có tác động xấu đối với trẻ bú mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp 


Sốt 38,3 - 39,4 °C hoặc hơn gặp ở 5 - 15% trường hợp sau khi tiêm vắc xin khoảng 1 tuần và thường kéo dài vài ngày.



Phát ban (ban nhỏ, giống sởi) gặp ở khoảng 5% trường hợp sau khi tiêm vắc xin từ 5 - 12 ngày. 



Ít gặp 



Tác dụng toàn thân: co giật, đa số co giật sau khi tiêm phòng giống sốt cao co giật (xảy ra 5 - 11 ngày sau khi tiêm phòng). 



Phản ứng dị ứng: mày đay tại chỗ tiêm. 



Tại chỗ: sưng to, rắn, ban đỏ, nốt phồng và phù ở chỗ tiêm, mày đay.



Cơ xương: có thể đau khớp, viêm khớp.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp 


Trên da: Hội chứng Stevens-Johnson đã được ghi nhận trên 01 ca trẻ em 10 tháng tuổi sau khi tiêm vắc xin sởi. 



Thần kinh: viêm não, bệnh não trong vòng 30 ngày sau tiêm phòng, viêm toàn não xơ cứng bán cấp; liệt mắt (nhìn đôi): 3 - 24 ngày sau tiêm phòng, ghi nhận 1/1 triệu liều. 



Huyết học: giảm tiểu cầu, bệnh hạch bạch huyết nhẹ.



Toàn thân: nhức đầu, ho, đau họng, sổ mũi, viêm mũi, đau mắt, mệt mỏi toàn thân, tiêu chảy. Có thể có triệu chứng sởi không điển hình, rất nhẹ. 



Phản ứng phản vệ (khó thở, hạ huyết áp...) có thể đe dọa tính mạng đã xảy ra ở một vài trẻ em có tiền sử phản ứng phản vệ với trứng, tỷ lệ ghi nhận 33 ca trên 70 triệu liều và chỉ có 11 ca trong 33 ca xảy ra ngay khi tiêm vắc xin. 



Rất hiếm xảy ra các phản ứng nặng sau khi tiêm phòng vắc xin sởi. Một ít số liệu chứng tỏ phản ứng không phụ thuộc vào tuổi.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Sốt cao co giật: Trẻ em có nguy cơ có thể dùng thuốc hạ nhiệt trước khi sốt và tiếp tục dùng thuốc trong 5 - 7 ngày. 



Phản ứng phản vệ: Có thể có phản ứng dị ứng với neomycin hoặc gelatin thủy phân có trong vắc xin virus sởi sống trên thị trường. Phải có sẵn adrenalin để dùng ngay khi tiêm phòng vắc xin sởi xảy ra phản ứng phản vệ. 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng 



Tiêm dưới da và tốt nhất ở mặt ngoài cánh tay. Vắc xin sau khi pha cần được tiêm ngay, càng sớm càng tốt, bơm tiêm và kim tiêm phải vô trùng và không có các chất bảo quản, sát trùng và tẩy rửa, vì các chất này có thể làm bất hoạt virus sống của vắc xin.



Liều lượng 



Liều đơn 0,5 ml cho trẻ em và người lớn. 



Trong thời kỳ dịch bệnh, tạo miễn dịch cho trẻ em 9 - 11 tháng tuổi và tạo miễn dịch lần thứ hai lúc 18 tháng tuổi. Tiêm nhắc lại trước khi vào trường mẫu giáo (4 - 6 tuổi) hoặc trước khi vào trường khi cấp II (10 - 12 tuổi). 



Tương tác thuốc 



Tiêm vắc xin sởi kết hợp với uống vitamin A cho trẻ em là một phần thuộc chương trình tiêm chủng mở rộng của WHO và chương trình này đã được áp dụng tại Việt Nam. Có 1 nghiên cứu báo cáo rằng đáp ứng miễn dịch giảm nếu tiêm vắc xin lúc 6 tháng tuổi (trước tuổi thường tiêm vắc xin sởi), trong khi các nghiên cứu khác nói chung không tìm thấy sự thay đổi nào đáng kể về việc biến đổi huyết thanh hoặc đáp ứng miễn dịch đối với trẻ em tiêm vắc xin lúc 9 tháng tuổi (lứa tuổi thường bắt đầu tiêm vắc xin).



Với các vắc xin khác 


Vắc xin virus sởi sống có thể được tiêm đồng thời với một vắc xin bất hoạt khác như vắc xin bại liệt sống uống, vắc xin Rubella sống và hoặc vắc xin virus quai bị sống nhưng vào các vị trí tiêm khác nhau. Ngoài 3 loại vắc xin trên, các vắc xin virus sống khác nên tiêm cách ít nhất 1 tháng khi dùng vắc xin sởi sống. 



Có thể dùng đồng thời với các loại vắc xin như vắc xin cộng hợp Haemophilus typ b, vắc xin viêm gan B hoặc các giải độc tố bạch hầu, uốn ván và vắc xin ho gà nhưng phải tiêm vào các vị trí khác nhau.



Với các thuốc ức chế miễn dịch 


Tiêm vắc xin virus sởi sống cần hoãn lại ít nhất 3 tháng đối với người đang dùng thuốc corticosteroid toàn thân trong 2 tuần hoặc lâu hơn. Tiêm phòng cũng nên tránh khi xảy ra ức chế miễn dịch toàn thân do dùng corticosteroid tại chỗ lâu dài.



Tuberculin 



Vắc xin sởi có khả năng ức chế tạm thời phản ứng tuberculin ở da. Do đó, khi cần làm test tuberculin, phải làm trước, đồng thời hoặc 4 - 6 tuần sau khi tiêm phòng. 



Chế phẩm globulin miễn dịch và sản phẩm máu 


Kháng thể chứa trong các chế phẩm globulin miễn dịch và sản phẩm máu có thể cản trở đáp ứng miễn dịch đối với một số vắc xin virus sống bao gồm cả vắc xin sởi. Vắc xin sống giảm độc lực nên dùng ít nhất cách 3 tuần trước hoặc ít nhất sau 3 tháng khi sử dụng immunoglobulin.



Cập nhật lần cuối: 2021.


VẮC XIN SỞI - QUAI BỊ - RUBELLA



(Vắc xin MMR)


Tên chung quốc tế: Vaccinum morbillorum, parotiditis et rubellae vivum. 



Mã ATC: J07BD52 (Measles, combinations with mumps and rubella, live attenuated). 



Loại thuốc: Vắc xin virus sống (giảm độc lực).



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc tiêm (bột đông khô và dung môi để hoàn nguyên thành 0,5 ml ngay trước khi sử dụng) chứa một liều đơn chủng virus sởi, quai bị và rubella sống, giảm độc lực. Mỗi nhà sản xuất có quy định chi tiết về liều đơn từng chủng virus sống giảm độc lực tuy nhiên cần đạt ít nhất theo khuyến cáo của TCYTTG (WHO) về hàm lượng virus trong một liều tiêm như sau: 



Sởi ≥ 1 000 CCID50 (liều gây nhiễm 50% tế bào nuôi cấy).



Quai bị ≥ 1 000 CCID50.



Rubella ≥ 1 000 CCID50.



Vắc xin có thể chứa một lượng rất nhỏ (dạng vết) kháng sinh Neomycin hoặc Kanamycin, cũng như protein trứng là phụ phẩm tồn dư của quá trình nuôi cấy virus giảm độc lực. Cần lưu ý các thành phần này để dự phòng và xử trí các phản ứng ADR có thể gặp phải trong quá trình sử dụng vắc xin. 



Dược lực học 



Vắc xin phối hợp sởi, quai bị, rubella sống giảm độc lực (vắc xin tam liên) dạng đông khô được sử dụng để tạo miễn dịch chủ động chống lại bệnh sởi, bệnh quai bị và bệnh rubella.



Nghiên cứu lâm sàng về đáp ứng miễn dịch đối với vắc xin tam liên sống giảm độc lực sởi, quai bị và rubella trên đối tượng trẻ em từ 11 tháng tuổi đến 7 tuổi, có huyết thanh âm tính đối với cả 3 virus cho thấy 1 mũi tiêm vắc xin cho mỗi trẻ em trên tổng số 284 đối tượng nghiên cứu đã tạo ra kháng thể kháng virus sởi ở 95% người nhạy cảm; kháng thể kháng virus quai bị ở 96% số người nhạy cảm và sử dụng vắc xin M-M-Rvax Pro cho kháng thể kháng virus rubella ở 99% số người nhạy cảm. 



Nghiên cứu về đường tiêm thấy: Tiêm bắp hoặc tiêm dưới da đều cho khả năng gây miễn dịch tương tự nhau. 



Nghiên cứu so sánh khả năng dung nạp của 02 chế phẩm vắc xin phối hợp sởi, quai bị, rubella là M-M-Rvax Pro và M-M-RII trên 1 279 đối tượng tiêm cho thấy khả năng dung nạp và gây miễn dịch tương đương nhau giữa 2 sản phẩm. 



Hiệu quả trên thực địa: Trên 400 triệu liều vắc xin phối hợp sởi, quai bị, rubella (M-M-RII) đã được phân phối khắp thế giới (giai đoạn 1978 - 2003); tiêm phòng 2 mũi đã làm giảm trên 99% tỷ lệ mắc một trong 3 bệnh sởi, quai bị, rubella.



Dược động học 



Vắc xin các hãng khác nhau đều dựa trên cùng một nguyên lý có thành phần gồm các virus sởi, quai bị, rubella giảm độc lực.



Hấp thu: Sau khi được hoàn nguyên, vắc xin M-M-Ryax Pro được tiêm dưới da hoặc tiêm bắp tùy đối tượng, các virus sống giảm độc lực sẽ nhân lên tại nơi tiêm và kích thích cơ thể sinh ra kháng thể đặc hiệu. 



Phân bố: Vắc xin M-M-Rvax Pro dù được tiêm vào bắp hoặc tiêm dưới da đều cho khả năng gây miễn dịch tương tự nhau. Virus sẽ nhân lên ở dưới da và trong cơ bắp tại nơi tiêm và kích thích cơ thể sinh ra kháng thể đặc hiệu chống lại 3 bệnh sởi, quai bị và rubella. Với người phơi nhiễm chủng virus sởi hoang dại, vắc xin có thể bảo vệ được nếu được tiêm trong vòng 72 giờ kể từ khi phơi nhiễm; nếu tiêm vắc xin trong vòng 1 vài ngày trước khi phơi nhiễm cũng đạt hiệu quả bảo vệ. Chưa có chứng cứ rõ ràng tiêm vắc xin cho người mới phơi nhiễm với chủng virus quai bị hoang dại hoặc virus rubella hoang dại có đạt hiệu quả bảo vệ hay không.



Chuyển hóa: Vắc xin MMR được trình diện trước hệ thống miễn dịch và bị trung hòa dần trong quá trình sinh ra kháng thể như thế nào thì chưa có thông tin đầy đủ. 



Thải trừ: Không có hồ sơ liên quan tới thải trừ, các thành phần của vắc xin sẽ được trung hòa bởi hệ thống miễn dịch và thải trừ theo cơ chế chính của vắc xin sống giảm độc lực. 



Chỉ định 



Dự phòng đồng thời 3 bệnh sởi, quai bị, rubella cho trẻ em từ 12 tháng tuổi trở lên: 



Mũi tiêm đầu tiên: Trong giai đoạn 12 - 15 tháng tuổi; mũi tiêm thứ 2: Trong thời gian 4 - 6 tuổi trước khi đi học trường tiểu học. Trẻ em từ 1 - 5 tuổi chưa được tiêm phòng: Tiêm 01 lần trong chiến dịch bổ sung. 



Trong thời gian bùng phát dịch sởi: Hiện chưa có dữ liệu về tính hiệu quả và độ an toàn đối với vắc xin sởi dùng cho trẻ em dưới 12 tháng tuổi. Trẻ em từ 6 - 12 tháng tuổi tiêm phòng sởi khi có dịch sởi có thể không có đáp ứng với vắc xin vì còn có kháng thể có nguồn gốc từ mẹ lưu hành trong máu, do đó mũi tiêm lúc 6 - 9 tháng sẽ không được tính trẻ em 6 - 12 tháng tuổi này phải được tiêm phòng lại giữa 12 - 15 tháng tuổi và thêm 1 liều theo quy định 4 - 6 tuổi, trước khi đi học. 



Dự phòng rubella cho phụ nữ không mang thai: Tránh có thai trong vòng 3 tháng sau khi tiêm vắc xin. 



Tiêm phòng nguy cơ phơi nhiễm: Tiêm vắc xin trong vòng 72 giờ sau khi phơi nhiễm hoặc một vài ngày trước khi phải đối diện với nguy cơ phơi nhiễm. 



Đối với trẻ em nhiễm HIV, vắc xin phối hợp sởi, quai bị, rubella được tiêm theo lịch tiêm chủng thường xuyên vào lúc 15 tháng tuổi.



Chống chỉ định 



Vắc xin kết hợp sởi, quai bị, rubella là vắc xin virus sống giảm độc lực do đó được chống chỉ định trong những trường hợp sau:



Suy giảm miễn dịch bẩm sinh. 



U ác tính đang được điều trị bằng liệu pháp hóa trị hoặc xạ trị hoặc kết thúc điều trị chưa quá 6 tháng. 



Ghép nội tạng và đang trong quá trình dùng thuốc ức chế miễn dịch. Sau khi ghép tuỷ và ngừng thuốc ức chế miễn dịch chưa quá 12 tháng; Người bệnh dùng liều cao corticosteroid và ngừng thuốc chưa quá 3 tháng, bao gồm bệnh nhi dùng đường uống hoặc đặt trực tràng với liều 2 mg/kg/ngày trong ít nhất 1 tuần hoặc 1 mg/kg/ngày trong 1 tháng, hoặc người lớn dùng với liều ≥ 40 mg/ngày trong 1 tuần. Chống chỉ định này không áp dụng cho trường hợp người bệnh phải dùng corticosteroid làm liệu pháp thay thế như trong bệnh Addison hoặc hen. 



Chỉ tiêm vắc xin sau khi đã ngừng sử dụng immunoglobulin ít nhất 3 tháng; chỉ dùng immunoglobulin cho người đã tiêm vắc xin trước đó ít nhất 3 tuần. 



Nhiễm virus HIV và có suy giảm miễn dịch nặng.



Ngoài ra chống chỉ định tiêm vắc xin cho:



Người đã có phản ứng quá mẫn với liều đầu tiên của vắc xin hoặc phản ứng quá mẫn với vắc xin đơn giá sởi, quai bị, rubella.



Người mẫn cảm với gelatin, neomycin và/hoặc kanamycin.



Người đã biết có phản ứng phản vệ với protein trứng (phản ứng phản vệ sau khi ăn trứng). 



Người bị bệnh lao tiến triển chưa được điều trị. 



Người sau khi truyền máu hoặc huyết tương trong vòng 3 tháng; Không tiêm vắc xin cho người đang bị bệnh đường hô hấp có sốt hoặc bệnh có sốt cao, trừ trường hợp nhẹ như viêm đường hô hấp trên, tiêu chảy nhẹ. 



Người có tiền sử quá mẫn với bất kỳ thành phần nào có trong vắc xin. 



Thận trọng 



Khả năng sinh miễn dịch đối với bệnh sởi bị suy giảm nếu tiêm vắc xin trong vòng 6 tháng sau khi tiêm globulin miễn dịch.



Phải có sẵn adrenalin trong và sau khi tiêm vắc xin. 



Nếu dùng cồn để sát trùng, phải chờ cồn bay hơi hết mới tiêm phòng vì cồn có thể làm bất hoạt vắc xin sống. 



Thời kỳ mang thai 



Phụ nữ ở độ tuổi sinh đẻ cần kiểm tra chắc chắn không mang thai vào thời điểm tiêm và tránh có thai trong vòng 3 tháng sau khi tiêm vắc xin. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ các vắc xin sởi và quai bị có mặt trong sữa hay không.



Virus vắc xin rubella có thể truyền vào trẻ qua sữa mẹ.



Chưa có một báo cáo khoa học nào nêu tác dụng có hại của vắc xin đối với trẻ. 



Nhà sản xuất khuyến cáo rằng vắc xin sởi - quai bị - rubella nên được dùng thận trọng cho các bà mẹ đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 


Vắc xin phối hợp được dung nạp tốt ở trẻ em. Phản ứng nhẹ có thể xảy ra 5 ngày sau khi tiêm như: Sốt (có thể dự phòng bằng các loại thuốc hạ sốt), các triệu chứng hô hấp và mũi họng thoáng qua và ban nhẹ. 



Ít gặp 


Khó chịu, đau họng, phát ban, sốt, ban đỏ và đau chỗ tiêm. 



Hiếm gặp 


Viêm tuyến mang tai, viêm tinh hoàn, hạch bạch huyết to từng vùng, giảm tiểu cầu, ban xuất huyết, phản ứng dị ứng, viêm khớp, đau khớp, viêm đa dây thần kinh.



Rất hiếm gặp 



Co giật, viêm não. 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng 



Vắc xin có thể tiêm bắp hoặc tiêm dưới da. Sau khi hoàn nguyên, vắc xin có màu từ vàng nhạt đến đỏ tím. Vắc xin sau khi hoàn nguyên cần được tiêm ngay, tuy nhiên cũng có thể lưu giữ trong khoảng thời gian theo khuyến cáo của nhà sản xuất ở nhiệt độ từ 2 - 8 °C tránh ánh sáng. Nên tiêm vào vùng trên của mặt trước bên đùi ở trẻ nhỏ và vùng cơ delta ở trẻ lớn (thiếu niên) và người lớn. Phải tiêm dưới da ở người giảm tiểu cầu hoặc có rối loạn đông máu, không được tiêm vào mạch máu.



Liều lượng 



Phụ thuộc theo chỉ định của nhà sản xuất. Tiêm liều thứ nhất vào lúc 12 tháng tuổi, liều thứ 2 vào lúc 4 - 6 tuổi. 



Với trẻ em ≥ 12 tháng tuổi (không tuân thủ theo hướng dẫn trên): Tiêm liều đầu tiên vào một thời điểm càng sớm càng tốt sau đó liều thứ 2 được tiêm sau liều thứ nhất ít nhất 4 tuần. Liều thứ 2 là để dự phòng đối với người không đáp ứng với liều thứ nhất. 



Trẻ em từ 6 - 12 tháng tuổi: Hiện chưa có dữ liệu về tính hiệu quả và độ an toàn của vắc xin cho đối tượng này. Trẻ ở lứa tuổi 6 - 12 tháng tuổi nếu được tiêm phòng trong vụ dịch sởi, phải tiêm phòng lại trong khoảng thời gian giữa 12 và 15 tháng tuổi và giữ nguyên liều tiêm ở tuổi tiền học đường (4 - 6 tuổi). 



Tương tác thuốc 



Do nguy cơ bị bất hoạt nên không được tiêm vắc xin trong vòng 3 tháng sau khi đã ngừng tiêm globulin miễn dịch hoặc sản phẩm máu có chứa globulin miễn dịch (máu toàn phần, huyết tương). Cũng vì lý do này, không nên tiêm globulin miễn dịch trong vòng 3 tuần sau khi kết thúc tiêm vắc xin.



Các kết quả dương tính của phản ứng ngoài da đối với tuberculin có thể trở thành âm tính tạm thời sau khi tiêm vắc xin.



Có thể dùng đồng thời vắc xin sởi, quai bị, rubella với các vắc xin khác như vắc xin Haemophilus influenzae typ b (Hib) cộng hợp, vắc xin viêm gan B, các giải độc tố bạch hầu, uốn ván và vắc xin ho gà vô bào hấp phụ, vắc xin bại liệt uống nhưng phải tiêm vào các vị trí khác nhau.



Cập nhật lần cuối: 2021.


VẮC XIN TẢ



Tên chung quốc tế: Vaccinum cholerae inactivatum.



Mã ATC: J07AE01 (Cholera, invactivated, whole cell).



Loại thuốc: Thuốc tạo miễn dịch chủ động (vắc xin).



Dạng thuốc và hàm lượng



Dạng uống: 



Vắc xin tả uống với tên thương mại Dukoral là loại vắc xin đơn giá toàn tế bào phẩy khuẩn tả V. cholerae typ O1 (cổ điển và El Tor Inaba và Ogawa) được bất hoạt bằng formalin và nhiệt có bổ sung thêm thành phần tiểu đơn vị B tái tổ hợp (WC/RBS - Whole Cell/ recombinant B Subunit). Vắc xin này do Công ty SBL của Thụy Điển nghiên cứu phát triển và được cấp phép lưu hành vào năm 1991. 



Vắc xin tả uống với tên thương mại mORCVAX được sản xuất ở Việt Nam tại Công ty vắc xin và sinh phẩm số 1 (VABIOTECH) có cải biên: Là vắc xin nhị liên toàn tế bào phẩy khuẩn tả V. cholera typ 01 và 0139 được bất hoạt bằng formalin và nhiệt, không chứa thành phần tiểu đơn vị B tái tổ hợp.



Dạng tiêm: 



Thuốc tiêm dạng hỗn dịch. 



Vắc xin phòng bệnh tả là một hỗn dịch chứa phẩy khuẩn tả V. cholerae typ 01 bất hoạt trong dung dịch đệm natri clorid, đường tiêm bao gồm các chủng Ogawa và Inaba với số lượng vi khuẩn bằng nhau tương đương 8 tỷ vi khuẩn trong 1 ml, được thu hoạch từ canh khuẩn và được pha trong dung dịch đệm Natri clorid sau khi đã được làm bất hoạt bằng phenol. Các thành phần khác: Vắc. xin có chứa một chất kháng khuẩn thích hợp và chất bảo quản là phenol. 



Dược lực học 



Vắc xin tả được dùng để thúc đẩy quá trình miễn dịch chủ động phòng với bệnh tả ở người có nguy cơ phơi nhiễm cao với bệnh này. Phẩy khuẩn tả V. cholerae bất hoạt có trong vắc xin thúc đẩy sản sinh kháng thể diệt khuẩn và nếu vắc xin có FBS thì sẽ tạo kháng thể chống độc tố vi khuẩn tả. Các kháng thể kháng khuẩn ở ruột ngăn vi khuẩn bám dính vào thành ruột, như vậy làm vi khuẩn V. cholerae O1 không tụ tập được. Các kháng thể kháng độc ở ruột ngăn chặn độc tố vi khuẩn bám vào niêm mạc ruột, như vậy tránh được ỉa chảy do độc tố vi khuẩn tả gây ra. Độc tố không chịu nhiệt (LT) của E. coli gây nhiễm độc ruột (ETC) tương tự với độc tố vi khuẩn tả về mặt cấu trúc, chức năng và miễn dịch học. Về miễn dịch học, có phản ứng chéo giữa 2 độc tố đó.



Hiệu quả phòng bệnh tả 



Dạng uống: Vắc xin Dukoral (WC/rBS). Theo hướng dẫn của nhà sản xuất một lịch gây miễn dịch cơ bản bao gồm 02 liều uống cách nhau ≥ 7 ngày (nhưng không được quá 6 tuần) cho người lớn và trẻ em từ 6 tuổi trở lên. Trẻ em từ 2 - 5 tuổi cần phải uống 03 liều cách nhau ≥ 7 ngày (nhưng không được quá 6 tuần). Cần tránh ăn và uống trong vòng 1 giờ trước và sau khi uống vắc xin. Nếu khoảng cách giữa các liều uống cơ bản quá 6 tuần, thì lịch gây miễn dịch cơ bản phải được thực hiện lại từ đầu. Hiệu quả bảo vệ có thể có được trong khoảng 1 tuần sau liều uống cuối cùng. Nhà sản xuất cũng khuyến cáo cần uống một liều nhắc lại sau 02 năm cho người lớn và trẻ em ≥ 6 tuổi trong những vùng có nguy cơ lưu hành dịch. Nếu khoảng cách giữa lịch gây miễn dịch cơ bản và liều uống nhắc lại quá 02 năm thì phải thực hiện lịch gây miễn dịch cơ bản lại từ đầu. Thuốc đã được thử nghiệm ở Bangladesh, Peru, đã cho hiệu quả bảo vệ là 85% sau khi uống 4 - 6 tháng ở tất cả các đối tượng > 2 tuổi đã được uống vắc xin và giảm xuống 62% sau 1 năm. Thử nghiệm lâm sàng cho thấy thuốc dùng an toàn. 



Vắc xin tả uống sản xuất tại Việt Nam chứa phẩy khuẩn tả V. cholera O1 và O139 toàn tế bào, bất hoạt, nhưng không tiểu đơn vị B tái tổ hợp của độc tố Tả (rBS). Vắc xin công thức gốc ORCVAX đã được cấp giấy phép lưu hành tại Việt Nam vào năm 1997. Từ năm 1997 đến năm 2009, hơn 20 triệu liều vắc xin này đã được sử dụng để gây miễn dịch cho trẻ em trong các vùng có nguy cơ cao ở Việt Nam và đây là vắc xin đầu tiên được sử dụng để tạo miễn dịch cơ bản cho cộng đồng trong vùng dịch. Năm 2004, VABIOTECH phối hợp với Viện vắc xin quốc tế tại Hàn Quốc (International Vaccine Institute - IVI), ORCVAX đã được nghiên cứu pha chế lại theo công thức mới dựa trên nồng độ kháng nguyên đặc hiệu (Lipopolysaccharide-LPS) nhằm đáp ứng các qui định của Tổ chức Y tế thế giới (WHO) và Thực hành sản xuất tốt (GMP). Hiệu quả bảo vệ tương tư như vắc xin WC/rBS nhưng có ưu điểm dùng được cho trẻ nhỏ từ 2 tuổi và giá thành rẻ hơn nhiều so với các vắc xin khác. 



Chỉ định 



Vắc xin tả được dùng để thúc đẩy quá trình miễn dịch chủ động đối với bệnh tả cho những người sinh sống và làm việc trong vùng tả lưu hành có điều kiện vệ sinh kém, cho nhân viên y tế hoặc xét nghiệm viên thường xuyên tiếp xúc với người bệnh hoặc đang vận hành xử lý vi khuẩn V.cholerae. 



Vắc xin tả còn được dùng để thúc đẩy quá trình miễn dịch chủ động đối với bệnh tả cho những người đi du lịch tới những vùng có bệnh tả đang lưu hành hay thành dịch và điều kiện để nhập cảnh đòi hỏi phải có chứng chỉ tiêm chủng quốc tế phòng tả. 



Có thể chỉ định dùng vắc xin uống hiệu lực cao cho những trường hợp khẩn cấp như vùng xảy ra lũ lụt, thiên tai, ô nhiễm môi trường, nguồn nước. Uống 2 liều cách nhau 2 tuần, đến tuần thứ 3 mới bắt đầu sinh kháng thể (lịch uống có thể theo hướng dẫn của từng nhà sản xuất). 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với hoạt chất hoặc với 1 thành phần nào của vắc xin. Đang mắc các bệnh nhiễm trùng đường ruột cấp tính. Đang mắc các bệnh nhiễm trùng cấp tính. Hoãn uống hoặc tiêm khi có ỉa chảy cấp hoặc sốt. Bị dị ứng hoặc sốc phản vệ ở liều uống đầu.



Thận trọng 



Đối với vắc xin WC/rBS (Dukoral), còn ít dữ liệu về tính dung nạp và tính sinh miễn dịch đối với trẻ nhỏ < 2 tuổi và hiệu quả bảo vệ ở lứa tuổi này chưa được nghiên cứu, vì vậy không khuyến cáo dùng vắc xin loại này cho trẻ < 2 tuổi. Thông tin về tác dụng phòng bệnh của vắc xin WC/rBS cũng còn ít đối với người 65 tuổi trở lên. 



Chưa có số liệu lâm sàng về hiệu quả bảo vệ của Dukoral chống lại bệnh tả sau khi uống liều nhắc lại (liều tăng cường). 



Dukoral bảo vệ đặc hiệu chống lại V. cholerae nhóm huyết thanh O1 nhưng không bảo vệ chống được V. cholerae nhóm huyết thanh O139 hoặc các chủng vibrion khác. 



Các dữ liệu về tính dung nạp và tính sinh miễn dịch của vắc xin đối với người nhiễm HIV còn ít. Tất cả các loại vắc xin hiện có không thể thay thế được các biện pháp bảo vệ thông thường. 



Thời kỳ mang thai 



Hiện không có các dữ liệu riêng của vắc xin tả dùng cho người đang mang thai. Cũng như các loại vắc xin vi khuẩn bất hoạt khác, nói chung vắc xin tả không chống chỉ định trong khi mang thai, trừ khi cá nhân đó đã từng bị phản ứng toàn thân hoặc dị ứng sau liều tiêm vắc xin tả trước đây; tuy nhiên, vắc xin chỉ nên dùng cho người mang thai khi thật sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú 



Còn chưa rõ vắc xin tả có phân bố vào sữa mẹ hay không và vắc xin tả truyền sang trẻ đang bú mẹ có gây ra rủi ro bất thường nào không. Mặc dù chưa có dữ liệu chuyên biệt về vấn đề này nhưng nuôi con bằng sữa mẹ không được xem là chống chỉ định đối với các loại vắc xin bất hoạt, bởi vì các vi khuẩn bất hoạt có trong các vắc xin này không thể nhân lên được trong cơ thể và do đó không đặt ra bất cứ một vấn đề nào cho người mẹ và đứa con đang bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Gây miễn dịch cơ bản bằng vắc xin tả đường tiêm chỉ có tác dụng bảo vệ vừa phải và ngắn hạn. Các vắc xin tả uống cho kết quả hứa hẹn hơn cả. Các kết quả thể hiện có cải thiện rõ rệt so với các kết quả thu được trước đây đối với loại vắc xin tiêm. Vắc xin tả tiêm hiện vẫn còn được dùng trên thế giới, nhưng không được khuyến cáo. Vắc xin này là hỗn dịch gồm các chủng Inaba và Ogawa của phẩy khuẩn tả Vibrio cholerae, Serovar 01 đã bị bất hoạt bằng nhiệt và bảo quản bằng phenol. 



Các số liệu thu thập được cho thấy tần suất của các ADR (đau tại nơi tiêm, buồn nôn, tiêu chảy) là thấp. Khoảng 1% số người tiêm vắc xin bị tổn thương ngoài da nhẹ, như đau nhất thời tại nơi tiêm. trong vòng 5 - 7 ngày sau khi tiêm, với các biểu hiện ban đỏ, sưng đau, cứng và rất ít khi gây loét. Các phản ứng thường hơn là các phản ứng dị ứng như sốt nhẹ, đau đầu và khó chịu. Các biến chứng nghiêm trọng liên quan đến tiêm phòng tả (hoặc phối hợp) rất hiếm gặp và mối quan hệ nhân quả luôn luôn đáng ngờ, song khi biến chứng xảy ra thì chống chỉ định cho các lần tiêm vắc xin tả sau đó. Vắc xin uống WC/rBS: 



Ít gặp: 



Ỉa chảy, đau bụng, co thắt cơ bụng, sôi bụng, đầy bụng và nhức đầu.



Hiếm gặp 



Sốt, khó chịu, buồn nôn, nôn, chán ăn, biểu hiện hô hấp như viêm mũi, ho và chóng mặt. 



Rất hiếm gặp 



Mệt mỏi, buồn ngủ, đầy bụng, rét run, đau khớp, đau họng, mất vị giác, ra mồ hôi, cơ thể mất nước, bất tỉnh và phát ban ở da. 



Liều lượng và cách dùng 



Dạng uống: 



Vắc xin WC/rBS (Dukoral), trước khi uống phải hòa vắc xin và đệm Natri bicarbonat dưới dạng hạt sủi bọt kèm theo vào khoảng 150 ml nước mát cho đối tượng trên 5 tuổi và 75 ml cho trẻ em từ 2 - 5 tuổi và uống trong vòng 2 giờ sau khi pha. Phải tránh uống hoặc ăn hoặc uống thuốc 1 giờ trước và 1 giờ sau khi uống vắc xin. Uống phòng lần đầu: Người lớn và trẻ em từ 6 tuổi trở lên, uống 2 liều cách nhau ít nhất 1 tuần, nếu quá 6 tuần phải uống lại từ đầu. Trẻ em từ 2 - 6 tuổi: Uống 3 liều, cách nhau như trên. Uống phòng phải hoàn thành ít nhất 1 tuần trước khi phơi nhiễm với vi khuẩn tả. Liều lặp lại (liều tăng cường): Người lớn và trẻ em từ 6 tuổi trở lên: Uống 1 liều sau 2 năm. Trẻ em từ 2 - 6 tuổi, uống 1 liều sau 6 tháng. Chưa có số liệu về hiệu quả lâm sàng khi uống liều tăng cường. Nếu thời gian uống phòng quá 2 năm kể từ lần uống cuối cùng, phải uống lại từ đầu. 



Vắc xin mORCVAX: Liều sử dụng là 1,5 ml. Lịch gây miễn dịch cơ bản: 02 liều, cách nhau 14 ngày. Liều nhắc lại được áp dụng cho các vùng có nguy cơ cao xảy ra dịch: 02 liều cách nhau 14 ngày.



Dạng tiêm: 



Hiện nay hầu như không dùng. Tổ chức Y tế thế giới cũng không khuyến cáo dùng. 



Vắc xin tả tiêm thường tiêm bắp hoặc dưới da. Không được tiêm bắp cho những người bị giảm tiểu cầu hoặc có bất cứ một rối loạn đông máu nào có chống chỉ định tiêm bắp. Không được tiêm tĩnh mạch vắc xin tả. 



Trước khi rút dung dịch vắc xin ra khỏi lọ phải lắc lọ thật kỹ. Nút cao su lọ vắc xin và vùng da tiêm cần sát khuẩn bằng các dung dịch sát khuẩn thích hợp. 



Đối với người lớn và trẻ từ 3 tuổi trở lên, vị trí tiêm thích hợp nhất là tiêm bắp hoặc tiêm dưới da vào vùng cơ delta của cánh tay. Với trẻ dưới 3 tuổi nên tiêm bắp hoặc dưới da, nơi tiêm thích hợp nhất tương ứng với phần trên hoặc mặt ngoài đùi. Ở những trẻ từ 5 tuổi trở lên, tiêm vắc xin dưới da tốt hơn cả là ở mặt trong cẳng tay. 



Không được tiêm vắc xin tả vào mạch máu hoặc vùng gần các mạch máu. 



Để tạo miễn dịch cơ bản bằng vắc xin tả cần thực hiện 2 liều tiêm cách nhau từ 1 tuần đến 1 tháng hoặc hơn. Khi tiêm bắp hay dưới da vắc xin tả, liều thường dùng cho người lớn và trẻ trên 10 tuổi là 0,5 ml, cho trẻ từ 5 - 10 tuổi là 0,3 ml và cho trẻ từ 6 tháng đến 4 tuổi là 0,2 ml. 



Các liều củng cố nên tiêm 6 tháng một lần nếu tiếp tục có nguy cơ tiếp xúc bệnh tả. Tại những vùng bệnh tả xảy ra theo mùa kéo dài 2 - 3 tháng, sẽ có kết quả bảo vệ tối ưu nếu tiêm liều củng cố vào đầu mùa dịch bệnh. 



Tương tác thuốc



Với vắc xin sốt vàng: 



Dùng đồng thời 2 loại vắc xin tả dạng tiêm và vắc xin sốt vàng có ảnh hưởng tới việc đáp ứng miễn dịch của mỗi loại vắc xin. Mặc dù các hàm lượng kháng thể trong huyết thanh giảm vào thời gian đầu khi dùng đồng thời cả 2 loại vắc xin trong vòng 3 tuần, so với tiêm vắc xin cách nhau trên 3 tuần, nhưng các tỷ lệ chuyển đổi trong huyết thanh không bị ảnh hưởng và tầm quan trọng về lâm sàng của tác dụng này còn chưa rõ. Vắc xin dạng uống không ảnh hưởng đến đáp ứng miễn dịch của vắc xin phòng bệnh sốt vàng.



Với các loại vắc xin khác: 



Nói chung có thể tiêm tại các vị trí khác nhau vắc xin tả và các loại vắc xin khác đồng thời (tức là trong cùng một ngày) hay vào bất cứ thời điểm nào trước hoặc sau một loại vắc xin bất hoạt khác mà không làm giảm đáp ứng miễn dịch đối với vắc xin ấy.



Cần tránh uống thuốc, kể cả các loại vắc xin uống khác, 1 giờ trước và 1 giờ sau khi uống vắc xin tả.



Cập nhật lần cuối: 2017.


VẮC XIN THƯƠNG HÀN



Tên chung quốc tế: Vaccinum Febris Typhoidi.



Mã ATC: J07AP01 (Typhoid, oral, live attenuated), J07AP02 (Typhoid, inactivated, whole cell), J07AP03 (Typhoid, purified polysaccharide antigen).



Loại thuốc: Vắc xin. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Có 3 loại vắc xin phòng bệnh thương hàn khác nhau hiện dùng: Vắc xin thương hàn vỏ polysaccharid Vi: Thuốc tiêm bắp 25 microgram/0,5 ml. Thành phần khác: Phenol, polydimethylsiloxan. Ngoài ra vắc xin thương hàn polysaccharid Vi còn có dạng cộng hợp với giải độc tố uốn ván. 



Vắc xin thương hàn bất hoạt nhiệt/phenol/formalin: Bột đông khô pha tiêm. Sau khi hoàn nguyên, thuốc tiêm chứa ≤ 1 tỷ vi khuẩn Salmonella typhi Ty 2 trong 1 ml. Thành phần khác: Phenol. 



Vắc xin thương hàn sống dùng uống: Nang tan trong ruột chứa 1 - 5 × 109 đơn vị khuẩn lạc sống Salmonella typhi Ty 21a. Thành phần khác: Lactose, acid amin.



Dược lực học 



Vắc xin thương hàn dùng để kích thích tạo miễn dịch chủ động phòng chống bệnh thương hàn cho những người có nguy cơ phơi nhiễm cao. Salmonella typhi là vi khuẩn gây bệnh thương hàn có những nhóm kháng nguyên khác nhau (O, H, Vi). Nhiễm S. typhi tự nhiên gây tình trạng miễn dịch lâu dài; tuy nhiên, bản chất của loại miễn dịch này phức tạp, bao gồm cả miễn dịch thể dịch và miễn dịch trung gian tế bào. 



Đáp ứng miễn dịch đối với vắc xin polysaccharid Vi


Vắc xin Typhim Vi là vắc xin bất hoạt chứa kháng nguyên polysaccharid chiết xuất từ S. typhi có tác dụng kích thích miễn dịch chống lại S. typhi do hình thành các kháng thể kháng kháng nguyên Vi. Kháng nguyên Vi được coi như là một yếu tố độc tính của S. typhi giúp bảo vệ vi khuẩn chống lại tác dụng của bổ thể và các kháng thể của kháng nguyên Vi có tác dụng bảo vệ cơ thể chống lại bệnh thương hàn. 



Hiệu quả của việc tiêm bắp một liều đơn 25 microgam vắc xin Typhim Vi để phòng bệnh thương hàn đã được chứng minh qua nhiều thử nghiệm thực địa tại những vùng có dịch, thử nghiệm cho thấy kháng thể huyết thanh kháng kháng nguyên Vi tăng hơn 4 lần trong vòng 2 - 4 tuần. Nghiên cứu, theo dõi các trẻ em Nam Phi được tiêm chủng đã chứng tỏ hiệu quả của vắc xin là 61, 52 hoặc 50% sau 1, 2 hoặc 3 năm; hiệu quả tổng thể đạt 55%. Đáp ứng miễn dịch đầy đủ sau 2 tuần kể từ khi tiêm vắc xin. Thời gian miễn dịch là 2 năm. 



Đáp ứng miễn dịch đối với loại vắc xin bất hoạt bằng nhiệt/phenol.


Gây miễn dịch cơ bản bằng loại vắc xin bất hoạt có tác dụng kích thích sản sinh các kháng thể trong huyết thanh kháng một số nhóm kháng nguyên S. typhi và có lẽ các kháng thể trong tuần hoàn có tác dụng phòng bệnh chủ yếu. Bằng loại vắc xin này, cơ thể sẽ tạo các kháng thể kháng lại kháng nguyên H và có thể kháng cả kháng nguyên Vi để phòng chống bệnh thương hàn trong khi các kháng thể kháng kháng nguyên O thì không. Có thể là các loại kháng thể trong tuần hoàn có tác dụng hỗ trợ bảo vệ cơ thể trong quá trình nhiễm khuẩn ban đầu trước khi miễn dịch trung gian tế bào phát triển và cơ chế đại thực bào được phát động bằng hình thức làm giảm đi số lượng các vi khuẩn có khả năng nhân lên trong tế bào. Cơ chế chính xác về tác dụng của các kháng thể chống lại kháng nguyên S. typhi còn chưa được hiểu rõ; kháng thể kháng kháng nguyên H có tác dụng ức chế sự vận động của vi khuẩn, nhưng tầm quan trọng của tác dụng này còn chưa chắc chắn. Có bằng chứng tuy còn hạn chế gợi ý rằng loại vắc xin bất hoạt này có thể có một ít tính gây miễn dịch đối với S. paratyphi A; vi khuẩn này có chung với S. typhi một loại kháng nguyên O, yếu tố 12, có thể tạo ra khả năng bảo vệ chéo nào đó. 



Miễn dịch cơ bản bằng 2 liều vắc xin loại bất hoạt đã được thông báo là tạo được miễn dịch đối với bệnh thương hàn trong 70 - 90% trường hợp; tuy nhiên, mức độ bảo vệ do vắc xin tạo nên còn phụ thuộc một phần vào mức độ nhiễm tiếp sau đó hoặc vào vi khuẩn. Trong một số thử nghiệm trên thực địa gây miễn dịch cơ bản bằng 2 liều vắc xin bất hoạt dùng loại vắc xin đường tiêm hiện có, thì hiệu quả của vắc xin dao động trong khoảng 51 - 76%. Loại vắc xin tiêm phòng bệnh thương hàn bất hoạt bằng aceton hình như có tính miễn dịch cao hơn, với hiệu quả dao động từ 66 - 94%. Vắc xin tiêm phòng bệnh thương hàn bất hoạt bằng nhiệt/phenol thì khả năng miễn dịch có thể kéo dài ít nhất là 2 năm sau lần tiêm chủng cơ bản. Vắc xin này không hiệu quả hơn hai loại vắc xin thương hàn sống, đường uống và polysaccharid Vi, thực tế gây ra nhiều tác dụng bất lợi hơn hai vắc xin còn lại. Hiện nay vắc xin này đã không còn được sản xuất và sử dụng ở nhiều nước trên thế giới.



Đáp ứng miễn dịch đối với loại vắc xin thương hàn sống, giảm độc lực, đường uống 



Cơ chế chính xác của vắc xin sống giảm độc lực dùng đường uống trong việc tạo miễn dịch còn chưa rõ, tuy nhiên vắc xin sống đường uống kích thích hình thành kháng thể cả trong huyết thanh, cả trong ruột và đáp ứng qua trung gian tế bào. Sau khi gây miễn dịch cơ bản bằng vắc xin sống đường uống, hàm lượng kháng thể trong huyết thanh kháng kháng nguyên O của Salmonella typhi có tương quan với sự bảo vệ chống lại bệnh thương hàn. 



Trong một loạt các thử nghiệm thực địa tiến hành tại Chile, hiệu quả của vắc xin đường uống điều tra sau 33 tháng là 21% hoặc 54% tương ứng với chế độ uống 1 hoặc 2 liều ở trẻ em tuổi đến trường. Hiệu quả là 68% đối với miễn dịch ngắn (uống 3 liều, cách nhau 2 ngày/lần) sau 48 tháng. 



Vắc xin uống có hiệu quả miễn dịch tốt hơn ở người lớn và trẻ lớn so với trẻ nhỏ (36% ở lứa tuổi 3 - 14 và 60% ở 15 - 44 tuổi), nhưng kinh nghiệm còn hạn chế ở trẻ dưới 5 tuổi. 



Thời gian xuất hiện tác dụng bảo vệ: Một tuần sau khi dùng liều vắc xin thứ tư. 



Thời gian duy trì hiệu quả bảo vệ: 5 năm. 



Chỉ định 



Tạo miễn dịch chủ động phòng sốt thương hàn ở người có nguy cơ phơi nhiễm với nguồn thương hàn đã biết, du khách đi đến những vùng có dịch, nhân viên phòng thí nghiệm thường xuyên tiếp xúc với Salmonella typhi.



Chống chỉ định 



Vắc xin phòng bệnh thương hàn không được dùng cho những người quá mẫn cảm với bất cứ một thành phần nào có trong vắc xin hoặc trong môi trường nuôi cấy vi khuẩn hoặc có tiền sử mẫn cảm khi tiêm vắc xin thương hàn.



Các bệnh nhiễm khuẩn đường hô hấp cấp tính hoặc các nhiễm khuẩn cấp tính khác, các bệnh có sốt cấp tính, bệnh đường tiêu hóa cấp tỉnh, những người đang bị ỉa chảy hoặc nôn mửa kéo dài. Không được dùng vắc xin cho những người đang bị mắc bệnh thương hàn hoặc những người mang vi khuẩn thương hàn mạn tính. Đối với những trường hợp bị suy giảm miễn dịch: Bẩm sinh hoặc di truyền, tiên phát hay mắc phải (người bệnh nhiễm HIV có hoặc không có triệu chứng), hoặc đang điều trị các thuốc ức chế miễn dịch đều không được uống vắc xin thương hàn sống. Nếu cần nên tiêm vắc xin polysaccharid Vi. 



Thận trọng 



Vắc xin Typhim Vi phòng bệnh thương hàn cần được dùng rất thận trọng đối với những người bị giảm tiểu cầu hoặc bị rối loạn quá trình đông máu có chống chỉ định tiêm bắp.



Độ an toàn và hiệu quả vắc xin thương hàn tiêm hoặc uống ở trẻ em còn chưa được xác định đầy đủ. Nhà sản xuất thông báo vắc xin Typhim Vi là an toàn và có hiệu quả ở trẻ em 2 tuổi và lớn hơn. Vắc xin còn chưa được nghiên cứu ở trẻ em dưới 1 tuổi, chưa biết được tính an toàn và hiệu quả ở trẻ dưới 2 tuổi. Nhà sản xuất thông báo vắc xin thương hàn bất hoạt có thể dùng cho trẻ em dưới 6 tháng tuổi hoặc lớn hơn. Nhà sản xuất thông báo không nên dùng vắc xin thương hàn sống uống cho trẻ em dưới 6 tuổi, vì chưa xác định được độ an toàn và hiệu quả ở nhóm tuổi này.



Thận trọng khi sử dụng vắc xin tiêm với người mẫn cảm với nhựa mủ cây do bao gói vắc xin có thể chứa thành phần này. 



Hoãn sử dụng vắc xin với ở những người đang mắc bệnh cấp tính vừa đến nặng cho đến khi người bệnh bình phục sau pha cấp tính để tránh phản ứng bất lợi xảy ra thêm vào các triệu chứng bệnh hoặc để tránh nhầm lẫn triệu chứng bệnh là do vắc xin. 



Nên chuẩn bị sẵn epinephrin để điều trị tức thời khi xảy ra phản ứng phản vệ. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có số liệu đặc thù liên quan đến việc sử dụng vắc xin thương hàn tiêm hoặc uống đối với người mang thai. Về lý thuyết cẩn thận nhất là tránh dùng vắc xin cho người đang mang thai. Việc sử dụng các vắc xin thương hàn loại tiêm nhìn chung không chống chỉ định khi mang thai, trừ khi người đó đã có phản ứng rõ rệt toàn thân hay dị ứng đối với những liều vắc xin tiêm trước đây. Tuy nhiên, chỉ nên dùng vắc xin cho phụ nữ mang thai trong trường hợp thật cần thiết. Nhìn chung nên tránh dùng các vắc xin sống giảm hoạt lực cho người mang thai hoặc những ai sẽ mang thai trong vòng 3 tháng tiêm vắc xin. Các nhà sản xuất vắc xin sống uống và vắc xin tiêm Typhim Vi thông báo rằng các vắc xin này chưa được nghiên cứu về khả năng sinh sản ở động vật nên còn chưa biết liệu vắc xin có gây tổn hại đối với bào thai khi dùng cho phụ nữ mang thai hay không. Do đó, vắc xin chỉ nên dùng cho phụ nữ mang thai khi thực sự cần thiết. Trong trường hợp có thể được thì nên hoãn tiêm vắc xin cho đến 3 tháng giữa hoặc 3 tháng cuối nhằm hạn chế tối đa nguy cơ gây quái thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ các vắc xin thương hàn tiêm có phân bố vào sữa hay không hoặc việc truyền vắc xin thương hàn vào trẻ còn bú mẹ có biểu hiện nguy cơ bất thường nào không. Mặc dù chưa có các số liệu đặc thù, nhìn chung không phải là chống chỉ định các vắc xin bất hoạt cho trẻ bú mẹ bởi vì các vi khuẩn đã bị bất hoạt không còn khả năng nhân lên trong cơ thể. Cũng còn chưa rõ là liệu vắc xin uống chứa vi khuẩn đã được làm giảm độc lực có gây ra nguy cơ nào cho người mẹ hoặc trẻ còn bú và có được phân bố vào sữa hay không. Mặc dù, vi khuẩn trong vắc xin sống có nhân lên trong cơ thể người mẹ nhưng hầu hết không phân bố vào sữa. Nhà sản xuất vắc xin. sống uống và vắc xin vỏ Typhim Vi thông báo rằng hiện không có số liệu nào đảm bảo rằng dùng các vắc xin này cho phụ nữ cho con bú là để truyền kháng thể thụ động cho trẻ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Vắc xin thương hàn vỏ polysaccharid Vi 



Các ADR sau khi tiêm vắc xin thương hàn Typhim Vi chỉ gây ra những phản ứng tại chỗ nhẹ, thoáng qua và hiếm khi kéo dài quá 48 giờ. 



Các phản ứng tại chỗ bao gồm đau tại nơi tiêm, tăng cảm, hồng ban và căng cứng có thể xảy ra tại vị trí tiêm vắc xin Typhim Vi. Ngứa, và căng cứng có thể xảy ra tại vị trí tiêm vắc xin Typhim Vi. Ngứa, phát ban và dị cảm cũng đã được thông báo có gặp ở những người được tiêm phòng vắc xin Typhim Vi. 



Phản ứng sốt xảy ra dưới 2% ở những người được tiêm vắc xin thương hàn Typhim Vi. Các phản ứng toàn thân khác đã được báo cáo xảy ra trong vòng 48 giờ sau khi dùng vắc xin bao gồm khó chịu/đau toàn thân: 4 - 37%, đau đầu: 11 - 27%, đau cơ: 2 - 28%, buồn nôn: 2 - 11%, ỉa chảy: 2 - 3%, sốt 3 - 10% và giảm hoạt động ngủ lịm: 2 - 4% hoặc nôn mửa: 2% các trường hợp. Các triệu chứng đường hô hấp cũng đã được báo cáo xảy ra ở một vài người sau khi tiêm vắc xin. Thể loại và mức độ nặng nhẹ của các ADR ở trẻ em tương tự như ở người lớn. 



Vắc xin thương hàn bất hoạt bằng nhiệt/phenol/formalin


Hầu hết những người được tiêm phòng vắc xin bất hoạt nhiệt/ phenol đều có các ADR tại chỗ và toàn thân ở các mức độ khác nhau, thường xảy ra 24 giờ sau khi tiêm và kéo dài trong 1 hoặc 2 ngày. 



Tăng cảm, hồng ban và căng cứng thường gặp tại nơi tiêm, nhất là khi vắc xin bất hoạt được tiêm trong da. Đau nặng tại chỗ hoặc sưng tấy có thông báo gặp từ 6 - 60% trường hợp tiêm vắc xin thương hàn. Các phản ứng toàn thân bao gồm khó chịu, đau đầu, đau nhức cơ và sốt cũng có thể xảy ra khi tiêm vắc xin này. Các phản ứng nghiêm trọng hơn (hạ huyết áp, sốc) đôi khi cũng có xảy ra.



Vắc xin thương hàn sống uống


Các ADR đã được thông báo là hiếm gặp ở những người sử dụng vắc xin sống uống và thường thoáng qua không cần xử trí đặc biệt. Trên thử nghiệm thực địa, tần suất các ADR được giám sát một cách khách quan, bao gồm đau bụng, ỉa chảy, nôn mửa, sốt, đau đầu và phát ban, ở người lớn và trẻ em tuổi đến trường dùng vắc xin thương hàn uống là tương đương so với nhóm chứng. Hơn nữa, vắc xin uống dung nạp tốt hơn so với loại vắc xin bất hoạt nhiệt/ phenol tiêm. Sự lây truyền thứ phát vi khuẩn sống có trong vắc xin không xảy ra bởi vì không thấy chủng Salmonella typhi Ty21a có khả năng sống trong phân của những người được tiêm chủng.



Liều lượng và cách dùng 



Vắc xin thương hàn Typhim Vi để tiêm bắp, không tiêm tĩnh mạch. Ở người lớn, tốt nhất là tiêm vào vùng cơ delta. Ở trẻ em, nên tiêm vào vùng cơ delta hoặc cơ đùi. Tránh tiêm ở vùng cơ có dây thần kinh, không tiêm vào hoặc gần mạch máu. Liều vắc xin mới nên tiêm ở vị trí khác, sử dụng bơm và kim tiêm mới. 



Để tạo miễn dịch cơ bản dùng vắc xin thương hàn Typhim Vi với liều đơn 25 microgam (0,5 ml). Liều thường dùng cho người lớn và trẻ em 2 tuổi hoặc lớn hơn là 0,5 ml. Thời gian đáp ứng miễn dịch sau 10 ngày tiêm chủng và lịch tiêm nhắc lại tối ưu của vắc xin là sau 3 năm theo khuyến cáo của nhà sản xuất. Khuyến cáo cách 2 năm nên tiêm thêm 1 liều 0,5 ml nếu phải đi vào nơi có dịch lưu hành. 



Vắc xin loại bất hoạt nhiệt/phenol được tiêm dưới da hay tiêm trong da. Không được tiêm tĩnh mạch vắc xin này. Ở người lớn và trẻ lớn, nên tiêm sâu dưới da vùng cơ delta. Ở trẻ nhỏ nên tiêm bắp. Ở tất cả mọi người, tốt nhất là tiêm sâu trong da. Không được tiêm vắc xin vào gần mạch máu hoặc dây thần kinh. Tạo miễn dịch cơ bản bằng vắc xin bất hoạt bao gồm 2 liều cách nhau 4 tuần lễ hoặc hơn. Trong những tình huống do không đủ thời gian cho 2 liều cách nhau 4 tuần hoặc hơn thì dùng 3 liều với khoảng cách hàng tuần; tuy nhiên, phác đồ này có thể kém hiệu quả. Liều thông thường của người lớn và trẻ trên 10 tuổi là 0,5 ml, tiêm dưới da; liều thông thường của trẻ em dưới 10 tuổi là 0,25 ml tiêm dưới da. Các liều tiêm củng cố nên dùng ít nhất 3 năm một lần nếu có nguy cơ phơi nhiễm liên tục hoặc lặp lại đối với bệnh thương hàn. Ngay cả trong những tình huống khi thời gian giãn cách đã vượt quá 3 năm kể từ lần tạo miễn dịch cơ bản hay từ lần tiêm nhắc lại cuối cùng thì chỉ cần tiêm 1 liều đơn là đủ; không cần nhắc lại liều tạo miễn dịch cơ bản. Liều tiêm củng cố thường dùng ở người lớn và trẻ em trên 10 tuổi là 0,5 ml tiêm dưới da hoặc 0,1 ml tiêm trong da; liều cùng thường dùng cho trẻ dưới 10 tuổi là 0,25 ml tiêm dưới da hoặc 0,1 ml tiêm trong da



Loại vắc xin thương hàn sống uống dùng dưới dạng nang bao tan trong ruột, phải nuốt cả nang với nước lạnh hoặc hơi ấm (nhiệt độ ≤ 37 °C) khoảng 1 giờ trước bữa ăn. Không được cắn vỡ nang và khi đặt nang vào mồm phải nuốt ngay, càng sớm càng tốt. Các nang vắc xin cũng cần để trong tủ lạnh (2 - 8 °C) trước khi đem uống, bởi có thể bị mất tác dụng khi để ở nhiệt độ ấm hơn; các viên chưa dùng đến nên đặt lại vào trong tủ lạnh.



Vắc xin chỉ định cho người lớn và trẻ em từ 6 tuổi trở lên. Tạo miễn dịch cơ bản bằng loại vắc xin này ở người lớn và trẻ em gồm tổng cộng 4 liều, cách một ngày một lần (chẳng hạn vào các ngày chủ nhật, thứ ba, thứ năm và thứ bẩy). Đáp ứng miễn dịch ngay sau khi hoàn thành lần uống cuối cùng. Thời gian duy trì đáp ứng miễn dịch và phác đồ tối ưu uống củng cố còn chưa được thiết lập. Trong khi chờ các số liệu thu thập thêm, nên dùng các liều củng cố sau liệu trình tạo miễn dịch cơ bản ít nhất là 5 năm 1 lần nếu như liên tục có nguy cơ phơi nhiễm với bệnh thương hàn.



Tương tác thuốc 



Vắc xin thương hàn tiêm loại bất hoạt bằng nhiệt/phenol/formalin nói chung có thể được tiêm vào một vị trí khác đồng thời (tức là Vắc xin thương hàn tiêm loại bất hoạt bằng nhiệt/phenol/formalin cùng một ngày) hoặc trước hay sau các loại vắc xin bất hoạt khác, hoặc một loại vắc xin sống, mà không làm giảm đáp ứng miễn dịch đối với cả hai loại vắc xin. 



Các nghiên cứu đặc thù về mối tương tác thuốc khi dùng vắc xin thương hàn Typhim Vi cùng với các vắc xin khác trước khi đi du lịch (chẳng hạn như vắc xin uốn ván, vắc xin bại liệt, vắc xin sốt vàng), cho đến nay chưa được tiến hành.



Vắc xin sống nhạy cảm với tác dụng của các kháng sinh. Nhiều loại thuốc uống có thể giết chết các vi khuẩn này. Bởi vậy, khi dùng vắc xin đường uống không nên dùng các loại thuốc uống khác.



Vắc xin thương hàn sống, đường uống và vắc xin thương hàn polysaccharid Vi có thể dùng đồng thời hoặc tại bất cứ thời điểm nào trước hoặc sau khi tiêm vắc xin sống khác (như: vắc xin sởi, quai bị, rubella virus sống, vắc xin virus thủy đậu sống, vắc xin sốt vàng), globulin miễn dịch và các vắc xin bất hoạt. Có rất ít bằng chứng cho thấy vắc xin thương hàn đường uống gây ra đáp ứng interferon tại chỗ mạnh, tại đường tiêu hóa có thể ảnh hưởng đến đáp ứng miễn dịch của vắc xin poliovirus đường uống (OPV). Nên để khoảng cách ít nhất 2 tuần kể từ liều cuối cùng vắc xin thương hàn đường uống đến khi sử dụng vắc xin OPV. 



Các thuốc điều trị sốt rét có hoạt tính kháng khuẩn chống Salmonella có thể ảnh hưởng đến khả năng miễn dịch của vắc xin thương hàn đường uống. Tuy nhiên không có bằng chứng cho thấy mefloquin hay cloroquin ảnh hưởng đến đáp ứng của vắc xin đường uống. Có bằng chứng cho thấy sử dụng proguanil đồng thời với vắc xin thương hàn đường uống làm giảm miễn dịch vì vậy điều trị với proguanil nên hoãn 10 ngày sau liều cuối cùng sử dụng vắc xin. 



Về mặt lý thuyết, các thuốc ức chế miễn dịch, hóa trị hoặc xạ trị trong điều trị ung thư có thể làm giảm đáp ứng miễn dịch của vắc xin.



Cập nhật lần cuối: 2017.


VẮC XIN UỐN VÁN HẤP PHỤ



Tên chung quốc tế: Tetanus Vaccine Adsorbed. 



Mã ATC: J07AM01 (Tetanus toxoid). 



Loại thuốc: Vắc xin giải độc tố. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Vắc xin uốn ván hấp phụ được điều chế từ giải độc tố uốn ván tinh chế và hấp phụ với tá chất nhôm phosphat. 



Một liều (0,5 ml) có chứa: 



Giải độc tố uốn ván tinh chế: Ít nhất 40 đvqt 



Nhôm phosphat (AlPO4): Không quá 3 mg



Merthiolat (chất bảo quản): Không quá 0,05 mg 



Đóng trong hộp, hộp chứa 10 lọ, mỗi lọ chứa 10 ml tương ứng với 20 liều; hoặc đóng gói tùy theo từng nhà sản xuất. 



Dược lực học 



Vắc xin uốn ván hấp phụ (vắc xin TT) thuộc nhóm dược lý - điều trị: Giải độc tố hấp phụ. 



Sau khi tiêm bắp vắc xin TT, một loại vắc xin giải độc tố uốn ván kích thích cơ thể sản sinh kháng thể IgG kháng độc tố uốn ván. Một tháng sau khi tiêm mũi đầu, cơ thể chưa tạo ra lượng kháng thể đủ mạnh để bảo vệ, do đó mũi tiêm thứ 2 mới chính thức được coi là có tác dụng và tác dụng này sẽ có sau 4 tuần kể từ khi hoàn thành mũi tiêm thứ 2. Hiệu lực bảo vệ theo lộ trình tiêm vắc xin TT được trình bày trên bảng 1. 



Bảng 1: Hiệu lực bảo vệ theo lịch trình tiêm vắc xin uốn ván hấp thụ 



			Lần tiêm


			Thời gian tiêm


			Có khả năng bảo vệ


			Hiệu lực 
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			Lần 1


			Lứa tuổi dậy thì hoặc trước khi mang thai


			Chưa


			Chưa





			Lần 2


			Sau lần 1: 4 tuần


			1 - 3 năm


			80-90%





			Lần 3


			Sau lần 2: 6 tháng


			5 năm


			95-98%





			Lần 4


			Sau lần 3: 1 năm


			10 năm


			





			Lần 5


			Sau lần 4: 1 năm


			Suốt lứa tuổi sinh đẻ


			








Khả năng sinh đáp ứng miễn dịch: Vắc xin có tác dụng duy trì đáp ứng miễn dịch, do đây là vắc xin đơn được chỉ định tiêm cho phụ nữ mang thai nhằm tạo miễn dịch dự phòng cho trẻ em khỏi bệnh uốn ván sơ sinh. Kháng thể kháng uốn ván chỉ có tác động lên độc tố của vi khuẩn uốn ván chứ không tác động lên bản thân vi khuẩn uốn ván. Vắc xin có tác dụng nhất định tạo miễn dịch ở các đối tượng không rõ tiền sử chủng ngừa, nhất là các trường hợp đã tiêm trong quá khứ do khả năng tạo ra tế bào ký ức trong những lần tiêm trước là rất tốt với loại vắc xin này. 



Đối với các đối tượng người lớn chưa từng được tiêm bất cứ mũi tiêm nào cần được tiêm tối thiểu 2 mũi tiêm để có được miễn dịch  bảo vệ cơ bản.



Theo khuyến cáo của WHO, nồng độ có hiệu lực bảo vệ được chấp thuận là ≥ 0,01 đơn vị trung hòa độc tố uốn ván/ml. Tuy nhiên WHO cũng khuyến cáo cần duy trì nồng độ bảo vệ ở mức cao hơn bởi vẫn có ghi nhận về trường hợp có nồng độ kháng thể ở mức bảo vệ nhưng vẫn mắc uốn ván. 



Với các độ tuổi, giới tính khác nhau, việc phiên giải thời gian bảo vệ cũng tương ứng tuy nhiên việc kết hợp các mũi cơ bản ở tuổi nhỏ với việc dự phòng ở lứa tuổi người lớn và tuổi sinh đẻ hiện vẫn còn nhiều quan điểm khác nhau về số liều tiêm cần thiết. 



Phụ nữ lứa tuổi sinh đẻ theo WHO là từ 15 - 44 tuổi hoặc 15 - 35 tuổi.



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi tiêm bắp, vắc xin TT giải phóng chậm vào máu.



Phân bố: Trong máu vắc xin TT kết hợp với độc tố uốn ván có trong máu, gây bất hoạt độc tố này tạo thành phức hợp giải độc tố uốn ván. Giải độc tố uốn ván sẽ kích thích cơ thể tạo ra miễn dịch chống lại độc tố của vi khuẩn uốn ván (kháng thể kháng uốn ván). Thời gian bảo vệ hay tính sinh miễn dịch được mô tả ở bảng 1.



Chuyển hóa: Vắc xin TT và các sản phẩm tạo thành được trình diện trước hệ thống miễn dịch và bị trung hòa dần trong quá trình sinh ra kháng thể như thế nào thì chưa có thông tin đầy đủ. 



Thải trừ: Không có hồ sơ liên quan tới thải trừ, các thành phần của vắc xin sẽ được trung hòa bởi hệ thống miễn dịch. 



Chỉ định 



Dùng để gây miễn dịch bổ sung phòng bệnh uốn ván cho trẻ em lứa tuổi lớn (từ 7 tuổi trở lên) và người lớn.



Chống chỉ định 



Tạm hoãn tiêm vắc xin TT trong những trường hợp có bệnh nhiễm trùng cấp tính, sốt chưa rõ nguyên nhân. 



Khi có biểu hiện dị ứng với kháng nguyên uốn ván ở những lần tiêm trước. 



Tránh dùng cho những người đã từng xảy ra các dấu hiệu hay triệu chứng thần kinh sau lần tiêm đầu tiên.



Thận trọng 



Thăm khám trước khi tiêm để loại trừ những trường hợp chống chỉ định, bảo đảm an toàn và hạn chế các tác dụng bất lợi của vắc xin trong lúc tiêm chủng. 



Không tiêm quá liều vắc xin. 



Không tiêm vắc xin vào mạch máu, tránh sốc phản vệ.



Đôi khi tại chỗ tiêm xuất hiện nốt cứng kéo dài 2 - 3 tuần rồi tự khỏi. Nếu tiêm cùng đợt với vắc xin khác hoặc huyết thanh miễn dịch thì tiêm vắc xin TT ở vị trí khác. 



Nếu tiêm nhầm vắc xin TT vào dưới da thì phản ứng phụ sẽ rất rầm rộ do vắc xin chứa tá chất nhôm. 



Trẻ nhiễm HIV vẫn có thể sinh kháng thể sau tiêm vắc xin ở mức 70,8% so với 98,5% ở nhóm trẻ không nhiễm HIV. Không có phản ứng bất thường nào sau tiêm ở nhóm trẻ nhiễm HIV, do đó không có chống chỉ định khi nhiễm HIV. 



Thời kỳ mang thai



Không chống chỉ định cho phụ nữ mang thai. Thông thường chỉ tiêm vắc xin uốn ván hấp phụ cho phụ nữ mang thai, tuy nhiên đã có ghi nhận về việc tiêm bổ sung vắc xin uốn ván bạch hầu hấp phụ (Td) cho phụ nữ mang thai cũng có tác dụng phòng bệnh bạch hầu cho trẻ mới sinh do kháng thể từ mẹ truyền sang con. Khác biệt này có ý nghĩa khi so sánh với nhóm phụ nữ chỉ tiêm vắc xin uốn ván đơn. Không có sự khác biệt nào về vấn đề an toàn ở trẻ sinh ra từ những phụ nữ được tiêm vắc xin so với phụ nữ được tiêm giả dược. 



Thời kỳ cho con bú



Không có chống chỉ định cho phụ nữ thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 



Phản ứng tại chỗ như đau, quầng đỏ, sưng nhẹ tại vị trí tiêm (từ 10 - 75% trường hợp). Tỷ lệ phản ứng tại chỗ tăng lên ở các mũi tiêm nhắc lại và tỷ lệ thuận với số lần tiêm. 



Đôi khi có sốt nhẹ 38 - 39 °C, tự hết sau vài ngày. 



Sốt nặng tới 40,5 °C rất hiểm khi xảy ra (khoảng 0,3% số trường hợp tiêm). 



Các phản ứng không mong muốn nói chung là nhẹ và tự khỏi.



Hiếm gặp 



Có thể sưng hạch bạch huyết gần nơi tiêm. 



Có thể gặp phản ứng nhẹ toàn thân như đau đầu, đổ mồ hôi, ớn lạnh, đau cơ, đau khớp. 



Có thể bị rối loạn chức năng các dây thần kinh cánh tay, bả vai nhưng hiếm gặp, không liên quan đến thần kinh trung ương. 



Nếu tiêm nhầm vào dưới da thì các phản ứng phụ sẽ rất rầm rộ do vắc xin chứa muối nhôm. 



Sốt cao co giật gặp phải ở 8/100 000 trường hợp. 



Các phản ứng hiếm gặp khác như co giật, khóc thét dai dẳng có tỷ lệ thấp, có ghi nhận về trường hợp viêm não cấp tuy nhiên không tìm thấy mối liên quan có ý nghĩa giữa tiêm vắc xin và viêm não cấp. Ghi nhận một tỷ lệ có thể sốc phản vệ rất hiếm gặp <1/1 triệu liều. Tỷ lệ này rất hiếm và thường vượt qua được với cách xử trí phản vệ đúng. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Luôn chuẩn bị sẵn một số thuốc như adrenalin (1/1 000) và những trang bị cần thiết cho điều trị sốc phản vệ nếu xảy ra (oxygen, máy trợ hô hấp). Xử trí theo phác đồ xử trí sốc do Bộ Y tế ban hành.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Vị trí tiêm: Tiêm bắp sâu. Lắc kỹ cho tan đều trước khi dùng.



Liều lượng 



Liều 0,5 ml. 



Gây miễn dịch cơ bản hai liều cách nhau ít nhất 30 ngày, sau liều thứ hai, 6 - 12 tháng tiêm nhắc lại một liều. 



Với thai phụ chưa tiêm lần nào thì tiêm 2 liều cách nhau 1 tháng, liều thứ 2 kết thúc trước khi sinh 1 tháng.



Tiêm chủng thường xuyên: 



Vắc xin chủ yếu được dùng để tiêm nhắc lại tăng cường miễn dịch cho trẻ > 7 tuổi tại những vùng nguy cơ dịch. Những lứa tuổi nhỏ đã được bảo vệ bởi các vắc xin khác có chứa thành phần uốn ván như vắc xin DPT, vắc xin 5 thành phần (DPT-VGB-Hib hoặc DPT- Hib-IPV) hoặc 6 thành phần (DPT-VGB-Hib-IPV). Hiện nay đang khuyến cáo chuyển dần sang sử dụng vắc xin uốn ván bạch hầu hấp phụ Td thay thế cho TT tuy nhiên hiện tại vắc xin TT vẫn được khuyến cáo sử dụng cho phụ nữ mang thai nhằm bảo vệ cho trẻ sinh từ bà mẹ đó không bị uốn ván sơ sinh. 



Dự phòng sau phơi nhiễm: 



Người bị vết thương đặc biệt là những vết thương bẩn cần được xử lý vết thương, sát trùng và để hở vết thương. Tiêm vắc xin theo cách tương tự như trình bày ở trên với 1 liều 0,5 ml duy nhất.



Tương tác thuốc 



Có thể tiêm đồng thời vắc xin TT với các vắc xin khác như OPV, VGB, Hib, HPV, cúm... mà không ảnh hưởng đến hiệu quả cũng như không làm tăng ADR của vắc xin. 



Vắc xin có thể bị ảnh hưởng đáp ứng miễn dịch nếu dùng đồng thời với liệu pháp ức chế miễn dịch.



Cập nhật lần cuối: 2020.


VẮC XIN VIÊM GAN B TÁI TỔ HỢP



Tên chung quốc tế: Recombinant hepatitis B vaccine.



Mã ATC: J07BC01 (Hepatidis B, purified antigen).



Loại thuốc: Vắc xin. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Hỗn dịch tiêm, đóng lọ hoặc bơm tiêm 0,5 ml hoặc 1 ml chứa 5 microgam, 10 microgam hoặc 20 microgam HBsAg (thay đổi tùy nhà sản xuất). 



Dược lực học 



Có 2 loại vắc xin viêm gan B: Vắc xin viêm gan B chế xuất từ huyết tương và vắc xin viêm gan B tái tổ hợp ADN từ nấm men. 



Cả 2 loại vắc xin này đều là hỗn dịch kháng nguyên bề mặt virus viêm gan B (HBsAg) hấp phụ vào gel hydroxyd nhôm hoặc chất hấp phụ tương tự. Hiện nay, vắc xin viêm gan B tái tổ hợp đang được sử dụng rộng rãi. Vắc xin viêm gan B tồn tại cả dưới dạng phối hợp và đơn giá. Loại vắc xin chế xuất từ huyết tương thường không được sử dụng nữa. 



Vắc xin viêm gan B tái tổ hợp kích thích miễn dịch chủ động chống bị nhiễm virus viêm gan B (HBV). Các kháng nguyên bề mặt (HBsAg) có trong vắc xin thúc đẩy sản xuất kháng thể kháng HBsAg (anti-HBs), kháng thể này trung hòa HBV nên ức chế đặc tính lây nhiễm và gây bệnh của virus HBV. Tác dụng bảo vệ chống nhiễm HBV gần như hoàn toàn ở những người có khả năng miễn dịch, tạo ra được lượng kháng thể đủ sau khi tiêm vắc xin. Nồng độ anti-HBs có tác dụng bảo vệ là từ 10 mIU/ml trở lên, được đo sau khi hoàn thành các mũi tiêm vắc xin viêm gan B 1 - 2 tháng. Ngoài ra, các xét nghiệm xác định SRU (sample ratio units) bằng phương pháp RIA (radioimmunoassay) hoặc EIA (enzyme immunoassay) cũng có giá trị dự đoán khả năng đáp ứng miễn dịch sau khi tiêm vắc xin. Nồng độ kháng thể 10 mIU/ml tương đương với 10 SRU. Tuy nhiên một số ít cá nhân được xét nghiệm và được báo cáo có đáp ứng miễn dịch đầy đủ chỉ dựa vào chỉ số SRU bằng RIA hoặc EIA thì có thể không thực sự có đáp ứng miễn dịch đầy đủ như định lượng miễn dịch dương tính giả do các xét nghiệm quá nhạy cảm. Bởi vậy những người bị phơi nhiễm với nguồn HBsAg dương tính chưa xác định được chính xác nồng độ anti-HBs nên cân nhắc khi quyết định có cần thiết tiêm dự phòng lây nhiễm viêm gan B hay không.



Đáp ứng miễn dịch với vắc xin viêm gan B phụ thuộc vào cả yếu tố chủ thể và các yếu tố liên quan đến miễn dịch. Các yếu tố thuộc về chủ thể có thể làm giảm đáp ứng miễn dịch bao gồm: tuổi cao, tăng cân, hút thuốc, nam giới, HIV, suy thận, hemophilia; đặc biệt typ HLA cũng có thể liên quan đến việc giảm đáp ứng miễn dịch. Ngoài ra các thuốc thay đổi đáp ứng sinh học (thymopentin và interferon), vị trí tiêm (tiêm mông làm giảm đáp ứng miễn dịch) cũng ảnh hưởng đến đáp ứng miễn dịch. Thất bại gây miễn dịch viêm gan B ở trẻ nhỏ có thể liên quan đến virus cao trong máu mẹ lúc chu sinh hơn là do kháng nội tại vắc xin.



Việc tiêm vắc xin viêm gan B trong giai đoạn ủ bệnh (sau khi phơi nhiễm nhưng trước khi khởi phát triệu chứng lâm sàng) chỉ có thể làm thay đổi hoặc cải thiện chứ không phòng chống được lây nhiễm HBV. 



Đáp ứng miễn dịch chủ động do tiêm vắc xin viêm gan B hầu như không bị ức chế do globulin miễn dịch chống viêm gan B (HBIG) khi HBIG được đưa vào đồng thời nhưng ở vị trí tiêm khác nhau. Thời gian miễn dịch chống nhiễm HBV sau khi tiêm vắc xin viêm gan B và sự cần thiết tiêm thêm mũi vắc xin nhắc lại chưa được xác định đầy đủ. Một vài bằng chứng cho thấy ký ức miễn dịch có thể duy trì ít nhất 10 - 20 năm ở những người có đáp ứng miễn dịch với vắc xin và nồng độ kháng thể phát hiện được có thể không cần thiết phải tiêm mũi nhắc lại. Bởi vậy, mũi miễn dịch nhắc lại có thể không cần thiết ở những người có đáp ứng miễn dịch đầy đủ dù nồng độ kháng thể có giảm sau khi miễn dịch. Hiện nay, ở Anh vẫn khuyến cáo những người thường xuyên tiếp xúc với nguy cơ lây nhiễm nên tiêm 1 liều duy nhất và nhắc lại mũi vắc xin khoảng 5 năm sau khi hoàn thành miễn dịch.



Phòng ngừa thành công lây nhiễm virus viêm gan B thường đi kèm với phòng ngừa cả virus viêm gan D, vì sự lây nhiễm viêm gan D chỉ xảy ra như sự đồng nhiễm ở người bệnh nhiễm viêm gan B. Vắc xin viêm gan B không ngăn được viêm gan do lây nhiễm các virus viêm gan khác như viêm gan A (HAV), viêm gan C (HCV) và viêm gan E (HEV).



Chỉ định 



Tạo miễn dịch chủ động chống nhiễm virus viêm gan B ở tất cả trẻ sơ sinh, trẻ nhỏ, thiếu niên đến hết 18 tuổi trước đây chưa tiêm chủng vắc xin viêm gan B; người lớn có nguy cơ phơi nhiễm với HBV hoặc các nguồn dương tính với HBsAg (như máu, huyết thanh, huyết tương). 



Dự phòng nhiễm HBV trong thời kỳ chu sinh cho trẻ sơ sinh có mẹ dương tính với HBsAg bằng cách kết hợp tạo miễn dịch chủ động với vắc xin viêm gan B và miễn dịch thụ động với HBIG.



Chống chỉ định 



Người mẫn cảm bất cứ một thành phần nào của vắc xin, bao gồm cả nấm men. 



Người có tiền sử mẫn cảm với vắc xin viêm gan B hoặc bất cứ thành phần nào của vắc xin (dạng phối hợp). 



Vắc xin phối hợp có chứa kháng nguyên bạch hầu chống chỉ định với người viêm não trong vòng 7 ngày từ mũi tiêm trước.



Thận trọng 



Sốc phản vệ và các triệu chứng mẫn cảm tức thời đã được báo cáo với vắc xin viêm gan B. Epinephrin và các thuốc cần thiết khác nên sẵn sàng để cấp cứu ngay khi sốc phản vệ xảy ra.



Vắc xin viêm gan B đơn giá và dạng phối hợp chứa tới 5% protein nấm men. Nhà sản xuất khuyến cáo không nên sử dụng vắc xin viêm gan B cho những người dị ứng với nấm men. Nhưng đến nay, không có bằng chứng cho thấy phản ứng dị ứng xảy ra ở những người này khi sử dụng vắc xin viêm gan B.



Dạng vắc xin phối hợp chứa kháng nguyên bạch hầu, ho gà, uốn ván, viêm gan B, bại liệt có chứa lượng nhỏ neomycin sulfat và/hoặc polymyxin. Dị ứng neomycin thường dẫn đến phản ứng quá mẫn muộn (qua trung gian tế bào) biểu hiện như viêm da tiếp xúc. Vắc xin chứa lượng nhỏ neomycin không nên sử dụng ở những người có tiền sử dị ứng với neomycin nhưng có thể sử dụng ở những người có tiền sử phản ứng quá mẫn muộn vì lợi ích của vắc xin. 



Bao bì đóng gói vắc xin có thể có chứa mủ cao su tự nhiên, có thể gây mẫn cảm ở một số người. Do đó cần thận trọng khi sử dụng các sản phẩm này cho những người có tiền sử dị ứng với nhựa, mũ cây. Vắc xin viêm gan B có thể được sử dụng ở những người có hệ miễn dịch thay đổi (như những người nhiễm HIV hoặc bị suy giảm miễn dịch bẩm sinh, u lympho, bệnh bạch cầu, hoặc do liệu pháp hóa trị, xạ trị, sử dụng corticosteroid) giống những người có hệ miễn dịch đầy đủ. Đáp ứng miễn dịch với vắc xin ở những người này có thể giảm và kháng thể kháng HBs có thể giảm trong thời gian ngắn hơn. 



Đáp ứng kháng thể kháng HBs thường thấp hơn và giảm trong thời gian ngắn hơn ở người bệnh thẩm tách máu so với người bình thường. Bởi vậy, liều vắc xin cao hơn (2 - 4 lần liều người lớn bình thường) được yêu cầu để tạo nồng độ kháng thể có tác dụng bảo vệ ở phần lớn người bệnh thẩm tách máu. 



Quyết định dùng hoặc hoãn dùng vắc xin viêm gan B ở người đang mắc hoặc vừa mắc bệnh cấp tính phụ thuộc nhiều vào mức độ nặng của triệu chứng và dịch tễ của bệnh. Bệnh cấp tính nhẹ như tiêu chảy nhẹ và viêm đường hô hấp trên nhẹ thường không ảnh hưởng đến sự miễn dịch, nhưng nên hoãn ở những người mắc bệnh cấp tính vừa đến nặng. Nên thận trọng và chăm sóc cẩn thận khi dùng vắc xin cho những người có tổn thương tim phổi nặng hoặc có phản ứng toàn thân, sốt. Đã có báo cáo về việc tăng mức độ trầm trọng của bệnh đa xơ cứng sau khi sử dụng vắc xin. Cần cân nhắc cơ và lợi ích khi sử dụng vắc xin ở những đối tượng này.



Thận trọng khi tiêm bắp vắc xin viêm gan B ở những người giảm tiểu cầu hoặc rối loạn chảy máu (bệnh hemophilia) hoặc đang điều trị liệu pháp chống đông máu. Chỉ nên tiêm dưới da vắc xin ở những người có nguy cơ xuất huyết khi tiêm bắp. Trong trường hợp quyết định tiêm bắp vắc xin cho người rối loạn đông máu hoặc đang điều trị liệu pháp chống đông máu, sử dụng kim tiêm cỡ 23 và ấn chặt vào vị trí tiêm trong 2 phút hoặc lâu hơn. Với những người bệnh đang điều trị chống bệnh hemophilia, liều tiêm bắp phải tiêm trong thời gian ngắn ngay sau liều theo phác đồ điều trị bệnh hemophilia. 



Thời kỳ mang thai 



Mặc dù chưa có dẫn liệu về độ an toàn của vắc xin tái tổ hợp đối với phát triển bào thai, nhưng vắc xin viêm gan B chỉ nên dùng khi thật sự cần thiết. Vắc xin viêm gan B không chống chỉ định với phụ nữ mang thai do nguy cơ nhiễm viêm gan B ở đối tượng này và nguy cơ nhiễm virus mạn tính ở trẻ sơ sinh.



Thời kỳ cho con bú 



Còn chưa rõ vắc xin có phân bố vào sữa mẹ hay không. Phụ nữ cho con bú nên tiêm vắc xin như khuyến cáo với người lớn khác.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Nhìn chung vắc xin có độ dung nạp tốt. Không thấy các tác dụng ngoại ý nghiêm trọng do vắc xin trong suốt quá trình thử nghiệm trên lâm sàng. 



Một số trường hợp gây ra hội chứng Guillain-Barré sau khi tiêm vắc xin viêm gan B loại tái tổ hợp đã được thông báo, nhưng mối quan hệ với vắc xin còn chưa rõ. 



Thường gặp và rất thường gặp 



Đau ở vùng tiêm, ngứa, ban đỏ, xuất huyết dưới da, mệt mỏi, sốt nhẹ, nhức đầu, ban đỏ, rắn ở vùng tiêm.



Ít gặp 



Đổ mồ hôi, chán ăn, đau khớp hoặc đau cơ, mặt đỏ bừng, triệu chứng giống cúm, mất ngủ, buồn nôn hoặc nôn, táo bón, đau bụng, khó tiêu, chán ăn, hội chứng giống lupus, chấm xuất huyết, đau chi, đánh trống ngực, hạ huyết áp.



Hiếm gặp và rất hiếm gặp 



Phản ứng phản vệ, bệnh thần kinh, đau nửa đầu, ngất xỉu, liệt, ù tai, viêm kết mạc, giác mạc, rối loạn thị giác, viêm thần kinh thị giác, giảm tiểu cầu, bất thường xét nghiệm chức năng gan, xuất huyết, tỷ lệ máu lắng tăng, sốc phản vệ và phản ứng quá mẫn tức thời.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Đối với trường hợp quá mẫn nhẹ: Dùng các loại kháng histamin và nếu cần, dùng corticoid. 



Đối với trường hợp quá mẫn nặng và phản ứng phản vệ: Dùng adrenalin. Cũng có thể dùng các thuốc kháng histamin hoặc corticoid. 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng 



Vắc xin viêm gan B thường được tiêm bắp, chỉ tiêm dưới da khi cần thiết ở những người có nguy cơ xuất huyết nếu tiêm bắp, không tiêm tĩnh mạch hay tiêm trong da. Dạng phối hợp chỉ được tiêm bắp. Kiểm tra bằng mắt thường phát hiện tiểu phân hoặc sự biến màu trước khi tiêm vắc xin. Lắc kỹ ngay trước khi tiêm. Không pha loãng hay trộn lẫn với vắc xin hay dung dịch khác. Tiêm bắp tại cơ delta hoặc cơ đùi trước: Người lớn và trẻ em trên 3 tuổi ưu tiên cơ delta, trẻ em dưới 3 tuổi ưu tiên cơ đùi trước. Không tiêm vắc xin ở gần mạch máu. 



Hiện tượng tụt huyết áp có thể xảy ra khi tiêm vắc xin, thường gặp nhất ở thiếu niên và người trẻ trưởng thành. Người nhận vắc xin nên được theo dõi trong khoảng 15 phút sau tiêm. Nếu tụt huyết áp xảy ra, người bệnh nên được theo dõi cho đến khi hết triệu chứng. Vắc xin viêm gan B và HBIG có thể tiêm cùng lúc, không sử dụng cùng một kim tiêm và tiêm tại vị trí khác nhau. 



Liều lượng 



Liều dùng khuyến cáo của vắc xin viêm gan B thay đổi phụ thuộc vào biệt dược cụ thể, độ tuổi, tình trạng HBsAg của mẹ (đối với trẻ sơ sinh) và sự hiện diện của các bệnh khác. 



Các vắc xin viêm gan B đơn giá (Engerix-B, Recombivax HB) thường có thể dùng thay đổi lẫn nhau. Với mũi đầu tiên cho trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ dưới 6 tuần tuổi, chỉ được dùng vắc xin đơn giá. Liều dùng được trình bày theo hướng dẫn và bảng dưới đây:  



			Đối tượng


			


			Số liều(*)


			Loại liều(*)


			Thời điểm





			Sơ sinh


			Mẹ có HBsAg dương tính hoặc không biết


			3 + 1 liều HBIG


			Liều trẻ em (5 hoặc 10 microgam/liều)


			Ngay sau khi sinh (sớm nhất có thể); 1-2 tháng tuổi; 6 tháng tuổi. HBIG tiêm càng sớm càng tốt (trong vòng 12 giờ sau khi sinh)





			


			Thiếu tháng mẹ có HBsAg (+) cân nặng dưới 2 kg


			4


			


			Ngay sau khi sinh (sớm nhất có thể); 1 tháng tuổi; 1-2 tháng sau mũi hai; 6 tháng tuổi sau mũi ba.





			


			Mẹ có HBsAg âm tính


			3


			


			0; 1 - 2 tháng; 6 - 18 tháng tuổi.





			Dưới 10 tuổi


			3


			Liều trẻ em


			0; 1 tháng; 6 tháng tính từ liều đầu





			11 - 19 tuổi


			3 hoặc 2


			Liều trẻ em hoặc liều người lớn


			0; 1 tháng; 6 tháng tính từ liều đầu (3 liều)



0; 4 - 6 tháng sau liều đầu (2 liều - liều người lớn)





			Trên 20 tuổi


			3


			Liều người lớn (10 hoặc 20 microgam/liều)


			0; 1 - 2; 4 - 6 tháng tính sau liều đầu





			Thẩm tách máu


			3 hoặc 4


			Gấp đôi liều người lớn


			0, 1, 6 tháng tính từ liều đầu hoặc 0, 1, 2, 6 tháng tính từ liều đầu








(*) Tùy thuộc vào từng nhà sản xuất. 


Liều người lớn thường gấp đôi liều trẻ em với cùng nhà sản xuất. Đối với vắc xin Việt Nam: Tiêm vào các thời điểm: 0, 2 và 4 tháng tính từ liều tiêm đầu tiên, sau đó nhắc lại vào lúc 12 tháng (trẻ em), 5 năm (người lớn). 



Với các vắc xin phối hợp chứa kháng nguyên HBsAg, sử dụng theo hướng dẫn riêng của nhà sản xuất. 



Chú ý: Cách dùng và liều dùng, theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Dự phòng viêm gan B sau phơi nhiễm (máu, dụng cụ, quan hệ tình dục...) 


			Tình trạng tiêm phòng và kháng thể ở người phơi nhiễm


			Nguồn lây HBsAg dương tính


			Nguồn lây HBsAg âm tính


			Nguồn lây không rõ hoặc chưa có kết quả xét nghiệm





			Chưa tiêm phòng


			Tiêm bắp một liều HBIG duy nhất 0,06 ml/kg (trong vòng 24 giờ) và liều đầu tiên vắc xin viêm gan B (trong vòng 24 giờ)


			Liều đầu tiên vắc xin viêm gan B


			Liều đầu tiên vắc xin viêm gan B





			Đã tiêm phòng


			





			Đáp ứng tốt (nồng độ kháng thể kháng HBsAg ≥ 10 đvqt/lít)


			Không cần điều trị


			Không cần điều trị


			Không cần điều trị





			Không đáp ứng


			Tiêm bắp một liều duy nhất HBIG (0,06 ml/kg) và liều đầu tiên vắc xin viêm gan B lần 2 hoặc 2 liều HBIG (liều đầu tiên càng sớm càng tốt, liều 2 tiêm một tháng sau)


			Không cần điều trị


			Nguồn lây có nguy cơ cao điều trị như HBsAg dương tính





			Chưa biết đáp ứng kháng thể


			Làm test tìm kháng thể kháng HBsAg



1. Nếu đáp ứng không đủ (nồng độ kháng thể kháng HBsAg < 10 đvqt/lít), tiêm một liều nhất HBIG và một liều tăng cường vắc xin viêm gan B



2. Nếu đáp ứng đủ, không điều trị.


			Không cần điều trị


			Làm test tìm kháng thể kháng HBsAg



1. Nếu đáp ứng không đủ (nồng độ kháng thể kháng HBsAg < 10 đvqt/lít), tiêm một liều tăng cường vắc xin viêm gan B và kiểm tra lại hiệu giá kháng thể trong 1 - 2 tháng.



2. Nếu đáp ứng đủ, không điều trị.








Tương tác thuốc 



Có thể dùng phối hợp vắc xin viêm gan B với giải độc tố uốn ván - ho gà - bạch hầu, vắc xin BCG, vắc xin phòng bại liệt và globulin miễn dịch kháng virus viêm gan B, nhưng phải tiêm vào các vị trí khác. 



Vắc xin viêm gan B có thể dùng đồng thời với các chất kháng khuẩn, các sản phẩm máu, globulin miễn dịch, HBIG nhưng phải sử dụng bơm tiêm và vị trí tiêm khác nhau. 



Thuốc ức chế miễn dịch có thể làm giảm đáp ứng miễn dịch với vắc xin viêm gan B. Nên tiêm vắc xin 2 tuần trước khi bắt đầu liệu pháp ức chế miễn dịch hoặc hoãn lại ít nhất 3 tháng sau khi liệu pháp kết thúc. Có thể phải dùng liều cao hơn ở những người sử dụng liệu pháp ức chế miễn dịch để có được nồng độ kháng thể đầy đủ.



Cập nhật lần cuối: 2017.


VẮC XIN VIÊM NÃO NHẬT BẢN BẤT HOẠT



Tên chung quốc tế: Japanese Encephalitis inactivated vaccine for human use. 



Mã ATC: J07BA02 (Encephalitis, Japanese, inactivated, whole virus). 



Loại thuốc: Vắc xin. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Vắc xin bất hoạt: Lọ bột đông khô kèm ống dung môi hoặc dạng dung dịch. Lọ 1 hoặc 10 liều kèm ống dung môi nước cất pha tiêm không chứa chất bảo quản 1,3 - 11 ml. 



Vắc xin bất hoạt hấp phụ/hoặc không hấp phụ: Lọ hỗn dịch tiêm 0,5 ml. 



Các thành phần khác: Kali phosphat, natri monobasic và dibasic phosphat (chất đệm); natri clorid (chất đẳng trương); gelatin tinh khiết hoặc tween 80 (chất ổn định); formaldehyd, thimerosal 0,01% (kl/tt) (chất bảo quản), protein huyết thanh chuột và nước cất để pha tiêm. 



Dược lực học 



Hai loại vắc xin viêm não Nhật Bản (VNNB) có chứa virus chủng Nakayama hoặc chủng Beijing đã bất hoạt, được gây nhiễm trên mô não chuột khỏe mạnh dưới 5 tuần tuổi hoặc các dòng tế bào khác thường được dùng để tạo miễn dịch chủ động chống viêm não do virus VNNB gây ra.



Vắc xin chứa chủng Nakayama do Viện Nghiên cứu các bệnh do vi sinh vật gây ra thuộc trường đại học Osaka (Biken, Nhật Bản) nghiên cứu và phát triển. Chủng này được phân lập đầu tiên từ một người bệnh bị nhiễm virus vào năm 1935. Loại vắc xin này từng được sử dụng rộng rãi trên toàn cầu nhưng vào tháng 5 năm 2005 chính phủ Nhật đã ngừng sử dụng vắc xin định kỳ có nguồn gốc từ não chuột do có báo cáo về viêm não tủy lan tỏa sau khi sử dụng vắc xin. Vắc xin VNNB bất hoạt nguồn gốc từ não chuột (JE-VAX) đã ngừng sản xuất từ năm 2006. 



Vắc xin VNNB bất hoạt có tác dụng kích thích cơ thể tạo miễn dịch dịch thể và miễn dịch trung gian tế bào kháng lại virus VNNB, đặc biệt là kháng thể trung hòa đặc hiệu. Nồng độ kháng thể trung hòa trong huyết thanh ở mức thấp nhất 1 : 10 được coi là có tác dụng bảo vệ khi nhiễm virus VNNB. Khi bị muỗi đốt và lượng virus truyền cho người đạt 104 hạt virus thì có thể gây nhiễm bệnh VNNB cho người nếu không có đủ kháng thể trung hòa đạt 1/10.



Mục đích tiêm phòng là tạo kháng thể trung hòa trong huyết thanh ở người được tiêm phòng trước mùa dịch VNNB và duy trì được kháng thể trong nhiều năm nếu tiêm đủ 3 liều vắc xin. 



Kinh nghiệm của những người cư trú ở Mỹ và ở Anh cho thấy, vắc xin tạo miễn dịch ở quần thể người phương tây kém hơn so với người châu Á, rất có thể vì những quần thể người châu Á này đã tiếp xúc trước với virus VNNB hoặc các flavivirus khác như virus Tây sông Nile hay virus dengue. Trong khi hầu hết cư dân từ khi còn nhỏ tuổi ở các nước đang phát triển của châu Á đã tiếp xúc với flavivirus thì sự tiếp xúc tương tự lại hiếm gặp ở Bắc Mỹ và hầu khắp châu  Âu. 



Nếu gây miễn dịch cơ bản đủ 3 liều thì kháng thể sẽ lưu giữ được một thời gian khá lâu và sẽ gia tăng hiệu quả kháng thể sau khi tiêm bổ sung. Kết quả của một nghiên cứu giám sát cho thấy cứ 3 năm tiêm nhắc lại một lần đến 10 tuổi thì khả năng bảo vệ kéo dài từ 10 - 15 năm. Một du khách đã tiêm đủ 2 - 3 liều vắc xin VNNB để tạo miễn dịch cơ bản, khi đi tới một vùng có virus đang lưu hành, nếu tiêm chủng 1 liều bổ sung 1 - 2 tuần trước khi lên đường sẽ được coi có đủ khả năng bảo vệ chống nhiễm virus. 



Hiệu giá kháng thể trung hòa có khả năng bảo vệ thường tồn lưu ít nhất 2 năm sau khi tiêm vắc xin VNNB loại bất hoạt đủ 3 mũi. 



Chỉ định



Vắc xin được dùng để tạo miễn dịch chủ động chống VNNB cho người trên 1 tuổi cư trú hoặc đi du lịch qua các vùng Châu Á nằm trong vùng dịch tễ của bệnh VNNB (những người lưu trú ở vùng dịch tễ trong vòng hơn 1 tháng trong mùa truyền nhiễm virus VNNB). 



Vắc xin VNNB bất hoạt còn được dùng để tạo miễn dịch chủ động cho nhân viên phòng thí nghiệm có nguy cơ tiếp xúc cao với virus.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với vắc xin hoặc bất cứ thành phần nào trong vắc xin, mẫn cảm với sản phẩm có nguồn gốc từ động vật, có phản ứng dị ứng nghiêm trọng khi dùng liều vắc xin trước.



Thận trọng



Vắc xin VNNB bất hoạt có thể gây ra các phản ứng không mong muốn, nhưng tỷ lệ phản ứng quá mẫn trầm trọng (như nổi mày đay toàn thể, phù mạch) thấp (0,1 - 1,0%) có thể xảy ra trong vòng từ vài phút đến 17 ngày sau khi dùng vắc xin, phần lớn xảy ra trong vòng 48 giờ. Các biện pháp cấp cứu khi bị sốc phản vệ phải sẵn sàng khi sử dụng vắc xin. Người bệnh nên được theo dõi trong vòng 30 phút sau khi tiêm vắc xin. Không nên khởi hành du lịch trong vòng 10 ngày sau khi tiêm vắc xin và nên ở gần các trung tâm y tế để có được sự trợ giúp khi có dấu hiệu khởi phát bất cứ phản ứng bất lợi nào.



Những người sẽ được tiêm vắc xin, mà có tiền sử nổi mày đay khi dùng thuốc, dùng kích thích vật lý hoặc kích thích khác hoặc bị sâu cánh màng đốt hoặc vì nguyên do đặc ứng, có thể tăng nguy cơ quá mẫn đối với vắc xin VNNB và cần được cảnh báo về nguy cơ này, đồng thời cần được theo dõi tích cực sau khi tiêm.



Các nhà sản xuất thông báo, không nên dùng cho những người có nghi vấn hoặc có bằng chứng mẫn cảm với protein của loài gậm nhấm hay protein mô thần kinh và tử vong đã xảy ra, tuy rất hiếm, do dùng vắc xin cho người viêm não tủy. Một phản ứng cần lưu ý là viêm não tủy rải rác cấp tính (ADEM) với tỷ lệ 1 - 2,3 phần triệu người tiêm phòng. Tỷ lệ các biến cố thần kinh sau khi tiêm vắc xin chưa được xác lập. Không được dùng vắc xin này cho người đã bị quá mẫn với thimerosal. 



Không sử dụng rượu bia trong vòng 48 giờ sau khi tiêm vắc xin do có thể làm tăng nguy cơ xảy ra phản ứng bất lợi. 



Thận trọng khi sử dụng đồng thời cùng các vắc xin khác.



Thận trọng sử dụng vắc xin khi đang mắc hoặc vừa mắc bệnh cấp tính có sốt. Quyết định sử dụng hay hoãn vắc xin phụ thuộc vào mức độ nặng của triệu chứng và dịch tễ của bệnh. 



Những người có hệ miễn dịch tổn thương có thể giảm đáp ứng với vắc xin, chưa có thông tin cụ thể về vắc xin VNNB trong trường hợp này. 



Tính an toàn và hiệu quả chưa được công bố khi sử dụng vắc xin cho trẻ dưới 1 tuổi. 



Thời kỳ mang thai 



Hiện không có số liệu về vấn đề này. Có tài liệu nói nên chống chỉ định. 



Thời kỳ cho con bú 



Hiện không có số liệu về vấn đề này. Nhìn chung vắc xin được coi là an toàn cho phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Tỷ lệ phản ứng bất lợi xảy ra phụ thuộc vào thời điểm tiêm vắc xin. Nhìn chung phản ứng bất lợi thường xảy ra sau liều đầu tiên hoặc sau những liều được tiêm gần nhau.



Thường gặp và rất thường gặp 



Phản ứng tại vị trí tiêm: đau, cứng, ban đỏ. Phản ứng toàn thân: Đau đầu, sốt, ớn lạnh, nôn, buồn nôn, choáng. Ngoài ra còn có: triệu chứng giống cúm, cứng cổ, đau cơ, đau bụng. 



Ít gặp 



Xuất huyết tiêu hóa, phù mạch. 



Hiếm gặp và rất hiếm gặp 



Sốc phản vệ, bệnh về não, tai biến, viêm não tủy, hội chứng Guillain-Barré. 



Người được tiêm vắc xin phải được theo dõi 30 phút sau khi tiêm. Phải luôn sẵn có thuốc để xử lý phản vệ nếu xảy ra. Đối với người có tiền sử dị ứng, cần cân nhắc giữa rủi ro và lợi ích khi tiêm vắc xin để quyết định có nên tiêm hay không. Cũng không nên dùng vắc xin VNNB cho những người mà trước đây đã có phản ứng không mong muốn với vắc xin này hoặc đã có phản ứng quá mẫn với một vắc xin khác có nguồn gốc từ mô thần kinh. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Vắc xin VNNB loại bất hoạt được tiêm dưới da. Với loại vắc xin đông khô, sau khi đã thêm dung môi, lọ chứa vắc xin cần được lắc thật kỹ cho đến khi hòa tan hết các thành phần có trong đó; vắc xin sau khi hồi nguyên cần bảo quản trong tủ lạnh có nhiệt độ 2 - 8 °C và chỉ dùng trong vòng 8 giờ. 



Vắc xin VNNB loại bất hoạt hấp phụ chỉ được tiêm bắp. Lắc kỹ bơm tiêm trước khi tiêm, không sử dụng nếu có hạt tiểu phân sau khi lắc hoặc có sự biến màu. Không trộn lẫn với vắc xin khác trong cùng bơm tiêm hoặc cùng lọ. Tiêm tại cơ delta. Không tiêm cùng vị trí với các vắc xin khác sử dụng đồng thời. 



Liều lượng 



Vắc xin bất hoạt nguồn gốc từ não chuột: Vắc xin này đã ngừng sử dụng tại Mỹ và Nhật Bản, tuy nhiên vẫn được sử dụng ở một số nước khác trên thế giới.



Trẻ em từ 1 - 3 tháng tuổi miễn dịch cơ bản bằng 3 liều 0,5 ml tiêm dưới da vào ngày 0, 7, 30. 



Người lớn và trẻ em trên 3 tuổi: Miễn dịch cơ bản bằng 3 liều 1 ml, tiêm dưới da vào ngày 0, 7, 30. 



Lịch tiêm nên hoàn thành trước khi phơi nhiễm 10 ngày. Có thể áp dụng lịch tiêm thay thế trong trường hợp không đủ thời gian ưu tiên theo thứ tự: Lịch 1: 3 liều vào ngày 0, 7, 14; lịch 2: 2 liều cách nhau 7 ngày (chỉ dùng trong trường hợp đặc biệt). Ở Mỹ vắc xin VNNB có nguồn gốc từ não chuột chỉ được phép sử dụng cho trẻ em dưới 17 tuổi. 



Mũi nhắc lại nên được tiêm 12 tháng sau khi hoàn thành miễn dịch cơ bản và mỗi 3 năm sau đó. 



Vắc xin bất hoạt hấp phụ sản xuất trên tế bào Vero: Vắc xin sản xuất trên tế bào Vero được khuyến cáo thay thế cho vắc xin sản xuất từ não chuột và được cấp phép sử dụng cho mọi người trên 12 tháng tuổi với liều dùng tiêm bắp 0,5 ml 2 liều cách nhau 28 ngày. Mũi nhắc lại nên được tiêm sau khi hoàn thành miễn dịch cơ bản 12 - 24 tháng, trước khi có nguy cơ phơi nhiễm với virus VNNB.



Tương tác thuốc 



Các dữ liệu ít ỏi cho thấy khả năng sinh miễn dịch và độ an toàn của vắc xin không bị ảnh hưởng khi tiêm chủng đồng thời tại các vị trí khác nhau, với các loại vắc xin khác như giải độc tố bạch hầu, giải độc tố uốn ván và vắc xin ho gà.



Cập nhật lần cuối: 2017.


VECURONIUM



Tên chung quốc tế: Vecuronium. 



Mã ATC: M03AC03.



Loại thuốc: Thuốc giãn cơ loại phong bế thần kinh - cơ không khử cực. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thường dùng dạng muối bromid. 



Ống tiêm 4 mg bột thuốc kèm ống dung môi 1 ml để pha tiêm.



Lọ bột thuốc pha tiêm: 10 mg, 20 mg. 



Dược lực học 



Vecuronium bromid là thuốc giãn cơ có thời gian tác dụng trung bình. Thuốc gắn với thụ thể cholinergic ở mảng sau sinap, do đó phong bế cạnh tranh tác dụng dẫn truyền của acetylcholin ở bản vận động của cơ vân. Vecuronium bromid không có tác dụng phong bế hạch, ngăn cản hiện tượng khử cực ở các bản vận động, thuốc không làm liệt đối giao cảm và không làm giải phóng histamin, nên không gây ADR đối với hệ tim mạch và hô hấp.



Vecuronium bromid không tích lũy trong cơ thể, do đó có thể cho nhiều liều duy trì nối tiếp nhau với những khoảng cách tương đối đều nhau. 



Dược động học 



Sau khi tiêm tĩnh mạch, vecuronium bromid bắt đầu có tác dụng trong vòng 1 - 3 phút, thời gian tác dụng kéo dài khoảng 30 - 40 phút. 



Phân bố: Vecuronium bromid phân bố nhanh trong cơ thể, thể tích phân bố khoảng 300 - 400 ml/kg. Thuốc liên kết với protein huyết tương với tỷ lệ 60 - 80%. 



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa một phần ở gan, chất chuyển hóa có hoạt tính của thuốc là 3-desacetyl vecuronium (có hoạt tính bằng 1/2 hoạt tính của vecuronium bromid).



Thải trừ: Thuốc thải trừ qua thận tương đối ít, chủ yếu qua phân (40 - 75%), sau 24 giờ lượng vecuronium bromid phát hiện được trong nước tiểu dao động từ 3 - 35%, 10% thải trừ dưới dạng chất chuyển hóa. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 65 - 75 phút ở người bình thường và người suy thận đang chịu phẫu thuật mảnh ghép và khoảng 35 - 40 phút ở phụ nữ mang thai cuối thai kỳ.



Chỉ định 



Dùng để gây giãn cơ trong phẫu thuật, tạo điều kiện thuận lợi cho đặt nội khí quản, thông khí nhân tạo trên các bệnh nhân hồi sức tích cực (ICU). 



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Thận trọng 



Do vecuronium gây liệt cơ hô hấp, cần kiểm soát chức năng hô hấp, hỗ trợ thông khí cho bệnh nhân đến khi hô hấp tự động được hồi phục. 



Có sự mẫn cảm chéo giữa các thuốc ức chế thần kinh cơ với một tỷ lệ cao. Vì vậy cần loại trừ nguy cơ quá mẫn với các thuốc ức chế thần kinh cơ khác trước khi tiêm vecuronium.



Vecuronium có ảnh hưởng không đáng kể trên việc ức chế hạch hoặc dây thần kinh phế vị trong mức liều khuyến cáo. Do vậy, thuốc không có ảnh hưởng có ý nghĩa lâm sàng lên nhịp tim, thuốc không chống lại được nhịp tim chậm do nhiều thuốc gây mê, các opiat hoặc do kích thích thần kinh phó giao cảm trong quá trình phẫu thuật. Do vậy cần đánh giá lại việc sử dụng và/hoặc liều dùng các thuốc kháng phế vị như atropin với mục đích tiền mê hoặc cảm ứng mê, có thể có lợi cho quá trình phẫu thuật mà phản ứng phế vị thường xảy ra. 



Sử dụng kéo dài các thuốc ức chế thần kinh cơ trên bệnh nhân hồi sức tích cực (ICU), gây liệt hoặc yếu cơ kéo dài. Để loại trừ việc kéo dài tác dụng ức chế thần kinh cơ và/hoặc quá liều, cần kiểm soát quá trình dẫn truyền thần kinh cơ trong suốt quá trình dùng các thuốc giãn cơ. Hạn chế thời gian sử dụng các thuốc ức chế thần ức chế thần kinh cơ và corticosteroid. 



Vecuronium không có tác dụng giảm đau hoặc an thần nên khi dùng thuốc phải kèm theo thuốc giảm đau hoặc an thần.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân suy gan và/hoặc bệnh đường mật và hoặc suy thận do thuốc được thải trừ vào mật và nước tiểu. Nguy cơ kéo dài tác dụng trên các bệnh nhân này, đặc biệt khi dùng liều cao vecuronium (200 microgam/kg) đã được ghi nhận.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có các bệnh lý đi kèm với việc ứ trệ tuần hoàn như bệnh tim mạch, tuổi cao, phù nề. Do các bệnh lý này có thể làm tăng thể tích phân bố, giảm độ thanh thải của thuốc trong huyết tương, kéo dài thời gian tác dụng ức chế thần kinh cơ của thuốc.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có các bệnh thần kinh cơ hoặc sau bại liệt do đáp ứng với các thuốc ức chế thần kinh cơ thay đổi đáng kể trong các trường hợp này. Ở người bệnh nhược cơ nặng hoặc có hội chứng nhược cơ (Eaton-Lambert), chỉ cần dùng liều nhỏ có thể gây tác dụng rất mạnh, vecuronium nên được điều chỉnh theo đáp ứng. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân béo phì, thời gian tác dụng của vecuronium thường kéo dài và chậm hồi phục khi sử dụng liều tính theo cân nặng. 



Bệnh nhân bỏng thường có nguy cơ kháng với các thuốc không khử cực. Cần hiệu chỉnh liều theo đáp ứng. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho người bệnh có giảm natri huyết, giảm kali, giảm calci huyết, tăng magnesi huyết, giảm protein huyết, mất nước, toan huyết, hội chứng nhược cơ, tăng carbon dioxyd huyết, rối loạn điện giải, thay đổi pH máu, hạ thân nhiệt do tác dụng của thuốc có thể tăng lên khi sử dụng cho các bệnh nhân trên. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa rõ ảnh hưởng của vecuronium bromid trên phụ nữ mang thai. Chỉ sử dụng thuốc trên phụ nữ mang thai khi đã cân nhắc chắc chắn lợi ích - nguy cơ. Cần giảm liều vecuronium bromid trên các bệnh nhân đang sử dụng magnesi sulfat để điều trị nhiễm độc thai nghén vì muối magnesi làm tăng tác dụng ức chế thần kinh - cơ. 



Đối với phẫu thuật mổ lấy thai, kết quả nghiên cứu cho thấy dùng vecuronium bromid trong phẫu thuật này là an toàn với liều lên đến 100 microgam/kg. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ thuốc có được phân bố vào sữa hay không. Cần thận trọng. Liều vecuronium cho phẫu thuật sau khi đặt nội khí quản với khi dùng thuốc cho phụ nữ đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR do vecuronium bromid gây nên thường ít gặp và nhẹ, nói chung cũng chỉ là những biểu hiện tác dụng dược lý thông thường của các thuốc gây giãn cơ không khử cực, bao gồm yếu hoặc liệt cơ, suy hô hấp, hoặc ngừng thở. Các phản ứng phản vệ với vecuronium bromid thường hiếm gặp. 



Ít gặp 



Tim mạch: nhịp tim nhanh, tụt huyết áp. 



Toàn thân: tăng hoặc giảm tác dụng của thuốc/đáp ứng điều trị.



Tổn thương, ngộ độc và các biến chứng: ức chế thần kinh cơ kéo dài, chậm hồi phục sau gây mê. 



Hiếm gặp 



Miễn dịch: quá mẫn, phản ứng phản vệ, sốc phản vệ.



Thần kinh: liệt mềm. 



Mạch: trụy tim mạch và sốc, đỏ bừng da. 



Hô hấp: co thắt phế quản. 



Da và mô dưới da: phù mạch, mày đay, phát ban, ban đỏ.



Cơ - xương - khớp: yếu cơ. 



Toàn thân và tại vị trí đưa thuốc: phù mặt, đau tại vị trí tiêm.



Tổn thương, ngộ độc và các biến chứng: Biến chứng hô hấp của thuốc mê. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Vecuronium bromid có thể gây rối loạn chức năng hô hấp và liệt hô hấp, nên dùng thuốc thận trọng, phải có các thầy thuốc lâm sàng có kinh nghiệm trong việc sử dụng các thuốc phong bế thần kinh - cơ. Khi sử dụng vecuronium bromid phải chuẩn bị sẵn sàng phương tiện và nhân lực cần thiết cho việc đặt ống nội khí quản, sử dụng oxygen và hô hấp hỗ trợ hoặc hô hấp điều khiển. Nên có một máy kích thích thần kinh ngoại vi để theo dõi giãn cơ trong quá trình dùng thuốc. 



Phải theo dõi và điều chỉnh ngay các rối loạn nặng về điện giải, pH máu, thể tích tuần hoàn trong quá trình sử dụng thuốc, để tránh sự gia tăng tác dụng phong bế thần kinh - cơ.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng 



Vecuronium bromid chỉ được tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch liên tục. Liều lượng dùng tùy theo từng người bệnh.



Vecuronium bromid 4 mg: Trước khi sử dụng, cho thêm 1 ml nước cất pha tiêm, pha thành dung dịch đẳng trương có pH 4 với nồng độ 4 mg vecuronium bromid/ml. 



Vecuronium bromid 10 mg: Trước khi sử dụng, cho thêm 5 ml nước cất pha tiêm vào lọ, pha thành dung dịch đẳng trương có pH 4 với nồng độ 2 mg vecuronium bromid/ml. Không được trộn vecuronium bromid với các thuốc khác trong cùng một bơm tiêm hoặc với các dịch tiêm truyền tĩnh mạch khác, trừ những dịch truyền đã được biết là tương hợp với vecuronium bromid.



Liều dùng 



Liều vecuronium bromid dùng cho đặt ống nội khí quản và các phẫu thuật tiếp theo như sau:


Người lớn:



Liều dùng cho đặt ống nội khí quản: Liều khởi đầu thường dùng là 80 - 100 microgam/kg, tiêm tĩnh mạch. Sau liều khởi đầu khoảng 1,5 - 2 phút có thể thực hiện đặt ống nội khí quản trên phần lớn người bệnh. 



Liều duy trì: Trong những phẫu thuật kéo dài liều duy trì nên từ 20 - 30 microgam/kg tiêm ngắt quãng hoặc tiêm truyền liên tục với liều 0,8 - 1,4 microgam/kg/phút. Chỉ bắt đầu tiêm truyền vecuronium bromid sau khi xuất hiện dấu hiệu phục hồi thần kinh cơ sau liều đã tiêm. 



Liều vecuronium cho phẫu thuật sau khi đặt nội khí quản với suxamethonium: Liều khuyến cáo 30 - 50 microgam/kg. Chỉ bắt đầu sử dụng vecuronium khi bệnh nhân đã có dấu hiệu hồi phục thần kinh cơ sau khi dùng suxamethonium.



Trẻ em 



Trẻ em từ 12 - 17 tuổi: Liều dùng xấp xỉ như người lớn (theo mg/ kg thể trọng) và cách xử trí cũng tương tự; có thể cần liều bổ sung mau hơn. 



Trẻ em từ 2 - 11 tuổi: Liều lượng dùng tùy theo từng trường hợp, có thể cần liều khởi đầu cao hơn và liều bổ sung cũng mau hơn so với người lớn (tính theo mg/kg thể trọng). Tuy nhiên liều đặt nội khí quản và liều duy trì như người lớn ( 80 - 100 microgam/kg và 20 - 30 microgam/kg). 



Trẻ nhỏ từ 7 tuần tuổi đến dưới 1 tuổi: Mức độ nhạy cảm với chức năng thần kinh cơ thay đổi, đặc biệt ở trẻ sơ sinh và trẻ dưới 4 tháng tuổi. Nên sử dụng một liều test ban đầu 10 - 20 microgam/kg, sau đó là các liều bổ sung đến khi ức chế được 90 - 95% thần kinh cơ. Trong phẫu thuật, liều với trẻ sơ sinh không nên vượt quá 100 microgam/kg. 



Trẻ từ 5 - 23 tháng dùng liều bằng với liều dành cho người lớn. Tuy nhiên do thời gian khởi phát tác dụng nhanh hơn, việc sử dụng liều cao trong đặt nội khí quản là không cần thiết. Do thời gian tác dụng và thời gian hồi phục với vecuronium thường kéo dài hơn ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ, liều duy trì nên đưa thưa hơn. 



Trẻ sinh non: Chưa đủ dữ liệu về liều dùng vecuronium trên trẻ sinh non. 



Người cao tuổi: Sử dụng liều tương tự liều ở người lớn. Tuy nhiên, thời gian tác dụng thường kéo dài hơn do những thay đổi về dược động học của thuốc ở người cao tuổi. 



Bệnh nhân nhược cơ nặng: Liều thấp có thể có tác dụng mạnh, khuyến cáo giảm liều và theo dõi chặt chẽ đáp ứng. 



Bệnh nhân béo phì: Cho liều trên cơ sở thể trọng lý tưởng. 



Bệnh nhân suy thận: Nếu người bệnh bị thiểu năng thận không thể chuẩn bị cho phẫu thuật không chọn lọc, cần xem xét đến việc dùng liều khởi đầu thấp hơn. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc làm tăng tác dụng của vecuronium: 


Các thuốc gây mê nhóm halothan làm tăng tác dụng ức chế thần kinh cơ của vecuronium. 



Suxamethonium: Phối hợp làm tăng tác dụng của vecuronium. 



Các corticosteroid: Sử dụng kéo dài corticoid phối hợp với vecuronium gây giãn cơ kéo dài hoặc các bệnh lý trên cơ.



Các kháng sinh như aminoglycosid, lincosamid, các kháng sinh nhóm polypeptid, kháng sinh acylamino - penicilin, các thuốc lợi tiểu, quinidin, muối magnesi, các thuốc chẹn kênh calci, muối lithi, các thuốc gây tê tại chỗ (lidocain, bupivacain), phenytoin, thuốc chẹn beta: Tình trạng giãn cơ lại đã được ghi nhận trên các bệnh nhân sử dụng các thuốc trên sau phẫu thuật. 



Các thuốc làm giảm tác dụng của vecuronium: Phenytoin, carbamazepin, calci clorid, kali clorid. 



Các thuốc làm thay đổi tác dụng giãn cơ của vecuronium: Phối hợp các thuốc ức chế thần kinh cơ không khử cực khác với vecuronium có thể làm giảm hoặc tăng tác dụng ức chế thần kinh cơ, phụ thuộc vào thứ tự đưa thuốc và tác nhân sử dụng. 



Ảnh hưởng của vecuronium lên thuốc khác: Phối hợp vecuronium với lidocain làm tăng thời gian khởi phát tác dụng của lidocain. 



Tương kỵ 



Không được trộn chung các dung dịch kiềm như thuốc tiêm barbiturat trong cùng bơm tiêm hoặc tiêm đồng thời qua cùng kim tiêm tĩnh mạch với vecuronium. 



Tương hợp 



Vecuronium bromid tương hợp với: Dung dịch Natri clorid 0,9%, dung dịch Glucose 5%, nước cất pha tiêm, dung dịch glucose 5% và natri clorid 0,9%, Ringer lactat.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Dùng quá liều vecuronium bromid gây ra những triệu chứng do thời gian phong bế thần kinh - cơ kéo dài, ngoài ra có thể xuất hiện yếu cơ, suy hô hấp, ngừng thở trong quá trình phẫu thuật và gây mê. 



Xử trí: Khi dùng thuốc quá liều, cần xử trí bằng điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng, tiếp tục hỗ trợ hô hấp và an thần cho bệnh nhân. Hồi phục tác dụng ức chế thần kinh cơ bằng một trong hai phương pháp sau: (1) Sử dụng sugammadex cho các trường hợp ức chế mạnh và sâu. Liều sugammadex phụ thuộc vào mức độ ức chế thần kinh cơ và chỉ nên dùng ở người lớn. (2) Dùng các thuốc ức chế cholinesterase như neostigmin, pyridostigmin hoặc edrophonium để hồi phục tác dụng phong bế thần kinh - cơ do vecuronium bromid gây ra. Nếu các thuốc ức chế cholinesterase không hiệu quả, thông khí nhân tạo nên tiếp tục đến tận khi bệnh nhân có thể tự thở. Việc lặp lại liều các thuốc ức chế cholinesterase có thể gây nguy hiểm cho bệnh nhân.



Cập nhật lần cuối: 2017.


VENLAFAXIN



Tên chung quốc tế: Venlafaxine.



Mã ATC: N06AX16.



Loại thuốc: Chống trầm cảm.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 25 mg, 37,5 mg; 50 mg; 75 mg, 100 mg. 



Viên nang giải phóng kéo dài: 37,5 mg; 75 mg, 150 mg, 225 mg.



Dược lực học 



Venlafaxin là một thuốc chống trầm cảm, dẫn xuất phenylethylamin. Venlafaxin và chất chuyển hóa có hoạt tính là O-desmethylvenlafaxin có tác dụng ức chế tái thu hồi serotonin và noradrenalin, dẫn đến tăng nồng độ serotonin, noradrenalin ở khe sinap và tăng đáp ứng hậu sinap, cải thiện triệu chứng của bệnh trầm cảm. Thuốc không có ái lực đặc hiệu trên thụ thể histamin, muscarin và α1-adrenergic in vitro, do vậy ít ADR thường gặp với các thuốc chống trầm cảm khác như tác dụng gây ngủ, kháng cholinergic và tác dụng trên tim mạch. 



Dược động học 



Hấp thu: Venlafaxin hấp thu dễ dàng qua đường tiêu hóa, thức ăn làm chậm hấp thu nhưng không ảnh hưởng đến mức độ hấp thu. Sau khi uống, thuốc bị chuyển hóa bước một nhiều, sinh khả dụng đường uống vào khoảng 40 - 45%. Nồng độ đỉnh của venlafaxin và chất chuyển hóa O-desmethylvenlafaxin trong huyết tương đạt được sau khi uống theo thứ tự là 2 giờ và 4 giờ.



Phân bố: Venlafaxin và chất chuyển hóa O-desmethylvenlafaxin liên kết với protein huyết tương thấp (theo thứ tự là 27% và 30%). Thuốc có thể tích phân bố 4,4 ± 1,6 lít/kg. Thuốc qua nhau thai và vào được sữa mẹ. 



Chuyển hóa: Thuốc bị chuyển hóa bước một ở gan qua trung gian CYP2D6 và CYP3A4 chủ yếu tạo thành O-desmethylvenlafaxin (ODV) còn hoạt tính. 



Thải trừ: Venlafaxin và chất chuyển hóa ODV thải trừ chủ yếu qua thận, 87% liều dùng của thuốc thải trừ trong vòng 48 giờ. Trong đó, 5% thải trừ dưới dạng không đổi, 29% thải trừ dưới dạng ODV, 26% dưới dạng ODV liên hợp, 27% thông qua các chất chuyển hóa không có hoạt tính khác. Nửa đời thải trừ của thuốc và ODV tương ứng là 5 giờ và 11 giờ. Ở người xơ gan, thanh thải của venlafaxin ở gan giảm khoảng 50% và của ODV giảm khoảng 30%. Ở người xơ gan, nửa đời thải trừ tăng khoảng 30% đối với venlafaxin và khoảng 60% đối với ODV. Ở người suy thận, nửa đời thải trừ tăng khoảng 50% đối với venlafaxin, khoảng 40% đối với ODV. Ở bệnh nhân thẩm phân, nửa đời thải trừ venlafaxin tăng gấp 1,5 lần so với người bệnh có chức năng thận bình thường.



Chỉ định



Rối loạn trầm cảm.



Rối loạn lo âu lan tỏa.



Rối loạn hoảng sợ.



Rối loạn lo âu xã hội.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Phối hợp đồng thời với các thuốc IMAO.



Bệnh nhân có nguy cơ cao loạn nhịp tim, tăng huyết áp không kiểm soát. 



Thận trọng 



Người bệnh trầm cảm có nguy cơ tự sát cao nên cần giám sát chặt chẽ bệnh nhân trong suốt quá trình điều trị, nhất là trong giai đoạn đầu cho tới khi bệnh thuyên giảm. 



Còn thiếu các dữ liệu an toàn về ảnh hưởng của thuốc đến sự phát triển, trưởng thành, nhận thức của trẻ. Tự sát (ý tưởng và hành vi tự sát), trạng thái kích thích, cáu gắt, giận dữ, hành vi gây hấn thường được ghi nhận khi điều trị cho trẻ với các thuốc chống trầm cảm. Không nên sử dụng thuốc cho trẻ em và thanh thiếu niên dưới 18 tuổi. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có tăng nhãn áp hoặc nguy cơ tăng nhãn áp góc đóng do venlafaxin gây giãn đồng tử. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân tăng huyết áp hoặc có các yếu tố nguy cơ gây tăng huyết áp. Cần kiểm soát tình trạng tăng huyết áp trước đó trước khi bắt đầu điều trị với venlafaxin. Thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân có các yếu tố tiềm ẩn gây tăng nhịp tim do thuốc gây tăng nhịp tim, đặc biệt khi sử dụng liều cao. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có tiền sử co giật, do thuốc có thể làm tăng nguy cơ co giật. Ngừng điều trị nếu bệnh nhân có dấu hiệu co giật. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân cao tuổi, bệnh nhân dùng các thuốc lợi tiểu, bệnh nhân có giảm thể tích dịch. Đã ghi nhận các trường hợp hạ natri huyết/hoặc hội chứng bài tiết hormon chống bài niệu bất thường (SIADH) khi sử dụng venlafaxin.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có yếu tố nguy xuất huyết bao gồm các bệnh nhân đang điều trị với các thuốc chống động và thuốc chống kết tập tiểu cầu. Do các thuốc ức chế tái thu hồi serotonin gây giảm chức năng tiểu cầu. Các nguy cơ xuất huyết màng nhầy, bao gồm xuất huyết tiêu hóa có thể tăng ở bệnh nhân sử dụng venlafaxin. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có tiền sử hoặc tiền sử gia đình bị rối loạn lưỡng cực. Tình trạng hưng cảm có thể xảy ra trên một tỷ lệ nhỏ bệnh nhân có rối loạn khí sắc khi sử dụng venlafaxin. 



Cần kiểm soát nồng độ cholesterol trong suốt thời gian điều trị kéo dài, do thuốc có nguy cơ gây tăng cholesterol huyết.



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân đái tháo đường do thuốc làm thay đổi nồng độ Glucose huyết. Cần hiệu chỉnh liều Insulin và/hoặc các thuốc chống đái tháo đường đường uống.



Thận trọng sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có tiền sử kích động hoặc gây hấn. Tình trạng kích động, gây hấn xảy ra trên một tỷ lệ nhỏ bệnh nhân, đặc biệt trong giai đoạn đầu điều trị, đổi liều và ngừng điều trị. 



Thận trọng khi tăng liều cho các bệnh nhân có chứng đứng ngồi không yên trong vài tuần đầu điều trị do thuốc có thể làm tăng nguy cơ này. 



Khi đang điều trị bằng venlafaxin mà ngừng thuốc hoặc giảm liều đột ngột có thể gây các triệu chứng mệt mỏi, ngủ gà, nhức đầu, buồn nôn, chán ăn, khô miệng, tiêu chảy, kích động, lo âu, căng thẳng, lú lẫn, hưng cảm nhẹ, cảm giác bất thường, tăng tiết mồ hôi và chóng mặt. Do đó, venlafaxin được khuyến cáo trước khi ngừng thuốc phải giảm liều dần dần ít nhất trong một tuần sau đợt điều trị kéo dài trên một tuần. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có đủ dữ liệu nghiên cứu về việc sử dụng venlafaxin ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc gây độc tính trên sinh sản. Tuy nhiên chưa rõ nguy cơ cho người. Không khuyến cáo dùng venlafaxin cho người mang thai, trừ khi lợi ích đối với mẹ vượt nguy cơ tiềm ẩn đối với thai nhi. 



Các trẻ sơ sinh phải được theo dõi cẩn thận trong trường hợp dùng venlafaxin cho mẹ ở giai đoạn cuối thai kỳ. Thuốc có thể gây kích thích, run, giảm trương lực, quấy khóc, khó bú, khó ngủ, tăng áp lực phổi cho trẻ. Trong đa số trường hợp, các triệu chứng xuất hiện ngay hoặc trong vòng 24 giờ sau khi sinh.



Thời kỳ cho con bú



Venlafaxin và chất chuyển hóa O-desmethylvenlafaxin bài tiết vào sữa mẹ nên có thể gây ADR trên trẻ bú mẹ. Không dùng thuốc cho phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp 



Thần kinh: khô miệng (10%), đau đầu (30,3%).



Tiêu hóa: buồn nôn (20%). 



Da: toát mồ hôi (12,2%).



Thường gặp 



Chuyển hóa: tăng cholesterol huyết, giảm cân. 



Thần kinh: ác mộng, giảm ham muốn tình dục, chóng mặt, tăng trương lực cơ, mất ngủ, lo âu hồi hộp, buồn ngủ, dị cảm, run, lú lẫn, rối loạn cảm xúc. 



Mắt: rối loạn tầm nhìn, giãn đồng tử, rối loạn điều tiết mắt.



Tim mạch: tăng huyết áp, giãn mạch, nhịp tim nhanh.



Hô hấp: ngáp. 



Tiêu hóa: chán ăn, táo bón, nôn. 



Sinh dục, tiết niệu: giảm khoái cảm tình dục, liệt dương, tiểu khó, rối loạn kinh nguyệt (rong kinh, rong huyết), đái dắt.



Toàn thân: mệt mỏi, ớn lạnh. 



Ít gặp 



Máu: bầm tím, xuất huyết tiêu hóa. 



Chuyển hóa: tăng cân. 



Thần kinh: lãnh đạm, hoang tưởng, rung giật cơ, kích động, giảm phối hợp các động tác. 



Cảm giác: thay đổi vị giác, ù tai. 



Tim mạch: tụt huyết áp thế đứng, ngất, nhịp tim nhanh.



Tiêu hóa: tiêu chảy, nghiến răng khi ngủ.



Da: phát ban, rụng tóc. 



Tiết niệu, sinh dục: khoái cảm bất thường (nữ), bí tiểu.



Toàn thân: phù mạch, nhạy cảm với ánh sáng. 



Hiếm gặp 



Thần kinh: loạn vận động (đứng ngồi không yên), co giật, trạng thái hưng cảm. 



Tiết niệu, sinh dục: són tiểu.



Chưa xác định được tần suất 



Máu: xuất huyết màng nhày, thời gian chảy máu kéo dài, giảm tiểu cầu, rối loạn huyết học (mất bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản, giảm bạch cầu trung tính, giảm toàn thể huyết cầu).



Chuyển hóa/dinh dưỡng: chức năng gan bất thường, hạ natri huyết, viêm gan, hội chứng bài tiết hormon chống bài niệu bất thường (SIADH), tăng tiết prolactin. 



Thần kinh: hội chứng thần kinh ác tính (NMS), hội chứng serotonin, chứng mê sảng, hội chứng ngoại tháp, rối loạn vận động chậm, ý tưởng và hành vi tự sát, chóng mặt, gây hấn.



Mắt: tăng nhãn áp góc đóng. 



Tim mạch: tụt huyết áp, kéo dài khoảng QT, loạn nhịp thất, nhịp nhanh thất (bao gồm xoắn đỉnh). 



Hô hấp: bệnh phổi tăng bạch cầu ưa acid.



Tiêu hóa: viêm tụy. 



Da: hồng ban đa dạng, hoại tử biểu bì do nhiễm độc, hội chứng Stevens-Johnson, ngứa, mày đay.



Cơ - xương - khớp: tiêu cơ vân. 



Tiết niệu, sinh dục: bệnh tiết niệu - sinh dục.



Toàn thân: sốc phản vệ. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Đa số các ADR là do liên quan đến serotonin như buồn nôn, nôn, nhức đầu, mất ngủ hoặc buồn ngủ. Do thức ăn không làm giảm hấp thu thuốc qua đường tiêu hóa vì vậy để giảm ADR do không dung nạp thuốc như buồn nôn nên uống thuốc cùng với thức ăn.



Venlafaxin thường gây tăng huyết áp ở một số người bệnh khi dùng liều vượt quá 200 mg/ngày, cần phải điều trị tăng huyết áp trước khi bắt đầu điều trị với venlafaxin, kiểm tra huyết áp thường xuyên trong suốt quá trình điều trị. Nếu có tăng huyết áp trong quá trình điều trị cần giảm liều hoặc ngừng thuốc. 



Giảm natri huyết thường xảy ra ở người cao tuổi và có thể do có hội chứng bài tiết hormon chống bài niệu bất thường khi dùng các thuốc chống trầm cảm. Tuy nhiên, hội chứng này hay gặp ở loại thuốc ức chế tái thu hồi setoronin, trong đó có venlafaxin. Nếu thấy người bệnh nhất là người cao tuổi bị buồn ngủ, lú lẫn hoặc co giật khi dùng thuốc, phải nghĩ tới nguyên nhân giảm natri huyết do thuốc. Cần vệ sinh răng miệng sạch. Tình trạng khô miệng được ghi nhận trên 10% bệnh nhân điều trị với venlafaxin.



Cần giảm liều từ từ trước khi ngừng thuốc để tránh hiện tượng cai thuốc. Nguy cơ xuất hiện triệu chứng cai thuốc phụ thuộc vào thời gian điều trị, liều lượng cũng như tỷ lệ giảm liều. Các triệu chứng thường gặp: cảm giác chóng mặt, rối loạn cảm giác, rối loạn giấc ngủ, kích thích, lo âu, buồn nôn và nôn, run, đau đầu. Các triệu chứng này thường nhẹ và hết trong 2 tuần, rất hiếm kéo dài trên 2 - 3 tháng. 



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng 



Viên nang giải phóng kéo dài nên uống vào bữa ăn, cùng một thời điểm trong ngày, không được nhai hoặc làm vỡ viên. Bệnh nhân điều trị với viên thông thường có thể chuyển sang venlafaxin giải phóng kéo dài với mức liều hàng ngày tương đương. Ví dụ, venlafaxin viễn nén thông thường liều 37,5 mg, ngày 2 lần có thể chuyển sang viên giải phóng kéo dài hàm lượng 75 mg, ngày một lần.



Liều dùng 



Điều trị trầm cảm ở người lớn: 



Dạng viên thông thường: Liều khởi đầu: Uống 75 mg/ngày, chia 2 - 3 lần vào bữa ăn. Bệnh nhân không đáp ứng với liều khởi đầu 75 mg/ngày có thể cần tăng dần liều đến liều tối đa 375 mg/ngày. Việc tăng liều nên thực hiện với khoảng cách 2 tuần hoặc hơn. Nếu các triệu chứng lâm sàng nghiêm trọng, khoảng tăng liều có thể gần hơn nhưng không ít hơn 4 ngày. Các thuốc chống trầm cảm nên tiếp tục điều trị ít nhất 6 tháng sau khi bệnh thuyên giảm.



Dạng viên giải phóng kéo dài: Liều khởi đầu 75 mg, ngày 1 lần vào bữa sáng hoặc tối (một số bệnh nhân có thể khởi đầu với liều thấp 37,5 mg/lần/ngày trong 4 - 7 ngày đầu, sau đó tăng đến 75 mg/ ngày tùy theo đáp ứng của bệnh nhân). Liều dùng có thể tăng dẫn lên mỗi lần 75 mg/ngày, sau từng khoảng thời gian ít nhất 4 ngày đến khi đạt yêu cầu điều trị. Liều tối đa khuyến cáo là 225 mg/ngày. Trẻ em và thanh thiếu niên dưới 18 tuổi: Các nghiên cứu có kiểm soát cho thấy thuốc không hiệu quả trong điều trị trầm cảm ở trẻ em và thanh thiếu niên dưới 18 tuổi. Do vậy không nên dùng thuốc để điều trị trầm cảm cho đối tượng này. 



Rối loạn lo âu lan tỏa: 



Dạng viên giải phóng kéo dài: Người lớn, liều khởi đầu 75 mg/ngày, ngày một lần (một số bệnh nhân có thể phải khởi đầu với liều thấp hơn 37,5 mg/ngày trong 4 - 7 ngày đầu sau đó mới tăng đến 75 mg/ ngày). Tăng dần liều cách 4 ngày một lần tới tối đa là 225 mg/ ngày. Ngừng thuốc nếu không có đáp ứng sau 8 tuần điều trị.



Rối loạn hoảng sợ: 



Dùng dạng viên giải phóng kéo dài: Người lớn, liều khởi đầu 37,5 mg/ngày, ngày một lần, trong 7 ngày, sau đó tăng lên 75 mg/ lần/ngày. Liều có thể tăng thêm 75 mg/ngày, cách 7 ngày một lần tới khi đạt yêu cầu điều trị, liều tối đa là 225 mg/ngày.



Rối loạn lo âu xã hội: 



Người lớn, viên giải phóng kéo dài hoặc viên nén thông thường 75 mg/lần, ngày 1 lần. Bệnh nhân không đáp ứng với liều khởi đầu 75 mg/ngày có thể cần tăng liều đến liều tối đa 225 mg/ngày. Việc tăng liều nên thực hiện với khoảng cách 2 tuần hoặc hơn.



Bệnh nhân cao tuổi: Không cần hiệu chỉnh liều. Tuy nhiên, cần thận trọng khi điều trị cho người cao tuổi (do nguy cơ suy thận, thay đổi mức độ nhạy cảm và ái lực của các chất trung gian hóa học). Nên dùng liều thấp nhất mà vẫn có hiệu quả. Kiểm soát chặt chẽ bệnh nhân nếu cần phải tăng liều. 



Bệnh nhân suy gan: Cần giảm 50% mức liều ở bệnh nhân suy gan nhẹ và trung bình. Với bệnh nhân suy gan nặng, cần sử dụng thận trọng, nên giảm ít nhất 50% mức liều. Cần cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ khi điều trị cho bệnh nhân suy gan nặng.



Bệnh nhân suy thận: Mặc dù không cần hiệu chỉnh liều cho bệnh nhân có mức lọc cầu thận 30 - 70 ml/phút, tuy nhiên cần thận trọng khi sử dụng. Với các bệnh nhân cần thẩm phân máu và bệnh nhân suy thận nặng (GFR < 30 ml/phút), cần giảm liều 50%.



Ngừng thuốc: Tránh ngừng thuốc đột ngột. Cần giảm liều từ từ ít nhất 1 - 2 tuần để giảm nguy cơ phản ứng cai thuốc. Nếu các triệu chứng không dung nạp xảy ra sau khi giảm liều hoặc ngừng thuốc, cần tiếp tục điều trị lại với mức liều đã được kê đơn. Sau đó, có thể tiếp tục giảm liều nhưng với mức độ từ từ hơn.



Tương tác thuốc 



Các thuốc tránh phối hợp:



Các thuốc IMAO: Do nguy cơ hội chứng serotonin với các triệu chứng như kích động, run, tăng thân nhiệt. Tránh bắt đầu điều trị với venlafaxin trong vòng 14 ngày sau khi ngừng điều trị với các thuốc IMAO. Ngừng điều trị với venlafaxin ít nhất 7 ngày trước khi bắt đầu điều trị với các thuốc IMAO.



Các tiền chất của serotonin (các thuốc bổ sung tryptophan): Phối hợp làm tăng nguy cơ hội chứng serotonin, nên tránh phối hợp. Tránh phối hợp venlafaxin với các thuốc sau: Conivaptan, dapoxetin, acid fusidic, idelalisib, linezolid, urokinase, xanh methylen, iobenguan I 123.



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp:



Các thuốc gây ảnh hưởng đến hệ dẫn truyền serotonergic (bao gồm triptan, SSRI, SNRI, lithi, sibutramin, tramadol, cỏ St. John (Hypericum perforatum), các thuốc làm giảm chuyển hóa serotonin: Cần thận trọng khi phối hợp do hội chứng serotonin có thể xảy ra. 



Các thuốc ức chế CYP3A4 (như atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazol, voriconazol, posaconazol, ketoconazol, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin) làm tăng nồng độ venlafaxin và O-desmethylvenlafaxin, làm giảm chuyển hóa, tăng nồng độ venlafaxin trong máu, tăng tác dụng tăng độc tính của thuốc. Do vậy, thận trọng khi phối hợp. 



Diazepam, imipramin, haloperidol, risperidon, rượu, metoprolol, indinavir: Chưa rõ ý nghĩa lâm sàng của tương tác, tuy nhiên do venlafaxin có thể thay đổi dược động học của các thuốc trên, cần thận trọng khi phối hợp.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Các triệu chứng thường gặp khi quá liều gồm nhịp tim nhanh, thay đổi nhận thức từ lờ đờ đến hôn mê, giãn đồng tử, co giật, nôn, thay đổi điện tâm đồ (kéo dài khoảng QT, kéo dài khoảng QRS, rối loạn dẫn truyền), nhịp nhanh thất, loạn nhịp chậm, tụt huyết áp, chóng mặt, tử vong. 



Xử trí: Do chưa có thuốc giải độc đặc hiệu, điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng là chủ yếu; theo dõi nhịp tim và dấu hiệu sinh tồn. Không nên gây nên cho bệnh nhân. Rửa dạ dày ruột, uống than. Do thể tích phân bố của venlafaxin lớn, lợi tiểu cưỡng bức, thẩm phân phúc mạc, lọc máu liên tục và lọc máu trao đổi ít có ý nghĩa trong giải độc thuốc.



Cập nhật lần cuối: 2017.


VERAPAMIL



Tên chung quốc tế: Verapamil. 



Mã ATC: C08DA01. 



Loại thuốc: Thuốc chẹn kênh calci dẫn xuất dihydropyridin chọn lọc trên tim và mạch. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên bao 40 mg, 80 mg, 120 mg. 



Viên giải phóng kéo dài: 120 mg, 180 mg, 240 mg. 



Thuốc tiêm: Ống 5 mg/2 ml; 10 mg/4 ml và lọ 5 mg/2 ml; 20 mg/4ml. 



Mỗi ml dung dịch chứa 2,5 mg verapamil hydroclorid và 8,5 mg natri clorid hòa tan trong nước cất pha tiêm, pH 4,1 - 6,0.



Dược lực học 



Verapamil là một thuốc chẹn kênh calci, thuộc dẫn xuất phenylalkylamin và là thuốc chống loạn nhịp nhóm IV. Thuốc làm giảm dẫn truyền qua nút nhĩ thất, do đó làm chậm tốc độ đáp ứng nhịp thất nhanh ở bệnh nhân rung nhĩ và cuồng động nhĩ. Tác dụng chống đau thắt ngực chủ yếu là do giãn mạch vành và mạch ngoại vi, mặc dù thuốc cũng ức chế sự co thắt động mạch vành. Sự giảm sức kháng động mạch ngoại vi làm giảm tiêu thụ oxy ở tế bào cơ tim và giảm huyết áp. 



Dược động học 



Hấp thu: Hơn 90% liều uống được hấp thu vào tuần hoàn. Nồng độ đỉnh đạt được trong khoảng từ 1 - 2 giờ với viên thông thường và 4 - 9 giờ, thậm chí tới 11 giờ khi dùng dạng bào chế giải phóng kéo dài. Nồng độ thuốc trong máu đã được ghi nhận có thể dao động nhiều giữa các cá thể. Sinh khả dụng đường uống khoảng 20 - 35% do chuyển hóa bước 1 qua gan nhiều. Khi dùng liều lặp lại verapamil dạng bào chế giải phóng kéo dài, sinh khả dụng có thể cao hơn hai lần. 



Thức ăn ảnh hưởng không đáng kể tới hấp thu của viên nén thông thường. Với chế phẩm giải phóng kéo dài, ảnh hưởng của thức ăn tới tốc độ và mức độ hấp thu tùy thuộc vào từng dạng bào chế. Khi uống xa bữa ăn, sinh khả dụng tương tự giữa viên thông thường và viên giải phóng kéo dài. 



Phân bố: Thể tích phân bố trên người tình nguyện khỏe mạnh khoảng 1,8 - 6,8 lít/kg. Khoảng 90% thuốc liên kết với protein. huyết tương (chủ yếu alpha-1 glycoprotein). Thuốc qua được nhau thai và sữa mẹ. 



Chuyển hóa và thải trừ: Verapamil chuyển hóa chủ yếu tại gan, tạo ít nhất 12 chất chuyển hóa, trong đó norverapamil vẫn còn hoạt tính (bằng khoảng 20% hoạt tính của verapamil). Độ thanh thải toàn phần của verapamil cao gần xấp xỉ lưu lượng máu gan, khoảng 1 lít/giờ/kg (từ 0,7 - 1,3 lít/giờ/kg). Verapamil có động học thải trừ 2 hoặc 3 pha, với nửa đời thải trừ cuối là 2 - 8 giờ sau khi uống liều đơn. Nửa đời thải trừ cuối tăng lên là 4,5 - 12 giờ khi dùng liều uống lặp lại do thuốc tích lũy trong cơ thể. Khoảng 50% liều thải trừ qua thận trong vòng 24 giờ, 70% thải trừ trong vòng 5 ngày, dưới dạng chất chuyển hóa. Khoảng 16% liều đào thải qua mật và phân. Dưới 4% liều được bài tiết qua nước tiểu dưới dạng không đổi. 



Trên người cao tuổi: Nửa đời thải trừ có thể kéo dài trên người cao tuổi. 



Trên người suy thận: Chức năng thận suy giảm không ảnh hưởng tới dược động học của verapamil, cả kể trên bệnh nhân bệnh thận mạn giai đoạn cuối. Verapamil và norverapamil thải trừ không đáng kể qua thẩm tách máu.



Trên người suy gan: Sinh khả dụng có thể tăng đáng kể trên bệnh nhân xơ gan. Vd có thể tăng tới 12 lít/kg trên bệnh nhân xơ gan. Nửa đời thải trừ kéo dài do giảm chuyển hóa bước một và giảm thể tích phân bố, có thể tới 14 - 16 giờ. 



Chỉ định 



Đường uống, dạng bào chế thông thường:



Tăng huyết áp. 



Đau thắt ngực ổn định, đau thắt ngực Prinzmetal và đau thắt ngực không ổn định. 



Điều trị và dự phòng nhịp nhanh kịch phát trên thất, giảm tần số thất trong rung nhĩ, cuồng động nhĩ (không sử dụng trên bệnh nhân có hội chứng Wolff-Parkinson-White).



Đường uống, dạng bào chế giải phóng kéo dài:



Tăng huyết áp. 



Đau thắt ngực ổn định, đau thắt ngực Prinzmetal và đau thắt ngực không ổn định. 



Dự phòng thứ phát sau nhồi máu cơ tim cấp trên bệnh nhân không có suy tim, đang không dùng lợi tiểu (hoặc đang sử dụng lợi tiểu liều thấp không cho chỉ định điều trị suy tim) và không phù hợp để dùng chẹn beta. Điều trị khởi đầu sau ít nhất 1 tuần sau nhồi máu cơ tim cấp. 



Đường tĩnh mạch:



Điều trị nhịp tim nhanh trên thất. 



Làm giảm nhịp thất trong rung nhĩ, cuồng động nhĩ (ngoại trừ ở bệnh nhân có hội chứng WPW). 



Chống chỉ định 



Rối loạn dẫn truyền nặng: blốc nhĩ thất độ 2 hoặc 3, blốc xoang nhĩ, hội chứng suy nút xoang (trừ khi người bệnh có đặt máy tạo nhịp).



Nhịp chậm (dưới 50 nhịp/phút).



Suy tim mất bù. 



Hạ huyết áp (huyết áp tâm thu < 90 mmHg).



Sốc tim. 



Nhịp nhanh do rung nhĩ/cuồng nhĩ trong Hội chứng Wolff- Parkinson-White. 



Nhồi máu cơ tim cấp có biến chứng: nhịp tim chậm, hạ huyết áp nhiều, suy giảm chức năng thất trái. 



Phối hợp với thuốc chẹn beta trên bệnh nhân có giảm chức năng thất trái. 



Uống cùng nước ép Bưởi chùm.



Phối hợp với ivabradin.



Bệnh porphyria.



Quá mẫn với thuốc.



Thận trọng 



Khi sử dụng verapamil trong điều trị tăng huyết áp, cần theo dõi huyết áp thường xuyên.



Verapamil có thể ảnh hưởng tới hệ dẫn truyền tim, do vậy cần thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân có chậm nhịp tim hoặc blốc nhĩ thất độ 1. 



Verapamil có thể ảnh hưởng tới lực co bóp thất trái. Tác dụng này ở mức độ khiêm tốn và thường ít có ý nghĩa trên lâm sàng, tuy nhiên vẫn tiềm tàng nguy cơ làm khởi phát hoặc trầm trọng thêm suy tim. Trên các bệnh nhân suy tim mới chẩn đoán hoặc có suy giảm chức năng thất trái, chỉ nên bắt đầu dùng verapamil khi các tình trạng này đã được kiểm soát. 



Điều trị phối hợp với các thuốc chống loạn nhịp: cần xem xét thận trọng khi dùng cùng các thuốc như digitalis, procainamid, quinidin, disopyramid, flecainid do có thể gây rối loạn dẫn truyền tim và giảm chức năng co bóp thất trái. 



Verapamil và thuốc chẹn beta có thể hiệp đồng tác dụng cùng làm giảm dẫn truyền và co bóp cơ tim, do vậy cần thận trọng khi sử dụng đồng thời hoặc sử dụng gần nhau, đặc biệt khi cả 2 thuốc cùng dùng đường tĩnh mạch. 



Cần thận trọng khi dùng các thuốc ức chế HMG-CoA reductase trên bệnh nhân đang sử dụng verapamil. Nên bắt đầu verapamil bằng liều thấp nhất có thể và điều chỉnh liều tăng dần. Nếu dùng thêm verapamil trên bệnh nhân đang sử dụng thuốc ức chế HMG- CoA reductase (như simvastatin, atorvastatin, lovastatin), cần tham khảo thêm các thông tin sản phẩm của chế phẩm chứa các statin tương ứng. 



Trên bệnh nhân có bệnh lý gan, cần thận trọng điều chỉnh liều verapamil vì thuốc chuyển hóa nhiều qua gan. 



Sử dụng thận trọng verapamil trên bệnh nhân có bệnh lý dẫn truyền thần kinh cơ, như: nhược cơ, hội chứng Lambert-Eaton, bệnh loạn đường cơ dạng Duchenne.



Thời kỳ mang thai 



Nghiên cứu trên động vật không chỉ ra tác dụng gây quái thai của thuốc. Chưa có các nghiên cứu đầy đủ và có kiểm soát thực hiện trên phụ nữ mang thai. Tốt nhất không nên dùng thuốc trong 3 tháng đầu thai kỳ trừ khi thực sự cần thiết sau khi đã đánh giá đầy đủ lợi ích - nguy cơ.



Thời kỳ cho con bú 



Verapamil được bài tiết vào sữa mẹ. Nồng độ thuốc trong sữa bằng khoảng 0,5 - 1 lần so với trong huyết tương mẹ. Lượng thuốc trẻ bú mẹ nhận được nhỏ, thường ít hơn 1% liều khuyến cáo, do vậy ít có khả năng gây hại. Tuy nhiên, do đã ghi nhận một số ít trường hợp xảy ra phản ứng quá mẫn trên trẻ cũng như nguy cơ có thể gây ra các biến cố có hại nghiêm trọng trên trẻ, cần đánh giá kỹ lợi ích nguy cơ trước khi dùng thuốc trong thời kỳ cho con bú. Nên ngừng cho con bú nếu sử dụng verapamil. 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp:



TKTW: đau đầu. 



Tiêu hóa: táo bón, tăng sản lợi. 



Thường gặp:



Tim mạch: phù ngoại biên, hạ huyết áp, suy tim, phù phổi, blốc nhĩ thất, nhịp tim chậm (< 50 lần/phút), đỏ bừng. 



TKTW: mệt mỏi, chóng mặt, thờ ơ, đau, rối loạn giấc ngủ. 



Da: ban da. 



Tiêu hóa: khó tiêu, buồn nôn, tiêu chảy. 



Thần kinh cơ: đau cơ, dị cảm. 



Hô hấp: khó thở. 



Khác: các triệu chứng giống cúm. 



Ít gặp:



Đường uống: khó chịu vùng bụng, rụng tóc, đau thắt ngực, mờ mắt, bầm tím, nhĩ thất phân ly, tai biến mạch máu não, đau cách hồi, lú lẫn, đổ mồ hôi, các bất thường trên điện tâm đồ, rối loạn thăng bằng, hồng ban đa dạng, triệu chứng ngoại tháp, hội chứng cường prolactin, rối loạn tiêu hóa, nữ hóa tuyến vú, dày sừng, bất lực, mất ngủ, nhồi máu cơ tim, chuột rút, đánh trống ngực, rối loạn tâm thần, ban xuất huyết, run, buồn ngủ, hội chứng Stevens-Johnson, ngất, ù tai, tiểu nhiều, mày đay, yếu, khô miệng.



Đường tĩnh mạch: co thắt đường thở, toát mồ hôi, đau tại vị trí tiêm truyền, mỏi cơ, suy hô hấp, động kinh, buồn ngủ, mày đay, chóng mặt. 



Các triệu chứng khác: vô tâm thu, tăng bạch cầu ái toan, triệu chứng ngoại tháp, viêm da tróc vẩy, tắc nghẽn đường tiêu hóa, thay đổi màu tóc, tắc ruột do liệt ruột, hội chứng Parkinson, hoạt động điện vô mạch, sốc, rung thất. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Xem mục Quá liều và xử trí.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Verapamil có thể dùng đường uống hoặc đường tĩnh mạch.



Khi dùng đường tĩnh mạch, thời gian tiêm tĩnh mạch tối thiểu 2 phút. Trên người cao tuổi, thời gian tiêm tối thiểu 3 phút. Thuốc cần được dùng dưới sự giám sát huyết áp và điện tâm đồ liên tục.



Khi dùng đường uống, có thể uống tùy ý so với bữa ăn với dạng bào chế thông thường. Với dạng bào chế giải phóng kéo dài, cần uống nguyên viên, không nhai, nghiền và tham khảo về thời điểm dùng thuốc so với bữa ăn trong tờ hướng dẫn sử dụng của từng chế phẩm. Với các viên giải phóng kéo dài có vạch chia viên, có thể bẻ viên theo vạch sau đó uống nguyên phần viên đó mà không ảnh hưởng tới dạng bào chế giải phóng kéo dài.



Dùng đường uống, ở người lớn



Tăng huyết áp:



Viên thông thường: Liều khởi đầu 120 mg/lần, 2 lần/ngày hoặc 80 mg/lần, 3 lần/ngày. Sau đó tăng liều lên 160 mg/lần, 2 lần/ngày nếu cần thiết. Thông thường, điều chỉnh tăng hoặc giảm 40 mg/liều mỗi lần chỉnh liều. Trong một vài trường hợp, có thể phải dùng tới 480 mg/ngày, chia thành nhiều liều.



Viên giải phóng kéo dài: Liều khởi đầu 120 - 180 mg/lần/ngày. Trên bệnh nhân cao tuổi hoặc thể trạng gầy, cân nhắc liều khởi đầu 120 mg/lần/ngày. Liều có thể điều chỉnh lên 240 mg/lần/ngày hoặc 360 mg/ngày chia 1 - 2 lần hoặc 480 mg/ngày chia 1 - 2 lần. Phần lớn bệnh nhân đáp ứng với liều 240 mg/lần, 1 lần/ngày.



Đau thắt ngực 



Viên thông thường: Liều 80 - 120 mg/lần, 3 lần/ngày. Với các bệnh nhân đau thắt ngực ổn định, có thể chỉ cần dùng liều 80 mg/lần, 3 lần/ngày. Với các bệnh nhân đau thắt ngực Prinzmetal, liều dưới 120 mg/lần, 3 lần/ngày thường chưa đạt được đáp ứng tối ưu. Trên các bệnh nhân đau thắt ngực không ổn định, có thể tăng liều sau mỗi ngày hoặc mỗi tuần sau khi đã đánh giá đầy đủ hiệu quả và an toàn của thuốc trên bệnh nhân, cho tới khi đạt được đáp ứng tối ưu. 



Viên giải phóng kéo dài: Liều khởi đầu 180 mg/lần, 1 lần/ngày. Nếu đáp ứng không đầy đủ có thể tăng lên 240 mg/lần, 1 lần/ngày; sau đó có thể tăng lên 360 mg/lần, 1 lần/ngày hoặc có thể tiếp tục tăng tới 480 mg/lần, 1 lần/ngày hoặc 240 mg/lần, 2 lần/ngày. Có thể tăng hoặc giảm 120 mg mỗi lần điều chỉnh liều. Các lần điều chỉnh liều cách nhau khoảng 1 tuần. Liều tối đa 480 mg/ngày.



Nhịp tim nhanh trên thất: 



Viên thông thường: Liều 40 - 120 mg/lần, 3 lần/ngày, tùy mức độ nặng.



Dự phòng thứ phát sau nhồi máu cơ tim cấp trên bệnh nhân không có suy tim: 



Viên giải phóng kéo dài: bắt đầu sau ít nhất 1 tuần kể từ khi khởi phát nhồi máu cơ tim. Liều 360 mg/ngày, chia thành nhiều liều như 120 mg/lần (một nửa viên nén giải phóng kéo dài có vạch chia viên), 3 lần/ngày hoặc 240 mg/lần vào buổi sáng và 120 mg/lần vào buổi tối. 



Dùng đường uống, ở trẻ em 



Chỉ dùng trên trẻ em dưới sự giám sát của bác sĩ chuyên khoa.



Lưu ý lựa chọn dạng bào chế phù hợp, không khuyến cáo dùng dạng bào chế giải phóng kéo dài cho trẻ em.



Dưới 2 tuổi: 20 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày. 



≥ 2 tuổi: 40 - 120 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày theo tuổi và đáp ứng.



Dùng đường uống, ở những đối tượng đặc biệt



Người cao tuổi: Thông thường, sử dụng liều như người lớn trong trường hợp không có suy giảm chức năng gan hoặc thận.



Người suy gan: Cần giảm liều một cách cẩn trọng tùy theo mức độ nặng của suy gan, kết hợp với theo dõi chặt chẽ đáp ứng và dụng nạp của bệnh nhân. Trên bệnh nhân xơ gan nặng, tổng liều hàng ngày có thể cần phải giảm 50 - 80% so với liều thông thường.



Người suy thận: Do norverapamil, chất chuyển hóa còn hoạt tính của verapamil, thải trừ qua thận, thận trọng khi kê đơn và theo dõi chặt chẽ bệnh nhân. 



Dùng đường tĩnh mạch, ở người lớn 



Điều trị nhịp nhanh kịch phát trên thất và làm giảm nhịp thất trong rung nhĩ/cuồng động nhĩ: tiêm tĩnh mạch chậm 5 - 10 mg trong 2 phút. Cần theo dõi bệnh nhân liên tục, tốt nhất là dùng thuốc dưới sự theo dõi liên tục huyết áp và điện tâm đồ (ECG). Nếu cần thiết, ví dụ trong nhịp tim nhanh kịch phát, có thể bổ sung thêm liều tiêm tĩnh mạch 5 mg sau khi tiêm liều đầu 5 - 10 phút hoặc 10 mg sau khi tiêm liều đầu 30 phút. 



Dùng đường tĩnh mạch, ở trẻ em 



Điều trị nhịp nhanh kịch phát trên thất và làm giảm nhịp thất rung nhĩ cuồng động nhĩ: cần sử dụng dưới sự giám sát liên tục điện tâm đồ. 



0 - dưới 1 tuổi: 0,1 - 0,2 mg/kg (khoảng liều thường dùng 0,75 - 2mg).



1 - 15 tuổi: 0,1 - 0,3 mg/kg (khoảng liều thường dùng 2 - 5 mg). 



Có thể lặp lại liều sau 30 phút nếu cần thiết. Trong nhiều trường hợp, đáp ứng đạt được với liều 0,1 mg/kg. Cần ngừng thuốc một khi đạt được tác dụng mong muốn. 



Dùng đường tĩnh mạch, ở những đối tượng đặc biệt



Người cao tuổi: Tiêm tĩnh mạch trong tối thiểu 3 phút để giảm thiểu nguy cơ xảy ra ADR. 



Người suy gan, suy thận: suy gan hoặc suy thận không làm tăng tác dụng của liều đơn verapamil đường tĩnh mạch, tuy nhiên cần cẩn trọng vì có thể làm kéo dài thời gian tác dụng của thuốc.



Tương tác thuốc 



Verapamil chuyển hóa chính qua CYP3A4, CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9 và CYP2C18. Verapamil là chất ức chế enzym CYP3A4 và P-glycoprotein. Các tương tác có ý nghĩa trên lâm sàng đã được báo cáo khi dùng các thuốc ức chế CYP3A4 như ketoconazol, Erythromycin và ritonavir làm tăng nồng độ verapamil; trong khi đó các chất cảm ứng CYP3A4 làm giảm nồng độ verapamil.



Acid acetylsalicylic: Tăng nguy cơ chảy máu khi dùng cùng verapamil. 



Thuốc chẹn alpha: Verapamil có thể làm tăng nồng độ prazosin và terazosin trong huyết tương, dẫn tới hiệp đồng tác dụng hạ huyết áp.



Thuốc chống loạn nhịp: Verapamil làm tăng nhẹ độ thanh thải của flecainid, trong khi đó flecainid không ảnh hưởng tới độ thanh thải của verapamil. Verapamil có thể làm tăng nồng độ quinidin. Phối hợp verapamil và thuốc chống loạn nhịp có thể dẫn đến hiệp đồng tác dụng phụ trên tim mạch (như: blốc nhĩ thất, chậm nhịp tim, hạ huyết áp, suy tim). 



Thuốc chống động kinh: Verapamil có thể làm tăng nồng độ carbamazepin trong huyết thanh, tăng ADR như đau đầu, mất điều hòa, chóng mặt. Verapamil cũng có thể làm tăng nồng độ Phenytoin trong huyết thanh. 



Thuốc chống trầm cảm: Verapamil có thể làm tăng nồng độ imipramin. 



Thuốc điều trị đái tháo đường: Verapamil có thể làm tăng nồng độ của glibenclamid (glyburid). 



Thuốc điều trị tăng huyết áp, lợi tiểu và giãn mạch: Hiệp đồng tác dụng hạ huyết áp. 



Thuốc điều trị nhiễm trùng: rifampicin có thể làm giảm nồng độ verapamil, giảm tác dụng của verapamil trên huyết áp. Erythromycin, clarithromycin, telithromycin có thể làm tăng nồng độ verapamil. 



Thuốc điều trị ung thư: Verapamil có thể làm tăng nồng độ doxorubicin. 



Barbiturat: Phenobarbital có thể làm giảm nồng độ verapamil.



Benzodiazepin và thuốc giải lo âu: Verapamil có thể làm tăng nồng độ buspiron và midazolam huyết thanh.



Thuốc chẹn beta: Verapamil có thể làm tăng nồng độ metoprolol và propranolol trong huyết thanh, dẫn tới hiệp đồng tác dụng trên tim mạch (blốc nhĩ thất, nhịp tim chậm, tụt huyết áp, suy tim). Không nên dùng thuốc chẹn beta đường tĩnh mạch trên các bệnh nhân đang dùng verapamil. 



Glycosid: Verapamil có thể làm tăng nồng độ digitoxin và digoxin trong huyết thanh. Cần theo dõi triệu chứng liên quan đến độc tính của các digitalis và cân nhắc giảm liều digitalis nếu cần thiết.



Colchicin: Colchicin là cơ chất của CYP3A và bơm P-glycoprotein. Verapamil ức chế CYP3A và P-glycoprotein, do vậy khi dùng đồng thời, nồng độ colchicin có thể tăng. Phối hợp này không được khuyến cáo. 



Thuốc đối kháng thụ thể H2: Cimetidin có thể làm tăng nồng độ verapamil trong huyết thanh.



Thuốc kháng virus HIV: Nồng độ verapamil có thể tăng khi dùng cùng một số thuốc như ritonavir. Cần thận trọng và có thể cần phải và có thể cần phải giảm liều verapamil.



Thuốc ức chế miễn dịch: Nồng độ ciclosporin, everolimus, sirolimus, tacrolimus có thể tăng khi dùng cùng verapamil.



Thuốc gây mê đường hô hấp: Khi dùng đồng thời thuốc gây mê đường hô hấp với thuốc chẹn kênh calci như verapamil, cả hai thuốc đều cần được điều chỉnh liều phù hợp để tránh hiệp đồng tác dụng trên tim mạch (như blốc nhĩ thất, nhịp tim chậm, hạ huyết áp, suy tim). 



Thuốc hạ lipid huyết: 



Verapamil có thể làm tăng nồng độ atorvastatin, lovastatin và simvastatin. Cần bắt đầu các statin với liều thấp nhất có thể và điều chỉnh liều tăng dần trên các bệnh nhân đang dùng verapamil. Nếu khởi đầu điều trị với verapamil trên các bệnh nhân đang dùng statin như simvastatin, atorvastatin hoặc lovastatin, cần cân nhắc giảm liều statin và hiệu chỉnh lại liều statin theo nồng độ cholesterol huyết thanh. 



Atorvastatin có thể làm tăng nồng độ verapamil trong huyết thanh. Cần thận trọng khi dùng đồng thời atorvastatin và verapamil. Fluvastatin, pravastatin và rosuvastatin không chuyển hóa qua CYP3A4 và vì vậy ít có khả năng tương tác với verapamil.



Thuốc ức chế thần kinh cơ sử dụng trong gây mê: Có thể tăng tác dụng ức chế thần kinh cơ trên bệnh nhân đang dùng verapamil dài ngày.



Thuốc chủ vận receptor serotonin: Nồng độ almotriptan có thể tăng khi dùng cùng verapamil. 



Theophylin: Nồng độ theophylin có thể tăng khi dùng cùng verapamil. 



Thuốc chống đông: Khi sử dụng verapamil cùng dabigatran etexilat (150 mg) - một cơ chất của P-glycoprotein, nồng độ Cmax và AUC của dabigatran có thể tăng, tuy nhiên mức độ tăng tùy thuộc vào khoảng thời gian giữa lần dùng verapamil và dabigatran cũng như phụ thuộc vào dạng bào chế của verapamil. Sử dụng đồng thời verapamil dạng bào chế giải phóng kéo dài với liều 240 mg cùng lúc với dabigatran etexilat dẫn tới tăng Cmax và AUC của dabigatran lần lượt là khoảng 90% và 70%. Cần giám sát lâm sàng chặt chẽ khi dùng hai thuốc đồng thời, đặc biệt về các triệu chứng chảy máu, trên bệnh nhân có suy thận mức độ nhẹ - trung bình. 



Ivabradin: Chống chỉ định phối hợp với ivabradin do tác động hiệp đồng làm giảm nhịp tim. 



Khác: Cỏ St. John’s có thể làm giảm nồng độ verapamil huyết thanh, trong khi đó nước ép bưởi chùm có thể làm tăng nồng độ verapamil trong huyết thanh. Chống chỉ định uống cùng nước ép bưởi chùm. 



Tương kỵ 



Verapamil kết tủa ở pH > 6. Không pha loãng verapamil bằng natri lactat chứa trong vật liệu PVC. Thuốc tương kỵ với dung dịch albumin, amphotericin B, hydralazin, trimethoprim/ sulfamethoxazol. Ngoài ra, thuốc còn tương kỵ với acyclovir, aminophylin, amiodaron, ampicilin, ampicilin/sulbactam, azathioprin, cefoperazon, ceftazidim, cloramphenicol, diazepam, ertapenem, fluorouracil, furosemid, ganciclorvir, indomethacin, iansoprazol, pantoprazol, phenytoin, piperacilin/tazobactam, natri carbonat, tigecyclin. 



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Tụt huyết áp, sốc, mất ý thức, blốc nhĩ thất độ 1 và độ 2 (thường biểu hiện ở dạng hội chứng Wenckebach kèm/không kèm nhịp thoát), blốc toàn bộ nhĩ thất với nhĩ thất phân ly, nhịp thoát, vô tâm thu, nhịp chậm kèm blốc nhĩ thất mức độ nặng hơn, ngừng xoang, tăng đường huyết, choáng và nhiễm toan chuyển hóa. Đã có báo cáo tử vong xảy ra do quá liều. 



Khi quá liều verapamil dạng giải phóng kéo dài, cần lưu ý rằng quá trình giải phóng thuốc từ dạng bào chế và quá trình hấp thu ở ruột non có thể mất tới hơn 48 giờ. Các biểu hiện lâm sàng muộn có thể thấy khi quá liều viên tác dụng kéo dài. Do vậy, cần theo dõi bệnh nhân chặt chẽ. 



Xử trí: Các biện pháp xử trí tùy thuộc vào thời điểm uống quá liều verapamil và mức độ nghiêm trọng của các triệu chứng quá liều. 



Các biện pháp thông thường áp dụng: Rửa dạ dày. Trong trường hợp quá liều verapamail dạng bào chế giải phóng kéo dài, cần áp dụng đồng thời nhiều biện pháp để loại bỏ thuốc ra khỏi cơ thể như: gây nôn, rửa dạ dày và ruột non dưới hướng dẫn của nội soi, rửa ruột, thuốc nhuận tràng, thụt tháo. Các biện pháp hồi sức tích cực thông thường được áp dụng: xoa bóp tim ngoài lồng ngực, khử rung tim và/hoặc đặt máy tạo nhịp. 



Các biện pháp khác cần được áp dụng để loại bỏ tác dụng gây ức chế tim, hạ huyết áp hoặc chậm nhịp tim. Thuốc giải độc đặc hiệu là calci đường tĩnh mạch như 10 - 20 ml dung dịch calci gluconat 10% tiêm tĩnh mạch (2,25 - 4,5 mmol), lặp lại nếu cần thiết hoặc dùng dưới dạng truyền tĩnh mạch nhỏ giọt liên tục với tốc độ 5 mmol/giờ. Có thể áp dụng các biện pháp sau nếu cần thiết: Trong trường hợp blốc nhĩ thất độ 2 hoặc độ 3, nhịp chậm xoang, vô tâm thu, có thể dùng atropin, isoprenalin hoặc đặt máy tạo nhịp. Trong trường hợp có tụt huyết áp, có thể sử dụng dopamin, dobutamin hoặc noradrenalin. Nếu có các triệu chứng cho thấy tiếp tục giảm chức năng cơ tim, có thể dùng dopamin, dobutamin hoặc lặp lại liều calci đường tĩnh mạch. 



Các biện pháp thay thế thận không đào thải được verapamil.



Cập nhật lần cuối: 2019.


VINBLASTIN



Tên chung quốc tế: Vinblastine. 



Mã ATC: L01CA01. 



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Ống tiêm vinblastin sulfat dùng để tiêm tĩnh mạch: 1 mg/ml,10 mg/ml. 



Dược lực học 



Vinblastin là một alcaloid chiết xuất từ cây Dừa cạn (Catharanthus roseus) có tác dụng chống ung thư. Cơ chế tác dụng của thuốc còn chưa thật sáng tỏ, nhưng có lẽ tác dụng độc tế bào của vinblastin là do vinblastin gắn vào tubulin và ức chế sự tạo thành các vi ống; do đó ức chế sự tạo thành các thoi gián phân và dẫn tới ngừng phân chia tế bào. Thuốc có tác dụng ở các pha M và S. Vinblastin còn có thể ngăn sự tổng hợp acid nucleic và protein do ức chế sử dụng acid glutamic.



Dược động học 



Hấp thu: Vinblastin không được hấp thu ở ống tiêu hóa.



Phân bố: Sau khi tiêm tĩnh mạch, vinblastin sulfat từ máu được nhanh chóng phân bố vào các mô của cơ thể, tập trung nhiều ở tiểu cầu. Thuốc gắn nhiều vào protein (99%). Thể tích phân bố là 27,3 lít/kg. Vinblastin ít qua hàng rào máu - não và không đạt nồng độ điều trị trong dịch não tủy. Thuốc cũng ít vào mô mỡ.



Chuyển hóa: Vinblastin được chuyển hóa nhiều ở gan bởi các izoenzym thuộc CYP3A của cytochrom P450 để thành desacetyl vinblastin là chất có hoạt tính mạnh hơn vinblastin, tính trên cơ sở cùng khối lượng. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ: Pha đầu là 4 phút; pha cuối là 25 giờ. Thuốc đào thải qua phân (95%) và nước tiểu (<1% dưới dạng thuốc không biến đổi). 



Chỉ định 



Sử dụng phối hợp với các thuốc khác (doxorubicin, bleomycin, dacarbazin) trong điều trị bệnh Hodgkin. 



Sử dụng phối hợp với các thuốc khác (cisplatin, bleomycin, ifosfamid) trong các phác đồ hóa trị liệu carcinoma tinh hoàn tế bào mầm không tinh (gồm ung thư biểu mô phôi bào, lá nuôi và u quái), tiến triển hoặc tái phát.



Sử dụng đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc khác (doxorubicin, daunorubicin) trong điều trị sarcom Kaposi ở người bệnh AIDS. Sử dụng phối hợp với thuốc khác (cisplatin, methotrexat, doxorubicin) để điều trị ung thư bàng quang tiến triển.



Sử dụng phối hợp với thuốc khác (cisplatin, mitomycin) trong điều trị ung thư phổi không tế bào nhỏ.



Sử dụng phối hợp với thuốc khác (cisplatin, dacarbazin, interferon alpha, aldesleukin) trong điều trị u hắc tố di căn.



Chỉ định khác: Điều trị u lympho không Hodgkin giai đoạn cuối (gồm u lympho tế bào T và mô bào), sarcom Kaposi, bệnh Letterer- Siwe (bệnh mô bào X hay tế bào Langerhans), ung thư tuyến tiền liệt, ung thư buồng trứng, ung thư vú không đáp ứng với liệu pháp nội tiết (phẫu thuật, nội tiết tố) và ung thư tế bào thận.



Chống chỉ định 



Người bệnh giảm bạch cầu hạt rõ rệt, trừ phi đó là kết quả của bệnh đang được điều trị. 



Người bệnh bị nhiễm khuẩn. Nếu có nhiễm khuẩn phải được điều trị trước khi bắt đầu điều trị bằng vinblastin.



Không được tiêm vào ống tủy sống. 



Thận trọng 



Vinblastin sulfat gây kích ứng rất mạnh. Thuốc chỉ được tiêm tĩnh mạch bởi người có kinh nghiệm tiêm thuốc; thuốc không được tiêm bắp, dưới da hoặc trong màng não tủy. Tiêm trong màng não tủy đã gây tử vong. 



Vinblastin sulfat là một thuốc có độc tính cao. Thuốc phải được sử dụng dưới sự giám sát thường xuyên của thầy thuốc có kinh nghiệm trong điều trị bằng các thuốc độc tế bào. 



Người bệnh suy mòn hoặc có những vùng loét trên da có thể dễ bị ảnh hưởng bởi tác dụng hạ bạch cầu của vinblastin. Vì vậy, phải dùng thuốc hết sức thận trọng cho người bệnh (đặc biệt là người bệnh cao tuổi) có những tình trạng bệnh nói trên.



Phải làm các xét nghiệm máu (tế bào, nồng độ acid uric, chức năng gan) hàng tuần hoặc ít nhất là trước mỗi liều vinblastin. Nếu số lượng bạch cầu giảm xuống dưới 2.000/mm3, người bệnh phải được theo dõi cẩn thận về các dấu hiệu nhiễm khuẩn cho tới khi số lượng bạch cầu trở lại mức an toàn. 



Phải cẩn thận, tránh để các dung dịch vinblastin sulfat tiếp xúc với mắt vì giác mạc có thể bị kích ứng nặng hoặc loét; nếu có tiếp xúc, phải rửa mắt ngay lập tức bằng nước. 



Vì vinblastin chuyển hóa qua gan và đào thải ở mật, cần giảm liều cho người bệnh vàng da tắc mật hoặc có thương tổn tế bào gan.



Thời kỳ mang thai 



Khi dùng cho người mang thai, vinblastin có thể gây độc cho thai. Thuốc chỉ được dùng ở thời kỳ mang thai khi tình trạng bệnh đe dọa tính mạng hoặc bệnh nặng mà các thuốc an toàn hơn không thể sử dụng được hoặc không có hiệu lực. Cần khuyên phụ nữ có khả năng mang thai nên tránh có thai trong khi dùng vinblastin. Khi thuốc này được dùng trong thời kỳ mang thai hoặc người bệnh thụ, thai trong khi dùng thuốc, thì cần thông báo cho người bệnh biết về nguy cơ gây hại đối với thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Trong thời gian điều trị vinblastin, nên ngừng cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Nhiều ADR của liệu pháp chống ung thư là không thể tránh khỏi. Một số tác dụng này (thí dụ giảm bạch cầu và giảm tiểu cầu) hiện nay được sử dụng làm những thông số để giúp chỉnh liều cho từng cá nhân. Tần suất các ADR thường liên quan đến liều.



Thường gặp hoặc rất thường gặp:



Tim - mạch: huyết áp tăng.



TKTW: mệt mỏi. 



Da: rụng tóc. 



Tiêu hóa: táo bón. 



Huyết học: ức chế tủy, giảm bạch cầu/giảm bạch cầu hạt (mức thấp nhất: 5 - 10 ngày; hồi phục: 7 - 14 ngày; phụ thuộc liều dùng).



Cơ - xương: đau xương, đau hàm dưới, đau khối u. 



Ít gặp:



Tim - mạch: đau ngực, tai biến mạch não, thiếu máu mạch vành, bất thường trên điện tâm đồ, thiếu máu cơ tim, hiện tượng Raynaud.



TKTW: trầm cảm, chóng mặt, nhức đầu, độc thần kinh (kéo dài trên 24 giờ), co giật. 



Da: viêm da, nhạy cảm với ánh sáng, mẩn đỏ, nổi nốt phỏng.



Nội tiết - chuyển hóa: vô tinh trùng, tăng acid uric, hội chứng không phù hợp hormon chống bài niệu (SIADH). 



Tiêu hóa: đau bụng, chán ăn, ỉa chảy, chảy máu đường tiêu hóa, viêm ruột xuất huyết, liệt ruột, rối loạn vị giác, buồn nôn, liệt ruột non, chảy máu trực tràng, viêm miệng, nôn.



Tiết niệu: ứ nước tiểu. 



Huyết học: thiếu máu, giảm tiểu cầu (phục hồi sau vài ngày).



Tại chỗ: viêm mô tế bào (nếu để thuốc thoát mạch), kích ứng, viêm tĩnh mạch (nếu để thuốc thoát mạch), phản ứng viêm do thuốc sau xạ trị. 



Cơ - xương: mất phản xạ của các gân sâu, đau cơ, loạn cảm, viêm thần kinh ngoại biên, mệt nhọc. 



Mắt: rung giật nhãn cầu. 



Tại: tổn thương thính giác, điếc, tổn thương tiền đình. 



Hô hấp: co thắt phế quản, khó thở, viêm hầu - họng. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



ADR chủ yếu của vinblastin là độc tính huyết học, tác dụng này hay gặp hơn là khi dùng Vincristin. Giảm bạch cầu (giảm bạch cầu hạt) xảy ra phổ biến nhất và thường là yếu tố giới hạn liều trong điều trị bằng vinblastin. Giảm bạch cầu có thể không thành vấn đề khi dùng liều thấp trong điều trị duy trì; tuy nhiên khả năng tích lũy tác dụng cần được quan tâm. Số lượng bạch cầu thường xuống thấp nhất 4 - 10 ngày sau ngày cuối cùng dùng vinblastin và phục hồi nhanh trong vòng 7 - 14 ngày tiếp sau. Cần phải theo dõi cẩn thận tình trạng huyết học của người bệnh. Giảm tiểu cầu thường nhẹ và thoáng qua nhưng có thể có giảm tiểu cầu nặng, nhất là ở người bệnh đã được xạ trị hoặc hóa trị trước đó. Ở người bệnh có tế bào ác tính xâm nhập vào tủy xương, vinblastin có thể gây giảm đột ngột bạch cầu và tiểu cầu. Trong trường hợp này có thể phải ngừng thuốc; tuy nhiên có tác giả khuyên vẫn tiếp tục dùng vinblastin nếu chắc chắn là vinblastin có tiêu diệt các tế bào ung thư trong tủy. Người bệnh cũng có thể bị thiếu máu.



Người bệnh giảm bạch cầu cần được theo dõi chặt chẽ về dấu hiệu nhiễm khuẩn. Có thể phải dùng kháng sinh để hỗ trợ. Ở người bệnh giảm bạch cầu trung tính bị sốt, khởi đầu nên dùng kháng sinh phổ rộng, trong khi chờ đợi nuôi cấy vi khuẩn và các xét nghiệm chẩn đoán thích hợp. 



Tác dụng suy tủy xương của vinblastin có thể dẫn đến tăng tỷ lệ nhiễm khuẩn, chậm lành bệnh và chảy máu lợi. Người bệnh phải được hướng dẫn giữ vệ sinh miệng trong thời gian điều trị. Buồn nôn và nôn thường không quá 24 giờ và dễ dàng kiểm soát bằng thuốc chống nôn. 



Vinblastin kích ứng mô và có thể gây viêm tĩnh mạch và hoại tử. Tiêm thuốc ra ngoài mạch máu có thể gây đau và viêm mô tế bào. Phản ứng tại chỗ có thể nặng và kéo dài nhiều tuần đến hàng tháng. Tiêm tại chỗ hyaluronidase và chườm nóng vừa phải có thể làm giảm được các phản ứng tại chỗ do tiêm thuốc ra ngoài mạch. Tuy vậy một số thầy thuốc ưa điều trị thoát mạch bằng đắp gạc lạnh, tiêm dung dịch natri clorid 0,9% để pha loãng và/hoặc tiêm hydrocortison tại chỗ. 



Liều lượng và cách dùng



Vinblastin chỉ được dùng theo đường tĩnh mạch. 



Sau liều ban đầu, liều tiếp sau phải căn cứ vào đáp ứng lâm sàng, huyết học và vào độ dung nạp của người bệnh để xác định, nhằm đạt kết quả điều trị tối ưu với ADR tối thiểu. Sau khi dùng thuốc, có thể có giảm bạch cầu, vì vậy dùng thuốc phải cách nhau ít nhất 7 ngày. Tuy nhiên, dù đã quá 7 ngày, vẫn không dùng liều vinblastin tiếp sau cho tới khi nào số lượng bạch cầu trở lại ít nhất là 4 000/mm3.



Thường cứ mỗi tuần tăng liều dùng thêm lên khoảng 1,8 mg/m2 cho người lớn hoặc 1,25 mg/m2 cho trẻ em, cho tới khi đạt đáp ứng điều trị mong muốn (thí dụ giảm kích thước khối u), khi số lượng bạch cầu giảm xuống còn khoảng 3 000/mm3, hoặc khi đã dùng tới liều tối đa hàng tuần 18,5 mg/m2 cho người lớn hoặc 12,5 mg/m2 cho trẻ em. 



Với đa số người bệnh là người lớn, liều tối ưu hàng tuần thường là 5,5 - 7,4 mg/m2; tuy nhiên giảm bạch cầu (số lượng bạch cầu khoảng 3 000/mm3) có thể xảy ra ngay cả ở một số người bệnh dùng liều 3,7 mg/m2 mỗi tuần, còn một số người bệnh khác thì có thể dung nạp tới 18,5 mg/m2 mỗi tuần. Nên giảm liều cho người bệnh mới điều trị tia xạ hoặc hóa trị liệu; liều đơn của những người bệnh này thường không vượt quá 5,5 mg/m2. 



Một khi đã xác định được liều gây giảm bạch cầu xuống còn 3 000/m3, thì dùng liều duy trì mỗi tuần 1 lần cho người lớn thấp hơn khoảng 1,8 mg/m2 so với liều nói trên và thấp hơn khoảng 1,25 mg/m2 đối với trẻ em. Như vậy là người bệnh đã được dùng liều vinblastin tối đa không gây giảm bạch cầu. Điều trị vinblastin phải tiếp tục ít nhất 4 - 6 tuần, một số người bệnh, nhất là người mắc carcinom phải cần tới 12 tuần.



Liều dùng ở trẻ em:



Bệnh Hodgkin: Ban đầu là 6 mg/m2. Các liều cách nhau 7 ngày trở lên. 



Bệnh Letterer - Siwe: Ban đầu là 6,5 mg/m2. Các liều cách nhau 7 ngày trở lên.



Ung thư tinh hoàn: Ban đầu là 3 mg/m2. Các liều cách nhau 7 ngày kích hoạt trở lên. 


Liều cho người lớn: 


Liều bắt đầu điều trị thường là 3,7 mg/m2 diện tích cơ thể, tiêm tĩnh mạch một lần. Cứ sau 7 ngày lại điều chỉnh liều dựa trên biểu hiện huyết học. Liều có thể tăng tới 5,5 mg/m2 (liều thứ 2); tới. 7,4 mg/m2 (liều thứ 3); tới 9,25 mg/m2 (liều thứ 4) và 11,1 mg/m2 (liều thứ 5). Các liều cách nhau trên 7 ngày. Liều thường dùng là 5,5 - 7,4 mg/m2 lần. Mục đích của điều chỉnh liều là làm giảm bạch cầu xuống khoảng xấp xỉ 3000/mm3. 


Bệnh Hodgkin (trị liệu phối hợp): Liều thường dùng là 6 mg/m2; 2 tuần một lần. 


Ung thư tinh hoàn (trị liệu phối hợp): Liều thường dùng là 0,11 mg/ kg/ngày trong 2 ngày; lặp lại sau 3 tuần; hoặc 6 mg/m2/ngày trong 2 ngày; lặp lại sau 3 - 4 tuần. 


Ung thư bàng quang (trị liệu phối hợp): Liều thường dùng là 3 mg/m2 vào các ngày thứ 2, 15, 22 và 28 trong chu kỳ điều trị 28 ngày. Lặp lại sau 3 - 4 tuần. 


Ung thư tế bào hắc tố (trị liệu phối hợp): 2 mg/m2 các ngày 1 - 4 và 22 - 25 của chu kỳ điều trị 6 tuần. 


Ung thư phổi không tế bào nhỏ (trị liệu phối hợp): 4 mg/m2 vào ngày 1, 8, 15, 22 và 29; lặp lại sau 2 tuần. 


Ung thư buồng trứng (trị liệu phối hợp): 0,11 mg/kg/ngày trong 2 ngày; lặp lại sau 3 tuần. 


Ung thư tuyến tiền liệt (trị liệu phối hợp): 4 mg/m2/tuần, dùng trong 6 tuần; nghỉ 2 tuần rồi lặp lại (chu kỳ 8 tuần). 


Ung thư vú hoặc ung thư tế bào thận: Liều thường dùng là 6 mg/m2; lặp lại sau ít nhất 1 tuần. 


Điều chỉnh liều: 


Không cần điều chỉnh liều ở người suy thận. 


Điều chỉnh liều ở người suy gan. 


Theo FDA, nếu bilirubin huyết thanh >3 mg/100 ml thì dùng 50% liều. Có tác giả khuyên nếu bilirubin huyết thanh > 3,1 mg/100 ml hoặc các transaminase tăng cao hơn 3 lần mức bình thường thì không nên dùng thuốc. 


Nếu biliribin huyết thanh 1,5 - 3 mg/100 ml hoặc AST tăng (60 - 180 đơn vị): Giảm 50% liều. 


Nếu bilirubin huyết thanh là 3 - 5 mg/100 ml: Dùng 25% liều.



Nếu bilirubin huyết thanh > 5 mg/100 ml: Không dùng thuốc.



Tương tác thuốc 


Khi dùng vinblastin cùng với phenytoin, nồng độ phenytoin trong huyết thanh bị giảm, có lẽ do giảm hấp thu và tăng chuyển hóa của phenytoin. Do đó cần phải theo dõi nồng độ phenytoin và điều chỉnh liều lượng phenytoin. 


Vinblastin được chuyển hóa bởi isoenzym CYP3A của cytochrom P450. Dùng vinblastin cùng với các thuốc ức chế mạnh isoenzym này (như các thuốc chống nấm itraconazol, voriconazol), chuyển hóa của vinblastin có thể bị ức chế, dẫn đến xuất hiện sớm hoặc tăng mức độ nặng của các ADR của thuốc. Nếu dùng đồng thời thì phải giảm liều vinblastin. 


Vinblastin làm tăng nồng độ trong huyết thanh của tolterodin; phải giảm 50% liều tolterodin nếu dùng đồng thời.



Thận trọng khi dùng vinblastin đồng thời với thuốc chống nôn apretitant là thuốc có thể ức chế hoặc kích hoạt CYP3A.



Độc tính lên tai của thuốc tăng khi dùng đồng thời với các thuốc khác độc lên tai như các thuốc chống ung thư có platin. Phải rất thận trọng khi dùng các thuốc này. 


Độc tính của thuốc tăng khi dùng đồng thời với erythromycin.



Dasatinib, lopinavir, chất ức chế P-glycoprotein, trastuzumab làm tăng nồng độ và tác dụng của vinblastin do ức chế CYP3A4.



Deferasirox, Echinacea, chất kích hoạt P-glycoprotein (những chất kích hoạt CYP3A4) làm giảm nồng độ vinblastin.



Vinblastin làm tăng nồng độ hoặc tác dụng của mitomycin, natalizumab, vắc xin (sống). 


Vinblastin làm giảm nồng độ hoặc tác dụng của dabigatran etexilat, cơ chất của P-glycoprotein, vắc xin (khử hoạt). Không dùng đồng thời vinblastin với natalizumab, vắc xin sống, cỏ St. John.



Tương kỵ 


Nếu trộn vinblastin cùng với furosemid trong cùng dây truyền hoặc bơm tiêm sẽ gây kết tủa ngay lập tức.



Quá liều và xử trí 


ADR của vinblastin phụ thuộc vào liều dùng. Vì vậy nếu tiêm liều cao hơn liều được khuyến cáo, người bệnh có thể bị những ADR nói trên một cách quá mức. Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Vì vinblastin bài xuất chủ yếu qua gan - mật, nên độc tính của thuốc có thể tăng khi bị suy gan. Việc chăm sóc hỗ trợ khi quá liều bao gồm: Theo dõi tim mạch, dùng thuốc chống co giật, phòng ngừa tắc ruột, xét nghiệm máu hàng ngày để xác định yêu cầu truyền máu và để đánh giá nguy cơ nhiễm khuẩn. Tác dụng chủ yếu của quá liều vinblastin là suy tủy xương có thể đe dọa tính mạng. Không có thông tin về hiệu quả của thẩm phân hoặc của cholestyramin trong điều trị quá liều.



Cập nhật lần cuối: 2021. 



VINCRISTIN SULFAT



Tên chung quốc tế: Vincristine.



Mã ATC: L01CA02. 


Loại thuốc: Thuốc chống ung thư - vinca alkaloid.



Dạng thuốc và hàm lượng 


Dung dịch tiêm: 1 mg/1 ml; 2 mg/2 ml; 5 mg/5 ml.



Thuốc tiêm dạng liposom: 5 mg/31 ml (0,16 mg/ml).



Dược lực học 


Vincristin, một alcaloid chống ung thư chiết xuất từ cây Dừa cạn (Catharanthus roseus) có tác dụng kích ứng mạnh các mô.



Cơ chế tác dụng còn chưa được biết thật chi tiết, nhưng vincristin là chất ức chế mạnh tế bào và có hoạt tính chống ung thư phổ rộng. Thuốc liên kết đặc hiệu với tubulin (protein ống vi thể), phong bế sự tạo thành các thoi phân bào cần thiết cho sự phân chia nhiễm sắc thể của tế bào. Do đó, vincristin có tính đặc hiệu cao trên chu kỳ tế bào và ức chế sự phân chia tế bào ở kỳ trung gian. 


Ở nồng độ cao, thuốc có tác dụng theo cơ chế phức tạp đến tổng hợp acid nucleic và protein. Vincristin còn có hoạt tính ức chế miễn dịch.



Dược động học 


Hấp thu: Vincristin hấp thu kém ở ống tiêu hóa. Ở người bệnh có chức năng gan và chức năng thận bình thường, sau khi tiêm tĩnh mạch nhanh 2 mg vincristin, nồng độ đỉnh huyết tương khoảng 0,19 - 0,89 micromol đạt hầu như tức thời và thuốc nhanh chóng phân bố vào các mô. Diện tích dưới đường cong nồng độ theo thời gian của vincristin trong trường hợp truyền tĩnh mạch liên tục tăng so với tiêm tĩnh mạch nhanh cùng liều. Sau khi truyền tĩnh mạch 1 giờ vincristin sulfat dạng liposom 2,25 mg/m2 ở bệnh nhân có bệnh bạch cầu cấp thể lympho, nồng độ đỉnh trung bình là 1 220 nanogam/ml và các thông số cho thấy thuốc không đạt sinh khả dụng ngay lập tức như dạng thông thường. 


Phân bố: Thuốc gắn nhiều vào protein (75%); sau 15 - 30 phút tiêm, 90% thuốc từ máu đi vào các mô. Dược động học diễn ra theo một mô hình 2 ngăn mở, có pha phân bố ban đầu ngắn. Thể tích phân bố rất lớn (ở trạng thái cân bằng là 8,4 ± 3,2 lít/kg), cho thấy thuốc gắn sâu vào các mô cơ thể và cơ chế gắn có thể dễ dàng đảo. ngược. Sau khi tiêm tĩnh mạch, thuốc và các chất chuyển hóa của thuốc nhanh chóng được phân bố khắp cơ thể, nồng độ trong huyết thanh giảm theo ba pha. Nửa đời thải trừ của từng pha lần lượt là 5 phút, 2,3 giờ và pha cuối là 85 giờ (dao động từ 15 - 155 giờ). Pha cuối kéo dài do thể tích phân bố lớn và giải phóng thuốc chậm ở các vị trí liên kết với các mô ở sâu. Nồng độ thuốc cao nhất ở gan, mật và lách; thuốc ít vào dịch não tủy và các mô mỡ, việc phân bố vào sữa mẹ không rõ ràng. 


Chuyển hóa: Vincristin bị chuyển hóa ở gan, bởi hệ thống enzym của cytochrom P450, isoenzym CYP3A4 và CYP3A5. 


Thải trừ: Vincristin và các chất chuyển hóa được đào thải chủ yếu qua mật và theo phân. Ở người lớn có chức năng gan và chức năng thận bình thường, sau khi tiêm tĩnh mạch, khoảng 70 - 80% liều được bài xuất qua phân; khoảng 10 - 20% được đào thải qua nước tiểu, trong đó < 1% thuốc dưới dạng không thay đổi. Chuyển hóa thuốc giảm ở người bị suy gan. Do phân bố nhiều vào các mô, không thể loại bỏ được vincristin bằng thẩm phân máu. Độ thanh thải thuốc dạng liposom thấp hơn so với dạng viên thông thường (345 so với 11 340 ml/giờ). Chỉ một lượng nhỏ vincristin được loại bỏ bằng thẩm phân máu. 


Chỉ định 


Đối với vincristin sulfat dạng tiêm thông thường: Sử dụng đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc chống ung thư khác trong điều trị bệnh bạch cầu cấp dòng lympho, bệnh bạch cầu mạn dòng lympho, bệnh bạch cầu cấp dòng tủy, cơn kịch phát thể nguyên bào của bệnh bạch cầu mạn dòng tủy, bệnh Hodgkin, u lympho không Hodgkin, đa u tủy, u nguyên bào thần kinh và nguyên bào tủy, u nguyên bào võng mạc, u nguyên bào gan, u Wilm, sarcom cơ vân thể phôi, sarcom Kaposi liên quan đến AIDS, sarcom xương (trong đó có sarcom Ewing), sarcom mô mềm, ung thư lá nuôi, ung thư não, ung thư phổi tế bào nhỏ, ung thư vú, ung thư vùng đầu cổ, ung thư tuyến ức. Thuốc còn được sử dụng trong điều trị ban xuất huyết giảm tiểu cầu tự miễn, thuốc có cho thấy hiệu quả trong ban xuất huyết giảm tiểu cầu huyết khối và trong một số trường hợp kiểm soát bệnh thiếu máu tan huyết tự miễn. 


Vincristin sulfat tiêm dạng liposom có hiệu quả trong điều trị bệnh bạch cầu cấp dòng lympho tái phát (ít nhất hai lần) hoặc kháng trị (tiến triển sau ít nhất hai phác đồ điều trị), âm tính với nhiễm sắc the Philadelphia (Ph-). 


Chống chỉ định 


Quá mẫn với vincristin sulfat. 


Hội chứng Charcot-Marie-Tooth thể hủy myelin và các rối loạn thần kinh cơ khác. 


Bệnh lý thần kinh ngoại biên nghiêm trọng. 


Người bệnh đang chiếu xạ tia X vùng tĩnh mạch cửa và gan.



Suy gan nặng. 


Táo bón và có nguy cơ tắc ruột, đặc biệt ở trẻ em. 


Sử dụng qua đường tiêm nội tủy. 


Phụ nữ cho con bú. 


Sử dụng đồng thời với vắc xin sống giảm độc lực. 


Thận trọng 


Các chế phẩm vincristin chỉ dùng đường tĩnh mạch. Vincristin sulfat không được dùng tiêm nội tủy, tiêm bắp hoặc tiêm dưới da. Vincristin sulfat tiêm nội tủy thường dẫn đến tử vong.



Khi vô tình tiêm nội tủy, cần can thiệp phẫu thuật thần kinh ngay lập tức để ngăn chặn tình trạng liệt tăng dần dẫn đến tử vong. Ở một số rất ít bệnh nhân, tình trạng liệt đe dọa tính mạng và tử vong sau đó đã được ngăn chặn nhưng để lại di chứng thần kinh nặng nề, với khả năng hồi phục hạn chế.



Dựa trên việc xử trí các trường hợp sống sót này đã được công bố, nếu vincristin bị tiêm nhầm qua đường tiêm nội tủy, điều trị sau đây nên được bắt đầu ngay sau khi tiêm: Loại bỏ càng nhiều dịch não tủy càng an toàn càng tốt thông qua đường vào tại thắt lưng. Đặt cathete ngoài màng cứng vào khoang dưới nhện qua khoang đĩa đệm phía trên đường vào tại thắt lưng ban đầu và bơm rửa bằng dung dịch Ringer lactat. Bổ sung thêm 25 ml huyết tương tươi đông lạnh vào mỗi 1 lít dung dịch Ringer lactat ngay khi có thể. Đặt ống dẫn lưu hoặc cathete não thất được thực hiện bởi bác sĩ phẫu thuật thần kinh và tiếp tục bơm rửa với dẫn lưu dịch qua đường vào tại thắt lưng nối với hệ thống dẫn lưu kín. Truyền liên tục dung dịch Ringer lactat với tốc độ 150 ml/giờ, hoặc với tốc độ 75 ml/giờ khi đã thêm huyết tương tươi đông lạnh. Tốc độ truyền được điều chỉnh để duy trì mức protein dịch não tủy là 150 mg/dl. Ngoài ra, các biện pháp sau cũng đã được sử dụng nhưng có thể không cần thiết:



Tiêm tĩnh mạch acid folinic liều bolus 100 mg, sau đó truyền với tốc độ 25 mg/giờ trong 24 giờ, tiếp đó tiêm liều 25 mg mỗi 6 giờ trong 1 tuần. Tiêm tĩnh mạch 10 g acid glutamic trong 24 giờ, tiếp theo là uống 500 mg ba lần mỗi ngày trong một tháng. Truyền 50 mg pyridoxin trong 30 phút mỗi 8 giờ. Chưa rõ vai trò của các thuốc này trong việc làm giảm độc tính thần kinh.



Vincristin là một chất gây kích ứng mô và có thể gây viêm tĩnh mạch và hoại tử. Thoát mạch vincristin có thể gây đau và viêm mô tế bào. Nếu nghi ngờ thoát mạch, ngừng truyền ngay lập tức và xem xét các biện pháp điều trị tại chỗ.



Bệnh tắc tĩnh mạch gan, đôi khi gây tử vong, đã được báo cáo ở những bệnh nhân dùng vincristin, đặc biệt ở những bệnh nhân trẻ em dùng vincristin kết hợp với các tác nhân hóa trị liệu khác. Độc tính trên gan, đôi khi gây tử vong, cũng đã xảy ra ở những bệnh nhân dùng vincristin dạng liposom. Nồng độ AST tăng độ 3 trở lên đã được báo cáo trong các thử nghiệm lâm sàng ở 6 - 11% bệnh nhân dùng vincristin dạng liposom. 


Nồng độ thuốc trong máu tăng và nửa đời thải trừ kéo dài ở người bệnh có suy giảm chức năng gan, làm tăng nguy cơ xảy ra ADR. Cần điều chỉnh liều hoặc ngừng thuốc ở những bệnh nhân này.



Độc tính trên thần kinh với bệnh thần kinh cảm giác và vận động là thường gặp và có tính chất tích lũy. Theo dõi bệnh nhân về các triệu chứng của bệnh lý thần kinh vận động và cảm giác ngoại vi, bệnh lý TKTW và tự chủ, ví dụ như giảm cảm giác, tăng cảm giác, dị cảm, giảm phản xạ, mất phản xạ, đau dây thần kinh, đau hàm, giảm cảm giác rung, bệnh thần kinh sọ, liệt ruột, cảm giác nóng, đau khớp, đau cơ, co thắt cơ, hoặc yếu cơ, cả trước và trong khi điều trị. Có thể xảy ra hạ huyết áp tư thế đứng. Tăng nguy cơ độc tính trên người bệnh có bệnh lý nền thần kinh, thần kinh - cơ hoặc đang dùng thuốc có tác dụng độc lên thần kinh; do đó, cần thông báo cho những người bệnh này về nguy cơ và theo dõi chặt chẽ để điều chỉnh phác đồ phù hợp. Người cao tuổi cũng nhạy cảm hơn với các độc tính này. 


Để dự phòng nguy cơ táo bón, cần áp dụng các biện pháp như điều chỉnh chế độ ăn và sử dụng các thuốc nhuận tràng (ví dụ như lactulose). 


Thận trọng ở người có bệnh tim thiếu máu cục bộ.



Vincristin ít gây giảm bạch cầu hơn so với các thuốc chống ung thư khác, tuy nhiên vẫn có những báo cáo về thiếu máu, giảm bạch cầu và giảm tiểu cầu. Cần xét nghiệm công thức máu trước mỗi lần dùng thuốc và có các biện pháp chống nhiễm trùng phù hợp. Nếu có giảm bạch cầu độ 3 - 4, nhiễm khuẩn, giảm tiểu cầu hoặc thiếu máu, cần xem xét kỹ về liều dùng kế tiếp, ngừng thuốc và áp dụng các biện pháp hỗ trợ. Đặc biệt phải theo dõi chặt chẽ người bệnh có dấu hiệu bị ức chế tủy do trị liệu trước đó hoặc do chính bệnh gây ra vì tăng nguy cơ bị giảm bạch cầu và giảm tiểu cầu. 


Tăng acid uric huyết thanh cấp tính có thể xảy ra trong quá trình điều trị, cần theo dõi thường xuyên acid uric huyết thanh trong 3 - 4 tuần đầu điều trị hoặc áp dụng các biện pháp thích hợp để ngăn ngừa bệnh thận do urat. 


Vì vincristin sulfat thâm nhập vào hàng rào máu - não kém, có thể cần phối hợp thêm các thuốc khác trong điều trị bệnh bạch cầu hệ TKTW. 


Khó thở cấp tính và co thắt phế quản nặng đã được báo cáo sau khi dùng các vinca alkaloid. Những phản ứng này thường gặp nhất khi sử dụng vinca alkaloid phối hợp với mitomycin C và có thể cần điều trị tích cực, đặc biệt khi đã có rối loạn chức năng phổi từ trước. Những phản ứng này có thể xảy ra vài phút đến vài giờ sau khi tiêm vinca alkaloid và có thể đến 2 tuần sau khi dùng mitomycin. Khó thở tiến triển mạn tính cần điều trị có thể xảy ra, vincristin sulfat không nên sử dụng lại trên những bệnh nhân này.



Vincristin sulfat có tính kích ứng cao nên khi tiếp xúc với mắt có thể gây loét giác mạc. Nếu vô tình làm thuốc nhiễm vào mắt, cần rửa kỹ mắt ngay lập tức. 


Người bệnh khi dùng thuốc cần thận trọng khi lái xe hoặc vận hành máy móc do nguy cơ mệt mỏi và tác dụng trên thần kinh ngoại vi. Vincristin sulfat dạng liposom có thể gây ra mệt mỏi mức độ nặng, có thể cần trì hoãn thời gian đưa liều tiếp, giảm liều hoặc ngừng điều trị. Cần giám sát và đánh giá các dấu hiệu của hội chứng hoại tử u trên bệnh nhân đang dùng dạng liposom điều trị bệnh bạch cầu cấp dòng lympho để có biện pháp quản lý phù hợp. 


Các thử nghiệm in vitro và in vivo đều chưa chứng minh được vincristin là chất gây đột biến gen. Chưa có các nghiên cứu ở người đánh giá về khả năng sinh sản khi dùng vincristin đơn trị liệu cho bệnh ác tính. Các báo cáo lâm sàng trên cả bệnh nhân nam và bệnh nhân nữ được đa hóa trị liệu bao gồm vincristin đã cho thấy tình trạng không có tinh trùng trong tinh dịch và vô kinh có thể xảy ra ở bệnh nhân sau dậy thì. Các tình trạng này có thể hồi phục sau nhiều tháng ngừng hóa trị ở một số bệnh nhân nhưng không phải tất cả. Khi điều trị tương tự được áp dụng cho bệnh nhân trước tuổi dậy thì, ít có khả năng gây ra hiện tượng không có tinh trùng trong tinh dịch và vô kinh. Đã quan sát thấy tình trạng không có tinh trùng trong mào tinh, thoái hóa và teo tinh hoàn ở chuột cống dùng vincristin dạng liposom. 


Đã ghi nhận các trường hợp xuất hiện ung thư thứ phát ở những bệnh nhân sử dụng hóa trị liệu có vincristin phối hợp cùng các thuốc điều trị ung thư khác. Các thuốc khác này đã có ghi nhận về khả năng gây ung thư, còn vai trò đầy đủ của vincristin trong các trường hợp này vẫn chưa được xác định. 


Thời kỳ mang thai 


Mặc dù dữ liệu về dùng thuốc ở phụ nữ mang thai còn hạn chế, các bằng chứng từ nghiên cứu trên động vật cho thấy vincristin có thể gây quái thai và độc tính với thai nhi. Nên áp dụng các biện pháp tránh thai hiệu quả trên cả bệnh nhân nam và bệnh nhân nữ trong thời gian điều trị và trong sáu tháng sau khi ngừng điều trị. Nếu người bệnh có thai trong thời gian dùng thuốc, cần cảnh báo về nguy cơ thuốc gây tổn hại nặng cho thai. Phụ nữ mang thai sử dụng các thuốc điều trị ung thư luôn cần được theo dõi chặt chẽ và chăm sóc đặc biệt. 


Thời kỳ cho con bú 


Chưa có thông tin đầy đủ về nồng độ vincristin trong sữa mẹ; tuy nhiên, nhiều loại thuốc được bài tiết vào sữa mẹ và chưa thể loại trừ nguy cơ trên trẻ đang bú mẹ. Để thận trọng, không cho con bú khi sử dụng vincristin hoặc ngược lại; cần cân nhắc tính cần thiết điều trị để ra quyết định ngừng điều trị hay ngừng cho bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Độc tính trên hệ thần kinh là ADR đáng chú ý nhất của vincristin, có mối liên hệ với liều và độ tuổi. Rụng tóc cũng là tác dụng phổ biến nhất được ghi nhận và có thể phục hồi khi ngừng thuốc.



Rất thường gặp 


Máu và hệ bạch huyết: giảm tiểu cầu, thiếu máu.



Chuyển hóa và dinh dưỡng: hạ natri huyết, giảm cân.



Thần kinh: dị cảm. 


Tiêu hóa: đau bụng, táo bón, buồn nôn, nôn, chán ăn, sút cân.



Da và mô dưới da: rụng tóc.



Cơ, xương: đau cơ, đau xương.



Thường gặp 


Tiêu hóa: liệt ruột (đặc biệt ở trẻ nhỏ), tiêu chảy.



Sinh dục, tiết niệu: bí tiểu.



Hô hấp: đau hầu họng.



Cơ, xương: đau hàm. 


Thần kinh: bệnh thần kinh ngoại vi (cảm giác và vận động), thường diễn biến theo một trình tự nhất định với biểu hiện ban đầu là rối loạn cảm giác và dị cảm; nếu tiếp tục dùng thuốc có thể có đau dây thần kinh, khó vận động và các biến chứng như rối loạn gân, yếu cơ, hội chứng bàn chân khoèo, mất điều vận và liệt. Ghi nhận các tổn thương dây thần kinh (ví dụ ở mắt).



Tại chỗ: kích ứng nơi tiêm. 


Ít gặp 


Thần kinh: co giật (thường đi kèm với tăng huyết áp), hôn mê (trẻ em), các độc tính trên TKTW như rối loạn ý thức, trầm cảm, kích động, mất ngủ, lú lẫn, loạn thần và ảo giác.



Máu và hệ bạch huyết: suy tủy nặng, giảm bạch cầu.



Tai: điếc. 


Tim mạch: bệnh mạch vành, nhồi máu cơ tim.



Sinh dục, tiết niệu: đa niệu, khó tiểu, bí tiểu do bàng quang mất trương lực, tăng acid uric máu, bệnh thận do urat, vô kinh.



Tại chỗ: viêm tĩnh mạch, đau, viêm mô tế bào và hoại tử (sau khi có kích ứng nơi tiêm hoặc thoát mạch).



Toàn thân: sốt.



Hiếm gặp



Thần kinh: đau đầu. 


Bệnh lý ác tính: bệnh lý ung thư thứ phát.



Miễn dịch: phản ứng dị ứng (phản vệ, phát ban và phù nề).



Tim mạch: tăng và hạ huyết áp động mạch.



Tiêu hóa: viêm niêm mạc miệng, hoại tử và/hoặc thủng ruột, bệnh tắc tĩnh mạch gan (đặc biệt ở trẻ em). 


Nội tiết: Hội chứng tiết hormon chống bài niệu không thích hợp (SIADH). 


Rất hiếm gặp 


Tiêu hóa: viêm tụy. 


Sinh dục, tiết niệu: bất lực. 


Chưa xác định được tần suất 


Máu và hệ bạch huyết: thiếu máu tan máu, giảm bạch cầu trung tính.



Miễn dịch: phù mạch. 


Chuyển hóa và dinh dưỡng: mất nước.



Thần kinh: bệnh não chất trắng. 


Mắt: mù vỏ não thoáng qua, teo dây thần kinh thị giác.



Tai và tiền đình: chóng mặt. 


Hô hấp: hội chứng suy hô hấp cấp, khó thở và co thắt phế quản nặng đã được báo cáo khi sử dụng vinca alkaloid, đặc biệt khi kết hợp với mitomycin C. 


Da và mô dưới da: phát ban. 


Cơ xương: teo cơ, đau tứ chi, đau lưng.



Sinh dục, tiết niệu: không có tinh trùng trong tinh dịch. 


Khác: nhiễm trùng, nhiễm trùng huyết.


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Để hạn chế các độc tính tại chỗ, chỉ dùng thuốc theo đường tĩnh mạch và sử dụng đúng hướng dẫn (về pha loãng và tốc độ tiêm truyền). Khi nghi ngờ thoát mạch, cần ngừng tiêm ngay (nếu tiêm qua cathete yêu cầu rút ra hết lượng thuốc còn trong ống), phần liều còn lại phải tiêm vào tĩnh mạch khác. Xử trí bằng hyaluronidase. Chườm nóng ở vùng thoát mạch sẽ làm vincristin khuếch tán dễ hơn, tăng máu lưu thông đến vùng tổn thương, làm giảm khó chịu và nguy cơ viêm mô tế bào. Chườm lạnh không được khuyến cáo do ghi nhận nguy cơ gây tổn thương mô trên động vật.



Nếu bị thuốc vào mắt, phải rửa mắt với nhiều nước và thăm khám chuyên khoa khi có kích ứng dai dẳng. 


ADR của vincristin phụ thuộc vào liều dùng tại một thời điểm cũng như tổng liều tích lũy. 


Khi xuất hiện bệnh thận do urat, cần kiềm hóa nước tiểu, kiểm soát tình trạng tăng acid uric huyết và dùng thuốc ức chế tổng hợp acid uric như alopuriol.



Cần tính toán chính xác liều vincristin, quá liều có thể gây độc tính thần kinh nghiêm trọng, thậm chí tử vong. Cần theo dõi chặt chẽ các biểu hiện độc tính thần kinh (như rối loạn cảm giác, dị cảm, giảm vận động, đau dây thần kinh, đau hàm, đau, co thắt hoặc yếu cơ, hạ huyết áp tư thế) và điều chỉnh liều tùy mức độ độc tính.



Táo bón và liệt ruột thường gặp và thường kèm theo co cứng bụng. Nên dùng các chất làm mềm phân, thuốc nhuận tràng và thụt tháo. Trường hợp vincristin gây tiết hormon chống bài niệu, cần hạn chế dùng chất lỏng. 


Liều lượng và cách dùng 


Vincristin là thuốc có độc tính cao và khoảng điều trị hẹp. Chỉ nên dùng dưới sự giám sát chặt chẽ của bác sĩ đã có kinh nghiệm sử dụng các thuốc gây độc tế bào.



Cách dùng 


Vincristin hiện đang lưu hành hai chế phẩm dạng tiêm là vincristin sulfat thông thường và vincristin sulfat liposom. Cả hai dạng đều chỉ được tiêm tĩnh mạch. Không được tiêm bắp, dưới da hoặc trong màng cứng (tiêm nội tủy, sẽ gây tử vong do nhiễm độc thần kinh). Dung dịch có thể tiêm hoặc truyền tĩnh mạch, trực tiếp hoặc qua một đường dịch truyền. 


Dạng tiêm thông thường có thể được pha loãng với một thể tích thích hợp dung dịch natri clorid 0,9% hoặc glucose 5% đến nồng độ 0,0015 - 0,08 mg/ml (ví dụ 1 mg pha vào túi dịch truyền 50 ml hoặc ống tiêm 30 ml), tiêm hoặc truyền tĩnh mạch trong 5 - 10 phút ở người lớn và với thời gian dài hơn ở trẻ em. Nếu tiêm thuốc qua đường truyền chảy tự do, cần đảm bảo tiêm hết thuốc vào đường truyền trong vòng 1 phút. Vincristin cũng có thể pha loãng và được truyền chậm hơn trong 4 - 8 giờ, hoặc truyền liên tục từ 4 - 5 ngày. Không đưa thêm các loại dịch khác vào lọ thuốc, kể cả để lấy hết toàn bộ liều. Rút dung dịch vincristin vào bơm tiêm chính xác khô, lấy liều một cách cẩn thận. 


Vincristin là một chất kích ứng mô, có thể gây viêm tĩnh mạch và hoại tử. Thoát mạch vincristin có thể gây đau và viêm mô tế bào. Phải chắc chắn kim đã luồn vào đúng trong lòng tĩnh mạch trước. khi tiêm, để tránh thuốc thâm nhập vào mô xung quanh gây kích ứng mạnh. Không khuyến cáo sử dụng bơm tiêm điện để tránh tạo áp lực lên tĩnh mạch ngoại vi. Để tránh kích ứng, cần xả dịch toàn bộ đường truyền tĩnh mạch sau khi tiêm vincristin sulfat.



Tránh thuốc nhiễm vào mắt, vincristin là chất kích thích mạnh có thể gây loét giác mạc. 


Chế phẩm vincristin sulfat tiêm tĩnh mạch dạng liposom được cung cấp thành một bộ chế phẩm (kít) gồm ba lọ, chứa dung dịch vincristin sulfat, hỗn dịch liposom và dung dịch đệm natri phosphat. Việc chuẩn bị thuốc này cần được giám sát chặt chẽ nhiều yếu tố (ví dụ nhiệt độ và thời gian) và sử dụng các thiết bị chuyên biệt để đảm bảo vincristin được bao trong liposom. Sau đó, hỗn dịch đậm đặc vincristin sulfat liposom cần được pha loãng trước khi truyền tĩnh mạch.



Việc chuẩn bị thuốc phải được đảm bảo các điều kiện vô trùng và an toàn nghiêm ngặt. Trước khi tiêm phải kiểm tra bằng mắt xem dung dịch thuốc có bị biến màu hoặc có cặn, tủa không. Nếu có, tuyệt đối không sử dụng cho bệnh nhân.



Liều vincristin sulfat dạng thông thường



Người lớn: Chế độ liều có thể đa dạng tùy thuộc các phác đồ hiện hành. Vincristin đơn độc thường được dùng với chế độ liều hàng tuần, khi dùng phối hợp tần suất có thể thay đổi tùy phác đồ. Chế độ liều thấp hàng ngày không được khuyến cáo do nguy cơ độc tính nghiêm trọng mà không gia tăng lợi ích điều trị. 


Liều khởi đầu thường dùng là 1,4 - 1,5 mg/m2 tiêm tĩnh mạch, 1 lần/tuần (tối đa là 2 mg/tuần). Các liều tiếp theo được điều chỉnh dựa trên đáp ứng lâm sàng, huyết học và khả năng dung nạp của bệnh nhân để tối ưu kết quả điều trị và giảm thiểu ADR. 


Trẻ em: 


Trẻ nặng ≤ 10 kg: Liều ban đầu là 0,05 mg/kg, tuần một lần; những liều tiếp theo hiệu chỉnh theo độc tính. 


Trẻ nặng > 10 kg: 1,4 - 2 mg/m2, mỗi tuần 1 lần (tối đa là 2 mg/tuần); những liều tiếp theo hiệu chỉnh theo độc tính. 


Với bệnh nhân có ban xuất huyết giảm tiểu cầu vô căn, vincristin không được khuyến cáo lựa chọn đầu tay mà chỉ dùng khi bệnh nhân không đáp ứng với cắt lách và điều trị ngắn ngày bằng steroid vỏ thượng thận. Một số bệnh nhân đã hồi phục hoàn toàn sau khi dùng vincristin với liều khuyến cáo hàng tuần trong 3 - 4 tuần. Ngược lại, nếu bệnh nhân không đáp ứng sau 3 - 6 liều, hiệu quả điều trị không được thấy rõ khi tiếp tục dùng thêm.



Liều vincristin sulfat dạng liposom



Trong điều trị bệnh bạch cầu cấp Ph- ở bệnh nhân tái phát lần thứ hai trở lên hoặc có bệnh tiến triển sau ít nhất hai liệu pháp trước đó, liều khuyến cáo cho người lớn của vincristin sulfat dạng liposom là 2,25 mg/m2 (tính theo vincristin sulfat), truyền tĩnh mạch trong 1 giờ, một lần mỗi tuần. 


An toàn và hiệu quả của thuốc trên trẻ em chưa được thiết lập.



Hiệu chỉnh liều 


Bệnh nhân suy gan: Giảm 50% liều dùng trên bệnh nhân có nồng độ bilirubin liên hợp trong huyết thanh trên 3 mg/dl (tương đương 51 micromol/lít). Việc giảm liều cũng được khuyến cáo trên bệnh nhân có vàng da ứ mật hoặc các rối loạn chức năng gan khác.



Độc tính trên thần kinh:



Khi bệnh nhân dùng vincristin dạng liposom xuất hiện bệnh thần kinh ngoại vi mức độ 3 (các triệu chứng gây ảnh hưởng đến các hoạt động tự chăm sóc hàng ngày) hoặc mức độ 2 kéo dài, nên tạm ngừng điều trị. Nếu bệnh vẫn không cải thiện hoặc trầm trọng hơn kể cả khi đã tạm ngừng thuốc, nên dừng điều trị. Nếu bệnh thần kinh ngoại vi cải thiện về mức độ thấp hơn, có thể tiếp tục điều trị sau đó với mức liều giảm xuống 2 mg/m2.



Nếu bệnh thần kinh ngoại vi mức độ 2 kéo dài sau khi giảm liều xuống 2 mg/m2, nên ngừng điều trị vincristin dạng liposom trong tối đa 7 ngày. Nếu bệnh tăng lên mức độ 3 hoặc 4, nên dừng điều trị. Nếu bệnh cải thiện về mức độ 1, giảm liều vincristin dạng liposom xuống 1,825 mg/m2. 


Nếu bệnh thần kinh ngoại vi mức độ 2 kéo dài sau khi giảm liều xuống 1,825 mg/m2, nên ngừng điều trị vincristin dạng liposom trong tối đa 7 ngày. Nếu bệnh tăng lên mức độ 3 hoặc 4, nên dùng điều trị. Nếu bệnh cải thiện về mức độ 1, giảm liều vincristin dạng liposom xuống 1,5 mg/m2. 


Độc tính trên huyết học, gan, phổi: Cân nhắc giảm liều hoặc tạm ngừng dùng thuốc nếu xuất hiện các độc tính trên huyết học (giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu hoặc thiếu máu) mức độ 3 hoặc 4, độc tính trên gan, phổi (khó thở tiến triển) hoặc mệt mỏi.



Tương tác thuốc 


Các phối hợp chống chỉ định



Do nguy cơ ức chế miễn dịch, dùng phối hợp vincristin với vắc xin sống sẽ làm tăng phát triển virus trong vắc xin, tăng ADR toàn thân (có thể gây tử vong), đồng thời làm giảm đáp ứng sinh kháng thể của người bệnh với vắc xin. Do đó, không dùng vắc xin sống giảm độc lực khi đang sử dụng và cho đến 6 tháng sau khi ngừng dùng hóa chất. 


Các phối hợp cần theo dõi, hiệu chỉnh liều



Dùng đồng thời phenytoin và vincristin sẽ làm giảm nồng độ phenytoin trong máu và làm tăng các cơn động kinh. Phải theo dõi sự xuất hiện các cơn co giật do giảm hấp thu phenytoin ở ống tiêu hóa do vincristin. Tăng liều phenytoin phải dựa vào kết quả định lượng nồng độ phenytoin trong máu. 


Việc sử dụng đồng thời với các thuốc có độc tính trên tại sẽ làm tăng nguy cơ tổn thương ốc tai - tiền đình. Khi sử dụng đồng thời với glycopeptid như vancomycin và teicoplanin, aminoglycosid, các dẫn chất platin hữu cơ và thuốc lợi tiểu quai, cần tăng cường theo dõi chức năng thính giác. 


Cần theo dõi các dấu hiệu trên thần kinh khi dùng cùng với isoniazid hoặc L-asparaginase. Độc tính trên thần kinh của vincristin tăng khi dùng cùng với các thuốc khác cũng độc trên thần kinh như isoniazid hoặc ở người đang xạ trị. Dùng L-asparaginase trước vincristin sẽ làm giảm độ thanh thải của vincristin ở gan, do vậy, cần dùng vincristin 12 - 14 giờ trước khi dùng enzym này để làm giảm độc tính. 


Tăng nguy cơ hình thành huyết khối và xuất huyết trong các bệnh lý về khối u khi dùng đồng thời với các kháng vitamin K. Cần theo dõi thường xuyên INR. 


Tương tác dược lực học có thể xảy ra với các thuốc kim tế bào khác do tăng tác dụng điều trị và độc tính. Ví dụ dùng đồng thời với doxorubicin (đặc biệt khi dùng cùng prednison) có thể làm tăng tác dụng ức chế tủy xương. 


Sử dụng đồng thời với các thuốc gây ức chế miễn dịch (như ciclosporin hay tacrolimus) gây ức chế tủy, làm gia tăng nguy cơ tăng sinh lympho. 


Cần thận trọng ở những bệnh nhân dùng đồng thời các thuốc ức chế chuyển hóa bởi các cytochrom P450 isoenzym CYP3A, ở những bệnh nhân rối loạn chức năng gan. Đã có ghi nhận về việc khởi phát sớm hơn và/hoặc làm trầm trọng các ADR trên thần kinh cơ khi sử dụng đồng thời vincristin sulfat với itraconazol hoặc fluconazol. Tương tác được cho là có liên quan đến ức chế chuyển hóa vincristin. Cần theo dõi chặt chẽ lâm sàng và cận lâm sàng. Nên tránh sử dụng đồng thời vincristin với các thuốc cảm ứng mạnh CYP3A (ví dụ: carbamazepin, dexamethason, phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifampin, rifapentin, cỏ St. John.



Vincristin sulfat là cơ chất của P-glycoprotein (P-gp). Sử dụng đồng thời với các chất ức chế hoặc cảm ứng P-gp có thể làm thay đổi dược động học hoặc dược lực học của vincristin. Tránh sử dụng đồng thời với các chất ức chế hoặc cảm ứng mạnh P-gp.



Co thắt phế quản cấp hoặc suy hô hấp cấp, thường gặp khi dùng đồng thời với mitomycin-C, đặc biệt trên bệnh nhân đã có rối loạn chức năng hô hấp từ trước. Các phản ứng này có thể phát triển nhanh trong khi tiêm hoặc sau đó vài giờ, hoặc thậm chí có thể xảy ra chậm 2 tuần sau liều mitomycin cuối cùng. Các triệu chứng thường hồi phục nhưng một số trường hợp có thể không hồi phục, tiến triển nặng. Khi đó, không tái sử dụng vincristin sulfat.



Theo dõi nguy cơ tăng độc tính của crizotinib do giảm chuyển hóa và/hoặc tăng sinh khả dụng khi dùng đồng thời.



Hấp thu của digoxin có thể bị giảm ở những bệnh nhân được điều trị bằng hóa trị liệu làm giảm hiệu quả điều trị ở một số bệnh nhân. Cần hết sức thận trọng khi sử dụng phối hợp và có thể cần hiệu chỉnh liều của digoxin.



Một số tương tác khác



Khi sử dụng đồng thời vincristin và các yếu tố tăng trưởng (G-CSF, GM-CSF), ghi nhận nhiều hơn các bệnh lý thần kinh không điển hình với cảm giác ngứa ran hoặc bỏng rát ở các chi xa.



Ở bệnh nhân có khối u Wilms, nhiễm độc gan nặng đã được báo cáo khi kết hợp vincristin và dactinomycin. 


Khi phối hợp với bleomycin, vincristin có thể gây ra hội chứng Raynaud phụ thuộc liều. 


Vincristin sulfat có thể làm tăng sự hấp thu methotrexat của các tế bào ác tính và tương tác này đã được áp dụng trong liệu pháp methotrexat liều cao. 


Tương kỵ 


Không được pha lẫn vincristin với dung dịch khác ngoài dung dịch tiêm natri clorid 0,9% hoặc dung dịch tiêm glucose 5% và không được thay đổi pH ra ngoài khoảng 3,5 - 5,5. Thuốc tỏa ngay lập tức nếu có tiếp xúc với furosemid (trong ống tiêm hoặc chạc chữ Y).



Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: ADR do dùng vincristin tỷ lệ với liều dùng; trong trường hợp quá liều (từ 3 mg/m2 trở lên), độc tính thường là biểu hiện quá mức của ADR. Các tình trạng suy gan, bệnh thần kinh hoặc co giật mức độ nặng, tăng AST và bilirubin huyết đã xảy ra sau khi sử dụng vincristin sulfat liposom 2,4 mg/m2. Ở trẻ em dưới 13 tuổi, liều dùng khoảng 3 - 4 mg/m2 gây các triệu chứng nặng và tăng trên 10 lần liều khuyến cáo sẽ gây tử vong. Ở người lớn, các triệu chứng nặng có thể xuất hiện khi dùng các liều đơn từ 3 mg/m2 trở lên.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu với vincristin, các biện cần giám sát các chỉ số về điện giải, các dấu hiệu về tim mạch và pháp xử trí chính là điều trị hỗ trợ giảm triệu chứng. 


Cần giám sát các chỉ số về điện giải, các dấu hiệu về tim mạch và công thức máu.



Khi có dấu hiệu của bài tiết quá mức hormon chống bài niệu, cần hạn chế dịch và dùng một thuốc lợi niệu có tác dụng trên quai Henle và trên ống lượn xa. 


Phòng ngừa co giật bằng thuốc (như phenobarbital).



Phòng ngừa và điều trị liệt ruột bằng thuốc nhuận tràng.



Truyền máu nếu cần. 


Một số khuyến cáo cho phép xử trí quá liều bằng 100 mg acid folinic tiêm tĩnh mạch mỗi 3 giờ trong 24 giờ, sau đó mỗi 6 giờ trong ít nhất 48 giờ. Tuy nhiên, acid folinic không có tác dụng đảo ngược độc tính trên thần kinh cơ và không thay thế được các biện pháp quản lý triệu chứng khác. Thẩm phân máu không có hiệu quả trong loại bỏ vincristin khỏi cơ thể. 


Không có dữ liệu lâm sàng được báo cáo về hậu quả của việc uống vincristin. Nếu nuốt phải, nên hút sạch dạ dày, sau đó uống than hoạt và thuốc tẩy. 


Cập nhật lần cuối: 2021. 



VINORELBIN 



Tên chung quốc tế: Vinorelbine.



Mã ATC: L01CA04. 


Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, vinca alkaloid bán tổng hợp. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Dung dịch để tiêm truyền tĩnh mạch: 10 mg/ml, lọ 1 ml và 5 ml.



Viên nang: 20 mg, 30 mg, 80 mg. 


Dược lực học 


Vinorelbin là thuốc bán tổng hợp từ các alkaloid cây Dừa cạn (Catharanthus roseus), nhưng không giống các vinca alkaloid khác, thành phần cantharantin của vinorelbin được biến đổi về mặt cấu trúc. Tác dụng chống ung thư của thuốc là do vinorelbin gắn đặc hiệu với beta tubulin, cản trở sự trùng hợp protein này với alpha tubulin nên các vị quản trong tế bào không được hình thành. Các vị quản này là thành phần cấu tạo của thoi phân bào có vai trò gắn với các nhiễm sắc thể và sắp xếp chúng trên mặt phẳng xích đạo trong kỳ giữa của quá trình nguyên phân. Do vinorelbin ngăn cản hình thành thoi phân bào nên sự phân bào bị chặn lại ở giai đoạn G2-M, làm chết tế bào ở giai đoạn gian kỳ hoặc ở lần phân bào tiếp theo. 


Ngoài tác dụng chống ung thư, do sự biến đổi cấu trúc của thành phần cantharantin nên khác với các vinca alkaloid khác (như vincristin và vinblastin), chỉ ở liều cao hơn liều điều trị ung thư vinorelbin mới ức chế hình thành các vi ống trong tế bào thần kinh dẫn đến độc tính do các vi ống tham gia vào một số chức năng của tế bào như: Vận động, thực bào, dẫn truyền thần kinh. Thuốc cũng có thể ảnh hưởng lên: hô hấp tế bào; kênh vận chuyển calci phụ thuộc calmodulin; chuyển hóa của acid amin, AMP vòng và glutathion; sinh tổng hợp acid nucleic và lipid. 


Dược động học 


Hấp thu: Sau khi tiêm tĩnh mạch, dược động học của vinorelbin có 3 pha. Thuốc được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa và nồng độ đỉnh huyết tương đạt sau 1,5 - 3 giờ sau khi uống. Thức ăn không ảnh hưởng lên hấp thu vinorelbin. Nồng độ thuốc sau khi uống liều 60 và 80 mg/m2 và nồng độ sau khi tiêm tĩnh mạch liều tương ứng là 25 và 30 mg/m là tương đương nhau. Sinh khả dụng theo đường uống là 43 ± 14%. 


Phân bố: Thể tích phân bố là 25,4 - 40,1 lít/kg. Vinorelbin được phân bố rộng, đặc biệt ở các mô phổi nhưng lại không thấy có ở hệ TKTW. Tỷ lệ gắn vào protein huyết tương là 79,6 - 91,2% (chủ yếu là gắn vào tiểu cầu và bạch cầu). 


Chuyển hóa: Vinorelbin được chuyển hóa bởi isoenzym CYP3A4 của cytochrom P450. Chất chuyển hóa có tác dụng của thuốc là 4-O-deacetylvinorelbin (deacetylvinorelbin) được cho là do các carboxylesterase tạo ra. 


Thải trừ: Nửa đời thải trừ trung bình cuối cùng của vinorelbin vào khoảng 28 - 44 giờ. Vinorelbin và các chất chuyển hóa được đào thải chủ yếu 46% ở phân (qua mật); một phần nhỏ (20% liều) được tìm thấy trong nước tiểu, chủ yếu dưới dạng thuốc chưa chuyển hóa.



Chỉ định 


Ung thư phổi không tế bào nhỏ. 


Ung thư vú tiến triển. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với vinorelbin. 


Dạng thuốc uống: 


Bạch cầu hạt < 1000/mm3. 


Người đang xạ trị vùng gan. 


Người đang sử dụng liệu pháp oxygen dài hạn.



Người đã phẫu thuật cắt bỏ phần lớn ruột non hoặc dạ dày.



Thận trọng 


Vinorelbin là thuốc có độc tính cao và chỉ số điều trị thấp; đáp ứng điều trị thường đi kèm với dấu hiệu bị nhiễm độc. Thuốc phải được sử dụng dưới sự giám sát thường xuyên của thầy thuốc có kinh nghiệm điều trị bằng thuốc có tác dụng độc lên tế bào và chỉ dùng thuốc khi lợi ích do dùng thuốc lớn hơn các nguy cơ có thể xảy ra.



Thận trọng khi dùng cho người đã được chiếu xạ trước đó và người có tủy đang phục hồi sau xạ trị. 


Thận trọng khi dùng cho người có tiền sử hoặc đang có bệnh thần kinh.



Thận trọng khi dùng cho người bị bệnh gan hoặc bị suy gan vì dễ bị độc hơn. Phải theo dõi các thông số huyết học. Có thể phải giảm liều. Thận trọng khi dùng cho người mắc bệnh phổi.



Nữ nhân viên y tế mang thai cần tránh bị phơi nhiễm vinorelbin. Nhân viên y tế phải mang đồ bảo hiểm (khẩu trang, kính, găng tay và tạp dề dùng 1 lần) pha thuốc, tiêm thuốc. Bơm tiêm, dụng cụ truyền phải được lắp chặt để tránh rò rỉ thuốc.



Thuốc rớt ra ngoài phải được thấm và lau sạch. Tránh không để thuốc dính vào mắt; nếu bị thì phải rửa ngay mắt bằng dung dịch natri clorid 0,9%. Chất thải của người bệnh phải được xử lý cẩn thận. 


Phải rất thận trọng khi dùng vinorelbin với thuốc gây độc lên tại như các thuốc chống ung thư có platin.



Thời kỳ mang thai và ở đàn ông



Không dùng cho phụ nữ mang thai. Trên động vật mang thai, vinorelbin gây chết phôi, thai và có tác dụng gây quái thai. Phụ nữ trong tuổi sinh đẻ phải tránh thai và nếu có thai phải báo cho thầy thuốc biết để dùng thuốc khác. Nếu bắt đầu có thai trong thời gian trị liệu bằng vinorelbin thì cần phải khám di truyền học để được tư vấn.



Trên nam giới: Vinorelbin có thể gây biến đổi gen, bởi vậy, đàn ông dùng vinorelbin phải được cảnh báo là không nên có con trong thời gian trị liệu cho đến 6 tháng sau khi chấm dứt trị liệu. Trước khi tiến hành trị liệu có thể tư vẫn cho người bệnh bảo quản tinh trùng trong ngân hàng tinh trùng phòng trường hợp vô sinh không hồi phục do dùng vinorelbin.



Thời kỳ cho con bú 


Chưa rõ thuốc có được bài tiết trong sữa hay không. Phải ngừng cho con bú khi bắt đầu dùng vinorelbin.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp:



Tại chỗ: đau chỗ tiêm, kích ứng chỗ tiêm (đau, đỏ chỗ tiêm, tĩnh mạch mất màu, viêm tĩnh mạch).



Toàn thân: mệt mỏi, sốt, đau. 


Huyết học: giảm bạch cầu, giảm bạch cầu hạt (có phục hồi: Đinh hạ bạch cầu xuất hiện sau khi dùng thuốc 7 - 10 ngày, phục hồi sau đó 7 - 14 ngày), giảm bạch cầu trung tính, thiếu máu.



Thần kinh - cơ: nhược cơ, mất phản xạ gân xương, loạn cảm (tăng hoặc giảm cảm giác). 


Da: rụng tóc (độ 1 và 2 tới 35%, độ 3 và 4 từ 4 - 12%), da nhạt màu (mất sắc tố da). 


Tiêu hóa: tiêu chảy, táo bón, buồn nôn, nôn, viêm miệng, viêm thực quản, chán ăn, đau, sốt. 


Gan: tăng bilirubin huyết, tăng phosphatase kiềm, tăng ASAT, ALAT. 


Thận: tăng creatinin huyết. 


Thường gặp:



Toàn thân: nhiễm khuẩn. 


Huyết học: giảm bạch cầu trung tính có sốt, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu hạt, suy tủy (nặng, nhất là nếu kết hợp với cisplatin).



Da: nổi mẩn da, ngứa, nổi mày đay, đỏ ở đầu chi, viêm da dị ứng.



Tiêu hóa: liệt ruột. 


Tim - mạch: đau ngực, viêm tĩnh mạch. 


Hô hấp: phản ứng dị ứng ở phế quản, khó thở, co thắt phế quản. 


Thần kinh: mất phản xạ gân cơ sâu, bệnh thần kinh ngoại biên dịch (tăng hoặc giảm cảm giác). 


Cơ - xương - khớp: đau cơ, đau khớp, đau hàm.



Hiếm gặp:



Tại chỗ: hoại tử chỗ tiêm. 


Toàn thân: nhiễm khuẩn huyết, 


Tiêu hóa: viêm tụy, tắc ruột do liệt ruột, thủng ruột non, hoại tử ruột.



Tim - mạch: nhồi máu cơ tim, rối loạn điện tâm đồ, cơn đau thắt ngực, thiếu máu cơ tim. 


Hô hấp: co thắt phế quản, bệnh phổi kẽ, hội chứng suy hô hấp cấp.



Thần kinh - cơ: đau hàm - mặt, hội chứng Guillain-Barré.



Tai: giảm thính lực, rối loạn tiền đình. 


Nội tiết: hội chứng rối loạn bài tiết ADH.



Hóa sinh: hạ natri huyết, 


Khác: chảy máu bàng quang. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Đa số ADR của vinorelbin có thể phục hồi được. Nếu có các ADR nặng trong khi dùng vinorelbin thì phải ngừng dùng thuốc hoặc phải giảm liều và áp dụng các biện pháp phù hợp. Phải thận trọng nếu sử dụng lại và đề phòng khả năng bị độc trở lại (xem phần Điều chỉnh liều). 


Dặn người bệnh không tiêm vắc xin trong quá trình dùng thuốc (do thuốc ức chế miễn dịch). 


Nói rõ các tác dụng độc của thuốc, các triệu chứng của bị độc (nhất là các triệu chứng đòi hỏi cấp cứu như suy hô hấp, co thắt phế quản, thủng ruột...) cho người bệnh và dặn phải báo ngay cho thầy thuốc để có can thiệp kịp thời. 


Nếu tiêm tĩnh mạch: Phải thật chắc chắn là kim tiêm hoặc ống cathete đã nằm trong lòng mạch thì mới bơm thuốc để tránh thuốc ra ngoài gây hoại tử mô và hoặc viêm tắc tĩnh mạch. Ngừng truyền ngay nếu nghi ngờ thuốc ra ngoài mạch máu và hút dịch ra khỏi cathete càng nhiều càng tốt. Đánh giá tổn thương. Pha loãng hyaluronidase trong dung dịch natri clorid 0,9% để có nồng độ 15 đơn vị/ml rồi tiêm 150 đơn vị vào vùng bị thoát thuốc ra ngoài. Nếu cần thì chườm nóng. Nếu bị tổn thương nặng thì có thể cần can thiệp phẫu thuật để cắt bỏ chỗ dính. 


Để tránh các phản ứng tại chỗ: Nên tiêm tĩnh mạch trong thời gian từ 6 - 10 phút, không nên tiêm lâu tới 20 phút; nếu truyền tĩnh mạch thì nên truyền nhanh 100 ml dịch trước truyền thuốc và sau khi đã truyền xong thuốc thì truyền tiếp 400 ml dịch có thêm dexamethason. 


Nếu bị hội chứng rối loạn bài tiết ADH: Điều trị hỗ trợ, hạn chế truyền dịch, kiểm soát chặt chẽ nước và điện giải. 


Nếu bị suy tủy: Dùng yếu tố kích thích tạo máu để làm giảm hiện tượng giảm bạch cầu hạt: Filgrastim 5 microgam/kg/ngày tiêm dưới da hoặc tĩnh mạch; Sargramostim: 250 microgam/m2/ngày truyền tĩnh mạch trong 4 giờ. Theo dõi công thức máu toàn phần. Nếu bị độc thần kinh: Điều trị triệu chứng. Các triệu chứng thường cục bộ và hồi phục hoàn toàn sau khi ngừng dùng thuốc. 


Liều lượng và cách dùng 


Thuốc phải do thầy thuốc chuyên khoa có kinh nghiệm chỉ định và giám sát trong khi dùng. Phải làm xét nghiệm huyết học, làm công thức máu toàn phần trước mỗi đợt dùng thuốc. Phải đánh giá chức năng tim (điện tâm đồ), cân bằng nước và điện giải trước mỗi đợt dùng thuốc. 


Cách dùng: Thuốc được dùng theo đường tĩnh mạch hoặc uống. Không tiêm bắp và tiêm dưới da vì gây rất đau. Tuyệt đối không được tiêm thuốc vào trong ống sống vì gây tử vong do ngộ độc thần kinh. 


Dung dịch để pha loãng thuốc là dung dịch natri clorid 0,9%, dung dịch glucose 5%.



Khi dùng theo đường uống, phải nuốt cùng với nước; nên uống thuốc sau bữa ăn. Không nhai vỡ, không mút viên nang.



Liều dùng



Thuốc uống 


Ung thư phổi không tế bào nhỏ và ung thư vú tiến triển: Hóa trị chuẩn: Liều thường dùng là 60 mg/m2 (tối đa 120 mg), tuần 1 lần trong 3 tuần. Các liều tiếp theo có thể được tăng lên tới 80 mg/m2 (tối đa 160 mg) căn cứ vào số lượng bạch cầu trung tính. Hóa trị metronomic áp dụng cho các bệnh nhân không phù hợp với hóa trị chuẩn: Vinorelbin 30 - 50 mg/ngày, uống ngày 1, 3, 5 hàng tuần.



Thuốc tiêm 


Ung thư phổi không tế bào nhỏ: Phác đồ hóa trị tân bổ trợ hoặc bổ trợ sử dụng vinorelbin kết hợp với cisplatin: 


Cisplatin 50 mg/m2 ngày 1 và 8; Vinorelbin 25 mg/m2 ngày 1, 8, 15 và 22; chu kỳ mỗi 28 ngày × 4 chu kỳ hoặc: 


Cisplatin 100 mg/m2 ngày 1; Vinorelbin 30 mg/m2 ngày 1, 8, 15 và 22; chu kỳ 28 ngày × 4 chu kỳ hoặc: 


Cisplatin 75 - 80 mg/m2 ngày 1; Vinorelbin 25 - 30 mg/m2 ngày 1 và 8; chu kỳ 21 ngày × 4 chu kỳ.



Ung thư phổi không tế bào nhỏ tiến triển:



Điều trị bước 1 ung thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn tiến triển, không cắt bỏ được (giai đoạn III/IV) kết hợp với cisplatin: Vinorelbin 25 mg/m2, tuần 1 lần, tiêm tĩnh mạch trong 6 - 10 phút cùng cisplatin truyền tĩnh mạch 100 mg/mlần; cứ 4 tuần dùng 1 lần. Có thể phải giảm liều của cả 2 thuốc nếu bị ADR. Hoặc theo phác đồ: 30 mg/m, tuần 1 lần tiêm tĩnh mạch trong 6 - 10 phút; cisplatin 120 mg/m vào ngày 1 và ngày 29; sau đó 6 tuần dùng 1 lần. 


Với người bệnh bị ung thư phổi không tế bào nhỏ gia đoạn III không cắt bỏ được: Dùng kết hợp hóa trị và xạ trị, Hội Lâm sàng người bệnh ung thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn III Ung thư Hoa kỳ (ASCO) khuyên điều trị 2 - 4 chu kỳ, dựa vào khởi đầu bằng hóa trị có platin; không dùng quá 4 chu kỳ hóa trị. Với người bệnh bị giai đoạn IV, số chu kỳ hóa trị bước 1 tối đa là 4 chu kỳ nếu không có đáp ứng với thuốc và là 6 chu kỳ nếu có đáp ứng với thuốc. 


Đơn trị liệu điều trị bước 1 ung thư phổi không tế bào nhỏ tiến triển, không phẫu thuật được (giai đoạn IV): 30 mg/m2, tuần 1 lần, tiêm tĩnh mạch trong 6 - 10 phút. Thời gian trị liệu tối đa được ASCO khuyên là 4 tuần nếu không có đáp ứng điều trị và là 6 tuần nếu có đáp ứng điều trị. 


Ung thư vú tiến triển:



Đơn trị liệu: Liều khởi đầu là 20 - 30 mg/m/tuần, truyền tĩnh mạch trong 20 - 60 phút. Hoặc 30 mg/m/tuần, tiêm/truyền tĩnh mạch trong 6 - 10 phút. 


Dùng phối hợp với trastuzumab: Vinorelbin: 30 mg/m hoặc 35 mg/m tiêm tĩnh mạch 1 lần vào ngày 1 và ngày 8; chu kỳ 3 tuần 1 lần. Trastuzumab: 8 mg/kg; truyền tĩnh mạch trong 90 phút ở đợt thứ 1; sau đó 6 mg/kg truyền tĩnh mạch trong 30 phút ở các đợt tiếp theo.



Điều chỉnh liều 


Với thuốc tiêm tĩnh mạch: Không dùng vinorelbin cho người bệnh ngay từ đầu đã có bạch cầu hạt < 1 500/mm3. Với những lần truyền tiếp theo: 


Nếu bạch cầu hạt ≥ 1 500/mm3: 100% liều khởi đầu.



Nếu bạch cầu hạt 1 000 - 1 499/mm3: 50% liều khởi đầu.



Nếu bạch cầu hạt < 1 000/mm3: Ngừng dùng; đếm bạch cầu hạt hàng tuần; nếu sau 3 tuần liên tiếp vẫn không tăng thì phải chấm dứt trị liệu. 


Trong quá trình điều trị, nếu người bệnh có sốt và/hoặc nhiễm khuẩn huyết có giảm bạch cầu hạt hoặc đã phải ngừng dùng thuốc 2 tuần do giảm bạch cầu hạt thì các liều tiếp theo sẽ là: 


Nếu bạch cầu hạt ≥ 1 500/mm3: 75% liều khởi đầu.



Nếu bạch cầu hạt 1 000 - 1 499/mm3: 37,5% liều khởi đầu.



Nếu bạch cầu hạt < 1 000/mm3: Ngừng dùng; đếm bạch cầu hạt hàng tuần; nếu sau 3 tuần liên tiếp vẫn không tăng thì phải chấm dứt trị liệu. 


Với thuốc uống: Không dùng liều khởi đầu 60 mg/m2 cho người bệnh ngay từ đầu đã có số lượng tiểu cầu <75.000/mm3 hoặc bạch cầu trung tính <1 500/mm3.


Sau 3 tuần đầu, liều khuyên dùng cho tuần thứ 4 phải căn cứ vào số lượng bạch cầu trung tính trong 3 liều trước đấy:



Nếu bạch cầu trung tính > 1 000/mm3 (cả 3 lần): 80 mg/m2.



Nếu bạch cầu trung tính ≥ 500 và < 1000/mm3 (1 lần): 80 mg/m2.



Nếu bạch cầu trung tính ≥ 500 và < 1000/mm3 (2 lần): 60 mg/m2.



Nếu bạch cầu trung tính < 500/mm3: 60 mg/m2. 


Tương tự như vậy, với bất kỳ liều nào sau đó được dự tính là 80 mg/m2, nếu số lượng bạch cầu trung tính <1 500/mm3 và/hoặc số lượng tiểu cầu là 75 000 - 100 000/mm3 thì phải hoãn trị liệu cho đến khi đã hồi phục. Nếu số lượng bạch cầu trung tính < 500/ mm3 hoặc có hơn một lần có kết quả là 500 - 1 000/mm3 thì phải ngừng dùng thuốc cho đến khi hồi phục và giảm liều từ 80 mg/m2 xuống còn 60 mg/m2/tuần cho 3 liều tiếp theo. Có thể tăng liều từ 60 mg/m2 lên 80 mg/m2 nếu số lượng bạch cầu trung tính không xuống dưới 500/mm3 hoặc có hơn 2 lần có kết quả là 500 - 1 000/ mm3 sau 3 liều 60 mg/m2. 


Người suy gan: Không cần thiết phải giảm liều ở người bệnh khi thăm dò qua chuyển hóa lidocain không thấy chức năng gan giảm rõ rệt. Có thể phải giảm 50% liều ở người bị suy gan nặng do di căn lan tỏa ở gan, mặc dù bilirubin tăng không nhiều. Các chế phẩm của Anh khuyến cáo nên giảm 1/3 liều ở người bệnh bị suy gan nặng (bilirubin cao gấp 2 lần giới hạn trên của giá trị bình thường và/hoặc có transaminase cao hơn bình thường 5 lần), ở người bị khối u gan to (chiếm hơn 75% thể tích gan). Các nhà sản xuất Hoa Kỳ khuyên nên giảm 50% liều vinorelbin tiêm ở người bệnh có bilirubin toàn phần là 2,1 - 3 mg/100 ml và giảm 75% liều ở người có bilirubin toàn phần > 3 mg/100 ml. 


Với thuốc uống, các nhà sản xuất Anh quốc khuyến cáo liều mỗi tuần cho người bị suy gan như sau: 


Suy gan nhẹ (bilirubin dưới 1,5 lần giới hạn trên của giá trị bình thường và transaminase gấp 1,5 - 2,5 lần giới hạn trên của giá trị bình thường): 60 mg/m2 (liều chuẩn). 


Suy gan vừa (bilirubin 1,5 - 3 lần giới hạn trên của giá trị bình thường): 50 mg/m2. 


Tương tác thuốc 


Tránh dùng đồng thời vinorelbin với BCG, clozapin, conivaptan, natalizumab, pimecrolimus, pimozid, tacrolimus (dùng tại chỗ), vắc xin sống. 


Vinorelbin làm tăng nồng độ/tác dụng của clozapin, leflunomid, mitomycin, natalizumab, pimozid. 


Vinorelbin làm giảm nồng độ/tác dụng của BCG, coccidioidin (test bì), sipuleucel-T, các vắc xin bất hoạt, các vắc xin sống. Vinorelbin có thể làm tăng hoặc làm giảm nồng độ/tác dụng của vắc xin sống. 


Các thuốc làm tăng nồng độ/tác dụng của vinorelbin: Cisplatin, conivaptan, các thuốc ức chế CYP3A4, dasatinib, denosumab, gefitinif, itraconazol, các kháng sinh nhóm macrolid, paclitaxel, pimecrolimus, posaconazol, roflumilast, tacrolimus (dùng tại chỗ), trastuzumab, voriconazol. 


Các thuốc làm giảm nồng độ/tác dụng của vinorelbin: Các thuốc kích thích CYP3A4, deferasirox, echinacea, các thảo dược kích thích CYP3A4, peginterferon alfa-2b, tocilizumab, cỏ St. John. 


Tương kỵ 


Không pha thuốc bằng các dung dịch kiềm vì gây tủa. Không pha lẫn vinorelbin với bất kỳ thuốc nào.



Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Liều 240 - 300 mg/m2 gây suy tủy nặng và tử vong. Các biểu hiện của quá liều tương tự như các ADR. Liều cao hơn 10 lần liều khuyên dùng (30 mg/m2) đã gây liệt ruột, viêm miệng, viêm thực quản, tủy vô sản, nhiễm khuẩn huyết, liệt và tử vong.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu cho vinorelbin. Điều trị triệu chứng, hỗ trợ. 


Nếu uống quá liều: Gây nôn, rửa dạ dày, dùng than hoạt.



Cập nhật lần cuối: 2019. 



VITAMIN B12


(Cyanocobalamin, hydroxocobalamin, mecobalamin)



Tên chung quốc tế: Vitamin B12 (cyanocobalamin, hydroxocobalamin, mecobalamin).



Mã ATC: Cyanocobalamin: B03BA01.



Hydroxocobalamin: B03BA03, V03AB33.



Mecobalamin: B03BA05. 


Loại thuốc: thuốc điều trị thiếu máu.



Dạng thuốc và hàm lượng



Cyanocobalamin 


Viên nén: 50 microgam, 100 microgam, 250 microgam, 500 microgam, 1.000 microgam. 


Dung dịch uống: 7 microgam/ml (lọ 200 ml), 1 000 microgam/2 ml (ống 2 ml), 1 000 microgam/4 ml (ống 4 ml).



Dung dịch tiêm: 1 000 microgam/1 ml (ống 1 ml), 1 000 microgam/2 ml (ống 2 ml), 1 000 microgam/4 ml (ống 4 ml).



Dung dịch nhỏ mắt: 0,05% (lọ 10 ml, ống 0,4 ml).



Dạng xịt mũi: 500 microgam/0,1 ml (1 nhát xịt) (bình xịt định liều dùng 1 lần chứa 0,125 ml dung dịch).



Hydroxocobalamin 


Bột pha tiêm truyền: 5 g. 


Dung dịch tiêm: 500 microgam/1 ml (ống 2 ml), 1 000 microgam/ 1 ml (ống 1 ml). 


Mecobalamin:



Dung dịch tiêm: 500 microgam/1 ml (ống 1 ml).



Dược lực học 


Vitamin B12 là tên gọi chung cho một nhóm các hợp chất có chứa cobalt (các cobalamin), trong đó cyanocobalamin, hydroxocobalamin và mecobalamin là các thuốc được dùng trong lâm sàng. 


Ở người lớn, nhu cầu vitamin B12 hàng ngày khoảng 1 - 2 microgam và lượng này có trong hầu hết các chế độ ăn thông thường. Tuy nhiên, vitamin B12 chỉ có ở các sản phẩm động vật, không có ở thực vật, vì vậy, chế độ ăn kiêng trong nhiều năm có thể dẫn đến thiếu vitamin B12. Tình trạng thiếu vitamin B12 còn gặp ở những người bệnh có hội chứng kém hấp thu, rối loạn chuyển hóa, bệnh nguyên hồng cầu khổng lồ gây ra do nitơ oxyd hoặc sau phẫu thuật cắt dạ dày hoặc phẫu thuật cắt đoạn hồi tràng dài. Thiếu vitamin B12 dẫn đến thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ và mất myelin cũng như các tổn thương thần kinh khác. 


Trong cơ thể người, các cobalamin này tạo thành các coenzym hoạt động là methylcobalamin (mecobalamin) và 5- deoxyadenosylcobalamin (cobamamid) rất cần thiết cho các tế bào sao chép và tăng trưởng, tạo máu, tổng hợp nucleoprotein và myelin. Methylcobalamin rất cần để tạo methionin và dẫn chất là S-adenosylmethionin từ homocystein. 


Methylcobalamin cũng liên quan chặt chẽ với acid folic trong một số con đường chuyển hóa quan trọng. Khi nồng độ vitamin B12 không đủ sẽ gây ra suy giảm chức năng của một số dạng acid folic cần thiết khác ở trong tế bào. Bất thường về huyết học ở những người bệnh thiếu vitamin B12 là do quá trình này. 5-deoxyadenosylcobalamin rất cần cho sự đồng phân hóa, chuyển L-methylmalonyl CoA thành succinyl CoA. Vitamin B12 rất cần thiết cho tất cả các mô có tốc độ sinh trưởng mạnh như các mô tạo máu, ruột non, tử cung. Thiếu vitamin B12 có thể gây tổn thương không hồi phục ở hệ thống thần kinh, myelin bị phá hủy, đã thấy các tế bào thần kinh ở cột sống và vỏ não bị chết, gây ra một số triệu chứng thần kinh như dị cảm ở bàn tay, chân, mất phản xạ gân xương, lú lẫn, mất trí nhớ, ảo giác, rối loạn tâm thần. Các tổn thương thần kinh này có thể xảy ra mà không có thay đổi trong hệ thống tạo máu. Vì vậy thiếu hụt vitamin B12 cũng cần phải đặt ra đối với người cao tuổi bị sa sút trí tuệ hoặc có biểu hiện tâm thần ngay cả khi không có thiếu máu. Cơ chế gây tổn thương thần kinh do thiếu vitamin B12 còn chưa được biết rõ, có thể do thiếu hụt methionin synthetase và do methionin không chuyển được sang S-adenosylmethionin. 


Điều trị bằng vitamin B12 thường nhanh chóng cải thiện các triệu chứng thiếu máu, còn các triệu chứng thần kinh thường đáp ứng chậm hơn. Hydroxocobalamin còn có ái lực mạnh đối với ion cyanid nên đã được dùng làm thuốc giải độc khi nhiễm độc cyanid. Mỗi phân tử hydroxocobalamin có thể gắn với một ion cyanid bằng cách thay thế vị trí gắn hydroxo vào ion cobalt hóa trị ba để tạo thành cyanocobalamin, một hợp chất không độc, ổn định và thải ra ngoài qua nước tiểu. Tuy vậy, một số người bệnh điều trị bằng hydroxocobalamin đã thấy xuất hiện kháng thể kháng phức hợp hydroxocobalamin-transcobalamin II. 


Dược động học 


Hấp thu: Sau khi uống, vitamin B12 xuống dạ dày, dưới tác dụng của dịch vị, vitamin B12 được giải phóng ra khỏi protein thức ăn, sau đó được gắn với yếu tố nội (một glycoprotein do tế bào thành dạ dày tiết ra) tạo thành phức hợp Vitamin B12 - yếu tố nội. Khi phức hợp này xuống tới phần cuối hồi tràng sẽ gắn vào các thụ thể trên niêm mạc hồi tràng, sau đó được hấp thu tích cực vào tuần hoàn. Để gắn vào thụ thể, cần phải có calci và pH > 5,4. Quá trình hấp thu giảm ở những người thiếu yếu tố nội, hội chứng kém hấp thu, bị bệnh hoặc bất thường ở ruột hoặc sau cắt dạ dày. Một lượng nhỏ vitamin B12 cũng được hấp thu thụ động qua khuếch tán. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau khi uống 8 - 12 giờ; sau tiêm bắp 1 giờ; sau khi xịt mũi là 1,25 - 1,9 giờ. 


Phân bố: Vào máu, vitamin B12 gắn vào transcobalamin II là một globulin trong huyết tương để được vận chuyển tới các mô. Hydroxocobalamin gắn với transcobalamin nhiều hơn và được giữ lại trong cơ thể lâu hơn cyanocobalamin. 


Chuyển hóa và thải trừ: Thuốc được chuyến hóa ở gan. Nửa đời thải trừ khoảng 6 ngày. Khoảng 3 - 8 microgam vitamin B12 được thải trừ qua mật và có chu kỳ gan - ruột; ở người bình thường có đủ yếu tố nội, khoảng 1 microgam thuốc được tái hấp thu. Khi vitamin B12 đưa vào bão hòa khả năng gắn với protein huyết tương và gan, dạng vitamin B12 tự do sẽ nhanh chóng thải trừ qua nước tiểu. Vitamin B12 qua được nhau thai và phân bố vào sữa mẹ.



Chỉ định 


Cyanocobalamin 


Phòng và điều trị thiếu vitamin B12.



Điều trị thiếu máu ác tính. 


Phòng thiếu máu hồng cầu to do thiếu vitamin B12 sau cắt dạ dày, do hội chứng kém hấp thu. 


Dùng trong nghiệm pháp Schilling để kiểm tra sự hấp thu và tình trạng thiếu vitamin B12. Hỗ trợ điều trị rối loạn quá trình liền giác mạc (đường nhỏ mắt).



Hydroxocobalamin 


Điều trị thiếu vitamin B12.



Điều trị thiếu máu ác tính. 


Phòng thiếu máu hồng cầu to do thiếu vitamin B12 sau cắt dạ dày, do hội chứng kém hấp thu.



Điều trị giảm thị lực do hút thuốc lá. 



Điều trị bệnh teo thần kinh thị giác Leber’s. 



Điều trị ngộ độc cyanid (nên dùng cùng các biện pháp loại bỏ chất độc ra khỏi cơ thể và các biện pháp hỗ trợ).



Mecobalamin



Thiếu máu hồng cầu to do thiếu vitamin B12.



Chống chỉ định 


Có tiền sử dị ứng với các cobalanin. 


U ác tính, do vitamin B12 làm tăng trưởng các mô có tốc độ sinh trưởng cao, nên có nguy cơ làm u tiến triển. 


Thận trọng 


Thận trọng chung 


Không chỉ định khi chưa có chẩn đoán xác định. Thường xuyên theo dõi xét nghiệm máu của người bệnh.



Với người bệnh thiếu máu ác tính, phải dùng liều phù hợp và đánh giá xét nghiệm máu thường xuyên ít nhất 3 tháng 1 lần trong 18 tháng cho đến khi bệnh ổn định. 


Đa số thiếu máu hồng cầu khổng lồ là do thiếu vitamin B12 hoặc acid folic. Dùng quá 10 microgam vitamin B12 hàng ngày có thể gây đáp ứng huyết học ở người bệnh thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ do thiếu acid folic và có thể che lấp dấu hiện của tình trạng bệnh lý thiếu acid folic. Vitamin B12 không thay thế được acid folic. Nhất thiết phải xác định được nguyên nhân trước khi điều trị, không được dùng acid folic để điều trị thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ chưa xác định được nguyên nhân, trừ khi phối hợp với vitamin B12 nếu không sẽ thúc đẩy tổn thương thần kinh do thiếu vitamin B12. Nên thường xuyên theo dõi tình trạng huyết học và thần kinh để đảm bảo liệu pháp điều trị là phù hợp.



Sốc phản vệ có thể dẫn đến tử vong đã được báo cáo khi tiêm vitamin B12 đường tiêm.



Rối loạn nhịp tim thứ phát do hạ kali huyết và tăng tiểu cầu khi điều trị bằng vitamin B12 đã được báo cáo. Nên theo dõi nồng độ kali và số lượng tiểu cầu trong những tuần đầu điều trị và trong suốt thời gian điều trị. 


Không dùng cyanocobalamin, mecobalamin điều trị bệnh Leber’s hoặc giảm thị lực do hút thuốc lá. 


Khi dùng dạng xịt mũi: Ở người bệnh có triệu chứng ngạt mũi, viêm mũi dị ứng hoặc nhiễm trùng đường hô hấp trên, hiệu quả của vitamin B12 xịt mũi chưa được xác định. Khi dùng đường nhỏ mắt: Không nên dùng kính áp tròng trong suốt quá trình điều trị. Nếu dùng cũng các thuốc nhỏ mắt khác, phải cách nhau ít nhất 15 phút giữa hai thuốc.



Truyền hydroxocobalamin điều trị ngộ độc cyanid:



Điều trị ngộ độc cyanid phải chú ý ngay lập tức đảm bảo thông khí, cung cấp đủ oxy, bù dịch, hỗ trợ tuần hoàn và điều trị co giật cho người bệnh. Sử dụng biện pháp thích hợp để loại bỏ chất độc tùy theo đường đưa vào cơ thể. 


Một số trường hợp bệnh nhân suy thận cấp kèm hoại tử ống thận cấp, suy thận và có tinh thể calci oxalat trong nước tiểu đã được báo cáo ở người bệnh dùng hydroxocobalamin điều trị ngộ độc cyanid. Trong một số trường hợp, người bệnh cần chạy thận nhân tạo để điều trị. Vì vậy, thường xuyên theo dõi chức năng thận cho bệnh nhân (bao gồm định lượng urê, creatinin) trong vòng 7 ngày sau khi điều trị. 


Tăng huyết áp thoáng qua, thường không có triệu chứng có thể xảy ra, huyết áp tăng cao nhất được quan sát thấy ở cuối thời gian truyền hydroxocobalamin. 


Do có màu đỏ đậm, hydroxocobalamin có thể gây nhuộm đỏ màu da và có thể ảnh hưởng đến việc đánh giá vết bỏng; đồng thời, có thể làm ảnh hưởng đến việc đánh giá các chỉ số xét nghiệm (như xét nghiệm hóa sinh máu, huyết học, đông máu và xét nghiệm nước tiểu). Ngoài ra, hydroxocobalamin có thể làm máy chạy thận nhân tạo đóng do nhầm lẫn phát hiện ra “vết máu”. Cần xem xét đến điều này trước khi bắt đầu chạy thận nhân tạo cho người bệnh điều trị bằng hydroxocobalamin.



Tính an toàn khi dùng các thuốc giải độc cyanid khác cùng hydroxocobalamin chưa được thiết lập. Nếu quyết định dùng thuốc giải độc cyanid khác cùng hydroxocobalamin, không được dùng các thuốc này trong cùng một đường truyền tĩnh mạch.



Thời kỳ mang thai 


Chưa có đầy đủ dữ liệu về sử dụng vitamin B12 ở phụ nữ mang thai. Không dùng vitamin B12 để điều trị thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ cho phụ nữ mang thai trừ khi chứng minh được nguyên nhân là do thiếu vitamin B12. 


Để điều trị ngộ độc cyanid cho phụ nữ mang thai, có thể dùng hydroxocobalamin khi người bệnh ở tình trạng đe dọa tính mạng, không có biện pháp nào thay thế và không dùng quá 2 liều hydroxocobalamin. Trong trường hợp biết người bệnh có thai trong khi điều trị hoặc sau khi điều trị, cần theo dõi sát người bệnh và thai nhi. 


Thời kỳ cho con bú 


Vitamin B12 có phân bố vào sữa mẹ. Chưa có vấn đề gì xảy ra khi dùng thuốc với liều khuyến cáo hàng ngày. Khi phải dùng vitamin B12 cho người mẹ trong trường hợp bệnh lý, không chống chỉ định cho con bú. 


Do chưa có đầy đủ dữ liệu ở phụ nữ cho con bú, nên dừng cho con bú khi dùng hydroxocobalamin điều trị ngộ độc cyanid.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Các phản ứng dị ứng tuy hiếm gặp, nhưng đôi khi rất nặng có thể gây chết người sau khi tiêm các chế phẩm có cobalamin. Đã có kháng thể kháng phức hợp hydroxocobalamin-transcobalamin II trong quá trình điều trị bằng hydroxocobalamin. 


Không có nghiên cứu lâm sàng nào để xác định tần suất gặp ADR của vitamin B12, vì vậy, các ADR của vitamin B12 được xếp ở nhóm “không rõ tần số”, bao gồm: 


Huyết học: Tăng tiểu cầu (phản ứng có thể xảy ra ở tuần đầu điều trị ở người bệnh thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ).



Miễn dịch: Phản ứng quá mẫn bao gồm phát ban, ngứa, ban đỏ, xuất hiện kháng thể kháng phức hợp hydroxocobalamin- transcobalamin II, phản ứng phản vệ.



Chuyển hóa và dinh dưỡng: hạ kali huyết.



Thần kinh: đau đầu, run, dị cảm. 


Tim mạch: rối loạn nhịp tim thứ phát do hạ kali huyết.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tiêu chảy. 


Toàn trạng: sốt, ớn lạnh, nóng bừng, khó chịu. 


Tại chỗ tiêm: đau, ban đỏ, ngứa, chai và phù tại chỗ tiêm.



Da và tổ chức dưới da: mụn, ban dạng bọng nước.



Thận - tiết niệu: nước tiểu có màu đỏ. 


ADR khi dùng hydroxocobalamin điều trị ngộ độc cấp cyanid



Huyết học: giảm tỷ lệ tế bào lympho. 


Miễn dịch: phản ứng dị ứng bao gồm phù mạch thần kinh, phát ban da, mày đay, ngứa. 


Tâm thần: hội chứng không nghỉ.



Thần kinh: suy giảm trí nhớ, chóng mặt.



Mắt: sưng, kích ứng, đỏ mắt.



Tim: ngoại tâm thu thất, tăng nhịp tim. 


Mạch: tăng huyết áp thoáng qua, thường khỏi trong vòng vài giờ, nóng bừng. 


Hô hấp: tràn dịch màng phổi, khó thở, nghẹt họng, khô họng, khó chịu ở ngực. 


Da: đỏ da và màng nhầy hồi phục được (phần lớn bệnh nhân hồi phục trong vòng 15 ngày), ban da mụn mủ (chủ yếu ở mặt và cổ, có thể kéo dài vài tuần). 


Thận - tiết niệu: nước tiểu đỏ sẫm, rõ nhất trong 3 ngày đầu sau khi dùng thuốc, có thể kéo dài đến 35 ngày sau khi điều trị. Suy thận cấp kèm hoại tử ống thận, suy thận, tinh thể calci oxalat trong nước tiểu. 


Toàn thân: đau đầu, phù ngoại biên.



Phản ứng tại chỗ tiêm. 


Xét nghiệm: Ảnh hưởng đến kết quả một số xét nghiệm sinh hóa, huyết học, đông máu và xét nghiệm nước tiểu.


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Nếu người bệnh bị phản ứng phản vệ, phải điều trị cấp cứu phản ứng phản vệ bằng tiêm adrenalin, hô hấp nhân tạo, thở oxygen.



Liều lượng và cách dùng



Cyanocobalamin



Cách dùng



Tiêm: tiêm bắp, không tiêm tĩnh mạch.



Uống: nên dùng giữa các bữa ăn. 


Xịt mũi: Nên dùng trước hoặc sau khi dùng các loại thực phẩm/ thức uống nóng ít nhất 1 giờ vì những thực phẩm nóng có thể gây tiết dịch mũi và làm mất thuốc. An toàn và hiệu quả của dạng xịt mũi chưa được thiết lập ở trẻ em. 


Nhỏ mắt: Không đeo kính áp tròng trong thời gian dùng thuốc.



Phòng thiếu vitamin B12


Uống: Người lớn, 50 - 150 microgam mỗi ngày. Trẻ em, 50 microgam mỗi ngày theo chỉ định của thầy thuốc.



Xịt mũi: Người lớn, 1 nhát xịt (500 microgam) xịt vào một bên mũi mỗi tuần 1 lần. Điều chỉnh liều hoặc đổi sang dạng thuốc khác sau 1 tháng nếu cần. Trẻ em: độ an toàn và hiệu quả của dạng xịt mũi chưa được thiết lập.



Điều trị thiếu vitamin B12


Tiêm bắp: Người lớn, 100 microgam/ngày trong 6 - 7 ngày, sau đó cách một ngày tiêm 1 lần, trong 7 liều tiếp theo, sau đó cách 3 - 4 ngày tiêm 1 lần, trong 2 - 3 tuần. Khi xét nghiệm huyết học trở về bình thường, dùng liều duy trì 100 microgam, mỗi tháng 1 lần. Có thể dùng liều cao hơn trong trường hợp thiếu nặng: liều khởi đầu tử 100 - 1 000 microgam hàng ngày hoặc 2 ngày 1 lần, trong 1 - 2 tuần, sau đó dùng liều 100 - 1 000 microgam, mỗi 1 - 3 tháng hoặc 1 000 microgam, 1 tuần 1 lần, trong 8 tuần, sau đó liều 1 000 microgam, 1 tháng 1 lần. Trẻ em: Tiêm bắp 250 - 1 000 microgam hàng ngày hoặc 2 ngày 1 lần, trong 1 tuần, sau đó dùng hàng tuần và điều chỉnh liều theo đáp ứng của trẻ. 


Xịt mũi: Người lớn, 1 nhát xịt (500 microgam) xịt vào một bên mũi, mỗi tuần 1 lần. Điều chỉnh liều hoặc đổi sang dạng thuốc khác sau 1700 Vitamin B12 1 tháng nếu cần. Trẻ em, độ an toàn và hiệu quả của dạng xịt mũi chưa được thiết lập. 


Đường uống: 1 - 2 mg mỗi ngày, trong 1 - 2 tuần; điều trị duy trì: 1 mg mỗi ngày. 


Điều trị thiếu máu ác tính 


Tiêm bắp: Người lớn và trẻ em, 100 microgam/ngày, trong 6 - 7 ngày, sau đó cách 1 ngày tiêm 1 lần, trong 7 liều tiếp theo, sau đó cách 3 - 4 ngày tiêm 1 lần, trong 2 - 3 tuần. Khi xét nghiệm huyết học trở về bình thường, dùng liều duy trì 100 microgam, mỗi tháng 1 lần. Hoặc có thể dùng liều như sau: 


Điều trị thiếu máu ác tính và các trường hợp thiếu máu hồng cầu to khác không có tổn thương thần kinh: Liều khởi đầu 250 - 1 000 microgam, tiêm bắp 2 ngày 1 lần, trong 1 - 2 tuần, sau đó 250 microgam, mỗi tuần 1 lần, cho đến khi công thức máu bình thường. Liều duy trì: 1.000 microgam, mỗi tháng 1 lần. 


Điều trị thiếu máu ác tính và các trường hợp thiếu máu hồng cầu to khác có tổn thương thần kinh: Liều khởi đầu 1 mg, tiêm bắp 2 ngày 1 lần, cho đến khi có sự cải thiện. Liều duy trì: 1 mg, mỗi tháng 1 lần. 


Uống: Để điều trị thiếu máu ác tính khi không dùng được đường tiêm, uống, dùng liều ít nhất 300 microgam mỗi ngày. Có thể tăng liều theo chỉ định của thầy thuốc đến 1 - 2 mg mỗi ngày.



Xịt mũi: Điều trị duy trì thiếu máu ác tính ở người lớn bệnh đã thuyên giảm sau khi dùng vitamin B12 tiêm bắp và không có triệu chứng ở hệ thần kinh liên quan đến bệnh. Người lớn: 1 nhát xịt (500 microgam) xịt vào một bên mũi, mỗi tuần 1 lần. Điều chỉnh liều hoặc đổi sang dạng thuốc khác sau 1 tháng nếu cần.



Phòng thiếu máu hồng cầu to do thiếu vitamin B12 sau cắt dạ dày, do hội chứng kém hấp thu: Người lớn và trẻ em: Tiêm bắp 250 - 1 000 microgam, mỗi tháng 1 lần. 


Dùng trong nghiệm pháp Schilling: Tiêm bắp 1 mg. Phải dùng vitamin B12 gắn phóng xạ 57Co hoặc 58Co uống cùng với tiêm bắp vitamin B12. Lấy nước tiểu 24 giờ để tìm lượng vitamin B12 được đào thải. 


Hỗ trợ điều trị rối loạn quá trình liền giác mạc: Nhỏ 1 giọt vào túi kết mạc dưới, 3 - 4 lần 1 ngày tùy vào rối loạn ở mắt.



Hydroxocobalamin 


Cách dùng



Tiêm: Tiêm bắp, không tiêm tĩnh mạch. 


Bột pha tiêm truyền tĩnh mạch: Dùng theo đường truyền tĩnh mạch. Lọ bột 5 g được hoàn nguyên tạo thành thể tích 200 ml để truyền thuốc. Sau khi cho dung dịch natri clorid vào lọ thuốc, úp ngược tĩnh mạch. Khuyến cáo dùng dung dịch natri clorid 0,9% để pha lọ thuốc và lật ngược lại nhiều lần trong ít nhất 1 phút để thuốc tan hoàn toàn, không được lắc lọ thuốc. Chỉ khi không dịch natri clorid 0,9% thì có thể dùng dung dịch Ringer lactat hoặc dịch natri clorid 0,9% thì có thể dùng dung dịch Ringer lactat hoặc glucose 5%. 


Điều trị thiếu vitamin B12


Người lớn: Nhẹ: Tiêm bắp 1 mg, mỗi tuần 1 lần hoặc tới 3 lần 1 tuần đến khi cải thiện, sau đó duy trì liều 1 mg, 2 - 3 tháng 1 lần. 


Nặng: Tiêm bắp 1 mg, 2 ngày 1 lần, tới 3 tuần, sau đó điều chỉnh liều theo đáp ứng; liều duy trì 1 mg, 2 - 3 tháng 1 lần.



Trẻ em: Tiêm bắp 250 - 1 000 microgam hàng ngày hoặc 2 ngày 1 lần, trong 1 tuần, sau đó dùng hàng tuần và điều chỉnh liều theo đáp ứng của trẻ. 


Điều trị thiếu máu ác tính 


Người lớn và trẻ em: Nhẹ đến vừa: Tiêm bắp liều khởi đầu 100 microgam mỗi ngày trong từ 2 tuần trở lên đến khi đạt tổng liều 1 - 5 mg; liều duy trì: 30 - 50 microgam mỗi tháng. Nặng: Tiêm bắp liều khởi đầu 1 mg mỗi ngày, trong 7 ngày hoặc 2 ngày 1 lần, trong 7 - 14 ngày; sau đó duy trì 1 mg, mỗi 2 - 3 tháng.



Hoặc có thể dùng liều như sau: 


Điều trị thiếu máu ác tính và các trường hợp thiếu máu hồng cầu to khác không có tổn thương thần kinh: Liều khởi đầu 250 - 1 000 microgam, tiêm bắp 2 ngày 1 lần, trong 1 - 2 tuần, sau đó 250 microgam, 1 tuần 1 lần, cho đến khi công thức máu bình thường.



Liều duy trì: 1 mg, 2 - 3 tháng 1 lần. 


Điều trị thiếu máu ác tính và các trường hợp thiếu máu hồng cầu to khác có tổn thương thần kinh: Liều khởi đầu tiêm bắp 1 mg, 2 ngày 1 lần, cho đến khi có sự cải thiện. Liều duy trì: 1 mg, 2 tháng 1 lần.



Phòng thiếu máu hồng cầu to do thiếu vitamin B12


Tiêm bắp 1 mg, 2 - 3 tháng 1 lần. 


Điều trị giảm thị lực do hút thuốc lá và bệnh teo thần kinh thị giác Leber's 


Liều khởi đầu 1 mg, tiêm bắp mỗi ngày 1 lần, trong 2 tuần, sau đó 2 lần 1 tuần cho đến khi có sự cải thiện. Liều duy trì: 1 mg, 3 tháng 1 lần. 


Điều trị ngộ độc cyanid (bột pha tiêm truyền tĩnh mạch 5 g)



Dùng theo đường truyền tĩnh mạch. 


Nên dùng cùng các biện pháp loại bỏ chất độc ra khỏi cơ thể và các biện pháp hỗ trợ. 


Liều khởi đầu ở người lớn là 5 g (thể tích 200 ml), ở trẻ em là 70 mg/kg trọng lượng cơ thể nhưng không vượt quá 5 g. Tùy vào mức độ ngộ độc và đáp ứng lâm sàng, có thể dùng thêm liều thứ hai như liều khởi đầu. Liều khởi đầu được truyền tĩnh mạch trên 15 phút, liều thứ hai được truyền trong khoảng thời gian từ 15 phút đến 2 giờ tùy vào tình trạng bệnh nhân.



Tổng liều tối đa ở người lớn không quá 10 g, ở trẻ em không quá 140 mg/kg và không vượt quá 10 g.



Mecobalamin 



Thiếu máu hồng cầu to do thiếu vitamin B12: Người lớn, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch 500 microgam, 3 lần 1 tuần. Sau khoảng 2 tháng, dùng liều duy trì 500 microgam, 1 - 3 tháng 1 lần.



Tương tác thuốc 


Hấp thu vitamin B12 từ đường tiêu hóa có thể bị giảm khi dùng cùng neomycin, acid aminosalicylic, các thuốc kháng histamin H2, biguanid, cholestyramin, kali clorid, methyldopa và colchicin. Nồng độ trong huyết thanh có thể bị giảm khi dùng đồng thời với thuốc tránh thai đường uống. 


Cloramphenicol có thể làm giảm tác dụng của vitamin B12 trong bệnh thiếu máu. 


Tác dụng điều trị của vitamin B12 có thể bị giảm khi dùng đồng thời với omeprazol. Omeprazol làm giảm acid dịch vị, nên làm giảm hấp thu vitamin B12. Nếu dùng phối hợp, nên tiêm vitamin B12 


Nếu dùng thuốc nhỏ mắt chứa vitamin B12 cùng các thuốc nhỏ mắt khác, phải đợi ít nhất 15 phút giữa 2 thuốc. 


Do có màu đỏ đậm, dung dịch hydroxocobalamin truyền tĩnh mạch có thể ảnh hưởng đến việc đánh giá các chỉ số xét nghiệm (như xét nghiệm hóa sinh máu, huyết học, đông máu và xét nghiệm nước tiểu). Dựa vào một số nghiên cứu in vitro, ảnh hưởng của liều 5 g hydroxocobalamin lên một số xét nghiệm như sau: 


Ảnh hưởng của liều 10 g hydroxocobalamin có thể kéo dài thêm 24 giờ. Mức độ và thời gian ảnh hưởng trên bệnh nhân ngộ độc cyanid có thể thay đổi tùy theo mức độ ngộ độc. Kết quả có thể khác nhau giữa các máy phân tích khác nhau, vì vậy, cần phải thận trọng khi báo cáo và đánh giá kết quả xét nghiệm.



Hydroxocobalamin còn có thể ảnh hưởng đến các chỉ số xét nghiệm nước tiểu. Ảnh hưởng của các xét nghiệm này có thể kéo dài 48 giờ sau liều 5 g hoặc có thể kéo dài hơn. Cần phải thận trọng khi đánh giá kết quả xét nghiệm nước tiểu. 


			Chỉ số xét nghiệm


			Không quan sát thấy ảnh hưởng


			Gây tăng


			Gây giảm


			Không dự đoán trước được


			Thời gian ảnh hưởng sau liều 5g





			Sinh hoá


			Calci 


Natri 


Kali 


Clorid 


Urê



GGT


			Creatinin 


Bilirubin toàn phần và liên hợp



Triglycerid 


Sinh hóa 


Cholesterol 


Protein toàn phần 


Glucose 


Albumin 


Phosphatase kiềm


			ALT



Amylase


			Phosphat



Acid uric



AST



Creatin kinase



Creatin kinase isoenzym



MB (CKMB)



Lactat dehydrogenase (LDH)


			24 giờ (ngoại trừ bilirubin có thể tới 4 ngày)





			Huyết học


			Hồng cầu 


Haematocrit 


Thể tích trung bình hồng cầu (MCV) 


Bạch cầu 


Bạch cầu lympho 


Bạch cầu mono 



Bạch cầu ưa base 


Bạch cầu trung tính



Tiểu cầu 


			Hemoglobin (Hb)



Hemoglobin trung bình hồng cầu (MCH)



Hemoglobin trung bình trong một thể tích máu (MCHC)


			 


			 


			12 - 16 giờ





			Đông máu


			 


			 


			 


			Tăng thời gian thromboplastin từng phần hoạt hoá (aPTT)



Thời gian prothrombin (PT), Quick, IRN


			24 giờ








Tương kỵ 


Hydroxocobalamin dạng bột 5 g: 


Không được pha thuốc với các sản phẩm khác, ngoại trừ dung dịch natri clorid 0,9%, glucose 5% và Ringer lactat. 


Tương kỵ vật lý (xuất hiện kết tủa) đã được quan sát khi trộn dung dịch hydroxocobalamin hoàn nguyên với các thuốc sau: diazepam, dobutamin, dopamin, fentanyl, nitroglycerin, pentobarbital, natri phenytoin, propofol và thiopental. 


Tương kỵ hóa học đã được quan sát khi trộn dung dịch hydroxocobalamin hoàn nguyên với các thuốc sau: epinephrin, lidocain hydroclorid, adenosin, atropin, midazolam, ketamin, succinylcholin clorid, amiodaron hydroclorid, natri bicarbonat, natri thiosulfat, natri nitrit, acid ascorbic. 


Do đó, những thuốc này và các thuốc khác không được tiêm đồng thời vào cùng một đường truyền tĩnh mạch với hydroxocobalamin. Không khuyến cáo truyền đồng thời hydroxocobalamin với máu và các sản phẩm từ máu vào cùng một đường truyền tĩnh mạch.



Quá liều và xử trí 


Hydroxocobalamin dùng để điều trị ngộ độc cyanid: Nếu quá liều xảy ra, điều trị các triệu chứng, có thể chạy thận nhân tạo trong trường hợp độc tính liên quan rõ rệt đến hydroxocobalamin. Tuy nhiên, do có màu đỏ sẫm, hydroxocobalamin có thể ảnh hưởng đến hoạt động của máy chạy thận nhân tạo.



Cập nhật lần cuối: 2019.


VITAMIN D VÀ CÁC THUỐC TƯƠNG TỰ



Tên chung quốc tế: Vitamin D and analogues.



Mã ATC: A11CC01 (Ergocalciferol)



A11CC02 (Dihydrotachysterol)



A11CC03 (Alfacalcidol)



A11CC04; D05AX03 (Calcitnol)



A11CC05 (Colecalciferol)



A11CC06 (Calcifediol)



H05BX02 (Paricalcitoí)



D05AX02 (Calcipotriol)



D05AX04 (Tacalcitol)



Loại thuốc: A11CC: vitamin D và các thuốc tương tự; H05BX: thuốc kháng cận giáp; D05AX: thuốc điều trị vẩy nến tại chỗ.


Dụng thuốc và hàm lượng


Một đơn vị quốc tế (IU) vitamin D có 25 nanogam ergocalcifcrol, nghĩa là 1 mg ergocalciferol tương đương với 40 000 IU vitamin D.


Ergocalciferol (Calciferol, vitamin D2).


Viên nén: 5 000 IU, 10 000 IU.


Viên nang: 50 000 IU.



Dung dịch uống: 1 500 lU/ml (lọ 20 ml), 3 000 IU/ml (lọ 60 ml), 20 000 IU/ml (lọ 20 ml),5 000 IU/ml (lọ 10 ml), 400 000 IU/ml (ống 1,5 ml).



Dung dịch tiêm: 300 000 IU/ml (ống 1 ml), 400 000 IU/ml (ống 1,5 ml).



Dihydrotachysterol



Dung dịch uống: 250 microgam/ml.



Alfacalcidol (1 alpha - hydroxycholecalciferol)



Viên nang: 250 nanogam, 500 nanogam, 1 microgam



Dung dịch uống: 2 microgam/ml (0,1 microlít/giọt) (lọ 10 ml, 20 ml).



Dung dịch tiêm: 2 microgam/ml (ống 0,5 ml, 1 ml).



Calcitriol (1,25 - dihydroxycholecalciferol)



Viên nang: 250 nanogam, 500 nanogam.



Dung dịch uống: 1 microgam/ml (lọ 10 ml).



Mỡ bôi ngoài da: 3 microgom/1g (tuýp 15 g, 30 g, 100 g).


Colecalciferol (cholecalciferol, vitamin D3)


Viên nén: 400 IU, 800 IU, 1 000 IU, 4 000 IU, 5 000 IU, 10 000 IU, 20 000 IU, 25 000 IU, 50 000 IU.



Viên nhai: 280 IU, 1 000 IU.



Viên nén sủi bọt: 2 000 IU.



Viên nang: 400 IU, 500 IU, 600 IU, 800 IU, 1 000 IU, 2 200 IU, 2 500 IU, 3 000 IU, 3 200 IU, 4 000 IU, 5 000 IU, 5 600 IU, 10 000 IU, 20 000 IU, 30 000 IU, 40 000 IU. 50 000 IU.



Dung dịch uống: 3 000 lU/ml (lọ 100 ml), 10 000 IU/ml (ống 2,5 ml), 25 000 lU/ml (ống 1 ml), 50 000 IU/ml (ống 1 ml).



Dung dịch nhỏ giọt: 20 000 lU/ml (lọ 10 ml), 200 lU/giọt (lọ 50 ml), 2 500 lU/giọt (lọ 50 ml), 2 740 IU/ml (lọ 25 ml), 2 400 IU/ml (lọ 10 ml), 10 000 IU/ml (lọ 10 ml).



Calcifediol



Viên nang giải phóng kéo dài: 0,03 mg.



Dung dịch uống: 15 mg/100 ml (lọ 10 ml).



Paricalcitol



Viên nang: 1 microgam, 2 microgam.



Dung dịch tiêm: 2 microgam/ml, 5 microgam/ml (ống 1 ml, 2 ml).


Calcipotriol


Mỡ: 50 microgam/g (tuýp 30 g, 60 g, 100 g, 120 g).



Dung dịch dùng cho da dầu: 50 microgam/ml (lọ 30 ml, 60 ml, 100 ml, 120 ml).



Tacalcitol



Mỡ: 4 microgam/g (tuýp 5 g, 20 g, 30 g, 100 g).



Nhũ dịch dùng ngoài: 4 microgam/g (lọ 20 ml, 30 ml, 50 ml).



Dược lực học



Thuật ngữ vitamin D dùng để chi một nhóm các hợp chất sterol có cấu trúc hóa học tương tự nhau. Các hợp chất đó bao gồm: Ergocalciferol (vitamin D2), colccalcifcrol (vitamin D3), alfacalcidol (1 alpha - hydroxycolccalciferol), calcifediol (25-hydroxycolecalciferol), calcitriol (1 alpha, 25-dihydroxy-colecalciferol) và dihydrotachysterol. Các chất này vào cơ thể được chuyển hóa thành các chất có hoạt tính 1,25-dihydroxyergocalciferol, 1,25-dihydroxycolecalciferul (calcitriol) và 25- hydroxydihydrotachysterol), cùng với hormon tuyến cận giáp và calcitonin điều hòa nồng độ calci trong huyết thanh. Ngoài ra, paricalcitol là chất tương tự (analog) tổng hợp của vitamin D). Vitamin D có vai trò quan trọng ở ruột (tăng khả năng hấp thụ calci và phospho); ở xương (tăng quá trình khoáng hóa xương do tác dụng trực tiếp trên quá trình tạo xương và tác dụng gián tiếp thông qua ruột, tuyến cận giáp).



Thiếu vitamin D xảy ra khi không tiếp xúc đủ với ánh nắng mặt trời hoặc chế độ ăn cung cấp không đủ. Dấu hiệu thiếu thường xảy ra sau một thời gian do vitamin D được từ từ giải phóng từ các dạng dự trữ trong cơ thể. Tình trạng này có thể xảy ra ở trẻ bú mẹ, người già, người mắc hội chứng kém hấp thu chất béo, các tình trạng bệnh như suy thận có thể ảnh hưởng đến chuyển hóa vitamin D thành dạng có hoạt tính.



Thiếu vitamin D dẫn đến các tình trạng bệnh lý hạ calci, hạ phosphat huyết, giảm hoặc mất khoáng hóa xương, đau xương, gãy xương, yếu cơ. Ở trẻ em có thể gây chậm phát triển, dị tật xương, đặc biệt ở xương dài (còi xương).



Colecalciferol (vitamin D3) được sản xuất ở da dưới tác động của tia UV từ ánh nắng mặt trời. Colecalciferol (vitamin D3) và ergocalciferol (vitamin D2) sau khi hấp thu vào cơ thể được chuyển hóa thành dạng có hoạt tính 25-hydroxycolecalciferol (calcilediol) và 1,25-dihydroxycolecalciferol (calcitrol). Colecalciferol và ergoculufcrol có thời gian khởi phát tác dụng chậm và thời gian kéo dài tác dụng tương đối dài.



Calcifediol (25-hydroxycholecalcilcrol) là chốt chuyển hóa trung gian (chất chuyển hóa đầu tiên của vitamin D) nhưng cũng có hoạt tính và thường được chuyển thành chất có hoạt tính mạnh hơn là 1,25-dihydroxycolecalciferol (calcitriol).



Calcitriol là dạng có hoạt tính của vitamin D3. Nó thường được tạo ra ở thận từ tiền chất là calcifediol. Ở nồng độ sinh lý, nó tăng sự hấp thu calci và phospho ở ruột và có vai trò quan trọng trong điều hòa sự khoáng hóa xương. Sự suy giảm sản xuất calcitriol ở bệnh nhân suy thận góp phần dẫn đến bất thường chuyển hóa xương. Tác dụng của calcitriol thông qua receptor vitamin D (VDR), một receptor nhân biểu hiện ở phần lớn các loại tế bào và hoạt động như một yếu tố phiên mã hoạt hóa chất gắn, gắn vào các vị trí trên DNA để điều hòa sự biểu hiện các gen đích.



Alfacalcidol là chất tương tự (analog) tổng hợp của calcitriol, cùng với calcitriol là các dạng vitamin D có hoạt tính mạnh và nhanh.


Dihydrotachysterol là một chất tương tự tổng hợp của vitamin D và được dùng trong điều trị suy tuyến cận giáp. Tác dụng của dihydrotachysterol giống với tác dụng của calciferol và vitamin D3. Dihydrotachysterol có hoạt tính chống còi xương tương đối yếu nhưng khởi phát tác dụng nhanh hơn và thải trừ nhanh hơn calciferol và không cần hydroxy hóa ở thận.



Paricalcitol là chất tương tự (analog) tổng hợp của calcitriol. Khác với calcitriol, paricalcitol có tác dụng hoạt hóa receptor của vitamin D (VDR) chọn lọc. Paricalcitol có tác dụng chọn lọc lên VDR ở tuyến cận giáp mà không làm tăng hoạt động của VDR ở ruột và ít hoạt tính hơn lên sự hủy xương. Paricalcitol cũng làm tăng hoạt động của các receptor calci ở tuyến cận giáp. Paricalcitol giảm nồng độ hormon cận giáp (PTH) bằng cách ức chế sự tăng sinh tuyến cận giáp vá giảm tổng hợp và bài tiết PTH, mà ít ảnh hưởng lên nồng độ calci và phospho, do đó có thể ảnh hưởng trực tiếp đến các tế bào xương để duy trì khối lượng xương và cải thiện khoáng hóa bề mặt xương. Do đó, paricalcitol có thể phòng hoặc điều trị các bệnh lý chuyển hóa xương có liên quan đến bệnh thận mạn tính.



Các thuốc tương tự vitamin D dùng tại chỗ bao gồm calcipotnol, tacalcitol và calcitriol được dùng để điều trị vẩy nến chủ yếu vì có tác dụng ức chế sự tăng sinh và kích thích biệt hóa tế bào keratin. Cơ chế này là cơ sở cho hiệu quả trong điều trị vẩy nến. Ngoài ra, calcitriol còn ức chế tăng sinh tế bào lympho T và giảm sản xuất các yếu tố gây viêm khác.



Dược động học



Hấp thu: Vitamin D và các thuốc tương tự được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa nếu hấp thu mỡ bình thường. Các vitamin D2 và D3 đều được hấp thu từ ruột non, vitamin D3 có thể được hấp thu tốt hơn. Mặt cần thiết cho hấp thu vitamin D ở ruột.



Sau khi uống calcifediol, nồng độ đỉnh của nó trong huyết thanh đạt được trong vòng 4 giờ.



Sau khi uống hoặc tiêm bắp ergocalciferol, tác dụng tăng calci huyết bắt đầu từ 10 - 24 giờ; tác dụng tăng calci huyết cao nhất vào khoảng 4 tuần sau khi cho hàng ngày một liều cố định và tác dụng của thuốc có thể kéo dài 2 tháng hoặc hơn.



Sau khi uống calcitriol, mất khoảng 2 giờ trước khi tăng hấp thu calci ở đường tiêu hóa. Tác dụng tăng calci huyết cao nhất khoảng 10 giờ và thời gian tác dụng của calcitriol là 3 - 5 ngày.



Sau khi uống dihydrotachysterol, calci tăng trong huyết thanh vài giờ sau và tăng cao nhất khoảng 2 tuần sau khi cho hàng ngày một liều cố định và khoảng một tuần sau khi cho một liều tấn công tiếp theo liều duy trì hàng ngày. Thời gian tác dụng của dihydrotachysterol khoảng 2 tuần.



Sau khi uống paricalcilol (0,24 microgam/kg, ở người khỏe mạnh), nồng độ đỉnh trong huyết tương khoảng 630 picogam/ml đạt được trong vòng 3 giờ. Sinh khả dụng tuyệt đối 72%. Thức ăn làm chậm nồng độ thuốc đạt đỉnh (khoảng 2 giờ), nhưng không ảnh hưởng đến sinh khả dụng của paricalcitol uống. Khi tiêm tĩnh mạch trực tiếp paricalcitol (0,24 microgam/kg ở người suy thận mạn), sau 5 phút đạt nồng độ đỉnh trung bình trong huyết tương (khoảng 1850 picogam/ml). Thẩm phân máu không tác động đến nồng độ paricalcitol trong huyết tương.



Phân bố: Trong máu, vitamin D và các chất chuyển hóa gắn với alpha - globulin (protein gắn vitamin D) đặc hiệu. Vitamin D được dự trữ ở tế bào mỡ, tế bào cơ vân trong thời gian dài. Ergocalciferal và colecalciferol có thời gian khởi phát tác dụng chậm hơn và thời gian kéo dài tác dụng dài hơn. Calcitriol và alfacalcidol có tác dụng nhanh hơn vá nửa đời ngắn hơn.



Chuyển hóa và thải trừ: Ở gan, ergocalcifcrol và colccalcifcrol được hydroxyl hóa ở ty thể thành 25-hydroxycrgocalciferol và 25-hydroxycolecalciferol (calcifediol) tương ứng. Các hợp chất này lại hydroxyl hóa ở thận nhờ enzym vitamin D 1-hydroxylase để tạo thành các chất chuyển hóa có hoạt tính 1,25-dihydroxyergocalciferol và 1,25-dihydroxycolecalciferol (calcitriol) tương ứng. Nửa đời của các chất chuyển hóa 25-hydroxy trong máu khoảng từ 10 ngày đến 3 tuần và nửa đời của các chất chuyển hóa 1,25-hydroxy khoảng 4-6 giờ tiếp tục chuyển hóa thêm ở thận để tạo thành các dẫn chất 1,24,25-trihydroxy.



Trong số các thuốc tương tự tổng hợp, alfacalcidol, dihydrotachysterol được chuyển hóa trực tiếp ở gan thành các chất chuyển hóa có hoạt tính (calcitriol, 25-hydroxydihydrotachysterol và 1,25-dihydroxy-ergocalcifcrol tương ứng).



Sau khi uống paricalcitol, thuốc chuyển hóa mạnh. In vitro cho thấy paricalcitol được chuyển hóa nhớ các enzym ở gan và không ở gan, bao gồm CYP3A4 và uridin diphosphat - glucuronosyltransferase (UGT) 1A4. Sau khi uống paricalcitol ở người có bệnh thận mạn, nửa đời trung bình là 17-20 giờ. Sau khi tiêm tĩnh mạch paricalcitol với liều dao động từ 0,04 - 0,24 microgam/kg, nồng độ thuốc giảm nhanh trong 2 giờ đầu, tiếp theo là đào thải theo log - tuyến tính với nửa đời trung bình khoảng 14-15 giờ. Paricalcitol đào thải chủ yếu qua mật và phân. Paricalcitol không loại bỏ được bằng thẩm phân máu.



Các hợp chất vitamin D và các chất chuyển hóa chủ yếu đào thải qua mật và phân, chỉ một lượng nhỏ qua nước tiểu. Một ít qua tuần hoàn ruột gan nhưng có vai trò không đáng kể vào cơ chế duy trì vitamin D.



Dược động học của các thuốc tương tự vitamin D dùng tại chỗ: Calcipotriol: Dữ liệu còn hạn chế cho thấy dùng tại chỗ liều đơn dưới 1% liều được hấp thu.



Tacalcitol: Dùng liều đơn hoặc lặp lại tacalcitol, thuốc hấp thu toàn thân qua da bị vẩy nến dưới 0,5%, Tacalcitol gắn hoàn toàn với protein huyết tương. Chất chuyển hóa chính là 1α,24,25 (OH)3 vitamin D3.



Calcitriol: Tỷ lệ hấp thu từ dạng thuốc dùng tại chỗ trung bình khoảng 10%.



Chỉ định



Các dạng dùng đường toàn thân



Thiếu vitamin D (ergoculciferol, calcifediol, colecalciferol).



Còi xương do dinh dưỡng, do thiếu vitamin D, do giảm phosphat huyết ở trẻ em (ergocalciferol, calcifediol, alfacalcidol, calcitriol).


Nhuyễn xương do dinh dưỡng hoặc kém hấp thu ở người lớn (calcifediol).



Phòng thiếu vitamin D cho bệnh nhân suy thận (calcifediol, alfacalcidol); bổ sung vitamin D cho bệnh nhân suy thận nặng (alfacalcidol).



Loãng xương do mãn kinh, loạn dưỡng xương do thận (calcithol). 



Hạ calci huyết do suy tuyến cận giáp (ergocalciferol, dihydrotachystcrol, alfacalcidol, calcitriol), do corticoid hoặc thuốc chống co giật (calcifediol)



Cường cận giáp thứ phát ở người bệnh thận mạn giai đoạn 3 hoặc 4 và nồng độ 25-hydroxy vitamin D < 30 nanogam/ml (calcifediol); cường cận giáp thứ phát do suy thận mạn giai đoạn 3 và 4; giai đoạn 5 ở bệnh nhân chạy thận nhân tạo hoặc thẩm phân phúc mạc (paricalcitol).



Các dạng dùng ngoài da (calcitriol, calcipotriol, tacalcitol)



Điều trị vẩy nến thể mảng ở người lớn.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Tăng calci huyết


Ngộ độc vitamin D.



Calci hóa lạc chỗ.



Thận trọng



Chế độ ăn với lượng calci phù hợp là cần thiết cho đáp ứng lâm sàng khi điều trị. Tăng đột ngột lượng calci đưa vào cơ thể do thay đổi chế độ ăn hoặc không kiểm soát được lượng calci đưa vào cơ thể có thể gây tăng calci huyết. Việc bổ sung calci tùy từng bệnh nhân và phải giám sát chặt chẽ.



Thận trọng khi dùng với các chất bổ sung vitamin D, các thuốc khác chứa vitamin D. Tính tổng liều vitamin D khi phối hợp các dạng vitamin D.



Theo dõi nồng độ calci huyết và calci niệu trước khi điều trị, 1 - 3 tháng sau khi bắt đầu điều trị và thường 3 tháng 1 lần. Nồng độ phosphat, magnesi và phosphatase kiềm cũng nên được theo dõi định kỳ.



Tình trạng tăng calci huyết có thể xảy ra ở bệnh nhân, đặc biệt những bệnh nhân bất động có nguy cơ cao tăng calci huyết.



Bệnh nhân cần được thông báo các triệu chứng lâm sàng liên quan đến tăng calci huyết: đau cơ, đau xương, yếu cơ, lẫn lộn, mất nước, chán ăn, mệt mỏi, buồn nôn, nôn, táo bón, đa niệu, vã mồ hôi, đau đầu, khát nhiều, tăng huyết áp, ngủ gà. Tình trạng tăng calci huyết có thể nhanh chóng được điều chỉnh bằng cách dừng điều trị đến khi nồng độ calci huyết trở về bình thường. Sau đó, có thể bắt đầu điều trị lại với liều thấp hơn và theo dõi nồng độ calci.



Tăng calci huyết mạn tính có thể liên quan đến calci hóa mạch máu toàn thể và calci hóa các mô mềm khác. Do đó. có thể làm nặng thêm xơ vữa động mạch, xơ cứng van tim hoặc sỏi thận. Suy giảm chức năng thận thoáng qua hoặc kéo dài đã được quan sát. Vì vậy, thận trọng khi dùng cho bệnh nhân suy thận, sỏi calci ở thận hoặc bệnh tim, xơ vữa động mạch.



Dùng cùng digitalis khi có tình trạng tăng calci huyết có thể tăng nguy cơ rối loạn nhịp tim.



Những bệnh nhân còi xương kháng vitamin D (hạ phosphat huyết có tính gia đình) cần tiếp tục điều trị phosphat uống. Tuy nhiên, cần lưu ý khả năng calcitriol làm tăng hấp thu phosphat ở ruột.



Duy trì lượng dịch đưa vào phù hợp.



Thuốc có thể làm tăng nồng độ phosphat vô cơ trong máu. Ở những bệnh nhân hạ phosphat huyết (như bệnh nhân còi xương kháng vitamin D hạ phosphat huyết có tính gia đình), cần duy trì nồng độ phosphat huyết ở mức bình thường (2-5 mg/100 ml hoặc 0,65 - 1,62 mmol/lít) bằng cách uống các chất gắn phosphat nhưng cần lưu ý khả năng calcitriol làm tăng hấp thu phosphat ở ruột.


Thận trọng khi dùng vitamin D cho trẻ em và bệnh nhân có thể tăng tính nhạy cảm với tác dụng của thuốc.



Thận trọng khi dùng dạng tiêm với bệnh nhân còi xương kháng vitamin D vì khoảng cách giữa liều độc và liều điều trị hẹp.



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân bệnh lý u hạt như sarcoidosis do tăng nguy cơ chuyển hóa vitamin D thành dạng có hoạt tính.



Theo dõi nồng độ calci trong máu và nước tiểu.



Ergocatciferol: Không khuyến cáo dùng ergocalciferol cho bệnh nhân suy tuyến cận giáp. Khi dùng ergocalciferol mà có suy tuyến cận giáp, có thể dùng calci, hormon tuyến cận giáp hoặc dihydrotachysterol. Nếu xảy ra tăng glucose máu, nên ngừng dùng ergocalciferol ngay.



Alfacalcidol: Ở bệnh nhân bệnh xương do thận hoặc suy thận nặng, một chất gắn phosphat nên được dùng cùng alfacalcidol để đề phòng tăng phosphat huyết và nguy cơ calci hóa lạc chỗ.


Calcitriol: Khi điều trị bằng calcitriol, nên ngừng dùng các hợp chất vitamin D khác. Calcitriol là chất chuyển hóa có hoạt tính mạnh nhất của vitamin D nên không kê đơn bất kỳ sản phẩm nào có chứa vitamin D khi điều trị calcitriol để tránh gây ra ngộ độc vitamin D. Bệnh nhân chuyển từ dạng vitamin D tác dụng dài (như ergocalciferol hoặc colecalciferol) sang dùng calcitriol, có thể cần vài tháng để nồng độ ergocalciferol trong máu trở về bình thường, tránh nguy cơ tăng calci huyết. Ngừng ngay calcitriol khi nồng độ calci huyết tăng đến 1 mg/100 ml (250 micromol/lít) trên bình thường (9-11 mg/100 ml hoặc 2 250 - 2 750 micromol/lít), hoặc nồng độ creatinin tăng > 120 micromol/lít cho đến khi nồng độ calci trở về bình thường.



Paricalcitol: Ức chế quá mức PTM có thể làm tăng nồng độ calci huyết và dẫn đến bệnh xương chuyển hóa. Theo dõi bệnh nhân, điều chỉnh liều theo từng bệnh nhân.



Các dạng dùng ngoài da (calcitriol, calcipotriol, tacalcitol)



Thận trọng khi dùng trên da mặt do nguy cơ kích ứng.


Tránh tiếp xúc với mắt.



Hạn chế hoặc tránh tiếp xúc với tia UV khi điều trị với calcipotriol. Rửa tay sạch sau khi bôi thuốc để tránh tiếp xúc với vùng da không tổn thương. Mỗi ngày không bôi quá 35% diện tích cơ thể.



Do nguy cơ ảnh hưởng lên chuyển hóa calci, không dùng cùng các chất làm tăng hấp thu (như acid salicylic). Không băng ép sau khi bôi thuốc.



Trong trường hợp kích ứng nặng hoặc dị ứng do tiếp xúc, nên ngừng điều trị và có biện pháp điều trị thích hợp.



Mặc dù không có trường hợp tăng calci huyết đáng kể trong các nghiên cứu lâm sàng, một số trường hợp hấp thu qua da đã xảy ra và dùng quá liều dạng bôi tại chỗ có thể dẫn đến ADR toàn thân như tăng calci huyết và nước tiểu.



Dừng điều trị ở bệnh nhân tăng calci huyết. Theo dõi nồng độ calci ở bệnh nhân suy thận. Nên tránh dùng cho bệnh nhân suy gan, thận nặng.


Không khuyến cáo dùng cho trẻ em.



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân bị dạng vẩy nến khác vì tăng calci huyết đã được báo cáo ở bệnh nhân vẩy nến mụn mủ toàn thân hoặc vẩy nến đỏ da toàn thân bong vẩy.



Thời kỳ mang thai



Tăng calci huyết trong thời kỳ mang thai có thể gây dị dạng (hẹp van động mạch chủ, bệnh võng mạc và chậm phát triển tinh thần và thể lực) và suy cận giáp cho thai nhi.



Tính an toàn của vitamin D và các thuốc tương tự ở người mang thai chưa được thiết lập. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy vitamin D và các thuốc tương tự có thể gây bất thường cho thai. Chưa có bằng chứng vitamin D gây quái thai ở người kể cả khi dùng liều cao. Tuy nhiên, các dữ liệu về sử dụng thuốc ở phụ nữ mang thai còn hạn chế, chỉ dùng cho phụ nữ mang thai khi lợi ích mang lại vượt trội so với nguy cơ đối với thai.



Thời kỳ cho con bú



Vitamin D và các chất tương tự tiết vào sữa. Vì vậy, không nên dùng vitamin D cho người cho con bú. Nếu mẹ dùng thuốc, phải giám sát chặt chẽ tăng calci huyết và các dấu hiệu nhiễm độc vitamin D ở trẻ bú mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Miễn dịch: Quá mẫn, mày đay.



Chuyển hóa: tăng calci huyết, tăng phosphat huyết, giảm cảm giác thèm ăn, mất nước, khát nhiều, giảm cân, nhiễm acid nhẹ.



TKTW: lẫn lộn, thờ ơ, rối loạn tâm thần, đau đầu, chóng mặt yếu cơ, rối loạn cảm giác, buồn ngủ.



Tiêu hóa: đau bụng, khó chịu, tiêu chảy, táo bón, buồn nôn, nôn, liệt ruột, viêm tụy.



Da và tổ chức dưới da: ban da (gồm cả ban đỏ, ban da dát sần, ban da mụn mủ), ngứa, mày đay.



Cơ và mô liên kết: đau cơ, chậm phát triển.



Tiết niệu: tăng calci niệu, sỏi thận, lắng đọng calci ở thận, suy thận (bao gồm suy thận cấp), nhiễm khuẩn tiết niệu, đa niệu, tiểu về đêm, tăng creatinin huyết.



Rối loạn chung và tại chỗ: mệt mỏi, suy nhược, rét run, lắng đọng calci.



Tim mạch: rối loạn nhịp tim, tăng huyết áp.



Paricalcitol



Nhiễm trùng: nhiễm khuẩn huyết, viêm phổi, viêm thanh quản, nhiễm trùng âm đạo, cúm.



Tăng sinh lành tính và ác tính: ung thư vú.



Huyết học: thiếu máu, giảm bạch cầu, bệnh hạch bạch huyết.



Hệ miễn dịch: quá mẫn, phù thanh quản, phũ mạch, mày đay.



Nội tiết: suy cận giáp, cường cận giáp.



Chuyển hóa: tăng calci huyết, tăng phosphat huyết, tăng kali huyết, chán ăn.



Tâm thần: lẫn lộn, mê sảng, rối loạn giải thể nhân cách, kích động, mất ngủ, bồn chồn.



Thần kinh: đau đầu, rối loạn vị giác, hôn mê, tai biến mạch máu não, nhồi máu não thoáng qua, ngất, giật rung cơ, giảm cảm giác, dị cảm, chóng mặt.



Mắt: tăng nhãn áp, viêm kết mạc.



Tai: rối loạn tai.



Tim: ngừng tim, rối loạn nhịp, cuồng nhĩ.



Mạch: tăng nhãn áp, hạ huyết áp.



Hô hấp: phù phổi, hen, khó thở, ho, chảy máu cam.



Tiêu hóa: chảy máu trực tràng, viêm đại tràng, tiêu chảy, viêm dạ dày, khó tiêu, đau bụng, táo bón, buồn nôn, nôn, khô miệng, rối loạn tiêu hóa, khó nuốt, chảy máu tiêu hóa.



Da và tổ chức dưới da: ngứa, viêm da bọng nước, hói, rậm lộng, ban, tăng tiết mồ hôi.



Cơ - xương - khớp: đau khớp, cứng khớp, đau lưng, co giật cơ, đau cơ.



Sinh dục: đau vú, rối loạn cương dương.



Rối loạn chung và tại chỗ: rối loạn dáng đi, phù, phù ngoại biên, đau, đau chỗ tiêm, sốt, đau ngực, rét run, khát, suy nhược.



Xét nghiệm: kéo dài thời gian chảy máu, tăng AST, bất thường xét nghiệm.



Các dạng dùng ngoài da (calcitriol, calcipotriol, tacalcitol)



Calcipotriol



Không thường gặp: viêm nang lông.



Miễn dịch: Hiếm gặp: quá mẫn, phù mạch.



Chuyển hóa: Hiếm gặp: tăng calci huyết



Da và tổ chức dưới da: Thướng gặp: kích ứng da, ngứa, cảm giác bỏng rát da, ban đỏ, phản ứng bọng nước, làm nặng thêm vảy nến, viêm da tiếp xúc, bong da. Không thướng gặp: khô da, ban (bao gồm ban đỏ, ban dát sần, ban dạng sởi, ban mụn mủ). Hiếm gặp: mày đay, phù da, viêm da đầu, nhạy cảm ánh sáng.


Tiết niệu: Hiếm gặp: tăng calci niệu.



Rối loạn chung và tại chỗ: Thường gặp: đau chỗ bôi. Không thường gặp: thay đổi sắc tố tại chỗ bôi.



Tacalcitol



Chuyển hóa: Không rõ tần suất: Tăng calci huyết.



Da và tổ chức dưới da: Hiếm gặp: kích ứng da (bỏng rát, ban đỏ), ngứa, viêm da tiếp xúc, nặng thêm vẩy nến.



Calcitriol



Da và tổ chức dưới da: Thường gặp: ngứa, khó chịu ở da, kích ứng da, ban đỏ. Không thường gặp: khô da, vẩy nến. Không rõ tần suất: phù da, viêm da tiếp xúc.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nên tránh điều trị quá tích cực giảm calci huyết, vì chuyển thành tăng calci huyết còn nguy hiểm hơn. Thường xuyên xác định nồng độ calci huyết thanh, nên duy trì ở mức 9-10 mg/decilít (4,5 - 5 mEq/lít). Nồng độ calci huyết thanh thường không được vượt quá 11 mg/decilít.



Trong khi điều trị bằng vitamin D, cần định kỳ đo nồng độ calci, phosphat, magnesi huyết thanh, nitơ urê huyết, phosphatase kiềm huyết, calci và phosphat trong nước tiểu 24 giờ.



Giảm nồng độ phosphatase kiềm thường xuất hiện trước tăng calci huyết ở người nhuyễn xương hoặc loạn dưỡng xương do thận.



Nên cho uống nhiều nước hoặc truyền dịch để làm tăng thể tích nước tiểu, nhằm tránh tạo sỏi thận ở người tăng calci niệu.



Liều lượng và cách dùng


Ergocalciferol


Người lớn



Thiếu vitamin D do kém hấp thu ở ruột hoặc bệnh gan mạn tính: Uống: không quá 40 000 IU/ngày. Tiêm bắp 300 000 - 600 000 1U, 1 năm 1 lần.



Hạ calci huyết do suy tuyến cận giáp để đạt nồng độ calci huyết bình thường: Uống, không quá 100 000 IU/ngày.



Phòng thiếu vitamin D: Uống 400 lU/ngày.



Điều trị thiếu vitamin D: Uống 800 IU/ngày, có thể dùng liều cao hơn trong trường hợp thiếu nặng.



Trẻ em



Thiếu vitamin D do kém hấp thu ở ruột hoặc bệnh gan mạn tính: Uống: Trẻ 1 - 11 tuổi: 10 000 - 25 000 IU/ngày; trẻ 12 - 17 tuổi: 10 000 - 40 000 lU/ngày. Điều chỉnh liều nếu cần.



Còi xương do thiếu vitamin D do dinh dưỡng: Uống: Trẻ 1 - 5 tháng: 3 000 lU/ngày, điều chỉnh liều nếu cần. Trẻ 6 tháng - 11 tuổi: 6 000 lU/ngày. Trẻ 12 - 17 tuổi: 10 000 lU/ngày, điều chỉnh liều nếu cần.



Bổ sung vào chế độ dinh dưỡng hoặc nhu cầu sinh lý/Phòng còi xương: Uống: trẻ sơ sinh 400 lU/ngày, trẻ em: 400 - 600 lU/ngày.


Dihydrotachysterol


Người lớn



Dùng theo đường uống.



Điều trị chuột rút do hạ calci huyết cấp tính, mạn tính và tiềm tàng do suy tuyền cận giáp;



Trường hợp cấp tính: 750 - 1 250 microgam (3 - 5 ml) mỗi ngày trong 3 ngày đầu điều trị và tiếp tục 2 - 3 ngày sau tùy vào xét nghiệm calci huyết và nước tiểu. Liều duy trì: từ 250 - 1 750 microgam (1-7 ml) mỗi tuần, tùy vào xét nghiệm calci huyết và nước tiểu.



Trường hợp mạn tính: Liều khởi đầu 500 microgam (2 ml) mỗi ngày hoặc 2 ngày 1 lần có thể duy trì nồng độ calci huyết bình thường ở các trường hợp mức độ vừa. Có thể phải tăng liều trong thời ký hành kinh và các giai đoạn hoạt động bất thường.



Không có khuyến cáo liều đặc hiệu ở trẻ em.



Alfacalcidol


Người lớn


Bổ sung vitamin D cho bệnh nhân suy thận nặng: Uống hoặc tiêm tĩnh mạch: Khởi đầu 1 microgam/ngày, điều chỉnh liều để tránh tăng calci huyết; duy trì: 0,25 - 1 microgam/ngày. Người già: Khởi đầu 0,5 microgam/ngày, điều chỉnh liều để tránh tăng calci huyết; duy trì: 0,25 - 1 microgam/ngày.



Còi xương do họ phosphat huyết; hạ calci huyết dai dẳng do suy tuyến cận giáp hoặc giả suy cận giáp: Uống hoặc tiêm tĩnh mạch: trẻ 1 tháng - 11 tuổi: 25 - 50 nanogam/kg. 1 lần/ngày, điều chỉnh liều nếu cần, tối đa 1 microgam/ngày. Trẻ 12-17 tuổi: 1 microgam/lần/ngày, điều chỉnh liều nếu cần.



Phòng thiếu vitamin D do bệnh thận hoặc bệnh gan ứ mật: Uống hoặc tiêm tĩnh mạch: trẻ 1 tháng - 11 tuổi (< 20 kg): 15-30 nanogam/lần/ngày (tối đa 500 nanogam/liều). Trẻ 1 tháng - 11 tuổi (≥ 20 kg): 250 - 500 nanogam/lần/ngày, điều chỉnh liều nếu cần.



1 giọt alfacalcidol 2 microgam/ml chứa khoảng 100 nanogam alfacalcidol.



Calcitriol


Người lớn


Loạn dưỡng xương do thận: Khởi đầu 250 nanogam/ngày, điều chỉnh liều 250 nanogam mỗi 2-4 tuần nếu cần, liều thông thường 0,5 - 1 microgam/ngày.



Loạn dưỡng xương do thận trên bệnh nhân có nồng độ calci huyết bình thường hoặc chỉ giảm nhẹ: Khởi đầu 250 nanogam, 2 ngày 1 lần, điều chỉnh liều 250 nanogam mỗi 2-4 tuần nếu cần, liều thông thường 0,5 - 1 microgam/ngày.



Loãng xương do mãn kinh: uống 250 nanogam, 2 lần/ngày, theo dõi nồng độ calci và creatinin huyết.



Trẻ em



Còi xương do thiếu vitamin D/Còi xương do giảm phosphat huyết/Hạ calci huyết dai dẳng do suy cận giáp/giả suy cận giáp: Uống.


Trẻ 1 tháng - 11 tuổi: khởi đầu 15 nanogam/kg, 1 lần/ngày (tối đa 250 nanogam/lần), tăng lên 5 nanogam/kg/ngày, mỗi 2-4 tuần nếu cần (tối đa 250 nanogam/lần).



Trẻ 12 - 17 tuổi: Khởi đầu 250 nanogam, 1 lần/ngày (tối đa 250 nanogam/lần), tăng lên 5 nanogam/kg/ngày, mỗi 2 - 4 tuần nếu cần (tối đa 250 nanogam/lần); liều thông thường: 0,5 -1 microgam/ngày.


Colecalciferol


Người lớn:


Phòng thiếu vitamin D: Uống 400 lU/ngày


Điều trị thiếu vitamin D: Uống 800 lU/ngày.



Liều dùng có thể cao hơn tùy từng bệnh nhân.



Trẻ em: Uống 400 IU/ngày. Liều dùng có thể cao hơn tùy từng bệnh nhân.



Calcifediol



Viên nang giải phóng kéo dài


Nuốt nguyên viên thuốc.



Liều khởi đầu: Uống 30 microgam/lần/ngày vào buổi tối khi đi ngủ. Nên bắt đầu điều trị khi nồng độ calci dưới 9,8 mg/dl. Theo dõi nồng độ calci, phospho, 25-hydroxyvitamin D, iPTH (intact PTH) 3 tháng sau khi bắt đầu điều trị hoặc thay đổi liều.



Tăng liều đến 60 microgam/lần/ngày sau 3 tháng nếu iPTH dưới mục tiêu điều trị. Đảm bảo rằng nồng độ calci huyết < 9,8 mg/dl, phospho < 5,5 mg/dl và 25-hydroxyvitamin D < 100 nanogam/ml trước khi tăng liều.



Duy trì liều nếu iPTH duy trì ở mức thấp bất thường, nồng độ calci tăng hơn giới hạn bình thường hoặc 25-hydroxyvitamin D trên 100 nanogam/ml. 


Dung dịch



Có thể pha với nước để uống.



Người lớn:



Nhuyễn xương (do dinh dưỡng 2 - 5 giọt/ngày hoặc do kém hấp thu 4 - 10 giọt/ngày).



Điều trị thiếu vitamin D: 2 - 5 giọt/ngày.



Phòng rối loạn calci do corticoid (1-4 giọt/ngày) hoặc thuốc chống co giật 1 - 5 giọt/ngày.



Phòng thiếu vitamin D do suy thận: 2 - 6 giọt ngày.



Trẻ em:



Còi xương: 2 - 4 giọt/ngày.



Phòng rối loạn calci do corticoid (1-4 giọt/ngày) hoặc thuốc chống co giật: 1 - 5 giọt/ngày



Phòng thiếu vitamin D do suy thận: 2 - 6 giọt ngày.



Paricalcitol



Uống



Dùng 3 lần/tuần, ít nhất 2 ngày 1 lần.



Phòng và điều trị cường cận giáp thứ phát ở người lớn và trẻ em 10 tuổi trở lên do:



Suy thận mạn giai đoạn 3 và 4


Người lớn:



Liều ban đầu: iPTH ban đầu ≤ 500 picrogam/ml: uống 1 microgam/ngày hoặc 2 microgam, 3 lần/tuần; iPTH ban đầu > 500 picrogam/ml: uống 2 microgam/ngày hoặc 4 microgam, 3 lần/tuần.



Điều chỉnh liều: Nếu iPTH giữ nguyên, tăng hoặc giảm < 30% so với ban đầu: Tăng liều 1 microgam/ngày hoặc 2 microgam 3 lần/tuần. Nếu iPTH giảm ≥ 30% và ≤ 60%, duy trì liều. Nếu iPTH giảm > 60% hoặc iPTH < 60 picrogam/ml so với ban đầu: giảm liều 1 microgam/ngày hoặc 2 microgam 3 lần/tuần.



Trẻ em 10 - 16 tuổi: Liều ban đầu: uống 1 microgam, 3 lần/tuần.


Điều chỉnh liều: Tăng liều 1 microgam, 3 lần/tuần mỗi 4 tuần hoặc giảm liều 1 microgam 3 tuần/lần ở bất kỳ thời điểm nào dựa vào iPTH, nồng độ calci và phospho huyết.



Suy thận mạn giai đoạn 5 ở bệnh nhân chạy thận nhân tạo hoặc thẩm phân phúc mạc.



Người lớn: Liều ban đầu (microgam) = iPTH ban đầu (picrogam/ml) chia 80, uống 3 lần/tuần. Điều chỉnh liều: dựa vào iPTH, nồng độ calci và phospho huyết.



Trẻ em 10 - 16 tuổi: Liều ban đầu (microgam) = iPTH ban đầu (picrogam/ml) chia 120, uống 3 lần/tuần.



Truyền tĩnh mạch



Phòng và điều trị cường cận giáp thứ phát ở bệnh nhân từ 5 tuổi trở lên suy thận mạn đang lọc máu. Đảm bảo rằng nồng độ calci huyết không quá giới hạn trên của mức bình thường khi bắt đầu điều trị.


Người lớn:



Liều khởi đầu 0,04 - 0,1 microgam/kg (2,8 - 7 microgam), không quá 2 ngày 1 lần.



Liều duy trì để đạt nồng độ iPTH trong giới hạn cho phép và nồng độ calci trong giới hạn bình thường.



Theo dõi nồng độ calci thường xuyên (ví dụ: 2 lần/tuần) và iPTH mỗi 2-4 tuần sau khi bắt đầu điều trị hoặc chỉnh liều.


iPTH trên mục tiêu điều trị và tăng hoặc giảm < 30%: tăng 2 - 4 microgam mỗi 2-4 tuần.



iPTH trên mục tiêu điều trị và giảm 30 - 60%: không thay đổi liều.


iPTH trên mục tiêu điều trị và giảm > 60%: giảm liều theo đáp ứng lâm sàng.



iPTH đạt mục tiêu điều trị và ổn định: không thay đổi liều.



Liều tối đa ở người lớn là 0,24 microgam/kg/ngày.



Trẻ em:



Liều khởi đầu: Tiêm tĩnh mạch bolus liều 0,04 microgam/kg nếu iPTH ban đầu < 500 picrogam/ml hoặc 0,08 microgam/kg nếu iPTH ban đầu ≥ 500 picrogam/ml



Liều duy trì để đạt nồng độ iPTH trong giới hạn cho phép và nồng độ calci trong giới hạn bình thường.



Theo dõi nồng độ calci thường xuyên (ví dụ: 2 lần/tuần) và iPTH mỗi 2-4 tuần sau khi bắt đầu điều trị hoặc chỉnh liều.



iPTH trên mục tiêu điều trị và giảm < 30%: tăng liều 0,04 microgam/kg, mỗi 2-4 tuần.



iPTH ≥ 150 picrogam/ml và giảm 30 - 60%: không thay đổi liều.


iPTH ≥ 150 picrogam/ml và giảm > 60%: giảm liều 0,04 microgam/kg, mỗi tuần hoặc giảm 50% nếu liều giảm bằng 0.



Các dạng dùng ngoài da (calcitriol, calcipotriol, tacalcilol)


Calcitriol


Bôi trên vùng da bị vẩy nến 2 lần/ngày, một lần vào buổi sáng, 1 lần vào buổi tối trước khi đi ngủ và sau khi tắm rửa. Không nên bôi quá 35% diện tích bề mặt cơ thể hàng ngày. Không bôi quá 30 g thuốc mỗi ngày. Các dữ liệu lâm sàng hạn chế khi dùng liệu trình này quá 6 tuần. Không có kinh nghiệm lâm sàng sử dụng cho trẻ em.


Calcipotriol


Bôi lên vùng da bị vẩy nến 1 - 2 lần/ngày.



Điều trị vẩy nến da đầu ở người lớn: Bôi lên vùng da đầu 2 lần/ngày.



Nếu dùng kết hợp cả dạng mỡ bôi và dạng dung dịch dùng cho da dầu, không dùng quá 100 g thuốc mỡ; 60 ml dung dịch và tổng lượng calcipotriol không quá 5 mg.



Tacalcitol



Bôi lên vùng da bị vẩy nến 1 lần 1 ngày, thường bôi vào buổi tối khi đi ngủ. Không dùng quá 10 g thuốc mỡ hoặc 10 ml dung dịch mỗi ngày khi dùng cùng nhau và tổng lượng tacalcitol không quá 280 microgam 1 tuần.



Tương tác thuốc



Lượng calci đưa vào: Bệnh nhân cần được hướng dẫn chế độ ăn phù hợp, tránh việc không kiểm soát lượng calci đưa vào, đặc biệt các chất bổ sung calci.



Vitamin D và các chất tương tự: Phối hợp các chế phẩm chứa vitamin D và chất tương tự vitamin D với nhau có thể tăng nguy cơ tăng calci huyết. Nên tránh dùng kết hợp nhiều loại chất tương tự vitamin D.



Các chế phẩm chứa magnesi (như thuốc kháng acid chứa magnesi): Vitamin D có thể tăng sự hấp thu của magnesi nên tăng nguy cơ tăng magnesi huyết, đặc biệt ở bệnh nhân suy thận mạn lọc máu.


Các chế phẩm chứa nhóm (như thuốc kháng acid chứa nhôm): Không nên dùng kéo dài các chế phẩm chứa nhôm cùng vitamin D vì làm tăng nồng độ nhôm trong máu và độc tính trên xương của nhóm có thể xảy ra.



Các chất nhựa gắn acid mật: Dùng cùng chất nhựa gắn acid mật đường uống (như cholestyramin) có thể giảm hấp thu vitamin D đường uống. Nên uống trước ít nhất 1 giờ hoặc 4-6 giờ sau khi uống chất nhựa gắn acid mật để giảm thiểu nguy cơ tương tác.



Các thuốc làm giảm hấp thu chất béo như orlistat, dầu parafin có thể giảm hấp thu vitamin D.



Digitalis: Tăng calci huyết ở bệnh nhân đang dùng digitalis có thể gây rối loạn nhịp tim, tăng đặc tính của glycosid trợ tim. Bệnh nhân dùng glycosid trợ tim có thể nhạy cảm với nồng độ calci huyết cao và nên theo dõi điện tâm đồ và nồng độ calci huyết. Khuyến cáo giảm liều hoặc ngừng điều trị khi nồng độ calci trong nước tiểu quá 7,5 mmol/24 giờ.



Verapamil: rung nhĩ do verapamil xảy ra khi bổ sung calci và vitamin D gây tăng calci huyết.



Thuốc chống co giật: Nhu cầu vitamin D có thể tăng ở bệnh nhân dùng thuốc chống co giật (như carbamazepin, phenobarbita, phenytoin, primidon) do tác dụng cảm ứng enzym làm tăng chuyển hóa vitamin D nên bệnh nhân có thể cần liều vitamin D cao hơn.


Rifampicin, isoniazid: Rifampicin có thể làm giảm hiệu quả của vitamin D do cảm ứng enzym gan. Isoniazid có thể giảm hiệu quả của vitamin D do ức chế hoạt hóa chuyển hóa.


Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân dùng các thuốc làm tăng calci huyết như thuốc lợi niệu thiazid, estrogen, steroid đồng hóa, hormon tuyến cận giáp và các chất tương tự có thể tăng nguy cơ tăng calci huyết.



Thuốc lợi niệu thiazid: Dùng vitamin D cùng thuốc lợi niệu thiazid làm tăng nguy cơ tăng calci huyết vì làm giảm bài tiết calci trong nước tiểu. Theo dõi nồng độ calci trong máu và nước tiểu cho bệnh nhân điều trị dài hạn.



Liệu pháp thay thế hormon giáp có thể tăng độ thanh thải vitamin D.



Có mối quan hệ đối kháng giữa vitamin D (tăng hấp thu calci) và glucocorticoid (ức chế hấp thu calci). Dùng cùng glucocorticoid có thể làm giảm tác dụng của vitamin D.



Các chất gây độc tế bào (actinomycin, imidazol ảnh hưởng đến hoạt tính của vitamin D bằng cách ức chế chuyển 25-hydroxyvitamin D thành 1,25-dihydroxyvitamin D bởi các enzym 25 hydroxyvitamin D-1-hydroxylase.



Ketoconazol là chất ức chế không đặc hiệu một số enzym CYP450.



Các dữ liệu in vivo và in vitro cho thấy ketoconazol có thể ảnh hưởng đến các enzym chuyển hóa vitamin D. Thận trọng khi dùng cùng ketoconazol.



Vitamin D có thể ảnh hưởng đến vận chuyển phosphat ở ruột, thận và xương. Điều chỉnh liều các chất gắn phosphat theo nồng độ phosphat huyết.



Không nên truyền phosphat để giảm nồng độ caclci máu ở bệnh nhân quá liều vitamin D vì nguy cơ calci hóa ác tính.



Các dạng dùng ngoài da (calcitriol, calcipotriol, tacalcitol)



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhấn dang bổ sung cancil hoặc dùng liều cao vitamin D. Thông tin về tương tác với các thuốc toàn thân của các thuốc chứa vitamin D dùng tại chỗ còn hạn chế.



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân dùng các thuốc làm tăng calci huyết như thuốc lợi niệu thiazid, estrogen, steroid đồng hóa, hormon tuyến cận giáp và các chất tương tự có thể tăng nguy cơ tăng calci huyết.



Không có kinh nghiệm về sử dụng các thuốc này đồng thời với các thuốc khác điều trị vẩy nến tại cùng một vị trí và cùng một thời điểm.



Thuốc có thể gây kích ứng nhẹ, vì vậy, dùng phối hợp các chất lột da, chất làm se da hoặc các sản phẩm gây kích ứng có thể làm tăng khả năng gây kích ứng.



Quá liều và xử trí



Khoảng cách giữa liều điều trị và liều gây độc rất hẹp. Liều của một thuốc tương tự vitamin D để gây quá liều vitamin D thay đổi rất nhiều giữa các người bệnh, uống hàng ngày 1,25 - 2,5 mg ergocalciferol kéo dài ở người lớn hoặc hàng ngày 25 microgam ở trẻ em có thể dẫn đến quá liều vitamin D. Calcitriol và dihydrotachysterol ít có nguy cơ gây tăng calci huyết và tích lũy thuốc ở các mô so với ergocalciferol.



Quá liều cấp hoặc mạn tính vitamin D có thể dẫn đến tăng calci huyết và nước tiểu. Với bệnh nhân quá liều mạn tính, calci có thể tích lũy trong nhiều mô, bao gồm động mạch, thận, dẫn đến tăng huyết áp, suy thận.



Triệu chứng: Cần thông báo cho người bệnh về những nguy hiểm và triệu chứng quá liều vitamin D. Triệu chứng sớm của tăng calci huyết gồm có: Yếu cơ, mệt mỏi, ngủ gà, đau đầu, chán ăn, khô mồm, có vị kim loại, buồn nôn, nôn, đau bụng, táo bón, chóng mặt, ù tai, mất phối hợp động tác, phát ban, giảm trương lực cơ, đau cơ, xương. Triệu chứng muộn do hậu quả của tăng calci huyết: Vôi hóa thận, sỏi thận, tổn thương thận (đái nhiều, đái đêm, uống nhiều, nước tiểu giảm cô đặc), đa niệu, khát nhiều, chán ăn, kích ứng, giảm cân, tiểu về đêm, nhiễm toan nhẹ, tăng urê huyết có hồi phục, calci hóa mạch máu toàn thể, lắng đọng calci ở thận, viêm kết mạc, viêm tụy, sợ ánh sáng, sổ mũi, ngứa, tăng thân nhiệt, giảm ham muốn tình dục, tăng BUN, albumin niệu, tăng cholesterol máu, tăng AST, ALT, calci hóa lạc chỗ, tăng huyết áp, rối loạn nhịp tim.


Xử trí: Phải thường xuyên định lượng nồng độ calci huyết và phải duy trì calci huyết ở mức 9 - 10 mg/dl (4,5 - 5 mEq/1), không được vượt quá 11 mg/dl. Phải cho uống nhiều nước để tăng lượng nước tiểu, như vậy để ngăn tạo thành sỏi thận ở người có tăng calci niệu. Trong khi điều trị bằng các thuốc tương tự vitamin D, phải định kỳ định lượng calci, phospho, magnesi, nitơ urê huyết (BUN) và phosphatase kiềm trong huyết thanh và nồng độ calci, phosphat trong nước tiểu 24 giờ. Nồng độ phosphatase trong huyết thanh giảm thường xảy ra trước khi tăng calci huyết ở người bị nhuyễn xương hoặc loạn dưỡng xương do thận. Phải ngừng ngay thuốc và calci bổ sung, duy trì chế độ ăn nghèo calci, cho uống hoặc truyền dịch tĩnh mạch. Nếu cần, dùng corticosteroid hoặc thuốc lợi tiểu thải calci như furosemid và ethacrynic acid để làm giảm nồng độ calci huyết thanh, có thể cho thấm phân máu hoặc mảng bụng.


Nếu mới uống, cho rửa dạ dày hoặc gây nôn. Nếu thuốc đã qua dạ dày, cho uống dầu khoáng để thúc đẩy đào thải qua phân.



Sau khi calci huyết trở lại bình thường, có thể cho điều trị lại nếu cần với liều thấp hơn. Liệu pháp calcitriol có thể cho lại với liếu uống 0,25 microgam hoặc liều tiêm tĩnh mạch 0,5 microgam thấp hơn liều trước đã gây tăng calci huyết. Một số người bệnh suy cận giáp bị tăng calci huyết trong khi điều trị bằng ergocalciferol đáp ứng nhiều hơn với thuốc sau khi chữa khỏi tăng calci huyết. Kháng tác dụng tăng calci huyết của các thuốc tương tự vitamin D có thể xảy ra ở người bệnh giảm magnesi huyết.


Cập nhật lần cuối: 2019.


VORICONAZOL



Tên chung quốc tế: Voriconazole.



Mã ATC: J02AC03. 


Loại thuốc: thuốc chống nấm, dẫn chất azol.



Dạng thuốc và hàm lượng 


Bột pha hỗn dịch uống: 200 mg/5 ml (có chứa natri benzoat, sucrose). 


Viên nén: 50 mg, 200 mg. 


Bột pha dung dịch truyền tĩnh mạch: 200 mg (có chứa cyclodextrin).



Dược lực học 


Voriconazol là một triazol tổng hợp có tác dụng chống nấm. Ở các chủng nấm nhạy cảm với thuốc, voriconazol ức chế enzym sterol 14-a-demethylase phụ thuộc cytochrom CYP450, nên ức chế sự tổng hợp ergosterol ở màng tế bào nấm làm tăng tính thấm của màng, ức chế chuyển hóa và tăng trưởng tế bào.



Phổ tác dụng: Voriconazol có phổ tác dụng rộng, có tác dụng lên tất cả các loài Candida (kể cả các chủng kháng fluconazol như C. albicans, C. dubliniensis, C. fumata, C. glabata, C. guilliermondii, C. kefyr, C. krusei, C. lipolytica, C. lusitaniae, C. metapsilosis, C. orthopsilosis, C. parapsilosis, C. pelliculosa, C. rugosa, C. tropicalis) cũng như Aspergillus (A. fumigatus, A. flavus, A. niger, A. terreus). In vitro, thuốc có tác dụng lên Scedosporium apiospermum, Fusarium (gồm cả F. solani), Cryptococcus neoformans và C. gatty. Một số nấm giảm nhạy cảm với các dẫn chất azol khác (như fluconazol, itraconazol) cũng có thể giảm nhạy cảm với voriconazol. 


Dược động học 


Dược động học của thuốc dùng theo đường tĩnh mạch tương tự như khi dùng theo đường uống. Dược động học của voriconazol không tuyến tính, phụ thuộc liều do chuyển hóa bước đầu của thuốc bão hòa hoặc do sự thải trừ thuốc. 


Hấp thu: Thuốc được hấp thụ nhanh và hầu như hoàn toàn ở ống tiêu hóa, sinh khả dụng đường uống ở người lớn là 96%, ở trẻ em là 80% khi uống thuốc vào lúc đói. Nồng độ đỉnh huyết tương xuất hiện khoảng 1 - 2 giờ sau khi uống. Uống thuốc cùng bữa ăn giàu mỡ làm giảm mạnh nồng độ tối đa và diện tích dưới đường cong nồng độ - thời gian (AUC). 


Phân bố: Thể tích phân bố của thuốc là 4,6 lít/kg ở người lớn. Sau khi uống, tỷ lệ thuốc gắn vào protein huyết tương khoảng 58%. Voriconazol vào dịch não - tủy. 


Chuyển hóa: Voriconazol được chuyển hóa mạnh ở gan bởi isoenzym CYP2C19, CYP2C9 và CYP3A4 của cytochrom P450. Chất chuyển hóa chính là N-oxid không có hoạt tính. Nửa đời thải trừ phụ thuộc liều. 


Thải trừ: Khoảng 80% thuốc được đào thải qua nước tiểu, trong đó dưới 2% ở dạng không thay đổi. 


Chỉ định 


Điều trị các loại nhiễm trùng do nấm ở người lớn và trẻ từ 2 tuổi trở lên, bao gồm: 


Nhiễm Aspergillus lan tỏa. 


Nhiễm Candida huyết (người bệnh không bị giảm bạch cầu trung tính). 


Nhiễm Candida lan tỏa đã kháng fluconazol. 


Nhiễm trùng nặng do Scedoporium spp. và Fusarium spp. (kể cả Fusarium solani) ở người bệnh không dung nạp hoặc bị tái phát sau trị liệu khác.



Dự phòng nhiễm nấm lan tỏa trên bệnh nhân cấy ghép tế bào gốc tạo máu có nguy cơ dị sinh cao.



Chống chỉ định 


Dị ứng với voriconazol. 


Phối hợp với astemizol, terfenadin, carbamazepin, cisaprid, các dẫn chất cựa lõa mạch, pimozid, quinidin, rifabutin, rifampicin, sirolimus, cỏ St. John, các barbiturat tác dụng kéo dài. 


Phối hợp với ritonavir (ở mức liều 400 mg mỗi 12 giờ), efavirenz (ở mức liều 400 mg mỗi 12 giờ hoặc cao hơn). 


Thận trọng 


Bệnh nhân đang dùng thuốc không được lái xe, vận hành máy móc vì thuốc có thể gây rối loạn thị giác. 


Phải theo dõi chức năng thị giác nếu dùng thuốc hơn 28 ngày. 



Phải theo dõi chặt chẽ chức năng thận trong quá trình điều trị. 



Phải theo dõi chức năng gan trước và trong quá trình điều trị. Ngừng điều trị voriconazol nếu bệnh nhân có dấu hiệu của bệnh gan tiến triển. 


Phải thận trọng ở người bệnh có nguy cơ dễ bị rối loạn nhịp tim, vì thuốc có thể gây kéo dài khoảng QT. 


Phải điều chỉnh điện giải trước khi điều trị bằng voriconazol. Không được dùng voriconazol theo đường tĩnh mạch đồng thời với truyền nhỏ giọt dung dịch điện giải đậm đặc hoặc sản phẩm máu, ngay cả khi dùng dây truyền riêng rẽ. 


Phải thận trọng ở người có nguy cơ bị viêm tụy cấp (hóa trị liệu, cấy ghép tế bào gốc tạo máu) cần được giám sát nguy cơ viêm tụy trong thời gian dùng thuốc. 


Không dùng viên nén voriconazol cho người không dung nạp galactose, người kém hấp thu glucose-galactose vì trong chế phẩm có chứa Lactose. Người dùng voriconazol cần tránh tiếp xúc với ánh nắng gắt hoặc kéo dài.



Thời kỳ mang thai 


Không rõ thuốc có qua nhau thai hay không. Trên động vật, có ghi nhận bằng chứng thuốc gây quái thai, dị tật. Không dùng cho phụ nữ mang thai, nhất là trong 3 tháng đầu thai kỳ. Nếu phải dùng cho phụ nữ đã mang thai thì phải thông báo cho người bệnh biết nguy cơ đối với thai nhi. Phụ nữ phải dùng các biện pháp tránh thai trong thời gian điều trị bằng voriconazol.



Thời kỳ cho con bú 


Thuốc có thể qua sữa do có phân tử lượng nhỏ. Không dùng cho phụ nữ đang cho con bú. Nếu dùng phải ngừng cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp: 


TKTW: ảo giác thính giác và/hoặc thị giác, sốt, rét run, nhức đầu.



Mắt: sợ ánh sáng, giảm hoặc tăng thị lực, nhìn mở, rối loạn nhìn màu. 


Thận: tăng creatinin huyết, suy thận cấp.



Thường gặp:



Tim: nhịp nhanh 


Da: ngứa, phát ban, nổi mẩn. 


Nội tiết - chuyển hóa: giảm kali huyết, hạ đường huyết.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, đau bụng, tiêu chảy. 


Gan: tăng phosphatase kiềm, tăng AST, tăng ALT, vàng da ứ mật.



Ít gặp:



Toàn thân: dị ứng, hội chứng Stevens-Johnson, nổi ban, xanh tím, phù, phù ngoại biên, nhiễm khuẩn huyết, lupus ban đỏ dạng đĩa. 


Tuần hoàn: loạn nhịp nhĩ, rung nhĩ, blốc nhĩ - thất, nhịp đôi, blốc nhánh, ngừng tim, tim chậm, tim to, bệnh cơ tim, rung thất, ngoại tâm thu trên thất, nhịp nhanh thất, hạ huyết áp thế đứng, khoảng QT kéo dài, xanh tím, loạn nhịp xoang, viêm màng trong tim, mạch giãn, tắc tĩnh mạch sâu, suy tim ứ máu. 


Mắt: Rối loạn nhìn màu, mù màu, mù, mất vận động nhãn cầu, teo dây thần kinh thị, viêm thần kinh thị, phù gai thị, xuất huyết võng mạc, viêm màng mạch nho.



TKTW: thiếu máu não, xuất huyết não, bệnh về não, hội chứng ngoại tháp, phù não, hội chứng Guillain-Barré, co giật, dị cảm, sảng, loạn trí, rối loạn nhân cách, trầm cảm, hôn mê, ý tưởng tự sát.



Xương: hoại tử xương, nhuyễn xương, loãng xương.



Gan - mật: viêm túi mật, sỏi mật, suy gan, viêm gan. 


Lách: lách to. 


Thận: bí tiểu tiện, thận ứ nước, viêm ống thận hoại tử cấp, suy thận cấp. 


Tiêu hóa: loét thủng tá tràng, xuất huyết tiêu hóa, thủng ruột, viêm phúc mạc, ỉa chảy, viêm đại tràng giả mạc. 


Hô hấp: khó thở, thiếu oxy, đau tức ngực, tắc mạch phổi, hội chứng suy hô hấp, tràn dịch màng phổi. 


Nội tiết - chuyển hóa: tăng đường huyết, đái đường, giảm dung nạp glucose, suy tuyến vỏ thượng thận. 


Máu: suy tủy xương, tăng cholesterol, tăng urê, đông máu nội mạch rải rác, bệnh Moschcowitz (còn gọi là microangiopathic hemolytic anemia hay thrombotic thrombocytopenic purpura). 


Da: rụng tóc, hoại tử thượng bì, hồng ban đa dạng, viêm da phổng rộp, ung thư tế bào sừng. 


Tụy: viêm tụy. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Ngừng dùng voriconazol khi có các biểu hiện mẫn cảm và/hoặc ADR. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng 


Voriconazol được dùng theo đường uống, truyền tĩnh mạch. 


Đường uống: Dạng viên nén bao phim thì phải uống 1 giờ trước hoặc 1 giờ sau bữa ăn; dạng hỗn dịch uống 1 giờ trước hoặc 1 - 2 giờ sau bữa ăn. Nếu quên uống thuốc thì phải uống ngay liều thuốc quên. Nhưng nếu thời gian bị quên là hơn 6 giờ thì uống theo giờ như cũ. Không uống chập 2 liều. 


Đường truyền tĩnh mạch: Phải truyền chậm trong 1 - 2 giờ (không quá 3 mg/kg/giờ) và phải dùng dây truyền riêng, không truyền cùng dây với các dịch truyền khác, kể cả dịch nuôi dưỡng. 


Pha truyền: Hoàn nguyên lọ 200 mg với 19 ml nước pha tiêm hoặc dung dịch natri clorid 0,9% để được dung dịch có nồng độ 10 mg/ml; pha loãng đến nồng độ 0,5 - 5 mg/ml bằng dung dịch glucose 5% hoặc dung dịch natri clorid 0,9%; truyền ngắt quãng trong khoảng thời gian 1 - 2 giờ, tốc độ không vượt quá 3 mg/kg/giờ.



Cần giám sát các rối loạn điện giải như hạ kali huyết, hạ magnesi huyết và hạ calci huyết trước khi bắt đầu và trong khi sử dụng liệu pháp voriconazol. 


Liều dùng 


Liều điều trị các nhiễm trùng do nấm



Người lớn và trẻ em ≥ 15 tuổi: 


Bắt đầu bằng liều nạp trong 24 giờ đầu, sau đó dùng liều duy trì cho các ngày tiếp theo, với cả đường uống và truyền tĩnh mạch.



Đường uống: Trên bệnh nhân có cân nặng ≥ 40 kg, liều nạp là 400 mg, mỗi 12 giờ, liều duy trì là 200 mg, mỗi 12 giờ; bệnh nhân có cân nặng < 40 kg, liều nạp là 200 mg, mỗi 12 giờ, liều duy trì là 100 mg, mỗi 12 giờ. 


Đường truyền tĩnh mạch: Liều nạp là 6 mg/kg, mỗi 12 giờ, liều duy trì là 4 mg/kg, mỗi 12 giờ. 


Nếu bệnh nhân không dung nạp khi dùng đường tĩnh mạch ở mức liều 4 mg/kg, mỗi 12 giờ, giảm liều xuống 3 mg/kg, mỗi 12 giờ. Trường hợp bệnh nhân chưa đáp ứng đầy đủ, có thể tăng liều duy trì đến 300 mg, mỗi 12 giờ đường uống, bệnh nhân dưới 40 kg thì liều uống có thể tăng đến 150 mg, mỗi 12 giờ. Nếu bệnh nhân không dung nạp ở liều cao hơn, có thể giảm liều uống duy trì xuống còn 200 mg, mỗi 12 giờ (hoặc 100 mg, mỗi 12 giờ trên bệnh nhân <40 kg). 


Thời gian điều trị nên ngắn nhất có thể, phụ thuộc vào mức độ nặng của bệnh, sự phục hồi miễn dịch và đáp ứng với thuốc. Trường hợp thời gian dùng kéo dài trên 180 ngày (6 tháng) cần đánh giá lại lợi ích nguy cơ. 


Trẻ em (2 đến < 12 tuổi) và trẻ vị thành niên (12 - 14 tuổi có cân nặng < 50 kg): 


Đường uống: Không khuyến cáo dùng liều nạp, dùng liều duy trì là 9 mg/kg, mỗi 12 giờ. 


Đường truyền tĩnh mạch: Liều nạp trong 24 giờ đầu là 9 mg/kg, mỗi 12 giờ; sau đó dùng liều duy trì 8 mg/kg, mỗi 12 giờ. 


Nên bắt đầu liệu pháp điều trị bằng đường tĩnh mạch, chuyển sang đường uống chỉ khi có cải thiện lâm sàng đáng kể. Liều 8 mg/kg đường tĩnh mạch cho nồng độ xấp xỉ 2 lần so với liều 9 mg/kg đường uống. 


Liều dự phòng nhiễm nấm lan tỏa trên bệnh nhân cấy ghép tế bào gốc tạo máu có nguy cơ dị sinh cao:



Phác đồ dự phòng nên khởi đầu vào ngày cấy ghép và có thể duy trì đến 100 ngày. Thời gian dự phòng nên ngắn nhất có thể, phụ thuốc vào nguy cơ nhiễm nấm lan tỏa do giảm bạch cầu trung tính hoặc suy giảm miễn dịch, có thể duy trì đến 180 ngày sau cấy ghép trong trường hợp vẫn tiếp tục suy giảm miễn dịch. Liều dự phòng tương tự liều điều trị trên các nhóm bệnh nhân.



Chú ý



Suy thận: 


Đối với đường uống: Dược động học của thuốc qua đường uống không bị ảnh hưởng bởi chức năng thận suy giảm, nên không cần hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy thận.



Đối với đường truyền tĩnh mạch: Người bệnh có Clcr < 50 ml/phút nên chuyển sang đường uống, vì chế phẩm voriconazol truyền tĩnh mạch có chứa sulfobutyl ether beta-cyclodextrin natri có thể bị tích lại ở người bệnh bị suy thận vừa hoặc nặng. Nếu dùng đường tĩnh mạch trên những bệnh nhân này cần phải theo dõi chặt chẽ creatinin huyết thanh; nếu thấy creatinin huyết tăng thì chuyển sang dùng thuốc theo đường uống. 


Trên bệnh nhân thẩm tách máu: Lượng voriconazol bị đào thải qua thẩm tách là không đáng kể nên không cần hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân thẩm tách máu. 


Suy gan: Không cần thiết hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy gan cấp nhưng cần hiệu chỉnh trên bệnh nhân suy gan mạn.



Chỉ dùng voriconazol cho người bệnh bị suy gan nặng nếu lợi ích lớn hơn nguy cơ và phải theo dõi chặt chẽ chức năng gan. Chưa có khuyến cáo về mức liều cho bệnh nhân suy gan nặng (Child-Pugh C). 


Ở người bệnh bị xơ gan nhẹ hoặc vừa (Child Pugh A và B): Có thể giữ nguyên mức liều tấn công uống hoặc truyền tĩnh mạch nhưng phải giảm 50% liều duy trì uống hoặc truyền tĩnh mạch.



Tương tác thuốc 


Voriconazol được chuyển hóa qua cytochrom P450 isoenzym CYP2C19, CYP2C9 và CYP3A4. Việc sử dụng các thuốc ức chế hoặc cảm ứng các isoenzym này có thể làm tăng hoặc giảm nồng độ voriconazol trong huyết tương. Ngược lại, nồng độ các thuốc được chuyển hóa qua CYP2C19, CYP2C9 và CYP3A4 có thể tăng do voriconazol. 


Không dùng đồng thời voriconazol với bất kỳ thuốc nào sau đây: 



Astemizol, cisaprid, pimozid, quinidin và terfenadin do voriconazol có thể làm tăng nồng độ của các thuốc này dẫn có khả năng kéo dài khoảng QT. 


Carbamazepin, các barbiturat tác dụng kéo dài (phenobarbital, mephobarbital) do các thuốc này làm giảm đáng kể nồng độ của voriconazol. 


Các dẫn xuất cựa lõa mạch, sirolimus do voriconazol làm tăng nồng độ của các thuốc này, có thể dẫn đến ngộ độc.



Efavirenz, rifampicin, ritonavir, cỏ St. John’s, do thuốc này làm giảm đáng kể nồng độ của voriconazol.



Voriconazol làm tăng nồng độ/tác dụng của: Alfetanil, alfuzosin, almotriptan, alosetron, các alcaloid chống ung thư (alcaloid vinca), aprepitant, benzodiazepin, boceprevir, bortezomib, bonsentan, brentuximab, brinzolamid, budesonid (theo đường mũi, toàn thân, hít theo đường miệng), buspiron, busulfan, thuốc chẹn kênh calci, carbamazepin, carvedilol, ciclesonid, cilostazol, cinacalcet, cisaprid, colchicin, conivaptan, thuốc tránh thai (estrogen, progestin), các corticosteroid (hít theo đường miệng, toàn thân), crizotinib, cyclosporin, các cơ chất của CYP2C9, các cơ chất của CYP3A4, diclofenac (tại chỗ và toàn thân), dienogest, docetaxel, dofetilid, dronedaron, dutasterid, eletriptan, eplerenon, dẫn xuất của lúa mạch, erlotinib, eszopiclon, etravirin, everolimus, fentanyl, fesoterodin, fluticason (đường mũi, hít theo đường miệng), fosaprepitant, fosphenytoin, gefetinib, guanfacin, halofantrin, thuốc ức chế HMG-CoA reductase, ibuprofen, iloperodon, imatinib, irinotecan, ixabepilon, lapatinib, losartan, lovastatin, lumefantrin, lurasidon, các kháng sinh macrolid, maravioc, meloxicam, methadon, methylprednisolon, nilitinib, nisolpidin, oxycodon, paricalcitol, pazopanib, phenytoin, các thuốc ức chế phosphodiesterase, pimecrolimus, pimozid, các thuốc ức chế protease, các thuốc làm khoảng QT kéo dài, quinidin, quinin, ramelteon, ranolazin, repaglinid, thuốc không phải nucleosid ức chế reverse transcriptase, các dẫn xuất rifamycin, rivaroxaban, romidepsin, salmeterol, saxaglipin, sildenafil, silodosin, simvastatin, sirolimus, solifenacin, sorafenib, các sulfonyl urê, sunitilib, tacrolimus (toàn thân, tại chỗ), tadalafil, tamsulosin, telaprevir, tetrabenazin, thioridazin, venlafacin, vilazodon, các thuốc kháng vitamin K, ziprasidon, zolpidem, artemether, nisoldipin, rifabutin, tolvaptan, toremifen, vandetanib. 


Các thuốc làm tăng nồng độ tác dụng của voriconazol: Alfuzosin, artemether, boceprevir, cloramphenicol, cloroquin, ciprofloxacin, thuốc tránh thai (estrogen, progestin), các thuốc ức chế CYP2C9, các thuốc ức chế CYP2C19, etravirin, fluconazol, gadobutrol, nước bưởi, lumefantrin, các kháng sinh macrolid, nilotinib, các thuốc ức chế protease, các thuốc ức chế bơm proton, quetiapin, quinin, telaprevir. 


Voriconazol làm giảm nồng độ/tác dụng của: amphotericin B, prasugrel, saccharomyces boulardii, ticagrelor. 


Các thuốc làm giảm nồng độ tác dụng của voriconazol: các barbiturat, carbamazepin, các thuốc kích thích CYP2C19, các thuốc kích thích CYP2C9, darunavir, didanosin, etravirin, fosphenytoin, lopinavir, peginterferon alpha-2b, phenytoin, các thuốc không phải nucleosid ức chế reverse transcriptase, các dẫn xuất rifampicin, ritonavir, cỏ St. John, sucralfat, telaprevir, tocilizumab, rifabutin.



Tương kỵ 


Voriconazol tương kỵ với dịch nuôi dưỡng đường tĩnh mạch, các sản phẩm máu, natri bicarbonat, tygecyclin, các dịch bồi phụ điện. giải nồng độ đậm đặc. 


Không truyền cùng dây truyền voriconazol với các dịch trên.



Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Đã ghi nhận 3 trường hợp quá liều trên bệnh nhi với liều dùng của voriconazol cao gấp 5 lần liều khuyến cáo đường tĩnh mạch. Trong đó đã ghi nhận 1 trường hợp có phản ứng sợ ánh. sáng trong thời gian 10 phút. Hiện chưa có thuốc giải độc do quá liều voriconazol. 


Xử trí: Ngừng thuốc, điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Rửa dạ dày, cho uống than hoạt. Nếu có co giật dùng barbiturat, benzodiazepin. Theo dõi các dấu hiệu TKTW và cân bằng nước - điện giải, enzym gan.



Cập nhật lần cuối: 2018.


WARFARIN NATRI



Tên chung quốc tế: Warfarin sodium. 


Mã ATC: B01AA03. 


Loại thuốc: Thuốc chống đông máu loại kháng vitamin K.



Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén: 1 mg; 2 mg; 2,5 mg; 3 mg; 4 mg; 5 mg; 6 mg; 7,5 mg; 10 mg. 


Bột đông khô pha tiêm: lọ 5 mg, hòa với 2,7 ml nước cất pha tiêm để có dung dịch chứa warfarin natri 2 mg/ml. 


Hỗn dịch uống: 1 mg/ml (150 ml). 


Dược lực học 


Warfarin natri là thuốc chống đông máu nhóm coumarin, tác động gián tiếp. Warfarin ngăn cản tổng hợp một số yếu tố đông máu ở gan, bao gồm yếu tố II (prothrombin), VII (proconvertin), IX (yếu tố Christmas hoặc thành phần thromboplastin huyết tương) và X (yếu tố Stuart-Prower) bằng cách ức chế tái sinh vitamin K dạng khử từ dạng oxy hóa nhờ ức chế enzym vitamin K epoxid reductase. Vitamin K dạng khử cần thiết cho quá trình gamma- carboxyl hóa protein tiền thân của các yếu tố đông máu II, VII, IX, X. Không có vitamin K dạng khử, quá trình carboxyl hóa này không thể xảy ra và các protein này không thể trở thành các yếu tố đông máu có hoạt tính. Warfarin cũng ức chế các protein C và S chống đông máu. Không giống heparin, warfarin không có tác dụng chống đông máu in vitro. 


Warfarin không dị hóa các yếu tố đông máu nên hiệu quả của thuốc chỉ được thấy rõ khi các yếu tố đông máu phụ thuộc vitamin K đã được hoạt hóa và đang lưu hành trong máu thoái giáng hết. Sau khi bắt đầu liệu pháp warfarin, nồng độ trong máu của yếu tố VII đã hoạt hóa (nửa đời huyết tương 4 - 7 giờ) bị ức chế đầu tiên, tiếp theo là yếu tố IX (nửa đời huyết tương 20 - 24 giờ) và X (nửa đời huyết tương 48 - 72 giờ) và cuối cùng là yếu tố II (nửa đời huyết tương 60 giờ hoặc lâu hơn). Khi ngừng liệu pháp warfarin hoặc cho dùng vitamin K1, nồng độ trong máu của các yếu tố đông máu hoạt động phụ thuộc vitamin K trở lại nồng độ trước khi điều trị. 


Liệu pháp warfarin ngăn cản hình thành cục máu đông khi có ứ trệ và có thể ngăn cục máu đông lan rộng. Thuốc không có tác dụng trực tiếp trên cục máu đông đã hình thành và không có hoặc có rất ít tác dụng đến bệnh sinh của cục huyết khối động mạch do tương tác giữa tiểu cầu và thành mạch bất thường. Vì warfarin tác động đến sự tổng hợp các yếu tố đông máu liên quan đến cả hai hệ thống đông máu nội và ngoại sinh, nên thuốc có thể kéo dài thời gian prothrombin (PT) và thời gian thromboplastin một phần hoạt hóa (aPTT). 


Dược động học 


Hấp thu: Warfarin natri hấp thu nhanh và rất tốt ở đường tiêu hóa, nhưng tỷ lệ hấp thu thay đổi nhiều giữa các cá thể. Hấp thu phụ thuộc vào tốc độ hòa tan. Tốc độ và mức độ hấp thu của thuốc có thể thay đổi giữa các chế phẩm viên nén trên thị trường. Thức ăn làm giảm tốc độ hấp thu, nhưng không làm giảm mức độ hấp thu. Warfarin cũng hấp thu qua da. 


Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được trong vòng 4 giờ. Ở người khỏe mạnh, nồng độ đỉnh đạt được 90 phút sau khi uống. Tuy nhiên, nồng độ warfarin trong huyết tương không nhất thiết liên quan đến tác dụng chống huyết khối và do đó không phải là một yếu tố hữu ích trong việc điều chỉnh liều lượng thuốc. Nếu tiêm tĩnh mạch, nồng độ đỉnh có thể đạt được sớm hơn so với đường uống nhưng không làm tăng thêm tác dụng chống đông hoặc cho tác dụng sớm hơn. Sau khi uống đủ liều warfarin, thuốc tác dụng sớm đến tổng hợp các yếu tố đông máu phụ thuộc vitamin K (trong vòng 24 giờ). Thuốc có tác dụng điều trị rõ ràng khi các yếu tố đông máu phụ thuộc vitamin K đã được hoạt hóa bị thoái giáng hết. Tác dụng chống huyết khối có thể chưa có cho tới 2 - 7 ngày sau khi bắt đầu liệu pháp warfarin. Tương tự như vậy, sau khi ngừng warfarin, cần một thời gian cho tới khi nồng độ của các yếu tố đông máu phụ thuộc vitamin K trong máu trở lại bình thường. Thời điểm khởi phát tác dụng chống huyết khối là tương tự nhau đối với warfarin uống, tiêm bắp hay tiêm tĩnh mạch.



Phân bố: 99% warfarin gắn vào protein huyết tương, chủ yếu là albumin. Nghiên cứu trên động vật cho thấy ngoài gan, thuốc được phân bố vào phổi, lách và thận. Warfarin qua nhau thai và nồng độ thuốc trong huyết tương bào thai có thể bằng nồng độ thuốc trong huyết tương mẹ. Ở người, dữ liệu còn ít, cho thấy thuốc không vào sữa mẹ. 


Chuyển hóa: Warfarin được dùng dưới dạng hỗn hợp racemic, đồng phân S là dạng có hoạt tính chủ yếu. Thuốc được chuyển hóa qua hệ cytochrom P450 ở gan. Đồng phân R-warfarin được chuyển hóa bởi CYP1A2 và CYP3A4. Chất chuyển hóa có một số hoạt tính chống đông nhưng yếu hơn thuốc mẹ và được đào thải chủ yếu qua nước tiểu. Đồng phân S-warfarin được chuyển hóa chủ yếu qua CYP2C9 thành dạng không hoạt tính và được đào thải qua mật. S-warfarin tác dụng mạnh hơn và được chuyển hóa nhanh hơn R-warfarin. CYP2C9 có tính đa dạng về di truyền. Các isoenzym CYP khác tham gia vào chuyển hóa warfarin gồm có CYP2C8, 2C18, 2C19. Mức độ hoạt tính của CYP2C9 phụ thuộc vào di truyền và thay đổi tùy theo từng người. Người bệnh đồng hợp tử với alen CYP2C9*1 (khoảng 80% người da trắng) có hoạt tính enzym bình thường (nghĩa là người có chuyển hóa mạnh) và các phác đồ điều trị chuẩn phù hợp với nhóm người này. Khoảng 11% người da trắng có alen CYP2C9*2 thuộc nhóm người có chuyển hóa trung gian và 7% có alen CYP2C9*3 thuộc nhóm người có chuyển hóa warfarin kém. Thanh thải của S-warfarin bị giảm ở các nhóm này. Do đó, những người bệnh này có tăng nguy cơ chảy máu và chống đông máu quá mức (nghĩa là INR vượt 3) và cần dùng liều warfarin thấp hơn, đặc biệt khi bắt đầu điều trị. Alen CYP2C9*2 và CYP2C9*3 lần lượt làm giảm chuyển hóa của warfarin khoảng 30 - 50% và 90%. 


Thải trừ: Nửa đời thải trừ khỏi huyết tương của warfarin trung bình khoảng 40 giờ nhưng thay đổi rất lớn giữa các cá thể (dao động: 20 - 60 giờ) và thường không phụ thuộc vào liều. Nửa đời thải trừ của đồng phân R và S lần lượt là 37 - 39 giờ và 21 - 43 giờ. Tới 92% liều uống tìm thấy trong nước tiểu. Lượng warfarin không biến đổi bài xuất trong nước tiểu rất ít mà chủ yếu dưới dạng chất chuyển hóa không hoặc rất ít hoạt tính. 


Chỉ định 


Người lớn: 


Dự phòng và điều trị huyết khối tĩnh mạch và thuyên tắc phổi (nhồi máu phổi). 


Dự phòng và điều trị các biến chứng thuyên tắc huyết khối liên quan đến rung nhĩ và/hoặc phẫu thuật thay van tim (van cơ học và van sinh học). 


Dự phòng thuyên tắc hệ thống ở người bệnh thấp tim. 


Giảm nguy cơ tử vong, nhồi máu cơ tim tái diễn và các biến cố nghẽn mạch huyết khối như đột quy hay nghẽn mạch hệ thống sau nhồi máu cơ tim. 


Cơn thiếu máu não thoáng qua. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm đã biết với warfarin hoặc với các dẫn chất khác của coumarin. 


Tình trạng dễ xuất huyết: loét tiêu hóa đang tiến triển; xuất huyết đường tiêu hóa, hô hấp hoặc tiết niệu sinh dục; phình mạch não; xuất huyết não; tách thành động mạch chủ; viêm màng ngoài tim, tràn dịch màng tim, viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn bán cấp.



Sau khi chọc tủy sống và các thủ thuật chẩn đoán hoặc điều trị khác có khả năng gây chảy máu nặng; tiền sử xuất huyết tạng. 


Rối loạn tạo máu. 


Mới phẫu thuật ở mắt hoặc hệ TKTW; gây tế phong bế lớn ở vùng thắt lưng hoặc phẫu thuật lớn. 


Tăng huyết áp ác tính hoặc chưa kiểm soát được. 


Tiền sử bị hoại tử do warfarin. 


Người bệnh không tuân thủ dùng thuốc. 


Nghiện rượu. 


Tiền sử dễ bị ngã, người bệnh cao tuổi, tâm thần, không kiểm soát được.



Tiền sản giật/sản giật; dọa sẩy thai. 


Phụ nữ mang thai 3 tháng đầu và 3 tháng cuối (trừ phụ nữ mang van nhân tạo cơ học). 


Trong vòng 48 tiếng sau sinh. 


Suy gan nặng. 


Thận trọng 


Trước khi quyết định điều trị bằng warfarin, phải đặc biệt chú ý đến nhận thức của người bệnh vì có những ràng buộc phải thực hiện khi điều trị, như phải tuân thủ uống thuốc đều đặn, đúng giờ, không được quên; phải thực hiện đều đặn xét nghiệm máu (INR), phải cảnh giác đối với các thuốc phối hợp có thể làm mất cân bằng điều trị. Phải có sổ theo dõi cho người bệnh. 


Nguy cơ xuất huyết 


Xuất huyết là ADR thường gặp nhất của thuốc chống đông dẫn xuất coumarin với mức độ dao động từ những vết máu bầm nhẹ ở da đến xuất huyết nặng có thể tử vong. Phải đặc biệt theo dõi những tháng đầu điều trị, nhất là thời gian mới xuất viện về nhà hoặc khi dùng liều cao vì nguy cơ xuất huyết cao. Các yếu tố nguy cơ của xuất huyết do warfarin bao gồm INR > 4, ≥ 65 tuổi, INR biến đổi nhiều, tiền sử xuất huyết tiêu hóa, tăng huyết áp, bệnh mạch máu não, bệnh tim nghiêm trọng, thiếu máu, bệnh ác tính, chấn thương, suy giảm chức năng thận, dùng chung với các thuốc cũng làm tăng PT và INR, điều trị lâu dài với warfarin. Cần định kỳ theo dõi INR cho tất cả người bệnh điều trị với warfarin. INR duy trì trong khoảng mục tiêu không đồng nghĩa với việc người bệnh không có nguy cơ xuất huyết. Người bệnh có yếu tố nguy cơ xuất huyết do warfarin cần theo dõi INR thường xuyên hơn, điều chỉnh liều để đạt INR mục tiêu cẩn thận hơn và dùng thuốc trong khoảng thời gian ngắn nhất có thể tương ứng với chỉ định đang điều trị. Trong khi đang điều trị thấy có xuất huyết, cần loại trừ quá liều bằng cách kiểm tra INR. Phải rất thận trọng đối với người cao tuổi vì thường có nhiều bệnh kèm nên thường dùng nhiều thuốc kết hợp, dễ ngã, dễ quên liều và uống nhầm liều. Nguy cơ quá liều, đặc biệt lúc đầu điều trị, phải đặc biệt theo dõi. Cần hướng dẫn người bệnh cách giảm nguy cơ xuất huyết và phải báo cho nhân viên y tế lập tức nếu có dấu hiệu và triệu chứng xuất huyết. Dùng phối hợp với thuốc khác, thay đổi chế độ ăn và nhiều yếu tố khác có thể ảnh hưởng đến hiệu quả và an toàn của warfarin. Do đó, cần theo dõi INR thường xuyên hơn trong những trường hợp này.


Suy giảm chức năng thận 


Thanh thải ở thận được xem là một yếu tố không quan trọng đối với tác động chống đông của warfarin. Không cần hiệu chỉnh liều ở người bệnh suy giảm chức năng thận. Tuy nhiên, cần theo dõi INR thường xuyên hơn. 


Suy giảm chức năng gan 


Suy giảm chức năng gan có thể tăng tác động của warfarin do làm giảm tổng hợp các yếu tố đông máu và giảm chuyển hóa warfarin. Cần thận trọng và theo dõi nguy cơ xuất huyết thường xuyên hơn khi dùng warfarin ở người bệnh suy giảm chức năng gan.



Hoại tử mô 


Warfarin có thể gây hoại tử và/hoặc hoại thư da và các mô khác. Đây là ADR ít gặp (< 0,1%) nhưng rất nguy hiểm. Hoại tử có thể liên quan đến huyết khối cục bộ và thường xảy ra trong vài ngày đầu điều trị (1 - 10 ngày). Cần theo dõi kĩ và điều trị tích cực nếu xảy ra hoại tử. Ngưng warfarin và tìm liệu pháp khác thay thế. 


Chứng calci hóa mạch máu và hoại tử da (calciphylaxis)



Warfarin có thể gây ra chứng calci hóa mạch máu và hoại tử da rất nguy hiểm và có thể tử vong. Nếu xảy ra, cần ngưng warfarin và điều trị tích cực. Cân nhắc thay thế liệu pháp chống đông.



Đột quy nhồi máu não 


Sử dụng thuốc chống đông sau khi bị đột quy nhồi máu làm tăng nguy cơ xuất huyết thứ phát ở vùng não bị nhồi máu. Nên trì hoãn điều trị warfarin sau khi điều trị đột quy nhồi máu. Warfarin nên được dùng lại 2 - 14 ngày sau cơn đột quy nhồi máu, thời gian cụ thể phụ thuộc vào kích thước vùng não bị ảnh hưởng và huyết áp người bệnh. Ở người bệnh bị đột quy do tắc mạch hoặc tăng huyết áp chưa kiểm soát, nên ngừng warfarin 14 ngày. 


Phẫu thuật 


Loại phẫu thuật không có nguy cơ xuất huyết nặng: Có thể tiến hành khi INR < 2,5. 


Loại phẫu thuật có nguy cơ xuất huyết nặng: Cần ngưng warfarin 3 ngày trước khi phẫu thuật. 


Nếu có chỉ định phẫu thuật và không thể ngừng warfarin 3 ngày trước phẫu thuật, nên đảo ngược tác động chống đông máu bằng liều thấp vitamin K. 


Thời điểm dùng lại warfarin phụ thuộc vào nguy cơ xuất huyết sau phẫu thuật. Trong hầu hết các trường hợp, warfarin có thể dùng lại ngay khi người bệnh có thể uống được. 


Không cần ngưng warfarin trước khi làm các phẫu thuật nha khoa thông thường như nhổ răng. 


Rối loạn tuyến giáp 


Tốc độ chuyển hóa của warfarin phụ thuộc vào tình trạng tuyến giáp. Do đó, người bệnh nhược giáp hay cường giáp cần được theo dõi chặt chẽ hơn khi khởi đầu điều trị với warfarin. 


Các trường hợp khác có thể cần điều chỉnh liều warfarin 


Tăng tác dụng của warfarin, có thể phải giảm liều: tụt cân, bệnh cấp tỉnh, cai thuốc lá. 


Giảm tác dụng của warfarin, có thể phải tăng liều: tăng cân, tiêu chảy, nôn mửa. 


Thông tin di truyền



Sự đa hình di truyền gen CYP2C9 và VKORC1 có thể ảnh hưởng lớn đến liều lượng cần thiết của warfarin. Nếu người bệnh được biết có đa hình gen loại này, liều lượng warfarin cần được cân nhắc kĩ lưỡng hơn. 


Trẻ em: Hiệu quả và an toàn của warfarin chưa được nghiên cứu ở người dưới 18 tuổi trong các thử nghiệm ngẫu nhiên có đối chứng. Tuy thuốc đã được dùng trong phòng ngừa và điều trị các biến cố huyết khối nghẽn mạch ở trẻ em nhưng các chỉ định này chưa được cấp phép. 


Thời kỳ mang thai 


Warfarin thường chống chỉ định dùng khi mang thai. Warfarin và các chất chống đông máu thuộc nhóm coumarin qua được hàng rào nhau thai và gây loạn dưỡng sụn xương có chấm vôi, chảy máu và thai chết lưu. Warfarin còn làm tăng nguy cơ xuất huyết ở người mẹ trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối thai kỳ. Tuy nhiên, trong một số trường hợp phụ nữ mang thai thay van tim cơ học và có nguy cơ cao bị nghẽn mạch, lợi ích của warfarin có thể vượt trội so với nguy cơ. Nên cân nhắc từng trường hợp một, thảo luận với người bệnh, xem xét lợi ích và nguy cơ đối với tình trạng y khoa của người bệnh và tham khảo hướng dẫn điều trị cập nhật. Nếu dùng warfarin trong thời kỳ mang thai hoặc phụ nữ đang dùng warfarin thì phát hiện có thai, người bệnh cần được thăm khám và đánh giá về các nguy cơ cho thai nhi. 


Có một số chứng cứ cho thấy warfarin chỉ gây bệnh cho phôi khi dùng giữa tuần 6 - 12 thai kỳ và thuốc có thể không gây bệnh cho phôi thai nếu dùng trong 6 tuần đầu thai kỳ. Nếu thực sự cần thiết dùng, warfarin được khuyên tránh dùng trong các tuần 6 - 12 thai kỳ và gần thời gian thai đủ tháng. Phụ nữ dùng warfarin phải cho thầy thuốc biết có dự định mang thai hay không. Nếu phụ nữ đang dùng warfarin lâu dài vẫn muốn có thai, cần làm test có thai thường xuyên và nếu thấy có thai, thay thế bằng heparin không phân đoạn hoặc heparin trọng lượng phân tử thấp. 


Thời kỳ cho con bú 


Những bằng chứng hiện tại cho thấy warfarin không bài tiết qua sữa mẹ nên dùng được cho người cho con bú nhưng cần thận trọng. Phải theo dõi các dấu hiệu xuất huyết như vết bầm tụ máu ở trẻ bú mẹ. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Chảy máu. 


Ít gặp 


Tiêu hóa: tiêu chảy. 


Da: ban đỏ. 


Bộ phận khác: rụng tóc.



Hiếm gặp 


Tuần hoàn: viêm mạch. 


Da: hoại tử khu trú, có thể liên quan đến thiếu hụt bẩm sinh protein C hoặc S. 


Gan: tổn thương. 


Chưa xác định được tần suất 


Nhiễm trùng: sốt. 


Miễn dịch: quá mẫn. 


Thần kinh: xuất huyết não, máu tụ dưới màng cứng. 


Mạch máu: xuất huyết. 


Hô hấp - lồng ngực: tràn máu màng phổi, chảy máu cam. 


Tiêu hóa: xuất huyết tiêu hóa, trực tràng, viêm tụy, tiêu chảy, buồn nôn, nôn mửa. 


Gan: vàng da, suy giảm chức năng gan. 


Da và mô dưới da: rụng tóc, ban xuất huyết. 


Thận - tiết niệu: tiểu ra máu. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Nguy cơ chính của liệu pháp waririn là có thể gây chảy máu ở bất cứ nơi nào trên cơ thể. Để tránh dùng quá liều warfarin, nhất thiết phải theo dõi INR theo khuyến cáo. Nếu quá liều, phải xử trí (xem thêm mục Xử trí quá liều). 


Hoại tử da và mô mềm tuy hiếm gặp nhưng rất nặng. Nguyên nhân có thể do huyết khối nhưng bệnh sinh còn chưa biết. Người bệnh thiếu hụt protein C có nguy cơ cao mắc chứng này. Phải ngừng liệu pháp coumarin khi thấy tổn thương ở da và phải cho vitamin K. Phải cho heparin để chống đông máu. Huyết tương tươi đông lạnh hoặc dung dịch đậm đặc protein C cũng có thể có tác dụng. Nếu có hoại tử, phải phẫu thuật. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng: Có thể uống hoặc tiêm tĩnh mạch. Khi không uống được thuốc (nôn sau phẫu thuật) thì tiêm tĩnh mạch. Tiêm bắp không được khuyến cáo. Liều uống và liều tiêm tĩnh mạch đều giống nhau. Phải tiêm chậm và liên tục trong 1 - 2 phút vào một tĩnh mạch ngoại biên. Pha thuốc trong lọ chứa 5 mg warfarin với 2,7 ml nước cất pha tiêm vô khuẩn để được một dung dịch chứa 2 mg warfarin/ml. Trước khi tiêm cần kiểm tra không được có vẩn đục, không biến màu. Sau khi pha, thuốc bền vững ở nhiệt độ phòng trong vòng 4 giờ. Bỏ thuốc đã pha dùng không hết. Hàng ngày phải uống thuốc đúng giờ quy định, ngày uống một lần và nên uống vào buổi chiều để có thể thay đổi liều lượng càng sớm càng tốt sau khi có kết quả INR. Có thể uống cùng hoặc không cùng bữa ăn. Nếu quên uống, liều quên phải uống ngay trong cùng ngày, càng sớm càng tốt. Không được uống 2 liều vào ngày hôm sau để bù cho liều quên. 


Liều dùng 


Người lớn: 


Nguyên tắc chung: Liều warfarin phải được xác định cho từng người bệnh dựa vào đáp ứng INR (tỷ số chuẩn hóa quốc tế) của người bệnh đối với thuốc. Điều chỉnh liều theo INR và bệnh lý đang điều trị. Cần tham khảo hướng dẫn điều trị lâm sàng cập nhật cho từng chỉ định về cường độ và thời gian điều trị với liệu pháp chống đông. Trong đa số trường hợp điều trị với warfarin, INR mục tiêu là 2,5 (khoảng 2,0 - 3,0). 


Liều khởi đầu: Liều khởi đầu dao động từ 2 - 10 mg dùng 1 lần/ ngày. Liều tấn công (liều nạp) không được khuyến cáo thường quy vì làm tăng nguy cơ xuất huyết và không giúp đẩy nhanh tác động chống động. Liều khởi đầu nên thấp hơn ở người bệnh cao tuổi, suy nhược hoặc suy giảm chức năng gan. 


Liều duy trì: Trong khi điều trị bằng warfarin, nhất thiết phải theo dõi INR. Liều duy trì được xác định bằng điều chỉnh liều ban đầu theo INR. Thông thường, liều duy trì khoảng 2 - 10 mg, dùng 1 lần vào cùng một thời điểm mỗi ngày. Liều duy trì thường thấp hơn ở người bệnh cao tuổi, suy nhược hoặc suy giảm chức năng gan.



Theo dõi để đạt hiệu quả chống đông tối ưu: Warfarin là thuốc có khoảng trị liệu hẹp, tác động bị ảnh hưởng bởi nhiều loại thuốc khác cũng như một số thực phẩm chứa vitamin K. Do đó, hiệu quả chống đông phải được theo dõi chặt chẽ trong quá trình điều trị. Cần xét nghiệm INR mỗi ngày hoặc mỗi hai ngày từ khi khởi đầu điều trị đến khi INR đạt và duy trì trong khoảng mục tiêu. Khi INR đã ổn định trong khoảng mục tiêu, cần xét nghiệm INR định kỳ để đảm bảo liều dùng trong khoảng điều trị. Tần suất xét nghiệm cần dựa trên tình trạng lâm sàng nhưng thường là xét nghiệm mỗi 1 - 4 tuần. Nên xét nghiệm INR bổ sung khi chuyển đổi giữa các chế phẩm warfarin trên thị trường hay khi thêm hoặc dừng điều trị với thuốc khác. Trong đa số các trường hợp điều trị với warfarin, INR mục tiêu là 2,5 (khoảng mục tiêu 2,0 - 3,0), nghĩa là INR lý tưởng là 2,5. INR <2 cho thấy tác dụng chống đông máu chưa đủ. INR > 3 có nghĩa là chống đông máu quá mức. Trường hợp dự phòng huyết khối ở người bệnh thay van tim cơ học loại van một đĩa, van hai đĩa (van hai cánh) ở vị trí van hai lá, hoặc thay van bi, INR mục tiêu là 3,0 (khoảng mục tiêu 2,5 - 3,5). INR >4,0 không tăng thêm lợi ích điều trị cho đa số người bệnh nhưng có liên quan đến tăng nguy cơ xuất huyết. 


Tiếp nối liệu pháp heparin: Do tác dụng của warfarin chậm nên khi cần tác dụng chống đông máu nhanh, heparin được ưu tiên hơn. Trong những ngày đầu dùng warfarin chung với heparin, ảnh hưởng của warfarin lên tác dụng chống đông của heparin không đáng kể trên lâm sàng. Có thể dùng warfarin ngay khi bắt đầu heparin hoặc có thể dùng sau đó 3 - 6 ngày. Để đảm bảo hiệu quả chống đông, khi bắt đầu dùng warfarin, cần tiếp tục dùng heparin liều đầy đủ trong khoảng 4 - 5 ngày đến khi warfarin cho đáp ứng INR trong khoảng mục tiêu. Lúc này, có thể ngưng heparin. Do heparin có thể ảnh hưởng đến INR nên trong những ngày dùng chung hai thuốc, xét nghiệm INR nên tiến hành ít nhất 5 giờ sau liều tiêm tĩnh mạch bolus heparin hoặc ít nhất 4 giờ sau khi ngưng truyền tĩnh mạch heparin hoặc ít nhất 24 giờ sau liều tiêm dưới da heparin.


Tương tác thuốc 


Nhiều thuốc có khả năng tương tác với các thuốc kháng vitamin K. Cần theo dõi INR thường xuyên hơn khi bắt đầu dùng, điều chỉnh liều hoặc ngừng thuốc khác, kể cả các thuốc dùng ngắn hạn như kháng sinh, kháng nấm, corticosteroid. 


Các tương tác thuốc qua hệ thống CYP450: Các thuốc ức chế CYP 2C9, 1A2 và/hoặc 3A4 có khả năng làm tăng tác dụng của warfarin (tăng INR) do làm tăng nồng độ warfarin. Các thuốc cảm ứng CYP 2C9, 1A2 và/hoặc 3A4 có khả năng làm giảm tác dụng của warfarin (giảm INR) do làm giảm nồng độ warfarin. Cần theo dõi chặt chẽ INR và điều chỉnh liều nếu cần khi dùng warfarin chung với các thuốc này. Các thuốc ức chế và cảm ứng CYP 2C9, 1A2 và hoặc 3A4 được liệt kê trong Bảng 1. Tuy nhiên, đây không phải là danh sách đầy đủ. (Bảng 1). 


Các tương tác dược lực học: Thuốc tiêu sợi huyết như streptokinase và alteplase bị chống chỉ định ở người đang điều trị với warfarin do nguy cơ xuất huyết tăng cao. Các thuốc sau đây khi dùng chung với warfarin có thể làm tăng nguy cơ xuất huyết, do đó cần theo dõi chặt chẽ dấu hiệu lâm sàng và các xét nghiệm: clopidogrel, thuốc chống viêm không steroid (NSAID), sulfinpyrazon, thuốc ức chế thrombin (bivalirudin, dabigatran), dipyridamol, heparin không phân đoạn, heparin trọng lượng phân tử thấp, fondaparinux, rivaroxaban, chất đối kháng glycoprotein IIb/IIIa (eptifibatid, tirofiban và abciximab), prostacyclin, thuốc chống trầm cảm nhóm SSRI và SNRI, các thuốc chống đông máu khác hoặc ức chế kết tập tiểu cầu. Dùng chung warfarin với aspirin liều thấp có lợi cho một số người bệnh nhưng làm tăng nguy cơ xuất huyết tiêu hóa.



Tương tác với thảo dược: Một số thảo dược như gừng, tỏi, Ginkgo biloba, hành có thể làm tăng tác dụng của warfarin, do đó cần thận trọng khi dùng chung. Cỏ St. John (Hypericum perforatum) bị chống chỉ định dùng chung với warfarin do có bằng chứng cho thấy làm giảm nồng độ huyết tương và hiệu quả lâm sàng của warfarin. Nhìn chung, người bệnh nên tránh dùng các thuốc có nguồn gốc dược liệu hoặc thực phẩm chức năng khi đang dùng warfarin. Nếu có dùng, phải báo với nhân viên y tế và theo dõi hiệu quả an toàn của warfarin thường xuyên hơn. 


Tương tác với rượu: Ngộ độc rượu cấp tính (uống một lượng lớn rượu trong thời gian ngắn) có thể ức chế chuyển hóa của warfarin và làm tăng INR. Ngược lại, nghiện rượu làm cảm ứng chuyển hóa warfarin. Người bệnh đang dùng warfarin có thể dùng rượu bia với lượng ít, vừa phải. 


Tương tác với thực phẩm: Nếu chế độ ăn thay đổi nhiều và đột ngột, tác dụng chống đông có thể bị thay đổi. Người bệnh nên duy trì chế độ đều đặn, tránh thay đổi nhiều đối với các thực phẩm giàu vitamin K như gan động vật, súp lơ, rau xanh. 


Cần hướng dẫn người bệnh thông báo cho nhân viên y tế về tất cả các thuốc (kê đơn và không kê đơn), các thực phẩm chức năng và thảo dược đang dùng.



Bảng 1: Các chất ức chế và cảm ứng CYP 2C9, 1A2 và/hoặc 3A4



			Enzym


			Chất ức chế


			Chất cảm ứng





			CYP 2C9


			Amiodaron, capecitabin, cotrimoxazol, etravirin, fluconazol, fluvastatin, fluvoxamin, metronidazol, miconazol, oxandrolon, sulfinpyrazon, tigecyclin, voriconazol, zafirlukast. 


			Aprepitant, bosentan, carbamazepin, phenobarbital, rifampin. 





			CYP 1A2 


			Acyclovir, alopurinol, cafein, cimetidin, ciprofloxacin, disulfiram, enoxacin, famotidin, fluvoxamin, methoxsalen, mexiletin, norfloxacin, thuốc tránh thai đường uống, phenylpropanolamin, propafenon, propranolol, terbinafin, thiabendazol, ticlopidin, verapamil, zileuton. 


			Montelukast, moricizin, omeprazol, phenobarbital, phenytoin, khói thuốc lá. 





			CYP 3A4 


			Alprazolam, amiodaron, amlodipin, amprenavir, aprepitant, atorvastatin, atazanavir, bicalutamid, cilostazol, cimetidin, ciprofloxacin, clarithromycin, cyclosporin, darunavir/ritonavir, diltiazem, erythromycin, fluconazol, fluoxetin, fluvoxamin, fosamprenavir, imatinib, indinavir, isoniazid, itraconazol, ketoconazol, lopinavir/ritonavir, nefazodon, nelfinavir, nilotinib, thuốc tránh thai đường uống, posaconazol, ranitidin, ranolazin, ritonavir, saquinavir, telithromycin, tipranavir, voriconazol, zileuton. 


			Armodafinil, amprenavir, aprepitant, bosentan, carbamazepin, efavirenz, etravirin, modafinil, nafcilin, phenytoin, pioglitazon, prednison, rifampin, rufinamid. 








Tương kỵ 


Không thêm bất kỳ một chất nào vào dung dịch tiêm warfarin. Dung dịch tiêm warfarin natri tương kỵ với adrenalin hydroclorid, amikacin sulfat, metaraminol tartrat, oxytocin, promazin hydro- clorid, tetracyclin hydroclorid, vancomycin hydroclorid. 


Quá liều và xử trí 


Xử trí quá liều trong khi điều trị warfarin phải dựa vào nửa đời của từng biệt dược, chỉ định (đặc biệt trường hợp van tim cơ học, tránh điều trị nhanh quá) và các đặc điểm riêng của người bệnh (tuổi, nguy cơ chảy máu...). Các biện pháp xử lý phải từ từ để tránh gây nguy cơ huyết khối. 


Nếu người bệnh nhập viện trong vòng 1 giờ sau khi uống quá liều warfarin (> 0,25 mg/kg) hoặc uống quá liều điều trị, có thể cân nhắc dùng than hoạt (50 g cho người lớn, 1 g/kg cho trẻ em).



Trường hợp có xuất huyết đe doạ tính mạng: 


Ngưng warfarin, cho dùng phức hợp prothrombin đậm đặc (chứa yếu tố II, VII, IX, X) liều 30 - 50 đơn vị/kg hoặc nếu không có thì dùng huyết tương tươi đông lạnh 15 - 20 ml/kg hoặc yếu tố VII tái tổ hợp 20 - 30 đơn vị/kg. Cần thảo luận với thầy thuốc chuyên khoa huyết học hoặc trung tâm chống độc. 


Trường hợp có xuất huyết không đe doạ tính mạng: 


Khi có thể ngưng liệu pháp chống đông, tiêm tĩnh mạch chậm vitamin K1 (phytomenadion) 10 - 20 mg cho người lớn, 0,25 mg/kg cho trẻ em. 


Khi cần thiết phục hồi tác dụng chống đông nhanh chóng (ví dụ trường hợp thay van tim), dùng phức hợp prothrombin đậm đặc (chứa yếu tố II, VII, IX, X) liều 30 - 50 đơn vị/kg hoặc nếu không có thì dùng huyết tương tươi đông lạnh 15 - 20 ml/kg hoặc yếu tố VII tái tổ hợp 20 - 30 đơn vị/kg. 


Theo dõi INR để xác định khi nào bắt đầu dùng lại thuốc chống đông. Theo dõi INR ít nhất 48 giờ sau khi quá liều. 


Trường hợp người bệnh đang điều trị lâu dài với warfarin và không có xuất huyết nghiêm trọng: 


Nếu INR > 8,0 và không có xuất huyết hoặc xuất huyết nhẹ: Ngưng warfarin, tiêm tĩnh mạch chậm vitamin K1 0,5 - 1,0 mg cho người lớn, 0,015 - 0,030 mg/kg cho trẻ em hoặc uống vitamin K1 5 mg. Lặp lại liều vitamin K1 nếu INR sau 24 giờ vẫn còn rất cao. Liều cao vitamin K1 có thể đảo nghịch tác động của warfarin nhưng có thể gây trở ngại cho việc tái thiết lập tác dụng chống đông máu. 



Nếu INR 6,0 - 8,0 và không có xuất huyết hoặc xuất huyết nhẹ:



Ngưng warfarin, dùng lại khi INR <5,0. 


Nếu INR < 6,0 nhưng cao hơn 0,5 đơn vị so với giá trị mục tiêu: 



Giảm liều hoặc ngưng warfarin, dùng lại khi INR <5,0.



Trường hợp người bệnh không điều trị lâu dài với warfarin và không có xuất huyết nghiêm trọng: 


Đo INR khi nhập viện và mỗi 24 - 48 giờ sau đó tùy vào liều warfarin ban đầu và kết quả INR ban đầu. Nếu INR vẫn bình thường trong 24 - 48 giờ và không có bằng chứng xuất huyết, không cần tiếp tục theo dõi. Dùng vitamin K1 nếu không có xuất huyết nhưng người bệnh đã uống hơn 0,25 mg/kg warfarin hoặc INR đo được ban đầu đã lớn hơn 4,0. Liều vitamin K1 đường uống cho người lớn là 10 - 20 mg, cho trẻ em là 0,25 mg/kg. Uống vitamin K1 muộn hơn ít nhất 4 giờ nếu trước đó đã dùng than hoạt. Đo lại INR sau 24 giờ và cân nhắc thêm liều vitamin K1.



Cập nhật lần cuối: 2021.



XANH METHYLEN



(Methylthioninium clorid)



Tên chung quốc tế: Methylthioninium chloride (Methylene blue).



Mã ATC: V03AB17; V04CG05. 


Loại thuốc: Thuốc giải độc, sát khuẩn nhẹ. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén: 55 mg, 65 mg. 


Thuốc tiêm: 5 mg/ml, 10 mg/ml (1 ml, 10 ml). 


Dung dịch dùng ngoài: 1%, hoặc dung dịch Milian gồm xanh methylen 1 g, tím gentian 1 g, rivanol 1 g, ethanol 70% 10 g, nước cất vừa đủ 100 g, thường dùng trong da liễu. 


Dược lực học 


Xanh methylen được dùng trong điều trị methemoglobin huyết do thuốc hoặc không rõ nguyên nhân. Ở nồng độ thấp, xanh methylen làm tăng chuyển methemoglobin thành hemoglobin. Với nồng độ cao, thuốc có tác dụng ngược lại do xanh methylen oxy hóa ion sắt (II) của hemoglobin thành sắt (III), chuyển hemoglobin thành methemoglobin. Phản ứng này là cơ sở cho việc sử dụng thuốc trong điều trị ngộ độc cyanid. Trong trường hợp này, methemoglobin tạo bởi xanh methylen sẽ liên kết với cyanid tạo ra cyanmethemoglobin, có tác dụng ngăn chặn tương tác của cyanid với cytochrom là chất đóng vai trò trong hô hấp tế bào.



Thuốc được chỉ định trong điều trị triệu chứng methemoglobin huyết (khi nồng độ methemoglobin trên 20%). 


Xanh methylen cũng có tác dụng sát khuẩn nhẹ và nhuộm màu các mô. Thuốc liên kết không phục hồi với acid nucleic của virus và phá vỡ phân tử virus khi tiếp xúc với ánh sáng. 


Dược động học 


Xanh methylen được hấp thu tốt từ đường tiêu hóa và đạt nồng độ đỉnh trong máu khoảng 1 - 2 giờ sau khi dùng liều uống. Sự hấp thu thuốc theo đường uống rất chậm và không thích hợp để điều trị bệnh methemoglobin nặng, sử dụng đường tiêm truyền là cần thiết. Sau khi phân bố tại các mô, xanh methylen nhanh chóng bị khử thành xanh leukomethylen, bền vững dưới dạng muối, dạng phức hoặc dưới dạng kết hợp trong nước tiểu, nhưng không bị khử trong máu. Chuyển hóa thành leucomethylen kém hiệu quả ở trẻ sơ sinh hơn ở người cao tuổi. 


Xanh methylen được thải trừ qua nước tiểu và mật. Khoảng 75% liều uống được thải trừ qua nước tiểu, hầu hết dưới dạng leukomethylen không màu ổn định. Khi tiếp xúc với không khí, nước tiểu chuyển sang màu xanh lá cây hoặc xanh da trời do sản phẩm oxy hóa là xanh methylen sulfon. Một phần thuốc không biến đổi cũng được thải trừ qua nước tiểu. 


Sau khi tiêm truyền, nửa đời thải trừ ước tính là 5 - 6,5 giờ. 


Chỉ định 


Điều trị methemoglobin huyết mắc phải, hoặc không rõ nguyên nhân. 


Giải độc cyanid, nitroprusiat và các chất gây methemoglobin huyết.



Sát khuẩn đường niệu sinh dục. 


Dùng tại chỗ để điều trị nhiễm virus ngoài da như Herpes simplex.



Điều trị chốc lở, viêm da mủ. 


Làm thuốc nhuộm các mô trong một số thao tác chẩn đoán (nhuộm vi khuẩn, xác định lỗ dò...). 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với thuốc. 


Người bệnh thiếu hụt G6PD vì có thể gây tan máu cấp ở những người bệnh này. 


Người bị suy thận nặng. 


Phụ nữ mang thai (hoặc có khả năng mang thai) và cho con bú. 


Không tiêm trong ống cột sống. 


Không điều trị methemoglobin huyết do ngộ độc clorat vì có thể biến đổi clorat thành hypoclorit có độ độc cao hơn. 


Thận trọng 


Giảm liều cho người bệnh có chức năng thận yếu. Dùng xanh methylen kéo dài có thể dẫn đến thiếu máu do tăng phá hủy hồng cầu. 


Xanh methylen gây tan máu, đặc biệt ở trẻ nhỏ và người bệnh thiếu G6PD 


Thời kỳ mang thai



Chống chỉ định hoặc chỉ dùng sau khi cân nhắc giữa lợi và hại do thuốc. 


Thời kỳ cho con bú 


Chưa biết thuốc có bài tiết vào sữa mẹ không, nhưng cần tạm ngừng cho con bú khi bà mẹ phải điều trị với xanh methylen. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Xanh methylen thường được dùng trong thời gian ngắn. Thuốc có thể gây thiếu máu và một số triệu chứng ở đường tiêu hóa khi uống hoặc tiêm tĩnh mạch liều cao.


Thường gặp 


Huyết học; thiếu máu, tan máu. 


Ít gặp 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, đau bụng. 


TKTW: chóng mặt, giảm thị lực, đau đầu, sốt, suy giảm khả năng suy nghĩ. 


Tim mạch: tăng huyết áp, đau vùng trước tim. 


Tiết niệu: nước tiểu sẫm, kích ứng bàng quang. 


Da: nhợt nhạt, vàng hoặc có màu xanh. 


Tăng serotonin trong cơ thể gây kích động, ảo giác, sốt, nhịp tim nhanh, phản xạ quá mức, buồn nôn, nôn mửa, tiêu chảy, mất phối hợp, ngất xỉu. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Ngừng dùng thuốc nếu có dấu hiệu ADR. 


Không lái xe hoặc làm việc về quan sát khi đang dùng thuốc. 


Liều lượng và cách dùng 


Dùng đường tiêm để điều trị methemoglobin huyết, giải độc cyanid, nitroprusiat và các chất gây methemoglobin huyết: Liều tiêm tĩnh mạch cho người lớn và trẻ em là: 1 - 2 mg/kg, tiêm chậm trong vài phút (thường trong 5 - 30 phút). Nếu cần, có thể dùng lặp lại sau 30 - 60 phút. 


Dùng đường uống, khi không khẩn cấp hoặc dùng kéo dài để điều trị methemoglobin huyết do di truyền: Liều uống 3 - 6 mg/kg (150 - 300 mg/ngày hoặc 3 - 6 viên 55 mg, cho người lớn) chia nhiều lần trong ngày, kèm uống 500 mg vitamin C mỗi ngày. Uống với cốc nước đầy để làm giảm rối loạn tiêu hóa và khó tiểu tiện. 


Chú ý: Điều trị methemoglobin huyết do dùng liều cao những chất gây methemoglobin kéo dài hoặc liên tục (như dapson): Dùng xanh methylen tiêm truyền tĩnh mạch với tốc độ 0,1 - 0,15 mg/kg/giờ, sau khi dùng liều khởi đầu 1 - 2 mg/kg. Khi tiêm xanh methylen phải tiêm chậm để tránh tạo nồng độ thuốc cao tại chỗ có thể gây tăng thêm methemoglobin huyết. Cần theo dõi chặt chẽ nồng độ methemoglobin trong quá trình điều trị. 


Cách pha dung dịch tiêm: Dung dịch tiêm truyền cần pha với dung dịch tiêm natri clorid 0,9% để có nồng độ xanh methylen 0,05%. Dùng sát khuẩn đường niệu sinh dục: Bơm vào đường niệu sinh dục 1 - 3 ml dung dịch xanh methylen 1%. 


Dùng tại chỗ để điều trị nhiễm virus ngoài da như Herpes simplex. Điều trị chốc lở, viêm da mủ. Rửa sạch vết thương, bôi tại chỗ dung dịch dùng ngoài 1%, hoặc dung dịch Milian: Liều 2 - 3 lần/ngày, thông thường trong 3 ngày. 


Chú ý: Không dùng tiêm dưới da. 


Tương tác thuốc 


Xanh methylen có thể gây ra hội chứng serotonin ở bệnh nhân dùng thuốc tâm thần serotonergic, cụ thể là chất ức chế tái thu hồi serotonin chọn lọc (SSRI), chất ức chế tái thu nạp serotonin norepinephrin (SNRI), hoặc clomipramin. 


Không dùng chung với thức ăn, nước uống để làm chỉ thị màu, vì có thể gây ngộ độc (tan máu...). 


Tương kỵ 


Xanh methylen tương kỵ với các chất kiềm, iodid, dicromat, các chất oxy hóa và chất khử. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Xanh methylen liều cao có thể oxy hóa hemoglobin thành methemoglobin huyết, do vậy càng làm tăng methemoglobin huyết. Một số ADR khi dùng liều cao như: đau vùng trước tim, khó thở, bồn chồn, lo lắng, run và kích ứng đường tiết niệu. Có thể có tan máu nhẹ kèm tăng bilirubin huyết và thiếu máu nhẹ. 


Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Điều trị hỗ trợ và loại bỏ chất độc là chính. Gây nôn hoặc rửa dạ dày, dùng than hoạt hoặc thuốc tẩy và thẩm tách máu nếu cần. Truyền máu và thậm chí (nếu có thể) thay máu và thở oxygen.



Cập nhật lần cuối: 2017.



XYLOMETAZOLIN HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Xylometazoline hydrochloride. 


Mã ATC: R01AA07, R01AB06, S01GA03. 


Loại thuốc: Thuốc chủ vận alpha1 - adrenergic. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Dung dịch nhỏ mũi: 0,05%; 0,1%. 


Thuốc xịt mũi: 0,05%. 


Dung dịch nhỏ mắt: 0,05% (kết hợp với antazolin 0,5%); 0,1%. 


Dược lực học 


Xylometazolin có tác dụng trực tiếp trên hệ giao cảm. Khi nhỏ thuốc vào niêm mạc mắt hoặc mũi, thuốc kích thích trực tiếp lên thụ thể alpha-adrenergic ở các tiểu động mạch của kết mạc và niêm mạc mũi, làm co mạch tại chỗ, giảm sưng và sung huyết, chống nghẹt mũi, làm bệnh nhân dễ thở hơn. 


Dược động học 


Sau khi dùng tại chỗ, dung dịch xylometazolin khởi phát tác dụng trong vòng 5 - 10 phút và kéo dài tới 10 giờ. Thuốc được sử dụng với mục đích điều trị tại chỗ, tuy nhiên đôi khi thuốc có thể hấp thu vào cơ thể và gây tác dụng toàn thân. 


Chỉ định



Nhỏ hoặc xịt mũi để giảm tạm thời triệu chứng ngạt mũi và giảm sung huyết trong các trường hợp viêm mũi cấp hoặc mạn tính, viêm xoang, cảm lạnh, cảm cúm. 


Nhỏ vào kết mạc mắt để giảm sung huyết kết mạc 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với xylometazolin. 


Sử dụng đồng thời với các thuốc chống nghẹt mũi khác cũng có tác dụng trên hệ giao cảm. 


Bệnh nhân mắc các bệnh lý trên tim mạch bao gồm cả tăng huyết áp, bệnh nhân đái tháo đường, bệnh nhân glôcôm góc đóng, u tủy thượng thận, cường giáp. 


Bệnh nhân đang dùng thuốc IMAO hoặc trong vòng 14 ngày sau khi dùng IMAO. 


Bệnh nhân đang dùng các thuốc chẹn beta adrenergic. 


Viêm hoặc tổn thương trên da quanh lỗ mũi hoặc niêm mạc mũi. Phẫu thuật cắt bỏ tuyến yên hoặc phẫu thuật mũi. 


Trẻ em dưới 6 tuổi. 


Thận trọng 


Không dùng thuốc liên tục 5 ngày với các chế phẩm nhỏ mũi và không quá 7 ngày với chế phẩm dạng xịt mũi. 


Không dùng dung dịch xylometazolin 0,1% cho trẻ em dưới 12 tuổi. Không dùng quá liều khuyến cáo, không dùng đồng thời với các chế phẩm giảm họ và điều trị cảm lạnh khác. 


Mỗi lọ thuốc chỉ nên sử dụng cho 1 bệnh nhân để tránh lây nhiễm chéo. Khi dùng xymetazolin nếu có biểu hiện hấp thu toàn thân như mất ngủ, chóng mặt, nhức đầu, buồn nôn, bồn chồn, rối loạn giấc ngủ cần ngừng thuốc và đi khám bác sĩ. 


Thời kỳ mang thai



Chưa rõ ảnh hưởng của xylometazolin trên bào thai. Chỉ nên dùng thuốc này khi thật cần thiết. 


Thời kỳ cho con bú 


Chưa rõ xylometazolin có tiết vào sữa mẹ không. Thận trọng khi dùng thuốc cho người mẹ đang cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


ADR nghiêm trọng ít xảy ra khi dùng tại chỗ xylometazolin ở liều điều trị. Một số ADR thường gặp nhưng thoáng qua như kích ứng niêm mạc nơi tiếp xúc, khô mũi, phản ứng sung huyết trở lại khi dùng dài ngày. Một số phản ứng toàn thân xảy ra do thuốc nhỏ mũi thấm xuống họng gây tăng huyết áp, tim đập nhanh, loạn nhịp. Với trẻ em, gây mất cân bằng giấc ngủ, khó ngủ, ảo giác.



Thường gặp: Kích ứng tại chỗ. 


Ít gặp 


Cảm giác bỏng, rát, khô hoặc loét niêm mạc, hắt hơi; sung huyết trở lại khi dùng thường xuyên, dài ngày với biểu hiện đỏ, sưng và viêm mũi. 


Hiếm gặp 


Buồn nôn, đau đầu, chóng mặt, hồi hộp, đánh trống ngực, mạch chậm và loạn nhịp. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Với các triệu chứng nhẹ, chỉ cần theo dõi và thường tự hết. Đặc biệt chú ý khi xảy ra phản ứng do hấp thu toàn thân, chủ yếu là điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Tiêm tĩnh mạch phentolamin có thể có hiệu quả trong điều trị ADR nặng do thuốc. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Dùng cho mũi: Xịt hoặc nhỏ thuốc vào một bên lỗ mũi, đồng thời ấn nhẹ nhàng bên kia và ngược lại. Dạng thuốc xịt có thể giảm nguy cơ nuốt thuốc qua miệng, hạn chế hấp thu toàn thân. Dạng thuốc xịt không phù hợp cho trẻ dưới 12 tuổi. 


Nhỏ mắt: Nhỏ thuốc vào túi kết mạc của mắt, đồng thời dùng ngón tay ấn vào túi tuyến lệ trong 1 - 2 phút để làm giảm sự hấp thu vào cơ thể. 


Liều dùng 


Sung huyết mũi (ngạt mũi)



Dạng dung dịch nhỏ mũi: 


Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: Nhỏ 2 - 3 giọt dung dịch 0,1% vào mỗi lỗ mũi, 2 - 3 lần mỗi ngày, tối đa trong 7 ngày. 


Trẻ em từ 6 đến 12 tuổi: Nhỏ 1 - 2 giọt dung dịch 0,05% vào mỗi lỗ mũi, 1 - 2 lần/ngày, tối đa trong 5 ngày. 


Dạng thuốc xịt mũi: 


Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: 1 nhát xịt vào mỗi lỗ mũi, 1 - 3 lần mỗi ngày, tối đa 7 ngày. 


Sung huyết kết mạc mắt



Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: Dung dịch 0,05% (kết hợp với antazolin 0,5%): Nhỏ 2 - 3 lần/ngày. Tối đa trong 7 ngày. 


Tương tác thuốc 


Sử dụng xylometazolin cho người bệnh đang dùng các thuốc ức chế monoaminoxydase, maprotilin hoặc các thuốc chống trầm cảm ba vòng có thể gây phản ứng tăng huyết áp nặng. 


Quá liều và xử trí 


Quá liều: Khi dùng quá liều, kéo dài hoặc nhiều lần có thể bị kích ứng niêm mạc mũi, phản ứng toàn thân, đặc biệt ở trẻ em. Quá liều ở trẻ em, gây ức chế hệ TKTW, tụt huyết áp, hạ nhiệt, mạch nhanh, vã mồ hôi, hôn mê. 


Xử trí: Chủ yếu là điều trị triệu chứng. 


Cập nhật lần cuối: 2018.



ZANAMIVIR



Tên chung quốc tế: Zanamivir. 


Mã ATC: J05AH01. 


Loại thuốc: thuốc kháng virus nhóm ức chế neuraminidase.



Dạng thuốc và hàm lượng 


Thuốc dạng bột hít: 5 mg/liều. 


Dược lực học



Zanamivir là dẫn chất của acid sialic, có tác dụng ức chế cạnh tranh, chọn lọc enzym neuraminidase, là enzym cần thiết cho sự nhân lên của virus cúm. Zanamivir có hoạt tính với đa số các chủng cúm A và cúm B, bao gồm cả những chủng đã kháng amantadin, rimantadin và oseltamivir. 


Dược động học 


Hấp thu: Khi hít qua đường miệng, khoảng 4 - 17% lượng thuốc được hấp thu vào tuần hoàn chung. Sinh khả dụng tuyệt đối trung bình đạt 2%, nồng độ trong máu đạt đỉnh trong vòng 1 - 2 giờ sau khi hít qua đường miệng. 


Phân bố: Sau khi hít, zanamivir phân bố tới lớp biểu mô của đường hô hấp. Lượng thuốc tồn tại trong hệ hô hấp phụ thuộc vào đặc tính của người bệnh, bao gồm lưu lượng khí hít vào. Zanamivir có thể còn tồn trong đờm và dịch rửa mũi ít nhất 12 giờ sau khi dùng thuốc. Tỷ lệ thuốc liên kết với protein huyết tương thấp hơn 10%. Zanamivir qua được nhau thai và có phân bố trong sữa của động vật. Hiện chưa rõ liệu thuốc có phân bố vào trong sữa của người không.



Chuyển hóa: Zanamivir không chuyển hóa mà thải trừ trực tiếp qua nước tiểu ở dạng không đổi. 


Thải trừ: Phần thuốc không hấp thu hết được thải trừ qua phân. Nửa đời thải trừ của zanamivir qua đường hít là 2,5 - 5,1 giờ, kéo dài hơn ở người bệnh suy giảm chức năng thận: 4,7 giờ ở người bệnh suy thận nhẹ đến vừa và 18,5 giờ ở người suy thận nặng. 


Chỉ định 


Điều trị các trường hợp nhiễm virus cúm A hoặc cúm B ở người lớn và trẻ em trên 7 tuổi có triệu chứng khởi phát chưa quá 2 ngày, chưa có biến chứng. 


Dự phòng nhiễm virus cúm A và cúm B ở người lớn và trẻ em trên 5 tuổi. 


Chống chỉ định 


Quá mẫn với zanamivir. 


Thận trọng 


Việc dự phòng cúm được xác định trên cơ sở từng trường hợp, tùy thuộc vào hoàn cảnh, khuyến cáo và dân số cần bảo vệ, nên được xem xét trên cơ sở những khuyến cáo chính thức, cần cân nhắc dựa trên những thông tin về đặc tính của các chủng virus cúm lưu hành, độ nhạy cảm của thuốc cúm cho mỗi mùa và tác động của bệnh này tại các khu vực địa lý, quần thể bệnh khác nhau. 


Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân mắc bệnh hô hấp mạn tính do có thể tăng nguy cơ co thắt phê quản. Khi thực sự cần sử dụng zanamivir cho bệnh nhân có tiền sử hen hoặc có bệnh lý tắc nghẽn đường thở mạn tính, cần có sẵn thuốc giãn phế quản tác dụng nhanh bên cạnh. Nếu bệnh nhân đang điều trị duy trì bằng thuốc giãn phê quản đường hít, cần dùng thuốc giãn phế quản trước khi sử dụng zanamivir



Cần theo dõi người bệnh về các dấu hiệu hành vi bất thường trong suốt quá trình điều trị. 


Zanamivir không thay thế được cho việc tiêm chủng cúm mùa hàng năm. Mặc dù các thuốc kháng virus sử dụng điều trị hay phòng ngừa cúm, bao gồm cả zanamivir có thể dùng đồng thời với các vắc xin cúm bất hoạt, các thuốc kháng virus này có thể ức chế virus có trong vắc xin cúm sống dùng đường mũi. 


Khi dùng thuốc cho trẻ em, cần có sự giám sát của người lớn để đảm bảo việc sử dụng dụng cụ hít đúng cách. Độ an toàn và hiệu quả của thuốc ở người cao tuổi tương tự như ở những người trẻ. Chưa có dữ liệu về độ an toàn của thuốc ở người bệnh suy gan, suy thận. Mặc dù thuốc rất ít hấp thu, không loại trừ khả năng thuốc bị tích lũy khi dùng cho người bệnh suy thận. 


Thời kỳ mang thai



Có thể sử dụng zanamivir cho phụ nữ đang mang thai. Zanamivir có thể được ưu tiên hơn so với oseltamivir do thuốc ít hấp thu vào máu, tuy nhiên cần thận trọng các biến chứng trên đường hô hấp, đặc biệt ở những phụ nữ có mắc kèm bệnh hô hấp mạn tính như hen, bệnh tắc nghẽn đường thở mạn tính. 


Thời kỳ cho con bú 


Zanamivir có phân bố vào sữa động vật. Hiện chưa rõ thuốc có phân bố trong sữa người hay không. Zanamivir có thể sử dụng thận trọng ở phụ nữ đang cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Các phản ứng xảy ra với tần suất 1 - 3% bao gồm: tiêu chảy, nôn và buồn nôn, triệu chứng mũi, viêm phế quản, viêm xoang, ho, nhiễm khuẩn tai mũi họng, đau đầu và chóng mặt. 


Ít gặp 


Co thắt phế quản, khó thở, phù hầu họng và ban da nghiêm trọng, mày đay. 


Hiếm gặp 


ADR trên tâm thần kinh như mê sảng hay có hành vi bất thường. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Nếu bệnh nhân có biểu hiện co thắt phế quản hoặc chức năng hô hấp xấu đi khi sử dụng zanamivir, nên ngừng thuốc ngay lập tức, theo dõi chặt bệnh nhân và nếu cần phải nhập viện. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Zanamivir dạng bột hít qua đường miệng chỉ được sử dụng bằng thiết bị của nhà sản xuất cung cấp. Tuyệt đối không tự ý thay đổi dạng dùng của thuốc, không hòa bột với bất cứ dịch lỏng nào để dùng qua đường khí dung hoặc thở máy. Việc sử dụng sai cách có thể dẫn tới tử vong. 


Liều lượng 


Điều trị cúm ở người lớn và trẻ em trên 7 tuổi: 10 mg/lần, 2 lần/ ngày trong 5 ngày, bắt đầu điều trị càng sớm càng tốt, không quá 48 giờ sau khi triệu chứng khởi phát. Ngày điều trị đầu tiên, 2 liều zanamivir cần cách nhau tối thiểu 2 giờ, các ngày tiếp theo, dùng đều đặn 2 liều cách nhau khoảng 12 giờ, vào buổi sáng và tối. 


Dự phòng cúm ở người lớn và trẻ em trên 5 tuổi: 10 mg/lần/ngày trong 10 ngày, có thể kéo dài tới 28 ngày nếu cần. Bắt đầu điều trị trong vòng 36 giờ sau khi tiếp xúc với nguồn bệnh hoặc trong vòng 5 ngày kể từ khi dịch cúm bùng phát. 


Tương tác thuốc 


Zanamivir không chuyển hóa qua gan, cũng không có ảnh hưởng tới hoạt tính của CYP450 nên không có ghi nhận tương tác với các thuốc khác. 


Quá liều và xử trí 


Quá liều zanamivir khó xảy ra do thuốc được dùng dạng đơn liều hít qua đường miệng và có sinh khả dụng thấp. 


Cập nhật lần cuối: 2018.



ZIDOVUDIN



Tên chung quốc tế: Zidovudine. 


Mã ATC: J05AF01. 


Loại thuốc: Thuốc ức chế enzym sao chép ngược nucleosid. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén: 300 mg. 


Viên nang: 100 mg, 250 mg. 


Sirô: 10 mg/1 ml (chai 200 ml, 240 ml). 


Dung dịch tiêm truyền: 200 mg/ml (lọ 20 ml). 


Dược lực học 


Zidovudin (azidothymidin, AZT) là một thuốc ức chế enzym sao chép ngược nucleosid, có cấu trúc tương tự thymidin và sau khi được biến đổi thành chất chuyển hóa có hoạt tính sẽ có tác dụng ức chế in vitro sự sao chép của retrovirus, bao gồm cả virus gây suy giảm miễn dịch ở người (HIV) bằng cách ức chế enzym sao chép ngược. Cơ chế tác dụng chưa được biết đầy đủ. Cũng giống như các thuốc nucleosid ức chế enzym sao chép ngược khác (như abacavir, didanosin, lamivudin, stavudin), tác dụng chống virus của zidovudin do chuyển hóa thành dạng triphosphat. Thuốc được chuyển thành zidovudin monophosphat bởi thymidin kinase của tế bào, kế tiếp được phosphoryl hóa thành zidovudin diphosphat thông qua dTMP kinase tế bào (thymidilat kinase) và sau cùng thành zidovudin triphosphat nhờ một số enzym khác của tế bào. Cả hai zidovudin và zidovudin monophosphat đều không có tác dụng in vitro chống retrovirus. Cần nghiên cứu thêm xem zidovudin diphosphat có tác dụng chống retrovirus không. Do phosphoryl hóa zidovudin phụ thuộc vào các enzym tế bào hơn là vào enzym của virus nên zidovudin chuyển thành dạng triphosphat có hoạt tính xảy ra ở cả tế bào nhiễm và không nhiễm virus. Zidovudin triphosphat có cấu trúc tương tự như thymidin triphosphat, là cơ chất thông thường của enzym sao chép ngược của virus. Tuy có thể còn có các cơ chế khác tham gia vào hoạt tính kháng retrovirus của thuốc, zidovudin triphosphat tỏ ra cạnh tranh với thymidin triphosphat để chiếm lấy enzym sao chép ngược và sáp nhập vào DNA của virus; tổng hợp DNA kết thúc sớm vì nhóm 3’-azido của zidovudin ngăn cản các mối liên kết 5’ vào 3’ phosphodiester. Ngoài ra, zidovudin monophosphat ức chế cạnh tranh dTMP kinase, làm giảm tạo thành thymidin triphosphat. Như vậy, thuốc có thể làm giảm nồng độ cơ chất tự nhiên nói trên của enzym sao chép ngược và tạo thuận lợi cho zidovudin gắn vào enzym này. 


Phổ tác dụng: 


Retrovirus: Zidovudin có tác dụng in vitro đối với HIV typ 1 (HIV-1), HIV typ 2 (HIV-2) và HTLV-1. In vitro, trên cơ sở khối lượng, zidovudin có tác dụng hơn didanosin đối với HIV-1 nhạy cảm. Nồng độ zidovudin cần thiết để ức chế việc tái tạo virus 50% (EC50) đối với HIV-1 là 0,01 - 0,49 micromol. EC50 của thuốc đối với HIV lấy từ người bệnh trước đó chưa được chữa trị bao giờ đao động từ 0,005 - 0,11 micromol. 


Virus khác: Zidovudin có một vài tác dụng đối với virus viêm gan B, Epstein - Barr virus, nhưng ý nghĩa lâm sàng chưa rõ. Zidovudin không tác dụng đối với các virus khác bao gồm: Herpes simplex virus typ 1 và 2, virus Influenza, Adenovirus, Cytomegalovirus, virus hợp bào hô hấp, virus thủy đậu và đậu mùa. 


Kháng thuốc: Các chủng HIV-1 kháng zidovudin in vitro đã thấy xuất hiện trong khi điều trị. Các chủng HIV-2 kháng zidovudin hiếm được báo cáo ở người bệnh dùng thuốc. Kháng zidovudin có vẻ phụ thuộc vào thời gian điều trị (chứ không phải liều), mức độ nặng của bệnh HIV và vào hiệu quả của toàn bộ phác đồ điều trị. Kháng thuốc phần lớn phát triển ở người nhiễm HIV giai đoạn cuối, có số lượng tuyệt đối ban đầu tế bào T hỗ trợ/cảm ứng thấp (CD4+, T4+) và ở người điều trị zidovudin kéo dài. Các nghiên cứu đầu tiên dùng zidovudin đơn trị cho người bệnh nhiễm HIV có triệu chứng cho thấy, kháng thuốc điển hình chỉ xuất hiện sau 6 - 9 tháng điều trị liên tục và đôi khi xuất hiện sớm hơn (trong vòng 2 tháng). Hầu như 50% virus kháng thuốc phân lập được từ người bệnh điều trị duy nhất bằng zidovudin trong 6 - 9 tháng và hầu hết người bệnh (93%) đều kháng thuốc trong khoảng 36 tháng điều trị. Cơ chế kháng thuốc cho tới nay chưa được xác định đầy đủ, nhưng đã thấy những đột biến của enzym sao chép ngược HIV ở một số codon quan trọng kết hợp với kháng zidovudin. Ít nhất có 6 thay thế Amino acid, bao gồm 5 codon đã được nhận dạng là phổ biến nhất. Tần số virus kháng zidovudin phân lập trong người dân chưa biết. Nhiễm tiên phát HIV-1 kháng zidovudin đã được báo cáo thấy ở người lớn chưa điều trị zidovudin bao giờ và ở trẻ nhỏ sinh ra từ bà mẹ nhiễm HIV. 


Kháng chéo: Cần nghiên cứu thêm để đánh giá đầy đủ mức độ kháng chéo giữa các thuốc nucleosid ức chế enzym sao chép ngược. Kết quả một số nghiên cứu cho thấy HIV kháng zidovudin thường vẫn nhạy cảm với didanosin, zalcitabin và stavudin. Tuy vậy, một số chủng kháng zidovudin cũng kháng chéo hoặc giảm nhạy với các thuốc ức chế enzym sao chép ngược nucleosid như didanosin, lamivudin, stavudin và/hoặc zalcitabin. HIV kháng zidovudin, zalcitabin, didanosin, lamivudin và stavudin đã phân lập được từ một số ít người bệnh dùng phác đồ 2 thuốc zidovudin và zalcitabin hoặc didanosin trong một năm hoặc lâu hơn. Kháng chéo giữa zidovudin và các thuốc ức chế protease HIV (như amprenavir, indinavir, lopinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir) có nhiều khả năng không xảy ra vì thuốc tác động vào các enzym đích khác nhau. Khả năng kháng chéo giữa zidovudin với các thuốc ức chế enzym sao chép ngược không phải nucleosid (như delaverdin, efavirenz, nevirapin) thấp vì các thuốc này gắn vào các vị trí khác nhau trên enzym sao chép ngược và có cơ chế tác dụng khác nhau.



Dược động học 


Dược động học đã được nghiên cứu ở người lớn, trẻ sơ sinh, trẻ nhỏ, trẻ em tới 12 tuổi, phụ nữ mang thai, người lớn suy thận nhiễm HIV. Dược động học ở trẻ trên 3 tháng tuổi tương tự như ở người lớn. Tuy vậy, dược động học zidovudin ở trẻ sơ sinh ít hơn 2 tuần tuổi, đặc biệt ở trẻ thiếu tháng rất khác dược động học ở người lớn. Dược động học ở người mang thai tương tự như ở người không mang thai. 


Hấp thu: Sau khi uống, zidovudin hấp thu tốt, nhưng rất khác nhau giữa những người uống, dao động từ 42 - 95%. Thuốc qua chuyển hóa bước một. Ở người lớn, trẻ em và sơ sinh, khoảng 65% (dao động 50 - 89%) liều uống vào được tuần hoàn dưới dạng thuốc chưa chuyển hóa. Kết quả một số nghiên cứu cho thấy tốc độ hấp thu và nồng độ đỉnh zidovudin trong huyết tương có thể tăng đáng kể nếu thuốc được uống vào bữa ăn. Tuy vậy, nhà sản xuất cho rằng mức độ hấp thu zidovudin xác định bằng AUC không bị ảnh hưởng do thức ăn. 


Ở người lớn, zidovudin hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa, nồng độ đỉnh thường đạt được trong vòng 0,4 - 1,5 giờ sau một liều uống. Sau khi truyền tĩnh mạch trong vòng 1 giờ 1 liều đơn 2,5 hoặc 5 mg zidovudin/kg cho người lớn nhiễm HIV, nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương đạt được ngay sau khi truyền xong tử 1,07 - 1,6 hoặc 1,6 - 2,7 microgam/ml, tương ứng. Sau khi tiêm tĩnh mạch với liều 2,5 mg/kg, cách 4 giờ 1 lần, nồng độ đỉnh trong huyết tương ở trạng thái ổn định trung bình là 1,06 microgam/ml và nồng độ thấp nhất là 0,12 microgam/ml. 


Ở trẻ từ 3 tháng đến 12 tuổi, sau khi uống dung dịch zidovudin với liều dao động từ 90 - 240 mg/m, cách 6 giờ 1 lần, nồng độ thuốc trong huyết tương tăng phụ thuộc vào liều dùng. Ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ dưới 3 tháng tuổi có mẹ nhiễm HIV, zidovudin hấp thu tốt sau khi uống; tuy vậy, sinh khả dụng giảm sau 14 ngày tuổi. Sau khi uống liều từ 2 - 4 mg/kg, sinh khả dụng thuốc trung bình 89% ở trẻ 14 ngày tuổi hoặc ít hơn và 61% ở trẻ trên 14 ngày tuổi.



Phân bố: Zidovudin phân bố rộng trong cơ thể, tuy còn ít thông tin. Thể tích phân bố biểu kiến ở người nhiễm HIV: 1,4 - 1,6 lít/kg. Ở trẻ em 1 - 13 tuổi nhiễm HIV có triệu chứng: 22 - 64 lít/m2. Zidovudin được phân bố vào dịch não tủy sau khi uống hoặc tiêm tĩnh mạch. Tỷ lệ nồng độ thuốc dịch não tủy/huyết tương ở người lớn hoặc trẻ em nhiễm HIV đã uống hoặc tiêm tĩnh mạch zidovudin dao động từ 0,15 - 2,1. Tuy vậy, nồng độ thuốc trong dịch não tủy có thể không phải là dấu hiệu chỉ dẫn tốt phân bố thuốc vào nhu mô não. Nghiên cứu trên chuột cống cho thấy, tuy zidovudin phân bố vào ngay dịch não tủy, nhưng phân bố thuốc vào dịch kẽ của não có thể rất ít. Zidovudin cũng phân bố vào tinh dịch sau khi uống nhưng cho tới nay, chưa có chứng cứ nào cho thấy giảm nguy cơ lây truyền HIV. Tỷ lệ nồng độ thuốc tinh dịch/huyết thanh dao động từ 1,3 - 20,4 trong mẫu lấy lúc 0,75 - 4,5 giờ sau khi uống. Zidovudin gắn vào protein huyết tương dưới 38%. 


Chuyển hóa: Zidovudin và chất chuyển hóa glucuronid qua nhau thai và được phân bố vào máu cuống rốn, nước ối, cũng như vào gan, cơ và mô hệ TKTW của bào thai. Nồng độ của thuốc và chất chuyển hóa ở máu cuống nhau, huyết tương bào thai, nước ối và mô cơ bào thai tương tự hoặc vượt quá nồng độ trong huyết tương của bà mẹ; chỉ có một nồng độ thuốc rất thấp được phân bố vào mô hệ TKTW. Tỷ lệ chất chuyển hóa glucuronid trên zidovudin cao hơn ở máu mẹ so với máu bào thai. Zidovudin phân bố vào sữa mẹ. Trong một nghiên cứu, nồng độ thuốc trong sữa tương tự như nồng độ thuốc trong huyết thanh khi định lượng cùng thời điểm. 


Thải trừ: Nửa đời zidovudin trong huyết tương ở người lớn trung bình khoảng 0,5 - 3 giờ sau khi uống hoặc tiêm tĩnh mạch. Sau khi tiêm tĩnh mạch ở người lớn hoặc trẻ em, nồng độ thuốc trong huyết tương giảm theo hai pha. Nửa đời ở người lớn có pha đầu dưới 10 phút, pha cuối 1 giờ. Nửa đời zidovudin trong huyết tương thường dài hơn ở trẻ sơ sinh so với trẻ lớn và người lớn. Nửa đời zidovudin trong huyết tương trung bình là 3,1 giờ ở trẻ ≤ 14 ngày tuổi và 1,9 giờ ở trẻ trên 14 ngày tuổi. Ở trẻ đẻ non (26 - 32 tuần thai, cân nặng 0,7 - 1,9 kg) nửa đời zidovudin trong huyết thanh trung bình 7,3 giờ khi tuổi trung bình sau khi sinh là 6,3 ngày và khoảng 4,4 giờ lúc tuổi trung bình sau khi sinh là 17,7 ngày. Zidovudin cũng được chuyển hóa ở gan, chủ yếu thành glucuronid không hoạt tính và được thải trừ vào nước tiểu dưới dạng thuốc nguyên dạng và chất chuyển hóa. 


Ở người suy thận, nồng độ zidovudin trong huyết tương có thể tăng và nửa đời kéo dài. 


Ở người nhiễm HIV có hoặc không có bệnh gan, uống một liều đơn 250 mg zidovudin, nồng độ đỉnh zidovudin trong huyết tương đã đạt được trong vòng một giờ ở cả hai nhóm nhưng trung bình 8,3 microgam/ml ở nhóm có bệnh gan so với 1,5 microgam/ml ở nhóm không bị bệnh gan, nửa đời huyết tương là 1,8 giờ ở nhóm có bệnh gan so với 0,5 giờ ở nhóm không có bệnh gan. Do đó, có thể phải giảm liều khi có bệnh gan. 


Thẩm phân máu và màng bụng ít có tác dụng loại bỏ zidovudin nhưng có thể làm tăng thải trừ chất chuyển hóa. Nhà sản xuất khuyến cáo cho giảm liều khi người bệnh làm thẩm phân máu hoặc màng bụng. 


Chỉ định 


Phối hợp các thuốc kháng retrovirus khác để điều trị nhiễm HIV ở người lớn và trẻ em. 


Phối hợp các thuốc kháng retrovirus khác dự phòng sau phơi nhiễm HIV. 


Phụ nữ mang thai và trẻ sơ sinh: Hóa dự phòng cho phụ nữ mang thai dương tính với HIV (uống thuốc từ tuần thai thứ 14) để dự phòng lây truyền HIV từ mẹ sang con và để dự phòng tiên phát nhiễm HIV cho trẻ sơ sinh. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với thuốc. 


Tiền sử mẫn cảm nặng với zidovudin đe dọa tính mạng (sốc phản vệ, hội chứng Stevens-Johnson). 


Bệnh nhân giảm bất thường số lượng bạch cầu hạt trung tính (<0,75 × 109/lít) hoặc giảm nồng độ hemoglobin bất thường (dưới 8,0 g/dl). 


Trẻ sơ sinh có tăng bilirubin huyết cần điều trị khác ngoài liệu pháp ánh sáng hoặc có nồng độ transaminase tăng cao hơn 5 lần giới hạn trên của mức bình thường. 


Thận trọng 


Lây truyền HIV: Cần thông báo cho người bệnh biết là zidovudin không chữa khỏi nhiễm HIV, họ vẫn tiếp tục mang virus HIV, kể cả nhiễm khuẩn cơ hội. Người bệnh vẫn phải được theo dõi và uống thuốc liên tục. Nói rõ cho người bệnh biết là zidovudin không làm giảm nguy cơ lây truyền HIV và họ phải thực hiện các biện pháp phòng tránh lây truyền HIV qua đường tình dục theo hướng dẫn quốc gia. 


Nhiễm trùng cơ hội: Bệnh nhân dùng zidovudin và thuốc kháng retrovirus khác có thể tiếp tục phát triển nhiễm trùng cơ hội và các biến chứng khác của nhiễm HIV, vì vậy, bệnh nhân nên được tiếp tục giám sát lâm sàng chặt chẽ bởi những bác sĩ có kinh nghiệm trong điều trị bệnh nhân HIV. Nên tránh dùng rifampicin hoặc stavudin với zidovudin. 


Rối loạn huyết học: Zidovudin thường gây độc cho máu, bao gồm giảm bạch cầu đa nhân trung tính và/hoặc thiếu máu nặng, đặc biệt đối với người bệnh dùng liều cao (1.200 - 1.500 mg/ngày), người bệnh HIV giai đoạn cuối. Số lượng tế bào máu và các chỉ số huyết học (như hemoglobin, thể tích trung bình hồng cầu) phải được thực hiện trước khi điều trị và sau đó phải theo dõi trong khi điều trị. Đối với người nhiễm HIV giai đoạn cuối, hoặc có số lượng tế bào máu và các chỉ số thiếu máu thấp ban đầu, phải giám sát thường xuyên (ít nhất 2 tuần 1 lần) trong 3 tháng đầu điều trị và ít nhất 1 tháng 1 lần sau đó. Tùy vào tình trạng bệnh nhân có thể làm xét nghiệm máu ít thường xuyên hơn, như 1 đến 3 tháng 1 lần. Giám sát định kỳ (mỗi tháng 1 lần trong 3 tháng đầu và sau đó, nếu ổn định, cách 3 tháng 1 lần) được khuyến cáo đối với người nhiễm HIV không triệu chứng hoặc có triệu chứng sớm. Nếu có thiếu máu và/hoặc có giảm bạch cầu trung tính, phải ngừng thuốc và/hoặc điều chỉnh liều nếu cần. Phải thận trọng đối với người suy giảm chức năng tủy xương (nồng độ hemoglobin dưới 9,5 g/dl hoặc số lượng bạch cầu hạt dưới 1000/mm3. 


Nhiễm toan acid lactic: Nhiễm toan acid lactic liên quan đến gan to và gan nhiễm mỡ đã được báo cáo khi dùng zidovudin. Các triệu chứng sớm (triệu chứng tăng lactat huyết) bao gồm các triệu chứng tiêu hóa (buồn nôn, nôn, đau bụng), rét run, ăn mất ngon, các triệu chứng hô hấp (thở nhanh và/hoặc thở sâu), các triệu chứng thần kinh (bao gồm yếu vận động). Tình trạng nhiễm toan acid lactic có tỷ lệ tử vong cao và có thể liên quan đến viêm tụy, suy gan hoặc suy thận. Có thể xảy ra sau vài tháng điều trị. Nên ngừng điều trị zidovudin khi bắt đầu có triệu chứng tăng lactat huyết và nhiễm toan acid lactic (nhiễm toan chuyển hóa), bệnh gan to tiến triển, tăng nhanh nồng độ aminotransferase. Thận trọng khi dùng zidovudin cho bệnh nhân (đặc biệt phụ nữ béo phì) bị bệnh gan to, viêm gan hoặc các yếu tố nguy cơ bệnh gan và gan nhiễm mỡ (bao gồm cả các thuốc và rượu). Bệnh nhân đồng nhiễm viêm gan C và điều trị bằng interferon alpha và ribavirin có thể có nguy cơ đặc biệt. Bệnh nhân có nguy cơ cao nên được theo dõi chặt chẽ.



Suy chức năng ti thể sau khi tiếp xúc với thuốc trong tử cung: Nucleosid và các chất tương tự nucleosid có thể ảnh hưởng đến chức năng ti thể ở các mức độ khác nhau, rõ nhất là stavudin, didanosin và zidovudin. Đã có báo cáo về suy chức năng ti thể ở trẻ sơ sinh HIV âm tính tiếp xúc trong tử cung và/hoặc sau sinh với chất tương tự nucleosid; chủ yếu liên quan đến điều trị với zidovudin. ADR chính là rối loạn huyết học (thiếu máu, giảm bạch cầu), rối loạn chuyển hóa (tăng lactate hoặc lipase trong máu). Các tình trạng này thường là tạm thời. Các rối loạn thần kinh xuất hiện muộn cũng được báo cáo là hiếm gặp (tăng trương lực cơ, co giật, hành vi bất thường). Các rối loạn thần kinh này là tạm thời hay vĩnh viễn còn chưa rõ. Cần chú ý đến những tình trạng này ở bất kỳ trẻ nào tiếp xúc với nucleosid hoặc chất tương tự nucleosid trong tử xuất hiện những triệu chứng lâm sàng nặng không rõ nguyên nhân, đặc biệt trên hệ thần kinh. Những phát hiện này không ảnh hưởng đến khuyến cáo quốc gia hiện hành về sử dụng thuốc kháng retrovirus ở phụ nữ mang thai để phòng ngừa lây truyền HIV từ mẹ sang con. 


Teo mỡ: Điều trị bằng zidovudin có thể gây mất lớp mỡ dưới da, có thể liên quan đến độc tính trên ti thể. Tỷ lệ và mức độ teo mỡ phụ thuộc vào mức độ tiếp xúc tích lũy. Tình trạng này hay xảy ra ở mặt, chi và mông, có thể hồi phục khi đổi sang liệu pháp điều trị không có zidovudin. Nên thường xuyên đánh giá bệnh nhân những dấu hiệu teo mỡ trong suốt quá trình điều trị bằng zidovudin đơn độc hoặc phối hợp. Nên đổi sang điều trị khác không chứa zidovudin nếu nghi ngờ xuất hiện tình trạng teo mỡ. 


Các chỉ số cân nặng và chuyển hóa: tăng cân, tăng nồng độ lipid và glucose huyết có thể xảy ra khi điều trị thuốc kháng retrovirus. Những thay đổi này có thể liên quan đến kiểm soát bệnh và lối sống. Có bằng chứng từ một số ca bệnh cho thấy tăng lipid liên quan đến điều trị, trong khi có ít bằng chứng đủ mạnh cho thấy tăng cân có liên quan đến điều trị. Theo dõi lipid và glucose huyết trong quá trình điều trị. 


Thận trọng dùng zidovudin cho những người chức năng gan, thận bị tổn thương hoặc những người lưu lượng máu đến gan giảm do tăng nguy cơ độc của thuốc. Bệnh gan: Độ thanh thải zidovudin ở bệnh nhân suy gan nhẹ không có xơ gan (điểm Child-Pugh 5 - 6) tương tự như ở người khỏe mạnh nên không cần điều chỉnh liều. Ở bệnh nhân suy gan vừa và nặng (điểm Child-Pugh 7 - 15), do mức độ tiếp xúc thuốc ở bệnh nhân có sự biến thiên lớn nên không có khuyến cáo điều chỉnh liều cụ thể mà bác sĩ sẽ điều chỉnh liều cho từng bệnh nhân. 


Bệnh nhân viêm gan B hoặc C mạn tính điều trị bằng thuốc kháng retrovirus tăng nguy cơ gặp ADR trên gan nặng và có thể nguy hiểm tính mạng. 


Bệnh nhân đồng nhiễm virus viêm gan C: Không nên dùng zidovudin cùng với ribavirin do tăng nguy cơ thiếu máu. Phải theo dõi sát người bệnh dùng zidovudin cùng interferon alpha có phối hợp hoặc không với ribavirin để phát hiện nhiễm độc, đặc biệt chức năng gan mất bù, giảm bạch cầu trung tính và thiếu máu. Bệnh nhân suy gan trước khi điều trị, bao gồm viêm gan mạn tính hoạt động, tăng tần số gặp bất thường chức năng gan khi điều trị bằng liệu pháp kháng retrovirus và nên được theo dõi theo quy trình chuẩn. Nếu có bằng chứng bệnh gan xấu đi, phải xem xét tạm ngừng hoặc dùng điều trị. 


Hội chứng viêm phục hồi miễn dịch: Ở bệnh nhân HIV có suy giảm miễn dịch nặng sau khi bắt đầu điều trị kết hợp thuốc kháng retrovirus, phản ứng viêm với các tác nhân gây bệnh không có triệu chứng hoặc tác nhân gây bệnh cơ hội tồn dư có thể tăng lên và gây các tình trạng lâm sàng nghiêm trọng; hoặc làm nặng thêm các triệu chứng. Các phản ứng này thường được quan sát thấy trong vài tuần hoặc vài tháng đầu sau khi bắt đầu điều trị kết hợp thuốc kháng retrovirus. Các nhiễm trùng gặp phải như viêm võng mạc do cytomegalovirus, nhiễm trùng do Mycobaterium toàn thể và/hoặc từng ổ và viêm phổi do Pneumocytis jirovecii. Bất kỳ triệu chứng viêm nào cần được đánh giá và điều trị khi cần thiết. Rối loạn tự miễn (như bệnh Graves’s, viêm gan tự miễn) cũng đã được báo cáo xảy ra khi xuất hiện hội chứng viêm phục hồi miễn dịch; tuy nhiên, thời gian xuất hiện khác nhau và các tình trạng này có thể xảy ra nhiều tháng sau khi bắt đầu điều trị. 


Hoại tử xương: Mặc dù nguyên nhân có thể do nhiều yếu tố khác nhau (như dùng corticoid, uống rượu, ức chế miễn dịch nặng, chỉ số khối cơ thể (BMI) cao), các trường hợp hoại tử xương đã được báo cáo, đặc biệt ở bệnh nhân HIV tiến triển và/hoặc điều trị dài với liệu pháp kết hợp thuốc kháng retrovirus. Bệnh nhân nên đến gặp bác sĩ ngay khi họ bị đau khớp, cứng khớp hoặc khó vận động. Trong khi thăm khám thường lệ, thầy thuốc phải hỏi xem người bệnh có đau cơ, sụt cân, yếu cơ ở gốc chi. Nồng độ enzym cơ trong huyết thanh (như creatin kinase, LDH) có thể tăng vài tuần trước khi có triệu chứng bệnh cơ. Nồng độ creatin huyết thanh được khuyến cáo cách 3 tháng định lượng 1 lần cho người bệnh đã dùng zidovudin trong 6 - 12 tháng hoặc lâu hơn. Phụ thuộc vào mức độ nặng của biểu hiện cơ xương, cân nhắc ngừng thuốc hay giảm liều. Nếu biểu hiện bệnh cơ vẫn còn, có thể cho điều trị lại, vì bệnh cơ có thể do bệnh HIV. 


Do zidovudin có nhiều tương tác với các thuốc khác, phải dặn người bệnh không được tự ý dùng thuốc. 


Thời kỳ mang thai 


Zidovudin phối hợp với các thuốc kháng retrovirus khác có thể được chỉ định cho tất cả phụ nữ mang thai nhiễm HIV không phụ thuộc giai đoạn lâm sàng và số lượng tế bào CD4, không phụ thuộc các giai đoạn của thai kỳ. Điều trị trong suốt thời kỳ mang thai, trong khi chuyển dạ/sinh, sau khi sinh con và tiếp tục điều trị suốt đời. 



Cần điều trị thuốc kháng retrovirus càng sớm càng tốt cho phụ nữ mang thai ngay khi phát hiện nhiễm HIV để giảm tối đa lây truyền HIV từ mẹ sang con. Mục tiêu của điều trị thuốc kháng retrovirus cho phụ nữ mang thai là nhằm đạt tải lượng HIV dưới ngưỡng ức chế, tốt nhất là dưới ngưỡng phát hiện, chậm nhất vào quý 3 của thai kỳ, đặc biệt là khi chuyển dạ. Phụ nữ mang thai nhiễm HIV cần được theo dõi hàng tháng, đặc biệt vào thời điểm gần ngày dự kiến sinh. 


Đã có những báo cáo về tình trạng suy chức năng ti thể ở trẻ sơ sinh tiếp xúc với các nucleosid và các chất tương tự nucleosid trong tử cung và/hoặc sau sinh. 


Zidovudin cũng được chỉ định để dự phòng lây truyền HIV từ mẹ sang con. Độ an toàn của việc dùng zidovudin cho người mẹ và thai trong 3 tháng đầu của thai kỳ chưa được xác định. Tuy nhiên, nguy cơ lây truyền dọc HIV (từ mẹ sang con) cao tới mức được coi là quan trọng để cần điều trị cho người mang thai xét nghiệm HIV dương tính. 


Thời kỳ cho con bú 


Người phụ nữ nhiễm HIV được khuyến cáo không cho con bú do nguy cơ lây nhiễm HIV từ mẹ sang con. 


Zidovudin bài tiết vào sữa mẹ; tuy nhiên, phối hợp zidovudin với các thuốc kháng retrovirus khác có thể được chỉ định cho phụ nữ cho con bú nếu cân nhắc thấy lợi ích điều trị vượt trội nguy cơ trên trẻ bú mẹ. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Các ADR nói chung giống nhau ở người lớn và trẻ em. Các ADR nặng nhất bao gồm thiếu máu (có thể phải truyền máu), giảm bạch cầu trung tính và giảm bạch cầu. Các ADR này thường do dùng liều cao (1 200 - 1 500 mg/ngày) và người bệnh ở giai đoạn muộn của bệnh (đặc biệt bị suy tủy trước khi điều trị), đặc biệt khi người bệnh có số lượng tế bào lympho CD4 dưới 100/mm3. Có thể cần thiết phải giảm liều hoặc ngừng thuốc. 


Rất thường gặp 


Thần kinh: đau đầu. 


Tiêu hóa: buồn nôn. 


Thường gặp 


Huyết học: thiếu máu, giảm bạch cầu hạt trung tính, giảm bạch cầu.



Thần kinh: chóng mặt. 


Tiêu hóa: nôn, ỉa chảy và đau bụng. 


Gan mật: tăng các transaminase huyết và tăng bilirubin huyết. 


Cơ xương: đau cơ. 


Toàn thân: khó chịu. 


Ít gặp 


Huyết học: giảm toàn bộ huyết cầu kèm giảm sản tủy xương, giảm tiểu cầu. 


Hô hấp: khó thở. 


Tiêu hóa: đầy bụng.



Da: phát ban, ngứa. 


Cơ xương: bệnh cơ 


Toàn thân: mệt mỏi, sốt và đau khắp người. 


Hiếm gặp 


Huyết học: chứng bất sản hồng cầu đơn thuần. 


Chuyển hóa: nhiễm toan acid lactic khi không thiếu oxy huyết, chán ăn. 


Tâm thần: lo lắng, trầm cảm. 


Thần kinh: co giật, mất tính sắc bén của thần kinh, mất ngủ, dị cảm, lơ mơ. 


Tim mạch: bệnh cơ tim. 


Hô hấp: ho. 


Tiêu hóa: viêm tụy, hình thành sắc tố ở niêm mạc miệng, rối loạn vị giác, khó tiêu. 


Gan mật: rối loạn chức năng gan như bệnh gan to nặng kèm nhiễm mỡ. 


Da và tổ chức dưới da: mày đay, hình thành sắc tố trên da, móng, đổ mồ hôi. 


Tiết niệu: tiểu nhiều. 


Sinh dục: chứng vú to ở đàn ông. 


Toàn thân: đau ngực, hội chứng giả cúm, ớn lạnh. 


Huyết học: chứng bất sản hồng cầu đơn thuần. 


Rối loạn chuyển hóa và dinh dưỡng: nhiễm acid lactic khi không thiếu oxy huyết, chán ăn. 


Tâm thần: lo âu, trầm cảm. 



Thần kinh: co giật, giảm sút trí tuệ, mất ngủ, dị cảm, ngủ gà. 


Tim mạch: bệnh cơ tim. 


Hô hấp: ho. 


Tiêu hóa: viêm tụy, nhiễm sắc tố ở niêm mạc miệng, thay đổi vị giác, khó tiêu. 


Gan mật: gan to kèm nhiễm mỡ. 


Da: nổi mày đay, nhiễm sắc tố ở da, móng tay, ra mồ hôi.



Tiết niệu sinh dục: đái rắt, chứng vú to ở nam giới. 


Toàn thân: đau ngực và hội chứng giả cúm, cơn rét run.



Rất hiếm gặp 


Huyết học; thiếu máu bất sản, 


Một số ADR khác có thể gặp của zidovudin như: tăng cân, tăng nồng độ glucose, lipid huyết, hội chứng viêm phục hồi miễn dịch, hoại tử xương. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Các ADR thường xảy ra khi dùng zidovudin liều cao và ở người bệnh giai đoạn muộn, đặc biệt ở người có số lượng lymphocyt CD4 dưới 100/mm3. Số lượng huyết cầu và chỉ số thiếu máu phải được thực hiện trước khi bắt đầu điều trị và phải được theo dõi suốt thời gian điều trị. Nếu thấy thiếu máu và/hoặc giảm bạch cầu trung tính, phải ngừng zidovudin hoặc điều chỉnh liều. Nếu thiếu máu nhiều, có thể phải truyền máu. Phải ngừng zidovudin khi thấy nồng độ transaminase tăng nhanh trong huyết thanh, gan to dần. Phải theo dõi tình trạng khó thở, thở nhanh không do thiếu oxy huyết để phát hiện nhiễm acid lactic. Nếu có nhiễm acid lactic, phải ngừng thuốc. Phải theo dõi đau cơ để phân biệt bệnh cơ do thuốc hay do bệnh HIV để tiếp tục hay ngừng dùng thuốc. 


Xử trí hội chứng viêm phục hồi miễn dịch: 


Một số hội chứng viêm phục hồi miễn dịch diễn biến nhẹ và tự khỏi, không cần can thiệp. Tiếp tục điều trị thuốc kháng retrovirus nếu người bệnh vẫn dung nạp được thuốc. Tiếp tục điều trị các bệnh nhiễm trùng cơ hội trước đó hoặc bắt đầu điều trị các nhiễm trùng cơ hội mới bộc lộ. Điều chỉnh phác đồ và liều thuốc kháng retrovirus nếu có tương tác với các thuốc điều trị nhiễm trùng cơ hội (ví dụ: Thay nevirapin bằng efavirenz nếu điều trị lao bằng phác đồ có rifampicin). 


Sử dụng thuốc chống viêm không steroid (diclofenac, ibuprofen) nếu không có chống chỉ định. 


Điều trị corticosteroid: Prednisolon hoặc methylprednisolon uống hoặc tiêm, liều 0,5 mg/kg/ngày trong 5 - 10 ngày cho các trường hợp hội chứng viêm phục hồi miễn dịch từ mức độ trung bình đến nặng. Chỉ ngừng điều trị ARV nếu tình trạng người bệnh nặng và không dung nạp được thuốc. Thực hiện quy trình chung ngừng phác đồ thuốc kháng retrovirus có các thuốc ức chế enzym sao chép ngược không nucleosid (ngừng nevirapin hoặc efavirenz trước, tiếp tục các thuốc ức chế enzym sao chép ngược nucleosid trong 7 ngày rồi ngừng hẳn). Bắt đầu lại các thuốc kháng retrovirus khi hội chứng viêm phục hồi miễn dịch giảm và người bệnh dung nạp được thuốc. Chỉ định các can thiệp khác nếu cần như dẫn lưu hạch hóa mủ, ổ áp xe, phẫu thuật giảm chèn ép trong trường hợp tắc ruột hoặc chèn ép khí quản. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Zidovudin có thể uống, tiêm truyền tĩnh mạch liên tục hoặc ngắt quãng. Sử dụng đường uống thay thế đường tiêm ngay khi có thể. Zidovudin không được tiêm nhanh hoặc cả liều ngay một lúc. Để tránh nguy cơ kích ứng thực quản gây loét, người bệnh uống viên nang phải ở tư thế đứng thẳng và với đủ lượng nước (ít nhất 120 ml nước). Tuy thức ăn có thể làm giảm nồng độ đỉnh zidovudin trong huyết tương nhưng không tác động đến diện tích dưới đường cong nồng độ - thời gian (AUC) nên khi uống thuốc không cần chú ý đến bữa ăn. Dung dịch đậm đặc zidovudin để truyền tĩnh mạch chứa 10 mg/ml trước khi truyền phải pha loãng với dung dịch glucose 5% để có một dung dịch có nồng độ không quá 4 mg/ml. Truyền tĩnh mạch ngắt quãng thực hiện với tốc độ không đổi trong vòng 60 phút. 



Không được tiêm bắp. Tránh truyền tĩnh mạch nhanh hoặc tiêm tĩnh mạch nhanh.



Liều lượng 


Điều trị HIV



Đường uống 


Liều dùng cho người lớn, thanh thiếu niên và trẻ em ≥ 35 kg: Uống 250 mg - 300 mg, 2 lần/ngày. 


Liều dùng cho trẻ em dưới 35 kg và trên 4 tuần tuổi: 


			Cân nặng của trẻ


			Liều dùng zidovudin





			3 - 5,9 kg


			60 mg/lần, 2 lần/ngày Dạng dung dịch uống: 6 ml/lần, 2 lần/ngày





			6 - 9,9 kg


			90 mg/lần, 2 lần/ngày Dạng dung dịch uống: 9 ml/lần, 2 lần/ngày





			10 - 13,9 kg


			120 mg/lần, 2 lần/ngày Dạng dung dịch uống: 12 ml/lần, 2 lần/ngày





			14 - 19,9 kg


			150 mg/lần, 2 lần/ngày





			20 - 24,9 kg


			180 mg/lần, 2 lần/ngày





			25 - 34,9 kg


			250 - 300 mg/lần, 2 lần/ngày








Liều dùng cho trẻ em dưới 4 tuần tuổi: Dùng dung dịch uống 10 mg/ml, uống 2 lần/ngày. 


			Cân nặng của trẻ


			Thể tích cho uống





			2 - 3 kg


			1,0 ml





			3 - 4 kg


			1,5 ml





			4 - 5 kg


			2,0 ml








Đường tiêm tĩnh mạch dùng tạm thời khi bệnh nhân không dùng được đường uống: 


Zidovudin được pha loãng bằng dung dịch glucose 5% để đạt nồng độ zidovudin 2 mg/ml hoặc 4 mg/ml và truyền tĩnh mạch chậm trong vòng 1 giờ. Không được tiêm bắp. 


Liều tiêm truyền ở người lớn: 1 hoặc 2 mg/kg mỗi 4 giờ (tương đương liều 1,5 hoặc 3 mg/kg mỗi 4 giờ khi dùng đường uống).



Liều tiêm truyền ở trẻ em: 80 - 160 mg/m2 mỗi 6 giờ (320 - 640 mg/m2/ngày) (liều 120 mg/m2 mỗi 6 giờ tương đương liều 180 mg/m2 mỗi 6 giờ khi dùng đường uống). 


Dự phòng sau phơi nhiễm HIV 


Dự phòng sau phơi nhiễm nên được bắt đầu càng sớm càng tốt cho tất cả đối tượng có nguy cơ lây nhiễm HIV, tối ưu nhất trong vòng 6 giờ đầu và không quá 72 giờ sau phơi nhiễm. Zidovudin được dùng kết hợp các thuốc kháng retrovirus khác trong thời gian điều trị là 28 ngày. 


Dự phòng lây truyền HIV từ mẹ sang con 


Dùng cho mẹ



Phụ nữ mang thai uống liều 500 mg/ngày (100 mg/lần, 5 lần/ngày) đến khi bắt đầu chuyển dạ. Trong quá trình chuyển dạ và đẻ, nên dùng zidovudin liều 2 mg/kg truyền tĩnh mạch trong 1 giờ, sau đó truyền liều 1 mg/kg/giờ truyền liên tục đến khi kẹp dây rốn. Trong trường hợp mổ chủ động lấy thai, nên bắt đầu truyền 4 giờ trước khi phẫu thuật. 


Dùng cho trẻ sơ sinh



Zidovudin được dùng phối hợp với lamivudin và nevirapin (viên phối hợp cố định liều lamivudin/zidovudin/nevirapin 30 mg/60mg/50mg cho trẻ với liều như sau: Trẻ từ khi sinh đến hết 6 tuần tuổi: ¼ viên/lần, 2 lần/ngày, cách nhau 12 giờ. Trẻ từ trên 6 tuần tuổi đến hết 12 tuần tuổi: Sử dụng liều điều trị theo cân nặng của trẻ. Siro zidovudin (10mg/ml) dùng như sau: Trẻ từ khi sinh đến hết 6 tuần tuổi: cân nặng < 2,0 kg: Uống 2mg/kg/lần, 2 lần/ngày; cân nặng 2,0 đến < 2,5 kg: Uống 10 mg/lần, 2 lần/ngày; cân nặng ≥ 2,5 kg: Uống 15 mg/lần, 2 lần/ngày. Trẻ từ trên 6 tuần đến dưới 6 tháng tuổi: Sử dụng liều điều trị 60 mg/lần, 2 lần/ngày.



Trẻ mới sinh không dùng được đường uống nên dùng zidovudin truyền tĩnh mạch liều 1,5 mg/kg trong hơn 30 phút, mỗi 6 giờ 1 lần.



Liều dùng ở bệnh nhân suy thận: Liều dùng cho bệnh nhân suy thận nặng (Clcr < 15 ml/phút) và bệnh nhân bệnh thận giai đoạn cuối lọc máu ngắt quãng (chu kỳ) hoặc lọc màng bụng là 100 mg đường uống, mỗi 6 - 8 giờ (300 -400 mg mỗi ngày). Liều dùng cho bệnh nhân suy thận nặng đường tĩnh mạch là 1 mg/kg/lần, 3 - 4 lần/ngày (tương đương liều uống 300 - 400 mg).



Liều dùng ở bệnh nhân suy gan: Dữ liệu trên bệnh nhân xơ gan cho thấy có sự tích lũy zidovudin ở bệnh nhân suy gan do giảm quá trình glucoronid hóa. Điều chỉnh liều khi cần thiết theo từng bệnh nhân cụ thể.



Tương tác thuốc



Ribavirin: Đợt cấp của thiếu máu do ribavirin đã được báo cáo khi dừng zidovudin trong liệu trình điều trị HIV mặc dù cơ chế chính xác chưa rõ. Dùng phối hợp ribavirin với zidovudin không được khuyến cáo do làm tăng nguy cơ thiếu máu. Nên cân nhắc thay thế zidovudin trong liệu pháp phối hợp điều trị thuốc kháng retrovirus. Điều này đặc biệt quan trọng với bệnh nhân có tiền sử thiếu máu do zidovudin.



Methadon: Methadon có thể làm tăng nồng độ zidovudin trong máu nên theo dõi chặt chẽ độc tinh của zidovudin khi phối hợp.



Rifampicin: Các dữ liệu hạn chế cho thấy dùng zidovudin với rifampicin làm giảm AUC của zidovudin 48 ± 38%. Điều này có thể làm mất phần nào hoặc toàn bộ hiệu quả của zidovudin. Vì vậy, nên tránh phối hợp rifampicin và zidovudin.



Siavudin: Zidovudin khi phối hợp stavudin có thể có tác dụng đối kháng in vitro. Nên tránh phối hợp stavudin với zidovudin.



Probenecid: Probenecid làm tăng AUC của zidovudin khoảng 106% (dao động từ 100 - 170%). Bệnh nhân dùng cả 2 thuốc nên được theo dõi chặt chẽ độc tính trên huyết học.



Lamivudin: Khi dùng zidovudin với lamivudin, Cmax của zidovudin tăng khoảng 28%, nhưng AUC không thay đổi đáng kể. Zidovudin không ảnh hưởng đến dược động học của lamivudin.



Phenytoin: Nên theo dõi chặt chẽ nồng độ phenytoin khi phối hợp với zidovudin.



Atovaquon: Theo dõi bệnh nhân chặt chẽ khi dùng zidovudin với atovaquon, nhất là khi dùng atovaquon kéo dài.



Acid valproic, fluconazol: Khi dùng cùng zidovudin có thể làm tăng AUC và giảm độ thanh thải zidovudin. Nên theo dõi bệnh nhân chặt chẽ để phát hiện độc tính của zidovudin khi dùng cùng các thuốc này.



Peginterferon alpha 2a: Bệnh nhân điều trị thuốc này với zidovudin làm tăng nguy cơ thiếu máu. Vì vậy, không khuyến cáo phối hợp 2 thuốc này với nhau.



Các thuốc có khả năng độc với thận hoặc ức chế tủy xương: Dùng zidovudin cùng các thuốc có khả năng độc với thận hoặc ức chế tủy xương (như pentamidin, dapson, pyrimethamin, cotrimoxazol, amphotericin, flucytosin, ganciclovir, interferon, vincristin, vinblastin và doxorubicin) có thể tăng nguy cơ ADR của zidovudin. Cần theo dõi chặt chẽ chức năng thận và các chỉ số huyết học, nếu cần, nên giảm liều. Tránh sử dụng cùng doxorubicin do đối kháng tác dụng.



Viên nén clarithromycin thông thường làm giảm hấp thu zidovudin. Nên tránh điều này bằng cách uống zidovudin và clarithromycin cách nhau ít nhất 2 giờ. 


Tương kỵ 


Không được trộn dung dịch tiêm zidovudin với các dịch sinh học hoặc dung dịch keo (thí dụ chế phẩm máu, dung dịch có chứa protein). 


Quá liều và xử trí 


Những trường hợp quá liều cấp cả ở trẻ em lẫn người lớn, đã được thông báo ở mức liều lên tới 50 g. 


Triệu chứng: buồn nôn, nôn. Thay đổi về máu thường là nhất thời và không nặng. Một số người bệnh có những triệu chứng TKTW không đặc hiệu như: nhức đầu, chóng mặt, ngủ lơ mơ, ngủ lịm và lú lẫn. 


Xử trí: Rửa dạ dày trong vòng 1 giờ hoặc cho dùng than hoạt. Điều trị hỗ trợ: Truyền máu, dùng vitamin B12 giúp dự phòng thiếu máu, có thể điều trị co giật bằng diazepam hoặc lorazepam. Tăng thải trừ: Dùng nhiều liều than hoạt có thể có hiệu quả. Thẩm tách máu có thể loại được các chất chuyển hóa nhưng không có hiệu quả với zidovudin và nói chung không phải là cách thường dùng.



Cập nhật lần cuối: 2018.



ZIPRASIDON



Tên chung quốc tế: Ziprasidone. 


Mã ATC: N05AE04. 


Loại thuốc: Thuốc chống loạn thần không điển hình. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nang: 20 mg, 40 mg, 60 mg, 80 mg. 


Dung dịch tiêm bắp: 20 mg/ml. 


Dược lực học 


Ziprasidon là thuốc chống loạn thần không điển hình, dẫn chất benzisothiazolyl piperazin. Thuốc có tác dụng chống loạn thần theo cơ chế đối kháng với thụ thể dopamin D2 và thụ thể serotonin (5-HT2A) ở vùng não giữa - hệ viền và não giữa - vỏ não trên TKTW làm giảm các triệu chứng dương tính và triệu chứng âm tính của bệnh tâm thần phân liệt. Ziprasidon thể hiện ái lực gắn mạnh với thụ thể dopamin D2 và D3, các thụ thể serotonin 5-HT2A, 5-HT2C, 5-HT1A, 5-HT1D và thụ thể alpha-adrenergic. Thuốc ức chế thụ thể alpha,-adrenergic do vậy có nguy cơ gây tụt huyết áp tư thế. Thuốc có ái lực trung bình trên thụ thể histamin H1, điều này giải thích nguy cơ an thần gây ngủ khi dùng thuốc. 


Dược động học 


Hấp thu: Sau khi uống, ziprasidon hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Thuốc đạt nồng độ đỉnh trong máu sau uống 6 - 8 giờ. Sinh khả dụng đường uống khoảng 60%. Thức ăn làm tăng 2 lần mức độ hấp thu thuốc. 


Phân bố: Thể tích phân bố trung bình của thuốc là 1,5 lít/kg. Thuốc liên kết với protein huyết tương với tỷ lệ khoảng trên 99%, chủ yếu là albumin và alpha1 - acid glycoprotein. 


Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa nhiều ở gan thông qua phản ứng oxy hóa, phản ứng khử và methyl hóa dưới tác dụng của CYP3A4 và CYP1A2. Các chất chuyển hóa có hoạt tính của thuốc gồm benzisothiazol (BITP) sulphoxid, BITP-sulphon, ziprasidon sulphoxid và S-methyl-dihydroziprasidon. 


Thải trừ: Thuốc được thải trừ chủ yếu qua phân khoảng 66% dưới dạng chuyển hóa, chỉ dưới 4% dưới dạng nguyên vẹn. Thuốc thải trừ qua thận khoảng 20% dưới dạng chuyển hóa, ít hơn 1% dưới dạng nguyên vẹn. Độ thanh thải của thuốc 7,5 ml/phút/kg. Nửa đời thải trừ của thuốc sau uống vào khoảng 7 giờ. 


Chỉ định 


Điều trị cơn kích động cấp trong bệnh tâm thần phân liệt (tiêm bắp). Điều trị bệnh tâm thần phân liệt. 


Điều trị đợt cấp của giai đoạn hưng cảm hoặc giai đoạn hỗn hợp trong rối loạn cảm xúc ở bệnh nhân rối loạn lưỡng cực (đơn trị liệu).



Điều trị duy trì rối loạn lưỡng cực, phối hợp với lithi hoặc valproat.



Chống chỉ định 


Quá mẫn với ziprasidon. 


Bệnh nhân có tiền sử kéo dài khoảng QT. 


Bệnh nhân trong thời gian gần đây có nhồi máu cơ tim cấp.



Bệnh nhân có suy tim mất bù. 


Phối hợp với các thuốc gây kéo dài khoảng QT. 


Thận trọng 


Tránh dùng ziprasidon trên các bệnh nhân cao tuổi mắc các bệnh lý tâm thần có liên quan đến sa sút trí nhớ. Thuốc có thể làm tăng nguy cơ tử vong trên các bệnh nhân này. 


Thuốc gây kéo dài khoảng QT, tránh sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có các bệnh lý tim mạch, hạ kali huyết hoặc hạ magnesi huyết, bệnh nhân có kéo dài khoảng QT bẩm sinh hoặc phối hợp với các thuốc kéo dài khoảng QT. 


Việc điều trị với các thuốc chống loạn thần có thể đi kèm các triệu chứng của hội chứng an thần kinh ác tính (NMS) có thể dẫn đến tử vong. Các triệu chứng bao gồm sốt cao, cứng cơ, thay đổi trạng thái tâm thần, rối loạn thần kinh thực vật (mạch hoặc huyết áp bất thường, nhịp tim nhanh, toát mồ hôi, loạn nhịp tim). Các dấu hiệu đi kèm bao gồm tăng creatinin phosphokinase, myoglobin niệu (do tiêu cơ vân), suy thận cấp. Việc chẩn đoán hội chứng này tương đối phức tạp. Trước khi chẩn đoán, cần loại trừ các trường hợp có biểu hiện lâm sàng cho các bệnh nặng như viêm phổi, nhiễm trùng toàn thân, hội chứng ngoại tháp không được điều trị hoặc điều trị không đầy đủ. Lưu ý, chẩn đoán phân biệt với ngộ độc các thuốc kháng cholinergic, đột quỵ, sốt do thuốc, bệnh lý TKTW nguyên phát. Thuốc có thể gây các phản ứng da nghiêm trọng như hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng DRESS (tăng bạch cầu ưa acid kèm các triệu chứng toàn thân). Ngừng điều trị với ziprasidon nếu nghi ngờ xuất hiện các hội chứng trên. 


Thuốc có thể gây hội chứng rối loạn vận động muộn không hồi phục. Để hạn chế tối đa nguy cơ này, chỉ kê đơn điều trị kéo dài với các thuốc chống loạn thần cho các bệnh nhân mắc các bệnh lý đã biết có đáp ứng với thuốc, chỉ sử dụng nếu các biện pháp điều trị thay thế an toàn hơn không có sẵn hoặc bệnh nhân không đáp ứng, nên sử dụng liều thấp nhất trong thời gian ngắn nhất có thể. Việc tiếp tục điều trị cần được định kì đánh giá lại. 


Thuốc có thể gây rối loạn chuyển hóa như rối loạn lipid huyết, tăng cân, tăng đường huyết, cần kiểm soát cân nặng và đường huyết trong quá trình sử dụng thuốc. 


Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có tăng đường huyết và đái tháo đường do thuốc có nguy cơ làm tăng đường huyết. Theo dõi các dấu hiệu tăng đường huyết trên tất cả các bệnh nhân như khát nhiều, đái nhiều, ăn nhiều và mệt mỏi. Bệnh nhân có yếu tố nguy cơ đái tháo đường cần kiểm soát đường huyết trước và trong suốt quá trình điều trị. 


Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có yếu tố nguy cơ gây tăng thân nhiệt do thuốc có thể làm gián đoạn cơ chế điều nhiệt. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ ngã. Thuốc gây buồn ngủ, hạ huyết áp thế đứng, giảm nhận cảm, giảm vận động. Điều này có thể dẫn đến ngã, kèm theo gãy xương hoặc các chấn thương khác. Cần đánh giá nguy cơ ngã trước khi khởi đầu điều trị với thuốc và trong suốt quá trình điều trị. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có bệnh tim mạch đã biết như tiền sử nhồi máu cơ tim, đau thắt ngực, suy tim, bệnh mạch não hoặc các yếu tố nguy cơ gây tụt huyết áp (mất nước, giảm thể tích tuần hoàn, dùng các thuốc hạ huyết áp) do thuốc có thể gây tụt huyết áp thế đứng đi kèm chóng mặt, nhịp tim nhanh, ngất. 


Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có giảm bạch cầu trước điều trị và tiền sử giảm bạch cầu do thuốc. Cần thường xuyên kiểm tra công thức máu trong suốt vài tháng đầu điều trị. Ngừng thuốc nếu xuất hiện các triệu chứng giảm bạch cầu mà không do các yếu tố nguy cơ khác. Bệnh nhân giảm bạch cầu trung tính cần được theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu sốt hoặc các triệu chứng nhiễm khuẩn đi kèm. Tiến hành điều trị theo hướng dẫn nếu các triệu chứng này xuất hiện. Ngừng điều trị với ziprasidon nếu số lượng bạch cầu trung tính giảm dưới 1 000 tế bào/mm3. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có tiền sử động kinh hoặc có các yếu tố nguy cơ làm giảm ngưỡng động kinh (như suy giảm trí nhớ trong bệnh Alzheimer) do thuốc làm tăng nguy cơ động kinh. 


Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có yếu tố nguy cơ cho viêm phổi hít phải do thuốc có thể làm giảm nhu động thực quản và hô hấp. Thuốc có thể gây viêm phổi do hít phải, đây là nguyên nhân chủ yếu dẫn đến tàn phế hoặc tử vong ở người già đặc biệt trên các bệnh nhân suy giảm trí nhớ trong bệnh Alzheimer. Thuốc gây tăng prolactin huyết có thể tiến triển thành tăng tiết sữa, mất kinh, vú to ở nam, bất lực, giảm mật độ xương. 


Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân đang tiến hành các hoạt động cần sự tỉnh táo như lái tàu xe hoặc vận hành máy móc do thuốc gây buồn ngủ, suy giảm nhận thức và hoạt động. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có yếu tố nguy cơ tự sát như mắc các rối loạn tâm thần hoặc rối loạn lưỡng cực, do thuốc có thể làm tăng ý nghĩ và hành vi tự sát. Theo dõi chặt chẽ bệnh nhân trong suốt quá trình điều trị. Chỉ kê đơn với liều đủ có tác dụng và giám sát chặt chẽ bệnh nhân để tránh quá liều. 


Thời kỳ mang thai 


Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc có thể gây ảnh hưởng trực tiếp hoặc gián tiếp tới sự phát triển bào thai như tăng nguy cơ bất thường về cấu trúc như thông liên thất, bất thường bẩm sinh trên tim mạch và thận, giảm cân nặng của thai nhi, chậm hóa xương. Chưa đủ dữ liệu nghiên cứu trên người, thận trọng khi dùng ziprasidon cho phụ nữ mang thai, cân nhắc lợi ích - nguy cơ. Các trẻ sơ sinh phải được theo dõi cẩn thận trong trường hợp dùng ziprasidon cho mẹ ở giai đoạn cuối thai kỳ. Thuốc có thể gây hội chứng ngoại tháp, hội chứng cai thuốc với các triệu chứng như kích động, tăng trương lực, giảm trương lực, suy hô hấp, ngủ lơ mơ, rối loạn ăn uống cho trẻ sau sinh. Một số trường hợp các triệu chứng này tự hết, trong một số trường hợp khác cần hỗ trợ y tế chuyên sâu và kéo dài thời gian nằm viện. 


Thời kỳ cho con bú 


Chưa rõ ziprasidon và sản phẩm chuyển hóa của nó có được bài xuất vào sữa hay không. Không nên cho con bú nếu bắt buộc phải điều trị cho mẹ. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Toàn thân: đau bụng, hội chứng cúm, sốt, đột nhiên ngã, phù mặt, ớn lạnh, phản ứng nhạy sáng, đau hông, hạ thân nhiệt. 


Tim mạch: nhịp tim nhanh, tăng huyết áp, hạ huyết áp thế đứng. 


Tiêu hóa: chán ăn, nôn. 


Cơ - xương - khớp: đau cơ. 


Hô hấp: khó thở. 


Thần kinh: bồn chồn, hội chứng ngoại tháp, run, loạn trương lực cơ, rối loạn vận động, thái độ thù địch, co giật, dị cảm, lú lẫn, chóng mặt, giảm chức năng vận động, tăng động, dáng đi bất thường, tăng cảm giác, mất điều vận, mất trí nhớ, cứng cơ, mê sảng, hạ huyết áp, rối loạn ngôn ngữ, hội chứng cai thuốc, hội chứng rối loạn vận động tự động, chứng múa giật, múa vờn, chứng song thị, mất phối hợp động tác, bệnh lý thần kinh. 


Khác: viêm da do nấm. 


Ít gặp 


Tim mạch: nhịp tim chậm, đau thắt ngực, rung nhĩ, blốc nhĩ thất độ 1, blốc nhánh trên điện tâm đồ, tai biến mạch não, kéo dài khoảng QT, ngất. 


Tiêu hóa: xuất huyết trực tràng, khó nuốt, phù lưỡi. 


Máu: thiếu máu, bầm tím, tăng bạch cầu, giảm bạch cầu, tăng bạch cầu ưa acid, bệnh hạch bạch huyết. 


Chuyển hóa và dinh dưỡng: khát, tăng transaminase, phù ngoại vi, tăng đường huyết, tăng creatinin phosphokinase, tăng phosphat kiềm, tăng cholesterol huyết, mất nước, tăng lactic dehydrogenase, albumin niệu, hạ kali huyết. 


Cơ - xương - khớp: viêm bao gân.



Thần kinh: liệt. 


Hô hấp: viêm phổi, chảy máu cam. 


Da: ban dát sẩn, mày đay, rụng tóc, chàm, viêm da tróc vảy, viêm da tiếp xúc, viêm da bóng nước. 


Mắt, tai: viêm kết mạc, khô mắt, ù tai, viêm mi mắt, đục thủy tinh thể, chứng sợ ánh sáng. 


Tiết niệu, sinh dục: liệt dương, xuất tinh bất thường, mất kinh, tiểu ra máu, rong kinh, tăng tiết sữa ở nữ, tiểu nhiều, bí tiểu, băng huyết, rối loạn chức năng sinh dục nam, rối loạn cực khoái, glucose niệu. 


Hiếm gặp 


Tim mạch: phù phổi, tim to, nhồi máu não, tai biến mạch máu não, huyết khối tĩnh mạch sâu, viêm cơ tim, xoắn đỉnh. 


Tiêu hóa: chảy máu lợi, vàng da, ứ phân, tăng gamma glutamyl transpeptidase, nôn ra máu, vàng da ứ mật, viêm gan, gan to, bạch sản miệng (dát hoặc mảng màu trắng trong miệng), gan nhiễm mỡ.



Nội tiết: suy giáp, cường giáp, viêm tuyến giáp. 


Máu: giảm tiểu cầu, thiếu máu nhược sắc, tăng lympho bào, tăng bạch cầu đơn nhân, tăng bạch cầu ưa base, phù mạch bạch huyết, tăng hồng cầu, tăng tiểu cầu. 


Chuyển hóa và dinh dưỡng: Tăng BUN tăng creatinin, tăng lipid huyết, giảm cholesterol huyết, tăng kali huyết, giảm hoặc tăng Clor huyết, giảm đường huyết, hạ natri huyết, giảm protein huyết, giảm dung nạp glucose, gút, tăng acid uric huyết, hạ calci huyết, phản ứng tụt đường huyết, hạ magnesi huyết, nhiễm kiềm hô hấp, tăng tao keton. 


Cơ - xương - khớp: bệnh cơ. 


Thần kinh: rung giật cơ, rung giật nhãn cầu, vẹo cổ, mất cảm giác quanh miệng, tư thế ưỡn cong người, tăng phản xạ, cứng hàm.



Hô hấp: ho ra máu, co thắt thanh quản. 


Mắt, tai: chảy máu mắt, suy giảm tầm nhìn, viêm giác mạc, viêm kết - giác mạc. 


Tiết niệu, sinh dục: vú to, xuất huyết âm đạo, tiểu đêm, giảm niệu, rối loạn chức năng sinh dục nữ, tiểu ra máu. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Theo dõi điện tâm đồ và các triệu chứng lâm sàng trong quá trình điều trị với ziprasidon nếu bệnh nhân có các dấu hiệu của xoắn đỉnh như chóng mặt, hồi hộp, tim đập nhanh, ngất. Ngừng điều trị nếu khoảng QT vượt quá 500 miligiây. 


Ngừng điều trị với ziprasidon nếu bệnh nhân có dấu hiệu của hội chứng an thần kinh ác tính do thuốc (NMS), rối loạn vận động muộn, sử dụng các biện pháp điều trị phù hợp nếu cần. 


Ngừng điều trị nếu bệnh nhân có các dấu hiệu hội chứng DRESS hoặc các phản ứng da nghiêm trọng khác. Sử dụng các biện pháp điều trị hỗ trợ và corticoid nếu cần. 


Bệnh nhân có giảm bạch cầu trung tính cần được kiểm soát các triệu chứng sốt và dấu hiệu nhiễm trùng. Điều trị triệu chứng nếu các dấu hiệu trên xảy ra. Trên các bệnh nhân có số lượng bạch cầu trung tính giảm mạnh (dưới 1000 tế bào/mm3), cần ngừng điều trị và theo dõi số lượng bạch cầu đến khi hồi phục hoàn toàn. Trong một số trường hợp, điều trị với lithi có thể hiệu quả trong một số trường hợp giảm bạch cầu nặng. Cần thêm các nghiên cứu lâm sàng để chứng minh hiệu quả của phương pháp điều trị trên.



Liều lượng và cách dùng 


Liều dùng cho người lớn 


Điều trị cơn kích động cấp trong tâm thần phân liệt: Liều khởi đầu: Tiêm bắp với liều 10 - 20 mg, có thể lặp lại 10 mg mỗi 2 giờ hoặc 20 mg mỗi 4 giờ nếu cần, tối đa 40 mg/ngày. Không khuyến cáo tiêm bắp 3 ngày liên tiếp, chuyển từ dạng tiêm bắp sang dạng uống ngay khi có thể. 


Điều trị tâm thần phân liệt: Liều khởi đầu: 20 mg, uống ngày 2 lần vào bữa ăn, nếu không đáp ứng có thể tăng dần liều, khoảng cách thời gian mỗi lần tăng liều không ít hơn 2 ngày, (vì nồng độ thuốc ở trạng thái ổn định đạt được trong vòng từ 1 - 3 ngày); tối đa 80 mg, ngày 2 lần. Cần theo dõi việc cải thiện triệu chứng trong một vài tuần trước khi quyết định hiệu chỉnh liều. Liều duy trì: Sử dụng mức liều thấp nhất mà vẫn còn hiệu quả, việc sử dụng mức liều trên 20 mg, ngày 2 lần không làm tăng hiệu quả điều trị. Cần định kì đánh giá lại bệnh nhân để xác định sự cần thiết của việc điều trị duy trì. 


Điều trị đợt cấp của giai đoạn hưng cảm hoặc giai đoạn hỗn hợp trong rối loạn cảm xúc ở bệnh nhân rối loạn lưỡng cực (đơn trị liệu): Liều khởi đầu, uống 40 mg, ngày 2 lần vào bữa ăn. Có thể tăng liều lên 60 - 80 mg, ngày 2 lần vào ngày tiếp theo, sau đó hiệu chỉnh liều tiếp dựa trên khả năng dung nạp và hiệu quả điều trị trong khoảng liều 40 - 80 mg, ngày 2 lần. 


Điều trị duy trì rối loạn lưỡng cực, phối hợp với lithi hoặc valproat: Uống 40 - 80 mg, ngày 2 lần vào bữa ăn. Cần định kì đánh giá lại bệnh nhân để xác định sự cần thiết của việc điều trị duy trì.



Hiệu chỉnh liều trên một số đối tượng đặc biệt: Không cần hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân cao tuổi, bệnh nhân suy gan hoặc suy thận.



Trẻ em ≤ 18 tuổi: Tính an toàn và hiệu quả của ziprasidon trên trẻ ≤ 18 tuổi chưa được chứng minh. 


Tương tác thuốc 


Các thuốc tránh phối hợp: Không nên phối hợp ziprasidon với các thuốc có tác dụng kéo dài khoảng QT (như dofetilid, sotalol, quinidin, các thuốc chống loạn nhịp nhóm Ia khác và nhóm III, mesoridazin, thioridazin, clorpromazin, droperidol, pimozid, sparfloxacin, gatifloxacin, moxifloxacin, halofantrin, mefloquin, pentamidin, arsenic trioxyd, levomethadyl acetat, dolasetron mesylat, probucol hoặc tacrolimus) do thuốc làm tăng nguy cơ kéo dài khoảng QT phụ thuộc liều. 


Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp 


Các thuốc tác dụng trên TKTW: Phối hợp làm tăng tác dụng của ziprasidon trên TKTW. 


Các thuốc điều trị tăng huyết áp: Phối hợp làm tăng nguy cơ hạ áp. 



Levodopa và các chất chủ vận dopamin: Phối hợp với ziprasidon làm đối kháng, giảm tác dụng của các thuốc trên. 


Carbamazepin: Carbamazepin gây cảm ứng enzym chuyển hóa CYP3A4 của ziprasidon, làm giảm AUC của ziprasidon 35%.



Ketoconazol: Gây ức chế CYP3A4, làm tăng AUC và Cmax của ziprasidon 35-40%. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Trong một nghiên cứu trên 5 400 bệnh nhân dùng thuốc, các trường hợp quá liều do vô tình hoặc cố ý, chỉ 10 trường hợp được ghi nhận. Hầu hết các trường hợp đều sống sót mà không để lại di chứng. Trên bệnh nhân quá liều một lượng lớn thuốc 3 240 mg, chỉ một số triệu chứng sau đã được ghi nhận như an thần, khó nói, tăng huyết áp tạm thời. Các ADR có thể đi kèm với quá liều là: hội chứng ngoại tháp, buồn ngủ, run, lo âu. 


Xử trí: Chủ yếu là điều trị triệu chứng và chăm sóc hỗ trợ kèm theo dõi chức năng tim mạch và các dấu hiệu sinh tồn. Duy trì thông khí nhân tạo để đảm bảo cung cấp đầy đủ oxygen cho bệnh nhân. Rửa dạ dày, cho uống than hoạt, thuốc nhuận tràng để loại bỏ và ngăn cản hấp thu phần thuốc còn lưu lại trong đường tiêu hóa. Tình trạng giảm tỉnh táo, co giật, phản ứng loạn trương lực ở đầu và cổ sau khi quá liều có thể làm tăng nguy cơ hít phải dịch nôn. Cần kiểm soát chức năng tim mạch và theo dõi điện tâm đồ để phát hiện tình trạng loạn nhịp. Cần lưu ý một số thuốc điều trị loạn nhịp như disopyramid, procainamid, quinidin có thể làm tăng nguy cơ kéo dài khoảng QT của ziprasidon. Tránh sử dụng các thuốc này nếu cần điều trị loạn nhịp. 


Cần bù dịch để điều trị tụt huyết áp và trụy tuần hoàn. Nếu cần sử dụng các thuốc tác dụng lên hệ phó giao cảm để hỗ trợ về mạch, tránh sử dụng epinephrin, dopamin hoặc bretylium, do có thể làm nặng thêm tình trạng tụt huyết áp. Trong trường hợp hội chứng ngoại tháp nặng, cần sử dụng các thuốc kháng cholinergic. Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu nếu quá liều. Lọc máu và thẩm phân phúc mạc có vai trò rất hạn chế trong điều trị ngộ độc cấp ziprasidon.



Cập nhật lần cuối: 2018.



ZOLPIDEM



Tên chung quốc tế: Zolpidem. 


Mã ATC: N05CF02. 


Loại thuốc: An thần gây ngủ. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén bao phim: 5 mg và 10 mg. 


Viên nén giải phóng chậm: 6,25 mg và 12,5 mg. 


Viên nén đặt dưới lưỡi: 1,75 mg; 3,5 mg; 5 mg; 10 mg. 



Dung dịch xịt miệng: 5 mg/7,7 ml. 


Dược lực học 


Zolpidem tartrat là một dẫn chất của imidazopyridin có tác dụng an thần, gây ngủ. Thuốc có tác dụng tăng cường hoạt tính chất trung gian thần kinh loại ức chế GABA (acid gamma-aminobutyric) thông qua tác dụng chủ vận chọn lọc lên thụ thể benzodiazepin 1 (BZ1), tăng mở kênh Cl-, gây ưu cực màng tế bào, ức chế hiệu điện thế hoạt động, giảm dẫn truyền các xung động thần kinh loại kích thích do vậy có tác dụng an thần, gây ngủ. Do tính chọn lọc trên thụ thể BZ1, hơn thụ thể BZ2, zolpidem ít có tác dụng giải lo, giãn cơ và chống co giật (các tác dụng này chủ yếu liên quan đến thụ thể BZ2). Zolpidem tác dụng nhanh và ngắn. Với liều gây ngủ thông thường, zolpidem rút ngắn thời gian khởi phát giấc ngủ, kéo dài thời gian ngủ, duy trì giấc ngủ sâu (giai đoạn 3 và 4). Tính gắn chọn lọc của zolpidem vào thụ thể BZ1 có thể làm giảm tiềm năng lạm dụng thuốc và làm giảm nguy cơ quen thuốc. 


Dược động học 


Hấp thu: Zolpidem hấp thu nhanh và hầu như hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Thức ăn làm chậm và giảm hấp thu thuốc. Sau khi uống từ 30 phút đến 2 giờ, thuốc đạt nồng độ tối đa trong huyết tương. Sinh khả dụng tuyệt đối khoảng 70%. Thời gian khởi phát tác dụng 30 phút, thời gian duy trì tác dụng trung bình 6 - 8 giờ. 


Phân bố: Thể tích phân bố của thuốc khoảng 0,54 lít/kg. Zolpidem qua được sữa mẹ. Thuốc liên kết với protein huyết tương khoảng 92%. Chưa biết zolpidem có qua nhau thai không. 


Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa chủ yếu ở gan thông qua phản ứng methyl hóa và thủy phân nhờ CYP3A4 (~60%), CYP2C9 (~22%), CYP1A2 (~14%), CYP2D6 (~3%), CYP2C19 (~3%) tạo thành các chất chuyển hóa không còn hoạt tính. 


Thải trừ: Các chất chuyển hóa được thải trừ chủ yếu qua thận (48 - 67%) và phân (29 - 42%). Zolpidem có nửa đời thải trừ trung bình 2,5 giờ (từ 1,4 - 4,5 giờ); nửa đời thải trừ của thuốc kéo dài ở người cao tuổi, kéo dài hơn ở bệnh nhân suy gan (9,9 giờ) và suy thận. 


Chỉ định



Điều trị chứng mất ngủ. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với thuốc. 


Chứng ngừng thở khi ngủ. Suy hô hấp cấp. 


Chứng nhược cơ. 


Suy gan nặng. 


Loạn thần. 


Thận trọng 


Mất ngủ có thể là một biểu hiện của một bệnh thực thể và/hoặc một bệnh tâm thần, nên trước khi điều trị triệu chứng mất ngủ, phải thăm khám cẩn thận người bệnh. Nếu sau 7 - 14 ngày điều trị bằng zolpidem mà không đỡ, cần phải đánh giá lại, xác định nguyên nhân và điều trị căn nguyên. Không nên dùng thuốc quá 2 - 3 tuần. Thuốc có thể gây nguy cơ giảm hoạt động tâm thần vận động vào ngày hôm sau. Nên tránh dùng thuốc trong vòng 8 giờ trước khi lái xe hoặc các hoạt động cần tỉnh táo, tránh dùng thuốc cao hơn liều khuyến cáo, tránh phối hợp thuốc với rượu và các thuốc ức chế TKTW khác hoặc các thuốc làm tăng nồng độ zolpidem trong máu. Thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân suy hô hấp do thuốc gây ức chế hô hấp. 


Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân suy gan, người cao tuổi, bệnh nhân rối loạn tâm thần. 


Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có tiền sử nghiện thuốc hoặc nghiện rượu do thuốc có thể làm tăng nguy cơ phụ thuộc thuốc cả về thể chất và tinh thần. Nguy cơ này tăng lên phụ thuộc liều và thời gian điều trị. Cần giám sát chặt chẽ bệnh nhân trong quá trình điều trị với zolpidem. 


Người bệnh trầm cảm thường có nguy cơ tự sát cao, tránh kê đơn với một lượng lớn zolpidem cho bệnh nhân. Ngoài ra, mất ngủ có thể là một triệu chứng của trầm cảm, bệnh nhân cần được đánh giá lại nếu mất ngủ kéo dài, dai dẳng. 


Thận trọng khi sử dụng thuốc kéo dài do nguy cơ dung nạp thuốc. Cần giảm liều từ từ trước khi ngừng thuốc để tránh hiện tượng cai thuốc. Các triệu chứng cai thuốc thường gặp: đau đầu, đau cơ, lo âu căng thẳng, mệt mỏi, lú lẫn, kích động, mất ngủ trầm trọng trở lại. Một số trường hợp nặng có thể có: mất nhân cách, nhạy cảm với âm thanh, ánh sáng, tê bì chân tay, hoang tưởng hoặc co giật. Thuốc có thể gây suy giảm trí nhớ. Hiện tượng này thường xảy ra vài giờ sau uống thuốc. Để giảm nguy cơ bệnh nhân nên đảm bảo sẽ ngủ đủ liên tục 8 giờ. 


Thận trọng khi dùng thuốc cho bệnh nhân cao tuổi. Thuốc có thể làm tăng nguy cơ cho các triệu chứng trên tâm thần và phản ứng nghịch thường như mệt mỏi, mất ngủ, kích động, tức giận, ác mộng, hoang tưởng, rối loạn tâm thần, hành vi bất thường và các ảnh hưởng bất lợi khác có thể xảy ra khi dùng thuốc. Ngừng thuốc nếu các triệu chứng trên xảy ra. 


Thuốc có thể gây mộng du với các triệu chứng như đi lại, lái xe, ăn, gọi điện thoại trong khi ngủ. Tình trạng này tăng lên khi phối hợp với các thuốc ức chế TKTW hoặc rượu, hoặc sử dụng quá liều khuyến cáo. Ngừng thuốc nếu các triệu chứng trên xảy ra. 


Thuốc có thể gây ngủ lơ mơ, giảm tỉnh táo, điều này có thể dẫn đến ngã hoặc các tổn thương nghiêm trọng. 


Thời kỳ mang thai 


Chưa có đủ dữ liệu nghiên cứu về việc sử dụng zolpidem ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc không gây độc tính trên sinh sản. Tuy nhiên chưa rõ nguy cơ cho người. Không khuyến cáo dùng zolpidem cho người mang thai, trừ khi lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ tiềm ẩn đối với thai nhi. 


Các trẻ sơ sinh phải được theo dõi cẩn thận trong trường hợp dùng zolpidem cho mẹ ở giai đoạn cuối thai kỳ. Thuốc có thể gây hạ thân nhiệt, giảm trương lực, suy hô hấp, lệ thuộc thuốc, hội chứng cai thuốc cho trẻ sơ sinh. 


Thời kỳ cho con bú 


Zolpidem phân bố vào sữa mẹ một lượng nhỏ, ảnh hưởng của thuốc trên trẻ bú mẹ chưa rõ. Tuy nhiên, để tránh ADR đối với trẻ, trong thời kỳ cho con bú người mẹ không nên dùng thuốc hoặc ngừng cho con bú khi dùng thuốc. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Zolpidem nói chung dung nạp tốt ở liều điều trị. ADR có xu hướng tăng theo liều dùng, thời gian dùng thuốc, đặc biệt với người cao tuổi. ADR chủ yếu liên quan đến TKTW và tiêu hóa như buồn ngủ, chóng mặt, tiêu chảy. 


Thường gặp 


TKTW: ảo giác, kích động, ác mộng, buồn ngủ, nhức đầu, chóng mặt, mất ngủ, suy giảm trí nhớ. 


Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn, nôn, đau bụng. 


Cơ - xương - khớp: đau lưng. 


Nhiễm trùng: nhiễm trùng hô hấp trên, hô hấp dưới. 


Toàn thân: mệt mỏi. 


Ít gặp 


TKTW: lú lẫn, dễ bị kích thích, dị cảm, run. 


Mắt: song thị, nhìn mờ. 


Chuyển hóa: rối loạn ăn uống. 


Cơ - xương - khớp: đau cơ, co thắt cơ. 


Hiếm gặp 


Mắt: Suy giảm thị lực. 


Chưa xác định được tần suất 


Hệ miễn dịch: phù mạch thần kinh. 


TKTW: bồn chồn, kích động, cáu giận, rối loạn tâm thần, hành vi bất thường, mộng du, phụ thuộc thuốc, rối loạn ham muốn tình dục, trầm cảm, cảm giác phấn chấn, giảm tỉnh táo, rối loạn chú ý, rối loạn ngôn ngữ. 


Hô hấp: suy hô hấp. 


Gan, mật: tăng enzym gan, tổn thương gan, ứ mật. 


Da: phát ban, mẩn ngứa, nổi mày đay, tăng tiết mồ hôi. 


Cơ - xương - khớp: yếu cơ. 


Toàn thân: rối loạn dáng đi, dung nạp thuốc, ngã (đặc biệt ở người già và khi dùng thuốc không theo khuyến cáo). 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Do thuốc gây buồn ngủ, chóng mặt và giảm trí nhớ nên uống thuốc vào buổi tối khi đi ngủ; không nên uống trong khi làm việc, nhất là người lái tàu xe hoặc vận hành máy móc. 


Mặc dù các thử nghiệm lâm sàng đối với zolpidem không thấy rõ khả năng gây phụ thuộc thuốc nhưng có một số báo cáo về hội chứng cai thuốc của zolpidem. Vì vậy, sau khi dùng thuốc kéo dài hoặc liều cao cần giảm liều dần dần trước khi ngừng hẳn. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Uống thuốc ngay trước khi đi ngủ. Viên giải phóng chậm phải nuốt toàn viên, không được nhai hoặc chia nhỏ. 


Khi sử dụng viên nén đặt dưới lưỡi, cần hướng dẫn bệnh nhân chỉ lấy viên thuốc ra khỏi bao bì ngay trước khi dùng thuốc, sau đó đặt nhẹ nhàng dưới lưỡi để hòa tan, không nuốt thuốc hoặc uống cùng nước. 


Khi sử dụng dạng dung dịch xịt, cần hướng dẫn bệnh nhân xịt trực tiếp vào miệng phía trên lưỡi. 


Liều dùng 


Liều dùng thay đổi tùy từng người, phải dùng liều nhỏ nhất có hiệu quả (đặc biệt đối với người cao tuổi, người suy nhược, người có bệnh gan). Tránh điều trị kéo dài. 


Người lớn: Liều thường dùng: 10 mg (viên nén thông thường, viên nén đặt dưới lưỡi, dạng xịt) hoặc 12,5 mg (viên giải phóng kéo dài) trước khi đi ngủ. 


Người cao tuổi, người suy nhược: Liều khởi đầu 5 mg (viên nén thông thường, viên nén đặt dưới lưỡi, dạng xịt) hoặc 6,25 mg (viên giải phóng kéo dài) trước khi đi ngủ; hiệu chỉnh liều nếu cần. Người suy gan: Liều khởi đầu 5 mg (viên nén thông thường, viên nén đặt dưới lưỡi, dạng xịt) hoặc 6,25 mg (viên giải phóng kéo dài) trước khi đi ngủ; hiệu chỉnh liều nếu cần. 


Người suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều. 


Trẻ em: Hiệu quả và tính an toàn của thuốc với trẻ dưới 18 tuổi chưa được nghiên cứu; không khuyến cáo dùng thuốc cho trẻ em. Thời gian điều trị: càng ngắn càng tốt, nếu có thể, từ vài ngày đến 4 tuần, kể cả thời gian giảm liều. 


Tương tác thuốc 


Các thuốc tránh phối hợp 


Rượu: Tăng tác dụng an thần, có thể ảnh hưởng đến tác dụng lái xe và vận hành máy móc. 


Fluvoxamin, ciprofloxacin: Phối hợp làm tăng nồng độ zolpidem trong máu, tăng tác dụng và độc tính của thuốc. 


Các chế phẩm có chứa cỏ St. John: Phối hợp làm giảm nồng độ zolpidem, giảm hoặc mất tác dụng của thuốc. 


Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp 


Các thuốc ức chế TKTW: Các thuốc chống loạn thần, thuốc an thần, gây ngủ, các thuốc giải lo âu, thuốc chống trầm cảm, thuốc giảm đau gây ngủ, thuốc chống động kinh, thuốc gây mê, các kháng histamin loại an thần. Phối hợp với zolpidem làm tăng tác dụng ức chế TKTW, tăng nguy cơ lờ đờ, giảm tâm thần vận động vào ngày hôm sau, giảm khả năng lái xe và vận hành máy móc, thậm chí ảo giác. 


Các thuốc gây ức chế enzym gan: Tăng tác dụng của zolpidem. Tuy nhiên khi phối hợp zolpidem với các thuốc ức chế enzym gan mạnh như itraconazol, ketoconazol không làm thay đổi có ý nghĩa các thông số dược động học, dược lực học của zolpidem do vậy không cần hiệu chỉnh liều. 


Các thuốc gây cảm ứng enzym gan như rifampicin làm giảm tác dụng của zolpidem. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Triệu chứng quá liều thường gặp: Suy giảm ý thức từ mức độ an thần cho đến hôn mê, đôi khi xuất hiện giảm trương lực, hạ huyết áp, suy hô hấp, tử vong. 


Xử trí: Biện pháp giải độc chủ yếu là điều trị triệu chứng, chăm sóc hỗ trợ, theo dõi chức năng tim mạch và các dấu hiệu sinh tồn. Rửa dạ dày cùng với uống than hoạt để loại bỏ và ngăn cản hấp thu phần thuốc còn lưu lại trong đường tiêu hóa. Zolpidem ít thải trừ qua thẩm phân phúc mạc. Có thể sử dụng thuốc đối kháng đặc hiệu flumazenil cho các bệnh nhân nhập viện để điều trị quá liều zolpidem.



Cập nhật lần cuối: 2017.



CÁC PHỤ LỤC



PHỤ LỤC 1: XÁC ĐỊNH DIỆN TÍCH BỀ MẶT THÂN THỂ NGƯỜI TỪ CHIỀU CAO VÀ CÂN NẶNG


Do giữa kích thước và cân nặng của người bệnh có mối quan hệ phụ thuộc, việc xác định liều lượng thuốc trên cơ sở diện tích bề mặt thân thể người đôi khi lại tốt hơn theo cân nặng. Diện tích bề mặt thân thể bình thường trung bình của một người nam giới trưởng thành là 1,8 m2. Bảng sau đây trình bày mối liên hệ giữa ba yếu tố: Chiều cao (centimet), cân nặng (kilogam) và diện tích bề mặt thân thể (centimet vuông). Giá trị được tính từ công thức của DuBois và DuBois (Archsintern. Med. 1916,17: 863-71)



S = W0,425 x H0,725 x 71,84



Trong đó:



S là diện tích bề mặt thân thể (cm2). 


W là khối lượng cơ thể (kg).



H là chiều cao cơ thể (cm).



BẢNG TÍNH DIỆN TÍCH BỀ MẶT THÂN THỂ NGƯỜI (Biểu thị bằng m2)
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Đối chiếu hàng dọc là cân nặng với hàng ngang là chiều cao sẽ cho số liệu diện tích bề mặt thân thể tính ra m2. Ví dụ: Một người có chiều cao 165 cm và cân nặng 60 kg sẽ có diện tích bề mặt thân thể là 1,66 m2.


PHỤ LỤC 2: PHA THÊM THUỐC TIÊM VÀO DỊCH TRUYỀN TĨNH MẠCH



Pha thêm thuốc tiêm vào dịch truyền tĩnh mạch là việc thêm một lượng thuốc được đong đo chính xác vào một thể tích 50 ml hoặc lớn hơn của dịch truyền tĩnh mạch trong chai hoặc bịch. 



Hoạt động pha thêm thuốc vào dịch truyền tĩnh mạch được đặt ra là để đáp ứng yêu cầu của y lệnh điều trị, phù hợp đặc tính sử dụng của thuốc, phù hợp với khả năng dung nạp thuốc của người bệnh, cũng có khi để tăng hiệu quả trị liệu của thuốc hoặc giảm tác dụng không mong muốn…Tuy nhiên việc đưa một lượng thuốc từ ngoài vào chai/bịch dịch truyền tĩnh mạch đã vô khuẩn có thể đưa đến những nguy cơ sau: Nhiễm khuẩn, ô nhiễm, tương kỵ làm giảm hoặc mất hiệu lực của thuốc, tăng độc tính… tất cả đưa đến nguy cơ gây hại cho sức khoẻ và tính mạng của người bệnh. 


Pha thêm thuốc tiêm vào dịch truyền tĩnh mạch là công việc đòi hỏi kiến thức và kỹ năng chuyên môn của người thao tác, đồng thời đòi hỏi có trang thiết bị phù hợp và môi trường làm việc tiêu chuẩn. Để đảm bảo an toàn cho người bệnh, kiểm soát và bảo đảm chất lượng thuốc truyền cho người bệnh, hiện tại nhiều phòng hoặc trung tâm pha thêm thuốc tiêm vào dịch truyền tĩnh mạch đã được thiết lập để đáp ứng cho nhu cầu pha thêm thuốc vào dịch truyền tĩnh mạch của một hoặc một cụm bệnh viện. 


1. Khái niệm dịch truyền tĩnh mạch 


Một thể tích lớn (≥ 50 ml) dung dịch tiêm dùng để đưa vào cơ thể bằng đường truyền tĩnh mạch được gọi chung là dịch truyền tĩnh mạch. Dịch truyền tĩnh mạch có tác dụng thay thế hoặc duy trì thể tích dịch cơ thể, cũng như đóng vai trò làm tá dược lỏng để đưa thuốc vào cơ thể qua đường tĩnh mạch. 


Dịch truyền tĩnh mạch được phân chia thành 03 nhóm gồm: Dung dịch cung cấp nước (dung dịch hydrat), dung dịch thay thế và các dung dịch đặc biệt. 


Dung dịch hydrat được sử dụng cho các người bệnh cần bù dịch, hoặc sử dụng để kiểm tra và cải thiện chức năng thận trong trường hợp thiếu hụt dịch cơ thể. Dung dịch dextrose hoặc dextrose kết hợp muối thuộc về loại này. Dung dịch hydrat chứa dextrose cung cấp rất ít năng lượng (dung dịch dextrose 5% thể tích 1 000 ml chỉ cung cấp 170 calo), không thể sử dụng để duy trì sự sống cho người bệnh không ăn được. 


Dung dịch thay thế được sử dụng để duy trì nhu cầu hàng ngày và bù lượng thiếu hụt về nước và chất điện giải cho người bệnh. Những dung dịch này thường sử dụng cho những người bệnh đã qua phẫu thuật và thành phần có chứa muối clorid của natri, kali và calci ở hàm lượng thay thế. Trong thành phần dung dịch thay thế còn có thể có các ion magnesi, lactat, acetat và gluconat. Vì có chứa thành phần điện giải nên các dung dịch thay thế rất phù hợp để thay thế cho lượng nước và chất điện giải bị mất do nôn, tiêu chảy, súc rửa dạ dày - ruột, mất dịch và vã mồ hôi bất thường. 


Dung dịch đặc biệt bao gồm dịch ưu trương (ví dụ: Dung dịch natri clorid 3%), dịch dinh dưỡng qua đường tĩnh mạch và các dịch đặc biệt khác. 


Với mục đích làm tá dược để đưa thuốc vào cơ thể qua đường tĩnh mạch, đồng thời phải đảm bảo yêu cầu về sự tương hợp giữa thuốc pha vào dịch truyền tĩnh mạch với các thành phần của dịch truyền nên thực tế chỉ dùng dịch truyền tĩnh mạch dạng dung dịch trong nước và dung dịch thay thế được sử dụng làm tá dược để pha thêm thuốc. 


2. Những nguyên tắc chung khi pha thêm thuốc vào dịch truyền tĩnh mạch 


2.1. Thuốc tiêm chỉ được pha thêm vào chai dịch truyền tĩnh mạch khi cần có một nồng độ thuốc trong huyết tương hằng định, hoặc khi tiêm một thuốc có nồng độ cao hơn thì có hại. 


2.2. Chỉ được pha thêm một loại thuốc tiêm vào chai dịch truyền khi các thành phần thuốc tương hợp với dịch truyền. Dịch mới pha xong phải dùng ngay. 


Không được pha thêm bất kỳ thuốc nào vào các sản phẩm của máu, dịch truyền manitol hoặc dịch truyền natri hydrocarbonat. Cần tránh thêm các chất vào nhũ dịch lipid vì như vậy có thể ảnh hưởng đến độ bền vững của nhũ dịch làm tăng nguy cơ tắc mạch. 


2.3. Phải trộn cẩn thận bằng cách lắc kỹ dung dịch và trước khi dùng phải kiểm tra không được có các phần tử nhỏ. 


2.4. Vấn đề bảo đảm vô khuẩn triệt để cần duy trì trong suốt quá trình pha chế và sử dụng; thông thường dịch truyền đã pha thêm thuốc không được để quá 24 giờ. 


2.5. Chai dịch truyền đã pha thêm thuốc phải dán nhãn phụ có ghi họ tên người bệnh, tên và lượng thuốc đã pha thêm, ngày tháng và giờ pha thêm thuốc (và thời hạn sử dụng mới). Nhãn phụ không được che khuất các thông tin trên nhãn hợp lệ của nhà sản xuất. Cần phải lưu giữ các chai đựng thuốc đã dùng trong một thời gian, đề phòng trường hợp cần kiểm tra. 


2.6. Trong khi truyền, cần luôn luôn quan sát dịch truyền trong chai. Nếu thấy vẩn đục, kết tinh, đổi màu hoặc bất kỳ dấu hiệu nào của tương kỵ hay ô nhiễm cần phải ngừng truyền ngay. 


3. Các vấn đề cần chú ý khi thực hành pha thêm thuốc vào dịch truyền tĩnh mạch 


3.1. Ô nhiễm vi sinh vật



Vì sản phẩm của quá trình pha chế thuốc vào dịch truyền tĩnh mạch được sử dụng để truyền trực tiếp vào hệ thống tuần hoàn của người bệnh nên cần phải được đảm bảo tuyệt đối vô khuẩn. Một sản phẩm truyền tĩnh mạch bị nhiễm khuẩn sẽ dẫn đến nguy cơ nhiễm khuẩn toàn thân đối với người bệnh, do vậy đảm bảo vô khuẩn là yêu cầu trước tiên đối với hoạt động pha chế thuốc vào dịch truyền tĩnh mạch. 


Các biện pháp, kỹ thuật vệ sinh vô khuẩn đều phải được áp dụng để đảm bảo sản phẩm sau khi pha chế từ những hợp phần vô khuẩn phải được vô khuẩn. Việc pha thêm thuốc vào dịch truyền phải tuân thủ nghiêm ngặt các quy tắc vô khuẩn. 


3.2. Tương hợp 


Tính tương hợp và ổn định của thuốc là cực kỳ quan trọng để dự báo về hiệu quả và an toàn của thuốc khi sử dụng cho người bệnh tại bệnh viện. Xem xét về tính tương hợp, nhận diện và tránh tương kỵ khi pha thêm thuốc vào dịch truyền là yêu cầu hàng đầu bên cạnh yêu cầu về đảm bảo vô khuẩn. 


Trên 30% các thuốc sử dụng thường xuyên là không tương hợp hoặc không ổn định khi pha thêm vào dịch truyền tĩnh mạch. Sự không tương hợp có thể là không tương hợp trị liệu, do xuất hiện tương kỵ vật lý hoặc tương kỵ hoá học. 


Không tương hợp trị liệu là do phản ứng tương tác thuốc, xuất hiện khi hai hoặc nhiều thuốc với đặc tính dược lý kiểu cộng đồng tác dụng (synergistic) hoặc đối kháng tác dụng (antagonistic) được kết hợp với nhau. 


Nguyên tắc chung: Khi thêm/pha trộn một thuốc hoặc một dịch vào thuốc hoặc dịch khác mà chưa có tài liệu đề cập về tính tương hợp thì có thể sử dụng đặc tính hoá lý của thuốc để dự đoán về khả năng tương hợp và ổn định của sản phẩm.



3.3. Tương kỵ 


Tương kỵ vật lý hay hóa học có thể xảy ra làm giảm hoặc mất hiệu lực, tăng độc tính hoặc tác dụng có hại khác của thuốc. Dung dịch có thể trở thành trắng đục, kết tủa, nhưng trong nhiều trường hợp không thể phát hiện tương kỵ bằng mắt. Tương kỵ có thể xảy ra bất kỳ lúc nào trong quá trình truyền dịch và khả năng gây tương kỵ tăng lên khi pha thêm nhiều thuốc vào dịch truyền. 


Tương kỵ vật lý hay còn gọi là không tương hợp “nhìn thấy” vì sự kết hợp giữa 2 thuốc hoặc thuốc với tá dược (chất mang) đưa đến làm thay đổi cảm quan của dung dịch như màu sắc, độ trong, tạo tủa, vẩn đục hoặc tạo khí. Tương kỵ vật lý có nguyên nhân do dự thay đổi về khả năng hoà tan, phản ứng với bao bì chứa và thay đổi về pH. Tương kỵ hóa học là do phản ứng thuỷ phân, oxy hoá, khử hoá hoặc kết hợp giữa các loại phản ứng này. 


Tương kỵ xảy ra khi pha thêm thuốc vào dịch truyền tĩnh mạch làm giảm hoặc mất hiệu lực, tăng độc tính hoặc tác dụng có hại khác của thuốc. Khả năng gây tương kỵ tăng lên khi pha thêm nhiều thuốc vào dịch truyền. 


Các tương kỵ thường gặp 


Phản ứng kết tủa nhiều và đa dạng, có thể xảy ra do thay đổi pH, thay đổi nồng độ, tách muối, tạo phức hoặc thay đổi hóa học khác. Cần phải tránh tạo kết tủa hoặc các phần tử nhỏ, vì ngoài việc không kiểm soát được liều thuốc trong điều trị, còn có thể tạo ra hoặc làm trầm trọng thêm các tác dụng có hại. Đặc biệt quan trọng là trong trường hợp các thuốc gây viêm tĩnh mạch huyết khối (ví dụ: diazepam, cefalotin...) hoặc bong tróc da hay hoại tử do thoát mạch (ví dụ: natri hydrocarbonat và một số thuốc độc tế bào). Cũng đặc biệt quan trọng là việc tác động đến các thuốc dịch keo và việc tránh các kết tủa sau đó, để tránh phản ứng gây sốt (ví dụ: amphotericin). 


Không nên pha trộn các kháng sinh nhóm beta-lactam như các penicilin bán tổng hợp và các cephalosporin với các dịch truyền protein vì có thể tạo ra những sản phẩm kết hợp gây miễn dịch - dị ứng. 


Một số thuốc bị mất hiệu lực đáng kể khi pha thêm hoặc phối hợp với một thể tích lớn dịch truyền. 


Ví dụ: ampicilin trong các dịch truyền chứa glucose và lactat, mustin hydroclorid trong dịch truyền natri clorid 0,9% và gentamycin phối hợp với carbenicilin. Các sản phẩm giáng hóa của dacarbazin liên quan với các tác dụng có hại. 


Máu: Do có rất nhiều tương kỵ, nói chung không nên pha thêm các thuốc vào máu hay các sản phẩm của máu để truyền, ví dụ: dịch truyền manitol ưu trương (tạo hồng cầu khía tai bèo không hồi phục), dextran (tạo trụ hồng cầu và giao thoa với thử nghiệm chéo), glucose (kết vón hồng cầu) và oxytoxin (bị bất hoạt). 


Các nhũ dịch lipid tiêm truyền tĩnh mạch có thể bị hỏng bởi kết tụ các hạt chất béo và tách pha khi trộn thêm các kháng sinh hay các chất điện phân, làm tăng khả năng nghẽn mạch. 


Các dịch truyền khác như các dịch truyền acid amin, dịch truyền manitol và dịch truyền natri hydrocarbonat, thường hay dẫn đến tăng tương kỵ. 


Trong một số dung dịch tiêm có thể có các chất bảo quản như clorocresol (0,1%) hay phenylmercuric nitrat (0,001%). Thể tích cho phép của các dung dịch tiêm có chất bảo quản khi pha thêm vào dịch truyền không được vượt quá 15 ml. 


3.4. Phơi nhiễm với người thao tác và ô nhiễm môi trường 


Cần đặc biệt lưu ý vấn đề phơi nhiễm cho người thao tác và ô nhiễm môi trường khi pha chế các thuốc gây độc tế bào dùng cho hóa trị liệu trong ung thư vào dịch truyền. 


Các thuốc gây độc tế bào đều có nguyên lý tác dụng là phá hủy tế bào, chúng có tác dụng trị liệu đối với người bệnh ung thư nhưng lại độc do phá huỷ tế bào ở người khoẻ mạnh. Đó chính là lý do khi pha chế thuốc vào dịch truyền tĩnh mạch, bên cạnh việc đảm bảo vô khuẩn, đảm bảo tính tương hợp để an toàn cho người bệnh phải hết sức chú ý không làm phơi nhiễm cho người thao tác pha chế và gây ô nhiễm môi trường. 


Đa phần các thuốc gây độc tế bào đều được bào chế và đóng gói thương mại dưới dạng dung dịch đậm đặc nên khi sử dụng cho người bệnh đều phải pha vào dịch truyền. 


Toàn bộ các bước pha chế thuốc gây độc tế bào vào dịch truyền phải được thiết lập thành quy trình thao tác chuẩn và đào tạo cho nhân viên kỹ càng trước khi tiến hành pha chế. Bên cạnh các hiểu biết và kỹ thuật để đảm bảo vô khuẩn, tránh hiện tượng không tương hợp khi pha chế, đối với các thuốc gây độc tế bào cần lưu ý đặc biệt về độc tính và cách thức phòng ngừa; xử lý dụng cụ pha chế đã qua sử dụng; xử lý bao bì thuốc đã dùng xong; xử lý trong trường hợp vấy nhiễm. 


Các yêu cầu kỹ thuật để đảm bảo pha chế an toàn các thuốc gây độc tế bào vào dịch truyền: Người thao tác phải được đào tạo; khi thực hiện thao tác phải mang bảo hộ lao động phù hợp (quần áo bảo hộ, khẩu trang, găng tay 2 lần găng, kính bảo hộ); phòng pha chế đạt yêu cầu GMP; pha chế trong tủ pha áp lực âm, có lọc khí hấp phụ trước khi xả khí ra môi trường; dụng cụ pha chế sau khi dùng, bao bì thuốc đựng thuốc đã hết phải được thu gom và xử lý riêng theo yêu cầu xử lý chất thải nguy hại. 


4. Các yếu tố cơ bản ảnh hưởng đến tương hợp, tương kỵ cần lưu ý khi pha thêm thuốc vào dịch truyền 


4.1. pH 


pH là yếu tố ảnh hưởng đầu tiên đến sự tương hợp, tương kỵ của thuốc. Chính môi trường acid-base này quyết định độ hòa tan và ổn định của thuốc. Tỷ lệ số phân tử thuốc tồn tại dưới dạng ion hóa tức là được hòa tan và dạng không ion hóa tức là không tan được quyết định bởi pH của môi trường. Một thuốc được hòa tan trong môi trường pH cao khi pH môi trường hạ xuống thấp thuốc sẽ bị kết tủa, ví dụ: natri phenyltoin trong dung dịch dextrose 5%. Các thuốc có bản chất amin như dobutamin, dopamin, epinephrin, morphin tan trong dung dịch có pH kiềm. Sự ổn định của dung dịch ampicilin phụ thuộc vào pH môi trường, ở pH trong khoảng 5 - 7 dung dịch ampicilin bền vững, khi pH dung dịch < 3 hoặc > 9 ampicilin bị phá hủy. Cùng lượng ampicilin được phối hợp vào trong dung dịch nước muối sinh lý (dung dịch natri clorid 0,9%) có pH 7,0 - 7,5 và dung dịch dextrose 5% có pH 3,5 - 6,5, nhận thấy sau 8 giờ bảo quản ampicilin trong nước muối sinh lý mất đi 10% hiệu lực tác dụng, trong khi chỉ 4 giờ trong dung dịch dextrose 5% ampicilin đã mất đi phần hiệu lực tác dụng tương tự. 


4.2. Độ tan 


Nước là tá dược lỏng phổ biến nhất để hòa tan thuốc. Các thuốc ít tan trong nước được hòa tan trong các tá dược lỏng không độc, không kích ứng như ethanol, propylen glycol, glycerin hoặc của hỗn hợp polyethylen glycol. Một dung dịch thuốc ổn định khi nồng độ thuốc trong dung dịch dưới nồng độ bão hòa. Ví dụ: Dung dịch tiêm diazepam có thành phần 40% propylen glycol, 10% ethanol, 1,5% benzyl alcohol, acid benzoic, natri benzoat và nước. Nếu phối hợp dung dịch tiêm diazepam này theo tỷ lệ 1:10 với nước, dextrose 5% hoặc nước muối sinh lý đều xuất hiện kết tủa vì sự pha loãng này làm giảm mức bão hòa của diazepam trong dung môi đi 10 lần.



Kết tủa cũng có thể xuất hiện do sự tương tác của các muối hòa tan trong dung dịch. Nếu dung dịch calci clorid hoặc gluconat được trộn với dung dịch natri bicarbonat thì sẽ tạo ra calci carbonat và xuất hiện tủa trong dung dịch. 


Khả năng hòa tan của thuốc có bản chất acid yếu hoặc base yếu phụ thuộc vào pH dung dịch. Tổng khả năng hòa tan của một thuốc hoặc hỗn hợp các thuốc kết hợp có thể tính toán được căn cứ vào hệ số phân ly của mỗi thuốc. 


4.3. Nồng độ 


Sự tương hợp và ổn định của thuốc thay đổi phụ thuộc vào nồng độ thuốc trong sản phẩm cuối cùng đối với mỗi dung môi lựa chọn. Ví dụ phối hợp 5 ml của Bactrim (trimethoprim/sulfamethoxazol) với 75 ml dung dịch dextrose 5% trong nước chỉ có thể sử dụng trong vòng 2 giờ, trong khi phối hợp với 125 ml dung dịch dextrose 5% trong nước có thể sử dụng trong vòng 6 giờ. 


5. Thực hành pha thêm thuốc vào dịch truyền tĩnh mạch 


Nguyên tắc 


Phải tiến hành pha thêm thuốc vào dịch truyền tĩnh mạch theo đúng quy trình thao tác chuẩn (SOP) đã được thiết lập. 


Pha chế đúng thuốc cho đúng người bệnh, tuyệt đối không được nhầm lẫn. 


Đảm bảo vô trùng cho sản phẩm pha chế. 


Đảm bảo thuốc và dịch truyền dùng pha thuốc phải tương hợp. 



Luôn kiểm tra, phát hiện sự bất thường của sản phẩm sau khi pha và trước khi sử dụng cho người bệnh. 


Luôn tuân thủ qui tắc an toàn lao động, tránh làm ô nhiễm thuốc và ô nhiễm môi trường. 


Một số lưu ý cụ thể 


Dịch truyền đã pha thêm thuốc phải dùng ngay. 



Kali clorid thường được pha thêm vào các dịch truyền natri clorid 0,9%, glucose 5% hay dịch truyền natri clorid và glucose và thường có nồng độ 20, 27 và 40 mmol/lít. 


Lidocain hydroclorid thường có ở nồng độ 0,1% hay 0,2% trong dịch truyền tĩnh mạch glucose 5%. 


Khi yêu cầu phải thêm thuốc ngay thì mọi hướng dẫn hoàn nguyên chế phẩm liên quan đến nồng độ, chất dẫn, cách trộn và các thận trọng trong thao tác cần phải tuân thủ chặt chẽ và sử dụng kỹ thuật vô khuẩn trong suốt quá trình. 


Khi chế phẩm đã pha xong phải cho vào dịch truyền ngay để giảm thiểu nhiễm khuẩn và với một số chế phẩm để tránh phân hủy hoặc thay đổi công thức, ví dụ: Thuốc tiêm ampicilin đã pha phân hủy nhanh khi bảo quản và cũng có thể tạo thành các chất trùng hợp gây phản ứng mẫn cảm. 


Trong một số trường hợp phải dùng những dịch truyền có pH nhất định (ví dụ: thuốc tiêm furosemid phải pha loãng trong dịch truyền có pH lớn hơn 5,5). 


Khi pha thêm thuốc cần trộn kỹ, không nên pha thuốc vào chai dịch truyền đã lắp bộ dây truyền dịch vì khó trộn thuốc. Nếu các dung dịch thuốc không được trộn kỹ thì thuốc pha thêm có thể tạo thành một lớp đậm đặc do có sự khác biệt về tỷ trọng. Đặc biệt kali clorid dễ có khả năng tạo lớp khi ta thêm vào dịch truyền đóng gói trong các túi mềm, khi truyền có thể có hại trầm trọng cho tim. 


Để đảm bảo có hiệu lực và độ tương hợp thỏa đáng, cần phải quy định thời hạn từ lúc pha thêm thuốc tới lúc hoàn thành việc truyền dịch đã pha trộn thêm. Với các hỗn hợp thuốc tiêm và dịch truyền có phân hủy thuốc nhưng không tạo các chất độc thì thời hạn được chấp nhận là khi thuốc bị phân hủy 10%. Khi có tạo các chất độc thì phải đặt ra thời hạn nghiêm ngặt hơn.



Vì nguy cơ nhiễm khuẩn tại nơi không có các phòng tập trung pha thêm thuốc vào dịch truyền của các khoa Dược bệnh viện, dịch truyền chỉ được sử dụng tối đa trong vòng 12 giờ sau khi đã pha thêm. Đối với các cơ sở có phòng pha chế tập trung pha thêm thuốc vào dịch truyền thì sản phẩm sau khi pha, tốt nhất cũng nên sử dụng trong vòng 24 giờ. 


Một số thuốc tiêm cần tránh ánh sáng trong khi truyền tĩnh mạch liên tục để giảm thiểu oxy hóa, ví dụ: amphotericin, dacarbazin, natri nitroprusiat. 


Các chế phẩm có yêu cầu theo dõi chặt chẽ việc sử dụng như heparin được pha trong một thể tích nhỏ chất dẫn thích hợp và nên dùng một bơm tiêm điện để truyền (ví dụ: Lượng heparin cần dùng được hòa tan trong 24 - 48 ml dịch truyền tĩnh mạch natri clorid 0,9%). 


6. Các phương pháp đưa vào đường truyền tĩnh mạch 


Có 3 phương pháp truyền dịch: Truyền liên tục; truyền không liên tục; truyền thuốc qua ống nhỏ giọt. 


Truyền liên tục: Đưa thuốc vào cơ thể qua tĩnh mạch bằng truyền liên tục cho phép ngăn ngừa hiện tượng dao động đáy đỉnh nồng độ thuốc trong máu. Các thuốc có khoảng điều trị hẹp như heparin, lidocain, aminophylin nên được truyền liên tục. Penicilin và các cephalosporin thường không dùng phương pháp truyền liên tục vì có vấn đề về độ ổn định và vì nồng độ thuốc trong huyết tương và trong các mô đạt mức tốt nhất trong phương pháp truyền không liên tục. Khi cần truyền liên tục các thuốc này, nên tham khảo tài liệu đầy đủ. 


Thuốc tiêm pha thêm phải pha trong một thể tích dịch truyền lớn. 



Trung bình người lớn trong 01 ngày có thể tiếp nhận 2 - 3 lít dịch, trẻ em tiếp nhận trung bình 100 - 150 ml dịch/ngày tùy theo tuổi và tình trạng bệnh. 


Khi đưa thuốc bằng truyền liên tục, tốc độ truyền có thể ảnh hưởng đến đáp ứng lâm sàng. 


Truyền quá nhanh làm cho tim và thận phải làm việc quá mức và có thể đưa đến tổn thương. Kali gây kích ứng rất mạnh thành mạch, dùng kali phải pha vào dịch truyền tĩnh mạch, tuy nhiên nếu truyền quá nhanh gây hại cho tim. Dung dịch kali được truyền vào cơ thể thường với tốc độ 10 - 20 mEq/giờ và không vượt quá 80 mEq trong 01 lít dung dịch. Trường hợp thật khẩn cấp có thể truyền kali với tốc độ 40 mEq/giờ. 


Truyền không liên tục: Các thuốc vừa tương hợp với nhau vừa phù hợp lâm sàng có thể truyền không liên tục với một thể tích tương đối nhỏ và trong một thời gian ngắn, ví dụ 100 ml trong 30 phút. Các kháng sinh, nhìn chung, được đưa vào cơ thể bằng phương pháp truyền không liên tục trong khoảng thời gian 30 - 60 phút. Các thuốc dùng theo kiểu truyền không liên tục được pha loãng trong thể tích nhỏ từ 50 - 100 ml. 


Ưu việt của phương pháp truyền không liên tục là hạn chế được sự không tương hợp và có thể dùng ở liều cao hơn so với tiêm trực tiếp. Phương pháp này được dùng khi chế phẩm có tương kỵ và không ổn định trong thời gian cần thiết để truyền liên tục. Đồng thời, truyền không liên tục cũng được dùng nếu nồng độ thuốc trong huyết tương và trong tổ chức không đạt được khi truyền liên tục, như trong trường hợp các thuốc carbenicilin, dacarbazin, gentamycin hay ticarcilin. 


Một ống đếm giọt lắp trong bộ dây truyền có thể dùng cho kỹ thuật truyền không liên tục để thực hiện việc điều chỉnh chặt chẽ thời gian và tốc độ truyền dịch, đặc biệt truyền cho trẻ nhỏ và ở các khoa điều trị tích cực. 


Truyền không liên tục cũng có thể thực hiện khi dùng kỹ thuật “piggy back”. Trong phương pháp này thì thuốc pha thêm được cho vào một bình chứa nhỏ phụ nối với một ống chữ y ở vị trí tiêm của bộ dây truyền dịch. Dung dịch thứ hai này thông thường được truyền trong 30 phút. 


Truyền không liên tục đưa đến hiện tượng đáy đỉnh về nồng độ thuốc trong máu, không được áp dụng phương pháp này đối với các thuốc có khoảng điều trị hẹp vì nồng độ đỉnh của thuốc trong máu có thể gây độc với cơ thể. 


Truyền thuốc qua ống nhỏ giọt của bộ dây truyền: Được chỉ định cho nhiều thuốc độc tế bào với mục đích hạn chế việc thuốc thoát mạch. Chế phẩm được tiêm qua thành cao su của vị trí tiêm của một dịch truyền nhanh. Nói chung các thuốc cần có tác dụng mạnh nhanh thì nên tiêm vào một tĩnh mạch khác khi có thể được. Nếu không được thì có thể tiêm thuốc đó qua ống nhỏ giọt của bộ dây truyền nếu thuốc đó tương hợp với dịch truyền. 


7. Các thuốc đưa vào bằng đường truyền tĩnh mạch 


Nhìn chung, các dung dịch vô khuẩn truyền tĩnh mạch được sử dụng để làm dung môi pha thuốc đưa vào bằng đường tĩnh mạch là dịch truyền glucose (hoặc còn gọi là dextrose) 5%, dịch truyền natri clorid 0,9% (hay còn gọi dịch truyền nước muối sinh lý, dịch truyền nước muối 0,9%), dịch truyền dextrose 5% trong Ringer lactat, dịch truyền natri clorid 0,45%, dịch truyền dextrose 5% trong 0,22% hoặc 0,25% natri clorid, dịch truyền dextrose 5% trong 0,3% hoặc 0,33% natri clorid, dịch truyền Ringer và dịch truyền Ringer lactat. 


Thường khi đã tương hợp với glucose 5% và với natri clorid 0,9% thì cũng tương hợp với dịch truyền glucose + natri clorid. Cần phải tránh truyền một thể tích lớn dịch truyền nhược trương, do vậy cần thận trọng mỗi khi dùng nước cất tiêm để làm dung môi pha chế thuốc đưa vào bằng đường truyền tĩnh mạch. 


Sau đây là Danh mục một số thuốc (theo tên hoạt chất) yêu cầu đưa vào bằng đường tĩnh mạch thường hay gặp và các lưu ý về pha chế, sử dụng. Tuy vậy yêu cầu tham khảo tài liệu của nhà sản xuất trước khi tiến hành pha chế với mỗi thuốc cụ thể là bắt buộc và phải tuân thủ theo hướng dẫn pha chế của nhà sản xuất. 


Acetylcystein, thuốc tiêm 


Pha trong glucose 5%, truyền liên tục. 


Aciclovir natri, thuốc tiêm 


Pha trong natri clorid 0,9% hoặc dịch truyền natri clorid + glucose hoặc dịch truyền Ringer lactat. Truyền không tiên tục. Đầu tiên pha thuốc tiêm aciclovir tới nồng độ 25 mg/ml, sau đó hòa loãng (không quá 5 mg/ml) với dịch truyền. Thể tích tối thiểu 50 ml, truyền chậm trong một giờ. Một cách khác có thể truyền với nồng độ 25 mg/ml sử dụng một bơm truyền dịch thích hợp, thời gian truyền trong một giờ. 


Acid fusidic (muối natri) 


Truyền liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Trước tiên pha với dung dịch đệm (kèm với thuốc) sau đó pha loãng tới 500 ml bằng dịch truyền. Truyền vào tĩnh mạch trung tâm, trong 2 giờ (nếu truyền vào tĩnh mạch ngoại vi phải trong 6 giờ). 


Acid ethacrynic (muối natri) 


Qua ống nhỏ giọt trong glucose 5% hay natri clorid 0,9%. 



pH của dịch truyền glucose cần điều chỉnh đến pH > 5. 


Acid tranexamic



Pha trong glucose 5%, hoặc natri clorid 0,9% hoặc Ringer. Truyền liên tục.



Aldesleukin 


Truyền liên tục. Pha trong glucose 5%. Trước tiên hòa tan mỗi lọ với 1 - 2 ml nước cất pha tiêm (tránh lắc và tránh gây bọt), sau đó hòa tan hoàn toàn trong 500 ml dịch truyền glucose 5% có chứa 0,1% albumin (pha albumin vào glucose 5%, lắc kỹ rồi mới pha thêm dung dịch aldesleukin đã pha). Có thể dùng các bình đựng bằng thủy tinh, P.V.C, polypropylen, polyoleophin với các bộ dây truyền bằng P.V.C, hay polyethylen. Không nên dùng lọc của dây truyền. 


Alfentanil hydroclorid 


Truyền liên tục hoặc không liên tục. Pha trong glucose 5% hay Ringer lactat. 


Amikacin sulfat 


Truyền không liên tục trong 30 phút. Pha trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% hay Ringer lactat. 


Aminophylin 


Truyền liên tục. Pha trong glucose 5%, natri clorid 0,9% hoặc Ringer lactat. 


Amiodaron hydroclorid 


Truyền liên tục hoặc không liên tục. Pha trong glucose 5%. Khởi đầu truyền 250 ml trong 20 - 120 phút. Đối với truyền nhắc lại, tổng liều tối đa 1,2 g/24 giờ trong 500 ml. Không nên pha loãng dưới 600 microgam trong 1 ml. Không được pha vào dịch truyền natri clorid do tương kỵ. 


Amoxycilin natri, thuốc tiêm



Truyền không liên tục. Pha trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Dung dịch pha xong phải dùng ngay, thể tích đề xuất là 100 ml, truyền trong 30 - 60 phút, qua ống nhỏ giọt của bộ dây truyền dịch glucose 5%, natri clorid 0,9%. Không khuyến cáo truyền liên tục. 



Amphotericin natri deoxycholat 



Truyền không liên tục. Pha trong glucose 5%. Pha mỗi lọ thuốc với 10 ml nước cất pha tiêm, lắc kỹ ngay được một dịch keo có hàm lượng 5 mg/ml, hòa loãng tiếp trong dịch truyền tới nồng độ 100 microgam/ml, pH của glucose không được thấp dưới 4,2 (cần kiểm tra pH từng bình, cần xem thêm tài liệu chi tiết về các dịch đệm) truyền trong khoảng 2 - 4 giờ hoặc lâu hơn nếu không chịu đựng được thuốc (liều thử ban đầu 1 mg trong 20 - 30 phút). Truyền ngay sau khi pha loãng thuốc và phải tránh ánh sáng. Tương kỵ với dung dịch natri clorid, phải rửa sạch đường dây truyền tĩnh mạch hiện có bằng glucose 5% hoặc dùng dây truyền riêng biệt. 


Ampicilin natri, thuốc tiêm 


Truyền không liên tục. Pha trong glucose 5% hay natri clorid 0,9%. Dung dịch sau khi pha xong phải được truyền ngay, thể tích 100 ml, thời gian 30 - 60 phút, qua ống nhỏ giọt của bộ dây truyền dịch glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. 


Atenolol 


Truyền không liên tục. Pha trong glucose 5% hay natri clorid 0,9%, thời gian khoảng 20 phút. 


Atracurium besylat 


Truyền liên tục. Pha trong glucose 5% hay natri clorid 0,9% hoặc Ringer lactat. 


Độ ổn định thay đổi tùy theo dịch pha loãng. 


Amifostin 


Thuốc độc tế bào. Pha trong natri clorid 0,9% để truyền, nồng độ trong dịch cuối cùng để truyền 5 - 40 mg/ml, phù hợp với bao bì PVC. Ổn định 5 giờ sau khi pha ở nhiệt độ phòng, 24 giờ khi bảo quản trong tủ lạnh. 


Amoxicillin + acid clavunanic 


Pha trong natri clorid 0,9% hoặc nước cất tiêm. Truyền không liên tục. Thể tích 50 - 100ml, truyền trong 30 - 40 phút và phải kết thúc trong vòng 4 giờ, tính từ lúc pha thuốc.



Asparaginase 


Thuốc độc tế bào. Pha trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Ổn định 8 giờ sau khi pha khi bảo quản trong tủ lạnh (chỉ sử dụng khi dịch trong). 


Azathioprin 


Thuốc độc tế bào. Pha trong natri clorid 0,9% hoặc 0,18% natri clorid + 4% glucose để truyền. Dùng ngay sau khi pha xong. 


Azlocilin natri 


Truyền không liên tục. Pha trong glucose 5% và 10% hoặc natri clorid 0,9% hoặc dung dịch Ringer. Liều dùng để truyền không liên tục khoảng 2 g, truyền trong 20 - 30 phút. 


Aztreonam 


Truyền không liên tục. Pha trong glucose 5%, natri clorid 0,9%, Ringer hay Ringer lactat. 


Đầu tiên hòa tan thuốc bằng nước cất tiêm (1 g trong 3 ml) sau đó hòa loãng tới nồng độ dưới 20 mg/ml, truyền trong 20 - 60 phút. 


Benzylpenicilin natri 


Truyền không liên tục. Pha trong glucose 5% hay natri clorid 0,9%, thể tích khoảng 100 ml. Truyền trong 30 - 60 phút. 


Betamethason natri phosphat 


Truyền liên tục hoặc gián đoạn qua ống nhỏ giọt, trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. 


Bevacizumab 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong natri clorid 0,9% để truyền. Không được pha loãng với dung dịch dextrose hoặc có chứa dextrose. Trước tiên hòa tan thành dung dịch có nồng độ 25 mg/ml, sau đó pha loãng vào dung dịch natri clorid 0,9%. Ổn định 8 giờ sau khi pha loãng ở nhiệt độ phòng. Tránh ánh sáng.



Bleomycin sulfat 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong natri clorid 0,9% để truyền. Không được pha loãng với dung dịch dextrose hoặc có chứa dextrose. Ổn định 24 giờ sau khi pha loãng ở nhiệt độ phòng. Tránh ánh sáng. 


Bumetanid 


Truyền không liên tục. Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Thể tích 500 ml truyền trong 30 - 60 phút. 


Calci gluconat 


Truyền liên tục. Pha loãng trong glucose 5% hay natri clorid 0,9%. Tránh bicarbonat, phosphat hay sulfat. 


Calcitonin - Salcatonin 


Pha loãng trong natri clorid 0,9%, pha xong phải truyền ngay. Thể tích sau khi pha 500 ml, truyền liên tục trong ít nhất là 6 giờ. Không nên dùng các bình đựng bằng thủy tinh hoặc chất dẻo cứng. Khoảng 20% hiệu lực tác dụng bị mất khi pha loãng (lưu ý khi tính liều). 


Canrenoat kali 


Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. 


Pha loãng trong một thể tích lớn (250 ml), lắc thật kỹ để tránh tách lớp, đặc biệt trong các bình (túi) mềm. Truyền không liên tục ngay sau khi đã pha loãng. 


Carboplastin 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Trước tiên hoà tan thành dung dịch có nồng độ 10 mg/ml bằng nước cất pha tiêm, sau đó mới pha loãng. 


Nồng độ cuối cùng sau khi pha loãng > 0,5 mg/ml. Ổn định 8 giờ sau khi pha loãng ở nhiệt độ phòng, 24 giờ khi bảo quản trong tủ lạnh. Tránh ánh sáng, tránh tiếp xúc với nhôm. Truyền không liên tục từ 15 đến 60 phút. 


Carmustin



Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Trước tiên hoà tan thành dung dịch 100 ml trong 30 ml bằng cách thêm vào 3 ml ethanol và 27 ml nước cất pha tiêm, sau đó mới pha loãng. Ổn định 8 giờ sau khi pha loãng ở nhiệt độ phòng, 24 giờ khi bảo quản trong tủ lạnh. Tránh ánh sáng. Truyền không liên tục từ 1 - 2 giờ. 


Cefamandol nafat 


Pha loãng trong glucose 5% và 10% hay natri clorid 0,9%. Truyền không liên tục hoặc qua ống nhỏ giọt. 


Cefazolin 


Pha loãng trong glucose 5% và 10%, hay natri clorid 0,9% hoặc Ringer lactat. Ban đầu pha với nước cất tiêm. Sau đó pha loãng tới 50 - 100 ml bằng dịch truyền. Truyền không liên tục hoặc qua ống nhỏ giọt. 


Cefotaxim natri 


Pha loãng trong glucose 5%, natri clorid 0,9%, Ringer lactat hay nước cất tiêm. Thể tích 40 - 100 ml, truyền không liên tục trong 20 - 60 phút. 


Cefoxitin natri 


Pha loãng trong glucose 5% và 10% hoặc natri clorid 0,9%. Truyền không liên tục hoặc qua ống nhỏ giọt. 


Cefradin 


Pha loãng trong glucose 5% và 10%, natri clorid 0,9%, Ringer hoặc Ringer lactat. Truyền liên tục hoặc không liên tục. 


Ceftazidim 


Pha loãng trong glucose 5% và 10%, natri clorid 0,9% hoặc Ringer lactat. Truyền không liên tục hoặc qua ống nhỏ giọt trong khoảng 30 phút. 


Ceftriaxon natri 


Pha loãng trong glucose 5% và 10% hay natri clorid 0,9%. Truyền không liên tục hay qua ống nhỏ giọt trong ít nhất 30 phút (60 phút với trẻ sơ sinh). Không pha với các dịch truyền có calci. Tỷ lệ pha loãng 2 g trong 40 ml dịch truyền. 


Cefuroxim natri 


Pha loãng trong glucose 5%, natri clorid 0,9% hoặc Ringer lactat. Đầu tiên hòa tan trong nước cất pha tiêm (ít nhất 2 ml cho ống 250 mg, 15 ml cho ống 1,5 g), sau đó mới pha loãng. Truyền không liên tục hoặc qua ống nhỏ giọt, thể tích 50 - 100 ml truyền trong 30 phút. 


Cetuximab 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong natri clorid 0,9% để truyền. Không lắc dịch khi pha.



Ổn định 8 giờ sau khi pha loãng ở nhiệt độ phòng, 24 giờ khi bảo quản trong tủ lạnh. 


Cimetidin 


Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Có thể truyền liên tục hoặc gián đoạn. Nếu truyền không liên tục, thể tích 100 ml truyền trong 30 đến 60 phút. 


Ciclosporin 


Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Nồng độ pha loãng 50 mg trong 20 - 100 ml truyền liên tục trong 2 - 4 giờ. Không sử dụng các phương tiện bằng PVC. 


Cisplatin 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong natri clorid 0,9% để truyền. Thể tích 2 000 ml truyền trong 6 đến 8 giờ. Ổn định 8 giờ sau khi pha loãng ở nhiệt độ phòng. Tránh ánh sáng. 


Cladribin 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong natri clorid 0,9% để truyền. Trước tiên hoà tan thành dung dịch có nồng độ 10 mg trong 10 ml, sau đó mới pha loãng. Không được pha loãng với dung dịch dextrose hoặc có chứa dextrose. Dung dịch pha xong phải sử dụng ngay nếu để ở nhiệt độ phòng hoặc sử dụng trong vòng 8 giờ nếu bảo quản trong tủ lạnh. Tránh ánh sáng.



Clarithromycin 


Pha trong glucose 5%, natri clorid 0,9%, Ringer hoặc Ringer lactat để truyền. 


Trước tiên hòa tan thuốc trong nước cất tiêm (500 mg trong 10 ml) sau đó hòa loãng tới nồng độ 2 mg/ml. Truyền không liên tục trong 60 phút. 


Clindamycin phosphat 


Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Có thể truyền liên tục hoặc không liên tục. Truyền không liên tục ít nhất trong 10 - 60 phút (thường 1,2 g trong ít nhất 60 phút). Truyền liên tục khi dùng với các liều cao hơn. 


Clofarabin 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Trước tiên hoà tan thành dung dịch có nồng độ 20 mg trong 20 ml bằng natri clorid, sau đó mới pha loãng. Ổn định 24 giờ sau khi pha loãng ở nhiệt độ phòng. 


Cloramphenicol natri succinat 


Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Truyền không liên tục hay qua ống nhỏ giọt. 


Cloroquin sulfat 


Pha loãng trong natri clorid 0,9%. Truyền liên tục. 


Clomipramin hydroclorid 


Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Truyền không liên tục, thể tích truyền 125 - 500 ml trong 45 - 180 phút. 


Clonazepam 


Pha loãng trong glucose 5%, 10% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Truyền không liên tục, thể tích 250 ml. 


Colistin sulfomethat natri 


Pha loãng trong glucose 5%, natri clorid 0,9% hoặc ringer để truyền. Có thể truyền liên tục hoặc không liên tục trong vòng 6 giờ sau khi pha loãng. 


Co-trimoxazol 


Pha loãng trong glucose 5%, 10% hoặc natri clorid 0,9% hay Ringer để truyền. Truyền không liên tục. 


Pha loãng 1 ống (5 ml) thành 125 ml, 2 ống (10 ml) thành 250 ml hoặc 3 ống (15 ml) thành 500 ml. Thời gian truyền khoảng 90 phút (nhưng có thể điều chỉnh cho phù hợp với nhu cầu về dịch). Khi cần hạn chế lượng dịch, có thể pha loãng 1 ống với 75 ml glucose 5%. 


Cyclophosphamid 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Ổn định trong 24 giờ sau khi pha. Truyền không liên tục hoặc qua ống nhỏ giọt, thể tích từ 50 - 100ml, thời gian truyền trong 5 - 15 phút. 


Cytarabin 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Trước tiên hoà tan thuốc với nước cất pha tiêm, sau đó pha loãng bằng dịch truyền. Có thể truyền liên tục hoặc không liên tục qua ống nhỏ giọt. Lưu ý kiểm tra xem có bị đục hoặc kết tủa trong quá trình truyền dịch. 


Dacarbazin 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Trước tiên hoà tan thuốc với nước cất pha tiêm ngay trước khi sử dụng, sau đó pha loãng bằng dịch truyền. Ổn định 8 giờ ở nhiệt độ phòng sau khi pha loãng, 24 giờ nếu bảo quản trong tủ lạnh. Tránh ánh sáng. 


Dactinomycin 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Trước tiên hoà tan thuốc với nước cất pha tiêm, sau đó pha loãng bằng dịch truyền. Tránh ánh sáng. 


Daunorubicin 


Thuốc độc tế bào. Pha lọ thuốc với 4 ml nước cất tiêm để có nồng độ 5 mg/ml. Pha loãng tiếp với dịch truyền với natri clorid 0,9%, căn cứ vào liều chỉ định, để có nồng độ 1 mg/ml. Truyền qua ống nhỏ giọt trong khoảng 20 phút. 


Desmopressin 


Pha loãng với 50 ml dịch truyền natri clorid 0,9%, truyền không liên tục trong 20 phút. 


Dexamethason natri phosphat 


Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Có thể truyền liên tục hoặc không liên tục hay qua ống nhỏ giọt. Với Dexamethason Organon có thể được truyền trong Ringer hoặc Ringer lactat. 


Desferioxamin mesylat 


Truyền liên tục hoặc không liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Trước tiên hòa tan thuốc trong nước cất tiêm (500 mg/5 ml) sau đó pha loãng với dịch truyền. 


Diazepam (dung dịch) 


Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Pha loãng tới nồng độ không quá 40 mg/500 ml. Truyền liên tục trong tối đa trong 6 giờ tính từ lúc pha thêm thuốc tới lúc truyền xong. Một phần thuốc bị hấp phụ bởi các chất dẻo của bộ truyền dịch. 


Diclofenac natri 


Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Pha loãng 75 mg với 100 - 500 ml dịch truyền (đã được đệm bằng 0,5 ml dung dịch natri hydrocarbonat 8,4%, hoặc 1 ml dung dịch natri hydrocarbonat 4,2%). Truyền liên tục hoặc không liên tục, thời gian truyền không liên tục khoảng 30 - 120 phút. 


Digoxin 


Truyền liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Truyền chậm. 


Dinoproston 


Truyền liên tục hoặc không liên tục trong glucose 5%, natri clorid 0,9%. 


Dobutamin hydroclorid 


Truyền liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. 


Hòa loãng tới nồng độ 0,5 mg - 1 mg/ml và truyền qua một thiết bị điều chỉnh truyền dịch. Khi truyền các dung dịch có nồng độ cao (tối đa 5 mg/ml) dùng bơm truyền. 


Tương kỵ với natri hydrocarbonat. 


Docetaxel 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Nồng độ thuốc cuối cùng trong dịch truyền < 0,74 mg/ml. Ổn định trong 4 giờ sau khi pha. Truyền không liên tục trong 1 giờ. Tránh tiếp xúc với vật liệu PVC. 


Dopamin hydroclorid 


Truyền liên tục trong glucose 5%, natri clorid 0,9% hoặc Ringer lactat. 


Pha loãng tới nồng độ 1,6 mg/ml. Tương kỵ với dịch truyền natri hydrocarbonat. 


Doxorubicin hydroclorid (Adriamycin) 


Thuốc độc tế bào. Hoà tan thuốc bằng natri clorid 0,9% đến nồng độ 2 mg/ml, thêm dung dịch thuốc vào glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Truyền trong 2 - 5 phút. 


Edetat trinatri 


Truyền liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. 


Pha loãng tới nồng độ 10 mg/ml. Truyền từ 2 - 3 giờ. 


Epirubicin hydroclorid 


Thuốc độc tế bào. Thêm dung dịch thuốc vào glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Truyền trong 3 - 5 phút. Dung dịch thuốc yêu cầu bảo quản trong tủ lạnh, tránh ánh sáng.



Epoetin beta 


Truyền không liên tục trong natri clorid 0,9%. 


Pha với nước cất tiêm (kèm theo) và sau đó pha loãng với ít nhất 100 ml dịch truyền. Tránh thủy tinh, chỉ dùng các phương tiện tiêm truyền bằng chất dẻo. 


Erythromycin lactobionat 


Truyền liên tục hoặc không liên tục trong glucose 5% (trung hòa bằng natri hydrocarbonat hay natri clorid 0,9%). 


Đầu tiên hòa tan trong nước cất tiêm (1 g trong 20 ml) sau đó pha loãng tới nồng độ 1 mg/ml để truyền liên tục và nồng độ 1 - 5 mg/ml để truyền không liên tục. Thời gian truyền không liên tục từ 20 - 30 phút. 


Esmolol hydroclorid 


Truyền liên tục hoặc không liên tục trong glucose 5% hay natri clorid 0,9%. 


Pha loãng tới nồng độ 10 mg/ml. Để truyền liên tục dùng thiết bị điều chỉnh truyền dịch. Tương kỵ với natri hydrocarbonat. 


Estramustin 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong glucose 5% để truyền. Hoà tan thuốc bằng nước cất pha tiêm đến nồng độ 300 mg/8ml, sau đó pha loãng bằng glucose 5%. Không dùng dịch truyền natri clorid 0,9% hoặc dịch truyền chứa natri clorid để pha loãng estramustin. Ổn định 12 giờ sau khi pha ở nhiệt độ phòng, 24 giờ nếu bảo quản trong tủ lạnh. 


Ethanol 


Truyền liên tục trong glucose 5% hay natri clorid 0,9% hoặc Ringer hay Ringer lactat. Pha loãng tới nồng độ 5 - 10%. 


Etidronat dinatri 


Truyền liên tục trong natri clorid 0,9%. Pha loãng thuốc bằng một thể tích dịch truyền lớn, tối thiểu là 250 ml. Thời gian truyền tối thiểu là 2 giờ. 


Etoposid 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng bằng glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% đến nồng độ cuối cùng < 0,4 mg/ml để truyền. Ổn định 24 giờ với dung dịch 0,4 mg/ml, 96 giờ với dung dịch 0,2 mg/ml ở nhiệt độ phòng. Phù hợp với chất liệu nhựa acrylic. 


Etoposid phosphat 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng bằng glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% đến nồng độ cuối cùng > 0,1 mg/ml để truyền. Trước tiên hoà tan thuốc trong 5 hoặc 10 ml nước cất pha tiêm, glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%, sau đó mới pha loãng bằng dịch truyền. Ổn định trong vòng 24 giờ sau khi pha. 


Filgrastim 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng bằng glucose 5% để truyền. Nồng độ cuối cùng sau khi pha loãng > 5 microgam/ml. Ổn định trong vòng 24 giờ sau khi pha loãng. Không được lắc. 


Không được dùng natri clorid 0,9% hoặc các dịch truyền chứa natri clorid để pha loãng filgrastin. 


Flecainid acetat 


Truyền liên tục hoặc không liên tục trong glucose 5%, natri clorid 0,9% hoặc Ringer lactat. Thể tích dịch truyền chứa clorid tối thiểu là 500 ml. 


Flucloxacilin natri 


Truyền không liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Truyền 100 ml trong 30 - 60 phút qua ống nhỏ giọt. 


Fludarabin phosphat 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng bằng glucose 5% hoặc natri clorid để truyền. Trước tiên hòa tan 50 mg thuốc trong 2 ml nước cất pha tiêm, sau đó pha loãng bằng dịch truyền.



Flumazenil 


Truyền liên tục trong glucose 5% hay natri clorid 0,9%. 


Fluouracil natri 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng bằng glucose 5% để truyền. Trước tiên hòa tan 1 000 mg thuốc trong 20 ml dịch truyền, sau đó tiếp tục pha loãng. Tránh ánh sáng. 


Truyền liên tục thể dịch là 500 ml trong 4 giờ. 


Folinat calci 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong natri clorid 0,9% để truyền. Sử dụng ngay sau khi pha. Tránh ánh sáng. 


Foscarnet natri 


Truyền không liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Pha loãng tới nồng độ 12 mg/ml, truyền vào tĩnh mạch ngoại biên. Dạng thuốc không pha loãng chỉ được truyền vào tĩnh mạch trung tâm. Truyền ít nhất trong 1 giờ. 


Furosemid (muối natri) 


Truyền liên tục trong natri clorid 0,9% hoặc Ringer. pH của dịch truyền phải trên 5,5 và tốc độ truyền không quá 4 mg/phút. Các dung dịch glucose không phù hợp. 


Ganciclovir (muối natri) 


Truyền không liên tục trong glucose 5%, natri clorid 0,9%, Ringer hoặc Ringer lactat. 


Trước tiên pha thuốc trong nước cất pha tiêm (500 mg/10 ml) sau đó pha loãng tới nồng độ không quá 10 mg/ml với dịch truyền (thường 100 ml), truyền trên 1 giờ. 


Gentamycin sulfat 


Truyền không liên tục hoặc qua ống nhỏ giọt, trong glucose 5% hoặc trong natri clorid 0,9%. Truyền không liên tục 50 - 100 ml, trong 20 phút. 


Gemcitabin 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong natri clorid 0,9% để truyền. Trước tiên hòa tan 200 mg thuốc trong 5 ml dung dịch natri clorid 0,9%, sau đó mới tiếp tục pha loãng bằng dịch truyền đến nồng độ cuối cùng > 0,1 mg/ml. Pha xong để ở nhiệt độ phòng, không bảo quản trong tủ lạnh. Dùng trong 24 giờ. 


Gemtuzumab 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong natri clorid 0,9% để truyền, không pha loãng bằng dextrose 5% hoặc dung dịch có chứa dextrose. Trước tiên hòa tan 5 mg thuốc trong 5 ml nước cất pha tiêm, sau đó mới tiếp tục pha loãng bằng dịch truyền. Pha xong phải bảo quản trong tủ lạnh, tránh ánh sáng, sử dụng tối đa trong vòng 20 giờ sau khi pha. 


Glyceryl trinitrat 


Truyền liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. 


Tương kỵ với bình đựng dịch truyền bằng polyvinyl clorid. Chỉ sử dụng các bình đựng dịch truyền bằng polyethylen hoặc thủy tinh hoặc đưa thuốc vào qua bơm tiêm điện có điều chỉnh lưu lượng. 


Heparin natri



Truyền liên tục trong glucose 5% hoặc Ringer. 


Nên truyền bằng bơm tự động. 


Hydralazin hydroclorid 


Truyền liên tục trong glucose 5% hoặc Ringer, thể tích truyền 500 ml. 


Hydrocortison natri phosphat 


Truyền liên tục hoặc không liên tục qua ống nhỏ giọt trong glucose 5% hay natri clorid 0,9%. 


Hydrocortison natri succinat 


Truyền liên tục hoặc không liên tục hoặc qua ống nhỏ giọt trong glucose 5% hay natri clorid 0,9%.



Idarubicin 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong natri clorid 0,9% hoặc glucose 5% để truyền. Tránh ánh sáng. 



Ifosfamid 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong natri clorid 0,9% hoặc glucose 5% để truyền. Trước tiên hòa tan 1 000 mg thuốc trong 25 ml nước cất pha tiêm, sau đó pha loãng bằng dịch truyền. Ổn định trong vòng 24 giờ sau khi pha. 


Imipenem/cilastatin (muối natri) 


Truyền không liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Pha loãng tới nồng độ 5 mg/ml (tính theo imipenem). Truyền 250 - 500 mg (tính theo imipenem) trong 20 - 30 phút, 1 gam trong 40 - 60 phút. Không khuyến cáo truyền liên tục. 


Insulin (dung dịch treo) 


Truyền liên tục trong natri clorid 0,9% hoặc trong Ringer lactat. Bị hấp phụ mức độ nào đó bởi các chất dẻo của bộ truyền dịch. 


Interferon alfa-2a 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong natri clorid để truyền. Trước tiên hòa tan thuốc trong 1 ml nước cất pha tiêm, sau đó mới pha loãng bằng dịch truyền đến hàm lượng > 10 triệu IU trong 100 ml. Tránh ánh sáng, pha xong dùng ngay. 


Interleukin-2 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng glucose 5% để truyền. Trước tiên hòa tan 18 000 000 IU thuốc trong 1,2 ml nước cất pha tiêm, sau đó mới pha loãng bằng dịch truyền. Nồng độ thuốc trong dịch pha loãng cuối cùng 30 - 70 microgam/ml; nếu nồng độ thuốc < 30 microgam/ml cần phải bổ sung thêm 0,1% human albumin. Pha xong dùng ngay. Không được dùng bộ lọc khi truyền. 


Irinotecan 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng glucose 5% để truyền. Nồng độ thuốc trong dịch pha loãng cuối cùng 0,12 - 2,8 mg/ml. Ổn định 6 giờ sau khi pha loãng nếu bảo quản ở nhiệt độ phòng, 24 giờ nếu bảo quản trong tủ lạnh. Tránh ánh sáng. 


Isoprenalin hydroclorid 


Truyền liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. 


Pha loãng trong 1 thể tích lớn dịch truyền (tối thiểu 500 ml), pH của dịch truyền phải dưới 5. 


Isosorbid dinitrat 


Truyền liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. 


Bị hấp phụ ở mức độ nào đó bởi các bình đựng dịch truyền bằng polyvinyl clorid. Tốt nhất là dùng các bình thủy tinh hay polyethylen hoặc qua một bơm tiêm điện. 


Kanamycin sulfat 


Truyền không liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. 


Pha loãng tới 2,5 mg/ml và truyền với tốc độ 3 - 4 ml/phút. 


Ketamin hydroclorid 


Truyền liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. 


Pha loãng 1 mg/ml. Truyền nhỏ giọt để duy trì mê. 


Labetalol hydroclorid 


Truyền không liên tục trong glucose 5% hay natri clorid và glucose. 


Pha loãng tới nồng độ 1 mg/ml. Thể tích 200 ml. Điều chỉnh tốc độ truyền bằng 1 buret trong bộ dây truyền. 


Lenograstim 


Truyền không liên tục trong natri clorid 0,9%. 


Trước tiên pha thuốc với 1 ml nước để tiêm có sẵn (không nên lắc quá mạnh) rồi sau đó pha loãng với 50 ml dịch truyền (lọ Granocyte 13) hoặc với 100 ml dịch truyền (lọ Granocyte 34). Truyền trong 30 phút.



Magnesi sulfat 


Truyền liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Nồng độ 200 mg/ml. 


Melphalan 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong natri clorid 0,9% để truyền. Không được pha loãng với glucose 5% hoặc dịch truyền có glucose. 


Trước tiên hòa tan 50 mg thuốc trong 10 ml dung dịch pha thuốc đi kèm, sau đó mới pha loãng bằng dịch truyền. Dung dịch đậm đặc của thuốc pha xong dùng ngay, tránh sánh sáng, không để tủ lạnh. 


Nồng độ thuốc trong dịch pha loãng cuối cùng ≤ 0,45 mg/ml. Truyền xong trong vòng 60 phút kể từ khi pha xong. 


Mesna 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong natri clorid 0,9% hoặc glucose 5% để truyền. Ổn định 24 giờ ở nhiệt độ phòng sau khi pha loãng. 


Metaraminol tartrat 


Truyền liên tục hoặc qua ống nhỏ giọt trong glucose 5%, natri clorid 0,9%, Ringer hay Ringer lactat. Thể tích truyền 500 ml. 


Methocarbamol 


Truyền không liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Pha loãng tới nồng độ không dưới 1 g/250 ml. 


Methotrexat 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. 


Pha loãng với 1 thể tích lớn. Tính từ lúc pha thêm thuốc tới khi truyền xong tối đa là 24 giờ. 


Methyldopa hydroclorid 


Truyền không liên tục trong glucose 5%. Thể tích 100 ml, truyền trong 30 - 60 phút. 


Methyl prednisolon natri succinat 


Truyền liên tục hoặc không liên tục hoặc qua ống nhỏ giọt trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Trước tiên pha với nước cất tiêm. Các liều cho tới 250 mg phải truyền ít nhất là 5 phút, các liều cao hơn phải truyền trong 30 phút. 


Metoclopramid hydroclorid 


Truyền liên tục hoặc không liên tục trong glucose 5%, natri clorid 0,9% hoặc Ringer lactat. Nên truyền liên tục pha loãng liều nạp với 50 - 100 ml và truyền trong 15 - 20 phút. Với liều duy trì, pha loãng với 500 ml, truyền trong 8 - 12 giờ. Truyền không liên tục: Pha loãng với ít nhất 50 ml và truyền trong ít nhất 15 phút. 


Mexiletin hydroclorid 


Truyền liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. 


Milrinon 


Truyền liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Pha loãng tới nồng độ 200 microgam/ml. 


Mitomycin C 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng dịch truyền natri clorid 0,9% hoặc dung dịch natri lactat để truyền. Trước tiên hòa tan 20 mg thuốc vào trong 40 ml nước cất pha tiêm, sau đó pha loãng bằng dịch truyền. Dịch pha loãng trong natri clorid ổn định trong 12 giờ, trong natri lactat ổn định trong 24 giờ ở nhiệt độ phòng. Bảo quản trong bóng tối. 


Mitoxantron 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng natri clorid 0,9% hoặc glucose 5% để truyền. Không được trộn lẫn với heparin. Bảo quản dưới 25oC, không để đông băng. Ổn định 48 giờ sau khi pha loãng. 


Mivacurium clorid 


Truyền liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Pha loãng tới nồng độ 500 microgam/ml. Có thể tiêm không pha loãng.


Molgramostim 


Truyền không liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Pha lọ thuốc với 1 ml nước cất tiêm. Pha loãng với 25 - 100 ml dịch truyền tới nồng độ không thấp hơn 80 000 đơn vị/ml. Truyền trong 4 - 6 giờ. Khuyên nên dùng các bộ lọc dịch truyền ít liên kết với protein loại 0,2 hoặc 0,22 micron. Một số bộ truyền dịch (ví dụ Port - A - Cath) hấp phụ molgramostim, nên không được dùng. 


Naloxon 


Truyền liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Pha loãng tới nồng độ 4 microgam/ml. 


Natri nitroprusiat 


Truyền liên tục trong glucose 5%. Pha 50 mg với 2 - 3 ml glucose 5%, sau đó pha loãng ngay với 250 - 1 000 ml dịch truyền. Tốt nhất truyền với thiết bị truyền dịch để điều chỉnh chính xác. Bảo quản dịch truyền tránh ánh sáng. 


Netilmicin sulfat 


Truyền không liên tục hoặc qua ống nhỏ giọt, trong glucose 5% và 10% hoặc natri clorid 0,9%. Truyền không liên tục: Thể tích từ 50 - 200 ml, truyền trong 90 - 120 phút. 


Nimodipin 


Truyền qua ống nhỏ giọt trong glucose 5%, natri clorid 0,9% hoặc Ringer. Không pha thuốc vào bình dịch truyền. Nên dùng một bơm truyền dịch qua ống Y vào cathete trung tâm. Tương kỵ với các bộ truyền và bình dịch truyền bằng polyvinyl clorid. Cần bảo vệ dịch truyền tránh ánh sáng. 


Nimustin 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng với natri clorid 0,9% hoặc glucose 5% để truyền. Trước tiên hòa tan 50 mg thuốc trong 10 ml nước cất pha tiêm, sau đó pha loãng thuốc vào dịch truyền. Truyền ngay sau khi kết thúc pha loãng. 


Nizatidin



Truyền liên tục hoặc không liên tục trong glucose 5%, natri clorid 0,9% hoặc Ringer lactat. Để truyền liên tục: Hòa tan 300 mg trong 150 ml, truyền với tốc độ 10 mg/giờ. Để truyền không liên tục pha loãng 100 mg trong 50 ml, truyền trong 15 phút. 


Norepinephrin (adrenalin) 


Truyền liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid và glucose. Truyền qua thiết bị điều chỉnh dịch truyền. Để tiêm thuốc qua một bơm tiêm điện, hòa tan 4 mg norepinephrin acid tartrat với 48 ml dịch truyền. Để truyền qua ống nhỏ giọt hòa tan 40 mg (20 ml dung dịch thuốc) với 480 ml dịch truyền. Truyền thẳng vào cathete tĩnh mạch trung tâm. Tương kỵ với các chất kiềm. 


Oxaliplatin 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong glucose 5% để truyền. Không dùng các dịch truyền chứa ion clorid để hòa tan hoặc pha loãng oxaliplatin. Trước tiên hòa tan 50 mg thuốc trong 10 ml nước cất pha tiêm hoặc dung dịch glucose 5%, sau đó pha loãng bằng dịch truyền. Thuốc đã pha loãng ổn định 6 giờ ở nhiệt độ phòng, 24 giờ nếu bảo quản trong tủ lạnh. 


Oxytocin 


Truyền liên tục trong glucose 5%. 


Tốt nhất là truyền thuốc ở nồng độ thích hợp nhờ qua 1 bơm truyền có tốc độ thay đổi. Nếu truyền nhỏ giọt để gây hoặc thúc đẻ, pha loãng 5 đơn vị trong 500 ml dịch truyền. Để điều trị chảy máu tử cung sau đẻ, pha loãng 5 - 20 đơn vị trong 500 ml. Nếu dùng liều cao trong các trường hợp kéo dài (ví dụ: Thai chết lưu hoặc sảy thai không tránh được hoặc chảy máu sau khi đẻ) dùng thể tích nhỏ dịch truyền điện giải (không dùng glucose 5%) truyền với nồng độ cao hơn khi dùng để gây hoặc thúc đẻ. Phải theo dõi chặt chẽ tình trạng nước và điện giải của người bệnh.



Paclitaxel 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Nồng độ thuốc trong dịch pha loãng cuối cùng 0,3 - 1,2mg/ml. Tránh ánh sáng, không bảo quản trong tủ lạnh. Không để dịch truyền tiếp xúc với PVC. 


Pamidronat dinatri 


Truyền liên tục trong natri clorid 0,9%. Trước tiên pha với nước cất tiêm (15 mg trong 5 ml, 30 - 90 mg trong 10 ml). Pha loãng với dịch truyền tới nồng độ không quá 60 mg trong 250 ml. Truyền với tốc độ theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Không được truyền với các dịch truyền chứa calci. 


Pemetrexed 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng trong natri clorid 0,9% để truyền. Không được pha loãng với dịch truyền chứa ion Ca++. Trước tiên hòa tan 500 mg thuốc trong 20 ml dung dịch natri clorid 0,9%, sau đó mới pha loãng tiếp. Dung dịch pha loãng ổn định trong 24 giờ khi bảo quản trong tủ lạnh hoặc nhiệt độ phòng. 


Pentamidin isethionat 


Truyền không liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Đầu tiên hòa tan trong nước cất pha tiêm (300 mg trong 3 - 5 ml) sau đó pha loãng trong 50 - 250 ml. Truyền ít nhất trong 60 phút. 


Phenylephrin hydroclorid 


Truyền không liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Pha loãng 10 mg trong 500 mg dịch truyền. 


Phytomenadion (chất dẫn hỗn hợp mixen) 


Truyền không liên tục trong glucose 5%. Pha loãng với 55 ml. Có thể tiêm vào phần thấp nhất của bộ truyền dịch. 


Piperacilin natri 


Truyền không liên tục trong glucose 5%, natri clorid 0,9%, Ringer lactat hoặc nước cất pha tiêm. 


Thể tích tối thiểu: 50 ml. Truyền từ 20 - 40 phút. 


Piperacilin/tazobactam 


Truyền không liên tục trong glucose 5%, natri clorid 0,9% hoặc nước cất pha tiêm. Pha với nước cất pha tiêm hoặc natri clorid 0,9% (2,25 g trong 10 ml, 4,5 g trong 20 ml) sau đó pha loãng ít nhất tới 50 ml với dịch truyền. Truyền trong khoảng 20 - 30 phút. 


Procainamid hydroclorid 


Truyền liên tục hoặc ngắt quãng trong glucose 5%. Để duy trì, pha loãng tới nồng độ 2 mg/ml và truyền với tốc độ 1 - 3 ml/phút hoặc 4 mg/ml và với tốc độ 0,5 - 1,5 ml/phút. 


Propofol (nhũ dịch) 


Đưa thuốc qua ống nhỏ giọt trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Tiêm thuốc qua ống chữ Y ở đoạn gần nơi tiêm. 


Truyền liên tục trong glucose 5%. Pha loãng tới nồng độ không dưới 2 mg/ml. Dùng thiết bị thích hợp để theo dõi tốc độ truyền. Dùng các bình thủy tinh hoặc PVC (nếu dùng túi PVC thì cần phải đầy, rút bớt thể tích dịch truyền bằng thể tích propofol đưa vào. Truyền thuốc trong vòng 6 giờ tính từ lúc pha. Một cách khác, có thể truyền propofol không pha loãng, nhưng dùng một bơm truyền thích hợp. 


Quinin dihydroclorid 


Truyền liên tục trong natri clorid 0,9%. Truyền trong 4 giờ. 


Ranitidin hydroclorid 


Truyền không liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% hoặc Ringer lactat. 


Rifampicin 


Truyền không liên tục trong glucose 5% và 10%, natri clorid 0,9% hoặc Ringer. Pha với dung môi đi kèm, sau đó pha loãng với 250 ml hoặc 500 ml dịch truyền. Truyền trong 2 - 3 giờ.



Rituximab 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng với natri clorid 0,9% hoặc glucose 5% để truyền. Dịch pha loãng ổn định trong vòng 24 giờ sau khi pha ở nhiệt độ phòng hoặc bảo quản trong tủ lạnh. 


Rocuronium bromid 


Truyền liên tục hoặc qua ống nhỏ giọt trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. 


Salbutamol sulfat



Truyền liên tục trong glucose 5%. Để làm giãn phế quản, pha loãng 5 mg với 500 ml glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Trong chuyển dạ sớm: Pha loãng với glucose 5% tới nồng độ không quá 500 microgam/ml (tốt nhất truyền thể tích nhỏ) có thiết bị theo dõi việc truyền dịch. Cần theo dõi chặt chẽ tình trạng nước và điện giải của người bệnh. 


Sotalol hydroclorid 


Truyền liên tục hoặc không liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Pha loãng tới nồng độ từ 0,01 đến 2 mg/ml. 


Streptokinase 


Truyền liên tục hoặc không liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. 


Sulfadiazin natri 


Truyền liên tục trong natri clorid 0,9%. Thể tích dịch truyền: 500 ml. Thuốc trong ống có pH trên 10. 


Suxamethonium clorid 


Truyền liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. 


Teniposid 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng với glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Dung dịch thuốc ban đầu là dạng dung dịch trong dầu, chỉ dùng bao bì đựng, dụng cụ pha chế bằng thủy tinh hoặc chất dẻo polyolefin. Nồng độ thuốc cuối cùng trong dịch pha loãng 0,1 mg/ml. Ổn định 24 giờ ở nhiệt độ phòng sau khi pha loãng; không để trong tủ lạnh. Tránh để thuốc tiếp xúc với PVC trong khi truyền. 


Terbutalin sulfat 


Truyền liên tục trong glucose 5%. Để làm giãn phế quản: Pha loãng 1,5 - 2,5 mg với 500 ml glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% và truyền trong 8 đến 10 giờ. Trong chuyển dạ sớm, pha loãng trong glucose 5% và truyền qua thiết bị điều chỉnh dịch truyền, tốt nhất là dùng 1 bơm tiêm điện. Nếu có bơm tiêm điện, pha loãng tới nồng độ 100 microgam/ml. Nếu không có bơm tiêm điện pha loãng tới nồng độ 10 microgam/ml. Cần quan tâm theo dõi tình trạng nước và điện giải của người bệnh. 


Thiotepa 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng với natri clorid 0,9% để truyền. Trước tiên hòa tan thuốc vào trong 1,5 ml nước cất pha tiêm, sau đó pha loãng bằng dịch truyền. Sử dụng ngay sau khi pha loãng. 


Ticarcilin natri/acid clavulanic 


Truyền không liên tục trong glucose 5% hoặc nước cất tiêm. Thể tích glucose 5% từ 50 - 150 ml (phụ thuộc liều dùng) hoặc nước cất tiêm 25 - 100 ml. Truyền trong 30 đến 40 phút. 


Tobramycin sulfat 


Truyền không liên tục hoặc qua ống nhỏ giọt trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Với người lớn truyền không liên tục 50 - 100 ml (trẻ em thể tích nhỏ hơn tương ứng). Truyền trong 20 đến 60 phút. 


Topotecan 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng với natri clorid 0,9% để truyền. Trước tiên hoàn nguyên 4 mg thuốc với 4 ml nước cất pha tiêm, sau đó mới pha loãng bằng dịch truyền đến nồng độ cuối cùng 0,1 mg/ml. Dịch pha loãng ổn định trong vòng 24 giờ ở nhiệt độ phòng. 


Trastuzumab 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng với natri clorid 0,9% để truyền. Trước tiên hòa tan 440 mg thuốc trong 20 ml nước cất pha tiêm, sau đó pha loãng bằng dịch truyền (không được lắc), không dùng dịch truyền có chứa glucose để pha loãng. Ổn định 24 giờ sau khi pha loãng. 


Trimethoprim lactat 


Qua ống nhỏ giọt trong glucose 5%, natri clorid 0,9%, Ringer hoặc Ringer lactat. 


Urokinase 


Truyền liên tục trong natri clorid 0,9%. 


Vancomycin hydroclorid 


Truyền không liên tục trong glucose 5%, hoặc natri clorid 0,9%. Pha 500 mg với 10 ml nước cất tiêm và pha loãng tới 100 - 200 ml với dịch truyền. Truyền trong ít nhất 60 phút (không nên vượt quá 10 mg/phút khi dùng liều trên 500 mg thuốc). Chỉ truyền liên tục nếu khi không thể tiến hành truyền không liên tục. 


Valproat natri 


Truyền liên tục hoặc không liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Pha với dung môi đi kèm sau đó pha loãng với dịch truyền. 


Vasopressin 


Truyền không liên tục trong glucose 5%. Pha với nồng độ 20 đơn vị/100 ml, truyền trong 15 phút. 


Vecuronium bromid 


Truyền liên tục trong glucose 5%, hoặc natri clorid 0,9% hoặc Ringer. Pha với dung môi đi kèm. 


Vinblastin 


Thuốc độc tế bào. 


Pha thuốc với natri clorid 0,9% ngay trước khi sử dụng. Tiêm tĩnh mạch trực tiếp hoặc bơm vào dịch natri clorid 0,9% đang truyền. Thời gian đưa thuốc vào khoảng 1 phút. 


Vincristin 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng với glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. pH của dịch truyền dùng pha loãng thuốc là 3,5 - 5,5. Tiêm tĩnh mạch trực tiếp hoặc bơm vào dịch natri clorid 0,9% hay glucose 5% đang truyền. 


Vindesin 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng với glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Trước tiên hòa tan 5 mg thuốc trong 5 ml nước cất pha tiêm, sau đó pha loãng bằng dịch truyền. Ổn định trong 24 giờ sau khi pha loãng, tránh ánh sáng. 


Vinorelbin 


Thuốc độc tế bào. Pha loãng với glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% để truyền. Tương kỵ với dung dịch kiềm. Ổn định 24 giờ ở nhiệt độ phòng sau khi loãng, tránh ánh sáng. Đưa thuốc trong vòng 6 - 10 phút. 


Vitamin B và C 


Truyền không liên tục hoặc qua ống nhỏ giọt trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Thuốc trong ống được hòa trộn, pha loãng và truyền ngay. Truyền trong 10 phút. 


Vitamin (hỗn hợp) 


Truyền không liên tục trong glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Đầu tiên hòa tan trong 5 ml nước cất pha tiêm (hoặc dịch truyền), sau đó pha loãng với dịch truyền. Thể tích 500 - 1 000 ml, truyền trong 2 - 3 giờ. 


Zidovudin 


Truyền không liên tục trong glucose 5%. Pha loãng tới nồng độ 2 mg/ml hoặc 4 mg/ml và truyền trên 1 giờ.



PHỤ LỤC 3: PHÂN LOẠI THUỐC THEO MÃ GIẢI PHẪU - ĐIỀU TRỊ - HÓA HỌC (ANATOMICAL THERAPEUTIC CHEMICAL CODE) (MÃ ATC)


1. GIỚI THIỆU CHUNG


Từ năm 1981 Tổ chức y tế thế giới đã xây dựng hệ thống phân loại thuốc theo hệ thống Giải phẫu - Điều trị - Hoá học (gọi tắt là hệ thống phân loại theo mã ATC) cho những thuốc đã được Tổ chức Y tế thế giới công nhận và khuyến khích các nước trên thế giới cùng sử dụng.



Trong hệ thống phân loại theo mã ATC, thuốc được phân loại theo các nhóm khác nhau dựa trên các đặc trưng: Bộ phận cơ thể hoặc hệ thống cơ quan trong đó thuốc có tác dụng, đặc tính điều trị của thuốc và nhóm công thức hóa học của thuốc. Mã ATC giúp cho các bác sĩ, dược sĩ trước khi chỉ định hoặc phân phối thuốc hiểu một cách tổng quát tác dụng của thuốc tác động vào hệ thống cơ quan trong cơ thể, tác dụng điều trị và nhóm công thức hóa học của thuốc để định hướng việc sử dụng thuốc trong điều trị cho người bệnh, tăng cường hiệu quả và tránh nhầm lẫn.



Cấu trúc mã ATC


Mã ATC là một mã số đặt cho từng loại thuốc (theo tên chung quốc tế), được cấu tạo bởi 5 nhóm ký hiệu, ví dụ Paracetamol được mã hóa là N02BE01.



1. Nhóm ký hiệu đầu tiên (ký hiệu giải phẫu): Bao gồm các chữ cái tiếng Anh (viết hoa) để chỉ cơ quan trong cơ thể mà thuốc sẽ tác dụng, vì vậy gọi là mã giải phẫu. Có 14 nhóm ký hiệu giải phẫu như sau:



			STT


			Tên cơ quan giải phẫu


			Ký hiệu





			1


			Đường tiêu hóa và chuyển hóa 
(Alimentary tract and metabolism)


			A





			2


			Máu và cơ quan tạo máu 
(Blood and blood-forming organs)


			B





			3


			Hệ tim mạch 
(Cardiovascular system)


			C





			4


			Thuốc dùng trên da 
(Dermatologicals)


			D





			5


			Hệ tiết niệu sinh dục và hormon sinh dục 
(Genito urinary system and sex hormones)


			G





			6


			Các chế phẩm hormon dùng toàn thân ngoại trừ hormon sinh dục và insulin 
(Systemic hormonal preparations, excl. sex hormones and insulins)


			H





			7


			Thuốc kháng khuẩn dùng toàn thân 
(Antiinfectives for systemic use)


			J





			8


			Thuốc chống ung thư và tác nhân điều hòa miễn dịch
(Antineoplastic and immunomodulating agents)


			L





			9


			Hệ cơ - xương (Musculo-skeletal system)


			M





			10


			Hệ thần kinh (Nervous system)


			N





			11


			Thuốc chống ký sinh trùng 
(Antiparasitic products, insecticides and repellents)


			P





			12


			Hệ hô hấp (Respiratory system)


			R





			13


			Giác quan (Sensory organs)


			S





			14


			Các thuốc khác (Various)


			V








2. Nhóm ký hiệu thứ hai: Là một nhóm hai chữ số, bắt đầu từ số 01 nhằm để chỉ chi tiết hơn về giải phẫu và định hướng một phần về điều trị. Như trong nhóm các thuốc tác động trên hệ thần kinh (N) thì N01 là các thuốc tê, mê, N02 là các thuốc giảm đau, N03 là các thuốc chống động kinh.



3. Nhóm ký hiệu thứ ba: Là một chữ cái bắt đầu từ chữ A, phân nhóm tác dụng điều trị/dược lý của thuốc. Ví dụ: Trong nhóm N01 thì N01A là thuốc gây mê, N01B là thuốc gây tê, N02A là các thuốc nhóm opioid.



4. Nhóm ký hiệu thứ tư: Là một chữ cái bắt đầu từ A, phân nhóm tác dụng điều trị/dược lý/hoá học của thuốc. Ví dụ: Trong N01A là thuốc gây mê, có N01AA là các thuốc gây mê thuộc nhóm ether, N01AB là các thuốc gây mê thuộc nhóm halogen, N01AF là các thuốc gây mê thuộc nhóm barbiturat.



5. Nhóm ký hiệu thứ năm: Là nhóm gồm hai chữ số bắt đầu từ 01, nhằm chỉ tên thuốc cụ thể ứng với công thức hóa học, tác dụng điều trị đối với hệ thống cơ quan cụ thể trong cơ thể. Ví dụ N02BE01 là paracetamol có công thức hóa học thuộc nhóm anilid, có tác dụng điều trị giảm đau, hạ nhiệt.



N02BE01 trong đó:



N là thuốc tác động lên hệ thần kinh.



02 là thuốc thuộc nhóm giảm đau.



B là thuốc thuộc nhóm giảm đau hạ nhiệt, không thuộc nhóm thuốc phiện.



E là thuốc có công thức hóa học thuộc nhóm anilid.



01 là thuốc có tên paracetamol.



Nguyên tắc phân loại


Các dược phẩm được phân loại dựa trên tác dụng điều trị chính của hoạt chất, trên nguyên tắc cơ bản là chỉ có một mã ATC cho mỗi công thức thuốc.



Vì mã ATC được xếp theo tác dụng điều trị và cơ quan thuốc tác động, nên một thuốc có thể có nhiều mã ATC nếu thuốc đó có nhiều chỉ định điều trị khác nhau, hoặc có các nồng độ, các công thức điều chế với những tác dụng điều trị khác nhau rõ. Ví dụ: Prednisolon có mã C (tim mạch), D (ngoài da), R (hệ hô hấp), S (giác quan).



Một thuốc phối hợp với một thuốc khác cũng có mã riêng. Ví dụ: Prednisolon kết hợp với kháng sinh để dùng ngoài da thì cũng có mã khác.



Thuốc được bào chế trong một hỗn hợp nhiều thành phần cũng có mã riêng. Điều đó giúp cho các thầy thuốc có định hướng chi tiết hơn khi sử dụng.



Những thuốc hỗn hợp nhiều thành phần được mã hóa theo tác dụng chủ yếu, nhưng mã thứ năm của thuốc thường xếp từ 50 trở đi. 


Hướng dẫn tra cứu


Dưới đây là danh mục các thuốc gốc có trong Dược thư quốc gia Việt Nam lần xuất bản thứ ba (DTQGVN 3) phân loại theo mã ATC.



2. DANH MỤC THUỐC PHÂN LOẠI THEO MÃ ATC


A ĐƯỜNG TIÊU HÓA VÀ CHUYỂN HÓA


A01 NHA KHOA 


A01A Nha khoa


A01AB Thuốc chống nhiễm khuẩn và sát trùng để điều trị tại chỗ ở miệng


02 Hydrogen peroxid



03 Clorhexidin



04 Amphotericin



08 Neomycin



09 Miconazol



10 Natamycin



13 Tetracyclin



17 Metronidazol



18 Clotrimazol



22 Doxycyclin



23 Minocyclin



A01AC Các corticosteroid để điều trị tại chỗ ở miệng


01 Triamcinolon



02 Dexamethason



03 Hydrocortison



A01AD Các thuốc khác để điều trị tại chỗ ở miệng


01 Epinephrin (Adrenalin)



05 Acid acetylsalicylic



A02 THUỐC ĐIỀU TRỊ CÁC RỐI LOẠN LIÊN QUAN ĐẾN ACID 


A02A Kháng acid


A02AA Các hợp chất của magnesi


01 Magnesi carbonat



02 Magnesi oxyd



04 Magnesi hydroxyd



05 Magnesi silicat



A02AB Các hợp chất của nhôm


01 Nhôm hydroxyd



03 Nhôm phosphat



A02B Thuốc điều trị loét dạ dày - tá tràng và bệnh trào ngược dạ dày - thực quản


A02BA Đối kháng thụ thể H2


01 Cimetidin



03 Famotidin



04 Nizatidin



A02BB Các prostaglandin


01 Misoprostol



A02BC Các thuốc ức chế bơm proton


01 Omeprazol



02 Pantoprazol



03 Lansoprazol



04 Rabeprazol



05 Esomeprazol



A02BX Các thuốc khác chống loét dạ dày - tá tràng và bệnh trào ngược dạ dày - thực quản


02 Sucralfat



05 Bismuth subcitrat



06 Bismuth subcitrat



A03 THUỐC ĐIỀU TRỊ CÁC RỐI LOẠN CHỨC NĂNG DẠ DÀY - RUỘT



A03A Thuốc điều trị rối loạn chức năng ruột


A03AD Papaverin và dẫn chất


01 Papaverin



A03AX Thuốc khác điều trị rối loạn chức năng ruột


08 Alverin citrat



13 Silicon



A03B Benladon và dẫn chất, đơn thuần


A03BA Alcaloid của benladon, các amin bậc 3


01 Atropin



03 Hyoscyamin



A03BB Các alcaloid bán tổng hợp của Benladon, hợp chất amoni bậc 4



01 Butylscopolamin


A03F Thuốc thúc đẩy nhu động dạ dày - ruột 


A03FA Thuốc thúc đẩy nhu động dạ dày - ruột 


01 Metoclopramid 


03 Domperidon 


A04 THUỐC CHỐNG NÔN VÀ CHỐNG BUỒN NÔN 


A04A Thuốc chống nôn và chống buồn nôn 


A04AA Các chất đối kháng serotonin (5HT3 ) 


01 Ondansetron 


02 Granisetron



A05 THUỐC ĐIỀU TRỊ MẬT VÀ GAN 


A05A Thuốc điều trị mật 


A05AA Chế phẩm acid mật 


01 Acid chenodeoxycholic 


02 Acid ursodeoxycholic



A05B Thuốc điều trị gan



A05BA Thuốc điều trị gan



A06 THUỐC NHUẬN TRÀNG 


A06A Thuốc nhuận tràng 


A06AA Thuốc làm mềm và làm trơn 


01 Parafin lỏng 


02 Docusat 


A06AB Thuốc nhuận tràng tiếp xúc 


02 Bisacodyl 


08 Natri picosulfat 


A06AD Thuốc nhuận tràng thẩm thấu 


01 Magnesi carbonat 


02 Magnesi oxyd 


04 Magnesi sulfat



11 Lactulose 


16 Manitol 


18 Sorbitol



A06AG Thuốc thụt 


02 Bisacodyl 


04 Glycerol 


07 Sorbitol 


A06AH Thuốc đối kháng thụ thể opiod ngoại vi



04 Naloxon



A06AX Thuốc nhuận tràng khác 


01 Glycerol 


A07 THUỐC TRỊ TIÊU CHẢY, VIÊM/NHIỄM ĐƯỜNG RUỘT 


A07A Thuốc chống nhiễm khuẩn đường ruột 


A07AA Các thuốc kháng sinh 


01 Neomycin 


02 Nystatin 


03 Natamycin 


04 Streptomycin 


05 Polymyxin B 


07 Amphotericin 


08 Kanamycin 


09 Vancomycin 


10 Colistin 


A07AC Dẫn chất của imidazol 


01 Miconazol 


A07B Chất hấp phụ đường ruột 


A07BA Than hoạt 


01 Than hoạt 


A07BC Những chất hấp phụ đường ruột khác



04 Atapulgit 


05 Diosmectit



A07D Thuốc ức chế nhu động ruột 


A07DA Thuốc ức chế nhu động ruột 


02 Thuốc phiện 


03 Loperamid 


A07E Các thuốc chống viêm đường ruột 


A07EA Corticosteroid tác dụng tại chỗ 


01 Prednisolon 


02 Hydrocortison 


03 Prednison



04 Betamethason 


06 Budesonid 


07 Beclometason 


A07EB Thuốc chống dị ứng



01 Acid cromoglicic



A07EC Acid aminosalicylic và các chất tương tự 


01 Sulfasalazin 


02 Mesalazin 


A07F Vi sinh vật chống ỉa chảy 


A07FA Vi sinh vật chống ỉa chảy 


01 Lactobacillus acidophylus



A09 THUỐC TIÊU HÓA, ENZYM 


A09A Thuốc tiêu hóa, enzym



A09AA Các chế phẩm enzym



02 Pancrelipase



A10 THUỐC CHỐNG ĐÁI THÁO ĐƯỜNG 


A10A Insulin và các chất tương tự 


A10AB Insulin và các chất tương tự dùng đường tiêm, tác dụng nhanh 


01 Insulin (người) 


02 Insulin (bò) 


03 Insulin (lợn) 


04 Insulin (lispro) 


05 Insulin (aspart)



06 Insulin (glulisin)



30 Insulin (kết hợp)



A10AC Insulin và các chất tương tự dùng đường tiêm, tác dụng trung bình 


01 Insulin (người) 


02 Insulin (bò)



03 Insulin (lợn) 


04 Insulin lispro



30 Insulin (kết hợp) 


A10AD Insulin và các chất tương tự dùng đường tiêm, tác dụng trung bình kết hợp với tác dụng nhanh 


01 Insulin (người) 


02 Insulin (bò) 


03 Insulin (lợn) 


04 Insulin (lispro)



05 Insulin (aspart)



06 Insulin (glulisin)



30 Insulin (kết hợp) 


A10AE Insulin và các chất tương tự dùng đường tiêm, tác dụng kéo dài 


01 Insulin (người) 


02 Insulin (bò) 


03 Insulin (lợn) 


04 Insulin (glargin)



05 Insulin (detemir)



06 Insulin (degludee)



30 Insulin (kết hợp)



54 Insulin (glargin và lixisenatid)



56 Insulin (degludee và liraglutid)



A10AF Insulin và các chất tương tự dùng đường hít 


01 Insulin (người) 


A10B Thuốc giảm glucose huyết, trừ insulin 


A10BA Các biguanid 


02 Metformin 


A10BB Các sulfonamid, dẫn chất của urê 


01 Glibenclamid 


03 Tolbutamid



07 Glipizid



09 Gliclazid



12 Glimepirid



A10BF Chất ức chế alpha glucosidase 


01 Acarbose 


A10BH Các chất ức chế dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4)



01 Sitagliptin



03 Saxagliptin



A10BJ Các peptid giống glucagon -1 (GLP-1)



02 Liraglutid



A10BK Các chất ức chế đồng vận chuyển natri-glucose



01 Dapagliflozin



03 Empaglifllozin



A10BX Các thuốc giảm glucose huyết khác, trừ insulin 


02 Repaglinid 


A11 VITAMIN 


A11C Vitamin A và D, các dạng kết hợp vitamin A và D 


A11CA Vitamin A, đơn thuần 


01 Retinol (vitamin A) 


A11CC Vitamin D và các chất tương tự 


01 Ergocalciferol 


02 Dihydrotachysterol



03 Alfacalcidol



04 Calcitriol



05 Colecalciferol 


06 Calcifediol 


A11D Vitamin B1 đơn thuần và dạng kết hợp với vitamin B6 và B12 


A11DA Vitamin B1 đơn thuần 


01 Thiamin (vitamin B1 ) 


A11G Acid ascorbic (vitamin C), bao gồm cả dạng kết hợp 


A11GA Acid ascorbic (vitamin C) đơn thuần 


01 Acid ascorbic (vitamin C) 


A11H Các vitamin đơn thuần khác 


A11HA Các vitamin đơn thuần khác 


01 Nicotinamid (vitamin PP) 


02 Pyridoxin (vitamin B6 ) 


03 Tocopherol (vitamin E) 


04 Riboflavin (vitamin B2 ) 


05 Biotin 


30 Dexpanthenol 


31 Calci pantothenat 


A12 THUỐC BỔ SUNG KHOÁNG CHẤT 


A12A Calci 


A12AA Calci 


03 Calci gluconat 


05 Calci lactat 


07 Calci clorid 


A12B Kali 


A12BA Kali 


01 Kali clorid 


A12C Thuốc bổ sung khoáng chất khác 


A12CA Natri 


01 Natri clorid 


A12CB Kẽm



01 Kẽm sulfat



A12CB Magnesi



02 Magnesi sulfat



10 Magnesi oxyd



B MÁU VÀ CƠ QUAN TẠO MÁU 



B01 THUỐC CHỐNG HUYẾT KHỐI 


B01A Thuốc chống huyết khối



B01AA Các chất đối kháng vitamin K 


03 Warfarin 



07 Acenocoumarol 


B01AB Nhóm heparin 


01 Heparin 


04 Dalteparin 


05 Enoxaparin natri 


06 Nadroparin calci 


B01AC Chất chống kết tập tiểu cầu trừ heparin 


04 Clopidogrel 


05 Ticlopidin 


06 Acid acetylsalicylic 


07 Dipyridamol 


11 Iloprost



16 Eptifibatid



23 Cilostazol 


B01AD Các enzym 


01 Streptokinase 


02 Alteplase 


04 Urokinase 


11 Tenecteplase



B01AE Các chất ức chế trực tiếp thrombin



07 Dabigatran



B01AF Các chất ức chế trực tiếp yếu tố Xa



01 Rivaroxaban



B01AX Các chất chống huyết khối khác



05 Fondaparinux



B02 THUỐC CẦM MÁU 


B02A Thuốc chống tiêu fibrin 


B02AA Các amino acid 


01 Acid aminocaproic 


02 Acid tranexamic 


B02B Vitamin K và các chất cầm máu khác 


B02BA Vitamin K 


01 Phytomenadion 


B02BC Các thuốc cầm máu tại chỗ 


09 Epinephrin (Adrenalin) 


B02BX Các thuốc cầm máu toàn thân khác 


01 Etamsylat 


B03 THUỐC CHỐNG THIẾU MÁU 


B03A Chế phẩm chứa sắt 


B03AA Sắt (II), các chế phẩm uống 


07 Sắt (II) sulfat 


B03AD Sắt kết hợp với acid folic 


03 Sắt (II) sulfat 


B03B Vitamin B12 và acid folic 


B03BA Vitamin B12 (cyanocobalamin và các dẫn chất) 


01 Cyanocobalamin 


03 Hydroxocobalamin 


04 Cobamamid



05 Mecobalamin



B03BB Acid folic và các dẫn chất 


01 Acid folic 


B03X Các thuốc chống thiếu máu khác 


B03XA Các thuốc chống thiếu máu khác 


01 Erythropoietin 


B05 CÁC CHẤT THAY THẾ MÁU VÀ DỊCH TRUYỀN 


B05A Máu và các sản phẩm liên quan 


B05AA Các chất thay thế máu và các thành phần protein huyết tương 


01 Albumin 


05 Dextran



B05B Dịch truyền tĩnh mạch


B05BC Các dung dịch lợi tiểu thẩm thấu


01 Manitol



02 Urê (Carbamid) 


B05C Các dung dịch tưới rửa 


B05CA Chống nhiễm khuẩn


02 Clorhexidin



09 Neomycin



B05CB Dung dịch muối


01 Natri clorid



04 Natri bicarbonat



B05CX Các dung dịch tưới rửa khác


01 Glucose



02 Sorbitol



03 Glycin



04 Manitol



B05X Dịch truyền tĩnh mạch bổ sung


B05XA Dịch truyền bổ sung chất điện giải


01 Kali clorid



02 Natri bicarbonat



03 Natri clorid



05 Magnesi sulfat



07 Calci clorid



B05XB Các amino acid



01 Arginin hydroclorid



B06 THUỐC KHÁC VỀ HUYẾT HỌC 


B06A Thuốc khác về huyết học


B06AA Các enzym


03 Hyaluronidase



04 Chymotrypsin



C HỆ TIM MẠCH


C01 THUỐC ĐIỀU TRỊ TIM 


C01A Các glycosid tim


C01AA Các digitalis glycosid


05 Digoxin



C01B Thuốc chống loạn nhịp nhóm I và III


C01BA Chống loạn nhịp nhóm Ia


02 Procainamid



03 Disopyramid



C01BB Chống loạn nhịp nhóm Ib


01 Lidocain



02 Mexiletin



C01BC Chống loạn nhịp nhóm Ic


03 Propafenon



04 Flecainid



C01BD Thuốc chống loạn nhịp nhóm III


01 Amiodaron



C01C Thuốc kích thích tim, trừ các glycosid tim


C01CA Các chất adrenergic và dopaminergic


02 Isoprenalin



03 Norepinephrin



04 Dopamin



06 Phenylephrin hydroclorid



07 Dobutamin



24 Epinephrin (Adrenalin)



26 Ephedrin



C01CE Các chất ức chế phosphodiesterase


02 Milrinon



C01D Các chất giãn mạch dùng trong bệnh tim


C01DA Các nitrat hữu cơ


02 Glyceryl trinitrat



08 Isosorbid dinitrat



C01DX Các chất giãn mạch khác dùng trong bệnh tim


16 Nicorandil



C01E Các thuốc tim mạch khác


C01EB Các thuốc tim mạch khác


03 Indometacin



10 Adenosin



15 Trimetazidin



16 Ibuprofen



17 Ivabradin



C02 THUỐC CHỐNG TĂNG HUYẾT ÁP



C02A Thuốc kháng adrenergic tác dụng trung ương



C02AB Methyldopa



01 Methyldopa (tả truyền)



02 Methyldopa (racemic)



C02AC Các chất chủ vận thụ thể imidazolin


01 Clonidin



C02C Thuốc kháng adrenergic, tác dụng ngoại vi


C02CA Thuốc đối kháng thụ thể alpha-adrenergic


01 Prazosin



04 Doxazosin



C02D Các chất tác dụng trên cơ trơn tiểu động mạch


C02DB Dẫn chất Hydrazinophthalazin


02 Hydralazin



C02DD Dẫn chất nitrofericyanid


01 Natri nitroprusiat



C03 THUỐC LỢI TIỂU



C03A Thuốc lợi tiểu yếu, các thiazid


C03AA Các thiazid, đơn thuần


03 Hydroclorothiazid



04 Clorothiazid



C03B Thuốc lợi tiểu yếu, ngoài thiazid


C03BA Các sulfonamid, đơn thuần


04 Clortalidon



11 Indapamid 


C03C Thuốc lợi tiểu mạnh 


C03CA Các sulfonamid, đơn thuần


01 Furosemid



C03CC Dẫn chất của acid aryloxyacetic


01 Acid ethacrynic (acid etacrynic) 


C03D Thuốc lợi tiểu giữ kali


C03DA Thuốc đối kháng aldosteron


01 Spironolacton



C03DB Các thuốc lợi tiểu khác giữ kali


01 Amilorid



02 Triamteren



C04 THUỐC GIÃN MẠCH NGOẠI BIÊN 


C04A Thuốc giãn mạch ngoại biên


C04AB Dẫn chất imidazolin


01 Phentolamin



C04AD Dẫn chất purin


03 Pentoxifylin



C05 THUỐC BẢO VỆ THÀNH MẠCH



C05A Thuốc điều trị trĩ và nứt hậu môn dùng tại chỗ


C05AA Corticosteroid


01 Hydrocortison



04 Prednisolon



05 Betamethason



06 Fluorometholon



09 Dexamethason



10 Fluocinolon acetonid



12 Triamcinolon



C05AD Thuốc gây tê


01 Lidocain



02 Tetracain



05 Procain



C05AE Thuốc giãn cơ



01 Glyceryl trinitrat



02 Isosorbid dinitrat



C05AX Các thuốc khác điều trị trĩ và nứt hậu môn dùng tại chỗ


04 Kẽm oxyd



C05B Thuốc chống giãn tĩnh mạch


C05BA Các heparin hoặc các heparinoid dùng tại chỗ


03 Heparin



C07 THUỐC CHẸN BETA 


C07A Thuốc chẹn beta


C07AA Thuốc chẹn beta, không chọn lọc


05 Propranolol



06 Timolol



07 Sotalol



12 Nadolol



C07AB Thuốc chẹn beta, có chọn lọc


02 Metoprolol



03 Atenolol


04 Acebutolol


05 Betaxolol



07 Bisoprolol



09 Esmolol



12 Nebivolol



C07AG Thuốc chẹn alpha và beta


01 Labetalol



02 Carvedilol



C08 THUỐC CHẸN CALCI



C08C Thuốc chẹn calci chọn lọc có tác dụng chính trên mạch


C08CA Dẫn chất dihydropyridin


01 Amlodipin



02 Felodipin



03 Isradipin



04 Nicardipin



05 Nifedipin



06 Nimodipin



13 Lercanidipin



C08D Thuốc chẹn calci chọn lọc có tác dụng trực tiếp lên tim


C08DA Dẫn chất phenylalkylamin


01 Verapamil



C08DB Dẫn chất benzothiazepin


01 Diltiazem



C09 THUỐC TÁC DỤNG TRÊN HỆ RENIN - ANGIOTENSIN



C09A Thuốc ức chế ACE, đơn thuần


C09AA Các thuốc ức chế ACE, đơn thuần


01 Captopril



02 Enalapril



03 Lisinopril



04 Perindopril



05 Ramipril



06 Quinapril



07 Benazepril



16 Imidapril



C09C Các chất đối kháng angiotensin II, đơn thuần


C09CA Các chất đối kháng angiotensin II, đơn thuần


01 Losartan



03 Valsartan



04 Irbesartan



06 Candesartan 


07 Telmisartan



C10 THUỐC ĐIỀU CHỈNH LIPID



C10A Thuốc điều chỉnh lipid, đơn thuần


C10AA Thuốc ức chế HMG CoA reductase


01 Simvastatin



02 Lovastatin



03 Pravastatin



04 Fluvastatin



05 Atorvastatin



07 Rosuvastatin



C10AB Các fibrat


02 Bezafibrat



04 Gemfibrozil



05 Fenofibrat



08 Ciprofibrat



C10AX Các chất điều chỉnh lipid khác



09 Ezetimib



D DA LIỄU


D01 THUỐC KHÁNG NẤM DÙNG NGOÀI DA 


D01A Thuốc kháng nấm dùng tại chỗ


D01AA Các kháng sinh


01 Nystatin



02 Natamycin



08 Griseofulvin



D01AC Các dẫn chất imidazol và triazol


01 Clotrimazol



02 Miconazol



03 Econazol



07 Tioconazol



08 Ketoconazol



15 Fluconazol



D01AE Các thuốc kháng nấm khác dùng tại chỗ


02 Tím gentian



12 Acid salicylic



13 Selen sulfid


14 Ciclopirox


15 Terbinafin 


21 Flucytosin



D01B Thuốc kháng nấm dùng toàn thân


D01BA Các thuốc kháng nấm dùng tại chỗ


01 Griseofulvin



02 Terbinafin 


D02 THUỐC LÀM TRƠN VÀ THUỐC BẢO VỆ DA 


D02A Thuốc làm mềm da và thuốc bảo vệ da



D02AE Các chế phẩm carbamid



01 Carbamid


D02B Thuốc bảo vệ chống tia tử ngoại



D02BA Thuốc bảo vệ chống tia tử ngoại dùng tại chỗ


01 Acid para-aminobenzoic



D03 THUỐC ĐIỀU TRỊ VẾT THƯƠNG VÀ LOÉT DA 


D03A Thuốc làm sẹo


D03AX Những thuốc làm sẹo khác


03 Dexpanthenol



04 Calci pantothenat



D04 THUỐC CHỐNG NGỨA, BAO GỒM KHÁNG HISTAMIN, GÂY TÊ ...



D04A Thuốc chống ngứa, bao gồm kháng histamin, gây tê...


D04AA Kháng histamin dùng tại chỗ


10 Promethazin



32 Diphenhydramin



D04AB Các thuốc gây tê dùng tại chỗ


01 Lidocain



06 Tetracain



D05 THUỐC TRỊ VẢY NẾN


D05A Thuốc trị vảy nến dùng tại chỗ


D05AC Dẫn chất anthracen


01 Dithranol



D05AD Các proralen dùng tại chỗ


02 Methoxsalen



D05AX Thuốc trị vảy nến khác dùng tại chỗ


02 Calcipotriol



03 Calcitriol



04 Tacalcitol



D05B Thuốc trị vảy nến dùng toàn thân


D05BA Các proralen dùng toàn thân


02 Methoxsalen



D05BB Các retinoid điều trị vảy nến


01 Etretinat



02 Acitretin



D06 THUỐC KHÁNG SINH VÀ HÓA TRỊ LIỆU DÙNG TRONG KHOA DA LIỄU



D06A Thuốc kháng sinh dùng tại chỗ


D06AA Tetracyclin và dẫn chất


03 Oxytetracyclin



04 Tetracyclin



D06AX Kháng sinh khác dùng tại chỗ


01 Acid fusidic



02 Cloramphenicol



04 Neomycin



05 Bacitracin



07 Gentamicin



09 Mupirocin



12 Amikacin



D06B Hoá trị liệu dùng tại chỗ


D06BA Các sulfonamid


01 Bạc sulfadiazin



D06BB Các thuốc kháng virus


03 Aciclovir



04 Podophyllotoxin (Nhựa podophylum)



D06BX Các hóa trị liệu khác


01 Metronidazol



D07 CÁC CORTICOSTEROID DÙNG TRONG DA LIỄU 


D07A Các corticosteroid, đơn thuần


D07AA Các corticosteroid hoạt tính yếu (nhóm I)


01 Methylprednisolon



02 Hydrocortison



03 Prednisolon



D07AB Các corticosteroid hoạt tính trung bình (nhóm II)


06 Fluorometholon



08 Desonid



09 Triamcinolon



19 Dexamethason



D07AC Các corticosteroid hoạt tính mạnh (nhóm III)


01 Betamethason



04 Fluocinolon acetonid



09 Budesonid



13 Mometason



15 Beclometason



17 Fluticason



D07AD Các corticosteroid hoạt tính rất mạnh (nhóm IV)


01 Clobetasol 


D07X Corticosteroid, các dạng kết hợp khác


D07XA Các corticosteroid hoạt tính yếu, những dạng kết hợp khác


01 Hydrocortison



02 Prednisolon



D07XB Các corticosteroid hoạt tính trung bình, những dạng kết hợp khác


02 Triamcinolon



04 Fluorometholon



05 Dexamethason



D07XC Các corticosteroid hoạt tính mạnh, những dạng kết hợp khác


01 Betamethason



03 Mometason



D08 THUỐC SÁT KHUẨN VÀ TẨY UẾ 


D08A Thuốc sát khuẩn và thuốc tẩy uế 


D08AC Các biguanid và các amidin


02 Clorhexidin



D08AG Các chế phẩm chứa iod


02 Povidon - iod



D08AX Các chất sát khuẩn và tẩy uế khác


01 Hydrogen peroxyd



D09 BĂNG THUỐC 


D09A Băng thuốc


D09AA Băng thuốc có chứa chất sát khuẩn


02 Acid fusidic



09 Povidon-iod



12 Clorhexidin



D10 THUỐC CHỮA TRỨNG CÁ



D10A Thuốc chữa trứng cá dùng tại chỗ


D10AA Các corticosteroid dùng kết hợp để chữa trứng cá


01 Fluorometholon



02 Methylprednisolon



03 Dexamethason



D10AD Các retinoid dùng tại chỗ để chữa trứng cá


01 Tretinoin



02 Retinol



03 Adapalen



04 Isotretinoin



D10AE Các peroxyd


01 Benzoyl peroxyd



D10AF Thuốc chống nhiễm khuẩn chữa trứng cá


01 Clindamycin



02 Erythromycin



03 Cloramphenicol



06 Sulfacetamid



07 Minocyclin



D10AX Thuốc chữa trứng cá khác dùng tại chỗ


05 Dapson



D10B Các thuốc chống mụn toàn thân


D10BA Các retinoid điều trị trứng cá



01 Isotretinoin



D11 CÁC THUỐC KHÁC DÙNG TRONG DA LIỄU 


D11A Các thuốc khác dùng trong da liễu


D11AC Nước gội đầu có thuốc


06 Povidon - iod



D11AH Các thuốc dùng trong viêm da dị ứng, trừ corticosteroid


01 Tacrolimus



03 Cromolyn



D11AX Các thuốc da liễu khác


03 Calci gluconat



05 Magnesi sulfat



18 Diclofenac



22 Ivermectin



G HỆ SINH DỤC TIẾT NIỆU VÀ CÁC HORMON SINH DỤC


G01 THUỐC SÁT KHUẨN VÀ CHỐNG NHIỄM KHUẨN PHỤ KHOA



G01A Thuốc sát khuẩn và chống nhiễm khuẩn phụ khoa không kết hợp corticosteroid


G01AA Các kháng sinh


01 Nystatin



02 Natamycin



03 Amphotericin



05 Cloramphenicol



07 Oxytetracyclin



10 Clindamycin



G01AD Các acid hữu cơ



03 Acid ascorbic



G01AF Các dẫn chất imidazol


01 Metronidazol



02 Clotrimazol



04 Miconazol



05 Econazol



06 Ornidazol



08 Tioconazol



11 Ketoconazol



G01AX Các thuốc chống nhiễm khuẩn và sát khuẩn khác


09 Tím gentian



11 Povidon - iod



12 Ciclopirox



G01AD Các acid hữu cơ


03 Acid ascorbic



G02 CÁC THUỐC PHỤ KHOA KHÁC 


G02A Các thuốc trợ đẻ


G02AB Các alcaloid nấm cựa gà


03 Ergometrin (ergonovin) 


G02AD Các prostaglandin



02 Dinoproston



04 Carboprost



06 Misoprostol



G02B Các dụng cụ tránh thai dùng ngoài


G02BA Dụng cụ tử cung



03 Dụng cụ tử cung chứa levonorgestrel



G02C Các thuốc phụ khoa khác


G02CB Thuốc ức chế prolactin



01 Bromocriptin



G02CC Các thuốc chống viêm dùng đường âm đạo



01 Ibuprofen



02 Naproxen



G03 HORMON SINH DỤC VÀ CÁC CHẤT ĐIỀU CHỈNH HỆ SINH DỤC



G03A Thuốc tránh thai hormon dùng toàn thân


G03AC Các progestogen


01 Norethisteron



03 Levonorgestrel



05 Megestrol



06 Medroxyprogesteron



G03AD Thuốc tránh thai khẩn cấp


01 Levonorgestrel



G03B Các androgen


G03BA Dẫn chất 3-oxoandrosten (4)


02 Methyltestosteron



03 Testosteron



G03C Các estrogen


G03CA Các estrogen tự nhiên và bán tổng hợp, đơn thuần


01 Ethinylestradiol



03 Estradiol



04 Estriol



57 Estrogen liên hợp



G03CC Các estrogen, dạng kết hợp với các thuốc khác


06 Estriol 


G03D Các progestogen 


G03DA Dẫn chất Pregnen (4)


02 Medroxyprogesteron



04 Progesteron



G03DB Dẫn chất pregnadien


02 Megestrol



G03DC Dẫn chất estren


02 Norethisteron



G03EK Androgen và các hormon sinh dục nữ kết hợp với các thuốc khác


01 Methyl testosteron



G03G Gonadotropin và các chất kích thích phóng noãn khác


G03GA Các gonadotropin


01 Chorionic gonadotropin



02 Human menopausal gonadotropin



03 Serum gonadotropin



04 Urofollitropin



05 Follitropin alfa



06 Follitropin beta



G03GB Thuốc tổng hợp kích thích phóng noãn


02 Clomifen



G03X Các hormon sinh dục và chất điều chỉnh hệ sinh dục khác


G03XA Các kháng gonadotropin và các chất tương tự


01 Danazol



G04 THUỐC ĐƯỜNG TIẾT NIỆU



G04B Các thuốc đường tiết niệu khác bao gồm cả các thuốc chống co thắt


G04BA Thuốc acid hóa


03 Calci clorid



G04BC Các chất làm tan sỏi tiết niệu



G04BD Các thuốc chống co thắt đường niệu


02 Flavoxat



04 Oxybutynin hydroclorid



G04BE Thuốc trị loạn chức năng cương


02 Papaverin



03 Sildenafil



G04BX Các thuốc đường tiết niệu khác


01 Magnesi hydroxyd



G04C Thuốc trị phì đại lành tính tuyến tiền liệt


G04CA Thuốc đối kháng alpha-adrenoreceptor


01 Alfuzosin 


03 Terazosin



G04CB Thuốc ức chế testosteron-5-alpha reductase



02 Dutasterid



H CÁC HORMON DÙNG TOÀN THÂN, TRỪ HORMON SINH DỤC VÀ INSULIN


H01 HORMON TUYẾN YÊN VÀ VÙNG DƯỚI ĐỒI VÀ CÁC CHẤT TƯƠNG TỰ



H01A Hormon thùy trước tuyến yên và các chất tương tự


H01AA ACTH



02 Tetracosactid



H01B Hormon thùy sau tuyến yên


H01BA Vasopressin và chất tương tự


01 Vasopressin



02 Desmopressin



H01BB Oxytocin và chất tương tự


02 Oxytocin



H01C Hormon dưới đồi


H01CA Hormon giải phóng gonadotropin


01 Gonadorelin



02 Nafarelin



H01CB Hormon chống tăng trưởng


02 Octreotid



H02 CÁC CORTICOSTEROID DÙNG TOÀN THÂN 


H02A Các corticosteroid dùng toàn thân, đơn thuần 


H02AA Các mineralocorticoid


02 Fludrocortison



H02AB Các glucocorticoid


01 Betamethason



02 Dexamethason



04 Methylprednisolon



06 Prednisolon



07 Prednison



08 Triamcinolon



09 Hydrocortison



16 Budesonid



H03 THUỐC ĐIỀU TRỊ TUYẾN GIÁP 


H03A Thuốc điều trị tuyến giáp


H03AA Hormon tuyến giáp


01 Levothyroxin 


02 Liothyronin



H03B Thuốc kháng giáp 


H03BA Thiouracil


02 Propylthiouracil



03 Benzylthiouracil



H03BB Các dẫn chất imidazol có lưu huỳnh


01 Carbimazol



02 Thiamazol



H04 HORMON TUYẾN TỤY 


H04A Hormon phân giải glycogen 


H04AA Hormon phân giải glycogen


01 Glucagon



H05 HẰNG ĐỊNH NỘI MÔI CALCI 


H05B Thuốc kháng hormon cận giáp



H05BA Các chế phẩm calcitonin


01 Calcitonin cá hồi (tổng hợp)



02 Calcitonin lợn (tự nhiên)



03 Calcitonin người (tổng hợp)



J THUỐC KHÁNG KHUẨN DÙNG TOÀN THÂN 


J01 THUỐC KHÁNG KHUẨN DÙNG TOÀN THÂN 


J01A Các tetracyclin


J01AA Các tetracyclin


02 Doxycyclin



06 Oxytetracyclin



07 Tetracyclin



08 Minocyclin



12 Tigecyclin



J01B Các amphenicol


J01BA Các amphenicol


01 Cloramphenicol



J01C Thuốc kháng khuẩn nhóm beta-lactam, các penicilin


J01CA Các penicilin phổ rộng


01 Ampicilin



04 Amoxicilin



12 Piperacilin



13 Ticarcilin



51 Ampicilin và sulbactam



J01CE Các penicilin nhạy cảm beta-lactamase


01 Benzylpenicilin



02 Phenoxymethylpenicilin



08 Benzathin benzylpenicilin



09 Procain penicilin



J01CF Các penicilin kháng beta-lactamase


02 Cloxacilin



04 Oxacilin



05 Flucloxacilin



J01CR Dạng kết hợp của penicilin, bao gồm thuốc ức chế beta-lactamase


01 Ampicilin và sulbactam



02 Amoxicilin và clavulanat



03 Ticarcilin và thuốc ức chế beta-lactamase



05 Piperacilin và chất ức chế beta-lactamase



J01D Thuốc kháng khuẩn beta-lactam khác


J01DB Các cephalosporin thế hệ 1


01 Cefalexin



03 Cefalotin



04 Cefazolin



05 Cefadroxil



08 Cefapirin



09 Cefradin



J01DC Các cephalosporin thế hệ 2


01 Cefoxitin



02 Cefuroxim



03 Cefamandol



04 Cefaclor



07 Cefotiam



J01DD Các cephalosporin thế hệ 3


01 Cefotaxim



02 Ceftazidim



04 Ceftriaxon



08 Cefixim



12 Cefoperazon



13 Cefpodoxim



14 Ceftibuten



15 Cefdinir



16 Cefditoren



J01DE Các cephalosporin thế hệ 4


01 Cefepim



02 Cefpirom



J01DF Các monobactam


01 Aztreonam



J01DH Các carbapenem


02 Meropenem



03 Ertapenem



04 Doripenem



51 Imipenem và thuốc ức chế enzym



J01E Các sulfonamid và trimethoprim


J01EA Trimethoprim và dẫn chất


01 Trimethoprim



J01EE Kết hợp các sulfonamid và trimethoprim, bao gồm cả các dẫn chất


01 Co-trimoxazol



J01F Các macrolid, lincosamid và streptogramin


J01FA Các macrolid


01 Erythromycin



02 Spiramycin



06 Roxithromycin



09 Clarithromycin



10 Azithromycin



J01FF Các lincosamid


01 Clindamycin



02 Lincomycin



J01FG Streptogramin


01 Pristinamycin



J01G Thuốc kháng khuẩn nhóm aminoglycosid


J01GA Các streptomycin


01 Streptomycin



J01GB Các aminoglycosid khác


01 Tobramycin



03 Gentamicin



04 Kanamycin



05 Neomycin



06 Amikacin



07 Netilmicin



J01M Thuốc kháng khuẩn nhóm quinolon


J01MA Các fluoroquinolon


01 Ofloxacin



02 Ciprofloxacin



03 Pefloxacin



06 Norfloxacin



12 Levofloxacin



14 Moxifloxacin hydroclorid



15 Gemifloxacin



J01MB Các quinolon khác


02 Acid nalidixic



J01X Các thuốc kháng khuẩn khác


J01XA Thuốc kháng khuẩn nhóm glycopeptid


01 Vancomycin



02 Teicoplanin



J01XB Các polymyxin


01 Colistin



02 Polymyxin B



J01XC Thuốc kháng khuẩn steroid


01 Acid fusidic



J01XD Dẫn chất imidazol


01 Metronidazol



02 Tinidazol



03 Ornidazol



J01XE Dẫn chất nitrofuran


01 Nitrofurantoin



J01XX Các thuốc kháng khuẩn khác


01 Fosfomycin



04 Spectinomycin



08 Linezolid



09 Daptomycin



10 Bacitracin



J02 THUỐC KHÁNG NẤM DÙNG TOÀN THÂN 


J02A Thuốc kháng nấm dùng toàn thân


J02AA Kháng sinh


01 Amphotericin B



J02AB Dẫn chất imidazol


01 Miconazol



02 Ketoconazol



J02AC Dẫn chất triazol


01 Fluconazol



02 Itraconazol



03 Voriconazol



J02AX Chất kháng nấm khác dùng toàn thân


01 Flucytosin



J04 THUỐC CHỐNG MYCOBACTERIA 


J04A Các thuốc điều trị lao



J04AA Aminoacid và các dẫn chất



01 Acid 4-aminosalicylic


J04AB Các kháng sinh


01 Cycloserin



02 Rifampicin



04 Rifabutin



30 Capreomycin



J04AC Các hydrazid


01 Isoniazid



J04AD Dẫn chất thiocarbamid


03 Ethionamid



J04AK Các thuốc khác điều trị lao


01 Pyrazinamid



02 Ethambutol



05 Bedaquilin



06 Delamanid



J04B Các thuốc điều trị phong


J04BA Thuốc điều trị phong


01 Clofazimin



02 Dapson



J05 THUỐC CHỐNG VIRUS DÙNG TOÀN THÂN 


J05A Thuốc chống virus trực tiếp


J05AB Nucleosid và nucleotid trừ các chất ức chế phiên mã ngược


01 Aciclovir



04 Ribavirin



06 Ganciclovir



09 Famciclovir



12 Cidofovir



J05AD Dẫn chất acid phosphonic


01 Foscarnet



J05AE Chất ức chế protease


01 Saquinavir



03 Ritonavir



04 Nelfinavir



08 Atazanavir



J05AF Các chất ức chế enzym phiên mã ngược nucleosid và nucleotid


01 Zidovudin



05 Lamivudin



06 Abacarvir



07 Tenofovir



08 Adefovir dipivoxil



10 Entecavir



J05AG Các chất ức chế phiên mã ngược không nucleosid


01 Nevirapin



03 Efavirenz



J05AH Chất ức chế neuraminidase


01 Nevirapin



02 Oseltamivir



J05AP Các thuốc kháng virus dùng trong điều trị nhiễm virus viêm gan C



01 Ribavirin



07 Daclatasvir



08 Sofosbuvir



J05AR Thuốc chống virus điều trị HIV, dạng kết hợp


10 Lopinavir và ritonavir



J06 HUYẾT THANH MIỄN DỊCH VÀ GLOBULIN MIỄN DỊCH 


J06A Huyết thanh miễn dịch


J06AA Huyết thanh miễn dịch


01 Kháng độc tố bạch hầu



02 Giải độc tố uốn ván



03 Huyết thanh kháng nọc rắn



06 Huyết thanh kháng dại



J06B Globulin miễn dịch


J06BA Globulin miễn dịch của người


01 Globulin miễn dịch của người dạng tiêm bắp



02 Globulin miễn dịch của người dạng tiêm tĩnh mạch



J06BB Các globulin miễn dịch đặc hiệu


02 Globulin miễn dịch chống uốn ván



04 Globulin miễn dịch kháng viêm gan B



05 Globulin miễn dịch kháng dại



10 Globulin miễn dịch kháng bạch hầu



16 Palivizumab 


J07 CÁC VẮC XIN 


J07A Vắc xin vi khuẩn 


J07AE Vắc xin tả


01 Vắc xin tả



J07AF Vắc xin bạch hầu


01 Vắc xin bạch hầu hấp phụ



J07AG Vắc xin Hemophilus influenzae B


01 Vắc xin Haemophilus influenzae B, kháng nguyên tinh chế, liên hợp



J07AH Vắc xin não mô cầu


01 Vắc xin não mô cầu A, kháng nguyên polysacarid



02 Các kháng nguyên não mô cầu polysacarid tinh chế đơn trị khác



03 Vắc xin não mô cầu, nhị liên kháng nguyên polysacarid tinh chế



04 Vắc xin não mô cầu, tứ liên kháng nguyên polysacarid tinh chế



05 Các kháng nguyên não mô cầu polysacarid tinh chế đa trị khác



J07AM Vắc xin uốn ván


01 Giải độc tố uốn ván 


51 Vắc xin Bạch hầu - Uốn ván



J07AN Vắc xin lao


01 Vắc xin lao, sống giảm độc lực



J07AP Vắc xin thương hàn


01 Vắc xin thương hàn, uống, sống giảm độc lực



02 Vắc xin thương hàn, bất hoạt, toàn bộ tế bào



03 Vắc xin thương hàn, kháng nguyên polysacarid tinh chế



J07B Vắc xin virus


J07BA Các vắc xin viêm não


02 Vắc xin viêm não Nhật Bản, bất hoạt, toàn bộ virus



J07BC Vắc xin viêm gan


01 Vắc xin viêm gan B, kháng nguyên tinh chế



02 Vắc xin viêm gan A, bất hoạt, toàn bộ virus



J07BD Vắc xin sởi


01 Vắc xin sởi, sống giảm độc lực



52 Vắc xin sởi, kết hợp với quai bị và rubella, sống, giảm độc lực



J07BF Vắc xin bại liệt


02 Vắc xin bại liệt uống, 3 hóa trị, sống giảm độc lực



03 Vắc xin bại liệt, 3 hóa trị, bất hoạt, toàn bộ virus



J07BG Vắc xin dại


01 Vắc xin dại, bất hoạt, toàn bộ virus



J07BJ Vắc xin rubella


01 Vắc xin rubella sống, giảm độc lực



J07BL Vắc xin sốt vàng


01 Vắc xin sốt vàng, sống giảm độc lực



J07C Các vắc xin virus và vi khuẩn kết hợp


J07CA Các vắc xin virus và vi khuẩn kết hợp



11 Vắc xin phối hợp Bạch hầu - Uốn ván - Ho gà - Viêm gan B - Hib (DPT-VGB-Hib)



L CHỐNG UNG THƯ VÀ TÁC NHÂN ĐIỀU HÒA MIỄN DỊCH


L01 CHẤT CHỐNG UNG THƯ 


L01A Chất alkyl hóa


L01AA Các chất tương tự mù tạc nitrogen


01 Cyclophosphamid



02 Clorambucil



03 Melphalan



06 Ifosfamid



L01AB Các alkyl sulfonat


01 Busulfan



L01AD Các nitrosourea


01 Carmustin



02 Lomustin



L01AX Các chất alkyl hóa khác


03 Temozolomid



04 Dacarbazin



L01B Các chất chống chuyển hóa


L01BA Các chất tương tự acid folic


01 Methotrexat



04 Pemetrexed



L01BB Các chất tương tự purin


02 Mercaptopurin



03 Thioguanin



05 Fludarabin



L01BC Các chất tương tự pyrimidin


01 Cytarabin



02 Fluorouracil



05 Gemcitabin



06 Capecitabin



L01C Các alcaloid thực vật và các sản phẩm tự nhiên khác


L01CA Alcaloid dừa cạn và các chất tương tự


01 Vinblastin



02 Vincristin



04 Vinorelbin



L01CB Dẫn chất podophylotoxin


01 Etoposid



02 Teniposid



L01CD Các taxan


01 Paclitaxel



02 Docetaxel



L01CE Các chất ức chế topoisomerase 1 (TOP 1)



02 Irinotecan



L01D Các kháng sinh độc tế bào và các chất liên quan


L01DA Các actinomycin


01 Dactinomycin



L01DB Các anthracyclin và chất liên quan


01 Doxorubicin



02 Daunorubicin



03 Epirubicin



06 Idarubicin



07 Mitoxantron



L01DC Các kháng sinh độc tế bào khác


01 Bleomycin



03 Mitomycin



L01X Các chất chống ung thư khác


L01XA Hợp chất platin


01 Cisplatin



02 Carboplatin



03 Oxaliplatin



L01XB Các methylhydrazin


01 Procarbazin



L01XC Các kháng thể đơn dòng


02 Rituximab



03 Trastuzumab



06 Cetuximab



07 Bevacizumab



L01XE Các chất ức chế protein kinase


01 Imatinib



02 Gefitinib



03 Erlotinib



05 Sorafenib



08 Nilotinib



10 Everolimus



L01XX Các chất chống ung thư khác


02 Asparaginase



05 Hydroxycarbamid



11 Estramustin



14 Tretinoin



19 Irinotecan



27 Arsenic trioxyd



32 Bortezomid



33 Celecoxib



L02 LIỆU PHÁP HORMON



L02A Hormon và các chất liên quan


L02AA Các estrogen


03 Ethinylestradiol



L02AB Các progestogen


01 Megestrol



02 Medroxyprogesteron



L02AE Các thuốc tương tự hormon giải phóng gonadotropin


02 Leuprorelin



03 Goserelin



04 Triptorelin



05 Histrelin



L02B Các thuốc đối kháng hormon và chất liên quan


L02BA Các kháng estrogen


01 Tamoxifen



L02BB Các kháng androgen


01 Flutamid



03 Bicalutamid



L02BG Các chất ức chế enzym


03 Anastrozol



04 Letrozol



06 Exemestan



L03 CÁC CHẤT KÍCH THÍCH MIỄN DỊCH



L03A Các chất kích thích miễn dịch


L03AA Các yếu tố kích thích dòng bạch cầu hạt


02 Filgrastim



13 Pegfilgrastim



L03AB Các interferon


01 Interferon alfa tự nhiên



02 Interferon beta tự nhiên



04 Interferon alfa - 2a



05 Interferon alfa - 2b



06 Interferon alfa - n1



07 Interferon beta - 1a



08 Interferon beta - 1b



10 Peginterferon alfa-2b



11 Peginterferon alfa-2a



L03AC Các interleukin


01 Aldesleukin



L03AX Các chất kích thích miễn dịch khác


03 Vắc xin BCG



L04 TÁC NHÂN ỨC CHẾ MIỄN DỊCH 


L04A Thuốc ức chế miễn dịch



L04AA Thuốc ức chết miễn dịch chọn lọc



04 Anti thymocyte globutin (Thỏ)



13 Leflunomid



18 Everolimus



L04AB Các chất ức chế yếu tố hoại tử khối u (TNF-alpha)



01 Etanercept



02 Infliximab



L04AC Các chất ức chế interleukin



02 Basiliximab



07 Tocilizumab


L04AD Các thuốc ức chế calcineurin


01 Ciclosporin



02 Tacrolimus



L04AX Thuốc ức chế miễn dịch khác


01 Azathioprin



02 Thalidomid



03 Methotrexat



M HỆ CƠ - XƯƠNG


M01 THUỐC CHỐNG VIÊM VÀ CHỐNG THẤP KHỚP 


M01A Thuốc chống viêm và chống thấp khớp, không steroid 


M01AB Các dẫn chất acid acetic và các chất liên quan


01 Indometacin



05 Diclofenac



08 Etodolac



15 Ketorolac



M01AC Các oxicam


01 Piroxicam



02 Tenoxicam



06 Meloxicam



M01AE Các dẫn chất acid propionic


01 Ibuprofen



02 Naproxen



03 Ketoprofen



09 Flurbiprofen



M01AH Các coxib


01 Celecoxib



M01AX Thuốc chống viêm và chống thấp khớp khác, không steroid


01 Nabumeton



M01C Thuốc chống thấp khớp đặc hiệu


M01CC Penicilamin và các chất tương tự


01 Penicilamin



M02 THUỐC DÙNG TẠI CHỖ CHỮA ĐAU KHỚP VÀ CƠ 


M02A Thuốc dùng tại chỗ chữa đau khớp và cơ


M02AA Các thuốc chống viêm không steroid dùng tại chỗ


07 Piroxicam



10 Ketoprofen



12 Naproxen



13 Ibuprofen



15 Diclofenac



19 Flurbiprofen



23 Indometacin



M02AB Capsaicin và các chất tương tự


01 Capsaicin



M03 THUỐC GIÃN CƠ



M03A Thuốc giãn cơ tác dụng ngoại vị


M03AB Dẫn chất của cholin


01 Suxamethonium



M03AC Hợp chất amoni bậc 4 khác


01 Pancuronium



03 Vecuronium



04 Atracurium besylat



09 Rocuronium bromid



M03B Thuốc giãn cơ tác dụng trung ương



M03BA Các ester của acid carbamic



03 Methocarbamol


M03BX Thuốc giãn cơ khác tác dụng trung ương


01 Baclofen



02 Tizanidin



09 Eperison



M03C Thuốc giãn cơ tác dụng trực tiếp


M03CA Dantrolen và dẫn chất


01 Dantrolen



M04 THUỐC ĐIỀU TRỊ GÚT 


M04A Thuốc điều trị gút


M04AA Thuốc ức chế sản xuất acid uric


01 Alopurinol



M04AB Thuốc tăng đào thải acid uric



01 Probenecid



M04AC Thuốc điều trị gút không tác dụng lên chuyển hóa acid uric


01 Colchicin



M05 THUỐC ĐIỀU TRỊ CÁC BỆNH VỀ XƯƠNG 


M05B Thuốc ảnh hưởng đến cấu trúc xương và chuyển hóa chất khoáng


M05BA Bisphosphonat


01 Acid etidronic



03 Acid pamidronic



04 Acid alendronic



07 Acid risedronic



08 Acid zoledronic



N HỆ THẦN KINH 


N01 THUỐC MÊ, TÊ 


N01A Thuốc mê


N01AA Các ether


01 Ether mê (diethyl ether)



N01AB Các hydrocarbon halogen hóa


01 Halothan



06 Isofluran



08 Sevofluran



N01AF Các barbiturat đơn thuần


03 Thiopental



N01AH Thuốc mê opioid


01 Fentanyl



03 Sufentanil



N01AX Các thuốc mê khác


03 Ketamin



07 Etomidat



10 Propofol



N01B Thuốc tê


N01BA Các ester của acid aminobenzoic


02 Procain



03 Tetracain



N01BB Các amid


01 Bupivacain



02 Lidocain



03 Mepivacain



N01BX Thuốc tê khác


04 Capsaicin



N02 THUỐC GIẢM ĐAU 


N02A Các opioid


N02AA Alcaloid opi tự nhiên


01 Morphin



02 Thuốc phiện



N02AB Dẫn chất phenylpiperidin


02 Pethidin



03 Fentanyl



N02AE Dẫn chất oripavin


01 Buprenorphin



N02AX Các opioid khác


02 Tramadol



N02B Thuốc giảm đau và hạ nhiệt khác


N02BA Acid salicylic và dẫn chất


01 Acid acetylsalicylic



11 Diflunisal



N02BE Các anilid


01 Paracetamol



N02C Các thuốc chống đau nửa đầu


N02CA Các alcaloid nấm cựa gà


01 Dihydroergotamin



02 Ergotamin



N02CC Các thuốc chủ vận serotonin (5HT1) chọn lọc


01 Sumatriptan



N02CX Các thuốc chống đau nửa đầu khác


02 Clonidin



N03 THUỐC CHỐNG ĐỘNG KINH 


N03A Thuốc chống động kinh


N03AA Các barbiturat và dẫn chất


02 Phenobarbital



N03AB Các dẫn chất hydantoin


02 Phenytoin



N03AD Các dẫn chất sucinimid


01 Ethosuximid



N03AE Các dẫn chất benzodiazepin


01 Clonazepam



N03AF Các dẫn chất carboxamid


01 Carbamazepin



02 Oxcarbazepin



N03AG Các dẫn chất acid béo


01 Acid valproic



N03AX Cách thuốc chống động kinh khác


09 Lamotrigin



12 Gabapentin



14 Levetiracetam



16 Pregabalin



N04 THUỐC CHỐNG PARKINSON



N04A Thuốc kháng cholinergic 


N04AA Amin bậc ba


01 Trihexyphenidyl



02 Biperiden



N04B Các thuốc dopaminergic


N04BB Dẫn chất adamantan


01 Amantadin



N04BC Các thuốc chủ vận dopamin


01 Bromocriptin



05 Pramipexol



09 Rotigotin



N04BD Chất ức chế monoamin oxidase typ B


01 Selegilin



N05 THUỐC CHỐNG LOẠN THẦN



N05A Thuốc chống loạn thần (bệnh tâm thần)


N05AA Các phenothiazin có chuỗi béo


01 Clorpromazin



02 Levomepromazin



N05AB Các phenothiazin có cấu trúc piperazin


02 Fluphenazin



N05AC Các phenothiazin có cấu trúc piperidin



02 Thioridazin



N05AD Các dẫn chất butyrophenon


01 Haloperidol



N05AE Các dẫn chất indol



04 Ziprasidon



N05AH Các diazepin, oxazepin, thiazepin và oxepin



02 Clozapin



03 Olanzapin



N05AL Các benzamid


01 Sulpirid



N05AN Lithi


01 Lithi



N05AX Các thuốc chống loạn thần khác


08 Risperidon



N05B Thuốc giải lo âu


N05BA Các dẫn chất benzodiazepin


01 Diazepam



05 Clorazepat



06 Lorazepam



12 Alprazolam



N05BB Các dẫn chất diphenylmethan


01 Hydroxyzin



N05C Thuốc gây ngủ và an thần


N05CA Các barbiturat, đơn thuần


19 Thiopental



N05CC Các aldehyd và dẫn chất


01 Cloral hydrat



N05CD Các dẫn chất benzodiazepin


01 Flurazepam



08 Midazolam



N05CF Các thuốc quan đến benzodiazepin


02 Zolpidem



N05CM Các thuốc ngủ và an thần khác



18 Dexmedetomidin



N06 THUỐC HƯNG THẦN 


N06A Thuốc chống trầm cảm


N06AA Các thuốc ức chế tái thu nhập monoamin không chọn lọc


02 Imipramin



04 Clomipramin



09 Amitriptylin



12 Doxepin



N06AB Các thuốc ức chế tái thu nhập serotonin chọn lọc


03 Fluoxetin



04 Citalopram



05 Paroxetin



06 Sertralin



10 Escitalopram



N06AX Thuốc chống trầm cảm khác


11 Mirtazapin



16 Venlafaxin



N06B Thuốc kích thần và hướng trí


N06BX Thuốc kích thần và hướng trí khác


03 Piracetam



N06D Thuốc chống sa sút trí nhớ


N06DA Thuốc kháng cholinesterase


02 Donepezil



03 Rivastigmin



04 Galantamin



N07 THUỐC KHÁC VỀ HỆ THẦN KINH 


N07A Thuốc giống đối giao cảm


N07AA Các thuốc kháng cholinesterase


01 Neostigmin



02 Pyridostigmin



N07AX Thuốc giống đối giao cảm khác


01 Pilocarpin



N07B Thuốc điều trị nghiện


N07BB Thuốc chống nghiện rượu


01 Disulfiram



04 Naltrexon



N07BC Thuốc chống nghiện opioid


01 Buprenorphin



02 Methadon



N07C Thuốc chống chóng mặt


N07CA Thuốc chống chóng mặt


02 Cinarizin



03 Flunarizin



P THUỐC CHỐNG KÝ SINH TRÙNG, DIỆT CÔN TRÙNG VÀ XUA ĐUỔI CÔN TRÙNG


P01 THUỐC CHỐNG NGUYÊN SINH ĐỘNG VẬT 


P01A Thuốc chữa amip và các bệnh do nguyên sinh động vật khác


P01AB Các dẫn chất nitroimidazol


01 Metronidazol



02 Tinidazol



03 Ornidazol



07 Secnidazol



P01B Thuốc chống sốt rét 


P01BA Các aminoquinolin


01 Cloroquin



02 Hydroxycloroquin



03 Primaquin



P01BB Các biguanid


01 Proguanil



P01BC Các methanolquinolin


01 Quinin



02 Mefloquin



P01BD Các diaminopyrimidin


01 Pyrimethamin



P01BE Artemisinin và các dẫn chất thông thường


01 Artemisinin



02 Artemether



03 Artesunat



P01CX Các thuốc chữa leishmania và trypanosomia



01 Pentamidin



P02 THUỐC CHỐNG GIUN SÁN 


P02B Thuốc chữa sán lá


P02BA Dẫn chất quinolin và các chất liên quan


01 Praziquantel



02 Oxamniquin



P02C Thuốc chữa giun tròn


P02CA Các dẫn chất benzimidazol


01 Mebendazol



03 Albendazol



P02CB Piperazin và dẫn chất


01 Piperazin



02 Diethylcarbamazin



P02CC Dẫn chất tetrahydropyrimidin


01 Pyrantel



P02CF Các avermectin


01 Ivermectin 


P02D Thuốc chữa sán dây 


P02DA Dẫn chất của acid salicylic


01 Niclosamid



P03 THUỐC DIỆT KÝ SINH TRÙNG BÊN NGOÀI BAO GỒM THUỐC DIỆT GHẺ, DIỆT CÔN TRÙNG VÀ THUỐC XUA ĐUỔI CÔN TRÙNG



P03A Thuốc diệt ký sinh trùng bên ngoài, bao gồm thuốc diệt ghẻ


P03AA Các thuốc chứa lưu huỳnh


04 Disulfiram



P03AC Các pyrethin, bao gồm các hợp chất tổng hợp



04 Permethrin


P03AX Thuốc diệt ký sinh trùng bên ngoài và diệt ghẻ khác


01 Benzyl benzoat



R HỆ HÔ HẤP


R01 THUỐC MŨI



R01A Thuốc chữa ngạt mũi và những thuốc mũi khác dùng tại chỗ


R01AA Các thuốc tác dụng giống giao cảm, đơn thuần


03 Ephedrin



04 Phenylephrin hydroclorid



05 Oxymetazolin



07 Xylometazolin



08 Naphazolin



14 Epinephrin (Adrenalin)



R01AB Các thuốc tác dụng giống giao cảm, chế phẩm kết hợp không có corticosteroid


01 Phenylephrin



02 Naphazolin



05 Ephedrin



06 Xylometazolin



07 Oxymetazolin



R01AC Các thuốc chống dị ứng, trừ corticosteroid


01 Cromolyn



R01AD Các corticosteroid


01 Beclometason



02 Prednisolon



03 Dexamethason



05 Budesonid



06 Betamethason



08 Fluticason



09 Mometason



11 Triamcinolon



R01AX Các thuốc mũi khác


02 Retinol (Vitamin A)



03 Ipratropium bromid



06 Mupirocin



R01B Thuốc chống sung huyết mũi dùng toàn thân


R01BA Các thuốc giống giao cảm


02 Pseudoephedrin



03 Phenylephrin 


R02 THUỐC HỌNG 


R02A Thuốc họng


R02AA Các thuốc sát khuẩn


05 Clorhexidin



15 Povidon - iod



R02AB Các thuốc kháng khuẩn


01 Neomycin



04 Bacitracin



R02AD Thuốc tê


02 Lidocain



R02AX Các thuốc họng khác



01 Flurbiprofen



02 Ibuprofen



R03 THUỐC CHỮA TẮC NGHẼN ĐƯỜNG THỞ



R03A Các adrenergic dạng hít


R03AA Các thuốc chủ vận thụ thể alpha và beta-adrenergic


01 Epinephrin



R03AB Thuốc chủ vận thụ thể beta-adrenergic không chọn lọc


02 Isoprenalin



03 Orciprenalin



R03AC Thuốc chủ vận thụ thể beta-2-adrenergic có chọn lọc


02 Salbutamol



03 Terbutalin sulfat



12 Salmeterol



13 Formoterol



R03B Thuốc khác trị nghẽn đường thở, dạng hít


R03BA Các glucocorticoid


01 Beclometason



02 Budesonid



04 Betamethason



05 Fluticason



06 Triamcinolon



07 Mometason



R03BB Thuốc kháng cholinergic


01 Ipratropium bromid



04 Tiotropium



R03BC Thuốc chống dị ứng, trừ các corticosteroid


01 Cromolyn



R03C Thuốc adrenergic dùng toàn thân


R03CA Thuốc chủ vận thụ thể alpha- và beta-adrenergic


02 Ephedrin



R03CB Thuốc chủ vận thụ thể beta-adrenergic không chọn lọc


01 Isoprenalin



03 Orciprenalin



R03CC Thuốc chủ vận thụ thể beta-2-adrenergic có chọn lọc


02 Salbutamol



04 Fenoterol



R03D Thuốc khác trị tắc nghẽn đường thở, dùng toàn thân


R03DA Các xanthin


04 Theophylin



R05 THUỐC CHỮA HO VÀ CẢM LẠNH



R05C Thuốc long đờm, không bao gồm dạng kết hợp với thuốc giảm ho


R05CA Thuốc long đờm


02 Kali iodid



03 Guaifenesin



R05CB Các thuốc làm loãng chất nhày


01 Acetylcystein



02 Bromhexin 


05 Mesna



06 Ambroxol



16 Manitol



R05D Thuốc giảm ho, không bao gồm dạng kết hợp với thuốc long đờm


R05DA Alcaloid thuốc phiện và dẫn chất


04 Codein



09 Dextromethorphan



R06 THUỐC KHÁNG HISTAMIN DÙNG TOÀN THÂN



R06A Thuốc kháng histamin dùng toàn thân


R06AA Các aminoalkyl ether


02 Diphenhydramin



09 Doxylamin



R06AB Các alkylamin có nhóm thế


04 Clorphenamin



R06AD Dẫn chất phenothiazin


01 Alimemazin



02 Promethazin



R06AE Các dẫn chất piperazin


07 Cetirizin



09 Levocetirizin



R06AX Thuốc kháng histamin khác dùng toàn thân


07 Triprolidin hydroclorid



13 Loratadin



17 Ketotifen



26 Fexofenadin hydroclorid



27 Desloratadin



S CÁC GIÁC QUAN 


S01 THUỐC MẮT



S01A Thuốc chống nhiễm khuẩn


S01AA Các kháng sinh


01 Cloramphenicol



03 Neomycin



04 Oxytetracyclin



09 Tetracyclin



10 Natamycin



11 Gentamicin



12 Tobramycin



13 Acid fusidic



14 Benzylpenicilin



17 Erythromycin



18 Polymyxin B



19 Ampicilin



21 Amikacin



23 Netilmicin



24 Kanamycin



26 Azithromycin



27 Cefuroxim



28 Vancomycin



S01AB Các sulfonamid


04 Sulfacetamid



S01AD Các thuốc kháng virus


02 Trifluridin



03 Aciclovir



07 Famciclovir



09 Ganciclovir



S01AE Các fluoroquinolon


01 Ofloxacin



02 Norfloxacin



03 Ciprofloxacin



05 Levofloxacin



07 Moxifloxacin



S01AX Các thuốc chống nhiễm khuẩn khác


09 Clorhexidin



18 Povidon iod



S01B Các thuốc chống viêm


S01BA Các corticosteroid thông thường


01 Dexamethason



02 Hydrocortison



04 Prednisolon



05 Triamcinolon



06 Betamethason



07 Fluorometholon



11 Desonid



14 Loteprednol



15 Fluocinolon acatonid



S01BC Các thuốc chống viêm không steroid


01 Indometacin



03 Diclofenac



04 Flurbiprofen



05 Ketorolac



06 Piroxicam



08 Acid salicylic



S01C Thuốc chống viêm kết hợp thuốc chống nhiễm khuẩn


S01CB Corticosteroid/thuốc chống nhiễm khuẩn/thuốc giãn đồng tử ở dạng kết hợp


01 Dexamethason



02 Prednisolon



03 Hydrocortison



04 Betamethason



05 Fluorometholon



S01E Thuốc chống glôcôm và thuốc co đồng tử


S01EA Các thuốc giống giao cảm trong điều trị glôcôm


01 Epinephrin (Adrenalin)



04 Clonidin



S01EB Các thuốc giống đối giao cảm


01 Pilocarpin



06 Neostigmin



S01EC Các thuốc ức chế carbonic anhydrase


01 Acetazolamid



04 Brinzolamid



S01ED Các thuốc chẹn beta


01 Timolol



02 Betaxolol



S01EE Các chất tương tự prostaglandin



01 Latanoprost



03 Bimatoprost


S01F Thuốc giãn đồng tử và liệt cơ thể mi


S01FA Các thuốc kháng cholinergic


01 Atropin



04 Cyclopentolat hydroclorid



05 Homatropin



06 Tropicamid



S01FB Thuốc giống giao cảm trừ các thuốc chữa glôcôm


01 Phenylephrin 


02 Ephedrin



S01G Thuốc chống sung huyết và chống dị ứng


S01GA Thuốc giống giao cảm dùng chống sung huyết


01 Naphazolin



03 Xylometazolin



04 Oxymetazolin



05 Phenylephrin hydroclorid



S01GX Các thuốc chống dị ứng khác


01 Cromolyn



05 Lodoxamid



08 Ketotifen



S01H Thuốc tê


S01HA Thuốc tê


03 Tetracain



04 Proparacain



05 Procain



07 Lidocain



S01K Các thuốc hỗ trợ phẫu thuật


S01KX Các thuốc hỗ trợ phẫu thuật khác


01 Chymotrypsin



S01X Các thuốc khác dùng trong chuyên khoa mắt


S01XA Các thuốc khác dùng trong chuyên khoa mắt


02 Retinol



03 Natri clorid



04 Kali iodid



08 Acetylcystein



12 Dexpanthenol



13 Alteplase



14 Heparin



15 Acid ascorbic



18 Ciclosporin



S02 THUỐC TAI



S02A Thuốc chống nhiễm khuẩn


S02AA Các thuốc chống nhiễm khuẩn


01 Cloramphenicol



03 Acid boric



06 Hydrogen peroxid



07 Neomycin



08 Tetracyclin



09 Clorhexidin



11 Polymyxin B



13 Miconazol



14 Gentamicin



15 Ciprofloxacin



16 Ofloxacin 


S02B Các corticosteroid 


S02BA Các corticosteroid


01 Hydrocortison



03 Prednisolon



06 Dexamethason



07 Betamethason



08 Fluocinolon acetonid



S02D Thuốc khác về tai


S02DA Thuốc giảm đau và gây tê


01 Lidocain



S03 CÁC THUỐC KHÁC VỀ MẮT VÀ TAI 


S03A Các thuốc chống nhiễm khuẩn


S03AA Các thuốc chống nhiễm khuẩn


01 Neomycin



02 Tetracyclin



03 Polymyxin B



04 Clorhexidin



06 Gentamicin



07 Ciprofloxacin



08 Cloramphenicol 


S03B Các corticosteroid 


S03BA Các corticosteroid


01 Dexamethason



02 Prednisolon



V CÁC THUỐC KHÁC


V03 CÁC THUỐC TRỊ LIỆU KHÁC 


V03A Các thuốc trị liệu khác


V03AB Các thuốc giải độc


03 Các edetat



04 Pralidoxim



06 Thiosulfat



08 Natri nitrit



09 Dimercaprol



14 Protamin



15 Naloxon



17 Xanh methylen



21 Kali iodid



23 Acetylcystein



25 Flumazenil



26 Methionin



30 Naltrexon



33 Hydroxocobalamin



34 Fomepizol



V03AC Tác nhân tạo phức với sắt


01 Deferoxamin



02 Deferipron



03 Deferasirox



V03AE Thuốc điều trị tăng kali huyết và tăng phosphat huyết



01 Polystyren



V03AF Các thuốc giải độc thuốc chữa ung thư


01 Mesna



03 Calci folinat



V04 THUỐC DÙNG ĐỂ CHẨN ĐOÁN 


V04C Các thuốc khác dùng để chẩn đoán 


V04CA Nghiệm pháp chẩn đoán đái tháo đường


01 Tolbutamid



02 Glucose



V04CC Nghiệm pháp kiểm tra tính thông đường dẫn mật


01 Sorbitol



02 Magnesi sulfat



V04CM Nghiệm pháp kiểm tra khả năng sinh sản


01 Gonadorelin



V04CX Các nghiệm pháp chẩn đoán khác



04 Manitol



05 Urê



V06 CHẤT NUÔI DƯỠNG 


V06D Chất nuôi dưỡng khác 


V06DC Các carbohydrat


01 Glucose



V08 CHẤT CẢN QUANG 


V08A Chất cản quang chứa iod


V08AA Các chất cản quang độ thẩm thấu cao, hướng thận, tan trong nước


01 Acid diatrizoic



V08AB Các chất cản quang độ thẩm thấu thấp, hướng thận, tan trong nước


02 Iohexol



03 Acid ioxaglic



11 Iobitridol



V08AC Các chất cản quang hướng gan, tan trong nước


04 Adipiodon



V08B Các chất cản quang không chứa iod


V08BA Các chất cản quang chứa bari sulfat


01 Bari sulfat, dạng hỗn dịch



02 Bari sulfat, không phải dạng hỗn dịch.



Cập nhật lần cuối: 2020.


MỤC LỤC TRA CỨU



MỤC LỤC TIẾNG VIỆT



			A


			Amantadin, 189





			


			Ambroxol, 191





			Abacavir, 119


			Amikacin, 192





			Acarbose, 117


			Amilorid hydroclorid, 194





			Acebutolol, 122


			Amiodaron, 196





			Acenocoumarol, 125


			Amitriptylin, 201





			Acetaminophen, 1271


			Amlodipin, 203





			Acetazolamid, 127


			Amoxicilin, 204





			Acetylcystein, 128


			Amoxicilin và kali clavulanat, 208





			Aciclovir, 131


			Amphotericin B, 211





			Acid acetylsalicylic, 241


			Ampicilin, 215





			Acid aminobenzoic, 134


			Ampicilin và sulbactam, 217





			Acid p-aminobenzoic, 134


			Anastrozol, 220





			Acid aminocaproic, 134


			Anthralin, 619





			Acid aminosalicylic, 136


			Anti thymocyte globulin (Thỏ), 221





			Acid 4-aminosalicylic, 136


			Apixaban, 223





			Acid p-aminosalicylic, 136


			Arginin, 227





			Acid ascorbic, 137


			Argipressin, 1644





			Acid boric, 140


			Arsen trioxyd, 229





			Acid chenodeoxycholic, 140


			Artemether, 231





			Acid ethacrynic, 142


			Artemether và lumefantrin, 233





			Acid folic, 144


			Artemisinin, 236





			Acid folinic, 996


			Artesunat, 237





			Acid fusidic, 146


			Asparaginase, 238





			Acid ioxaglic, 148


			Aspirin, 241





			Acid nalidixic, 150


			Atapulgit, 243





			Acid pantothenic, 152


			Atazanavir, 244





			Acid salicylic, 153


			Atenolol, 246





			Acid tranexamic, 154


			Atorvastatin, 248





			Acid ursodeoxycholic, 155


			Atracurium besylat, 252





			Acid valproic, 156


			Atropin (dùng toàn thân), 254





			Acid zoledronic, 159


			Atropin sulfat (dùng trong nhãn khoa), 255





			Acitretin, 161


			Azathioprin, 256





			Adapalen, 163


			Azithromycin, 259





			Adefovir dipivoxil, 164


			Aztreonam, 263





			Adenosin, 166


			





			Adrenalin, 668


			





			Albendazol, 169


			B





			Albumin, 170


			Bacitracin, 265





			Albuterol (dùng trong hô hấp), 1451


			Baclofen, 266





			Albuterol (dùng trong sản khoa), 1454


			Bari sulfat, 270





			Aldesleukin, 171


			Basiliximab, 271





			Alendronat natri, 174


			Bạc sulfadiazin, 269





			Alfacalcidol, 1701


			BCG miễn dịch trị liệu, 272





			Alfuzosin hydroclorid, 176


			Beclometason, 274





			Alimemazin, 178


			Bedaquilin, 277





			Alopurinol, 180


			Benazepril, 279





			Alpha-chymotrypsin, 438


			Benzathin benzylpenicilin, 281





			Alpha tocopherol, 183


			Benzathin penicilin G, 281





			Alprazolam, 184


			Benzoyl peroxvd, 283





			Alteplase, 186


			Benzyl benzoat, 284





			Alverin citrat, 189


			Benzylpenicilin, 284








			Betamethason, 287


			Cefamandol, 387





			Betaxolol, 290


			Cefapirin natri, 389





			Bevacizumab, 292


			Cefazolin, 391





			Bexaroten, 295


			Cefdinir, 394





			Bezafibrat, 297


			Cefditoren pivoxil, 396





			Bicalutamid, 298


			Cefepim, 398





			Bimatoprost, 300


			Cefixim, 401





			Biotin, 301


			Cefoperazon, 404





			Bisacodyl, 302


			Cefotaxim, 406





			Bismuth subcitrat, 1154


			Cefotiam, 409





			Bismuth subnitrat, 1154


			Cefoxitin, 410





			Bisoprolol, 303


			Cefpirom, 412





			Bleomycin, 306


			Cefpodoxim proxetil, 414





			Bortezomib, 308


			Cefradin, 417





			Bosentan, 311


			Ceftazidim, 419





			Brinzolamid, 313


			Ceflibuten, 422





			Bromhexin hydroclorid, 314


			Ceftriaxon, 424





			Bromocriptin, 315


			Cefuroxim, 427





			Budesonid, 319


			Celecoxib, 431





			Bupivacain hydroclorid, 321


			Cetirizin hydroclorid, 433





			Buprenorphin, 326


			Cetuximab, 435





			Busulfan, 333


			Chenodiol, 140





			Butylscopolamin, 336


			Chymotrypsin, 438





			


			Ciclopirox và ciclopirox olamin, 438





			


			Ciclosporin, 440





			C


			Cidofovir, 442





			Các vasopressin, 1644


			Cilostazol, 444





			Cafein, 338


			Cimetidin, 445





			Calci clorid, 339


			Cinarizin, 447





			Calci EDTA, 605


			Ciprofibrat, 448





			Calci gluconat, 341


			Ciprofloxacin, 449





			Calci lactat, 344


			Cisplatin, 455





			Calci polystyren sulfonat, 1329


			Citalopram, 458





			Calcifediol, 1701


			Clarithromycin, 462





			Calcipotrien, 346


			Clindamycin, 466





			Calcipotriol, 346


			Clobetasol propionat, 469





			Calcitonin, 347


			Clofazimin, 470





			Calcitriol, 1701


			Clomifen, 472





			Candesartan cilexetil, 349


			Clomipramin hydroclorid, 474





			Capecitabin, 351


			Clonazepam, 476





			Capreomycin, 355


			Clonidin, 479





			Capsaicin, 357


			Clopidogrel, 481





			Captopril, 359


			Cloral hydrat, 484





			Carbamazepin, 361


			Clorambucil, 485





			Carbidopa - levodopa, 365


			Cloramphenicol, 487





			Carbimazol, 368


			Clorazepat, 489





			Carboplatin, 370


			Clorhexidin, 491





			Carboprost, 371


			Cloroquin, 493





			Carmustin, 372


			Clorothiazid, 495





			Carvedilol, 374


			Clorphenamin maleat, 497





			Cefaclor, 377


			Clorpheniramin maleat, 497





			Ccfadroxil, 380


			Clorpromazin hydroclorid, 499





			Cefalexin, 382


			Clortalidon, 501





			Cefalotin, 385


			Clotrimazol, 503








			Cloxacilin, 504


			Dihydrotachystcrol, 1701





			Clozapin, 505


			Diltiazem hydroclorid, 599





			Codein, 509


			Dimenhydrinat, 602





			Colchicin, 512


			Dimercaprol, 603





			Colecalciferol, 1701


			Dinatri calci edetat, 605





			Colistin, 514


			Dinoproston, 607





			Co-trimoxazol, 519


			Diosmectit, 608





			Cromolyn, 522


			Diphenhydramin, 609





			Crotamiton, 524


			Dipyridamol, 611





			Cyanocobalamin, 1697


			Disopyramid, 613





			Cyclopentolat hydroclorid, 525


			Disulfiram, 617





			Cyclophosphamid, 526


			Dithranol, 619





			Cycloserin, 529


			Dị ứng thuốc, 99





			Cyclosporin, 440


			Dobutamin, 620





			Cyclosporin A, 440


			Docetaxel, 622





			Cytarabin, 530


			Docusat, 625





			


			Domperidon, 626 





			D


			Donepezil hydroclorid, 628 





			Dabigatran etexilat, 533


			Dopamin, 629





			Dacarbazin, 535


			Doripenem, 632





			Daclatasvir, 536


			Doxazosin, 634





			Dactinomycin, 540


			Doxepin hydroclorid, 637





			Dalteparin, 541


			Doxorubicin, 639





			Danazol, 544


			Doxycyclin, 644





			Dantrolen natri, 546


			Doxylamin succinat, 647





			Dapagliflozin, 548


			D-penicilamin, 1288





			Dapson, 551 


			Dutasterid, 648





			Daptomycin, 553


			Dược động học và các thông số chính, 108





			Daunomycin, 556 


			





			Daunorubicin, 556


			





			Deamino-1 -D-arginin-8-vasopressin, 1644 


			Đ





			Deferasirox, 558


			Độ ổn định và bảo quản thuốc, 111





			Deferipron, 560 


			





			Deferoxamin mesilat, 561


			





			Delamanid, 563 


			E





			Desferrioxamin mesilat, 561


			Econazol, 649





			Desloratadin, 565


			Efavirenz, 651





			Desmopressin, 1644 


			Empagliflozin, 654 





			Desonid, 566


			Enalapril, 658





			Dexamethason, 567


			Enoxaparin natri, 661





			Dexmedetomidin, 570


			Entecavir, 664





			Dextran 1, 572


			Eperison hydroclorid, 666





			Dextran 40, 573


			Ephedrin, 666





			Dextran 70, 575


			Epinephrin, 668





			Dextromethorphan, 576 


			Epirubicin hydroclorid, 672 





			Dextrose, 835 


			Epoetin, 675 





			Diatrizoat, 578 


			Eptifibatid, 677 





			Diazepam, 581 


			Ergocalciferol, 1701 





			Diclofenac, 584 


			Ergometrin, 678 





			Diethylcarbamazin, 587 


			Ergonovin, 678 





			Difiunisal, 588 


			Ergotamin tartrat, 679 





			Digoxin, 591


			Erlotinib, 682





			Dihydroergotamin, 597


			Ertapenem natri, 684








			Erythromycin, 687


			Fomioterol fumarat, 789





			Escitalopram, 690


			Foscarnet, 791





			Esmolol hydroclorid, 692


			Fosfomycin, 793





			Esomeprazol, 696 


			Furosemid, 796





			Estradiol, 698  


			





			Estramustin phosphal, 701


			





			Estriol, 702


			G





			Estrogen liên hợp, 704


			Gabapentin, 798





			Etamsylat, 706


			Galantamin, 800





			Etanercepi, 706


			Ganciclovir, 802





			Ethambutol, 708


			Gefitinib, 804





			Ether mê, 710


			Gemcitabin hydroclorid, 806





			Ethinylestradiol, 711


			Gemfibrozil, 809





			Ethionamid, 713


			Gemifloxacin, 810





			Ethosuximid, 715


			Gentamicin, 813





			Etidronat dinatri, 716


			Glibenclamid, 816





			Etodolac, 718


			Gliclazid, 818





			Etomidat, 720


			Glimepirid, 820





			Etoposid, 722


			Glipizid, 821





			Everolimus, 725


			Globulin miễn dịch chống uốn ván và huyết thanh chống uốn ván (Ngựa), 824





			Exemestan, 729


			





			Ezerimib, 730


			Globulin miễn dịch kháng dại và huyết thanh kháng dại, 825





			


			Globulin miễn dịch kháng viêm gan B, 827 





			F


			Globulin miễn dịch tiêm bắp, 829





			Famciclovir, 731


			Globulin miễn dịch tiêm tĩnh mạch, 831





			Famotidin, 733


			Glucagon, 833





			Felodipin, 735


			Glucose, 835





			Fenofibrat, 737


			Glyburid, 816





			Fentanyl, 739


			Glycerin, 836





			Fexofenadin hydroclorid, 742


			Glycerol, 836





			Filgrastim, 743


			Glyceryl trinitrat, 838





			Fisalamin, 1086


			Glycin, 840





			Flavoxat hydroclorid, 746


			Gonadorelin, 841





			Flecainid, 747


			Gonadotropin, 842





			Flucloxacilin, 749


			Goserelin, 845





			Fluconazol, 752


			Granisetron, 846





			Flucytosin, 757


			Griseofulvin, 848





			Fludarabin phosphat, 759 


			Guaifenesin, 850





			Fludrocortison, 762 


			





			Flumazenil, 764 


			





			Flunarizin, 766


			H





			Fluocinolon acetonid, 767


			Haloperidol, 851





			Fluorometholon, 768


			Halothan, 854





			Fluorouracil, 769


			Heparin, 856





			Fluoxetin, 772


			Homatropin hydrobromid, 859





			Fluphenazin, 775


			Huyết thanh kháng nọc rắn, 860





			Flurazepam, 776


			Hướng dẫn sử dụng Dược thu quốc gia Việt Nam, 39





			Flurbiprofen, 779


			Hyaluronidase, 863





			Flutamid, 780


			Hydralazin, 864





			Fluticason propionat, 782


			Hydroclorothiazid, 866





			Fluvastatin, 785


			Hydrocortison, 869





			Fomepizol, 787


			Hydrogen peroxyd, 875





			Fondaparinux natri, 788


			Hydroxocobalamin, 1697








			Hydroxycarbamid, 876


			L





			Hydroxycloroquin, 878 


			Labetalol hydroclorid, 975





			Hydroxyurê, 876


			Lactobacillus acidophilus, 978





			Hydroxyzin (hydroclorid và pamoat), 881


			Lactulose, 979





			Hyoscin butylbromid, 336


			Lamivudin, 980 





			


			Lamotrigin, 984





			


			Lansoprazol, 987 





			I


			Latanoprost, 989





			Ibuprofen, 885


			Leflunomid, 990





			Idarubicin hydroclorid, 887


			Lercanidipin, 993





			Ifosfamid, 889


			Letrozol, 994





			Iloprost, 891


			Leucovorin, 996





			Imatinib, 893


			Leuprolid, 998





			Imidapril, 896


			Leuprorelin, 998





			Imipenem và cilastatin, 898


			Levetiracetam, 1001





			Imipramin, 902


			Levocetirizin, 1003





			Indapamid, 904


			Levodopa - benserazid, 1005





			Indomethacin, 906


			Levofloxacin, 1007





			Infliximab, 908


			Levomepromazin, 1011





			Insulin, 910


			Levonorgestrel (dụng cụ tử cung), 1014





			Interferon alfa, 916


			Levonorgestrel (uống), 1012





			Interferon beta, 921


			Levothyroxin, 1016





			Intralipid, 923


			Lidocain, 1019





			Iobitridol, 925


			Lincomycin hydroclorid, 1026





			Iohexol, 927


			Linezolid, 1028





			Ipratropium bromid, 931


			Liothyronin, 1031





			Irbesartan, 932


			Liraglutid, 1033





			Irinotecan, 934


			Lisinopril, 1038





			Isofluran, 936


			Lithi carbonat, 1040





			Isoniazid, 939


			Lodoxamid tromethamin, 1043





			Isoprenalin, 942


			Lomustin, 1044





			Isoproterenol, 942 


			Lopcramid hydroclorid, 1046





			Isosorbid dinitrat, 944


			Lopinavir và ritonavir, 1047 





			Isotretinoin, 946 


			Loratadin, 1053 





			Isradipin, 948


			Lorazepam, 1055





			Itraconazol, 950 


			Losartan, 1057 





			Ivabradin, 952


			Loteprednol etabonat, 1059





			Ivermectin, 954


			Lovastatin, 1060





			


			Lypressin, 1644 





			


			Lysin-8-vasopressin, 1644





			K


			





			Kali clorid, 956 


			





			Kaliiodid, 958


			M





			Kanamycin, 960


			Magnesi carbonat, 1573





			Ketamin, 964 


			Magnesi hydroxyd, 1573





			Ketoconazol, 966


			Magnesi oxyd, 1573 





			Ketoprofen, 967


			Magnesi silicat, 1573





			Ketorolac, 969


			Magnesi sulfat, 1062





			Ketotifen, 971


			Manitol, 1064





			Kẽm oxyd, 962


			Mebendazol, 1066





			Kẻm sulfat, 962


			Mecobalamin, 1697





			Kê đơn thuốc, 40


			Medroxyprogesteron acelat, 1067





			Kháng độc tố bạch hầu, 972


			Mefloquin, 1070





			Ký hiệu chữ viết tắt, 33


			








			Megestrol acetal, 1072


			Natamycin, 1171





			Meloxicam, 1074


			Natri bicarbonul, 1172





			Melphalan, 1075


			Natri clorid, 1174





			Meperidin hydroclorid, 1296


			Natri cromoglicat, 522





			Mepivacain, 1078


			Natn nitrit, 1176





			Mercaptopurin, 1081


			Natri nitroprusiat, 1177





			Meropenem, 1084


			Natri picosulfat, 1180





			Mesalamin, 1086


			Natri polystyren sulfonat, 1329





			Mesalazin, 1086


			Natri thiosulfat, 1180





			Mesna, 1088


			Nebivolol, 1181





			Metaproterenol sulfat, 1090


			Nelfinavir mesilat, 1184





			Metformin hydroclorid, 1091


			Neomycin, 1187





			Methadon hydroclorid, 1093


			Neostigmin, 1188





			Methimazol, 1565


			Netilmicin, 1191





			Methionin, 1097


			Nevirapin, 1193





			Methocarbamol, 1098


			Ngộ độc và thuốc giải độc, 103





			Methotrexat, 1100


			Nhôm hydroxyd, 1196





			Methotrimeprazin, 1011


			Nhôm phosphat, 1198





			Methoxsalen, 1103


			Nhũ tương lipid truyền tĩnh mạch, 923





			Methyldopa, 1105


			Nhựa podophylum, 1199





			Methyldopat hydroclorid, 1105


			Niacinamid, 1205





			Methylprednisolon, 1107


			Nicardipin, 1200





			Methylpromazin, 178


			Niclosamid, 1203





			Methylrosanilin clorid, 1587


			Nicorandil, 1204





			Methyltestosteron, 1111


			Nicotinamid, 1205





			Methylthioninium clorid, 1714


			Nifedipin, 1207





			Metoclopramid, 1113


			Nilotinib, 1209





			Metoprolol, 1115


			Nimodipin, 1212





			Metronidazol, 1119


			Nitrofurantoin, 1214





			Mexiletin hydroclorid, 1122


			Nitroglycerin, 838





			Miconazol, 1125


			Nizatidin, 1216





			Midazolam, 1126


			Noradrenalin, 1218





			Milrinon, 1128


			Norepinephrin, 1218





			Minocyclin, 1131


			Norethindron và norethindron acetat, 1220





			Mirtazapin, 1134


			Norethisteron và norethistcron acetat, 1220





			Misoprostol, 1136


			Norfloxacin, 1222





			Mitomycin, 1138


			Nystatin, 1224





			Mitoxantron hydroclorid, 1140 


			





			Mometason furoat, 1143 


			





			Montelukast, 1145 


			O





			Morphin, 1146


			Octreotid acetat, 1225





			Moxifloxacin hydroclorid, 1151


			Ofloxacin, 1228





			Muối bismuth, 1154


			Olanzapin, 1231





			Mupirocin, 1156


			Omeprazol, 1233





			


			Ondansetron, 1235 





			


			Opiat, 1575





			N


			Opioid, 1575 





			Nabumeton, 1158


			Orciprenalin sulfat, 1090





			Nadolol, 1159


			Ornidazol, 1237





			Nadroparin calci, 1161


			Ornipressin, 1644





			Naloxon, 1163


			Oseltamivir, 1239





			Naltrexon, 1165


			Oxacilin natri, 1242





			Naphazolin, 1168


			Oxaliplatin, 1244





			Naproxen, 1169


			Oxamniquin, 1247








			Oxcarbazepin, 1248


			Piroxicam, 1324





			Oxybutynin, 1251


			Podophylum resin, 1199





			Oxymetazolin hydroclorid, 1253


			Polymyxin B, 1326





			Oxytetracyclin, 1254


			Polystyren sulfonat, 1329





			Oxytocin, 1255


			Povidon iod, 1331 





			


			Pralidoxim, 1332 





			


			Pramipexol, 1334 





			P


			Pravastatin, 1336





			Paclitaxel, 1257


			Praziquantel, 1337





			Palivizumab, 1259


			Prazosin, 1339





			Palonosetron, 1261


			Prednisolon, 1341





			Pamidronat, 1262


			Prednison, 1346





			Pancrelipase, 1265


			Pregabalin, 1349





			Pancuronium, 1266


			Primaquin, 1351





			Pantoprazol, 1268


			Pristinamycin, 1353





			Papaverin hydroclorid, 1270


			Probenecid, 1354





			Paracetamol, 1271


			Procain benzylpenicilin, 1358





			Parafin lỏng, 1274


			Procain hydroclorid, 1356





			Paricalcitol, 1701


			Procain penicilin G, 1358





			Paroxetin, 1275


			Procainamid hydroclorid, 1361





			Pefloxacin mesylat, 1277


			Procarbazin, 1363





			Pegfilgrastim, 1280


			Progesteron, 1365





			Peginterferon alfa, 1281


			Proguanil, 1367





			Pemetrexed, 1284


			Promethazin hydroclorid, 1368





			Pemirolast, 1288


			Propafenon, 1371





			Penicilamin, 1288


			Proparacain hydroclorid, 1374





			Penicilin G, 284


			Propofol, 1375





			Penicilin V, 1301


			Propranolol, 1378





			Pentamidin, 1290


			Propylthiouracil, 1381





			Pentoxifylin, 1291


			Protamin sulfat, 1383





			Perindopril, 1293


			Proxymetacain hydroclorid, 1374





			Permethrin, 1295


			Pseudoephedrin, 1385





			Pethidin hydroclorid, 1296


			Pyrantel, 1386





			Phenobarbital, 1299


			Pyrazinamid, 1387





			Phenoxymethylpenicilin, 1301


			Pyridostigmin bromid, 1389





			Phentolamin, 1303


			Pyridoxin hydroclorid, 1392





			Phenylephrin hydroclorid, 1305


			Pyrimethamin, 1393





			Phenytoin, 1307


			





			Phòng bệnh viêm gan B và sử dụng hợp lý thuốc điều trị viêm gan B mạn tính, 89


			





			Phòng ngừa và xử trí phản ứng có hại của thuốc (ADR), 93


			Q





			Phụ lục 1: Xác định diện tích bề mặt thân thể người từ chiều cao và cân nặng, 1729


			Quinapril, 1396





			


			Quinin, 1399





			Phụ lục 2: Pha thêm thuốc tiêm vào dịch truyền tĩnh mạch, 1730 


			R





			Phụ lục 3: Phân loại thuốc theo mà giải phẫu - điều trị - hóa học (mà ATC), 1740


			Rabeprazol, 1402





			


			Raloxifen, 1403





			Phytomenadion, 1312


			Ramipril, 1405





			Phytonadion, 1312


			Ranibizumab, 1407





			Pilocarpin, 1315


			Repaglinid, 1409





			Piperacilin - tazobactam, 1319


			Retinol, 1412





			Piperacilin, 1317


			Ribavirin, 1414





			Piperazin, 1322


			Riboflavin, 1418





			Piracetam, 1323








			Rifabutin, 1419


			Sử dụng hợp lý thuốc kháng động kinh, 60





			Rifampicin, 1420


			Sử dụng thuốc ở người cao tuổi, 41





			Ringer lactat, 1424


			Sử dụng thuốc ở người suy giảm chức năng gan, thận, 47





			Risedronat, 1426


			Sử dụng thuốc ở trẻ em, 42





			Risperidon, 1428


			Sử dụng thuốc trong thời kỳ mang thai và cho con bú, 45





			Ritonavir, 1431


			Sử dụng vắc xin cho dự phòng và điều trị, 74





			Rituximab, 1437


			Synstigmin, 1188





			Rivaroxaban, 1440


			





			Rivastigmin, 1441


			





			Rocuronium bromid, 1443


			T





			Rosuvastatin, 1445


			Tacalcitol, 1701





			Rotigotin, 1448


			Tacrolimus, 1522





			Roxithromycin, 1450


			Tamoxifen, 1526 





			


			Teicoplanin, 1528





			


			Telmisartan, 1530 





			S


			Temozolomid, 1532





			Salbutamol (dùng trong hô hấp), 1451


			Tenecteplase, 1535





			Salbutamol (dùng trong sản khoa), 1454


			Teniposid, 1536





			Salmeterol, 1455


			Tenofovir, 1537





			Saquinavir, 1457


			Tenoxicam, 1539





			Saxagliptin, 1468


			Terazosin hydroclorid, 1541





			Sắt dextran, 1464


			Terbinafin hydroclorid, 1543





			Sắt (II) sulfat, 1466


			Terbutalin sulfat, 1545





			Secnidazol, 1471


			Terlipressin, 1644





			Selegilin, 1472


			Testosteron, 1547





			Selen sulfid, 1475


			Tetracain, 1551





			Sertralin, 1476


			Tetracosactid, 1553





			Sevofluran, 1478


			Tetracyclin, 1555





			Sildenafil citrat, 1482


			Thalidomid, 1558





			Simeticon, 1484


			Than hoạt, 1560





			Simvastatin, 1485


			Theophylin, 1561





			Sitagliptin, 1487


			Thiamazol, 1565





			Sofosbuvir, 1490


			Thiamin, 1567





			Sorafenib tosylat, 1492


			Thioguanin, 1568





			Sorbitol, 1495


			Thiopental, 1570





			Sotalol, 1496


			Thioridazin, 1571





			Spectinomycin, 1499


			Thuốc chống acid chứa magnesi, 1573





			Spiramycin, 1500


			Thuốc chống loạn thần, xử trí các tác dụng không mong muốn, 83





			Spironolacton, 1502


			





			Streptokinase, 1504


			Thuốc phiện - opiat - opioid, 1575





			Streptomycin, 1506


			Thuốc uống bù nước và điện giải, 1576





			Succimer, 1508


			Ticarcilin, 1577





			Succinylcholin clorid, 1520


			Ticarcilin và acid clavulanic, 1579





			Sucralfat, 1510


			Ticlopidin, 1582





			Sufentanil citrat, 1511


			Tigecyclin, 1584





			Sulfacetamid natri, 1513


			Tím gentian, 1587





			Sulfasalazin, 1514


			Timolol maleat (thuốc nhỏ mắt), 1588





			Sulpirid, 1516


			Tình hình bệnh lao, lao kháng thuốc và sử dụng hợp lý thuốc chống lao, 85





			Sumatriptan, 1518


			





			Suxamethonium clorid, 1520


			Tinidazol, 1589





			Sử dụng an toàn thuốc giảm đau, 49


			Tioconazol, 1592





			Sử dụng hợp lý kháng sinh, 65


			Tiotropium bromid, 1593





			Sử dụng hợp lý kháng sinh cephalosporin, 68


			Tizanidin hydroclorid, 1595





			Sử dụng hợp lý thuốc điều trị bệnh hen phế quản, 53


			Tobramycin, 1596








			Tocilizumab, 1601


			Vắc xin thương hàn, 1672





			Tolbutamid, 1604


			Vắc xin uốn ván hấp phụ, 1675





			Tolcapon, 1606


			Vắc xin viêm gan B tái tổ hợp, 1676





			Topiramat, 1608


			Vắc xin viêm não Nhật Bản bất hoạt, 1679





			Tramadol hydroclorid, 1610


			Valsartan, 1638





			Trastuzumab, 1614


			Vancomycin, 1640





			Tretinoin (thuốc bôi), 1617


			Vasopressin, 1644





			Tretinoin (uống), 1618


			Vecuronium, 1680





			Triamcinolon, 1620


			Venlafaxin, 1682





			Triamteren, 1623


			Verapamil, 1685





			Trifluridin, 1625


			Vinblastin, 1688





			Trihexyphenidyl hydroclorid, 1626


			Vincristin sulfat, 1690





			Trimeprazin, 178


			Vinorelbin, 1694





			Trimetazidin, 1627


			Vitamin A, 1412





			Trimethoprim, 1628


			Vitamin B1, 1567





			Triprolidin hydroclorid, 1631


			Vitamin B2, 1418





			Triptorelin, 1632


			Vitamin B5, 152





			Tropicamid, 1634


			Vitamin B6, 1392





			Tương tác thuốc, 110


			Vitamin B12, 1697 





			


			Vitamin C, 137





			


			Vitamin D và các thuốc tương tự, 1701 





			U


			Vitamin E, 183





			Urê, 1635 


			Vitamin K1, 1312 





			Urokinase, 1636


			Vitamin PP, 1205 





			


			Voriconazol, 1707





			V


			





			Vắc xin bạch hầu hấp phụ, 1647


			W





			Vắc xin Bạch hầu - Ho gà - uốn ván hấp phụ, 1649


			Warfarin natri, 1710





			Vắc xin Bạch hầu - uốn ván hấp phụ, 1651 


			





			Vắc xin bại liệt (uống), 1653 


			





			Vắc xin bại liệt bất hoạt, 1652


			X





			Vắc xin BCG, 1654


			Xanh methylen, 1714





			Vắc xin dại, 1656 


			Xylomctazolin hydroclorid, 1715





			Vắc xin DPT, 1649


			





			Vắc xin Haemophilus influenzae typ B cộng hợp, 1658 


			





			Vắc xin MMR, 1669


			Z





			Vắc xin não mô cầu, 1660


			Zanamivir, 1716 





			Vắc xin phối hợp 5 thành phần DPT-VGB-Hib, 1662


			Zidovudin, 1717 





			Vắc xin rubella, 1663


			Ziprasidon, 1722 





			Vắc xin sốt vàng, 1665


			Zolpidem, 1725





			Vắc xin sởi, 1667


			





			Vắc xin sởi - quai bị - rubella, 1669


			





			Vắc xin tả, 1670


			





			Vắc xin Td, 1651


			








MỤC LỤC TIẾNG ANH



			A


			Ampicillin and sulbactam, 217





			


			Ampicillin, 215 





			Abacavir, 119


			Anaesthetic ether, 710





			Acarbose, 117


			Anastrozole, 220





			Acebutolol, 122


			Anthralin, 619





			Acenocoumarol, 125


			Anti thymocyte globulin (Rabbit), 221





			Acetaminophen, 1271


			Apixaban, 223





			Acetazolamide, 127


			Arginine, 227





			Acetylcysteine, 128


			Argipressin, 1644





			Acetylsalicylic acid, 241


			Arsenic trioxide, 229





			Aciclovir, 131


			Artemether, 231





			Acitretin, 161


			Artemether + Lumefantrine, 233





			Activated charcoal, 1560


			Artemisinin, 236





			Adapalene, 163


			Artesunate, 237





			Adefovir dipivoxil, 164


			Ascorbic acid, 137





			Adenosine, 166


			Asparaginase, 238





			Adrenaline, 668


			Aspirin, 241





			Albendazole, 169


			Atazanavir, 244





			Albumin, 170


			Atenolol, 246





			Albuterol (used in obstetrics), 1454


			Atorvastatin, 248





			Albuterol (used in pneumology), 1451


			Atracurium besylate, 252





			Aldesleukin, 171


			Atropine (systemic), 254





			Alendronate sodium, 174


			Atropine sulfate (ophthalmic), 255





			Alfacalcidol, 1701


			Attapulgile, 243





			Alfuzosin hydrochloride, 176


			Azathioprine, 256





			Alimemazine, 178


			Azithromycin, 259





			Allopurinol, 180


			Aztreonam, 263





			Alpha-chymotrypsin, 438 


			





			Alpha tocopherol, 183 


			B





			Alprazolam, 184 


			Bacitracin, 265





			Alteplase, 186


			Baclofen, 266





			Aluminium hydroxide, 1196


			Barium sulfate, 270





			Aluminium phosphate, 1198


			Basiliximab, 271





			Alverine citrate, 189


			BCG vaccine, 1654





			Amantadine, 189


			Beclometasone, 274





			Ambroxol, 191


			Bedaquiline, 277





			Amikacin, 192


			Benazepril, 279





			Amiloride hydrochloride, 194


			Benzathine benzylpenicillin, 281





			Aminobenzoic acid, 134


			Benzathine penicillin G, 281





			P-aminobenzoic acid, 134


			Benzoyl peroxide, 283





			Aminocaproic acid, 134


			Benzyl benzoate, 284





			Aminosalicylic acid, 136


			Benzylpenicillin, 284 





			4-Aminosalicylic acid, 136


			Betamethasone, 287





			P-aminosalicylic acid, 136


			Betaxolol, 290





			Amiodarone, 196


			Bevacizumab, 292





			Amitriptyline, 201


			Bexarotene, 295





			Amlodipine, 203


			Bezafibrate, 297





			Amoxicillin and potassium clavulanate, 208


			Bicalutamide, 298





			Amoxicillin, 204


			Bimatoprost, 300





			Amphotericin B, 211


			Biotin, 301








			Bisacodyl, 302


			Cefixime, 401





			Bismuth salts, 1154


			Cefoperazone, 404





			Bismuth subcitrate, 1154


			Cefotaxime, 406





			Bismuth subnilrate, 1154


			Cefotiam, 409





			Bisoprolol, 303


			Cefoxitin, 410





			Bleomycin, 306


			Cefpirome, 412





			Boric acid, 140


			Cefpodoxime proxetil, 414





			Bortezomib, 308


			Ccfradine, 417





			Bosentan, 311


			Ceftazidime, 419





			Brinzolamide, 313


			Ceftibuten, 422





			Bromhexine hydrochloride, 314


			Ceftriaxone, 424





			Bromocriptine, 315


			Ceftiroxime, 427





			Budesonide, 319


			Celecoxib, 431





			Bupivacaine hydrochloride, 321


			Cetirizine hydrochloride, 433





			Buprenorphine, 326


			Cetuximab, 435





			Busulfan, 333


			Charcoal, activated, 1560





			Butylscopolamine, 336


			Chcnodeoxycholic acid, 140 





			


			Chenodiol, 140





			


			Chloral hydrate, 484 





			C


			Chlorambucil, 485





			Caffeine, 338


			Chloramphenicol, 487





			Calcifediol, 1701


			Chlorhexidine, 491





			Calcipotriene, 346


			Chloroquine, 493





			Calcipotriol, 346


			Chlorothiazide, 495





			Calcitonin, 347


			Chlorphenamine maleate, 497





			Calcium chloride, 339


			Chlorpheniramine maleate, 497





			Calcium EDTA, 605


			Chlorpromazine hydrochloride, 499





			Calcium gluconate, 341


			Chlortalidone, 501





			Calcium lactate, 344


			Cholera vaccine, 1670





			Calcium polystyrene sulfonate, 1329


			Chymotrypsin, 438





			Candesartan cilexetil, 349


			Ciclopirox and ciclopirox olamine, 438





			Capecitabine, 351


			Ciclosporin, 440





			Capreomycin, 355


			Cidofovir, 442





			Capsaicin, 357


			Cilostazol, 444





			Captopril, 359


			Cimetidine, 445





			Carbamazepine, 361


			Cinnarizine, 447





			Carbidopa - levodopa, 365


			Ciprofibratc, 448





			Carbimazole, 368


			Ciprofloxacin, 449





			Carboplatin, 370


			Cisplatin, 455





			Carboprost, 371


			Citalopram, 458





			Carmustine, 372


			Clarithromycin, 462





			Carvedilol, 374


			Clindamycin, 466





			Cefaclor, 377


			Clobetasol propionate, 469





			Cefadroxil, 380


			Clofazimine, 470





			Cefalexin, 382


			Clomifene, 472





			Cefalotin, 385


			Clomipramine hydrochloride, 474





			Cefamandole, 387


			Clonazepam, 476





			Cefapirin sodium, 389


			Clonidine, 479





			Cefazolin, 391


			Clopidogrel, 481





			Cefdinir, 394


			Clorazepate, 489





			Cefditoren pivoxil, 396


			Clotrimazole, 503





			Cefepime, 398


			Cloxacillin, 504








			Clozapine, 505


			Digoxin, 591





			Codeine, 509


			Dihydroergotaminc, 597





			Colchicine, 512


			Dihydrotachysterol, 1701





			Colecalciferoll, 1701


			Diltiazem hydrochloride, 599





			Colistin, 514


			Dimenhydrinate, 602





			Conjugated estrogens, 704


			Dimercaprol, 603





			Co-trimoxazole, 519


			Dinoprostone, 607





			Cromolyn, 522


			Diosmectite, 608





			Crotamiton, 524


			Diphenhydramine, 609





			Cyanoeobalamin, 1697


			Diphtheria and tetanus and pertussis vaccine, adsorbed, 1649





			Cyclopentolate hydrochloride, 525


			





			Cyclophosphamide, 526


			Diphtheria antitoxin, 972





			Cycloserine, 529


			Diphtheria vaccine, adsorbed, 1647





			Cyclosporin, 440


			Diphtheria and tetanus vaccine, adsorbed, 1651





			Cyclosporin A, 440


			Diphtheria, tetanus, whole cell pertussis, hepatitis B and Haemophilus influenzae type B conjugate vaccine adsorbed, 1662





			Cvtarabine, 530


			





			


			Dipyridamole, 611 





			D


			Disopyramide, 613





			Dabigatran etexilate, 533


			Disulfiram, 617





			Dacarbazine, 535


			Dithranol, 619





			Daclatasvir, 536


			Dobutamine, 620





			Dactinomycin, 540


			Docetaxel, 622





			Dalteparin, 541


			Docusate, 625





			Danazol, 544


			Domperidone, 626





			Dantrolene sodium, 546


			Donepezil hydrochloride, 628





			Dapagliflozin, 548


			Dopamine, 629





			Dapsone, 551


			Doripenem, 632





			Daptomycin, 553


			Doxazosin, 634





			Daunomycin, 556


			Doxepin hydrochloride, 637





			Daunorubicin, 556


			Doxorubicin, 639





			Deamino-1 -D-arginin-8-vasopressin, 1644


			Doxycycline, 644





			Deferasirox, 558


			Doxylamine succinate, 647





			Deferiprone, 560


			D-penicillamine, 1288





			Deferoxamine mesilate, 561


			DPT vaccine, 1649





			Delamanid, 563 


			Dutasterid, 648





			Desferrioxamine mesilate, 561


			





			Desloratadine, 565 


			





			Desmopressin, 1644


			E





			Desonide, 566


			Econazole, 649





			Dexamethasone, 567


			Edetate calcium disodium, 605





			Dexmedetomidin, 570


			Efavirenz, 651





			Dextran 1, 572


			Empagliflozin, 654





			Dextran 40, 573


			Enalapril, 658





			Dextran 70, 575


			Enoxaparin sodium, 661





			Dextromethorphan, 576


			Entecavir, 664





			Dextrose, 835


			Eperisone hydrochloride, 666





			Diatrizoate, 578


			Ephedrine, 666





			Diazepam, 581


			Epinephrine, 668





			Diclofenac, 584


			Epirubicin hydrochloride, 672





			Diethylcarbamazine, 587


			Epoetin 675





			Diflunisal, 588


			Eptifibatide, 677








			Ergocalciferol, 1701


			Fluorouracil, 769





			Ergometrine, 678


			Fluoxetine, 772





			Ergonovine, 678


			Fluphcnazine, 775





			Ergotamine tartrate, 679


			Flurazepam, 776





			Erlotinib, 682


			Flurbiprofen, 779





			Ertapenem sodium, 684


			Flutamide, 780





			Erythromycin, 687


			Fluticasone propionate, 782





			Escitalopram, 690


			Fluvastatin, 785





			Esmolol hydrochloride, 692


			Folic acid, 144





			Esomeprazole, 696


			Folinic acid, 996





			Estradiol, 698


			Fomepizole, 787





			Estramustine phosphate, 701


			Fondaparinux sodium, 788





			Estriol, 702


			Formoterol fumarate, 789





			Etamsylate, 706


			Foscamet, 791





			Etanercept, 706


			Fosfomycin, 793





			Ethacrynic acid, 142


			Furosemide, 796





			Ethambutol, 708 


			Fusidic acid, 146





			Ethinylestradiol, 711 


			





			Ethionamide, 713 


			





			Ethosuximide, 715


			G





			Etidronate disodium, 716


			Gabapentin, 798





			Etodolac, 718


			Galantamine, 800





			Etomidate, 720


			Ganciclovir, 802





			Etoposide, 722


			Gefitinib, 804





			Everolimus, 725


			Gemcitabine hydrochloride, 806





			Exemestane, 729


			Gemfibrozil, 809





			Ezetimibe, 730


			Gemifloxacin, 810 





			


			Gentamicin, 813





			F


			Gentian violet, 1587 





			Famciclovir, 731


			Glibenclamide, 816





			Famotidine, 733


			Gliclazide, 818





			Fat emulsion, 923


			Glimepiride, 820





			Felodipine, 735


			Glipizide, 821





			Fenofibrate, 737


			Glucagon, 833





			Fentanyl, 739


			Glucose, 835





			Femous dextran, 1464


			Glyburide, 816





			Ferrous sulfate, 1466


			Glycerin, 836





			Fexofenadine hydrochloride, 742


			Glycerol, 836





			Filgrastim, 743


			Glyceryl trinitrate, 838





			Fisalamine, 1086


			Glycine, 840





			Flavoxate hydrochloride, 746


			Gonadorelin, 841





			Flecainide, 747


			Gonadotropins, 842





			Flucloxacillin, 749


			Goserelin, 845





			Fluconazole, 752


			Granisetron, 846





			Flucytosine, 757 


			Griseofulvin, 848





			Fludarabine phosphate, 759


			Guaifenesin, 850





			Fludrocortisone, 762 


			





			Flumazenil, 764


			





			Flunarizine, 766


			H





			Fluocinolone acetonide, 767


			Haemophilus influenzae type B conjugate vaccine, 1658





			Fluorometholone, 768


			Haloperidol, 851








			Halothane, 854 


			J





			Heparin, 856


			Japanese encephalitis vaccine, inactivated, 1679





			Hepatitis B immunoglobulin, 827


			





			Hepatitis B vaccine, recombinant, 1676


			





			Homatropine hydrobromide, 859 


			K





			Hyaluronidase, 861


			Kanamycin, 960





			Hydralazine, 864


			Ketamine, 964





			Hydrochlorothiazide, 866


			Ketoconazole, 966





			Hydrocortisone, 869


			Ketoprofen, 967





			Hydrogen peroxide, 875


			Ketorolac, 969





			Hydroxocobalamin, 1697


			Ketotifen, 971





			Hydroxycarbamide, 876 


			





			Hydroxychloroquine, 878


			





			Hydroxyurea, 876


			L





			Hydroxyzine (hydrochloride and pamoate), 881


			Labetalol hydrochloride, 975  





			Hyoscine butylbromide, 336


			Lactobacillus acidophilus, 978 





			


			Lactulose, 979





			I


			Lamivudine, 980





			Ibuprofen, 885 


			Lamotrigine, 984





			Idarubicin hydrochloride, 887 


			Lansoprazole, 987





			Ifosfamide, 889


			Latanoprost, 989





			Iloprost, 891 


			Leflunomide, 990





			lmatinib, 893 


			Lercanidipine, 993





			Imidapril, 896 


			Letrozole, 994





			Imipenem and cilastatin, 898


			Leucovorin, 996





			Imipramine, 902


			Leuprolide, 998





			Immune globulin IM, 829


			Leuprorelin, 998





			Immune globulin IV, 831


			Levetiracetam, 1001





			Immunno BCG, 272 


			Levocetirizin, 1003





			lndapamide, 904


			Levodopa - benserazide, 1005





			Indomethacin, 906 


			Levofloxacin, 1007





			Infliximab, 908 


			Levomepromazine, 1011





			Insulin, 910


			Levonorgestrel (intra-utcrinc implants), 1014





			Interferon alfa, 916 


			Levonorgestrel (oral), 1012





			Interferon beta, 921 


			Levothyroxine, 1016





			Intralipid, 923 


			Lidocaine, 1019





			Iobitridol, 925 


			Lincomycin hydrochloride, 1026 





			Iohexol, 927 


			Linezolid, 1028 





			Ioxaglic acid, 148 


			Liothyronine, 1031 





			Ipratropium bromide, 931 


			Liquid pararffin, 1274 





			Irbesartan, 932 


			Liraglutide, 1033 





			Irinotecan, 934 


			Lisinopril, 1038 





			Isoflurane, 936 


			Lithium carbonate, 1040 





			Isoniazid, 939 


			Lodoxamide tromethamine, 1043 





			Isoprenaline, 942 


			Lomustine,1044 





			Isoproterenol, 942


			Loperamide hydrochloride, 1046





			Isosorbide dinitrate, 944


			Lopinavir and ritonavir, 1047





			Isotretinoin, 946


			Loratadine, 1053





			Isradipine, 948


			Lorazepam, 1055





			Itraconazole, 950


			Losartan, 1057





			Ivabradin, 952 


			Loteprednol etabonate, 1059





			Ivermectin, 954


			








			Lovastatin, 1060


			Midazolam, 1126





			Lypressin, 1644


			Milrinone, 1128





			Lysin-8-vasopressin, 1644


			Minocycline, 1131





			M


			Mirlazapine, 1134 





			


			Misoprostol, 1136 





			


			Mitomycin, 1138 





			Magnesium antacids, 1573


			Mitoxantrone hydrochloride, 1140





			Magnesium carbonate, 1573


			MMR vaccine, 1669





			Magnesium hydroxide, 1573


			Mometasone furoate, 1143





			Magnesium oxide, 1573


			Montelukast, 1145





			Magnesium silicate, 1573


			Morphine, 1146





			Magnesium sulfate, 1062


			Moxifloxacin hydrochloride, 1151





			Mannitol, 1064


			Mupirocin, 1156





			Measles virus vaccine, live, 1667


			





			Measles, mumps and rubella vaccine, live, 1669


			N





			Mebendazole, 1066 


			Nabumetone, 1158





			Mecobalamin, 1697


			Nadolol, 1159





			Medroxyprogesterone acetate, 1067


			Nadroparin calcium, 1161





			Mefloquine, 1070


			Nalidixic acid, 150





			Megestrol acetate, 1072


			Naloxone, 1163





			Meloxicam, 1074


			Naltrexone, 1165





			Melphalan, 1075


			Naphazolin, 1168





			Meningococcal polysaccharide vaccine, 1660


			Naproxen, 1169





			Meperidine hydrochloride, 1296


			Natamycin, 1171





			Mepivacaine, 1078


			Nebivolol, 1181





			Mercaptopurine, 1081


			Nelfinavir mesilate, 1184





			Meropenem, 1084


			Neomycin, 1187





			Mesalamine, 1086


			Neostigmine, 1188





			Mesalazine, 1086


			Netilmicin, 1191 





			Mesna, 1088


			Nevirapine, 1193 





			Metaproterenol sulfate, 1090


			Niacinamide, 1205





			Metformin hydrochloride, 1091


			Nicardipine, 1200





			Methadone hydrochloride, 1093


			Niclosamide, 1203





			Methionine, 1097


			Nicorandil, 1204





			Methocarbamol, 1098


			Nicotinamide, 1205





			Methotrexate, 1100


			Nifedipine, 1207





			Methotrimeprazine, 1011


			Nilotinib, 1209





			Methoxsalen, 1103


			Nimodipinc, 1212





			Methimazole, 1565


			Nitrofurantoin, 1214





			Methyldopa, 1105


			Nitroglycerin, 838





			Methyldopate hydrochloride, 1105


			Nizatidine, 1216





			Methylene blue, 1714


			Noradrenaline, 1218





			Methylthioninium chloride, 1714


			Norepinephrine, 1218





			Methylprednisolone, 1107


			Norethisterone and norethisterone acetate, 1220





			Methylpromazine, 178


			Norethindrone and norethindrone acetate, 1220





			Methylrosaniline chloride, 1587


			Norfloxacin, 1222





			Methyltestosterone, 1111


			Nystatin, 1224





			Metoclopramide, 1113 


			





			Metoprolol, 1115 


			





			Metronidazole, 1119 


			O





			Mexiletine hydrochloride, 1122


			Octreotide acetate, 1225





			Miconazole, 1125


			Ofloxacin, 1228








			Olanzapine, 1231 


			Pilocarpine, 1315





			Omeprazole, 1233


			Piperacillin, 1317





			Ondansetron, 1235 


			Piperacillin - Tazobaetam, 1319





			Opium - opiate - opioid, 1575 


			Piperazine, 1322





			Oral rehydration salts, 1576 


			Piracetam, 1323





			Orciprenalinc sulfate, 1090 


			Piroxicam, 1324





			Ornidazole, 1237 


			Podophyllum resin, 1199





			Ornipressin, 1644 


			Poliomyelitis vaccine, inactivated, 1652





			Oseltamivir, 1239 


			Poliomyelitis vaccine, live (oral), 1653





			Oxacillin sodium, 1242


			Polymyxin B, 1326





			Oxaliplatin, 1244 


			Polystyrene sulfonate, 1329





			Oxamniquine, 1247 


			Potassium chloride, 956





			Oxcarbazepine, 1248


			Potassium iodide, 958





			Oxybutynin, 1251 


			Povidone iodine, 1331





			Oxymetazoline hydrochloride, 1253


			Pralidoxime, 1332





			Oxytetracycline, 1254 


			Pramipexole, 1334





			Oxytocin, 1255


			Pravastatin, 1336





			


			Praziquantel, 1337





			


			Prazosin, 1339





			P


			Prednisolone, 1341 





			Paclitaxel, 1257


			Prednisone, 1346





			Palivizumab, 1259


			Pregabaline, 1349





			Palonosetron, 1261


			Primaquine, 1351





			Pamidronate, 1262


			Pristinamycin, 1353





			Pancrelipase, 1265


			Probenecid, 1354





			Pancuronium, 1266


			Procain penicilin G, 1358





			Pantoprazole, 1268


			Procainamide hydrochloride, 1361





			Pantothenic acid, 152


			Procaine benzylpenicillin, 1358





			Papaverine hydrochloride, 1270


			Procaine hydrochloride, 1356





			Paracetamol, 1271


			Procarbazine, 1363





			Paricalcitol, 1701


			Progesterone, 1365





			Paroxetine, 1275


			Proguanil, 1367





			Pefloxacin mesylate, 1277


			Promethazine hydrochloride, 1368





			Pegfilgrastim, 1280


			Propafenone, 1371





			Peginterferon alfa, 1281


			Proparacaine hydrochloride, 1374





			Pemetrexed, 1284


			Propofol, 1375





			Pemirolast, 1288


			Propranolol, 1378





			Penicillamine, 1288


			Propylthiouracil, 1381





			Penicillin G, 284


			Protamine sulfate, 1383





			Penicillin V, 1301


			Proxymetacaine hydrochloride, 1374





			Pentamidine, 1290


			Pseudoephedrine, 1385





			Pentoxifylline, 1291


			Pyrantel, 1386





			Perindopril, 1293 


			Pyrazinamide, 1387





			Permethrin, 1295


			Pyridostigmine bromide, 1389 





			Pethidine hydrochloride, 1296 


			Pyridoxine hydrochloride, 1392





			Phenobarbital, 1299


			Pyrimethamine, 1393





			Phenoxymethylpenicillin, 1301 


			





			Phentolamine, 1303


			





			Phenylephrine hydrochloride, 1305


			Q





			Phenytoin, 1307 


			Quinapril, 1396





			Phytomenadione, 1312 


			Quinine, 1399





			Phytonadione, 1312


			








			R


			Sodium picosulfate, 1180 





			Rabeprazole, 1402


			Sodium polystyrene sulfonate, 1329





			Rabies immunoglobulin and rabies serum, 825


			Sodium thiosulfate, 1180





			Rabies vaccine, 1656


			Sofosbuvir, 1490





			Raloxifen, 1403


			Sorafcnib tosylate, 1492





			Ramipril, 1405


			Sorbitol, 1495





			Ranibizumab, 1407


			Sotalol, 1496





			Recombinant hepatitis B vaccine, 1676


			Spectinomycine, 1499





			Repaglinide, 1409


			Spiramycin, 1500





			Retinol, 1412


			Spironolactone, 1502





			Ribavirin, 1414


			Streptokinase, 1504





			Riboflavin, 1418


			Streptomycin, 1506





			Rifabutin, 1419


			Succimer, 1508





			Rifampicin, 1420


			Succinylcholine chloride, 1520





			Ringer lactate, 1424


			Sucralfate, 1510





			Risedronate, 1426


			Sufentanil citrate, 1511





			Risperidone, 1428


			Sulfacetamide sodium, 1513





			Ritonavir, 1431


			Sulfasalazine, 1514





			Rituximab, 1437


			Sulpiride, 1516





			Rivaroxaban, 1440


			Sumatriptan, 1518





			Rivastigmin, 1441 


			Suxamethonium chloride, 1520





			Rocuronium bromide, 1443


			Synstigmine, 1188





			Rosuvastatin, 1445 


			





			Rotigotine, 1448


			T





			Roxithromycin, 1450


			Tacalcitol, 1701





			Rubella virus vaccine, live, 1663


			Tacrolimus, 1522 





			


			Tamoxifen, 1526 





			


			Td vaccine, 1651 





			S


			Teicoplanin, 1528





			Salbutamol (used in obstetrics), 1454


			Telmisartan, 1530





			Salbutamol (used in pneumology), 1451


			Temozolomide, 1532





			Salicylic acid, 153


			Tenecteplase, 1535





			Salmeterol, 1455


			Teniposide, 1536





			Saquinavir, 1457


			Tenofovir, 1537





			Saxagliptin, 1468


			Tenoxicam, 1539





			Secnidazole, 1471


			Terazosin hydrochloride, 1541





			Selegiline, 1472


			Terbinafine hydrochloride, 1543





			Selenium sulfide, 1475


			Terbutaline sulfate, 1545





			Sertraline, 1476


			Terlipressin, 1644





			Sevoflurane, 1478


			Testosterone, 1547





			Sildenafil citrate, 1482


			Tetanus immunoglobulin and tetanus antitoxin (horse), 824





			Silver sulfadiazine, 269


			Tetanus vaccine, adsorbed, 1675





			Simeticone, 1484


			





			Simvastatin, 1485


			Tetracaine, 1551





			Sitagliptin, 1487


			Tetracosactide, 1553





			Snake antiverum venom, 860


			Tetracycline, 1555





			Sodium bicarbonate, 1172


			Thalidomide, 1558





			Sodium chloride, 1174


			Theophylline, 1561





			Sodium cromoglicate, 522


			Thiamazole, 1565





			Sodium nitrite, 1176


			Thiamine, 1567





			Sodium nitroprusside, 1177


			Thioguanine, 1568








			Thiopental, 1570


			Vasopressins, 1644





			Thioridazine, 1571


			Vecuronium, 1680





			Ticarcillin, 1577


			Venlafaxine, 1682





			Ticarcillin and clavulanic acid, 1579


			Verapamil, 1685





			Ticlopidine, 1582


			Vinblastine, 1688





			Tigecycline, 1584


			Vincristine sulfate, 1690





			Timolol malcate (eye drops), 1588


			Vinorelbinc, 1694





			Tinidazole, 1589


			Vitamin A, 1412





			Tioconazole, 1592


			Vitamin B1, 1567





			Tiotropium bromide, 1593


			Vitamin B12, 1697





			Tizanidine hydrochloride, 1595


			Vitamin B2, 1418





			Tobramycin, 1596


			Vitamin B5, 152





			Tocilizumab, 1001


			Vitamin B6, 1392





			Tolbutamide, 1004


			Vitamin C, 137





			Tocopherol, 183


			Vitamin D and analogues, 1701





			Tolcapone, 1606


			Vitamin E, 183





			Topiramate, 1608


			Vitamin K1, 1312





			Tramadol hydrochloride, 1610


			Vitamin PP, 1205





			Tranexamic acid, 154


			Voriconazole, 1707





			Trastuzumab. 1614


			





			Tretinoin (oral), 1618


			





			Tretinoin (topical), 1617


			W





			Triamcinolone, 1620


			Warfarin sodium, 1710





			Triamterene, 1623


			





			Trifluridine, 1625





			Trihexyphenidyl hydrochloride, 1626


			X





			Trimeprazine, 178


			





			Trimetazidine, 1627


			Xylometazoline hydrochloride, 1715





			Trimethoprim, 1628 


			





			Triprolidine hydrochloride, 1631


			Y





			Triptorelin, 1632


			Yellow fever vaccine, 1665





			Tropicamide, 1634





			Typhoid vaccine, 1672


			Z





			


			Zanamivir, 1716 





			U


			Zidovudine, 1717





			Urea, 1635


			Zinc oxide, 962





			Urokinase, 1636


			Zinc sulfate, 962





			Ursodeoxycholic acid, 155


			Ziprasidone, 1722 





			


			Zoledronic acid, 159





			V


			Zolpidem, 1725





			Valproic acid, 156


			





			Valsartan, 1638


			





			Vancomycin, 1640
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BỘ Y TẾ



DƯỢC THƯ QUỐC GIA VIỆT NAM



(Vietnamese National Drug Formulary)



Lần xuất bản thứ ba


Tập I



LỜI NÓI ĐẦU


Dược thư quốc gia Việt Nam được xuất bản lần đầu tiên năm 2002, lần thứ hai năm 2015, là tài liệu chính thức của Bộ Y tế về hướng dẫn sử dụng thuốc an toàn, hợp lý và hiệu quả, đồng thời là tài liệu cung cấp những thông tin quan trọng, khoa học, chính xác, trung thực và cập nhật về thuốc. Dược thư quốc gia đã được Bộ Y tế chỉ đạo biên soạn một cách công phu, thận trọng, kỹ lưỡng với sự tham gia của một đội ngũ chuyên gia hàng đầu trong lĩnh vực y học và dược học ở Việt Nam.


Trải qua hai thập kỷ và hai lần xuất bản vào các năm 2002, 2015, công tác biên soạn và xuất bản Dược thư quốc gia Việt Nam đã có những nỗ lực vượt bậc để đổi mới, nâng cao chất lượng cả về nội dung và hình thức.


Trong lần xuất bản thứ ba này, Ban biên soạn đã biên soạn lại 518 chuyên luận thuốc và 16 chuyên luận hướng dẫn chung; biên soạn mới 100 chuyên luận thuốc và 2 chuyên luận hướng dẫn chung. Dược thư quốc gia Việt Nam lần xuất bản thứ ba bao gồm 743 chuyên luận thuốc và 25 chuyên luận hướng dẫn chung. Đồng thời cũng đã rút bỏ 46 chuyên luận về những thuốc hiện nay trong nước không còn số đăng ký lưu hành và trên thế giới không còn hoặc rất ít được sử dụng.


Hội đồng Dược thư quốc gia Việt Nam xin chân thành cảm ơn sự nhiệt tình đóng góp công sức và trí tuệ của các chuyên gia y dược và sự đóng góp ý kiến của nhiều đồng nghiệp cho công tác biên soạn.


Mặc dù đã được tổ chức biên soạn một cách công phu và thẩm định chặt chẽ, nhưng Dược thư quốc gia Việt Nam chắc chắn không tránh khỏi những thiếu sót. Hội đồng Dược thư quốc gia Việt Nam xin nhận các ý kiến góp ý của các đồng nghiệp trong quá trình sử dụng để mỗi xuất bản tiếp theo sẽ có chất lượng ngày càng tốt hơn.


Hội đồng Dược thư quốc gia Việt Nam xin chân thành cảm ơn lãnh đạo Bộ Y tế, lãnh đạo các Vụ, Cục (Bộ Y tế) và các đơn vị liên quan luôn quan tâm chỉ đạo và tạo điều kiện thuận lợi cho quá trình tổ chức biên soạn Dược thư, xin cảm ơn các cán bộ của Trung tâm Dược điển - Dược thư Việt Nam, Viện Kiểm nghiệm thuốc Trung ương đã đóng góp nhiều công sức cho việc tổ chức biên soạn và xuất bản tài liệu khoa học có giá trị này.


			


			Hà Nội, ngày 03 tháng 11 năm 2022
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NỘI DUNG


TẬP I



Quyết định ban hành “Dược thư quốc gia Việt Nam lần xuất bản thứ ba”


Lời nói đầu



Hội đồng Dược thư quốc gia Việt Nam III



Hội đồng nghiệm thu Dược thư quốc gia Việt Nam III


Trung tâm Dược điển - Dược thư việt Nam



Danh mục các chuyên luận thuốc



Ký hiệu chữ viết tắt



Các chuyên luận chung



Hướng dẫn sử dụng Dược thư quốc gia Việt Nam


Kê đơn thuốc



Sử dụng thuốc ở người cao tuổi


Sử dụng thuốc ở trẻ em



Sử dụng thuốc trong thời kỳ mang thai và cho con bú



Sử dụng thuốc ở người suy giảm chức năng gan, thận


Sử dụng an toàn thuốc giảm đau


Sử dụng hợp lý thuốc điều trị bệnh hen phế quản



Sử dụng hợp lý thuốc kháng động kinh


Sử dụng hợp lý kháng sinh



Sử dụng hợp lý kháng sinh cephalosporin



Sử dụng vắc xin cho dự phòng và điều trị


Thuốc chống loạn thần, xử trí các tác dụng không mong muốn


Tình hình bệnh lao, lao kháng thuốc và sử dụng hợp lý thuốc chống lao


Phòng bệnh viêm gan B và sử dụng hợp lý thuốc điều trị viêm gan B mạn tính



Phòng ngừa và xử trí phản ứng có hại của thuốc (ADR)



Dị ứng thuốc



Ngộ độc và thuốc giải độc



Dược động học và các thông số chính



Tương tác thuốc



Độ ổn định và bảo quản thuốc


Các chuyên luận thuốc (A - H)



TẬP II



Các chuyên luận thuốc (I - Z)


Các phụ lục



Phụ lục 1: Xác định diện tích bề mặt thân thể người từ chiều cao và cân nặng


Phụ lục 2: Pha thêm thuốc tiêm vào dịch truyền tĩnh mạch


Phụ lục 3: Phân loại thuốc theo mã giải phẫu - điều trị - hóa học (mã ATC)


Mục lục tiếng Việt, ML-1


Mục lục tiếng Anh, ML-10
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PGS.TS. Nguyễn Văn Đoàn


PGS.TS. Đinh Thị Thanh Hải



ThS. Lục Thị Thu Hằng



GS.TS. Đỗ Như Hơn


GS.TS. Hoàng Thị Kim Huyền


GS.TS. Trần Hậu Khang


GS.TS. Nguyễn Văn Kính


			PGS.TS. Nguyễn Thị Ngọc Lan



PGS.TS. Trịnh Văn Lẩu


GS.TS. Đào Văn Long


PGS.TS. Trịnh Văn Quỳ



PGS.TS. Đinh Ngọc Sỹ



GS.TS. Trần Văn Thuấn


GS.TS. Nguyễn Văn Thông


GS.TS. Trần Diệp Tuấn



GS.TS. Nguyễn Hữu Tú



PGS.TS. Lê Văn Truyền


TS. Nguyễn Văn Tựu








CÁC BAN CHUYÊN MÔN


Ban Biên soạn



			Trưởng ban:


			PGS.TS. Trịnh Văn Lẩu





			Phó trưởng ban:


			PGS.TS. Nguyễn Hoàng Anh


PGS.TS. Phạm Thị Vân Anh





			Thư ký ban:


			ThS. Nguyễn Thị Hương








Ủy viên:


			TS. Đào Thị Mai Anh


			TS. Phan Quỳnh Lan





			TS. Nguyễn Xuân Bắc


			PGS.TS. Lê Thị Luyến





			TS. Nguyễn Quốc Bình


			PGS.TS. Bùi Thị Hương Quỳnh





			GS.TS. Nguyễn Ngọc Chiến


			PGS.TS. Nguyễn Văn Rư





			TS. Đậu Thùy Dương


			TS. Nguyễn Tứ Sơn





			PGS.TS. Nguyễn Thùy Dương


			PGS.TS. Phạm Quang Thái





			PGS.TS. Nguyễn Thành Hải


			TS. Mai Phương Thanh





			TS. Nguyễn Thị Hồng Hạnh


			TS. Nguyễn Phương Thanh





			TS. Nguyễn Thu Hằng


			TS. Cao Thị Bích Thảo





			ThS. Lê Thị Thu Hiền


			PGS.TS. Nguyễn Hương Thảo





			ThS. Nguyễn Mai Hoa


			ThS. Nguyễn Thanh Thảo





			PGS.TS. Vũ Đình Hòa


			TS. Nguyễn Thị Minh Thu





			TS. Nguyễn Quốc Hòa


			PGS.TS. Huỳnh Quang Thuận





			TS. Nguyễn Như Hồ


			PGS.TS. Nguyễn Thị Thuận





			PGS.TS. Dương Thị Ly Hương


			PGS.TS. Đặng Nguyễn Đoan Trang





			PGS.TS. Phùng Thanh Hương


			PGS.TS. Phạm Thị Thúy Vân





			PGS.TS. Nguyễn Ngọc Khôi


			PGS.TS. Đào Thị Vui








Ban Thẩm định - Phản biện


			Trưởng ban:


			PGS.TS. Lê Văn Truyền





			Phó trưởng ban:


			PGS.TS. Vũ Điện Biên



PGS.TS. Nguyễn Thị Liên Hương





			Thư ký ban:


			ThS. Nguyễn Thanh Thảo








Ủy viên:


			PGS.TS. Nguyễn Đạt Anh


			PGS.TS. Châu Ngọc Hoa





			PGS.TS. Trần Hữu Bình


			PGS.TS. Phạm Thị Lệ Hoa





			PGS.TS. Tạ Mạnh Cường


			PGS.TS. Trần Thị Thanh Hóa





			PGS.TS. Phạm Duệ


			PGS.TS. Bùi Hữu Hoàng





			PGS.TS. Đinh Thị Kim Dung


			PGS.TS. Nguyễn Văn Hùng





			PGS.TS. Trần Thanh Dương


			GS.TS. Bùi Vũ Huy





			TS. Lê Thanh Đức


			TS. Phùng Thị Huyền





			PGS.TS. Chu Thị Hạnh


			TS. Bạch Quốc Khánh





			PGS.TS. Nguyễn Văn Liệu


			GS.TS. Nguyễn Hữu Sáu





			TS. Trần Đặng Ngọc Linh


			TS. Phạm Ngọc Thạch





			TS. Nguyễn Trung Nguyên


			BSCKII. Vũ Hải Thanh





			PGS.TS. Nguyễn Viết Nhung


			PGS.TS. Nguyễn Trọng Thông





			TS. Trương Văn Như


			TS. Nguyễn Kim Thư





			TS. Nguyễn Doãn Phương


			PGS.TS. Văn Thế Trung





			TS. Nguyễn Hoàng Phương


			PGS.TS. Nguyễn Văn Tuấn





			PGS.TS. Nguyễn Thị Minh Phương


			PGS.TS. Đỗ Gia Tuyển





			TS. Nguyễn Hồng Quân


			PGS.TS. Nguyễn Khoa Diệu Vân





			PGS.TS. Vũ Bá Quyết


			GS.TSKH. Nguyễn Thu Vân








			BSCKII. Đỗ Danh Quỳnh


			GS.TS. Nguyễn Lân Việt





			


			GS.TS. Phạm Quang Vinh








Ban Biên tập - Hiệu đính



			Trưởng ban:


			PGS.TS. Trịnh Văn Quỳ





			Phó trưởng ban:


			PGS.TS. Trần Thị Oanh



ThS. Nguyễn Thị Phương Mai





			Thư ký ban:


			ThS. Lê Thị Thu Hiền








Ủy viên:


			ThS. Hà Thị Minh Châu


			TS. Nguyễn Thị Liên





			ThS. Nguyễn Hữu Duy


			ThS. Dương Khánh Linh





			PGS.TSKH. Đỗ Trung Đàm


			BS. Hoàng Thanh Mai





			ThS. Phạm Thị Giảng


			ThS. Cao Thị Mai Phương





			ThS. Lục Thị Thu Hằng


			PGS.TS. Nguyễn Văn Rư





			TS. Tạ Mạnh Hùng


			ThS. Nguyễn Thanh Thảo





			PGS.TS. Vũ Mạnh Hùng


			PGS.TS. Nguyễn Trọng Thông





			ThS. Nguyễn Thị Hương


			ThS. Nguyễn Thị Thu Thủy





			TS. Nguyễn Thị Kim Hương


			ThS. Nguyễn Thị Trang





			PGS.TS. Nguyễn Thị Liên Hương


			TS. Phùng Thị Vinh





			GS.TS. Mai Trọng Khoa


			








CỘNG TÁC VIÊN


			PGS.TS. Nguyễn Thị Thanh Duyên


			DS. Lê Thị Cẩm Hương





			PGS.TS. Phan Quang Đoàn


			TS. Nguyễn Trần Linh





			ThS. Ngô Thị Bích Hà


			PGS.TS Hoàng Thị Phượng





			GS.TS. Nguyễn Trần Hiển


			PGS.TS. Đỗ Hồng Quảng








HỘI ĐỒNG NGHIỆM THU DƯỢC THƯ QUỐC GIA VIỆT NAM III


(Theo quyết định số 4614/QĐ-BYT ngày 06/11/2020 của Bộ trưởng Bộ Y tế)



Chủ tịch:



GS.TS. Lê Quang Cường



Phó Chủ tịch:



TS. Tạ Mạnh Hùng



PGS.TS. Lương Ngọc Khuê


Ủy viên:



GS.TS. Phạm Nhật An


GS.TS. Ngô Quý Châu


TS. Phan Hướng Dương


PGS.TS. Nguyễn Thị Hồng Hạnh


PGS.TS. Nguyễn Đăng Hòa



PGS.TS. Nguyễn Thị Liên Hương


GS.TS. Nguyễn Văn Kính


TS. Nguyễn Văn Lợi


GS.TS. Lê Quan Nghiệm


TS. Nguyễn Huy Quang



TS. Nguyễn Ngô Quang


PGS.TS. Đoàn Cao Sơn


TS. Nguyễn Văn Tựu



Thư ký:



ThS. Lê Thị Thu Hiền



DS. Nguyễn Thanh Hường



TRUNG TÂM DƯỢC ĐIỂN - DƯỢC THƯ VIỆT NAM


ThS. Lục Thị Thu Hằng, Giám đốc



ThS. Nguyễn Thị Phương Mai, Phó giám đốc



ThS. Nguyễn Thị Hương, Trưởng phòng Dược thư quốc gia



ThS. Lê Thị Thu Hiền



ThS. Nguyễn Thanh Thảo



CN. Hà Thị Thúy



ThS. Nguyễn Thị Trang



DSTH. Phạm Bình Minh



DANH MỤC CÁC CHUYÊN LUẬN THUỐC


			Tên tiếng Việt


			Tên tiếng Anh





			Abacavir


			Abacavir





			Acarbose


			Acarbose





			Acebutolol


			Acebutolol





			Acenocoumarol


			Acenocoumarol





			Acetazolamid


			Acetazolamide





			Acetylcystein


			Acetylcysteine





			Aciclovir


			Aciclovir





			Acid aminobenzoic (Acid p-aminobenzoic)


			Aminobenzoic acid (P-aminobenzoic acid)





			Acid aminocaproic


			Aminocaproic acid





			Acid aminosalicylic (Acid 4-aminosalicylic, acid p-aminosalicylic)*


			Aminosalicylic acid (4-aminosalicylic acid, p-aminosalicylic acid)*





			Acid ascorbic (Vitamin C)


			Ascorbic acid (Vitamin C)





			Acid boric


			Boric acid





			Acid chenodeoxycholic (Chenodiol)


			Chenodeoxycholic acid (Chenodiol)





			Acid ethacrynic


			Ethacrynic acid





			Acid folic


			Folic acid





			Acid fusidic


			Fusidic acid





			Acid ioxaglic


			Ioxaglic acid





			Acid nalidixic


			Nalidixic acid





			Acid pantothenic (Vitamin B5)


			Pantothenic acid (Vitamin B5).





			Acid salicylic


			Salicylic acid





			Acid tranexamic


			Tranexamic acid





			Acid ursodeoxycholic*


			Ursodeoxycholic acid*





			Acid valproic


			Valproic acid





			Acid zoledronic


			Zoledronic acid





			Acitretin


			Acitretin





			Adapalen*


			Adapalene*





			Adefovir dipivoxil*


			Adefovir dipivoxil*





			Adenosin


			Adenosine





			Albendazol


			Albendazole





			Albumin


			Albumin





			Aldesleukin


			Aldesleukin





			Alendronat natri


			Alendronate sodium





			Alfuzosin hydroclorid


			Alfuzosin hydrochloride





			Alimemazin (Trimeprazin, methylpromazin)


			Alimemazinc (Trimeprazine, methylpromazine)





			Alopurinol


			Allopurinol





			Alpha tocopherol (Vitamin E)


			Alpha tocopherol (Vitamin E)





			Alprazolam


			Alprazolam





			Alteplase


			Alteplase





			Alverin citrat


			Alverine citrate





			Amantadin


			Amantadine





			Ambroxol


			Ambroxol





			Amikacin


			Amikacin





			Amilorid hydroclorid


			Amiloride hydrochloride





			Amiodaron


			Amiodarone





			Amitriptylin


			Amitriptyline





			Amlodipin


			Amlodipine





			Amoxicilin


			Amoxicillin





			Amoxicilin và kali clavulanat


			Amoxicillin and potassium clavulanate





			Amphotericin B


			Amphotericin B





			Ampicilin


			Ampicillin





			Ampicilin và sulbactam


			Ampicillin and sulbactam





			Anastrozol


			Anastrozole





			Anti thymocyte globulin (Thỏ)*


			Anti thymocyte globulin (Rabbit)*





			Apixaban*


			Apixaban*





			Arginin


			Arginine





			Arsen trioxyd


			Arsenic trioxide





			Artemether


			Artemether





			Artemether + Lumefantrin*


			Artemether + Lumefantrine*





			Artemisinin


			Artemisinin





			Artesunat


			Artesunate





			Asparaginase


			Asparaginase





			Aspirin (Acid acetylsalicylic)


			Aspirin (Acetylsalicylic acid)





			Atapulgit


			Attapulgite





			Atazanavir*


			Atazanavir*





			Atenolol


			Atenolol





			Atorvastatin


			Atorvastatin





			Atracurium besylat


			Atracurium besylate





			Atropin (dùng toàn thân)


			Atropine (systemic)





			Atropin sulfat (dùng trong nhãn khoa)


			Atropine sulfate (ophthalmic)





			Azathioprin


			Azathioprine





			Azithromycin


			Azithromycin





			Aztreonam


			Aztreonam





			Bacitracin


			Bacitracin





			Baclofen


			Baclofen





			Bạc sulfadiazin


			Silver sulfadiazine





			Bari sulfat


			Barium sulfate





			Basiliximab*


			Basiliximab*





			BCG miễn dịch trị liệu*


			Immunno BCG*





			Beclometason


			Beclometasone





			Bedaquilin*


			Bedaquiline*





			Benazepril


			Benazepril





			Benzathin penicilin G 


(Benzathin benzylpenicilin)


			Benzathine penicillin G 


(Benzathine benzylpenicillin)





			Benzoyl peroxyd


			Benzoyl peroxide





			Benzyl benzoat


			Benzyl benzoate





			Benzylpenicilin (Penicilin G)


			Benzylpenicillin (Penicillin G)





			Betamethason


			Betamethasone





			Betaxolol


			Betaxolol





			Bevacizumab*


			Bevacizumab*





			Bexaroten


			Bexarotene





			Bezafibrat


			Bezafibrate





			Bicalutamid*


			Bicalutamide*





			Bimatoprost*


			Bimatoprost*





			Biotin


			Biotin





			Bisacodyl


			Bisacodyl





			Bisoprolol


			Bisoprolol





			Bleomycin


			Bleomycin





			Bortezomib*


			Bortezomib*





			Bosentan*


			Bosentan*





			Brinzolamid*


			Brinzolamide*





			Bromhexin hydroclorid


			Bromhexine hydrochloride





			Bromocriptin


			Bromocriptine





			Budesonid


			Budesonide





			Bupivacain hydroclorid


			Bupivacaine hydrochloride





			Buprenorphin


			Buprenorphine





			Busulfan


			Busulfan





			Butylscopolamin (Hyoscin butylbromid)


			Butylscopolamine (Hyoscine butylbromide)





			Cafein*


			Caffeine*





			Calci clorid


			Calcium chloride





			Calci gluconat


			Calcium gluconate





			Calci lactat


			Calcium lactate





			Calcipotriol (Calcipotrien)


			Calcipotriol (Calcipotriene)





			Calcitonin


			Calcitonin





			Candesarlan cilexetil


			Candesartan cilexetil





			Capccitabin


			Capecitabine





			Capreomycin


			Capreomycin





			Capsaicin


			Capsaicin





			Captopril


			Captopril





			Carbamazepin


			Carbamazepine





			Carbidopa - levodopa


			Carbidopa - levodopa





			Carbimazol


			Carbimazole





			Carboplatin


			Carboplatin





			Carboprost*


			Carboprost*





			Carmustin*


			Carmustine*





			Carvedilol


			Carvedilol





			Cefaclor


			Cefaclor





			Cefadroxil


			Cefadroxil





			Cefalexin


			Cefalexin





			Cefalotin


			Cefalotin





			Cefamandol


			Cefamandole





			Cefapirin natri


			Cefapirin sodium





			Cefazolin


			Cefazolin





			Cefdinir*


			Cefdinir*





			Cefditoren pivoxil


			Cefditoren pivoxil





			Cefepim


			Cefepime





			Cefixim


			Cefixime





			Cefoperazon


			Cefoperazone





			Cefotaxim


			Cefotaxime





			Cefotiam


			Cefotiam





			Cefoxitin*


			Cefoxitin*





			Cefpirom


			Cefpirome





			Cefpodoxim proxetil


			Cefpodoxime proxetil





			Cetradin


			Cetradine





			Ceftazidim


			Ceftazidime





			Ceftibuten*


			Ceftibuten*





			Ceftriaxon


			Ceftriaxone





			Cefuroxim


			Cefuroxime





			Celecoxib


			Celecoxib





			Cetirizin hydroclorid


			Cetirizine hydrochloride





			Cetuximab*


			Cetuximab*





			Chymotrypsin (Alpha-chymotrypsin)


			Chymotrypsin (Alpha-chymotrypsin)





			Ciclopirox và ciclopirox olamin*


			Ciclopirox and ciclopirox olamine*





			Ciclosporin (Cyclosporin, Cyclosporin A)


			Ciclosporin (Cyclosporin, Cyclosporin A)





			Cidofovir


			Cidofovir





			Cilostazol


			Cilostazol





			Cimetidin


			Cimetidine





			Cinarizin


			Cinnarizine





			Ciprofibrat


			Ciprofibrate





			Ciprofloxacin


			Ciprofloxacin





			Cisplatin


			Cisplatin





			Citalopram*


			Citalopram*





			Clarithromycin


			Clarithromycin





			Clindamycin


			Clindamycin





			Clobetasol propionat


			Clobetasol propionate





			Clofazimin


			Clofazimine





			Clomifen


			Clomifene





			Clomipramin hydroclorid


			Clomipramine hydrochloride





			Clonazepam


			Clonazepam





			Clonidin


			Clonidine





			Clopidogrel


			Clopidogrel





			Cloral hydrat


			Chloral hydrate





			Clorambucil


			Chlorambucil





			Cloramphenicol


			Chloramphenicol





			Clorazepat


			Clorazepate





			Clorhexidin


			Chlorhexidine





			Cloroquin


			Chloroquine





			Clorothiazid


			Chlorothiazide





			Clorpheniramin maleat (Clorphenamin maleat)


			Chlorpheniramine maleate (Chlorphenamine maleate)





			Clorpromazin hydroclorid


			Chlorpromazine hydrochloride





			Clortalidon


			Chlortalidone





			Clotrimazol


			Clotrimazole





			Cloxacilin


			Cloxacillin





			Clozapin


			Clozapine





			Codein


			Codeine





			Colchicin


			Colchicine





			Colistin


			Colistin





			Co-trimoxazol


			Co-trimoxazole





			Cromolyn (natri cromoglicat)


			Cromolyn (Sodium cromoglicate)





			Crotamiton


			Crotamiton





			Cyclopentolat hydroclorid


			Cyclopentolate hydrochloride





			Cyclophosphamid


			Cyclophosphamide





			Cycloserin


			Cycloserine





			Cytarabin


			Cytarabine





			Dabigatran etexilat*


			Dabigatran etexilate*





			Dacarbazin


			Dacarbazine





			Daclatasvir*


			Daclatasvir*





			Dactinomycin


			Dactinomycin





			Dalteparin


			Dalteparin





			Danazol


			Danazol





			Dantrolen natri


			Dantrolene sodium





			Dapagliflozin*


			Dapagliflozin*





			Dapson


			Dapsone





			Daptomycin*


			Daptomycin*





			Daunorubicin (Daunomycin)


			Daunorubicin (Daunomycin)





			Deferasirox*


			Deferasirox*





			Deferipron*


			Deferiprone*





			Deferoxamin mesilat (Desferrioxamin mesilat)


			Deferoxamine mesilate (Desferrioxamine mesilate)





			Delamanid*


			Delamanid*





			Desloratadin


			Desloratadine*





			Desonid*


			Desonide*





			Dexamethason


			Dexamethasone





			Dexmedetomidin*


			Dexmedetomidin*





			Dextran 1


			Dextran 1





			Dextran 40


			Dextran 40





			Dextran 70


			Dextran 70





			Dextromethorphan


			Dextromethorphan





			Diatrizoat


			Diatrizoate





			Diazepam


			Diazepam





			Diclofenac


			Diclofenac





			Diethylcarbamazin


			Diethylcarbamazine





			Diflunisal


			Diflunisal





			Digoxin


			Digoxin





			Dihydroergotamin


			Dihydroergotamine





			Diltiazem hydroclorid


			Diltiazem hydrochloride





			Dimenhydrinat


			Dimenhydrinate





			Dimercaprol


			Dimercaprol





			Dinatri calci edetat (Calci EDTA)


			Calcium disodium edetate (Calcium EDTA)





			Dinoproston*


			Dinoprostone*





			Diosmectit


			Diosmectite





			Diphenhydramin


			Diphenhydramine





			Dipyridamol


			Dipyridamole





			Disopyramid


			Disopyramide





			Disulfiram


			Disulfiram





			Dithranol (Anthralin)


			Dithranol (Anthralin)





			Dobutamin


			Dobutamine





			Docetaxel


			Docetaxel





			Docusat


			Docusate





			Domperidon


			Domperidone





			Donepezil hydroclorid


			Donepezil hydrochloride





			Dopamin


			Dopamine





			Doripenem


			Doripenem





			Doxazosin


			Doxazosin





			Doxepin hydroclorid


			Doxepin hydrochloride





			Doxorubicin


			Doxorubicin





			Doxycyclin


			Doxycycline





			Doxylamin succinat


			Doxylamine succinate





			Dutasterid*


			Dutasterid*





			Econazol


			Econazole





			Efavirenz


			Efavirenz





			Empagliflozin*


			Empagliflozin*





			Enalapril


			Enalapril





			Enoxaparin natri


			Enoxaparin sodium





			Entecavir


			Entecavir





			Eperison hydroclorid


			Eperisone hydrochloride





			Ephedrin


			Ephedrine





			Epinephrin (Adrenalin)


			Epinephrine (Adrenaline)





			Epirubicin hydroclorid


			Epirubicin hydrochloride





			Epoetin


			Epoetin





			Eptifibatid*


			Eptifibatide*





			Ergometrin (Ergonovin)


			Ergometrine (Ergonovine)





			Ergotamin tartrat


			Ergotamine tartrate





			Erlotinib


			Erlotinib





			Ertapenem natri


			Ertapenem sodium





			Erythromycin


			Erythromycin





			Escitalopram


			Escitalopram





			Esmolol hydroclorid


			Esmolol hydrochloride





			Esomeprazol


			Esomeprazole





			Estradiol


			Estradiol





			Estramustin phosphat


			Estramustine phosphate





			Estriol


			Estriol





			Estrogen liên hợp


			Conjugated estrogens





			Etamsylat


			Etamsylate





			Etanercept*


			Etanercept*





			Ethambutol


			Ethambutol





			Ether mê


			Anaesthetic ether





			Ethinylestradiol


			Ethinylestradiol





			Ethionamid


			Ethionamide





			Ethosuximid


			Ethosuximide





			Etidronat dinatri


			Etidronate disodium





			Etodolac*


			Etodolac*





			Etomidat


			Etomidate





			Etoposid


			Etoposide





			Everolimus*


			Everolimus*





			Exemestan


			Exemestane





			Ezetimib*


			Ezetimibe*





			Famciclovir


			Famciclovir





			Famotidin


			Famotidine





			Felodipin


			Felodipine





			Fenofibrat


			Fenofibrate





			Fentanyl


			Fentanyl





			Fexofenadin hydroclorid


			Fexofenadine hydrochloride





			Filgrastim


			Filgrastim





			Flavoxat hydroclorid


			Flavoxate hydrochloride





			Flecainid


			Flecainide





			Flucloxacilin


			Flucloxacillin





			Fluconazol


			Fluconazole





			Flucytosin


			Flucytosine





			Fludarabin phosphat


			Fludarabine phosphate





			Fludrocortison


			Fludrocortisone





			Flumazenil


			Flumazenil





			Flunarizin


			Flunarizine





			Fluocinolon acetonid


			Fluocinolone acetonide





			Fluorometholon


			Fluorometholone





			Fluorouracil


			Fluorouracil





			Fluoxetin


			Fluoxetine





			Fluphenazin


			Fluphenazine





			Flurazepam


			Flurazepam





			Flurbiprofen*


			Flurbiprofen*





			Flutamid


			Flutamide





			Fluticason propionat


			Fluticasone propionate





			Fluvastatin


			Fluvastatin





			Fomepizol*


			Fomepizole*





			Fondaparinux natri*


			Fondaparinux sodium*





			Formolerol fumarat


			Formoterol fumarate





			Foscarnet


			Foscarnet





			Fosfomycin


			Fosfomycin





			Furosemid


			Furosemide





			Gabapentin


			Gabapentin





			Galantamin


			Galantamine





			Ganciclovir


			Ganciclovir





			Gefitinib*


			Gefitinib*





			Gemcitabin hydroclorid


			Gemcitabine hydrochloride





			Gemfibrozil


			Gemfibrozil





			Gemifloxacin


			Gemifloxacin





			Gentamicin


			Gentamicin





			Glibenclamid (Glyburid)


			Glibenclamide (Glyburide)





			Gliclazid


			Gliclazide





			Glimepirid


			Glimepiride





			Glipizid


			Glipizide





			Globulin miễn dịch chống uốn ván và huyết thanh chống uốn ván (Ngựa)


			Tetanus immunoglobulin and tetanus antitoxin (horse)





			Globulin miễn dịch kháng dại và huyết thanh kháng dại


			Rabies immunoglobulin and rabies serum





			Globulin miễn dịch kháng viêm gan B


			Hepatitis B immunoglobulin





			Globulin miễn dịch tiêm bắp


			Immune globulin IM





			Globulin miễn dịch tiêm tĩnh mạch


			Immune globulin IV





			Glucagon


			Glucagon





			Glucose (Dextrose)


			Glucose (Dextrose)





			Glycerol (Glycerin)


			Glycerol (Glycerin)





			Glyceryl trinitrat (Nitroglycerin)


			Glyceryl trinitrate (Nitroglycerin)





			Glycin


			Glycine





			Gonadorelin


			Gonadorelin





			Gonadotropin


			Gonadotropins





			Goserelin


			Goserelin





			Granisetron*


			Granisetron*





			Griseofulvin


			Griseofulvin





			Guaifenesin


			Guaifenesin





			Haloperidol


			Haloperidol





			Halothan


			Halothane





			Heparin


			Heparin





			Homatropin hydrobromid


			Homatropine hydrobromide





			Huyết thanh kháng nọc rắn


			Snake antiverum venom





			Hyaluronidase


			Hyaluronidase





			Hydralazin


			Hydralazine





			Hydroclorothiazid


			Hydrochlorothiazide





			Hydrocortison


			Hydrocortisone





			Hydrogen peroxyd


			Hydrogen peroxide





			Hydroxycarbamid (Hydroxyurê)


			Hydroxycarbamide (Hydroxyurea)





			Hydroxycloroquin*


			Hydroxychloroquine*





			Hydroxyzin (hydroclorid và pamoat)


			Hydroxyzine (hydrochloride and pamoate)





			Ibuprofen


			Ibuprofen





			Idarubicin hydroclorid


			Idarubicin hydrochloride





			Ifosfamid


			Ifosfamide





			Iloprost*


			Iloprost*





			Imatinib


			Imatinib





			Imidapril


			Imidapril





			Imipenem và cilastatin


			Imipenem and cilastatin





			Imipramin


			Imipramine





			Indapamid


			Indapamide





			Indomethacin


			Indomethacin





			Infliximab*


			Infliximab*





			Insulin


			Insulin





			Interferon alfa


			Interferon alfa





			Interferon beta


			Interferon beta





			Intralipid (Nhũ tương lipid truyền tĩnh mạch)


			Intralipid (Fat emulsion)





			Iobitridol


			Iobitridol





			Iohexol


			Iohexol





			Ipratropium bromid


			Ipratropium bromide





			Irbesartan


			Irbesartan





			Irinotecan


			Irinotecan





			Isofluran


			Isoflurane





			Isoniazid


			Isoniazid





			Isoprenalin (Isoproterenol)


			Isoprenaline (Isoproterenol)





			Isosorbid dinitrat


			Isosorbidc dinitrate





			Isotretinoin*


			Isotretinoin*





			Isradipin


			Isradipine





			Itraconazol


			Itraconazole





			Ivabradin*


			Ivabradin*





			Ivermectin


			Ivermectin





			Kali clorid


			Potassium chloride





			Kali iodid


			Potassium iodide





			Kanamycin


			Kanamycin





			Kẽm oxyd


			Zinc oxide





			Kẽm sulfat*


			Zinc sulfate*





			Ketamin


			Ketamine





			Ketoconazol


			Ketoconazole





			Ketoprofen


			Ketoprofen





			Ketorolac


			Ketorolac





			Ketotifen*


			Ketotifen*





			Kháng độc tố bạch hầu


			Diphtheria antitoxin





			Labetalol hydroclorid


			Labetalol hydrochloride





			Lactobacillus acidophilus


			Lactobacillus acidophilus





			Lactulose


			Lactulose





			Lamivudin


			Lamivudine





			Lamotrigin*


			Lamotrigine*





			Lansoprazol


			Lansoprazole





			Latanoprost*


			Latanoprost*





			Leflunomid


			Leflunomide





			Lercanidipin


			Lercanidipine





			Letrozol


			Letrozole





			Leucovorin (acid folinic)


			Leucovorin (folinic acid)





			Leuprorelin (leuprolid)


			Leuprorelin (leuprolide)





			Levetiracetam


			Levetiracetam





			Levocetirizin*


			Levocetirizin*





			Levodopa - benserazid*


			Levodopa - benserazide*





			Levofloxacin


			Levofloxacin





			Levomepromazin (Methotrimeprazin)


			Levomepromazine (Methotrimeprazine)





			Levonorgestrel (uống)


			Levonorgestrel (oral)





			Levonorgestrel (dụng cụ tử cung)


			Levonorgestrel (intra-uterine implants)





			Levothyroxin


			Levothyroxine





			Lidocain


			Lidocaine





			Lincomycin hydroclorid


			Lincomycin hydrochloride





			Linezolid*


			Linezolid*





			Liothyronin


			Liothyronine





			Liraglutid*


			Liraglutide*





			Lisinopril


			Lisinopril





			Lithi carbonat


			Lithium carbonate





			Lodoxamid tromethamin


			Lodoxamide tromethamine





			Lomustin


			Lomustine





			Loperamid hydroclorid


			Loperamide hydrochloride





			Lopinavir và ritonavir


			Lopinavir and ritonavir





			Loratadin


			Loratadine





			Lorazepam


			Lorazepam





			Losartan


			Losartan





			Loteprednol etabonat*


			Loteprednol etabonate*





			Lovastatin


			Lovastatin





			Magnesi sulfat


			Magnesium sulfate





			Manitol


			Mannitol





			Mebendazol


			Mebendazole





			Medroxyprogesteron acetat


			Medroxyprogesterone acetate





			Mefloquin


			Mefloquine





			Megestrol acetat


			Megestrol acetate





			Meloxicam


			Meloxicam





			Melphalan


			Melphalan





			Mepivacain


			Mepivacaine





			Mercaptopurin


			Mercaptopurine





			Meropenem


			Meropenem





			Mesalazin (Mesalamin, fisalamin)


			Mesalazine (Mesalamine, fisalamine)





			Mesna


			Mesna





			Metaproterenol sulfat (Orciprenalin sulfat)


			Metaproterenol sulfate (Orciprenaline sulfate)





			Metformin hydroclorid


			Metformin hydrochloride





			Methadon hydroclorid


			Methadone hydrochloride





			Methionin


			Methionine





			Methocarbamol*


			Methocarbamol*





			Methotrexat


			Methotrexate





			Methoxsalen


			Methoxsalen





			Methyldopa (Methyldopat hydroclorid)


			Methyldopa (Methyldopate hydrochloride)





			Methylprednisolon


			Methylprednisolone





			Methyltestosteron


			Methyltestosterone





			Metoclopramid


			Metoclopramide





			Metoprolol


			Metoprolol





			Metronidazol


			Metronidazole





			Mexiletin hydroclorid


			Mexiletine hydrochloride





			Miconazol


			Miconazole





			Midazolam


			Midazolam





			Milrinon


			Milrinone





			Minocyclin


			Minocycline





			Mirtazapin


			Mirtazapine





			Misoprostol


			Misoprostol





			Mitomycin


			Mitomycin





			Mitoxantron hydroclorid


			Mitoxantrone hydrochloride





			Mometason furoat


			Mometasone furoate





			Montelukast*


			Montelukast*





			Morphin


			Morphine





			Moxifloxacin hydroclorid


			Moxifloxacin hydrochloride





			Muối bismuth


			Bismuth salts





			Mupirocin


			Mupirocin





			Nabumeton*


			Nabumetone*





			Nadolol


			Nadolol





			Nadroparin calci


			Nadroparin calcium





			Naloxon


			Naloxone





			Naltrexon


			Naltrexone





			Naphazolin


			Naphazolin





			Naproxen


			Naproxen





			Natamycin


			Natamycin





			Natri bicarbonat


			Sodium bicarbonate





			Natri clorid


			Sodium chloride





			Natri nitrit


			Sodium nitrite





			Natri nitroprusiat


			Sodium nitroprusside





			Natri picosulfat


			Sodium picosulfate





			Natri thiosulfat


			Sodium thiosulfate





			Nebivolol*


			Nebivolol*





			Nelfinavir mesilat


			Nelfinavir mesilate





			Neomycin


			Neomycin





			Neostigmin (Synstigmin)


			Neostigmine (Synstigmine)





			Netilmicin


			Netilmicin





			Nevirapin


			Nevirapine





			Nhôm hydroxyd


			Aluminium hydroxide





			Nhôm phosphat


			Aluminium phosphate





			Nhựa podophylum (Podophylum resin)


			Podophyllum resin





			Nicardipin


			Nicardipine





			Niclosamid


			Niclosamide





			Nicorandil


			Nicorandil





			Nicotinamid (Niacinamid, vitamin PP)


			Nicotinamide (Niacinamide, vitamin PP)





			Nifedipin


			Nifedipine





			Nilotinib*


			Nilotinib*





			Nimodipin


			Nimodipine





			Nitrofurantoin


			Nitrofurantoin





			Nizatidin


			Nizatidine





			Norepinephrin (Noradrenalin)


			Norepinephrine (Noradrenaline)





			Norethisteron và norethisteron acetat (Norethindron và norethindron acetat)


			Norethisterone and norethisterone acetate (Norethindrone and norethindrone acetate)





			Norfloxacin


			Norfloxacin





			Nystatin


			Nystatin





			Octreotid acetat


			Octreotide acetate





			Ofloxacin


			Ofloxacin





			Olanzapin


			Olanzapine





			Omeprazol


			Omeprazole





			Ondansetron


			Ondansetron





			Ornidazol


			Ornidazole





			Oseltamivir


			Oseltamivir





			Oxacilin natri


			Oxacillin sodium





			Oxaliplatin


			Oxaliplatin





			Oxamniquin


			Oxamniquine





			Oxcarbazepin


			Oxcarbazepine





			Oxybutynin


			Oxybutynin





			Oxymetazolin hydroclorid


			Oxymetazoline hydrochloride





			Oxytetracyclin


			Oxytetracycline





			Oxytocin


			Oxytocin





			Paclitaxel


			Paclitaxel





			Palivizumab


			Palivizumab





			Palonosetron*


			Palonosetron*





			Pamidronat


			Pamidronate





			Pancrelipase


			Pancrelipase





			Pancuronium


			Pancuronium





			Pantoprazol


			Pantoprazole





			Papaverin hydroclorid


			Papaverine hydrochloride





			Paracetamol (Acetaminophen)


			Paracetamol (Acetaminophen)





			Parafin lỏng


			Liquid paraffin





			Paroxetin


			Paroxetine





			Pefloxacin mesylat


			Pefloxacin mesylate





			Pegfilgrastim*


			Pegfilgrastim*





			Peginterferon alfa*


			Peginterferon alfa*





			Pemetrexed*


			Pemetrexed*





			Pemirolast


			Pemirolast





			Penicilamin (D-penicilamin)


			Penicillamine (D-penicillamine)





			Pentamidin*


			Pentamidine*





			Pentoxifylin


			Pentoxifylline





			Perindopril


			Perindopril





			Permethrin*


			Permethrin*





			Pethidin hydroclorid (Meperidin hydroclorid)


			Pethidine hydrochloride (Meperidine hydrochloride)





			Phenobarbital


			Phenobarbital





			Phenoxymethylpenicilin (Penicilin V)


			Phenoxymethylpenicillin (Penicillin V)





			Phentolamin


			Phentolamine





			Phenylephrin hydroclorid


			Phenylephrine hydrochloride





			Phenytoin


			Phenytoin





			Phytomenadion (Phytonadion, vitamin K1)


			Phytomenadione (Phytonadione, vitamin K1)





			Pilocarpin


			Pilocarpine





			Piperacilin


			Piperacillin





			Piperacilin - Tazobactam*


			Piperacillin - Tazobactam*





			Piperazin


			Piperazine





			Piracetam


			Piracetam





			Piroxicam


			Piroxicam





			Polymyxin B


			Polymyxin B





			Polystyren sulfonat (Calci polystyren sulfonat, natri polystyren sulfonat)*


			Polystyrene sulfonate (Calcium polystyrene sulfonate, sodium polystyrene sulfonate)*





			Povidon iod


			Povidone iodine





			Pralidoxim


			Pralidoxime





			Pramipexol*


			Pramipexole*





			Pravastatin


			Pravastatin





			Praziquantel


			Praziquantel





			Prazosin


			Prazosin





			Prednisolon


			Prednisolone





			Prednison*


			Prednisone*





			Pregabalin


			Pregabaline





			Primaquin


			Primaquine





			Pristinamycin


			Pristinamycin





			Probenecid


			Probenecid





			Procain hydroclorid


			Procaine hydrochloride





			Procain penicilin G (Procain benzylpenicilin)


			Procain penicilin G (Procaine benzylpenicillin)





			Procainamid hydroclorid


			Procainamide hydrochloride





			Procarbazin


			Procarbazine





			Progesteron


			Progesterone





			Proguanil


			Proguanil





			Promethazin hydroclorid


			Promethazine hydrochloride





			Propafenon


			Propafenone





			Proparacain hydroclorid (Proxymetacain hydroclorid)*


			Proparacaine hydrochloride (Proxymetacaine hydrochloride)*





			Propofol


			Propofol





			Propranolol


			Propranolol





			Propylthiouracil


			Propylthiouracil





			Protamin sulfat


			Protamine sulfate





			Pseudoephedrin


			Pseudoephedrine





			Pyrantel


			Pyrantel





			Pyrazinamid


			Pyrazinamide





			Pyridostigmin bromid


			Pyridostigmine bromide





			Pyridoxin hydroclorid (Vitamin B6)


			Pyridoxine hydrochloride (Vitamin B6)





			Pyrimethamin


			Pyrimethamine





			Quinapril


			Quinapril





			Quinin


			Quinine





			Rabeprazol


			Rabeprazole





			Raloxifen*


			Raloxifen*





			Ramipril


			Ramipril





			Ranibizumab*


			Ranibizumab*





			Repaglinid


			Repaglinide





			Retinol (Vitamin A)


			Retinol (Vitamin A)





			Ribavirin


			Ribavirin





			Riboflavin (Vitamin B2)


			Riboflavin (Vitamin B2)





			Rifabutin*


			Rifabutin*





			Rifampicin


			Rifampicin





			Ringer lactat


			Ringer lactate





			Risedronat*


			Risedronate*





			Risperidon


			Risperidone





			Ritonavir


			Ritonavir





			Rituximab


			Rituximab





			Rivaroxaban*


			Rivaroxaban*





			Rivastigmin*


			Rivastigmin*





			Rocuronium bromid


			Rocuronium bromide





			Rosuvastatin*


			Rosuvastatin*





			Rotigotin*


			Rotigotine*





			Roxithromycin


			Roxithromycin





			Salbutamol (dùng trong hô hấp) (Albuterol)


			Salbutamol (used in pneumology) (Albuterol)





			Salbutamol (dùng trong sản khoa) (Albuterol)


			Salbutamol (used in obstetrics) (Albuterol)





			Salmeterol


			Salmeterol





			Saquinavir


			Saquinavir





			Sắt dextran


			Ferrous dextran





			Sắt (II) sulfat


			Ferrous sulfate





			Saxagliptin


			Saxagliptin





			Secnidazol


			Secnidazole





			Selegilin


			Selegiline





			Selen sulfid


			Selenium sulfide





			Sertralin


			Sertraline





			Sevofluran


			Sevoflurane





			Sildenafil citrat


			Sildenafil citrate





			Simeticon


			Simeticone





			Simvastatin


			Simvastatin





			Sitagliptin


			Sitagliptin





			Sofosbuvir*


			Sofosbuvir*





			Sorafenib tosylat*


			Sorafenib tosylate*





			Sorbitol


			Sorbitol





			Sotalol


			Sotalol





			Spectinomycin


			Spectinomycine





			Spiramycin


			Spiramycin





			Spironolacton


			Spironolactone





			Streptokinase


			Streptokinase





			Streptomycin


			Streptomycin





			Succimer*


			Succimer*





			Sucralfat


			Sucralfate





			Sufentanil citrat*


			Sufentanil citrate*





			Sulfacetamid natri


			Sulfacetamide sodium





			Sulfasalazin


			Sulfasalazine





			Sulpirid


			Sulpiride





			Sumatriptan


			Sumatriptan





			Suxamethonium clorid (Succinylcholin clorid)


			Suxamethonium chloride (Succinylcholine chloride)





			Tacrolimus


			Tacrolimus





			Tamoxifen


			Tamoxifen





			Teicoplanin


			Teicoplanin





			Telmisartan


			Telmisartan





			Temozolomid


			Temozolomide





			Tenecteplase*


			Tenecteplase*





			Teniposid


			Teniposide





			Tenoforvir


			Tenofovir





			Tenoxicam


			Tenoxicam





			Terazosin hydroclorid


			Terazosin hydrochloride





			Terbinafin hydroclorid


			Terbinafine hydrochloride





			Terbutalin sulfat


			Terbutaline sulfate





			Testosteron


			Testosterone





			Tetracain


			Tetracaine





			Tetracosactid


			Tetracosactide





			Tetracyclin


			Tetracycline





			Thalidomid


			Thalidomide





			Than hoạt


			Activated charcoal





			Theophylin


			Theophylline





			Thiamazol (Methimazol)


			Thiamazole (Methimazole)





			Thiamin (Vitamin B1)


			Thiamine (Vitamin B1)





			Thioguanin


			Thioguanine





			Thiopental


			Thiopental





			Thioridazin


			Thioridazine





			Thuốc chống acid chứa magnesi


			Magnesium antacids





			Thuốc phiện - Opioat - Opioid


			Opium - opiate - opioid





			Thuốc uống bù nước và điện giải


			Oral rehydration salts





			Ticarcilin


			Ticarcillin





			Ticarcilin và acid clavulanic*


			Ticarcillin and clavulanic acid*





			Ticlopidin


			Ticlopidine





			Tigecyclin*


			Tigecycline*





			Tím gentian (Methylrosanilin clorid)


			Gentian violet (Methylrosaniline chloride)





			Timolol maleat (thuốc nhỏ mắt)


			Timolol maleate (eye drops)





			Tinidazol


			Tinidazole





			Tioconazol


			Tioconazole





			Tiotropium bromid


			Tiotropium bromide





			Tizanidin hydroclorid


			Tizanidine hydrochloride





			Tobramycin


			Tobramycin





			Tocilizumab*


			Tocilizumab*





			Tolbutamid


			Tolbutamide





			Tolcapon*


			Tolcapone*





			Topiramat*


			Topiramate*





			Tramadol hydroclorid


			Tramadol hydrochloride





			Trastuzumab


			Trastuzumab





			Tretinoin (thuốc bôi)


			Tretinoin (topical)





			Tretinoin (uống)


			Tretinoin (oral)





			Triamcinolon


			Triamcinolone





			Triamteren


			Triamterene





			Trifluridin


			Trifluridine





			Trihexyphenidyl hydroclorid


			Trihexyphenidyl hydrochloride





			Trimetazidin


			Trimetazidine





			Trimethoprim


			Trimethoprim





			Triprolidin hydroclorid


			Triprolidine hydrochloride





			Triptorelin


			Triptorelin





			Tropicamid


			Tropicamide





			Urê


			Urea





			Urokinase


			Urokinase





			Valsartan


			Valsartan





			Vancomycin


			Vancomycin





			Vasopressin (Các vasopressin)


			Vasopressins





			Vắc xin bạch hầu hấp phụ


			Diphtheria vaccine, adsorbed





			Vắc xin Bạch hầu - Ho gà - Uốn ván hấp phụ (Vắc xin DPT)


			Diphtheria and tetanus and pertussis vaccine, adsorbed (DPT vaccine)





			Vắc xin Bạch hầu - Uốn ván hấp phụ (Vắc xin Td)*


			Diphtheria and tetanus vaccine, adsorbed (Td vaccine)*





			Vắc xin bại liệt bất hoạt


			Poliomyelitis vaccine, inactivated





			Vắc xin bại liệt uống


			Poliomyelitis vaccine, live (oral)





			Vắc xin BCG


			BCG vaccine





			Vắc xin dại


			Rabies vaccine





			Vắc xin Haemophilus influenzae typ b cộng hợp


			Haemophilus influenzae type b conjugate vaccine





			Vắc xin não mô cầu


			Meningococcal polysaccharide vaccine





			Vắc xin phối hợp 5 thành phần DPT - VGB - Hib*


			Diphtheria, tetanus, whole cell pertussis, hepatitis B and Haemophilus influenzae type b conjugate vaccine adsorbed





			Vắc xin Rubella


			Rubella virus vaccine, live





			Vắc xin sốt vàng


			Yellow fever vaccine





			Vắc xin sởi


			Measles virus vaccine, live





			Vắc xin sởi - quai bị - rubella (Vắc xin MMR)


			Measles, mumps and rubella vaccine, live (MMR vaccine)





			Vắc xin tả


			Cholera vaccine





			Vắc xin thương hàn


			Typhoid vaccine





			Vắc xin uốn ván hấp phụ


			Tetanus vaccine, adsorbed





			Vắc xin viêm gan B tái tổ hợp


			Recombinant hepatitis B vaccine





			Vắc xin viêm não Nhật Bản bất hoạt


			Japanese encephalitis vaccine, inactivated





			Vecuronium


			Vecuronium





			Venlafaxin


			Venlafaxine





			Verapamil


			Verapamil





			Vinblastin


			Vinblastine





			Vincristin sulfat


			Vincristine sulfate





			Vinorelbin


			Vinorelbine





			Vitamin B12 (Cyanocobalamin, hydroxocobalamin, mecobalamin)


			Vitamin B12 (Cyanocobalamin, hydroxocobalamin, mecobalamin)





			Vitamin D và các thuốc tương tự


			Vitamin D and analogues





			Voriconazol


			Voriconazole





			Wafarin natri


			Warfarin sodium





			Xanh methylen (Methylthioninium clorid)


			Methylene blue (Methylthioninium chloride)





			Xylometazolin hydroclorid


			Xylometazoline hydrochloride





			Zanamivir*


			Zanamivir*





			Zidovudin


			Zidovudine





			Ziprasidon*


			Ziprasidone*





			Zolpidem


			Zolpidem





			* Các chuyên luận thuốc mới, không có trong Dược thư quốc gia Việt Nam lần xuất bản thứ hai.


			








KÝ HIỆU CHỮ VIẾT TẮT



			Chữ viết tắt


			Tiếng Anh


			Nghĩa/phiên âm tiếng Việt





			ACTH


			Adrenocorticotropic hormone


			Adrenocorticotropic hormon





			ACE


			Angiotensin-converting enzyme


			Enzym chuyển đổi angiotensin





			Acetyl CoA


			Acetylcoenzym A


			Acetylcoenzym A





			ADH


			Antidiuretic hormone


			Hormon chống bài niệu





			ADN (hoặc DNA)


			Deoxyribonucleic acid


			Acid deoxyribonucleic





			ADP


			Adenosin diphosphate


			Adenosin diphosphat





			ADR


			Adverse drug reaction


			Tác dụng không mong muốn





			ALL


			Acute lymphoblastic leukemia


			Bệnh bạch cầu cấp dòng lympho





			ALT (GPT)


			Alanine transaminase or alanine aminotransferase (glutamate-pyruvate transaminase)


			Alanin aminotransferase





			AML


			Acute myeloblastic leukemia


			Bệnh bạch cầu cấp dòng tủy





			AMP


			Adenosin monophosphate


			Adenosin monophosphat





			ARN (hoặc RNA)


			Ribonucleic acid


			Acid ribonucleic





			ARNm (hoăc RNAm)


			messenger RNA


			ARN thông tin





			ARNt (hoặc RNAt)


			transfer RNA


			ARN vận chuyển





			ARV


			Antiretrovirus


			Thuốc kháng retrovirus





			AST (SGOT)


			Aspartate aminotransferase


			Aspartat aminotransferase





			ASTS


			Antibiotics Sensitivity Testing Studies


			Chương trình giám sát quốc gia “Nghiên cứu thử tính nhạy cảm của kháng sinh”





			APTT


			Activated partial thromboplastin time


			Thời gian thromboplastin một phần được hoạt hóa





			ATP


			Adenosin triphosphate


			Adenosin triphosphat





			AUC


			Area under curve


			Diện tích dưới đường cong (biểu diễn nồng độ thuốc trong huyết thanh theo thời gian)





			AV(blốc)


			Atrial-ventricular block


			(Blốc) nhĩ thất





			BMI


			Body mass index


			Chỉ số khối lượng thân thể





			BSA


			Body surface area


			Diện tích bề mặt cơ thể





			BUN


			Blood urea nitrogen


			Nitrogen của urê - huyết





			°C


			Degree celsius


			Độ bách phân (độ Celsius)





			CoA


			Coenzym A


			Coenzym A





			Cal


			Calorie


			Calo





			cAMP


			Cyclic adenosine monophosphate


			AMP vòng





			CFU


			Colony forming unit


			Đơn vị tạo khuẩn lạc





			cGMP


			Cyclic guanosine monophosphate


			GMP vòng





			ChE


			Cholinesterase


			Cholinesterase





			CK


			Creatine kinase


			Creatinkinase





			CLL


			Chronic lymphocytic leukemia


			Bệnh bạch cầu mạn dòng lympho





			Cmax


			Maximum plasma concentration


			Nồng độ tối đa trong huyết tương





			Cmin


			Minimum plasma concentration


			Nồng độ tối thiểu trong huyết tương





			CML


			Chronic myelogenous leukemia


			Bệnh bạch cầu mạn dòng tủy





			ClCT


			Creatinine clearance


			Độ thanh thải creatinin





			CPK


			Creatine phosphokinase


			Creatinphosphokinase





			CRF


			Chronic renal failure


			Suy thận mạn





			CSF


			Cerebrospinal fluid


			Dịch não tủy





			CYP


			Cytochrome


			Cytochrom





			Cyt. P450


			Cytochrome P450


			Cytochrom P450





			dd


			Solution


			Dung dịch





			2,3-DPG


			2,3-diphosphoglyceric acid


			Acid 2,3-diphosphoglyceric





			DTQGVN3


			Vietnamese National Drug Formulary third edition


			Dược thư quốc gia Việt Nam lần xuất bản thứ ba





			Đv


			Unit


			Đơn vị





			Đvqt, IU


			International unit


			Đơn vị quốc tế





			ĐTĐ


			Electrocardiogram


			Điện tim đồ





			ĐNĐ


			Electroencephalogram


			Điện não đồ





			ELISA


			Enzyme-linked immunosorbent assay


			Xét nghiệm hấp thụ miễn dịch gắn men





			FEV1


			Forrced expiratory volume in one second


			Thể tích thở ra gắng sức trong 1 giây





			FSH


			Follicle-stimulating hormone


			Hormon kích nang noãn





			GABA


			Gamma aminobutyric acid


			Acid gamma aminobutyric





			GDP


			Guanosine diphosphate


			Guanosin diphosphat





			GMP


			Guanosine monophosphate


			Guanosin monophosphat





			GGT


			Gamma-glutamyltransferase


			Gamma-glutamyltransferase





			GI


			Gastrointestinal


			Đường tiêu hóa





			Gn


			Gonadotrophin


			Gonadotrophin





			GnRH


			Gonadotrophin releasing hormone


			Hormon giải phóng gonadotrophin





			G6PD


			Glucose-6-phosphate dehydrogenase


			Glucose-6-phosphat dehydrogenase





			Gram (+)


			Gram (+)


			Gram dương (vi khuẩn)





			Gram (-)


			Gram (-)


			Gram âm (vi khuẩn)





			GTP


			Guanosine triphosphate


			Guanosin triphosphat





			Hb


			Hemoglobin


			Hemoglobin





			HBsAg


			Hepatitis B surface antigen


			Kháng nguyên bề mặt của virus viêm gan B





			HBV


			Hepatitis B virus


			Virus viêm gan B





			HIV


			Human immunodeficiency virus


			Virus gây suy giảm miễn dịch ở người





			HCG


			Human chorionic gonadotropin


			Gonadotropin màng đệm người





			Hct (Ht)


			Hematocrit


			Hematocrit





			HDL


			High density lipoprotein


			Lipoprotein tỷ trọng cao





			HLA


			Human leucocyte antigen


			Kháng nguyên bạch cầu người





			HMG-CoA


			3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A


			3-hydroxy-3-methylglutaryl-coenzym A





			5-HT


			5-hydroxytryptamine


			5-hydroxytryptamin





			HSV


			Herpes simplex virus


			Virus Herpes simplex





			IBW


			Ideal body weight


			Trọng lượng lý tưởng của cơ thể





			IFN-α, IFN-β


			Interferon-alpha, interferon-beta


			Interferon-alpha, interferon-beta





			Ig


			Immunoglobulin


			Immunoglobulin





			Ig A, E, G, M


			Immunoglobulin A, E, G, M


			Immunoglobulin A, E, G, M





			IL


			Interleukin


			Interleukin





			IL-1, IL-2


			Interleukin-1, Interleukin-2


			Interleukin-1, Interleukin-2





			IMAO


			Monoamine oxidase inhibitor


			Chất ức chế monoaminoxidase





			I.M., i.m., IM, im


			Intramuscular


			Tiêm bắp





			INR


			International normalized ratio


			Tỷ số chuẩn hóa quốc tế





			ISI


			International sentivity index


			Chỉ số độ nhạy quốc tế





			I.T


			Intrathecal


			Tiêm vào ống tủy sống





			I.V., i.v., IV, iv


			Intravenous


			Tiêm tĩnh mạch





			HDL-C


			Hight density lipoprotein cholesterol


			Cholesterol lipoprotein tỷ trọng cao





			LDL-C


			Low density lipoprotein cholesterol


			Cholesterol lipoprotein tỷ trọng thấp





			HACEK


			Acronym for Haemophilus, Actinobacillus, Cardiobacterium, Eikenella, and Kingella, microorganisms associated with infective endocarditis


			Nhóm vi khuẩn Gram âm gây bệnh viêm màng trong tim





			LH


			Luteinizing hormone


			Hormon tạo hoàng thể





			MU


			Million units


			Triệu đơn vị





			MAO


			Monoamine oxidase


			Monoamin oxidase





			MIC


			Minimal inhibitory concentration


			Nồng độ ức chế tối thiểu





			mM


			Millimole


			Milimol





			MRSA


			Methicilin-resistant Staphylococcus aureus


			Tụ cầu khuẩn kháng methicilin





			ng


			Nanogram


			Nanogam (10-9 g)





			nm


			Nanometer


			Nanomet (10-9 m)





			NSAID


			Nonsteroidal anti-inflammatory drug


			Thuốc chống viêm không steroid





			NYHA


			New York Heart Association


			Hội tim New York





			OTC


			Over-the-counter


			Thuốc không kê đơn





			PABA


			Para-aminobenzoic acid


			Acid para-aminobenzoic





			PAE


			Post antibiotic effect


			Tác dụng hậu kháng sinh





			PAF


			Platelet activating factor


			Yếu tố hoạt hóa tiểu cầu





			PAS


			Para aminosalicylic acid


			Acid para aminosalicylic





			PBP


			Penicillin-binding protein


			Protein gắn penicilin





			PCO2


			Partial pressure of carbon dioxide


			Phân áp khí carbonic





			pg


			Picogram


			Picogam (10-12 g)





			PG


			Prostaglandin


			Prostaglandin





			PG A, B, C.


			Prostaglandin A, B, C


			Prostaglandin A, B, C





			PGI2


			Prostacyclin


			Prostacyclin





			PHA


			Phytohemagglutinin


			Phytohemagglutinin





			PO2


			Partial pressure of oxygen


			Phân áp oxygen





			PT


			Prothrombin time


			Thời gian prothrombin





			PTH


			Parathyroid hormone


			Hormon cận giáp





			PTT


			Partial prothrombin time


			Thời gian prothrombin một phần, thời gian cephalin





			QT


			Measure between Q wave and T wave in the heart’s electrical cycle


			Khoảng QT





			SD


			Standard deviation


			Độ lệch chuẩn





			SE


			Standard error


			Sai số chuẩn





			SJS


			Stevens-Johnson syndrome


			Hội chứng Stevens-Johnson





			SLE


			Systemic lupus erythermatosus


			Lupus ban đỏ hệ thống





			spp.


			Species


			Các chủng





			STH


			Somatropin hormone


			Hormon tăng trưởng





			T3


			Triiodothyronine


			Triiodothyronin





			T4


			Thyroxine


			Thyroxin





			t1/2


			Half-life


			Nửa đời





			TEN


			Toxic epidermal necrolysis


			Hoại tử nhiễm độc biểu bì





			TG


			Triglyceride


			Triglycerid





			TKTW


			Central nervous system


			Hệ thần kinh trung ương





			TSH


			Thyroid stimulating hormone


			Hormon kích giáp





			TT


			Thrombin time


			Thời gian thrombin





			TX


			Thromboxane


			Thromboxan





			TXA2, TXB2


			Thromboxane A2, thromboxane B2


			Thromboxane A2, thromboxane B2





			vd


			Example


			Ví dụ





			Vd


			Volume of distribution


			Thể tích phân bố





			VLDL


			Very low density lipoprotein


			Lipoprotein tỷ trọng rất thấp





			vđ


			


			Vừa đủ





			WHO


			World Health Organization


			Tổ chức Y tế thế giới








CÁC CHUYÊN LUẬN CHUNG


HƯỚNG DẪN SỬ DỤNG DƯỢC THƯ QUỐC GIA VIỆT NAM



Dược thư quốc gia Việt Nam (DTQGVN) là sách hướng dẫn chính thức của Bộ Y tế về sử dụng thuốc hợp lý, an toàn và hiệu quả. Dược thư quốc gia Việt Nam lần xuất bản thứ nhất được biên soạn trong khuôn khổ chương trình hợp tác y tế Việt Nam - Thụy Điển, xuất bản vào năm 2002. Dược thư quốc gia Việt Nam lần xuất bản thứ hai được Bộ Y tế tổ chức biên soạn và xuất bản vào năm 2015. Từ năm 2016 - 2022, Bộ Y tế đã tổ chức biên soạn cuốn Dược thư quốc gia Việt Nam lần xuất bản thứ ba, với khoảng 750 dược chất trong số hơn 1 000 dược chất hiện diện trong hơn 10 000 dược phẩm đang được phép lưu hành trên thị trường Việt Nam, bao gồm các thuốc có trong Danh mục thuốc thiết yếu Việt Nam, Danh mục các thuốc tân dược thuộc phạm vi thanh toán của quỹ bảo hiểm y tế và một số thuốc chuyên khoa.



So với Dược thư quốc gia Việt Nam lần xuất bản thứ hai, trong lần xuất bản thứ ba này, Dược thư Quốc gia Việt Nam đã bổ sung thêm 102 chuyên luận mới, bao gồm 2 chuyên luận chung và 100 chuyên luận thuốc. Bên cạnh đó, 46 chuyên luận thuốc cũng được rút khỏi danh mục do các thuốc này không còn hoặc rất ít được sử dụng ở Việt Nam và trên thế giới; 1 chuyên luận chung cũng được rút khỏi danh mục.



Ngoài ra, các thông tin liên quan đến độ ổn định và bảo quản không còn được đề cập trong từng chuyên luận riêng mà được viết thành một chuyên luận hướng dẫn chung “Độ ổn định và bảo quản thuốc”.



Một thay đổi khác là mục Tên thương mại đã được rút bỏ do tên thương mại của các dược chất có mặt trên thị trường Việt Nam thay đổi liên tục. Độc giả có thể tra cứu thông tin này trên trang thông tin của Cục Quản lý Dược: https://dichvucong.dav.gov.vn/congbothuoc/index.


Dược thư quốc gia Việt Nam lần xuất bản thứ ba được chia thành ba phần:



PHẦN I: Các chuyên luận chung



Phần này bao gồm các chuyên luận về các vấn đề tổng quát liên quan đến sử dụng thuốc hợp lý, cụ thể như sau:



- Hướng dẫn chung: Kê đơn thuốc; Dược động học và các thông số chính; Độ ổn định và bảo quản thuốc; Sử dụng vắc xin cho dự phòng và điều trị; Tương tác thuốc; Phòng ngừa và xử trí phản ứng có hại của thuốc (ADR); Dị ứng thuốc; Ngộ độc và thuốc giải độc.



- Sử dụng thuốc cho đối tượng đặc biệt: Sử dụng thuốc ở người cao tuổi; Sử dụng thuốc ở trẻ em; Sử dụng thuốc trong thời kỳ mang thai và cho con bú; Sử dụng thuốc ở bệnh nhân suy giảm chức năng gan, thận.



- Sử dụng thuốc hợp lý đối với một số nhóm thuốc và/hoặc trong điều trị một số bệnh lý thường gặp, cần lưu ý trong thực hành lâm sàng: Sử dụng hợp lý kháng sinh; Sử dụng hợp lý kháng sinh cephalosporin; Sử dụng an toàn thuốc giảm đau; Phòng bệnh viêm gan B và sử dụng hợp lý thuốc điều trị viêm gan B mạn tính; Tình hình bệnh lao, lao kháng thuốc và sử dụng hợp lý thuốc chống lao; Sử dụng hợp lý thuốc điều trị bệnh hen phế quản; Sử dụng hợp lý thuốc kháng động kinh; Thuốc chống loạn thần, xử trí các tác dụng không mong muốn.



PHẦN II: Các chuyên luận thuốc



Các chuyên luận thuốc được sắp xếp theo thứ tự bảng chữ cái và theo tên gốc (INN: tên chung quốc tế). Mỗi chuyên luận được trình bày theo bố cục thống nhất như sau:



1. Tên chung quốc tế



Viết theo quy định của danh pháp INN (INN: International Non-proprietary Names).



2. Mã ATC


Cung cấp mã ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Code) của Tổ chức Y tế thế giới (WHO).



3. Loại thuốc



Phân loại theo nhóm thuốc điều trị (Therapeutic category).



4. Dạng thuốc và hàm lượng



Dạng bào chế, hàm lượng/nồng độ của các chế phẩm thông dụng.



5. Dược lực học



Trình bày ngắn gọn tác dụng dược học và cơ chế tác dụng của thuốc. Với các kháng sinh cung cấp phổ tác dụng và tình trạng kháng thuốc.



6. Dược động học



Trình bày đặc điểm hấp thu, phân bổ, chuyển hóa, thải trừ của thuốc.



7. Chỉ định



Liệt kê các chỉ định của dược chất đã được áp dụng và chấp nhận sử dụng trong điều trị theo các y văn chính thống quốc tế và trong nước.



Lưu ý: Chỉ định có thể khác nhau giữa các dạng bào chế, hàm lượng, đường dùng..., xem thêm trong mục Liều lượng và cách dùng để có các thông tin chi tiết



8. Chống chỉ định



Nêu các trường hợp cần tránh dùng thuốc.



9. Thận trọng


Nêu các cảnh báo, thận trọng, chú ý khi dùng thuốc, bao gồm cả thận trọng với các đối tượng đặc biệt (người cao tuổi, người suy gan, suy thận ...).



10. Thời kỳ mang thai



Nêu các cảnh báo, thận trọng khi dùng thuốc cho người mang thai.



11. Thời kỳ cho con bú



Nêu các cảnh báo, thận trọng khi dùng thuốc với người cho con bú sữa mẹ.



12. Tác dụng không mong muốn (ADR: Adverse Drug Reaction) Các tác dụng không mong muốn (ADR) được chia thành 5 nhóm theo mức độ như sau:



Rất thường gặp: ADR ≥ 1/10



Thường gặp: 1/100 ≤ ADR < 1/10



Ít gặp: 1/1 000 ≤ ADR < 1/100 



Hiếm gặp: 1/10 000 < ADR < 1/1000



Rất hiếm gặp: ADR < 1/10 000



13. Hướng dẫn cách xử trí ADR



Cung cấp các thông tin, khuyến cáo xử trí ADR.



14. Liều lượng và cách dùng



Liều lượng ghi trong Dược thư nhằm hướng dẫn chung về liều lượng thông thường, dùng cho người lớn và trẻ em theo chỉ định và đường dùng khác nhau (uống, tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch...). Thầy thuốc có thể cân nhắc để cho liều cao hơn hoặc thấp hơn liều thông thường để đạt được tác dụng điều trị tối ưu ở từng người bệnh cụ thể. Ở một số chuyên luận thuốc có ghi cả liều giới hạn (liều tối đa) khi kê đơn.



15. Tương tác thuốc



Cung cấp các thông tin về tương tác thuốc, được phân loại theo mức ý nghĩa của tương tác và thông tin về hậu quả của tương tác, bao gồm: tránh phối hợp, phối hợp làm tăng/giảm tác dụng, độc tính của thuốc và những thận trọng khác khi phối hợp thuốc trong điều trị.



16. Tương kỵ


Cung cấp các thông tin về tương kỵ thuốc khi pha trộn với các thuốc/dung môi khác.



17. Quá liều và xử trí


Cung cấp thông tin các triệu chứng khi quá liều và cách xử trí khi sử dụng thuốc quá liều.



PHẦN III: Các phụ lục, bao gồm:



Bảng xác định diện tích bề mặt thân thể người từ chiều cao và cân nặng;



Pha thêm thuốc tiêm vào dịch truyền tĩnh mạch;



Phân loại thuốc trong Dược thư quốc gia theo mã giải phẫu - điều trị - hóa học (mã ATC).



Các thông tin trong Dược thư quốc gia Việt Nam lần xuất bản thứ ba được biên soạn trên cơ sở tham khảo các sách giáo khoa về dược lý, dược lâm sàng, các tài liệu hướng dẫn dùng thuốc và phác đồ điều trị chuẩn của Bộ Y tế và Tổ chức Y tế thế giới, các sách hướng dẫn sử dụng thuốc và điều trị có uy tín trên thế giới nhằm đảm bảo tính khoa học, chính xác, cập nhật và phù hợp với thực tiễn điều trị ở Việt Nam.


KÊ ĐƠN THUỐC



Đơn thuốc là căn cứ pháp lý để bán thuốc, cấp phát thuốc, pha chế thuốc theo đơn và sử dụng thuốc. Chỉ những người có chứng chỉ hành nghề khám bệnh, chữa bệnh, có đăng ký hành nghề tại cơ sở khám, chữa bệnh hợp pháp theo Luật khám bệnh, chữa bệnh và các quy định hiện hành mới được phép kê đơn. Người kê đơn chỉ được khám, chữa bệnh và kê đơn trong phạm vi ghi trên chứng chỉ hành nghề và Giấy phép hoạt động khám bệnh, chữa bệnh do cơ quan quản lý có thẩm quyền cấp.



Người kê đơn phải chịu trách nhiệm về đơn thuốc do mình kê cho người bệnh và chỉ được kê đơn thuốc phù hợp với bệnh và mức độ bệnh sau khi trực tiếp khám hoặc khám qua trực tuyến và chẩn đoán bệnh. Ưu tiên kê đơn thuốc dạng đơn chất hoặc thuốc generic. Kê đơn thuốc phải phù hợp với các hướng dẫn của Bộ Y tế ban hành hoặc công nhận. Trường hợp chưa có hướng dẫn chẩn đoán và điều trị của Bộ Y tế, các thầy thuốc được phép kê đơn theo hướng dẫn chẩn đoán, điều trị do các cơ sở khám chữa bệnh ban hành theo Thông tư số 21/2013/TT-BYT ngày 08 tháng 8 năm 2013 hoặc tờ hướng dẫn sử dụng của những thuốc đã được cấp phép lưu hành hoặc các chuyên luận trong Dược thư quốc gia. Không kê đơn thuốc với mục đích không phải để phòng bệnh, chữa bệnh hoặc theo yêu cầu không hợp lý của người bệnh; những thuốc chưa được lưu hành tại Việt Nam và các loại thực phẩm chức năng, mỹ phẩm.



Việc thực hiện kê thuốc vào đơn thuốc hoặc Sổ khám bệnh (sổ y bạ) hoặc phần mềm quản lý người bệnh sau khi đã trực tiếp khám và có chẩn đoán bệnh hoặc sau khi kết thúc đợt điều trị nội trú.



Người kê đơn thuốc cần phải ghi đầy đủ, đúng quy định các nội dung về hành chính cũng như chuyên môn trong các mục của một đơn thuốc hoặc sổ khám bệnh hoặc phần mềm quản lý người bệnh. Thông tin ghi đảm bảo rõ ràng, chính xác, không tẩy xóa. Nếu viết sai, phải gạch ngang, ghi lại thông tin đúng, ký và ghi rõ họ tên, ngày sửa chữa ngay bên cạnh. Đơn thuốc phải được viết bằng bút mực, không viết bằng bút chì, không viết tắt tên thuốc, công thức hóa học của thuốc. Kê đơn cho trẻ dưới 72 tháng tuổi phải ghi rõ số tháng tuổi, ghi tên và số chứng minh nhân dân hoặc số thẻ căn cước của bố hoặc mẹ hoặc người giám hộ.



Đơn thuốc có giá trị mua, cấp phát, pha chế thuốc trong thời hạn 05 ngày kể từ ngày kê đơn và được mua ở tất cả các cơ sở bán thuốc hợp pháp trong cả nước. Do vậy, thầy thuốc phải ghi đầy đủ ngày tháng, chữ ký, họ, tên và chức danh của người kê đơn trên đơn thuốc. Phần trống trong đơn thuốc phải gạch chéo từ trên xuống dưới, từ trái sang phải.



Khi kê đơn thuốc, thầy thuốc cần phải cân nhắc kỹ giữa lợi ích và nguy cơ đối với người bệnh, đặc biệt với người mang thai, người cho con bú, trẻ em, người cao tuổi, người có bệnh thận, bệnh gan hoặc có cơ địa dị ứng.



Tên thuốc trong đơn thuốc phải viết rõ ràng theo tên chung quốc tế (INN, generic name) hoặc nếu muốn viết tên biệt dược (tên thương mại) thì phải ghi tên chung quốc tế, sau đó ghi tên biệt dược trong ngoặc đơn. Trường hợp thuốc có nhiều hoạt chất thì ghi theo tên biệt dược.



Mỗi thuốc trong đơn thuốc phải ghi đầy đủ, rõ ràng hàm lượng, số lượng, thể tích, liều dùng, đường dùng và thời điểm dùng; Số lượng thuốc gây nghiện phải viết bằng chữ, chữ đầu viết hoa; Số lượng thuốc hướng tâm thần và tiền chất dùng làm thuốc viết thêm số 0 phía trước nếu số lượng chỉ có một chữ số.



Hạn chế tối đa kê nhiều thuốc trong một đơn thuốc để tránh tương tác thuốc. Trường hợp phải kê nhiều loại thuốc trong một đơn thuốc thì cần phải ghi theo thứ tự; thuốc điều trị chính, thuốc hỗ trợ điều trị, thuốc điều trị triệu chứng và cuối cùng là thuốc giúp nâng cao thể trọng (nếu thật sự cần thiết).



Mỗi một thuốc cần được hướng dẫn chi tiết về liều dùng một lần, một ngày, đường dùng, thời điểm dùng và có thể dùng cùng hoặc phải tránh dùng cùng với loại thức ăn, nước uống nào, hay không dùng đồng thời với những thuốc nào.



Kê đơn kháng sinh: Chỉ kê đơn kháng sinh khi có chẩn đoán nhiễm khuẩn, không kê đơn kháng sinh khi bị nhiễm virus. Kê đơn kháng sinh phải thực hiện theo các hướng dẫn hiện hành về sử dụng kháng sinh của Bộ Y tế. Thời gian sử dụng kháng sinh điều trị phụ thuộc vào tình trạng nhiễm khuẩn, vị trí nhiễm khuẩn, tính chất dược động học của kháng sinh và tình trạng của người bệnh. Các trường hợp nhiễm khuẩn nhẹ và trung bình, mỗi đợt dùng khoảng 7-10 ngày. Những trường hợp nhiễm khuẩn nặng, nhiễm khuẩn ở những tổ chức mà kháng sinh khó thâm nhập (màng tim, màng não, xương - khớp...), bệnh lao... thì đợt điều trị kéo dài hơn. Một số bệnh nhiễm khuẩn chỉ cần một đợt ngắn như nhiễm khuẩn tiết niệu - sinh dục chưa biến chứng (khoảng 3 ngày, thậm chí một liều duy nhất). Thuốc kháng sinh có nửa đời thải trừ dài như azithromycin chỉ cần một đợt 3-5 ngày, thậm chí một liều duy nhất.



Kê đơn cho bệnh mạn tính: Khi cần chỉ định dùng thuốc đặc trị dài ngày thì kê đơn vào sổ điều trị bệnh mạn tính, số lượng thuốc đủ dùng trong một (01) tháng hoặc theo hướng dẫn điều trị của mỗi bệnh. Trong điều trị lao, kê đơn thuốc vào sổ theo dõi điều trị lao hoặc Sổ khám bệnh, số ngày kê đơn theo hướng dẫn của Chương trình phòng chống lao quốc gia.



Kê đơn thuốc hướng tâm thần và tiền chất dùng làm thuốc: Các đơn thuốc này phải được viết trên mẫu ĐƠN THUỐC “H”. Đơn thuốc phải ghi đầy đủ các thông tin quy định, làm thành 3 bản, 1 bản ở cơ sở khám chữa bệnh, 1 bản lưu trong Sổ khám chữa bệnh và 1 bản có dấu treo của cơ sở khám chữa bệnh lưu tại cơ sở cấp, bán thuốc. Đối với bệnh cấp tính, số lượng thuốc được kê đơn đủ dùng không quá 10 (mười) ngày; Đối với bệnh mạn tính, số lượng thuốc được kê đơn không vượt quá 30 (ba mươi) ngày. Với bệnh nhân tâm thần, động kinh, kê đơn thuốc vào Sổ điều trị bệnh mạn tính, số lượng được phép kê đơn theo hướng dẫn điều trị của chuyên khoa tâm thần.



Kê đơn thuốc gây nghiện: Việc kê đơn thuốc gây nghiện phải tuân thủ nghiêm ngặt theo các quy định hiện hành. Hàng năm, cơ sở khám chữa bệnh cần thông báo giới thiệu chữ ký mẫu của người được giao trách nhiệm kê đơn thuốc gây nghiện trong toàn đơn vị và với cơ sở bán thuốc gây nghiện. Đơn thuốc gây nghiện phải ghi trên mẫu ĐƠN THUỐC “N”, và phải ghi đầy đủ thông tin quy định, lập thành 3 bản, 1 bản lưu ở cơ sở khám chữa bệnh, 1 bản lưu trong Sổ khám chữa bệnh và 1 bản có dấu treo của cơ sở khám chữa bệnh lưu tại cơ sở cấp, bán thuốc. Thời gian kê đơn thuốc gây nghiện điều trị bệnh cấp tính với liều đủ dùng không vượt quá bảy (07) ngày. Đối với người bệnh bị ung thư và người bị bệnh AIDS, kê đơn thuốc giảm đau, gây nghiện giống như kê đơn thuốc gây nghiện nói chung, nhưng liều thuốc gây nghiện để giảm đau có thể theo nhu cầu giảm đau của người bệnh. Thời gian mỗi lần chỉ định thuốc không vượt quá một (01) tháng, nhưng phải ghi thành 03 đơn cho 03 đợt điều trị liên tiếp, mỗi đợt điều trị kê đơn không vượt quá mười (10) ngày (ghi rõ ngày bắt đầu và kết thúc của đợt điều trị). Người kê đơn phải hướng dẫn cho người bệnh hoặc người nhà người bệnh: Đơn thuốc điều trị cho người bệnh đợt 2, đợt 3 chỉ được mua, cấp khi đã dùng hết thuốc đợt trước đó, và kèm theo giấy xác nhận người bệnh còn sống của trạm Y tế xã, phường, thị trấn; Thời điểm mua, lĩnh thuốc trước một (01) đến ba (03) ngày của đợt điều trị đó (nếu vào ngày nghỉ thì mua vào trước hoặc ngày sau liền kề ngày nghỉ).



Một đơn thuốc tốt phải thể hiện được các yêu cầu: Hiệu quả chữa bệnh cao, an toàn trong dùng thuốc và tiết kiệm. Muốn kê đơn thuốc tốt phải tuân theo quy trình sau đây:



1/Chẩn đoán, xác định đúng bệnh, mức độ bệnh:



Thầy thuốc cần tìm hiểu hoàn cảnh của người bệnh, phát hiện các dấu hiệu lâm sàng và xét nghiệm cận lâm sàng để đưa ra chẩn đoán chính xác. Căn cứ chẩn đoán chính xác để lựa chọn thuốc cần dùng nhằm thu được hiệu quả cao nhất nhưng ít tác dụng không mong muốn và giá thành điều trị thấp nhất.



2/Lựa chọn thuốc phù hợp với người bệnh:



Để lựa chọn thuốc có hiệu quả nhất, an toàn nhất và phù hợp với hoàn cảnh của người bệnh, người thầy thuốc cần:



- Xác định thuốc nào phù hợp nhất với bệnh đã được chẩn đoán xác định, tình trạng bệnh tật, chức năng các cơ quan (đặc biệt là gan, thận), với cơ địa, dược động học của người bệnh; phù hợp về đường dùng, thời gian dùng và khả năng chi trả của người bệnh, nhưng ít phản ứng có hại nhất.



- Khi lựa chọn thuốc, thầy thuốc phải luôn cân nhắc giữa yếu tố nguy cơ và hiệu quả.Trong những trường hợp bệnh nặng thì hiệu quả là lựa chọn ưu tiên. Khi trường hợp bệnh mạn tính và thể trạng yếu thì tiêu chuẩn an toàn phải được đặt lên hàng đầu.



Để thống nhất trong toàn ngành, Bộ Y tế đã ban hành Thông tư số 52/2017/TT-BYT ngày 29 tháng 12 năm 2017 quy định về đơn thuốc và kê đơn thuốc hóa dược, sinh phẩm trong điều trị ngoại trú, Thông tư số 18/2018/TT-BYT ngày 22 tháng 8 năm 2018 sửa đổi, bổ sung một số điều của Thông tư số 52/2017/TT-BYT ngày 29 tháng 12 năm 2017 về quy định về đơn thuốc và kê đơn thuốc hóa dược, sinh phẩm trong điều trị ngoại trú, Thông tư số 44/2018/TT-BYT ngày 28 tháng 12 năm 2018 quy định về kê đơn thuốc cổ truyền, thuốc dược liệu và kê đơn kết hợp thuốc cổ truyền, thuốc dược liệu với thuốc hóa dược. Đồng thời, Bộ Y tế cũng đã ban hành Thông tư số 07/2017/TT-BYT ngày 03 tháng 5 năm 2017 ban hành danh mục thuốc không kê đơn. Danh mục thuốc này gồm 243 hoạt chất khác nhau với các tiêu chí: có độc tính thấp; có phạm vi liều dùng rộng, an toàn cho các nhóm tuổi, ít ảnh hưởng đến chẩn đoán và điều trị, được chỉ định điều trị các bệnh không nghiêm trọng, có đường dùng, dạng dùng đơn giản, người bệnh có thể tự sử dụng để điều trị; ít có tương tác, ít có nguy cơ lạm dụng, sử dụng sai mục đích và ít gây lệ thuộc thuốc. Như vậy, ngoài 243 hoạt chất với một số dạng thuốc chủ yếu đường uống và dùng ngoài không phải kê đơn, còn lại phải thực hiện kê đơn, bán, pha chế theo đơn. Để đảm bảo kê đơn thuốc đúng, thầy thuốc phải luôn cập nhật, nghiêm túc tuân thủ các quy định hiện hành về quản lý chuyên môn. Đồng thời, để góp phần sử dụng thuốc an toàn, hiệu quả, giá thành điều trị phù hợp thầy thuốc cần sử dụng thông tin từ các tài liệu tham khảo chính thống như: Dược thư quốc gia Việt Nam. Dược thư Anh, Dược thư Pháp, Martindale, AHFS và tờ hướng dẫn của các thuốc đã được Bộ Y tế cấp phép lưu hành để kê đơn thuốc, cần hết sức tránh việc sử dụng các thông tin về thuốc từ những nguồn thông tin thương mại hoặc thông tin “mách bảo” để kê đơn thuốc.



Cập nhật lần cuối: 2019.


SỬ DỤNG THUỐC Ở NGƯỜI CAO TUỔI



Theo Liên hợp quốc (United Nations - UN), người cao tuổi được tính từ 60 tuổi trở lên. Trong y học, người cao tuổi được phân thành các nhóm: Từ 60 đến 75 tuổi được gọi là bắt đầu già; trên 75 đến 90 tuổi là người già và trên 90 tuổi là người già sống lâu. Tuy nhiên thực sự rất khó xác định từ bao nhiêu tuổi thì cơ thể bắt đầu “lão hóa”, gây ra những thay đổi lớn về sinh lý. Thực tế trong sử dụng thuốc, khi nghiên cứu về các đặc tính dược động học và dược lực học cho người cao tuổi, đối tượng được chọn chỉ là nhóm tuổi từ 60 đến 75 tuổi. Như vậy thực chất việc sử dụng thuốc cho các nhóm tuổi trên 75 là ngoại suy và do đó câu hỏi về tính chính xác vẫn được đặt ra.



Lão hóa ở người cao tuổi liên quan chủ yếu đến giảm dòng máu tuần hoàn đến các cơ quan, dẫn đến giảm dần nuôi dưỡng các cơ quan trong cơ thể và đó chính là khởi nguồn của bệnh tật do tuổi tác.



Sự thay đổi sinh lý theo tuổi tác bao gồm sự suy giảm hoạt động của nhiều tuyến nội tiết quan trọng như tuyến giáp, tuyến tuỵ, tuyến sinh dục... dẫn đến một số bệnh tuổi già như suy giáp, đái tháo đường, xốp xương... Chức năng của các cơ quan trọng yếu liên quan đến đời sống như não, tim, thận, phổi đều giảm hoạt động, gây giảm khả năng nhận thức, giảm trí nhớ, giảm khả năng bài xuất thuốc.



Sự thay đổi về hấp thu, phân bổ và thải trừ thuốc



Tuổi tác ảnh hưởng nhiều đến hoạt động sinh lý của cơ thể kéo theo sự thay đổi về hấp thu, phân bố và thải trừ thuốc.



Quá trình hấp thu theo cơ chế khuếch tán thụ động qua niêm mạc ruột - cơ chế chính của hấp thu các thuốc - hầu như không thay đổi ở người cao tuổi. Như vậy, nồng độ thuốc với cùng một mức liều ở người trưởng thành thường cao hơn khi dùng điều trị cho người cao tuổi là do ảnh hưởng của giảm thải trừ qua gan và thận chứ không liên quan đến hấp thu.



Sự phân bố thay đổi tùy bản chất của thuốc: Thể tích phân bố của các thuốc tan nhiều trong nước giảm, ngược lại: Thể tích phân bố của các thuốc tan nhiều trong lipid lại tăng do sự thay đổi tỷ lệ nước/lipid trong cơ thể người cao tuổi. Những thuốc liên kết mạnh với protein huyết tương tăng nồng độ ở dạng tự do liên quan đến sự giảm protein huyết thanh.



Quá trình thải trừ thuốc qua gan và thận đều giảm:



Chức năng gan suy giảm cũng là nguyên nhân làm giảm chuyển hóa thuốc qua gan ở người cao tuổi. Khối lượng gan và lưu lượng máu qua gan ở người cao tuổi giảm nên một số thuốc bị chuyển hóa qua gan sẽ chậm thải trừ, dẫn đến tích lũy và tăng nguy cơ quá liều. Sự giảm chuyển hóa ở gan còn do giảm hoạt tính của enzym phá hủy thuốc ở gan, chủ yếu là giảm quá trình phá hủy thuốc ở pha I. Do đó, những thuốc bị chuyển hóa chủ yếu theo con đường này như các thuốc chống động kinh, thuốc chống viêm không steroid, thuốc chống đông máu dạng uống, thuốc điều trị đái tháo đường dạng uống... kèm theo thời gian tồn tại trong cơ thể bị kéo dài với sự tăng nửa đời thải trừ của thuốc. Tuy nhiên, quá trình liên hợp ở pha II lại không bị ảnh hưởng bởi tuổi già, do đó những thuốc bị chuyển hóa chủ yếu ở pha này như oxazepam, lorazepam (liên hợp glucuronic), paracetamol (liên hợp sulfuric)... không bị tích lũy. Các thuốc bị chuyển hóa mạnh ở vòng tuần hoàn đầu khi qua gan có thể tăng sinh khả dụng do giảm hoạt tính enzym gan, giảm kích thước gan, giảm lưu lượng máu qua gan ở người cao tuổi. Các thuốc đã được chứng minh có giảm chuyển hóa qua gan lần đầu là clormethiazol, labetalol, nifedipin, propranolol, verapamil... Tác dụng lâm sàng của một số thuốc trong số này, ví dụ như tác dụng hạ huyết áp của nifedipin tăng lên đáng kể ở người cao tuổi. Trong thực tế, thuốc chuyển hóa nhiều qua gan khi dùng cho người cao tuổi nên giảm 1/2 đến 1/3 liều và phải theo dõi chặt chẽ đáp ứng trong quá trình điều trị.



Chức năng thận (lọc, tái hấp thu và thải trừ) suy giảm kết hợp với giảm sút khối lượng thận, giảm dòng máu qua thận ở người cao tuổi là nguyên nhân làm giảm độ thanh thải của nhiều thuốc. Mức độ lọc của cầu thận giảm trung bình khoảng 35% so với tuổi thanh niên (20 - 30 tuổi). Điều này đặc biệt quan trọng đối với những thuốc thải trừ trên 60% ở dạng nguyên vẹn qua thận và có độc tính cao như các kháng sinh nhóm aminoglycosid, các cephalosporin, digoxin, methotrexat... Sự giảm độ thanh thải của thận cũng là một nguyên nhân góp phần vào sự tích lũy của thuốc trong cơ thể. Vì vậy nhiều thuốc phải hiệu chỉnh lại liều dùng khi sử dụng ở người cao tuổi. Tuy nhiên nếu chức năng thận vẫn còn trên 50% thì hầu hết không cần hiệu chỉnh lại liều vì lúc này các thông số dược động học thay đổi không đáng kể. Ngược lại, nếu tổn thương chức năng thận ở mức độ nặng thì liều thuốc phải được hiệu chỉnh lại giống như trường hợp người bệnh suy thận.



Những thay đổi về dược lực học ở người cao tuổi liên quan đến các yếu tố sau đây:



Sự biến đổi đáp ứng của cơ quan đích



Sự thay đổi số lượng và khả năng gắn thuốc ở thụ thể (receptor) là những nguyên nhân quan trọng thường gặp ở tuổi già. Nguyên nhân có thể là do sự cạn kiệt chất trung gian hóa học ở các sinap thần kinh do bệnh tật hoặc tuổi tác. Một số nghiên cứu đã cho thấy đáp ứng với một số thuốc như benzodiazepin, warfarin, digoxin... tăng ở người cao tuổi.



Sự biến đổi cơ chế kiểm soát thể dịch



Đáp ứng thể dịch là một hợp phần rất quan trọng của toàn thể các đáp ứng của thuốc. Ở người cao tuổi, cơ chế điều hòa thể dịch bị suy thoái dần theo tuổi tác và những thay đổi này dẫn tới thay đổi về kiểu và cường độ đáp ứng của thuốc. Tuy nhiên, nhìn chung những thay đổi về dược lực học ở người cao tuổi không có quy luật rõ rệt với mọi thuốc: Có những trường hợp người cao tuổi rất nhạy cảm với thuốc nhưng cũng có trường hợp ngược lại, rất “trơ” hoặc thất thường (lúc tăng lúc giảm). Ví dụ: Người cao tuổi nhạy cảm hơn với tác dụng trên thần kinh trung ương của các benzodiazepin, ngược lại giảm đáp ứng với các chất đồng vận/đối kháng beta giao cảm. Phản xạ tăng nhịp tim hay gặp khi sử dụng các chất giãn mạch thường “trơ” ở người cao tuổi.



Tình trạng đa bệnh lý



Tình trạng đa bệnh lý ở người cao tuổi kéo theo hậu quả phải sử dụng đồng thời nhiều thuốc. Việc dùng đồng thời nhiều thuốc lại dẫn đến nguy cơ dễ gặp tương tác thuốc và tác dụng không mong muốn của thuốc (ADR): Tỷ lệ gặp ADR ở lứa tuổi 60 - 70 gấp đôi so với lứa tuổi 30 - 40. Các ADR gặp ở người cao tuổi nhiều khi mơ hồ, không đặc hiệu; ví dụ lú lẫn, trầm cảm, hạ huyết áp tư thế... có thể gặp với rất nhiều loại thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR) có thể gặp khi sử dụng thuốc ở người cao tuổi



Dễ bị hạ huyết áp tư thế



Một số thuốc thuộc các nhóm thuốc chống tăng huyết áp, chẹn giao cảm, chống Parkinson, chống loạn thần... dễ gây hạ huyết áp tư thế ở người cao tuổi.



Dễ bị ngã do mất thăng bằng tư thế



Cơ thể có thể thăng bằng được là nhờ khả năng điều chỉnh thăng bằng. Cùng với tuổi tác, khả năng giữ thăng bằng của cơ thể bị giảm. Chính vì thế một số nhóm thuốc như thuốc ngủ, thuốc an thần (dẫn chất benzodiazepin)... làm tăng tỷ lệ ngã ở người cao tuổi



Giảm điều hòa thân nhiệt



Khả năng điều hòa thân nhiệt của cơ thể bị giảm ở người cao tuổi. Hạ nhiệt bất thường có thể gặp khi dùng các thuốc an thần gây ngủ, các thuốc chống trầm cảm ba vòng, các chế phẩm thuốc phiện và rượu.



Giảm chức năng nhận thức



Hệ thống thần kinh trung ương có sự thay đổi lớn về cấu trúc và chất trung gian hóa học ở người cao tuổi. Sự suy giảm trí nhớ mà hậu quả cuối cùng là sự sa sút trí tuệ là bệnh lý thường gặp ở tuổi già. Bệnh lý này dễ trầm trọng thêm khi dùng một số nhóm thuốc như thuốc kháng cholin (atropin), thuốc ngủ, thuốc an thần (đặc biệt là dẫn chất benzodiazepin), thuốc chẹn thụ thể beta giao cảm.



Giảm chức năng các cơ quan nội tạng



Do sự giảm nhu động dạ dày - ruột, người cao tuổi dễ bị táo bón. Các thuốc kháng cholinergic, các opiat, thuốc chống trầm cảm ba vòng và kháng histamin dễ gây táo bón hoặc tắc ruột ở người cao tuổi. Thuốc kháng cholinergic có thể gây bí tiểu ở nam giới cao tuổi, đặc biệt là những người bị phì đại tuyến tiền liệt. Rối loạn chức năng đường niệu hay gặp ở nữ giới cao tuổi, còn thuốc lợi tiểu quai có thể gây ra tiểu tiện không kiểm soát ở những đối tượng này.



Nguyên tắc kê đơn ở người cao tuổi



Vì những lý do trên, để bảo đảm an toàn cho sử dụng thuốc ở người cao tuổi, cần tuân thủ các nguyên tắc kê đơn sau đây:



Về lựa chọn thuốc



Nên chọn phác đồ đơn giản với những thuốc có chỉ định rõ ràng và chỉ cần sử dụng 1 - 2 lần mỗi ngày. Nên tránh các thuốc có nguy cơ gây tương tác thuốc cao (ví dụ cimetidin, erythromycin, các antacid...) khi phải sử dụng nhiều thuốc hoặc trên người bệnh có bệnh mạn tính (hen, tăng huyết áp, đái tháo đường...). Hạn chế số thuốc trong mỗi đợt điều trị.



Về dạng thuốc



Các dạng thuốc lỏng phù hợp vì dễ nuốt và tránh được hiện tượng đọng thuốc tại thực quản gây loét hoặc nghẹn.



Về liều lượng



Nên khởi đầu bằng những liều thấp và tăng dần theo đáp ứng của cá thể. Liều khởi đầu thường bằng khoảng 50% liều người trưởng thành rồi tăng dần cho đến khi có đáp ứng mong muốn. Nói chung liều cho người cao tuổi thường thấp hơn liều thông thường. Một số thuốc phải hiệu chỉnh liều theo chức năng gan - thận của người bệnh.



Theo dõi điều trị



Phải có kế hoạch khám định kỳ để điều chỉnh lại thuốc và liều lượng. Phải lưu ý thời hạn một đợt điều trị để tránh kéo dài không cần thiết. Một số thuốc có thể ngừng nếu đã đáp ứng đủ, ví dụ thuốc chống loãng xương, thuốc chống viêm... Trái lại, cần phải nhắc nhở người cao tuổi không được ngừng thuốc đối với một số thuốc như thuốc chống tăng huyết áp, thuốc điều trị đái tháo đường... mặc dù đã có đáp ứng tốt.



Hướng dẫn sử dụng thuốc



Phải hướng dẫn để người bệnh hiểu rõ tác dụng của mỗi thuốc trong đơn để người bệnh tự giác tuân thủ điều trị. Đơn kê phải rõ ràng, dễ đọc. Cần viết đầy đủ các chỉ dẫn vào mỗi đơn thuốc (kể cả đơn khám lại). Luôn nhắc người bệnh uống nhiều nước khi dùng thuốc và không được uống nhiều viên đồng thời để tránh nghẹn. Cần dặn người bệnh cách xử trí khi hết thuốc, vứt bỏ các thuốc không được kê đơn tiếp nữa hoặc những thuốc đã hết hạn sử dụng.



Cập nhật lần cuối: 2019.


SỬ DỤNG THUỐC Ở TRẺ EM



Theo phân loại của Tổ chức Y tế thế giới (WHO), trẻ em được tính từ lúc mới sinh (sơ sinh) đến 18 tuổi, trong đó có 3 nhóm tuổi có những khác biệt rõ rệt về dược động học là: Sơ sinh (0 - 28 ngày tuổi), nhũ nhi (1 - 12 tháng tuổi) và trẻ em (1 - 12 tuổi). Riêng với nhóm tuổi 1 - 12, nhiều tài liệu chia thành 2 nhóm: Nhóm trước tuổi đi học từ 1 - 5 tuổi và nhóm trẻ lớn từ 6 - 12 tuổi. Từ 12 tuổi trở lên, chỉ định và liều lượng thuốc được tính như với người lớn trưởng thành hoặc được chỉ dẫn trong từng trường hợp cụ thể.



Cách phân loại này phản ánh sự thay đổi về mặt sinh học qua từng giai đoạn và liên quan nhiều đến việc lựa chọn và sử dụng thuốc trong nhi khoa.



Các khác biệt cơ bản ở trẻ em ảnh hưởng đến sử dụng thuốc



Về dược động học



Hấp thu thuốc:



Hấp thu thuốc theo đường uống ở trẻ em thất thường do tiến trình hoàn thiện của hệ tiêu hóa trong 3 năm đầu đời. Trong giai đoạn này, pH dạ dày ở trẻ em cao hơn người trưởng thành vì lượng acid hydrocloric chưa được tiết đầy đủ. Điều này một mặt giúp cho những thuốc kém bền trong môi trường acid như các penicilin được hấp thu nhiều hơn do ít bị phá hủy hơn, nhưng lại làm giảm hấp thu các thuốc có bản chất acid yếu như phenobarbital, phenytoin, rifampicin do các chất này bị ion hóa mạnh hơn. Hệ enzym thủy phân ở niêm mạc ruột ở trẻ dưới 6 tháng tuổi chưa hoàn chỉnh cũng là một nguyên nhân làm cản trở hấp thu một số thuốc ở dạng ester hóa do không tách được gốc ester để giải phóng thuốc ở dạng tự do. Nhu động ruột của trẻ em, đặc biệt là trẻ sơ sinh và trẻ dưới 1 năm tuổi mạnh hơn ở người lớn, điều này dẫn đến giảm thời gian lưu của thuốc tại ruột nên khả năng hấp thu triệt để các thuốc giải phóng kéo dài không bảo đảm, đó là lý do tại sao không sử dụng thuốc tác dụng kéo dài cho nhóm tuổi này.



Đường trực tràng có lợi ở bệnh nhi khó nuốt, nôn nhiều nhưng không phải là đường ưu tiên vì khả năng hấp thu thuốc rất dao động. Điều này bất lợi với các thuốc có phạm vi điều trị hẹp vì có thể dẫn tới không đủ liều hoặc quá liều.



Hấp thu thuốc qua da cũng cần đặc biệt được lưu ý vì da trẻ em mỏng nên khả năng thấm thuốc mạnh hơn so với người lớn. Các loại thuốc hấp thu nhiều qua da như corticosteroid phải thận trọng khi bôi vì tác dụng có thể tương đương như khi dùng qua đường toàn thân.



Hệ cơ bắp trẻ em còn nhỏ, lại chưa được tưới máu đầy đủ, do đó nên hạn chế tiêm bắp vì khó biết được chính xác sinh khả dụng dẫn đến khó có được một liều thuốc chính xác. Vì vậy, nếu đưa thuốc theo đường tiêm thì đường đưa thuốc được khuyến khích cho lứa tuổi này là tiêm tĩnh mạch.



Phân bố thuốc:



Các yếu tố ảnh hưởng đến thể tích phân bố (Vd) ở trẻ em bao gồm:



Tỷ lệ lipid/nước của cơ thể, tỷ lệ liên kết của thuốc với protein huyết tương và hàng rào máu - não.



Tỷ lệ lipid/nước thay đổi rất nhiều từ lúc mới sinh đến trưởng thành. Tỷ lệ nước so với tổng trọng lượng cơ thể chiếm khoảng 80% lúc mới sinh, giảm xuống chỉ còn 65% khi trẻ được 12 tháng tuổi và 60% ở người lớn trưởng thành. Tỷ lệ chất béo chỉ 3% ở trẻ sơ sinh thiếu tháng, 12% ở trẻ sơ sinh đủ tháng, 30% ở trẻ 1 tuổi, trong khi đó tỷ lệ này ở tuổi trung niên là 18%. Do đó nếu tính liều lượng thuốc theo mg/kg cơ thể thì có sự khác biệt rõ rệt ở các lớp tuổi tùy theo bản chất của thuốc là thân lipid hay thân nước: với các thuốc tan nhiều trong nước, liều lượng cho trẻ sơ sinh và nhũ nhi cao hơn ở người trưởng thành nhằm đạt được cùng nồng độ thuốc trong huyết tương. Tuy nhiên một yếu tố khác cần phải tính đến là khả năng bài xuất thuốc của gan và thận ở trẻ em và vì vậy mức liều cuối cùng đưa ra phải dựa vào tổng thể của các quá trình dược động học ở trẻ em chứ không chỉ dựa vào một quá trình.



Tỷ lệ liên kết của thuốc với protein huyết tương có sự khác biệt ở các lớp tuổi. Ở trẻ sơ sinh, lượng protein huyết tương, đặc biệt là albumin thấp hơn so với ở người lớn; hậu quả là nồng độ thuốc ở dạng tự do trong máu tăng lên dẫn đến tăng tác dụng dược lý và độc tính (ví dụ: Phenytoin có tỷ lệ liên kết protein là 95% ở người lớn trong khi ở trẻ sơ sinh chỉ là 70 - 85%). Mặt khác, albumin ở trẻ sơ sinh chưa đủ chất lượng, do đó liên kết giữa thuốc - protein kém bền vững. Điều này tạo nên khả năng cạnh tranh của các chất nội sinh như bilirubin với thuốc trong liên kết với albumin. Vì vậy cần lưu ý tương tác này khi sử dụng những thuốc có tỷ lệ liên kết cao với protein ở trẻ sơ sinh như phenytoin, các sulfonamid, salicylat, diazepam... đặc biệt ở các đối tượng có tăng bilirubin huyết. Ở trẻ trên 1 tuổi, một số trạng thái bệnh lý có thể ảnh hưởng đến tỷ lệ liên kết thuốc với protein huyết tương là suy gan, suy thận mạn, hội chứng thận hư, suy tim, suy dinh dưỡng...



Tỷ lệ thuốc qua hàng rào máu - não phụ thuộc 2 yếu tố: Sự hoàn thiện của hàng rào máu - não và tính tan trong lipid của thuốc. Ở trẻ sơ sinh, chức năng của hàng rào máu - não chưa được hoàn thiện nên một số thuốc có thể đi qua dễ dàng hơn so với ở trẻ lớn và người lớn. Cần đặc biệt lưu ý với một số trạng thái bệnh lý như viêm màng não vì sự tổn thương hàng rào máu - não do viêm làm tăng khả năng thấm vào dịch não tủy với nhiều thuốc, trong đó có kháng sinh, mặc dù ở điều kiện bình thường các chất này rất ít thấm; ví dụ như các penicilin, cephalosporin (ngoại trừ một số cephalosporin thế hệ 3 như cefotaxim có thể thấm tốt cả khi màng não không bị viêm). Riêng với các aminoglycosid, do kích thước phân tử lớn và tính tan trong lipid thấp nên nồng độ trong dịch não tủy vẫn không đủ đạt mức cần cho điều trị ngay cả khi màng não bị viêm. Liên quan đến tính tan trong lipid của thuốc: Các thuốc có khả năng tan trong lipid cao như các barbiturat, morphin... khả năng vượt qua hàng rào máu - não ở trẻ nhỏ dễ dàng hơn so với trẻ lớn và người lớn, do đó cần lưu ý khi chỉ định các nhóm thuốc này cho trẻ em.



Chuyển hóa thuốc:



Trong 15 ngày đầu sau khi sinh (cả trẻ sinh đủ tháng hoặc sinh non), các enzym làm chuyển hóa thuốc ở pha I chưa đầy đủ cả về chức năng và số lượng; tuy nhiên hệ enzym này sẽ được hoàn thiện dần khá nhanh và đến ngày thứ 5 sau khi sinh (với trẻ đủ tháng), đứa trẻ đã có một hệ enzym đầy đủ để chuyển hóa các chất nội sinh (ví dụ: bilirubin). Đối với các chất lạ như thuốc, khả năng chuyển hóa ở những giai đoạn sơ sinh rất hạn chế; ví dụ: Ở trẻ nhỏ hoạt tính của enzym mono-oxygenase chỉ bằng 2% đến 40% so với của người lớn. Với các enzym làm chuyển hóa thuốc ở pha II, ví dụ enzym glucuronosylbansferase chịu trách nhiệm liên hợp với một số thuốc như morphin, cloramphenicol hoặc bilirubin..., sự hoàn thiện để đạt đến mức độ như ở người lớn chỉ đạt được khi trẻ từ 3 tuổi trở lên. Vì những lý do trên, tốc độ chuyển hóa thuốc ở trẻ dưới 1 năm, đặc biệt là trẻ sơ sinh yếu hơn hẳn so với trẻ lớn và người lớn, dẫn tới nửa đời thải trừ thuốc (t1/2) kéo dài hơn. Tuy nhiên, khi trẻ đạt từ 1 tháng tuổi trở lên, hệ enzym chuyển hóa thuốc ở pha I hoàn thiện khá nhanh, và nhìn chung, tốc độ khử hoạt thuốc ở trẻ em từ 1 đến 8 tuổi mạnh hơn ở người lớn. Mặt khác, tỷ lệ trọng lượng gan ở trẻ em so với thể trọng lại lớn hơn ở người lớn, do đó liều tính theo cân nặng (mg/kg) với nhiều thuốc ở lứa tuổi này cao hơn liều cho người lớn. Điều này lý giải vì sao trong các hướng dẫn sử dụng thuốc khi tính liều theo mg/kg cho trẻ em luôn có khuyến cáo về tổng liều giới hạn không được vượt quá cho 24 giờ; mức giới hạn bằng mức liều dành cho người lớn.



Thải trừ thuốc:



Chức năng thận ở trẻ sơ sinh (cả thiếu tháng và đủ tháng) yếu hơn so với trẻ em các lớp tuổi lớn hơn và người lớn. Tốc độ lọc của cầu thận (GFR) ở trẻ sơ sinh đủ tháng là 10 - 15 ml/phút/m2 trong khi ở trẻ sơ sinh thiếu tháng chỉ bằng khoảng một nửa (5-10 ml/phút/m2). Tốc độ lọc của cầu thận đạt đến bằng người lớn sau 3 đến 6 tháng tuổi nhưng chức năng của ống thận thì hoàn thiện muộn hơn. Chức năng thận liên quan đến khả năng thải trừ thuốc, đặc biệt với các thuốc tan nhiều trong nước, ví dụ với các kháng sinh nhóm beta-lactam, aminoglycosid, vancomycin. Chức năng thận kém đồng nghĩa với sự kéo dài nửa đời thải trừ và sự tích lũy thuốc. Tuy nhiên, cả 3 quá trình: lọc qua cầu thận, tái hấp thu và bài xuất qua ống thận, được hoàn thiện khá nhanh ngay từ những tuần đầu sau sinh và đạt mức như ở người trưởng thành sau 1 năm tuổi.



Nhìn chung, những khác biệt về dược động học gặp chủ yếu với trẻ sơ sinh và trẻ dưới 1 tuổi. Từ 1 tuổi trở lên, các khác biệt về dược động học so với người lớn không nhiều nên ảnh hưởng ít có ý nghĩa lâm sàng.



Về dược lực học



Đáp ứng với thuốc:



Trẻ em, đặc biệt là trẻ sơ sinh vì trẻ dưới 1 tuổi rất nhạy cảm đối với một số nhóm thuốc. Đặc điểm này liên quan đến sự phát triển chưa hoàn chỉnh một số cơ quan. Hệ thần kinh trung ương hoàn thiện chậm vì phải đến 8 tuổi mới đạt mức bằng người lớn. Bên cạnh đó, tính thấm của hàng rào máu - não cũng cao hơn ở người lớn. Vì vậy trẻ em ở lứa tuổi này nhạy cảm đối với một số thuốc ức chế thần kinh trung ương như morphin, meprobamat, cloral hydrat, phenobarbital...



Hệ tim mạch ở trẻ em hoàn thiện sớm hơn hệ thần kinh; chỉ một thời gian ngắn sau khi ra đời, hoạt động của tim đã ngang bằng người lớn. Tuy nhiên, hoạt động của hệ tim - mạch chỉ bảo đảm được nhu cầu bình thường, còn khi gặp stress hoặc khi bị ức chế bởi thuốc mê thì dễ gặp hiện tượng “quá tải” và dẫn đến trụy tim mạch. Hiện tượng hạ huyết áp quá mức dễ gặp khi dùng thuốc lợi tiểu và thuốc hạ huyết áp ngay ở liều điều trị.



Khả năng điều hòa thân nhiệt chưa hoàn chỉnh cho đến 1 năm tuổi. Do đó nhiều thuốc hạ sốt có thể gây biến đổi thân nhiệt một cách đột ngột, gây tụt nhiệt độ quá mức hoặc ngược lại gây sốt.



Da trẻ em có bề mặt rộng và tính thấm cao nên rất nhạy cảm với thuốc. Thuốc có thể gây dị ứng, gây độc khi bôi lên da. Các dạng dị ứng da rất khó phân biệt với các dạng dị ứng không phải do thuốc. Các thuốc thường gây dị ứng da là: các sulfonamid, penicilin, cephalosporin, barbiturat, phenytoin, aspirin, indomethacin, iod, griseofulvin, phenothiazin, các kháng histamin bôi tại chỗ...



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Do đặc điểm về sinh lý của trẻ em, ADR ở lớp tuổi này cũng có những khác biệt so với người lớn. Ví dụ, một số ADR chỉ gặp khi dùng cho trẻ em như: chậm lớn khi dùng corticosteroid, tetracyclin; dậy thì sớm với androgen; vàng da với sulfonamid, vitamin K3.



Những lưu ý về sử dụng thuốc cho trẻ em



Lựa chọn thuốc



Khó khăn trong việc sử dụng thuốc để điều trị cho trẻ em là lớp tuổi này không được phép đem vào thử nghiệm lâm sàng trước khi cấp phép lưu hành với một thuốc mới. Do đó mọi thông tin về dược lý, hiệu quả và độ an toàn đều ngoại suy từ kết quả thử trên động vật non hoặc người trưởng thành. Các hướng dẫn sử dụng thuốc thường ghi “Độ an toàn và hiệu quả trên trẻ em còn chưa được xác định”. Thông tin về sử dụng thuốc cho trẻ em thường thu thập từ các báo cáo về độ an toàn sau khi thuốc lưu hành và tính chính xác trong hướng dẫn sử dụng thuốc phụ thuộc vào quá trình thu thập dữ liệu để có được các thông tin hướng dẫn bổ sung so với thông tin ban đầu. Đó cũng là lý do vì sao nhiều thuốc mới có chống chỉ định cho trẻ em. Kê đơn cho trẻ em thường được khuyên lựa chọn các thuốc đã có thời gian lưu hành đủ dài vì đã có đủ thông tin thu thập từ đối tượng này. Có thể gặp trường hợp một số thuốc có chống chỉ định cho trẻ em nhưng sau một thời gian lưu hành lại cho phép dùng. Nguyên nhân là do thông tin hướng dẫn sử dụng thuốc ban đầu căn cứ vào số liệu nghiên cứu trên động vật non nhưng qua thực tế sử dụng, tỷ lệ gặp tác dụng không mong muốn của thuốc rất ít hoặc ảnh hưởng không trầm trọng trên lâm sàng. Ngược lại, một số thận trọng và chống chỉ định hoặc hạn chế sử dụng cho một số lớp tuổi lại được bổ sung sau một thời gian thuốc lưu hành. Do đó các thông tin về sử dụng thuốc cho trẻ em cần được cập nhật thường xuyên từ các hướng dẫn chính thức cho nhi khoa.



Liều lượng thuốc



Liều lượng thuốc ở trẻ em cần phải được điều chỉnh theo đặc điểm dược động học của riêng từng thuốc, theo tuổi (yếu tố quyết định chính), tình trạng bệnh, giới tính (đặc biệt thời kỳ dậy thì) và theo mức độ trầm trọng của bệnh.



Cách thông thường nhất là sử dụng liều tính theo cân nặng cơ thể (mg/kg) hoặc theo lớp tuổi như phân loại đã nêu trên.



Khi tính liều theo cân nặng cơ thể (mg/kg), có nhiều trường hợp liều cho trẻ em tính được cao hơn người lớn; điều này liên quan đến sự khác biệt về phân bố và tốc độ chuyển hóa thuốc ở trẻ em. Với trẻ em béo phì, không được sử dụng số cân thực có ở trẻ mà phải tính theo cân nặng lý tưởng liên quan đến chiều cao để tránh quá liều.



Với các thuốc có phạm vi điều trị hẹp, đặc biệt là các thuốc chống ung thư, cách tốt nhất là sử dụng việc tính liều lượng thuốc ở trẻ em theo diện tích bề mặt cơ thể (BSA = Body Surface Area) vì giữa kích thước và trọng lượng của người bệnh có mối quan hệ phụ thuộc tốt hơn nếu chỉ tính theo cân nặng, cần lưu ý sử dụng toán đồ để tính BSA: Có loại dành cho trẻ em và loại dành cho người lớn. Đơn vị của BSA là m2 và đơn vị liều là mg/m2.



Liều lượng thuốc ở trẻ em trong Dược thư quốc gia Việt Nam ở đa số trường hợp đã được ghi trong chuyên luận của riêng từng thuốc, trừ khi thuốc được khuyến cáo không dùng cho trẻ em.



Kê đơn thuốc và hướng dẫn sử dụng thuốc



Phải đặc biệt coi trọng việc ghi đơn thuốc: Các thông tin phải rõ ràng, đặc biệt cần lưu ý đến cân nặng và lứa tuổi để lựa chọn liều lượng phù hợp. Hàm lượng trong một đơn vị phân liều (viên, gói bột, hỗn dịch...), liều dùng và cách dùng phải được ghi đầy đủ. Khi phải đưa thuốc theo đường tiêm, tiêm tĩnh mạch được ưu tiên hơn tiêm bắp vì sinh khả dụng bảo đảm và ít gây đau. Nếu đưa thuốc theo đường uống, các dạng thuốc lỏng được khuyến khích vì dễ phân liều chính xác hơn và dễ uống hơn dạng viên.



Khi sử dụng dạng viên (viên nén hoặc viên nang), phải lưu ý chọn hàm lượng viên phù hợp với việc chia liều cho từng lứa tuổi; cố gắng tránh việc phải chia nhỏ viên vì sẽ khó có được liều chính xác hoặc gặp dạng viên không được phép nghiền hoặc làm vỡ.



Đối với các thuốc uống có dạng lỏng (sirô, bột hoặc cốm pha dung dịch hoặc hỗn dịch uống), cần hướng dẫn sử dụng dụng cụ chia liều; khi lượng thuốc đưa nhỏ hơn 5 ml, nên hướng dẫn sử dụng bơm tiêm nhựa loại 5 ml để rút thuốc uống theo thể tích. Thuốc sau khi pha thành dạng lỏng cần chú ý hạn dùng (thường là trong ngày hoặc một vài ngày); phần không dùng hết phải bỏ đi cho dù hạn dùng ghi trên bao bì chưa hết. Cần lưu ý người nhà bệnh nhi không được tự ý thêm sữa, nước trái cây hoặc thuốc khác vào dạng thuốc lỏng đã pha để tránh tương tác bất lợi gây giảm liều dùng. Cũng cần nhắc nhở để không cho bất kỳ loại thuốc nào vào trong bình sữa hoặc thức ăn vì thuốc có thể tương tác với sữa và thức ăn; hơn nữa, làm như vậy có thể số lượng thuốc đưa vào cơ thể sẽ bị thiếu hụt nếu trẻ không dùng hết sữa hoặc thức ăn chứa trong bình.



Cần lưu ý khi chọn giờ cho trẻ uống thuốc: Nên tránh đánh thức trẻ về đêm để trẻ ngủ được đủ giấc; với những trường hợp trẻ mắc bệnh mạn tính, nên tránh giờ trẻ phải uống thuốc ở trường vì khả năng tuân thủ dùng thuốc khó bảo đảm do trẻ quên hoặc mặc cảm với bạn bè không dám uống.



Trong bảo quản thuốc, cần lưu ý không để thuốc ở tầm với của trẻ em. Trước khi dùng thuốc, cần kiểm tra lại hạn sử dụng, đặc biệt với những thuốc dự trữ tại nhà.



Cập nhật lần cuối: 2019.


SỬ DỤNG THUỐC TRONG THỜI KỲ MANG THAI VÀ CHO CON BÚ



1. Thời kỳ mang thai



Sử dụng thuốc trong thời kỳ mang thai là một tình huống đặc biệt. Thuốc nhìn chung được sử dụng để điều trị cho mẹ, tuy nhiên thai nhi cũng là một đối tượng tiếp nhận và có thể là đích điều trị. Sự thay đổi sinh lý của mẹ trong thời kỳ mang thai có thể ảnh hưởng đến dược động học của thuốc, một số thuốc có thể vào thai nhi, gây độc tính trên thai nhi. Tránh sử dụng thuốc trong thời kỳ mang thai là không thể và có thể nguy hiểm cho mẹ, do vậy việc làm rõ mối liên hệ giữa dược lực học và dược động học của thuốc với những thay đổi sinh lý trong suốt thời kỳ mang thai có vai trò quan trọng trong lựa chọn và sử dụng thuốc trong thời kỳ mang thai.



Thay đổi dược động học của mẹ trong thời kỳ mang thai



Những thay đổi sinh lý thông thường của mẹ trong thời kỳ mang thai có thể làm thay đổi tác dụng của thuốc, kết quả cần phải kiểm soát và đôi khi thay đổi điều trị. Thay đổi sinh lý ở mẹ bắt đầu vào 3 tháng đầu, đạt đỉnh vào 3 tháng giữa. Trong suốt thời kỳ mang thai, thể tích huyết tương, cung lượng tim và mức lọc cầu thận của mẹ tăng 30 - 50%, điều này làm giảm nồng độ thuốc thải trừ qua thận. Do lượng lipid trong cơ thể tăng, thể tích phân bố của các thuốc tan trong lipid có thể tăng. Nồng độ albumin huyết tương giảm làm tăng thể tích phân bổ của các thuốc có tỷ lệ liên kết protein huyết tương cao. Tuy nhiên, phần thuốc không liên kết nhanh chóng bị thải trừ hơn bởi gan và thận, kết quả ít làm thay đổi nồng độ thuốc. Tình trạng buồn nôn và nôn cũng như chậm tháo rỗng dạ dày có thể làm thay đổi hấp thu thuốc. pH dạ dày tăng ở mẹ có thể ảnh hưởng đến hấp thu các thuốc có bản chất acid và base. Nồng độ estrogen và progesteron trong máu cao có thể thay đổi hoạt tính enzym gan và tăng thải trừ một số thuốc, nhưng lại tích lũy một số thuốc khác.



Thay đổi dược lực học của mẹ trong thời kỳ mang thai



Ảnh hưởng của thuốc lên các cơ quan sinh sản (vú, tử cung...) của mẹ đôi khi bị thay đổi bởi nội tiết theo từng giai đoạn của thai kỳ. Tuy nhiên, ảnh hưởng lên các mô khác (tim, phổi, thận, hệ TKTW,...) không thay đổi có ý nghĩa trong giai đoạn mang thai. Nhu cầu về thuốc ở mẹ có thể thay đổi so với trước thai kỳ do những thay đổi sinh lý (ví dụ mẹ có thể cần điều trị với insulin để kiểm soát glucose huyết do đái tháo đường thai kỳ).



Vận chuyển thuốc qua hàng rào nhau thai



Hầu hết các thuốc dùng cho mẹ trong thời kỳ mang thai có thể di chuyển từ tuần hoàn của mẹ vượt qua hàng rào nhau thai vào tuần hoàn thai nhi theo cơ chế khuếch tán. Các yếu tố ảnh hưởng đến khả năng qua hàng rào nhau thai của thuốc gồm đặc tính lý hóa của thuốc như tính tan trong lipid, điện tích, trọng lượng phân tử và mức độ liên kết protein. Các thuốc có trọng lượng phân tử < 500 Da dễ dàng qua hàng rào nhau thai, trong khi các thuốc có trọng lượng phân tử lớn (600 - 1 000 Da) khó qua. Các thuốc có trọng lượng phân tử > 1 000 Da như insulin và heparin hầu như không qua hàng rào nhau thai. Các thuốc thân lipid dễ qua hàng rào nhau thai, ngược lại các thuốc có tỷ lệ ion hóa cao qua hàng rào nhau thai chậm và đạt nồng độ thấp trong thai nhi. Chỉ các thuốc dạng tự do qua được hàng rào nhau thai. Trong thời kỳ mang thai, albumin huyết tương của mẹ giảm dần trong khi albumin của thai nhi tăng, dẫn đến nồng độ thuốc dạng tự do ở mẹ tăng và tăng lượng thuốc vượt qua nhau thai vào thai nhi. pH máu của thai nhi hơi acid hơn pH máu mẹ cho phép các thuốc có bản chất base yếu dễ đi qua nhau thai. Tuy nhiên, khi đã vào tuần hoàn thai nhi, phân tử thuốc trở nên ion hóa hơn và ít có khả năng khuếch tán trở lại tuần hoàn của mẹ.



Ảnh hưởng của thuốc lên thai nhi



Thuốc qua hàng rào nhau thai có thể tiếp xúc với phôi và thai nhi gây ra các tác dụng điều trị hoặc gây độc tính cho thai nhi. Các yếu tố ảnh hưởng đến tác dụng của thuốc trên thai nhi gồm: tỷ lệ thuốc qua hàng rào nhau thai, lượng thuốc vào được thai nhi, thời gian phơi nhiễm với thuốc, khả năng phân bố của thuốc trong các mô khác nhau, giai đoạn của thai nhi tại thời điểm phơi nhiễm với thuốc, ảnh hưởng của thuốc dùng đồng thời.



Ảnh hưởng điều trị của thuốc trên thai nhi:



Điều trị thai nhi là một lĩnh vực mới trong dược lý giai đoạn mang thai. Điều này liên quan đến việc đưa thuốc cho mẹ với mục đích điều trị cho thai nhi. Corticosteroid là các thuốc hiện đang được sử dụng cho mẹ để kích thích trưởng thành phổi của trẻ với trẻ có nguy cơ sinh non. Phenobarbital trước đây được sử dụng cho phụ nữ mang thai gần ngày sinh với mục đích cảm ứng enzym liên hợp bilirubin gan của thai nhi làm giảm nguy cơ vàng da cho trẻ sơ sinh. Trong suốt 2 thế kỷ qua, người ta đã thấy rằng điều trị zidovudin cho mẹ làm giảm 2/3 nguy cơ lan truyền HIV từ mẹ sang con. Việc sử dụng phối hợp 3 thuốc kháng retrovirus có thể loại trừ gần như hoàn toàn nguy cơ nhiễm HIV ở thai nhi.



Độc tính của thuốc trên thai nhi:



Độc tính có thể tiên đoán của thuốc: Sử dụng kéo dài opioid cho mẹ có thể gây lệ thuộc thuốc ở thai nhi và trẻ sơ sinh. Tình trạng lệ thuộc này có thể tăng lên sau sinh do hội chứng cai thuốc ở trẻ.



Sử dụng các thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin cho mẹ trong thời kỳ mang thai có thể gây tổn thương thận không hồi phục ở thai nhi vì vậy chống chỉ định cho phụ nữ mang thai.



Độc tính gây quái thai của thuốc:



Một thuốc được coi là gây quái thai nếu: Gây dị tật (cho thấy tính chọn lọc trên 1 cơ quan đích nào đó); thể hiện ảnh hưởng trên 1 giai đoạn đặc biệt của sự phát triển thai nhi: nguy cơ phụ thuộc liều. Các ảnh hưởng quái thai không chỉ hạn chế ở các dị tật chính, mà còn bao gồm cả việc làm chậm phát triển trong tử cung, sảy thai, thai chết lưu và chậm nhận thức.



Cơ chế gây quái thai của thuốc: Cơ chế các thuốc khác nhau gây quái thai vẫn chưa được hiểu rõ và có thể ảnh hưởng của nhiều yếu tố. Các thuốc có ảnh hưởng trực tiếp trên các mô của mẹ có thể có ảnh hưởng thứ phát hoặc gián tiếp trên các mô của thai nhi. Các thuốc ảnh hưởng đến việc vận chuyển oxy và dinh dưỡng của nhau thai có những ảnh hưởng lên các mô chuyển hóa nhanh của thai nhi. Các thuốc có thể có những tác động trực tiếp trên quá trình biệt hóa của các mô đang phát triển. Vitamin A và các thuốc tương tự vitamin A (isotretionin, etretinat) được chứng minh có tác động trực tiếp tới quá trình biệt hóa các mô thông thường, do vậy là các thuốc gây quái thai mạnh. Cuối cùng, sự thiếu hụt các chất cần thiết có thể đóng vai trò trong một số bất thường ở thai nhi. Bổ sung acid folic trong thời kỳ mang thai làm giảm nguy cơ khuyết tật ống thần kinh. Việc tiếp tục phơi nhiễm với các thuốc gây quái thai có thể gây các ảnh hưởng tích lũy hoặc ảnh hưởng đến các cơ quan thông qua sự thay đổi các giai đoạn phát triển. Sử dụng liều cao ethanol trong suốt thời kỳ mang thai, đặc biệt 3 tháng đầu và 3 tháng giữa thai kỳ có thể gây hội chứng alcohol trên thai nhi.



Lựa chọn thuốc trong thời kỳ mang thai



Mặc dù một số thuốc có tiềm năng gây dị tật, tuy nhiên hầu hết các thuốc cần cho phụ nữ mang thai có thể sử dụng an toàn. Vẫn còn nhiều quan niệm sai lầm về mối liên hệ giữa thuốc với các khuyết tật bẩm sinh. Nguy cơ toàn bộ cho các khuyết tật bẩm sinh xấp xỉ 3 - 5%. Người ta ước tính việc phơi nhiễm với thuốc liên quan tới < 1% các trường hợp khuyết tật. Các nguyên nhân do gen chiếm 15 - 25%, các yếu tố môi trường khác (tình trạng của mẹ và nhiễm trùng) liên quan đến 10%, còn lại khoảng 65 - 75% từ các nguyên nhân chưa biết.



Một số thuốc có thể có tiềm năng gây dị tật lớn hơn với một số thuốc nào đó, tuy nhiên không phải tất cả các thuốc khi phơi nhiễm đều gây khuyết tật bẩm sinh. Các yếu tố ảnh hưởng bao gồm giai đoạn mang thai mà thuốc tiếp xúc, đường đưa thuốc và liều.



Ảnh hưởng của thuốc trong từng giai đoạn của thai nhi như sau:



Giai đoạn đầu (từ tháng thứ 1 - 3): Đây là giai đoạn cần lưu ý nhất khi sử dụng thuốc. Giai đoạn này bao gồm 2 thời kỳ là tiền phôi và phôi. Thời kỳ tiền phôi kéo dài 17 ngày sau khi trứng được thụ tinh. Ở giai đoạn này, thai thường không nhạy cảm với các yếu tố có hại vì các tế bào chưa bắt đầu biệt hóa. Độc tính của thuốc đối với thai nhi tuân theo quy luật “tất cả hoặc không có gì”, tức là hoặc phôi bào bị chết, hoặc tiếp tục phát triển hoàn toàn bình thường. Vì vậy, các bất thường về hình thái của thai hiếm khi xảy ra, trừ trường hợp nửa đời thải trừ của thuốc kéo dài và thuốc còn tiếp tục ảnh hưởng tới thời kỳ phôi. Thời kỳ phôi được tính từ ngày thứ 18 - 56. Đây là giai đoạn tối quan trọng vì hầu hết các cơ quan của cơ thể thai nhi được hình thành và là giai đoạn mà độ nhạy cảm của thai nhi với độc tính của thuốc lớn nhất. Dùng thuốc trong giai đoạn này có thể gây ra những bất thường nặng nề về hình thái cho đứa trẻ.



Giai đoạn 2 (từ tháng thứ 4 - 6): Thuốc có thể tác động đến phát triển tăng trưởng, chức năng của thai và gây độc cho mô thai.



Giai đoạn 3 (từ tháng thứ 7 - 9): Là giai đoạn cuối thai kỳ. Ngoài tác động lên sự tăng trưởng và chức năng của thai như ở giai đoạn 2, thuốc dùng trong thời gian trước sinh hoặc trong lúc chuyển dạ đẻ có thể có tác dụng xấu đến chuyển dạ hoặc cho trẻ sau sinh. Do khả năng thải trừ thuốc của trẻ sơ sinh rất kém, một số thuốc có thể bị tích lũy đáng kể và gây độc cho trẻ. Vì vậy cần đặc biệt chú ý tới một số thuốc khi dùng cho phụ nữ mang thai gần ngày sinh.



Các phương pháp xác định tính an toàn của thuốc trong giai đoạn mang thai



Thông tin về tính an toàn của thuốc trong thời kỳ mang thai đến từ rất nhiều nguồn. Một trong các câu hỏi quan trọng nhất cho các nhà lâm sàng là làm thế nào để đánh giá chất lượng của bằng chứng liên quan đến tính an toàn của thuốc sử dụng trong thời kỳ mang thai. Các nghiên cứu ngẫu nhiên, có kiểm soát là các đánh giá đáng tin cậy nhất cho tính an toàn của thuốc. Tuy nhiên, phụ nữ mang thai là đối tượng không được phép thử thuốc trên lâm sàng. Các nguồn thông tin khác thường được sử dụng để ước tính nguy cơ đi kèm với thuốc sử dụng trong thời kỳ mang thai là các nghiên cứu trên động vật, các báo cáo ca, các nghiên cứu ca có kiểm soát, các nghiên cứu thuần tập và hệ thống báo cáo tự nguyện.



Thực nghiệm trên động vật cung cấp rất nhiều thông tin liên quan đến tác dụng gây dị tật của thuốc nhưng việc ngoại suy các kết quả thực nghiệm từ động vật sang người không phải luôn luôn chính xác. Do đó, kinh nghiệm dùng thuốc trong thời kỳ mang thai rất hạn chế. Các báo cáo ca có thể hạn chế vi khuyết tật bẩm sinh do mẹ sử dụng thuốc trong thời kỳ mang thai có thể xảy ra một cách tình cờ. Các nghiên cứu ca có thể hạn chế do phụ nữ mang thai (có thai nhi khuyết tật bẩm sinh) thường nhớ các thuốc đã sử dụng trong thời kỳ mang thai hơn người không có. Các nghiên cứu thuần tập loại trừ được sai số do nhớ sai, tuy nhiên cần số lượng người tham gia lớn, phụ thuộc thời gian, hoặc mất dữ liệu do một số trường hợp không tiếp tục tham gia. Mỗi phương pháp có những ưu điểm, hạn chế riêng. Việc lựa chọn thuốc trong thời kỳ mang thai nên dựa trên các bằng chứng tổng hợp từ các kết quả nghiên cứu trên.



Các nguồn thông tin cho việc lựa chọn thuốc trong thời kỳ mang thai



Để bảo đảm an toàn, dựa trên các nguồn thông tin ước tính nguy cơ của thuốc trong thời kỳ mang thai, hệ thống phân loại thuốc dùng ở thời kỳ mang thai đã được xây dựng và sử dụng ở nhiều nước như Mỹ, Đức, Pháp, Úc... Nguyên tắc chung của các hệ thống phân loại đều dựa trên nguy cơ của thuốc đối với thai nhi khi sử dụng cho người mẹ. Tuy nhiên, các hệ thống phân loại này chỉ đưa ra được những dự đoán chung về độ an toàn của thuốc khi dùng ở phụ nữ mang thai mà không đưa ra lời khuyên cụ thể “có hay không” được sử dụng thuốc cho đối tượng này. Các khuyến cáo đều ghi “Cân nhắc sử dụng dựa trên lợi ích/nguy cơ” nghĩa là thuốc chỉ được kê đơn trong thời kỳ mang thai khi lợi ích đối với bà mẹ vượt trội nguy cơ đối với thai. Với 3 tháng đầu thai kỳ, do nguy cơ gây dị dạng thai nhi cao, tránh dùng tất cả các thuốc nếu có thể được, cần lưu ý cả việc sử dụng thuốc cho nam giới nếu có ý định có con liên quan đến ảnh hưởng của thuốc lên tinh trùng. Không có một thuốc nào được coi là an toàn 100% cho thai nhi. Khi kê đơn, nên chọn các thuốc đã được dùng rộng rãi cho phụ nữ mang thai; cố gắng hạn chế sử dụng các thuốc mới được đưa ra thị trường hoặc thuốc chưa được sử dụng nhiều và đủ lâu vì còn thiếu bằng chứng về độ an toàn cho đối tượng này. Liều dùng nên chọn mức liều thấp nhất có hiệu quả. Người kê đơn nên tham khảo danh mục “Các thuốc tránh dùng hoặc nên hạn chế dùng cho phụ nữ mang thai” trong các tài liệu chuyên khảo về thuốc, hoặc mục “Sử dụng thuốc cho phụ nữ mang thai” trong các tờ hướng dẫn sử dụng thuốc và cân nhắc trên mỗi người bệnh cụ thể trước khi đưa ra quyết định.



Các khuyến cáo chung cho việc tối ưu hóa sử dụng thuốc trong thời kỳ mang thai



Khi sử dụng thuốc ở phụ nữ mang thai, cần tuân thủ những nguyên tắc sau:



Hạn chế tối đa dùng thuốc, đặc biệt trong 3 tháng đầu thai kỳ;



Nếu phải dùng thì nên chọn thuốc theo phân loại độ an toàn của thuốc với thai nhi. Tránh dùng những thuốc chưa được sử dụng rộng rãi cho phụ nữ mang thai;



Dùng thuốc với liều thấp nhất có hiệu quả với thời gian ngắn nhất có thể.



2. Thời kỳ cho con bú



Nuôi con bằng sữa mẹ rất có lợi, không chỉ vì giá trị dinh dưỡng của sữa mẹ là phù hợp nhất cho đứa trẻ mà còn vì trẻ bú mẹ sẽ được hưởng các chất miễn dịch truyền từ mẹ sang con qua sữa. Vì vậy, nếu người mẹ dùng thuốc trong thời kỳ cho con bú thì cần cân nhắc ảnh hưởng của thuốc đến cả mẹ và con bao gồm:



Gây suy giảm sự tiết sữa ở mẹ;



Ảnh hưởng lên các cơ quan còn non nớt, chưa đủ chức năng khi mới sinh như hệ TKTW, hệ tim mạch, gan, thận... của đứa trẻ.



Các thuốc làm giảm khả năng tiết sữa ở phụ nữ cho con bú:



Thường là các chất có ảnh hưởng tới sự tiết prolactin như estrogen, bromocriptin, thuốc lợi tiểu... Việc kê đơn lúc này tùy thuộc vào việc cân nhắc lợi ích điều trị cho mẹ và nguy cơ thiếu sữa cho trẻ.



Về ảnh hưởng của thuốc tới đứa trẻ: Tuy không có bằng chứng về tác hại của thuốc truyền từ mẹ sang con qua sữa nhưng có thể suy luận từ các thông tin sau:



Lượng thuốc hoặc chất chuyển hóa có hoạt tính được truyền qua sữa. Điều này phụ thuộc đặc tính dược động học ở người mẹ;



Đặc tính dược động học ở đứa trẻ;



Bản chất gây độc của thuốc hoặc chất chuyển hóa đã sử dụng.



Thông thường, lượng thuốc truyền qua sữa ít khi đủ để gây tác dụng dược lý hoặc tác hại, đặc biệt là các thuốc hấp thu kém, trừ phản ứng mẫn cảm với thuốc. Ảnh hưởng chỉ gặp khi lượng thuốc chuyển qua sữa khá lớn. Điều này thường xảy ra khi người mẹ dùng liều cao hoặc khi tỷ lệ thuốc ở sữa cao hơn ở huyết tương.



Việc dùng thuốc ở phụ nữ cho con bú phải được cân nhắc sao cho có thể đạt được mục tiêu điều trị bệnh cho mẹ nhưng lại ít hoặc không gây tác hại cho con.



Để sử dụng thuốc an toàn trong thời kỳ cho con bú, cần tham khảo thông tin từ các tài liệu chuyên khảo, trong đó có các chỉ dẫn về chỉ định, chống chỉ định, thận trọng của mỗi thuốc hoặc thông tin của nhà sản xuất ghi trong tờ hướng dẫn sử dụng thuốc, mục “Sử dụng thuốc cho phụ nữ mang thai và cho con bú”. Tuy nhiên, phụ nữ cho con bú không phải là đối tượng được thử nghiệm lâm sàng, do đó thông tin có được đều là kết quả tổng kết sau khi thuốc đã lưu hành. Vì vậy, khi kê đơn cho người mẹ nên chọn các thuốc đã được dùng rộng rãi và cố gắng hạn chế sử dụng các thuốc mới được đưa ra thị trường hoặc thuốc chưa được sử dụng nhiều vì còn thiếu bằng chứng về độ an toàn cho đối tượng này.



Khi sử dụng thuốc ở phụ nữ cho con bú, cần tuân thủ những nguyên tắc sau:



Hạn chế tối đa dùng thuốc cho người mẹ;



Nếu phải dùng thì nên chọn thuốc an toàn cho trẻ bú mẹ, thuốc có tỷ lệ nồng độ sữa/huyết tương thấp, thải trừ nhanh;



Tránh dùng thuốc liều cao, nên dùng trong thời gian ngắn nhất và ngừng ngay khi đạt hiệu quả;



Thời điểm dùng thuốc nên chọn ngay sau khi cho trẻ bú xong.



3. Kết luận



Sử dụng thuốc cho phụ nữ mang thai hoặc phụ nữ trong thời kỳ cho con bú đều phải rất thận trọng vì hậu quả để lại có thể ảnh hưởng trầm trọng đến cả cuộc đời của trẻ trong tương lai. Vì vậy, mỗi chuyên luận về thuốc đều có mục “Thời kỳ mang thai” và “Thời kỳ cho con bú”. Tuy nhiên, thông tin thường không ghi rõ “có được dùng hay không” mà chỉ là “cân nhắc lợi ích/nguy cơ”. Do đó trách nhiệm của người thầy thuốc rất lớn. Quyết định cuối cùng phải căn cứ trên tình trạng bệnh lý cụ thể ở người mẹ để tìm phương thức điều trị phù hợp nhất.



Cập nhật lần cuối: 2019.


SỬ DỤNG THUỐC Ở NGƯỜI SUY GIẢM CHỨC NĂNG GAN, THẬN



Thuốc được bài xuất ra khỏi cơ thể bằng nhiều con đường khác nhau, trong đó gan và thận là hai cơ quan quan trọng nhất tham gia vào chức năng này. Sự suy giảm chức năng gan và thận sẽ gây nguy cơ quá liều và ngộ độc thuốc nếu không hiệu chỉnh lại liều.



1. Suy giảm chức năng gan



1.1. Đặc điểm của suy gan



Suy gan, đặc biệt xơ gan, làm giảm chức năng tế bào gan dẫn tới giảm khả năng chuyển hóa thuốc, giảm sản xuất protein, giảm lưu lượng máu qua gan.



Chức năng gan suy giảm ảnh hưởng chủ yếu đến khả năng chuyển hóa thuốc qua hệ enzym cytochrom P450 - hệ enzym chịu trách nhiệm bất hoạt thuốc (pha I), trong khi hoạt tính của các enzym liên hợp - hệ enzym chịu trách nhiệm chuyển thuốc và các chất đã chuyển hóa ở pha I thành các chất dễ tan trong nước để tiếp tục bài xuất qua mật hoặc thận (pha II) ít bị ảnh hưởng. Đa số các thuốc sau khi chuyển hóa qua hệ enzym cytochrom P450 sẽ bị giảm tác dụng và giảm độc tính, tuy nhiên có một số thuốc sau khi chuyển hóa qua hệ enzym này có thể tăng tác dụng, tăng độc tính. Do vậy, ở người bị suy gan, nguy cơ quá liều có thể xảy ra nhiều hơn ở giai đoạn chuyển hóa khi phối hợp thuốc với một thuốc gây ức chế làm giảm số lượng và hoạt tính hoặc gây cảm ứng tăng sinh số lượng và hoạt tính cytochrom P450.



Sự giảm sút khả năng sản xuất albumin và globulin của tế bào gan, bao gồm cả về chất và về lượng, làm tăng tỷ lệ thuốc ở dạng tự do và giảm tính bền vững tại vị trí liên kết trên protein. Hậu quả của giảm tính bền vững trong liên kết thuốc - protein có thể dẫn đến khả năng gây tương tác thuốc - thuốc và tương tác thuốc với chất nội sinh, ví dụ như bilirubin. Đó chính là một trong những yếu tố làm tăng tác dụng và độc tính của thuốc.



Lưu lượng máu qua gan giảm ở người bệnh xơ gan, làm giảm tốc độ chuyển hóa thuốc, đặc biệt với các thuốc bị chuyển hóa mạnh khi qua gan (> 70%).



Những yếu tố trên dẫn đến sự tăng nồng độ thuốc ở dạng còn hoạt tính và kéo dài thời gian tồn tại của thuốc trong cơ thể. Ảnh hưởng của bệnh gan đối với bài xuất thuốc tùy thuộc loại bệnh gan. Trong viêm gan virus cấp, thay đổi chủ yếu là chức năng tế bào gan nhưng khả năng chuyển hóa thuốc của gan thường ít thay đổi, lưu lượng máu qua gan có thể còn tăng lên. Xơ gan nhẹ và vừa có khuynh hướng gây giảm dòng máu qua gan và có mạch tắt cửa - chủ, còn trong xơ gan nặng thì thường cả chức năng tế bào gan và dòng máu qua gan đều giảm. Hậu quả sẽ trầm trọng đối với những thuốc mà quá trình bất hoạt phần lớn do gan đảm nhận (> 50%).



1.2. Đánh giá mức độ suy giảm chức năng gan



Phân loại Child-Pugh là phân loại phổ biến nhất được sử dụng để thiết kế chế độ liều cho người bệnh suy giảm chức năng gan.



Bảng 1. Phân loại Child-Pugh



			Chỉ tiêu đánh giá


			Điểm





			


			1


			2


			3





			Mức độ bệnh não - gan*


			Độ 0


			Đội I - II


			Độ III - IV





			Mức độ cổ trướng


			Không


			Nhẹ


			Vừa - Nặng





			Bilirubin (mg/dl)


			1 - 2


			2 - 3


			> 3





			Albumin (g/dl)


			> 3,5


			2,8 - 3,5


			< 2,8





			Thời gian prothrombin


			


			


			





			Giây > chứng


			< 4


			4 - 6


			> 6





			Hoặc INR


			< 1,7


			1,7 - 2,3


			> 2,3








(Nguồn: ACP PIER, Journal Club & AHFS DI® Essentials™)



Ghi chú: *Phân độ bệnh não - gan thường căn cứ vào triệu chứng lâm sàng và điện não đồ (EEG).



Theo phân loại Child-Pugh, điểm tổng được tính thấp nhất là 5, cao nhất là 15. Đánh giá lâm sàng mức độ nặng của bệnh gan theo Child-Pugh được chia làm 3 loại theo bảng 2.



Bảng 2. Đánh giá lâm sàng mức độ nặng của bệnh gan theo Child-Pugh


			Phân loại


			Điểm


			Đánh giá lâm sàng





			A


			5 - 6


			Nhẹ





			B


			7 - 9


			Vừa





			C


			10 - 15


			Nặng








Nên lưu ý khi chức năng gan dã bị suy giảm trầm trọng, việc sử dụng thuốc để bảo đảm an toàn là rất khó thực hiện vì lúc này không chỉ dược động học mà cả đặc tính dược lực học của thuốc cũng bị thay đổi.



1.3. Lựa chọn thuốc khi điều trị cho người bệnh suy gan



Một số lưu ý khi sử dụng thuốc ở người bệnh suy gan:



Nên chọn những thuốc ít hoặc không bị chuyển hóa qua gan (thải trừ chủ yếu qua thận) và những thuốc ít ảnh hưởng đến chức năng gan.



Nên tránh sử dụng các thuốc chuyển hóa chủ yếu qua gan, đặc biệt là thuốc bị chuyển hóa pha I ở gan. Thận trọng khi kê đơn những thuốc có tỷ lệ liên kết protein cao, đặc biệt trong trường hợp phối hợp thuốc vì có thể tăng nguy cơ gây tương tác bất lợi.



Nếu phải dùng những thuốc chuyển hóa nhiều qua gan thì phải hiệu chỉnh lại liều. Việc hiệu chỉnh liều khá phức tạp vì không có một thông số xét nghiệm nào phản ánh đúng tỷ lệ suy giảm chức năng gan như thông số độ thanh thải creatinin trong suy thận. Các xét nghiệm chức năng gan thường quy không có giá trị cho việc hiệu chỉnh liều. Khuyến cáo về liều lượng thường được nhà sản xuất đưa ra theo phân loại Child-Pugh. Tuy nhiên, tương ứng với Child-Pugh A, B, C thì sẽ giảm liều theo tỷ lệ nào đều tùy thuộc vào các nghiên cứu lâm sàng của nhà sản xuất và tỷ lệ này không phải lúc nào cũng tương ứng với tỷ lệ suy giảm độ thanh thải của thuốc qua gan.



Các tài liệu đề cập đến hiệu chỉnh liều cho người bệnh suy giảm chức năng gan không nhiều, vì vậy xu hướng tránh sử dụng các thuốc chuyển hóa nhiều qua gan và ảnh hưởng đến chức năng gan vẫn được chú trọng. Nếu không tránh được thì phải theo dõi sát lâm sàng và tốt nhất là theo dõi nồng độ thuốc trong máu để làm căn cứ chỉnh liều.



2. Suy giảm chức năng thận



2.1. Đặc điểm của suy thận



Thận có vai trò quan trọng trong chuyển hóa, thải trừ các chất nội sinh, ngoại sinh, điều hòa thể tích dịch, cân bằng acid - base, huyết áp và sản xuất hồng cầu.



Suy giảm chức năng thận làm giảm bài xuất thuốc và chất chuyển hóa còn hoạt tính, đó là nguyên nhân dẫn đến gia tăng kéo dài nồng độ thuốc trong máu và nguy cơ tăng độc tính.



Các enzym tham gia chuyển hóa pha I và II nằm chủ yếu ở vùng vỏ góp phần chuyển hóa 15% lượng thuốc so với gan, do vậy khi suy thận cũng có thể làm giảm chuyển hóa một số thuốc, ví dụ để giúp cho vitamin D trở thành dạng có hoạt tính phải thông qua 2 bước chuyển hóa, trước tiên vitamin D bị hydroxyl hóa ở gan tạo thành 25-hydroxycalciferol, bước tiếp theo là sự hydroxyl hóa 25-hydroxycalciferol nhờ enzym hydroxylase ở thận tạo thành 1-25(OH)2 dihydroxycalciferol có hoạt tính. Điều này góp phần lý giải tại sao khi suy thận mạn tính kéo dài sẽ dẫn đến loãng xương, xốp xương và tăng hormon cận giáp. 



Suy thận gây ứ trệ tuần hoàn. Đây là nguyên nhân dẫn đến tăng thể tích phân bố của các thuốc tan nhiều trong nước, làm kéo dài nửa đời thải trừ, tăng nguy cơ tích lũy thuốc. 



Suy thận cũng gây giảm lượng protein huyết tương, dẫn đến tăng lệ thuốc ở dạng tự do, gây tăng độc tính. Nguyên nhân này ảnh hưởng đến các thuốc có tỷ lệ liên kết cao với protein huyết tương và đặc biệt nguy hiểm đối với các thuốc có phạm vi điều trị hẹp. Hậu quả sẽ nghiêm trọng hơn nếu gặp tương tác thuốc theo cơ chế phân bố.



Suy thận còn ảnh hưởng đến đào thải thuốc qua gan: Sự ứ trệ thuốc ở dạng còn hoạt tính có thể kéo theo tình trạng suy gan do thuốc. Khả năng gây độc của thuốc ở người bệnh phụ thuộc tỷ lệ thuốc được bài xuất qua thận ở dạng còn hoạt tính và độc tính của thuốc đối với thận. 



Ngoài ảnh hưởng của sự giảm bài xuất dẫn đến tăng độc tính và tích lũy, những rối loạn do thận gây ra cũng ảnh hưởng đến tác dụng dược lý của một số thuốc. Ví dụ: Rối loạn bài xuất kali và calci làm tăng ADR khi sử dụng digoxin hoặc tăng tình trạng ứ trệ kali huyết khi sử dụng các loại thuốc lợi tiểu giữ kali như spironolacton.



2.2. Đánh giá mức độ suy giảm chức năng thận 



Có thể đánh giá mức độ suy thận bằng nhiều phương pháp như dựa vào hằng số thải trừ của thận, hệ số suy thận, mức độ giảm thải trừ thuốc khi suy thận, độ thanh thải creatinin của thận hoặc tốc độ lọc của cầu thận. Dưới đây là cách đánh giá mức độ suy thận dựa vào độ thanh thải creatinin của thận và tốc độ lọc của cầu thận. 



Dựa vào độ thanh thải creatinin của thận:



Độ thanh thải creatinin của thận (viết tắt là Clcr) biểu thị khả năng thải trừ hoàn toàn creatinin ra khỏi huyết tương khi máu tuần hoàn qua thận.



Độ thanh thải creatinin của thận được biểu thị bằng ml/phút, là số mililit huyết tương được thải trừ creatinin hoàn toàn trong thời gian 1 phút khi qua thận hoặc có thể tính theo ml/phút/kg.



Creatinin là thành phần trong máu ổn định nhất, không phụ thuộc vào chế độ ăn hoặc những thay đổi sinh lý khác mà chỉ phụ thuộc vào khả năng thải trừ của thận, nên được sử dụng để đánh giá chức năng thận. 



Độ thanh thải creatinin của thận (Clcr) được tính theo phương trình của Cockcroft & Gault:



			Clcr (nam) =


			(140 - tuổi) x thể trọng (kg)





			


			Ccr x 72








Clcr (nữ) = Clcr (nam) x 0,85 



Trong đó:



Tuổi của người bệnh được tính theo năm.



Thể trọng tính theo kg.



Ccr: là nồng độ creatinin trong huyết thanh tính theo mg/dl.



Clcr có đơn vị là ml/phút/1,73 m2.



Ghi chú: Nếu nồng độ creatinin huyết thanh (Ccr) tính theo đơn vị micromol/lít thì công thức tính Clcr giống như trên nhưng thay 72 bằng 0,81.



Bảng 3. Phân loại mức độ suy thận theo creatinin huyết thanh và độ thanh thải creatinin



			Mức độ suy thận


			Ccr (micromol/lít)


			Clcr (ml/phút)





			Nhẹ


			150 - 300


			20 - 50





			Vừa


			300 - 700


			20 - 10





			Nặng


			> 700


			< 10








Cần lưu ý rằng nếu đánh giá chức năng thận ở người bệnh suy thận nặng phải thẩm tách thì creatinin trong huyết thanh có thể thay đổi trong quá trình thẩm tách hoặc khoảng thời gian giữa 2 lần thẩm tách, trong khi nếu tính theo công thức trên thì nồng độ creatinin trong huyết thanh có được chỉ sau một lần lấy máu mà không phản ánh được cả thời gian điều trị. Vì vậy, với những đối tượng phải thẩm tách thì mức liều khuyến cáo căn cứ vào bảng hướng dẫn riêng. Ví dụ, hiệu chỉnh liều ofloxacin theo “Drug Prescribing in Renal Failure - Dosing Guilines for Adult and Children” (American College of Physicians, 2007): Mức liều cho người lớn là 200 - 400 mg mỗi 12 giờ cho người bệnh có Clcr > 50 ml/phút, 200 - 400 mg mỗi 24 giờ cho người bệnh có Clcr từ 10 - 50 ml/phút, 200 mg mỗi 24 giờ cho người bệnh có Clcr <10 ml/phút. Với người bệnh phải thẩm tách thì mức liều khuyến cáo như sau:



IHD (Intermittent Hemodialysis): 100 - 200 mg sau thẩm tách.



CAPD (Continuous Ambulatory Peritoneal Dialysis): 200 mg, cách 24 giờ.



CRRT (Continuous Renal Replacement Therapy): 300 mg, cách 24 giờ.



Tuy nhiên, mức liều hiệu chỉnh có thể sai khác chút ít tùy thuộc nguồn tài liệu.



Ngoài ra phải chú ý là với một số đối tượng đặc biệt như người cao tuổi, người bị teo cơ,... mức creatinin không luôn tương đồng với chức năng thận. Vì vậy, liều dùng tính theo công thức hiệu chỉnh trên cơ sở Clcr chỉ có tác dụng thăm dò ban đầu, tiếp theo đó phải điều chỉnh lại liều căn cứ vào nồng độ thuốc trong máu.



Dựa vào tốc độ lọc của cầu thận:



Tốc độ lọc của cầu thận, viết tắt là GFR (Glomerular Filter Rate) biểu thị khả năng thanh lọc creatinin ra khỏi huyết tương khi máu tuần hoàn qua thận.



GFR được biểu thị bằng ml/phút ở người lớn (tính cho diện tích bề mặt cơ thể là 1,73 m2) là số mililit huyết tương được thanh lọc creatinin hoàn toàn trong 1 phút khi đi qua thận.



Những trường hợp người bệnh có mức cân nặng và chiều cao bình thường (BMI từ 18,5 - 24,9 theo tiêu chuẩn của WHO), có thể đánh giá chức năng thận qua GFR theo công thức MDRD (Modification of Diet in Renal Diseases):



GFR (nam) = 186 x (Ccr)-1,154 x (tuổi)-0,203


GFR (nữ) = GFR (nam) x 0,742



Trong đó:



Ccr là nồng độ creatinin trong huyết thanh, được tính theo mg/dl.



Tuổi người bệnh được tính theo năm.



GFR có đơn vị là ml/phút/1,73 m2.



Ghi chú: Nếu nồng độ creatinin huyết thanh (Ccr) tính bằng micromol/lít thì:



GFR (nam) = 186 x (Ccr/88,4)-1,154 x (tuổi)-0,203



Việc phân loại mức độ suy thận theo GFR được trình bày trong bảng 4.



Bảng 4: Phân loại mức độ suy thận theo tốc độ lọc cầu thận (GFR)
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Công thức đánh giá chức năng thận qua tốc độ lọc cầu thận (GFR) không chính xác bằng công thức của Cockcroft & Gault, vì vậy chỉ nên sử dụng khi không có cân nặng của người bệnh.



2.3. Sử dụng thuốc ở người bệnh suy thận



Với người bệnh suy thận nếu buộc phải sử dụng thuốc bài xuất qua thận chủ yếu ở dạng còn hoạt tính thì việc hiệu chỉnh liều là cần thiết. Việc theo dõi người bệnh trong trường hợp này phải chú trọng hai vấn đề: chức năng thận còn lại (được đánh giá qua độ thanh thải creatinin) và nồng độ thuốc trong máu.



Cách hiệu chỉnh lại liều có thể là giảm liều thuốc hoặc tăng khoảng cách giữa các lần dùng thuốc hoặc phối hợp cả 2 cách này.



Liều dùng và khoảng cách giữa 2 lần dùng thuốc cho bệnh nhân suy thận được tính theo công thức sau:



Liều dùng của bệnh nhân suy thận = Liều người bình thường x (1 - fe) x Rf.



Trong đó: fe là tỷ lệ thuốc thải qua thận dưới dạng chưa chuyển hóa, còn hoạt tính.



Chỉnh liều lượng và khoảng cách giữa các lần dùng thuốc thực hiện theo các bước sau:



Bước 1: Đánh giá tỷ lệ suy thận Rf của bệnh nhân so với người bình thường.



			Rf (tỷ lệ suy thận) =


			Clcreatinin suy thận 





			


			Clcreatinin bình thường (80 - 120 ml/phút)








Bước 2: Tính hệ số hiệu chỉnh Q = 1 - fe x (1 - Rf).



Bước 3: Giảm liều hoặc thay đổi khoảng cách liều.



Giảm liều nhưng vẫn giữ khoảng cách liều: Liều (suy thận) = Liều (bình thường) x Q.



Kéo dài khoảng cách giữa các liều (T) nhưng giữ nguyên liều:



Vừa giảm liều vừa kéo dài khoảng cách liều.



Giảm liều cho phép giảm được nồng độ thuốc trong máu nên tránh được nguy cơ tăng độc tính nhưng lại có nguy cơ không đạt nồng độ điều trị mong muốn. Vì vậy, trước khi giảm liều một số loại thuốc, nếu xét thấy cần thiết có hiệu quả ngay thì phải đưa “liều tải” còn gọi là liều nạp (loading dose). “Liều tải” của thuốc thường bằng liều thường dùng cho người bệnh không suy thận.



Giữ nguyên liều nhưng kéo dài khoảng cách đưa thuốc giúp bảo đảm được nồng độ điều trị cao như mong muốn nhưng lại có nguy cơ kéo dài khoảng thời gian nồng độ thuốc dưới mức điều trị trong khoảng thời gian chờ liều kế tiếp, điều này làm tăng khả năng kháng thuốc hoặc bùng phát cơn bệnh. Do đó, nếu hệ số hiệu chỉnh quá lớn thì phương án phối hợp cả 2 cách làm trên là hợp lý.



Trong các tài liệu hướng dẫn sử dụng thuốc, liều cho người bệnh suy thận được tính sẵn theo độ thanh thải creatinin (Clcr), các thầy thuốc có thể tham khảo trong từng chuyên luận riêng biệt khi cần.



Cập nhật lần cuối: 2020.


SỬ DỤNG AN TOÀN THUỐC GIẢM ĐAU



Đại cương



Đau là cảm nhận của một cá thể khi bản thân cơ thể bị va chạm với một tác nhân gây đau; tác nhân đó có thể là một yếu tố kích thích gây tổn thương trực tiếp hoặc gián tiếp, từ bên ngoài hoặc bên trong cơ thể, trong thời gian ngắn hoặc dài.



Ở con người, đau là triệu chứng sớm nhất báo hiệu bệnh tật nhưng cũng còn là triệu chứng tồn lưu trong và sau quá trình bệnh tật. Triệu chứng đau gồm hai yếu tố cấu thành chủ yếu là cơ thể (thần kinh) và tâm lý (cảm xúc).



Hiệp hội quốc tế nghiên cứu đau (ISAP, 1979) đã định nghĩa: “đau là một trải nghiệm cảm giác và cảm xúc khó chịu kết hợp với một tổn thương của mô hiện tại hoặc sẽ xảy ra, hoặc được mô tả bằng các ngôn từ về tổn thương đó”.



Về mặt sinh lý thần kinh, sự dẫn truyền cảm giác ở cơ thể từ ngoại vi (da, cơ, nội tạng) về trung ương (tủy sống, não bộ) liên quan mật thiết đến vai trò của các sợi dẫn truyền thần kinh có hoặc không có myelin bao quanh. Tùy theo đường kính của sợi thần kinh với bao myelin nhỏ hoặc lớn, tốc độ dẫn truyền có thể từ mức chậm (0,5 - 2 m/giây) hoặc trung bình (5 - 30 m/giây) đến mức nhanh (35 - 75 m/giây).



Theo sinh lý bệnh, có thể phân biệt ba hình thái lâm sàng:



Đau tiếp nhận kích thích nguy hại (nociceptive pain): Đau xảy ra do chấn thương vào các mô ở cơ thể (da, cơ xương, nội tạng) ví dụ: Viêm, gãy xương ở chi, viêm xương khớp, sau phẫu thuật nội tạng.



Đau xuất xứ thần kinh (neuropathic pain): Đau khởi phát hoặc bị gây ra do tổn thương tiên phát hoặc do rối loạn chức năng hệ thần kinh ngoại vi hay trung ương. Ở ngoại vi, ví dụ đau sau nhiễm virus Herpes, đau dây thần kinh mặt, do đái tháo đường, sau chấn thương thần kinh, sau phẫu thuật thần kinh; ở trung ương, ví dụ đau sau tai biến mạch não.



Đau hỗn hợp (mixed pain): Đau tập hợp các thành tố xuất xứ thần kinh và kích thích nguy hại, ví dụ: đau rễ thần kinh thắt lưng, đau rễ thần kinh cổ, ung thư, hội chứng ống cổ tay.



Thăm khám chẩn đoán đau



Khi tiếp cận người bệnh, người thầy thuốc cần hỏi về tiền sử bệnh tật, sự phơi nhiễm nếu có với độc tố, quá trình sử dụng các phương thức chống đau và cả những rối loạn tâm lý, khí sắc nếu có. Cần khai thác về vị trí, phân bố và loại hình của đau, thời gian xuất hiện và ảnh hưởng của đau tới sinh hoạt hàng ngày của người bệnh.



Việc thăm khám lâm sàng bao gồm: khám toàn thể, khám thần kinh, khám tâm trí, khám chuyên khoa liên quan, thăm dò chức năng và xét nghiệm cận lâm sàng.



Trên lâm sàng, có thể phân biệt hai hình thái diễn biến cấp tính và mạn tính:



Đau cấp tính xảy ra từ vài giờ, vài ngày đến dưới một tháng, thường do có tổn thương ở mô và khi được điều trị khỏi người bệnh sẽ hết đau. Đây là loại “đau triệu chứng”.



Đau mạn tính có thể kéo dài từ ba đến sáu tháng hoặc lâu hơn nữa. Nói chung người bệnh thường cảm thấy đau lâu hơn thời gian dự kiến khỏi bệnh. Có thể coi đây là “bệnh đau”.



Để phát hiện và xác định đau ở người bệnh, cần chú ý tới các biểu hiện sau:



Các dấu hiệu và triệu chứng âm tính: Người bệnh có thể thấy tê bì và giảm cảm giác, mất hoặc kém chất lượng cảm giác đối với các kích thích (như sờ, đau, nóng, lạnh, rung, ấn ép, kim châm).



Các dấu hiệu và triệu chứng dương tính như:



Loạn cảm (dysesthesia) là cảm giác bất thường khó chịu (như bị đâm, bị bắn, bỏng, rát...);



Dị cảm (paresthesia) là cảm giác bất thường nhưng không gây khó chịu (như bị châm lăn tăn, như vướng màng nhện...);



Đau tự phát (spontaneous pain) như bị điện giật cách kỳ, nhói buốt như bị đâm hay bị chọc mạnh vào người, hoặc bỏng rát kéo dài...



Đau khi khêu gợi kích thích (stimulus-evoked pain) có ba dạng là:



Nghịch cảm đau (allodynia): Đau do kích thích không gây đau;



Tăng cảm đau (hyperalgesia): Đau quá mức đối với kích thích gây đau;



Cường cảm đau (hyperpathia): Đáp ứng đau bùng phát chậm nhưng cao độ với kích thích đau nhắc lại nhiều lần.



Hiện nay để lượng giá đau, ngoài thăm khám lâm sàng còn có thể sử dụng một số công cụ giúp chẩn đoán như: Thang nhìn so mức đau tương ứng (Pain Visual Analog Scale/VAS), Phân tích ngôn từ mô tả đau của người bệnh, Bộ câu hỏi McGill (McGill Pain Questionnaire), Thang lượng giá dấu hiệu và triệu chứng đau của Leeds (LANNS scale) và Bộ 4 câu hỏi về đau xuất xứ thần kinh (DN 4 Pain Questionnaire).



Điều trị bằng thuốc giảm đau



Làm cho người bệnh giảm bớt đau là một nguyên tắc rất quan trọng trong điều trị vì một mặt cảm giác đau ảnh hưởng lớn đến cơ thể, tâm lý và khí sắc của người bệnh; mặt khác nếu đau cấp tính không được xử trí đúng và kịp thời có thể dẫn tới đau mạn tính càng khó chữa trị. Theo sinh lý bệnh, đau và viêm có quan hệ mật thiết với nhau. Viêm là biểu hiện phản ứng của hệ thần kinh, là một quá trình sung huyết, giãn mạch, phù nề. Viêm là một hiện tượng khách quan sẽ gây đau là một hiện tượng chủ quan. Do đó điều trị viêm sẽ làm giảm đau và ngược lại, điều trị đau sẽ góp phần giải quyết viêm.



Về mặt dược lý, tùy theo thành phần cấu tạo, các thuốc giảm đau ít nhiều có tính chất hạ nhiệt, giảm đau, chống viêm và an thần. Nói chung, các thuốc giảm đau và chống viêm là những thuốc giảm đau rất mạnh đồng thời có tác dụng gây tê, gây mê, gây ngủ. Tác dụng thứ phát là ức chế hoạt động thần kinh thực vật làm cho nhịp tim, nhịp thở, quá trình tiêu hóa bị trì trệ, hơn nữa nếu dùng lâu dễ sinh nghiện và có thể gây loạn thần.



Thuốc giảm đau không thuộc dạng opi



Đây là những thuốc có tác dụng giảm đau đơn thuần hoặc kết hợp với tác dụng hạ nhiệt hay chống viêm, hoặc có khi kết hợp đồng thời cả ba tác dụng đó. Tuy những thuốc giảm đau - hạ nhiệt - chống viêm là những thuốc thông thường nhưng đều có thể gây rối loạn về máu (ví dụ gây chảy máu dạ dày), rối loạn về thận, ức chế hệ thần kinh làm cho cơ thể mệt mỏi. Có một số họ khác nhau nhưng đáng chú ý nhất là acid salicylic và các dẫn xuất của para-aminophenol (ví dụ paracetamol).



Aspirin (acid acetylsalicylic)



Aspirin được chỉ định đối với nhức đầu, đau cơ xương nhất thời, đau khi hành kinh và sốt. Hiện nay còn được dùng để chống kết tập tiểu cầu (giảm đông máu, chống tắc mạch).



Aspirin thường gây kích ứng dạ dày nên được khuyến cáo dùng thuốc sau khi ăn. Có những chế phẩm dạng bao tan trong ruột nhưng tác động thường chậm hơn.



Cần chú ý là aspirin tương tác với nhiều loại thuốc khác, đặc biệt là warfarin.



Paracetamol



Paracetamol là dẫn xuất của para-aminophenol, có tác dụng tương tự như aspirin nhưng không có tác dụng chống viêm, mặt khác ít gây kích ứng dạ dày. Tuy nhiên dùng quá liều có thể gây tổn thương gan, đôi khi chỉ biểu hiện sau từ 4 đến 6 ngày.



Thuốc giảm đau dạng opi



Đây là các dẫn xuất từ opi hoặc các chất bán tổng hợp loại opi. Phần lớn các chất này được sử dụng làm thuốc giảm đau và morphin được coi là chuẩn để so sánh đối chiếu với các thuốc giảm đau dạng opi khác.



Các thuốc dạng opi thường được dùng điều trị các chứng đau từ mức vừa đến mức nặng, đặc biệt đau do nguồn gốc nội tạng hoặc do chấn thương.



Morphin là thuốc giảm đau mạnh nhất có thể dùng trong đau cấp tính và mạn tính (kể cả đau do ung thư) cũng như hay được dùng tiền mê và trong chấn thương.



Fentanyl và các chất đồng dạng chủ yếu được dùng gây tê, gây mê trong quá trình phẫu thuật.



Methadon có tác dụng yếu hơn morphin nhưng có thể dùng từng đợt lâu dài, mặt khác có thể thay thế morphin ở người bệnh dễ bị kích thích đối với morphin.



Pentazocin khi tiêm thường mạnh hơn dihydrocodein hoặc codein nhưng có thể gây ảo giác và rối loạn tư duy. Thuốc này không được khuyến cáo và đặc biệt cần tránh dùng cho người bệnh sau nhồi máu cơ tim.



Pethidin có thể gây giảm đau thời gian ngắn và ít gây táo bón hơn morphin. Thuốc này thường được sử dụng để giảm đau khi chuyển dạ, tiền mê, chấn thương.



Tramadol cũng có tác dụng giảm đau nhưng ít tác dụng thứ phát hơn các thuốc dạng opi khác nên hay được dùng trong đau do ung thư hoặc đau sau phẫu thuật.



Codein thường được dùng điều trị khi đau không nặng lắm và hay được kết hợp với các thuốc giảm đau không thuộc dạng opi như aspirin, paracetamol hoặc các chất chống viêm không steroid khác. Một số dẫn xuất khác như dextromethorphan hoặc pholcodin được dùng làm thuốc ho; còn diphenoxylat và loperamid được dùng điều trị tiêu chảy.



Điều đáng chú ý trước tiên là “cần cảnh giác đối với biến chứng suy hô hấp” rất hay xảy ra khi sử dụng morphin và nhóm thuốc dạng opi tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp, có thể gây tử vong. Do đó cần cân nhắc tiên lượng đối với thể trọng cũng như tình trạng bệnh tật của người bệnh. Mặt khác sử dụng nhiều lần hoặc dài ngày các thuốc giảm đau dạng opi có thể gây nghiện. Nói chung cần thận trọng đối với các trường hợp hen, suy chức năng hô hấp, choáng, hạ huyết áp, nhược cơ, phì đại tuyến tiền liệt, bệnh đường ruột và đường mật, động kinh, cần giảm liều thuốc ở người bệnh cao tuổi, suy giáp và suy thượng thận.



Thuốc chống viêm



Trong thực hành lâm sàng, các thuốc này gồm hai loại:



Thuốc chống viêm loại steroid



Đây là các corticoid với rất nhiều thuốc khác nhau như hydrocortison, hydrocortancyl, triamcinolon, betamethason, prednison, methyl-prednisolon, triamcinolon, depersolon, dexamethason.



Thuốc chống viêm không steroid (NSAID)



Đây là một nhóm các acid hữu cơ có tích chất giảm đau, chống viêm và hạ nhiệt. Các thuốc chống viêm không steroid là những chất ức chế enzym cyclo-oxygenase có khả năng ức chế trực tiếp quá trình sinh tổng hợp của các prostaglandin và thromboxan từ acid arachidonic. Enzym cyclo-oxygenase (COX) có hai dạng: COX-1 và COX-2. Nếu ức chế COX-2 có thể liên quan đến các đặc tính giảm đau, chống viêm và hạ nhiệt của các thuốc chống viêm không steroid; còn nếu ức chế COX-1 có thể gây độc, nhất là đối với ống tiêu hóa. Phần lớn các thuốc chống viêm không steroid dùng trong lâm sàng đều ức chế cả hai loại COX-1 và COX-2.



Các thuốc chống viêm không steroid thường được dùng trong các bệnh có biểu hiện viêm, đặc biệt là các bệnh khớp. Cơ chế bệnh sinh của quá trình viêm trong các bệnh khớp rất phức tạp với sự tham gia của nhiều yếu tố như thể dịch, tế bào, các chất trung gian hóa học, v.v... nhưng có hai yếu tố quan trọng nhất là:



Các enzym tiểu thể do các tiểu thể của thực bào giải phóng ra, là những yếu tố gây phản ứng viêm rất mạnh;



Các prostaglandin được tạo nên do sự chuyển hóa của các phospholipid màng tế bào, là sản phẩm tổng hợp của các tế bào viêm. Các prostaglandin có khả năng gây viêm cấp tính và mạn tính.



Do đó hầu hết các thuốc chống viêm đều có hai tác dụng:



Làm bền vững màng tiểu thể không cho giải phóng ra các enzym tiểu thể;



Ức chế quá trình tổng hợp prostaglandin từ các phospholipid màng. Ngoài ra một số thuốc còn có khả năng ức chế sự di chuyển của bạch cầu đa nhân, ngăn cản quá trình kết hợp kháng nguyên và kháng thể.



Các thuốc chống viêm không steroid được dùng để làm giảm đau mức nhẹ và mức vừa, khi sốt nhẹ, trong các bệnh lý viêm cấp tính và mạn tính như viêm xương khớp, viêm khớp dạng thấp, viêm khớp thiếu niên tự phát, viêm cột sống dính khớp. Ngoài ra, các trường hợp viêm gân, viêm bao hoạt dịch, viêm khớp do rối loạn chuyển hóa (bệnh gút), bệnh thấp ngoài khớp cũng được dùng có hiệu quả. Các thuốc này còn có thể điều trị viêm và đau sau chấn thương hoặc sau phẫu thuật, làm giảm đau bụng khi hành kinh, viêm phần phụ, hỗ trợ trong nhiễm khuẩn tai - mũi - họng và răng - hàm - mặt cấp tính.



Có thể xếp loại các thuốc chống viêm không steroid theo các gốc hóa học như:



Nhóm pyrazol: Ví dụ phenylbutazon, oxyphenyl butazon...



Vì có thể gây ra nhiều tai biến nên hiện nay các thuốc này được chỉ định rất hạn chế.



Nhóm indol: Ví dụ: indomethacin.



Các thuốc này được dùng rộng rãi vì ít gây tác dụng không mong muốn nhưng có tác dụng chống viêm khá mạnh nên thường được chỉ định cho các bệnh khớp có viêm và đau.



Nhóm anthranilic: Ví dụ: acid niflumic.



Nhóm phenylpropionic: Ví dụ: ibuprofen, ketoprofen, acid tiaprofenic.



Các loại khác: Ví dụ: diclofenac, piroxicam, tenoxicam...



Ở đây có thể xếp vào cả thuốc aspirin.



Hiện nay celecoxib là một thuốc chống viêm không steroid được sử dụng khá rộng rãi tại nhiều nước trên thế giới vì ít gây tác dụng không mong muốn.



Nguyên tắc chung khi sử dụng thuốc chống viêm



Dùng thuốc chống viêm nên thận trọng khi người bệnh có tiền sử đau vùng thượng vị, dị ứng, viêm thận, suy gan ở người già yếu và phụ nữ mang thai.



Khi dùng liều cao (liều tấn công) chỉ nên kéo dài từ 5 đến 7 ngày và nên dùng dạng thuốc tiêm. Ngoài đường tiêm và uống có thể dùng dạng thuốc đặt hậu môn hoặc thuốc bôi ngoài da ít gây các tai biến.



Những tác dụng không mong muốn hay gặp là:



Dạ dày: đầy bụng khó tiêu, cơn đau dạ dày, chảy máu tiêu hóa, thủng dạ dày.



Thận: viêm thận, phù, đái ra máu, suy thận.



Phản ứng ngoài da và dị ứng: mẩn ngứa, viêm da nhiễm độc, hen phế quản.



Máu: giảm bạch cầu, chảy máu, suy tủy.



Gan: một vài loại thuốc có thể gây viêm gan và suy gan.



Nói chung không nên phối hợp nhiều loại thuốc chống viêm đồng thời vì có thể tăng thêm nguy cơ xảy ra tai biến.



Thuốc giảm đau giúp dinh dưỡng



Người ta đã biết từ lâu tác dụng chống đau của các Vitamin nhóm B đặc biệt là:



Vitamin B1 (thiamin).



Vitamin B6 (pyridoxin).



Vitamin B12 (cyanocobalamin, hydroxocobalamin) và coenzym của Vitamin B12 là cobamamid, deoxyadenosincobalamin, methylco-balamin.



Các Vitamin nhóm B có thể dùng riêng hoặc phối hợp với nhau.



Một số thuốc khác có tác dụng hỗ trợ giảm đau



Ngoài các thuốc nói trên, trong một số trường hợp đặc biệt một số thuốc khác cũng có khả năng giải quyết triệu chứng đau như:



Thuốc an thần kinh, thuốc chống trầm cảm: Chống đau trong ung thư.



Thuốc chống co cứng cơ:. Chống đau do co thắt các cơ vân;



Thuốc động kinh: Một số thuốc có thể dùng điều trị các chứng đau dây thần kinh (neuralgia).



Amitriptylin


Đây là một thuốc chống trầm cảm ba vòng. Ngoài tác dụng chủ yếu điều trị trầm cảm, thuốc còn có thể được sử dụng trong bệnh dây thần kinh do đái tháo đường, đau sau nhiễm virus Herpes, đau gáy, đau lưng, đau trong chi ma, đau xơ cơ, đau trong viêm khớp và dự phòng đau nửa đầu.



Tác dụng thứ phát cần chú ý là hạ huyết áp tư thế, nhịp tim nhanh, tăng nhãn áp, liệt ruột và sốt cao.



Carbamazepin


Ngoài tác dụng kháng động kinh, thuốc còn có tác dụng trong điều trị đau dây tam thoa, đau dây thiệt - hầu, đau xuất xứ thần kinh.



Các tác dụng thứ phát đáng chú ý là: Giảm bạch cầu, tăng men gan, hội chứng Stevens-Johnson, giảm chức năng giáp, hạ natri huyết.



Oxcarbazepin


Thuốc được dùng chủ yếu điều trị động kinh nhưng có thể sử dụng làm giảm đau đối với đau dây tam thoa và đau xuất xứ thần kinh.



Các tác dụng thứ phát cũng giống như đối với carbamazepin.



Phenytoin


Thuốc có thể được sử dụng điều trị đau dây thần kinh tam thoa, đau dây thần kinh thiệt - hầu, đau xuất xứ thần kinh và dự phòng đau nửa đầu.



Cần cảnh giác đối với các tác dụng thứ phát như: hạ huyết áp, rối loạn dẫn truyền tim, rối loạn máu, viêm gan nhiễm độc và dị ứng. Dùng thuốc lâu dài với liều cao có thể gây teo tiểu não. 



Gabapentin


Thuốc được dùng điều trị đau thần kinh sau nhiễm virus Herpes, đau thần kinh mặt, đau xuất xứ thần kinh, đau xơ cơ và cả dự phòng đau nửa đầu.



Các tác dụng thứ phát bao gồm: buồn ngủ, chóng mặt, mệt nhọc, loạng choạng, lợm giọng, khô miệng, táo bón, nhìn mờ, phù ngoại vi.



Pregabalin


Thuốc được dùng trong đau xuất xứ thần kinh kết hợp với bệnh dây thần kinh do đái tháo đường hoặc sau nhiễm virus Herpes, đau xơ cơ, đau thần kinh mặt và dự phòng đau nửa đầu.



Cần chú ý tới các tác dụng thứ phát như giảm tiểu cầu, tăng men gan, rối loạn tiêu hóa.



Baclofen


Thuốc có tác dụng chủ yếu làm giãn cơ xương nên thường được chỉ định trong các trường hợp co cứng cơ gây đau như trong bệnh lý tủy sống. Ngoài ra có thể dùng trong đau dây thần kinh tam thoa, đau xuất xứ thần kinh và cả dự phòng đau nửa đầu.



Dihydroergotamin, methylsergid, sumatriptan, zolmitriptan là những thuốc chủ yếu thường được dùng phòng và điều trị đau nửa đầu.



Lựa chọn thuốc giảm đau ở người lớn



Paracetamol và các thuốc chống viêm không steroid là các thuốc thường được lựa chọn đầu tiên để điều trị các chứng đau từ mức nhẹ tới mức nặng nhằm tăng cường tác dụng của các chất dạng opi. Các thuốc này thích hợp cho người bệnh bị đau cấp tính hoặc mạn tính. Sử dụng các thuốc giảm đau không opi không đáng ngại về tình trạng bị lệ thuộc tâm lý hoặc nhờn thuốc, nhưng khi tăng liều, hiệu quả của thuốc cũng không tăng thêm.



Aspirin và các thuốc chống viêm không steroid không chọn lọc thường ức chế chức năng tiểu cầu, ảnh hưởng tới đường tiêu hóa và có thể gây các phản ứng mẫn cảm kể cả hen. Các chất ức chế chọn lọc COX-2 tuy ít gây nguy cơ đối với đường tiêu hóa nhưng thường được dùng hạn chế vì e ngại các tác dụng phụ nặng về tim - mạch. Paracetamol không có tác dụng phụ về huyết học hoặc tiêu hóa nhưng liều cao có thể gây nhiễm độc gan nặng dẫn tới tử vong. Paracetamol kết hợp với một thuốc chống viêm không steroid làm tăng cường giảm đau.



Codein thường được lựa chọn để điều trị các chứng đau từ mức vừa tới mức nặng; cũng có thể dùng dihydrocodein và tramadol. Trong đau cấp tính, phối hợp codein với paracetamol đủ liều có thể làm giảm đau mạnh hơn so với dùng paracetamol đơn thuần; nhưng khi dùng nhắc lại sẽ gây tăng tỷ lệ tác dụng phụ. Nếu phối hợp dextropropoxyphen với paracetamol hoặc aspirin cũng không đạt hiệu quả hơn so với aspisin hoặc paracetamol đơn thuần.



Morphin chủ yếu được dùng điều trị đau cấp tính không do bệnh ác tính và đau do ung thư. Sử dụng morphin trong các chứng đau mạn tính không do ung thư còn đang gây tranh luận vì sợ gây nghiện và suy hô hấp. Các thuốc dạng opi có tác dụng ở một số trường hợp đau xuất xứ thần kinh.



Đôi khi có thể sử dụng các thuốc dạng opi khác như methadon hoặc oxycodon có tác dụng dài hơn morphin nhưng cần chú ý là không được cho dùng quá hai lần mỗi ngày khi điều trị dài ngày vì có nguy cơ ức chế dần hệ TKTW và quá liều. Alfentanyl và fentanyl có tác dụng nhanh nhưng pethidin không được khuyến cáo. Diamorphin hoặc hydromorphon có thể được ưa dùng hơn morphin vì thuốc hòa tan hơn và có thể cho với một lượng nhỏ hơn. Tramadol có thể gây ảnh hưởng ít hơn tới chức năng hô hấp và tiêu hóa so với cùng liều các thuốc dạng opi khác cùng có tác dụng đối với đau xuất xứ thần kinh.



Các tác dụng không mong muốn của các thuốc dạng opi bao gồm an thần, buồn nôn, nôn, táo bón và nguy hiểm nhất là ức chế hô hấp. Các tác dụng đó nói chung thường được người bệnh dung nạp còn táo bón có thể ngừa được bằng thuốc nhuận tràng.



Một số thuốc khác có thể sử dụng đơn thuần hoặc hỗ trợ trong xử trí đau. Các chất chống trầm cảm ba vòng như amitriptylin liều thấp có thể dùng trong các chứng đau mạn tính khó chữa trị như đau do bong, đau thần kinh sau zona, bệnh thần kinh do đái tháo đường, đau dây tam thoa.



Các thuốc chống động kinh (như carbamazepin, gabapentin và pregabalin) có tác dụng giảm đau xuất xứ thần kinh.



Các benzodiazepin và các thuốc giãn cơ khác như baclofen hoặc dantrolen có thể làm giảm đau do co thắt cơ.



Thuốc điều biến xương như calcitonin và biphosphonat có thể dùng trong đau ung thư do di căn xương. Biphosphonat lúc đầu có khi gây tăng đau xương thoáng qua.



Các corticoid có thể cải thiện đau xuất xứ thần kinh và cũng có thể làm giảm nhức đầu do tăng áp lực trong sọ và đau do di căn xương. Một số thuốc gây mê hít được dùng với liều thấp hơn liều gây mê để điều trị đau cấp tính. Đặc biệt oxyd nitơ cho cùng với oxy để làm giảm đau trong thủ thuật sản khoa, nha khoa và một số thủ thuật khác và cả trong xử trí cấp cứu.



Lựa chọn thuốc giảm đau ở trẻ em



Các thuốc giảm đau không opi được dùng cho trẻ nhỏ và trẻ em đơn thuần để điều trị chứng đau nhẹ hoặc bổ trợ cho một thuốc giảm đau dạng opi trong trường hợp đau nặng. Paracetamol tuy không có tác dụng chống viêm nhưng thường được sử dụng. Các thuốc chống viêm không steroid như ibuprofen dùng điều trị chứng đau nhẹ, đặc biệt khi có viêm hoặc chấn thương. Thường hạn chế dùng aspirin vì e ngại hội chứng Reye.



Các thuốc dạng opi vẫn là thuốc chủ yếu để điều trị chứng đau ở trẻ em từ mức trung bình tới mức nặng và morphin vẫn là thuốc chuẩn để các thuốc khác so sánh. Morphin được tiêm tĩnh mạch để giảm đau nhanh (như sau bỏng, gẫy xương hoặc các chấn thương khác) và được chỉnh liều để đạt được liều giảm đau thích hợp. Nếu không tiêm được tĩnh mạch, có thể cho uống morphin nhưng tác dụng thường chậm hơn và không dự đoán được. Một số trường hợp được dùng diamorphin cho vào mũi để thay cho tiêm tĩnh mạch morphin. Tiêm truyền tĩnh mạch liên tục morphin có hoặc không có liều nạp ban đầu được áp dụng để điều trị đau sau phẫu thuật nhưng cần phải điều chỉnh tốc độ tiêm truyền để đạt được sự cân bằng giữa giảm đau và suy hô hấp (cần chú ý đặc biệt tới trẻ sơ sinh). Morphin tiêm dưới da cũng đã được dùng chủ yếu để giảm đau trong giai đoạn cuối của ung thư ở trẻ em. Thuốc có thể tiêm bắp nhưng rất đau và do đó có thể chỉ để dùng thời gian ngắn. Fentanyl cũng được sử dụng để giảm đau thời gian ngắn trong các thủ thuật ngoại khoa. Hỗn hợp oxyd nitơ và oxy để hít có thể sử dụng để giảm đau sơ bộ và ngắn trong các thủ thuật gây đau.



Thuốc gây tê đặc biệt phù hợp để xử trí đau cấp tính trong chăm sóc ban ngày. Còn ketamin được dùng trong các thủ thuật gây đau thời gian ngắn như khi nắn xương gãy và chỉnh trị rách mặt ở trẻ em.



Kết luận



Đau không chỉ là một triệu chứng mà còn là một bệnh lý rất phổ biến trong lâm sàng ở mọi chuyên khoa y học. Trong thực hành, người thầy thuốc điều trị cần phải vận dụng mọi phương pháp lâm sàng và cận lâm sàng để xác định bệnh cảnh thực tế và nguyên nhân gây đau ở người bệnh.



Trong chiến lược sử dụng thuốc để điều trị đau cho người bệnh. Tổ chức Y tế thế giới đã khuyến cáo cách ứng dụng mô hình ba bậc thang từ thấp lên cao là:



Bậc 1: Các thuốc giảm đau thông thường, ví dụ paracetamol;



Bậc 2: Các thuốc giảm đau kết hợp với dẫn xuất từ opi, ví dụ paracetamol kết hợp với codein;



Bậc 3: Các thuốc giảm đau mạnh.



Sử dụng thuốc là một biện pháp chủ yếu trong điều trị đau. Tuy nhiên trong thực hành lâm sàng còn có nhiều phương pháp quan trọng khác như liệu pháp vật lý (bao gồm cả xoa bóp, sử dụng nhiệt và lạnh), các kỹ thuật kích thích thần kinh (như châm cứu, kích thích tủy sống, kích thích điện qua da) và cả phẫu thuật thần kinh. Ngoài ra, đối với mọi người bệnh được điều trị đau, một hỗ trợ vô cùng quan trọng không thể thiếu được là liệu pháp tâm lý.



Cập nhật lần cuối: 2019.


SỬ DỤNG HỢP LÝ THUỐC ĐIỀU TRỊ BỆNH HEN PHẾ QUẢN



1. Định nghĩa



Hen phế quản (HPQ) là một bệnh lý đa dạng, đặc trưng bởi tình trạng viêm mạn tính niêm mạc đường hô hấp, biểu hiện với các triệu chứng hô hấp như khò khè, khó thở, nặng ngực và ho, thay đổi theo thời gian và về cường độ, đi kèm với tình trạng tắc nghẽn đường thở dao động.



2. Nguyên nhân và yếu tố nguy cơ gây bệnh



Yếu tố chủ thể của người bệnh



Yếu tố di truyền, cơ địa dị ứng, với những gen liên quan đến sự hình thành IgE, các chất trung gian hóa học, sự gia tăng đáp ứng của đường thở và yếu tố quyết định tỷ lệ giữa đáp ứng miễn dịch Th1 và Th2.



Béo phì, suy dinh dưỡng, đẻ non là các yếu tố nguy cơ mắc hen.



Giới tính: Trẻ em nam có nguy cơ mắc hen nhiều hơn nữ, ngược lại người lớn nữ có nguy cơ mắc hen nhiều hơn nam giới.



Yếu tố môi trường



Dị nguyên trong nhà: mạt bụi nhà, lông súc vật nuôi, gián, nấm mốc, thuốc men, thực phẩm, hóa chất, khói bếp, khói hương...



Dị nguyên ngoài nhà: phấn hoa, ô nhiễm môi trường (khói, khí thải công nghiệp, phương tiện giao thông), dị nguyên nghề nghiệp (than, bụi bông, hóa chất), nhiễm trùng (vi khuẩn, virus...).



Khói thuốc lá.



Những yếu tố nguy cơ kích phát cơn hen



Tiếp xúc với các dị nguyên, mùi mạnh, khói (thuốc lá), bụi, ô nhiễm môi trường.



Nhiễm virus đường hô hấp.



Thay đổi thời tiết, khí hậu (nóng lạnh, gió mùa...).



Vận động nặng, quá sức.



Cảm xúc mạnh...



3. Cơ chế bệnh sinh



Cơ chế bệnh sinh của hen phế quản rất phức tạp do sự tác động của nhiều yếu tố khác nhau, trong đó có sự tham gia của các dị nguyên gây bệnh, các tế bào gây viêm, cơ địa atopy, rối loạn hệ thần kinh tự động, nhiễm khuẩn hoặc virus, ô nhiễm môi trường, thay đổi thời tiết v.v... Các yếu tố này tác động dẫn đến tình trạng viêm, co thắt phế quản và gia tăng phản ứng phế quản. Đây là những quá trình đóng vai trò cơ bản trong cơ chế bệnh sinh của HPQ.



Phản ứng viêm



Các tế bào gây viêm trong hen bao gồm đại thực bào, bạch cầu đa nhân trung tính, bạch cầu ái kiềm, bạch cầu ái toan, dưỡng bào, tế bào lympho T và B. Các tế bào này tiết ra các chất trung gian hóa học gây viêm như histamin, serotonin, brandykinin, các prostaglandin (PG) như PGD2, PGF2, PGE2... các leucotrien (LT) như LTC4, LTD4, LTE4, kinin, yếu tố hoạt hóa tiểu cầu PAF (Platelet Activating Factor).



Nhiều cytokin gây viêm được giải phóng từ thromboxan A, đại thực bào, tế bào B như Interleukin (IL): IL4, IL5, IL6 yếu tố kích thích dòng đại thực bào hạt GMCSF (Granulocyte Macrophage Colony Stimulating Factor) gây viêm dữ dội làm co thắt, phù nề, sung huyết phế quản.



Các bạch cầu ái toan tiết ra một số chất trung gian MBP, ECF làm tróc biểu mô phế quản, giải phóng các neuropeptid gây viêm như chất P, VIP...



Vai trò của phân tử kết dính được phát hiện gần đây bao gồm ICAM-1 và VCAM-1 (Intercell Cell Adhension Molecule và Vascular Cell Adhension Molecule) có mối quan hệ gắn bó trong quá trình viêm dị ứng.



Co thắt phế quản



Co thắt phế quản là hậu quả của quá trình viêm và sự tác động của hệ thần kinh, ngoài ra tình trạng ion calci xâm nhập tế bào, các tế bào dưỡng bào vỡ hạt dự trữ giải phóng hàng loạt các chất trung gian hóa học như leucotrien, yếu tố hoạt hóa tiểu cầu (PAF) cũng gây co thắt phế quản.



Vai trò của các hệ thần kinh tự động (autonome):



Hệ tiết cholin: Tiết acetylcholin làm giãn mạch, tăng tiết dịch và co thắt phế quản.



Hệ giao cảm (adrenergic): Gây co mạch, co phế quản.



Gia tăng tính phản ứng đường thở



Tăng tính phản ứng đường thở là phản ứng quá mức của phế quản trước các tác nhân kích thích từ bên ngoài như dị nguyên, khói bụi các loại, không khí lạnh, gắng sức, các yếu tố vật lý, hóa học...



Tình trạng này có liên quan với phản ứng viêm của niêm mạc đường thở cũng như sự mất cân bằng hoạt động giữa hệ adrenergic và cholinergic.



4. Điều trị hen phế quản ở người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi



4.1. Các thuốc điều trị hen ở người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi



4.1.1. Các thuốc cắt cơn hen



Bảng 1. Các nhóm thuốc cắt cơn hen



			Tên thuốc


			Dạng bào chế


			Liều lượng


			Tác dụng phụ


			Tác dụng





			Nhóm kích thích beta2 tác dụng ngắn (SABA - Short Acting beta2 Agonist)





			Salbutamol






			Bình xịt định liều MDI 100 microgam/liều.


			Xịt 2 - 4 liều/lần x 3 lần cách nhau 20 phút, duy trì 2 - 4 liều/lần mỗi 4 - 6 giờ


			Nhịp tim nhanh.



Run cơ.



Đau đầu.



Liều cao có thể gây tăng đường huyết, hạ kali huyết.


			Hoạt hóa enzym adenylcyclase làm tăng chuyển hóa ATP thành AMPc gây giãn cơ trơn phế quản.



Ức chế phóng thích các hoạt chất trung gian, tăng hoạt động hệ lông chuyển giúp tăng thải chất nhày, ngăn ngừa thoát mạch, giảm phù nề.



Khởi phát tác dụng nhanh (3 - 5 phút) khi dùng theo đường khí dung, tiêm. Thời gian tác dụng kéo dài 3 - 6 giờ tùy loại thuốc. Đây là thuốc cắt cơn hen tốt nhất.





			


			Nang khí dung (KD) 2,5 mg; 5 mg


			Khí dung 1 nang/lần x 3 lần cách nhau 20 phút, duy trì 1 nang/lần mỗi 4 - 6 giờ.


			


			





			


			Ống tiêm 0,5 mg.


			Tiêm dưới da (TDD) 1 ống 0,5 mg/lần mỗi 4 - 6 giờ.


			


			





			


			Ống tiêm 5 mg.


			Truyền tĩnh mạch (TM) liều khởi đầu 0,5 mg/giờ, liều tối đa 3 mg/giờ.


			


			





			Terbutalin


			Ống 0,5 mg


			Liều như Salbutamol


			


			





			Kháng cholinergic tác dụng ngắn (SAMA - Short Acting Muscarinic Antagonist)





			Ipratropium bromid


			Bình xịt định liều MDI 20 microgam/liều.


			4 - 6 liều/lần mỗi 4 - 6 giờ hoặc 3 lần cách nhau 20 phút.


			Ít gặp,



Gây khô miệng,



Vị khó chịu trong miệng.


			Kích thích các thụ thể muscarinic và M3 của acetylcholin giải phóng từ dây thần kinh thực vật trong đường thở.



Tác dụng giãn phế quản kém hơn SABA và khởi phát tác dụng chậm (60 - 90 phút).





			


			Nang khí dung 0,5 mg (2 ml).


			Khí dung 1 nang, duy trì 6 - 8 giờ một lần.


			


			





			Phối hợp budesonid và formoterol





			Budesonid - formoterol


			Bình hít bột khô (DPI) turbuhaler 160/4,5 microgam


			Hít 1 - 2 nhát khi có cơn khó thở, tối đa 12 nhát/ngày.


			Tác dụng phụ của 2 thuốc thành phần.


			








4.1.2. Các thuốc kiểm soát hen



Corticosteroid dạng hít (ICS)



Corticosteroid dạng hít (inhaled corticosteroid - ICS) là thuốc hàng đầu, cơ bản nhất trong điều trị kiểm soát hen. Chúng có tác dụng chống viêm, chống dị ứng, giảm tính thấm mao mạch, giảm lượng histamin do bạch cầu ưa kiềm tiết ra.



Các dạng bào chế hiện có:



Fluticason propionat: 125 microgam x 60 và 120 liều (DPI hoặc MDI).



Fluticason propionat khí dung đơn liều: 0,5 mg/2 ml.



Budesonid: 100 microgam/liều, 200 microgam/liều (MDI hoặc DPI).



Budesonid khí dung đơn liều: ống 0,5 mg/2 ml, 1 mg/2 ml.



Beclomethason dipropionat: 50 microgam/liều, bình xịt 200 liều (MDI).



Tác dụng phụ thường gặp: nhiễm nấm Candida ở miệng họng, khàn giọng, suy thượng thận nếu dùng liều cao kéo dài...



Bảng 2: Liều corticosteroid dạng hít kiểm soát hen ở người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi (GINA 2021)



			Corticosteroid dạng hít (ICS)


			Liều hàng ngày (microgam)





			


			Thấp


			Trung bình


			Cao





			Beclometason dipropionat (pMDI, hạt tiêu chuẩn, HFA)


			200 - 500


			> 500 - 1 000


			> 1 000





			Beclometason dipropionat (DPI hoặc pMDI, hạt cực mịn, HFA)


			100 - 200


			> 200 - 400


			> 400





			Budesonid (DPI, hoặc pMDI, hạt tiêu chuẩn, HFA)


			200 - 400


			> 400 - 800


			> 800





			Ciclesonid (pMDI, hạt cực mịn, HFA)


			80 - 160


			> 160 - 320


			> 320





			Fluticason furoat (DPI)


			100


			100


			200





			Fluticason propionat (DPI, hoặc pMDI, hạt tiêu chuẩn, HFA)


			100 - 250


			> 250 - 500


			> 500





			Mometason furoat (DPI)


			Phụ thuộc vào dụng cụ DPI





			Mometason furoat (pMDI, hạt tiêu chuẩn, HFA)


			200 - 400


			200 - 400


			> 400








Đây KHÔNG phải là bảng liều tương đương. Tổng liều hàng ngày được đề nghị cho mức liều “thấp”, “trung bình” và “cao” với ICS khác nhau.



DPI: Bột khô để hít; HFA: hydrofluoroalkane propellant;



ICS: Corticosteroid dạng hít; pMDI: Dạng xịt định liều.



Thuốc kích thích beta2 tác dụng kéo dài (LABA: Long Acting beta2 Agonist)



Các thuốc kích thích beta2 tác dụng kéo dài (LABA) như formoterol, salmeterol được dùng phối hợp với ICS trong điều trị kiểm soát hen khi không đạt được kiểm soát hen với ICS đơn thuần. Các thuốc này không dùng đơn độc trong điều trị hen phế quản vì làm tăng nguy cơ tử vong do bệnh tim mạch.



Các thuốc kích thích beta2 tác dụng kéo dài phối hợp với corticosteroid hít giúp làm tăng hiệu quả kiểm soát hen, do các thuốc LABA có tác dụng giãn phế quản và tăng khả năng chống viêm của corticosteroid, ngược lại, corticosteroid lại có tác dụng làm tăng đáp ứng của phế quản với các thuốc kích thích beta2 khởi phát tác dụng chậm 4 - 6 giờ.



Các dạng thuốc phối hợp ICS-LABA hiện có như salmeterol/ fluticason propionat dạng xịt (evohaler) có các hàm lượng 25/50 microgam, 25/125 microgam, 25/250 microgam; salmeterol/ fluticason propionat dạng hít (accuhaler) có các hàm lượng 50/100 microgam, 50/250 microgam, 50/500 microgam; formoterol/ budesonid dạng hít (turhuhaler) có hàm lượng 100/6 microgam, 160/4,5 microgam, 200/6 microgam, 320/9 microgam.



Tác dụng phụ thường gặp: gây nấm miệng họng, run tay, hồi hộp, có thể loạn nhịp tim, dùng kéo dài quá liều có thể làm chậm phát triển chiều cao ở trẻ em.



Thuốc kháng cholinergic tác dụng kéo dài (Long Acting Muscarinic Antagonist - LAMA)



Cơ chế tác dụng: Ức chế các thụ thể muscarinic cholinergic tác dụng kéo dài 24 giờ (chọn lọc thụ thể M1 và M3) của acetylcholin giải phóng từ dây thần kinh thực vật trong đường thở và ức chế phản xạ co thắt phế quản.



Hiệu quả điều trị: LAMA (hiện mới có nghiên cứu về tiotropium) giúp cải thiện đáng kể chức năng của phổi, làm tăng khả năng gắng sức và phục hồi chức năng phổi, cải thiện tình trạng sức khỏe và làm giảm các đợt kịch phát. Có thể dùng phối hợp với LABA hoặc thay thế LABA ở bệnh nhân không dung nạp. LAMA có thể được sử dụng như liệu pháp bổ sung khi bệnh nhân hen không kiểm soát dù đã dùng liều trung bình/cao ICS-LABA dưới dạng dụng cụ hít tách rời cho bệnh nhân ≥ 6 tuổi (tiotropium) hoặc dưới dạng dụng cụ hít phối hợp 3 thành phần ICS-LABA-LAMA cho bệnh nhân ≥ 18 tuổi (beclomethason - formoterol - glycopyronium; fluticason furoat - vilanterol - umeclinidium; mometason - indacaterol - glycopyronium).



Dạng bào chế và cách sử dụng: Tiotropium dạng hít ngày 1 viên 18 microgam. Tiotropium dạng bơm xịt 2,5 microgam, ngày xịt họng 1 lần 2 nhát vào cùng thời gian.



Beclomethason - formoterol - glycopyronium dạng pMDI, ngày hít 2 lần, mỗi lần 2 nhát. Fluticason furoat - vilanterol - umeclinidium dạng DPI, ngày hít 1 lần. Mometason - indacaterol - glycopyronium dạng DPI, ngày hít 1 lần.



Tác dụng phụ: hay gặp là khô miệng, chán ăn.



Thuốc kháng leukotrien (Leukotrien modifier - LM)



Cơ chế tác dụng: Thuốc kháng leukotrien bao gồm: nhóm kháng thụ thể cysteinyl leukotrien 1 (CysLT1) (montelukast, pranlukast, zafirlukast); và nhóm ức chế enzym 5-lipoxygenase (zileuton). Các leukotrien (LT) là sản phẩm chuyển hóa của acid arachidonic dưới tác dụng của 5-lipoxygenase được tổng hợp bởi các tế bào mast, bạch cầu ái toan và các tế bào viêm khác. Cả LTB4 và các cysteinyl leukotrien 1 (LTC4, LTD4, LTE4) đều có liên quan đến cơ chế bệnh sinh của hen phế quản. CysLT1 là các tác nhân gây co thắt phế quản mạnh và cũng có ảnh hưởng lên mạch máu, quá trình làm sạch của hệ thống lông chuyển và nhày và tình trạng viêm tăng bạch cầu ái toan. LBT4 là chất hóa ứng động và hoạt hóa tế bào mạnh cho các tế bào bạch cầu ái toan và đa nhân trung tính. Chất ức chế 5-lipoxygenase có tác dụng ngăn cản sự tổng hợp leukotrien. Kháng thụ thể leukotrien chặn thụ thể CysLT1 trên bề mặt cơ trơn đường thở và các tế bào khác.



Hiệu quả lâm sàng: Các thuốc này có tác dụng chống viêm và giãn phế quản không mạnh. Thuốc được sử dụng đơn trị liệu thay thế ICS trong trường hợp bệnh nhân hen phế quản nhẹ dai dẳng. Kháng leukotrien cũng có thể được dùng phối hợp với ICS để tăng hiệu quả kiểm soát hen ở bệnh nhân hen mức độ nặng và trung bình khi không đạt được kiểm soát hen với ICS đơn thuần. Các thuốc này có hiệu quả với một số nhóm đối tượng hen đặc biệt như bệnh nhân hen nhạy cảm với aspirin và NSAID, hen mắc kèm viêm mũi dị ứng, cơn khó thở do gắng sức, hen ở người nghiện thuốc lá.



Dạng bào chế và cách sử dụng ở người lớn và thanh thiếu niên (trên 15 tuổi):



Montelukast: Viên hoặc cốm uống 4 mg, 5 mg và 10 mg, ngày uống 10 mg.



Pranlukast: Uống 450 mg, 2 lần/ngày.



Zafirlukast: Uống 20 mg, 2 lần/ngày.



Tác dụng không mong muốn: Nói chung các thuốc kháng leukotrien được dung nạp tốt với liều điều trị thông thường. Ghi nhận một số ít trường hợp tăng men gan với zafirlukast và zileuton; viêm gan, tăng bilirubin huyết với zileuton, suy gan với zafirlukast. GINA 2021 đã đưa ra thông báo mới về phản ứng có hại đối với sức khỏe tâm thần liên quan đến montelukast.



Thuốc Cromon



Cơ chế tác dụng: Cromon (natri cromoglycat và nedocromil natri) ức chế một phần giải phóng các hóa chất trung gian phụ thuộc IgE từ tế bào mast của người và ức chế chọn lọc trên các đại thực bào, bạch cầu ái toan và các bạch cầu đơn nhân. Chúng cũng có vai trò hủy hoặc ức chế hoạt hóa kênh calci và chẹn kênh clor. Hiệu quả chống viêm được thấy trong đờm và nghiên cứu sinh thiết phế quản.



Hiệu quả lâm sàng: Cromon không có tác dụng giãn phế quản, nhưng có thể phòng hoặc làm giảm co thắt phế quản sau tiếp xúc dị nguyên hoặc các yếu tố kích phát không đặc hiệu (tập thể dục, không khí lạnh, sulfur dioxyd, aspirin). Các thuốc này cũng ngăn chặn phản ứng chậm với chất gây dị ứng và gắng sức, thuốc thường có hiệu quả thực sự sau 4 - 6 tuần điều trị.



Dạng bào chế và cách sử dụng: Natri cromoglycat được sử dụng dưới dạng hít để điều trị dự phòng cho bệnh nhân hen dai dẳng, đặc biệt ở trẻ em. Thuốc được bào chế dưới dạng hít định liều 0,8 mg/liều, lọ 200 liều, hít 4 lần/ngày, 2 nhát xịt/lần. Ngoài chỉ định điều trị dự phòng kéo dài, thuốc còn được sử dụng để ngăn ngừa cơn hen do gắng sức, các chất ô nhiễm không khí hoặc tiếp xúc với hóa chất, cần sử dụng thuốc 10 - 15 phút (không quá 1 tiếng) trước khi vận động hoặc tiếp xúc tác nhân kích phát.



Tác dụng không mong muốn: Rất ít gặp như ho, kích thích họng, khó chịu, đau đầu, buồn nôn, rất ít khi gây co thắt phế quản.



Liệu pháp sinh học (Biotherapy)



Kháng thể đơn dòng kháng IgE (anti-IgE) (omalizumab)



Chỉ định: Omalizumab được chỉ định dùng cho người bệnh hen ≥ 6 tuổi, hen trung bình hoặc nặng không kiểm soát với điều trị bậc 4 - 5, tiêm dưới da mỗi 2 - 4 tuần, liều dựa trên cân nặng và nồng độ IgE huyết thanh. Người bệnh có thể tự tiêm.



Cơ chế: liên kết với mảnh Fc của IgE tự do, ngăn chặn sự liên kết của IgE với thụ thể FcεR1, làm giảm nồng độ IgE tự do và sự trình diện của thụ thể.



Tiêu chuẩn phù hợp để được chỉ định: Nhạy cảm với các dị nguyên hô hấp được xác định bằng test lấy da hoặc nồng độ IgE đặc hiệu; có nồng độ IgE toàn phần huyết thanh và trọng lượng cơ thể trong dải liều cho phép và có nhiều hơn một số đợt cấp trong một năm qua.



Lợi ích: Điều trị omalizumab trong hen nặng giúp số đợt kịch phát nặng, cải thiện chất lượng cuộc sống và giảm nhu cầu sử dụng corticosteroid dạng uống (OCS).



Các yếu tố dự báo khả năng đáp ứng tốt với omalizumab: bạch cầu ái toan máu ≥ 260/microlít hoặc FeNO ≥ 20 ppb, hen khởi phát ở trẻ em và triệu chứng lâm sàng liên quan với dị nguyên.



Tác dụng phụ: Phản ứng tại chỗ tiêm, phản vệ (khoáng 0,2% người bệnh).



Thời gian thử nghiệm ban đầu: ≥ 4 tháng.



Kháng thể kháng IL5 hoặc thụ thể IL5 (anti - IL5)



Chỉ định: với người bệnh 6 - 11 tuổi: Mepolizumab (anti-IL5) 40 mg tiêm dưới da 4 tuần một lần. Với người bệnh ≥ 12 tuổi: Benralizumab (anti-IL5R) tiêm dưới da 30 mg mỗi 4 tuần trong 3 liều, sau đó mỗi 8 tuần. Mepolizumab (anti-IL5) 100 mg tiêm dưới da 4 tuần một lần. Với người bệnh ≥ 18 tuổi: reslizumab (anti-IL5) 3 mg/kg truyền tĩnh mạch mỗi 4 tuần.



Cơ chế tác dụng: Mepolizumab và reslizumab gắn với IL5 lưu hành tuần hoàn, benralizumab gắn với tiểu đơn vị thụ thể alpha IL5 dẫn đến hiện tượng chết theo chương trình của bạch cầu ái toan.



Tiêu chuẩn phù hợp để được chỉ định: có nhiều hơn một số đợt cấp trong một năm qua và bạch cầu ái toan máu cao hơn mức cụ thể (ví dụ ≥ 150 hoặc ≥ 300/microlít). Cut-point bạch cầu ái toan có thể khác nhau ở bệnh nhân dùng OCS.



Hiệu quả: Điều trị anti-IL5 và anti-IL5R giúp giảm số đợt kịch phát nặng, cải thiện chất lượng cuộc sống, chức năng phổi và kiểm soát triệu chứng. Tất cả đều làm giảm bạch cầu ái toan trong máu, giảm 50% liều OCS so với giả dược ở những người đang dùng OCS.



Các yếu tố dự báo khả năng đáp ứng tốt: Bạch cầu ái toan máu tăng cao (+++); nhiều hơn một số đợt kịch phát trong năm qua +++; hen xuất hiện ở tuổi trưởng thành ++; polyp mũi ++ và đang điều trị duy trì corticosteroid dạng uống.



Tác dụng phụ: Phản ứng tại chỗ tiêm, phản vệ hiếm gặp.



Thời gian thử nghiệm ban đầu: ≥ 4 tháng.



Kháng thể kháng IL4R (anti-IL4R) (dupilumab)



Chỉ định: Ở người bệnh ≥ 12 tuổi: Dupilumab (anti-IL4R) 200 mg hoặc 300 mg tiêm dưới da mỗi 2 tuần với người bệnh hen nặng tăng bạch cầu ái toan/type 2; 300 mg tiêm dưới da mỗi 2 tuần với người bệnh hen nặng phụ thuộc OCS hoặc có mắc kèm viêm da dị ứng trung bình/nặng. Có thể tự tiêm thuốc.



Cơ chế tác dụng: Liên kết với thụ thể alpha IL4, chặn cả tín hiệu IL4 và IL13.



Tiêu chuẩn phù hợp để được chỉ định: có nhiều hơn một số đợt cấp nặng trong năm qua, dấu sinh học typ 2 > một mức quy định (ví dụ: bạch cầu ái toan máu ≥ 300/microlít hoặc FeNO ≥ 25 ppb (parts per billion - phần tỷ) hoặc đòi hỏi điều trị bằng corticosteroid uống kéo dài.



Kết quả: Điều trị anti-IL4R dẫn đến giảm 50% số đợt kịch phát nặng, cải thiện chất lượng cuộc sống, kiểm soát triệu chứng và chức năng phổi. Ở những người bệnh hen nặng phụ thuộc OCS, điều trị anti-IL4R giúp giảm 30% liều OCS trung bình so với giả dược.



Các yếu tố dự báo khả năng đáp ứng tốt: Bạch cầu ái toan máu tăng cao +++; FeNO tăng cao +++.



Tác dụng phụ: Phản ứng tại chỗ tiêm, tăng bạch cầu ái toan máu thoáng qua.



Thời gian thử nghiệm ban đầu: ≥ 4 tháng.



4.2. Điều trị kiểm soát hen phế quản



4.2.1. Điều trị ban đầu bằng thuốc kiểm soát hen



Theo hướng dẫn chẩn đoán và điều trị hen phế quản của Chiến lược Toàn cầu trong Phòng chống Hen cập nhật năm 2021 (Global Initiative for Asthma - GINA) và Hướng dẫn của Bộ Y tế về chẩn đoán và điều trị hen cho người từ 12 tuổi trở lên, bệnh nhân nên được bắt đầu dùng thuốc kiểm soát hen có chứa ICS càng sớm càng tốt ngay sau khi được chẩn đoán. Lựa chọn phác đồ kiểm soát hen ban đầu phụ thuộc vào các triệu chứng hiện tại của bệnh nhân (Bảng 3).



Bảng 3. Khuyến cáo điều trị ban đầu bằng thuốc kiểm soát hen cho người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi.



			Biểu hiện triệu chứng


			Lựa chọn điều trị khởi đầu được ưu tiên





			Tất cả người bệnh


			Không khuyến cáo điều trị chỉ với SABA (không có ICS).





			Triệu chứng hen không thường xuyên (< 2 lần/ tháng).


			Liều thấp ICS-formoterol khi có triệu chứng



Lựa chọn khác bao gồm dùng ICS mỗi lần dùng SABA với bình hít riêng rẽ hoặc phối hợp.





			Triệu chứng hen hoặc nhu cầu dùng thuốc cắt cơn ≥ 2 lần/tháng 


			Liều thấp ICS (hàng ngày) với SABA khi cần 



hoặc


Liều thấp ICS-formoterol khi cần



Lựa chọn khác bao gồm LTRA (hàng ngày, kém hiệu quả hơn ICS) hoặc dùng ICS mỗi khi dùng SABA với bình hít riêng hoặc phối hợp.



Lưu ý sự tuân thủ dùng thuốc kiểm soát nếu cắt cơn bằng SABA.





			Triệu chứng hen trong hầu hết các ngày hoặc thức giấc do hen ≥ 1 lần/tuần, đặc biệt khi có một yếu tố nguy cơ bất kỳ.


			Liều thấp ICS-SABA trong liệu pháp điều trị duy trì cắt cơn với ICS-formoterol hoặc liệu pháp điều trị duy trì thông thường với SABA khi cần



hoặc


Liều trung bình ICS với SABA khi cần.





			Biểu hiện khởi đầu với hen nặng không được kiểm soát hoặc đợt kịch phát.


			Đợt ngắn ngày corticoid uống VÀ khởi đầu điều trị kiểm soát với liều cao ICS hoặc liều trung bình ICS-LABA + SABA khi cần.








4.2.2. Điều chỉnh điều trị hen theo bậc



Sau khi khởi đầu điều trị hen, phác đồ cần được cá thể hóa theo đáp ứng của bệnh nhân. Thuốc kiểm soát hen được điều chỉnh bằng cách tăng hoặc giảm bậc nhằm kiểm soát tốt triệu chứng và giảm nguy cơ trong tương lai gồm đợt cấp, giới hạn luồng khí dai dẳng và tác dụng phụ của thuốc. Việc lựa chọn phác đồ điều trị và điều chỉnh phác đồ cần được cân nhắc sau khi đánh giá chi tiết bệnh nhân. Theo đó, điều trị hen là chu trình liên tục gồm đánh giá bệnh nhân, điều chỉnh phác đồ và đánh giá đáp ứng. Dựa theo các đánh giá, hướng dẫn GINA 2021 và Bộ Y tế đã đưa ra phác đồ 5 bậc trong điều trị hen (Hình 1).



Bậc 1 - 2: Thuốc kiểm soát và cắt cơn ưu tiên: Liều thấp ICS- formoterol khi cần; thuốc cắt cơn liều thấp ICS-formoterol khi cần. Thuốc kiểm soát và cắt cơn thay thế: Bậc 1, ICS dùng cùng SABA khi cần; Bậc 2: Liều thấp ICS duy trì + SABA khi cần; thuốc cắt cơn SABA khi cần.



Bậc 3: Thuốc kiểm soát và cắt cơn ưu tiên; Liều thấp ICS- formoterol duy trì; thuốc cắt cơn liều thấp ICS-formoterol khi cần. Thuốc kiểm soát và cắt cơn thay thế; Liều thấp ICS duy trì, nặng hơn liều thấp ICS-LABA duy trì; thuốc cắt cơn SABA khi cần.


Bậc 4: Thuốc kiểm soát và cắt cơn ưu tiên: Liều trung bình ICS/ formoterol duy trì; thuốc cắt cơn liều thấp ICS-formoterol khi cần. Thuốc kiểm soát và cắt cơn thay thế: Liều trung bình/cao ICS-LABA duy trì; thuốc cắt cơn SABA khi cần.


Bậc 5: Thuốc kiểm soát và cắt cơn ưu tiên: Thêm LAMA, chuyển đánh giá kiểu hình ± anti-IgE, anti-IL5/5R, anti-IL4R, cân nhắc liều cao ICS-formoterol. Thuốc cắt cơn liều thấp ICS-formoterol khi cần. Thuốc kiểm soát và cắt cơn thay thế: Thêm LAMA, chuyển đánh giá kiểu hình ± anti-IgE, anti-IL5/5R, anti-IL4R, cân nhắc liều cao ICS-LABA; thuốc cắt cơn SABA khi cần.



4.2.3. Đánh giá đáp ứng và điều chỉnh điều trị



Bệnh nhân hen nên được tái khám định kỳ để được đánh giá mức độ kiểm soát hen, sự tồn tại các yếu tố nguy cơ, sự xuất hiện của đợt cấp và đáp ứng với điều trị hiện tại. Khi bắt đầu điều trị hen, tác dụng cải thiện triệu chứng có hiệu quả trong vài ngày sau khi dùng thuốc và chỉ cải thiện hoàn toàn sau 3 - 4 tháng. Đối với người bệnh nặng không được điều trị, thời gian có thể kéo dài hơn. Khi đã đạt được kiểm soát hen thì việc tiếp tục theo dõi người bệnh hen là cần thiết để duy trì kiểm soát hen và tìm được bậc điều trị thấp nhất. Mặt khác, hen là bệnh hay biến đổi, vì vậy điều trị hen phải được điều chỉnh kịp thời khi mất kiểm soát hen.



a. Tăng bậc điều trị



Tăng bậc dài hạn (trong ít nhất 2 - 3 tháng): Bệnh nhân vẫn có triệu chứng và/hoặc đợt cấp bất chấp việc đã dùng thuốc kiểm soát trong ít nhất 2-3 tháng. Tuy nhiên, trước khi tăng bậc dài hạn cần đánh giá các vấn đề: tuân thủ điều trị, kỹ thuật phun hít, kiểm soát yếu tố nguy cơ, bệnh đồng mắc.



Tăng bậc ngắn hạn (trong 1 - 2 tuần): Khi nhiễm virus đường hô hấp hoặc tiếp xúc dị nguyên lúc vào mùa phấn hoa. Liều ICS có thể tăng lên gấp 4 lần trong 1 - 2 tuần.



Điều chỉnh theo ngày: Bệnh nhân tự điều chỉnh khi dùng budesonid/ formoterol hoặc beclometason/formoterol dùng dự phòng và cắt cơn.



b. Giảm bậc điều trị hen khi kiểm soát hoàn toàn



Giảm bậc khi hen phế quản đã đạt được kiểm soát tốt, đạt được trong 3 tháng. Việc giảm bậc nhằm tìm liều ICS thấp nhất (liều hiệu quả tối thiểu) mà vẫn đảm bảo kiểm soát cả triệu chứng và đợt cấp, đồng thời giảm tác dụng phụ.



Một số lưu ý:



Chọn thời điểm thích hợp để giảm bậc (không nhiễm trùng hô hấp, không đi du lịch, không có thai) khi thời tiết không thuận lợi.



Ghi nhận đầy đủ tình trạng bệnh nhân (triệu chứng, chức năng hô hấp), có kế hoạch hành động hen, theo dõi chặt chẽ và hẹn khám lại; Giảm liều ICS 25 - 50% mỗi 2 - 3 tháng;



Nếu hen được kiểm soát với liều thấp ICS hoặc LTRA, giảm liều về liều hiệu quả tối thiểu ICS hoặc dùng liều thấp ICS-formoterol khi cần;



Không dừng hoàn toàn ICS ở người lớn hoặc trẻ lớn khi đã chẩn đoán hen trừ khi cần dừng tạm thời để đánh giá lại chẩn đoán;



Nếu giảm bậc quá nhiều hoặc quá nhanh hoặc nếu ngưng hoàn toàn ICS thì nguy cơ đợt cấp sẽ tăng lên.



Cần chắc chắn đã hẹn khám để đánh giá lại.



4.3. Điều trị cơn hen cấp



4.3.1. Chẩn đoán cơn hen cấp



Cơn hen phế quản cấp đặc trưng bởi những cơn khó thở kiểu hen xảy ra ở một người có tiền sử mắc hen phế quản hoặc các bệnh dị ứng. Cơn khó thở kiểu hen thường có các đặc điểm sau:



Tiền triệu: Hắt hơi, ngứa mũi, ngứa mắt, buồn ngủ, ho thành cơn...



Cơn khó thở: Khó thở ra, khò khè, thở rít, mức độ khó thở tăng dần, người bệnh thường phải ngồi dậy để thở, có thể kèm theo vã mồ hôi, nói khó. Khám thực thể thường nghe thấy tiếng ran rít ran ngáy lan tỏa khắp 2 phổi, co kéo cơ hô hấp. Lưu lượng đỉnh thường giảm < 60% giá trị lý thuyết.



Thoái lui: Mỗi cơn hen thường diễn ra trong vòng 5 - 15 phút, nhưng có thể kéo dài hàng giờ hoặc lâu hơn. Cơn hen có thể tự hồi phục hoặc sau khi dùng thuốc giãn phế quản, cuối cơn tình trạng khó thở giảm dần, khạc ra đờm trong, dính.



Hoàn cảnh xuất hiện: Cơn hen thường xuất hiện về đêm hoặc sau khi tiếp xúc với các yếu tố kích phát như gắng súc, hít phải khói, bụi, mùi thơm, nấm mốc, tiếp xúc với dị nguyên gây bệnh, bị cảm cúm hoặc thay đổi thời tiết... Ngoài cơn hen người bệnh thường không có triệu chứng.



4.3.2. Điều trị cơn hen cấp



a. Xử trí cơn hen cấp tại nhà:



Dùng ngay thuốc cường beta, dạng hít tác dụng ngắn (SABA), 4 - 10 nhát qua MDI + buồng đệm mỗi lần, lặp lại mỗi 20 phút. Đánh giá đáp ứng điều trị sau 1 giờ.



Nếu hết triệu chứng và hiệu quả cải thiện trong > 4 giờ: có thể dùng thuốc cường beta2 3 - 4 giờ một lần trong 1 - 2 ngày.



Nếu triệu chứng giảm nhưng xuất hiện trở lại < 3 giờ: tiếp tục sử dụng thuốc cường beta. Liên lạc với thầy thuốc, đến bệnh viện nơi gần nhất.



b. Xử trí cơn hen phế quản cấp tại bệnh viện



Điều trị ban đầu:



Thở oxy cho đến khi đạt SpO2 93 - 95%.



SABA dạng khí dung có mặt nạ liên tục trong 1 giờ (cơn nhẹ có thể dùng xịt 20 phút 1 lần trong 1 giờ). Nếu không có khí dung có thể tăng số lần dùng và liều dùng.
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Corticoid toàn thân: Liều 1 mg prednisolon (hoặc tương đương)/kg/ngày với người lớn, liều tối đa 50 mg/ngày, 1 - 2mg/kg/ngày với trẻ em từ 6 - 11 tuổi, tối đa 40 mg/ngày. Dùng liên tục trong 5 - 7 ngày.



Corticoid khí dung (budesonid hoặc fluticason): Liều 2 - 4 mg/ ngày khí dung với người lớn và liều 1 - 2 mg/ngày với trẻ em.



Kháng sinh: Chỉ dùng khi căn nguyên là do nhiễm khuẩn.



Đánh giá lại đáp ứng thường xuyên (trong vòng 1 giờ):


Nếu đáp ứng tốt: giảm liều oxy và duy trì SpO2 93 - 95%. Cho xuất viện và tiếp tục điều trị thuốc cường beta2 dạng hít, corticosteroid uống liều thấp một đợt 5 - 7 ngày. Kiểm tra lại kỹ thuật sử dụng bình hít, sự tuân thủ điều trị và bản kế hoạch hành động hen.



Nếu đáp ứng kém: chuyển đến khoa cấp cứu hoặc hồi sức tích cực.



5. Điều trị hen ở trẻ em 6 - 11 tuổi



5.1. Thuốc điều trị hen trẻ em: Bao gồm corticosteroid, thuốc kích thích beta2, kháng cholinergic, kháng thụ thể leukotrien, kháng IgE, kháng IL5.



Corticosteroid dạng hít (ICS)



Trong điều trị hen cho trẻ em thì dạng thuốc corticoid dạng xịt, hít được coi là nền tảng và do đó được khuyến cáo dùng cho trẻ em ở mọi lứa tuổi.



Bảng 4: Liều corticosteroid dạng hít ở trẻ em 6 - 11 tuổi (GINA 2021)



			Corticosteroid dạng hít
(ICS)


			Liều hàng ngày (microgam)





			


			Thấp


			Trung bình


			Cao





			Beclometason dipropionat (pMDI, hạt tiêu chuẩn, HFA)


			100 - 200


			> 200 - 400


			> 400





			Beclometason dipropionat (pMDI, hạt cực mịn, HFA)


			50 - 100


			> 100 - 200


			> 200





			Budesonid (DPI)


			100 - 200


			> 200 - 400


			> 400





			Budesonid (nebules)


			250 - 500


			> 500 - 1 000


			> 1 000





			Ciclesonid (pMDI, hạt cực mịn, HFA)


			80


			> 80 - 160


			> 160





			Fluticason furoat (DPI)


			50


			50


			n.a.





			Fluticason propionat (DPI)


			50 - 100


			> 100 - 200


			> 200





			Fluticason propionat (DPI hoặc pMDI, hạt tiêu chuẩn, HFA)


			50 - 100


			> 100 - 200


			> 200





			Mometason furoat (pMDI, hạt tiêu chuẩn, HFA)


			100


			100


			200








Đây KHÔNG phải là bảng liều tương đương. Tổng liều hàng ngày được đề nghị cho mức liều “thấp”, “trung bình” và “cao” với ICS khác nhau.



DPI: dạng bột khô để hít; HFA: hydrofluoralkan propellant; pMDI: bình xịt định liều (không clorofluorocarbon); ở trẻ em, pMDI cần được dùng với buồng đệm; n.a: chưa áp dụng.



Một số thuốc corticosteroid hít (ICS) dùng ở trẻ em:



Fluticason propionat bình xịt định liều 125 microgam × 60 và 120 liều.



Fluticason propionat ống phun khí dung 0,5 mg/2 ml × 5 ống/hộp.



Budesonid bình xịt định liều 100 microgam/liều x 200 liều.



Thuốc phối hợp ICS với LABA



Bình xịt phối hợp salmeterol và fluticason propionat các hàm lượng: 25/50 microgam cho trẻ em 4 - 7 tuổi; 25/125 microgam cho trẻ em 7 - 11 tuổi.



Bình hít phối hợp formoterol và budesonid hàm lượng 4,5/160 microgam.



Thuốc kháng thụ thể leukotrien (LTRA)



Thuốc kháng thụ thể leukotrien có tác dụng cải thiện triệu chứng lâm sàng ở tất cả các mức độ hen. Thuốc thường dùng montelukast. Tác dụng không mong muốn có thể phát ban, ngứa, rất hiếm khi có ảo giác, buồn ngủ.



Thuốc kích thích beta, tác dụng nhanh (SABA)



Thường sử dụng dạng xịt, đây là phương pháp điều trị tốt nhất để cắt cơn hen cho mọi lứa tuổi ở trẻ em. Có thể xịt salbutamol hoặc terbutalin sulfat, dạng uống chỉ dùng cho trẻ không thể dùng thuốc dạng xịt.



Thuốc kháng cholinergic (Ipratropium bromid)



Ít sử dụng trong điều trị hen trẻ em hơn so với thuốc kích thích beta2.



5.2. Phác đồ điều trị hen 5 bậc cho trẻ em từ 6 - 11 tuổi



GINA 2021 khuyến cáo phác đồ 5 bậc cho kiểm soát hen cho trẻ từ 6 đến 11 tuổi. Trước khi tiến hành điều trị và thay đổi phác đồ cần thực hiện quy trình đánh giá toàn diện và điều chỉnh theo đáp ứng của bệnh nhân.



Bậc 1: Lựa chọn ưu tiên: ICS liều thấp mỗi khi dùng SABA; thuốc kiểm soát khác: Cân nhắc ICS liều thấp hàng ngày. Khi cần, dùng cắt cơn khó thở bằng SABA (hoặc ICS-formoterol cắt cơn theo SMART như trên).


Bậc 2: Lựa chọn ưu tiên: hít ICS liều thấp hàng ngày (xem bảng liều ICS cho trẻ em); thuốc kiểm soát khác: dùng LTRA hàng ngày hoặc ICS liều thấp mỗi khi khi dùng SABA. Khi cần, dùng cắt cơn khó thở bằng SABA (hoặc ICS-formoterol cắt cơn theo SMART như trên.


Bậc 3: Lựa chọn ưu tiên: ICS liều thấp - LABA, hoặc ICS liều trung bình, hoặc liều rất thấp ICS-formoterol duy trì và cắt cơn (liệu pháp SMART); thuốc kiểm soát khác: liều thấp ICS +LTRA. Khi cần, dùng cắt cơn khó thở bằng SABA (hoặc ICS-formoterol cắt cơn theo SMART như trên).



Bậc 4: Lựa chọn ưu tiên: ICS liều trung bình - LABA, hoặc liều thấp ICS-formoterol duy trì và cắt cơn (liệu pháp SMART), tham khảo chuyên gia; thuốc kiểm soát khác: thêm tiotropium, hoặc thêm LTRA. Khi cần, dùng cắt cơn khó thở bằng SABA (hoặc ICS-formoterol cắt cơn theo SMART như trên).


Bậc 5: Tham khảo chuyên gia đánh giá kiểu hình ± liều cao ICS-LABA hoặc trị liệu bổ sung, ví dụ anti-IgE; thuốc kiểm soát khác:



Phác đồ điều trị hen 5 bậc ở trẻ em 6 - 11 tuổi theo GINA 2021.


			


			Bậc 1


			Bậc 2


			Bậc 3


			Bậc 4


			Bậc 5





			Thuốc kiểm soát ưu tiên


			ICS liều thấp mỗi khi dùng SABA


			Hít ICS liều thấp hàng ngày (xem bảng liều ICS cho trẻ em)


			ICS liều thấp-LABA hoặc ICS liều trung bình, hoặc liều rất thấp ICS-formoterol duy trì và cắt cơn (liệu pháp SMART)


			ICS liều trung bình-LABA, hoặc liều thấp ICS-formoterol duy trì và cắt cơn (liệu pháp SMART). Tham khảo chuyên gia


			Tham khảo chuyên gia đánh giá kiểu hình ± liều cao ICS-LABA hoặc trị liệu bổ sung, ví dụ kháng - IgE





			Thuốc kiểm soát khác


			Cân nhắc ICS liều thấp hàng ngày


			Dùng LTRA hàng ngày hoặc ICS liều thấp mỗi khi dùng SABA


			Liều thấp ICS + LTRA


			Thêm tiotropium, hoặc thêm LTRA


			Bổ sung kháng IL-5, hoặc OCS uống liều thấp, nhưng chú ý tác dụng phụ





			Cắt cơn


			Khi cần cắt cơn khó thở, sử dụng thuốc kích thích beta2 tác dụng ngắn (hoặc ICS-formoterol cắt cơn theo SMART như trên)








Liều rất thấp budesonid/fomoterol: 100/6 microgam, liều thấp budesonid/formoterol: 200/6 microgam.



Bổ sung IL-5, hoặc GCs uống liều thấp, nhưng chú ý tác dụng phụ. Khi cần, dùng cắt cơn khó thở bằng SABA (hoặc ICS-formoterol cắt cơn theo SMART như trên).



6. Điều trị hen ở trẻ em ≤ 5 tuổi



6.1. Thuốc điều trị hen ở trẻ em ≤ 5 tuổi



Bảng 5: Liều corticosteroid dạng hít ở trẻ em ≤ 5 tuổi (GINA 2021)


			Corticosteroid dạng hít
(ICS)


			Liều thấp hàng ngày
(microgam)





			


			(Nhóm tuổi với dữ liệu an toàn và hiệu quả đầy đủ)





			BDP (pMDI, phần tử tiêu chuẩn, HFA)


			100 (≥ 5 tuổi)





			BDP (pMDI, phần tử siêu mịn, HFA)


			50 (≥ 5 tuổi)





			Budesonid phun sương


			500 (≥ 1 tuổi)





			Fluticason propionat (pMDI, phần tử tiêu chuẩn, HFA)


			50 (≥ 4 tuổi)





			Flucticason furoat (DPI)


			Không nghiên cứu đầy đủ ở trẻ ≤ 5 tuổi





			Mometason furoat (pMDI, phần tử tiêu chuẩn, HFA)


			100 (≥ 5 tuổi)





			Ciclesonid (pMDI, phần tử siêu mịn, HFA)


			Không nghiên cứu đầy đủ ở trẻ ≤ 5 tuổi








Đây KHÔNG phải là bảng liều tương đương. Tổng liều hàng ngày được đề nghị cho lựa chọn liều điều trị “thấp” với ICS khác nhau.



BDP: beclometason dipropionat; DPI: Dạng bột khô để hít; HFA: hydrofluoralkan propellant; pMDI: bình xịt định liều (không clorofluorocarbon); ở trẻ em, pMDI cần được dùng với buồng đệm.



6.2. Lựa chọn thuốc kiểm soát hen ở trẻ em ≤ 5 tuổi (GINA 2021)



			


			Bậc 1


			Bậc 2


			Bậc 3


			Bậc 4





			Thuốc kiểm soát ưu tiên


			


			ICS liều thấp hàng ngày (xem liều dành cho trẻ em trước tuổi đi học).


			Gấp đôi liều thấp ICS.


			Tiếp tục thuốc kiểm soát và chuyển chuyên gia đánh giá.





			Thuốc kiểm soát khác


			


			LTRA mỗi ngày hoặc liều ICS ngắt quãng ngắn hạn ngay khi bị bệnh hô hấp.


			Liều thấp ICS + LTRA. Xem xét chuyên gia đánh giá.


			Thêm LTRA hoặc tăng số lần dùng ICS hoặc thêm ICS ngắt quãng.





			Thuốc cắt cơn


			SABA khi cần





			Xem xét các bậc này cho trẻ khi có:


			Nhiễm siêu vi gây khò khè không thường xuyên và có ít hoặc không có triệu chứng giữa các đợt.


			* Kiểu triệu chứng không điển hình với hen, nhưng thường khò khè, cần SABA, ví dụ ≥ 3 lần/năm.



Điều trị thử trong 3 tháng.



Xem xét chuyển chuyên gia.



* Kiểu triệu chứng phù hợp với hen và hen không kiểm soát tốt hoặc có ≥ 3 đợt kịch phát/ năm.


			Đã được chẩn đoán hen và hen không được kiểm soát tốt với liều ICS thấp.


			Hen không được kiểm soát tốt dù đã tăng gấp đôi liều ICS.





			


			


			


			Trước khi nâng bậc, kiểm tra việc sử dụng dụng cụ hít, sự tuân thủ, phơi nhiễm và xem xét chẩn đoán khác.








6.3. Điều trị cơn hen cấp ở trẻ em



6.3.1. Các biểu hiện lâm sàng của cơn hen nặng



Cơn khó thở khò khè ngày càng tăng, tím tái.



Thở nhanh, nông (> 2 tuổi: 30 - 50 lần/phút).



Co rút lồng ngực.



Mạch nhanh (> 2 tuổi: 110 - 130 lần/phút).



Kích thích, vật vã, quấy khóc.



6.3.2. Xử trí cấp cứu cơn hen cấp



a. Xử lý tại nhà



Dùng ngay SABA: bố, mẹ hoặc người chăm sóc cần xịt ngay 2 nhát SABA, mỗi lần/1 nhát xịt qua mặt nạ hoặc buồng đệm. Có thể lặp lại thêm 2 lần xịt mỗi 20 phút nếu cần, theo dõi kỹ đáp ứng. Nếu không cải thiện cần đưa trẻ tới bệnh viện gần nhất.



b. Xử lý tại bệnh viện



Thở oxygen qua mặt nạ (mask) để duy trì SpO2 ≥ 95%.



Thuốc kích thích beta2 tác dụng ngắn (SABA) dạng xịt: salbutamol hoặc terbutalin sulfat tùy mức độ cơn hen:



Mức độ nhẹ: 2 - 4 nhát mỗi 20 phút trong giờ đầu, sau đó 2 - 4 nhát mỗi 3 - 4 giờ.



Mức độ trung bình: 6 - 10 nhát trong 1 - 2 giờ.



Thuốc kích thích beta, tác dụng ngắn dạng tiêm truyền: có thể tiêm dưới da salbutamol với liều 5 microgam/kg/lần ở trẻ ≤ 5 tuổi và 0,15 - 0,5 mg/lần ở trẻ trên 5 tuổi. Nếu không có kết quả truyền tĩnh mạch: Salbutamol hoặc terbutalin sulfat liều khởi đầu 0,1 microgam/ kg/phút.



Thuốc kháng cholinergic: Xịt ipratropium bromid 2 - 3 nhát/lần, hoặc khí dung ipratropium bromid cho trẻ dưới 5 tuổi là 1/2 ống, trẻ trên 5 tuổi là 1 ống (250 microgam/2 ml).



Thuốc corticosteroid toàn thân: Trong cấp cứu thường dùng tiêm tĩnh mạch 1 - 2 mg/kg. Bệnh ổn định dùng đường uống 1 - 2 mg/kg.



7. Những điều cần chú ý khi điều trị hen phế quản



7.1. Tuân thủ điều trị hen



Tỷ lệ tuân thủ điều trị hen thấp (khoảng 50%) do đó cần kiểm tra tuân thủ điều trị của bệnh nhân hen mỗi lần thăm khám. Xác định nguyên nhân hay các yếu tố dẫn tới tuân thủ kém của bệnh nhân để có biện pháp xử lý kịp thời trường hợp không tuân thủ thuốc.



7.2. Kỹ thuật hít thuốc



70 - 80% bệnh nhân dùng không đúng cách các dụng cụ hít dù được dùng hàng ngày. Do đó cán bộ y tế cần lưu ý lựa chọn dạng thuốc hít thích hợp với bệnh nhân, hướng dẫn đầy đủ và kiểm tra lại kỹ thuật hít định kỳ.



7.3. Những thuốc không được dùng khi điều trị cơn hen cấp



Khi điều trị cơn hen cấp, tránh dùng các thuốc sau: Các thuốc an thần; thuốc làm loãng đờm, giảm ho, thuốc kháng sinh; bù dịch số lượng lớn.



7.4. Hen mang thai



Trong thời kỳ thai nghén, tình trạng hen có thể thay đổi hoặc nặng lên. Lợi ích của việc điều trị hen chủ động nhiều hơn hẳn những rủi ro của các phương pháp chữa và dùng thuốc cắt cơn thường xuyên. Sẽ không tốt khi giảm liều kiểm soát ưu tiên cho người mẹ mang thai, và không được ngừng dùng ICS do tác dụng phụ không đáng thai kể mà có lợi ích kiểm soát hen lại nhiều. Khi người mẹ mang thai khó thở nặng phải điều trị như khi không có thai.



7.5. Viêm mũi, viêm mũi xoang và hen



Đôi khi cùng tồn tại viêm mũi và viêm mũi xoang cùng với hen. Viêm mũi mạn tính, polyp mũi phối hợp làm cho hen nặng hơn. Điều trị viêm mũi và viêm mũi xoang mạn tính để cải thiện các triệu chứng mũi nhưng không cải thiện kiểm soát hen.



7.6. Béo phì và hen



Cần có thông tin của người béo phì trong chẩn đoán về hen ở người béo phì, để tránh tăng hoặc giảm liều điều trị. Cần có chiến lược giảm cân trong kế hoạch điều trị cho bệnh nhân hen có béo phì; khi giảm 5 - 10% trọng lượng cơ thể có thể cải thiện kiểm soát hen.



7.7. Hen ở người cao tuổi



Người cao tuổi thường có nhiều bệnh đi kèm, việc điều trị có thể gây khó khăn cho việc kiểm soát cơn hen. Những yếu tố như bệnh viêm khớp, mắt, đường hô hấp và phác đồ điều trị bệnh hen có các bệnh này sẽ phức tạp hơn, vì vậy chiến lược điều trị phải cân nhắc loại thuốc dùng và dụng cụ hít, xịt.



7.8. Hen và bệnh trào ngược dạ dày thực quản (GERD)



Bệnh trào ngược dạ dày thực quản (GERD): thường gặp cùng bệnh hen. Các cơn trào ngược dạ dày thực quản cần được điều trị để tăng cường sức khỏe chung cho người bệnh. Tuy nhiên, những bệnh nhân kiểm soát hen kém không nên điều trị bằng các thuốc chống trào ngược trừ khi các bệnh nhân này có triệu chứng trào ngược.



7.9. Lo lắng, trầm cảm ở bệnh nhân hen



Lo lắng và trầm cảm thường gặp ở bệnh nhân hen, thường phối hợp với hen nặng và giảm chất lượng cuộc sống. Cần được hỗ trợ để phân biệt giữa triệu chứng của lo lắng và triệu chứng của hen.



7.10. Aspirin - bệnh đường hô hấp nặng (AERD)



Tiền sử những đợt hen nặng sau khi dùng aspirin hoặc NSAID cần được lưu ý. Bệnh nhân thường bị hen nặng và có polyp mũi. Khẳng định chẩn đoán aspirin và AERD có thể đòi hỏi phải làm test thử thách (kích thích) tại các trung tâm chuyên sâu với đầy đủ điều kiện cấp cứu. Khi có tiền sử rõ ràng aspirin gây ra bệnh đường hô hấp nặng thi khuyến cáo tránh dùng NSAID. ICS là thuốc điều trị chính, nhưng OCS có thể được chỉ định. LTRA có thể được dùng. Giảm mẫn cảm đặc hiệu đôi khi có hiệu quả, nhưng nhất thiết phải dưới sự giám sát của chuyên gia; có thể làm tăng rủi ro của tác dụng có hại của thuốc như viêm dạ dày chảy máu đường tiêu hóa.



7.11. Dị ứng thức ăn, phản vệ và hen



Dị ứng thức ăn hiếm khi kích hoạt triệu chứng hen. Điều này nhất thiết phải được đánh giá bởi test đặc hiệu. Chắc chắn dị ứng thức ăn là yếu tố rủi ro liên quan đến tử vong do hen. Kiểm soát hen tốt là yếu tố cực kỳ quan trọng. Bệnh nhân hen có thể bị phản vệ, cần có kế hoạch và được huấn luyện để phòng tránh thức ăn có thể gây phản vệ và sử dụng adrenalin đường tiêm.



7.12. Hen và phẫu thuật



Hen có thể xảy ra bất kỳ lúc nào khi phẫu thuật. Kiểm soát cơn hen tốt cần được thực hiện trước khi phẫu thuật. Khẳng định chắc chắn rằng, kiểm soát hen tốt là yếu tố quan trọng nhất xuyên suốt cho toàn bộ cuộc phẫu thuật. Bệnh nhân hen đang dùng ICS liều cao kéo dài, hoặc phải uống corticoid nhiều hơn 2 lần hàng tuần trong 6 tháng qua, thì phải được dùng hydrocortison trước phẫu thuật để giảm rủi ro suy tuyến thượng thận.



Cập nhật lần cuối: 2021.



SỬ DỤNG HỢP LÝ THUỐC KHÁNG ĐỘNG KINH


Đại cương



Động kinh là một hội chứng bệnh lý của não có thể do nhiều nguyên nhân khác nhau gây ra có đặc điểm là sự tái diễn của các cơn kích thích tế bào thần kinh ở não gây hoạt động phóng lực kịch phát được thể hiện trên lâm sàng và qua một số xét nghiệm cận lâm sàng đặc hiệu.



Khoảng 1% dân số thế giới mắc động kinh. Hàng năm ước có 20 - 25 trường hợp mới phát hiện trên 100 000 người và số người bệnh có ít nhất một cơn động kinh trong cuộc đời là 5%. Tài liệu của Tổ chức Y tế thế giới (WHO) và Liên hội quốc tế chống động kinh (ILAE) cho biết hiện ước tính có 50 triệu người bệnh động kinh trên thế giới trong đó 80% thuộc các nước đang phát triển. Ở các nước phát triển tỷ lệ mới phát hiện hàng năm là 24 - 53 đối với 100 000 người, còn ở các nước đang phát triển là 49,3 - 190 đối với 100 000 người.



Lịch sử tự nhiên của động kinh bắt đầu từ tuổi ấu thơ. Khoảng 2% trẻ dưới 2 tuổi và 7% trẻ dưới 5 tuổi mắc động kinh; một nửa tổng số người bệnh nói chung có cơn đầu tiên vào lúc 15 tuổi và hơn 75% người bệnh thấy xuất hiện động kinh trước 18 tuổi. Ở người trên 60 tuổi, tỷ lệ bệnh mới phát hiện hàng năm khoảng 100 đối với 100 000 người.



Năm 1981, Liên hội quốc tế chống động kinh đã đưa ra bảng Phân loại các cơn động kinh hiện vẫn được sử dụng rộng rãi.



Phân loại



Bảng 1: Phân loại quốc tế các cơn động kinh (1981)



			1. Cơn toàn bộ



Cơn vắng ý thức:



a. Điển hình (động kinh cơn nhỏ).



b. Không điển hình.



Cơn rung giật cơ.



Cơn giật (clonic).



Cơn co cứng/trương lực (tonic).



Cơn co cứng/co giật (tonico - clonic).



Cơn mất trương lực (atonic, astatic).





			2. Cơn cục bộ



2.1. Cơn cục bộ đơn thuần (không biến đổi ý thức):



a. Với dấu hiệu vận động.



b. Với dấu hiệu cảm giác cơ thể hoặc giác quan.



c. Với dấu hiệu thực vật.



d. Với dấu hiệu tâm thần.



2.2. Cơn cục bộ phức hợp (kèm biến đổi ý thức):



a. Khởi phát cục bộ đơn thuần tiếp nối có rối loạn ý thức và/ hoặc động tác tự động.



b. Với rối loạn ý thức ngay lúc khởi phát cơn, có hoặc không kèm theo động tác tự động.



2.3. Cơn cục bộ toàn bộ hóa thứ phát:



a. Cơn cục bộ đơn thuần toàn bộ hóa thứ phát.



b. Cơn cục bộ phức hợp toàn bộ hóa thứ phát.



c. Cơn cục bộ đơn thuần tiến triển sang cơn cục bộ phức hợp rồi toàn bộ hóa thứ phát.





			3. Cơn không phân loại được








Năm 1989, Liên hội quốc tế chống động kinh, căn cứ vào Bảng Phân loại quốc tế (1981 - 1985) về các cơn co giật, động kinh và các hội chứng động kinh, đã đề xuất bốn nhóm lớn trình bày dưới đây. Tuy sau đó (1991) một Phân loại mới đã được đề nghị nhưng đến nay Phân loại 1989 vẫn được sử dụng phổ biến.



Bảng 2: Phân loại quốc tế các cơn động kinh (1989).


			1. Động kinh cục bộ



1.1. Nguyên phát:



a. Động kinh lành tính tuổi thơ có kịch phát vùng đỉnh.



b. Động kinh lành tính tuổi thơ có kịch phát vùng chẩm.



c. Động kinh tiên phát khi đọc.



1.2. Triệu chứng:



a. Hội chứng Kojenikov hoặc động kinh cục bộ tiếp diễn.



b. Động kinh thùy não.



Động kinh thùy thái dương.



Động kinh thùy trán.



Động kinh thùy đỉnh.



Động kinh thùy chẩm.



1.3. Căn nguyên ẩn.





			2. Động kinh toàn bộ



2.1. Nguyên phát:



Co giật sơ sinh lành tính.



Co giật sơ sinh lành tính gia đình.



Động kinh rung giật cơ lành tính tuổi thơ.



Động kinh cơn vắng tuổi thơ.



Động kinh cơn vắng tuổi thiếu niên.



Động kinh rung giật cơ thiếu niên.



Động kinh có cơn lớn lúc thức giấc.



Động kinh có cơn xảy ra theo cách kích thích đặc hiệu.



Các động kinh toàn bộ nguyên phát khác.



2.2. Căn nguyên ẩn hoặc triệu chứng



Co thắt trẻ thơ.



Hội chứng West.



Hội chứng Lennox-Gastaut.



Động kinh với cơn rung giật cơ - mất trương lực.



Động kinh với cơn vắng - rung giật cơ.



2.3. Triệu chứng:



Không có nguyên nhân đặc hiệu.



Bệnh não rung giật cơ sớm.



Bệnh não động kinh trẻ em (hội chứng Ohtahara).



Các hội chứng khác.



Hội chứng đặc hiệu.





			3. Động kinh không xác định được cục bộ hay toàn bộ



3.1. Kết hợp cơn cục bộ và toàn bộ:



Cơn động kinh sơ sinh.



Động kinh rung giật cơ nặng.



Động kinh có nhọn - sóng liên tục khi ngủ.



Động kinh có thất ngôn mắc phải (hội chứng Landau-Kleffner).



3.2. Các động kinh khác không rõ cục bộ hay toàn bộ.





			4. Hội chứng đặc biệt



4.1. Cơn liên quan đến một tình trạng gây động kinh thoáng qua:



Co giật do sốt cao.



Cơn chỉ xảy ra do một yếu tố chuyển hóa hoặc nhiễm độc.



4.2. Cơn đơn độc, động kinh liên tục đơn độc.








Chẩn đoán



Chẩn đoán động kinh chủ yếu là chẩn đoán lâm sàng dựa trên hỏi bệnh, thăm khám toàn diện, hệ thống để có thể đặt chẩn đoán quyết định, thể bệnh và nguyên nhân.



Cơn động kinh là một hiện tượng cấp tính, xảy ra nhất thời, thoáng qua còn bệnh động kinh là tình trạng diễn ra các cơn động kinh tái phát, mạn tính, trong nhiều năm. Như vậy một cơn động kinh duy nhất không tạo nên bệnh động kinh và những cơn động kinh xảy ra bất chợt thoáng qua cũng không phải là bệnh động kinh. Mặt khác không có loại động kinh nào không có cơn lâm sàng cũng như không chỉ có một bệnh động kinh mà có nhiều loại động kinh khác nhau.



Về lâm sàng cần phân biệt các cơn động kinh với các cơn có biểu hiện thần kinh nhưng không do não (ví dụ cơn hạ calci huyết, hạ đường huyết...), các cơn không phải là động kinh (ví dụ cơn đau nửa đầu, thiếu oxy não, cơn ngất, cơn đột quỵ não...) và các cơn do căn nguyên tâm lý.



Để giúp chẩn đoán lâm sàng còn cần tới các thăm dò chức năng và xét nghiệm cận lâm sàng như: Ghi điện não, ghi điện cơ, ghi điện tim, siêu âm mạch não, chụp hình ảnh não (chụp cắt lớp vi tính, chụp cộng hưởng từ, chụp mạch máu...), chụp X-quang quy ước khoang ngực, sinh hóa máu và nước tiểu, vi sinh y học, v.v.



Tuy nhiên cơ bản phải dựa trên các đặc điểm lâm sàng - điện não mô tả dưới đây.



Cơn động kinh toàn bộ (Động kinh cơn lớn)



Trên lâm sàng, ý thức của người bệnh bị mất hoặc rối loạn kèm với những triệu chứng thực vật (hô hấp, tuần hoàn, bài tiết...) đồng thời với những hiện tượng vận động cân đối hai bên cơ thể là co giật (co cứng và/hoặc co giật), mất động tác chủ động, mất trương lực cơ bình thường.



Trên bản ghi điện não thấy xuất hiện các phóng lực kịch phát toàn bộ hai bên bán cầu một cách đồng thì và cân xứng. Sự phóng lực của các tế bào thần kinh bị kích thích gây ra cơn động kinh có thể khởi phát ngay từ hai bán cầu não hoặc cũng có thể khởi phát từ một vị trí nào đó của một bên bán cầu rồi sau lan ra toàn bộ não. Do đó có thể phân biệt các cơn động kinh toàn bộ với các cơn động kinh cục bộ toàn bộ hóa thứ phát.



Cơn động kinh vắng ý thức (Động kinh cơn nhỏ)



Đặc điểm chủ yếu của động kinh cơn nhỏ thuần túy ở trẻ em là những cơn vắng ý thức. Đó là những cơn động kinh toàn bộ không có biểu hiện về mặt vận động, diễn ra ngắn trong vài chục giây (thường không quá nửa phút) và xuất hiện nhiều lần trong ngày (có thể hàng chục lần). Biểu hiện các cơn đó có thể đơn thuần hoặc phức hợp. Trong cơn vắng ý thức đơn thuần, bệnh nhi đột ngột mất cảnh tỉnh và tiếp xúc, không bị ngã, mi mắt chớp với nhịp độ 3 lần/giây, không đều, mắt hơi đảo ngược. Cơn dứt cũng đột ngột và bệnh nhi tiếp tục hoạt động bỏ dở lúc mới xảy ra cơn và không hề biết bản thân vừa qua một cơn vắng ý thức. Trong cơn vắng ý thức phức hợp, ngoài những chi tiết nêu trên, còn có thêm một số biểu hiện khác như: Rung giật cơ mặt hoặc ở gốc các chi trên, đầu có thể bị ngả ra sau hoặc mất trương lực cơ cục bộ; có các động tác tự động như nhai, nuốt, gãi mũi, xoa bàn tay, cởi khuy, cài khuy, nói líu ríu; đồng thời có thể kèm theo các hiện tượng thực vật khác. Trên bản ghi điện não xuất hiện nhịp 3 chu kỳ/giây, toàn bộ, hai bên, đối xứng, đều đặn và đồng thì với ưu thế vùng trán - trung tâm. Ngoài cơn, hình ảnh điện não có thể bình thường hoặc có kịch phát ngắn, không đều ở vùng đỉnh - chẩm.



Bệnh thường xảy ra ở trẻ từ 3 - 9 tuổi, có thể giảm nhẹ sau 10 - 15 tuổi hoặc cũng có thể khỏi hoàn toàn. Một số trường hợp có thể tiếp diễn sau này và có khi xảy ra các cơn toàn bộ của động kinh cơn lớn.



Cơn động kinh cục bộ



Trên lâm sàng xuất hiện các triệu chứng vận động, cảm giác, giác quan và/hoặc tâm trí, không có tính chất hai bên hoặc toàn thể như các cơn động kinh toàn bộ phản ánh sự phóng lực các kích thích giới hạn ở một diện vỏ não nhất định liên quan đến các chức năng thần kinh riêng biệt.



Trên bản ghi điện não xuất hiện các hình ảnh bất thường cục bộ, có thể không thấy rõ khi ghi điện não ở bề mặt.



Ngoài ra một cơn động kinh cục bộ có thể được tiếp nối sau một thời gian ngắn bằng một cơn động kinh toàn bộ (co giật kèm với mất ý thức) nhưng không thể vì cơn co giật thứ phát đó mà thay đổi chẩn đoán ban đầu là cơn động kinh cục bộ.



Cơn động kinh liên tục (trạng thái động kinh)



Đây là cơn động kinh kéo dài hoặc xảy ra liên tiếp trong những khoảng cách ngắn dẫn đến tình trạng không dứt được động kinh. Động kinh liên tục có thể gặp đối với loại cơn toàn bộ cũng như cục bộ; đặc biệt có khi xảy ra sau ngưng thuốc điều trị động kinh một cách đột ngột. Nguy cơ đối với người bệnh bị động kinh liên tục là sẽ xảy ra các rối loạn thực vật như tăng thân nhiệt (sốt quá cao), nhịp tim nhanh, khó thở, trụy tim - mạch và có thể dẫn tới tử vong.



Điều trị động kinh



Nguyên tắc thiết yếu



Có hai điểm cơ bản là phải kiểm soát được cơn động kinh và không để xảy ra các tác dụng không mong muốn. Như vậy, sau khi chẩn đoán: Thầy thuốc điều trị lựa chọn loại thuốc căn cứ vào thể bệnh, loại cơn lâm sàng, thể trạng người bệnh. Phần lớn chỉ dùng một loại thuốc nhất định với điều kiện giữ được nồng độ thuốc điều trị trong máu sao cho đạt hiệu quả là cắt được cơn lâm sàng mà không gây tác dụng khó chịu cho người bệnh. 



Thuốc được chỉ định dùng hàng ngày (có thể chia hai hoặc ba lần), chủ yếu là thuốc uống, đúng theo liều quy định. Người bệnh không được tự ý tăng, giảm hoặc ngừng thuốc đột ngột.


Không bao giờ kết hợp hai thứ thuốc cùng nhóm hóa học với nhau, ví dụ phenobarbital với primidon hoặc diazepam,... 



Có kế hoạch kiểm tra định kỳ các chức năng máu, gan, thận của người bệnh sau dùng thuốc. 



Hướng dẫn người bệnh có chế độ dinh dưỡng, sinh hoạt, lao động, tập luyện, nghỉ ngơi thích hợp với tình trạng bệnh tật. 



Lựa chọn thuốc kháng động kinh 



Một thuốc kháng động kinh có thể có nhiều tính chất sinh học thần kinh. Một số thuốc tác động theo một phương thức chủ yếu, một số khác có hoạt tính sinh học phức tạp hơn liên quan đến kích cỡ của phổ tác động điều trị. Một cách khái quát có thể nói rằng phương thức tác động ảnh hưởng tới các đặc tính của màng nội tại các tế bào thần kinh hoặc các yếu tố khớp thần kinh (sự truyền dẫn thần kinh). Hiện nay, chưa rõ cơ chế tác động của một số phân tử như acid valproic, gabapentin. Đối với các phân tử khác, các cơ chế đó bao gồm: ổn định màng tế bào chẹn các kênh natri phụ thuộc điện thế (phenytoin, carbamazepin, oxcarbazepin, lamotrigin, topiramat); chẹn các kênh calci phụ thuộc điện thế (ethosuximid); tăng tác động ức chế của acid gammaaminobutyric (GABA) do tác động chủ vận thụ thể GABA-A (benzodiazepin, phenobarbital, topiramat), do ức chế hóa giáng (vigabatrin) hoặc ức chế tái nhập khớp thần kinh (tiagabin) của GABA; ức chế giải phóng các acid amin kích thích, glutamat và aspartat (lamotrigin); chẹn thụ thể NMDA(N-methyl-D-aspartat) như felbamat; chẹn các thụ thể nhận glutamat loại kainat/AMPA (alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) như topiramat. 



Về mặt dược lý học, khi lựa chọn thuốc kháng động kinh còn phải chú ý tới các tính chất dược động học như: thời gian đạt nồng độ tối đa, tỷ lệ gắn protein, nửa đời thải trừ, nồng độ huyết tương và tính sinh khả dụng. Những thông số dược động học này khác nhau đáng kể ở người trưởng thành và trẻ em đối với một số phân tử kháng động kinh, có thể giải thích được sự khác nhau về mặt liều lượng chỉ định hàng ngày và nồng độ huyết tương được khuyến cáo trong bảng dưới đây (Bảng 3). 



Về mặt điều trị, ngoài những nguyên tắc thiết yếu đã nêu trên, còn phải cân nhắc phương thức xử trí động kinh dùng một thuốc (đơn trị liệu) hay phối hợp nhiều thuốc (đa trị liệu).



Bảng 3: Một số thông số dược động học và nồng độ huyết tương của thuốc kháng động kinh.



			Tên thuốc


			Thời gian đạt nồng độ tối đa (giờ)


			Tỷ lệ gắn protein (%)


			Nửa đời thải trừ (giờ)


			Nồng độ trong huyết tương mg/lít (mmol/lít)


			Sinh khả dụng (%)


			Liều lượng mg/kg/ngày





			Phenobarbital


			4 - 18


			45 - 60


			20 - 40 (NL)



40 - 70 (TE)


			15 - 30


			90


			2 - 3 (NL)



3 - 4 (TE)





			Primidon


			6 - 8


			0 - 20


			6 - 22


			5 - 10


			100


			10 - 15





			Phenytoin


			4 - 8


			90


			13 - 95


			10 - 20



(40 - 80)


			90


			3 - 5 (NL)



5 - 8 (TE)





			Ethosuximid


			3 - 7


			10


			60 (NL)



30 (TE)


			40 - 80



(300 - 600)


			100


			15 - 20 (NL)



20 - 25 (TE)





			Carbamazepin


			4 - 8


			80


			5 - 6


			5 - 12



(20 - 50)


			80


			10 - 20 (NL)



20 - 25 (TE)





			Valproat


			3 - 8


			90


			8 - 16


			50 - 100



(350 - 700)


			100


			15 - 20 (NL)



20 - 30 (TE)





			Vigabatrin


			1 - 2


			0


			5 - 7


			-


			100


			20 - 55 (NL)



40 - 80 (TE)





			Felbamat


			2 - 6


			25


			13 - 20


			-


			90


			15 - 45 (NL)



15 - 45 (TE)





			Gabapentin


			2 - 3


			0


			5 - 7


			-


			35 - 65


			15 - 35





			Lamotrigin


			3


			55


			30


			-


			100


			3 - 7 (NL)



5 - 15 (TE)





			Tiagabin


			2


			95


			7 - 9


			-


			100


			0,5 - 1





			Topiramat


			3 - 4


			13 - 17


			20


			-


			90


			3 - 15





			Oxcarbazepin


			4 - 5


			40


			8 - 10


			-


			100


			10 - 30 (NL)



10 - 45 (TE)





			Levetiracetam


			1 - 3


			10


			6  - 8


			-


			100


			15 - 45 (NL)





			Diazepam


			2 - 5


			95


			20 - 40


			300 - 450


			75 - 100


			0,5





			Clobazam


			1 - 4


			90


			20


			10 - 30


			90


			0,1





			Clonazepam


			1 - 4


			85


			20 - 40


			10 - 30


			90


			0,05








Ghi chú: NL là người lớn; TE là trẻ em. 



Bao giờ cũng bắt đầu chỉ định một loại thuốc. Lựa chọn thuốc ban đầu này dựa trên thể động kinh, hoạt tính đã biết của phân tử thuốc, khả năng dung nạp (thường nên chọn loại thuốc khi sử dụng lâu dài ít gây tác dụng không mong muốn nhất, đặc biệt đối với chức năng nhận thức) và hoàn cảnh kinh tế - xã hội của người bệnh. Để tránh tác dụng an thần lúc mới dùng thuốc, nên tăng dần liều mỗi lần cách nhau từ 7 đến 10 ngày (riêng phenytoin có thể cho dùng ngay liều duy trì) và cho uống thuốc vào cuối bữa ăn. Khi điều trị bằng một loại thuốc chưa đạt hiệu quả cần xem xét lý do vì chưa cho đủ liều cần thiết hoặc vì phân tử thuốc không phù hợp với bệnh cảnh lâm sàng. Trường hợp không phù hợp sẽ phải thay đổi loại thuốc khác và vẫn chỉ nên chỉ định một loại kháng động kinh. 



Xu hướng hiện nay là sau khi dùng một thuốc không đạt hiệu quả sẽ chuyển sang cho người bệnh dùng kết hợp hai loại thuốc phù hợp. Kết hợp hai loại thuốc với việc sử dụng các phân tử khác nhau thường mang lại kết quả tốt tuy nhiên cần chú ý tới tương tác thuốc. Do đó cần thận trọng thăm dò khi bổ sung, kết hợp hoặc thay thế một loại thuốc mới đặc biệt chú ý tới tác động lâm sàng và liều lượng. Thực tế cho thấy không cần phải thử tất cả các phối hợp thuốc khác nhau; theo kinh nghiệm của các thầy thuốc điều trị có tới 90% trường hợp người bệnh mắc động kinh toàn bộ nguyên phát được kiểm soát tốt các cơn khi thực hiện đúng dùng một thuốc. hoặc kết hợp hai thuốc. Thuật ngữ “kháng thuốc” hoặc “kháng trị” được đề cập tới nếu sau 2 năm tiến hành “điều trị đúng” mà vẫn còn có cơn dai dẳng. Khi đó người bệnh cần được thăm khám đánh giá lại tại một trung tâm chuyên khoa sâu về thần kinh học.



Thông thường kết hợp ba loại thuốc ít có khả năng đạt hiệu quả mong muốn. Trái lại, khi dùng nhiều thuốc khác nhau dễ xảy ra tương tác thuốc, liều lượng quá tải và độc tính gia tăng. 



Các thuốc kháng động kinh chủ yếu (kinh điển) 



Từ trước tới nay, các thuốc này thường được lựa chọn ưu tiên hàng đầu trong điều trị các thể động kinh. Tổ chức Y tế thế giới cũng khuyến cáo sử dụng các thuốc này trong Danh mục các thuốc thiết yếu. Hướng dẫn sử dụng cụ thể và các thông tin quan trọng liên quan của nhiều thuốc kháng động kinh đã được biên soạn trong từng chuyên luận thuốc. 



Valproat 



Valproat được tổng hợp từ năm 1882 là một thuốc kháng động kinh mạnh với phổ rộng có tác dụng đối với mọi loại cơn, động kinh toàn bộ, động kinh cục bộ hoặc động kinh phức hợp, và không gây ngủ. Thuốc được dung nạp khá tốt và khi sử dụng lâu dài không ảnh hưởng tới các chức năng nhận thức. 



Valproat được chỉ định trong các trường hợp: Động kinh toàn bộ nguyên phát (cơn lớn, cơn nhỏ, cơn rung giật cơ), động kinh cục bộ (bao gồm cả động kinh Bravais-Jackson), động kinh phức hợp, hội chứng West, hội chứng Lennox-Gastaut. Ngoài ra, có thể sử dụng đề phòng co giật do sốt cao ở trẻ em, rối loạn tác phong do động kinh, thói tật (tic) ở trẻ em, nấc không kìm được. 



Carbamazepin 



Carbamazepin được tổng hợp năm 1961 có phổ rộng kháng động kinh từ các cơn cục bộ đến các cơn toàn bộ hóa thứ phát. Thuốc được chỉ định điều trị các loại động kinh cục bộ vì hiệu quả lâm sàng, được dung nạp tốt và không gây rối loạn chức năng nhận thức khi sử dụng lâu dài. Thuốc không được khuyến cáo đối với động kinh toàn bộ nguyên phát vì có thể làm nặng hơn các cơn vắng ý thức điển hình và các cơn rung giật cơ. 



Ngoài ra có thể điều trị đau thần kinh mặt (đau dây V) nguyên phát. Trong tâm thần học có thể kết hợp điều trị hưng cảm và dự phòng loạn thần chu kỳ tái phát. 



Phenytoin 



Phenytoin được dùng trong điều trị động kinh từ năm 1938, có tác dụng kháng động kinh từ các cơn cục bộ đến các cơn toàn bộ hóa thứ phát. Thuốc không có hiệu quả đối với các cơn vắng ý thức điển hình và lại có thể làm cho các cơn đó nặng lên. Vì thuốc có tác động an thần nên chế phẩm dạng tiêm được sử dụng trong điều trị động kinh liên tục. Phenytoin được chỉ định điều trị mọi thể động kinh trừ động kinh cơn nhỏ. Thuốc còn có tác dụng chống đau đối với đau dây thần kinh V. Ngoài ra có thể dùng chống loạn nhịp tim trong nhịp nhanh cấp, bệnh Bouveret, nhiễm độc digitalis. 



Phenobarbital 



Phenobarbital là một thuốc kháng động kinh cổ điển được sử dụng từ năm 1912 để điều trị động kinh. Thuốc có tác dụng đối với tất cả các thể lâm sàng của động kinh trừ các cơn vắng ý thức của động kinh cơn nhỏ. Do đó được chỉ định chủ yếu đối với động kinh cơn lớn và các cơn động kinh cục bộ.



Hiện nay do các tác dụng không mong muốn của thuốc nên phenobarbital không được khuyến cáo dùng đầu tiên trong điều trị động kinh. Khi sử dụng lâu ngày, thuốc có thể làm giảm mức nhanh nhạy của trí tuệ và khả năng tập trung chú ý, gây bệnh cảnh đau loạn dưỡng v.v. 



Các thuốc kháng động kinh mới 



Đây là những dược chất phân tử được tổng hợp trong nửa sau của thế kỷ XX và được sử dụng trong lâm sàng những năm gần đây. Thuật ngữ “thuốc kháng động kinh mới" nêu lên sự tương phản với các thuốc kháng động kinh cổ điển hoặc thường được dùng phổ biến từ trước tới nay. Điều đáng chú ý là các loại thuốc mới này thường được chỉ định đối với các trường hợp động kinh khó chữa trị sau khi đã được dùng các thuốc kháng động kinh chủ yếu, thứ yếu, hỗ trợ hoặc kết hợp không đạt hiệu quả. Do đó cần thận trọng khi cho chỉ định các thuốc mới, đặc biệt đối với các trường hợp bệnh nhi dưới 12 tuổi. 



Các thuốc kháng động kinh mới ít gây tương tác thuốc hơn các thuốc cổ điển, được dung nạp tốt hơn và ít ảnh hưởng tới các chức năng nhận thức. Tuy nhiên, với giá thành cao và các phân tích tổng hợp từ các nghiên cứu ngẫu nhiên được kiểm soát trên các nhóm đối tượng khác nhau còn đang được tiếp tục tiến hành, đặc biệt đối với động kinh khó chữa trị, là những điểm thầy thuốc điều trị cần cân nhắc khi muốn thay thế hoặc loại bỏ hoàn toàn các thuốc được coi là kinh điển. 



Oxcarbazepin 



Oxcarbazepin có công thức hóa học gần giống carbamazepin và bị epoxid hóa như carbamazepin do đó được dung nạp tốt hơn và chuyển hóa của thuốc không bị ảnh hưởng khi chức năng gan bị suy giảm. Chất chuyển hóa được đào thải theo đường thận nên khi suy thận nặng cần phải giảm liều oxcarbazepin.


Oxcarbazepin được chỉ định giống như carbamazepin và các thuốc kháng động kinh chủ yếu khác, mặt khác có thể thay thế hoặc bổ sung oxcarbazepin vào carbamazepin. Vi phổ tác động kháng động kinh hẹp nên thuốc này bị chống chỉ định trong các động kinh nguyên phát. 



Gabapentin 



Gabapentin là một thuốc kháng động kinh có cấu trúc hóa học rất gần với acid gamma aminobutyric (GABA) nhưng thực tế thực nghiệm và lâm sàng cho thấy thuốc này không có tác động đến thụ thể GABA. Trong một chừng mực nào đó, gabapentin giống như valproat nhưng khác phenytoin và carbamazepin. Ngoài ra gabapentin không bị chuyển hóa và được thải trừ nguyên dạng. Thuốc được chỉ định dùng đơn thuần hoặc kết hợp trong điều trị động kinh cục bộ ở người lớn và trẻ em trên 12 tuổi. Đối với bệnh nhi từ 2 đến 12 tuổi phải điều trị kết hợp. Thuốc không được chỉ định trong động kinh toàn bộ nguyên phát vì có thể làm cho loại cơn vắng ý thức trở nên nặng hơn.



Levetiracetam 



Levetiracetam được nghiên cứu từ năm 1980 và được dùng kết hợp điều trị động kinh từ năm 1991. Đây là một dẫn xuất của pyrolidon, được hấp thu nhanh và ít gắn với protein huyết tương. Cơ chế tác động hiện chưa được rõ nhưng dường như không giống cơ chế tác động của các thuốc kháng động kinh thông dụng khác.


Levetiracetam có tác dụng đối với mọi thể động kinh cục bộ và có thể có hiệu quả đối với một số hội chứng động kinh toàn bộ, đặc biệt là các thể có rung giật cơ. Thuốc thường được chỉ định trong các trường hợp động kinh cục bộ kháng trị ở người lớn. Khi dùng hỗ trợ đối với động kinh cục bộ có hoặc không có toàn bộ hóa thứ phát cũng như dùng trong đơn trị liệu, thuốc đã cho thấy có hiệu quả và an toàn. Levetiracetam có rất ít tác dụng thứ phát, tuy nhiên ở người cao tuổi cần phải giảm liều vì độ thanh thải thường thấp hơn bình thường. Thuốc không có biểu hiện tương tác với các thuốc kháng động kinh khác trừ khi lượng phenytoin gần tới mức bão hòa. 



Vigabatrin


Vigabatrin là chất gamma-vinyl của acid gamma aminobutyric, một chất ức chế không hồi phục của GABA-tranaminase và do đó làm tăng hàm lượng GABA trong não, chất trung gian thần kinh ức chế chính của hệ thần kinh trung ương. 



Thuốc được chỉ định ưu tiên điều trị hội chứng West khi sử dụng một thuốc. Đối với động kinh cục bộ, có thể kết hợp với vigabatrin khi các thuốc điều trị khác không mang lại hiệu quả. Thuốc bị chống chỉ định trong động kinh nguyên phát có các cơn vắng ý thức điển hình và rung giật cơ. Nói chung vigabatrin được dung nạp tốt. Bất tiện chủ yếu là có thể gây hẹp thị trường đồng tâm ở 30 - 50% người bệnh, do đó chỉ nên cho dùng “khi tuyệt đối cần thiết sau khi các điều trị kết hợp khác không đủ hoặc không được dung nạp”. 



Felbamat


Felbamat được tổng hợp từ họ carbamat là một chất ức chế men mạnh, được hấp thu nhanh và tính sinh khả dụng cao. Tuy có nhiều cơ chế tác động và hiệu quả đôi khi khá cao nhưng thuốc được dung nạp ở mức trung bình và có ảnh hưởng tới các chức năng nhận thức. Vấn đề lớn nhất là khả năng gây viêm gan mạnh và gây bất sản tủy có thể dẫn đến tử vong. Ở nước ngoài, chỉ định hợp pháp hiện nay dành cho người bệnh mắc hội chứng Lennox - Gastaut kháng trị.


Lamotrigin


Lamotrigin là một phenyltriazin có phổ tác động kháng động kinh rộng bao gồm cả các cơn cục bộ và cơn toàn bộ. Do đó thuốc được chỉ định đối với động kinh toàn thể hoặc cục bộ ở người lớn và trẻ em trên 12 tuổi trong đơn trị liệu hoặc kết hợp. Ở bệnh nhi dưới 12 tuổi, có thể cho điều trị kết hợp với lamotrigin nếu thuốc dùng ban đầu chưa đạt hiệu quả.


Tiagabin


Tiagabin là một chất ức chế đặc hiệu tái hấp thu GABA ở khớp thần kinh, tế bào thần kinh và tế bào thần kinh đệm. Thuốc được hấp thu nhanh, chuyển hóa mạnh và 95% được gắn với protein huyết tương.


Thuốc được dùng kết hợp, bổ sung trong động kinh cục bộ ở người lớn.


Topiramat


Topiramat là một thuốc kháng động kinh phổ rộng được chỉ định trong điều trị kết hợp, bổ sung đối với động kinh cục bộ ở người lớn và trẻ em trên 4 tuổi cũng như trong các động kinh có cơn toàn bộ co giật kháng trị.



Thuốc có tác động an thần, gây rối loạn tập trung và ngôn ngữ, biến đổi tác phong; mặt khác gây chán ăn, giảm thể trọng và đặc biệt có nguy cơ cao gây sỏi thận, glôcôm góc hẹp thứ phát.


Fosphenytoin


Fosphenytoin là một este của phenytoin và chuyển thành phenytoin trong cơ thể. 750 mg fosphenytoin tương đương với 500 mg phenytoin. Thuốc được dùng dưới dạng thuốc tiêm bắp hoặc tĩnh mạch do đó có thể sử dụng trong điều trị động kinh liên tục và dự phòng các cơn động kinh liên tiếp sau chấn thương hoặc sau phẫu thuật thần kinh.


Các thuốc hỗ trợ kháng động kinh


Đây là các thuốc thường được dùng bổ sung, kết hợp hoặc thay thế khi điều trị bằng các thuốc kháng động kinh chủ yếu chưa đạt hiệu quả mong muốn.


Benzodiazepin


Đây là những thuốc tác động tâm trí nhưng đặc biệt lại có tác dụng kháng động kinh mạnh và nhanh đối với mọi loại cơn. Tuy có hiệu lực tức thời nhưng khi người bệnh đã quen thuốc thì cơn động kinh dễ tái phát một đôi lần trong vòng sáu tháng đầu, có khi ngay từ tuần thứ hai. Do đó khi tăng liều thuốc có thể dễ dẫn đến sự xuất hiện các dấu hiệu của độc tính, mặt khác khi ngừng thuốc có thể xảy ra hội chứng cai thuốc với sự xuất hiện của nhiều cơn động kinh.


Có năm dẫn xuất thường dùng là diazepam, clonazepam, nitrazepam, clobazam và clorazepam.


Diazepam và clonazepam được dùng đường tĩnh mạch trong điều trị cấp cứu các cơn động kinh liên tiếp hoặc động kinh liên tục (trạng thái động kinh). Riêng diazepam có thể dùng đường hậu môn để dự phòng và điều trị co giật do sốt cao kéo dài.



Clobazam và nitrazepam có thể được sử dụng điều trị hỗ trợ đối với một số thể động kinh kháng trị hoặc trong một số trường hợp như: điều trị từng đợt ngắn ngày một vài thể động kinh cường phát vào chu kỳ kinh, điều trị một vài thể động kinh xảy ra khi ngủ đêm.


Một số thuốc khác


Ethosuximid có tác dụng đặc hiệu đối với các cơn vắng ý thức điển hình và cũng có thể dùng điều trị các cơn vắng ý thức không điển hình và các cơn rung giật cơ.


Primidon là loại thuốc chuyển hóa trong cơ thể thành phenobarbital do đó khó phân biệt đặc tính riêng của thuốc này so với phenobarbital.


Pheneturid là loại thuốc phối hợp phenobarbital với phenytoin theo những liều nhất định do đó có thể kê đơn bào chế theo y lệnh của thầy thuốc điều trị.



Một số thuốc mới như Ativan (lorazepam dạng tiêm), zonisamid, losigamon, stiripentol, remacemid, ralitolin, pregabalin và nhiều phân tử mới nữa hiện đang được tiếp tục nghiên cứu trên thế giới.


Tương tác thuốc và tác dụng không mong muốn của thuốc kháng động kinh


Có rất nhiều tương tác giữa các thuốc kháng động kinh là hậu quả của sử dụng nhiều loại thuốc (đa trị liệu). Các tương tác đó thường hay gặp đối với các thuốc kháng động kinh kinh điển hơn là các phân tử mới. Nói chung, cần chú ý tới tác động cảm ứng men của phenobarbital, phenytoin, primidon và carbamazepin cũng như tác động ức chế men của valproat và felbamat.


Bên cạnh tác dụng điều trị là cắt được cơn lâm sàng, các thuốc kháng động kinh đều có một số tác dụng không mong muốn nhất định. Các tác dụng đó có thể liên quan đến các phản ứng đặc ứng, liều lượng thuốc, thời gian dùng thuốc và thể trạng người bệnh. 



Các phản ứng đặc ứng có thể xảy ra cấp tính, bất ngờ, không phụ thuộc vào liều lượng thuốc, ảnh hưởng tới tiên lượng sinh mạng của người bệnh nên cần phải ngừng sử dụng. Đối với các thuốc kinh điển (như phenytoin, carbamazepin, phenobarbital) và lamotrigin (khi dùng kèm valproat), thường gặp các hội chứng quá mẫn gây sốt, phát ban ngoài da, đau khớp, sưng hạch và nếu không ngừng thuốc, có thể tiến triển sang suy gan - thận hoặc hội chứng Stevens-Johnson hay hội chứng Lyell. Các phản ứng nặng khác bao gồm viêm gan miễn dịch - dị ứng (đối với felbamat, phenytoin, carbamazepin, valproat) và bất sản tuy không hồi phục (với felbanat, carbamazepin). Ở một số người bệnh đã có tiền sử loạn thần, vigabatrin có thể gây loạn thần cấp tính. Rất hiếm gặp viêm tụy do valproat cũng như giảm tiểu cầu thường không rõ triệu chứng. Topiramat cũng có khi gây glôcôm góc hẹp thứ phát.


Các phản ứng không đặc ứng, tùy thuộc vào liều lượng thuốc và thời gian sử dụng, có thể xuất hiện sớm, muộn hoặc lặng lẽ. Các thuốc đã biết như phenobarbital, phenytoin, primidon, benzodiazepin thường ảnh hưởng tới chức năng nhận thức và khả năng rèn tập. Phenytoin có thể gây teo tiểu não. Vigabatrin dùng lâu dài có thể gây hẹp thị trường đồng tâm.


Ngoài ra một số tác dụng không mong muốn khác tùy thuộc vào liều lượng và thời gian sử dụng bao gồm: Hội chứng tiền đình - tiểu não khi quá liều phenytoin hoặc khi tăng quá nhanh liều carbamazepin; hạ natri huyết do oxcarbazepin; bệnh não lú lẫn do tiagabin; thèm ăn nhiều do valproat và vigabatrin; chán ăn do felbamat và topiramat; ảnh hưởng tới thẩm mỹ khi điều trị lâu dài (phenytoin và phenobarbital); đau khớp muộn do phenobarbital.



Một số vấn đề liên quan đến điều trị



Thời kỳ mang thai


Tương tác giữa thai nghén và động kinh là một vấn đề phức tạp và được bàn luận nhiều. Ở phụ nữ mang thai, người ta nhận thấy 1/4 số trường hợp, tần số cơn động kinh có xu hướng tăng lên lúc đầu, lúc cuối thai kỳ và ngay sau khi sinh con. Ngoài các nguy cơ đối với thai phụ, các cơn động kinh có thể gây thiếu oxy nhất thời cho thai nhi và gây đẻ non.


Ở người phụ nữ động kinh có thai khi đang điều trị, có thể xem xét sử dụng liều thuốc tối thiểu để ngừa cơn động kinh bằng cách nếu có thể sẽ chuyển đa trị liệu sang đơn trị liệu và nên cho dùng loại thuốc giải phóng kéo dài, theo dõi nồng độ huyết tương của thuốc. Mặt khác có thể tăng số lần uống thuốc trong ngày. Nếu gia đình có tiền sử gai đôi cột sống, nên tránh dùng valproat và carbamazepin. Người bệnh cũng nên dùng bổ sung acid folic khoảng hai tháng trước khi thụ thai, mỗi ngày 10 mg. Để đề phòng hội chứng chảy máu ở trẻ sơ sinh bị phơi nhiễm với các thuốc gây cảm ứng men (phenobarbital, phenytoin, carbamazepin, primidon) có thể cho thêm mỗi ngày 10 mg vitamin K bắt đầu từ tuần thụ thai thứ 36. Đồng thời phải cho dùng đều đặn thuốc kháng động kinh cho tới ngày sinh con.


Thời kỳ cho con bú


Các thuốc kháng động kinh nói chung đều được phân bố vào sữa mẹ, tuy nhiên nồng độ thuốc thường thấp hơn so với nồng độ thuốc trong huyết tương người mẹ. Như vậy trẻ nhỏ bú sữa mẹ được cho là an toàn đối với các thuốc kháng động kinh khi người mẹ dùng liều thông thường. Các thuốc như carbamazepin, ethosuximid, phenytoin, valproat thường có thể dùng khi phụ nữ cho con bú. Cần thận trọng đối với phenobarbital và primidon vì các tác dụng không mong muốn. Hiện chưa có nhiều tài liệu về các thuốc kháng động kinh mới liên quan đến vấn đề trẻ bú sữa mẹ.


Giảm liều thuốc và ngừng điều trị



Điều trị động kinh thời gian lâu dài cần được lượng giá định kỳ. Khi người bệnh được ổn định đã lâu, có thể xem xét giảm bớt số lượng các thuốc phối hợp trong đa trị liệu. Thông thường trước tiên có thể giảm hoặc bỏ bớt loại thuốc có hiệu lực thấp nhất, nhất là khi đang kết hợp trên hai loại kháng động kinh. Điều quan trọng là việc thay đổi liều lượng thuốc phải hết sức thận trọng, từng bước và kéo dài trong nhiều tuần.


Đối với trường hợp người bệnh đã không có cơn động kinh từ 2 - 5 năm, có thể cân nhắc việc giảm dần rồi ngưng điều trị. Việc giảm dần liều có thể kéo dài từ 6 đến 18 tháng, đồng thời với việc tiếp tục theo dõi lâm sàng và hình ảnh điện não.


Kết luận


Tiêu chuẩn chủ yếu của hiệu quả điều trị là kiểm soát được tối ưu các cơn động kinh. Trên nguyên tắc, thầy thuốc điều trị phải theo dõi diễn biến lâm sàng trong quá trình người bệnh được dùng thuốc kháng động kinh. Ngoài việc kiểm tra lâm sàng và điện não đồ, cần theo dõi thường quy các xét nghiệm sinh học, đặc biệt chú ý tới các thông số gan, thận và các chỉ số huyết học. Ở một số trung tâm y tế chuyên khoa có trang thiết bị phù hợp, có thể tiến hành định lượng thuốc kháng động kinh trong huyết tương vài tuần sau khi bắt đầu dùng thuốc và sau đó mỗi năm từ 1 - 2 lần.



Cập nhật lần cuối: 2019.



SỬ DỤNG HỢP LÝ KHÁNG SINH



1. Nguyên tắc sử dụng kháng sinh trong điều trị bệnh lý nhiễm khuẩn 



Kháng sinh trong phạm vi chuyên luận này bao gồm tất cả các chất có tác dụng trên vi khuẩn gây bệnh có nguồn gốc tự nhiên hay tổng hợp hoặc bán tổng hợp, có tác dụng kìm khuẩn hoặc kháng khuẩn. Chỉ sử dụng kháng sinh trong trường hợp nghi ngờ hoặc đã xác định căn nguyên gây bệnh là vi khuẩn. Việc sử dụng rộng rãi kháng sinh góp phần dẫn đến sự xuất hiện các chủng vi khuẩn kháng thuốc đang tràn lan hiện nay, ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị của bệnh nhân và đặt gánh nặng lên mỗi cá nhân, gia đình và xã hội. Để hạn chế tình trạng này và để tăng cường việc sử dụng kháng sinh hợp lý và an toàn trong điều trị các bệnh lý nhiễm khuẩn, cần rà soát toàn bộ yếu tố liên quan đến tác nhân gây bệnh (loại vi khuẩn, mức độ đề kháng), đặc điểm bệnh nhân (tiền sử dị ứng hoặc các phản ứng có hại khác, tuổi bệnh nhân, mang thai, các rối loạn chuyển hóa, chức năng gan, thận, bệnh mắc kèm và thuốc dùng đồng thời) và bản thân kháng sinh (dữ liệu dược động học/dược lực học, khả năng xâm nhập của thuốc vào cơ quan đích) trong quá trình kê đơn. Trong đó, những vấn đề sau cần được đặc biệt chú ý để tối ưu hóa việc sử dụng kháng sinh: 



1.1. Lựa chọn kháng sinh dựa trên căn nguyên gây bệnh và nguy cơ kháng thuốc 



Việc lựa chọn kháng sinh đầu tiên phụ thuộc vào vi khuẩn gây bệnh và nguy cơ kháng thuốc. Tuy nhiên, việc điều trị thường cần bắt đầu trước khi có kết quả vi sinh nên phác đồ điều trị kháng sinh theo kinh nghiệm cần có phổ kháng khuẩn bao phủ được các vi khuẩn nghi ngờ là nguyên nhân gây bệnh. Bên cạnh loại kháng sinh, mức độ nhạy cảm của kháng sinh với vi khuẩn cũng cho phép dự đoán hiệu quả của kháng sinh trong huyết thanh hoặc các cơ quan, tổ chức cơ thể được tưới máu tốt. Tuy nhiên, cũng cần lưu ý, thử độ nhạy cảm in vitro, hay gọi tắt là kháng sinh đồ, không luôn luôn tiên đoán được hiệu quả của kháng sinh trên lâm sàng.


Đề kháng kháng sinh được chia làm hai loại: đề kháng tự nhiên và đề kháng mắc phải. Đề kháng tự nhiên là những trường hợp bản thân kháng sinh có phổ kháng khuẩn không bao phủ được vi khuẩn gây bệnh. Đề kháng mắc phải là những trường hợp vi khuẩn trước đây nhạy cảm với kháng sinh nhưng hiện không còn nhạy cảm. Đề kháng mắc phải không phải đặc thù chung của cả nhóm kháng sinh và thường chỉ liên quan đến 1 - 2 chủng vi khuẩn cụ thể. Tình trạng vi khuẩn gây bệnh và đề kháng kháng sinh lại thay đổi theo thời gian và khác nhau giữa các cơ sở điều trị, vì vậy, cần thường xuyên cập nhật dữ liệu này để có cơ sở lựa chọn kháng sinh phù hợp.


1.2. Lựa chọn kháng sinh dựa trên khả năng xâm nhập vào cơ quan đích


Kháng sinh mà vi khuẩn nhạy cảm có nên chỉ định hay không còn tùy thuộc vào nhiều yếu tố, trong đó có khả năng thấm của kháng sinh tại cơ quan đích. Kháng sinh cần đến được và đạt được nồng độ tại vị trí nhiễm trùng đủ để giết chết hoặc ức chế vi khuẩn gây bệnh. Khả năng này phụ thuộc vào đặc điểm của kháng sinh (ví dụ: tính tan trong lipid, kích thước phân tử thuốc) và đặc điểm của mô đích (ví dụ: tưới máu tại mô đích, có hoặc không có tình trạng viêm).


Đối với nhiễm khuẩn cấp, khả năng xâm nhập của kháng sinh vào cơ quan đích không phải là một vấn đề quá quan trọng do trong các trường hợp này, khả năng thấm của vi mạch được tăng lên nhờ việc giải phóng các chất trung gian hóa học gây phản ứng viêm tại chỗ. Ngược lại, đối với nhiễm khuẩn mạn và nhiễm khuẩn gây ra bởi tác nhân nội bào, cần quan tâm đến đặc điểm hóa học của kháng sinh (có độ hòa tan trong lipid cao, kích thước phân tử nhỏ) để dự đoán khả năng thấm vào mô cơ thể đích.


Tầm quan trọng của khả năng xâm nhập của kháng sinh vào cơ quan đích cũng thay đổi theo vị trí nhiễm khuẩn. Trong đó, vai trò của yếu tố này đã được chứng minh khá rõ ràng với cơ quan đích là hệ thần kinh trung ương. Khả năng xâm nhập của kháng sinh qua hàng rào máu não có liên quan đến hiệu quả của kháng sinh trên lâm sàng. Các kháng sinh không đạt được nồng độ có ý nghĩa điều trị trong dịch não tủy thường được khuyến cáo tránh dùng hoặc được bơm trực tiếp vào dịch não tủy khi điều trị viêm màng não. Ngoài mẫu, kháng sinh có thể đạt nồng độ có ý nghĩa lâm sàng để điều trị trong dịch bao hoạt dịch khớp, dịch ổ bụng và nước tiểu. Kháng sinh cũng không có khả năng tiêu diệt vi khuẩn tại các vị trí khó xâm nhập hoặc giảm tưới máu như với các ổ áp-xe, cần làm sạch ổ mủ, dẫn lưu, loại bỏ tổ chức hoại tử để điều trị nhiễm khuẩn. Các vật liệu cấy ghép ngoại lai cũng ảnh hưởng đáng kể đến hoạt tính của kháng sinh và thường cần được loại bỏ để điều trị nhiễm khuẩn do trong các trường hợp này, vi khuẩn thường sinh ra màng biofilm bám trên bề mặt nhựa kim loại để sống sót ngay cả khi có sự hiện diện của kháng sinh.



1.3. Lựa chọn kháng sinh dựa trên cân nhắc về độ an toàn


Tương tự như tất cả các thuốc khác, kháng sinh cũng có thể gây ra các tác dụng không mong muốn. Ước tính có khoảng 5% bệnh nhân nội trú gặp phản ứng có hại dẫn đến kéo dài thời gian nằm viện hoặc tăng chi phí trong quá trình điều trị bằng kháng sinh. Vì vậy, cần cân nhắc nguy cơ/lợi ích trước khi kê đơn kháng sinh, nhất là những kháng sinh dự trữ có độc tính cao cần giám sát chặt chẽ. Các phản ứng quá mẫn có thể liên quan đến tiền sử dị ứng của bệnh nhân. Do đó, khai thác tiền sử dị ứng, tiền sử dùng thuốc và sẵn sàng các phương tiện chống sốc đóng vai trò quan trọng trong việc đảm bảo an toàn cho bệnh nhân khi sử dụng kháng sinh.


1.4. Hiệu chỉnh liều kháng sinh dựa trên chức năng gan, thận của bệnh nhân


Phần lớn kháng sinh được thải trừ khỏi cơ thể qua thận, vì vậy, ở bệnh nhân suy thận, liều dùng của kháng sinh không được hiệu chỉnh phù hợp có thể làm tăng nồng độ thuốc trong huyết thanh đến mức gây độc tính. Nồng độ quá cao của penicilin G hoặc imipenem trong huyết thanh có thể dẫn tới tình trạng tăng hoạt thần kinh cơ, rung giật cơ, động kinh, thậm chí hôn mê. Các phản ứng có hại này cũng có thể xảy ra với các kháng sinh beta-lactam khác ở mức liều độc. Nồng độ của các kháng sinh aminoglycosid trong huyết thanh tăng lên dẫn đến tổn thương dây thần kinh số VIII (tiền đình - ốc tai). Nồng độ quá cao của một số kháng sinh aminoglycosid hoặc polymyxin cũng có thể gây ức chế hô hấp, thậm chí tử vong. Trong các trường hợp này, có thể phòng tránh hoặc giảm thiểu đáng kể độc tính bằng cách hiệu chỉnh liều dùng của kháng sinh phù hợp ở bệnh nhân có suy thận. Việc hiệu chỉnh liều cho bệnh nhân suy thận thường dựa trên ước tính độ thanh thải creatinin được tính toán từ các công thức khác nhau. Hiệu chỉnh liều đặc biệt quan trọng đối với các kháng sinh có cửa sổ điều trị hẹp và ở bệnh nhân đang sử dụng đồng thời các thuốc khác gây độc trên thận hoặc đang mắc kèm bệnh lý thận. Ở bệnh nhân suy thận, ngoài cách hiệu chỉnh liều phù hợp, cũng có thể cân nhắc lựa chọn kháng sinh khác có phổ kháng khuẩn tương tự nhưng thải trừ qua gan. 



Khác biệt với suy thận, việc hiệu chỉnh liều ở bệnh nhân suy gan vẫn là một vấn đề còn nhiều tranh cãi do hiện không có một chỉ số nào để lượng giá phù hợp chức năng gan. Trong thực tế, liều dùng của kháng sinh sẽ được cân nhắc dựa trên đánh giá lâm sàng mức độ nặng của bệnh lý gan. Thông thường, không cần hiệu chỉnh liều trong trường hợp suy gan nhẹ đến trung bình và thường chỉ được áp dụng đối với các trường hợp suy gan nặng. Nhìn chung, đối với các bệnh nhân có bệnh lý gan nặng trên lâm sàng, có thể cân nhắc giảm 50% tổng liều hàng ngày đối với kháng sinh thải trừ qua gan hoặc cân nhắc lựa chọn kháng sinh khác được thải trừ qua thận với phổ kháng khuẩn tương tự. 



Đối với bệnh nhân suy thận và suy gan đồng thời, hiện không có hướng dẫn cụ thể nào về hiệu chỉnh liều. Nếu tình trạng suy thận nặng hơn suy gan, có thể lựa chọn kháng sinh thải trừ qua gan và giảm 50% tổng liều hàng ngày của kháng sinh này. Ngược lại, nếu tình trạng suy gan nặng hơn suy thận, có thể lựa chọn kháng sinh thải trừ qua thận và hiệu chỉnh liều kháng sinh theo chức năng thận của bệnh nhân. 



1.5. Tối ưu hóa chế độ liều kháng sinh dựa trên đặc điểm dược động học/dược lực học 



Tối ưu hóa chế độ liều kháng sinh dựa trên đặc điểm dược động học/dược lực học (PK/PD) góp phần tăng hiệu quả điều trị, giảm nguy cơ kháng thuốc và góp phần làm giảm độc tính của thuốc. Dựa vào các đặc điểm PK/PD, các kháng sinh được chia làm ba nhóm: nhóm phụ thuộc thời gian, phụ thuộc nồng độ và phụ thuộc tổng lượng thuốc vào cơ thể. 



Nhóm phụ thuộc thời gian có thông số PK/PD đặc trưng là tỷ lệ % giữa thời gian kháng sinh có nồng độ trong huyết thanh vượt quá giá trị MIC so với khoảng thời gian đưa liều (viết tắt là %T > MIC). Kháng sinh beta-lactam là đại diện điển hình của nhóm này, với đích PK/PD gợi ý là T > MIC cần đạt trên 40 - 70%. Trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng gây ra bởi vi khuẩn kháng thuốc, ngưỡng này thậm chí cần đạt đến 100% để đảm bảo hiệu lực. Để tối ưu hóa chế độ liều, có thể tăng tần suất đưa liều, kéo dài thời gian truyền hoặc truyền liên tục các kháng sinh beta-lactam như piperacilin/tazobactam, carbapenem hoặc ceftazidim để tăng tối đa thời gian thuốc có nồng độ diệt khuẩn hiệu quả, từ đó, tăng hiệu quả điều trị. 



Nhóm phụ thuộc nồng độ có thông số PK/PD đặc trưng là tỷ lệ giữa nồng độ tối đa của thuốc trong huyết thanh so với giá trị MIC (viết tắt là Cmax/MIC). Aminoglycosid thuộc nhóm phụ thuộc nồng độ, với thời gian hậu kháng sinh kéo dài. Thông số PK/PD đặc trưng của nhóm aminoglycosid là Cpeak/MIC với đích dự kiến là 8 - 10. Để tối ưu hóa chế độ liều, có thể sử dụng kháng sinh aminoglycosid với liều cao tối đa có hiệu quả và chưa xuất hiện độc tính. Nhiều nghiên cứu gần đây đã cho thấy chế độ liều aminoglycosid 1 lần/ngày có hiệu quả tương đương hoặc thậm chí hiệu quả hơn so với chế độ liều nhiều lần với cùng tổng liều. Chế độ liều 1 lần/ngày còn làm giảm nồng độ đáy của kháng sinh trong huyết thanh nên còn giúp giảm độc tính, vì vậy, ưu thế hơn về mặt an toàn.



Nhóm phụ thuộc tổng lượng thuốc vào cơ thể có thông số PK/PD đặc trưng là tỷ lệ giữa tổng lượng thuốc trong cơ thể trong 24 giờ (tính bằng diện tích dưới đường cong biểu diễn biến thiên nồng độ thuốc trong huyết thanh theo thời gian - AUC0-24) so với giá trị MIC (viết tắt là AUC0-24/MIC). Kháng sinh fluoroquinolon là đại diện của nhóm này, với đích dự kiến là AUC0-24/MIC cần đạt > 100 - 125 đối với nhiễm khuẩn Gram âm và > 30 đối với nhiễm khuẩn Gram dương. Để tối ưu hóa chế độ liều, cũng có thể tăng liều để tăng thời gian tiếp xúc của vi khuẩn với kháng sinh trong 24 giờ, từ đó, tăng tác dụng diệt khuẩn nhanh. Tuy nhiên, do liều cao của các kháng sinh fluoroquinolon có liên quan đến nguy cơ tăng tác dụng bất lợi nên cần cân nhắc sử dụng ở mức liều cao nhất có hiệu quả nhưng chưa gây ra độc tính trên bệnh nhân.


1.6. Lựa chọn đường dùng kháng sinh phù hợp và chuyển đổi kháng sinh đường tĩnh mạch sang đường uống


Đường dùng phù hợp giúp tối đa hóa hiệu quả điều trị của kháng sinh. Thông thường, đường uống được sử dụng cho các trường hợp nhiễm khuẩn nhẹ và có thể điều trị ngoại trú. Đường tiêm truyền thường được sử dụng khi thuốc kém hấp thu qua đường tiêu hóa, bệnh nhân không thể uống được và trong các trường hợp nhiễm khuẩn nặng cần nồng độ thuốc trong huyết thanh cao hơn so với khi dùng theo đường uống. Trong trường hợp nhiễm khuẩn đe dọa tính mạng, đặc biệt khi có sốc, nên ưu tiên sử dụng đường tĩnh mạch. Sử dụng theo đường tĩnh mạch giúp đưa liều kháng sinh cần thiết vào cơ thể bệnh nhân khi việc hấp thu thuốc qua các đường dùng khác bị suy giảm do tình trạng rối loạn huyết động hoặc bị ảnh hưởng bởi các yếu tố tại mô bị tổn thương. Sử dụng theo đường tĩnh mạch cũng cho phép sử dụng được liều lớn kháng sinh khi cần có nồng độ cao của kháng sinh trong huyết thanh để điều trị các nhiễm khuẩn nặng.


Bệnh nhân điều trị nội trú thường được bắt đầu điều trị bằng phác đồ kháng sinh đường tĩnh mạch nhưng sau đó có thể chuyển đổi sang các kháng sinh đường uống tương đương sau khi có cải thiện về mặt lâm sàng hoặc giảm sốt. Chuyển đổi đường tĩnh mạch sang đường uống giúp giảm chi phí điều trị, giảm thời gian nằm viện, giảm thiểu nguy cơ nhiễm trùng liên quan tới sử dụng thuốc qua đường tĩnh mạch và dễ sử dụng hơn cho bệnh nhân. Khi chuyển đổi từ đường tĩnh mạch sang đường uống, kháng sinh đường uống được lựa chọn cần có phổ kháng khuẩn/hoạt tính tương tự trên các vi khuẩn nghi ngờ/đã xác định gây bệnh, đồng thời, cần có khả năng đạt nồng độ trong huyết thanh và mô tương tự với đường tĩnh mạch. Một số kháng sinh hoàn toàn phù hợp để chuyển đổi từ đường tĩnh mạch sang đường uống hoặc điều trị hoàn toàn bằng đường uống bao gồm: doxycyclin, minocyclin, clindamycin, metronidazol, cloramphenicol, amoxicilin, sulfamethoxazol/ trimethoprim, kháng sinh nhóm quinolon và linezolid.


1.7. Cân nhắc nguy cơ - lợi ích khi phối hợp kháng sinh


Phối hợp kháng sinh thường được áp dụng để mở rộng phổ kháng khuẩn điều trị kinh nghiệm, tạo ra tác dụng hiệp đồng hoặc tác dụng cộng chống lại vi khuẩn gây bệnh và phòng ngừa đề kháng. Phối hợp kháng sinh thường được sử dụng cho các bệnh nhân có bệnh nặng chưa rõ căn nguyên và cần phác đồ kháng sinh phổ rộng để bao phủ các vi khuẩn nghi ngờ gây bệnh, ví dụ trong điều trị nhiễm khuẩn huyết, cần điều trị bằng phác đồ kháng sinh phổ rộng thích hợp trong thời gian nhanh nhất giúp tăng hiệu quả lâm sàng cho bệnh nhân. Phác đồ phối hợp kháng sinh cũng được cân nhắc trong trường hợp nhiễm khuẩn gây ra bởi nhiều loại vi khuẩn khác nhau như nhiễm trùng ổ bụng, vùng chậu và nhiễm khuẩn bàn chân do đái tháo đường có nguyên nhân do hỗn hợp vi khuẩn hiếu khí và kỵ khí. Các trường hợp phối hợp kháng sinh để tạo tác dụng hiệp đồng đã chứng minh được lợi ích trong điều trị nhiễm khuẩn Gram âm đa kháng (Pseudomonas aeruginosa hoặc Acinetobacter spp....); phối hợp sulfamethazol và trimethoprim hoặc phối hợp penicilin với một chất ức chế beta-lactamase giúp penicilin không bị phân hủy và phát huy tác dụng. Hiệu quả của việc kết hợp kháng sinh giúp giảm đề kháng được ghi nhận rõ ràng trong điều trị lao. Mặc dù vậy, phác đồ phối hợp kháng sinh cũng có những mặt hạn chế nhất định như tăng chi phí điều trị, các kháng sinh có thể đối kháng lẫn nhau và có nguy cơ bội nhiễm. Hơn nữa, phối hợp kháng sinh khi không thực sự cần thiết không những không có thêm lợi ích mà còn làm tăng nguy cơ xuất hiện các phản ứng quá mẫn và độc tính.


2. Nguyên tắc sử dụng kháng sinh trong dự phòng nhiễm khuẩn


Khác với kháng sinh điều trị, kháng sinh dự phòng được sử dụng trước khi phơi nhiễm với vi khuẩn trong phẫu thuật nhằm ngăn ngừa các biến chứng nhiễm khuẩn có thể xảy ra. Kháng sinh dự phòng đã được chứng minh là một trong những biện pháp tối ưu giúp phòng ngừa nhiễm khuẩn vết mổ, khi được lựa chọn phù hợp với tác nhân gây nhiễm khuẩn vết mổ, được sử dụng với liều, thời điểm và thời gian phù hợp. Vì vậy, để đảm bảo hiệu quả, việc sử dụng kháng sinh dự phòng cần cân nhắc đến các yếu tố sau.


2.1. Lựa chọn kháng sinh theo căn nguyên vi khuẩn thường gặp gây nhiễm khuẩn vết mổ



Việc lựa chọn kháng sinh dự phòng cần căn cứ trên các tác nhân gây nhiễm khuẩn vết mổ thường gặp nhất tại bệnh viện, tương ứng đối với phẫu thuật được thực hiện. Bên cạnh đó, cũng cần xem xét đến dữ liệu an toàn của thuốc và tiền sử dị ứng thuốc của bệnh nhân để lựa chọn kháng sinh phù hợp.


2.2. Lựa chọn liều dùng và thời điểm đưa liều kháng sinh dự phòng phù hợp


Trong phần lớn phẫu thuật, kháng sinh dự phòng được khuyến cáo dùng đường tĩnh mạch do khi sử dụng qua đường này, thuốc được hấp thu nhanh vào trong máu và vị trí phẫu thuật với nồng độ có thể dự đoán được. Kháng sinh dự phòng cần sử dụng với liều thích hợp để đảm bảo được nồng độ trong huyết thanh, tại vị trí phẫu thuật đủ để làm giảm tối đa khả năng xâm nhập vi khuẩn tại vị trí phẫu thuật trong suốt khoảng thời gian thực hiện phẫu thuật. Liều kháng sinh dự phòng thường tương đương liều điều trị mạnh nhất của kháng sinh. Với hầu hết các phẫu thuật chỉ nên sử dụng 1 liều kháng sinh dự phòng. Tuy nhiên, để đảm bảo nồng độ kháng sinh trong huyết thanh và mô, cần lặp lại liều kháng sinh trong cuộc phẫu thuật nếu thời gian cuộc phẫu thuật dài hơn 2 lần nửa đời thải trừ của kháng sinh, khi phẫu thuật tim kéo dài trên 4 giờ hoặc khi bệnh nhân mất máu đáng kể (> 1 500 ml).


Kháng sinh dự phòng cần dùng ở thời điểm sao cho thuốc đạt nồng độ trong huyết thanh và mô lớn hơn MIC của các vi khuẩn có thể gặp trong phẫu thuật đó, tại thời điểm rạch da và trong suốt cuộc phẫu thuật. Kháng sinh dự phòng tốt nhất nên được dùng trong vòng 60 phút trước khi tiến hành phẫu thuật và gần thời điểm rạch da. Đối với một số thuốc như vancomycin và fluoroquinolon cần được sử dụng trong vòng 120 phút trước thời điểm rạch da do thời gian truyền thuốc kéo dài.


2.3. Sử dụng kháng sinh có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất



Kháng sinh dự phòng nên được ngừng trong vòng 24 giờ sau phẫu thuật. Riêng phẫu thuật mổ tim hở, có thể dùng kháng sinh dự phòng tới 48 giờ sau phẫu thuật. Sử dụng kháng sinh dự phòng kéo dài sau phẫu thuật không làm giảm tỷ lệ nhiễm khuẩn vết mổ, mà có thể làm tăng thêm nguy cơ gặp tác dụng phụ không mong muốn, đặc biệt là nhiễm khuẩn do Clostridium difficile hoặc tăng nguy cơ vi khuẩn kháng kháng sinh.


3. Kết luận


Điều trị nhiễm khuẩn thành công phụ thuộc nhiều yếu tố, bao gồm mức độ bệnh lý, vị trí nhiễm khuẩn và tình trạng của người bệnh. Nắm rõ các nguyên tắc trong lựa chọn kháng sinh và tối ưu hóa chế độ liều góp phần tăng cường sử dụng thuốc hợp lý, an toàn và hiệu quả. Mặt khác, sử dụng kháng sinh dự phòng phù hợp cũng là một trong những biện pháp tối ưu phòng ngừa nhiễm khuẩn vết mổ, đồng thời giúp giảm chi phí điều trị và hạn chế tình trạng kháng thuốc. 



Cập nhật lần cuối: 2020.



SỬ DỤNG HỢP LÝ KHÁNG SINH CEPHALOSPORIN


PHÂN LOẠI


Một số khác biệt về phổ tác dụng và đặc tính dược lý có thể làm cơ sở để phân loại các loại thuốc trong nhóm cephalosporin. Dựa trên phổ tác dụng, các kháng sinh cephalosporin thường được phân loại thành 5 nhóm hay thế hệ (Bảng 1). 



Bảng 1. Phân loại các kháng sinh cephalosporin theo thế hệ và đường dùng



			Các nhóm cephalosprin/ Dạng dùng


			Dạng dùng đường tiêm


			Dạng dùng đường uống





			Thế hệ 1


			Cefazolin



Cefalotin



Cefapirin



Cepfradin


			Cefadroxil



Cefalexil



Cefradin





			Thế hệ 2


			Cefamandol



Cefonicid



Cefuroxim



Cephamycin



Cefmetazol



Cefotetan



Cefoxitin


			Cefaclor



Cefprozil



Cefuroxim axetil



Loracarbef





			Thế hệ 3


			Cefoperazon



Cefotaxim



Ceftazidim



Ceftizoxim



Ceftriaxon



Moxalactam


			Cefdinir



Cefditoren



Cefixim



Cefpodoxim



Ceftibuten





			Thế hệ 4


			Cefepim



Cefpirom


			





			Thế hệ 5



(tác dụng trên MRSA)


			Ceftarolin



Ceftobiprol


			





			Cephalosporin phối hợp chất ức chế beta-lactamase


			Ceftolozan- tazobactam



Ceftazidim - avibactam



Cefoperazon - sulbactam


			





			Siderophore-cephalosporin


			Cefiderocol


			








Các cephalosporin thế hệ 1 có phổ tác dụng tập trung chủ yếu trên vi khuẩn Gram dương. Kháng sinh thế hệ 2 có tác dụng tăng cường chống lại vi khuẩn Gram âm nhưng vẫn duy trì hoạt tính trên vi khuẩn Gram dương ở các mức độ khác nhau. Phân nhóm cephamycin được xếp vào các cephalosporin thế hệ 2, các kháng sinh này được chú ý bởi hoạt tính bổ sung trên vi khuẩn kỵ khí Gram âm, như Bacteroides spp. Các cephalosporin thế hệ 3 có phổ tác dụng tăng rõ rệt trên vi khuẩn Gram âm; tuy nhiên, hoạt tính chống lại cầu khuẩn Gram dương của một số hoạt chất trong nhóm này giảm. Một số cephalosporin thế hệ 3, như ceftazidim và cellolozan có phổ chống lại P. aeruginosa. Kháng sinh thế hệ 4 có phổ tác dụng rộng nhất trong năm nhóm kháng sinh cephalosporin. Các thuốc này như cefepim và cefpirom, có hoạt tính chống lại hầu hết trực khuẩn Gram âm, bao gồm cả P. aeruginosa, và vẫn duy trì hiệu lực trên cầu khuẩn Gram dương. Các thuốc thế hệ 3 cùng với thế hệ 4 được gọi là cephalosporin phổ mở rộng. Kháng sinh thế hệ 5 là các cephalosporin có hoạt tính trên tụ cầu vàng kháng methicilin (MRSA), hiện bao gồm ceftarolin và ceftobiprol. Đây là nhóm duy nhất trong số các cephalosporin có hoạt tính chống MRSA. Ngoài ra, các thuốc này cũng có hoạt tính tăng cường trên Streptococcus pneumoniae và Enterococcus faecalis, hoạt tính trên Gram âm tương tự như các cephalosporin thế hệ 3, ceftobiprol cũng có tác dụng trên P. aeruginosa.


Gần đây, một số cephalosporin dễ bị bất hoạt bởi các beta-lactamase phổ mở rộng (extended-spectrum beta-lactamases - ESBLs) đã được phối hợp với chất ức chế beta-lactamase (BLI) để mở rộng hoạt tính chống lại trực khuẩn Gram âm như ceftazidim phối hợp với avibactam, trong khi ceftozolan được phối hợp với tazobactam. Sự phát triển của siderophore cephalosporin (cefiderocol) và các phối hợp cephalosporin - BLI với hoạt tính tăng cường trên các vi khuẩn Gram âm kháng thuốc với cơ chế và phổ tác dụng mới đã hình thành các nhóm cephalosporin đặc biệt.


CƠ CHẾ TÁC DỤNG


Cơ chế tác dụng của các cephalosporin tương tự như các kháng sinh trong nhóm beta lactam khác. Thuốc ức chế sự phát triển của vi khuẩn bằng cách can thiệp vào quá trình tổng hợp vách tế bào vi khuẩn. Đích tác dụng chính của các kháng sinh này là cấu trúc peptidoglycan liên kết chéo trong vách tế bào. Peptidoglycan là chuỗi polysaccharid bao gồm các gốc acid N-acetylglucosamin và N-acetylmuramic xen kẽ. Các chuỗi polysaccharid được liên kết chéo ở chuỗi bên pentapeptid của gốc acid N-acetylmuramic để tạo thành cấu trúc mạng lưới. Các cấu trúc này được đưa qua màng tế bào từ tế bào chất nhờ tác động của một nhóm các enzym bao gồm transpeptidase, carboxypeptidase và endopeptidase. Vòng lactam của penicilin và cephalosporin có cấu trúc tương tự như d-alanin-d-alanin tận cùng của pentapeptid. Kháng sinh tạo liên kết cộng hóa trị với các enzym trên, đặc biệt là với các transpeptidase, làm bất hoạt enzym. Các đích enzym của thuốc được gọi là các protein gắn penicilin (PBP).


Cephalosporin được coi là kháng sinh diệt khuẩn, mức độ diệt khuẩn ít phụ thuộc vào nồng độ kháng sinh. Hiệu quả diệt khuẩn tối đa ghi nhận được ở nồng độ kháng sinh gấp bốn lần nồng độ ức chế tối thiểu (MIC). Cephalosporin ức chế kéo dài sự phát triển của vi khuẩn (tác dụng hậu kháng sinh) trong vài giờ đối với vi khuẩn Gram dương, nhưng có tác dụng rất ngắn hoặc không có tác dụng hậu kháng sinh trên trực khuẩn Gram âm. Khoảng thời gian nồng độ thuốc lớn hơn MIC (T > MIC) là thông số chính quyết định hoạt tính kháng khuẩn của cephalosporin. Hiệu quả diệt khuẩn của các kháng sinh này đối với các chủng Gram dương, như S. aureus hoặc S. pneumoniae, được ghi nhận khi T > MIC dao động từ 25% đến 40% khoảng thời gian đưa liều. Tác dụng diệt khuẩn của cephalosporin trên hầu hết các vi khuẩn Gram âm, bao gồm P. aeruginosa, có được khi khoảng thời gian T > MIC cao hơn ở mức 35% đến 45% và đạt tối đa ở 60% khoảng thời gian đưa liều.


PHỔ TÁC DỤNG


Các cephalosporin có phổ tác dụng trên nhiều loại vi khuẩn hiếu khí và kỵ khí. Hầu hết các thuốc có phổ tác dụng trên liên cầu và tụ cầu do có cấu trúc tương tự như penicilin. Tuy nhiên, các cephalosporin khác nhau có hiệu lực khác nhau đối với phế cầu kháng penicilin. Ceftarolin và cefiobiprol có hiệu lực mạnh nhất trên các chủng vi khuẩn này, tiếp theo là cefditoren, ceftriaxon, cefotaxim, cefepim và cefpirom. Một số thuốc có hoạt tính yếu hơn trên tụ cầu nhạy cảm với methicilin, bao gồm cephamycin, ceftazidim, cefixim và ceftibuten. Hiện còn thiếu dữ liệu về tính nhạy cảm được theo dõi trên diện rộng của các thuốc phối hợp cephalosporin - BLI mới liên quan đến mức độ bao phủ trên vi khuẩn Gram dương, nhưng có hoạt tính trên vi khuẩn Gram dương của các phối hợp này (ceftazidim - avibactam và ceftolozan - tazobactam) tương tự ceftazidim, do sự giống nhau về cấu trúc giữa các thuốc. Mặc dù tụ cầu vàng kháng methicilin kháng tất cả các cephalosporin cũ, hai cephalosporin thế hệ 5 có hoạt tính trên MRSA là ceftarolin và ceftobiprol có MIC với vi khuẩn thấp dao động trong khoảng 0,25 - 2 microgam/ml. Tương tự MRSA, Enterococci thường đề kháng với các cephalosporin, đa số chủng có MIC > 32 microgam/ml. Tuy nhiên, các cephalosporin có hoạt tính trên MRSA vẫn giữ được hoạt tính đối với các chủng Enterococci nhạy cảm với ampicilin, với MIC thấp hơn nhiều, dao động từ 0,12 - 4 microgam/ml.


Các cephalosporin thế hệ 1 không có hoạt tính mạnh đối với Haemophilus influenzae hoặc Moraxella catarrhalis. Các thuốc thế hệ 2 có hoạt tính gấp khoảng bốn lần trên các chủng gây bệnh đường hô hấp này. Kháng sinh thế hệ 3 có MIC thấp nhất đối với H. influenzae và M. catarrhalis - thấp hơn từ 10 đến 100 lần so với các thuốc thế hệ 2. Các cephalosporin thế hệ 1 cũng không có tác dụng trên Neisseria spp.. Mặc dù tất cả các cephalosporin được coi là có hoạt tính chống lại Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae và Proteus mirabilis, nhưng hiệu lực của các thuốc thế hệ 3 và 4 cũng như cephalosporin có hoạt tính trên MRSA cao hơn từ 10 đến 100 lần so với cephalosporin thế hệ 1 và 2. Hiệu lực gia tăng của các thuốc thế hệ sau mở rộng đến các chủng Enterobacter, Serratia, Citrobacter và Morganella spp. vốn thường kháng với các thuốc thế hệ 1 và 2. Một số cephalosporin như ceftazidim, ceftolozan, cefoperazon, cefepim, cefpirom và ceftobiprol, có hoạt tính trên nhiều chủng P. aeruginosa. Việc bổ sung các chất ức chế beta-lactamase (avibactam và tazobactam) làm tăng đáng kể hoạt tính của các phối hợp cephalosporin - BLI (ceftazidim - avibactam và ceftolozan - tazobactam) trên các trực khuẩn Gram âm kháng thuốc.


Hoạt tính của các cephalosporin thế hệ 3 và 4 cũng tăng cường trên các vi khuẩn Salmonella và Shigella. Nhiều cephalosporin có hoạt tính chống lại các vi khuẩn kỵ khí Gram dương nhạy cảm penicilin, như Peptostreptococci. Trong số các cephalosporin, cephamycin và các phối hợp cephalosporin - BLI có hoạt tính tốt nhất trên Bacteroides fragilis. Nhiều thuốc có hoạt tính trên xoắn khuẩn, bao gồm các tác nhân gây bệnh Lym và giang mai. Các cephalosporin đều có hoạt tính rất kém đối với các vi khuẩn nội bào như Chlamydia, Mycoplasma và Listeria spp.


CƠ CHẾ ĐỀ KHÁNG (KHÁNG THUỐC)


Đề kháng của vi khuẩn đối với cephalosporin có thể là tự nhiên hoặc mắc phải. Một số vi khuẩn không bị ảnh hưởng bởi cephalosporin, ở nồng độ có tác dụng diệt khuẩn với các vi khuẩn khác do bề mặt tế bào không thấm thuốc hoặc các con đường chuyển hóa của các vi khuẩn này không bị thuốc ức chế.


Bốn cơ chế liên quan đến vi khuẩn đề kháng kháng sinh cephalosporin bao gồm: (1) phá hủy kháng sinh bằng enzym beta-lactamase, (2) giảm sự thâm nhập của kháng sinh qua phức hợp lipopolysaccarid màng để tiếp cận đích PBP, (3) tăng cường bơm tống thuốc từ khoảng gian màng của vi khuẩn Gram âm, (4) thay đổi cấu trúc đích PBP, dẫn đến giảm ái lực liên kết giữa kháng sinh và đích tác dụng. Thông thường, sự đề kháng trong quần thể vi khuẩn liên quan đến một trong các cơ chế trên, tuy nhiên các vi khuẩn đa kháng như Enterobacteriaceae và P. aeruginosa thường đề kháng kháng sinh thông qua nhiều cơ chế.


Sản xuất enzym beta-lactamase thủy phân vòng beta-lactam là cơ chế đề kháng chung của nhiều vi khuẩn Gram âm. Mặc dù tất cả các trực khuẩn Gram âm đều tạo ra enzym beta-lactamase, nhưng loại và số lượng enzym khác nhau giữa các chủng. Số lượng các beta-lactamase đột biến đang tăng lên rõ rệt, với hơn 1000 enzym khác nhau; chỉ cần có sự khác biệt về một acid amin đơn lẻ giữa enzym này với enzym khác cũng có thể ảnh hưởng đến kiểu hình. Các protease này có thể được mã hóa di truyền theo nhiễm sắc thể hoặc ngoài nhiễm sắc thể (các yếu tố di động). Đột biến hoạt hóa nhiễm sắc thể chủ yếu được quan sát thấy ở Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter freundii, và P. aeruginosa. Sự lây truyền thông qua các plasmid có thể là nguyên nhân chính và phổ biến nhất giải thích mức độ đề kháng của vi khuẩn họ Enterobacteriaceae, đặc biệt với E. coli và K. pneumoniae. Nhiều cách phân loại đã được đề xuất tuy nhiên đơn giản nhất và phổ biến nhất là phân loại Ambler. Thông tin chi tiết về các enzym beta-lactamase có liên quan đến đề kháng cephalosporin được mô tả sau đây.


Beta-lactamase nhóm A TEM (Temoneira) và SHV (biến đổi sulfhydryl) gây kháng thuốc phổ biến nhất đối với penicilin và các cephalosporin thế hệ đầu. Tuy nhiên, các biến thể enzym mới đã xuất hiện do sự thay thế acid amin liên quan đến đột biến điểm trong các gen mã hóa beta-lactamase phổ biến (TEM và SHV). Các biến thể này có khả năng bất hoạt nhiều cephalosporin thế hệ 3 và 4, đồng thời, được ghi nhận phổ biến nhất ở K. pneumoniae và E. coli và được gọi là beta-lactamase phổ mở rộng (ESBL). Các cephalosporin mới có hoạt tính trên MRSA cũng dễ dàng bị bất hoạt bởi ESBL. Gần đây, nhóm beta-lactamase thủy phân cefotaxim/ceftazidim (CTX-M), có nguồn gốc từ enzym được mã hóa bởi nhiễm sắc thể của Kluyvera spp., đã lan truyền sang K. pneumoniae và E. coli. Các enzym CTX-M thường tạo ra đề kháng với nhiều cephalosporin bao gồm cephalosporin phổ mở rộng như ceftazidim và cefepim. Các biến thể CTX-M đã gây bùng nổ các chủng vi khuẩn E. coli sinh ESBL trên khắp thế giới. Enzym đầu tiên có khả năng thủy phân carbapenem của Enterobacteriaceae (hiện nay thường được gọi là CRE) là biến thể KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase), gây thất bại điều trị với gần như tất cả các phác đồ chứa beta-lactam truyền thống bao gồm cephalosporin và carbapenem. Hiện nay một số cephalosporin mới có hoạt tính chống lại vi khuẩn đề kháng beta-lactam phổ mở rộng (như CTX-M) và kháng carbapenem (KPC).


Beta-lactamase nhóm B được gọi là metallo-beta-lactamase do hoạt động của enzym này phụ thuộc ion kẽm nhiều hơn là serin (một acid amin) được tìm thấy trong các nhóm A, C và D. Trong nhóm này, VIM (metallo-beta-lactamase mã hóa tích phân Verona), NDM (New Delhi metallo-beta-lactamase) và IMP (imipenemase) đều là các beta-lactamase tạo ra kiểu hình kháng carbapenem tương tự như các enzym KPC có tác dụng bất hoạt các cephalosporin. Các cephalosporin thế hệ mới cũng vẫn bị bất hoạt bởi metallo-beta-lactamase.


Beta-lactamase nhóm C nguyên mẫu là các enzym AmpC, là những enzym thủy phân mạnh nhiều cephalosporin. AmpC cephalosporinase có khả năng bất hoạt hầu hết các cephalosporin, bao gồm cả cephamycin. Sự xuất hiện của kiểu kháng thuốc này thường xuyên xảy ra khi nhiễm khuẩn do các vi khuẩn chỉ được điều trị bằng cephalosporin phổ rộng. Cefepim, cefpirom và ceftobiprol ít bị bất hoạt bởi các beta-lactamase của AmpC.


Beta-lactamase nhóm D được gọi là OXA vì hoạt tính oxacilinase của chúng. Có nhiều phân nhóm OXA tạo ra các kiểu hình khác nhau. Trong đó, một số enzym như OXA-11 và OXA-15 có khả năng thủy phân cephalosporin bao gồm cephalosporin phổ mở rộng. Đã ghi nhận các vi khuẩn mang gen mã hóa OXA-48 đề kháng với nhiều loại beta-lactam bao gồm cả carbapenem.


Các thuốc mới trong nhóm cephalosporin đã được phát triển để chống lại cơ chế kháng thông qua beta-lactamase. Ceftazidim-avibactam có hoạt tính chống lại các enzym nhóm A, C và một số của nhóm D do sự hiện diện của avibactam, một chất ức chế beta-lactamase (BLI) mới được phát triển trong những năm gần đây. Phối hợp này là lựa chọn hiệu quả trong điều trị nhiễm khuẩn do vi khuẩn họ Enterobacteriaceae sinh beta-lactamase, bao gồm những chủng sinh enzym CTX-M hoặc KPC. Ceftolozan-tazobactam có hoạt tính tương tự đối với nhiều enzym nhóm A và C, chủ yếu do tác động của tazobactam. Phối hợp này có tác dụng trên nhiều vi khuẩn sinh ESBL, quan trọng nhất là họ CTX-M và duy trì hoạt tính trên các AmpC beta-lactamase. Tuy nhiên, khác với ceftazidim-avibactam, thuốc không có hoạt tính đáng kể trên các chủng sinh KPC hoặc các enzym nhóm D (như OXA). Hiện tại, các cephalosporin thế hệ mới nhất (siderophore cephalosporin) đã được ghi nhận có hoạt tính ức chế các beta-lactamase nhóm A, B, C và D bao gồm các enzym carbapenemase như KPC, NDM, IMP, VIM và OXA, Hiện tại, chưa rõ ràng về khả năng đột biến kênh porin có phải là nguyên nhân chính gây ra đề kháng cephalosporin. Tuy nhiên, những thay đổi đó có thể ảnh hưởng mối quan hệ giữa nồng độ thuốc và beta-lactamase trong khoảng gian màng, dẫn đến sự thủy phân cephalosporin nhiều hơn. Ví dụ, các chủng K. pneumoniae sinh ESBL đã được chứng minh là có khả năng kháng lại cephamycin vì thiếu protein porin ở màng ngoài. Các chủng thiếu porin thường gặp ở loài Enterobacter aerogenes. Hệ thống bơm tống đa thuốc AcrAB nội sinh ở E. coli ảnh hưởng đến hiệu lực của penicilin nhưng ít ảnh hưởng đến hoạt tính của cephalosporin. Tuy nhiên, đóng góp lớn vào sự đề kháng của P. aeruginosa là hệ thống bơm tống thuốc qua kênh porin, như bơm MexAB-OprM đối với ceftazidim và bơm MexXY-OprM đối với cefepim và ceftobiprol. Sự khác có thể do tính thấm thuốc qua màng ngoài của E. coli cao hơn rõ rệt so với P. aeruginosa. Đa số các cephalosporin, ngoại trừ cephaloridin, đều ít bị thủy phân bởi penicilinase của tụ cầu, do đó cephalosporin thế hệ đầu cùng với một số cephalosporin thế hệ thứ ba và bốn như ceftriaxon và cefepim có hoạt tính tăng cường chống lại nhiều vi khuẩn Gram dương. Hoạt tính khác biệt này của cephalosporin trên các vi khuẩn Gram dương và Gram âm chủ yếu là do sự khác biệt về ái lực với PBP2. Do đó, đề kháng với cephalosporin chủ yếu theo cơ chế thay đổi đích PBP2 - ví dụ ở S. pneumoniae kháng cephalosporin, MRSA, H. influenzae và một số chủng Neisseria gonorrhoeae.


DƯỢC ĐỘNG HỌC


Cefazolin natri, cefotaxim natri, cefuroxim natri, ceftriaxon natri, ceftazidim, cefepim hydrochlorid và ceftarolin fosamil hấp thu không đáng kể qua đường tiêu hóa, vì vậy đều dùng qua đường tiêm.


Cefadroxil, cephalexin, cephalexin hydrochlorid, cefaclor, cefprozil và ceftibuten dihydrat là các thuốc hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. Sau khi dùng đường uống, sinh khả dụng của cefdinir, cefixim và cefpodoxim lần lượt là 16 - 25%, 30 - 50% và 50%. Cefuroxim axetil, cefditoren pivoxil, và cefpodoxim proxetil là các tiền thuốc và chỉ có tác dụng sau khi được thủy phân bởi các esterase không đặc hiệu trong lòng ruột và máu thành các dạng hoạt động tương ứng gồm có cefuroxim, cefditoren và cefpodoxim. Ceftarolin fosamil cũng là một tiền thuốc, chuyển thành dạng hoạt động ceftarolin bởi phosphatase máu sau khi tiêm tĩnh mạch.


Thức ăn không ảnh hưởng đến tốc độ hấp thu hoặc nồng độ đỉnh trong huyết thanh của cefadroxil. Mặc dù tốc độ hấp thu của cefprozil hoặc cefixim có thể giảm nếu sử dụng đồng thời với thức ăn, nhưng mức độ hấp thu và nồng độ đỉnh trong huyết tương của thuốc nói chung không bị ảnh hưởng. So với sử dụng lúc đói, tốc độ và mức độ hấp thu của cefdinir giảm trong bữa ăn giàu chất béo. Ngược lại, tốc độ và mức độ hấp thu cefditoren pivoxil tăng khi sử dụng cùng bữa ăn có lượng chất béo vừa phải hoặc nhiều. Ảnh hưởng của thức ăn lên sinh khả dụng đường uống của cefaclor, cefpodoxim proxetil thay đổi tùy thuộc dạng bào chế của thuốc. Sau khi hấp thu, hầu hết các cephalosporin được phân bố rộng rãi vào các mô và dịch trong cơ thể, bao gồm dịch màng phổi, dịch khớp và xương. Sau khi uống, cefprozil, cefuroxim, cefdinir, cefixim, cefpodoxim và ceftibuten được phân bố vào dịch tai giữa, amidan, mô xoang và niêm mạc phế quản. Sau khi uống, cefditoren đã được chứng minh là phân bố vào amidan và dịch của vết phồng rộp trên da. Mặc dù tổng lượng của một số cephalosporin phân bố vào dịch mật thấp, nhưng một số loại thuốc vẫn đạt được nồng độ điều trị (ví dụ: Cefazolin, cefixim, cefepim), nếu không có tắc nghẽn đường mật. Sau khi uống, tiêm bắp hoặc tiêm, truyền tĩnh mạch các cephalosporin thế hệ thứ nhất hoặc thứ hai chỉ khuếch tán vào dịch não tủy với nồng độ thấp ngay cả khi màng não bị viêm, ngược lại, nồng độ điều trị của cefotaxim, cefuroxim, ceftriaxon hoặc ceftazidim thường đạt được trong dịch não tủy sau khi tiêm bắp hoặc tiêm, truyền tĩnh mạch, đặc biệt viêm màng não. Cefepim cũng phân bố vào dịch não tủy sau khi tiêm.


Các cephalosporin dễ dàng đi qua nhau thai và nồng độ trong huyết thanh của thai nhi có thể ở mức 10% trở lên so với nồng độ thuốc trong huyết thanh của người mẹ. Các thuốc này được phân bố vào sữa mẹ ở nồng độ thấp.


LỰA CHỌN ĐIỀU TRỊ CHÍNH CỦA CÁC CEPHALOSPORIN


Chế độ liều của các cephalosporin được lựa chọn căn cứ vào mức độ nặng của nhiễm khuẩn và đối tượng bệnh nhân người lớn hoặc trẻ em. Hiện nay, truyền kéo dài và truyền liên tục các kháng sinh beta-lactam tương đối phổ biến tại các cơ sở y tế. Mục đích nhằm tối ưu hóa hiệu quả điều trị thông qua đạt thời gian nồng độ cao hơn MIC của kháng sinh với vi khuẩn (T > MIC). Việc truyền kéo dài có thể duy trì nồng độ thuốc trong máu lớn hơn MIC trong thời gian dài hơn, đặc biệt với thuốc có nửa đời thải trừ tương đối ngắn với khoảng thời gian đưa liều mỗi 6 giờ hoặc mỗi 8 giờ. Chiến lược này có thể làm tăng khả năng đạt PK/PD mục tiêu trong khi giảm tổng liều cần thiết hàng ngày. Hiệu quả của chế độ truyền kéo dài nhìn chung tương đương hoặc được cải thiện hơn so với cách truyền thuốc thông thường, được ghi nhận rõ rệt với cefepim.


Cephalosporin thế hệ 1


Các cephalosporin thế hệ 1 lưu hành tại Việt Nam gồm cefazolin, cefalotin, cefradin, cephalexin và cefadroxil. Các cephalosporin thế hệ 1 được sử dụng rộng rãi như kháng sinh thay thế penicilin cho trường hợp nhiễm khuẩn do tụ cầu hoặc liên cầu còn nhạy với penicilin bao gồm nhiễm khuẩn da và mô mềm và một số nhiễm khuẩn nặng hơn như nhiễm khuẩn huyết do S. aureus nhạy methicillin (MSSA) hoặc liên cầu. Cefazolin không được chuyển hóa, được thải trừ thông qua lọc cầu thận nhiều hơn bài tiết qua ống thận. Tỷ lệ liên kết protein trung bình làm chậm quá trình lọc bởi cầu thận dẫn tới nửa đời thải trừ của thuốc từ 1,5 đến 2 giờ, nên có thể dùng chế độ liều mỗi 8 giờ hoặc mỗi 12 giờ. Khi sử dụng đồng thời với probenecid, cefazolin có hiệu quả trong điều trị nhiễm khuẩn da và mô mềm với chế độ dùng 1 lần/ngày. Cefazolin vẫn có thể được khuyến cáo sử dụng cho bệnh nhân dị ứng penicilin trong điều trị các nhiễm khuẩn nặng do tụ cầu, như viêm nội tâm mạc mặc dù thuốc dễ bị thủy phân bởi beta-lactamase của tụ cầu hơn so với các kháng sinh cephalosporin thế hệ 1 khác.


Cefazolin được khuyến cáo sử dụng là kháng sinh dự phòng trong các phẫu thuật cấy ghép bộ phận nhân tạo và trong nhiều phẫu thuật sạch hoặc sạch nhiễm có nguy cơ nhiễm khuẩn hậu phẫu cao. Các phẫu thuật này gồm có phẫu thuật tim, mạch, đặt thiết bị chỉnh hình, phẫu thuật đầu, cổ đi qua hàng rào niêm mạc hầu họng, cắt tử cung qua đường âm đạo hoặc qua đường bụng, mổ lấy thai nguy cơ cao và các thủ thuật dạ dày, tá tràng và đường mật có nguy cơ cao. Do có phổ tác dụng kém trên Bacteroides spp., không khuyến cáo dự phòng bằng cefazolin đơn độc cho các thủ thuật trong ổ bụng liên quan đến ruột.


Cephalosporin thế hệ 1 đường uống gồm có cefalexin, cefadroxil, cefradin có sinh khả dụng đường uống rất cao. Cefadroxil có nửa đời thải trừ dài hơn cephalexin một chút, cho phép sử dụng kháng sinh này 2 lần/ngày. Các thuốc này phù hợp trong điều trị nhiễm khuẩn da và mô mềm cho bệnh nhân ngoại trú, tuy nhiên, không có hiệu quả trong nhiễm khuẩn tại vết cắn hoặc vết xước do động vật liên quan đến Pasteurella multocida. Thuốc có hoạt tính khá tốt trên Streptococcus pyogenes và có hiệu quả trong điều trị viêm hầu họng do liên cầu. Các thuốc này có hoạt tính kém trên phế cầu kháng penicilin. H. influenza, M. catarrhalis và không được khuyến cáo dùng cho viêm xoang, viêm tai giữa hoặc nhiễm khuẩn hô hấp dưới. Cephalosporin thế hệ 1 có tác dụng chống lại một số vi khuẩn thuộc họ Enterobacteriaceae và do bài tiết qua thận nên có hiệu quả trong nhiễm khuẩn đường tiết niệu không phức tạp, tuy nhiên, hiệu quả kém hơn trimethoprim - sulfamethoxazol hoặc fluoroquinolon.


Cephalosporin thế hệ 2


Các kháng sinh cephalosporin thế hệ 2 lưu hành tại Việt Nam gồm cefamandol, cefuroxim, cefaclor, cefprozil, cefuroxim axetil, cefmetazol và cefoxitin. Phân nhóm cephamycin khác các kháng sinh còn lại về phổ tác dụng trên vi khuẩn, do đó chỉ định điều trị khác nhau. Do có phổ tác dụng trên S. pneumoniae, H. influenzae và M. catarrhalis, các cephalosporin thế hệ 2 không thuộc phân nhóm cephamycin như cefuroxim được sử dụng rộng rãi trong điều trị nhiều nhiễm khuẩn hô hấp. Cefuroxim cũng có thể được sử dụng trong điều trị viêm màng não do phế cầu nhạy cảm với penicilin, H. influenza, hoặc Neisseria meningitides. Tuy nhiên, việc sử dụng cefuroxim đã được thay thế bằng cephalosporin thế hệ 3 do hiệu quả diệt khuẩn nhanh hơn trong dịch não tủy. Cefuroxim là một trong các thuốc được khuyến cáo điều trị kinh nghiệm viêm phổi mắc phải tại cộng đồng ở bệnh nhân điều trị nội trú. Mặc dù cefuroxim có hoạt tính tốt trên các chủng S. pneumoniae nhạy cảm hoặc đề kháng trung gian penicilin, hoạt tính của thuốc trên các chủng kháng penicilin không tối ưu.


Cefuroxim có hiệu quả trong điều trị các nhiễm khuẩn nặng khác do các chủng vi khuẩn còn nhạy cảm, bao gồm: Nhiễm khuẩn da và mô mềm, viêm nắp thanh quản, viêm xoang biến chứng và nhiễm khuẩn phụ khoa. Cefuroxim cũng là kháng sinh quan trọng trong dự phòng phẫu thuật tương tự cefazolin. Không nên sử dụng cefuroxim để điều trị kinh nghiệm trong viêm phổi bệnh viện hoặc các nhiễm khuẩn bệnh viện khác vì hoạt tính kém trên các vi khuẩn Enterobacter, Citrobacter, Serratia, Morganella và P. aeruginosa. Các cephamycin có hoạt tính kém trên tụ cầu nhưng hoạt tính tốt hơn với một số Enterobacteriaceae và đặc biệt có phổ tác dụng chống lại các vi khuẩn kỵ khí như B. fragilis. Do đó, cephamycin là các kháng sinh quan trọng trong dự phòng phẫu thuật đại trực tràng và cắt ruột thừa. Với phẫu thuật đại trực tràng, cefoxitin thường được sử dụng ngay cả khi bệnh nhân đã được dùng erythromycin và neomycin đường uống. Các cephamycin cũng được sử dụng để điều trị nhiễm khuẩn trong ổ bụng, vùng chậu và phụ khoa, loét do nằm lâu, nhiễm khuẩn bàn chân do đái tháo đường, nhiễm khuẩn mô mềm do cả căn nguyên hiếu khí và kỵ khí. Cần lưu ý là có tới 15% đến 20% các chủng B. fragilis đã kháng các loại cephamycin khác nhau và do đó khuyến cáo nên sử dụng các kháng sinh có hoạt tính trên vi khuẩn kỵ khí tốt hơn trong điều trị kinh nghiệm nhiễm khuẩn nặng do Bacteroides. Tất cả các cephamycin có hoạt tính trên N. gonorrhoeae, bao gồm các chủng kháng penicilin. Cefoxitin phối hợp với doxycyclin là phác đồ hiệu quả trong điều trị bệnh lý viêm vùng chậu. Kháng sinh này cũng có hiệu quả trong phác đồ phối hợp điều trị nhiễm khuẩn do vi khuẩn không điển hình như Mycobacterium abscessus.


Cephalosporin thế hệ 2 dùng đường uống bao gồm: Cefaclor, cefuroxim axetil và cefprozil, có hiệu quả trong điều trị nhiều loại nhiễm khuẩn mắc phải ở cộng đồng mức độ từ nhẹ đến trung bình. Cefuroxim axetil và cefprozil là các kháng sinh có tác dụng tốt trong điều trị S. pneumoniae và hiệu quả chống lại các chủng vi khuẩn nhạy cảm với penicilin và hầu hết các chủng đề kháng trung gian với penicilin. Không có kháng sinh cephalosporin thế hệ 2 hiệu quả tốt trên phế cầu kháng penicilin. Đối với H. influenza và M. catarrhalis, cefuroxim axetil là lựa chọn tốt hơn cefprozil. Cefuroxim cũng là một lựa chọn được khuyến cáo thay thế doxycyclin và penicilin trong điều trị bệnh Lym giai đoạn đầu.


Cephalosporin thế hệ 3


Hầu hết các kháng sinh cephalosporin thế hệ 3 hiện đều lưu hành tại Việt Nam, trừ moxalactam. Đây là các kháng sinh quan trọng sử dụng trong điều trị nhiều nhiễm khuẩn trong bệnh viện do hoạt tính diệt khuẩn mạnh, phổ tác dụng rộng và nguy cơ xuất hiện độc tính thấp, có nhiều ưu điểm về đặc tính dược động học (như đạt nồng độ điều trị trong dịch não tủy). Các kháng sinh này đặc biệt hiệu quả trong điều trị nhiễm khuẩn do vi khuẩn Gram âm đã kháng với các beta-lactam khác. Tuy nhiên, hoạt tính vượt trội kháng vi khuẩn Enterobacteriaceae đang đối mặt với thách thức vì tần suất vi khuẩn đề kháng thông qua beta-lactamase ngày càng tăng. Các beta-lactamase AmpC, ESBL và carbapenemase mới, các enzym bất hoạt cephalosporin, trở thành mối đe dọa với hiệu quả của các kháng sinh này.


Cefotaxim, ceftriaxon và ceftazidim là các kháng sinh đường tiêm chính trong nhóm cephalosporin thế hệ 3 được sử dụng trong điều trị các nhiễm khuẩn bệnh viện do các vi khuẩn Gram âm nhạy cảm. Cefotaxim và ceftriaxon cũng là 2 kháng sinh cephalosporin có hoạt tính mạnh nhất chống lại phế cầu kháng penicilin. Vì tỷ lệ liên kết với protein huyết tương cao, ceftriaxon có nửa đời thải trừ dài nhất và thường được sử dụng 1 lần/ngày. Ceftazidim được dùng 2 - 3 lần/ngày, trong khi cần dùng cefotaxim 2 - 6 lần/ngày để tối ưu hóa chế độ liều do thuốc có nửa đời thải trừ ngắn nhất. Ceftazidim thường được dự trữ cho nhiễm khuẩn liên quan đến P. aeruginosa, Phác đồ đơn trị liệu hoặc phối hợp cefotaxim hay ceftriaxon có hiệu quả trong điều trị nhiều loại nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy cảm, bao gồm nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng, nhiễm khuẩn khớp, viêm phổi, nhiễm khuẩn tiết niệu phức tạp và nhiễm khuẩn ổ bụng như viêm phúc mạc, viêm màng não, viêm phổi cộng đồng. Phác đồ kinh nghiệm điều trị viêm màng não có cefotaxim hoặc ceftriaxon cần phối hợp vancomycin (kết hợp hoặc không kết hợp với rifampicin) cho đến khi có kết quả kháng sinh đồ về độ nhạy cảm của phế cầu phân lập được. Nếu chủng vi khuẩn nhạy cảm với cefotaxim hoặc ceftriaxon, cần ngừng vancomycin (và rifampicin).


Các cephalosporin đường uống như cefdinir, cefditoren pivoxil, cefixim, cefpodoxim proxetil và ceftibuten được khuyến cáo điều trị các nhiễm khuẩn hô hấp từ mức độ nhẹ đến trung bình như viêm tai giữa, viêm xoang và đợt cấp viêm phế quản mạn tính. Các thuốc này có hoạt tính tốt chống lại H. influenzae nhưng hoạt tính chống phế cầu rất khác nhau. Cefdinir, cefditoren và cefpodoxim có hoạt tính tương tự cefuroxim hoặc cefprozil và có hoạt tính chống lại các chủng S.pneumoniae nhạy cảm và đề kháng trung gian với penicilin. Cefixim chỉ có hoạt tính trên các chủng còn nhạy penicilin, ceftibuten thậm chí không có tác dụng với ngay cả với các chủng còn nhạy penicilin. Hiệu quả vi sinh trong liệu trình ngắn hạn điều trị viêm họng do liên cầu beta tan huyết nhóm A của hầu hết các thuốc này tương đương nhau. Hoạt tính của các thuốc này trên E. coli, K. pneumoniae, Enterobacter, Citrobacter và Serratia spp. mạnh hơn các cephalosporin đường uống khác, giúp tăng cường hiệu quả trong điều trị nhiễm khuẩn tiết niệu phức tạp. Ceftazidim là kháng sinh cephalosporin thế hệ 3 được sử dụng trong điều trị các nhiễm khuẩn nặng nghi ngờ hoặc xác định do P. aeruginosa. Đây là một trong các kháng sinh được khuyến cáo sử dụng đơn độc hoặc phối hợp với aminoglycosid, trong điều trị kinh nghiệm cho bệnh nhân sốt giảm bạch cầu trung tính. Tuy nhiên, việc vi khuẩn sản xuất các beta-lactamase như ESBL và AmpC làm giảm tác dụng của ceftazidim đơn độc, do đó cefepim đã thay thế phần lớn vị trí của ceftazidim trong điều trị kinh nghiệm sốt giảm bạch cầu trung tính. Thuốc có khả năng thấm vào dịch não tủy và là một trong 2 kháng sinh cephalosporin được lựa chọn điều trị viêm màng não do P. aeruginosa.


Các kháng sinh cephalosporin thế hệ 3 cũng được sử dụng cho nhiều loại nhiễm khuẩn khác. Ceftriaxon tiêm bắp liều 250 - 500 mg có hoạt tính diệt khuẩn với N. gonorrhoeae, bao gồm các chủng kháng penicilin và kháng quinolon. Đây cũng là thuốc được lựa chọn cho tất cả các trường hợp nhiễm khuẩn do lậu cầu và sử dụng phối hợp với azithromycin (1 liều duy nhất). Một liều uống duy nhất cefixim cũng có hiệu quả tốt trong nhiễm khuẩn lậu cầu không biến chứng ở cổ tử cung, niệu đạo và trực tràng. Tuy nhiên, do mức độ đề kháng cao, liệu pháp này không còn được khuyến cáo là lựa chọn ưu tiên.


Tiêm bắp ceftriaxon liều duy nhất được khuyến cáo là liệu pháp điều trị bệnh giang mai. Ceftriaxon và cefotaxim được khuyến cáo để điều trị bệnh Lym giai đoạn đầu ở những bệnh nhân có bệnh lý thần kinh hoặc blốc nhĩ thất độ ba. Các loại thuốc này cũng được khuyến cáo ở bệnh nhân mắc bệnh Lym có biểu hiện trên khớp và thần kinh rõ rệt, cũng như người có tổn thương muộn ảnh hưởng đến hệ TKTW hoặc ngoại vi. Kháng sinh này cũng là lựa chọn thay thế được khuyến cáo điều trị bệnh thương hàn và các nhiễm khuẩn nặng do Shigella spp. hoặc Salmonella spp. cận thương hàn.


Các cephalosporin thế hệ thứ 3 cũng là liệu pháp hiệu quả cho các trường hợp nhiễm khuẩn Salmonella khu trú, áp xe não do trực khuẩn Gram âm và viêm màng trong tim do cầu trực khuẩn Coccobacili khó điều trị. Sử dụng ceftriaxon liều duy nhất có hiệu quả diệt N. meningitidis ở vòm mũi họng. Ceftriaxon có nửa đời thải trừ dài, cho phép dùng liều một lần/ngày, nên được tăng cường sử dụng ở bệnh nhân ngoại trú cho các nhiễm khuẩn do liên cầu và tụ cầu (nhiễm khuẩn da và mô mềm do tụ cầu và liên cầu, bao gồm viêm tủy xương và nhiễm khuẩn khớp). Đơn trị liệu kháng sinh này cũng hiệu quả trong điều trị ngoại trú viêm nội tâm mạc do liên cầu không chứa kháng nguyên nhóm D.


Cephalosporin thế hệ 4


Cả hai cephalosporin thế hệ 4 là cefepim và cefpirom đều lưu hành tại Việt Nam. Các kháng sinh này có phổ tác dụng rộng nhất trong các kháng sinh cephalosporin, có hoạt tính tăng cường trên một số trực khuẩn Gram âm, như Enterobacter, Citrobacter và Serratia spp..  Thuốc có cấu trúc tích điện lưỡng cực giúp vượt qua màng ngoài của trực khuẩn Gram âm hiệu quả hơn so với các cephalosporin khác. Thuốc cũng ít bị bất hoạt bởi các beta-lactamase AmpC nên có khoảng 75% đến 80% Enterobacteriaceae kháng cephalosporin thế hệ 3 còn nhạy cảm với thế hệ 4. Vì vậy, các thuốc này là lựa chọn điều trị cho nhiễm khuẩn nghiêm trọng do các vi khuẩn đề kháng sinh AmpC. Các thuốc này cũng có hoạt tính chống lại P.acruginosa và khác với ceftazidim, còn duy trì hiệu lực tốt chống lại các cầu khuẩn Gram dương, đáng chú ý nhất là S. aureus nhạy cảm với methicilin, S. pneumoniae (bao gồm hầu hết các chủng kháng penicilin) và các liên cầu khuẩn khác. Cefepim có nửa đời thải trừ dài hơn một chút so với ceftazidim và thường được dùng 2 lần/ngày, tuy nhiên có thể khuyến cáo dùng liều 8 giờ đối với các trường hợp nhiễm P. aeruginosa đã được ghi nhận. Cefpirom có đặc điểm dược động học tương tự cefepim.


Các kháng sinh thế hệ 4 có hiệu quả trong điều trị nhiều loại nhiễm khuẩn Gram âm nghiêm trọng, bao gồm nhiễm khuẩn huyết, viêm phổi, nhiễm khuẩn da và mô mềm, nhiễm khuẩn khớp giả và nhiễm khuẩn tiết niệu phức tạp. Truyền cefepim liên tục giúp tối ưu hóa hiệu quả thông qua đạt nồng độ thuốc trong huyết thanh cao hơn MIC ít nhất 4 lần. Cefepim được khuyến cáo đơn trị liệu hoặc phối hợp trong điều trị theo kinh nghiệm ở bệnh nhân sốt giảm bạch cầu trung tính. Thuốc cũng là một trong các kháng sinh được khuyến cáo trong điều trị kinh nghiệm viêm phổi cộng đồng nặng, viêm phổi liên quan đến chăm sóc y tế và viêm phổi máy thở, đặc biệt khi nghi ngờ do P. aeruginosa hoặc Enterobacteriaceae kháng thuốc. Hoạt tính viêm phổi cộng đồng cần nhập viện. Thuốc thâm nhập tốt vào dịch não tủy và tạo ra kết quả tương tự như của cefotaxim trong viêm màng não cấp do vi khuẩn. Kháng thuốc được ghi nhận có xu hướng ngày càng gia tăng với cefepim, do nhiều loại enzym ESBL và carbapenemase mới (nhóm A hoặc nhóm B) có thể bất hoạt các kháng sinh thế hệ 4.


Cephalosporin thế hệ 5


Đây là nhóm kháng sinh cephalosporin duy nhất có hoạt tính trên MRSA. Ngoài ra, các kháng sinh thế hệ 5 có khả năng chống lại các chủng E. faecalis nhạy cảm với ampicilin. Các thuốc này cũng có hoạt tính mạnh trên phế cầu có đột biến trong gen mã hóa PBP1A, PBP2B và PBP2X. Hoạt tính của các kháng sinh này trên trực khuẩn Gram âm tương tự các cephalosporin thế hệ 3. Ceftobiprol có hoạt tính trên P. aeruginosa tương tự như ceftazidim, nhưng liều có hiệu quả của ceftobiprol thấp hơn bốn lần so với liều của ceftazidim.


Các cephalosporin thế hệ 5 có hiệu quả tương đương với phối hợp vancomycin và beta-lactam phổ rộng trong điều trị nhiễm khuẩn da và cấu trúc da có biến chứng. Hiệu quả của ceftobiprol và ceftarolin được ghi nhận tương tự vancomycin trên các bệnh nhân có nhiễm do MRSA. Các nghiên cứu trên bệnh nhân viêm phổi cộng đồng nhập viện ghi nhận hiệu quả điều trị của ceftarolin và ceftobiprol tương tự nhóm dùng phác đồ kháng sinh đối chứng. Ceftobiprol cũng có hiệu quả tương tự trong điều trị viêm phổi mắc phải ở bệnh viện (không bao gồm viêm phổi do thở máy) khi so sánh với phác đồ phối hợp ceftazidim phối hợp với linezolid.


Ceftarolin có hiệu quả trong điều trị nhiễm khuẩn da - mô mềm phức tạp do MRSA và nhiễm khuẩn huyết có hoặc không mắc kèm viêm nội tâm mạc. Ceftarolin được ghi nhận tăng cường liên kết màng của daptomycin trên các chủng MRSA nhạy cảm với daptomycin, do đó làm tăng cường hiệu quả vi sinh và cải thiện kết quả lâm sàng của daptomycin trong điều trị viêm màng não. Các kháng sinh này cũng có thể sử dụng thay thế trong điều trị nhiễm khuẩn nặng do cầu khuẩn ruột ở bệnh nhân dị ứng với penicilin.


Phối hợp cephalosporin và chất ức chế beta-lactamase


Gần đây, nghiên cứu phát triển thuốc mới đã tập trung phát triển các kháng sinh mới kết hợp cephalosporin với các chất ức chế beta-lactamase (BLI) để đối phó với tình trạng kháng thuốc ngày càng tăng, Ceftolozan - tazobactam và ceftazidim - avibactam là các phối hợp kháng sinh mới đã được đưa vào sử dụng trên lâm sàng. Avibactam là chất ức chế beta-lactamase phổ rộng mới có hoạt tính kháng khuẩn hạn chế. Phối hợp avibactam với ceftazidim cho phép mở rộng phổ tác dụng trên hầu hết các chủng vi khuẩn họ Enterobacteriaceae (bao gồm cả vi khuẩn sản xuất beta-lactamase AmpC, ESBL và một số chủng K. pneumoniae sinh carbapenemase loại OXA) cũng như các chủng P. aeruginosa có MIC cao với ceftazidim đơn độc. Ceftazidim - avibactam không có hoạt tính trên Acinetobacter hoặc các chủng sinh metallo-beta-lactamase và có hoạt tính kém hơn các vi khuẩn kỵ khí so với các kết hợp beta-lactam/ chất ức chế beta-lactamase kinh điển (như ampicilin/sulbactam, piperacilin/tazobactam). Hiệu quả vi sinh và lâm sàng của ceftazidim - avibactam không thua kém imipenem trong điều trị nhiễm khuẩn tiết niệu phức tạp và trong phác đồ kết hợp với metronidazol, hiệu quả của ceftazidim cũng được ghi nhận không thua kém meropenem trong điều trị nhiễm khuẩn ổ bụng có biến chứng. Hiệu quả vi sinh và lâm sàng của ceftazidim - avibactam trên các chủng vi khuẩn không còn nhạy cảm với ceftazidim cũng được ghi nhận tương đương với carbapenem. Một số nghiên cứu cũng ghi nhận kết quả khích lệ trong điều trị nhiễm khuẩn do họ trực khuẩn đường ruột kháng carbapenem (CRE) tuy nhiên, cũng ghi nhận xuất hiện các ca đề kháng với ceftazidim - avibactam.


Tazobactam là chất ức chế beta-lactamase được phối hợp với ceftolozan, một cephalosporin mới với hoạt tính tăng cường chống lại P. aeruginosa. MIC của ceftolozan trên các chủng P. aeruginosa thấp hơn từ 4 đến 16 lần so với ceftazidim. Thuốc cũng có tác dụng diệt khuẩn in vitro sớm hơn và diệt khuẩn in vivo nhanh hơn ceftazidim. Mặc dù tazobactam có ảnh hưởng rất ít đến hoạt tính của ceftolozan chống lại P. aeruginosa, nhưng chất ức chế này giúp tăng cường hoạt tính của thuốc trên các trực khuẩn Gram âm khác sản xuất beta-lactamase nhóm A và nhóm C. Khoảng 70 - 76% chủng Enterobacter tăng sinh AmpC hoặc ESBL còn nhạy cảm với phối hợp ceftolozan - tazobactam. Vì vậy, phối hợp này có hoạt tính chống lại nhiều vi khuẩn sinh ESBL, quan trọng nhất là nhóm CTX-M. Điểm khác biệt lớn nhất so với ceftazidim - avibactam là thuốc không có hoạt tính đáng kể trên các vi khuẩn sinh KPC, do đó không có tác dụng trên đa số trực khuẩn đường ruột kháng carbapenem. Về mặt lâm sàng, ceftolozan - tazobactam đã được phê duyệt chỉ định điều trị nhiễm khuẩn tiết niệu phức tạp và trong phác đồ phối hợp với metronidazol điều trị nhiễm khuẩn ổ bụng có biến chứng. Tương tự với ceftazidim - avibactam, kháng ceftolozan - tazobactam đã được ghi nhận trong quá trình điều trị trong một số ít trường hợp.


Siderophore cephalosporin


Cefiderocol là siderophore cephalosporin có hoạt tính chống lại các vi khuẩn Gram âm đa kháng kháng sinh, bao gồm các vi khuẩn sinh beta-lactamase hoặc carbapenemase phổ mở rộng, các vi khuẩn P. aeruginosa, A. baumannii, Stenotrophomonas maltophilia và Burkholderia cepacia đa kháng. Ngoài việc tăng cường tính ổn định chống lại beta-lactamase, cơ chế vận chuyển mới qua màng ngoài của thuốc có thể khắc phục ảnh hưởng của đột biến tính giảm thấm màng đã ghi nhận trên P. aeruginosa. Celidcrocol có hoạt tính kém trên vi khuẩn Gram dương và vi khuẩn kỵ khí. Cefiderocol được Cơ quan quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ phê duyệt sử dụng điều trị nhiễm khuẩn đường tiết niệu phức tạp (bao gồm viêm đài bể thận) và viêm phổi mắc phải ở bệnh viện hoặc viêm phổi liên quan đến thở máy ở người lớn do vi khuẩn Gram âm có nguy cơ kháng thuốc cao khi không có phác đồ điều trị thay thế.


PHẢN ỨNG CÓ HẠI VÀ ĐỘC TÍNH


Dữ liệu an toàn của các cephalosporin nhìn chung tương đối tốt. Tỷ lệ các phản ứng có hại cụ thể tương đối giống nhau giữa các thuốc trong nhóm, với một số ít ngoại lệ (Bảng 2). Tương tự các kháng sinh beta-lactam khác, phản ứng quá mẫn là ADR thường gặp nhất khi điều trị bằng cephalosporin. Tần suất gặp phản ứng quá mẫn liên quan đến cephalosporin ít hơn so với penicilin. Phát ban da thường liên quan đến tăng bạch cầu ái toan và đôi khi kèm theo sốt, xảy ra ở 1% đến 7% bệnh nhân dùng các loại thuốc này. Các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng hơn, như bệnh huyết thanh, phản vệ hoặc phù mạch rất hiếm gặp. Các phản ứng qua trung gian immunoglobulin E (IgE) này ước tính xảy ra ở ít hơn 1/100 000 bệnh nhân. Đã có báo cáo về mối liên quan chặt chẽ giữa bệnh huyết thanh ở trẻ em và việc sử dụng cefaclor.


Bảng 2. Các phản ứng có hại có thể xảy ra khi sử dụng cephalosporin



			Loại phản ứng


			Biểu hiện


			Tần suất (%)





			Mẫn cảm


			Phát ban



Mày đay



Bệnh huyết thanh



Phản ứng phản vệ


			1 - 3



< 1



< 1



0,01





			Tiêu hóa


			Tiêu chảy



Buồn nôn và nôn



Tăng men gan thoáng qua



Bùn túi mật


			1 - 19



1 - 6



1 - 7



20 - 46a





			Huyết học


			Tăng bạch cầu ái toan



Giảm bạch cầu trung tính



Giảm tiểu cầu



Giảm prothrombin huyết



Giảm kết tập tiểu cầu



Thiếu máu tan máu


			1 - 10



< 1



< 1 - 3



< 1



< 1



< 1





			Thận


			Viêm thận kẽ


			< 1 - 5





			TKTW


			Co giật



Bệnh não gan


			< 1



< 1





			Kết quả xét nghiệm dương tính giả


			Xét nghiệm Coombs dương tính



Glucose niệu



Creatinin huyết thanh


			< 3



Hiếm gặp



Hiếm gặp





			Khác


			Sốt do thuốc



Phản ứng cai rượu tương tự disulfiramb


Bội nhiễm



Viêm tĩnh mạch


			Hiếm gặp



Hiếm gặp



Hiếm gặp



Hiếm gặp








aCeftriaxon 



bCác cephalosporin có chuỗi bên chứa vòng thiomethyl tetrazol



Phản ứng chéo giữa các thuốc từ nhóm cephalosporin và các thuốc beta-lactam khác đã được nghiên cứu rộng rãi. Điều quan trọng cần lưu ý là nguy cơ dường như phụ thuộc vào sự tương đồng các chuỗi bên trong phân tử của các penicilin và các cephalosporin. Vi dụ, ở các bệnh nhân bị dị ứng với amoxicilin, phản ứng chéo được quan sát thấy ở 38% những người sử dụng cefadroxil, có chuỗi bên tương tự, và không ghi nhận trên bệnh nhân sử dụng cefamandol do thuốc có chuỗi bên khác biệt với amoxicilin. Các ước tính gần đây cho thấy tần suất phản ứng chéo từ 1% trở xuống. Tỷ lệ phản ứng chéo với các cephalosporin thế hệ 2, 3 và 4 rất thấp.


Việc sử dụng test da với penicilin để dự đoán phản ứng với cephalosporin không đáng tin cậy. Trong một nghiên cứu với gần 100 người được cho sử dụng cephalosporin có tiền sử phản ứng với penicilin được xác định bởi tet da, chỉ có 1 bệnh nhân gặp phản ứng. Trong thực hành lâm sàng, quyết định sử dụng cephalosporin, ở bệnh nhân có tiền sử phản ứng với penicilin hoặc cephalosporin khác nên được căn cứ vào mức độ nghiêm trọng của phản ứng trước đó và loại cephalosporin được sử dụng. Ở những bệnh nhân từng gặp phản ứng, mức độ không nghiêm trọng, không qua trung gian IgE với các beta-lactam khác, việc sử dụng cephalosporin có chuỗi bên khác với thuốc liên quan đến phản ứng trước đó được coi là an toàn. Mặc dù nguy cơ xảy ra phản ứng tương tự tăng lên một chút, nhưng các phản ứng này hiếm khi nghiêm trọng. Tuy nhiên, không khuyến cáo sử dụng cephalosporin trong trường hợp bệnh nhân đã gặp phản ứng nghiêm trọng qua trung gian IgE trước đó với một kháng sinh beta-lactam khác.


Các phản ứng qua trung gian miễn dịch đối với cephalosporin có thể biểu hiện bằng độc tính trên huyết học hoặc trên thận. Tăng bạch cầu ái toan là xét nghiệm bất thường thường được ghi nhận. Các độc tính huyết học nặng, như thiếu máu, giảm bạch cầu, hoặc giảm tiểu cầu khi sử dụng cephalosporin thường không phổ biến. Thiếu máu tan máu do sử dụng cephalosporin, đặc biệt là ceftriaxon, đã được báo cáo nhưng rất hiếm. Viêm thận kẽ cấp là một dạng tổn thương thận thứ phát được mô tả rõ ràng sau khi sử dụng beta-lactam. Viêm thận kẽ do cephalosporin thường biểu hiện bằng sự suy giảm đột ngột chức năng thận, cặn nước tiểu có bạch cầu, hồng cầu, trụ bạch cầu; protein niệu và bạch cầu ái toan niệu. Các triệu chứng kinh điển của bệnh lý này bao gồm ban da, tăng bạch cầu ái toan và sốt không phổ biến, nhiều bệnh nhân không có triệu chứng; phương pháp điều trị chính là ngừng thuốc gây ra phản ứng. Có thể xảy ra phản ứng độc tế bào trực tiếp đối với các tế bào ống thận, đặc biệt là với các kháng sinh cephalosporin cũ như cephaloridin, nhưng khá hiếm gặp.


Độc tính huyết học không do cơ chế miễn dịch đã được ghi nhận với tần suất thấp. Bất thường chảy máu có liên quan đến hai cơ chế. Giảm kết tập tiểu cầu do adenosin diphosphat đã được báo cáo với moxalactam nhưng không ghi nhận với các cephalosporin khác. Một loại rối loạn đông máu khác có liên quan cụ thể với chuỗi bên methylthiotetrazol (MTT) trong cấu trúc phân tử của cefamandol, cefotetan, cefoperazon và moxalactam.


Chuỗi bên MTT cũng có thể tạo ra phản ứng cai rượu tương tự disulfiram khi uống đồ uống chứa ethanol, có thể tồn tại trong vài ngày sau khi dùng kháng sinh. Phản ứng disulfiram biểu hiện với đỏ bừng mặt, nhịp tim nhanh, nhức đầu, đổ mồ hôi, buồn nôn, nôn, tụt huyết áp, lú lẫn hoặc nhìn mờ. Phản ứng này là do sự phong bế quá trình chuyển hóa rượu, dẫn đến sự tích lũy acetaldehyd và xuất hiện các triệu chứng liên quan sau đó.


Một số các phản ứng có hại trên đường tiêu hóa đã được báo cáo với tần suất khác nhau. Tiêu chảy là ADR được báo cáo phổ biến nhất, với tỷ lệ từ 1% đến 20%. Các triệu chứng ở đường tiêu hóa trên xảy ra ít hơn nhiều. Độc tính gan nhẹ và thoáng qua đã được báo cáo với hầu hết các thuốc trong nhóm và biểu hiện bằng tăng transaminase từ 2 đến 4 lần ở khoảng 7% số bệnh nhân sử dụng thuốc. Tắc mật cũng đã được báo cáo khi sử dụng ceftriaxon. Nồng độ ceftriaxon trong mật cao gây ra kết tinh muối ceftriaxon-calci và triệu chứng lâm sàng của sỏi giả đường mật, bất thường này ghi nhận chủ yếu ở trẻ em đang dùng liều cao ceftriaxon và ở các bệnh nhân có bất thường đường mật trước đó. Hội chứng này có thể hồi phục và đa số trong vòng 10 đến 60 ngày sau khi ngừng thuốc.


Khuyến cáo không được trộn lẫn ceftriaxon và các chế phẩm chứa calci trong lọ hoặc dây truyền để điều trị cho trẻ sơ sinh dưới 28 ngày tuổi vì nguy cơ kết tủa gây lắng đọng và tắc mạch tại phổi và thận ở trẻ.


Phản ứng có hại trên hệ thần kinh không phổ biến và có cơ chế tương tự các beta-lactam khác liên quan đến ức chế acid gamma-aminobutyric A. Bệnh não và co giật đã được báo cáo chủ yếu ở những bệnh nhân suy thận sử dụng liều cao kháng sinh, đặc biệt là cefepim. Phản ứng viêm tĩnh mạch cục bộ liên quan đến tiêm tĩnh mạch được báo cáo với tần suất dao động từ 1% đến 5%. Đau khi tiêm bắp xảy ra phổ biến đối với tất cả các thuốc đường tiêm. Có thể giảm bớt cảm giác khó chịu tại chỗ bằng cách sử dụng lidocain 1% trong dịch pha loãng. Ngoại trừ ceftriaxon và cefepim có thể sử dụng tiêm bắp, hầu hết các cephalosporin đường tiêm được dùng theo đường tĩnh mạch.


Độ an toàn của các cephalosporin chưa được nghiên cứu nhiều trong thai kỳ. Tất cả các loại thuốc trong nhóm cephalosporin được xếp vào phân loại B - Không có bằng chứng về nguy cơ cho phụ nữ mang thai theo phân loại của Cơ quan quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ. Tất cả các thuốc bài tiết ở mức độ nhỏ vào sữa mẹ, được coi là an toàn khi sử dụng cho phụ nữ cho con bú.


Cập nhật lần cuối: 2020.



SỬ DỤNG VẮC XIN CHO DỰ PHÒNG VÀ ĐIỀU TRỊ


1. Đặt vấn đề



Có thể nói việc nhà khoa học Jenner phát minh ra vắc xin phòng bệnh đậu mùa vào năm 1796 là một thành tựu Y học vĩ đại của nhân loại. Kể từ khi vắc xin ra đời loài người đã thực sự có được một loại vũ khí siêu hạng, sắc bén nhất, hữu hiệu nhất để chủ động phòng chống các bệnh truyền nhiễm nguy hiểm.


Các bằng chứng khoa học và thực tiễn cho thấy tiêm chủng phòng bệnh là một trong những biện pháp dự phòng an toàn nhất, hiệu quả nhất để dự phòng mắc bệnh, ngăn ngừa tử vong và nâng cao chất lượng cuộc sống, không chỉ cho trẻ em mà còn cho cả người lớn. Đến nay đã có gần 30 bệnh truyền nhiễm có vắc xin phòng bệnh và khoảng 190 quốc gia và vùng lãnh thổ đã đưa vắc xin vào sử dụng phổ cập cho người dân và tiêm chủng thực sự có vai trò rất lớn đối với toàn xã hội trên mọi lĩnh vực.


Tiêm chủng góp phần làm giảm tỷ lệ kháng kháng sinh và ngăn chặn các chủng kháng kháng sinh. Ví dụ, như tiêm vắc xin phế cầu cộng hợp ở Mỹ cho trẻ em cho thấy giảm 57% tỷ lệ mắc bệnh gây ra các chủng kháng kháng sinh penicilin và giảm 59% các chủng kháng với đa kháng sinh. Vắc xin phòng bệnh thương hàn không chỉ phòng thương hàn mà còn phòng lan truyền các chủng kháng kháng sinh. Sự phát triển các vắc xin mới chống lại bệnh nhiễm trùng cũng được coi như là biện pháp gián tiếp và lâu dài để kiểm soát việc gia tăng tình trạng kháng thuốc như ngày nay. Một số nghiên cứu đã chỉ ra việc dự phòng bằng vắc xin cúm giúp giảm các trường hợp dùng kháng sinh gián tiếp do giảm việc mua kháng sinh khi mắc cúm.


Tiêm chủng góp phần kéo dài thời gian tuổi thọ. Vắc xin có thể nâng cao tuổi thọ thông qua việc dự phòng các bệnh nhiễm trùng. Những người cao tuổi được tiêm phòng vắc xin cúm sẽ giảm 20% nguy cơ các bệnh tim mạch và bệnh tai biến mạch não và giảm 50% tử vong do tất cả các nguyên nhân.


Lợi ích của tiêm chủng đã không còn dừng lại ở lợi ích dự phòng bệnh tật. Vắc xin đã góp phần phát triển kinh tế và đáp ứng nhu cầu chăm sóc sức khỏe cho những người dễ bị tổn thương trong xã hội. Điều này cũng giúp tiết kiệm thời gian và chi phí chi tiêu cho gia đình và cải thiện tình trạng sức khỏe của các bà mẹ từ đó tạo nên nền tảng của YTCC và làm giảm nghèo đói và bất công bằng trong xã hội. Việc góp phần tăng tỷ lệ trẻ sống sẽ gián tiếp làm giảm tỷ lệ sinh do ổn định tâm lý xã hội.



Lợi ích kinh tế của vắc xin không chỉ ở lợi ích về tiết kiệm chi phí điều trị mà còn lợi ích khác về kinh tế và xã hội con người đóng góp nhờ sự khỏe mạnh do được tiêm chủng vắc xin phòng bệnh. Trẻ không bị ốm do các bệnh nhiễm trùng, phát triển thể chất khỏe mạnh, giúp trẻ tăng nhận thức và tiếp thu giáo dục tốt hơn. Tất cả những tác động này tạo ra một quần thể khỏe mạnh cả về thể chất và tinh thần, một lực lượng lao động có sức sản xuất cao và góp phần tăng năng suất lao động tạo ra của cải và tăng thu nhập cho hộ gia đình, cộng đồng và xã hội. Ngoài ra nó còn góp phần thu hút đầu tư từ các nguồn lực quốc tế và từ bên ngoài cho phát triển cộng đồng.


Tiêm chủng góp phần tăng cường an toàn trong đi lại: Nguy cơ phơi nhiễm các bệnh nhiễm trùng khi đi nước ngoài ngày càng tăng do việc gia tăng các phương tiện đi lại như hiện nay trên toàn cầu. Hành khách khi di chuyển có thể lây truyền và phát tán các tác nhân gây bệnh nhiễm trùng. Tiêm chủng trước khi đi du lịch, di chuyển đến các vùng có dịch, có nguy cơ dịch là biện pháp hữu hiệu phòng ngừa bệnh tật. Kèm theo đó, tiêm chủng giúp dự phòng khủng bố sinh học như nguy cơ sử dụng virus đậu mùa, vi khuẩn than làm vũ khí sinh học. Vì vậy, các vắc xin bảo vệ người dân khỏi nguy cơ đe dọa của khủng bố sinh học như bệnh đậu mùa, bệnh than sẽ có thể được cân nhắc sử dụng khi tồn tại các nguy cơ đó.


2. Bản chất và nguyên lý sử dụng vắc xin


2.1. Bản chất vắc xin


Vắc xin là chế phẩm sinh học có tính kháng nguyên, có nguồn gốc từ vi sinh vật (có thể toàn bộ hoặc một phần hoặc có cấu trúc tương tự) dùng để tạo miễn dịch đặc hiệu, chủ động, nhằm tăng sức đề kháng của cơ thể đối với một số tác nhân gây bệnh cụ thể.


2.2. Nguyên lý sử dụng


Sử dụng vắc xin là đưa vào cơ thể kháng nguyên hoặc vật liệu di truyền giúp tạo ra kháng nguyên đã được bào chế đảm bảo độ an toàn cần thiết, làm cho cơ thể tự tạo ra tình trạng miễn dịch chống lại tác nhân gây bệnh. Nói một cách khác: Sử dụng vắc xin là tạo miễn dịch chủ động. Sự bảo vệ hình thành nhờ đáp ứng miễn dịch vừa dịch thể (globulin miễn dịch đặc hiệu nhất là IgG, có thể IgA và IgM), vừa qua trung gian tế bào (đại thực bào và tế bào lympho).


Những yếu tố ảnh hưởng đến cường độ và hiệu quả của đáp ứng miễn dịch


Vắc xin: Bản chất và hàm lượng của kháng nguyên, những chất phụ gia miễn dịch, thường sử dụng là những muối kim loại: Al hoặc Ca có thể tăng cường sự đáp ứng của một vài vắc xin bất hoạt. Đối tượng đích: Tuổi là một nhân tố quan trọng. Trẻ sơ sinh cần ít tháng để đạt sự trưởng thành miễn dịch (dịch thể), ngoài ra kháng thể từ sữa mẹ có thể đóng vai trò ngăn ngừa bệnh nhiễm trùng, Ngược lại, sự đáp ứng miễn dịch giảm dần theo tuổi nhưng không hoàn toàn biến mất ở người lớn tuổi. Những nhân tố di truyền, còn chưa biết rõ ràng cũng ảnh hưởng đến mức độ đáp ứng miễn dịch. Cuối cùng là một vài yếu tố gây suy giảm sự đáp ứng miễn dịch, có thể do di truyền như không có gamma globulin huyết, giảm sút tế, bào miễn dịch hoặc do mắc phải như trong bệnh u ác tính, điều trị bằng thuốc giảm miễn dịch, suy dinh dưỡng, HIV/AIDS...


2.3. Đặc tính cơ bản của vắc xin


Tính kháng nguyên đặc thù: Là khả năng kích thích cơ thể tạo thành kháng thể. Kháng nguyên mạnh là kháng nguyên khi đưa vào cơ thể một lần đã sinh ra một lượng lớn kháng thể. Kháng nguyên yếu là những kháng nguyên phải đưa vào nhiều lần, với liều lượng lớn hoặc phải kèm theo chất hỗ trợ mới sinh được kháng thể.


Tính sinh miễn dịch: Là khả năng kích thích cơ thể sinh ra đáp ứng miễn dịch dịch thể và/hoặc đáp ứng miễn dịch qua trung gian tế bào đặc hiệu với kháng nguyên giúp ngăn ngừa khi phơi nhiễm với tác nhân gây bệnh có độc tính sau này.


2.4. Phân loại vắc xin



Vắc xin sống giảm độc lực: Là vắc xin được chế từ những tác nhân nhiễm trùng tự nhiên, được làm giảm độc một cách nhân tạo ở phòng thí nghiệm. Vắc xin đậu mùa là loại vắc xin đầu tiên trong lịch sử, là một virus động vật (đậu bò) có khả năng đem lại sự bảo vệ chéo với virus đậu mùa có cấu trúc tương tự. Phần lớn những vắc xin sống hiện có là những vắc xin virus: Vắc xin sốt vàng, vắc xin bại liệt, sởi, rubella, quai bị, viêm não Nhật Bản, thủy đậu, cúm. Một vắc xin vi khuẩn sống thường sử dụng là vắc xin phòng lao (BCG). Đối với vắc xin sống, thường chỉ tiêm phòng một lần, gây nhiễm bệnh nhẹ hoặc không triệu chứng, virus nhân lên trong cơ thể tạo miễn dịch thường lâu bền, tương tự như miễn dịch khi nhiễm bệnh tự nhiên. Những ưu điểm của vắc xin sống là tiện lợi (tiêm 1 lần), giá thành thường rẻ. Nhược điểm là có thể có nguy cơ nhiễm bệnh từ tác nhân trong vắc xin (phản ứng và biến chứng).


Vắc xin bất hoạt (chết): Là những chế phẩm kháng nguyên đã mất khả năng gây bệnh nhưng còn bảo tồn tính sinh miễn dịch. Người ta phân biệt:


Vắc xin bất hoạt toàn tế bào: Loại vắc xin này chứa tất cả các thành phần của tác nhân nhiễm trùng, đã bị giết chết bằng nhiệt, formalin hoặc beta-propiolacton, bao gồm vắc xin vi khuẩn như ho gà, thương hàn TAB, tả uống hoặc vắc xin virus như cúm, bại liệt, dại...


Vắc xin giải độc tố: Những vắc xin chỉ chứa kháng nguyên tinh chế từ độc tố của tác nhân đã bị làm mất tính độc: Loại vắc xin này chỉ bao gồm thành phần kháng nguyên có khả năng gây miễn dịch quan trọng nhất của vi khuẩn hoặc virus được tinh khiết và làm bất hoạt. Ví dụ như vắc xin uốn ván, vắc xin bạch hầu.



Vắc xin tiểu đơn vị: là vắc xin công nghệ cao, chỉ tách lấy một phần vách (vỏ) chứa thành phần kháng nguyên đặc thù polysaccharid của vi khuẩn (vắc xin não mô cầu, vắc xin phế cầu), hay chứa thành phần kháng nguyên virus (vắc xin vius viêm gan B bản chất là HBsAg). Những vắc xin tiểu đơn vị có ưu điểm không gây bệnh nhưng nhược điểm là: Giá thành thường cao, có nguy cơ mẫn cảm, cần một lịch tiêm chủng nhiều mũi tiêm và phải nhắc lại sau một thời gian.


Vắc xin tái tổ hợp (vắc xin công nghệ mới): Là những vắc xin được sản xuất dựa vào kỹ thuật di truyền và công nghệ gen, như vắc xin viêm gan B tái tổ hợp.


Vắc xin mRNA (ARN thông tin): Vắc xin mRNA là loại vắc xin mới. Khác với nhiều vắc xin truyền thống là vắc xin có chứa mầm bệnh được bất hoạt hay đã làm suy yếu đi, vắc xin mRNA gồm một chuỗi polyribonucleotid mang thông tin di truyền quy định acid amin, khi được đưa vào cơ thể nó kích thích tế bào chuyên biệt tổng hợp ra protein giống như kháng nguyên đặc hiệu với tác nhân gây bệnh đó. Hệ miễn dịch của chúng ta nhận ra protein lạ và có phản ứng miễn dịch và tạo ra các kháng thể, giống như những gì xảy ra trong nhiễm bệnh tự nhiên chỉ khác là không gây bệnh. Vắc xin mRNA là loại vắc xin mới, nhưng không phải là không được biết rõ. Các nhà nghiên cứu đã nghiên cứu về vắc xin mRNA trong nhiều thập kỷ qua. Vắc xin mRNA đã được nghiên cứu trước đây cho bệnh cúm, sốt Zika, bệnh dại và virus cytomegalo (CMV). Ngay khi có sẵn các thông tin cần thiết về virus gây bệnh COVID-19, các nhà khoa học đã bắt đầu thiết kế các mRNA đặc hiệu với COVID-19. Vắc xin mRNA phòng COVID-19 (Pfizer-BioNTech và Moderna) đầu tiên được phép sử dụng tại Hoa Kỳ năm 2020.


Vắc xin véc tơ: Tương tự như vắc xin mRNA nhưng thay vì sử dụng một protein mang vật liệu di truyền tới tế bào, vắc xin véc tơ sử dụng một loại virus như virus Adeno đã bị làm mất khả năng nhân lên để làm vật mang. Virus này sẽ đem đoạn vật liệu di truyền tới tế bào và thực hiện quá trình tạo ra kháng nguyên như trên và từ đó giúp cơ thể sinh miễn dịch đặc hiệu. Công nghệ véc tơ cũng đã được sử dụng cho vắc xin phòng bệnh Ebola cũng như một số tác nhân khác kể cả các dự án làm vắc xin phòng ung thư. Công nghệ véc tơ cũng đang chứng tỏ khả năng rất tốt trong việc sản xuất vắc xin COVID-19 giúp đẩy lùi đại dịch toàn cầu này.



2.5. Nguyên tắc sử dụng vắc xin



Việc sử dụng vắc xin phải đảm bảo các nguyên tắc sau:


Tiêm chủng trên phạm vi rộng, đạt tỷ lệ cao.


Tiêm chủng đúng đối tượng.



Tiêm chủng đúng lịch, bảo đảm đúng khoảng cách giữa các lần tiêm chủng, tiêm nhắc lại đúng thời gian.



Tiêm chủng đúng đường tiêm và đủ liều lượng.


Nắm vững biện pháp phòng và xử trí các phản ứng không mong muốn do tiêm chủng.



Bảo quản vắc xin đúng quy định.


2.5.1. Phạm vi và tỷ lệ tiêm chủng


Phạm vi tiêm chủng:


Phạm vi tiêm chủng được quy định tùy theo tình hình dịch tễ của từng bệnh. Phạm vi tiêm chủng không giống nhau giữa các nước. Ngay cả các khu vực trong một nước cũng có thể có sự khác nhau. Những quy định này lại có thể thay đổi theo thời gian do sự thay đổi về dịch tễ học của bệnh nhiễm trùng. Về lý thuyết, người ta thường nói tiêm chủng càng rộng càng tốt. Thực tế thì không thể thực hiện được điều đó vì những lý do sau đây: Thứ nhất, sẽ rất tốn kém (chi phí cho việc mua hoặc sản xuất vắc xin và cho việc tổ chức tiêm chủng): Thứ hai, các phản ứng không mong muốn do tiêm vắc xin vẫn xảy ra dù với tỷ lệ thấp.


Tỷ lệ tiêm chủng:


Những khu vực có lưu hành bệnh truyền nhiễm, tiêm chủng phải đạt trên 80% thậm chí trên 95% đối tượng chưa có miễn dịch mới có khả năng ngăn ngừa được dịch. Nếu tỷ lệ tiêm chủng chỉ đạt trong khoảng 50 đến 80%, nguy cơ xảy ra dịch chỉ giảm bớt. Nếu tỷ lệ tiêm chủng dưới 50% dịch vẫn dễ dàng xảy ra.


2.5.2. Đối tượng tiêm chủng


Đối tượng cần được tiêm chủng một loại vắc xin nào đó là tất cả những người có nguy cơ nhiễm vi sinh vật gây bệnh này mà chưa có miễn dịch. Mọi người thường nghĩ vắc xin chỉ dành cho trẻ em vì bệnh nhiễm trùng lây truyền chủ yếu ở trẻ em và chỉ có trẻ em mới bị bệnh nặng. Tuy nhiên, người lớn cũng cần phải được tiêm chủng vì các lý do sau:


Người trưởng thành có thể không được tiêm đầy đủ vắc xin khi còn nhỏ và có nhiều vắc xin phòng bệnh mới ra đời;


Miễn dịch thu được sau tiêm vắc xin sẽ giảm dần theo thời gian;


Người lớn tuổi và người mắc các bệnh mạn tính có hệ miễn dịch suy giảm nên cơ thể họ nhạy cảm hơn với các tác nhân gây bệnh. Khi đó, họ có nguy cơ mắc các bệnh nhiễm trùng cao hơn và khi mắc bệnh thì biến chứng bệnh cũng sẽ nặng hơn;


Người lớn là nguồn lây bệnh cho trẻ em đặc biệt là trẻ em trước độ tuổi có thể dùng được vắc xin. Do vậy, người lớn tiêm chủng để bảo vệ bản thân và cộng đồng trước nguy cơ bùng phát dịch bệnh.


2.5.2.1. Trẻ em dưới 5 tuổi


Đây là giai đoạn đặc biệt bố mẹ cần lưu ý đưa trẻ đi tiêm chủng sớm, đầy đủ và đúng lịch vì các lý do sau:


Hệ thống miễn dịch của trẻ dưới 5 tuổi thường chưa hoàn chỉnh và sức đề kháng với bệnh cũng kém;


6 tháng sau sinh, kháng thể được truyền qua sữa mẹ dần suy giảm và mất đi khiến trẻ có nguy cơ mắc nhiều bệnh nhiễm trùng nguy hiểm; Khi bị bệnh tấn công, dù được điều trị kịp thời vẫn có thể để lại di chứng nặng, thậm chí tử vong.



2.5.2.2.
Trẻ ở lứa tuổi học đường


Khi bước vào tuổi nhà trẻ, mẫu giáo và các cấp học tiếp theo, trẻ cần được tiêm chủng đầy đủ vì các lý do sau:


Miễn dịch thu được khi tiêm vắc xin lúc nhỏ đã giảm dần theo thời gian;



Trong môi trường học đường, trẻ sẽ tiếp xúc nhiều người hơn, phải di chuyển nhiều nơi nên khả năng nhiễm bệnh cao hơn;


Nếu không được tiêm phòng đầy đủ, trẻ có thể mắc các bệnh truyền nhiễm làm ảnh hưởng đến quá trình học tập của mình và có nguy cơ lây bệnh cho các bạn cùng lớp, cùng trường;


Có một số loại vắc xin phòng bệnh cần tiêm ở độ tuổi này như viêm não Nhật Bản, viêm màng não do não mô cầu, thương hàn và tiêm nhắc lại một số vắc xin đã tiêm trước đó để củng cố và tăng cường miễn dịch như sởi, quai bị, rubella, thủy đậu.


2.5.2.3.
Người vị thành niên


Người vị thành niên ở lứa tuổi 11 tới 18 là tuổi dễ nhạy cảm với nhiều loại bệnh truyền nhiễm, với các lý do chính như sau:



Môi trường hoạt động chủ yếu của nhóm đối tượng này là nhà trường, nơi có sự tiếp xúc thường xuyên với đông người;



Bản tính hiếu động do lứa tuổi làm tăng nguy cơ phơi nhiễm với tác nhân vi sinh gây bệnh và một số yếu tố nguy cơ khác;



Là lứa tuổi mà miễn dịch có được do chương trình tiêm chủng mở rộng trước đó bắt đầu giảm đi hoặc đã suy giảm đáng kể, làm tăng nguy cơ nhiễm bệnh;



Vào cuối thời kỳ vị thành niên (18 tuổi) cũng là lứa tuổi trên thực tế có thể kết hôn hoặc có khả năng sinh sản, cần được sự bảo vệ bằng miễn dịch cho bản thân đối tượng cũng như con của họ;



Phụ nữ nếu cần tiêm một số loại vắc xin sống (sởi, quai bị, rubella, cúm sống, bOPV, thủy đậu...) nên tiêm trước khi có ý định/có khả năng có thai ít nhất 1 tháng, một số loại vắc xin còn quy định khoảng cách này tới 3 tháng.



Các vắc xin khuyến cáo sử dụng:


Vắc xin viêm gan B: Nên hoàn thiện lịch tiêm cơ bản vắc xin viêm gan B cho những người chưa tiêm đủ, hoặc tiêm một liều nhắc lại nếu đã được tiêm theo lịch tiêm cơ bản hoặc theo chỉ định của bác sĩ để chủ động phòng nhiễm virus viêm gan B.


Vắc xin sởi, quai bị, rubella (MMR): Nên hoàn thiện lịch tiêm cơ bản hoặc liều nhắc lại theo quy định. Liều nhắc lại có thể tăng cường miễn dịch cho phụ nữ khi bước vào tuổi sinh đẻ, truyền kháng thể cho con của họ khi mới sinh ra. Bệnh rubella nếu xảy ra trong thời kỳ mang thai, đặc biệt ở 3 tháng đầu thai kỳ có thể gây ra sảy thai hoặc các dị tật bẩm sinh cho thai nhi.


Vắc xin uốn ván, bạch hầu, ho gà vô bào giảm liều (Td/Tdap): Nên hoàn thiện lịch tiêm cơ bản hoặc liều nhắc lại theo quy định. Tiêm nhắc lại để dự phòng bệnh ở nhóm này do miễn dịch có được từ giai đoạn trẻ nhỏ đã suy giảm. Ngoài ra liều tiêm nhắc lại có thể tăng cường miễn dịch cho phụ nữ khi bước vào tuổi sinh đẻ, truyền kháng thể cho thai nhi.


Vắc xin thủy đậu: Nên hoàn thiện lịch tiêm cơ bản hoặc liều nhắc lại theo quy định để phòng bệnh thủy đậu. Ngoài ra còn có tác dụng tăng cường miễn dịch cho phụ nữ khi bước vào tuổi sinh đẻ, truyền kháng thể với bệnh thủy đậu cho thai nhi.


Vắc xin HPV: Nên thực hiện lịch tiêm cơ bản gồm 3 mũi cho nữ vị thành niên và người trẻ tuổi, từ 10 - 25 tuổi (vắc xin Cervarix) hoặc từ 9 - 26 tuổi (vắc xin Gardasil). Mục đích nhằm dự phòng nhiễm vius human papillomavirus (HPV) gây ra ung thư cổ tử cung và những bệnh có liên quan đến HPV bao gồm viêm loét hậu môn sinh dục.


Vắc xin cúm mùa: Nên tiêm nhắc vắc xin cúm mùa hàng năm vào trước mùa dịch, nhằm phòng ngừa bệnh cúm do các vius cúm mùa típ A, B. Đây là một bệnh rất phổ biến ở mọi lứa tuổi và có thể ảnh hưởng tới thai nhi nếu phụ nữ nhiễm cúm trong thời kỳ mang thai, đặc biệt vào 3 tháng đầu tiên của thai kỳ.


Vắc xin não mô cầu: Nên thực hiện lịch tiêm cơ bản hay một liều tiêm nhắc theo quy định ở tuổi 11 - 12 tuổi, nếu có nguy cơ cao, nhiễm vi khuẩn não mô cầu.


2.5.2.4. Nhóm tiền hôn nhân


Những người trước khi xây dựng gia đình (tiền hôn nhân) hay trước khi quyết định có con rất cần có được sự chuẩn bị chu đáo, đầy đủ về nhiều mặt để có một gia đình hạnh phúc. Hiện còn nhiều bệnh truyền nhiễm có thể xảy ra trong giai đoạn ngay trước, trong thời gian mang thai, trong đó có một số bệnh hoàn toàn có khả năng phòng được bằng vắc xin. Bên cạnh đó, ở nhóm đối tượng này, miễn dịch có được nhờ các mũi tiêm cơ bản lúc trẻ đã bắt đầu giảm đi hoặc đã suy giảm đáng kể, làm tăng nguy cơ nhiễm bệnh và làm giảm nồng độ kháng thể truyền cho con khi mang thai. Trong khi đó nhiều vắc xin (trừ vắc xin cúm) chống chỉ định dùng cho người mang thai.


Các vắc xin khuyến cáo sử dụng:


Vắc xin sởi, quai bị, rubella (MMR): Nên hoàn thiện lịch tiêm cơ bản hoặc liều nhắc lại theo quy định. Liều nhắc lại có thể tăng cường miễn dịch cho phụ nữ khi bước vào tuổi sinh đẻ, truyền kháng thể cho thai nhi. Bệnh rubella nếu xảy ra trong thời kỳ mang thai, đặc biệt ở 3 tháng đầu thai kỳ có thể gây ra sảy thai hoặc các dị tật bẩm sinh cho thai nhi.


Vắc xin HPV: Nên thực hiện lịch tiêm cơ bản gồm 3 mũi cho nữ vị thành niên và người trẻ tuổi, từ 10 - 25 tuổi (vắc xin Cervarix) hoặc từ 9 - 26 tuổi (vắc xin Gardasil). Mục đích dự phòng nhiễm vius human papillomavirus (HPV) gây ra ung thư cổ tử cung và những bệnh có liên quan đến HPV bao gồm viêm loét hậu môn sinh dục. Vắc xin uốn ván, bạch hầu, ho gà vô bào giảm liều (Td/Tdap): Cần thực hiện liều tiêm nhắc để dự phòng các bệnh bạch hầu, uốn ván, ho gà cho phụ nữ khi bước vào thời kỳ sinh đẻ, trước khi có thai, nhằm tạo miễn dịch chủ động phòng bệnh cho mẹ, đồng thời truyền kháng thể thụ động cho con của họ để bảo vệ cho trẻ trong những tháng đầu khi sinh ra.


Vắc xin viêm gan B: Nên hoàn thiện lịch tiêm cơ bản vắc xin viêm gan B cho những người chưa tiêm đủ, hoặc tiêm một liều nhắc lại theo quy định nếu đã dùng lịch tiêm cơ bản và theo chỉ định của bác sĩ để chủ động phòng nhiễm virus viêm gan B.


Vắc xin thủy đậu: Nên hoàn thiện lịch tiêm cơ bản vắc xin thủy đậu cho những người chưa tiêm đủ hoặc 1 liều nhắc lại nếu đã dùng lịch tiêm cơ bản để phòng bệnh thủy đậu cho phụ nữ khi bước vào thời kỳ sinh đẻ, trước khi có thai, nhằm tạo miễn dịch chủ động phòng bệnh cho mẹ, đồng thời truyền kháng thể thụ động cho con của họ để bảo vệ cho trẻ trong những tháng đầu khi sinh ra.


Vắc xin cúm mùa: Nên tiêm nhắc lại theo quy định vắc xin cúm mùa hàng năm vào trước mùa dịch, nhằm phòng ngừa bệnh cúm do các virus cúm mùa typ A, B. Đây là một bệnh rất phổ biến ở mọi lứa tuổi và có thể ảnh hưởng tới thai nhi nếu phụ nữ nhiễm cúm trong thời kỳ mang thai, đặc biệt vào 3 tháng đầu tiên của thai kỳ.


2.5.2.5. Phụ nữ mang thai


Trong các bệnh truyền nhiễm có thể mắc ở thời kỳ mang thai, có một số bệnh có thể ảnh hưởng tới sức khỏe của bà mẹ và sự phát triển của thai nhi, dẫn tới khả năng thai chết lưu, sảy thai, hoặc con sinh ra có dị dạng bẩm sinh. Ngoài ra, đa số phụ nữ mang thai là người trẻ tuổi, thường ở vào giai đoạn mà miễn dịch thu được nhờ các mũi tiêm cơ bản trước đó bắt đầu giảm đi hoặc đã suy giảm đáng kể, làm tăng nguy cơ nhiễm bệnh cho bản thân họ và con của họ trong thời gian mới sinh.


Các vắc xin khuyến cáo sử dụng:


Vắc xin uốn ván, bạch hầu, ho gà vô bào giảm liều (Td/Tdap): Cần thực hiện liều tiêm nhắc để dự phòng các bệnh bạch hầu, uốn ván, ho gà cho phụ nữ khi bước vào thời kỳ sinh đẻ, trước khi có thai hoặc trong thai kỳ, nhằm tạo miễn dịch chủ động phòng bệnh cho mẹ, đồng thời truyền kháng thể thụ động cho con của họ để bảo vệ cho trẻ trong những tháng đầu khi sinh ra.


Vắc xin viêm gan B: Nên hoàn thiện liều cơ bản đối với vắc xin viêm gan B cho những người chưa được tiêm đầy đủ vắc xin này, hoặc tiêm một liều nhắc theo quy định hoặc theo chỉ định của bác sĩ để chủ động phòng nhiễm virus viêm gan B.


Vắc xin cúm mùa: Cúm mùa là một bệnh rất phổ biến ở mọi lứa tuổi và có thể ảnh hưởng tới sức khỏe của mẹ và sự phát triển của thai nhi nếu phụ nữ nhiễm cúm trong thời kỳ mang thai, đặc biệt vào 3 tháng đầu tiên của thai kỳ. Nên tiêm nhắc lại 1 liều vắc xin cúm mùa theo quy định vào bất kỳ lúc nào của thai kỳ.


2.5.2.6. Nhân viên y tế


Nhân viên y tế làm việc ở cơ sở khám, chữa bệnh (bệnh viện, phòng khám nội ngoại trú, trạm y tế cơ sở, nhân viên y tế dự phòng) thường xuyên tiếp xúc với người bệnh nên có nguy cơ cao lây nhiễm các bệnh nhiễm trùng. Đồng thời họ cũng có thể là nguồn truyền nhiễm làm lây truyền cho bệnh nhân.


Các vắc xin khuyến cáo:


Vắc xin viêm gan B: Nên hoàn thiện liều cơ bản đối với vắc xin viêm gan B cho những người chưa được tiêm đầy đủ vắc xin này, hoặc tiêm một liều nhắc theo quy định để chủ động phòng nhiễm virus viêm gan B.


Vắc xin cúm mùa: Nên tiêm nhắc lại 1 liều vắc xin cúm mùa hằng năm.



Vắc xin sởi - quai bị - rubella (MMR): Nên hoàn thiện liều cơ bản đối với vắc xin sởi - quai bị - rubella cho những người chưa được tiêm đầy đủ vắc xin này, hoặc tiêm một liều nhắc theo quy định để chủ động phòng bệnh.


Vắc xin thủy đậu: Nên hoàn thiện lịch tiêm cơ bản vắc xin thủy đậu cho những người chưa tiêm đủ hoặc 1 liều nhắc lại theo quy định nếu đã dùng lịch tiêm cơ bản để phòng bệnh thủy đậu.


Vắc xin uốn ván, bạch hầu, ho gà vô bào giảm liều (Td/Tdap): Cần tiêm nhắc lại để tạo miễn dịch chủ động dự phòng các bệnh bạch hầu, uốn ván, ho gà.


Vắc xin não mô cầu: Nên hoàn thiện lịch tiêm cơ bản hay tiêm nhắc lại một liều theo quy định.


2.5.2.7. Người cao tuổi và người mắc các bệnh mạn tính


Tiêm vắc xin là biện pháp quan trọng để bảo vệ khỏi mắc các bệnh nguy hiểm dẫn đến tử vong. Ngay cả khi đã được tiêm vắc xin lúc còn trẻ, kháng thể bảo vệ có thể giảm đi theo thời gian hoặc tác nhân gây bệnh đã thay đổi kháng nguyên hoặc khả năng gây bệnh và vắc xin không còn hiệu quả nữa. Khi tuổi càng cao, nguy cơ mắc các bệnh nhiễm trùng có thể dự phòng bằng vắc xin do tuổi cao, do tính chất công việc, sở thích, du lịch hoặc do sức khỏe kém. Những người mắc bệnh mạn tính thường có hệ thống miễn dịch kém, dễ mắc nhiều biến chứng nặng, bệnh tiến triển nặng hơn và kéo dài hơn, phải nhập viện và thậm chí tử vong nếu mắc bệnh nhiễm trùng có thể dự phòng bằng vắc xin. Những bệnh mạn tính quan trọng bao gồm tim mạch (đột quỵ, bệnh tim mạch khác), phổi (hen phế quản, bệnh viêm phổi tắc nghẽn mạn tính - COPD và các bệnh phổi khác), đái tháo đường.


Các vắc xin khuyến cáo:


Ngoài những vắc xin được khuyến cáo cho những người trưởng thành, những vắc xin sau đặc biệt được khuyến cáo sử dụng cho những người cao tuổi (từ 60 tuổi trở lên) và mắc bệnh mạn tính:


Vắc xin cúm mùa: Được tiêm hàng năm để phòng cúm mùa.


Vắc xin uốn ván, bạch hầu, ho gà vô bào giảm liều (Td/Tdap): Nên được tiêm nhắc theo định kỳ 10 năm/lần phòng bệnh bạch hầu, ho gà, uốn ván.


Vắc xin phế cầu: Phòng các bệnh viêm phổi nặng.


Vắc xin viêm gan B: Khuyến cáo tiêm vắc xin viêm gan B đặc biệt cho người mắc bệnh đái tháo đường bởi vì nhóm người này có tỷ lệ nhiễm viêm gan B cao hơn các nhóm khác, do việc lấy máu xét nghiệm nhiều lần để đánh giá tình trạng đường huyết.



2.5.2.8. Người đi du lịch và di cư


Người đi du lịch người di cư hay đi xuất khẩu lao động có nguy cơ cao phơi nhiễm với các bệnh nhiễm trùng, trong đó có thể có những tác nhân gây bệnh mới, do tiếp xúc với nguồn bệnh trong quá trình đi du lịch hoặc đến nơi có lưu hành dịch.


Các vắc xin khuyến cáo:


Để dự phòng các bệnh nhiễm trùng có thể dự phòng bằng vắc xin liên quan đến du lịch, di cư, xuất khẩu lao động, cần thực hiện các nội dung sau:


Kiểm tra lại tiền sử tiêm chủng, bảo đảm đã được tiêm chủng đủ vắc xin theo khuyến cáo quốc gia. Nếu chưa được tiêm đầy đủ theo lịch tiêm chủng quốc gia phải được tiêm bổ sung.


Tùy thuộc những nước bạn đến, tham khảo tình hình dịch tễ học của các bệnh nhiễm trùng khuyến cáo của nước sở tại, của Tổ chức Y tế Thế giới về những vắc xin cần tiêm chủng trước khi nhập cảnh vào nước đó. Liên hệ với đại sứ quán hoặc hải quan để biết thêm thông tin về vắc xin cần tiêm trước khi đi du lịch đến một nước nào đó.


Theo Điều lệ Y tế quốc tế, vắc xin được Tổ chức Y tế thế giới khuyến cáo khi đi du lịch nước ngoài (đặc biệt khi đến các nước ở châu Phi, khu vực Trung và Nam Mỹ) là vắc xin sốt vàng.


Đến cơ quan kiểm dịch y tế quốc tế để được tư vấn và tiêm vắc xin thích hợp.


2.5.3. Thời gian tiêm chủng


Việc tiêm chủng được tiến hành thường xuyên hoặc theo chiến dịch tùy thuộc vào yêu cầu của mỗi loại vắc xin và các điều kiện cụ thể khác.


Thời điểm tổ chức tiêm chủng: Khi đã xác định được quy luật xuất hiện dịch, cần phải tiến hành tiêm chủng đón trước mùa dịch, để cơ thể có đủ thời gian hình thành miễn dịch.


Khoảng cách giữa các lần tiêm chủng: Đối với những vắc xin phải tiêm chủng nhiều lần (khi tạo miễn dịch cơ bản), khoảng cách hợp lý giữa các lần tiêm chủng là 1 tháng. Nếu khoảng cách này ngắn hơn, mặc dù tiêm chủng lần sau nhưng kết quả đáp ứng của cơ thể vẫn chỉ như tiên phát, đáp ứng miễn dịch thứ phát sẽ không có hoặc bị hạn chế. Ngược lại vì một lý do nào đó phải tiêm chủng lần tiếp theo sau hơn 1 tháng, hiệu quả miễn dịch vẫn được đảm bảo, vì vậy lần tiêm chủng trước vẫn được tính. Tuy nhiên không nên kéo dài việc tiêm chủng nếu không có những lý do bắt buộc, vì đối tượng có thể bị mắc bệnh trước khi được tiêm chủng đầy đủ.


Thời gian tiêm chủng nhắc lại: Thời gian tiêm chủng nhắc lại tùy thuộc vào thời gian duy trì được tình trạng miễn dịch có đủ hiệu lực bảo vệ của mỗi loại vắc xin. Thời gian này khác nhau đối với các loại vắc xin khác nhau.


2.5.4. Liều lượng và đường dùng


Liều lượng: Liều lượng vắc xin tùy thuộc vào loại vắc xin và đường dùng. Liều lượng quá thấp sẽ không đủ khả năng kích thích cơ thể tạo miễn dịch. Ngược lại, liều lượng quá lớn sẽ dẫn đến tình trạng dung nạp đặc hiệu đối với lần tiêm chủng tiếp theo.


Đường dùng: Mỗi loại vắc xin đòi hỏi một cách thức tiêm chủng thích hợp. Người ta sử dụng nhiều phương pháp tiêm chủng:


Chủng (rạch da): Đây là kiểu chủng cổ điển nhất, được thực hiện ngay từ lúc Jenner sáng chế ra vắc xin phòng bệnh đậu mùa. Đối với vắc xin này, kiểu chủng vẫn được dùng cho đến khi bệnh đậu mùa bị tiêu diệt hoàn toàn trên hành tinh của chúng ta (1979), không cần phải chủng đậu nữa. Ngày nay kiểu chủng này vẫn còn được sử dụng cho một số ít vắc xin (BCG, dịch hạch).


Đường tiêm: Có thể tiêm trong da, tiêm dưới da hoặc tiêm bắp, không bao giờ tiêm vắc xin vào đường tĩnh mạch. Đa số các vắc xin có thể tiêm dưới da, chỉ một số vắc xin không cho phép sử dụng cách chủng ngừa này, BCG phải tiêm trong da, tiêm dưới da thường hay gây loét. Phương pháp tiêm trong da có nhiều ưu điểm: Chỉ cần một lượng vắc xin tương đối nhỏ (0,1 ml), ít gây phản ứng, hiệu quả miễn dịch không kém gì phương pháp tiêm dưới da.


Đường uống: Đường uống là đường đưa vắc xin vào cơ thể dễ thực hiện nhất. Tuy nhiên chỉ thực hiện được đối với những vắc xin không bị dịch đường tiêu hóa phá hủy. Đường uống có lợi điểm là kích thích miễn dịch tại chỗ mạnh hơn nhiều so với đường tiêm, nhưng đường uống không bảo đảm sự cố định của vius trong vắc xin, cho nên uống 3 lần liên tiếp vắc xin bại liệt được xem như cần thiết để tạo thành miễn dịch.


Ngậm dưới lưỡi: Hiện nay đã có một số vắc xin đường ruột điều chế dưới dạng viên để ngậm dưới lưỡi. Cần phải có một liều lượng kháng nguyên cao mới bảo đảm tác dụng gây miễn dịch.


Nhỏ mũi, xịt mũi: Được sử dụng rộng rãi cho vắc xin cúm.


Ngoài ra vắc xin còn được đưa vào cơ thể theo một số đường khác như khí dung, thụt đại tràng, những đường này ít được sử dụng.


2.5.5. Các phản ứng không mong muốn do tiêm chủng


2.5.5.1. Về nguyên tắc, vắc xin phải đảm bảo đủ độ an toàn. Song trên thực tế không thể đạt được mức độ an toàn tuyệt đối. Tất cả các vắc xin đều có thể gây ra phản ứng không mong muốn ở một số người.


Phản ứng tại chỗ: Những phản ứng nhẹ thường gặp sau tiêm chủng là nơi tiêm có thể hơi đau, mẩn đỏ, hơi sưng hoặc nổi cục nhỏ. Những phản ứng này sẽ mất đi nhanh chóng sau một vài ngày, không cần phải can thiệp gì. Nếu tiêm chủng không đảm bảo vô trùng, thì nơi tiêm chủng có thể bị viêm nhiễm, làm mủ.


Phản ứng toàn thân: Trong các phản ứng toàn thân, sốt hay gặp hơn cả (10 - 20%). Sốt thường hết nhanh sau một vài ngày. Co giật có thể gặp nhưng với tỷ lệ rất thấp (1/10 000), hầu hết khỏi không để lại di chứng gì. Một số vắc xin có thể gây ra phản ứng nguy hiểm hơn, trong đó có sốc phản vệ nhưng tỷ lệ rất thấp. Khi bàn đến những phản ứng do vắc xin, rất cần thiết phải nhấn mạnh rằng mức độ nguy hiểm do vắc xin nhỏ hơn rất nhiều so với mức độ nguy hiểm do bệnh nhiễm trùng tương ứng gây ra. Đơn cử như tỷ lệ biến chứng nguy hiểm do bệnh ho gà gấp hàng trăm đến hàng nghìn lần phản ứng nguy hiểm do vắc xin bạch hầu - ho gà - uốn ván (DPT) gây ra.


2.5.5.2. Nguyên nhân của phản ứng sau tiêm (PƯST)


Mặc dù vắc xin là an toàn, nhưng không phải hoàn toàn không có nguy cơ. Phản ứng sau tiêm chủng là bất kỳ sự kiện sức khỏe nào xảy ra sau tiêm chủng và không nhất thiết phải có mối quan hệ nhân quả với việc sử dụng vắc xin. WHO đã phân loại nguyên nhân cụ thể của PƯSTC như sau:


Phản ứng liên quan đến vắc xin: Là phản ứng gây ra do một hoặc nhiều thành phần của vắc xin. Nó cũng là phản ứng của từng cá thể với đặc tính vốn có của vắc xin, ngay cả khi vắc xin đã được sản xuất, bảo quản, vận chuyển và chỉ định đúng quy định.


Phản ứng liên quan đến sai sót tiêm chủng: Là phản ứng gây ra bởi việc bảo quản, vận chuyển, chỉ định và tiêm chủng vắc xin không đúng quy định.


Phản ứng liên quan đến lo lắng khi tiêm chủng: Là phản ứng xảy ra do sự lo lắng về tiêm chủng.


Sự kiện trùng hợp ngẫu nhiên: Là phản ứng gây ra bởi một nguyên nhân khác (không phải do ba nguyên nhân trên) mà là do bệnh lý sẵn có của đối tượng được tiêm.


Không rõ nguyên nhân: Nhiều trường hợp PƯST không tìm được nguyên nhân do thiếu các thông tin có liên quan đến các nguyên nhân đã nêu ở trên.


2.5.5.3. Các loại phản ứng sau tiêm


PƯST có thể khác nhau, từ phản ứng nhẹ, thông thường đến phản ứng hiếm gặp, nghiêm trọng, đe dọa tính mạng. Phản ứng nhẹ là phổ biến và không cần điều trị đặc biệt. Phản ứng sau tiêm nặng rất hiếm gặp cần phải điều trị kịp thời tại cơ sở y tế. Nguy cơ gây phản ứng nặng sau tiêm vắc xin là rất thấp so với những lợi ích vô cùng to lớn mà việc xin mang lại. Các phản ứng sau tiêm thường bao gồm: Tại chỗ, toàn thân và phản ứng dị ứng. Phản ứng tại chỗ, ví dụ như sưng đỏ thường nhẹ và ít phổ biến. Phản ứng hệ thống, toàn thân như sốt thì phổ biến hơn, phản ứng dị ứng như phản vệ thường rất hiếm gặp. Ngất có thể xảy ra sau tiêm vắc xin và phổ biến nhất ở người trẻ tuổi.


2.5.5.4. Dự phòng phản ứng sau tiêm


a/ Khi đi tiêm thông báo cho bác sĩ biết rõ tiền sử bệnh tật và tiêm vắc xin trước đó.


Bà mẹ/người đi tiêm chủng cần chủ động thông báo về tình trạng sức khỏe hiện tại của con bạn/bạn như: Đang bị ốm, đang dùng thuốc hoặc có bệnh mạn tính, dị tật bẩm sinh, tiền sử sinh non, tiền sử dị ứng, đặc biệt là có phản ứng mạnh với lần tiêm chủng trước như sốt cao khó hạ sốt, quấy khóc kéo dài, phát ban, sưng nề vùng tiêm hay có biểu hiện bất thường khác... để cán bộ y tế đưa ra chỉ định tiêm chủng phù hợp.


Trên thực tế nhiều trường hợp những người đến tiêm mà không nhớ tiền sử tiêm chủng trước đó. Về nguyên tắc, bằng chứng về tiền sử tiêm chủng trước đó phải được dựa trên hồ sơ sổ sách hoặc phiếu tiêm chủng. Tuy nhiên nếu không có bằng chứng này thì cần phải coi người đó có nguy cơ cảm thụ với bệnh và cần phải tiêm vắc xin theo lịch. Nhìn chung không cần thiết phải xét nghiệm trước khi đưa ra quyết định tiêm chủng. Tuy nhiên, có thể sử dụng xét nghiệm để xác định tình trạng miễn dịch nhằm quyết định cho việc tiêm vắc xin đối với các vắc xin như sởi, rubella, viêm gan A và uốn ván, nhưng những xét nghiệm này thường không đủ nhạy để phát hiện miễn dịch do vắc xin (ngoại trừ vắc xin viêm gan B ở thời điểm 1 - 2 tháng sau liều tiêm cuối cùng).


b/ Khám sàng lọc


Mục đích của khám sàng lọc: Nhằm phát hiện trường hợp bất thường cần lưu ý để quyết định tiêm chủng hay không tiêm chủng vắc xin.


Các bước: thực hiện và điền theo bảng kiểm trước tiêm chủng bao gồm:


Hỏi tiền sử và các thông tin có liên quan;


Khám thực thể, đánh giá tình trạng sức khỏe hiện tại;


Kết luận.


c/ Các trường hợp chống chỉ định:


Người có tiền sử phản vệ hoặc phản ứng nặng sau tiêm chủng vắc xin lần trước (có cùng thành phần): Sốt cao trên 39°C kèm co giật hoặc dấu hiệu não/màng não, tím tái, khó thở.


Người có tình trạng suy chức năng các cơ quan (như suy hô hấp, suy tuần hoàn, suy tim, suy thận, suy gan...).


Người suy giảm miễn dịch (bệnh suy giảm miễn dịch bẩm sinh, nhiễm HIV giai đoạn lâm sàng IV hoặc có biểu hiện suy giảm miễn dịch nặng) chống chỉ định tiêm chủng các loại vắc xin sống.


Không tiêm vắc xin BCG cho trẻ sinh ra từ mẹ nhiễm HIV mà không được điều trị dự phòng lây truyền từ mẹ sang con.


Các trường hợp chống chỉ định khác theo hướng dẫn của nhà sản xuất đối với từng loại vắc xin.


d/ Các trường hợp tạm hoãn:


Người mắc các bệnh cấp tính, đặc biệt là các bệnh nhiễm trùng;


Người sốt ≥ 37,5 °C hoặc hạ thân nhiệt ≤ 35,5 °C (đo nhiệt độ tại nách);


Người mới dùng các sản phẩm globulin miễn dịch trong vòng 3 tháng (áp dụng với tiêm các vắc xin sống) trừ trường hợp người đang sử dụng globulin miễn dịch điều trị viêm gan B;


Người đang hoặc mới kết thúc đợt điều trị corticoid (uống, tiêm) trong vòng 14 ngày;


Trẻ có cân nặng dưới 2 000 g.


Các trường hợp tạm hoãn tiêm chủng khác theo hướng dẫn của nhà sản xuất đối với từng loại vắc xin.


e/ Theo dõi tại điểm tiêm chủng:


Trong lúc tiêm và 30 phút sau tiêm chủng: Người phụ trách theo dõi sau tiêm phải trực tiếp quan sát và hướng dẫn bố/mẹ/người giám hộ trẻ quan sát các dấu hiệu sau:


Toàn trạng: Da, niêm mạc, tinh thần. Trẻ bình thường khi có biểu hiện sau: Da niêm hồng, không phát ban, tỉnh táo, không bứt rứt, không li bì;


Dấu hiệu về nhịp thở. Trẻ bình thường khi có biểu hiện sau: Không thở nhanh, không khó thở, nhiệt độ < 37,5 °C;



Các biểu hiện tại chỗ tiêm (sưng, đỏ...). Trẻ bình thường khi có biểu hiện sau: Sưng đỏ < 5 cm, không có các dấu hiệu bất thường nặng khác.


Các dấu hiệu cảnh báo và triệu chứng nặng bao gồm: Bị kích thích, hốt hoảng, trẻ khóc kéo dài; mày đay, ngứa, phù mạch; khó thở, tức ngực, thở rít; đau bụng hoặc nôn, tiêu tiểu không tự chủ; lạnh tay chân, tụt huyết áp hoặc ngất; co giật. Khi phát hiện 1 trong các dấu hiệu trên thì ngừng ngay việc tiêm chủng, xử lý theo phác đồ chống sốc đồng thời gọi bác sĩ, người hỗ trợ đến để đánh giá mức độ và xử lý tiếp.


f/ Hướng dẫn chăm sóc tại nhà


Người được tiêm chủng phải được theo dõi tại nhà ít nhất 24 giờ sau tiêm chủng.


Trường hợp người được tiêm chủng là trẻ em thì người theo dõi trẻ phải là người trưởng thành và biết chăm sóc trẻ. Các dấu hiệu cần theo dõi sau tiêm chủng bao gồm:


Toàn trạng;


Tinh thần, tình trạng ăn, ngủ;


Dấu hiệu về nhịp thở;


Nhiệt độ, có phát ban hay không;


Các biểu hiện tại chỗ tiêm (sưng, đỏ...);


Đối với trẻ em cần cho trẻ bú mẹ hoặc uống nước nhiều hơn. Bế, quan sát trẻ thường xuyên và chú ý không chạm, đè vào chỗ tiêm.


Người được tiêm chủng cần được đưa ngay tới cơ sở y tế để theo dõi, điều trị nếu có dấu hiệu sau:


Sốt trên 39 °C;


Co giật hay mệt lả, gọi hỏi không đáp ứng;


Tím tái, khó thở;


Trẻ quấy khóc, khóc thét kéo dài trên 3 giờ;


Trẻ bú kém, phát ban cùng các phản ứng thông thường kéo dài trên 1 ngày.


2.5.6. Bảo quản vắc xin


Vắc xin có thể bị hỏng nếu không được bảo quản đúng. Chất lượng vắc xin ảnh hưởng trực tiếp đến hiệu lực tạo miễn dịch, vì vậy các vắc xin cần phải được bảo quản tốt ngay từ lúc nó được sản xuất cho tới khi được tiêm chủng vào cơ thể. Thường quy bảo quản các vắc xin không giống nhau, nhưng nói chung các vắc xin đều cần được bảo quản trong điều kiện khô, tối và lạnh.


Nhiệt độ và ánh sáng phá hủy tất cả các loại vắc xin, nhất là những vắc xin sống như vắc xin sởi, bại liệt và vắc xin BCG. Ngược lại, đông lạnh phá hủy nhanh các vắc xin giải độc tố (như vắc xin phòng uốn ván và bạch hầu) và các vắc xin hấp phụ. Trong quá trình sử dụng ở cộng đồng, các vắc xin cần được bảo quản ở nhiệt độ trong khoảng từ 2 °C đến 8 °C. Một trong những công việc quan trọng nhất trong việc tổ chức tiêm chủng là tạo lập được dây chuyền lạnh. Dây chuyền lạnh không đơn thuần là có các nhà lạnh, tủ lạnh, các phích đá hoặc các hộp cách nhiệt mà yếu tố con người, thiết bị theo dõi tự động hết sức quan trọng. Ngoài ra còn phải lưu ý cả những khâu trung gian trong quá trình vận chuyển vắc xin và tiến hành tiêm chủng. Vắc xin nếu đã bị phá hủy đủ có được bảo quản lại ở điều kiện thích hợp cũng không thể có hiệu lực trở lại và phải loại bỏ.


3. Lịch tiêm chủng


Hiện có hai lịch tiêm đang song song tồn tại. Một là lịch tiêm được khuyến cáo bởi nhà sản xuất, đây là lịch tiêm dựa trên các nghiên cứu, thử nghiệm lâm sàng và nghiên cứu hậu thương mại hóa. Lịch tiêm này cho kết quả tối ưu đối với tính sinh miễn dịch và thường được các cơ sở tiêm chủng dịch vụ sử dụng. Hai là lịch tiêm khuyến cáo bởi Tổ chức Y tế thế giới và chương trình tiêm chủng mở rộng. Đây là lịch tiêm cân bằng giữa hiệu quả bảo vệ và đáp ứng được yếu tố thuận tiện, giúp giảm nguy cơ mất cơ hội tiêm chủng nhưng hạn chế số lần tiêm hàng tháng để giảm hao phí cho các vắc xin nhiều liều trong lọ. Bảng dưới đây thể hiện hai loại lịch tiêm đang triển khai tại Việt Nam.


Bảng 1: Lịch tiêm chủng vắc xin trong chương trình tiêm chủng mở rộng (theo Thông tư số 38/2017/TT-BYT ngày 17/10/2017 về Danh mục bệnh truyền nhiễm, phạm vi và đối tượng phải sử dụng vắc xin, sinh phẩm y tế bắt buộc)



			TT


			Tuổi tiêm


			Tên vắc xin


			Phòng bệnh





			Trẻ em dưới 5 tuổi





			1


			Trong vòng 24h sau sinh


			VGB


			Viêm gan B





			


			Trong vòng 1 tháng sau sinh


			Lao (BCG)


			Lao





			2


			02 tháng


			Bạch hầu - ho gà - uốn ván - viêm gan B - Hib (DPT - VGB - Hib) mũi 1



Bại liệt (OPV) lần 1


			Bạch hầu - ho gà - uốn ván, viêm gan B, viêm màng não do vi khuẩn Hemophilus influenza typ B.



Bại liệt.





			3


			03 tháng


			DPT-VGB-Hib mũi 2



OPV lần 2


			Bạch hầu - ho gà - uốn ván, viêm gan B, viêm màng não do vi khuẩn Hemophilus influenza typ B.



Bại liệt.





			4


			04 tháng


			DPT-VGB-Hib mũi 3



OPV lần 3


			Bạch hầu - ho gà - uốn ván, viêm gan B, viêm màng não do vi khuẩn Hemophilus influenza typ B.



Bại liệt.





			5


			05 tháng


			Bại liệt tiêm (IPV)


			Bại liệt





			6


			09 tháng


			Sởi mũi 1


			Sởi





			7


			12 tháng


			Viêm não Nhật Bản (VNNB) 2 mũi (cách nhau 1 - 2 tuần).


			Viêm não Nhật Bån.





			8


			18 tháng


			DPT



Sởi - rubella.


			Bạch hầu - ho gà - uốn ván - sởi - rubella.





			9


			24 tháng


			Viêm não Nhật Bản (VNNB) mũi 3.


			Viêm não Nhật Bån.





			Phụ nữ mang thai





			10


			Phụ nữ mang thai


			Vắc xin uốn ván:


			Uốn ván sơ sinh cho con, uốn ván cho mẹ.





			


			


			Lần 1: Tiêm sớm khi có thai lần đầu.


			





			


			


			Lần 2: Ít nhất 1 tháng sau lần 1.



Lần 3: Ít nhất 6 tháng sau lần 2 hoặc kỳ có thai lần sau.


			





			


			


			Lần 4: Ít nhất 1 năm sau lần 3 hoặc kỳ có thai lần sau.


			





			


			


			Lần 5: Ít nhất 1 năm sau lần 4 hoặc kỳ có thai lần sau.


			








Bảng 2. Lịch tiêm chủng ngoài chương trình TCMR



			TT


			Tuổi tiêm


			Tên vắc xin


			Phòng bệnh





			1


			Trong vòng 24h sau sinh


			Viêm gan B VGB


			Viêm gan B





			2


			Trong vòng 1 tháng sau sinh


			Lao (BCG)


			Lao





			3


			02 tháng


			Bạch hầu - ho gà - uốn ván, VGB, Hib, bại liệt (IPV), rota (lần 1)


			Bạch hầu - ho gà - uốn ván, viêm gan B, viêm màng não do vi khuẩn Hemophilus influenza typ B, bại liệt, tiêu chảy do virus Rota.





			


			


			Phế cầu (PCV) (lần 1)


			Viêm phổi, viêm màng não, viêm tai giữa, viêm mũi họng do phế cầu.





			4


			03 tháng


			Bạch hầu - ho gà - uốn ván, VGB, Hib, bại liệt (IPV), rota (lần 2)


			Bạch hầu - ho gà - uốn ván, viêm gan B, viêm màng não do vi khuẩn Hemophilus influenza typ B, bại liệt, tiêu chảy do virus Rota.





			


			


			Phế cầu (PCV) (lần 2)


			Viêm phổi, viêm màng não, viêm tai giữa, viêm mũi họng do phế cầu.





			5


			04 tháng


			Bạch hầu - ho gà - uốn ván, VGB, Hib, bại liệt (IPV), rota (lần 3)


			Bạch hầu - ho gà - uốn ván, viêm gan B, viêm màng não do vi khuẩn Hemophilus influenza typ B, bại liệt, tiêu chảy do virus Rota.





			


			


			Phế cầu (PCV) (lần 3)


			Viêm phổi, viêm màng não, viêm tai giữa, viêm mũi họng do phế cầu.





			6


			Từ 06 tháng trở lên


			Cúm mùa (nhắc lại hàng năm)


			Cúm mùa





			


			


			Não mô cầu B + C (2 mũi cách nhau 6 - 8 tuần)


			Viêm màng não do não mô cầu B + C





			7


			9 tháng


			Sởi (đơn)



Thủy đậu



Vắc xin cúm 



(2 mũi cơ bản cho trẻ chứa tiêm lúc 6 tháng)


			Sởi



Thủy đậu



Bệnh cúm do virus





			8


			Từ 9 tháng trở lên


			Não mô cầu ACYW-135 (liều 1)



Viêm não Nhật Bản JE-CV (liều 1)


			Viêm màng não và nhiễm khuẩn huyết do não mô cầu



Viêm não Nhật Bản





			9


			Từ 12 tháng trở lên


			Viêm gan A (hoặc kết hợp A, B)



Não mô cầu ACYW-135 (liều 2)


			Viêm gan A hoặc viêm gan A + B



Viêm màng não và nhiễm khuẩn huyết do não mô cầu





			


			


			Viêm não Nhật Bản JEVAX 



(2 mũi cách nhau 1 - 2 tuần)


			Viêm não Nhật Bản





			


			


			Sởi - quai bị - rubella


			Sởi - quai bị - rubella





			


			


			Thủy đậu


			Thủy đậu





			10


			16 - 24 tháng


			Bạch hầu - ho gà - uốn ván, VGB, Hib, bại liệt (IPV) (lần 4)


			Bạch hầu - ho gà - uốn ván, viêm gan B, viêm mãng não do vi khuẩn Hemophilus influenza typ B, bại liệt 





			


			


			Phế cầu (PCV) nhắc lại (lần 4)


			Viêm phổi, viêm màng não, viêm tai giữa, viêm mũi họng do phế cầu





			11


			18 tháng


			Viêm gan A (nhắc lại) hoặc Viêm gan A + B


			Viêm gan A hoặc A + B





			12


			Từ 24 tháng tuổi trở lên


			Thương hàn


			Thương hàn





			


			


			Viêm não Nhật Bån JEVAX mũi 3


			Viêm não Nhật Bån





			


			


			Phế cầu (PCV-10/ PCV-13)


			Viêm phổi, viêm phế quản phổi và viêm màng não mủ do phế cầu





			


			


			Vắc xin tả uống - mORCVAX (2 liều uống cách nhau 14 ngày)


			Tả





			


			


			Tiêm nhắc lại một số vắc xin theo quy định


			Các bệnh tương ứng





			13


			Từ 4 tuổi trở lên


			DTaP-IPV hoặc Tdap


			Bạch hầu - ho gà - uốn ván và bại liệt





			14


			Từ 9 - 26 tuổi


			Vắc xin HPV


			Ung thư cổ tử cung và các bệnh do HPV





			15


			Mọi lứa tuổi


			Uốn ván


			Uốn ván





			16


			Mọi lứa tuổi


			Dại


			Dại





			17


			Từ 6 tháng tuổi trở lên ở vùng có nguy cơ cao


			Sốt vàng


			Sốt vàng








4. Sử dụng vắc xin cho điều trị



4.1. Khái niệm



Nhắc tới vắc xin, nhiều người chỉ nghĩ rằng vắc xin sử dụng để dự phòng bệnh, trên thực tế vắc xin có thể được dùng cả với chức năng điều trị sau phơi nhiễm hoặc điều trị chống tái nhiễm đặc biệt với những dạng nhiễm trùng không để lại miễn dịch.


Vắc xin điều trị là vắc xin được sử dụng sau khi bệnh hoặc nhiễm trùng đã xảy ra. Vắc xin điều trị hoạt động bằng cách kích hoạt hệ thống miễn dịch của bệnh nhân để chống lại nhiễm trùng. Vắc xin điều trị khác với vắc xin dự phòng ở chỗ vắc xin dự phòng được sử dụng cho các cá nhân như một biện pháp phòng ngừa để tránh nhiễm trùng hoặc bệnh tật trong khi vắc xin điều trị được sử dụng sau khi cá nhân đã bị ảnh hưởng bởi bệnh hoặc nhiễm trùng. Vắc xin điều trị chống lại nhiễm trùng hiện có trong cơ thể hơn là tạo miễn dịch cho cơ thể để bảo vệ cơ thể chống lại các bệnh và nhiễm trùng trong tương lai. Vắc xin điều trị là một dạng vắc xin mới chủ yếu được sử dụng cho các bệnh nhiễm virus và các loại ung thư khác nhau. Vắc xin điều trị giúp hệ miễn dịch nhận biết tác nhân lạ như tế bào ung thư hoặc virus.


Có hai loại vắc xin điều trị là:


Vắc xin tự thân (Autologous): Tự thân có nghĩa là “có nguồn gốc từ chính mình”- vắc xin tự thân là một loại vắc xin được cá nhân hóa được tạo ra từ các tế bào của chính một cá nhân có thể là tế bào ung thư hoặc tế bào của hệ miễn dịch.


Vắc xin dị sinh (Allogeneic): Chủ yếu là vắc xin ung thư được tạo ra từ các tế bào ung thư không tự thân được nuôi trong phòng thí nghiệm. Các loại vắc xin điều trị chủ yếu chống lại các bệnh nhiễm trùng do virus. Những bệnh nhân bị nhiễm virus mãn tính được tiêm vắc xin điều trị, vì hệ thống miễn dịch của họ không thể sản xuất đủ kháng thể hiệu quả.


Vắc xin điều trị chống lại HIV: Cho đến nay, HIV vẫn chưa có vắc xin, nhưng vắc xin điều trị có thể là bước đột phá của HIV. Vắc xin như vậy sẽ tăng cường hệ thống miễn dịch của bệnh nhân bị ảnh hưởng để chống lại bệnh tật. Nhiều nhà nghiên cứu đang cố gắng phát triển và thử nghiệm vắc xin HIV điều trị để làm chậm quá trình HIV tiến triển thành AIDS. Những người bị ảnh hưởng bởi HIV thông thường có HIV ở mức không thể phát hiện được, được phát hiện bằng cách sử dụng liệu pháp kháng virus (ART). Nếu vắc xin điều trị HIV thành công, nó sẽ cứu sống nhiều người. Có nhiều nghiên cứu lâm sàng đang được tiến hành đối với vắc xin điều trị HIV. Nhiều thử nghiệm lâm sàng cho vắc xin điều trị HIV được thực hiện.


Vắc xin trị liệu chống ung thư: Hiện nay, có khoảng 369 nghiên cứu vắc xin ung thư đang được tiến hành trên khắp thế giới. Có ba loại vắc xin điều trị ung thư đã được Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm (FDA) Hoa Kỳ chấp thuận, như sau:


Provenge là Sipuleucel-T, một loại thuốc chủng ngừa ung thư tuyến tiền liệt dựa trên tế bào đuôi gai;



Bacillus Calmette-Guerin (TheraCys) là một loại vắc xin sống giảm độc lực sử dụng chủng Mycobacterium bovis để điều trị ung thư xâm lấn bàng quang;



Talimogene laherparepvec (T-VEC hoặc Imlygic) là một loại vắc xin điều trị ung thư hắc tố dạng ung thư tiến triển.


4.2. Vắc xin dự phòng sau phơi nhiễm


Vắc xin dại là trường hợp điển hình của dự phòng sau phơi nhiễm, theo đó, liều vắc xin dại sẽ là cuộc chạy đua giữa sự tấn công của virus vào hệ TKTW và sinh miễn dịch do vắc xin kịp thời chống lại sự lây lan của virus. Cuộc chạy đua kết thúc thắng lợi khi miễn dịch sinh ra trước khi virus xâm nhập vào tế bào thần kinh trung ương. Nếu vì một lý do nào đó như trì hoãn tiêm chủng, vết cắn gần TKTW, không xử trí vết thương tốt... virus có thể tấn công vào TKTW trước khi miễn dịch kịp sinh ra thì bệnh nhân sẽ bị bệnh và tử vong.


Cũng gần tương tự như vậy, việc sử dụng vắc xin viêm gan B cho trẻ sơ sinh cũng là một cuộc chạy đua giữa việc tạo ra miễn dịch từ vắc xin với việc virus lây truyền từ mẹ sang con hoặc lây truyền ngang trong suốt quá trình lớn lên của trẻ. Việc lan truyền virus trong quá trình sinh đẻ hoặc sau khi sinh (trong những ngày đầu sau sinh) là một nguyên nhân quan trọng của nhiễm trùng mãn tính trên toàn cầu do virus sau khi xâm nhập được vào tế bào gan sẽ tích hợp bộ gen vào bộ gen người và vô hiệu hóa khả năng nhận biết của hệ miễn dịch. Đây là lý do những trẻ bị nhiễm trong vòng 1 năm đầu tiên cuộc đời có tới 90% diễn tiến thành người lành mang virus và là nguồn lây, nguồn virus chính trên toàn cầu. Việc sử dụng sớm vắc xin trong vòng 24 giờ đem đến cơ hội chạy đua giữa việc tạo miễn dịch phòng viêm gan B và sự nhiễm trùng, nếu tiêm đúng thời điểm, có tới 90% cơ hội thành công trong việc tạo ra kháng thể kịp thời trước khi virus kịp phát tán trong cơ thể và trẻ sẽ được bảo vệ.


4.3. Vắc xin điều trị chống tái nhiễm


Vấn đề điều trị chống tái nhiễm vẫn còn tranh cãi với những trường hợp vắc xin cụ thể, tuy nhiên, thực tế đã chứng minh điều này thông qua những nghiên cứu sau triển khai vắc xin quy mô lớn. HPV là một trong những ví dụ về hỗ trợ điều trị nhiễm HPV và điều trị phòng ung thư do HPV. Với những bệnh nhân đã nhiễm HPV, sau điều trị hoặc thậm chí để tự nhiên cũng sẽ có giai đoạn tự làm sạch, bệnh nhân không còn nhiễm virus, tuy nhiên do đặc tính tự nhiên của virus là nhiễm trên tế bào thượng bì, virus không bị trình diện với hệ thống miễn dịch nên ngay cả những bệnh nhân nhiễm HPV sau khi khỏi cũng không có kháng thể bảo vệ. Việc tiêm vắc xin kể cả khi nhiễm không chỉ giúp dự phòng các typ virus HPV khác (chưa bị nhiễm) mà còn phòng chính typ virus đã nhiễm. Với những bệnh nhân có điều trị sùi mào gà hoặc tổn thương, thậm chí ung thư cổ tử cung do HPV, vẫn có khuyến cáo tiêm vắc xin HPV do có hiệu quả giảm tình trạng xâm nhiễm và đề phòng tái nhiễm virus gây tăng nặng nguy cơ ung thư.


5. Theo dõi, chăm sóc, xử trí các phản ứng sau tiêm


Chăm sóc điều trị là một ưu tiên hàng đầu đối với mỗi trường hợp phản ứng sau tiêm chủng. Những phản ứng thông thường sau tiêm chủng như sốt nhẹ và đau chỉ là những phản ứng tạm thời và có thể hồi phục nhờ sự chăm sóc, xử trí của cha mẹ hoặc người chăm sóc. Tuy nhiên, các trường hợp tai biến nặng sau tiêm chủng cần phải được chăm sóc và điều trị tích cực tại các cơ sở y tế. Các cán bộ y tế cần biết cách phát hiện, điều trị và báo cáo phản ứng sau tiêm chủng một cách nhanh nhất. Đây là yếu tố quan trọng nhằm đảm bảo việc điều trị sớm và kịp thời đối với mỗi trường hợp phản ứng sau tiêm chủng. Ngoài ra, cần hướng dẫn cho bà mẹ cách nhận biết những dấu hiệu thông thường và xử trí đồng thời biết được những dấu hiệu nặng để kịp thời đưa con đến cơ sở y tế.


5.1. Theo dõi và xử trí các phản ứng thông thường


Người được tiêm chủng phải được theo dõi kỹ ít nhất 24 giờ sau tiêm chủng. Trường hợp người được tiêm chủng là trẻ em thì người theo dõi trẻ phải là người trưởng thành và biết chăm sóc trẻ. Các dấu hiệu cần theo dõi sau tiêm chủng bao gồm:


Toàn trạng;


Tinh thần, tình trạng ăn, ngủ;


Dấu hiệu về nhịp thở;


Nhiệt độ, phát ban;


Các biểu hiện tại chỗ tiêm (sưng, đỏ...).


Đối với trẻ em cần cho trẻ bú mẹ hoặc uống nước nhiều hơn. Bế, quan sát trẻ thường xuyên và chú ý không chạm, đè vào chỗ tiêm.


Về cơ bản, trẻ cần được nghỉ ngơi, nâng cao thể trạng, điều trị các triệu chứng theo chỉ định của cán bộ y tế nếu xảy ra các phản ứng thông thường như sau:


Sốt nhẹ (dưới 38,5 °C): Uống nhiều nước, tiếp tục ăn uống bình thường, nằm chỗ thoáng. Một số trường hợp có bệnh lý về tim mạch, viêm phổi hoặc trẻ có tiền sử sốt cao co giật có thể dùng thuốc hạ sốt khi thân nhiệt trên 38 °C;


Phản ứng tại chỗ gồm các triệu chứng đỏ và/hoặc sưng tại chỗ tiêm và có thể có 1 hoặc nhiều triệu chứng sau: Sưng tới tận khớp xương gần chỗ tiêm nhất, đau, đỏ và sưng trên 3 ngày. Thường tự khỏi trong vòng vài ngày đến 1 tuần. Điều trị triệu chứng với các thuốc giảm đau theo chỉ định;


Đau khớp kể cả khớp nhỏ ngoại vi dai dẳng (trên 10 ngày) hoặc thoáng qua (tối đa 10 ngày). Có thể tự khỏi, một số trường hợp cần dùng thuốc giảm đau theo chỉ định của cán bộ y tế;


Nhiễm khuẩn BCG lan tỏa trên diện rộng xảy ra trong vòng 1 đến 12 tháng sau tiêm BCG và được chẩn đoán xác định bằng cách phân lập vi khuẩn lao. Thông thường xảy ra ở những người suy giảm miễn dịch, cần đưa đến cơ sở y tế để điều trị bằng thuốc chống lao;


Hội chứng não, màng não cấp tính với đặc điểm có 2 trong 3 triệu chứng sau: Những cơn kịch phát, ý thức rối loạn kéo dài 1 đến nhiều ngày và hành vi thay đổi rõ rệt kéo dài 1 đến nhiều ngày cần đưa đến cơ sở y tế để được khám, điều trị;


Giảm trương lực, phản xạ, choáng xảy ra trong vòng 48 giờ sau khi tiêm chủng kéo dài từ 1 phút đến nhiều giờ ở trẻ em dưới 10 tuổi với biểu hiện mệt lả, giảm đáp ứng thường thoáng qua và tự khỏi không cần điều trị. Trường hợp xuất hiện tái xanh hay tím ngắt hoặc bất tỉnh cần được đưa đến cơ sở y tế để theo dõi và điều trị tích cực như sốc phản vệ;



Viêm hạch bạch huyết kể cả viêm hạch bạch huyết có mủ với biểu hiện có 1 hạch lympho sưng to > 1,5 cm (bằng 1 đầu ngón tay người lớn) hoặc có 1 hốc dò rỉ trên 1 hạch lympho. Xảy ra trong vòng 2 - 6 tháng sau khi tiêm vắc xin BCG, tại cùng một bên người với chỗ tiêm chủng (đa số là ở nách). Thường là tự lành và không cần điều trị. Trường hợp tổn thương dính vào da hoặc bị dò rỉ thì cần đưa đến cơ sở y tế để được phẫu thuật dẫn lưu và đắp thuốc chống lao tại chỗ;


Bầm tím và/hoặc chảy máu do giảm tiểu cầu thường là nhẹ và tự khỏi. Trường hợp nặng cần đưa đến cơ sở y tế để điều trị thuốc steroid và truyền khối tiểu cầu.


5.2. Theo dõi và xử trí các phản ứng nặng sau tiêm chủng


Người được tiêm chủng cần được đưa ngay tới cơ sở y tế để theo dõi, điều trị nếu có dấu hiệu tai biến nặng sau tiêm chủng có thể đe dọa đến tính mạng của người được tiêm chủng bao gồm các triệu chứng như: Khó thở, sốc phản vệ hay sốc dạng phản vệ, hội chứng sốc nhiễm độc, sốt cao co giật, trẻ khóc kéo dài, tím tái, ngừng thở.


5.2.1. Nguyên tắc: Phải khẩn trương tiến hành cấp cứu, chẩn đoán nguyên nhân, xử trí và điều trị tại cơ sở y tế.


5.2.2. Một số tai biến nặng sau tiêm chủng và các biện pháp xử trí và điều trị:


Phản vệ: Thường xuất hiện trong hoặc ngay sau khi tiêm chủng với các triệu chứng như kích thích, vật vã; mẩn ngứa, ban đỏ, mày đay, phù Quincke; mạch nhanh nhỏ khó bắt, huyết áp tụt có khi không đo được; khó thở (kiểu hen, thanh quản), nghẹt thở; đau quặn bụng, ỉa đái không tự chủ; đau đầu, chóng mặt, đôi khi hôn mê; choáng váng, vật vã, giãy giụa, co giật. Sốc phản vệ là mức độ nặng nhất của phản vệ do đột ngột giãn toàn bộ hệ thống mạch và co thắt phế quản có thể gây tử vong trong vòng một vài phút. Cần dừng ngay việc tiêm vắc xin và tiến hành cấp cứu sốc phản vệ theo phác đồ của Bộ Y tế và chuyển bệnh nhân đến đơn vị hồi sức tích cực của bệnh viện gần nhất sau khi đã xử trí bệnh nhân ổn định. Tất cả trường hợp phản vệ phải được phát hiện sớm, xử trí khẩn cấp, kịp thời ngay tại chỗ và theo dõi liên tục ít nhất trong vòng 24 giờ.



Bác sĩ, điều dưỡng, hộ sinh viên, kỹ thuật viên, nhân viên y tế khác phải xử trí ban đầu cấp cứu phản vệ.


Adrenalin là thuốc thiết yếu, quan trọng hàng đầu cứu sống người bệnh bị phản vệ, phải được tiêm bắp ngay khi chẩn đoán phản vệ từ độ II trở lên.


Phản ứng quá mẫn cấp tính: Thường xảy ra trong vòng 2 giờ sau khi tiêm chủng với 1 hay kết hợp nhiều triệu chứng như thở khò khè, ngắt quãng do co thắt khí phế quản và thanh quản, phù nề thanh quản; phát ban, phù nề ở mặt, hoặc phù nề toàn thân, cần dùng các thuốc kháng histamin, phòng ngừa bội nhiễm, đảm bảo nhu cầu dịch và dinh dưỡng. Trường hợp phản ứng nặng cần cho thở oxygen và xử trí như sốc phản vệ. Ngoài xử trí sốc, các trường hợp này cần xử trí để cắt vòng xoắn bệnh lý của đáp ứng viêm quá mạnh. Ưu tiên dùng các thuốc như methylprednisolon hoặc diphenhydramin uống hoặc tiêm tùy tình trạng người bệnh.


Sốt cao (> 38,5 °C): Cần uống nhiều nước hoặc đảm bảo nhu cầu dịch và dinh dưỡng. Dùng thuốc hạ sốt hiệu quả và an toàn cho trẻ em như acetaminophen. Trong trường hợp sốt cao không đáp ứng với acetaminophen đơn thuần có thể phối hợp thêm ibuprofen sau 1 đến 2 giờ không hạ nhiệt với acetaminophen và không có chống chỉ định với ibuprofen. Có thể tiến hành lau mát hạ sốt với nước ấm hoặc nước thường và điều trị các biến chứng co giật nếu có.


Khóc thét dai dẳng: Trên 3 giờ kèm theo la hét. Thường dịu đi sau 1 ngày hoặc thời điểm đó có thể dùng thuốc giảm đau theo chỉ định.


Co giật: Thường là những cơn co giật toàn thân không kèm theo dấu hiệu và triệu chứng tại chỗ có thể có sốt hoặc không. Cần được điều trị hỗ trợ hô hấp như thông đường thở, hút đờm rãi, thở oxygen. Dùng thuốc chống co giật như diazepam và/hoặc thuốc chống co giật khác theo đúng phác đồ xử trí co giật.


Áp xe: Tại chỗ tiêm sờ thấy mềm hoặc có dò dịch, có thể là áp xe vô khuẩn hoặc nhiễm khuẩn. Điều trị bằng chích rạch và dẫn lưu, dùng kháng sinh nếu nguyên nhân do nhiễm khuẩn.


Nhiễm khuẩn huyết: Bệnh thường khởi phát cấp tính, có tính chất toàn thân, trầm trọng. Biến chứng thường gặp và nguy hiểm là sốc nhiễm trùng. Cần điều trị sốc nếu có theo phác đồ điều trị sốc, kháng sinh và điều trị các biến chứng.


Cập nhật lần cuối: 2019.



THUỐC CHỐNG LOẠN THẦN, XỬ TRÍ CÁC TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỐN


I. Đại cương


Hoạt động tâm thần là hoạt động của não bộ - hệ thần kinh trung ương cấp cao nhất, bao gồm: cảm giác, tri giác, cảm xúc, tư duy, ý thức, trí nhớ, trí tuệ, hành vi... Não bộ phản ánh thực tại khách quan vào trong chủ quan của mỗi người. Rối loạn tâm thần là một nhóm các triệu chứng hoặc rối loạn hành vi có thể nhận ra được về mặt lâm sàng trong đa số các trường hợp gây ra suy giảm các chức năng và hoạt động cá nhân. Rối loạn tâm thần xảy ra do nhiều yếu tố nguyên nhân khác nhau, từ bên ngoài hoặc bên trong, tác động trực tiếp hoặc gián tiếp tới cơ thể và hệ thần kinh trung ương.


Rối loạn loạn thần nặng khi có sự mất mối tương quan với môi trường xung quanh ảnh hưởng đến học tập, công tác, các mối quan hệ trong gia đình, cơ quan, xã hội, gây nguy hiểm đến tính mạng người xung quanh và bản thân.


Việc sử dụng các thuốc hướng thần để điều trị các rối loạn tâm thần đã được biết đến từ xa xưa. Hiện nay, thuốc chống loạn thần cùng với thuốc chống trầm cảm, thuốc giải lo âu, thuốc điều chỉnh khí sắc là bốn loại thuốc chủ yếu thường được sử dụng trong lâm sàng. Ngoài chỉ định điều trị bệnh tâm thần phân liệt, thuốc chống loạn thần còn được dùng điều trị các rối loạn khác có triệu chứng loạn thần: rối loạn loạn thần cấp, rối loạn phân liệt cảm xúc, rối loạn hoang tưởng, trầm cảm nặng có loạn thần, sảng, loạn thần do dùng chất...


Ngoài hiệu lực giải quyết được các biểu hiện phức tạp của các rối loạn tâm thần, các thuốc chống loạn thần có một số tác dụng không mong muốn. Phạm vi nội dung của bài này đề cập đến việc xử trí các tác dụng không mong muốn của các thuốc chống loạn thần.


II. Phân loại thuốc chống loạn thần


Có hai loại thuốc chống loạn thần: Thuốc chống loạn thần điển hình (thuốc chống loạn thần thế hệ thứ nhất) và thuốc chống loạn thần không điển hình (thuốc chống loạn thần thế hệ thứ hai). Các thuốc chống loạn thần thế hệ thứ nhất có tác dụng chủ yếu là chẹn các thụ thể dopamin D2 và có tác dụng không chọn lọc đối với một số bất kỳ trong bốn thụ thể D1, D3, D4, D5 và do đó có thể gây các tác dụng không mong muốn, đặc biệt là các triệu chứng ngoại tháp (EPS) và làm tăng prolactin huyết.


1. Thuốc chống loạn thần thế hệ thứ nhất


Điển hình là clorpromazin, dẫn xuất của phenothiazin còn được gọi là “các thuốc an thần kinh” (neuroleptics) hoặc “các thuốc bình thần chủ yếu” (major tranquillisers). Nói chung các thuốc này thường làm cho người bệnh trở nên bình tĩnh nhưng không làm suy giảm ý thức và không gây kích thích nghịch đảo. Trong lâm sàng các thuốc chống loạn thần được sử dụng để trấn tĩnh người bệnh kích động do bất kỳ bệnh lý tâm thần nào như tâm thần phân liệt, hưng cảm, tổn thương não, sảng nhiễm độc hoặc kích động trầm cảm.


Có thể chia ra ba nhóm chính:


Nhóm 1: Clorpromazin, levomepromazin và promazin có tác dụng an thần mạnh, còn các tác dụng thứ phát kháng muscarinic và ngoại tháp vừa phải.


Nhóm 2: Pericyazin và pipotiazin có tác dụng an thần vừa phải, tác dụng kháng muscarinic rõ, còn tác dụng ngoại tháp ít hơn nhóm 1 và 3.


Nhóm 3: Fluphenazin, perphenazin, proclorperazin và trifluoperazin có đặc tính chung là ít tác dụng an thần và kháng muscarinic hơn nhưng tác dụng phụ ngoại tháp mạnh hơn nhóm 1 và nhóm 2.


Bên cạnh ba nhóm trên còn có các thuốc thuộc nhóm hóa học khác thường giống các phenothiazin nhóm 3 về tính chất tác động lâm sàng bao gồm: Các butyrophenon (benperidol và haloperidol), diphenylbutylpiperidin (pimozid), thioxanthen (flupentixol và zuclopenthixol) và benzamid (sulpirid).


2. Thuốc chống loạn thần thế hệ thứ hai


Các thuốc chống loạn thần thế hệ thứ hai tác động đến nhiều thụ thể hơn so với thế hệ thứ nhất và có một số thay đổi về tác động trên lâm sàng, đặc biệt là các tác dụng không mong muốn.


Amisulpirid có tác dụng đối kháng chọn lọc đối với thụ thể D2 và D3.


Aripiprazol là một chủ vận một phần D2 một phần yếu tố 5-HT1a và đối kháng thụ thể 5-HT2a. Thuốc này có thể gây nôn và làm giảm prolactin huyết.


Clozapin là một thuốc đối kháng thụ thể D1, D2, 5-HT2a, alpha1 và muscarinic.


Olanzapin là đối kháng thụ thể D1, D2, D4, 5-HT2a, histamin H1 và muscarinic.


Paliperidon là một chất chuyển hóa của risperidon.


Quetiapin là một thuốc đối kháng thụ thể D1, D2, 5-HT2a, alpha1 và histamin H1.


Risperidon đối kháng thụ thể D2, 5-HT2a, alpha1 và histamin H1.


Chú ý: Một số thuốc chống loạn thần mới được coi là thuốc chống loạn thần thế hệ thứ ba với cơ chế chung là đồng vận bản phần trên receptor D2 với nhiều tác động lâm sàng ưu việt và hạn chế được các tác dụng không mong muốn như aripiprazol, caripazin, brexiparazol…



III. Các tác dụng không mong muốn


Các tác dụng không mong muốn là những phản ứng xảy ra ở người  bệnh trong quá trình được điều trị. Đây là những vấn đề thường gặp trong lâm sàng đặc biệt ở những người bệnh được sử dụng đồng thời nhiều loại thuốc. Có nhiều yếu tố nguyên nhân khác nhau cũng như có thể liên quan đến nhiều cơ chế bệnh sinh cần được xem xét: cấu trúc hóa học của đồng chất, tác dụng và liều lượng thuốc đến tương tác của các thuốc; cơ địa, phản ứng đặc ứng và vai trò của di truyền dị ứng ở từng người bệnh.


Các tác dụng không mong muốn của thuốc chống loạn thần thường gặp trong lâm sàng:


Thần kinh:


Hội chứng ngoại tháp: cứng cơ, vận động chậm chạp.


Loạn trương lực cơ cấp tính.


Đứng ngồi không yên (vận cơ liên tục).


Hội chứng kháng cholinergic: khô miệng, táo bón, nhìn mờ, bí đái.


Hội chứng an thần kinh ác tính.


Loạn động muộn.


Tim mạch: Hạ huyết áp, rối loạn nhịp tim.


Nội tiết: Tăng prolactin huyết, tiết sữa, vô kinh, vú to nam giới, rối loạn tình dục. Rối loạn chức năng tuyến giáp. Viêm võng mạc.


Huyết học: Mất bạch cầu đa nhân trung tính. Sưng hạch.


Chuyển hóa: Ăn nhiều, tăng cân, rối loạn lipid máu, đái tháo đường.


Tiêu hóa: Vàng da, táo bón, tổn thương tế bào gan.


1. Dự phòng các tác dụng không mong muốn


Cũng như đối với nhiều loại thuốc khác được sử dụng trong lâm sàng, thường khó đoán trước sự xuất hiện các tác dụng không mong muốn ở một người bệnh được dùng thuốc chống loạn thần. Do đó, để góp phần vào việc dự phòng có một số điểm cần được chú ý như sau:


Các thuốc chống loạn thần thế hệ 1 và 2 tuy khác nhau về hiệu quả và tác dụng không mong muốn, nhưng đều có ái lực cao với lipid và gắn chặt với protein, nửa đời thải trừ từ 10 - 30 giờ, nên đủ dài để cho dùng thuốc 1 lần trong ngày, thường dùng ban đêm khi điều trị duy trì.


Trong quá trình hỏi bệnh và thăm khám, cần khai thác kỹ tiền sử bệnh tật, chú trọng tới các yếu tố gây dị ứng, các thuốc đã và đang dùng, thể trạng và cơ địa của người bệnh. Xét nghiệm cận lâm sàng bao giờ cũng chú trọng tới các chức năng máu, gan, thận cũng như không bỏ qua các thăm dò chuyên khoa như ghi điện não, ghi điện tim và các kết quả hình ảnh học thần kinh.


Sau khi đã có chẩn đoán lâm sàng và được chỉ định điều trị, thầy thuốc chuyên khoa cần lựa chọn thuốc chống loạn thần phù hợp với bệnh cảnh lâm sàng, cho liều lượng thuốc cần thiết với bệnh trạng cũng như cân nhắc đường đưa thuốc vào cơ thể người bệnh. Luôn thận trọng khi phải kết hợp nhiều loại thuốc chống loạn thần khác nhau và khi cho sử dụng liều cao.


Ngoài việc theo dõi người bệnh hàng ngày trên lâm sàng, cần có kế hoạch định kỳ xét nghiệm kiểm tra các chức năng máu, gan, thận của người bệnh.


Đặc biệt cũng cần quan tâm tới các nhân viên y tế, y tá, điều dưỡng thường hay bị phơi nhiễm với các thuốc chống loạn thần vì thực tế cho thấy đôi khi có thể xảy ra dị ứng ngoài da.


2. Xử trí tác dụng không mong muốn


Khi nghi ngờ xảy ra tác dụng không mong muốn, người bệnh cần được thăm khám kiểm tra toàn trạng và xem xét hồ sơ bệnh án phản ánh quá trình điều trị. Cần nhanh chóng tiến hành các xét nghiệm cận lâm sàng và thăm dò chức năng, chú ý tới các chức năng tim - mạch, tiêu hóa, thận - tiết niệu, máu... Cần cân nhắc việc giảm liều hoặc ngừng thuốc ngay, đồng thời hội chẩn với các chuyên khoa liên quan.


Người bệnh cần được tăng cường nghỉ ngơi, tránh ra nắng, bù đủ nước và thức ăn dinh dưỡng, được theo dõi thân nhiệt, mạch, huyết áp đều hàng ngày. Luôn đề phòng người bệnh bị vấp ngã do rối loạn vận động, rối loạn thị giác, hạ huyết áp tư thế. Ngoài ra khi có chỉ định điều trị bằng một loại thuốc mới, cần thận trọng thăm dò liều lượng và theo dõi người bệnh trong suốt quá trình dùng thuốc.


a) Xử trí các biểu hiện ngoại tháp


Các biểu hiện ngoại tháp là những triệu chứng khá phổ biến đối với các thuốc nhóm phenothiazin - piperazin (như fluphenazin, perphenazin, proclorperazin, trifluoperazin) và butyrophenon (như benperidol, haloperidol). Các triệu chứng lâm sàng thường phụ thuộc vào liều lượng thuốc, loại thuốc và độ nhạy cảm của từng người bệnh, có thể xuất hiện sớm trong quá trình thay đổi thuốc hoặc liều lượng, ví dụ: bồn chồn bất an có thể xuất hiện sớm trong quá trình điều chỉnh liều (khi 40 - 60% thụ thể D2 bị gắn kết với thuốc). Tác dụng giống Parkinson xuất hiện khi tỷ lệ này là 80 - 90%.


Hội chứng giống Parkinson do thuốc an thần kinh


Người bệnh có các triệu chứng giống như trong bệnh Parkinson là run khi nghỉ, tăng trương lực cơ, vận động chậm chạp, tăng tiết nhiều dãi, v.v... Các dấu hiệu và triệu chứng thường xuất hiện một thời gian sau khi người bệnh được dùng các thuốc an thần kinh là các chất chẹn thụ thể dopamin cũng như các chất làm giảm dopamin. Tỷ lệ mắc có thể từ 15 - 61% các trường hợp với đặc điểm ở người cao tuổi và phụ nữ thường mắc cao hơn nam giới. Nói chung biểu hiện bệnh hay xảy ra với liều điều trị, ngoại trừ clozapin. Khi giảm hoặc ngừng thuốc, hội chứng này có thể tiến triển tốt nhưng cũng có khi kéo dài tới 18 tháng.


Có thể sử dụng các chất kháng cholinergic và amantadin trong xử trí hội chứng Parkinson; còn levodopa chỉ có tác dụng khi lượng dopamin bị suy giảm nặng.


Loạn trương lực cơ cấp


Loạn trương lực cơ cấp (neuroleptic-induced acute dystonia) là một trong dạng của tác dụng phụ ngoại tháp, tuy nhiên cơ chế sinh lý bệnh chưa rõ. Giả thiết là sự thay đổi về nồng độ thuốc an thần kinh, gây ra các biến đổi nội mô ở các nhân xám đáy não - là nguyên nhân chính gây ra loạn trương lực cơ cấp. Loạn trương lực cơ cấp thường xuất hiện đột ngột, sớm trong quá trình điều trị bằng thần kinh (90% các trường hợp xuất hiện trong 4 - 5 ngày đầu). Có khi đột ngột sau 3 - 6 giờ. Có thể gặp ở 2% bệnh nhân dùng an thần kinh, tỷ lệ cao ở bệnh nhân nam, tuổi trẻ (dưới 30 tuổi). Hay gặp khi dùng các an thần kinh có nguy cơ cao gây EPS; dùng lần đầu và bắt đầu bằng liều cao, đường tiêm.


Biểu hiện lâm sàng là trạng thái các cơ luôn bị co gây ra các động tác co vặn tái diễn và các tư thế bất thường, chủ yếu trên các nhóm cơ vùng đầu, mặt, cổ và thân trên nhưng ít khi ở các chi.


Khi xử trí cơn loạn trương lực cơ có thể sử dụng các chất kháng cholin và kháng histamin như diphenhydramin, benztropin mesylat hoặc biperiden. Có thể dùng diazepam và các thuốc an thần giãn cơ khác. Đồng thời phải giảm liều thuốc an thần kinh hoặc dừng thuốc chống loạn thần đang dùng.


Bồn chồn, đứng ngồi không yên (akathisia)


Đứng ngồi không yên là tình trạng người bệnh luôn vận động quá mức kết hợp với nhu cầu cấp thiết phải di động cơ thể. Hội chứng bồn chồn bất an thường bị chẩn đoán nhầm là do lo âu hoặc kích động vật vã (anxiety hoặc agitation) thường gặp nhiều hơn ở phụ nữ, tuổi trung niên. Có thể xuất hiện một vài ngày sau dùng an thần kinh hoặc giảm thuốc chống ngoại tháp hoặc tăng liều an thần kinh và 90% các trường hợp xảy ra trong 72 ngày đầu của quá trình điều trị. Bản thân người bệnh cảm thấy bị căng thẳng, khó chịu không rõ rệt, bứt rứt nên thường xuyên có các biểu hiện vận động không kiềm chế được. Tuy nhiên các loại thuốc mới thế hệ thứ hai dường như ít gây ra triệu chứng này. Để xử trí tình trạng này, kết hợp việc giảm bớt liều thuốc chống loạn thần và sử dụng các chất kháng cholin, các thuốc an thần giãn cơ nhóm benzodiazepin và các thuốc kháng beta-adrenergic để điều trị. Một số nghiên cứu đề cập tới vai trò của miếng dán nicotin, cyproheptadin, mianserin và trazodon. Nếu vẫn ít đáp ứng có thể dùng và thay loại thuốc chống loạn thần


Loạn động muộn (tardive dyskinesia)


Cơ chế của loạn động muộn là do sự phong tỏa các receptor D2 ở thể vân kéo dài dẫn đến mất điều hòa chức năng sau synap, làm xuất hiện các thụ thể mới. Đặc điểm của loạn động muộn do thuốc an thần kinh là tình trạng các cơ bắp luôn bị co hoặc vặn gây cho toàn cơ thể có một tư thế bất thường không ổn định. Loạn động muộn thường xảy ra khi người bệnh loạn thần được dùng thuốc điều trị với liều cao và trong thời gian dài. Các triệu chứng phổ biến là những động tác bất thường, không hữu ý, xuất hiện một cách tự động và thành nhịp ở mặt, hàm, lưỡi, đầu, cổ, gáy. Bệnh cảnh này đặc biệt hay xuất hiện ở người cao tuổi nhưng cũng có khi xảy ra với liều thuốc an thần kinh thấp và khi ngừng thuốc.


Xử trí loạn động muộn có thể dùng chất kháng cholin như trihexyphenidyl, ethopropazin hoặc các chất ức chế dopamin như benzodiazepin, baclofen, valproat.


b. Xử trí hội chứng an thần kinh ác tính


Hội chứng an thần kinh ác tính là một biến chứng đe dọa cuộc sống của bệnh nhân do dùng thuốc chống loạn thần, có thể xuất hiện bất kỳ lúc nào trong quá trình điều trị, với các yếu tố thuận lợi như: dùng các an thần kinh có nguy cơ gây ngoại tháp cao, tăng quá nhanh, nhất là bằng đường tiêm, do dùng quá nhiều loại, sai nguyên tắc phối hợp các an thần kinh, môi trường nóng nực, bệnh trong điều kiện rối loạn nước và điện giải (sắt, huyết thanh giảm).


Có ba triệu chứng chủ yếu là:


Sốt quá cao, thường kèm theo các rối loạn thực vật như nhịp tim nhanh, toát nhiều mồ hôi và huyết áp không ổn định;


Dấu hiệu ngoại tháp, thường thấy tăng trương lực cơ hoặc loạn trương lực đi kèm với tăng các men cơ;


Thay đổi ý thức như lú lẫn, hôn mê.


Hội chứng bệnh lý này có thể xuất hiện sớm sau khi người bệnh được dùng liều thuốc đầu tiên hoặc bất kỳ thời điểm nào trong quá trình điều trị nhưng phần lớn xảy ra khi người bệnh dùng thuốc kéo dài. Mọi triệu chứng đều biểu hiện rõ trong vòng 24 giờ, tối đa trong vòng 72 giờ. Khi được xử trí đúng, người bệnh có thể phục hồi sức khỏe dần trong vài tuần; tuy nhiên đây là tình trạng rất hiếm và tỷ lệ tử vong có thể lên tới 20% các trường hợp.


Hiện nay vẫn chưa rõ cơ chế sinh bệnh lý của hội chứng an thần kinh ác tính nhưng đã có trường hợp xảy ra bệnh cảnh tương tự khi ngừng đột ngột thuốc levodopa cho thấy có thể do cơ chế thiếu hụt cấp tính dopamin.


Hội chứng an thần kinh ác tính yêu cầu phải được xử trí cấp cứu, trước hết là ngừng ngay mọi thuốc chống loạn thần đồng thời triển khai các kỹ thuật và biện pháp điều trị tích cực. Người bệnh cần được bảo đảm thông khí, chống kiệt nước, ổn định chức năng tim - mạch, hô hấp, tiết niệu, tiêu hóa, đề phòng loét do tỳ đè, đảm bảo dinh dưỡng, bình ổn tâm lý,... Cần cân nhắc việc sử dụng các thuốc điều trị triệu chứng như dantrolen, bromocriptin, levodopa hoặc carbamazepin. Sau điều trị có khi còn thấy trạng thái căng trương lực tâm thần (catatonia) kéo dài từ vài tuần đến vài tháng.


c. Rối loạn chuyển hóa


Là tác dụng không mong muốn gặp ở hầu hết các thuốc chống loạn thần, nhưng chủ yếu là ở các thuốc chống loạn thần thế hệ 2.


Cơ chế là do các nhóm thuốc này khóa các receptor H1 và khóa các receptor của hệ serotonin (5HT2c) kích thích phóng thích dopamin gây tăng cảm giác ngon miệng, ăn nhiều, giảm tiêu hao năng lượng. Biểu hiện đặc trưng của rối loạn chuyển hóa là tình trạng tăng cân, béo bụng, rối loạn lipid huyết (tăng triglycerid ≥ 150 mg/dl, HDL-C ở nữ < 40 mg/dl, nam < 50 mg/dl), tăng huyết áp, tăng glucose huyết và có thể có hiện tượng kháng insulin.


Loại thuốc gây tăng cân nhiều nhất là clozapin, olanzapin, gây tăng cân trung bình là risperidon, ít ở nhóm các thuốc chống loạn thần thế hệ thứ nhất. Rối loạn chuyển hóa thấy ở mọi liều của thuốc.


Xử trí:


Kết hợp việc giảm liều thuốc cũ hoặc thay thế thuốc chống loạn thần ít gây tác dụng rối loạn chuyển hóa.


Thay đổi lối sống, tăng cường vận động thể chất, dinh dưỡng đầy đủ chất xơ, hạn chế các chất béo.


Một số nghiên cứu đề cập tới vai trò của việc kết hợp với các nhóm thuốc hỗ trợ hoặc điều trị triệu chứng như các thuốc kháng receptor H2, nhóm thuốc chống động kinh topiramat, hoặc dùng thuốc hạ đường huyết nhóm biguanid (metformin).


d. Các tác dụng không mong muốn khác


Yên dịu: thường gặp nhất do clozapin, olanzapin, quetiapin. Xử trí: giảm liều thuốc, hoặc chỉ dùng 1 liều ban đêm, hoặc chuyển sang loại thuốc ít có tác dụng yên dịu.


Hạ huyết áp tư thế: giảm liều thuốc an thần kinh hoặc chia liều thuốc trong ngày, hoặc chuyển sang loại thuốc ít tác dụng kháng adrenergic hơn.


Hội chứng kháng cholinergic: cần giảm liều thuốc hoặc chia liều thuốc trong ngày.


Kết luận


Sự ra đời của các thuốc điều trị bệnh tâm thần đã làm thay đổi bộ mặt của Tâm thần học nói chung, giúp giải quyết tốt các trường hợp rối loạn tâm thần trong các cơ sở chuyên khoa. Với nhiều phương thức khác nhau, đặc biệt là sử dụng các thuốc chống loạn thần trong điều trị đã mang lại kết quả khả quan trong thực hành lâm sàng. Tuy nhiên việc chỉ định hợp lý và sử dụng an toàn các thuốc chống loạn thần, luôn cảnh giác đề phòng và kịp thời phát hiện xử trí các tác dụng không mong muốn là điều kiện tiên quyết để bảo đảm mục đích tối ưu của điều trị, bảo đảm chất lượng cuộc sống cho mọi người bệnh.


Cập nhật lần cuối: 2020.



TÌNH HÌNH BỆNH LAO, LAO KHÁNG THUỐC VÀ SỬ DỤNG HỢP LÝ THUỐC CHỐNG LAO


I. Đại cương


Bệnh lao là một bệnh gây ra bởi vi khuẩn lao (Mycobacterium tuberculosis), lây truyền từ người sang người hoặc động vật có vú. Bệnh có từ thời cổ đại song mãi đến tận cuối thế kỉ XIX, vi khuẩn lao mới được phát hiện ra và gần một thế kỉ sau đó các thuốc chống lao mới được đưa vào sử dụng. Tuy nhiên, sau hơn nửa thế kỉ sử dụng các thuốc chống lao, đã xuất hiện tình trạng vi khuẩn kháng lại thuốc chống lao và thực sự đang là mối nguy hại đe dọa loài người. Bệnh lao là 1 trong 10 bệnh hàng đầu gây tử vong và đứng đầu trong các tác nhân nhiễm trùng. Năm 2019, Tổ chức Y tế thế giới (WHO) ước tính trên toàn cầu có khoảng 10 triệu người mắc lao, một con số giảm rất chậm trong những năm gần đây; 8,2% trong số mắc lao có đồng nhiễm HIV. Bệnh lao là nguyên nhân gây tử vong thứ hai trong các bệnh nhiễm trùng với khoảng 1,2 triệu người tử vong do lao và khoảng 208 000 người chết do lao trong số những người nhiễm HIV. Năm 2019 trên toàn cầu ước tính tỷ lệ mắc lao đa kháng thuốc là 3,3% trong số bệnh nhân mới và là 17,7% trong số bệnh nhân điều trị lại.


Xu hướng dịch tễ bệnh lao trên toàn cầu nói chung vẫn đang có chiều hướng giảm nhưng chưa đủ để đạt mục tiêu đã đặt ra vào năm 2020 là giảm 20% so với năm 2015. Tỷ lệ giảm trong giai đoạn 2015 - 2019 là khoảng 9%, với tỷ lệ mắc mới giảm khoảng 2,3%/ năm giai đoạn 2018 - 2019. Tương tự, tỷ lệ tử vong do lao cũng đang giảm trên toàn cầu, nhưng chưa thể đạt mục tiêu đặt ra vào năm 2020 là giảm 35%, trong giai đoạn 2015 - 2020. Tỷ lệ tử vong giảm trong 2 năm 2018, 2019 là khoảng 14%.


Ở Việt Nam, theo số liệu điều tra dịch tễ toàn quốc năm 2017, tỷ lệ mắc lao mới là 188/ 100 000 dân, giảm so với 10 năm trước đó (238/100 000), giảm 3% mỗi năm. Theo số liệu tổng hợp của WHO năm 2018 (với dân số Việt Nam 96 triệu người) đã có khoảng 105 733 ca bệnh lao phát hiện trong năm 2017, 80% trong số đó là lao phổi và được xác định có vi khuẩn trong 70% số trường hợp. Theo ước tính, tổng số lao đa kháng thuốc ở Việt Nam tại thời điểm 2018 là 8 600 trường hợp, chiếm tỷ lệ 3,6% trong số các trường hợp mắc mới và 17% trong số các trường hợp lao điều trị trước đó. So với số liệu 10 năm trước, tỷ lệ lao đa kháng thuốc tăng gần gấp đôi trong các trường hợp lao mới (4,1 so với 2,3%), và giảm chậm trong các trường hợp điều trị lại (17% so với 19,7%). Hiện nay Việt Nam được xếp thứ 13 về lao kháng thuốc trong 30 nước có gánh nặng bệnh lao cao trên toàn cầu.


II. Chẩn đoán lao phổi


2.1. Sinh bệnh lao


Bệnh lao có 2 thời kỳ:


a. Thời kỳ nhiễm trùng lao tiềm ẩn (latent infection): Khi cơ thể bị nhiễm vi khuẩn lao, nhưng không có triệu chứng lâm sàng. Những người có bằng chứng là nhiễm lao tiềm tàng cần được điều trị một liệu trình thuốc đơn giản (ví dụ isoniazid) để đề phòng phát triển thành lao bệnh.


b. Thời kỳ lao bệnh, là cơ thể có các triệu chứng lâm sàng, cận lâm sàng của bệnh lao hoạt động. Những người bệnh này phải được điều trị bằng các phác đồ nhiều thuốc kết hợp, mà không được điều trị bằng một thuốc đơn lẻ.


Vi khuẩn lao có thể gây bệnh tại tất cả các cơ quan của cơ thể. Hay gặp nhất và nguy hiểm nhất là bệnh lao phổi, chiếm tới 85% trong tổng số các thể bệnh lao. Những người bị lao phổi thường biểu hiện bằng: ho khạc đờm trên 2 tuần hoặc có ho ra máu; kèm theo là các biểu hiện toàn thân như: Sốt nhẹ về chiều, ra mồ hôi trộm, gầy sút cân, mệt mỏi, kém ăn. Đặc biệt các biểu hiện này xảy ra ở những người có nguy cơ cao như có kèm thêm bệnh đái tháo đường, các bệnh mạn tính khác hoặc tiếp xúc với nguồn lây (làm việc trong môi trường có vi khuẩn lao như chăm sóc người bệnh lao phổi, phòng xét nghiệm vi khuẩn lao...).


2.2. Tiêu chuẩn để xác định bệnh lao phổi


a. Những người có nguy cơ mắc lao: Là những người tiếp xúc với người bệnh lao phổi (có nguồn lây), có các bệnh mạn tính, HIV, sử dụng các thuốc ức chế miễn dịch kéo dài, đái tháo đường, cắt đoạn dạ dày, suy dinh dưỡng, nghiện rượu, thuốc lá, thuốc lào...


b. Những người nghi mắc lao: Là những người có nguy cơ, ho khạc kéo dài trên 2 tuần, gầy sút cân, đau ngực, sốt nhẹ về chiều...


c. Những người mắc lao tiềm ẩn: Là những người có phản ứng với tuberculin (Mantoux) dương tính nhưng không mắc lao hoạt động, những người bệnh lao đã chữa khỏi.


d. Tiêu chuẩn xác định ca bệnh lao


- Hình ảnh tổn thương trên chụp X-quang phổi, phản ứng mạnh với tuberculin và kết hợp lâm sàng (ho khạc đờm, nguồn lây...) sẽ gợi ý cho chẩn đoán và chẩn đoán xác định bệnh khi có:


- Tìm thấy vi khuẩn kháng cồn - không toan trong đờm (AFB- acid fast bacilii) bằng soi kính hiển vi (phương pháp nhuộm Ziehl - Neelsen), tuy nhiên, hiện nay tỷ lệ trực khuẩn kháng cồn kháng toan nhưng không phải vi khuẩn lao (NTM-non tuberculosis mycobacterium) đang có xu thế tăng dần.


- Nuôi cấy mọc vi khuẩn lao (Mycobacterium tuberculosis - MTB) trên các môi trường đặc biệt theo phương pháp kinh điển (môi trường Lowenstein - Jensen) hoặc môi trường lỏng MGIT (mycobacteria growth indicator tube).


- Ứng dụng các phương pháp sinh học phân tử (PCR - polymerase chain reaction) tại các phòng xét nghiệm được trang bị đủ năng lực (như Gene Xpert TB/RIF..) phát hiện các đoạn gen của vi khuẩn lao.


III. Bệnh lao kháng thuốc


Bệnh lao kháng thuốc là do đột biến kháng thuốc tại gen của vi khuẩn lao và có một phần tác động của con người gây nên. Trên phương diện vi sinh, kháng thuốc là do sự đột biến gen trong nhân tế bào vi khuẩn làm cho một loại thuốc nào đó bị mất hiệu lực điều trị đối với vi khuẩn đó. Tỷ lệ đột biến kháng của vi khuẩn với từng loại thuốc có khác nhau. Ví dụ với rifampicin, tỷ lệ đột biến kháng là 1/108. Có nghĩa là trong 108 vi khuẩn sẽ có 1 con vi khuẩn có khả năng kháng rifampicin. Như vậy, nếu trong tổn thương lao phổi có càng nhiều vi khuẩn lao (các thể lao có hang, lao phát hiện muộn...) thì càng có khả năng tỷ lệ đột biến kháng cao.


Một trong các yếu tố tác động của con người làm tăng khả năng gây kháng thuốc là cách điều trị lao không đúng. Quản lý điều trị tốt người bệnh mắc lao khi vi khuẩn còn nhạy cảm thuốc là cách tốt nhất để ngăn chặn sự xuất hiện kháng đa thuốc.


Xác định sớm bệnh lao kháng đa thuốc và điều trị kịp thời, đầy đủ ngay giai đoạn đầu của bệnh là rất cần thiết để ngăn chặn việc lây truyền vi khuẩn kháng đa thuốc.


Theo phân loại của Tổ chức Y tế thế giới, hiện nay có thể dựa vào nuôi cấy vi khuẩn lao trong môi trường có thuốc chống lao (phương pháp xác định tỷ lệ) hoặc phương pháp nhân gen (polymerase chain reaction - PCR, Gene Xpert TB/RIF) hoặc giải trình tự gen (Sequencing) để xác định có kháng thuốc hay không.


Các loại kháng thuốc



Kháng thuốc tiên phát: Là kháng thuốc ở người bệnh chưa từng điều trị thuốc chống lao, nay mắc bệnh lao kháng thuốc do lây nhiễm vi trùng lao kháng thuốc từ người bệnh bị lao kháng thuốc.


Kháng thuốc mắc phải (Accquired Drug Resistance): Là kháng thuốc xuất hiện ở người bệnh đã được điều trị lao trên 1 tháng. Nhưng do điều trị không đúng gây ra các chủng lao kháng thuốc.


Kháng thuốc ban đầu (Primary Drug Resistance): Là những chủng trực khuẩn lao kháng thuốc ở những người bệnh không có tiền sử điều trị lao trước đó, hoặc dùng thuốc lao dưới 4 tuần.


Kháng đa thuốc (MDR-TB: Multi Drug Resistant TB): Trực khuẩn lao kháng đồng thời với cả rifampicin và isoniazid.


Tiền siêu kháng thuốc (Pre XDR-TB: Pre Extensively Drug Resistant TB): Là bệnh lao kháng đa thuốc và kháng thêm với bất cứ thuốc nào trong nhóm fluoroquinolon (FQ) hoặc kháng với bất kỳ thuốc chống lao hàng 2 dạng tiêm là capreomycin (Cm), kanamycin (Km) và amikacin.


Siêu kháng thuốc (XDR-TB: Extensively Drug Resistant TB): Là bệnh lao ngoài kháng đa thuốc còn kháng thêm với bất cứ thuốc nào trong nhóm fluoroquinolon và kháng với bất kỳ loại thuốc chống lao hàng 2 dạng tiêm là capreomycin (Cm), kanamycin (Km) và amikacin.


IV. Nguyên tắc sử dụng thuốc chống lao


Thuốc chống lao hiện nay được phân loại thành 2 nhóm:


Thuốc chống lao thiết yếu


+ Các thuốc chống lao thiết yếu (hàng 1) là: isoniazid (H), rifampicin (R), pyrazinamid (Z), ethambutol (E). Ngoài ra, hiện nay đã khuyến cáo bổ sung 2 loại thuốc chống lao hàng 1 là rifabutin (Rfb) và rifapentin (Rpt).


Liều lượng các thuốc chống lao thường dùng theo cân nặng (mg/kg)


			Loại thuốc


			Liều lượng (mg/kg)





			Isoniazid (H)


			5 (4 - 6)





			Rifampicin (R)


			10 (8 - 12)





			Pyrazinamid (Z)


			25 (20 - 30)





			Ethambutol (E)


			Trẻ em: 20 (15 - 25)



Người lớn: 15 (15 - 20)








+ Thuốc chống lao hàng 2 cho điều trị lao kháng thuốc:


			Nhóm thuốc


			Thuốc





			Nhóm A


			Levofloxacin HOẶC



Moxifloxacin


			Lfx



Mfx





			


			Bedaquilin


			Bdq





			


			Linezolid


			Lzd





			Nhóm B


			Clofazimin


			Cfz





			


			Cycloserin HOẶC



Terizidon


			Cs



Trd





			Nhóm C


			Ethambutol


			E





			


			Delamanid


			Dlm





			


			Pyrazinamid


			Z





			


			Imipenem-cilastatin HOẶC



Meropenem


			Ipm-Cln



Mpn





			


			Amikacin



HOẶC Streptomycin)


			Am (S)





			


			Ethionamid HOẶC



Prothionamid


			Eto



Pto





			


			Acid p-aminosalicylic


			PAS








S (*): được xem là thuốc tiêm có thể chỉ định cho MDR-TB nếu bệnh nhân đã kháng với các thuốc tiêm hàng hai hoặc không thể dùng được các thuốc tiêm hàng hai mà còn nhạy với S.


Nguyên tắc điều trị



Bốn nguyên tắc điều trị bệnh lao bao gồm:


1. Phối hợp các thuốc chống lao


- Mỗi loại thuốc chống lao có tác dụng khác nhau trên vi khuẩn lao (diệt khuẩn, kìm khuẩn), do vậy phải phối hợp các thuốc chống lao. Phối hợp ít nhất 3 loại thuốc chống lao trong giai đoạn tấn công và ít nhất 2 loại trong giai đoạn duy trì để tăng tác dụng diệt khuẩn và giảm tỷ lệ đột biến kháng đồng thời với các thuốc sử dụng. Ví dụ dùng đồng thời 2 loại thuốc rifampicin và isoniazid thì tỷ lệ đột biến kháng với 2 loại thuốc sẽ là 1/106 × 1/108 = 1/1014 (thấp hơn rất nhiều so với dùng đơn lẻ 1 thuốc).


- Với bệnh lao đa kháng: Các thuốc được phối hợp theo nguyên tắc riêng tùy thuộc vào phác đồ được Bộ Y tế ban hành (căn cứ vào thể bệnh, lứa tuổi, các bệnh lý phối hợp và tiền sử điều trị - tham khảo phần phác đồ điều trị lao kháng thuốc).


2. Phải dùng thuốc đúng liều: Các thuốc chống lao tác dụng hiệp đồng, mỗi thuốc có một nồng độ tác dụng nhất định. Nếu dùng liều thấp sẽ không hiệu quả và dễ tạo ra các chủng vi khuẩn kháng thuốc, nếu dùng liều cao dễ gây tai biến. Đối với lao trẻ em cần được điều chỉnh liều thuốc hàng tháng theo cân nặng.


3. Phải dùng thuốc đều đặn


- Các thuốc chống lao phải được uống cùng một lần vào thời gian nhất định trong ngày và xa bữa ăn để đạt hấp thu thuốc tối đa.


- Với bệnh lao đa kháng: dùng thuốc 6 ngày/tuần, đa số thuốc dùng 1 lần vào buổi sáng, một số thuốc như: Cs, Pto, Eto, PAS tùy theo khả năng dung nạp của người bệnh - có thể chia liều 2 lần trong ngày (sáng - chiều) để giảm tác dụng phụ hoặc có thể giảm liều trong 2 tuần đầu nếu thuốc khó dung nạp, nếu bệnh nhân gặp tác dụng không mong muốn của thuốc tiêm - có thể giảm liều, tiêm 3 lần/tuần hoặc ngừng sử dụng thuốc tiêm căn cứ vào mức độ nặng - nhẹ.


4. Phải dùng thuốc đủ thời gian và theo 2 giai đoạn tấn công và duy trì


- Giai đoạn tấn công kéo dài 2, 3 tháng nhằm tiêu diệt nhanh số lượng lớn vi khuẩn có trong các vùng tổn thương để ngăn chặn các vi khuẩn lao đột biến kháng thuốc.


- Giai đoạn duy trì kéo dài 4 đến 10 tháng nhằm tiêu diệt triệt để các vi khuẩn lao trong vùng tổn thương để tránh tái phát.


- Với bệnh lao đa kháng: Ưu tiên sử dụng thuốc uống, vì vậy đa số phác đồ không có giai đoạn tấn công (chỉ một tỷ lệ rất nhỏ bệnh nhân có chỉ định thuốc tiêm trong thường hợp cần thiết ở phác đồ dài hạn thì thời gian tấn công là 6 tháng)


Các phác đồ điều trị lao:



Phác đồ điều trị lao vi khuẩn nhạy cảm với thuốc


• Phác đồ A1: 2RHZE/4RHE


- Hướng dẫn:


+ Giai đoạn tấn công kéo dài 2 tháng, gồm 4 loại thuốc dùng hàng ngày.


+ Giai đoạn duy trì kéo dài 4 tháng, gồm 3 loại thuốc là R, H và E dùng hàng ngày.


- Chỉ định: cho các trường hợp bệnh lao người lớn không có bằng chứng kháng thuốc.


• Phác đồ A2: 2RHZE/4RH


- Hướng dẫn:


+ Giai đoạn tấn công kéo dài 2 tháng, gồm 4 loại thuốc dùng hàng ngày.


+ Giai đoạn duy trì kéo dài 4 tháng, gồm 2 loại thuốc là R và H dùng hàng ngày.


- Chỉ định: cho các trường hợp bệnh lao trẻ em không có bằng chứng kháng thuốc.


• Phác đồ B1: 2RHZE (S)/10RHE


- Hướng dẫn:


+ Giai đoạn tấn công kéo dài 2 tháng, gồm 4 loại thuốc H, R, Z, E dùng hàng ngày.


+ Giai đoạn duy trì kéo dài 10 tháng, gồm 3 loại thuốc là R, H, E dùng hàng ngày.


- Chỉ định: lao màng não, lao xương khớp và lao hạch người lớn. Điều trị lao màng não nên sử dụng corticosteroid (dexamethason hoặc prednisolon khi không có chống chỉ định) liều giảm dần trong thời gian 6 - 8 tuần đầu tiên, và dùng streptomycin (thay cho E) trong giai đoạn tấn công.


• Phác đồ B2: 2RHZE(S)/10RH


- Hướng dẫn:


+ Giai đoạn tấn công kéo dài 2 tháng, gồm 4 loại thuốc H, R, Z, E dùng hàng ngày.


+ Giai đoạn duy trì kéo dài 10 tháng, gồm 2 loại thuốc là R, H dùng hàng ngày.


- Chỉ định: lao màng não, lao xương khớp và lao hạch trẻ em. Điều trị lao màng não nên sử dụng corticosteroid (dexamethason hoặc prednisolon) liều giảm dần trong thời gian 6 - 8 tuần đầu tiên và dùng streptomycin (thay cho E) trong giai đoạn tấn công.


Phác đồ điều trị lao kháng thuốc


Với bệnh lao đa kháng, các thuốc được phối hợp theo nguyên tắc riêng, tùy thuộc vào phác đồ chuẩn dài hạn hoặc ngắn hạn (dựa vào thể bệnh, lứa tuổi, tiền sử điều trị và các bệnh phối hợp).


Nguyên tắc xây dựng phác đồ:


- Theo hướng dẫn của WHO (2020), phác đồ dài hạn cần có ít nhất 4 thuốc có hiệu lực, có thể thêm Z, ưu tiên từ nhóm A đến nhóm C:


+ Có thể 3 thuốc nhóm A và 1 thuốc nhóm B để sau khi kết thúc bedaquilin vẫn có 3 thuốc có hiệu lực.


+ Nếu nhóm A chỉ có thể là 1 hoặc 2 thuốc thì cả 2 thuốc nhóm B cần lựa chọn.


+ Nếu không thể chỉ dùng thuốc nhóm A và B thì nhóm C được lựa chọn cho đủ phác đồ.


Về nguyên tắc xây dựng phác đồ cơ bản không thay đổi nhưng có một số khuyến cáo:


- Thuốc tiêm không còn được ưu tiên sử dụng nữa, thay vào đó là thuốc uống được khuyến cáo sử dụng cho hầu hết những người bệnh.


- Phác đồ ngắn hạn không còn sử dụng thuốc tiêm nên không còn thời gian tấn công 4 - 6 tháng nữa (WHO.2020).



- Phác đồ 20 tháng cũng không ưu tiên thuốc tiêm trong nhóm C nên không nhất thiết có giai đoạn tấn công.


Hiện có hai loại phác đồ được chỉ định để điều trị cho người bệnh lao kháng R/MDRTB bao gồm:


- Phác đồ dài hạn: Kéo dài từ 18 đến 20 tháng (có thể là phác đồ chuẩn hoặc phác đồ cá thể). Phác đồ này được xây dựng trên nguyên tắc lựa chọn thuốc sao cho số loại thuốc cần sử dụng là ít nhất nhưng vẫn đảm bảo hiệu lực của phác đồ (căn cứ vào kết quả kháng sinh đồ của người bệnh).


Lựa chọn cả 3 thuốc nhóm A (Bdq, Mfx/Lfx, Lzd) và ít nhất 1 thuốc nhóm B (Cfz hoặc Cs). Đảm bảo phác đồ vẫn còn ít nhất 3 thuốc sau khi ngừng Bdq.


Một số khuyến cáo từ WHO:


- Không sử dụng Km và Cm.


- Nên sử dụng levofloxacin hoặc moxifloxacin trong phác đồ dài hạn.


- Nên sử dụng bedaquilin trong phác đồ dài hạn cho người bệnh trên 18 tuổi, tuy nhiên cũng có thể sử dụng cho trẻ trên 6 tuổi với điều kiện cụ thể.


Một số khuyến cáo khác (xem trong: “Cập nhật hướng dẫn điều trị bệnh lao kháng thuốc" ban hành tại QĐ số 2760/QĐ-BYT ngày 3 tháng 6 năm 2021).


- Phác đồ ngắn hạn: Kéo dài từ 9 - 11 tháng. Đây là phác đồ chuẩn với thành phần thuốc và thời gian điều trị đã xây dựng thống nhất. Thay Bdq cho thuốc tiêm trong phác đồ ngắn hạn trước đây và Bdq vẫn cần dùng đủ 6 tháng (4-6 Bdq[6]-Lfx[Mfx]-Eto-E-Z-Hh-Cfz/5 Lfx[Mfx]-Cfz-Z-E).


Đối tượng áp dụng:


Kháng R/MDR-TB.


Không kháng với FQs.


Không có tiền sử dùng thuốc lao hàng hai trên 1 tháng.



Không có tổn thương rộng hoặc lao ngoài phổi nghiêm trọng.


Điều trị lao cho những trường hợp đặc biệt


Các trường hợp lao nặng:


Đối với lao màng não, lao kê, lao màng tim, màng bụng, màng phổi 2 bên, cột sống, lao ruột và lao sinh dục - tiết niệu cần hội chẩn với thầy thuốc chuyên khoa lao để quyết định điều trị ngay bằng phác đồ B. Thời gian dùng thuốc có thể kéo dài, tùy thuộc vào tiến triển và mức độ bệnh.


Điều trị lao ở phụ nữ mang thai hoặc cho con bú


Sử dụng phác đồ điều trị 2RHZE/4RHE, không dùng streptomycin vì thuốc này có thể gây điếc cho trẻ.


Đang dùng thuốc tránh thai: Rifampicin tương tác với thuốc tránh thai, làm giảm tác dụng của thuốc tránh thai. Vì vậy, nên khuyên phụ nữ khi đang sử dụng rifampicin hãy chọn phương pháp tránh thai khác.


Người bệnh có rối loạn chức năng gan:


Nếu người bệnh có tổn thương gan nặng từ trước:


Phải được điều trị tại bệnh viện và theo dõi chức năng gan trước và trong quá trình điều trị. 



Phác đồ điều trị sẽ do bác sĩ chuyên khoa quyết định tùy khả năng dung nạp của người bệnh.


Sau khi người bệnh dung nạp tốt, enzym gan không tăng và có đáp ứng tốt về lâm sàng, có thể chuyển điều trị ngoại trú và theo dõi sát.



Những trường hợp tổn thương gan do thuốc chống lao:


Ngừng sử dụng thuốc lao, điều trị hỗ trợ chức năng gan cho đến khi enzym gan về bình thường, hết vàng da. Cần theo dõi lâm sàng và enzym gan.


Nếu không đáp ứng hoặc có biểu hiện viêm gan do thuốc, chuyển đến cơ sở chuyên khoa để điều trị.


Trường hợp người bệnh lao nặng: Có tổn thương gan, có thể tử vong nếu không điều trị thuốc lao thì dùng 2 loại thuốc ít độc với gan là S, E hoặc kết hợp với ofloxacin. Khi hết các biểu hiện của tổn thương gan thì trở lại điều trị bằng các thuốc đã dùng.



Người bệnh có suy thận:


Phác đồ 2RHZ/4RH là tốt nhất để điều trị lao cho người bệnh suy thận. Thuốc H, R có thể dùng liều bình thường ở người bệnh suy thận.


Người bệnh lao nhiễm HIV/AIDS:


Các thuốc chống lao có tác dụng tốt với bệnh lao ở người bệnh lao/ HIV. Điều trị lao cho người bệnh HIV/AIDS nói chung không khác biệt so với người bệnh không nhiễm HIV/AIDS. Khi điều trị cần lưu ý một số điểm sau:


Tiến hành điều trị lao sớm ở người HIV có chẩn đoán lao và điều trị thuốc kháng virus (ARV) sớm nhất có thể cho người bệnh lao có nhiễm HIV.


Phối hợp điều trị thuốc chống lao với điều trị dự phòng nhiễm trùng cơ hội khác bằng cotrimoxazol.


Thận trọng khi điều trị phối hợp ARV vì có hiện tượng tương tác thuốc (tương tác giữa rifampicin với các thuốc ức chế enzym sao chép ngược non-nucleotid và các thuốc ức chế protease; tương tác giữa bedaquilin (Bdq) và efavirenz làm giảm nồng độ Bdq, các thuốc ức chế protease làm tăng nồng độ Bdq).


Quản lý điều trị



Sau khi có chẩn đoán xác định, người bệnh cần được đăng ký điều trị ngay, càng sớm càng tốt.


Thực hiện theo đúng chiến lược DOT (Directly Observed Treatment): Giám sát trực tiếp việc dùng từng liều thuốc của người bệnh, đảm bảo người bệnh dùng đúng loại thuốc, đúng liều, đều đặn và đủ thời gian.


Thầy thuốc chỉ định điều trị, người theo dõi cần hướng dẫn, tư vấn cho người bệnh và người nhà kiến thức về bệnh lao.


Người giám sát trực tiếp có thể là cán bộ y tế, người tình nguyện viên cộng đồng, người nhà người bệnh đã được tư vấn đầy đủ về giám sát trực tiếp trong điều trị lao.


Khi chuyển người bệnh đi nơi khác điều trị phải kèm theo phiếu chuyển và các hồ sơ người bệnh theo quy định. Nơi nhận người bệnh phải có phiếu phản hồi cho cơ sở chuyển sau khi nhận và đăng ký điều trị tiếp và phiếu phản hồi kết quả điều trị khi kết thúc điều trị.


Đánh giá kết quả điều trị



Rất cần thiết phải tìm vi khuẩn lao trong đờm bằng soi và nuôi cấy trong giai đoạn điều trị đầu tiên. Trong quá trình điều trị lao phổi, soi và cấy đờm phải được thực hiện ít nhất 1 lần/tháng cho đến khi có liên tiếp 2 lần âm tính. Hầu hết (85%) các trường hợp vi khuẩn lao trong đờm sẽ âm tính sau 2 tháng điều trị đầu tiên. Những người có vi khuẩn lao và tổn thương hang trên X-quang thường phải sử dụng liệu trình ít nhất là 9 tháng.


Khỏi: Người bệnh điều trị đủ thời gian và có kết quả xét nghiệm đờm âm tính ít nhất 02 lần liên tiếp trước khi kết thúc liệu trình.



Hoàn thành điều trị: Người bệnh điều trị đủ thời gian nhưng không xét nghiệm đờm hoặc chỉ có xét nghiệm đờm 01 lần có kết quả âm tính.


Thất bại điều trị: Người bệnh xét nghiệm đờm còn AFB(+) hoặc AFB(+) trở lại từ tháng thứ 5 trở đi.


Bỏ điều trị: Người bệnh bỏ thuốc chống lao liên tục trên 02 tháng trong quá trình điều trị.


Chuyển đi: Người bệnh được chuyển đi nơi khác điều trị và có phiếu phản hồi. Nếu không có phiếu phản hồi coi như người bệnh bỏ điều trị.


Chết: Người bệnh chết vì bất cứ căn nguyên gì trong quá trình điều trị tri lao.


Không đánh giá: Những người bệnh đã đăng ký điều trị lao nhưng vì lý do nào đỏ không tiếp tục điều trị cho đến khi kết thúc phác đồ điều trị (ví dụ: Thay đổi chẩn đoán khác).


V. Nguyên tắc quản lý


- Điều trị sớm nhất có thể ngay sau khi xác định chẩn đoán.


- Điều trị phải được theo dõi và giám sát: Kiểm soát việc tuân thủ điều trị của người bệnh, theo dõi kết quả xét nghiệm đờm, theo dõi diễn biến lâm sàng, xử trí kịp thời các biến chứng của bệnh và tác dụng không mong muốn của thuốc.


- Sự tuân thủ của người bệnh là yếu tố quyết định sự thành công của điều trị.


- Người bệnh cần phải được biết lợi ích của việc tuân thủ suốt cả quá trình điều trị.


- Việc thực hiện chế độ điều trị có giám sát trực tiếp (DOT- Directly Observed Therapy) bất kì khi nào có thể sẽ đảm bảo việc tuân thủ điều trị của người bệnh được tốt hơn.


- Khuyến cáo sử dụng các viên thuốc kết hợp 2 hoặc 3 loại thuốc, đảm bảo cho việc tuân thủ điều trị được thuận lợi, đặc biệt trong điều kiện không thể triển khai được chế độ DOT.


- Thầy thuốc phải tư vấn cho người bệnh trước và suốt trong quá trình điều trị để đảm bảo bệnh nhân tuân thủ tốt liệu trình theo qui định.


VI. Phòng bệnh lao


a. Biện pháp dự phòng quan trọng nhất là “cắt đứt nguồn lây”, có nghĩa là phát hiện sớm những người bệnh lao phổi có vi khuẩn lao trong đờm và điều trị khỏi cho họ. Tuy nhiên bệnh lao là bệnh xã hội, nên các biện pháp dự phòng mang tính cộng đồng là rất quan trọng.


b. Làm tốt công tác truyền thông giáo dục sức khỏe cho mọi người để ai cũng biết bệnh lao là bệnh lây qua đường hô hấp, có thể phòng và chữa được hoàn toàn. Qua đó có ý thức phòng bệnh bằng cách tăng cường sức khỏe, làm sạch và thông thoáng môi trường sống.


c. Kiểm soát phòng chống lây nhiễm ở tại các cơ sở y tế hoặc nơi có nguồn bệnh (bệnh viện, trại giam...) bằng cách:


- Người bệnh phải đeo khẩu trang khi tiếp xúc với người khác. Khi họ, hắt hơi phải che miệng, khạc đờm vào chỗ qui định và được hủy theo đúng phương pháp (đốt).


- Tận dụng ánh sáng mặt trời càng nhiều càng tốt cho nơi ở và các vật dụng của người bệnh.


- Tạo điều kiện thông thoáng tốt các phòng ở, nơi sinh hoạt để giảm tập trung mật độ các hạt bụi chứa vi khuẩn lao.


d. Tiêm vắc xin BCG cho tất cả trẻ sơ sinh.



e. Điều trị lao tiềm ẩn, nghĩa là điều trị những người mang vi khuẩn lao từ giai đoạn nhiễm trùng lao tiềm ẩn, nhưng chưa là lao hoạt động bằng các phác đồ có isoniazid (INH), rifampicin theo hướng dẫn quốc gia.


Cập nhật lần cuối: 2021.



PHÒNG BỆNH VIÊM GAN B VÀ SỬ DỤNG HỢP LÝ THUỐC ĐIỀU TRỊ VIÊM GAN B MẠN TÍNH


1. Dự phòng lây nhiễm virus viêm gan B (HBV)


Trên thế giới có khoảng 2 tỷ người nhiễm HBV trong đó có 353 triệu người nhiễm HBV mạn tính và khoảng 25% người nhiễm HBV mạn tính tiến triển thành viêm gan mạn, xơ gan và ung thư tế bào gan. Tỷ lệ nhiễm HBV thay đổi theo từng quốc gia, từng khu vực liên quan đến áp dụng các biện pháp phòng bệnh và nhất là tỷ lệ người dân được tiêm vắc xin phòng viêm gan B.


Việt Nam nằm trong vùng dịch tễ lưu hành cao của nhiễm HBV với đường lây chủ yếu là từ mẹ truyền sang con. Tỷ lệ người mang kháng nguyên bề mặt của HBV (HBsAg) trong cộng đồng từ 11 - 25% tùy theo từng vùng địa lý. Theo ước tính của Tổ chức Y tế thế giới (WHO), đến năm 2020, Việt Nam có khoảng 8 triệu người nhiễm HBV và ung thư gan nguyên phát do HBV là nguyên nhân thứ 2 gây tử vong ở nam giới.


Phòng chống nhiễm virus viêm gan B là vấn đề mang tính toàn cầu. Người là ổ chứa virus HBV duy nhất. Viêm gan B có thể lây qua đường máu, đường tình dục và lây truyền từ mẹ sang con. HBV có thể gây viêm gan cấp tính (có hoặc không có biểu hiện lâm sàng). Những người mang kháng nguyên bề mặt của HBV (HBsAg) kéo dài trên 6 tháng là những người nhiễm HBV mạn tính. Hậu quả của nhiễm HBV mạn tính sẽ dẫn đến xơ gan và ung thư biểu mô tế bào gan.


Những nhóm người có nguy cơ nhiễm HBV cao bao gồm:



Lây qua đường máu:


Người bệnh được truyền máu hoặc các sản phẩm máu không sàng lọc HBV (fibrinogen, thrombin, huyết tương đông lạnh, các yếu tố VIII, IX,...). Thời gian ủ bệnh của HBV sau truyền máu khoảng 50 - 150 ngày.


Người dùng chung các dụng cụ xuyên chích qua da không được vô trùng như: bơm kim tiêm (nhóm tiêm chích ma túy), kim xăm trổ, kim châm cứu...


Lây trong các cơ sở y tế: Lây từ bệnh nhân bị viêm gan B sang nhân viên y tế trong quá trình chăm sóc bị phơi nhiễm với HBV (do kim tiêm cho bệnh nhân đâm phải, phơi nhiễm với máu và dịch của bệnh nhân tại khoa lâm sàng hay trong phòng xét nghiệm).


Người được lọc máu nhiều lần, người được ghép tạng.


Người bị đồng lây nhiễm HBV với viêm gan C hoặc HIV.


Lây qua đường tình dục:


Người có quan hệ tình dục không an toàn với người bị viêm gan B, kể cả quan hệ tình dục đồng giới và khác giới. Tinh dịch hoặc dịch tiết âm đạo của người có HBsAg có nồng độ HBV rất cao.


Lây truyền từ mẹ sang con:


Mẹ có thể truyền HBV cho con trong quá trình mang thai, khi đẻ và cho con bú, trong đó tỷ lệ lây từ mẹ sang con trong quá trình đẻ con là cao nhất.


Nếu phụ nữ mang thai bị viêm gan B mà có cả HBsAg và HBeAg dương tính thì tỷ lệ truyền HBV cho con từ 85 - 90%.


Nếu phụ nữ mang thai có HBsAg dương tính và HBeAg âm tính thì tỷ lệ truyền HBV cho an khoảng 15 - 20%.


Có tới 90% đứa trẻ bị lây HBV từ mẹ sẽ diễn biến thành viêm gan mạn.


Cho đến nay, tỷ lệ lây HBV qua sữa mẹ là rất thấp nên các chuyên gia khuyến cáo những người mẹ bị viêm gan B vẫn nên cho con bú sữa mẹ.


Các biện pháp phòng bệnh viêm gan B


Kiểm soát nguồn lây và ngăn chặn lây nhiễm viêm gan B


Phòng lây nhiễm qua đường máu:


- Không dùng chung dụng cụ xuyên chích qua da:


Bơm kim tiêm chỉ sử dụng một lần rồi hủy theo quy định.


Phải áp dụng nghiêm ngặt nguyên tắc vô trùng, tiệt trùng đối với các dụng cụ dùng cho người bệnh (dụng cụ phẫu thuật, kìm nhổ răng, kim châm cứu,...). Nếu cần sử dụng lại thì cần phải rửa sạch rồi sử dụng nhiệt (hấp khô hoặc hấp ướt) hoặc sử dụng tủ hấp/tủ sấy để khử trùng hoặc ngâm trong dung dịch sát trùng (dung dịch formalin 40% ngâm trong 12 giờ hoặc dung dịch natri hypoclorid 0,5 - 1 % ngâm trong 30 phút).


Tránh dùng chung những dụng cụ có thể làm tổn thương da và niêm mạc có thể làm lây HBV như dao cạo râu, bàn chải đánh răng, kim châm cứu, kim xăm da...


- Không tiếp xúc trực tiếp với máu và dịch sinh học của bệnh nhân: Phải đeo găng tay khi tiếp xúc với máu, dịch sinh học (dịch tiết, các bệnh phẩm xét nghiệm có máu).


Sau khi thăm khám người bệnh viêm gan cần phải rửa tay bằng xà phòng hoặc dung dịch sát trùng. Tất cả nhân viên y tế phục vụ người bệnh viêm gan hoặc tiếp xúc với các bệnh phẩm xét nghiệm có máu trong labo cần phải được tiêm vắc xin phòng viêm gan B. Tất cả những người cho máu phải được xét nghiệm sàng lọc kháng nguyên HBsAg. Nếu kết quả dương tính thì không được lấy máu truyền cho người khác.


- Người được lọc máu nhiều lần, người bệnh dùng thuốc ức chế miễn dịch, hóa trị liệu, ghép tạng phải làm các xét nghiệm sàng lọc nhiễm HBV gồm HBsAg, anti-HBs, anti-HBe và được điều trị dự phòng tái hoạt HBV bằng TDF, TAF hoặc ETV. Điều trị dự phòng bằng thuốc kháng virus khởi đầu càng sớm càng tốt, trước 2 tuần hoặc muộn nhất là cùng lúc với các thuốc ức chế miễn dịch hay hóa trị, tiếp tục duy trì 6 - 12 tháng (tùy trường hợp) sau khi ngưng thuốc ức chế miễn dịch và hóa trị liệu.


Phòng lây nhiễm qua đường tình dục: Khuyến khích sử dụng bao cao su trong quan hệ tình dục.


Phòng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con: Điều trị dự phòng cho phụ nữ mang thai và tiêm globulin miễn dịch, tiêm vắc xin dự phòng cho con.


Tạo miễn dịch thụ động bằng tiêm globulin miễn dịch phòng viêm gan B (HBIG)


HBIG được bào chế từ huyết tương người có nồng độ kháng thể anti-HBs cao, có tác dụng miễn dịch tạm thời trong vòng 4 - 5 tuần. Sau khi bị phơi nhiễm HBV do bơm kim tiêm đã dùng cho bệnh nhân đâm phải, nhân viên y tế tiếp xúc trực tiếp với máu và dịch sinh học từ người bệnh... thì tiêm ngay HBIG trong vòng 12 - 24 giờ mới có tác dụng. Liều lượng từ 200 - 500 IU.


Tạo miễn dịch chủ động bằng tiêm vắc xin viêm gan B


Nhờ có chương trình tiêm phòng vắc xin viêm gan B nên tỷ lệ nhiễm HBV trong cộng đồng nhất là ở trẻ em dưới 10 tuổi có xu hướng giảm nhanh. Những người bị viêm gan B mạn tính, xơ gan hoặc ung thư tế bào gan hiện nay là hậu quả của nhiễm HBV từ nhiều năm trước.


Vắc xin viêm gan B có hiệu lực sau khi tiêm phải tạo ra kháng thể anti-HBs trong huyết thanh. Kháng thể ít nhất phải đạt trên 10 mUI/ml (> 10 IU/lít) trong huyết thanh mới có hiệu lực bảo vệ. Nếu nồng độ kháng thể giảm xuống cần phải tiêm nhắc lại 1 mũi sau 2 - 5 năm.


Các loại vắc xin phòng viêm gan B:


Vắc xin huyết tương, vắc xin thế hệ 1: Vắc xin này được bào chế từ huyết tương người mang HBsAg mạn tính mà không có tổn thương gan. Vắc xin gồm có các kháng nguyên S, tiền S1 và tiền S2. Vắc xin có thể gồm nhiều loại phân typ HBsAg khác nhau đang lưu hành. Vắc xin có tính sinh miễn dịch cao, có tới trên 95% người được tiêm tạo được kháng thể anti-HBs có hiệu lực bảo vệ phòng lây nhiễm HBV.


Vắc xin tái tổ hợp, vắc xin thế hệ 2: Loại vắc xin tái tổ hợp sản xuất từ nấm men (Saccharomyces, Cerevisiae, Pastoris) có chứa kháng nguyên tiền S và kháng nguyên S. Vắc xin này có tính sinh miễn dịch cao, có tới 95% người được tiêm có kháng thể tiền S sau tiêm liều thứ 3.


Vắc xin tái tổ hợp sản xuất trên tế bào trứng chuột đất vàng Trung Quốc, vắc xin Genhevac B chứa 20% protein tiền S, có tỷ lệ đáp ứng miễn dịch cao, 100% người được tiêm có anti-HBs và kháng thể tiền S2, sau mũi tiêm thứ 3.


Vắc xin tái tổ hợp thế hệ 3: Vắc xin này chứa 3 kháng nguyên (S, tiền S1, tiền S2) tạo miễn dịch cao. Ngoài tác dụng phòng bệnh, vắc xin này có thể ngăn tiến triển viêm gan B mạn tính nhất là chủng HBV kháng thuốc vì vắc xin sinh anti-HBs nồng độ cao, đáp ứng kháng thể trực tiếp lên tiền S1, kích thích đáp ứng lympho T đặc hiệu.


Chỉ định tiêm vắc xin dự phòng viêm gan B cho các đối tượng sau:


Tất cả trẻ sơ sinh và trẻ em dưới 1 tuổi. Mũi 1 cần tiêm ngay trong vòng 24 giờ sau khi sinh. Sau đó tiêm các mũi cơ bản theo chương trình tiêm chủng mở rộng.


Những người có nguy cơ lây nhiễm do nghề nghiệp như các cán bộ tế chăm sóc bệnh nhân viêm gan B, nhân viên phòng xét nghiệm, nha sĩ, nhân viên phòng mổ, cán bộ y tế trong khoa hồi sức, cấp cứu, thận nhân tạo, nhân viên chăm sóc bệnh nhân tâm thần, chăm sóc bệnh nhân khuyết tật...


Những người trong gia đình có bệnh nhân bị viêm gan B và những người có kháng thể kháng HBs thấp dưới 10 IU/lít.


Người tiêm chích ma túy, quan hệ tình dục đồng giới và khác giới không an toàn.


Các bệnh nhân được truyền máu, lọc máu nhiều lần.


Tân binh và sinh viên y khoa.


Liều lượng một số vắc xin viêm gan B


			Đối tượng dùng


			Engeric B


			Recombivax B


			Vắc xin thế hệ 1 của Việt Nam





			Trẻ sơ sinh (mẹ có HBsAg âm tính)


			10 microgam /1 liều


			2,5 microgam/1 liều


			2,5 microgam/1 liều





			Trẻ sơ sinh (mẹ có HBsAg dương tính)


			10 microgam /1 liều


			5 microgam /1 liều


			2,5 microgam/1 liều





			Trẻ em < 11 tuổi


			10 microgam /1 liều


			2,5 microgam/1 liều


			10 microgam /1 liều





			Trẻ em 11 - 19 tuổi


			20 microgam /1 liều


			5 microgam /1 liều


			20 microgam /1 liều





			Người lớn


			20 microgam /1 liều


			10 microgam /1 liều


			20 microgam /1 liều





			Người bị suy giảm miễn dịch


			40 microgam/1 liều


			40 microgam /1 liều


			








Vị trí tiêm vắc xin:


Tiêm bắp mặt ngoài cơ đùi là vị trí tiêm thích hợp nhất đối với trẻ em. Đối với người lớn thì tiêm bắp vào cơ delta ở cánh tay. Không được tiêm vào cơ mông vì có nhiều mô mỡ nên khi tiêm, vắc xin ứ đọng ở mô mỡ không thấm vào máu, do đó làm giảm sinh kháng thể kháng HBV.


Lịch tiêm chủng:


Lịch tiêm vắc xin tùy thuộc vào loại vắc xin, thông thường là tiêm 3 mũi vào các tháng 0 - 1 - 6 tháng sẽ sinh kháng thể bảo vệ cơ thể kéo dài, có loại lịch tiêm vào tháng 0 - 1 - 2 tháng sinh miễn dịch nhanh nhưng hiệu quả bảo vệ kém hơn. Hiện nay, lịch tiêm thường ghép vắc xin viêm gan B với các loại vắc xin khác (5 trong 1 hoặc 6 trong 1), theo đó vắc xin viêm gan B được tiêm các mũi lúc sơ sinh, 2 - 3 - 4 tháng. Không nên tiêm vắc xin khi trẻ đang sốt, viêm họng hoặc đang mắc các bệnh cấp tính khác.


Các tác dụng không mong muốn khi tiêm vắc xin: Các phản ứng thông thường bao gồm: sưng tấy nơi tiêm, đau chỗ tiêm, người khó chịu, nhức đầu, đôi khi sốt nhẹ 38 °C. Các tác dụng không mong muốn thường xuất hiện sau tiêm trong vòng 24 giờ và khỏi sau 1 - 2 ngày.


Vắc xin viêm gan B ít có tác dụng không mong muốn nghiêm trọng (SAE). Các biểu hiện như phát ban, nổi mề đay, phản ứng quá mẫn, sốc phản vệ (tỷ lệ 1/600 000), đôi khi liệt mềm ngoại biên.



Bảo quản vắc xin: Bảo quản vắc xin ở nhiệt độ từ 2 - 8 °C. Không được để vắc xin ở nhiệt độ trên 8 °C và không được để vắc xin đông lạnh.


Phòng lây truyền HBV từ người mẹ có thai nhiễm HBV sang cho trẻ sơ sinh


Tiêm vắc xin phòng viêm gan B ngay cho trẻ sơ sinh trong vòng 24 giờ sau đẻ cho tất cả trẻ sơ sinh. Sau đó thực hiện tiêm tiếp 3 mũi cơ bản cách nhau 1 tháng theo chương trình tiêm chủng mở rộng.


Trẻ sinh ra từ mẹ có HBsAg dương tính: tiêm kháng huyết thanh viêm gan B (HBIG) và vắc xin phòng viêm gan B trong vòng 24 giờ sau sinh. Nên tiêm cùng thời điểm nhưng ở hai vị trí khác nhau. Sau đó tiêm đầy đủ các liều vắc xin viêm gan B cho trẻ theo quy định của chương trình tiêm chủng mở rộng.


Đối với các trường hợp thai phụ có tải lượng HBV DNA > 200 000 IU/ml (> 106 copies/ml) hoặc HBsAg định lượng > 104 IU/ml, tư vấn điều trị dự phòng lây truyền HBV từ mẹ sang con: Dùng TDF từ tuần 24 - 28 của thai kỳ, nếu muộn hơn thì nên bắt đầu ít nhất 4 tuần trước sinh và liên tục đến 4 - 12 tuần sau sinh. Theo dõi tình trạng của mẹ gồm triệu chứng lâm sàng. AST, ALT mỗi 4 - 12 tuần, tải lượng HBV DNA trong vòng 24 tuần sau sinh để phát hiện VGVR B bùng phát.


Xét nghiệm HBsAg và anti-HBs cho trẻ > 12 tháng tuổi để đánh giá tình trạng nhiễm HBV.


Không chống chỉ định nuôi con bằng sữa mẹ ở những người mẹ có HBsAg dương tính và mẹ đang sử dụng TDF để điều trị bệnh hoặc điều trị dự phòng.



2. Phương hướng điều trị và sử dụng hợp lý thuốc điều trị viêm gan B 



Viêm gan B mạn tính: Khoảng 90 - 95% số người bị viêm gan cấp tính sẽ tự khỏi bệnh trong vòng 1 - 4 tháng. Chỉ có khoảng 5 - 10% số người bệnh bị viêm gan B cấp chuyển thành viêm gan B mạn tính. Tiêu chuẩn chẩn đoán viêm gan B mạn tính gồm: HBsAg và/hoặc HBV DNA dương tính ≥ 6 tháng, hoặc HBsAg dương tính và anti-HBc IgM âm tính.


Tiêu chuẩn các giai đoạn của viêm gan B mạn tính như sau:


Viêm gan B mạn tính: HbsAg (+) ≥ 6 tháng; Tải lượng HBV DNA thay đổi: từ không phát hiện cho đến vài tỷ IU/ml; Có HBeAg (+) hoặc HBeAg (-); Nồng độ ALT/AST bình thường hoặc tăng; Sinh thiết gan có hình ảnh viêm gan mạn với nhiều mức độ hoại tử hoặc và xơ hóa gan.


Nhiễm HBV mạn giai đoạn dung nạp miễn dịch: HBsAg (+) ≥ 6 tháng; HBeAg (+); Tải lượng HBV cao (điển hình > 1 triệu IU/ml); ALT hoặc và AST bình thường hoặc hơi tăng; Không xơ hóa và tình trạng viêm nhẹ trên sinh thiết gan.


Viêm gan virus B (VGVR B) mạn giai đoạn hoạt động: HBsAg (+) ≥ 6 tháng; Tải lượng HBV DNA > 20 000 IU/ml với HBeAg (+) và > 2 000 IU/ml với HBeAg (-); Nồng độ ALT hoặc/và AST tăng dai dẳng hoặc tăng từng đợt; Sinh thiết gan có hình ảnh viêm gan mạn với mức độ viêm từ vừa đến nặng kèm theo có xơ hóa gan hoặc không xơ hóa gan.


VGVR B mạn giai đoạn không hoạt động: HBsAg (+) ≥ 6 tháng; HBeAg (-), anti-HBe (+); HBV DNA < 2 000 IU/ml; Nồng độ ALT hoặc/và AST luôn bình thường; Sinh thiết gan không có tình trạng viêm đáng kể, tuy nhiên, sinh thiết hoặc đánh giá xơ hóa gan bằng các phương pháp không xâm lấn cho thấy có thể có xơ hóa gan ở nhiều mức độ. 



Điều trị viêm gan B mạn tính



Mục tiêu điều trị



Ức chế lâu dài sự sao chép của HBV.


Cải thiện chất lượng sống, ngăn ngừa diễn tiến xơ gan, ung thư biểu mô tế bào gan (HCC).


Dự phòng lây truyền HBV cho cộng đồng bao gồm dự phòng lây truyền mẹ con.


Dự phòng đợt bùng phát VGVR B.


Chuẩn bị điều trị



Tư vấn cho người bệnh về các vấn đề sau:


Sự cần thiết, mục tiêu và hiệu quả điều trị với thuốc kháng virus.


Tầm quan trọng của tuân thủ điều trị (cách uống thuốc, uống thuốc đúng giờ, tái khám đúng hẹn...).


Các xét nghiệm cần thiết để chẩn đoán, theo dõi và đánh giá điều trị.


Thời gian điều trị lâu dài, có thể suốt đời (đối với NAs).


Tác dụng không mong muốn của thuốc.


Biến chứng ung thư biểu mô tế bào gan có thể xảy ra, kể cả trong quá trình điều trị kháng virus, đặc biệt các trường hợp có xơ hóa gan F ≥ 3.


Các xét nghiệm cần làm trước khi điều trị:


Tổng phân tích tế bào máu (Công thức máu).


AST, ALT, creatinin huyết thanh.


Các xét nghiệm đánh giá chức năng gan khi cần thiết như bilirubin, albumin, tỷ lệ prothrombin, INR,...


Siêu âm bụng, AFP,...


HBeAg, tải lượng HBV DNA.


Anti - HCV.


Đánh giá giai đoạn xơ hóa gan bằng chỉ số APRI hoặc một trong các kỹ thuật: FibroScan, sinh thiết gan,...


Nếu người bệnh điều trị Peg-IFN cần làm thêm các xét nghiệm đánh giá chức năng tuyến giáp (TSH, FT3, FT4), điện tâm đồ,...


Các xét nghiệm khác theo chỉ định lâm sàng.


Nguyên tắc điều trị



Lựa chọn ban đầu là các thuốc tương tự nucleosid (Nucleoside Analogues - NAs). Chỉ nên dùng các phác đồ có Peg-IFN đối với một số trường hợp đặc biệt.


Điều trị VGVR B mạn với NAs là điều trị lâu dài, có thể kéo dài suốt đời.


Tuân thủ điều trị.


Thuốc điều trị 


Hiện nay có 2 nhóm thuốc chủ yếu để điều trị viêm gan B mạn tính gồm: 


Nhóm các thuốc NAs



Lamivudin, adefovir, entecavir, tenofovir disoproxil fumarat (TDF) hoặc tenofovir alatenamid fumarat (TAF), telbuvudin. Tuy nhiên các thuốc lamivudin, adefovir đã bị kháng nên hầu như không dùng trong điều trị nữa. 


Thuốc entenvir (ETV): 0,5 mg. Liều người lớn: 0,5 mg/ngày (1 mg/ngày nếu người bệnh từng sử dụng lamivudin hoặc có xơ gan mất bù). Đối với người có suy thận: điều chỉnh liều theo mức lọc cầu thận. 


Liều cho trẻ em: Trẻ em ≥ 2 tuổi: tính liều theo cân nặng: 


10 - 11 kg: 0,15 mg 


> 11 - 14 kg: 0,2 mg 


> 14 - 17 kg: 0,25 mg 


> 17 - 20 kg: 0,3 mg 


> 20 - 23 kg: 0,35 mg 


> 23 - 26 kg: 0,4 mg 


> 26 - 30 kg: 0,45 mg 


> 30 kg: 0,5 mg 


Thuốc có thể gây toan lactic. 


Thuốc tenofovir disoproxil fumarat (TDF) viên 300 mg


Liều người lớn: 300 mg/ngày. Đối với người có suy thận: điều chỉnh liều theo mức lọc cầu thận. 


Liều trẻ em: ≥ 12 tuổi và cân nặng ≥ 35 kg: liều lượng như người lớn. TDF có thể được chỉ định điều trị cho phụ nữ mang thai, trẻ ≥ 3 tuổi và đồng nhiễm HBV/HIV, liều dùng theo liều lượng khuyến cáo dành cho trẻ nhiễm HIV. 


Tác dụng phụ: Viêm ống thận, hội chứng Fanconi, hội chứng loãng xương, nhiễm toan lactic. 


Thuốc tenofovir alafenamid (TAF) viên 25 mg. Liều người lớn: 25 mg/ngày, trẻ ≥ 12 tuổi: liều như người lớn. Không cần giảm liều đối với các trường hợp suy thận nhẹ, vừa và nặng hoặc chạy thận. Thuốc có thể gây toan lactic, không chỉ định cho trường hợp xơ gan mất bù. 


TAF chưa khuyến cáo cho phụ nữ mang thai, được lựa chọn ưu tiên trong các trường hợp: người bệnh > 60 tuổi, loãng xương, suy thận với Clcr ≥ 15 ml/phút, chạy thận nhân tạo với Clcr < 15 ml/phút.



Thuốc telbuvudin viên 600 mg. Người lớn 600 mg/ngày. Thuốc có thể gây toan lactic. 


Nhóm thuốc interferon alpha và pegylated interferon alpha



Peg-IFN-alpha-2a (người lớn); IFN-alpha-2b (trẻ em). Liều người lớn: 180 microgam/tuần. Liều trẻ em: Trẻ ≥ 1 tuổi: 6 triệu đơn vị/ m2 x3 lần/tuần. Nhóm này có thể xem xét chỉ định cho người bệnh muốn điều trị trong thời gian ngắn hạn, người bệnh đồng nhiễm HDV, hoặc người bệnh có tải lượng virus thấp và ALT tăng cao không muốn điều trị dài hạn bằng NAs. Thuốc có nhiều tác dụng phụ nên phải theo dõi sát chức năng gan thận và các biểu hiện lâm sàng. Đối với Peg-IFN, thời gian điều trị là 48 tuần. 


Chỉ định điều trị thuốc kháng virus 



Đối với trường hợp xơ gan còn bù hoặc mất bù: Điều trị khi tải lượng HBV DNA trên ngưỡng bất kể nồng độ ALT và tình trạng HBeAg. 


Đối với trường hợp không xơ gan: Điều trị viêm gan B mạn cho người bệnh khi đáp ứng cả 2 tiêu chuẩn: 


Có tổn thương tế bào gan (AST, ALT > 2 lần ULN ) và/hoặc xơ hóa F ≥ 2;  


Virus đang tăng sinh:



HBV DNA ≥ 20.000 IU/ml (≥ 105 copies/ml) nếu HBeAg dương tính.



HBV DNA > 2.000 IU/ml (≥ 104 copies/ml) nếu HBeAg âm tính.



Đối với các trường hợp chưa đáp ứng hai tiêu chuẩn trên, chỉ định điều trị khi có một trong các tiêu chuẩn sau:



- Trên 30 tuổi với mức ALT cao hơn ULN kéo dài (ghi nhận ít nhất 3 lần trong khoảng 24 - 48 tuần) và HBV DNA > 20 000 IU/ml, bất kể tình trạng HBeAg.


- Tiền sử gia đình có người bị HCC hoặc xơ gan.



- Có các biểu hiện ngoài gan như viêm cầu thận, viêm đa khớp, cryoglobulin huyết, viêm đa nút động mạch...



- Tái phát sau khi ngưng điều trị thuốc kháng HBV.



Thời gian điều trị



Thời gian điều trị với thuốc NAs kéo dài, có thể suốt đời.



Người bệnh xơ gan phải điều trị suốt đời. 


Người bệnh chưa xơ gan: điều trị lâu dài, có thể xem xét ngưng điều trị trong các trường hợp sau đây:



- VGVR B mạn với HBeAg dương tính: có thể ngưng điều trị sau khi đã điều trị thêm 12 tháng kể từ khi có chuyển đổi huyết thanh HBeAg (HBeAg âm tính, anti-HBe dương tính và tải lượng HBV DNA dưới ngưỡng) hoặc mất HBsAg.



- VGVR B mạn với HBeAg âm tính: có thể lượng HBV DNA dưới ngưỡng và mất HBsAg. Nếu không thể đo tải lượng HBV DNA, có thể cân nhắc ngưng thuốc kháng virus khi mất HBsAg kéo dài ít nhất 12 tháng trước khi ngưng điều trị (bất kể tình trạng HBeAg).



- HBcrAg âm tính.



Chỉ ngưng điều trị khi người bệnh có điều kiện theo dõi định kỳ trong thời gian dài để đánh giá khả năng tái hoạt HBV sau khi ngưng thuốc. Giải thích và tư vấn cho người bệnh nguy cơ bùng phát VGVR B, bệnh gan mất bù và ung thư gan sau khi ngưng điều trị. 


Đồng nhiễm HBV/HCV 



Xét nghiệm anti-HCV cho tất cả người nhiễm HBV. Nếu anti-HCV dương tính, đo tải lượng HCV RNA hoặc kháng nguyên HCVcAg để chẩn đoán viêm gan virus C (VGVR C) mạn.



Chỉ định điều trị HCV khi người bệnh được chẩn đoán VGVR C mạn.



Đối với các trường hợp đạt tiêu chuẩn điều trị viêm gan B mạn tính nên điều trị kháng virus ngay. 


Các trường hợp đồng nhiễm HBV/HCV chưa đủ tiêu chuẩn để điều trị viêm gan B, khi điều trị viêm gan C bằng thuốc kháng virus trực tiếp (Direct acting antiviral-DAAs) cần theo dõi chặt chẽ AST, ALT và tải lượng HBV DNA mỗi 4 - 8 tuần trong quá trình điều trị và 12 tuần sau khi ngưng DAAs. Khởi động điều trị kháng HBV khi tải lượng HBV DNA tăng hơn 10 lần hoặc HBV DNA trên 1.000 IU/ml nếu trước đó chưa phát hiện hoặc không xác định được. 


Đồng nhiễm HBV/HIV 



Các trường hợp đồng nhiễm HBV/HIV nên được điều trị thuốc kháng HIV (ARV) với phác đồ có TDF hoặc TAF, không phụ thuộc số lượng CD4 và giai đoạn lâm sàng nhiễm HIV. TDF có thể được sử dụng điều trị cho trẻ ≥ 3 tuổi đồng nhiễm HIV/HBV. 


Đồng nhiễm HBV/HDV 



Xét nghiệm anti-HDV cho các trường hợp có HBsAg dương tính trong các tình huống sau: 


Tải lượng HBV DNA thấp và nồng độ ALT cao.



Nhóm đối tượng nguy cơ cao (nhiễm HIV, tiêm chích ma túy, quan hệ đồng tính nam, mắc bệnh lây truyền qua đường tình dục).



Người bệnh VGVR B mạn có anti-HDV dương tính cần được xét nghiệm tải lượng HBV DNA và HDV RNA định kỳ. 


Tải lượng HDV RNA cao và nồng độ ALT cao: điều trị Peg- IFN trong 48 tuần. Xét nghiệm HDV RNA sau điều trị nếu ALT tăng để theo dõi sự tái phát HDV. 


Điều trị phối hợp thuốc kháng virus B: entecavir hoặc tenofovir (TAF, TDF) nếu tải lượng HBV DNA tăng. 


Phụ nữ mang thai



Đối với phụ nữ mang thai có HBsAg dương tính và chưa điều trị kháng virus, cần đánh giá các tiêu chuẩn điều trị. Nếu đủ tiêu chuẩn: điều trị bằng TDF. Nếu không đủ tiêu chuẩn: theo dõi và điều trị dự phòng lây nhiễm HBV từ mẹ sang con.



Đối với phụ nữ đang điều trị viêm gan B mạn muốn có thai, nếu đang điều trị bằng thuốc không phải TDF thì chuyển sang TDF trước khi dự kiến có thai ít nhất 2 tháng. 


Đối với phụ nữ mới phát hiện có thai trong khi đang điều trị kháng virus, tiếp tục điều trị TDF, nếu đang điều trị thuốc không phải TDF thì chuyển sang TDF. 


Trẻ em 



Chỉ định điều trị viêm gan B mạn ở trẻ em cần được xem xét cẩn thận và loại trừ các nguyên nhân khác gây tổn thương gan, bao gồm các bệnh gan di truyền (ví dụ bệnh Wilson...). Nếu trẻ có HBeAg (+) trên 6 tháng, HBV DNA > 20.000 IU/ml, xơ hóa gan nhẹ (F0 - F1) và gia đình có người bị HCC thì xem xét điều trị bằng NAs. Nếu trẻ có HBeAg (-) trên 12 tháng, HBV DNA > 2.000 IU/ml, xơ hóa gan > F2 thì cho điều trị ngay bằng NAs. 


Không chỉ định điều trị ở trẻ < 12 tháng tuổi. 


Người bệnh bị ung thư biểu mô tế bào gan 



Điều trị lâu dài bằng ETV hoặc TDF ngay trước, trong và sau khi điều trị HCC. 


Người bệnh dùng thuốc ức chế miễn dịch, hóa trị liệu, ghép tạng 



Các trường hợp chuẩn bị ghép tạng, dùng thuốc ức chế miễn dịch, hóa trị liệu phải làm các xét nghiệm sàng lọc nhiễm HBV gồm HBsAg, anti-HBs, anti-HBc. 


Thuốc điều trị dự phòng tái hoạt HBV gồm TDF, TAF hoặc ETV. 


Các trường hợp dùng thuốc ức chế miễn dịch, hóa trị liệu:



Điều trị dự phòng bằng thuốc kháng virus khởi đầu càng sớm càng tốt, trước 2 tuần hoặc muộn nhất là cùng lúc với các thuốc ức chế miễn dịch hay hóa trị, tiếp tục duy trì sau khi ngưng thuốc ức chế miễn dịch và hóa trị liệu: 6 tháng với người bệnh có HBsAg dương tính hoặc âm tính nhưng anti-HBc dương tính dùng thuốc ức chế TNF-cx (như etanercept, adalimumab, certolizumb, infliximab), hoặc dùng thuốc ức chế cytokin hoặc integrin khác (như abatacept, ustekinumab, natalizumb, vedolizumab), hoặc thuốc ức chế tyrosin kinase (như imatinib, nilotinib), hoặc dùng dẫn xuất anthracyclin (như doxorubicin, epirubicin) hoặc corticosteroid (như prednisolon) hàng ngày kéo dài hơn 4 tuần; 12 tháng với người bệnh dùng thuốc làm suy giảm tế bào B (như rituximab, ofatumumab) có HBsAg dương tính hoặc âm tính nhưng anti-HBc dương tính. 



Trường hợp ghép tạng: dự phòng theo chỉ định ghép tạng. 


Đợt bùng phát của viêm gan virus B mạn tính 



Điều trị thuốc kháng virus ngay đối với đợt bùng phát VGVR B mạn do có thể dẫn đến bệnh gan mất bù và tử vong. Tư vấn cho người bệnh có thể ghép gan. 


Biểu hiện lâm sàng của đợt bùng phát VGVR B mạn rất thay đổi, có thể từ không triệu chứng cho đến có triệu chứng tương tự viêm gan cấp. 


Chẩn đoán đợt bùng phát viêm gan B mạn tính khi đột ngột tăng ALT > 3 lần mức tăng ban đầu hoặc > 5 lần ULN không do các nguyên nhân khác như rượu, thuốc... ở người bệnh có HBsAg dương tính. Lưu ý tải lượng HBV DNA có thể không tăng thậm chí có thể giảm so với trước.



Đợt bùng phát VGVR B mạn có thể xảy ra tự phát hoặc khi có yếu tố thuận lợi:



- Điều trị với các thuốc ức chế miễn dịch hay hóa trị liệu.



- Ngưng thuốc kháng HBV.



- Có bệnh đi kèm gây tổn thương gan và suy yếu hệ miễn dịch.



Theo dõi điều trị



Với người bệnh chưa có chỉ định điều trị thuốc kháng virus: 


Khám lâm sàng, xét nghiệm công thức máu, AST, ALT mỗi 12 - 24 tuần; HBeAg và đánh giá xơ hóa gan mỗi 24 - 48 tuần; xem xét đo tải lượng HBV DNA mỗi 24 - 48 tuần và xét nghiệm phát hiện sớm HCC mỗi 12 - 24 tuần (AFP và/hoặc AFP-L3, PIVKA-II (DCP) và siêu âm bụng (siêu âm gan và/hoặc fibroscan). 


Với người bệnh đang điều trị thuốc kháng virus:


Sau tháng điều trị đầu tiên, theo dõi lâm sàng, AST, ALT, creatinin huyết thanh mỗi 2 - 4 tuần tùy theo diễn tiến bệnh. 


Khi bệnh đã ổn định (không có triệu chứng lâm sàng, AST, ALT < 2 lần ULN và có đáp ứng virus ban đầu): tái khám mỗi 12 tuần và làm các xét nghiệm công thức máu, AST, ALT, creatinin huyết thanh, HBeAg (nếu HBeAg còn dương tính), anti-HBe (khi đã mất HBeAg); đánh giá xơ hóa gan mỗi 24 - 48 tuần. 


Tải lượng HBV DNA thực hiện ở tuần điều trị thứ 12, 24 và 48, sau đó thực hiện mỗi 24 - 48 tuần hoặc khi ALT tăng không rõ nguyên nhân để đánh giá đáp ứng điều trị và khả năng tái phát HBV hoặc khi người bệnh không tuân thủ điều trị. 


Định lượng HBsAg (hoặc định tính nếu không làm được định lượng) mỗi 24 - 48 tuần để đánh giá khả năng mất HBsAg khi tải lượng HBV DNA dưới ngưỡng và HBeAg âm tính. 


Nếu điều trị bằng IFN hoặc Peg-IFN: theo dõi công thức máu, glucose huyết, ure huyết, creatinin huyết, chức năng tuyến giáp mỗi 4 tuần để phát hiện các tác dụng không mong muốn của thuốc. 


Với người bệnh đã ngưng điều trị thuốc kháng virus:


Khám định kỳ để theo dõi các triệu chứng lâm sàng. 


Xét nghiệm mỗi 12 tuần trong ít nhất 1 năm đầu sau khi ngưng thuốc để đánh giá tái phát bao gồm AST, ALT, công thức máu, tải lượng HBV DNA. Sau đó, tiếp tục theo dõi AST, ALT mỗi 12 - 24 tuần và tải lượng HBV DNA mỗi 24 - 48 tuần. Xét nghiệm sàng lọc HCC sớm mỗi 12 - 24 tuần. 


Trường hợp sau khi ngừng điều trị Peg-IFN: theo dõi đáp ứng virus muộn bằng HBeAg nếu trước đó HBeAg dương tính, định lượng (hoặc định tính) HBsAg và tải lượng HBV DNA mỗi 12 tuần trong thời gian ít nhất 48 tuần sau khi ngưng thuốc, sau đó mỗi 12 - 24 tuần trong 5 năm tiếp theo. 


Sàng lọc xơ gan và ung thư gan cho tất cả người bệnh nhiễm HBV mạn chưa điều trị, đang điều trị và đã ngưng điều trị thuốc kháng virus, đặc biệt ở người có xơ hóa gan F ≥ 3. 


Thực hiện các xét nghiệm công thức máu, AST, ALT và các xét nghiệm đánh giá chức năng gan, xơ hóa gan nếu cần.



Xét nghiệm phát hiện sớm ung thư gan: AFP và/hoặc AFP-L3, PIVKA-II (DCP) và siêu âm bụng mỗi 12 - 24 tuần.



Nếu nghi ngờ u gan trên siêu âm hoặc bất thường về xét nghiệm phát hiện sớm ung thư gan hoặc AFP tăng liên tục trong 12 tuần thì chụp cắt lớp vi tính bụng có chất cản quang hoặc cộng hưởng từ gan. 


Cập nhật lần cuối: 2020.


PHÒNG NGỪA VÀ XỬ TRÍ PHẢN ỨNG CÓ HẠI CỦA THUỐC (ADR)



Định nghĩa ADR



Theo Tổ chức Y tế thế giới (WHO), phản ứng có hại của thuốc (ADR) là các phản ứng gây hại và không định trước khi sử dụng thuốc ở liều thường dùng cho người với mục đích phòng bệnh, chẩn đoán, điều trị bệnh hoặc làm thay đổi chức năng sinh lý của cơ thể. 


Tại Việt Nam, Luật Dược 2016 định nghĩa ADR là phản ứng không mong muốn, có hại đến sức khỏe, có thể xảy ra ở liều dùng bình thường. 


Phân biệt với các thuật ngữ khác



Thuật ngữ phản ứng gây hại (ADR) thường bị sử dụng nhầm lẫn với tác dụng phụ và biến cố bất lợi (AE).


Tác dụng phụ là tác dụng không định trước của một thuốc, thông thường là những tác dụng không mong muốn, nhưng trong một số trường hợp khác có thể mang lại lợi ích, thậm chí trở thành tác dụng điều trị. Như vậy, một đáp ứng điều trị của thuốc có thể là tác dụng phụ, nhưng không nhất thiết là phản ứng có hại.


Biến cố bất lợi (AF) là bất kỳ một biến cố không mong muốn xảy ra trong quá trình điều trị nhưng không nhất thiết phải liên quan đến thuốc, nghĩa là nguyên nhân có thể không phải do thuốc gây ra.


Tóm lại, thuật ngữ ADR được sử dụng để chỉ chung các phản ứng có hại mà thuốc có thể gây ra, hoặc trong từng trường hợp cụ thể, khi đã đánh giá thuốc có thể là nguyên nhân gây ra phản ứng. Thuật ngữ AE được sử dụng để mô tả dữ liệu được thu thập mà chưa xác định có mối liên quan đến thuốc hay không. 


Phân loại ADR



Có nhiều cách phân loại ADR khác nhau nhưng 2 cách sau đây được sử dụng rộng rãi nhất: 


Theo tần suất xảy ra 



Rất thường gặp: ADR ≥ 1/10 


Thường gặp: 1/100 ≤ ADR < 1/10



Ít gặp: 1/1000 ≤ ADR < 1/100 


Hiếm gặp: 1/10 000 ≤ ADR < 1/1000 


Rất hiếm gặp: ADR < 1/10000 


Theo typ 



Typ A: Loại phản ứng có đặc tính phụ thuộc liều dùng, có thể dự đoán được từ tác dụng dược lý đã biết của thuốc, thường gặp và có thể xử trí bằng cách hiệu chỉnh liều, làm gia tăng phản ứng không mong muốn với thuốc bao gồm đáp ứng được lý tăng thêm quá mức tại vị trí tác động (như tác dụng hạ đường huyết quá mức của sulfonylure), đáp ứng dược lý mong muốn nhưng lại xảy ra tại một vị trí tác động khác (như đau đầu do giãn mạch não khi dùng nitroglycerin) và đáp ứng được lý thử phát (như tác dụng hạ huyết áp tư thế đứng liên quan đến các dẫn chất phenothiazin). 


Typ B: Loại phản ứng có đặc tính không phụ thuộc liều, không liên quan đến các đặc tính dược lý đã biết của thuốc nên thường không dự đoán được. Mặc dù là loại phản ứng hiếm gặp nhưng thường xảy ra đột ngột, hậu quả nghiêm trọng thậm chí tử vong. Ví dụ về phản ứng typ B gồm thiếu máu bất sản do cloramphenicol hoặc phản vệ do kháng sinh nhóm beta-lactam. 


Một số phản ứng có hại không thể xếp vào một trong hai loại trên nên các tạp được mở rộng bao gồm:



Typ C: Loại phản ứng chỉ xảy ra sau thời gian điều trị dài ngày, phụ thuộc vào liều lượng và thời gian sử dụng.


Typ D: Loại phản ứng xuất hiện sau khi đã ngừng điều trị trong một thời gian.


Typ E: Loại phản ứng liên quan đến việc ngừng thuốc đột ngột.


Trong một số tài liệu, một số typ khác được đề xuất thêm như:



typ F là loại phản ứng xảy ra do hiệu lực của thuốc, hoặc do thuốc giả hoặc thuốc kém chất lượng; typ G là loại phản ứng liên quan đến di truyền. 


Đánh giá ADR 



Khi nghi ngờ về một ADR xảy ra trên bệnh nhân, cần tiến hành đánh giá về phản ứng này để có những biện pháp xử trí phù hợp. Quá trình đánh giá ADR được thực hiện thông qua các bước sau: 


Đánh giá về bản chất của phản ứng 


Thu thập thông tin chi tiết về tiền sử của bệnh nhân bao gồm: Tình trạng bệnh lý hiện tại, các thuốc đang sử dụng và tiền sử khác liên quan đến sức khỏe bệnh nhân;



Nhận diện và tra cứu về phản ứng, tra cứu về các thông tin liên quan đến các thuốc nghi ngờ và ADR đã biết trong y văn, sau đó đối chiếu với các biểu hiện lâm sàng và cận lâm sàng của phản ứng ghi nhận trên bệnh nhân; 


Phân loại phản ứng theo mức độ nặng: Nặng (tử vong/đe dọa tính mạng); trung bình (cần nhập viện hoặc có các can thiệp y khoa hoặc các liệu pháp điều trị đặc hiệu); nhẹ (có biểu hiện triệu chứng nhưng không cần đến can thiệp nào). 


Xác định nguyên nhân 


Sử dụng các thang đánh giá mối quan hệ nhân quả (ví dụ: thang WHO, thang Naranjo) để xác định nguyên nhân gây ADR; 


Rà soát về chất lượng chế phẩm để loại trừ khả năng phản ứng xảy ra liên quan đến sản phẩm không đạt chất lượng (bao gồm các nguy cơ về thuốc giả kém chất lượng và thuốc có lẫn tạp chất);



Cuối cùng, rà soát nguy cơ xảy ra sai sót trong quá trình sử dụng thuốc. 


Rút kinh nghiệm và theo dõi trong thực hành 


Với các thông tin đã thu được về ADR, cần xác định nguyên nhân gây ra phản ứng trên thuộc về bản chất của thuốc, hay có liên quan đến sai sót trong sử dụng thuốc, hay chất lượng thuốc. Tất cả các ADR cần được ghi chép lại trong bệnh án hoặc mẫu phiếu báo cáo phản ứng có hại của thuốc. Cần có những biện pháp nhằm rút kinh nghiệm thông qua các hoạt động, bao gồm: Tập huấn cho nhân viên tế; xây dựng/sửa đổi, bổ sung các hướng dẫn điều trị (nếu cần), thay đổi quy trình giám sát bệnh nhân; tăng cường giám sát và báo cáo ADR cho các cơ quan quản lý nhà nước về y tế, các đơn vị kinh doanh thuốc, đặc biệt với các ADR nghiêm trọng, ADR mới, hoặc ghi nhận tỷ lệ cao bất thường của một loại ADR đã biết trong quá trình sử dụng thuốc. 


Chú ý tư vấn và cảnh báo bệnh nhân để chủ động phát hiện, xử trí và chủ động dự phòng dưới sự giám sát của nhân viên y tế nhằm giảm thiểu khả năng xuất hiện và mức độ nghiêm trọng của phản ứng có hại trong quá trình sử dụng thuốc. 


Vai trò của giám sát và báo cáo ADR 


Phản ứng có hại của thuốc là một trong những nguyên nhân làm tăng tỷ lệ mắc bệnh, tỷ lệ tử vong, kéo dài thời gian nằm viện, giảm tuân thủ điều trị và tăng chi phí điều trị cho người bệnh. Vì vậy, việc giám sát phản ứng có hại của thuốc đóng vai trò quan trọng trong giảm thiểu nguy cơ liên quan đến thuốc cho người bệnh.



Việc giám sát và báo cáo ADR là bắt buộc trong các thử nghiệm lâm sàng trước khi thuốc được cấp phép lưu hành; tuy nhiên, do số lượng người tham gia thử nghiệm ít nên khả năng phát hiện các phản ứng hiếm gặp bị hạn chế. Bên cạnh đó, hậu quả của ADR đôi khi rất nghiêm trọng, có nguy cơ gây ra những bệnh mới, gây tàn tật, thậm chí tử vong cho bệnh nhân. Do đó, cần phải tìm cách hạn chế tối đa việc xuất hiện ADR. Việc thay đổi cách sử dụng một thuốc cũ, phối hợp với một thuốc khác theo cách mới hoặc sử dụng cho mục đích mới đều có thể gây những tác dụng không mong muốn mới hoặc làm tăng tần suất gặp phản ứng. Vì vậy, báo cáo ADR tự nguyện là phương pháp giám sát cơ bản sau khi thuốc được lưu hành trên thị trường, điều này đã trở thành nguyên tắc bắt buộc đối với các thuốc mới. Báo cáo ADR tự nguyện không chỉ giúp phát hiện các nguy cơ về ADR mới mà còn là nguồn dữ liệu quan trọng để thực hiện các nghiên cứu phân tích sâu hơn nhằm quy kết mối quan hệ nhân quả giữa việc sử dụng thuốc và biến cố xảy ra. Tại cơ sở khám chữa bệnh, giám sát ADR là trách nhiệm của tất cả cán bộ y tế bao gồm bác sĩ, dược sĩ, điều dưỡng viên, hộ sinh viên, kỹ thuật viên và các cán bộ y tế khác. Do vậy, ngày càng có nhiều quốc gia quy định trong các văn bản quy phạm pháp luật về việc bắt buộc cán bộ y tế phải báo cáo các biến cố có hại xảy ra trong quá trình sử dụng thuốc. Ngoài ra, ở nhiều quốc gia, các công ty sản xuất và kinh doanh dược phẩm có trách nhiệm bắt buộc phải báo cáo về các phản ứng có hại nghi ngờ có liên quan đến thuốc của công ty cho các cơ quan có thẩm quyền. Để có thể phát hiện sớm các nguy cơ và xử trí tốt các khủng hoảng liên quan đến quản lý an toàn thuốc, các đối tượng khác nhau như bệnh nhân, cán bộ y tế và các doanh nghiệp được cần phải tham gia nghiêm túc và tích cực vào công tác báo cáo ADR. 


Nguyên tắc báo cáo ADR 


Mục tiêu chung của việc báo cáo ADR là thu thập thông tin, dựa trên những quan sát và nhận định về phản ứng và triệu chứng không mong muốn trong quá trình sử dụng thuốc của người bệnh. Do đó, khuyến khích báo cáo tất cả các biến cố bất lợi xảy ra trong quá trình điều trị nghi ngờ phản ứng có hại gây ra bởi thuốc, vắc xin, sinh phẩm điều trị, thuốc dược liệu và thuốc y học cổ truyền. Người báo cáo không cần thiết phải xác định chắc chắn những bất thường trên có thật sự là ADR hay không. 


Những trường hợp ưu tiên báo cáo ADR: 


Biến cố bất lợi nghiêm trọng (các phản ứng dẫn đến một trong những hậu quả sau: tử vong; đe dọa tính mạng; buộc người bệnh nhập viện để điều trị hoặc kéo dài thời gian nằm viện của người bệnh; để lại di chứng nặng nề hoặc vĩnh viễn; gây dị tật bẩm sinh ở thai nhi; hoặc bất cứ phản ứng có hại được cán bộ y tế nhận định là gây ra hậu quả nghiêm trọng về mặt lâm sàng);



Biến cố bất lợi liên quan đến các thuốc mới đưa vào sử dụng 


Biến cố bất lợi chưa từng biết đến của thuốc (chưa được mô tả trong tờ hướng dẫn sử dụng thuốc, Dược thư Quốc gia Việt Nam hay các tài liệu tham khảo thông tin thuốc khác); 


Biến cố bất lợi xảy ra liên tục với một thuốc hoặc một lô thuốc trong một thời gian ngắn tại cơ sở khám, chữa bệnh. 


Các nguyên tắc chung khi điền báo cáo ADR: 


Hoàn thành mẫu báo cáo ADR với đầy đủ thông tin nhất có thể khai thác được; 


Điền thông tin chính xác, thống nhất, tránh mâu thuẫn; 


Sử dụng một bản báo cáo riêng cho từng người bệnh. 


Chữ viết rõ ràng, viết chính xác tên thuốc, không viết tắt; 


Trường hợp dùng thuốc điều trị ADR nhưng lại gây ra ADR khác cho người bệnh thì nên tách thành một báo cáo riêng. 


Dự phòng ADR 


Nhiều loại phản ứng có hại của thuốc có thể phòng tránh được nếu tuân thủ những nguyên tắc sau đây:



Cân nhắc, hạn chế số lượng thuốc dùng: chỉ kê đơn những thuốc thật sự cần thiết, tránh sử dụng đồng thời quá nhiều thuốc trong một đơn vừa ảnh hưởng đến khả năng tuân thủ thuốc của bệnh nhân, vừa gia tăng nguy cơ xảy ra ADR. Mặt khác, cần lưu ý về những thuốc bệnh nhân tự dùng, đặc biệt là các thuốc có nguồn gốc dược liệu.


Nắm vững thông tin về thuốc đang dùng cho bệnh nhân: Để phát hiện kịp thời ADR trên bệnh nhân, cần nắm vững kiến thức về dược lý, tương tác thuốc có thể xảy ra cũng như các dấu hiệu ban đầu của phản ứng có hại của thuốc. Cần thận trọng khi kê đơn những thuốc có nguy cơ tương tác thuốc cao, các thuốc có phạm vi điều trị hẹp, thận trọng tương tác của thuốc với rượu và thức ăn. Ghi nhận đầy đủ thông tin cần thiết trên các đối tượng bệnh nhân có nguy cơ cao gặp ADR như: trẻ em, người cao tuổi, người bệnh có suy giảm chức năng gan, thận..., để lựa chọn thuốc phù hợp. Ngoài ra, cần khai thác thông tin về tiền sử dị ứng và các phản ứng có hại khác. Tiền sử dị ứng là thông tin quan trọng và là yếu tố dự đoán tin cậy về nguy cơ dị ứng với thuốc.



Thường xuyên cập nhật thông tin về thuốc mới, về các ADR mới phát hiện của thuốc từ y văn.



Cung cấp những chỉ dẫn rõ ràng, dễ hiểu về cách sử dụng đúng thuốc đã kê đơn cho người bệnh, đặc biệt với người cao tuổi. Ngoài ra, cần hướng dẫn người bệnh về cách nhận biết các triệu chứng sớm và điển hình liên quan đến phản ứng có hại của thuốc để có biện pháp xử trí kịp thời và phù hợp. 


Kiểm tra, theo dõi bệnh nhân, phát hiện và xử trí kịp thời các phản ứng có hại. 


Tích cực tham gia công tác theo dõi và báo cáo ADR tại bệnh viện. 


Các báo cáo này là những chỉ dấu quan trọng giúp giảm tỷ lệ mắc bệnh và tỷ lệ tử vong liên quan đến thuốc, góp phần nâng cao chất lượng sử dụng thuốc và điều trị tại bệnh viện. Báo cáo ADR có thể được gửi tới một trong hai địa chỉ sau: 


1. Trung tâm Quốc gia về Thông tin thuốc và Theo dõi phản ứng có hại của thuốc (nhận báo cáo trên phạm vi toàn quốc):



Địa chỉ: Trường Đại học Dược Hà Nội, Số 13-15 Lê Thánh Tông, quận Hoàn Kiếm, TP. Hà Nội 


Điện thoại: (024) 3933 5618; email: di.pvcenter@gmail.com trang thông tin điện tử: http://canhgiacduoc.org.vn 


2. Trung tâm Khu vực về Thông tin thuốc và Theo dõi phản ứng có hại của thuốc tại Thành phố Hồ Chí Minh (nhận báo cáo của các tỉnh/thành phố từ Đà Nẵng trở vào): 


Địa chỉ: Bệnh viện Chợ Rẫy, 201B Nguyễn Chí Thanh, Phường 12, Quận 5, TP. Hồ Chí Minh 


Điện thoại: (028) 3855 4137 - số máy lẻ: 794 hoặc (028) 3856 3537; email: adrhcm@choray.vn



Nhận biết và xử trí một số ADR đáng chú ý trên lâm sàng 


Rối loạn da và niêm mạc 


Đây là loại phản ứng có hại thường gặp nhất của thuốc, có thể xảy ra trên mọi đối tượng bệnh nhân, thường không phụ thuộc vào độ tuổi hay giới tính. Biện pháp xử trí cần được căn cứ dựa trên chẩn đoán và xác định nguyên nhân với nguyên tắc chung như sau:



Khi xuất hiện phản ứng trên da nghi ngờ gây ra do thuốc, bước quan trọng nhất trong đa số các trường hợp là ngừng thuốc nghi ngờ trong thời gian sớm nhất có thể và tránh sử dụng các thuốc có khả năng gây dị ứng chéo. 


Điều trị triệu chứng trên da và các biện pháp hỗ trợ khác nếu xuất hiện các biểu hiện toàn thân. Đối với sốt cao, paracetamol được cho là lựa chọn thích hợp, do aspirin hay các NSAID có thể làm trầm trọng hơn các tổn thương trên da. Corticosteroid bôi ngoài da và kháng histamin đường uống có thể giúp giảm ngứa. Trong những trường hợp nặng hơn, cân nhắc việc sử dụng corticosteroid đường toàn thân trong thời gian ngắn. Đối với các hội chứng nặng gây đe dọa tính mạng như Stevens-Johnson hoặc Lyell, cần phối hợp nhiều biện pháp can thiệp như duy trì huyết động, lượng dịch và cân bằng điện giải, sử dụng kháng sinh dự phòng nhiễm trùng cơ hội và globumin miễn dịch (nếu cần).



Bệnh nhân cần được thông báo và tư vấn về thuốc nghi ngờ gây phản ứng và các thuốc có nguy cơ tương tự để phòng tránh. 


Ban đỏ, phát ban do thuốc 


Biểu hiện thường là ngứa, đối xứng hai bên và gồm các dát đỏ và sần có thể tụ thành đám, có thể kèm sốt và tăng bạch cầu ái toan. Phản ứng thường xuất hiện trong vòng 1 tuần sau khi dùng thuốc, kéo dài khoảng 1 đến 2 tuần. Penicilin và những thuốc có nửa đời thải trừ dài có thể gây ra những phản ứng muộn hơn. Trong khi đó, phát ban do alopurinol có thể xảy ra ≥ 3 tuần sau khi dùng thuốc. Biện pháp chính là ngừng thuốc nghi ngờ. Hầu hết các phản ứng sẽ tự biến mất sau khi ngừng thuốc khoảng 1 - 2 tuần. Có thể sử dụng thuốc kháng histamin, kem bôi để giảm ngứa. Một số phản ứng nặng hơn cần được điều trị bằng corticosteroid đường toàn thân. 


Mày đay và phù mạch 


Mày đay là tình trạng phản ứng viêm của các mao mạch, niêm mạc dưới da gây phủ tại chỗ, biểu hiện thành các mảng đỏ kèm ngứa trên da, có thể lan rộng và kèm các nốt sẩn nổi rõ. Mày đay/ phù mạch có khả năng là biểu hiện đầu tiên của phản vệ đặc trưng bởi các ban đỏ ngứa nổi thành mảng, phù mạch và sưng phù niêm mạc diễn tiến nhanh sau khi dùng thuốc. Các thuốc gây phản ứng thường gặp nhất là kháng sinh nhóm penicilin, aspirin, sulfonamid, thuốc cản quang và thuốc giảm đau nhóm opioid. 


Khi xảy ra phản ứng, cần ngừng ngay thuốc nghi ngờ. Sử dụng các thuốc kháng histamin đường uống hoặc tiêm. Tránh sử dụng corticosteroid trong các phản ứng thể nhẹ. Đối với các trường hợp nặng gây suy hô hấp hoặc liên quan đến phản vệ, cần xử trí cấp cứu, trong đó có adrenalin tiêm bắp. Cân nhắc giải mẫn cảm cho bệnh nhân khi không có lựa chọn thay thế. 


Ban nhiễm sắc cố định 


Phản ứng liên quan đến tiến triển tại một vị trí nhất định (phổ biến nhất là ở mặt, môi, vị trí xương cùng và bộ phận sinh dục), ban đầu xuất hiện dưới dạng nốt đỏ rồi lan thành mảng. Sau giai đoạn cấp tính, màu sắc của vùng da bị tổn thương chuyển từ nâu sang nâu tím, thậm chí đen. Có thể kèm ngứa và cảm giác bỏng rát với mức độ phản ảnh cường độ của đáp ứng viêm. Ban sẽ xuất hiện lại tại vị trí cũ khi tái phơi nhiễm với thuốc và số lượng vùng tổn thương có thể tăng lên sau những lần dùng lại thuốc. Các thuốc thường gây ra phản ứng này bao gồm: tetracyclin, sulfonamid, NSAID, codein và barbiturat 


Biện pháp xử trí chính là loại bỏ ngay căn nguyên hay thuốc gây phản ứng. Việc ngừng thuốc muộn có thể dẫn đến những phản ứng nặng hơn như trợt loét biểu mô niêm mạc hoặc nổi bọng nước. Chườm da bằng nước lạnh có thể giúp giảm bớt các triệu chứng, trong khi các thuốc corticosteroid đường toàn thân và kháng histamin có hiệu quả hạn chế. Các thuốc bôi ngoài da có thể làm giảm thay đổi sắc tố da sau giai đoạn cấp tính. 


Phản ứng nhạy cảm ánh sáng 


Đây là loại phản ứng trên da xảy ra thông qua hai cơ chế: Nhiễm độc do ánh sáng (phototoxic) và dị ứng do ánh sáng (photoallergic). Phản ứng nhiễm độc ánh sáng xuất hiện phổ biến hơn và có thể xảy ra trong vòng vài giờ sau lần sử dụng thuốc đầu tiên, đây cũng là phản ứng phụ thuộc liều. Các triệu chứng của nhiễm độc ánh sáng liên quan đến việc các thuốc (như clorpromazin, amiodaron, doxycyclin) có khả năng hấp thụ tia UV gây ra phá hủy biểu mô, dẫn đến biểu hiện như da bị cháy nắng và có thể gây bong tróc da. Phản ứng dị ứng với ánh sáng liên quan đến cả 3 yếu tố: thuốc, hệ miễn dịch và ánh sáng. Đây là loại phản ứng quá mẫn muộn xảy ra khi ánh sáng UV phản ứng với thuốc/chất chuyển hóa trong da hình thành nên hapten, phản ứng dị ứng sẽ xảy ra ở lần dùng thuốc tiếp theo với biểu hiện phát ban (hồi phục chậm) dạng eczema nhưng cũng có thể kiểu mày đay, bọng nước hoặc ban xuất huyết. Tổn thương da thường nằm ở những vị trí tiếp xúc với ánh sáng mặt trời, nhưng trong các trường hợp nặng có thể xuất hiện ở các vùng khác. Các thuốc có khả năng gây ra phản ứng này bao gồm tetracyclin, thuốc lợi tiểu thiazid, sulfonamid, phenothiazin, NSAID và kháng histamin. 


Đối với các phản ứng nhiễm độc do ánh sáng, ngừng thuốc gây phản ứng thường là biện pháp hiệu quả, trong khi phản ứng dị ứng do ánh sáng có thể không cải thiện mặc dù đã ngừng thuốc. Tránh tiếp xúc với ánh sáng mặt trời là biện pháp cần áp dụng đối với cả hai loại phản ứng trên. Các corticosteroid bôi ngoài và đường toàn thân cũng như kháng histamin không có hiệu quả trong xử trí phản ứng nhiễm độc ánh sáng. Nguyên tắc xử trí cho loại phản ứng này tương tự như chăm sóc da bị cháy nắng. Corticosteroid và kháng histamin dạng bôi ngoài có thể giúp cải thiện triệu chứng của dị ứng do ánh sáng. 


Hồng ban đa dạng và hội chứng Stevens-Johnson (SJS) 


Là một rối loạn viêm cấp tính trên da và niêm mạc, hồng ban đa dạng lại có thể để lại các biến chứng khác nhau. Dấu hiệu báo trước phản ứng này có thể bao gồm: Khó chịu, đau họng, sốt, tiếp đến là tổn thương da xuất hiện trong vòng từ 2 đến 7 ngày sau. Tổn thương có biểu hiện khá đặc trưng, dạng mảng ban đỏ có trung tâm sẫm màu, vòng xung quanh phù nề và rỉa ngoài đậm màu hơn. Ban xuất hiện thành từng đảm nhiều nhất ở các vị trí ngoại vi (như mu bàn tay, lòng bàn tay, cổ tay, cẳng tay, cẳng chân và đầu gối) trong vòng vài ngày và mờ dần sau 1 đến 2 tuần. Sự gia tăng về sắc tố viêm cũng có thể xuất hiện. 


Thể nặng nhất là hội chứng Stevens-Johnson (SJS) có sự xuất hiện tổn thương dạng mụn nước hoặc bọng nước ở niêm mạc và các triệu chứng toàn thân, thường bao gồm tổn thương kết mạc, sốt cao, đau cơ, khớp, nôn, tiêu chảy. Các tổn thương của SJS thường chiếm < 10% diện tích bề mặt cơ thể và dần hồi phục trong vòng 6 tuần. SJS có thể gây ra các biến chứng như viêm giác mạc, sẹo kết mạc, mù, viêm thực quản và viêm phổi.



Các thuốc thường được ghi nhận gây ra hồng ban đa dạng bao gồm: Kháng sinh sulfonamid, thuốc chống động kinh, NSAID (nhóm oxicam) và alopurinol. 


Để xử trí, cần ngừng ngay thuốc nghi ngờ gây phản ứng. Sử dụng kháng histamin đối với triệu chứng ngứa, xúc miệng bằng nước oxy già pha loãng nếu có tổn thương niêm mạc miệng. Điều trị sớm bằng corticosteroid được khuyến cáo để dự phòng tổn thương nội tạng, giảm nhẹ triệu chứng và rút ngắn thời gian hồi phục. Tuy nhiên, cũng cần lưu ý về những nguy cơ liên quan đến việc sử dụng corticosteroid cho bệnh nhân. 


Hoại tử thượng bì nhiễm độc (TEN) 


Hoại tử thượng bị nhiễm độc còn gọi là hội chứng Lyell. Các triệu chứng của hoại tử thượng bì nhiễm độc có thể xảy ra sau vài giờ tới vài tuần sau khi dùng thuốc.  Dấu hiệu báo trước bao gồm đau họng, mệt mỏi, sốt và lạnh run trong vòng 24 giờ. Các triệu chứng trên da gồm nhiều mảng đỏ với mụn nước hoại tử rộng khắp, bong da từng mảng lớn, tổn thương da xuất hiện ở khắp cơ thể với diện tích ảnh hưởng > 30% (ngoại trừ da đầu). Cùng với tổn thương da rộng là tình trạng hoại tử niêm mạc các hốc tự nhiên (miệng, mắt, lỗ sinh dục, hậu môn...). Nhiều cơ quan như phổi, gan, thận cũng bị tổn thương. Các thuốc có thể gây ra hội chứng này là NSAID, sulfonamid, thuốc chống động kinh, barbiturat và alopurinol. Với alopurinol, TEN cũng có khả năng xuất hiện ở những bệnh nhân suy giảm chức năng thận được dùng thuốc ở mức liều thông thường. Ngừng ngay tất cả các thuốc nghi ngờ gây phản ứng. Tuy nhiên, việc ngừng thuốc có thể không giúp cải thiện các tổn thương, đặc biệt đối với những thuốc có nửa đời thải trừ dài. Bong trợt da làm tăng nguy cơ bội nhiễm, mất dịch và điện giải, hạ thân nhiệt và sốc cho bệnh nhân. Nguyên tắc xử trí đối với loại phản ứng nghiêm trọng này tương tự như điều trị cho bệnh nhân bỏng (bồi phụ dịch và điện giải, dự phòng và điều trị nhiễm khuẩn, bổ sung dinh dưỡng và dự phòng các biến chứng trên mắt). Globulin miễn dịch đường toàn thân, corticosteroid đường uống và các thuốc ức chế miễn dịch cũng được sử dụng, mặc dù hiệu quả của những biện pháp này chưa rõ ràng. 


Hội chứng quá mẫn do thuốc (DRESS) 


Biểu hiện gồm phát ban kèm theo sốt, viêm hạch bạch huyết và ảnh hưởng tới nhiều cơ quan khác (như thận, gan, phổi, tủy xương, tim và não). Các triệu chứng xuất hiện trong vòng từ 1 đến 4 tuần sau khi dùng thuốc. Tổn thương da nặng ở vùng mặt và phần thân trên thường lan xuống đến các chi dưới theo tiến triển thành ban đỏ toàn thân, có thể xuất hiện mủ bọc vô trùng, viêm tróc da hoặc phù mạch. Hội chứng này có thể gây ra bởi các thuốc như thuốc chống động kinh (barbinurat, phenytoin, carbamazepin và lamotrigin), alpurinol, sulfonamid và dapson. 


Để xử trí, cần ngừng ngay thuốc nghi ngờ. Các triệu chứng của phản ứng này có thể vẫn còn dai dẳng trong nhiều tuần sau khi ngừng thuốc. Các thuốc corticosteroid bôi ngoài có thể được sử dụng để xử trí các triệu chứng ngoài da, cân nhắc thêm đường toàn thân (ví dụ: prunison liều 0,5 - 1 mg/kg). Rối loạn miễn dịch thứ phát là một trong những mối lo ngại lớn liên quan đến hội chứng này do nguy cơ bội nhiễm và có thể dẫn đến tử vong cho bệnh nhân. Ung thư hạch bạch huyết cũng là một biến chứng của DRESS. Do vậy, việc xử trí cần được phối hợp dự phòng, phát hiện, và điều trị tích cực các biến chứng này. 


Phản vệ và các phản ứng dạng phản vệ 


Phản vệ là một phản ứng dị ứng, có thể xuất hiện ngay lập tức từ vài giây, vài phút đến vài giờ sau khi cơ thể tiếp xúc với dị nguyên gây ra các bệnh cảnh lâm sàng khác nhau, có thể nghiêm trọng dẫn đến tử vong nhanh chóng. Sốc phản vệ là mức độ nặng nhất của phản vệ do đột ngột giãn toàn bộ hệ thống mạch và co thắt phế quản có thể gây tử vong trong vòng một vài phút. Một số triệu chứng gợi ý của phản vệ: mày đay, phù mạch nhanh; khó thở, tức ngực, thở rít; đau bụng hoặc nôn; tụt huyết áp hoặc ngất; rối loạn ý thức. 


Nguyên tắc chung của xử trí phản vệ: Tất cả trường hợp phản vệ cần phải được phát hiện sớm, xử trí khẩn cấp, kịp thời ngay tại chỗ và theo dõi liên tục ít nhất trong vòng 24 giờ; Adrenalin là thuốc thiết yếu, quan trọng hàng đầu cứu sống người bệnh bị phản vệ, phải tiêm bắp ngay khi phát hiện bệnh nhân xuất hiện các biểu hiện phản vệ. 


Phản vệ cần được xử trí khẩn trương và đồng thời theo diễn biến bệnh, bao gồm: ngừng ngay tiếp xúc với thuốc hoặc dị nguyên (nếu có); adrenalin tiêm bắp hoặc tĩnh mạch; đặt bệnh nhân nằm tại chỗ, đầu thấp, nghiêng trái nếu có nôn; các biện pháp hỗ trợ hô hấp, tuần hoàn. Một số biện pháp hỗ trợ khác gồm kháng histamin và corticosteroid được sử dụng để dự phòng hoặc kiểm soát những biến cố như co thắt phế quản. Cần tiếp tục theo dõi chặt chẽ bệnh nhân trong vòng ít nhất 24 giờ sau khi huyết áp đã ổn định do nguy cơ phản vệ nhiều pha. 


Mặc dù các phản ứng phản vệ thường không định trước, cần chú ý vận dụng tối đa các biện pháp dự phòng phù hợp. Sau khi tình trạng dị ứng ổn định được 4 - 6 tuần, cần khám lại chuyên khoa dị ứng - miễn dịch lâm sàng hoặc các chuyên khoa đã được đào tạo về dị ứng - miễn dịch lâm sàng cơ bản để làm test xác định nguyên nhân phản vệ. Từ đó, bệnh nhân cần được tư vấn để nhận thức được về nguy cơ của việc tái sử dụng lại các thuốc này. Phải lưu trữ thông tin về phản ứng trong hồ sơ bệnh án và lưu ý đến những chế phẩm khác nhau có thể chứa hoạt chất tương tự thuốc gây phản ứng. 



Không khuyến cáo thử phản ứng (test) cho tất cả các loại thuốc, ngoại trừ trường hợp người bệnh có tiền sử dị ứng với thuốc hoặc dị nguyên có liên quan (thuốc, dị nguyên cùng nhóm hoặc có phản ứng chéo) và nếu người bệnh có tiền sử phản vệ với nhiều dị nguyên khác nhau. Khi thử test phải có sẵn các phương tiện cấp cứu phản vệ. Nếu người bệnh có tiền sử dị ứng thuốc và kết quả test lẩy da và nội bị âm tính với thuốc hoặc dị nguyên, trong trường hợp cấp cứu phải sử dụng thuốc (không có thuốc thay thế) cần cân nhắc làm test kích thích và/hoặc giải mẫn cảm nhanh với thuốc tại chuyên khoa dị ứng hoặc các bác sĩ đã được tập huấn về dị ứng - miễn dịch lâm sàng tại cơ sở y tế có khả năng cấp cứu phản vệ và phải được sự đồng ý của người bệnh hoặc đại diện hợp pháp của người bệnh bằng văn bản. 


Viêm đại tràng giả mạc 


Tiêu chảy khi sử dụng kháng sinh có thể xảy ra trong quá trình điều trị nhưng cũng có thể xuất hiện sau khi đã ngừng kháng sinh (tối đa lên tới 3 tuần), liên quan đến viêm đại tràng giả mạc gây ra bởi vi khuẩn kỵ khí sinh độc tố Clostridium difficile. Các triệu chứng của viêm đại tràng giả mạc bao gồm: tiêu chảy, mất nước, chảy máu trực tràng, sốt, đau tức bụng... Viêm đại tràng giả mạc cũng có thể xảy ra khi sử dụng các thuốc điều trị ung thư. 


Để xử trí phản ứng, cần ngưng ngay thuốc nghi ngờ. Chống chỉ định các thuốc làm giảm nhu động đường tiêu hóa như thuốc giãn cơ, thuốc giảm đau nhóm opioid, thuốc cầm tiêu chảy. Sử dụng vancomycin đường uống liều 125 - 500 mg × 4 lần/ngày trong vòng 7 ngày, hoặc metronidazol 500 mg × 3 lần/ngày trong vòng 7 ngày. 


Tổn thương gan do thuốc 


Mặc dù có đến hơn 1.000 hoạt chất được cho là có thể liên quan đến các bệnh lý về gan, tổn thương gan do thuốc được coi là hiếm gặp. Một số thuốc hoặc chất chuyển hóa của chúng có độc tính trực tiếp trên gan, trong khi các thuốc khác gây tổn thương gan thông qua các phản ứng dị ứng. Tổn thương gan do thuốc thường không xuất hiện triệu chứng lâm sàng cho đến khi phản ứng chuyển nặng, có thể bao gồm sốt, ngứa da, đau khớp, buồn nôn, vàng da vàng mắt, đau bụng, nổi hạch, gan to và tăng bạch cầu ái toan. Khi nghi ngờ về tổn thương gan, những xét nghiệm cần được thực hiện là transaminase huyết thanh (ALT, AST), alkalin phosphatase (AP), bilirubin toàn phần và trực tiếp. Có thể xác định có tổn thương gan khi chỉ số ALT hoặc bilirubin trực tiếp vượt quá hơn 2 lần so với ngưỡng bình thường, thường kèm theo tăng AST, AP và bilirubin toàn phần (ít nhất 1 giá trị tăng hơn 2 lần so với ngưỡng bình thường). Mức độ tăng của các chỉ số xét nghiệm phụ thuộc vào loại thuốc và giai đoạn tổn thương gan. Việc chẩn đoán phản ứng gây ra bởi thuốc cần được đánh giá để loại trừ các nguyên nhân khác (gan nhiễm mỡ, viêm gan cấp do nghiện rượu, nhiễm khuẩn, suy tim...) và căn cứ trên tiền sử dùng thuốc, thời gian sử dụng, thông tin về lâm sàng và cận lâm sàng cũng như diễn biến phản ứng sau khi ngừng thuốc nghi ngờ. Mặc dù việc tái sử dụng thuốc có thể giúp xác định thuốc nghi ngờ, điều này không được khuyến khích thực hiện bởi nguy cơ làm trầm trọng hơn tình trạng tổn thương gan, trong khi vẫn còn lựa chọn thay thế cho bệnh nhân. 


Bước quan trọng nhất cần thực hiện khi phát hiện một tổn thương gan nghi ngờ do thuốc là ngừng sử dụng thuốc gây phản ứng. Sau đó, cần thực hiện các bước điều trị hỗ trợ đối với tổn thương gan. Đối với viêm gan do thuốc, các mục tiêu chính khi xử trí bao gồm: Phát hiện sớm và ngừng ngay thuốc nghi ngờ gây phản ứng; tránh tổn thương gan tiến triển nặng hơn; ưu tiên điều trị viêm gan trước khi tiếp tục điều trị các bệnh lý khác. Nếu có thể, cần tránh sử dụng các thuốc đã được ghi nhận là có khả năng gây viêm gan trên những bệnh nhân có tiền sử bệnh gan (cần đánh giá lợi ích - nguy cơ trước khi quyết định điều trị cho bệnh nhân). 


Suy thận cấp 


Suy thận cấp là tình trạng suy giảm nhanh của chức năng thận với mức lọc cầu thận bị giảm trong vòng vài giờ hoặc vài ngày. Chức năng thận suy giảm có thể được thể hiện ở sự tăng lên của nồng độ creatinin huyết thanh (đồng nghĩa với độ thanh thải creatinin giảm đi). Tuy nhiên, trong những trường hợp creatinin huyết thanh tăng bởi các nguyên nhân khác (tiêu cơ vân, dị hóa các hợp chất chứa nitơ, hoặc do giảm thanh thải creatinin ở ống thận bởi các thuốc như probenecid, cimetidin, trimethroprim), chỉ số BUN đo nồng độ urê huyết cũng là một giá trị có ý nghĩa. Suy thận được xác định khi nồng độ creatinin huyết thanh ≥ 150 micromollit, hoặc độ thanh thải creatinin ≤ 50 ml phút, hoặc BUN ≥ 17 mmol/lít. Trong trường hợp có thể tiến hành xét nghiệm nhiều lần để theo dõi chức năng thận theo thời gian, suy thận cấp có thể được chẩn đoán khi nồng độ creatinin huyết thanh tăng > 50% so với giá trị đo trong vòng 6 tháng gần nhất, hoặc nồng độ creatinin huyết thanh tăng 30% (hoặc độ thanh thải creatinin giảm 30%) kèm theo mức tăng 60% đối với chỉ số BUN. Suy thận có thể xảy ra theo các cơ chế: Suy thận trước thận do giảm dòng máu đến thận (các thuốc lợi tiểu, interleukin 2) hoặc làm thay đổi huyết động nội thận (thuốc ức chế enzym chuyển, NSAID, cyclosporin); suy thận do viêm thận kẽ bởi độc tính trực tiếp hoặc thông qua cơ chế miễn dịch (kháng sinh aminoglycosid, amphotericin B...). 


Trong mọi trường hợp, việc giám sát chặt chẽ chức năng thận trong thời gian ngừng dùng thuốc giúp cung cấp thông tin cho việc đánh giá quan hệ nhân quả giữa thuốc và phản ứng. Khi phản ứng được xác định có khả năng cao do thuốc (sử dụng quá liều thuốc có độc tính trên thân, phản ứng tái xuất hiện khi sử dụng lại thuốc), cần ngừng ngay thuốc gây phản ứng; không bao giờ sử dụng lại thuốc này nếu nguyên nhân của phản ứng được xác định do cơ chế dị ứng. Khả năng liên quan đến thuốc có thể được loại trừ nếu: suy thận cấp xảy ra trước khi thuốc bắt đầu được sử dụng; hoặc phản ứng xảy ra khi đã ngừng thuốc trong ít nhất 48 giờ trước đó; hoặc chức năng thận cải thiện khi vẫn tiếp tục sử dụng thuốc với liều hiện tại. Khi không thể xác định hay loại trừ hoàn toàn nguyên nhân do thuốc, cân nhắc loại bỏ bất cứ thuốc nghi ngờ không thực sự cần thiết ra khỏi phác đồ điều trị. 


Bệnh thần kinh ngoại biên 


Bệnh thần kinh ngoại biên là các rối loạn về chức năng liên quan đến hệ thần kinh ngoại biên với biểu hiện lâm sàng như tê, dị cảm, cảm giác đau hoặc bỏng rát, chuột rút, thường đối xứng hai bên và xuất hiện ở các đầu chi và chi dưới. Hầu hết các trường hợp bệnh thần kinh ngoại biên do thuốc là bán cấp tính, xuất hiện từ vài tuần tới vài tháng sau khi dùng thuốc. Trước khi nghĩ đến khả năng do thuốc, cần loại trừ các nguyên nhân khác có thể gây ra bệnh lý trên như nghiện rượu, đái tháo đường, rối loạn globulin, hội chứng cận ung thư. Phản ứng này có thể liên quan đến nhiều thuốc khác nhau như cisplatin, alkaloid dừa cạn (như vincristin), thuốc điều trị lao, metronidazol, cimetidin, cloroquin, colchicin, dapson, phenytoin... 


Việc đánh giá mối liên quan đến thuốc cần được thực hiện thường quy, đặc biệt đối với các phản ứng bán cấp. Khi không thể loại trừ nguyên nhân liên quan đến thuốc, cần ngừng ngay các thuốc nghi ngờ và tiến hành đánh giá trên lâm sàng cũng như khảo sát điện cơ đồ của bệnh nhân. Sự hồi phục sau phản ứng có thể không hoàn toàn hoặc kéo dài. Đối với những chỉ định cần thiết, bệnh nhân vẫn phải tiếp tục điều trị mặc dù thuốc có độc tính trên thần kinh. Trong một số trường hợp, độc tính này phụ thuộc liều nên phản ứng có thể phòng tránh được bằng cách hiệu chỉnh liều trên những bệnh nhân có bệnh lý gan hoặc thận. 


Xoắn đỉnh (Torsades de pointes) và khoảng QT kéo dài 


Xoắn đỉnh là một dạng đặc biệt của nhịp nhanh thất liên quan đến khoảng QT kéo dài, phản ứng này có thể do bẩm sinh hoặc do thuốc gây ra. Ví dụ điển hình về nguyên nhân do thuốc là các thuốc chống loạn nhịp nhóm 1 (đặc biệt 1 a), sotalol, amiodaron, bepridil. Ngoài ra, các thuốc khác cũng có khả năng gây xoắn đỉnh bao gồm thuốc chống loạn thần và trầm cảm, thuốc giãn mạch, kháng sinh (như macrolid và một số fluoroquinolon), các kháng histamin H, (terfernadin, astemizol). Xoắn đỉnh do thuốc chống loạn nhịp không nhất thiết phụ thuộc vào liều. Việc chẩn đoán mối liên quan do thuốc được căn cứ trên thời điểm ngừng sử dụng thuốc và sự chuyển biến của tải phân cực (khoảng QT trở về bình thường). Một số yếu tố ảnh hưởng đến nguy cơ xuất hiện phản ứng trên bao gồm: hạ kali huyết (thường gây ra bởi thuốc lợi tiểu hoặc nhuận tràng), hạ magnesi huyết, nhịp tim chậm, giới tính (nữ) và người cao tuổi. Để dự phòng phản ứng đối với các thuốc có nguy cơ cao gây xoắn đỉnh, cần giám sát chặt chẽ bệnh nhân trên lâm sàng, điện tâm đồ và điện giải đồ (đặc biệt là nồng độ kali). Ngoài ra, đánh giá chức năng thận và gan của bệnh nhân, cũng như điều chỉnh điện giải (như bù kali) nếu cần. Để xử trí phản ứng, cần ngừng ngay thuốc nghi ngờ, việc cân nhắc tiếp tục dùng thuốc và hiệu chỉnh liều kèm giám sát chặt chẽ nếu không có lựa chọn thay thế. Đối với phản ứng nặng, cần chuyển ngay bệnh nhân tới chuyên khoa tim mạch và can thiệp bằng các biện pháp cấp cứu khác nên được quyết định bởi bác sĩ chuyên khoa tim mạch. 


Rối loạn ngoại tháp tương tự Parkinson



Các triệu chứng tương tự như chuyển động bất thường trong bệnh Parkinson (ở nhiều mức độ khác nhau) bao gồm cử động cứng nhắc, vận động chậm chạp, thậm chí mất khả năng thực hiện một số chuyển động tự động và run ở tư thế nghỉ và/hoặc thế đứng. Các thuốc chống loạn thần với cơ chế chẹn thụ thể dopaminergic là nguyên nhân hàng đầu gây ra rối loạn ngoại tháp. Nguy cơ phản ứng tăng lên khi tăng mức liều, trên bệnh nhân cao tuổi và nữ giới. Một số thuốc được sử dụng trong xử trí rối loạn ngoại tháp như thuốc kháng cholinergic và amantadin, nhưng các thuốc này cũng có những tác dụng không mong muốn nhất định và không đem lại nhiều lợi ích cho bệnh nhân. Biện pháp xử trí hiệu quả nhất là giảm liều thuốc tới mức tối thiểu, hoặc ngừng thuốc nếu có thể. Các biểu hiện ngoại tháp sẽ biến mất từ từ và hết hoàn toàn sau vài tháng. 


Suy giáp do thuốc 


Suy giáp và bướu giáp có thể xảy ra khi sử dụng các thuốc như iod và các hợp chất chứa iod (povidon iod, amiodaron, thuốc cản quang iod), lithi, nitroprussid, sertralin, sulfonylurê, sulfonamid, PAS... Bướu giáp có thể không hồi phục sau khi đã ngừng các thuốc iod hoặc amiodaron. Trong trường hợp cần thiết, I-thyroxin là lựa chọn để điều trị suy giáp và bướu giáp. Bệnh nhân cao tuổi và người sử dụng amiodaron dài ngày có nguy cơ gặp suy giáp do amiodaron cao hơn. Suy giáp thường xuất hiện trong vòng 2 năm đầu điều trị, hoặc trong khoảng 1 năm sau khi ngừng amiodaron do thuốc có nửa đời thải trừ dài và còn tích lũy trong mô mỡ. Suy giáp do amiodaron có thể khó được nhận diện bởi các triệu chứng như nhịp tim chậm và táo bón cũng là các tác dụng phụ thường gặp của amiodaron, chẩn đoán xác định được thể hiện qua sự tăng lên của nồng độ TSH và giảm nồng độ T4 tự do. Cần giám sát chặt chẽ các xét nghiệm chức năng tuyến giáp trước và mỗi 6 tháng trong quá trình điều trị với amiodaron. Trong khi đó, các yếu tố nguy cơ liên quan đến suy giáp do lithi bao gồm có tiền sử gia đình về bệnh lý tuyến giáp, có bất thường về tuyến giáp hoặc sự xuất hiện của kháng thể tuyến giáp. Thời gian tiềm tàng của bướu giáp cứng và lan rộng (có hoặc không kèm suy giáp) là khác nhau, thường dao động sau khoảng từ 5 tháng đến 2 năm điều trị. Các cytokin như interleukin-2 và interferon-alpha cũng được ghi nhận là có khả năng gây suy giáp hoặc khiến tình trạng suy giáp đã tồn tại trước đó trở nên trầm trọng hơn. Suy giáp liên quan đến thiocyanat có thể là kết quả của việc sử dụng nitroprussid dài ngày trên bệnh nhân suy thận. Các loại cây họ cải như bắp cải, củ cải có chứa thiocarbamid cũng có thể được chuyển hóa trong cơ thể thành thiocyanat, tuy nhiên, nguy cơ gây suy giáp là không đáng kể trừ khi tiêu thụ một lượng lớn rau chưa qua chế biến trong thời gian dài. 


Kết luận: Việc xác định một biến cố bất lợi xảy ra trên lâm sàng có thực sự liên quan đến thuốc hay không thường không dễ dàng, đặc biệt khi cần tìm chính xác căn nguyên do thuốc nào gây ra trong số nhiều loại thuốc cùng được sử dụng. Cách tiếp cận phù hợp nhất trong các trường hợp này là cần tạm ngừng toàn bộ các thuốc nghi ngờ và thử lại từng thuốc cho đến khi tìm được thuốc gây phản ứng. Hướng xử trí này chỉ có thể được thực hiện đối với các phân ứng không nghiêm trọng, hoặc nếu thuốc đó là lựa chọn cần thiết và không thể thay thế. Tất cả các trường hợp dị ứng do thuốc cần phải được ghi nhận lại và cần hướng dẫn bệnh nhân về những nguy cơ có thể gặp phải liên quan đến việc tái sử dụng thuốc.


Cập nhật lần cuối: 2020.


DỊ ỨNG THUỐC


Vài nét đại cương 


Định nghĩa: Dị ứng thuốc là phản ứng quá mức, bất thường, có hại cho người bệnh khi dùng hoặc tiếp xúc với thuốc (sự kết hợp dị nguyên với kháng thể dị ứng hoặc lympho bào mẫn cảm) do đã có giai đoạn gây mẫn cảm trước đó. Dị ứng thuốc không phụ thuộc vào liều lượng, có tính mẫn cảm chéo, với một số triệu chứng và hội chứng lâm sàng đặc trưng, thường có biểu hiện ngoài da và ngứa. Nếu dùng lại thuốc gây dị ứng hoặc những thuốc cùng họ với nó thì phản ứng dị ứng sẽ xảy ra nặng hơn và có thể gây tử vong. Những phản ứng dị ứng thuốc chiếm khoảng 1/6 các phản ứng có hại do thuốc. Các phản ứng dị ứng thuốc gồm những phản ứng dị ứng thật và phản ứng giả dị ứng. Phản ứng giả dị ứng bao gồm những yếu tố kích thích trực tiếp tới đáp ứng miễn dịch tế bào. Vì vậy, nó giống như phản ứng dị ứng, nhưng không xác định được mối liên hệ với hệ miễn dịch. 


Mọi loại thuốc đều có thể gây ra những phản ứng dị ứng, theo thống kê thì các thuốc kháng sinh, thuốc chống co giật, NSAID, thuốc chữa gút... gặp nhiều hơn. 


Giả dị ứng (dị ứng giả do thuốc) là tình trạng bất thường của cơ thể người bệnh sau dùng thuốc, có biểu hiện lâm sàng giống như dị ứng thuốc. Tuy nhiên, những phản ứng này không có giai đoạn mẫn cảm, không có tính mẫn cảm chéo. Các phản ứng giả dị ứng thường không bị ngứa hoặc có biểu hiện ngoài da. Điều trị như dị ứng thật do thuốc. 


Cơ chế dị ứng thuốc 


Theo phân loại của Gell và Coombs, dị ứng có 4 cơ chế



Typ I - trung gian IgE: Kháng thể dị ứng là IgE, phức hợp thuốc IgE gắn màng tế bào mastocyt làm giải phóng histamin và các hóa chất trung gian khác, gây ra các biểu hiện lâm sàng: Mày đay, phù mạch, co thắt phế quản, khò khè, sẩn ngứa, nôn, tiêu chảy, phản vệ. Ví dụ: Sốt cỏ (hay fever), hen, eczema, nọc côn trùng, dị ứng thức ăn.



Typ II - độc tế bào: Kháng thể dị ứng là IgG hoặc IgM được kết hợp trực tiếp vào thuốc - hapten đã gắn sẵn trên màng tế bào, làm tiêu tế bào máu, gây ra các biểu hiện lâm sàng: Thiếu máu huyết tán, giảm bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu. Ví dụ: Yếu tố không tương thích Rh, ban dạng mụn mủ cấp tính (AGEP).



Typ III - phức hợp miễn dịch: Kháng thể dị ứng là IgG hoặc IgM, phức hợp kháng nguyên - kháng thể lắng đọng trong mạch máu, gây phản ứng viêm trong bệnh huyết thanh, sốt, phát ban, đau khớp, sưng hạch, mày đay, viêm mạch, viêm cầu thận. Ví dụ: DRESS, SJS/TEN.



Typ IV - trung gian tế bào: Tương đương với kháng thể dị ứng là các lympho bào mẫn cảm, cơ chế bệnh, typ IV chia ra 4 phân nhóm: Typ IVa (chọn lọc và hoạt hóa bạch cầu đơn nhân); typ IVb (chọn lọc và hoạt hóa bạch cầu ưa acid); typ IVc (chọn lọc và hoạt hóa CD4 + hoặc CD8 + lympho bào T); typ IVd (chọn lọc và hoạt hóa bạch cầu đa nhân trung tính). Phản ứng typ IV gây ra các biểu hiện lâm sàng: Dát sẩn, ban đỏ, tổn thương bọng nước, hình ảnh u hạt (bệnh mạn tính). Ví dụ bệnh: Viêm da tiếp xúc, nhiễm độc lá thường xuân/xồi, dị ứng latex.


Phân loại dị ứng thuốc theo lâm sàng



Các phản ứng dị ứng nhanh: Xảy ra trong vòng 1 giờ sau lần dùng thuốc cuối cùng, biểu hiện lâm sàng là mày đay, phù mạch, viêm mũi dị ứng, co thắt phế quản và phản vệ.


Các phản ứng dị ứng muộn: Xảy ra hơn 1 giờ sau lần dùng thuốc cuối cùng. Biểu hiện lâm sàng chủ yếu là ban dạng dát sẩn, mày đay, phù mạch, hồng ban nhiễm sắc dạng cố định, hồng ban đa dạng, viêm da bong vảy, hội chứng AGEP, DRESS, hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng hoại tử tiêu thượng bị nhiễm độc (hội chứng Lyell)


Biểu hiện lâm sàng dị ứng thuốc



Bảng 1: Các biểu hiện lâm sàng thường gặp của dị ứng thuốc



			Vị trí xuất hiện


			Biểu hiện lâm sàng





			Toàn thân


			Phản vệ, sốt, viêm mạch, sưng hạch, bệnh huyết thanh...





			Da


			Mày đay, phù mạch, sẩn ngứa, viêm da tiếp xúc, mẫn cảm ánh sáng, ngoại ban dạng sần, hồng ban nhiễm sắc cố định, hội chứng Stevens-Johnson, Lyell.





			Phổi


			Khó thở, viêm phế nang.





			Gan


			Viêm gan, tổn thương tế bào gan.





			Tim


			Viêm cơ tim.





			Thận


			Viêm cầu thận, hội chứng thận hư.





			Máu


			Ban xuất huyết giảm tiểu cầu, thiếu máu tán huyết, giảm bạch cầu hạt.








Ghi chú: HA: huyết áp, M: mạch, To: thân nhiệt, ↑: tăng, ↓: giảm 


Một số hội chứng lâm sàng dị ứng thuốc



Phản vệ 


Nhiều loại thuốc có thể gây phản vệ như kháng sinh, huyết thanh, thuốc chống viêm, giảm đau, hạ sốt, một số loại vitamin, thuốc gây tê.... 


Phản vệ là tai biến dị ứng nghiêm trọng nhất, dễ gây tử vong. Biểu hiện lâm sàng của phản vệ thường đột ngột sau khi dùng thuốc từ vài giây đến 20 - 30 phút, đạt đỉnh cao khoảng 1 giờ, khởi đầu bằng cảm giác lạ thường (bồn chồn, hoảng hốt, sợ chết...). Sau đó là sự xuất hiện đột ngột các triệu chứng ở một hoặc nhiều cơ quan như tim mạch, hô hấp, tiêu hoá, da...với những biểu hiện: Mạch nhanh, nhỏ, khó bắt; huyết áp tụt hoặc không đo được; khó thở, suy hô hấp; mày đay, ngứa toàn thân, đau quặn bụng, đại tiểu tiện không tự chủ và có thể tử vong sau ít phút. 


Mày đay 


Các loại thuốc đều có thể gây mày đay, hay gặp hơn là kháng sinh, huyết thanh, vắc xin, thuốc chống viêm, giảm đau, hạ sốt... 


Mày đay thường là biểu hiện ban đầu và hay gặp của phần lớn các trường hợp dị ứng thuốc. Sau khi dùng thuốc vài phút, chậm có thể hằng ngày, người bệnh có cảm giác nóng bừng, râm ran một vài chỗ trên da như côn trùng đốt, sau đó xuất hiện những sản phù màu hồng hoặc đỏ đường kính vài milimet đến vài centimét, ranh giới rõ, mật độ chắc, hình tròn hoặc bầu dục, xuất hiện ở nhiều nơi, có thể chỉ khu trú ở đầu, mặt cổ, tứ chi hoặc toàn thân. Ngứa là cảm giác khó chịu nhất, xuất hiện sớm, thường làm người bệnh mất ngủ, càng gãi càng làm sẩn to nhanh hoặc xuất hiện những sẩn phù khác. Đôi khi kèm theo có khó thở, đau bụng, đau khớp, chóng mặt, buồn nôn, sốt cao. Mày đay dễ tái phát trong thời gian ngắn, ban vừa mất đi đã xuất hiện trở lại. 


Phù mạch dị ứng 


Nhiều loại thuốc gây nên phù mạch dị ứng: Kháng sinh, huyết thanh, NSAID, ... 


Thuật ngữ phù Quincke hiện nay ít dùng. Phù mạch dị ứng thường xuất hiện nhanh sau khi dùng thuốc vài phút, vài giờ hoặc hàng ngày. Biểu hiện ở da và tổ chức dưới da của người bệnh có từng đám sưng nề, đường kính từ 2 - 10 cm, thường xuất hiện ở những vùng da có tổ chức lỏng lẻo: Môi, cổ, quanh mắt, bụng, bộ phận sinh dục... Nếu phù mạch ở gần mắt, làm mắt híp lại, ở môi làm môi sưng to biến dạng, màu sắc của phù mạch bình thường hoặc hồng nhạt, đôi khi phối hợp với mày đay. Trường hợp phù mạch ở họng, thanh quản, người bệnh có thể nghẹt thở; ở ruột, dạ dày, gây nôn, buồn nôn, đau quặn bụng; ở não, gây đau đầu, lồi mắt, động kinh; ở tử cung gây đau bụng, ra máu âm đạo giống dọa sảy thai ở phụ nữ mang thai… 


Bệnh huyết thanh  


Bệnh huyết thanh chủ yếu là do tiêm huyết thanh hoặc các protein dị thể: ACTH, insulin,... Bệnh còn do sulfamid, penicilin (nhất là ampicilin), một số thuốc chống lao (PAS, isoniazid, streptomycin), griseofulvin, phenylbutazon, barbituric và tetracyclin.



Bệnh xuất hiện từ ngày thứ 2 - 14 sau khi dùng thuốc, người bệnh mệt mỏi, mất ngủ, buồn nôn, mày đay, đau khớp, sưng nhiều hạch, sốt cao 38 - 39 °C, gan to. Nếu phát hiện kịp thời, ngưng ngay thuốc, các triệu chứng trên sẽ mất dần. 


Viêm da dị ứng tiếp xúc 


Viêm da dị ứng tiếp xúc thường do thuốc và hoá chất, chủ yếu là thuốc bôi và mỹ phẩm. 


Viêm da dị ứng tiếp xúc thực chất là chàm (eczema), thương tổn cơ bản là mụn nước kèm theo ngứa và tiến triển qua nhiều giai đoạn. Bệnh thường xảy ra ít giờ sau tiếp xúc với thuốc, biểu hiện ngứa dữ dội, nổi ban đỏ, mụn nước, phù nề ở chỗ tiếp xúc. 


Ngoại ban dạng sẩn (MPE) 


MPE là loại phản ứng quá mẫn thuốc thường gặp nhất, ảnh hưởng tới 2 - 8% người bệnh nằm viện, đặc biệt là sau khi điều trị bằng các beta-lactam, sulfamethoxazol, quinolon, thuốc lợi tiểu và nhiều thuốc khác. Hầu hết trường hợp bệnh xuất hiện từ 8 - 11 ngày sau khi bắt đầu dùng thuốc, đôi khi xuất hiện từ 1 - 2 ngày sau khi ngừng dùng thuốc. Ở những người bệnh đã có giai đoạn nhạy cảm trước với thuốc, MPE có thể xuất hiện vào ngày đầu tiên dùng thuốc. MPE thường phụ thuộc vào liều thuốc gây dị ứng. Hầu hết các MPE (đặc biệt nguyên nhân gây ra do beta-lactam hoặc gemifloxacin) có biểu hiện lâm sàng khá nhẹ. Ngoại ban có thể lui bệnh với dấu hiệu bong vảy trong vòng 2 - 10 ngày sau khi ngừng thuốc. Các trường hợp MPE ít khi tiến triển thành SJS hoặc TEN. 


Hồng ban nút 


Bệnh thường do các thuốc penicilin, ampicilin, đặc biệt là sulfamid, bromid,... 


Hồng ban nút hay xuất hiện sau 2 - 3 ngày dùng thuốc, biểu hiện lâm sàng: sốt cao, đau mỏi toàn thân, xuất hiện nhiều nút to nhỏ nổi lên mặt da, nhẵn đỏ, ấn đau, vị trí ở giữa trung bì và hạ bì, tập trung nhiều ở mặt duỗi của các chi, đôi khi xuất hiện trên thân mình và ở mặt, lui dần sau một vài tuần, chuyển màu giống ban xuất huyết. 


Hồng ban nhiễm sắc cố định 


Các thuốc hay gây hồng ban nhiễm sắc cố định: tetracyclin, aspirin, phenylbutazon, barbituric,... 


Bệnh xuất hiện vài giờ hoặc vài ngày sau khi dùng thuốc. Người bệnh sốt nhẹ, mệt mỏi, trên da xuất hiện nhiều ban màu sẫm, ở tứ chi, thân mình, môi và sẽ xuất hiện ở chính vị trí đó nếu những lần sau lại dùng thuốc đó. 


Ban dạng mụn mủ cấp tính (AGEP) 


Các thuốc có thể gây AGEP là kháng sinh (sulfonamid, terbinafin, quinolon, pristinamycin, ampicilin, amoxicilin), hydroxycloroquin, diltiazem, ... 


AGEP là một bệnh hiếm gặp (khoảng 1/100 000 người bệnh điều trị) nó được đánh giá tương đương với hội chứng SJS và TEN. Nguyên nhân do thuốc gặp ở 90% người bệnh. Dấu hiệu lâm sàng quan trọng của bệnh là xuất hiện nhanh rất nhiều các mụn mủ vô khuẩn rải rác trên da, thường 3 - 5 ngày sau dùng thuốc. Người bệnh thường có sốt, tăng bạch cầu trong máu, đôi khi có tăng bạch cầu ái toan, nhưng không tổn thương niêm mạc. 


Dị ứng thuốc toàn thân có tăng bạch cầu ái toan 


Thuốc có thể gây ra hội chứng DRESS: sulfonamid, phenobarbital, sulfasalazin, carbamazepin, phenytoin, dapson, alopurinol, diltiazem, oxicam, NSAID, atenolol, gold salts (muối vàng), azathioprin, isoniazid, captopril, ethambutol, doxycyclin.... 


Hội chứng DRESS với bộ ba triệu chứng sốt, ban đỏ và tổn thương nội tạng là một biểu hiện nặng của phản ứng dị ứng thuốc có tỷ lệ tử vong cao. Bệnh thường xuất hiện 1 - 8 tuần sau khi tiếp xúc với thuốc với các triệu chứng: mệt mỏi, sốt cao 39 - 40 °C, viêm họng, tổn thương hạch. Khoảng 50% người bệnh có biểu hiện viêm gan, 30% người bệnh tăng cosinophil, 10% viêm thận và 10% viêm phổi, đôi khi có rụng tóc. 


Hồng ban đa dạng 


Thuốc có thể gây hồng ban đa dạng: sulfamid, antipirin, tetracyclin, phenobarbital.... 


Hồng ban đa dạng là hội chứng có ban đỏ, sẩn, mụn nước, bọng nước, thường có ban hình bia bắn, tiến triển cấp tính. Bệnh bắt đầu một vài ngày sau khi dùng thuốc, sốt nhẹ, mệt mỏi, đau khớp, mệt mỏi rã rời, sau 2 - 3 ngày xuất hiện ban sẩn, có thể có mụn nước và bọng nước nếu là thể hoàn toàn trên da. Thể cấp tính khi người bệnh sốt cao, rét run, đau lưng, đau khớp, phát ban có bọng nước tập trung thành từng đám, sau lan ra toàn thân, niêm mạc, miệng. 


Hội chứng Stevens-Johnson (SJS) 


Thuốc có thể gây dị ứng: penicilin, streptomycin, tetracyclin, sulfamid chậm, thuốc chống co giật, thuốc an thần, thuốc chống viêm, NSAID... 


Đặc trưng của hội chứng này là loét các hốc tự nhiên (số lượng thường > 2 hốc, hay gặp ở mắt và miệng) và có nhiều dạng tổn thương da thường là bọng nước, diện tích da tổn thương < 10% diện tích da cơ thể. Sau khi dùng thuốc vài giờ đến hàng tuần, người bệnh thấy mệt mỏi, ngứa khắp người, có cảm giác nóng ran, sốt cao, nổi ban đỏ, bọng nước trên da, các hốc tự nhiên (mắt, miệng, họng, bộ phận sinh dục) dẫn tới viêm loét, hoại tử niêm mạc, có thể kèm theo tổn thương gan thận, thể nặng có thể gây tử vong. 


Hội chứng Lyell - hội chứng hoại tử tiêu thượng bì nhiễm độc (TEN) 


Thuốc có thể gây ra hội chứng này như: sulfamid chậm, penicilin, ampicilin, streptomycin, tetracyclin, thuốc chống động kinh... 



Hội chứng Lyell là tình trạng nhiễm độc hoại tử da nghiêm trọng nhất đặc trưng bởi dấu hiệu Nikolski dương tinh (dễ tuột da), tỷ lệ tử vong cao. Bệnh diễn biến vài giờ đến vài tuần sau khi dùng thuốc, người bệnh cảm thấy mệt mỏi, bàng hoàng, mất ngủ, sốt cao, trên da xuất hiện các mảng đỏ, đôi khi có các chấm xuất huyết, vài ngày sau, có khi sớm hơn, lớp thượng bì tách khỏi da, dễ trợt ra từng mảng. Diện tích da tổn thương > 30% diện tích da cơ thể. Cùng với tổn thương da có thể viêm gan, thận, tình trạng người bệnh thường rất nặng, nhanh dẫn tới tử vong. 


Chẩn đoán 


Để chẩn đoán dị ứng thuốc cần phải trả lời ba câu hỏi sau: Có phải là một phản ứng dị ứng thuốc? Phản ứng quá mẫn cơ chế nào? Thuốc nào gây dị ứng? 


Dựa vào lâm sàng 


Đối với phản vệ



Chẩn đoán phản vệ khi có 1 trong 3 tình huống sau: 


Xuất hiện đột ngột (từ vài phút - vài giờ) các triệu chứng ở da, niêm mạc và có ít nhất 1 trong 2 triệu chứng sau: triệu chứng khó thở, nghẹt thở; tụt huyết áp hoặc các hậu quả của tụt huyết áp.



Hoặc xuất hiện đột ngột (vài phút - vài giờ) 2 trong 4 triệu chứng sau: Các triệu chứng ở da, niêm mạc, hô hấp, tim mạch, tiêu hoá.



Hoặc tụt huyết áp (vài phút - vài giờ) sau khi tiếp xúc với một dị nguyên đã từng bị dị ứng: Trẻ em: giảm ít nhất 30% huyết áp tâm thu hoặc tụt huyết áp tâm thu so với tuổi. Người lớn: huyết áp tâm thu < 90 mmHg hoặc giảm 30% giá trị huyết áp tâm thu.


Đối với các dạng dị ứng thuốc khác


Phản ứng dị ứng thuốc được nghĩ đến nếu xuất hiện những ban đỏ trên da ở người bệnh đang dùng thuốc hoặc có tiền sử dùng thuốc. Những ban đỏ này nên được chẩn đoán phân biệt với những bệnh lý khác như ban đỏ do virus, các bệnh nhiễm trùng khác, dị ứng với thức ăn và phản ứng thải ghép chống chủ. Triệu chứng ngứa, tăng bạch cầu ưa acid ở trong máu và khi dùng thêm loại thuốc mới thường được nghĩ đến phản ứng dị ứng. Biểu hiện đau ở trên da và phản ứng bong da nặng có thể tiến triển nhanh có thể là dấu hiệu báo trước của DRESS. Một vài người bệnh không có biểu hiện ở trên da nhưng chỉ tổn thương các cơ quan nội tạng như viêm gan hoặc viêm cầu thận kẽ. 


Đối với hội chứng Stenvens-Jonhson



Diện tích da tổn thương < 10% diện tích da cơ thể: Hội chứng Stenvens-Jonhson (SJS). 


Diện tích da tổn thương > 30% diện tích da cơ thể: Hội chứng Lyell (TEN). 


Diện tích da tổn thương ≥ 10% nhưng ≤ 30% diện tích da cơ thể: Hội chứng chồng lấp SJS - TEN. 


Dựa vào xét nghiệm 


Đối với phản vệ: Nồng độ tryptase nên được định lượng trong vòng từ 2 – 4 giờ ở các phản ứng quá mẫn thuốc nghiêm trọng như phản vệ. Việc định lượng nồng độ tryptase đặc biệt quan trọng nếu nghi ngờ phản vệ trong quá trình gây mê, khi những dấu hiệu của phản vệ là ngừng tim và không có các triệu chứng ở da. 


Đối với những phản ứng dị ứng khác: Trong công thức máu có thể thấy bạch cầu lympho kích thích và bạch cầu ưa acid. Những người bệnh có triệu chứng mệt mỏi, kèm theo triệu chứng trên da, hoặc có tiền sử dùng thuốc thường là nguyên nhân của hội chứng DiHS hoặc DRESS hoặc viêm gan hoặc viêm đường mật nên được định lượng các enzym của gan. 


Xác định thuốc gây dị ứng 


Đối với những phản ứng dị ứng nhanh 


Test kích thích với thuốc gây dị ứng được xem như tiêu chuẩn vàng cho chẩn đoán thuốc gây dị ứng nhanh. 


Test cấy da và test trong da đều có thể thực hiện. Test penicilin được sử dụng rộng rãi hơn. Các chất tinh khiết (ví dụ amoxicilin) cũng có thể được áp dụng. Độ nhạy của các xét nghiệm này > 70%. 


Định lượng kháng thể IgE đặc hiệu có độ nhạy khá thấp, khoảng 40%, nhưng có giá trị trong chẩn đoán và phân biệt với những phản ứng giả dị ứng. 


Xét nghiệm kích thích bạch cầu ái kiềm (BAT) có giá trị chẩn đoán cao. Test sử dụng bộ đếm tế bào theo dòng chảy và kháng thể đơn để phân tích các dòng tế bào khác nhau. Kết quả dương tính khi ít nhất 2 mẫu kháng nguyên hòa loãng làm tăng > 10% số bạch cầu ái kiềm có biểu lộ CD63 (+). 


Đối với những phản ứng dị ứng muộn 


Test áp da: Thường dùng trong chẩn đoán nguyên nhân của viêm da tiếp xúc, MPE, DiHS/DRESS và AGEP, độ nhạy khoảng gần 50% và phụ thuộc vào bệnh. Đây là một test đáng tin cậy để chẩn đoán dị ứng abacavir. 


Xét nghiệm chuyển dạng tế bào lympho (LTT): Giá trị chẩn đoán cao nhưng thực hiện phức tạp. Độ nhạy của LTT phụ thuộc vào cơ chế sinh bệnh học của phản ứng dị ứng thuốc, thường > 90% đối với DiHS hoặc DRESS, nhưng thấp hơn đối với SJS hoặc TEN. LTT dương tính với những thuốc nhạy cảm theo cơ chế hapten hoặc cơ chế P-I. Định lượng cytokin của tế bào lympho, phản ứng độc tế bào lympho, sinh thiết da trong một số trường hợp phản ứng muộn tỏ ra có hiệu quả. 


Điều trị dị ứng thuốc 


Phương pháp giảm mẫn cảm nhanh 


Trong một số trường hợp, thuốc gây dị ứng (hoặc giả dị ứng), nhưng không thể thay thể để điều trị bệnh, ví dụ như penicilin để điều trị giang mai trong khi mang thai hoặc thuốc ức chế sự phát triển tế bào trong điều trị ung thư (ví dụ cisplatin). Các hướng dẫn giảm mẫn cảm thuốc thường được dùng cho những phản ứng dị ứng liên quan đến sự mất hạt tế bào và là phương pháp tốt nhất cho dị ứng penicilin và NSAID. 


Liều khởi đầu để giảm mẫn cảm nhanh được xác định bằng liều người bệnh dung nạp tốt ở test lẩy da (bằng 1/10 000 liều điều trị). Tăng liều gấp đôi sau mỗi 15 phút cho tới khi đạt liều điều trị. Sau khi quá trình giảm mẫn cảm hoàn tất, người bệnh có thể được dùng đủ liều penicilin theo thiết kế ban đầu. Nếu việc điều trị bị gián đoạn > 48 giờ, người bệnh sẽ tăng nguy cơ bị phản vệ và hướng dẫn giảm mẫn cảm đầy đủ cần được nhắc lại. 


Trong những trường hợp test da âm tính nhưng người bệnh nghi ngờ bị dị ứng với thuốc, phương pháp giảm mẫn cảm được tiến hành dưới sự giám sát chặt chẽ của bác sỹ chuyên khoa dị ứng, có thể được sử dụng với liều khởi đầu khoảng 1/100 hoặc 1/20 liều điều trị và tăng liều theo từng bước gấp đôi hoặc gấp ba sau mỗi 30 - 60 phút. Liều đầy đủ có thể đạt được trong một ngày và có thể được tiếp tục trong những ngày tiếp theo. 


Điều trị một số hội chứng dị ứng thuốc khác 



Điều trị phản vệ:


Theo thông tư số 51/2017/TT-BYT, ngày 29/12/2017 của Bộ Y tế về Hướng dẫn phòng, chẩn đoán và xử trí phản vệ. 


Nguyên tắc: Khẩn cấp, tại chỗ, dùng ngay adrenalin. 


Tóm tắt xử trí phản vệ: 


Ngừng ngay tiếp xúc với dị nguyên. 


Tiêm bắp ngay adrenalin hoặc truyền adrenalin (theo liều lượng như ở dưới). 


Thở oxygen: Người lớn 6 - 10 lít/phút, trẻ em 2 - 4 lít/phút qua mặt nạ thở. Đánh giá tình trạng hô hấp, tuần hoàn, ý thức, các biểu hiện ở da và niêm mạc người bệnh. 


Ép tim ngoài lồng ngực và bóp bóng, đặt nội khí quản/mở khí quản (nếu cần). 


Đặt người bệnh nằm tại chỗ, đầu thấp, chân cao, nghiêng trái nếu có nôn. 


Thiết lập ngay đường truyền tĩnh mạch riêng, tốt nhất duy trì đường truyền bằng dung dịch natri clorid 0,9%. 


Gọi hỗ trợ của đồng nghiệp hoặc các khoa cấp cứu, hồi sức tích cực, hoặc tuyến trên. 


Tùy theo điều kiện và chuyên khoa mà sử dụng thuốc và phương tiện cấp cứu hỗ trợ. 


Dùng adrenalin và truyền dịch: 


Thuốc adrenalin 1 mg = 1 ml = 1 ống, tiêm bắp:


Trẻ sơ sinh hoặc trẻ < 10 kg: 0,2 ml (tương đương 1/5 ống).



Trẻ khoảng 10 kg: 0,25 ml (tương đương 1/4 ống).



Trẻ khoảng 20 kg: 0,3 ml (tương đương 1/3 ống).


Trẻ > 30 kg: 0,5 ml (tương đương 1/2 ống).



Người lớn: 0,5 - 1 ml (tương đương 1/2 - 1 ống). Theo dõi huyết áp 3 - 5 phút/lần.



Tiêm nhắc lại adrenalin liều như trên, 3 - 5 phút/lần cho đến khi huyết áp và mạch ổn định. 


Nếu mạch không bắt được và huyết áp không đo được, các dấu hiệu hô hấp và tiêu hóa nặng lên sau 2 - 3 lần tiêm bắp như trên hoặc có nguy cơ ngừng tuần hoàn phải: 


Nếu chưa có đường truyền tĩnh mạch: Tiêm tĩnh mạch chậm dung dịch adrenalin 1/10.000 (1 ống adrenalin 1 mg pha với 9 ml nước cất = pha loãng 1/10). Liều adrenalin tiêm tĩnh mạch chậm trong cấp cứu phản vệ chỉ bằng 1/10 liều adrenalin tiêm tĩnh mạch trong cấp cứu ngừng tuần hoàn. Liều dùng:


Người lớn: 0,5 - 1 ml (dung dịch pha loãng 1/10 000 = 50 - 100 microgam) tiêm trong 1 - 3 phút, sau 3 phút có thể tiêm tiếp lần 2 hoặc lần 3 nếu mạch và huyết áp chưa lên. Chuyển ngay sang truyền tĩnh mạch liên tục khi đã thiết lập được đường truyền.



Trẻ em: Không áp dụng tiêm tĩnh mạch chậm.


Nếu đã có đường truyền tĩnh mạch, truyền tĩnh mạch liên tục adrenalin (pha adrenalin với dung dịch natri clorid 0,9%) cho người bệnh kém đáp ứng với adrenalin tiêm bắp và đã được truyền đủ dịch. Bắt đầu bằng liều 0,1 microgam/kg/phút, cứ 3 - 5 phút điều chỉnh liều adrenalin tùy theo đáp ứng của người bệnh.



Đồng thời với việc dùng adrenalin truyền tĩnh mạch liên tục, truyền nhanh dung dịch natri clorid 0,9% với 1.000 - 2.000 ml ở người lớn, 10 - 20 ml/kg trong 10 - 20 phút ở trẻ em, có thể nhắc lại nếu cần thiết. Khi đã có đường truyền tĩnh mạch adrenalin với liều duy trì huyết áp ổn định thì có thể theo dõi mạch và huyết áp 1 giờ/lần đến 24 giờ.


Điều trị một số thể lâm sàng (mày đay, phù Quincke, bệnh huyết thanh, ngoại ban dạng sần đỏ, các loại hồng ban, AGEP,...)



Ngừng ngay việc tiếp xúc với thuốc tiêm, uống, bụi, nhỏ mắt và nhỏ, xịt mũi... 


Hai loại thuốc chính để điều trị các hội chứng này:


Glucocorticoid: methylprednisolon, mazipredon, betamethason, dexamethason, prednisolon ... Liều dùng phụ thuộc vào thể lâm sàng và loại thuốc glucocorticoid: Liều ban đầu tương đương prednisolon 1 - 2 mg/kg/24 giờ


Kháng histamin H1: diphenhydramin, levocetirizin, desloratadin, fexofenadin, cetirizin, loratadin... Liều thuốc tiêm: dimedrol 10 mg/1 ml, tiêm bắp 1 - 2 ống/ngày; thuốc viên uống 1 - 2 viên/ ngày; dạng sirô dùng tùy theo tuổi và cân nặng.


Điều trị hội chứng Stevens-Johnson và Lyell: Như điều trị bỏng và dị ứng thuốc. 


Như điều trị bỏng:


Bồi phụ nước, điện giải, dinh dưỡng và chống nhiễm trùng. 


Bồi phụ nước: Cần cung cấp đủ dịch: Dung dịch glucose 5%, dung dịch Ringer lactat hoặc dung dịch natri clorid 0,9% từ 500 – 2 000 ml/ngày, qua đường tĩnh mạch, thời gian truyền tùy vào tình trạng của người bệnh. 


Bồi phụ các chất điện giải: Dựa vào điện giải đồ. 


Dinh dưỡng: Nếu chưa loét trợt đường tiêu hóa, cần cho ăn súp đủ số lượng và dinh dưỡng (giàu protein) qua miệng hoặc sonde dạ dày. Nếu có loét trợt đường tiêu hóa, cho qua dịch truyền, cần thiết có thể truyền huyết tương tươi, albumin, dung dịch acid béo đến khi các rối loạn về dinh dưỡng được cải thiện. Nhu cầu dinh dưỡng ở người bệnh có hai hội chứng này đã được tính là 20 - 25 kcal/kg/ ngày trong pha cấp; 25 - 30 kcal/kg/ngày trong giai đoạn hồi phục (người bình thường < SJS/TEN < người bệnh bỏng). 


Chống nhiễm trùng tại chỗ kết hợp với toàn thân.


Chăm sóc da: Nên dùng những phương pháp đơn giản, bảo tồn, quan trọng là phải tránh làm tuột da người bệnh. Bọng nước căng hút dịch nhưng giữ lại lớp thượng bì. Nên sát trùng chỗ da bị loét bằng dung dịch bạc nitrat 0,5% hoặc dung dịch clorhexidin 0,05%. Băng bó bằng gạc với mỡ bạc citrat, polyvidoneiodin, hoặc các hydrogel. Có thể sử dụng da sinh vật che phủ sau khi lớp da người bệnh bị tróc: apligraft, biobran, transcyt. 


Chăm sóc mắt: phòng ngừa di chứng, biến chứng. Dùng đũa thủy tinh đầu dẹt để tách khi mí mắt bị loét, dính. Dùng nước mắt nhân tạo hoặc dung dịch natri clorid 0,9% tra, rửa mắt nhiều lần hàng ngày. Vệ sinh các hốc tự nhiên hàng ngày bằng dung dịch natri clorid 0,9%. Glycerin borat bôi môi chống căng chảy máu. Cần loại bỏ các mảng cứng ở trong lỗ mũi và miệng, xịt vào miệng chất sát trùng vài lần/ngày. Sau khi khai thác kỹ tiền sử dị ứng thuốc, có thể cân nhắc dùng thuốc kháng sinh khác nhóm hoặc họ xa với thuốc đã gây dị ứng. 


Điều trị dị ứng thuốc



Corticoid và kháng histamin H1 là thuốc điều trị chủ yếu.



Corticoid là thuốc cơ bản trong điều trị dị ứng thuốc nói chung và điều trị hai hội chứng Stevens-Johnson và Lyell. Cần sử dụng đúng liều, đúng chỉ định, đủ thời gian và lưu ý đến tai biến của thuốc. Liều lượng: Liều ban đầu tương đương prednisolon 1 - 2 mg/kg/24 giờ. Nếu có tổn thương nặng nội tạng như não, tim mạch, suy đa phủ tạng,... có thể dùng corticoid liều rất cao: Methylprednisolon 500 - 1 000 mg truyền tĩnh mạch trong 3 ngày, sau đó dùng liều thông thường. 


Kháng histamin H1: Dùng đường tiêm giai đoạn đầu khi có tổn thương niêm mạc miệng và đường tiêu hóa, sau đó chuyển sang đường uống. 


Globulin truyền tĩnh mạch: Được dùng đơn độc hoặc phối hợp với corticosteroid trong các trường hợp không đáp ứng với corticosteroid đơn thuần. 


Điều trị triệu chứng và biến chứng 


Điều trị triệu chứng: Hạn chế tối đa số lượng thuốc, chỉ dùng khi cần. 


Điều trị biến chứng: 


Tại mắt: Những tổn thương giác mạc mạn tính có thể ghép biểu mô giác mạc, sau đó ghép giác mạc khi biểu mô đó ổn định (ghép giác mạc lớp, ghép giác mạc xuyên hoặc ghép giác mạc nhân tạo). Có thể mang kính áp tròng thấm khí làm giảm chứng sợ ánh sáng, cải thiện thị giác và làm lành những chỗ khuyết biểu mô giác mạc. 


Tại tiết niệu - sinh dục: Do di chứng mạn tính, gây dính buồng trứng, sẹo hẹp buồng tử cung, âm đạo, âm hộ, lạc nội mạc tử cung. Vì vậy, cần quan tâm nhất với người bệnh là nữ trẻ tuổi còn nhu cầu sinh sản, cân nhắc đặt sonde tiểu: giảm đau khi đi tiểu, chống dính, theo dõi dịch vào ra. Sử dụng các mỡ làm mềm bôi lên da và niêm mạc niệu dục. Nếu có viêm dính, cân nhắc dùng steroid mạnh dạng mỡ. Phối hợp kem chống nấm, thuốc nội tiết ức chế kinh nguyệt, chống dính âm đạo: tạo hình khối theo âm đạo. 


Một số quan điểm khác trong điều trị hội chứng Stevens-Johnson và Lyell còn chưa thống nhất


Globulin miễn dịch tiêm truyền tĩnh mạch (IVIG).


Thay huyết tương.


Vitamin C truyền hoặc tiêm tĩnh mạch.


Cyclophosphamid.


N-acetylcystein (NAC).


Thalidomid.


Kháng thể đơn dòng.


Tiên lượng và tiến triển



Tiên lượng: Dị ứng thuốc tiên lượng rất khó lường.


Tiên lượng phản vệ: Tỷ lệ tử vong khoảng 1% các trường hợp.



Tiên lượng hội chứng Stevens-Johnson và Lyell: Theo chỉ số SCORTEN. Hội chứng Stevens-Johnson: Tỷ lệ tử vong khoảng 10%, tiến triển nặng khi có biến chứng mất nước, protein, điện giải qua da, nhiễm trùng. Ngoài ra, có thể để lại sẹo ở mắt gây dính mống mắt, đường tiêu hóa, khí quản và cơ quan sinh dục. Hội chứng Lyell: Tỷ lệ tử vong khoảng 20 - 40%, tiên lượng nặng nề do tổn thương da và nội tạng rất nặng. Khoảng 20% người bệnh có hoại tử biểu mô phế quản gây suy hô hấp, có thể thể tử vong. Nhiều người bệnh có biến chứng ở mắt như loét giác mạc, dính mi, xơ cứng cùng đồ, dính kết mạc, lộn mi, lông quặm và mù loà.


Bảng 2: Tiên lượng của hội chứng Stevens-Johnson và Lyell theo chỉ số SCORTEN


			STT


			Yếu tố nguy cơ


			Điểm 0


			Điểm 1





			1


			Tuổi


			< 40


			≥ 40





			2


			Mắc bệnh ác tính


			Không


			Có





			3


			Tần số tim


			< 120 lần/phút


			≥ 120 lần/phút





			4


			Diện tích da bị loét trợt


			< 10%


			≥ 10%





			5


			Urê huyết


			≤ 10 mmol/lit


			>10 mmol/lít





			6


			Đường huyết


			≤ 14 mmol/lit


			> 14 mmol/lit





			7


			Bicarbonat huyết


			≥ 20 mmol/lit


			< 20 mmol/lít





			


			Tổng điểm SCORTEN


			


			7 điểm








Bảng 3. Nguy cơ tử vong của người bệnh SJS và TEN theo SCORTEN


			STT


			Điểm SCORTEN


			Tỷ lệ tử vong





			1


			0 - 1


			3,2 %





			2


			2


			12,1 %





			3


			3


			35,3 %





			4


			4


			58,3 %





			5


			≥ 5


			> 90 %








Tiến triển dị ứng thuốc: Dị ứng thuốc lần sau nặng hơn lần trước. Khoảng 90% kháng thể IgE còn hiện diện trong huyết thanh người bệnh sau 1 năm bị dị ứng thuốc. Sau 10 năm, kháng thể IgE còn lại 20 - 30%. Đối với phản vệ, kháng thể tồn tại lâu hơn. 


Một số biện pháp phòng, hạn chế phản vệ và dị ứng thuốc 


Dự phòng phản vệ 


Hộp thuốc chống phản vệ phải đảm bảo có sẵn tại các phòng khám, buồng điều trị, xe tiêm và mọi nơi có dùng thuốc. 


Bác sỹ, y tá (điều dưỡng), nữ hộ sinh cần nắm vững kiến thức và thực hành cấp cứu phản vệ theo phác đồ. 


Phải khai thác kỹ tiền sử dị ứng thuốc và tiền sử dị ứng của người bệnh trước khi kê đơn hoặc dùng thuốc (ghi vào bệnh án hoặc sổ khám).



Chỉ định đường dùng thuốc phù hợp nhất, chỉ dùng đường tiêm khi không có thuốc hoặc người bệnh không thể dùng thuốc đường khác. Trường hợp đặc biệt cần dùng lại các thuốc đã gây dị ứng mà không có thuốc thay thế thì cần hội chẩn chuyên khoa dị ứng để tiến hành giảm mẫn cảm nhanh. 


Bác sỹ phải cấp cho người bệnh thẻ theo dõi khi đã xác định được thuốc hay dị nguyên gây dị ứng, nhắc nhở người bệnh mang theo thẻ này khi đi khám, chữa bệnh. 


Chỉ tiến hành test da trước khi tiêm thuốc, vắc xin nếu người bệnh có tiền sử dị ứng thuốc, cơ địa dị ứng, nguy cơ mẫn cảm chéo mà không có thuốc thay thế... Việc thử test da phải theo đúng quy định kỹ thuật, phải có sẵn các phương tiện cấp cứu phản vệ. Nếu kết quả test da (lẩy da hoặc trong da) âm tính thì có thể dùng thuốc đó được, nếu dương tính thì lựa chọn thuốc thay thế. 


Người bệnh có tiền sử phản vệ cần được trang bị kiến thức dự phòng phản vệ và cách sử dụng bơm tiêm adrenalin tự động định liều nếu có. 


Đối với thuốc cản quang có thể điều trị dự phòng bằng glucocorticoid, kháng histamin. 


Dự phòng chung dị ứng thuốc 


Với người bệnh



Không tự điều trị, chỉ dùng thuốc theo đơn của bác sỹ. 


Không dùng thuốc theo mách bảo của người khác, không dùng đơn thuốc của người khác hoặc đưa đơn thuốc của mình cho người khác sử dụng. 


Không dùng thuốc mất nhãn, chuyển màu, có vật lạ, kết tủa trong ống thuốc, quá thời hạn sử dụng ... 


Tránh mua thuốc ở những nơi không đáng tin cậy. 


Phải đọc kỹ tờ hướng dẫn sử dụng trước khi dùng thuốc, phải giữ hướng dẫn sử dụng vì có khi phải đọc lại nhiều lần. 


Để thuốc xa tầm tay, tầm nhìn của trẻ em và người quá cao tuổi.



Thận trọng dùng thuốc khi đang có thai, thời kỳ cho con bú và trạng thái bệnh lý khác và thông báo những vấn đề này cho bác sỹ trước khi kê đơn. 


Khi có những dấu hiệu bất thường sau khi dùng thuốc: Sốt, mệt mỏi khác thường, choáng váng, chóng mặt, buồn nôn, ngứa nổi mẩn trên da... cần đến ngay bác sỹ, bệnh viện hoặc các cơ sở y tế gần nhất để được khám, điều trị. 


Cần mang theo thẻ theo dõi dị ứng thuốc hoặc vòng cảnh báo dị ứng thuốc. 


Với bác sỹ và dược sỹ



Chỉ dùng thuốc cho người bệnh khi cần thiết. 


Dùng thuốc đúng người, đúng bệnh. 


Cân nhắc trước khi cho thuốc có nguy cơ cao gây ra ADR. 


Không điều trị bao vây. 


Có kiến thức về an toàn thuốc và có hiểu biết về những tai biến do thuốc. 


Phải khai thác tiền sử dị ứng trước khi kê đơn. 


Hướng dẫn chu đáo người bệnh nhận biết tai biến do thuốc, cách dùng thuốc và bảo quản thuốc mỗi khi kê đơn hoặc cấp phát thuốc. 



Với người quản lý: 



Giáo dục cho người dân sử dụng thuốc an toàn, hợp lý. 


Quản lý tốt các nguồn xuất, nhập khẩu thuốc. 


Quản lý chặt chẽ các cơ sở sản xuất và cung ứng thuốc. 


Giúp các bác sỹ và dược sỹ cập nhật kịp thời thông tin về những tai biến do thuốc.



Cập nhật lần cuối: 2019.


NGỘ ĐỘC VÀ THUỐC GIẢI ĐỘC



Phần 1: Giới thiệu


Ngộ độc hoặc nhiễm độc là sự xuất hiện các tác dụng có hại do tiếp xúc với các chất từ bên ngoài cơ thể. Các chất đó có thể từ tự nhiên (ví dụ độc tố trong động vật, thực vật, khoáng vật), các hóa chất, thuốc chữa bệnh hoặc khí độc. Nguyên nhân ngộ độc hoặc nhiễm độc có thể do tai nạn, vô tình hoặc có chủ ý (tự tử, đầu độc hoặc vì các mục đích khác). Các tác dụng có hại đó có thể xảy ra tại chỗ (các triệu chứng tại mô tiếp xúc với chất độc), có thể là các triệu chứng cơ năng (người bệnh cảm nhận thấy) hoặc các triệu chứng thực thể trên từng hệ cơ quan và toàn cơ thể (được phát hiện thấy khi người thầy thuốc khám người bệnh bằng cách nhìn, sờ, gõ, nghe, hoặc các dấu hiệu ghi nhận được qua các kỹ thuật thăm dò, chẩn đoán hình ảnh và xét nghiệm). Trong trường hợp tiếp xúc với chất độc nhưng không xuất hiện triệu chứng thì chỉ đơn thuần là phơi nhiễm. Quá liều là trường hợp tiếp xúc với một chất cụ thể ở mức độ vượt quá mức so với số lượng bình thường được sử dụng cho con người (ví dụ với các thuốc điều trị). Liệu việc phơi nhiễm hoặc quá liều có dẫn tới ngộ độc hay không phụ thuộc nhiều hơn vào các điều kiện của phơi nhiễm (chủ yếu là liều lượng) hơn là loại tác nhân. Các chất an toàn trong điều kiện thông thường, thậm chỉ thiết yếu cho sự sống như nước và oxy, nhưng nếu dùng quá nhiều hoặc đưa vào cơ thể bằng con đường không thích hợp có thể dẫn tới các tác dụng có hại. Ngược lại, việc sử dụng các chất thường được coi là chất độc với liều lượng hạn chế có thể giúp kết quả trở nên vô hại. Ngộ độc liên quan tới liều lượng, do đó có thể dự đoán, khác với các phản ứng dị ứng, phản ứng không dung nạp và các phản ứng đặc ứng do đặc điểm được lý di truyền. Do đó, ngộ độc cũng bao gồm các phản ứng có hại với thuốc do các tác dụng phụ không mong muốn và các tương tác về dược động học và dược lực học. Ngộ độc, phơi nhiễm và quá liều được mô tả cụ thể bằng đường tiếp xúc, thời gian tiếp xúc và lý do tiếp xúc. Các đường tiếp xúc với chất độc thường gặp là qua đường tiêu hóa, qua da, mắt, hô hấp và gây ra vết thương qua da kết hợp bơm chất độc qua vết thương (con người tự gây ra hoặc do động vật có nọc độc cắn, đốt, tiêm, chích hoặc châm). Tuy nhiên có thể xảy ra tiếp xúc qua các đường đặc biệt hoặc ít gặp như qua trực tràng, niệu đạo, âm đạo, bàng quang, phúc mạc, nội nhãn, nội sọ. Các phơi nhiễm xuất hiện một lần hoặc trong khoảng thời gian ngắn được coi là cấp tỉnh, trong khi các phơi nhiễm lặp đi lặp lại hoặc trong khoảng thời gian dài được coi là mạn tính. 


Thuốc giải độc là các thuốc được dùng để tương tác với chất độc nhằm ngăn chặn hoặc giảm độc tính của chất độc từ giai đoạn hấp thu đến khi thải trừ ra khỏi cơ thể hoặc tác dụng đối kháng với các tác hại của chất độc. Các thuốc giải độc có thể ngăn chặn sự hấp thu của chất độc vào cơ thể (ví dụ than hoạt), trực tiếp gắn và trung hòa chất độc (như huyết thanh kháng nọc), thúc đẩy sự tái phân bố của chất độc trở lại máu từ các tổ chức (như dùng natri bicarbonat trong ngộ độc salicylat), gắn và tạo phức hợp với chất độc và được thải ra khỏi cơ thể (như các thuốc “gắp” kim loại), ngăn cản chuyển hóa gây độc của chất độc (ví dụ dùng ethanol để thu hút enzym alcohol dehydrogenase, ngăn cản chuyển hóa gây độc của enzym này với cồn công nghiệp methanol), tăng cường chuyển hóa làm mất tác dụng gây độc (ví dụ dùng N-acetylcystein trong ngộ độc paracetamol), đẩy chất độc ra khỏi vị trí gắn gây độc (như dùng pralidoxim trong ngộ độc phospho hữu cơ) hoặc đối kháng với các tác dụng của chất độc (ví dụ dùng glucagon trong ngộ độc thuốc chẹn beta giao cảm). 


Xử trí ngộ độc cấp: Trên thực tế có ít chất độc gây triệu chứng ngộ độc đặc hiệu mà thường các triệu chứng có tính gợi ý và cũng không có nhiều thuốc giải độc. Do vậy, việc xử trí ngộ độc cần phải thực hiện theo các nguyên tắc chung ở Phần 2. 


Phần 2: Xử trí chung với người bệnh ngộ độc cấp 


1. Cấp cứu ban đầu hay ổn định các chức năng sống của người bệnh (ưu tiên số 1) 


Ngay khi tiếp xúc với người bệnh, trong vòng vài phút đầu tiên, xác định và thực hiện ngay các biện pháp cần tiến hành nhằm bảo đảm tính mạng và ổn định trạng thái người bệnh (không để người bệnh chết trong khi đang thăm khám...). Việc xác định được thực hiện bằng việc đánh giá các dấu hiệu sinh tồn (tri giác, mạch, huyết áp, nhịp thở, độ bão hòa oxy máu động mạch đo bằng phương pháp mạch nảy, thân nhiệt) và các xét nghiệm nhanh tại chỗ. Các tình trạng cấp cứu thường gặp:


Hô hấp: xử trí suy hô hấp cấp.


Tuần hoàn: xử trí các tình trạng tụt huyết áp, tăng huyết áp cấp cứu, suy tim cấp, loạn nhịp tim.


Thần kinh, tâm thần: co giật, hôn mê, hoang tưởng hoặc ảo giác cấp tính, kích động hoặc kích thích quá mức.


Rối loạn điện giải, glucose và toan kiềm: hạ glucose huyết, tăng cao glucose huyết, tăng hoặc hạ kali huyết, tăng hoặc giảm natri huyết, nhiễm toan hoặc nhiễm kiềm máu.


Các tình trạng khác ít đe dọa chức năng sống ngay nhưng cũng cần xử trí cấp cứu như các trường hợp cần tẩy độc ngay (như chất độc mới bắn vào mắt chưa được rửa mắt, mới uống chất độc nguy cơ dẫn tới ngộ độc nặng), đau nhiều, nôn liên tục,...Vừa kết hợp hỏi bệnh, đánh giá vừa xử trí.


2. Đánh giá, chẩn đoán



Hỏi bệnh 


Phần lớn với các trường hợp việc hỏi bệnh đưa tới định hướng chẩn đoán nguyên nhân ngộ độc. Người thầy thuốc đề nghị gia đình cung cấp các mẫu vật nghi gây độc (đồ ăn uống, vỏ lọ, bao bì thuốc, hoá chất...), đồng thời việc chia sẻ nhanh thông tin, đặc biệt hình ảnh liên quan chất độc sẽ rất hữu ích cho việc chẩn đoán độc chất.



Các thông tin cần hỏi bao gồm: 


Về tác nhân: tên thông thường, nguồn gốc/công dụng, tên thương mại (nếu là các sản phẩm), thành phần, nồng độ/hàm lượng, tên khoa học (nếu là thực vật, động vật), dạng vật chất (bột, viên, dung dịch,...), ước tính về liều lượng (ví dụ liều lượng, số nốt đốt).



Lý do ngộ độc/nhiễm độc: do tai nạn, thiếu hiểu biết, tự tử,...



Về tiếp xúc: đường tiếp xúc (qua đường tiêu hóa, qua da, do đốt/ cắn/chích,...), thời điểm tiếp xúc, tiếp xúc kéo dài bao lâu (với tiếp xúc qua da, đường hô hấp). 


Về bệnh nhân: tuổi, cân nặng, có thai, bệnh lý có sẵn, các triệu chứng xuất hiện sau khi tiếp xúc. 


Xử trí trước khi tới viện: sơ cứu, các biện pháp xử trí ở tuyến trước. 


Khám 


Khám toàn diện để phát hiện các cơ quan, đặc biệt chú ý các cơ quan tim mạch, hô hấp, thần kinh, tiêu hóa, da, niêm mạc. Qua đó phát hiện các tình trạng chính, các hội chứng hoặc các bệnh cảnh đặc trưng giúp chẩn đoán. 


Xét nghiệm, thăm dò hình ảnh 


Xét nghiệm độc chất: Ngoài các xét nghiệm cơ bản và các xét nghiệm đánh giá tổn thương các cơ quan tùy theo loại chất độc cụ thể, có thể cần lấy mẫu và xét nghiệm độc chất. 


Mẫu bệnh phẩm: Nếu đủ số lượng, nên lấy ít nhất khoảng 200 ml dịch rửa dạ dày, chất nôn, nước tiểu, 3 - 5 ml máu. Mẫu xét nghiệm cũng có thể là tóc, nước bọt, các dị vật, chất bám trên da, mẫu tang vật của bệnh nhân. Chú ý thời điểm lấy mẫu với mẫu là dịch cơ thể bệnh nhân. Việc lưu mẫu là cần thiết với các trường hợp ngộ độc nặng, phức tạp hay có vấn đề về pháp lý. Mẫu bệnh phẩm nên được chuyển theo bệnh nhân về các tuyến y tế tiếp theo trong trường hợp chuyển tuyến. 


Xét nghiệm định tính hay định lượng: Việc định tính có thể áp dụng với nhiều trường hợp. Định lượng thường với máu, nước tiểu, tùy theo chất độc, điều kiện xét nghiệm và sự cần thiết phải định lượng. Việc định lượng nồng độ chất độc có vai trò chẩn đoán xác định, đánh giá nguy cơ và tiên lượng với các ngộ độc như paracetamol, methanol, khí carbon monoxyd, kim loại nặng,...



Phương pháp xét nghiệm: Tùy theo loại chất độc, điều kiện triển khai của cơ sở. Có thể áp dụng phương pháp nhanh, đơn giản bằng các phản ứng hóa học như test nhanh trên giấy thấm với nấm amatoxin, test nhanh với giấy thấm bạc nitrat với mẫu vật có kẽm phosphid, nhôm phosphid,... tới các que test nhanh như test ma túy, phương pháp miễn dịch, phương pháp đo quang, đến các phương pháp có giá trị khẳng định như sắc ký (sắc ký lớp mỏng, sắc ký khí, sắc ký lỏng), quang phổ hấp thụ nguyên tử, quang phổ plasma cảm ứng. 


Vấn đề pháp lý, tính tin cậy của mẫu bệnh phẩm: bệnh phẩm cần phải đảm bảo không bị can thiệp, khách quan, đúng của bệnh nhân. Ngoài ra tốt nhất phải đảm bảo lấy đúng thời điểm, đủ số lượng, bảo quản đúng. 


Các thăm dò hình ảnh: Điện tâm đồ (cho phần lớn các trường hợp ngộ độc cấp), X-quang, nội soi, chụp cắt lớp, chụp cộng hưởng từ,...



3. Áp dụng các biện pháp hạn chế hấp thu 


a. Chất độc qua đường hô hấp: đưa nạn nhân ra khỏi nơi nguy hiểm, vùng thoáng khí, đi ngược chiều gió. 


b. Chất độc qua da, niêm mạc



Cởi bỏ quần áo bẩn nhiễm hóa chất độc, rửa da, gội đầu.


Rửa mắt khi chất độc bắn vào: ngay tại chỗ cần nhanh chóng rửa mắt liên tục 15 phút bằng dòng nước dung dịch natri clorid 0,9% hoặc nước sạch trước khi đưa đi khám chuyên khoa mắt.


c. Chất độc qua đường tiêu hóa 


Gây nôn: 


Chỉ định: Nếu mới uống, ăn phải chất độc và nạn nhân còn tỉnh táo, chưa có triệu chứng ngộ độc. 


Chống chỉ định: nạn nhân rối loạn ý thức, hôn mê hay co giật, ngộ độc acid hay kiềm mạnh. 


Gây nôn bằng cách: cho nạn nhân uống nước sạch rồi dùng tăm bông, hoặc ống xông ngoáy họng, cúi thấp đầu hoặc nằm nghiêng để nôn, tránh sặc vào phổi. Tốt nhất hướng dẫn bệnh nhân tự làm. Quan sát chất nôn, thu gom chất nôn và gửi xét nghiệm.



Uống than hoạt: 



Cho than hoạt với liều 1 g/kg thể trọng, pha nước cho nạn nhân uống. Sau vài giờ có thể uống nhắc lại nếu lượng chất độc nhiều. Thuốc nhuận tràng: có thể thêm sorbitol với liều tương đương than hoạt. 


Có thể dùng chế phẩm than hoạt dạng nhũ dịch bào chế sẵn để uống ngay (VD Antipois - Bmai của Trung tâm Chống độc Bệnh viện Bạch Mai). 


Rửa dạ dày: 


Hiệu quả nhất trong 60 phút đầu bị ngộ độc cấp. 


Còn hiệu quả trong 3 giờ đầu và đã uống than hoạt. 


Còn hiệu quả trong 6 - 8 giờ đầu với ngộ độc: Các thuốc gây liệt ruột, hoặc uống một số lượng lớn, người bệnh tụt huyết áp. 


Chỉ định: 


Hầu hết các trường hợp mới ăn uống chất độc trong vòng 6 giờ có nguy cơ gây ngộ độc rõ. 


Chống chỉ định: 


Sau uống các chất ăn mòn: acid, kiềm mạnh. 


Sau uống xăng, dầu. 


Người bệnh hôn mê, co giật cần đặt ống nội khí quản bơm bóng chèn và dùng thuốc chống co giật, hoặc có các tình trạng cấp cứu khác chưa được can thiệp. Một số trường hợp chất độc độc tính cao, hấp thu nhanh có thể vừa cấp cứu ổn định bệnh nhân vừa rửa dạ dày (nhưng ít nhất phải kiểm soát được đường thở). 


Kỹ thuật: Xin xem Hướng dẫn quy trình kỹ thuật hồi sức cấp cứu chống độc, Bộ Y tế. 


Rửa ruột toàn bộ: 


Áp dụng khi các chất độc đã xuống tới ruột, ở dạng bao, gói, mảnh lớn, viên thuốc giải phóng chậm. Chống chỉ định khi có tắc ruột, hôn mê chưa kiểm soát hô hấp. 


Uống hoặc truyền nhỏ giọt qua sonde dạ dày dung dịch polyethylen glycol và điện giải, trẻ em 9 tháng - 12 tuổi 20 ml/kg/giờ, trên 12 tuổi và người lớn 1,5 - 2 lít/giờ, tư thế bệnh nhân ngồi hoặc fowler. 


Thực hiện tới khi đại tiện nước trong và ra hết dị vật. 


4. Các biện pháp tăng thải trừ độc chất 


Bao gồm các biện pháp: bài niệu tích cực, kiềm hóa nước tiểu, uống than hoạt đa liều, các kỹ thuật lọc máu. Chỉ thực hiện ở bệnh viện.



a. Bài niệu tích cực 


Chỉ định: ngộ độc các loại độc chất được đào thải nhiều qua đường tiết niệu: ví dụ: nọc ong, myoglobin (tiêu cơ vân), tan máu cấp nặng.



Chống chỉ định: suy tim, suy thận thể thiểu niệu hoặc vô niệu.



Thực hiện: Đánh giá tình trạng thể tích và truyền duy trì đủ dịch, thường loại dịch tinh thể, đẳng trương, kết hợp có thể thêm lợi tiểu với liều tăng tùy theo đáp ứng của nước tiểu, duy trì đạt lưu lượng nước tiểu 4 ml/kg/giờ với cả người lớn và trẻ em. 


b. Kiềm hóa nước tiểu: Áp dụng với chất độc là acid như phenobarbital, salicylat, hóa chất trừ cỏ nhóm clorophenoxy. Truyền dịch và bicarbonat để duy trì pH nước tiểu 7 - 8 kết hợp duy trì lưu lượng nước tiểu ít nhất bình thường và kali huyết bính thường. 


c. Than hoạt đa liều 


Chỉ định với ngộ độc các chất có chu trình gan - ruột hoặc ruột - ruột, như phenobarbital, phenytoin, amatoxin, salicylat, theophylin, carbamazepin, colchicin. 


Than hoạt 0,5 g/kg/lần, 3 - 4 giờ/lần, nên kết hợp sorbitol liều tương đương, điều chỉnh liều nhuận tràng, khoảng thời gian dùng theo tình trạng đại tiện, nhu động ruột. 


d. Lọc máu 


Chỉ định lọc máu nói chung trong ngộ độc:



Không đáp ứng với các biện pháp cấp cứu, hồi sức: sốc, suy tim, co giật, hôn mê, toan chuyển hóa,..


Con đường chuyển hóa, đào thải bình thường của cơ thể bị suy giảm hoặc quá tải.


Liều ngộ độc, nồng độ chất độc cao, nguy cơ gây ngộ độc nặng hoặc tử vong, di chứng.


Người bệnh có các bệnh lý khác không chịu đựng được ngộ độc/ quá liều, nguy cơ dẫn tới nặng hơn, tử vong: ví dụ ngộ độc nặng ethanol phải thở máy ở người bệnh bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính cần phải lọc máu để người bệnh tỉnh và kết thúc thở máy, rút ống nội khí quản nhanh.


Người bệnh có các rối loạn khác có thể điều trị bằng lọc máu: ví dụ toan chuyển hóa nặng, tăng kali huyết,…



Các phương pháp lọc máu:



Lọc máu thẩm tách: Lọc được các phân tử lượng dưới 1 000 dalton, có thể tích phân bố tốt nhất là < 1 lít/kg, gắn ít với protein, điều chỉnh nhanh tình trạng toan chuyển hóa, thừa dịch, rối loạn điện giải. Ưu điểm tốc độ nhanh, đáp ứng yêu cầu thải độc cấp cứu, ít tốn kém, nhưng chỉ áp dụng được trên bệnh nhân huyết động ổn định.



Lọc máu liên tục (CVVH, CVVHD, CVVHDF): Có thể lọc được các chất có phân tử lượng tới 40 000 dalton, các chất có hiện tượng tái phân bố từ tổ chức vào máu, áp dụng được trên bệnh nhân huyết động không ổn định, có thể điều chỉnh nội môi. Nhược điểm tốc độ lọc chậm, kinh phí khá cao, người bệnh phải nằm hạn chế vận động kéo dài.



Thay huyết tương: Có thể loại bỏ tất cả các chất trong huyết tương, các chất có thể tích phân bố tốt nhất là < 1 lít/kg. Ngoài ra còn áp dụng trong hồi sức suy gan cấp nặng.



Lọc máu hấp phụ: Quả lọc resin hoặc than hoạt, có thể lọc các chất nhất định như salicylat, theophylin, valproat, amatoxin, carbamazepin, florid, bromid, methotrexat, paraquat, phenobarbital, phenytoin. Lọc hấp phụ không thể điều chỉnh nội môi, rối loạn điện giải hay thừa dịch.



Bảng 1. Tóm tắt một số hội chứng ngộ độc


			Hội chứng


			HA


			M


			Hô hấp


			T


			Thần kinh


			Đồng tử


			Nhu động dạ dày - ruột


			Mồ hôi


			Khác





			Kích thích giao cảm


			↑


			↑


			↑


			↑


			Kích thích


			Giãn


			↑


			↑


			





			Hôn mê yên tĩnh


			↓


			↓


			↓


			↓


			↓


			Co


			↓


			


			Giảm mất các phản xạ





			Kháng cholinergic


			±


			↑


			↑


			↑


			Kích thích sảng


			Giãn


			↓


			↓


			Da khô, đỏ, cầu bàng quang





			Muscarinic


			↓


			↓


			Co thắt phế quản tăng tiết


			↓


			Thay đổi


			Co


			↑ 



Nôn đau bụng tiêu chảy


			↑


			Tăng tiết (nước bọt, tụy, ruột, phế quản, nước mắt)





			Nicotinic


			↑


			↑


			↓


			


			


			


			


			


			Máy cơ, liệt cơ





			Ngộ độc opi


			↓


			↓


			↓


			↓


			Hôn mê


			Co nhỏ


			↓


			↓


			Có thể phù phổi cấp





			Hội chứng ngoại tháp


			


			


			


			


			


			


			


			


			Tăng trương lực cơ, bất thường về vận động, dáng đi, tư thế





			Các chất gây hội chứng serotonin


			↑


			↑


			Thay đổi


			↑


			Run, giật cơ, tăng trương lực cơ


			Giãn


			↑


			↑


			Bản chất ngộ độc các chất gây hội chứng serotonin, xu hướng run giật cơ





			Hội chứng an thần kinh ác tính


			↑


			↑


			


			↑↑↑


			Rối loạn ý thức cứng cơ


			


			


			↑


			Bản chất đặc ứng, các thuốc chống loạn thần





			Hội chứng disulfiram


			↓


			↑


			Thay đổi


			


			Kích thích rối loạn ý thức


			


			


			↑


			Do uống rượu và uống disulfiram, ăn nấm mực hoặc dùng một số kháng sinh








Ghi chú: HA: huyết áp, M: mạch, T°: thân nhiệt, ↑: tăng, ↓: giảm 


5. Sử dụng thuốc giải độc



a. Định nghĩa 


Thuốc giải độc là các chất có tác dụng đặc hiệu chống lại tác động hoặc hiệu quả độc hại của một chất độc. 


b. Cơ chế tác dụng 


Các cơ chế tác dụng chính của các thuốc giải độc Hình 1. 
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Hình 1: Cơ chế tác dụng chính của các thuốc giải độc và các ví dụ (Nguồn: Robert J Flanagan, Alison L Jones. (2001). Chapter 1: General introduction, Antidotes, Taylor & Francis, P: 1 - 33).


c. Về liều thuốc giải độc



Thuốc giải độc phải dùng đúng, đủ liều mới phát huy tác dụng. Hiện mới có ít thuốc giải độc có phác đồ điều trị cụ thể đã được kiểm chứng qua lâm sàng (PAM và atropin trong ngộ độc phospho hữu cơ; N-acetylcystein trong ngộ độc paracetamol; naloxon trong quá liều heroin...). 


Rất nhiều thuốc giải độc chưa xác định được liều tối ưu. Các liều khuyến cáo thường dựa theo thực nghiệm trên động vật và trên người bình thường. 


Người bị ngộ độc sẽ đáp ứng khác với người bình thường và lượng thuốc giải độc phải tương đương (để trung hòa độc chất...) hoặc thậm chí nhiều hơn độc chất (để tranh chấp thể cảm thụ, để đối kháng tác dụng, để phục hồi chức năng...). 


Dùng không đủ thuốc giải độc sẽ không có tác dụng; ngược lại dùng quá liều thuốc giải độc có thể sẽ trở thành tác nhân gây ngộ độc. Vì vậy, người bác sĩ điều trị phải quyết định liều lượng cho từng người bệnh và theo dõi chặt phản ứng của người bệnh khi dùng thuốc giải độc. 



Bảng 2: Các thuốc giải độc


			Chất độc


			Thuốc giải độc





			Ngăn cản hấp thu chất độc qua đường tiêu hóa 


			Than hoạt: cho nhiều chất độc (trừ kim loại, các hydrocarbon, các rượu, glycol, acid, kiềm vô cơ).



Polyethylen glycol: rửa ruột toàn bộ  





			Thuốc tân dược





			Acetaminophen


			N-acetylcystein





			Các thuốc kháng cholinergic 


			Physostigmin, neostigmin





			Thuốc chống đông loại kháng vitamin K 


			Vitamin K1 





			Các benzodiazepin


			Flumazenil 





			Thuốc chẹn beta giao cảm 


Thuốc chẹn kênh calci 


			Calci 


Glucagon 


Liệu pháp insulin liều cao - đường máu bình thường (Insulin nhanh kết hợp glucose và kali) 


Các chất ức chế phosphodiestarase (ví dụ milrinon, amrinon) 





			Các glycosid tim


			Kháng thể kháng digoxin (Fab) 





			Heparin 


			Protamin 





			Dabigatran 


			Idarucizumab 





			Rivaroxaban, apixaban, edoxaban 


			Andexanet alpha 





			Isoniazid


			Pyridoxim (lọ 5 g, chế phẩm tiêm tĩnh mạch) 





			Methotrexat 


			Acid folinic (leucovorin), acid folic 





			Thuốc ức chế kênh natri ở tim (ví dụ chống trầm cảm vòng)



Phenobarbital, salicylat


			Natri bicarbonat 





			Sulfamid điều trị đái tháo đường 


			Glucose



Octreotid 





			Acid valproic 


			Carnitin 





			Rượu, glycol





			Methanol


			Ethanol (dùng chung cho ngộ độc methanol và các glycol) 


Fomepizol (dùng chung cho ngộ độc methanol và các glycol) 


Pyridoxim (ngộ độc ethylen glycol) 


Acid folic (ngộ độc methanol) 





			Ethylen glycol


			





			Diethylen glycol


			





			Butoxyethanol


			





			Ete ethylen glycol monomethyl 


			





			Hóa chất bảo vệ thực vật





			Phospho hữu cơ 


			Atropin 


Oxim: pralidoxim, obidoxim, HI-6 





			Carbamat 


			Atropin 





			Paraquat 


			Fuller’s earth, Bentonite clay (có thể thay thế bằng than hoạt) 


Cyclophosphamid kết hợp methylprednisolon, sau đó dùng dexamethason





			Hóa chất diệt chuột (kháng vitamin K) 


			Vitamin K1 





			Thalli 


			Prussian blue 





			Khí độc và các hóa chất khác





			Carbon monoxyd 


			Oxygen 100%, oxy cao áp 





			Cyanid 


			Bộ ba thuốc giải độc cyanid (amyl nitrit, natri nitrit, natri thiosulfat) hoặc: Hydroxocobalamin (lọ 5 g, chế phẩm tiêm tĩnh mạch). 





			Hydrogen sulfid


			Natri nitrit 





			Các chất gây methemoglobin 


			Xanh methylen 





			Acid hydrofluoric và các hợp chất fluorid 


			Calci 





			Kim loại 





			Antimony 


			Dimercaprol, succimer, acid dimercaptopropan-sulfonic (DMPS)





			Arsen 


			Dimercaprol (BAL), acid 2,3-dimercaptosuccinic (succimer), DMPS, D-penicilamin (khi không có các thuốc gắp arsen khác) 





			Bismuth 


			BAL, succimer, DMPS, D-penicilamin (khi không có các thuốc gắp arsen khác)





			Cobalt 


			Dinatri calci edetat, N-acetylcystein





			Đồng 


			D-penicilamin, trientin, BAL   





			Chì 


			BAL, dinatri calci edetat, succimer, D-penicilamin 





			Mangan


			Dinatri calci edetat 





			Nhôm 


			Deferoxamin 





			Thủy ngân 


			BAL (cho thủy ngân vô cơ), succimer, DMPS, D-Penicillamin 





			Niken 


			Diethyldithiocarbamat, disulfiram





			Sắt


			Deferoxamin 





			Nọc độc





			Rắn độc cắn (ở Việt Nam có rất nhiều loài rắn độc khác nhau)


			Tùy theo loài rắn độc cụ thể. 


Huyết thanh kháng nọc rắn đơn giá: trung hòa đặc hiệu nọc một loài rắn độc, ví dụ huyết thanh kháng nọc rắn hổ đất (Naja kaouthia) dùng cho người bệnh bị nhiễm độc nọc rắn hổ đất và rắn mang miền Bắc (N.atra), huyết thanh kháng nọc rắn lục tre (Trimesurus albolabris) dùng cho người bệnh bị nhiễm độc nọc rắn lục đuôi đỏ, rắn lục tre. 


Huyết thanh kháng nọc rắn đa giá: trung hòa nọc độc của nhiều loài rắn độc khác nhau. 





			Bọ cạp đốt, sứa châm, ong đốt 


			Trên thế giới có một số sản phẩm huyết thanh kháng nọc bọ cạp, huyết thanh kháng nọc sứa (ví dụ sứa hộp). 





			Nấm độc


			 





			Nấm chứa amatoxin: Nấm độc tán trắng (Amanita verna), nấm độc trắng hình nón (A. virosa). 


			Silibinin



Penicilin G



N-acetylcystein 





			Nấm chứa muscarin: Nấm mũ khía nâu xám (Inocybe fastigiata hoặc I. rimosa) 


			Atropin 





			Cây độc





			Các alkaloid nhóm beladonna: atropin, scopolamin, hoặc hyoscyamin (ví dụ cây cà độc dược, Datura Metel Lour, Datura Stramodi)


			Physostigmin, neostigmin 





			Các steroid tim (cóc, trúc đào, dương địa hoàng)


			Kháng thể kháng digoxin (Fab) 





			Các glycosid sinh cyanid: Sắn (chứa linamarin), măng (taxiphyllin) 


			Bộ ba thuốc giải độc cyanid (amyl nitrit, natri nitrit, natri thiosulfat) hoặc hydroxocobalamin





			Cau (Areca catechu) chứa arecolin), cây độc biển đậu (Physostigma venenosum) chứa physostigmin, cây chanh tim (Pilocarpus jaborandi) chứa pilocarpin


			Atropin 





			Độc tố vi khuẩn 





			Độc tố botulinum 


			Kháng độc tố botulinum 





			Độc tố uốn ván 


			Kháng độc tố uốn ván





			Độc tố vi khuẩn bạch hầu 


			Kháng độc tố bạch hầu 





			Phóng xạ 





			Nhiễm plutoni (plutonium), americi (americium), curi (curium) qua da, hô hấp, vết thương. 


Nhiễm berkeli (berkeli), californi (californium), coban (cobalt), einsteini (einsteini), europi (europium), indi (indium), iridi (iridium), mangan (manganese), niobi (niobium), promethi (promethium), rutheni (ruthenium), scandi (scandium), thori (thorium), ytri (yttrium).


			Diethylentriaminpentaacetat (DTPA) 





			Caesi 137 (Caesium 137) 


			Prussian blue (loại thuốc giải độc) 





			Iod 131 (lodine 131)  


			Kali iodid 





			Stronti 90 (Strontium 90)


			Alginat 


Các thuốc kháng acid chứa nhôm hydroxyd 


Bari sulfat 


Calci gluconat 


Amoni clorid 





			Urani 233, 235, 238 (Uranium 233, 235, 238) 


			Natri bicarbonat 


Các thuốc kháng acid chứa nhôm hydroxyd 








6. Các biện pháp điều trị triệu chứng, điều trị hỗ trợ



Bệnh nhân ngộ độc nặng có thể cần hồi sức tích cực. Tùy theo tạng bị suy hoặc cơ quan bị tổn thương và suy giảm chức năng nặng, ví dụ sốc, suy hô hấp cấp tiến triển,... 


Phần lớn các biện pháp điều trị cho bệnh nhân ngộ độc là điều trị triệu chứng, điều trị hỗ trợ, ví dụ điều trị suy hô hấp, suy thận cấp, giảm đau,... 


Tuy nhiên ngộ độc cấp thường xảy ra ở người khỏe mạnh. Phần lớn các chất độc có tác dụng trong thời gian tương đối ngắn, được cơ thể chuyển hóa, khử độc và thải trừ. Do đó các biện pháp điều trị, bao gồm cấp cứu và hồi sức nếu được thực hiện kịp thời và tích cực thì các bệnh nhân ngộ độc cấp có tiên lượng tốt hơn rất nhiều so với khi bị bệnh do các nguyên nhân khác. 


7. Phòng tránh ngộ độc, đề xuất các biện pháp can thiệp ngăn chặn ngộ độc tiếp diễn 


Phòng chống ngộ độc là lĩnh vực đặc biệt, phần lớn các trường hợp ngộ độc có thể phòng tránh được hoặc ngăn chặn được một cách có hiệu quả rõ ràng với một kinh phí thấp nhất so với việc phòng chống bệnh tật trong nhiều lĩnh vực khác. Điển hình là công tác cảnh giác độc học và cảnh giác dược, thông qua hoạt động theo dõi, giám sát liên tục qua các trường hợp ngộ độc hoặc tác dụng phụ của thuốc cụ thể, trung tâm chống độc hoặc các cơ sở điều trị phát hiện thấy các sản phẩm thuốc, thực phẩm, hóa chất,... không đảm bảo an toàn, hoặc có các hành vi, thói quen, tập quán có nguy cơ cao dẫn tới ngộ độc. Tất cả các sản phẩm hoặc các hiện tượng này cần được thông báo tới các cơ quan chức năng để kiểm tra, có các biện pháp xử lý thích hợp, hoặc tư vấn, tuyên truyền, hướng dẫn, cảnh báo người dân về dùng thuốc, hóa chất, an toàn trong lao động, bảo vệ môi trường,... giúp phòng tránh ngộ độc. Cao hơn nữa, quyết liệt và bền vững hơn nữa là các điều chỉnh và thực thi chính sách của cơ quan quản lý giúp kiểm soát các chất độc và nguy cơ ngộ độc. 



Cập nhật lần cuối: 2021


DƯỢC ĐỘNG HỌC VÀ CÁC THÔNG SỐ CHÍNH


Dược động học (Pharmacokinetics) nghiên cứu các quá trình từ khi thuốc hấp thu vào cơ thể cho đến khi được thải trừ khỏi cơ thể. Các quá trình chính gồm hấp thu, phân bố, chuyển hóa và thải trừ.



Hấp thu thuốc 


Hấp thu (Absorption) là quá trình vận chuyển thuốc từ nơi đưa thuốc vào vòng tuần hoàn chung. Ngoại trừ các thuốc sử dụng với mục đích tác dụng tại chỗ (như thuốc bôi ngoài da, nhỏ mũi...), hấp thu là điều kiện tiên quyết đối với tác dụng của thuốc. Thuốc được hấp thu khi dùng qua nhiều đường khác nhau: uống, đặt dưới lưỡi, đặt trực tràng, hít, tiêm bắp, tiêm dưới da... Thuốc dùng đường uống, sau khi hấp thu qua ống tiêu hóa được đổ vào tĩnh mạch cửa, qua gan rồi vào tuần hoàn chung. Khi qua gan, thuốc bị chuyển hóa một phần gọi là chuyển hóa lần đầu qua gan (hepatic first pass metabolism) làm lượng thuốc bị hao hụt trước khi vào được vòng tuần hoàn chung. Quá trình hấp thụ thuốc phụ thuộc nhiều yếu tố như tính chất lý hóa của dược chất, dạng bào chế, đường dùng, trạng thái bệnh lý và yếu tố cá thể của người bệnh...



Một số thông số đặc trưng cho quá trình hấp thu 


Nồng độ đỉnh, kí hiệu Cmax: Là mức nồng độ thuốc cao nhất trong huyết tương sau khi đưa thuốc vào cơ thể. Cmax phản ánh mức độ hấp thu thuốc vào vòng tuần hoàn chung.



Thời gian đạt nồng độ đỉnh, kí hiệu Tmax: Là thời gian cần thiết để thuốc đạt được nồng độ cao nhất trong huyết tương sau khi đưa thuốc vào cơ thể. Tmax đặc trưng cho tốc độ hấp thu thuốc vào vòng tuần hoàn chung. Tmax càng nhỏ thì tốc độ hấp thu càng nhanh. 


Diện tích dưới đường cong (AUC- Area Under the Curve): Là diện tích dưới đường cong của đồ thị biểu diễn nồng độ thuốc (mg/lít hoặc microgam/ml) trong huyết tương theo thời gian (giờ hoặc phút), AUC đặc trưng cho mức độ hấp thu. 


Sinh khả dụng (Bioavailability, BA): Là đặc tính biểu thị tốc độ và mức độ hấp thu của dược chất hoặc chất có tác dụng từ một thuốc vào tuần hoàn chung của cơ thể để dược chất hoặc chất có tác dụng đó xuất hiện tại nơi có tác dụng trong cơ thể. 


Theo định nghĩa trên, sinh khả dụng biểu thị mức độ hấp thu hoạt chất vào được tuần hoàn chung, do đó, nếu tiêm tĩnh mạch, thì toàn bộ thuốc đều vào vòng tuần hoàn chung nên BA = 1. Trường hợp thuốc được dùng theo đường khác (đường uống, tiêm dưới da...) thì luôn có một lượng thuốc bị hao hụt trong quá trình hấp thụ vào tuần hoàn chung, nên BA < 1. 


Các yếu tố ảnh hưởng đến sinh khả dụng: chuyển hóa lần đầu qua gan, độ hòa tan của thuốc, độ ổn định của thuốc, dạng bào chế, kỹ thuật bào chế. 


Sinh khả dụng tuyệt đối 


Sinh khả dụng tuyệt đối (F): Là tỷ lệ AUC của thuốc được dùng không phải theo đường tiêm tĩnh mạch (như đường uống, tiêm dưới da...) so với AUC khi tiêm tĩnh mạch. 



			F=


			(AUC thuốc dùng ngoài đường tiêm tĩnh mạch


			x


			(D thuốc dùng theo đường tiêm tĩnh mạch





			


			AUC thuốc dùng theo đường tiêm tĩnh mạch)


			


			D thuốc dùng ngoài đường tiêm tĩnh mạch)








(D: liều dùng) 


F luôn luôn < 1 và phản ánh tỷ lệ thuốc bị hao hụt trong quá trình hấp thụ. 


Sinh khả dụng tương đối 


Sinh khả dụng tương đối (F’) là tỷ lệ giữa 2 giá trị AUC của cùng một thuốc, cùng đường dùng với cùng một liều, nhưng khác nhau về dạng bào chế hoặc nhà sản xuất. 


Ví dụ, viên nén của nhà sản xuất A cho AUCA và nhà sản xuất B cho AUCB thì sinh khả dụng tương đối F’ của thuốc do 2 nhà sản xuất là: 


F' = AUCA / AUCB


Trong trường hợp này nếu AUCA > AUCB thì F’> 1 hoặc > 100%; nếu AUCA < AUCB thì F’< 1 hoặc < 100%. 


Tương đương sinh học 


Hai thuốc gọi là tương đương sinh học nếu chúng là các thuốc tương đương bào chế hoặc là các thế phẩm bào chế có sinh khả dụng (mức độ và tốc độ hấp thu hoạt chất của chúng) khi dùng cùng mức liều trong cùng điều kiện thử nghiệm là tương tự nhau, do vậy hiệu quả điều trị của chúng về cơ bản được coi là tương đương nhau. 


Trong đó, hai thuốc là tương đương bào chế khi thỏa mãn các tiêu chí: chứa cùng một loại hoạt chất; có cùng hàm lượng hoặc nồng độ; cùng dạng thuốc (viên nén, dung dịch...); cùng đường dùng (uống, tiêm dưới da...) và đạt cùng một mức tiêu chuẩn chất lượng. Thế phẩm bào chế: Các thuốc được coi là thế phẩm bào chế nếu chứa cùng 1 loại dược chất nhưng khác nhau về dạng hóa học (base, muối hay ester...) hay khác nhau về hàm lượng hoặc dạng bào chế. Tương đương sinh học thường được xác định bằng cách so sánh sinh khả dụng tương đối của thuốc nghiên cứu với một thuốc đối chứng, là một thuốc thương mại đã được chứng minh về an toàn và hiệu quả (thuốc phát minh hoặc thuốc được cơ quan quản lý có thẩm quyền công nhận). Trong trường hợp này, sinh khả dụng tương đối phải được so sánh đầy đủ trên các thông số dược động học cơ bản đặc trưng cho mức độ và tốc độ hấp thu của thuốc như AUC, Cmax và Tmax. 


Phân bố thuốc 


Quá trình phân bố là quá trình đưa thuốc từ máu tới các mô.



Khả năng phân bố thuốc từ máu tới các mô phụ thuộc vào: 



Tỉ lệ liên kết thuốc với protein huyết tương: Sau khi hấp thu vào tuần hoàn, một phần thuốc liên kết với protein huyết tương. Tỷ lệ thuốc liên kết với protein huyết tương tùy thuộc ái lực của từng thuốc. Liên kết giữa thuốc với protein huyết tương thường có tính thuận nghịch. Ở dạng liên kết thuốc không có tác dụng, chỉ ở dạng tự do mới có tác dụng. 


Lưu lượng tưới máu tới các mô: Những mô được tưới máu nhiều thì thuốc đến nhiều như gan, thận, phổi; những mô được tưới máu ít thì thuốc đến ít như gân, xương, da. 


Khả năng qua hàng rào sinh học tại các tổ chức: Khả năng thâm nhập thuốc vào các tổ chức phụ thuộc vào cấu trúc mao mạch tại các tổ chức. Có những tổ chức hàng rào này rất lỏng lẻo như gan, thận, tụy, lách tuy nhiên một số tổ chức lại rất khó thấm thuốc như hàng rào máu - não, hàng rào máu - dịch não tủy. 


Yếu tố thuộc về thuốc: Bản chất hóa học của thuốc (các thuốc thân lipid dễ qua hàng rào mao mạch, ngược lại các thuốc thân nước khó đi qua), khối lượng phân tử, độ pH, độ ion hóa và ái lực của thuốc với thụ thể. 


Thể tích phân bố 


Thể tích phân bố (Volume of distribution, viết tắt là V) biểu thị một thể tích biểu kiến (không có thực) chứa toàn bộ lượng thuốc đã được đưa vào cơ thể để đạt được nồng độ bằng nồng độ thuốc trong huyết tương. 


Thể tích phân bố Vd (lít) được tính theo công thức cơ bản nhất, áp dụng cho thuốc tiêm tĩnh mạch: 


Vd = D/CP-0


Trong đó: D là lượng thuốc đưa vào cơ thể (mg). 


CP-0 là nồng độ thuốc trong huyết tương (mg/lít) ở thời điểm ban đầu đạt được. 


Nếu người đó nặng W (kg), thì thể tích phân bố cho 1 kg cân nặng vd là 


vd = Vd/W



Thể tích phân bố Vd giúp dự đoán mức độ phân bố của thuốc trong cơ thể. Vd được tính theo lít/kg. 


Chuyển hóa thuốc 


Thuốc là chất lạ, vì vậy cơ thể luôn muốn loại bỏ thuốc ra khỏi cơ thể. Nhưng thuốc thường là những phân tử tan được trong lipid, không hoặc ít ion hóa, dễ gắn vào protein huyết tương, dễ thấm qua màng tế bào và được giữ lại trong cơ thể. Muốn thải trừ, ngoài bài xuất ra khỏi cơ thể dạng không đổi, cơ thể phải chuyển hóa thuốc thành các phức hợp có cực, dễ ion hóa, ít tan trong lipid, khó thấm vào tế bào, tan nhiều hơn trong nước để thải trừ qua thận. Rất nhiều cơ quan tham gia vào quá trình chuyển hóa thuốc, nhưng gan là cơ quan chính chứa hầu hết các enzym tham gia các phản ứng chuyển hóa thuốc thông qua 2 pha: 


Pha I: Thuốc được chuyển hóa nhờ các phản ứng oxy hóa khử, phản ứng thủy phân. Trong đó, phản ứng oxy hóa thuốc, chủ yếu nhờ hệ enzym cytochrom P450 (quan trọng nhất), rồi đến phản ứng khử nhờ các enzym reductase, dehydrogenase và phản ứng thủy phân nhờ enzym esterase, amidase. Một thuốc có thể bị chuyển hóa qua nhiều phản ứng xảy ra cùng một lúc hoặc nối tiếp nhau thành các chất trung gian có các nhóm chức đặc trưng cần thiết cho phản ứng ở pha II. 


Pha II: Chủ yếu là phản ứng liên hợp giữa các chất trung gian đã bị chuyển hóa hoặc chưa bị chuyển hóa có các nhóm chức đặc trưng với phân tử có sẵn trong cơ thể như acid glucuronic, glutathion, glycin, các gốc sulfat, acetyl để thành các phức hợp tan trong nước, nên dễ dàng bị thải ra ngoài theo nước tiểu hoặc qua mật rồi ra ngoài theo phân. 


Đa số các chất sau chuyển hóa không còn hoạt tính hoặc hoạt tính kém so với thuốc mẹ, nhưng cũng có chất chuyển hóa vẫn còn tác dụng và có thể gây độc; thậm chí có thuốc bản thân không có tác dụng dược lý (gọi là tiền chất) mà chỉ sau khi chuyển hóa thành một dạng khác mới có tác dụng. 


Thải trừ thuốc 


Thải trừ biểu thị sự hao hụt không phục hồi của thuốc trong cơ thể. Sự thải trừ xảy ra là do thuốc bị bài xuất khỏi cơ thể dưới dạng không thay đổi (chất mẹ) và dưới dạng chuyển hóa. 


Sự bài xuất dạng thuốc mẹ có thể theo nhiều đường khác nhau như thận, mật (rồi đổ ra ngoài theo phân), phổi, sữa, mồ hôi, tuyển nước bọt, tuyến lệ, nhưng quan trọng nhất là qua thận và qua mật. Bài xuất qua thận là con đường thải trừ quan trọng nhất. Thuốc được bài xuất qua thận theo 3 cơ chế lọc ở cầu thận, bài tiết ở ống thận và tái hấp thu ở ống thận. 


Độ thanh thải 


Độ thanh thải (Clearance, viết tắt là CI) là một thể tích giả thuyết (không có thực) của máu, huyết tương hoặc huyết thanh được cơ thể loại bỏ hoàn toàn thuốc trong một đơn vị thời gian. Cơ quan thải trừ thường là gan và thận, tương ứng với gan ta có độ thanh thải gan (ClG), với thận ta có độ thanh thải thận (ClT). 


Độ thanh thải toàn phần (ClTP) bằng tổng độ thanh thải của thận (ClT), của gan (ClG) và các cơ quan khác (Clkhác). Ta có: 


ClTP=ClG+ClT +Cl khác


Tuy nhiên, độ thanh thải của các cơ quan khác rất nhỏ, nên trong thực tế, có thể coi như: 


ClTP=ClG + ClT


Xác định độ thanh thải theo liều dùng và AUC 


Khi tiêm tĩnh mạch thuốc với liều D, rồi xác định AUC thì ClTP được tính theo công thức: 
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D tính bằng mg. AUC tính bằng mg. lít-1.giờ thì ClTP tính bằng lít.giờ-1. Nếu liều D tính cho 1 kg cân nặng thì ClTP tính theo lít.giờ-1.kg-1 hoặc ml.phút-1.kg-1 (xem trên). 


Trường hợp không tiêm tĩnh mạch mà dùng theo đường khác, ví dụ uống, thì phải xét đến cả sinh khả dụng tuyệt đối F, khi đó độ thanh thải toàn phần được tính theo công thức: 
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Nửa đời thải trừ 


Nửa đời thải trừ (elimination haft-life), ký hiệu t1/2 là khoảng thời gian (giờ, phút) cần thiết để nồng độ thuốc trong huyết tương giảm đi còn một nửa, còn gọi là nửa đời trong huyết tương (plasma half-life). Nghiên cứu động học đã chứng minh rằng, với giả định động học bậc 1, nếu ban đầu, nồng độ của thuốc là C0 sau một thời gian t thuốc bị thải trừ còn lại là Ct thì:



Ct = C0 . e-kt


trong đó k là hằng số tốc độ thải trừ. 


Theo định nghĩa ở trên, sau một thời gian bằng nửa đời thải trừ (t1/2) thì nồng độ C=1/2C0 nên: 


1/2C0 = C0 . e-kt 1/2


1/2 = 0,5 = e-kt 1/2


Lấy logarit tự nhiên cả 2 vế, ta có: 


ln0,5 = -kt 1/2 .lne = -kt 1/2


Vì In0,5 = -0,693, nên: -0,693 = -kt 1/2


và hằng số tốc độ thải trừ k = Cl/Vd nên: 
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Trong thực tế điều trị, thời gian để nồng độ thuốc ở trạng thái cân bằng (Css) là sau 5× t 1/2;Css là nồng độ thuốc cần thiết để duy trì hiệu quả điều trị. Thuốc được coi là thải trừ hoàn toàn ra khỏi cơ thể sau 7 × t1/2 Lúc này nồng độ thuốc trong máu chỉ còn chưa đầy 1% so với nồng độ ban đầu. 



Cập nhật lần cuối: 2019


TƯƠNG TÁC THUỐC


Tương tác thuốc là hiện tượng một thuốc bị thay đổi tác dụng hoặc trở thành độc trên người bệnh khi được sử dụng đồng thời với thuốc khác. Tương tác giữa thuốc với thức ăn và đồ uống cũng được coi là một loại tương tác thuốc. Tương tác thuốc có thể được lợi dụng để xây dựng các phác đồ điều trị nhằm mục đích tăng hiệu quả điều trị hoặc để giải độc. Tuy nhiên trong thực hành lâm sàng, mặt trái của tương tác thuốc là giảm hiệu quả điều trị, tăng tỷ lệ gặp tác dụng không mong muốn hoặc độc tính được lưu ý nhiều hơn bởi đây là những hậu quả không định trước có thể dẫn đến thất bại điều trị và làm tăng tỷ lệ tai biến do thuốc gây ra. Chính vì vậy những hiểu biết về cơ chế tương tác thuốc là cơ sở để bảo đảm sử dụng thuốc hiệu quả, an toàn. 


Các tương tác thuốc được chia làm 2 loại theo cơ chế xảy ra tương tác: 


Tương tác dược lực học 


Đây là loại tương tác thể hiện tại receptor hoặc trên cùng hướng tác dụng của một hệ thống sinh lý. Kết quả của phối hợp thuốc có thể dẫn đến tăng hiệu quả hoặc độc tính (hiệp đồng) hoặc ngược lại, giảm tác dụng (đối kháng). 


Tương tác hiệp đồng: Các phối hợp kiểu này thường được sử dụng để xây dựng các phác đồ điều trị. Ví dụ: Phối hợp các NSAID với thuốc giảm đau opiod để tăng hiệu quả giảm đau; phối hợp các kháng sinh với chất chẹn bơm proton để tăng hiệu quả diệt trừ Helicobacter pylori trong điều trị viêm loét dạ dày - tá tràng... Cần lưu ý tránh tác dụng hiệp đồng xảy ra gây tăng tác dụng không mong muốn hoặc độc tính khi phối hợp các chất trong cùng một nhóm dược lý. Ví dụ: Việc phối hợp các thuốc cùng nhóm NSAID với nhau gây tăng tỷ lệ và mức độ trầm trọng của loét dạ dày - tá tràng, xuất huyết và suy thận; phối hợp các kháng sinh aminoglycosid gây tăng độc tính trên thận và thính giác.



Tương tác đối kháng: Cần tránh phối hợp các thuốc có tác dụng đối kháng trong một phác đồ do các thuốc làm giảm hoặc mất hiệu quả điều trị của nhau. Ví dụ như kháng sinh nhóm macrolid, lincosamid, phenicol cùng gắn lên 50S-ribosom của vi khuẩn sẽ dẫn đến đối kháng, làm giảm tác dụng kháng khuẩn; hay các thuốc chẹn thụ thể beta-adrenergic để điều trị tăng huyết áp, loạn nhịp tim (propranolol) có thể làm mất tác dụng giãn phế quản của các thuốc điều trị hen nhóm kích thích thụ thể beta2-adrenergic (salbutamol). Ứng dụng của loại tương tác đối kháng là để giải độc khi ngộ độc thuốc. Ví dụ: dùng naloxon để giải độc morphin. 


Tương tác dược động học 


Đây là tương tác xảy ra trong quá trình hấp thu, phân bố, chuyển hóa và thải trừ của thuốc; hậu quả làm tăng hoặc giảm nồng độ thuốc trong máu dẫn đến quá liều hoặc ngược lại giảm hiệu quả điều trị. Nguy hiểm thường xảy ra khi phối hợp những thuốc có độc tính cao hoặc có chỉ số điều trị hẹp, vì nồng độ thuốc chỉ thay đổi ít có thể đã dẫn đến những hậu quả có hại rõ rệt trên lâm sàng. Tương tác loại này khó đoán trước vì không liên quan đến tác dụng dược lý. Tương tác theo cơ chế dược động học có thể xảy ra ở cả 4 giai đoạn trong vòng tuần hoàn của thuốc. 


Tương tác ở giai đoạn hấp thu: Đây là tương tác làm thay đổi tốc độ và hoặc tổng lượng thuốc vào được vòng tuần hoàn; trong đó sự thay đổi tổng lượng thuốc dẫn đến thay đổi nồng độ gây hậu quả lâm sàng nghiêm trọng hơn việc thay đổi tốc độ hấp thụ. Tương tác loại này thường gặp với các thuốc dùng theo đường uống. Điều lưu ý là tương tác không chỉ xảy ra giữa thuốc - thuốc mà cả thuốc - thức ăn và thuốc - đồ uống. Do vị trí xảy ra tương tác tại dạ dày, nơi thuốc hầu như chưa kịp hấp thu nên để tránh hậu quả, có thể giải quyết bằng cách uống các thuốc cách nhau tối thiểu 2 giờ. 


Tương tác ở giai đoạn phân bố: Đây là tương tác đẩy nhau ra khỏi vị trí liên kết tại protein huyết tương, dẫn đến tăng nồng độ thuốc ở dạng tự do, kéo theo tăng tác dụng dược lý và/hoặc độc tính của thuốc. Tương tác chỉ có ý nghĩa lâm sàng khi phối hợp các thuốc có tỷ lệ liên kết protein huyết tương cao (> 90%) và có phạm vi điều trị hẹp; ví dụ tương tác giữa các salicylat với methotrexat, gây tăng tỷ lệ methotrexat ở dạng tự do, tăng độc tính trên hệ tạo máu.



Tương tác ở giai đoạn chuyển hóa: Với các thuốc chuyển hóa khi qua gan, sự tăng hoặc giảm chuyển hóa của một thuốc do thuốc phối hợp gây ra dẫn đến sự thay đổi nồng độ chất hoạt tính có trong máu, hậu quả làm thay đổi tác dụng dược lý hoặc độc tính. Enzym chịu trách nhiệm chính cho chuyển hóa thuốc là hệ cytochrom P450, chủ yếu ở microsom gan và tham gia vào chuyển hóa ở pha I. Có 2 cơ chế tương tác thuốc ở giai đoạn chuyển hóa là cảm ứng và ức chế. 


Theo cơ chế cảm ứng thì một thuốc có thể gây cảm ứng đối với hệ enzym cytocrom P450, dẫn đến tăng tốc độ chuyển hóa của thuốc phối hợp và làm giảm nồng độ thuốc trong máu. Với tương tác thuốc theo cơ chế này, cần lưu ý không chỉ gây giảm hiệu quả của thuốc phối hợp mà còn gây giảm hiệu quả của chính thuốc đó (hiện tượng tự cảm ứng, thường gặp khi sử dụng barbiturat), đặc biệt là hiện tượng tăng nồng độ trở lại khi ngừng thuốc gây cảm ứng dẫn đến tăng độc tính. Các barbiturat, griseofulvin, một số thuốc chống động kinh, rifampicin là những chất gây cảm ứng quan trọng nhất. Thuốc bị ảnh hưởng bao gồm warfarin, các thuốc tránh thai dạng uống... Theo cơ chế ức chế (kim hãm) thì một thuốc có thể ức chế hoạt tính của một enzym microsom gan nào đó dẫn đến giảm chuyển hóa của thuốc bị phá hủy bởi enzym này, gây tăng nồng độ và độc tính ở liều thường dùng. Tương tác loại này có tính đặc hiệu, chỉ xảy ra khi 2 thuốc cùng bị chuyển hóa trên một enzym. Ví dụ erythromycin và terfenadin cùng chuyển hóa qua CYP3A4, tác động gây ức chế của erythromycin lên CYP3A4 đã làm tăng nồng độ terfenadin và tăng nguy cơ loạn nhịp thất, chủ yếu gây xoắn đỉnh. Chính do nguy cơ này mà hiện tại terfenadin đã bị rút khỏi thị trường. Một thuốc có thể là cơ chất, chất cảm ứng hoặc chất ức chế của các isoenzym khác nhau. 


Tương tác ở giai đoạn thải trừ: Thải trừ qua thận là giai đoạn cuối cùng trong vòng đời của thuốc trong cơ thể. Tại đây thuốc được lọc qua cầu thận rồi tái hấp thu trở lại một phần và tiếp tục được thải trừ ra ngoài. Tương tác thuốc xảy ra tại thận là do ảnh hưởng đến quá trình tái hấp thu và thải trừ. Khuếch tán thụ động là cơ chế của quá trình tái hấp thu thuốc trở lại máu còn vận chuyển tích cực thể thải trừ. Những chất làm thay đổi pH nước tiểu (amoni clorid, acid ascorbic, các antacid, các chất chẹn bơm proton...) có thể làm thay đổi tỷ lệ thuốc được tái hấp thu đối với các thuốc có bản chất acid yếu hoặc base yếu (các barbiturat, quinin...) dẫn đến tăng nồng độ, kéo dài thời gian tồn tại của thuốc trong cơ thể, gây nguy cơ ngộ độc. Với tương tác qua hệ thống thải trừ nhờ cơ chất mang (carrier), sự cạnh tranh chất mang cũng dẫn đến kết quả tương tự. Hậu quả của tương tác sẽ nguy hiểm nếu chất bị ứ đọng có độc tính cao, ví dụ tương tác giữa probenecid và methotrexat gây tăng kéo dài nồng độ methotrexat, làm tăng độc tính trên hệ tạo máu. Vì bài tiết qua ống thận là con đường thải trừ chính với nhiều thuốc, do đó tương tác loại này có thể gây tăng nguy cơ tai biển do thuốc gây ra. 


Một số điểm cần lưu ý 


Một cặp phối hợp thuốc có thể gây tương tác không chỉ ở một giai đoạn mà có thể ở các giai đoạn khác nhau trong vòng đời dược động học, hơn nữa có thể đồng thời gặp cả tương tác dược lực học và dược động học. 


Tương tác giữa thuốc với thức ăn và đồ uống phần lớn là tương tác xảy ra ở giai đoạn hấp thu. Các thông tin về tương tác loại này là cơ sở để hướng dẫn thời gian uống thuốc so với bữa ăn và các chi dẫn về các đồ uống cần tránh khi sử dụng thuốc. 


Các tài liệu hướng dẫn sử dụng thuốc chỉ đề cập đến tương tác bất lợi. Các sách tra cứu hoặc phần mềm duyệt tương tác thuốc được chia theo các mức độ nghiêm trọng trên lâm sàng: nguy hiểm (chống chỉ định) → nghiêm trọng (cân nhắc nguy cơ/lợi ích khi phối hợp) → thận trọng hoặc chưa rõ hậu quả; trong đó 2 mức có ý nghĩa lâm sàng là mức nguy hiểm (chống chỉ định) và mức nghiêm trọng. Việc phân độ chỉ có tính tương đối vì hậu quả xảy ra khác nhau rất nhiều giữa các người bệnh do ảnh hưởng của lứa tuổi, cơ địa, bệnh mắc kèm, đặc biệt là chức năng của cơ quan bài xuất thuốc là gan và thận. 


Cần lưu ý rằng tương tác thuốc công bố trên các tài liệu chỉ đánh giá từng cặp 2 thuốc, kết quả có thể sẽ khác đi nhiều khi sử dụng đồng thời nhiều thuốc. Do đó các thông tin về tương tác thuốc chỉ có giá trị tham khảo; quyết định cuối cùng phải căn cứ vào diễn biến lâm sàng và kết quả xét nghiệm khi điều trị ở người bệnh cụ thể. Các cảnh báo về tương tác thuốc đặc biệt quan trọng với các thuốc có phạm vi điều trị hẹp và các thuốc cần theo dõi chặt chẽ khi sử dụng (ví dụ thuốc chống đông máu, thuốc chống tăng huyết áp, điều trị đái tháo đường...). Những người bệnh có nguy cơ cao khi gặp tương tác thuốc là các người bệnh cao tuổi, người bệnh có sự suy giảm chức năng gan và/hoặc thận. 


Tương tác thuốc - thuốc chỉ là một trong nhiều yếu tố có thể ảnh hưởng đến đáp ứng của người bệnh với điều trị. Nhiệm vụ chủ yếu của người thầy thuốc là xác định tương tác có xảy ra hay không và mức độ ảnh hưởng của nó. Khi thấy có những tác dụng không mong muốn, phải nghĩ đến khả năng gặp tương tác bất lợi. Đánh giá cẩn thận toàn bộ tiền sử dùng thuốc của người bệnh là quan trọng vì khả năng tương tác không chỉ xảy ra với các thuốc có trong đơn mà còn có thể xảy ra do người bệnh dùng các thuốc không kê đơn, dùng thuốc do nhiều thầy thuốc chỉ định. 



Cập nhật lần cuối: 2019.


ĐỘ ỔN ĐỊNH VÀ BẢO QUẢN THUỐC


I. ĐỘ ỔN ĐỊNH THUỐC 


1.1. Khái niệm về độ ổn định thuốc 


Định nghĩa về độ ổn định thuốc: Độ ổn định của một sản phẩm thuốc là mức độ sản phẩm đó trong suốt thời gian bảo quản và sử dụng (nghĩa là trong hạn sử dụng của thuốc) duy trì được các tính chất và đặc điểm của thuốc trong phạm vi giới hạn đã được xác định như tại thời điểm thuốc được sản xuất. 


Yêu cầu về các loại độ ổn định được trình bày trong Bảng 1:


Bảng 1. Mức độ chấp nhận về độ ổn định


			Loại ổn định


			Điều kiện duy trì trong suốt tuổi thọ của sản phẩm thuốc





			Hóa học (Chemical) 


			Mỗi dược chất còn duy trì nguyên vẹn về tính chất hóa học và hàm lượng ghi trên nhãn trong giới hạn yêu cầu. 





			Vật lý (Physical)


			Duy trì về đặc điểm vật lý ban đầu, bao gồm: hình thức, mùi vị, độ đồng đều phân liều, độ hòa tan, khả năng phân tán... 





			Vi sinh vật (Microbiological)


			Duy trì độ vô khuẩn hoặc ức chế phát triển vi sinh (Microbiological) vật theo yêu cầu của chỉ tiêu chất lượng. Chất bảo quản còn duy trì hiệu quả trong phạm vi giới hạn quy định. 





			Điều trị (Therapeutic)


			Không thay đổi hiệu quả điều trị. 





			Độc tính (Toxicological) 


			Không có dấu hiệu gia tăng độc tính. 








1.2. Các yếu tố ảnh hưởng đến độ ổn định của sản phẩm thuốc



Sản phẩm thuốc thường bị giảm chất lượng theo thời gian bảo quản và phân phối. Nguyên nhân có thể do thành phần công thức, các yếu tố môi trường, ảnh hưởng của bao bì đóng gói dược phẩm... Các yếu tố môi trường có thể làm giảm độ ổn định thuốc bao gồm: nhiệt độ, ảnh sáng, độ ẩm, oxygen và carbon dioxyd. Mỗi một nguyên liệu trong thành phần công thức đều có thể ảnh hưởng đến độ ổn định của thuốc. Các yếu tố kích thước tiểu phân hoặc hạt phân tản (đặc biệt trong nhũ tương và hỗn dịch), pH, thành phần hệ dung môi, sự tương hợp của các anion và cation, nồng độ của ion trong dung dịch, bao bì trực tiếp, chất phụ gia hóa học, sự khuếch tán của dược chất và tá dược... đều có thể ảnh hưởng đến độ ổn định của thuốc. 


Trong dạng thuốc, các phản ứng dưới đây thường làm giảm hàm lượng dược chất, và thường không nhận biết được rõ ràng bằng thị giác hoặc khứu giác: 


Phản ứng thủy phân (hydrolysis): Các hợp chất ester, lactam, beta- lactam, amid, azometin... có các liên kết hóa học rất dễ bị thủy phân khi có mặt của nước. Ví dụ, liên kết ester acetyl trong aspirin bị thủy phân thành acid acetic và acid salicylic khi có mặt của hơi ẩm ở điều kiện thường, nhưng khi bảo quản ở điều kiện khô, mức độ thủy phân aspirin là không đáng kể. 


Các yếu tố làm tăng tốc độ phản ứng thủy phân gồm: pH không phù hợp và một số chất xúc tác (ví dụ: dextrose và đồng là xúc tác cho phản ứng thủy phân ampicilin). 


Tạo đồng phân lập thể (epimerization): Trong dạng bào chế, một số dược chất có thể chuyển thành dạng đồng phân lập thể. Ví dụ: Các dẫn chất của nhóm tetracyclin rất dễ bị epime hóa khi dung dịch dược chất tiếp xúc với pH > 3, sắp xếp lại cấu trúc không gian của nhóm dimethylamino. Các epime của tetracyclin (epitetracyclin), có ít hoặc không có hoạt tính kháng khuẩn. 


Loại nhóm carboxyl (decarboxylation): Một số acid carboxylic hòa tan, như acid p-aminosalicylic, mất carbon dioxyd từ nhóm carboxyl khi đun nóng, làm giảm tác dụng dược lý của sản phẩm. beta-ceto decarboxyl hóa (beta-keto decarboxylation): có thể xảy ra ở một số loại kháng sinh ở thể chất rắn có nhóm carbonyl trên beta-carbon của acid cacboxylic hoặc anion carboxylat. Loại nhóm carboxyl theo cách này xảy ra ở một số loại kháng sinh sau: natri carbenicilin/carbenicilin, natri ticarcilin/ticarcilin. 


Loại nước (dehydration): Là quá trình mất một hoặc nhiều phân tử nước trong phân tử dược chất. Ví dụ: Quá trình loại nước được xúc tác bởi acid của tetracyclin sẽ tạo thành epianhydrotetracyclin, là hợp chất vừa không có tác dụng kháng khuẩn vừa có độc tính.



Oxy hóa (oxidation): Các cấu trúc phân tử rất dễ bị oxy hóa là các cấu trúc có nhóm hydroxyl liên kết trực tiếp với vòng thơm, ví dụ các dẫn xuất phenol như catecholamin và morphin), các liên kết đội liên hợp (vitamin A và acid béo không bão hòa), các vòng thơm dị vòng, dẫn xuất nitroso và anion nitrit, và các aldehyd (các hương liệu)... Sản phẩm của quá trình oxy hóa thường mất hoạt tính điều trị. Nhận dạng cảm quan của quá trình oxy hóa có thể phát hiện được hoặc không, ví dụ: sự thay đổi từ epinephrin không màu sang các sản phẩm có màu hổ phách, cũng có thể không quan sát được bằng mắt thường khi pha loãng dung dịch. 


Quá trình oxy hóa xảy ra nhanh hơn bởi các điều kiện pH cao hơn giá trị pH tối ưu của thuốc, sự có mặt của ion kim loại nặng đa hóa trị (ví dụ: đồng và sắt), tiếp xúc với oxygen và tia tử ngoại.



Quá trình phân hủy quang hóa (photochemical decomposition): Các thuốc khi tiếp xúc với tia UV có thể xảy ra quá trình oxy hóa (oxy hóa bởi ánh sáng) và phân mảnh (quang phân) các liên kết cộng hóa trị. Nifedipin, nitroprussid, riboflavin và phenothiazin rất không bền với quá trình oxy hóa bởi ánh sáng. Trong các hợp chất nhạy sáng, năng lượng quang hóa tạo ra các gốc tự do trung gian, có thể duy trì và tạo các phản ứng dây chuyền. 


Nồng độ ion (ionic strength): Ảnh hưởng của tổng nồng độ các chất điện ly hòa tan đến tốc độ phản ứng thủy phân là do ảnh hưởng của nồng độ này đến ái lực các ion. Nhìn chung, hằng số tốc độ thủy phân tỷ lệ nghịch với nồng độ ion tích điện trái dấu (ví dụ: cation của dược chất và anion tá dược) và tỷ lệ thuận với nồng độ ion tích điện cùng dấu. Nồng độ ion cao của muối vô cơ cũng có thể làm giảm độ tan của một số loại dược chất khác gây tủa.



Ảnh hưởng của pH (pH effect): Sự phân hủy của nhiều dược chất trong dung dịch phụ thuộc theo giá trị pH. Độ pH không phù hợp cùng với nhiệt độ cao có khả năng gây ra phản ứng thủy phân và oxy hóa, làm giảm đáng kể hiệu lực của thuốc. Ví dụ: một dung dịch thuốc hoặc hỗn dịch thuốc có thể ổn định vài ngày, vài tuần thậm chí vài năm, trong công thức ban đầu của nó, nhưng khi kết hợp với một chất lỏng khác làm thay đổi pH, dược chất có thể bị phân hủy chỉ trong vài phút hoặc vài ngày. Chỉ thay đổi 1 đơn vị pH (ví dụ: từ 4 xuống 3 hoặc 8 lên 9) có thể làm giảm độ ổn định của thuốc 10 lần hoặc hơn. 


Để làm giảm ảnh hưởng của pH đến độ ổn định của thuốc, có thể dùng hệ đệm (pH buffer system). Các hệ đệm thường được tạo thành từ acid yếu hoặc base yếu và muối của chúng thường được sử dụng trong các chế phẩm lỏng để duy trì giá trị pH thích hợp, giảm thiểu tốc độ phân hủy dược chất. Ngoài ra, có thể sử dụng hệ đệm hoặc acid hay base để điều chỉnh pH nhằm làm tăng độ tan trong nước của dược chất. 


Ảnh hưởng của pH đến sự ổn định vật lý của hệ hai pha cũng rất quan trọng, đặc biệt là đối với nhũ tương. Ví dụ, nhũ tương chất béo tiêm tĩnh mạch bị mất ổn định bởi pH acid. 


Sự tương hợp giữa ion (interionic (ionN+–ionN-) compatibility): Khả năng tương hợp hoặc độ tan của các ion tích điện trái dấu phụ thuộc chủ yếu vào số lượng điện tích trên mỗi ion và kích thước hạt ion. Nhìn chung, các ion đa hóa trị có điện tích trái dấu với dược chất có nhiều khả năng không tương hợp. Do đó, sự không tương hợp có thể xảy ra khi thêm một ion kích thước lớn có điện tích trái dấu với dược chất. 


Độ ổn định ở trạng thái rắn (solid state stability): Các phản ứng ở trạng thái rắn diễn ra tương đối chậm. Do đó, các dược chất ở trạng thái rắn thường ổn định hơn. Tốc độ phân hủy của chất rắn thường được đặc trưng bởi động học bậc nhất hoặc đường cong sigmoid (tăng theo hàm số mũ). Do đó, không nên kết hợp các loại dược chất rắn có nhiệt độ nóng chảy thấp hơn với các hóa chất khác có khả năng tạo thành hỗn hợp eutectic. 


Khi có hơi ẩm, sự phân hủy dược chất rắn có thể diễn ra theo động học bậc không do tốc độ được kiểm soát bởi một phần tương đối nhỏ của dược chất tồn lại trong dung dịch bão hòa, tồn tại ở bề mặt một tiểu phân rắn hoặc trên bề mặt của đơn vị phân liều thuốc rắn.



Nhiệt độ (temperature): Nhìn chung, tốc độ của một phản ứng hóa học tăng theo hàm số mũ cho mỗi lần tăng 10 độ. Tốc độ phản ứng của từng phản ứng cụ thể phụ thuộc vào năng lượng hoạt hóa. Năng lượng hoạt hóa lại phụ thuộc vào điều kiện của từng phản ứng cụ thể, ví dụ: dung môi. pH, chất phụ gia.



Ví dụ, khi một dược chất dễ bị thủy phân được bảo quản ở nhiệt độ tăng lên 20 độ (ví dụ từ nhiệt độ lạnh tăng lên nhiệt độ phòng) thời hạn sử dụng của thuốc ở nhiệt độ phòng sẽ giảm xuống chỉ bằng 20 - 25% thời hạn sử dụng của thuốc khi bảo quản trong tủ lạnh. Trong một số trường hợp, nhiệt độ lạnh không làm tăng mà làm giảm độ ổn định của thuốc. Ví dụ: giảm nhiệt độ làm tăng độ nhớt của một số loại thuốc dạng lỏng, tạo ra nồng độ quá bão hòa và kết tủa dược chất. Ngoài ra, việc giảm nhiệt độ có thể tạo đông đá, làm tăng kích thước giọt của nhũ tương, gây biến tính protein hoặc tạo dạng thù hình ít tan của dược chất, gây tủa hoặc tách lớp.



1.3. Các biểu hiện cảm quan về sự biến đổi độ ổn định của thuốc



Thông thường, khó phát hiện được sự phân hủy hóa học của thuốc nhưng đôi khi sự phân hủy hóa học ở mức độ cao sẽ đi kèm với những thay đổi vật lý có thể quan sát được. Ngoài ra, một số thay đổi vật lý (ví dụ: thay đổi màu sắc và mùi vị, hình thành kết tủa hoặc tách lớp, tạo độ đục trong dung dịch...) mặc dù không nhất thiết liên quan đến thay đổi hàm lượng dược chất nhưng có thể cảnh báo khả năng xảy ra sự cố về độ ổn định. Khi một thuốc có sự biến đổi vật lý không giải thích được hoặc có thể nghi ngờ do biến đổi hóa học, thì không được phân phối và sử dụng sản phẩm. Sự phát triển quá mức của vi sinh vật, tạp nhiễm vi sinh vật hoặc cả hai, cũng có thể gây biến đổi về vật lý. Sự thay đổi lớn về đặc tính vật lý như màu sắc hoặc mùi là dấu hiệu của sự không ổn định trong bất kỳ sản phẩm nào.



Các dấu hiệu vật lý phổ biến khác về sự suy giảm độ ổn định của các dạng bào chế bao gồm:



Dạng bào chế rắn (solid dosage forms): Nhiều dạng bào chế rắn được thiết kế để bảo quản trong điều kiện độ ẩm thấp cần yêu cầu bảo vệ tránh ẩm từ môi trường. Vì vậy nên đóng gói sản phẩm trong các bao bì kín. Khi xuất hiện điểm mờ dạng sương hoặc giọt chất lỏng, hoặc sản phẩm bị vón cục trong bao bì có nghĩa là điều kiện bảo quản không phù hợp. Việc nhà sản xuất đóng gói thuốc kèm theo túi chống ẩm (silica gel) cho thấy cần thận trọng trong quá trình phân phối thuốc. Một số sản phẩm phân hủy (ví dụ: acid salicylic phân hủy từ aspirin) có thể thăng hoa và tồn tại dưới dạng tinh thể ở bề mặt dạng bào chế hoặc trên bề mặt trong của bao bì cấp 1.



Viên nang mềm và nang cứng (hard and soft gelatin capsules): Do thành phần thuốc được phân liều và chứa trong vỏ gelatin, các thay đổi về đặc tính vật lý, hình thức hoặc tính đồng nhất, bao gồm hiện tượng vỏ nang mềm trở nên cứng hoặc vỏ nang cứng mềm ra ... là những bằng chứng ban đầu cho thấy sự biến đổi hoặc giảm độ ổn định thuốc. Hiện tượng có khí giải phóng ra khói viên cũng là dấu hiệu của sự không ổn định.



Viên nén không bao (uncoated tablets): Sự biến đổi về ổn định vật lý của viên nén có thể quan sát được qua hiện tượng xuất hiện nhiều bột hoặc mành viên dưới đáy của lọ thuốc (do viên nén bị bào mòn, nghiền nát hoặc vỡ); trên bề mặt viên có vết nứt hoặc bột mịn, viên trương phồng, xuất hiện đốm màu, đổi màu, các viên thuốc chảy dính hoặc xuất hiện các tinh thể quan sát được bằng mắt thường trên bề mặt viên hoặc trên bề mặt bao bì trực tiếp.



Viên bao (coated tablets): Khi viên có sự biến đổi về độ ổn định vật lý có thể quan sát thấy các vết nứt, lốm đốm màu, hoặc dính màng và dính các viên thành khối với nhau.



Thuốc bột và thuốc cốm (dry powders and granules): Các loại thuốc bột và thuốc cốm khô không dành cho mục đích pha thành dạng thuốc lỏng có thể đóng bánh tạo thành khối cứng hoặc biến màu.


Thuốc bột và thuốc cấm để pha hỗn dịch hoặc dung dịch (powders and granules intended for constitution as suspensions, solutions): Cần đặc biệt chú ý các loại thuốc bột, thuốc cốm để pha dung dịch hoặc hỗn dịch. Thông thường các dạng thuốc này thường chứa các kháng sinh hoặc vitamin đặc biệt nhạy cảm với độ ẩm, được bào chế dưới dạng bột hoặc cốm nhằm tránh tiếp xúc với ẩm khi bảo quản. Tuy nhiên, nếu bột và cốm thuốc đóng bánh bất thường đòi hỏi phải đánh giá cẩn thận độ ổn định của chế phẩm. Việc xuất hiện sương hoặc giọt chất lỏng bên trong bao bì cấp 1 cho thấy chế phẩm không còn phù hợp để sử dụng. Hiện tượng xuất hiện mùi khó chịu cũng có thể là bằng chứng của sự mất ổn định của sản phẩm. 


Viên nén, cốm, bột sủi (effervescent tablets, granules, and powders): Sản phẩm sủi bọt đặc biệt nhạy cảm với ẩm, sự trương nở khối bột/cốm/viên hoặc sinh khi là dấu hiệu của sự không ổn định, cho thấy một phần phản ứng sủi bọt đã xảy ra sớm hơn.



Thuốc phân liều dạng lỏng (liquid dosage forms): Mối quan tâm hàng đầu đối với các dạng bào chế lỏng là sự đồng nhất, không nhiễm vi sinh vật và không có vi sinh vật phát triển quá mức quy định. Khi có các hiện tượng: vẩn đục hoặc kết tủa trong dung dịch, cấu trúc nhũ tương bị phá vỡ, sự đóng rắn không tái phân tán được của hỗn dịch thuốc hoặc các thay đổi cảm quan, sự phát triển của vi sinh vật kèm theo sự biến màu, tạo đục hoặc sinh khí..., thuốc đã bị biến đổi về chất lượng hay không còn ổn định nữa. 


Thuốc dung dịch, thuốc nước ngọt và sirô (solutions, elixirs, and syrups): Sự xuất hiện kết tủa và hình thành bọt khí do vi sinh vật hoặc do phản ứng hóa học là hai dấu hiệu chính thuốc đã mất ổn định.



Thuốc nhũ tương (emulsions): Sự phá vỡ cấu trúc nhũ tương (ví dụ: tách pha và không thể phân tán trở lại) là một dấu hiệu đặc trưng sự biến đổi và suy giảm độ ổn định thuốc. 


Hỗn dịch (suspensions): Việc xuất hiện sự đóng bánh chất rắn ở đáy chai lọ hoặc váng trên bề mặt không thể tái phân tán được là dấu hiệu mất ổn định của thuốc. Sự xuất hiện kết tụ, tạo các tiểu phân lớn cho thấy quá trình tạo tinh thể vượt mức cho phép. 


Cồn thuốc và cao lỏng (tinctures and fluidextracts): Các dịch lỏng chiết từ nguyên liệu tự nhiên và các chế phẩm tương tự thường có màu sẫm vì đã được cô đặc. Do vậy cần xem xét kỹ để tìm bằng chứng về sự kết tủa hay lắng cặn. 


Chế phẩm lỏng vô khuẩn (sterile liquids): Duy trì độ vô khuẩn là yêu cầu mấu chốt cho chế phẩm. Hiện tượng nhiễm vi sinh vật trong chế phẩm thường không thể phát hiện bằng trực quan, nhưng nếu có bất kỳ hiện tượng nào như bị mờ, biến màu, đám mờ đục, tạo màng bề mặt, xuất hiện tiểu phân hoặc chất keo tụ, hoặc sinh khí là có đủ lý do để nghi ngờ sự tạp nhiễm. Yêu cầu về độ trong của dung dịch thuốc vô khuẩn với thuốc nhỏ mắt và thuốc tiêm là vô cùng quan trọng. Khi độ kín của đơn vị phân liều không còn toàn vẹn, phải xem xét và đặt vấn đề nghi ngờ. 


Dạng thuốc mềm (semisolids: creams, ointments, suppositories): Bao gồm thuốc kem, thuốc mỡ và thuốc đạn. Đối với kem, thuốc mỡ và thuốc đạn, dấu hiệu chính của không ổn định thường là sự biến màu hoặc thay đổi độ đồng nhất hoặc có mùi lạ. 


Dạng kem (creams): Không giống như thuốc mỡ, kem thường là nhũ tương chứa pha nước và pha dầu. Dấu hiệu không ổn định của dạng kem là cấu trúc nhũ tương bị phá vỡ, tạo tủa tinh thể, giảm thể tích do bay hơi nước và nhiễm vi sinh vật. 


Thuốc mỡ (ointments): các dấu hiệu phổ biến của thuốc mỡ không ổn định là thay đổi tính đồng nhất, chảy nhão quá mức và hình thành các hạt hoặc lổn nhổn không mịn màng. 


Thuốc đạn (suppositories): Các dấu hiệu chính thường về sự không ổn định của thuốc đạn là chảy mềm quá mức, một số thuốc đạn có thể bị khô, cứng hoặc giảm thể tích. Khi có vết dầu trên bao bì đóng gói, nên kiểm tra từng thuốc viên đạn riêng lẻ kỹ càng hơn. Theo nguyên tắc chung (có một số trường hợp ngoại lệ), thuốc đạn nên được lưu trữ trong tủ lạnh ở ngăn lạnh. 


II. BẢO QUẢN THUỐC 


2.1. Các vùng khí hậu trên thế giới và nghiên cứu độ ổn định thuốc theo vùng khí hậu lưu hành 


Theo hướng dẫn của Hội nghị hòa hợp quốc tế về quy chế dược 


(ICH: International Conference on Harmonisation), khí hậu trên thế giới chia thành các vùng như sau (Bảng 1): 



Bảng 1. Các vùng khí hậu trên thế giới


			Vùng khí hậu


			Loại khí hậu





			Vùng I 


			Vùng ôn đới (Temperate zone) 





			Vùng II 


			Vùng cận nhiệt đới (Mediteranean/subtropical zone) 





			Vùng III 


			Vùng khô nóng (Hot dry zone) 





			Vùng IVa 


			Vùng nhiệt đới nóng ẩm (Hot humid/tropical zone) 





			Vùng IVb 


			Nhiệt đới nóng ẩm cao (Hot/higher humidity) 








Theo nguồn: https://www.pharmaguideline.com/2010/12/different-climatic-zones-for-stability.html 



Bảng 2. Điều kiện nhiệt độ và độ ẩm để bảo quản trong nghiên cứu độ ổn định dài hạn của thuốc [theo ICH Q1a (R2)]


			Vùng khí hậu


			Nhiệt độ


			Độ ẩm tương đối


			Khoảng thời gian nghiên cứu tối thiểu





			Vùng I


			21 °C ± 2 °C


			45% RH ± 5% RH


			12 tháng





			Vùng II


			25 °C ± 2 °C


			60% RH ± 5% RH


			12 tháng





			Vùng III


			30 °C ± 2 °C


			35% RH ± 5% RH


			12 tháng





			Vùng IVa


			30 °C ± 2 °C


			65% RH ± 5% RH


			12 tháng





			Vùng IVb


			30 °C ± 2 °C


			75% RH ± 5% RH


			12 tháng





			Điều kiện lạnh (Refrigerated)


			5°C ± 3°C


			Không có độ ẩm (No humidity)


			12 tháng





			Điều kiện đông đá (Frozen)


			-15°C ± 5 °C


			Không có độ ẩm (No humidity)


			12 tháng








Bảng 3. Nghiên cứu độ ổn định ở điều kiện lão hóa cấp tốc và trung gian (accelerated and intermediate stability testing conditions)


			Vùng khí hậu


			Nhiệt độ


			Độ ẩm tương đối


			Khoảng thời gian nghiên cứu tối thiểu





			Lão hóa cấp tốc của điều kiện bảo quản dài hạn thông thường (Accelerated ambient)


			40 °C ± 2 °C


			75% RH ± 5% RH


			6 tháng





			Lão hóa cấp tốc của điều kiện bảo quản lạnh (Accelerated refrigerated)


			25 °C ± 2 °C


			60% RH ± 5% RH


			6 tháng





			Lão hóa cấp tốc của điều kiện bảo quản đông đá (Accelerated frozen)


			5 °C ± 3 °C


			No humidity


			6 tháng





			Điều kiện bảo quản trung gian (Intermediate)


			30 °C ± 2 °C


			65% RH ± 5% RH


			6 tháng








Quy định về tần suất lấy mẫu: 


Trong nghiên cứu dài hạn: Năm thứ nhất lấy mẫu 03 tháng 1 lần, năm thứ 2 lấy mẫu 6 tháng 1 lần; từ năm thứ 3 trở đi lấy mẫu 12 tháng 1 lần (0, 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48, 60). 


Trong nghiên cứu lão hóa cấp tốc: lấy mẫu tại các thời điểm 0, 3, 6 tháng. 


Kiểm tra chất lượng thuốc theo tần suất lấy mẫu để xác định độ ổn định của thuốc và trên cơ sở kết quả độ ổn định, ấn định hạn dùng (tuổi thọ) của thuốc. 


2.2. Bảo quản thuốc 


Nguyên tắc bảo quản thuốc 


Thuốc, nguyên liệu làm thuốc phải được bảo quản trong điều kiện đảm bảo duy trì chất lượng và theo đúng quy định của pháp luật. Các lô thuốc, nguyên liệu làm thuốc phải được phân phối, cấp phát theo nguyên tắc “Hết hạn trước xuất trước” (FEFO - first expires first out) hoặc nguyên tắc “Nhập trước xuất trước” (FIFO - first in first out). Trong một số trường hợp cần thiết có thể không đảm bảo nguyên tắc trên nhưng phải đảm bảo không được đưa ra phân phối các sản phẩm đã hết hạn sử dụng. 


Thuốc, nguyên liệu làm thuốc phải sắp xếp trên giá, kệ, tấm kê panel và không được đặt trực tiếp trên sàn nhà. Các bao, thùng thuốc, nguyên liệu làm thuốc có thể xếp chồng lên nhau nhưng phải đảm bảo không có nguy cơ đổ vỡ, hoặc gây hại tới bao, thùng thuốc, nguyên liệu làm thuốc bên dưới. 


Bao bì thuốc phải được giữ nguyên vẹn trong suốt quá trình bảo quản. Không được dùng lẫn lộn bao bì đóng gói của loại này cho loại khác. 


Việc bảo quản thuốc, nguyên liệu có hoạt lực mạnh (hormon sinh dục, hóa chất độc tế bào...); thuốc, nguyên liệu làm thuốc có tính nhạy cảm cao (kháng sinh nhóm beta-lactam...), các sản phẩm có nguy cơ gây cháy nổ (như các chất lỏng và chất rắn dễ bắt lửa, dễ cháy và các loại khí nén) ở các khu vực riêng biệt, các biện pháp bảo đảm an toàn và an ninh theo đúng quy định của các văn bản quy định của các văn phạm pháp luật liên quan. 


Các nguyên liệu làm thuốc có mùi cần được bảo quản trong bao bì kín, tại khu vực riêng, tránh để mùi hấp thụ vào các thuốc, nguyên liệu làm thuốc khác. 


Các thuốc, nguyên liệu làm thuốc nhạy cảm với ánh sáng phải được bảo quản trong bao bì kín, tránh ánh sáng, trong buồng kín hoặc trong phòng tối. 


Các thuốc, nguyên liệu làm thuốc dễ bay hơi và các thuốc, nguyên liệu làm thuốc nhạy cảm với độ ẩm phải được bảo quản tại kho lạnh, bao bì đóng kín. Các chất hút ẩm mạnh phải được bảo quản trong điều kiện khô, bao bì bằng thủy tinh hoặc nhựa đóng kín. Nếu có thể thì nút phải được phủ parafin. 


Một số loại vắc xin dễ hỏng do đông băng như VGB (vắc xin viêm gan B), DPT (vắc xin bạch hầu - ho gà - uốn ván), DT (bạch hầu - uốn ván), Td (bạch hầu - uốn ván), uốn ván, DPT-VGB-Hib (bạch hầu - ho gà - uốn ván - viêm gan B - viêm phổi/viêm màng não mủ do vi khuẩn Hib.), thương hàn, tả..., phải đặc biệt chú ý trong quá trình sắp xếp, bảo quản. Các vắc xin này không được sắp xếp sát vách tủ lạnh, đáy tủ lạnh hoặc gần giàn lạnh nơi phát ra luồng không khí lạnh trong kho lạnh/buồng lạnh; phải để ở phía trên của tủ (đối với tủ lạnh cửa mở phía trên) hoặc ở giá giữa (đối với tủ lạnh cửa mở trước). Phải thực hiện việc kiểm soát mức độ an toàn của khu vực bảo quản bằng chỉ thị đông băng điện tử (Freeze Tag) hoặc máy ghi nhiệt độ tự động kèm thiết bị báo động. 


Điều kiện bảo quản 


Các điều kiện bảo quản thuốc, nguyên liệu làm thuốc phải tuân thủ theo đúng thông tin trên nhãn đã được phê duyệt hoặc công bố theo quy định. 


Trừ khi có yêu cầu đặc biệt khác (ví dụ: duy trì liên tục việc bảo quản lạnh), chỉ chấp nhận việc bảo quản nằm ngoài quy định trên trong các quãng thời gian ngắn, ví dụ khi vận chuyển cục bộ trong kho.



Hướng dẫn đối với điều kiện bảo quản 


Bảo quản thuốc ở điều kiện thường 


Bảo quản trong môi trường: Ở nhiệt độ từ 15 - 30 °C, độ ẩm 75%. trong điều kiện thời tiết khắc nghiệt, tại một số thời điểm trong ngày, nhiệt độ có thể trên 30 °C nhưng không vượt quá 32 °C và độ ẩm không vượt quá 80%. Phải thoáng khí, tránh ảnh hưởng từ các mùi, các yếu tố gây tạp nhiễm và ánh sáng mạnh. 


Nếu trên nhãn không ghi rõ điều kiện bảo quản thì bảo quản ở điều kiện thường. 


Bảo quản thuốc theo điều kiện đặc biệt 


Bao gồm các trường hợp có yêu cầu bảo quản khác với bảo quản ở điều kiện thường. 


Hướng dẫn về điều kiện bảo quản cụ thể: 



			Thông tin trên nhãn


			Ý nghĩa





			“Không bảo quản quá 30 °C”


			Từ +2 °C đến +30 °C





			“Không bảo quản quá 25 °C”


			Từ +2 °C đến +25 °C 





			“Không bảo quản quá 15 °C”


			Từ +2 °C đến +15 °C





			“Không bảo quản quá 8 °C”


			Từ +2 °C đến +8 °C





			“Không bảo quản dưới 8 °C” 


			Từ +8 °C đến +25 °C 





			“Khô”, “Tránh ẩm” 


			Với điều kiện được chứa trong bao bì tránh ánh sáng đến tận tay người bệnh





			“Tránh ánh sáng” 


			Không quá 75% độ ẩm tương đối trong điều kiện bảo quản thường; hoặc với điều kiện được chứa trong bao bì chống thấm đến tận tay người bệnh. 





			“Bảo quản lạnh” 


			Từ +2 °C đến +8°C 





			“Bảo quản mát” 


			Từ +8 °C đến +25 °C 





			“Bảo quản đông đá” (Freezer) 


			Từ -25 °C đến -10 °C (theo USP) 








Các điều kiện bảo quản được kiểm tra vào những thời điểm phù hợp đã định trước (tối thiểu 2 lần/ngày). Kết quả kiểm tra phải được ghi chép và lưu hồ sơ. Hồ sơ ghi chép số liệu theo dõi về điều kiện bảo quản phải có sẵn để tra cứu. 


Thiết bị theo dõi điều kiện bảo quản khi bảo quản và trong quá trình vận chuyển phải được đặt ở những khu vực/vị trí có khả năng dao động nhiều nhất được xác định trên cơ sở kết quả đánh giá độ đồng đều nhiệt độ trong kho. Mỗi kho hoặc khu vực kho phải được bố trí ít nhất 01 thiết bị theo dõi nhiệt độ có khả năng tự động ghi lại dữ liệu nhiệt độ đã theo dõi với tần suất ghi phù hợp (tối thiểu 30 phút/lần). Đối với các thuốc, nguyên liệu làm thuốc có yêu cầu điều kiện bảo quản đặc biệt (ví dụ: vắc xin, sinh phẩm), phải sử dụng các thiết bị theo dõi điều kiện (ví dụ: nhiệt độ) liên tục trong quá trình bảo quản, vận chuyển. Việc sử dụng thiết bị theo dõi và số liệu ghi được phải được lưu lại. 


Việc đánh giá độ đồng đều nhiệt độ kho phải được tiến hành theo nguyên tắc được ghi lại tại Hướng dẫn của Tổ chức Y tế thế giới về đánh giá độ đồng đều nhiệt độ của kho bảo quản (Temperature mapping of storage areas). Kết quả đánh giá độ đồng đều nhiệt độ phải cho thấy sự đồng nhất về nhiệt độ trong toàn kho bảo quản.



2.3. Bao bì đóng gói cho các dạng thuốc 


Định nghĩa: Bao bì đóng gói dược phẩm là phương tiện dùng để bảo quản và bảo vệ thuốc từ khi sản xuất tới khi được dùng, để giới thiệu và hướng dẫn cách dùng thuốc, tạo điều kiện cho lưu thông phân phối và sử dụng thuốc được dễ dàng. 


Bao bì đóng gói liên quan trực tiếp đến độ ổn định và chất lượng thuốc, bảo vệ thuốc khỏi các yếu tố gây hỏng thuốc và tránh làm giả thuốc. 


Bao bì và vật liệu bao bì phải có tiêu chuẩn qui định và được kiểm nghiệm, kiểm soát trước khi đưa vào sản xuất như đối với nguyên liệu tá dược. 


Chức năng của bao bì 


Tất cả các bao bì đóng gói dược phẩm đều có chức năng chính là chứa đựng và bảo vệ thuốc. Đặc biệt là bao bì cấp 1 (bao bì tiếp xúc trực tiếp với thuốc): 


- Tránh cho sản phẩm tiếp xúc trực tiếp với môi trường ngoài, phân tách với môi trường xung quanh, tránh thuốc đi ra môi trường và môi trường đi vào thuốc. 


- Đủ chắc chắn để chứa đựng sản phẩm khi có những xử lý, tác động thông thường. Bảo quản được đặc tính vật lý của dạng thuốc phân liều và bảo vệ chúng chống lại sự vỡ, hỏng. 


- Không được làm biến đổi các thành phần trong công thức của dạng thuốc. 


- Chống lại tất cả các ảnh hưởng bất lợi bên ngoài có thể ảnh hưởng đến chất lượng hoặc hiệu lực của thuốc như: ánh sáng, hơi ẩm, khí oxygen, vi sinh vật và các tác nhân gây biến đổi về tính chất vật lý.



- Không hấp thụ, hấp phụ, hút bám các chất thành phần trong sản phẩm thuốc. 


- Không làm ảnh hưởng đến quá trình sản xuất (ví dụ: sự tiệt trùng).



- Bảo vệ sản phẩm tránh được sự giả mạo. 


Ngoài ra bao bì đóng gói dược phẩm còn có chức năng về hình thức và thông tin: là một nguồn thông tin chủ yếu về sản phẩm thuốc, thông tin này được đưa ra trên nhãn và toa hướng dẫn kèm trong bao bì thuốc cho bệnh nhân. Bao bì và nhãn có thể giúp củng cố thêm chỉ dẫn của bác sỹ hoặc dược sỹ, để phát huy tính tuân thủ thực hiện theo liệu pháp điều trị. 


Bao bì đóng gói còn có chức năng về nhận biết sự nguyên vẹn của sản phẩm: sự không nguyên vẹn của bao bì là bằng chứng về sự giả mạo hoặc mất cắp để bảo vệ người dùng khỏi ngộ độc bất ngờ hoặc ngẫu nhiên. 


Thuốc và nguyên liệu làm thuốc phải được bảo quản trong bao bì thích hợp không gây ảnh hưởng bất lợi tới chất lượng của thuốc, nguyên liệu làm thuốc; đồng thời có khả năng bảo vệ thuốc, nguyên liệu khỏi các ảnh hưởng của môi trường, bao gồm cả việc chống nhiễm khuẩn. Tất cả bao bì của thuốc, nguyên liệu làm thuốc phải có nhãn rõ ràng có đủ các nội dung theo qui định tại Thông tư số 01/2018/TT-BYT ngày 18/1/2018 của Bộ Y tế quy định về việc ghi nhãn thuốc nguyên liệu làm thuốc và tờ hướng dẫn sử dụng thuốc. Đối với bao bì không yêu cầu phải ghi nhãn theo quy định tại Thông tư này, phải thể hiện tối thiểu các thông tin sau trên bao bì: tên hàng, số lô, hạn dùng hoặc hạn kiểm tra lại, điều kiện bảo quản cụ thể.



- Nhãn bao bì ngoài của thuốc phải thể hiện các nội dung sau đây: tên thuốc; dạng bào chế; thành phần, hàm lượng, khối lượng hoặc nồng độ của dược chất, dược liệu trong công thức thuốc; quy cách đóng gói; chỉ định, cách dùng, chống chỉ định của thuốc; số giấy đăng ký lưu hành hoặc số giấy phép nhận khẩu (nếu có); số lô sản xuất, ngày sản xuất, hạn dùng của thuốc, tiêu chuẩn chất lượng, điều kiện bảo quản thuốc; các dấu hiệu lưu ý và khuyến cáo khi dùng thuốc; tên cơ sở sản xuất thuốc, địa chỉ sản xuất thuốc; tên, địa chỉ của cơ sở nhập khẩu (đối với thuốc nhập khẩu); xuất xứ của thuốc. 


- Nhãn bao bì trung gian của thuốc phải ghi tối thiểu các nội dung: tên thuốc; số lô sản xuất; hạn dùng. 


- Nhãn bao bì tiếp xúc trực tiếp với thuốc, nguyên liệu làm thuốc phải ghi đầy đủ các nội dung bắt buộc sau: tên thuốc; thành phần định lượng, hàm lượng, nồng độ hoặc khối lượng dược chất, dược liệu trong công thức thuốc; số lô sản xuất; hạn dùng; tên cơ sở sản xuất thuốc. 


Nguyên liệu làm bao bì đóng gói 


Có thể sử dụng các nguyên liệu như: thủy tinh, chất dẻo, kim loại và cao su để làm bao bì đóng gói cấp 1 cho thuốc.



Cập nhật lần cuối: 2019.



CÁC CHUYÊN LUẬN THUỐC


(A - H)



ABACAVIR


Tên chung quốc tế: Abacavir. 


Mã ATC: J05AF06. 


Loại thuốc: Thuốc kháng retrovirus, nucleosid ức chế enzym phiên mã ngược. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Dung dịch uống: 20 mg/ml, lọ 240 ml. 


Viên nên: 300 mg.


Viên nên kết hợp 2 thuốc: abacavir 600 mg, Lamivudin 300 mg.



Viên nên kết hợp 3 thuốc: abacavir 300 mg, lamivudin 150 mg và zidovudin 300 mg. 


Viên nén kết hợp 3 thuốc: abacavir 600 mg, lamivudin 300 mg và dolutegravir 50 mg. 


Abacavir dùng dưới dạng muối sulfat, hàm lượng thuốc tính theo abacavir base. 


Dược lực học 


Abacavir là thuốc thuộc nhóm nucleosid có tác dụng như một chất ức chế enzym phiên mã ngược (Nucleoside reverse transcriptase inhibitor-NRTI), có tác dụng trên in vitro kháng một số retrovirus lây nhiễm ở người và động vật (HIV-1, HIV-2 và FIV) và một số virus khác như HBV và CMV. Khi vào cơ thể, đầu tiên abacavir được phosphoryl hóa bởi adenosin phosphotransferase thành dạng monophosphat rồi được biến đổi thành carbovir 5’-monophosphat. Carbovir 5’-monophosphat tiếp tục được phosphoryl hóa trong tế bào để tạo thành carbovir 5’-triphosphat. Chất chuyển hóa carbovir 5’-triphosphat có cấu trúc tương tự dGTP (deoxyguanosin - 5’-triphosphat) nên được sử dụng để tổng hợp DNA nhờ enzym phiên mã ngược của virus. Do cấu trúc của carbovir 5’-triphosphat thiếu nhóm 3’-OH nên không thể tạo liên kết 3’, 5’-phosphodiester, làm mất khả năng kéo dài chuỗi DNA trong quá trình phiên mã ngược nên ức chế quá trình nhân lên của virus. 


Abacavir chỉ có tác dụng ức chế mà không diệt virus HIV nên trong thời gian điều trị, người bệnh vẫn cần phải triệt để áp dụng các biện pháp an toàn (tình dục an toàn, không dùng bơm, kim tiêm chung, v.v...) để tránh lây nhiễm. 


In vitro thuốc có tác dụng hiệp đồng với nevirapin và zidovudin, tác dụng cộng khi kết hợp với didanosin, zalcitabin, lamivudin và stavudin. 


Nghiên cứu in vitro cho thấy abacavir nói chung không gây độc trên một số tế bào nuôi cấy (bạch cầu, tế bào gan), và không ảnh hưởng tới sự sao chép, sinh sản của tế bào. 


Kháng thuốc: Đã có thông báo xuất hiện các chủng virus HIV-1 giảm nhạy cảm với abacavir khi tăng nồng độ thuốc trong môi trường nuôi cấy in vitro. Bên cạnh đó, một số chủng HIV-1 kháng in vitro cũng đã tìm thấy khi điều trị với abacavir. Cho đến nay, cơ chế kháng thuốc chưa được xác định rõ, nhưng đột biến gen của enzym phiên mã ngược của HIV được cho là nguyên nhân chính gây kháng thuốc. Đột biến đơn có thể gây giảm nhạy cảm với abacavir, đa đột biến gây kháng thuốc ở mức độ cao hơn. Một số chủng đột biến của HIV kháng thuốc abacavir bao gồm: K65R, L74V, Y115F, M184 V/I. Tuy nhiên, sự kháng thuốc không tăng nhanh. Đã có thông báo có hiện tượng kháng chéo giữa abacavir với các NRTI khác. Các chủng HIV phân lập được (có đột biến Q151M) kháng cao với nhiều nucleosid cũng giảm nhạy cảm với abacavir. Kháng thuốc tăng nhanh khi dùng riêng abacavir, do vậy, phác đồ phối hợp abacavir với các thuốc kháng retrovirus luôn được sử dụng trong điều trị. 


Dược động học 


Hấp thu: Thuốc hấp thu nhanh và tốt sau khi uống. Thuốc đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương sau khi uống khoảng 1,5 giờ ở bệnh nhân ≥ 3 tháng tới ≤ 13 tuổi và khoảng 0,7 - 1,7 giờ ở người lớn. Sinh khả dụng (cả dạng thuốc đơn lẻ và thuốc phối hợp) ở người lớn sau khi uống đạt khoảng 83%. Sinh khả dụng của dạng viên nén tương đương với sinh khả dụng của dung dịch uống. Thức ăn ảnh hưởng không đáng kể đến sinh khả dụng của thuốc.



Phân bố: Thể tích phân bố khoảng 0,86 lít/kg chứng tỏ rằng thuốc có thể phân bố tốt vào các mô. Abacavir phân bố tốt vào dịch não tủy, tỷ lệ AUC dịch não tủy và huyết tương khoảng 27 - 33%. Thuốc cũng qua được nhau thai. Thuốc gắn với protein huyết tương khoảng 50% và không phụ thuộc vào nồng độ thuốc.



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa ở gan bởi các enzym alcohol- dehydrogenase và glucuronosyl- transferase thành các chất chuyển hóa không có tác dụng trên virus. Các enzym cytochrom P450 gây chuyển hóa thuốc không đáng kể. 


Thải trừ: Khoảng 82% liều được thải trừ qua nước tiểu (1,2% dạng thuốc chưa chuyển hóa, 30% dạng chất chuyển hóa 5’-carboxylic, 36% dạng liên hợp với acid glucuronic, và 15% các chất chuyển hóa khác), phần còn lại được thải trừ theo phân. Nửa đời thải trừ của thuốc trong huyết tương khoảng 1,5 giờ, trong dịch não tủy khoảng 2,5 giờ. Ở bệnh nhân suy gan nhẹ (điểm Child-Pugh A), nửa đời thải trừ của thuốc tăng 58%. 


Chỉ định 


Điều trị nhiễm HIV ở người lớn, trẻ vị thành niên và trẻ em trên 3 tháng tuổi. Phác đồ điều trị thường phải kết hợp với ít nhất 2 thuốc kháng virus khác. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với thuốc. 


Suy gan vừa và nặng. 


Bệnh nhân có alen HLA-B*5701. 


Thận trọng 


Phải rất thận trọng khi dùng abacavir, nhất là trong 6 tuần đầu vì nguy cơ phản ứng quá mẫn, đôi khi gây tử vong. Phát hiện phản ứng quá mẫn thường rất khó vì dễ lẫn với một bệnh toàn thân. Phải ngừng ngay abacavir nếu có các triệu chứng quá mẫn và không bao giờ được dùng lại. Người bệnh phải được theo dõi cẩn thận trong hai tháng đầu điều trị, vì phản ứng quá mẫn có thể xảy ra bất cứ lúc. nào. Người bệnh bắt đầu điều trị lại sau khi ngừng thuốc cũng có nguy cơ, kể cả trước đó không có triệu chứng quá mẫn. Do đó, cần khuyên người bệnh phải uống thuốc đều, không được ngắt quãng. Phải rất thận trọng đối với người có nhiều nguy cơ mắc bệnh gan (phụ nữ béo phì, gan to, viêm gan mạn tính B, C và điều trị kết hợp thuốc kháng virus). Phải ngừng thuốc ngay nếu chức năng gan thay đổi theo hướng xấu đi nhanh hoặc nếu gan to hoặc nhiễm toan chuyển hóa mà không rõ nguyên nhân. 


Thận trọng với người từ 65 tuổi trở lên vì thuốc chưa được sử dụng nhiều trên đối tượng này. Bệnh nhân từ 65 tuổi trở lên cũng thường có suy giảm chức năng gan, thận, tim và mắc bệnh khác kèm theo cũng như sử dụng đồng thời các thuốc khác. 


Thời kỳ mang thai 


Chỉ sử dụng khi đã cân nhắc kỹ lợi ích với người mẹ và nguy cơ với bào thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Không dùng cho phụ nữ đang cho con bú. Thuốc và các chất chuyển hóa của thuốc có bài tiết qua sữa động vật thí nghiệm và rất có thể cũng có trong sữa mẹ. Người bệnh dùng abacavir không được cho con bú. Nói chung, phụ nữ nhiễm HIV không nên cho con bú vì có thể truyền HIV sang con qua sữa. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


ADR thường gặp nhất là mẫn cảm (gặp ở khoảng 5% bệnh nhân), nặng và có thể gây tử vong. Phản ứng quá mẫn hay xảy ra nhất trong 6 tuần đầu điều trị hoặc khi điều trị gián đoạn và có thể biểu hiện ở nhiều cơ quan. Các triệu chứng quá mẫn bao gồm triệu chứng ở da (nổi sần, phỏng, mày đay); tiêu hóa (buồn nôn, nôn, ỉa chảy, đau bụng, loét miệng); hô hấp (khó thở, họ, đau họng, thâm nhiễm phổi trên X-quang), toàn thân (sốt, ngủ lịm, khó chịu, phù, sưng hạch, hạ huyết áp, viêm kết mạc, phản vệ); thần kinh (nhức đầu, giảm cảm giác); huyết học (giảm bạch cầu); gan - tụy (rối loạn chức năng gan, viêm gan, suy gan); cơ xương (đau cơ, tiêu cơ, đau khớp, tăng creatin phosphokinase); tiết niệu (tăng creatinin, suy thận). Các triệu chứng hay gặp ở trẻ em là nổi mẩn da, rối loạn tiêu hóa. Các triệu chứng mẫn cảm rất dễ bị chẩn đoán nhầm với các bệnh khác như cúm, bệnh đường hô hấp hoặc tiêu hóa, triệu chứng sẽ mất đi nếu ngừng abacavir nhưng nặng lên nhiều nếu tiếp. tục dùng thuốc. Chẩn đoán dựa vào có nổi mẩn hoặc có hai trong. số các triệu chứng sau: sốt, rối loạn tiêu hóa (buồn nôn, nôn, đau bụng, ỉa chảy), mệt mỏi, khó chịu, chán ăn, triệu chứng hô hấp. (viêm họng, ho, thở nông, khó thở). 


Thường gặp 


Tiêu hóa: nôn, buồn nôn. 


Toàn thân: nhức đầu, chán ăn, mệt mỏi, rối loạn giấc ngủ hoặc ngủ ít.



Ngoài da: phát ban, mề đay. 


Ít gặp 


Toàn thân: sốt, đau khớp, phù. 


Máu: sưng hạch, giảm bạch cầu lympho, tăng triglycerid huyết.



Khác: viêm kết mạc, rối loạn phân bố mỡ (giảm mỡ ở tay, chân, mặt; tăng mỡ ở cổ, ngực, thân). 


Tiêu hóa; chán ăn, loét miệng, đau bụng, viêm tụy. 


Hô hấp: khó thở, đau họng, ho. 


Tuần hoàn: hạ huyết áp. 


Thần kinh: dị cảm. 


Hiếm gặp 


Viêm tụy. 


Nhiễm acid lactic huyết có thể nguy hiểm đến tính mạng, thường xảy ra ở người bị gan rất to, gan xơ hóa mỡ đã thấy thông báo với bệnh nhân dùng các thuốc nucleosid ức chế enzym phiên mã ngược. 


Các dấu hiệu sớm bao gồm rối loạn tiêu hóa thông thường (buồn nôn, nôn, đau bụng), cảm giác mệt xỉu, ăn không ngon, sụt cân, các dấu hiệu hô hấp (thở nhanh và/hoặc thở sâu), hoặc dấu hiệu thần kinh, kể cả liệt. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Quá mẫn với thuốc: Do phản ứng quá mẫn có thể xảy ra bất kỳ lúc nào, cần theo dõi và thăm khám 2 tuần một lần trong 2 tháng đầu. Ngừng thuốc ngay nếu có triệu chứng quá mẫn hoặc nghi ngờ có quá mẫn và không được dùng lại nếu đã phải ngừng thuốc do quá mẫn (vì lần sau phản ứng quá mẫn sẽ nặng hơn). Cần chú ý đến triệu chứng hay gặp là da nổi mẩn. Nếu bắt buộc phải dùng lại abacavir sau khi ngừng thuốc mà chắc chắn không phải do quá mẫn thì người bệnh phải được điều trị và theo dõi tại bệnh viện có đủ phương tiện cấp cứu hồi sức. Phải thận trọng khi dùng đồng thời các thuốc độc với da. Hướng dẫn bệnh nhân uống thuốc đều, nhận biết các triệu chứng quá mẫn và thông báo cho thầy thuốc ngay khi bắt đầu dùng lại thuốc hoặc khi có triệu chứng.



Bị nhiễm acid lactic huyết: Tạm ngừng hoặc ngừng hẳn dùng abacavir nếu thấy enzym gan tăng nhanh, gan to, toan huyết không rõ nguyên nhân. Chú ý đến các triệu chứng tiêu hóa tưởng như không quan trọng (nôn, buồn nôn, đau bụng, các triệu chứng hô hấp và thần kinh) chức năng gan bị giảm, gan bị nhiễm mỡ, gan to dần hoặc bị nhiễm acid lactic. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Thuốc được dùng dưới dạng uống. Uống thuốc với nhiều nước và không phụ thuộc vào bữa ăn. 


Nếu uống dạng thuốc nước, phải dùng dụng cụ đong bán theo thuốc để bảo đảm liều chính xác, không dùng thìa ăn thông thường. Cần uống thuốc đúng giờ. Nếu quên thì phải uống ngay khi nhớ. Nếu nhớ ra vào lúc sắp đến giờ uống liều thuốc tiếp theo thì bỏ qua liều thuốc bị quên và uống liều tiếp vào giờ đã định. Không tự ý uống gấp đôi liều nếu không có chỉ định của bác sĩ. 


Người lớn thường dùng dạng thuốc viên, trẻ em nên dùng dạng dung dịch uống. 


Không dùng các dạng hỗn hợp 2 hoặc 3 thuốc cho trẻ em < 12 tuổi, người có thể trọng < 40 kg, người suy giảm chức năng thận (Clcr < 50 ml/phút), suy giảm chức năng gan hoặc những trường hợp phải điều chỉnh liều. Khi đã dùng dạng hỗn hợp, không được dùng thêm các thuốc khác cùng hoạt chất có chứa trong chế phẩm hỗn hợp. 


Liều dùng 


Liều lượng được tính theo abacavir base. 


Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Liều thường dùng là 600 mg/lần/ ngày, hoặc 300 mg/lần, hai lần mỗi ngày.


Dạng kết hợp 2 thuốc: 1 viên/ngày (abacavir 600 mg và lamivudin 300 mg).


Dạng kết hợp 3 thuốc abacavir 300 mg, lamivudin 150 mg và zidovudin 300 mg: 1 viên/lần, 2 lần/ngày.


Dạng kết hợp 3 thuốc abacavir 600 mg, lamivudin 300 mg và dolutegravir 50 mg: 1 viên/lần, 1 lần/ngày.


Trẻ em: 


Trẻ 3 tháng tuổi đến 11 tuổi: 8 mg/kg/lần (tối đa 300 mg, 2 lần/ ngày, hoặc 16 mg/kg/lần/ngày (tối đa là 600 mg). 


Hoặc tính theo cân nặng:



Trẻ em 6,0 - 9,9 kg: dạng dung dịch 20 mg/ml, 4 ml/lần, 2 lần/ngày.


Trẻ em 10,0 - 13,9 kg: dạng dung dịch 20 mg/ml, 6 ml/lần, 2 lần/ngày.


Trẻ em 14 - 20 kg: 150 mg/lần, 2 lần/ngày, hoặc 300 mg/lần/ngày.


Trẻ em 21 - 29 kg: 150 mg vào buổi sáng và 300 mg vào buổi tối.


Trẻ em ≥ 30 kg: 300 mg/lần, 2 lần/ngày, hoặc 600 mg/lần/ngày.


Bệnh nhân suy gan: Suy gan nhẹ: theo dõi bệnh nhân chặt chẽ, giảm liều nếu cần thiết. Suy gan vừa: tránh dùng trừ khi thấy thật cần thiết và phải theo dõi chặt chẽ. 


Bệnh nhân suy thận: Không cần phải điều chỉnh liều cho trưởng hợp suy thận nhẹ. Tránh dùng cho các trường hợp suy thận giai đoạn cuối. 


Tương tác thuốc 


Với các thuốc bị chuyển hóa bởi hệ enzym gan: Do abacavir không ức chế các enzym cytochrom P450 nên ít có tương tác với các thuốc chuyển hóa bởi hệ enzym này. 


Với alcohol (rượu): Không có tương tác lâm sàng giữa rượu và abacavir, nhưng rượu làm chậm thải trừ abacavir và do đó làm tăng nồng độ thuốc trong máu. Không thấy có phản ứng kiểu Disulfiram.



Với các thuốc kháng virus: Tác dụng kháng virus HIV-1 in vitro, abacavir có tác dụng cộng hoặc hiệp đồng với các thuốc ức chế integrase (ví dụ: dolutegravir và raltegravir) và protease của HIV (ví dụ: amprenavir, nelfinavir, tipranavir, và elvitegravir/cobicistat); tác dụng cộng hoặc hiệp đồng với các thuốc ức chế phiên mã ngược không thuộc nhóm nucleosid (efavirenz, nevirapin) cũng như với các thuốc ức chế phiên mã ngược nucleosid và nucleotid (didanosin, emtricitabin, lamivudin, stavudin, Tenofovir và zidovudin).



Với methadon: Khi dùng đồng thời, abacavir làm tăng tốc độ thanh thải của methadon nhưng được động học của abacavir không bị ảnh hưởng. Theo dõi bệnh nhân, có thể điều chỉnh liều methadon ở một số bệnh nhân nếu cần. 


Quá liều và xử trí 


Chưa có thông báo về triệu chứng ngộ độc do quá liều. Không có thuốc giải độc đặc hiệu, nên điều trị chủ yếu theo triệu chứng, nếu có. Chưa biết thuốc có thể thải loại bằng thẩm tách màng bụng hay lọc mẫu không.



Cập nhật lần cuối: 2018.



ACARBOSE



Tên chung quốc tế: Acarbose.



Mã ATC: A10BF01.



Loại thuốc: Thuốc điều trị đái tháo đường (ức chế alpha glucosidase).



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 25 mg, 50 mg, 100 mg.



Dược lực học



Acarbose có tác dụng ức chế cạnh tranh, thuận nghịch enzym alpha-amylase (được tiết ra ở tụy) và các enzym alpha-glucosidase ở điểm bàn chải trên tế bào biểu mô niêm mạc ruột non. Alpha- amylase là enzym thủy phân tinh bột thành oligosaccharid trong khi alpha-glucosidase là enzym thủy phân tinh bột và saccharose thành glucose, là dạng carbohydrat cơ thể hấp thu được. Thuốc ức chế các enzym này làm giảm tốc độ tiêu hóa tinh bột, do đó làm giảm hấp thu và giảm đường huyết sau ăn. Thuốc không có tác dụng ức chế lactase, do đó không gây hiện tượng không dung nạp lactose. Thuốc không ảnh hưởng đến chức năng bài tiết insulin của cơ thể và không gây hạ đường huyết khi dùng đơn độc lúc đói. Thuốc được dùng đơn độc hoặc dùng kết hợp với các thuốc điều trị đái tháo đường khác. Trong phác đồ đơn độc, các thử nghiệm lâm sàng cho thấy acarbose có tác dụng làm giảm HbA1c và đường huyết sau ăn hiệu quả hơn thay đổi chế độ ăn, thuốc làm giảm HbA1c khoảng 0,4 - 0,77%. Một số thử nghiệm lâm sàng cho thấy hiệu quả của acarbose tương tự với sulfonylurê trong kiểm soát tăng đường huyết sau ăn mức độ nhẹ và trung bình ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2. Acarbose có thể được sử dụng phối hợp với các thuốc điều trị đái tháo đường khác như sulfonylurê, metformin do khác cơ chế tác dụng. Trong phác đồ phối hợp, acarbosc có thể làm giảm HbA1c khoảng 0,5 - 0,65% và giảm dường huyết sau ăn 1 giờ khoảng 34 mg/dl.



Dược động học



Sau khi uống, thuốc chủ yếu lưu lại trong ống tiêu hóa. Thuốc được chuyển hóa ở đường tiêu hóa nhờ các enzym đường ruột và hộ vi khuẩn chí, tạo thành các sản phẩm chuyển hóa khác nhau. Chỉ có 1 - 2% thuốc được hấp thu ở dạng không biến đổi và khoảng 35% được hấp thu ở dạng đã chuyển hóa rồi đào thải qua nước tiểu. Nửa đời thải trừ ở pha phân bố của thuốc khoảng 2 giờ. Thuốc và các chất chuyển hóa được thải trừ qua phân và nước tiểu.



Ở bệnh nhân suy thận, nồng độ đỉnh và diện tích dưới đường cong của thuốc có thể tăng lên từ 5 - 6 lần so với bệnh nhân không suy thận. Hiện tượng này chưa có cơ chế rõ ràng.


Chỉ định



Đái tháo đường không phụ thuộc insulin không kiểm soát được khi thay đổi chế độ ăn hoặc khi thay đổi chế độ ăn kết hợp với sử dụng thuốc điều trị đái tháo đường đường uống khác.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Viêm ruột, loét đại tràng, tắc ruột một phần hoặc có nguy cơ dẫn đến tắc ruột.


Bệnh đường tiêu hóa mạn tính có rối loạn tiêu hóa và hấp thu.



Các tình trạng bệnh lý có thể diễn biến xấu hơn khi đường tiêu hóa tăng sinh hơi (ví dụ thoát vị).



Bệnh nhân suy gan nặng, xơ gan.



Bệnh nhân đái tháo đường có nhiễm toan ceton.



Bệnh nhân suy thận có Clcr < 25 ml/phút.



Thận trọng



Khi được dùng đơn độc, thuốc không gây hạ đường huyết. Tuy nhiên, thuốc có nguy cơ làm tăng tác dụng hạ đường huyết của các thuốc điều trị đái tháo đường khác như insulin, metformin và các thuốc nhóm sulfonylurê. Trong trường hợp có hạ đường huyết quá mức, sử dụng glucose để bổ sung cho bệnh nhân và không nên sử dụng saccharose do acarbose làm chậm quá trình tiêu hóa và hấp thu của các disaccharid.



Thuốc có thể làm tăng enzym gan, cần giám sát trị số enzym gan của bệnh nhân vào 6-12 tháng đầu sau khi khởi đầu điều trị hoặc khi dùng liều cao. Nếu xuất hiện tăng enzym gan có thể xem xét giảm liều hoặc ngừng điều trị. Trong trường hợp này, bệnh nhân cần được theo dõi hàng tuần cho tới khi các trị số enzym gan trở về mức bình thường.



Thời kỳ mang thai



Không nên dùng cho phụ nữ mang thai do chưa có thông tin nghiên cứu lâm sàng trên đối tượng này.



Thời kỳ cho con bú



Không nên dùng cho phụ nữ cho con bú do chưa có nghiên cứu về mức độ an toàn.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Đầy hơi, đau bụng, tiêu cháy.



Ít gặp



Buồn nôn, nôn, khó tiêu.



Hiếm gặp



Phù, vàng da.



Bên cạnh đó, còn ghi nhận một số ADR chưa xác định được tần suất: giảm tiểu cầu, phản ứng quá mẫn, phát ban, ban đỏ, nổi mày đay, tắc ruột, trướng bụng, viêm gan, hội chứng ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tỉnh.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Các tình trạng đầy hơi, đau bụng, tiêu chảy thường sẽ được cải thiện và giảm dần theo thời gian điều trị. Các triệu chứng trên đường tiêu hóa thường liên quan đến cơ chế tác dụng của thuốc mà chủ yếu là do carbohydrat không được tiêu hóa tích tụ tại phần dưới đường tiêu hóa. Cân nhắc chế độ ăn hợp lý. Trong trường hợp triệu chứng không được cải thiện, có thể cân nhắc giảm liều.



Các trường hợp tăng enzym gan, vàng da thường hồi phục khi giảm liều hoặc ngừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Uống acarbose vào đầu bữa ăn để hạ glucose huyết sau ăn. Do sự khác biệt rất lớn về hoạt tính của glucosidase giữa các bệnh nhân nên hiệu quả và dung nạp thay đổi tùy từng người bệnh. Cần điều chỉnh liều dùng cho phù hợp từng trường hợp. Nên nhai thuốc cùng với miếng đầu tiên của bữa ăn hoặc uống cùng với một ít chất lỏng trước bữa ăn. Trong giai đoạn dò liều, nên định lượng glucose 1 giờ sau ăn nhằm đánh giá đáp ứng điều trị. Sau đó, xét nghiệm HbA1c khoảng 3 tháng một lần để theo dõi việc kiểm soát glucose huyết dài hạn.



Liều dùng



Liều ban đầu


Liều thường dùng là 25 mg/lần x 3 lần/ngày dùng cùng với bữa ăn chính. Để giảm ADR đường tiêu hóa, có thể bắt đầu 25 mg x 1 lần/ngày, rồi tăng dần liều cho tới 25 mg/lần x 3 lần/ngày theo khả năng dung nạp.



Liều duy trì


Khi đã đạt được liều 25 mg/lần x 3 lần/ngày, tiến hành chỉnh liều sau mỗi 4 - 8 tuần dựa vào đường huyết sau ăn 1 giờ và khả năng dung nạp thuốc. Liều thường dùng dao động từ 50 - 100 mg/lần, 3 lần/ngày. Chỉ nên chỉnh liều lên trên 50 mg/lần, 3 lần/ngày, ở các bệnh nhân có cân nặng trên 60 kg vì nguy cơ tăng enzym gan ở các bệnh nhân nhẹ cân.



Nếu tăng liều lên 100 mg/lần x 3 lần/ngày mà đường huyết sau ăn hoặc HbAlc không giảm thêm nữa thì nên xem xét giảm liều. Khi xác định được liều dùng có hiệu quả với khả năng dung nạp tốt, cần duy trì mức liều này. Trong một vài trường hợp có thể cân nhắc dùng đến liều tối đa 200 mg/lần x 3 lần/ngày.



Thuốc có thể phát huy tác dụng chỉ vài ngày sau chỉnh liều nhưng có thể phải mất tới 2 tuần để đạt tác dụng tối đa.



Liều dùng khi phối hợp với các thuốc điều trị đái tháo đường khác


Sử dụng acarbose với insulin và các thuốc nhóm sulfonylurê có thể gây hạ đường huyết quá mức. Nếu hạ đường huyết quá mức, cần điều chỉnh liều của thuốc cho phù hợp.



Liều dùng cho bệnh nhân suy thận


Nếu Clcr ≥ 25 ml/phút: Không cần thiết phải hiệu chỉnh liều.



Nếu Clcr < 25 ml/phút: Không khuyến cáo sử dụng thuốc do chưa có nghiên cứu về liều dùng trên đối tượng bệnh nhân này.



Trường hợp trẻ em


Chưa xác định tính an toàn và hiệu quả của thuốc trên bệnh nhân trẻ em nên không dùng thuốc cho bệnh nhân dưới 18 tuổi.



Tương tác thuốc



Các thuốc điều trị đái tháo đường khác


Khi dùng đơn độc, thuốc không gây hạ đường huyết. Tuy nhiên, thuốc có nguy cơ làm tăng tác dụng hạ đường huyết của các thuốc điều trị đái tháo đường khác như insulin, metformin hay các thuốc nhóm sulfonylurê. Có thể sốc nặng do hạ đường huyết quá mức với các triệu chứng như thay đổi nhận thức, lẫn lộn và co giật. Khi phối hợp với acarbose, cân nhắc giảm liều các thuốc một cách phù hợp. Trong trường hợp có hạ đường huyết quá mức, có thể cho bệnh nhân sử dụng glucose nhưng không sử dụng saccharose do hấp thu glucose không bị ức chế bởi acarbose.



Các thuốc gây tăng đường huyết


Khi dùng cùng các thuốc gây tăng đường huyết như thuốc lợi tiểu, corticosteroid, phenothiazin, hormon tuyến giáp, estrogen, thuốc tránh thai đường uống, phenytoin, acid nicotinic, thuốc kích thích giao cảm, thuốc chẹn kênh calci và isoniazid có thể gây mất kiểm soát đường huyết ở bệnh nhân. Do đó, cần giám sát chặt đường huyết nếu phối hợp thuốc.



Các thuốc hấp phụ ở ruột và enzym thủy phân carbohydrat


Các thuốc hấp phụ ở ruột (như than hoạt) và các chế phẩm chứa enzym thủy phân carbohydrat (như amylase, pancreatin) có thể làm giảm tác dụng của acarbose, do đó không nên dùng đồng thời.



Neomycin: Dùng đồng thời với neomycin có thể làm tăng tác dụng hạ đường huyết sau ăn, đồng thời làm tăng tần suất và mức độ nặng của các ADR trên đường tiêu hóa.



Cholestyramin: Cholestyramin có thể làm tăng tác dụng của thuốc, đặc biệt là trên đường huyết sau ăn. Do đó không nên phối hợp hai thuốc này.



Digoxin: Trong một số trường hợp, thuốc có thể ảnh hưởng đến sinh khả dụng của digoxin dẫn tới cần phải chỉnh liều digoxin. Nên xem xét giám sát nồng độ digoxin trong máu.



Saccharose: Saccharose và thực phẩm chứa saccharose thường gây rối loạn tiêu hóa, tiêu chảy trong quá trình dùng thuốc, do hiện tượng tăng lên men carbohydrat ở đại tràng.



Quá liều và xử trí



Không giống như sulfonylurê hoặc insulin, quá liều acarbose không gây hạ glucose huyết. Quá liều acarbose có thể gây tăng trướng bụng, tiêu chảy, đau bụng, nhưng các triệu chứng thường hết nhanh chóng. Trong trường hợp quá liều, không nên cho người bệnh dùng đồ uống hoặc thức ăn chứa nhiều carbohydrat (polysaccharid, oligosaccharid và disaccharid) trong 4 - 6 giờ.



Cập nhật lần cuối: 2017.



ACEBUTOLOL



Tên chung quốc tế: Acebutolol.



Mã ATC: C07AB04.



Loại thuốc: Chẹn beta-adrenergic.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén, viên nang: 100 mg, 200 mg, 400 mg.



Dược lực học



Acebutolol là thuốc chẹn chọn lọc thụ thể beta1 adrenergic và có tác dụng dược lý tương tự các thuốc chẹn beta giao cảm khác. Ở liều thấp, acebutolol có tác dụng ức chế chọn lọc do cơ chế cạnh tranh với các chất dẫn truyền thần kinh giao cảm trên thụ thể beta1 ở tim, trong khi có rất ít tác dụng trên thụ thể beta2 ở phế quản và cơ trơn mạch máu. Ở liều cao (trên 800 mg/ngày), thuốc mất tác dụng chọn lọc và ức chế cạnh tranh cả trên thụ thể beta1 và beta2. Bên cạnh đó, acebutolol còn thể hiện hoạt tính giao cảm nội tại yếu (hoạt tính chủ vận một phần trên thụ thể beta). Thuốc cũng có tác dụng ổn định màng tế bào trên tim, tương tự như quinidin, nhưng chỉ xuất hiện khi dùng liều cao và thường không rõ ràng ở liều thường dùng trong lâm sàng.



Tác dụng dược lý của thuốc là do tác dụng của cả acebutolol chưa chuyển hóa và chất chuyển hóa chính (diacetolol). Diacetolol có hoạt tính mạnh tương đương acebutolol, và có hoạt tính chọn lọc beta1 cao hơn so với acebutolol trên động vật thí nghiệm. Diacetolol cũng có hoạt tính giao cảm nội tại yếu, nhưng không có tác dụng ổn định màng tế bào.



Do cơ chế tác dụng trên, acebutolol và chất chuyển hóa diacetolol làm giảm tần số tim, đặc biệt tim đập nhanh do gắng sức, và làm giảm co bóp cơ tim; cả hai tác dụng này bị đảo ngược một phần do thuốc có hoạt tính giao cảm nội tại (Intrinsic Sympathomimetic Activity, viết tắt là ISA), nên tần số tim lúc nghỉ giảm do thuốc thường ít hơn (khoảng 3 nhịp đập/phút) so với các thuốc chẹn beta khác không có ISA. Cung lượng tim lúc nghỉ cũng như khi gắng sức bị giảm hoặc không thay đổi trong khi điều trị acebutolol. Giảm co bóp cơ tim và tần số tim do acebutolol dẫn đến giảm tiêu thụ oxy của cơ tim, điều này giải thích tính hiệu quả của acebutolol trong cơn đau thắt ngực ổn định mạn tính. Acebutolol làm giảm huyết áp tâm thu và tâm trương lúc nghỉ và khi gắng sức. Chưa xác định chính xác được cơ chế tác dụng giảm huyết áp của acebutolol. Thuốc làm giảm huyết áp ở người tăng huyết áp có renin thấp và cả ở người tăng huyết áp có renin bình thường hoặc cao.



Acebutolol còn có tác dụng chống loạn nhịp tim, thuộc loại thuốc chống loạn nhịp nhóm II. Tác dụng chống loạn nhịp và điện sinh của acebutolol qua trung gian chủ yếu do hoạt tính chẹn beta của thuốc. Acebutolol làm chậm dẫn truyền trong nút nhĩ thất và làm tăng tính trơ của nút nhĩ thất, mà không tác động nhiều đến thời gian hồi phục nút xoang, thời kỳ trơ hữu hiệu của nhĩ hoặc thất, hoặc thời gian dẫn truyền HV (dẫn truyền thất).



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống, nồng độ đỉnh của acebutolol và diacetolol tương ứng đạt được sau 2 và 4 giờ. Thức ăn không ảnh hưởng đáng kể đến hấp thu thuốc. Ở người bình thường hoặc tăng huyết áp, acebutolol bắt đầu tác dụng trong vòng 1 - 1,5 giờ đối với tần số tim lúc nghỉ, do phản xạ hoặc do gắng sức và huyết áp tâm thu, tác dụng tối đa sau 2 - 8 giờ và có thể kéo dài tới 24 giờ hoặc lâu hơn. Sau khi uống một liều đơn 300mg ở người bị ngoại tâm thu thất, acebutolol làm hết ngoại tâm thu thất trong khoảng 1 giờ, tối đa sau 4 - 6 giờ và có thể kéo dài tới 10 giờ.



Phân bố: Acebutolol và diacetolol phân bố rộng trong cơ thể, nhưng cả hai chất ít tan trong lipid và ít vào được TKTW. Cả hai chất qua được nhau thai và phân bố trong sữa mẹ với nồng độ còn cao hơn cả nồng độ trong huyết tương mẹ. Acebutolol liên kết protein huyết tương với tỷ lệ 26%, và khoảng 50% liên kết với hồng cầu.



Chuyển hóa: Acebutolol được hấp thu tốt ở đường tiêu hóa, nhưng phần lớn bị chuyển hóa lần đầu ở gan. Mặc dù vậy, sinh khả dụng đường uống của acebutolol được ghi nhận khoảng 40%. Chất chuyển hóa chính qua gan của acebutolol là diacetolol.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ huyết tương của acebutolol là 3 - 4 giờ và của diacetolol là 8 - 13 giờ. Nửa đời thải trừ của cả hai chất sẽ dài hơn khi sử dụng thuốc cho người cao tuổi. Trên bệnh nhân suy thận nặng, t1/2 của diacetolol có thể kéo dài đến 32 giờ. Acebutolol và diacetolol thải trừ qua nước tiểu và qua mật, và có thể trải qua chu trình ruột gan. Acebutolol có thể bị thải trừ trực tiếp từ thành ruột non và trên 50% liều uống có thể tìm lại trong phân.



Acebutolol và diacetolol có thể loại bỏ khỏi cơ thể bằng thẩm tách máu.



Chỉ định



Tăng huyết áp: Dùng đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc chống tăng huyết áp nhóm khác, đặc biệt là thuốc lợi tiểu nhóm thiazid.



Loạn nhịp thất: Điều trị và dự phòng tái phát các ngoại tâm thu thất bao gồm các loại ngoại tâm thu đơn dạng và đa dạng, và/hoặc ngoại tâm thu ghép và các phức hợp R trên T.



Đau thắt ngực mạn tính ổn định: Acebutolol có thể làm giảm tần suất cơn đau thắt ngực, giảm liều dùng nitroglycerin và tăng dung nạp gắng sức. Chỉ định này chưa được chấp nhận ở một số nước (như Mỹ).



Chống chỉ định



Sốc tim, suy tim chưa kiểm soát được, nhịp tim chậm (dưới 45 - 50 nhịp/phút), huyết áp thấp (dưới 100/60 mmHg), hội chứng suy nút xoang, blốc nhĩ thất độ 2 - 3, toan chuyển hóa, rối loạn tuần hoàn ngoại vi nặng, u tủy thượng thận chưa điều trị.



Mẫn cảm với acebutolol hoặc với các thuốc chẹn beta.



Thận trọng



Đau thắt ngực kiểu Prinzmetal: Dùng rất thận trọng



Suy thận: Không có chống chỉ định dùng acebutolol trên bệnh nhân suy thận do thuốc vừa thải trừ qua thận vừa thải trừ qua đường tiêu hóa. Cần thận trọng khi sử dụng liều cao trên bệnh nhân suy thận nặng để tránh tích lũy thuốc (xem thêm phần Liều lượng cho bệnh nhân suy thận).



Suy gan: Acebutolol cũng cần được dùng thận trọng trên bệnh nhân suy gan.



Bệnh lý co thắt phế quản: Nói chung không nên sử dụng các thuốc chẹn beta giao cảm cho người có bệnh lý co thắt phế quản. Tuy nhiên, do acebutolol là thuốc chẹn chọn lọc beta1 nên có thể sử dụng liều thấp trong trường hợp bệnh nhân không đáp ứng hoặc không dung nạp với các trị liệu thay thế. Lưu ý, do tác dụng chẹn chọn lọc beta1 không hoàn toàn và phụ thuộc liều, nếu bắt buộc phải sử dụng acebutolol trên bệnh nhân có bệnh lý co thắt phế quản, cần bắt đầu với liều thấp, chia nhỏ liều và chuẩn bị sẵn các thuốc giãn phế quản để xử trí khi cần thiết.



Suy tim: Các thuốc chẹn beta giao cảm có thể làm nặng thêm suy tim, vì vậy không dùng acebutolol nếu suy tim chưa kiểm soát được (xem Chống chỉ định), nhưng có thể dùng cho các trường hợp suy tim đã kiểm soát được bằng các thuốc digitalis và/hoặc lợi tiểu. Lưu ý, cả digitalis và chẹn beta đều làm giảm dẫn truyền nhĩ thất. Nếu suy tim không cải thiện, cần dừng acebutolol.



Ngừng thuốc: Khi ngừng thuốc, phải giảm liều từ từ trong vòng 2 tuần. Dùng thuốc đột ngột có thể làm tăng nặng bệnh, điều này đặc biệt quan trọng đối với bệnh nhân có bệnh động mạch vành hoặc suy tim.



Bệnh mạch ngoại vi: Các thuốc chẹn beta làm giảm cung lượng tim, thúc đẩy hoặc làm nặng thêm triệu chứng của bệnh động mạch ngoại vi. Không dùng trong bệnh động mạch ngoại vi nặng (xem mục Chống chỉ định), cần phải chú ý với các bệnh nhân này và theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu tiến triển tắc nghẽn động mạch trên bệnh nhân.



Vảy nến: Cần cân nhắc kỹ lưỡng trước khi quyết định dùng thuốc chẹn beta cho bệnh nhân vảy nến.



Dùng các thuốc gây mê và phẫu thuật lớn: Phải thận khi dùng trọng acebutolol cho người có phẫu thuật lớn cần phải gây mê. Cần thiết phải ngừng liệu pháp chẹn beta trước các phẫu thuật lớn là vấn đề còn tranh cãi. Khi đã quyết định ngừng chẹn beta trước khi phẫu thuật, phải ngừng thuốc ít nhất 24 giờ. Nếu tiếp tục dùng thuốc chẹn beta, giảm nguy cơ loạn nhịp nhưng tăng nguy cơ tụt huyết áp và khó duy trì hoặc khởi động lại tim đập trong khi phẫu thuật ở người đã dùng thuốc chẹn beta. Tác dụng của acebutolol có thể đảo ngược bằng cách cho dùng các thuốc chủ vận beta (như dobutamin, isoproterenol). Nếu người bệnh tiếp tục dùng acebutolol trước khi phẫu thuật, phải đặc biệt chú ý khi dùng các thuốc gây mê ức chế cơ tim (như cyclopropan, ether, triclorethylen) và phải giảm liều acebutolol thấp nhất có thể. Có thể bảo vệ người bệnh chống lại các phản ứng đối giao cảm bằng cách tiêm tĩnh mạch atropin.



Đái tháo đường: Các thuốc chẹn beta có khả năng làm tăng insulin gây hạ đường huyết và che lấp các dấu hiệu của hạ đường huyết như nhịp tim nhanh, tuy nhiên thường không ảnh hưởng đến các dấu hiệu khác như chóng mặt hay đổ mồ hôi. Bệnh nhân đái tháo đường cần được cảnh báo về khả năng che lấp các dấu hiệu của hạ đường huyết.



Nhiễm độc giáp: Các thuốc chẹn beta có thể che lấp các dấu hiệu lâm sàng của nhiễm độc giáp (dấu hiệu nhịp tim nhanh). Ngừng đột ngột các thuốc chẹn beta có thể thúc đẩy cơn bão giáp trạng, vì vậy với những bệnh nhân nghi ngờ có nhiễm độc giáp nếu cần dừng acebutolol thì phải được theo dõi chặt chẽ.



Cần dùng thận trọng thuốc chẹn beta cho những người có tiền sử phản ứng phản vệ với các loại dị ứng nguyên vì thuốc chẹn beta có thể làm tăng tính mẫn cảm với dị ứng nguyên và làm phản ứng phản vệ nặng thêm, có thể không đáp ứng với liều thông thường epinephrin dùng để điều trị phản ứng phản vệ.



Thời kỳ mang thai



Không nên dùng acebutolol trong 3 tháng đầu thai kỳ trừ khi thật cần thiết và phải sử dụng với liều thấp nhất có thể.



Sử dụng acebutolol trong giai đoạn cuối của thai kỳ có thể dẫn đến hiện tượng trẻ sinh ra nhẹ cân, hạ đường huyết, nhịp chậm, hạ huyết áp và các biến chứng tim hoặc phổi.



Các thuốc chẹn beta có thể làm giảm tưới máu nhau thai, có thể dẫn đến thai chết trong tử cung và sinh non.



Do chưa có các nghiên cứu có kiểm soát đầy đủ về việc sử dụng acebutolol trên phụ nữ mang thai, chỉ dùng thuốc khi đã cân nhắc kỹ giữa lợi ích chữa bệnh và nguy cơ đối với thai.



Thời kỳ cho con bú



Acebutolol và diacetolol bài tiết ra sữa với tỷ lệ nồng độ trong sữa/nồng độ trong huyết tương tương ứng là 7,1 và 12,2. Không khuyến cáo sử dụng acebutolol cho phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR thường gặp và các ADR nghiêm trọng của acebutolol chủ yếu liên quan đến hoạt tính chẹn beta giao cảm. ADR thường được báo cáo trong các thử nghiệm lâm sàng là mệt mỏi và rối loạn tiêu hóa, ADR nghiêm trọng bao gồm suy tim, blốc nhĩ thất và co thắt phế quản.



Dưới đây liệt kê các ADR được ghi nhận trong các thử nghiệm lâm sàng, sắp xếp theo hệ cơ quan và theo tần suất gặp. Đồng thời cũng liệt kê các ADR được tổng hợp từ các báo cáo tự nguyện trong giai đoạn sau khi thuốc ra thị trường - trong những trường hợp này, tần suất gặp không ước đoán được và sẽ được ghi là “Chưa xác định được tần suất”.



Rất thường gặp


Miễn dịch: kháng thể kháng nhân.



Thần kinh: mệt mỏi.



Tiêu hóa: rối loạn tiêu hóa.



Thường gặp


Tâm thần: trầm cảm, ác mộng.



Thần kinh: đau đầu, chóng mặt.



Tiêu hóa: buồn nôn, tiêu chảy.



Thị giác: giảm thị lực.



Hô hấp: khó thở.



Da: ban da.



Ít gặp


Hệ miễn dịch: hội chứng giống Lupus.



Chưa xác định được tần suất



Tâm thần: rối loạn tâm thần, ảo giác, lú lẫn, mất ham muốn tình dục, rối loạn giấc ngủ.



Thần kinh: dị cảm, các rối loạn hệ TKTW.



Thị giác: khô mắt.



Tim: suy tim, nghẽn nhĩ thất độ 1, tăng nặng nghẽn nhĩ thất, chậm nhịp.



Mạch: chứng khập khiễng cách hồi, hội chứng Raynaud, tím tái ngoại vi và lạnh ngoại vi, tụt huyết áp.



Hô hấp: viêm phổi, thâm nhiễm phổi, co thắt phế quản.



Tiêu hóa: nôn.



Rối loạn chung: hội chứng dừng thuốc.



Gan mật: tăng enzym gan, tổn thương gan chủ yếu là tế bào gan.



Liều lượng và cách dùng



Tăng huyết áp: Người lớn, liều uống khởi đầu thông thường là 400 mg/lần/ngày hoặc 200 mg/lần, 2 lần/ngày. Nếu chưa kiểm soát được huyết áp sau 2 tuần điều trị, tăng liều thành 400 mg/lần, 2 lần/ ngày có thể đạt tác dụng tối ưu. Trong trường hợp tăng huyết áp nặng, có thể tăng liều đến tối đa 1,2 g/ngày, chia thành nhiều liều nhỏ, hoặc cân nhắc bổ sung thuốc hạ huyết áp thứ hai như nifedipin hoặc liều nhỏ thuốc lợi tiểu thiazid.



Đau thắt ngực: Người lớn, liều uống khởi đầu thông thường là 400 mg/lần/ngày (hoặc 200 mg/lần, 2 lần/ngày). Trong trường hợp nặng, có thể dùng liều 300 mg/lần, 3 lần/ngày. Tổng liều có thể tăng đến 1,2 g/ngày nếu cần thiết. Khi giảm liều phải giảm dần như khi tăng liều.



Loạn nhịp: Người lớn, liều uống khởi đầu là 200 mg/lần, 2 lần/ ngày. Liều có thể được hiệu chỉnh tăng dần theo đáp ứng, lên đến 1,2 g/ngày. Chia liều nhỏ sẽ kiểm soát bệnh tốt hơn dùng đơn liều trong ngày. Khi ngừng điều trị, nên giảm liều từ từ trong khoảng 2 tuần.



Người cao tuổi: Người cao tuổi có sinh khả dụng đường uống cao gấp 2 lần so với người bình thường, vì vậy thường cần liều duy trì thấp hơn. Không dùng liều cao quá 800 mg/ngày ở người cao tuổi. Lưu ý đánh giá chức năng thận, giảm liều nếu có suy thận từ trung bình đến nặng.



Suy thận: Liều acebutolol cần giảm 50% khi mức lọc cầu thận từ 25 - 50 ml/phút và giảm 75% khi mức lọc cầu thận dưới 25 ml/ phút. Số lần chia liều không được vượt quá 1 lần/ngày.



Trẻ em: Độ an toàn và hiệu quả của thuốc trên trẻ em chưa được thiết lập.



Tương tác thuốc



Acebutolol có thể có tác dụng cộng hưởng khi dùng phối hợp với các thuốc hủy catecholamin như reserpin, gây ra nhịp chậm đáng kể hoặc tụt huyết áp.



Không nên sử dụng acebutolol đồng thời với verapamil hoặc trong vòng vài ngày điều trị verapamil (và ngược lại).



Thận trọng đặc biệt khi dùng cùng với bất kỳ thuốc nào trong nhóm chẹn kênh calci, đặc biệt là diltiazem. Tăng nguy cơ trầm cảm đã được báo cáo khi dùng đồng thời các thuốc chẹn beta với diltiazem.



Thuốc chống loạn nhịp tim nhóm I (như disopyramid) và amiodaron có thể làm tăng thời gian dẫn truyền nhĩ và gây ra tác dụng ức chế co cơ khi dùng đồng thời với thuốc chẹn beta.



Ở những bệnh nhân đái tháo đường không ổn định và phụ thuộc insulin, có thể cần phải giảm liều các thuốc điều trị đái tháo đường. Tuy nhiên thuốc chẹn beta cũng có thể làm giảm hiệu quả của glibenclamid. Các thuốc chẹn beta làm mờ dấu hiệu của tụt đường huyết (xem thêm phần Thận trọng).



Ít có khả năng gặp tương tác thuốc do đẩy nhau khỏi vị trí gắn kết với protein huyết tương vì cả acebutolol và diacetolol đều ít liên kết với protein huyết tương.



Nếu thuốc chẹn beta được sử dụng đồng thời với clonidin, không nên dừng clonidin trong vòng một vài ngày sau khi dừng thuốc chẹn beta.



Acebutolol có thể đối kháng tác dụng với các thuốc giống giao cảm và các thuốc giãn phế quản nhóm xanthin.



Phối hợp thuốc chẹn beta với digoxin có thể gây ra chậm nhịp nghiêm trọng.



Tác dụng hạ huyết áp của các thuốc chẹn beta có thể bị giảm khi sử dụng đồng thời với các thuốc chống viêm không steroid.



Phối hợp với thuốc chống trầm cảm 3 vòng, thuốc nhóm barbiturat và phenothiazin cũng như phối hợp với các thuốc điều trị tăng huyết áp khác có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp của thuốc chẹn beta. Thận trọng khi sử dụng cùng các thuốc gây mê (xem thêm phần Thận trọng).



Có nguy cơ về mặt lý thuyết khi dùng đồng thời các thuốc ức chế monoamin oxidase và liều cao các thuốc chẹn beta, ngay cả khi là các thuốc có tác dụng chọn lọc trên tim, có thể gây tăng huyết áp.



Sử dụng đồng thời fingolimod với các thuốc chẹn beta có thể làm tăng tác dụng làm chậm nhịp tim, và phối hợp này không được khuyến cáo. Khi phối hợp thuốc này được coi là cần thiết, nên có những theo dõi thích hợp khi bắt đầu điều trị.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Nhịp quá chậm, nghẽn nhĩ thất, blốc dẫn truyền trong thất, tụt huyết áp, suy tim tăng nặng, động kinh và có thể co thắt phế quản, hạ đường huyết.



Xử trí: Rửa dạ dày.



Nhịp chậm: Tiêm tĩnh mạch atropin 1 - 3 mg, chia 3 lần. Nếu chưa có đáp ứng cho thêm isoproterenol tĩnh mạch (5 microgam/phút), theo dõi liên tục cho tới khi có đáp ứng.



Tụt huyết áp dai dẳng: Cần cho các thuốc kích thích giao cảm như epinephrin, dopamin hoặc dobutamin. 



Trong những trường hợp ngộ độc nghiêm trọng với suy giảm tuần hoàn không đáp ứng với atropin và catecholamin, tiêm tĩnh mạch glucagon 10 - 20 mg có thể cải thiện đáng kể. Đặt máy tạo nhịp khi rối loạn nhịp nặng.



Co thắt phế quản: Cần cho các thuốc nhóm theophylin như aminophylin hoặc kích thích beta2 giao cảm như terbutalin.



Thẩm tách máu có thể loại được acebutolol.



Cập nhật lần cuối: 2020.



ACENOCOUMAROL



Tên chung quốc tế: Acenocoumarol.



Mã ATC: B01AA07.



Loại thuốc: Thuốc uống chống đông máu. Thuốc kháng vitamin K.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 1 mg; 4 mg.



Dược lực học



Acenocoumarol là một dẫn chất coumarin kháng vitamin K. Những thuốc này ức chế enzym vitamin K epoxid reductase dẫn tới ngăn cản quá trình chuyển acid glutamic thành acid gamma-carboxyglutamic của các protein tiền thân của các yếu tố đông máu II, VII, IX, X.



Như vậy, các dẫn chất coumarin kháng vitamin K có tác dụng chống đông máu gián tiếp bằng cách ngăn cản sự tổng hợp các dạng hoạt động của các yếu tố đông máu trên (II, VII, IX, X).



Sau khi uống acenocoumarol, tác dụng kéo dài thời gian prothrombin thường đạt tối đa trong vòng từ 24 - 48 giờ, tùy thuộc liều dùng. Sau khi ngừng thuốc 48 giờ, thời gian prothrombin trở về mức trước khi dùng thuốc.



Sau khi uống, nói chung các dẫn chất coumarin kháng vitamin K gây hạ prothrombin máu trong vòng 36 - 72 giờ. Cân bằng điều trị bằng thuốc kháng vitamin K đòi hỏi nhiều ngày. Sau khi ngừng thuốc, tác dụng chống đông máu còn có thể kéo dài thêm 2 - 3 ngày. Thuốc có thể hạn chế được sự phát triển của các cục huyết khối đã có trước và ngăn ngừa được các triệu chứng huyết khối tắc mạch thứ phát, tuy không có tác dụng tiêu huyết khối trực tiếp vì không đảo ngược được thương tổn của mô bị thiếu máu cục bộ. So với warfarin và phenprocoumon, acenocoumarol có ưu điểm là thời gian tác dụng ngắn hơn.



Dược động học



Hấp thu: Acenocoumarol được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa. Sinh khả dụng đường uống đạt 60%. Nồng độ đỉnh đạt được trong vòng khoảng 1 - 3 giờ sau khi uống một liều 10 mg. Một phần đáng kể đồng phân S(-)acenocoumarol qua chuyển hóa bước đầu tại gan, trong khi sinh khả dụng của đồng phân R(+)acenocoumarol là 100%.



Phân bố: Thuốc gắn mạnh với protein huyết tương (99%). Thể tích phân bố 0,16 - 0,34 lít/kg. Acenocoumarol qua nhau thai và một phần nhỏ được phát hiện trong sữa mẹ.



Chuyển hóa: Acenocoumarol bị chuyển hóa ở gan bởi hệ enzym cytochrom P450 (isoenzym CYP2C9 chuyển hóa đồng phân S, đồng phân R bị chuyển hóa bởi một số isoenzym khác) thành các chất chuyển hóa amin và acetamid không có hoạt tính. Một vài chất chuyển hóa khác như diastercoisometric alcohol và chất chuyển hóa hydroxyl có thể có hoạt tính. Các nhà lâm sàng cần biết khả năng một số người bệnh nhạy cảm cao với acenocoumarol do tính đa hình của ty lạp thể ở gan, và có thể phải giảm liều ở người bệnh đó.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của acenocoumarol khoảng 8 - 11 giờ. Thuốc đào thải chủ yếu qua nước tiểu (60% trong khoảng 1 tuần) ở dưới dạng chuyển hóa và một phần qua phân (29% trong khoảng 1 tuần), đào thải qua thận ở dạng không đổi dưới 0,2%.



Chỉ định



Điều trị và dự phòng các bệnh thuyên tắc huyết khối (như huyết khối tĩnh mạch, thuyên tắc phổi).



Dự phòng thuyên tắc trong bệnh rung nhĩ và bệnh thấp tim.



Dự phòng sau khi đặt van tim nhân tạo.



Cơn thiếu máu não thoáng qua.



Chống chỉ định



Mẫn cảm đã biết với các dẫn chất coumarin.



Phụ nữ mang thai.



Viêm màng ngoài tim, tràn dịch màng ngoài tim, viêm màng trong tim do vi khuẩn.



Loạn sản máu hoặc bất kỳ rối loạn máu nào làm tăng nguy cơ xuất huyết.



Tăng huyết áp nặng.



Nguy cơ xuất huyết trước hoặc mới can thiệp ngoại khoa về thần kinh và mắt hay khả năng phải mổ lại.



Xuất huyết não, xuất huyết đường tiêu hóa, đường tiểu hoặc đường hô hấp.



Suy thận nặng.



Suy gan nặng, đặc biệt khi thời gian prothrombin đã bị kéo dài.



Loét dạ dày - tá tràng đang tiến triển.



Không dùng acenocoumarol trong vòng 48 giờ sau khi sinh.



Thận trọng



Lưu ý đến khả năng nhận thức của người bệnh trong quá trình điều trị (nguy cơ uống thuốc nhầm). Hướng dẫn cẩn thận để họ tuân thủ chỉ định chính xác, hiểu rõ nguy cơ và thái độ xử lý, nhất là với người cao tuổi.



Chú ý: Uống thuốc đều hàng ngày vào cùng một thời điểm.



Xét nghiệm kiểm tra thời gian prothrombin (PT)/tỷ số chuẩn hóa quốc tế (INR) định kỳ và tại cùng một nơi.



Trường hợp can thiệp ngoại khoa, phải xem xét từng trường hợp để điều chỉnh hoặc tạm ngừng dùng thuốc chống đông máu, căn cứ vào nguy cơ huyết khối của người bệnh và nguy cơ chảy máu liên quan đến từng loại phẫu thuật.



Theo dõi cẩn thận và điều chỉnh liều cho phù hợp ở người suy thận vừa và nhẹ hoặc hạ protein máu.



Ở bệnh nhân suy tim nặng, cần chỉnh liều một cách thận trọng vì tình trạng sung huyết gan có thể làm giảm hoạt hóa gamma-carboxyl hóa các yếu tố đông máu. Khi tình trạng hồi phục, có thể cần tăng liều trở lại.



Tai biến xuất huyết dễ xảy ra trong những tháng đầu điều trị, nên cần theo dõi chặt chẽ, đặc biệt khi người bệnh ra viện trở về nhà. Không nên dừng thuốc đột ngột.



Thời kỳ mang thai



Đã có thống kê khoảng 4% dị dạng thai nhi khi người mẹ dùng thuốc này trong quý đầu thai kỳ. Vào các quý sau, vẫn thấy có nguy cơ (cả sảy thai). Vì vậy tránh dùng cho phụ nữ mang thai, đặc biệt là trong 3 tháng đầu và 3 tháng cuối thai kỳ.



Thời kỳ cho con bú



Tránh cho con bú. Nếu phải cho bú thì nên bù vitamin K cho trẻ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các biểu hiện chảy máu là biến chứng hay gặp nhất, có thể xảy ra trên khắp cơ thể: Hệ TKTW, các chi, các phủ tạng, trong ổ bụng, trong nhãn cầu…



Đôi khi xảy ra tiêu chảy (có thể kèm theo phân nhiễm mỡ), đau khớp riêng lẻ.



Hiếm khi xảy ra: rụng tóc; hoại tử đa khu trú, có thể do di truyền thiếu protein C hay đồng yếu tố là protein S; mẩn da dị ứng; giảm cảm giác thèm ăn, buồn nôn, nôn.



Rất hiếm thấy bị viêm mạch máu, tổn thương gan.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Xem mục Quá liều và xử trí.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Uống thuốc đúng giờ mỗi ngày. Uống nguyên viên hoặc một phần viên với một ly nước.



Liều dùng



Người lớn: Liều lượng phải được điều chỉnh nhằm đạt mục đích ngăn cản cơ chế đông máu tới mức không xảy ra huyết khối nhưng tránh được chảy máu tự phát. Liều dùng tùy thuộc vào đáp ứng điều trị của từng người.



Liều khởi đầu: Liều khởi đầu thông thường từ 2 - 4 mg/ngày dùng trong 2 ngày, không có liều nạp. Hoặc khởi đầu với liều nạp, thường là 6 mg vào ngày đầu tiên và 4 mg vào ngày thứ 2.



Liều duy trì và theo dõi đông máu: Liều duy trì thay đổi tùy theo bệnh nhân dựa theo kết quả của thời gian prothrombin (PT) và chỉ số bình thường hóa quốc tế (INR). PT/INR nên được đánh giá định kỳ, ví dụ mỗi tháng. Liều thường dùng từ 1 - 8 mg/ngày, tùy thuộc vào đáp ứng của bệnh nhân, bệnh nền, chỉ định lâm sàng và mục tiêu chống đông.



Nhìn chung, INR từ 2 - 3 được khuyến cáo để phòng hoặc điều trị thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch, bao gồm thuyên tắc phổi, rung nhĩ, van sinh học. INR từ 2 - 3,5 được khuyến cáo ở người bệnh van tim cơ học, hoặc hội chứng kháng phospholipid.



Không cần giảm liều từ từ trước khi ngưng thuốc. Tuy nhiên, có thể cần thực hiện ở một số bệnh nhân có nguy cơ cao như người bệnh sau nhồi máu cơ tim.



Nếu quên uống, liều quên phải uống ngay trong cùng ngày, càng sớm càng tốt. Không được uống hai liều vào ngày hôm sau để bù cho liều quên.



Điều trị nối tiếp liệu pháp heparin: Do các thuốc kháng vitamin K cho tác dụng chống đông máu chậm, heparin phải được duy trì cùng lúc với liều không đổi cho tới khi INR nằm trong trị số mong muốn 2 ngày liên tiếp.



Điều trị trong thời gian phẫu thuật và điều trị nha khoa: Trong một số trường hợp như vị trí phẫu thuật giới hạn, tiểu phẫu răng miệng, thuốc chống đông vẫn có thể tiếp tục dùng. Tuy nhiên với các phẫu thuật lớn và xâm lấn, cần theo dõi chặt chẽ tình trạng đông máu và quyết định ngưng thuốc dựa trên lợi ích và nguy cơ cho bệnh nhân. Khi ngưng acenocoumarol trước phẫu thuật, việc dùng thêm các thuốc chống đông khác như heparin để hỗ trợ cần được đánh giá cẩn thận dựa trên nguy cơ thuyên tắc huyết khối và xuất huyết.



Liều cho một số đối tượng đặc biệt:



Người cao tuổi: Có thể sử dụng liều thấp hơn. Nên thận trọng và theo dõi PT/INR thường xuyên hơn.



Trẻ em: Chưa có nhiều dữ liệu.



Người suy thận, suy gan: Chống chỉ định ở người suy thận, suy gan nặng do tăng nguy cơ xuất huyết. Thận trọng ở người suy thận hoặc suy gan từ nhẹ đến trung bình.



Tương tác thuốc



Rất nhiều thuốc có thể tương tác với thuốc kháng vitamin K theo cơ chế ảnh hưởng đến sự hấp thu, cảm ứng hoặc ức chế enzym (chủ yếu là CYP2C9) và giảm Vitamin K1. Vì vậy, khi bắt đầu dùng thêm hoặc bớt thuốc phối hợp với acenocoumarol, cần theo dõi và thực hiện các xét nghiệm đông máu (ví dụ mỗi 2 tuần).



Tránh phối hợp: Heparin và các heparin trọng lượng phân tử thấp, trừ các trường hợp cần cho tác dụng kháng đông nhanh.



Các thuốc chống kết tập tiểu cầu như dipyridamol, clopidogrel, acid salicylic và dẫn chất (như acid acetylsalicyclic, para-amino salicylic, diflunisal).



Miconazol: Xuất huyết bất ngờ có thể nặng do tăng dạng tự do trong máu và ức chế chuyển hóa thuốc kháng vitamin K.



Thuốc chống viêm không steroid (kể cả loại ức chế chọn lọc COX-2), phenybutazon và dẫn chất pyrazolon khác: Tăng nguy cơ chảy máu do ức chế tiểu cầu và kích ứng niêm mạc đường tiêu hóa.



Thận trọng khi phối hợp: Có thể làm tăng tác dụng chống đông của acenocoumarol: Alopurinol, amiodaron, androgen, thuốc chống trầm cảm ức chế tái hấp thu serotonin có chọn lọc, cephalosporin, cimetidin, cisaprid, cyclin, 5-fluorouracil, tramadol, fibrat, fluoroquinolon, cloramphenicol, heparin, nội tiết tố tuyến giáp, statin, macrolid (trừ spiramycin), neviparin, efavirenz, nhóm kháng nấm imidazol, orlistat, pentoxifylin, một số sulfamid (sulfamethoxazol, sulfafurazol, sulfamethizol), thuốc trị ung thư (tamoxifen, raloxifen), tibolon...



Có thể làm giảm tác dụng chống đông của acenocoumarol: carbamazepin, phenobarbital, cholestyramin, thuốc gây cảm ứng enzym, corticoid (prednison, methylprednisolon), griseofulvin, thuốc uống tránh thai, rifampicin, sucralfat, lợi tiểu thiazid, vitamin E.



Ảnh hưởng không dự đoán được trên tác dụng chống đông của acenocoumarol: thuốc ức chế protease (ritonavir, indinavir, saquinavir, nelfinavir).



Ảnh hưởng của acenocoumarol trên các thuốc khác: Có thể làm tăng nồng độ phenytoin, làm tăng tác dụng hạ đường huyết của các sulfonylurê (glyburid, glimepirid).



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Chủ yếu là các dấu hiệu xuất huyết trong vòng 1 đến 5 ngày sau khi dùng thuốc. Có thể xảy ra chảy máu mũi, nôn ra máu, ho ra máu, xuất huyết tiêu hóa, âm đạo, tiểu ra máu, xuất huyết dưới da, chảy máu răng miệng, ổ tụ máu... Ngoài ra, các triệu chứng khác bao gồm tim nhanh, hạ huyết áp, rối loạn tuần hoàn ngoại biên do mất máu, buồn nôn, nôn, tiêu chảy và đau bụng.



Xử trí: Trường hợp cấp cứu do xuất huyết nặng đe dọa tính mạng, có thể cho bệnh nhân sử dụng: khối hồng cầu hoặc máu toàn phần tùy theo lượng huyết sắc tố của bệnh nhân; huyết tương tươi đông lạnh liều 15 - 20 ml/kg; yếu tố VIIa tái tổ hợp; phức hợp prothrombin cô đặc (yếu tố II, VII, IX, X); vitamin K1.



Thuốc giải độc: Vitamin K1 (phytomenadion) có thể đối kháng tác dụng của acenocoumarol trên việc gamma carboxylat hóa các yếu tố đông máu phụ thuộc vitamin K trong vòng 3 đến 5 giờ. Nếu không xuất huyết nhiều trên lâm sàng, ví dụ chảy máu mũi ít hoặc u máu nhỏ, có thể tạm giảm liều hoặc bỏ một liều acenocoumarol. Nếu xuất huyết từ trung bình đến nặng, cho bệnh nhân uống vitamin K1.



Liều vitamin K1 hơn 5 mg có thể gây kháng các liệu pháp chống đông sau đó trong vài ngày. Nếu cần tác dụng chống đông, có thể tạm thời sử dụng heparin, cùng lúc đó dùng lại liệu pháp chống đông và ngưng heparin khi INR đạt mục tiêu điều trị.



Cập nhật lần cuối: 2021.



ACETAZOLAMID



Tên chung quốc tế: Acetazolamide.



Mã ATC: S01EC01.



Loại thuốc: Thuốc chống glôcôm/Thuốc chống động kinh/Thuốc lợi tiểu.



Dạng thuốc và hàm lượng



Bột pha tiêm (dạng muối natri): 500 mg.



Viên nén: 125 mg, 250 mg.



Viên nang giải phóng kéo dài: 250 mg, 500 mg.



Dược lực học



Acetazolamid là chất ức chế không cạnh tranh, có phục hồi enzym carbonic anhydrase. Đồng thời có tác dụng lợi tiểu nhẹ.



Acetazolamid được sử dụng chính trong điều trị glôcôm. Do tác dụng ức chế enzym carbonic anhydrase trong mắt, acetazolamid làm giảm sự tạo thành thủy dịch và do đó làm hạ nhãn áp. Acetazolamid được sử dụng trước khi phẫu thuật glôcôm góc đóng hoặc điều trị hỗ trợ glôcôm góc mở. Acetazolamid có tác dụng tốt trên lâm sàng làm giảm phù võng mạc, hoàng điểm trong các bệnh lý như bệnh võng mạc biểu mô sắc tố, mắt không còn thể thủy tinh và hình thành màng trước võng mạc trung tâm.



Ngoài ra, acetazolamid còn được dùng trong bệnh động kinh và chứng say núi (say độ cao). Acetazolamid được sử dụng một mình hoặc phối hợp với thuốc chống động kinh khác để điều trị nhiều thể động kinh.



Acetazolamid làm tăng sự bài tiết bicarbonat và cation chủ yếu là Na+ và K+, bằng cách ức chế phản ứng xúc tác của enzym carbonic anhydrase trong ống thận và vì thế thúc đẩy kiềm hóa nước tiểu gây lợi tiểu. Tuy nhiên, khi sử dụng thuốc liên tục, hiệu lực bị giảm dần do nhiễm toan chuyển hóa nên phần lớn đã được thay thế bằng các thuốc khác như thiazid hoặc furosemid.



Dược động học



Hấp thu: Acetazolamid được hấp thu nhanh và hoàn toàn qua đường tiêu hóa, đạt nồng độ đỉnh 12 - 27 microgam/ml trong máu trong 1 - 3 giờ, sau khi uống liều 500 mg dạng viên nén. Nồng độ thấp xuất hiện trong huyết tương 24 giờ sau khi uống thuốc.



Phân bố: Thuốc liên kết mạnh với enzym carbonic anhydrase và đạt nồng độ cao ở mô có chứa enzym này, đặc biệt trong hồng cầu, huyết tương và thận. Nồng độ thấp hơn trong gan, cơ, mắt và hệ TKTW. Acetazolamid không tích lũy ở các mô. Thuốc qua được nhau thai, nhưng chưa biết hàm lượng. Liên kết với protein huyết tương cao, khoảng 95%. Thuốc được tìm thấy trong thủy dịch của mắt và trong sữa mẹ.



Thải trừ: Thuốc đào thải qua thận dưới dạng không đổi. Sau khi uống hoặc tiêm tĩnh mạch, 70 - 100% (trung bình 90%) liều dùng được thải trừ qua nước tiểu trong vòng 24 giờ; sau khi uống viên nang giải phóng kéo dài, 47% liều thải trừ trong vòng 24 giờ.



Thời gian bắt đầu có tác dụng, thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương và thời gian tác dụng làm giảm nhãn áp sau khi sử dụng liều đơn acetazolamid như sau:



			Dạng thuốc


			Thời gian bắt đầu có tác dụng (giờ)


			Thời gian đạt đỉnh (giờ)


			Thời gian tác dụng (giờ)





			Viên nén 


			1 


			1 - 4 


			8 - 12 





			Viên nang tác dụng kéo dài 


			2 


			3 - 6 


			18 - 24





			Tiêm bắp 


			Chưa biết 


			Chưa biết 


			Chưa biết 





			Tiêm tĩnh mạch 


			2 phút 


			0,25 


			4 - 5 








Chỉ định



Giảm nhãn áp trong điều trị glôcôm bao gồm: glôcôm góc mở (không sung huyết, đơn thuần mạn tính); glôcôm thứ phát; điều trị ngắn ngày cùng các thuốc co đồng tử trước khi phẫu thuật trong glôcôm góc đóng cấp (góc hẹp, tắc).



Điều trị phù do suy tim sung huyết hoặc do dùng thuốc.



Động kinh.



Phòng và làm thuyên giảm các triệu chứng say núi (say độ cao): đau đầu, mệt mỏi, mất ngủ, buồn nôn, lơ mơ.



Chống chỉ định



Quá mẫn với acetazolamid hoặc các sulfonamid.



Nhiễm toan do thận; tăng clor huyết vô căn; bệnh Addison.



Suy gan, suy thận, xơ gan.



Hạ kali huyết, hạ natri huyết, mất cân bằng điện giải khác.



Điều trị dài ngày glôcôm góc đóng mạn tính hoặc sung huyết (vì acetazolamid có thể che lấp hiện tượng dính góc do giảm nhãn áp).



Phụ nữ mang thai, đặc biệt trong 3 tháng đầu của thai kỳ.



Thận trọng



Bệnh phổi tắc nghẽn, giãn phế nang.



Người bệnh dễ bị nhiễm toan chuyển hóa, hoặc đái tháo đường; người cao tuổi.



Các công việc cần tỉnh táo về thần kinh như vận hành máy móc, tàu xe có thể bị ảnh hưởng.



Bệnh nhân cần được khuyến cáo phải thông báo ngay cho bác sĩ khi có bất kỳ hiện tượng phát ban nào trên da khi đang dùng thuốc.



Theo dõi công thức máu và cân bằng điện giải khi dùng thuốc trong thời gian dài.



Thời kỳ mang thai



Acetazolamid có thể đi qua hàng rào nhau thai, gây rối loạn điện giải đối với thai nhi. Một vài trường hợp gây giảm tiểu cầu sơ sinh. Vì vậy, không được sử dụng acetazolamid cho người mang thai, đặc biệt trong 3 tháng đầu của thai kỳ.



Thời kỳ cho con bú



Vì acetazolamid bài tiết vào sữa mẹ và có thể gây phản ứng có hại cho trẻ, nên cân nhắc ngừng cho con bú trong thời gian mẹ dùng acetazolamid hoặc không dùng thuốc này trong thời gian cho con bú, tùy theo tầm quan trọng của thuốc đối với người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tiêm bắp gây đau do pH kiềm của dung dịch tiêm, có thể gây thoát mạch, dẫn đến loét nặng phải xử lý bằng phẫu thuật để tránh khuyết tật da.



Thường gặp


Toàn thân: mệt mỏi, hoa mắt, chán ăn.



Tiêu hóa: thay đổi vị giác.



Chuyển hóa: nhiễm toan chuyển hóa.



Ít gặp


Toàn thân: sốt, ngứa.



Thần kinh: dị cảm, trầm cảm.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn.



Chuyển hóa: bài tiết acid uric trong nước tiểu giảm, bệnh gút có thể nặng lên; hạ kali huyết tạm thời.



Tiết niệu - sinh dục: đái ra tinh thể, sỏi thận, giảm tình dục.



Hiếm gặp


Máu: thiếu máu không tái tạo, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu hạt, loạn tạo máu.



Da: ngoại ban, hoại tử biểu bì, hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, rậm lông.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Hầu hết các ADR đều liên quan đến liều dùng và có thể giảm bằng cách giảm liều hoặc ngừng thuốc. ADR hiếm gặp nhưng nguy hiểm, có thể gây chết do loạn tạo máu, đặc biệt là suy tủy thiếu máu không tái tạo. Khi điều trị dài ngày cần kiểm tra công thức máu. Nhiễm toan chuyển hóa nặng thường gặp ở người già, người suy thận, người bị bệnh phổi tắc nghẽn hoặc giãn phế nang. Cần kiểm tra cân bằng điện giải trước và trong điều trị. Điều trị nhiễm toan chuyển hóa bằng natri carbonat, kali bicarbonat hoặc kali carbonat.



Khi tiêm bắp xảy ra thoát mạch, tiêm 1 - 2 ml dung dịch natri citrat 3,8% dưới da gần vùng bị thoát mạch để trung hòa tính kiềm.



Liều lượng và cách dùng



Uống thuốc cùng thức ăn để giảm các kích ứng đường tiêu hóa, viên nén có thể được bẻ hoặc nghiền trong sirô sôcôla hoặc dầu để che dấu vị đắng của thuốc.



Bột pha tiêm được pha với ít nhất 5 ml nước cất pha tiêm để được dung dịch có nồng độ tối đa 100 mg/ml, tốc độ tiêm truyền tối đa 500 mg/phút. Chủ yếu tiêm tĩnh mạch vì tiêm bắp gây đau do pH kiềm.



Glôcôm góc mở



Người lớn: Liều uống 250 mg/lần, 1 - 4 lần/ngày. Viên nang giải phóng kéo dài 500 mg, 2 lần ngày, sáng và tối. Liều trên 1 g/ngày không cho hiệu quả cao hơn. Khi không uống được, dùng thuốc tiêm tương đương với liều uống được khuyến cáo.



Trẻ em: Uống 8 - 30 mg kg/ngày hoặc 300 - 900 mg/m2/ngày, chia 3 lần. Trong trường hợp glôcôm cấp, tiêm tĩnh mạch 5 - 10 mg/kg, mỗi 6 giờ.



Glôcôm thứ phát và trước phẫu thuật glôcôm góc đóng cấp ở người lớn



Uống hoặc tiêm tĩnh mạch: 250 mg/lần, 4 giờ/lần. Một số người bệnh đáp ứng với liều 250 mg/lần, 2 lần/ngày. Một số trường hợp glôcôm cấp, uống hoặc tiêm tĩnh mạch liều đơn khởi đầu 500 mg, sau đó duy trì bằng liều 125 - 250 mg/lần, 4 giờ/lần.



Co giật (động kinh)



Dùng bổ trợ cho các thuốc chống co giật khác để kiểm soát các cơn co giật:



Người lớn: Uống hoặc tiêm tĩnh mạch 8 - 30 mg/kg/ngày, chia làm nhiều lần, có thể tới 4 lần/ngày, liều tối ưu từ 375 - 1 000 mg/ngày, có thể thấp hơn ở một số bệnh nhân. Khi acetazolamid dùng cùng lúc với các thuốc chống động kinh khác, liều ban đầu 250 mg/ngày, sau đó tăng dần.



Trẻ em: Giống liều người lớn. Tổng liều không vượt quá 750 mg.



Chú ý: Việc dùng thêm loại thuốc nào hoặc ngừng thuốc hoặc thay thế thuốc chống động kinh này bằng thuốc chống động kinh khác phải được thực hiện từ từ.



Phù do suy tim sung huyết hoặc do thuốc



Người lớn: Liều khởi đầu thông thường: Uống hoặc tiêm tĩnh mạch 250 - 375 mg/ngày (5 mg/kg) vào buổi sáng.



Trẻ em: Uống hoặc tiêm tĩnh mạch 5 mg/kg/ngày hoặc 150 mg/m2 vào buổi sáng.



Chú ý: Tăng liều không làm tăng tác dụng lợi tiểu mà làm tăng ADR như mệt mỏi hoặc dị cảm.



Nếu ban đầu có đáp ứng giảm phù nhưng sau đó mất đáp ứng, cần ngừng thuốc 1 ngày để thận phục hồi. Nên dùng thuốc cách quãng (cách nhật hoặc dùng thuốc 2 ngày, nghỉ 1 ngày).



Chứng say độ cao:



Uống 500 - 1 000 mg/ngày, chia nhiều liều nhỏ, 24 - 48 giờ trước và trong quá trình leo núi. Khi đã đạt đến độ cao, sau 48 giờ, tiếp tục uống thuốc, có thể uống duy trì khi ở độ cao để kiểm soát triệu chứng. Uống 125 mg trước khi đi ngủ để phòng rối loạn giấc ngủ do độ cao.



Tương tác thuốc



Sử dụng đồng thời acetazolamid với các thuốc lợi tiểu, corticosteroid (glucocorticoid, mineralocorticoid), corticotrophin và amphotericin B làm tăng thải trừ kali, từ đó có thể gây hạ kali huyết nặng.



Acetazolamid làm tăng lên hoặc kéo dài tác dụng điều trị và/hoặc ADR của: amphetamin, chất kháng tiết acetylcholin, mecamylamin, quinidin, thuốc chống trầm cảm ba vòng khi sử dụng đồng thời, do acetazolamid gây kiềm hóa nước tiểu làm giảm thải trừ các thuốc trên.



Acetazolamid làm giảm hiệu quả của các thuốc: phenobarbital, salicylat, methenamin và các hợp chất như methenamin hippurat và mandelat.



Acetazolamid làm tăng thải trừ lithi nên cần theo dõi đáp ứng khi sử dụng phối hợp.



Insulin và các thuốc chống đái tháo đường dùng đường uống: Đáp ứng hạ glucose huyết có thể bị giảm khi sử dụng đồng thời acetazolamid.



Các kháng acid (antacid): Natri bicarbonat dùng đồng thời với acctazolamid làm tăng nguy cơ hình thành sỏi thận.



Thuốc chống động kinh: Các barbiturat, carbamazepin, phenytoin, primidon dùng cùng với acetazolamid có thể gây nhuyễn xương.



Methotrexat: Acetazolamid làm kiềm hóa nước tiểu gây tăng hòa tan methotrexat trong nước tiểu và cũng tăng đào thải methotrexat làm giảm độc tính trên thận của methotrexat.



Procain: Dùng cùng acetazolamid kéo dài nửa đời procain trong huyết tương.



Salicylat: Toan chuyển hóa gây ra tăng tính thấm vào mô từ đó tăng độc tính salicylat còn salicylat lại làm giảm bài tiết acetazolamid nên độc tính quan sát được trên các bệnh nhân có thể từ acetazolamid hoặc từ salicylat hoặc cả hai. Nhiễm toan chuyển hóa nặng đã được báo cáo ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường khi dùng acetazolamid cùng với salicylat. Nên tránh sử dụng cùng nhau, đặc biệt là đang tổn thương chức năng thận. Nếu sử dụng cùng, bệnh nhân nên được kiểm soát chặt chẽ các triệu chứng của nhiễm độc TKTW như ngủ lịm, lú lẫn, buồn ngủ, ù tai, chán ăn.



Glycosid digitalis: Làm tăng độc tính của digitalis do hạ kali huyết, có thể gây tử vong do loạn nhịp tim.



Quá liều và xử trí



Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Cần theo dõi và bù dịch để cân bằng nước và điện giải.



Cập nhật lần cuối: 2016.



ACETYLCYSTEIN



Tên chung quốc tế: Acetylcysteine.



Mã ATC: R05CB01, S01XA08, V03AB23.



Loại thuốc: Thuốc tiêu chất nhảy; nước mắt nhân tạo; thuốc giải độc (quá liều paracetamol).



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 200 mg, 600 mg.



Viên sủi: 200 mg, 600 mg, 500 mg, 2,5 g.



Gói thuốc bột pha dung dịch uống: 100 mg, 200 mg.



Dung dịch thuốc phun mù qua miệng hoặc nhỏ vào khí quản: 100 mg/ml (10%), 200 mg/ml (20%).



Dung dịch tiêm đậm đặc: 200 mg/ml.



Thuốc nhỏ mắt: 5%.



Dược lực học



Cơ chế tác dụng: Acetylcystein là dẫn chất acetyl của cystein, một acid amin tự nhiên. Acetylcystein có tác dụng làm giảm độ quánh của đờm (đờm có mủ hoặc không có mủ), tạo thuận lợi để tống đờm ra ngoài bằng phản xạ ho, dẫn lưu hoặc phương pháp cơ học. Tác dụng này của acetylcystein phụ thuộc vào nhóm sulfhydryl tự do, được cho là có tác dụng làm giảm liên kết disulfid của mucoprotein thông qua phản ứng trao đổi, tạo thành disulfid hỗn hợp và nhóm althyyl tự do. Tác dụng này mạnh nhất ở pH 7 - 9.



Tác dụng làm loãng chất nhày của acetylcystein cũng có lợi cho những bệnh nhân bị bất thường tiết dịch nhầy ở mắt, kết hợp với tác dụng làm dịu của hypromellose tạo tác dụng bôi trơn cho mắt và làm dịu hội chứng khô mắt.



Acetyleystein có tác dụng bảo vệ gan trong trường hợp quá liều paracetamol, cơ chế chính xác của tác dụng này chưa được biết đầy đủ. Nghiên cứu in vitro và trên động vật cho thấy rằng một lượng paracetamol bị chuyển hóa bởi enzym cytochrom P450 tạo thành chất chuyển hóa trung gian có độc tính (N-acetyl-p-benzoquinoneimin, N-acetylimidoquinon, NAPQI) gây hoại tử tế bào gan, các chất này được tiếp tục chuyển hóa bằng liên hợp với glutathion để được thải trừ qua nước tiểu. Khi quá liều paracetamol có thể gây ra thiếu hụt glutathion và vì vậy giảm sự bất hoạt chất chuyển hóa trung gian có độc tính này, đồng thời con đường chuyển hóa bằng liên hợp acid glucuronic và acid sulfuric trở nên bão hòa, dẫn đến làm tăng chuyển hóa paracetamol theo con đường khác. Acetylcystein có tác dụng bảo vệ gan bởi đã duy trì hoặc khôi phục nồng độ glutathion của gan, là chất cần thiết để làm bất hoạt chất chuyển hóa trung gian của paracetamol gây độc cho gan, hoặc như một chất nền đối với sự liên hợp của các chất chuyển hóa trung gian có độc tính. Acetylcystein có tác dụng giải độc tốt nhất nếu dùng trong vòng 8 giờ sau khi bị quá liều paracetamol và có thể có tác dụng sau 24 giờ.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi hít qua miệng hoặc nhỏ thuốc vào khí quản, phần lớn acetylcystein tham gia vào phản ứng sulfhydryl-disulfid, số còn lại được hấp thu qua biểu mô phổi. Acetylcystein đạt nồng độ đỉnh tối đa 1 - 2 giờ sau khi hít qua mặt nạ khí dung.



Sau khi uống, acetylcystein được hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn ở đường tiêu hóa. Tuy nhiên, sinh khả dụng đường uống thấp (khoảng 10%) do acetylcystein được chuyển hóa bước đầu qua gan. Acetylcystein đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương sau khi uống 1 - 3 giờ.



Sau khi truyền tĩnh mạch liều 150 mg/kg trong 15 phút, nồng độ đỉnh của acetylcystein trong huyết thanh là khoảng 554 mg/lít.



Phân bố: Khi vào cơ thể, tỷ lệ acetylcystein gắn với protein huyết tương là khoảng 66 - 87%. Sau khi uống liều 100 mg, khoảng 48% lượng thuốc vào được mô phổi. Sau khi truyền tĩnh mạch, thể tích phân bố của acetylcystein ở trạng thái ổn định là 0,47 lít/kg. Không rõ acetylcystein có qua hàng rào máu - não và được bài tiết vào sữa mẹ hay không.



Chuyển hóa: Acetylcystein được chuyển hóa nhanh và chủ yếu qua gan, tạo thành các chất chuyển hóa là cystein và hợp chất disulfid (N-diacetylcystein và N-acetylcystein). Cystein sau đó được chuyển hóa thành glutathion và các chất chuyển hóa khác.



Thải trừ: Acetylcystein được thải trừ gần như hoàn toàn qua thận dưới dạng các chất chuyển hóa. Độ thanh thải của acetylcystein qua thận có thể chiếm 30% độ thanh thải toàn thân. Trên bệnh nhân xơ gan, độ thanh thải trung bình của acetylcystein giảm khoảng 30%. Độ thanh thải của acetylcystein giảm trên bệnh nhân suy thận, có thể tới 90% trên bệnh nhân suy thận giai đoạn cuối.


Nửa đời thải trừ của acetylcystein ở trẻ sơ sinh là khoảng 11 giờ. Ở người lớn, nửa đời thải trừ của acetylcystein sau khi tiêm tĩnh mạch là 5,6 giờ và sau khi uống viên sủi hòa tan là 11,8 giờ. Nửa đời thải trừ tăng trung bình khoảng 80% ở người bị suy gan nặng. Acetylcystein bị thải loại qua thẩm tách máu (51%) và lọc máu (14%).



Chỉ định



Acetylcystein được chỉ định trong các trường hợp:



Giải độc quá liều paracetamol.



Là liệu pháp làm loãng đờm, hỗ trợ điều trị trong các trường hợp tăng tiết đờm nhày quánh ở đường hô hấp, bao gồm các trường hợp: bệnh phế quản phổi mạn tính (bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính, viêm phế quản mạn tính, hen mạn tính, lao phổi, giãn phế quản, amyloidosis phổi nguyên phát), bệnh phế quản phổi cấp tính (viêm phổi, viêm phế quản), biến chứng phổi của bệnh xơ nang; làm sạch thường qui trong mở khí quản; biến chứng phổi liên quan đến phẫu thuật; trong quá trình gây mê; chấn thương vùng ngực; xẹp phổi do tắc nghẽn chất nhày; một số xét nghiệm, thủ thuật chẩn đoán bệnh đường hô hấp (chụp phế quản, đo thông khí phổi, sinh thiết phế quản).



Dùng tại chỗ điều trị hội chứng khô mắt do giảm tiết nước mắt, bất thường tiết chất nhày.



Chống chỉ định



Quá mẫn với acetylcystein.



Thận trọng



Các phản ứng quá mẫn: Đã ghi nhận các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng, bao gồm phát ban, hạ huyết áp, khò khè và hoặc khó thở trên bệnh nhân dùng acetylcystein truyền tĩnh mạch trong điều trị quá liều paracetamol, phản ứng có thể xuất hiện ngay sau khi bắt đầu truyền. Trường hợp xuất hiện phản ứng quá mẫn nghiêm trọng, ngừng acetylcystein và xử trí cấp cứu.



Đã ghi nhận trường hợp bệnh nhân có tiền sử hen phế quản bị co thắt phế quản và tử vong sau khi truyền tĩnh mạch acetylcystein. Phải giám sát chặt chẽ khi dùng acetylcystein cho bệnh nhân có tiền sử hen phế quản hoặc co thắt phế quản.



Đỏ bừng da cấp tính có thể xuất hiện khi bệnh nhân truyền acetylcystein. Phản ứng có thể xuất hiện 30 - 60 phút sau khi bắt đầu truyền và thường tự mất đi ngay cả khi đang truyền. Nếu phản ứng trở nên nghiêm trọng hơn, cần xử trí như phản ứng quá mẫn. Việc xử trí các phản ứng quá mẫn phụ thuộc vào mức độ nặng của phản ứng, ngừng tạm thời việc truyền thuốc và dùng kháng histamin nếu cần. Có thể truyền lại acetylcystein sau khi đã bắt đầu điều trị quá mẫn, tuy nhiên, nếu phản ứng quay trở lại ngay sau đó hoặc tăng mức độ nặng thì cần ngừng acetylcystein và dùng liệu pháp khác thay thế.



Nguy cơ quá tải dịch: Phải hết sức chú ý điều chỉnh lượng dịch truyền khi điều trị quá liều paracetamol để tránh truyền dịch quá tải gây ra triệu chứng hạ natri huyết, co giật, tử vong. Kiểm soát chặt chẽ hơn đối với trẻ em, người bệnh có thể trọng dưới 40 kg.



Điều trị tăng tiết đờm nhày: Khi điều trị với acetylcystein, bệnh nhân có thể xuất hiện nhiều đờm loãng ở phế quản. Nếu bệnh nhân giảm khả năng ho và khạc đờm, cần phải hút đờm.



Nguy cơ xuất huyết đường tiêu hóa trên: Bệnh nhân ngộ độc paracetamol đôi khi xuất hiện nôn nặng và dai dẳng. Điều trị ngộ độc paracetamol bằng viên sủi hòa tan acetylcystein có thể làm nặng thêm tình trạng nôn và tăng nguy cơ xuất huyết tiêu hóa trên ở bệnh nhân có nguy cơ xuất huyết (như giãn tĩnh mạch thực quản, loét dạ dày). Cân nhắc lợi ích/nguy cơ khi lựa chọn viên sủi hòa tan acetylcystein để điều trị quá liều paracetamol cho bệnh nhân có nguy cơ xuất huyết.



Phản ứng nghiêm trọng trên da: Hội chứng Stevens-Johnson và Lyell liên quan đến acetylcystein đã được ghi nhận, tuy nhiên hiếm gặp. Nếu xuất hiện thay đổi trên da và niêm mạc, cần ngừng acetylcystein và đến ngay cơ sở y tế.



Chỉ định làm loãng đờm ở trẻ em: Thuốc làm loãng đờm có thể gây tắc nghẽn đường hô hấp ở trẻ dưới 2 tuổi, do ở tuổi này trẻ ít khả năng khạc đờm. Hiệu quả và an toàn của dạng thuốc uống để làm loãng đờm chưa được khẳng định ở trẻ dưới 12 tuổi.



Thời kỳ mang thai



Acetylcystein có thể qua được nhau thai người khi dùng đường uống và tĩnh mạch. Dữ liệu hạn chế trên người không đủ để kết luận về nguy cơ của thuốc trong thai kỳ. Các nghiên cứu trên chuột và thỏ sử dụng acetylcystein đường uống liều cao không phát hiện ảnh hưởng bất lợi nào đến thai. Nghiên cứu trên thỏ sử dụng acetylcystein và isoproterenol phun mù trong thời kỳ mang thai không phát hiện độc tính nào trên thai. Việc trì hoãn điều trị quá liều paracetamol bằng acetylcystein ở người mang thai có thể gây nguy cơ tàn tật và tử vong ở cả mẹ và con. Có thể cân nhắc sử dụng: acetylcystein uống, phun mù và nhỏ mắt trong thai kỳ.



Thời kỳ cho con bú



Không có dữ liệu về bài tiết acetylcystein vào sữa mẹ, về ảnh hưởng của thuốc lên trẻ bú mẹ hay lên quá trình bài tiết sữa, nên chưa thể loại trừ ảnh hưởng của thuốc này lên trẻ bú mẹ. Không nên cho con bú trong thời gian dùng acetylcystein. Theo dữ liệu về dược động học, acetylcystein thải trừ hoàn toàn sau khi dùng 30 giờ. Người mẹ có thể cân nhắc vắt bỏ sữa trong vòng 30 giờ sau khi dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Dùng đường uống



Thường gặp


Buồn nôn, nôn, đau bụng và ban da, kèm hoặc không kèm sốt.



Ít gặp


Phản ứng quá mẫn (co thắt phế quản, khó thở, ngứa, mày đay, phát ban, phù mạch và nhịp tim nhanh, hạ huyết áp), đau đầu, ù tai.



Rất hiếm gặp


Sốc phản vệ, phản ứng giống phản vệ, xuất huyết.



Dùng đường truyền tĩnh mạch


Thường gặp


Buồn nôn, nôn, đỏ bừng da và ban da.



Hiếm gặp


Phù mạch, co thắt phế quản, suy hô hấp, tăng/hạ huyết áp, nhịp tim nhanh.



Các phản ứng khác


Phản ứng tại chỗ tiêm: ngứa, ho, đau tức ngực, sưng mí mắt, đổ mồ hôi, khó chịu, tăng thân nhiệt, giãn mạch, nhìn mờ, nhịp tim chậm, đau mắt, ngất, nhiễm toan, giảm tiểu cầu, ngừng tim hoặc ngừng hô hấp, choáng váng, lo âu, thoát mạch, bệnh khớp, đau khớp giảm chức năng gan, co giật toàn thể, tím tái, giảm urê huyết.



Dùng dạng phun mù hoặc nhỏ vào phế quản



ADR có thể gặp bao gồm đầy hơi, buồn nôn, nôn, chóng mặt, sổ mũi, sốt.



Dùng dạng nhỏ mắt


ADR có thể gặp là ngứa, đỏ và kích ứng ở mắt.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Đối với dạng uống, pha loãng dung dịch acetylcystein có thể giúp làm giảm phản ứng gây nôn.



Trường hợp xuất hiện hoặc nghi ngờ phản ứng phản vệ: Ngừng thuốc và điều trị cấp cứu phản vệ.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Để làm tiêu chất nhày đường hô hấp, acetylcystein được dùng đường phun mù hoặc nhỏ vào khí quản (dung dịch acetylcystein 10 - 20%), hoặc đường uống (viên nén, bột pha dung dịch uống, viên sủi hòa tan). Để điều trị quá liều paracetamol, acetylcystein được dùng bằng đường uống hoặc truyền tĩnh mạch.



Chuẩn bị dung dịch truyền tĩnh mạch: Pha loãng dung dịch tiêm đậm đặc acetylcystein 200 mg/ml bằng dung dịch tiêm truyền glucose 5%, hoặc natri clorid 0,9% (trong trường hợp không dùng được dung dịch tiêm truyền glucose 5%).


Chuẩn bị dung dịch uống để giải độc quá liều paracetamol: Hòa tan số mg thuốc tương ứng dạng viên sủi vào lượng nước tùy theo cân nặng bệnh nhân:



Cân nặng > 60 kg: Hòa tan lần lượt liều nạp và mỗi liều duy trì vào 300 ml nước.



Cân nặng 20 - 59 kg: Hòa tan lần lượt liều nạp và mỗi liều duy trì vào 150 ml nước.



Cân nặng 1 - 19 kg: Hòa 2 viên sủi 2,5 g vào 100 ml để tạo dung dịch có nồng độ 50 mg/ml, sau đó lấy tương ứng liều nạp và liều duy trì theo thể tích dung dịch đã pha.



Nên dùng dung dịch uống trong vòng 2 giờ sau khi pha. Nếu bệnh nhân bị nôn trong vòng 1 giờ sau khi uống thì phải uống lại liều vừa dùng. Nếu bệnh nhân bị nôn liên tục, có thể đưa thuốc qua ống thông mũi - tá tràng, hoặc chuyển sang dùng đường tĩnh mạch.



Pha dung dịch uống từ gói bột hoặc viên sủi hòa tan để làm loãng đờm: Hòa lượng bột thuốc trong 1 gói vào cốc chứa sẵn một ít nước và khuấy đều cho tan hết, hoặc hòa 1 viên sủi với nửa cốc nước. Uống ngay sau khi pha.



Liều dùng



Giải độc quá liều paracetamol


Truyền tĩnh mạch: Tổng liều trên người lớn và trẻ em là 300 mg/kg, chia thành 3 liều, truyền tĩnh mạch trong 21 giờ: Liều thứ nhất 150 mg/kg truyền trong 1 giờ; liều thứ hai 50 mg/kg bắt đầu sau khi kết thúc liều thứ nhất và truyền trong 4 giờ; liều thứ ba 100 mg/kg bắt đầu sau khi kết thúc liều thứ hai và truyền trong 16 giờ. Thể tích dịch truyền tĩnh mạch glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% dùng để pha loãng dung dịch tiêm acetylcystein đậm đặc 200 mg/ml được khuyến cáo theo đối tượng và cân nặng của bệnh nhân như sau: 



			Đối tượng bệnh nhân và cân nặng


			Thể tích dung dịch truyền tĩnh mạch glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% dùng pha loãng dung dịch tiêm acetylcystein đậm đặc





			


			Liều thứ nhất



150 mg/kg truyền trong 1 giờ


			Liều thứ 2



50 mg/kg truyền trong 4 giờ


			Liều thứ 3



100 mg/kg truyền trong 16 giờ





			Người lớn và trẻ em > 40 kg


			200 ml 


			500 ml 


			1000 ml 





			Trẻ em 20 - 40 kg 


			100 ml 


			250 ml 


			500 ml 





			Trẻ em < 20 kg 


			3 ml/kg 


			7 ml/kg 


			14 ml/kg 





			Trẻ sơ sinh 


			3 ml/kg 


			7 ml/kg 


			14 ml/kg 








Uống: Sử dụng dung dịch pha từ viên sủi acetylcystein (500 mg và 2,5 g). Liều dùng cho cả người lớn và trẻ em: uống liều nạp 140 mg/kg và tiếp theo uống liều duy trì đầu tiên 70 mg/kg sau 4 giờ, rồi lặp lại liều duy trì 70 mg/kg sau mỗi 4 giờ, tổng cộng 17 liều duy trì.



Làm loãng đờm nhày quanh đường hô hấp


Phun mù hoặc nhỏ trực tiếp vào khí quản: Sử dụng dung dịch thuốc phun mù hoặc nhỏ vào phế quản, liều dùng cho cả người lớn và trẻ em như sau:



Phun mù (qua mặt nạ, ống ngậm, hoặc ống mở khí quản) 3 - 5 ml dung dịch 20% hoặc 6 - 10 ml dung dịch 10% qua một mặt nạ hoặc đầu vòi phun, 3 - 4 lần/ngày. Nếu cần, có thể phun mù 1 - 10 ml dung dịch 20% hoặc 2 - 20 ml dung dịch 10%, cách 2 đến 6 giờ 1 lần. Hoặc nhỏ trực tiếp vào khí quản 1 - 2 ml dung dịch 10 - 20%, mỗi giờ 1 lần.



Có thể đưa acetylcystein vào nhánh phế quản nhờ một ống thông (khi gây tê) bằng cách nhỏ 2 - 5 ml dung dịch 20% qua xilanh vào ống thông. Cũng có thể đưa thuốc qua ống nội khí quản bằng cách nhỏ 1 - 2 ml dung dịch 20% hoặc 2 - 4 ml dung dịch 10%, mỗi 1 - 4 giờ 1 lần, qua xilanh vào ống thông.



Trong thực hiện các xét nghiệm, thủ thuật chẩn đoán ở phế quản, có thể phun mù hoặc nhỏ vào phế quản 1 - 2 ml dung dịch 20% hoặc 2 - 4 ml dung dịch 10%, 2 - 3 lần trước khi thực hiện xét nghiệm hoặc thủ thuật.



Uống: Sử dụng viên nén, viên sủi hoặc bột pha dung dịch uống. Liều dùng cho người lớn và trẻ em từ 12 tuổi trở lên như sau: Uống một liều đơn 600 mg/ngày (dạng viên nén, viên sủi hòa tan) hoặc uống 200 mg/lần x 3 lần/ngày (dạng thuốc bột pha dung dịch uống). Thời gian điều trị phụ thuộc vào khởi phát và mức độ nặng của bệnh. Uống nhiều nước để hỗ trợ tác dụng tiêu chất nhầy của acetylcystein.



Điều trị hội chứng khô mắt


Người lớn và trẻ em: Sử dụng dung dịch acetylcystein 5% cùng với hypromellose, nhỏ 1 - 2 giọt/lần, mỗi ngày 3 - 4 lần.



Tương tác thuốc



Kháng sinh: Tác dụng gây khử hoạt tính kháng sinh của acetylcystein chỉ được ghi nhận in vitro khi trộn chung các thuốc với nhau. Tuy nhiên nhà sản xuất vẫn khuyến cáo nên uống kháng sinh 2 giờ trước hoặc sau khi uống acetylcystein.



Thuốc giảm ho: Không được dùng đồng thời các thuốc giảm ho trong thời gian điều trị bằng acetylcystein, do giảm phản xạ ho có thể dẫn đến tích tụ dịch tiết phế quản.



Nitroglycerin: Acetylcystein có thể tăng cường tác dụng giãn mạch của nitroglycerin. Cần thận trọng khi dùng đồng thời 2 thuốc.



Than hoạt: Than hoạt có thể làm giảm tác dụng của acetylcystein do làm giảm hấp thu.



Một số xét nghiệm: Acetylcystein có thể ảnh hưởng đến kết quả xét nghiệm salicylat bằng phân tích so màu.



Tương kỵ



Acetylcystein có thể phản ứng với một số kim loại (đặc biệt là sắt, niken, đồng) và cao su. Cần tránh để thuốc tiếp xúc với các chất này. Sử dụng acetylcystein cùng với các thiết bị (phun mù, tiêm truyền) có chứa thành phần thủy tinh, nhựa, nhôm anod hóa, kim loại mạ crôm, tantalum (Ta), hợp kim bạc sterling hoặc thép không gỉ.



Việc chuyển màu dung dịch tiêm sang màu tím nhạt đã được ghi nhận và không được cho là giảm đáng kể hiệu quả và an toàn của thuốc.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều acetylcystein truyền tĩnh mạch có thể xảy ra khi tiềm truyền quá nhanh và với liều quá cao. Triệu chứng quá liều tương tự như triệu chứng của phản vệ, nhưng nặng hơn nhiều. Quá liều acetylcystein dạng uống có thể gây ra các triệu chứng đường tiêu hóa như buồn nôn, nôn và tiêu chảy.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu, chỉ điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Xử trí các phản ứng giống phản vệ bằng kháng histamin và corticoid.



Cập nhật lần cuối: 2021.



ACICLOVIR



Tên chung quốc tế: Aciclovir (Acyclovir).



Mã ATC: D06BB03, J05AB01, S01AD03.



Loại thuốc: thuốc kháng virus.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 200 mg, 400 mg, 800 mg.



Nang: 200 mg.



Bột pha tiêm: 1 g, 500 mg, 250 mg (dưới dạng muối natri).



Hỗn dịch uống: Lọ 200 mg/5 ml, 5 g/125 ml, 4 g/50 ml.



Thuốc mỡ tra mắt: 3% (tuýp 4,5 g).



Thuốc mỡ dùng ngoài: 5% (tuýp 3 g, 15 g); kem dùng ngoài: 5%, tuýp 2 g, 10 g



Dược lực học



Aciclovir (acycloguanosin) là một purin nucleosid tổng hợp. Để có tác dụng, aciclovir phải được phosphoryl hóa thành dạng có hoạt tính là aciclovir triphosphat. Đầu tiên, aciclovir được chuyển thành aciclovir monophosphat nhờ enzym của virus là thymidin kinase, sau đó chuyển tiếp thành aciclovir diphosphat và aciclovir triphosphat bởi một số enzym của tế bào. Aciclovir triphosphat ức chế tổng hợp ADN và sự nhân lên của virus bằng cách cạnh tranh vị trí gắn với deoxyguanosin triphosphat trên ADN polymerase, dẫn đến tích hợp aciclovir vào chuỗi ADN đang tổng hợp và gây gián đoạn quá trình tổng hợp ADN của virus. Ngoài ra, dạng triphosphat của aciclovir cũng tác dụng như một chất ức chế ưu tiên đối với ADN polymerase của virus. Trên các tế bào không bị nhiễm virus, aciclovir chỉ thể hiện hoạt tính yếu do khả năng xâm nhập nội bào kém, hiệu suất phosphoryl hóa thấp và ái lực gắn yếu của dạng triphosphat với α-ADN polymerase.



Phổ tác dụng: Aciclovir thể hiện hoạt tính in vitro và in vivo chống lại các chủng virus Herpes simplex (HSV), bao gồm HSV typ 1, HSV typ 2 và Varicella zoster. Ngoài ra, aciclovir cũng có tác dụng ức chế một số chủng Herpes khác nhưng với mức độ yếu hơn, bao gồm virus Epstein-Barr (EBV), Herpesvirus simiae, cytomegalovirus (CMV).



Xu hướng đề kháng: Sử dụng aciclovir kéo dài hoặc lặp lại có thể dẫn đến chọn lọc các chủng virus giảm nhạy cảm và gây mất hiệu quả điều trị, thường gặp trên các bệnh nhân suy giảm miễn dịch. Hầu hết các chủng đề kháng phân lập được trên lâm sàng có sự thiếu hụt enzym thymidin kinase, tuy nhiên cũng đã ghi nhận các chủng đề kháng bằng cách đột biến thay đổi cấu trúc thymidin kinase hoặc ADN polymerase.



Dược động học



Hấp thu: Aciclovir chỉ được hấp thu một phần tại đường tiêu hóa. Sinh khả dụng đường uống dao động từ 10 - 20% và giảm dần khi tăng liều. Nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương đạt được trong khoảng 1,5 - 2,5 giờ sau khi uống. Thức ăn không làm ảnh hưởng đến hấp thu thuốc. Lượng thuốc được hấp thu từ các dạng bào chế dùng tại chỗ (kem, thuốc mỡ) vào tuần hoàn chung rất nhỏ và thường nằm dưới ngưỡng phát hiện.



Phân bố: Thể tích phân bố của aciclovir khoảng 0,8 lít/kg. Thuốc có khả năng phân bố rộng trong các mô và dịch cơ thể, bao gồm não, thận, tuyến nước bọt, phổi, gan, cơ, lách, tử cung, niêm mạc và dịch tiết âm đạo, tinh dịch, dịch não tủy, dịch mụn herpes. Nồng độ thuốc đạt được trong dịch não tủy tương đương khoảng 50% nồng độ trong huyết tương. Tỷ lệ liên kết của thuốc với protein huyết tương là 9 - 33%.



Thải trừ: Aciclovir được chuyển hóa một phần nhỏ tại gan tạo thành các chất chuyển hóa không có hoạt tính. Thuốc được bài tiết chủ yếu qua thận thông qua lọc ở cầu thận và bài tiết tại ống thận. Trên người có chức năng thận bình thường, khoảng 62 - 91% liều tiêm truyền tĩnh mạch được bài tiết qua thận dưới dạng không biến đổi. Nồng độ aciclovir trong huyết tương giảm theo kiểu hai pha với nửa đời pha đầu là 0,34 giờ và nửa đời thải trừ pha cuối là 2,1 - 3,5 giờ. Trên bệnh nhân suy thận, nửa đời thải trừ của thuốc phụ thuộc vào thanh thải creatinin và có thể lên tới 19,5 giờ.



Chỉ định



Điều trị nhiễm virus Herpes simplex (typ 1 và typ 2) ở da và niêm mạc, bao gồm Herpes sinh dục lần đầu và tái phát.



Dự phòng nhiễm virus Herpes simplex trên các bệnh nhân suy giảm miễn dịch.



Dự phòng tái phát trên các bệnh nhân có đáp ứng miễn dịch bình thường bị tái nhiễm virus Herpes simple nhiều lần (≥ 6 lần mỗi năm).



Điều trị viêm màng não do Herpes simplex.



Điều trị nhiễm Herpes simplex sơ sinh (trẻ từ 0 - 3 tháng tuổi).



Điều trị nhiễm virus Varicella zoster (bệnh thủy đậu) và Herpes zoster (bệnh Zona).



Chống chỉ định



Mẫn cảm với aciclovir hoặc valaciclovir.



Thận trọng



Do aciclovir được thải trừ qua thận, cần hiệu chỉnh liều trên các bệnh nhân suy giảm chức năng thận hoặc đang thẩm tách máu để ngăn ngừa tích lũy thuốc, giảm nguy cơ độc tính và duy trì nồng độ thuốc thích hợp trong huyết tương.



Cần thận trọng khi sử dụng aciclovir đồng thời với các thuốc có độc tính trên thận do làm tăng nguy cơ độc tính trên thận và/hoặc TKTW.



Nguy cơ suy thận do aciclovir tăng lên khi truyền tĩnh mạch nhanh, do đó aciclovir phải được truyền tĩnh mạch chậm trong thời gian tối thiểu 1 giờ.



Cần duy trì lượng dịch đưa vào thích hợp để tránh hiện tượng lắng đọng các tinh thể thuốc tại ống thận khi sử dụng aciclovir, đặc biệt trong trường hợp dùng liều cao. Tuy nhiên, đối với bệnh nhân mắc viêm não Herpes, cần lưu ý nguy cơ phù não nếu bệnh nhân được bổ sung dịch quá mức.



Những thay đổi bất thường liên quan đến hệ thần kinh (ngủ lịm, run, lú lẫn, ảo giác, kích động, co giật, hôn mê) đã được ghi nhận trên các bệnh nhân điều trị bằng aciclovir. Do đó, thuốc cần được sử dụng thận trọng trên các bệnh nhân có tiền sử mắc các bệnh lý liên quan đến hệ thần kinh, có tình trạng thiếu oxy, suy thận, suy gan nặng hoặc rối loạn điện giải. Thuốc cũng cần được sử dụng thận trọng trên các bệnh nhân có tiền sử gặp ADR trên thần kinh khi sử dụng các hóa chất gây độc tế bào hoặc đang điều trị bằng methotrexat hoặc interferon tiêm nội tủy.



Khi sử dụng dài hạn aciclovir để dự phòng tái phát Herpes, cần tạm ngừng sử dụng thuốc sau 1 năm điều trị để tái đánh giá sự cần thiết của việc tiếp tục điều trị dựa trên tần suất và mức độ nặng của bệnh. Sử dụng thuốc kéo dài hoặc lặp lại nhiều lần trên các bệnh nhân suy giảm miễn dịch có thể gây chọn lọc các chủng virus giảm nhạy cảm, dẫn đến mất đáp ứng điều trị với aciclovir.



Thời kỳ mang thai



Thuốc đã được sử dụng trên số lượng hạn chế phụ nữ mang thai và không ghi nhận sự tăng tần suất dị tật cũng như những ảnh hưởng bất lợi trực tiếp hoặc gián tiếp khác đối với thai nhi. Có thể sử dụng aciclovir đường uống để điều trị Herpes sinh dục nguyên phát trong thời kỳ mang thai. Những trường hợp nặng cũng có thể được điều trị với aciclovir truyền tĩnh mạch. Tuy nhiên, do chưa có đủ dữ liệu từ những nghiên cứu, chỉ nên sử dụng aciclovir khi lợi ích với người mẹ vượt trội so với nguy cơ tiềm tàng đối với thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Aciclovir có thể khuếch tán vào sữa mẹ, tuy nhiên lượng thuốc bài tiết vào sữa được xem là ít có ý nghĩa lâm sàng, một phần do sinh khả dụng đường uống của thuốc tương đối thấp. Chưa ghi nhận ADR cho trẻ đang bú khi người mẹ dùng aciclovir. Do đó, có thể sử dụng aciclovir trong thời kỳ cho con bú khi có chỉ định.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, đau bụng, tiêu chảy.



Gan: tăng enzym gan có hồi phục.



Da: ngứa, mày đay, phát ban (do tăng nhạy cảm với ánh sáng).



Thận: tăng urê và creatinin máu.



Toàn thân: mệt mỏi, sốt.



Tại chỗ: viêm và kích ứng tại chỗ, bệnh giác mạc chấm nông (đối với dạng tra mắt), viêm tĩnh mạch (tại nơi tiêm).



Hiếm gặp


Huyết học: giảm các tế bào máu (thiếu máu, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu), giảm bạch cầu trung tính.



TKTW: đau đầu, chóng mặt, kích động, lú lẫn, run, mất điều hòa, rối loạn vận ngôn, ảo giác, rối loạn tâm thần, co giật, ngủ gà, bệnh não, hôn mê.



Hô hấp: khó thở.



Gan: tăng bilirubin, vàng da, viêm gan.



Thận: suy giảm chức năng thận, suy thận cấp, đau (có thể do tinh thể niệu).



Khác: phù mạch, phản ứng phản vệ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Các ADR trên thần kinh thường tự hồi phục sau khi ngừng thuốc. Nếu xuất hiện các triệu chứng nặng (lú lẫn, hôn mê ở người suy thận), phải ngừng thuốc ngay. Các triệu chứng thường tiến triển tốt sau khi ngừng thuốc và ít khi phải thẩm phân máu.



Triệu chứng buồn nôn và nôn có thể được điều trị với thuốc chống nôn.



Nếu xuất hiện phát ban trong quá trình điều trị, cần áp dụng các biện pháp điều trị hỗ trợ, cân nhắc sử dụng các thuốc kháng histamin hoặc corticosteroid.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Aciclovir có thể được sử dụng theo đường uống, bôi ngoài da hoặc tra mắt; dạng muối natri được dùng theo đường truyền tĩnh mạch chậm. Khi dùng đường uống, thời điểm sử dụng thuốc không phụ thuộc vào bữa ăn.



Bột pha tiêm aciclovir natri cần được hòa tan trong nước cất pha tiêm hoặc dung dịch tiêm truyền natri clorid 0,9% để được dung dịch có nồng độ 25 hoặc 50 mg/ml. Pha loãng thêm với một dung dịch tương hợp để được dịch truyền có nồng độ cuối không vượt quá 5 mg/ml (0,5%). Sử dụng dịch truyền với nồng độ cao hơn có thể gây viêm tĩnh mạch hoặc viêm tại vị trí tiêm kèm thoát mạch. Dung dịch aciclovir sau khi pha loãng thích hợp cần được truyền tĩnh mạch chậm với tốc độ hằng định trong thời gian 1 giờ.



Liều dùng



Điều trị nhiễm Herpes simplex nguyên phát hoặc tái phát:



Cần bắt đầu điều trị sớm nhất có thể, tốt nhất là trong vòng 1 ngày sau khi xuất hiện dấu hiệu tổn thương đầu tiên hoặc khi có các triệu chứng báo trước (đối với trường hợp tái phát).



Đường uống:



Người lớn: Uống 200 mg/lần, 5 lần/ngày (cách 4 giờ/lần, trừ thời gian ngủ vào ban đêm). Liều dùng có thể tăng gấp đôi (400 mg/lần, 5 lần/ngày) trên các bệnh nhân suy giảm miễn dịch hoặc hấp thu thuốc kém. Thời gian điều trị thông thường là 5 - 10 ngày nhưng có thể kéo dài hơn trong những trường hợp nặng hoặc tổn thương chưa lành.



Trẻ em từ 1 tháng đến < 2 tuổi: Dùng liều bằng một nửa so với liều tương ứng trên người lớn; trẻ em từ 2 tuổi trở lên dùng liều như người lớn.



Truyền tĩnh mạch:



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: 5 mg/kg, mỗi 8 giờ, trong 5 ngày.



Trẻ em 3 tháng - 11 tuổi: 250 mg/m2 diện tích bề mặt cơ thể, mỗi 8 giờ, trong 5 ngày.



Trẻ sơ sinh và trẻ em 1 - 2 tháng tuổi: 20 mg/kg, mỗi 8 giờ, trong 14 ngày.



Dự phòng tái phát trên các bệnh nhân có đáp ứng miễn dịch bình thường bị tái nhiễm Herpes nhiều lần:



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Uống 200 mg/lần, 4 lần/ngày (cách 6 giờ/lần) hoặc 400 mg/lần, 2 lần/ngày (cách 12 giờ/lần). Liều có thể tăng lên tới 400 mg/lần, 3 lần/ngày; việc tăng liều được cân nhắc khi vẫn xuất hiện các đợt tái phát với chế độ liều dự phòng khuyến cáo hoặc để dự phòng Herpes sinh dục trong giai đoạn cuối của thai kỳ (bắt đầu từ tuần thứ 36). Cần tạm ngừng điều trị sau mỗi 6 - 12 tháng để đánh giá lại tần suất tái phát; cân nhắc tái sử dụng phác đồ dự phòng nếu có từ 2 đợt tái phát trở lên.



Dự phòng nhiễm Herpes trên các bệnh nhân suy giảm miễn dịch:



Đường uống:



Người lớn và trẻ em ≥ 2 tuổi: Uống 200 - 400 mg/lần, 4 lần/ngày.



Trẻ em từ 1 tháng đến < 2 tuổi: Uống 100 - 200 mg/lần, 4 lần/ngày.



Truyền tĩnh mạch:



Người lớn: 5 mg/kg, mỗi 8 giờ.



Điều trị nhiễm Varicella zoster (thủy đậu) và Herpes zoster (bệnh Zona):



Đường uống:



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Uống 800 mg/lần, 5 lần/ngày, trong 7 ngày.



Trẻ em 6 - 11 tuổi: 800 mg/lần, 4 lần/ngày, trong 5 ngày.



Trẻ em 2 - 5 tuổi: 400 mg/lần, 4 lần/ngày, trong 5 ngày.



Trẻ em 1 tháng đến < 2 tuổi: 200 mg/lần, 4 lần/ngày, trong 5 ngày.



Cần bắt đầu sử dụng thuốc trong vòng 24 giờ kể từ khi bắt đầu có dấu hiệu phát ban.



Truyền tĩnh mạch:



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: 5 mg/kg, mỗi 8 giờ, trong 5 ngày; đối với bệnh nhân suy giảm miễn dịch, cần tăng liều lên tới 10 mg/kg, mỗi 8 giờ, trong 5 ngày.



Trẻ em 3 tháng - 11 tuổi: 250 mg/m2, mỗi 8 giờ, trong 5 ngày hoặc 500 mg/m2, mỗi 8 giờ, trong 5 ngày trên các bệnh nhân suy giảm miễn dịch.



Trẻ sơ sinh và trẻ em 1 - 2 tháng tuổi: 10 - 20 mg/kg, mỗi 8 giờ, trong ít nhất 7 ngày.



Viêm não do Herpes:



Truyền tĩnh mạch:



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: 10 mg/kg, mỗi 8 giờ, trong 10 - 14 ngày.



Trẻ em 3 tháng - 11 tuổi: 500 mg/m2, mỗi 8 giờ, trong 10 - 14 ngày.



Trẻ sơ sinh và trẻ em 1 - 2 tháng tuổi: 10 - 20 mg/kg, mỗi 8 giờ, trong 10 - 14 ngày.



Thời gian điều trị cần dài hơn (ít nhất 21 ngày) trên các bệnh nhân suy giảm miễn dịch có virus tác động đến hệ TKTW - dừng điều trị khi khẳng định dịch não tủy âm tính.



Dạng thuốc mỡ (dùng tại chỗ để điều trị nhiễm Herpes):



Tra mắt: Dùng 5 lần/ngày, trong 7 - 10 ngày (hoặc ít nhất 3 ngày sau khi tổn thương đã lành).



Bôi ngoài da: Dùng 5 lần/ngày, trong 5 - 10 ngày, bắt đầu ngay khi có dấu hiệu tổn thương đầu tiên.



Hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy thận:



Đường uống:



Liều dùng đường uống trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận như sau:



			Chế độ liều với chức năng thận bình thường 


			Độ thanh thải creatinin (ml/phút) 


			Liều hiệu chỉnh 





			200 mg, mỗi 4 giờ, 5 lần/ngày 


			> 10 



0 - 10 


			Không cần hiệu chỉnh



200 mg, mỗi 12 giờ 





			400 mg, mỗi 12 giờ 


			> 10 



0 - 10 


			Không cần hiệu chỉnh



200 mg, mỗi 12 giờ 





			800 mg, mỗi 4 giờ, 5 lần/ngày 


			> 25 



10 - 25 



0 - 10 


			Không cần hiệu chỉnh



800 mg, mỗi 8 giờ



800 mg, mỗi 12 giờ 








Liều dùng đường uống với bệnh nhân suy thận kèm nhiễm HIV như sau:



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều hiệu chỉnh





			> 80


			Không hiệu chỉnh





			50 - 80


			200 - 800 mg, mỗi 6 - 8 giờ





			25 - 50


			200 - 800 mg, mỗi 8 - 12 giờ





			10 - 25


			200 - 800 mg, mỗi 12 - 24 giờ





			< 10


			200 - 400 mg, mỗi 24 giờ








Trên các bệnh nhân thẩm tách máu, cần bổ sung thêm một liều ngay sau khi thẩm tách. Không cần bổ sung thêm liều trong trường hợp thẩm phân phúc mạc.



Truyền tĩnh mạch:



Liều tiêm truyền tĩnh mạch trên bệnh nhân suy thận như sau:



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Tỷ lệ % so với liều khuyến cáo


			Khoảng cách giữa các lần dùng thuốc (giờ)





			> 50


			100%


			8





			25 - 50


			100%


			12





			10 - 25


			100%


			24





			< 10


			50%


			24








Liều tiêm truyền tĩnh mạch trên bệnh nhân suy thận kèm nhiễm HIV như sau:



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều hiệu chỉnh





			> 50


			Không cần hiệu chỉnh





			10 - 50


			5 mg/kg, cách nhau 12 - 24 giờ





			< 10


			2,5 mg/kg, cách nhau 24 giờ








Trên các bệnh nhân thẩm tách máu, cần bổ sung thêm một liều ngay sau khi thẩm tách. Không cần bổ sung thêm liều trong trường hợp thẩm phân phúc mạc. 



Tương tác thuốc 



Probenecid và cimetidin làm tăng nửa đời trong huyết tương và AUC của aciclovir, có thể do các thuốc này ức chế cạnh tranh quá trình bài tiết qua ống thận, dẫn đến làm giảm độ thanh thải qua thận của aciclovir. Tuy nhiên, không có khuyến cáo hiệu chỉnh liều khi sử dụng đồng thời aciclovir với probenecid hoặc cimetidin.



Dùng đồng thời zidovudin và aciclovir có thể làm tăng độc tính trên thần kinh (ngủ lịm và lơ mơ). Cần giám sát chặt chẽ bệnh nhân khi dùng đồng thời hai thuốc này.



Interferon làm tăng tác dụng chống virus HSV-1 in vitro của aciclovir. Tuy nhiên, chưa xác định được ý nghĩa lâm sàng của tương tác này.



Aciclovir có thể làm tăng AUC của theophylin. Cần theo dõi nồng độ theophylin trong huyết tương khi sử dụng đồng thời thuốc này với aciclovir.



Cần thận trọng khi dùng đồng thời aciclovir và methotrexat do có thể gây tăng nguy cơ độc tính trên thận.



Tương kỵ



Tương kỵ với các chế phẩm máu và dung dịch chứa protein.



Aciclovir tương kỵ với các dung dịch amifostin, amsacrin, aztreonam, diltiazem hydroclorid, dobutamin hydroclorid, dopamin hydroclorid, fludarabin phosphat, foscarnet natri, idarubicin hydroclorid, meropenem, morphin sulphat, ondansetron hydroclorid, pethidin hydroclorid, piperacilin natri - tazobactam natri, sargramostim và vinorelbin tartrat.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Aciclovir chỉ được hấp thu một phần qua đường tiêu hóa. Đã ghi nhận những trường hợp bệnh nhân uống aciclovir liễu đơn lên tới 20 g nhưng không xuất hiện độc tính. Sử dụng quá liều aciclovir đường uống, lặp lại trong một vài ngày có thể gây ra các tác dụng bất lợi trên đường tiêu hóa (như buồn nôn, nôn) và thần kinh (đau đầu, lú lẫn).



Quá liều aciclovir đường tĩnh mạch đã được ghi nhận sau khi tiêm tĩnh mạch nhanh hoặc sử dụng liều cao trên các bệnh nhân có rối loạn cân bằng nước và điện giải, dẫn đến tăng nồng độ urê huyết thanh, creatinin huyết thanh và có thể tiến triển suy thận cấp sau đó. Những tác dụng bất lợi khác cũng được ghi nhận trong các trường hợp quá liều aciclovir bao gồm kích động, lơ mơ, hôn mê, co giật. Với nồng độ vượt quá 2,5 mg/ml, các tinh thể aciclovir có thể lắng đọng tại ống thận, gây rối loạn chức năng thận, suy thận và vô niệu.



Xử trí: Trong trường hợp suy thận cấp hoặc vô niệu, cần cân nhắc tiến hành thẩm tách máu cho đến khi chức năng thận hồi phục.



Cập nhật lần cuối: 2018.



ACID AMINOBENZOIC



(Acid p-aminobenzoic, acid 4-aminobenzoic)



Tên chung quốc tế: Aminobenzoic acid.


Mã ATC: D02BA01.


Loại thuốc: Thuốc chống nắng.


Dạng thuốc và hàm lượng


Dung dịch 5% trong ethanol.


Dược lực học


Acid aminobenzoic dùng dưới dạng bôi ngoài da làm thuốc chống nắng. Khi bôi ngoài da thuốc hấp thụ tốt các bức xạ dải cực tím UVB (280 - 310 nm) nhưng không hấp thụ hoặc hấp thụ rất ít bức xạ dải cực tím UVA (310 - 400 nm). Các bức xạ bước sóng trung bình UVB gây cháy nắng và góp phần vào những biến đổi lâu dài gây ung thư và lão hóa da. Các bức xạ bước sóng dài UVA gây rám nắng trực tiếp và ít ban đỏ nhưng lại gây tác hại lâu dài như lão hóa da hoặc ung thư da. Như vậy các thuốc chống nắng chứa aminobenzoat có thể dùng để ngăn ngừa cháy nắng nhưng có lẽ không ngăn ngừa được các phản ứng ở da do thuốc hay mẫn cảm với bức xạ UVA; tuy nhiên nếu phối hợp với một benzophenon cũng có thể phần nào bảo vệ chống những phản ứng cảm quang này.


Dược động học


Acid aminobenzoic được hấp thu qua da và khuếch tán vào lớp sừng, dự trữ ở đó và phát huy tác dụng chống nắng. Thuốc rất ít hấp thu toàn thân.


Chỉ định


Ngăn ngừa cháy nắng.


Chống chỉ định


Người bệnh quá mẫn với acid aminobenzoic. Người bệnh đã từng mẫn cảm với ánh sáng. Người bệnh có tiền sử mẫn cảm với các thuốc tương tự về mặt hóa học như: sulphonamid, các thuốc lợi niệu thiazid, một số thuốc gây tê nhất là benzocain, các chất bảo quản và các thuốc nhuộm.


Thận trọng


Acid aminobenzoic không có tác dụng phòng ngừa các phản ứng liên quan đến thuốc hoặc các phản ứng cảm quang khác do ánh sáng UVA gây ra.


Acid aminobenzoic có thể gây vết ố trên vải.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Bôi thuốc tại chỗ có thể gây viêm da do tiếp xúc hay viêm da do ánh sáng.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ngừng bôi thuốc.


Liều lượng và cách dùng


Ngăn ngừa cháy nắng: Bôi ngoài, trên vùng da cần ngăn ngừa cháy nắng. Để phát huy tối đa hiệu quả, nên bôi thuốc trước khi ra nắng khoảng 1 - 2 giờ.


Tương tác thuốc


Dùng phối hợp với benzophenon có thể làm tăng tác dụng bảo vệ của thuốc đối với các phản ứng cảm quang.


Tương kỵ


Tác dụng của acid aminobenzoic trong dung dịch ethanol mạnh hơn so với tác dụng của nhiều thuốc chống nắng khác, và có tác dụng bảo vệ ngay cả khi có mồ hôi; nhưng nếu ngâm nước thì tác dụng bảo vệ bị giảm đi rất nhiều.


Acid aminobenzoic tan trong ethanol theo tỷ lệ 1 : 8.



Cập nhật lần cuối: 2016.


ACID AMINOCAPROIC



Tên chung quốc tế: Aminocaproic acid.



Mã ATC: B02AA01.



Loại thuốc: Thuốc chống tiêu fibrin (thuốc cầm máu).



Dạng thuốc và hàm lượng



Sirô: 1,25 g/5 ml, lọ 237 ml và 473 ml.



Dung dịch uống: 1,25 g/5 ml, lọ 237 ml.



Viên nén: 500 mg, 1 000 mg.



Thuốc tiêm để pha truyền tĩnh mạch: 250 mg/ml, lọ 20 ml (5 g).



Dược lực học



Acid aminocaproic là một acid monoamino carboxylic tổng hợp, có tác dụng ức chế tiêu cục máu đông (tiêu fibrin), chủ yếu thông qua ức chế các chất hoạt hóa plasminogen và một phần ức chế tác dụng của plasmin. Khi dùng liều thấp, thuốc ức chế các chất hoạt hóa plasminogen nên làm giảm chuyển đổi plasminogen thành plasmin (fibrinolysin). Khi dùng liều cao, thuốc có tác dụng trực tiếp kháng plasmin. Plasmin là một enzym phân giải các sợi fibrin trong cục máu đông và các protein khác của huyết tương bao gồm một số các yếu tố đông máu như yếu tố V, VIII. In vitro, hiệu lực chống tiêu fibrin của acid aminocaproic bằng khoảng 1/5 đến 1/10 của acid tranexamic.



Dược động học



Hấp thu: Acid aminocaproic hấp thu nhanh và hoàn toàn qua đường uống. Sau khi uống liều đơn 5 g, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt trong vòng 1 giờ khoảng 164 microgam/ml. Tiêm tĩnh mạch 1 liều đơn 10 g acid aminocaproic, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt nhất thời 600 microgam/ml. Để duy trì ức chế tăng tiêu fibrin, cần thiết phải có nồng độ thuốc trong huyết tương khoảng 130 microgam/ml. Muốn vậy phải tiêm tĩnh mạch một liều 5 g, sau đó cho truyền tĩnh mạch liên tục 1 - 1,25 g/giờ. Nồng độ thuốc trong huyết tương ở người suy thận nặng cao hơn so với người bình thường.



Phân bố: Sau khi dùng thuốc kéo dài, acid aminocaproic phân bố khắp cơ thể. Thể tích phân bố sau khi uống khoảng 23 lít và sau khi tiêm tĩnh mạch khoảng 30 lít. Thuốc hình như không gắn với protein huyết tương. Chưa rõ thuốc có vào sữa hay không.



Chuyển hóa: Thuốc phần lớn không chuyển hóa, một phần bị khử amin oxi hóa thành acid adipic.



Thải trừ: Acid aminocaproic có nửa đời thải trừ pha cuối khoảng 2 giờ. Thải trừ chủ yếu là qua nước tiểu. Trong một nghiên cứu số lượng nhỏ người bệnh sử dụng liều đơn (uống hoặc tiêm tĩnh mạch) cho thấy thuốc thải trừ 40 - 65% dưới dạng không biến đổi trong vòng 12 giờ, khoảng 11% là chất chuyển hóa acid adipic. Độ thanh thải thận và toàn phần của thuốc tương ứng là 116 ml/phút và 169 ml/phút. Độ thanh thải toàn phần của thuốc giảm ở người bệnh suy thận.



Chỉ định



Xuất huyết do tiêu fibrin quá mức: Thường gặp trong các trường hợp sau:



Phẫu thuật tim và thủ thuật shunt tĩnh mạch cửa - chủ; ung thư phổi, tuyến tiền liệt, cổ tử cung, hoặc dạ dày; một số bệnh về máu như thiếu máu bất sản; bong rau non, xơ gan, tiêu fibrin niệu trong các trường hợp tiểu ra máu do phẫu thuật cắt bỏ tuyến tiền liệt hoặc thận và tiểu ra máu do đa u nang ở thận hoặc ung thư hệ tiết niệu. Kết hợp với liệu pháp heparin ở bệnh nhân lơ-xê-mi cấp tiền tủy bào khi mức α2-antiplasmin huyết tương giảm xuống dưới 40% mức bình thường.



Dự phòng xuất huyết mắt ở bệnh nhân xuất huyết tiền phòng mắt. Xuất huyết do giãn mao mạch di truyền.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với acid aminocaproic.



Đông máu nội mạch hoạt động.



Đông máu nội mạch rải rác không sử dụng heparin.



Thận trọng



Chỉ được dùng acid aminocaproic trong những trường hợp tình trạng lâm sàng cấp tính, đe dọa tính mạng khi chảy máu do tăng hoạt động của hệ thống tiêu fibrin. Chỉ dùng thuốc sau khi kết quả xét nghiệm đã xác định có sự tăng tiêu fibrin. Dùng thuốc này phải kèm với xét nghiệm để xác định mức độ tiêu fibrin hiện có.



Khi không biết chắc chắn nguyên nhân chảy máu là do tiêu fibrin nguyên phát hay là do đông máu nội mạch rải rác thì cần phân biệt rõ trước khi dùng acid aminocaproic.



Dùng thận trọng ở người có bệnh thận, tim và gan, tăng urê huyết.



Liệu pháp acid aminocaproic đã từng gây tắc thận do huyết khối trong mao mạch cầu thận hoặc do cục máu đông trong bể thận và niệu quản ở người bệnh bị chảy máu đường tiết niệu trên, vì vậy không dùng thuốc này cho người đái ra máu có nguồn gốc từ đường tiết niệu trên, trừ khi đã cân nhắc lợi ích lớn hơn thiệt hại có thể gặp.



Chưa chứng minh được hiệu quả và tính an toàn của thuốc trên trẻ em.



Nếu có bệnh lý cơ - xương như yếu cơ, đau cơ, mệt nhọc xảy ra ở người bệnh đang dùng acid aminocaproic thì phải xem xét khả năng cơ tim cũng có thể bị thương tổn. Phải theo dõi nồng độ enzym creatin phosphokinase trong huyết thanh của người bệnh đang điều trị dài ngày với thuốc này, nếu thấy tăng rõ, phải ngừng thuốc.



Tránh tiêm tĩnh mạch nhanh do thuốc có thể gây hạ huyết áp, chậm nhịp tim hay loạn nhịp tim.



Có thể bị viêm tĩnh mạch huyết khối do tiêm không đúng kỹ thuật. Tuy acid aminocaproic thường được dùng phối hợp cùng với yếu tố đông máu thay thế trong điều trị phẫu thuật ở người bị bệnh ưa chảy máu, nhưng dùng đồng thời như vậy làm tăng nguy cơ huyết khối. Súc miệng bằng acid aminocaproic có thể giảm thiểu biến chứng này khi làm các thủ thuật trong miệng hoặc nhổ răng. Một số nhà huyết học khuyên nên dùng acid aminocaproic 8 giờ sau khi dùng các yếu tố đông máu.



Không dùng đồng thời với phức hợp yếu tố IX hoặc phức hợp đông máu kháng ức chế vì tăng nguy cơ huyết khối.



Thời kỳ mang thai



Acid aminocaproic đã gây quái thai ở chuột. Chưa có số liệu hay nghiên cứu chứng minh tác hại lên thai nhi hay khả năng sinh sản khi dùng thuốc cho phụ nữ mang thai, chỉ dùng thuốc khi đã cân nhắc lợi ích hơn hẳn rủi ro cho thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Do chưa biết thuốc có bài tiết qua sữa mẹ hay không, cần sử dụng thận trọng.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thuốc thường dung nạp tốt, có thể xảy ra các ADR sau:



Toàn thân: phù, nhức đầu, khó chịu.



Phản ứng mẫn cảm: dị ứng và choáng phản vệ.



Tại chỗ tiêm: đau và hoại tử tại vị trí tiêm.



Tim mạch: nhịp chậm, hạ huyết áp, thiếu máu ngoại vi, huyết khối.



Hệ tiết niệu: tăng urê, suy thận, cực khoái khô.



Tiêu hóa: đau bụng, tiêu chảy, buồn nôn, nôn.



Huyết học: giảm bạch cầu hạt, rối loạn đông máu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu.



Cơ - xương: tăng creatin phosphokinase, yếu cơ, bệnh lý cơ, tiêu cơ vân, viêm cơ.



Thần kinh: lú lẫn, co giật, ảo giác, tăng áp lực nội sọ, đột quỵ, chóng mặt, ngất.



Hô hấp: khó thở, ngạt mũi, tắc mạch phổi.



Da: ngứa, ban.



Giác quan: ù tai, giảm thị lực, chảy nhiều nước mắt.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Các ADR thường nhẹ, rất hiếm khi phải ngừng thuốc.



Ngừng thuốc rồi điều trị triệu chứng nếu cần. Các ADR thường mất đi sau 1 - 2 ngày ngừng thuốc.



Có thể tránh được các ADR khi điều chỉnh liều. Nếu thấy đau cơ, yếu cơ, cần làm xét nghiệm CPK, nếu thấy tăng cao, có thể phải ngừng thuốc.



Acid aminocaproic có thể loại ra khỏi cơ thể bằng thẩm phân phúc mạc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Acid aminocaproic được dùng theo đường uống hoặc truyền tĩnh mạch. Không được tiêm tĩnh mạch nhanh dung dịch thuốc chưa pha loãng. Khi truyền, pha loãng thuốc bằng cách lấy 10 - 20 ml (4 - 5 g) pha trong 250 ml dung dịch truyền tĩnh mạch natri clorid 0,9%, glucose 5% hoặc Ringer. Phải kiểm tra bằng mắt, dung dịch phải không được có các hạt nhỏ hoặc biến màu.



Liều lượng



Điều trị hội chứng xuất huyết cấp do tiêu fibrin quá mức:


Truyền tĩnh mạch: Người lớn truyền 4 - 5 g trong giờ đầu, sau đó tiếp tục truyền 1 - 1,25 g/giờ (4 - 5 ml thuốc pha loãng thành 50 ml) trong khoảng 8 giờ hoặc cho đến khi kiểm soát được tình hình chảy máu. Liều tối đa 30 g/ngày. Độ an toàn và hiệu quả của acid aminocaproic ở trẻ em chưa được xác định.



Uống: Uống viên nén hoặc sirô acid aminocaproic liều giống như đường truyền tĩnh mạch. Giờ đầu cho uống 10 viên (loại 500 mg) hoặc 4 thìa cà phê sirô (5 g) acid aminocaproic, sau đó tiếp tục uống mỗi giờ 2 viên (1 g) hoặc 1 thìa cà phê sirô (1,25 g) trong khoảng 8 giờ hoặc cho đến khi kiểm soát được chảy máu.



Điều trị xuất huyết mạn tính do tiêu fibrin quá mức:


Sử dụng liều 5 - 30 g/ngày, chia thành các liều nhỏ cách nhau 3 - 6 giờ. Điều chỉnh liều ở mức thấp nhất có tác dụng kiểm soát xuất huyết.



Phòng xuất huyết mắt thứ phát ở bệnh nhân xuất huyết tiền phòng mắt do chấn thương: Uống 100 mg/kg (tới 5 g/liều), cứ 4 giờ 1 lần, tối đa 30 g/ngày, trong 5 ngày.



Điều trị xuất huyết do giãn mao mạch di truyền:


Uống 1 - 1,5 g/lần, 2 lần/ngày trong 1 - 2 tháng, sau đó giảm xuống 1 - 2 g/ngày.



Người suy thận: Cần giảm 15 - 25% liều so với liều ở người bình thường.



Tương tác thuốc



Có tác dụng đối kháng khi dùng acid aminocaproic cùng các thuốc làm tiêu huyết khối (alteplase, anistreplase, streptokinase, urokinase) nhưng lại có tác dụng cộng hợp với các thuốc thúc đẩy quá trình đông máu nên cần thận trọng.



Estrogen và thuốc tránh thai chứa estrogen dùng cùng với acid aminocaproic có thể làm tăng khả năng tạo huyết khối.



Thận trọng khi dùng đồng thời với tretinoin đường uống vì có thể gây huyết khối trong vi mạch.



Dùng cùng yếu tố IX, phức hợp đông máu kháng ức chế làm tăng nguy cơ huyết khối.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Thông tin nhiễm độc cấp acid aminocaproic còn hạn chế. Không rõ liều nào hoặc nồng độ nào của thuốc trong các dịch cơ thể gây nhiễm độc hoặc quá liều. Trong khi một người bệnh có thể dung nạp được acid aminocaproic với liều cao tới 100 g thì suy thận cấp đã từng xảy ra sau một liều 12 g. Biểu hiện quá liều có thể từ không có phản ứng gì cho đến hạ huyết áp nhất thời hoặc suy thận cấp nặng dẫn đến tử vong. Co giật đã xảy ra ở một người bệnh có tiền sử u não và co giật khi dùng cả liều 8 g tiêm ngày 1 lần.



Xử trí: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu. Tuy nhiên, thuốc có thể loại bằng thẩm phân lọc máu.



Cập nhật lần cuối: 2019.



ACID AMINOSALICYLIC



(Acid p-aminosalicylic, acid 4-aminosalicylic)



Tên chung quốc tế: 4-aminosalicylic acid.



Mã ATC: J04AA01.



Loại thuốc: Thuốc chống lao tổng hợp hàng 2 nhóm C.



Dạng thuốc và hàm lượng



Gói 4 g, chứa hạt bao tan trong ruột.



Dược lực học



Acid aminosalicylic (PAS) là một loại thuốc chống lao tổng hợp có tác dụng kìm khuẩn đặc hiệu với M. tuberculosis. Nồng độ ức chế tối thiểu của PAS in vitro đối với các chủng M. tuberculosis nhạy cảm là 0,5 - 2,0 microgam/ml. PAS không có tác dụng với các Mycobacteria khác, đặc biệt là M. avium complex.



PAS còn được sử dụng điều trị viêm loét đại tràng thể nhẹ đến trung bình không dung nạp với sulfasalazin và điều trị bệnh Crohn.



Cơ chế tác dụng: PAS có tác dụng kìm khuẩn theo cơ chế ngăn chặn quá trình tổng hợp acid folic của vi khuẩn nhạy cảm bằng cách ngăn chặn cạnh tranh quá trình chuyển acid aminobenzoic thành acid dihydrofolic. Tuy nhiên tác dụng của PAS cũng bị ức chế một phần bởi acid aminobenzoic.



Cơ chế đề kháng: Cũng giống như các thuốc chống lao khác, vi khuẩn lao có thể kháng PAS tự nhiên hay mắc phải. Chủng vi khuẩn nhạy cảm phát triển thành kháng thuốc xảy ra rất nhanh nếu điều trị sử dụng PAS đơn độc điều trị bệnh lao trên lâm sàng. Khi sử dụng PAS phối hợp với các thuốc chống lao khác trong điều trị bệnh lao sẽ làm chậm lại hoặc ngăn chặn phát triển các chủng kháng thuốc.



Cơ chế đề kháng của vi khuẩn đối với PAS hiện nay chưa rõ. Chưa có dữ liệu nào cho thấy có kháng chéo giữa PAS với các thuốc chống lao khác.



Dược động học



Hấp thu: Khi uống, PAS được hấp thu dễ dàng qua đường tiêu hóa. Khi uống PAS dạng chế phẩm không được bao hạt để bảo vệ PAS khi qua dạ dày thì 10% liều uống sẽ bị chuyển hóa trong môi trường acid dạ dày thành m-aminophenol có độc tính với gan. Dạng bao tan trong ruột có tác dụng ngăn ngừa PAS bị phân hủy trong môi trường acid dạ dày và giúp cho thuốc nhanh chóng qua dạ dày khi dạ dày rỗng được khuyến cáo sử dụng.



Sau khi uống liều 4 g PAS dạng hạt bao tan trong ruột, ở người tình nguyện khỏe mạnh, nồng độ Cmax PAS huyết thanh trung bình là 20 microgam/ml (khoảng 9 - 35 microgam/ml), Tmax trung vị 6 giờ (khoảng 1,5 - 24 giờ). Nồng độ PAS trong huyết thanh đạt 2 microgam/ml khoảng 2 giờ sau khi uống (khoảng 0,75 - 24 giờ) và duy trì trong khoảng 7,9 giờ (khoảng 5 - 9 giờ). 



Phân bố: PAS được phân bố vào nhiều mô và dịch cơ thể. Nồng độ thuốc trong dịch màng bụng, dịch màng phổi, dịch khớp tương đương với nồng độ thuốc trong huyết tương. PAS không qua được hàng rào máu - não khi không bị viêm, nhưng khi màng não bị viêm thì nồng độ thuốc trong dịch não tủy đạt 10 - 50% trong huyết tương. PAS có qua nhau thai hay không hiện nay chưa rõ. Một lượng nhỏ thuốc phân bố vào sữa mẹ và mật.



Lượng PAS liên kết với protein huyết tương khoảng 50 - 73%, nhưng lượng thuốc gắn với protein huyết tương giảm đi 50% ở bệnh nhân suy dinh dưỡng do thiếu protein.



Chuyển hóa: PAS bị bất hoạt bởi dịch ruột và gan chủ yếu qua quá trình acetyl hóa. Các chất chuyển hóa chính của nó là acid N-acetyl-p-aminosalicylic và acid p-aminosalicyluric. Mức độ chuyển hóa phụ thuộc nồng độ, liều càng cao thì tỷ lệ thuốc bị chuyển hóa càng thấp.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của PAS trong huyết tương khoảng 1 giờ, tình trạng chức năng thận không ảnh hưởng đến nồng độ thuốc trong huyết tương, tuy nhiên, nửa đời thải trừ của chất chuyển hóa không hoạt tính kéo dài hơn ở bệnh nhân suy thận. PAS và chất chuyển hóa được thải trừ qua nước tiểu bằng lọc qua cầu thận và bài tiết ở ống thận. Sau khi uống liều đơn 4 g PAS ở người lớn có chức năng thận bình thường, khoảng 77% thuốc được thải ra nước tiểu trong vòng 24 giờ, trong đó 56% được bài tiết dưới dạng chất chuyển hóa đã bị acetyl hóa. PAS và chất chuyển hóa của nó có thể bị tích lũy ở bệnh nhân suy thận nặng và có thể được loại bởi lọc máu.



Chỉ định



Điều trị bệnh lao đa kháng thuốc: Dùng phối hợp với các thuốc chống lao khác trong phác đồ.



Chống chỉ định



Dị ứng với PAS.



Thận trọng



Cần phải theo dõi bệnh nhân chặt chẽ trong 3 tháng đầu điều trị. Bệnh nhân cần ngừng thuốc ngay khi có bất kỳ biểu hiện nào của quá mẫn (ban đỏ, sốt, buồn nôn, chán ăn hoặc tiêu chảy) và thông báo với bác sĩ điều trị.



Có thể dùng phương pháp giải mẫn cảm cho bệnh nhân quá mẫn với PAS bằng liều khởi đầu 10 mg/ngày, sau đó gấp đôi liều mỗi 2 ngày cho đến khi đạt tổng liều 1000 mg/ngày. Sau đó tiếp tục tăng dần liều và chia làm 2 - 3 lần theo chỉ định khoảng đưa liều thông thường. Nếu có sốt nhẹ hoặc biểu hiện triệu chứng trên da trong quá trình giải mẫn cảm thì giảm liều (đến mức liều trước đây khi không có biểu hiện quá mẫn), sau đó duy trì mức liều đó trong 2 ngày trước khi tiếp tục tăng dần liều.



Thận trọng khi sử dụng cho người suy thận, suy gan, suy tim, loét dạ dày và bệnh nhân thiếu hụt G6PD. Những bệnh nhân có bệnh gan dung nạp PAS kém hơn so với những người không có bệnh gan mặc dù chuyển hóa PAS ở gan là tương đương.



Cần thông báo cho bệnh nhân biết có thể nhìn thấy vỏ bao hạt thuốc trong phân.



Thời kỳ mang thai



Độ an toàn của PAS với phụ nữ mang thai chưa được xác định, chỉ nên sử dụng PAS cho phụ nữ mang thai khi thật cần thiết và không có thuốc khác thay thế.



Thời kỳ cho con bú



PAS phân bố vào trong sữa mẹ, do đó không khuyến cáo cho trẻ bú mẹ nếu mẹ đang điều trị bằng PAS.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rối loạn tiêu hóa là ADR hay gặp nhất, biểu hiện bằng buồn nôn, nôn, đau bụng, tiêu chảy và chán ăn. Hiếm gặp hơn có thể loét dạ dày hoặc chảy máu tiêu hóa. Rối loạn tiêu hóa có thể giảm đi khi uống thuốc cùng với bữa ăn.



Phản ứng quá mẫn (5 - 10%) biểu hiện bằng: sốt, ban da, ngứa.



Rối loạn huyết học: giảm bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu; thiếu máu tan huyết với phản ứng Coombs dương tính ở bệnh nhân thiếu hụt G6PD, viêm mao mạch và giảm prothrombin.



Viêm gan (0,3%), vàng da, viêm màng ngoài tim, viêm thần kinh thị giác, hội chứng Loeffler.



Giảm kali huyết, albumin niệu.



Giảm hấp thu vitamin B12, acid folic, sắt và lipid có thể xảy ra.



Bướu cổ không kèm thiểu năng giáp có thể xảy ra khi điều trị liều cao kéo dài.



Tăng kết tinh sỏi tiết niệu.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Triệu chứng nặng có thể cần phải ngừng thuốc.



Khi uống PAS trên 1 tháng, cần xem xét bổ sung vitamin B12.



Khi điều trị PAS liều cao và kéo dài, có thể điều trị bằng bổ sung thyroxin, nhưng không bổ sung iod để tránh bướu cổ.



Tăng kết tinh sỏi tiết niệu, cần duy trì nước tiểu có pH trung tính hoặc kiềm.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Do dạng bào chế bao hạt kháng acid sẽ hòa tan nhanh chóng (trong vòng 1 phút) ở pH trung tính như trong ruột, vì vậy PAS sẽ hấp thu tốt hơn nếu uống thuốc cùng với đồ uống có tính acid (pH < 5) như nước táo, nước cam, nước ép cà chua, nước ép nho,... Đối với trẻ em nên rắc hạt PAS vào nước sốt táo hoặc sữa chua, hoặc cho vào đồ uống có tính acid (như cà chua, nước cam), lắc nhẹ cho các hạt ngấm đều nước và nuốt, không nhai.



Liều dùng cho người lớn:


Điều trị lao đa kháng thuốc: PAS dùng trong phác đồ chuẩn 20 tháng (phối hợp với kanamycin, levofloxacin, prothionamid, pyrazinamid và ethambutol); phác đồ điều trị tiền siêu kháng và siêu kháng thuốc chống lao. Liều dùng 8 g/ngày, chia làm 2 lần uống, (liều tối đa 12 g/ngày, chia làm 3 lần uống).



Liều dùng cho trẻ em: Trẻ em ≥ 30 kg dùng liều như người lớn.



Trẻ em < 30 kg liều uống thuốc theo cân nặng như bảng dưới đây:



			Cân nặng (kg)


			Liều dùng PAS


			Cân nặng (kg)


			Liều dùng PAS





			5


			500 mg, 2 lần/ngày


			15 - 18


			2000 mg, 2 lần/ngày





			6 - 7


			750 mg, 2 lần/ngày


			19 - 22


			2.500 mg, 2 lần/ngày





			8 - 10


			1000 mg, 2 lần/ngày


			23 - 26


			3.000 mg, 2 lần/ngày





			11 - 14


			1500 mg, 2 lần/ngày


			27 - 30


			3.500 mg, 2 lần/ngày








Người suy thận: Người có Clcr < 30 ml/phút hoặc bệnh nhân đang chạy thận nhân tạo (nên sử dụng sau khi lọc máu) dùng liều 4 g/lần, 2 lần/ngày.



Tương tác thuốc



Diphenhydramin: Làm giảm hấp thu PAS. Tránh dùng đồng thời.



Amonium clorid: Làm tăng nguy cơ kết tinh sỏi đường tiết niệu. Không sử dụng đồng thời.



PAS làm giảm hấp thu digoxin qua đường tiêu hóa khoảng 20% nhưng làm tăng tác dụng chống đông của các thuốc chống đông máu dạng uống, do đó khi dùng PAS cùng các thuốc này nên hiệu chỉnh liều phù hợp.



Isoniazid: Tốc độ acetyl hóa của isoniazid bị giảm, nhất là với những người chuyển hóa nhanh, nhưng tương tác này không có ý nghĩa quan trọng trên lâm sàng.



Probenecid: Làm tăng nồng độ PAS trong huyết tương, nhưng cho đến nay cho thấy tương tác này không có ý nghĩa trên lâm sàng.



Procain: PAS có thể đối kháng tác dụng gây tê tại chỗ của thuốc có gốc ester như procain.



Trong quá trình điều trị PAS có thể gây nhiễu kết quả định lượng albumin huyết thanh (bằng kỹ thuật gắn màu - dye-binding), SGOT (bằng kỹ thuật nhuộm azoene) và kết quả xét nghiệm định tính ketones, bilirubin, urobilinogen hoặc porphobilinogen trong nước tiểu; ngoài ra có thể gây dương tính giả khi xét nghiệm glucose trong nước tiểu.



Cập nhật lần cuối: 2019.



ACID ASCORBIC



(Vitamin C)



Tên chung quốc tế: Ascorbic acid.



Mã ATC: A11GA01, G01AD03, S01XA15.



Loại thuốc: Vitamin tan trong nước.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang giải phóng kéo dài: 250 mg, 500 mg.



Viên hình thoi: 60 mg.



Dung dịch uống: 25 mg/giọt, 100 mg/ml, 500 mg/5 ml.



Viên nén: 50 mg, 100 mg, 250 mg, 500 mg, 1 g.



Viên nén nhai: 100 mg, 250 mg, 500 mg, 1g.



Viên nén tác dụng kéo dài: 500 mg, 1 g, 1,5 g.



Viên sủi bọt: 1 g.



Thuốc tiêm: 100 mg/ml, 222 mg/ml, 250 mg/ml, 500 mg/ml.



Dược lực học



Acid ascorbic và các muối calci ascorbat, natri ascorbat là các dạng chủ yếu của vitamin C. Cơ thể người không tạo ra được vitamin C cho bản thân mà phải lấy từ nguồn thức ăn. Nhu cầu hàng ngày qua chế độ ăn cần khoảng 30 - 100 mg vitamin C đối với người lớn. Tuy nhiên, nhu cầu này thay đổi tùy theo từng người. Các loại quả (cam, chanh, bưởi, nho đen, ổi, hồng,...) và rau (cà chua, khoai tây, rau xanh,...) chứa nhiều vitamin C. Sữa, thịt có ít vitamin C. Acid ascorbic rất dễ bị phá hủy khi nấu nướng, dự trữ. Vitamin C là một vitamin hòa tan trong nước, cần thiết để tổng hợp colagen và các thành phần của mô liên kết.



Thiếu hụt vitamin C xảy ra khi thức ăn cung cấp không đầy đủ lượng vitamin C cần thiết, dẫn đến bệnh scorbut. Thiếu hụt vitamin C rất hiếm xảy ra ở người lớn, nhưng có thể thấy ở trẻ nhỏ, người nghiện rượu hoặc người cao tuổi. Thiếu hụt biểu hiện ở triệu chứng dễ chảy máu (mạch máu nhỏ, chân răng, lợi), thành mao mạch dễ vỡ, thiếu máu, tổn thương sụn và xương, chậm liền vết thương. Dùng vitamin C làm mất hoàn toàn các triệu chứng trên.



Acid ascorbic có khả năng khử trong nhiều phản ứng sinh học oxy hóa - khử. Có một số chức năng sinh học của acid ascorbic đã được xác định rõ ràng, gồm có sinh tổng hợp colagen, carnitin, catecholamin, tyrosin, corticosteroid và aldosteron. Acid ascorbic cũng đã tham gia như một chất khử trong hệ thống enzym chuyển hóa thuốc cùng với cytochrom P450. Hoạt tính của hệ thống enzym chuyển hóa thuốc này sẽ bị giảm nếu thiếu acid ascorbic. Acid ascorbic còn điều hòa hấp thu, vận chuyển và dự trữ sắt.



Acid ascorbic là một chất bảo vệ chống oxy hóa hữu hiệu. Acid ascorbic loại bỏ ngay các loại oxy, nitơ phản ứng (các ROS = Reactive oxygen species và các RNS = Reactive nitrogen species) như các gốc hydroxyl, peroxyl, superoxid, peroxynitrit và nitroxid), các oxy tự do và các hypoclorid, là những gốc tự do gây độc hại cho cơ thể. Có rất nhiều chứng cứ sinh học chứng tỏ các gốc tự do ở nồng độ cao có thể gây tổn hại cho tế bào. Một số bệnh mãn tính có liên quan đến tổn thương do stress oxy hóa gồm có ung thư, bệnh tim mạch (xơ vữa động mạch vành...), đục thủy tinh thể, hen và bệnh phổi mạn tính tắc nghẽn. Tuy nhiên, hiện nay chưa xác định được rõ ràng mối liên quan về nguyên nhân.



Một vài tác dụng của vitamin C như chống thoái hóa hoàng điểm, phòng cúm, chóng liền vết thương, phòng ung thư còn đang nghiên cứu, chưa được chứng minh rõ ràng. Một số thầy thuốc khuyến cáo để giảm nguy cơ cao thoái hóa hoàng điểm nặng ở người cao tuổi đã dùng: vitamin C 500 mg/ngày kết hợp với beta caroten 15 mg/ ngày; vitamin E 400 mg/ngày và kẽm (dạng kẽm oxyd) 80 mg/ngày và đồng (dưới dạng oxyd đồng) 2 mg/ngày (đề phòng thiếu máu).



In vitro, acid ascorbic đã chứng tỏ ngăn chặn được oxy hóa LDL bằng cách loại bỏ ROS và RNS có trong môi trường nước. LDL oxy hóa được cho là gây xơ vữa động mạch.



Acid ascorbic trong bạch cầu đặc biệt quan trọng vì có ROS phát sinh ra trong khi bạch cầu thực bào hoặc bạch cầu hoạt hóa do bị viêm nhiễm. Nồng độ ascorbat cao trong bạch cầu bảo vệ bạch cầu chống lại tổn thương oxy hóa mà không ức chế hoạt tính diệt khuẩn của tiểu thể thực bào. Hoạt tính chống oxy hóa của acid ascorbic cũng bảo vệ chống lại tổn thương phân hủy protein ở các vị trí viêm như ở khớp (viêm dạng thấp), ở phổi (hội chứng suy hô hấp ở người lớn, hút thuốc, ozon).



Riêng đối với cảm lạnh, cho đến nay số liệu chưa đồng nhất để khuyến cáo. Ngoài ra, có một vài chứng cứ acid ascorbic có thể điều hòa tổng hợp prostaglandin cho tác dụng giãn phế quản, giãn mạch và chống đông vón máu, khả năng chuyển acid folic thành acid folinic, chuyển hóa carbohydrat, tổng hợp lipid, protein, kháng nhiễm khuẩn và hô hấp tế bào.



Dược động học



Hấp thu: Vitamin C được hấp thu dễ dàng sau khi uống; tuy vậy, hấp thu là một quá trình tích cực và có thể bị hạn chế sau những liều rất lớn. Cung cấp thường xuyên lượng vitamin C qua chế độ ăn từ 30 - 180 mg hàng ngày, khoảng 70 - 90% được hấp thụ. Ở liều trên 1 g hàng ngày, sự hấp thụ giảm xuống còn khoảng 50% hoặc ít hơn. Trong nghiên cứu trên người bình thường, chỉ có 50% của một liều uống 1,5 g vitamin C được hấp thu. Hấp thu vitamin C ở dạ dày - ruột có thể giảm ở người ỉa chảy hoặc có bệnh về dạ dày - ruột. Nồng độ vitamin C bình thường trong huyết tương khoảng 10 - 20 microgam/ml. Nồng độ trong huyết tương dưới 1 - 1,5 microgam/ml khi bị bệnh scorbut. Tổng lượng vitamin C dự trữ trong cơ thể ước tính khoảng 1,5 g với khoảng 30 - 45 mg được luân chuyển hàng ngày. Dấu hiệu lâm sàng của bệnh scorbut thường trở nên rõ ràng sau 3 - 5 tháng thiếu hụt vitamin C.



Phân bố: Vitamin C phân bố rộng rãi trong các mô cơ thể. Nồng độ vitamin C cao được tìm thấy ở gan, bạch cầu, tiểu cầu, mô tuyến và thủy tinh thể của mắt. Khoảng 25% vitamin C trong huyết tương kết hợp với protein.



Acid ascorbic đi qua được nhau thai và phân bố trong sữa mẹ.



Thải trừ: Acid ascorbic oxy hóa thuận nghịch thành acid dehydroascorbic. Một ít vitamin C chuyển hóa thành những hợp chất không có hoạt tính gồm ascorbic acid-2-sulfat và acid oxalic được bài tiết trong nước tiểu. Có một ngưỡng đào thải acid ascorbic qua thận khoảng 14 microgam/ml, ngưỡng này có thể thay đổi tùy theo từng người. Khi cơ thể bão hòa acid ascorbic và nồng độ máu vượt quá ngưỡng, acid ascorbic không biến đổi được và đào thải vào nước tiểu. Đây là cơ sở để làm test bão hòa acid ascorbic cho tình trạng dinh dưỡng vitamin C. Khi bão hòa ở mô và nồng độ acid ascorbic ở máu thấp, acid ascorbic đào thải ít hoặc không đào thải vào nước tiểu. Acid ascorbic có thể loại bỏ được bằng thẩm phân máu.



Chỉ định



Chỉ định chính:



Phòng và điều trị bệnh scorbut.



Bổ sung vào khẩu phần ăn cho người ăn kiêng.



Chỉ định phụ:



Phối hợp với desferrioxamin để làm tăng thêm đào thải sắt trong điều trị bệnh thalassemia.



Methemoglobin huyết vô căn.



Acid hóa nước tiểu.



Chống chỉ định



Chống chỉ định dùng vitamin C liều cao cho người bị thiếu hụt glucose-6-phosphat dehydrogenase (G6PD) (nguy cơ thiếu máu huyết tán).



Thận trọng



Dùng vitamin C liều cao kéo dài có thể dẫn đến hiện tượng nhờn thuốc, do đó khi giảm liều sẽ dẫn đến thiếu hụt vitamin C. Uống liều lớn vitamin C trong khi mang thai đã dẫn đến bệnh scorbut ở trẻ sơ sinh.



Tăng oxalat niệu và sự hình thành sỏi calci oxalat trong thận có thể xảy ra sau khi dùng liều cao vitamin C, nên tránh dùng vitamin C liều cao cho bệnh nhân bị sỏi calci oxalat ở thận, nếu cần thiết phải dùng nên theo dõi chặt chẽ oxalat niệu. Vitamin C có thể gây acid hóa nước tiểu, đôi khi dẫn đến kết tủa urat hoặc cystin, hoặc sỏi oxalat, hoặc thuốc trong đường tiết niệu.



Vitamin C liều cao tiêm tĩnh mạch đã gây tử vong, do đó dùng thuốc tiêm tĩnh mạch là cách dùng không hợp lý và không an toàn. Người bệnh thiếu hụt glucose-6-phosphat dehydrogenase dùng liều cao vitamin C tiêm tĩnh mạch hoặc uống có thể bị chứng tan máu. Huyết khối tĩnh mạch sâu cũng đã xảy ra sau khi dùng liều cao vitamin C.



Sử dụng quá mức và kéo dài các chế phẩm chứa vitamin C uống có thể gây nên sự ăn mòn men răng.



Dùng vitamin C có thể làm sai lệch đến các kết quả xét nghiệm glucose trong nước tiểu (dương tính giả khi dùng thuốc thử sulfat đồng hoặc âm tính giả khi dùng phương pháp glucose oxidase).



Uống vitamin C liều cao trong thời gian dài có thể gây bệnh cơ tim nguy hiểm ở người có lượng sắt dự trữ cao hoặc người bị nhiễm sắc tố sắt mô.



Có thể gây tan máu ở trẻ sơ sinh thiếu hụt glucose-6-phosphat dehydrogenase.



Cần cân nhắc cho bệnh nhân đang phải ăn hạn chế muối khi sử dụng vitamin C ở dạng muối natri ascorbat. Mỗi gam natri ascorbat chứa khoảng 5 mEq natri.



Một số chế phẩm có chứa tá dược aspartam là chất được chuyển hóa thành phenylalanin, không được dùng ở bệnh nhân bị phenylketon niệu. Một số chế phẩm có chứa tá dược sulfit có thể gây dị ứng.



Dùng thận trọng với người có tiền sử sỏi thận, tăng oxalat niệu và rối loạn chuyển hóa oxalat (tăng nguy cơ sỏi thận), bị bệnh thalassemia (tăng nguy cơ hấp thu sắt).



Dùng liều cao, kéo dài cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ mang thai



Acid ascorbic đi qua được nhau thai, nồng độ máu trong dây rốn gấp 2 - 4 lần nồng độ trong máu mẹ. Nếu dùng vitamin C theo nhu cầu bình thường hàng ngày thì chưa thấy xảy ra vấn đề gì trên người. Tuy nhiên, uống những lượng lớn vitamin C trong khi mang thai có thể làm tăng nhu cầu về vitamin C và dẫn đến bệnh scorbut ở trẻ sơ sinh.



Thời kỳ cho con bú



Acid ascorbic phân bố trong sữa mẹ. Sữa của người mẹ có chế độ ăn bình thường chứa 40 - 70 microgam vitamin C/ml, chưa thấy có vấn đề gì xảy ra đối với trẻ sơ sinh.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tăng oxalat niệu, buồn nôn, nôn, ợ nóng, co cứng cơ bụng, mệt mỏi, đỏ bừng, nhức đầu, mất ngủ, tình trạng buồn ngủ đã xảy ra.



Sau khi uống liều 1 g hàng ngày hoặc lớn hơn, có thể xảy ra ỉa chảy.



Thường gặp hoặc rất thường gặp


Thận: tăng oxalat niệu.



Ít gặp


Máu: thiếu máu tan huyết.



Tim mạch: bừng đỏ, suy tim.



TKTW: xỉu, chóng mặt, nhức đầu, mệt mỏi.



Dạ dày - ruột: buồn nôn, nôn, ợ nóng, đau bụng, co thắt cơ bụng, đầy bụng, ỉa chảy.



Thần kinh - cơ và xương: đau cạnh sườn.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Không nên ngừng đột ngột sau khi sử dụng vitamin C liều cao trong thời gian dài để phòng ngừa bệnh scorbut hồi ứng do có sự cảm ứng quá trình chuyển hóa vitamin C; vì đó là một đáp ứng sinh lý và là hậu quả của dùng liều cao vitamin C trước đó.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Thường dùng đường uống. Khi không thể uống được hoặc khi nghi kém hấp thu, và chỉ trong những trường hợp rất đặc biệt, mới dùng đường tiêm. Có thể tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm dưới da. Khi dùng đường tiêm, tốt nhất là nên tiêm bắp mặc dù thuốc gây đau tại nơi tiêm.



Liều lượng



Trẻ em:



Bệnh thiếu vitamin C (scorbut): 100 - 300 mg/ngày, chia làm nhiều lần.



Toan hóa nước tiểu: 500 mg, cách 6 - 8 giờ/lần.



Bổ sung vào chế độ ăn: từ 35 - 100 mg/ngày.



Người lớn:



Bệnh thiếu vitamin C (scorbut): 100 - 250 mg/lần, 1 - 2 lần/ngày.



Toan hóa nước tiểu: 4 - 12 g/ngày, chia 3 - 4 lần.



Bổ sung vào chế độ ăn: từ 50 - 200 mg/ngày.



Methemoglobin huyết vô căn: 300 - 600 mg/ngày, chia làm nhiều liều nhỏ.



Tăng bài tiết sắt khi dùng deferoxamin: uống acid ascorbic 100 - 200 mg/ngày, thường cho trong thời gian sử dụng liệu pháp deferoxamin, nhưng có nhà lâm sàng khuyên chỉ nên dùng acid ascorbic 1 tháng sau khi dùng deferoxamin, và dùng liều thấp nhất có hiệu quả, vì có một số chứng cứ cho thấy liều tương đối cao (như liều 500 mg hoặc > 500 mg/ngày) có thể có tác hại xấu đến đến chức năng tim trong khi dùng deferoxamin.



Test bão hòa trạng thái dinh dưỡng vitamin C: uống acid ascorbic 11 mg/kg. Lấy nước tiểu sau 24 giờ để định lượng ascorbat. Nếu bài tiết < 20% liều trong 24 giờ được cho là thiếu vitamin C; người bình thường bài tiết > 50% liều.



Tương tác thuốc



Dùng đồng thời theo tỷ lệ trên 200 mg vitamin C với 30 mg sắt nguyên tố làm tăng hấp thu sắt qua đường dạ dày - ruột. Tuy vậy, đa số người bệnh đều có khả năng hấp thu sắt uống vào một cách đầy đủ mà không phải dùng đồng thời vitamin C.



Dùng đồng thời vitamin C với aspirin làm tăng bài tiết vitamin C và giảm bài tiết aspirin trong nước tiểu. Salicylat ức chế bạch cầu và tiểu cầu hấp thu acid ascorbic. Do đó, nồng độ acid ascorbic ở bạch cầu và ở huyết tương bị giảm, chỉ cao hơn chút ít so với nồng độ của người bị thiếu hụt acid ascorbic ở mô. Tuy vậy, cho đến nay chưa có chứng cứ nào cho thấy liệu pháp salicylat thúc đẩy tình trạng thiếu acid ascorbic. Tuy bổ sung vitamin C cho người đang dùng salicylat, nồng độ acid ascorbic trong huyết tương tăng, nhưng nồng độ acid ascorbic trong bạch cầu không tăng và dự trữ vitamin C ở các mô cơ thể không tăng. Do đó, bổ sung vitamin C cho người đang dùng salicylat là không bảo đảm. Tuy vậy, người bệnh dùng liều cao salicylat mà không có bất cứ triệu chứng nào của thiếu vitamin C thì cũng cần phải đánh giá tình trạng thiếu hụt. Dùng đồng thời vitamin C và fluphenazin dẫn đến giảm nồng độ fluphenazin huyết tương.



Sự acid hóa nước tiểu sau khi dùng vitamin C có thể làm thay đổi sự bài tiết của các thuốc khác.



Vitamin C liều cao có thể phá hủy vitamin B12; cần khuyên người bệnh tránh uống vitamin C liều cao trong vòng một giờ trước hoặc sau khi uống vitamin B12.



Vitamin C có thể làm giảm hấp thu selen (uống cách nhau ít nhất 4 giờ).



Vitamin C có thể làm tăng tác dụng của nhôm hydroxyd và làm giảm tác dụng của amphetamin.



Vì vitamin C là một chất khử mạnh nên ảnh hưởng đến nhiều xét nghiệm dựa trên phản ứng oxy hóa - khử. Sự có mặt vitamin C trong nước tiểu làm tăng giả tạo lượng glucose nếu định lượng bằng thuốc thử đồng (II) sulfat và giảm giả tạo lượng glucose nếu định lượng bằng phương pháp glucose oxydase. Với các xét nghiệm khác, cần phải tham khảo tài liệu chuyên biệt về ảnh hưởng của vitamin C.



Có một vài báo cáo vitamin C làm giảm tác dụng chống đông máu của warfarin, nhưng không chắc chắn.



Tương kỵ



Thuốc tiêm vitamin C tương kỵ về mặt vật lý với thuốc tiêm penicilin G kali.



Quá liều và xử trí



Những triệu chứng quá liều gồm sỏi thận, buồn nôn, viêm dạ dày và ỉa chảy. Gây lợi tiểu bằng truyền dịch có thể có tác dụng sau khi uống liều lớn.



Cập nhật lần cuối: 2016.



ACID BORIC



Tên chung quốc tế: Boric acid.



Mã ATC: S02AA03.



Loại thuốc: Sát khuẩn tại chỗ.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc mỡ dùng ngoài da: 5%, 10%.



Dược lực học



Acid boric là thuốc sát khuẩn tại chỗ có tác dụng kìm khuẩn và kìm nấm yếu. Thuốc thường được thay thế bằng những thuốc khử khuẩn khác có hiệu lực và ít độc hơn. Thuốc cũng được dùng làm chất diệt kiến và gián, chất đệm (kết hợp với natri borat), dung dịch rửa, chất bảo quản mẫu nước tiểu.



Dược động học



Acid boric được hấp thu qua đường tiêu hóa, qua da bị tổn thương, vết thương và niêm mạc. Thuốc không thấm dễ dàng qua da nguyên vẹn. Khoảng 50% lượng thuốc hấp thu được thải trừ qua nước tiểu trong vòng 24 giờ, hầu hết phần còn lại thải trừ trong vòng 96 giờ.



Chỉ định



Tại chỗ: Dùng làm chất bảo vệ da để giảm đau, giảm khó chịu trong trường hợp da bị nứt nẻ, nổi ban, da khô, những chỗ da bị cọ sát, cháy nắng, rát do gió, côn trùng đốt hoặc các kích ứng da khác. Thuốc cũng được dùng tại chỗ để điều trị nhiễm nấm trên bề mặt, tuy nhiên hiệu quả tác dụng chưa được rõ lắm.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với acid boric.



Không bôi lên chỗ da bị viêm hoặc bị tổn thương.



Không được uống acid boric và borat (natri tetraborat).



Thận trọng



Không bôi nhiều lần trên một diện tích da rộng. Không bôi lượng lớn thuốc lên các vết thương, vết bỏng, da bị mài mòn, da bị lột. Đã có trường hợp bị ngộ độc nặng, thậm chí tử vong sau khi dùng tại chỗ một lượng lớn acid boric (dạng bột, thuốc mỡ, dung dịch). Nguy cơ nhiễm độc toàn thân do bôi tại chỗ tùy thuộc nồng độ, thời gian dùng thuốc, tình trạng da và tuổi người bệnh. Thận trọng với trẻ em vì nhạy cảm hơn người lớn. Không nên dùng mỡ acid boric cho trẻ dưới 2 tuổi.



Chế phẩm để dùng ngoài da thì không được bôi lên mắt.



Không nên tự dùng thuốc mỡ acid boric để điều trị bệnh nấm da chân hoặc nấm da lâu quá 4 tuần hoặc ngứa quá 2 tuần. Nếu không khỏi hoặc tái phát phải khám chuyên khoa.



Thời kỳ mang thai



Tránh dùng cho người mang thai. Chưa có thông tin về khả năng gây độc cho bào thai và người mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa có thông tin về độc tính của thuốc khi dùng trong thời kỳ cho con bú. Không nên bôi thuốc vùng quanh vú khi cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR không đáng kể khi bôi thuốc có nồng độ 5% hoặc ít hơn lên các vùng da nguyên vẹn.



ADR liên quan đến nhiễm độc acid boric cấp như: rối loạn tiêu hóa, buồn nôn, nôn, ỉa chảy; ban đỏ, ngứa, kích ứng, rụng lông tóc; kích thích hoặc ức chế TKTW, có thể co giật, sốt. Rối loạn chức năng gan hay vàng da hiếm thấy.



Acid boric thải trừ chậm nên có thể gây độc tính mạn (tích lũy) như: chán ăn, rối loạn tiêu hóa, suy nhược, lú lẫn, viêm da, rối loạn kinh nguyệt, thiếu máu, co giật, rụng tóc.



Có thể bị đe dọa tính mạng trong trường hợp uống acid boric hoặc sau khi trẻ em bôi lên vùng da bị trầy.



Hít acid boric và borat có thể kích ứng phổi.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ngừng bôi thuốc mỡ acid boric lên da khi có kích ứng tại chỗ bôi.



Ngừng thuốc khi có các ADR.



Liều lượng và cách dùng



Bôi lên da thuốc mỡ 5%, 3 - 4 lần/ngày.



Điều trị nhiễm nấm bề mặt: bôi một lớp mỏng thuốc mỡ 0,5 - 5%, ngày 2 lần vào buổi sáng và tối hoặc theo chỉ dẫn của thầy thuốc.



Tương kỵ



Acid boric là một acid yếu, tương kỵ với các carbonat và hydroxyd kiềm. Ở nồng độ gần bão hòa, dung dịch acid boric tương kỵ với benzalkonium clorid. Khi phối hợp acid boric với acid salicylic, dung dịch acid boric tạo tủa borosalicylat.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Khởi đầu buồn nôn, nôn, đau thượng vị, ỉa chảy rồi nổi ban da và tróc vảy sau 1 - 2 ngày. Sau đó là triệu chứng TKTW như đau đầu, lú lẫn tiếp theo là co giật. Hoại tử ống thận cấp có thể xảy ra với triệu chứng vô niệu hoặc thiểu niệu, tăng natri huyết, tăng clor và kali huyết. Cuối cùng là sốt cao, giảm huyết áp, nhịp tim nhanh và sốc.



Điều trị: Chủ yếu là điều trị triệu chứng và hỗ trợ tăng cường. Nếu ngộ độc do uống và nếu người bệnh tỉnh, cần rửa dạ dày ngay bằng nước ấm. Thuốc tẩy xổ muối cũng có ích. Rửa sạch thuốc nếu có ở niêm mạc hoặc trên da.



Dùng các dịch điện giải thích hợp.



Có thể điều trị cơn co giật bằng benzodiazepin hoặc một barbiturat tác dụng ngắn.



Có thể tăng thải trừ borat bằng thẩm tách máu, thẩm tách màng bụng và truyền máu thay thế.



Cập nhật lần cuối: 2020.



ACID CHENODEOXYCHOLIC



(Chenodiol)



Tên chung quốc tế: Chenodeoxycholic acid.



Mã ATC: A05AA01.



Loại thuốc: Thuốc điều trị sỏi mật.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 250 mg.



Viên nén bao phim: 250 mg.



Dược lực học



Acid chenodeoxycholic là acid mật chủ yếu có trong mật người và phần lớn động vật có xương sống. Khi uống với liều điều trị, thuốc làm giảm tổng hợp cả cholesterol và acid cholic ở gan và cung cấp thêm muối mật cho kho dự trữ chung của cơ thể để hòa tan cholesterol và lipid. Thuốc được dùng để làm tan các sỏi giàu cholesterol không cản quang ở người bệnh có túi mật vẫn còn hoạt động. Thuốc không có tác dụng đối với sỏi calci (cản quang) và sỏi sắc tố mật không cản quang. Sỏi túi mật có các tinh thể cholesterol monohydrat sẽ dễ được hòa tan. Các sỏi có đường kính trên 15 mm thường không phù hợp với liệu pháp duy nhất dùng acid mật (do tỷ lệ không thuận lợi bề mặt/kích thước). Kết quả điều trị tốt hơn nếu phối hợp với ursodiol.



Dược động học



Chenodiol được hấp thu từ đường tiêu hóa, rồi trải qua chuyển hóa ở vòng tuần hoàn đầu và chu trinh gan ruột. Chenodiol được liên hợp một phần ở gan trước khi được bài tiết vào mật. Vì độ thanh thải khi qua gan lần đầu chiếm khoảng 60 - 80% lượng thuốc nên dự trữ chenodiol của cơ thể chủ yếu khu trú trong tuần hoàn gan - ruột; hàm lượng acid mật trong huyết thanh và nước tiểu không bị ảnh hưởng đáng kể trong quá trình điều trị bằng chenodiol. Ở trạng thái ổn định, một phần thuốc đến đại tràng, chuyển thành acid lithocholic nhờ tác dụng của vi khuẩn. Khoảng 80% acid lithocholic bài xuất vào phân, phần còn lại tái hấp thu và liên hợp ở gan thành sulfolithocholyl ít hấp thu. Một lượng chenodiol cũng được epime hóa để thành acid ursodeoxycholic (một acid mật có tác dụng làm tan sỏi mật).



Chenodiol độc cho gan ở nhiều loài động vật. Về lý thuyết, nguyên nhân là do chất chuyển hóa của nó, acid lithocholic, nhưng ở người có cơ chế hữu hiệu để sulfat hóa và đào thải chất này. Acid lithocholic có độc tính cho gan như một chất gây ứ mật. Độc tính cho gan một phần cũng do bản thân chenodiol. Người có khả năng sulfat hóa acid lithocholic kém thường có tăng aminotransferase huyết thanh khi dùng chenodiol.



Chỉ định



Chenodiol được chỉ định để làm tan sỏi mật cholesterol không cản quang, có túi mật hoạt động bình thường, ở người bệnh khi phẫu thuật có nhiều nguy cơ do bệnh hay cao tuổi. Liệu pháp chenodiol có hiệu quả hơn nếu sỏi có kích thước nhỏ và sỏi thuộc loại nổi trong nước. Thời gian điều trị có thể tới hai năm.



Chenodiol được dùng để bổ sung chế độ ăn cho trẻ sơ sinh và trẻ em có rối loạn tổng hợp acid mật bẩm sinh đã được dùng trong điều trị bệnh u vàng não gân cơ tủy; cùng với acid cholic để điều trị khiếm khuyết về tổng hợp acid mật; cùng với cholesterol để điều trị hội chứng Smith-Lemli-Opitz.



Chống chỉ định



Rối loạn chức năng gan hoặc bất thường đường dẫn mật (ứ mật trong gan), xơ gan mật tiên phát. Túi mật không hiện hình được khi chụp đường mật, có uống thuốc cản quang.



Sỏi cản tia X (chứa calci).



Sỏi mật có biến chứng hoặc có chỉ định phải phẫu thuật.



Bệnh viêm ruột hoặc loét dạ dày - tá tràng đang hoạt động.



Thời kỳ mang thai.



Thận trọng



Người bệnh mẫn cảm với các chế phẩm acid mật khác cũng có thể mẫn cảm với chenodiol.



Chenodiol độc với gan trên súc vật thực nghiệm bao gồm cả linh trưởng gần với người. Phải ngừng dùng chenodiol nếu aminotransferase vượt quá 3 lần giới hạn trên mức bình thường.



Ở những bệnh nhân đã điều trị được xác nhận tan sỏi hoàn toàn, số mắc trở lại trong vòng 5 năm là 50%. Mặc dù điều trị lại với chenodiol cho thấy có kết quả làm tan một số sỏi mới hình thành, nhưng chưa xác định được tính an toàn của việc điều trị lại.



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu trên súc vật cho thấy, chenodiol, khi dùng với liều gấp 6 - 10 lần liều tối đa cho người, gây tổn thương gan, thận và thượng thận của bào thai. Chống chỉ định chenodiol trong thời kỳ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết chenodiol có bài tiết vào sữa hay không. Cần thận trọng khi dùng chenodiol.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp


Tiêu hóa: ỉa chảy (nhẹ), đau vùng túi mật.



Khác: tăng aminotransferase.



Ít gặp


Nội tiết và chuyển hóa: tăng cholesterol và LDL-cholesterol.



Tiêu hóa: khó tiêu.



Hiếm gặp


Tiêu hóa: ỉa chảy (nặng), co cứng cơ, buồn nôn, nôn, đầy hơi, táo bón.



Huyết học: giảm bạch cầu.



Gan: ứ mật trong gan.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Uống cùng với thức ăn hoặc sữa vào buổi sáng và tối. Liều hàng ngày có thể chia không đều và liều lớn hơn vào trước giờ đi ngủ để trung hòa sự tăng nồng độ cholesterol mật qua đêm.



Cách pha hỗn dịch thuốc uống cho trẻ em: Đổ lượng thuốc trong nang 250 mg vào 25 ml dung dịch (1 milimol/ml) natri bicarbonat 8,4% để pha thành một hỗn dịch chứa acid chenodeoxycholic nồng độ 10 mg/ml. Sử dụng thuốc ngay sau khi pha xong, lượng thuốc thừa phải bỏ đi nếu không dùng hết.



Liều dùng



Người lớn: Nên uống liều ban đầu 250 mg, mỗi ngày 2 lần, trong 2 tuần đầu điều trị; sau đó mỗi tuần tăng thêm 250 mg/ngày cho tới liều khuyến cáo hoặc đạt tới liều tối đa dung nạp được. Liều duy trì: 13 - 16 mg/kg/ngày, chia làm 2 lần.



Nếu ỉa chảy xuất hiện trong khi đang tăng liều hoặc cuối thời kỳ điều trị, điều chỉnh lại liều cho tới khi hết ỉa chảy, sau đó liều cũ thường lại được dung nạp. Liều dưới 10 mg/kg thường không hiệu quả nên không khuyến cáo (tăng nguy cơ phải cắt túi mật).



Người bệnh béo phì có thể cần tới liều 20 mg/kg/ngày.



Trẻ em:



Điều trị rối loạn bẩm sinh di truyền của chuyển hóa acid mật:



Trẻ sơ sinh: 5 mg/kg x 3 lần/ngày.



Trẻ em: 5 mg/kg x 3 lần/ngày.



Điều trị khiếm khuyết về tổng hợp acid mật:



Trẻ sơ sinh: Liều khởi đầu 5 mg/kg x 3 lần/ngày, sau giảm xuống 2,5 mg/kg x 3 lần/ngày.



Trẻ em: Liều khởi đầu 5 mg/kg x 3 lần/ngày, sau đó giảm xuống còn 2,5 mg/kg x 3 lần/ngày.



Điều trị hội chứng Smith-Lemli-Opitz:



Trẻ sơ sinh: 7 mg/kg, ngày 1 lần hoặc 7 mg/kg/ngày, chia nhiều lần.



Trẻ em: 7 mg/kg, ngày 1 lần hoặc 7 mg/kg/ngày, chia nhiều lần.



Chú ý:


Tùy theo kích cỡ và thành phần của sỏi mật có cholesterol, có thể phải điều trị kéo dài 3 tháng đến 2 năm. Cứ cách từ 3 - 9 tháng lại chụp X-quang túi mật hoặc siêu âm để theo dõi đáp ứng với thuốc. Việc điều trị có thể cần tới 2 năm, phụ thuộc vào kích cỡ của sỏi. Nên tiếp tục điều trị khoảng 3 tháng sau khi chụp X-quang không còn sỏi. Chenodiol sẽ không hòa tan sỏi vôi hóa (cản tia X) và sỏi sắc tố mật không cản quang. Phải giám sát aminotransferase huyết thanh hàng tháng trong 3 tháng đầu điều trị và sau đó cách 3 tháng làm xét nghiệm một lần. Nếu thấy aminotransferase huyết thanh tăng trên 3 lần bình thường, phải ngừng thuốc ngay.



Tương tác thuốc



Các thuốc kháng acid chứa nhôm, cholestyramin hay colestipol dùng cùng với chenodiol có thể liên kết với chenodiol, do đó làm giảm hấp thu thuốc này.



Các thuốc chống tăng lipid huyết, đặc biệt là clofibrat, hoặc các estrogen, neomycin, các progestin dùng cùng với chenodiol có thể làm giảm tác dụng của chenodiol, vì làm tăng bão hòa cholesterol ở mật.



Do độc tính với gan, chenodiol có thể tác động đến dược động học của coumarin và các dẫn chất, nên có thể gây kéo dài thời gian prothrombin và xuất huyết. Phải giám sát chặt khi phối hợp. Nếu thời gian prothrombin kéo dài phải điều chỉnh liều coumarin, hoặc nếu cần, ngừng chenodiol.



Giảm liều chenodiol khi dùng với acid ursodeoxycholic.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Các triệu chứng quá liều gồm ỉa chảy và rối loạn chức năng gan.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu, chỉ điều trị hỗ trợ bằng rửa dạ dày với ít nhất một lít hỗn dịch cholestyramin hoặc than hoạt (nồng độ 2 g/100 ml nước) và uống 50 ml hỗn dịch nhôm hydroxyd.



Cập nhật lần cuối: 2017.



ACID ETHACRYNIC



Tên chung quốc tế: Ethacrynic acid.



Mã ATC: C03CC01.



Loại thuốc: Thuốc lợi tiểu quai.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén 25 mg.



Thuốc tiêm tĩnh mạch: Lọ bột natri ethacrynat tương đương 50 mg acid ethacrynic.



Dược lực học



Acid ethacrynic là thuốc lợi tiểu quai có tác dụng dược lý giống như furosemid, dùng để điều trị phù và tăng huyết áp.



Acid ethacrynic ức chế vận chuyển tích cực clorid trong lòng ống thận ở nhánh lên của quai Henle, do đó làm giảm tái hấp thu natri và clorid. Thuốc cũng làm tăng thải trừ kali ở ống lượn xa và có tác dụng trực tiếp trên sự vận chuyển các chất điện giải ở ống lượn gần.



Acid ethacrynic không ức chế carbonic anhydrase và không đối kháng với aldosteron. Bài tiết aldosteron có thể tăng trong thời gian điều trị bằng acid ethacrynic và có thể góp phần vào tác dụng làm hạ kali huyết của thuốc. Kết quả acid ethacrynic làm tăng thải trừ nước và các ion Na+, Cl-, K+, H+, Ca2+ và Mg​​​​​2+. Ban đầu lượng Cl- thải tương đương với tổng lượng Na+ và K+, nhưng khi dùng kéo dài thì thải trừ Na+ và Cl- giảm dần, còn thải trừ K+ và H+ tăng lên. Thải trừ bicarbonat không thay đổi. Do làm mất quá nhiều K+, H+ và Cl- nên có thể dẫn đến nhiễm kiềm chuyển hóa. Thuốc cũng làm giảm nồng độ ammoni trong nước tiểu và làm giảm pH nước tiểu nhưng không ảnh hưởng tới thải trừ bicarbonat. Acid ethacrynic làm tăng bài tiết nước và các chất điện giải mạnh hơn thiazid, do đó có hiệu quả trên nhiều người bệnh suy thận.



Acid ethacrynic ít hoặc không tác dụng trực tiếp tới tốc độ lọc ở cầu thận hoặc lượng máu qua thận, nhưng nếu bài niệu xảy ra nhanh hoặc quá nhiều sẽ làm giảm rõ rệt tốc độ lọc ở cầu thận, làm giảm thể tích huyết tương. Cũng như với các thuốc lợi tiểu khác, tác dụng hạ huyết áp có thể do giảm thể tích huyết tương ở người bệnh dùng acid ethacrynic. Liều thấp acid ethacrynic giữ lại acid uric, nhưng uống liều cao hoặc tiêm tĩnh mạch có thể gây tăng acid uric niệu tạm thời. Giống như các thuốc lợi tiểu thiazid và furosemid, hiệu lực của acid ethacrynic không phụ thuộc vào cân bằng acid-base của người bệnh.



Acid ethacrynic ít ảnh hưởng tới chuyển hóa hydrat carbon và nồng độ glucose trong máu hơn các thuốc lợi tiểu thiazid; tuy nhiên thuốc làm giảm nồng độ insulin khi đói, giảm sự tăng insulin sau khi uống glucose, gây tăng glucose huyết và glucose niệu nếu liều dùng hàng ngày vượt quá 200 mg. Những tác dụng này có thể do giảm kali huyết.



Dược động học



Sau khi uống, acid ethacrynic hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa, có tác dụng lợi tiểu trong vòng 30 phút và đạt tác dụng tối đa sau khoảng 2 giờ. Thời gian tác dụng thường kéo dài 6 - 8 giờ, nhưng có thể tiếp tục tới 12 giờ.



Sau khi tiêm tĩnh mạch, tác dụng lợi tiểu thường xảy ra trong vòng 5 phút, đạt tác dụng tối đa sau khoảng 15 đến 30 phút và kéo dài khoảng 2 giờ. Thuốc gắn nhiều vào protein huyết tương. Nửa đời trong huyết tương là 30 - 60 phút.



Thuốc được tích lũy chủ yếu ở gan, không vào được dịch não tủy. Acid ethacrynic chuyển hóa qua gan dưới dạng liên hợp với cystein (dạng này có thể góp phần vào tác dụng dược lý của thuốc) và một hợp chất không ổn định, chưa xác định được. Xấp xỉ 30 - 65% liều thuốc tiêm tĩnh mạch thải qua nước tiểu và 35 - 40% thải qua mật, một phần dưới dạng liên hợp cystein và một phần dưới dạng không biến đổi.



Tốc độ thải trừ qua nước tiểu của acid ethacrynic tăng lên khi pH nước tiểu tăng và giảm khi dùng cùng với probenecid.



Chỉ định



Điều trị phù: Do suy tim sung huyết, xơ gan hoặc do bệnh thận (bao gồm hội chứng thận hư). Điều trị hỗ trợ trong phù phổi cấp (tiêm tĩnh mạch). Điều trị trong thời gian ngắn cổ trướng do bệnh ác tính, phù tự phát và phù bạch huyết.



Tăng huyết áp: Dùng riêng hoặc phối hợp với các thuốc chống tăng huyết áp khác.



Do gây nhiều ADR, chỉ nên dùng acid ethacrynic cho người dị ứng với sulfonamid (bao gồm các thuốc lợi tiểu quai khác và thiazid). Acid ethacrynic không phải là thuốc được lựa chọn để điều trị khởi đầu cho người bệnh tăng huyết áp không biến chứng (thường dùng thiazid), nhưng acid ethacrynic và một số thuốc lợi tiểu khác (như furosemid, bumetanid, metolazon) có thể thích hợp hơn thiazid ở người bệnh suy thận hoặc suy tim sung huyết.



Chống chỉ định



Quá mẫn với thuốc.



Hạ huyết áp, mất nước với nồng độ natri huyết thanh thấp, nhiễm kiềm chuyển hóa kèm hạ kali huyết, vô niệu.



Ngừng dùng thuốc nếu tăng urê huyết và/hoặc giảm urê niệu, mất cân bằng điện giải hoặc tiêu chảy mất nước nặng xảy ra.



Trẻ em dưới 2 tuổi (do chưa có đủ thông tin đánh giá hiệu quả và độ an toàn).



Thận trọng



Phải theo dõi cẩn thận các biểu hiện của hạ thể tích máu, hạ natri và hạ kali huyết. Hướng dẫn cho người bệnh các dấu hiệu và triệu chứng của mất cân bằng điện giải để báo cho thầy thuốc biết. Điều trị khởi đầu với liều thấp, điều chỉnh liều thận trọng, dùng cách quãng nếu có thể và theo dõi trọng lượng của người bệnh để có thể hạn chế thấp nhất mất dịch và các chất điện giải quá mức. Hầu hết người bệnh cần bổ sung muối và kali clorid trong quá trình điều trị; tuy nhiên người bệnh xơ gan thường yêu cầu phải hạn chế natri khi dùng thuốc lợi tiểu.



Người bệnh nên nằm viện khi bắt đầu điều trị, nhất là bệnh xơ gan cổ trướng hoặc suy thận mạn.



Bài niệu quá nhiều có thể gây hạ huyết áp thế đứng hoặc hạ huyết áp cấp, phải theo dõi chặt chẽ huyết áp của người bệnh. Giảm thể tích máu làm máu bị cô đặc, có thể dẫn tới suy tuần hoàn hoặc huyết khối tắc mạch. Nếu bài niệu quá mức xảy ra, ngừng dùng thuốc cho tới khi cân bằng nội môi được phục hồi trở lại.



Hạ kali huyết xảy ra nhiều hơn ở người tăng aldosteron thứ phát, thường đi kèm với xơ gan hoặc thận hư. Acid ethacrynic phải được dùng thận trọng ở người bệnh xơ gan tiến triển, đặc biệt những người có tiền sử mất cân bằng điện giải. Mất cân bằng acid - base và điện giải ở người xơ gan có thể dẫn đến hội chứng não gan. Acid ethacrynic cũng gây ADR nặng đối với gan và máu, vì vậy khi điều trị kéo dài phải theo dõi số lượng các tế bào máu và chức năng gan. Dùng thận trọng ở người đái tháo đường vì acid ethacrynic có thể làm thay đổi chuyển hóa hydrat carbon.



Acid ethacrynic làm tăng thải trừ calci và magnesi, hiếm gây tetany nhưng có thể gây hạ magnesi huyết. Cho người bệnh ăn chế độ giàu kali và magnesi.



Acid ethacrynic (đặc biệt dạng bột mịn) gây kích ứng cho da, mắt, niêm mạc.



Thời kỳ mang thai



Chưa biết thuốc có qua được nhau thai hay không. Chưa có đầy đủ các nghiên cứu về hiệu quả và độ an toàn của thuốc ở phụ nữ mang thai, vì vậy chỉ dùng thuốc trong thời kỳ mang thai khi thật sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết thuốc có vào sữa mẹ hay không. Acid ethacrynic chống chỉ định dùng cho người cho con bú. Phải quyết định ngừng cho con bú hoặc ngừng thuốc, tùy theo tầm quan trọng của thuốc đối với người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Acid ethacrynic là thuốc lợi tiểu quai có nhiều ADR hơn các thuốc lợi tiểu quai khác.



TKTW: đau đầu, chóng mặt, mệt mỏi, khó chịu, lo sợ, sốt, rét run, lú lẫn, bệnh não gan.



Da: phát ban, nhạy cảm ánh sáng. Ban xuất huyết Henoch-Schonlein (hiếm gặp).



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, đau bụng, ỉa chảy, chán ăn, khó nuốt, chảy máu đường tiêu hóa. Viêm tụy cấp (hiếm gặp).



Tim mạch: hạ huyết áp.



Nội tiết và chuyển hóa: mất nước, hạ natri huyết, hạ kali huyết, hạ calci huyết, hạ magnesi huyết, nhiễm kiềm chuyển hóa, tăng glucose huyết, thay đổi phosphor, nồng độ CO​​​​2, bicarbonat và calci, tăng acid uric huyết có hồi phục, gút cấp. Giảm bài tiết cortisol.



Gan: vàng da, hủy hoại tế bào gan, tăng nồng độ enzyme gan (hiếm gặp).



Thận: tổn thương thận, đái ra máu, tăng creatinin huyết thanh, tăng BUN.



Máu: mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu trung tính nặng, giảm tiểu cầu, thiếu máu tan huyết (hiếm gặp).



Mắt: nhìn mờ, rung giật nhãn cầu.



Tai: ù tai, điếc tạm thời hoặc vĩnh viễn.



Tại chỗ tiêm: kích ứng, nóng, đau, viêm tĩnh mạch huyết khối.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Điều chỉnh sự thiếu hụt điện giải.



Trường hợp xảy ra mất cân bằng điện giải và/hoặc lợi tiểu quá mức, nên ngừng thuốc hoặc giảm liều cho tới khi cân bằng nội môi được thiết lập trở lại. Ngừng dùng thuốc nếu tiêu chảy nặng và không dùng lại thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Acid ethacrynic dùng đường uống. Natri ethacrynat dùng đường tĩnh mạch khi cần tác dụng lợi tiểu nhanh hoặc người bệnh không thể dùng bằng đường uống. Không được tiêm bắp hoặc tiêm dưới da vì kích ứng và gây đau nơi tiêm.



Cách pha dung dịch dùng đường tĩnh mạch:



Pha ống bột natri ethacrynat 50 mg với 50 ml dung dịch glucose 5% hoặc dung dịch natri clorid 0,9%, được dung dịch có hàm lượng 1 mg acid ethacrynic trong 1 ml.



Natri ethacrynat tương hợp với các dung dịch: natri clorid 0,9%, glucose 5%, glucose 5% trong natri clorid 0,9%, dung dịch Ringer, dung dịch Ringer lactat, dung dịch 6% dextran 75 trong natri clorid 0,9%, normosol-R (pH 7,4) và nước cất pha tiêm.



Liều dùng



Liều dùng bắt buộc phải điều chỉnh theo yêu cầu và đáp ứng của người bệnh.



Vì thuốc gây nguy cơ mất nước và điện giải cao, điều chỉnh liều lượng phải dựa vào cân nặng của người bệnh. Nên dùng liều nhỏ nhất đủ để làm giảm trọng lượng từ từ mỗi ngày 0,45 - 0,9 kg.



Chú ý: Liều quy đổi tương đương ở bệnh nhân có chức năng ở thận bình thường (xấp xỉ) như sau: 50 mg acid ethacrynic = 1 mg bumetanid = 40 mg furosemid = 20 mg torsemid.



Điều trị phù:



Người lớn:



Uống: Liều khởi đầu thông thường uống một lần 50 mg sau bữa ăn trong ngày đầu tiên, nên uống vào buổi sáng. Ngày thứ hai, có thể uống 50 mg /lần, ngày 2 lần sau bữa ăn, nếu cần thiết. Ngày thứ ba, có thể dùng 100 mg vào buổi sáng và 50 - 100 mg sau bữa ăn trưa hoặc tối, phụ thuộc vào đáp ứng với liều uống buổi sáng.



Để đảm bảo an toàn hơn, có thể uống mỗi ngày 50 mg trong vài ngày, sau đó chỉ tăng liều khi cần thiết. Thông thường điều chỉnh liều tăng dần từng bước 25 - 50 mg/ngày. Ở một số người bệnh (thường những người phù nặng, kháng thuốc) có thể cần đến liều mỗi lần 200 mg, ngày 2 lần. Khi dùng thêm acid ethacrynic ở người đang dùng thuốc lợi tiểu khác, liều khởi đầu 25 mg, tăng thêm mỗi lần 25 mg. 



Điều trị duy trì: Dùng liều có tác dụng thấp nhất, 1 - 2 lần/ngày. Liều và số lần dùng có thể giảm sau khi đạt được hiệu quả bài niệu (thường với liều 50 - 100 mg), sau đó có thể dùng cách quãng (ví dụ dùng cách ngày, giảm số lần).



Tiêm tĩnh mạch: Dung dịch natri ethacrynat có thể tiêm tĩnh mạch trực tiếp trong vài phút hoặc truyền tĩnh mạch chậm trong 20 - 30 phút. Liều thường dùng là 0,5 - 1,0 mg/kg hoặc 50 mg cho người lớn có trọng lượng cơ thể trung bình. Liều không quá 100 mg/lần. Thường chỉ cần dùng một liều; nếu cần dùng liều thứ hai, phải tiêm vào vị trí khác để tránh viêm tĩnh mạch huyết khối có thể xảy ra và cách liều tiêm đầu 8 - 12 giờ.



Trẻ em trên 2 tuổi:



Để giảm phù ở trẻ đang nằm bệnh viện bị suy tim sung huyết hoặc hội chứng thận hư, liều khởi đầu uống 25 mg/ngày. Có thể tăng liều một cách thận trọng 25 mg mỗi ngày đến khi đạt được tác dụng mong muốn. Khi đã đạt đáp ứng mong muốn, có thể giảm tới liều tối thiểu để duy trì. Hoặc uống 1 mg/kg mỗi ngày một lần, tăng liều sau mỗi 2 - 3 ngày đến tối đa 3 mg/kg/ngày. Liều dùng đường tĩnh mạch: Mặc dù các nhà sản xuất không khuyến cáo dùng cho trẻ em, nhưng một số thầy thuốc cho rằng liều 1 mg/kg là an toàn và hiệu quả. Thường chỉ dùng một liều, nhưng nếu cần thiết có thể nhắc lại sau mỗi 8 - 12 giờ.



Người cao tuổi:



Không cần điều chỉnh liều, trừ khi có suy thận. Người cao tuổi thường có suy giảm chức năng thận, vì vậy phải chú ý khi chọn liều dùng và theo dõi chức năng thận khi dùng thuốc.



Điều trị tăng huyết áp (nhiều quốc gia không còn dùng cho chỉ định này):



Liều khởi đầu uống 25 mg/ngày, có thể tăng dần từng bước để đạt tới đáp ứng điều trị mong muốn hoặc liều tối đa thường là 100 mg/ ngày, chia làm 2 - 3 lần.



Điều trị tăng huyết áp kèm suy thận hoặc suy tim sung huyết ở người lớn có thể dùng liều cao hơn, gợi ý liều tối đa uống 200 mg/ ngày, chia làm nhiều lần.



Suy thận: Tránh dùng khi Cl​​​​cr < 10 ml/phút.



Tương tác thuốc



Tương tác thuốc có thể xảy ra khi dùng đồng thời acid ethacrynic với một số thuốc:



Phối hợp với một số thuốc làm tăng hoặc giảm tác dụng lợi tiểu của acid ethacrynic:



Một số thuốc lợi tiểu khác: Làm tăng tác dụng lợi tiểu, phải giảm liều acid ethacrynic. Tránh dùng đồng thời với furosemid. Phối hợp với spironolacton hoặc triamteren có thể làm giảm sự mất kali do acid ethacrynic gây ra.



Các thuốc bị ảnh hưởng bởi giảm kali huyết do acid ethacrynic: glycosid tim (tăng độc tính của glycosid; kiểm tra điện giải định kỳ khi dùng đồng thời hai thuốc này để điều chỉnh kịp thời); thuốc phong tỏa thần kinh - cơ không khử cực như tubocurarin clorid, galamin triethiodid (gây phong tỏa thần kinh - cơ kéo dài); một số thuốc như corticoid, corticotropin, amphotericin B cũng gây giảm kali huyết, khi dùng cùng acid ethacrynic có thể gây giảm kali huyết nghiêm trọng.



Phối hợp với một số thuốc làm tăng hoặc giảm ADR của acid ethacrynic:



Acid ethacrynic có thể làm tăng nguy cơ chảy máu dạ dày khi dùng cùng corticosteroid.



Lithi: Giảm độ thanh thải qua thận của lithi, có thể làm tăng độc tính của lithi. Không nên dùng đồng thời hai thuốc này. Nếu buộc phải dùng thì người bệnh phải ở trong bệnh viện, theo dõi nồng độ lithi trong máu để điều chỉnh liều.



Thuốc chống đái tháo đường: Acid ethacrynic có thể ảnh hưởng đến tác dụng hạ glucose huyết của insulin và các thuốc chống đái tháo đường dùng đường uống, có thể do hạ kali huyết. Nếu đã điều chỉnh lượng kali thiếu hụt nhưng vẫn không phục hồi được, có thể cần điều chỉnh liều thuốc chống đái tháo đường.



Thuốc hạ huyết áp: Tăng tác dụng hạ huyết áp, có thể xảy ra hạ huyết áp thế đứng. Giảm liều của thuốc chống tăng huyết áp hoặc cả thuốc chống tăng huyết áp và acid ethacrynic.



Probenecid: Acid ethacrynic làm tăng nồng độ acid uric trong huyết thanh, có thể ảnh hưởng tới tác dụng của probenecid. Kiểm tra nồng độ acid uric trong huyết thanh nếu dùng đồng thời hai thuốc để điều chỉnh liều phù hợp.



Thuốc chống viêm không steroid (NSAID): Có thể làm giảm tác dụng lợi tiểu và tác dụng chống tăng huyết áp của thuốc lợi tiểu. Acid ethacrynic có thể làm tăng nguy cơ suy thận thứ phát khi dùng cùng NSAID, do NSAID ức chế tổng hợp prostaglandin, nên làm giảm lượng máu qua thận. 



Kháng sinh aminoglycosid và một số cephalosporin hoặc các thuốc có độc tính trên thính giác dùng đồng thời với acid ethacrynic, nhất là khi tiêm tĩnh mạch, có thể làm tăng tỷ lệ bị điếc tạm thời hoặc vĩnh viễn. Tránh dùng đồng thời các thuốc này.



Acid ethacrynic có thể tương tác với các thuốc ức chế carbonic anhydrase.



Phối hợp với một số thuốc làm tăng, giảm tác dụng hoặc độc tính của một trong hai thuốc:



Thuốc chống đông máu: Acid ethacrynic chiếm vị trí gắn với protein huyết tương của warfarin, có thể làm tăng tiềm lực chống đông máu của warfarin. Giảm liều warfarin nếu cần thiết.



Acid ethacrynic có thể làm tăng tác dụng hoặc độc tính của thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin, alopurinol, amifostin, dofetilid, rituximab, salicylat.



Tác dụng của acid ethacrynic có thể được tăng lên do diazoxid, thuốc IMAO, pentoxifylin, các chất ức chế 5-phosphodiesterase, các chất tương tự prostacyclin.



Tác dụng của acid ethacrynic có thể bị giảm do các chất gắn acid mật, methylphenidat, phenytoin, salicylat, yohimbin.



Tương kỵ



Dung dịch natri ethacrynat tương kỵ với Normosol-M® và với các dung dịch hydralazin hydroclorid, procainamid hydroclorid, reserpin, tolazolin hydroclorid trong natri clorid tiêm. Dung dịch natri ethacrynat không trộn lẫn hoặc truyền đồng thời với máu toàn phần và các chế phẩm của máu.



Quá liều và xử trí



Quá liều có thể dẫn đến bài niệu quá mức, mất điện giải và mất nước. Điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng. Gây nôn hoặc rửa dạ dày. Điều trị các triệu chứng mất nước, mất cân bằng điện giải, hôn mê gan, hạ huyết áp. Nếu bị suy hô hấp có thể cần thở oxygen và hô hấp nhân tạo. Thẩm phân máu hoặc thẩm phân màng bụng không hiệu quả.



Cập nhật lần cuối: 2017.



ACID FOLIC



Tên chung quốc tế: Folic acid.



Mã ATC: B03BB01.



Loại thuốc: Vitamin nhóm B.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 0,4 mg, 0,8 mg, 1 mg, 5 mg.



Viên nang: 0,8 mg, 5 mg, 20 mg.



Dung dịch uống: 500 microgam/ml, 1 mg/ml.



Dung dịch tiêm: 5 mg/ml (dưới dạng muối natri folat).



Dược lực học



Acid folic là một vitamin hòa tan trong nước thuộc nhóm B. Đối với người, acid folic trong thức ăn cần thiết để tổng hợp nucleoprotein và duy trì tạo hồng cầu bình thường. Trong cơ thể, acid folic bị khử thành tetrahydrofolat hoạt động như một coenzym trong nhiều quá trình chuyển hóa, bao gồm tổng hợp purin và thymidylat của acid nucleic. Tổn hại đến tổng hợp thymidylat ở người thiếu hụt acid folic tác động xấu đến tổng hợp DNA, dẫn đến hình thành nguyên hồng cầu khổng lồ, gây thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ và hồng cầu to. Acid folic cũng tham gia vào hoán chuyển các acid amin (dị hóa histidin thành acid glutamic, hoán chuyển giữa serin và glycin, chuyển homocystein thành methionin) và sản sinh format. Acid folic làm tăng đào thải acid formic, một chất chuyển hóa trong nhiễm độc methanol.



Đối với đa số trường hợp, không cần thiết phải bổ sung dự phòng acid folic, trừ trường hợp tăng nhu cầu như: mang thai, nuôi con bú hoặc thiếu máu huyết tán mạn tính. Dự trữ folat trong cơ thể người khỏe mạnh khoảng 5 - 10 mg, có thể cao hơn. Ở Mỹ, khẩu phần ăn được khuyến cáo cho nam và nữ là là 400 microgam DFE/ngày (DFE: Dietary folate equivalent), phụ nữ mang thai là 600 microgam DFE/ngày, phụ nữ cho con bú là 500 microgam DFE/ ngày, trẻ em 1 - 3 tuổi là 150 microgam DFE/ngày, trẻ em 4 - 8 tuổi là 200 microgam DFE/ngày, trẻ em 9 - 13 tuổi là 300 microgam DFE/ngày. Folat có nhiều trong rau xanh, đặc biệt có trong gan, thận. Vitamin này dễ bị oxy hóa và dễ bị phá hủy khi đun nấu. 1 microgam DFE tương đương với 1 microgam folat trong thức ăn tự nhiên, với 0,5 microgam acid folic khi uống lúc đói, hoặc với 0,6 microgam acid folic khi uống cùng thức ăn. 



Dược động học



Hấp thu: Acid folic được hấp thu nhanh ở đường tiêu hóa, chủ yếu ở đoạn đầu (tá tràng, hỗng tràng). Polyglutamat folat trong thiên nhiên được thủy phân do enzym ở đường tiêu hóa thành các dạng monoglutamat của acid folic, trước khi được hấp thu. Sau khi uống, hoạt tính cao nhất của thuốc đạt được trong vòng 30 - 60 phút. Acid folic tổng hợp có sinh khả dụng là 100% khi uống lúc đói, còn sinh khả dụng của folat có trong thiên nhiên ở thức ăn chỉ bằng khoảng 50%. Sinh khả dụng acid folic tổng hợp khi uống cùng với bữa ăn dao động từ 85 - 100%. 



Nồng độ bình thường folat trong huyết thanh dao động từ 0,005 - 0,015 microgam/ml. Thông thường, nồng độ folat huyết thanh dưới 0,005 microgam/ml được coi là thiếu hụt acid folic và nồng độ dưới 0,002 microgam/ml thường gây thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ. 



Phân bố: Acid tetrahydrofolic và các dẫn chất được phân bố vào tất cả các mô cơ thể. Gan chứa khoảng 50% dự trữ folat của toàn cơ thể. Folat được tập trung một cách chủ động ở dịch não tủy và nồng độ bình thường ở dịch não tủy khoảng 0,016 - 0,021 microgam/ml. Nồng độ bình thường trong hồng cầu dao động từ 0,175 - 0,316 microgam/ml. Acid folic phân bố vào sữa.



Chuyển hóa và thải trừ: Sau khi uống khoảng 1 mg, acid folic bị khử và methyl hóa nhiều ở gan thành acid N5-methyltetrahydrofolic, chất này là dạng vận chuyển chính của folat trong cơ thể. Liều cao acid folic có thể thoát khỏi chuyển hóa ở gan và xuất hiện trong máu chủ yếu dưới dạng acid folic. Ở người khỏe, sau khi uống một liều duy nhất từ 0,1 - 0,2 mg acid folic, chỉ có vết acid folic xuất hiện trong nước tiểu. Nếu dùng liều cao, tái hấp thu tối đa của ống thận bị vượt quá, và folat còn dư bài tiết dưới dạng không đổi vào nước tiểu. Sau liều khoảng 2,5 - 5 mg, khoảng 50% liều bài tiết vào nước tiểu. Sau liều 15 mg, tới 90% liều có thể thấy trong nước tiểu. Sau khi uống acid folic đã thấy một lượng nhỏ trong phân. Khoảng 0,05 mg/ngày của dự trữ bình thường folat trong cơ thể bị mất đi do bài tiết vào nước tiểu và phân và phân tử thuốc bị phân cắt do oxy hóa.



Chỉ định



Thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ và hồng cầu to do thiếu folat.



Người mang thai: Dự phòng dị dạng ống thần kinh ở bào thai 4 tuần trước khi mang thai và tiếp tục 8 tuần sau khi mang thai.



Trạng thái thiếu acid folic: Do dinh dưỡng (suy dinh dưỡng), nuôi dưỡng đường tĩnh mạch, kém hấp thu (bệnh sprue nhiệt đới), tăng nhu cầu (mang thai, thiếu máu huyết tán mạn tính), tăng mất (thẩm phân máu) hoặc dùng các thuốc đối kháng folat.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Không được dùng acid folic riêng biệt hay dùng phối hợp với vitamin B12 với liều không đủ để điều trị thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ chưa chẩn đoán được chắc chắn.



Thận trọng



Phải rất thận trọng khi dùng acid folic để điều trị thiếu máu chưa rõ nguyên nhân vì acid folic có thể làm giảm các biểu hiện thiếu máu do thiếu vitamin B12 nhưng không ngăn chặn được các triệu chứng thần kinh, dẫn đến tổn thương thần kinh rất nặng.



Không nên sử dụng acid folic hàng ngày ở bệnh nhân đặt stent mạch vành.



Một số trường hợp có thể ít đáp ứng với acid folic: người nghiện rượu, thiếu hụt một số vitamin khác; người giảm khả năng sinh máu từ tủy xương.



Một số chế phẩm viên nén có thể chứa lactose hoặc sucrose, không nên sử dụng chế phẩm này cho bệnh nhân không dung nạp galactose hoặc fructose, thiếu hụt Lapp lactase, thiếu hụt sucrose - isomaltase hoặc kém hấp thu glucose - galactose.



Thận trọng khi dùng dạng tiêm có chứa chất bảo quản benzyl alcohol 1,5% cho trẻ sơ sinh thiếu tháng vì có thể gây toan chuyển hóa, rối loạn hô hấp (hội chứng Gasping).



Một số chế phẩm có chứa nhôm khi dùng liều cao kéo dài cho người suy giảm chức năng thận hoặc trẻ sơ sinh thiếu tháng có thể gây độc tính trên TKTW hoặc xương.



Thời kỳ mang thai



Nhu cầu acid folic tăng cao khi mang thai. Thiếu acid folic có thể gây tổn hại cho thai nhi. Nên bổ sung acid folic cho người mang thai 1 tháng trước và 2 - 3 tháng đầu mang thai để dự phòng dị dạng ống thần kinh cho thai nhi, nhất là những người đang được điều trị động kinh hay sốt rét, vì các thuốc điều trị các bệnh này có thể gây thiếu hụt acid folic.



Thời kỳ cho con bú



Acid folic bài tiết nhiều vào sữa mẹ. Mẹ cho con bú dùng được acid folic và dùng suốt trong thời gian cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Hiếm gặp


Ngứa, nổi ban, mày đay. Có thể có rối loạn tiêu hóa, đắng miệng, đầy bụng, buồn nôn. Giảm nồng độ vitamin B12 khi sử dụng trong thời gian dài.



TKTW: mệt mỏi, khó chịu.



Tim mạch: nóng đột ngột phần trên cơ thể (mức độ nhẹ).



Hô hấp: co thắt khí phế quản.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Các ADR rất hiếm và thường nhẹ, không cần phải xử trí, tự hết khi ngừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Thường dùng đường uống. Khi kém hấp thu có thể tiêm dưới da, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch. Liều lượng khi tiêm (natri folat) được tính theo acid folic.



Người bệnh thiếu acid folic thường đáp ứng nhanh với điều trị. Trong vòng 24 giờ đầu điều trị, người bệnh cảm thấy dễ chịu, sảng khoái và trong vòng 48 giờ, tủy xương đã bắt đầu sản xuất nguyên hồng cầu. Tăng hồng cầu lưới bắt đầu trong vòng 2 - 5 ngày sau khi điều trị.



Liều dùng



Thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ do thiếu folat:



Người lớn và trẻ em trên 1 tuổi: Acid folic uống 5 mg/ngày, trong 4 tháng, có thể tới 15 mg/ngày, trong trường hợp kém hấp thu. Trẻ em 1 - 11 tháng: Uống 500 microgam/kg/ngày, trong 4 tháng, có thể tới 10 mg/ngày, trong trường hợp kém hấp thu.



Dự phòng cho phụ nữ ở tuổi mang thai có nguy cơ dị dạng ống thần kinh cho thai nhi khi mang thai:



Phụ nữ có nguy cơ thấp có dị dạng ống thần kinh cho thai nhi khi mang thai: uống 400 microgam/ngày, trước khi mang thai và tiếp tục suốt 12 tuần đầu thai kỳ.



Phụ nữ có nguy cơ cao có dị dạng ống thần kinh cho thai nhi khi mang thai: uống 5 mg/ngày, trước khi mang thai 4 tuần và tiếp tục suốt 3 tháng đầu thai kỳ.



Phụ nữ bị bệnh hồng cầu liềm: uống 5 mg/ngày, trước khi mang thai và tiếp tục suốt thời kỳ mang thai.



Thiếu máu huyết tán mạn tính (bệnh thalassemia, thiếu máu hồng cầu liềm): uống liên tục acid folic 5 mg, cách 1 hoặc 7 ngày/lần, tùy theo chế độ ăn và tốc độ huyết tán.



Dự phòng thiếu folat cho bệnh nhân chạy thận nhân tạo: Trẻ em 1 tháng - 11 tuổi: 250 microgam/kg/lần/ngày, tối đa 10 mg/ngày; trẻ em 12 - 17 tuổi: 5 - 10 mg/ngày; người lớn: 5 mg, cách 1 hoặc 7 ngày/lần.



Dự phòng thiếu folat cho bệnh nhân nuôi dưỡng ngoài đường tiêu hóa: Truyền tĩnh mạch 15 mg cùng với dung dịch nuôi dưỡng, 1 - 2 lần/tuần.



…………………..


người bệnh bị xơ nang tụy; viêm màng trong tim do Staphylococcus.



Thường dùng phối hợp với các kháng sinh khác.



Dùng ngoài, thuốc được chỉ định cho các trường hợp nhiễm khuẩn mắt và da do Staphylococcus như hăm kẽ, chốc.



Chống chỉ định



Nhiễm khuẩn Staphylococcus đường niệu (trừ khi do áp xe nhu mô thận) (acid fusidic phân bố trong nhu mô thận nhưng thải trừ qua nước tiểu rất ít).



Người dị ứng với acid fusidic.



Chống chỉ định tiêm bắp và tiêm dưới da vì gây hoại tử.



Thận trọng



Thận trọng khi dùng cho người bị bệnh gan, có bệnh đường mật hoặc tắc mật do tính chất chuyển hóa của thuốc. Cần kiểm tra chức năng gan định kỳ cho những người bệnh dùng thuốc với liều cao hoặc kéo dài hoặc chức năng gan bị suy giảm. Theo dõi chức năng gan trẻ sinh thiếu tháng và trẻ sơ sinh dùng thuốc do chức năng gan chưa hoàn thiện.



Để giảm nguy cơ gặp ADR khi tiêm truyền tĩnh mạch như co thắt tĩnh mạch, viêm tắc tĩnh mạch và tan máu, dung dịch tiêm phải được đệm và thuốc phải được truyền chậm vào tĩnh mạch lớn lưu thông máu tốt. Giảm calci huyết gặp khi truyền thuốc với liều cao hơn khuyến cáo, nguyên nhân là do đệm phosphat - citrat có trong chế phẩm.



Acid fusidic cạnh tranh liên kết albumin với bilirubin in vitro, vì vậy cần thận trọng khi dùng cho trẻ sinh thiếu tháng, vàng da, nhiễm acid, hoặc trẻ sơ sinh ốm nặng do nguy cơ vàng da nhân.



Cần tính tới lượng natri có trong các chế phẩm natri fusidat (1 viên nén natri fusidat 250 mg chứa 10 mg natri; 1 ml dung dịch sau khi pha chứa 7,26 mg natri).



Không cần giảm liều khi dùng thuốc cho người suy thận.



Dùng tại chỗ, thuốc có thể hấp thu vào tuần hoàn toàn thân trong trường hợp tổn thương da diện rộng hoặc loét ở chân. Các chế phẩm kem và mỡ bôi ngoài không được bôi vào mắt. 



Dùng kháng sinh tại chỗ cần giới hạn thời gian điều trị không quá 10 ngày vì có thể tạo chủng vi khuẩn kháng thuốc và gây bội nhiễm những vi khuẩn không nhạy cảm.



Thời kỳ mang thai



Mặc dù chưa có tác dụng gây quái thai trên người, nhưng do thuốc qua được nhau thai, nên tránh dùng acid fusidic cho phụ nữ mang thai. Có thể sử dụng dạng bôi tại chỗ.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc bài tiết một lượng nhỏ qua sữa. Cần cân nhắc lợi ích/nguy cơ khi dùng thuốc ở phụ nữ cho con bú. Có thể sử dụng dạng bôi tại chỗ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Ngoài các rối loạn tiêu hóa nhẹ, thuốc nói chung được dung nạp tốt khi uống.



Thường gặp


Đường bôi mắt: khô mắt, khó chịu mắt, nhìn mờ.



Đường tĩnh mạch: chóng mặt, buồn ngủ, rối loạn chức năng gan, tăng bilirubin toàn thân, viêm tĩnh mạch, cơ thắt tĩnh mạch.



Đường uống: tiêu chảy, chóng mặt, buồn ngủ, đau bụng, nôn, buồn nôn.



Ít gặp


Đường nhỏ mắt: chảy nước mắt.



Đường toàn thân: giảm thèm ăn, đau đầu, mệt mỏi, ban da.



Hiếm gặp


Đường bôi ngoài da: phù mạch



Đường nhỏ mắt: viêm giác mạc.



Chưa xác định được tần suất



Đường bôi/nhỏ mắt: phù mạch, viêm mắt.



Đường toàn thân: tiêu cơ vân, giảm tiểu cầu, thiếu máu, giảm bạch cầu hạt, giảm bạch cầu trung tính, giảm máu 3 dòng, suy thận, rối loạn chức năng gan, tăng bilirubin huyết, hoại tử da nhiễm độc, hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng DRESS.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ngừng thuốc khi người bệnh có biểu hiện dị ứng toàn thân hoặc tại chỗ, khi có những xét nghiệm chức năng gan bất thường.



Liều lượng và cách dùng



Thuốc dùng đường uống, dùng ngoài (dưới dạng acid fusidic hoặc natri fusidat) hoặc đường tĩnh mạch (dạng natri fusidat). 1 g natri fusidat tương đương với 0,98 g acid fusidic. Do acid fusidic hấp thu kém hơn natri fusidat, trong điều trị, 250 mg acid fusidic chỉ tương đương với 175 mg natri fusidat. Vì thế liều của hỗn dịch acid fusidic (thường dùng cho trẻ em) tương đối cao hơn.



Liều thông thường cho người lớn là uống natri fusidat 500 mg, cứ mỗi 8 giờ một lần. Có thể tăng liều gấp đôi trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng. Để điều trị nhiễm khuẩn Staphylococcus ở da, có thể dùng liều 250 mg/lần, 2 lần/ngày.



Liều uống của hỗn dịch acid fusidic: Trẻ dưới 1 tuổi: 15 mg/kg/ lần, 3 lần/ngày. Trẻ từ 1 - 5 tuổi: 250 mg/lần, 3 lần/ngày. Trẻ từ 5 - 12 tuổi: 500 mg/lần, 3 lần/ngày. Trẻ em > 12 tuổi và người lớn: 750 mg/lần, 3 lần/ngày.



Trường hợp nhiễm khuẩn nặng có thể dùng natri fusidat truyền tĩnh mạch chậm. Người lớn cân nặng trên 50 kg dùng liều 500 mg/lần, 3 lần/ngày. Trẻ em và người lớn cân nặng dưới 50 kg, dùng liều 6 - 7 mg/kg/lần, 3 lần/ngày. Hòa tan lọ bột tiêm 500 mg với 10 ml dung môi. Sau đó pha vào 250 - 500 ml dịch truyền natri clorid 0,9% hoặc glucose 5% và truyền tĩnh mạch trung tâm trong ít nhất 2 giờ. Nếu truyền qua tĩnh mạch ngoại vi, chọn mạch lớn và truyền trong ít nhất 6 giờ. Không được tiêm trực tiếp vào tĩnh mạch. Bột pha tiêm sau khi hòa tan vào dung môi có thể bảo quản ở nhiệt độ dưới 25 °C trong vòng 48 giờ. Thuốc bị kết tủa nếu pha với các dịch truyền có pH nhỏ hơn 7,4.



Kem và mỡ bôi ngoài da 2%: Bôi một lớp mỏng thuốc 3 - 4 lần mỗi ngày lên vùng da bị nhiễm khuẩn sau khi đã rửa sạch, có thể băng lại nếu cần. Tránh bôi thuốc thành lớp dày. Giới hạn đợt điều trị không quá 10 ngày do nguy cơ kháng thuốc khi dùng kéo dài.  Gel nhỏ mắt 1%: Nhỏ mắt 2 lần/ngày, vào buổi sáng và buổi tối, mỗi lần 1 giọt vào túi kết mạc dưới.



Tương tác thuốc



Mặc dù con đường chuyển hóa chính xác của acid fusidic chưa được xác định, nhưng thuốc có thể tương tác với các thuốc chuyển hóa bằng hệ enzym cytochrom P450 ở gan, isoenzym CYP3A4. Vì vậy, tránh dùng đồng thời các thuốc này với acid fusidic.



Các statin: Không dùng đồng thời acid fusidic đường toàn thân với các statin (thuốc ức chế HMG-coenzym reductase) do nguy cơ tiêu cơ vân có thể dẫn tới tử vong. Nếu thực sự cần sử dụng acid fusidic ở bệnh nhân đang dùng các statin, ngừng các statin trong thời gian sử dụng thuốc và chỉ dùng lại các statin 7 ngày sau liều cuối cùng của acid fusidic.



Các thuốc kháng khuẩn khác: In vitro không thấy có tác dụng hiệp đồng giữa acid fusidic và rifampicin hoặc vancomycin. Đối kháng tác dụng của ciprofloxacin đã được thông báo. Tương tác với các penicilin khá phức tạp, hoặc đối kháng tác dụng của một hoặc cả hai thuốc hoặc không có tương tác. Tuy nhiên sử dụng một penicilin kháng tụ cầu cùng với acid fusidic có thể ngăn ngừa sự xuất hiện các thể đột biến của tụ cầu kháng acid fusidic và sự phối hợp này có thể có hiệu quả trên lâm sàng.



Thuốc chống đông nhóm coumarin: Acid fusidic đường toàn thân dùng đồng thời có thể làm tăng nồng độ của thuốc chống đông nhóm coumarin. Cần theo dõi INR cẩn thận và điều chỉnh liều thuốc chống đông hợp lý khi bắt đầu sử dụng và khi ngừng thuốc acid fusidic.



Thuốc kháng virus ức chế protease (saquinavir, ritonavir): Có thể có ức chế chuyển hóa lẫn nhau giữa các thuốc ức chế protease và acid fusidic, làm nồng độ các thuốc này đều tăng cao trong huyết tương, dễ gây ngộ độc. Tránh phối hợp với các thuốc này.



Tương kỵ



Bột pha tiêm sau khi hòa tan vào dung môi, tương kỵ với dung dịch tiêm truyền chứa glucose 20% hoặc cao hơn, các dịch truyền lipid, các dịch thẩm tách màng bụng và có thể kết tủa ở các dung dịch có pH dưới 7,4. Không được pha bất cứ thuốc nào vào cùng chai truyền có acid fusidic.



Cập nhật lần cuối: 2020.



ACID IOXAGLIC



Tên chung quốc tế: Ioxaglic acid.



Mã ATC: V08AB03.



Loại thuốc: Thuốc cản quang có chứa iod, tan trong nước, có áp lực thẩm thấu thấp.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch tiêm 320 mg iod/ml, có hàm lượng 39,30% meglumin ioxaglat và 19,65% natri ioxaglat, áp lực thẩm thấu 600 mOsm/kg (lọ 10 ml, 20 ml, 30 ml, 40 ml, 50 ml, 60 ml, 80 ml, 100 ml, 150 ml, 200 ml).



Dung dịch tiêm 200 mg iod/ml, có hàm lượng 24,54% meglumin ioxaglat và 12,27% natri ioxaglat, áp lực thẩm thấu 370 mOsm/kg (lọ 20 ml, 50 ml, 100 ml và 200 ml). 



Dược lực học



Acid ioxaglic là thuốc cản quang loại dime, chứa iod, ở dạng ion, có áp lực thẩm thấu thấp, tan trong nước. So với loại monome, loại dime này có cùng mật độ cản quang, nhưng áp lực thẩm thấu thấp hơn nên độ nhớt nhỏ hơn và ít gây ADR hơn. Thuốc này có khả năng làm giảm nguy cơ tạo cục máu đông trong ống thông trong tái tạo mạch máu.



Dược động học



Phân bố: Khi tiêm vào mạch máu, thuốc phân bố trong hệ mạch và khoang gian bào, không làm tăng đáng kể thể tích máu lưu chuyển và không gây rối loạn cân bằng huyết động. Thuốc cũng có thể được bơm tại chỗ. Thuốc rất ít liên kết với protein huyết tương (< 2%). Thể tích phân bố trung bình là 245 ml/kg.



Thải trừ: Thuốc chủ yếu thải trừ qua thận ở dạng không đổi (lọc ở cầu thận mà không có tái hấp thu hay bài tiết ở ống thận). Khoảng 90% liều tiêm thải trừ ở dạng không đổi vào nước tiểu trong vòng 24 giờ. Nửa đời thải trừ khoảng 90 phút và kéo dài hơn ở người suy thận. Trong trường hợp suy thận, thuốc cũng thải trừ qua mật, mồ hôi và nước bọt.



Thuốc qua được hàng rào nhau thai và vào sữa mẹ. Thuốc có thể thải trừ bằng thẩm phân phúc mạc hoặc chạy thận nhân tạo.



Chỉ định



Thuốc chỉ được dùng với mục đích chẩn đoán.



Nồng độ 200 mg iod/ml: Thuốc cản quang dùng trong chụp X-quang bao gồm chụp tĩnh mạch; chụp mạch kỹ thuật số (dùng theo đường động mạch).



Nồng độ 320 mg iod/ml: Thuốc cản quang dùng trong chụp X-quang bao gồm:



Chụp mạch (bao gồm chụp X-quang tim mạch ở trẻ em, chụp động mạch vành chọn lọc, chụp động mạch ngoại biên, chụp động mạch chủ, chụp động mạch tạng chọn lọc, chụp mạch não, chụp mạch số hóa xóa nền (DSA - đưa thuốc cản quang bằng đường động mạch và tĩnh mạch), chụp tĩnh mạch ngoại biên.



Chụp hệ tiết niệu đưa thuốc cản quang theo đường tĩnh mạch.



Chụp cắt lớp vi tính có thuốc cản quang.



Chụp khớp.



Chụp tử cung - vòi trứng.



Chụp hệ tiêu hóa.



Chụp tuyến nước bọt.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Người có tiền sử sốc phản vệ hoặc phản ứng muộn ngoài da với thuốc.



Cường giáp hoặc nhiễm độc giáp.



Chụp tử cung - vòi trứng ở phụ nữ mang thai; trong thời kỳ kinh nguyệt; viêm cấp tính ở vùng chậu hoặc có nhiễm trùng ở bất kỳ vị trí nào của đường sinh dục; người bệnh vừa sinh thiết chóp cổ tử cung hoặc nạo thai trong vòng 30 ngày.



Tiêm dưới màng nhện hoặc ngoài màng cứng.



Chụp tủy.



Chụp khớp khi có nhiễm trùng tại khớp hoặc gần khớp.



Thận trọng



Dùng thuốc theo bất cứ đường nào và liều dùng nào đều có nguy cơ xảy ra dị ứng.



Khi dùng theo đường tại chỗ (như tiêm vào khớp, tử cung...), thuốc cản quang có thể vào được tuần hoàn với lượng thuốc có thể để gây ra các ảnh hưởng toàn thân, bao gồm phản ứng dị ứng.



Các thận trọng liên quan tới: Quá mẫn hoặc không dung nạp thuốc.



Suy thận, người bệnh đái tháo đường đang dùng metformin, suy gan, hen phế quản, rối loạn tuyến giáp, bệnh lý tim mạch nghiêm trọng, rối loạn TKTW, u tủy thượng thận, nhược cơ, tăng ADR: Xem mục Thận trọng trong chuyên luận Diatrizoat.



Thận trọng khác:


Thuốc có chứa một lượng natri, cần thận trọng cho người bệnh chế độ ăn hạn chế natri.



Thuốc bị chống chỉ định chụp tử cung - vòi trứng cho phụ nữ mang thai nên cần kiểm tra khả năng có thai ở phụ nữ ở độ tuổi sinh đẻ trước khi dùng. Cân nhắc lợi ích - nguy cơ khi chụp X-quang đường sinh dục nữ.



Dùng theo đường uống hoặc trực tràng: Khi màng nhầy đường tiêu hóa bình thường, lượng thuốc cản quang chứa iod hấp thu toàn thân không đủ để gây các ảnh hưởng toàn thân phụ thuộc liều, nhưng không loại trừ khả năng có thể gây phản ứng dị ứng. Khi thành đường tiêu hóa bị tổn thương, lượng thuốc hấp thu toàn thân sẽ tăng lên, và trong trường hợp thủng đường tiêu hóa, nguy cơ xảy ra ADR tương tự khi dùng đường toàn thân.



Thời kỳ mang thai



Nên tránh chụp X-quang trong thời kỳ mang thai.



Không có hoặc có rất ít dữ liệu về việc sử dụng acid ioxaglic ở phụ nữ mang thai. Thuốc cản quang chứa iod có thể đi qua hàng rào nhau thai và đi vào thai ở liều dùng trên lâm sàng. Các nghiên cứu trên động vật không cho thấy các tác hại trực tiếp hay gián tiếp đối với thai kỳ. Acid ioxaglic qua nhau thai nên có thể làm suy tuyến giáp trạng của thai nhi khi dùng cho người mẹ đã có thai trên 14 tuần.



Chống chỉ định chụp tử cung - vòi trứng ở người mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Acid ioxaglic được bài tiết qua sữa mẹ và không loại trừ được nguy cơ đối với trẻ bú mẹ. Do đó, nên ngừng cho con bú ít nhất 24 giờ sau khi mẹ phải dùng thuốc này.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR hay được báo cáo nhất ở thời kỳ hậu mãi là buồn nôn, nôn, mày đay, cảm thấy nóng và đau ở vị trí dùng thuốc.



Thuốc có thể gây phản ứng dị ứng/không dung nạp ở các mức độ khác nhau từ nhẹ đến nặng, thậm chí gây tử vong và không dự đoán trước được. Các phản ứng này thường là quá mẫn nhanh (trong khi tiêm hoặc trong vòng giờ đầu sau khi tiêm) nhưng đôi khi có thể là quá mẫn muộn (từ 1 giờ đến vài ngày sau khi tiêm).



Rất hiếm gặp


Nội tiết: rối loạn tuyến giáp.



Tâm thần: kích động, lẫn lộn, ảo giác.



Thần kinh: đau đầu, mất trí nhớ, loạn vận ngôn, run, dị cảm, liệt, co giật, buồn ngủ, hôn mê.



Mắt: giảm thị lực, sợ ánh sáng, mất thị lực thoáng qua.



Tai, tiền đinh: giảm thính lực, chóng mặt.



Tim: rối loạn nhịp tim, nhịp tim nhanh, ngừng tim, nhồi máu cơ tim, cơn đau thắt ngực.



Mạch: suy tuần hoàn, viêm tĩnh mạch huyết khối, hạ huyết áp.



Hô hấp: hắt hơi, ho. Co thắt hầu họng, khó thở, co thắt khí quản, phù thanh quản, co thắt thanh quản, phù phổi, suy hô hấp.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, đau bụng, tăng thể tích tuyến nước bọt mang tai, tăng tiết nước bọt, tiêu chảy.



Da và tổ chức dưới da: quá mẫn nhanh (ngứa, ban đỏ, mày đay, phù mạch); quá mẫn chậm (chàm, ban dát - sần, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì cấp nhiễm độc.



Cơ - xương và mô liên kết: tràn dịch khớp gối, đau khớp (khi chụp khớp).



Hệ tiết niệu: suy thận cấp, bí tiểu.



Cơ quan sinh dục: đau vùng chậu (khi chụp tử cung - vòi trứng).



Rối loạn chung và tại vị trí tiêm: rét run, cảm giác nóng, đau ở vị trí tiêm, thoát mạch, viêm, hoại tử ở vị trí tiêm.



Xét nghiệm: tăng creatinin huyết thanh.



Chưa xác định được tần suất



Hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn, phản ứng phản vệ (bao gồm sốc phản vệ), phản ứng dạng phản vệ.



Thần kinh: ngất.



Tim: rung thất, xoắn đinh.



Rối loạn chung và tại vị trí tiêm: sốt, ớn lạnh, đỏ, khó chịu.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Xem chuyên luận Diatrizoat.



Liều lượng và cách dùng



Liều lượng tùy theo thủ thuật và khu vực cần tạo cản quang, thể trọng và chức năng thận của người bệnh, đặc biệt ở trẻ em.



Nồng độ 200 mg iod/ml:


			Chỉ định


			Liều trung bình 


			Tổng thể tích (tối thiểu - tối đa) (ml) 





			Chụp tĩnh mạch


			2,6 


			100 - 200





			Chụp mạch kỹ thuật số 


			3,1


			75 - 360








Nồng độ 320 mg iod/ml:


Liều trung bình đường vào trong mạch hoặc vào khoang được khuyến cáo:



			Chỉ định


			Liều lượng và cách dùng





			Chụp tim mạch ở trẻ em


			Có thể đưa thuốc vào buồng tim hoặc mạch máu lớn bằng cathete.



Trẻ lớn: Để chụp tim mạch qua cathete thường dùng liều đơn 30 - 45 ml.



Trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ: Liều đơn khoảng 1,5 ml/kg (từ 1 - 2 ml/kg). Tổng liều thường không vượt quá 5 ml/kg.





			Chụp động mạch vành chọn lọc có hoặc không có chụp thất trái 


			Liều thường dùng ở người lớn để chụp mạch vành trái là 8 ml (từ 2 - 14 ml) và chụp mạch vành phải là 5 ml (từ 1 - 10 ml). Có thể nhắc lại liều nếu cần đến tổng liều 150 ml. Để chụp thất trái, liều thường dùng ở người lớn là liều đơn 45 ml (từ 35 - 45 ml) và nhắc lại nếu cần. Tổng liều chụp mạch vành chọn lọc và chụp thất trái không quá 250 ml. 





			Chụp động mạch ngoại biên 


			Liều đơn ở người lớn để đánh giá dòng chảy chủ - chậu là 45 ml (từ 20 - 80 ml). Liều đơn người lớn chụp động mạch chậu chung, động mạch chậu ngoài và động mạch đùi là 30 ml (từ 10 - 50 ml). Có thể lặp lại nếu cần. Với động mạch ở chi trên, liều đơn thường dùng ở người lớn là 20 ml (từ 15 - 30 ml), nhắc lại nếu cần. Tổng liều không vượt quá 250 ml. 





			Chụp động mạch chủ và chụp chọn lọc động mạch tạng 


			Liều thường dùng tiêm vào động mạch chủ là 25 - 50 ml, động mạch thân tạng là 40 ml, động mạch mạc treo tràng trên là 20 - 40 ml, động mạch mạc treo tràng dưới là 8 - 15 ml. Có thể lặp lại nếu cần. Tổng liều không vượt quá 250 ml.





			Chụp mạch não


			Liều thường dùng thay đổi theo vị trí và kỹ thuật tiêm, tuổi và tình trạng bệnh nhân.



Ở người lớn, liều thường dùng là 9 ml (6 - 12 ml) với động mạch cảnh chung và 8 ml (5 - 12 ml) với động mạch đốt sống. Có thể tiêm thêm nếu có chỉ định. Khi tiêm vào cung động mạch kết hợp chụp mạch não, liều thường dùng là 40 ml (30 - 50 ml). Tổng liều không vượt quá 150 ml.





			Chụp mạch số hóa xóa nền (tiêm thuốc vào động mạch) 


			Thể tích và nồng độ thuốc dùng trong chụp số hóa xóa nền (đường động mạch) là 50% trở xuống so với các quy trình chụp thông thường. Nồng độ thường được dùng nhất là pha loãng tỷ lệ 1:1 với nước cất pha tiêm tạo thành dung dịch chứa 160 mg iod/ml và đẳng trương.



Thể tích thuốc gợi ý dùng để tiêm vào các vị trí như sau:



Động mạch cảnh: 6 - 10 ml.



Động mạch đốt sống: 4 - 8 ml.



Động mạch chủ: 25 - 50 ml.



Động mạch dưới đòn và động mạch cánh tay: 2 - 20 ml.



Các nhánh chính của động mạch chủ bụng: 2 - 20 ml. 



Có thể lặp lại nếu cần. Nên tiêm với tốc độ tương tự tốc độ dòng chảy ở mạch máu đó.





			Chụp mạch số hóa xóa nền (tiêm thuốc vào tĩnh mạch)


			Có thể tiêm thuốc vào trung tâm (tĩnh mạch chủ trên, tĩnh mạch chủ dưới hoặc tâm nhĩ phải) hoặc ngoại biên (tĩnh mạch cánh tay). Để tiêm vào trung tâm, có thể đưa cathete từ hỗ trụ vào tĩnh mạch nền cánh tay hoặc tĩnh mạch cánh tay đầu giữa hoặc từ cẳng chân vào tĩnh mạch đùi và đưa vào đoạn tĩnh mạch chủ liên quan. Để tiêm ở ngoại biên, đưa cathete từ hố trụ vào tĩnh mạch cánh tay có kích thước phù hợp. Để giảm nguy cơ thoát mạch khi tiêm ngoại biên, nên dùng cathete có chiều dài khoảng 20 cm. Tùy vào vùng chụp, liều thường dùng cho 1 lần tiêm là 30 - 50 ml. Có thể lặp lại nếu cần. Tổng liều không vượt quá 250 ml.



Tốc độ tiêm phụ thuộc vào vị trí đặt cathete và kích thước mạch máu. Tốc độ tiêm vào cathete ở tĩnh mạch trung tâm từ 10-30 ml/giây, ở tĩnh mạch ngoại biên từ 12 - 20 ml/giây. Khi tiêm thuốc cản quang có thể còn lại ở tĩnh mạch cánh tay thêm vào một thời gian nữa nên có thể tiêm thêm 20 - 25 ml dextrose 5% hoặc nước muối sinh lý ngay sau khi tiêm thuốc cản quang.





			Chụp tĩnh mạch ngoại biên 


			Liều đơn thường dùng cho người lớn từ 50 - 100 ml. Liều có thể thay đổi tùy vào trọng lượng và tình trạng bệnh nhân, kỹ thuật thực hiện.



Có thể dùng nồng độ thấp hơn (200 mg iod/ml) bằng cách pha mỗi ml thuốc (320 mg iod/ml) với 0,6 ml nước muối sinh lý hoặc glucose 5% và dùng với liều thông thường là 75 - 150 ml. Sau đó, tiêm tĩnh mạch bằng các dung môi nói trên để làm sạch thuốc cản quang.





			Chụp hệ tiết niệu đưa thuốc qua đường tĩnh mạch


			Sau khi tiêm tĩnh mạch thuốc cản quang sẽ nhanh chóng được thải trừ bởi thận.



Liều thường dùng ở người lớn là 50 - 75 ml (0,7 - 1,0 ml/kg). Tổng liều thường tiêm trong vòng 30 - 90 giây. Có thể dùng liều cao hơn nếu cần.



Liều dùng ở trẻ sơ sinh và trẻ em: Dưới 6 tháng tuổi: 3 ml/kg, trên 6 tháng tuổi: 2 ml/kg. Tổng liều không quá 5 ml/kg.





			Chụp cắt lớp vi tính vùng đầu có dùng thuốc cản quang


			Người lớn cân nặng đến 68 kg, liều thường dùng khoảng 2 ml/kg. Nếu cân nặng hơn 68 kg thường dùng đến liều 135 ml nhưng không quá 150 ml.





			Chụp cắt lớp vi tính cơ thể có dùng thuốc cản quang


			Có thể tiêm liều nạp hoặc truyền nhanh hoặc kết hợp cả hai. Tùy vào vùng chụp, có thể dùng liều 30 - 150 ml. Nếu cần kéo dài có thể dùng đến liều 150 ml, thường dùng liều nạp 25 - 50 ml sau đó truyền nhanh phần còn lại.





			Chụp khớp 


			Chụp khớp thường được thực hiện sau khi gây tê tại chỗ. Lượng thuốc cản quang phụ thuộc vào kích thước khớp và kỹ thuật chụp.



Liều thường dùng gợi ý cho các khớp ở người lớn như sau:



Khớp gối, khớp hông: 5 - 15 ml.



Khớp vai, khớp mắt cổ chân: 5 - 20 ml.



Khớp thái dương hàm: 0,5 - 0,7 ml.



Liều này có thể thay đổi tùy vào khớp.





			Chụp tử cung - vòi trứng


			Tổng liều thay đổi tùy vào thay đổi về giải phẫu và tiến trình bệnh. Liều thường dùng từ 5 - 15 ml, tiêm chậm dưới hướng dẫn của màn huỳnh quang.





			Chụp hệ tiêu hóa


			Chụp thường quy hệ tiêu hóa:



Đường uống: Người lớn 200 ml thuốc được thêm vào 250 ml nước, tổng liều < 500 ml. Trẻ em: 40 ml thuốc được thêm vào 10 ml nước, tổng liều < 100 ml.



Đường trực tràng: Người lớn 400 ml thuốc được thêm vào 400 ml. nước, tổng liều < 1 500 ml. Trẻ em: 30 - 150 ml thuốc, tổng liều < 200 ml.



Chụp cắt lớp vi tính ở người lớn:



Uống 50 ml thuốc được thêm vào 950 ml nước. Tổng liều < 1300 ml.





			Chụp tuyến nước bọt 


			Tiêm vào ống tiết. Liều thường dùng 3 ml (trong khoảng 1 - 6 ml).








Người già: Do sự suy giảm chức năng ở người già, phải đánh giá cẩn thận tình trạng lâm sàng của người bệnh. Thận trọng khi dùng thuốc cho người bệnh bị mất nước và dùng liều thấp nhất có thể.



Trẻ em: Cần thận trọng đặc biệt khi dùng cho trẻ mới sinh và trẻ sơ sinh. Nên dùng liều thấp nhất có thể.



Suy thận: Ở người bệnh suy thận nặng hoặc đái tháo đường, nên thận trọng cho người bệnh bị mất nước và dùng liều thấp nhất có thể.



Tương tác thuốc



Xem chuyên luận Diatrizoat.



Tương kỵ



Chưa có đầy đủ nghiên cứu về tượng kỵ nên không trộn acid ioxaglic với bất kỳ thuốc nào khác.



Quá liều và xử trí



Xem chuyên luận Diatrizoat.



Cập nhật lần cuối: 2018.



ACID NALIDIXIC



Tên chung quốc tế: Nalidixic acid.



Mã ATC: J01MB02.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm quinolon.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 0,25 g; 0,5 g; 1,0 g.



Hỗn dịch uống: 0,25 g/5 ml.



Dược lực học



Acid nalidixic là một kháng sinh nhóm quinolon có phổ kháng khuẩn rộng, tác dụng với hầu hết các vi khuẩn hiếu khí Gram âm như E. coli, Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobacter spp., Salmonella spp. và Shigella spp.. Tuy nhiên, Pseudomonas aeruginosa, vi khuẩn Gram dương (Enterococcus và Staphylococcus), vi khuẩn kỵ khí không nhạy cảm với acid nalidixic.



Phần lớn các nhiễm khuẩn đường tiết niệu cấp và mạn tính do vi khuẩn đường ruột Gram âm. Vì vậy, acid nalidixic thường được dùng để trị nhiễm khuẩn đường tiết niệu. Hoạt tính kháng khuẩn của thuốc không bị ảnh hưởng bởi pH nước tiểu.



Acid nalidixic không ảnh hưởng đến vi khuẩn kỵ khí đường ruột, đây là điều quan trọng để giữ cân bằng sinh thái vi khuẩn đường ruột. Acid nalidixic cản trở quá trình sao chép của DNA vi khuẩn bằng cách ức chế hoạt tính DNA gyrase (topoisomerase).



Kháng thuốc: Vi khuẩn kháng thuốc xảy ra nhanh, đôi khi trong vòng một vài ngày đầu điều trị, nhưng không lan truyền hay qua trung gian R-plasmid. Kháng chéo xảy ra với acid oxolinic và cinoxacin. Trực khuẩn lỵ và thương hàn kháng cloramphenicol/ sulfamethoxazol/ampicilin vẫn nhạy cảm với acid nalidixic.



Dược động học



Hấp thu: Acid nalidixic hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn từ đường tiêu hóa và đạt nồng độ đỉnh 20 - 40 microgam/ml, sau khi uống 1 - 2 giờ, liều 1 g.



Chuyển hóa: Acid nalidixic chuyển hóa một phần thành acid hydroxynalidixic, có tác dụng kháng khuẩn giống acid nalidixic và ứng với khoảng 30% thuốc ở dạng hoạt tính trong máu. Khoảng 93% acid nalidixic và 63% acid hydroxynalidixic liên kết với protein huyết tương. Cả acid nalidixic và acid hydroxynalidixic chuyển hóa nhanh thành dẫn chất glucuronid và acid dicarboxylic không có hoạt tính. Chất chuyển hóa không hoạt tính chính là acid 7-carboxynalidixic thường chỉ phát hiện được trong nước tiểu. Acid nalidixic qua nhau thai và vào sữa mẹ.



Thải trừ: Nửa đời huyết tương của acid nalidixic khoảng 1 - 2,5 giờ. Acid nalidixic và các chất chuyển hóa được đào thải nhanh qua nước tiểu trong vòng 24 giờ.



Trên 80% thuốc đào thải qua nước tiểu là những chất chuyển hóa không có tác dụng, nhưng nồng độ đỉnh trong nước tiểu của thuốc ở dạng không biến đổi và của chất chuyển hóa có tác dụng ở khoảng từ 150 - 200 microgam/ml, đạt được sau khi uống 3 - 4 giờ, liều 1 g. Acid hydroxynalidixic chiếm khoảng 80 - 85% hoạt tính trong nước tiểu. Khoảng 4% liều đào thải qua phân.



Chỉ định



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu dưới chưa có biến chứng do vi khuẩn Gram âm, trừ Pseudomonas spp.. Acid nalidixic trước đây đã được dùng trong điều trị nhiễm khuẩn đường tiêu hóa do các chủng nhạy cảm Shigella sonnei, nhưng hiện nay có những thuốc kháng khuẩn khác (như các fluoroquinolon, cotrimoxazol, ampicilin, ceftriaxon) được ưa dùng hơn để điều trị nhiễm khuẩn do Shigella.



Chống chỉ định



Suy thận nặng, rối loạn tạo máu (thiếu máu), động kinh, tăng áp lực nội sọ, trẻ em dưới 3 tháng tuổi, mẫn cảm với acid nalidixic hoặc các quinolon khác.



Thận trọng



Thận trọng khi dùng trong trường hợp giảm chức năng gan, giảm chức năng thận ở mức độ vừa và thiếu enzym G6PD. Kiểm tra công thức máu, chức năng gan và thận nếu dùng thuốc liên tục trên 2 tuần. Acid nalidixic được ghi nhận gây thoái hóa các khớp vai, tay và gân Achilles hoặc các gân cơ khác ở người lớn và trẻ em dưới 18 tuổi. Cân nhắc khi sử dụng cho người bệnh dưới 18 tuổi. Dừng thuốc khi xuất hiện triệu chứng đau dây thần kinh ngoại biên, đau khớp. Tránh tiếp xúc trực tiếp với ánh nắng mặt trời hoặc đèn cực tím trong khi điều trị.



Thời kỳ mang thai



Acid nalidixic đi qua hàng rào nhau thai. Chưa có những nghiên cứu đầy đủ và được kiểm tra chặt chẽ trên người. Tuy nhiên, acid nalidixic và các hợp chất liên quan đã gây bệnh khớp ở động vật còn non. Thuốc có thể gây quái thai hoặc dị tật bẩm sinh ở động vật thử nghiệm khi cho uống liều gấp 6 lần liều dùng cho người. Vì vậy, không nên dùng acid nalidixic cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Acid nalidixic bài tiết vào sữa mẹ, không nên dùng cho người mẹ đang trong thời kỳ cho con bú. Đã có thông báo về một trẻ bú sữa mẹ bị thiếu máu tan huyết (mà không có bằng chứng gây thiếu hụt G6PD) trong thời gian bà mẹ có uống acid nalidixic.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Không có tỷ lệ chính xác về các ADR của thuốc dựa trên những thử nghiệm lâm sàng. Tuy nhiên, acid nalidixic thường dung nạp tốt và ADR thường nhẹ.



Thường gặp


Toàn thân: nhức đầu.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, đau bụng.



Mắt: nhìn mờ, nhìn đôi, nhìn màu không chuẩn.



Da: phản ứng mẫn cảm ánh sáng với sự xuất hiện các mụn nước trong trường hợp phơi nắng khi điều trị hoặc sau điều trị.



Ít gặp


TKTW: tăng áp lực nội sọ đặc biệt ở trẻ nhỏ.



Da: mày đay, ngứa, cảm quang.



Hiếm gặp


TKTW: lú lẫn, ảo giác, ác mộng.



Toàn thân: phản ứng phản vệ. 



Máu: giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, tăng bạch cầu ưa eosin, thiếu máu tan huyết nhất là ở người thiếu hụt G6DP.



Khác: phù mạch, đau khớp.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ngừng dùng thuốc nếu người bệnh có biểu hiện dị ứng, lo lắng, ảo giác, co giật. Dùng adrenalin, glucocorticoid, oxygen khi người bệnh có phản ứng phản vệ với thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Người lớn: Uống 900 mg/lần, 4 lần/ngày, dùng ít nhất 7 ngày đối với nhiễm trùng cấp tính. Sau đó giảm liều xuống 600 mg, 4 lần/ ngày đối nhiễm trùng kéo dài.



Trẻ em từ 3 tháng - 11 tuổi: Uống 12,5 mg/kg, 4 lần/ngày, trong 7 ngày. Sau đó giảm liều xuống 7,5 mg/kg, 4 lần/ngày đối với nhiễm trùng kéo dài.



Trẻ em từ 12 - 17 tuổi: Liều như người lớn.



Suy thận: Tránh dùng nếu eGFR < 20 ml/phút/1,73 m2.



Khi phối hợp acid nalidixic và natri citrat, liều dùng cho người lớn là 660 mg/lần, 3 lần/ngày, trong 3 ngày.



Vì kháng thuốc có thể xảy ra nhanh, nếu điều trị bằng acid nalidixic mà không đem lại kết quả âm tính khi nuôi cấy vi khuẩn ở nước tiểu trong vòng 48 giờ, thì nên dùng một thuốc kháng khuẩn khác.



Tương tác thuốc



Mặc dù tác dụng kháng khuẩn của acid nalidixic không bị ảnh hưởng bởi pH nước tiểu, sử dụng đồng thời với natri bicarbonat hoặc natri citrat có thể làm tăng nồng độ của thuốc có hoạt tính trong nước tiểu.



Nồng độ theophylin trong huyết tương tăng lên khi dùng đồng thời với acid nalidixic. Acid nalidixic có thể làm tăng nồng độ cafein do ảnh hưởng đến chuyển hóa của cafein. Acid nalidixic làm tăng tác dụng của thuốc chống đông dạng uống như warfarin, một phần có thể do có sự chuyển dịch của chất chống đông ra khỏi vị trí gắn của nó trong huyết tương, có thể phải giảm liều thuốc chống đông. Có thể có nguy cơ tăng độc tính thận khi acid nalidixic được dùng cùng với ciclosporin.



Các thuốc kháng acid dạ dày có chứa magnesi, nhôm, calci, sucralfat và các cation hóa trị 2 hoặc 3 như kẽm, sắt có thể làm giảm hấp thu acid nalidixic, dẫn đến làm giảm nồng độ acid nalidixic trong nước tiểu rất nhiều do vậy nên uống thuốc trước hoặc sau các thuốc trên 2 giờ.



Probenecid làm giảm bài xuất nên tăng nồng độ acid nalidixic trong huyết tương.



Cloramphenicol, nitrofurantoin, tetracyclin làm giảm tác dụng điều trị của acid nalidixic.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Loạn tâm thần nhiễm độc, co giật, tăng áp lực nội sọ, toan chuyển hóa, buồn nôn, nôn, và ngủ lịm có thể xảy ra.



Điều trị: Rửa dạ dày khi mới dùng thuốc. Nếu thuốc đã được hấp thu, nên truyền dịch và dùng biện pháp hỗ trợ như thở oxy và hô hấp nhân tạo. Liệu pháp chống co giật có thể được chỉ định trong trường hợp rất nặng.



Cập nhật lần cuối: 2016.


Tương kỵ



Dexpanthenol tương kỵ với các chất kiềm và acid mạnh.



Quá liều và xử trí



Chưa có trường hợp quá liều nào được ghi nhận. Tuy nhiên, do acid pantothenic không gây độc ngay cả khi dùng với liều cao, thuốc không gây độc tính nghiêm trọng khi dùng quá liều.



Cập nhật lần cuối: 2017.


ACID SALICYLIC



Tên chung quốc tế: Salicylic acid.



Mã ATC: D01AE12, S01BC08.



Loại thuốc: Thuốc tróc lớp sừng da, chống tiết bã nhờn, trị vảy nến; chất ăn da.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc mỡ: 1%, 2%, 3%, 5%, 25%, 40%, 60%.



Kem: 2%, 3%, 10%, 25%, 60%.



Gel: 0,5%, 2%, 5%, 6%, 12%, 17%, 26%.



Thuốc dán: 15%, 21%, 40%, 50%.



Nhũ tương dùng ngoài (lotion): 1%, 2%, 6%.



Dung dịch: 0,5%, 1,8%, 2%, 16,7%, 17%, 27,5%.



Nước gội đầu hoặc xà phòng: 3%, 5%, 6%.



Các chế phẩm phối hợp với các chất khác (lưu huỳnh, hắc ín...).



Dược lực học



Acid salicylic có tác dụng làm tróc mạnh lớp sừng da và sát khuẩn nhẹ khi bôi trên da nên đã được dùng để điều trị tại chỗ một số bệnh da tăng sừng hóa và da tróc vảy như viêm da tiết bã nhờn, bệnh vảy nến, gàu, trứng cá, hột cơm, chai gan bàn chân... tùy theo nồng độ thuốc. Ở nồng độ thấp, thuốc có tác dụng tạo sừng (điều chỉnh quá trình sừng hóa bất thường); ở nồng độ cao hơn (≥ 1%), thuốc có tác dụng làm tróc lớp sừng. Acid salicylic làm mềm và phá hủy lớp sừng bằng cách tăng hydrat hóa nội sinh (tăng nồng độ của nước), có thể do làm giảm pH, làm cho lớp biểu mô bị sừng hóa phồng lên, sau đó bong tróc ra. Khi bôi quá nhiều, thuốc có thể gây hoại tử da bình thường. Ở nồng độ cao (ví dụ 20%), acid salicylic có tác dụng ăn mòn da nên thường được dùng để điều trị chai gan bàn chân. Thuốc có tác dụng chống nấm yếu, nhờ làm bong lớp sừng ngăn chặn nấm phát triển và giúp cho các thuốc chống nấm thấm vào da, do đó cũng được dùng để điều trị một số bệnh nấm ngoài da. Khi phối hợp, acid salicylic và lưu huỳnh có tác dụng hiệp lực làm tróc lớp sừng.



Không dùng acid salicylic đường toàn thân, vì tác dụng kích ứng rất mạnh trên niêm mạc tiêu hóa và các mô khác.



Dược động học



Acid salicylic được hấp thu dễ dàng qua da và bài tiết chậm qua nước tiểu, do vậy đã có trường hợp bị ngộ độc cấp salicylat sau khi dùng quá nhiều acid salicylic trên diện rộng của cơ thể.



Chỉ định



Acid salicylic được dùng tại chỗ dưới dạng đơn chất hoặc kết hợp với thuốc khác (resorcinol, lưu huỳnh) để điều trị:



Viêm da tiết bã nhờn, vảy nến ở mình hoặc da đầu; vảy da đầu và các trường hợp bệnh da tróc vảy khác.



Loại bỏ các hạt mụn cơm (trừ ở bộ phận sinh dục), chai ở gan bàn chân.



Chứng tăng sừng khu trú ở gan bàn tay và gan bàn chân.



Trứng cá thường.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Người dễ bị mẫn cảm với salicylat.



Không dùng trên diện da rộng, da bị nứt nẻ, dễ nhạy cảm hoặc trên niêm mạc.



Thận trọng



Các chế phẩm của acid salicylic chỉ được dùng ngoài.



Mặc dù salicylat dùng tại chỗ ít hấp thu hơn nhiều so với đường uống nhưng vẫn có thể xảy ra phản ứng phụ. 



Để hạn chế sự hấp thu của acid salicylic, cần tránh bôi vào niêm mạc, miệng, mắt, tránh bôi trên diện rộng hay trên vùng da bị viêm hoặc nứt nẻ. Không nên dùng thời gian dài, nồng độ cao, không nên bôi thuốc lên mặt, vùng hậu môn sinh dục. Có thể gây tác dụng toàn thân khi dùng quá nhiều.



Cũng cần thận trọng khi bôi lên đầu chi của người bị bệnh suy giảm tuần hoàn ngoại vi và đái tháo đường.



Thận trọng khi dùng chế phẩm ăn mòn da cho bệnh nhân bị bệnh thần kinh ngoại vi.



Thời kỳ mang thai



Acid salicylic có thể được hấp thu toàn thân, nhưng rất ít (nếu dùng thận trọng). Có thể dùng thuốc này cho người mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Có thể dùng thuốc này cho người cho con bú. Tuy nhiên, không bôi thuốc vào vùng quanh vú để tránh trẻ nuốt phải thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Dùng dài ngày acid salicylic trên diện rộng có thể bị ngộ độc salicylat (với các triệu chứng: lú lẫn, chóng mặt, đau đầu nặng hoặc liên tục, thở nhanh, tiếng rung hoặc tiếng vo vo trong tại liên tục).



Thường gặp và rất thường gặp



Kích ứng da nhẹ, cảm giác bị châm đốt.



Ít gặp



Kích ứng da trung bình đến nặng. Loét hoặc ăn mòn da, đặc biệt khi dùng chế phẩm acid salicylic có nồng độ cao.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Để giảm thiểu hấp thu thuốc qua da, cần tránh dùng thuốc kéo dài, dùng liều cao, bôi trên diện rộng, không bôi lên vùng da bị viêm hoặc bị tổn thương. Nếu bị dính thuốc ở mắt, mũi, niêm mạc, phải rửa ngay với nước sạch 15 phút. Rửa tay ngay sau khi bôi thuốc, trừ khi phải bôi thuốc ở tay. Có thể bôi dầu parafin lên vùng da lành để bảo vệ vùng da lành tránh bị kích ứng hoặc ăn da.



Liều lượng và cách dùng



Thuốc có nhiều nồng độ khác nhau, cần tham khảo hướng dẫn của nhà sản xuất. Nói chung, nên dùng nồng độ thấp, 1 lần/ngày, sau đó tăng dần nồng độ thuốc và số lần bôi trong ngày, tùy theo đáp ứng của người bệnh.



Cụ thể: Bôi acid salicylic tại chỗ trên da, 1 lần/ngày, có thể tăng tới 3 lần/ngày. Khởi đầu nên dùng dạng 2%, sau đó tăng lên 6% nếu thấy cần thiết, có thể kết hợp với các thuốc khác đặc biệt là hắc ín, than đá.



Acid salicylic nồng độ cao, tới 60% đã từng được dùng như một chất ăn mòn da để điều trị hột cơm hoặc chai ở gan bàn chân.



Dạng thuốc mỡ, thuốc nước hoặc kem bôi: Bôi lượng vừa đủ lên vùng da cần điều trị, xoa nhẹ.



Dạng thuốc gel: Trước khi bôi dạng gel, làm ẩm vùng da cần điều trị trong ít nhất 5 phút để tăng tác dụng của thuốc.



Dạng thuốc dán: Rửa sạch và lau khô vùng da. Ngâm tẩm các mụn cơm trong nước ấm 5 phút, lau khô. Cắt miếng thuốc dán vừa với mụn cơm, vết chai hoặc sẹo.



Các vết chai hoặc sẹo: Cần thay miếng thuốc dán cách 48 giờ một lần, và điều trị trong 14 ngày cho đến khi hết các vết chai hoặc sẹo. Có thể ngâm tẩm các vết chai hoặc sẹo trong nước ấm ít nhất 5 phút để giúp các vết chai dễ tróc ra.



Các hạt mụn cơm: Tùy thuộc vào chế phẩm, dán thuốc 2 ngày một lần hoặc dán khi đi ngủ, để ít nhất 8 giờ, bỏ thuốc dẫn ra vào buổi sáng và dẫn thuốc mới sau 24 giờ. Trong cả hai trường hợp, cần tiếp tục dùng thuốc có thể tới 12 tuần, cho đến khi tẩy được hạt cơm.



Dạng nước gọi hoặc xà phòng tắm: Làm ướt tóc và da đầu bằng nước ấm, xoa đủ lượng nước gọi hoặc xà phòng tắm để làm sủi bọt và cọ kỹ trong 2 - 3 phút, xối rửa, xoa và bôi lại, sau đó xối nước sạch.



Không dùng các chế phẩm có nồng độ acid salicylic trên 10% cho các mụn cơm vùng da bị nhiễm khuẩn, viêm, kích ứng, ở mặt, bộ phận sinh dục, mũi, miệng, các mụn cơm có lông mọc, nốt ruồi hoặc vết chàm. Cũng không dùng các chế phẩm này cho những người bệnh bị đái tháo đường hoặc suy tuần hoàn.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Khi uống phải acid salicylic, triệu chứng ngộ độc thường biểu hiện khác nhau tùy từng người như thở sâu, nhanh, ù tai, điếc, giãn mạch, toát mồ hôi.



Xử trí: Rửa dạ dày và theo dõi pH huyết tương, nồng độ salicylat trong huyết tương và các chất điện giải. Nếu nồng độ salicylat trong huyết tương trên 500 mg/lít ở người lớn hoặc 300 mg/lít ở trẻ em, có thể bắt buộc phải kiềm hóa nước tiểu để tăng bài niệu.



Cập nhật lần cuối: 2017.



ACID TRANEXAMIC



Tên chung quốc tế: Tranexamic acid.



Mã ATC: B02AA02.



Loại thuốc: Thuốc chống tiêu fibrin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 250 mg, 500 mg, 650 mg, 1 g.



Viên nang: 250 mg, 500 mg.



Thuốc tiêm: 50 mg/ml, 100 mg/ml (lọ 5 ml, 10 ml).



Dược lực học



Acid tranexamic là một dẫn chất tổng hợp của acid amin lysin có tác dụng chống tiêu fibrin, ức chế sự phân hủy fibrin. Cơ chế tác dụng chủ yếu của acid tranexamic là ngăn cản plasminogen và plasmin gắn vào fibrin, do đó ức chế sự giáng hóa tự nhiên của fibrin, làm ổn định cục máu đông.



Nồng độ cần thiết của acid tranexamic trong huyết tương là 5 - 10 microgam/ml để có tác dụng ức chế tiêu fibrin. In vitro: Acid tranexamic tác dụng tương tự acid aminocaproic nhưng mạnh hơn gấp 10 lần, acid tranexamic ở nồng độ 1 mg/ml không làm tiểu cầu kết tập. Ở người khỏe mạnh, nồng độ acid tranexamic dưới 10 mg/ml máu cũng chưa gây ảnh hưởng đến số lượng tiểu cầu, thời gian máu đông hoặc các yếu tố đông máu trong máu toàn phần hoặc máu có citrat ở người bình thường. Nhưng acid tranexamic ở nồng độ 10 mg/ml và 1 mg/ml trong máu kéo dài thời gian thrombin.



Dung dịch acid tranexamic đã được dùng tại chỗ để rửa bàng quang hoặc súc miệng.



Dược động học



Acid tranexamic được hấp thu từ đường tiêu hóa, đạt nồng độ cao nhất trong huyết tương sau khoảng 3 giờ (tiêm bắp là 1 giờ, tiêm tĩnh mạch là 3 phút). Sinh khả dụng của thuốc sau khi uống khoảng 45%. Thuốc phân bố rộng trong cơ thể, gắn rất ít vào protein huyết tương (3%).



Thể tích phân bố ở người lớn là 9 - 12 lít. Thuốc qua được nhau thai và vào sữa mẹ (1% so với trong huyết thanh), vào được dịch não tủy (10% so với trong huyết tương). Thuốc phân bố nhanh vào dịch khớp và màng hoạt dịch trong dịch khớp, nồng độ thuốc tương tự như trong huyết thanh. Nửa đời sinh học của acid tranexamic trong dịch khớp khoảng 3 giờ. Nồng độ acid tranexamic trong một số các mô khác thấp hơn so với nồng độ trong máu. Thuốc cũng vào dịch kính và thấy ở tinh dịch vẫn còn hoạt tính ức chế tiêu fibrin nhưng không ảnh hưởng đến di chuyển tinh trùng. Nửa đời thải trừ trong huyết tương khoảng 2 giờ. Sau khi tiêm tĩnh mạch, 95% liều thuốc bài tiết dưới dạng không đổi trong nước tiểu, nhưng sau khi uống, tỷ lệ này chỉ là 39%.



Chỉ định



Phòng ngừa và điều trị chảy máu kết hợp với tiêu fibrin quá mức (ví dụ phẫu thuật, nhổ răng, rối loạn chảy máu trong sản khoa, xuất huyết tiền phòng do chấn thương). Dùng trong thời gian ngắn (2 - 8 ngày) trong và sau khi nhổ răng để làm giảm hoặc ngăn ngừa chảy máu ở bệnh nhân hemophilia.



Chảy máu mũi.



Rong kinh nguyên phát.



Phù mạch di truyền.



Chảy máu do dùng quá liều thuốc làm tiêu huyết khối.



Xuất huyết tiêu hóa.



Chống chỉ định



Quá mẫn với acid tranexamic.



Có tiền sử bệnh huyết khối tắc mạch hoặc đang có nguy cơ huyết khối (nhồi máu cơ tim, tai biến mạch máu não...).



Chảy máu dưới màng nhện, rối loạn thị giác kiểu loạn màu sắc mắc phải (do không theo dõi được độc tính của thuốc).



Suy thận nặng (nguy cơ tích lũy thuốc) ở một số sản phẩm (tham khảo thông tin trên sản phẩm).



Tiền sử co giật.



Dung dịch tiêm: Tiêm trong tủy sống (intrathecal), trong não thất hoặc dùng trong não (nguy cơ phù não và co giật).



Thận trọng



Giảm liều ở người suy thận. Tránh dùng nếu suy thận nặng ở trẻ em. Thận trọng khi dùng ở người bị bệnh tim mạch, bệnh thận, bệnh mạch máu não hoặc phẫu thuật cắt bỏ tuyến tiền liệt qua niệu đạo, phụ nữ kinh nguyệt không đều.



Người bệnh dùng acid tranexamic có thể ức chế sự phân giải các cục máu đông tồn tại ngoài mạch. Các cục máu đông trong hệ thống thận có thể dẫn đến tắc nghẽn trong thận. Phải thận trọng ở người đái ra máu (tránh dùng nếu có nguy cơ tắc nghẽn niệu quản). Chảy máu do động máu rải rác nội mạch không được điều trị bằng thuốc chống tiêu fibrin trừ khi bệnh chủ yếu do rối loạn cơ chế tiêu fibrin. Trong một số trường hợp phù hợp, acid tranexamic có thể được dùng sau đó, nhưng phải theo dõi cẩn thận và dùng thuốc chống đông máu.



Kiểm tra chức năng gan và thị giác thường xuyên khi điều trị dài ngày. Không dùng đồng thời với phức hợp yếu tố IX hoặc chất kháng ức chế đông máu vì tăng nguy cơ huyết khối.



Dùng acid tranexamic sau chảy máu dưới màng nhện có thể làm tăng tỷ lệ biến chứng thiếu máu cục bộ ở não.



Thời kỳ mang thai



Thuốc qua được nhau thai. Không có bằng chứng về tác dụng gây quái thai trên động vật thí nghiệm. Tài liệu về dùng acid tranexamic cho người mang thai có rất ít, do đó chỉ dùng thuốc trong thời kỳ mang thai khi lợi ích lớn hơn nguy cơ thuốc có thể gây ra.



Thời kỳ cho con bú



Một lượng nhỏ acid tranexamic tiết vào sữa mẹ. Ảnh hưởng của thuốc lên trẻ nhỏ chưa được rõ. Thận trọng khi dùng thuốc ở phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Tiêu hóa: tiêu chảy (giảm liều), buồn nôn, nôn.



Ít gặp



Da: viêm da.



Hiếm gặp



Mắt: suy giảm thị lực (ngừng dùng); dấu hiệu huyết khối tắc mạch; rối loạn thị giác (ngừng dùng).



Chưa xác định được tần suất:



Co giật (thường là với liều cao); hạ huyết áp (khi tiêm tĩnh mạch nhanh); tình trạng khó chịu (khi tiêm tĩnh mạch nhanh).



TKTW: phù não và nhồi máu não (khi điều trị chảy máu dưới màng nhện), đau đầu, chóng mặt.



Huyết học: giảm tiểu cầu, rối loạn đông máu, thời gian chảy máu bất thường.



Tiết niệu: hoại tử vỏ thận cấp ở người bị bệnh ưa chảy máu A. Suy thận kết hợp với hoại tử vỏ thận cấp hiếm gặp.



Phản ứng dị ứng: tăng mẫn cảm bao gồm phản ứng phản vệ (ngứa, phù mạch, sốc phản vệ) hoặc phát ban da.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Giảm liều khi có các rối loạn tiêu hóa. Ngừng dùng thuốc khi có các rối loạn về thị giác.



Liều lượng và cách dùng



Acid tranexamic dùng đường uống, tiêm tĩnh mạch chậm (tối đa 100 mg/phút hay tốc độ không quá 1 ml/phút) hoặc truyền tĩnh mạch liên tục. Dùng đường tĩnh mạch sau vài ngày thường chuyển sang đường uống. Cũng có thể điều trị khởi đầu bằng tiêm tĩnh mạch, sau đó truyền tĩnh mạch liên tục.



Người lớn



Ức chế tiêu fibrin (tại chỗ):



Người lớn, uống 1 - 1,5 g/lần (hoặc 15 - 25 mg/kg), ngày 2 - 3 lần. Khi tiêm tĩnh mạch chậm, liều dùng mỗi lần 0,5 - 1 g (hoặc 10 mg/kg), ngày 3 lần. Sau điều trị ban đầu bằng tiêm tĩnh mạch, tiếp theo truyền tĩnh mạch liên tục, liều 25 - 50 mg/kg/ngày.



Trẻ em, uống 15 - 25 mg/kg, 2 - 3 lần/ngày (tối đa 1,5 g/lần).



Rong kinh (liều đầu tiên khi bắt đầu kỳ kinh nguyệt): Người lớn, uống 1 g/lần, ngày 3 lần, tới 4 ngày. Tối đa mỗi ngày 4 g.



Phù mạch di truyền: Người lớn, uống 1,0 - 1,5 g/lần, ngày 2 - 3 lần.



Để dự phòng ngắn hạn của phù mạch di truyền, acid tranexamic được bắt đầu dùng từ vài ngày trước khi làm thủ thuật mà có nguy cơ gây ra phù mạch di truyền cấp tính (ví dụ trong nha khoa) và tiếp tục trong 2 - 5 ngày sau đó.



Chảy máu mũi: Uống 1,0 g/lần, ngày 3 lần, trong 7 ngày.



Trẻ em: Thông thường mỗi lần uống 25 mg/kg hoặc dùng đường tĩnh mạch 10 mg/kg, ngày 2 - 3 lần.



Ức chế tiêu fibrin nói chung: Tiêm tĩnh mạch chậm, người lớn, 1 g, cách 6 - 8 giờ, hoặc 15 mg/kg, cách 6 - 8 giờ, tốc độ tiêm không quá 100 mg/phút.



Phẫu thuật răng cho những người bị bệnh ưa chảy máu:



Tiêm tĩnh mạch 10 mg/kg ngay trước khi phẫu thuật, sau đó tiêm 10 mg/kg/lần, ngày 3 - 4 lần, trong 2 - 8 ngày.


Người suy thận: Điều chỉnh liều dùng và khoảng cách dùng dựa trên nồng độ creatinin huyết thanh (Ccr):



Clcr: 120 - 250 micromol/lít: Uống 15 mg/kg/lần, ngày 2 lần, hoặc dùng đường tĩnh mạch 10 mg/kg/lần, ngày 2 lần (cách nhau 12 giờ).



Clcr : 250 - 500 micromol/lít: Uống 15 mg/kg, mỗi ngày 1 lần hoặc dùng đường tĩnh mạch 10 mg/kg, mỗi ngày một lần.



Clcr  > 500 micromol/lít: Uống 7,5 mg/kg, mỗi ngày 1 lần hoặc 15 mg/kg cách mỗi 48 giờ; hoặc dùng đường tĩnh mạch 5 mg/kg, mỗi ngày 1 lần hoặc 10 mg/kg, cách mỗi 48 giờ (một số chế phẩm chống chỉ định ở người suy thận nặng).



Tương tác thuốc



Không dùng đồng thời acid tranexamic với estrogen vì có thể gây huyết khối nhiều hơn.



Thận trọng khi dùng đồng thời acid tranexamic với các thuốc cầm máu khác.



Tác dụng chống tiêu fibrin của thuốc bị đối kháng bởi các thuốc làm tan huyết khối.



Dùng đồng thời acid tranexamic với tretinoin đường uống có thể gây huyết khối trong các vi mạch.



Tương hợp



Để truyền tĩnh mạch, có thể pha loãng dung dịch acid tranexamic với các dung dịch natri clorid 0,9%, glucose 5%, dung dịch Ringer lactat. Có thể cho acid tranexamic và heparin vào cùng một dung dịch tiêm truyền. Chuẩn bị dịch truyền trong ngày truyền.



Tương kỵ



Không trộn thuốc tiêm với máu, urokinase.



Không trộn thuốc tiêm với một số thuốc tăng huyết áp (noradrenalin bitartrat, desoxyepinephrin hydroclorid, metaraminol bitartrat), các benzylpenicilin, penicilin, các tetracyclin (tetracyclin hydroclorid, rolitetracyclin nitrat, rolitetracyclin), dipyridamol, diazepam, vì có những thay đổi về màu sắc hoặc có kết tủa.



Có nhà sản xuất cho rằng không trộn thuốc tiêm acid tranexamic với các thuốc khác.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Chưa có thông báo về trường hợp quá liều acid tranexamic. Những triệu chứng quá liều có thể là: buồn nôn, nôn, các triệu chứng và/hoặc hạ huyết áp tư thế đứng. 



Xử trí: Không có thuốc đặc hiệu. Nếu nhiễm độc do uống quá liều: gây nôn, rửa dạ dày và dùng than hoạt. Trong cả 2 trường hợp nhiễm độc do uống và do tiêm truyền, nên duy trì bổ sung dịch để thúc đẩy bài tiết thuốc qua thận và dùng các biện pháp điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2016.



ACID URSODEOXYCHOLIC



Tên chung quốc tế: Ursodeoxycholic acid.



Mã ATC: A05AA02.



Loại thuốc: Acid mật.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 150 mg, 250 mg, 300 mg, 500 mg.



Viên nang: 250 mg, 300 mg.



Dược lực học



Acid ursodeoxycholic là một acid mật tự nhiên, hiện diện một lượng nhỏ trong túi mật của người, có tác dụng làm giảm tổng hợp và bài tiết cholesterol ở gan và giảm hấp thu cholesterol ở ruột. Acid ursodeoxycholic được dùng để hòa tan sỏi túi mật giàu cholesterol.



Dược động học



Acid ursodeoxycholic hấp thụ qua đường tiêu hóa, thải trừ qua mật và có chu kỳ gan - ruột. Thuốc liên hợp một phần tại gan trước khi thải qua mật. Dưới ảnh hưởng của vi khuẩn đường ruột, một phần của dạng tự do và dạng liên hợp bị thủy phân hydro để tạo thành acid lithocholic thải trực tiếp qua phân, phần còn lại được hấp thu và liên hợp chủ yếu với sulfat tại gan trước khi thải qua phân. Thuốc gắn 70% với protein. Thể tích phân bố rất nhỏ.



Chỉ định



Làm tan sỏi mật giàu cholesterol.



Xơ gan ở mật tiền phát.



Bệnh lý gan mật liên quan đến xơ nang ở trẻ em từ 6 - 18 tuổi.



Trào ngược dạ dày - thực quản.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Bệnh nhân có sỏi cholestent bị vôi hóa, sỏi cản quang trên phim X-quang, túi mật không hoạt động, viêm túi mật cấp, thường xuyên bị cơn đau quặn mật, viêm hoặc các rối loạn khác của ruột non, đại tràng và gan làm ảnh hưởng đến tuần hoàn gan ruột của muối mật.



Thận trọng



Tránh dùng cho người có bệnh gan mạn tính (trừ trường hợp xơ gan ở mật tiên phát).



Không nên ăn chế độ ăn quá nhiều calo hoặc nhiều cholesterol. Chế độ ăn ít cholesterol có thể cải thiện hiệu quả của thuốc.



Bệnh nhân có vấn đề di truyền hiếm gặp về không dung nạp galactose, thiếu hụt lactase hoặc kém hấp thu glucose-galactose không nên dùng thuốc này.



Thời kỳ mang thai



Chưa có dữ liệu về tính an toàn trên thai nhi. Tốt nhất nên tránh dùng cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa đủ dữ liệu về tính an toàn của acid ursodeoxycholic trên trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ. Cần cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ khi sử dụng acid ursodeoxycholic trên phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Ngoài da: ban đỏ. Có thể xảy ra phản ứng dị ứng nghiêm trọng.



Tiêu hóa: táo bón, tiêu chảy, đau bụng, buồn nôn, nôn.



Cơ - xương - khớp: đau lưng.



Thần kinh: chóng mặt.



Hô hấp: viêm phế quản, ho, viêm họng, nhiễm trùng đường hô hấp trên.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Trong khi điều trị, nếu không nhìn thấy hình ảnh túi mật trên X-quang hoặc siêu âm, hoặc trường hợp sỏi mật bị calci hóa, giảm co bóp túi mật hoặc đau do co thắt túi mật từng cơn, cần ngừng thuốc.



Nếu tiêu chảy xuất hiện, cần giảm liều và điều trị triệu chứng tiêu chảy. Nếu tiêu chảy kéo dài, dai dẳng, cần ngừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Sỏi mật: Thuốc dùng để hòa tan sỏi mật với liều 8 - 12 mg/kg/ ngày, uống hàng ngày, dùng 1 lần trước khi đi ngủ hoặc chia làm 2 lần, trong khoảng 2 năm (tiếp tục dùng 3 - 4 tháng sau khi tan sỏi).



Liều dùng không nhất thiết phải chia đều, với liều lớn hơn uống vào buổi tối trước khi ngủ vì nguy cơ tăng cholesterol túi mật vào ban đêm.



Người béo phì có thể phải dùng liều 15 mg/kg/ngày.



Liều 300 mg, 2 lần/ngày, có thể dùng với mục đích phòng sỏi mật ở những bệnh nhân có giảm cân nhanh.



Xơ gan ứ mật tiên phát: 12 - 16 mg/kg/ngày, chia 3 lần, trong 3 tháng, sau đó dùng 12 - 16 mg/kg/ngày, uống 1 lần trước khi ngủ.



Bệnh lý gan mật liên quan đến xơ nang ở trẻ em từ 6 - 18 tuổi: 20 mg/kg/ngày, chia 2 - 3 lần. Nếu cần thiết có thể tăng lên 30 mg/ kg/ngày.



Trào ngược dạ dày - thực quản: Người lớn (≥ 47kg): 250 mg/lần/ngày, trong 10 - 14 ngày, dùng trước khi đi ngủ.



Theo dõi hiệu quả điều trị:



Theo dõi chức năng gan (GGT, alkaline phosphatase, AST, ALT và bilirubin) hàng tháng trong 3 tháng sau khi bắt đầu điều trị, và sau đó cứ 6 tháng kiểm tra một lần. Cải thiện nồng độ enzym gan và cải thiện triệu chứng lâm sàng là thước đo hiệu quả điều trị.



Tương tác thuốc



Resins gắn acid mật (colestyramine, colestipol...) và một số thuốc kháng acid (như nhôm hydroxyd...) có thể ức chế hấp thu và giảm hiệu quả của acid ursodeoxycholic, do đó nên tránh dùng các thuốc này đồng thời với acid, nên dùng cách nhau 2 giờ.



Than hoạt có thể làm giảm hấp thu acid ursodeoxycholic (UDCA). UDCA có thể làm tăng hấp thụ của ciclosporin và tăng nồng độ ciclosporin trong huyết tương, do đó cần kiểm tra và giảm liều cyclosporin nếu cần thiết.



Trong một số trường hợp, UDCA có thể làm giảm hấp thu ciprofloxacin.



UDCA làm giảm Cmax và AUC của các thuốc chẹn kênh calci như nitrendipin.



Tương tác làm giảm hiệu quả của dapson cũng được ghi nhận và báo cáo.



Nghiên cứu in vitro cho thấy UDCA có khả năng gây cảm ứng enzym chuyển hóa thuốc cytochrom P450 3A.



Có khuyến cáo rằng thuốc làm tăng thải trừ cholestrerol qua mật như các hormon oestrogen, thuốc tránh thai đường uống và một số thuốc hạ cholesterol khác không nên dùng cùng acid ursodeoxycholic.



Quá liều và xử trí



Quá liều do acid ursodeoxycholic ít khi xảy ra. Có thể xuất hiện tiêu chảy do hấp thu của acid ursodeoxycholic giảm theo liều nên sẽ tăng đào thải qua phân khi dùng liều quá cao. Không có thuốc điều trị đặc hiệu, tuy nhiên resin trao đổi ion có thể dùng để gắn với acid mật ở ruột non. Điều trị triệu chứng tiêu chảy bằng bù nước - điện giải.



Cập nhật lần cuối: 2020.



ACID VALPROIC



Tên chung quốc tế: Valproic acid.



Mã ATC: N03AG01.



Loại thuốc: Thuốc chống động kinh; thuốc chống hưng cảm, thuốc chống đau nửa đầu, chất ức chế histon deacetylase.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc có các dạng acid valproic, natri valproat hoặc natri valproat phối hợp với acid valproic. Hàm lượng và liều lượng tính theo acid valproic.



Natri valproat:



Dung dịch uống: 250 mg/5 ml (5 ml, 10 ml, 480 ml).



Dung dịch tiêm tĩnh mạch: 100 mg/ml (5 ml).



Acid valproic:



Viên nang mềm: 250 mg.



Viên nang giải phóng chậm: 125 mg, 250 mg, 500 mg.



Natri divalproex (acid valproic và natri valproat với tỷ lệ 1 : 1):



Viên nang chứa các hạt bao kháng dịch dạ dày: 125 mg, 150 mg, 300 mg, 500 mg.



Viên nén giải phóng chậm: 125 mg, 250 mg, 500 mg.



Viên nén giải phóng kéo dài: 250 mg, 500 mg.



Dược lực học



Cơ chế chống động kinh của acid valproic chưa được làm sáng tỏ hoàn toàn. Tuy nhiên, hiệu quả điều trị của thuốc có thể liên quan đến tác dụng làm tăng nồng độ chất dẫn truyền thần kinh và GABA tại não thông qua ức chế GABA transferase và succinic aldehyd dehydrogenase - hai enzym đóng vai trò quan trọng trong quá trình dị hóa chất dẫn truyền thần kinh này. Ngoài ra, acid valproic cũng có thể làm tăng chọn lọc đáp ứng GABA hậu synap; ảnh hưởng trực tiếp đến màng tế bào thần kinh bằng cách hoạt hóa dòng ion kali; giảm hoạt tính của chất dẫn truyền kích thích aspartat; ức chế tái thu hồi GABA ở tế bào thần kinh đệm và tận cùng các dây thần kinh.



Dược động học



Hấp thu: Acid valproic được hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn tại đường tiêu hóa. Thức ăn làm giảm tốc độ hấp thu nhưng không ảnh hưởng đến mức độ hấp thu. Nồng độ đỉnh của thuốc đạt được trong khoảng 1 - 4 giờ sau khi uống liều đơn dạng acid hoặc muối natri, 3 - 5 giờ sau khi uống liều đơn natri divalproex và 7 - 14 giờ sau khi uống liều lặp lại natri divalproex dạng viên nén giải phóng kéo dài. Mặc dù tốc độ hấp thu acid valproic có thể khác nhau tùy theo dạng bào chế (lỏng, rắn, viên bao) và thời điểm sử dụng thuốc so với bữa ăn, những khác biệt này được xem là ít có ảnh hưởng lâm sàng khi sử dụng thuốc dài hạn để điều trị động kinh.



Phân bố: Tỷ lệ liên kết của acid valproic với protein huyết tương phụ thuộc vào nồng độ. Tỷ lệ thuốc ở dạng tự do có thể thay đổi từ 10% ở nồng độ 40 microgam/ml đến 18,5% ở nồng độ 130 microgam/ml. Tỷ lệ thuốc ở dạng tự do tăng lên trên người cao tuổi, người mắc bệnh gan mạn tính, suy giảm chức năng thận hoặc sử dụng đồng thời với các thuốc khác (ví dụ aspirin). Thể tích phân bố của acid valproic trong khoảng 0,14 - 0,23 lít/kg. Thuốc có khả năng phân bố vào dịch não tủy với nồng độ bằng khoảng 10% nồng độ toàn phần trong huyết tương.



Chuyển hóa: Acid valproic được chuyển hóa gần như hoàn toàn tại gan nhờ phản ứng liên hợp glucuronid, beta oxy hóa tại ty thể (40%) và oxy hóa tại microsom thành nhiều chất chuyển hóa khác nhau.



Thải trừ: Dưới 3% liều dùng được bài tiết nguyên vẹn qua nước tiểu. Khi dùng acid valproic đơn độc với liều đường uống từ 250 - 1 000 mg, nửa đời thải trừ trung bình của thuốc trong khoảng 9 - 16 giờ. Bệnh gan làm giảm khả năng thải trừ acid valproic với nửa đời thải trừ của thuốc có thể tăng từ 12 - 18 giờ. Mặc dù thanh thải của dạng không liên kết giảm nhẹ (27%) trên bệnh nhân suy thận. (Clcr < 10 ml/phút), nhìn chung không cần hiệu chỉnh liều acid valproic trên đối tượng bệnh nhân này.



Chỉ định



Đơn trị liệu hoặc phối hợp với các thuốc khác để điều trị động kinh cơn vắng đơn giản hoặc phức tạp, động kinh cục bộ phức tạp, động kinh toàn thể co cứng - co giật, động kinh thể giật cơ.



Điều trị giai đoạn hưng cảm trong bệnh rối loạn lưỡng cực.



Dự phòng đau nửa đầu.



Chống chỉ định



Quá mẫn với acid valproic, natri valproat hoặc natri divalproex.



Bệnh gan hoạt động.



Bệnh porphyrin cấp.



Tiền sử bản thân hoặc gia đình mắc suy gan nặng, đặc biệt là bệnh gan liên quan đến thuốc.



Tiền sử gặp chứng rối loạn chu trình urê.



Rối loạn ty thể do đột biến gen POLG (hội chứng Alpers-Huttenlocher).



Không dùng trong dự phòng cơn đau nửa đầu cấp ở phụ nữ mang thai hoặc phụ nữ trong độ tuổi sinh sản không sử dụng các biện pháp tránh thai hiệu quả trong suốt thời gian điều trị bằng valproat.



Thận trọng



Acid valproic có thể gây tổn thương gan nghiêm trọng, đặc biệt hay gặp trong 6 tháng đầu tiên dùng thuốc. Do đó, bệnh nhân cần được giám sát chặt chẽ các triệu chứng không đặc hiệu của rối loạn chức năng gan (như mệt mỏi, phù mặt, chán ăn, nôn...). Ngoài ra, cần thực hiện xét nghiệm đánh giá chức năng gan tại thời điểm trước và định kỳ trong quá trình điều trị. Nguy cơ xuất hiện độc tính trên gan cao hơn trên trẻ em (đặc biệt là trẻ dưới 3 tuổi) và các bệnh nhân sử dụng đồng thời nhiều thuốc chống co giật, mắc chứng rối loạn chuyển hóa bẩm sinh, động kinh nặng kèm chậm phát triển trí tuệ hoặc bệnh não hữu cơ.



Sử dụng acid valproic có thể gây viêm tụy đe dọa tính mạng trên cả người lớn và trẻ em. Phản ứng này có thể xuất hiện sớm sau khi bắt đầu sử dụng thuốc nhưng cũng có thể chỉ khởi phát sau một vài năm điều trị. Những bệnh nhân có các triệu chứng như đau bụng, buồn nôn, nôn, chán ăn, cần được thăm khám y khoa ngay (bao gồm xét nghiệm amylase huyết thanh). Nếu có chẩn đoán viêm tụy, cần ngừng acid valproic và sử dụng liệu pháp điều trị thay thế. Do nguy cơ cao gây dị tật thai nhi và rối loạn phát triển ở trẻ sơ sinh, không nên sử dụng acid valproic cho phụ nữ trong độ tuổi sinh sản. Nếu phải sử dụng thuốc trên đối tượng này, cần khuyến cáo bệnh nhân sử dụng biện pháp tránh thai hữu hiệu. Bệnh nhân nữ có kế hoạch mang thai cần cố gắng chuyển sang các biện pháp điều trị khác thay thế trước khi thụ thai, nếu có thể.



Acid valproic có liên quan đến bệnh não do tăng amoniac huyết. Cần đo nồng độ amoniac huyết trong trường hợp hôn mê, nôn hoặc thay đổi trạng thái tâm thần không rõ nguyên nhân, đặc biệt khi sử dụng thuốc đồng thời với tolpiramat. Nếu nồng độ amoniac trong máu tăng cao, cân nhắc ngừng acid valproic.



Do acid valproic có thể gây giảm tiểu cầu và ức chế kết tập tiểu cầu, cần theo dõi số lượng tiểu cầu và các xét nghiệm đông máu trước và trong quá trình sử dụng thuốc. Nếu xuất hiện các dấu hiệu xuất huyết, bầm tím hoặc các rối loạn đông máu/cầm máu, có thể cần giảm liều hoặc tạm ngừng sử dụng acid valproic.



Các thuốc chống động kinh, bao gồm acid valproic, có thể thúc đẩy ý nghĩ hoặc hành vi tự sát. Do đó, bệnh nhân cần được theo dõi các hiệu bất thường liên quan đến ý định hoặc hành vi tự sát và có biện pháp điều trị thích hợp.



Không nên ngừng đột ngột acid valproic do có thể làm xuất hiện cơn động kinh gây thiếu oxy đe dọa tính mạng.



Cần thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân mắc lupus ban đỏ hệ thống.



Thời kỳ mang thai



Sử dụng acid valproic trong thời kỳ mang thai có thể làm tăng nguy cơ khiếm khuyết ống thần kinh và các dị tật bẩm sinh khác (dị tật sọ - mặt, hệ tim mạch và các tổ chức khác). Phơi nhiễm với acid valproic trong tử cung có nguy cơ làm giảm chỉ số IQ và gây ảnh hưởng bất lợi đến nhận thức của trẻ nhỏ. Do đó, không nên sử dụng acid valproic cho phụ nữ mang thai để điều trị động kinh hoặc rối loạn lưỡng cực, trừ khi các lựa chọn điều trị khác đã thất bại hoặc không thể áp dụng. Cần tuyệt đối tránh sử dụng acid valproic để dự phòng đau nửa đầu trong thời kỳ mang thai. Trong những trường hợp phải chỉ định acid valproic trên phụ nữ mang thai, cần dùng liều thấp nhất có hiệu quả và ưu tiên chế độ liều chia làm nhiều lần trong ngày để tránh hiện tượng nồng độ đỉnh trong huyết tương quá cao. Nguy cơ dị tật thai nhi tăng lên với liều trên 1 g mỗi ngày. Cần cân nhắc kỹ hiệu quả và nguy cơ của thuốc.



Thời kỳ cho con bú



Valproat được bài tiết vào sữa với nồng độ tương đương khoảng 1 - 10% nồng độ trong huyết thanh của người mẹ. Đã ghi nhận một số rối loạn huyết học trên trẻ đang bú khi người mẹ được điều trị bằng acid valproic. Do đó, cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



TKTW: đau đầu, chóng mặt, run, ngủ gà, nhìn mờ, song thị, rung giật nhãn cầu, ảo giác, tâm thần bất ổn, suy nghĩ bất thường, hay quên, lo âu, lú lẫn, dáng đi bất thường, dị cảm, tăng trương lực cơ, rối loạn tính cách, giấc mơ dị thường.



Tim mạch: nhịp tim nhanh, tăng huyết áp, đánh trống ngực.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tiêu chảy, đau bụng, chán ăn, khó tiêu, tăng cảm giác ngon miệng, đầy hơi, nôn ra máu, ợ chua, áp xe quanh răng.



Da: phát ban, ngứa, da khô, bất thường móng tay và nền móng tay.



Huyết học: thiếu máu, giảm tiểu cầu, xuất huyết.



Nội tiết và chuyển hóa: hạ natri huyết, tăng cân, phù ngoại vi, rối loạn kinh nguyệt.



Gan: tăng AST, ALT huyết thanh.



Hô hấp: hội chứng cúm, nhiễm trùng, viêm họng, khó thở, viêm xoang, viêm phổi, ho, chảy máu cam.



Cơ - xương - khớp: đau cơ, đau khớp, chuột rút, yếu cơ.



Ít gặp



TKTW: hôn mê, bệnh não, ngủ lịm, hội chứng Parkinson có hồi phục, co giật.



Tiêu hóa: viêm tụy.



Nội tiết: hội chứng bài tiết ADH bất thường, hội chứng cường androgen (rậm lông, nam hóa ở nữ giới, trứng cá, hói ở nam giới và/hoặc tăng androgen), vô kinh.



Huyết học: giảm toàn bộ huyết cầu, giảm bạch cầu.



Cơ - xương - khớp: giảm mật độ xương, thưa xương, loãng xương và gãy xương.



Khác: tràn dịch màng phổi, viêm mạch, phù mạch, hạ thân nhiệt, suy thận.



Hiếm gặp



Thần kinh và tâm thần: suy giảm trí nhớ có hồi phục kèm teo não, rối loạn nhận thức, rối loạn khả năng học nhớ, tăng hoạt tính tâm thần vận động, hành vi bất thường.



Nội tiết và chuyển hóa: tăng amoniac huyết, thiểu năng tuyến giáp.



Huyết học: suy tủy, bao gồm bất sản hồng cầu, mất bạch cầu hạt, thiếu máu hồng cầu to, hội chứng loạn sản tủy.



Da: hoại tử thượng bì nhiễm độc, hội chứng Stevens-Johnson, hồng ban đa dạng, phát ban kèm tăng bạch cầu ưa acid và các triệu chứng toàn thân.



Hệ sinh sản: vô sinh ở nam giới, vú to ở nam, hội chứng buồng trứng đa nang.



Tiết niệu: đái dầm, viêm ống thận mô kẽ, hội chứng Falconi có hồi phục.



Xét nghiệm: giảm các yếu tố đông máu, xét nghiệm đông máu bất thường (kéo dài PT, INR, aPPT, TT).



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Tăng enzym gan trong khi điều trị bằng acid valproic thường xuất hiện thoáng qua, đặc biệt trong thời gian đầu sử dụng thuốc. Tuy nhiên, do acid valproic có thể gây tổn thương gan nghiêm trọng và dẫn đến tử vong, những bệnh nhân có dấu hiệu tăng enzym gan cần được tái đánh giá lâm sàng và cận lâm sàng (bao gồm thời gian prothrombin) cho đến khi enzym gan trở về giới hạn bình thường. Cần ngừng sử dụng thuốc nếu thời gian prothrombin kéo dài bất thường, đặc biệt khi có các triệu chứng bất thường khác kèm theo. Cần tiến hành các xét nghiệm: Chức năng gan, thời gian đông máu, tiểu cầu, công thức máu trước và trong quá trình sử dụng thuốc. Xét nghiệm chức năng gan cần được thực hiện định kỳ trong 6 tháng điều trị đầu tiên. Nên tiến hành xét nghiệm công thức máu và thời gian đông máu định kỳ trong quá trình điều trị và trước khi phẫu thuật.



Cân nhắc bổ sung vitamin D trên các bệnh nhân bất động trong thời gian dài hoặc ít tiếp xúc với ánh sáng mặt trời hoặc có chế độ ăn thiếu calci.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Acid valproic và natri divalproex chỉ được sử dụng theo đường uống. Natri valproat có thể được dùng theo đường uống hoặc truyền tĩnh mạch.



Đường uống: Viên nang acid valproic phải được nuốt nguyên viên, không được nhai, để tránh kích ứng tại chỗ ở miệng, họng. Nếu xảy ra kích ứng đường tiêu hóa, thuốc có thể uống cùng thức ăn hoặc khởi đầu với liều thấp hơn, sau đó tăng liều từ từ. Những bệnh nhân không dung nạp được acid valproic và natri valproat do tác dụng bất lợi trên đường tiêu hóa có thể dung nạp với natri divalproex. Viên nén giải phóng chậm được uống 2 lần/ngày. Khi dùng viên giải phóng chậm natri divalproex thay thế cho dạng acid valproic, liều dùng hàng ngày và phác đồ điều trị quy đổi tương đương.



Viên giải phóng kéo dài natri divalproex được uống 1 lần/ngày và phải nuốt nguyên viên, không được nhai hoặc bẻ gãy. Viên nén giải phóng kéo dài natri divalproex không tương đương sinh học với viên nén giải phóng chậm.



Dung dịch uống natri valproat không nên dùng cùng nước soda vì có thể giải phóng acid valproic gây kích ứng tại chỗ ở miệng, họng và có vị khó chịu. Không được dùng cùng với đồ ăn nóng hoặc đồ uống nóng.



Truyền tĩnh mạch: Cần pha loãng thuốc tiêm với ít nhất 50 ml dịch truyền tĩnh mạch tương hợp (dung dịch dextrose 5%, natri clorid 0,9%, dung dịch Ringer lactat). Dung dịch đã pha loãng cần được truyền trong thời gian > 60 phút, tốc độ truyền không được vượt quá 20 mg/phút.



Liều lượng



Đường uống:



Động kinh:



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Liều khởi đầu thường dùng là 15 mg/kg/ngày (thường trong khoảng 500 - 1 000 mg) đối với động kinh cơn vắng ý thức đơn giản hoặc phức tạp, 10 - 15 mg/kg/ngày đối với động kinh cục bộ phức tạp. Sau đó, tăng liều từng bước 5 - 10 mg/kg mỗi tuần cho đến khi kiểm soát được các cơn động kinh hoặc xuất hiện các ADR ngăn cản việc tăng thêm liều. Liều khuyến cáo tối đa là 60 mg/kg/ngày. Nếu tổng liều hàng ngày vượt quá 250 mg/kg, cần chia liều để uống 2 - 4 lần mỗi ngày (trừ trường hợp viên nén giải phóng kéo dài dùng 1 lần/ngày). Nồng độ điều trị của valproat trong huyết tương thường nằm trong khoảng 50 - 100 microgam/ml.



Trẻ em 1 tháng - 11 tuổi: Liều khởi đầu 10 - 15 mg/kg/ngày, chia làm 2 - 4 lần (tối đa 600 mg/ngày); liều duy trì thường dùng là 25 - 30 mg/kg/ngày, tối đa 60 mg/kg/ngày; nếu liều vượt quá 40 mg/kg/ngày, cần giám sát các thông số sinh hóa và huyết học.



Rối loạn lưỡng cực: Liều khởi đầu trên người lớn là 750 mg/ngày, chia làm 2 - 3 lần (1 lần/ngày nếu dùng viên giải phóng kéo dài 500 mg hoặc 2 lần/ngày nếu dùng viên giải phóng chậm 250 mg); sau đó, nhanh chóng tăng liều để đạt được đáp ứng lâm sàng mong muốn nhưng không vượt quá 60 mg/kg/ngày.



Dự phòng đau nửa đầu: Liều khởi đầu trên người lớn là 500 mg/ ngày, chia làm 2 lần (hoặc 1 lần/ngày nếu dùng dạng viên giải phóng kéo dài); sau đó, có thể tăng liều lên tới 1 g/ngày nếu cần.



Đường truyền tĩnh mạch: Khi bệnh nhân không thể sử dụng đường uống, có thể dùng thuốc theo đường truyền tĩnh mạch để điều trị động kinh với liều và tần suất dùng thuốc tương tự như khi dùng đường uống. Cần chuyển sang dùng đường uống ngay khi điều kiện lâm sàng cho phép. Sử dụng valproat đường tĩnh mạch trong thời gian dài hơn 14 ngày chưa được nghiên cứu.



Hiệu chỉnh liều trên các đối tượng đặc biệt:



Bệnh nhân cao tuổi: Cần giảm liều khởi đầu do giảm độ thanh thải của acid valproic dạng tự do và tăng nhạy cảm với các ADR (ngủ gà). Liều dùng sau đó cần được điều chỉnh chậm hơn so với người trẻ tuổi, đồng thời cần giám sát chặt chẽ tình trạng ăn, uống của bệnh nhân, dấu hiệu mất nước, ngủ gà và các ADR khác.



Suy giảm chức năng thận: Không cần hiệu chỉnh liều, không cần bổ sung thêm liều sau khi thẩm tách máu, thẩm phân phúc mạc hoặc lọc máu động mạch - tĩnh mạch liên tục.



Suy giảm chức năng gan: Không dùng thuốc trên bệnh nhân có bệnh gan hoặc suy giảm chức năng gan đáng kể.



Bé gái, trẻ vị thành niên nữ, phụ nữ trong độ tuổi sinh sản và phụ nữ mang thai: Cần khởi đầu điều trị và giám sát chặt chẽ bởi bác sĩ có kinh nghiệm. Chỉ nên sử dụng thuốc khi các biện pháp điều trị khác không có hiệu quả hoặc bệnh nhân không dung nạp được. Cần đánh giá cẩn thận cân bằng lợi ích - nguy cơ trong mỗi lần thăm khám định kỳ, tốt nhất, kê đơn dưới dạng đơn trị liệu ở liều thấp nhất có hiệu quả. Liều hàng ngày nên được chia thành 2 liều đơn hoặc nếu có thể, nên sử dụng dạng viên giải phóng kéo dài để tránh nồng độ đỉnh trong huyết tương cao.



Tương tác thuốc



Các thuốc cảm ứng enzym (bao gồm, phenytoin, phenobarbital, carbamazepin, rifampicin) làm giảm nồng độ valproat trong huyết tương. Cần hiệu chỉnh liều theo đáp ứng lâm sàng và nồng độ thuốc trong máu khi sử dụng đồng thời với các thuốc này. Ngoài ra, khi sử dụng đồng thời với phenytoin hoặc phenobarbital, cần theo dõi các triệu chứng tăng amoniac huyết do nồng độ các chất chuyển hóa của acid valproic tăng lên.



Kháng sinh carbapenem có thể làm giảm đáng kể nồng độ acid valproic trong huyết tương, dẫn đến mất khả năng kiểm soát động kinh. Tránh sử dụng đồng thời acid valproic và kháng sinh carbapenem nếu có thể. Nếu bắt buộc phải sử dụng đồng thời, cần giám sát nồng độ valproat trong máu.



Các thuốc ức chế TKTW, ví dụ phenobarbital, primidon, rượu có thể hiệp đồng tác dụng ức chế TKTW với acid valproic. Do đó, cần giám sát chặt chẽ độc tinh trên TKTW khi sử dụng đồng thời các thuốc này.



Do acid valproic có thể ảnh hưởng đến thời gian chảy máu, tác dụng của các thuốc chống huyết khối như aspirin và warfarin có thể bị thay đổi khi sử dụng đồng thời với acid valproic. Do đó, cần thực hiện các xét nghiệm đông máu trong thời gian sử dụng đồng thời các thuốc này.



Các tương tác khác:



Các thuốc có thể làm tăng nồng độ trong máu và/hoặc tác dụng/ độc tính của acid valproic: Clorpromazin, risperidon, felbamat, salicylat, topiramat, erythromycin.



Các thuốc có thể làm giảm nồng độ trong máu và/hoặc tác dụng của acid valproic: Cholestyramin, thuốc tránh thai chứa estrogen, cilastatin, orlistat, mefloquin, ritonavir, acyclovir.



Acid valproic có thể làm tăng nồng độ trong máu và/hoặc tác dụng/ độc tính của: Amitriptylin, rufinamid, lopinavir, ethosuximid, zidovudin, lamotrigin.



Acid valproic có thể làm giảm nồng độ trong máu và tác dụng của: Olanzapin.



Quá liều và xử trí



Quá liều: Acid valproic có thể gây ngủ gà, blốc tim và hôn mê sâu. Đã có trường hợp tử vong do quá liều acid valproic.



Xử trí: Do acid valproic được hấp thu rất nhanh, rửa dạ dày chỉ có tác dụng hạn chế, tuy nhiên, gây nôn hoặc rửa dạ dày có thể có hiệu quả với trường hợp viên nén giải phóng chậm tùy theo thời gian kể từ khi uống thuốc. Cần áp dụng các biện pháp hỗ trợ chung, đặc biệt cần duy trì cung lượng nước tiểu phù hợp. Thẩm tách máu có thể giúp loại bỏ một phần thuốc trong máu.



Naloxon có thể đảo ngược tác dụng ức chế TKTW của acid valproic khi dùng quá liều. Tuy nhiên, do naloxon cũng có thể làm mất tác dụng chống động kinh của valproat, cần thận trọng khi dùng naloxon.



Cập nhất lần cuối: 2017.



ACID ZOLEDRONIC



Tên chung quốc tế: Zoledronic acid.



Mã ATC: M05BA08.



Loại thuốc: Thuốc ức chế hủy xương.



Dạng thuốc và hàm lượng



Lọ 4 mg/5 ml để pha truyền tĩnh mạch, 4 mg/100ml, 5 mg/100 ml.



Dược lực học



Acid zoledronic là một bisphosphonat tổng hợp, thuộc dẫn xuất imidazol. Acid zoledronic có cấu trúc và tác dụng tương tự các bisphosphonat khác như alendronat, risedronat và pamidronat. Các bisphosphonat đều là các chất tương tự pyrophosphat, có ái lực cao với hydroxyapatit của xương và ức chế hoạt động của các tế bào hủy xương. Các bisphosphonat cũng ức chế sự tạo thành và hòa tan các tinh thể hydroxyapatit, do đó có tiềm năng ức chế quá trình khoáng hóa xương.



Acid zoledronic ức chế hoạt tính của các tế bào hủy xương và sự giải phóng calci từ các khối u, do đó làm giảm calci huyết. Trên những bệnh nhân tăng calci huyết do khối u ác tính, acid zoledronic làm giảm nồng độ calci và phospho huyết, đồng thời tăng bài tiết các chất này ra nước tiểu.



Nghiên cứu lâu dài trên động vật cho thấy acid zoledronic ức chế tiêu xương nhưng không có tác dụng xấu đến tạo xương, khoáng hóa hoặc độc tính cơ học của xương. Ngoài tác dụng ức chế mạnh trên xương, acid zoledronic còn có nhiều đặc tính kháng u, góp phần mang lại hiệu quả toàn bộ trong điều trị di căn vào xương. Các đặc tính sau đây đã được chứng minh trong các nghiên cứu tiền lâm sàng:



In vivo, ức chế tiêu xương do hủy cốt bào làm thay đổi vi môi trường tủy xương gây bất lợi cho sự phát triển các tế bào u, làm giảm hoạt tính sinh mạch máu và có tác dụng chống đau.



In vitro, ức chế tăng sinh nguyên cốt bào, có hoạt tính kìm tế bào trực tiếp và làm chết các tế bào u, hiệp đồng tác dụng kìm tế bào kết hợp với các thuốc chống ung thư khác, tác dụng chống bám dính, xâm lấn tế bào. 



Dược động học 



Nồng độ acid zoledronic trong huyết tương tăng lên nhanh chóng ngay sau khi truyền tĩnh mạch. Tỷ lệ gắn với protein huyết tương thấp và rất khác nhau giữa các nghiên cứu, khoảng từ 22% đến 56%. Acid zoledronic không bị chuyển hóa, khoảng 23 - 55% liều dùng được thải qua thận dưới dạng không đổi trong vòng 24 giờ, phần còn lại chủ yếu lưu giữ ở xương và đào thải rất chậm. Nửa đời thải trừ cuối cùng khoảng 146 giờ. Tốc độ thải trừ acid zoledronic qua thận giảm xuống ở những bệnh nhân suy thận nặng.



Chỉ định



Điều trị tăng calci huyết do khối u ác tính.



Di căn xương do ung thư hay tổn thương xương do bệnh đa u tủy xương.



Bệnh Paget xương.



Điều trị loãng xương (ở phụ nữ sau mãn kinh, nam giới lớn tuổi, loãng xương do sử dụng corticoid).



...........................



Clcr từ 40 - 49 ml/phút: 3,3mg.



Clcr từ 30 - 39 ml/phút: 3 mg.



Clcr < 30 ml/phút: Không khuyến cáo sử dụng.



Tương tác thuốc



Các thuốc lợi niệu quai, kháng sinh nhóm aminogylcosyd có thể hiệp đồng tác dụng làm tăng nguy cơ giảm calci huyết của acid zoledronic.



Các thuốc có độc tính với thận, các thuốc chống viêm không steroid, thalidomid làm tăng nguy cơ ADR trên thận của acid zoledronic.



Không được trộn lẫn với dung dịch calci hoặc các dung dịch tiêm truyền có cation hóa trị 2 như dung dịch Ringer lactat.



Quá liều và xử trí



Quá liều acid zoledronic có thể gây ra các biểu hiện của tình trạng giảm calci huyết. Để khắc phục, có thể truyền calci qua đường tĩnh mạch. Cần chú ý chức năng thận vì acid zoledronic có thể gây suy thận.



Cập nhật lần cuối: 2019.



ACITRETIN



Tên chung quốc tế: Acitretin.



Mã ATC: D05BB02.



Loại thuốc: Thuốc điều trị vảy nến (toàn thân).



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 10 mg, 17 mg, 22,5 mg, 25 mg.



Dược lực học



Acitretin là một retinoid và là một chất chuyển hóa của etretinat. Cơ chế tác dụng chính xác của thuốc chưa được biết.



Đối với bệnh vảy nến, các nghiên cứu gợi ý rằng acitretin ảnh hưởng tới tăng sinh tế bào biểu bì và quá trình tổng hợp glycoprotein của da. Đặc biệt, acitretin giúp bình thường hóa quá trình biệt hóa tế bào, làm mỏng lớp sừng ở biểu bì do làm giảm tốc độ tăng sinh của tế bào sừng. Tác dụng chống viêm và chống tăng sinh của acitretin giúp làm giảm viêm ở da và biểu bì, giảm bong biểu bì, ban đỏ và độ dày của các tổn thương vẩy nến.



Tác dụng toàn thân làm tróc lớp sừng da của acitretin được cho là do thuốc ngăn cản sự biệt hóa sau cùng của các tế bào sừng.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống, nồng độ thuốc tối đa trong máu đạt được sau 1 - 5 giờ. Sinh khả dụng đạt từ 60 - 70%, nhưng thay đổi nhiều giữa các cá nhân (36 - 95%), sinh khả dụng của acitretin tăng khi uống cùng bữa ăn (72%). Sau khi uống hàng ngày trong 2 tháng với liều 50 mg/ngày, trạng thái ổn định đạt được trong vòng 7 ngày đối với acitretin và 10 ngày đối với chất chuyển hóa trực tiếp, isome 13-cis-acitretin.



Phân bố: Acitretin rất ưa mỡ và dễ dàng vào các mô. Acitretin gắn vào protein huyết tương trên 99%, chủ yếu vào albumin, một tỷ lệ thấp là lipoprotein. Acitretin qua nhau thai và vào sữa mẹ. 



Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa thành các chất có hoạt tính là 13-cis-acitretin và một ít là etretinat, tuy nhiên etretinat chỉ được phát hiện thấy trong huyết thanh của một số người bệnh dùng acitretin. Nếu uống rượu sẽ làm tăng tỷ lệ chuyển hóa acitretin thành etretinat, kể cả sau khi người bệnh đã ngừng thuốc.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của acitretin trung bình 49 giờ (khoảng 36 - 96 giờ), của 13-cis-acitretin trung bình là 63 giờ (khoảng 28 - 157 giờ), etretinat có nửa đời thải trừ là 120 ngày (có thể lên tới 168 ngày), lúc đó có thể dự trữ trong các tế bào mỡ trong nhiều tháng và cả trong vài năm. Thời gian hấp thu tối đa là 2 - 5 giờ.



Cả acitretin và chất chuyển hóa 13-cis-acitretin thải trừ qua mật (34 - 54%) và nước tiểu (16 - 53%) dưới dạng liên hợp.



Chỉ định



Bệnh vảy nến nặng trên diện rộng không đỡ sau khi đã dùng các liệu pháp điều trị khác; bệnh vảy nến mụn mủ gan bàn chân bàn tay; các bệnh ngoài da có rối loạn điều hòa chất sừng như bệnh vảy cá bẩm sinh nặng; bệnh Darier nặng (chứng dị sừng nang lông).



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc.



Suy gan hoặc suy thận nặng.



Tăng lipid huyết.



Phụ nữ mang thai hoặc đang cho con bú.



Phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ mà không sử dụng biện pháp tránh thai hiệu quả.



Uống rượu trong thời gian dùng thuốc và 2 tháng sau khi đã ngừng thuốc: Điều này áp dụng cho người bệnh nữ trong độ tuổi sinh đẻ vì nguy cơ gây dị tật đối với thai nhi.



Không phối hợp với tetracyclin và methotrexat.



Không dùng cùng với các thuốc thuộc nhóm retinoid hoặc vitamin A.



Thận trọng



Acitretin gây quái thai mạnh. Nguy cơ quái thai là rất cao nếu dùng acitretin trước hoặc trong khi mang thai, bất kể trong bao lâu hoặc với liều nào. Với phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ, việc kê đơn acitretin chỉ có thể đặt ra nếu người bệnh có đủ những điều kiện sau đây:



Thứ nhất, bệnh nhân mắc bệnh nặng, không đáp ứng với các biện pháp điều trị khác hoặc các chống chỉ định khác.



Thứ hai, bệnh nhân có thể hiểu và tuân thủ các hướng dẫn của bác sĩ.



Thứ ba, bệnh nhân có khả năng thực hiện các biện pháp tránh thai và đảm bảo không bị thất bại.



Thứ tư, trong 4 tuần trước khi điều trị, trong khi điều trị và 3 năm sau khi ngừng điều trị bằng acitretin, tất cả phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ phải sử dụng biện pháp tránh thai hiệu quả (tốt nhất là 2 phương pháp) mà không bị gián đoạn. Bệnh nhân cần được hướng dẫn liên hệ ngay với bác sĩ trong trường hợp nghi ngờ có thai.



Ngay cả những bệnh nhân nữ có tiền sử vô sinh cũng nên áp dụng biện pháp tránh thai hiệu quả.



Thứ năm, bắt đầu điều trị vào ngày thứ 2 hoặc thứ 3 của chu kỳ kinh nguyệt tiếp theo.



Thứ sáu, 3 ngày trước khi dùng liều đầu tiên, phải có kết quả thử thai âm tính (độ nhạy tối thiểu 25 mili đvqt/ml). Trong thời gian điều trị, thực hiện các xét nghiệm thử thai trong khoảng thời gian 28 ngày. Sau khi ngừng điều trị, thực hiện các xét nghiệm thử thai 1 - 3 tháng/lần trong 3 năm sau khi dùng liều cuối cùng.



Thứ bảy, trước khi điều trị, bác sĩ phải cung cấp cho bệnh nhân thông tin chi tiết và những cảnh báo về nguy cơ dị tật thai nhi là rất nghiêm trọng và hậu quả có thể xảy ra nếu mang thai trong quá trình điều trị bằng acitretin hoặc trong 3 năm sau khi ngừng điều trị.



Thứ tám, mỗi khi lặp lại điều trị, thực hiện các biện pháp tránh thai hiệu quả, không bị gián đoạn và tiếp tục trong 3 năm sau đó.



Thứ chín, trong khi điều trị bằng acitretin hoặc 2 tháng sau khi điều trị, nếu có thai, nguy cơ thai nhi bị dị tật nghiêm trọng là cao (dị tật sọ, dị tật tim và mạch máu, dị tật xương và tuyến ức) và tỷ lệ sảy thai tự nhiên tăng lên. Trong 3 năm sau khi ngừng acitretin, nguy cơ thấp hơn (đặc biệt ở những phụ nữ không uống rượu) nhưng không thể loại trừ hoàn toàn (do có thể hình thành etretinat). Do đó, trước khi sử dụng acitretin, bác sĩ điều trị phải giải thích rõ ràng và chi tiết những biện pháp phòng ngừa.



Thứ mười, bệnh nhân không được sử dụng rượu (trong đồ uống, thực phẩm hoặc thuốc) trong khi điều trị bằng acitretin và trong 2 tháng sau khi ngừng điều trị.



Người bệnh không được hiến máu trong khi điều trị và 3 năm sau khi ngưng điều trị bằng acitretin, nhất là cho phụ nữ mang thai và phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ vì nguy cơ quái thai.



Triệu chứng của bệnh vảy nến đôi khi có thể nặng hơn lúc bắt đầu điều trị. Có thể phải sau 2 - 3 tháng dùng thuốc mới có hiệu quả tối đa.



Thuốc ảnh hưởng khả năng dung nạp glucose (dung nạp tốt hoặc xấu glucose) nên cần định kỳ kiểm tra glucose huyết của người bệnh, nhất là ở người đái tháo đường đang dùng sulfamid hạ glucose huyết.



Cần cân nhắc lợi ích/nguy cơ khi sử dụng acitretin cho người bệnh đái tháo đường, người bệnh có tiền sử viêm tụy, đặc biệt đang viêm tụy, người bệnh suy thận hoặc suy gan.



Cần theo dõi chức năng gan trước khi bắt đầu điều trị, 2 - 4 tuần một lần trong 2 tháng đầu, sau đó 3 tháng 1 lần. Nếu kết quả cao hơn 2 lần giá trị bình thường, cần kiểm tra lại transaminase sau 8 ngày. Nếu kết quả xét nghiệm chức năng gan vẫn không trở về bình thường, cần ngừng acitretin. Cần tìm nguyên nhân và theo dõi chức năng gan trong 3 tháng.



Cần theo dõi đều đặn cholesterol toàn phần và triglycerid khi điều trị thời gian dài và ở người có nguy cơ cao (nghiện rượu, béo phì, đái tháo đường, rối loạn chuyển hóa mỡ). Với người đang điều trị bằng acitretin, cứ mỗi 1 - 2 tuần trong 2 tháng đầu, sau đó cứ mỗi 3 tháng một lần theo dõi nồng độ lipid huyết tương. Nếu các chỉ số này tăng, cần điều chỉnh chế độ ăn, dùng thuốc hạ lipid huyết và giảm liều acitretin.



Nếu điều trị kéo dài với acitretin, cần theo dõi định kỳ rối loạn cốt hóa xương.



Thuốc có thể gây đóng sớm đầu xương, do vậy với trẻ em không khuyến cáo dùng acitretin, chỉ dùng cho trẻ em khi các thuốc khác không hiệu quả và phải định kỳ kiểm tra X-quang xương, bao gồm cả đầu gối.



Tránh ra nắng nhiều và tránh sử dụng đèn chiếu mạnh trong khi dùng acitretin vì các dẫn chất retinoid làm tăng tác dụng của tia tử ngoại. Trong trường hợp cần thiết, dùng kem chống nắng với chỉ số SPF tối thiểu là 15.



Thuốc làm giảm khả năng lái xe và vận hành máy móc do có thể gây chóng mặt, giảm khả năng nhìn nhất là về chiều tối.



Tránh dùng đồng thời với các kháng sinh nhóm cyclin, liều cao vitamin A (trên 4 000 - 5 000 đơn vị mỗi ngày) và các thuốc tiêu sừng.



Thời kỳ mang thai



Acitretin gây quái thai ở người, do vậy là một thuốc chống chỉ định tuyệt đối cho phụ nữ mang thai. Cần đảm bảo chắc chắn người bệnh không mang thai trước khi bắt đầu điều trị bằng acitretin (làm xét nghiệm có thai trong vòng 2 tuần trước khi dùng thuốc và định kỳ hàng tháng trong quá trình điều trị, người bệnh bắt đầu điều trị vào ngày thứ 2 hoặc 3 của chu kỳ kinh nguyệt). Những phụ nữ điều trị bằng acitretin (kể cả những người có tiền sử vô sinh) cần tránh mang thai ít nhất 1 tháng trước khi điều trị, trong khi điều trị và 3 năm sau khi ngừng thuốc.



Thời kỳ cho con bú



Vì thuốc vào được sữa mẹ, acitretin không được khuyên dùng ở phụ nữ cho con bú. Không cho trẻ bú mẹ ít nhất trong thời gian 3 năm sau khi đã ngừng thuốc vì acitretin có thể gây ADR ở trẻ bú mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tỷ lệ gặp ADR xảy ra ở hầu hết bệnh nhân dùng acitretin. Liều độc và liều điều trị của acitretin là gần nhau.



Da và niêm mạc thường bị ảnh hưởng nhất. Triệu chứng của bệnh vảy nến có thể nặng hơn lúc bắt đầu điều trị.



Các ADR thường gặp nhất là các triệu chứng của vitamin A liều cao (khô môi), có thể giảm bớt bằng cách bôi thuốc mỡ.



Rất thường gặp



TKTW: tăng cảm giác.



Da: viêm môi, rụng tóc, bong tróc da, khô da, rối loạn móng, ngứa, ban đỏ, teo da, da dính nhớp, viêm quanh móng.



Nội tiết và chuyển hóa: tăng cholesterol huyết, tăng triglycerid huyết, giảm HDL, tăng phospho, giảm kali huyết, tăng natri huyết, tăng/giảm magnesi huyết, tăng glucose huyết nhanh, giảm glucose huyết nhanh.



Tiêu hóa: khô miệng.



Huyết học: tăng hồng cầu lưới, giảm hematocrit, giảm hemoglobin, tăng/giảm bạch cầu, tăng haptoglobin, tăng bạch cầu trung tính.



Gan: xét nghiệm máu thấy tăng ALT và AST, tăng phosphatase kiềm, tăng bilirubin.



Thần kinh - cơ - xương: dị cảm, chứng đau khớp, rùng mình, tăng creatin phosphokinase, dày xương sống tiến triển.



Mắt: khô mắt.



Thận: tăng acid uric, aceton niệu, huyết niệu, hồng cầu niệu.



Hô hấp: viêm mũi, chảy máu cam.



Thường gặp



Tim mạch: đỏ mặt, phù.



TKTW: đau đầu, đau, trầm cảm, mất ngủ, ngủ gà, mệt mỏi.



Da - niêm mạc: có mùi khó chịu, thay đổi thớ tóc, viêm da, ban dạng vảy nến, tăng tiết mồ hôi, ban xuất huyết, u hạt sinh mủ, tăng tiết chất nhờn, loét, nứt da, sạm da, chảy máu cam, chảy máu mũi, rụng tóc.



Nội tiết và chuyển hóa: giảm kali, phospho, natri; tăng/giảm calci, clorid.



Tiêu hóa: chảy máu chân răng, viêm lợi, tăng tiết nước bọt, viêm miệng, khát nước, loét miệng, đau bụng, tiêu chảy, nôn, rối loạn vị giác, chán ăn, tăng thèm ăn, rối loạn chức năng lưỡi.



Gan: tăng bilirubin toàn phần.



Thần kinh - cơ - xương: viêm khớp, đau lưng, tăng trương lực, đau cơ, đau xương, dày xương khớp ngoại vi, chứng liệt Bell. 



Mắt: nhìn mờ, viêm mí mắt, viêm kết mạc, quáng gà, sợ ánh sáng, đau mắt, rụng lông mày hoặc lông mi, nhìn đôi, đục thủy tinh thể, khô giác mạc, viêm màng kết hợp.



Tai: đau tai, ù tai, giảm thính lực.



Thận: tăng BUN (nitrogen urê máu), tăng creatinin, đái tháo đường, protein niệu.



Hô hấp: viêm xoang.



Ít gặp (nhưng quan trọng và có thể đe dọa tính mạng)



Lo âu, tăng thời gian chảy máu, đau ngực, xơ gan, chảy máu kết mạc, chứng xanh tím, điếc, nhìn đôi, hoa mắt chóng mặt, đái khó, eczema, viêm thực quản, sốt, viêm dạ dày, viêm lưỡi, tăng sản răng, đổi màu tóc, rối loạn chức năng gan, chảy máu, viêm gan, chứng tăng sừng, rậm lông, giảm cảm giác, ngứa mắt, vàng da, chứng khí hư, người khó chịu, bệnh do nhiễm Candida, nhược cơ, nóng nảy, viêm dây thần kinh, viêm tụy, phù gai thị, thiếu máu cục bộ ngoại vi, nhạy cảm với ánh sáng, giả u não, bệnh cứng da, mỏng da, dày xương sống, đột quy, mất vị giác, huyết khối tắc mạch.



Chú ý: Khi dùng kéo dài acitretin có thể gây tăng sản xương, đóng sớm đầu xương ở trẻ em. Thuốc còn gây những triệu chứng của giả u não: đau đầu, nôn, buồn nôn, giảm thị lực.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Các ADR phổ biến do tác dụng rộng và hồi phục được của thuốc đối với biểu mô (như khô môi, nứt nẻ mép...) thường hết.



Phải làm xét nghiệm chức năng gan của người bệnh hàng tuần nếu kết quả bất thường. Ngừng thuốc nếu tình trạng trở nên xấu hơn.



Ăn kiêng chất béo, không uống rượu, giảm cân có thể giúp giải quyết chứng tăng lipid và HDL huyết. Ngừng thuốc nếu nồng độ lipid hoặc lipoprotein bất thường kéo dài.



Cần ngừng thuốc và kiểm tra mắt nếu người bệnh bị giảm thị lực. Nếu người bệnh xuất hiện những triệu chứng sớm của giả u não (đau đầu nặng kéo dài, nôn và buồn nôn, nhìn mờ, giảm thị lực) cần ngừng thuốc ngay và kiểm tra ở chuyên khoa thần kinh.



Liều lượng và cách dùng



Acitretin chỉ được dùng như một biện pháp điều trị cuối cùng, khi các thuốc khác không có tác dụng.



Cách dùng: Thuốc được uống 1 lần/ngày vào bữa ăn hoặc uống cùng với sữa.



Liều dùng



Người lớn:



Bệnh vảy nến nặng: Liều khởi đầu thông thường là 25 - 30 mg/ ngày (có thể cho phép tới 50 mg), 1 lần/ngày, trong 2 - 4 tuần. Liều hàng ngày sau đó được điều chỉnh tùy vào đáp ứng lâm sàng của người bệnh và ADR gặp phải. Kết quả tối ưu thường đạt được với liều 25 - 50 mg/ngày, dùng thêm 6 - 8 tuần. Một vài người bệnh cần phải tăng tới tối đa 75 mg/ngày.



Bệnh Darier và bệnh vảy cá bẩm sinh nặng: Liều khởi đầu thường là 10 mg, sau đó điều chỉnh tùy theo đáp ứng của người bệnh nhưng không được vượt quá 50 mg/ngày. Đợt điều trị có thể kéo dài trên 3 tháng.



Với bất cứ chỉ định nào, không dùng thuốc kéo dài quá 6 tháng. Trường hợp tái phát, điều trị như lần đầu.



Trẻ em:



Không nên sử dụng acitretin cho trẻ em. Tuy nhiên, trong trường hợp thật cần thiết có thể dùng acitretin nhưng phải có sự theo dõi chặt chẽ của thầy thuốc chuyên khoa (theo dõi các thông số tăng trưởng của trẻ và phát triển của xương).



Từ 1 tháng - 11 tuổi: 500 microgam/kg/ngày, đôi khi có thể dùng liều tới 1 mg/kg/ngày, nhưng không được vượt quá 35 mg/ngày. Phải có sự theo dõi chặt chẽ sự phát triển của cơ xương.



Từ 12 - 17 tuổi: Liều khởi đầu 25 - 30 mg/ngày (bệnh Darier là 10 mg/ngày), trong 2 - 4 tuần, sau đó điều chỉnh liều tùy theo sự đáp ứng của người bệnh, liều tiếp theo thường là 25 - 50 mg/ngày, tối đa 75 mg/ngày trong thời gian ngắn khi điều trị bệnh vảy nến hoặc bệnh vẩy cá.



Người cao tuổi: Như liều thông thường của người lớn.



Tương tác thuốc



Chống chỉ định phối hợp



Rượu: Rượu làm tăng tỷ lệ chuyển hóa acitretin thành etretinat là một chất có hoạt tính, tích lũy kéo dài trong cơ thể, làm tăng nguy cơ gây quái thai ở phụ nữ sử dụng acitretin. Sử dụng đồng thời acitretin và rượu còn làm tăng độc tính với gan. Chống chỉ định dùng rượu (trong đồ uống, thực phẩm hoặc thuốc) trong khi điều trị bằng acitretin và trong 2 tháng sau khi ngừng điều trị đối với phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ.



Tetracyclin dùng đường uống: tăng áp lực nội sọ và tăng nhạy cảm với ánh sáng. 



Methotrexat và các thuốc gây độc với gan: Các thuốc này làm tăng độc tính với gan.



Các dẫn chất retinoid khác dùng đường toàn thân (etretinat isotretionin, tretionin) hoặc ngoài da (adapalen, tretionin), vitamin A: Dùng đồng thời với các thuốc này gây các triệu chứng quá liều vitamin A.



Aspirin liều cao: Sử dụng đồng thời acitretin với aspirin liều cao có thể gây phá hủy biểu mô.



Corticoid: Sử dụng đồng thời acitretin với corticoid có thể làm tăng lipit huyết và tăng áp lực nội sọ.



Acitretin làm tăng tác dụng của thuốc dùng cùng



Phenytoin: Acitretin làm giảm liên kết của phenytoin với protein huyết tương.



Acitretin làm giảm tác dụng của thuốc dùng cùng



Thuốc tránh thai đường uống chỉ chứa progestin: Acitretin làm giám hiệu quả tránh thai của thuốc tránh thai đường uống chỉ chứa liều thấp progestin. Tránh không phối hợp.



Thuốc tránh thai đường uống chứa estrogen: Acitretin làm giảm hiệu quả tránh thai.



Cyclosporin: Etretinat làm giảm chuyển hóa cyclosporin và các chất chuyển hóa của thuốc này qua hệ thống cytochrom P450, acitretin có thể có tác dụng tương tự vì vậy có thể cần giảm liều cyclosporin.



Glyburid: Acitretin có thể làm tăng thải trừ glucose, có thể cần điều chỉnh liều của glyburid.



Hydantoin: Acitretin có thể đẩy hydantoin ra khỏi liên kết protein huyết tương làm tăng tỷ lệ thuốc ở dạng tự do, cần hiệu chỉnh liều hydantoin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Giống như ngộ độc vitamin A: ngủ gà, tăng áp lực nội sọ (đau đầu nặng kéo dài, buồn nôn, nôn), kích thích, ngứa.



Xử trí: Sử dụng các biện pháp thông thường để loại bỏ phần thuốc còn chưa được hấp thu ở ống tiêu hóa trong vòng 2 giờ sau khi người bệnh uống thuốc trong trường hợp quá liều cấp. Ngừng thuốc ở những người bệnh đang dùng thuốc với liều điều trị nhưng có triệu chứng quá liều. Theo dõi tăng áp lực sọ não.



Cập nhất lần cuối: 2020.



ADAPALEN



Tên chung quốc tế: Adapalene.



Mã ATC: D10AD03.



Loại thuốc: Thuốc điều trị trứng cá tại chỗ.



Dạng thuốc và hàm lượng



Kem: 0,1%.



Gel: 0,1%; 0,3%.



Nhũ tương dùng ngoài (lotion): 0,1%.



Dược lực học



Adapalen là một chất tương tự retinoid. Thuốc có tác dụng điều trị trứng cá do làm bình thường hóa quá trình biệt hóa của tế bào biểu mô và tế bào sừng, do vậy ngăn cản hình thành mụn. Tuy nhiên, không giống acid retinoic, adapalen gắn chọn lọc với một số receptor nhân của acid retinoic (RARs) nhưng không gắn với các protein liên kết của acid retinoic ở bào tương (CRABPs). Do tính chọn lọc với RARs, adapalen tăng cường quá trình biệt hóa trên tế bào sừng nhưng không làm tăng sản tế bào biểu bì và không gây kích ứng mạnh như acid retinoic. Ngoài ra, thuốc còn có tác dụng chống viêm trong các nghiên cứu in vitro và in vivo. Adapalen làm giảm hình thành mụn trứng cá có viêm và không viêm.



Dược động học



Hấp thu: Thuốc ít được hấp thu qua da. Trong các nghiên cứu lâm sàng, adapalen không được phát hiện trong huyết tương sau khi bôi thuốc trên vùng trứng cá có diện tích lớn trong một thời gian dài.



Thải trừ: Thuốc thải trừ chủ yếu qua mật. Nửa đời thải trừ của thuốc vào khoảng 17,2 ± 10,2 giờ.



Chỉ định



Mụn trứng cá từ nhẹ đến trung bình ở người lớn và trẻ em trên 12 tuổi.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Phụ nữ mang thai hoặc chuẩn bị mang thai.



Thận trọng



Nên ngừng sử dụng thuốc nếu xuất hiện các dấu hiệu kích ứng nặng. Nếu các dấu hiệu kích ứng tăng lên hoặc tái phát, cần giảm tần suất bôi thuốc hoặc ngừng thuốc.



Tránh để thuốc tiếp xúc lên mắt, miệng, mũi hoặc màng nhầy. Nếu vô tình để thuốc rây vào mắt, cần rửa sạch ngay bằng nước ấm.



Tránh bôi thuốc lên các vùng da hở (như vết cắt, vùng da bị trầy xước), vùng da bị cháy nắng hoặc eczema. Tránh dùng thuốc trên các bệnh nhân có trứng cá nặng hoặc trứng cá trên các vùng da có diện tích lớn.



Hạn chế tiếp xúc với ánh nắng hoặc các đèn chiếu tia UV trong thời gian dùng thuốc. Sử dụng các sản phẩm và quần áo chống nắng để bảo vệ các vùng da điều trị khi việc tiếp xúc với ánh nắng không thể tránh khỏi.



Thời kỳ mang thai



Chống chỉ định dùng thuốc ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc gây độc tính trên sinh sản khi dùng theo đường uống. Các nghiên cứu lâm sàng về việc sử dụng adapalen tại chỗ trên phụ nữ mang thai còn hạn chế nhưng một số dữ liệu có sẵn cho thấy thuốc không có ảnh hưởng đáng kể đến phụ nữ mang thai hoặc sức khỏe của bào thai khi mẹ dùng thuốc trong các tháng đầu thai kỳ. Tuy nhiên do còn thiếu dữ liệu nghiên cứu, và do thuốc có thể được hấp thu qua da (mặc dù ít), adapalen không nên sử dụng trong suốt thời kỳ mang thai. Cần ngừng thuốc nếu phát hiện có thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa có nghiên cứu trên động vật cũng như trên người về khả năng bài tiết của thuốc vào sữa mẹ. Tuy nhiên do khả năng hấp thu qua da thấp, thuốc có thể không có ảnh hưởng trên trẻ bú mẹ. Adapalen có thể dùng trong thời kỳ cho con bú, tuy nhiên tránh bôi thuốc lên ngực.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Da và mô dưới da: khô da, kích ứng da, cảm giác bỏng rát trên da, ban đỏ.



Ít gặp



Da và mô dưới da: viêm da tiếp xúc, khó chịu, cháy nắng, ngứa, tróc vảy, trứng cá.



Chưa xác định được tần suất



Da và mô dưới da: viêm da dị ứng, đau, sưng, phù nề da.



Mắt: kích ứng mắt, đỏ mắt, ngứa mắt, sưng mí mắt.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Ngừng thuốc khi xuất hiện các dấu hiệu kích ứng nặng. Nếu các dấu hiệu kích ứng tăng lên hoặc tái phát, cần giảm tần suất bôi thuốc hoặc tùy mức độ kích ứng có thể ngừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Trước khi bôi thuốc, làm sạch và để khô vùng da cần điều trị.



Liều dùng: Người lớn và trẻ em > 12 tuổi: Bôi thuốc lên vùng da cần điều trị 1 lần/ngày, sử dụng dạng kem, nhũ dịch dùng ngoài và dạng gel vào buổi tối trước khi đi ngủ.



Các triệu chứng thường cải thiện trong vòng 8 - 12 tuần sau khi dùng thuốc. Không dùng thuốc quá 12 tuần.



Bệnh nhân suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều.



Bệnh nhân suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều.



Tương tác thuốc



Chưa rõ liệu có tương tác giữa adapalen với các thuốc khác khi dùng đồng thời trên da hay không. Tuy nhiên nên tránh sử dụng đồng thời adapalen với các retinoid khác hoặc các thuốc khác có cơ chế tác dụng tương tự.



Thuốc ít được hấp thu khi bôi ngoài da. Vì vậy, tương tác giữa adapalen với các thuốc dùng đường toàn thân hiếm khi xảy ra. Không có bằng chứng cho thấy các thuốc dùng đường uống như thuốc tránh thai và kháng sinh bị ảnh hưởng khi sử dụng cùng các chế phẩm tại chỗ của adapalen.



Thuốc có thể gây kích ứng nhẹ khi dùng tại chỗ. Do vậy, việc phối hợp với các thuốc tẩy trắng da, các thuốc làm se da hoặc các sản phẩm gây kích ứng có thể làm tăng nguy cơ kích ứng da. Tuy nhiên các sản phẩm điều trị trứng cá khác như erythromycin (tới 4%) hoặc clindamycin 1% hoặc gel benzoyl peroxid tới 10% có thể được sử dụng vào buổi sáng, kem adapalen sử dụng vào buổi tối. Như vậy, các thuốc không làm mất tác dụng của nhau và không làm tăng nguy cơ kích ứng.



Tránh sử dụng các sản phẩm tại chỗ chứa sulfur, resorcinol hoặc acid salicylic trước khi sử dụng adapalen. Chỉ nên bắt đầu điều trị với các chế phẩm chứa adapalen khi ảnh hưởng của các chế phẩm tại chỗ khác được loại bỏ hoàn toàn.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Nếu bôi thuốc với một lượng lớn, có thể gây đỏ da, tróc vảy hoặc khó chịu trên da.



Xử trí: Nếu vô tình nuốt phải thuốc, cần rửa dạ dày ruột cho bệnh nhân.



Cập nhật lần cuối: 2019.



ADEFOVIR DIPIVOXIL 



Tên chung quốc tế: Adefovir dipivoxil.



Mã ATC: J05AF08.



Loại thuốc: Thuốc kháng virus, nhóm ức chế enzym phiên mã ngược nucleotid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén 10 mg.



Dược lực học



Cơ chế tác dụng: Adefovir dipivoxil là tiền thuốc của adefovir, một tác nhân kháng virus cấu trúc tương tự nucleotid không vòng. Sau khi bị thủy phân diester in vivo để tạo thành adefovir, thuốc tiếp tục được phosphoryl hóa bởi enzym trong tế bào trở thành chất chuyển hóa có hoạt tính adefovir diphosphat. Adefovir diphosphat ức chế enzym sao mã ngược ADN polymerase của virus HBV nhờ cạnh tranh với cơ chất tự nhiên deoxyadenosin triphosphat và nhờ làm kết thúc chuỗi ADN sau khi sáp nhập với ADN của virus. Adefovir diphosphat là một chất ức chế yếu ADN polymerase ở người, gồm có α và ɤ-polymerase.



Phổ tác dụng: Adefovir có tác dụng kháng virus viêm gan B (HBV) in vitro và in vivo. Thuốc cũng có hoạt tính in vitro trên một số virus khác, bao gồm: virus Herpes simplex typ 1 và 2 (HSV-1 và HSV-2), virus gây suy giảm miễn dịch ở người typ 1 và typ (HIV-1 và HIV-2), virus gây u nhú HPV, virus Epstein - Barr và virus gây bệnh thủy đậu Varicella zoster, tuy nhiên hiệu quả chưa được chứng minh trên lâm sàng.



Đề kháng với thuốc kháng virus: Sự phát sinh kháng thuốc là mối lo ngại khi điều trị viêm gan B mạn tính lâu dài bằng các thuốc kháng virus dẫn chất nucleosid hoặc nucleotid. Các nghiên cứu trên người bệnh viêm gan B mạn tính cho thấy không có kháng adefovir sau một năm điều trị, nhưng tỷ lệ kháng thuốc tăng theo thời gian tới khoảng 11%, 18%, và 29% tương ứng ở năm thứ 3, 4 và 5. Adefovir vẫn có hiệu quả ở những người bệnh trước đó đã phát sinh đề kháng với lamivudin.



Dược động học



Hấp thu: Sinh khả dụng đường uống của adefovir xấp xỉ 59%. Ở người lớn sau khi uống một liều duy nhất 10 mg adefovir dipivoxil, nồng độ đỉnh adefovir trong huyết tương đạt được trong vòng 0,58 - 4 giờ. Hấp thu bị làm chậm lại nhưng không giảm khi dùng cùng thức ăn.



Phân bố: Adefovir được phân bố rộng rãi đến các mô của cơ thể, đặc biệt là thận, gan và ruột. Tỷ lệ thuốc liên kết với protein huyết tương < 4%.



Chuyển hóa: Sau khi uống, adefovir dipivoxil được chuyển thành adefovir và sau đó được phosphoryl hóa bởi các enzym kinase trong tế bào thành chất chuyển hóa có hoạt tính adefovir diphosphat. Adefovir không bị chuyển hóa bởi cytochrom P450 (CYP) isoenzym.



Thải trừ: Adefovir được bài tiết qua thận nhờ lọc cầu thận và bài xuất tích cực qua ống thận; nửa đời thải trừ ở pha cuối cùng là 7,48 giờ. Sau khi uống 10 mg adefovir dipivoxil, 45% liều được thải trừ trong nước tiểu dưới dạng adefovir trong vòng 24 giờ ở trạng thái ổn định. Thẩm tách máu giúp loại bỏ adefovir, nhưng chưa rõ hiệu quả của thẩm tách phúc mạc.



Không có sự khác biệt đáng kể về dược động học của thuốc ở người lớn bị suy gan vừa hoặc nặng (không có nhiễm HBV mạn tính) so với những người không bị suy gan.



Ở người lớn suy thận trung bình đến nặng hoặc bệnh thận giai đoạn cuối cần thẩm phân máu (không có nhiễm HBV mạn tính), độ thanh thải của thuốc giảm, AUC tăng và nửa đời thải trừ của thuốc kéo dài so với người lớn có chức năng thận bình thường.



Dược động học của adefovir dipivoxil chưa được nghiên cứu ở thanh thiếu niên từ 12 tuổi trở lên bị suy thận.



Chỉ định



Điều trị viêm gan B mạn tính ở người lớn và trẻ em trên 12 tuổi trong:



Bệnh gan còn bù và có bằng chứng về sự nhân lên của virus viêm gan B, tăng enzym gan ALT hoặc AST kéo dài, giải phẫu mô học cho thấy có viêm gan hoạt động hoặc xơ gan.



Bệnh gan mất bù, dùng phối hợp với các thuốc kháng virus điều trị HBV mạn tính khác mà không có đề kháng chéo với adefovir.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc. 



Thận trọng



Viêm gan: Ngừng sử dụng adefovir nếu nồng độ aminotransferase tăng nhanh, gan to tiến triển, gan nhiễm mỡ, nhiễm toan chuyển hóa hoặc toan lactic không rõ nguyên nhân. Adefovir nên được dùng thận trọng với những người có phì đại gan hoặc có các yếu tố nguy cơ khác của bệnh gan. Những bệnh nhân có enzym gan tăng lên do đáp ứng điều trị cần được phân biệt rõ ràng với các trường hợp tăng enzym gan là dấu hiệu độc tính của thuốc. Viêm gan trở nên trầm trọng hơn đã được báo cáo ở những bệnh nhân có kháng adefovir hoặc ngừng dùng adefovir; những người bệnh được ngừng điều trị nên được giám sát chặt chẽ trong một giai đoạn phù hợp. Để giảm thiểu nguy cơ kháng thuốc ở người bệnh viêm gan B kháng lamivudin, nên sử dụng kết hợp adefovir với lamivudin, không dùng thuốc đơn độc.



Độc tính trên thận: Độc tính trên thận là độc tính cơ bản làm giới hạn liều dùng của adefovir được đặc trưng bởi sự khởi phát chậm, cũng có thể xảy ra ở người bệnh dùng thuốc lâu dài ở mức liều thông thường. Người bệnh dùng adefovir có chức năng thận bình thường nên được theo dõi 3 tháng một lần các dấu hiệu suy giảm chức năng thận; người bệnh có nguy cơ bị suy thận cần được theo dõi thường xuyên hơn. Cần theo dõi sát sao những người bệnh có độ thanh thải creatinin < 50 ml/phút (có thể cần điều chỉnh liều thuốc) và những người bệnh sử dụng đồng thời các thuốc gây ảnh hưởng xấu đến chức năng thận.



Người bệnh HBV đồng nhiễm HIV: Sử dụng adefovir để điều trị viêm gan B mạn tính ở người bệnh đồng thời mắc HIV mà không được chẩn đoán hoặc điều trị có thể dẫn đến sự xuất hiện của các dòng kháng HIV. Một số tác giả khuyên không nên dùng adefovir đơn độc hoặc phối hợp các thuốc khác để điều trị viêm gan B ở người bệnh đồng nhiễm HIV.



Nhiễm toan lactic và phì đại gan nghiêm trọng có nhiễm mỡ: Nhiễm toan lactic, phì đại gan nghiêm trọng có nhiễm mỡ, bao gồm cả tử vong, đã được báo cáo ở những người bệnh dùng thuốc tương tự nucleosid đơn độc hoặc phối hợp với thuốc kháng retro virus khác. Yếu tố nguy cơ có thể là giới nữ, béo phì và sử dụng thuốc kéo dài. Cần đặc biệt thận trọng khi sử dụng dẫn chất nucleosid ở người bệnh có các yếu tố nguy cơ đã biết. Tuy nhiên toan lactic và phì đại gan nghiêm trọng có nhiễm mỡ cũng đã được ghi nhận ở một số trường hợp không có yếu tố nguy cơ. Ngừng thuốc khi có các biểu hiện lâm sàng hoặc xét nghiệm nghi ngờ toan lactic hoặc độc tính gan nghiêm trọng.



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu trên động vật gặm nhấm với liều cao adefovir tiêm tĩnh mạch (phơi nhiễm toàn thân cao gấp 38 lần so với liều dùng trên người) ghi nhận thuốc có thể gây độc bào thai hoặc phôi. Dùng liều cao đường uống (phơi nhiễm toàn thân cao gấp 23 đến 40 lần so với liều dùng trên người) hoặc tiêm tĩnh mạch liều thấp hơn (phơi nhiễm toàn thân cao gấp 12 lần so với liều dùng trên người) đều không cho thấy bằng chứng gây quái thai hay độc tố phôi. Không rõ thuốc qua nhau thai hay không, tuy nhiên, tiền thuốc adefovir dipivoxil có liên kết protein thấp, phân tử lượng nhỏ và nửa đời thải trừ dài là các đặc điểm gợi ý thuốc có thể vào được trong bào thai.



Mặc dù bằng chứng trên động vật cho thấy nguy cơ thấp, nhưng do chưa có nghiên cứu và dữ liệu hạn chế trên phụ nữ mang thai, chỉ dùng cho phụ nữ mang thai khi lợi ích vượt trội nguy cơ tiềm ẩn. Nếu thực sự cần thiết phải điều trị với thuốc kháng virus, không nên ngừng thuốc khi người bệnh có thai.



Phụ nữ cho con bú



Chưa có báo cáo về sử dụng adefovir ở phụ nữ cho con bú. Adefovir dipivoxil có liên kết protein thấp, phân tử lượng nhỏ và nửa đời thải trừ dài gợi ý thuốc được bài xuất vào sữa, có thể gây ra độc tính nghiêm trọng với trẻ bú mẹ (ví dụ, độc tính thận như ở người lớn). Do lợi ích của thuốc, người mẹ nên ngừng cho con bú khi sử dụng adefovir dipivoxil.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp:



Thần kinh: đau đầu, suy nhược.



Da: ngứa và phát ban da.



Tiêu hóa: nôn, buồn nôn, đầy hơi, tiêu chảy, khó tiêu, đau bụng.



Viêm gan: viêm gan nặng hơn, đặc biệt trong vòng 12 tuần sau khi ngừng dùng thuốc.



Thận: đái máu, tăng nồng độ creatinin huyết thanh có thể xảy ra và có trường hợp suy thận và suy thận cấp, giảm phosphat huyết.



Hô hấp: ho, viêm mũi.



Nhiễm toan lactic, thường liên quan đến phì đại gan thể nặng với gan nhiễm mỡ, liên quan đến điều trị bằng các dẫn chất nucleosid đơn độc hoặc phối hợp tác nhân kháng virus khác.



Chưa xác định được tần suất



Hội chứng Fanconi, chứng nhuyễn xương (đau xương và hiếm khi gây gãy xương) đau cơ, đều liên quan đến bệnh lý ống lượn gần và viêm tụy.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Xét nghiệm theo dõi chức năng gan mỗi 3 tháng và tải lượng virus viêm gan B mỗi 3 - 6 tháng trong quá trình điều trị (tiếp tục theo dõi ít nhất 1 năm sau khi ngừng - viêm gan tái phát có thể xảy ra khi ngừng thuốc).



Theo dõi chức năng thận trước khi điều trị và mỗi 3 tháng sau đó, theo dõi thường xuyên hơn ở người bệnh dùng kèm thuốc có độc tính trên thận.



Nên sử dụng các biện pháp tránh thai hiệu quả trong quá trình điều trị.



Ngừng điều trị nếu có suy giảm chức năng gan, gan nhiễm mỡ, gan phì đại hoặc nhiễm toan lactic không rõ nguyên nhân.



Liều lượng và cách dùng



Người lớn: 10 mg (1 viên) mỗi ngày một lần, uống cùng hoặc không cùng thức ăn.



Không được dùng liều cao hơn, thời gian điều trị tối ưu chưa rõ. Thuốc đã được tiếp tục sử dụng đến 5 năm trong các nghiên cứu lâm sàng có đối chứng. Theo hướng dẫn của hiệp hội nghiên cứu bệnh gan Mỹ, thời gian điều trị ở người bệnh viêm gan B mạn có HbeAg dương tính: Điều trị kéo dài ≥ 1 năm cho đến khi có chuyển đảo huyết thanh HbeAg và không phát hiện được HBV ADN, tiếp tục điều trị thêm ít nhất 6 tháng sau chuyển đảo HbeAg. Ở người bệnh viêm gan mạn có HbeAg âm tính, điều trị trên 1 năm, có thể ngừng khi HbsAg âm tính.



Người cao tuổi: Dữ liệu lâm sàng ở người bệnh > 65 tuổi rất hạn chế. Cần thận trọng khi kê đơn adefovir dipivoxil cho người cao tuổi, đặc biệt lưu ý đến giảm chức năng thận, tim, gan ở những người bệnh này, và sự gia tăng các bệnh kèm theo hoặc sử dụng đồng thời các thuốc khác ở người cao tuổi.



Trẻ em: Đối với điều trị nhiễm HBV mạn tính ở thanh thiếu niên từ 12 tuổi trở lên, liều thông thường của adefovir dipivoxil là 10 mg x 1 lần/ngày. Hiệu quả và an toàn ở trẻ em dưới 12 tuổi chưa được xác định.



Suy thận: Adefovir được thải trừ qua thận và cần phải điều chỉnh khoảng cách liều ở người bệnh có Clcr < 50 ml/phút hoặc người bệnh lọc máu chu kỳ.



Clcr từ 30 - 49 ml/phút: 10 mg/lần cách nhau mỗi 48 giờ.



Clcr từ 10 - 29 ml/phút: 10 mg/lần, dùng cách nhau mỗi 72 giờ;



Người bệnh lọc máu chu kỳ: 10 mg/lần, dùng cách nhau mỗi 7 ngày.



Clcr < 10 ml/phút và người bệnh lọc màng bụng: Không có khuyến cáo.



Độ an toàn và hiệu quả của adefovir dipivoxil chưa được nghiên cứu ở thanh thiếu niên từ 12 tuổi trở lên bị suy thận, dữ liệu hiện không đủ để đưa ra mức liều khuyến cáo cho người bệnh từ 12 - 17 tuổi bị suy thận. Cần chú ý sử dụng thận trọng và giám sát chức năng thận chặt chẽ.



Suy gan: Không cần chỉnh liều ở người bệnh suy giảm chức năng gan.



Tương tác thuốc



Khi dùng thuốc adefovir cùng với các thuốc bài xuất tích cực qua ống thận có thể làm tăng nồng độ trong huyết thanh của một trong hai loại thuốc do cạnh tranh thải trừ, cần theo dõi bệnh nhân cẩn thận. Không ghi nhận thấy tương tác dược động học giữa adefovir với paracetamol, co-trimoxazol, entecavir, didanosin, tacrolimus.



Ibuprofen có thể làm tăng nồng độ adefovir pividoxil nhưng không có ảnh hưởng ngược lại.



Cần thận trọng khi dùng adefovir với các thuốc khác có khả năng gây độc thận (ví dụ aminoglycosid, cyclosporin, tacrolimus, vancomycin, một số thuốc chống viêm không steroid).



Không nên dùng đồng thời adefovir dipivoxil với tenofovir disoproxil fumarat (tenofovir DF) hoặc các chế phẩm phối hợp cố định có chứa tenofovir DF.



Quá liều và xử trí



Liều dùng adefovir dipivoxil 500 mg mỗi ngày trong 2 tuần và 250 mg mỗi ngày trong 12 tuần liên quan đến các ADR trên đường tiêu hóa và chứng chán ăn. Nếu xảy ra quá liều, người bệnh phải được theo dõi để xác định độc tính và điều trị hỗ trợ nếu cần thiết. Adefovir có thể được loại bỏ bằng thẩm phân máu; độ thanh thải trung bình qua thẩm phân máu của adefovir là 104 ml/phút. Việc loại bỏ adefovir bằng lọc màng bụng chưa được nghiên cứu.



Cập nhật lần cuối: 2018.



ADENOSIN



Tên chung quốc tế: Adenosine.



Mã ATC: C01EB10.



Loại thuốc: Thuốc chống loạn nhịp tim.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch tiêm tĩnh mạch: 6 mg/2 ml, 12 mg/4 ml.



Dung dịch truyền tĩnh mạch: 3 mg/ml (lọ 30 ml).



Dược lực học



Adenosin là chất chủ vận purin, kích thích chủ yếu trên receptor P1 (trong đó bao gồm receptor adenosin A1 và A2 trên màng tế bào). Tác dụng chống loạn nhịp của adenosin do kích thích thụ thể adenosin A1, làm chậm dẫn truyền thông qua nút nhĩ thất. Tác dụng giãn mạch vành và giãn mạch ngoại vi do kích thích thụ thể adenosin A2. Tiêm tĩnh mạch nhanh adenosin làm chậm sự dẫn truyền qua nút nhĩ thất và làm mất nhịp nhanh kịch phát trên thất do cắt hiện tượng vào lại ở nút nhĩ thất (một khi hiện tượng vào lại đã mất, nhịp nhanh ngừng và nhịp xoang bình thường sẽ phục hồi). Thuốc cũng có ích trong nghiên cứu điện sinh lý học để xác định vị trí của blốc nhĩ thất. Do tác dụng đặc hiệu trên nút nhĩ - thất, adenosin cũng có ích trong chẩn đoán phân biệt nhịp nhanh trên thất có phức bộ QRS giãn rộng hay hẹp.



Thuốc làm tăng đáng kể lưu lượng mạch vành bình thường trong khi hầu như rất ít hoặc không làm tăng ở động mạch hẹp nên có ích trong kỹ thuật xạ hình tưới máu cơ tim.



Adenosin không có hiệu quả đối với cuồng động nhĩ, rung nhĩ, hoặc nhịp nhanh thất.



Dược động học



Phân bố: Adenosin khi tiêm tĩnh mạch bị mất nhanh khỏi tuần hoàn do thuốc xâm nhập vào tế bào, chủ yếu vào hồng cầu và tế bào nội mô mạch máu. Quá trình này liên quan đến một hệ thống chất vận chuyển nucleosid xuyên màng đặc hiệu.



Chuyển hóa: Adenosin trong tế bào chuyển hóa nhanh do phosphoryl hóa thành adenosin monophosphat nhờ adenosin kinase hoặc do khử amin thành inosin nhờ adenosin desaminase trong bào tương. Quá trình khử amin chỉ đóng một vai trò quan trọng khi adenosin bào tương bão hòa con đường phosphoryl hóa. Inosin được hình thành bằng cách khử adenosin có thể thoát khỏi tế bào ở dạng nguyên vẹn hoặc có thể bị phân hủy thành hypoxanthin, xanthin và cuối cùng là acid uric. Adenosin monophosphat được hình thành bằng cách phosphoryl hóa adenosin được kết hợp vào nhóm phosphat năng lượng cao.



Thải trừ: Adenosin ngoài tế bào bị mất nhanh do xâm nhập vào tế bào với nửa đời thải trừ dưới 10 giây trong máu toàn phần.



Đối tượng đặc biệt: Vì adenosin không cần có sự tham gia của chức năng gan hoặc thận để hoạt hóa hoặc bất hoạt, cho nên suy gan hoặc suy thận không ảnh hưởng đến hiệu quả hoặc dung nạp của thuốc.



Chỉ định



Nhịp nhanh kịch phát trên thất, bao gồm cả hội chứng Wolff - Parkinson - White để chuyển nhanh về nhịp xoang. Khi được khuyến cáo về mặt lâm sàng, nên thử các thao tác phế vị thích hợp (ví dụ, nghiệm pháp Valsalva) trước khi dùng adenosin.



Thuốc hỗ trợ trong kỹ thuật xạ hình tưới máu cơ tim trên những bệnh nhân không thể thực hiện được gắng sức thể lực thích hợp: Adenosin dùng để làm giãn động mạch vành cùng với chụp hiện hình tưới máu cơ tim hoặc siêu âm gắng sức để phát hiện các khiếm khuyết trong tưới máu hoặc co bóp bất thường cục bộ do bệnh động mạch vành. Hỗ trợ chẩn đoán phân biệt nhịp nhanh trên thất phức bộ QRS rộng hay hẹp. Mặc dù adenosin không có tác dụng chuyển cuồng nhĩ, rung nhĩ hoặc nhịp nhanh thất sang nhịp xoang, nhưng sự chậm lại của dẫn truyền nhĩ - thất giúp chẩn đoán hoạt động của tâm nhĩ.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với adenosin.



Người có hội chứng suy nút xoang hay blốc nhĩ thất độ hai hoặc ba mà không cấy máy tạo nhịp, do nguy cơ ngừng xoang kéo dài hoặc blốc nhĩ thất hoàn toàn. Người có hội chứng QT dài, hạ huyết áp nặng, suy tim mất bù.



Bệnh hen và bệnh phế quản phổi tắc nghẽn, vì có thể gây thêm co thắt phế quản.



Thận trọng



Adenosin có thể ức chế trực tiếp trên các nút xoang nhĩ và nhĩ thất và có thể gây ra blốc nhĩ thất độ 1, 2 hoặc 3 hoặc nhịp chậm xoang. Vì vậy, cần thận trọng đối với bệnh nhân blốc nhĩ thất độ 1 và blốc các nhánh của bó His. Không sử dụng adenosin cho những bệnh nhân bị blốc nhĩ thất độ cao hoặc rối loạn chức năng nút xoang (ngoại trừ những bệnh nhân có máy tạo nhịp tim nhân tạo đang hoạt động). Ngừng dùng thuốc trên bệnh nhân có xuất hiện blốc ở độ cao dai dẳng hoặc có triệu chứng.



Do khả năng rối loạn nhịp tim thoáng qua phát sinh trong quá trình chuyển đổi nhịp tim nhanh trên thất sang nhịp xoang bình thường, nên tiến hành dùng thuốc tại bệnh viện với thiết bị theo dõi và hồi sức tim phổi để sử dụng ngay nếu cần. Trong khi dùng thuốc, cần theo dõi điện tâm đồ liên tục vì có thể xảy ra rối loạn nhịp tim đe dọa tính mạng. Vì adenosin có khả năng gây hạ huyết áp đáng kể, nên thận trọng khi sử dụng adenosin cho bệnh nhân hẹp nhánh chính động mạch vành trái, giảm thể tích tuần hoàn không điều chỉnh, bệnh hẹp van tim, shunt trái sang phải, viêm màng ngoài tim hoặc tràn dịch màng ngoài tim, rối loạn chức năng tự động hoặc bệnh hẹp động mạch cảnh với rối loạn tuần hoàn não. Nên ngừng truyền thuốc trên bệnh nhân xuất hiện hạ huyết áp kéo dài hoặc có triệu chứng hạ huyết áp. Adenosin có thể làm tăng huyết áp tâm thu và huyết áp tâm trương có ý nghĩa lâm sàng. Hầu hết sự gia tăng tự hết trong vòng vài phút, nhưng trong một số trường hợp, tăng huyết áp có thể kéo dài trong vài giờ.



Các tai biến xuất huyết não hoặc nhồi máu não đã xảy ra.



Adenosin nên được sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân bị rung hoặc cuồng nhĩ và đặc biệt là ở những bệnh nhân có đường dẫn truyền phụ vì những trường hợp này có thể làm tăng dẫn truyền qua đường dẫn truyền dị thường.



Các trường hợp hiếm gặp về nhịp tim chậm nghiêm trọng đã được báo cáo. Một số xảy ra ở bệnh nhân sau ghép tim sớm; trong các trường hợp khác là sự có mặt của bệnh xoang - nhĩ tiềm ẩn. Sự xuất hiện của nhịp tim chậm nghiêm trọng nên được coi là một cảnh báo của bệnh lý có từ trước và có khả năng dẫn đến xuất hiện xoắn đỉnh, đặc biệt ở những bệnh nhân có khoảng QT kéo dài.



Ngừng tim gây tử vong và không tử vong, nhịp nhanh thất kéo dài (cần hồi sức) và nhồi máu cơ tim đã xảy ra sau khi truyền adenosin. Tránh sử dụng cho những bệnh nhân có các triệu chứng hoặc dấu hiệu của thiếu máu cục bộ cơ tim cấp, ví dụ: đau thắt ngực không ổn định hoặc tim mạch không ổn định; những bệnh nhân này có thể có nhiều nguy cơ bị các phản ứng tim mạch nghiêm trọng hơn với adenosin. Cần có các biện pháp hồi sức thích hợp.



Người bệnh mới ghép tim (dưới 1 năm) có thể gia tăng nhạy cảm với tác dụng trên tim của adenosin.



Sử dụng thận trọng đối với người cao tuổi vì người cao tuổi có thể bị giảm chức năng tim, rối loạn nút tự động hoặc có các bệnh mắc kèm, sử dụng nhiều thuốc đồng thời do đó có thể thay đổi huyết động học và dẫn đến chậm nhịp tim hoặc blốc nhĩ thất.



Sử dụng adenosin có thể gây khó thở, co thắt phế quản và ảnh hưởng đến hô hấp. Adenosin nên được sử dụng thận trọng cho những bệnh nhân bị bệnh phổi tắc nghẽn không liên quan đến co thắt phế quản (ví dụ, khi phế thũng, viêm phế quản). Không sử dụng cho những bệnh nhân bị co thắt phế quản (ví dụ, hen phế quản). Ngừng adenosin ở bất kỳ bệnh nhân nào bị khó thở nghiêm trọng. Các biện pháp hồi sức nên có sẵn trước khi sử dụng adenosin.



Cơn co giật mới khởi phát hoặc tái phát đã xảy ra sau khi dùng adenosin. Một số cơn co giật kéo dài và cần điều trị chống co giật cấp. Aminophylin có thể làm tăng nguy cơ co giật liên quan đến adenosin. Sử dụng methylxanthin không được khuyến cáo ở những bệnh nhân bị co giật liên quan đến việc sử dụng adenosin.



Thời kỳ mang thai



Không có hoặc hạn chế dữ liệu về việc sử dụng adenosin ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật là không đủ về độc tính sinh sản. Adenosin không được khuyến cáo trong thời kỳ mang thai trừ khi bác sĩ cân nhắc lợi ích cao hơn nguy cơ tiềm ẩn.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ liệu các chất chuyển hóa của adenosin có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Không nên dùng adenosin trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Khi tiêm adenosin, trước khi về hẳn nhịp xoang bình thường ổn định, loạn nhịp tim cũng có thể xảy ra nhưng nhất thời, như ngoại tâm thu thất, nhịp chậm xoang, blốc nhĩ thất, rung nhĩ và nhịp nhanh trên thất trở lại, thậm chí có cả ngừng tim ngắn.



Các ADR thường có tính nhất thời (dưới 1 phút), vì nửa đời của adenosin rất ngắn (dưới 10 giây).



Tần suất xuất hiện ADR của thuốc rất khác nhau liên quan đến cách dùng adenosin. Tần suất gặp ADR cao hơn khi dùng adenosin truyền tĩnh mạch liên tục.



Các methylxanthin, chẳng hạn như aminophylin hoặc theophylin tiêm tĩnh mạch đã được sử dụng để chấm dứt các ADR dai dẳng (50 - 125 mg tiêm tĩnh mạch chậm).



Rất thường gặp



Tim mạch: nhịp tim chậm, nghi xoang, ngoại tâm thu nhĩ, blốc nhĩ thất, rối loạn kích thích thất như ngoại tâm thu thất, nhịp nhanh thất không duy trì, nóng bừng mặt.



Hô hấp: khó thở.



Rối loạn chung và tại vị trí dùng thuốc: đau hoặc tức ngực, cảm giác co thắt/đè nén lồng ngực.



Thường gặp



Tâm thần: lo lắng.



Tim mạch: hạ huyết áp, nhịp nhanh thất kéo dài hoặc không duy trì, blốc nhĩ thất.



Tiêu hóa: buồn nôn.



Thần kinh: nhức đầu, hơi choáng váng, hoa mắt chóng mặt.



Thần kinh - cơ và xương: khó chịu ở cổ, họng, hàm, khó chịu ở chi trên (đến 4%), dị cảm (đến 2%).



Ít gặp



Tim mạch: nhịp nhanh xoang, đánh trống ngực.



Mắt: nhìn mờ.



Hô hấp: tăng thông khí.



Tiêu hóa: vị kim loại.



Rối loạn chung và tại vị trí dùng thuốc: đổ mồ hôi, khó chịu ở chân, cánh tay hoặc lưng, cảm giác khó chịu chung, yếu/đau.



Rất hiếm gặp



Tim mạch: rung nhĩ, nhịp tim chậm nghiêm trọng không được điều chỉnh bằng atropin và có thể cần tạo nhịp tạm thời, rối loạn kích thích tâm thất, bao gồm rung thất và xoắn đỉnh.



Thần kinh: tăng áp lực nội sọ thoáng qua và hồi phục nhanh.



Hô hấp: co thắt phế quản.



Rối loạn chung và tại vị trí dùng thuốc: phản ứng tại vị trí tiêm.



Chưa xác định được tần suất



Hệ miễn dịch: phản ứng phản vệ (bao gồm phù mạch và các phản ứng trên da như mày đay và phát ban).



Tim mạch: vô tâm thu/ngừng tim, đôi khi gây tử vong, đặc biệt là ở những bệnh nhân bị thiếu máu cơ tim/rối loạn tim, hạ huyết áp (đôi khi nghiêm trọng).



Thần kinh: mất ý thức/ngất, co giật, đặc biệt ở những bệnh nhân có yếu tố nguy cơ.



Hô hấp: suy hô hấp, ngừng thở/ngừng hô hấp.



Tiêu hóa: nôn.



Liều lượng và cách dùng



Dùng adenosin phải có bác sĩ theo dõi và có sẵn phương tiện hồi sức tim và hô hấp.



Điều trị loạn nhịp nhanh kịch phát trên thất:



Tiêm nhanh thẳng vào tĩnh mạch trong 1 - 2 giây hoặc vào dây truyền tĩnh mạch tại vị trí gần với bệnh nhân nhất có thể, sau đó truyền nhanh nước muối sinh lý (20 ml đối với người lớn, 5 ml hoặc hơn đối với trẻ em).



Trẻ em < 50 kg: Liều khởi đầu là 0,05 - 0,1 mg/kg tiêm tĩnh mạch, nếu không chuyển biến sau 1 - 2 phút, lại tăng liều tiếp 0,05 - 0,1 mg/kg đến khi nhịp nút xoang được thiết lập hoặc liều đơn tối đa 0,3 mg/kg (liều đơn không quá 12 mg).



Trẻ em ≥ 50 kg: Liều khởi đầu 6 mg. Nếu không có kết quả trong 1 - 2 phút, có thể dùng liều 12 mg và lặp lại 1 lần, nếu cần. Liều đơn tối đa 12 mg.



Cấp cứu tim mạch hiện nay trong nhi khoa: Liều khởi đầu 0,1 mg/kg (liều đơn tối đa 6 mg) tiêm nhanh tĩnh mạch để điều trị loạn nhịp nhanh trên thất. Nếu cần, 1 liều thứ hai 0,2 mg/kg (liều đơn tối đa 12 mg).



Người lớn: Liều khởi đầu là 6 mg tiêm nhanh tĩnh mạch trong 1 - 2 giây cả liều. Nếu không có hiệu quả trong vòng 1 - 2 phút, lại tiêm tĩnh mạch nhanh 12 mg và lặp lại 1 lần nếu cần. Liều dùng một lần cao hơn 12 mg không được khuyến cáo.



Khi cần phải dùng đồng thời với dipyridamol, giảm liều adenosin xuống một phần tư so với liều dùng thông thường.



Bệnh nhân ghép tim thường rất nhạy cảm với tác dụng của adenosin, nên đưa liều khởi đầu là 3 mg trong 2 giây, nếu cần, đưa tiếp 6 mg sau 1 - 2 phút và từ đó có thể dùng 12 mg sau 1 - 2 phút.



Để chẩn đoán phân biệt nhịp nhanh trên thất: Dùng chế độ liều tương tự như trên. Bắt đầu với liều 3 mg, tiếp theo dùng liều 6 và sau đó dùng liều 12 mg sau mỗi 1 - 2 phút nếu cần.



Trong kỹ thuật xạ hình cơ tim: Truyền tĩnh mạch liên tục với liều 140 microgam/kg/phút trong 6 phút, tổng liều là 0,84 mg/kg. Dược chất phóng xạ (thali clorid TI 201) sẽ được tiêm vào thời điểm giữa quá trình truyền adenosin, ví dụ, sau khi bắt đầu truyền 3 phút.



Công thức tính tốc độ truyền tĩnh mạch adenosin dựa vào trọng lượng cơ thể:



			Tốc độ truyền dịch (ml/phút) =


			0,140 (mg/kg/phút) x trọng lượng cơ thể (kg)





			


			Nồng độ adenosin (3 mg/ml)








Ví dụ:



			Trọng lượng cơ thể (kg)


			Tốc độ truyền dịch



(ml/phút trong 6 phút với tổng liều 0,84 mg/kg)





			45 - 49


			2,1





			50 - 54


			2,3





			55 - 59


			2,6





			60 - 64


			2,8





			65 - 69


			3,0





			70 - 74


			3,3





			75 - 79


			3,5





			80 - 84


			3,8





			85 - 89


			4,0





			90 - 94


			4,2





			95 - 99


			4,4





			100 - 104


			4,7








Tương tác thuốc 



Thận trọng khi dùng đồng thời với các thuốc cũng có tác động làm chậm dẫn truyền nhĩ thất như digoxin hay verapamil vì có thể gây suy tâm thu hoặc rung thất, tuy hiếm gặp. Các thuốc khác cũng có tác động trên tim như chẹn beta-adrenergic, chẹn kênh calci, ức chế men chuyển dạng angiotensin, quinidin nên được lưu ý khi dùng đồng thời với adenosin vì có tác dụng hiệp đồng trên nút xoang và nút nhĩ thất. 



Dipyridamol ức chế sự hấp thu và chuyển hóa tế bào của adenosin, đồng thời làm tăng tác dụng của adenosin. Trong một nghiên cứu, dipyridamol đã được chứng minh là làm tăng 4 lần tác dụng của adenosin. Vô tâm thu đã được báo cáo sau khi dùng đồng thời 2 thuốc. Do đó, không nên dùng adenosin cho bệnh nhân đang dùng dipyridamol; nếu việc sử dụng adenosin là cần thiết, nên ngừng dipyridamol 24 giờ trước khi sử dụng hoặc giảm liều adenosin.



Aminophylin, theophylin và các xanthin khác là những chất đối kháng cạnh tranh với adenosin, và nên tránh dùng trong 24 giờ trước khi sử dụng adenosin. Tránh dùng thực phẩm và đồ uống có chứa xanthin (trà, cà phê, sôcôla và côla) 12 giờ trước khi dùng adenosin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Dùng quá liều sẽ gây hạ huyết áp nghiêm trọng, nhịp tim chậm hoặc vô tâm thu. Nửa đời thải trừ của adenosin trong máu rất ngắn, và ADR của adenosin (khi chúng xảy ra) sẽ nhanh chóng biến mất khi ngừng thuốc, mặc dù các phản ứng chậm hoặc dai dẳng đã được quan sát thấy.



Xử trí: Nếu tai biến kéo dài, có thể dùng các methylxanthin như cafein, aminophylin hoặc theophylin là những chất đối kháng cạnh tranh với adenosin. Sử dụng các methylxanthin không được khuyến cáo ở những bệnh nhân bị co giật liên quan đến việc sử dụng adenosin.



Cập nhật lần cuối: 2020.



ALBENDAZOL



Tên chung quốc tế: Albendazole.



Mã ATC: P02CA03.



Loại thuốc: Thuốc trị giun sán.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 200 mg, 400 mg.



Bột pha hỗn dịch uống: 200 mg, 400 mg. 



Dược lược học



Albendazol là một dẫn chất benzimidazol carbamat, có cấu trúc liên quan với thiabendazol và mebendazol. Thuốc được dùng để điều trị bệnh do ấu trùng sán lợn (Taenia solium) ở hệ thần kinh và bệnh nang sán do ấu trùng sán chó Echinococcus granulosus gây ra. Các thuốc chống giun sán khác (thường là praziquantel hoặc nitazoxanid) được dùng để điều trị các sán dây trưởng thành.



Albendazol cũng có phổ tác dụng rộng trên các giun đường ruột như giun đũa (Ascaris lumbricoides), giun móc (Ancylostoma duodenal và Necator americanus), giun tóc (Trichuris trichiura), giun lươn (Strongyloides stercoralis), giun kim (Enterobius vermicularis), giun Capillaria (Capillaria philippinensis) và giun xoắn (Trichinella spiralis). Albendazol cũng có tác dụng đối với thể ấu trùng di chuyển ở da. 



Cơ chế tác dụng của albendazol chưa được biết đầy đủ. Thuốc có ái lực mạnh, đặc hiệu gắn vào beta-tubulin (một loại protein tự do) trong tế bào của ký sinh trùng, qua đó ức chế sự trùng hợp thành các vị tiểu quản của bào tương là những bảo quản cần thiết cho hoạt động bình thường của tế bào ký sinh trùng, đồng thời ức chế sự hấp thu glucose của ký sinh trùng ở các giai đoạn ấu trùng và trưởng thành, dẫn đến cạn kiệt glycogen, làm ký sinh trùng bất động và chết. Albendazol có tác dụng diệt ấu trùng của giun móc Necator americanus và diệt trứng giun đũa, giun móc, giun tóc. 



Dược động học



Hấp thu: Albendazol được hấp thu rất kém qua đường tiêu hóa. Sinh khả dụng của thuốc tăng lên gấp 5 lần khi dùng cùng bữa ăn có chất béo. 



Phân bố: Thuốc được phân bố rộng khắp trong các dịch của cơ thể, vào dịch não tủy, nang sán, gan, huyết thanh, nước tiểu. Tỷ lệ thuốc liên kết với protein huyết tương khoảng 70%.



Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa nhanh và mạnh qua gan bước một để tạo thành chất chuyển hóa có hoạt tính là albendazol sulfoxid, chất có nồng độ đủ để phát hiện trong huyết tương. Albendazol cũng được chuyển hóa thành 6-hydroxy sulfoxid và sulfon, nhưng nồng độ không đủ để phát hiện trong huyết tương.



Thải trừ: Khoảng 1% lượng được thải trừ qua nước tiểu dưới dạng albendazol sulfoxid trong vòng 24 giờ. Thuốc thải trừ qua mật, nồng độ albendazol sulfoxid trong mật tương đương trong huyết thanh.



Chỉ định



Điều trị ấu trùng sán lợn (Taenia solium) ở hệ thần kinh.



Điều trị nang sán chó (Echinococcus granulosus) ở gan, phổi và màng bụng.



Điều trị nhiễm một hoặc nhiều loại ký sinh trùng đường ruột như giun đũa (Ascaris lumbricoides), giun móc (Ancylostoma duodenal và Necator americanus), giun tóc (Trichuris trichiura), giun lươn (Strongyloides stercoralis), giun kim (Enterobius vermicularis).


Điều trị bệnh ấu trùng di chuyển ở da.



Chống chỉ định



Tiền sử mẫn cảm với các thuốc nhóm benzimidazol.



Thận trọng



Ức chế tủy xương



Albendazol có thể gây ức chế tủy xương, thiếu máu bất sản và mất bạch cầu hạt. Đã có báo cáo về trường hợp tử vong do giảm bạch cầu hạt hoặc giảm tiểu cầu trong quá trình dùng albendazol. Theo dõi công thức máu trước khi bắt đầu sử dụng albendazol dài ngày và mỗi 2 tuần sau khi dùng. Tần suất theo dõi có thể tăng lên ở bệnh nhân suy gan. Ngừng albendazol nếu số lượng tế bào máu giảm đáng kể.



Bệnh nhân điều trị ấu trùng sán lợn ở hệ thần kinh



Bệnh nhân đang được điều trị ấu trùng sán lợn ở hệ thần kinh nên dùng steroid và thuốc chống co giật để ngăn ngừa triệu chứng thần kinh (co giật, tăng áp lực nội sọ) do phản ứng viêm tạo bởi ký sinh trùng chết trong não.



Tổn thương võng mạc



Trước khi điều trị bệnh ấu trùng sán lợn ở hệ thần kinh, người bệnh cần phải được khám cẩn thận về mắt để loại trừ tổn thương võng mạc. Trong trường hợp quan sát thấy tổn thương, cân nhắc lợi ích điều trị sán lợn và nguy cơ tổn thương võng mạc do phản ứng viêm tạo bởi ký sinh trùng chết.



Ảnh hưởng đến chức năng gan



Sử dụng albendazol có liên quan đến tăng enzym gan từ nhẹ đến trung bình. Bệnh nhân có enzym tăng cao khi dùng albendazol có nguy cơ xuất hiện độc tính trên gan và tủy xương. Theo dõi enzym gan trước khi bắt đầu sử dụng dài ngày và mỗi 2 tuần trong khi điều trị. Nếu enzym gan tăng trên 2 lần giới hạn trên bình thường, cân nhắc ngừng albendazol.



Thời kỳ mang thai



Mặc dù chưa được nghiên cứu trên người, song albendazol không được khuyến cáo cho phụ nữ mang thai do những thử nghiệm trên động vật cho thấy khả năng gây quái thai của albendazol.



Khi điều trị bằng albendazol, cần phải dùng các biện pháp tránh thai trong và sau khi ngừng thuốc 1 tháng.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc và chất chuyển hóa được phát hiện trong sữa mẹ với nồng độ nhỏ. Do đó cần hết sức thận trọng khi dùng albendazol cho phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Khi điều trị thời gian ngắn (không quá 3 ngày), thuốc có thể gây ADR trên đường tiêu hóa (đau vùng thượng vị, ỉa chảy) và nhức đầu. Trong điều trị bệnh nang sán chó Echinococcus hoặc bệnh ấu trùng sán lợn ở hệ thần kinh, trường hợp phải dùng liều cao và dài ngày, ADR thường gặp nhiều và nặng hơn.



Thông thường các ADR không nặng và hồi phục được mà không cần điều trị. Chỉ phải ngừng điều trị khi bị giảm bạch cầu hoặc có sự bất thường về chức năng gan.



Thường gặp



Toàn thân: sốt.



TKTW: nhức đầu, chóng mặt, tăng áp suất trong não.



Gan: chức năng gan bất thường.



Dạ dày - ruột: đau bụng, buồn nôn, nôn.



Da: rụng tóc (phục hồi được).



Ít gặp



Toàn thân: phản ứng dị ứng.



Máu: giảm bạch cầu.



Da: ban da, mày đay.



Thận: suy thận cấp.



Hiếm gặp



Máu: giảm bạch cầu hạt, giảm huyết cầu nói chung, mất bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Albendazol có thể gây giảm bạch cầu và phục hồi lại được. Hiếm gặp các phản ứng nặng hơn, kể cả giảm bạch cầu hạt, mất bạch cầu hạt, hoặc giảm các loại huyết cầu. Phải xét nghiệm công thức máu khi bắt đầu chu kỳ điều trị 28 ngày và 2 tuần một lần trong khi điều trị. Vẫn tiếp tục điều trị được bằng albendazol nếu lượng bạch cầu giảm ít và không giảm nặng thêm.



Albendazol có thể làm tăng enzym gan từ nhẹ đến trung bình, nhưng lại trở về bình thường khi ngừng điều trị. Kiểm tra chức năng gan phải được tiến hành trước khi bắt đầu mỗi chu kỳ điều trị và ít nhất 2 tuần một lần trong khi điều trị. Nếu enzym gan tăng nhiều, nên ngừng dùng albendazol. Sau đó lại có thể điều trị bằng albendazol khi enzym gan trở về mức trước điều trị, nhưng cần xét nghiệm nhiều lần hơn khi sử dụng lại.



Bệnh nhân được điều trị bệnh ấu trùng sán lợn ở hệ thần kinh, nên dùng thêm corticosteroid và thuốc chống co giật. Uống hoặc tiêm tĩnh mạch corticosteroid sẽ ngăn cản những cơn tăng áp suất nội sọ trong tuần đầu tiên.



Tuy rất hiếm nhưng bệnh ấu trùng sán lợn ở hệ thần kinh có thể ảnh hưởng đến võng mạc. Vì vậy, trước khi điều trị, nên xét nghiệm những tổn thương võng mạc của người bệnh. Ngay cả khi dùng cùng với corticosteroid, bất cứ thuốc nào diệt ấu trùng sán lợn dùng để điều trị nang ấu trùng ở mắt hoặc tủy sống cũng có thể gây ra tác hại không hồi phục nên trước khi điều trị phải khám mắt để loại trừ tổn thương võng mạc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Nên uống thuốc cùng với thức ăn. Viên thuốc có thể nhai, nuốt hoặc nghiền và trộn với thức ăn.



Liều lượng



Điều trị ấu trùng sán lợn (Taenia solium) ở hệ thần kinh:



Bệnh nhân ≥ 60 kg: 400 mg/lần, 2 lần/ngày trong 8 - 30 ngày.



Bệnh nhân < 60 kg: 7,5 mg/kg/lần, 2 lần/ngày (không quá 800 mg/ ngày) trong 8 - 30 ngày.



Có thể nhắc lại liều nếu cần thiết.



Điều trị nang sán chó (Echinococcus granulosus) ở gan, phổi và màng bụng:



Một đợt điều trị kéo dài 28 ngày, sau đó ngừng thuốc 14 ngày. Điều trị như vậy trong 3 đợt liên tiếp.



Người lớn ≥ 60 kg: 400 mg/lần, 2 lần/ngày.



Người lớn < 60 kg: 15 mg/kg/ngày (không quá 800 mg/ngày), chia 2 lần.



Trẻ em 2 - 17 tuổi: 7,5 mg/kg/lần, 2 lần/ngày (không quá 800 mg/ngày) trong 28 ngày; sau đó nghỉ 14 ngày, lặp lại 2 - 3 chu kỳ dùng thuốc.



Điều trị nhiễm một hoặc nhiều loại ký sinh trùng đường ruột như giun đũa (Ascaris lumbricoides), giun móc (Ancylostoma duodenal và Necator americanus), giun tóc (Trichuris trichiura), giun lươn (Strongyloides stercoralis), giun kim (Enterobius vermicularis):



Giun đũa, giun móc hoặc giun tóc, giun kim:



Người lớn và trẻ em trên 2 tuổi: 400 mg uống 1 liều duy nhất.



Trẻ em 1 - 2 tuổi: 200 mg uống 1 liều duy nhất.



Giun lươn:



Người lớn và trẻ em trên 2 tuổi: 400 mg/lần, 2 lần/ngày, trong 3 ngày. Có thể nhắc lại sau 3 tuần.



Điều trị bệnh ấu trùng di chuyển ở da:



Người lớn và trẻ em trên 2 tuổi: 400 mg/lần/ngày, uống trong 3 ngày. Thời gian điều trị có thể kéo dài lên 7 ngày ở bệnh nhân có tổn thương nhiều hoặc nặng.



Tương tác thuốc



Dexamethason: Nồng độ của chất có hoạt tính albendazol sulfoxid trong huyết tương tăng hơn khoảng 56% khi dùng phối hợp thêm dexamethason. 



Praziquantel: Praziquantel (40 mg/kg) làm tăng nồng độ trung bình trong huyết tương và diện tích dưới đường cong của albendazol sulfoxid khoảng 50% so với dùng albendazol đơn độc (400 mg).



Cimetidin: Nồng độ albendazol sulfoxid trong mật và trong dịch nang sán tăng lên khoảng 2 lần ở người bị bệnh nang sán khi dùng phối hợp với cimetidin (10 mg/kg/ngày) so với dùng albendazol đơn độc (20 mg/kg/ngày).



Theophylin: Dược động học của theophylin không thay đổi sau khi uống 1 liều albendazol 400 mg.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Dữ liệu về quá liều albendazol rất hạn chế. Một bệnh nhân dùng ít nhất 16 g albendazol trong vòng 12 giờ nhưng không có triệu chứng bất thường. Một bệnh nhân khác uống 113,6 g albendazol (5,4 g/ngày) trong vòng 3 tuần sau đó ghi nhận rụng tóc và giảm bạch cầu. Triệu chứng quá liều albendazol được cho là mức độ nặng hơn của các ADR ở liều điều trị. 



Xử trí: Khi bị quá liều cần điều trị triệu chứng và các biện pháp cấp cứu hồi sức chung.



Cập nhật lần cuối: 2021.



ALBUMIN



Tên chung quốc tế: Albumin.



Mã ATC: B05AA01.



Loại thuốc: Thuốc tăng thể tích máu, thuốc chống tăng bilirubin huyết.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch albumin được điều chế từ huyết tương: Dung dịch đậm đặc 20% (lọ 50, 100 ml); 25% (lọ 20, 50 và 100 ml).



Dung dịch đẳng trương 4,5% (lọ 50, 100, 250 và 400 ml); 5% (lọ 100, 250 và 500 ml).



Hàm lượng Na+ không vượt quá 160 mmol/lít. Dung dịch được tiệt khuẩn bằng lọc.



Albumin lấy từ máu của người tình nguyện khỏe mạnh chứa 4, 5, 20 hay 25% albumin huyết thanh. Hàm lượng Na+ có từ 130 - 160 mmol/lit. Chế phẩm không chứa các yếu tố đông máu hay kháng thể nhóm máu.



Dược lực học



Dung dịch albumin điều chế từ máu toàn phần chứa các protein hòa tan và các chất điện giải nhưng không có các yếu tố đông máu, kháng thể nhóm máu hoặc các cholinesterase huyết tương, nên có thể truyền mà không cần chú ý đến nhóm máu của người nhận.



Albumin là protein quan trọng nhất của huyết thanh tham gia vào 2 chức năng chính là: Duy trì áp lực thẩm thấu keo trong huyết tương; liên kết và vận chuyển một số chất nội sinh hoặc ngoại sinh như bilirubin, hormon steroid, và thuốc có trong máu. 



Tác dụng điều trị của albumin có liên quan đến tác dụng trên áp lực thẩm thấu keo của huyết tương; nó có thể đảm nhiệm tới 60 - 80% áp lực thẩm thấu keo đó, trong trường hợp nồng độ albumin huyết thanh bình thường (40 - 50 g/lít). Truyền 1 g albumin vào máu có thể làm tăng thể tích huyết tương tuần hoàn lên khoảng 18 ml. Lượng dịch thêm này làm giảm hematocrit và độ nhớt của máu. Các chế phẩm albumin không chứa các yếu tố đông máu và không gây ảnh hưởng đến cơ chế đông máu bình thường hay làm tăng hiện tượng đông máu.



Dược động học



Albumin được phân bố trong dịch ngoài tế bào, trên 60% nằm ở khoang ngoài lòng mạch. 



Thời gian tác dụng: Chỉ 15 phút sau khi tiêm albumin 25% đã làm tăng thể tích máu cho người bệnh được tiếp nước đầy đủ. Thời gian tác dụng của albumin phụ thuộc vào thể tích máu ban đầu của người bệnh. Nếu lượng máu giảm thì thời gian làm tăng thể tích máu sẽ kéo dài trong nhiều giờ, nếu lượng máu bình thường thì thời gian tác dụng sẽ ngắn hơn.



Nửa đời thải trừ khoảng 15 - 20 ngày.



Chỉ định



Giảm thể tích huyết tương cấp hoặc bán cấp do bỏng, viêm tụy, chấn thương, phẫu thuật.



Giảm albumin huyết nặng kèm theo giảm thể tích huyết tương và phù toàn thân trong điều kiện phải hạn chế đưa nước và điện giải và không được tăng thể tích huyết tương.



Điều trị bổ trợ cho tăng bilirubin - huyết trong bệnh tan huyết sơ sinh.



Điều trị bổ trợ trong hội chứng suy thở người lớn (ARDS).



Để làm loãng máu trong nối tắt tuần hoàn tim - phổi.



Dùng dung dịch albumin để điều trị mất máu hoặc huyết tương cấp có thể gây lãng phí, các dung dịch thay thế huyết tương thích hợp hơn.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với albumin người. Thiếu máu nặng. Suy tim. Tăng thể tích máu, phù phổi.



Thận trọng



Cần thận trọng khi dùng albumin 25% cho trẻ đẻ thiếu tháng vì có nguy cơ gây xuất huyết trong não thất.



Không khuyến cáo dùng albumin người làm nguồn bổ sung protein calo cho người bệnh cần hỗ trợ dinh dưỡng.



Khi dùng các chế phẩm albumin 25% có độ thẩm thấu cao, có thể gây tăng thể tích máu, nếu không được pha loãng một cách thích hợp.



Không dùng một lượng lớn các dung dịch albumin đối với người bệnh có lưu lượng tim thấp, vì tăng thể tích huyết tương nhanh sẽ gây rối loạn tuần hoàn (quá tải, loãng máu) hoặc phù phổi.



Phải theo dõi cẩn thận người bệnh bị thương hoặc sau mổ có dùng chế phẩm albumin vì huyết áp có thể tăng, gây chảy máu ở những nơi chưa được phát hiện từ trước.



Trường hợp bị mất nước, người bệnh cần được đồng thời truyền thêm dịch và chất điện giải.



Cần chú ý trong trường hợp phải ăn hạn chế muối vì các chế phẩm albumin có chứa hàm lượng Na+ từ 130 - 160 mmol/lít.



Dùng một lượng lớn albumin cho người bệnh bị rối loạn chức năng thận sẽ dẫn đến mất cân bằng điện giải gây nhiễm kiềm chuyển hóa. Ngoài ra khi dùng lượng lớn albumin, có thể phải bổ sung hồng cầu để đề phòng thiếu máu.



Không được dùng khi dung dịch đã đục hay có tủa.



Thời kỳ mang thai



Albumin an toàn cho phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa thấy có nguy cơ gây hại do truyền albumin.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Đã gặp ADR khi dùng albumin như: dị ứng, nổi mày đay, phản vệ, buồn nôn và nôn nhưng hiếm.



Một số phản ứng phản vệ có thể do các phân tử bị đông vón trong các chế phẩm protein hoặc sự có mặt của các kháng thể kháng protein di truyền của albumin người.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Trường hợp xuất hiện phản ứng phản vệ, phải ngừng truyền albumin và xử lý bằng các biện pháp thích hợp (dùng kháng histamin hay điều trị hỗ trợ đặc hiệu). 



Liều lượng và cách dùng



Liều dùng albumin phụ thuộc vào tình trạng lâm sàng và đáp ứng của người bệnh và được xác định bằng cách theo dõi huyết áp động mạch, huyết áp tĩnh mạch trung tâm trong khi dùng để tránh tăng quá mức thể tích máu.



Tốc độ truyền albumin là 1 - 2 ml/phút (dung dịch 5%) hoặc 1 ml/phút (dung dịch 25%), có thể tăng tốc độ truyền trong điều trị sốc. Không nên truyền quá 250 g/48 giờ. Nếu cần dùng quá liều này, phải thay thế bằng huyết tương.



Sốc do giảm thể tích máu cấp: Liều ban đầu cho người lớn là 25 g albumin (500 ml dung dịch 5% hoặc 100 ml dung dịch 25%) và cho trẻ em khoảng 1 g/kg. Nếu cần thiết, nhắc lại một liều sau 15 - 30 phút. Khi có xuất huyết, có thể phải truyền máu toàn phần.



Giảm protein huyết: Liều tối đa trong 1 ngày là 2 g/kg thể trọng.



Bị bỏng: Liều dùng và thời gian tùy thuộc vào diện tích bỏng, liều dùng cần đủ để hồi phục thể tích huyết tương và giảm hiện tượng cô đặc máu: Truyền 500 ml dung dịch 5% hay 100 ml dung dịch 25% cùng với các dung dịch điện giải. Để điều trị bỏng không khẩn cấp ở trẻ em, dùng từ 6,25 - 12,5 g.



Tăng bilirubin huyết ở trẻ sơ sinh: Dùng 1 g/kg thể trọng trước khi truyền thay máu (albumin với liều 1,5 - 2,5 g/100 ml máu cũng có thể được thêm vào dịch thay máu được truyền).



Tương tác thuốc



Yếu tố hoạt hóa đông máu (prekallikrein) có trong một số lô chế phẩm có thể kích thích biến đổi kininogen trong máu người thành kinin gây hạ huyết áp.



Dung dịch albumin nhiễm nhôm có thể gây độc cho những người suy thận đã được truyền lượng lớn albumin, dẫn đến loạn dưỡng xương và bệnh lý về não.



Tương kỵ



Khi truyền insulin, thường có vấn đề insulin hấp phụ vào thành bình thủy tinh và dây truyền. Nếu cho thêm albumin 5% vào dung dịch natri clorid có chứa insulin để truyền sẽ tránh được tình trạng này và đỡ mất insulin.



Có thể trộn lẫn albumin với các dung dịch natri clorid đẳng trương, Ringer, glucose đẳng trương, đường invertose 10%; nhưng không được trộn lẫn với các dung dịch thủy phân protein, hỗn hợp acid amin hay dung dịch chứa alcol.



Quá liều và xử trí



Khi dùng một lượng lớn albumin cần phải bổ sung hồng cầu hoặc thay thế bằng máu toàn phần để chống hiện tượng thiếu máu xảy ra sau khi dùng. Nếu có rối loạn tuần hoàn hay phù phổi phải ngừng truyền ngay và có biện pháp xử trí đặc hiệu.



Cập nhật lần cuối: 2016.



ALDESLEUKIN



Tên chung quốc tế: Aldesleukin.



Mã ATC: L03AC01.



Loại thuốc: Chất điều biến đáp ứng sinh học, thuốc chống ung thư. 



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc tiêm: Bột màu trắng, có chứa 18 x 106 đvqt aldesleukin/ml, trong lọ thủy tinh (5 ml).



Dược lực học



Interleukin-2 (IL-2) là một cytokin được sản xuất bởi các lympho bào T hoạt hóa. Nó gắn vào các thụ thể tế bào T, gây đáp ứng tăng sinh và biệt hóa thành các tế bào diệt, được hoạt hóa bởi lymphokin (LAK) trong máu và các lympho bào thâm nhiễm vào khối u (tế bào TIL) tại các u đặc hiệu. Aldesleukin (interleukin-2 tái tổ hợp; rIL-2) là các phân tử không glycosyl hóa, được tạo ra bằng các kỹ thuật tái tổ hợp DNA ở vi khuẩn Escherichia coli. Loại IL-2 người tái tổ hợp này khác với IL-2 tự nhiên ở các đặc điểm sau: Phân tử không bị glycosyl hóa, do E. coli tạo ra; phân tử không có alanin N tận cùng; trong phân tử có sự thay thế serin cho cystein tại vị trí acid amin 125.



Sự thay đổi của 2 acid amin này đã tạo ra một sản phẩm IL-2 đồng nhất hơn. Các hoạt tính sinh học của aldesleukin và IL-2 tự nhiên của người tương tự nhau; cả 2 đều điều hòa đáp ứng miễn dịch. Aldesleukin có một phổ tác dụng rộng điều hòa hệ miễn dịch như interleukin-2. Tác dụng của aldesleukin lên miễn dịch phụ thuộc liều, bao gồm hoạt hóa miễn dịch tế bào (tăng bạch cầu lympho, tăng bạch cầu ưa acid, giảm tiểu cầu; làm sản xuất các cytokin trong đó có yếu tố gây hoại tử khối u, IL-1 và interferon alpha). Cơ chế tác dụng của aldesleukin còn chưa được biết rõ và tác dụng của thuốc lên hệ miễn dịch góp phần chống khối u như thế nào cũng chưa được xác định chính xác.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi truyền tĩnh mạch, khoảng 30% liều được tìm thấy trong huyết tương.



Phân bố: Thuốc nhanh chóng được phân bố vào khu vực ngoài mạch, phổi, gan, thận và lách; có thể đo được interleukin-2 trong dịch não tủy của người bệnh. Nửa đời phân bố là 13 phút.



Thời gian tác dụng: Sự thoái triển khối u có thể còn tiếp tục cho đến tận 12 tháng sau khi bắt đầu điều trị.



Thải trừ: Sau khi được truyền tĩnh mạch, thuốc nhanh chóng đi khỏi huyết thanh. Ở bệnh nhân bị ung thư, sau 5 phút truyền tĩnh mạch, nửa đời đảo thải của aldesleukin còn trong huyết tương là 85 phút. Lọc ở cầu thận và bài xuất ở các ống thận đưa thuốc tới ống lượn gần và thuốc vẫn được thanh thải ở bệnh nhân có nồng độ creatin huyết thanh cao. Hơn 80% tổng số aldesleukin phân bố vào huyết tương, thanh thải ra khỏi tuần hoàn và được chuyển hóa thành acid amin ở các tế bào của ống lượn gần của thận. Hệ số thanh thải trung bình khỏi huyết tương của thuốc là 268 ml/phút. Sau khi tiêm dưới da, nửa đời hấp thu là 45 phút và nửa đời thải trừ là 5,3 giờ; sinh khả dụng là 35 - 47%.



Chỉ định



Ung thư biểu mô tế bào thận giai đoạn di căn (ở một số bệnh nhân thể trạng cho phép).



Ung thư hắc tố.



Chống chỉ định



Người bệnh có tiền sử quá mẫn với interleukin-2.



Người bệnh có xét nghiệm stress với thalium bất thường hoặc các xét nghiệm chức năng phổi bất thường. Người bệnh có cơ quan dị ghép. Không được điều trị lại bằng aldesleukin ở các người bệnh có biểu hiện nhiễm độc trong đợt điều trị trước như:



Nhịp nhanh thất duy trì (≤ 5 nhát bóp).



Rối loạn nhịp tim không kiểm soát được hoặc không đáp ứng với điều trị.



Đau ngực tái phát kèm theo thay đổi điện tâm đồ, phù hợp với đau thắt ngực hoặc nhồi máu cơ tim, đặt nội khí quản trên 72 giờ.



Chèn ép màng ngoài tim.



Rối loạn chức năng thận đang phải lọc thận trên 72 giờ.



Hôn mê hoặc loạn thần do nhiễm độc kéo dài trên 48 giờ, co giật, tái phát hoặc khó kiểm soát.



Thiếu máu cục bộ ở ruột hoặc thủng ruột.



Chảy máu đường tiêu hóa đòi hỏi phải phẫu thuật.



Thận trọng



Aldesleukin có độc tính rất cao. Độc tính của IL-2 có thể là do làm giải phóng các cytokin như TNF-α, IFN-γ, IL-1, IL-6 và IL-8. Các tác dụng phụ của aldesleukin hay xảy ra thường là nặng và đôi khi gây tử vong. Tỷ lệ tử vong do độc tính của thuốc ở bệnh nhân là 4% do nhồi máu cơ tim, suy hô hấp, nhiễm độc ở bộ máy tiêu hóa hoặc nhiễm khuẩn huyết. Độc tính của IL-2 tỷ lệ với liều dùng và phác đồ điều trị. Dùng liều thấp và truyền liên tục hoặc tiêm dưới da phù hợp nhiều người hơn là dùng liều cao hoặc dùng một lần vì có hiệu quả và an toàn, nhất là với bệnh nhân ngoại trú.



Các triệu chứng gặp ở mọi bệnh nhân dùng IL-2 liều cao là mệt mỏi toàn thân, sốt, rét run, nhược cơ. Tuy có thể làm giảm các triệu chứng này bằng acetaminophen, indomethacin, meperidin nhưng chúng vẫn là những nguyên nhân khiến phải ngừng dùng thuốc.



Người bệnh cần có chức năng tim, phổi, gan và TKTW bình thường khi bắt đầu điều trị. Người bệnh đã cắt thận vẫn có thể được chọn để điều trị nếu nồng độ creatinin huyết thanh ≤ 1,5 mg/100 ml.



Hội chứng thoát mao mạch xuất hiện ngay sau khi bắt đầu dùng aldesleukin, do tăng sự thoát mạch của protein và dịch, giảm trương lực mạch máu. Ở đa số người bệnh, điều này dẫn đến giảm đồng thời huyết áp động mạch trung bình trong vòng 2 đến 12 giờ huyết áp một cách đáng kể trên lâm sàng (được xác định khi huyết sau khi bắt đầu điều trị. Nếu tiếp tục dùng thuốc thì sẽ xảy ra hạ áp tâm thu thấp hơn 90 mmHg hoặc giảm 20 mmHg so với huyết áp tâm thu cơ bản của người bệnh) và hiện tượng giảm tưới máu sẽ xảy ra. Thêm vào đó, sự thoát mạch của protein và dịch vào khoảng ngoài mạch sẽ dẫn đến phù và tràn dịch.



Phải đặc biệt thận trọng khi dùng thuốc cho người có vấn đề về tim và phổi.



Thời kỳ mang thai



Chưa có nghiên cứu trên người mang thai.



Sự nguy hiểm cho thai bao gồm cả các ADR xảy ra ở người lớn dùng thuốc. Được khuyến cáo nên sử dụng thuốc ngừa thai trong thời kỳ điều trị chống khối u nói chung.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết aldesleukin có được phân bố vào sữa hay không, vì đa số thuốc được bài tiết qua sữa mẹ và vì aldesleukin có tiềm năng gây ADR cho trẻ bú sữa mẹ dùng thuốc, nên cần cân nhắc phải ngừng thuốc hay ngừng cho trẻ bú, có tính đến mức độ quan trọng của dùng thuốc đối với người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Tim mạch: loạn nhịp, nhịp nhanh xoang, giãn mạch, phù bao gồm cả phù ngoại vi có triệu chứng chèn ép dây thần kinh hoặc mạch máu, huyết áp dao động, biến đổi trên điện tâm đồ, suy tim xung huyết, hội chứng thoát mao mạch.



TKTW: chóng mặt, lo âu, đau, sốt, ớn lạnh, khó chịu, yếu ớt, lú lẫn, buồn ngủ.



Da: khô da, ban đỏ dạng dát, ngứa.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tăng cân, ỉa chảy, viêm miệng, chán ăn.



Huyết học: thiếu máu, giảm tiểu cầu, tăng bạch cầu lympho, giảm bạch cầu trung tính, tăng bạch cầu ưa acid.



Hô hấp: ho, phù phổi, sung huyết phổi, trản dịch màng phổi, khó thở.



Thận: thiểu niệu, vô niệu.



Nội tiết và chuyển hóa: rối loạn tuyến giáp (nhược giáp sau cường giáp) tăng nồng độ cortisol, corticotropin, beta endorphin, adrenalin, noradrenalin.



Rối loạn chuyển hóa: đường huyết cao có thể có đường niệu, nhiễm toan; albumin huyết giảm, protein huyết giảm, nhiễm kiềm, hạ đường huyết, cholesterol huyết thấp.



Gan: nhiễm độc gan.



Khác: nhiễm khuẩn, thay đổi trạng thái tâm thần.



Ít gặp



Tim mạch: thiếu máu cục bộ cơ tim hoặc nhồi máu cơ tim, sốc, nhịp tim chậm, ngoại tâm thu thất, ngất, loạn nhịp nhĩ, viêm tĩnh mạch, blốc nhĩ - thất độ 2, viêm nội tâm mạc, tràn dịch màng ngoài tim, hoại tử ở ngoại vi, tắc tĩnh mạch, rối loạn mạch vành.



TKTW: hôn mê, sững sờ, tăng động, co giật, động kinh, mê sảng.



Da: rụng tóc, viêm da tróc vẩy.



Tiêu hóa: cổ trướng, chảy máu đường tiêu hóa, viêm lưỡi, hoại tử ruột hoặc thủng ruột do thiếu máu cục bộ, táo bón, viêm tụy, ỉa ra máu, bệnh Crohn nặng lên.



Hô hấp: suy hô hấp, thở nhanh, thở khò khè, ngừng thở.



Thận: protein niệu, đái ra máu, khó tiểu tiện, suy thận cần thẩm phân, ứ nước tiểu, đái rắt.



Điện giải: giảm magnesi huyết, calci huyết, phosphat huyết, kali huyết, natri huyết, tăng calci huyết, tăng natri huyết, tăng phosphat huyết.



Cơ - xương: đau khớp hoặc đau cơ, co cứng cơ.



Thị giác: nhìn mờ hoặc nhìn đôi.



Hiếm gặp



Tim mạch: suy tim sung huyết, viêm nội tâm mạc, viêm cơ tim, bệnh lý cơ tim, tràn dịch màng ngoài tim.



Huyết học: huyết khối, tủy xương bị ức chế.



Thần kinh: hôn mê, động kinh, đột quy, xuất huyết não, hội chứng ngoại tháp, viêm dây thần kinh, mất myelin, phù não.



Mắt: viêm dây thần kinh thị, giãn đồng tử, viêm kết mạc.



Khác: hoại tử, đau hoặc tấy đỏ nơi tiêm.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Điều trị hội chứng thoát mao mạch trước hết phải theo dõi lượng dịch của người bệnh và tình trạng tưới máu cơ quan. Điều này được thực hiện bằng cách thường xuyên đo huyết áp, mạch và theo dõi chức năng các cơ quan bao gồm đánh giá trạng thái thần kinh và lượng nước tiểu. Đặt cathete và theo dõi áp lực tĩnh mạch trung tâm để đánh giá sự giảm thể tích máu.



Cần phải linh hoạt trong việc sử dụng dịch và thuốc tăng áp để duy trì sự tưới máu cơ quan và huyết áp. Do vậy, phải thật thận trọng trong việc điều trị người bệnh có yêu cầu bắt buộc phải sử dụng một lượng dịch lớn (ví dụ người có tăng calci huyết).



Người bệnh bị giảm thể tích máu được điều trị bằng cách truyền tĩnh mạch dịch dưới dạng dung dịch hoặc dịch keo. Thường truyền dịch tĩnh mạch khi áp suất tĩnh mạch trung tâm dưới 3 - 4 cm H2O (đo ở tĩnh mạch chủ trên), dưới 8 cm H2O (đo ở tĩnh mạch chủ dưới). Để hiệu chỉnh giảm thể tích máu phải truyền nhiều dịch theo đường tĩnh mạch, nhưng cần thận trọng vì nếu dùng nhiều dịch mà không kiểm soát có thể dẫn đến phù và tràn dịch.



Điều trị phù, cổ trướng hoặc tràn dịch màng phổi phụ thuộc vào truyền dịch, để không gây ra giảm thể tích máu (ví dụ tưới máu cơ quan bị thiếu) hoặc không gây ứ dịch (ví dụ phù phổi). Khi theo dõi chức năng phổi nếu thấy áp suất oxygen động mạch (PaO2) giảm, phải cho người bệnh thở oxygen.



Dùng aldesleukin có thể gây thiếu máu và/hoặc giảm tiểu cầu. Cần truyền hồng cầu để giảm bớt thiếu máu, đồng thời đảm bảo khả năng vận chuyển tối đa oxygen. Truyền tiểu cầu để giải quyết việc giảm số lượng tiểu cầu tuyệt đối và giảm được nguy cơ chảy máu đường tiêu hóa.



Hội chứng giả cúm: Điều trị bằng paracetamol hoặc một thuốc chống viêm không steroid (như ibuprofen, indomethacin), dùng ngay trước khi bắt đầu liệu pháp aldesleukin và tiếp tục cho đến liều thuốc cuối cùng. Nhờ đó có thể giảm thiểu nguy cơ gây ra sốt và/hoặc mức độ nặng của sốt, cũng như một số các triệu chứng giả cúm hoặc các ADR khác. Trong các thử nghiệm lâm sàng, người ta còn dùng meperidin để kiểm soát triệu chứng rét run liên quan tới sốt.



Ảnh hưởng đối với gan: ADR đối với gan nói chung có thể giảm trong vòng 5 - 7 ngày sau khi ngừng sử dụng aldesleukin.



Có thể dùng các thuốc chống nôn và chống ỉa chảy để điều trị các ADR đối với hệ tiêu hóa. Các ADR này cũng có thể hết sau 12 giờ khi dùng liều aldesleukin cuối cùng.



Những điều đặc biệt quan trọng khi theo dõi người bệnh:



Trọng lượng cơ thể.



Điện giải đồ huyết thanh.



Các dấu hiệu sống: nhiệt độ, mạch, huyết áp và tần số thở.



Chức năng tim, kể cả test với thalimag.



Hematocrit hoặc hemoglobin, số lượng bạch cầu (tổng số và công thức bạch cầu); số lượng tiểu cầu.



Chức năng gan.



Chức năng thận.



Chức năng phổi bao gồm khí máu động mạch.



Chức năng tuyến giáp.



Liều lượng và cách dùng



Cách pha thuốc tiêm:



Aldesleukin tiêm được pha để dùng theo đường tĩnh mạch hoặc dưới da bằng cách thêm 1,2 ml nước cất pha tiêm vào lọ (bơm trực tiếp dịch pha thuốc vào thành lọ và xoay nhẹ để tránh làm nổi nhiều bọt nhằm tạo ra được một dung dịch trong, không màu,có chứa 18 triệu đơn vị (1,1 mg/ml). Không được lắc lọ thuốc.



Để truyền tĩnh mạch nhanh, rút lượng thuốc cần dùng rồi pha loãng thêm dung dịch đã pha này vào 50 ml dung dịch tiêm dextrose 5%; tốt nhất là dựng trong túi PVC và truyền trong 15 phút.



Pha thuốc hoặc pha loãng thuốc ngoài phạm vi nồng độ 30 - 70 microgam/ml làm giảm độ ổn định và hoạt tính của thuốc; bởi vậy không nên dùng cách này.



Để hạn chế các tác dụng phụ, trước khi tiêm aldesleukin cần dùng các thuốc sau: 1) thuốc kháng H2; 2) thuốc chống nôn; 3) thuốc chống ỉa chảy; 4) kháng sinh phòng bội nhiễm. Nên dùng thêm các thuốc trên tới 12 giờ sau khi dùng liều aldesleukin cuối cùng.



Chú ý: Hiện nay, truyền tĩnh mạch ít được dùng do tăng nguy cơ bị hội chứng thoát mao mạch dẫn đến phù phổi và tụt huyết áp.



Ung thư biểu mô thận:



Truyền tĩnh mạch: Mỗi đợt điều trị gồm có 2 chu kỳ, mỗi chu kỳ 5 ngày, cách nhau 9 ngày. Trong mỗi chu kỳ cứ 8 giờ truyền tĩnh mạch liều 600 000 đơn vị/kg (0,037 mg/kg) trong 15 phút đối với 14 liều. Sau đó nghỉ 9 ngày, lặp lại phác đồ trên (tối đa là 28 liều cho một đợt điều trị). Nếu khối u thuyên giảm và không có chống chỉ định thì có thể dùng lại một đợt nữa sau 7 tuần.



Hoặc: Liều 720 000 đơn vị/kg cứ 8 giờ một liều x 12 liều (tối đa 15 liều cho một chu kỳ), mỗi lần truyền trong 15 phút. Sau 10 ngày có thể lặp lại đợt 2. Truyền tĩnh mạch aldesleukin liều thấp, ngắt quãng 72 000 đơn vị/kg có thể có hiệu quả như liều 720 000 đơn vị/kg mà lại ít độc hơn.



Tiêm dưới da: 18 triệu đơn vị/ngày trong 5 ngày, sau đó nghỉ 2 ngày. Với các chu kỳ sau: tiêm 9 triệu đơn vị cho ngày 1 và ngày 2 18 triệu đơn vị cho 3 ngày tiếp theo. Các chu kỳ điều trị bằng cách tiêm dưới da được tiến hành trong 6 tuần liên tiếp cách nhau bởi 3 tuần không thuốc.



U hắc tố:



Đơn trị liệu: 2 chu kỳ 5 ngày, cách nhau 6 - 9 ngày. Trong mỗi chu kỳ, cứ mỗi 8 giờ truyền tĩnh mạch 1 liều 600 000 đơn vị/kg trong 15 phút cho 14 liều. Sau 6 - 9 ngày lặp lại ở chu kỳ 2 (tổng cộng của cả đợt trị liệu là 28 liều). Nếu tổn thương thuyên giảm và không có chống chỉ định thi sau 7 tuần có thể dùng thêm 1 đợt nữa.



Hoặc: Liều 720 000 đơn vị/kg, 8 giờ truyền một lần trong 15 phút, 15 liều cho mỗi chu kì. Sau 10 ngày có thể lặp lại chu kỳ mới.



Kết hợp với hóa trị liệu: 1) 9 triệu đơn vị/m2 diện tích da/ngày, truyền tĩnh mạch liên tục 24 giờ trong 4 ngày. Nghỉ 3 tuần rồi lặp lại đợt 2. Điều trị 4 đợt; hoặc 2) 9 triệu đơn vị/m2 diện tích da/ngày, truyền tĩnh mạch liên tục 24 giờ từ ngày 5 đến ngày 8, từ ngày 17 đến ngày 20 và từ ngày 26 đến ngày 29, mỗi chu kỳ 42 ngày x 5 chu kỳ, hoặc 3) 9 triệu đơn vị/m2 diện tích da/ngày, truyền tĩnh mạch liên tục 24 giờ trong 4 ngày; lặp lại sau 3 tuần; điều trị làm 6 đợt (chu kỳ).



Tương tác thuốc



Các corticosteroid: Làm giảm ADR của aldesleukin (sốt, suy chức năng thận, bilirubin huyết cao, lú lẫn, khó thở) nhưng không nên dùng đồng thời vì có thể giảm tác dụng chống ung thư của lymphokin.



Các thuốc có tác dụng lên hệ TKTW (ví dụ: thuốc ngủ, thuốc giảm đau, chống nôn, thuốc an thần): Aldesleukin có thể ảnh hưởng đến TKTW, bởi vậy, tương tác thuốc có thể xảy ra nếu sử dụng đồng thời. Thuốc hạ huyết áp (như thuốc chẹn beta): Có thể làm hạ huyết áp do aldesleukin thêm trầm trọng.



Các thuốc độc với thận (ví dụ: các aminoglycosid, indomethacin) hoặc các thuốc độc với gan (ví dụ: methotrexat, asparaginase): có thể sẽ làm tăng độc tính lên các cơ quan này.



Thuốc chống ung thư có độc tính lên tủy xương: sẽ làm độc tính này tăng lên.



Thuốc có độc tính lên tim (ví dụ: các anthracyclin như doxorubicin): Làm tăng độc tính lên tim.



Interferon alpha: Làm xuất hiện hoặc làm nặng thêm bệnh tự miễn và hội chứng chứng viêm như: viêm tuyến giáp, viêm khớp, nhược cơ vận nhãn, viêm cầu thận có IgA hình liềm, hội chứng Stevens-Johnson, phỏng nước. Ngoài ra, các trường hợp bị tổn thương cơ tim như nhồi máu cơ tim, viêm cơ tim, giảm co bóp tâm thất, phân giải cơ vân nặng cũng tăng ở bệnh nhân dùng đồng thời aldesleukin và interfefon alpha.



Tương tác muộn với thuốc cản quang có iod: Các phản ứng cấp: sốt, rét run, buồn nôn, nôn, ngứa, nổi ban, ỉa chảy, hạ huyết áp, phù, thiểu niệu có thể gặp trong vòng 1 - 4 giờ sau khi dùng thuốc cản quang có iod, nhưng đa số những phản ứng này được thông báo xảy ra khi dùng thuốc cản quang có iod trong vòng 4 tuần hoặc nhiều tháng sau liều dùng aldesleukin cuối cùng.



Tương kỵ



Không sử dụng nước cất pha tiêm có chất kìm khuẩn hoặc dung dịch natri clorid 0,9% để pha thuốc vì sẽ làm tăng kết tủa thuốc.



Trong dung dịch glucose 5% aldesleukin bị mất đáng kể tác dụng khi pha cùng với các thuốc khác bao gồm ganciclovir natri, lorazepam, pentamidin isetionat, proclorperazin edisilat, promethazin hydroclorid.



Quá liều và xử trí



Các ADR xảy ra khi dùng aldesleukin thường liên quan với liều. Sử dụng nhiều hơn liều khuyến cáo thường làm xuất hiện các độc tính nhanh hơn. Các ADR nói chung sẽ hết khi ngừng thuốc vì nửa đời của thuốc ngắn.



Cần điều trị hỗ trợ đối với bất cứ triệu chứng nào vẫn còn kéo dài. Các độc tính đe dọa tính mạng được cải thiện bằng cách tiêm tĩnh mạch dexamethason, tuy nhiên thuốc này có thể làm giảm hiệu quả điều trị của aldesleukin.



Cập nhật lần cuối: 2016.



ALENDRONAT NATRI



Tên chung quốc tế: Alendronate sodium.



Mã ATC: M05BA04.



Loại thuốc: Chất ức chế hủy xương, dẫn chất bisphosphonat.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc được dùng dưới dạng alendronat natri, nhưng hàm lượng và liều lượng được tính theo acid alendronic.



Viên nén: 5 mg, 10 mg, 40 mg, 70 mg.



Dung dịch uống: 70 mg.



Viên sủi bọt: 70 mg.



Dược lực học



Alendronat là một aminobisphosphonat tổng hợp, một chất đồng đẳng của pyrophosphat, có tác dụng đặc hiệu ức chế hủy xương.



Khác với pyrophosphat nhưng giống etidronat và pamidronat, alendronat không bị các phosphatase thủy phân.



Các nghiên cứu tiền lâm sàng cho thấy alendronat tích tụ chọn lọc ở các vị trí tiêu xương đang hoạt động, nơi mà alendronat ức chế sự hoạt động của các hủy cốt bào, làm giảm tốc độ hủy xương và gián tiếp làm tăng mật độ khoáng của xương. Xương tạo thành trong quá trình sử dụng alendronat có cấu trúc bình thường.



Dược động học



Alendronat được hấp thu ít theo đường uống. Thức ăn, đặc biệt là các sản phẩm chứa calci hay các cation đa hóa trị, khi dùng cùng làm giảm hấp thụ thuốc. Sinh khả dụng đường uống khoảng 0,7% nếu uống khi đói, giảm xuống còn 0,4% nếu uống 30 phút trước khi ăn; và hầu như không đáng kể nếu uống trong vòng 2 giờ sau khi ăn. Khoảng 78% thuốc được hấp thu gắn với protein huyết tương. Thể tích phân bố khoảng 28 lít. Thuốc không bị chuyển hóa; khoảng một nửa thuốc sau hấp thu được đào thải qua nước tiểu; nửa còn lại được giữ lại ở xương với nửa đời thải trừ pha cuối lên tới 10 năm. Tuy nhiên khi đã gắn vào xương, thuốc không có tác dụng dược lý.



Chỉ định



Điều trị và dự phòng loãng xương ở phụ nữ mãn kinh, điều trị loãng xương ở nam giới.



Phòng và điều trị loãng xương do dùng glucocorticoid ở phụ nữ và nam giới có mật độ xương thấp dùng corticosteroid với liều ≥ 7,5 mg prednison hàng ngày (hoặc tương đương).



Điều trị bệnh Paget xương mức độ vừa tới nặng: cân nhắc điều trị alendronat cho người bệnh Paget có phosphatase kiềm huyết thanh cao hơn ít nhất hai lần giới hạn trên của bình thường, hoặc bệnh Paget có triệu chứng hoặc có nguy cơ cao gặp biến chứng về sau do bệnh.



Chống chỉ định



Dị dạng thực quản (ví dụ hẹp hoặc không giãn được) làm chậm tháo sạch thực quản.



Người không có khả năng đứng hoặc ngồi thẳng trong ít nhất 30 phút; người có nguy cơ sặc khi uống.



Quá mẫn với alendronat, các bisphosphonat khác.



Giảm calci huyết.



Suy thận nặng (Clcr < 35 ml/phút).



Phụ nữ mang thai.



Thận trọng



Alendronat có thể kích ứng niêm mạc đường tiêu hóa trên. Đã có báo cáo về các biến cố ở thực quản, viêm thực quản, loét thực quản, trợt thực quản, hẹp thực quản, đôi khi kèm chảy máu ở người bệnh đang điều trị bằng alendronat. Trong một số trường hợp, những tại biến này nặng, phải nằm viện. Vì vậy, thầy thuốc và bệnh nhân phải cảnh giác trước mọi dấu hiệu hoặc triệu chứng báo hiệu phản ứng của thực quản (khó nuốt, nuốt đau hoặc thấy bỏng rát sau xương ức); bệnh nhân cần báo ngay cho thầy thuốc và ngừng uống alendronat. Nguy cơ mắc tai biến nặng về thực quản gặp nhiều hơn ở những người bệnh không tuân thủ các hướng dẫn về cách dùng thuốc. Cần thận trọng khi dùng alendronat ở người đang có bệnh lý về đường tiêu hóa trên (ví dụ khó nuốt, các bệnh thực quản, viêm dạ dày, viêm tá tràng hoặc loét) vì có khả năng làm cho bệnh xấu đi.



Cần điều trị dứt điểm chứng giảm calci huyết trước khi bắt đầu điều trị bằng alendronat. Cũng cần điều trị khỏi các bệnh có thể ảnh hưởng đến chuyển hóa chất khoáng như thiếu vitamin D hoặc thiểu năng tuyến cận giáp. Cần theo dõi nồng độ calci huyết trong quá trình điều trị. Cần chỉ dẫn người bệnh bổ sung calci và vitamin D nếu lượng cung cấp hàng ngày trong khẩu phần ăn không đủ.



Hoại tử xương hàm đã được báo cáo ở bệnh nhân sử dụng bisphosphonat. Các yếu tố nguy cơ bao gồm thực hiện các thủ thuật xâm lấn trong nha khoa như làm implant, nhổ răng; được chẩn đoán ung thư; điều trị hóa chất và sử dụng corticoid; vệ sinh răng miệng kém; người mắc kèm các bệnh khác (thiếu máu, bệnh về đông máu, nhiễm trùng). Cần kiểm tra răng và có các biện pháp dự phòng nha khoa cho các bệnh nhân này trước khi bắt đầu điều trị bisphosphonat kéo dài.



Gãy xương đùi không điển hình đã được báo cáo. Cần ngừng thuốc ở bệnh nhân bị gãy thân xương đùi. Đau xương, khớp và/hoặc cơ mức độ nặng (có khi gây suy nhược) cũng đã được báo cáo ở bệnh nhân sử dụng bisphosphonat. Cân nhắc ngừng thuốc ở bệnh nhân gặp các triệu chứng nghiêm trọng.



Thời kỳ mang thai



Không được dùng alendronat trong thời kỳ mang thai.



Do nửa đời thải trừ của thuốc kéo rất dài (có thể tới 10 năm), cần cân nhắc kỹ lưỡng trước khi quyết định sử dụng thuốc cho phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ. Nên ngừng thuốc càng sớm càng tốt trước khi có kế hoạch mang thai. Theo dõi giảm calci huyết ở trẻ sơ sinh có mẹ sử dụng bisphosphonat.



Thời kỳ cho con bú



Không rõ alendronat có bài xuất vào sữa mẹ hay không, cần thận trọng khi dùng alendronat cho phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Trong các nghiên cứu lâm sàng, các ADR do dùng alendronat thường nhẹ và nói chung không cần phải ngừng thuốc. Tỷ lệ ADR tăng đáng kể ở người điều trị bệnh xương Paget với liều 40 mg/ ngày, chủ yếu là ADR trên đường tiêu hóa.



Thường gặp



Chuyển hóa: hạ calci huyết (thường nhẹ và thoáng qua).



TKTW: đau đầu.



Tiêu hóa: đau bụng, trào ngược acid, đầy hơi, bệnh trào ngược dạ dày - thực quản, táo bón, tiêu chảy, chán ăn, buồn nôn, loét thực quản, khó nuốt, đại tiện máu đen, chướng bụng.



Thần kinh - cơ: đau cơ xương (đau xương, đau khớp, đau cơ), co cứng cơ.



Ít gặp và hiếm gặp



Tiêu hóa: viêm dạ dày, loét dạ dày - tá tràng (có thể biến chứng nặng), loạn vị giác, viêm thực quản ăn mòn, thủng thực quản, hẹp thực quản.



Mắt: viêm thượng củng mạc, viêm củng mạc, viêm màng mạch nho.



Da: ban da, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc, phản ứng quá mẫn (bao gồm phù mạch và mày đay).



Khác: tăng nặng bệnh hen, hoại tử xương hàm, gãy xương đùi, sưng khớp, loét hầu họng, phù ngoại vi, chóng mặt, mệt mỏi, yếu.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Alendronat dùng theo đường uống.



Để thuốc hấp thu tốt và hạn chế các nguy cơ gặp ADR ở thực quản, bệnh nhân cần được hướng dẫn nuốt nguyên viên thuốc với lượng nước lớn (không ít hơn 200ml) ở tư thế đứng. Không dùng nước khoáng hoặc nước có nhiều calci. Khi dùng alendronat ở dạng dung dịch, cần uống thêm ít nhất 60 ml nước sau khi uống thuốc.



Uống thuốc vào buổi sáng khi đói. Uống thuốc xong phải đợi ít nhất 30 phút rồi mới ăn sáng hoặc uống một loại thuốc khác. Bệnh nhân cần giữ tư thế đứng trong ít nhất 30 phút sau khi uống thuốc. Không nên uống thuốc vào buổi tối trước khi đi ngủ hoặc khi chưa thức dậy hẳn vào buổi sáng.



Trước khi bắt đầu dùng alendronat, phải điều trị chứng giảm calci huyết và những rối loạn ảnh hưởng đến chuyển hóa chất khoáng như thiếu vitamin D, suy tuyến cận giáp. Cần theo dõi calci huyết thanh trong quá trình điều trị bằng alendronat. Có thể dùng kết hợp với vitamin D trong trị liệu.



Liều dùng



Điều trị loãng xương cho phụ nữ sau mãn kinh và cho nam giới: Uống 10 mg, 1 lần/ngày. Hoặc uống 70 mg mỗi tuần 1 lần; nếu quên uống thì uống bù ngay sáng ngày hôm sau khi nhớ; không uống 2 liều trong một ngày.



Dự phòng loãng xương ở phụ nữ sau mãn kinh: Uống 5 mg, 1 lần/ngày hoặc uống 35 mg một lần mỗi tuần. Tính an toàn của điều trị và dự phòng trị hoặc dự phòng loãng xương bằng alendronat dùng kéo dài 4 năm chưa được nghiên cứu rõ.



Dự phòng và điều trị loãng xương do dùng corticosteroid: Uống 5 mg mỗi ngày với phụ nữ sau mãn kinh có dùng liệu pháp thay thế hormon; liều 10 mg mỗi ngày với phụ nữ sau mãn kinh không dùng liệu pháp thay thế hormon. Alendronat có thể dùng kéo dài cho tới khi bệnh nhân ngừng dùng corticosteroid.



Điều trị bệnh xương Paget: Người lớn uống 40 mg 1 lần/ngày trong 6 tháng. Sau 6 tháng điều trị, có thể điều trị lại bằng alendronat nếu bệnh nhân có tái phát hoặc khi đợt điều trị đầu tiên không đưa được nồng độ phosphatase kiềm trở về mức bình thường.



Người suy thận, người cao tuổi: Không cần điều chỉnh liều cho người cao tuổi hoặc người suy thận từ nhẹ đến vừa (Clcr từ 35 - 60 ml/phút). Không dùng alendronat cho người bị suy thận nặng hơn (Clcr < 35 ml/phút) do chưa có bằng chứng về hiệu quả và độ an toàn.



Người suy gan: Không cần điều chỉnh liều vì có bằng chứng alendronat không chuyển hóa qua gan hoặc bài xuất vào mật.



Tương tác thuốc



Tránh dùng đồng thời với hormon tuyến cận giáp do alendronat làm giảm tác dụng của hormon tuyến cận giáp.



An toàn và hiệu quả của việc sử dụng đồng thời liệu pháp thay thế hormon và alendronat cho phụ nữ sau mãn kinh chưa được xác định, vì vậy khuyến cáo không nên dùng đồng thời alendronat với estrogen.



Tương tác thuốc làm tăng hiệu quả/độc tính:



Thuốc chống viêm không steroid (NSAID): Dùng phối hợp với alendronat có thể tăng nguy cơ loét dạ dày, nên phải thận trọng khi phối hợp.



Ranitidin tiêm tĩnh mạch làm tăng sinh khả dụng alendronat đường uống.



Alendronat có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của deferasirox.



Kháng sinh aminoglycosid làm tăng nguy cơ giảm calci huyết nếu dùng đồng thời.



Tương tác thuốc làm giảm hiệu quả:



Sữa, các chất bổ sung calci, magnesi, sắt hoặc các thuốc chứa nhôm (chống acid), vitamin tổng hợp và muối khoáng có thể làm giảm hấp thu alendronat. Vì vậy người bệnh phải chờ ít nhất nửa giờ sau khi uống alendronat mới uống bất kỳ thuốc nào khác.



Thuốc ức chế bơm proton làm giảm đáng kể hiệu quả dự phòng gãy xương của alendronat.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Giảm calci huyết, giảm phosphat huyết, và các ADR ở đường tiêu hóa trên, ợ nóng, viêm thực quản, viêm hoặc loét dạ dày có thể có do uống quá liều alendronat.



Xử trí: Không có thông tin riêng biệt về điều trị quá liều alendronat. Nên cho dùng sữa và các chất kháng acid để hạn chế hấp thụ alendronat. Do nguy cơ kích ứng thị quản, không được gây nôn và người bệnh cần giữ tư thế thẳng đứng. Thẩm tách không có hiệu quả.



Cập nhật lần cuối: 2016.



ALFUZOSIN HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Alfuzosin hydrochloride.



Mã ATC: G04CA01.



Loại thuốc: Thuốc đối kháng alpha-adrenergic.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén bao phim: 2,5 mg.



Viên nén tác dụng kéo dài: 10 mg.



Dược lực học



Alfuzosin là một dẫn chất của quinazolin có hoạt tính khi dùng đường uống, có tác dụng đối kháng chọn lọc các thụ thể alpha1-adrenergic. Nghiên cứu in vitro cho thấy alfuzosin có tác dụng chọn lọc với các thụ thể alpha1-adrenergic ở tuyến tiền liệt, tam giác bàng quang và niệu đạo. Thuốc tác động trực tiếp trên cơ trơn tuyến tiền liệt, làm giảm tắc nghẽn ở cổ bàng quang và giảm áp lực niệu đạo, nhờ vậy thuốc làm giảm cản trở dòng nước tiểu. Nghiên cứu in vivo ở động vật cho thấy làm giảm áp lực niệu đạo và do vậy làm giảm cản trở dòng nước tiểu. Alfuzosin ức chế phản ứng tăng trương lực của niệu đạo nhiều hơn so với cơ mạch máu và cho thấy hiệu quả chọn lọc trên đường niệu ở chuột còn nhận thức và huyết áp bình thường bằng cách giảm áp lực niệu đạo ở liều không ảnh hưởng đến huyết áp. Tác động làm giảm áp lực niệu đạo của thuốc lớn hơn nhiều so với làm giảm huyết áp.



Ở người bệnh phì đại lành tính tuyến tiền liệt có lưu lượng nước tiểu dưới 15 ml/giây, alfuzosin làm tăng lưu lượng khoảng 30%. Tác dụng này xuất hiện ngay sau khi dùng liều đầu tiên; làm giảm đáng kể áp lực cơ vòng bàng quang và làm tăng thể tích nước tiểu gây cảm giác mót tiểu, cũng như làm giảm thể tích nước tiểu tồn đọng trong bàng quang sau khi đi tiểu. Các tác dụng này làm giảm bớt các triệu chứng kích thích và tắc nghẽn đường niệu. Alfuzosin có thể gây ra tác dụng hạ huyết áp vừa phải.



Dược động học



Đặc tính dược động học của alfuzosin khác nhau đối với người dùng. Thuốc được hấp thu tốt sau khi uống, Cmax đạt được sau khoảng 1,5 giờ (0,5 - 3 giờ). Sinh khả dụng của thuốc khoảng 64%. Dược động học của alfuzosin trong phạm vi điều trị là tuyến tính. Đặc tính dược động học của thuốc không thay đổi khi có mặt của thức ăn.



Dạng viên tác dụng kéo dài được hấp thu tốt hơn nếu dùng cùng thức ăn hoặc sau khi ăn. Sinh khả dụng trung bình là 104,4% khi dùng một liều 10 mg khi so sánh với dùng dạng giải phóng tức thì với liều 2,5 mg/lần x 3 lần/ngày. Cmax đạt được sau khi uống khoảng 9 giờ so với 1 giờ đối với dạng giải phóng tức thì, nửa đời thải trừ là 9,1 giờ.



Alfuzosin liên kết khoảng 90% với protein huyết tương, 68,2% với albumin và 52,5% với alpha-glycoprotein. Thuốc chuyển hóa nhiều qua gan bởi CYP3A4 thành các chất chuyển hóa không có hoạt tính, thải trừ chủ yếu qua phân (75 - 90%) do bài tiết qua mật. Khoảng 11% liều dùng được thải trừ qua nước tiểu dưới dạng không đổi. Nửa đời thải trừ của alfuzosin khoảng 3 - 5 giờ.



Ở người trên 75 tuổi, hấp thu alfuzosin nhanh hơn và Cmax cao hơn. Sinh khả dụng có thể tăng lên và ở một số bệnh nhân, Vđ bị giảm. Nửa đời thải trừ không thay đổi.



Ở người suy gan nặng, nửa đời thải trừ kéo dài hơn, giá trị Cmax tăng hai lần và AUC tăng ba lần. Sinh khả dụng của thuốc cũng tăng so với ở người tình nguyện khỏe mạnh.



Ở người suy thận, cần làm thẩm phân hoặc không, Vđ và độ thanh thải của thuốc tăng do tăng phần thuốc dạng tự do. Không làm cho suy thận mạn nặng lên.



Ở người bệnh suy tim mạn tính, đặc tính dược động học của thuốc không thay đổi.



Chỉ định



Điều trị các triệu chứng do phì đại tuyến tiền liệt lành tính.



Dạng giải phóng kéo dài còn được chỉ định điều trị hỗ trợ trong trường hợp bị tiểu cấp phải đặt ống thông tiểu do phì đại lành tính tuyến tiền liệt.



Chống chỉ định



Quá mẫn với alfuzosin.


Hạ huyết áp tư thế.



Suy gan nặng.



Khi suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút) không dùng viên tác dụng kéo dài 10 mg.



Không phối hợp với các thuốc chẹn alpha-1 receptor khác.



Không phối hợp với các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 như ketoconazol, itraconazol, ritonavir.



Thận trọng



Cũng giống như các thuốc chẹn alpha khác, alfuzosin có thể gây hạ huyết áp thế đứng có hoặc không có triệu chứng (như chóng mặt) trong vòng vài giờ sau khi dùng thuốc. Nếu ADR này xảy ra, bệnh nhân cần giữ tư thế nằm cho đến khi những triệu chứng này hoàn toàn biến mất. Thận trọng cho người có triệu chứng hạ huyết áp hoặc ở những bệnh nhân có sẵn các yếu tố nguy cơ (bệnh nhân có bệnh tim nền và/hoặc điều trị đồng thời với các thuốc điều trị tăng huyết áp). Cũng cần thận trọng khi dùng alfuzosin cho những bệnh nhân có phản ứng hạ huyết áp rõ rệt với một thuốc chẹn alpha-1 khác. Nguy cơ hạ huyết áp và các triệu chứng liên quan có thể cao hơn ở những bệnh nhân cao tuổi. Cần đề phòng bị ngã. Đặc biệt sau khi dùng liều khởi đầu, người bệnh có thể bị hạ huyết áp nặng dẫn tới ngất xỉu, được báo trước bằng nhịp tim nhanh. Nếu bị ngất, phải đặt người bệnh nằm đầu thấp và điều trị hỗ trợ nếu cần. Tuy nhiên, các triệu chứng huyết áp hạ này thường qua nhanh, không nhất thiết phải ngừng điều trị. Huyết áp cần được theo dõi thường xuyên, đặc biệt là khi bắt đầu điều trị.



Sau khi dùng alfuzosin, do tình trạng hạ huyết áp nên có thể bị rối loạn thiếu máu não ở những bệnh nhân có rối loạn tuần hoàn não có triệu chứng hoặc không có triệu chứng.



Cũng như tất cả thuốc chẹn alpha-1, phải thận trọng khi dùng alfuzosin ở bệnh nhân có suy tim cấp.



Khi dùng alfuzosin liều cao hơn liều khuyến cáo, khoảng QT có thể kéo dài. Tuy nhiên, cho đến nay chưa thấy xuất hiện xoắn đỉnh ở người đang dùng alfuzosin. Nhà sản xuất cho rằng khoảng QT kéo dài ở người dùng liều alfuzosin cao hơn liều khuyến cáo, cần phải cân nhắc khi dùng alfuzosin cho người đã biết có QT kéo dài hoặc người đang dùng thuốc đã biết gây QT kéo dài.



Không nên dùng alfuzosin đơn độc ở người có bệnh mạch vành. Cần tiếp tục điều trị đặc hiệu bệnh suy mạch vành cho bệnh nhân. Nếu cơn đau thắt ngực xảy ra hoặc nặng hơn, cần ngừng alfuzosin. Vì các triệu chứng của ung thư và phì đại lành tính tuyến tiền liệt giống nhau, nên phải loại trừ ung thư trước khi bắt đầu điều trị.



Hội chứng đồng tử mềm trong khi phẫu thuật (IFIS: Intraoperative floppy iris syndrome) đã gặp trong khi phẫu thuật đục thủy tinh thể ở một số người bệnh hiện đang dùng hoặc trước đó dùng thuốc chẹn alpha. Nam giới trước khi mổ đục thủy tinh thể cần thông báo cho thầy thuốc nhãn khoa biết hiện nay hoặc trước đó điều trị bằng thuốc chẹn alpha, kể cả alfuzosin. Nếu người bệnh đã dùng thuốc này, thầy thuốc nhãn khoa cần thay kỹ thuật khác.



Thận trọng ở người suy gan nhẹ hoặc trung bình.



Chứng cương đau dương vật kéo dài đã được báo cáo với các thuốc chẹn alpha-1 bao gồm alfuzosin. Nếu cương đau dương vật kéo dài không được điều trị ngay lập tức có thể dẫn đến tổn thương mô dương vật và mất khả năng hoạt động vĩnh viễn, do đó bệnh nhân cần được hỗ trợ y tế ngay lập tức.



Với dạng viên nén giải phóng kéo dài, phải thông báo cho bệnh nhân biết là cần phải nuốt nguyên viên thuốc, không được cắn, nhai, dập nát hoặc nghiền viên thuốc.



Người vận hành máy móc, lái xe cần được báo trước là có thể bị chóng mặt, hoa mắt, choáng váng do hạ huyết áp, đặc biệt là trong thời gian đầu dùng thuốc.



Thời kỳ mang thai



Chỉ định điều trị của alfuzosin không liên quan đến phụ nữ. Ảnh hưởng của alfuzosin trong thời kỳ mang thai chưa được biết.



Thời kỳ cho con bú



Chỉ định điều trị của alfuzosin không liên quan đến phụ nữ. Ảnh hưởng của alfuzosin trong việc thuốc có được bài tiết vào sữa hay không chưa được biết.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Tiêu hóa: buồn nôn, đau bụng.



Thần kinh: cảm giác chóng mặt, choáng váng, nhức đầu.



Toàn thân: suy nhược, cảm giác mệt mỏi.



Ít gặp



Thần kinh: ngất, chóng mặt, buồn ngủ.



Mắt: thị lực bất thường.



Tim mạch: nhịp tim nhanh, đánh trống ngực, hạ huyết áp tư thế, đỏ bừng.



Hô hấp: viêm mũi.



Tiêu hóa: tiêu chảy, khô miệng, nôn.



Toàn thân: nóng bừng, phù, đau ngực.



Gan: tổn thương gan, vàng da.



Da: ngứa, phát ban.



Rất hiếm gặp



Tim mạch: làm nặng thêm hoặc tái phát cơn đau thắt ngực ở bệnh nhân có bệnh mạch vành từ trước.



Da: mày đay, phù mạch.



Chưa xác định được tần suất



Mắt: hội chứng mềm mống mắt trong phẫu thuật.



Tim mạch: rung nhĩ.



Máu và hệ bạch huyết: giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu.



Gan mật: tổn thương gan, bệnh gan ứ mật.



Sinh dục: cương đau dương vật.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Các ADR của thuốc như hoa mắt, chóng mặt, đau đầu, suy nhược, buồn nôn, đánh trống ngực có thể hết khi tiếp tục điều trị hoặc giảm liều.



Để giảm nguy cơ bị ngất, xỉu sau khi dùng liều đầu tiên, nên dùng thuốc vào buổi tối trước khi đi ngủ. Người già nên giảm liều đầu tiên.



Liều lượng và cách dùng



Thuốc dùng theo đường uống. Liều lượng được tính theo dạng alfuzosin hydroclorid.



Điều trị triệu chứng do phì đại tuyến tiền liệt lành tính:



Dạng viên nén thông thường: Người lớn, liều thông thường là 2,5 mg/lần, ngày 3 lần, có thể tăng tới 10 mg mỗi ngày nếu cần. Liều đầu tiên nên uống vào buổi tối trước khi đi ngủ.


Người bệnh cao tuổi (trên 65 tuổi) hoặc đang dùng các thuốc chống tăng huyết áp, liều khởi đầu là 2,5 mg/lần, ngày 2 lần vào buổi sáng và buổi tối, tăng liều tùy theo đáp ứng của người bệnh, tối đa 10 mg/ngày.



Với người bệnh suy gan nhẹ và vừa, liều khởi đầu là 2,5 mg/lần, ngày 1 lần, có thể tăng liều tùy theo đáp ứng của người bệnh nhưng không dùng quá 2,5 mg/lần, ngày 2 lần và không được dùng dạng viên tác dụng kéo dài.



Với người bệnh suy thận, liều khởi đầu là 2,5 mg/lần, ngày 2 lần, tăng liều tùy theo đáp ứng của người bệnh.



Viên nén tác dụng kéo dài: Người lớn, uống viên 10 mg, 1 lần/ngày. Viên tác dụng kéo dài phải nuốt cả viên, không được nhai, uống sau bữa ăn.



Điều trị hỗ trợ phì đại lành tính tuyến tiền liệt có đặt ống thông tiểu để chống bị tiểu cấp: Người trên 65 tuổi, dùng viên tác dụng kéo dài với liều 10 mg, ngày 1 lần từ ngày đầu tiên đặt ống, trong 3 - 4 ngày bao gồm 2 - 3 ngày đặt ống thông và 1 ngày sau khi rút ống thông. Trong chỉ định này, lợi ích đối với bệnh nhân < 65 tuổi hoặc dùng thuốc kéo dài quá 4 ngày chưa được xác định.



Trẻ em: Hiệu quả của alfuzosin chưa được chứng minh ở trẻ em 2 - 16 tuổi. Vì vậy alfuzosin không được chỉ định sử dụng cho trẻ em.



Tương tác thuốc



Các phối hợp chống chỉ định:



Phối hợp với các thuốc chẹn alpha-1 khác như: prazosin, terazosin, doxazosin, tamsulosin.



Phối hợp với các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 như: ketoconazol, itraconazol và ritonavir vì nồng độ alfuzosin trong máu có thể tăng lên.



Cần lưu ý các phối hợp sau:



Phối hợp với các thuốc chống tăng huyết áp khác vì làm tăng nguy cơ hạ huyết áp quá mức.



Phối hợp với các nitrat.



Phối hợp với thuốc gây mê toàn thân có thể gây hạ huyết áp nặng.



Điều trị bằng alfuzosin nên ngừng 24 giờ trước khi phẫu thuật.



Phối hợp với thuốc ức chế phosphodiesterase 5 làm tăng nguy cơ hạ huyết áp tư thế, đặc biệt là ở người cao tuổi. Điều trị nên bắt đầu với liều khuyến cáo thấp nhất và điều chỉnh liều từ từ nếu cần thiết.



Dapoxetin: Làm tăng nguy cơ xảy ra các ADR, đặc biệt là chóng mặt và ngất.



Quá liều và xử trí



Trong trường hợp quá liều, bệnh nhân cần được đưa đến bệnh viện ở tư thế nằm, thực hiện các biện pháp xử trí hạ huyết áp thông thường. Trong trường hợp hạ huyết áp nặng, có thể sử dụng các thuốc có mạch có tác động trực tiếp trên mạch.



Alfuzosin liên kết nhiều với protein nên khó loại bỏ thuốc bằng cách thẩm phân máu.



Cập nhật lần cuối: 2021.



ALIMEMAZIN



(Trimeprazin, methylpromazin)



Tên chung quốc tế: Alimemazine.



Mã ATC: R06AD01.



Loại thuốc: Đối kháng thụ thể histamin H1, có tác dụng an thần.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 5 mg, 10 mg.



Sirô: 7,5 mg/5 ml, 30 mg/5 ml.



Dược lực học



Alimemazin là dẫn chất phenothiazin, có tác dụng kháng histamin, kháng serotonin mạnh và còn có tác dụng an thần, chống nôn.



Alimemazin cạnh tranh với histamin tại các thụ thể histamin H1, do đó có tác dụng kháng histamin H1. Alimemazin đối kháng với phần lớn các tác dụng dược lý của histamin, bao gồm các chứng mày đay, ngứa. Một số nghiên cứu cho rằng tác dụng chống ngứa của alimemazin do tác dụng an thần gây ra nhiều hơn do chẹn các thụ thể H1 ngoại vi.



Tác dụng kháng cholinergic ngoại vi của alimemazin tương đối yếu, tuy nhiên đã thấy biểu hiện ở một số người bệnh dùng alimemazin (thí dụ: khô miệng, nhìn mờ, bí tiểu, táo bón).



Alimemazin có tác dụng an thần do ức chế enzym histamin N-methyltransferase và do chẹn các thụ thể trung tâm tiết histamin đồng thời với tác dụng trên các thụ thể khác, đặc biệt thụ thể serotoninergic. Tác dụng này cũng là cơ sở để dùng alimemazin làm thuốc tiền mê.



Dược động học



Hấp thu: Alimemazin được hấp thu qua đường tiêu hóa, thức ăn làm chậm hấp thu thuốc này. Sau khi uống 15 - 20 phút, alimemazin có tác dụng và kéo dài 6 - 8 giờ. Nồng độ alimemazin trong huyết tương đạt tối đa sau 3,5 giờ với dạng sirô và 4,5 giờ với dạng viên nén. Sinh khả dụng tương đối trung bình của viên nén so với sirô đạt khoảng 70%.



Phân bố: Liên kết với protein huyết tương khoảng hơn 90%.



Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa chủ yếu qua gan thành các chất chuyển hóa N-desalkyl chưa rõ hoạt tính.



Thải trừ: Alimemazin thải trừ qua thận dưới dạng các chất chuyển hóa sulfoxyd (70 - 80%, sau 48 giờ). Nửa đời thải trừ là 5 - 8 giờ.



Chỉ định



Mày đay, ngứa.



Tiền mê trước phẫu thuật cho trẻ em.



Chống chỉ định



Người rối loạn chức năng gan hoặc thận, động kinh, bệnh Parkinson, suy giáp, u tủy thượng thận, bệnh nhược cơ, phì đại tuyến tiền liệt.



Mẫn cảm với phenothiazin.



Có tiền sử mắc bệnh glôcôm góc hẹp.



Các tình trạng ức chế TKTW do barbiturat, rượu, opioid hoặc thuốc giảm đau.



Không dùng khi bạch cầu giảm, khi đã có đợt mất bạch cầu hạt.



Trẻ em dưới 2 tuổi.



Thận trọng



Thận trọng khi dùng cho người cao tuổi, đặc biệt khi thời tiết rất nóng hoặc rất lạnh (gây nguy cơ tăng hoặc hạ thân nhiệt). Người già và người giảm thể tích tuần hoàn dễ bị hạ huyết áp tư thế. Người cao tuổi rất dễ bị hạ huyết áp tư thế, ngất, lú lẫn và hội chứng ngoại tháp.



Cần báo cho người bệnh biết hiện tượng buồn ngủ, đặc biệt trong những ngày đầu điều trị và khuyên họ không nên điều khiển xe và máy móc trong những ngày dùng thuốc.



Tránh tiếp xúc với ánh nắng trong thời gian dùng alimemazin.



Alimemazin có thể ảnh hưởng đến các thử nghiệm da với các dị nguyên. Tránh dùng rượu, thức uống chứa cồn hoặc các thuốc ức chế TKTW khác.



Thận trọng với các bệnh nhân bị bệnh tim mạch (do tác động gây tăng nhịp tim và hạ huyết áp của phenothiazin), động kinh, hen, loét dạ dày hoặc viêm/tắc nghẽn môn vị - tá tràng, bí tiểu, táo bón mạn tính, có khả năng phì đại tuyến tiền liệt; tiền sử gia đình có hội chứng tử vong đột ngột ở trẻ sơ sinh.



Alimemazin chống chỉ định sử dụng cho trẻ em dưới 2 tuổi do tác động an thần mạnh và ức chế hô hấp. Thận trọng khi dùng cho trẻ em có tiền sử ngừng thở khi ngủ. Có nguy cơ bồn chồn sau phẫu thuật, đặc biệt nếu trẻ bị đau.



Thời kỳ mang thai



Tránh dùng alimemazin cho người mang thai, trừ khi thầy thuốc xét thấy cần thiết. Các thuốc an thần có thể kéo dài thời gian chuyển dạ và tại thời điểm đó nên ngừng thuốc cho đến khi cổ tử cung giãn được 3 - 4 cm. Các ADR có thể xảy với trẻ sơ sinh bao gồm hôn mê hoặc tăng kích thích nghịch thường, run và điểm Apgar thấp (điểm đánh giá tình trạng sức khỏe cho trẻ sơ sinh).



Thời kỳ cho con bú



Alimemazin có thể bài tiết vào sữa mẹ, vì vậy không nên dùng thuốc cho người mẹ cho con bú hoặc phải ngừng cho con bú trong thời gian dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tần suất xảy ra ADR phụ thuộc vào liều, thời gian sử dụng và chỉ định điều trị.



Thường gặp



Mệt mỏi, uể oải, đau đầu, chóng mặt nhẹ.



Khô miệng, đờm đặc.



Ít gặp



Táo bón, bí tiểu, rối loạn điều tiết mắt.



Hiếm gặp



Hô hấp: nguy cơ ngừng hô hấp, thậm chí gây tử vong đột ngột đã gặp ở trẻ nhỏ.



Chưa xác định được tần suất



Máu và bạch huyết: giảm bạch cầu (mức độ nhẹ, phụ thuộc liều, xảy ra ở 30% bệnh nhân khi dùng liều cao kéo dài), mất bạch cầu hạt (hiếm xảy ra, không phụ thuộc liều). Mất bạch cầu hạt thường xảy ra ở người bệnh nữ, giữa tuần thứ 4 và thứ 10 của đợt điều trị. Nếu có nhiễm trùng hoặc sốt không rõ nguyên nhân, người bệnh cần được thăm khám về huyết học.



Tâm thần: mất ngủ, kích động.



Thần kinh: buồn ngủ, an thần, co giật, ngoại tháp (thường gặp ở trẻ em), hội chứng Parkinson, bồn chồn, rối loạn vận động chậm; các phenothiazin có thể làm giảm ngưỡng co giật trong bệnh động kinh. Cụ thể là:



(1) Ngoại tháp: Rối loạn trương lực cơ hoặc rối loạn vận động cấp tính, thường xảy ra ở trẻ em và người trẻ, thường thấy trong vòng 4 ngày đầu điều trị hoặc sau khi tăng liều.



(2) Bồn chồn, đứng ngồi không yên xảy ra sau khi dùng liều cao.



(3) Hội chứng Parkinson: Thường gặp ở người lớn và người cao tuổi, thường xảy ra sau vài tuần hoặc vài tháng điều trị, với một hoặc nhiều triệu chứng sau: run, cứng cơ, mất vận động hoặc các dấu hiệu khác của hội chứng Parkinson. Thường là run.



(4) Rối loạn vận động chậm: Thường xảy ra sau khi dùng liều cao hoặc kéo dài, cũng có thể xảy ra sau khi đã ngừng điều trị. Do đó, nên dùng liều thấp khi có thể.



Tim: tăng nhịp tim, xoắn đỉnh, rối loạn nhịp tim, bao gồm cả loạn nhịp nhĩ: blốc nhĩ thất, nhịp nhanh thất và rung tim đã được báo cáo trong khi điều trị, có thể liên quan đến liều lượng. Có bệnh tim từ trước, tuổi cao, hạ kali huyết và dùng đồng thời thuốc chống trầm cảm ba vòng có thể là yếu tố nguy cơ.



Mạch: hạ huyết áp, xanh xao có thể xảy ra ở trẻ em. Hạ huyết áp tư thế thường xảy ra ở người già hay người có giảm thể tích tuần hoàn.



Hô hấp: nghẹt mũi, suy hô hấp ở những bệnh nhân mẫn cảm.



Tiêu hóa: đau bụng, đau dạ dày, nôn, buồn nôn.



Gan mật: vàng da, thường thoáng qua, xảy ra ở một tỷ lệ rất nhỏ bệnh nhân. Dấu hiệu báo trước có thể là sốt đột ngột sau một đến ba tuần điều trị, sau đó là vàng da. Vàng da do thuốc an thần có các đặc điểm sinh hóa và đặc điểm khác của vàng da tắc mật và liên quan đến việc tắc nghẽn các khối mật trong tiểu quản mật; thường đi kèm với tăng bạch cầu ái toan, cho thấy bản chất của hiện tượng này là dị ứng. Khi có vàng da, nên ngừng thuốc.



Cơ - xương: rối loạn vận động (thoáng qua), phản ứng thần kinh - cơ.



Da và mô dưới da: quá mẫn, phát ban, nhạy cảm ánh sáng, đổi màu da (da màu hoa cà, hơi xám, ánh kim loại). Cụ thể:



(1) Quá mẫn da do tiếp xúc là một biến chứng nghiêm trọng nhưng hiếm gặp ở những người thường xuyên phải thao tác với phenothiazin. Cần phải cẩn thận để tránh tiếp xúc da với alimemazin. 



(2) Phát ban da (nhiều loại khác nhau) cũng có thể gặp ở những bệnh nhân được điều trị bằng alimemazin.



(3) Bệnh nhân dùng liều cao có thể bị nhạy cảm ánh sáng và nên tránh tiếp xúc trực tiếp với ánh nắng. Những thay đổi ở mắt và sự xuất hiện những vùng da màu hoa cà, hơi xám, ánh kim loại đã được ghi nhận ở một số bệnh nhân, chủ yếu là nữ, đã dùng clorpromazin liên tục trong thời gian dài (4 - 8 năm).



Nội tiết: tăng prolactin huyết, có thể dẫn đến tăng tiết sữa, vô kinh, vú to ở nam giới và rối loạn cương dương. Hội chứng ác tính do thuốc an thần có thể xảy ra, bao gồm tăng thân nhiệt, cứng cơ, thay đổi tâm thần và rối loạn thần kinh tự chủ.



Khác: kích thích nghịch thường đã được ghi nhận.



Cần theo dõi thêm: thay đổi điện tâm đồ (thường lành tính): mở rộng khoảng QT, đoạn ST chênh xuống, thay đổi sóng U và sóng T.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Phản ứng ngoại tháp



Các phản ứng ngoại tháp do các phenothiazin gây ra thường chia ba loại chính: tăng trương lực cơ, chứng đứng ngồi không yên và các dấu hiệu, triệu chứng Parkinson.



Hầu hết người bệnh bị rối loạn trương lực cơ đáp ứng nhanh với điều trị bằng thuốc chống Parkinson kháng cholinergic (ví dụ benztropin, trihexyphenidyl) hoặc với diphenhydramin.



Các dấu hiệu và triệu chứng của chứng đứng ngồi không yên thường tự động thuyên giảm. Tuy nhiên nếu chứng này gây khó chịu, có thể kiểm soát bằng giảm liều thuốc hoặc dùng đồng thời một thuốc chống Parkinson kháng cholinergic, một benzodiazepin hoặc propranolol.



Hội chứng Parkinson thường được kiểm soát bằng cách sử dụng phối hợp thuốc chống Parkinson kháng cholinergic. Tuy nhiên, các thuốc chống Parkinson chỉ được dùng khi thật cần thiết.



Hội chứng ác tính do thuốc an thần cũng đã được báo cáo trong trường hợp quá liều alimemazin. Các triệu chứng của hội chứng này bao gồm: tăng thân nhiệt, cứng cơ, thay đổi tâm thần và không ổn định thần kinh tự chủ. Vì hội chứng này có khả năng gây tử vong, nên cần ngừng dùng alimemazin ngay lập tức và theo dõi lâm sàng tích cực, đồng thời điều trị triệu chứng. Người bệnh bị hội chứng ác tính do thuốc an thần cần được điều trị bằng giữ mát và có thể dùng natri dantrolen.



Các tác dụng huyết học:



Mất bạch cầu hạt là ADR hay gặp nhất khi dùng các dẫn chất phenothiazin. Mặc dù tỷ lệ ADR xảy ra ở hệ máu thấp, nhưng tỷ lệ tử vong lại cao, do vậy, cần đánh giá định kỳ về huyết học cho những người bệnh dùng phenothiazin dài ngày. Nếu có nhiễm trùng hoặc sốt không rõ nguyên nhân, người bệnh cần được thăm khám về huyết học.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Không dùng alimemazin cho trẻ em dưới 2 tuổi. Alimemazin dùng đường uống, liều được tính theo alimemazin tartrat. Nếu có quy đổi ra alimemazin, thì 1,25 mg alimemazin tartrat tương đương với khoảng 1,0 mg alimemazin.



Uống cùng hoặc không cùng thức ăn. Uống alimemazin sau ăn có thể làm giảm nguy cơ xảy ra các ADR.



Liều lượng



Mày đay, ngứa: 



Trẻ em 2 - 4 tuổi: 2,5 mg/lần, ngày 3 - 4 lần.



Trẻ em 5 - 11 tuổi: 5 mg/lần, ngày 3 - 4 lần.



Trẻ em ≥ 12 tuổi và người lớn: 10 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày; có thể tăng tới 100 mg/ngày trong những trường hợp dai dẳng khó chữa.



Người cao tuổi nên giảm liều: 10 mg/lần, ngày dùng 1 - 2 lần.



Tiền mê trước phẫu thuật cho trẻ em:



Trẻ em 2 - 7 tuổi: uống liều cao nhất là 2 mg/kg, một lần trước khi phẫu thuật 1 - 2 giờ.



Tương tác thuốc



Tác dụng ức chế TKTW của alimemazin sẽ mạnh lên do rượu, opiat, thuốc ngủ barbituric và các thuốc an thần khác. Tác dụng an thần và kháng muscarinic của phenothiazin có thể tăng khi dùng chung với thuốc chống trầm cảm ba vòng và thuốc IMAO (bao gồm cả moclobemid). Suy hô hấp có thể xảy ra. Tác dụng hạ huyết áp của các thuốc điều trị tăng huyết áp, đặc biệt là các thuốc chẹn thụ thể alpha-adrenergic tăng lên khi dùng phối hợp với các dẫn chất phenothiazin.



Tác dụng kháng muscarinic sẽ tăng lên khi phối hợp thuốc kháng histamin với các thuốc kháng muscarinic.



Tác dụng kháng cholinergic của các phenothiazin tăng lên khi phối hợp với các thuốc kháng cholinergic khác, dẫn tới táo bón, sốc nhiệt (say nắng).



Thuốc kháng cholinergic có thể làm giảm tác dụng chống loạn thần của các phenothiazin.



Các phenothiazin đối kháng với tác dụng trị liệu của amphetamin, levodopa, clonidin, guanethidin và adrenalin. Khi dùng các phenothiazin phối hợp với levodopa, tác dụng chống Parkinson của levodopa có thể bị ức chế do chẹn thụ thể dopamin ở não. Levodopa không có hiệu quả trong các hội chứng Parkinson do phenothiazin.



Một số thuốc ngăn cản sự hấp thu của phenothiazin là các antacid, các thuốc chữa Parkinson, lithi.



Liều cao alimemazin làm giảm đáp ứng với các tác nhân hạ đường huyết, có thể phải tăng liều các thuốc hạ đường huyết. Không được dùng adrenalin cho trường hợp dùng quá liều alimemazin.



Cần thận trọng khi dùng chung alimemazin với các thuốc kéo dài khoảng QT hoặc các thuốc gây mất cân bằng điện giải.



Tăng độc tính trên tim khi dùng cùng cisaprid, grepafloxacin, isradipin, levomethadyl, moxifloxacin, octreotid, pentamidin.



Mặc dù hầu hết người bệnh dùng lithi phối hợp với phenothiazin không thấy ADR, nhưng có trường hợp loạn động, tăng triệu chứng ngoại tháp, hội chứng não cấp đã xảy ra, đặc biệt khi dùng liều cao lithi. Những người bệnh dùng thuốc phối hợp như vậy cần được theo dõi các ADR về thần kinh. Phải ngừng điều trị ngay nếu xuất hiện các triệu chứng như trên.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều các dẫn chất phenothiazin có thể gây buồn ngủ, rối loạn ý thức, hạ huyết áp, tăng nhịp tim, thay đổi điện tâm đồ, loạn nhịp thất và hạ thân nhiệt. Các phản ứng ngoại tháp trầm trọng có thể xảy ra.



Hội chứng ác tính thuốc an thần cũng đã được báo cáo trong trường hợp quá liều alimemazin. Các triệu chứng của hội chứng này bao gồm tăng thân nhiệt, cứng cơ, thay đổi tâm thần và không ổn định thần kinh tự chủ.



Xử trí: Nếu phát hiện được sớm (trước 6 giờ, sau khi uống quá liều), tốt nhất nên rửa dạ dày. Phương pháp gây nôn hầu như không được sử dụng. Có thể cho dùng than hoạt. Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Cần điều trị hỗ trợ.



Giãn mạch toàn thể có thể dẫn đến trụy tim mạch; nâng cao chân người bệnh có thể có hiệu quả, trong trường hợp nặng, làm tăng thể tích tuần hoàn bằng dịch truyền đường tĩnh mạch là cần thiết; các dịch truyền cần được làm ấm trước khi dùng để tránh chứng hạ thân nhiệt trầm trọng thêm.



Các tác nhân gây tăng co cơ như dopamin có thể dùng trong trường hợp không giải quyết được trụy tim mạch bằng dịch truyền. Thường không dùng các thuốc gây co mạch ngoại vi, tránh dùng adrenalin. Loạn nhịp nhanh thất hoặc trên thất thường đáp ứng khi thân nhiệt trở lại bình thường và rối loạn tuần hoàn hoặc chuyển hóa được điều chỉnh. Nếu vẫn tiếp diễn hoặc đe dọa tính mạng, có thể dùng thuốc chống loạn nhịp. Tránh dùng lidocain hoặc thuốc chống loạn nhịp có tác dụng kéo dài.



Khi bị ức chế TKTW nặng, cần duy trì thông khí và hỗ trợ hô hấp. Các phản ứng loạn trương lực cơ nặng thường đáp ứng với procyclidin (5 - 10 mg) hoặc orphenadrin (20 - 40 mg) tiêm bắp hoặc tĩnh mạch. Tình trạng co giật cần điều trị bằng diazepam đường tiêm tĩnh mạch.



Hội chứng ác tính do thuốc an thần: Vì hội chứng này có khả năng gây tử vong, nên cần ngừng dùng alimemazin ngay lập tức và theo dõi lâm sàng tích cực, đồng thời điều trị triệu chứng. Người bệnh cần được điều trị bằng giữ mát và có thể dùng natri dantrolen.



Cập nhật lần cuối: 2021.



ALOPURINOL



Tên chung quốc tế: Allopurinol.



Mã ATC: M04AA01.



Loại thuốc: Thuốc điều trị bệnh gút, chất ức chế xanthin oxidase. 



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 100 mg, 300 mg.



Thuốc bột (alopurinol natri): 500 mg (để pha dung dịch truyền tĩnh mạch). 



Dược lực học



Alopurinol và chất chuyển hóa oxipurinol làm giảm sản xuất acid uric do ức chế xanthin oxidase là enzym chuyển hypoxanthin thành xanthin và chuyển xanthin thành acid uric. Do đó alopurinol làm giảm nồng độ acid uric cả trong huyết thanh và trong nước tiểu. Nồng độ xanthin oxidase không thay đổi khi dùng alopurinol kéo dài. Alopurinol cũng làm tăng tái sử dụng hypoxanthin và xanthin để tổng hợp acid nucleic và nucleotid, kết quả làm tăng nồng độ nucleotid dẫn tới ức chế ngược tổng hợp purin lần nữa. Nồng độ acid uric trong huyết thanh thường giảm có ý nghĩa trong vòng 2 - 3 ngày sau khi dùng thuốc, đạt nồng độ thấp nhất sau 1 - 3 tuần điều trị và trở lại giá trị như trước khi điều trị sau khi ngừng thuốc 1 - 2 tuần. Lượng purin nước tiểu bình thường hầu như hoàn toàn là acid uric, nhưng sau khi điều trị bằng alopurinol, nước tiểu thải ra acid uric, xanthin và hypoxanthin, mỗi chất này có độ tan riêng rẽ. Như vậy nguy cơ bài niệu tinh thể giảm, nguy cơ này càng giảm nếu kiềm hóa nước tiểu.



Do làm giảm nồng độ của acid uric cả trong huyết thanh và nước tiểu ở dưới giới hạn độ tan, alopurinol ngăn ngừa hoặc làm giảm sự lắng đọng urat, do đó ngăn ngừa sự xảy ra hoặc tiến triển của cả viêm khớp trong bệnh gút và bệnh thận do urat. Ở bệnh nhân bị gút mạn tính, alopurinol có thể ngăn ngừa hoặc làm giảm sự hình thành sạn urat (hạt tophi) và các thay đổi mạn tính ở khớp. Sau vài tháng điều trị, làm giảm tần suất của các cơn gút cấp, làm giảm nồng độ urat trong nước tiểu, ngăn ngừa hoặc giảm sự hình thành của sỏi acid uric hoặc calci oxalat ở thận.



Alopurinol không có tác dụng giảm đau và chống viêm nên không dùng trong điều trị các đợt gút cấp. Thuốc có thể làm tình trạng viêm kéo dài và nặng lên trong đợt cấp. Alopurinol có thể làm tăng tần suất các đợt cấp trong 6 - 12 tháng đầu điều trị, ngay cả khi đã duy trì được nồng độ urat huyết thanh bình thường hoặc gần bình thường. Do đó, cần phải cho colchicin liều dự phòng đồng thời trong 3 - 6 tháng đầu liệu pháp alopurinol. Mặc dù vậy, cơn cấp vẫn có thể xảy ra, nhưng cơn ngắn hơn và nhẹ hơn. Vẫn phải tiếp tục điều trị alopurinol, không thay đổi liều. Alopurinol không được dùng trong tăng acid uric huyết không có triệu chứng.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống, khoảng 80 - 90% liều uống được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau 2 - 6 giờ ở liều thường dùng. Sau khi uống một liều 300 mg, nồng độ cao nhất trong huyết tương của alopurinol khoảng 2 - 3 microgam/ml và của oxipurinol khoảng 5 - 6,5 microgam/ml, có thể tăng lên đến 30 - 50 microgam/ml ở bệnh nhân suy thận.



Phân bố: Alopurinol phân bố đều vào các mô, trừ ở não. Một lượng nhỏ oxipurinol và alopurinol được tìm thấy ở cơ. Alopurinol và oxipurinol không gắn với protein huyết tương. Cả alopurinol và oxipurinol được tìm thấy trong sữa mẹ.



Chuyển hóa: Khoảng 70 - 76% alopurinol được chuyển hóa chủ yếu ở gan thành oxipurinol là chất chuyển hóa có hoạt tính. Nửa đời trong huyết tương của alopurinol khoảng 1 - 3 giờ, của oxipurinol khoảng 18 - 30 giờ, kéo dài rõ rệt ở bệnh nhân suy thận. Cả alopurinol và oxipurinol được liên hợp thành dạng ribonucleosid tương ứng của chúng. 



Thải trừ: Chủ yếu qua thận nhưng thải chậm do oxipurinol được tái hấp thu ở ống thận. Khoảng 76% liều dùng hàng ngày được thải trừ trong nước tiểu là oxipurinol và 12% là alopurinol. Dùng kéo dài có thể thay đổi tỷ lệ này, vì alopurinol ức chế chuyển hóa của chính nó. Phần còn lại của liều dùng được thải trừ qua phân.



Chỉ định



Điều trị lâu dài tăng acid uric huyết trong viêm khớp gút mạn tính. Bệnh sỏi thận do acid uric (kèm theo hoặc không kèm theo viêm khớp do gút).



Điều trị sỏi calci oxalat tái phát có bài tiết urat trong nước tiểu trên 800 mg/ngày ở nam và 750 mg/ngày ở nữ.



Tăng acid uric huyết khi dùng hóa trị liệu điều trị ung thư trong bệnh bạch cầu, lympho, u ác tính đặc.



Chống chỉ định



Gút cấp (nếu có đợt gút cấp xảy ra trong khi đang dùng alopurinol, vẫn tiếp tục dùng alopurinol và điều trị đợt cấp riêng rẽ).



Tăng acid uric huyết đơn thuần không có triệu chứng.



Mẫn cảm với alopurinol.



Thận trọng



Điều trị nên ngừng ngay lập tức nếu có bất kỳ phản ứng nào ở da hoặc các dấu hiệu khác của sự mẫn cảm.



Theo dõi thường xuyên chức năng gan, thận, máu. Giảm liều ở bệnh nhân suy gan hoặc suy thận. Lưu ý những bệnh nhân đang điều trị tăng huyết áp, suy tim hoặc đái tháo đường, người cao tuổi vì cũng có thể có suy thận.



Để giảm nguy cơ lắng đọng xanthin ở thận, phải đảm bảo uống mỗi ngày 2 - 3 lít nước.



Thận trọng khi lái xe hoặc vận hành máy móc vì thuốc có thể gây buồn ngủ.



Lúc đầu nồng độ urat và acid uric trong huyết tương có thể tăng do hòa tan các tinh thể lắng đọng, điều này có thể gây ra hoặc làm nặng thêm đợt gút cấp, do đó chỉ bắt đầu dùng alopurinol khi đợt gút cấp đã giảm hoàn toàn. Điều trị nên bắt đầu với liều thấp, tăng từ từ. Dùng colchicin hoặc thuốc chống viêm không steroid (nhưng không dùng aspirin hoặc salicylat) từ khi bắt đầu dùng alopurinol và tiếp tục cho đến ít nhất 1 tháng sau khi tình trạng tăng acid uric huyết đã được điều chỉnh về bình thường, thường là trong 3 tháng.



Thời kỳ mang thai



Mặc dù không có những nghiên cứu có kiểm chứng và đầy đủ về sử dụng alopurinol ở phụ nữ mang thai nhưng đã thấy quái thai trên chuột khi dùng alopurinol tiêm màng bụng liều 50 mg/kg hoặc 100 mg/kg vào các ngày 10 hoặc 13 của thời kỳ mang thai. Alopurinol chỉ nên dùng trong thời kỳ mang thai khi thật sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Oxipurinol được tìm thấy trong huyết tương của trẻ bú mẹ, nhưng chưa có ADR nào được ghi nhận ở trẻ bú mẹ mà người mẹ đã được điều trị bằng alopurinol trong 6 tuần. Alopurinol và oxipurinol được phân bố vào trong sữa mẹ, do vậy phải dùng thận trọng ở phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR thông thường nhất của alopurinol là nổi ban trên da. Các ban thường là dát sần hoặc ngứa, thỉnh thoảng là ban xuất huyết. Các phản ứng mẫn cảm trầm trọng hơn có thể xảy ra bao gồm ban tróc vảy, hội chứng Stevens-Johnson và hoại tử biểu bì nhiễm độc. Vì vậy, phải ngừng alopurinol ngay lập tức nếu ban xảy ra. Phản ứng quá mẫn có thể nặng, thậm chí gây tử vong, đặc biệt có nguy cơ cao ở những bệnh nhân suy gan hoặc thận.



Bệnh nhân gút có thể bị tăng các đợt gút cấp khi bắt đầu điều trị bằng alopurinol, hiện tượng này thường giảm sau vài tháng.



Thường gặp



Ngoài da: ban, dát sần, ngứa, viêm da tróc vẩy, mày đay, ban đỏ, eczema, xuất huyết.



Ít gặp



Gan: tăng phosphatase kiềm, AST, ALT, gan to có hồi phục, phá hủy tế bào gan, viêm gan, suy gan, tăng bilirubin huyết, vàng da.



Hiếm gặp



Toàn thân: phản ứng quá mẫn nặng, sốt, ớn lạnh, toát mồ hôi, khó chịu, bong móng, liken phẳng, phù mặt, phù da, rụng tóc, chảy máu cam.



Máu: giảm/tăng bạch cầu, tăng bạch cầu ưa eosin, chứng mất bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu, xuất huyết, ức chế tủy xương, đông máu trong mạch rải rác, bệnh hạch bạch huyết, thiếu máu không tái tạo, thiếu máu tan huyết.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, đau bụng, tiêu chảy, táo bón, đầy hơi, tắc nghẽn ruột, viêm trực tràng, rối loạn vị giác, viêm miệng, khó tiêu, chán ăn, viêm dạ dày, chảy máu đường tiêu hóa, viêm tụy xuất huyết, sưng tuyến nước bọt, phù lưỡi.



Xương - khớp: đau khớp.



Mắt: đục thủy tinh thể, viêm dây thần kinh thị giác, rối loạn thị giác.



Thần kinh: bệnh thần kinh ngoại biên, viêm dây thần kinh, dị cảm, đau đầu, cơn co giật, động kinh, giật cơ, giảm trương lực, kích động, thay đổi tình trạng tâm thần, nhồi máu não, hôn mê, loạn trương lực cơ, liệt, run, ngủ gà, chóng mặt, trầm cảm, lẫn lộn, mất ngủ, suy nhược.



Nội tiết: chứng vú to ở nam.



Tim mạch: tăng huyết áp.



Tiết niệu: suy thận.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Phải ngừng ngay alopurinol khi thấy xuất hiện ban ở da, kèm theo các triệu chứng dị ứng nặng hơn, nhất là ở người có tổn thương thận hoặc đang dùng thuốc lợi tiểu thiazid. Khi dùng alopurinol lâu dài phải chú ý đến tương tác thuốc.



Điều trị phản ứng quá mẫn bằng glucocorticoid, các phản ứng nặng phải dùng kéo dài. Ở một số bệnh nhân, nếu bị phản ứng da nhẹ có thể dùng lại thuốc một cách thận trọng với liều thấp, nhưng phải ngừng ngay lập tức và vĩnh viễn nếu phản ứng xuất hiện lại.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Alopurinol dùng đường uống hoặc đường truyền tĩnh mạch.



Đường uống: Liều đến 300 mg, uống một lần trong ngày; liều trên 300 mg phải chia nhiều lần để giảm nguy cơ kích ứng dạ dày.



Đường truyền tĩnh mạch: Chỉ dùng khi không dung nạp được bằng đường uống. Tốc độ truyền phụ thuộc vào thể tích của dịch truyền. Có thể tiêm truyền 1 lần trong ngày hoặc chia thành các liều nhỏ truyền cách mỗi 6, 8 hoặc 12 giờ một lần. Liều tiêm truyền tối đa (1 lần trong ngày) là 600 mg/ngày, phải truyền ít nhất trong 30 phút. Cách pha dung dịch truyền tĩnh mạch: lọ bột alopurinol natri 500 mg pha trong 25 ml nước cất pha tiêm, thành dung dịch chứa 20 mg alopurinol/ml. Hòa loãng tiếp với dung dịch pha tiêm natri clorid 0,9% hoặc glucose 5% để đạt nồng độ cuối cùng không quá 6 mg alopurinol/ml.



Liều lượng



Liều dùng của alopurinol khác nhau tùy theo mức độ bệnh và phải điều chỉnh theo đáp ứng và dung nạp của người bệnh.



Người lớn



Bệnh gút: Uống: Liều khởi đầu mỗi ngày 100 mg, uống ngay sau khi ăn, tăng dần sau mỗi tuần thêm 100 mg, đến khi nồng độ urat trong huyết thanh giảm xuống 0,36 mmol/lít (6 mg/100 ml) hoặc thấp hơn hoặc cho tới khi đạt tới liều tối đa khuyến cáo 800 mg. Liều thường dùng mỗi ngày ở người lớn trong trường hợp bệnh nhẹ là 200 - 300 mg/ngày, gút có sạn urat (tophi) trung bình là 400 - 600 mg/ngày. Duy trì uống đủ nước để phòng ngừa lắng đọng xanthin ở thận. Sau khi nồng độ urat huyết thanh đã được kiểm soát, có thể giảm liều. Liều duy trì trung bình ở người lớn là 300 mg/ngày và liều tối thiểu có tác dụng là 100 - 200 mg/ngày. Phải dùng alopurinol liên tục, ngừng thuốc có thể dẫn đến tăng nồng độ urat huyết thanh.



Khi alopurinol được thêm vào phác đồ điều trị có colchicin, thuốc bài acid uric niệu, và/hoặc thuốc chống viêm, cần phải có một thời gian chuyển tiếp vài tháng trước khi các thuốc đó có thể ngừng. Trong thời gian này các thuốc phải cho đồng thời, và liều lượng alopurinol được điều chỉnh cho tới khi nồng độ urat trong huyết thanh bình thường và không còn cơn gút cấp trong vài tháng. Khi ngừng các thuốc bài acid uric niệu, phải giảm dần liều trong vài tuần.



Tăng acid uric huyết do hóa trị liệu ung thư:



Đường uống: Phòng bệnh thận cấp do acid uric khi dùng hóa trị liệu điều trị một số bệnh ung thư, người lớn dùng alopurinol mỗi ngày 600 - 800 mg, trong 2 - 3 ngày, dùng trước khi bắt đầu điều trị ung thư 1 - 2 ngày. Trong tăng acid uric huyết thứ phát do ung thư hoặc hóa trị liệu ung thư, liều duy trì của alopurinol tương tự liều dùng trong bệnh gút và được điều chỉnh theo đáp ứng của người bệnh.



Đường truyền tĩnh mạch: Alpurinol natri pha trong dung dịch natri clorid 0,9% hoặc glucose 5%. Người lớn và trẻ em trên 10 tuổi: 200 - 400 mg/m2/ngày, tối đa 600 mg/m2/ngày (liều cao hơn 600 mg cũng không có tác dụng hơn). Truyền trước khi bắt đầu điều trị ung thư 1 - 2 ngày.



Sỏi thận calci oxalat tái phát: Ở bệnh nhân có tăng acid uric niệu: Liều khởi đầu mỗi ngày uống 200 - 300 mg, điều chỉnh liều tăng hoặc giảm dựa vào sự kiểm soát acid uric niệu/24 giờ.



Trẻ em



Tăng acid uric huyết do hóa trị liệu ung thư:



Đường uống: Trẻ em < 6 tuổi: 150 mg/ngày, 6 - 10 tuổi: 300 mg/ngày.



Đường truyền tĩnh mạch: Trẻ em ≤ 10 tuổi: 200 mg/m2/ngày. Truyền trước khi bắt đầu điều trị ung thư 1 - 2 ngày. Sau 48 giờ điều trị, phải điều chỉnh liều theo đáp ứng của người bệnh.



Tăng acid uric huyết liên quan đến hội chứng Lesch - Nyhan:



Trẻ em 6 - 10 tuổi: Uống 10 mg/kg/ngày, chia 1 - 3 lần. Sau 48 giờ điều trị, phải điều chỉnh liều theo đáp ứng của người bệnh.



Người suy thận: Phải giảm liều alopurinol theo độ thanh thải creatinin.



Đường uống: Liều khởi đầu: Clcr: 10 - 20 ml/phút: 200 mg mỗi ngày; Clcr < 10 ml/ phút: không quá 100 mg mỗi ngày; Bệnh nhân suy thận nặng: 100 mg mỗi ngày (có thể dùng liều thấp hơn và/ hoặc khoảng cách liều dài hơn) hoặc mỗi lần 300 mg, hai lần mỗi tuần, ngay sau khi lọc máu.



Liều duy trì:



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều dùng





			0


			100 mg, cách 3 ngày/lần





			10


			100 mg, cách 2 ngày/lần





			20


			100 mg mỗi ngày





			40


			150 mg mỗi ngày





			60


			200 mg mỗi ngày





			80


			250 mg mỗi ngày








Đường truyền tĩnh mạch:



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều dùng





			10 - 20


			200 mg/ngày





			3 - 10


			100 mg/ngày





			< 3


			100 mg/lần, khoảng cách liều dài hơn (cách 2 - 3 ngày/lần)








Tương tác thuốc



Tránh sử dụng đồng thời với: didanosin, pegloticase, tegafur, pentostatin.



Khi dùng alopurinol với pentostatin, có thể gây viêm mạch dị ứng, dẫn đến tử vong, vì vậy không dùng phối hợp 2 thuốc này.



Thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin (ức chế ACE): Tăng phản ứng quá mẫn và có thể cả các ADR khác khi dùng cùng alopurinol, đặc biệt ở bệnh nhân suy thận.



Thuốc chống ung thư: Alopurinol ức chế chuyển hóa của azathioprin và mercaptopurin, làm tăng độc tính của những thuốc này, đặc biệt ức chế tủy xương. Liều khởi đầu của các thuốc chống ung thư phải giảm từ 25 - 33% so với liều dùng thông thường, sau đó điều chỉnh liều theo đáp ứng của bệnh nhân và độc tính của thuốc.



Cyclophosphamid: Có thể làm tăng độc tính ức chế tủy xương của cyclophosphamid.



Tamoxifen: Có thể tăng độc tính với gan.



Cyclosporin: Gây tăng nồng độ cyclosporin trong máu. Phải theo dõi nồng độ cyclosporin trong máu và điều chỉnh liều cyclosporin. Thuốc đối kháng với vitamin K: Alopurinol ức chế chuyển hóa qua gan của dicumarol, làm tăng nửa đời thải trừ của thuốc này. Phải theo dõi tác dụng chống đông máu và thời gian prothrombin ở những bệnh nhân dùng đồng thời alopurinol và dicumarol.



Ampicilin hoặc amoxicilin: Làm tăng tỷ lệ ban ngoài da.



Các thuốc chống gút: Benzbromaron khi dùng với alopurinol làm giảm khoảng 40% nồng độ oxipurinol trong huyết tương, có thể do tăng thải trừ oxipurinol qua thận, mặc dù nồng độ của alopurinol không bị ảnh hưởng. Phối hợp hai thuốc trên sẽ làm giảm nồng độ acid uric trong huyết thanh tốt hơn khi dùng alopurinol riêng rẽ.



Probenecid làm giảm thanh thải của alopurinol ribosid đường uống. Sự phối hợp 2 thuốc này có tác dụng làm hạ acid uric huyết tốt hơn dùng các thuốc riêng rẽ.



Thuốc lợi tiểu: Thiazid và acid ethacrynic dùng cùng alopurinol có thể làm tăng nồng độ oxipurinol trong huyết thanh, do đó làm tăng nguy cơ độc tính nghiêm trọng của alopurinol, bao gồm các phản ứng quá mẫn (đặc biệt ở bệnh nhân giảm chức năng thận). Tuy nhiên, alopurinol được dùng an toàn với thiazid để làm giảm sự tăng acid uric huyết gây ra do thuốc lợi niệu. Theo dõi chức năng thận và điều chỉnh liều alopurinol ở bệnh nhân dùng đồng thời alopurinol và thiazid.



Clorpropamid: Alopurinol và clorpropamid gây ra ADR ở gan - thận, lưu ý khi dùng đồng thời 2 thuốc này. Alopurinol hoặc các chất chuyển hóa của nó có thể cạnh tranh bài tiết ở ống thận với clorpropamid, phải quan sát các dấu hiệu của hạ glucose huyết quá mức (đặc biệt ở bệnh nhân suy thận).



Cotrimoxazol: Có thể gây giảm số lượng tiểu cầu.



Các thuốc có thể làm tăng nồng độ acid uric như aspirin và các salicylat, có thể làm giảm tác dụng của alopurinol, tránh dùng khi có tăng acid uric huyết và gút.



Dùng cùng các thuốc làm tăng nồng độ urat trong huyết thanh như một số thuốc lợi niệu, pyrazinamid, diazoxid, rượu và mecamylamin, có thể phải tăng liều alopurinol.



Tương kỵ



Dung dịch alopurinol natri 3 mg/ml trong natri clorid 0,9% tương kỵ với amikacin sulfat, amphotericin B, carmustin, cefotaxim natri, clormethin hydroclorid, clorpromazin hydroclorid, cimetidin hydroclorid, clindamycin phosphat, cytarabin, dacarbazin, daunorubicin hydroclorid, diphenhydramin hydroclorid, doxorubicin hydroclorid, doxycyclin hyclat, droperidol, floxuridin, gentamicin sulfat, haloperidol lactat, hydroxyzin hydroclorid, idarubicin hydroclorid, imipenem và cilastatin natri, methylprednisolon, natri succinat, metoclopramid hydroclorid, minocyclin hydroclorid, nalbuphin hydroclorid, netilmicin sulfat, ondansetron hydroclorid, pethidin hydroclorid, proclorperazin edisilat, promethazin hydroclorid, natri bicarbonat, streptozocin, tobramycin sulfat và vinorelbin tartrat.



Quá liều và xử trí



Ngừng thuốc ngay lập tức. Rửa dạ dày nếu uống lượng thuốc lớn. Có thể thẩm phân máu hoặc thẩm phân màng bụng.



Theo dõi chức năng thận và xét nghiệm nước tiểu nếu nghi ngờ ngộ độc mạn (hình thành sỏi). Điều trị triệu chứng khi có ADR. Không có thuốc giải độc đặc hiệu.



Chăm sóc hỗ trợ, duy trì đủ nước.



Cập nhật lần cuối: 2016.



ALPHA TOCOPHEROL


(Vitamin E)



Tên chung quốc tế: Alpha tocopherol.



Mã ATC: A11HA03.



Loại thuốc: Vitamin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Đơn vị: 1 đvqt là hoạt tính của 1 mg chế phẩm chuẩn của dl-alpha tocopheryl acetat. Theo đó, d-alpha tocopherol có hiệu lực là 1,49 đvqt/mg; dl-alpha tocopherol là 1,1 đvqt/mg; d-alpha tocopheryl axetat là 1,36 đvqt/mg; d-alpha tocopheryl succinat là 1,21 đvqt/mg; dl-alpha tocopheryl succinat là 0,89 đvqt/mg.



Đối với mục đích dinh dưỡng, hoạt tính vitamin E hiện nay được tính theo đương lượng alpha tocopherol (α-TE: α-tocopherol equivalent). Một alpha-TE là hoạt tính của: 1 mg d-alpha tocopherol (alpha tocopherol tự nhiên); 1,4 mg dl-alpha tocopherol; 1,1 mg d-alpha tocopheryl acetat; 1,5 mg dl-alpha tocopheryl acetat; 1,2 mg d-alpha tocopheryl succinat; 1,7 mg dl-alpha tocopheryl succinat.



Dạng dùng:



Viên nén: 100 đvqt; 200 đvqt; 400 đvqt; 500 đvqt; 600 đvqt; 1000 đvqt.



Viên nang: 100 đvqt; 200 đvqt; 400 đvqt; 500 đvqt; 600 đvqt; 1000 đvqt.



Viên nang dạng phân tán trong nước: 100 đvqt, 200 đvqt; 400 đvqt.



Viên nén hoặc viên bao đường: 10, 50, 100 và 200 mg dl-alpha tocopheryl acetat.



Nang: 200 mg, 400 mg, 600 mg.



Thuốc mỡ: 5 mg/1 g.



Thuốc tiêm dung dịch dầu: 30, 50, 100 hoặc 300 mg/ml, tiêm bắp.



Thuốc tiêm dung dịch dầu: 50 đvqt/ml.



Dược lực học



Vitamin E là một thuật ngữ chung để chỉ một số các hợp chất thiên nhiên và tổng hợp. Nhóm chất quan trọng nhất là tocopherol, trong đó alpha tocopherol có hoạt tính mạnh nhất, được phân bố rộng rãi trong tự nhiên và chủ yếu được sử dụng trong điều trị; các chất khác của nhóm tocopherol gồm beta, gamma và delta tocopherol, nhưng những chất này không dùng trong điều trị. Nhóm hợp chất khác có hoạt tính vitamin E là các tocotrienol.


Alpha tocopherol có trong tự nhiên dưới dạng đồng phân d (d-alpha tocopherol) có hoạt tính mạnh hơn dạng đồng phân dl (dl-alpha tocopherol) của alpha tocopherol tổng hợp.



Vitamin E là một vitamin tan trong dầu mỡ, phân bố rộng rãi trong thức ăn. Nguồn vitamin E giàu nhất là dầu thực vật, đặc biệt là dầu mầm lúa mì, dầu hướng dương, dầu hạt bông; ngũ cốc và trứng cũng là nguồn giàu vitamin E. Lượng vitamin E trong thức ăn bị mất đi là do quá trình bảo quản và nấu nướng. Nhu cầu hàng ngày về vitamin E khoảng 4 - 15 mg.



Thiếu vitamin E rất hiếm, chỉ xảy ra ở những người không có khả năng hấp thu vitamin E hoặc mắc một số bệnh di truyền ngăn cản duy trì nồng độ bình thường vitamin E trong máu.



Chức năng sinh học chính xác của vitamin E chưa được biết đầy đủ ở người. Vitamin E được coi là một chất chống oxy hóa. Vitamin E ngăn chặn sự oxy hóa các acid béo cao phân tử chưa bão hòa (các acid này là thành phần của màng tế bào, phospholipid và lipoprotein huyết tương) cũng như các chất nhạy cảm với oxy khác như vitamin A và acid ascorbic (vitamin C). Các gốc tự do sinh ra do nhiều quá trình phản ứng trong tế bào có khả năng gây tác hại cho màng tế bào, protein và acid nucleic, dẫn đến rối loạn chức năng và gây bệnh cho tế bào. Vitamin E phản ứng với các gốc tự do, làm mất các gốc peroxyl (gốc peroxyl phản ứng với vitamin E nhanh gấp 1 000 lần so với các acid béo cao phân tử chưa bão hòa). Trong quá trình phản ứng, vitamin E không tạo thêm gốc tự do khác.



Do tính chất chống oxy hóa của vitamin E, đã có nhiều công trình nghiên cứu dùng vitamin E để làm làm giảm nhẹ chứng mất trí nhớ của bệnh Alzheimer sớm hoặc do lão hóa, bệnh thoái hóa hoàng điểm liên quan đến tuổi tác, ung thư, xơ cứng động mạch, bệnh mạch vành, đục thủy tinh thể... nhưng đến nay hiệu quả chưa được chứng minh rõ ràng. Một số nhà lâm sàng đã điều trị để làm giảm nguy cơ thoái hóa hoàng điểm liên quan đến tuổi tác như sau: Liều vitamin C 500 mg/ngày kết hợp với beta caroten 15 mg/ngày, vitamin E 400 mg/ngày và kẽm (dạng kẽm oxyd) 80 mg/ngày. Bệnh Alzheimer và bệnh động mạch vành: Liều từ 200 - 800 đvqt/ngày. Tuy nhiên, hiện tại vẫn chưa đủ dữ liệu chứng minh hiệu quả điều trị của thuốc đối với các bệnh này và cần lưu ý liều 400 mg/ngày trở lên có thể làm tăng tỷ lệ tử vong. In vitro, vitamin E còn có tác dụng ngăn chống tan hồng cầu do các chất oxy hóa và làm tăng đáp ứng miễn dịch ở người cao tuổi khỏe mạnh, làm giảm kết tụ tiểu cầu.



Dược động học



Hấp thu: Để vitamin E hấp thu qua đường tiêu hóa, mật và tuyến tụy phải hoạt động bình thường. Lượng vitamin E hấp thu giảm khi liều dùng tăng lên. Khoảng 20 - 60% vitamin được hấp thu từ nguồn thức ăn. Ở người bệnh bị hội chứng hấp thu kém và trẻ đẻ non nhẹ cân, hấp thu vitamin E có thể giảm đi rất nhiều. Chế phẩm dạng phân tán trong nước có thể hấp thu qua ruột tốt hơn so với chế phẩm dạng dầu.



Phân bố: Thuốc vào máu qua vi thể dưỡng chấp trong bạch huyết rồi được vận chuyển tới gan. Vitamin E được tiết ra từ gan dưới dạng lipoprotein tỷ trọng thấp (VLDL) và nồng độ vitamin E trong huyết tương phụ thuộc vào sự tiết này. Chỉ 1 dạng đồng phân lập thể R-α-tocopherol được gan tái xuất tiết nhờ vào ái lực của alpha tocopherol đối với protein vận chuyển α-tocopherol của gan (α-TTP: α-tocopherol transfer protein). Vitamin E sau đó được phân bố rộng rãi vào tất cả các mô và dự trữ ở mô mỡ. Nồng độ bình thường của tocoferol trong huyết tương là 6 - 14 microgam/ml. Nồng độ vitamin E trong huyết tương dưới 5 microgam/ml hoặc dưới 800 microgam vitamin E/g lipid trong huyết tương trong vài tháng được xem như là phản ánh sự thiếu hụt vitamin E. Sau khi uống vitamin E liều cao, nồng độ tocopherol trong huyết tương có thể bị cao lên trong 1 - 2 ngày. Tổng dự trữ vitamin E trong cơ thể ước lượng 3 - 8 g và có thể đáp ứng được nhu cầu cơ thể trong bốn năm hoặc hơn khi chế độ ăn nghèo vitamin. Alpha tocopherol phân bố vào mắt, đạt được nồng độ cao hơn ở vùng giác mạc so với màng mạch hoặc thủy tinh thể. Nồng độ này có thể tăng lên khi bổ sung vitamin. Vitamin E vào sữa, nhưng rất ít qua nhau thai. Nồng độ tocopherol trong huyết tương trẻ sơ sinh bằng 20 - 30% nồng độ ở người mẹ, trẻ sơ sinh nhẹ cân có nồng độ thấp hơn.



Thải trừ: Vitamin E chuyển hóa ở gan thành các glucuronid của acid tocopheronic và gamma-lacton của acid này, hầu hết liều dùng thải trừ chậm vào mật. Một số thải trừ qua nước tiểu.



Chỉ định



Điều trị và phòng thiếu vitamin E (chủ yếu là do bệnh lý: Trẻ em bị xơ nang tuyến tụy hoặc kém hấp thu mỡ do teo đường dẫn mật hoặc thiếu betalipoprotein huyết, trẻ sơ sinh thiếu tháng rất nhẹ cân khi đẻ hoặc do chế độ ăn thiếu vitamin E).



Chống chỉ định



Mẫn cảm với vitamin E.



Thận trọng



Tỷ lệ viêm ruột hoại tử cần được chú ý khi điều trị vitamin E cho trẻ sơ sinh thiếu tháng có cân nặng dưới 1,5kg.



Liều cao vitamin E được báo cáo là có khuynh hướng gây chảy máu ở bệnh nhân thiếu hụt vitamin K hoặc đang sử dụng thuốc chống đông máu. Hội chứng giảm tiểu cầu, chứng gan to, lách to, cổ trướng và gây độc cho gan, thận, phổi xuất hiện ở một số trẻ sơ sinh thiếu tháng khi tiêm tĩnh mạch thuốc tiêm dl-alpha tocopheryl acetat trong dung dịch polysorbat 20 và 80, nguyên nhân chưa được xác định rõ ràng, cũng có thể do sự tích lũy chất độc từ một hoặc nhiều thành phần trong thuốc tiêm.



Ảnh hưởng của vitamin E phần lớn chỉ được nghiên cứu trong vài tuần hoặc vài tháng, vì thế những ảnh hưởng mãn tính suốt đời khi dùng liều cao, kéo dài vẫn còn chưa rõ ràng. Tuy vậy, cần thận trọng khi điều trị và cần lưu ý liều cao vitamin E trên 400 đvqt/ ngày hoặc cao hơn ở những người bị bệnh mãn tính có liên quan đến sự tăng lên của tỷ lệ tử vong do mọi nguyên nhân.



Thời kỳ mang thai



Trong thời kỳ mang thai, thiếu hoặc thừa vitamin E đều không gây biến chứng cho mẹ hoặc thai nhi. Nhu cầu vitamin E ở phụ nữ mang thai và phụ nữ bình thường không khác nhau. Ở người mẹ được định đường tốt, lượng vitamin E có trong thức ăn là đủ và không cần bổ sung. Nếu chế độ ăn kém, nên bổ sung cho đủ nhu cầu hàng ngày khi có thai.



Thời kỳ cho con bú



Vitamin E vào sữa. Sữa người có lượng vitamin E cao gấp 5 lần sữa bò và có hiệu quả hơn trong việc duy trì đủ lượng vitamin E trong huyết thanh cho trẻ đến 1 năm tuổi.



Nhu cầu vitamin E hàng ngày trong khi cho con bú là 19 mg. Chỉ cần bổ sung cho mẹ khi thực đơn không cung cấp đủ lượng vitamin E cần cho nhu cầu hàng ngày.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Vitamin E thường dung nạp tốt. ADR có thể xảy ra khi dùng liều cao, kéo dài, tiêm tĩnh mạch, nhất là khi dùng cho trẻ đẻ non, nhẹ cân lúc mới sinh.



TKTW: đau đầu, chóng mặt.



Mắt: mờ mắt.



Tiêu hóa: buồn nôn, ỉa chảy, đau bụng, rối loạn tiêu hóa, viêm ruột hoại tử.



Nội tiết và chuyển hóa: bất thường ở tuyến sinh dục, đau nhức vú, tăng cholesterol và triglycerid huyết thanh, giảm thyroxin và triiodothyronin huyết thanh.



Thận: creatin niệu, tăng creatin kinase huyết thanh, tăng estrogen và androgen trong nước tiểu.



Khác: phát ban, viêm da, mệt mỏi, viêm tĩnh mạch huyết khối.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Vitamin E nên dùng qua đường uống. Nếu không uống được, hoặc nghi ngờ hấp thu kém, có thể tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch.


Liều lượng



Điều trị thiếu hụt vitamin E:



Ở trẻ sơ sinh thiếu tháng nhẹ cân: 25 - 50 đvqt/ngày, đạt được nồng độ bình thường trong vòng 1 tuần.



Ở trẻ em thiếu hụt vitamin E do hội chứng kém hấp thu: Uống vitamin E dạng phân tán trong nước với liều 1 đvqt/kg hàng ngày đến khi nồng độ tocopherol huyết tương tăng lên đến giới hạn bình thường và duy trì nồng độ bình thường trong vòng 2 tháng.



Người lớn: 60 - 70 đvqt/ngày.



Phòng thiếu hụt vitamin E:



Ở trẻ sơ sinh nhẹ cân: Liều vitamin E là 5 đvqt/ngày trong vài tuần đầu sau khi sinh. Nồng độ tocopherol huyết tương nên được kiểm soát.



Người lớn: 30 đvqt/ngày.



Dự phòng bệnh võng mạc mắt ở trẻ sơ sinh thiếu tháng hoặc loạn sản phế quản phổi thứ phát sau liệu pháp oxy: 15 - 30 đvqt/kg (10 - 20 mg alpha-tocopherol/kg) mỗi ngày để duy trì nồng độ tocopherol huyết tương giữa 1,5 - 2 microgam/ml (không khuyến cáo).



Xơ nang tuyến tụy: 100 - 200 mg dl-alpha tocopheryl acetat hoặc khoảng 67 - 135 mg d-alpha tocopherol.



Bệnh thiếu betalipoprotein - máu: 50 - 100 mg dl-alpha tocopheryl acetat/kg hoặc 33 - 67 mg d-alpha tocopherol/kg.


Bệnh thiếu máu beta-thalassemia: Uống: 750 đvqt/ngày.



Bệnh tế bào hồng cầu hình liềm: Uống: 450 đvqt/ngày.



Tương tác thuốc


Vitamin E hoặc dạng chuyển hóa làm giảm hiệu quả của vitamin K và làm tăng hiệu quả của thuốc chống đông máu.



Dùng đồng thời vitamin E và acid acetylsalicylic có nguy cơ gây chảy máu.



Vitamin E có thể làm tăng hấp thu, sử dụng và dự trữ vitamin A.



Vitamin E bảo vệ vitamin A khỏi bị thoái hóa do oxy hóa làm cho nồng độ vitamin A trong tế bào tăng lên; vitamin E cũng bảo vệ chống lại tác dụng của chứng thừa vitamin A. Tuy nhiên, các tác dụng này còn đang tranh luận.



Vitamin E liều trên 10 đvqt/kg có thể làm chậm đáp ứng của việc điều trị sắt ở trẻ em thiếu máu do thiếu sắt. Trẻ sơ sinh nhẹ cân được bổ sung sắt có thể làm tăng thiếu máu tan huyết do thiếu hụt vitamin E.



Sử dụng quá thừa dầu khoáng có thể làm giảm hấp thu vitamin E.



Colestyramin, colestipol, orlistat có thể cản trở hấp thu vitamin E. Sử dụng cách nhau ít nhất 2 giờ.



Cập nhật lần cuối: 2016.



ALPRAZOLAM



Tên chung quốc tế: Alprazolam.


Mã ATC: N05BA12.



Loại thuốc: Chống lo âu, chống hoảng sợ, dẫn chất benzodiazepin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg.



Dung dịch uống: 1 mg/ml.



Viên giải phóng kéo dài: 0,5 mg, 1 mg, 2 mg, 3 mg.



Viên ngậm: 0,25 mg, 0,5 mg, 1 mg, 2 mg.



Dược lực học



Alprazolam là một triazolobenzodiazepin có tác dụng ngắn chống lo âu, chống trầm cảm và được kê đơn rộng rãi trong điều trị các tình trạng lo âu, hoảng sợ. Alprazolam tan trong lipid do đó thấm được vào TKTW.



Alprazolam làm tăng dẫn truyền acid gamma aminobutyric (GABA) là chất dẫn truyền thần kinh gây ức chế trong não do gắn vào các thụ thể benzodiazepin đặc hiệu. Trong cơ thể, GABA ức chế đáng kể sự dẫn truyền của nhiều chất dẫn truyền trung gian quan trọng như noradrenalin, serotonin, dopamin và acetylcholin. Các benzodiazepin chỉ kết hợp với các thụ thể GABA-A, không kết hợp với thụ thể GABA-B.



Các benzodiazepin chỉ có tác dụng điều trị triệu chứng, không chữa được nguyên nhân gây bệnh. Dùng thuốc kéo dài sẽ làm tăng nguy cơ phụ thuộc thuốc, do đó thuốc này chỉ được dùng điều trị trong thời gian ngắn.



Dược động học



Hấp thu: Thuốc được hấp thu tốt ở đường tiêu hóa. Dạng giải phóng kéo dài: Nồng độ duy trì 5 - 11 giờ sau uống (với liều uống vào ban đêm thời gian này tăng hơn so với liều uống vào buổi sáng).



Phân bố: Viên dạng thông thường: Vd: 0,84 - 1,42 lít/kg. 80% alprazolam được gắn vào protein huyết tương, chủ yếu là albumin.



Chuyển hóa: Ở gan qua CYP3A4, tạo thành 2 chất chuyển hóa có hoạt tính (alpha-hydroxy alprazolam và 4-hydroxyalprazolam) và benzophenon là chất chuyển hóa không hoạt tính. Tuy nhiên, chất chuyển hóa có hoạt tính không có khả năng ảnh hưởng đến tác dụng dược lý vì nồng độ trong huyết tương thấp hơn và ái lực kém hơn alprazolam.



Sinh khả dụng: Viên dạng thông thường: 84 - 92%, viên giải phóng kéo dài: 40%.



Nửa đời thải trừ: Người lớn: 11,2 giờ (viên dạng thông thường: 6,3 - 26,9 giờ, viên giải phóng kéo dài: 10,7 - 15,8 giờ). Viên tan rã trong miệng: Trung bình: 12,5 giờ (khoảng 7,9 - 19,2 giờ). Bệnh gan do rượu: 19,7 giờ (khoảng 5,8 - 65,3 giờ). Béo phì: 21,8 giờ (khoảng 9,0 - 40,4 giờ). Người già: 16,3 giờ (khoảng 9 - 26,9 giờ).



Nồng độ đỉnh trong huyết thanh: Viên dạng thông thường: 1 - 2 giờ. Viên giải phóng kéo dài: Thanh niên và người lớn: Khoảng 9 giờ, tương đối ổn định từ 4 - 12 giờ, giảm đi 1 giờ khi uống vào buổi tối (so với uống vào buổi sáng), giảm đi 33% khi uống vào bữa ăn nhiều chất béo, tăng lên 33% khi uống sau bữa ăn nhiều chất béo 1 giờ. Viên tan rã trong miệng: 1,5 - 2 giờ, xuất hiện trước 15 phút khi uống với nước, tăng lên đến 4 giờ khi dùng cùng bữa ăn nhiều chất béo.



Thải trừ: Qua nước tiểu (dạng chuyển hóa và dạng không biến đổi).


Chỉ định



Các hội chứng hoảng sợ, có hoặc không kèm theo chứng sợ khoảng không, các trạng thái lo âu liên quan đến chứng trầm cảm, có hoặc không có các yếu tố tâm - thể.



Chống chỉ định



Quá mẫn với alprazolam hoặc các benzodiazepin.



Suy hô hấp mạn tính hoặc cấp tính, yếu cơ hô hấp, hội chứng ngừng thở khi ngủ.



Suy gan nặng.



Rối loạn tâm thần mạn tính.



Nhược cơ.



Glôcôm góc hẹp.



Tăng động.



Trạng thái ám ảnh, trạng thái lo âu ám ảnh.



Thận trọng



Phải giảm liều đối với người cao tuổi, người suy gan và thận, nhược cơ.



Việc điều trị kết hợp với các thuốc khác có tác dụng ở TKTW sẽ làm tăng nguy cơ xảy ra ADR; không được uống rượu trong thời gian điều trị.



Giống các benzodiazepin khác, dùng thường xuyên hoặc dùng liều cao alprazolam có thể gây phụ thuộc thuốc. Khi đó, nếu dừng thuốc đột ngột sẽ gây ra hội chứng cai thuốc. Vì vậy, sau khi điều trị tránh ngừng thuốc đột ngột mà phải giảm liều từ từ. Không dùng đồng thời alprazolam với ketoconazol, itraconazol và các thuốc chống nấm khác thuộc nhóm azol, vì các thuốc này làm giảm đáng kể sự chuyển hóa qua cytochrom P450 CYP3A4 ở gan.



Không dùng alprazolam đơn độc đối với bệnh nhân bị lo âu liên quan đến trầm cảm.



Không dùng thuốc tiêm có chứa benzyl alcol cho trẻ sơ sinh. Thuốc gây buồn ngủ, ảnh hưởng đến vận hành máy móc, lái xe.



Thời kỳ mang thai



Alprazolam qua được nhau thai, nếu điều trị kéo dài có thể gây hạ huyết áp, hạ calci huyết, giảm chức năng hô hấp và hạ thân nhiệt ở trẻ mới sinh. Thận trọng khi dùng cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Chuyển hóa của các thuốc benzodiazepin ở trẻ sơ sinh chậm hơn ở người lớn nên có thể gây tích lũy các thuốc benzodiazepin và các chất chuyển hóa của chúng; do đó người mẹ đang cho con bú nếu sử dụng các thuốc nhóm này có thể gây tình trạng an thần, bỏ bú và sút cân ở trẻ. Theo nguyên tắc chung, người mẹ đang điều trị với alprazolam không nên cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR liên quan đến alprazolam (buồn ngủ, an thần...) là tác dụng chủ vận chủ yếu của benzodiazepin và thường gia tăng khi nồng độ thuốc ở trạng thái cân bằng cao.



Buồn ngủ và giảm khả năng phản ứng trước những bất trắc xảy ra khi đi đường hoặc trong công việc là những triệu chứng đã gặp ở ít nhất 30 - 40% người bệnh dùng thuốc, nhưng thường sẽ giảm sau ít ngày điều trị.



Thường gặp



TKTW: ngủ gà, mất điều hòa vận động, mất chức năng nhận thức, suy nhược, loạn vận ngôn, dễ bị kích thích, suy giảm trí nhớ.



Nội tiết và chuyển hóa: giảm ham muốn tình dục, tăng cân, sút cân.



Tiêu hóa: thay đổi vị giác, táo bón, khô miệng.



Ít gặp



TKTW: chóng mặt, nhức đầu, run đầu chi, rối loạn đồng vận.



Tiêu hóa: đau dạ dày - ruột.



Mắt: nhìn mờ.



Hiếm gặp



TKTW: phản ứng nghịch thường (thí dụ dễ kích động), gây gổ, ảo giác, mất trí nhớ, lú lẫn (ở người cao tuổi).



Tiêu hóa: khô miệng.



Tiết niệu - sinh dục: bí tiểu tiện.



Khác: kích ứng da, đau khớp, rối loạn thông số huyết học.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Thuốc được dùng theo đường uống. Dùng thuốc nước đậm đặc cần phải pha loãng trong ít nhất 30 ml dung môi (nước, nước hoa quả, soda) hoặc với thức ăn mềm lỏng (cháo, sốt táo) ngay trước khi uống. Viên ngậm phải được dùng ngay sau khi lấy ra khỏi lọ đựng. Nếu chỉ ngậm nửa viên thì phải bỏ đi nửa còn lại. Phải lấy viên thuốc bằng tay thật khô rồi đặt vào lưỡi. Thuốc tan nhanh trong nước bọt; sau đó có thể nuốt (với nước hoặc không).



Nếu dùng viên thuốc giải phóng kéo dài, nên uống ngày một lần, vào buổi sáng. Phải nuốt cả viên, không được nhai hoặc cắn vỡ. Liều dùng tùy theo từng trường hợp và bao giờ cũng phải dùng liều nhỏ nhất có tác dụng (nhất là ở người cao tuổi, người sa sút trí tuệ, người mắc bệnh gan, béo phì hay có albumin huyết thấp) để tránh hiện tượng an thần quá mức. Nếu lo âu xuất hiện lúc sáng sớm hoặc các triệu chứng xuất hiện giữa các lần uống thuốc dạng thông thường ở bệnh nhân trước đó đã ổn định thì cần phải điều chỉnh liều hoặc duy trì liều hàng ngày nhưng chia thành nhiều liều nhỏ hơn để uống nhiều lần hơn.



Liều dùng



Điều trị các trạng thái lo âu: Dùng viên dạng thông thường: Uống 0,25 - 0,50 mg/lần; 3 lần/ngày; khi cần thiết cứ cách 3 - 4 ngày có thể tăng liều, tới liều tối đa 4 mg/ngày, chia nhiều lần. Người cao tuổi hoặc người bệnh thể trạng yếu nên bắt đầu với liều 0,25 mg/ lần; 2 - 3 lần/ngày. Có thể tăng dần liều này, nếu xét thấy cần thiết và nếu dung nạp được thuốc.



Điều trị các cơn hoảng sợ:



Với dạng thuốc thông thường: Nên dùng liều bắt đầu là 0,5 mg/lần, uống 3 lần/ngày; nhiều người bệnh cần tới 5 - 6 mg/ngày và đôi khi tới 10 mg/ngày mới đủ để đáp ứng. Tăng liều khi cần thiết, cách 3 hoặc 4 ngày có thể tăng nhưng lượng thuốc tăng không được quá 1 mg/ngày. Thời gian điều trị tối ưu chưa rõ, nhưng sau một thời gian dài hết cơn hoảng sợ, có thể giảm liều dần và có theo dõi cẩn thận. Với dạng thuốc giải phóng kéo dài: Liều tùy từng trường hợp; liều thường dùng ở người lớn là 3 - 6 mg/ngày, uống một lần. Nếu cần liều cao hơn nên tăng liều thận trọng để tránh ADR. Liều ban đầu là 0,5 - 1 mg/ngày uống một lần; sau đó nếu cần thì cứ mỗi 3 - 4 ngày lại tăng, mỗi lần tăng không quá 1 mg/ngày. Tăng liều cho đến khi có tác dụng, đến khi xuất hiện không dung nạp thuốc, liều tối đa là 10 mg, ngày một lần.



Điều trị duy trì và giảm liều: Việc giảm liều phải từ từ và bệnh nhân phải được theo dõi chặt chẽ. Nếu các triệu chứng ADR của thuốc xuất hiện, phải trở về liều trước đó và sau khi đã ổn định lại việc giảm liều phải từ từ hơn. Cần chia làm nhiều liều nhỏ, uống 3 - 4 lần/ngày, vào lúc tỉnh thức trong ngày (với dạng thuốc thông thường); uống một lần vào buổi sáng (với thuốc giải phóng kéo dài). Nếu chuyển từ dùng thuốc thông thường sang thuốc giải phóng kéo dài, vẫn dùng tổng liều trong một ngày như trước nhưng uống liều đó một lần chứ không chia nhiều lần. Với bệnh nhân dùng liều trên 4 mg/ngày, cần đánh giá định kỳ và phải xem xét việc giảm liều.



Khi ngừng điều trị, phải giảm liều từ từ trước khi ngừng hẳn, mỗi lần giảm 0,5 mg, cách 3 ngày giảm một lần, cho tới lúc còn 2 mg/ngày sẽ giảm mỗi lần 0,25 mg, cách 3 ngày giảm một lần cho đến hết.



Liều dùng điều trị chống lo âu cho trẻ em tới 18 tuổi: chưa xác định được độ an toàn và hiệu quả.



Suy thận: Không cần điều chỉnh liều nhưng dùng thận trọng. Suy thận nặng: nên bắt đầu với liều nhỏ.



Suy gan: Liều cho người bệnh suy gan: Viên dạng thông thường: uống 0,25 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày. Viên giải phóng kéo dài: uống 0,5 mg/lần, ngày 1 lần. Nên dùng benzodiazepin có nửa đời ngắn như temazepam hoặc oxazepam an toàn hơn. Tránh dùng trong suy gan nặng.


Tương tác thuốc



Tránh dùng đồng thời với: Azelastin, conivaptan, acid fusidic (toàn thân), idelalisib, indinavir, itraconazol, ketoconazol (toàn thân), methadon, olanzapin, orphenadrin, paraldehyd, pimozid, natri oxybat, thalidomid.



Uống các thuốc nhóm benzodiazepin (trong đó có alprazolam) cùng với nước ép bưởi sẽ làm tăng sinh khả dụng của thuốc; vì vậy cần thận trọng khi dùng đồng thời hai loại này.



Các thuốc có khả năng làm giảm chuyển hóa và thanh thải alprazolam nên tránh dùng đồng thời hoặc phải rất thận trọng khi dùng đồng thời với alprazolam: diltiazem, isoniazid, các kháng sinh macrolid (erythromycin, clarithromycin), sertralin, paroxetin, ergotamin, cyclosporin, amiodaron, nicardipin và nifedipin, delavirdin.



Tác dụng ức chế hệ TKTW sẽ tăng lên khi dùng các benzodiazepin (kể cả alprazolam) đồng thời với các thuốc hướng thần, các thuốc chống co giật, các thuốc kháng histamin, rượu và các thuốc ức chế hệ TKTW khác. Alprazolam làm tăng tác dụng của rượu.



Các thuốc ức chế chuyển hóa alprazolam qua cytochrom P450 3A làm giảm mạnh chuyển hóa và độ thanh thải của alprazolam do đó không dùng alprazolam cho người bệnh đang điều trị với những thuốc này (thí dụ các thuốc chống nấm nhóm azol như itraconazol, ketoconazol). Những thuốc dưới đây là những chất ức chế cytochrom P450 3A có thể có ý nghĩa lâm sàng, nên cần phải thận trọng khi dùng phối hợp với alprazolam: cimetidin, fluoxetin, fluvoxamin, nefazodon, propoxyphen, các thuốc tránh thai uống.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: ngủ gà, lú lẫn, rối loạn điều phối động tác, ức chế hô hấp, giảm phản xạ và hôn mê. Tử vong do quá liều alprazolam cũng đã xảy ra. Những trường hợp tử vong vì quá liều do dùng phối hợp một benzodiazepin (kể cả alprazolam) và rượu cũng đã được thông báo.



Xử trí: Theo dõi hô hấp, mạch và huyết áp cho người bệnh. Cùng với những chỉ định điều trị hỗ trợ chung phải tiến hành rửa dạ dày ngay. Phải bảo đảm thông khí đường thở, truyền dịch. Nếu huyết áp hạ có thể dùng các thuốc làm tăng huyết áp. Việc thẩm phân chỉ có giá trị hạn chế. Khi xử trí dùng thuốc quá liều do cố ý, phải nhớ là người bệnh có thể đã uống nhiều thuốc khác nhau. Flumazenil là chất đối kháng đặc hiệu thụ thể benzodiazepin, được chỉ định để xử trí một phần hoặc toàn bộ các tác dụng an thần của các benzodiazepin và có thể dùng trong các trường hợp đã biết hoặc nghi ngờ quá liều của một benzodiazepin. Flumazenil chỉ được dùng như một thuốc phụ trợ trong điều trị quá liều các benzodiazepin. Sau khi điều trị với flumazenil người bệnh phải được tiếp tục theo dõi thêm về các tác dụng an thần trở lại, suy giảm hô hấp và các tác dụng tồn dư khác của benzodiazepin trong một thời gian thích hợp. Thầy thuốc phải chú ý đến nguy cơ xảy ra co giật khi điều trị bằng flumazenil, đặc biệt ở những người sử dụng benzodiazepin dài ngày.


Cập nhật lần cuối: 2016.



ALTEPLASE



Tên chung quốc tế: Alteplase.



Mã ATC: B01AD02, S01XA13.



Loại thuốc: Thuốc tan huyết khối.



Dạng thuốc và hàm lượng



Lọ 50 mg bột đông khô (29 triệu đvqt), chân không, có chứa polysorbat 80, kèm lọ 50 ml dung môi (nước cất pha tiêm) để pha tiêm.



Lọ 100 mg bột đông khô (58 triệu đvqt), không chân không, có chứa polysorbat 80, kèm lọ 100 ml dung môi (nước cất pha tiêm) để pha tiêm và một dụng cụ chuyển.



Lọ 2 mg bột đông khô, có chứa polysorbat 80, để pha dung dịch, dùng cathete (ống thông) tĩnh mạch.



Dược lực học



Alteplase, một chất hoạt hóa plasminogen mô của người (t-PA) sản xuất bằng công nghệ DNA tái tổ hợp, là thuốc tan huyết khối. Alteplase làm tan cục huyết khối bằng cách gắn vào fibrin và làm tăng tốc độ chuyển plasminogen thành plasmin. Plasmin là một serin protease tương đối không đặc hiệu có khả năng thoái biến fibrin, fibrinogen và các protein đồng yếu tố đông máu khác, ví dụ các yếu tố V, VIII và XII. Alteplase có ái lực cao với fibrin, nhưng rất ít tác dụng đến các giai đoạn khác trong hệ đông máu. Thuốc không có tính chất kháng nguyên.



Trong nhồi máu cơ tim cấp, điều trị bằng chất hoạt hóa plasminogen mô nhằm tăng tái tưới máu của động mạch vành, giảm được kích cỡ nhồi máu, giảm được nguy cơ suy tim sau nhồi máu và giảm tử vong. Cần phải bắt đầu điều trị càng sớm càng tốt trong vòng 6 giờ, chậm nhất là 12 giờ sau khi xuất hiện triệu chứng.



Chất hoạt hóa plasminogen mô cũng được dùng trong điều trị nghẽn động mạch phổi. Trước khi điều trị, phải xác minh chẩn đoán bằng chụp X-quang mạch và/hoặc bằng các kỹ thuật không xâm nhập hoặc xâm hại, ví dụ chụp cắt lớp phổi.



Chất hoạt hóa plasminogen mô cũng được dùng trong điều trị đột quỵ thiếu máu cục bộ cấp và chỉ điều trị theo chỉ dẫn của bác sĩ chuyên khoa thần kinh.



Thuốc còn được dùng để làm thông ống thông bị tắc, khôi phục chức năng thông tĩnh mạch trung tâm, kẹt van nhân tạo do huyết khối.



Dược động học



Alteplase dùng tiêm tĩnh mạch. Thuốc không hấp thu qua đường tiêu hóa. Alteplase nội sinh tồn tại trong huyết tương dưới dạng tự do và dưới dạng phức hợp trong tuần hoàn với các chất ức chế protease trong huyết tương.



Tác dụng gây tan cục máu và hủy fibrin của alteplase phụ thuộc vào liều. Ở người bệnh dùng liều duy trì truyền tĩnh mạch alteplase, nồng độ ổn định ở mức 0,45 microgam alteplase/ml trong huyết tương có thể ngăn ngừa tái phát tắc động mạch vành sau khi làm tan hoàn toàn cục máu; nhưng với nồng độ ổn định 0,34 microgam/ml thì không thể ngăn ngừa được. Mặc dù mức độ hủy fibrinogen ở người bệnh dùng alteplase có thể phụ thuộc vào liều, nhưng các chỉ số xét nghiệm chức năng đông máu cơ bản thường không dùng được để dự đoán tỷ lệ biến chứng chảy máu ở người bệnh dùng thuốc này.



Thuốc đào thải nhanh ra khỏi máu chủ yếu qua gan với độ thanh thải khoảng 550 - 650 ml/phút. Sau khi tiêm truyền tĩnh mạch, nồng độ thuốc trong huyết tương giảm theo 2 pha. Ở người nhồi máu cơ tim, nửa đời của alteplase trong pha phân bố ban đầu (t1/2 alpha) khoảng 3,6 - 4,6 phút và trong pha thải trừ cuối (t1/2 beta) khoảng 39 - 53 phút. Năm phút sau khi ngừng tiêm truyền, thuốc còn lại dưới 50% lượng thuốc ban đầu trong huyết tương, 10 phút sau khi ngừng tiêm truyền thuốc còn lại dưới 20% và 20 phút sau khi ngừng tiêm truyền, chỉ còn lại dưới 10%. Vì vậy có thể tiến hành sớm các phẫu thuật cần thiết sau khi đã ngừng tiêm truyền.



Chỉ định



Nhồi máu cơ tim cấp.



Thuyên tắc phổi.



Đột quỵ thiếu máu cục bộ cấp (chỉ điều trị theo chỉ dẫn của bác sĩ chuyên khoa thần kinh và bác sĩ được đào tạo về cấp cứu chống đột quỵ).



Điều trị tắc tĩnh mạch trung tâm do huyết khối (kể cả trường hợp lọc máu).



Huyết khối nội mạch ở trẻ em.



Huyết khối gây kẹt van tim nhân tạo.



Chống chỉ định



Quá mẫn với thuốc.



Chống chỉ định dùng liệu pháp alteplase trong điều trị nhồi máu cơ tim cấp hoặc thuyên tắc phổi vì làm tăng nguy cơ chảy máu trong những trường hợp sau:



Đang có xuất huyết nội tạng cấp.



Tiền sử đột quỵ gần đây.



Mới qua phẫu thuật trong hộp sọ hoặc trong cột sống hoặc chấn thương đầu nặng trong vòng 3 tháng trở lại.



Có các tình trạng nội sọ bất thường có thể làm tăng nguy cơ chảy máu (ví dụ, khối u, dị dạng động tĩnh mạch, phình mạch).



Cơ địa dễ chảy máu.



Đang có cơn tăng huyết áp nặng khó kiểm soát.



Chống chỉ định dùng liệu pháp alteplase trong điều trị đột quỵ do thiếu máu cục bộ cấp vì làm tăng nguy cơ chảy máu trong những trường hợp sau:



Đang có chảy máu nội sọ.



Chảy máu dưới nhện.



Đang có chảy máu nội tạng cấp.



Mới qua phẫu thuật trong hộp sọ hoặc trong cột sống hoặc chấn thương đầu nặng trong vòng 3 tháng trở lại.



Có các tình trạng nội sọ bất thường có thể làm tăng nguy cơ chảy máu (ví dụ, khối u, dị dạng động tĩnh mạch, phình mạch).



Cơ địa dễ chảy máu.



Đang có cơn tăng huyết áp nặng khó kiểm soát.



INR > 1,7; tiểu cầu < 100 G/L; điểm NIHSS > 25.



Thận trọng



Chảy máu nội tạng (nội sọ, sau màng bụng, tiêu hóa, tiết niệu - sinh dục, hô hấp) hoặc chảy máu ngoài (đặc biệt là ở tại chỗ có vết chọc kim trên động mạch/tĩnh mạch) có thể gây tử vong. Tổng liều không được quá 90 mg đối với đột quỵ do thiếu máu cấp hoặc 100 mg đối với nhồi máu cơ tim hoặc thuyên tắc phổi cấp. Liều từ 150 mg làm tăng đáng kể nguy cơ xuất huyết nội sọ.



Nguy cơ xuất huyết thấp. Cần theo dõi các vị trí có thể chảy máu. Nếu xảy ra chảy máu nặng, cần ngừng alteplase và bất kỳ thuốc chống đông máu nào đang dùng phối hợp. Việc phối hợp với thuốc chống đông máu có thể góp phần gây chảy máu. Trong điều trị đột quỵ do thiếu máu cấp, không được phép phối hợp với thuốc chống đông máu trong 24 giờ đầu. Trong điều trị thuyên tắc phổi cấp, ngừng dùng heparin trong 2 giờ truyền alteplase. Tránh tiêm bắp. Cần tiêm tĩnh mạch một cách thận trọng và chỉ khi thật cần thiết. Tránh chọc kim vào tĩnh mạch cảnh trong và tĩnh mạch dưới xương đòn. Nếu bắt buộc phải tiêm vào động mạch, cần tiêm vào mạch máu chi trên xa nhất có thể băng ép bằng tay. Tránh dùng aspirin trong vòng 24 giờ sau khi dùng alteplase vì có thể làm tăng nguy cơ xuất huyết.



Trong các trường hợp sau, nguy cơ chảy máu tăng lên khi dùng chất gây tan cục máu đông và nên cân nhắc với lợi ích của điều trị: mới qua phẫu thuật lớn hoặc thủ thuật (bắc cầu nối chủ vành, sinh nở, sinh thiết một cơ quan của cơ thể, trước đây đã chọc vào mạch máu không ép được); hồi sức tim phổi kéo dài trên 10 phút, chọc dò tủy sống trong vòng 10 ngày, bệnh mạch não; mới bị chảy máu nội sọ hoặc đường tiêu hóa hoặc đường sinh dục - tiết niệu; mới bị chấn thương; tăng huyết áp (tâm thu > 175 mmHg và/hoặc tâm trương > 110 mmHg); có nhiều khả năng có cục đông máu ở tim trái (thí dụ, hẹp van 2 lá có rung nhĩ); viêm ngoại tâm mạc cấp; viêm nội tâm mạc bán cấp do vi khuẩn; các khuyết tật cầm máu bao gồm những khuyết tật do rối loạn nghiêm trọng chức năng gan và thận; rối loạn chức năng gan đáng kể; bệnh võng mạc xuất huyết do đái tháo đường hoặc những bệnh mắt khác bị xuất huyết; viêm tĩnh mạch huyết khối nhiễm khuẩn hoặc ống thông nhĩ thất bị tắc tại vị trí bị nhiễm khuẩn nghiêm trọng; thận trọng với người bệnh đang dùng thuốc uống chống đông. Khi điều trị đột quỵ do thiếu máu cấp, trong vòng 3 giờ đầu kể từ khi có các triệu chứng, chống chỉ định dùng thuốc chống đông máu đường uống. Alteplase không cho thấy hiệu quả trong huyết khối tĩnh mạch sâu ở bệnh nhân thuyên tắc phổi. Cần xem xét nguy cơ tái phát thuyên tắc do sự tiêu các cục huyết khối trong tĩnh mạch sâu.



Tiêu huyết khối ở mạch vành có thể dẫn đến loạn nhịp do tái tưới máu. Bệnh nhân trong vòng 3 giờ sau khi xuất hiện triệu chứng đột quỵ có thể điều trị bằng alteplase trừ khi có chống chỉ định. Không khuyến cáo dùng cho bệnh nhân có khiếm khuyết thần kinh nhẹ hoặc có các triệu chứng được cải thiện nhanh. Cần tuân thủ quy trình chuẩn khi dùng alteplase trong nhồi máu cơ tim có ST chênh lên.



Hiếm gặp báo cáo về thuyên tắc do cholesterol sau khi dùng thuốc tiêu huyết khối. Có thể xảy ra phù mạch miệng lưỡi dù nhẹ và thoáng qua trong vòng 2 giờ sau khi truyền alteplase ở bệnh nhân điều trị nhồi máu cơ tim có ST chênh lên hoặc nhồi máu cơ tim cấp. Cần theo dõi triệu chứng phù mạch miệng lưỡi trong và sau khi truyền alteplase, nếu có xảy ra, cần ngừng thuốc và có biện pháp điều trị thích hợp, kịp thời.



Alteplase nhỏ giọt cathete: Khi dùng để khôi phục chức năng cathete, nên dùng thận trọng ở những người đã biết hoặc nghi có nhiễm khuẩn cathete. Trước khi dùng cần đánh giá cathete đối với những nguyên nhân khác gây chức năng cathete yếu kém. Tránh dùng sức ép quá nhiều khi nhỏ giọt vào cathete.



Thời kỳ mang thai 



Tai biến đã được ghi nhận trong các thử nghiệm trên động vật. Nguy cơ chảy máu có thể tăng lên ở phụ nữ mang thai, vì vậy chỉ được phép dùng thuốc này cho những chỉ định khẩn cấp với tình trạng đe dọa tính mạng, trong điều kiện và cơ sở có sẵn thiết bị và cán bộ có khả năng xử trí được chảy máu.



Thời kỳ cho con bú



Không có dữ liệu về sự bài tiết alteplase vào sữa mẹ. Cần thận trọng khi dùng alteplase trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR phổ biến nhất của alteplase là chảy máu. Chảy máu có thể xuất hiện ở bất kỳ vị trí nào.



Thường gặp


Tim mạch: hạ huyết áp.



TKTW: sốt.



Da: bầm máu (1%).



Tiêu hóa: chảy máu đường tiêu hóa (5%), buồn nôn, nôn.



Tiết niệu - sinh dục: chảy máu đường tiết niệu - sinh dục (4%).



Huyết học: chảy máu (chảy máu lớn 0,5%, chảy máu nhỏ 7%).



Tại chỗ: chảy máu tại vị trí chọc cathete (dùng phác đồ nhanh, 15,3%).



Ít gặp


(Giới hạn ở các ADR nghiêm trọng hoặc đe dọa tính mạng)



Phù mạch miệng lưỡi.



TKTW: chảy máu trong sọ (0,4 - 0,87% khi dùng liều ≤ 100 mg).



Khác: chảy máu mũi, chảy máu lợi, chảy máu ngoại tâm mạc, chảy máu sau phúc mạc.



Sự tiêu nhanh các cục huyết khối có thể gây loạn nhịp nhĩ và/hoặc thất do tái tưới máu.



Hiếm gặp


Chung: dị ứng, phản ứng phản vệ, phát ban và mày đay (0,02%), co thắt phế quản, phù thanh quản.



Tuần hoàn: nghẽn mạch do tinh thể cholesterol sau huyết khối ngoại vi.



Các ADR khác khi sử dụng trong nhồi máu cơ tim: chẹn nhĩ thất, sốc do tim, suy tim, ngừng tim, tái phát nhồi máu/thiếu máu cục bộ, thoát vị cơ tim, phân ly điện cơ, tràn dịch ngoại tâm mạc, viêm ngoại tâm mạc, phun ngược ở van hai lá, chèn ép tim, nghẽn mạch huyết khối, phù nề phổi, nhịp tim nhanh thất, nhịp tim chậm, biến dạng nhĩ thất nội sọ do thoát vị, viêm túi thanh mạc xuất huyết.



Các ADR khác đi kèm với sử dụng trong thuyên tắc phổi: tái phát thuyên tắc phổi, phù phổi, tràn dịch màng phổi, nghẽn mạch huyết khối.



Các ADR khác đi kèm với sử dụng trong đột quỵ: phù não, làm thoát vị não, cơn đột quỵ thiếu máu cục bộ mới.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Để giảm thiểu nguy cơ chảy máu ở những vị trí không thể băng ép, tránh chọc kim vào tĩnh mạch cảnh và tĩnh mạch dưới xương đòn. Nếu trong quá trình điều trị alteplase, cần phải chọc kim vào động mạch, cần chọn 1 mạch máu ở chi trên, có thể dễ dàng băng ép, ép trong vòng ít nhất 30 phút và theo dõi chặt chẽ vị trí tiêm.



Do nguy cơ chảy máu nội sọ cao ở bệnh nhân đột quỵ do thiếu máu tại chỗ cấp, chỉ dùng thuốc ở những cơ sở y tế có thể kịp thời đánh giá và xử trí chảy máu nội sọ.



Nếu xảy ra chảy máu, cần ngừng truyền alteplase.



Nếu xảy ra phù mạch, cần ngừng dùng thuốc và có biện pháp điều trị cần thiết kịp thời (kháng histamin, corticoid đường tĩnh mạch, epinephrin).



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Alteplase chỉ dùng để tiêm tĩnh mạch. Thoát mạch khi tiêm truyền alteplase có thể gây bầm máu và/hoặc viêm.



Pha thành dung dịch: Lọ 50 mg, dùng lọ dung môi kèm theo (50 ml nước cất pha tiêm) để pha; không được lắc; nồng độ cuối cùng là 1 mg/ml. Lọ 100 mg, dùng dụng cụ chuyển với lọ dung môi kèm theo (lọ 100 ml nước cất pha tiêm) để pha, lọ 100 mg không có chân không; nồng độ cuối cùng là 1 mg/ml. Có thể pha loãng dung dịch tiêm với dung dịch tiêm natri clorid 0,9% để có nồng độ 0,5 mg/ml. Tránh lắc nhiều trong khi pha loãng; khi trộn phải xoay nhẹ nhàng và/hoặc lắc chậm. Không dùng các dung dịch tiêm truyền khác kể cả nước vô khuẩn pha tiêm để pha loãng thêm dung dịch đã pha.



Liều dùng



Nhồi máu cơ tim cấp, phác đồ nhanh: Bắt đầu bằng truyền tĩnh mạch.



Với người lớn (< 65 kg):



Liều khởi đầu là 15 mg, bắt đầu trong vòng 6 giờ kể từ khi xuất hiện triệu chứng, tiếp theo dùng liều 0,75 mg/kg, truyền tĩnh mạch trong vòng 30 phút, sau đó truyền tĩnh mạch liều 0,5 mg/kg, trong vòng 60 phút, tổng liều tối đa là 100 mg trong vòng 90 phút.



Với người lớn (≥ 65 kg):



Liều khởi đầu là 15 mg, bắt đầu trong vòng 6 giờ kể từ khi xuất hiện triệu chứng, tiếp theo dùng liều 50 mg, truyền tĩnh mạch trong vòng 30 phút, sau đó truyền tĩnh mạch liều 35 mg trong vòng 60 phút, tổng liều tối đa là 100 mg trong vòng 90 phút.



Nhồi máu cơ tim cấp: Bắt đầu bằng truyền tĩnh mạch.



Với người lớn:



Liều khởi đầu là 10 mg, bắt đầu trong vòng 6 - 12 giờ kể từ khi xuất hiện triệu chứng, tiếp theo dùng liều 50 mg, truyền tĩnh mạch trong vòng 60 phút, sau đó, truyền tĩnh mạch 10 mg, 4 lần, mỗi lần trong vòng 30 phút, tổng liều 100 mg trong vòng 3 giờ, tối đa là 1,5 mg/kg ở bệnh nhân dưới 65 kg.



Thuyên tắc phổi: Bắt đầu bằng truyền tĩnh mạch.



Với người lớn:



Liều khởi đầu là 10 mg, truyền trong vòng 1 - 2 phút, tiếp theo dùng liều 90 mg, truyền tĩnh mạch trong vòng 2 giờ, bệnh nhân dưới 65 kg dùng liều tối đa là 1,5 mg/kg.



Đột quỵ do thiếu máu cấp (chỉ dùng theo chỉ định của bác sĩ chuyên về thần kinh hoặc bác sĩ được đào tạo về cấp cứu chống đột quỵ)



Người lớn 18 - 79 tuổi: Liều khởi đầu là 900 microgam/kg (liều tổng tối đa là 90 mg), bắt đầu trong vòng 4,5 giờ sau khi xuất hiện triệu chứng, đưa thuốc trong vòng 60 phút, 10% đầu tiên của tổng liều dùng đường tiêm tĩnh mạch, số còn lại dùng đường truyền tĩnh mạch.



Điều trị tắc tĩnh mạch trung tâm do huyết khối (kể cả trường hợp lọc máu): Dùng đường tiêm tĩnh mạch, theo liều khuyến cáo của nhà sản xuất.



Huyết khối nội mạch ở trẻ em: Dùng đường truyền tĩnh mạch.



Trẻ sơ sinh: 100 - 500 microgam/kg/giờ, trong 3 - 6 giờ, dùng siêu âm để đánh giá theo dõi trước khi quyết định có dùng tiếp liều thứ hai hay không.



Trẻ nhỏ: 100 - 500 microgam/kg/giờ, trong 3 - 6 giờ, dùng siêu âm để đánh giá theo dõi trước khi quyết định có dùng tiếp liều thứ hai hay không; liều tối đa 100 mg/ngày.



Huyết khối gây kẹt van tim nhân tạo: Dùng đường truyền tĩnh mạch.



Liều cao: khởi đầu 10 mg, tiếp theo dùng liều 90 mg trong vòng 90 - 180 phút (không dùng kèm theo heparin).



Liều thấp (dùng cho người trưởng thành có trọng lượng rất thấp): khởi đầu 20 mg, tiếp theo dùng liều 10 mg/giờ trong 3 giờ (không dùng kèm theo heparin).


Tương tác thuốc



Tăng tác dụng/độc tính: Alteplase có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của các chất chống đông, dabigatran etesilat, các dẫn chất prostacyclin.



Nồng độ/tác dụng của alteplase có thể bị tăng lên bởi các thuốc kháng tiểu cầu, các dược thảo (có tính chất chống đông/kháng tiểu cầu), limapest, các salicylat.



Giảm tác dụng: Nồng độ/tác dụng của alteplase có thể bị giảm bởi aprotinin, nitroglycerin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Giống như các ADR nhưng với mức độ nặng hơn. Chưa xác lập được liều độc tối thiểu.



Xử trí: Điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ.



Nếu có xuất huyết cấp, cần dùng huyết tương tươi đông lạnh và/hoặc kết tủa lạnh và khối hồng cầu.



Nếu có hạ huyết áp, cần truyền tĩnh mạch dung dịch natri clorid 0,9%, sản phẩm máu (nếu có xuất huyết), dopamin hoặc norpinephrin.



Động kinh: dùng benzodiazepin, barbiturat đường tĩnh mạch.



Theo dõi bệnh nhân: các dấu hiệu sống, chức năng gan, thận, theo dõi nước tiểu và phân để phát hiện chảy máu, theo dõi hematocrit, aPTT, thời gian prothrombin, INR, số lượng tiểu cầu, fibrinogen ở bệnh nhân chảy máu nặng.



Acid aminocarproic và aprotinin có thể được dùng để kiểm soát chảy máu khi dùng alteplase.


Cập nhật lần cuối: 2018.


ALVERIN CITRAT



Tên chung quốc tế: Alverine citrate.



Mã ATC: A03AX08.



Loại thuốc: Chống co thắt cơ trơn.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang cứng: 60 mg, 120 mg.



Dược lực học



Alverin citrat có tác dụng trực tiếp chống co thắt cơ trơn ở đường tiêu hóa và tử cung, nhưng không ảnh hưởng đến tim, mạch máu và cơ trơn khí phế quản ở liều điều trị.



Gần đây tác dụng của alverin citrat trên đường tiêu hóa được xác định do 3 cơ chế: chẹn kênh calci; làm giảm tính nhạy cảm của ruột; ức chế thụ thể serotonin 5HT1A.



Dược động học 



Sau khi được hấp thu từ đường tiêu hóa, alverin citrat chuyển hóa nhanh chóng thành chất chuyển hóa có hoạt tính, nồng độ cao nhất trong huyết tương đạt được sau khi uống 1 - 1,5 giờ. Sau đó thuốc được chuyển hóa tiếp thành các chất không còn hoạt tính và được thải trừ ra nước tiểu theo cơ chế bài tiết tích cực ở thận.



Nửa đời thải trừ của alverin là 0,8 giờ, nửa đời thải trừ của chất chuyển hóa có hoạt tính là 5,7 giờ.



Chỉ định



Giảm triệu chứng các bệnh lý trên đường tiêu hóa do co thắt cơ trơn như hội chứng ruột kích thích, đau do viêm túi thừa.



Thống kinh nguyên phát.



Chống chỉ định



Quá mẫn với thuốc.



Tắc ruột hoặc liệt ruột.



Mất trương lực đại tràng.



Thận trọng



Phải đến khám thầy thuốc nếu xuất hiện các triệu chứng mới hoặc các triệu chứng còn dai dẳng, xấu hơn, không cải thiện sau 2 tuần điều trị.



Tham khảo ý kiến bác sĩ nếu bệnh nhân ≥ 40 tuổi hoặc xuất hiện các triệu chứng sau trong quá trình điều trị: có dấu hiệu buồn nôn, chán ăn, giảm cân, da nhợt nhạt, mệt mỏi, táo bón nặng, sốt, phụ nữ mang thai, chảy máu âm đạo bất thường hoặc dịch tiết âm đạo bất thường, bí tiểu hoặc đau khi đi tiểu.



Thời kỳ mang thai



Mặc dù không gây quái thai nhưng không nên dùng thuốc trong thời kỳ mang thai vì bằng chứng về độ an toàn trong các nghiên cứu tiền lâm sàng còn hạn chế.



Thời kỳ cho con bú



Không nên dùng thuốc trong thời kỳ cho con bú vì bằng chứng về độ an toàn còn hạn chế.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Miễn dịch: phản ứng dị ứng, phản vệ, khó thở và/hoặc thở khò khè.



Thần kinh: đau đầu, chóng mặt.



Tiêu hóa: nôn.



Gan - mật: vàng da do viêm gan.



Da: ngứa, phát ban.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Các ADR thường nhẹ, không cần phải xử trí. Nếu thấy ngứa, phát ban, cần ngừng thuốc, theo dõi phản ứng phản vệ tuy rất hiếm xảy ra.



Liều lượng và cách dùng



Người lớn, trẻ em ≥ 12 tuổi: uống 60 - 120 mg/lần, ngày 1 - 3 lần.


Trẻ em dưới 12 tuổi không nên dùng.



Tương tác thuốc



Thuốc ít có nguy cơ tương tác với các thuốc khác.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Hạ huyết áp và triệu chứng nhiễm độc giống atropin.



Xử trí: Như khi ngộ độc atropin: nếu do uống quá liều thì phải rửa dạ dày, nên cho uống than hoạt trước khi rửa dạ dày và cần có biện pháp hỗ trợ điều trị hạ huyết áp.


Cập nhật lần cuối: 2017.



AMANTADIN


Tên chung quốc tế: Amantadine.



Mã ATC: N04BB01.



Loại thuốc: Thuốc điều trị bệnh Parkinson; thuốc kháng virus cúm A.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dùng dưới dạng amantadin hydroclorid hoặc amantadin sulfat.



Viên nén: 100 mg.



Viên nang: 100 mg.



Sirô, dung dịch uống: 10 mg/ml.



Dược lực học



Tác dụng kháng virus cúm typ A chủng nhạy cảm: Amantadin có tác dụng đối với virus cúm typ A chủng nhạy cảm nhưng không hoặc có rất ít hoạt tính đối với virus cúm B. Amantadin ức chế virus nhân lên do ngăn chặn hoạt tính của protein M2 - protein màng virus có chức năng như kênh ion để hạt virus (virion) mất lớp vỏ bọc. Khi protein M2 bị ức chế, virus không mất màng bao nên không giải phóng được acid nucleic vào trong tế bào vật chủ. Do đó làm giảm sự hình thành các hạt virus (virion) và giảm lây nhiễm sang các tế bào mới.



Trong giai đoạn sinh của chu trình sao chép, amantadin ngăn chặn sự trưởng thành của virus ở một vài chủng cúm A (ví dụ chủng H7). Amantadin không tác động đến sự bám dính và xâm nhập của virus cúm A vào tế bào, cũng như không cản trở việc tổng hợp các phần tử của virus, chức năng tế bào bình thường, tạo miễn dịch do vắc xin virus cúm bất hoạt.



Khi dùng amantadin trong vòng 24 - 48 giờ sau khi bắt đầu có triệu chứng cúm typ A ở người lớn và trẻ em khỏe mạnh, thuốc làm giảm sự phát triển virus, hạ sốt, giảm triệu chứng đau đầu, triệu chứng hô hấp. Hiệu quả điều trị amantadin để phòng ngừa các biến chứng nặng của cúm A chưa rõ, số liệu còn hạn chế.



Biện pháp dự phòng cúm mùa và biến chứng nặng của cúm chủ yếu là vắc xin cúm mùa bất hoạt. Hiệu quả dự phòng nhiễm cúm mùa virus A của amantadin khoảng 60 - 90% đối với chủng cúm A nhạy cảm.



Amantadin và vắc xin phòng cúm có tác dụng dự phòng đồng hợp lực.



Tác dụng điều trị bệnh Parkinson/hội chứng Parkinson: Amantadin tác dụng nhanh trong vòng 48 giờ sau khi uống. Hiệu quả của amantadin chủ yếu trên chứng mất vận động. Amantadin cũng có tác dụng đối với các biến chứng ngoại tháp do các thuốc an thần kinh. Hiệu quả của thuốc tương đương các thuốc kháng acetylcholin tổng hợp.



Triệu chứng của bệnh Parkinson được coi là do thiếu hụt dopamin ở các thể vân của não. Amantadin làm tăng giải phóng dopamin ở tiền sinap, chẹn tái hấp thu dopamin vào các nơron tiền sinap, đồng thời có một số tác dụng kháng acetylcholin. Amantadin cũng có khả năng làm giảm loạn vận động gây ra do levodopa ở bệnh nhân Parkinson. Cơ chế có thể do thuốc đối kháng thụ thể N-methyl-D-aspartat.



Amantadin có tác dụng điều trị hội chứng ngoại tháp và đau dây thần kinh sau Zona, tuy nhiên cơ chế của các tác dụng này chưa được làm rõ.



Dược động học



Hấp thu: Amantadin hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. Sau khi uống, thuốc đạt nồng độ tối đa trong máu sau 44 giờ. Sinh khả dụng đường uống của thuốc khoảng 90%.



Phân bố: Thuốc phân bố một tỷ lệ lớn vào hồng cầu. Tỷ lệ thuốc trong hồng cầu cao gấp 2,7 lần so với thuốc trong huyết tương. Thể tích phân bố của thuốc từ 5 - 10 lít/kg.



Chuyển hóa: Chỉ 1 lượng nhỏ thuốc bị chuyển hóa bởi quá trình N-acetyl hóa.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của amantadin trung bình là 15 giờ, dao động từ 10 - 30 giờ. Ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận. (Clcj < 40 ml/phút), nửa đời thải trừ có thể tăng lên gấp 5 lần do thuốc thải trừ chủ yếu qua thận. Amantadin bị thải trừ rất ít qua lọc máu.



Chỉ định



Điều trị bệnh Parkinson.



Điều trị hội chứng ngoại tháp.



Phòng và điều trị cúm typ A chủng nhạy cảm.



Điều trị đau thần kinh sau zona.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với amantadin.



Phụ nữ mang thai hoặc dự định có thai.



Tiền sử loét dạ dày tá tràng.



Động kinh.



Thận trọng



Ngừng sử dụng thuốc đột ngột có thể khiến bệnh Parkinson trầm trọng hơn. Không được ngừng sử dụng thuốc đột ngột ở bệnh nhân đang sử dụng thuốc an thần kinh.



Phù ngoại vi do thay đổi đáp ứng của mạch ngoại vi có thể xảy ra ở bệnh nhân dùng amantadin. Nên lưu ý ADR này ở bệnh nhân suy tim sung huyết.



Thuốc có tác dụng kháng cholinergic nên không sử dụng với bệnh nhân glôcôm góc đóng chưa được điều trị. Nếu bệnh nhân xuất hiện triệu chứng nhìn mờ hoặc vấn đề thị giác, cần đi khám chuyên khoa mắt để loại trừ phù giác mạc. Ngừng sử dụng thuốc nếu phát hiện phù giác mạc.



Bệnh nhân dùng amantadin nên được theo dõi dấu hiệu rối loạn hành vi kiểm soát xung động. Bệnh nhân và người nhà nên được cảnh báo về dấu hiệu tăng ham muốn tình dục, mua sắm hay thay đổi thói quen ăn uống. Cân nhắc giảm liều nếu xuất hiện triệu chứng này.



Nên chú ý đến chủng virus cúm A kháng thuốc trước khi điều trị. Cần tham khảo thông tin dịch tễ tại cơ sở điều trị.



Thời kỳ mang thai



Đã có báo cáo về biến chứng khi dùng amantadin cho phụ nữ mang thai. Chống chỉ định trên phụ nữ mang thai hoặc dự định có thai.



Thời kỳ cho con bú



Amantadin làm tăng hoạt tính dopamin, ảnh hưởng lên sự bài tiết prolactin của tuyến yên, có thể dẫn đến ngừng bài tiết sữa. Thuốc bài tiết vào sữa mẹ do đó không nên dùng amantadin trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Da: Mạng lưới xanh tím: rối loạn vận mạch ở da làm cho da bị đổi màu, có các vân (xảy ra khi uống thuốc dài ngày, chủ yếu ở chi dưới, không có rối loạn chức năng thận hay tim mạch, mà là do co thắt tiểu động mạch và tiểu tĩnh mạch ở da; triệu chứng này giảm khi để chân cao. Thường xuất hiện trong vòng 1 tháng đến 1 năm sau khi bắt đầu uống amantadin).



Tâm thần: chóng mặt, mất ngủ, trầm cảm, lo âu, dễ kích thích, lú lẫn, nhức đầu.



Tim mạch: hạ huyết áp thế đứng, phù ngoại vi.



Tiêu hóa: chán ăn, táo bón, tiêu chảy, buồn nôn, khô miệng.



Hô hấp: khô mũi.



Ít gặp



Hô hấp: khó thở.



TKTW: mất phối hợp động tác, khó phát âm.



Tâm thần: loạn tâm thần, khó tập trung, ảo giác, tự tử.



Tiết niệu - sinh dục: bí tiểu, tiểu rắt.



Mắt: rối loạn thị giác, phù giác mạc, liệt dây thần kinh thị giác.



Hiếm gặp



Máu: giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính.



Da: nổi mẩn, viêm da dạng eczema.



Thần kinh: động kinh. Hội chứng ác tính do dùng thuốc an thần kinh (khi giảm liều hoặc ngừng thuốc).



Mắt: cơn đảo nhãn cầu.



Tiết niệu - sinh dục: giảm tình dục, rối loạn xuất tinh.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Theo dõi thường xuyên chức năng thận và các triệu chứng rối loạn thần kinh.



Ngừng thuốc hoặc giảm liều nếu cần.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Thuốc dùng qua đường uống. Nếu thuốc gây mất ngủ, nên uống thuốc cách xa lúc đi ngủ.


Liều dùng



Điều trị bệnh Parkinson:


Liệu pháp dùng 1 thuốc: Liều khởi đầu 100 mg/lần, ngày 1 lần.



Sau 1 tuần, tăng lên liều thường dùng 100 mg/lần, ngày 2 lần.



Với bệnh nhân đang dùng liều cao thuốc kháng cholinergic hoặc L-dopa, chỉ nên tăng liều sau ít nhất 15 ngày.



Chỉ sử dụng liều 200 mg/lần, ngày 2 lần khi có theo dõi chặt chẽ của bác sĩ. Liều tối đa trong điều trị Parkinson là 400 mg/ngày.



Khi ngừng điều trị amantadin, phải giảm nửa liều mỗi tuần để tránh bệnh nặng lên.



Không được ngừng amantadin đột ngột ở người bệnh Parkinson.



Điều trị hội chứng ngoại tháp:


Liều thường dùng: 100 mg/lần, ngày 2 lần. Liều tối đa là 100 mg/lần, ngày 3 lần.



Phòng và điều trị cúm typ A chủng nhạy cảm



Người lớn (thiếu niên và người trưởng thành < 65 tuổi): Liều thông thường: 200 mg/ngày, có thể chia 1 - 2 lần/ngày. Liều 100 mg/2 lần/ngày. Liều 100 mg/ngày được khuyến cáo dùng cho người có biểu hiện nhiễm độc hệ TKTW hoặc cơ quan khác khi dùng liều 200 mg/ngày.



Người cao tuổi (≥ 65 tuổi): 100 mg/ngày, uống 1 lần/ngày.



Trẻ em: 1 - 9 tuổi: 5 mg/kg/ngày chia làm 2 lần (nhà sản xuất khuyến cáo: 4,4 - 8,8 mg/kg/ngày). Tối đa 150 mg/ngày.



Trẻ ≥ 10 tuổi và < 40 kg: 5 mg/kg/ngày. Tối đa 150 mg/ngày.



Trẻ ≥ 10 tuổi và > 40 kg: 100 mg/lần, ngày uống 2 lần.



Thời gian điều trị: Khi điều trị, amantadin phải cho uống càng sớm càng tốt, tốt nhất là trong vòng 24 - 48 giờ sau khi có triệu chứng hô hấp do cúm A và kéo dài 24 - 48 giờ sau khi hết các triệu chứng.



Thời gian dự phòng: amantadin thường dùng ít nhất 10 ngày kể từ khi nghi ngờ nhiễm cúm A. Nếu kết hợp với vắc xin phòng cúm, thuốc nên được dùng trong 2 - 4 tuần sau khi tiêm vắc xin.



Điều trị đau thần kinh sau Zona



Người lớn: 100 mg/lần, ngày 1 lần, trong 14 ngày. Nên bắt đầu điều trị ngay khi có chẩn đoán. Nếu bệnh nhân vẫn còn đau thần kinh, có thể tiếp tục dùng thêm 14 ngày.



Hiệu chỉnh liều ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận


Clcr 30 - 50 ml/phút/1,73m2: Ngày đầu 200 mg, tiếp theo liều duy trì 100 mg/ngày.



Clcr: 15 - 30 ml/phút/1,73m2: Ngày đầu 200 mg, tiếp theo liều duy trì 100 mg, mỗi 2 ngày.



Clcr < 15 ml/phút/1,73m2 hoặc thẩm phân máu: 200 mg, mỗi 7 ngày.



Theo dõi chặt chẽ bệnh nhân; ngừng thuốc hoặc giảm liều nếu bệnh nhân xuất hiện ADR.



Thẩm phân máu ít có tác dụng thải trừ amantadin.



Tương tác thuốc


Thuốc kháng cholinergic và levodopa: Amantadin có thể làm tăng tác dụng trên thần kinh và tác dụng kháng acetylcholin ở bệnh nhân đang dùng thuốc có hoạt tính kháng acetylcholin; tăng nguy cơ lú lẫn, ảo giác, gặp ác mộng, rối loạn tiêu hóa và triệu chứng tương tự atropin. Theo dõi chặt chẽ dấu hiệu trên tâm thần ở bệnh nhân dùng đồng thời amantadin và thuốc kháng cholinergic hoặc levodopa.



Thuốc kích thích TKTW: Phối hợp cùng amantadin có thể tăng nguy cơ độc tính trên TKTW. Theo dõi chặt chẽ bệnh nhân dùng đồng thời amantadin và thuốc kích thích TKTW.



Vắc xin cúm sống giảm độc lực: Các thuốc kháng virus cúm làm giảm tình trạng nhân lên của virus cúm. Không dùng vắc xin cúm sống giảm độc lực trước 2 tuần hoặc sau 48 giờ khi dùng amantadin.



Quinin: Làm giảm 30% thanh thải amantadin qua thận.



Thuốc lợi tiểu: thuốc lợi tiểu hydroclorothiazid hay lợi tiểu giữ kali làm giảm thanh thải của amantadin nên làm tăng nồng độ thuốc trong máu.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Triệu chứng quá liều amantatin có thể xuất hiện trên nhiều hệ cơ quan khác nhau với mức độ khác nhau, trong đó điển hình là triệu chứng rối loạn thần kinh - cơ và rối loạn tâm thần cấp tính.



TKTW: rối loạn phản xạ, co giật, dấu hiệu hội chứng ngoại tháp, loạn trương lực cơ, giãn đồng tử, khó nuốt, lú lẫn, mất phương hướng, mê sảng, rung giật cơ.



Hô hấp: giảm thông khí, phù phổi, suy hô hấp.



Tim mạch: nhịp nhanh xoang, loạn nhịp tim, tăng huyết áp. Một số trường hợp ngừng tim đột ngột đã được báo cáo.



Thận: tăng giữ nước, tăng urê nitrogen, giảm chức năng thận.



Xử trí: Không có điều trị đặc hiệu khi quá liều amantadin. Gây nôn, rửa dạ dày hoặc dùng than hoạt tính nếu bệnh nhân mới bị quá liều thuốc (< 13 giờ).



Do amantadin được thải trừ chủ yếu qua thận dưới dạng nguyên vẹn nên cần duy trì chức năng thận. Acid hóa nước tiểu có thể hỗ quá trình thải trừ thuốc qua thận. Lọc máu ít có tác dụng thải trừ amantadin.



Theo dõi huyết áp, nhịp tim, điện tâm đồ, chức năng hô hấp của bệnh nhân. Điều trị tăng huyết áp và loạn nhịp tim nếu cần thiết. Điều trị triệu chứng co giật và an thần bằng diazepam đường tĩnh mạch hoặc phenobarbital tiêm bắp. Với triệu chứng loạn thần cấp, mê sảng, rối loạn vận động: có thể dùng physostigmin truyền tĩnh mạch chậm với liều ban đầu 1 mg ở người lớn và 0,5 mg ở trẻ em. Có thể dùng tiếp physostigmin tùy theo đáp ứng của bệnh nhân.



Cập nhật lần cuối: 2021.



AMBROXOL



Tên chung quốc tế: Ambroxol.



Mã ATC: R05CB06.



Loại thuốc: Thuốc long đờm.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc dùng dưới dạng muối ambroxol hydroclorid:



Viên nén: 30 mg.



Dung dịch uống: 30 mg/5 ml, lọ 50 ml.



Khí dung: 15 mg/2 ml.



Sirô: 15 mg/5 ml, 30 mg/5 ml.



Nang giải phóng kéo dài: 75 mg.



Dược lực học



Ambroxol là một chất chuyển hóa của bromhexin, có tác dụng và công dụng tương tự như bromhexin. Ambroxol có tác dụng làm đờm lỏng hơn, ít quánh hơn nên dễ bị tống ra ngoài, vì vậy thuốc có tác dụng long đờm.



Ambroxol có thể kích thích tổng hợp và bài tiết chất diện hoạt phế nang. Thuốc đã được coi là một chất hoạt hóa bề mặt. Tuy vậy, thuốc không có hiệu quả khi dùng cho người mẹ để phòng hội chứng suy hô hấp ở trẻ sơ sinh, nhưng thuốc có hiệu quả khiêm tốn khi điều trị sớm cho trẻ nhỏ phát bệnh.



Dược động học



Ambroxol hấp thu nhanh sau khi uống, thuốc khuếch tán nhanh từ máu đến mô với nồng độ thuốc cao nhất trong phổi. Sinh khả dụng khoảng 70%. Nồng độ tối đa trong huyết tương đạt được trong vòng 0,5 - 3 giờ sau khi dùng thuốc. Với liều điều trị, thuốc liên kết với protein huyết tương xấp xỉ 90%. Ambroxol được chuyển hóa chủ yếu ở gan. Nửa đời thải trừ cuối khoảng 10 giờ. Thuốc bài tiết qua thận khoảng 83%.



Chỉ định



Điều trị các rối loạn tiết dịch phế quản, đặc biệt trong các giai đoạn của viêm phế quản cấp tính, giai đoạn cấp tính của các bệnh phế quản - phổi mạn tính.



Chống chỉ định



Quá mẫn với ambroxol.



Loét dạ dày - tá tràng tiến triển.



Thận trọng



Cần chú ý với người bị loét đường tiêu hóa và các trường hợp ho ra máu, vì ambroxol có thể làm tan các cục đông fibrin và làm xuất huyết trở lại. Chỉ điều trị ambroxol một đợt ngắn, nếu không đỡ phải thăm khám lại.



Thời kỳ mang thai



Chưa có đủ số liệu lâm sàng dùng thuốc trong thời kỳ mang thai. Khuyến cáo không nên dùng thuốc trong thời kỳ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Không dùng thuốc trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Tiêu hóa: ỉa chảy, sau khi tiêm gây ợ nóng, khó tiêu, đôi khi buồn nôn, nôn.



Ít gặp



Dị ứng, chủ yếu phát ban.



Hiếm gặp



Phản ứng kiểu phản vệ và phản ứng nặng ở da (hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, nhiễm độc hoại tử biểu bì), miệng khô và tăng các transaminase.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Ngừng điều trị nếu cần thiết.



Liều lượng và cách dùng



Uống: Uống sau khi ăn.


Người lớn và trẻ em > 10 tuổi: 30 - 60 mg/lần, 2 lần/ngày. Dạng nang giải phóng kéo dài: 1 viên 75 mg/ngày.



Trẻ em 6 - 10 tuổi: 15 - 30 mg/lần, ngày 2 lần.



Khí dung:



Người lớn và trẻ em > 10 tuổi: 15 mg/lần, ngày 1 - 2 lần.



Trẻ em 6 - 10 tuổi: 7,5 mg/lần, ngày 2 - 3 lần.



Tương tác thuốc



Dùng ambroxol với kháng sinh (amoxicilin, cefuroxim, erythro-mycin, doxycyclin) làm tăng nồng độ kháng sinh trong nhu mô phổi.



Không phối hợp ambroxol với thuốc chống ho (thí dụ codein) hoặc thuốc làm khô đờm (thí dụ atropin).



Quá liều và xử trí



Chưa có báo cáo về dấu hiệu quá liều. Nếu xảy ra, cần ngừng thuốc và điều trị triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2016.



AMIKACIN


Tên chung quốc tế: Amikacin.



Mã ATC: J01GB06, D06AX12, S01AA21.



Loại thuốc: Kháng sinh họ aminoglycosid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch tiêm (amikacin sulfat, có sulfit để ổn định): 50 mg/ml (2 ml) và 250 mg/ml (2 ml, 4 ml).



Bột pha tiêm (amikacin sulfat, không có sulfit): Lọ 250 mg hoặc 500 mg bột, kèm theo tương ứng 2 ml hoặc 4 ml dung môi để pha thuốc tiêm.



Liều lượng và hàm lượng thuốc được tính theo amikacin base. 1,3 mg amikacin sulfat tương ứng với 1,0 mg amikacin.



Dược lực học



Amikacin sulfat là kháng sinh họ aminoglycosid được bán tổng hợp từ kanamycin A. Giống như các thuốc kháng sinh aminoglycosid khác, amikacin diệt khuẩn bằng cách ức chế tổng hợp protein của vi khuẩn nhạy cảm do gắn không hồi phục vào tiểu đơn vị 30S của ribosom vi khuẩn. Aminoglycosid có đặc điểm là có tác dụng hậu kháng sinh, nghĩa là hoạt tính diệt khuẩn vẫn còn sau khi nồng độ thuốc trong huyết thanh đã xuống dưới nồng độ ức chế tối thiểu. Đặc tính này có thể giải thích hiệu quả của thuốc dùng một lần trong ngày.



Amikacin có phổ tác dụng chống lại các vi khuẩn Gram âm nhạy cam bao gồm: Pseudomonas, Acinetobacter, E. coli, Enterobacter, Klebsiella, Proteus, Providencia.



Amikacin cũng có phổ tác dụng trên một số vi khuẩn Gram dương như Staphylococcus aureus. Thuốc có phổ tác dụng hạn chế trên S. pneumoniae và S. pyogenes, Enterococci. Thuốc không có tác dụng chống các vi khuẩn kỵ khí và không tác dụng trong môi trường acid hoặc có áp suất oxygen thấp.



Amikacin là một aminoglycosid bền vững hơn gentamycin khi tiếp xúc với các enzym làm bất hoạt thuốc. Do đó, amikacin được sử dụng trong điều trị nhiễm khuẩn Gram âm kháng gentamycin.



Dược động học



Hấp thu: Amikacin hấp thu kém qua đường tiêu hóa nhưng hấp thu nhanh khi tiêm bắp. Sau khi tiêm bắp 1 liều đơn 7,5 mg/kg amikacin cho người lớn có chức năng thận bình thường nồng độ đỉnh huyết tương 17 - 25 microgam/ml đạt được trong 45 phút đến 2 giờ. Khi truyền tĩnh mạch với liều 7,5 mg/kg trong 30 phút, nồng độ đỉnh của thuốc trung bình 38 microgam/ml đạt ngay sau khi truyền, giảm xuống 18 microgam/ml sau 1 giờ và 0,75 microgam/ml sau 10 giờ.


Ở trẻ sơ sinh, tiêm bắp liều 7,5 mg amikacin/kg thì sau 30 phút Cmax là 17 - 20 microgam/ml. Ở trẻ em 3,5 tháng tuổi, sau 30 - 60 phút Cmax là 11,8 - 23 microgam/ml và sau 12 giờ không phát hiện được thuốc ở trong huyết thanh. Trẻ em đến 6 tuổi với liều tiêm bắp 7,5 mg amikacin/kg, sau 30 - 60 phút Cmax là 9 - 29 microgam/ml và sau 12 giờ không phát hiện được thuốc ở trong huyết thanh.



Phân bố: Sau khi tiêm với liều thông thường, amikacin khuếch tán nhanh vào cơ thể và đạt được nồng độ điều trị ở các cơ quan như xương, tim, túi mật, mô phổi. Amikacin cũng phân bố tốt vào nước tiểu, mật, đờm, chất tiết phế quản, dịch kẽ, dịch màng và hoạt dịch. Amikacin gắn với protein huyết thanh khoảng 20% hoặc ít hơn và nồng độ duy trì trong khoảng diệt vi khuẩn nhạy cảm từ 10 - 12 giờ. Sau khi tiêm bắp hoặc tĩnh mạch, thể tích phân bố ở người khỏe mạnh trung bình là 24 lít. Nồng độ amikacin thấm rất thấp vào dịch não tủy. Ở trẻ nhỏ, nồng độ thuốc trong dịch não tủy bằng 10 - 20% nồng độ thuốc trong huyết thanh, nhưng khi màng não bị viêm, nồng độ thuốc trong dịch não tủy có thể bằng 50% nồng độ thuốc trong huyết thanh.


Amikacin thấm qua nhau thai và khuếch tán vào dịch nước ối. Cmax của thai nhi bằng 16% Cmax của bà mẹ. Amikacin phân bố vào trong sữa mẹ với nồng độ thấp.



Chuyển hóa và thải trừ: Amikacin không bị chuyển hóa, thải trừ chủ yếu qua thận dưới dạng không đổi. Nửa đời thải trừ trong huyết thanh là 2 - 3 giờ ở người có chức năng thận bình thường và 28 - 86 giờ ở người suy thận nặng. Nửa đời thải trừ trong huyết thanh là 4 - 5 giờ ở trẻ nhỏ từ 7 ngày tuổi trở lên; 7 - 8 giờ ở trẻ đẻ nhẹ cân 1 - 3 ngày tuổi. Ở người lớn có chức năng thận bình thường, 94 - 98% liều đơn, tiêm bắp hoặc tĩnh mạch, thải trừ dưới dạng không biến đổi qua cầu thận trong vòng 24 giờ. Thẩm phân máu và màng bụng loại bỏ được amikacin.


Chỉ định



Amikacin được chỉ định điều trị trong thời gian ngắn cho các nhiễm khuẩn nặng gây ra do các chủng vi khuẩn Gram âm nhạy cảm bao gồm các chủng Acinetobacter, Escherichia coli, Enterobacter, Klebsiella, Proteus, Providencia, Pseudomonas, hoặc Serratia marcescens. Amikacin được chỉ định cho nhiễm khuẩn nặng tại bệnh viện do Gram âm gây ra, đặc biệt trong các trường hợp vi khuẩn đã kháng gentamicin hoặc tobramycin.



Việc lựa chọn amikacin nên dựa vào kết quả kháng sinh đồ khẳng định nhạy cảm với amikacin. Việc điều trị kinh nghiệm bằng amikacin cần được cân nhắc dựa trên tính kháng của vi khuẩn lưu hành tại địa phương và hướng dẫn điều trị bằng kháng sinh tại cơ sở có cập nhật.



Amikacin có thể được lựa chọn để điều trị các nhiễm khuẩn như: viêm màng não, nhiễm khuẩn huyết, nhiễm khuẩn huyết sơ sinh, nhiễm khuẩn do bỏng, nhiễm khuẩn da, mô mềm, nhiễm khuẩn ổ bụng, viêm phúc mạc, nhiễm khuẩn hô hấp nặng và nhiễm khuẩn tiết niệu nặng.



Một số chỉ định cụ thể của amikacin:



Điều trị nhiễm khuẩn ổ bụng nặng (kể cả viêm phúc mạc) do các vi khuẩn Gram âm nhạy cảm: Cần kết hợp với các kháng sinh khác như clindamycin, metronidazol, piperacilin và tazobactam, ampicilin và sulbactam. Thuốc có thể được lựa chọn điều trị kinh nghiệm cho nhiễm khuẩn ổ bụng tại bệnh viện tùy thuộc vào tính kháng của vi khuẩn bệnh viện phân lập được.



Điều trị viêm màng não do vi khuẩn Gram âm nhạy cảm: Amikacin thường được kết hợp với kháng sinh khác như ampicilin, cephalosporin thế hệ 3, carbapenem hoặc colistin tùy vào tác nhân gây bệnh và tính kháng tại địa phương.



Nhiễm khuẩn mycobacteria: Amikacin có thể được kết hợp với các thuốc điều trị lao để điều trị lao tiến triển. Thuốc được xem như thuốc hàng hai trong phác đồ điều trị cho bệnh nhân lao tái phát, thất bại điều trị, hoặc vi khuẩn lao kháng với isoniazid và/hoặc rifapicin, hoặc không dung nạp với thuốc kháng lao hàng một. Lựa chọn phối hợp và thời gian điều trị cần tham khảo hướng dẫn điều trị lao cập nhật.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với amikacin hoặc các kháng sinh aminoglycosid khác.



Thận trọng



Phải đặc biệt thận trọng khi dùng amikacin cho người cao tuổi và trẻ nhỏ vì có nguy cơ cao độc cho tai và cho thận. Phải giám sát chức năng thính giác và chức năng thận. Tránh dùng thuốc kéo dài và/hoặc lặp lại. Cần phải tránh dùng đồng thời hoặc nối tiếp với các thuốc khác có độc tính cho thính giác hoặc thận (cả dùng toàn thân và tại chỗ).



Không dùng quá liều khuyến cáo. Định lượng nồng độ thuốc trong huyết thanh khi dùng cho người bị tổn thương thận.



Việc kiểm tra chức năng thận trong quá trình điều trị bằng aminoglycosid ở người bệnh cao tuổi có suy giảm chức năng thận là đặc biệt quan trọng.



Phải dùng thận trọng amikacin với người bệnh rối loạn hoạt động cơ, như nhược cơ hoặc Parkinson, vì thuốc này làm yếu cơ trầm trọng, do tác dụng kiểu cura của thuốc lên liên kết thần kinh - cơ.



Khuyến cáo dùng đủ nước trong thời gian điều trị.



Giống các kháng sinh khác, dùng amikacin có thể gây tăng sinh các vi sinh vật không nhạy cảm với nó.



Thời kỳ mang thai



Không có nhiều dữ liệu về dùng aminoglycosid cho phụ nữ mang thai. Tuy nhiên, aminoglycosid có thể gây hại cho thai nhi khi dùng cho người mang thai do thuốc có thể đi qua hàng rào nhau thai. Do đó, tính an toàn khi dùng amikacin cho phụ nữ mang thai chưa được xác định. Nếu dùng amikacin trong khi mang thai hoặc bắt đầu có thai trong khi đang dùng thuốc, người bệnh phải được thông báo là có khả năng nguy hiểm cho thai nhi, kể cả hội chứng nhược cơ. Chỉ kê đơn amikacin cho phụ nữ mang thai khi thực sự cần thiết và dưới sự giám sát của bác sỹ điều trị.



Thời kỳ cho con bú



Không biết rõ amikacin có bài tiết vào trong sữa hay không. Cần cân nhắc ngừng cho con bú khi dùng amikacin hoặc ngừng điều trị.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Ít gặp


Nhiễm khuẩn: bội nhiễm hoặc hình thành vi khuẩn kháng thuốc hoặc nấm.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn.



Da: phát ban.



Hiếm gặp


Máu: thiếu máu, tăng bạch cầu ái toan.



Chuyển hóa: giảm magnesi huyết.



Thần kinh: dị cảm, run, rối loạn thăng bằng, đau đầu.



Mắt: mù, nhồi máu võng mạc (khi tiêm amikacin vào mắt).



Tai: ù tai, giảm âm.



Tuần hoàn: hạ huyết áp.



Da: ngứa, nổi mề đay.



Cơ - xương - khớp: đau khớp, co giật cơ.



Tiết niệu: thiểu niệu, tăng creatinin huyết, albumin niệu, urê huyết, nước tiểu có hồng cầu, bạch cầu.



Toàn thân: sốt



Chưa xác định được tần suất


Miễn dịch: phản ứng quá mẫn (quá mẫn, sốc phản vệ), mẫn cảm.



TKTW: liệt.



Tai: điếc, điếc do dây thần kinh.



Hô hấp: ngưng thở, co thắt phế quản.



Tiết niệu: suy thận cấp, độc tính trên thận, tế bào trong nước tiểu.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Các aminoglycosid đều có nguy cơ gây độc tính trên tai, thận và ức chế thần kinh - cơ. Các độc tính này xảy ra thường xuyên hơn ở bệnh nhân suy thận, bệnh nhân đang dùng thuốc có độc tính trên thận, tai và bệnh nhân điều trị dài ngày và/hoặc liều cao hơn liều khuyến cáo. Các ADR khác cũng xảy ra với tần suất thấp hơn khi dùng thuốc với liều khuyến cáo. Do đó cần sử dụng thuốc với mức liều khuyến cáo để hạn chế ADR khi dùng amikacin. Giám sát nồng độ thuốc ở đơn vị có điều kiện định lượng nồng độ amikacin và giám sát chức năng thận trong quá trình điều trị. Thay đổi chức năng thận thường có hồi phục sau khi ngừng thuốc. Cần kiểm tra thính lực trong quá trình điều trị bằng amikacin.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Amikacin sulfat có thể được dùng theo đường tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch chậm hoặc truyền tĩnh mạch.



Để tiêm bắp, dùng dung dịch sẵn có, có nồng độ thích hợp 50 hoặc 250 mg/ml, không được pha loãng. Để truyền tĩnh mạch, đối với người lớn, pha 500 mg amikacin vào 100 - 200 ml dịch truyền thông thường như dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dextrose 5%. Thời gian truyền thích hợp amikacin là trong 30 - 60 phút với người lớn. Đối với trẻ em, thể tích dịch truyền phụ thuộc vào nhu cầu dịch trong ngày người bệnh, nhưng phải đủ để có thể truyền trong 1 - 2 giờ ở trẻ nhỏ, hoặc 30 - 60 phút ở trẻ lớn.



Lưu ý: Cần đánh giá chức năng thận của bệnh nhân trước điều trị và định kỳ trong khoảng thời gian điều trị. Nên định lượng nồng độ amikacin trong huyết thanh ở bệnh nhân suy thận nếu có thể thực hiện được. Cần tránh nồng độ đỉnh trong huyết tương (30 - 90 phút sau truyền) lớn hơn 30 - 35 microgam/ml và nồng độ đáy trong huyết tương (ngay trước khi truyền liều tiếp theo) lớn hơn 10 microgam/ml.



Thời gian điều trị thông thường là 7 đến 10 ngày, tổng thời gian điều trị không nên kéo dài quá 10 ngày. Khi dùng quá 10 ngày, việc dùng amikacin cần được đánh giá lại, định kỳ đánh giá chức năng thận, thính giác, tiền đình và nồng độ amikacin trong huyết tương.



Liều lượng



Liều dùng được tính theo amikacin và giống nhau khi tiêm bắp hoặc tĩnh mạch. Liều lượng phải dựa vào cân nặng lý tưởng tính theo chiều cao.



Chế độ dùng thuốc đa liều



Người lớn và trẻ lớn tuổi, chức năng thận bình thường: 15 mg/kg/ngày, chia làm các liều bằng nhau để tiêm cách 8 hoặc 12 giờ/lần. Liều có thể tăng lên 22,5 mg/kg/ngày tùy vào mức độ nhiễm khuẩn. Liều hàng ngày không được vượt quá 1,5 g và tổng liều của cả đợt điều trị ở người lớn không được vượt quá 15 g.



Trẻ sơ sinh: Liều nạp đầu tiên 10 mg/kg, tiếp theo là 7,5 mg/kg cách nhau 12 giờ/lần.



Trẻ đẻ non: Liều khuyến cáo là 7,5 mg/kg, cách nhau 12 giờ/lần.



Chế độ dùng thuốc đơn liều



Hiện nay có chứng cứ là tiêm kháng sinh nhóm aminoglycosid theo chế độ đơn liều (tổng liều 1 ngày được tiêm hoặc truyền 1 lần), ít nhất cũng tác dụng bằng, tối ưu hóa tính chất dược động học và có thể ít độc hơn khi liều được tiêm làm nhiều lần trong ngày (chế độ dùng thuốc đa liều). Chế độ đơn liều amikacin cũng thuận tiện hơn, cho nồng độ thuốc đạt yêu cầu trong huyết thanh. Tổng liều khuyến cáo cho 1 lần truyền với người lớn là 15 mg/kg, tối đa 1,5 g/lần/ngày. Liều cần điều chỉnh theo nồng độ amikacin trong huyết thanh. Tổng liều cả đợt tối đa là 15 g. Tuy nhiên chế độ liều này không khuyến cáo cho tất cả các nhóm bệnh nhân. Chưa có đủ nghiên cứu có đối chứng để thiết lập chế độ liều tối ưu khi dùng 1 lần/ngày cho trẻ em, bệnh nhân suy thận. Không dùng chế độ liều 1 lần/ngày cho bệnh nhân viêm nội tâm mạc do Gram dương, viêm nội tâm mạc do HACEK, bỏng trên 20% bề mặt cơ thể, viêm màng não, độ thanh thải creatinin dưới 20 ml/phút, phụ nữ mang thai.



Người suy thận



Liều cho người suy thận cần điều chỉnh dựa trên nồng độ thuốc trong huyết tương và mức độ suy thận của bệnh nhân. Liều có thể được điều chỉnh bằng 2 cách: (cách 1) giữ nguyên liều thông thường nhưng kéo dài khoảng cách đưa liều hoặc (cách 2) giảm liều và giữ nguyên khoảng cách đưa liều. Cả 2 phương pháp này đều dựa trên độ thanh thải creatinin của bệnh nhân hoặc nồng độ creatinin huyết tương. Liều nạp ban đầu cho bệnh nhân suy thận bằng với liều thông thường là 7,5 mg/kg.



Cách 1: Dùng liều thông thường (7,5 mg/kg/lần) và kéo dài khoảng cách đưa liều. Khoảng cách đưa liều được tính bằng cách lấy nồng độ creatinin huyết thanh (mg/100 ml) nhân với 9. Ví dụ:



			Nồng độ creatinin trong huyết thanh
(mg/100 ml)


			Khoảng cách đưa liều
(giờ)





			1,5


			13,5





			2,0


			18,0





			2,5


			22,5





			3,0


			27,0





			3,5


			31.5





			4,0


			36,0





			4,5


			40,5





			5,0


			45,0








Cách 2: Giảm liều và giữ nguyên khoảng cách đưa liều (12 giờ/lần).



Dùng liều nạp ban đầu là 7,5 mg/kg, liều duy trì tiếp theo mỗi 12 giờ được tính như sau:



			Liều duy trì


			=


			Độ thanh thải creatinin của bệnh nhân suy thận (ml/phút)


			x


			Liều nạp ban đầu (mg)





			


			


			Độ thanh thải creatinin bình thường (ml/phút)


			


			








Tương tác thuốc



Dùng đồng thời hoặc nối tiếp amikacin với các tác nhân gây độc với thần kinh, thận, hoặc thính giác như bacitracin, cisplatin, acyclovir, amphotericin B, colistin, ciclosporin, tacrolimus, cephaloridin, polymycin B, vancomycin hoặc các aminoglycosid khác do có thể làm tăng độc tính nguy hiểm của aminoglycosid. Do đó cần tránh phối hợp các thuốc này (dạng toàn thân hoặc tại chỗ) với amikacin. Tránh dùng thuốc lợi tiểu như acid ethacrynic hoặc furosemid với amikacin do có thể làm tăng độc tính của cả 2 nhóm thuốc.



Dùng đồng thời với các thuốc gây mê, hoặc các thuốc ức chế thần kinh - cơ khác có thể làm tăng tác dụng ức chế thần kinh - cơ của kháng sinh aminoglycosid và có thể gây liệt hô hấp. Cần theo dõi chặt chẽ dấu hiệu ức chế hô hấp khi dùng các thuốc này với amikacin.



Tương kỵ



Không được trộn lẫn amikacin với các thuốc khác, đặc biệt là với kháng sinh nhóm beta-lactam.



Quá liều và xử trí



Khi gặp quá liều hoặc có phản ứng độc, có thể chạy thận nhân tạo hoặc thẩm phân màng bụng để đẩy nhanh quá trình thải trừ amikacin. Ở trẻ sơ sinh, có thể thay máu.


Cập nhật lần cuối: 2019.



AMILORID HYDROCLORID


Tên chung quốc tế: Amiloride hydrochloride.



Mã ATC: C03DB01.



Loại thuốc: Thuốc lợi tiểu giữ kali.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén không bao: 5 mg.



Dược lực học



Amilorid là một thuốc lợi tiểu giữ kali.



Amilorid có tác dụng giữ kali thông qua ức chế tái hấp thu natri ở ống lượn xa, ống góp nhỏ phần vỏ và ống góp, điều này làm giảm điện thế âm của lòng ống và làm giảm tiết cả kali và hydro, hậu quả là làm giảm bài xuất kali và hydro. Cơ chế này giải thích phần lớn tác dụng giữ kali của amilorid. Không giống spironolaelon, ainilorid tác dụng ngay cả khi không có cường aldosteron.



Dược động học



Hấp thu: Amilorid hấp thu không hoàn toàn ở đường tiêu hóa. Amilorid hydroclorid thường bắt đầu tác dụng trong vòng 2 giờ sau khi uống 1 liều, tác dụng lợi tiểu đạt tối đa sau 6 đến 8 giờ, kéo dài khoảng 24 giờ, sinh khả dụng khoảng 50%.



Chuyển hóa, thải trừ: Amilorid hydroclorid không bị chuyển hóa ở gan, được đào thải qua thận ở dạng không biến đổi. Uống 20 mg amilorid hydroclorid, khoảng 50% thải trừ qua nước tiểu và 40% qua phân trong vòng 72 giờ. Amilorid hydroclorid ít tác động đến tốc độ lọc cầu thận hoặc lưu lượng máu qua thận. Nửa đời trong huyết thanh từ 6 đến 9 giờ. Nửa đời cuối cùng là 20 giờ. Bệnh nhân suy thận, nửa đời cuối cùng đến 100 giờ.



Chỉ định



Phù (có liên quan đến suy tim ứ huyết, xơ gan và cường oldosreton, trong tăng huyết áp): Amilorid có thể dùng một mình hoặc phối hợp với các thuốc lợi tiểu nhóm thiazid, clorthalidon hoặc lợi tiểu quai và các thuốc chống tăng huyết áp khác, nhằm tránh mất kali và amilorid được chỉ định cho người cần phải duy trì nồng độ kali huyết bình thường. Đây là một chỉ định quan trọng về mặt lâm sàng, ví dụ với người đang dùng digitalin hoặc có rối loạn nhịp tim nặng.



Tăng huyết áp: Amilorid dùng phối hợp với các thuốc lợi tiểu nhóm thiazid và các thuốc chống tăng huyết áp khác để hạn chế hạ kali huyết.



Xơ gan cổ trướng: Amilorid dùng liều đơn cũng có thể đủ đảm bảo lợi tiểu, hạn chế mất kali và giảm nguy cơ nhiễm kiềm chuyển hóa, nhưng cũng có thể dùng kết hợp với các thuốc lợi tiểu mạnh hơn khi cần mà vẫn duy trì được cân bằng điện giải trong huyết thanh. Điều trị các loại phù thường kết hợp với các loại lợi niệu có tác dụng nhanh và mạnh như thiazid, furosemid...



Chống chỉ định



Tăng kali huyết khi nồng độ kali trên 5,5 milimol/lít (mmol/lít).



Dùng đồng thời với các thuốc giữ kali khác hoặc bổ sung kali.



Vô niệu, suy thận cấp hoặc mạn, có bệnh thận do đái tháo đường.



Quá mẫn với amilorid.



Bệnh Addison.



Thận trọng



Người bệnh có nguy cơ tăng kali huyết như khi nhiễm toan hô hấp hoặc toan chuyển hóa, đái tháo đường hoặc chức năng thận bị giảm. Khi creatinin huyết tăng quá 130 micromol/lít, urê huyết tăng trên 10 mmol/lít hoặc người bệnh cao tuổi.



Thận trọng ở người bệnh có suy gan.



Thời kỳ mang thai



Khi nghiên cứu trên động vật, không thấy có nguy cơ đáng kể nào. Tuy nhiên, đối với phụ nữ mang thai, chỉ dùng thuốc này khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết rõ amilorid có phân bố trong sữa mẹ hay không. Do tiềm năng gây ADR cho trẻ đang bú, cần quyết định hoặc ngừng cho bú hoặc ngừng thuốc, tùy theo tính quan trọng của thuốc đối với người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp hoặc rất thường gặp



Toàn thân: ăn không ngon, mệt mỏi, đau đầu, chóng mặt.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, đau bụng, táo bón, chán ăn, bụng trướng.



Chuyển hóa: tăng kali huyết, hạ clor huyết.



Cơ - xương: chuột rút.



Ít gặp



Toàn thân: ngủ gà.



Tim mạch: hạ huyết áp thế đứng.



TKTW: dị cảm, lú lẫn, trầm cảm.



Da: rụng tóc, rụng lông.



Chuyển hóa: giảm natri huyết, toan chuyển hóa.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp



Toàn thân: liệt dương.



Tim mạch: đau thắt ngực, loạn nhịp tim, đánh trống ngực.



TKTW: run chân tay, bồn chồn, mất ngủ, giảm tình dục.



Tiêu hóa: khát nước, đầy hơi, khô miệng, khó tiêu, vàng da (1%), xuất huyết tiêu hóa.



Da: phát ban, ngứa.



Hô hấp: ho, khó thở, ngạt mũi.



Cơ: đau ở ngực, lưng, cổ, tay, chân và vai.



Tiết niệu - sinh dục: đa niệu, khó tiểu tiện, co thắt bàng quang, tăng tạm thời urê, creatinin huyết.



Mắt: rối loạn thị giác.



Tai: ù tai.



Liều lượng và cách dùng



Nên uống amilorid trong bữa ăn hoặc vừa ăn xong để giảm ADR ở đường tiêu hóa.



Amilorid hydroclorid dùng liều đơn: Lúc đầu thường uống 10 mg, 1 lần hoặc 5 mg, 2 lần trong một ngày. Tổng liều trong một ngày không được quá 20 mg amilorid (tương đương 4 viên 5 mg). Sau khi đạt được tác dụng lợi tiểu, có thể giảm liều, mỗi lần giảm 5 mg, cho đến khi đạt liều thấp nhất vẫn có hiệu quả.



Amilorid dùng kết hợp với thuốc lợi tiểu khác:



Khi thuốc lợi tiểu khác được dùng cách quãng, thì phải uống amilorid cùng thời gian với thuốc lợi tiểu đó.



Tăng huyết áp: Mỗi ngày dùng 5 - 10 mg, đồng thời cùng với liều thông thường trong điều trị cao huyết áp của các thiazid. Thường một ngày không cần thiết dùng quá 10 mg amilorid hydroclorid. Trong bất kỳ trường hợp nào, một ngày cũng không được dùng quá 20 mg vì tác dụng hạ huyết áp không tăng mà lại gây mất cân bằng chất điện giải.



Suy tim sung huyết: Lúc đầu, dùng 5 - 10 mg/ngày cùng với liều thường dùng của thuốc lợi tiểu khác. Nếu chưa đạt được lợi tiểu với liều thấp nhất của cả hai thuốc, có thể tăng từ từ liều của cả hai thuốc, song liều amilorid hydroclorid không được vượt quá 20 mg/ ngày. Ngay khi đạt được tác dụng lợi tiểu, thử giảm liều của cả hai thuốc để điều trị duy trì. Liều lượng của cả hai thuốc được xác định bởi sự bài niệu và mức kali huyết.



Xơ gan cổ trướng: Nên bắt đầu với liều thấp amilorid (5 mg), cộng với 1 liều thấp của một thuốc lợi tiểu khác. Nếu cần, có thể tăng liều của cả hai thuốc một cách từ từ, song liều amilorid hydroclorid cũng không được vượt quá 20 mg/ngày.



Người cao tuổi: Bắt đầu 5 mg một lần ngày đầu, sau đó dùng cách nhật.



Người bệnh suy thận: Nếu CLcr là 10 - 15 ml/phút, dùng 50% liều bình thường và nếu CLcr < 10 ml/phút, không nên dùng.



Ở trẻ em: chưa xác định được độ an toàn và hiệu quả của thuốc đối với trẻ em. Một số chuyên gia giới thiệu liều dùng 0,4 - 0,625 mg/kg/ngày cho trẻ em tăng huyết áp, đối với trẻ em cân nặng từ 6 - 20 kg.



Tương tác thuốc



Khi dùng amilorid cùng với thuốc ức chế men chuyển dạng angotensin (ACE), nguy cơ tăng kali huyết có thể tăng. Vì vậy, nếu các thuốc này được chỉ định dùng đồng thời do đã xác định kali huyết giảm thì phải dùng chúng một cách thận trọng và thường xuyên kiểm tra kali huyết.



Không nên dùng lithi cùng amilorid vì nó làm giảm sự thanh thải lithi ở thận và tăng nguy cơ ngộ độc lithi.



Việc dùng đồng thời amilorid hydroclorid với các thuốc chống viêm không steroid (NSAIDs) cũng có thể gây tăng kali huyết và suy thận, đặc biệt với người bệnh cao tuổi. Vì vậy, khi dùng đồng thời amilorid với các thuốc chống viêm không steroid, cần phải kiểm tra chức năng thận và mức kali huyết một cách thận trọng. Khi dùng kết hợp với các thuốc lợi tiểu thiazid, amilorid có thể tác dụng hợp lực với thiazid, clorpropamid để làm tăng nguy cơ giảm natri huyết.



Tránh ăn nhiều thực phẩm chứa nhiều kali như chuối, cam, chanh, dưa hấu, mận, lê, khoai tây, sữa...



Quá liều và xử trí



Chưa có số liệu và cũng chưa biết thuốc này có thể thẩm tách được hay không.



Những dấu hiệu và triệu chứng chung nhất là mất nước, mất cân bằng chất điện giải. Phải ngừng dùng thuốc và theo dõi người bệnh chặt chẽ. Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu. Nếu mới uống amilorid, phải gây nôn hoặc rửa dạ dày. Nếu kali huyết tăng, phải dùng các biện pháp hữu hiệu để giảm kali huyết.



Cập nhật lần cuối: 2018.



AMIODARON


Tên chung quốc tế: Amiodarone.



Mã ATC: C01BD01.



Loại thuốc: Thuốc chống loạn nhịp tim nhóm III.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 100 mg, 200 mg, 400 mg.



Ống tiêm: 150 mg/3 ml.



Chú ý: Iod chiếm 37,3% (khối lượng/khối lượng) trong phân tử amiodaron hydroclorid.



Dược lực học



Amiodaron là một thuốc chống loạn nhịp tim nhóm III (theo phân loại Vaughan Williams). Tác dụng chống loạn nhịp và điện sinh lý của amiodaron phức tạp và khác với tác dụng của các thuốc chống loạn nhịp tim khác hiện có. Nghiên cứu trên động vật cho thấy amiodaron có tác dụng ngăn chặn và/hoặc loại bỏ được các loạn nhịp tim gây ra trong thực nghiệm.



Cơ chế tác dụng chưa được biết đầy đủ. Amiodaron chủ yếu là một thuốc chống loạn nhịp tim nhóm III nhưng cũng có tác dụng giống các nhóm khác, bao gồm một số tác dụng chống loạn nhịp tim của nhóm I. Tác dụng chủ yếu của amiodaron trên cơ tim là kéo dài thời gian điện thế hoạt động và thời kỳ trơ có hiệu quả dẫn tới chậm quá trình tái cực. Amiodaron ngăn cản ion natri ngoài tế bào đi vào tế bào thông qua kênh natri nhanh, như vậy làm giảm tốc độ khử cực tối đa của pha 0 của điện thế hoạt động. Giống các thuốc chống loạn nhịp tim nhóm I, amiodaron được cho là phối hợp với kênh natri nhanh ở trạng thái bất hoạt và ức chế phục hồi sau tái cực một thời gian và tác dụng chính phụ thuộc điện thế bị phân tách tiếp theo ra khỏi kênh Na. Amiodaron ít có ái lực đối với kênh natri nhanh hoạt hóa.



Tác dụng trên dẫn truyền tim và thời kỳ trơ: Amiodaron kéo dài thời kỳ trơ cơ tim, bao gồm nhĩ, thất, hệ thống His-Purkinje, nút xoang, nút nhĩ - thất cũng như các đường phụ. Tác dụng của amiodaron đến dẫn truyền cơ tim chưa được rõ lắm, nhưng thuốc làm giảm dẫn truyền nhĩ - thất sau khi tiêm tĩnh mạch 1 liều hoặc sau khi uống lâu ngày. Sự giảm này phụ thuộc vào tần số tim. Giảm dẫn truyền nhĩ - thất càng lớn khi tần số tim càng nhanh.



Tác dụng của amiodaron trên tính trơ và dẫn truyền trong tim biểu hiện bằng tăng khoảng PR và QT. Sau khi uống thuốc lâu ngày, PR và QT điều chỉnh theo tần số tim (QTc) tăng trung bình khoảng 10 - 17% và 10 - 23%, tương ứng. QT kéo dài do amiodaron hiếm khi gây loạn nhịp.



Tác dụng chống loạn nhịp và điện sinh lý của amiodaron khi tiêm tĩnh mạch và khi uống lâu ngày khác nhau. Sau khi tiêm tĩnh mạch 1 liều, tác dụng chủ yếu của thuốc là ở trên nút nhĩ - thất với kéo dài thời kỳ trơ hữu hiệu và kéo dài thời gian dẫn truyền trong nút, còn khi uống lâu ngày, thời gian điện thế hoạt động và thời kỳ trơ ở nhĩ, thất và nút nhĩ - thất đều kéo dài.



Tác dụng đối với nút xoang: Amiodaron thường làm suy giảm chức năng nút xoang. Khi uống lâu ngày, tần số xoang giảm khoảng 10 - 20%; nhưng sau tiêm tĩnh mạch 1 liều, thay đổi của nhịp xoang không rõ ràng. Nhịp xoang chậm hoặc ngừng xoang hoặc blốc tim có thể xảy ra ở một số người bệnh. Amiodaron làm giảm tính tự động nút xoang: Amiodaron có thể làm giảm một phần tính tự động do làm tăng thời gian điện thế hoạt động và làm giảm độ dốc khử cực tâm trương ở nút xoang.



Amiodaron tác dụng lên hệ thống His-Purkinje và cả các đường phụ dẫn truyền của nút nhĩ - thất và cơ chế vòng vào lại. Tác dụng điện sinh lý của amiodaron lên các đường dẫn truyền phụ, nút nhĩ - thất, hệ thống His-Purkinje và/hoặc cơ nhĩ và thất, có thể góp phần ngăn chặn và làm hết cơn nhịp nhanh kịch phát trên thất do vòng vào lại.



Tác dụng kháng adrenalin: Amiodaron ức chế không cạnh tranh với đáp ứng alpha và beta adrenergic khi có kích thích giao cảm và dùng catecholamin. Các dữ liệu in vitro và in vivo, cho thấy thuốc đối kháng không cạnh tranh với tác dụng tim mạch (như nhịp tim nhanh, tăng huyết áp, tăng tiêu thụ oxy cơ tim) gây ra do epinephrin, norepinephrin, và/hoặc isoproterenol. Cơ chế chính xác ức chế adrenalin còn chưa rõ. Tuy vậy, hoạt tính kháng adrenalin của amiodaron có thể góp phần làm thuốc có hiệu quả chống loạn nhịp và chống đau thắt ngực.



Tác dụng sinh loạn nhịp: Giống như các thuốc chống loạn nhịp khác, amiodaron có thể làm loạn nhịp nặng lên hoặc gây ra các loạn nhịp mới. Thuốc có thể gây rung thất, loạn nhịp nhanh thất kéo dài, tăng kháng với sốc điện, và nhịp nhanh thất không điển hình (xoắn đỉnh).



Tác dụng tim mạch: Amiodaron thường làm thư giãn cơ tim và cơ trơn mạch máu, do đó làm giãn mạch toàn thân và mạch vành. Sau khi tiêm tĩnh mạch 5 mg/kg amiodaron, huyết áp động mạch, sức cản mạch ngoại vi và mạch vành, áp lực cuối tâm trương thất trái (LVEDP) thường giảm, trong khi đó, lưu lượng vành có thể tăng nhất thời và chỉ số tim có thể tăng nhẹ. Giãn mạch một phần có thể do tác dụng giãn mạch của chất polysorbat 80 có trong dung dịch tiêm. Amiodaron làm giảm tiêu thụ oxy của cơ tim nên có tác dụng bảo vệ cơ tim thiếu máu. Tiêu thụ oxy cơ tim giảm có thể do giảm tần số tim, sức cản mạch ngoại vi và có thể do cả giảm co bóp cơ tim. Tác dụng đối với tuyến giáp: Amiodaron ức chế men khử iod ngoài giáp, dẫn đến giảm chuyển đổi ở ngoại vi thyroxin (T4) thành triiodothyronin (T3). Nồng độ trong huyết thanh của thyrotropin (TSH, hormon kích thích giáp) thường tăng lúc đầu nhưng trở lại mức ban đầu hoặc thấp hơn trị số ban đầu trong vòng vài tháng cho đến 1 năm mặc dù vẫn tiếp tục điều trị. Bất kể có thay đổi nồng độ hormon giáp trong huyết thanh, đa số người bệnh dùng amiodaron vẫn có tuyến giáp hoạt động bình thường. Tuy nhiên giảm năng hoặc tăng năng giáp vẫn có thể xảy ra.



Các tác dụng khác: Amiodaron ức chế hoạt tính của phospholipase (như phospholipase A1, A2, và C) in vitro. Tuy nhiên, sản sinh các phức hợp amiodaron-phospholipid trong một số cơ quan có thể gây ra các ADR.



Amiodaron về lý thuyết ức chế hoạt tính của α-galactosidase trong tế bào.



Do ADR của amiodaron có tiềm năng gây tử vong và khó khăn trong xử trí khi dùng amiodaron, nên trước đây amiodaron không được coi là thuốc hàng đầu để điều trị loạn nhịp thất đe dọa tính mạng mà thường chỉ dùng khi các thuốc chống loạn nhịp khác được coi là không có hiệu quả hoặc không dung nạp được. Tuy vậy, hiện nay amiodaron được coi là thuốc được ưa thích để điều trị các loại loạn nhịp thất đe dọa tính mạng, một phần vì hiệu quả tương đương hoặc hơn và ít có nguy cơ gây loạn nhịp hơn. Ngoài ra, amiodaron là một trong số ít thuốc chống loạn nhịp nhanh thất được coi là có thể chấp nhận được đối với người cao tuổi và đối với người có chức năng tim suy giảm dần. Thuốc chỉ được dùng trong bệnh viện và do thầy thuốc có kinh nghiệm.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống, amiodaron hấp thu chậm và thay đổi ở đường tiêu hóa; sinh khả dụng tuyệt đối trung bình 50% (phạm vi: 22 - 86%). Nồng độ trong huyết tương khi dùng 1 liều thay đổi nhiều giữa các cá thể. Sau khi uống, Cmax thường đạt được trong vòng 3 - 7 giờ. Thời gian thuốc bắt đầu tác dụng chống loạn nhịp thay đổi nhiều, đáp ứng điều trị thường không rõ cho tới 1 - 3 tuần sau khi điều trị, ngay cả khi dùng liều tấn công. Thời gian tác dụng chống loạn nhịp thường kéo dài 10 - 150 ngày sau khi ngừng liệu pháp dài ngày. Thức ăn làm tăng tốc độ và mức độ hấp thu.



Phân bố: Sau khi uống dài ngày, amiodaron và N-desethylamiodaron phân bố vào nhiều mô và dịch cơ thể, nhưng qua nhau thai ít, có vào sữa mẹ. Nồng độ thuốc ở mô thường vượt quá nồng độ thuốc trong huyết tương cùng lúc. Sau liệu pháp dài ngày, nồng độ của chất chuyển hóa thường cao hơn nhiều so với nồng độ thuốc không chuyển hóa ở hầu hết các mô, trừ mô mỡ. Thuốc gắn vào protein khoảng 96%.



Chuyển hóa: Amiodaron được chuyển hóa chủ yếu bởi CYP3A4, và cũng bởi CYP2C8. Amiodaron và chất chuyển hóa của nó, N-desethylamiodaron, thể hiện in vitro khả năng ức chế CYP1A1, CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, CYP2A6, CYP2B6, và CYP2C8. Amiodaron và N-desethylamiodaron cũng có khả năng ức chế một số chất vận chuyển như P-gp và chất vận chuyển cation hữu cơ (OCT2) (một nghiên cứu cho thấy sự gia tăng 1,1% nồng độ creatin - một cơ chất của OCT2). Các dữ liệu in vivo mô tả các tương tác của amiodaron với các cơ chất của CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 và P-gp.



Thuốc chuyển hóa mạnh, có thể ở gan và ruột và/hoặc niêm mạc đường tiêu hóa thành ít nhất 1 chất chuyển hóa chính, N-desethylamiodaron, chất chuyển hóa này có hoạt tính điện sinh lý và chống loạn nhịp tương tự như amiodaron.



Thải trừ: Thuốc và chất chuyển hóa N-desethylamiodaron thải trừ hầu như hoàn toàn vào phân qua đường mật. Nửa đời của amiodaron dài hơn nhiều khi dùng nhiều liều so với liều đơn. Sau khi tiêm tĩnh mạch 1 liều duy nhất, nửa đời thải trừ trung bình là 25 ngày (9 - 47 ngày); nửa đời thải trừ của N-desethylamiodaron lớn hơn hoặc bằng của amiodaron. Sau khi uống nhiều ngày, nửa đời thải trừ trung bình là 53 ngày, của N-desethylamiodaron trung bình 57 - 61 ngày. Độ thanh thải có thể nhanh hơn ở trẻ em và giảm ở người cao tuổi (> 65 tuổi). Thẩm phân không loại được thuốc và chất chuyển hóa.



Chỉ định



Điều trị các rối loạn nhịp nghiêm trọng khi các thuốc khác không có hiệu quả hoặc bị chống chỉ định (được điều trị trong bệnh viện hoặc dưới sự giám sát của bác sĩ chuyên khoa): loạn nhịp nhanh liên quan đến Hội chứng Wolff-Parkinson-White; cuồng nhĩ hoặc rung nhĩ; tất cả các thể loạn nhịp nhanh có tính chất kịch phát bao gồm nhịp nhanh trên thất, nhịp nhanh thất và nhịp nhanh vào lại nút, rung thất.



Rung thất hoặc nhịp nhanh thất vô mạch kháng khử rung tim (đối với hồi sức tim phổi).



Chống chỉ định



Sốc tim.



Hội chứng suy nút xoang, blốc nhĩ - thất độ 2 và độ 3, nhịp tim chậm dẫn đến ngất (trừ khi đặt máy tạo nhịp).



Tiền sử hoặc hiện tại có rối loạn chức năng tuyến giáp.



Tránh tiêm tĩnh mạch trong suy hô hấp nặng, trụy mạch hoặc giảm huyết áp nặng.



Tránh tiêm cả liều một lúc (bolus) trong các trường hợp hạ huyết áp, suy tim sung huyết hoặc bệnh cơ tim.



Sử dụng đồng thời với thuốc có thể gây xoắn đỉnh (xem mục Tương tác thuốc).



Mẫn cảm đã biết với amiodaron hoặc với bất cứ thành phần nào của thuốc, bao gồm cả iod.



Phụ nữ mang thai và cho con bú - Chỉ được phép sử dụng trong những trường hợp đặc biệt nguy hiểm đến tính mạng.



Tất cả những chống chỉ định trên không áp dụng khi sử dụng amiodaron để hồi sức tim phổi do rung thất kháng khử rung.



Thận trọng



Amiodaron có thể gây ra các ADR bất lợi nghiêm trọng ảnh hưởng đến mắt, tim, phổi, gan, tuyến giáp, da và hệ thần kinh ngoại biên. Do có độc tính cao, có tiềm năng gây độc tử vong, nên amiodaron phải được dùng ở bệnh viện, dưới sự giám sát của thầy thuốc chuyên khoa có kinh nghiệm.



Vì ADR thường liên quan đến liều dùng, nên duy trì liều tối thiểu có tác dụng.



Trước khi phẫu thuật, bác sĩ gây mê cần được thông báo rằng bệnh nhân đang dùng amiodaron.



Các rối loạn về tim



Tác dụng dược lý của amiodaron gây ra thay đổi điện tâm đồ: kéo dài QT (liên quan đến tái cực kéo dài) với sự phát triển có thể của sóng U và sóng T bị biến dạng; những thay đổi này không phản ánh độc tính.



Ở người cao tuổi, nhịp tim có thể giảm rõ rệt.



Nên ngừng điều trị trong trường hợp khởi phát blốc nhĩ thất độ 2 hoặc độ 3, blốc xoang nhĩ, hoặc blốc 2 nhánh.



Liều quá cao có thể dẫn đến nhịp chậm nghiêm trọng và rối loạn dẫn truyền với sự xuất hiện của nhịp tự thất, đặc biệt ở bệnh nhân cao tuổi hoặc trong khi điều trị bằng digitalis. Nên ngừng điều trị với amiodaron trong những trường hợp này. Nếu cần thiết có thể sử dụng các chất kích thích beta-adrenergic hoặc glucagon. Do nửa đời thải trừ của amiodaron kéo dài, nếu nhịp tim chậm nghiêm trọng và có triệu chứng thì nên xem xét đặt máy tạo nhịp.



Tần suất của các biến cố tiền loạn nhịp khi sử dụng amiodaron là thấp. Loạn nhịp mới hoặc nặng thêm loạn nhịp đang được điều trị, đôi khi gây tử vong đã được báo cáo. Tiền loạn nhịp thường xảy ra trong tình trạng có các yếu tố tiền kéo dài QT như tương tác thuốc và/hoặc rối loạn điện giải. Nguy cơ xoắn đỉnh cũng có vẻ thấp hơn với amiodaron so với các thuốc chống loạn nhịp nhóm III khác, có thể là do các tác động bổ sung của amiodaron như chẹn kênh calci.



Các rối loạn nội tiết 



Amiodaron có thể gây cường giáp hoặc suy giáp. Nên tránh sử dụng amiodaron ở những bệnh nhân nhạy cảm với iod, hoặc có bằng chứng hoặc tiền sử rối loạn tuyến giáp.



Chức năng tuyến giáp nên được theo dõi thường xuyên để phát hiện cường giáp hoặc suy giáp do amiodaron. Đo nồng độ thyroxin, tri-iodothyronin và thyrotrophin (hormon kích thích tuyến giáp; TSH) nên được thực hiện cùng với các theo dõi lâm sàng. Bệnh nhân nên được kiểm tra mỗi 6 tháng trong suốt thời gian điều trị, và kéo dài tới vài tháng sau khi ngừng thuốc.



Các rối loạn về mắt



Nếu nhìn mờ hoặc giảm thị lực xảy ra, nên khám mắt toàn diện kịp thời. Sự xuất hiện của bệnh thần kinh thị giác và/hoặc viêm thần kinh thị giác đòi hỏi ngừng amiodaron do nguy cơ tiến triển đến mù lòa. Thông thường, khám mắt được khuyến cáo thực hiện hàng năm.



Các rối loạn gan mật



Amiodaron có thể liên quan đến một loạt các tác động về gan, bao gồm xơ gan, viêm gan, vàng da và suy gan. Một số trường hợp tử vong đã được báo cáo, chủ yếu sau khi điều trị lâu dài, mặc dù hiếm khi xảy ra ngay sau khi bắt đầu điều trị đặc biệt sau khi tiêm tĩnh mạch amiodaron. Nên theo dõi chức năng gan, đặc biệt là transaminase trước khi điều trị và mỗi 6 tháng sau đó. Nên giảm liều amiodaron hoặc ngừng điều trị nếu tăng transaminase vượt quá ba lần so với giới hạn bình thường. Bệnh nhân cần kiểm soát lượng rượu tiêu thụ trong thời gian dùng amiodaron.



Rối loạn hệ thần kinh



Amiodaron có thể gây ra bệnh thần kinh vận động - cảm giác ngoại biên và/hoặc bệnh cơ. Cả hai tình trạng này có thể nghiêm trọng, mặc dù sự phục hồi thường xảy ra trong vòng vài tháng sau khi ngừng amiodaron, tuy nhiên đôi khi có thể không hoàn toàn.



Rối loạn hô hấp, lồng ngực và trung thất



Khó thở và ho khan có thể liên quan đến độc tính trên phổi của amiodaron (viêm phổi quá mẫn, viêm phổi phế nang/viêm phổi kẽ, hoặc xơ hóa phổi, viêm màng phổi, viêm tắc tiểu phế quản kết hợp với viêm phổi tổ chức hóa). Khởi phát thường chậm nhưng có thể tiến triển nhanh. Trong khi phần lớn các trường hợp đã được báo cáo với điều trị kéo dài, một số ít đã xảy ra ngay sau khi bắt đầu điều trị. Độc tính trên phổi thường có thể hồi phục sau khi ngừng sớm điều trị bằng amiodaron, có hoặc không có liệu pháp corticosteroid. Các triệu chứng lâm sàng thường biến mất trong vòng một vài tuần, chức năng phổi và hình ảnh X-quang cải thiện chậm hơn. Một số bệnh nhân có thể xấu đi mặc dù đã ngừng dùng amiodaron.



Rối loạn da và tổ chức dưới da



Bệnh nhân nên tránh tiếp xúc với ánh nắng mặt trời và sử dụng các biện pháp bảo vệ da trong thời gian điều trị vì khi dùng amiodaron có thể trở nên nhạy cảm quá mức với ánh sáng mặt trời, có thể tồn tại sau vài tháng ngừng dùng thuốc. Trong hầu hết các trường hợp, các triệu chứng thường là cảm giác ngứa ran, nóng rát và ban đỏ phần da tiếp xúc với ánh nắng mặt trời, nhưng phản ứng trên da nghiêm trọng đe dọa tính mạng hoặc thậm chí gây tử vong như hội chứng Stevens-Johnson (SJS), hoại tử thượng bì nhiễm độc (TEN) có thể xảy ra. Nếu các triệu chứng hoặc dấu hiệu của SJS, TEN (ví dụ như phát ban da tiến triển thường có mụn nước hoặc tổn thương niêm mạc) xuất hiện thì nên ngừng amiodaron ngay lập tức.



Tiêm truyền tĩnh mạch: Phải thực hiện chậm. Nếu truyền lâu hoặc lặp lại nhiều lần, cần phải dùng ống cathete để tiêm tĩnh mạch trung tâm.



Thời kỳ mang thai


Amiodaron và N-desethylamiodaron qua hàng rào nhau thai. Tác dụng có hại tiềm tàng gồm chậm nhịp tim và tác dụng lên tuyến giáp ở trẻ sơ sinh. Amiodaron có thể tác dụng lên chức năng tuyến giáp của thai nhi, gây nhiễm độc và làm chậm phát triển thai nhi. Thuốc có thể gây bướu giáp trạng bẩm sinh (thiểu năng hoặc cường giáp trạng). Vì vậy không dùng amiodaron cho người mang thai. Do amiodaron có nửa đời thải trừ dài, phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ chỉ nên mang thai sau khi ngừng điều trị ít nhất nửa năm, để tránh phôi thai/thai nhi phơi nhiễm với thuốc trong giai đoạn đầu của thai kỳ.



Thời kỳ cho con bú


Amiodaron và chất chuyển hóa của thuốc bài tiết nhiều vào sữa mẹ. Do thuốc có thể làm giảm phát triển của trẻ bú sữa mẹ, mặt khác do thuốc chứa một hàm lượng cao iod nên không dùng thuốc cho người cho con bú hoặc phải ngừng cho con bú nếu buộc phải sử dụng amiodaron. Cũng cần quan tâm đến việc thuốc đào thải chậm khỏi cơ thể sau khi đã ngừng dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Khi dùng đường uống, trong giai đoạn đầu (vài ngày, tuần hoặc năm), các ADR có thể chưa xuất hiện và thường phụ thuộc vào liều dùng và thời gian điều trị (điều trị liên tục trên 6 tháng). Các ADR này có thể kéo dài vài tháng sau khi ngừng thuốc và có thể hồi phục khi giảm liều.



Amiodaron tích lũy ở nhiều mô nên có thể gây nhiều ADR ở những người bệnh điều trị loạn nhịp thất với liều cao (trên 400 mg/ngày). Các ADR nguy hiểm nhất là nhiễm độc phổi, bệnh thần kinh, loạn nhịp nặng, xơ hóa tuyến giáp và tổn thương gan. Ngừng dùng thuốc khi nghi ngờ xuất hiện ADR nguy hiểm. Tuy nhiên các ADR không phải bao giờ cũng được hồi phục sau khi ngừng thuốc. Tỷ lệ và mức độ ADR tăng theo liều và thời gian điều trị. Vì vậy chỉ nên dùng liều thấp nhất có thể.



Rất thường gặp


Mắt: cặn lắng vi thể giác mạc có thể hồi phục.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, loạn vị giác thường gặp với liều tấn công và giảm khi giảm liều.



Gan mật: tăng transaminase huyết thanh, thường mức độ trung bình (1,5 - 3 lần giới hạn bình thường), xảy ra khi bắt đầu điều trị, có thể trở lại bình thường khi giảm liều hoặc thậm chí tự phát.



Da: nhạy cảm với ánh sáng.



Thường gặp


Thần kinh: run ngoại tháp, ác mộng, rối loạn giấc ngủ.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, chán ăn và táo bón.



Gan mật: rối loạn chức năng gan cấp tính với tăng transaminase huyết thanh và/hoặc vàng da, bao gồm suy gan, đôi khi có thể tử vong.



Tuần hoàn: nhịp tim chậm, thường ở mức độ trung bình và phụ thuộc liều.



Hô hấp: độc tính trên phổi (viêm phổi quá mẫn, viêm phế nang lan tỏa hoặc xơ phổi hoặc viêm phổi kẽ, viêm màng phổi, viêm tắc tiểu phế quản kết hợp với viêm phổi tổ chức hóa).



Da: sắc tố xám hoặc hơi xanh trên da tiếp xúc với ánh sáng, đặc biệt là ở trên mặt, trong các trường hợp điều trị kéo dài với liều cao hàng ngày; các sắc tố sẽ biến mất dần sau khi ngừng điều trị.



Nội tiết: suy giáp trạng, cường giáp trạng.



Ít gặp


Thần kinh: bệnh thần kinh ngoại vi hoặc bệnh cơ.



Tiêu hóa: khô miệng.



Tim mạch: khởi phát hoặc nặng hơn rối loạn nhịp, đôi khi sau đó là ngừng tim; rối loạn dẫn truyền (blốc xoang nhĩ, blốc nhĩ thất ở nhiều mức độ khác nhau).



Rất hiếm gặp


Máu: giảm tiểu cầu, thiếu máu tan huyết, thiếu máu bất sản.



Tim mạch: nhịp chậm đáng kể hoặc ngừng xoang ở bệnh nhân rối loạn chức năng nút xoang và/hoặc ở bệnh nhân cao tuổi, viêm mạch.



Nội tiết: hội chứng tiết hormon kháng bài niệu không thích hợp (SIADH).



Thần kinh: tăng áp lực nội sọ, mất điều hòa tiểu não, đau đầu, chóng mặt.



Da: ban da, một số trường hợp viêm da tróc vảy, rụng tóc, lông và ban đỏ sau chụp X-quang.



Gan: viêm gan, xơ gan.



Mắt: viêm thần kinh thị giác.



Xét nghiệm: tăng creatinin huyết.



Sinh dục - sinh sản: viêm tinh hoàn - mào tinh, bất lực.



Hô hấp: co thắt phế quản ở bệnh nhân suy hô hấp nặng và đặc biệt ở bệnh nhân hen.



Các phản ứng khác: phản ứng quá mẫn gồm cả phản vệ sau tiêm tĩnh mạch.



Chưa xác định được tần suất


Tim mạch: xoắn đỉnh.



Tiêu hóa: chán ăn, viêm tụy.



Cơ - xương và mô liên kết: hội chứng giống lupus.



Thần kinh: rối loạn khứu giác.



Tâm thần: trạng thái lú lẫn/mê sảng.



Da: mày đay, phản ứng trên da nặng (hoại tử biểu bì nhiễm độc, hội chứng Stevens-Johnson), viêm da bọng nước, phản ứng thuốc với tăng bạch cầu ái toan và triệu chứng toàn thân (hội chứng DRESS).



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Cần theo dõi lâm sàng chặt chẽ và điều trị các ADR. Hạ huyết áp chỉ xuất hiện sau truyền tĩnh mạch, xử trí bằng cách giảm tốc độ truyền. Phải điều trị hạ kali huyết và suy tim trước khi dùng amiodaron. Nhịp tim chậm thường phụ thuộc vào liều dùng. Một số người bệnh cao tuổi (người bị suy nút xoang) đã bị nhịp chậm nặng, thậm chí ngừng xoang. Có thể xảy ra rối loạn dẫn truyền như blốc xoang nhĩ và các mức độ blốc nhĩ thất khác nhau. Tác dụng gây loạn nhịp xuất hiện chủ yếu khi dùng phối hợp amiodaron với digoxin, các thuốc chống loạn nhịp khác và với người bệnh hạ kali huyết. Cần ngừng thuốc khi xảy ra loạn nhịp nặng.



Các ADR lên hệ thần kinh và hệ tiêu hóa xảy ra ở khoảng 20 - 40% số ca điều trị khi mới dùng thuốc và mất đi trong vòng 1 - 2 tháng điều trị. Bệnh dây thần kinh ngoại vi và bệnh về cơ ít gặp nhưng nặng và không phải luôn luôn có khả năng hồi phục.



Cả suy giáp lẫn cường giáp đã xảy ra khi điều trị với amiodaron. Iod chiếm 37,3% (khối lượng/khối lượng) trong phân tử amiodaron hydroclorid, vì vậy cần đánh giá chức năng tuyến giáp trong và sau điều trị (trong vòng 2 - 3 tháng). Suy giáp có thể xảy ra nhanh, xử trí bằng cách giảm liều từ từ và điều trị cẩn thận bằng L-thyroxin. Chức năng tuyến giáp sẽ hồi phục trong vòng 3 tháng sau khi ngừng dùng thuốc. Cường giáp cũng có thể xảy ra nhanh, cần phải ngừng dùng amiodaron. Các thuốc kháng giáp trạng đôi khi không có tác dụng, xử trí bằng glucocorticoid liều cao (prednisolon 1 mg/kg) trong vài tuần.



Mẫn cảm ánh sáng có thể xảy ra, cần phải giảm liều và hiếm khi phải ngừng dùng thuốc.



Cần kiểm tra thường xuyên các ADR đối với gan. Transaminase thường tăng khi mới dùng thuốc, nếu transaminase tăng từ 1,5 - 3 lần trên mức bình thường, cần phải giảm liều hoặc ngừng thuốc. Xơ gan và vàng da có thể xảy ra. Nếu có nghi ngờ về nhiễm độc gan nghiêm trọng phải ngừng thuốc.



Vi lắng đọng giác mạc không triệu chứng gặp ở hầu hết các người bệnh, thường có thể phát hiện khi khám mắt bằng đèn khe. Vi lắng đọng giác mạc và rối loạn thị giác có thể phục hồi sau khi giảm liều hoặc ngừng thuốc. Dùng thuốc nhỏ mắt methylcelulose để làm giảm độ nặng của vị lắng đọng.



Viêm phế nang lan tỏa và xơ phổi là ADR thường gặp và có thể gây tử vong ở một vài người bệnh. Có hai dạng nhiễm độc phổi: một dạng có thể phát hiện sớm với liều thấp và có cơ chế miễn dịch, dạng thứ hai liên quan đến thời gian điều trị và liều, phụ thuộc vào độc tính trực tiếp của thuốc. Triệu chứng là khó thở (có hoặc không có bệnh cảnh toàn thân). Người bệnh khó thở cần được kiểm tra kỹ khi có nghi ngờ viêm phế nang. Cần ngừng thuốc ngay và có thể sử dụng corticosteroid.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Amiodaron có thể uống, tiêm truyền tĩnh mạch (tốt nhất là vào tĩnh mạch trung tâm); có thể tiêm tĩnh mạch ngoại biên và vào trong xương. Thuốc thường được uống 1 lần/ngày. Nếu liều cao ≥ 1 g hoặc không dung nạp được do uống thì có thể chia làm 2 lần, uống cùng với thức ăn. Đối với trẻ nhỏ, thuốc viên có thể nghiền, phân tán trong nước. Không được cho uống dung dịch tiêm (gây kích ứng). 


Thuốc tiêm: Có thể dùng trong liệu pháp chống loạn nhịp cấp cho tới khi nhịp ổn định và chuyển sang uống. Có thể tiêm trong 48 - 96 giờ; nhưng có thể vẫn an toàn khi thời gian dùng dài hơn. Rất ít khi dùng đến 3 tuần.



Dung dịch amiodaron có nồng độ ≥ 2 mg/ml phải tiêm qua ống cathete tĩnh mạch trung tâm. Nếu truyền lâu quá 2 giờ phải dùng chai bằng thủy tinh hoặc bằng polyolefin. Nhà sản xuất khuyến cáo dùng ống truyền bằng PVC (ống được dùng trong nghiên cứu lâm sàng).



Dung dịch amiodaron pha loãng được cho làm 3 pha: pha tấn công nhanh, pha tấn công chậm và pha duy trì.



Pha loãng: Truyền tấn công nhanh hoặc truyền bổ sung: thêm 3 ml amiodaron đậm đặc vào 100 ml dung dịch dextrose 5%. Nồng độ cuối cùng 1,5 mg/ml.



Truyền tấn công chậm và truyền duy trì: thêm 18 ml amiodaron đậm đặc vào 500 ml dung dịch dextrose 5%, nồng độ cuối cùng 1,8 mg/ml. Truyền duy trì tiếp theo có thể dùng nồng độ 1 - 6 mg/ml. Đối với ngừng tim thứ phát do nhịp nhanh thất không có mạch hoặc rung thất, liều tấn công đầu tiên có thể pha với 20 - 30 ml dung dịch phù hợp.



Tốc độ truyền:



Loạn nhịp thất ở người lớn: 15 mg/phút trong 10 phút (pha tấn công nhanh), sau đó 1 mg/phút trong 6 giờ (pha tấn công chậm), sau đó 0,5 mg/phút (pha duy trì ban đầu) trong 18 giờ; truyền liều bổ sung 150mg trong 10 phút (với tốc độ 15 mg/phút). Truyền tấn công (nhanh) ban đầu, tốc độ truyền không được vượt quá 30 mg/phút. Phải giám sát chặt tốc độ truyền ban đầu; không được vượt quá tốc độ khuyến cáo. Dùng bơm truyền thể tích, không dùng bơm đếm giọt vì có thể bị thiếu liều.



Liều lượng



Trẻ em



Loạn nhịp trên thất và loạn nhịp thất (bắt đầu điều trị tại bệnh viện dưới sự giám sát của thầy thuốc chuyên khoa).



Uống: Trẻ sơ sinh: bắt đầu 5 - 10 mg/kg ngày uống 2 lần, trong 7 - 10 ngày, sau đó giảm liều để duy trì 5 - 10 mg/kg/ngày; 1 tháng - 12 tuổi: bắt đầu 5 - 10 mg/kg (tối đa 200 mg), 2 lần/ngày trong 7 - 10 ngày, sau đó giảm liều, duy trì 5 - 10 mg/kg ngày uống 1 lần (tối đa 200 mg/ngày); 12 - 18 tuổi: 200 mg/lần, 3 lần/ngày trong 1 tuần, sau đó 200 mg/lần, 2 lần/ngày trong 1 tuần, sau đó thường 200 mg/ngày, điều chỉnh theo đáp ứng.



Tiêm truyền:



Trẻ sơ sinh: bắt đầu 5 mg/kg trong 30 phút, sau 5 mg/kg trong 30 phút cho cách nhau 12 - 24 giờ/lần; 1 tháng - 18 tuổi: bắt đầu 5 - 10 mg/kg trong 20 phút đến 2 giờ, sau truyền liên tục 300 microgam/kg/giờ, tăng lên tùy theo đáp ứng, tối đa 1,5 mg/kg/ giờ; không được vượt quá 1,2 g trong 24 giờ.



Rung thất và nhịp nhanh thất không có mạch kém đáp ứng với sốc điện


Tiêm tĩnh mạch: trẻ sơ sinh: 5 mg/kg trong ít nhất 3 phút; 1 tháng - 18 tuổi: 5 mg/kg (tối đa 300 mg) trong ít nhất 3 phút.



Người lớn



Nhịp nhanh kịch phát trên thất, nhịp nhanh thất, rung nhĩ và cuồng nhĩ (bắt đầu điều trị tại bệnh viện dưới sự giám sát của bác sỹ chuyên khoa):



Uống: bắt đầu 200 mg/lần, 3 lần mỗi ngày trong 1 tuần, sau đó 200 mg/lần, 2 lần mỗi ngày trong 1 tuần, sau đó liều duy trì thông thường 200 mg hoặc ít hơn mỗi ngày, tùy theo đáp ứng. Liều tấn công cao tới 1,6 g/ngày trong 1 - 3 tuần, tiếp theo 600 - 800 mg/ngày và liều duy trì tới 400 mg/ngày được dùng ở Mỹ. Phải cân nhắc đến nguy cơ ADR nặng, nên dùng liều thấp nhất có hiệu quả. Tiêm truyền khi có đầy đủ điều kiện theo dõi và cấp cứu: bắt đầu 5 mg/kg trong 20 - 120 phút, kèm theo giám sát điện tâm đồ, sau đó truyền lặp lại nếu cần, tùy theo đáp ứng tới tối đa 1,2 g trong 24 giờ. Rung thất hoặc nhịp nhanh thất không mạch kháng khử rung: Tiêm tĩnh mạch 300 mg hoặc 5 mg/kg (dùng bơm tiêm có sẵn thuốc hoặc pha loãng trong 20 ml dung dịch dextrose 5%), nếu cần, có thể cho thêm 1 liều 150 mg (hoặc 2,5 mg/kg) tiêm tĩnh mạch, tiếp theo là truyền amiodaron 900 mg trong 24 giờ.



Người suy gan: Khuyến cáo giảm liều.



Người suy thận: Không cần giảm liều.



Người cao tuổi: Liều tương tự người trẻ nhưng cần dùng thận trọng. Liều cao dễ gây nhịp tim chậm và rối loạn dẫn truyền.



Tương tác thuốc



Đa số thuốc nghiên cứu cho tới nay cho thấy có tương tác với amiodaron dạng uống, có ít số liệu về amiodaron tiêm. Tương tác có thể xảy ra không những khi phối hợp mà còn có thể xảy ra sau khi ngừng amiodaron vì nửa đời thải trừ của amiodaron dài và thay đổi.



Tương tác dược lực học 



Thuốc gây xoắn đỉnh hoặc kéo dài QT 



Thuốc gây xoắn đỉnh: Chống chỉ định phối hợp amiodaron với các thuốc sau vì tăng nguy cơ xoắn đỉnh: thuốc chống loạn nhịp tim nhóm IA (quinidin, hydroquinidin, disopyramid), nhóm III (dofetilid, ibutilid, sotalol, bretylium), tiêm co-trimoxazol hoặc pentamidin, một số thuốc chống loạn thần (clorpromazin, thioridazin, fluphenazin, pimozid, haloperidol, amisulpirid và sertindol), lithi và thuốc chống trầm cảm ba vòng (doxepin, maprotilin, amitriptylin), một số thuốc kháng histamin (terfenadin, astemizol, mizolastin), thuốc chống sốt rét (quinin, mefloquin, cloroquin, halofantrin), moxifloxacin.



Thuốc kéo dài khoảng QT: Phối hợp amiodaron với các thuốc có thể kéo dài khoảng QT (như clarithromycin) phải dựa trên đánh giá cẩn thận về các rủi ro và lợi ích cho mỗi bệnh nhân vì nguy cơ xoắn đỉnh có thể tăng lên và bệnh nhân nên được theo dõi hiện tượng kéo dài QT.



Nên tránh sử dụng đồng thời amiodaron với các fluoroquinolon (chống chỉ định sử dụng đồng thời với moxifloxacin). Có những báo cáo hiếm hoi về việc kéo dài khoảng thời gian QTc, kèm hoặc không kèm xoắn đỉnh, ở những bệnh nhân uống amiodaron đồng thời với fluoroquinolon.



Thuốc làm giảm nhịp tim hoặc gây ra các rối loạn tự động hoặc dẫn truyền



Không khuyến cáo phối hợp amiodaron với thuốc chẹn beta và các thuốc ức chế kênh calci làm chậm nhịp tim (verapamil, diltiazem).



Các tác nhân có thể gây hạ kali huyết



Không khuyến cáo sử dụng đồng thời amiodaron với các thuốc nhuận tràng kích thích có thể gây hạ kali huyết, do đó làm tăng nguy cơ xoắn đỉnh; nên sử dụng các nhóm thuốc nhuận tràng khác.



Cần thận trọng khi điều trị kết hợp với các loại thuốc sau đây cũng có thể gây hạ kali huyết và/hoặc hạ magnesi huyết, ví dụ: thuốc lợi tiểu, corticosteroid toàn thân, tetracosactid, amphotericin tiêm tĩnh mạch.



Gây mê toàn thân



Thận trọng ở những bệnh nhân được gây mê toàn thân, hoặc đang điều trị bằng oxy liều cao.



Các biến chứng nghiêm trọng đã được báo cáo ở những bệnh nhân dùng amiodaron khi gây mê toàn thân: nhịp tim chậm không đáp ứng với atropin, hạ huyết áp, rối loạn dẫn truyền, giảm cung lượng tim. Một vài trường hợp hội chứng suy hô hấp ở người trưởng thành, đôi khi gây tử vong thường gặp nhất trong giai đoạn ngay sau phẫu thuật có thể liên quan đến tương tác với nồng độ oxy cao.



Ảnh hưởng của amiodaron đến các thuốc khác



Amiodaron và/hoặc chất chuyển hóa của nó, N-desethylamiodaron, ức chế CYP1A1, CYP1A2, CYP3A4, CYP2C9, CYP2D6 và P-glycoprotein và có thể làm tăng phơi nhiễm với cơ chất của chúng.



Do nửa đời thải trừ của amiodaron dài, tương tác có thể xảy ra trong vài tháng sau khi ngừng amiodaron.



Các cơ chất của PgP


Nồng độ các thuốc sau có thể tăng khi có mặt của amiodaron:



Digitalis: Sử dụng amiodaron cho bệnh nhân đã dùng digoxin sẽ làm tăng nồng độ digoxin trong huyết tương và do đó làm xuất hiện sớm các triệu chứng và dấu hiệu liên quan đến nồng độ digoxin cao. Theo dõi lâm sàng, ECG được khuyến cáo và nên giảm một nửa liều digoxin. Tác dụng hiệp đồng trên nhịp tim và dẫn truyền nhĩ thất cũng có thể xảy ra.



Dabigatran: Nên thận trọng khi dùng amiodaron cùng với dabigatran do nguy cơ chảy máu. Có thể cần phải điều chỉnh liều lượng của dabigatran.



Các cơ chất của CYP2C9



Amiodaron làm tăng nồng độ trong huyết tương của thuốc chống đông đường uống (warfarin) và phenytoin do ức chế CYP2C9.



Cơ chất của CYP3A4



Khi các thuốc này được dùng chung với amiodaron, chất ức chế CYP3A4, có thể làm tăng nồng độ trong huyết tương của thuốc và có thể dẫn đến tăng độc tính của chúng:



Ciclosporin: Nồng độ ciclosporin trong huyết tương có thể tăng gấp 2 lần khi sử dụng kết hợp. Việc giảm liều ciclosporin có thể cần thiết để duy trì nồng độ trong huyết tương trong phạm vi trị liệu.



Statin: Nguy cơ nhiễm độc cơ (ví dụ: tiêu cơ vân) tăng lên khi sử dụng đồng thời amiodaron với statin được chuyển hóa bởi CYP3A4 như simvastatin, atorvastatin và lovastatin. Nên sử dụng statin không được chuyển hóa bởi CYP3A4 khi dùng cùng với amiodaron.



Thuốc khác: lidocain, tacrolimus, sildenafil, fentanyl, midazolam, triazolam, dihydroergotamin, ergotamin và colchicin.



Cơ chất của CYP2D6



Flecainid: Flecainid được chuyển hóa chủ yếu bởi CYP2D6, bằng cách ức chế isoenzym này, amiodaron có thể làm tăng nồng độ flecainid trong huyết tương. Nên giảm 50% liều flecainid và theo dõi chặt chẽ bệnh nhân về các ADR.



Ảnh hưởng của các thuốc khác đến amiodaron



Các chất ức chế CYP3A4 và các chất ức chế CYP2C8 có thể có khả năng ức chế chuyển hóa amiodaron và tăng nồng độ amiodaron. Nên tránh sử dụng các chất ức chế CYP3A4 trong khi điều trị bằng amiodaron.



Nước ép bưởi chùm ức chế CYP3A4 và có thể làm tăng nồng độ trong huyết tương của amiodaron. Nên tránh dùng nước ép bưởi chùm trong quá trình điều trị bằng amiodaron.



Tương tác khác



Việc sử dụng đồng thời amiodaron với sofosbuvir kết hợp với một loại thuốc kháng virus tác dụng trực tiếp HCV khác (như daclatasvir, simeprevir hoặc ledipasvir) không được khuyến cáo vì nó có thể dẫn đến nhịp tim chậm có triệu chứng nghiêm trọng. Cơ chế cho hiện tượng nhịp tim chậm này chưa được biết.



Tương kỵ



Thuốc tiêm amiodaron chỉ nên pha loãng trong dung dịch dextrose 5%, tương kỵ với aminophylin, cefamandol nafat, cefazolin natri, mezlocilin natri, heparin natri, natri clorid, natri bicarbonat.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Hạ huyết áp, nhịp xoang chậm và/hoặc blốc tim và kéo dài khoảng QT, sốc do tim, nhiễm độc gan. Đôi khi gây tử vong.



Xử trí: Nếu mới uống thuốc, gây nôn, rửa dạ dày, sau đó dùng than hoạt. Nếu hôn mê, co giật, phải đặt nội khí quản trước khi rửa dạ dày. Theo dõi điện tâm đồ vài ngày sau khi quá liều, nhịp tim, huyết áp.



Nhịp tim chậm: Có thể tiêm thuốc chủ vận beta-adrenergic (như isoproterenol) hoặc máy tạo nhịp tim qua tĩnh mạch. Nhịp tim chậm do amiodaron thường ít đáp ứng với atropin.



Blốc nhĩ - thất: Đặt máy tạo nhịp tim qua tĩnh mạch. Truyền dịch tĩnh mạch và đặt người bệnh ở tư thế Trendelenburg được khuyến cho để điều trị ban đầu giảm huyết áp.



Hạ huyết áp: Dùng thuốc hướng cơ dương tính và/hoặc thuốc có mạch như dopamin truyền tĩnh mạch hoặc norepinephrin truyền tĩnh mạch.



Phải giám sát enzym gan. Thẩm phân máu hoặc màng bụng không làm tăng đào thải amiodaron hoặc N-desethylamiodaron.



Cập nhật lần cuối: 2020.



AMITRIPTYLIN


Tên chung quốc tế: Amitriptyline.



Mã ATC: N06AA09.



Loại thuốc: thuốc chống trầm cảm ba vòng.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg.


Dung dịch uống: 10 mg/5ml.



Dược lực học 



Amitriptylin là thuốc chống trầm cảm ba vòng có tác dụng an thần và giảm đau. Cơ chế tác dụng của amitriptylin là ức chế tái hấp thu serotonin và noradrenalin ở các đầu dây thần kinh. Tác dụng ức chế tái hấp thu noradrenalin và serotonin được coi là có liên quan đến tác dụng chống trầm cảm của thuốc.



Thuốc ức chế kênh natri, kali và NMDA ở cả TKTW và tủy sống. Tác dụng này có liên quan đến duy trì cơn đau dây thần kinh, dự phòng đau đầu căng thẳng và đau nửa đầu. Tác dụng giảm đau của amitriptylin không liên quan đến đặc tính chống trầm cảm của thuốc.



Dược động học



Hấp thu: Amitriptylin được hấp thu chậm nhưng hoàn toàn qua đường uống. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau khi uống khoảng 4 giờ. Sinh khả dụng tuyệt đối của thuốc là 53%.



Phân bố: Thể tích phân bố của thuốc là 1221 ± 280 lít. Tỷ lệ thuốc liên kết với protetin huyết tương khoảng 95%. Amitriptylin và chất chuyển hóa chính có thể qua hàng rào nhau thai và bài tiết vào sữa mẹ.



Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa tại gan chủ yếu thông qua enzym CYP 2C19, CYP 3A4, CYP 1A2 và CYP 2D6. Chất chuyển hóa có hoạt tính chính của thuốc là nortriptylin.



Thải trừ: Thuốc thải trừ chủ yếu qua thận, tuy nhiên chỉ có khoảng 2% amitriptypin chưa chuyển hóa được thải trừ ở thận. Nửa đời thải trừ của amitriptylin sau khi uống là 25 giờ. Thuốc đạt trạng thái cân bằng sau 1 tuần ở hầu hết bệnh nhân.



Chỉ định 



Điều trị trầm cảm, đặc biệt là trầm cảm nội sinh ở người lớn.



Chứng đái dầm ban đêm ở trẻ em ≥ 6 tuổi sau khi loại trừ bệnh lý thực thể như tật nứt đốt sống, các rối loạn có liên quan và không đạt được đáp ứng với tất cả các phương pháp điều trị không dùng thuốc và dùng thuốc khác.



Điều trị đau dây thần kinh ở người lớn.



Dự phòng đau đầu căng thẳng mạn tính (CTTH) ở người lớn.



Dự phòng chứng đau nửa đầu ở người lớn.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với amitriptylin, nortriptylin.



Không được dùng đồng thời với các thuốc ức chế monoamin oxydase hoặc dùng thuốc trong vòng 14 ngày sau khi dừng thuốc ức chế monoamin oxydase.



Không dùng trong giai đoạn hồi phục ngay sau nhồi máu cơ tim.



Loạn nhịp tim.



Pha hưng cảm của rối loạn lưỡng cực.



Dùng đồng thời cisaprid.



Bệnh gan nặng.



Trẻ em dưới 6 tuổi.



Thận trọng



Bệnh nhân đang điều trị với các thuốc ức chế monoamin oxydase phải ngừng dùng thuốc ít nhất 14 ngày trước khi bắt đầu điều trị bằng amitriptylin.



Thận trọng khi sử dụng amitriptylin ở những bệnh nhân rối loạn co giật, bí tiểu, phì đại tuyến tiền liệt, cường giáp, triệu chứng hoang tưởng, bệnh lý gan hoặc tim mạch tiến triển, hẹp môn vị, liệt ruột.



Kéo dài khoảng QT



Các trường hợp kéo dài khoảng QT và loạn nhịp đã được báo cáo trong quá trình thuốc lưu hành trên thị trường. Thận trọng khi sử dụng amitriptylin ở bệnh nhân có nhịp tim nhanh, suy tim sung huyết hoặc đang dùng các thuốc gây kéo dài khoảng QT.



Dùng đồng thời thuốc gây mê và thuốc chống trầm cảm ba vòng làm tăng nguy cơ loạn nhịp và tụt huyết áp. Nên ngừng thuốc nhiều ngày trước khi phẫu thuật. Nếu bắt buộc phẫu thuật, nên thông báo cho bác sĩ gây mê bệnh nhân đang dùng amitriptylin.



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân cường giáp do có thể làm tăng nguy cơ loạn nhịp.



Hạ huyết áp



Hạ huyết áp có thể xảy ra ở bệnh nhân cao tuổi. Thông thường tụt huyết áp khi sử dụng amitriptylin xảy ra ở liều cao, tuy nhiên vẫn có thể xảy ra ở bệnh nhân dùng liều thông thường nhưng có tiền sử bệnh lý tim mạch.



Ý tưởng, hành vi tự sát



Các thuốc điều trị trầm cảm làm tăng nguy cơ xuất hiện ý tưởng tự sát, tự hủy hoại và tự sát. Theo dõi chặt chẽ bệnh nhân khi bắt đầu dùng và tăng liều. Bệnh nhân và người chăm sóc cần được cảnh báo về sự cần thiết theo dõi bất cứ triệu chứng lâm sàng xấu đi, bất thường trong hành vi, suy nghĩ. Thông báo cho bác sĩ ngay khi xuất hiện triệu chứng này.



Thuốc có thể gây chuyển pha trong rối loạn lưỡng cực. Bệnh nhân rối loạn lưỡng cực chuyển sang giai đoạn hưng cảm cần ngừng amitriptylin.



Đã ghi nhận tình trạng tăng kali huyết khi phối hợp thuốc chống trầm cảm 3 vòng với thuốc an thần kinh, đặc biệt trong thời tiết nóng.



Sau khi dùng thuốc dài ngày, ngừng điều trị đột ngột có thể gây ra hội chứng cai thuốc với triệu chứng như nhức đầu, khó chịu, mất ngủ, cáu kỉnh.



Thận trọng khi sử dụng amitriptylin trên bệnh nhân đang dùng các thuốc ức chế chọn lọc tái hấp thu serotonin (SSRI).



Thời kỳ mang thai



Dữ liệu về tính an toàn của amitriptylin trong thời kỳ mang thai còn rất hạn chế. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc có độc tính trên sinh sản.



Nếu người mẹ dùng amitriptylin dài ngày và trong những tuần cuối thai kỳ, trẻ sơ sinh có thể xuất hiện triệu chứng cai thuốc như khó chịu, tăng trương lực, run, thở không đều, khóc lớn. Một số triệu chứng kháng cholinergic có thể xảy ra như bí tiểu, táo bón.



Do đó chỉ sử dụng amitriptylin trong thời kỳ mang thai nếu lợi ích cho người mẹ vượt trội hơn nguy cơ trên trẻ sơ sinh.



Thời kỳ cho con bú



Amitriptylin và các chất chuyển hóa có hoạt tính được bài tiết vào sữa mẹ với lượng từ 0,6 - 1% liều ở người mẹ. Không nên sử dụng amitriptylin trong thời kỳ cho con bú. Nếu bắt buộc sử dụng, không cho con bú sữa mẹ trong quá trình dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Toàn thân: an thần quá mức, mất định hướng, ra mồ hôi, tăng thèm ăn, chóng mặt, nhức đầu.



Tuần hoàn: tụt huyết áp tư thế, tăng huyết áp, đánh trống ngực, nhịp tim nhanh, blốc nhĩ thất, blốc nhánh.



Nội tiết: giảm tình dục.



Tiêu hóa: buồn nôn, táo bón, khô miệng.



Thần kinh: mất điều phối, kích động, hung hăng.



Mắt: khó điều tiết, mờ mắt, giãn đồng tử.



Da: tăng tiết mồ hôi.



Ít gặp



Tuần hoàn: tình trạng suy tim xấu đi.



Tiêu hóa: nôn, tiêu chảy.



Da: ngoại ban, phù mặt, phù lưỡi.



TKTV: dị cảm, run, hưng cảm, hưng cảm nhẹ, khó tập trung, lo âu, mất ngủ, ác mộng.



Tiết niệu: bí tiểu tiện.



Mắt: giãn đồng tử.



Hiếm gặp



Toàn thân: ngất, sốt, phù, chán ăn.



Máu: mất bạch cầu hạt, tăng bạch cầu ưa eosin, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu.



Nội tiết: to vú ở đàn ông, sưng tinh hoàn, tăng tiết sữa, giảm bài tiết ADH.



Tiêu hóa: liệt ruột, viêm tuyến mang tai.



Da: rụng tóc, mày đay, ban xuất huyết, mẫn cảm với ánh sáng.



Gan: vàng da, tăng transaminase.



TKTW: cơn động kinh, chứng bồn chồn bất an, viêm đa dây thần kinh, ảo giác, tình trạng hoang tưởng (người bệnh cao tuổi), tự sát.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Theo dõi khi ngừng thuốc: Ngừng thuốc đột ngột sau khi điều trị kéo dài có thể gây nhức đầu, buồn nôn, khó chịu toàn thân. Giảm liều từ từ có thể gây ra các triệu chứng thoảng qua như kích thích, kích động, rối loạn giấc ngủ và mơ; các triệu chứng này thường hết trong vòng 2 tuần.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Thuốc dùng đường uống. Không nên ngừng thuốc đột ngột do có thể gây ra hội chứng cai thuốc.


Liều dùng 



Điều trị trầm cảm ở người lớn:


Tác dụng chống trầm cảm thường xuất hiện sau 2 - 4 tuần. Điều trị có thể tiếp tục duy trì để ngăn ngừa nguy cơ tái phát.



Khởi đầu: 25 mg/lần, ngày 2 lần. Sau đó tăng dần 25 mg, mỗi 2 ngày theo đáp ứng đến liều 150 mg/ngày, chia 2 lần/ngày. Liều 200 - 300 mg/ngày có thể sử dụng ở bệnh nhân điều trị nội trú nhưng cần theo dõi chặt chẽ.



Nên duy trì liều thấp nhất có tác dụng.



Bệnh nhân > 65 tuổi: Khởi đầu 10 - 25 mg/ngày. Sau đó tăng dần đến 100 - 150 mg/ngày, chia 2 lần/ngày. Thận trọng khi sử dụng liều trên 100 mg ở bệnh nhân cao tuổi.



Chứng đái dầm ban đêm ở trẻ em ≥ 6 tuổi sau khi loại trừ bệnh lý thực thể như tật nứt đốt sống, các rối loạn có liên quan và không đạt được đáp ứng với tất cả các phương pháp điều trị không dùng thuốc và dùng thuốc khác:


Trẻ em 6 - dưới 1 tuổi: liều khuyến cáo 10 - 20 mg/ngày.



Trẻ em ≥ 11 tuổi: liều khuyến cáo 25 - 50 mg/ngày.



Liều dùng nên được tăng từ từ đến liều khuyến cáo.



Nên uống thuốc trước khi đi ngủ 1 - 1,5 giờ. Thời gian điều trị tối đa không quá 3 tháng. Nếu cần dùng lại amitriptylin, cần thăm khám lâm sàng mỗi 3 tháng.



Điều trị đau dây thần kinh: dự phòng đau đầu căng thẳng mãn tính (CTTH) và dự phòng chứng đau nửa đầu ở người lớn:



Bệnh nhân nên điều chỉnh liều phù hợp để có thể điều trị đau và dung nạp ADR. Nên dùng liều thấp nhất có tác dụng trong thời gian ngắn nhất.



Trong điều trị đau dây thần kinh, dự phòng đau đầu căng thẳng mãn tính và đau nửa đầu: nên đánh giá lại bệnh nhân để xác định khoảng thời gian điều trị phù hợp. Đối với đau dây thần kinh, nhiều bệnh nhân cần tiếp dụng dùng thuốc nhiều năm.



Liều khởi đầu: 10 - 25 mg/ngày, vào buổi tối. Có thể tăng 10 - 25 mg/ngày, sau mỗi 3 - 7 ngày.



Liều khuyến cáo: 25 - 75 mg/ngày, vào buổi tối. Thận trọng khi dùng liều trên 100 mg theo dung nạp bệnh nhân.



Tổng liều trong ngày có thể chia thành 1 - 2 lần, dùng trong ngày.



Không nên dùng liều > 75 mg/lần.



Tác dụng giảm đau thường xuất hiện sau 2 - 4 tuần.



Bệnh nhân > 65 tuổi hoặc bệnh nhân tiền sử bệnh tim mạch:



Liều khởi đầu: 10 - 25 mg/ngày vào buổi tối.



Thận trọng khi dùng liều trên 75 mg.



Liều lượng ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận



Bệnh nhân suy giảm chức năng thận có thể dùng thuốc với liều thông thường.



Tương tác thuốc



Chống chỉ định dùng các thuốc chống trầm cảm ba vòng với chất ức chế monoamin oxidase do nguy cơ gây hội chứng serotonin.



Tương tác dược lực học



Thuốc cường giao cảm: Amitriptylin có thể làm tăng tác dụng lên tim mạch của adrenalin, ephedrin, isoprenalin, noradrenalin, phenylephrin và phenylpropanolamin.



Thuốc kháng cholinergic: Thuốc chống trầm cảm ba vòng có thể làm tăng tác dụng của những thuốc này trên mắt, TKTW, dạ dày - ruột và bàng quang. Tránh sử dụng đồng thời những thuốc này do tăng nguy cơ liệt ruột.



Thuốc kéo dài khoảng QT bao gồm thuốc chống loạn nhịp tim như quinidin, thuốc kháng histamin (astemizol và terfenadin), một số thuốc chống loạn thần (đặc biệt là pimozid và sertindol), cisaprid, halofantrin và sotalol có thể tăng nguy cơ loạn nhịp khi phối hợp với thuốc chống trầm cảm ba vòng.



Thận trọng khi sử dụng đồng thời amitriptylin và methadon do có nguy cơ kéo dài khoảng QT và ADR nghiêm trọng trên tim mạch. Thận trọng khi dùng đồng thời amitriptylin và thuốc lợi tiểu gây hạ kali huyết (ví dụ: furosemid).



Thuốc điều trị nấm như fluconazol, terbinafin làm tăng nồng độ thuốc chống trầm cảm 3 vòng và tăng độc tính như ngất, xoắn đỉnh.



Tương tác dược động học



Tramadol: Sử dụng đồng thời tramadol (cơ chất của CYP2D6) và thuốc chống trầm cảm ba vòng làm tăng nguy cơ co giật và hội chứng serotonin. Ngoài ra, việc kết hợp này có thể ức chế chuyển hóa của tramadol thành chất chuyển hóa có hoạt tính và do đó làm tăng nồng độ tramadol có khả năng gây ngộ độc opioid.



Thuốc ức chế CYP2D6 như bupropion, fluoxetin, paroxetin và quinidin làm giảm chuyển hóa amitriptylin và tăng đáng kể nồng độ thuốc trong máu.



Thuốc ức chế CYP P450: cimetidin, methylphenidat và thuốc chẹn kênh calci (ví dụ: diltiazem, verapamil) có thể làm tăng nồng độ thuốc chống trầm cảm ba vòng trong máu. Fluconazol (chất ức chế CYP2C9), terbinafin (chất ức chế CYP2D6), fluvoxamin (chất chức chế CYP1A2) làm tăng nồng độ trong huyết thanh của amitriptylin và nortriptylin.



Thuốc cảm ứng cytochrom P450: thuốc tránh thai đường uống, rifampicin, phenytoin, barbiturat, carbamazepin có thể làm tăng chuyển hóa của thuốc chống trầm cảm ba vòng và dẫn đến giảm nồng độ thuốc trong máu.



Valproat, valpromid: làm tăng nồng độ amitriptylin trong máu, cần theo dõi lâm sàng chặt chẽ khi phối hợp.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Ngủ gà, lú lẫn, co giật (động kinh), mất tập trung, giãn đồng tử, ảo giác, kích động, thở nông, khó thở, yếu mệt, nôn, khô miệng. Bệnh nhân có thể xuất hiện loạn nhịp tim, thay đổi điện tâm đồ, suy tim, hạ huyết áp, sốc tim; nhiễm toan chuyển hóa, hạ kali và natri huyết.



Xử trí: Chủ yếu là điều trị triệu chứng và hỗ trợ, bao gồm:



Rửa dạ dày: Dùng than hoạt dưới dạng bùn nhiều lần.



Duy trì chức năng hô hấp, tuần hoàn và thân nhiệt.



Theo dõi chức năng tim mạch, ghi điện tâm đồ, theo dõi chặt chẽ nhịp tim.



Xử trí co giật bằng cách dùng diazepam.



Cập nhật lần cuối: 2021.



AMLODIPIN


Tên chung quốc tế: Amlodipine.



Mã ATC: C08CA01.



Loại thuốc: Chống đau thắt ngực, chống tăng huyết áp, chất chẹn kênh calci.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 2,5 mg, 5 mg, 10 mg.



Viên nang: 5 mg, 10 mg.



Dược lực học



Amlodipin là dẫn chất của dihydropyridin có tác dụng chẹn dòng vào calci qua màng tế bào. Amlodipin ngăn chặn kênh calci loại L phụ thuộc điện thế, tác động trên các cơ trơn mạch máu và tim. Amlodipin có tác dụng chống tăng huyết áp bằng cách trực tiếp làm giãn cơ trơn quanh động mạch ngoại biên và ít có tác dụng hơn trên kênh calci cơ tim. Vì vậy thuốc không làm dẫn truyền nhĩ thất ở tim kém đi và cũng không ảnh hưởng xấu đến lực co cơ tim. Amlodipin cũng có tác dụng tốt là giảm sức cản mạch máu thận, do đó làm tăng lưu lượng máu ở thận và cải thiện chức năng thận. Vì vậy thuốc cũng có thể dùng để điều trị người bệnh suy tim còn bù. Amlodipin không có ảnh hưởng xấu đến nồng độ lipid trong huyết tương hoặc chuyển hóa glucose, do đó có thể dùng amlodipin để điều trị tăng huyết áp ở người bệnh đái tháo đường. Amlodipin có tác dụng tốt cả khi đứng, nằm cũng như ngồi và trong khi làm việc. Vì amlodipin tác dụng chậm, nên ít có nguy cơ hạ huyết áp cấp hoặc nhịp nhanh phản xạ.



Tác dụng chống đau thắt ngực: Amlodipin làm giãn các tiểu động mạch ngoại biên, do đó làm giảm toàn bộ lực cản ở mạch ngoại biên (hậu gánh giảm). Vì tần số tim không bị tác động, hậu gánh giảm làm công của tim giảm, cùng với giảm nhu cầu cung cấp oxy và năng lượng cho cơ tim. Điều này làm giảm nguy cơ đau thắt ngực. Ngoài ra, amlodipin cũng gây giãn động mạch vành cả trong khu vực thiếu máu cục bộ và khu vực được cung cấp máu bình thường. Sự giãn mạch này làm tăng cung cấp oxy cho người bệnh đau thắt ngực thể co thắt (đau thắt ngực kiểu Prinzmetal). Điều này làm giảm nhu cầu nitroglycerin và bằng cách này, nguy cơ kháng nitroglycerin có thể giảm. Thời gian tác dụng chống đau thắt ngực kéo dài 24 giờ. Người bệnh đau thắt ngực có thể dùng amlodipin phối hợp với thuốc chẹn beta và bao giờ cũng dùng cùng với nitrat (điều trị cơ bản đau thắt ngực).



Dược động học



Sinh khả dụng của amlodipin khi uống khoảng 60 - 80% và không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau khi uống liều khuyến cáo 6 - 12 giờ. Nửa đời trong huyết tương từ 30 - 40 giờ. Nồng độ ổn định trong huyết tương đạt được 7 - 8 ngày sau khi uống thuốc mỗi ngày một lần. Thể tích phân bố xấp xỉ 21 lít/kg thể trọng và thuốc liên kết với protein huyết tương cao (trên 98%). Độ thanh thải trong huyết tương tới mức bình thường vào khoảng 7 ml/phút/kg thể trọng do bài tiết chủ yếu thông qua chuyển hóa trong gan. Các chất chuyển hóa mất hoạt tính và bài tiết qua nước tiểu.



Ở người suy gan, nửa đời của amlodipin tăng, vì vậy có thể cần phải giảm liều hoặc kéo dài thời gian giữa các liều dùng.



Chỉ định



Điều trị tăng huyết áp.



Điều trị đau thắt ngực.



Chống chỉ định



Quá mẫn với dihydropyridin.



Thận trọng



Người giảm chức năng gan, hẹp động mạch chủ, suy tim sau nhồi máu cơ tim cấp, suy tim chưa được điều trị ổn định, loạn chuyển hóa porphyrin cấp.



Thời kỳ mang thai



Các thuốc chẹn kênh calci có thể ức chế cơn co tử cung sớm. Tuy nhiên, thuốc không có tác dụng bất lợi cho quá trình sinh đẻ. Phải tính đến nguy cơ thiếu oxy cho thai nhi nếu gây hạ huyết áp ở người mẹ, vì có nguy cơ làm giảm tưới máu nhau thai. Đây là nguy cơ chung khi dùng các thuốc điều trị tăng huyết áp, thuốc có thể làm thay đổi lưu lượng máu do giãn mạch ngoại biên.



Ở động vật thực nghiệm, thuốc chẹn kênh calci có thể gây quái thai, dị tật xương. Vì vậy, tránh dùng amlodipin cho người mang thai, đặc biệt trong 3 tháng đầu thai kỳ.



Thời kỳ cho con bú



Chưa có thông báo nào đánh giá sự tích lũy của amlodipin trong sữa mẹ, không nên sử dụng thuốc cho phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR thường gặp nhất của amlodipin là phù cổ chân, từ nhẹ đến trung bình, liên quan đến liều dùng. Trong thử nghiệm lâm sàng, có đối chứng placebo, tác dụng này gặp khoảng 3% trong số người bệnh điều trị với liều 5 mg/ngày và khoảng 11% khi dùng 10 mg/ngày.



Thường gặp hoặc rất thường gặp


Toàn thân: phù cổ chân, nhức đầu, chóng mặt, đỏ bừng mặt và có cảm giác nóng, mệt mỏi, suy nhược.



Tuần hoàn: đánh trống ngực.



TKTW: chuột rút.



Tiêu hóa: buồn nôn, đau bụng, khó tiêu.



Hô hấp: khó thở.



Ít gặp


Tuần hoàn: hạ huyết áp quá mức, nhịp tim nhanh, đau ngực.



Da: ngoại ban, ngứa.



Cơ - xương: đau cơ, đau khớp.



Tâm thần: rối loạn giấc ngủ.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp


Tuần hoàn: ngoại tâm thu.



Tiêu hóa: tăng sản lợi.



Da: nổi mày đay.



Gan: tăng enzym gan (transaminase, phosphatase kiềm, lactat dehydrogenase).



Chuyển hóa: tăng glucose huyết.



Tâm thần: lú lẫn.



Miễn dịch: hồng ban đa dạng.



Liều lượng và cách dùng



Để điều trị tăng huyết áp và đau thắt ngực, liều phải phù hợp cho từng người bệnh. Nói chung, khởi đầu với liều bình thường là 2,5 - 5 mg/lần/ngày. Liều có thể tăng dần, cách nhau từ 7 - 14 ngày cho đến 10 mg/lần/ngày.



Trên bệnh nhân cao tuổi, bệnh nhân suy giảm chức năng gan: Nên dùng liều khởi đầu thấp hơn (2,5 mg/lần/ngày).



Trẻ em ≥ 6 tuổi: Liều thông thường có hiệu quả là 2,5 - 5 mg/lần/ngày. Chưa xác định được an toàn và hiệu quả với liều vượt quá 5 mg/ngày.



Tương tác thuốc



Các thuốc gây mê làm tăng tác dụng chống tăng huyết áp của amlodipin và có thể làm huyết áp giảm mạnh hơn.



Lithi: Khi dùng cùng với amlodipin, có thể gây độc thần kinh, buồn nôn, nôn, ỉa chảy.



Thuốc chống viêm không steroid, đặc biệt là indomethacin có thể làm giảm tác dụng chống tăng huyết áp của amlodipin do ức chế tổng hợp prostaglandin và/hoặc giữ natri và dịch.



Các thuốc liên kết cao với protein (như dẫn chất coumarin, hydantoin...) phải dùng thận trọng với amlodipin, vì amlodipin cũng liên kết cao với protein nên nồng độ của các thuốc nói trên ở dạng tự do (không liên kết), có thể thay đổi trong huyết thanh.



Quá liều và xử trí



Nhiễm độc amlodipin rất hiếm. Dùng 30 mg amlodipin cho trẻ em 1 tuổi rưỡi chỉ gây nhiễm độc “trung bình”.



Xử trí: Trong trường hợp quá liều với thuốc chẹn calci, cách xử trí chung như sau:



Theo dõi tim mạch bằng điện tâm đồ và điều trị triệu chứng các tác dụng lên tim mạch cùng với rửa dạ dày và cho uống than hoạt. Nếu cần, phải điều chỉnh các chất điện giải. Trường hợp nhịp tim chậm và blốc tim, phải tiêm atropin 0,5 - 1 mg vào tĩnh mạch cho người lớn (với trẻ em, tiêm tĩnh mạch 20 - 50 microgam/kg thể trọng). Nếu cần, tiêm nhắc lại. Tiêm nhỏ giọt tĩnh mạch 20 ml dung dịch calci gluconat (9 mg/ml) trong 5 phút cho người lớn; thêm isoprenalin 0,05 - 0,1 microgam/kg/phút hoặc adrenalin 0,05 - 0,3 microgam/kg/phút hoặc dopamin 4 - 5 microgam/kg/phút.



Với người bệnh giảm thể tích tuần hoàn cần truyền dung dịch natri clorid 0,9%. Khi cần, phải đặt máy tạo nhịp tim.



Trong trường hợp bị hạ huyết áp nghiêm trọng, phải tiêm tĩnh mạch dung dịch natri clorid 0,9%, adrenalin. Nếu không tác dụng thì dùng isoprenalin phối hợp với amrinon. Điều trị triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2017.



AMOXICILIN


Tên chung quốc tế: Amoxicillin.



Mã ATC: J01CA04.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm beta-lactam, aminopenicilin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Amoxicilin dùng đường uống dưới dạng trihydrat, dùng đường tiêm dưới dạng muối natri. Hàm lượng được quy đổi theo khối lượng amoxicilin khan; 1 g amoxicilin tương đương với 1,06 g amoxicilin natri hoặc 1,15 g amoxicilin trihydrat.



Viên nang: 250 mg, 500 mg amoxicilin.



Viên nén: 125 mg, 250 mg, 500 mg và 1 g amoxicilin.



Bột hoặc cốm pha hỗn dịch uống: Gói hoặc lọ chứa 125 mg hoặc 250 mg amoxicilin để pha 5 ml hỗn dịch.



Bột pha tiêm: lọ 500 mg, 1 g amoxicilin.



Dược lực học



Amoxicilin thuộc phân nhóm kháng sinh aminopenicilin, có cơ chế tác dụng tương tự các kháng sinh penicilin khác. Thuốc có tác dụng diệt khuẩn thông qua ức chế tổng hợp mucopeptid của vách tế bào vi khuẩn. Mặc dù cơ chế tác dụng của các penicilin chưa hoàn toàn sáng tỏ, nhóm thuốc này có khả năng gắn thuận nghịch với một số enzym liên quan đến quá trình tổng hợp vách và phân chia tế bào (được gọi chung là các PBP - protein liên kết với penicilin). Kết quả dẫn đến những khiếm khuyết trên vách tế bào, làm cho tế bào vi khuẩn kém ổn định dưới tác động của áp lực thẩm thấu. Cuối cùng, tác dụng diệt khuẩn thường gây ra do sự ly giải tế bào thông qua các enzym tự ly giải của vi khuẩn như peptidoglycan hydroxylase.



Một phần do sự có mặt của nhóm amino trên nhánh R của nhân penicilin, các aminopenicilin dễ thấm qua lớp màng ngoài của vi khuẩn Gram âm hơn so với các penicilin tự nhiên hoặc penicilin kháng penicilinase. Do đó, aminopenicilin có hoạt tính chống lại một số vi khuẩn Gram âm đề kháng với các penicilin tự nhiên và penicilin kháng penicilinase.



Phổ tác dụng



Các aminopenicilin, bao gồm amoxicilin, có hoạt tính in vitro chống lại hầu hết các cầu khuẩn Gram âm và Gram dương (trừ các chủng sinh penicilinase), một số trực khuẩn Gram dương ưa khí và kỵ khí, một số chủng Spirochetes. Ngoài ra, thuốc cũng có hoạt tính in vitro chống lại một số chủng vi khuẩn hiếu khí và kỵ khí Gram âm. Amoxicilin có hoạt tính in vitro mạnh hơn so với ampicilin trên các chủng Enterococci và Salmonella nhưng yếu hơn ampicilin trên các chủng Shigella và Enterobacter.



Các vi khuẩn nhạy cảm



Vi khuẩn Gram dương ưa khí: Staphylococcus aureus, S. epidermidis, liên cầu nhóm A, B, C và G, Streptococcus pneumoniae, streptococci nhóm viridans và một số chủng enterococci, Corynebacterium diphtheriae, Listeria monocytogenes, Bacillus anthracis, Erysipelothrix rhusiopathiae, một vài chủng Nocardia (mặc dù đa số các chủng này kháng aminopenicilin).



Vi khuẩn Gram âm ưa khí: Neisseria meningitidis, N. gonorrhoeae (không sinh penicilinase), Haemophilus influenzae, một số chủng H. parainfluenzae và H. ducreyi, một số chủng Escherichia coli, Proteus mirabilis, Salmonella, Shigella, Vibrio cholerae, Moraxella catarrhalis (thường đề kháng do sinh β-lactamase), Bordetella pertussis, Eikenella corrodens, Campylobacter fetus, Helicobacter pylori, một số chủng Brucella.



Vi khuẩn kỵ khí: Một số chủng Actinomyces, Arachnia, Bifidobacterium, Clostridium tetani, C. perfringens, Eubacterium, Beta Lactobacillus, Peptococcus, Peptostreplococcus và Propionibacterium, Bactemides melaninogenicus.



Xoắn khuẩn (Spirochetes): Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi.



Kháng thuốc



Cơ chế đề kháng chủ yếu của vi khuẩn với amoxicilin là sinh beta-lactamase, một enzym có khả năng bất hoạt thuốc bằng cách thủy phân vòng beta-lactam của kháng sinh. Một số cơ chế đề kháng khác bao gồm cản trở quá trình thấm của kháng sinh qua lớp màng ngoài và thay đổi đặc tính của các enzym đích (PBP). Nhìn chung, có sự kháng chéo giữa ampicilin và amoxicilin.



Các chủng S. aureus và S. epidermidis sinh beta-lactainase có khả năng kháng amoxicilin. Các chủng phế cầu (S. pneumoniae) đề kháng hoàn toàn với penicilin tự nhiên cũng kháng amoxicilin. Enterococcus faecium thường kháng aminopenicilin.



Các chủng N. gonorrhoeae sinh penicilinase kháng penicilin tự nhiên cũng đề kháng với aminopenicilin. Hiện tại, khoảng 30 - 50% số chủng E. coli phân lập được đề kháng với aminopenicilin. Đề kháng của E. coli và các chủng Enterobacteriaceae khác như P. mirabilis, Citrobacter và Enterobacter chủ yếu do vi khuẩn tiết beta-lactamase. Có một tỷ lệ nhỏ Salmonella typhi được phát hiện đề kháng với aminopenicilin. Ngược lại, đề kháng của các chủng Salmonella khác và các chủng Shigella khá phổ biến, tỷ lệ kháng cụ thể tùy thuộc vào từng khu vực.



Dược động học



Hấp thu: Amoxicilin bền vững trong môi trường acid dịch vị. Thuốc được hấp thu qua đường tiêu hóa nhanh và hoàn toàn hơn so với ampicilin. Sau khi dùng một liều đơn amoxicilin, tỷ lệ thuốc hấp thu tại đường tiêu hóa là 74 - 92%. Trên người trưởng thành dùng viên nang, viên nén bao phim hoặc hỗn dịch uống amoxicilin ở trạng thái no hoặc trạng thái đói, nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương đạt được sau 1 - 2 giờ. Thức ăn làm giảm tốc độ hấp thu (giảm Cmax và Tmax) nhưng không ảnh hưởng đến mức độ hấp thu (AUC). Sau khi uống một liều đơn 250 mg và 500 mg amoxicilin, nồng độ đỉnh trong huyết tương tương ứng dao động từ 3,5 - 5 microgam/ml và 5,5 - 11 microgam/ml. Nồng độ này cao hơn 2 - 2,5 lần so với nồng độ đỉnh của ampicilin có thể đạt được với cùng mức liều. Khi tăng liều amoxicilin, tỷ lệ hấp thu chỉ giảm nhẹ trong khi nồng độ đỉnh và diện tích dưới đường cong tăng tuyến tính theo liều.



Phân bố: Amoxicilin được phân bố rộng vào các mô. Thể tích phân bố biểu kiến khoảng 0,26 - 0,31 lít/kg. Amoxicilin liên kết với protein huyết tương khoảng 17 - 20%, chủ yếu là albumin. Thuốc được phân bố vào dịch mật, bàng quang, mô gan, mô phổi hoặc dịch màng phổi với nồng độ cao hơn nồng độ ức chế tối thiểu đối với hầu hết các vi khuẩn nhạy cảm thường gặp. Ngoài ra, thuốc cũng phân bố vào dịch cổ trướng, hoạt dịch, dịch tai giữa, dịch tiết phế quản, đờm, dịch tiết xoang hàm, amiđan, tuyến tiền liệt và cơ. Nồng độ thấp amoxicilin cũng được phát hiện trong mồ hôi, nước bọt và nước mắt. Tương tự các penicilin khác, thuốc phân bố vào thủy dịch với lượng không đáng kể sau khi dùng đường toàn thân (uống, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch). Chỉ một lượng nhỏ thuốc phân bố được vào dịch não tủy khi màng não không viêm. Khả năng phân bố vào dịch não tủy tăng lên khi có viêm màng não. Amoxicilin dễ khuếch tán qua hàng rào nhau thai. Nồng độ thuốc thấy trong máu cuống rốn bằng khoảng 25 - 33% nồng độ thuốc trong huyết tương của mẹ. Thuốc cùng được khuếch tán vào sữa mẹ với nồng độ thấp.



Chuyển hóa và thải trừ: Nồng độ amoxicilin trong huyết tương giảm theo kiểu hai pha. Nửa đời của thuốc trong pha phân bố khoảng 0,19 - 0,39 giờ và trong pha thải trừ (nửa đời thải trừ) khoảng 0,7 - 1,4 giờ. Amoxicilin được chuyển hóa một phần nhờ phản ứng thủy phân vòng β-lactam, tạo ra chất chuyển hóa acid penicilloic không có hoạt tính kháng khuẩn. Amoxicilin và chất chuyển hóa này được bài tiết nhanh qua nước tiểu. Thuốc được bài tiết chủ yếu theo con đường bài tiết tại ống thận và một phần thông qua lọc tại cầu thận. Một lượng nhỏ thuốc cũng được bài tiết qua mật và qua phân. Trên người trưởng thành có chức năng thận bình thường, tỷ lệ thuốc bài tiết qua nước tiểu dưới dạng nguyên vẹn so với liều dùng khoảng 43 - 80% trong vòng 6 - 8 giờ sau khi dùng một liều đơn đường uống. Tỷ lệ thuốc được bài tiết qua nước tiểu dưới dạng chất chuyển hóa acid peniciloic khoảng 19 - 33%. Độ thanh thải của thuốc trong huyết tương khoảng 283 ml/phút. Ở trẻ sơ sinh, nồng độ amoxicilin trong huyết tương thường cao hơn và nửa đời của thuốc dài hơn so với người trưởng thành hoặc trẻ lớn.



Nhìn chung, nửa đời của thuốc trong huyết tương tỷ lệ nghịch với cân nặng sơ sinh, số tuần tuổi tính theo tuổi thai và tuổi thực. Nửa đời thải trừ của amoxicilin khoảng 3,7 giờ ở trẻ sơ sinh đủ tháng và khoảng 0,9 - 1,9 giờ ở trẻ nhỏ và trẻ lớn. Thanh thải thận ở người cao tuổi cũng giảm do sự suy giảm khả năng bài tiết tại ống thận. Do đó, nửa đời thải trừ của thuốc có thể kéo dài hơn trên đối tượng bệnh nhân này. Amoxicilin có thể bị loại bỏ bởi thẩm tách máu. Sau khi dùng một liều đơn đường uống hoặc đường tĩnh mạch ngay trước khi thẩm tách, khoảng 30 - 40% liều có thể bị loại bỏ sau 4 - 6 giờ thẩm tách máu. Thẩm phân phúc mạc chỉ có thể loại bỏ một lượng nhỏ amoxicilin.



Chỉ định



Amoxicilin được sử dụng để điều trị các nhiễm khuẩn do vi khuẩn Gram âm và Gram dương nhạy cảm, bao gồm:



Nhiễm khuẩn đường hô hấp trên: viêm tai giữa, viêm xoang, viêm họng, viêm amiđan.



Nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới: viêm phổi mắc phải tại cộng đồng mức độ nhẹ và trung bình, đợt bùng phát của viêm phế quản mạn.



Nhiễm khuẩn da và mô dưới da.



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu, bao gồm viêm bàng quang cấp và viêm thận - bể thận cấp.



Phối hợp với các kháng sinh khác và thuốc ức chế bơm proton để điều trị loét dạ dày tá tràng do Helicobacter pylori.



Bệnh Lyme.



Bệnh than (điều trị và dự phòng phơi nhiễm).



Nhiễm khuẩn trong khoang miệng, áp xe răng kèm viêm mô tế bào lan tỏa.



Viêm màng não do Listeria (kết hợp với các kháng sinh khác).



Bệnh lậu chưa biến chứng (không khuyến cáo sử dụng theo kinh nghiệm, chỉ sử dụng trong trường hợp đã phân lập được Neisseria gonorrhoeae nhạy cảm với amoxicilin).



Nhiễm khuẩn tiết niệu - sinh dục do Chlamydia trong thời kỳ mang thai (lựa chọn thay thế cho azithromycin).



Nhiễm Salmonella (bệnh sốt thương hàn hoặc phó thương hàn).



Nhiễm khuẩn khớp nhân tạo.



Dự phòng viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn.



Dự phòng nhiễm liên cầu trên bệnh nhân thiếu lách hoặc sau cắt bỏ lách và trên các bệnh nhân mắc chứng hồng cầu hình liềm.



Chống chỉ định



Dị ứng với bất kỳ kháng sinh penicilin nào.



Tiền sử gặp phản ứng dị ứng nghiêm trọng (như phản ứng phản vệ, hội chứng Stevens-Johnson) với bất kỳ kháng sinh nhóm beta-lactam nào khác.



Thận trọng



Đã ghi nhận các phản ứng dị ứng nghiêm trọng, đôi khi dẫn đến tử vong, trong khi điều trị bằng các kháng sinh penicilin. Những phản ứng này thường xuất hiện hơn trên các bệnh nhân có tiền sử gặp phản ứng dị ứng thuốc hoặc có cơ địa dị ứng. Do đó, trước khi bắt đầu điều trị với amoxicilin, cần kiểm tra kỹ tiền sử dị ứng với các kháng sinh penicilin, cephalosporin và các kháng sinh Beta-lactam khác. Nếu phản ứng dị ứng xuất hiện trong khi sử dụng thuốc, cần ngừng amoxicilin ngay và áp dụng biện pháp xử trí thích hợp.



Cần định kỳ kiểm tra chức năng thận, chức năng gan và các thông số huyết học khi sử dụng dài ngày amoxicilin, đặc biệt khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân suy gan hoặc suy thận.



Sử dụng amoxicilin có thể dẫn đến sự phát triển quá mức của các chủng vi sinh vật không nhạy cảm, bao gồm nấm Candida. Bội nhiễm vi khuẩn trong khi điều trị bằng amoxicilin thường gây ra bởi Enterobacter, Klebsiella, E. coli, Aerobacter hoặc Pseudomonas.



Viêm đại tràng do Clostridium difficile liên quan đến amoxicilin cũng đã được ghi nhận. Bội nhiễm thường gặp hơn trên các bệnh nhân sử dụng amoxicilin liều cao hoặc kéo dài. Do đó, cần theo dõi bệnh nhận trong khi điều trị bằng penicilin, đặc biệt khi xuất hiện tiêu chảy trong hoặc sau khi dùng thuốc. Nếu có bội nhiễm, cần ngừng sử dụng thuốc và áp dụng biện pháp xử trí thích hợp.



Nên tránh sử dụng thuốc trên các bệnh nhân mắc bệnh tăng bạch cầu đơn nhân nhiễm khuẩn do tăng nguy cơ xuất hiện chứng phát ban.



Có thể xuất hiện co giật khi sử dụng amoxicilin trên các bệnh nhân suy thận, các bệnh nhâu có yếu tố nguy cơ (như tiền sử động kinh, rối loạn màng não) hoặc khi sử dụng thuốc với liều cao.



Dương tính giả với xét nghiệm glucose niệu có thể xuất hiện khi sử dụng phương pháp phát hiện bằng thuốc thử Clinitest(R), Benediet Solution hoặc dung dịch Fehling. Khuyến cáo sử dụng xét nghiệm dựa trên phản ứng oxy hóa glucose bằng enzym.



Cần thận trọng và hiệu chỉnh liều thích hợp khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân suy thận nặng (mức lọc cầu thận dưới 30ml/phút) hoặc thẩm tách.



Thời kỳ mang thai



Mặc dù độ an toàn của amoxicilin đối với phụ nữ mang thai chưa được thiết lập hoàn toàn, các penicilin nói chung được coi là an toàn khi sử dụng cho phụ nữ mang thai không có tiền sử dị ứng thuốc và thường được lựa chọn để điều trị các nhiễm khuẩn nhạy cảm trên đối tượng này. Amoxicilin đã được sử dụng rộng rãi để điều trị nhiễm khuẩn tiết niệu đơn giản trong thai kỳ. Tuy nhiên, hiện chưa có bằng chứng lâm sàng về ảnh hưởng của việc sử dụng amoxicilin dài hạn trên phụ nữ mang thai và chưa có các nghiên cứu có đối chứng trên đối tượng này. Do đó, chỉ nên sử dụng amoxicilin trong thai kỳ khi thực sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Amoxicilin bài tiết vào sữa mẹ với nồng độ rất thấp (không có ý nghĩa lâm sàng) và thường được xem là thích hợp để sử dụng cho phụ nữ đang cho con bú. Tuy nhiên, do lượng thuốc bài tiết vào sữa mẹ vẫn có thể gây quá mẫn đối với trẻ nhỏ, cần thận trọng trước khi quyết định sử dụng thuốc trên đối tượng này.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR chủ yếu của amoxicilin bao gồm rối loạn tiêu hóa, phát ban và các phản ứng dị ứng khác.



Thường gặp



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn (2%), tiêu chảy (0,5 - 5% ở người lớn; tỷ lệ gặp cao hơn ở trẻ em và người cao tuổi).



Phản ứng dị ứng: phát ban (1,4 - 10%).



Ít gặp



Mày đay, ngứa.



Hiếm gặp



Huyết học: thiếu máu (bao gồm thiếu máu tan huyết), giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, mất bạch cầu hạt, tăng bạch cầu ưa eosin, giảm tiểu cầu, ban xuất huyết giảm tiểu cầu, giảm toàn bộ huyết cầu, kéo dài thời gian chảy máu và thời gian đông máu.



Gan: viêm gan, vàng da, tăng enzym gan mức độ trung bình.



Phản ứng dị ứng: phù mạch, viêm mạch dị ứng, hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johson, viêm da tróc vảy hoặc viêm da bọng nước, hoại tử thượng bì nhiễm độc, hội chứng ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tính, bệnh huyết thanh, phản ứng phản vệ.



TKTW: đau đầu, chóng mặt, co giật, kích động, vật vã, lo lắng, mất ngủ, lú lẫn, thay đổi hành vi.



Thận: viêm thận kẽ, tinh thể niệu.



Tiêu hóa: viêm đại tràng giá mạc do Clostridium difficile; viêm tiểu - đại tràng cấp với triệu chứng đau bụng và đi ngoài ra máu, không liên quan dến Clostridium difficile.



Bội nhiễm nấm Candida da và niêm mạc.


Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu xuất hiện phản ứng dị ứng nghiêm trọng trong khi dùng amoxicilin, cần ngừng thuốc ngay và áp dụng các biện pháp can thiệp thích hợp khi có chỉ định (như tiêm adrenalin, conticosteroid, duy trì không khí, oxy). Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch adrenalin thường được ưu tiên lựa chọn khi gặp phản ứng phản vệ. Đối với các phản ứng dị ứng nhẹ trên da như phát ban, ngứa, có thể dùng thuốc kháng histamin (hoặc corticosteroid nếu cần thiết) mặc dù hiện chưa có các nghiên cứu có đối chứng chứng minh hiệu quả của các thuốc này trong điều trị các triệu chứng của phản ứng dị ứng penicilin. Trong mọi trường hợp, cần khai thác kỹ tiền sử dị ứng với penicilin hoặc các β-lactam khác trước khi dùng penicilin cho bệnh nhân.



Cần thận trọng khi xuất hiện tiêu chảy trong hoặc sau khi dùng amoxicilin do nguy cơ viêm đại tràng giả mạc do Clostridium difficile. Những trường hợp viêm đại tràng nhẹ có thể tự thoái lui sau khi ngừng thuốc. Tuy nhiên, với những trường hợp viêm đại tràng và/hoặc tiêu chảy nặng không tự thoái lui sau khi ngừng thuốc, cần thực hiện xét nghiệm vi sinh, bù nước, điện giải, bổ sung protein và điều trị chống nhiễm khuẩn (với metronidazol hoặc vancomycin đường uống) khi có chỉ định.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Amoxicilin có thể uống trong bữa ăn hoặc xa bữa ăn. Dạng bột pha hỗn dịch uống cần được hoàn nguyên ngay trước khi sử dụng bằng cách thêm nước để thu được hỗn dịch chứa 125 mg hoặc 250 mg amoxicilin trong 5 ml. Sau khi hoàn nguyên, hỗn dịch có thể được sử dụng trực tiếp hoặc trộn với sữa bột, sữa tươi, nước hoa quả hoặc nước lọc nhưng phải dùng ngay sau khi trộn.



Amoxicilin natri có thể được dùng theo đường tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch. Để tiêm bắp sâu, hoàn nguyên lọ 500 mg với 2,5 ml nước cất pha tiêm và lắc mạnh. Liều tiêm bắp một lần không được vượt quá 1 g ở ngưới lớn hoặc 60 mg/kg ở trẻ em. Không nên dùng lọ 1 g để tiêm bắp (nên dùng 2 lọ 500 mg nếu cần đưa liều 1 g amoxicilin).



Để tiêm tĩnh mạch, hoàn nguyên lọ 500 mg hoặc 1 g amoxicilin tương ứng với 10 ml hoặc 20 ml nước cất pha tiêm. Một liều amoxicilin cần được tiêm tĩnh mạch trong thời gian 3 - 4 phút.



Để truyền tĩnh mạch, hoàn nguyên lọ 500 mg hoặc 1 g amoxicilin tương ứng với 10 ml hoặc 20 ml nước cất pha tiêm. Pha loãng dung dịch sau hoàn nguyên với một thể tích thích hợp nước muối sinh lý hoặc nước cất pha tiêm, dung dịch Ringer, Ringer lactat, natri lactat, dextrose (thường dùng 100 ml). Truyền tĩnh mạch trong thời gian 30 - 60 phút.



Liều dùng



Liều thường dùng để điều trị các nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy cảm (bao gồm nhiễm khuẩn đường tiết niệu, viêm tai giữa, viêm xoang, viêm phổi mắc phải tại cộng đồng, nhiễm Salmonella, nhiễm khuẩn da và mô mềm, nhiễm khuẩn miệng):



Đường uống: Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: 500 mg mỗi 8 giờ, có thể tăng liều tới 1 g mỗi 8 giờ trong các nhiễm khuẩn nặng; trẻ sơ sinh 7 - 28 ngày tuổi: 30 mg/kg mỗi 8 giờ (tối đa 125 mg); trẻ em 1 - 11 tháng tuổi: 125 mg mỗi 8 giờ, khi cần có thể tăng liều tới 30 mg/kg mỗi 8 giờ; trẻ em 1 - 4 tuổi: 250 mg mỗi 8 giờ, khi cần có thể tăng liều tới 30 mg/kg mỗi 8 giờ; trẻ em 5 - 11 tuổi; 500 mg mỗi 8 giờ, khi cần có thể tăng liều tới 30 mg/kg mỗi 8 giờ (tối đa 1 g mỗi liều).



Tiêm bắp: Người lớn, 500 mg mỗi 8 giờ.



Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch:


Người lớn: 500 mg mỗi 8 giờ, có thể tăng liều tới 1 g mỗi 6 giờ trong các nhiễm khuẩn nặng; trẻ sơ sinh dưới 7 tuổi: 30 mg/kg mỗi 12 giờ, có thể tăng liều tới 60 mg/kg mỗi 12 giờ trong các nhiễm khuẩn nặng, viêm phổi mắc phải tại cộng đồng, nhiễm Salmonella; trẻ sơ sinh 7 - 28 ngày tuổi: 30 mg/kg mỗi 8 giờ, có thể tăng liều tới 60 mg/kg mỗi 8 giờ trong các nhiễm khuẩn nặng, viêm phổi mắc phải tại cộng đồng, nhiễm Salmonella; trẻ em trên 1 tháng tuổi: 20 - 30 mg/kg mỗi 8 giờ (tối đa 500 mg mỗi liều), có thể tăng liều tới 40 - 60 mg/kg mỗi 8 giờ (tối đa 1 g mỗi 8 giờ) trong các nhiễm khuẩn nặng.



Bệnh Lyme: Người lớn và trẻ em ≥ 5 tuổi: uống 500 mg mỗi 8 giờ trong 14 - 21 ngày (28 ngày nếu kèm viêm khớp); trẻ sơ sinh 7 - 28 ngày tuổi: uống 30 mg mỗi 8 giờ (tối đa 125 mg mỗi 8 giờ) trong 2 - 4 tuần; trẻ em 1 - 11 tháng tuổi: uống 125 mg mỗi 8 giờ, có thể tăng liều tới 30mg/kg mỗi 8 giờ trong 2 - 4 tuần; trẻ em 1 - 4 tuổi: uống 250 mg mỗi 8 giờ, có thể tăng liều tới 30 mg/kg mỗi 8 giờ trong 2 - 4 tuần.



Dự phòng hậu phơi nhiễm và điều trị bệnh than: Người lớn và trẻ em từ 20 kg trở lên: uống 500 mg mỗi 8 giờ; trẻ em dưới 20 kg: uống 80 mg/kg/ngày, chia làm 3 lần.



Áp xe răng: Người lớn uống 2 liều, mỗi liều 3 g cách nhau 8 giờ.



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu (chế độ liều ngắn hạn, áp dụng với viêm bàng quang cấp): Người lớn uống hai liều, mỗi liều 3 g cách nhau 10 - 12 giờ.


Viêm màng não do Listeria (phối hợp với các kháng sinh khác): Người lớn: truyền tĩnh mạch liều 2 g mỗi 4 giờ; trẻ sơ sinh dưới 7 ngày tuổi: truyền tĩnh mạch 50 - 100 mg/kg mỗi 12 giờ; trẻ sơ sinh 7 - 28 ngày tuổi: truyền tĩnh mạch 50 - 100 mg/kg mỗi 8 giờ; trẻ em trên 1 tháng tuổi: truyền tĩnh mạch 50 mg/kg mỗi 4 - 6 giờ (tối đa 2 g mỗi 4 giờ).



Viêm nội tâm mạc (phối hợp với các kháng sinh khác): Người lớn, truyền tĩnh mạch liều 2 g mỗi 4 giờ; trẻ sơ sinh dưới 7 ngày tuổi, truyền tĩnh mạch 50 mg/kg mỗi 12 giờ; trẻ sơ sinh 7 - 28 ngày tuổi, truyền tĩnh mạch 50 mg/kg mỗi 8 giờ; trẻ em trên 1 tháng tuổi, truyền tĩnh mạch 50 mg/kg mỗi 4 - 6 giờ (tối đa 2 g mỗi 4 giờ).



Dự phòng viêm nội tâm mạc: Người lớn, uống 2 g tại thời điểm 30 - 60 phút trước khi tiến hành thủ thuật liên quan đến răng miệng, đường hô hấp hoặc mô cơ, da và mô dưới da bị nhiễm khuẩn.



Dự phòng nhiễm liên cầu trên bệnh nhân thiếu lách hoặc sau phẫu thuật cắt lách, bệnh nhân mắc bệnh hồng cầu hình liềm: trẻ em 1 tháng - 4 tuổi: uống 125 mg mỗi 12 giờ; trẻ em 5 - 11 tuổi: uống 250 mg mỗi 12 giờ; trẻ em 12 - 17 tuổi: uống 500 mg mỗi 12 giờ.



Diệt Helicobacter pylori (trong phác đồ phối hợp với clatrithromycin và một thuốc ức chế bơm proton): Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: uống 1 g/lần x 2 lần/ngày; trẻ em 1 - 5 tuổi: uống 250 mg/lần x 2 lần/ngày; trẻ em 6 - 11 tuổi: uống 500 mg/lần x 2 lần/ngày. Thời gian điều trị từ 10 - 14 ngày.



Hiệu chỉnh liều trên người lớn suy giảm chức năng thận:



			Độ thanh thải creatinin


			Đường uống


			Đường tiêm





			> 30 ml/phút


			Không cần hiệu chỉnh liều.


			Không cần hiệu chỉnh liều.





			10 - 30 ml/phút


			250 - 500 mg mỗi 12 giờ.


			Tiêm bắp: 500 mg mỗi 12 giờ.



Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch: Liều ban đầu 1 000 mg, sau đó 500 - 1 000 mg mỗi 12 giờ.





			< 10 ml/phút


			250 - 500 mg mỗi 24 giờ.


			Tiêm bắp: 500 mg mỗi 24 giờ.



Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch: Liều ban đầu 1 000 mg, sau đó 500 mg mỗi 24 giờ.





			Thẩm tách máu


			250 - 500 mg mỗi 24 giờ.



Thêm một liều trong và sau mỗi lần thẩm tách


			Tiêm bắp: 500 mg mỗi 24 giờ, bổ sung thêm một liều 500 mg trong và sau thẩm tách.



Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch: 1 g sau thẩm tách, sau đó 500 mg mỗi 24 giờ.








Hiệu chỉnh liều trên trẻ em suy giảm chức năng thận:


			Độ thanh thải creatinin


			Đường uống


			Đường tiêm





			> 30 ml/phút


			Không cần hiệu chỉnh liều.


			Không cần hiệu chỉnh liều.





			10 - 30 ml/ phút


			15 mg/kg mỗi 12 giờ (tối đa 500 mg mỗi 12 giờ).


			Tiêm bắp: 15 mg/kg mỗi 12 giờ.



Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch: 25 mg/kg mỗi 12 giờ.





			< 10 ml/phút


			15 mg/kg mỗi 24 giờ (tối đa 500 mg mỗi 24 giờ).


			Tiêm bắp: 15 mg/kg mỗi 24 giờ.



Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch: 25 mg/kg mỗi 24 giờ.





			Thẩm tách máu


			


			Khởi đầu 25 mg/kg, thêm một liều 12,5 mg/kg sau khi thẩm tách, sau đó 25 mg/kg mỗi 24 giờ.








Tương tác thuốc



Alopurinol: Tăng nguy cơ phát ban.



Thuốc chống đông máu nhóm coumarin: Có thể dẫn đến thay đổi INR, mặc dù tương tác này chưa được chứng minh trong các nghiên cứu.



Methotrexat: Amoxicilin có thể làm giảm độ thanh thải thận, dẫn đến tăng nồng độ và tăng độc tính của methotrexat (độc tính trên tiêu hóa và huyết học). Nên tránh sử dụng đồng thời hai thuốc này. Nếu bắt buộc phải dùng đồng thời, cân nhắc giảm liều, giám sát nồng độ trong máu và độc tính của methotrexat.



Probenecid: Giảm bài tiết amoxicilin tại ống thận, dẫn đến tăng nồng độ thuốc trong huyết tương và kéo dài nửa đời thải trừ của amoxicilin.



Tetracyclin: Các kháng sinh nhóm tetracyclin có thể làm giảm tác dụng diệt khuẩn của penicilin khi dùng đồng thời. Tránh sử dụng phối hợp amoxicilin và các tetracyclin.



Thuốc tránh thai đường uống: Sử dụng đồng thời amoxicilin với các thuốc tránh thai đường uống chứa estrogen có thể làm giảm hiệu quả tránh thai. Tuy nhiên, ý nghĩa lâm sàng của tương tác chưa được thiết lập.



Tương kỵ



Không được trộn chung dung dịch tiêm amoxicilin với bất kỳ thuốc nào trong cùng bơm tiêm.



Không được trộn amoxicilin với các chế phẩm máu, dịch truyền protein hoặc nhũ dịch lipid truyền tĩnh mạch. Nếu thuốc được kê cùng aminoglycosid, không dược trộn lẫn hai kháng sinh vào cùng xy lanh, cùng chai dịch truyền hoặc cùng bộ dây truyền do hoạt tính của aminoglycosid có thể giảm.



Không được trộn amoxicilin với glucose, dextran hoặc bicarbonat.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Biểu hiện trên tâm thần kinh, thận (tinh thể niệu) và rối loạn tiêu hóa.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu, có thể loại bỏ amoxicilin bằng thẩm phân máu. Điều trị triệu chứng, đặc biệt chú ý đến cân bằng nước - điện giải.



Cập nhật lần cuối: 2016.



AMOXICILIN VÀ KALI CLAVULANAT


Tên chung quốc tế: Amoxicillin and clavulanate potassium.



Mã ATC: J01CR02.



Loại thuốc: Kháng sinh.



Dạng thuốc và hàm lượng



Các dạng thuốc uống dùng amoxicilin trihydrat và kali clavulanat. Dạng thuốc tiêm dùng amoxicilin natri và kali clavulanat. Hàm lượng và liều lượng thuốc được biểu diễn dưới dạng hàm lượng amoxicilin base khan/hàm lượng acid clavulanic.



Viên nén bao phim: 250 mg/125 mg, 500 mg/125 mg, 875 mg/125 mg amoxicilin/acid clavulanic.



Viên nén giải phóng kéo dài: 1 000 mg/62,5 mg amoxicilin/acid clavulanic.



Viên phân tán: 200 mg/28,5 mg, 500 mg/125 mg, 875 mg/125 mg amoxicilin/acid clavulanic



Bột hoặc cốm pha hỗn dịch uống: Gói hoặc chai chứa 125 mg/31,25 mg, 200 mg/28,5 mg, 250 mg/31,25 mg, 250 mg/62,5 mg, 400 mg/57 mg, 500 mg/62,5 mg hoặc 875 mg/125 mg amoxicilin/acid clavulanic trong mỗi 5 ml hỗn dịch.



Bột pha tiêm hoặc truyền tĩnh mạch: Lọ 500 mg/100 mg và 1 000 mg/200 mg amoxicilin/acid clavulanic.



Dược lực học



Amoxicilin thuộc phân nhóm kháng sinh aminopenicilin, có tác dụng diệt khuẩn theo cơ chế ức chế tổng hợp mucopeptid của vách tế bào vi khuẩn (xem thêm chuyên luận Amoxicilin). Thuốc dễ bị enzym beta-lactamase của vi khuẩn phá hủy, do đó không có tác dụng trên các vi khuẩn có khả năng tiết enzym này. Sử dụng đồng thời với acid clavulanic không làm thay đổi cơ chế tác dụng của amoxicilin. Tuy nhiên, nhờ ái lực gắn mạnh và không thuận nghịch vào trung tâm hoạt động của enzym, acid clavulanic bất hoạt beta-lactamase và giúp mở rộng phổ tác dụng của amoxicilin trên một số vi khuẩn đã kháng amoxicilin đơn độc. Acid clavulanic thấm được qua vách tế bào vi khuẩn nên có khả năng bất hoạt cả enzym ngoại bào và enzym liên kết với tế bào.



Các nghiên cứu in vitro cho thấy acid clavulanic thường có tác dụng ức chế penicilinase của tụ cầu, beta-lactamase do Bacteroides fragilis hoặc Moracella catarrhalis tiết ra và các beta-lactamase typ II, III (typ TEM), IV, V theo phân loại Richmond-Sykes. Acid clavulanic cũng có thể ức chế một số cephalosporinase do Proteus vulgaris, Bacteroides fragilis và Burkholderia cepacia tiết ra nhưng nhìn chung ít có khả năng chống lại các cephalosporinase truyền qua trung gian nhiễm sắc thể (Richmond-Sykes typ I). Tác dụng hiệp đồng giữa acid clavulanic và amoxicilin không xuất hiện nếu vi khuẩn đề kháng nội tại với amoxicilin (đề kháng do giảm tính thấm của kháng sinh qua lớp màng ngoài hoặc thay đổi đặc tính của các protein liên kết với penicilin - PBP). Tác dụng hiệp đồng giữa hai thuốc này cũng thường không xuất hiện khi vi khuẩn nhạy cảm với amoxicilin đơn độc. Với chế độ liều thường dùng trên lâm sàng, tác dụng kháng khuẩn của acid clavulanic rất yếu, do đó không thích hợp để sử dụng đơn độc trong điều trị các bệnh lý nhiễm khuẩn.



Phổ tác dụng


Amoxicilin và acid clavulanic có hoạt tính in vitro chống lại các chủng vi khuẩn nhạy cảm với amoxicilin đơn độc. Ngoài ra, do acid clavulanic có thể ức chế một số beta-lactamase gây bất hoạt amoxicilin, dạng phối hợp này cũng có hoạt tính in vitro chống lại nhiều chủng vi khuẩn đã kháng amoxicilin đơn độc bằng cách sinh enzym beta-lactamase.



Các vi khuẩn nhạy cảm:



Vi khuẩn Gram dương hiếu khí: Hầu hết các cầu khuẩn hiếu khí Gram dương bao gồm các chủng sinh hoặc không sinh beta-lactamase của Staphylococcus aureus, S. epidermidis, S. saprophyticus; liên cầu β tan huyết nhóm A; Streptococcus pneumoniae; Enterococcus faecalis và liên cầu nhóm viridans.



Vi khuẩn Gram âm hiếu khí: Neisseria meningitidis, N.gonorrhoeae, Haemophilus influenzae, H. parainfluenzae và H. ducreyi; Moracella catarrhalis; một số chủng E. coli, Proteus mirabilis, P. vulgaris, Salmonella, Shighella, Citrobacter diversus, Klebsiella pneumoniae.



Vi khuẩn kỵ khí: Các chủng Clostridium, Peptococcus và Peptostreptococcus; Prevotella melaninogenica, P. oralis; nhiều chủng Bacteroides fragilis (thường kháng amoxicilin đơn độc).



Các vi khuẩn khác: Amoxicilin kết hợp acid clavulanic có hoạt tính in vitro chống lại một số chủng Mycobacterium như M. tuberculosis, M. fortuitum và một số chủng Legionella; tuy nhiên, ý nghĩa lâm sàng của thuốc này trong điều trị các nhiễm khuẩn này chưa được xác định.



Kháng thuốc


Trực khuẩn Gram âm sinh beta-lactamase typ I (phân loại Richmond-Sykes) truyền qua trung gian nhiễm sắc thể (như Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Serratia marcescens, Pseudomonas aeruginosa) thường đề kháng với amoxicilin và acid clavulanic do acid clavulanic không có khả năng ức chế hầu hết các beta-lactamase typ I. Các chủng E. coli sinh beta-lactamase truyền qua trung gian nhiễm sắc thể cũng đề kháng với amoxicilin và acid clavulanic. Một số trực khuẩn đường ruột khác như Enterobacter cloacae, Morganella morganii, Providencia thường kháng cả amoxicilin đơn độc và amoxicilin kết hợp acid clavulanic.



Mặc dù tụ cầu sinh penicilinase có thể nhạy cảm với amoxicilin và acid clavulanic, các chủng đã kháng với penicilin nhóm M (như oxacilin) cũng kháng dạng phối hợp này. Ngoài cơ chế sinh beta-lactamase giảm nhạy cảm với acid clavulanic, các vi khuẩn thường thu được khả năng đề kháng amoxicilin/kali clavulanat thông qua thay đổi ái lực của kháng sinh với PBP. Các cơ chế đề kháng khác ít gặp hơn bao gồm tạo bơm tống thuốc và thay đổi tính thấm của màng tế bào.



Dược động học


Các nghiên cứu bắt chéo sử dụng dạng phối hợp cố định amoxicilin/ kali clavulanat, amoxicilin đơn độc hoặc kali clavulanat đơn độc cho thấy kali clavulanat không ảnh hưởng đến dược động học của amoxicilin. Tuy nhiên, sử dụng đồng thời amoxicilin có thể làm tăng hấp thu qua đường tiêu hóa và tăng thanh thải thận của kali clavulanat.



Hấp thu: Amoxicilin và kali clavulanat bền vững trong môi trường acid dịch vị. Cả hai thành phần này đều được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. Khi dùng thuốc theo đường uống trên người tình nguyện khỏe mạnh, nồng độ đỉnh trong huyết tương thường đạt được sau 1 - 2 giờ. Trên người trưởng thành khỏe mạnh sử dụng một liều đơn 250/125 mg amoxicilin/kali clavulanat dạng viên nén quy ước, nồng độ đỉnh của amoxicilin và acid clavulanic trong huyết tương tương ứng khoảng 3,7 - 4,8 microgam/ml và 2,2 - 3,5 microgam/ml. Trong khoảng liều điều trị, dược động học của amoxicilin tuyến tính theo liều. Sinh khả dụng đường uống của thuốc khoảng 70%. Thức ăn không ảnh hưởng đến hấp thu của amoxicilin nhưng có thể làm tăng sinh khả dụng của kali clavulanat. Đối với dạng giải phóng kéo dài, sử dụng thuốc lúc đói hoặc cùng bữa ăn giàu chất béo đều dẫn đến giảm sinh khả dụng của thuốc. Do đó, nên sử dụng dạng giải phóng kéo dài sau một bữa ăn chuẩn. Mặc dù các nghiên cứu lâm sàng cho thấy hiệu quả của dạng giải phóng quy ước không phụ thuộc vào thời điểm dùng thuốc so với bữa ăn, nhà sản xuất thường khuyến cáo dùng thuốc trong bữa ăn để tránh nguy cơ không dung nạp thuốc tại đường tiêu hóa và tối ưu hóa khả năng hấp thu.



Phân bố: Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương của amoxicilin và acid clavulanic lần lượt khoảng 18% (17 - 20%) và 25% (22 - 30%) tại nồng độ 1 - 100 microgam/ml. Thể tích phân bố biểu kiến của amoxicilin khoảng 0,26 - 0,31 lít/kg, của acid clavulanic khoảng 0,2 lít/kg. Cả amoxicilin và acid clavulanic đều có khả năng phân bố tốt vào mô phổi, mô xương, dịch màng phổi, dịch cổ trướng, dịch tai giữa và thường đạt được nồng độ diệt khuẩn thích hợp trên hầu hết các vi khuẩn nhạy cảm thường gặp tại các vị trí này. Thuốc cũng phân bố vào đờm và nước bọt với nồng độ thấp (dưới 1 microgam/ml đối với cả amoxicilin và acid clavulanic). Chỉ một lượng nhỏ thuốc phân bố được vào dịch não tủy khi có viêm màng não. Trong một nghiên cứu trên các bệnh nhân bị viêm màng não mức độ trung bình sử dụng amoxicilin (50 mg/kg) và acid clavulanic (5 mg/kg) đường tĩnh mạch, nồng độ trung bình của amoxicilin và acid clavulanic trong dịch não tủy lần lượt là 2,25 microgam/ml và 0,25 microgam/ml. Amoxicilin và acid clavulanic dễ khuếch tán qua hàng rào nhau thai. Thuốc cũng được bài tiết vào sữa với nồng độ thấp.



Chuyển hóa: Amoxicilin được chuyển hóa một phần nhờ phản ứng thủy phân vòng beta-lactam, tạo ra chất chuyển hóa acid peniciloic không có hoạt tính kháng khuẩn. Chất chuyển hóa này được bài tiết qua nước tiểu với lượng tương ứng khoảng 10 - 25% so với liều ban đầu. Acid clavulanic được chuyển hóa mạnh qua gan. Chất chuyển hóa chính xuất hiện trong nước tiểu là 1-amino-4-hydroxybutan-2-on.



Thải trừ: Nồng độ amoxicilin và acid clavulanic trong huyết tương giảm theo kiểu hai pha. Sau khi dùng dạng viên nén quy ước hoặc dạng viên giải phóng kéo dài, nửa đời thải trừ của amoxicilin và acid clavulanic lần lượt khoảng 1 - 1,3 giờ và 0,78 - 1,2 giờ. Trên trẻ em 2 - 15 tuổi, nửa đời thải trừ trung bình của thuốc tương ứng là 1,2 giờ đối với amoxicilin và 0,8 giờ đối với acid clavulanic. Amoxicilin và acid clavulanic bài tiết qua thận với mức độ khác nhau. Amoxicilin thải trừ qua thận chủ yếu theo con đường bài tiết tại ống thận và một phần thông qua lọc tại cầu thận. Ngược lại, acid clavulanic bài tiết chủ yếu thông qua lọc tại cầu thận. Sau khi dùng một liều đơn đường uống trên người trưởng thành có chức năng thận bình thường, tỷ lệ amoxicilin và acid clavulanic bài tiết qua nước tiểu dưới dạng không biến đổi trong vòng 6 - 8 giờ lần lượt khoảng 50 - 73% và 25 - 45%. Trong một nghiên cứu trên người tình nguyện khỏe mạnh sử dụng liều đơn 250/125 mg amoxicilin/kali clavulanat, nồng độ trung bình của amoxicilin và acid clavulanic trong mẫu nước tiểu thu được trong vòng 2 giờ đầu tiên sau khi uống tương ứng bằng 381 microgam/ml và 118 microgam/ml. Trên bệnh nhân suy thận, nồng độ thuốc trong huyết tương cao hơn và nửa đời thải trừ dài hơn so với người có chức năng thận bình thường. Cả amoxicilin và acid clavulanic đều có thể bị loại bỏ bởi thẩm tách máu. Thẩm phân phúc mạc cũng có thể loại bỏ acid clavulanic nhưng chỉ có thể loại bỏ một lượng nhỏ amoxicilin.



Chỉ định



Amoxicilin/kali clavulanat được sử dụng để điều trị các nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy cảm, bao gồm:



Nhiễm khuẩn đường hô hấp trên: viêm xương chũm, viêm quanh amiđan, viêm nắp thanh quản, viêm xoang, viêm tai giữa cấp.



Nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới: đợt bùng phát nhiễm khuẩn của viêm phế quản mạn; viêm phổi mắc phải tại cộng đồng.



Nhiễm khuẩn da và mô mềm: viêm mô tế bào, viêm vú, áp xe dưới da, áp xe răng nặng kèm viêm mô tế bào lan tỏa, vết động vật cắn, bệnh chốc lở.



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu, bao gồm viêm bàng quang cấp và viêm thận - bể thận cấp.



Nhiễm khuẩn xương khớp, đặc biệt là viêm tủy xương.


Nhiễm khuẩn ổ bụng.



Nhiễm khuẩn phụ khoa.



Giảm bạch cầu có sốt (điều trị theo kinh nghiệm).



Dự phòng nhiễm khuẩn trong phẫu thuật đường tiêu hóa, hố chậu, đường mật, đầu và cổ.



* Amoxicilin/kali clavulanat được sử dụng chủ yếu để điều trị các nhiễm khuẩn do vi khuẩn sinh beta-lactamase nhạy cảm, bao gồm Moraxella catarrhalis, E.coli, Haemophilus influenzae, các chủng Klebsiella và Staphylococcus aureus. Mặc dù amoxicilin/kali clavulanat cũng có có thể phát huy hiệu quả trong điều trị nhiễm khuẩn do các vi khuẩn không sinh beta-lactamase nhạy cảm với amoxicilin đơn độc, thuốc này nên được dành riêng để điều trị nhiễm khuẩn do hoặc nghi ngờ do vi khuẩn sinh beta-lactamase đã kháng amoxicilin. Trong trường hợp vi khuẩn không sinh beta-lactamase, nên ưu tiên sử dụng amoxicilin đơn độc.



Chống chỉ định



Dị ứng với amoxicilin, kali clavulanat hoặc bất kỳ kháng sinh penicilin nào.



Tiền sử gặp phản ứng dị ứng nghiêm trọng (như phản ứng phản vệ, hội chứng Stevens-Johnson) với bất kỳ kháng sinh nhóm beta-lactam nào khác.



Tiền sử rối loạn chức năng gan hoặc vàng da ứ mật liên quan đến amoxicilin và acid clavulanic.



Thận trọng



Đã ghi nhận các phản ứng dị ứng nghiêm trọng, đôi khi dẫn đến tử vong, trong khi điều trị bằng kháng sinh penicilin. Những phản ứng này thường xuất hiện hơn trên các bệnh nhân có tiền sử gặp phản ứng dị ứng thuốc hoặc có cơ địa dị ứng. Do đó, trước khi bắt đầu điều trị, cần kiểm tra kỹ tiền sử dị ứng với các kháng sinh penicilin, cephalosporin và các kháng sinh beta-lactam khác. Nếu phản ứng dị ứng xuất hiện, cần ngừng thuốc ngay và áp dụng biện pháp xử trí thích hợp.



Cần định kỳ kiểm tra chức năng thận, gan và các thông số huyết học khi sử dụng dài ngày, đặc biệt trên bệnh nhân suy gan hoặc suy thận.



Đã ghi nhận các trường hợp tiêu chảy và viêm đại tràng đe dọa tính mạng do Clostridium difficile khi sử dụng amoxicilin/kali clavulanat. Do đó, cần chẩn đoán phân biệt viêm đại tràng giả mạc khi xuất hiện tiêu chảy trên các bệnh nhân đang sử dụng dạng phối hợp này.



Nên tránh sử dụng thuốc trên các bệnh nhân mắc bệnh tăng bạch cầu đơn nhân nhiễm khuẩn do tăng nguy cơ xuất hiện chứng phát ban.



Có thể xuất hiện co giật khi sử dụng amoxicilin trên các bệnh nhân suy thận hoặc khi sử dụng thuốc với liều cao. Do amoxicilin và acid clavulanic thải trừ qua thận, cần hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy thận nặng. Nguy cơ gặp độc tính của thuốc cũng tăng lên trên các bệnh nhân cao tuổi có chức năng thận suy giảm. Cần giám sát chặt chẽ khi sử dụng amoxicilin/kali clavulanat trên đối tượng bệnh nhân này.



Đã ghi nhận các trường hợp rối loạn chức năng gan đe dọa tính mạng như viêm gan và vàng da tắc mật. Cần thận trọng và giám sát chặt chẽ khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân suy gan.



Một số chế phẩm dạng hỗn dịch hoặc viên nhai có chứa aspartam. Chất này được chuyển hóa thành phenylalanin tại đường tiêu hóa sau khi sử dụng thuốc theo đường uống. Trên các bệnh nhân mắc chứng phenylceton niệu (bệnh di truyền đồng hợp tử gây thiếu hụt enzym phenylalanin hydroxylase) hoặc các bệnh nhân phải hạn chế dùng phenylalanin, cần sử dụng chế phẩm thay thế không chứa aspartam. Dạng thuốc tiêm có chứa một lượng natri và kali. Sử dụng thận trọng trên các bệnh nhân đang áp dụng chế độ ăn kiểm soát natri và kali hoặc trên bệnh nhân suy thận.



Thời kỳ mang thai



Mặc dù độ an toàn của amoxicilin và kali clavulanat đối với phụ nữ mang thai chưa được thiết lập hoàn toàn, thuốc đã được sử dụng trên một số lượng nhỏ phụ nữ mang thai để điều trị nhiễm khuẩn tiết niệu và bệnh viêm hố chậu cấp mà không phát hiện bằng chứng về ADR đối với thai nhi. Do chưa có các nghiên cứu lâm sàng có đối chứng thích hợp trên phụ nữ mang thai, chỉ nên sử dụng amoxicilin và kali clavulanat trong thai kỳ khi thực sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Do amoxicilin và acid clavulanic có thể được bài tiết vào sữa mẹ, cần sử dụng thuốc một cách thận trọng trên phụ nữ đang cho con bú. Trong một nghiên cứu lâm sàng, đã ghi nhận những biến cố bất lợi mức độ nhẹ và phụ thuộc liều trên trẻ đang bú trong khi người mẹ được điều trị bằng amoxicilin/kali clavulanat. Theo Tổ chức Y tế thế giới, amoxicilin và kali clavulanat có thể được cân nhắc sử dụng trong thời kỳ cho con bú; cần theo dõi tiêu chảy và phản ứng dị ứng trên trẻ nhỏ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR được ghi nhận với amoxicilin và kali clavulanat thường phụ thuộc liều và tương tự như khi sử dụng amoxicilin đơn độc. Tuy nhiên, tỷ lệ gặp các ADR trên hệ tiêu hóa của dạng phối hợp amoxicilin/kali clavulanat đường uống cao hơn so với amoxicilin đơn độc.



Thường gặp


Dị ứng: phát ban (1,1 - 3%).



Gan: tăng AST và/hoặc ALT mức độ trung bình.



Tiêu hóa: tiêu chảy (2,9 - 14,5%), buồn nôn (3%), nôn (2,2%).



Bội nhiễm: nhiễm nấm Candida (1,4%), viêm âm đạo (1%), nhiễm nấm âm đạo (3,3%).



Ít gặp


Dị ứng: ngứa, mày đay.



TKTW: đau đầu, chóng mặt.



Tiêu hóa: đau bụng, khó tiêu.



Hiếm gặp


Huyết học: thiếu máu (bao gồm thiếu máu tan huyết), giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, mất bạch cầu hạt, tăng bạch cầu ưa eosin, tăng hoặc giảm tiểu cầu, ban xuất huyết giảm tiểu cầu, giảm toàn bộ huyết cầu, kéo dài thời gian chảy máu và thời gian đông máu.



Gan: tăng bilirubin, tăng phosphatase kiềm, viêm gan, vàng da tắc mật.



Phản ứng dị ứng: phù mạch, viêm mạch dị ứng, hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johson, viêm da tróc vảy hoặc viêm da bọng nước, hoại tử thượng bị nhiễm độc, hội chứng ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tính, bệnh huyết thanh, phản ứng phản vệ.



TKTW và tâm thần: mất ngủ, lú lẫn, co giật, kích động, vật vã, lo âu, tăng động, thay đổi hành vi. 



Thận: viêm thận kẽ, tinh thể niệu, tiểu ra máu.



Tiêu hóa: viêm đại tràng giả mạc do Clostridium difficile, viêm tiểu - đại tràng; đổi màu răng, lưỡi, viêm miệng, viêm dạ dày.



Khác: viêm tĩnh mạch tại vị trí tiêm.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Nếu xuất hiện phản ứng dị ứng nghiêm trọng trong khi dùng amoxicilin kali clavulanat, cần ngừng thuốc ngay và áp dụng các biện pháp can thiệp thích hợp khi có chỉ định (như tiêm adrenalin, corticosteroid, duy trì thông khí, oxygen). Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch adrenalin thường được ưu tiên lựa chọn khi gặp phản ứng phản vệ. Đối với các phản ứng dị ứng nhẹ trên da như phát ban, ngứa, có thể dùng thuốc kháng histamin (hoặc corticosteroid nếu cần thiết) mặc dù hiện chưa có các nghiên cứu có đối chứng chứng minh hiệu quả của các thuốc này trong điều trị các triệu chứng của phản ứng dị ứng penicilin. Trong mọi trường hợp, cần khai thác kỹ tiền sử dị ứng với penicilin hoặc các beta-lactam khác trước khi dùng penicilin cho bệnh nhân.



Cần thận trọng khi xuất hiện tiêu chảy trong hoặc sau khi dùng amoxicilin do nguy cơ viêm đại tràng giả mạc do Clostridium difficile. Những trường hợp viêm đại tràng nhẹ có thể tự thoái lui sau khi ngừng thuốc. Tuy nhiên, với những trường hợp viêm đại tràng và/hoặc tiêu chảy nặng không tự thoái lui sau khi ngừng thuốc, cần thực hiện xét nghiệm vi sinh, tiến hành bù nước, điện giải, bổ sung protein và điều trị chống nhiễm khuẩn (với metronidazol hoặc vancomycin đường uống) khi có chỉ định.



Trong trường hợp xuất hiện buồn nôn và nôn nghiêm trọng, cần bù nước, điện giải và cân nhắc sử dụng thuốc chống nôn.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Amoxicilin/kali clavulanat đường uống được dùng phổ biến dưới dạng viên nén bao phim hoặc bột pha hỗn dịch. Viên nén bao phim chứa amoxicilin/acid clavulanic với tỷ lệ 2 : 1; 4 : 1 hoặc 7 : 1. Tỷ lệ tương ứng của dạng hỗn dịch uống là 4 : 1; 7 : 1 hoặc 14 : 1, của viên giải phóng kéo dài là 16 : 1. Do các chế phẩm dạng hỗn dịch chứa acid clavulanic với hàm lượng khác nhau, các chế phẩm này không nên được dùng thay thế cho nhau. Dạng viên nén 500 mg/125 mg và 250 mg/125 mg chứa cùng hàm lượng acid clavulanic, do đó hai viên nén 250 mg/125 mg không tương đương với một viên nén 500 mg/125 mg. Tương tự, dạng giải phóng kéo dài không tương đương với dạng giải phóng quy ước.



Thuốc dạng viên nén hoặc bột pha hỗn dịch nên được uống cùng bữa ăn.



Dạng bột pha tiêm có thể được sử dụng để tiêm tĩnh mạch chậm hoặc truyền tĩnh mạch ngắt quãng. Để tiêm tĩnh mạch, hoàn nguyên lọ 500 mg/100 mg hoặc 1 000 mg/200 mg tương ứng với 10 ml hoặc 20 ml nước cất pha tiêm. Tiêm tĩnh mạch chậm trong 3 - 4 phút.



Để truyền tĩnh mạch, hoàn nguyên lọ 500 mg/100 mg hoặc 1 000 mg/200 mg tương ứng với 10 ml hoặc 20 ml nước cất pha tiêm. Pha loãng dung dịch sau hoàn nguyên với 50 ml (liều 500 mg/100 mg) hoặc 100 ml (liều 1 000 mg/200 mg) nước muối sinh lý hoặc nước cất pha tiêm (cũng có thể dùng dung dịch pha loãng là natri lactat 167 mM, dung dịch Ringer hoặc Ringer lactat). Truyền tĩnh mạch trong thời gian 30 - 40 phút.



Liều dùng



Liều thường dùng trên người lớn và trẻ em ≥ 40 kg:



Đường uống: 250 mg/125 mg mỗi 8 giờ hoặc 500 mg/125 mg mỗi 12 giờ, có thể tăng liều tới 500 mg/125 mg mỗi 8 giờ hoặc 875 mg/125 mg mỗi 12 giờ trong các nhiễm khuẩn nặng và nhiễm khuẩn hô hấp dưới; nếu bệnh nhân khó nuốt, có thể thay viên nén 500 mg/125 mg bằng hỗn dịch uống amoxicilin/kali clavulanat chứa 125 mg hoặc 250 mg amoxicilin/5 ml và thay viên nén 875 mg/125 mg bằng hỗn dịch uống amoxicilin/kali clavulanat chứa 200 hoặc 400 mg amoxicilin/5 ml.



Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch: 1 000 mg/200 mg amoxicilin/acid clavulanic mỗi 8 giờ.



Liều thường dùng trên trẻ em < 40 kg:


Đường uống: Trẻ sơ sinh và trẻ em dưới 12 tuần tuổi: 30 mg amoxicilin/kg/ngày, chia làm 2 lần (nên dùng hỗn dịch chứa 125 mg amoxicilin/5 ml); trẻ em trên 12 tuần tuổi: 20 mg amoxicilin/kg/ngày, chia làm 2 lần (dạng hỗn dịch chứa 125 mg hoặc 250 mg amoxicilin/5 ml) hoặc 25 mg amoxicilin/kg/ngày, chia làm 2 lần (dạng hỗn dịch chứa 200 mg hoặc 400 mg amoxicilin/5 ml); đối với viêm xoang, nhiễm khuẩn hô hấp dưới và các nhiễm khuẩn nặng ở trẻ em trên 12 tuần tuổi: 40 mg amoxicilin/kg/ngày, chia làm 2 lần (dạng hỗn dịch chứa 125 mg hoặc 250 mg amoxicilin/5 ml) hoặc 45 mg amoxicilin/kg/ngày, chia làm 2 lần (dạng hỗn dịch chứa 200 mg hoặc 400 mg amoxicilin/5 ml).



Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch: Trẻ dưới 3 tháng tuổi hoặc cân nặng dưới 4 kg: 25 mg/5 mg/kg cách 12 giờ một lần; trẻ em từ 3 tháng tuổi trở lên: 25 mg/5 mg/kg, cách 8 giờ một lần; trẻ em 3 tháng - 17 tuổi: liều tương đương 30 mg/kg mỗi 8 giờ (tối đa 1 000 mg/200 mg mỗi 8 giờ).



Dự phòng phẫu thuật: Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch liều 1 000 mg/200 mg trong vòng 30 phút trước khi phẫu thuật; dùng thêm 2 - 3 liều tương tự mỗi 8 giờ đối với các phẫu thuật có nguy cơ cao.



Hiệu chỉnh liều trên người lớn suy giảm chức năng thận:



			Độ thanh thải creatinin


			Đường uống


			Đường tiêm





			> 30 ml/ phút


			Không cần hiệu chỉnh liều.


			Không cần hiệu chỉnh liều.





			10 - 30 ml/ phút


			250 mg/125 mg đến 500 mg/125 mg mỗi 12 giờ.


			Liều ban đầu 1 000 mg/200 mg, sau đó 500 mg/100 mg mỗi 12 giờ.





			< 10 ml/ phút


			250 mg/125 mg đến 500 mg/125 mg mỗi 24 giờ.


			Liều ban đầu 1 000 mg/200 mg, sau đó 500 mg/100 mg mỗi 24 giờ mg/ngày.





			Thẩm tách máu


			250 mg/125 mg đến 500 mg/125 mg mỗi 24 giờ, bổ sung thêm một liều trong và sau thẩm tách.


			Liều ban đầu 1 000 mg/200 mg, sau đó 500 mg/100 mg mỗi 24 giờ mg/ngày bổ sung 500 mg/100 mg sau thẩm tách.








Hiệu chỉnh liều trên trẻ em suy giảm chức năng thận:


			Độ thanh thải creatinin


			Đường uống


			Đường tiêm





			> 30 ml/phút


			Không cần hiệu chỉnh liều


			Không cần hiệu chỉnh liều





			10 - 30 ml/ phút


			15 mg/3,75 mg/kg mỗi 12 giờ (tối đa 500 mg/125 mg mỗi 12 giờ)


			25 mg/5 mg/kg mỗi 12 giờ.





			< 10 ml/phút


			15 mg/3,75 mg/kg mỗi 24 giờ (tối đa 500 mg/125 mg mỗi 24 giờ)


			25 mg/5 mg/kg mỗi 24 giờ.





			Thẩm tách máu


			15 mg/3,75 mg/kg mỗi 24 giờ, bổ sung thêm liều 15 mg/3,75 mg/kg trước và sau khi thẩm tách.


			25 mg/5 mg/kg mỗi 24 giờ, bổ sung thêm một liều 12,5 mg/2,5 mg/kg sau khi thẩm tách.








Tương tác thuốc



Alopurinol: Tăng nguy cơ phát ban.



Thuốc chống đông máu nhóm coumarin: Có thể thay đổi INR, mặc dù tương tác này chưa được chứng minh trong các nghiên cứu.



Methotrexat: Amoxicilin có thể làm giảm độ thanh thải thận, dẫn đến tăng nồng độ và tăng độc tính của methotrexat (độc tính trên tiêu hóa và huyết học). Nên tránh sử dụng đồng thời hai thuốc này. Nếu bắt buộc phải dùng đồng thời, cân nhắc giảm liều, giám sát nồng độ trong máu và độc tính của methotrexat.



Mycophenolat mofetil: Nồng độ đáy của chất chuyển hóa có hoạt tính của mycophenolat (acid mycophenolic) có thể giảm khoảng 50% khi dùng đồng thời với amoxicilin/kali clavulanat. Mặc dù thay đổi nồng độ đáy không phản ánh chính xác sự thay đổi mức độ phơi nhiễm acid mycophenolic, cần giám sát thận trọng khi bắt đầu hoặc ngừng sử dụng đồng thời hai thuốc này.



Probenecid: Giảm bài tiết amoxicilin tại ống thận, dẫn đến tăng nồng độ thuốc trong huyết tương và kéo dài nửa đời thải trừ của amoxicilin.



Tetracyclin: Các kháng sinh nhóm tetracyclin có thể làm giảm tác dụng diệt khuẩn của penicilin khi dùng đồng thời. Tránh sử dụng phối hợp.



Thuốc tránh thai đường uống: Sử dụng đồng thời amoxicilin với các thuốc tránh thai đường uống chứa estrogen có thể làm giảm hiệu quả tránh thai. Tuy nhiên, ý nghĩa lâm sàng của tương tác chưa được thiết lập.



Tương kỵ



Không trộn chung dung dịch tiêm amoxicilin/kali clavulanat với bất kỳ thuốc nào trong cùng một bơm tiêm.



Không được trộn amoxicilin/kali clavulanat với các chế phẩm máu, dịch truyền protein hoặc nhũ dịch lipid truyền tĩnh mạch. Nếu thuốc được kê cùng aminoglycosid, không được trộn lẫn hai kháng sinh vào cùng xy lanh, cùng chai dịch truyền hoặc cùng bộ dây truyền do hoạt tính của aminoglycosid có thể giảm.



Không được trộn amoxicilin/kali clavulanat với glucose, dextran hoặc bicarbonat.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Đau bụng, nôn và tiêu chảy. Một số ít người bệnh bị phát ban, tăng kích động hoặc ngủ lơ mơ.



Xử trí: Cần ngừng thuốc ngay. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ nếu cần. Nếu quá liều xảy ra sớm và không có chống chỉ định, có thể gây nôn hoặc rửa dạ dày. Quá liều dưới 250 mg/kg không gây triệu chứng đáng kể và không cần rửa dạ dày. Viêm thận kẽ dẫn đến suy thận thiểu niệu đã xảy ra ở một số ít người bệnh dùng quá liều amoxicilin. Đái ra tinh thể trong một số trường hợp dẫn đến suy thận đã được báo cáo sau quá liều amoxicilin ở người lớn và trẻ em. Cần cung cấp đủ nước và điện giải cho cơ thể để duy trì bài niệu và giảm nguy cơ tinh thể niệu.



Tổn thương thận thường phục hồi sau khi ngừng thuốc. Tăng huyết áp có thể xảy ra ngay ở người có chức năng thận tổn thương do giảm đào thải cả amoxicilin và acid clavulanic. Có thể dùng phương pháp thẩm phân máu để loại bỏ cả amoxicilin và acid clavulanic ra khỏi tuần hoàn.



Cập nhật lần cuối: 2016.



AMPHOTERICIN B


Tên chung quốc tế: Amphotericin B.



Mã ATC: A01AB04, A07AA07, G01AA03, J02AA01.



Loại thuốc: Kháng sinh chống nấm.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc tiêm:



Amphotericin B thông thường (phức hợp amphotericin B và natri deoxycholat): Bột để pha tiêm: 50 mg amphotericin B (50 000 đơn vị)/lọ.



Phức hợp amphotericin B cholesteryl sulfat (amphotericin B dạng keo; phức hợp tỷ lệ phân tử 1:1 của amphotericin B và cholesteryl sulfat): Bột để pha tiêm: 50 mg amphotericin B/lọ, 100 mg amphotericin B/lọ.



Phức hợp amphotericin B lipid (phức hợp tỷ lệ phân tử 1 : 1 của amphotericin B và chất dẫn phospholipid tạo thành bởi L-alpha-dimyristoylphosphatidylcholin và L-alpha-dimyristoylphosphati-dylglycerol tỷ lệ 7 : 3): Hỗn dịch 5 mg amphotericin B/ml, lọ 20 ml. Amphotericin B dạng liposom: Bột để pha tiêm 50 mg/lọ.



Dược lực học



Amphotericin B là một kháng sinh chống nấm nhờ gắn vào sterol (chủ yếu là ergosterol) ở màng tế bào nấm làm biến đổi tính thấm của màng. Amphotericin B cũng gắn vào sterol bào chất của người (chủ yếu cholesterol) nên giải thích được một phần độc tính của thuốc đối với người. Thuốc không hòa tan trong nước nhưng được bào chế dưới dạng tiêm truyền tĩnh mạch bằng cách tạo phức hợp với muối mật deoxycholat, hoặc phức hợp với lipid để giảm độc tính.



Amphotericin B có tác dụng kìm một số nấm như: Absidia spp., Aspergillus spp., Basidiobolus spp., Blastomyces dermatitis, Candida spp., Coccidioides immitis, Conidiobolus spp., Cryptococcus neoformans, Histoplasma capsulatum, Mucor spp., Paracoccidioides brasiliensis, Rhizopus spp., Rhodotorula spp. và Sporothrix schenckii. Mức độ nhạy cảm của nấm với amphotericin B liên quan đến nồng độ ergosterol có trong màng bào tương của nấm. In vitro, nồng độ trong khoảng từ 0,03 - 1 microgam/ml có thể ức chế đa số các loài nấm này. In vivo, với liều dùng trong lâm sàng, thuốc chỉ kìm nấm. Thuốc có thể có tác dụng diệt nấm khi có nồng độ cao trong huyết thanh hoặc đối với một số chủng rất nhạy cảm với amphotericin B.



Amphotericin B có tác dụng in vivo và in vitro trên một số chủng động vật nguyên sinh như Leishmania braziliensis, L. mexicana, L. donovani, L. tropica. Thuốc còn có tác dụng in vitro trên các chủng Naegleria spp., đặc biệt là N. fowleri. Amphotericin B ít tác dụng in vitro trên Acanthamoeba castellanii và A. polyphaga. Thuốc không có tác dụng với vi khuẩn và virus.



Kháng thuốc: Một số chủng kháng amphotericin B của vài loại nấm (bao gồm Candida) đã được phân lập ở bệnh nhân dùng amphotericin B dạng thông thường kéo dài; kháng thuốc nguyên phát có xảy ra ở một số chủng C. lusitaniae và C. guilliermondii. Một số chủng C. albicans kháng fluconazol có kháng chéo với amphotericin B cũng đã được phân lập ở bệnh nhân suy giảm miễn dịch, bao gồm bệnh nhân bị bệnh bạch cầu và bệnh nhân nhiễm HIV. Mặc dù ý nghĩa trên lâm sàng còn chưa rõ ràng, một số chủng Cryptococcus neoformans kháng fluconazol cũng kháng với amphotericin B. Chủng nấm kháng với amphotericin B dạng thông thường cũng có thể kháng với amphotericin B phức hợp cholesteryl sulfat, amphotericin B phức hợp lipid và amphotericin B dạng liposom.



Dược động học



Dược động học của amphotericin B thay đổi tùy theo các chế phẩm dùng. Liều thông thường của amphotericin B phức hợp với cholesteryl sulfat hoặc amphotericin B phức hợp lipid cho nồng độ amphotericin B trong huyết thanh thấp hơn và thể tích phân bố lớn hơn so với chế phẩm amphotericin B dạng thông thường. Với liều như nhau, nồng độ thuốc trong huyết tương sau khi dùng amphotericin B dạng liposom thường cao hơn và thể tích phân bố thấp hơn so với khi dùng amphotericin B dạng thông thường. Ý nghĩa lâm sàng của sự khác nhau về dược động học giữa các chế phẩm amphotericin B chưa được làm rõ.



Amphotericin B hấp thu rất kém qua đường tiêu hóa, do vậy thuốc phải được tiêm truyền tĩnh mạch để điều trị các nhiễm nấm toàn thân và chỉ dùng đường uống để điều trị tại chỗ (nhiễm nấm đường tiêu hóa và niêm mạc miệng). Khi tiêm truyền tĩnh mạch amphotericin B dạng keo với chế độ liều thông thường tăng dần, nồng độ đỉnh trong huyết tương thu được là từ 0,5 tới 4 microgam/ml. Với liều duy trì hàng ngày là 400 - 600 microgam/kg thể trọng, nồng độ thuốc trong huyết tương trung bình là 0,5 microgam/ml. Amphotericin B liên kết với protein huyết tương ở mức độ cao, tới 90%. Thuốc phân bố rộng rãi trong cơ thể, thể tích phân bố được ghi nhận khoảng 4 lít/kg với amphotericin B dạng thông thường và 3,8 - 4,1 lít/kg với amphotericin B cholesteryl sulfat.



Amphotericin B phân bố vào dịch màng phổi, dịch màng bụng, dịch màng tim. Sau khi dùng amphotericin B dạng thông thường theo đường tiêm, nồng độ thuốc trong dịch màng phổi bị viêm, màng bụng, hoạt dịch và thủy dịch đạt khoảng 60% nồng độ thuốc trong huyết tương. Thuốc ít thấm vào dịch thủy tinh. Thuốc qua được nhau thai và đạt được nồng độ thấp trong nước ối. Chỉ một lượng nhỏ thuốc (dưới 2,5% nồng độ trong huyết tương) vào được dịch não tủy. Để đạt được nồng độ kim nấm trong dịch não tủy, phải dùng thuốc theo đường tiêm nội tủy. Ở bệnh nhân bị viêm màng não, tiêm nội tủy 0,2 - 0,3 mg amphotericin B dạng thông thường tạo ra nồng độ thuốc tối đa trong dịch não tủy là 0,5 - 0,8 microgam/ml.



Nửa đời của thuốc trong huyết tương ban đầu khoảng 24 giờ. Sau 24 giờ đầu tiên, tốc độ thải trừ giảm dần và nửa đời thải trừ cuối cùng có thể tới 15 ngày.



Amphotericin B dạng thông thường bài tiết rất chậm qua thận, 2 - 5% liều dùng bài tiết qua nước tiểu dưới dạng không đổi. Sau khi ngừng điều trị, vẫn có thể tìm thấy thuốc trong nước tiểu sau ít nhất 4 - 8 tuần. Sau một liều đơn amphotericin B dạng thông thường, lượng thuốc tích lũy trong nước tiểu sau 7 ngày xấp xỉ 40% lượng thuốc đã được truyền. Không loại được amphotericin B ra khỏi cơ thể bằng thẩm tách máu.



Amphotericin B cholesteryl sulfat có nửa đời phân bố khoảng 3,5 phút và nửa đời thải trừ khoảng 27,5 - 28,2 giờ.



Amphotericin B dạng liposom hoặc phức hợp với lipid làm tăng hoạt tính chống nấm và làm giảm độc tính của thuốc.



Chỉ định



Amphotericin B dạng thông thường truyền tĩnh mạch là thuốc được lựa chọn hàng đầu để điều trị nhiễm nấm toàn thân nặng, tiến triển, đe dọa tính mạng do các chủng nấm nhạy cảm với thuốc (Aspergillus, Blastomyces, Candida, Coccidioides immitis, Cryptococcus, Histoplasma, Mucor, Paracoccidioides, Sporotrichum và Zycormycose), đặc biệt là để điều trị trong giai đoạn tấn công cho bệnh nhân suy giảm miễn dịch, phụ nữ mang thai, hoặc có nhiễm nấm TKTW.



Điều trị nấm theo kinh nghiệm cho bệnh nhân sốt giảm bạch cầu; hoặc dự phòng nhiễm nấm ở bệnh nhân suy giảm miễn dịch (ví dụ: bệnh nhân ung thư, ghép tủy hoặc ghép nội tạng đặc).



Không nên dùng amphotericin B dạng thông thường trong điều trị nấm không xâm lấn (ví dụ: nhiễm Candida miệng, âm đạo, thực quản...) ở bệnh nhân suy giảm miễn dịch có số lượng bạch cầu bình thường.



Khi cần, amphotericin B dạng thông thường có thể dùng theo đường tiêm vào ống sống để điều trị nhiễm nấm TKTW (đơn độc hoặc kết hợp với đường toàn thân); tưới rửa bàng quang để điều trị viêm bàng quang do Candida; dùng tiêm vào trong màng bụng để điều trị viêm màng bụng do nấm, đưa vào phế quản hoặc khí dung để điều trị hoặc dự phòng nhiễm nấm phổi.



Amphotericin B được sử dụng trong điều trị nhiễm một số động vật đơn bào bao gồm bệnh Leishmania nội tạng và Leishmania da - niêm mạc; bệnh viêm não - màng não amip tiên phát do Naegleria fowleri. Amphotericin B được dùng để điều trị tại chỗ nhiễm nấm Candida nông. Thuốc được dùng đường uống để điều trị nhiễm Candida đường ruột, đôi khi được sử dụng trong phác đồ khử nhiễm chọn lọc đường tiêu hóa (để ngăn ngừa nhiễm khuẩn bệnh viện) ở bệnh nhân có nguy cơ cao như bệnh nhân hồi sức tích cực.



Chống chỉ định 


Mẫn cảm với amphotericin B. 


Thận trọng 


Phản ứng phản vệ có thể xảy ra với bất cứ chế phẩm amphotericin B nào (tần suất hiếm), do vậy nên sử dụng một liều thử trước khi bắt đầu truyền thuốc và phải theo dõi bệnh nhân chặt chẽ trong khoảng 30 phút sau khi dùng liều thử. Ở những bệnh nhân gặp ADR cấp tính của thuốc, nhưng vẫn cần dùng amphotericin B, nên điều trị dự phòng với các thuốc hạ sốt và hydrocortison. 


Cần giám sát chức năng thận, gan, điện giải, huyết học. Phải kiểm tra chức năng thận ít nhất 2 - 3 lần/tuần; chức năng gan và huyết học mỗi tuần 1 - 2 lần trong thời gian điều trị ban đầu. Vì thuốc có nguy cơ gây độc cho thận nên phải thận trọng khi dùng amphotericin B thông thường cho người có chức năng thận suy giảm. Phải giám sát chặt chẽ khi dùng phối hợp bất cứ một chế phẩm amphotericin B nào với một thuốc có tiềm năng gây độc cho thận. Nếu urê huyết hoặc creatinin huyết tăng đáng kể, nên ngừng amphotericin B hoặc giảm liều hoặc chuyển sang dạng amphotericin B phức hợp lipid cho tới khi chức năng thận hồi phục. Ngừng điều trị nếu có bất thường chức năng gan. 


Tránh truyền nhanh dưới 60 phút vì dễ gây sốc, loạn nhịp tim.



Truyền amphotericin B cách xa truyền bạch cầu trung tính ít nhất 6 giờ. Truyền xong amphotericin B ít nhất 2 giờ trước khi truyền bạch cầu. 


Hết sức thận trọng để không nhầm lẫn chế độ liều của các chế phẩm amphotericin B khác nhau, đặc biệt là giữa loại thông thường với loại phức hợp lipid dùng đường tiêm truyền. 


Thời kỳ mang thai 


Chưa ghi nhận trường hợp sử dụng amphotericin B nào có liên quan tới dị tật bẩm sinh. Amphotericin B tiêm tĩnh mạch được lựa chọn để điều trị nhiễm nấm toàn thân nghiêm trọng cho phụ nữ mang thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Chưa có dữ liệu được ghi nhận về việc sử dụng amphotericin B cho phụ nữ cho con bú. Thuốc có bài tiết vào sữa, tuy nhiên nguy cơ đối với trẻ bú mẹ chưa được xác định. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Tim mạch: tăng huyết áp, nhịp tim nhanh, phù ngoại vi, phù, hạ huyết áp, đau ngực, viêm tĩnh mạch khu trú, rung nhĩ, nhịp tim chậm, bệnh van tim. 


TKTW: ớn lạnh, mất ngủ, đau dầu, đau, lo âu, lẫn lộn, chóng mặt.



Da: ban da, mày đay. 


Nội tiết và chuyển hóa: giảm Kali huyết, giảm magnesi huyết, tăng Glucose huyết, giảm calci huyết, giảm natri huyết, tăng thể tích tuần hoàn. 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tiêu chảy, đau bụng, táo bón, chán ăn. 


Tiết niệu - sinh dục: độc tính với thận, đái máu, tăng creatinin huyết thanh, tăng BUN. 


Máu và u bướu: thiếu máu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu. 


Gan: tăng phosphatase kiềm, tăng bilirubin huyết, tăng ALT và AST huyết thanh. 


Quá mẫn: phản ứng truyền. 


Nhiễm trùng: nhiễm trùng huyết, nhiễm trùng khác. 


Thần kinh - cơ và xương: yếu, đau lưng. 


Hô hấp: khó thở, bệnh phổi, ho, ho ra máu, tràn dịch màng phổi, viêm mũi. 


Ít gặp 


Thận: tổn thương thận vĩnh viễn, đặc biệt ở người bệnh có liều tích lũy trên 5 g amphotericin B. 


Hiếm gặp 


Phản ứng chung: phản ứng phản vệ. 


Máu: mất bạch cầu hạt, tăng bạch cầu ưa eosin, rối loạn đông máu. 


Thính lực: ù tai, mất thính lực, chóng mặt. 


Mắt: nhìn mờ, song thị. 


Thần kinh: bệnh não trắng (đặc biệt ở người chiếu tia xạ toàn thân). 


Thoát mạch có thể gây hoại tử mô. Tiêm thuốc vào tủy sống có thể gây kích thích màng não, bệnh thần kinh kèm đau, giảm thị lực và bí đái. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Để giảm phản ứng sốt có thể sử dụng thuốc hạ nhiệt và thuốc kháng histamin trước khi truyền tĩnh mạch dạng amphotericin B thông thường. Tiêm tĩnh mạch hydrocortison trước hoặc trong khi truyền amphotericin B có thể làm giảm phản ứng sốt, tuy nhiên không nên dùng corticoid rộng rãi cho mọi bệnh nhân sử dụng amphotericin B và dùng với liều thấp nhất khi cần. Chỉ nên sử dụng thuốc hạ nhiệt và corticoid dự phòng cho bệnh nhân đã từng gặp ADR cấp tính trước đó, mà vẫn tiếp tục cần dùng amphotericin B. Pethidin tiêm tĩnh mạch có thể dùng để điều trị run lạnh do amphotericin B gây ra. Có thể cần dùng cả thuốc chống nôn. Cần điều trị giảm kali và giảm magnesi huyết, có thể sử dụng spironolacton. Bù đủ nước và bổ sung natri có thể làm giảm mức độ suy thận. Nếu bệnh nhân không dung nạp amphotericin B dạng thông thường, có thể thay thế bằng phức hợp amphotericin B lipid. Cho thêm Heparin vào chế phẩm amphotericin B thông thường để làm giảm tần suất viêm tĩnh mạch do thuốc. 


Amphotericin B có thể gây thiếu máu do ức chế sản sinh erythropoietin. Ngừng thuốc có thể hồi phục. Nếu bệnh nhân bị thiếu máu nặng và không thể ngừng điều trị amphotericin B, cần truyền máu hoặc sử dụng Erythropoietin tái tổ hợp. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Trước khi dùng phải đọc kỹ hướng dẫn của nhà sản xuất. Nhầm lẫn giữa các dạng bào chế có thể gây quá liều và dẫn tới tử vong.



Hoàn nguyên và cách dùng 


Amphotericin thông thường (deoxycholat natri) được dùng tiêm truyền tĩnh mạch. Thuốc cũng được tiêm trong khớp, trong màng phổi, trong ống tủy sống, nhỏ mũi, khí dung hoặc tưới rửa bàng quang. 


Thêm 10 ml nước vô khuẩn pha tiêm vào lọ bột chứa 50 mg amphotericin B thông thường, lắc ngay để được dịch keo trong và có nồng độ 5 mg/ml. Pha loãng tiếp với 500 ml dung dịch tiêm dextrose 5%, pH > 4,2 để có nồng độ 0,1 mg/ml. Không được truyền nếu có hiện tượng kết tủa. Có thể dùng màng lọc khi truyền với điều kiện lỗ trên màng lọc có đường kính không dưới 1 micromét. Truyền ngay sau khi pha loãng. Cần truyền chậm trong khoảng 2 - 6 giờ tùy thuộc vào liều dùng. 



Phức hợp amphotericin B cholesteryl sulfat (Amphotec): Phức hợp amphotericin B cholesteryl sulfat được dùng đường truyền tĩnh mạch. Cho 10 ml hoặc 20 ml nước vô khuẩn pha tiêm vào lọ chứa bột đông khô chứa 50 mg hoặc 100 mg chế phẩm tương ứng để có nồng độ 5 mg/ml. Lắc nhẹ lọ để hòa tan bột, sau đó pha loãng bằng dung dịch tiêm dextrose 5% để có nồng độ cuối cùng khoảng 0,6 mg/ml. Bột đông khô không được hoàn nguyên bằng các dung dịch chứa Natri clorid hoặc dextrose. Thuốc sau khi đã hoàn nguyên không được pha lẫn với bất cứ một thuốc nào chứa natri clorid hoặc các chất điện giải. Không được lọc phức hợp amphotericin B cholesteryl sulfat trước khi truyền, phải dùng bộ dây truyền riêng. Nếu dùng đường truyền đang có sẵn thì phải tráng sạch dây truyền bằng dung dịch dextrose 5% trước khi truyền chế phẩm này. 


Phức hợp amphotericin B lipid (Abelcet): Phức hợp amphotericin B lipid được truyền tĩnh mạch, ngoài ra cũng có thể dùng đường nhỏ mũi hoặc khi dung. Phải pha loãng hỗn dịch với dung dịch tiêm dextrose 5% để có nồng độ 1 mg/ml; nồng độ 2 mg/ml có thể thích hợp với trẻ em và người mắc bệnh tim mạch. Không được dùng dung dịch có natri clorid hoặc chứa các chất kìm khuẩn để pha loãng và cũng không được pha lẫn với các thuốc khác hoặc các chất điện giải. Trước khi hoàn nguyên, lọ chứa 5 mg/ml phải lắc nhẹ cho tới khi hết cặn màu vàng ở đáy lọ. Rút lượng thuốc cần dùng vào xylanh, sau đó thay kim tiêm thông thường bằng kim tiêm có màng lọc 5 micromét để bơm thuốc vào dung dịch dextrose 5%. Cần truyền thuốc bằng dây truyền riêng không có màng lọc. Nếu sử dụng đường truyền có sẵn thì phải tráng sạch dây truyền bằng dung dịch dextrose 5% trước khi truyền chế phẩm. Trước khi truyền phải lắc lọ dịch đã pha loãng để thuốc được trộn đều, cứ 2 giờ lại phải lắc lọ thuốc nếu truyền kéo dài hơn 2 giờ. Truyền phức hợp amphotericin B lipid pha loãng với tốc độ 2,5 mg/kg/giờ. 


Amphotericin B dạng liposom (Ambisome): Amphotericin B dạng liposom được dùng truyền tĩnh mạch, ngoài ra cũng có thể dùng đường nhỏ mũi hoặc khí dung. Cho 12 ml nước vô khuẩn pha tiêm vào lọ bột amphotericin B dạng liposom 50 mg để có nồng độ 4 mg/ml. Không được dùng các dung dịch có natri clorid hoặc có chứa chất kìm khuẩn để hoàn nguyên. Dịch hoàn nguyên được bơm qua một mảng lọc do nhà sản xuất cung cấp, vào dung dịch tiêm dextrose 5% để được nồng độ 1 - 2 mg/ml. Các nồng độ thấp hơn (0,2 – 0,5 mg/ml) có thể thích hợp với trẻ nhỏ. Amphotericin B dạng liposom có thể truyền bằng dây truyền có màng lọc nếu đường kính trung bình của lỗ lọc không dưới 1 micromét. Có thể truyền qua đường truyền có sẵn với điều kiện là phải tráng sạch dây truyền bằng dung dịch tiêm dextrose 5%. Cần truyền thuốc trong khoảng 2 giờ. 


Liều lượng 


Phụ thuộc vào các chế phẩm. 


Amphotericin B thông thường: Liều lượng thay đổi tùy theo mức độ dung nạp thuốc và tình trạng lâm sàng của người bệnh (vị trí, mức độ nhiễm nấm nặng, loại nấm và tình trạng tim mạch, chức năng thận). Nhà sản xuất khuyến cáo trong bất cứ trường hợp nào tổng liều hàng ngày không được vượt quá 1,5 mg/kg. 


Trước khi truyền phải tiêm một liều thử: 1 mg trong 20 ml dung dịch tiêm dextrose 5%, tiêm tĩnh mạch trong 20 - 30 phút và phải giám sát chặt chẽ người bệnh (tần số mạch và thở, nhiệt độ, huyết áp) cách 30 phút một lần, trong 2 - 4 giờ. 


Nếu người bệnh có chức năng tim - thận tốt, dung nạp được liều thử, nhà sản xuất khuyến cáo bắt đầu điều trị với liều 0,25mg/kg/ngày (hoặc 0,3 mg/kg/ngày ở bệnh nhân nhiễm nấm nặng, tiến triển nhanh), truyền 1 lần mỗi ngày. Ở bệnh nhân có chức năng tim - thận không tốt hoặc người có phản ứng mạnh với liều thử, nhà sản xuất khuyến cáo bắt đầu với liều hàng ngày thấp hơn (5 - 10 mg). Tùy theo tình trạng tim - thận của người bệnh, có thể tăng dần liều hàng ngày 5 - 10 mg cho tới liều hàng ngày cuối cùng là 0,5 – 0,7 mg/kg. 


Hiện chưa xác định được chế độ liều tối ưu cho amphotericin B dạng thông thường đối với từng loại nấm (bao gồm tổng liều và thời gian dùng thuốc). Nhà sản xuất khuyến cáo liều tối đa của amphotericin B dạng thông thường là 1 mg/kg mỗi ngày hoặc 1,5 mg/kg cách ngày. Khi chuyển chế độ liều truyền tĩnh mạch hàng ngày sang chế độ truyền cách ngày một lần, cần tăng dần liều cách 2 ngày 1 lần, cho tới khi liều gấp đôi liều hàng ngày trước đó. Nếu dùng thuốc lâu hơn 1 tuần và bắt đầu điều trị lại, cần sử dụng tiểu khởi đầu thông thường 0,25 mg/kg/ngày, rồi tăng dần sau đó. Điều trị nhiễm Aspergillus xâm lấn: 0,5 - 1,5 mg/kg/ngày. Để điều trị Aspergillus ở bệnh nhân nhiễm HIV, khuyến cáo liều 1 mg/kg/ngày. Thời gian điều trị chưa được xác định rõ, nhưng các thuốc chống nấm được dùng kéo dài ít nhất cho tới khi số lượng tế bào CD4 tăng tới 200/mm3. 


Điều trị nhiễm Blastomyces: 0,5 - 1 mg/kg/ngày. Trường hợp nhiễm Blastomyces trung bình đến nặng ở phổi hoặc ngoài phổi (không liên quan đến TKTW): Dùng 0,7 - 1mg/kg/ngày trong 1 - 2 tuần cho tới khi cải thiện, sau đó tiếp tục điều trị bằng itraconazol đường uống. 


Điều trị nhiễm Candida xâm lấn: 0,5 - 1 mg/kg/ngày. Nếu nhiễm Candida máu, cần điều trị cho tới khi cải thiện lâm sàng và cấy máu âm tính 14 ngày. 


Điều trị Candida rải rác mạn tính: 0,5 - 0,7 mg/kg/ngày, trong 1 - 2 tuần, sau đó điều trị tiếp bằng fluconazol. 


Điều trị nhiễm Coccidioides: 0,5 - 1 mg/kg/ngày. Nhiễm trùng nặng do Coccidioides spp. ở bệnh nhân nhiễm HIV: 0,7 - 1 mg/kg/ngày cho tới khi cải thiện lâm sàng, sau đó tiếp tục uống fluconazol hoặc itraconazol. 


Amphotericin B dạng thông thường có thể dùng đường tiêm ống sống để điều trị viêm màng não do Coccidioides với liều 0,1 - 1,5 mg tiêm hàng ngày hoặc tiêm hàng tuần. 


Amphotericin B dạng thông thường có thể dùng theo đường rửa bàng quang để điều trị Candida niệu ở nồng độ 50 mg trong 1 000 ml nước cất. Nồng độ thấp hơn (5 - 10 mg/lít) có thể chấp nhận ở các chủng Candida nhạy cảm hoặc do lo ngại độc tính. 


Đối với nhiễm nấm hệ TKTW (như viêm màng não do Candida spp., Coccidioides spp., Cryptococcus neoformans) amphotericin B thông thường tiêm trong ống sống có thể dùng đơn độc hoặc phối hợp với tiêm truyền tĩnh mạch. Để tiêm trong ống sống, amphotericin B được hoàn nguyên với nước vô khuẩn để tiêm với nồng độ 0,25 mg/ml. Liều khởi đầu thông thường là 0,025 mg (0,1 ml dung dịch hoàn nguyên pha với 10 - 20 ml dịch não tủy bằng cách vừa rút nước não tủy vừa bơm vào), 2 - 3 tuần một lần. Liều tăng dần cho tới khi đạt được liều tối đa mà không gây khó chịu. Liều này thông thường là 0,25 - 1 mg, tuy liều 0,2 - 0,3 mg có thể có hiệu quả đối với một số nhiễm nấm (do Coccidioides), nhưng có thể phải dùng tới 1,5 mg. Thường ở người lớn sẽ cần dùng thêm corticosteroid (10 - 15 mg hydrocortison) để giảm đau đầu. 


Dự phòng nhiễm nấm thứ phát ở người nhiễm HIV thuộc mọi lứa tuổi sau khi đã được điều trị đầy đủ liệu trình đối với nấm Coccidioides, Histoplasma capsulatum: 1 mg/kg/tuần; nấm Cryptoccocus spp.: Ở người lớn và thiếu niên; liều 0,6 - 1 mg/kg/ lần, 1 - 3 lần mỗi tuần, trẻ nhỏ và trẻ em: 0,5 - 1 mg/kg/lần, 1 - 3 lần/tuần. 


Dự phòng nhiễm nấm ở người bị ung thư hoặc ghép tủy có bạch cầu trung tính giảm: 0,1 mg/kg/ngày. 


Điều trị bệnh Leishmania nội tạng và Leishmania da - niêm mạc: Người lớn và trẻ em, liều khởi đầu: 0,25 - 0,5 mg/kg/ngày, sau đó tăng dần cho tới 0,5 - 1 mg/kg/ngày, khi đạt được liều 1 mg/kg/ngày, thường cho cách một ngày một lần. Thời gian điều trị phụ thuộc vào mức độ nặng và đáp ứng với thuốc, nhưng thường là 3 - 12 tuần với tổng liều 1 - 3 g. Leishmania nội tạng ở trẻ em và người lớn: 0,5 - 1 mg/kg/liều, dùng cách ngày 1 lần với 14 - 20 liều. 


Điều trị viêm màng não do Naegleria fowleri: Người lớn và trẻ em 1 mg/kg/ngày. Chưa xác định được thời gian điều trị. 


Amphotericin B dạng thông thường có thể dùng đường uống để điều trị Candida quanh miệng hoặc đường tiêu hóa. Liều 100 – 200 mg/lần, 4 lần/ngày. Thuốc nên được giữ tại miệng lâu nhất có thể trước khi nuốt. 


Phức hợp amphotericin B cholesteryl sulfat (Amphotec):



Trước khi truyền thuốc, cần truyền liều thử 2 mg trong 20 - 30 phút, theo dõi chặt chẽ bệnh nhân trong vòng 30 phút sau đó.



Người lớn và trẻ em (nấm Aspergillus): 3 - 4 mg/kg/lần, ngày 1 lần, liều lên tới 6 mg/kg/ngày có thể dùng trong trường hợp nặng. Nấm Candida hoặc Cryptococcus lan tỏa: 3 - 6 mg/kg/ngày. Bệnh Leishmania nội tạng: 2 mg/kg/lần, ngày 1 lần trong 7 - 10 ngày.



Phức hợp amphotericin B lipid (Abelcet): Trước khi truyền thuốc, cần truyền liều thử 1 mg trong 15 phút, theo dõi chặt bệnh nhân trong 30 phút sau đó. Người lớn và trẻ em 5 mg/kg/ngày. Thời gian trung bình điều trị nấm Aspergillus là 25 ngày. Người nhiễm HIV bị viêm màng não do Cryptococcus 5 mg/kg/lần, ngày 1 lần trong 6 tuần, tiếp theo 12 tuần uống fluconazol. Bệnh Leishmania nội tạng: 1 - 3 mg/kg/lần, ngày 1 lần trong 5 ngày. 


Amphotericin B dạng liposom (AmBisome): Người lớn và trẻ em ≥ 1 tháng tuổi (Aspergillus, Candida hoặc Cryptococcus), liều thông thường 5 mg/kg/lần, ngày 1 lần. Thời gian điều trị 15 - 29 ngày, thời gian điều trị trung bình 5 - 7 ngày. Viêm màng não do Cryptococcus ở người nhiễm HIV: 6 mg/kg/lần, ngày 1 lần. Điều trị theo kinh nghiệm khi nghi ngờ có nhiễm nấm ở người bệnh có sốt và giảm bạch cầu trung tính: 3 mg/kg/lần, ngày 1 lần. Thời gian điều trị trung bình khoảng 10,8 ngày. Có thể ngừng điều trị nếu sau 2 tuần không phát hiện được tổn thương rõ ràng (lâm sàng, X-quang phổi, CT các cơ quan ổ bụng). Bệnh Leishmania nội tạng ở người lớn và trẻ em ≥ 1 tuổi đáp ứng miễn dịch tốt: 3 mg/kg/lần, ngày 1 lần vào các ngày 1 và 5 và các ngày 14 và 21. Một liệu trình thứ hai có thể có ích nếu nhiễm nấm chưa hết sau đợt điều trị duy nhất. Người suy giảm miễn dịch: 4 mg/kg/lần, ngày 1 lần vào các ngày 1 và 5 và các ngày 10, 17, 24, 31 và 38. Tuy vậy, nếu bệnh Leishmania không hoàn toàn dứt điểm hoặc tái phát lại, có thể tham khảo ý kiến chuyên gia để điều trị thêm. 


Tương tác thuốc 


Thuốc gây độc thận (aminoglycosid, capreomycin, colistin, cisplatin, cyclosporin, methoxyfluran, pentamidin, Polymyxin B, vancomycin) phải tránh dùng đồng thời với amphotericin B. 


Amphotericin B làm giảm kali huyết, dùng đồng thời với glycosid trợ tim sẽ làm tăng độc trên tim; amphotericin B cũng làm tăng tác dụng giãn cơ của các thuốc giãn cơ (tubocurarin). 


Thuốc chống nấm: Flucytosin và amphotericin B có tác dụng hiệp đồng ức chế một số nấm, nhưng có thể làm tăng độc tính của flucytosin do tăng hấp thụ tại chỗ của tế bào và/hoặc làm giảm bài tiết thuốc qua thận. Nếu dùng đồng thời 2 thuốc đó ở người nhiễm HIV, phải đo nồng độ flucytosin huyết thanh và đếm tế bào máu. Ngoài ra, liều khởi đầu flucytosin phải thấp (75 - 100 mg/kg/ngày), và điều chỉnh liều về sau dựa theo nồng độ trong huyết thanh của flucytosin. Imidazol và triazol về lý thuyết có tác dụng đối kháng với amphotericin B khi dùng đồng thời, tuy nhiên chưa rõ in vivo có đối kháng không. Phải thận trọng khi dùng đồng thời, nhất là ở người bị suy giảm miễn dịch. 


Quinolon: Norfloxacin có thể làm tăng tác dụng chống nấm của amphotericin B. Tuy nhiên cần phải nghiên cứu thêm. 


Rifabutin: In vitro, rifabutin không có tác dụng chống nấm Aspergillus hoặc Furasium nhưng khi phối hợp với amphotericin B, có tác dụng chống nấm rõ rệt. 


Zidovudin: Dùng phối hợp 2 thuốc này trên chó trong 30 ngày thấy tăng độc tính đối với tủy và thận. Tuy chưa rõ trên người, khi phối hợp 2 thuốc này phải thận trọng, giám sát chặt chẽ chức năng thận và huyết học. 


Thuốc chống ung thư (như meclorethamin) có thể làm tăng độc tính cho thận, co thắt phế quản và hạ huyết áp ở người bệnh dùng đồng thời với amphotericin B. 


Corticosteroid có thể làm tăng mất kali trong cơ thể khi dùng phối hợp với amphotericin B thông thường; tác dụng ức chế miễn dịch của corticosteroid có thể làm nặng thêm tình trạng nhiễm nấm nặng nên không được phối hợp, trừ khi cần thiết để điều trị các ADR của amphotericin B. Nếu phải phối hợp corticosteroid với bất cứ chế phẩm nào của amphotericin B, phải theo dõi sát chức năng tim và điện giải huyết thanh. 


Truyền bạch cầu: Phản ứng phổi (khó thở cấp, thở gấp, giảm oxy máu, ho ra máu và thâm nhiễm tổ chức kẽ lan tỏa) đã được báo cáo khi dùng amphotericin B trong vòng 4 giờ đầu sau khi truyền bạch cầu, đặc biệt ở người nhiễm khuẩn huyết vi khuẩn Gram âm. 


Tương kỵ 


Không hoàn nguyên bột đông khô với dung dịch tiêm dextrose 5% hoặc dung dịch tiêm natri clorid 0,9%. Dung dịch đã hoàn nguyên phải pha loãng với dung dịch tiêm dextrose 5%; không được pha với dung dịch tiêm natri clorid 0,9%, các dung dịch có chứa điện giải, chất kìm khuẩn. Không pha lẫn với các thuốc khác. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Quá liều amphotericin B thông thường có thể gây ngừng tim, ngừng hô hấp. Một số trẻ em dùng quá liều thường có những tai biến về tim mạch như hạ huyết áp, nhịp tim chậm và ngừng tim. 


Xử trí: Phải theo dõi chặt chẽ người bệnh để ngừng thuốc, điều trị hỗ trợ triệu chứng. Không loại bỏ amphotericin B bằng thẩm tách máu được. Tình trạng bệnh nhân phải ổn định, bao gồm cả điều chỉnh điện giải huyết thanh trước khi cho điều trị lại. 



Cập nhật lần cuối: 2016.



AMPICILIN



Tên chung quốc tế: Ampicillin. 


Mã ATC: J01CA01, S01AA19. 


Loại thuốc: Kháng sinh nhóm beta-lactam, phân nhóm penicilin A.



Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nang chứa ampicilin trihydrat tương đương 250 mg hoặc 500 mg ampicilin. 


Hỗn dịch uống chứa ampicilin trihydrat tương đương 125 mg ampicilin/5 ml hoặc 250 mg ampicilin/5 ml, lọ 100 ml. 


Lọ bột pha tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm truyền chứa ampicilin natri tương đương với 125 mg, 250 mg, 500 mg, 1 g, 2 g, 10 g ampicilin.



Dược lực học 


Tương tự penicilin, ampicilin tác động vào quá trình nhân lên của vi khuẩn, ức chế sự tổng hợp peptidoglycan của thành tế bào vi khuẩn.



Phổ kháng khuẩn:



Ampicilin là một kháng sinh aminopenicillin phổ rộng có tác dụng trên các cầu khuẩn Gram dương (Streptoccoccus, Pneumococcus và Staphylococcus không sinh penicilinase) và Gram âm (Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae và N. meningitidis). Tuy nhiên, hiệu quả trên Streptococcus beta tan huyết và Pneumococcus, Enterococcus faecalis thấp hơn so với benzyl penicilin. Trực khuẩn Gram dương: Listeria monocytogenes nhạy cảm cao với ampicilin. Ampicilin có tác dụng tốt hơn benzyl penicilin trên một số trực khuẩn Gram âm như Haemophilus influenzae và các vi khuẩn đường ruột như Escherichia coli, Proteus mirabilis, Shigella, Salmonella. 


Ampicilin không tác dụng trên một số chủng vi khuẩn Gram âm như: Pseudomonas, Klebsiella, Proteus. Thuốc cũng không tác dụng đối với Mycoplasma, Rickettsia, nấm và virus. 


Ampicilin tác dụng tốt trên các vi khuẩn kỵ khí Gram dương như Actinomyces, Clostridium perfingens, C.tetani... nhưng không hiệu quả trên vi khuẩn kỵ khí Gram âm như Bacteroides. 


Kháng thuốc:



Ampicilin bị bất hoạt bởi beta lactamase giống benzyl penicilin, mặc dù một số chủng vi khuẩn kháng ampicilin theo cơ chế khác. Hiện nay, hầu hết các chủng staphylococci và nhiều chủng E.coli. H. influenzae, M. catarrhalis, N. gonorrhoeae, Salmonella và Shigella spp. đều đã kháng với ampicilin. 


Dược động học 


Ampicilin trihydrat tương đối bền với acid dịch vị. Sinh khả dụng đường uống là 30 - 55% khi uống thuốc vào lúc đói, bị giảm bởi thức ăn. Uống liều 0,5 g, sau 2 giờ sẽ có nồng độ đỉnh trong huyết thanh khoảng 3 – 6 mg/lít. 


Khi tiêm bắp một liều 500 mg ampicilin natri, sau 1 giờ đạt được nồng độ đỉnh trong huyết thanh là 7 - 14 mg/lít. Sau khi truyền tĩnh mạch 2 g trong 20 phút ở người tình nguyện khỏe mạnh, nồng độ trung bình trong huyết thanh của ampicilin là 47,6; 23,3; 10,8; 3,7 microgam/ml tương ứng sau 30 phút, 1 giờ, 2 giờ, 4 giờ.



Ampicilin phân bố rộng rãi và đạt được nồng độ điều trị trong dịch phúc mạc, dịch màng phổi và dịch khớp. Thuốc khuếch tán qua nhau thai vào tuần hoàn của thai nhi và vào nước ối; phân bố một lượng nhỏ vào sữa mẹ. Ở phụ nữ mang thai, nồng độ ampicilin trong huyết thanh chỉ bằng 50% so với ở người không mang thai, do thuốc có thể tích phân bố lớn hơn nhiều. Ampicilin thấm một lượng rất nhỏ qua hàng rào máu - não. Trong viêm màng não mủ, do hàng rào máu - não bị viêm và thay đổi độ thấm, nên ampicilin thâm nhập vào hệ TKTW đủ để có tác dụng và nồng độ thuốc trong dịch não tủy đạt tới 10 - 35% nồng độ thuốc trong huyết thanh.



Thuốc gắn với protein huyết tương với tỷ lệ thấp: Trẻ sơ sinh 10%, người lớn 15 - 18%. Ampicilin được chuyển hóa một phần thành acid peniciloic, chất này sau đó được thải trừ qua thận. Ampicilin thải trừ qua thận nhờ lọc ở cầu thận và bài tiết ở ống thận, probenecid làm giảm thải trừ thuốc. Khoảng 20 - 40% liều uống được thải trừ ở dạng không đổi trong nước tiểu sau 6 giờ. Sau khi uống liều 500 mg, nồng độ thuốc trong nước tiểu khoảng 0,25 - 1 mg/ml. Sau khi tiêm, khoảng 60 - 80% lượng thuốc được thải trừ qua nước tiểu trong vòng 6 giờ. Ampicilin bị loại 40% khi thẩm phân máu. Thuốc đạt được nồng độ cao trong mật, được tái hấp thu theo chu trình gan - ruột và thải một phần qua phân. Nửa đời thải trừ của thuốc là 0,7 - 1,5 giờ ở người lớn có chức năng thận bình thường, kéo dài hơn ở trẻ sơ sinh, người già, người suy giảm chức năng thận. Ở trẻ sơ sinh 2 - 7 ngày, nửa đời thải trừ là 4 giờ; 8 - 14 ngày, nửa đời là 2,8 giờ; 15 - 30 ngày, nửa đời là 1,7 giờ. Ở người suy thận nặng, nửa đời thải trừ của thuốc là 7 - 20 giờ. 


Chỉ định 


Viêm đường hô hấp trên do Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae không sinh penicilinase. Ampicilin điều trị có hiệu quả các bệnh viêm xoang, viêm tai giữa, đợt cấp của viêm phế quản mạn tính và viêm nắp thanh quản do các chủng vi khuẩn nhạy cảm gây ra. 


Viêm màng não do E.coli, liên cầu nhóm B và các vi khuẩn gram âm khác như Listeria monocytogenes, N.meningitidis. 


Nhiễm khuẩn đường tiêu hóa do Shigella, Salmonella, E.coli, các chủng cầu khuẩn ruột, nhưng không phải là lựa chọn hàng đầu do phát triển đề kháng. Các chủng Shigella thường kháng các loại kháng sinh trong đó có ampicilin. Trong những trường hợp này có thể thay ampicilin bằng cotrimoxazol hoặc ciprofloxacin.



Viêm màng trong tim do enterococcus: Kết hợp với Gentamicin trong điều trị và sử dụng đơn độc trong dự phòng trên người bệnh có bệnh lý tim mạch (bệnh thấp tim, suy giảm chức năng van tim, van nhân tạo...) có thực hiện các thủ thuật, phẫu thuật về răng, đường tiêu hóa, đường tiết niệu sinh dục. 


Dự phòng nhiễm liên cầu B cho trẻ sơ sinh khi mẹ nhiễm liên cầu B. Điều trị nhiễm khuẩn đường tiết niệu do E.coli, P.mirabilis. 



Chống chỉ định 


Người bệnh mẫn cảm với bất kỳ loại penicilin nào. 


Thận trọng 


Dị ứng chéo giữa các penicilin và cephalosporin. Không được dùng hoặc hết sức thận trọng khi dùng ampicilin cho người đã bị mẫn cảm với cephalosporin. 


Khi điều trị kéo dài (hơn 2 - 3 tuần) cần kiểm tra chức năng gan, thận và máu. Tránh dùng với người nhiễm virus Epstein-Barr (bệnh tăng bạch cầu đơn nhân do nhiễm) và HIV do nguy cơ bị ban đỏ tăng cao. 


Thời kỳ mang thai 


Ampicilin được đánh giá là ít nguy cơ đối với thai nhi. 


Thời kỳ cho con bú 


Ampicilin vào sữa với một lượng nhỏ và hiếm gây những ADR cho trẻ bú mẹ nếu sử dụng với liều điều trị thông thường. Tuy nhiên cần lưu ý nguy cơ bị tiêu chảy hoặc nhiễm Candida ở trẻ bú mẹ. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Tiêu hóa: tiêu chảy. 


Da: mẩn đỏ (ngoại ban). 


Ít gặp 


Máu: thiếu máu, giảm tiểu cầu, tăng bạch cầu ưa acid, giảm bạch cầu và mất bạch cầu hạt. 


Đường tiêu hóa: viêm lưỡi, viêm miệng, buồn nôn, nôn, viêm đại tràng, viêm đại tràng giả mạc. 


Da: mày đay. 


Hiếm gặp 


Toàn thân: phản ứng phản vệ, viêm da tróc vảy và ban đỏ đa dạng.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Cần tìm hiểu kỹ tiền sử người bệnh có từng bị dị ứng với penicilin, Cephalosporin hay các tác nhân dị ứng khác không. Nếu phản ứng dị ứng như mày đay, sốc phản vệ, hội chứng Stevens-Johnson xảy ra, phải ngừng ngay liệu pháp ampicilin và chỉ định điều trị lập tức bằng epinephrin (adrenalin) và không bao giờ được điều trị lại bằng penicilin hoặc cephalosporin nữa. 


Liều lượng và cách dùng 


Liều dùng ampicilin phụ thuộc vào loại bệnh, mức độ nặng nhẹ, tuổi và chức năng thận của người bệnh. Cần giảm liều ở người suy thận nặng. 


Ampicilin thường được uống dưới dạng trihydrat và tiêm dưới dạng muối natri. Liều lượng được tính theo ampicilin. Trong những trường hợp nhiễm khuẩn nặng, cần dùng thuốc theo đường tiêm để đạt được nồng độ cao trong máu. 


Người lớn: Liều uống thông thường là 250 - 500 mg mỗi 6 giờ. Liều tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch: 1 - 2 g mỗi 4 - 6 giờ, hoặc 50 - 250 mg/kg/ngày chia làm nhiều liều. Tối đa 12 g/ngày. 


Điều trị viêm màng trong tim do enterococcus: Dùng liều 12 g/ngày (truyền tĩnh mạch liên tục hoặc chia làm 6 liều tiêm tĩnh mạch), phối hợp với gentamicin (1 mg/kg mỗi 8 giờ, tiêm bắp hoặc tĩnh mạch), thường kéo dài 4 - 6 tuần. Bệnh nhân có dấu hiệu nhiễm khuẩn kéo dài hơn 3 tháng trước khi điều trị hoặc có van tim nhân tạo cần điều trị ít nhất 6 tuần. 


Dự phòng nhiễm liên cầu B cho trẻ sơ sinh: 2 g tiêm tĩnh mạch cho người mẹ khi bắt đầu chuyển dạ hoặc sau khi vỡ ối, sau đó cứ mỗi 4 giờ tiêm 1 g cho đến khi em bé chào đời. 


Dự phòng viêm màng trong tim ở các bệnh nhân phẫu thuật hoặc thủ thuật có nguy cơ cao hoặc trung bình: Liều duy nhất 2 g, tiêm bắp hoặc tĩnh mạch 30 phút trước khi tiến hành thủ thuật, phẫu thuật. Điều trị nhiễm khuẩn huyết hoặc viêm màng não: 6 - 12 g hoặc 150 - 200 mg/kg, tiêm làm nhiều lần cách nhau 3 - 4 giờ/lần. Cần tiêm tĩnh mạch ít nhất 3 ngày và sau đó có thể tiêm bắp.



Trẻ em 


Trẻ em nặng > 40 kg sử dụng liều như người lớn. 


Liều thông thường cho trẻ em theo đường uống là 50 - 100 mg/kg/ngày, chia thành 4 liều cách nhau mỗi 6 giờ (tối đa 2 - 4 g/ngày). Liều tiêm bắp hoặc tĩnh mạch là 25 - 200 mg/kg/ngày, chia thành các liều nhỏ cách nhau 3 - 4 giờ (tối đa 12 g/ngày). 


Nhiễm khuẩn đường hô hấp hoặc ngoài da: Trẻ em nặng ≤40 kg: 25 - 50 mg/kg/ngày chia đều nhau, cách 6 giờ/lần.



Viêm đường tiết niệu: 50 - 100 mg/kg/ngày, cách 6 giờ/lần.


Nhiễm khuẩn huyết hoặc viêm màng não nhiễm khuẩn: 100 - 200 mg/kg/ngày chia thành nhiều liều nhỏ cách 3 - 4 giờ/lần, bắt đầu bằng tiêm tĩnh mạch trong 3 ngày và tiếp tục bằng tiêm bắp.



Trẻ sơ sinh ≤ 1 tuần tuổi: 25 - 50 mg/kg tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch cách 12 giờ/lần (đối với trẻ cân nặng dưới hay bằng 2 kg thể trọng) hoặc 8 giờ/lần (đối với trẻ trên 2 kg thể trọng). 


Trẻ sơ sinh trên 1 tuần tuổi: 25 - 50 mg/kg tiêm bắp hoặc tĩnh mạch, cách 8 giờ/lần (đối với trẻ cân nặng dưới hay bằng 2 kg thể trọng) hoặc 6 giờ/lần (đối với trẻ trên 2 kg thể trọng) để điều trị nhiễm khuẩn ngoài viêm màng não. 


Đối với viêm màng não ở trẻ dưới 2 tháng tuổi, liều tĩnh mạch: 100 - 300 mg/kg/ngày chia làm nhiều lần phối hợp với gentamicin tiêm bắp. 


Dự phòng viêm màng trong tim: Liều duy nhất 50 mg/kg, 30 phút trước thủ thuật. 


Người suy thận: Người lớn có Clcr 10 - 50 ml/phút dùng liều thông thường, cách mỗi 6 - 12 giờ; Clcr < 10 ml/phút: dùng liều thông thường, cách mỗi 12 - 16 giờ. Người bệnh chạy thận nhân tạo phải dùng thêm liều ampicilin sau mỗi lần thẩm tách. 


Tương tác thuốc 


Dùng đồng thời ampicilin và alopurinol làm tăng nguy cơ gặp dị ứng hoặc phản ứng phản vệ. 


Probenecid làm giảm thải trừ ampicilin, tương tự như với các penicilin khác, cần thận trọng khi sử dụng đồng thời. 


Các kháng sinh kìm khuẩn như cloramphenicol, các tetracyclin, erythromycin làm giảm khả năng diệt khuẩn của ampicilin và amoxicilin. 


Ampicilin có thể làm sai lệch kết quả test glucose niệu sử dụng đồng sulphat (như thuốc thử Benedict, Clinitest). 


Ampicilin, cũng tương tự như các kháng sinh, làm giảm tác dụng của vắc xin tả, vắc xin BCG, nên tránh dùng đồng thời. 



Thức ăn làm giảm tốc độ và mức độ hấp thu ampicilin, do vậy nên uống thuốc cách xa bữa ăn (30 phút trước hoặc 2 giờ sau bữa ăn). 


Tương kỵ 


Ampicilin natri tương kỵ với aminosid, các tetracylin, các loại kháng sinh khác bao gồm: amphotericin, clindamycin phosphat, erythromycin lactobionat, lincomycin hydroclorid, metronidazol và polymyxin B sulfat, 


Ampicilin tương kỵ hoặc bị mất hoạt tính do các thuốc: acetylcystein, clorpromazin hydroclorid, dopamin hydroclorid, heparin calci hoặc natri, hydralazin hydroclorid, hydrocortison succinat, metoclopramid, proclorperazin edisylat, procloperazin mesylat và natri bicarbonat. 


Quá liều và xử trí 


Chưa có thông báo nào về quá liều. Nếu xảy ra, phải ngừng dùng thuốc và dùng các biện pháp hỗ trợ điều trị triệu chứng. 


Cập nhật lần cuối: 2017.


AMPICILIN VÀ SULBACTAM


Tên chung quốc tế: Ampicillin and sulbactam. 


Mã ATC: J01CR01. 


Loại thuốc: Kháng sinh nhóm beta-lactam (phân nhóm penicilin A) và chất ức chế beta-lactamase. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén: 375 mg. 


Bột vô trùng pha tiêm: 1,5 g hoặc 3 g. 


Mỗi dạng thuốc đều chứa ampicilin và sulbactam. Trong dạng uống, ampicilin và sulbactam liên kết với nhau bằng cầu nối methylen, tạo ra sultamicilin. Sultamicilin là một ester oxymethylpenicilinat sulfon của ampicilin. Mỗi viên có chứa dạng muối tosylat tương đương với 375 mg sultamicilin (147 mg sulbactam và 220 mg ampicilin). Dạng tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch chứa sulbactam và ampicilin tương ứng là 500 mg và 1.000 mg (cho ống tiêm 1,5 g) hoặc 1 g và 2 g (cho ống tiêm 3 g). 


Dược lực học 


Natri ampicilin và natri sulbactam (ampicilin/sulbactam) là một thuốc phối hợp cố định theo tỷ lệ 2 : 1 của ampicilin và sulbactam. Hàm lượng của thuốc được tính theo tổng lượng ampicilin và sulbactam. Mỗi mg hỗn hợp có chứa không ít hơn 563 microgam ampicilin và 280 microgam sulbactam dạng khan. 


Ampicilin là kháng sinh bán tổng hợp có phổ tác dụng rộng với hoạt tính kháng khuẩn tác dụng trên nhiều vi khuẩn Gram dương và Gram âm do khả năng ức chế sinh tổng hợp peptidoglycan của thành tế bào vi khuẩn. Tuy vậy, ampicilin bị beta-lactamase phá vỡ vòng beta-lactam, nên bình thường phổ tác dụng không bao gồm các vi khuẩn tạo ra enzym này. 


Sulbactam là một acid sulfon penicilamic, chất ức chế không thuận nghịch beta-lactamase. Sulbactam chỉ có hoạt tính kháng khuẩn yếu khi sử dụng đơn độc. Sulbactam có hoạt tính ức chế tốt cả 2 loại beta-lactamase qua trung gian plasmid và nhiễm sắc thể.



Do sulbactam có ái lực cao và gắn với một số beta-lactamase là những enzym làm bất hoạt ampicilin bằng cách thủy phân vòng beta-lactam, nên phối hợp sulbactam với ampicilin tạo ra một tác dụng hiệp đồng diệt khuẩn, giúp mở rộng phổ kháng khuẩn của ampicilin đối với nhiều loại vi khuẩn sinh beta-lactamase đã kháng lại ampicilin dùng đơn độc. 


Phổ tác dụng:


Vi khuẩn Gram dương hiếu khí: Tác dụng lên hầu hết cầu khuẩn ưa khí như Staphylococcus aureus (cả loại sinh beta-lactamase và không sinh beta-lactamase), Staphylococcus epidermidis (cả loại sinh beta-lactamase và không sinh beta-lactamase), Streptococcus faecalis (Enterococcus), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans. Ampicillin/sulbactam có phổ tác dụng trên trực khuẩn ưa khí Listeria monocytogenes. 



Vi khuẩn Gram âm ưa khí: Tác dụng lên hầu hết các chủng Haemophilus influenzae (cả loài sinh beta-lactamase và không sinh beta-lactamase), Moraxella catarrhalis (cả loài sinh beta- lactamase và không sinh beta-lactamase), Klebsiella sp (tất cả các loài này đều sinh beta-lactamase), Proteus mirabilis (cả loài sinh beta-lactamase và không sinh beta-lactamase), Proteus vulgaris, Providencia rettgeri và Neisseria gonorrhoeae (cả loài sinh beta- lactamase và không sinh beta-lactamase), Enterobacteriacae (ví dụ một số chủng E.coli, Proteus mirabilis, Salmonella, Shigella). 


Vi khuẩn kỵ khí: Các loài Clostridium, các loài Peptococcus, các loài Bacteroides bao gồm cả Bacteroides fragilis, Bifido bacterium, Peptococcus, Fusobacterium, Prevotella... 


Ampicilin/sulbactam không có phổ trên vi khuẩn không điển hình Chlamydia và Mycoplasma. 


Vi khuẩn kháng thuốc: Tụ cầu kháng methicilin, oxacilin hoặc nafcilin phải coi là cũng kháng lại cả ampicilin/sulbactam.



Trực khuẩn ưa khí Gram âm sinh beta-lactamase typ I (thí dụ Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter...) thường kháng lại ampicilin/sulbactam, vì sulbactam không ức chế phần lớn beta- lactamase typ I. 


Một số chủng Klebsiella, E. coli, và Acinetobacter và một số hiếm chủng Neisseria gonorrhoeae kháng lại thuốc. Enterococcus faecium thường kháng ampicilin/sulbactam. 


Dược động học 


Dược động học của hai thành phần trong công thức tương tự như nhau và không thay đổi khi dùng kết hợp. 


Hấp thu: Natri sulbactam hấp thu không hoàn toàn qua đường tiêu hóa nên được dùng bằng đường tiêm. Dạng uống là sultamicin, một ester của ampicilin. 



Nồng độ đỉnh của ampicilin và sulbactam đạt được ngay khoảng 15 phút sau khi truyền tĩnh mạch ampicilin/sulbactam. Ở người lớn có chức năng thận bình thường, nồng độ đỉnh của ampicilin đạt được dao động trong khoảng 40 - 71 microgam/ml sau khi tiêm 1 g ampicilin và 0,5 g sulbactam hoặc 109 - 150 microgam/ml sau khi tiêm 1 liều 3 g (2 g ampicilin và 1 g sulbactam); nồng độ đỉnh sulbactam trong huyết thanh sau các liều đó tương ứng là 21 - 40 hoặc 48 - 88 microgam/ml. Nửa đời thải trừ trung bình trong huyết tương ở người tình nguyện khỏe mạnh của cả hai thành phần xấp xỉ 1 giờ. 


Phân bố: Sau khi tiêm bắp và tiêm tĩnh mạch, cả hai thành phần được phân bố tốt đến các mô và dịch của cơ thể. Nồng độ ở các mô và dịch cơ thể đạt khoảng 53 - 100% nồng độ trong huyết tương. Ở người trưởng thành có chức năng thận bình thường, thể tích phân bố (Vd) của ampicilin khoảng 0,28 - 0,33 lít/kg và của sulbactam là 0,24 - 0,4 lít/kg. Sau khi tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch, ampicilin và sulbactam phân bố vào dịch não tủy với nồng độ thấp, trừ khi màng não bị viêm. Chúng cũng phân bố vào sữa với nồng độ thấp. Ampicilin liên kết với protein huyết tương khoảng 15 - 28%, còn sulbactam khoảng 38%. 


Ampicilin và sulbactam qua được hàng rào nhau thai và nồng độ của chúng trong máu cuống rốn nhau thai tương tự như trong huyết thanh. Phụ nữ cho con bú khi truyền tĩnh mạch 500 mg hoặc 1 g sulbactam mỗi 6 giờ thì nồng độ thuốc trong sữa là 0,52 microgam/ml.



Thải trừ: Ampicilin và sulbactam đều thải trừ chủ yếu nhờ lọc ở cầu thận và bài tiết ở ống thận, một lượng nhỏ thải qua phân và mật. Ở người có chức năng thận bình thường, khoảng 75 - 92% cả hai thuốc thải trừ qua thận dưới dạng nguyên vẹn trong vòng 8 giờ đầu sau khi tiêm thuốc. 


Người lớn, chức năng thận bình thường, nửa đời phân bố ampicilin và sulbactam khoảng 15 phút, nửa đời thải trừ khoảng 1 giờ. 


Ở người cao tuổi (65 - 85 tuổi) với chức năng thận bình thường, nửa đời thải trừ trung bình của ampicilin là 1,4 giờ và của sulbactam là 1,6 giờ. 


Trẻ em dưới 12 tuổi, nửa đời thải trừ của sulbactam khoảng 0,92 - 1,9 giờ. Ở trẻ sơ sinh, nửa đời thải trừ của ampicilin/sulbactam thay đổi ngược với tuổi, khi chức năng ống thận trưởng thành, thuốc thải trừ nhanh hơn. 


Ở người lớn khỏe mạnh với chức năng thận bình thường, độ thanh thải của ampicilin là 203 - 319 ml/phút và của sulbactam là 169 - 204 ml/phút. Nồng độ trong huyết tương của cả 2 thành phần cao hơn và nửa đời kéo dài hơn ở người bệnh suy thận. Ampicilin và sulbactam cùng bị loại khi thẩm phân máu.



Chỉ định 


Ampicilin/sulbactam cần được ưu tiên điều trị các nhiễm khuẩn do hoặc nghi ngờ do các vi khuẩn sinh beta-lactamase gây ra, khi mà một aminopenicilin dùng đơn độc không có tác dụng. Thuốc được chỉ định để điều trị nhiễm khuẩn đường hô hấp trên và dưới, bao gồm viêm xoang, viêm tai giữa và viêm nắp thanh quản, viêm phổi vi khuẩn; nhiễm khuẩn đường tiết niệu và viêm thận - bể thận; nhiễm khuẩn trong ổ bụng hoặc bệnh phụ khoa nghi do vi khuẩn kỵ khí; viêm màng não; nhiễm khuẩn da, cơ, xương, khớp; và lậu không biến chứng. Dự phòng phẫu thuật trong một số phẫu thuật đường tiêu hóa, đường mật, phụ khoa. 


Chống chỉ định 


Người quá mẫn với ampicilin, hoặc với sulbactam hoặc với bất kỳ kháng sinh beta-lactam khác (ví dụ penicilin, cephalosporin).



Thuốc cũng chống chỉ định với bệnh nhân có tiền sử vàng da tắc mật hoặc suy gan do dùng ampicilin/ sulbactam. 


Thận trọng 


Ampicilin/sulbactam cũng như penicilin có thể gây ra phản ứng quá mẫn nên các thận trọng thông thường với liệu pháp penicilin cần được áp dụng. Trước khi khởi đầu điều trị nên thận trọng tìm hiểu tiền sử dị ứng với penicilin, Cephalosporin và các thuốc khác của bệnh nhân. 


Do các kháng sinh, kể cả ampicilin/sulbactam, có khả năng gây viêm đại tràng màng giả, nên cần phải chẩn đoán phân biệt khi người bệnh bị tiêu chảy trong quá trình điều trị. Người bệnh tăng bạch cầu đơn nhân có tỷ lệ cao bị ban da khi điều trị bằng aminopenicilin nên cần tránh sử dụng ampicilin/sulbactam cho những người bệnh này. 


Sử dụng ampicilin/sulbactam có thể gây ra hiện tượng phát triển quá mức một số vi khuẩn không nhạy cảm với thuốc, đặc biệt là Pseudomonas và Candida, nên cần theo dõi thận trọng người bệnh. Nếu thấy biểu hiện bội nhiễm, cần ngừng thuốc và áp dụng các biện pháp điều trị thích hợp. 


Cần giảm liều ở bệnh nhân bị suy thận. Tránh dùng thuốc trên người nhiễm virus Epstein-Barr hoặc HIV. 


Thời kỳ mang thai 


Tính an toàn của ampicilin/sulbactam trong thời kỳ mang thai còn chưa được xác lập đầy đủ. Nghiên cứu trên quá trình sinh sản ở chuột nhắt, chuột cống và thỏ sử dụng liều cao gấp 10 lần liều sử dụng trên người, không thấy một bằng chứng nào về sự thụ tinh bất thường cũng như độc tính trên bào thai. Dùng ampicilin đơn độc ở phụ nữ mang thai có thể làm giảm tạm thời nồng độ trong huyết tương của estriol liên hợp toàn phần, estriol glucuronid, estron liên hợp và Estradiol. 


Thời kỳ cho con bú 


Một lượng nhỏ ampicilin và sulbactam được bài tiết qua sữa, do đó cần thận trọng khi sử dụng thuốc ở phụ nữ cho con bú. Có ba vấn đề tiềm tàng đối với trẻ bú mẹ: Biến đổi vi khuẩn chí ở ruột; tác dụng trực tiếp (ví dụ dị ứng...); cản trở phân tích kết quả nuôi cấy khi trẻ sốt cần làm xét nghiệm. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Ampicilin/sulbactam được dung nạp tốt. Các phản ứng có hại sau đây đã được thông báo: 


Thường gặp 


Tiêu hóa: tiêu chảy, nôn, buồn nôn (3%). 


Da: phát ban (2%). 


Khoảng 1% tăng urê, creatinin huyết thanh; khoảng 11% tăng transaminase, creatinin kinase. 


Tại chỗ: đau tại vị trí tiêm: 16% (tiêm bắp) và 3% (tiêm tĩnh mạch).



Tim mạch: viêm tĩnh mạch huyết khối (3%). 


Tiết niệu: đái khó, đái máu (1%). 


Ít gặp 


Toàn thân: mẩn ngứa, buồn nôn, nôn, nhiễm Candida, mệt mỏi, đau đầu, đau ngực, phù. 


Tiêu hóa: viêm dạ dày, viêm đại tràng màng giả. 


Quá mẫn: mày đay, hồng ban đa dạng, sốc phản vệ. 


Huyết học: giảm bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu, giảm hemoglobin, giảm hematocrit. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


ADR phổ biến nhất được thông báo là những phản ứng quá mẫn bao gồm: tiêu chảy, ngứa, phát ban... Phải ngừng thuốc và có thể điều trị bằng kháng histamin và corticosteroid tác dụng toàn thân (nếu cần). 


Phản ứng nghiêm trọng và đôi khi gây tử vong (sốc phản vệ) có thể xảy ra. Cần điều trị cấp cứu bằng adrenalin, oxygen, corticosteroid tiêm tĩnh mạch, truyền dịch và dùng thuốc tăng huyết áp nếu cần. Giữ thông đường hô hấp, có thể cần đặt nội khí quản. Viêm đại tràng màng giả nhẹ thường khỏi khi ngừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Thuốc có thể được dùng uống, tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch. Dung dịch tiêm sau khi pha phải chờ tan hết bọt, để có thể nhìn thấy chắc chắn toàn bộ thuốc đã được hòa tan. Dung dịch để tiêm bắp nên được sử dụng trong vòng 1 giờ sau khi pha. Độ ổn định của các dung dịch đã pha loãng khác nhau để truyền tĩnh mạch như sau: 


			Dung môi pha loãng


			Nồng độ ampicilin + sulbactam (mg/ml)


			Thời gian có thể bảo quản (giờ)





			


			


			25 °C


			4 °C





			Nước cất pha tiêm hoặc Natri clorid 0,9%


			45



30


			8


			48



72





			Dịch truyền Ringer lactat


			45


			8


			24





			Dextrose 5% trong nước


			30



3


			2


			4





			Dextrose 5% và natri clorid 0,45%


			3



15


			4


			4








Liều dùng 


Liều thuốc được tính theo tổng lượng ampicilin và sulbactam theo tỷ lệ cố định (2 : 1). Lượng ampicilin và sulbactam được tính theo dạng base. 


Uống: Người lớn và trẻ em trên 30 kg: Uống 375 - 750 mg/lần, 2 lần/ngày. 


Tiêm bắp: Hòa tan lọ thuốc loại 1,5 g hoặc 3 g với tương ứng 3,2 ml hoặc 6,4 ml nước cất pha tiêm hoặc dung dịch lidocain hydroclorid 0,5% hay 2% để tạo ra dung dịch có chứa 375 mg thuốc trong 1 ml (250 mg ampicilin và 125 mg sulbactam). Dung dịch sau khi pha phải được tiêm trong vòng 1 giờ, tiêm sâu vào khối cơ lớn. 


Tiêm và truyền tĩnh mạch: Hoàn nguyên lọ thuốc bằng nước cất pha tiêm theo cách như trên để thu được dung dịch chứa 375 mg thuốc trong 1 ml. Tiêm tĩnh mạch chậm trong ít nhất 10 - 15 phút để tránh xảy ra co giật. 


Để truyền tĩnh mạch, pha loãng tiếp dịch hoàn nguyên với 50 - 100 ml dịch truyền thích hợp thành dung dịch có chứa 3 - 45 mg thuốc trong 1 ml, truyền trong vòng 15 - 30 phút. 


Người lớn: 


Nhiễm khuẩn thông thường gây ra bởi vi khuẩn nhạy cảm: Từ 1,5 g đến 3 g, cứ 6 giờ/lần. Liều tối đa không vượt quá 12 g/ngày.



Điều trị bệnh viêm khung chậu cấp tính: Tiêm tĩnh mạch ampicilin và sulbactam 3 g mỗi 6 giờ, phối hợp với doxycyclin uống hoặc tiêm tĩnh mạch 100 mg mỗi 12 giờ. Ngừng thuốc đường tiêm sau khi triệu chứng lâm sàng được cải thiện 24 giờ, tuy nhiên cần tiếp tục uống doxycyclin 100 mg 2 lần/ngày cho đủ 14 ngày. 


Trẻ em: 


Trẻ từ 40 kg trở lên: Có thể dùng liều như người lớn. 


Trẻ từ 1 tuổi trở lên: 300 mg/kg/ngày, truyền tĩnh mạch, chia làm 4 liều cách đều 6 giờ. 


Theo đề nghị của Hội nhi khoa Viện hàn lâm Mỹ, liều dùng cho trẻ từ 1 tháng tuổi trở lên: 100 - 150 mg/kg/ngày, chia đều thành 4 liều trong ngày với nhiễm khuẩn nhẹ và vừa; 200 - 300 mg/kg/ngày, chia đều thành 4 liều trong ngày với nhiễm khuẩn nặng. 


Ở cả người lớn và trẻ em, điều trị uống hoặc tiêm thường tiếp tục cho tới khi hết sốt 48 giờ. Thời gian điều trị thường từ 5 - 14 ngày, nhưng có thể kéo dài nếu cần. 


Liều dùng ở người bệnh suy thận: Có thể sử dụng liều thông thường, tuy nhiên kéo dài khoảng cách đưa thuốc tùy theo mức độ suy thận, căn cứ trên độ thanh thải creatinin. Bệnh nhân có Clcr ≥ 30 ml/phút/1,73 m2: dùng 1,5 g đến 3 g, mỗi 6 - 8 giờ; nếu Clcr 15 - 29 ml/phút/1,73 m2: dùng liều như trên mỗi 12 giờ và nếu Clcr 5 - 14 ml/phút/1,73 m2: dùng liều như trên mỗi 24 giờ. Vì ampicilin và sulbactam bị mất qua lọc máu, bệnh nhân lọc máu chu kỳ được khuyến cáo dùng liều 1,5 g - 3 g/lần/ngày tốt nhất là ngay sau khi lọc. 


Tương tác thuốc 


Probenecid uống ức chế cạnh tranh sự thải trừ của cả ampicilin và sulbactam qua ống thận, do đó làm tăng nồng độ của cả hai thuốc trong huyết thanh và kéo dài thời gian thải trừ thuốc. 


Ampicilin được thông báo là có ảnh hưởng đến xét nghiệm tìm Glucose trong nước tiểu bằng phương pháp đồng sulfat (Clinitest), nhưng không ảnh hưởng đến xét nghiệm bằng phương pháp glucose oxydase (Clinistix). 


Trên bệnh nhân tăng acid uric máu đang được điều trị bằng alopurinol, ampicilin làm tăng nguy cơ phát ban. 


Ampicilin và sulbactam có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của methotrexat và làm giảm nồng độ/tác dụng của Atenolol, vắc xin thương hàn. 


Tương kỵ 


Sulbactam natri tương hợp với tất cả các dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch, nhưng ampicilin thì kém bền vững hơn trong các dung dịch chứa dextrose hoặc các carbohydrat khác. Không nên pha trộn dung dịch có ampicilin với các chế phẩm của máu hoặc dịch đạm thủy phân. Ampicilin tương kỵ với các aminoglycosid, không được trộn chung trong cùng một bơm tiêm hoặc bình chứa. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Các phản ứng thần kinh, kể cả co giật có thể xuất hiện khi nồng độ beta-lactam cao trong dịch não tủy. 


Xử trí: Ampicilin và sulbactam có thể được loại bỏ khỏi tuần hoàn chung bằng thẩm phân máu, quá trình này có thể làm gia tăng sự thải trừ của thuốc trong trường hợp quá liều ở những người bệnh suy thận.



Cập nhật lần cuối: 2017.


ANASTROZOL


Tên chung quốc tế: Anastrozole. 


Mã ATC: L02BG03. 


Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, thuốc ức chế aromatase. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén bao phim: 1 mg. 


Dược lực học 


Anastrozol là dẫn chất benzyltriazol, không phải steroid, có tác dụng ức chế mạnh và chọn lọc enzym aromatase (estrogen synthetase) là enzym chuyển các androgen (chủ yếu là androstenedion và testosteron) của tuyến thượng thận thành estron và Estradiol ở mô ngoại vi (mô mỡ, cơ, gan). Anastrozol gắn vào hem của cytochrom P của enzym, ức chế sự tổng hợp estrogen ở mọi mô nên làm giảm nồng độ trong huyết thanh của các estrogen (estron, estradiol và estron sulphat). Anastrozol và aminoglutethimid có tác dụng dược lý giống nhau nhưng anastrozol có tác dụng mạnh hơn và chọn lọc hơn nếu tính theo mol. Anastrozol không ảnh hưởng lên sự tổng hợp các corticoid thượng thận, aldosteron và hormon giáp, do đó không cần kết hợp với trị liệu bằng corticosteroid. Vì estrogen tác động như một yếu tố tăng trưởng đối với tế bào ung thư vú phụ thuộc hormon estrogen nên làm giảm nồng độ estrogen ở huyết thanh và u bằng anastrozol có thể ức chế u phát triển và làm chậm tiến trình bệnh. Anastrozol không có bất cứ hoạt tính progesteron, androgen hoặc estrogen nào. 


Dược động học 


Hấp thu



Sau khi uống, anastrozol được hấp thu rất nhanh và hầu như hoàn toàn ở ống tiêu hóa. Nồng độ đỉnh trong huyết thanh đạt trong vòng 2 giờ. Nồng độ thuốc trong huyết tương ổn định sau khoảng 7 ngày nếu uống ngày 1 lần và nồng độ ở giai đoạn ổn định cao hơn 3 - 4 lần nồng độ đạt được sau khi uống liều 1 lần. Thức ăn không ảnh hưởng lên hấp thu thuốc. 


Phân bố: Khoảng 40% thuốc gắn vào protein huyết tương. 


Chuyển hóa, thải trừ: Anastrozol được khử alkyl, hydroxyl hóa và liên hợp glucuronic mạnh ở gan (85%); ở thận chỉ vào khoảng 11%. 83 - 85% thuốc được đào thải qua nước tiểu và phân. Sau 72 giờ, khoảng 10% liều uống vào được đào thải qua nước tiểu dưới dạng không thay đổi, 60% là dưới dạng các chất chuyển hóa. Chất chuyển hóa chính có trong huyết tương và nước tiểu là triazol không có tác dụng ức chế aromatase. Nửa đời thải trừ cuối cùng vào khoảng 40 - 50 giờ. 


Với liều 1 - 20 mg, dược động học của anastrozol là tuyến tính và không bị thay đổi khi dùng lặp đi lặp lại. Dược động học của thuốc không khác nhau ở người phụ nữ mãn kinh bị ung thư và ở người không bị ung thư, ở người dưới 50 tuổi và ở người trên 80 tuổi. Anastrozol được sử dụng để điều trị ung thư vú tiến triển hoặc phát triển tại chỗ ở phụ nữ đã mãn kinh. Thuốc còn được dùng để bổ trợ phẫu thuật (có kèm hoặc không kèm xạ trị và/hoặc hóa trị liệu) ung thư vú giai đoạn sớm ở phụ nữ đã mãn kinh (liều 1 mg/ngày). Các nghiên cứu cho thấy bệnh nhân bị ung thư vú được điều trị bằng anastrozol có khả năng sống sót không bị tái phát cao hơn, thời gian xuất hiện tái phát lâu hơn, ung thư sang vú bên kia ít hơn so với bệnh nhân được điều trị bằng tamoxifen. 


Anastrozol chỉ được dùng dưới sự kiểm soát của thầy thuốc có kinh nghiệm sử dụng thuốc chống ung thư. 


Chỉ định 


Ung thư vú có thụ cảm thể với hormon dương tính ở phụ nữ đã mãn kinh: Để điều trị bổ trợ giai đoạn sớm cùng phẫu thuật (có kèm hoặc không kèm xạ trị và/hoặc hóa trị liệu) hoặc để điều trị giai đoạn muộn. 


Chống chỉ định 


Quá mẫn với anastrozol. Phụ nữ tiền mãn kinh vì chưa rõ an toàn và hiệu quả ở những người này. 


Thận trọng 


Người suy gan, suy thận: Nhà sản xuất khuyến cáo không cần phải điều chỉnh liều ở người bị suy gan nhẹ tới vừa; tuy vậy, khoảng 85% anastrozol thải trừ qua chuyển hóa ở gan nên phải giám sát cẩn thận các ADR ở các bệnh nhân này. Tuy chưa được nghiên cứu trên bệnh nhân bị suy gan nặng. Ở Vương quốc Anh chống chỉ định dùng cho người bị suy gan vừa tới nặng. Với người bị suy thận nặng (Clcr< 20 ml/phút): ở châu Âu, chống chỉ định dùng anastrozol; ở Hoa Kỳ, không điều chỉnh liều ở bệnh nhân bị suy thận. 


Người có lipid huyết cao (thuốc làm tăng nồng độ cholesterol toàn phần và LDL). Tác dụng của anastrozol lên chuyển hóa lipid chưa được xác định. Tuy nhiên, phải giám sát nồng độ lipoprotein huyết thanh ở bệnh nhân dùng anastrozol lâu dài, nhất là khi người bệnh mắc bệnh mạch vành hoặc có nhiều nguy cơ mắc bệnh tim mạch.



Người có tiền sử mắc thiếu máu cơ tim. 


Người bị loãng xương. Vì anastrozol làm giảm nồng độ estrogen trong máu nên có thể làm giảm mật độ chất khoáng ở xương. Do đó, trước và trong khi điều trị kéo dài phải giám sát mật độ khoáng của xương và khuyên bệnh nhân thay đổi lối sống (xem phần Hướng dẫn xử trí ADR). 


Thời kỳ mang thai 


Chưa rõ thuốc có qua nhau thai hay không. Anastrozol có thể gây độc cho thai; tuy nhiên trong một số trường hợp cụ thể (tính mạng bị đe dọa, không dùng được các thuốc khác hoặc thuốc khác không có tác dụng) có thể phải dùng mặc dù có nguy cơ cho thai. Phải thông báo cho bệnh nhân mang thai hoặc dự kiến mang thai trong thời gian trị liệu biết các nguy cơ của thuốc đối với thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Chưa rõ thuốc có được bài tiết qua sữa hay không. Cần thận trọng khi dùng ở người mẹ cho con bú. Ở châu Âu chống chỉ định dùng anastrozol cho người mẹ đang cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Rất thường gặp 


Tim - mạch: giãn mạch, huyết áp hạ, cơn đau thắt ngực (ở người bị thiếu máu cơ tim trước đó), thiếu máu cơ tim (ở người bị thiếu máu cơ tim trước đó). 


Thần kinh: thay đổi tính khí, mệt mỏi, nhức đầu, trầm cảm. 


Da: nổi mẩn. 


Nội tiết - chuyển hóa: cơn bốc hỏa. 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn. 


Cơ - xương: nhược cơ, viêm khớp, đau khớp, đau lưng, nhức xương, loãng xương. 


Hô hấp: viêm họng, ho tăng. 


Thường gặp 


Tuần hoàn: phù ngoại biên, đau ngực, thiếu máu cơ tim, tắc tĩnh mạch, thiếu máu não, đau thắt ngực. 


TKTW: mất ngủ, chóng mặt, lo âu, lú lẫn, bồn chồn, mất ngủ, ngủ gà, ngủ vùi. 


Da: rụng tóc, ngứa. 


Nội tiết - chuyển hóa: táo bón, đau bụng, ỉa chảy, chán ăn, khô miệng, khó tiêu, tăng cân, giảm cân. 


Tiết niệu - sinh dục: nhiễm khuẩn đường niệu, viêm âm hộ âm đạo, đau vùng chậu, chảy máu âm đạo, tăng tiết dịch âm đạo, khô âm đạo, khí hư. 


Huyết học; thiếu máu, giảm bạch cầu. 


Gan: tăng enzym gan, tăng phosphatase kiềm, tăng gamma GT. 


Tại chỗ: viêm tắc tĩnh mạch. 


Cơ - xương: gãy xương, thoái khớp, loạn cảm, đau khớp, đau cơ, tăng trương lực. 


Mắt: đục nhân mắt 


Hô hấp: khó thở, viêm xoang, viêm phế quản, viêm mũi. 


Khác: phù bạch huyết, nhiễm khuẩn, hội chứng cúm, tăng tiết mồ hôi, phản ứng ở khối u (khối u to lên đột ngột và gây đau, nổi mẩn, đau nhức xương, calci huyết tăng, nồng độ các chất chỉ điểm khối u tăng). 


Ít gặp hoặc hiếm gặp 


Phản vệ, phù mạch, tai biến mạch máu não, thiếu mãu não, nhồi máu não, ung thư nội mạc tử cung, hồng ban đa dạng, đau khớp, cứng khớp, thiếu máu cơ tim, tắc động mạch phổi, tắc tĩnh mạch võng mạc, hội chứng Stevens-Johnson, mày đay, viêm mạch máu. 


Chưa xác định được tần suất 


Tâm trạng thay đổi. 


Chú ý: Dùng anastrozol có nguy cơ bị ADR về xương - khớp (viêm khớp, thoái khớp, đau khớp, gãy xương) nhiều hơn dùng tamoxifen. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Các ADR của anastrozol thường nhẹ nên ít khi phải ngừng thuốc. Để phòng và giảm thiểu ADR, bệnh nhân dùng anastrozol cần thay đổi lối sống (ví dụ: vận động, nâng tạ, không hút thuốc lá, kiêng rượu...); bổ sung calci, Vitamin D trong khẩu phần hàng ngày. Trước và trong quá trình điều trị bằng anastrozol cần đo mật độ xương và nếu có loãng xương thì cần điều trị. 


Điều trị loãng xương bằng bisphosphonat uống. Điều trị sớm các ADR của thuốc nếu có biểu hiện. 


Liều lượng và cách dùng 


Có thể uống thuốc lúc đói hoặc lúc no. Uống vào một giờ nhất định trong ngày. 


Điều trị ung thư vú giai đoạn sớm



Điều trị hỗ trợ: Anastrozol được sử dụng một mình hoặc như biện pháp hỗ trợ cho phẫu thuật (có hoặc không xạ trị liệu và/hoặc hóa trị liệu). Anastrozol có thể dùng ngay từ đầu hoặc thay thế cho tamoxifen trong trường hợp bệnh nhân không dùng được tamoxifen do nguy cơ bị độc tính của tamoxifen (ví dụ: bị tắc mạch, chảy máu âm đạo kéo dài...). Thử nghiệm lâm sàng cho thấy anastrozol có thể có tác dụng tốt hơn tamoxifen. Liều thường dùng là 1 mg/lần, ngày 1 lần. Thời gian dùng thuốc hỗ trợ (căn cứ trên thử nghiệm lâm sàng) là 5 năm. 


Điều trị hỗ trợ kéo dài: Người ta cũng khuyên rằng sau 5 năm dùng tamoxifen làm thuốc điều trị hỗ trợ nên tiếp tục dùng anastrozol trong 2,5 năm nữa. Liều thường dùng là 1 mg/lần, ngày 1 lần. 


Điều trị ung thư vú giai đoạn muộn



Điều trị hàng đầu: Anastrozol được lựa chọn điều trị hàng đầu ung thư vú tiến triển còn khu trú hoặc có di căn có thụ cảm thể hormon dương tính hoặc thụ cảm thể hormon chưa biết rõ ở phụ nữ đã mãn kinh. Liều thường dùng là 1 mg/lần, ngày 1 lần. 


Điều trị hàng 2: Anastrozol được sử dụng để điều trị ung thư vú vẫn tiến triển ở phụ nữ đã mãn kinh sau khi dùng tamoxifen. Mục đích của trị liệu này là kéo dài và cải thiện chất lượng cuộc sống cho bệnh nhân ở giai đoạn cuối. Liều thường dùng là 1 mg/lần, ngày 1 lần. 


Suy gan nhẹ và vừa: Không cần thiết phải điều chỉnh liều nhưng cần theo dõi các tác dụng phụ. Chưa có dữ liệu trên người bị suy gan nặng. 


Suy thận: Không cần thiết phải điều chỉnh liều. 


Tương tác thuốc 


Không dùng đồng thời anastrozol và các thuốc tác động chọn lọc lên thụ thể estrogen (tamoxifen, raloxifen). 


Không dùng đồng thời anastrozol và estrogen vì làm giảm tác dụng của anastrozol. 


Quá liều và xử trí 


Còn ít dữ liệu về quá liều anastrozol. 


Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Điều trị triệu chứng, chăm sóc nâng cao thể trạng, theo dõi thường xuyên các dấu hiệu sinh tồn. Có thể gây nôn nếu bệnh nhân tỉnh táo. Vì thuốc ít gắn vào protein huyết tương nên lọc máu có thể có tác dụng.



Cập nhật lần cuối: 2018.


ANTI THYMOCYTE GLOBULIN (THỎ)



Tên chung quốc tế: Antithymocyte globulin (rabbit). 


Mã ATC: L04AA04. 


Loại thuốc: Thuốc ức chế miễn dịch. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch: Lọ 100 mg/5 ml. 


Bột đông khô pha dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch: Lọ 25 mg kèm dung môi hòa tan dùng một lần. 


Dược lực học 


Anti thymocyte globulin thỏ (ATG thỏ) là thuốc ức chế miễn dịch có bản chất là kháng thể đa dòng. ATG thỏ chứa immunoglobin G (gamma globulin, IgG) được điều chế từ huyết thanh thỏ khỏe mạnh kháng lại kháng nguyên biểu hiện trên tế bào tuyến ức của người. Mặc dù cơ chế hoạt động chính xác của ATG thỏ chưa rõ, tuy nhiên hoạt động của ATG thỏ dường như liên quan đến việc thải trừ tế bào lympho T cảm ứng kháng nguyên ngoại biên (tế bào T) khỏi hệ tuần hoàn, điều hòa sự hoạt hóa tế bào T, sự trở về ổ cư trú (homing), và gây độc tế bào. ATG thỏ chứa kháng thể liên kết với các thụ thể bề mặt tế bào T như CD2, CD3, CD4, CD8, CD11a, CD18, CD25, CD44, CD45, HLA-DR, các chuỗi nặng của HLA lớp I và microglobulin beta2. Sự suy giảm tế bào T thường xảy ra trong vòng một ngày khi điều trị với ATG thỏ. ATG thỏ không có hiệu quả trong điều trị các thải ghép qua trung gian kháng thể dịch thể. 


Dược động học 


Sau khi tiêm truyền liều đầu tiên 1,25 mg/kg ATG thỏ (ở những bệnh nhân ghép thận), IgG tổng trong huyết thanh dao động từ 10 - 40 microgam/ml, t1/2 khoảng 2 - 3 ngày. Thức ăn và rượu không ảnh hưởng đến dược động học của thuốc. 


Nồng độ IgG thỏ tăng dần từ 20 đến 170 microgam/ml vào cuối của đợt điều trị 11 ngày. Vẫn có thể phát hiện IgG tổng trên 81% bệnh nhân sau 2 tháng điều trị. ATG thỏ hoạt động (tương ứng với IgG có thể gắn vào tế bào lympho người gây ra tác dụng ức chế miễn dịch mong muốn) ít có quan hệ với liều dùng và biến mất khỏi hệ tuần hoàn nhanh hơn. Chỉ 12% bệnh nhân có thể phát hiện ATG thỏ hoạt động ở ngày thứ 90. 


Sự tạo miễn dịch đáng kể đối với IgG thỏ được quan sát thấy trên khoảng 40% bệnh nhân. Trong hầu hết các trường hợp, sự tạo miễn dịch phát triển trong vòng 15 ngày đầu điều trị. Bệnh nhân có sự tạo miễn dịch này có IgG tổng giảm nhanh hơn nhưng không có IgG hoạt động. 


Chỉ định 


Dự phòng thải ghép trên bệnh nhân ghép tim. 


Dự phòng thải ghép trên bệnh nhân ghép thận. 


Điều trị thải ghép kháng corticosteroid trong cấy ghép thận. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với các protein từ thỏ. Nhiễm trùng cấp tính hoặc mạn tính. Nhiễm virus cấp. 


Thận trọng 


ATG thỏ nên được sử dụng bởi các bác sĩ lâm sàng có kinh nghiệm trong việc sử dụng thuốc ức chế miễn dịch. 


Cần giám sát chặt chẽ trong suốt và sau khi tiêm truyền ATG thỏ.



Sốc phản vệ 


Sốc phản vệ hiểm khi xảy ra khi điều trị với ATG thỏ. Nếu sốc phản vệ hoặc phản ứng quá mẫn nghiêm trọng xảy ra cần dừng sử dụng ATG thỏ ngay lập tức và có can thiệp thích hợp. 


Biến chứng nhiễm trùng và bệnh ác tính 


Điều trị bằng ATG thỏ có thể làm tăng nguy cơ biến chứng nhiễm trùng và những bệnh ác tính. Để giảm nguy cơ nhiễm trùng nghiêm trọng, nhà sản xuất khuyến cáo bệnh nhân nên được điều trị dự phòng nhiễm trùng thích hợp, bao gồm sử dụng thuốc kháng virus, kháng động vật nguyên sinh và/hoặc các thuốc kháng nấm. Điều trị ATG thỏ kéo dài hoặc quá liều khi kết hợp với các thuốc ức chế miễn dịch khác có thể làm tăng nguy cơ u lympho hoặc bệnh tăng sinh lympho sau phẫu thuật (PTLD). 


Diệt tế bào T, giảm bạch cầu và giảm tiểu cầu 


Giảm tế bào T xảy ra trong khi điều trị ATG thỏ, số lượng tế bào lympho (tổng số lượng tế bào lympho và/hoặc tế bào T) nên được theo dõi. Giảm bạch cầu hoặc tiểu cầu hồi phục có thể xảy ra. Cần điều chỉnh liều hoặc ngừng sử dụng ATG thỏ khi cần thiết.



Hình thành kháng thể 


Kháng thể kháng kháng thể thỏ (anti-rabbit antibodies) phát triển trên 68% bệnh nhân ghép thận được điều trị với ATG thỏ trong 7 - 14 ngày. Những kháng thể kháng kháng thể thỏ này vẫn còn hiện diện trên 24% bệnh nhân trong 90 ngày. Mặc dù sự có mặt của kháng thể kháng thỏ không tương quan tới sự điều trị thành công hay thất bại của liệu pháp ATG thỏ trên những bệnh nhân này, nhưng tác dụng của các kháng thể này lên hiệu quả điều trị của ATG thỏ trong quá trình điều trị tiếp theo vẫn chưa được đánh giá.



Ảnh hưởng đến khả năng lái xe và vận hành máy 


Do các ADR có thể xảy ra trong thời gian truyền ATG thỏ, đặc biệt là hội chứng giải phóng cytokin, do đó bệnh nhân không nên lái xe hoặc vận hành máy móc khi đang sử dụng ATG thỏ. 


Thời kỳ mang thai 


Hiện tại chưa có kết luận liệu ATG thỏ có thể gây hại cho thai nhi hoặc có thể ảnh hưởng đến khả năng sinh sản hay không. Tuy nhiên chỉ nên dùng ATG thỏ cho phụ nữ mang thai khi thật cần thiết. Nam giới và nữ giới trong độ tuổi sinh sản nên sử dụng các biện pháp tránh thai trong và sau khi điều trị với ATG thỏ 3 tháng. 


Thời kỳ cho con bú 


Không biết liệu ATG thỏ có được bài tiết vào sữa hay không. Tuy nhiên, nhiều loại thuốc được phân bố vào sữa mẹ, bao gồm các kháng thể. Do vậy, nên ngừng cho con bú trong khi điều trị với ATG thỏ. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Rất thường gặp 


Tim mạch: tăng huyết áp (18 - 37%), phù ngoại vi (20%), nhịp tim nhanh (7 - 23%). 


Máu: thiếu máu (25%), giảm bạch cầu (57 - 63%), giảm tiểu cầu (9-29%). 


Nội tiết, chuyển hóa: tăng Kali huyết (27 - 57%). 


Tiêu hóa: đau bụng (37,8%), táo bón (33%), tiêu chảy (6 - 20%), buồn nôn (36,6%). 


Cơ - xương: đau cơ (11 - 20%). 


Thần kinh, tâm thần: đau đầu (18 - 40%), lo âu (14%). 


Khác: sốt (29 - 46%), khó thở (28%), run rẩy (9 - 57%). 


Khác: bệnh nhiễm trùng (76%), nhiễm trùng đường tiết niệu (42%).



Thường gặp 


Toàn thân: ngứa, phát ban. 


Máu: bệnh về huyết thanh (gây phát ban, ngứa, nổi mề đay (ngứa, đỏ), khớp đau, các vấn đề về thận và sung hạch bạch huyết phát triển trong vòng 6 - 21 ngày). 


Tiêu hóa: khó nuốt, nôn mửa. 


Gan: tăng enzym gan. 


Khác: đau cơ, tăng trưởng khối u (bao gồm ung thư và không ung thư), khó thở.



Ít gặp 


Tổn thương gan (suy gan), hội chứng giải phóng cytokin (CRS), sốc phản vệ, suy thận cấp, các phản ứng liên quan đến truyền dịch.



Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng: Anti thymocyte globulin thỏ được tiêm truyền tĩnh mạch.


Liều đầu tiên của ATG thỏ nên được tiêm truyền trong ít nhất 6 giờ và những liều sau trong ít nhất 4 giờ. Để ngăn ngừa những phản ứng liên quan đến tiêm truyền, nhà sản xuất khuyến cáo nên tiền điều trị ATG thỏ với corticosteroid (ví dụ methylprednisolon tiêm tĩnh mạch 2 - 5 mg/kg), acetaminophen uống (500 - 650 mg) và/ hoặc thuốc kháng histamin (ví dụ diphenhydramin uống hoặc tiêm tĩnh mạch 25 mg), 1 giờ trước mỗi liều ATG thỏ. Nếu có biểu hiện của các phản ứng tiêm truyền (ví dụ, ớn lạnh, sốt) hoặc nếu bệnh nhân đang dùng liều ATG thỏ lớn hơn 1,5 mg/kg mỗi ngày, có thể cho bệnh nhân dùng thêm corticosteroid hoặc tăng thời gian truyền (kéo dài hơn 12 giờ). 


ATG thỏ đông khô được hòa tan và pha loãng trước khi sử dụng bằng kỹ thuật vô trùng thích hợp. Vì ATG không chứa chất bảo quản nên mặc dù dung dịch ATG thỏ ổn định ở nhiệt độ phòng trong 24 giờ, chỉ nên dùng dung dịch này trong vòng 4 giờ sau khi pha ở nhiệt độ phòng. Dung dịch ATG thỏ sau khi hòa tan chỉ được dùng một lần. 


Nên đưa ATG thỏ và dung dịch pha loãng về nhiệt độ phòng trước khi hòa tan. Mỗi lọ chứa 25 mg ATG thỏ bột đông khô được hòa tan trong 5 ml dung dịch pha loãng được cung cấp bởi nhà sản xuất để thu được dung dịch có nồng độ 5 mg/ml. Trong quá trình pha, dung dịch ATG thỏ được kiểm tra trực quan các tiểu phân lạ, nếu vẫn còn các tiểu phân này tiếp tục xoay lọ nhẹ nhàng cho đến khi các tiểu phân này biến mất. Cần thải bỏ những dung dịch ATG thỏ vẫn còn các tiểu phân này. Dung dịch hòa tan phải trong suốt và không nên sử dụng nếu bị đổi màu. Liều thích hợp của ATG thỏ thu được bằng cách pha loãng trong dung dịch Natri clorid 0,9% hoặc dung dịch dextrose 5% tiêm truyền. Mỗi lọ ATG thỏ nên được pha loãng trong 50 ml dung dịch tiêm truyền và tổng thể tích dung dịch tiêm truyền thông thường là 50 - 500 ml. Nồng độ cuối cùng của dung dịch ATG thỏ sau khi hòa tan và pha loãng xấp xỉ 0,5 mg/ml. Cuối cùng dung dịch ATG thỏ pha loãng nên được trộn nhẹ nhàng bằng cách lộn ngược túi tiêm truyền nhẹ nhàng 1 hoặc 2 lần. 


ATG thỏ nên được lọc qua màng lọc 0,22 micromét trong hệ thống nội tuyến vào van dòng chảy mạnh.



ATG thỏ chỉ sử dụng một lần, phần thuốc nào còn lại chưa sử dụng nên được loại bỏ. 


Liều lượng



Dự phòng thải ghép cấp tính trên bệnh nhân ghép thận: 1,5 mg/kg/ ngày trong 4 - 7 ngày với liều đầu tiên được dùng trước khi thận tái đẩy máu. 


Điều trị thải ghép thận cấp tỉnh: 1,5 mg/kg/ngày trong 7 - 14 ngày. Những bệnh nhân đang dùng các thuốc ức chế miễn dịch khác (ví dụ azathioprin, prednison, cyclosporin), vẫn tiếp tục dùng cùng với ATG thỏ. 


Dự phòng thải ghép trên bệnh nhân ghép tim: 1 - 2,5 mg/kg/ngày trong 3 - 5 ngày, được truyền trong ít nhất 6 giờ. 


Điều chỉnh liều ATG thỏ: Liều ATG thỏ giảm ở những bệnh nhân giảm bạch cầu và hoặc giảm tiểu cầu. Nếu số lượng bạch cầu là 2 000 - 3 000/mm3 hoặc số lượng tiểu cầu là 50 000 - 75 000/mm3, nên giảm 50% liều. Ngừng thuốc nếu số lượng bạch cầu dưới 2000/mm3 hoặc số lượng tiểu cầu dưới 50 000/mm3.


Tương tác thuốc 


Thuốc ức chế miễn dịch 


Có tương tác được lý tiềm tăng (tác dụng ức chế miễn dịch phụ). ATG thỏ thường được sử dụng kết hợp với các thuốc ức chế miễn dịch khác, điều này có thể gây suy giảm miễn dịch quá mức. Cần cân nhắc sự ức chế miễn dịch bị giảm trong khi điều trị với ATG thỏ.



Tương kỵ 


Dựa trên một nghiên cứu về tương thích duy nhất cho thấy sự kết hợp của ATG thỏ, heparin và hydrocortison trong dung dịch tiêm truyền dextrose kết tủa và không được khuyến cáo sử dụng.



Trong trường hợp không có dữ liệu về tính tương kỵ của ATG thỏ, không nên trộn lẫn ATG thỏ với các sản phẩm thuốc khác trong cùng một lần truyền. 


Không có sự tương tác của ATG thỏ với chai thủy tinh hoặc túi Nhựa polyvinyl clorua (PVC). 


Quá liều và xử trí 


Quá liều ATG thỏ có thể gây giảm bạch cầu (bao gồm giảm bạch cầu và giảm bạch cầu trung tính) và giảm tiểu cầu.



Cập nhật lần cuối: 2018.



APIXABAN



Tên chung quốc tế: Apixaban. 


Mã ATC: B01AF02.


Loại thuốc: Thuốc chống huyết khối, thuốc ức chế trực tiếp yếu tố Xa. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén bao phim: 2,5 mg, 5 mg. 


Dược lực học 


Tác dụng: Apixaban là chất ức chế yếu tố Xa làm ngăn chặn tạo thrombin và hình thành huyết khối. Apixaban ức chế yếu tố Xa, làm kéo dài các chỉ số xét nghiệm đông máu như thời gian prothrombin (PT), INR và thời gian thromboplastin hoạt hóa một phần (PTT). Thay đổi quan sát được trong các xét nghiệm đông máu này ở khoảng liều điều trị là nhỏ và có mức độ biến thiên cao giữa các cá thể, không dùng để đánh giá tác dụng dược lực học của apixaban. Trong thử nghiệm tạo thrombin, apixaban làm giảm khả năng tạo thrombin nội sinh trong huyết tương. 


Thêm vào đó, hoạt tính kháng yếu tố Xa của apixaban biểu hiện bằng giảm hoạt tính của enzym yếu tố Xa trong nhiều bộ kit thương mại kháng yếu tố Xa, tuy nhiên kết quả khác nhau giữa các bộ kit. Hoạt tính kháng yếu tố Xa có mối tương quan tuyến tính chặt chẽ với nồng độ apixaban trong huyết tương, đạt giá trị tối đa tại thời điểm nồng độ Cmax apixaban và trên phạm vi liều rộng của apixaban, mối tương quan gần như tuyến tính. 


Cơ chế tác dụng: Apixaban là chất ức chế trực tiếp, có thể đảo ngược và có tính chọn lọc cao với yếu tố Xa. Apixaban không yêu cầu antithrombin III cho tác dụng chống huyết khối. Bằng cách ức chế yếu tố Xa, apixaban ngăn chặn tạo thành thrombin và phát triển huyết khối. Apixaban không tác dụng trực tiếp lên kết tập tiểu cầu, nhưng gián tiếp ức chế kết tập tiểu cầu do thrombin gây ra. 


Các nghiên cứu tiền lâm sàng về apixaban trên mô hình động vật đã chứng minh hiệu quả chống huyết khối của apixaban trong phòng ngừa huyết khối động mạch và tĩnh mạch ở liều duy trì cầm máu.



Dược động học 


Hấp thu: Sinh khả dụng tuyệt đối của apixaban khoảng 50% đối với liều lên đến 10 mg. Apixaban được hấp thu nhanh chóng, Cmax đạt được ở khoảng 3 - 4 giờ sau khi uống. Uống apixaban 10 mg cùng với thức ăn không ảnh hưởng đến AUC hoặc Cmax. Apixaban có thể được dùng cùng hoặc không cùng thức ăn. 


Apixaban có được động học tuyến tính, AUC tăng cùng với tăng liều đến 10 mg. Ở liều ≥ 25 mg apixaban, hấp thụ thuốc bị giảm và sinh khả dụng giảm do độ hòa tan bị hạn chế. Các thông số AUC thay đổi từ thấp đến trung bình giữa các cá thể tương ứng là CV 20% và CV 30%. 


Sau khi uống 10 mg apixaban dưới dạng 2 viên nên 5 mg nghiền nát trong 30 ml nước, AUC tương đương với uống 2 viên nén 5 mg nguyên vẹn. 


Sau khi uống 10 mg apixaban dưới dạng 2 viên nén 5 mg nghiền nát với 30 g táo xay nhuyễn, Cmax thấp hơn 21% và AUC thấp hơn 16% so với uống 2 viên nén 5 mg nguyên vẹn. Nhưng sự giảm AUC này được cho là không ảnh hưởng lâm sàng. 


Khi dùng một viên nén apixaban 5 mg nghiền trong 60 ml Glucose 5% và đưa qua đường sond mũi - dạ dày, AUC tương tự như người khỏe mạnh uống một viên apixaban 5 mg. AUC ở nữ cao hơn 18% so với nam giới. 


AUC apixaban bị ảnh hưởng bởi cân nặng, người có cân nặng > 120 kg: AUC thấp hơn khoảng 30% và người cân nặng < 50 kg: AUC cao hơn khoảng 30% (so với AUC ở những người cân nặng 65-85 kg). 


Phân bố: Apixaban liên kết với protein huyết tương khoảng 87%. Vd khoảng 21 lít. 


Chuyển hóa: Apixaban được chuyển hóa chủ yếu qua CYP3A4 cùng với góp phần nhỏ của CYP1A2, 2C8, 2C9, 2C19 và 2J2. O-demethyl hóa và hydroxyl hóa ở gốc 3-oxopiperidinyl là những vị trí chính của quá trình chuyển dạng sinh học. Apixaban không chuyển hóa là thành phần chính của thuốc trong huyết tương, không có chất chuyển hóa có hoạt tính trong máu. Apixaban là chất nền của protein vận chuyển, P-gp và protein kháng ung thư vú (BCRP, breast cancer resistance protein). Khoảng 25% liều uống apixaban được tìm thấy trong phân và nước tiểu dưới dạng chất chuyển hóa.



Thải trừ: Apixaban được thải trừ qua phân và nước tiểu. Bài tiết apixaban qua thận chiếm 27% tổng thanh thải. Phần còn lại bài tiết qua mật trực tiếp vào ruột và thải trừ qua phân. Apixaban có tổng độ thanh thải khoảng 3,3 lít/giờ và nửa đời thải trừ khoảng 12 giờ. 


Tương quan được động học/dược lực học của apixaban


Mối tương quan giữa nồng độ apixaban trong huyết tương và hoạt tính kháng yếu tố Xa được mô tả trên các thông số tác dụng kháng yếu tố Xa, INR, PT, aPTT là mô hình tuyến tính. Mối tương quan dược động học/dược lực học ở bệnh nhân phù hợp với mối tương quan xây dựng được ở người khỏe mạnh. 


Dược động học ở quần thể đặc biệt 


Người cao tuổi (trên 65 tuổi) có nồng độ thuốc trong huyết tương cao hơn người trẻ, AUC trung bình cao hơn khoảng 32% và không có sự khác biệt về Cmax 


Người suy thận: 


Suy giảm chức năng thận không ảnh hưởng tới Cmax apixaban. Mức tăng AUC apixaban tương quan với mức giảm chức năng thận, được đánh giá qua Clcr. Ở những người bị suy thận nhẹ (Clcr 51-80ml/phút), trung bình (Clcr 30-50ml/phút) và suy thận nặng (Clcr 15 – 29 ml/phút), AUC tăng lên tương ứng 16%, 29% và 44% so với người có Clcr bình thường. 


Chưa đủ bằng chứng rõ ràng về ảnh hưởng của suy thận đến mối tương quan giữa nồng độ apixaban trong huyết tương và hoạt tính kháng yếu tố Xa. 


Bệnh nhân bị bệnh thận giai đoạn cuối, AUC tăng 36% khi dùng một liều apixaban 5 mg duy nhất ngay sau khi thẩm tách máu, so với bệnh nhân có chức năng thận bình thường. 


Thẩm tách máu sau 2 giờ dùng một liều apixaban 5 mg làm giảm 14% AUC ở người suy thận giai đoạn cuối, tương ứng với độ thanh thải apixaban thẩm tách là 18 ml/phút. Do đó, lọc máu không phải là phương pháp hữu hiệu để điều trị quá liều apixaban.



Người suy gan: Trong một nghiên cứu so sánh 8 người bị suy gan nhẹ, Child-Pugh A điểm 5 (n = 6) và điểm 6 (n = 2) và 8 người suy gan trung bình, Child-Pugh B điểm 7 (n = 6) và điểm 8 (n = 2), đối chứng với 16 người khỏe mạnh, cho thấy dược động học và dược lực học liều đơn apixaban 5 mg không bị thay đổi ở người suy gan. Những thay đổi tác dụng kháng yếu tố Xa và INR tương tự giữa người suy gan mức độ nhẹ đến trung bình và người khỏe mạnh.


Tuy nhiên, ở bệnh nhân suy gan mức độ trung bình, không thấy tác động rõ ràng của mức độ suy giảm chức năng gan tới quá trình đông máu và mối liên quan của suy gan tới hiệu quả và chảy máu. Chưa có nghiên cứu ở bệnh nhân suy gan nặng. 


Chỉ định 


Dự phòng nguy cơ đột quỵ và tắc mạch hệ thống ở bệnh nhân rung nhĩ không do nguyên nhân van tim. 


Dự phòng biến cố huyết khối tĩnh mạch sâu ở phẫu thuật thay khớp gối hoặc khớp háng chọn lọc. 


Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu và tắc mạch phổi. 


Dự phòng nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu và tắc mạch phổi sau điều trị ban đầu. 


Chống chỉ định 


Quá mẫn với apixaban. 


Bệnh chảy máu đang hoạt động (xem thêm phần Thận trọng và Tác dụng không mong muốn). 


Bệnh gan có rối loạn đông máu và nguy cơ chảy máu có ý nghĩa lâm sàng. 


Tổn thương hoặc bệnh lý nếu được coi là yếu tố nguy cơ gây chảy máu lớn, bao gồm: loét đường tiêu hóa hiện tại hoặc gần đây, có khối u ác tính nguy cơ chảy máu cao, tiền sử mới bị chấn thương não hoặc cột sống, phẫu thuật não, phẫu thuật cột sống hoặc nhãn khoa, xuất huyết nội sọ; giãn tĩnh mạch thực quản đã biết hoặc nghi ngờ, dị dạng động mạch, phình mạch hoặc lớn bất thường mạch máu nội tủy hoặc trong não. 


Điều trị đồng thời với bất kỳ thuốc chống đông máu khác như Heparin không phân đoạn (UFH), heparin trọng lượng phân tử thấp (enoxaparin, dalteparin...), dẫn xuất heparin (fondaparinux...), thuốc chống đông máu đường uống (warfarin, Rivaroxaban, dabigatran...) ngoại trừ trường hợp cụ thể chuyển đổi liệu pháp chống đông máu, sử dụng UFH với liều đủ để duy trì cathete tĩnh mạch mở hoặc cathete động mạch trung tâm hoặc sử dụng UFH trong quá trình cắt bỏ rung nhĩ qua cathete (xem phần Thận trọng).



Thận trọng 


Nguy cơ chảy máu: Tương tự các thuốc chống đông máu khác, apixaban làm tăng nguy cơ chảy máu, bệnh nhân dùng apixaban phải được theo dõi cẩn thận các dấu hiệu chảy máu. Nên sử dụng thận trọng trong các tình trạng tăng nguy cơ xuất huyết. Ngừng dùng apixaban nếu xuất huyết nặng. 


Mặc dù điều trị bằng apixaban không yêu cầu theo dõi nồng độ thuốc thường xuyên, nhưng trong các tình huống đặc biệt, nồng độ apixaban có thể giúp đưa ra các quyết định lâm sàng, ví dụ, quá liều và phẫu thuật khẩn cấp.  


Nguy cơ chảy máu tăng ở người có cân nặng thấp, người cao tuổi, do đó cần thận trọng. 


Tăng nguy cơ chảy máu khi dùng apixaban cùng các thuốc ảnh hưởng đến tình trạng đông máu: Cần theo dõi cẩn thận nếu dùng cùng Aspirin và các thuốc chống kết tập tiểu cầu khác, thuốc chống đông máu khác, heparin, thuốc làm tan huyết khối, thuốc ức chế tái hấp thu chọn lọc serotonin, thuốc ức chế tái hấp thu serotonin norepinephrin và thuốc NSAID. 


Tư vấn cho bệnh nhân về các dấu hiệu mất máu, cần báo ngay cho thầy thuốc hoặc đến phòng cấp cứu khi có mất máu. Ngừng apixaban ở bệnh nhân có bệnh lý xuất huyết đang hoạt động.



Sử dụng thuốc làm tan huyết khối để điều trị đột quỵ do thiếu máu cục bộ cấp tính ở bệnh nhân đang dùng apixaban cũng cần thận trọng vì hiện tại có rất ít dữ liệu về việc sử dụng này. 


Bệnh nhân ung thư đang hoạt động có thể có nguy cơ cao bị huyết khối tĩnh mạch và các biến cố chảy máu. Khi apixaban được cân nhắc điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu hoặc tắc mạch phổi ở bệnh nhân ung thư, cần đánh giá cẩn thận về lợi ích so với rủi ro.



Người suy thận nặng (Clcr 15 - 29 ml/phút) cần thận trọng khi sử dụng apixaban do nồng độ apixaban trong huyết tương tăng lên ở người suy thận nặng có thể dẫn đến tăng nguy cơ chảy máu. Những bệnh nhân có Clcr <15 ml/phút, hoặc ở những bệnh nhân đang lọc máu, không khuyến cáo dùng apixaban do không có kinh nghiệm lâm sàng. 


Bệnh nhân suy gan chống chỉ định dùng apixaban nếu đang rối loạn đông máu và nguy cơ chảy máu, không khuyến cáo dùng cho bệnh nhân suy gan nặng. Sử dụng thận trọng apixaban ở bệnh nhân suy gan mức độ nhẹ và vừa, hoặc ALT/AST > 2 lần giới hạn trên, hoặc bilirubin ≥ 1,5 lần giới hạn trên. Cần xét nghiệm chức năng gan trước khi dùng apixaban. 


Tăng nguy cơ biến cố huyết khối nếu ngừng sử dụng apixaban sớm: Tương tự bất kỳ loại thuốc chống đông đường uống nào, lưu ý trường hợp không có đủ thuốc chống đông máu thay thế. Tăng tỷ lệ đột quỵ đã được quan sát thấy trong quá trình chuyển đổi từ apixaban sang warfarin trong các thử nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân rung nhĩ. Nếu ngừng sử dụng apixaban vì một lý do khác ngoài chảy máu bệnh lý hoặc hoàn thành một đợt điều trị, cần xem xét điều trị bằng một loại thuốc chống đông máu khác.



Gây tê hoặc chọc dò tủy sống/ngoài màng cứng


Gây tê thần kinh (gây tê tủy sống/ngoài màng cứng) hoặc chọc tủy sống/ngoài màng cứng ở bệnh nhân được điều trị bằng thuốc chống huyết khối để dự phòng biến chứng huyết khối có nguy cơ tụ máu ngoài màng cứng hoặc tủy sống, có thể dẫn đến liệt lâu dài hoặc vĩnh viễn. Nguy cơ xảy ra các biến cố này có thể tăng lên do sử dụng cathete ngoài màng cứng sau phẫu thuật hoặc sử dụng đồng thời các sản phẩm thuốc có ảnh hưởng đến quá trình cầm máu. Cathete ngoài màng cứng hoặc cathete nội tủy không nên rút ra sớm hơn 24 giờ sau lần dùng apixaban cuối cùng. Liều apixaban tiếp theo không được dùng sớm hơn 5 giờ sau khi rút cathete. Nguy cơ cũng có thể tăng lên do chấn thương hoặc nhiều lần chọc dò ngoài màng cứng hoặc cột sống. Thường xuyên theo dõi các dấu hiệu và triệu chứng của rối loạn thần kinh (ví dụ, tê hoặc yếu chân, hoặc rối loạn chức năng ruột hoặc bàng quang) ở bệnh nhân. Nếu có tổn thương thần kinh, cần chẩn đoán và điều trị khẩn cấp. Trước khi can thiệp thần kinh, thầy thuốc nên cân nhắc lợi ích tiềm năng so với nguy cơ ở bệnh nhân đã dùng thuốc chống đông máu hoặc bệnh nhân sẽ được điều trị chống đông dự phòng huyết khối.



Bệnh nhân có van tim nhân tạo: Tính an toàn và hiệu quả của apixaban chưa được nghiên cứu ở những bệnh nhân có van tim nhân tạo. Do đó, việc sử dụng apixaban không được khuyến cáo ở những bệnh nhân này. 


Bệnh nhân tắc mạch phổi có huyết động không ổn định hoặc những người cần làm tan huyết khối hoặc cắt phổi, không dùng apixaban thay thế cho heparin không phân đoạn để điều trị khởi đầu vì chưa xác định được tính an toàn và hiệu quả. 


Tăng nguy cơ huyết khối ở bệnh nhân có hội chứng kháng phospholipid dương tính ba lần: Thuốc chống đông máu đường uống tác dụng trực tiếp, bao gồm apixaban, không sử dụng cho những bệnh nhân mắc hội chứng kháng phospholipid dương tính 3 lần: dương tính với kháng thể chống đông lupus (lupus anticoagulant), kháng thể kháng cardiolipin (anticardiolipin) và kháng thể kháng beta 2 glycoprotein I (anti-beta 2 glycoprotein I) vì tăng tỷ lệ biến cố huyết khối tái phát (so với điều trị bằng thuốc kháng vitamin K). 


Không sử dụng apixaban ở những bệnh nhân đang điều trị đồng thời với các chất ức chế mạnh (ví dụ: ketoconazol, itraconazol, ritonavir) hoặc cảm ứng mạnh CYP3A4 và P-gp (ví dụ: rifampicin, carbamazepin, Phenytoin, cỏ St John). 


Bệnh nhân phẫu thuật gãy, vỡ xương chậu: Không khuyến cáo sử dung apixaban. 


Người cao tuổi có Clcr< 25 ml/phút: Tránh sử dụng apixaban do tăng nguy cơ chảy máu. 


Thời kỳ mang thai 


Hiện tại dữ liệu về sử dụng apixaban ở phụ nữ mang thai không đủ để xác định nguy cơ liên quan đến dị tật bẩm sinh lớn, sảy thai hoặc các phát triển cơ quan bất lợi liên quan đến thuốc. Điều trị apixaban có thể làm tăng nguy cơ chảy máu khi mang thai và khi sinh. 



Trong các nghiên cứu về sinh sản trên động vật, không ghi nhận tác dụng bất lợi về phát triển cơ quan khi dùng apixaban cho chuột và thỏ ở mức độ AUC apixaban tự do cao hơn 4,1 lần và 19 lần tương ứng với AUC ở người dùng liều tối đa là 5 mg x 2 lần/ngày. 



Tuy nhiên, tốt nhất tránh không dùng cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú 


Không rõ apixaban và chất chuyển hóa có tiết vào sữa mẹ hay không. 



Dữ liệu hiện có ở động vật cho thấy sự bài tiết apixaban trong sữa. Không thể loại trừ rủi ro đối với trẻ đang bú mẹ. 



Cân nhắc ngừng cho con bú hoặc ngừng điều trị apixaban cần tính đến lợi ích của cho con bú đối với đứa trẻ và lợi ích của liệu pháp apixaban đối với người mẹ. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Các ADR chủ yếu (được đề cập chi tiết ở phần Thận trọng): Tăng nguy cơ huyết khối khi ngừng apixaban, chảy máu, các biến cố khi gây tê hoặc chọc dò tủy sống/ngoài màng cứng. 


Sử dụng apixaban có thể làm tăng nguy cơ chảy máu ẩn hoặc chảy máu quá mức từ bất kỳ mô hoặc cơ quan nào, có thể dẫn đến thiếu máu sau xuất huyết. Các dấu hiệu, triệu chứng và mức độ nghiêm trọng khác nhau tùy theo vị trí hoặc mức độ chảy máu. 


Các ADR nghiêm trọng 


Huyết học: xuất huyết (2,08 – 4,83%), xuất huyết nặng (0,1 - 2,13%), xuất huyết sau phẫu thuật (0,1%). 


Nhãn khoa: xuất huyết kết mạc (0,1% - < 1%), xuất huyết võng mạc (0,1 - 1%). 


Tiêu hóa: xuất huyết tiêu hóa (0,1 - 0,83% /năm), xuất huyết trực tràng (0,1 - 1%), xuất huyết đường tiêu hóa trên. 


Gan mật: xét nghiệm chức năng gan bất thường (1%), AST tăng, phosphatase kiềm huyết tăng (1%), GGT tăng, ALT tăng, bilirubin huyết tăng (1%). 


Miễn dịch học: phản ứng quá mẫn (<1%). 


Thần kinh: tụ máu nội sọ ngoài màng cứng, xuất huyết trong sọ (0,33%/năm), tụ máu dưới màng cứng cột sống không do chấn thương, tụ máu dưới màng củng cột sống do chấn thương.



Cơ: chảy máu cơ (<1%). 


Thận: đái máu (1,4 - 2,1%).



Thường gặp 


Da: bầm tím (1,4 - 2,2%). 


Tiêu hóa: chảy máu nướu răng (dưới 0,1 - 1,4%). 


Huyết học: huyết khối tĩnh mạch sâu (1,3 - 1,5%), thiếu máu, giảm tiểu cầu. 


Sinh dục: rong kinh (1,4%), xuất huyết âm đạo bất thường, xuất huyết niệu sinh dục. 


Hô hấp: chảy máu mũi (0,1 - 3,6%), ho ra máu (< 0,1 - 1,2%).



Ít gặp 


Mạch máu: hạ huyết áp. 


Tiêu hóa: chảy máu miệng, nôn ra máu, chảy máu sau phúc mạc, chảy máu ổ bụng. 


Da: phù mạch, ngứa, mẩn đỏ, rụng lông, rụng tóc, hồng ban đa dạng. 


Miễn dịch: phản vệ. 


Xuất huyết sau thủ thuật (tụ máu sau thủ thuật, chảy máu vết thương, tụ máu tại vị trí chọc dò mạch máu và vị trí đặt cathete), chảy máu và tụ máu tại vết mổ. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Apixaban dùng đường uống, liều chia làm 2 lần/ngày, không ảnh hưởng bởi bữa ăn. 


Nếu không thể nuốt toàn bộ viên nén, có thể nghiền nát viên nén apixaban 2,5 hoặc 5 mg trong nước, hoặc glucose 5%, hoặc nước táo, hoặc trộn với nước sốt táo và dùng ngay bằng đường uống. Nếu phải dùng qua ống sond dạ dày: Viên nén apixaban được nghiền nhỏ và hòa trong 60 ml nước hoặc dung dịch glucose 5% và bơm qua sond dạ dày. Viên nén apixaban nghiền trong nước, glucose 5%, nước táo hoặc nước sốt táo ổn định trong 4 giờ. 


Quên liều: Nếu quên 1 liều, cần uống ngay liều đã quên trong ngày và ngày tiếp theo tiếp tục sử dụng liều 2 lần/ngày như trước.



Chuyển điều trị từ thuốc chống đông máu đường tiêm sang apixaban (và ngược lại): 


Chuyển từ warfarin sang apixaban: Nên ngừng sử dụng warfarin và bắt đầu sử dụng apixaban khi INR dưới 2,0. 


Chuyển từ apixaban sang warfarin: Apixaban ảnh hưởng đến INR, do đó các phép đo INR ban đầu trong quá trình chuyển đổi sang warfarin có thể không giúp ích cho xác định liều warfarin thích hợp. Do đó tại thời điểm ngừng liều apixaban, thay thế bằng bắt đầu dùng cả thuốc chống đông máu đường tiêm và warfarin, sau đó ngừng thuốc chống đông đường tiêm khi INR đạt đến phạm vi phù hợp. 


Chuyển từ apixaban sang thuốc chống đông máu không phải warfarin (uống hoặc tiêm): Ngừng apixaban và bắt đầu dùng thuốc chống đông máu mới không phải warfarin vào thời điểm thông thường của liều apixaban tiếp theo. 


Chuyển từ thuốc chống đông máu không phải warfarin (uống hoặc tiêm) sang apixaban: Ngừng dùng thuốc chống đông máu không phải warfarin và bắt đầu dùng apixaban vào thời điểm thông thường của liều tiếp theo của thuốc chống đông máu không phải warfarin.



Liều lượng 


Người lớn: 


Dự phòng nguy cơ đột quỵ và tắc mạch hệ thống ở bệnh nhân rung tâm nhĩ không do nguyên nhân van tim: Liều thông thường 5 mg/ lần, 2 lần/ngày. 


Giảm liều: Liều khuyến cáo 2,5 mg/lần, 2 lần/ngày, áp dụng cho những người có 2 trong 3 tiêu chí sau: 


Người bệnh ≥ 80 tuổi. 


Khối lượng cơ thể ≤ 60 kg. 


Creatinin huyết thanh ≥ 1,5 mg/dl. 


Dự phòng biến cố huyết khối tĩnh mạch sâu ở người lớn phẫu thuật thay khớp gối hoặc khớp háng:



Liều khuyến cáo: 2,5 mg/lần, 2 lần/ngày, liều ban đầu dùng ở thời điểm khoảng 12 - 24 giờ sau phẫu thuật. 


Phẫu thuật thay khớp háng, thời gian điều trị được khuyến cáo là 35 ngày. 


Phẫu thuật thay khớp gối, thời gian điều trị được khuyến cáo là 12 ngày.



Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu hoặc tắc mạch phổi và dự phòng nguy cơ tái phát sau điều trị: 



Liều điều trị khuyến cáo: 10 mg/lần, 2 lần/ngày, trong 7 ngày đầu, những ngày sau đó 5 mg/lần, 2 lần/ngày. Thời gian điều trị ít nhất 3 tháng và dựa trên các yếu tố nguy cơ tạm thời (ví dụ: các phẫu thuật, chấn thương, bất động gần đây). 


Liều dự phòng tái phát (bắt đầu sau 6 tháng hoàn thành phác đồ điều trị với apixaban 5 mg): khuyến cáo dùng liều 2,5 mg x 2 lần/ ngày hoặc dùng một thuốc chống đông máu khác. Thời gian điều trị tổng thể tùy thuộc cá thể sau khi đánh giá cẩn thận lợi ích điều trị so với nguy cơ chảy máu. 


Người cao tuổi: Không cần hiệu chỉnh liều, ngoại trừ trường hợp đạt tiêu chí giảm liều ở chỉ định dự phòng nguy cơ đột quỵ và tắc mạch hệ thống ở bệnh nhân rung tâm nhĩ không do nguyên nhân van tim. 


Trẻ em: Cho đến nay chưa có dữ liệu về tính an toàn và hiệu quả của apixaban ở trẻ em < 18 tuổi. 


Người suy thận 


Suy thận mức độ nhẹ và vừa: 


Không cần hiệu chỉnh liều đối với các trường hợp dự phòng biến cố huyết khối tĩnh mạch sâu ở người lớn phẫu thuật thay khớp gối hoặc khớp háng; điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu và tắc mạch phổi; dự phòng nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu và tắc mạch phổi sau điều trị ban đầu. 


Trường hợp dự phòng nguy cơ đột quỵ và tắc mạch hệ thống ở bệnh nhân rung tâm nhĩ không do nguyên nhân van tim, có creatinin huyết thanh ≥ 1,5 mg/dl (133 micromol/lít) và ≥ 80 tuổi hoặc thể trọng ≤ 60 kg cần giảm liều như mô tả phía trên. Nếu không có tiêu chuẩn khác để giảm liều (cân nặng, tuổi) thì không cần hiệu chỉnh liều. 


Suy thận nặng (CIcr 15 - 29 ml/phút): 


Sử dụng apixaban thận trọng đối với các trường hợp dự phòng biến cố huyết khối tĩnh mạch sâu ở người lớn phẫu thuật thay khớp gối hoặc khớp háng; điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu và tắc mạch phổi; dự phòng nguy cơ tái phát huyết khối tĩnh mạch sâu và tắc mạch phổi sau điều trị ban đầu. 


Dùng liều thấp hơn (2,5 mg, 2 lần/ngày) cho dự phòng nguy cơ đột quỵ và tắc mạch hệ thống ở bệnh nhân rung tâm nhĩ không do nguyên nhân van tim. 


Chưa có kinh nghiệm lâm sàng nên không có khuyến cáo sử dụng apixaban cho bệnh nhân suy thận có Clcr < 15 ml/phút hoặc bệnh nhân phải lọc máu. 


Người suy gan 


Trước khi sử dụng apixaban, cần xét nghiệm chức năng gan. Không khuyến cáo dùng apixaban ở người suy gan nặng. 


Sử dụng thận trọng ở người suy gan nhẹ và vừa (Child Pugh A hoặc B), không cần hiệu chỉnh liều. 


Bệnh nhân có tăng enzym gan ALT/AST > 2 lần giới hạn trên hoặc bilirubin toàn phần ≥ 1,5 lần giới hạn trên đã bị loại khỏi các nghiên cứu lâm sàng, do đó cần sử dụng thận trong ở những bệnh nhân có đặc điểm này. 


Liều dùng theo cân nặng, chủng tộc và giới: Không cần hiệu chỉnh liều theo cân nặng, chủng tộc và giới (ngoại trừ trường hợp dự phòng nguy cơ đột quỵ và tắc mạch hệ thống ở bệnh nhân nhĩ không do nguyên nhân van tim có đủ tiêu chuẩn giảm liều).



Bệnh nhân rung tâm nhĩ không do nguyên nhân van tim khi điều trị đốt điện vẫn tiếp tục dùng apixaban. 


Bệnh nhân điều trị bằng sốc điện chuyển nhịp 


Có thể bắt đầu hoặc tiếp tục dùng apixaban khi điều trị sốc điện chuyển nhịp. 


Đối với những bệnh nhân chưa được điều trị trước đó bằng thuốc chống đông máu, cần xem xét loại trừ huyết khối nhĩ trái bằng phương pháp siêu âm tim qua thực quản hoặc chụp CT trước khi tiến hành sốc điện chuyển nhịp tim. 


Đối với bệnh nhân bắt đầu điều trị bằng apixaban, nên dùng 5 mg × 2 lần/ngày trong ít nhất 2,5 ngày (5 liều đơn) trước khi sốc điện chuyển nhịp tim để đảm bảo kháng đông phù hợp. Nên giảm liều apixaban xuống 2,5 mg, dùng 2 lần/ngày trong ít nhất 2,5 ngày (5 liều đơn) nếu bệnh nhân đáp ứng tiêu chuẩn giảm liều (xem phần Giảm liều và Liều dùng ở người suy thận). 


Nếu cần sốc điện chuyển nhịp tim trước khi dùng đủ 5 liều apixaban, nên cho liều nạp 10 mg, sau đó là 5 mg × 2 lần/ngày. Nên giảm liều xuống liều nạp 5 mg, sau đó là 2,5 mg × 2 lần/ngày nếu bệnh nhân đáp ứng các tiêu chuẩn giảm liều (xem phần Giảm liều và Liều dùng ở người suy thận). Liều nạp nên dùng ít nhất 2 giờ trước khi sốc điện chuyển nhịp tim. 


Đối với tất cả bệnh nhân cần sốc điện chuyển nhịp tim, cần xác nhận trước khi sốc điện chuyển nhịp tim rằng bệnh nhân đã dùng apixaban đúng như kê đơn. Quyết định việc bắt đầu và thời gian điều trị nên tính dựa trên các khuyến cáo hướng dẫn điều trị chống đông máu ở những bệnh nhân sốc điện chuyển nhịp tim.



Bệnh nhân rung tâm nhĩ không do nguyên nhân van tim và hội chứng vành cấp và/hoặc can thiệp mạch vành qua da



Kinh nghiệm còn hạn chế khi điều trị bằng apixaban ở liều khuyến cáo cho bệnh nhân rung nhĩ không do nguyên nhân van tim có sử dụng kết hợp với thuốc chống kết tập tiểu cầu ở bệnh nhân hội chứng vành cấp và/hoặc có can thiệp mạch vành qua da sau khi ổn định huyết động. 


Tương tác thuốc 


Apixaban là chất nền của cả CYP3A4 và P-gp. Các chất ức chế CYP3A4 và P-gp làm tăng AUC apixaban, gây tăng nguy cơ chảy máu. Chất cảm ứng CYP3A4 và P-gp làm giảm AUC apixaban, làm tăng nguy cơ đột quỵ và các biến cố huyết khối tắc mạch khác.



Chất ức chế kết hợp P-gp và CYP3A4 mạnh 


Bệnh nhân dùng apixaban 5 mg hoặc 10 mg × 2 lần/ngày, liều apixaban nên giảm 50% khi dùng chung với các thuốc ức chế P-gp và CYP3A4 mạnh (ví dụ: ketoconazol, itraconazol, ritonavir). 



Bệnh nhân dùng apixaban liều 2,5 mg × 2 lần/ngày, tránh dùng chung với thuốc ức chế kết hợp P-gp và CYP3A4 mạnh.



Clarithromycin: Mặc dù clarithromycin là chất ức chế kết hợp P-gp và CYP3A4 mạnh, nhưng dữ liệu dược động học cho thấy không cần điều chỉnh liều khi dùng đồng thời với apixaban.



Diltiazem: Sử dụng đồng thời apixaban và Diltiazem (chất ức chế CYP3A4 trung bình và P-gp yếu) làm tăng AUC lên 1,4 lần và Cmax apixaban tăng 1,3 lần. 


Naproxen: Sử dụng đồng thời apixaban và naproxen (chất ức chế P-gp) làm tăng AUC lên 1,5 lần và Cmax apixaban tăng 1,6 lần. Apixaban không ảnh hưởng tới dược động học naproxen.



Chất cảm ứng kết hợp P-gp và CYP3A4 mạnh: Tránh sử dụng đồng thời apixaban với chất cảm ứng kết hợp P-gp và CYP3A4 mạnh (ví dụ: rifampin, carbamazepin, phenytoin, cỏ St. John) vì những loại thuốc này sẽ làm giảm AUC apixaban.



Thuốc chống đông mẫu và chống kết tập tiểu cầu: Sử dụng đồng thời apixaban và các loại thuốc ảnh hưởng đến quá trình cầm máu (ví dụ: aspirin hoặc các loại chống kết tập tiểu cầu khác, heparin hoặc các chất chống đông máu khác, thuốc tiêu sợi huyết, chất ức chế tái hấp thu chọn lọc serotonin [SSRIs], chất ức chế tái hấp thu chọn lọc norepinephrin [SNRIs], NSAID) và sử dụng NSAID dài ngày làm tăng nguy cơ chảy máu. 


Tương tác với thức ăn: Tránh các sản phẩm từ Bưởi. 


Tránh các loại thảo mộc và thực phẩm chức năng có hoạt tính chống đông máu/chống kết tập tiểu cầu, ví dụ như tỏi, gừng, việt quất đen, đan sâm (danshen) và bạch quả (Ginkgo Biloba).



Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Dùng quá liều apixaban làm tăng nguy cơ chảy máu [xem phần Thận trọng]. Trong các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng, apixaban dùng đường uống ở người khỏe mạnh với liều lên đến 50 mg/ngày, trong 3 - 7 ngày (25 mg, 2 lần/ngày, trong 7 ngày hoặc 50 mg/lần/ngày, trong 3 ngày) không có ADR liên quan lâm sàng. 


Xử trí: Ở những người khỏe mạnh, sử dụng than hoạt 2 và 6 giờ sau khi uống liều đơn apixaban 20 mg làm giảm AUC apixaban trung bình tương ứng là 50% và 27%. Do đó, sử dụng Than hoạt tính có thể hữu ích trong việc điều trị quá liều apixaban hoặc do vô tình nuốt phải. Có thể sử dụng loại thuốc sẵn có tác dụng đảo ngược hoạt động chống yếu tố Xa của apixaban (andexanet alfa).



Trong trường hợp có biến chứng xuất huyết, phải ngừng điều trị và tìm nguyên nhân chảy máu. Cần xem xét điều trị phù hợp, ví dụ, cầm máu bằng phẫu thuật, truyền huyết tương tươi đông lạnh hoặc sử dụng chất hỗ trợ đảo ngược các chất ức chế yếu tố Xa.



Các trường hợp cần đảo ngược kháng đông do chảy máu không kiểm soát được hoặc đe dọa tính mạng: sử dụng thuốc đảo ngược với thuốc ức chế yếu tố Xa. Có thể sử dụng các chất cô đặc phức hợp prothrombin (PCCs, prothrombin complex concentrates) hoặc yếu tố VIIa tái tổ hợp. Tuy nhiên, hiện tại chưa có kinh nghiệm về việc sử dụng PCCs và yếu tố VIIa tái tổ hợp ở mỗi cá thể dùng apixaban. Có thể điều chỉnh lại liều lượng PCCs và yếu tố VIIa tái tổ hợp tùy thuộc vào việc cải thiện tình trạng chảy máu. 


Nên tham khảo ý kiến của chuyên gia về đông máu trong trường hợp chảy máu nhiều.



Lọc máu bằng thận nhân tạo không hiệu quả trong xử trí quá liều apixaban.


Cập nhật lần cuối: 2021.


ARGININ



Tên chung quốc tế: Arginine.



Mã ATC: B05XB01.



Loại thuốc: Thuốc chẩn đoán chức năng tuyến yên; thuốc làm giảm amoniac máu; bổ sung acid amin.



Dạng thuốc và hàm lượng


Dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch arginin hydroclorid: 10% (dung dịch 1 g/10 ml), lọ 200 ml, 300 ml. 


Dung dịch uống arginin hydroclorid: 1 g/5 ml. 


Dược lực học 


Arginin, như các acid amin Dibasic khác, kích thích tuyến yên giải phóng hormon tăng trưởng và prolactin, kích thích tuyến tuỵ giải phóng glucagon và insulin. 


Tác dụng của arginin kích thích giải phóng hormon tăng trưởng, prolactin, glucagon và Insulin không phụ thuộc vào sự kiểm soát giải phóng adrenalin và thay đổi nồng độ Glucose huyết. Arginin kích thích giải phóng hormon tăng trưởng và prolactin của tuyến yên có thể do tác dụng lên vùng dưới đồi. Ở bệnh nhân có chức năng tuyến yên bình thường, nồng độ hormon tăng trưởng trong huyết tương tăng sau khi dùng arginin, còn ở bệnh nhân có chức năng tuyến yên suy giảm, hormon tăng trưởng tăng rất ít hoặc không tăng. 


Arginin là một acid amin chủ yếu trong chu trình urê ở bệnh nhân bị thiếu hụt enzym N-acetylglutamat synthase (NAGS), carbamyl phosphat synthetase (CPS), ornithin transcarbamylase (OTC), argininosuccinat synthetase (ASS), hoặc argininosuccinat lyase (ASL). 


Dùng arginin hydroclorid ở bệnh nhân có các rối loạn này làm hồi phục nồng độ arginin huyết, giúp ngăn chặn sự dị hóa protein. Truyền tĩnh mạch cho bệnh nhân bị thiếu hụt ASS hoặc ASL có tác dụng đẩy mạnh sự hợp nhất amoniac vào citrulin và argininosuccinat. Các sản phẩm trung gian này của chu trình urê ít độc và dễ bài tiết trong nước tiểu hơn amoniac và cung cấp một chuỗi các phản ứng hóa sinh để thải trừ chất thải nitơ. 


Arginin làm tăng nồng độ glucose huyết. Tác dụng này có thể là trực tiếp. Sự phân hủy glycogen và sự tân tạo glucose cũng có thể thông qua arginin kích thích giải phóng glucagon. 


Nồng độ gastrin trong huyết thanh tăng do arginin. Thuốc ức chế cạnh tranh sự tái hấp thu của ống thận và vì thế làm tăng sự bài tiết protein trong nước tiểu gồm Albumin, chuỗi nhẹ immunoglobulin và beta2 microglobulin. 


Dược động học 


Hấp thu: Arginin hydroclorid hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. Cmax đạt được sau khoảng 2 giờ. Sinh khả dụng tuyệt đối 70%. Sau khi truyền tĩnh mạch, Cmax của arginin đạt được ở 20 – 30 phút sau khi bắt đầu truyền. 


Phân bố: Arginin phân bố nhiều vào các mô. 


Chuyển hóa: Arginin hydroclorid được kết hợp với nhiều quá trình phản ứng sinh hóa. Thuốc chuyển hóa mạnh ở gan, tạo thành omithin và urê qua sự thủy phân nhóm guanidin dưới sự xúc tác của arginase. 


Thải trừ: Arginin được lọc ở ống thận và được hấp thu lại gần như hoàn toàn ở ống thận. 



Nửa đời thải trừ: 1,2 - 2 giờ. 


Chỉ định 


Đường tiêm truyền tĩnh mạch 


Dùng làm thử nghiệm đánh giá dự trữ hormon tăng trưởng của tuyến yên ở người nghi ngờ hoặc đã biết bị thiếu hormon tăng trưởng trong các bệnh như suy toàn bộ tuyến yên, lùn do tuyến yên, adenom tuyến yên tế bào kỵ sắc, u sọ - hầu sau phẫu thuật, cắt bỏ tuyến yên, chấn thương tuyến yên, bệnh to đầu chi, bệnh khổng lồ và các vấn đề liên quan đến tăng trưởng và tầm vóc.



Đường uống 


Điều trị tăng amoniac huyết bẩm sinh do rối loạn chu trình urê. Hỗ trợ điều trị chứng khó tiêu. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với thuốc. 


Thận trọng 


Quá liều arginin hydroclorid truyền tĩnh mạch ở trẻ em có thể dẫn đến nhiễm toan chuyển hóa tăng clorid huyết, phù não và có thể gây tử vong. Đã có báo cáo về quá liều arginin hydroclorid tiêm tĩnh mạch ở trẻ em dẫn đến tử vong nên phải hết sức thận trọng khi sử dụng ở trẻ em. 


Phản ứng quá mẫn, bao gồm phản ứng phản vệ đã được báo cáo. Khi truyền arginin hydroclorid phải sẵn có các phương tiện cấp cứu. Nếu phản ứng phản vệ hoặc phản ứng quá mẫn nặng nào khác xảy ra, nên ngừng truyền ngay và xử trí phù hợp. Không dùng arginin hydroclorid đối với bệnh nhân có cơ địa dị ứng. 


Các dung dịch tiêm truyền arginin hydroclorid được dùng theo đường tĩnh mạch. 


Arginin tương kỵ với dung dịch dextrose 5% nên khuyến cáo pha arginin với dung dịch Natri clorid 0,9%, nên truyền vào ven chính, ven to để dịch chảy nhanh, tránh tiêm tĩnh mạch trực tiếp vì gây ADR nóng bừng toàn thân, nôn, buồn nôn, ho. 


Dung dịch arginin hydroclorid là dung dịch ưu trương (950 mOsmol/ lít) và có tính acid (pH trung bình là 5,6) nên có thể gây kích ứng và tổn thương mô. Truyền tĩnh mạch với tốc độ nhanh có thể gây kích ứng tại chỗ, đỏ bừng, buồn nôn và nôn. 


Arginin có thể chuyển hóa thành các hợp chất chứa nitrogen để thải trừ. Nên thận trọng khi dùng cho bệnh nhân suy giảm chức năng thận do ảnh hưởng của lượng nitrogen cao lên chức năng thận. Arginin hydroclorid có thể gây tăng Kali huyết đe dọa sự sống đối với bệnh nhân suy thận vì sự thải trừ kali giảm ở các bệnh nhân này. Nên dùng arginin thận trọng đối với bệnh nhân có bệnh về thận, suy giảm chức năng thận hoặc vô niệu. 


Arginin hydroclorid có chứa clorid (47,5 mEa/100 ml dung dịch arginin hydroclorid 10%), vì vậy, cần đánh giá ảnh hưởng đối với bệnh nhân rối loạn thăng bằng điện giải trước khi sử dụng. Đối với chứng tăng amoniac huyết cấp tính, dùng liều cao arginin có thể gây nhiễm acid chuyển hóa tăng clorid huyết, do đó cần theo dõi nồng độ clorid và bicarbonat trong máu và có thể dùng đồng thời một lượng thích hợp bicarbonat. Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân nhiễm acid chuyển hóa tăng clorid huyết và bệnh nhân rối loạn điện giải. 



Nên lưu ý nồng độ hormon tăng trưởng trước và sau kích thích bằng arginin hydroclorid có thể tăng ở bệnh nhân mang thai hoặc đang dùng thuốc tránh thai đường uống. 


Không dùng arginin cho bệnh nhân sau nhồi máu cơ tim. 


Thận trọng khi dùng trong trường hợp tắc nghẽn đường mật và suy tế bào gan nặng. 


Thời kỳ mang thai 


Chưa có nghiên cứu đầy đủ và được kiểm chứng tốt về việc dùng arginin ở phụ nữ mang thai, không nên dùng thuốc cho phụ nữ trong thời kỳ mang thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Chưa biết rõ arginin có được tiết với lượng đáng kể trong sữa người hay không. Cần cân nhắc giữa lợi ích cho mẹ và nguy cơ đối với trẻ bú mẹ để quyết định việc dùng thuốc và ngừng cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


TKTW: tê cóng, đau đầu. 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn. 


Nội tiết - chuyển hóa: tăng thân nhiệt. 


Khác: đỏ bừng, kích thích tĩnh mạch cục bộ. 


Hiếm gặp 


Da: phù nề, đỏ, đau. 


Huyết học: giảm tiểu cầu. 


Miễn dịch: phản ứng phản vệ. 


Chưa xác định được tần suất 



Tim mạch: giảm huyết áp, viêm tĩnh mạch. 


Hô hấp: ho nặng (khi xông arginin cho trẻ em có xơ nang); tăng hơi thở ra oxyd nitric và giảm FEV1 (thể tích thở ra gắng sức trong 1 phút) ở bệnh nhân hen. 


Tiêu hóa: co cứng cơ bụng và trướng bụng ở bệnh nhân có xơ nang. 



Nột tiết - chuyển hóa: gây giải phóng hormon tăng trưởng, insulin, glucagon, prolactin. Tăng kali huyết ở người có bệnh gan, thận, đái tháo đường. Giảm phospho huyết ở bệnh nhân đái tháo đường. 



Tiết niệu: tăng mức nitơ urê huyết và creatinin huyết thanh. 



Khi tiêm tĩnh mạch gây ho, ho sặc sụa, tiêm tĩnh mạch nhanh gây nóng bừng toàn thân.  


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Phản ứng dị ứng thuốc, ban đỏ và sưng ở tay và mặt giảm nhanh sau khi ngừng thuốc và dùng diphenhydramin. 


Liều lượng và cách dùng 


Đường truyền tĩnh mạch 


Cách dùng 


Truyền tĩnh mạch dung dịch arginin hydroclorid là một phần của thử nghiệm đánh giá dự trữ hormon tăng trưởng của tuyến yên ở người. Quy trình đánh giá được thực hiện như sau: 


Thử nghiệm được thực hiện vào buổi sáng, sau 1 đêm ngủ, bệnh nhân nhịn đói qua đêm và tiếp tục nhịn đói trong khi thực hiện thử nghiệm. Bệnh nhân nằm nghỉ tại giường ít nhất 30 phút trước khi bắt đầu truyền. Tránh các căng thẳng và gắng sức cho bệnh nhân, điều này đặc biệt quan trọng ở trẻ em. Arginin hydroclorid là dung dịch ưu trương, nên truyền qua kim luồn hoặc cathete mềm đặt vào tĩnh mạch trụ trước hoặc tĩnh mạch thích hợp. Nên lấy mẫu máu để đánh giá từ tĩnh mạch ở cánh tay đối diện ở các thời điểm 30 phút trước khi truyền, ngay trước khi truyền và 30 phút, 60 phút, 90 phút, 120 phút và 150 phút sau khi truyền arginin hydroclorid. Truyền arginin hydroclorid với tốc độ thích hợp để thời gian truyền kéo dài trên 30 phút. Mẫu máu nên được ly tâm ngay và bảo quản ở -20 °C đến khi được phân tích. 


Dùng liều không thích hợp hoặc kéo dài thời gian tiêm truyền có thể làm giảm kích thích tuyến yên và làm hỏng thử nghiệm.



Đánh giá kết quả: Chức năng tuyến yên bình thường: Nồng độ hormon tăng trưởng trong huyết tương 10 - 30 nanogam/ml ở thời điểm 60 phút sau khi bắt đầu truyền arginin. Đối với một số nhà lâm sàng, tiêu chuẩn dự trữ hormon tăng trưởng trong huyết tương phải đạt được từ 7 nanogam/ml trở lên, với nồng độ hormon huyết tương do arginin gây ra phải ít nhất 5 nanogam/ml. Bệnh khổng lồ và to đầu chỉ có thể phản ánh qua mất khả năng đáp ứng với kích thích do arginin. Khi nồng độ hormon tăng trưởng huyết tương bằng 4 nanogam/ml hoặc ít hơn thì chứng tỏ sự thiếu hụt hormon tăng trưởng tuyến yên. Nồng độ hormon tăng trưởng tăng do arginin có thể cao ở nữ hơn ở nam và cao ở phụ nữ mang thai hơn phụ nữ không mang thai. Đáp ứng với arginin có thể không rõ nét ở người béo phì và người suy tuyến giáp. Kết quả dương tính giả và âm tính giả tương đối phổ biến, do đó, không thể chỉ dựa vào một thử nghiệm duy nhất. Một thử nghiệm thứ hai với arginin hoặc insulin có thể làm sau 24 giờ. 


Nếu thử nghiệm cho kết quả giảm dự trữ hormon tuyến yên thì nên đánh giá lại bằng thử nghiệm thứ hai với dung dịch arginin hydroclorid hoặc thử nghiệm hạ glucose huyết bằng insulin. Nên đợi 1 ngày giữa 2 lần thử nghiệm. 


Liều dùng đánh giá dự trữ hormon tăng trưởng của tuyến yên (truyền tĩnh mạch arginin hydroclorid) 


Liều khuyến cáo dùng ở người lớn là 30 g arginin hydroclorid, ở trẻ em là 500 mg arginin hydroclorid/kg, truyền tĩnh mạch trên 30 phút. Tổng liều không vượt quá 30 g arginin hydroclorid.



Đường uống 


Điều trị tăng amoniac huyết bẩm sinh do rối loạn chu trình urê: Liều dùng arginin hydroclorid ở người lớn là 250 - 500 mg/kg/ ngày. Trẻ sơ sinh: 1 - 5 g/ngày, trẻ em: 5 - 10 g/ngày. 


Hỗ trợ điều trị khó tiêu: Liều dùng arginin hydroclorid ở người lớn là 1 - 2 g/lần, 3 lần/ngày. 


Tương tác thuốc 


Thuốc tránh thai đường uống kết hợp estrogen và progestogen có thể làm tăng đáp ứng của hormon tăng trưởng và làm giảm đáp ứng của glucagon và insulin với arginin. 


Nồng độ insulin trong huyết tương sau sự kích thích của arginin có thể được tăng lên bởi thuốc lợi tiểu thiazid, Xylitol và aminophylin. Hai thuốc sau cũng làm giảm đáp ứng của glucagon với arginin. Dùng thời gian dài sulfonylurê, thuốc chữa đái tháo đường uống, có thể ngăn cản đáp ứng của glucagon trong huyết tương với arginin. Phenytoin làm giảm đáp ứng của insulin trong huyết tương với arginin, khi bệnh nhân không dung nạp glucose được nạp glucose. Tăng kali huyết nặng xảy ra sau liệu pháp arginin điều trị nhiễm kiểm chuyển hóa ở vài bệnh nhân bị bệnh gan nặng vừa mới dùng spinnolacton. Bệnh nhân dùng thuốc lợi tiểu giữ kali có nguy cơ cao bị tăng kali huyết gây bởi arginin, và vì thế tránh kết hợp các thuốc này. 


Tương kỵ



Arginin trong kỵ với dung dịch dextrose 5% nên khuyến cáo pha arginin với dung dịch natri clorid 0,9%. 


Quá liều và xử trí 


Quá liều có thể do nhiễm acid chuyển hóa nhất thời kèm tăng thông khí, có thể dẫn đến tử vong. Trong phần lớn trường hợp, nhiễm acid chuyển hóa sẽ được cơ thể tự bù chỉnh và sự thiếu hụt cơ bản sẽ trở lại bình thường sau khi hoàn thành quá trình tiêm truyền. Nếu tình trạng này kéo dài, nên đánh giá lại sự thiếu hụt và điều trị bằng các chất kiềm hóa với liều được tính toán chính xác. 


Có báo cáo về quá liều xảy ra ở trẻ em. Phải hết sức thận trọng khi truyền tĩnh mạch dung dịch arginin hydroclorid cho trẻ em. Quá liều thuốc này ở trẻ em có thể dẫn đến nhiễm acid chuyển hóa tiểu quản thận, phù não hoặc có thể chết. Một thuốc kháng histamin thích hợp nên có sẵn để dùng trong trường hợp phản ứng dị ứng xảy ra



Cập nhật lần cuối: 2019.


ARSEN TRIOXYD



Tên chung quốc tế: Arsenic trioxide.



Mã ATC: L01XX27.



Loại thuốc: Thuốc điều trị ung thư.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch tiêm truyền: 1 mg/ml, lọ 5 ml, 10 ml.



Dược lực học


Arsen trioxyd là một thuốc chống ung thư. Cơ chế tác dụng của arsen trioxyd hiện vẫn chưa rõ ràng. Tế bào ung thư bạch cầu tiền tủy bào có các gốc tự do (ROS) ở mức cao do đó khá nhạy cảm khi có cảm ứng tăng với các gốc tự do này. Asenic trioxid ức chế enzym thioredoxin reductase, đây là enzym tham gia quá trình tạo liên kết disulfid dạng khử như tạo glutathion dạng khử và các sulfhydryl khác, dẫn đến làm tăng các gốc tự do và gây độc tế bào. Arsen trioxyd cũng làm tăng quá trình tế bào chết theo chương trình do làm tăng các yếu tố kích thích (ví dụ, p53, Jun kinase, và một số caspase liên quan đến con đường nội sinh) và giảm các yếu tố ức chế (ví dụ như bcl-2). In vitro, arsen trioxyd gây chết theo chương trình ở các tế bào bệnh bạch cầu tiền tủy người NB4 (thay đổi hình thái và làm phân mảnh DNA). Thuốc cũng có thể làm tăng biến đổi (phosphoryl và SUMOyl hóa) và thoái hóa protein dung hợp PML/RAR-alpha là protein liên quan đến cơ chế bệnh sinh ung thư bạch cầu cấp dòng tiền tủy bào. 


Dược động học 


Arsen trioxyd dạng đông khô, khi chuyển vào trong dung dịch sẽ chuyển dạng ngay thành sản phẩm thủy phân acid arsenic (AsIII). AsIII chính là dạng có hoạt tính dược lý của arsen trioxyd.



Hấp thu: Khi dùng đơn liều với tổng liều dao động từ 7 - 32 mg (tương ứng với liều điều trị 0,15 mg/kg), AUC thu được tuyến tính với liều. Nồng độ đỉnh của AsIII giảm theo 2 pha, đặc trưng bởi sự giảm nhanh ban đầu của pha phân bố và sau đó là giảm chậm hơn của pha thanh thải. Sau khi dùng liều 0,15 mg/kg với chế độ liều hàng ngày (n = 6) hoặc hai lần mỗi tuần (n = 3), AsIII tích lũy gấp hai lần so với dùng đơn liều. 


Phân bố: AsIII có thể tích phân bố lớn (> 400 lít), thể hiện sự phân bố rộng khắp vào mô và rất ít gắn với protein huyết tương. Vd của thuốc tăng theo trọng lượng cơ thể. Toàn bộ arsen tích lũy chủ yếu ở gan, thận, tim và với mức độ ít hơn ở phổi, tóc và móng.



Chuyển hóa: Chuyển hóa arsen trioxyd liên quan đến quá trình oxy hóa của acid arsenio (AsIII) - chất có hoạt tính của arsen trioxyd thành acid arsenic (AsV), cũng như quá trình methyl oxy hóa thành acid monomethylarsonic (MMAV) và acid dimethylarsinic (DMAV), xảy ra ở gan. Các chất chuyển hóa có hóa trị V (MMAV và DMAV) xuất hiện chậm trong huyết tương (khoảng 10 - 24 giờ sau lần đầu tiên sử dụng arsen trioxyd ), nhưng do nửa đời thải trừ dài hơn nên tích lũy nhiều hơn so với AsIII khi sử dụng đa liều. Mức độ tích lũy phụ thuộc vào chế độ liều sử dụng, và dao động từ 1,4 - 8 lần sau khi dùng đa liều so với dùng đơn liều. AsIII chỉ tồn tại trong huyết tương với nồng độ khá thấp. 


Các nghiên cứu in vitro trên hệ microsom gan người cho thấy arsen trioxyd không có tác dụng ức chế hoạt tính các enzym chính của cytochrom P450 như 1A2, 2A6, 2B6, 2C8, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1, 3A4/5, 4A9/11. Các thuốc là cơ chất của những enzym thuộc hệ của cytochrom P450 này được coi như không có tương tác với arsen trioxyd. 


Thải trừ: Khoảng 15% liều điều trị của arsen trioxyd được thải trừ qua nước tiểu dưới dạng AsIII. Các chất chuyển hóa của AsIII (MMAV, DMAV) cũng chủ yếu thải trừ qua nước tiểu. Nồng độ AsIII trong huyết tương giảm theo hai pha với nửa đời thải trừ pha cuối dao động từ 10 – 14 giờ. Độ thanh thải toàn phần của AsIII sau khi dùng liều đơn từ 7 - 32 mg (tương ứng với liều điều trị 0,15 mg/kg) là 49 lít/giờ và độ thanh thải qua thận là 9 lít/giờ. Độ thanh thải không phụ thuộc vào khối lượng cơ thể người bệnh, cũng như không phụ thuộc vào liều nếu thuộc khoảng liều nghiên cứu. Nửa đời thải trừ pha cuối trung bình ước tính của các chất chuyển hóa MMAV và DMAV tương ứng là 32 và 70 giờ. 


Suy thận: 


Độ thanh thải huyết tương của AsIII không thay đổi trên các bệnh nhân suy thận nhẹ (Clcr 50 - 80 ml/phút) hoặc trên các bệnh nhân suy thận trung bình (Clcr 30 - 49 ml/phút). Trên bệnh nhân suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút), độ thanh thải của AsIII thấp hơn khoảng 40% so với người có chức năng thận bình thường.



AUC của MMAV và DMAV có xu hướng tăng trên bệnh nhân suy thận, nhưng không rõ hậu quả lâm sàng và chưa ghi nhận trường hợp nào tăng độc tính. 


Suy gan: 


Dữ liệu dược động học ở các bệnh nhân ung thư gan có suy gan từ nhẹ đến trung bình cho thấy AsIII hoặc AsV không tích lũy sau chế độ truyền 2 lần mỗi tuần. Không nhận thấy xu hướng tăng AUC của AsIII, AsV, MMAV hoặc DMAV trên các trường hợp suy giảm chức năng gan. 


Chỉ định 


Ung thư bạch cầu cấp dòng tiền tủy bào kháng trị hoặc tái phát sau điều trị bằng retinoid và hóa trị nhóm anthracyclin. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với thuốc. 


Thận trọng 


Arsen trioxyd cần được sử dụng dưới sự giám sát chặt chẽ của bác sĩ có kinh nghiệm trong điều trị ung thư bạch cầu cấp. 


Hội chứng hoạt hóa bạch cầu (hội chứng khác biệt APL): 25% bệnh nhân bị bệnh bạch cầu cấp tiền tủy bào (APL) điều trị bằng arsen trioxyd có thể gặp các triệu chứng tương tự như hội chứng acid retinoid - bệnh bạch cầu cấp tiền tủy bào (RA - APL) hoặc hội chứng khác biệt APL (APL Differentiation Syndrome), đặc trưng bởi các triệu chứng sốt, khó thở, tăng cân, thâm nhiễm phổi, tràn dịch màng phổi hoặc màng tim, kèm hoặc không kèm theo tăng bạch cầu. Hội chứng này có thể đe dọa tính mạng. Cách xử trí chưa được nghiên cứu đầy đủ, nhưng khi nghi ngờ xảy ra hội chứng này có thể sử dụng ngay steroid liều cao (ví dụ dexamethason 10 mg tiêm tĩnh mạch 2 lần/ngày trong 3 ngày hoặc có thể lâu hơn cho đến khi hết triệu chứng) mà không cần phải chú ý đến số lượng bạch cầu của bệnh nhân và thường không cần thiết phải ngừng dùng arsen trioxyd.



Bất thường trên điện tâm đồ: Arsen trioxyd có thể gây kéo dài khoảng QT và gây blốc nhĩ thất hoàn toàn. Kéo dài khoảng QT có thể là nguyên nhân dẫn đến loạn nhịp thất dạng xoắn đỉnh, có nguy cơ đe dọa tính mạng. Điều trị trước đó bằng các anthracyclin sẽ làm tăng nguy cơ kéo dài khoảng QT. Nguy cơ xoắn đỉnh có liên quan đến mức độ kéo dài khoảng QT, điều trị phối hợp với các thuốc cũng có khả năng kéo dài khoảng QT (xem phần tương tác thuốc), tiền sử bệnh nhân đã từng bị xoắn đinh, đã có khoảng QT kéo dài từ trước, suy tim sung huyết, sử dụng các thuốc lợi tiểu thải kali; amphotericin B hoặc các tình trạng khác dẫn đến hạ Kali huyết hoặc hạ magnesi huyết. Trong các thử nghiệm lâm sàng, 40% bệnh nhân dùng arsen trioxyd có kéo dài khoảng QT điều chỉnh (QTc) trên 500 mili giây (msec). ADR này xảy ra trong khoảng tuần thứ nhất đến tuần thứ năm sau khi bắt đầu truyền arsen trioxyd và trở lại như ban đầu vào cuối tuần thứ tám sau khi truyền thuốc. 


Giám sát điện giải và điện tâm đồ: Trước khi bắt đầu sử dụng arsen trioxyd, cần làm điện tâm đồ 12 chuyển đạo và đánh giá creatinin cũng như các chất điện giải trong huyết tương (kali, calci, magnesi). Các bất thường về điện giải cần được điều chỉnh và ngừng dùng các thuốc có khả năng kéo dài khoảng QT nếu có thể. Giám sát chặt chẽ điện tâm đồ trên các bệnh nhân có nguy cơ kéo dài khoảng QT hoặc nguy cơ xoắn đỉnh. Trong quá trình điều trị, cần duy trì nồng độ kali huyết tương trên 4 mEq/lít và nồng độ magnesi trên 1,8 mg/dl. Bệnh nhân có khoảng QTc > 500 mili/giây (msec) cần được đánh giá lại và tiến hành ngay các biện pháp để điều chỉnh các yếu tố nguy cơ, đồng thời cân nhắc lợi ích/nguy cơ của việc tiếp tục sử dụng arsen trioxyd. Nếu xảy ra trường hợp ngất, nhịp tim nhanh hoặc bất thường, bệnh nhân cần được nhập viện ngay và cần ngừng arsen trioxyd cho đến khi khoảng QT xuống dưới 460 msec, điện giải được điều chỉnh về bình thường, bệnh nhân hết ngất và loạn nhịp. Trong quá trình điều trị của giai đoạn cảm ứng và củng cố, điện tâm đồ cần được làm 2 lần hàng tuần và thường xuyên hơn trên các bệnh nhân không ổn định trên lâm sàng. 


Giám sát các xét nghiệm cận lâm sàng: Cần giám sát điện giải đồ, Glucose huyết, các xét nghiệm huyết học, xét nghiệm đông máu, xét nghiệm đánh giá chức năng gan thận của bệnh nhân đang điều trị ở giai đoạn cảm ứng ít nhất hai lần một tuần (thường xuyên hơn trên những bệnh nhân tình trạng lâm sàng không ổn định); với bệnh nhân đang trong giai đoạn điều trị củng cố, các xét nghiệm này cần được giám sát định kỳ hàng tuần. 


Chứng tăng bạch cầu: Trong thử nghiệm lâm sàng, có đến 50% bệnh nhân bị tăng bạch cầu (≥ 10 ×103/microlit) trong quá trình điều trị bằng arsen trioxyd. Không nhận thấy có mối liên quan giữa số lượng bạch cầu trước điều trị của bệnh nhân với việc xuất hiện chứng tăng bạch cầu và/hoặc mức độ tăng bạch cầu. Số lượng bạch cầu tăng trong giai đoạn điều trị củng cố thường không tăng cao như trong giai đoạn điều trị cảm ứng và thường nhỏ hơn 10 × 103/microlit. Không cần điều trị chứng tăng bạch cầu bằng hóa trị liệu, số lượng bạch cầu sẽ giảm dần về bình thường cùng với thời gian hồi phục của tủy xương. 


Thời kỳ mang thai 


Trong các nghiên cứu trên động vật thí nghiệm, arsen trioxyd cho thấy có độc tính trên phôi và có khả năng gây quái thai. Không có nghiên cứu nào về thuốc được thực hiện trên phụ nữ mang thai. Nếu cần dùng thuốc trong thời kỳ mang thai hoặc bệnh nhân có thai trong khi đang dùng thuốc, phải thông báo với bệnh nhân về cơ độc tính của thuốc trên thai. 


Cả phụ nữ và nam giới trong độ tuổi sinh đẻ đều phải dùng các biện pháp tránh thai hiệu quả trong quá trình điều trị bằng arsen trioxyd. 


Thời kỳ cho con bú 


Arsen thải trừ qua sữa. Do nguy cơ gặp các ADR nghiêm trọng của thuốc trên trẻ bú mẹ, phải ngừng việc cho con bú trước và trong quá trình điều trị bằng arsen trioxyd. 


Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp 


Toàn thân và tại chỗ tiêm: mệt mỏi (63%), sốt (63%), phù (40%), ớn lạnh (38%), đau ngực (25%), đau tại vị trí tiêm (25%), đau không đặc hiệu (15%), ban đỏ tại vị trí tiêm (13%), tăng cân (13%). Tiêu hóa: nôn (58%), buồn nôn (75%), chán ăn (23%), giảm cảm giác thèm ăn (15%), tiêu chảy (53%), đau bụng (58%), đau họng (40%), táo bón (28%). 


Dinh dưỡng và chuyển hóa: giảm kali huyết (50%), tăng kali huyết (18%), giảm magnesi huyết (45%), hạ đường huyết (45%), tăng ALT (20%), tăng AST (13%). 


Thần kinh: đau đầu (60%), mất ngủ (43%), dị cảm (33%), chóng mặt (23%), run (13%). 


Hô hấp: ho (65%), khó thở (53%, chảy máu cam (25%), giảm oxy máu (23%), tràn dịch màng phổi (20%), hội chứng chảy dịch mũi sau (13%), thở khò khè (13%). 


Da và tổ chức dưới da: viêm da (43%), ngứa (33%), bầm máu (20%), khô da (13%). 


Tim mạch: nhịp tim nhanh (55%), QT kéo dài (38%), hạ huyết áp (25%).



Nhiễm trùng và ký sinh trùng: viêm xoang (20%), nhiễm virus Herpes simplex (13%), nhiễm trùng đường hô hấp trên (13%).



Cơ, mô liên kết, xương: đau khớp (33%), đau cơ (25%), đau xương (23%), đau lưng (18%), đau cổ (13%), đau các chi (13%).



Huyết học: tăng bạch cầu (50%), thiếu máu (14%), giảm tiểu cầu (19%), sốt giảm bạch cầu trung tính (13%). 


Tâm thần: lo âu (30%), trầm cảm (20%). 


Sinh dục: rong kinh (13%). 


Thường gặp 


Toàn thân và tại chỗ tiêm: phù nề tại chỗ tiêm (10%), ốm yếu (10%), chảy máu (8%), sụt cân (8%), quá nhạy cảm với thuốc (5%).



Tiêu hóa: phân lỏng (10%), khó tiêu (10%), loét miệng (8%), đại tiện mất chủ động (8%), chảy máu đường tiêu hóa (8%), khô miệng (8%), mềm bụng (8%), kiết lỵ (8%), trướng bụng (8%). 


Dinh dưỡng và chuyển hóa: giảm calci huyết (10%), nhiễm toan máu (5%). 


Thần kinh: co giật (8%), ngủ gà (8%), hôn mê (5%). 


Hô hấp: giảm âm hơi thở (10%), ran phổi (10%), ho ra máu (8%), nhịp thở nhanh (8%), thở khò khè (8%). 


Da và tổ chức dưới da: ban đỏ không đặc hiệu (10%), tăng tiết mồ hôi (10%), phù mặt (8%), mồ hôi đêm (8%), ban xuất huyết (8%), tăng sắc tố da (8%), tổn thương da không đặc hiệu (8%), mề đay (8%), tróc da (5%), sưng mí mắt (5%). 


Tim mạch: ECG bất thường (7%), đánh trống ngực (10%), chứng đỏ bừng (10%), tăng huyết áp (10%), xanh xao (10%). 


Nhiễm trùng và ký sinh trùng: nhiễm khuẩn (8%), nhiễm virus Herpes zoster (8%), viêm mũi - họng (5%), nấm miệng (5%), nhiễm khuẩn huyết (5%). 


Huyết học: giảm bạch cầu trung tính (10%), hội chứng đông máu rải rác (8%), bệnh hạch bạch huyết (8%). 


Tâm thần: kích động (5%), lú lẫn (5%). 


Thị giác: kích ứng mắt (10%), mờ mắt (10%), khô mắt (8%), đau mắt đỏ (5%). 


Tiết niệu: suy thận (8%), giảm chức năng thận (8%), thiểu niệu (5%), tiểu tiện mất tự chủ (5%). 


Hệ sinh dục: băng huyết (8%). 


Thính giác: đau tai (8%), ù tai (5%). 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Arsen trioxyd gây rất nhiều ADR. Cơ chế sinh lý bệnh gây ADR cũng đa dạng như có thể gây khởi phát quá trình oxy hóa hay gắn với nhóm sulfydryl trong các enzym và từ đó có ảnh hưởng đến nhiều cơ quan chính trong cơ thể; thuốc cũng có thể gây ADR do làm thay đổi biểu hiện gen. Vì lý do này, arsen trioxyd cần được sử dụng dưới sự giám sát chặt chẽ của bác sĩ có kinh nghiệm trong điều trị ung thư bạch cầu cấp. Các vấn đề cần giám sát liên quan đến ADR của thuốc bao gồm: điện tâm đồ, chất điện giải, huyết học, glucose huyết, đông máu, chức năng thận của bệnh nhân (xem thêm phần thận trọng) - để từ đó có quyết định liên quan đến việc tiếp tục dùng hay cần ngừng thuốc hoặc phải hiệu chỉnh liều (xem thêm phần Liều lượng và cách dùng). 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng: Arsen trioxyd sau khi lấy ra khỏi ống phải được pha ngay trong 100 – 250 ml dung dịch dextrose 5% hoặc dung dịch Natri clorid 0,9% và phải được truyền tĩnh mạch trong vòng 1 - 2 giờ, thời gian truyền có thể kéo dài 4 giờ nếu có biểu hiện của phản ứng vận mạch. Không cần đặt cathete để truyền tĩnh mạch trung tâm. 


Mỗi ống thuốc chỉ dùng một lần, không giữ lại phần thuốc còn thừa trong ống cho lần điều trị tiếp theo. Không được trộn lẫn với thuốc khác. 


Liều lượng 


Điều trị bệnh bạch cầu cấp dòng tiền tủy bào ở bệnh nhân đã điều trị bằng retinoid và hóa trị liệu nhóm anthracyclin nhưng bệnh vẫn dai dẳng hoặc tái phát (người lớn và trẻ em 25 tuổi): 


Giai đoạn cảm ứng: 


Truyền tĩnh mạch 0,15 mg/kg/ngày, dùng hàng ngày cho đến khi tủy xương có biểu hiện thuyên giảm bệnh (biểu hiện bằng dưới 5% nguyên bào trong tủy xương và không có bằng chứng của tế bào bệnh bạch cầu). Nếu không có biểu hiện thuyên giảm sau 50 ngày điều trị, cần ngừng thuốc (ở Mỹ, cho phép dùng tối đa đến 60 ngày điều trị). 


Giai đoạn củng cố: 


Giai đoạn củng cố phải được tiếp tục 3 - 6 tuần ngay sau khi đã hoàn thành giai đoạn điều trị cảm ứng. Liều arsen trioxyd trong đoạn này là 0,15 mg/kg/ngày, dùng 5 ngày liên tiếp trong một tuần, nghỉ 2 ngày, rồi lại tiếp tục như vậy trong 5 tuần (tổng là 25 ngày dùng thuốc). 


Trì hoãn liều, hiệu chỉnh liều và bắt đầu lại:


Trị liệu arsen trioxyd phải tạm ngừng, điều chỉnh hoặc ngừng thuốc trước thời hạn điều trị bất cứ khi nào gặp độc tỉnh ở mức độ 3 trở lên (theo phân loại CTC của Viện nghiên cứu ung thư quốc gia - Mỹ). Bệnh nhân chi tiếp tục được dùng lại thuốc sau khi đã xử trí được độc tính hoặc các bất thường đã hồi phục trong thời gian ngừng thuốc, trong các trường hợp này điều trị lại chỉ với 50% liều dùng hàng ngày trước đó. Nếu độc tính không tái diễn trong 3 ngày dùng lại thuốc ở liều thấp, có thể tăng lại ở mức ban đầu tức là 100% liều. Bệnh nhân có biểu hiện độc tính tái diễn phải ngừng hẳn thuốc. 


Với các trường hợp có bất thường về điện tâm đồ và điện giải, (xem phần Thận trọng). 


Người suy gan, suy thận: Vì có rất ít dữ liệu, cần dùng arsen trioxyd thận trọng. 


Người cao tuổi: Sử dụng liều tương tự liều của người lớn. 


Tương tác thuốc 


Chưa có nghiên cứu về tương tác dược động học arsen trioxyd với các thuốc khác. 


Nguy cơ xoắn đỉnh gia tăng khi điều trị arsen trioxyd với các thuốc làm hạ kali huyết và/hoặc magnesi huyết như thuốc lợi tiểu, amphotericin B. 


Cần thận trọng khi điều trị arsen trioxyd với các thuốc cũng có khả năng kéo dài khoảng QT như các thuốc chống loạn nhịp nhóm Ia và nhóm III (như quinidin, amiodaron, sotalol, dofetilid); thuốc tâm thần (như thioridazin); thuốc chống trầm cảm (như amitriptylin); một số kháng sinh nhóm macrolid (như erythromycin); một số thuốc kháng histamin (như terfenadin và astemizol); một số kháng sinh nhóm quinolon (như sparfloxacin); và một số thuốc khác có thể làm kéo dài khoảng QT (như cisaprid). 


Tương kỵ 


Arsen trioxyd chỉ được phép pha trong dung dịch dextrose 5% hoặc dung dịch natri clorid 0,9% (xem phần Cách dùng), không được trộn lẫn với bất kỳ thuốc nào khác. 



Quá liều và xử trí 


Nếu xảy ra các triệu chứng gợi ý ngộ độc cấp arsen (ví dụ như co giật, yếu cơ, lú lẫn...) hoặc nồng độ arsen trong nước tiểu trên 200 nanogam/ml, cần ngừng ngay arsen trioxyd và tiến hành giải độc bằng các thuốc chelat hóa. Trị liệu chelat hóa kéo dài đến khi nồng độ arsen trong nước tiểu xuống dưới 50 nanogam/ml, hoặc khi cải thiện rõ các triệu chứng của ngộ độc cấp. Cụ thể, cho penicilamin với liều hàng ngày ≤ 1 g/ngày; thời gian điều trị penicilamin phải dựa vào định lượng arsen trong nước tiểu. Đối với người bệnh không uống được, dùng dimercaprol với liều 3 mg/kg tiêm bắp, mỗi lần cách nhau 4 giờ, cho tới khi hết dấu hiệu nhiễm độc đe dọa tính mạng. Sau đó có thể cho penicilamin với liều hàng ngày ≤ 1 g/ngày. Khi có rối loạn đông máu, cho succimer hoặc acid dimercaptosuccinic (DCI) 10 mg/kg hoặc 350 mg/m2, cách nhau 8 giờ trong 5 ngày, sau đó cách nhau 12 giờ trong 2 tuần. Đối với người bệnh quá liều cấp và nặng, có thể cần thiết phải làm thẩm tách máu.


Cập nhật lần cuối: 2019.


ARTEMETHER



Để tránh tình trạng kháng thuốc, Cục Quản lý Dược đã có Công văn số 7873/QLD-CL ngày 24/5/2013 yêu cầu ngừng sử dụng các thuốc uống dạng đơn chất chứa artemisinin hoặc các dẫn xuất của artemisinin. Do vậy, các thông tin về chế phẩm dạng uống đơn chất chứa artemether dưới đây có tính chất tham khảo.


Tên chung quốc tế: Artemether. 


Mã ATC: P01BE02. 


Loại thuốc: Thuốc chống sốt rét. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Ống tiêm: 100 mg/1 m1, 80 mg/1 ml. Artemether trong dầu dừa tinh chế 


Dạng phối hợp: 20 mg artemether + 120 mg lumefantrin. 


Dược lực học 


Artemether là dẫn chất bán tổng hợp của artemisinin, được chế tạo bằng cách khử artemisinin, rồi ether hóa lacton thu được. Artemether tan trong dầu tốt hơn artemisinin và artesunat. Artemether chủ yếu có tác dụng diệt thể phân liệt ở máu. Tác dụng chống sốt rét chủ yếu là do sự có mặt của cầu nối endoperoxid. Hoạt tính của artemether gấp 2 - 4 lần artemisinin. Hồng cầu bị nhiễm Plasmodium falciparum có nồng độ dihydroartemisinin (chất chuyển hóa có hoạt tính của artemether) cao hơn rất nhiều so với hồng cầu không nhiễm. 


Cơ chế tác dụng cơ bản của artemether là ức chế tổng hợp protein. Cơ chế tác dụng của artemether cũng như của artemisinin ức chế chọn lọc, riêng biệt enzym PfATPase6 của ký sinh trùng. Cầu nối endoperoxid của sesquiterpen lacton trong phân tử artemether tạo phức chất với ion Sắt (II) sinh ra gốc tự do có carbon trung tâm liên kết chọn lọc với PfATP6. Nồng độ trong máu lớn hơn 7,5 nanogam/ ml ức chế được sự phát triển của ký sinh trùng. Sự phân hủy ký sinh trùng có thể xảy ra sớm, 5 giờ sau khi tiếp xúc với nồng độ 15 - 30 nanogam/ml. Những thay đổi trong tế bào bao gồm sự kết tập ribosom, những thay đổi hệ lưới ở trong bào tương, màng nhân và ti lạp thể. Chất chuyển hóa có hoạt tính dihydroartemisinin gây ra những thay đổi về hình thái của mảng ký sinh trùng là do tác dụng của gốc tự do, nồng độ tối thiểu ức chế khoảng 20 nanogam/ml. 



Một trong những vấn đề chính của artemether và nhóm artemisinin nói chung là tỷ lệ tái phát cao, trong vòng 1 tháng sau khi điều trị. Artemether thường được kết hợp với lumefantrin, một diclorobenzylidin để làm tăng hiệu quả điều trị sốt rét chưa có biến chứng do chủng P. falciparum. 


Dược động học 


Artemether có thể dùng đường uống hoặc tiêm bắp. Sau khi uống, artemether hấp thu nhanh, đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương trong vòng 2 - 3 giờ, nhưng nếu tiêm bắp thì phải 4 - 9 giờ, thường trong vòng 6 giờ. Một số trường hợp thuốc hấp thu chậm và thất thường, thời gian đạt nồng độ đỉnh có thể tới 18 giờ hoặc lâu hơn. Artemether liên kết với protein huyết tương là 95%. Sau khi tiêm bắp, artemether chiếm ưu thế, trái lại sau khi uống, dihydroartemisin chiếm ưu thế trong huyết tương. Artemether bị thủy phân nhanh trong cơ thể thành chất chuyển hóa có hoạt tính là dihydroartemisinin, rồi bị chuyển hóa tiếp thông qua enzym cytochrom P450 CYP3A4 và thải trừ qua nước tiểu. Nửa đời thải trừ khoảng 1 giờ. Khi tiêm bắp thời gian thải trừ kéo dài hơn vì thuốc vẫn tiếp tục hấp thu cùng với thải trừ. 


Các chất chuyển hóa khác của artemether là 3-alpha-hydroxydeoxy dihydroartemisinin, 2-alpha-hydroxyartemether và 9-alpha-hydro- xyartemether. Sau khi tiêm tĩnh mạch artemether cho chuột, thấy một lượng đáng kể chất này trong não, chứng tỏ thuốc đi qua được hàng rào máu - não. Điều này có thể có liên quan đến tác dụng của artemether đối với sốt rét thể não. Dữ liệu của 19 công trình nghiên cứu lâm sàng kể từ năm 1982 tới gần đây đã được xem xét. Những nghiên cứu này bao gồm 812 người bệnh sốt rét do P. falciparum với mức độ nặng nhẹ khác nhau. Artemether có tác dụng cắt sốt nhanh với thời gian dao động trong khoảng 17 - 47 giờ (trung bình là 24 giờ). Trong 14 nghiên cứu, thời gian hết sốt ở người bệnh sốt rét không có biến chứng (17 - 30 giờ, trung bình là 22 giờ) nhanh hơn so với 5 nghiên cứu với sốt rét nặng (30 - 84 giờ, trung bình là 43 giờ). Không có biểu hiện độc tại chỗ hoặc toàn thân. 


Có 2 nghiên cứu ngẫu nhiên, đã so sánh artemether tiêm bắp với cloroquin tiêm bắp hoặc quinin tiêm tĩnh mạch điều trị sốt rét có biến chứng ở trẻ em. Trong nghiên cứu đầu, artemether (liều khởi đầu 3,2 mg/kg, sau đó 1,6 mg/kg mỗi ngày cho tới khi tỉnh táo) có thời gian hôn mê (8 giờ) và sạch ký sinh trùng (28 giờ) ngắn hơn so với quinin (thời gian hôn mê 14 giờ, thời gian sạch ký sinh trùng 48 giờ), tỷ lệ tử vong ngang nhau. Ở nghiên cứu thứ 2, artemether (liều khởi đầu 4 mg/kg, sau đó 2 mg/kg mỗi ngày) cũng giảm được thời gian sạch ký sinh trùng so với cloroquin (37 giờ so với 48 giờ) trong số 30 trẻ em sốt rét mức độ vừa phải. Ở nhóm trẻ em điều trị artemether, tỷ lệ tử vong là 10% (2/22) ít hơn so với nhóm điều trị cloroquin có tỷ lệ tử vong là 27% (6/22). Không có độc tính được ghi nhận ở cả hai nhóm. 


Chỉ định 


Artemether được chỉ định để điều trị sốt rét do tất cả các loại Plasmodium, kể cả sốt rét nặng do các chủng P. falciparum kháng nhiều loại thuốc. Artemether là thuốc có hiệu quả tốt trong điều trị sốt rét, nhưng chỉ nên dùng artemether khi các thuốc chống sốt rét khác không có tác dụng và phải dùng đủ liều. 


Giống như artemisinin, artemether cần phải dùng đủ liều và phải phối hợp điều trị với thuốc khác để tránh kháng thuốc và tránh tái phát. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với artemether. 


Thận trọng 


Artemether cũng như các dẫn chất khác của artemisinin thường dung nạp tốt, tuy đã có báo cáo thuốc có thể gây rối loạn tiêu hóa (gồm có buồn nôn, nôn, ỉa chảy, đau bụng), ngứa, phát ban, chóng mặt, đau đầu, ù tai, giảm bạch cầu đa nhân trung tính, tăng trị số enzym gan, và điện tâm đồ bất thường gồm có khoảng QT kéo dài. Một số chế phẩm dẫn chất của artemisinin chứa dầu vừng, nhưng rất ít khi gây phản ứng dị ứng. 


Phải thận trọng khi dùng phối hợp các dẫn chất của artemisinin với các thuốc chống sốt rét khác có khả năng kéo dài khoảng QT. 


Thời kỳ mang thai 


Kinh nghiệm trên người còn hạn chế, đặc biệt là 3 tháng đầu của thai kỳ. Không có những tác dụng phụ có ý nghĩa ở 23 trẻ sinh ra của những bà mẹ đã dùng artemether trong giai đoạn 16 - 38 tuần của thai kỳ. Kết quả nghiên cứu ở 28 phụ nữ mang thai ở Đông Sudan, trong đó có 1 trường hợp đang trong 3 tháng đầu mang thai, 12 trường hợp ở 3 tháng giữa thời kỳ mang thai và 15 trường hợp mang thai ở ba tháng cuối bị sốt rét đã kháng cloroquin, quinin, được điều trị với artemether bằng đường tiêm bắp. Một trẻ được sinh ra ở tuần thứ 32 nhưng chết sau đó 6 giờ, tất cả các trẻ được sinh ra đủ tháng bình thường và không có bất cứ dị tật bẩm sinh nào. Vì vậy thuốc có thể dùng cho người mang thai bị sốt rét thể não hoặc sốt rét có biển chứng ở những vùng có P. falciparum kháng nhiều loại thuốc. 


Tổ chức Y tế thế giới khuyến cáo, ở dạng tiêm, artemether là lựa chọn thứ hai sau artesunat trong điều trị sốt rét cho phụ nữ đang mang thai ở 3 tháng giữa và 3 tháng cuối của thai kỳ. 


Thời kỳ cho con bú 


Còn chưa biết thuốc vào sữa mẹ đến mức nào. Tuy nhiên nên ngừng cho trẻ bú, nếu mẹ đang điều trị bằng artemether. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Dùng tổng liều 700 mg không thấy có ADR. Hàng triệu người đã dùng artemether, nhưng không thấy ADR nghiêm trọng. Đã có báo cáo về những thay đổi các thông số xét nghiệm, như giảm hồng cầu lưới, tăng transaminase và thay đổi trên điện tâm đồ (như nhịp tim chậm và blốc nhĩ thất cấp I). Tuy nhiên, những thay đổi này chỉ thoáng qua. 


Ở liều cao có thể xảy ra đau bụng, buồn nôn, nôn, ỉa chảy và ù tai, nhưng cũng chỉ thoáng qua. Chưa thấy có độc tính trên thần kinh ở người. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Điều trị triệu chứng nếu thấy cần thiết. 


Liều lượng và cách dùng 


Chỉ dùng cho người lớn và trẻ em trên 6 tháng tuổi. 


Sốt rét chưa có biến chứng: Dùng thuốc uống. Viên thuốc có thể nhai rồi nuốt mà không có vị khó chịu. 


Ngày 1: 5 mg/kg/ngày, 1 lần/ngày. 


Ngày 2: 2,5 mg/kg/ngày, 1 lần/ngày và thêm mefloquin base 15 - 25 mg/kg thể trọng. 


Ngày 3: 2,5 mg/kg/ngày, 1 lần/ngày. 


Một cách điều trị khác: Artemether được uống cùng với lumefantrin, tổng 6 liều, bắt đầu ngay sau khi chẩn đoán và các liều kế tiếp sau 8, 24, 36, 48 và 60 giờ. 


Người lớn và trẻ em trên 34 kg: Artemether 80 mg và lumefantrin 480 mg. 


Trẻ em từ 5 - 14 kg: Artemether 20 mg và lumefantrin 120 mg.



Trẻ em từ 15 - 24 kg: Aartemether 40 mg và lumefantrin 240 mg.



Trẻ em từ 25 - 34 kg: Artemether 60 mg và lumefantrin 360 mg.



Sốt rét nặng hoặc có biến chứng, cần kéo dài thời gian điều trị đến 7 ngày 


Cách 1: Ngày 1: Tiêm bắp 3,2 mg/kg/ngày; 4 ngày tiếp theo: 1,6 mg/kg/ngày. 


Cách 2: Ngày 1: Tiêm bắp 3,2 mg/kg/ngày. Sau đó mỗi ngày tiêm bắp 1,6 mg/kg cho đến khi người bệnh uống thuốc được thì chuyển sang uống một thuốc chống sốt rét có tác dụng hoặc tiêm cho đến 7 ngày là tối đa. 


Artemether dù uống hay tiêm cũng chỉ dùng ngày 1 lần. Khi tiêm cho trẻ em, nên dùng bơm tiêm tuberculin 1 ml, vì lượng thuốc tiêm ít. 


Tương tác thuốc 


Tránh phối hợp các dẫn chất của artemisinin với các thuốc kéo dài khoảng QT. 


Artemisinin được coi là một chất ức chế mạnh isoenzym CYP1A2 của cytochrom P450, nên có thể tương tác với các thuốc được chuyển hóa thông qua enzym này (như theophylin). Trái lại, artemisinin lại được coi là một chất kích thích CYP2A6, tuy vậy, ý nghĩa lâm sàng chưa rõ ràng. 


Nước ép bưởi: Sinh khả dụng của artemether qua đường uống có thể tăng khi uống cùng với nước ép bưởi. 


Quá liều và xử trí 


Điều trị triệu chứng nhiễm độc cấp ở các phòng cấp cứu chuyên khoa. Hiện vẫn chưa có thuốc giải độc đặc hiệu.


Cập nhật lần cuối: 2016.


ARTEMETHER VÀ LUMEFANTRIN



Tên chung quốc tế: Artemether + Lumefanfrine.



Mã ATC: P01BF01.



Loại thuốc: Thuốc điều trị sốt rét.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén artemether/lumefantrin: 20/120 mg.



Dược lực học


Artemether/lumefantrin là dạng viên phối hợp của artemether và lumefantrin theo tỷ lệ 1: 6. Cả artemether và lumefantrin đều có tác dụng diệt thể phân liệt trong máu của ký sinh trùng sốt rét. Vị trí tác dụng diệt ký sinh trùng của hai chất này là không bào tiêu hóa của ký sinh trùng sốt rét, tại đây chúng cản trở quá trình chuyển hóa hem thành hemozoin, phá hủy hemozoin đang tồn tại để giải phóng hem và các gốc tự do vào trong ký sinh trùng, một cách khử độc quan trọng của ký sinh trùng sốt rét. Lumefantrin tác động vào quá trình polyme hóa của hem, trong khi đó artemether tạo ra các chất chuyển hóa có tác dụng như kết quả quá trình tương tác giữa cầu nối peroxid và sắt hem. Ngoài ra, cả artemether và lumefantrin còn có tác dụng ức chế sự tổng hợp acid nucleic và protein của ký sinh trùng sốt rét. 


Artemether là thuốc có tác dụng nhanh với nửa đời thải trừ ngắn (2 - 3 giờ). Lumefantrin tác dụng chậm và có nửa đời thải trừ kéo dài (2 - 6 ngày). Artemether nhanh chóng làm giảm số lượng ký sinh trùng sốt rét và do vậy nhanh chóng làm giảm các triệu chứng lâm sàng, ngược lại tác dụng kéo dài của lumefantrin ngăn cản sự tái phát bệnh. Tác dụng kép này cũng làm giảm phát sinh sự kháng thuốc của ký sinh trùng sốt rét. Hoạt tính chống sốt rét ở dạng phối hợp của lumefantrin và artemether tốt hơn nhiều so với hoạt tính của từng hợp chất ở dạng riêng lẻ. 


Dược động học 


Hấp thu: Artemether được hấp thu tương đối nhanh; chất chuyển hóa có hoạt tính của artemether là dihydroartemisinin (DHA) nhanh chóng có mặt trong máu; nồng độ thuốc trong huyết tương của cả chất mẹ và chất chuyển hóa đạt đỉnh 2 giờ sau khi uống. Lumefantrin có bản chất thân lipid, được hấp thu sau khi uống 2 giờ, thuốc đạt nồng độ tối đa trong huyết tương sau 6 - 8 giờ. Thức ăn làm tăng sự hấp thu cả artemether và lumefantrin. Sinh khả dụng của artemether tăng hơn 2 lần còn lumefantrin tăng gấp 16 lần khi uống thuốc sau bữa ăn giàu chất béo (so với khi uống thuốc xa bữa ăn). Do đó để tăng sinh khả dụng, nên khuyến khích người bệnh uống thuốc vào bữa ăn. 


Phân bố: Cả artemether và lumefantrin đều có tỷ lệ liên kết với protein huyết tương cao khi nghiên cứu in vitro (lần lượt là 95,4% và 99,7%). Chất chuyển hóa của artemether là dihydroartemisinin (DHA) cũng liên kết với protein huyết tương (47 - 76%). 


Chuyển hóa: Artemether được chuyển hóa nhanh và chủ yếu trong microsom gan nhờ enzym CYP3A4/5 trên cả in vitro và in vivo và phần lớn thuốc được chuyển hóa qua gan lần đầu. Chất chuyển hóa chính có hoạt tính là DHA. Lumefantrin cũng được chuyển hóa chủ yếu nhờ enzym CYP3A4 trong microsom gan. Ở nồng độ có tác dụng điều trị, lumefantrin ức chế đáng kể enzym CYP2D6 trên in vitro. 


Thải trừ: Artemether và DHA được thải trừ rất nhanh ra khỏi huyết tương với nửa đời thải trừ khoảng 2 - 3 giờ. Ngược lại, lumefantrin thải trừ rất chậm với nửa đời thải trừ khoảng 2 - 3 ngày ở người khỏe mạnh và khoảng 4 - 6 ngày ở người bệnh nhiễm Plasmodium falciparum. Vẫn chưa có dữ liệu đầy đủ về sự thải trừ thuốc qua đường nước tiểu. Các nghiên cứu trên động vật đều không phát hiện thấy artemether dạng chưa chuyển hóa trong phân và nước tiểu do phần lớn thuốc được chuyển hóa nhanh qua gan lần đầu. Tuy nhiên, đã phát hiện thấy một vài chất chuyển hóa (còn chưa được xác định) trong cả phân và nước tiểu. Trên chuột và chó, lumefantrin được thải trừ qua mật và ra ngoài theo đường phân. Nghiên cứu trên 16 người tình nguyện khỏe mạnh, không tìm thấy lumefintrin và artemether trong nước tiểu sau khi dùng thuốc và chỉ phát hiện ra dấu vết của DHA được thải trừ trong nước tiểu (< 0,01% liều artemether). 


Chỉ định 


Điều trị sốt rét cấp tính chưa biến chứng do Plasmodium falciparum ở người lớn và trẻ em có cân nặng > 5 kg, kể cả chủng đã kháng với cloroquin. 


Chống chỉ định 


Dị ứng với thuốc. 


Bệnh nhân bị sốt rét nặng theo định nghĩa của Tổ chức Y tế thế giới. 


Sử dụng đồng thời với các thuốc được chuyển hóa bởi enzym cytochrom CYP2D6 (như flecainid, metoprolol, imipramin, amitriptylin, clomipramin). 


Bệnh nhân với tiền sử gia đình có người bị đột tử hoặc bẩm sinh có khoảng QT kéo dài hoặc bất kỳ điều kiện lâm sàng nào có thể dẫn đến việc kéo dài khoảng QT. 


Bệnh nhân đang dùng các thuốc kéo dài khoảng QT như thuốc chống loạn nhịp nhóm IA và nhóm III, thuốc an thần, thuốc chống trầm cảm, một số kháng sinh nhóm macrolid, fluoroquinolon, imidazol và các thuốc trị nấm triazol, kháng histamin không gây buồn ngủ (terfenadin, astemizol), cisaprid, flecainid. 


Bệnh nhân có tiền sử rối loạn nhịp tim có triệu chứng hoặc có nhịp tim chậm hoặc có suy tim sung huyết kèm theo giảm phân suất tống máu thất trái. 


Bệnh nhân có rối loạn cân bằng điện giải như bệnh giảm Kali huyết hay giảm magnesi huyết. 


Bệnh nhân đang dùng thuốc cảm ứng enzym CYP3A4 mạnh như rifampin, carbamazepin, phenytoin, cỏ St. John. 


Thận trọng 


Không nên dùng artemether/lumefantrin trong ba tháng đầu của thai kỳ trong trường hợp có thể sử dụng thuốc khác có hiệu quả và thích hợp hơn. 


Không dùng làm thuốc dự phòng hay để điều trị những trường hợp sốt rét nặng bao gồm sốt rét thể não, sốt rét có kèm theo phù nề phổi hoặc tổn thương thận. 


Không nên dùng phối hợp với bất kỳ thuốc điều trị sốt rét nào trừ khi không còn lựa chọn điều trị khác. 


Nếu bệnh nhân suy nhược trong khi dùng artemether/lumefantrin, nên dùng thuốc điều trị thay thế ngay khi có thể, đồng thời phải theo dõi điện tâm đồ và thực hiện các bước nhằm điều chỉnh lại các rối loạn điện giải. 


Cần lưu ý đến đặc tính nửa đời thải trừ dài của lumefantrin khi sử dụng quinin ở các bệnh nhân trước đó đã điều trị bằng artemether/ lumefantrin. Nếu quinin dùng sau artemether/lumefantrin, cần theo dõi chặt chẽ điện tâm đồ. 


Nếu artemether/lumefantrin dùng sau mefloquin, cần theo dõi chặt chế lượng đồ ăn. 


Artemether/lumefantrin không nên dùng trong vòng một tháng sau liều halofantrin cuối cùng. 


Artemether/lumefantrin không được chỉ định và chưa được đánh giá trong dự phỏng sốt rét. 


Artemether/lumefantrin nên sử dụng thận trọng ở các bệnh nhân đang dùng thuốc kháng retrovirus vì nồng độ artemether, DHA và hoặc lumefantrin giảm, có thể dẫn tới giảm hiệu quả điều trị sốt rét. 


Tương tự như các thuốc điều trị sốt rét khác (như halofantrin, quinin) và quinidin, artemether/lumefantrin có thể gây kéo dài khoảng QT. 


Cần thận trọng khi kết hợp artemether/lumefantrin với các thuốc ức chế, cảm ứng enzym gan CYP3A4 mức độ trung bình vì tác dụng điều trị của một số thuốc có thể thay đổi. 


Các thuốc mà vừa cảm ứng vừa ức chế CYP3A4, đặc biệt các thuốc kháng retrovirus như thuốc ức chế protease trong điều trị HIV, các thuốc ức chế enzym phiên mã ngược dẫn xuất không nucleosid cần thận trọng khi sử dụng. 


Thận trọng khi sử dụng các thuốc tránh thai khi đang dùng artcmether/lumefantrin vì artemether/lumefantrin có thể làm giảm hiệu quả của các thuốc tránh thai. Vì vậy các bệnh nhân đang dùng viên uống tránh thai, miếng dán hoặc thuốc tránh thai hormon khác nên dùng thêm một biện pháp tránh thai loại không hormon trong thời gian khoảng 1 tháng. 


Các bệnh nhân không muốn ăn trong thời gian điều trị cần được theo dõi chặt chẽ vì có khả năng tăng nguy cơ tái phát. 


Bệnh nhân suy thận: Chưa có nghiên cứu chuyên biệt thực hiện trên đối tượng này. Lumefantrin, artemether và DHA không bài tiết đáng kể qua thận trong các nghiên cứu trên người tình nguyện khỏe mạnh và các bằng chứng kinh nghiệm trên lâm sàng còn hạn chế. Khuyến cáo không cần chỉnh liều trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận. Cần thận trọng khi dùng trên bệnh nhân suy thận nặng, khi đó cần theo dõi điện tâm đồ và kali huyết. 


Bệnh nhân suy gan: Chưa có nghiên cứu chuyên biệt thực hiện trên đối tượng này. Ở các bệnh nhân suy gan nặng, không thể loại trừ nguy cơ nồng độ artemether và lumefatrin và/hoặc chất chuyển hóa tăng cao có ý nghĩa lâm sàng. Vì vậy cần thận trọng về liều trên đối tượng này và cần theo dõi điện tâm đồ, kali huyết. Không cần chỉnh liều trên bệnh nhân suy gan mức độ nhẹ, trung bình. 


Người cao tuổi: Chưa có thông tin khẳng định liều dùng ở bệnh nhân trên 65 tuổi khác với ở người trẻ tuổi. 


Thời kỳ mang thai 


Không dùng cho phụ nữ mang thai trong giai đoạn 3 tháng đầu tiên nếu còn có sự lựa chọn khác. Trong giai đoạn 3 tháng thứ hai và 3 tháng thứ ba của thai kỳ, chỉ dùng thuốc khi nhận thấy lợi ích đối với mẹ nhiều hơn tác hại trên thai nhi. 


Tuy tác động của artemether/lumefantrin trên phụ nữ mang thai và phôi thai chưa được nghiên cứu đầy đủ, nhưng nghiên cứu trên động vật cho thấy bằng chứng ảnh hưởng đến sự phát triển của phôi thai gây khuyết tật hoặc chết. 


Thời kỳ cho con bú 


Không nên chỉ định thuốc cho phụ nữ đang cho con bú. Phụ nữ đang dùng artemether/lumefantrin không nên cho con bú. Do nửa đời thải trừ của lumefantrin là rất dài (2 - 6 ngày) nên phải đợi ít nhất là 1 tuần sau khi dừng uống thuốc mới được cho trẻ bú lại, trừ trường hợp nếu nhận thấy lợi ích việc cho bú lại nhiều hơn nguy cơ có hại của thuốc. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Các ADR của artemether/lumefantrin được báo cáo từ các nghiên cứu lâm sàng và sau khi lưu hành được liệt kê dưới đây theo cơ quan hệ thống và tần suất bắt gặp: 


Rất thường gặp 


Chuyển hóa và dinh dưỡng: giảm thèm ăn (trẻ sơ sinh và trẻ dưới 12 tuổi, 16,8%). 


Thần kinh: rối loạn giấc ngủ (trẻ sơ sinh và trẻ dưới 12 tuổi, 6,4%), đau đầu (trẻ sơ sinh và trẻ dưới 12 tuổi, 17,1%), chóng mặt (trẻ sơ sinh và trẻ dưới 12 tuổi, 5,5%). 


Tim: đau ngực (người lớn), kéo dài khoảng QT (trẻ sơ sinh và trẻ dưới 12 tuổi, 5,3%). 


Hô hấp: ho (trẻ sơ sinh và trẻ dưới 12 tuổi, 22,7%). 


Tiêu hóa: nôn, đau bụng, buồn nôn. 


Cơ - xương - khớp: đau khớp, đau cơ. 


Toàn thân: suy nhược, mệt mỏi, sốt, hoa mắt. 


Thường gặp 


Thần kinh: mất ngủ, bệnh dị cảm, rối loạn phản xạ (người lớn), chóng mặt. 


Tim: đau ngực (trẻ sơ sinh và trẻ dưới 12 tuổi). 



Máu: thiếu máu. 


Hô hấp: ho, viêm mũi họng (người lớn), viêm mũi (trẻ sơ sinh và trẻ dưới 12 tuổi, 4%). 


Tiêu hóa: buồn nôn (trẻ sơ sinh và trẻ dưới 12 tuổi, 6,5%), tiêu chảy.


Gan mật: tăng enzym gan (trẻ sơ sinh và trẻ dưới 12 tuổi, 4,1%). 


Da: phát ban; ngứa (người lớn). 


Toàn thân: suy nhược (trẻ sơ sinh và trẻ dưới 12 tuổi, 5,2%), mệt mỏi (trẻ sơ sinh và trẻ dưới 12 tuổi, 9,2%), rối loạn dáng đi. 


Ít gặp 


Thần kinh: mất ngủ (trẻ sơ sinh và trẻ dưới 12 tuổi), mất điều hòa, giảm cảm giác, buồn ngủ, rối loạn phản xạ (trẻ sơ sinh và trẻ dưới 12 tuổi). 


Hô hấp: ho (người lớn). 


Gan mật: tăng enzym gan (người lớn). 


Da: ngứa, mày đay (trẻ sơ sinh và trẻ dưới 12 tuổi). 


Hiếm gặp 


Hệ miễn dịch: quá mẫn (trẻ sơ sinh và trẻ dưới 12 tuổi). 


Chưa xác định được tần suất 


Da: phù nề. 


Hệ miễn dịch: quá mẫn (người lớn). 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Thiếu máu huyết tán nặng: Cần truyền máu, lọc máu. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Artemether/lumefantrin là thuốc để chỉ định điều trị, không phải là thuốc để dự phòng sốt rét. Thuốc bào chế ở dạng viên nén, dùng để uống với một cốc nước đun sôi để nguội. 


Bệnh nhân sốt rét cấp tính thường không muốn ăn. Có thể dùng thuốc cùng với thức uống. Nên khuyến khích bệnh nhân ăn lại bình thường ngay khi có thể dùng thức ăn do điều này có thể làm cải thiện sự hấp thu artemether và lumefantrin. 


Khi bị nôn mửa trong vòng 1 giờ sau khi uống thuốc, nên dùng lại một liều khác. 


Với trẻ em và trẻ nhỏ, có thể nhai viên nén. 


Liều lượng 


Người lớn và trẻ em có cân nặng ≥ 35 kg: 


Mỗi đợt điều trị 3 ngày cần uống 6 liều, mỗi liều 80/480 mg (artemether/lumefantrin), dùng liên tục trong vòng 60 giờ, cụ thể: Uống liều đầu tiên 80/480 mg (artemether/lumefantrin) vào thời điểm bắt đầu chẩn đoán và tiếp tục vào các giờ 8, 24, 36, 48 và 60 giờ sau đó. 


Trẻ em và trẻ nhỏ có cân nặng từ 5 - < 35 kg: 


Mỗi đợt điều trị 3 ngày cần uống 6 liều, mỗi liều từ 20/120 mg đến 60/360 mg (artemether/lumefantrin), tùy thuộc vào cân nặng bệnh nhân nhi, cụ thể: 


Trẻ từ 5 - < 15 kg: Liều thứ nhất uống 20/120 mg (artemether/ lumefantrin) vào thời điểm mới được chẩn đoán ban đầu, tiếp theo uống 5 liều tiếp theo các thời điểm 8, 24, 36, 48 và 60 giờ sau đó, mỗi liều uống 20/120 mg (artemether/lumefantrin). 


Trẻ từ 15 - < 25 kg: Liều thứ nhất uống 40/240 mg (artemether/ lumefantrin) vào thời điểm mới được chẩn đoán ban đầu, tiếp theo uống 5 liều tiếp theo các thời điểm 8, 24, 36, 48 và 60 giờ sau đó, mỗi liều uống 40/240 mg (artemether/lumefantrin). 


Trẻ từ 25 - < 35 kg: Liều thứ nhất uống 60/360 mg (artemether/ lumefantrin) vào thời điểm mới được chẩn đoán ban đầu, tiếp theo uống 5 liều tiếp theo các thời điểm 8, 24, 36, 48 và 60 giờ sau đó, mỗi liều uống 60/360 mg (artemether/lumefantrin). 


Người cao tuổi: 


Cho tới nay, chưa có dữ liệu nào chỉ ra rằng liều ở các bệnh nhân hơn 65 tuổi cần khác biệt so với liều ở bệnh nhân dưới 65 tuổi. 


Bệnh nhân suy thận: 


Chưa có nghiên cứu chuyên biệt thực hiện trên đối tượng này. Khuyến cáo không cần chỉnh liều trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận. Cần thận trọng khi dùng trên bệnh nhân suy thận nặng, khi đó cần theo dõi điện tâm đồ và kali huyết. 


Bệnh nhân suy gan: 


Chưa có nghiên cứu chuyên biệt thực hiện trên đối tượng này. Cần thận trọng về liều trên đối tượng này và cần theo dõi điện tâm đồ, kali huyết. Không cần chỉnh liều trên bệnh nhân suy gan mức độ nhẹ, trung bình. 


Nhiễm bệnh lần đầu và tái nhiễm ở người lớn và trẻ em: 


Các dữ liệu còn hạn chế trên bệnh nhân cho thấy việc nhiễm bệnh lần đầu và tái nhiễm có thể được điều trị bằng một đợt artemether/ lumefantrin lần thứ hai. Các nghiên cứu in vitro trên các chủng ký sinh trùng ở bệnh nhân bị tái nhiễm cho thấy không có sự suy giảm đáng kể trên tính nhạy cảm của P. falciparum với cả artemether và lumefantrin. 


Tương tác thuốc 


Các tương tác chống chỉ định 


Tương tác với các thuốc được biết đến có thể kéo dài khoảng QTc như: Thuốc chống loạn nhịp nhóm IA và III, thuốc an thần và thuốc chống trầm cảm, một số kháng sinh ở các nhóm macrolid, fluoroquinolon, imidazol, thuốc chống nấm triazol, một số thuốc kháng histamin không có tác dụng an thần (terfenadin, astemizol), cisaprid, flecainid. 


Tương tác với các thuốc chuyển hóa qua CYP2D6: Lumefantrin ức chế CYP2D6 in vitro và tác dụng này có thể có ý nghĩa lâm sàng với các chất có chỉ số điều trị thấp. Sử dụng đồng thời artemether/ lumefantrin cùng các thuốc chuyển hóa bởi isoenzym này là chống chỉ định (như thuốc an thần, metoprolol, thuốc chống trầm cảm ba vòng như imipramin, amitriptylin, clomipramin). 


Tương tác với các chất cảm ứng mạnh enzym CYP3A4 như rifampin, carbamazepin, phenytoin là chống chỉ định. 


Các tương tác không khuyến cáo phối hợp 


Tương tác với các thuốc điều trị sốt rét khác: Dữ liệu về hiệu quả và an toàn còn hạn chế, vì vậy không sử dụng phối hợp artemether/ lumefantrin đồng thời với các thuốc chống sốt rét khác trừ khi không có lựa chọn điều trị khác. Nếu artemether/lumefantrin dùng sau mefloquin hoặc quinin, cần theo dõi chặt chẽ lượng thức ăn (với mefloquin) hoặc điện tâm đồ (với quinin). Cần lưu ý đến đặc điểm nửa đời thải trừ dài của lumefantrin khi dùng quinin trên bệnh nhân trước đó đã được điều trị bằng artemether/lumefantrin. Artemether/lumefantrin không nên dùng trong vòng 1 tháng sau liều halofantrin cuối cùng. 


Các tương tác cần thận trọng 


Tương tác ảnh hưởng tới việc sử dụng artemether/lumefantrin: 


Tương tác với các chất ức chế CYP3A4: Cả artemether và lumefantrin chuyển hóa chủ yếu qua CYP3A4, tuy nhiên không ức chế enzym này ở nồng độ điều trị. 


Ketoconazol: Sử dụng đồng thời ketoconazol đường uống với artemether/lumefantrin làm tăng nồng độ artemether, DHA, lumefantrin (nhưng < 2 lần) trên người tình nguyện khỏe mạnh. Mức tăng này không liên quan đến tăng ADR hoặc thay đổi các thông số trên điện tâm đồ, vì vậy không cần thiết chỉnh liều artemether/lumefantrin trên bệnh nhân sốt rét do P.falciparum dùng ketoconazol hoặc các chất ức chế mạnh CYP3A4 khác. 


Cần dùng thận trọng artemether/lumefantrin khi phối hợp với các thuốc vừa ức chế CYP3A4 vừa có thể gây kéo dài khoảng QT, do gia tăng nguy cơ tăng nồng độ lumefantrin, dẫn tới kéo dài khoảng QT. 


Tương tác với các chất cảm ứng CYP3A4 mức độ yếu, trung bình: Có thể làm giảm nồng độ artemether và/hoặc lumefantrin và làm giảm hiệu quả điều trị. 


Tương tác với các thuốc kháng retrovirus (ART) như thuốc ức chế protease, thuốc ức chế enzym phiên mã ngược dẫn xuất không nucleosid (như lopinavir/ritonavir, nevirapin, efavirenz): Cần thận trọng vì cả artemether và lumefantrin đều chuyển hóa bởi CYP3A4 trong khi đó các ART như thuốc ức chế protease, thuốc ức chế enzym phiên mã ngược dẫn xuất không nucleosid có thể ức chế, cảm ứng hoặc cạnh tranh trên enzym CYP3A4. Điều này có thể dẫn tới giảm hiệu quả điều trị sốt rét hoặc tăng nồng độ lumefantrin gây kéo dài khoảng QT. 


Tương tác dẫn tới ảnh hưởng tới các thuốc khác: Cần thận trọng, gồm các thuốc chuyển hóa bởi CYP450, thuốc tránh thai dạng hormon. 


Tương tác với thức ăn/đồ uống: Artemether/lumefantrin cần được dùng cùng thức ăn hoặc đồ uống giàu chất béo như sữa, vì hấp thu của cả artemether và lumefantrin đều tăng. Thận trọng khi dùng nước ép Bưởi chùm khi đang dùng artemether/lumefantrin vì có thể dẫn tới tăng nồng độ thuốc tới 2 lần. 


Quá liều và xử trí 


Trong trường hợp có nghi ngờ bị quá liều, cần áp dụng ngay các biện pháp điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ. Cần theo dõi điện tâm đồ và nồng độ kali huyết.


Cập nhật lần cuối: 2017.


ARTEMISININ



Để tránh tình trạng kháng thuốc, Cục Quản lý Dược đã có Công văn số 7873/QLD-CL ngày 24/5/2013 yêu cầu ngừng sử dụng các thuốc uống dạng đơn chất chứa artemisinin hoặc các dẫn xuất của artemisinin. Các thông tin về chế phẩm dạng uống đơn chất chứa artemisinin dưới đây có tính chất tham khảo. 


Tên chung quốc tế: Artemisinin. 


Mã ATC: P01BE01. 


Loại thuốc: Thuốc chống sốt rét. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén, viên nang cứng: 250 mg 


Viên đạn: 100 mg, 200 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg. 


Dược lực học 


Artemisinin là thuốc chống sốt rét, được phân lập từ cây Thanh cao hoa vàng (Artemisia annua L.), họ Cúc (Asteraceae). Thuốc có hiệu quả cao, thậm chí cả với ký sinh trùng sốt rét Plasmodium falciparum đã kháng cloroquin. Khác với các thuốc chống sốt rét hiện đang dùng có cấu trúc dị vòng chứa nitrogen, artemisinin là một sesquiterpen lacton có cầu nối endoperoxid. Cầu nối này rất quan trọng đối với tác dụng chống sốt rét của thuốc. Artemisinin có tác dụng mạnh diệt thể phân liệt, nhưng thực tế không có tác dụng trên thể ngoại hồng cầu, thể thoa trùng và thể giao tử. 


Thuốc tập trung chọn lọc vào tế bào nhiễm ký sinh trùng và ức chế chọn lọc, riêng biệt enzym PfAT-Pascó của ký sinh trùng. Cầu nối endoperoxid của sesquiterpen lacton trong phân tử artemisinin và dẫn xuất tạo phức với ion Sắt (II) sinh ra gốc tự do có carbon trung tâm liên kết chọn lọc với PfATP6. Desoxyartemisinin không có cầu nối endoperoxid, không ức chế PfATPase6 nên không có tác dụng diệt ký sinh trùng sốt rét. Cơ chế tác dụng của artemisinin và dẫn chất không liên quan đến cơ chế phản ứng với hem như cloroquin. Trong nhiều thử nghiệm lâm sàng tại Trung Quốc và Việt Nam, so sánh artemisinin với nhiều thuốc sốt rét khác, kết quả cho thấy với artemisinin thời gian cắt sốt và thời gian sạch ký sinh trùng trong máu nhanh hơn so với cloroquin, quinin, mefloquin hoặc phối hợp mefloquin/sulfadoxin/pyrimethamin ở người bệnh sốt rét do P. falciparum không biến chứng. Kết quả rõ nhất là với sốt rét do P. falciparum kháng cloroquin và biến chứng thể não cả ở người lớn và trẻ em. Ở 141 người bệnh thể não điều trị dùng uống qua ống thông hoặc tiêm bắp, tỷ lệ tử vong là 7%. Một nghiên cứu tương tự ở trẻ em dưới 15 tuổi, thấy tỷ lệ tử vong là 9%. Những tỷ lệ này thấp hơn so với tỷ lệ được báo cáo trong một số nghiên cứu khác sử dụng cloroquin hoặc quinin. 


Một trong những vấn đề chủ yếu của artemisinin và dẫn xuất là tỷ lệ tái phát cao trong vòng một tháng sau khi điều trị, nên có khuynh hướng phối hợp với mefloquin để tránh tái phát sớm. 


Dược động học 


Artemisinin có thể dùng uống hoặc đặt hậu môn. Sau khi uống, artemisinin hấp thu nhanh, nồng độ đỉnh đạt được trong huyết tương trong vòng 3 giờ. Sự hấp thu qua trực tràng của hỗn dịch trong nước kém và thay đổi so với dùng uống hoặc tiêm bắp dung dịch dầu. Sau khi đặt hậu môn, liều 10 mg/kg ở người, nồng độ trong máu của artemisinin là 8,6 nanogam/ml sau 30 phút, và đạt tới nồng độ tối đa trong máu khoảng 110 nanogam/ml 6 giờ sau khi dùng thuốc. 


Sau khi tiêm bắp, artemisinin hấp thu chậm hơn chút ít so với khi uống hoặc tiêm tĩnh mạch, nửa đời thải trừ là 3,85 - 5,38 giờ. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được khoảng 2 giờ sau khi dùng. Sau khi tiêm tĩnh mạch artemisinin cho chuột, thấy một lượng đáng kể chất này trong não, chứng tỏ thuốc đi qua được hàng rào máu - não. Điều này có thể minh chứng cho tác dụng của artemisinin đối với sốt rét thể não. 


Artemisinin liên kết mạnh với protein huyết tương và với hồng cầu (hemoglobin). Sự liên kết với protein huyết tương ở người là 64%. Thuốc phân bố rất rộng vào cơ thể với thể tích phân bố ở chuột cống trắng là 1,1 lít/kg. Thực nghiệm cho thấy gan là nơi chuyển hóa chính của artemisinin. Artemisinin bị thủy phân nhanh trong cơ thể thành chất chuyển hóa còn hoạt tính là dihydroartemisinin (arterimol). Artemisinin chuyển hóa thành chất không hoạt tính thông qua enzym cytocrom P450 CYP2B6 và các enzym khác. Người uống artemisinin sẽ cho 4 chất chuyển hóa là deoxyartemisinin, deoxydihydroartemisinin, dihydroxydihydroartemisinin và một chất được gọi là crystal - 7 có thể phân lập được ở nước tiểu. Các chất này đều không có nhóm peroxid và đều không còn hoạt tính trên ký sinh trùng. 80% liều dùng được thải qua phân và nước tiểu trong vòng 24 giờ. Sau khi tiêm tĩnh mạch cho chuột cống trắng và thỏ, nửa đời thải trừ trong huyết tương của artemisinin khoảng 30 phút, còn của dihydroartemisinin là 5 - 21 giờ. Chỉ một lượng rất nhỏ artemisinin được đào thải nguyên dạng qua nước tiểu. 


Chỉ định 


Điều trị sốt rét do tất cả các loại Plasmodium, kể cả sốt rét nặng do chủng P. falciparum đa kháng. Artemisinin có hiệu quả trong điều trị sốt rét, nhưng chỉ dùng khi các thuốc chống sốt rét khác không có tác dụng và phải dùng đủ liều. Artemisinin và dẫn chất nên kết hợp điều trị với thuốc khác để tránh tái phát. 


Để tránh kháng thuốc, không dùng dạng thuốc uống artemisinin đơn thành phần. 


Chống chỉ định



Chưa được biết rõ. 


Thận trọng 


Chưa thấy có báo cáo về vấn đề này. Tuy vậy, vẫn cần thận trọng khi dùng. 


Thời kỳ mang thai 


Số liệu nghiên cứu ở người mang thai còn hạn chế, đặc biệt trong 3 tháng đầu của thai kỳ. Kết quả nghiên cứu trên 123 người mang thai 3 tháng đầu dùng artemisinin, không thấy ADR người mẹ cũng như sức khỏe của bào thai và trẻ sơ sinh. Nghiên cứu 1 500 người thai được 16 - 38 tuần dùng artemisinin, trẻ đẻ ra không thấy có ADR. Do đó, có thể dùng artemisinin cho người mang thai bị sốt rét thể não hoặc sốt rét có biến chứng ở vùng mà P. falciparum đã kháng nhiều thuốc. 


Thời kỳ cho con bú 


Hiện còn chưa biết thuốc có tiết vào sữa mẹ hay không. Tuy nhiên, nên ngừng cho trẻ bú khi đang phải điều trị bằng artemisinin. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Hàng triệu người đã dùng artemisinin, nhưng chưa thấy có khuyến cáo về các ADR nghiêm trọng. 


Các ADR thường là nhẹ và thoáng qua, gồm tác hại trên hệ tiêu hóa (như buồn nôn, nôn, đau bụng, tiêu chảy), nhức đầu, chóng mặt, hoa mắt, giảm hồng cầu lưới, giảm bạch cầu, tăng enzym gan, đặc biệt là sau khi uống. Những cơn sốt ngắn do thuốc cũng đã được báo cáo trong một vải nghiên cứu. 


Dùng đường hậu môn, người bệnh có thể bị đau mỏi, đau bụng và tiêu chảy. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Điều trị triệu chứng nếu thấy cần thiết. 


Liều lượng và cách dùng 


Viên nén: Viên thuốc có thể nhai và nuốt mà không có vị khó chịu. Liều người lớn và trẻ em trên 6 tháng như sau: 


Ngày 1: 25 mg/kg, dùng một lần duy nhất. 


Ngày 2: 12,5 mg/kg, dùng một lần duy nhất cộng với mefloquin dang base 15-25 mg/kg. 


Ngày 3: 12,5 mg/kg, dùng một lần duy nhất. 


Ở Việt Nam, liều artemisinin cho người lớn như sau: Ngày 1: 1000 mg (4 viên) chia làm 2 lần. Sau đó 500 mg/ngày, trong 4 ngày liên tiếp. 


Viên đạn: Người lớn: Ngày 1: 1250 mg chia làm hai lần. Sau đó 750 mg/ngày, trong 2 - 3 ngày liên tiếp. 


Nếu bị sốt rét nặng, có thể kéo dài đợt điều trị đến 7 ngày. Thường dùng artemisinin khi các thuốc chống sốt rét khác không có hiệu quả. Phải dùng đủ liều để chống kháng thuốc. 


Tương tác thuốc 


Artemisinin có thể phối hợp với các thuốc chống sốt rét khác, đặc biệt là với mefloquin hoặc với sulfadoxin và pyrimethamin; tác dụng hiệp đồng giữa artemisinin và mefloquin hoặc tetracyclin cả trên in vitro với P. falciparum và in vivo với P. berghei. 


Sự phối hợp giữa artemisinin với cloroquin hoặc cloroquin với pyrimethamin có tính chất đối kháng in vitro chống lại P. falciparum. 


Quá liều và xử trí 


Trong trường hợp quá liều, cần điều trị khẩn cấp theo triệu chứng nhiễm độc ở các phòng cấp cứu chuyên khoa. Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu



Cập nhật lần cuối: 2018.


ARTESUNAT


Tên chung quốc tế: Artesunate. 


Mã ATC: P01BE03. 


Loại thuốc: Thuốc chống sốt rét. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Thuốc bột pha tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch chứa 60 mg acid artesunic khan, kèm dung dịch pha tiêm Natri bicarbonat 5%. 


Viên đặt trực tràng: 100 mg, 400 mg. 


Viên nén kết hợp artesunat với amodiaquin: 25/67,5 mg; 50/135 mg; 100/270 mg; 50/150 mg artesunat/amodiaquin. 


Viên nên kết hợp artesunat với mefloquin: 50/250 mg artesunat/ mefloquin. 


Viên nên kết hợp artesunat và pyronaridin tetraphosphat: 60/180 mg artesunat/pyronaridin tetraphosphat. 


Cốm pha hỗn dịch uống: Artesunat 20 mg + pyronaridin tetraphosphat 60 mg/gói. 


Dược lực học 


Artesunat là dẫn chất bán tổng hợp của artemisinin, một sesquiterpen lacton được phân lập từ cây Thanh hao hoa vàng (Artemisia annua L.), họ Cúc (Asteracea). Artesunat là muối natri của ester hemisuccinat của dihydroartemisinin, tan tốt trong nước nên được dùng để uống, đặt trực tràng, tiêm bắp hay tiêm tĩnh mạch, nhưng không ổn định ở pH trung tính hoặc pH acid nên phải pha thuốc ngay tại chỗ và dùng ngay. 


Thuốc có tác dụng mạnh và nhanh diệt thể phân liệt trong máu đối với Plasmodium vivax và đối với cả hai chủng P. falciparum nhạy và kháng cloroquin. Thuốc chỉ có tác dụng đối với thể vô tính trong hồng cầu của Plasmodium, không tác dụng đối với thể ở giai đoạn ngoài hồng cầu. 


Thuốc cũng có hoạt tính diệt giao bào, nhưng không tác động đến giai đoạn đầu và tiềm tàng của ký sinh trùng trong mô. Artesunat không có tác dụng trong điều trị dự phòng hoặc ngăn ngừa sốt rét tái phát. 


Cơ chế tác dụng của artesunat giống cơ chế tác dụng của artemisinin và các dẫn chất khác. Thuốc tập trung chọn lọc vào tế bào nhiễm ký sinh trùng và ức chế chọn lọc, riêng biệt enzym PfATPasc6 của ký sinh trùng. Cầu nối endoperoxid của sesquiterpen lacton trong phân tử artesunat tạo phức với ion Sắt (II) sinh ra gốc tự do có carbon trung tâm liên kết chọn lọc với PfATPase6, ức chế quá trình tổng hợp protein của ký sinh trùng. Desoxyartemisinin không có cầu nối endoperoxid, không ức chế PfATPaseó nên không có tác dụng diệt ký sinh trùng sốt rét. 


Trong thử nghiệm lâm sàng so sánh ngẫu nhiên lợi ích của artesunat và quinin ở Đông Nam Á trên 1461 bệnh nhân sốt rét, trong đó có 202 bệnh nhân trẻ em dưới 15 tuổi, kết quả cho thấy, nhóm được điều trị bằng artesunat làm giảm tỷ lệ chết 34,7% so với nhóm điều trị bằng quinin. Artesunat được khuyến cáo là lựa chọn điều trị các thể sốt rét khác nhau ở người lớn. 


Để tránh tình trạng kháng thuốc, Bộ Y tế đã yêu cầu ngừng sử dụng các thuốc uống dạng đơn chất chứa artemisinin hoặc các dẫn xuất của artemisinin. Vì vậy artesunat không dùng dưới dạng thuốc uống đơn chất. Artesunat dạng thuốc tiêm (tiêm bắp hay tĩnh mạch) hoặc thuốc đạn được chỉ định ban đầu để điều trị sốt rét ác tính. 


Dược động học 


Artesunat được dùng đường uống, tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch hoặc đặt trực tràng. Thuốc hấp thu nhanh sau khi uống, đặt hoặc tiêm bắp, đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương tương ứng là 1,5 giờ, 2 giờ và 0,5 giờ. 


Artesunat bị chuyển hóa nhanh gần như hoàn toàn trong cơ thể thành chất chuyển hóa có hoạt tính là dihydroartemisinin, rồi bị chuyển hóa tiếp thông qua enzym CYP3A4 và thải trừ qua nước tiểu. Khi tiêm tĩnh mạch, nửa đời thải trừ khoảng 45 phút. 


Chỉ định 


Điều trị sốt rét do tất cả các loài Plasmodium, kể cả sốt rét nặng do chủng P. falciparum đa kháng thuốc. 


Artesunat dạng tiêm bắp hay tiêm tĩnh mạch được chỉ định để điều trị ban đầu thể sốt rét ác tính.



Dạng viên đạn cũng dùng để trị sốt rét ác tính. 


Phối hợp artesunat - amodiaquin, artesunat mefloquin, hay artesunat - sulfadoxin/pyrimethamin được chỉ định điều trị sốt rét cấp tính, chưa biến chứng do P. falciparum, P. vivax, P ovale, P. knowlesi hoặc P. malariae. 



Để tránh tình trạng kháng thuốc, Tổ chức Y tế thế giới và Cục Quản lý Dược đã yêu cầu ngừng sử dụng đơn độc artemisinin hoặc các dẫn xuất của artemisinin bằng đường uống. 


Chống chỉ định 


Quá mẫn với artesunat. 


Thận trọng 


Cần thận trọng khi có tiền sử mẫn cảm, ADR khi dùng các dẫn chất khác của artemisinin. Thận trọng với người bệnh gan, tiền sử động kinh hoặc các biểu hiện thần kinh khác. 


Artersunat có thể gây QT kéo dài trên điện tim đồ, nên thận trọng khi người bệnh có rối loạn nhịp tim hoặc bệnh tim khác. Cần thận trọng khi sử dụng điều trị sốt rét do P. vivax để giảm thiểu kháng thuốc. 


Thời kỳ mang thai 


Sốt rét đặc biệt nguy hiểm trong thời kỳ mang thai, thường gây nhiều biến chứng và ADR trong quá trình điều trị. Sốt rét trong thời kỳ mang thai gây thiếu máu, giảm đường huyết, phù phổi, sảy thai, sinh non đối với người mẹ, gây sốt rét bẩm sinh, trẻ thiếu cân, trẻ chết non. 


Số liệu nghiên cứu ở người mang thai còn hạn chế, đặc biệt trong 3 tháng đầu của thai kỳ. Giống các thuốc điều trị sốt rét được coi là an toàn trong 3 tháng đầu của thai kỳ như quinin, cloroquin, Clindamycin và proguanil, artesunat có thể được dùng điều trị sốt rét cho phụ nữ mang thai trong 3 tháng đầu. Sốt rét do P.falcifarum chưa biến chứng được điều trị với quinin và clindamycin trong 7 ngày mà không có hiệu quả thì artesunat phối hợp với clindamycin được sử dụng điều trị thay thế. 


Tổ chức Y tế thế giới (WHO) khuyến cáo, artesunat là lựa chọn điều trị đầu tiên, thứ hai là artemether trong điều trị sốt rét ác tính do P.falciparum từ tháng thứ 4 của thai kỳ. 


Thời kỳ cho con bú 


Hiện còn chưa biết thuốc có tiết vào sữa mẹ hay không. Tuy nhiên, nên ngừng cho trẻ bú khi người mẹ đang điều trị bằng artesunat. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thuốc thường được dung nạp tốt, các ADR được ghi nhận là rối loạn hệ tiêu hóa nhẹ (như buồn nôn, nôn, đau bụng, tiêu chảy), ngừa, ban da, nhức đầu, chóng mặt, hoa mắt, ù tai, giảm hồng cầu lưới, giảm bạch cầu, tăng enzym gan, điện tim đồ bất thường (bao gồm kéo dài khoảng QT), đặc biệt là sau khi uống. Những cơn sốt ngắn do thuốc cũng đã được báo cáo trong một vài nghiên cứu. Dùng đường hậu môn, người bệnh có thể bị mót rặn, đau bụng và tiêu chảy. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Điều trị triệu chứng nếu thấy cần thiết. 


Liều lượng và cách dùng 


Artesunat dạng tiêm được ưu tiên dùng điều trị sốt rét ác tính với liều: Giờ đầu 2,4 mg/kg thể trọng, tiêm nhắc lại 2,4 mg/kg vào giờ thứ 12 (ngày đầu). Sau đó mỗi ngày tiêm 1 liều 2,4 mg/kg cho đến khi bệnh nhân tỉnh, có thể uống được thì chuyển sang dạng thuốc uống dihydroartemisinin - piperaquin phosphat, trong 3 ngày. 


Với trẻ em < 20 kg, liều dùng là tiêm 3 mg/kg. Điều trị artesunat tiêm cần tối thiểu 24 giờ, kể cả khi người bệnh có thể uống được thuốc trước khi hết 24 giờ. 


Với trẻ nhỏ dưới 5 tuổi, có thể sử dụng viên đặt đơn liều 10 mg/kg.



Artesunat kết hợp điều trị với các thuốc điều trị sốt rét khác: 


Artesunat kết hợp với amodiaquin: Viên nén kết hợp 25/67,5 mg; 50/135 mg; hoặc 100/270 mg của artesunat và amodiaquin, liều mong muốn artesunat 4 mg/kg/lần/ngày và ammediaquin 10 mg/kg/lần/ngày, trong 3 ngày. Liều điều trị từ 2 - 10 mg/kg/ngày với artesunat và 7,5 - 15 mg/kg/liều với amoiaquin. 


Artesunat kết hợp với mefloquin: Viên nén kết hợp 50/250 artesunat và mefloquin base, liều mong muốn artesunat 4 mg/kg/ lần ngày, trong 3 ngày và mefloquin 25 mg/kg chia làm 2 ngày (15 mg kg và 10 mg kg) hoặc chia làm 3 ngày (mỗi ngày một lần 8,3 mg kg ngày trong 3 ngày). Liều điều trị artesunat từ 2 - 10 mg/ kg liều ngày và mefloquin từ 7 - 11 mg/kg/liều/ngày. 


Artesunat kết hợp sulfadoxin - pyrimethamin: Viên nén chứa artesunat 50 mg và viên nén chứa sulfadoxin 500 mg và pyrime- thamin 25 mg. Liều mong muốn artesunat 4 mg/kg/ngày, một lần duy nhất trong ngày × 3 ngày và sulfadoxin - pyrimethamin 25/1,25 mg/kg trong ngày đầu tiên. Liều điều trị artesunat 2 - 10 mg/kg/ngày và sulfadoxin - pyrimethamin 25 - 70/1,25 - 3,5 mg/kg. 


Artesunat kết hợp pyronaridin tetraphosphat: Viên nén kết hợp 60/180 mg artesunat và pyronaridin tetraphosphat hoặc gói dạng cốm chứa 20 mg artesunat và 60 mg pyronaridin tetraphosphat. Liều mong muốn artesunat 4 mg/kg/ngày, một lần duy nhất × 3 ngày và pyronaridin tetraphosphat 12 mg/kg/ngày, một lần duy nhất × 3 ngày. Hoặc tính như sau: 


Dạng cốm pha hỗn dịch uống cho trẻ em: 


5 - <8 kg: Uống 1 gói/lần/ngày × 3 ngày. 


8 - <15 kg: Uống 2 gói/lần/ngày × 3 ngày. 


15 - < 20 kg: Uống 3 gói/lần/ngày × 3 ngày. 


Dạng viên nén dùng cho người từ 20 kg trở lên, liều như sau: 


20 - < 24 kg: Uống 1 viên/lần/ngày × 3 ngày. 


24 - <45 kg: Uống 2 viên/lần/ngày × 3 ngày. 


45 - < 65 kg: Uống 3 viên/lần/ngày × 3 ngày. 


≥ 65 kg: Uống 4 viên/lần/ngày × 3 ngày. 


Artesunat kết hợp với tetracyclin hoặc doxycyclin hoặc clindamycin: Với liều điều trị artesunat 2 mg/kg/lần/ngày kết hợp với tetracyclin 4 mg/kg/4 lần/ngày, hoặc doxycyclin 3,5 mg/kg/lần/ngày, hoặc clindamycin 10 mg/kg/2 lần/ngày. Tất cả các dạng thuốc phối hợp trên nên điều trị trong 7 ngày. 


Tương tác thuốc 


Các thuốc gây kéo dài khoảng QT với dẫn chất artemisinin: Nên tránh phối hợp nếu có thể. 


Hiệp đồng tác dụng giữa artesunat với các thuốc kháng sốt rét khác như amodiaquin, mefloquin, sulfadoxin - pyrimethamin cả trên in vitro và in vivo với P.falciparum. 


Tăng nồng độ trong huyết tương khi dùng kèm với nevirapin. 


Quá liều và xử trí 


Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu. Điều trị triệu chứng nhiễm độc ở các phòng cấp cứu chuyên khoa.


Cập nhật lần cuối: 2018.


ASPARAGINASE



Tên chung quốc tế: Asparaginase. 


Mã ATC: L01X X02. 


Loại thuốc: Enzym chống ung thư. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Asparaginase nguồn gốc từ E. coli (ASP E. coli) và E. chrysanthemi (ASP E. chrysanthemi): Lọ bột đông khô pha tiêm chứa 5000 đvqt hoặc 10000 đvqt. 


Asparaginase pegyl hóa (PEG-ASP): Dung dịch tiêm 3 750 đvqt/5 ml. 


Dược lực học 


Asparaginase (L-asparaginase) là enzym thủy phân acid amin L-asparagin thành acid aspartic và amoniac dẫn đến giảm L-asparagin trong máu. L-asparagin cần thiết để tổng hợp protein của tế bào. Hầu hết các tế bào bình thường có khả năng tự tổng hợp đủ lượng L-asparagin nhờ enzym asparagin synthetase. Tế bào bạch cầu lympho ác tính không có đủ enzym asparagin synthetase để tổng hợp L-asparagin. Vì vậy, tế bào bạch cầu lympho ác tính cần nguồn L-asparagin trong máu để tổng hợp các protein. Asparaginase làm giảm L-asparagin trong máu dẫn đến các tế bào bạch cầu lympho ác tính không tổng hợp đủ protein, làm cho tế bào bị chết. Tuy nhiên, trong một số trường hợp, sau khi dùng thuốc có hiện tượng cảm ứng làm tăng enzym asparagin synthase trong tế bào ung thư gây ra tình trạng kháng thuốc. 


Dược động học 


Hấp thu: Không hấp thu qua đường uống nên phải tiêm. Sau khi tiêm bắp, ASP E. coli, ASP E. chrysanthemi, và PEG-ASP đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương lần lượt, trong vòng 24 giờ, sau 24 - 48 giờ và 72 - 96 giờ. 


Phân bố: Thuốc phân bố không đáng kể ở bên ngoài khoang mạch máu, thải trừ qua mật và nước tiểu rất ít. 


Thải trừ: Sự thải trừ thuốc không bị ảnh hưởng bởi tuổi, chức năng thận hoặc chức năng gan. Khi sử dụng đường tiêm bắp, ASP E. coli, ASP E. chrysanthemi, và PEG-ASP có nửa đời thải trừ lần lượt khoảng 1,28 ngày, 0,65 ngày, và 5,73 ngày; thời gian thải trừ hoàn toàn lần lượt là 14 - 23 ngày, 7 - 15 ngày, và 26 - 34 ngày. 


Chỉ định 


Bệnh bạch cầu cấp dòng lympho. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với thuốc. 


Viêm tụy hoặc tiền sử viêm tụy liên quan đến sử dụng asparaginase. 


Bệnh đông máu. 


Chảy máu nặng/nghẽn mạch nặng liên quan đến sử dụng asparaginase. 


Thận trọng 


Asparaginase có thể gây ra những phản ứng dị ứng nặng, bao gồm cả sốc phản vệ và chết đột ngột. Phản ứng dị ứng hay gặp với asparaginase nguồn gốc từ E. coli hơn so với asparaginase từ E. chrysanthemi và asparaginase pegyl hóa. Hầu hết các ADR của asparaginase đều có thể do sự thiếu hụt asparagin và glutamin, do đó dẫn đến giảm tổng hợp protein ở các mô. Nói chung, độc tính của asparaginase nặng hơn khi dùng thuốc hàng ngày so với dùng thuốc hàng tuần, ngoại trừ ở những trường hợp quá mẫn. Khi dùng kéo dài cần hết sức thận trọng vì có khả năng gây ra các ADR nghiêm trọng và kéo dài. Cần đặc biệt chú ý khi thấy xuất hiện nhiễm khuẩn hoặc xuất huyết, hoặc thấy các biểu hiện nặng hơn. Cần chú ý khi dùng thuốc cho trẻ em và người còn sinh đẻ vì thuốc có tác động mạnh trên tuyến sinh dục. Thận trọng khi dùng cho người bệnh có rối loạn chức năng gan, thận, suy tủy, nhiễm khuẩn và thủy đậu (có thể gây rối loạn toàn thân dẫn đến chết). 


Asparaginase có tác dụng ức chế miễn dịch, do đó có thể dẫn đến nhiễm khuẩn. Độc tính do asparaginase ở người lớn thường nặng hơn ở trẻ em. 


Thời kỳ mang thai 


Các báo cáo ở người còn hạn chế, nhưng đã thấy asparaginase gây dị dạng ở động vật thí nghiệm, vì vậy không dùng cho người mang thai hoặc nghi có thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Chưa xác định được an toàn trong thời gian cho con bú, vì vậy nếu dùng thuốc cần ngừng cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Asparaginase có thể gây phản ứng dị ứng, đôi khi đe dọa đến tính mạng. Thuốc cũng có thể làm thay đổi nồng độ đường huyết và có thể làm cho bệnh đái tháo đường nặng thêm. Đau bụng có thể là dấu hiệu của viêm tụy. 


Các phản ứng dị ứng với asparaginase thường gặp và có thể xảy ra trong đợt điều trị đầu tiên và không thể đoán trước được nếu dựa vào nghiệm pháp tiêm trong da. Sốc phản vệ và chết, thậm chí ngay cả ở bệnh viện có người có kinh nghiệm theo dõi cũng đã xảy ra.



Thường gặp 


Toàn thân: sốt (12,2%), khó chịu (9,3%), nhức đầu và các phản ứng dị ứng (20 - 35% bao gồm: sốt, phát ban, mày đay, đau khớp, giảm huyết áp, phù mạch, sốc phản vệ). 


Da: mày đay (5,6%), ban da, ban đỏ rải rác. 


Máu: giảm fibrinogen (18,5%) và các yếu tố đông máu khác, giảm các yếu tố V, VIII và các yếu tố VII, IX, suy giảm nặng protein C, giảm antithrombin III. Giảm tiểu cầu (6,6%), thiếu máu (3,3%), dễ chảy máu (3,5%), giảm bạch cầu (4,6%). 


TKTW: mệt mỏi, sốt, ớn lạnh, trầm cảm, bồn chồn lo lắng, co giật (10 - 60%), ngủ lịm, ngủ gà, ngẩn ngơ, lẫn lộn, hôn mê (25%). 


Thận: phù (3,3%), tăng urê huyết (1%), có protein - niệu. 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn (50 - 60%), chán ăn (20,9%), co cứng cơ bụng (70%), viêm tụy cấp (15%, có thể nặng hơn ở một số bệnh nhân), viêm dạ dày, viêm miệng. 


Gan: tăng bilirubin, AST và phosphatase kiềm; giảm Albumin (20,8%), tăng amoniac huyết (12,5%), giảm protein huyết (38,4%). 


Nội tiết và chuyển hóa: tăng cholesterol huyết, tăng đường huyết/ không dung nạp Glucose (10%), tăng acid uric huyết. 


Ít gặp 


Toàn thân: phản ứng phản vệ (tiêm bắp làm giảm phản ứng phản vệ). Chuyển hóa: tăng Insulin huyết, tăng Amylase huyết thanh (0,3%). 


Hiếm gặp 


Tiêu hóa: viêm tụy xuất huyết, hoại tử đảo Langerhans. 


Tác dụng khác: suy thận cấp, giảm albumin, xuất huyết não, tắc mạch máu não, ảo giác, viêm tuyến mang tai, tăng đường huyết, gây huyết khối nặng. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Chỉ được dùng asparaginase cho người bệnh ở bệnh viện, có sự theo dõi của thầy thuốc được đào tạo và có kinh nghiệm sử dụng các hóa trị liệu chữa ung thư, vì có thể gây ra các phản ứng nặng, kể cả phản ứng phản vệ và chết đột ngột. 


Thầy thuốc phải chuẩn bị sẵn để xử lý phản ứng phản vệ mỗi lần dùng thuốc. Đối với từng người bệnh, thầy thuốc đều phải cân nhắc cẩn thận về lợi ích do điều trị đạt được so với nguy cơ độc tính của thuốc. 


Rối loạn đông máu, có thể gây biến chứng nặng như xuất huyết não, nhồi máu não, xuất huyết phổi, nên cần theo dõi thường xuyên fibrinogen, plasminogen, antithrombin III, và protein C trong khi điều trị. Nếu thấy kết quả bất thường, cần ngừng dùng thuốc hoặc giảm liều. 


Tiêm asparaginase có thể gây các phản ứng nặng như suy giảm tủy xương, nên cần theo dõi chặt chẽ và thường xuyên các xét nghiệm máu và chức năng gan thận. Nếu thấy có bất thường cần có biện pháp thích hợp như giảm liều hoặc ngừng thuốc. 


Thường xuyên xét nghiệm amylase huyết thanh để phát hiện sớm viêm tụy. Nếu xảy ra viêm tụy phải ngừng thuốc và không được dùng lại. Cần theo dõi glucose huyết trong quá trình điều trị vì có thể xảy ra tăng glucose huyết. 


Phản ứng phản vệ có thể xảy ra ở bất kỳ liều nào, vì vậy cần có trang bị để hồi sức cấp cứu mỗi lần dùng thuốc và chăm sóc bệnh nhân trong vòng 1 giờ sau khi dùng thuốc. Thử nghiệm trong da và cách giải mẫn cảm không phải là các biện pháp hoàn toàn tin cậy có thể phòng ngừa được phản ứng phản vệ. 


Thuốc có thể gây kích ứng khi tiếp xúc với bột hoặc dung dịch thuốc, vì vậy phải thận trọng khi thao tác. Cần tránh hít phải bột hoặc hơi, tránh tiếp xúc với da hoặc niêm mạc, đặc biệt là niêm mạc mắt. Nếu lỡ tiếp xúc với thuốc, phải rửa bằng một lượng lớn nước trong ít nhất 15 phút. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng: Thuốc có thể được sử dụng theo đường tiêm bắp, truyền tĩnh mạch hoặc tiêm dưới da. 


Các chế phẩm thuốc tiêm của asparaginase cần được kiểm tra bằng mắt xem có bị vẩn đục hoặc bị biến màu trước khi dùng. Sau khi pha chế, dung dịch asparaginase phải trong suốt, không màu. Nếu dung dịch bị đục, hoặc có chất lạ thì phải bỏ. 


Để tiêm truyền tĩnh mạch: Pha asparaginase với nước cất tiêm vô khuẩn hoặc dung dịch tiêm Natri clorid 0,9%. Thể tích cần pha là 5 ml cho 1 lọ 10 000 đvqt. Khi pha chế, lắc bình thường không làm mất hoạt tính của enzym. Dung dịch này có thể tiêm tĩnh mạch trực tiếp trong vòng 8 giờ sau khi pha. Để truyền tĩnh mạch, pha dung dịch thuốc với dung dịch tiêm natri clorid 0,9% hoặc dung dịch tiêm glucose 5%. Các dung dịch này nên được truyền trong vòng 8 giờ và chỉ dùng nếu trong suốt. Sau khi pha với dung dịch natri clorid 0,9% hoặc nước pha tiêm, dung dịch thu được có pH xấp xỉ 7,4. Enzym có hoạt tính ở pH 6,5 - 8,0. 


Đôi khi có một số lượng nhỏ các tiểu phân giống như sợi gelatin xuất hiện khi để yên dung dịch. Cần lọc qua lọc 5 micromét trong khi dùng để loại bỏ các tiểu phân này mà vẫn không mất hiệu lực. Hiệu lực giảm đi nếu dùng lọc 0,2 micromét. 


Để tiêm bắp: Pha thuốc được thực hiện bằng cách thêm 2 ml dung dịch tiêm natri clorid 0,9% vào lọ 10 000 đvqt. Dung dịch đã pha chỉ nên dùng trong vòng 8 giờ và nếu dung dịch trong suốt. Thể tích tiêm mỗi vị trí không quá 2 ml. 


Liều dùng 


Liều lượng thuốc có thể được tính theo diện tích da của cơ thể hoặc theo cân nặng. Asparaginase thường được dùng cùng với các thuốc độc tế bào khác. Liều lượng khác nhau với asparaginase từ các nguồn gốc từ E. coli và E. chrysanthemi hoặc PEG-ASP. 



ASP E. coli (Asparaginase nguồn gốc từ E. coli): 



Giai đoạn điều trị ban đầu: 


Tiêm bắp: 6 000 đvqt/m2/lần x 3 lần/tuần, trong 4 tuần hoặc 12 liều 6 000 IU/m2/ngày (từ ngày 17 đến ngày 28 trong 4 tuần của giai đoạn điều trị ban đầu). 


Tiêm truyền tĩnh mạch: 6 000 IU/m2/lần × 3 lần/tuần, trong 4 tuần.



Tiêm dưới da: 6 liều 6 000 đvqt/m2/ngày (ngày 5, 8, 11, 15, 18, và 22 trong 4 tuần của giai đoạn điều trị ban đầu). 


Giai đoạn điều trị tăng cường (củng cố): 


Tiêm bắp: 6 liều 12 000 đvqt/m2/ngày (ngày 2, 4, 7, 9, 11, và 14) hàng tháng. 


Tiêm dưới da: 4 liều 6 000 đvqt/m2/ngày (ngày 15, 18, 22, và 25) trong 2 chu kỳ 4 tuần của giai đoạn đầu điều trị củng cố. 


Liều cho đơn trị liệu (hiếm dùng): Tiêm truyền tĩnh mạch 200 đvqt/kg/ngày × 28 ngày. 



Liều thử (test): Được khuyến cáo làm trước liều đầu tiên hoặc trước ngày dùng lại thuốc sau một thời gian nghỉ. Dùng 0,1 ml của 20 đvqt/ml (2 đvqt) pha loãng tiêm trong da, theo dõi bệnh nhân trong vòng ít nhất là 1 giờ. 


Một số cách khác hay được dùng phối hợp trong công thức đa hóa trị:



Liều cao tiêm bắp: 25 000 đvqt/m2/liều × 1 lần/tuần × 9 liều. 


Tiêm tĩnh mạch: 6 000 đvqt/m2/lần x 3 lần/tuần × 6 đến 9 liều hoặc 1.000 đvqt/kg/ngày × 10 ngày hoặc 200 đvqt/kg/ngày × 28 ngày



Lưu ý: Asparaginase cũng được dùng trong các phác đồ phối hợp khác. Nhưng cần nhớ là khi tiêm tĩnh mạch đồng thời hoặc ngay trước đợt dùng vincristin và prednisolon sẽ làm tăng độc tính. Thầy thuốc dùng một phác đồ nào cần biết rõ về lợi ích và nguy cơ của phác đồ đó. Số liệu lâm sàng còn chưa đủ để khuyến cáo dùng các phác đồ phối hợp cho người lớn, nhưng rõ ràng là độc tính khi dùng asparaginase ở người lớn cao hơn ở bệnh nhi. 


Chỉ nên dùng asparaginase đơn độc trong những tình huống đặc biệt, khi phác đồ phối hợp không thích hợp do độc tính, do các yếu tố có liên quan đến người bệnh, hoặc trong các trường hợp bệnh trơ với thuốc khác. 


Khi dùng asparaginase đơn độc cho người lớn và trẻ em, liều khuyến cáo là 200 đvqt/kg/ngày tiêm tĩnh mạch trong 28 ngày. Nhưng cũng có thể dùng asparaginase đơn độc theo những phác đồ khác. Các thầy thuốc dùng phác đồ nào đều phải nắm vững lợi ích và nguy cơ của phác đồ đó. 


Người bệnh đã dùng 1 đợt asparaginase, nếu điều trị lại, nguy cơ về các phản ứng quá mẫn thường tăng lên. Vì vậy, chỉ nên cho dùng lại khi thấy lợi ích lớn hơn so với nguy cơ. 


Cách giải mẫn cảm: 


Giải mẫn cảm là cách điều trị để không gây ra mẫn cảm được tiến hành ở những người có phản ứng với asparaginase ở liều đầu tiên và người điều trị lại. Phương pháp tiến hành là cho liều asparaginase tăng dần với điều kiện có chuẩn bị đầy đủ để xử trí các phản ứng dị ứng cấp tính nếu xảy ra. 


Có thể cho như sau: Bắt đầu dùng một liều 1 đvqt tiêm tĩnh mạch, sau đó cứ 10 phút lại tiêm 1 liều gấp đôi (nếu không có phản ứng xảy ra) cho đến khi đạt tổng liều bằng liều cần dùng cho ngày hôm đó.



ASP E.chrysanthemi (Asparaginase nguồn gốc từ E. chrysanthemi): Do có nửa đời thải trừ ngắn hơn nửa đời thải trừ của ASP E. coli nên có liều dùng cao hơn. Một số ví dụ về liều dùng như sau: 



Giai đoạn điều trị ban đầu: Tiêm bắp hoặc tiêm truyền tĩnh mạch: 25 000 đvqt/m2/lần x 3 lần/tuần, trong 2 tuần. 


Giai đoạn điều trị củng cố: Tiêm dưới da 10 000 đvqt/m2/ngày vào ngày 1, 3, và 5 của tuần thứ 4 và ngày 1 của tuần thứ 5 (kết hợp với prednisolon, vincristin, mercaptopurin, methotrexat); hoặc 10 000 đvqt/m2/lần x 3 lần/tuần (bắt đầu từ tuần thứ 4) trong 4 tuần (kết hợp với prednisolon, vincristin, daunorubicin). 


PEG-ASP (Asparaginase pegyl hóa)



Tiêm bắp hoặc tiêm truyền tĩnh mạch: 2 500 đvqt/m2/lần, các lần cách nhau tối thiểu 14 ngày. 


Tương tác thuốc 


Vincristin, prednisolon: Dùng asparaginase tiêm tĩnh mạch đồng thời hoặc trước đợt điều trị vincristin và prednisolon có thể làm tăng độc tính. 


Methotrexat: Asparaginase có thể làm giảm hoặc làm mất tác dụng của methotrexat trên các tế bào ác tính. Sự mất tác dụng của methotrexat còn kéo dài chừng nào asparagin vẫn bị thủy phân do asparaginase, vì tác dụng của methotrexat cần phải có asparagin để sao chép tế bào. 


Vincristin: Asparaginase làm giảm độ thanh thải của vincristin.



Thử nghiệm chức năng tuyến giáp: Asparaginase ảnh hưởng đến kết quả thử nghiệm chức năng tuyến giáp vì thuốc làm giảm nhanh và rõ nồng độ globulin liên kết với thyroxin trong huyết thanh trong vòng 2 ngày sau liều dùng đầu tiên.



Nồng độ này trở lại trị số trước khi điều trị trong 4 tuần sau liều asparaginase cuối cùng. Asparaginase có thể làm tăng tác dụng của natalizumab, vắc xin virus sống. 


Asparaginase có thể làm giảm tác dụng của vắc xin virus chết. 


Các thuốc sau có thể làm tăng tác dụng/độc tính của asparaginase: trastuzumab, prednisolon. 


Echinacea có thể làm giảm tác dụng của asparaginase. 


Tương kỵ 


Asparaginase tương kỵ với cao su, nếu tiếp xúc với cao su, thuốc bị biến tính. 


Không được trộn dung dịch asparaginase với thuốc khác.



Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Các triệu chứng sốc có thể xảy ra (thậm chí với liều thường dùng). Nếu có các triệu chứng như ý thức lơ mơ, co giật, hạ huyết áp, rét run, sốt hoặc nôn, cần ngừng thuốc ngay và có biện pháp xử trí thích hợp. 


Xử trí: Không có thuốc giải độc. Nếu có phản ứng phản vệ cần dùng ngay epinephrin, oxygen và tiêm tĩnh mạch corticosteroid. Có thể sử dụng insulin để điều trị tăng glucose huyết.


Cập nhật lần cuối: 2018.


ASPIRIN



(Acid acetylsalicylic)



Tên chung quốc tế: Acetylsalicylic acid. 


Mã ATC: A01AD05, B01AC06, N02BA01. 


Loại thuốc: Thuốc chống viêm không steroid; thuốc ức chế kết tập tiểu cầu; thuốc giảm đau salicylat; thuốc hạ sốt. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén: 75 mg, 81 mg, 300 mg, 325 mg, 500 mg, 650 mg. 


Viên nhai: 81 mg. 


Viên nén giải phóng chậm (bao tan trong ruột): 81 mg, 100 mg, 162 mg, 325 mg, 500 mg, 650 mg, 975 mg. 


Viên nén giải phóng kéo dài: 800 mg.



Viên nén (có đệm): 81 mg, 325 mg, 500 mg. 


Viên nén bao phim: 81 mg, 325 mg, 500 mg. 


Viên nén phân tán (pha thành dung dịch): 75 mg, 300 mg, 325 mg, 500 mg. 


Viên nang giải phóng kéo dài: 162,5 mg. 


Viên đạn: 60 mg, 120 mg, 200 mg, 300 mg, 600 mg. 


Bột pha dung dịch uống: 100 mg. 


Dược lực học 


Aspirin (acid acetylsalicylic) có tác dụng chống viêm, giảm đau và hạ sốt. Nói chung, cơ chế tác dụng của aspirin cũng tương tự như các thuốc chống viêm không steroid khác. Thuốc ức chế enzym cyclooxygenase (COX), dẫn đến ức chế tổng hợp prostaglandin, thromboxan và các sản phẩm khác như prostacyclin của cyclooxygenase. Cơ chế ức chế enzym COX của aspirin khác biệt hẳn so với các thuốc chống viêm không steroid khác. Aspirin gắn cộng trị với cả hai loại COX dẫn đến ức chế không đảo ngược hoạt tính của enzym này, do đó thời gian tác dụng của aspirin liên quan đến tốc độ vòng chuyển hóa của cyclooxygenase. Còn với các thuốc chống viêm không steroid khác, do chỉ ức chế cạnh tranh tại vị trí tác dụng của COX, thời gian tác dụng sẽ liên quan trực tiếp đến thời gian thuốc tồn tại trong cơ thể. 


Aspirin còn có tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu. Cơ chế do ức chế COX của tiểu cầu dẫn đến ức chế tổng hợp thromboxan A, là chất gây kết tập tiểu cầu. Tiểu cầu là tế bào không có nhân, không có khả năng tổng hợp COX mới, do đó không giống như các thuốc chống viêm không steroid khác, aspirin ức chế không thuận nghịch kết tập tiểu cầu, tác dụng này kéo dài suốt đời sống của tiểu cầu (8 - 11 ngày). Tác dụng ức chế thromboxan A2 xảy ra nhanh và không liên quan đến nồng độ aspirin trong huyết thanh có thể vì COX trong tiểu cầu đã bị bất hoạt trước khi vào tuần hoàn toàn thân. Tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu có tính chất tích lũy khi sử dụng các liều lặp lại. Liều aspirin 20 - 50 mg/ngày ức chế gần như hoàn toàn sự tổng hợp thromboxan của tiểu cầu trong vài ngày. Liều cao 150 - 300 mg có thể cho tác dụng ức chế tối đa gần như ngay tức thì. 


Aspirin còn ức chế sản sinh prostaglandin ở thận. Sự sản sinh prostaglandin ở thận ít quan trọng về mặt sinh lý với người bệnh có thận bình thường, nhưng có vai trò rất quan trọng trong duy trì lưu thông máu qua thận ở người suy thận mạn tính, suy tim, suy gan, hoặc có rối loạn về thể tích huyết tương. Ở những người bệnh này, tác dụng ức chế tổng hợp prostaglandin ở thận của aspirin có thể dẫn đến suy thận cấp tính, giữ nước và suy tim cấp tính. 


Dược động học 


Khi uống, aspirin được hấp thu nhanh từ đường tiêu hóa. Một phần aspirin được thủy phân thành salicylat trong thành ruột. Sau khi vào tuần hoàn, phần aspirin còn lại cũng nhanh chóng chuyển thành salicylat, tuy nhiên trong 20 phút đầu sau khi uống, aspirin vẫn giữ nguyên dạng trong huyết tương. Cả aspirin và salicylat đều có hoạt tính nhưng chỉ aspirin có tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu. Aspirin gắn protein huyết tương với tỷ lệ từ 80 - 90% và được phân bố rộng, với thể tích phân bố ở người lớn là 170 ml/kg. Khi nồng độ thuốc trong huyết tương tăng, có hiện tượng bão hòa vị trí gắn protein huyết tương và tăng thể tích phân bố. Salicylat cũng gắn nhiều với protein huyết tương và phân bố rộng trong cơ thể, vào được trong sữa mẹ và qua được hàng rào nhau thai. 


Salicylat được thanh thải chủ yếu ở gan, với các chất chuyển hóa là acid salicyluric, salicyl phenolic glucuronid, salicylic acyl glucuronid, acid gentisuric. Các chất chuyển hóa chính là acid salicyluric và salicyl phenolic glucuronid dễ bị bão hòa và dược động theo phương trình Michaelis Menten, các chất chuyển hóa còn lại theo động học bậc 1, dẫn đến kết quả tại trạng thái cân bằng, nồng độ salicylat trong huyết tương tăng không tuyến tính với liều. Sau liều 325 mg aspirin, thải trừ tuân theo động học bậc 1 và nửa đời của salicylat trong huyết tương là khoảng 2 - 3 giờ; với liều cao aspirin, nửa đời có thể tăng đến 15 - 30 giờ. Salicylat cũng được thải trừ dưới dạng không thay đổi qua nước tiểu, lượng thải trừ tăng theo liều dùng và phụ thuộc pH nước tiểu; khoảng 30% liều dùng thải trừ qua nước tiểu kiềm hóa so với chỉ 2% thải trừ qua nước tiểu acid hóa. Thải trừ qua thận liên quan đến các quá trình lọc cầu thận, thải trừ tích cực qua ống thận và tái hấp thu thụ động qua ống thận. Salicylat có thể được thải qua thẩm tách máu. 


Chỉ định 


Nhờ tác dụng chống kết tập tiểu cầu, aspirin được sử dụng trong một số bệnh lý tim mạch như đau thắt ngực, nhồi máu cơ tim và dự phòng biến chứng tim mạch ở các bệnh nhân có nguy cơ tim mạch cao. Thuốc cũng được sử dụng trong điều trị và dự phòng một số bệnh lý mạch não như đột quỵ. 


Giảm đau nhẹ và vừa, giảm sốt. Vì có tỷ lệ cao về ADR ở đường tiêu hóa, nên aspirin hay được thay thế bằng Paracetamol, dung nạp tốt hơn. 


Điều trị hội chứng Kawasaki vì có tác dụng chống viêm, hạ sốt và chống huyết khối. 


Chống viêm cấp và mạn như viêm khớp dạng thấp, viêm khớp dạng thấp thiếu niên, thoái hóa khớp và viêm cột sống dính khớp.



Chống chỉ định 


Do nguy cơ dị ứng chéo, không dùng aspirin cho người đã có triệu chứng hen, viêm mũi, phù mạch hoặc mày đay khi dùng aspirin hoặc NSAID khác trước đây. 


Trẻ em và thiếu niên nhiễm virus có hoặc không có kèm sốt. 



Người có bệnh ưa chảy máu hoặc rối loạn chảy máu, giảm tiểu cầu, loét dạ dày hoặc tá tràng đang hoạt động, suy tim vừa và nặng, suy gan nặng, suy thận nặng (tốc độ lọc cầu thận dưới 10 ml/phút) và xơ gan. 


Người bị bệnh gút (liều thấp cũng làm tăng nồng độ urat). 


Phụ nữ mang thai trong 3 tháng cuối của thai kỳ. 


Thận trọng 


Aspirin nên sử dụng rất thận trọng với người hay có triệu chứng đầy bụng hoặc có tiền sử loét niêm mạc dạ dày. 


Người có tiền sử bệnh hen hoặc rối loạn dị ứng. 


Người bệnh suy gan, suy thận, người bệnh mất nước hoặc tăng huyết áp chưa kiểm soát được. 


Liều cao có thể gây thiếu máu tan huyết cấp tính ở bệnh nhân thiếu hụt G6PD. 


Aspirin có thể ảnh hưởng đến việc kiểm soát Insulin và glucagon trong đái tháo đường. 


Ở trẻ em, khi dùng aspirin đã gây ra một số trường hợp hội chứng Reye, vì vậy cần hạn chế hoàn toàn chỉ định aspirin cho trẻ em dưới 16 tuổi chỉ trừ một số trường hợp đặc biệt như bệnh Kawasaki, viêm khớp dạng thấp thiếu niên, bệnh Still. 


Nên tránh sử dụng aspirin kéo dài ở người cao tuổi bởi có nguy cơ gây chảy máu dạ dày. 


Nên ngừng sử dụng aspirin vài ngày trước khi tiến hành phẫu thuật. Aspirin và các salicylat có thể ảnh hưởng đến các test chức năng tuyến giáp. 


Thời kỳ mang thai 


Aspirin ức chế cyclooxygenase và sự sản sinh prostaglandin, điều này quan trọng với sự đóng ống động mạch. Aspirin còn ức chế co bóp tử cung, do đó gây trì hoãn chuyển dạ. Tác dụng ức chế sản sinh prostaglandin có thể dẫn đến đóng sớm ống động mạch trong tử cung, với nguy cơ nghiêm trọng tăng huyết áp động mạch phổi và suy hô hấp sơ sinh. Nguy cơ chảy máu tăng lên ở cả mẹ và thai nhi, vì aspirin ức chế kết tập tiểu cầu ở mẹ và thai nhi. Do đó, không được dùng aspirin trong 3 tháng cuối cùng của thời kỳ mang thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Một lượng nhỏ aspirin có thể được phân bố vào trong sữa mẹ. Tỷ lệ nồng độ thuốc trong sữa so với huyết tương khoảng từ 0,03 - 0,3 đã được báo cáo. Nồng độ đỉnh trong sữa mẹ đã được báo cáo đạt được sau 9 giờ khi uống 1 liều. Nhiễm toan chuyển hóa đã được báo cáo ở một trẻ nhỏ sau khi người mẹ dùng aspirin liều 3,9 g/ ngày. Tổ chức Y tế thế giới đã cân nhắc liều dùng ngắt quãng của aspirin cho người mẹ đang cho con bú, nhưng tránh điều trị dài ngày và phải kiểm soát ADR ở trẻ nhỏ. Theo BNF và một số tài liệu khác, tránh dùng aspirin cho phụ nữ đang cho con bú do nguy cơ gây ra hội chứng Reye. Người mẹ sử dụng liều cao thường xuyên có thể làm giảm chức năng tiểu cầu và gây giảm prothrombin huyết ở trẻ nhỏ bú mẹ nếu dự trữ vitamin K ở trẻ thấp. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


ADR phổ biến nhất liên quan đến hệ tiêu hóa, thần kinh và chảy máu. 


Tần số ADR phụ thuộc vào liều. Có tới 5% tổng số người được điều trị có ADR. Thường gặp nhất là triệu chứng tiêu hóa (4%) và ở liều cao (trên 3 g/ngày), tỷ lệ người có ADR là trên 50% tổng số người được điều trị. 


Thường gặp 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, khó tiêu, khó chịu ở thượng vị, ợ nóng, đau dạ dày, loét dạ dày - ruột. 


Da: ban, mày đay. 


Huyết học: thiếu máu tan huyết. 


Thần kinh - cơ - xương: yếu cơ, mệt mỏi. 



Hô hấp: khó thở. 


Khác: sốc phản vệ. 


Ít gặp 


TKTW: mất ngủ, bồn chồn, cáu gắt. 


Nội tiết và chuyển hóa: thiếu sắt. 


Huyết học: chảy máu ẩn, thời gian chảy máu kéo dài, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, thiếu máu. 


Gan: độc hại gan. 


Thận: suy thận. 


Hô hấp: co thắt phế quản. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


ADR trên hệ TKTW có thể hồi phục hoàn toàn trong vòng 2 - 3 ngày sau khi ngừng thuốc. Nếu có các triệu chứng chóng mặt, ù tai, giảm thính lực hoặc thương tổn gan, phải ngừng thuốc. Ở người cao tuổi, nên điều trị với liều aspirin thấp nhất có hiệu lực và trong thời gian ngắn nhất có thể được. Điều trị sốc phản vệ do aspirin với liệu pháp giống như khi điều trị các phản ứng phản vệ cấp tính. Adrenalin là thuốc chọn lọc và thường kiểm soát dễ dàng chứng phù mạch và mày đay. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng: Aspirin thường dùng đường uống, kích ứng đường tiêu hóa có thể giảm nếu uống sau bữa ăn. Trong một số trường hợp có thể dùng viên đạn đặt trực tràng. 


Liều lượng 


Người lớn 


Ức chế kết tập tiểu cầu: Trong trường hợp dự phòng dài hạn biến chứng tim mạch trên bệnh nhân nguy cơ cao, dùng liều 75 - 150 mg/ngày. Trong trường hợp cấp tính, như nhồi máu cơ tim, nhồi máu não, cơn đau thắt ngực không ổn định, cần sử dụng ngay trong phác đồ trị liệu ban đầu, dùng liều nạp 150 - 300 mg.



Giảm đau/giảm sốt: Uống 300 - 900 mg, lặp lại sau mỗi 4 - 6 giờ nếu cần, tối đa là 4 g/ngày. Thuốc đạn: 450 - 900 mg, lặp lại sau mỗi 4 giờ nếu cần, tối đa 3,6 g/ngày. 


Chống viêm (viêm khớp dạng thấp, thoái hóa khớp): Trong trường hợp viêm cấp có thể dùng liều 4 - 8 g/ngày, chia làm nhiều liều nhỏ. Nồng độ salicylat trong huyết tương tối ưu để chống viêm là 150 - 300 microgam/ml, tuy nhiên ngay từ mức nồng độ này, đã có bệnh nhân gặp biểu hiện của độc tính như ù tai. Trong trường hợp mạn tính, liều đến 5,4 g/ngày, chia làm nhiều liều nhỏ, cần thiết có thể sử dụng liều cao hơn. Liều dùng nên được hiệu chỉnh theo đáp ứng, sự dung nạp của bệnh nhân và nồng độ salicylat huyết thanh. 


Trẻ em 


Chỉ định rất hạn chế vì nguy cơ hội chứng Reye. 


Bệnh Kawasaki


Trong thực tế dùng phác đồ chống viêm đến khi hết sốt, sau đó thay bằng phác đồ chống huyết khối. 


Trong giai đoạn đầu có sốt: Theo phác đồ của Anh, liều ban đầu 30 - 50 mg/kg/ngày, chia làm 4 lần đối với trẻ trên 1 tháng, và 32 mg kg/ngày, chia làm 4 lần đối với trẻ sơ sinh, điều trị trong 14 ngày hoặc cho tới khi hết sốt. Theo phác đồ của Mỹ liều cao hơn, uống liều 80 - 100 mg/kg/ngày, chia làm 4 lần, trong 14 ngày hoặc sau khi hết sốt 48 giờ. 


Trong giai đoạn điều trị duy trì: Uống 2 - 5 mg/kg/ngày, uống 1 lần (trẻ sơ sinh: 5 mg/kg/ngày). Nếu không có bất thường ở động mạch vành thì thường phải tiếp tục điều trị tối thiểu 6 - 8 tuần. Nếu có bất thường tại động mạch vành, phải tiếp tục điều trị ít nhất 1 năm, kể cả khi bất thường đó đã thoái lui. Nếu bất thường tồn tại dai dẳng, thì phải điều trị lâu hơn nữa.


Chống viêm khớp dạng thấp thiếu niên: Trẻ cân nặng dưới 25 kg uống liều ban đầu 60 - 130 mg/kg/ngày, chia làm nhiều liều nhỏ (5 - 6 lần); trẻ nặng hơn có thể bắt đầu bằng liều 2,4 - 3,6 g/ngày. Liều duy trì thường dùng là 80 - 100 mg/kg/ngày, một số trẻ có thể cần đến liều 130 mg/kg/ngày. Tuy nhiên, do nguy cơ độc tính, trẻ cân nặng trên 25 kg không nên dùng liều quá 100 mg/kg/ngày. Liều dùng dựa trên diện tích bề mặt cơ thể nhìn chung không nên vượt quá 3 g/m2. Liều dùng nên được hiệu chỉnh theo đáp ứng, sự dung nạp của bệnh nhân và nồng độ salicylat huyết thanh.


Tương tác thuốc


Tránh dùng đồng thời với 1 trong các thuốc: Dexketoprofen, floctafenin, vắc xin cúm (sống/bất hoạt), ketorolac (xịt mũi), ketorolac (dùng toàn thân), omacetaxin, sulfinpyrazon, urokinase. Nói chung nồng độ salicylat trong huyết tương ít bị ảnh hưởng bởi các thuốc khác, nhưng việc dùng đồng thời với aspirin làm giảm nồng độ của indomethacin, naproxen và fenoprofen. Tương tác của aspirin với warfarin làm tăng nguy cơ chảy máu, với methotrexat, thuốc hạ glucose huyết sulphonylurê, phenytoin, acid valproic làm tăng nồng độ thuốc này trong huyết thanh và tăng độc tính. Tương tác khác của aspirin gồm sự đối kháng với natri niệu do spironolacton và sự phong bế vận chuyển tích cực của penicilin từ dịch não - tủy vào máu. Aspirin làm giảm tác dụng các thuốc ảnh hưởng đến acid uric niệu như probenecid.


Tương kỵ


Trong dung dịch nước hoặc nước - ethanol, aspirin thủy phân thành acid salicylic và acetic, tốc độ thủy phân tăng lên ở nhiệt độ cao và phụ thuộc vào pH.


Quá liều và xử trí


Triệu chứng: ù tai, điếc, giãn mạch, đổ mồ hôi. Trường hợp nhiễm độc nặng có thể hôn mê (ít xảy ra).


Xử trí: Cần phải điều trị tại bệnh viện, nơi có thể đo được nồng độ salicylat, pH và điện giải trong huyết thanh.


Làm sạch dạ dày bằng cách gây nôn (chú ý cẩn thận để không hít vào) hoặc rửa dạ dày, cho uống than hoạt. Theo dõi và nâng đỡ các chức năng cần thiết cho sự sống. Điều trị sốt cao; truyền dịch, chất điện giải, hiệu chỉnh mất cân bằng acid - base; điều trị chứng tích ceton; giữ nồng độ glucose huyết thích hợp.


Theo dõi nồng độ salicylat huyết thanh cho tới khi thấy rõ nồng độ đang giảm tới mức không độc. Khi đã uống một liều lớn dạng thuốc giải phóng nhanh, nồng độ salicylat 500 mg/lít, 2 giờ sau khi uống cho thấy ngộ độc nghiêm trọng, nồng độ salicylat trên 800 mg/lít, 2 giờ sau khi uống cho thấy có thể gây chết. Ngoài ra, cần theo dõi trong thời gian dài nếu uống quá liều mức độ lớn, vì sự hấp thu có thể kéo dài; nếu xét nghiệm thực hiện từ khi uống đến trước 6 giờ không cho thấy nồng độ độc salicylat, cần làm xét nghiệm nhắc lại.


Gây bài niệu bằng kiềm hóa nước tiểu để tăng thải trừ salicylat. Tuy vậy, không nên dùng bicarbonat uống, vì có thể làm tăng hấp thu salicylat. Có thể cho truyền natri carbonat (nhưng phải điều chỉnh nồng độ kali huyết thanh về khoảng thích hợp trước khi truyền natri carbonat). Nếu dùng acetazolamid, cần xem xét kỹ tăng nguy cơ nhiễm acid chuyển hóa nghiêm trọng và ngộ độc salicylat (gây nên do tăng thâm nhập salicylat vào não vì nhiễm acid chuyển hóa). pH nước tiểu tối ưu là 7,5 - 8,5.


Thực hiện truyền thay máu, thẩm tách máu, thẩm tách màng bụng, nếu cần khi quá liều nghiêm trọng (cân nhắc khi nồng độ salicylat huyết thanh trên 700 mg/lít hoặc xuất hiện nhiễm acid chuyển hóa nặng).


Theo dõi phù phổi và co giật và thực hiện liệu pháp thích hợp nếu cần. Truyền máu hoặc dùng vitamin K nếu cần để điều trị chảy máu.



Cập nhật lần cuối: 2016.


ATAPULGIT


Tên chung quốc tế: Attapulgite.


Mã ATC: A07BC04.


Loại thuốc: Chất hấp phụ chống ỉa chảy.


Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nén: 600 mg, 630 mg, 750 mg.


Gói bột 3 g atapulgit hoạt hóa.


Hỗn dịch uống: 600 mg trong 15 ml, 750 mg trong 15 ml.


Dược lực học


Atapulgit là hydrat nhôm magnesi silicat thiên nhiên, thành phần chủ yếu của một loại đất sét vô cơ có thành phần và lý tính tương tự như kaolin.


Atapulgit hoạt hóa (chứa trong hầu hết các chế phẩm có trên thị trường) là atapulgit được xử lý kỹ bằng nhiệt để tăng khả năng hấp phụ.


Atapulgit hoạt hóa được dùng làm chất hấp phụ trong ỉa chảy, có tác dụng bao phủ mạnh, bảo vệ niêm mạc ruột bằng cách trải thành một màng đồng đều trên khắp bề mặt niêm mạc. Atapulgit được giả định là hấp phụ nhiều vi khuẩn, độc tố và làm giảm mất nước. Nhưng Tổ chức Y tế thế giới cho rằng những phát hiện này không có ý nghĩa rõ về mặt lâm sàng. Mặc dù atapulgit có thể làm thay đổi độ đặc và vẻ ngoài của phân, nhưng không có bằng chứng xác thực là thuốc này ngăn chặn được sự mất nước và điện giải trong ỉa chảy cấp.


Atapulgit không cản quang nên không cần ngừng điều trị khi làm các thủ thuật X-quang ở bụng. Thuốc không làm phân biến màu.



Dược động học


Atapulgit không hấp thu vào tuần hoàn. Thuốc được đào thải theo phân.


Chỉ định


Điều trị triệu chứng các bệnh đại tràng không đặc hiệu cấp và mạn tính có ỉa chảy, đặc biệt ỉa chảy kèm trướng bụng.


Hội chứng đại tràng kích thích.


Có thể thụt để điều trị hỗ trợ trong viêm loét đại tràng.


Chống chỉ định


Quá mẫn với atapulgit.


Không được dùng trong điều trị ỉa chảy cấp ở trẻ em (nếu chưa được bồi phụ nước và điện giải đầy đủ).


Bệnh gây hẹp, tắc đường tiêu hóa.


Thận trọng


Tính chất hấp phụ của atapulgit làm ảnh hưởng đến sự hấp thu của một số thuốc ở đường ruột, ví dụ: tetracyclin.


Không dùng quá 2 ngày, hoặc khi ỉa chảy kèm sốt, ỉa chảy phân có máu và chất nhầy, sốt cao. Nếu sau khi sử dụng quá 2 ngày vẫn ỉa chảy, cần hỏi ý kiến bác sĩ điều trị.


Khi dùng cho trẻ bị ỉa chảy kèm theo mất nước, trước tiên cần bồi phụ nước và điện giải bằng đường uống.


Không dùng cho trẻ em dưới 6 tuổi trừ trường hợp có sự theo dõi của bác sĩ, vì nguy cơ mất nước do ỉa chảy.


Dùng thận trọng ở người phình đại tràng vì nhu động đại tràng có thể bị thay đổi, gây u phân. Đối với người bệnh đái tháo đường cần quan tâm đến hàm lượng glucose trong 1 gói thuốc (2,7 g/gói).



Thời kỳ mang thai


Atapulgit thường được coi là an toàn.


Thời kỳ cho con bú


Atapulgit thường được coi là an toàn.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp


Táo bón.


Ít gặp


Nhôm được hấp thu vào cơ thể, gây thiếu hụt phospho, khi dùng thuốc kéo dài hoặc liều cao.


Liều lượng và cách dùng


Viên atapulgit và hỗn dịch atapulgit uống.


Liều thường dùng cho người lớn và thiếu niên:


Chống ỉa chảy: Uống 1,2 g đến 1,5 g mỗi lần đi phân lỏng; không vượt quá 9 g trong 24 giờ.


Liều thường dùng cho trẻ em:


Trẻ em dưới 6 tuổi: Không nên dùng trừ khi có chỉ dẫn của thầy thuốc.


Trẻ em từ 6 đến 12 tuổi: Uống 600 - 750 mg sau mỗi lần đi phân lỏng, không vượt quá 6 g trong 24 giờ.


Atapulgit gói (3g).


Người lớn: 2 - 3 gói mỗi ngày (thường vào trước bữa ăn).


Trẻ em trên 10 kg cân nặng: 2 gói mỗi ngày. Nên trộn khô thuốc với đường trước khi cho nước để có vị ngon.


Tương tác thuốc


Atapulgit gây cản trở hấp thu các thuốc khác. Nên uống cách nhau 2 - 3 giờ.


Quá liều và xử trí


Ngừng thuốc ngay và rửa dạ dày (nếu cấp). Chống táo bón.



Cập nhật lần cuối: 2018.



ATAZANAVIR


Tên chung quốc tế: Atazanavir sulphat.


Mã ATC: J05AE08.


Loại thuốc: Thuốc kháng retrovirus, nhóm ức chế protease.


Dạng thuốc và hàm lượng


Gói bột uống: 50 mg.


Viên nang: 150 mg, 200 mg, 300 mg.


Viên nén bao phim: Phối hợp 300 mg atazanavir và 150 mg cobicistat.


Dược lực học


Atazanavir ức chế sự nhân lên của virus HIV typ 1. Atazanavir là chất ức chế chọn lọc, cạnh tranh, có hồi phục của HIV protease, enzym đóng vai trò quan trọng trong quá trình tổng hợp protein lõi và các enzym thiết yếu khác của virus. Atazanavir ức chế HIV protease khiến virus không thể trưởng thành, nhân lên và lan tới các tế bào khác. Thuốc cũng có hoạt tính trên các HIV-2 protease. Atazanavir được bào chế theo dạng đơn độc hoặc dạng kết hợp với liều thấp ritonavir (gọi là ritonavir - boosted atazanavir hay atazanavir/ritonavir) hoặc liều thấp cobicistat (gọi là cobicistat - boosted atazanavir hay atazanavir/cobicistat). Ritonavir và cobicistat ức chế chuyển hóa của atazanavir, làm tăng nồng độ atazanavir trong huyết tương và tăng sinh khả dụng.


Kháng thuốc: Kháng thuốc xảy ra rất nhanh khi thuốc ức chế HIV-protease được dùng đơn độc. Các chủng HIV-1 giảm nhạy cảm với atazanavir có thể xuất hiện ngay trong quá trình điều trị. Do đó, atazanavir cần được dùng kết hợp với các thuốc kháng virus khác. Kháng chéo giữa các thuốc cùng nhóm ức chế HIV-protease có thể xảy ra ở các mức độ khác nhau.


Dược động học


Dược động học của atazanavir thay đổi tùy theo chế phẩm sử dụng.



Hấp thu: Atazanavir hấp thu nhanh qua đường uống.  Nồng độ huyết tương đạt đỉnh sau 2 - 2,5 giờ khi dùng ở dạng atazanavi đơn độc, 2,7 - 3 giờ sau khi dùng atazanavir/ritonavir và khoảng 3,5 giờ sau khi dùng atazanavir/cobicistat. 


Thức ăn làm tăng sinh khả dụng của atazanavir và giúp các thông số dược động học của atazanavir ổn định hơn. Tùy thuộc vào chế phẩm atazanavir sử dụng, việc dùng thuốc cùng với bữa ăn có thể làm tăng 30 - 70% sinh khả dụng và 40 - 57% nồng độ đỉnh của thuốc trong máu.


Phân bố: Atazanavir liên kết với protein huyết tương ở mức cao (86%), với cả α-1-acid glycoprotein (89%) và albumin (86%). Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương không phụ thuộc vào nồng độ huyết tương của thuốc.


Khi dùng đường uống, atazanavir phân bố với nồng độ thấp vào dịch não tủy, tinh dịch và máu cuống rốn. Khi phụ nữ mang thai dùng atazanavir/ritonavir, nồng độ atazanavir trong máu cuống rốn vào khoảng 12 - 19% nồng độ trong máu mẹ. Atazanavir phân bố vào sữa mẹ, nồng độ đạt khoảng 13% nồng độ trong huyết tương.



Chuyển hóa: Atazanavir chuyển hóa tại gan qua CYP3A4.


Thải trừ: Sau khi dùng atazanavir đơn độc, khoảng 79% liều dùng được thải qua phân và 13% thải qua nước tiểu ở dạng thuốc đã được chuyển hóa hoặc chưa chuyển hóa.


Ở trạng thái ổn định, nửa đời thải trừ trung bình của atazanavir đơn độc là 6,5 - 7,9 giờ, atazanavir/ritonavir là 8,6 - 18,1 giờ, atazanavir/ cobicistat là khoảng 7,5 giờ. Nửa đời thải trừ của atazanavir đơn độc ở bệnh nhân suy gan trung bình tới nặng có thể kéo dài tới 12,1 giờ.


Chỉ định


Atazanavir được sử dụng với các thuốc kháng retrovirus khác để điều trị và dự phòng phơi nhiễm với HIV typ 1.


Atazanavir dạng kết hợp với ritonavir hoặc cobicistat có thể sử dụng cho bệnh nhân HIV chưa từng hoặc đã từng được điều trị bằng các thuốc kháng virus khác. Atazanavir/ritonavir có thể sử dụng ở người lớn và trẻ em từ 3 tháng tuổi trở lên. Atazanavir/cobicistat hiện chỉ có bằng chứng về hiệu quả và an toàn khi dùng trên người lớn.


Atazanavir đơn độc, không kết hợp với ritonavir hoặc cobicistat không phải là lựa chọn ưu tiên do hiệu lực kém hơn so với dạng kết hợp. Atazanavir đơn độc có thể sử dụng cho bệnh nhân người lớn hoặc trẻ em trên 13 tuổi, không dung nạp atazanavir dạng kết hợp và chưa từng được điều trị HIV bằng các thuốc kháng virus khác. Atazanavir đơn độc không nên dùng ở bệnh nhân HIV đã từng thất bại với các phác đồ kháng virus khác.


Chống chỉ định


Tiền sử phản ứng quá mẫn với atazanavir (hội chứng Stevens-Johnson, hồng ban đa dạng, nhiễm độc da).


Không dùng đồng thời atazanavir với các thuốc thải trừ phụ thuộc chủ yếu vào hoạt tính của cytocrom P450 isozym (CYP3A) hoặc uridine diphosphateglucuronosyltransferase 1A1 (UGT1A1) hoặc những thuốc mà nồng độ cao trong máu có thể gây ra các phản ứng nghiêm trọng đe dọa tính mạng như: Alfuzosin, cisaprid, ergot alkaloids, indinavir, irinotecan, lovastatin, simvastatin, midazolam đường uống, sildenafil trong điều trị tăng áp lực động mạch phổi, triazolam.



Không dùng đồng thời với các thuốc cảm ứng mạnh CYP3A như rifampin, cỏ St. John.



Không dùng đồng thời atazanavir/cobicistat với colchicin, dronedaron, lurasidon hoặc ranolazin do có thể làm giảm tác dụng kháng virus của thuốc.



Thận trọng



Atazanavir có thể kéo dài khoảng QT làm tăng nguy cơ loạn nhịp tim, gây ra những bất thường trong dẫn truyền nhĩ thất, bao gồm kéo dài khoảng PR.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân có bất thường về nhịp tim (ví dụ: nghẽn nhĩ thất), cần theo dõi điện tâm đồ.



Thận trọng khi sử dụng atazanavir với các thuốc làm kéo dài khoảng PR như một số thuốc chẹn beta adrenergic, một số thuốc chẹn kênh calci, digoxin, verapamil, lopinavir/ritonavir.



Atazanavir/cobicistat làm giảm độ thanh thải creatinin mà không thực sự ảnh hưởng tới chức năng lọc của cầu thận, do đó cần phải thận trọng trước khi đánh giá chức năng thận của bệnh nhân hoặc hiệu chỉnh liều các thuốc khác dựa trên độ thanh thải creatinin.



Tình trạng giảm tiết acid dạ dày (ví dụ: sử dụng thuốc ức chế bơm proton) có thể làm giảm hấp thu atazanavir, làm giảm tác dụng của thuốc.



Nồng độ atazanavir có thể tăng trong 2 tháng đầu tiên sau khi sinh con, không cần thiết điều chỉnh liều cho phụ nữ sau sinh nhưng cần theo dõi các ADR của thuốc.



Thời kỳ mang thai



Một số nghiên cứu trên người và động vật cho thấy sử dụng atazanavir trong thời kỳ mang thai không làm tăng nguy cơ dị tật lớn ở thai nhi so với placebo. Atazanavir/ritonavir phối hợp với 2 thuốc điều trị HIV nhóm ức chế nucleoside reverse transcriptase (NRTIs) là phác đồ được ưu tiên sử dụng cho phụ nữ mang thai nhiễm HIV chưa từng điều trị bằng thuốc kháng virus trước đó. Atazanavir/cobicistat không phải là lựa chọn ưu tiên, chỉ nên sử dụng ở phụ nữ mang thai khi lợi ích vượt trội so với nguy cơ; cũng không được sử dụng atazanavir/cobicistat ở phụ nữ mang thai đang dùng kèm thuốc kháng histamin H2 và/hoặc tenofovir trong thai kỳ thứ hai và thứ ba. Không dùng atanazavir đơn độc (không có ritonavir hoặc cobicistat) cho phụ nữ mang thai hoặc trong giai đoạn hậu sản.



Atazanavir làm tăng bilirubin huyết ở thai nhi và trẻ sơ sinh, cần theo dõi chặt nồng độ bilirubin ở phụ nữ mang thai và trẻ trong những ngày đầu sau khi chào đời.



Cần hiệu chỉnh liều atazanavir khi sử dụng cho phụ nữ mang thai (xem phần Liều lượng và cách dùng).



Thời kỳ cho con bú



Atazanavir phân bố vào sữa mẹ ở nồng độ thấp. Không có số liệu về phân bố trong sữa mẹ của ritonavir và cobicistat. Do nguy cơ xảy ra ADR trên trẻ sơ sinh và nguy cơ lây nhiễm HIV qua sữa mẹ, phụ nữ nhiễm HIV không nên cho con bú.



Tác dụng không mong muốn



Thường gặp


Phản ứng chung: mệt mỏi, chóng mặt, đau cơ, đau đầu, mất ngủ, triệu chứng thần kinh ngoại biên, sốt.



Da liễu: nổi ban.



Tiêu hóa: tăng enzym gan, tăng bilirubin không liên hợp, có thể kèm với vàng mắt, vàng da; đau bụng, tiêu chảy, nôn, buồn nôn.



Tim mạch: nghẽn tim độ 1 không triệu chứng, phù ngoại vi.



Chuyển hóa: tăng cholesterol huyết tương, tăng amylase, tăng creatine phosphokinase, rối loạn đường huyết.



Hô hấp: ho, đau hầu họng, khò khè, ngạt mũi, viêm mũi (thường gặp ở trẻ em).



Huyết học: giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, giảm hemoglobin.



Khác: trầm cảm.



Ít gặp


Viêm gan, nhiễm toan acid lactic.


Hiếm gặp


Sỏi thận, sỏi mật, nghẽn tim độ 2, kéo dài khoảng QT.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ban ngoài da thường xuất hiện trong vòng 8 tuần đầu điều trị và tự biến mất trong 1 đến 2 tuần.



Tăng bilirubin liên hợp và các rối loạn chức năng gan khác thường phục hồi sau khi ngừng điều trị.



Ở bệnh nhân có nguy cơ về rối loạn nhịp tim, cần điều trị các yếu nguy cơ trước khi bắt đầu sử dụng atazanavir, có thể theo dõi điện tâm đồ nếu cần.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Atazanavir dùng đường uống, 1 lần/ngày cùng với thức ăn. Uống atazanavir ít nhất 2 giờ trước hoặc 1 giờ sau khi dùng các chế phẩm làm thay đổi pH dạ dày như thuốc chứa dung dịch đệm, antacid. Uống atazanavir/ritonavir cùng lúc hoặc ít nhất 10 tiếng sau khi uống thuốc kháng histamin H2; ít nhất 12 tiếng sau khi dùng thuốc ức chế bơm proton. Atazanavir không kết hợp với ritonavir nên được uống ít nhất 2 giờ trước hoặc 10 giờ sau khi uống kháng histamin H2.



Luôn luôn kết hợp atazanavir với các thuốc kháng virus khác để tránh kháng thuốc.



Chế độ liều atazanavir/ritonavir 300 mg/100 mg uống 1 lần/ngày tương đương với chế độ liều atazanavir/cobicistat 300 mg/150 mg về các thông số dược động học nhưng không nên thay đổi cho nhau do ritonavir và cobicistat khác nhau về cách dùng, ADR, thận trọng và tương tác thuốc.



Liều lượng



Người lớn:



Điều trị HIV ở bệnh nhân chưa từng sử dụng thuốc kháng virus: atazanavir/ritonavir 300 mg/100 mg: 1 lần/ngày hoặc atazanavir/cobicistat 300 mg/150 mg: 1 lần/ngày hoặc atazanavir 400 mg: 1 lần/ngày.



Điều trị HIV ở bệnh nhân đã từng dùng thuốc kháng virus trước đó: atazanavir/ritonavir 300 mg/100 mg: 1 lần/ngày hoặc atazanavir/cobicistat 300 mg/150 mg: 1 lần/ngày. Không sử dụng atazanavir đơn độc.



Dự phòng sau phơi nhiễm với HIV: atazanavir/ritonavir 300 mg/ 100 mg: 1 lần/ngày kết hợp với các thuốc kháng virus khác. Liệu trình dự phòng bắt đầu càng sớm càng tốt sau khi có phơi nhiễm và kéo dài tới 4 tuần, nếu dung nạp được.



Phụ nữ mang thai: Ở thai kỳ thứ 2 và thứ 3, tăng liều lên atazanavir/ritonavir 400 mg/100 mg 1 lần/ngày.



Trẻ em: Chỉ dùng atazanavir kết hợp với ritonavir.



15 - 20 kg: 150 - 200 mg atazanavir kết hợp với 100 mg ritonavir, 1 lần/ngày.



20 - 40 kg: atazanavir/ritonavir 200 mg/100 mg: 1 lần/ngày.



Trên 40 kg: atazanavir/ritonavir 300 mg/100 mg: 1 lần/ngày. Ở trẻ em trên 35 kg, có thể cân nhắc dùng liều 300 mg để tránh thiếu liều, đặc biệt ở trẻ có dùng kết hợp tenofovir.



Trẻ em trên 13 tuổi, cân nặng dưới 40 kg có thể dùng chế độ liều như người lớn.



Tương tác thuốc



Atazanavir chuyển hóa chủ yếu tại gan qua cytochrom P450, isoenzym 3A4. Thuốc ức chế CYP3A4, CYP2C8, UGT1A1 và P-glycoprotein. Thuốc thường được dùng kèm với ritonavir và cobicistat là các chất ức chế mạnh CYP3A4 để tăng sinh khả dụng. Do đó, dùng thuốc đồng thời với các thuốc chuyển hóa qua các isoenzym trên, cảm ứng hoặc ức chế CYP3A4 sẽ làm thay đổi nồng độ atazanavir trong máu, làm tăng độc tính hoặc mất tác dụng của thuốc, hoặc tăng độc tính của các thuốc dùng đồng thời. Tương tác thuốc của atazanavir/ritonavir và atazanavir/cobicistat có thể khác nhau. Luôn cần kiểm tra tương tác thuốc trước khi bắt đầu hoặc ngừng sử dụng bất cứ thuốc nào.



Thuốc phụ thuộc nhiều vào hoạt tính của các isoenzym nên không dùng chung atazanavir như thuốc loạn nhịp tim (amiodaron, quinidin, flecainid, propafenon), thuốc loạn thần (quetiapin, pimnozid), dẫn chất ergot (ergometrin, ergotamin), statin (simvastatin, lovastatin), kháng alpha 1 adrenergic (alfuzosin), thuốc an thần (triazolam, midazolam đường uống), sildenafil (liều điều trị tăng áp phổi), fluticason và salmeterol đường hít.



Thuốc làm giảm nồng độ của atazanavir như thuốc ức chế bơm proton (do hấp thu của atazanavir phụ thuộc pH), efavirenz và nevirapin, thuốc cảm ứng isoenzym CYP3A4 (rifampicin, cỏ St. John) không nên dùng cùng với atazanavir do làm giảm tác dụng của thuốc, tăng nguy cơ kháng thuốc.



Quá liều và cách xử trí



Triệu chứng: Ít có dữ liệu về quá liều atazanavir cấp tính. Liều đơn lên tới 1200 mg đã được sử dụng trên tình nguyện viên khỏe mạnh mà không có ADR đáng kể nào. Liều cao atazanavir có thể gây vàng da do tăng bilirubin không liên hợp hoặc có thể gây kéo dài khoảng PR trên điện tâm đồ.



Xử trí: Không có thuốc giải độc chọn lọc với atazanavir, cân nhắc điều trị hỗ trợ, kết hợp với theo dõi dấu hiệu sinh tồn, thể trạng người bệnh và điện tâm đồ. Nếu cần, có thể dùng biện pháp gây nôn hoặc rửa dạ dày để loại bỏ atazanavir chưa được hấp thu. Do thuốc liên kết nhiều với protein huyết tương và được chuyển hóa chủ yếu tại gan, lọc máu không có hiệu quả để loại bỏ thuốc.


Cập nhật lần cuối: 2018.



ATENOLOL



Tên chung quốc tế: Atenolol.



Mã ATC: C07AB03.



Loại thuốc: Thuốc ức chế thụ thể giao cảm chọn lọc beta1.


Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 25 mg, 50 mg, 100 mg.



Thuốc tiêm tĩnh mạch: 5 mg/10 ml.



Dạng phối hợp: Viên nén 50 mg atenolol và 12,5 mg clorthalidon; 50 mg atenolol và 25 mg clorthalidon; 100 mg atenolol và 25 mg clorthalidon; 50 mg atenolol và 5 mg amlodipin.



Dược lực học



Atenolol là thuốc chẹn chọn lọc thụ thể beta1-adrenergic, không có hoạt tính giao cảm nội tại và đặc tính ổn định màng tế bào. Cũng như các thuốc phong bế chọn lọc thụ thể beta1-adrenergic khác, liều thấp atenolol có tác dụng ức chế chọn lọc thụ thể beta1 - adrenergic trên tim mà ít tác dụng trên mạch và cơ trơn khí quản. Ở liều cao hơn (trên 100 mg/ngày), tác dụng chọn lọc này của atenolol sẽ giảm và thuốc sẽ phong bế cạnh tranh trên cả 2 thụ thể beta1 và beta2.



Bằng cách ức chế chọn lọc thụ thể beta1 trên tim, atenolol làm giảm cả tính điều nhịp lẫn tính co bóp của tế bào cơ tim. Tác dụng làm giảm tính điều nhịp ở nút xoang sẽ làm chậm nhịp xoang và tăng thời gian hồi phục. Liều cao, atenolol có thể gây ngừng xoang, đặc biệt trên những bệnh nhân có bệnh lý về nút xoang (như hội chứng nút xoang yếu). Atenolol cũng làm giảm dẫn truyền nút nhĩ thất. Với các tác dụng trên, thuốc làm giảm cung lượng tim và giảm tiêu thụ oxy cơ tim.



Dược động học



Atenolol hấp thu nhanh nhưng không hoàn toàn. Thuốc ít chuyển hóa bước một qua gan. Sinh khả dụng đường uống khoảng 50%. Nồng độ tối đa trong huyết tương đạt được trong vòng từ 2 - 4 giờ sau khi uống và trong vòng 5 phút sau khi tiêm tĩnh mạch.



Atenolol tan chủ yếu trong nước, rất ít qua hàng rào máu - não nên ít gây rối loạn giấc ngủ hơn các thuốc chẹn beta tan trong lipid khác. Thể tích phân bổ là 0,7 lít/kg. Xấp xỉ 6 - 16% atenolol liên kết với protein huyết tương.



Atenolol chỉ được chuyển hóa một lượng nhỏ ở gan; dưới 10% liều dùng được bài tiết là chất chuyển hóa. Khoảng 40 - 50% liều dùng được bài tiết qua thận dưới dạng không thay đổi. Nửa đời thải trừ của thuốc từ 6 - 7 giờ đối với người lớn có chức năng thận bình thường, có thể tới 16 - 27 giờ ở bệnh nhân có độ thanh thải creatinin 15 - 35 ml/phút/1,73m2 và tới hơn 27 giờ ở bệnh nhân có suy thận tiến triển. Nửa đời thải trừ của thuốc trong huyết tương không thay đổi trên bệnh nhân có suy giảm chức năng gan. Nửa đời của thuốc ở trẻ em ngắn hơn (khoảng 4,6 giờ) và người cao tuổi có nửa đời của thuốc dài hơn. Thuốc có thể được loại trừ ra khỏi máu bằng thẩm phân máu.



Chỉ định



Tăng huyết áp.



Đau thắt ngực ổn định.



Nhồi máu cơ tim: Quản lý giai đoạn cấp và dự phòng dài hạn.



Loạn nhịp tim.



Chống chỉ định



Chậm nhịp xoang, blốc nhĩ - thất độ II và độ III.



Sốc tim, suy tim mất bù trừ.



Bệnh u tế bào ưa crôm không được điều trị.



Hen phế quản nặng, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính nặng, hạ huyết áp, nhịp tim chậm đáng kể (< 50 nhịp/phút trước khởi đầu điều trị), toan chuyển hóa, đau thắt ngực Prinzmetal, bệnh mạch máu ngoại biên nặng, hội chứng suy nút xoang.



Sử dụng đồng thời với thuốc chẹn kênh calci đường tĩnh mạch (verapamil hoặc diltiazem) (ngoại trừ ở đơn vị hồi sức tích cực).



Phù phổi.



Thời kỳ mang thai.



Mẫn cảm với thuốc.



Thận trọng



Suy tim: Atenolol chống chỉ định đối với các trường hợp suy tim mất bù, song có thể dùng một cách thận trọng đối với suy tim còn bù. Các thuốc chẹn beta có thể ức chế sự giãn cơ trơn khí quản gây ra bởi các catecholamin nội sinh, vì thế không được dùng trong hen phế quản hay bệnh phổi tắc nghẽn. Tuy nhiên, do chọn chọn lọc trên beta1, nên atenolol được dùng thận trọng với những bệnh nhân co thắt khí phế quản không đáp ứng hoặc không dung nạp với thuốc hạ huyết áp khác.



Atenolol có thể làm tăng số lượng cơn và kéo dài cơn đau thắt ngực ở bệnh nhân đau thắt ngực Prinzmetal do tác dụng co động mạch vành qua trung gian receptor α-adrenergic. Atenolol là một thuốc chẹn beta1 chọn lọc, vì vậy có thể cân nhắc sử dụng mặc dù vẫn cần hết sức thận trọng.



Ngừng thuốc đột ngột có thể làm nặng thêm triệu chứng đau thắt ngực, thúc đẩy nhồi máu cơ tim và loạn nhịp thất trên những bệnh nhân có bệnh mạch vành hoặc làm nặng thêm hội chứng tuyến giáp trên những bệnh nhân nhiễm độc giáp. Vì vậy, khi đang dùng atenolol, không được ngừng thuốc đột ngột.



Những bệnh nhân có tiền sử sốc phản vệ với một số dị nguyên có thể tăng nguy cơ bị dị ứng với các dị nguyên này trong khi sử dụng các thuốc chẹn beta. Hơn nữa, sử dụng thuốc chẹn beta có thể làm tăng tần suất và mức độ sốc phản vệ. Những trường hợp này thường không đáp ứng hoặc đáp ứng nghịch thường với thuốc trị sốc phản vệ epinephrin. Khi đó, cần dùng glucagon hoặc ipratropium. Ipratropium cũng được sử dụng để điều trị co thắt khí quản trên những bệnh nhân điều trị bằng thuốc chẹn beta.



Thận trọng khi dùng đồng thời atenolol với thuốc gây mê do atenolol có thể gây giảm huyết áp mạnh, kéo dài và khó duy trì nhịp tim trong khi phẫu thuật. Tác dụng này có thể được đảo ngược bởi các thuốc chủ vận beta như dobutamin hoặc isoproterenol. Nếu có chỉ định ngừng atenolol, cần ngừng 2 ngày trước phẫu thuật. Nếu vẫn tiếp tục dùng atenolol trước và trong phẫu thuật và dùng thuốc mê làm giảm co cơ tim, cần theo dõi chặt chẽ dấu hiệu của suy tim, nếu xuất hiện các triệu chứng của cường phó giao cảm, cần cho atropin ngay lập tức.



Atenolol cần dùng thận trọng ở những bệnh nhân có hội chứng cường giáp vì có thể che lấp dấu hiệu nhịp tim nhanh do cường giáp. Atenolol cũng phải dùng thận trọng ở những bệnh nhân đái tháo đường do thuốc có thể che lấp dấu hiệu nhịp tim nhanh do hạ glucose huyết. Tuy nhiên, một số nghiên cứu lâm sàng cho rằng thuốc chẹn beta có thể làm giảm tỷ lệ tử vong và tai biến cho bệnh nhân đái tháo đường. Thuốc chẹn beta thường không che lấp dấu hiệu chóng mặt và đổ mồ hôi do hạ glucose huyết gây ra.



Mặc dù chống chỉ định sử dụng atenolol trên bệnh nhân rối loạn tuần hoàn động mạch ngoại vi nặng, thuốc có thể làm nặng thêm các rối loạn tuần hoàn động mạch ngoại vi mức độ ít nghiêm trọng hơn (hội chứng Raynaud, chứng đau cách hồi).



Atenolol cũng cần dùng thận trọng và phải giảm liều ở những bệnh nhân suy thận, đặc biệt khi Clcr < 35 ml/phút/1,73 m2. Dùng atenolol sau khi thẩm tách máu cần phải được giám sát chặt chẽ vì có nguy cơ làm giảm huyết áp.



Sử dụng thận trọng atenolol ở bệnh nhân cao tuổi, nên khởi đầu với liều thấp hơn.



Thời kỳ mang thai



Atenolol có thể qua được nhau thai và có thể gây hại cho thai nhi khi sử dụng trong thai kỳ. Chưa có nghiên cứu về ảnh hưởng của thuốc khi sử dụng trong 3 tháng đầu thai kỳ, vì vậy chưa thể loại trừ được nguy cơ. Dùng atenolol trong 3 tháng giữa thai kỳ có liên quan đến tình trạng thai nhỏ hơn so với tuổi thai. Atenolol đã được sử dụng hiệu quả trên một số lượng giới hạn phụ nữ mang thai, khi có sự giám sát chặt chẽ, trong điều trị tăng huyết áp ở 3 tháng cuối thai kỳ. Tuy nhiên sử dụng kéo dài trong điều trị tăng huyết áp mức độ nhẹ - trung bình trên phụ nữ mang thai có liên quan đến tình trạng chậm phát triển của thai nhi trong tử cung. Dùng thuốc chẹn beta cho phụ nữ sắp sinh có thể gây chậm nhịp tim, giảm glucose huyết ở trẻ sơ sinh.



Thời kỳ cho con bú



Atenolol bài tiết vào sữa mẹ với tỷ lệ gấp 1,5 - 6,8 lần so với nồng độ thuốc trong huyết tương người mẹ. Đã có những thông báo về ADR của thuốc đối với trẻ em bú mẹ khi người mẹ dùng atenolol, như chậm nhịp tim hoặc giảm glucose huyết có ý nghĩa lâm sàng. Nhà sản xuất khuyến cáo cần sử dụng thận trọng atenolol trên phụ nữ cho con bú. Trẻ đẻ non, hoặc trẻ suy thận có thể dễ mắc các ADR hơn. Nếu cần dùng atenolol trong thời kỳ cho con bú, cần theo dõi chặt chẽ các ADR toàn thân của thuốc trên trẻ. Thay vào đó, có thể cân nhắc dùng các thuốc chẹn beta khác mà bài tiết vào sữa mẹ ít hơn.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Atenolol dung nạp tốt. ADR liên quan đến tác dụng dược lý và liều dùng của thuốc.



Thường gặp


Toàn thân: mệt mỏi, lạnh và ớn lạnh các đầu chi, toát mồ hôi.



Tuần hoàn: chậm nhịp tim, blốc nhĩ thất độ 2, 3 và giảm huyết áp.



Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn.



Ít gặp


Rối loạn giấc ngủ.



Tăng enzym gan.



Hiếm gặp


Huyết học: ban xuất huyết, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu.



Tâm thần: rối loạn tâm trạng, trầm cảm, lo lắng, ác mộng, lú lẫn, loạn thần, ảo giác.



TKTW: chóng mặt, đau đầu, dị cảm các chi.



Mắt: khô mắt, rối loạn thị giác.



Tim mạch: trầm trọng thêm bệnh suy tim, khởi phát blốc tim.



Mạch máu: hạ huyết áp tư thế đứng có thể kèm ngất, xuất hiện đau cách hồi hoặc đau cách hồi trầm trọng hơn trên bệnh nhân có hội chứng Raynaud.



Hô hấp: co thắt phế quản trên bệnh nhân có hen phế quản hoặc có tiền sử hen phế quản.



Tiêu hóa: khô miệng.



Gan mật: ứ mật.



Da và mô dưới da: rụng tóc, phản ứng giống vảy nến, trầm trọng thêm bệnh vảy nến, phát ban da.



Sinh dục: bất lực/thiểu năng tình dục.



Chưa xác định được tần suất


Hội chứng giống lupus, tăng mẫn cảm bao gồm phù mạch, mề đay.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Nếu xuất hiện các ADR mức độ nhẹ chỉ cần giảm liều thuốc. Nếu xuất hiện các ADR nặng sau uống thuốc 1 giờ, trước tiên phải rửa dạ dày. Tụt huyết áp mức độ vừa thì chỉ cần truyền dịch, nếu tụt huyết áp vẫn tiếp tục thì truyền glucagon tĩnh mạch và có thể phối hợp với các thuốc giống giao cảm (isoprenalin).



Nhịp chậm mức độ nặng thì cần tiêm tĩnh mạch atropin, các thuốc giống giao cảm hoặc tạo nhịp tim tạm thời.



Co thắt phế quản có thể cho các thuốc chủ vận thụ thể beta2 hoặc các xanthin. Trong trường hợp quá liều nặng có thể cho thẩm phân máu.



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: Thuốc dùng đường uống hoặc đường tĩnh mạch (tiêm tĩnh mạch, truyền tĩnh mạch).



Liều dùng



Người lớn



Tăng huyết áp, đường uống: Liều khởi đầu là 25 - 50 mg/ngày/ lần. Trong vòng 1 hoặc 2 tuần nếu vẫn chưa đạt đáp ứng tối ưu, nên tăng liều lên tới 100 mg/ngày hoặc có thể kết hợp với thuốc lợi niệu hoặc thuốc giãn mạch ngoại biên. Tăng liều quá 100 mg cũng không làm tăng hơn hiệu quả chữa bệnh.



Đau thắt ngực ổn định mạn tính, đường uống: Liều khởi đầu là 50 mg/lần/ngày. Liều thường điều chỉnh theo đáp ứng lâm sàng (nhằm duy trì nhịp tim lúc nghỉ khoảng 55 - 60 nhịp/phút). Nếu chưa đạt được đáp ứng tối ưu trong vòng 1 tuần, có thể tăng lên 100 mg/lần/ngày. Một số bệnh nhân có thể phải tăng tới 200 mg/ngày mới đạt được đáp ứng tối ưu.



Đau thắt ngực không ổn định hoặc nhồi máu cơ tim không có ST chênh: Nên bắt đầu bằng liều tiêm tĩnh mạch atenolol 5 mg trong vòng 2 - 5 phút, nhắc lại sau 5 phút cho đến khi đạt tổng liều 10 mg. Nếu bệnh nhân dung nạp với liều tiêm tĩnh mạch, có thể chuyển sang đường uống sau khi tiêm liều cuối 1 - 2 giờ.



Nhồi máu cơ tim cấp, giai đoạn sớm: Khởi đầu tiêm tĩnh mạch 2,5 - 5 mg trong vòng 2 - 5 phút. Nếu dung nạp tốt, cứ 2 - 10 phút lại thêm 2,5 - 5 mg tiêm tĩnh mạch cho đến khi đạt tổng liều 10 mg trong 10 - 15 phút. Nếu bệnh nhân dung nạp tốt với liều tiêm tĩnh mạch đạt tổng liều 10 mg sau 10 phút, có thể dùng tiếp liều uống 50 mg và nhắc lại 50 mg nữa sau 12 giờ. Liều uống được duy trì trong 6 - 9 ngày (hoặc đến khi chống chỉ định xuất hiện như nhịp chậm hoặc huyết áp hạ) với mức liều 100 mg/ngày, dùng 1 lần hoặc chia làm 2 lần.



Loạn nhịp tim


Liều khởi đầu 2,5 mg, tiêm tĩnh mạch trong 2,5 phút (tốc độ 1 mg/ phút). Có thể lặp lại liều trên sau mỗi 5 phút cho tới khi quan sát thấy đáp ứng. Tổng liều có thể tới 10 mg.



Nếu truyền tĩnh mạch, có thể sử dụng liều 0,15 mg/kg truyền trong 20 phút. Có thể lặp lại liều truyền mỗi 12 giờ.


Sau khi kiểm soát được nhịp bằng atenolol đường tĩnh mạch, điều trị tiếp tục bằng đường uống với liều duy trì 50 - 100 mg, 1 lần/ngày.



Người suy thận: Cần giảm liều hoặc kéo dài khoảng cách giữa các liều.



Clcr 15 - 35 ml/phút: Liều uống tối đa là 50 mg/ngày hoặc tiêm tĩnh mạch 2 ngày một lần liều 10 mg.



Clcr < 15 ml/phút: Liều tối đa là 25 mg/ngày, hoặc 50 mg uống cách ngày.



Bệnh nhân thẩm phân máu: 25 - 50 mg uống sau mỗi lần thẩm phân.



Trẻ em từ 12 - 18 tuổi


Tăng huyết áp, đường uống: 25 - 50 mg, 1 lần/ngày (hiếm khi cần đến liều cao hơn), có thể chia 2 lần.



Loạn nhịp, đường uống: 50 - 100 mg, 1 lần/ngày, có thể chia 2 lần.



Tương tác thuốc



Các tương tác không khuyến cáo phối hợp



Thuốc ức chế MAO (trừ thuốc ức chế MAO-B).



Baclofen: Dẫn tới làm tăng tác dụng hạ huyết áp.



Thuốc cản quang có iod: Atenolol có thể làm ức chế đáp ứng tim mạch bù trừ của cơ thể với tình trạng hạ huyết áp hoặc sốc gây ra bởi thuốc cản quang có iod. 


Các tương tác cần thận trọng



Thuốc điều trị loạn nhịp tim nhóm I như disopyramid, quinidin: Các thuốc này có thể ảnh hưởng tới thời gian dẫn truyền nhĩ thất và có tác dụng hướng cơ âm tính.



Thuốc gây mê: Bác sĩ gây mê cần biết bệnh nhân đang dùng atenolol và chọn các thuốc gây mê có ít tác dụng hướng cơ âm tính nhất có thể. Sử dụng thuốc chẹn beta cùng thuốc gây mê có thể làm giảm phản ứng nhịp tim nhanh do phản xạ và tăng nguy cơ hạ huyết áp. Tốt nhất nên tránh các thuốc gây mê gây ức chế cơ tim như cyclopropan, tricloethylen, procainamid và các thuốc kích thích beta-adrenergic như noradrenalin.



Các tương tác khác ảnh hưởng tới tác dụng của atenolol hoặc thuốc dùng kèm



Thuốc chẹn kênh calci có tác dụng hướng cơ âm tính như verapamil, diltiazem: Có thể làm tăng tác dụng của các thuốc này đặc biệt trên bệnh nhân có giảm chức năng thất và/hoặc rối loạn dẫn truyền xoang nhĩ hoặc nhĩ thất, dẫn tới hạ huyết áp nặng, chậm nhịp tim và suy tim. Không nên dùng thuốc chẹn beta đường tĩnh mạch trong vòng 48 giờ kể từ khi ngừng thuốc chẹn kênh calci đường tĩnh mạch và ngược lại.



Thuốc chẹn kênh calci dẫn xuất dihydropyridin như nifedipin: Có thể làm tăng nguy cơ hạ huyết áp, nguy cơ suy tim trên bệnh nhân có suy tim tiềm ẩn.



Digitalis: Có thể làm tăng thời gian dẫn truyền nhĩ thất.



Clonidin: Thuốc chẹn beta có thể làm trầm trọng thêm tình trạng tăng huyết áp bật ngược sau khi ngừng clonidin. Nếu hai thuốc được dùng đồng thời, cần ngừng thuốc chẹn beta vài ngày trước khi ngừng clonidin. Nếu thay thế clonidin bằng thuốc chẹn beta, cần đợi vài ngày sau khi ngừng clonidin mới bắt đầu thuốc chẹn beta.



Thuốc giống giao cảm như adrenalin: Có thể làm giảm tác dụng của thuốc chẹn beta.



Insulin và các thuốc điều trị đái tháo đường đường uống: Thuốc chẹn beta có thể làm tăng tác dụng hạ đường huyết của các thuốc này. Các triệu chứng của hạ đường huyết, đặc biệt là tăng nhịp tim có thể bị che lấp khi dùng cùng thuốc chẹn beta.



Thuốc ức chế tổng hợp prostaglandin như ibuprofen, indomethacin: Có thể làm giảm tác dụng hạ huyết áp của thuốc chẹn beta.



Amiodaron: Có thể dẫn tới cộng hợp tác dụng ức chế dẫn truyền và tác dụng hướng cơ âm tính, đặc biệt trên bệnh nhân trước đó đã có bệnh lý rối loạn nút xoang hoặc rối loạn nút nhĩ thất



Ampicilin: Có thể làm giảm sinh khả dụng của atenolol. Vì vậy, bác sĩ lâm sàng cần theo dõi về thay đổi đáp ứng với atenolol trên bệnh nhân, đặc biệt khi dùng cùng ampicilin liều cao đồng thời.



Thuốc giãn cơ ngoại vi như suxamethonium halogenid, tubocurarin: Có thể làm tăng tác dụng giãn cơ của các thuốc này.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều có thể xảy ra đối với những người dùng phải một liều cấp từ 5 g trở lên.



Hội chứng thường gặp khi quá liều là: ngủ lịm, rối loạn hô hấp, thở khò khè, ngừng xoang, chậm nhịp tim, hạ huyết áp, co thắt phế quản...



Xử trí: Gây nôn, rửa dạ dày hoặc uống than hoạt trong vòng 1 giờ sau khi uống thuốc. Atenolol có thể được loại bỏ khỏi tuần hoàn chung bằng thẩm tách máu. Những cách điều trị khác cần theo quyết định của thầy thuốc bao gồm:



Chậm nhịp tim: Atropin tiêm tĩnh mạch trong trường hợp có blốc nhĩ thất độ II hoặc III. Trong trường hợp không có đáp ứng, có thể dùng isoproterenol một cách thận trọng. Trong trường hợp kháng trị, có thể chỉ định dùng máy tạo nhịp tạm thời qua tĩnh mạch.



Suy tim: Dùng digitalis, thuốc lợi tiểu là cần thiết. Glucagon tiêm tĩnh mạch cũng có thể được sử dụng.



Hạ huyết áp: Dùng chất co mạch như dobutamin, dopamin, adrenalin hoặc noradrenalin và liên tục theo dõi huyết áp. Nếu huyết áp vẫn tiếp tục giảm và không đáp ứng với các chất co mạch thì truyền tĩnh mạch glucagon là cần thiết.



Co thắt phế quản: Một thuốc cường beta như isoproterenol hoặc terbutalin, atropin, aminophylin tiêm tĩnh mạch hoặc ipratropium khí dung là cần thiết để kiểm soát tình trạng co thắt khí quản.



Hạ đường huyết: Có thể được truyền tĩnh mạch dung dịch glucose. Tùy theo mức độ nặng của triệu chứng, có thể cần chăm sóc hỗ trợ tích cực và các phương tiện hỗ trợ tim, hô hấp.



Cập nhật lần cuối: 2018.



ATORVASTATIN


Tên chung quốc tế: Atorvastatin.



Mã ATC: C10AA05



Loại thuốc: Thuốc ức chế HMG-CoA reductase, thuốc điều chỉnh rối loạn lipid huyết.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén, viên nén bao phim: 10 mg, 20 mg, 40 mg.



Viên nang: 10 mg, 20mg.



Dược lực học



Atorvastatin là một chất ức chế cạnh tranh và chọn lọc với hydroxymethylglutaryl-coenzym A (HMG-CoA) reductase tại gan, là enzym xúc tác quá trình chuyển đổi HMG-CoA thành mevalonat, một tiền chất của các sterol, bao gồm cả cholesterol.



Atorvastatin làm giảm nồng độ cholesterol và lipoprotein do ức chế tổng hợp HMG-CoA reductase, cholesterol và tăng số lượng các thụ thể LDL trên bề mặt tế bào gan nhằm cải thiện sự hấp thu và dị hóa LDL.



Atorvastatin đã được chứng minh làm giảm cholesterol toàn phần (30 - 46%), LDL-C (41 - 61%), apolipoprotein B (34 - 50%), triglycerid (14 - 33%) trong khi làm tăng HDL-C và apolipoprotein A1.



Dược động học



Hấp thu: Atorvastatin được hấp thu nhanh sau khi uống, Cmax đạt được trong vòng 1 - 2 giờ. Sinh khả dụng tuyệt đối của atorvaslatin xấp xỉ là 12% và sinh khả dụng toàn thân cho hoạt tính ức chế HMG-CoA reductase là xấp xỉ 30%. Sinh khả dụng toàn thân thấp là do sự thanh thải ở niêm mạc đường tiêu hóa và/hoặc do sự chuyển hóa lần đầu qua gan trước khi vào tuần hoàn chung. Mặc dù thức ăn làm giảm tỷ lệ và mức độ hấp thu của thuốc lần lượt xấp xỉ là 25% và 9%, nhưng mức giảm của Cmax AUC là như nhau bất kể là atorvastatin được dùng cùng hay không dùng cùng với thức ăn.



Phân bố: Vd xấp xỉ 381 lít. Tỷ lệ gắn kết với protein huyết tương là ≥ 98%.



Chuyển hóa: Atorvastatin được chuyển hóa qua CYP3A4 chủ yếu thành các dẫn xuất hydroxy hóa tại vị trí ortho và para và các sản phẩm oxy hóa ở vị trí beta. Ngoài ra các sản phẩm còn được chuyển hóa qua quá trình glucuronid hóa. In vitro, tác dụng ức chế HMG-CoA reductase do các chất chuyển hóa hydroxy hóa ở vị trí ortho và para là tương đương với atorvastatin. Xấp xỉ 70% hoạt tính ức chế HMG-CoA reductase trong tuần hoàn là do các chất chuyển hóa có hoạt tính.



Thải trừ: Atorvastatin và các chất chuyển hóa của nó được đào thải chủ yếu qua mật sau khi được chuyển hóa ở gan và/hoặc ở ngoài gan; tuy nhiên thuốc dường như không có chu trình tái tuần hoàn ruột gan. Nửa đời thải trừ trung bình trong huyết tương của atorvastatin ở người là xấp xỉ 14 giờ, nhưng nửa đời thải trừ của hoạt tính ức chế HMG-CoA reductase là 20 - 30 giờ do sự góp phần của các chất chuyển hóa có hoạt tính. Dưới 2% liều dùng atorvastatin được tìm thấy trong nước tiểu sau khi uống.



Người cao tuổi: Nồng độ atorvastatin trong huyết tương và các chất chuyển hóa có hoạt tính của atorvastatin ở người cao tuổi (≥ 65 tuổi) khỏe mạnh cao hơn (xấp xỉ 40% đối với Cmax và 30% đối với AUC) so với người trưởng thành trẻ tuổi. Sự khác biệt này không có ý nghĩa trên lâm sàng.



Trẻ em: Độ thanh thải qua đường uống của atorvastain ở bệnh nhi là tương tự với người lớn khi quy đổi theo mối tương quan về khối lượng cơ thể.



Giới: Nồng độ atorvastatin trong huyết tương ở nữ có sự khác biệt so với nam giới (cao hơn khoảng 20% đối với Cmax và thấp hơn 10% đối với AUC). Sự khác biệt này không có ý nghĩa về lâm sàng.



Suy thận: Bệnh thận không ảnh hưởng đến nồng độ trong huyết tương hay tác động trên lipid của atorvastatin.



Suy gan: Ở bệnh nhân bệnh gan do rượu mạn tính, nồng độ atorvastatin huyết tương tăng đáng kể. Cmax và AUC tăng lên gấp 4 lần trên bệnh nhân Child-Pugh A; Cmax và AUC tăng lần lượt gấp 16 lần và 11 lần ở bệnh nhân Child-Pugh B.



Chỉ định:



Rối loạn lipid huyết:



Hỗ trợ cho chế độ ăn kiêng trong điều trị tăng cholesterol toàn phần, cholesterol lipoprotein tỷ trọng thấp (LDL-C), apolipoprotcin B (apo B) và triglycerid (TG) và giúp làm tăng cholesterol lipoprotein tỷ trọng cao (HDL-C) ở người lớn tăng cholesterol huyết nguyên phát (tăng cholesterol huyết có tính gia đình dị hợp tử và không có tính gia đình) và tăng lipid huyết phối hợp (hỗn hợp) (nhóm IIa và IIb theo phân loại của Fredrickson).



Hỗ trợ cho chế độ ăn kiêng trong điều trị tăng triglycerid huyết (nhóm IV, theo phân loại của Fredrickson) ở người lớn.



Điều trị cho người lớn có rối loạn beta lipoprotein máu (nhóm III theo phân loại Fredrickson) mà không có đáp ứng đầy đủ với chế độ ăn.



Làm giảm cholesterol toàn phần và LDL-C ở các bệnh nhân có tăng cholesterol huyết có tính gia đình đồng hợp tử.



Dự phòng bệnh lý tim mạch ở người lớn:



Điều trị dự phòng tiên phát hoặc thứ phát ở bệnh nhân có nhiều yếu tố nguy cơ (tăng huyết áp, đái tháo đường, đột quỵ, nhồi máu cơ tim, hút thuốc lá, người cao tuổi): Giảm nguy cơ nhồi máu cơ tim và đột quỵ.



Chống chỉ định



Quá mẫn với thuốc.



Mắc bệnh gan tiến triển hoặc tăng dai dẳng không rõ nguyên nhân transaminase huyết thanh vượt quá 3 lần giới hạn trên của mức bình thường.



Phụ nữ mang thai, đang cho con bú, hay có khả năng có thai mà không sử dụng các biện pháp tránh thai thích hợp.



Thận trọng



Ảnh hưởng trên gan



Atorvastatin, cũng như các thuốc hạ lipid khác cùng nhóm, có liên quan đến bất thường về chức năng gan. Tăng dai dẳng transaminase huyết thanh (vượt quá 3 lần giới hạn trên của mức bình thường ở hai hay nhiều lần đo) xuất hiện ở 0,7% bệnh nhân sử dụng atorvastatin trong các thử nghiệm lâm sàng. Tỷ lệ xuất hiện các xét nghiệm bất thường này lần lượt là 0,2%; 0,2%; 0,6% và 2,3% tương ứng với các liều 10 mg, 20 mg, 40 mg và 80 mg.



Cần làm xét nghiệm chức năng gan trước khi bắt đầu điều trì bằng statin và xét nghiệm định kỳ về sau. Bệnh nhân có các dấu hiệu hoặc triệu chứng gợi ý tổn thương gan nên được tiến hành xét nghiệm chức năng gan. Các bệnh nhân có transaminase tăng cần được theo dõi cho đến khi transaminase trở về bình thường. Nếu ALT hay AST tăng cao hơn 3 lần giới hạn trên của mức bình thường kéo dài, cần giảm liều hay ngừng sử dụng atorvastatin.



Nên thận trọng khi sử dụng atorvastatin ở các bệnh nhân uống nhiều rượu và/hoặc có tiền sử bệnh gan. Chống chỉ định sử dụng atorvastatin cho các bệnh nhân có bệnh gan tiến triển hay tăng transaminase dai dẳng không rõ nguyên nhân.



Ảnh hưởng trên cơ vân



Atorvastalin, giống như các chất ức chế HMG-CoA reductase khác, có thể gây ra đau cơ, viêm cơ, các bệnh lý về cơ và có thể tiến triển thành tiêu cơ vân, một tình trạng đe dọa tính mạng đặc trưng bởi tăng nồng độ crealin kinase (CK) trên 10 lần so với giới hạn trên của mức bình thường, myoglobin trong máu và myoglobin niệu có thể dẫn đến suy thận.



Trước khi điều trị, nên xét nghiệm nồng độ CK trong những trường hợp: Rối loạn chức năng thận, nhược giáp, tiền sử bản thân hoặc tiền sử gia đình mắc bệnh cơ di truyền, tiền sử bị bệnh cơ do sử dụng statin hoặc fibrat trước đó, tiền sử bị bệnh gan và/hoặc uống nhiều rượu, bệnh nhân cao tuổi (> 70 tuổi) có những yếu tố nguy cơ bị tiêu cơ vân, các trường hợp làm tăng nồng độ atorvaslatin trong huyết tương như tương tác thuốc hay sử dụng thuốc trên đối tượng đặc biệt.



Nếu nồng độ CK tăng đáng kể (> 5 lần giới hạn trên của mức bình thường), không nên bắt đầu điều trị bằng statin. Không nên đo nồng độ CK sau khi vận động gắng sức hoặc khi có sự hiện diện của một nguyên nhân làm tăng CK vì điều này có thể làm sai lệch kết quả.



Ngăn ngừa đột quỵ bằng cách giảm mạnh mức cholesterol



Sử dụng atorvastatin 80 mg ở bệnh nhân bị bệnh mạch vành mới có đột quỵ hoặc cơn thiếu máu não thoáng qua có thể làm tăng tỷ lệ đột quỵ xuất huyết não.



Chức năng nội tiết



Đã có báo cáo về tăng mức độ hemoglobin A1c (HbA1c) và đường huyết khi đói với các thuốc ức chế HMG-CoA reductase, kể cả atorvastatin. Tuy nhiên, yếu tố lợi ích trên tim mạch của statin là cao hơn so với nguy cơ gây tăng glucose huyết, do đó không nên dùng điều trị với statin. Bệnh nhân có nguy cơ (nồng độ glucose khi đói từ 5,6 đến 6,9 mmol/l, BMI > 30 kg/m2, tăng triglycerid, tăng huyết áp) nên được kiểm soát cả về lâm sàng và sinh hóa theo hướng dẫn quốc gia.



Bệnh phối kẽ



Các trường hợp đặc biệt bị bệnh phối kẽ đã được báo cáo với một số statin, đặc biệt là khi điều trị kéo dái. Các dấu hiệu bệnh có thể bao gồm thở dốc, ho khan và suy giảm sức khỏe tổng thể (mệt mỏi, giảm cân và sốt). Nếu nghi ngờ một bệnh nhân đã xuất hiện bệnh phổi kẽ, nên ngừng dùng statin.



Thời kỳ mang thai



Chống chỉ định dùng atorvastatin trong thời kỳ mang thai.



Không có thử nghiệm lâm sàng có kiểm soát của atorvastatin được tiến hành trên phụ nữ mang thai. Một số ít báo cáo về dị tật bẩm sinh sau khi dùng thuốc ức chế HMG-CoA reductase được ghi nhận. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc có độc tính trên sinh sản.



Phụ nữ mang thai sử dụng atorvastatin có thể làm giảm nồng độ mevalonat (tiền thân của cholesterol) ở thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Chống chỉ định dùng atorvastatin trong thời gian cho con bú.



Chưa rõ atorvastatin có bài tiết qua sữa mẹ ở người hay không. Do có khả năng xuất hiện các ADR nặng nên các bà mẹ đang sử dụng atorvastatin không nên cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Nhiễm trùng và ký sinh trùng: viêm mũi - họng.



Miễn dịch: phản ứng dị ứng.



Dinh dưỡng và chuyển hóa: tăng đường huyết.



Thần kinh: đau đầu.



Hô hấp, ngực và trung thất: đau họng - thanh quản, chảy máu cam.



Tiêu hóa: táo bón, đầy hơi, khó tiêu, buồn nôn, tiêu chảy.



Cơ - xương và mô liên kết: đau cơ, đau khớp, đau chi, co cứng cơ, sưng khớp, đau lưng.



Xét nghiệm: chức năng gan bất thường, tăng creatin kinase huyết. Các thay đổi xét nghiệm này thường nhẹ, thoáng qua và không cần gián đoạn điều trị. Transaminase trong huyết thanh tăng rõ rệt về lâm sàng (> 3 lần giới hạn trên bình thường) ở 0,8% bệnh nhân dùng atorvastatin. Nồng độ CK trong huyết thanh tăng hơn 3 lần giới hạn trên của mức bình thường ở 2,5% bệnh nhân dùng atorvastatin. Các nồng độ cao hơn 10 lần khoảng trên bình thường gặp ở 0,4% bệnh nhân được điều trị bằng atorvastatin.



Ít gặp



Dinh dưỡng và chuyển hóa: hạ đường huyết, tăng cân, chán ăn.



Tâm thần: ác mộng, mất ngủ.



Thần kinh: chóng mặt, dị cảm, giảm cảm giác, loạn vị giác, mất trí nhớ.



Rối loạn mắt: nhìn mờ.



Rối loạn tai và tai trong: ù tai.



Tiêu hóa: nôn, đau bụng trên và bụng dưới, ợ hơi, viêm tụy.



Gan mật: viêm gan.



Da và mô dưới da: mề đay, phát ban trên da, ngứa, rụng tóc.



Cơ - xương và mô liên kết: đau cổ, mỏi cơ.



Toàn thân và tình trạng tại chỗ dùng thuốc: khó ở, suy nhược, đau ngực, phù ngoại biên, kiệt sức, sốt.



Xét nghiệm: tế bào bạch cầu trong nước tiểu.



Hiếm gặp



Máu và hệ bạch huyết: giảm tiểu cầu.



Thần kinh: bệnh thần kinh ngoại biên.



Rối loạn mắt: rối loạn thị giác.



Gan mật: ứ mật.



Rối loạn da và mô dưới da: phù mạch thần kinh, viêm da bóng nước bao gồm hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson và hoại tử biểu bì nhiễm độc.



Rối loạn hệ cơ xương và mô liên kết: bệnh cơ, viêm cơ, tiêu cơ vân, chấn thương gân, đôi khi biến chứng thành đứt gân.



Rất hiếm gặp



Quá mẫn, giảm thính giác, suy gan, nữ hóa tuyến vú.



Chưa xác định được tần suất



Bệnh cơ hoại tử do miễn dịch, rối loạn chức năng sinh dục, trầm cảm, các trường hợp ngoại lệ mắc bệnh phổi kẽ, đặc biệt là khi điều trị dài hạn, đái tháo đường (tần suất sẽ phụ thuộc vào việc có hay không có các yếu tố nguy cơ: đường huyết lúc đói ≥ 5,6 mmol/lít, BMI > 30 kg/m2, tăng triglycerid, tiền sử bị tăng huyết áp).



Trẻ em: Đặc tính an toàn và khả năng dung nạp ở bệnh nhi cũng tương tự như đặc tính an toàn đã biết của atorvastatin ở người lớn.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Theo dõi sát các ADR để xử trí kịp thời và xem xét ngừng atorvastatin.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Atorvastatin dược dùng đường uống, 1 lần trong ngày và có thể dùng ở bất kỳ thời điểm nào trong ngày, có kèm theo hoặc không kèm theo thức ăn.



Trước khi tiến hành điều trị với atorvastatin cần duy trì chế độ ăn tiêu chuẩn giảm cholesterol và nên tiếp tục chế độ ăn này trong suốt quá trình điều trị bằng atorvastatin. Liều dùng nên được cụ thể hóa cho từng bệnh nhân tùy theo mức LDL-C ban đầu, mục tiêu điều trị, và đáp ứng của bệnh nhân. Liều dùng bắt đầu là 10 mg/ lần/ngày. Điều chỉnh liều nên thực hiện sau 4 tuần hoặc hơn. Liều tối đa là 80 mg/lần/ngày.



Liều dùng



Rối loạn lipid huyết



Phần lớn các bệnh nhân được kiểm soát với liều 10 mg, uống 1 lần/ngày. Đáp ứng điều trị xuất hiện rõ ràng trong vòng 2 tuần, và đáp ứng tối đa thường đạt được trong vòng 4 tuần. Đáp ứng này được duy trì trong quá trình sử dụng lâu dài.



Tăng cholesterol huyết có tính gia đình đồng hợp tử 


Hiện chỉ có dữ liệu giới hạn.



Uống 10 - 80 mg mỗi ngày. Trên những bệnh nhân này, nên dùng atorvastatin phối hợp với các liệu pháp hạ lipid huyết khác (ví dụ như thẩm tách LDL) hoặc sử dụng khi không còn các liệu pháp khác.



Phòng bệnh tim mạch: Trong thử nghiệm chính về phòng bệnh tim mạch, liều dùng là 10 mg/ngày. Có thể tăng liều để đạt nồng độ cholesterol (LDL-C) theo hướng dẫn hiện hành.



Người suy gan: Nên thận trọng khi sử dụng. Chống chỉ định ở bệnh nhân có bệnh gan tiến triển.



Người suy thận: Bệnh thận không làm ảnh hưởng đến nồng độ atorvastatin trong huyết tương hay mức độ giảm LDL-C của atorvastatin. Do đó không cần phải điều chỉnh liều ở các bệnh nhân này.



Dùng phối hợp với các thuốc khác



Ở bệnh nhân dùng clarithromycin, itraconazol, hoặc ở bệnh nhân bị HIV dùng kết hợp saquinavir và ritonavir, darunavir và ritonavir, fosamprenavir, hoặc fosamprenavir và ritonavir, điều trị bằng atorvastatin nên giới hạn đến liều 20 mg, và nên có đánh giá lâm sàng thích hợp để đảm bảo sử dụng liều atorvastatin thấp nhất cần thiết.



Ở bệnh nhân dùng chất ức chế proteose HIV là nelfinavir hoặc chất ức chế protease viêm gan C là boceprevir, điều trị bằng atorvastatin nên giới hạn tới liều 40 mg, và nên có đánh giá lâm sàng thích hợp để đảm bảo liều atorvastatin cần thiết đang dùng là thấp nhất.



Trẻ em:



Tăng cholesterol huyết:



Việc sử dụng thước trên trẻ em chỉ nên được thực hiện bởi các bác sĩ có kinh nghiệm trong điều trị tăng lipid huyết ở bệnh nhi và cần thường xuyên đánh giá tiến trình điều trị.



Với các bệnh nhân bị tăng cholesterol huyết có tính chất gia đình dị hợp tử từ 10 tuổi trẻ lên, liều khởi đầu khuyến cáo của atorvastatin là 10 mg mỗi ngày. Có thể tăng liều hàng ngày lên đến 80 mg theo mức đáp ứng và khả năng dung nạp thuốc.



Liều dùng nên cá thể hóa theo mục tiêu điều trị khuyến cáo. Các đợt điều chỉnh phải được thực hiện theo các khoảng thời gian từ 4 tuần trở lên. Việc điều chỉnh liều dùng đến 80 mg mỗi ngày được căn cứ trên dữ liệu nghiên cứu ở người lớn và dữ liệu lâm sàng hạn chế từ các nghiên cứu trên trẻ em bị tăng cholesterol huyết có tính gia đình dị hợp tử.



Có ít dữ liệu về an toàn và hiệu quả trên trẻ em bị tăng cholesterol huyết có tính gia đình dị hợp tử từ 6 - 10 tuổi.



Tương tác thuốc



Ảnh hưởng của các thuốc dùng cùng lên atorvastatin 


Atorvastatin được chuyển hóa bởi cytochrom CYP3A4 và là một cơ chất của protein vận chuyển, ví dụ như chất vận chuyển của tế bào gan OATP1B1. Việc dùng đồng thời với các chất ức chế CYP3A4 hoặc protein vận chuyển có thể làm tăng nồng độ atorvastatin trong huyết tương và tăng nguy cơ mắc các bệnh lý cơ. Nguy cơ cũng có thể tăng lên khi dùng đồng thời atorvastatin với các thuốc có khả năng gây bệnh lý cơ, như các dẫn xuất của acid fibric và ezetimib. Ở bệnh nhân dùng chất ức chế protease viêm gan C (telaprevir), nên tránh điều trị bằng atorvastatin.



Chất ức chế CYP3A4: Các chất ức chế CYP3A4 mạnh đã được chứng minh làm tăng rõ rệt nồng độ atorvastatin trong huyết tương. Nên tránh dùng đồng thời các thuốc ức chế CYP3A4 mạnh (ví dụ: cyclosporin, telithromycin, clarithromycin, delavirdin, stiripentol, ketoconazol, voriconazol, itraconazol, posaconazol và chất ức chế protease HIV bao gồm ritonavir, lopinavir, atazanavir, indinavir, darunavir,...) nếu có thể. Trong trường hợp không thể tránh việc dùng đồng thời các thuốc này với atorvastatin, nên xem xét giảm liều khởi đầu, liều tối đa và nên theo dõi lâm sàng thích hợp cho bệnh nhân.



Các chất ức chế CYP3A4 mức trung bình (ví dụ: erythromycin, diltiazem, verapamil và fluconazol) có thể làm tăng nồng độ atorvastatin trong huyết tương. Nên cân nhắc giảm liều tối đa atorvastatin và theo dõi lâm sàng bệnh nhân khi dùng đồng thời với chất ức chế CYP3A4 mức độ trung bình.



Nước ép bưởi chùm chứa 1 hoặc nhiều chất ức chế CYP3A4 và có thể làm tăng nồng độ atorvastatin trong huyết tương, đặc biệt với mức tiêu thụ nước ép bưởi chùm lớn (> 1,2 lít mỗi ngày).



Chất cảm ứng CYP3A4 (ví dụ: efavirenz, rifampin, cỏ St. John): Có thể làm giảm nồng độ atorvastatin trong huyết tương. Tuy nhiên, chưa biết ảnh hưởng của rifampin lên nồng độ atorvastatin trong tế bào gan và nếu không thể tránh dùng đồng thời thì nên theo dõi chặt chẽ để đạt được hiệu quả ở bệnh nhân.



Chất ức chế protein vận chuyển (ví dụ: cyclosporin): Có thể làm tăng mức phơi nhiễm toàn thân của atorvastatin, tăng sinh khả dụng của atorvastatin AUC của atorvastatin tăng rõ rệt khi dùng phối hợp atorvastalin 10 mg và cyclosporin 5,2 mg/kg/ngày so với khi dùng atorvastalin đơn độc. Chưa rõ ảnh hưởng của protein vận chuyển của tế bào gan lên nồng độ atorvostatin trong tế bào gan. Nếu không thể tránh việc dùng đồng thời thì nên giảm liều và theo dõi lâm sàng để đạt được hiệu quả.



Gemfibrozil/các dẫn xuất của acid fibric: Nguy cơ gặp các biến cố về cơ vân có thể tăng lên khi dùng đồng thời các dẫn xuất của acid fibric với atorvastatin. Nếu không thể tránh việc dùng đồng thời thì nên dùng liều thấp nhất của atorvastatin để đạt được mục tiêu điều trị và bệnh nhân nên được theo dõi thích hợp.



Ezetimib: Nguy cơ gặp các biến cố về cơ vân có thể tăng lên khi dùng đồng thời ezetimib và atorvastatin. Nên theo dõi lâm sàng một cách thích hợp.



Colestipol: Nồng độ trong huyết tương của atorvastatin và các chất chuyển hóa có hoạt tính của atorvastatin giảm xuống (tỷ lệ nồng độ atorvastatin: 0,74).



Acid fusidic: Nguy cơ bị bệnh cơ bao gồm tiêu cơ vân có thể tăng lên khi dùng đồng thời acid fusidic toàn thân với statin. Chưa rõ cơ chế của tương tác này. Nếu cần điều trị bằng acid fusidic toàn thân, nên ngừng điều trị bằng atorvastatin trong suốt quá trình điều trị bằng acid fusidic.



Colchicin: Đã có báo cáo các trường hợp bị bệnh lý cơ khi dùng đồng thời atorvastatin với colchicin, cần thận trọng khi kê đơn phối hợp. 


Niacin: Sử dụng phối hợp atorvastatin với niacin có thể làm tăng nguy cơ ảnh hưởng đến cơ vân. Giảm liều atorvastatin nên được xem xét trong trường hợp này.



Ảnh hưởng của atorvastatin lên các thuốc dùng cùng



Digoxin: Khi dùng đồng thời digoxin ở các mức liều và atorvastatin 10 mg, nồng độ digoxin ở trạng thái ổn định tăng nhẹ. Bệnh nhân dùng digoxin nên được theo dõi thích hợp.



Thuốc tránh thai đường uống: Dùng đồng thời atorvastatin với một thuốc tránh thai đường uống làm tăng nồng độ norethindron và ethinyl estradiol trong huyết tương. Khi sử dụng phối hợp atorvastatin và thuốc tránh thai đường uống nên cân nhắc tương tác này.



Warfarin: Sử dụng phối hợp atorvastatin 80 mg mỗi ngày với warfarin làm thời gian prothrombin giảm nhẹ khoảng 1,7 giây trong 4 ngày đầu dùng thuốc, mức này trở lại bình thường trong vòng 15 ngày điều trị bằng atorvastatin. Nên xác định thời gian prothrombin trước khi bắt đầu dùng atorvastatin và theo dõi chỉ số này trong thời gian điều trị.



Trẻ em: Các nghiên cứu tương tác thuốc chỉ mới được thực hiện trên người lớn. Chưa rõ mức độ tương tác ở trẻ em.



Quá liều và xử trí



Không có thuốc điều trị đặc hiệu. Điều trị triệu chứng và tiến hành các biện pháp hỗ trợ nếu cần. Tiến hành kiểm tra, kiểm soát chức năng gan và nồng độ CK trong huyết tương. Do atorvastatin gắn kết mạnh với protein huyết tương nên thẩm phân lọc máu khó có khả năng cải thiện đáng kể độ thanh thải của atorvastatin.



Cập nhật lần cuối: 2018.



ATRACURIUM BESYLAT


Tên chung quốc tế: Atracurium besylate.



Mã ATC: M03AC04.



Loại thuốc: Thuốc giãn cơ loại phong bế thần kinh - cơ không khử cực.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch tiêm: 10 mg/ml (ống 2,5 ml; 5 ml; 25 ml).



Dược lực học



Atracurium besylat có tác dụng phong bế thần kinh - cơ bằng cách cạnh tranh với acetylcholin ở các thụ thể trên khe synap của bản vận động. Các cơ mặt bị tác động đầu tiên, sau đó là các chi và thân, cuối cùng là cơ hoành. Liệt có thể hồi phục theo chiều ngược lại. Có thể thúc đẩy hồi phục nhanh chức năng thần kinh - cơ bằng cách tăng nồng độ acetylcholin ở bản vận động như dùng một thuốc kháng cholinesterase (như neostigmin).



Atracurium besylat ít tác dụng đến tim mạch. Thuốc hầu như không tác động đến tần số tim, huyết áp trung bình, sức cản mạch máu, cung lượng tim hoặc huyết áp tĩnh mạch trung tâm. Tuy vậy, thuốc có thể tác động gián tiếp đến tim mạch (như giảm sức cản mạch máu ngoại biên) thông qua giải phóng histamin.



Atracurium besylat có nhiều ưu điểm so với đa số các thuốc chẹn thần kinh - cơ hiện có vì rất ít tác dụng đến tim mạch, tác dụng tương đối ngắn và hầu như không tích lũy. Tuy vậy, trong trường hợp cấp cứu phải đặt ống nội khí quản, succinylcholin thường được ưa dùng hơn vì tác dụng nhanh.



Dược động học



Thời gian bắt đầu tác dụng, thời gian tác dụng, và tốc độ phục hồi phong bế thần kinh - cơ do atracurium besylat thay đổi tùy theo từng bệnh nhân, và có thể bị ảnh hưởng bởi thuốc mê (như enfluran, isofluran, halothan) và liều dùng. Thời gian bắt đầu khởi phát tác dụng sau 2 - 3 phút, thời gian đạt tác dụng tối đa sau 3 - 5 phút.


Thời gian bắt đầu hồi phục 20 - 35 phút sau liều khởi đầu 0,4 - 0,5 mg/kg, dưới điều kiện gây mê cân bằng, tỷ lệ hồi phục đạt 95% sau 60 - 70 phút.



Phân bố: Thể tích phân bố ở người lớn có chức năng thận và gan bình thường sau khi tiêm 1 liều duy nhất 0,3 mg/kg hoặc 0,6 mg/kg, trung bình là 160 ml/kg (dao động: 120 - 188 ml/kg).



Thuốc gắn với protein khoảng 82%.



Thuốc qua nhau thai một lượng nhỏ không có ý nghĩa lâm sàng.



Chuyển hóa: Atracurium besylat bị chuyển hóa nhanh qua sự thải trừ Hofmann (quá trình này không phụ thuộc vào chức năng thận và gan) và qua sự thủy phân ester tạo thành các sản phẩm không có hoạt tính. Laudanosin, một sản phẩm của quá trình thải trừ Hofmann, có tác dụng kích thích TKTW và có thể tích lũy khi sử dụng kéo dài. Laudanosin được chuyển hóa ở gan.



Thải trừ: Atracurium besylat và các chất chuyển hóa được thải trừ qua nước tiểu và phân, hầu hết dưới dạng đã chuyển hóa. Nửa đời thải trừ của atracurium là khoảng 20 phút, nửa đời thải trừ của laudanosin là khoảng 3 - 6 giờ.



Chỉ định



Dùng để gây giãn cơ trong phẫu thuật, tạo điều kiện thuận lợi cho đặt nội khí quản, thông khí nhân tạo trên các bệnh nhân hồi sức tích cực (ICU).



Chống chỉ định



Người tiền sử mẫn cảm với thuốc.



Thận trọng



Atracurium besylat có thể làm suy hô hấp và gây liệt hô hấp. Người dùng atracurium besylat phải có kinh nghiệm sử dụng thuốc phong bế thần kinh - cơ; phải có sẵn nhân viên và phương tiện để đặt ống nội khí quản, và thông khí nhân tạo.



Nguy cơ giải phóng histamin trên các bệnh nhân nhạy cảm trong suốt quá trình điều trị với atracurium. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân có tiền sử nhạy cảm với tác dụng của histamin. Đặc biệt co thắt phế quản có thể xảy ra với bệnh nhân có tiền sử dị ứng hoặc hen.



Có sự mẫn cảm chéo giữa các thuốc ức chế thần kinh - cơ với một tỷ lệ cao. Vì vậy cần loại trừ nguy cơ quá mẫn với các thuốc ức chế thần kinh - cơ khác trước khi tiêm atracurium.



Nên kiểm soát giá trị creatinin phosphat trên các bệnh nhân hen phế quản đang điều trị với liều cao corticosteroid và các thuốc ức chế thần kinh - cơ trong khoa hồi sức tích cực (ICU).



Atracurium có ảnh hưởng không đáng kể trên việc ức chế hạch hoặc dây thần kinh phế vị trong mức liều khuyến cáo. Do vậy, thuốc ảnh hưởng lên nhịp tim không có ý nghĩa lâm sàng, thuốc không chống lại được nhịp tim chậm do nhiều thuốc gây mê hoặc do kích thích thần kinh phó giao cảm trong quá trình phẫu thuật.



Phải dùng atracurium besylat hết sức thận trọng ở bệnh nhân có bệnh nhược cơ nặng hoặc các bệnh thần kinh - cơ khác vì bệnh này có thể làm tăng tác dụng phong bế thần kinh - cơ của thuốc.



Tương tự các thuốc ức chế thần kinh - cơ khác, rối loạn cân bằng acid - base/rối loạn điện giải có thể làm tăng hoặc giảm nhạy cảm với thuốc của bệnh nhân.



Tương tự các thuốc ức chế thần kinh - cơ không khử cực, giảm phosphat huyết có thể làm chậm hồi phục trên bệnh nhân.



Atracurium nên tiêm chậm trong khoảng thời gian 60 giây ở bệnh nhân bị giảm khối lượng tuần hoàn vì dễ gây tụt huyết áp.


Bệnh nhân bỏng thường có nguy cơ kháng với các thuốc không khử cực. Cần hiệu chỉnh liều theo đáp ứng.



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc không có ảnh hưởng có ý nghĩa đến sự phát triển của thai nhi. Tuy nhiên, giống như các thuốc phong bế thần kinh - cơ khác, atracurium chỉ nên sử dụng cho mẹ trong thời kỳ mang thai nếu lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ tiềm năng cho thai nhi. Atracurium thích hợp để duy trì tác dụng giãn cơ trong suốt quá trình mổ lấy thai. Thuốc qua được hàng rào nhau thai tuy nhiên ở mức độ nhỏ không có ý nghĩa lâm sàng khi dùng ở mức liều khuyến cáo.



Thời kỳ cho con bú



Vì không biết atracurium besylat có được phân bố trong sữa mẹ hay không nên phải sử dụng thuốc một cách thận trọng ở phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR của atracurium besylat thường nhẹ, xảy ra ở khoảng 5% bệnh nhân hoặc ít hơn sau khi tiêm tĩnh mạch và chủ yếu do sự giải phóng histamin. Các ADR có ý nghĩa lâm sàng xảy ra ở 0,8% bệnh nhân dùng thuốc.



Thường gặp


Da: đỏ bừng da.



Tim mạch: tăng hoặc giảm huyết áp, tăng nhịp tim.



Ít gặp


Da: ban đỏ, ngứa, mày đay, nốt phỏng và ban đỏ ở nơi tiêm.



Hô hấp: tiếng thở khò khè và tăng tiết dịch phế quản, co thắt phế quản.



Tim mạch: giảm nhịp tim.



Hiếm gặp


Hô hấp: co thắt phế quản.



Tim mạch: hạ huyết áp, phù mạch.



Miễn dịch: sốc phản vệ, phản ứng phản vệ như sốc, trụy tuần hoàn và ngừng tim (thường gặp khi phối hợp atracurium với một hoặc nhiều thuốc gây mê).



Da: mày đay.



Khác: xanh tím, phản ứng dị ứng nặng (như phản ứng dẫn đến ngừng tim), co giật.



Chưa xác định được tần suất


Thần kinh: co giật.



Cơ - xương - khớp và mô liên kết: bệnh cơ, yếu cơ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Hiếm khi phải ngừng thuốc và cần tiến hành điều trị một cách thích hợp khi có tăng tiết dịch phế quản hoặc thở khò khè. Nếu xảy ra nhịp chậm nặng, có thể điều trị với atropin. Khi có hạ huyết áp nặng cũng cần phải điều trị (truyền dịch).



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Atracurium besylat được tiêm tĩnh mạch nhanh hoặc tiêm truyền tĩnh mạch. Trong các phẫu thuật kéo dài, có thể tiêm truyền tĩnh mạch liên tục. Để tiêm truyền tĩnh mạch liên tục, phải pha loãng thuốc tiêm atracurium besylat tới nồng độ 0,2 hoặc 0,5 mg/ml trong dung dịch pha tiêm dextrose 5%; dextrose 5% và natri clorid 0,9%, hoặc natri clorid 0,9%. Để tránh lo lắng cho người bệnh, chỉ dùng thuốc khi người bệnh mất ý thức. Để theo dõi một cách chính xác mức độ giãn cơ và giảm thiểu khả năng quá liều nên dùng máy kích thích điện để theo dõi sự phong bế và phục hồi ở bệnh nhân được gây mê và dùng atracurium.



Liều lượng



Liều ban đầu: Người lớn trong trường hợp đặt ống nội khí quản: Tiêm tĩnh mạch 0,4 - 0,5 mg/kg. Sau liều ban đầu này, có thể thực hiện đặt ống nội khí quản đối với phẫu thuật không cấp cứu trong vòng 2 - 2,5 phút ở phần lớn bệnh nhân và sự phong bế thần kinh - cơ tối đa thường xảy ra trong vòng 3 - 5 phút. Khi sử dụng đồng thời với gây mê phối hợp, liều ban đầu này thường phong bế thần kinh - cơ đủ trong lâm sàng khoảng 20 - 35 phút. Sự phục hồi tới 25% như lúc đầu sau khoảng 35 - 45 phút và tới 95% khoảng 1 giờ sau khi dùng.



Nhà sản xuất khuyến cáo phải giảm liều ban đầu ở người lớn khoảng 33% (nghĩa là từ 0,25 - 0,35 mg/kg) khi thuốc được cho sau khi gây mê ổn định bằng enfluran hoặc isofluran, giảm ít hơn khoảng 20% nếu gây mê bằng halothan vì halothan chỉ có tác dụng tối thiểu đến hoạt tính phong bế thần kinh - cơ của atracurium besylat.



Liều duy trì - Tiêm tĩnh mạch cách quãng: Để duy trì sự phong bế thần kinh - cơ trong các phẫu thuật kéo dài, liều được hiệu chỉnh theo từng cá nhân và liều thường dùng ở người lớn là 0,08 - 0,1 mg/kg. Ở bệnh nhân được gây mê phối hợp, liều duy trì đầu tiên thường cần thiết ở 20 - 45 phút sau khi dùng liều ban đầu. Có thể dùng liều duy trì nhắc lại ở các khoảng cách tương đối đều là 15 - 25 phút ở bệnh nhân được gây mê phối hợp. Khi enfluran hoặc isofluran được dùng để gây mê hoặc khi dùng liều duy trì atracurium besylat cao hơn, có thể dùng liều duy trì này ở khoảng cách dài hơn.



Tiêm truyền tĩnh mạch liên tục: Trong các phẫu thuật kéo dài, có thể truyền tĩnh mạch liên tục atracurium besylat sau khi tiêm tĩnh mạch nhanh liều ban đầu. Chỉ bắt đầu tiêm truyền thuốc sau khi bắt đầu phục hồi từ liều tiêm tĩnh mạch ban đầu. Tiêm truyền tĩnh mạch liên tục cho người lớn với tốc độ ban đầu là 9 - 10 microgam/ kg/phút, và sau đó duy trì với tốc độ tiêm truyền là 5 - 9 microgam/kg/phút ở bệnh nhân được gây mê phối hợp. Tốc độ tiêm truyền giảm khoảng 33% khi gây mê ở trạng thái ổn định với enfluran hoặc isofluran.



Người cao tuổi: Sử dụng mức liều chuẩn thông thường. Tuy nhiên, nên dùng liều khởi đầu ở mức liều thấp, mức dưới của khoảng điều trị và nên tiêm chậm.



Trẻ em:


Khuyến cáo đối với liều ban đầu, liều duy trì và tốc độ tiêm truyền tĩnh mạch liên tục atracurium besylat ở trẻ em 2 tuổi trở lên giống như ở người lớn.



Trẻ sơ sinh: Không được khuyến cáo sử dụng do chưa có đủ dữ liệu chứng minh hiệu quả và tính an toàn với đối tượng này.



Trẻ em từ 1 tháng đến < 2 tuổi:


Liều ban đầu: Tiêm tĩnh mạch 0,3 - 0,4 mg/kg.



Liều duy trì: 0,3 - 0,4mg/kg nếu cần để duy trì phong bế thần kinh - cơ hoặc truyền liên tục: 0,6 - 1,2 mg/kg/giờ hoặc 10 - 20 microgam/kg/phút.



Suy gan, suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều kể cả giai đoạn cuối suy thận.



Bệnh nhân hồi sức tích cực (ICU): Sau khi tiêm liều khởi đầu 0,3 - 0,6 mg/kg, có thể duy trì tác dụng ức chế thần kinh - cơ bằng truyền tĩnh mạch liên tục với tốc độ 0,65 - 0,78 mg/kg/giờ. Có sự thay đổi giữa các bệnh nhân về mức liều yêu cầu và có thể tăng, giảm theo thời gian. Một số trường hợp có thể dùng ở mức liều thấp 0,27 mg/kg/giờ hoặc ở mức liều cao 1,77 mg/kg/giờ.



Tương tác thuốc



Các thuốc tránh phối hợp: Quinidin.



Tăng tác dụng và độc tính:



Atracurium có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của: glycosid tim, các corticosteroid (dùng đường toàn thân), onabotulinumtoxin A, rimabotulinumtoxin B.



Nồng độ/tác dụng của atracurium có thể bị tăng bởi các thuốc sau: abobotulinumtoxin A, các kháng sinh aminoglycosid, các thuốc chẹn kênh canxi, capreomycin, clindamycin (tại chỗ), cyclosporin (toàn thân), fosphenytoin - phenytoin, thuốc mê hô hấp, ketorolac (dạng xông hít), ketorolac (toàn thân), kháng sinh lincosamid, lithi, thuốc lợi tiểu quai, muối magnesi, minocyclin, polymixin B, procainamid, quinidin, quinin, spironolacton, dẫn chất tetracyclin, vancomycin.



Giảm tác dụng: Nồng độ/tác dụng của atracurium bị giảm bởi các thuốc sau: Các thuốc ức chế acetylcholinesterase, fosphenytoin - phenytoin, các thuốc lợi tiểu quai.



Tương kỵ



Atracurium bị bất hoạt ở pH cao và không được trộn lẫn trong cùng xylanh với thiopental hoặc bất kỳ các thuốc có tính kiềm khác.



Tương hợp



Atracurium tương hợp với các dung dịch sau: dung dịch nước muối tiêm truyền 0,9%, dung dịch glucose tiêm truyền 5%, dung dịch Ringer pha tiêm, dung dịch natri lactat tiêm truyền.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Dấu hiệu chính của quá liều là liệt cơ kéo dài và hậu quả của nó.



Xử trí: Điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng. Duy trì thông khí hỗ trợ đến tận khi bệnh nhân có thể tự thở. Bệnh nhân cần được an thần hoàn toàn.



Đảo ngược tác dụng phong bế thần kinh - cơ: Có thể làm mất tác dụng phong bế thần kinh - cơ do atracurium besylat bằng cách dùng một thuốc ức chế cholinesterase như neostigmin, pyridostigmin hoặc edrophonium, thường phối hợp với atropin hoặc glycopyralat để phong bế tác dụng phụ trên muscarinic của thuốc ức chế cholinesterase.



Cập nhật lần cuối: 2017.



ATROPIN (dùng toàn thân)



Tên chung quốc tế: Atropine.



Mã ATC: A03BA01, S01FA01.



Loại thuốc: Thuốc kháng cholinergic (ức chế phó giao cảm). Thuốc giải độc.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 0,4 mg.



Thuốc tiêm (dung dịch dạng sulfat): 0,05 mg/ml (5 ml); 0,1 mg/ml (5 ml, 10 ml); 0,4 mg/0,5 ml (0,5 ml); 0,4 mg/ml (0,5 ml, 1 ml, 20 ml); 1 mg/ml (1 ml).



Dược lực học



Atropin là alcaloid kháng muscarin, một hợp chất amin bậc ba, có cả tác dụng lên trung ương và ngoại biên. Thuốc ức chế cạnh tranh với acetylcholin ở các thụ thể muscarin của các cơ quan chịu sự chi phối của hệ phó giao cảm (sợi hậu hạch cholinergic) và ức chế tác dụng của acetylcholin ở cơ trơn không có dây thần kinh cholinergic. Đầu tiên, atropin kích thích sau đó ức chế hệ TKTW, có tác dụng chống co thắt ở cơ trơn và làm giảm bài tiết tuyến nước bọt và phế quản; thuốc cũng làm giảm tiết mồ hôi, nhưng ít có tác dụng đến tiết mật và tụy. Atropin ức chế dây thần kinh phế vị nên làm tim đập nhanh. Khi uống với liều điều trị thường dùng, atropin làm giảm trương lực cơ trơn, làm giảm nhu động ruột và dạ dày nhưng ít tác dụng đến bài tiết dạ dày. Với liều điều trị, atropin có tác dụng yếu lên thụ thể nicotin. Liều cao, atropin ức chế các receptor nicotinic ở các hạch thực vật và synap thần kinh - cơ.



Dược động học



Hấp thu: Atropin được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa, qua tiêm bắp, qua niêm mạc và một ít qua da lành. Sau khi uống, khoảng 90% liều được hấp thu. Sinh khả dụng của thuốc theo đường uống khoảng 50%. Thời gian đạt nồng độ tối đa sau khi uống 1,4 đến 4 giờ và sau khi tiêm bắp 30 phút.



Phân bố: Thuốc phân bố tốt khắp cơ thể. Thuốc qua hàng rào máu não, qua nhau thai và tồn tại ở mức độ vết trong sữa mẹ. Liên kết với protein huyết tương 14 - 44%. Thể tích phân bố 230,79 lít.



Chuyển hóa: Atropin được chuyển hóa một phần tại gan thành các chất chuyển hóa bao gồm acid tropic, tropin và có thể có các ester của acid tropic với các chất liên hợp glucuronid.



Thải trừ: Sau khi tiêm bắp, nửa đời của thuốc thể hiện 2 pha rõ rệt, pha đầu vào khoảng 2 giờ, pha sau khoảng 12,5 giờ hoặc dài hơn. Ở trẻ em và người cao tuổi, nửa đời của thuốc kéo dài hơn. Thuốc đào thải qua thận nguyên dạng khoảng 50%, dạng chuyển hóa khoảng 33% có thể là ester của acid tropic và dưới 2% là acid tropic.



Chỉ định



Điều trị triệu chứng co thắt cơ trơn ở đường tiêu hóa, đường mật, đường tiết niệu.



Giải độc trong trường hợp quá liều hay ngộ độc các thuốc có tác dụng ức chế acetylcholin esterase như các thuốc ức chế enzym acetylcholin esterase, thuốc trừ sâu (phospho hữu cơ, carbamat), chất độc thần kinh, các loài nấm thuộc chi Inocybe hoặc chi Clitocybe.



Nhịp tim chậm, tụt huyết áp trong hồi sức cấp cứu tim - phổi, sau nhồi máu cơ tim, do dùng nitroglycerin, ngộ độc digitalis hoặc do thuốc halothan, propofol, suxamethonium.



Tiền mê: Làm giảm phản ứng thần kinh phế vị khi đặt nội khí quản và thao tác phẫu thuật.



Làm giảm các tác dụng có hại của neostigmin khi sử dụng thuốc này để trung hòa tác dụng của các thuốc giãn cơ không phân cực trong giai đoạn hậu phẫu.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Bệnh nhân có nguy cơ bí tiểu do các bệnh lý tuyến tiền liệt hay niệu đạo, liệt ruột hay hẹp môn vị, bệnh nhược cơ (nhưng có thể dùng để giảm ADR của các thuốc kháng cholinesterase), glôcôm góc đóng hay góc hẹp (làm tăng nhãn áp và có thể thúc đẩy xuất hiện glôcôm), triệu chứng ngộ độc giáp trạng.



Thận trọng



Nam giới có phì đại tuyến tiền liệt.



Trẻ em có hội chứng Down, tổn thương não.



Người bị sốt, hoặc nhiệt độ bên ngoài cao.



Người suy tim, bệnh mạch vành, loạn nhịp, nhịp tim nhanh, tăng huyết áp.



Bệnh nhân cường giáp.



Người đang bị nhồi máu cơ tim cấp.



Người suy gan, suy thận.



Thời kỳ mang thai



Atropin đi qua nhau thai, sau khi tiêm tĩnh mạch nồng độ tối đa trong máu cuống rốn đạt được sau 5 phút và tác dụng mạnh nhất trên tim thai sau 25 phút. Tuy nhiên, chưa xác định được nguy cơ độc đối với phôi và thai nhi. Cần thận trọng dùng atropin trong các tháng cuối của thai kỳ vì có thể xảy ra ADR đối với thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Mặc dù chưa phát hiện thấy ADR ở trẻ sơ sinh nhưng do trẻ rất nhạy cảm với thuốc kháng acetyl cholin, nên cần tránh dùng kéo dài trong thời kỳ cho con bú và phải kiểm tra tác dụng kháng cholinergic ở trẻ. Atropin có thể gây ức chế tiết sữa nếu dùng liều nhắc lại.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp


Toàn thân: sốt, giảm tiết dịch ở phế quản.



Mắt: giãn đồng tử, mất khả năng điều tiết của mắt, sợ ánh sáng.



Tiêu hóa: khô miệng (khó nuốt, khó phát âm, khát), ức chế phó giao cảm ở đường tiêu hóa (táo bón và trào ngược), ức chế tiết dịch tiêu hóa, mất vị giác, buồn nôn, nôn mửa, chướng bụng.



Tim - mạch: chậm nhịp tim thoáng qua, sau đó là nhịp tim nhanh, trống ngực và loạn nhịp.



TKTW: lú lẫn, hoang tưởng, dễ bị kích thích.



Da: phản ứng dị ứng, da bị đỏ ửng và khô.



Tiết niệu: bí tiểu.



Ít gặp


TKTW: lảo đảo, choáng váng.



Liều lượng và cách dùng



Uống: Người lớn, liều thường dùng: 0,4 - 0,6 mg (khoảng 0,1 - 1,2 mg) cách 4 - 6 giờ/lần. Trẻ em: 0,01 mg/kg hoặc 0,3 mg/m2, nhưng thường không quá 0,4 mg, cách nhau 4 - 6 giờ. Phải điều chỉnh liều thấp nhất có hiệu quả.



Tiêm: Người lớn, tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm dưới da: 0,4 - 0,6 mg (khoảng 0,3 - 1,2 mg); trẻ em: 0,01 mg/kg hoặc 0,3 mg/m2, thường không quá 0,4 mg. Nếu cần, có thể lặp lại cách nhau 4 - 6 giờ.



Ngoại khoa:



Tiền mê: Người lớn 0,4 mg (khoảng 0,2 - 1 mg) tiêm bắp hoặc tiêm dưới da 30 - 60 phút trước khi gây mê; trẻ em: cân nặng 3 kg: tiêm 0,1 mg, 7 - 9 kg: tiêm 0,2 mg, 12 - 16 kg: tiêm 0,3 mg.



Ngăn cản tác dụng phụ muscarin của thuốc kháng cholinesterase (neostigmin): Người lớn: Tiêm tĩnh mạch atropin liều 0,6 - 1,2 mg cho mỗi liều 0,5 - 2,5 mg neostigmin (atropin tiêm đồng thời nhưng bơm tiêm riêng hoặc một vài phút trước khi dùng thuốc kháng cholinesterase; sơ sinh và trẻ nhỏ: tiêm 0,02 mg atropin/kg, tiêm đồng thời với 0,04 mg neostigmin.



Hồi sức tim - phổi:


Nhịp tim chậm trong hồi sức cấp cứu tim phổi:  Người lớn, liều thường dùng 0,5 mg tiêm tĩnh mạch, liều có thể lặp lại cách nhau 3 - 5 phút cho tới khi được tần số tim mong muốn hoặc cho tới tổng liều 3 mg.


Trẻ em: 0,02 mg/kg tiêm tĩnh mạch hoặc trong tủy xương, liều tối thiểu 0,1 mg và liều đơn tối đa: 0,5 mg ở trẻ em và 1 mg ở thiếu niên. Liều có thể lặp lại 1 lần trong 5 phút tới tổng liều tối đa 1 mg ở trẻ em và 2 mg ở thiếu niên. Liều cao hơn có thể cần trong các trường hợp đặc biệt như ngộ độc phospho hữu cơ hoặc chất độc thần kinh. Liều nhỏ atropin < 0,1 mg có thể gây nhịp tim chậm nghịch thường.



Ngộ độc thuốc trừ sâu phospho - hữu cơ, carbamat, chất độc thần kinh:


Người lớn: Liều đầu tiên: 1 - 2 mg tiêm tĩnh mạch. Liều cao 2 mg có thể tiêm bắp hoặc tĩnh mạch cách nhau 5 - 60 phút cho tới khi các triệu chứng muscarin hết (hết tiết đờm dãi), và nếu triệu chứng trở lại, lại cho thuốc tiếp. Trong trường hợp nặng, có thể cần tới liều hàng trăm miligam trong 24 giờ đầu. Khi dùng atropin liều cao, phải giảm dần thuốc để tránh các triệu chứng trở lại đột ngột (như phù phổi).



Tổng liều atropin dùng trong ngộ độc carbamat thường ít hơn. Liều atropin cần thiết phụ thuộc rất nhiều vào mức độ nặng của ngộ độc.



Trẻ em: Liều thông thường tiêm bắp hoặc tĩnh mạch: 0,03 - 0,05 mg/kg, cách nhau 10 - 30 phút cho tới khi các triệu chứng muscarin hết. Dùng lại thuốc nếu triệu chứng tái phát.



Tương tác thuốc



Atropin và rượu: Nếu uống rượu đồng thời với dùng atropin, thì khả năng tập trung chú ý bị giảm nhiều, khiến cho điều khiển máy móc và các phương tiện giao thông dễ gặp nguy hiểm.



Atropin và các thuốc kháng acetyl cholin khác: Các tác dụng kháng acetylcholin sẽ mạnh lên nhiều, cả ở ngoại vi và trung ương. Hậu quả có thể rất nguy hiểm.



Atropin và một số thuốc kháng histamin H1, butyrophenon, phenothiazin, thuốc chống trầm cảm ba vòng, thuốc điều trị Parkinson (IMAO), quinidin: Nếu dùng atropin đồng thời với các thuốc trên thì tác dụng của atropin sẽ tăng lên.



Atropin có thể làm giảm hấp thu thuốc khác vì làm giảm nhu động của dạ dày.



Tương kỵ



Atropin sulfat không thích hợp với các chất bảo quản hydroxybenzoat. Nếu kết hợp sẽ làm atropin mất tác dụng hoàn toàn sau 2 - 3 tuần.



Atropin sulfat dạng tiêm khi trộn với norepinephrin bitartrat, metaraminol bitartat và natri bicarbonat sẽ xảy ra tương kỵ vật lý. Khi trộn atropin sulfat với dung dịch natri methohexital sẽ gây kết tủa trong vòng 15 phút.



Quá liều và xử trí



Khi ngộ độc có các triệu chứng giãn đồng tử, nhịp tim nhanh, tăng huyết áp, thở nhanh, sốt cao, hệ TKTW bị kích thích (bồn chồn, lú lẫn, hưng phấn, các phản ứng rối loạn tâm thần và tâm lý, hoang tưởng, mê sảng, đôi khi co giật), buồn nôn, nôn, giảm nhu động ruột, liệt ruột, khô miệng, khô đờm và tắc đờm. Trong trường hợp ngộ độc nặng, hệ TKTW bị kích thích quá mức có thể dẫn đến ức chế, hôn mê, suy tuần hoàn, suy hô hấp, rồi tử vong. Nếu mới uống quá liều thì có thể áp dụng các biện pháp tẩy độc như gây nôn hoặc rửa dạ dày và uống than hoạt (tùy theo tình trạng người bệnh cụ thể). Cần có các biện pháp điều trị hỗ trợ.



Có thể dùng diazepam khi bị kích thích và co giật. Không được dùng phenothiazin vì sẽ làm tăng tác dụng của thuốc kháng acetylcholin.



Cập nhật lần cuối: 2021.



ATROPIN SULFAT (dùng trong nhãn khoa)



Tên chung quốc tế: Atropine sulfate.



Mã ATC: S01FA01.



Loại thuốc: Thuốc kháng acetylcholin (dùng cho mắt).



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch nhỏ mắt: 0,5%, 1% (ống 10 ml).



Thuốc mỡ tra mắt: 1%.



Dược lực học



Atropin ức chế cạnh tranh với acetylcholin ở các thụ thể muscarinic của các cơ quan chịu sự chi phối của hệ phó giao cảm. Atropin có tác dụng chọn lọc lên các thụ thể muscarinic và không phân biệt các phân nhóm M1, M2, M3 của thụ thể muscarinic.



Atropin nhỏ mắt có tác dụng giãn đồng tử bằng cách ức chế sự co của cơ tròn đồng tử (bình thường acetylcholin kích thích làm cơ tròn đồng tử co lại). Sự ức chế này làm co cơ giãn đồng tử, dẫn tới đồng tử giãn ra. Ngoài ra, atropin còn làm liệt điều tiết bằng liệt cơ thể mi của thủy tinh thể, cơ này đóng vai trò kiểm soát quá trình nhìn sự vật. Liệt điều tiết dẫn tới mắt không điều tiết để tập trung nhìn gần được.



Atropin sulfat khởi phát tác dụng giãn đồng tử và liệt điều tiết chậm hơn nhưng thời gian kéo dài hơn so với các thuốc kháng cholinergic khác.



Tác dụng giãn đồng tử của atropin sulfat thể hiện tối đa sau 30 - 40 phút nhỏ mắt và kéo dài 7 - 12 ngày. Tác dụng liệt điều tiết tối đa trong vài giờ và có thể kéo dài trong 14 ngày. Khởi phát tác dụng của atropin sulfat nhỏ mắt chậm hơn và thời gian tác dụng kéo dài hơn ở người có đồng tử sẫm màu.



Thuốc nhỏ mắt atropin sulfat nồng độ thấp (0,01%) còn có tác dụng làm chậm quá trình tiến triển của bệnh cận thị ở trẻ em, nhưng việc sử dụng bị hạn chế do các ADR (nhạy cảm ánh sáng, nhìn gần bị mờ).



Dược động học



Hấp thu: Sau khi nhỏ mắt, atropin sulfat hấp thu nhanh chóng qua kết mạc vào hệ tuần hoàn. Thuốc còn được hấp thu qua đường tiêu hóa. Ở người khỏe mạnh, sau khi nhỏ 30 microlit atropin sulfat 1%, sinh khả dụng là 64 ± 29% (khoảng 19 - 95%) tùy theo từng cá thể người bệnh. Tmax trong huyết tương khoảng 3 - 60 phút sau khi nhỏ mắt, Cmax là 288 ± 73 picrogam/ml. Ở người phẫu thuật mắt, sau khi nhỏ 40 microlít atropin sulfat 1%, Cmax trung bình trong huyết tương là 860 ± 402 picrogam/ml.



Phân bố: Atropin sulfat liên kết khoảng 44% với protein huyết tương, chủ yếu với alpha-1-acid glycoprotein. Tuổi không ảnh hưởng đến liên kết của atropine sulfat với protein huyết thanh. Vết atropin được phát hiện ở nhiều dịch tiết, kể cả sữa mẹ. Thuốc qua được nhau thai và vào tuần hoàn thai nhi nhưng không vào dịch ối.



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa không hoàn toàn ở gan. Chất chuyển hóa chính là noratropin, atropin-n-oxid, tropin và acid tropic.



Thải trừ: Thuốc được bài tiết qua nước tiểu dưới dạng không chuyển hóa và chất chuyển hóa. Nửa đời thải trừ là 2,5 ± 0,8 giờ.



Chỉ định



Gây giãn đồng tử và liệt điều tiết: Để kiểm tra võng mạc và đĩa thị, kiểm tra tật khúc xạ.



Điều trị nhược thị: Gia phạt mắt lành để điều chỉnh thị lực ở người bệnh nhược thị.



Viêm mống mắt và viêm màng bồ đào: Cố định mống mắt và cơ thể mi để ngăn chặn hoặc phá vỡ sự dính bờ đồng tử.



Chống chỉ định



Quá mẫn hoặc tiền sử quá mẫn với thuốc.



Glôcôm góc đóng.



Góc tiền phòng hẹp.



Thận trọng



Thận trọng khi sử dụng với người bệnh có thể tăng nhãn áp.



Trong thời gian sử dụng atropin nhỏ mắt, không được sử dụng sản phẩm có benzalkonium clorid và đeo kính áp tròng mềm.



Người bệnh cần được thông báo về việc dùng thuốc nhỏ mắt atropin sulfat có thể gây giảm thị lực tạm thời.



Người bệnh cần rửa tay sạch sau khi nhỏ mắt và giữ gìn thật cẩn thận để tránh thuốc giây vào miệng.



Do nguy cơ sốt cao đột ngột, atropin cần sử dụng thận trọng khi nhiệt độ môi trường cao hoặc người bệnh có sốt.



Theo dõi chặt chẽ khi sử dụng atropin ở người bệnh có nhịp tim chậm. Không sử dụng atropin sulfat 1% nhỏ mắt cho trẻ em < 3 tháng tuổi, đối với trẻ ≥ 3 tháng tuổi và < 3 tuổi, không sử dụng quá 1 giọt/mắt/ngày.



Nguy cơ tăng ADR do nhạy cảm ở người bệnh có bệnh lý TKTW: hội chứng Down, liệt, tổn thương não đặc biệt nhạy cảm với rối loạn hệ TKTW, độc tính với tim phổi và dạ dày - ruột, do atropin hấp thu vào hệ tuần hoàn.



Do nguy cơ nhìn mờ tạm thời khi dùng thuốc, vì vậy nên cảnh báo cho người bệnh không lái xe và vận hành máy móc cho đến khi nhìn rõ.



Thời kỳ mang thai



Chưa có dữ liệu nghiên cứu về sử dụng atropin sulfat nhỏ mắt ở động vật thực nghiệm và phụ nữ mang thai, do đó chưa biết có gây hại cho thai nhi hay không. Chỉ sử dụng atropin sulfat nhỏ mắt cho phụ nữ mang thai khi đã cân nhắc lợi ích và nguy cơ.



Thời kỳ cho con bú



Do atropin dạng nhỏ mắt vẫn có thể hấp thu vào hệ tuần hoàn, vì vậy cần thận trọng khi quyết định dùng atropin nhỏ mắt cho phụ nữ trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR nghiêm trọng có thể xảy ra:


Sợ ánh sáng và nhìn mờ: do đồng tử không đáp ứng và liệt điều tiết kéo dài trong 2 tuần.



Tăng huyết áp: do atropin nhỏ mắt thấm qua kết mạc vào hệ tuần hoàn, ngay cả khi dùng ở liều khuyến cáo.



Các ADR sau đây được ghi nhận từ các báo cáo tự nguyện, không rõ kích thước quần thể, do đó không xác định được tần suất ADR cũng như mối liên quan ADR và nồng độ thuốc.



Các ADR xảy ra tại mắt:


Đau mắt và cảm giác châm chích khi nhỏ mắt.



Nhìn mờ, sợ ánh sáng.



Viêm giác mạc.



Giảm tiết nước mắt.



Các phản ứng dị ứng như viêm kết mạc dạng có nhú viêm, viêm da tiếp xúc và phù mi mắt có thể xảy ra nhưng ít gặp hơn.



Các ADR toàn thân:


Các ADR do tác dụng kháng muscarinic: khô da, khô miệng, khô họng do các niêm mạc giảm tiết dịch.



Bồn chồn, khó chịu hoặc mê sảng do TKTW bị kích thích.



Nhịp tim nhanh.



Da mặt và da cổ đỏ bừng.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Nhỏ vào túi cùng kết mạc. Trước khi nhỏ mắt cần đánh giá độ sâu góc tiền phòng.  Tránh sờ tay vào nước mũi, mí mắt trong thời gian dùng thuốc. Rửa tay sạch sau khi nhỏ mắt.



Liều lượng



Người lớn:


Giãn đồng tử và liệt điều tiết: Atropin sulfat 1% nhỏ 1 giọt mỗi mắt, 1 giờ trước khi làm thủ thuật.



Viêm mống mắt và viêm màng bồ đào: Atropin sulfat 1% nhỏ mắt 1 - 2 giọt, tối đa 4 lần/ngày. Có thể thay thế bằng atropin sulfat 1% dạng thuốc mỡ tra mắt, 0,3 - 0,5 cm tra vào vùng túi cùng kết mạc, tối đa 3 lần/ngày.



Điều trị nhược thị: Atropin sulfat 1% nhỏ vào mắt lành 1 giọt/1 lần có thể dùng liều nhắc lại, tối đa 2 lần/ ngày.



Trẻ em



Không khuyến cáo dùng cho trẻ em < 3 tháng, đối với trẻ < 3 tuổi không dùng quá 1 giọt mỗi mắt/ngày.



Giãn đồng tử và liệt điều tiết: Atropin sulfat 0,5% nhỏ mắt 1 - 2 giọt vào mỗi mắt (hoặc Atropin sulfat 1% nhỏ mắt 1 giọt vào mỗi mắt), 2 lần/ngày trong 1 - 3 ngày trước khi đo khúc xạ.



Viêm mống mắt và viêm màng bồ đào: Atropin sulfat 0,5% nhỏ 1 - 2 giọt mỗi mắt (hoặc atropin sulfat 1% nhỏ mắt 1 giọt mỗi mắt) tối đa 3 lần/ngày. Có thể thay thế bằng atropin sulfat 1% dạng thuốc mỡ tra mắt, 0,3 - 0,5 cm tra vào vùng túi cùng kết mạc, tối đa 3 lần/ngày.



Điều trị nhược thị: Atropin sulfat 1% nhỏ vào mắt lành 1 giọt/1 lần có thể dùng liều nhắc lại, tối đa 2 lần/ngày (với trẻ từ 3 tuổi trở lên); tối đa 1 lần/ngày (với trẻ từ 3 tháng - 3 tuổi).



Tương tác thuốc



Tránh phối hợp: Thuốc IMAO do nguy cơ tăng huyết áp ác tính.



Tăng tác dụng/độc tính: Tác dụng của atropin tăng lên khi dùng cùng với thuốc có tác dụng kháng muscarinic.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Khi dùng quá liều có các triệu chứng toàn thân, bao gồm triệu chứng của tác dụng kháng cholinergic: Bất thường ở hệ TKTW (lẫn lộn, mất điều hòa nghiêm trọng, bồn chồn, phấn khích, co giật và ảo giác), các bất thường về tim mạch (nhịp tim nhanh, loạn nhịp nhĩ, phân ly nhĩ - thất).



Xử trí: Trường hợp vô tình nuốt phải hoặc quá liều với atropin sulfat nhỏ mắt, điều trị bao gồm barbituric hoặc diazepam khi cần thiết để kiểm soát tình trạng quá hưng phấn và co giật. Tránh dùng liều cao thuốc an thần vì tác dụng ức chế TKTW có thể trùng hợp với biểu hiện ức chế muộn do ngộ độc atropin. Không khuyến cáo dùng thuốc kích thích TKTW.



Tiêm tĩnh mạch chậm physostigmin 1 - 4 mg (trẻ em 0,5 - 1 mg), nhanh chóng loại bỏ tình trạng mê sảng và hôn mê do liều cao atropin. Do physostigmin nhanh chóng bị phá hủy, người bệnh có thể bị hôn mê trở lại sau 1 đến 2 giờ, vì vậy có thể cần liều lặp lại.



Thông khí nhân tạo với oxygen có thể cần thiết. Chú ý giảm sốt, đặc biệt ở trẻ em.



Chưa có thông tin tử vong do quá liều atropin ở người lớn. Trẻ em tử vong do atropin có thể xảy ra với liều khoảng 10 mg.



Cập nhật lần cuối: 2021.



AZATHIOPRIN


Tên chung quốc tế: Azathioprine.



Mã ATC: L04AX01.



Loại thuốc: Thuốc ức chế miễn dịch.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 25 mg, 50 mg, 75 mg và 100 mg.



Hỗn dịch uống: 10 mg/ml.



Thuốc bột pha tiêm: Lọ 50 mg hoặc 100 mg (dưới dạng muối natri).



Dược lực học



Azathioprin là một chất chống chuyển hóa có cấu trúc purin, là dẫn chất imidazol của 6-mercaptopurin. Sau khi vào tế bào, dưới tác dụng của một số tác nhân ái nhân như glutathion, azathioprin được phân cắt để tạo thành 6-mercaptopurin. Tiếp theo dưới tác dụng của enzym hypoxanthin guanin phosphoribosyl transferase (HGPRT) 6-mercaptopurin được chuyển thành 6-thioinosin-5'-monophosphat (T-IMP). T-IMP ức chế tổng hợp ribosyl-5-phosphat và sự biến đổi inosin-5’-monophosphat (IMP) thành adenin và guanin nucleotid dẫn đến ức chế tổng hợp các purin nucleotid cần thiết để tổng hợp DNA và RNA. Mặt khác, T-IMP được chuyển hóa thành 6-thioguanosin-5'-triphosphat (6-thioGTP) dẫn đến sự tích hợp 6-thioGTP vào DNA.  Sự tích hợp nucleotid sai lệch này làm gián đoạn quá trình tổng hợp DNA do đó ức chế sự nhân lên của tế bảo làm giảm các chức năng của bạch cầu cho nên có tác dụng ức chế miễn dịch. Azathioprin có tác dụng ức chế miễn dịch mạnh hơn 6-mercaptopurin có thể do sự khác biệt về hấp thu và được động học của thuốc.



Dược động học



Hấp thu: Azathioprin được hấp thu dễ dàng qua đường tiêu hóa và Cmax sau khi uống 1 - 2 giờ.



Phân bố: Thuốc sau khi vào máu thì mất đi nhanh nhưng sự phân bố trong cơ thể vẫn chưa hoàn toàn sáng tỏ. Cả azathioprin và chất chuyển hóa 6-mercaptopurin gắn với protein huyết tương khoảng 30%. Azathioprin và các chất chuyển hóa của nó qua được nhau thai.



Chuyển hóa: Azathioprin bị phân giải nhanh thành 6-mercaptopurin do chuyển hóa mạnh và chỉ còn một phần nhỏ không bị phân giải. Ngoài chuyển hóa thành 6-thioGTP để tích hợp vào DNA, 6-mercaptopurin được chuyển hóa thành các chất không có hoạt tính ở gan và ở hồng cầu nhờ enzym thiopurin methyl transferase (TPMT) và enzym xanthin oxidase.



Thải trừ: Các chất chuyển hóa của azathioprin được đào thải ra nước tiểu. Chỉ có một lượng nhỏ azathioprin và mercaptopurin đào thải nguyên vẹn (1 - 2%). Nửa đời thải trừ của azathioprin là 12 phút, của mercaptopurin là 0,7 - 3 giờ.



Chỉ định



Người lớn



Bệnh Crohn cấp tính nặng hoặc duy trì giai đoạn ổn định của bệnh Crohn.



Duy trì giai đoạn ổn định của viêm loét đại tràng.



Viêm khớp dạng thấp không đáp ứng với các thuốc tác dụng chậm khác.



Lupus ban đỏ hệ thống và các bệnh mô liên kết.



Viêm đa cơ kháng corticoid.



Chống thải ghép sau ghép tạng.



Nhược cơ toàn thân.



Trẻ em



Viêm loét đại tràng nặng và bệnh Crohn.



Lupus ban đỏ hệ thống, viêm mạch và các bệnh tự miễn khác khi sử dụng corticoid đơn độc không còn hiệu quả.



Chống thải ghép sau ghép tạng.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Người mang thai.



Người viêm khớp dạng thấp đã điều trị với các thuốc alkyl hóa (cyclophosphamid, clorambucil, melphalan, v.v...), không được dùng cùng với azathioprin vì nguy cơ sinh ung thư và nhiễm khuẩn.



Thận trọng



Khả năng gây ung thư của azathioprin còn đang tranh cãi, tuy nhiên nguy cơ thúc đẩy u phát triển đã được xác định; có nghĩa là thuốc làm cho các tế bào tiền ung thư đang ở trạng thái tiềm ẩn phát triển thành u nhanh hơn và xuất hiện ung thư sớm hơn.



Tỷ lệ các chất chuyển hóa khác nhau ở mỗi người, nên mức độ và thời gian tác dụng của thuốc cũng khác nhau.



Độc tính với gan đã xảy ra ở những bệnh nhân dùng azathioprin, đặc biệt ở những bệnh nhân nhiễm virus viêm gan B, C mạn tính và bệnh nhân ghép thận. Do vậy, phải kiểm tra chức năng gan ở những bệnh nhân dùng azathioprin. Nên cân nhắc ngưng dùng thuốc nếu xuất hiện vàng da.



Nên dùng liều azathioprin thận trọng ở những bệnh nhân suy thận hoặc đang dùng alopurinol. Nên bắt đầu dùng liều nhỏ ở những bệnh nhân suy thận, do azathioprin và các chất chuyển hóa của nó có thể được bài tiết chậm hơn ở những bệnh nhân này.



Độ an toàn và hiệu quả của azathioprin chưa được báo cáo ở trẻ em.


Độc tính của các thuốc ức chế miễn dịch tăng lên ở người cao tuổi, do vậy nên điều chỉnh liều theo độ thanh thải của creatinin và nên bắt đầu với liều gợi ý thấp nhất.



Thời kỳ mang thai



Azathioprin và các chất chuyển hóa có nồng độ thấp ở máu của thai nhi và nước ối. Thuốc có thể gây hại cho thai khi dùng cho người mang thai. Vì vậy, không nên dùng azathioprin cho người bệnh mang thai, kể cả để điều trị viêm khớp dạng thấp.



Bất thường về miễn dịch và các bất thường khác có thể xảy ra ở một số ít trẻ sinh ra từ người mẹ được ghép thận dùng azathioprin. Cần cân nhắc kỹ lợi hại trước khi dùng azathioprin cho người bệnh còn khả năng sinh đẻ. Nếu dùng thuốc khi có thai hoặc nếu người bệnh có thai trong khi dùng thuốc, cần báo trước nguy cơ tiềm tàng có thể xảy ra cho thai nhi. Phụ nữ ở độ tuổi sinh đẻ nên dùng các biện pháp tránh thai thích hợp khi điều trị.



Thời kỳ cho con bú



Không nên dùng azathioprin cho người đang cho con bú. Azathioprin và các chất chuyển hóa vào sữa mẹ ở nồng độ thấp. Tuy nhiên, do azathioprin có khả năng gây ung thư nên cần phải quyết định xem nên ngừng cho con bú hoặc ngừng thuốc tùy theo tầm quan trọng của thuốc đối với người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tác dụng độc chủ yếu của azathioprin là trên máu và hệ tiêu hóa. Nguy cơ nhiễm khuẩn thứ phát và ung thư cũng đáng kể. Tần số và mức độ nặng nhẹ của các phản ứng phụ thuộc vào liều và thời gian dùng azathioprin, và phụ thuộc vào bệnh cơ bản của người bệnh hoặc liệu pháp phối hợp. Tỷ lệ độc tính trên máu và ung thư ở nhóm người ghép thận cao hơn đáng kể so với ở người điều trị viêm khớp dạng thấp.



Thường gặp


Máu: giảm bạch cầu trong máu biểu hiện như sau: Ghép thận: trên 50% (mọi mức độ) và 16% (dưới 2 500/mm3). Viêm khớp dạng thấp: 28% (mọi mức độ) và 5,3% (dưới 2 500/mm3), ngoài ra còn giảm tiểu cầu, ức chế tủy xương.



Nhiễm khuẩn thứ phát: 20% (ghép thận đồng loại), dưới 1% viêm khớp dạng thấp.



Ít gặp


Toàn thân: sốt, chán ăn, khó chịu.



Tiêu hóa: viêm tụy, buồn nôn, nôn, tiêu chảy.



Da: rụng tóc, phản ứng da.



Gan: tổn thương chức năng gan, ứ mật, tăng phosphatase kiềm, bilirubin và transaminase.



Cơ - xương: đau cơ, đau khớp.



Khác: nhiễm nặng (nấm, virus, vi khuẩn, sinh vật đơn bào), nguy cơ u lympho bào sau ghép, đột biến gen.



Hiếm gặp


Tuần hoàn: loạn nhịp tim, hạ huyết áp.



Tiêu hóa: thủng ruột, xuất huyết ruột.



Hô hấp: viêm phổi kẽ.



Máu: thiếu máu đại hồng cầu, xuất huyết, ức chế tủy xương nặng.



Khác: rụng tóc, đau khớp, sốt, bệnh tắc tĩnh mạch gan, quá mẫn, hạ huyết áp, viêm tụy, phát ban.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Người bệnh khi bắt đầu dùng azathioprin cần được xét nghiệm công thức máu định kỳ trong khi dùng thuốc và phải báo cáo thầy thuốc nếu có xuất huyết hoặc thâm tím bất thường. Người bệnh phải được thông báo về nguy cơ nhiễm khuẩn khi dùng azathioprin và báo cáo thầy thuốc nếu có các dấu hiệu nhiễm khuẩn. Cần hướng dẫn cẩn thận cho người bệnh, đặc biệt khi dùng azathioprin cho người có tổn thương chức năng thận hoặc dùng phối hợp với alopurinol. Độc tính trên máu liên quan đến liều dùng và có thể nặng hơn ở người bệnh ghép thận đồng loại đang trải qua giai đoạn đào thải. Người bệnh đang dùng azathioprin phải được xét nghiệm công thức máu đầy đủ, kể cả tiểu cầu, hàng tuần trong tháng đầu, mỗi tháng 2 lần vào tháng thứ hai và thứ ba, rồi hàng tháng, nếu cần thay đổi liều dùng hoặc thay đổi phác đồ điều trị. Có thể xảy ra ức chế tạo máu chậm. Cần giảm liều ngay hoặc ngừng thuốc tạm thời nếu bạch cầu giảm nhanh hoặc giảm ít nhưng kéo dài, hoặc có bằng chứng bị ức chế tủy xương. Bạch cầu giảm không tương quan với tác dụng điều trị; do đó không được tăng liều với ý định để làm giảm số lượng bạch cầu.



Nhiễm khuẩn nghiêm trọng là một nguy cơ thường xuyên ở người bệnh dùng lâu thuốc ức chế miễn dịch, đặc biệt đối với người thận ghép.  Nhiễm nấm, virus, nhiễm khuẩn và sinh vật đơn bào có thể gây chết và cần xử lý tích cực, cần cân nhắc giảm liều azathioprin, hoặc dùng thuốc điều trị thích hợp khác.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Ưu tiên dùng đường uống, trong một số trường hợp không dùng đường uống được thì dùng đường tiêm hoặc truyền tĩnh mạch. Nếu dùng đường tiêm cần chia nhỏ liều dùng, cách dùng loại thuốc tiêm như sau: Thêm 10 ml nước cất pha tiêm vào lọ thuốc và lắc nhẹ cho đến khi được dung dịch trong suốt. Dung dịch tương đương 10 mg/ml để tiêm tĩnh mạch. Thuốc có pH khoảng 9,6 và nên dùng trong vòng 24 giờ. Để tiêm truyền, hòa loãng tiếp dung dịch thuốc với dung dịch tiêm natri clorid 0,9% hoặc dextrose 5%. Tổng thể tích tùy thuộc vào thời gian tiêm truyền, thường là 30 - 60 phút (có thể từ 5 phút - 8 giờ). Bất kỳ lúc nào thuốc pha ra phải kiểm tra bằng mắt xem có vẩn đục hoặc biến màu hay không trước khi tiêm.



Liều cho người lớn



Bệnh Crohn cấp tính nặng hoặc duy trì giai đoạn ổn định của bệnh Crohn; duy trì giai đoạn ổn định của viêm loét đại tràng: Uống 2 - 2,5 mg/kg/ngày, hàng ngày. Một số bệnh nhân có thể đáp ứng với liều thấp hơn.



Viêm khớp dạng thấp không đáp ứng với các thuốc tác dụng chậm; Lupus ban đỏ hệ thống và các bệnh mô liên kết; viêm đa cơ kháng corticoid: Liều uống khởi đầu cao nhất là 2,5 mg/kg/ngày, hàng ngày, chia nhỏ liều. Điều chỉnh liều theo đáp ứng, thường không quá 3 mg/kg/ngày. Liều duy trì 1 - 3 mg/kg/ngày. Cân nhắc ngừng sử dụng thuốc nếu trong 3 tháng không có sự đáp ứng với thuốc.



Chống thải ghép sau ghép tạng: Dùng đường uống, tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch: 1 - 2,5 mg/kg/ngày, hàng ngày. Điều chỉnh thuốc dựa theo đáp ứng với thuốc.



Nhược cơ toàn thân: Dùng đường uống, tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch: Liều khởi đầu 0,5 - 1 mg/kg/ngày, dùng hàng ngày, sau đó tăng dần lên đến 2 - 2,5 mg/kg/ngày trong khoảng 3 - 4 tuần. Thường bắt đầu sử dụng thuốc cùng với thuốc corticoid.



Liều cho trẻ em



Viêm loét đại tràng nặng và bệnh Crohn: Trẻ em từ 2 - 17 tuổi: Liều khởi đầu uống 2 mg/kg/ngày, uống một lần hàng ngày, sau đó có thể tăng lên 2,5 mg/kg/ngày nếu cần thiết.



Lupus ban đỏ hệ thống, viêm mạch và các bệnh tự miễn khác khi sử dụng corticoid đơn độc không còn hiệu quả: Trẻ em từ 1 tháng đến 18 tuổi: Liều uống khởi đầu 1 mg/kg/ngày, uống hàng ngày. Điều chỉnh liều dựa vào đáp ứng với thuốc, tối đa 3 mg/kg/ngày (cân nhắc ngưng sử dụng thuốc nếu trong 3 tháng không có sự đáp ứng với thuốc).



Chống thải ghép sau ghép tạng: Uống hoặc tiêm truyền tĩnh mạch liều duy trì 1 - 3 mg/kg/ngày, điều chỉnh liều dựa theo đáp ứng thuốc. Ưu tiên dùng đường uống, nếu người bệnh không uống được thì tiêm truyền tĩnh mạch (có thể chia làm 2 lần/ngày).



Chú ý: Giảm liều trong các trường hợp: người già, suy gan, suy thận. Khi dùng đồng thời với alopurinol thì liều dùng chỉ bằng 25 - 33% liều thông thường. Điều chỉnh liều dựa theo đáp ứng và độc tính của thuốc.



Tương tác thuốc



Cũng như với 6-mercaptopurin, alopurinol phối hợp với azathioprin có thể làm tăng độc tính, do alopurinol ức chế xanthin oxidase là enzym tối quan trọng trong dị hóa nhiều purin, kể cả 6-mercaptopurin. Nói chung, tốt nhất là tránh dùng 2 loại thuốc này với nhau. Khi buộc phải dùng phối hợp nên giảm liều azathioprin 25 - 33% so với liều azathioprin thường dùng đơn độc.



Các thuốc ảnh hưởng đến tạo tế bào tủy, dùng đồng thời với cotrimoxazol, có thể làm giảm bạch cầu mạnh, đặc biệt ở người ghép thận.



Thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin để chữa tăng huyết áp cho người đang dùng azathioprin sẽ gây giảm bạch cầu và thiếu máu nặng.



Azathioprin có thể ức chế tác dụng chống đông của warfarin.


Azathioprin có thể làm tăng tác dụng của mercaptopurin, natalizumab, vắc xin virus sống, leflunomid.



Azathioprin có thể làm giảm tác dụng của vắc xin virus chết, các chất đối kháng vitamin K.



Các thuốc sau có thể làm tăng tác dụng của azathioprin: Các dẫn chất của 5-ASA, các chất ức chế enzym chuyển đổi angiotensin (ACE), alopurinol, sulfamethoxazol, trastuzumab, trimethoprim, febuxostat.


Các thuốc sau có thể làm giảm tác dụng của azathioprin: Echinacea.



Tương kỵ



Azathioprin ổn định trong dung dịch trung tính hoặc có pH acid, nhưng thủy phân thành mercaptopurin sẽ xảy ra khi pH kiềm, đặc biệt khi nóng.



Sự chuyển thành mercaptopurin cũng xảy ra khi có các sulfhydryl nhu cystein, glutathion và hydrogen sulfid.



Quá liều và xử trí



Liều rất lớn azathioprin có thể dẫn đến giảm sản tủy xương, nhiễm khuẩn huyết và tử vong. Khoảng 30% azathioprin liên kết với protein huyết tương, nhưng khoảng 45% có thể loại bỏ bằng cách thẩm tách máu trong 8 giờ. Có một thông báo về một người bệnh ghép thận sau khi uống một liều duy nhất tới 7 500 mg azathioprin, có các phản ứng độc ngay lập tức là buồn nôn, nôn, tiêu chảy, sau đó là giảm bạch cầu nhẹ và chức năng gan thay đổi nhẹ. Công thức bạch cầu, AST và bilirubin trở lại bình thường sau 6 ngày ngừng thuốc.



Điều trị triệu chứng và dùng các biện pháp hỗ trợ, gồm rửa dạ dày và sử dụng than hoạt khi quá liều.



Cập nhật lần cuối: 2019.



AZITHROMYCIN


Tên chung quốc tế: Azithromycin.



Mã ATC: J01FA10, S01AA26.



Loại thuốc: Thuốc kháng sinh, nhóm macrolid.


Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nang: 250mg và 500mg azithromycin.



Viên nén: 100 mg, 250 mg và 500 mg azithromycin.



Hỗn dịch uống: 40 mg azithromycin/ml.



Bột pha hỗn dịch uống chứa 100 mg, 125 mg, 200 mg, 600 mg và 1 g azithromycin.



Bột pha dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch: 500 mg azithromycin.



Dung dịch thước nhỏ mắt: 1% azithromycin, dung dịch thuốc nhỏ mắt đơn liều (dùng một lần) chức 15mg/g azithromycin dihydrat.



Dược lực học


Azithromycin là kháng sinh nhóm macrolid, có tác dụng kìm khuẩn mạnh và tác dụng diệt khuẩn yếu. Ở nồng độ cao, thuốc cũng có tác dụng diệt một số loại vi khuẩn. Azithromycin ức chế tổng hợp protein trên các chủng nhạy cảm bằng cách thâm nhập qua vách tế bào, gắn với tiểu phần ribosom 50S, từ đó ức chế sự dịch chuyển của aminoacyl-tARN và ức chế tổng hợp chuỗi polypeptid. Tác dụng kháng khuẩn của azithromycin bị giảm ở pH thấp. Azithromycin đạt nồng độ cao trong các tế bào thực bào, bao gồm bạch cầu đa nhân, bạch cầu đơn nhân, đại thực bào và nguyên bào sợi. Nhờ khả năng thấm vào các tế bào thực bào, thuốc có hoạt tính trên các vi sinh vật ký sinh nội bào.



Phổ tác dụng


Azithromycin có phổ tác dụng rộng hơn so với erythromycin và clarithromycin. Azithromycin có hoạt tính in vitro chống lại nhiều vi khuẩn Gram dương và Gram âm hiếu khí và kỵ khí, xoắn khuẩn và các vi khuẩn nội bào, bao gồm cả phức hợp Mycobacterium avium (MAC). Azithromycin có tác dụng hậu kháng sinh đối với các chủng vi khuẩn Gram dương và Gram âm hiếu khí nhạy cảm. Tác dụng trên các vi khuẩn Gram dương hiếu khí: Staphylococcus aureus. Streptococcus agalactiae, S. pneumoniae và S. pyogenes. Các chủng liên cầu và tụ cầu đề kháng với erythromycin thướng cùng đề kháng chéo với azithromycin và clarithromycin. Tụ cầu kháng methicilin và tụ cầu sinh coagulase âm tính như Staphylococcus epidermidis thường đề kháng với cả azithromycin và erythromycin. Azithromycin không có tác dụng trên các cầu khuẩn ruột như Enterococcus faecalis.


Tác dụng trên các vi khuẩn Gram âm hiếu khí: Haemophilus influenzae. H. ducreyi, Moraxella catarrhalis. Legionella pneumophila, Neisseria gonorrhoeae, N. Meningitidis, một số chủng Bordelella pertussis, Legionella pneumophila, Campylobacter jejuni, Escherichia coli, Salmonella, Shigella, một số chủng Bartonella henselae, B. quintana, B. bacilliformis, B. vinsonii và B. elizabethae.



Tác dụng trên Mycobacteria: Phức hợp Mycobacterium avium (MAC). Các chủng MAC đề kháng với clarithromycin cũng đề kháng với azithromycin.



Tác dụng trên các vi khuẩn kỵ khí: Clostridium perfringens, Peptostreptococcus spp., Propionibacterium acnes, Prevotella (P.bivia, P.disiens, P.melaninogenica hoặc Bacteroides ureolyticus). Bacteroides fragiis thường đề kháng với azithromycin.



Tác dụng trên Chlamydiae: Chlamydophila pneumoniae (Chlamydia pneumoniae) và C. trachomatis.



Tác dụng trên Mycoplasma: Mycoptasma pneumoniae và Ureaplasma urealyticum.



Tác dụng trên xoắn khuẩn: Borrelia burgdorferi và Treponema pallidum.


Tác dụng trên các vi sinh vật khác: Toxoplasma gondii, Plasmodium falciparum, Orientia tsutsugamushi, Rickettsia conorii, R. typhi và Coxiella burnettii.



Kháng thuốc: Vi khuẩn đề kháng với kháng sinh macrolid có thể theo cơ chế đề kháng tự nhiên hoặc mắc phải. Khả năng đề kháng với kháng sinh macrolid của vi khuẩn có thể liên quan đến sự giảm tính thấm của kháng sinh qua màng tế bào vi khuẩn, bơm đẩy tống thuốc truyền qua trung giam plasmid, bất hoạt kháng sinh nhờ enzym esterase hoặc phosphotransferase qua trung gian plasmid, thay đổi cấu trúc protein ribosom 50S qua trung gian chromosom tại vị trí thụ thể làm giảm ái lực gắn của kháng sinh macrolid hoặc thay đổi ARN ribosom 23S của tiểu phần ribosom 50S bằng cách methyl hóa adenin dẫn đến giảm ái lực gắn của macrolid với đích tác dụng.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi dùng đường uống, azithromycin được hấp thu nhanh chóng với mức độ hấp thu cao hơn so với erythromycin. Sinh khả dụng tuyệt đối dường uống của azithromycin dao động từ 34% đến 52% sau khi uống liều đơn 500 mg - 1,2 g dạng quy ước (viên nén, viên nang, hỗn dịch uống). Trên người tình nguyện khỏe mạnh, sau khi uống 2 viên nang hoặc viên nén 250 mg azithromycin (tổng liều 500 mg azithromycin), uống thuốc lúc đói, nồng độ đỉnh trung bình trong huyết tương là 0,5 microgam/ml và đạt được sau khoảng 2 giờ. Thức ăn không gây ảnh hưởng rõ rệt lên AUC của azithromycin dạng viên nén, viên nang hoặc hỗn dịch uống dạng quy ước, mặc dù tốc độ hấp thu (nồng độ đỉnh trong huyết tương) có thể tăng lên.



Phân bố: Azithromycin phân bố vào hầu hết các mô và dịch cơ thể sau khi dùng đường uống hoặc đường tĩnh mạch. Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương của azithromycin phụ thuộc nồng độ, giảm từ 51% ở nồng độ 0,02 microgam/ml xuống 7% ở nồng độ 2 microgam/ml. Sau khi dùng đường uống, thể tích phân bố biểu kiến ở trạng thái ổn định của thuốc là 31,3 - 33,3 lít/kg. Azithromycin tập trung trong các tế bào thực bào, bao gồm bạch cầu đa nhân, bạch cầu đơn nhân, đại thực bào và nguyên bào sợi. Do được phân bố nhanh vào mô và vào môi trường nội bào, nồng độ thuốc tại mô thường cao hơn nồng độ thuốc trong huyết tương từ 10 - 100 lần sau khi dùng liều đơn. Azithromycin qua được nhau thai; thuốc có thể phân bố vào máu cuống rốn và dịch đầu ối. Thuốc cũng khuếch tán được vào sữa mẹ.



Chuyển hóa: Con đường chuyển hóa sinh học chính liên quan tới sự N-demethyl hóa đường desosamin hoặc tại vị trí 9a trên vòng macrolid. Có tới 10 chất chuyển hóa của azithromycin đã được xác định và tất cả các chất chuyển hóa này đều mất hoạt tính kháng khuẩn. Ngược lại với erythromycin, azithromycin không ức chế chuyển hóa của chính nó thông qua con đường này.



Thải trừ: Azithromycin thải trừ theo nhiều pha với nửa đời thải trừ cuối cùng trung bình là 68 giờ. Nửa đời của thuốc kéo dài do một lượng lớn thuốc được phân bố vào mô, sau đó được giải phóng từ từ từ mô vào máu. Nửa đời của azithromycin tại mô trung bình kéo dài khoảng 1 - 4 ngày. Nửa đời của thuốc tại bạch cầu máu ngoại vi dao động từ 34 - 57 giờ. Sau khi dùng đường uống, azithromycin được bài tiết chủ yếu qua mật dưới dạng không biến đổi. Chỉ có một phần nhỏ azithromycin được bài tiết vào nước tiểu.



Chỉ định



Nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy cảm bao gồm:



Viêm xoang cấp do vi khuẩn.



Viêm tai giữa cấp do vi khuẩn.



Viêm họng, viêm amidan do liên cầu beta (Streptococcus pyogenes).



Đợt cấp của viêm phế quản mạn mức độ nhẹ đến trung bình.


Viêm phôi mắc phải tại cộng đồng.



Nhiễm khuẩn da và mô mềm không biến chứng.



Viêm niệu đạo và viêm cổ tử cung do Chlamydia trachomatis hoặc Neisseria gonorrhoeae.


Dự phòng và điều trị nhiễm phức hợp Mycobacterium avium (MAC) ở người bệnh nhiễm HIV tiến triển.



Bệnh lý viêm vùng chậu hông.



Bệnh lậu không biến chứng.



Bệnh hạ cam.



Bệnh Lyme.



Thương hàn đa kháng thuốc mức độ nhẹ đến trung bình.



Thuốc nhỏ mắt: Viêm kết mạc do các chủng vi khuẩn nhạy cảm.



Chống chỉ định


Quá mẫn azithromycin hoặc với bất kỳ kháng sinh nào thuộc nhóm macrolid.



Có tiền sử vàng da ứ mật/rối loạn chức năng gan liên quan tới sử dụng azithromycin trước đó.



Thận trọng


Tương tự các kháng sinh nhóm macrolid khác, azithromycin đã được ghi nhận có thể gây ra một số phản ứng dị ứng nghiêm trọng hiếm gặp như phù mạch, phản vệ và các phản ứng trên da nghiêm trọng (hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng Lyell). Các triệu chứng của các phản ứng này có thể lặp lại sau khi ngừng các biện pháp xử trí; do đó, cần theo dõi và điều trị triệu chứng kéo dài.



Tiêu chảy và viêm đại tràng màng giả do Clostridium difficile là biến cố bất lợi đã được ghi nhận với hầu hết các kháng sinh, bao gồm cả kháng sinh nhóm macrolid. Cần cân nhắc nguy cơ này trong chẩn đoán phân biệt trên người bệnh có tiêu chảy trong hoặc sau khi sử dụng azithromycin. Cần khai thác kỹ tiền sử của người bệnh vì tiêu chảy và viêm đại tràng màng giả do C. difficile đã được ghi nhận xảy ra sau khi đã ngừng azithromycin tới 2 tháng hoặc lâu hơn.



Tái cực kéo dài, kéo dài khoảng QT, loạn nhịp và xoắn đỉnh liên quan đến việc sử dụng các kháng sinh nhóm macrolid, trong đó có azithromycin đã được ghi nhận. Do đó, cần cân nhắc nguy cơ kéo dài khoảng QT khi sử dụng azithromycin trên những người bệnh có nguy cơ cao bao gồm: Có tiền sử kéo dài khoảng QT, tiền sử xoắn đỉnh, hội chứng QT kéo dài bẩm sinh, loạn nhịp chậm hoặc suy tim mất bù; đang sử dụng các thuốc có khả năng kéo dài khoảng QT; có các tình trạng có thể dẫn đến loạn nhịp như hạ kali huyết hoặc hạ magnesi huyết, chậm nhịp tim có ý nghĩa trên lâm sàng hoặc đang dùng các thuốc chống loạn nhịp nhóm IA (quinidin) hoặc nhóm III (amiodaron, sotalol). Người bệnh cao tuổi thường nhạy cảm hơn với ảnh hưởng kéo dài khoảng QT của azithromycin.



Azithromycin cũng đã được ghi nhận có thể gây bất thường chức năng gan, viêm gan, vàng da ứ mật, hoại tử tế bào gan và suy gan. Nếu phát hiện các dấu hiệu viêm gan, cần ngừng ngay azithromycin. Cần lưu ý một số người bệnh có thể có bệnh gan từ trước hoặc đang sử dụng các thuốc có khả năng gây độc tính trên gan. Ngoài ra, cần thận trọng khi dùng thuốc trên người bệnh suy thận nặng (mức lọc cầu thận < 10 ml/phút).



Azithromycin đã được ghi nhận có thể làm xấu đi các triệu chứng nhược cơ hoặc làm khởi phát hội chứng nhược cơ.



Tương tự các kháng sinh khác, việc sử dụng azithromycin có thể dẫn đến bội nhiễm các vi khuẩn không nhạy cảm hoặc nấm. Nếu xuất hiện bội nhiễm, cần áp dụng biện pháp điều trị đặc hiệu phù hợp. Dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch chứa 500 mg azithromycin nên được truyền trong vòng ít nhất 1 giờ. Các phản ứng tại vị trí tiêm truyền thuốc đã được ghi nhận. Tránh sử dụng dung dịch tiêm truyền azithromycin có nồng độ cao hơn 2 mg/ml do tăng nguy cơ xảy ra phản ứng tại vị trí dùng thuốc. Độ an toàn và hiệu quả của azithromycin đường tiêm truyền tĩnh mạch trên trẻ em chưa được thiết lập.



Thuốc nhỏ mắt: Tránh sử dụng kính áp tròng khi phát hiện các dấu hiệu viêm kết mạc nhiễm khuẩn.



Thời kỳ mang thai



Dữ liệu hiện có về việc sử dụng azithromycin trên phụ nữ mang thai còn chưa đầy đủ. Các nghiên cứu tiến hành trên động vật cho thấy azithromycin qua được nhau thai nhưng không ghi nhận ảnh hưởng gây dị tật thai. Độ an toàn của thuốc sử dụng trong thai kỳ chưa được khẳng định; do đó, chi sử dụng azithromycin trong thai kỳ nếu lợi ích của thuốc vượt trội so với nguy cơ.


Thời kỳ cho con bú



Azithromycin bài tiết được vào sữa mẹ, do đó cần thận trọng khi dùng thuốc trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rối loạn tiêu hóa là phản ứng thường gặp nhất khi sử dụng azithromycin (tỷ lệ ghi nhận khoảng 10%) nhưng phản ứng thường nhẹ và ít gặp hơn so với erythromycin. Đau đầu, lơ mơ, buồn ngủ và rối loạn vị giác cũng có thể xảy ra. Các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng đã được ghi nhận với tỷ lệ hiếm gặp nhưng có thể kéo dài. Giảm tiểu cầu hoặc giảm bạch cầu trung tính mức độ nhẹ thoáng qua cũng được ghi nhận nhưng hiếm gặp. Các phản ứng đau và viêm tại nơi tiêm truyền thuốc thường xảy ra khi dùng thuốc ở nồng độ cao. Azithromycin có thể khiến tình trạng nhược cơ của người bệnh xấu đi hoặc khởi phát hội chứng nhược cơ.



Thường gặp



Tiêu hóa: đau bụng, tiêu chảy, buồn nôn, nôn.



Thần kinh: đau đầu.



Phản ứng tại vị tri tiêm truyền: mẩn đỏ, đau, sưng, viêm tại nơi dùng thuốc.



Ít gặp



Gan: vàng da ứ mật, tăng enzym gan, viêm gan, hoại tử tế bào gan, suy gan.


Toàn thân: mệt mỏi, chóng mặt, ngủ gà.



Da: phát ban, ngứa.



Phản ứng tại chỗ khi dùng thuốc nhỏ mắt: nhìn mờ, giảm thị lực, cảm giác nóng tại mắt, kích thích, ngứa, đau, sưng mắt, mòn giác mạc, viêm giác mạc đốm.



Hiếm gặp



Tiêu hóa: viêm đại tràng màng giả, viêm tụy.


Tim mạch: loạn nhịp tim, kéo dài khoảng QT.



Miễn dịch: phán ứng quá mẫn (phản vệ, phù mạch).



Phản ứng dị ứng trên da nghiêm trọng: hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng Lyell...



Huyết học: giảm bạch cầu trung tính, giảm tiều cầu.



Chưa xác định được tần suất



Thính giác: mất thính giác có hồi phục.


Cơ - xương: hội chứng Eaton-Lambert, nhược cơ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Azithromycin thường được dung nạp tốt, ít gây ADR hơn erythromycin. Đa số các ADR được ghi nhận ở mức độ nhẹ hoặc trung bình và thường hồi phục sau khi ngừng thuốc.



Trong trường hợp xảy ra các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng như phản vệ, cần ngừng ngay azithromycin và áp dụng biện pháp xử trí thích hợp bao gồm adrenalin, oxygen, truyền dịch, duy trì thông khí, duy trì huyết áp của người bệnh. Ngoài ra, cán bộ y tế cần lưu ý các triệu chứng của phản ứng dị ứng liên quan dến azithromycin có thể lặp lại sau khi ngừng các liệu pháp điều trị triệu chứng, do đó người bệnh có thể cần được theo dõi và điều trị triệu chứng kéo dài. Trong trường hợp nghi ngờ hoặc có chẩn đoán xác định tiêu chảy hoặc viêm đại tràng màng giả do C. difficile, cần ngừng azithromycin. Một số trường hợp nhẹ có thể tự thoái lui khi ngừng thuốc. Các trường hợp mức độ trung bình đến nặng cần được xử trí bằng bù dịch, điện giải, bổ sung protein, sử dụng kháng sinh có tác dụng trên C. difficile (như metronidazol hoặc vancomycin đường uống) và cân nhắc can thiệp phẫu thuật nếu có chỉ định.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Azithromycin có thể uống hoặc truyền tĩnh mạch. Không tiêm tĩnh mạch chậm hoặc tiêm bắp. Thuốc uống có dạng viên nén, bột pha hỗn dịch uống thông thường hoặc hỗn dịch uống giải phóng kéo dài. Cần lưu ý hỗn dịch uống giải phóng kéo dài không tương đương sinh học và không thể dùng thay thế với hỗn dịch uống thông thường, viên nang hoặc viên nén dạng quy ước.


Hỗn dịch uống thông thường sau khi hoàn nguyên chứa 100 mg hoặc 200 mg azithromycin trong mỗi 5 ml, có thể uống cùng hoặc không cùng thức ăn. Độ an toàn của việc uống lại liều thuốc sau khi trẻ bị nôn với liều đơn 30 mg/kg chưa được đánh giá đầy đủ. Gói thuốc chứa một liều đơn 1 g không nên sử dụng thêm liều khác ngoài liều 1 g và không nên sử dụng dạng thuốc này cho trẻ em. Hỗn dịch uống giải phóng kéo dài chứa 2 g azithromycin sau khi hoàn nguyên chỉ nên sử dụng dưới dạng liều duy nhất trong ngày, dùng thuốc xa bữa ăn (ít nhất 1 giờ trước khi ăn hoặc 2 giờ sau khi ăn). Nếu người bệnh nôn trong vòng 5 phút sau khi uống thuốc, bác sỹ điều trị cần bổ sung một liều azithromycin, do trong trường hợp này chỉ có một lượng nhỏ thuốc được hấp thu. Nếu người bệnh bị nôn trong vòng từ 5 phút đến 1 giờ sau khi uống thuốc, bác sỹ điều trị cần cân nhắc bổ sung thêm một kháng sinh khác do chưa có đủ dữ liệu về sự hấp thu của azithromycin trong trường hợp này. Nếu người bệnh uống thuốc lúc đói và bị nôn sau khi uống thuốc ít nhất 1 giờ, không cần thiết phải dùng thêm liều azithromycin hoặc các thuốc kháng sinh khác.



Hoàn nguyên thuốc



Gói pha hỗn dịch uống chứa liều đơn 1 g được pha trộn kỹ với 60 ml nước và uống ngay toàn bộ phần thuốc để đảm bảo sử dụng thuốc đủ liều. Không nên sử dụng với các liều dùng khác ngoài liều 1 g và không nên sử dụng dạng thuốc này cho trẻ em.



Lọ chứa bột thuốc để pha hỗn dịch uống: Đối với lọ thuốc chứa 300 mg azithromycin, để thu được hỗn dịch 100 mg/5 ml cần thêm 9 ml nước. Để thu được hỗn dịch chứa 200 mg/5 ml, tùy theo chế phẩm, thêm 9 ml (hoặc 8 ml); 12 ml (hoặc 11 ml) và 15 ml vào lọ thuốc chứa lần lượt tương ứng 600 mg, 900 mg và 1,2 g azithromycin. Lọ thuốc cần được đóng kín và lắc kỹ trước mỗi lần sử dụng.



Lọ chứa bột thuốc để pha hỗn dịch uống giải phóng kéo dài, chứa đơn liều 2 g azithromycin: Thêm 60 ml và lắc kỹ. Hỗn dịch sau khi hoàn nguyên nên sử dụng trong vòng 12 giờ và lắc kỹ trước mỗi lần sử dụng.



Lọ bột pha dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch:



Hoàn nguyên: Thêm 4,8 ml nước cất pha tiêm vào lọ thuốc chứa 500 mg azithromycin để thu được dung dịch có nồng độ 100 mg/ml. Pha loãng: Dung dịch thuốc sau hoàn nguyên được pha loãng với 250 hoặc 500 ml một trong số các dung môi tương hợp gồm natri clorid 0,9%, natri clorid 0,45%, dextrose 5% trong nước, Ringer lactat, dextrose 5% trong natri clorid 0,3% hoặc dextrose 5% trong natri clorid 0,45% để thu được dung dịch có nồng độ 2 mg/ml hoặc 1 mg/ml.



Dung dịch sau khi hoàn nguyên và pha loãng cần được kiểm tra cảm quan trước khi sử dụng để phát hiện tiểu phân. Không sử dụng dung dịch có phát hiện tiểu phân. Không trộn lẫn azithromycin cùng các thuốc khác hoặc truyền đồng thời qua cùng một dây truyền với các thuốc khác.



Tốc độ tiêm truyền: Dung dịch truyền tĩnh mạch chứa 500 mg azithromycin nên được truyền trong vòng ít nhất 1 giờ.


Liều dùng



Viên nén và hỗn dịch uống



Người lớn:


Viêm họng và viêm amidan: Liều thông thường là liều đơn 500 mg vào ngày đầu tiên, sau đó dùng liều 250 mg x 1 lần/ngày vào ngày 2 - 5 (tổng liều 1,5 g trong 5 ngày).



Viêm xoang cấp: Liều thông thường là 500 mg x 1 lần/ngày trong vòng 3 ngày. Trong trường hợp sử dụng hỗn dịch giải phóng kéo dài, dùng liều 2 g duy nhất.



Đợt cấp của viêm phế quản mạn mức độ nhẹ đến trung bình: Liều thông thường là liều đơn 500 mg vào ngày đầu tiên, sau đó dùng liều 250 mg x 1 lần/ngày vào ngày 2 - 5 (tổng liều 1,5 g trong 5 ngày) hoặc dùng liều 500 mg x 1 lần/ngày trong vòng 3 ngày.


Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng mức độ nhẹ đến trung bình: Liều thông thường là liều đơn 500 mg vào ngày đầu tiên, sau đó dùng liều 250 mg x 1 lần/ngày vào ngày 2 - 5 (tổng liều 1,5 g trong 5 ngày). Trong trường hợp sử dụng hỗn dịch giải phóng kéo dài, dùng liều 2 g duy nhất.



Nhiễm khuẩn da và mô mềm không biến chứng: Liều thông thường là liều đơn 500 mg vào ngày đầu tiên, sau đó dùng liều 250 mg x 1 lần/ ngày vào ngày 2 - 5 (tổng liều 1,5 g trong 5 ngày).



Nhiễm khuẩn do Chlamydia không biến chứng, bao gồm viêm niệu đạo hoặc viêm cổ tử cung không do lậu: Liều thông thường là liều đơn 1 g của một trong các chế phẩm thuốc thông thường.



Dự phòng và điều trị nhiễm phức hợp Mycobacterium avium (MAC) ở người bệnh nhiễm HIV tiến triển: Để điều trị, dùng liều 600 mg/ngày, phối hợp với ethambutol (15 mg/kg/ngày). Để dự phòng tiên phát, dùng liều 1,2 g/tuần, có phối hợp hoặc không phối hợp với rifabutin (300 mg x 1 lần/ngày) hoặc sử dụng liều 600 mg x 2 lần/tuần. Để dự phòng tái phát, dùng liều 500 - 600 mg azithromycin x 1 lần/ngày phối hợp với ethambutol (15 mg/kg x 1 lần/ngày), có phối hợp hoặc không phối hợp với rifabutin (300 mg x 1 lần/ngày).



Bệnh lậu không biến chứng (viêm niệu đạo hoặc viêm cổ tử cung) do Neiserria gonorrhoeae khi không thể sử dụng các thuốc lựa chọn đầu tay, người lớn có thể dùng liều đơn 2 g azithromycin của một chế phẩm thuốc thông thường. Do liệu pháp đơn liều thường gây các ADR trên tiêu hóa, người bệnh cần được theo dõi trong vòng ít nhất 30 phút sau khi uống thuốc. Việc dùng thuốc cùng thức ăn có thể làm giảm các ADR và có thể cần dùng thêm thuốc chống nôn. Do quan ngại về gia tăng đề kháng macrolid, không nên dùng azithromycin với liều thấp hơn và chỉ nên dùng thuốc để điều trị lậu khi cần thiết.



Bệnh hạ cam: Dùng liều đơn 1 g của một chế phẩm dạng thông thường.



Bệnh Lyme: Dùng liều 500 mg x 1 lần/ngày trong vòng 7 - 10 ngày. Người bệnh cần được theo dõi chặt chẽ những cải thiện triệu chứng trên lâm sàng do macrolid thường có hiệu quả thấp trong điều trị bệnh Lyme so với các thuốc điều trị đầu tay.



Thương hàn đa kháng thuốc mức độ nhẹ đến trung bình: Dùng liều 500 mg x 1 lần/ngày trong vòng 7 ngày.



Trẻ em:



Viêm tai giữa cấp: Trẻ ≥ 6 tháng dùng liều duy nhất 30 mg/kg (tối đa 1,5 g) hoặc dùng liều 10 mg/kg x 1 lần/ngày trong vòng 3 ngày. Ngoài ra, cùng có thể dùng liều 10 mg/kg x 1 lần/ngày vào ngày đầu tiên, sau đó dùng liều 5 mg/kg x 1 lần/ngày vào ngày 2 - 5.



Việc sử dụng lại liều thuốc trên trẻ em bị nôn sau khi dùng liều đơn 30 mg/kg chưa được đánh giá đầy đủ.


Viêm họng và viêm amidan: Liều thông thường cho trẻ ≥ 2 tuổi là 12 mg/kg (tối đa 500 mg) x 1 lần/ngày trong vòng 5 ngày.



Viêm xoang cấp: Liều thông thường cho trẻ ≥ 6 tháng là 10 mg/kg x 1 lần/ngày trong vòng 3 ngày.



Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng: Liều thông thường cho trẻ ≥ 6 tháng là liều đơn 10 mg/kg (tối đa lên tới 500 mg) vào ngày đầu tiên, sau đó dùng liều 5 mg/kg x 1 lần/ngày (tối đa 250 mg/ngày) vào ngày thứ 2 - 5. Hiệu quả của các liệu pháp điều trị ngắn hơn (1 - 3 ngày) đối với viêm phổi mắc phải tại cộng đồng ở trẻ em chưa được đánh giá đầy đủ.



Dự phòng và điều trị nhiễm phức hợp Mycobacterium avium (MAC) ở người bệnh nhiễm HIV tiến triển: Để điều trị, dùng liều 10 - 12 mg/kg x 1 lần/ngày (tối đa 500 mg/ngày) phối hợp với ethambutol liều 15 - 25 mg/kg x 1 lần/ngày (tối đa 1 g/ngày), có phối hợp hoặc không phối hợp với rifabutin liều 10 - 20 mg/kg x 1 lần/ngày (tối đa 300 mg/ngày). Để dự phòng tiên phát, dùng liều 20 mg/kg (tối đa 1,2 g) x 1 lần/tuần hoặc 5 mg/kg (tối đa 250 mg) x 1 lần/ngày. Trẻ em trên 6 tuổi có thể sử dụng azithromycin phối hợp với rifabutin (300 mg x 1 lần/ngày). Để dự phòng tái phát, dùng liều 5 mg/kg (tối đa 250 mg) x 1 lần/ngày phối hợp ethambutol liều 15 mg/kg (tối đa 900 mg) x 1 lần/ngày, có phối hợp hoặc không phối hợp với rifabutin liều 5 mg/kg (tối đa 300 mg) x 1 lần/ngày.


Bệnh Lyme: Trẻ em ≥ 6 tháng dùng liều 10 mg/kg (tối đa 500 mg) x 1 lần/ngày trong vòng 7 - 10 ngày. Người bệnh cần được theo dõi chặt chẽ những cải thiện triệu chứng trên lâm sàng do macrolid thường có hiệu quả thấp hơn trong điều trị bệnh Lyme so với các thuốc điều trị đầu tay.



Thương hàn đa kháng thuốc mức độ nhẹ đến trung bình: Trẻ ≥ 6 tháng dùng liều 10 mg/kg (tối đa 500 mg) x 1 lần/ngày trong vòng 7 ngày.


Dạng truyền tĩnh mạch



Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng:



Người lớn có chỉ định dùng liệu pháp tĩnh mạch ban đầu: Dùng liều đơn 500 mg/ngày azithromycin trong vòng 2 ngày, sau đó chuyển sang dùng thuốc đường uống với liều đơn 500 mg/ngày để hoàn thành đợt điều trị kéo dài từ 7 - 10 ngày. Bác sỹ quyết định thời gian thích hợp để chuyển từ đường truyền tĩnh mạch sang đường uống trên từng người bệnh, trong đó có cân nhắc đến đáp ứng lâm sàng của người bệnh.



Bệnh lý viêm vùng chậu hông



Người lớn có chỉ định dùng liệu pháp tĩnh mạch ban đầu: Dùng liều đơn 500 mg/ngày azithromycin trong vòng 1 - 2 ngày, sau dó chuyển sang dùng thuốc theo đường uống với liều 250 mg x 1 lần/ ngày để hoàn thành đợt điều trị kéo dài 7 ngày. Bác sỹ quyết định thời gian phù hợp để chuyển từ dùng thuốc đường tĩnh mạch sang đường uống trên từng người bệnh, trong đó có cân nhắc đến đáp ứng lâm sàng của người bệnh.



Thuốc nhỏ mắt



Dung dịch nhỏ mắt chứa 1% azithromycin: Trên người lớn và trẻ ≥ 1 tuổi, nhỏ 1 giọt vào mắt bị bệnh x 2 lần/ngày (cách 8 - 12 giờ) trong vòng 2 ngày, sau đó nhỏ 1 giọt x 1 lần/ngày thêm 5 ngày.


Dung dịch nhỏ mắt dùng một lần chứa 15 mg azithromycin dihydrat/g: Trên người lớn và trẻ em, nhỏ 1 giọt vào kết mạc x 2 lần/ngày (buổi sáng và buổi tối), trong vòng 3 ngày. Không dùng thuốc kéo dài quá 3 ngày.



Một số đối tượng đặc biệt



Người bệnh suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều trên người bệnh suy thận mức độ nhẹ đến trung bình (mức lọc cầu thận 10 - 80 ml/ phút); tuy nhiên, cần thận trọng khi dùng azithromycin trên người bệnh suy thận nặng (mức lọc cầu thận ≤ 10 ml/phút).



Người bệnh lọc máu: Không cần dùng thêm liều hoặc hiệu chỉnh liều trên người bệnh lọc máu gián đoạn, lọc màng bụng hoặc sử dụng liệu pháp thay thế thận liên lục (như lọc máu tĩnh mạch - tĩnh mạch liên tục).



Người bệnh suy gan: Cần thận trọng khi dùng thuốc cho người bệnh suy gan do nguy cơ độc tính trên gan (tuy hiếm gặp). Hiện chưa có hướng dẫn cụ thể về liều dùng cho người bệnh suy gan. Khuyến cáo không cần hiệu chỉnh liều thuốc trên người bệnh suy gan mức độ nhẹ đến trung bình.



Người bệnh cao tuổi: Không cần hiệu chỉnh liều trên người bệnh cao tuổi. Các thông số dược động học, độ an toàn và hiệu quả trên người bệnh cao tuổi tương tự người bệnh trẻ tuổi. Tuy nhiên, do người bệnh cao tuổi có thể có một số tình trạng dẫn đến loạn nhịp tim nên cần thận trọng khi dùng thuốc liên quan đến nguy cơ loạn nhịp tim và xoắn đỉnh.



Tương tác thuốc



Thuốc kháng acid: Việc sử dụng đồng thời azithromycin và các thuốc kháng acid không làm thay đổi sinh khả dụng của azithromycin nhưng làm giảm nồng độ thuốc trong huyết tương khoảng 25%. Do đó, trong trường hợp cần phối hợp thuốc, azithromycin nên dùng ít nhất 2 giờ trước hoặc 1 giờ sau khi dùng các thuốc kháng acid. Thuốc điều trị rối loạn lipid máu nhóm statin (atorvastatin, simvastatin): Cần thận trọng khi sử dụng đồng thời atorvastatin hoặc simvastatin với azithromycin do tăng nguy cơ tiêu cơ vân. Theo dõi người bệnh để phát hiện các dấu hiệu của tiêu cơ vân (nước tiểu sẫm màu, đau cơ).



Ciclosporin: Azithromycin có thể làm giảm chuyển hóa, từ đó làm tăng nồng độ trong huyết tương của ciclosporin. Cần thận trọng khi sử dụng đồng thời hai thuốc, theo dõi nồng độ ciclosporin và hiệu chỉnh liều nếu cần.



Colchicin: Azithromycin làm tăng nguy cơ độc tính của colchicin, cần tạm ngừng hoặc giảm liều colchicin. Tránh sử dụng đồng thời hai thuốc trên người bệnh suy gan hoặc suy thận.



Thuốc chống đông dùng đường uống nhóm coumarin: Azithromycin có thể làm tăng tác dụng chống đông của các thuốc chống đông đường uống nhóm coumarin. Cần thường xuyên theo dõi thời gian prothrombin, chỉ số INR khi sử dụng đồng thời azithromycin và các thuốc thuộc nhóm này.



Digoxin: Việc sử dụng đồng thời azithromycin và digoxin có thể làm tăng nồng độ digoxin, do đó cần theo dõi người bệnh để phát hiện các dấu hiệu độc tính của digoxin và giảm liều digoxin nếu cần.



Dẫn chất nấm cựa gà (ergotamin, dihydroergotamin): Không khuyến cáo sử dụng đồng thời dẫn chất nấm cựa gà với azithromycin do tăng nguy cơ ngộ độc nấm cựa gà (buồn nôn, nôn, thiếu máu cục bộ do co mạch).



Nelfinavir: Việc sử dụng đồng thời nelftnavir ở trạng thái ổn định và liều đơn đường uống azithromycin làm tăng nồng độ trong huyết tương của azithromycin. Trong trường hợp sử dụng đồng thời hai thuốc, không cần hiệu chỉnh liều azithromycin nhưng cần theo dõi để phát hiện các biến cố bất lợi của azithromycin như bất thường xét nghiệm chức năng gan, giảm thính lực.



Tương kỵ



Dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch azithromycin tương kỵ với các thuốc sau: Amidodaron hydroclorid, dung dịch keo amphotericin B dạng quy ước, clorpromazin hydroclorid, ciprofloxacin, diazepam, doxorubicin hydroclorid, epirubicin hydroclorid, midazolam hydroclorid, mitoxantron hydroclorid, mycophenolat mofetil hydroclorid, nicardipin hydroclorid, natri phenytoin, natri thiopental, salbutamol.



Quá liều xử trí



Các triệu chứng khi quá liều azithromycin tương tự như các ADR gặp phải khi sử dụng liều điều trị. Trong trường hợp quá liều thuốc, sử dụng các biện pháp điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2016.



AZTREONAM



Tên chung quốc tế: Aztreonam.



Mã ATC: J01DF01.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm beta-lactam (monobactam).



Dạng thuốc và hàm lượng



Bột pha tiêm (chứa L-arginin 780 mg/g): 0,5 g, 1 g, 2 g.



Dịch tiêm truyền: 1 g/50 ml (trong 3,4% dextrose), 2 g/50 ml (trong 1,4% dextrose).



Dược lực học



Aztreonam là một monobactam và là một kháng sinh beta-lactam đơn vòng tổng hợp, có tác dụng trên nhiều vi khuẩn ưa khí Gram âm. Các monobactam không giống các beta-lactam ở chỗ cấu trúc của chúng chỉ gồm có một vòng beta-lactam và lúc đầu được sản xuất từ Chromobacterium violaceum. Do sự khác nhau về cấu trúc, nên ít nguy cơ dị ứng chéo với các beta-lactam khác. 


Tác dụng diệt khuẩn của aztreonam là do thuốc ức chế quá trình tổng hợp vỏ tế bào vi khuẩn nhờ liên kết với protein gắn penicilin-3 (PBP-3) và có một số ái lực đối với PBP1a của vi khuẩn Gram âm nhạy cảm. Aztreonam thường có tính chất diệt khuẩn, nhưng diệt khuẩn chậm hơn so với một số kháng sinh beta-lactam khác như imipenem, cefotaxim, cefoxitin, ceftriaxon, vì aztreonam ít gắn vào PBP1a và 1b của các vi khuẩn nhạy cảm đó.



Aztreonam có phổ kháng khuẩn hẹp, chỉ tác dụng trên các vi khuẩn Gram âm, gồm cả trực khuẩn mủ xanh (Pseudomonas aeruginosa). Thuốc không có tác dụng trên các vi khuẩn Gram dương; các vi khuẩn kỵ khí, chlamydia, mycoplasma, nấm và virus. 


Aztreonam có tác dụng kháng khuẩn tốt với nhiều vi khuẩn Gram âm, đặc biệt với E. coli, Klebsiella, các loài Proteus khác nhau, Serratia, Haemophilus influenzae, lậu cầu và màng não cầu. Thuốc cũng tác dụng trên trực khuẩn mủ xanh (Pseudomonas aeruginosa), nhưng không mạnh bằng một vài kháng sinh khác.



Thuốc rất bền vững với nhiều beta-lactamase, bao gồm cả hai enzym qua trung gian plasmid và thể nhiễm sắc.


Aztreonam là một chất cảm ứng sinh beta-lactamase kém và thường không gây cảm ứng hoạt tính enzym của vi khuẩn qua trung gian thể nhiễm sắc. Mặc dù beta-lactamase không thủy phân được aztreonam, chúng có thể làm bất hoạt thuốc do ngăn cản thuốc liên kết với vị trí tác dụng PBP (penicillin binding protein). 


Kháng thuốc: In vitro, đã có một số chủng kháng aztreonam. Một số chủng E. cloacae kháng aztreonam đã xuất hiện trong quá trình điều trị. E. cloacae kháng aztreonam cũng có thể kháng cephalosporin thế hệ 3 và penicilin phổ rộng, nhưng có thể nhạy cảm với imipenem. Kháng aztreonam ở một số chủng E. cloacae liên quan tới biến đổi protein ở màng ngoài vi khuẩn và/hoặc các yếu tố khác làm thay đổi tính thấm của vi khuẩn đối với thuốc.



Thuốc không có tác dụng trên các vi khuẩn Gram dương, nên khi điều trị bằng aztreonam, có thể gây nguy cơ “bội nhiễm” các vi khuẩn này.



Những trường hợp bệnh nặng (ví dụ sốt kèm theo giảm bạch cầu trung tính, nhiễm khuẩn trong bệnh viện) có thể do vi khuẩn Gram dương hoặc hỗn hợp vi khuẩn ưa - kỵ khí, vì vậy không được dùng aztreonam đơn độc theo kinh nghiệm, mà cần phải phối hợp thêm một kháng sinh nữa như một aminoglycosid, clindamycin, erythromycin, metronidazol, penicilin hoặc vancomycin. Không nên phối hợp với kháng sinh kích thích sản xuất beta-lactamase (cefoxitin, imipenem).



Trước khi dùng aztreonam, cần phải xác định vi khuẩn gây bệnh.



Dược động học



Hấp thu: Aztreonam hấp thu kém qua đường tiêu hóa nên phải dùng đường tiêm. Thuốc hấp thu tốt sau khi tiêm bắp và nồng độ đỉnh trong huyết thanh thường đạt được trong vòng 1 giờ. Tuy nồng độ đỉnh trong huyết thanh sau một liều tiêm bắp thấp hơn so với nồng độ sau tiêm tĩnh mạch một liều tương đương, nhưng nồng độ aztreonam huyết thanh đạt được một giờ hoặc trên một giờ đều tương tự với hai đường dùng này. Sau khi tiêm một liều 1 g, nồng độ đỉnh huyết tương khoảng 46 microgam/ml, đạt được trong vòng 1 giờ.



Ở người lớn có chức năng gan và thận bình thường, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch aztreonam nhiều liều (0,5 - 1 g) cách 8 giờ/lần trong 7 ngày cho thấy nồng độ cao nhất hoặc thấp nhất không tăng sau liều lặp lại và thuốc không tích lũy.



Phân bố: Aztreonam phân bố rộng rãi trong các mô cơ thể, dịch tủy não, chất tiết phế quản, dịch màng bụng, xương, sữa mẹ và qua nhau thai.



Thể tích phân bố: Sơ sinh: 0,26 - 0,36 lít/kg; trẻ em: 0,2 - 0,29 lít/kg; người lớn: 0,2 lít/kg.



Gắn vào protein: 56%.



Thải trừ: Aztreonam chuyển hóa một phần. Chất chuyển hóa chính là SQ-26992, không có hoạt tính và được tạo ra bằng cách mở vòng beta-lactam. Nửa đời thải trừ dài hơn nửa đời thuốc mẹ.



Nửa đời thải trừ: Sơ sinh: < 7 ngày, ≤ 2,5 kg: 5,5 - 9,9 giờ; < 7 ngày, > 2,5 kg: 2,6 giờ. Một tuần tuổi - một tháng tuổi: 2,4 giờ. Trẻ em 2 tháng tuổi - 12 tuổi: 1,7 giờ. Trẻ bị xơ nang tuyến tụy: 1,3 giờ. Người lớn: 1,3 - 2 giờ (nửa đời kéo dài ở người suy thận).



Thải trừ: 60 - 70% thải trừ qua nước tiểu dưới dạng thuốc không chuyển hóa và một phần qua phân.



Lọc máu có thể loại bỏ được một phần aztreonam ra khỏi cơ thể. Sau khi dùng 1 g aztreonam 1 giờ trước khi lọc máu, một cuộc lọc dài 4 giờ có thể lọc được khoảng 27 - 58% thuốc. Thẩm phân màng bụng lọc aztreonam kém hiệu quả hơn. Với 6 giờ lưu dịch thẩm phân trong ổ bụng, loại bỏ khoảng 10% liều đơn 1 g tiêm tĩnh mạch vào dịch thẩm phân trong vòng 48 giờ sau khi tiêm.



Chỉ định



Nhiễm khuẩn gây ra bởi các vi khuẩn Gram âm hiếu khí nhạy cảm bao gồm Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae và Neisseria meningitidis:



Nhiễm khuẩn ổ bụng (bao gồm viêm phúc mạc), nhiễm khuẩn phụ khoa (bao gồm viêm nội mạc tử cung, viêm khung chậu và viêm dây chằng rộng), nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới (bao gồm viêm phổi, viêm phế quản và nhiễm khuẩn phổi ở bệnh nhân bị xơ nang), nhiễm khuẩn huyết, nhiễm khuẩn da và cấu trúc da (bao gồm nhiễm khuẩn liên quan đến vết thương sau phẫu thuật, loét và bỏng), nhiễm khuẩn đường tiết niệu chưa hoặc đã có biến chứng (viêm thận và viêm bàng quang, nhiễm khuẩn tiết niệu không có triệu chứng, bao gồm các trường hợp vi khuẩn đã kháng aminoglycosid, cephalosporin hay penicillin), bệnh lậu (nhiễm khuẩn niệu sinh dục hoặc hậu môn trực tràng do các chủng N.gonorrhoeae sinh hoặc không sinh beta-lactamase).



Viêm màng não gây bởi Haemophilus influenzae hoặc Neisseria meningitidis.



Nhiễm khuẩn xương khớp.



Dự phòng nhiễm khuẩn các loại phẫu thuật có khả năng cao nhiễm trực khuẩn Gram âm hiếu khí (phối hợp với các kháng sinh khác).



Chống chỉ định



Tiền sử dị ứng với aztreonam.



Thận trọng



Trước khi dùng aztreonam cần hỏi kỹ tiền sử phản ứng với các thuốc kháng khuẩn gồm các kháng sinh beta-lactam khác. Giữa các kháng sinh beta-lactam hai vòng (penicilin, cephalosporin, cephamycin và carbapenem) có dị ứng chéo một phần. Tuy hiếm có dị ứng chéo giữa kháng sinh beta-lactam hai vòng và aztreonam nhưng cũng cần phải thận trọng đối với người có tiền sử dị ứng đặc biệt với thuốc.



Dùng aztreonam có thể làm các vi khuẩn không nhạy cảm, đặc biệt các vi khuẩn Gram dương (S. aureus, S. pneumoniae) hoặc nấm phát triển quá mức. Phải theo dõi sát, nếu có bội nhiễm, phải điều trị sớm.



Cần phân biệt tiêu chảy do Clostridium difficile khi dùng aztreonam với tiêu chảy gây ra do aztreonam.



Phải thận trọng khi dùng aztreonam cho người suy thận hay suy gan. Phải giảm liều và số lần cho aztreonam đối với người suy thận. Kiểm tra chức năng gan một lần mỗi tuần.



Độ an toàn và tính hiệu quả của aztreonam đường tĩnh mạch đối với trẻ 9 tháng tuổi và dưới 9 tháng tuổi chưa được xác định đầy đủ. Aztreonam đã được dùng tiêm bắp và tĩnh mạch cho một số ít trẻ sơ sinh và một tháng tuổi chưa thấy ADR.



Thời kỳ mang thai



Aztreonam qua được nhau thai và vào tuần hoàn thai nhi. Thử trên động vật không có dấu hiệu của nguy cơ gây độc cho thai.



Kinh nghiệm thu được trên người mang thai còn ít. Chỉ dùng khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Một lượng rất nhỏ aztreonam tiết vào sữa. Hấp thu aztreonam qua đường tiêu hóa kém (< 1%) có thể hạn chế ADR cho trẻ, không có nguy cơ cho trẻ. Tuy vậy, nhà sản xuất vẫn khuyến cáo ngừng cho bú khi dùng thuốc do chưa đủ thông tin về độ an toàn của thuốc trên trẻ sơ sinh.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Hay xảy ra nhất là phản ứng tại chỗ tiêm (khoảng 2%) và khó chịu. So với người lớn, trẻ em dễ gặp phải các ADR hơn.



Thường gặp


Da: kích ứng, nổi ban.



Huyết học: giảm bạch cầu trung tính, tăng bạch cầu ưa acid, tăng tiểu cầu nguyên phát ở trẻ em.



Tim mạch: viêm tĩnh mạch, viêm tĩnh mạch huyết khối



Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn, nôn, tăng enzym gan ở trẻ em.



Tiết niệu: tăng creatinin máu ở trẻ em.



Tại chỗ tiêm: đau, sưng, khó chịu, ban đỏ tại vị trí tiêm.



Ít gặp và hiếm gặp


Da: ban đỏ đa dạng, mày đay, viêm da tróc vẩy, phù mạch, hoại tử thượng bì nhiễm độc.



Huyết học: Tăng bạch cầu ưa acid, tăng nhẹ thời gian prothrombin và thời gian thromboplastin từng phần được hoạt hóa, tăng tiểu cầu, giảm tiểu cầu, thiếu máu, xuất huyết, nghiệm pháp Coombs trực tiếp dương tính.



Tim mạch: hạ huyết áp, điện tim đồ bất thường.



Tiêu hóa: chảy máu tiêu hóa, đau cứng bụng, chướng bụng, rối loạn vị giác, tê lưỡi, loét miệng, hôi miệng.



Tiết niệu: tăng tạm thời BUN, tăng creatinin huyết thanh.



Thần kinh: chứng dị cảm, lú lẫn, ù tai, rối loạn giấc ngủ, chóng mặt, đau đầu.



Hô hấp: khó thở, hắt hơi, nghẹt mũi.



Toàn thân: phản ứng phản vệ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ngừng thuốc và tiến hành điều trị hỗ trợ (duy trì thông khí, dùng adrenalin tăng huyết áp, kháng histamin, corticosteroid) khi xảy ra các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng hoặc phản ứng dị ứng.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Tiêm bắp sâu: Bơm vào dịch lọc trong thẩm phân phúc mạc.



Tiêm tĩnh mạch ngắt quãng (tiêm trong 3 - 5 phút): pha với 6 - 10 ml nước cất để tiêm.



Truyền tĩnh mạch ngắt quãng: Lọ 100 ml chứa 500 mg, 1 g hoặc 2 g aztreonam pha với dung dịch phù hợp để có nồng độ không được quá 20 mg/ml; mỗi gam aztreonam phải pha ít nhất với 50 ml dung dịch tiêm phù hợp.



Truyền tĩnh mạch ngắt quãng phải truyền trong 20 - 60 phút.



Tiêm bắp (sâu): phải pha ít nhất với 3 ml (nước cất, dung dịch natri clorid 0,9%) cho mỗi gam aztreonam.



Nên giữ dạng bột pha tiêm ở nhiệt độ phòng (20 - 25 °C), tránh tiếp xúc với nhiệt độ cao (trên 40 °C), tránh ẩm; dưới tác dụng của ánh sáng mạnh, thuốc có thể chuyển màu thành vàng nhạt.



Dung dịch aztreonam có thể không có màu hoặc màu vàng nhạt, đôi khi có thể có màu hồng nhạt nhưng không ảnh hưởng tới hiệu quả của thuốc.



Dung dịch có nồng độ từ 2% trở xuống ổn định trong vòng 48 giờ ở nhiệt độ phòng (15 - 30 °C) hoặc trong vòng 7 ngày ở 2 - 8 °C.



Dung dịch trên 2% cần được sử dụng ngay sau khi pha, trừ khi thuốc được pha loãng bằng nước cất pha tiêm hoặc dung dịch natri clorid 0,9%. Trong trường hợp này, aztreonam ổn định trong vòng 48 giờ ở nhiệt độ phòng hoặc 7 ngày ở 2 - 8 °C.



Dung dịch aztreonam có thể làm đông lạnh ngay sau khi pha chế và bền vững tới 3 tháng ở nhiệt độ - 20 °C. Có thể rã đông các dung dịch này bằng cách để ở 15 - 30 °C hoặc để ở trong tủ lạnh qua đêm. Những dung dịch đã được làm rã đông và giữ ở nhiệt độ phòng nên dùng trong 48 giờ, còn những dung dịch đã được làm rã đông và giữ ở 2 - 8 °C nên dùng trong vòng 14 ngày sau khi chuyển ra khỏi tủ đá. Không làm đông đá trở lại các dung dịch sau khi đã được rã đông.



Liều lượng: Không được dùng liều thấp hơn liều thường dùng được khuyến cáo.



Người lớn



Điều trị nhiễm khuẩn đường tiết niệu: 500 mg hoặc 1 g cách nhau 8 hoặc 12 giờ, tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp.



Nhiễm khuẩn toàn thân nặng vừa, nhiễm khuẩn ổ bụng; liều thường dùng: 1 g tiêm tĩnh mạch hoặc 2 g tiêm tĩnh mạch cách nhau 8 hoặc 12 giờ.



Nhiễm khuẩn nặng, đe dọa tính mạng, đặc biệt nhiễm khuẩn do P. aeruginosa: 2 g tiêm tĩnh mạch cách nhau 6 hoặc 8 giờ.



Dự phòng phẫu thuật: tiêm tĩnh mạch 2 g trong vòng 1 giờ trước khi rạch dao, có thể lặp lại sau 4 giờ nếu phẫu thuật kéo dài hoặc mất máu nhiều.



Liều tối đa aztreonam cho người lớn: 8 g/ngày.



Người cao tuổi: phải dựa vào chức năng thận.



Trẻ em



Trẻ em ≥ 9 tháng tuổi, chức năng thận bình thường: 30 mg/kg tiêm tĩnh mạch cách 8 giờ/lần để điều trị nhiễm khuẩn nhẹ tới vừa, hoặc 30 mg/kg cách 6 - 8 giờ/lần để điều trị nhiễm khuẩn từ vừa đến nặng. Liều tối đa khuyến cáo cho trẻ em: 120 mg/kg/ngày. Nếu bị xơ nang tuyến tụy, liều có thể cao hơn đã từng dùng liều 50 mg/kg cách 6 hoặc 8 giờ/lần (nghĩa là 150 - 200 mg/kg/ngày).



Độ an toàn dùng aztreonam cho trẻ sơ sinh chưa được xác định đầy đủ nhưng nếu thực sự cần thiết, có thể dùng với mức liều sau: Dưới 1 tuần tuổi: cân nặng ≤ 2 kg: 30 mg/kg cách 12 giờ/lần; cân nặng > 2 kg: 30 mg/kg cách 8 giờ/ lần.



Trẻ sơ sinh 1 - 4 tuần tuổi: 30 mg/kg cách 8 giờ/lần (cân nặng ≤ 2 kg), hoặc cách 6 giờ/lần (cân nặng > 2 kg). Liều 30 mg/kg cách 12 giờ/lần thích hợp đối với trẻ sơ sinh rất nhẹ cân (< 1,2 kg). Trường hợp nhiễm khuẩn do Pseudomonas, có thể cần dùng mức liều lên tới 50 mg/kg.



Trẻ trên 1 tháng tuổi, dùng liều 90 mg/kg/ngày chia làm 3 lần, tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp trong trường hợp nhiễm khuẩn nhẹ tới trung bình, hoặc liều 90 - 120 mg/kg/ngày chia làm 3 - 4 lần với nhiễm khuẩn nặng.



Thời gian điều trị: Thời gian điều trị phụ thuộc vào loại và mức độ nhiễm khuẩn, đáp ứng lâm sàng và vi khuẩn của người bệnh. Thời gian thông thường điều trị nhiễm khuẩn đường tiết niệu không biến chứng 5 - 10 ngày, nếu có biến chứng phải ít nhất tiếp tục tới 10 - 18 ngày. Nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới: 5 - 18 ngày; nhiễm khuẩn nặng (nhiễm khuẩn huyết): liệu pháp kéo dài hơn.



Người suy thận



Đối với trẻ em chưa có liều khuyến cáo. Người cao tuổi, phải dựa vào độ thanh thải creatinin (Clcr):



Clcr > 30 ml/phút/1,73 m2: liều thường dùng.



Clcr: 10 - 30 ml/phút: liều đầu tấn công như liều thường dùng tương ứng với từng chỉ định (500 mg, 1 g hoặc 2 g), sau đó cho liều duy trì bằng 1/2 liều thường dùng (nghĩa là 250 mg, 500 mg hoặc 1 g), giữ nguyên khoảng cách đưa thuốc.



Clcr < 10 ml/phút (bao gồm cả người bệnh thẩm phân máu): 1 liều tấn công đầu tiên bằng liều thường dùng tương ứng với từng chỉ định (500 mg, 1 g hoặc 2 g), sau đó cho liều duy trì bằng 1/4 liều thường dùng (nghĩa là 125 mg, 250 mg hoặc 500 mg) và giữ nguyên khoảng cách đưa thuốc.



Vì aztreonam bị loại bỏ trong quá trình thẩm phân máu, nên người thẩm phân máu phải được bổ sung 1 liều aztreonam bằng 1/8 liều thông thường (nghĩa là 62,5 mg, 125 mg hoặc 250 mg) ngay sau mỗi lần thẩm phân.



Người lớn thẩm phân màng bụng: Liều đầu tấn công aztreonam bằng liều thường dùng (nghĩa là 500 mg, 1 g hoặc 2 g) sau đó liều duy trì bằng 1/4 liều thường dùng (nghĩa là 125 mg, 250 mg hoặc 500 mg) và giữ nguyên khoảng cách đưa thuốc.



Người suy gan



Kinh nghiệm còn ít. Một số khuyến cáo giảm 20 - 25% liều ở người xơ gan do rượu, đặc biệt khi dùng aztreonam kéo dài. Một số khác dùng không cần giảm liều nếu chức năng thận vẫn tốt.



Tương tác thuốc



Một số kháng sinh như aminoglycosid, beta-lactam, clindamycin: có thể có tác dụng hiệp đồng trên một số chủng vi khuẩn như trực khuẩn mủ xanh, một số vi khuẩn họ Enterobacteriaceae, tuy nhiên không có nhiều ý nghĩa trên lâm sàng.



Acid clavulanic (chất ức chế beta-lactamase): cho tác dụng hiệp đồng chống lại một vài chủng Enterobacter, Klebsiella hoặc Bacteroides fragilis tiết beta-lactamase đã kháng lại aztreonam nếu dùng đơn độc. Tuy vậy, acid clavulanic có thể kích thích sinh beta-lactamase qua trung gian nhiễm sắc thể, do đó làm yếu đi hoạt động của aztreonam theo cơ chế tương tự như cefoxitin và imipenem. Metronidazol, furosemid, probenecid: làm tăng nhẹ nồng độ đỉnh trong huyết tương của aztreonam, nhưng tương tác này không có nhiều ý nghĩa trên lâm sàng.



Tương kỵ



Aztreonam tương kỵ với acyclovir, amphotericin B, ampicilin, ganciclovir, nafcilin natri, cephradin, vancomycin hoặc metronidazol, do đó các thuốc này phải dùng tách riêng.



Cập nhật lần cuối: 2020.



BACITRACIN


Tên chung quốc tế: Bacitracin.



Mã ATC: D06AX05, J01XX10, R02AB04.



Loại thuốc: Kháng sinh.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc mỡ: 500 đơn vị/g, tuýp 15 g, 30 g.



Mỡ mắt: 500 đơn vị/g, tuýp 3,5 g.



Bột pha tiêm: 50 000 đơn vị.



Bacitracin thường được dùng ngoài, dưới dạng đơn chất hoặc phức hợp bacitracin kẽm kết hợp với neomycin, polymyxin B, corticosteroid.



Dược lực học



Bacitracin là kháng sinh polypeptid tạo ra bởi Bacillus subtilis. Kháng sinh gồm 3 chất riêng biệt: Bacitracin A, B và C, trong đó bacitracin A là thành phần chính. Bacitracin có hoạt lực ít nhất là 40 đơn vị hoạt tính bacitracin trong 1 mg.



Nên tránh dùng bacitracin đường toàn thân do độc tính với thận. Tuy nhiên thuốc vẫn được dùng tiêm bắp để điều trị viêm phổi và tràn mủ màng phổi do tụ cầu ở trẻ em. Thuốc chủ yếu được dùng tại chỗ dưới dạng kem, thuốc mỡ, thuốc bột. Không được tiêm tĩnh mạch do gây viêm tĩnh mạch huyết khối nặng.



Bacitracin có thể có tác dụng diệt khuẩn hoặc kìm khuẩn, phụ thuộc vào nồng độ thuốc đạt được tại vị trí nhiễm khuẩn và vào sự nhạy cảm của vi khuẩn gây bệnh. Bacitracin ức chế vi khuẩn tổng hợp thành tế bào, do ngăn cản chức năng của phân tử vận chuyển lipid qua màng tế bào, ngăn cản sáp nhập các acid amin và nucleotid vào thành tế bào. Bacitracin cũng gây tổn hại màng bào tương của vi khuẩn và khác với penicilin, nó có tác dụng chống các thể nguyên sinh.



Phổ tác dụng: Bacitracin có tác dụng đối với nhiều vi khuẩn Gram dương như Staphylococcus (kể cả một số chủng kháng penicilin G), Streptococcus (liên cầu khuẩn beta tan huyết nhóm A), cầu khuẩn kỵ khí, Corynebacterium và Clostridium. In vitro, nồng độ 0,05 - 0,5 microgam/ml bacitracin ức chế hầu hết các chủng Staphylococcus aureus nhạy cảm. Thuốc cũng có tác dụng đối với Actinomyces, Treponema pallidum và một vài vi khuẩn Gram âm khác như Neisseria và Haemophilus influenzae, mặc dù phần lớn các vi khuẩn Gram âm kháng bacitracin.



Kháng thuốc: Đối với vi khuẩn nhạy cảm, thường ít xảy ra kháng thuốc và nếu có thì cũng xuất hiện chậm. Staphylococcus, kể cả các Staphylococcus kháng penicilin G ngày càng kháng bacitracin. Bacitracin không gây kháng chéo với các kháng sinh khác. Bacitracin và bacitracin kẽm được dùng đơn độc hoặc kết hợp với các kháng sinh khác, như neomycin hay polymyxin B, có khi cả corticosteroid, để điều trị tại chỗ các bệnh ngoài da hoặc mắt do vi khuẩn nhạy cảm.



Dược động học



Hấp thu: Bacitracin không hấp thu qua đường tiêu hóa. Bacitracin được hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn khi tiêm bắp và hấp thu không đáng kể khi dùng ngoài.



Phân bố: Bacitracin phân bố rộng rãi trong tất cả các cơ quan của cơ thể, trong dịch cổ trướng và dịch màng phổi sau khi tiêm bắp. Bacitracin ít gắn với protein. Bacitracin qua hàng rào máu - não rất ít và chỉ ở dạng vết trong dịch não tủy, trừ khi màng não bị viêm.



Thải trừ: Sau một liều tiêm bắp, 10 - 40% liều được bài tiết chậm qua cầu thận và xuất hiện ở nước tiểu trong vòng 24 giờ. Một lượng lớn bacitracin không được tìm thấy và người ta cho là nó bị giữ lại hoặc bị phá hủy trong cơ thể.



Chỉ định



Dùng tại chỗ:



Mắt: Nhiễm khuẩn nông do vi khuẩn nhạy cảm như chắp, viêm mi và bờ mi, viêm kết mạc cấp và mạn, loét giác mạc, viêm giác mạc và viêm túi lệ.



Da: Nhiễm khuẩn nông ngoài da do vi khuẩn nhạy cảm.



Đường dùng toàn thân:


Chỉ dùng cho viêm phổi và tràn mủ màng phổi do tụ cầu ở trẻ em (nhưng hiện nay đã có nhiều kháng sinh khác thay thế như nafcilin, oxacilin, vancomycin hoặc linezolid).



Chống chỉ định



Có tiền sử quá mẫn với thuốc.



Tiêm bắp cho người lớn và trẻ em (trừ trẻ nhỏ viêm phổi do tụ cầu).



Thận trọng



Bacitracin dùng để bôi ngoài da. Thuốc có thể gây phản ứng dị ứng chậm. Cũng có thể gây trạng thái giống sốc sau khi bôi ngoài da ở những người bệnh quá mẫn. Cần thận trọng khi xoa trên vết thương hở. Bacitracin hấp thu qua vết thương, bàng quang, dịch ổ bụng, có thể gây ra ADR mặc dù độc tính này thường do neomycin phối hợp. Bacitracin thường dùng ở dạng phối hợp với các neomycin và polymyxin B sulfat. Không nên điều trị bằng chế phẩm này quá 7 ngày. Bacitracin tiêm bắp gây độc nặng với thận, gây suy thận do hoại tử cầu thận và ống thận. Ban đầu có thể gây albumin niệu, tiểu máu. Sau đó gây thiểu niệu, urê huyết và suy thận. Trẻ sơ sinh ít bị nhiễm độc hơn trẻ lớn và người lớn. Độc tính trên thận của bacitracin liên quan đến liều và thời gian điều trị. Nhà sản xuất khuyến cáo tổng liều dùng hàng ngày của trẻ dưới 25 kg là không quá 900 đơn vị/ kg/ngày và của trẻ trên 25 kg là không quá 1 000 đơn vị/kg/ngày. Phải kiểm tra chức năng thận trước và trong quá trình điều trị. Nếu thấy độc với thận thì ngừng thuốc ngay. Tránh dùng kết hợp với các thuốc khác cũng gây độc với thận. Nên uống nhiều nước. Chỉ dùng bacitracin tiêm bắp khi vi khuẩn còn nhạy cảm, khi có đủ các phương tiện hỗ trợ và khi có người giám sát.



Thời kỳ mang thai



Chưa có thông báo nói đến sử dụng bacitracin gây quái thai. Tuy vậy không được sử dụng bacitracin trong khi mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa có thông tin về thuốc có bài tiết qua sữa hay không. Tuy nhiên không nên sử dụng bacitracin trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Bacitracin độc nặng với thận, do đó rất hạn chế tiêm bắp thuốc này vì có nhiều kháng sinh có tác dụng tốt hơn và an toàn hơn.



Dùng đường toàn thân:


Thường gặp suy thận do hoại tử cầu thận và ống thận. Nôn và buồn nôn có thể xảy ra, đau tại nơi tiêm. Phản ứng mẫn cảm bao gồm phát ban và phản ứng quá mẫn.



Dùng tại chỗ: Độc tính mức độ thấp.



Ít gặp: Phát ban và phản ứng quá mẫn.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ngừng điều trị nếu có suy thận xảy ra hoặc phản ứng quá mẫn, ngứa, rát bỏng, viêm tấy.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Toàn thân: Thuốc chỉ tiêm bắp. Dạng uống chỉ có ở bệnh viện.



Tiêm bắp: Tiêm vào 1/4 phía trên và ngoài của mông. Phải thay đổi vị trí tiêm mỗi lần tiêm.



Bột pha tiêm phải pha vào dung dịch natri clorid 0,9% có chứa 2% procain hydroclorid. Thêm 9,8 ml dung dịch pha vào lọ chứa 50 000 đơn vị, sẽ cho 1 dung dịch chứa 5 000 đơn vị bacitracin/ml. Không được dùng dung dịch < 5 000 đơn vị/ml hoặc > 10 000 đơn vị/ml.



Liều lượng



Tiêm bắp cho trẻ sơ sinh viêm phổi và tràn mủ màng phổi do tụ cầu khuẩn nhạy cảm với bacitracin:



Trẻ sơ sinh ≤ 2,5 kg: 900 đơn vị/kg/ngày chia 2 - 3 lần;



Trẻ sơ sinh > 2,5 kg: 1 000 đơn vị/kg/ngày chia 2 - 3 lần. Không được vượt quá liều quy định trên và không được kéo dài qua 12 ngày.



Dùng tại chỗ:



Ngoài da: Bôi 1 - 5 lần/ngày.



Mỡ mắt: Bôi 1 dải (khoảng 1 cm) mỡ chứa 500 đơn vị/g vào kết mạc, cách 3 - 4 giờ/lần nếu viêm cấp, hoặc 2 - 3 lần/ngày nếu viêm nhẹ, trong 7 - 10 ngày. Có thể dùng thuốc mỡ bôi vào bờ mi trong trường hợp viêm mi và bờ mi.



Tương tác thuốc



Dùng bacitracin toàn thân, đồng thời hoặc tiếp theo các thuốc khác có độc tính với thận (ví dụ colistin, kanamycin, neomycin, polymyxin B, streptomycin) sẽ làm tăng độc tính ở thận. Tránh phối hợp.



Bacitracin làm tăng tác dụng chẹn thần kinh - cơ của một số thuốc có tác dụng chẹn thần kinh - cơ và thuốc gây tê, gây mê dùng trong phẫu thuật hoặc hậu phẫu.



Tương kỵ



Dung dịch bacitracin sẽ bị kết tủa bởi các dung dịch chứa paraben hoặc các muối kim loại nặng và bị mất hoạt lực bởi benzoat, salicylat, tanat, cetylpyridinium clorid, benzalkonium clorid, natri lauryl sulfat, ichtammol, phenol.



Cập nhật lần cuối: 2020.



BACLOFEN



Tên chung quốc tế: Baclofen.



Mã ATC: M03BX01.



Loại thuốc: Thuốc giãn cơ vân.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch tiêm truyền vào dịch não tủy: 0,05 mg/ml, 0,5 mg/ml, 1 mg/ml, 2 mg/ml.



Dung dịch uống: 5 mg/5 ml.



Viên nén: 10 mg, 20 mg.



Dược lực học



Baclofen là một thuốc tương tự acid gama-aminobutyric (GABA), có tác dụng giãn cơ vân. Baclofen làm giảm tần số và biên độ của co thắt cơ ở bệnh nhân có tổn thương tủy sống. Thuốc có tác dụng chủ yếu trên tủy sống, ngăn cản giải phóng các chất dẫn truyền thần kinh kích thích và ức chế dẫn truyền các phản xạ đơn synap và đa synap bằng cách hoạt hóa thụ thể GABAB. Do baclofen có cấu trúc hóa học tương tự GABA và phenylethylamin nên thuốc hoạt hóa một trong các chất dẫn truyền thần kinh ức chế đó. Baclofen có tác dụng giảm đau. Trong điều trị các bệnh trên thần kinh đi kèm co cứng cơ, baclofen không chỉ có tác dụng làm giảm co cơ mà còn có tác dụng giảm đau do co thắt.



Baclofen có tác dụng ức chế hệ TKTW gây an thần, buồn ngủ, ức chế hô hấp và ức chế tim mạch. Khi tiêm vào trong màng não tủy, thuốc có tác dụng giảm co cứng cơ với liều thấp hơn 400 - 1 000 lần so với dùng đường uống.



Dược động học



Hấp thu: Thuốc hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn từ đường tiêu hóa nhưng thay đổi nhiều giữa các người bệnh. Hấp thu qua đường tiêu hóa của baclofen giảm khi tăng liều. Nồng độ thuốc trong huyết thanh có tác dụng điều trị dao động từ 80 - 395 nanogam/ml. Sau khi uống 40 mg baclofen ở người khỏe mạnh, nồng độ đỉnh trong máu 500 - 600 nanogam/ml đạt được trong vòng 2 - 3 giờ và nồng độ duy trì trên 200 nanogam/ml trong 8 giờ. Thuốc uống có thể không tác dụng ngay, thời gian khởi phát tác dụng sau vài giờ cho đến vài tuần.



Sau khi tiêm truyền vào dịch não tủy, nồng độ baclofen trong huyết tương thấp (0 - 5 nanogam/ml), thấp hơn 100 lần so với khi uống. Sau khi tiêm truyền, thuốc khởi phát tác dụng trong vòng 0,5 - 1 giờ; tác dụng tối đa đạt được sau 4 giờ và thời gian tác dụng kéo dài 4 - 8 giờ. Các giá trị này thay đổi theo cá thể phụ thuộc vào liều và mức độ nặng của bệnh.



Sau khi tiêm truyền vào dịch não tủy, tác dụng chống co cơ bắt đầu thể hiện trong vòng 6 - 8 giờ, tác dụng tối đa đạt được trong vòng 24 - 48 giờ.



Phân bố: Ở động vật, sau khi uống, baclofen phân bố rộng rãi khắp cơ thể, nhưng chỉ một lượng rất nhỏ qua hàng rào máu - não.


Dữ liệu hạn chế cho thấy có độ chênh lệch giữa nồng độ thuốc ở vùng thắt lưng và bể não khoảng 4 : 1 dọc theo trục thần kinh trong khi tiêm truyền baclofen. Độ chênh lệch này không bị ảnh hưởng do tư thế người bệnh.



Baclofen qua nhau thai. Baclofen vào sữa mẹ sau khi uống, nhưng chưa biết thuốc có vào sữa mẹ không khi truyền vào dịch não tủy. Ở nồng độ trong máu 10 - 300 nanogam/ml, 30% baclofen gắn vào protein huyết tương.



Chuyển hóa: Chỉ khoảng 15% liều được chuyển hóa ở gan, chủ yếu do khử amin.



Thải trừ:


Khi dùng đường uống, nửa đời thải trừ của thuốc 2,5 - 4 giờ.


Sau khi tiêm truyền vào tủy sống ở vùng thắt lưng liều 50 hoặc 100 microgam, nửa đời thải trừ trung bình của thuốc là 1,51 giờ trong 4 giờ đầu sau khi tiêm, độ thanh thải trung bình của thuốc trong dịch não tủy là 30 ml/giờ.



Baclofen thải trừ hoàn toàn trong vòng 72 giờ sau khi uống; 70 - 80% thuốc đào thải qua nước tiểu dưới dạng không đổi hoặc dưới dạng chất chuyển hóa. Phần còn lại qua phân.



Chỉ định



Baclofen được dùng đường uống để điều trị chứng co cứng và các di chứng thứ phát của các rối loạn mạn tính nghiêm trọng như bệnh xơ cứng rải rác và các dạng khác của tổn thương cột sống.



Tiêm truyền vào dịch não tủy (intrathecal) để điều trị chứng co cứng nghiêm trọng nguồn gốc tủy sống (như tổn thương cột sống, xơ cứng rải rác) hoặc có nguồn gốc từ não (như bại não, tổn thương não do chấn thương) ở bệnh nhân không đáp ứng đầy đủ với liệu pháp đường uống. Thuốc có thể sử dụng như biện pháp thay thế cho các phẫu thuật cắt bỏ thần kinh.



Chống chỉ định



Tiền sử quá mẫn với thuốc.



Thận trọng



Ngừng đột ngột liệu pháp baclofen tiêm truyền có thể dẫn đến các di chứng nặng như sốt, giảm ý thức, đợt cấp co cứng cơ, trong các trường hợp hiếm, đã tiến triển tới tiêu cơ vân, suy phủ tạng, và tử vong. Để tránh ngừng thuốc đột ngột cần chú ý đặc biệt trong việc thiết lập và theo dõi hệ thống bơm tiêm truyền, hệ thống báo động của bơm. Nguy cơ này cao hơn với các bệnh nhân có tổn thương cột sống ở vùng phía trên T6 hoặc hạn chế về khả năng giao tiếp. Ngừng đột ngột thuốc dùng theo đường uống gây lú lẫn, co giật, cần giảm dần liều từ từ (trên 1 - 2 tuần).



Bệnh nhân được chỉ định dùng baclofen theo đường tiêm truyền dịch não tủy cần đảm bảo không có nhiễm khuẩn trước khi dùng liều thử và cấy bơm. Bác sĩ thực hiện phải là người có trình độ chuyên môn và kinh nghiệm trong việc tiêm truyền vào dịch não tủy mạn tính. Chỉ nên cấy bơm nếu bệnh nhân đáp ứng tốt với liều tiêm tĩnh mạch nhanh ban đầu. Liệu pháp này phải được thực hiện ở một cơ sở được trang bị đầy đủ để điều trị các biến chứng có thể xảy ra, các thiết bị hồi sức phải có sẵn. Cần theo dõi bệnh nhân cẩn thận trong giai đoạn đầu sử dụng bơm, hiệu chỉnh tốc độ đưa thuốc, nồng độ thuốc nếu cần. Giáo dục bệnh nhân và người chăm sóc bệnh nhân về việc chăm sóc bơm, vị trí tiêm truyền, các triệu chứng ban đầu của hội chứng cai baclofen (như co cứng cơ, tụt huyết áp, dị cảm, ngứa), các dấu hiệu/triệu chứng quá liều (như chóng mặt, mất ngủ, suy hô hấp, co giật) và các biện pháp xử trí phù hợp khi quá liều. Việc tụ thuốc thành khối tại vị trí đặt cathete bơm thuốc đã được ghi nhận, điều này có thể dẫn đến mất tác dụng của thuốc, đau hoặc các nguy cơ mới trên thần kinh hoặc làm nặng thêm tình trạng đang có. Xem xét phẫu thuật thần kinh và các kết quả chẩn đoán hình ảnh nếu nghi ngờ có tụ thuốc. Sử dụng thận trọng với bệnh nhân có tiền sử rối loạn hệ thần kinh tự động, sử dụng đồng thời với các thuốc kích thích nhận cảm, hội chứng cai thuốc do ngừng thuốc đột ngột có thể gây rối loạn hệ thần kinh tự động.



Thuốc gây ức chế TKTW, do vậy có thể gây giảm khả năng hoạt động thể chất và tinh thần, cần thông báo nguy cơ này đối với các bệnh nhân thực hiện các công việc đòi hỏi sự tỉnh táo như lái xe hoặc vận hành máy móc. Bệnh nhân cao tuổi thường nhạy cảm với tác dụng của baclofen và thường gặp nguy cơ ADR trên TKTW nhiều hơn. Cần sử dụng thận trọng với các bệnh nhân động kinh, bệnh lý về hô hấp, bệnh lý trên tâm thần, loét dạ dày - tá tràng, giảm nhu động đường tiêu hóa và/hoặc tắc nghẽn đường tiêu hóa. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân suy thận do baclofen được thải trừ chủ yếu qua thận dưới dạng nguyên vẹn. Nguy cơ độc tính trên thần kinh đã được ghi nhận trên một số bệnh nhân suy thận sử dụng baclofen theo đường uống. Cần sử dụng mức liều khởi đầu thấp hơn và khoảng cách đưa liều dài hơn trên bệnh nhân suy thận.



Hiệu quả baclofen dùng theo đường uống trên các bệnh nhân đột quỵ, bệnh Parkinson, bại não vẫn chưa được nghiên cứu, do vậy không khuyến cáo dùng cho các bệnh nhân này.


Không nên dùng thuốc cho các bệnh nhân có co cứng cơ kèm thấp khớp. Sử dụng thận trọng khi tình trạng co cứng cơ là cần thiết để duy trì tư thế đứng hoặc thăng bằng trong vận động. ADR thường gặp trên các bệnh nhân có bệnh co cứng có nguồn gốc từ não, cần hiệu chỉnh liều và theo dõi chặt chẽ bệnh nhân trong quá trình sử dụng thuốc.



Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc làm tăng nguy cơ u nang buồng trứng, tuy nhiên nguy cơ được ghi nhận trên các bệnh nhân xơ cứng rải rác với thời gian điều trị baclofen 1 năm là tương đương với người khỏe mạnh. Bệnh tự hết khi ngừng điều trị. Thuốc có thể gây bí tiểu, do vậy cần thận trọng với các bệnh nhân có tắc nghẽn đường tiểu. Nguy cơ tương tác thuốc - thuốc có thể xảy ra, do vậy cần hiệu chỉnh liều, lựa chọn các biện pháp thay thế phù hợp.



Thời kỳ mang thai



ADR đã được quan sát trong các nghiên cứu độc tính sinh sản trên động vật. Các triệu chứng cai thuốc trên trẻ sơ sinh đã được ghi nhận khi mẹ dùng baclofen đường uống liều 20 mg, ngày 4 lần trong suốt thời kỳ mang thai. Nồng độ thuốc trong huyết tương khi dùng đường tiêm trong dịch não tủy thấp hơn nhiều so với dùng đường uống, khả năng trẻ phơi nhiễm với thuốc không đáng kể. Tuy nhiên, do còn thiếu các dữ liệu nghiên cứu có kiểm soát về việc sử dụng thuốc trên phụ nữ mang thai. Chỉ nên sử dụng thuốc khi lợi ích thu được vượt trội nguy cơ có thể xảy ra đối với thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Baclofen được bài tiết vào sữa mẹ. Một lượng nhỏ thuốc được tìm thấy trong sữa mẹ của một phụ nữ sau sinh 14 ngày sau khi uống liều đơn baclofen 20 mg. ADR đã không được ghi nhận trên trẻ bú mẹ khi sử dụng baclofen liều 200 microgam/ngày khi dùng đường tiêm dịch não tủy cho mẹ trong suốt giai đoạn mang thai và thời kỳ cho con bú. Do nguy cơ ADR, không khuyến cáo dùng thuốc cho phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp


TKTW: giảm trương lực (2% - 35%), chóng mặt (6% - 21%), lú lẫn (1% - 11%), đau đầu (2% - 11%).



Tiêu hóa: buồn nôn (1% - 12%), nôn (2% - 11%).



Ít gặp


Tim mạch: tụt huyết áp, phù ngoại vi.



Thần kinh: co giật, chóng mặt, mất ngủ, dị cảm, tăng trương lực cơ, đau, rối loạn ngôn ngữ, trầm cảm, hôn mê, ý nghĩ bất thường, ớn lạnh.



Da: ngứa, phát ban.



Tiêu hóa: táo bón, tăng tiết nước bọt, khô miệng, tiêu chảy.



Tiết niệu, sinh dục: bí tiểu, đái dắt, khó tiểu, bất lực, tiểu không tự chủ.



Cơ - xương - khớp: đau lưng, yếu cơ, run cơ.



Mắt: nhược thị.



Hô hấp: giảm thông khí, viêm phổi, khó thở.



Khác: tổn thương.



Hiếm gặp (giới hạn ở các ADR quan trọng hoặc đe dọa sự sống): Rối loạn thích nghi, hội chứng chân không yên, albumin niệu, rụng tóc, mất trí nhớ, ngưng thở khi ngủ, mất điều vận, rối loạn tầm nhìn, loạn nhịp chậm, ung thư biểu mô, đau ngực, chán ăn, huyết khối tĩnh mạch sâu, mất nước, đổ mồ hôi, song thị, mất định hướng, rối loạn ngôn ngữ, loạn trương lực cơ, khó tiểu tiện, động kinh, phù mặt, đại tiện không tự chủ, xuất huyết tiêu hóa, tăng đường huyết, tăng tiết mồ hôi, tăng huyết áp, thở nhanh, hạ thân nhiệt, giảm xuất tinh, tắc ruột, hôn mê, tăng bạch cầu, mất phản xạ tư thế, yếu chi dưới, khó chịu, cứng cơ, đau cơ, giãn đồng tử, sỏi thận, chứng tiểu đêm, rung giật nhãn cầu, máu trong phân, giảm niệu, xanh xao, nhợt nhạt, hồi hộp đánh trống ngực, ban xuất huyết, phổi tắc nghẽn, suy hô hấp, an thần, nói khó, lác mắt, ý nghĩ tự sát, ngất, giãn mạch. Triệu chứng cai thuốc có thể xuất hiện khi ngừng thuốc đột ngột.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Nếu ADR xảy ra, có thể làm giảm bằng cách giảm liều dùng và tiến hành điều trị triệu chứng.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Baclofen được dùng uống chia nhiều lần (ngày 3 lần) trong hoặc sau bữa ăn, hoặc tiêm truyền vào dịch não tủy. Tránh ngừng thuốc đột ngột do nguy cơ gây triệu chứng cai thuốc.



Liều lượng



Người lớn:


Uống: Liều ban đầu của baclofen là 5 mg/lần, 3 lần/ngày, tăng dần lên tùy theo đáp ứng. Một chế độ được đề xuất là 5 mg/lần, 3 lần/ ngày, trong 3 ngày, tăng lên 10 mg/lần, 3 lần/ngày, trong 3 ngày, tới khi đạt liều 20 mg/lần, 3 lần/ngày hoặc tới khi đạt tác dụng điều trị mong muốn. Không khuyến cáo các liều trên 80 - 100 mg/ngày. Cần xem xét điều trị nếu sau 6 tuần dùng thuốc với liều tối đa không có hiệu quả.



Tiêm truyền vào dịch não tủy (để điều trị co cứng ở bệnh nhân không dung nạp hoặc không đáp ứng với baclofen uống): Trước khi bắt đầu chế độ tiêm truyền, phải giảm dần mọi liệu pháp chống co thắt để tránh quá liều hoặc tương tác thuốc. Đầu tiên tiêm truyền các liều thử nghiệm để xác định xem có lợi ích trước khi cấy một bơm truyền được kiểm soát. Bệnh nhân được theo dõi chặt chẽ trong các trung tâm có kinh nghiệm.



Bắt đầu các liều thăm dò 25 - 50 microgam trong ít nhất 1 phút, và tăng thêm 25 microgam ở các khoảng cách không dưới 24 giờ cho tới khi đạt liều 100 microgam hoặc đạt đáp ứng tốt trong khoảng 4 - 8 giờ. Bệnh nhân không đáp ứng với liều thử nghiệm 100 microgam không nên tăng thêm liều hoặc cân nhắc sử dụng bơm cấy/truyền liên tục.



Đối với bệnh nhân có đáp ứng kéo dài trên 8 - 12 giờ, dùng liều bằng liều thăm dò ban đầu tiêm truyền trong 24 giờ; nếu đáp ứng với liều ban đầu dưới 8 - 12 giờ dùng liều gấp đôi liều ban đầu. Có thể điều chỉnh liều hàng ngày nếu cần. Liều duy trì khoảng 12 microgam - 2 mg mỗi ngày ở người có co cứng nguồn gốc tủy sống, với đa số bệnh nhân được duy trì ở liều 300 - 800 microgam mỗi ngày. Ở người có co cứng nguồn gốc não, liều duy trì là khoảng từ 22 microgam - 1,4 mg mỗi ngày, với trung bình 276 microgam mỗi ngày ở 12 tháng và 307 microgam mỗi ngày ở 24 tháng.



Trẻ em:



Uống: Baclofen thường được dùng để làm giảm chứng co cứng mạn tính nghiêm trọng kết hợp với nhiều bệnh ở trẻ em. Liều uống ban đầu được khuyến cáo là 300 microgam/kg/ngày, chia làm 4 lần, tăng dần ở các khoảng cách 3 ngày tới khi đạt tác dụng điều trị mong muốn; các liều duy trì ở trong khoảng từ 750 microgam/kg/ngày đến 2 mg/kg/ngày. Liều duy trì mỗi ngày có thể tính theo tuổi như sau:



			Tuổi


			Liều dùng





			1 - 2 tuổi


			10 - 20 mg/ngày





			2 - 6 tuổi


			20 - 30 mg/ngày





			6 - 8 tuổi


			30 - 40 mg/ngày





			> 8 tuổi


			Tối đa 60 mg/ngày








Trẻ em từ 10 tuổi trở lên có thể được cho liều thường dùng của người lớn.



Tiêm truyền vào dịch não tủy: Baclofen cũng được dùng tiêm truyền vào dịch não tủy để điều trị chứng co cứng mạn tính nghiêm trọng nguồn gốc não ở trẻ em không dung nạp hoặc không đáp ứng với baclofen dùng uống. Một liều thử nghiệm ban đầu 25 microgam được khuyến cáo ở trẻ em 4 - 18 tuổi. Các liều duy trì ở trong khoảng từ 24 microgam - 1,2 mg mỗi ngày (liều trung bình mỗi ngày 274 microgam) ở trẻ em dưới 12 tuổi; trẻ em lớn hơn có thể được cho liều duy trì thường dùng ở người lớn đối với chứng co cứng nguồn gốc não.



Việc dùng baclofen tiêm truyền trong màng não tủy không được khuyến cáo ở trẻ em dưới 18 tuổi có chứng co cứng nguồn gốc tủy sống.



Bệnh nhân suy thận: Bệnh nhân suy giảm chức năng thận hoặc đang thẩm phân máu, nên sử dụng baclofen đường uống ở mức liều thấp 5 mg/ngày. Chỉ sử dụng baclofen cho bệnh nhân suy thận giai đoạn cuối khi lợi ích vượt trội nguy cơ.



Bệnh nhân suy gan: Chưa có nghiên cứu về việc sử dụng baclofen trên bệnh nhân suy gan. Gan không đóng vai trò quan trọng trong việc chuyển hóa baclofen khi dùng đường uống. Tuy nhiên, thuốc có thể làm tăng enzym gan, nên thận trọng kê đơn baclofen cho bệnh nhân suy gan, không cần hiệu chỉnh liều ở bệnh nhân suy gan. Bệnh nhân cao tuổi dùng liều ban đầu thấp hơn, mặc dù liều duy trì cũng giống như liều dùng cho người trẻ tuổi.



Tương tác thuốc



Các thuốc tránh phối hợp: azelastin, orphenadrin, paraldehyd, thalidomid.



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp



Các thuốc ức chế TKTW: Phối hợp baclofen với các thuốc ức chế TKTW như các thuốc giãn cơ khác (tizanidin), các opiat tổng hợp, rượu làm tăng tác dụng an thần, ức chế hô hấp, tụt huyết áp. Cần theo dõi chức năng hô hấp và tim mạch khi cần thiết, đặc biệt trên các bệnh nhân có các bệnh lý tim mạch và hô hấp.



Lithi: Baclofen làm nặng thêm triệu chứng tăng vận động ở người bệnh dùng lithi.



Thuốc chống trầm cảm: Tăng nguy cơ yếu cơ nếu dùng baclofen cho người bệnh đang dùng thuốc chống trầm cảm ba vòng.



Thuốc hạ áp: Baclofen làm tăng tác dụng hạ áp của thuốc điều trị tăng huyết áp. Cần hiệu chỉnh liều các thuốc hạ áp.



Thuốc làm giảm chức năng thận: Phối hợp làm giảm thải trừ baclofen, do vậy tăng tác dụng và độc tính của thuốc.



Levodopa/các thuốc ức chế dopa decarboxylase (carbidopa): Việc phối hợp làm tăng nguy cơ lú lẫn, hoang tưởng, nôn và kích động, làm nặng thêm các triệu chứng của bệnh Parkinson.



Tương kỵ



Dextrose tương kỵ với baclofen, phản ứng hóa học có thể xảy ra khi phối hợp 2 thuốc.



Tương hợp



Chỉ pha loãng dung dịch đậm đặc này với dung dịch pha tiêm natri clorid 0,9% không có chất bảo quản.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng:



Uống: Mất phản xạ, nôn, giảm trương lực cơ, tăng tiết nước bọt, ngủ gà, rối loạn thị giác, hôn mê, ức chế hô hấp, cơn động kinh.


Tiêm truyền trong dịch não tủy: giảm trương lực cơ, chóng mặt, an thần, co giật, mất ý thức, tăng tiết nước bọt, buồn nôn và nôn, suy hô hấp, ngừng thở và hôn mê.



Xử trí: Trong điều trị quá liều baclofen đường uống, loại bỏ ngay thuốc khỏi đường tiêu hóa bằng cách gây nôn hay rửa dạ dày và duy trì thông khí đầy đủ.



Trong điều trị quá liều baclofen tiêm truyền trong màng não tủy, phải loại bỏ ngay thuốc còn lại trong bơm. Đặt ống nội khí quản cho bệnh nhân bị ức chế hô hấp. Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch chậm tổng liều 2 mg physostigmin salicylat, với tốc độ không quá 1 mg/phút. Đối với trẻ em, một liều physostigmin salicylat 0,02 mg/kg có thể tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch; tốc độ tiêm không vượt quá 0,5 mg/phút. Có thể cho liều lặp lại 0,02 mg/kg, nếu cần, cách nhau 5 - 10 phút cho tới tổng liều 2 mg.



Nếu không có chống chỉ định chọc ống sống, có thể cân nhắc rút 30 - 40 ml dịch não tủy để làm giảm nồng độ baclofen trong dịch não tủy.



Cập nhật lần cuối: 2017.



BẠC SULFADIAZIN


Tên chung quốc tế: Silver sulfadiazine.



Mã ATC: D06BA01.



Loại thuốc: Thuốc kháng khuẩn dùng tại chỗ.



Dạng thuốc và hàm lượng



Kem: 1% (tuýp 20 g, 50 g, 100 g).



Dược lực học



Bạc sulfadiazin là một thuốc kháng khuẩn tổng hợp từ phản ứng bạc nitrat với sulfadiazin được dùng tại chỗ để phòng và điều trị nhiễm khuẩn ở các tổn thương bỏng độ 2 và độ 3. Cơ chế tác dụng của bạc sulfadiazin khác cơ chế tác dụng của bạc nitrat và sulfadiazin. Bạc sulfadiazin tác dụng trên màng và vỏ (thành) tế bào vi khuẩn. Không giống như sulfadiazin hoặc các sulfonamid khác, tác dụng kháng khuẩn của bạc sulfadiazin không phụ thuộc vào ức chế vi khuẩn tổng hợp acid folic và cũng không bị acid aminobenzoic ức chế cạnh tranh. Cả bạc sulfadiazin và bạc nitrat đều gắn vào ADN in vitro, nhưng không giống bạc nitrat, sự gắn của bạc sulfadiazin vào ADN chưa đủ giải thích được hoạt tính in vivo của thuốc này. Bạc sulfadiazin được dùng tại chỗ, có phổ tác dụng rộng trên đa số các chủng vi khuẩn Gram dương và Gram âm. Thuốc có tính chất diệt khuẩn, nhưng đôi khi có vi khuẩn kháng thuốc. In vitro, bạc sulfadiazin ở nồng độ 10 - 50 microgam/ml ức chế đa số các chủng Klebsiella, Proteus, Pseudomonas và Staphylococcus. Thuốc cũng ức chế Escherichia coli, Corynebacterium diphtheria và một số chủng Acinetobacter, Citrobacter, Enterobacter, Providencia, Serratia và Streptococcus in vitro. Candida albicans có thể bị ức chế ở nồng độ 50 - 100 microgam/ml, và Herpes virus hominis có thể bị ức chế ở nồng độ 10 microgam/ml. Ở nồng độ cao hơn, thuốc có thể ức chế Clostridium perfringens. Kem bạc sulfadiazin còn có tác dụng làm mềm các mảng hoại tử, làm dễ loại bỏ mảng hoại tử và chuẩn bị cho ghép da. Bạc sulfadiazin không phải là một chất ức chế carbonic anhydrase và do đó không làm mất cân bằng acid-base. Không giống dung dịch bạc nitrat, kem bạc sulfadiazin không làm thay đổi cân bằng điện giải và không làm bẩn quần áo.



Dược động học



Bản thân bạc sulfadiazin không bị hấp thu. Khi tiếp xúc với mô và dịch của cơ thể, bạc sulfadiazin phản ứng chậm với natri clorid, nhóm sulfhydryl và protein để giải phóng sulfadiazin và chất này có thể được hấp thu vào cơ thể từ chỗ bôi thuốc, đặc biệt khi thuốc bôi lên các vết bỏng rộng độ 2. Khi bôi thuốc lên một diện bỏng rộng, nồng độ sulfadiazin trong huyết thanh lên tới 12 mg/dl. Khi dùng kem bạc sulfadiazin 1% với liều lượng 5 - 10 g/ngày, nồng độ sulfadiazin trong máu là 1 - 2 mg/dl; 100 - 200 mg sulfadiazin được đào thải vào nước tiểu trong vòng 24 giờ sau khi bôi kem. Khi bôi 5 - 15 g/kg/ngày kem chứa bạc sulfadiazin 1% lên vùng da làm trầy xước ở thỏ trong 100 ngày, một hợp chất bạc không xác định được đã lắng đọng trên mô thận. Tuy nhiên, không thấy tổn thương chức năng thận cùng thời gian đó.



Chỉ định



Phòng và điều trị nhiễm khuẩn ở người bệnh bỏng độ 2 và độ 3 (sau khi đã hồi sức giảm đau, chống sốc, cắt lọc).



Hỗ trợ trong thời gian ngắn, điều trị nhiễm khuẩn các vết loét ở chân và nơi tì cọ sát mảng hoại tử do nằm lâu; hỗ trợ phòng nhiễm khuẩn tại chỗ ở người cho mảnh ghép da hoặc xây xước da diện rộng.



Điều trị bảo tồn các tổn thương ở đầu ngón tay như mất móng.



Chống chỉ định



Do các sulfonamid có thể gây bệnh vàng da nhân, nên không dùng thuốc cho phụ nữ gần đến ngày đẻ, trẻ đẻ non hoặc trẻ sơ sinh dưới 2 tháng tuổi. Người mẫn cảm với bạc sulfadiazin.



Thận trọng



Cần thận trọng khi dùng thuốc cho người có tổn thương gan, thận vì sulfadiazin có thể bị tích lũy trong cơ thể.



Cần thận trọng khi điều trị bỏng rộng, phải theo dõi nồng độ sulfadiazin trong huyết thanh và chức năng thận. Phải tìm tinh thể sulfonamid trong nước tiểu.



Phải thận trọng khi dùng bạc sulfadiazin cho người thiếu hụt enzym glucose-6-phosphat dehydrogenase, vì có thể gây thiếu máu huyết tán.



Bạc sulfadiazin có thể ức chế vi khuẩn tạo enzym tiêu protein, nên có thể làm các mảng hoại tử chậm bóc tách; đôi khi phải cắt lọc các mảng hoại tử đó. Phải chú ý, có thể bội nhiễm nấm.



Trong kem bạc sulfadiazin có propylen glycol, có thể tác động đến kết quả của một số xét nghiệm.



Thời kỳ mang thai



Chưa có nghiên cứu đầy đủ ở phụ nữ mang thai. Chỉ dùng cho người mang thai nếu cân nhắc thấy lợi ích cho mẹ hơn nguy cơ cho thai. Chống chỉ định dùng bạc sulfadiazin cho phụ nữ mang thai sắp đến hoặc đến ngày sinh vì có thể gây vàng da nhân cho trẻ sơ sinh.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết bạc sulfadiazin có vào sữa mẹ hay không, nhưng đã biết sulfonamid đã được phân bố vào sữa mẹ và sulfonamid có thể gây vàng da nhân cho trẻ nhỏ dưới 2 tháng tuổi, nên phải thận trọng khi dùng bạc sulfadiazin cho mẹ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Có thể xảy ra các phản ứng có hại do sự hấp thu sulfadiazin vào cơ thể. Đã có báo cáo da nhiễm bạc khi dùng quá nhiều kem bạc sulfadiazin 1% để điều trị vết loét rộng ở chân.



Thường gặp và rất thường gặp


Da: ngứa, đau, bỏng rát.



Ít gặp


Máu: tăng bạch cầu ưa eosin, giảm bạch cầu.



Da: mày đay.



Hiếm gặp và rất hiếm gặp


Máu: thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ, thiếu máu tan huyết, giảm tiểu cầu, mất bạch cầu hạt giảm toàn thể huyết cầu.



Da: mẫn cảm với ánh sáng, hoại tử biểu bì nhiễm độc, hội chứng Stevens-Johnson.



Gan: tăng transaminase, viêm gan nhiễm độc.



Tiết niệu - sinh dục: tăng creatinin và urê huyết thanh.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Giảm bạch cầu có liên quan đến liều dùng và thường biểu hiện sau khi bắt đầu điều trị 2 - 3 ngày. Thường tự giới hạn và không cần phải ngừng thuốc, mặc dù vẫn cần theo dõi cẩn thận công thức máu để đảm bảo bạch cầu sẽ trở lại bình thường sau vài ngày. Nhưng phải dừng điều trị ngay khi thấy rối loạn máu nặng và phát ban. Thuốc có thể làm chậm bong mảng vảy che vết bỏng, có thể phải cắt lọc.



Liều lượng và cách dùng



Sau khi làm sạch và loại bỏ các mô hoại tử ở vết thương, dùng tay đi găng vô khuẩn, bôi một lớp kem dày 1 - 3 mm vào diện tích bị bỏng, ngày 1 hoặc 2 lần. Cần chú ý bôi kem vào tất cả các khe kẽ, các chỗ nứt nẻ hoặc sùi trên vết bỏng. Thường không cần băng kín nhưng cũng có thể băng kín hoặc đặt gạc có mặt vải mịn, rồi quấn băng lại để thuốc tiếp xúc với vết thương.



Hàng ngày rửa bằng nước vô khuẩn và loại bỏ các mô hoại tử, đặc biệt là ở người bệnh bị bỏng độ 3. Tiếp tục điều trị cho đến khi vết thương lành hoặc cho đến khi các vết bỏng đã có thể ghép da được.



Tương tác thuốc



Bạc có thể làm mất hoạt tính của các thuốc có enzym làm tiêu các mô hoại tử, vì vậy không dùng phối hợp với nhau.



Với bỏng diện rộng, nồng độ sulfadiazin trong huyết thanh có thể đạt gần đến nồng độ điều trị; vì vậy có thể làm thay đổi tác dụng của một số thuốc khác, đặc biệt là làm tăng tác dụng của các thuốc hạ đường huyết dùng đường uống và phenytoin. Với những thuốc này cần theo dõi nồng độ của chúng trong máu.



Cập nhật lần cuối: 2017.



BARI SULFAT


Tên chung quốc tế: Barium sulfate.



Mã ATC: V08BA01, V08BA02.



Loại thuốc: Thuốc cản quang (không phối hợp) đường tiêu hóa.



Dạng thuốc và hàm lượng



Hỗn dịch uống: 96,25% (bình 300 ml), 100% (bình 300 ml).



Bột nhão uống: Tuýp 150 g (70 g bari sulfat/100 g).



Túi thụt trực tràng: 70% (400 ml) (cung cấp trong bộ thụt trực tràng).



Bột pha hỗn dịch: 140 g, 200 g.



Viên nén: 650 mg.



Dược lực học



Bari sulfat là một muối kim loại không hòa tan trong nước và trong các dung môi hữu cơ, rất ít tan trong acid và hydroxyd kiềm. Bari sulfat thường được dùng dưới dạng hỗn dịch uống hoặc thụt hậu môn, hoặc dưới dạng bột nhão uống để làm chất cản quang trong xét nghiệm X-quang đường tiêu hóa. Bari là một kim loại có khối lượng nguyên tử 137, có tính chất hấp thụ mạnh tia X. Hỗn dịch hoặc bột nhão bari sulfat tùy theo nồng độ được dùng theo đường uống hay đường trực tràng để bao phủ lên ống tiêu hóa làm rõ tổn thương trên phim X-quang, dùng trong kỹ thuật tương phản đơn hoặc kép hoặc chụp cắt lớp điện toán.



Hỗn dịch bari sulfat ổn định, đồng nhất, có tỷ trọng 1,8 g/cm3 với nồng độ 1 g bari sulfat trong 1 ml và có độ nhớt 2 000 cP, ở nhiệt độ 25 °C.



Vì bari sulfat không hòa tan trong nước nên không có độc tính nặng như ion bari. Tử vong đã xảy ra khi dùng nhầm bari sulfid là một chất hòa tan trong nước.



Dược động học



Do tính chất không hòa tan trong nước và trong các dung môi hữu cơ nên bari sulfat không hấp thu qua đường tiêu hóa.



Chỉ định



Thuốc cản quang dùng để thăm khám bằng X-quang toàn bộ đường tiêu hóa và theo dõi thời gian vận chuyển qua đường tiêu hóa.



Chống chỉ định



Tắc nghẽn hoặc thủng trên đường tiêu hóa.



Thận trọng



Bari sulfat không được chỉ định cho người bệnh bị tắc ruột và phải thận trọng đối với người có chứng hẹp môn vị hoặc có tổn thương dễ dẫn đến tắc nghẽn ống tiêu hóa. Phải tránh dùng thuốc, nhất là cho qua đường hậu môn, ở những người có nguy cơ bị thủng như trong viêm đại tràng loét cấp hoặc viêm túi thừa Meckel, sau khi làm sinh thiết trực tràng hoặc đại tràng, soi đại tràng sigma hoặc quang tuyến liệu pháp.



Thận trọng đối với người bị suy kiệt nặng. Để tránh táo bón sau khi dùng bari sulfat, cần cho người bệnh uống nước đủ.



…………………


Thận trọng


Basiliximab cần được sử dụng dưới sự giám sát chặt chẽ của nhân viên y tế tại cơ sở y tế chuyên ngành. Bệnh nhân cần được cảnh báo trước về lợi ích và nguy cơ liên quan đến liệu pháp ức chế miễn dịch. Các liệu pháp này có thể gây rối loạn tế bào lympho, tăng nguy cơ nhiễm khuẩn, bao gồm nhiễm trùng cơ hội, nhiễm khuẩn huyết và nhiễm khuẩn nặng khác. Mặc dù basiliximab không ghi nhận tăng nguy cơ này so với giả dược nhưng vẫn cần giám sát chặt chẽ.


Phản ứng quá mẫn cấp tính nghiêm trọng có thể khởi phát trong vòng 24 giờ ở cả lần đầu và lần tiếp theo dùng thuốc. Phản ứng này bao gồm các triệu chứng kiểu phản ứng phản vệ như phát ban, nổi mề đay, ngứa, hắt hơi, khò khè, hạ huyết áp, nhịp tim nhanh, khó thở, co thắt phế quản, phù phổi, suy tim, suy hô hấp, hội chứng thoát quản mao mạch. Nếu xuất hiện các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng, phải ngừng ngay việc dùng thuốc và không tiếp tục dùng lần tiếp theo. Cần đặc biệt thận trọng ở bệnh nhân dùng basiliximab ở lần dùng thứ 2. Một số bệnh nhân có nguy cơ cao các phản ứng quá mẫn. Đó là những bệnh nhân đã dùng basiliximab nhưng phác đồ ức chế miễn dịch dùng kèm bị dừng sớm do bỏ ghép hoặc mất mảnh ghép sớm. Phản ứng quá mẫn cấp đã được ghi nhận khi dùng basiliximab cho lần ghép tiếp theo.


Không có dữ liệu về ảnh hưởng của các loại vắc xin sống lên bệnh nhân dùng basiliximab, tuy nhiên không khuyến cáo dùng vắc xin sống cho bệnh nhân bị ức chế miễn dịch. Vắc xin bất hoạt có thể được dùng nhưng tiêm vắc xin khi điều trị bằng basiliximab có thể kém hiệu quả.



Thời kỳ mang thai


Không có dữ liệu trên phụ nữ mang thai. Dữ liệu nghiên cứu trên khi cho thấy không có độc tính với phôi hoặc gây quái thai. Tuy nhiên các globulin miễn dịch qua được nhau thai và thụ thể interleukin-2 có một vai trò quan trọng với sự phát triển của hệ miễn dịch, nghiên cứu trên động vật cũng không dự đoán được ảnh hưởng trên người nên không dùng basiliximab cho phụ nữ mang thai. Phụ nữ trong độ tuổi sinh sản phải dùng các biện pháp tránh thai hiệu quả trong và sau khi dùng basiliximab 16 tuần.


Thời kỳ cho con bú


Không có dữ liệu trên động vật và trên người về khả năng bài tiết vào sữa mẹ của basiliximab. Tuy nhiên dựa vào bản chất basiliximab là kháng thể IgG1 có khả năng vào sữa. Do đó không cho con bú trong khi dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)


Trong các thử nghiệm lâm sàng, liệu pháp có sử dụng basiliximab không làm tăng tỉ lệ gặp ADR so với liệu pháp đối chứng có dùng giả dược.


Ở người lớn, ADR phổ biến (trên 20%) trên bệnh nhân dùng liệu pháp ức chế miễn dịch có hoặc không có basiliximab trong các nghiên cứu là: táo bón, nhiễm trùng đường tiết niệu, đau, buồn nôn, phù ngoại biên, tăng huyết áp, thiếu máu, nhức đầu, tăng kali huyết, tăng cholesterol huyết, biến chứng vết thương sau phẫu thuật, tăng cân, tăng creatinin huyết, giảm phosphat huyết, tiêu chảy và nhiễm trùng đường hô hấp trên.


Ở trẻ em, ADR phổ biến (trên 20%) trong một nghiên cứu là: sốt, nhiễm trùng đường tiết niệu, hội chứng người sói, viêm mũi, viêm màng phổi, tăng huyết áp, nhiễm trùng đường hô hấp trên, nhiễm virus, nhiễm trùng huyết, táo bón.


Từ các báo cáo ADR tự nguyện khi thuốc lưu hành, các ADR được ghi nhận gồm có: phản ứng quá mẫn/phản vệ như phát ban, nổi mề đay, ngứa, hắt hơi, thở khò khè, co thắt phế quản, khó thở, phù phổi, suy tim, hạ huyết áp, nhịp tim nhanh, suy hô hấp, hội chứng thoát mạch; hội chứng giải phóng cytokin.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Nếu xuất hiện các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng, phải ngừng ngay việc dùng thuốc và không tiếp tục dùng lần tiếp theo.


Liều lượng và cách dùng


Basiliximab được hoàn nguyên bằng dung môi đi kèm, mỗi mililít dung dịch hoàn nguyên chứa 4 mg thuốc, dùng đường tiêm tĩnh mạch. Hoặc có thể pha loãng 2,5 ml dung dịch hoàn nguyên trong ít nhất 25 ml dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch dextrose 5% (hoặc 5 ml dung dịch hoàn nguyên trong ít nhất 50 ml dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch dextrose 5%) để truyền tĩnh mạch trong khoảng 20 - 30 phút.


Việc pha thuốc phải được thực hiện bằng kỹ thuật vô khuẩn. Khi hoàn nguyên có thể lắc nhẹ lọ thuốc để hòa tan, tránh tạo bọt khí. Khi pha loãng, để trộn đều và tránh tạo bọt có thể đảo nhẹ túi dung dịch, không được lắc.


Chỉ dùng basiliximab khi bệnh nhân đã được xác định sẽ nhận tạng ghép và được dùng liệu pháp ức chế miễn dịch kèm theo.


Basiliximab được dùng 1 liệu trình gồm có 2 liều: Liều đầu được dùng trong vòng 2 giờ trước khi ghép tạng. Liều thứ 2 được dùng sau phẫu thuật 4 ngày. Không dùng liều thứ 2 nếu có phản ứng quá mẫn nghiêm trọng ở liều đầu hoặc có biến chứng mất mảnh ghép sớm.


Người lớn và trẻ em ≥ 35 kg: Liều đầu là 20 mg và liều thứ 2 là 20 mg.


Trẻ em 1 - 17 tuổi, cân nặng < 35 kg: Liều đầu là 10 mg và liều thứ 2 là 10 mg.


Tương tác thuốc


Vì basiliximab là một globulin miễn dịch nên không có tương tác với thuốc khác liên quan đến chuyển hóa. Ngoài các thuốc ức chế miễn dịch dùng cùng như ciclosporin, steroid, azathioprin và mycophenolat mofetil, các thuốc khác thường dùng cho bệnh nhân ghép tạng cũng không tăng các ADR khi dùng kèm basiliximab trong các thử nghiệm lâm sàng.


Tương kỵ, tương hợp


Basiliximab tương hợp với dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch dextrose 5%. Không pha thuốc trong bất cứ dung môi nào khác.


Quá liều và xử trí


Trong thử nghiệm lâm sàng, basiliximab được dùng liều đơn đến 60 mg và đa liều đến 150 mg trong vòng 24 ngày mà không có ADR cấp tính nào.



Cập nhật lần cuối: 2019.


BCG MIỄN DỊCH TRỊ LIỆU


Tên chung quốc tế: Immunno BCG.



Mã ATC: L03AX03 (BCG immune).



Loại thuốc: Thuốc kích thích miễn dịch.



Dạng thuốc và hàm lượng



BGG miễn dịch trị liệu để nhỏ giọt vào bàng quang:



Biệt dược Im.BCG: Do Viện Vắc xin Nha Trang sản xuất từ chủng BCG (Bacillus - Calmette - Guérin) 1173P2 - Paris với hàm lượng 37,5 mg BCG sống đông khô (≥ 1,0 x 108 đơn vị sống/ống) và 120 mg glutamat natri. Dung môi pha Im.BCG là dung dịch natri clorid 0,9% vô trùng. 


Biệt dược Immucyst: 1 lọ chứa 81 mg BCG giảm độc lực, chủng Connaught và 150 mg glutamat natri. Dung môi pha Immucyst là dung dịch natri clorid 0,9% vô trùng. Hồi chỉnh 1 lọ đông khô trong 50 ml dung môi.



Biệt dược OncoTICE: Chứa chủng BCG Tice sản xuất từ chủng lao bò giảm độc lực. Trong mỗi ống bột đông khô có 2 - 8 x 108 đv (CFU). Dung môi pha OncoTICE là dung dịch natri clorid 0,9% vô trùng.



Các tá dược có trong thuốc có thể có tác dụng lâm sàng quan trọng. Các tá dược bao gồm: asparagin, acid citric monohydrat, kali phosphat (dibasic), magnesi sulfat, sắt amoni citrat, glycerol, kẽm format và nhôm hydroxyd. Không chất bảo quản. Sau khi pha hồi chỉnh trong 50 ml dung dịch nước muối, hỗn dịch chứa 0,4 - 1,6 x 107 CFU/ml.



Dược lực học


BCG và chất tồn dư của BCG được chiết bằng methanol đã được chứng minh là những chất kích thích miễn dịch mạnh của các cơ chế phòng vệ của túc chủ. Ở động vật, sau khi cấy các tế bào u, BCG làm giảm mạnh khối u tăng trưởng. Sau khi tiêm BCG vào trong khối u cũng có chứng cứ u bị teo đi (như u melanin ác tính). Các vắc xin chưa kháng nguyên u có gắn BCG đã được thông báo có khả năng làm tăng đáp ứng miễn dịch đặc hiệu đối với u. Cơ chế tác dụng của BCG chưa được biết đầy đủ, có thể BCG tác động đến cơ chế miễn dịch không đặc hiệu của cơ thể. BCG kích hoạt phản ứng viêm tại chỗ bao gồm rất nhiều loại tế bào miễn dịch như đại thực bào, tế bào diệt tự nhiên và tế bào T. Chưa biết các kháng thể hay các tế bào nhạy cảm đặc hiệu có liên quan đến tác dụng kháng u của BCG. Ở người bị u melanin đã được điều trị bằng liệu pháp BCG, hàm lượng kháng thể kháng u melanin tăng lên. Tuy BCG đã kích thích hoạt tính của các tế bào giết tự nhiên NK và của đại thực bào, nhưng mối liên quan của các tác dụng đó với hoạt tính kháng u của vắc xin chưa được xác định. Đối với BCG để có tác dụng kháng u, người có khối u phải là người có khả năng đáp ứng miễn dịch, phải dùng BCG đủ liều, khối u phải tương đối nhỏ, BCG phải kết hợp chặt chẽ với tế bào u, và khối u phải sinh miễn dịch.



BCG chủng Tice có thể bám đặc hiệu vào fibronectin (một glycoprotein bám màng) trên thành bàng quang, nhưng thực tế là phần lớn BCG sẽ được tống ra ngoài khi bệnh nhân đi tiểu sau khi bơm thuốc 2 giờ. Kết quả của các thử nghiệm lâm sàng gần nhất cho thấy có tới trên 50% bệnh nhân u bàng quang đã khỏi khi sử dụng chế phẩm miễn dịch này theo phác đồ khuyến cáo.



Dược động học



BCG được cho vào trong bàng quang đồng thời với dùng qua da. Đã phát hiện được các vi khuẩn kháng cồn kháng acid trong nước tiểu. Nuôi cấy và nhuộm để phát hiện các vi khuẩn kháng cồn kháng acid ở các vị trí khác thường cho kết quả âm tính, ngay cả trường hợp nghi ngờ có phản ứng toàn thân (nhiễm BCG lan tỏa). Tuy nhiên, thông bàng quang gây tổn thương hoặc điều trị sau cắt bỏ một khối u lớn hoặc sau khi bị thủng bàng quang có thể gây ra phản ứng toàn thân (nhiễm BCG lan tỏa).



Chỉ định



Liệu pháp miễn dịch: Điều trị ung thư biểu mô bàng quang chưa xâm lấn hoặc di căn. Dự phòng ung thư biểu mô bàng quang tái phát sau khi cắt bỏ khối u.



Dạng thuốc để nhỏ giọt vào bàng quang không được chỉ định để phòng lao.



Chống chỉ định



Không được dùng BCG miễn dịch cho người có tiền sử quá mẫn với BCG hoặc có tiền sử phản ứng toàn thân do BCG (nhiễm BCG lan tỏa), người có test tuberculin dương tính cao, người vừa mới chủng vắc xin đậu mùa, người bị bỏng. Người bị bệnh lao đang hoạt động, do nguy cơ bệnh lao nặng lên, hoặc phản ứng toàn thân do BCG.



Không được dùng BCG miễn dịch cho những người bị giảm gammaglobulin trong máu, suy giảm miễn dịch bẩm sinh, bệnh sarcoid, bệnh bạch cầu, u lympho, bệnh ác tính lan tỏa, nhiễm HIV hoặc bất cứ bệnh nào mà đáp ứng miễn dịch tự nhiên bị tổn thương.



Tương tự đối với những người có đáp ứng miễn dịch bị ức chế do điều trị kéo dài bằng liệu pháp ức chế miễn dịch (corticosteroid, một vài thuốc chống ung thư, tia xạ).



Không dùng BCG miễn dịch cho người đang dùng thuốc chống lao (như isoniazid, streptomycin, PAS, rifampicin và ethambutol) hoặc người có tiền sử lao. Trẻ sơ sinh ở trong gia đình có người nghi bị hoặc bị lao đang hoạt động.



Hoãn sử dụng ở người bệnh có các triệu chứng nhiễm khuẩn, sốt trừ khi biết rõ nguyên nhân sốt không liên quan nhiễm khuẩn. Nếu nhiễm khuẩn đường tiết niệu, phải chờ hết nhiễm khuẩn đồng thời các trị liệu với kháng sinh và/hoặc thuốc sát khuẩn đường niệu kết thúc.



Phải hoãn điều trị từ 7 - 10 ngày sau bất kỳ can thiệp nào đến đường tiết niệu bao gồm cắt bỏ u qua đường niệu đạo, sinh thiết hoặc thông bàng quang, tiền sử xạ trị vùng bàng quang.



Phụ nữ mang thai hoặc đang cho con bú.



Thận trọng



Sản phẩm không phải là vắc xin dự phòng ung thư.



Phải chú ý tiệt trùng dụng cụ cẩn thận vì vắc xin chứa các vi khuẩn Mycobacterium sống giảm hoạt lực. Tránh gây tổn thương đường tiết niệu khi nhỏ giọt vào bàng quang.



Việc sử dụng chế phẩm miễn dịch BCG có liên quan đến nhiễm BCG lan tỏa thậm chí tử vong ở những bệnh nhân suy giảm miễn dịch.



Phải hoãn nhỏ giọt BCG vào bàng quang từ 7 - 14 ngày sau bất cứ can thiệp nào đến đường tiết niệu bao gồm cắt bỏ u qua niệu đạo, sinh thiết, và chấn thương do thông tiểu.



Phải hoãn điều trị khi người bệnh sốt, nhiễm khuẩn đường tiết niệu hoặc đái ra máu nhiều.



Trước khi điều trị nhỏ giọt BCG vào bàng quang, phải làm test tuberculin trong da. Nếu test dương tính, cần đảm bảo không có sự nhiễm lao ở thể hoạt động.



Bệnh nhân có nguy cơ nhiễm HIV cần được sàng lọc để đảm bảo không bị nhiễm HIV trước khi tiến hành trị liệu.



Sản phẩm điều trị nếu bị chảy ra môi trường có thể gây nhiễm cho môi trường. Mọi sản phẩm còn lại sau thủ thuật cần được coi là rác thải nguy hiểm và xử lý theo quy định.



Trong trường hợp bị tai nạn do BCG miễn dịch nhiễm vào vết thương, hít phải hoặc nuốt phải, chế phẩm này không gây ảnh hưởng đáng kể nào cho sức khỏe tuy nhiên vẫn cần cẩn trọng bằng cách làm test thượng bì (PPD) tại thời điểm phơi nhiễm và 6 tuần sau đó.



Giảm thiểu đến mức tối đa việc gây tổn thương cho đường niệu hay gây nhiễm vào hệ tiết niệu.



Thời kỳ mang thai



Không sử dụng.



Thời kỳ cho con bú



Không sử dụng.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Với việc kết hợp bơm BCG miễn dịch vào bàng quang kết hợp với việc tạo vết xước trên da có thể có những phản ứng tương tự như với tiêm vắc xin BCG (xem chuyên luận BCG).



Thường gặp


Niêm mạc, da: loét nặng hoặc kéo dài ở vùng tiêm, áp xe da ở vùng tác động.



Toàn thân: viêm hạch bạch huyết, nổi hạch tại chỗ.



Đáp ứng viêm, đái khó nhất thời, rối loạn tiểu tiện, đôi khi sốt hoặc có hội chứng giống cúm và đái ra máu đặc biệt khi điều trị lặp lại. Thông thường hiện tượng này xảy ra vào lần bơm thuốc thứ 2 hoặc 3. Nguyên nhân do phản ứng viêm tại bàng quang, đây cũng là một phần quan trọng trong hoạt động chống lại tế bào mô của BCG. Thông thường các triệu chứng này sẽ hết trong vòng 2 ngày sau khi bơm thuốc và không phải điều trị gì thêm.


Trong quá trình điều trị kéo dài, những phản ứng kể trên có thể xuất hiện nhiều hơn và kéo dài hơn.


Tình trạng khó chịu, sốt nhẹ hoặc có triệu chứng giống cúm có thể xuất hiện trong vòng 4 tiếng sau điều trị và kéo dài 24 - 48 giờ.


Hiếm gặp


Toàn thân: lỗ rò, sốc phản vệ.


Sốt cao trên 39°C. Rất khó xác định sốt này do hiệu quả điều trị của BCG hay do nhiễm trùng BCG.


Rất hiếm gặp


Toàn thân: Nhiễm BCG lan tỏa.


Co thắt bàng quang, viêm mào tinh hoàn.


Đôi khi có phản ứng mẫn cảm như phát ban, đau khớp, viêm màng bồ đào, viêm màng tiếp hợp, viêm mống mắt, viêm giác mạc. Cũng giống như tiêm phòng lao, rất hiếm xảy ra nhiễm BCG lan tỏa có khả năng gây tử vong.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Nếu có lỗ rò, vị trí dẫn lưu phải được giữ sạch và để tổn thương tự liền không cần điều trị.


Phải có sẵn adrenalin để dùng ngay khi có sốc phản vệ.


Xử trí ADR do nhỏ giọt BCG vào bàng quang: Các ADR này phụ thuộc vào độc tính của chủng, phản ứng dị ứng hoặc nhiễm khuẩn trong bệnh viện. Nhỏ giọt BCG vào bàng quang gây một đáp ứng viêm trong bàng quang và thường có sốt, đái ra máu, đái nhiều lần hoặc đái khó. Các phản ứng này có thể chứng tỏ là BCG có đáp ứng mong muốn. Các triệu chứng này thường hết trong vòng 48 giờ, có thể dùng thuốc giảm đau, thuốc chống co thắt. Cần phải theo dõi chặt chẽ tình trạng bộ máy tiết niệu. Phải hoãn truyền BCG đến khi các triệu chứng hết, nếu không hết, phải thăm khám kiểm tra kỹ lại. Nếu các triệu chứng kích thích bàng quang kéo dài trong vòng 48 giờ: Điều trị triệu chứng. Nếu triệu chứng kích thích bàng quang kéo dài trên hoặc bằng 48 giờ, phải ngừng điều trị BCG và bắt đầu điều trị bằng quinolon. Nếu không khỏi hoàn toàn sau 10 ngày điều trị bằng quinolon, cho isoniazid (INH) trong 3 tháng. Trong trường hợp đã dùng thuốc chống lao, phải vĩnh viễn ngừng BCG.


Nếu bị viêm tuyến tiền liệt u hạt có triệu chứng, viêm tinh hoàn - mào tinh hoàn, tắc niệu quản hoặc áp xe thận, phải ngừng điều trị bằng BCG. Điều trị isoniazid và rifampicin từ 3 - 6 tháng tùy theo mức độ nặng. Trong trường hợp dùng thuốc chống lao, phải ngừng vĩnh viễn BCG.


Sốt trên 38,5 °C trong thời gian dưới 48 giờ, điều trị triệu chứng bằng paracetamol.


Phát ban, đau khớp hoặc viêm khớp phản ứng hoặc hội chứng Reiter, cho thuốc kháng histamin hoặc thuốc chống viêm không steroid. Nếu không có đáp ứng, điều trị isoniazid trong 3 tháng. Khi đã dùng thuốc chống lao, phải ngừng vĩnh viễn BCG.


Phản ứng toàn thân do BCG (nhiễm BCG lan tỏa) không có dấu hiệu của sốc nhiễm khuẩn, phải ngừng vĩnh viễn điều trị bằng BCG. Tham vấn bác sĩ chuyên khoa lây. Cho điều trị chống lao kết hợp 3 thuốc trong 6 tháng.


Phản ứng toàn thân do BCG (nhiễm BCG lan tỏa) kèm theo dấu hiệu của sốc nhiễm khuẩn, phải ngừng vĩnh viễn điều trị bằng BCG. Cho cấp cứu kết hợp 3 loại thuốc chống lao cùng liệu pháp corticoid liều cao và tác dụng ngắn. Tham vấn bác sĩ chuyên khoa lây.


Chú ý: Các chủng BCG (kể cả chủng Connaugh) đều nhạy cảm với tất cả các thuốc chống lao hiện nay trừ pyrazinamid. Trong trường hợp cần phải kết hợp 3 thuốc, kết hợp thường được khuyến cáo là isoniazid, rifampicin và ethambutol.


Liều lượng và cách dùng


Người lớn


Liệu pháp miễn dịch: Trước khi dùng, cần tham khảo kỹ hướng dẫn của nhà sản xuất và tuân thủ nghiêm ngặt hướng dẫn. Một số phác đồ điều trị đã được dùng, phác đồ điển hình gồm có nhỏ giọt vào bàng quang mỗi tuần 1 lần hỗn dịch chứa từ 1 đến 16 x 108 CFU BCG trong khoảng 50 ml dung dịch natri clorid 0,9% vô trùng và không có chất bảo quản, trong 6 tuần liên tiếp. Phác đồ điều trị duy trì cũng thay đổi nhiều từ liều đơn hoặc liệu trình ngắn (1 lần/tuần trong 3 tuần) trong khoảng thời gian từ 3 - 6 tháng cho tới nhỏ giọt 1 lần/tháng. Thời gian gợi ý điều trị duy trì cũng thay đổi từ 6 tháng đến 3 năm. Một phác đồ khác khuyến cáo với chế phẩm Im.BCG là bơm liên tục 3 tuần tại các tháng thứ 3, 6, 12, 18, 30 và 36 kể từ lần bơm đầu tiên.


Dung dịch nhỏ giọt phải giữ trong bàng quang trong 2 giờ nếu có thể và khi đi tiểu phải ngồi vì lý do an toàn.


Trường hợp chỉ định điều trị theo phương pháp rạch xước da với chế phẩm Im.BCG: Mỗi lần 1 ống, hoàn nguyên 0,5 ml dung dịch nước muối sinh lý và dùng hết trong một lần.


Trẻ em: Không có thông tin về an toàn và hiệu quả trong việc sử dụng chế phẩm này cho trẻ em.


Tương tác thuốc


Thuốc ức chế miễn dịch: Người đang điều trị thuốc ức chế miễn dịch (ví dụ: corticotropin, corticosteroid, thuốc alkyl hóa, thuốc chống chuyển hóa, liệu pháp tia xạ) có thể bị giảm đáp ứng với vắc xin BCG và tăng sự nhân lên của BCG. Tiêm phòng BCG phải hoãn lại cho tới khi ngừng liệu pháp ức chế miễn dịch.


Thuốc chống lao: Một số thuốc chống lao (thí dụ isoniazid, rifampicin, streptomycin) ức chế sự nhân lên của BCG, do đó khi phải dùng thuốc chống lao cần dừng vĩnh viễn chế phẩm BCG.


BCG nhạy cảm với nhiều thuốc kháng sinh, liệu pháp kháng sinh có thể làm giảm hiệu quả của BCG.


Quá liều và xử trí


Nếu xảy ra quá liều BCG và nghi có thể phát triển nhiễm khuẩn BCG toàn thân, phải bắt đầu dùng isoniazid hoặc các thuốc chống lao thích hợp khác. Nếu điều trị ngay quá liều cấp BCG bằng liệu pháp chống lao, thì thường các biến chứng sẽ không xảy ra. Nếu không được điều trị ngay thì liệu pháp thuốc chống lao có thể vẫn có kết quả nhưng có thể xảy ra các biến chứng như viêm hạch tại chỗ, lupus thông thường, áp xe lạnh dưới da và tổn thương mắt.


Cập nhật lần cuối: 2018.


BECLOMETASON



Tên chung quốc tế: Beclomethasone.


Mã ATC: A07EA07, D07AC15, R01AD01, R03BA01.



Loại thuốc: Corticosteroid.


Dạng thuốc và hàm lượng



Beclometason dùng ở dạng beclometason dipropionat. Hàm lượng và liều lượng tính theo beclometason base.


Phun hít định liều: 50 microgam, 100 microgam hoặc 200 microgam/liều; 250 microgam/liều hoặc 400 microgam/liều. Lọ chứa 200 liều. 



Ống xịt: 40 liều, 120 liều, 200 liều.


Nang chứa bột hít: 100 microgam, 200 microgam hoặc 400 microgam/1 nang.


Hỗn dịch phun mù (dùng cho trẻ em): 50 microgam/ml, ống 10 ml.


Hỗn dịch nước xịt mũi (chỉ dùng điều trị viêm mũi dị ứng): 50 microgam/liều, ống 200 liều.


Thuốc mỡ hoặc kem dùng ngoài da: 0,025%.


Viên nén: 5 mg.


Dược lực học


Beclometason dipropionat là một halogencorticoid có tác dụng glucocorticoid mạnh và tác dụng mineralocorticoid yếu. Khi uống, beclometason có tác dụng chống viêm mạnh hơn hydrocortison 6 - 7 lần. Dùng tại chỗ, beclomethason dipropionat có tác dụng chống viêm. Tác dụng chống viêm tại chỗ mạnh hơn hydrocortison 5.000 lần, mạnh hơn dexamethason 500 lần và hơn triamcinolon hoặc fluocinolon acetonid khoảng 5 lần.


Cơ chế tác dụng chính xác của các corticoid chưa rõ ràng, tác dụng chống viêm có thể liên quan đến khả năng làm giảm số lượng các tế bào hiệu ứng (bạch cầu ưa base và tế bào mast), giảm số lượng bạch cầu ưa eosin ở biểu mô thành mạch, giảm nhạy cảm của thần kinh cảm giác với kích thích cơ học, giảm dẫn truyền cholinergic, giảm hoạt tính của nguyên bào sợi. Các cơ chế khác có thể liên quan đến tác dụng chống viêm bao gồm: Ức chế giãn mạch và tăng tính thấm mao mạch, ổn định màng lysosom và ngăn ngừa giải phóng các enzym thủy phân protein. Beclometason dipropionat không gây tác dụng ức chế thượng thận, hoặc ảnh hưởng đến nồng độ cortisol huyết tương khi dùng qua đường xịt mũi với liều điều trị (400 microgam). Tác dụng ức chế tuyến thượng thận xảy ra sau 1 liều 4 000 microgam đường tiêm bắp. Đã có một số báo cáo về nguy cơ ức chế thượng thận ở bệnh nhân dùng liều 1 600 microgam/ngày đường hít trong 1 tháng. Nguy cơ ức chế thượng thận khi sử dụng liều hít 1 500 microgam/ngày trong thời gian dài khá thấp.


Dược động học


Beclometason ở dạng khí dung hoặc ở dạng bột rất mịn trộn với lactose, khi hút thuốc sẽ vào đường hô hấp, khoảng 25% đến 60% liều hít tới đường hô hấp dưới để tác dụng ở phế quản và các tiểu phế quản. Một phần của liều thuốc thường bị nuốt. Khi dùng xịt qua đường mũi, 41 - 43% lượng thuốc sẽ đọng lại tại vùng mũi hầu, trong đó 4% sẽ phát huy tác dụng tại hốc xoang mũi, một phần thuốc còn lại sẽ được hấp thu qua niêm mạc mũi vào tuần hoàn chung. Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương của beclometason dipropionat khoảng 87%. Lượng beclometason dipropionat hấp thu vào máu từ đường hô hấp sẽ bị chuyển hóa dưới tác dụng của enzym hydroxylase thành beclomethason monopropionat (còn một phần hoạt tính chống viêm) và beclometason với gốc alcol tự do mất hoàn toàn hoạt tính. Thuốc và các chất chuyển hóa không bị tích lũy ở các mô. Chỉ một phần rất nhỏ liều dùng được bài tiết qua nước tiểu, phần còn lại được đào thải qua phân dưới dạng dẫn chất chuyển hóa. Nửa đời thải trừ của chất mẹ trong huyết tương khoảng 3 giờ.


Chỉ định


Các dạng hít đường miệng được chỉ định trong dự phòng hen dai dẳng từ nhẹ đến trung bình và nặng:


Hen mức độ nhẹ: Sử dụng phối hợp với thuốc cường beta2 tác dụng ngắn (SABA) theo nhu cầu trên cả người lớn và trẻ em.


Hen mức độ trung bình: Sử dụng mức liều trung bình corticoid đường hít với người lớn, trẻ vị thành niên và trẻ em dưới 4 tuổi; có thể cân nhắc phối hợp thêm với thuốc cường beta2 tác dụng dài (LABA), thuốc ức chế leucotrien hoặc theophylin ở trẻ em từ 5 - 11 tuổi.


Hen mức độ nặng: Sử dụng mức liều corticoid trung bình - cao phối hợp với LABA được ưu tiên ở người lớn và trẻ em trên 5 tuổi; trẻ em dưới 5 tuổi có thể sử dụng mức liều corticoid trung bình - cao phối hợp với LABA hoặc montelukast.


Hen khó kiểm soát (2 - 3 đợt cấp/năm cần sử dụng corticoid đường uống): Beclometason dipropionat dạng hít sử dụng phối hợp với corticoid toàn thân khi hen được kiểm soát nhằm giảm dần liều hoặc dừng corticoid toàn thân.


Dự phòng và điều trị triệu chứng viêm mũi dị ứng theo mùa, viêm mũi vận mạch, phòng tái phát polyp mũi sau cắt bỏ bằng phẫu thuật cho người lớn và trẻ em trên 6 tuổi.


Dạng kem hoặc mỡ bôi: Điều trị các bệnh lý viêm da nghiêm trọng không đáp ứng với các dạng corticoid ngoài da hiệu lực yếu hơn (eczema, vảy nến).


Đường uống được chỉ định phối hợp với aminosalicylat trong điều trị viêm loét đại tràng mức độ nhẹ - trung bình ở người lớn.


Chống chỉ định


Người có tiền sử quá mẫn với beclometason dipropionat. Không dùng để cắt cơn hen cấp hoặc điều trị trạng thái hen.


Thận trọng


Khi chuyển đổi từ corticoid đường toàn thân sang beclomerason dạng hít, cần giảm liều corticoid toàn thân dần dần sau khi sử dụng thời gian dài do nguy cơ ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận hoặc cơn hen kịch phát có thể xảy ra, có thể có nguy cơ tử vong nếu ngừng corticoid toàn thân quá nhanh.


Tuy nguy cơ xuất hiện các biểu hiện và triệu chứng của hội chứng Cushing (như tăng huyết áp, rối loạn dung nạp glucose, rối loạn phân bố lipid ở mặt, lưng, bụng, cẳng tay, tổn thương dạng trứng cá, đục thủy tinh thể...) rất hiếm gặp khi dùng beclometason dạng khí dung, phun hít hay xịt mũi, cần lưu ý khả năng xuất hiện hội chứng này ở một số bệnh nhân nhạy cảm với beclometason hoặc khi dùng liều cao.


Sử dụng beclometason dipropionat dạng hít có thể gặp bội nhiễm (đặc biệt là nấm Candida hoặc Aspergillus) vùng hầu - họng. Người bệnh sử dụng beclometason dạng hít được khuyến cáo súc miệng và họng với nước sau mỗi lần sử dụng thuốc để giảm thiểu nguy cơ bội nhiễm nấm hoặc vi khuẩn.


Rối loạn giọng nói, khản tiếng có thể xảy ra ở bệnh nhân sử dụng beclometason dipropionat dạng hít, đặc biệt ở một số bệnh nhân rối loạn giọng nói xuất hiện đồng thời với nhiễm Candida hầu - họng. Cần thận trọng đặc biệt đối với người lao phổi tiến triển hoặc tiềm ẩn, bệnh nhân đang có nhiễm khuẩn, nhiễm virus, nhiễm nấm hoặc nhiễm ký sinh trùng không được kiểm soát thích đáng bằng thuốc điều trị đặc hiệu do khả năng ức chế miễn dịch của beclometason dipropionat, mặc dù tác dụng này yếu hơn khi dùng dạng khí dung, xông hít hay xịt mũi.


Người bệnh phải dùng thuốc đều đặn hằng ngày, ngay cả khi họ không thấy biểu hiện triệu chứng lâm sàng. Phải gặp thầy thuốc nếu bệnh diễn biến xấu, vì khi đó dù dùng beclometason cũng không thể trì hoãn việc dùng một phương pháp điều trị khác nữa.


Với trường hợp hen nặng: Cần theo dõi và đánh giá đều đặn. Khi các thuốc giãn phế quản kém tác dụng, cần xét đến tăng cường điều trị bằng thuốc chống viêm (tăng liều hít hoặc dùng một đợt điều trị bằng corticoid uống).


Không ngừng thuốc đột ngột. Tác dụng đầy đủ của thuốc không thể xuất hiện ngay, mà sẽ tăng dần, thường sau 10 - 14 ngày dùng đều đặn đúng liều thuốc mới đạt được tác dụng tối đa.


Với dạng thuốc bôi ngoài da, cần tránh không bôi trên diện rộng, trên vùng da có tổn thương để ngăn ngừa khả năng tăng hấp thu vào tuần hoàn chung, làm xuất hiện các ADR toàn thân của beclomethason dipropionat.


Hiệu quả và độ an toàn của beclometason dạng bột hít hoặc xịt mũi chưa được đánh giá ở trẻ em dưới 5 tuổi, vì vậy nên thận trọng khi dùng hai dạng này cho lứa tuổi trên.


Sử dụng thận trọng beclometason dipropionat trên người bệnh cao tuổi do đối tượng người bệnh này chưa được nghiên cứu nhiều và có thể đáp ứng với thuốc khác với những bệnh nhân trẻ tuổi. Do có nguy cơ suy giảm chức năng gan, thận, tim mạch và có bệnh mắc kèm cũng như thuốc dùng đồng thời khác, nhà sản xuất khuyến cáo khởi đầu điều trị với liều thấp nhất có thể trên những bệnh nhân này.


Thời kỳ mang thai


Không có bằng chứng đầy đủ về an toàn cho người mang thai. Ở động vật mang thai, dùng beclometason đường toàn thân ở liều tương đối cao có thể gây khiếm khuyết cho thai và chậm phát triển. Ở người, nguy cơ này rất ít xảy ra, vì beclometason dùng đường hút, do đó tránh tiếp xúc với hàm lượng cao như khi dùng beclometason đường toàn thân. Chưa có nghiên cứu đầy đủ về ảnh hưởng của beclometason trên thai nhi khi người mẹ dùng thuốc này đường khí dung, xông hít hay xịt mũi. Việc dùng beclometason cho phụ nữ mang thai cần được cân nhắc kỹ dựa trên lợi ích và nguy cơ có thể xảy ra với thai nhi.


Thời kỳ cho con bú


Chưa có thông tin về khả năng bài tiết vào sữa khi người mẹ được điều trị bằng beclometason đường khí dung, xông hít hay xịt mũi. Đã có báo cáo về khả năng bài tiết vào sữa mẹ với nồng độ thấp của một corticosteroid khác (prednison). Vì vậy, cần cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ cho mẹ và con khi dùng beclometason cho người đang thời kỳ cho con bú.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Trong điều trị hen:


Thường gặp


Nhiễm nấm Candida hầu họng, kích ứng vùng họng, ho.


Ít gặp


Mẩn ngứa, đỏ da, mày đay.


Hiếm gặp


Toàn thân: các phản ứng dị ứng, phản vệ, phù vùng mặt.


Hô hấp: co thắt phế quản, bệnh phổi thâm nhiễm bạch cầu ưa eosin.


Rối loạn thần kinh: kích thích thần kinh vận động, khó ngủ, lo lắng, hồi hộp, hung hăng, thay đổi hành vi (chủ yếu gặp ở trẻ em).


Trong điều trị viêm mũi dị ứng: nhiễm nấm Candida, kích ứng vùng mũi, tạo lỗ thông qua vách ngăn mũi, đục thủy tinh thể, glcôcôm.


Trong điều trị chung: ức chế miễn dịch, suy thượng thận.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Để tránh và điều trị co thắt phế quản: Sử dụng các thuốc giãn phế quản tác dụng nhanh đường xông hít như salbutamol hay terbutalin. Phòng nhiễm nấm Candida albicans hoặc Aspergillus niger: Súc miệng kỹ bằng nước sau khi hít hay xịt thuốc. Có thể điều trị tại chỗ bằng thuốc chống nấm song song với beclometason. Khi khản tiếng hoặc bị kích ứng ở họng cũng súc miệng bằng nước.


Điều trị các phản ứng quá mẫn hoặc dị ứng bằng thuốc kháng histamin hoặc bằng các thuốc tác dụng tại chỗ, kể cả thuốc steroid hoặc phối hợp cả hai loại thuốc.


Khi chuyển dùng corticoid đường uống sang dùng corticoid đường hít, cần chú ý: Sau một tuần lễ có thể bắt đầu giảm liều uống. Mức giảm và tần suất giảm liều tương ứng với liều duy trì của thuốc uống đang dùng. Người bệnh đang dùng liều duy trì một ngày prednisolon (hoặc lượng tác dụng tương đương của chất tương tự) là 10 mg, cứ mỗi tuần giảm liều uống 1 mg. Nếu liều duy trì hàng ngày lớn hơn 10 mg, hàng tuần giảm liều hơn 1 mg. Người đã ngừng sử dụng corticoid uống mà chức năng thượng thận của họ đã từng bị suy giảm, thì phải có một phiếu nêu rõ họ có thể cần dùng steroid bổ sung trong các thời kỳ bệnh (như hen tiên lượng xấu, nhiễm khuẩn hô hấp, chấn thương...). Đã có trường hợp người hen tử vong do suy thượng thận trong và sau khi chuyển dùng corticoid đường uống sang dùng beclometason đường hít.


Liều lượng và cách dùng


Liều chuẩn của beclometason dipropionat để điều trị hen và viêm mũi là 50 microgam hoặc bội số của 50 microgam.


Không cần điều chỉnh liều đối với người cao tuổi, người có bệnh gan, có bệnh thận.


Dự phòng cơn hen trong hen phế quản:


Do sinh khả dụng tương đối ở phổi khác nhau, liều 100 microgam dạng bột hít tương đương về tác dụng với liều 50 microgam dạng phun hít.


Dạng phun hít:


Người lớn: Liều thường dùng một ngày 400 microgam chia ra 2 - 4 lần để điều trị duy trì. Nếu cần, bắt đầu liều 600 - 800 microgam/ ngày sau đó điều chỉnh liều dần tùy theo đáp ứng của người bệnh. Trường hợp hen nặng hoặc cho những người bệnh chỉ đáp ứng một phần khi dùng liều chuẩn, dùng liều cao 1 mg/ngày (250 microgam x 4 lần hoặc 500 microgam x 2 lần/ngày) hoặc khi cần, có thể tăng lên tới 1,5 - 2 mg/ngày (500 microgam x 3 hoặc 4 lần/ngày). Liều tối đa không quá 2 mg/ngày.


Trẻ em:


2 - dưới 12 tuổi: 100 - 200 microgam/lần, 2 lần/ngày.


12 - 18 tuổi: 200 - 400 microgam/lần, 2 lần/ngày, khi cần có thể tăng liều đến 1 mg/lần, 2 lần/ngày.


Dạng bột hít:


Người lớn: 200 - 400 microgam/lần, 2 lần/ngày, có thể tăng tới 800 microgam/lần, 2 lần/ngày khi cần. Trẻ em lớn hơn 5 tuổi: 100 - 200 microgam/lần, 2 lần/ngày hoặc 200 microgam/lần.



Thường sẽ có tiến triển tốt về chức năng phổi sau từ 1 đến 4 tuần điều trị. Trường hợp kết quả kém hoặc hen nặng lên: Cần tăng liều beclometason, nếu cần, bổ sung corticosteroid đường uống. Nếu có nhiễm khuẩn thì phối hợp điều trị kháng sinh và dùng thuốc kích thích beta2.


Điều trị viêm mũi dị ứng


Liều dùng phụ thuộc vào chế phẩm sử dụng. Liều thông thường cho người lớn và trẻ em > 6 tuổi: 50 - 100 microgam (thường là 1 nhát xịt) vào mỗi bên mũi, ngày 2 lần. Có thể tăng đến tối đa 400 microgam/ngày chia nhiều lần.


Không nên dùng cho trẻ em dưới 6 tuổi, vì chưa đủ các dữ liệu đảm bảo hiệu quả và độ an toàn.


Sau một vài ngày điều trị sẽ có tiến triển tốt. Tuy nhiên, nếu triệu chứng không được cải thiện sau 3 tuần thì nên ngừng điều trị.



Điều trị các triệu chứng có liên quan đến polyp mũi phải mất vài tuần hoặc hơn mới có thể đánh giá đầy đủ kết quả điều trị.


Điều trị các bệnh lý dị ứng ở da đáp ứng với corticosteroid:


Dùng dạng thuốc mỡ hoặc kem 0,025% bôi ngoài.


Điều trị viêm loét đại tràng mức độ nhẹ - trung bình ở người lớn: Liều 5 mg/ngày uống buổi sáng, thời gian sử dụng tối đa 5 tuần.


Chú ý:


Việc đưa thuốc vào tới tiểu phế quản là có tính chất quyết định đến tác dụng điều trị nên đã có một số thiết bị khác nhau được sử dụng. Dạng bình áp lực phun hít định liều (pressurized aerosol inhaler) vẫn là dạng thuận tiện nhất. Người bệnh dùng dạng này không đạt yêu cầu thì có thể dùng phễu ngửi (spacer device). Hít dạng bột từ các nang, dùng hệ thống quay hít (Rotohaler) đặc biệt có lợi cho trẻ em và người cao tuổi.


Đối với thuốc dạng bình phun hút định liều (aerosol inhaler): Lắc mạnh trước khi dùng; ngay sau khi bơm luồng hơi thuốc tới họng, thì động tác hít vào phải đồng bộ, khớp nhau.


Đối với các nang thuốc (blister): Chọc thủng nang bằng chiếc kim kèm theo (integral needle) cho bột thuốc lên đĩa hít (diskhaler) để người bệnh hít. Với các nang (capsule): Bộ phận quay hít (rota- haler inhaler) tách nang cứng thành các nửa phần, quay, giải phóng ra thuốc, để người bệnh hít.


Với các dung dịch để phun sương: Dùng máy thở hoặc máy phun sương. Có thể pha loãng thuốc với cùng thể tích dung dịch muối sinh lý vô khuẩn. Dạng thuốc này phù hợp với trẻ sơ sinh, trẻ nhỏ.


Máy đo lưu lượng đỉnh thở ra (PEF- meter) giúp bệnh nhân có thể tự xác định được giá trị PEF hàng ngày. Liều dùng của beclometason và các thuốc giãn cơ trơn phế quản cần được điều chỉnh cho phù hợp với giá trị PEF đo được.


Tương tác thuốc


Beclometason chuyển hóa nhanh không qua CYP450 nên ít phụ thuộc vào hoạt tính của CYP3A như các corticoid khác. Tuy nhiên, không thể loại trừ khả năng bị ảnh hưởng bởi các thuốc ức chế CYP3A mạnh như ritonavir đến chuyển hóa của beclometason dipropionat đường uống.


Beclometason dipropionat đường hít, nhỏ/xịt mũi và ngoài da rất ít có nguy cơ tương tác.


Quá liều và xử trí


Cấp tính: Hít thuốc với liều vượt quá liều quy định có thể làm suy giảm nhất thời chức năng tuyến thượng thận. Tuy nhiên, không cần thiết phải sử dụng các biện pháp cấp cứu. Ở những người bệnh này, dùng beclometason hít vẫn phải tiếp tục với liều đủ để kiểm soát được hen. Chức năng thượng thận sẽ hồi phục trong vài ngày và có thể kiểm tra bằng cách đo cortisol huyết tương.


Mạn tính: Ở người bệnh dùng gấp đôi liều tối đa quy định beclometason hít, có sự giảm hàm lượng cortisol huyết tương. Khi dùng beclometason với liều rất cao hàng tuần hoặc hàng tháng, tuyến thượng thận có thể bị teo ở một mức độ nào đó, kèm theo suy giảm chức năng dưới đồi - tuyến yên - thượng thận. Người bệnh phải được điều trị coi như bị phụ thuộc steroid và chuyển sang dùng liều duy trì thích hợp bằng một steroid dùng đường toàn thân, thí dụ prednisolon. Sau khi thể trạng người bệnh đã ổn định, có thể chuyển lại dùng beclometason hít.



Cập nhật lần cuối: 2017.


BEDAQUILIN


Tên chung quốc tế: Bedaquiline.


Mã ATC: J04AK05.


Loại thuốc: Thuốc chống lao, thuốc kháng Mycobacteria nhóm diarylquinolin.


Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nén: 20 mg, 100 mg.


Dược lực học


Bedaquilin là một thuốc kháng Mycobacteria nhóm diarylquinolin có tác dụng in vitro đối với M. tuberculosis bao gồm các chủng nhạy cảm và chủng đa kháng thuốc với isoniazid, rifampicin, ethambutol, ethionamid, pyrazinamid, streptomycin và/hoặc ofloxacin. MIC của bedaquilin đối với các chủng M. tuberculosis đa kháng thuốc phân lập từ lâm sàng 0,003 - 0,25 microgam/ml. Bedaquilin còn có tác dụng in vitro đối với một số Mycobacteria khác (M. avium, M. intracellulare, M. abscessus, M. ulcerans).


Cơ chế tác dụng: Bedaquilin ức chế enzym ATP synthase là một enzym cần thiết để sinh năng lượng của vi khuẩn M. tuberculosis.


Kháng thuốc: M. tuberculosis giảm nhạy cảm hoặc kháng bedaquilin in vitro và các chủng điều trị lâm sàng. Cơ chế kháng thuốc chính của Mycobacteria là gây đột biến gen đích atpE đối với bedaquilin. Tuy nhiên không phải tất cả các chủng có MIC cao đều có đột biến gen atpE, do đó còn có cơ chế kháng thuốc khác như đột biến gen Rv0678 quy định biểu hiện bơm đẩy MmpS5-MmpL5 efflux pump của vi khuẩn.


Dược động học


Hấp thu: Nồng độ cao nhất trong huyết tương (Cmax) của bedaquilin đạt được sau khi uống khoảng 5 giờ. Cmax và AUC tăng tỷ lệ thuận với liều (liều cao nhất đã nghiên cứu là 700 mg liều đơn và 400 mg/ ngày, đa liều). Khi uống bedaquilin với bữa ăn chuẩn có khoảng 22 g chất béo (tổng 558 kcal) làm tăng sinh khả dụng của bedaquilin lên 2 lần so với uống thuốc lúc đói. Do đó bedaquilin cần uống cùng với bữa ăn để làm tăng sinh khả dụng của thuốc.


Phân bố: Bedaquilin gắn với protein huyết tương > 99,9%. Thể tích phân bố ở ngăn trung tâm là 164 lít.


Chuyển hóa: CYP3A4 là isoenzym chủ yếu tham gia vào quá trình chuyển hóa bedaquilin thành chất chuyển hóa N-monodesmethyl (M2), khả năng kháng khuẩn của M2 kém bedaquilin 4 - 6 lần.


Thải trừ: Bedaquilin được thải trừ chủ yếu qua phân. Bài tiết qua nước tiểu dưới dạng không đổi chỉ chiếm < 0,001% liều uống, điều này cho thấy thanh thải qua thận của thuốc dưới dạng không đổi ở mức độ không đáng kể. Sau khi đạt Cmax, nồng độ bedaquilin giảm đi theo cấp số nhân. Nửa đời thải trừ của bedaquilin và chất chuyển hóa M2 trung bình khoảng 5,5 tháng. Pha thải trừ kéo dài phản ánh bedaquilin và M2 thải trừ chậm từ mô ngoại vi.


Dược động học ở những quần thể đặc biệt


Bệnh nhân suy gan: Ở bệnh nhân suy gan mức độ trung bình (Child-Pugh B), uống liều đơn 400 mg, AUC bedaquilin và chất chuyển hóa M2 thấp hơn 20% so với người khỏe mạnh. Không cần hiệu chỉnh liều bedaquilin ở bệnh nhân suy gan mức độ nhẹ và trung bình. Chưa có nghiên cứu dược động học của bedaquilin ở bệnh nhân suy gan nặng.


Bệnh nhân suy thận: Không thấy mối liên quan dược động học bedaquilin với độ thanh thải creatinin, do đó không cần hiệu chỉnh liều cho bệnh nhân suy thận mức độ nhẹ đến trung bình. Tuy nhiên những bệnh nhân suy thận nặng và suy thận giai đoạn cuối phải lọc máu ngoài thận có thể có rối loạn thứ phát về hấp thu, phân bố, chuyển hóa và thải trừ.


Trẻ em: Cho đến nay, chưa có nghiên cứu về dược động học của bedaquilin ở trẻ em < 12 tuổi. Ở trẻ vị thành niên có cân nặng 30 - 40 kg, ở tuần điều trị 24 có AUC168 giờ cao hơn so với ở người lớn. Không thấy sự khác biệt có ý nghĩa lâm sàng về dược động học liên quan đến tuổi, giới, chủng tộc.


Chỉ định


Điều trị bệnh lao phổi đa kháng thuốc ở người lớn, trẻ em > 5 tuổi có cân nặng từ 16 kg trở lên, sử dụng phối hợp với các thuốc chống lao khác.


Bedaquilin là thuốc có chỉ định hạn chế, chưa có thông tin về tính an toàn và hiệu quả trong điều trị các bệnh sau: lao tiềm ẩn, lao do chủng M. tuberculosis nhạy cảm, lao ngoài phổi, bệnh phổi do Mycobacteria không lao (NTM); do đó không khuyến cáo sử dụng bedaquilin điều trị các bệnh này.


Chống chỉ định


Mẫn cảm với bedaquilin.


Thận trọng


Tăng tỷ lệ tử vong trong nhóm sử dụng bedaquilin so với nhóm sử dụng placebo trong nghiên cứu có đối chứng theo dõi 120 tuần. Không có mô hình nào cho thấy liên quan giữa tử vong với các yếu tố: tỷ lệ âm hóa đờm bằng nuôi cấy, tái phát, nhạy cảm với các thuốc điều trị lao khác, tình trạng nhiễm HIV, mức độ trầm trọng của bệnh. Chỉ sử dụng bedaquilin khi không có phác đồ điều trị hiệu quả nào khác.


QT kéo dài: Bedaquilin làm cho khoảng QT kéo dài, do đó cần theo dõi điện tâm đồ tại thời điểm trước điều trị, 2 tuần, 12 tuần và 24 tuần điều trị. Cần xét nghiệm điện giải đồ nếu thấy QT kéo dài. Xét nghiệm trước điều trị các chỉ số kali, calci, magnesi và hiệu chỉnh nếu có bất thường. Nguy cơ QT kéo dài tăng lên nếu: phối hợp với các thuốc fluoroquinolon, macrolid, clofazimin; giảm calci huyết; giảm kali huyết; giảm magnesi huyết; bệnh nhân có tiền sử xoắn đỉnh; hội chứng QT kéo dài bẩm sinh; suy giáp; loạn nhịp tim; suy tim mất bù. Cần theo dõi điện tâm đồ chặt chẽ ở những trường hợp này.


Ngừng sử dụng bedaquilin và các thuốc có thể làm QT kéo dài nếu bệnh nhân xuất hiện loạn nhịp thất, hoặc khoảng QT > 500 miligiây. Theo dõi điện tâm đồ thường xuyên để chắc chắn rằng khoảng QT trở về như trước điều trị. Nếu đang điều trị bệnh nhân xảy ra choáng ngất cần làm điện tâm đồ để phát hiện QT kéo dài.



Cho đến nay chưa có đánh giá bedaquilin trên bệnh nhân loạn nhịp thất hoặc thiếu máu cơ tim.


Nồng độ chất chuyển hóa chính của bedaquilin (N-monodesmethyl metabolite - M2) có liên quan đến khoảng QT kéo dài.


Tăng ADR liên quan đến gan: Bệnh nhân điều trị lao bằng phác đồ có bedaquilin (phối hợp với các thuốc chống lao khác) có tỷ lệ tổn thương gan do thuốc cao hơn so với phác đồ không có bedaquilin. Cần kiểm tra chức năng gan (AST, ALT, phosphatase kiềm, bulirubin) trước điều trị, định kỳ hàng tháng và khi thấy cần thiết, đồng thời theo dõi các biểu hiện lâm sàng rối loạn chức năng gan. Nếu thấy các biểu hiện rối loạn chức năng gan nặng lên hoặc có dấu hiệu mới (ví dụ như tăng aminotransferase và/hoặc bilirubin ở mức có ý nghĩa lâm sàng, mệt mỏi, chán ăn, buồn nôn, vàng da, nước tiểu sẫm màu, đau vùng gan, gan to) cần phải xem xét đánh giá tình trạng bệnh nhân.


Nếu AST hoặc ALS > 3 lần giá trị giới hạn trên, phải xét nghiệm lại chức năng gan trong vòng 48 giờ. Đồng thời xét nghiệm chẩn đoán loại trừ viêm gan virus và ngừng các thuốc khác độc với gan.


Ngừng bedaquilin nếu: tăng aminotransferase cùng với bilirubin toàn phần > 2 lần giá trị giới hạn trên, aminotransferase > 8 lần giá trị giới hạn trên, aminotransferase tăng kéo dài > 2 tuần.


Trong thời gian dùng bedaquilin, tránh dùng rượu, các thuốc hoặc sản phẩm dược liệu độc với gan, đặc biệt ở những bệnh nhân có dự trữ gan kém.


Tương tác thuốc với các thuốc cảm ứng/ức chế mạnh CYP3A4: Bedaquilin được chuyển hóa bởi CYP3A4 nên khi dùng cùng với các thuốc cảm ứng mạnh CYP3A4 (như rifampicin, rifapentin, rifabutin) có thể làm giảm AUC và giảm hiệu quả điều trị của bedaquilin, vì vậy cần tránh phối hợp.


Khi dùng bedaquilin với các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 có thể làm tăng AUC của bedaquilin và tăng nguy cơ phản ứng bất lợi của thuốc. Do đó tránh phối hợp với các thuốc ức chế mạnh CYP3A4, nhất là trong trường hợp điều trị phối hợp liên tục từ 14 ngày trở lên, trừ khi đã cân nhắc lợi ích và nguy cơ.


Thời kỳ mang thai


Nghiên cứu thực nghiệm trên thỏ và chuột không có bằng chứng cho thấy bedaquilin ảnh hưởng đến thai nhi, mặc dù AUC của chuột trong nghiên cứu cao hơn 2 lần so với trên người. Cho đến nay chưa có nghiên cứu bedaquilin trên phụ nữ mang thai, tuy nhiên chỉ sử dụng bedaquilin trên phụ nữ mang thai khi thật cần thiết.


Thời kỳ cho con bú


Cho đến nay chưa rõ thông tin bedaquilin và chất chuyển hóa có tiết vào sữa mẹ ở người hay không, nhưng nghiên cứu trên chuột cho thấy bedaquilin tiết vào trong sữa, với nồng độ cao gấp 6 - 12 lần nồng độ cao nhất trong huyết tương chuột mẹ. Do nguy cơ phản ứng bất lợi cho trẻ bú mẹ, cần xem xét ngừng cho trẻ bú mẹ hoặc mẹ ngừng dùng thuốc tùy thuộc vào mức độ quan trọng của việc dùng thuốc ở người mẹ.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Rất thường gặp


TKTW: đau đầu, chóng mặt.


Tiêu hóa: nôn, buồn nôn.



Cơ - xương - khớp: đau khớp.


Hô hấp: ho ra máu, đau ngực.


Thường gặp


Tim mạch: khoảng QT kéo dài.


Tiêu hóa: tiêu chảy.


Gan mật: tăng transaminase.


Cơ - xương - khớp: đau cơ.


Tăng amylase trong máu.


Tử vong: Trong các nghiên cứu thử nghiệm có đối chứng cho thấy tỷ lệ tử vong ở nhóm điều trị bằng phác đồ có bedaquilin (11,4%) cao hơn so với nhóm đối chứng phác đồ không có bedaquilin (2,5%). Chưa tìm được lý do để giải thích cho nguyên nhân của khác biệt tỷ lệ tử vong nêu trên.


Ngoài tỷ lệ tử vong, các ADR (nôn, đau khớp, đau đầu, tăng transaminase) ở nhóm bệnh nhân điều trị phác đồ có bedaquilin tỷ lệ cao hơn so với nhóm đối chứng.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Xem phần Thận trọng.


Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: Thuốc được uống cùng với bữa ăn, nuốt cả viên.



Sử dụng bedaquilin cùng với ít nhất 3 thuốc chống lao khác ở bệnh nhân đa kháng thuốc có bằng chứng chủng M. tuberculosis có nhạy cảm với các thuốc đó in vitro. Trong trường hợp không làm được kháng sinh đồ thì cần phối hợp với ít nhất 4 thuốc chống lao khác dự đoán rằng chủng M. tuberculosis nhạy cảm với các thuốc đó.


Trong thời gian điều trị bằng bedaquilin tránh uống rượu.


Trong trường hợp bệnh nhân khó nuốt cả viên có thể pha thành dạng lỏng hơn cho dễ uống (áp dụng cho dạng thuốc viên 20 mg): ngâm thuốc vào trong nước cho tan hoặc nghiền viên thuốc, trộn với ít sữa hoặc nước hoa quả hoặc thức ăn mềm như sữa chua, sốt táo, chuối nghiền, cháo và uống ngay sau khi pha.


Liều lượng


Người lớn và trẻ em > 14 tuổi, cân nặng ≥ 30 kg:


Tuần 1 - 2: 400 mg/ngày, uống 1 lần hàng ngày.


Tuần 3 - 24: 200 mg/lần, 3 lần/tuần (khoảng đưa liều cách nhau ít nhất 48 giờ) tổng liều 600 mg/tuần.


Trẻ em > 5 tuổi, cân nặng 16 - 30 kg:


Tuần 1 - 2: 200 mg/ngày uống 1 lần hàng ngày.


Tuần 3 - 24: 100 mg/lần, 3 lần/tuần (khoảng đưa liều cách nhau ít nhất 48 giờ) tổng liều 300 mg/tuần.


Tổng thời gian điều trị bedaquilin là 24 tuần.


Cần tuân thủ điều trị theo phác đồ. Nếu quên uống thuốc trong 2 tuần đầu thì không dùng thêm liều đã quên mà tiếp tục dùng như phác đồ. Từ tuần thứ 3 nếu quên bất kỳ liều nào thì uống liều đó càng sớm càng tốt và tiếp tục phác đồ 3 lần/tuần.


Tương tác thuốc


Bedaquilin được chuyển hóa bởi CYP3A4 tạo thành chất chuyển hóa M2, do đó, có tương tác với các thuốc cảm ứng hoặc ức chế mạnh CYP3A4.


Các thuốc cảm ứng mạnh CYP3A4 (rifampicin, rifapentin, rifabutin) khi uống đồng thời với bedaquilin có thể làm AUC của bedaquilin giảm tới 52%, do đó có thể làm giảm hiệu lực điều trị. Ngoài ra nên tránh phối hợp với một số thuốc khác có cảm ứng CYP3A4 như: efavirenz, etravirin, carbamazepin, phenytoin, cỏ St. John (Hypericum perforatum).


Các thuốc ức chế mạnh CYP3A4: Ketoconazol khi dùng cùng với bedaquilin có thể làm tăng AUC của bedaquilin lên tới 22%. Ảnh hưởng đến hiệu lực điều trị của bedaquilin có thể rõ ràng hơn nếu điều trị kéo dài phối hợp bedaquilin với ketoconazol hoặc các thuốc ức chế CYP3A4 khác (ciprofloxacin, erythromycin, fluconazol, clarithromycin, ketoconazol, ritonavir), do đó tránh dùng phối hợp. Nếu cần thiết phải dùng bedaquilin cùng với các thuốc ức chế CYP3A4 thì cần phải theo dõi điện tâm đồ và transaminase thường xuyên.


Các thuốc chống lao isoniazid, pyrazinamid, ethambutol, kanamycin, ofloxacin, cycloserin không ảnh hưởng đến dược động học của bedaquilin khi dùng phối hợp trong phác đồ điều trị lao.



Các thuốc kháng virus lopinavir/ritonavir khi dùng phối hợp với bedaquilin có thể làm tăng AUC của bedaquilin lên gấp 2 lần.


Các thuốc kháng virus loại ritonavir-boosted ức chế HIV protease cũng làm tăng AUC của bedaquilin. Efavirenz là thuốc cảm ứng CYP3A4 mức độ trung bình nên làm giảm AUC và tác dụng điều trị của bedaquilin. Nevirapin không ảnh hưởng đến dược động học của bedaquilin.


Các thuốc làm khoảng QT kéo dài: Ketoconazol, fluoroquinolon, các macrolid và clofazimin nếu dùng cùng bedaquilin làm tăng khoảng QT lớn hơn so với không sử dụng phối hợp.


Quá liều và xử trí


Chưa ghi nhận báo cáo về quá liều bedaquilin.


Xử trí: Cho đến nay chưa có kinh nghiệm điều trị quá liều. Các xét nghiệm cơ bản hỗ trợ đánh giá chức năng sống và theo dõi điện tâm đồ (khoảng QT) cần được tiến hành nếu có quá liều. Loại bỏ lượng bedaquilin chưa được hấp thu bằng rửa dạ dày hoặc dùng than hoạt. Do bedaquilin gắn với protein huyết tương tỷ lệ cao nên không loại bỏ được bedaquilin trong huyết tương bằng lọc máu.


Cập nhật lần cuối: 2020.


BENAZEPRIL


Tên chung quốc tế: Benazepril.


Mã ATC: C09AA07.


Loại thuốc: Thuốc ức chế men chuyển angiotensin.


Dạng thuốc và hàm lượng


Dạng đơn thành phần: Viên nén bao phim chứa 5 mg; 10 mg; 20 mg; 40 mg benazepril hydroclorid.


Dạng phối hợp:


Viên nang phối hợp benazepril với amlodipin (tỷ lệ benazepril/ amlodipin là 10 mg/2,5 mg; 10 mg/5 mg; 20 mg/5 mg; 20 mg/10mg; 40 mg/5 mg; 40 mg/10 mg).


Viên nén bao phim phối hợp benazepril với hydroclorothiazid (tỷ lệ benazepril/hydroclorothiazid là 5 mg/6,25 mg; 10 mg/12,5 mg; 20 mg/12,5 mg).


Dược lực học


Benazepril là dạng ethylester của benazeprilat chưa có tác dụng. Khi vào cơ thể benazepril bị thủy phân ở gan để tạo thành benazeprilat ức chế được men chuyển angiotensin, ức chế bradykininase và kininase II.


Benazepril có tác dụng giãn mạch, giảm sức cản ngoại vi, hạ huyết áp do ức chế chuyển angiotensin I thành angiotensin II, là chất co mạch mạnh, kích thích tổng hợp và bài tiết aldosteron và là yếu tố tăng sinh đối với tim (gây phì đại cơ tim).


Benazepril còn làm giảm thoái giáng bradykinin, một chất gây giãn mạch trực tiếp và có liên quan đến sự tạo thành prostaglandin. Đây có thể là lý do các thuốc ức chế men chuyển có tác dụng ngay cả đối với những trường hợp có nồng độ renin thấp.


Thuốc ức chế men chuyển làm giảm tiền gánh và hậu gánh ở những bệnh nhân suy tim, làm giảm tái cấu trúc thất trái, một hậu quả thường thấy sau nhồi máu cơ tim, do đó hiệu quả trong điều trị suy tim sung huyết, kể cả suy tim sau nhồi máu.


Các thuốc ức chế men chuyển angiotensin còn làm giảm protein niệu trên những bệnh nhân có bệnh cầu thận.


Các thuốc ức chế men chuyển được dùng để điều trị tăng huyết áp, suy tim, cải thiện tỷ lệ sống sót do nhồi máu cơ tim, cũng như phòng các biến cố tim mạch trên bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ. Thuốc cũng được dùng trong bệnh thận đái tháo đường và thường được dùng ở đường uống. Ở một số bệnh nhân có thể gặp tình trạng tụt huyết áp khi mới bắt đầu điều trị, vì thế liều đầu tiên nên được uống ở tư thế nằm. Nếu có thể, nên ngừng các liệu pháp lợi tiểu trước và sau khi dùng thuốc nếu cần thiết. Với những bệnh nhân suy tim đang dùng thuốc lợi tiểu quai, hiện tượng giảm huyết áp liều đầu nghiêm trọng thường xảy ra khi dùng phối hợp với một thuốc ức chế men chuyển angiotensin. Tuy nhiên, ngừng tạm thời thuốc lợi tiểu có thể gây phù phổi cấp trở lại. Chính vì vậy, điều trị bằng thuốc ức chế men chuyển trong những trường hợp này nên bắt đầu bằng liều thấp và cần được giám sát chặt chẽ.


Tác dụng điều trị tăng huyết áp: Thuốc làm giảm sức cản động mạch ngoại vi và không tác động lên cung lượng tim. Tưới máu ở thận được duy trì hoặc tăng lên và mức lọc cầu thận thường không thay đổi. Nếu gặp hạ áp nhanh ở bệnh nhân tăng huyết áp rất cao và kéo dài, mức lọc của cầu thận có thể giảm nhất thời, dẫn đến tăng nhất thời creatinin và urê trong huyết thanh. Ở bệnh nhân có kèm theo phì đại tâm thất trái, điều trị với thuốc ức chế men chuyển angiotensin trong vòng 2 - 3 tháng thì kích thước tim bệnh nhân có thể trở về bình thường.


Tác dụng trên bệnh nhân suy tim: Trong suy tim, thuốc ức chế men chuyển làm giảm áp lực đổ đầy (tiền gánh), giảm sức cản động mạch ngoại vi, làm tăng cung lượng và khả năng hoạt động của tim. Những tác dụng này đến nhanh sau khi bắt đầu điều trị. Lưu lượng máu ở thận có thể tăng tới 60%. Thuốc ức chế men chuyển có thể làm giảm bệnh cơ tim, vì angiotensin II là yếu tố tăng sinh chính của cơ tim.


Thuốc ức chế men chuyển angiotensin có tác dụng tốt ở người suy tim có bệnh cơ tim và rối loạn chức năng tâm thu thất trái. Trừ khi có chống chỉ định, thuốc ức chế men chuyển angiotensin có thể dùng cho tất cả những người có suy tâm thu thất trái (phân số tống máu ≤ 35%). Sự ức chế men chuyển angiotensin ở những người này có thể ngăn ngừa hoặc làm chậm tiến triển suy tim, làm giảm tỷ lệ đột tử và nhồi máu cơ tim. Trong rối loạn chức năng tâm thu, thuốc ức chế men chuyển angiotensin có thể làm giảm sức cản của mạch ngoại vi (hậu gánh), huyết áp mao mạch phổi (tiền gánh), và sức cản của mạch máu phổi, và làm tăng cung lượng tim và tăng dung nạp với hoạt động thể lực. Thuốc cũng làm giảm giãn tâm thất và có chiều hướng phục hồi tim trở về hình dạng bình thường.


Tác dụng trên người có bệnh thận do đái tháo đường: Ở người đái tháo đường, thuốc ức chế men chuyển angiotensin làm giảm bài tiết protein trong nước tiểu và làm chậm sự tiến triển của bệnh. Thuốc có thể làm giảm tỷ lệ tử vong và ngăn chặn tiến triển suy tim ở người nhồi máu cơ tim, có huyết động ổn định.


Dược động học


Các esterase phân cắt phần ester của benazepril hydroclorid (tiền chất) ở gan tạo thành chất chuyển hóa có hoạt tính là benazeprilat. Benazepril được hấp thu nhanh, nhưng không hoàn toàn (37%) sau khi uống (không bị ảnh hưởng bởi thức ăn). Benazepril chuyển hóa gần như hoàn toàn, tạo thành benazeprilat và những chất liên hợp glucuronid của benazepril và benazeprilat, các chất chuyển hóa này thải trừ cả trong nước tiểu và mật; nồng độ đỉnh của benazepril và benazeprilat trong huyết tương đạt trong khoảng tương ứng 0,5 - 1 giờ và 1 - 2 giờ. Sau khi dùng một liều đơn, thời gian tác dụng của benazepril kéo dài khoảng 24 giờ. Trừ ở phổi, benazeprilat không tích lũy ở mô. Bài tiết trong nước tiểu (thuốc mẹ): < 1%. Tỷ lệ gắn với protein huyết tương: 97%. Độ thanh thải: 0,3 - 0,4 ml/phút/kg. Thể tích phân bố: 0,12 lít/kg.


Chỉ định


Dùng một mình hoặc phối hợp với các thuốc khác (như thuốc lợi tiểu thiazid) để điều trị tăng huyết áp.


Dùng kết hợp với thuốc lợi tiểu và digitalis để điều trị suy tim sung huyết.


Chống chỉ định


Mẫn cảm với benazepril hoặc các thuốc ức chế men chuyển angiotensin khác.


Thận trọng


Cũng giống các thuốc ức chế men chuyển angiotensin khác, benazepril có thể gây giảm huyết áp, đặc biệt trên những bệnh nhân giảm thể tích tuần hoàn hoặc mất Na+ do dùng thuốc lợi tiểu lâu dài, chế độ ăn giảm muối, thẩm tách máu, tiêu chảy hoặc nôn. Giảm huyết áp có thể rõ trên những bệnh nhân suy tim sung huyết có thiểu niệu và/hoặc urê huyết cao, đôi khi dẫn đến suy thận cấp và tử vong. Do đó khi dùng benazepril cho bệnh nhân suy tim, cần theo dõi chặt chẽ trong vòng ít nhất 2 tuần đầu điều trị hoặc khi phối hợp với thuốc lợi niệu hoặc khi thay đổi liều của một trong hai thuốc này. Khi giảm huyết áp xuất hiện, cần đặt bệnh nhân ở tư thế nằm ngửa và truyền tĩnh mạch dung dịch natri clorid 0,9%. Vẫn tiếp tục dùng được benazepril khi thể tích máu và tuần hoàn được hồi phục. Trong phẫu thuật lớn, hoặc khi gây mê với thuốc gây mê hạ huyết áp, thuốc ức chế men chuyển angiotensin ngăn cản tạo angiotensin II sau giải phóng renin. Điều này gây hạ huyết áp mạnh, có thể hiệu chỉnh dễ dàng bằng tăng thể tích huyết tương.


Benazepril có thể gây vàng da và làm tăng rõ enzym gan, dẫn đến hoại tử gan cấp và tử vong. Do đó, cần dùng thận trọng trên những bệnh nhân có bệnh lý về gan.


Thuốc ức chế hệ Renin-Angiotensin-Aldosteron có thể gây suy giảm chức năng thận, thể hiện bằng sự tăng thoáng qua BUN và nồng độ creatinin huyết thanh, đặc biệt trên những bệnh nhân tăng huyết áp có kèm hẹp động mạch thận một bên hoặc hai bên, bệnh nhân đã có suy thận từ trước hoặc dùng cùng thuốc lợi tiểu. Tác dụng này mất đi khi ngừng dùng thuốc ức chế men chuyển và/hoặc thuốc lợi tiểu. Cần giám sát chặt chẽ chức năng thận trong thời gian đầu điều trị bằng thuốc ức chế men chuyển cũng như theo dõi định kỳ sau đó.


Ở bệnh nhân giảm chức năng thận đơn thuần hoặc kết hợp với bệnh mô liên kết, cần theo dõi số lượng bạch cầu trong 3 tháng đầu. Cần báo cho bệnh nhân phải đến khám bác sĩ ngay khi có nhiễm khuẩn, đau họng, sốt có thể do mất bạch cầu hạt. Nguy cơ này tăng lên khi có bệnh mô liên kết, sử dụng thuốc giảm miễn dịch, hoặc giảm chức năng thận.


Thời kỳ mang thai


Dùng thuốc ức chế men chuyển angiotensin trong ba tháng giữa và ba tháng cuối của thai kỳ gây tăng tỷ lệ tử vong và tỷ lệ mắc bệnh ở trẻ sơ sinh, dùng thuốc trong 3 tháng đầu làm tăng nguy cơ gây dị tật cho thai. Đã có trường hợp bị ít nước ối, hạ huyết áp và thiểu niệu hoặc vô niệu ở trẻ sơ sinh. Do đó, không dùng thuốc ức chế men chuyển angiotensin trong thời kỳ mang thai.


Thời kỳ cho con bú


Benazepril và benazeprilat phân bố trong sữa mẹ. Trẻ nhỏ bú sữa nhận được dưới 0,1% liều dùng của mẹ tính theo mg/kg benazepril và benazeprilat. Có thể dùng benazepril trong thời kỳ cho con bú.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


ADR của benazepril thường nhẹ và nhất thời không có mối liên quan giữa ADR và tuổi, thời gian điều trị hoặc tổng liều trong phạm vi 2 - 80 mg. Khi dùng benazepril, cần lưu ý là một thuốc ức chế men chuyển khác, captopril, đã gây mất bạch cầu hạt, đặc biệt ở bệnh nhân giảm chức năng thận hoặc tổn thương mạch máu trong bệnh tạo keo như lupus ban đỏ lan tỏa hoặc bệnh xơ cứng bì. Không có đủ tư liệu để chứng minh benazepril không có ADR này.


Thường gặp


Hô hấp: ho nhất thời.


TKTW: nhức đầu, chóng mặt, mệt mỏi, ngủ gà.


Tiêu hóa: buồn nôn.


Ít gặp


Tim mạch: hạ huyết áp, nhịp tim nhanh, phù mạch.


TKTW: lo âu, mất ngủ, tình trạng kích động.


Da: ban, hội chứng Stevens-Johnson, ban đỏ đa dạng, mẫn cảm với ánh sáng.


Nội tiết và chuyển hóa: tăng kali huyết.


Huyết học: mất bạch cầu, giảm tiểu cầu.


Tiêu hóa: táo bón, viêm dạ dày, nôn, đại tiện máu đen.


Gan: vàng da.


Sinh dục - tiết niệu: liệt dương, nhiễm khuẩn đường niệu.


Thần kinh - cơ xương: tăng trương lực, dị cảm, đau khớp, viêm khớp, đau cơ, yếu cơ.


Hô hấp: viêm phế quản, khó thở, viêm xoang, hen.


Khác: ra mồ hôi.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ban, mày đay thường mất đi khi giảm liều hoặc ngừng thuốc hoặc dùng thuốc kháng histamin. Ho và vàng da thường mất đi trong vài ngày sau khi ngừng benazepril.


Khi có phù mạch kèm theo sưng ở mặt, niêm mạc miệng, môi và các chi, ngừng thuốc và không cần các biện pháp điều trị khác, mặc dù thuốc kháng histamin có thể làm giảm các triệu chứng này. Có thể điều trị phù mạch ở lưỡi, thanh môn hoặc thanh quản như sau: Ngừng thuốc ức chế men chuyển angiotensin và cho bệnh nhân vào viện; tiêm dưới da hoặc hiếm trường hợp phải tiêm tĩnh mạch adrenalin; tiêm tĩnh mạch diphenhydramin hydroclorid; dùng hydrocortison đường tĩnh mạch.


Liều lượng và cách dùng


Tăng huyết áp


Người lớn:


Khởi đầu: Uống 10 mg, ngày một lần.


Duy trì: Uống 20 - 40 mg, ngày một lần hoặc chia thành 2 lần. Có thể tăng lên 80 mg/ngày nếu thấy cần thiết. Không vượt quá 80 mg/ngày.


Đối với trẻ từ 6 tuổi trở lên: Liều khởi đầu cho điều trị tăng huyết áp là 0,2 mg/kg/ngày (có thể tới 10 mg/ngày). Liều duy trì 0,6 mg/ kg/ngày.


Chưa có đủ bằng chứng về tính an toàn và liều khuyến cáo cho trẻ dưới 6 tuổi hoặc trẻ có độ thanh thải creatinin dưới 30 ml/phút.


Ghi chú: Dùng liều khởi đầu 5 mg cho người suy thận (độ thanh thải creatinin dưới 30 ml/phút/1,73 m2) hoặc người đang sử dụng thuốc lợi tiểu. Tốt nhất là nên ngừng thuốc lợi tiểu 2 - 3 ngày trước khi bắt đầu dùng benazepril và sau đó cho dùng lại nếu thấy cần thiết để đề phòng hạ huyết áp quá mức. Liều duy trì không quá 40 mg/ngày cho người suy thận.


Suy tim sung huyết


Dùng liều khởi đầu 2,5 mg, ngày một lần, sau đó điều chỉnh liều tùy theo đáp ứng của bệnh nhân tới tối đa 20 mg một ngày.


Tương tác thuốc


Thuốc chống đái tháo đường: Dùng đồng thời benazepril với insulin hoặc các thuốc chống đái tháo đường đường uống khác có thể gây giảm glucose huyết.


Thuốc lợi tiểu: Dùng benazepril cùng với thuốc lợi tiểu, có thể gây giảm huyết áp quá mức, nhất là khi mới bắt đầu điều trị bằng benazepril. Nên ngừng thuốc lợi tiểu 2 - 3 ngày trước khi bắt đầu dùng benazepril và sau đó cho dùng lại nếu thấy cần thiết.


Thuốc gây hạ huyết áp: Dùng đồng thời với thuốc ức chế men chuyển angiotensin có thể gây tác dụng hạ huyết áp cộng hợp; thuốc điều trị tăng huyết áp gây giải phóng renin hoặc ảnh hưởng đến hoạt động giao cảm có tác dụng cộng hợp lớn nhất.


Thuốc chống viêm không steroid: Các thuốc chống viêm không steroid (như naproxen, phenylbutazon, acid mefenamic, indomethacin, diclofenac, ibuprofen...) có thể làm giảm tác dụng hạ áp của thuốc ức chế men chuyển angiotensin do ức chế tổng hợp prostaglandin ở thận và/hoặc gây giữ natri và dịch.


Thuốc đồng (chủ) vận giao cảm: Dùng đồng thời, gây giảm tác dụng chống tăng huyết áp của thuốc ức chế men chuyển angiotensin.


Thuốc làm tăng nồng độ kali huyết: Thuốc lợi tiểu giữ kali, các thuốc bổ sung kali hoặc các thuốc làm tăng nồng độ kali huyết khác khi dùng cùng với benazepril có thể tăng nguy cơ tăng kali huyết.


Lithi: Thuốc ức chế men chuyển có thể làm tăng nồng độ lithi trong máu và gây ngộ độc lithi khi dùng kèm.


Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Giảm huyết áp nhẹ, nhịp tim chậm; tăng kali huyết, suy thận có thể xảy ra ngay cả với liều điều trị, đặc biệt ở người có hẹp động mạch thận.


Xử trí: Tăng thể tích huyết tương bằng truyền dịch tĩnh mạch và đặt bệnh nhân ở tư thế Trendelenburg để hiệu chỉnh sự hạ huyết áp. Có thể loại trừ lượng nhỏ benazeprilat bằng thẩm tách máu. Sau đó tiến hành điều trị triệu chứng và hỗ trợ.


Cập nhật lần cuối: 2017.


BENZATHIN PENICILIN G


(Benzathin benzylpenicilin)



Tên chung quốc tế: Benzathine benzylpenicillin.


Mã ATC: J01CE08.


Loại thuốc: Kháng sinh nhóm beta-lactam.


Dạng thuốc và hàm lượng


Bột pha tiêm: 300 000 đơn vị, 600 000 đơn vị, 1 200 000 đơn vị và 2 400 000 đơn vị penicilin G.


Dược lực học



Benzathin penicilin G có tác dụng kháng khuẩn tương tự benzylpenicilin (xem thêm trong chuyên luận Benzylpenicilin).


Benzathin penicilin G là muối benzathin tetrahydrat của benzylpenicilin, được tạo thành từ phản ứng của một phân tử dibenzylethylendiamin diacetat và hai phân tử benzylpenicilin natri. Do benzathin benzylpenicilin có độ hòa tan thấp, sau khi tiêm bắp, thuốc được dự trữ tại mô cơ, sau đó, hấp thu và thủy phân từ từ giải phóng ra benzylpenicilin. Vì vậy, thuốc có tác dụng kéo dài hơn so với benzylpenicilin. Tuy nhiên, nồng độ benzylpenicilin trong máu đạt được tương đối thấp so với khi tiêm bắp một liều tương đương các dạng muối benzylpenicilin khác như procain, natri hoặc kali. Do đó, benzathin penicilin G chỉ giới hạn sử dụng trong điều trị nhiễm khuẩn nhẹ đến trung bình và dự phòng nhiễm khuẩn gây ra bởi các vi khuẩn nhạy cảm, hoặc trong giai đoạn duy trì sau khi tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch benzylpenicilin. Để điều trị các trường hợp nhiễm khuẩn nặng cần duy trì nồng độ benzylpenicilin ở mức cao, cần khởi đầu điều trị bằng benzylpenicilin natri hoặc kali đường tiêm.



Dược động học


Sau khi tiêm bắp liều đơn benzathin penicilin G, nồng độ tối đa của penicilin G trong huyết thanh đạt được sau 13 - 24 giờ và thường vẫn phát hiện được trong 1 - 4 tuần sau khi tiêm, tùy thuộc vào liều thuốc đã sử dụng. Nồng độ penicilin G trong huyết thanh sau 1, 14 và 32 ngày tiêm bắp liều đơn benzathin penicilin G 1 200 000 đơn vị lần lượt là 0,15; 0,03 và 0,003 đơn vị/ml. Trong trường hợp tiêm bắp benzathin penicilin G liều 1 200 000 đơn vị cho người lớn, 4 tuần một lần, nồng độ penicilin G trung bình trong huyết thanh tại ngày thứ 21 sau khi tiêm đạt được ít nhất là 0,02 microgam/ml. Tuy nhiên, đến ngày thứ 28, thuốc chỉ phát hiện được trong huyết thanh của 44% số bệnh nhân và nồng độ trên 0,02 microgam/ml chỉ đạt được ở 36% số mẫu. Ở trẻ từ 1,8 đến 10,7 tuổi, sau khi tiêm bắp liều đơn benzathin penicilin G 600 000 đơn vị (với trẻ có cân nặng dưới 27 kg) hoặc 1 200 000 đơn vị (với trẻ có cân nặng trên 27 kg), nồng độ tối đa của penicilin G trong huyết thanh đạt được sau 24 giờ và dao động trong khoảng 0,11 - 0,2 microgam/ml. Ở trẻ sơ sinh, sau khi tiêm bắp một liều đơn benzathin penicilin G 50 000 đơn vị/kg, nồng độ tối đa trong huyết thanh của penicilin G đạt được sau 24 giờ và dao động trong khoảng 0,38 - 2,1 mg/ml.


Sau khi tiêm bắp benzathin penicilin G, penicilin G được phân bố rộng khắp cơ thể, với nồng độ rất khác nhau ở các cơ quan. Nồng độ đạt được cao nhất ở thận, thấp hơn ở gan, da và ruột. Thuốc phân bố vào dịch tự do trong ổ bụng, hoạt dịch, dịch màng phổi, dịch màng trong tim, dịch tiết xoang hàm, amidan và nước bọt. Thuốc đạt nồng độ rất thấp trong dịch não tủy, kể cả khi màng não bị viêm. Penicilin G qua được nhau thai và được bài tiết vào sữa. Tỷ lệ penicilin G liên kết với protein huyết thanh khoảng 60%.


Do penicilin G được hấp thu chậm sau khi tiêm bắp benzathin pencilin G, thời gian thải trừ của penicilin G kéo dài sau khi dùng thuốc. Sau 12 tuần tiêm bắp một liều đơn benzathin penicilin G 1 200 000 đơn vị, vẫn phát hiện thấy penicilin G trong nước tiểu. Độ thanh thải qua thận của penicilin G bị giảm ở trẻ sơ sinh, trẻ nhỏ và ở bệnh nhân có suy thận. Ở người cao tuổi, thông số này cũng có thể bị giảm do khả năng bài tiết qua ống thận giảm.


Chỉ định


Benzathin penicilin G được chỉ định điều trị nhiễm khuẩn do những vi khuẩn nhạy cảm cao với penicilin G ở nồng độ thấp và kéo dài, do đặc trưng của dạng thuốc này dẫn đến nồng độ benzylpenicilin đạt được trong máu tương đối thấp:


Điều trị nhiễm khuẩn đường hô hấp trên mức độ nhẹ đến trung bình do liên cầu khuẩn Streptococci.


Điều trị các bệnh truyền nhiễm lây qua đường tình dục: giang mai, ghẻ cóc, bejel (bệnh do Treponema pallidum có phản ứng huyết thanh tương tự giang mai), pinta (bệnh da đốm màu do Treponema carateum rất nhạy cảm với penicilin).


Dự phòng tái phát sốt thấp khớp và/hoặc múa giật. Benzathin penicilin G cũng được dùng để dự phòng thêm cho các bệnh thấp tim, viêm cầu thận cấp.


Chống chỉ định


Có tiền sử quá mẫn với bất kỳ kháng sinh penicilin nào.


Thận trọng


Benzathin penicilin G chỉ được sử dụng qua đường tiêm bắp. Nếu tiêm tĩnh mạch, thuốc có thể gây ngừng hô hấp - tuần hoàn và tử vong. Tiêm thuốc vào động mạch, tiêm vào hoặc tiêm gần các dây thần kinh ngoại vi lớn có thể gây hủy hoại thần kinh mạch nặng, phù nặng, tím tái hoặc hoại tử mô. Nguy cơ này tăng lên ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ.


Tiêu chảy liên quan đến Clostridium difficile có thể xảy ra với hầu hết kháng sinh, bao gồm cả benzathin penicilin G. Mức độ nặng của tình trạng này có thể dao động từ tiêu chảy nhẹ đến viêm đại tràng nặng, có khả năng tử vong. Vì vậy, bác sĩ cần lưu ý đến chẩn đoán tiêu chảy liên quan đến C. difficile có thể xuất hiện ngay cả sau khi dùng thuốc hai tháng.


Phản ứng phản vệ nghiêm trọng, có khả năng tử vong đã được báo cáo ở bệnh nhân điều trị bằng kháng sinh penicilin, bao gồm cả benzathin penicilin G. Nguy cơ này tăng lên ở bệnh nhân có tiền sử dị ứng với penicilin và/hoặc có tiền sử nhạy cảm với nhiều tác nhân dị ứng. Đã có báo cáo về những trường hợp bệnh nhân có tiền sử quá mẫn với kháng sinh penicilin, và sau đó gặp phản ứng nặng khi được điều trị bằng kháng sinh cephalosporin. Vì vậy, cần khai thác cẩn thận tiền sử về phản ứng quá mẫn của bệnh nhân với kháng sinh penicilin, cephalosporin hoặc các tác nhân dị ứng khác. Trong trường hợp xuất hiện phản ứng dị ứng, cần ngừng thuốc ngay và có biện pháp xử trí kịp thời.


Thận trọng khi sử dụng ở bệnh nhân có tiền sử dị ứng hoặc/và hen phế quản nặng.



Xơ hóa và teo cơ tứ đầu đùi đã được báo cáo sau khi tiêm liều lặp lại benzathin penicilin G vào cơ trước đùi ngoài.


Thời kỳ mang thai


Độ an toàn của thuốc khi sử dụng ở phụ nữ mang thai chưa được chứng minh rõ ràng. Do chưa có đầy đủ nghiên cứu được kiểm soát tốt tiến hành trên phụ nữ trong thời kỳ mang thai nên chỉ dùng thuốc cho phụ nữ mang thai trong trường hợp thực sự cần thiết.


Thời kỳ cho con bú


Do penicilin G được bài tiết vào sữa, cần thận trọng khi sử dụng thuốc trong thời kỳ cho con bú.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Thường gặp


Da: ban da, mày đay.


Tiêu hóa: nôn, buồn nôn.


Huyết học: tăng bạch cầu ưa eosin.


Miễn dịch: phản ứng Jarisch Herxheimer (khi sử dụng để điều trị giang mai).


Khác: sốt


Hiếm gặp


Miễn dịch: phản vệ.


Tiêu hóa: viêm đại tràng giả mạc.


Thần kinh: kích động, ảo giác, động kinh.


Hô hấp: phù thanh quản.


Thận: suy thận.


Huyết học: thiếu máu tan huyết, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Trước khi sử dụng thuốc, cần khai thác cẩn thận bệnh nhân về tiền sử phản ứng thuốc với penicilin, cephalosporin và các dị ứng khác. Trong trường hợp xuất hiện mày đay, phát ban trên da hoặc các phản ứng tương tự bệnh huyết thanh sau khi dùng thuốc, có thể xử trí bằng các thuốc kháng histamin hoặc corticoid dùng đường toàn thân khi cần thiết. Khi xảy ra những phản ứng này, nên ngừng thuốc trừ trường hợp có quyết định của bác sĩ cho rằng thuốc này cần thiết để điều trị bệnh đe dọa tính mạng cho bệnh nhân và bệnh nhân chỉ đáp ứng điều trị bằng penicilin G. Trong trường hợp xảy ra phản vệ nghiêm trọng, cần ngừng thuốc, sử dụng ngay adrenalin và các thuốc chống dị ứng đặc hiệu, thở oxygen, bù nước, dung dịch điện giải và không được dùng lại thuốc này.


Trong trường hợp nghi ngờ hoặc đã chẩn đoán xác định gặp tiêu chảy liên quan đến C. difficile, cần ngừng điều trị bằng benzathin penicilin G, bù nước và điện giải phù hợp, bổ sung protein và sử dụng phác đồ kháng sinh điều trị C. difficile.


Liều lượng và cách dùng


Cách dùng


Thuốc được tiêm bắp sâu, không tiêm tĩnh mạch trực tiếp hoặc trộn lẫn với các dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch khác do có thể gây ra ngừng tuần hoàn - hô hấp và tử vong. Không tiêm vào động mạch, gần động mạch hoặc dây thần kinh. Vô ý tiêm dưới da hoặc tiêm vào vùng có lớp mỡ gây đau và chai cứng vị trí tiêm.



Ở người lớn, thường tiêm vào vị trí góc phần tư trên - ngoài mông hoặc mặt trước ngoài cơ tứ đầu đùi. Ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ, nên tiêm vào giữa đùi ngoài. Khi sử dụng liều lặp lại nên thay đổi vị trí tiêm.


Liều dùng


Người lớn


Nhiễm khuẩn đường hô hấp trên do liên cầu khuẩn Streptococci: Tiêm bắp liều duy nhất 1 200 000 đơn vị.


Dự phòng tái phát sốt thấp khớp: Tiêm bắp 1 200 000 đơn vị, cứ 1 tháng một lần hoặc 600 000 đơn vị, cứ 2 tuần một lần.


Bệnh giang mai:


Giang mai nguyên phát hoặc thứ phát, giang mai tiềm tàng giai đoạn sớm (kéo dài chưa đến 1 năm): Tiêm bắp liều duy nhất 2 400 000 đơn vị.


Giang mai tiềm tàng muộn (kéo dài hơn một năm), giang mai thần kinh: Tiêm bắp 2 400 000 đơn vị, cứ 1 tuần một lần trong 3 tuần liên tiếp.


Ghẻ cóc, bejel và pinta: Tiêm bắp liều duy nhất 1 200 000 đơn vị.


Trẻ em


Nhiễm khuẩn đường hô hấp trên do liên cầu khuẩn Streptococci:


Trẻ cân nặng dưới 27 kg: Tiêm bắp liều duy nhất 300 000 - 600 000 đơn vị.


Trẻ cân nặng trên 27 kg: Tiêm bắp liều duy nhất 900 000 đơn vị.


Dự phòng tái phát sốt thấp khớp:


Trẻ cân nặng dưới 27 kg: Tiêm bắp 600 000 đơn vị, cứ 4 tuần một lần; đối với các bệnh nhân có nguy cơ cao, cứ 3 tuần 1 lần.


Trẻ cân nặng trên 27 kg: Tiêm bắp 1 200 000 đơn vị, cứ 4 tuần một lần; đối với các bệnh nhân có nguy cơ cao, cứ 3 tuần 1 lần.


Bệnh giang mai:


Giang mai bẩm sinh: Tiêm bắp liều duy nhất 50 000 đơn vị/kg cân nặng.


Giang mai nguyên phát hoặc thứ phát, giang mai tiềm tàng giai đoạn sớm: Tiêm bắp liều duy nhất 50 000 đơn vị/kg cân nặng, tối đa 2 400 000 đơn vị/liều.


Giang mai tiềm tàng giai đoạn muộn hoặc giang mai không rõ thời gian tiềm tàng hoặc giang mai thần kinh: Tiêm bắp 50 000 đơn vị/kg cân nặng, cứ 1 tuần một lần trong 3 tuần liên tiếp, tối đa 2 400 000 đơn vị liều.


Bệnh nhân suy giảm chức năng thận:


Ở bệnh nhân suy thận, liều benzathin penicilin G được hiệu chỉnh theo độ thanh thải creatinin (Clcr): Clcr trong khoảng 10 - 50 ml/phút: Dùng 75% liều bình thường và giữ nguyên khoảng cách đưa liều; Clcr < 10 ml/phút: Dùng 20 - 50% liều bình thường và giữ nguyên khoảng cách đưa liều.


Tương tác thuốc


Methotrexat: Tăng độc tính của methotrexat, tránh dùng phối hợp. Trong trường hợp bắt buộc dùng đồng thời, cần giảm liều methotrexat và theo dõi nồng độ methotrexat.


Probenecid: Tăng và kéo dài nồng độ penicilin trong huyết thanh, do probenecid ức chế cạnh tranh bài tiết với penicilin tại ống thận, làm giảm thể tích phân bố và làm chậm tốc độ thải trừ của penicilin.


Tetracyclin: Đối kháng tác dụng diệt khuẩn của penicilin, tránh dùng đồng thời với kháng sinh penicilin.


Vắc xin tả sống: Giảm đáp ứng miễn dịch với vắc xin tả, không tiêm kháng sinh 14 ngày trước khi chủng ngừa vắc xin.


Warfarin: Tăng nguy cơ chảy máu, thận trọng khi phối hợp với kháng sinh penicilin. Nếu có thể, nên thay thế benzathin penicilin G bằng kháng sinh khác ít có nguy cơ chảy máu hơn. Trong trường bắt buộc phối hợp, cần theo dõi INR của bệnh nhân thường xuyên hơn, đặc biệt khi bắt đầu hoặc ngừng dùng thuốc.


Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Kích thích thần kinh - cơ quá mức hoặc co giật.


Xử trí: Ngừng dùng thuốc, điều trị triệu chứng và tiến hành các biện pháp hỗ trợ nếu cần thiết. Penicilin G có thể thẩm tách được.


Cập nhật lần cuối: 2017.


BENZOYL PEROXYD



Tên chung quốc tế: Benzoyl peroxide.


Mã ATC: D10AE01.


Loại thuốc: Thuốc dùng ngoài da có tác dụng kháng khuẩn và bong lớp sừng.


Dạng thuốc và hàm lượng


Gel bôi ngoài da: 2,5%, 5%, 10%.


Nhũ tương dùng ngoài (lotion): 5%, 10%.



Kem bôi ngoài da: 2,5%, 4%, 5%, 10%.


Dược lực học


Benzoyl peroxyd có tác dụng làm tróc vảy da, bong lớp sừng và kháng khuẩn. Thuốc có tác dụng kháng khuẩn (có thể do tính oxy hóa), chống lại Staphyloccocus epidermidis và Propionibacterium acnes, nên dùng để điều trị mụn trứng cá.


Trường hợp bị mụn trứng cá nặng, cần dùng thêm tại chỗ erythromycin, clindamycin hoặc clarithromycin để ức chế các vi khuẩn kháng thuốc.


Benzoyl peroxid còn dùng để điều trị nấm trên da như Tinea pedis. Làm thuốc tẩy trong công nghiệp thực phẩm và chất xúc tác trong công nghiệp chất dẻo.


Dược động học


Thuốc được hấp thu qua da khoảng 1,8 microgam/cm2 hoặc 45% liều dùng trong khoảng 24 giờ.


Lượng benzoyl peroxyd được hấp thu sẽ chuyển hoàn toàn thành acid benzoic ở da và được thải trừ nhanh chóng vào nước tiểu.


Chỉ định



Dùng tại chỗ để điều trị mụn trứng cá nhẹ hoặc vừa và là thuốc bổ trợ trong điều trị mụn trứng cá nặng và mụn trứng cá có mủ.



Chống chỉ định


Người dị ứng với benzoyl peroxyd.


Thận trọng


Thuốc có thể gây sưng và phồng rộp khi bôi trên da. Ngừng thuốc nếu có bất kỳ triệu chứng nào xảy ra.


Cảm giác bỏng rát nhẹ có thể thấy trong lần bôi đầu tiên. Một số vết đỏ và bong tróc da sẽ xảy ra trong vòng vài ngày. Trong những tuần đầu điều trị, sự bong tróc đột ngột sẽ xảy ra ở hầu hết bệnh nhân. Điều này không có hại và thường sẽ giảm dần trong vòng một hoặc hai ngày nếu việc điều trị tạm thời bị ngừng lại. Nếu bị kích ứng nghiêm trọng, giảm số lần dùng, tạm thời ngừng hoặc ngừng sử dụng hoàn toàn.


Thông báo cho bệnh nhân: Dùng quá mức sẽ không tăng hiệu quả, mà có thể làm tăng nguy cơ kích ứng da.


Thận trọng khi dùng đồng thời với các thuốc khác để điều trị mụn trứng cá vì có thể gây kích ứng tích lũy, đôi khi nghiêm trọng, đặc biệt là sử dụng cùng với các chất lột, chất tẩy da hoặc mài mòn da. Thuốc có thể gây tăng nhạy cảm với ánh sáng mặt trời. Hạn chế hoặc tránh tiếp xúc lâu với ánh sáng mặt trời hoặc tia cực tím. Khi phải tiếp xúc với ánh sáng mặt trời, bệnh nhân nên sử dụng sản phẩm chống nắng và mặc quần áo bảo hộ.


Do nguy cơ mẫn cảm, không nên bôi benzoyl peroxyd lên vùng da bị tổn thương.


Tránh để thuốc tiếp xúc với mắt, niêm mạc, môi, miệng và những vùng da nhạy cảm như ở cổ. Nếu thuốc vào mắt, phải rửa kỹ với nước. Benzoyl peroxyd có thể oxy hóa làm bạc màu quần áo, vải vóc. Người da trắng dễ bị kích ứng hơn.


Thời kỳ mang thai



Chưa biết benzoyl peroxyd có gây tổn hại cho thai khi dùng cho người mang thai hoặc có thể ảnh hưởng đến khả năng sinh sản hay không. Tuy nhiên, chỉ nên dùng cho người mang thai khi thật cần thiết. Chưa có tài liệu về tác dụng của benzoyl peroxyd trên sự trưởng thành, phát triển và hoàn thiện các chức năng của thai nhi.


Thời kỳ cho con bú


Chưa biết thuốc có bài tiết vào sữa hay không, nên cần hết sức thận trọng khi dùng benzoyl peroxyd cho người mẹ trong thời kỳ cho con bú.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Kích ứng da có thể xảy ra nhất là khi bắt đầu điều trị. Một số người bệnh bị kích ứng đến mức cần phải giảm số lần dùng hoặc tạm thời dừng điều trị. Khô da, tróc da, nổi mẩn và phù nề thoáng qua có thể gặp khi dùng thuốc bôi có benzoyl peroxyd. Mẫn cảm do tiếp xúc cũng có khi xảy ra.


Rất thường gặp và thường gặp


Khô da, lột da, ban đỏ, cảm giác nóng rát, ngứa da, đau da chỗ bôi, kích ứng da.


Hiếm gặp


Hiện tượng ngứa dữ dội, tấy đỏ, nóng rát, sưng phù.


Phản ứng dị ứng nghiêm trọng và có khả năng đe dọa tính mạng hoặc kích ứng nghiêm trọng đã được báo cáo với các sản phẩm trị mụn không kê đơn.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Cần xác định xem người bệnh có mẫn cảm với benzoyl peroxyd hay không, bằng cách trước hết bôi thử trên một vùng nhỏ. Nếu có kích ứng hoặc khô da thì nên giảm số lần dùng. Nếu bị ngứa nhiều, đỏ, nóng bừng, sưng phồng hoặc kích ứng thì ngừng thuốc và hỏi ý kiến thầy thuốc.


Nếu thuốc không có tác dụng trong vòng 4 tuần, nên ngừng thuốc và hỏi ý kiến thầy thuốc


Một đợt điều trị không được kéo dài quá 3 tháng.


Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: Thuốc chỉ được dùng ngoài. Trước khi dùng thuốc, phải rửa sạch bằng xà phòng và nước các vùng có mụn trứng cá. Với nhũ tương dùng ngoài (lotion), cần lắc kỹ trước khi dùng.



Liều dùng:


Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Bôi một lớp rất mỏng, ngày 1 - 2 lần. Tốt nhất là nên dùng vào lúc đi ngủ để thuốc tác dụng qua đêm. Với trẻ em, nên bắt đầu dùng với nồng độ benzoyl peroxyd nhỏ nhất (2,5%) để tránh kích ứng.


Tương tác thuốc


Dùng đồng thời với thuốc chống nắng có chứa acid para-aminobenzoic sẽ làm biến đổi màu da một thời gian.


Tương hợp


Benzoyl peroxyd có thể phối hợp trong các chế phẩm có chứa hydrocortison, clindamycin và erythromycin.


Quá liều và xử trí


Nếu xảy ra tróc vảy da quá nhanh, ban đỏ hoặc phù, cần ngừng thuốc. Để khắc phục nhanh các tác dụng có hại, có thể đắp gạc lạnh. Sau khi các triệu chứng và các biểu hiện trên đã giảm, có thể dùng thử một cách thận trọng liều lượng thấp hơn nếu cho rằng phản ứng đã xảy ra là do dùng quá liều chứ không phải do dị ứng.



Cập nhật lần cuối: 2019.


BENZYL BENZOAT



Tên chung quốc tế: Benzyl benzoate.


Mã ATC: P03AX01.


Loại thuốc: Thuốc trị ghẻ và chấy, rận.


Dạng thuốc và hàm lượng


Nhũ tương: 25% (kl/tt).


Lotion (nhũ tương dùng ngoài): 28% (kl/kl).


Dược lực học


Benzyl benzoat là chất diệt có hiệu quả đối với chấy (Pediculus capitis), rận (Phthirus pubis) và ghẻ (Sarcoptes scabiei). Cơ chế tác dụng chưa được biết. Mặc dù thuốc gần như không độc sau khi bôi lên da nhưng chưa có tài liệu nào nghiên cứu về khả năng gây độc trong điều trị bệnh ghẻ. Kháng thuốc ở Sarcoptes scabiei chưa được ghi nhận.


Chỉ định


Điều trị ghẻ, chấy, rận.


Chống chỉ định


Dị ứng với benzyl benzoat.


Thận trọng


Tránh để thuốc tiếp xúc với mắt và niêm mạc.


Có thể gây kích ứng da, đặc biệt đối với những người có cơ địa dễ dị ứng.


Không bôi lên da bị thương hoặc bị nhiễm trùng.


Thường không khuyến cáo dùng thuốc cho trẻ em. Trường hợp phải dùng thuốc cho trẻ nhỏ và trẻ em nên hòa loãng thuốc để tránh kích ứng da (thường hòa loãng 60 ml hoặc 90 ml dạng nhũ tương dùng ngoài (lotion) 28% thành 120 ml hoặc 180 ml bằng nước sạch, lắc đều trước khi dùng).


Khi điều trị nhắc lại thường xuyên có thể gây viêm da tiếp xúc.



Nghiên cứu trên động vật thí nghiệm cho thấy, khi uống với liều lớn, benzyl benzoat có thể gây kích thích hệ TKTW, co giật và có thể tử vong.


Các thuốc điều trị ghẻ, bao gồm benzyl benzoat, không có hiệu quả đối với việc dự phòng nhiễm ghẻ.


Thời kỳ mang thai


Hiện chưa có thông tin. Chú ý không bôi trên một diện tích da quá rộng.


Thời kỳ cho con bú


Ngừng cho con bú đến khi rửa sạch hết thuốc bôi.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Kích ứng mắt và niêm mạc.


Kích ứng da nhẹ tại chỗ bôi (đặc biệt ở bộ phận sinh dục và vùng da bị trầy xước), ngứa và mẫn cảm da có thể xảy ra ở một số người bệnh. Cảm giác ngứa ở người bệnh (do mẫn cảm với ký sinh trùng và chất tiết của chúng) có thể kéo dài sau khi dùng thuốc từ một tuần đến vài tuần, điều này không có nghĩa là việc điều trị thất bại và không cần chỉ định điều trị tiếp tục với benzyl benzoat.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ngừng bôi thuốc khi có phản ứng dị ứng, rửa sạch thuốc trên da bằng xà phòng và nước.


Có thể dùng các thuốc ghẻ và chấy rận khác thay thế benzyl benzoat để tránh kích ứng da. Thuốc được khuyến cáo là có hiệu quả và an toàn là permethrin 5% bôi tại chỗ, có thể dùng crotamiton 10%, lindan 1% (không nên dùng cho phụ nữ mang thai, cho con bú, trẻ em dưới 2 tuổi và các trường hợp viêm da tiến triển vì làm tăng độ hấp thu qua da và dẫn đến nguy cơ ngộ độc).


Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: Thuốc bôi ngoài da, không được uống. Lắc đều lọ thuốc trước khi dùng.


Liều dùng


Điều trị ghẻ: Benzyl benzoat là một thuốc trị ghẻ hữu hiệu khi được sử dụng đúng cách, cho nên người bệnh cần được hướng dẫn chính xác khi sử dụng. Trước khi bôi benzyl benzoat để trị ghẻ, người bệnh phải tắm thật sạch bằng nước và xà phòng để loại bỏ các lớp vảy ở nơi bị tổn thương và tế bào chết. Nhũ tương dùng ngoài benzyl benzoat 28% có thể bôi lên tất cả các vùng da đã lau khô sau khi tắm từ cổ đến ngón chân (bao gồm cả lòng bàn chân). Khi lớp thứ nhất khô, nên bôi tiếp một lần nữa. Người bệnh nên tắm sau 24 - 48 giờ kể từ khi lớp thuốc bôi sau cùng khô để loại bỏ thuốc. Người lớn bôi khoảng 30 ml thuốc/lần, trẻ em bôi 20 ml thuốc/lần. Thông thường các cái ghẻ sẽ bị tiêu diệt hết sau lần điều trị đầu tiên, nhưng có thể điều trị nhắc lại sau 7 - 10 ngày nếu xuất hiện những tổn thương mới và có chứng cứ chứng tỏ còn cái ghẻ.


Dược thư Anh có cách điều trị khác: Thuốc dạng nhũ tương 25% được bôi lên toàn bộ cơ thể (gồm cả da đầu, cổ, mặt và tai), không tắm, bôi thuốc lần 2 vào ngày hôm sau và tắm sau khi bôi thuốc 24 giờ, cân nhắc có thể bôi thuốc lần thứ 3.


Nếu dùng thuốc cho trẻ nhỏ và trẻ em phải pha loãng để giảm nguy cơ kích ứng, tuy nhiên sẽ giảm hiệu lực điều trị.


Cần giải thích cho người bệnh rõ chứng ngứa có thể còn tồn tại đến 3 tuần, nhưng không được dùng lại thuốc.


Không bôi lên mặt.


Điều trị chấy, rận: Sau khi bôi nhũ tương dùng ngoài (lotion) 28% lên tóc, những vùng tóc được phủ thuốc sẽ bị bết lại (tránh bôi vào mắt). Gội đầu sạch bằng nước và xà phòng sau 12 - 24 giờ để loại bỏ thuốc. Xem xét điều trị nhắc lại sau 1 tuần.


Chú ý: Pha loãng thuốc làm giảm kích ứng da cũng đồng thời làm giảm hiệu lực tác dụng của thuốc.


Quá liều và xử trí


Đã có báo cáo về triệu chứng toàn thân khi lạm dụng thuốc bôi trên da. Đối với nhiễm độc thuốc bôi trên da, nên ngừng bôi thuốc ngay và rửa sạch thuốc trên da bằng xà phòng và nước.


Khi lỡ uống, thuốc có thể gây kích thích thần kinh và co giật.


Xử trí: Rửa dạ dày và điều trị triệu chứng.


Cập nhật lần cuối: 2019.


BENZYLPENICILIN


(Penicilin G)



Tên chung quốc tế: Benzylpenicillin.


Mã ATC: J01CE01, S01AA14.


Loại thuốc: Kháng sinh nhóm penicilin.


Dạng thuốc và hàm lượng


Benzylpenicilin (hay penicilin G) được dùng ở dạng muối natri hoặc kali. Hàm lượng thuốc được tính theo lượng benzylpenicilin. 600 mg benzylpenicilin tương đương với 1 triệu đơn vị.



Thuốc bột pha tiêm: Lọ 500 000 đơn vị, 1 triệu đơn vị, 5 triệu đơn vị và 20 triệu đơn vị.


Dung dịch truyền tĩnh mạch penicilin G kali trong dextrose (bảo quản đông lạnh):


Lọ 1 triệu đơn vị, chứa 20 000 đơn vị/ml trong dextrose 4%.


Lọ 2 triệu đơn vị, chứa 40 000 đơn vị/ml trong dextrose 2,3%.


Lọ 3 triệu đơn vị, chứa 60 000 đơn vị/ml trong dextrose 0,7%.


Dược lực học


Benzylpenicilin hay penicilin G là một kháng sinh penicilin tự nhiên, nhóm beta-lactam. Penicilin G diệt khuẩn bằng cách ức chế tổng hợp peptidoglycan của thành tế bào vi khuẩn, tác động vào quá trình nhân lên của vi khuẩn. Tuy nhiên, tác dụng này bị ức chế bởi penicilinase và beta-lactamase sinh ra bởi vi khuẩn.


Penicilin G có tác dụng tốt với cầu khuẩn Gram dương, bao gồm Streptococcus nhóm B. Giá trị MIC thường rất khác nhau, từ dưới 0,002 microgam/ml đến 0,1 microgam/ml, tùy thuộc vào loài vi khuẩn và mức độ nhạy cảm. Nói chung, các cầu khuẩn Enterococcus kém nhạy cảm và đôi khi kháng hoàn toàn. Các Pneumococcus cũng kháng penicilin G và các kháng sinh beta-lactam khác. Trước đây, penicilin G được cho là có tác dụng ức chế các cầu khuẩn Gram âm như Meningococcus và Gonococcus với MIC thấp khoảng 0,03 microgam/ml. Nhưng tình trạng kháng thuốc lan tràn ở Việt Nam hiện nay làm cho penicilin G bị mất tác dụng trong một số trường hợp. Cho đến nay, Gonococcus gần như kháng penicilin G hoàn toàn do tạo beta-lactamase. Hiện tượng này là phổ biến ở cả khu vực Đông Nam Á.


Nói chung, penicilin G có hiệu quả với Haemophilus influenzae tốt hơn penicilin V và ampicilin. Tuy nhiên hiện nay hiệu quả của penicilin G đối với H. influenzae giảm nhiều do vi khuẩn sinh ra beta-lactamase.


Phần lớn các vi khuẩn kỵ khí khá nhạy cảm với penicilin G, gồm Clostridium spp., Fusobacterium spp. và Actinomyces israelii, trừ Bacteroides fragilis.


Treponema pallidum (xoắn khuẩn giang mai) và những loài Treponema nhiệt đới khác thường nhạy cảm với penicilin G. Thuốc cũng có khả năng tác dụng với Leptospira và Actinomyces. Các vi khuẩn sinh độc tố như Corynebacterium diphtheriae, các vi khuẩn hoại thư, Cytocapnophagia canimorsis (bị nhiễm do chó cắn) cũng nhạy cảm với penicilin G.


Sự đề kháng penicilin G có thể do vi khuẩn tạo ra penicilinase. Đây là kiểu kháng phổ biến của các vi khuẩn Staphylococcus aureus, Pseudomonas spp., Bacteroides fragilis, Escherichia coli và Proteus. Loại kháng này có thể được hạn chế bằng cách dùng kết hợp với những chất ức chế beta-lactamase như acid clavulanic, tazobactam hoặc sulbactam.


Penicilin G thường có tác dụng tốt với Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes (nhóm A), Streptococcus agalactiae (nhóm B) Streptococcus viridans, S. bovis và Staphylococcus aureus nhạy cảm với penicilin. Tuy nhiên hiện nay, hầu hết các Staphylococcus aureus đã kháng penicilin G. Penicilin G dùng đơn độc không có tác dụng với nhiễm khuẩn nặng do Enterococcus như viêm màng trong tim.



Với các Pneumococcus, cần lưu ý đặc biệt, do hiện nay các loài vi khuẩn Pneumococcus kháng penicilin G đã tăng lên. Các vi khuẩn nhạy cảm có MIC = 0,1 microgam/ml hoặc thấp hơn. Các vi khuẩn kháng trung bình thường có MIC = 0,1 - 2 microgam/ml và các loài kháng cao thì có MIC > 2 microgam/ml hoặc cao hơn. Các Pneumococcus kháng penicilin G thường kháng cả ampicilin, ticarcilin, piperacilin. Do sự kháng không phụ thuộc vào việc sinh beta-lactamase, nên sử dụng acid clavulanic hoặc các chất ức chế khác không có hiệu quả.


Viêm màng não do Neisseria vẫn thường được điều trị bằng penicilin G, nhưng hiện nay các vi khuẩn Meningococcus kháng penicilin G cao khá phổ biến. Penicilin G có thể vẫn là một thuốc được chọn để điều trị nhiễm Neisseria meningitidis và Pasteurella multocida, nhưng không còn được dùng để điều trị Neisseria gonorrhoeae nữa.


Dược động học


Hấp thu: Penicilin G không bền trong môi trường acid, sẽ bị acid dạ dày phá hủy nếu dùng đường uống. Thuốc chủ yếu được dùng đường tiêm và tốt nhất nên tiêm tĩnh mạch.


Penicilin G vào máu nhanh sau khi tiêm bắp dạng muối tan trong nước và thường đạt được nồng độ cao nhất trong vòng 15 - 30 phút. Sau khi tiêm bắp liều đơn 600 000 hoặc 1 triệu đơn vị penicilin G natri, nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương đạt tương ứng khoảng 6 - 8 hoặc 20 microgam/ml.


Sau khi truyền tĩnh mạch ngắt quãng 2 triệu đơn vị penicilin G mỗi 2 giờ hoặc 3 triệu đơn vị mỗi 3 giờ, nồng độ penicilin G huyết thanh trung bình đạt 20 microgam/ml. Penicilin G được hấp thu từ khoang màng bụng sau khi tiêm thấm tại chỗ, thuốc cũng được hấp thu từ bề mặt màng phổi, màng ngoài tim và ổ khớp. Penicilin G không hấp thu qua da còn nguyên vẹn.


Phân bố: Thể tích phân bố của penicilin G khoảng 0,53 - 0,67 lít/ kg ở người có chức năng thận bình thường. Khoảng 45 - 68% thuốc liên kết với protein huyết tương. Benzylpenicilin phân bố rộng rãi với nồng độ khác nhau trong các mô và dịch cơ thể. Thuốc phân tán qua nhau thai, vào tuần hoàn thai và một lượng nhỏ xuất hiện trong sữa. Tỷ lệ nồng độ thuốc trong dịch não tủy so với trong máu ở người màng não bình thường < 1% và khi viêm màng não là 2 - 6%.


Chuyển hóa, thải trừ: Khoảng 16 - 30% liều tiêm bắp được chuyển hóa thành acid peniciloic không có hoạt tính vi sinh. Một lượng nhỏ acid 6-aminopenicilanic (6APA) cũng được tìm thấy trong nước tiểu của bệnh nhân dùng peniclin G. Một tỷ lệ nhỏ của thuốc cũng được hydroxy hóa thành một vài chất chuyển hóa có hoạt tính vi sinh và cũng bài tiết qua thận. Penicilin G và các chất chuyển hóa được thải trừ qua thận chủ yếu nhờ bài tiết ở ống thận, vào nước tiểu. Một lượng nhỏ thuốc thải qua mật. Sau khi tiêm bắp, 60% liều dùng hoặc hơn được bài tiết qua nước tiểu ở dạng không đổi hoặc chất chuyển hóa trong vòng 6 giờ.


Nửa đời thải trừ huyết thanh của penicilin G ở người có chức năng thận bình thường là 0,4 - 0,9 giờ, kéo dài ở trẻ sơ sinh, người cao tuổi và người suy thận. Nồng độ thuốc trong huyết thanh cao hơn và kéo dài hơn ở bệnh nhân suy thận. Ở bệnh nhân thiểu niệu có nồng độ creatinin huyết thanh nhỏ hơn 3 mg/dl, nửa đời huyết thanh của thuốc là 1 - 2 giờ, và ở bệnh nhân vô niệu là 6 - 20 giờ. Ở bệnh nhân vô niệu suy giảm chức năng gan, nửa đời huyết thanh của thuốc cao gấp 2 - 3 lần so với ở bệnh nhân vô niệu có chức năng gan bình thường.


Nửa đời huyết thanh của penicilin G ở trẻ sơ sinh khác nhau tỷ lệ nghịch với tuổi, không phụ thuộc vào cân nặng lúc sinh. Nửa đời huyết thanh được ghi nhận ở trẻ sơ sinh từ 6 ngày tuổi trở xuống là 3,2 - 3,4 giờ, ở trẻ 7 - 13 ngày tuổi là 1,2 - 2,2 giờ và ở trẻ từ 14 ngày trở lên là 0,9 - 1,9 giờ.


Benzylpenicilin có thể loại được bằng thẩm tách máu nhưng chỉ có một lượng nhỏ bị loại bằng lọc màng bụng.


Chỉ định


Benzylpenicilin được chỉ định cho các trường hợp nhiễm khuẩn gây ra bởi vi khuẩn nhạy cảm, bao gồm:


Viêm màng ngoài tim, viêm màng trong tim nhiễm khuẩn, viêm màng não do vi khuẩn nhạy cảm.


Dự phòng nhiễm khuẩn sơ sinh ở phụ nữ mang thai nhiễm liên cầu nhóm B.


Ngoài ra, thuốc cũng có thể được sử dụng cho một số các loại nhiễm khuẩn khác rất hạn chế trên lâm sàng):


Bệnh than, bệnh bạch hầu, bệnh nhiễm khuẩn listeria, bệnh lyme, giang mai, sốt do chuột cắn vết thương nhiễm khuẩn (áp xe), nhiễm khuẩn da, nhiễm khuẩn ở mũi, họng, xoang mũi, tai giữa, viêm phổi.  Nhiễm khuẩn huyết do vi khuẩn nhạy cảm.


Tuy nhiên, khi chỉ định cần tham khảo phần Dược lực học ở trên và điều trị dựa theo kết quả kháng sinh đồ và đáp ứng lâm sàng.


Chống chỉ định


Quá mẫn cảm với các penicilin.


Thận trọng


Người có tiền sử dị ứng với penicilin và cephalosporin do có nguy cơ phản ứng chéo miễn dịch giữa benzylpenicilin và các cephalosporin.


Dùng penicilin natri hoặc kali liều cao (trên 6 g) đường tĩnh mạch có thể gây rối loạn cân bằng điện giải (tăng natri hoặc kali huyết).


Dùng penicilin natri liều cao ồ ạt có thể dẫn đến giảm kali huyết và đôi khi tăng natri huyết, do đó đặc biệt thận trọng trên bệnh nhân đang dùng thuốc lợi tiểu giữ kali hoặc giảm kali huyết.


Với người bệnh suy giảm chức năng thận, dùng liều cao (trên 8 g/ngày/người lớn) có thể gây kích ứng não, co giật và hôn mê. Cần theo dõi định kỳ chức năng thận, gan và các thông số huyết học khi sử dụng liều cao và kéo dài penicilin. Thận trọng với người bệnh suy giảm chức năng thận, đặc biệt ở trẻ sơ sinh và người cao tuổi.


Với người suy tim cần chú ý đặc biệt, do nguy cơ tăng natri huyết sau khi tiêm liều cao benzylpenicilin natri (lượng thường dùng xấp xỉ 2,8 mmol Na+ trong lọ 1 triệu đơn vị penicilin, tương ứng lượng natri có trong 18 ml dung dịch tiêm natri clorid 0,9%).


Có thể xảy ra quá mẫn với da khi tiếp xúc với kháng sinh, nên thận trọng tránh tiếp xúc với thuốc. Cần tìm hiểu xem người bệnh có tiền sử dị ứng không, đặc biệt dị ứng với thuốc, vì dễ tăng phản ứng mẫn cảm với penicilin.


Thận trọng đặc biệt khi dùng benzylpenicilin liều cao cho người bị động kinh.


Thời kỳ mang thai


Thuốc qua được nhau thai và phân bố vào dịch ối. Sử dụng penicilin cho phụ nữ mang thai nói chung không làm tăng nguy cơ có hại với thai nhi. Penicilin G là thuốc được lựa chọn trong điều trị thương hàn cho phụ nữ mang thai cũng như để dự phòng bệnh do Streptococcus nhóm B khởi phát sớm ở trẻ sơ sinh. Penicilin G cũng có thể được sử dụng khi cần điều trị đường tĩnh mạch cho phụ nữ mang thai hoặc phụ nữ sau sinh bị mắc bệnh than.


Thời kỳ cho con bú


Penicilin bài tiết qua sữa. Nên thận trọng khi dùng trong thời kỳ cho con bú. Nồng độ thuốc cao nhất trong sữa đạt được sau khi tiêm bắp 1 giờ. Các tác dụng bất lợi trên trẻ bú mẹ, không phụ thuộc liều bao gồm dị ứng, thay đổi hệ vi khuẩn đường ruột.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Penicilin có độc tính thấp, nhưng là chất gây mẫn cảm đáng kể, thường gặp nhất là phản ứng da: xấp xỉ 2% số bệnh nhân điều trị. Những phản ứng tại chỗ ở vị trí tiêm thuốc cũng hay gặp.


Thường gặp


Toàn thân: ngoại ban, sốt.


Tiêu hóa: viêm đại tràng màng giả.


Tại chỗ: phản ứng viêm tĩnh mạch nơi tiêm.


Khác: viêm tĩnh mạch huyết khối.


Phản ứng Jarisch - Herxheimer (sốt, ớn lạnh, đau đầu, phản ứng tại vị trí nhiễm trùng) trên bệnh nhân giang mai.


Ít gặp


Máu: tăng bạch cầu ưa acid.


Rối loạn TKTW: đặc biệt khi dùng liều cao trên 60 g/ngày hoặc trên bệnh nhân suy thận nặng.


Da: mày đay.


Hiếm gặp


Toàn thân: phản ứng phản vệ.


Máu: thiếu máu tan huyết, giảm bạch cầu, kéo dài thời gian chảy máu, giảm chức năng tiểu cầu (khi dùng liều cao đường tĩnh mạch). Viêm thận kẽ khi dùng liều cao trên 12 g/ngày.


Rối loạn điện giải: tăng kali hoặc natri huyết khi dùng liều cao.


Chú ý: Có thể thấy những triệu chứng của não như động kinh, đặc biệt ở những người bệnh có chức năng thận giảm và liều dùng hàng ngày trên 18 g với người lớn. Đặc biệt thận trọng với người trên 60 tuổi và trẻ sơ sinh. Nên xem xét cho giảm liều penicilin và điều trị chống co giật. Nồng độ thuốc cao trong dịch truyền có thể gây viêm tĩnh mạch huyết khối.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


ADR phổ biến nhất của benzylpenicilin là phản ứng mẫn cảm, đặc biệt phát ban. Mẫn cảm với penicilin có thể gây phản ứng tức thì, gồm có phản ứng phản vệ, phù mạch, mẩn ngứa, đôi khi phát ban dát - sần. Phản ứng muộn có thể là phản ứng giống bệnh huyết thanh và thiếu máu huyết tán. Do đó, trước khi dùng benzylpenicilin phải hỏi kỹ tiền sử mẫn cảm với penicilin, cephalosporin và các thuốc khác.


Phải ngừng liệu pháp penicilin khi thấy phát ban, mẩn ngứa, bệnh giống bệnh huyết thanh, thiếu máu huyết tán, viêm da bong. Kháng histamin và corticosteroid, nếu cần, thường được dùng để điều trị phản ứng giống bệnh huyết thanh, tuy vậy tác dụng chưa rõ ràng. Uống hoặc tiêm kháng histamin trước khi dùng penicilin không bảo vệ được mẫn cảm với thuốc.


Test da dùng để phát hiện mẫn cảm:


Test da được dùng để đánh giá nguy cơ hiện tại của phản ứng tức thì qua trung gian IgE, phản ứng nghiêm trọng nhất là phản ứng phản vệ. Phải có sẵn adrenalin để đề phòng trường hợp phản ứng phản vệ. Kết quả test da không đáng tin cậy nếu làm một thời gian lâu trước khi bắt đầu liệu pháp. Cũng đã có một số test được triển khai in vitro như test dùng chất hấp phụ dị nguyên phóng xạ.


Giải mẫn cảm cho người mẫn cảm với penicilin nhưng nhất thiết phải dùng penicilin: Phương pháp này có thể nguy hiểm, phải giám sát liên tục và phải luôn sẵn sàng phương tiện cấp cứu hồi sức và adrenalin. Giải mẫn cảm phải coi là tạm thời, phản ứng dị ứng có thể xảy ra trong thời gian tiếp xúc lần sau với penicilin G.



Phải theo dõi số lượng bạch cầu khi điều trị penicilin G kéo dài (≥ 10 ngày) vì 5 đến trên 15% người bệnh điều trị kéo dài có giảm bạch cầu đa nhân trung tính. Các dấu hiệu gồm có sốt, phát ban và tăng bạch cầu ưa acid.


Phải theo dõi cân bằng điện giải khi dùng benzylpenicilin liều cao (> 6 g) tĩnh mạch.


Liều lượng và cách dùng


Cách dùng


Thuốc được dùng theo đường tiêm bắp hoặc tiêm truyền tĩnh mạch. Có thể tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch liều tới tối đa 3 g. Liều lớn trên 12 g cần phải truyền tĩnh mạch liên tục.


Để hoàn nguyên bột pha tiêm, có thể dùng nước cất pha tiêm, dung dịch natri clorid 0,9% hoặc glucose 5%.


Tiêm bắp: Cần tiêm bắp sâu vào mông hoặc phần tư đùi trên phía ngoài, nên hạn chế thể tích, dung dịch có nồng độ tới tối đa 60 mg/ml sẽ đỡ gây khó chịu cho bệnh nhân.


Tiêm truyền tĩnh mạch ngắt quãng: Pha trong natri clorid 0,9% hoặc glucose 5% tới thể tích phù hợp để truyền trong khoảng 15 - 30 phút cho trẻ em và khoảng 30 - 60 phút cho người lớn.



Truyền tĩnh mạch liên tục: Có thể pha thuốc vào 1 - 2 lít dung dịch natri clorid 0,9% hoặc glucose 5%.


Liều lượng


Liều thông thường:


Người lớn: Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch chậm hoặc truyền tĩnh mạch: 0,6 - 4,8 g/ngày, chia 4 - 6 lần/ngày, tăng lên nếu cần trong nhiễm khuẩn nặng hơn (chỉ dùng đường tĩnh mạch nếu liều đơn độc trên 1,2 g và tốc độ truyền không quá 300 mg/phút).


Trẻ em: Khuyến cáo dùng đường tĩnh mạch cho trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ.



Trẻ sơ sinh dưới 7 ngày tuổi: 25 mg/kg/lần, cách 12 giờ/lần; tăng lên 25 mg/kg, cách 8 giờ lần nếu cần.


Trẻ sơ sinh 7 - 28 ngày tuổi: 25 mg/kg/lần, cách 8 giờ/lần; liều gấp đôi trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng.


Trẻ 1 tháng tuổi - 18 tuổi: 25 mg/kg/lần, cách 6 giờ/lần; tăng tới 50 mg/kg/lần, cách 4 - 6 giờ/lần (tối đa 2,4 g/lần, cách 4 giờ/lần) trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng.


Viêm màng trong tim nhiễm khuẩn (phối hợp kháng sinh khác, thường phối hợp với aminosid): Tiêm tĩnh mạch chậm hoặc truyền tĩnh mạch: Người lớn: 1,2 g/lần, cách 4 giờ/lần, tăng lên nếu cần (như viêm nội tâm mạc do Enterococcus) tới 3 g/lần, cách nhau 4 giờ lần. Trẻ em từ 1 tháng tuổi đến < 18 tuổi: 25 mg/kg/lần, cách 4 giờ/lần, tăng lên, nếu cần, tới 50 mg/kg/lần (tối đa: 2,4 g/lần, cách 4 giờ/lần).


Dự phòng nhiễm khuẩn sơ sinh (ở phụ nữ mang thai nhiễm liên cầu nhóm B): Tiêm tĩnh mạch chậm hoặc truyền tĩnh mạch ban đầu 3 g, sau đó 1,5 g, cách 4 giờ/lần cho tới khi sinh.


Viêm màng não, bệnh não mô cầu: Người lớn: Tiêm tĩnh mạch chậm hoặc truyền tĩnh mạch: 2,4 g/lần, cách 4 giờ/lần. Trẻ sơ sinh < 7 ngày tuổi: 50 mg/kg/lần, cách 12 giờ/lần; trẻ sơ sinh 7 - 28 ngày tuổi: 50 mg/kg/lần, cách 8 giờ/lần. Trẻ 1 tháng tuổi - 18 tuổi: 50 mg/kg/lần, cách 4 - 6 giờ/lần (tối đa 2,4 g, cách 4 giờ/lần).


Liều cho người bệnh suy thận:



Bệnh nhân tiểu được có Clcr > 10 ml/phút/1,73 m2: Khởi đầu liều thông thường, sau đó dùng 50% liều thông thường mỗi 4 - 5 giờ.


Bệnh nhân có Clcr < 10 ml/phút/1,73 m2: Khởi đầu liều thông thường, sau đó dùng 50% liều thông thường mỗi 8 - 10 giờ.


Hoặc có thể điều chỉnh theo cách:



Clcr 10 - 50 ml/phút: Dùng 75% liều thông thường;



Clcr < 10 ml/phút: Dùng 20 - 50% liều thông thường.


Lọc thận ngắt quãng (IHD) (dùng sau mỗi lần lọc máu): khởi đầu liều thông thường, sau đó 25 - 50% liều thông thường mỗi 4 - 6 giờ hoặc 50 - 100% liều thông thường mỗi 8 - 12 giờ.


Chạy thận nhân tạo: Phụ thuộc vào phương pháp lọc, loại màng lọc và tốc độ lọc. Với tốc độ lọc khoảng 1 - 2 lít/giờ và chức năng thận tồn dư còn rất ít, có thể khuyến cáo như sau:


Lọc máu liên tục đường tĩnh mạch (CVVH): Liều tải 2,4 g, sau đó 1,2 g mỗi 4 - 6 giờ.


Thẩm tách máu liên tục đường tĩnh mạch (CVVHD): Liều tải 2,4 g sau đó 1,2 - 1,8 g mỗi 4 - 6 giờ.


Lọc và thẩm tách máu liên tục đường tĩnh mạch (CVVHDF): Liều tải 2,4 g, sau đó 1,2 - 2,4 g mỗi 4 - 6 giờ.


Suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều (trừ bệnh nhân suy gan kết hợp suy thận).


Tương tác thuốc


Dùng đồng thời các kháng sinh kìm khuẩn (như cloramphenicol, tetracyclin) có thể làm giảm tác dụng diệt khuẩn của penicilin G do làm chậm tốc độ phát triển của vi khuẩn.


Nửa đời thải trừ của penicilin G bị kéo dài khi dùng đồng thời với probenecid do cạnh tranh thải trừ ở ống thận. Tương tác này có thể được áp dụng trong điều trị để đạt được nồng độ thuốc trong huyết tương cao và kéo dài hơn.


Dùng đồng thời penicilin G và warfarin làm tăng nguy cơ chảy máu do penicilin G làm ảnh hưởng đến tổng hợp vitamin K thông qua hệ vi sinh đường ruột. Cần theo dõi INR khi bắt đầu và dừng penicilin G.


Benzylpenicilin có thể làm giảm hiệu quả của thuốc tránh thai khi dùng đồng thời.


Tránh dùng đồng thời benzylpenicilin với BCG do làm giảm hiệu quả của BCG.


Benzylpenicilin làm giảm thải trừ methotrexat, gây tăng nồng độ methotrexat, tăng nguy cơ độc tính, cần theo dõi cẩn thận khi dùng cùng penicilin G. Kiểm tra tiểu cầu, bạch cầu 2 lần/tuần trong hai tuần đầu và xác định nồng độ methotrexat nếu nghi ngờ độc tính.


Tương kỵ



Benzylpenicilin có thể được hòa tan bằng nước cất pha tiêm hoặc dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dextrose 5%.


Thuốc tương kỵ với ion kim loại và cao su.


Không được trộn lẫn benzylpenicilin với kháng sinh nhóm aminoglycosid, amphotericin B, vancomycin và một số cephalos-porin do có tương kỵ.


Quá liều và xử trí


Nồng độ thuốc trong máu quá thừa có thể gây phản ứng có hại tới thần kinh như: co giật, liệt và có thể gây tử vong. Khi dùng quá liều, phải ngừng dùng thuốc và điều trị triệu chứng và hỗ trợ theo yêu cầu.


Cập nhật lần cuối: 2017.


BETAMETHASON



Tên chung quốc tế: Betamethasone.



Mã ATC: A07EA04, C05AA05, D07AC01, D07XC01, H02AB01, R01AD06, R03BA04, S01BA06, S01CB04, S02BA07, S03BA03.



Loại thuốc: Glucocorticoid.



Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nén: 0,5 mg.



Viên nén 0,25 mg betamethason phối hợp với 2 mg dexclorpheniramin.



Dung dịch thuốc tiêm: 4 mg/ml.



Kem, thuốc mỡ, gel: 0,05%, 0,1%.



Dung dịch nhỏ mắt, nhỏ tai: 1 mg/ml.



Hàm lượng và liều lượng được tính theo betamethason base. 1,1 mg betamethason acetat, 1,2 mg betamethason valerat, 1,3 mg betamethason dipropionat hoặc 1,3 mg betamethason natri phosphat tương đương với 1 mg betamethason base.



Dược lực học



Betamethason là một corticosteroid tổng hợp, có tác dụng glucocorticoid rất mạnh, kèm theo tác dụng chuyển hóa muối nước không đáng kể. 0,75 mg betamethason có tác dụng chống viêm tương đương với khoảng 5 mg prednisolon. Betamethason có tác dụng chống viêm, chống thấp khớp, chống dị ứng, và liều cao có tác dụng ức chế miễn dịch. Thuốc dùng đường uống, tiêm bắp, tiêm hoặc truyền tĩnh mạch, tiêm hoặc bôi tại chỗ để trị nhiều bệnh cần chỉ định dùng corticosteroid. Do ít có tác dụng trên chuyển hóa muối nước, nên betamethason rất phù hợp trong những trường hợp bệnh lý mà giữ nước là tác dụng bất lợi.



Dược động học



Betamethason dễ được hấp thu khi dùng qua đường tiêu hóa hoặc dùng tại chỗ. Khi bôi, đặc biệt nếu băng kín hoặc khi da bị rách hoặc khi thụt trực tràng, có thể có một lượng betamethason được hấp thu đủ cho tác dụng toàn thân. Các dạng betamethason tan trong nước được dùng tiêm tĩnh mạch để cho đáp ứng nhanh; với các dạng tan trong lipid, tiêm bắp sẽ cho tác dụng kéo dài hơn.



Betamethason phân bố nhanh chóng vào tất cả các mô trong cơ thể. Thuốc qua nhau thai và có thể bài xuất vào sữa mẹ với lượng nhỏ. Trong tuần hoàn, betamethason liên kết chủ yếu với globulin, ít liên kết với albumin. Tỷ lệ betamethason liên kết với protein huyết tương khoảng 64%, thể tích phân bố dao động từ 75 đến 90 lít. Thuốc được chuyển hóa chủ yếu ở gan và thải trừ chủ yếu qua nước tiểu, phần lớn dưới dạng các chất chuyển hóa. Chỉ 4,8% liều được bài tiết dưới dạng nguyên vẹn trong nước tiểu. Nửa đời của thuốc trong huyết tương là 5,6 giờ, tuy nhiên, khi đề cập đến tác dụng, thường dùng nửa đời sinh học. Nửa đời sinh học của betamethason khoảng 36 - 54 giờ, do đó, thuốc đặc biệt thích hợp với các bệnh cần duy trì liên tục tác dụng của glucocorticoid.



Chỉ định



Dùng trong nhiều bệnh như thấp khớp, bệnh hệ thống tạo keo, dị ứng, bệnh ngoài da, bệnh nội tiết, bệnh ở mắt, hô hấp, máu và nhiều bệnh lý khác có đáp ứng với liệu pháp corticosteroid.



Các trạng thái dị ứng: Hen phế quản, viêm mũi dị ứng theo mùa hoặc quanh năm, viêm da dị ứng, viêm da tiếp xúc, phản ứng quá mẫn với thuốc, bệnh huyết thanh, phản ứng truyền máu.



Các bệnh dạng thấp: Điều trị bổ trợ ngắn hạn trong viêm khớp cấp do gút, viêm tim dạng thấp cấp, viêm cột sống dính khớp, viêm khớp vảy nến, viêm khớp dạng thấp bao gồm viêm khớp dạng thấp ở tuổi thiếu niên (một số trường hợp cần dùng phác đồ liều thấp kéo dài); điều trị viêm bì cơ, viêm đa cơ, lupus ban đỏ hệ thống.


Bệnh da: Thương tổn thâm nhiễm khu trú, ban vảy nến, viêm da bọng nước, hồng ban đa dạng (hội chứng Stevens-Johnson), viêm da tróc vảy.



Bệnh nội tiết: Suy vỏ thượng thận tiên phát hoặc thứ phát (dùng phối hợp với mineralocorticoid), tăng sản thượng thận bẩm sinh, tăng calci huyết do ung thư.



Bệnh mắt: Viêm mắt giao cảm, viêm động mạch thái dương, viêm màng bồ đào và các trạng thái viêm tại mắt có đáp ứng với corticosteroid.



Bệnh hô hấp: Bệnh sarcoid có triệu chứng, nhiễm độc beri, lao phổi kịch phát hoặc lan tỏa (kết hợp với phác đồ hóa trị kháng lao thích hợp), viêm phổi tăng bạch cầu ưa eosin vô căn.



Bệnh máu: Thiếu máu tan huyết tự miễn, bất sản hồng cầu đơn thuần, một số trường hợp giảm bạch cầu thứ phát.



Bệnh tiêu hóa: Các bệnh viêm gan mạn tính tự miễn, viêm đại tràng có loét, đợt tiến triển của bệnh Crohn và viêm loét đại trực tràng chảy máu.



Bệnh ung thư: Điều trị giảm nhẹ triệu chứng bệnh bạch cầu và bệnh bạch cầu lympho.



Bệnh thần kinh: Đợt bùng phát của bệnh đa xơ hóa, phù não do khối u nguyên phát hoặc di căn hoặc do phẫu thuật mở hộp sọ.



Bệnh thận: Để giảm protein niệu và phù trong hội chứng thận hư vô căn hoặc do lupus ban đỏ.



Chống chỉ định



Quá mẫn với betamethason.



Nhiễm trùng toàn thân (trừ khi được sử dụng cùng với phác đồ kháng khuẩn đặc hiệu).



Sử dụng đồng thời vắc xin sống khi dùng betamethason mức liều ức chế miễn dịch.



Với chế phẩm dùng tại chỗ: trứng cá, viêm da quanh miệng, vảy nến mảng bám lan tỏa, chứng mặt đỏ (rosacea) ở người lớn, tổn thương da do virus, nấm hoặc vi khuẩn chưa được điều trị.



Thận trọng



Sử dụng betamethason kéo dài làm tăng nhạy cảm với nhiễm khuẩn và mức độ nặng của nhiễm khuẩn. Các biểu hiện lâm sàng của nhiễm khuẩn có thể không điển hình, do đó các nhiễm khuẩn nghiêm trọng như nhiễm khuẩn huyết và lao có thể đã ở giai đoạn muộn khi được phát hiện. Nhiễm amip hoặc một số ký sinh trùng khác có thể được tái hoạt hóa hoặc tiến triển nặng hơn. Thuốc cũng có thể làm trầm trọng hơn tình trạng nhiễm nấm hoặc nhiễm virus. Cần sử dụng phác đồ kháng khuẩn thích hợp kèm theo glucocorticoid trong những trường hợp cần thiết như bệnh lao hoặc nhiễm trùng mắt do nấm hoặc virus. Khi dùng liệu pháp corticosteroid kéo dài ở bệnh nhân nhiễm lao tiềm ẩn, cần phải theo dõi chặt chẽ và phải dự phòng bằng thuốc kháng lao.



Các corticosteroid có thể gây ức chế có hồi phục trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến thượng thận (HPA), dẫn đến suy giảm lượng corticosteroid nội sinh sau khi ngừng thuốc. Suy giảm chức năng vỏ thượng thận có thể do ngừng thuốc quá nhanh và có thể hạn chế biến cố này bằng cách giảm liều từ từ. Suy vỏ thượng thận có thể kéo dài nhiều tháng sau khi ngừng điều trị; do đó, bất kỳ trạng thái stress nào xuất hiện trong thời kỳ này, cần điều trị bổ sung bằng phác đồ corticosteroid. Trong trường hợp bệnh nhân vẫn đang dùng corticosteroid, liều dùng có thể cần tăng lên.



Corticosteroid làm giảm tạo xương và tăng quá trình hủy xương thông qua cơ chế điều hòa chuyển hóa calci (giảm hấp thu và tăng bài xuất) và ức chế chức năng của các tế bào tạo xương. Tác dụng bất lợi này cùng với suy giảm phức hợp protein của xương thứ phát do tăng dị hóa protein và giảm sản xuất hormon giới tính có thể gây ức chế sự phát triển xương ở trẻ em và gây loãng xương ở bất kỳ lứa tuổi nào. Cần đặc biệt thận trọng khi bắt đầu sử dụng corticosteroid trên các bệnh nhân có nguy cơ loãng xương cao (như phụ nữ hậu mãn kinh).



Một số rối loạn tâm thần có thể xuất hiện khi sử dụng corticosteroid, bao gồm: hưng cảm, mất ngủ, thay đổi tâm trạng, thay đổi tính cách và trầm cảm nặng. Corticosteroid cũng có thể làm trầm trọng thêm các bệnh lý rối loạn tâm thần hiện có.



Sử dụng trong nhãn khoa: Dùng corticosteroid kéo dài có thể gây đục thủy tinh thể, glôcôm kèm nguy cơ tổn thương dây thần kinh thị giác và nhiễm trùng mắt thứ phát do vi khuẩn, nấm hoặc virus. Không khuyến cáo sử dụng corticosteroid đường uống trong điều trị viêm dây thần kinh thị giác do có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện các đợt bùng phát mới. Không nên sử dụng betamethason và các corticosteroid khác trong nhiễm Herpes tại mắt.



Tăng nhãn áp có thể xuất hiện trên một số bệnh nhân. Cần kiểm tra nhãn áp khi sử dụng thuốc kéo dài trên 6 tuần.



Tiêm tĩnh mạch nhanh liều cao có thể gây trụy tim mạch. Do đó, phải tiêm tĩnh mạch chậm hoặc truyền tĩnh mạch.



Tiêm tại chỗ vào các mô mềm hoặc trong khớp cần đảm bảo vô trùng tuyệt đối.



Cần đặc biệt thận trọng khi dùng thuốc bôi tại chỗ trên diện tích rộng hoặc vùng da bị tổn thương hoặc dùng kéo dài cho trẻ em do thuốc có thể hấp thu gây ức chế chức năng trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến thượng thận dẫn đến các ADR toàn thân. Không được băng kín vùng da tổn thương khi dùng dạng thuốc bôi tại chỗ.



Không dùng betamethason dạng uống có chứa natri benzoat cho trẻ sơ sinh do có thể gây ra một số ADR trên tim mạch, hô hấp và thần kinh của trẻ.


Thời kỳ mang thai



Sử dụng corticosteroid trên động vật mang thai có thể dẫn đến những bất thường trong quá trình phát triển bào thai, bao gồm hở hàm ếch, chậm phát triển trong tử cung và ảnh hưởng đến sự phát triển của não. Chưa có bằng chứng cho thấy thuốc làm tăng nguy cơ dị tật thai nhi (như sứt môi/hở hàm ếch) trên người. Tuy nhiên, khi được sử dụng dài hạn hoặc lặp lại trong thai kỳ, thuốc làm tăng nguy cơ chậm phát triển trong tử cung. Do đó, thiểu năng thượng thận có thể xuất hiện trên trẻ sơ sinh phơi nhiễm với corticosteroid trước sinh nhưng thường tự phục hồi và hiếm khi có ý nghĩa lâm sàng.



Corticosteroid có thể được hấp thu vào vòng tuần hoàn chung sau khi dùng tại chỗ và có thể gây suy thượng thận, hội chứng Cushing, tăng đường huyết, glucose niệu trên một số bệnh nhân. Do vậy, betamethason dùng tại chỗ cũng có nguy cơ làm tăng các biến cố bất lợi trong thai kỳ.



Betamethason dễ qua hàng rào nhau thai. Chỉ nên sử dụng betamethason trong thai kỳ nếu lợi ích dự kiến vượt trội so với nguy cơ tiềm tàng đối với thai nhi. Betamethason đã được sử dụng trong các trường hợp chuyển dạ trước kỳ hạn (24 đến 34 tuần) để kích thích sự trưởng thành phổi của bào thai, giúp làm giảm tỷ lệ mắc hội chứng suy hô hấp và xuất huyết trong não thất ở trẻ sơ sinh.



Thời kỳ cho con bú



Mặc dù chưa có đủ dữ liệu về sử dụng betamethason trong thời kỳ cho con bú, nhiều corticosteroid có khả năng bài tiết vào sữa mẹ. Với liều đủ lớn, thuốc này có thể gây ức chế tăng trưởng, giảm sản xuất corticosteroid nội sinh hoặc các biến cố bất lợi khác cho trẻ đang bú. Do đó, cần thận trọng khi sử dụng betamethason trên phụ nữ đang cho con bú.



Nhìn chung, sử dụng betamethason tại chỗ có ít nguy cơ cho trẻ đang bú hơn so với khi sử dụng đường toàn thân. Theo Tổ chức Y tế thế giới (WHO), betamethason dùng tại chỗ được xem là phù hợp để sử dụng cho phụ nữ trong thời kỳ cho con bú.


Tác dụng không mong muốn (ADR)



Dùng đường toàn thân (uống/tiêm)



Tần suất gặp các ADR phụ thuộc liều dùng, thời điểm dùng thuốc trong ngày và độ dài đợt điều trị.



Thường gặp



Nội tiết và chuyển hóa: Kinh nguyệt thất thường, phát triển hội chứng dạng Cushing, ức chế sự tăng trưởng của thai trong tử cung và của trẻ nhỏ, giảm dung nạp glucose, bộc lộ đái tháo đường tiềm ẩn, tăng nhu cầu insulin hoặc thuốc hạ glucose huyết ở người đái tháo đường, tăng huyết áp.



Cơ - xương: yếu cơ, mất khối lượng cơ, loãng xương, teo da và dưới da, áp xe vô khuẩn.



Ít gặp


Tâm thần: sảng khoái, thay đổi tâm trạng, trầm cảm, mất ngủ.



Mắt: glôcôm, đục thể thủy tinh.



Tiêu hóa: loét dạ dày và có thể sau đó bị thủng và chảy máu, viêm tụy, trướng bụng, viêm loét thực quản, nhiễm nấm Candida miệng - thực quản.



Hiếm gặp



Da: viêm da dị ứng, mày đay, phù mạch, hồng ban, phát ban, mày đay, mỏng da/teo da, khô da, trứng cá, ban dạng trứng cá, nhiễm khuẩn da và mô mềm.



Thần kinh: tăng áp lực nội sọ lành tính.



Khác: các phản ứng dạng phản vệ hoặc quá mẫn và giảm huyết áp hoặc tương tự sốc.



ADR chưa xác định được tần suất



Tăng cân, tăng dị hóa protein và bài xuất calci, tăng cholesterol huyết, tăng triglycerid huyết.



Tăng áp lực nội sọ kèm phù gai thị, co giật, viêm dây thần kinh, đau do nguyên nhân thần kinh, dị cảm, chóng mặt.



Tổn thương cơ tim sau nhồi máu cơ tim.



Hội chứng cai corticosteroid: Giảm liều quá nhanh sau khi điều trị dài hạn có thể gây suy thượng thận cấp, tụt huyết áp và tử vong; cũng có thể gặp triệu chứng sốt, đau cơ, đau khớp, viêm mũi, viêm kết mạc, nổi ban gây ngứa và đau, giảm cân.



Dùng tại chỗ



Thường gặp



Trứng cá, nấm da, bầm máu, ngứa, cảm giác đau/nóng tại chỗ.


Ít gặp



Hồng ban, viêm nang lông.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp



Quá mẫn, phát ban toàn thân.



Viêm da tiếp xúc, mày đay, vảy nến, mỏng da/teo da, nhăn da, khô da, rạn da, giãn mao mạch, thay đổi sắc tố da, rậm lông.



Hội chứng Cushing, chậm phát triển ở trẻ em, loãng xương, glôcôm, tăng đường huyết, glucose niệu, đục thủy tinh thể, tăng huyết áp, tăng cân, rụng tóc.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Đa số các ADR thường có thể phục hồi hoặc giảm thiểu bằng cách giảm liều hoặc ngừng thuốc.



Để bù trừ đáp ứng suy vỏ thượng thận do dùng corticosteroid kéo dài, khi xuất hiện thêm các bệnh mắc kèm, chấn thương hoặc phẫu thuật, cần tăng liều tạm thời các corticosteroid hoặc tái sử dụng thuốc này nếu đã ngừng điều trị trước đó.



Trên các bệnh nhân đã dùng corticosteroid với liều cao hơn liều sinh lý (tương đương 1 mg betamethason) trong thời gian trên 3 tuần, không được ngừng thuốc đột ngột. Liệu trình ngừng thuốc phụ thuộc vào khả năng tái phát bệnh khi giảm liều corticosteroid. Nếu bệnh không có khả năng tái phát khi ngừng corticosteroid nhưng chưa chắc chắn về sự suy giảm chức năng vỏ thượng thận, liều có thể được giảm nhanh về mức liều sinh lý. Khi đã giảm về mức liều 1 mg betamethason mỗi ngày, việc giảm liều cần được thực hiện chậm hơn để cho phép trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến thượng thận có thể hồi phục.



Để hạn chế nguy cơ loãng xương do corticosteroid, cần dùng betamethason với liều thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể. Khuyến cáo thay đổi lối sống (ví dụ, ngừng hút thuốc lá, hạn chế rượu, tăng cường tập luyện 30 - 60 phút/ngày), có thể kết hợp bổ sung calci, vitamin D và bisphosphonat. Trên phụ nữ hậu mãn kinh, cần định kỳ theo dõi mật độ xương khi dùng thuốc dài hạn. Cần ngừng betamethason khi loãng xương xuất hiện, trừ trường hợp đe dọa tính mạng.



Mặc dù sử dụng đồng thời antacid hoặc các thuốc ức chế tiết acid dạ dày được cho là có tác dụng dự phòng loét dạ dày trên các bệnh nhân sử dụng liều cao corticosteroid, sử dụng đồng thời các thuốc này không được khuyến cáo mạnh mẽ do tần suất gặp loét dạ dày do corticosteroid tương đối thấp (dưới 2%) và hiệu quả dự phòng loét của các tác nhân kể trên chưa được thiết lập. Tuy nhiên, phác đồ dự phòng loét dạ dày có thể được cân nhắc trong trường hợp bệnh nhân có nguy cơ cao (ví dụ, dùng đồng thời các thuốc gây loét khác như NSAID). Có thể giảm tác dụng bất lợi gây kích ứng dạ dày bằng cách uống corticosteroid trong bữa ăn hoặc cùng với sữa. Do các ADR toàn thân như hội chứng Cushing, ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến thượng thận, chậm phát triển ở trẻ em,... đã được ghi nhận khi sử dụng corticosteroid tại chỗ, cần sử dụng corticosteroid tại chỗ tới mức liều thấp nhất có hiệu quả và trong thời gian ngắn nhất có thể, đặc biệt trên trẻ em. Với người lớn, không nên sử dụng betamethason dạng bôi tại chỗ trong thời gian vượt quá 2 tuần liên tiếp và tổng liều không nên vượt quá 50 g/tuần.



Liều lượng và cách dùng



Đường dùng và liều dùng của betamethason phụ thuộc vào tình trạng bệnh và đáp ứng của bệnh nhân. Khi dùng đường toàn thân, tiêm tĩnh mạch và tiêm bắp chỉ áp dụng cho các bệnh nhân không có khả năng dùng thuốc theo đường uống hoặc trong các tình huống khẩn cấp. Liều dùng cho trẻ em cần dựa trên mức độ nặng của bệnh và đáp ứng của bệnh nhân thay vì tuân thủ liều dùng tính theo tuổi, cân nặng hoặc diện tích bề mặt cơ thể. Sau khi đã thu được đáp ứng mong muốn, cần giảm dần liều theo từng lượng nhỏ tới mức liều thấp nhất có khả năng duy trì đáp ứng lâm sàng thích hợp và cần ngừng thuốc ngay khi có thể. Cần giám sát liên tục các dấu hiệu cho thấy cần phải hiệu chỉnh liều như thuyên giảm hoặc bùng phát bệnh, stress (phẫu thuật, nhiễm trùng, chấn thương). Khi điều trị dài hạn, cần giảm dần liều betamethason trước khi ngừng thuốc.



Liều thường dùng theo đường uống ở người lớn là 0,5 - 5 mg mỗi ngày.



Ngoài đường uống, thuốc có thể được tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch chậm, truyền tĩnh mạch với liều thường dùng ở người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi là 4 - 20 mg/lần, có thể lặp 3 - 4 lần/ngày nếu cần thiết (tùy theo tình trạng bệnh và đáp ứng điều trị).



Liều thường dùng ở trẻ em: Tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch liều ban đầu 1 mg với trẻ 1 - 11 tháng tuổi, 2 mg với trẻ 1 - 5 tuổi, 4 mg với trẻ 6 - 11 tuổi. Các mức liều này có thể được tiêm lặp lại lên tới 4 lần/ngày tùy theo đáp ứng.



Dự phòng khiếm khuyết sơ sinh trong chuyển dạ trước kỳ hạn: Tiêm bắp 2 liều 12 mg, cách nhau 24 giờ. Lợi ích tối đa đạt được trong 24 giờ kể từ khi bắt đầu điều trị và kéo dài trong 7 ngày.



Betamethason cũng được dùng để tiêm tại chỗ: Tiêm vào mô mềm với liều 4 - 8 mg/lần, có thể tiêm lặp lại 2 - 3 lần tùy theo đáp ứng; tiêm dưới kết mạc liều đơn 2 - 4 mg.



Khi sử dụng để bôi tại chỗ, betamethason thường được dùng dưới dạng betamethason dipropionat hoặc betamethason valerat.



Để điều trị các bệnh về da, betamethason và dẫn chất được bôi 1 - 2 lần/ngày. Tổng liều không nên vượt quá 45 - 50 g/tuần. Thời gian điều trị tùy theo tình trạng bệnh và đáp ứng điều trị nhưng thường không quá 2 tuần.



Để điều trị các bệnh về mắt, dạng dung dịch nhỏ mắt được dùng cách 1 - 2 giờ/lần cho đến khi các triệu chứng được kiểm soát, sau đó giảm dần tần suất dùng thuốc; dạng mỡ tra mắt được dùng 2 - 4 lần/ngày hoặc 1 lần vào buổi tối khi kết hợp với dạng nhỏ mắt.



Hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy thận



Không cần hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy thận, bệnh nhân thẩm tách máu hoặc thẩm phân phúc mạc. Tuy nhiên, thuốc cần được sử dụng thận trọng trên đối tượng này.



Hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy gan



Cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân suy gan do nồng độ trong huyết tương của betamethason có thể tăng lên. Không có khuyến cáo hiệu chỉnh liều trên đối tượng bệnh nhân này.


Tương tác thuốc



Các thuốc cảm ứng CYP3A4 (như barbiturat, phenytoin, rifampicin, ephedrin, carbamazepin): Làm tăng chuyển hóa các corticosteroid, có thể dẫn đến giảm hiệu quả điều trị của nhóm thuốc này; có thể cần tăng liều betamethason để đạt được tác dụng mong muốn.



Các thuốc ức chế CYP3A4 (như ritonavir, ketoconazol, kháng sinh macrolid): Làm giảm thanh thải của các corticosteroid, có thể dẫn đến tăng tác dụng/độc tính của nhóm thuốc này; có thể cần giảm liều betamethason để tránh các tác dụng bất lợi tiềm tàng.



Các thuốc chống đái tháo đường (insulin, thuốc chống đái tháo đường dạng uống): Betamethason có thể gây tăng nồng độ glucose huyết, dẫn đến giảm hiệu quả điều trị của các thuốc điều trị đái tháo đường.



Thuốc tránh thai đường uống: Làm giảm thanh thải corticosteroid, có thể do estrogen làm tăng nồng độ transcortin; cần theo dõi tác dụng của corticosteroid và có thể cần giảm liều betamethason.



Thuốc chống viêm không steroid: Sử dụng đồng thời với corticosteroid làm tăng nguy cơ loét và xuất huyết đường tiêu hóa; cần giám sát dấu hiệu xuất huyết nếu dùng đồng thời và cân nhắc dự phòng bằng thuốc chống loét.



Thuốc chống đông máu đường uống: Corticosteroid có thể làm tăng hoặc giảm tác dụng chống đông của các dẫn xuất coumarin; cần giám sát thời gian prothrombin/INR khi sử dụng đồng thời các thuốc này.



Thuốc phong bế thần kinh - cơ không khử cực: Corticosteroid có thể làm giảm tác dụng của các thuốc giãn cơ như pancuronium, tubocurarin, rocuronium..., đồng thời nguy cơ gặp những tác dụng bất lợi như đau cơ và yếu cơ có thể tăng lên khi sử dụng phối hợp dài hạn các thuốc này; giám sát hiệu quả của thuốc phong bế thần kinh - cơ và hiệu chỉnh liều nếu cần.



Kháng sinh flouroquinolon: Tăng nguy cơ viêm gân và đứt gân khi dùng đồng thời; ngừng thuốc nếu có dấu hiệu đau hoặc viêm gân.



Vắc xin: Liều cao betamethason gây ức chế miễn dịch, do đó làm giảm đáp ứng với vắc xin; tránh sử dụng đồng thời với vắc xin sống.



Tương hợp



Betamethason tương hợp với dung dịch natri clorid 0,9% và dung dịch glucose 5%.



Quá liều và xử trí



Quá liều corticosteroid gây ngộ độc cấp hoặc tử vong hiếm khi xuất hiện. Trong trường hợp ngộ độc mạn, cần giảm thiểu nguy cơ suy thượng thận bằng cách giảm dần liều corticosteroid. Không có thuốc giải độc đặc hiệu, biện pháp can thiệp chủ yếu là điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2017.


BETAXOLOL



Tên chung quốc tế: Betaxolol.


Mã ATC: C07AB05, S01ED02.


Loại thuốc: Thuốc ức chế thụ thể giao cảm beta1 chọn lọc.


Dạng thuốc và hàm lượng


Dạng uống: Viên nén bao phim 10 mg và 20 mg betaxolol hydroclorid.


Dạng nhỏ mắt: Dung dịch betaxolol hydroclorid 0,5% (5 ml, 10 ml, 15 ml), kèm benzalkonium clorid và dinatri edetat; hỗn dịch betaxolol hydroclorid 0,25% (5 ml, 10 ml, 15 ml) kèm benzalkonium.


Dược lực học


Betaxolol là một thuốc chẹn beta1-adrenergic chọn lọc mạnh. Khi so sánh trên cơ sở 1 phân tử, betaxolol có hoạt tính tương đương với propranolol, mạnh hơn metoprolol 2 - 8 lần và hơn atenolol 9 lần. Thuốc không có hoạt tính giao cảm nội tại, không có tác dụng ổn định màng (gây tê). Với liều thấp, betaxolol ức chế cạnh tranh trên các thụ thể beta1-adrenergic ở tim, ít tác dụng trên thụ thể beta2-adrenergic ở cơ trơn mạch máu và phế quản. Khi dùng ở liều cao, tính chọn lọc của betaxolol giảm, thuốc ức chế cạnh tranh cả thụ thể beta1 và beta2-adrenergic.


Thuốc làm giảm tần số tim lúc nghỉ và khi hoạt động; giảm cung lượng tim; giảm huyết áp lúc nghỉ và khi hoạt động, ức chế tăng nhịp tim do isoproterenol, giảm nhịp tim nhanh do phản xạ. Cơ chế chống tăng huyết áp của betaxolol là do hiệu suất tim giảm (tác dụng co sợi cơ tim và điều nhịp giảm), hoạt tính adrenergic giảm và ức chế giải phóng renin.


Tác dụng trên mắt: Betaxolol làm hạ nhãn áp trên người mắc hoặc không mắc glôcôm, thuốc không ảnh hưởng tới kích thước đồng tử và điều tiết của mắt. Sau khi nhỏ betaxolol, nhãn áp trung bình giảm khoảng 20 - 35% so với ban đầu. Cơ chế tác dụng của thuốc chưa rõ ràng, thuốc làm giảm tạo thành thủy dịch có thể do ức chế sự tăng nồng độ AMP vòng (adenosin monophosphat vòng) trong thể cơ mi do catecholamin nội sinh kích thích và tiếp theo là giảm tạo thành thủy dịch.


Dược động học


Hấp thu



Đường uống: Betaxolol được hấp thu hoàn toàn qua đường tiêu hóa và ít chuyển hóa bước đầu, nên sinh khả dụng đường uống khoảng 90%. Ở người lớn khỏe mạnh, nồng độ tối đa trong máu (46 nanogam/ml) đạt được sau 3 - 4 giờ khi uống một liều 20 mg. Tác dụng ức chế beta giao cảm và hạ huyết áp xuất hiện sau khi uống thuốc 3 - 6 giờ và kéo dài trên 24 giờ.


Thuốc nhỏ mắt: Chưa có thông tin đầy đủ về mức độ hấp thu toàn thân của betaxolol sau khi nhỏ mắt. Thuốc có tác dụng hạ nhãn áp sau khi nhỏ mắt dung dịch 0,5% hoặc hỗn dịch 0,25% 30 phút đến 1 giờ, đạt tối đa trong vòng 2 giờ và duy trì được khoảng 12 giờ hoặc lâu hơn.


Phân bố: Khi dùng đường uống, thuốc phân bố rộng rãi, với nồng độ cao nhất đạt được tại gan, thận, tim và phổi. Thuốc cũng phân bố nhanh vào hệ TKTW. Chưa rõ phân bố của thuốc vào mô và dịch mắt. Thể tích phân bố của betaxolol khoảng 4,9 - 9,8 lít/kg ở người khỏe mạnh. Thuốc gắn với protein huyết tương khoảng 45 - 60%, chủ yếu là với albumin. Thuốc qua được nhau thai và bài tiết vào sữa mẹ.


Chuyển hóa và thải trừ: Khi dùng đường uống, thuốc chuyển hóa nhiều qua gan. Thuốc thải trừ 80 - 90% qua nước tiểu (16% dưới dạng chưa chuyển hóa), 1 - 3% qua phân, trong vòng 7 ngày. Betaxolol bị loại bỏ không đáng kể khi thẩm phân máu hay thẩm phân màng bụng. Nửa đời trong huyết tương của betaxolol trung bình 15 giờ (11 - 21 giờ) ở người khỏe mạnh, có thể tới 20 giờ ở người tăng huyết áp và kéo dài hơn ở người suy gan, thận và người cao tuổi.



Chưa rõ về đặc tính chuyển hóa và thải trừ của betaxolol khi dùng tại chỗ.


Chỉ định


Đường uống: Tăng huyết áp.


Thuốc nhỏ mắt: Để điều trị glôcôm mạn góc mở và tăng nhãn áp.


Chống chỉ định


Mẫn cảm với thuốc.


Đường uống và nhỏ mắt:


Nhịp chậm xoang, suy nút xoang, blốc xoang nhĩ.


Blốc nhĩ thất độ 2 hoặc độ 3 đang không kiểm soát bằng máy tạo nhịp.


Sốc tim. Suy tim mất bù hoặc chưa kiểm soát được.


Hen phế quản nặng hoặc tiền sử hen phế quản nặng.


Bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính nặng.


Đường uống:


Hạ huyết áp.


Toan chuyển hóa.


U tủy thượng thận chưa phẫu thuật.


Bệnh động mạch ngoại vi nặng.


Thận trọng


Đường uống và nhỏ mắt


Trên bệnh nhân đái tháo đường: Betaxolol có thể che lấp dấu hiệu và triệu chứng của hạ đường huyết cấp tính, vì vậy cần dùng thận trọng trên bệnh nhân có nguy cơ hạ đường huyết hoặc khi đang dùng thuốc điều trị đái tháo đường.


Trên bệnh nhân cường giáp: Betaxolol có thể che lấp một số dấu hiệu lâm sàng như nhịp tim nhanh của cường giáp. Cần quản lý chặt chẽ các bệnh nhân nghi ngờ có độc giáp, tránh ngừng đột ngột betaxolol vì điều này có thể dẫn tới cơn bão giáp.


Trên bệnh nhân có các bệnh lý hô hấp: Đã ghi nhận các phản ứng trên đường thở, một số trường hợp tử vong do co thắt phế quản trên bệnh nhân sử dụng một số thuốc chẹn beta bao gồm cả dùng trong nhãn khoa. Cần thận trọng trên các bệnh nhân có hen phế quản, tiền sử hen phế quản, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính.


Gây mê phẫu thuật: Betaxolol có thể làm ức chế tác dụng chủ vận beta của adrenalin. Chuyên gia gây mê cần được thông báo về việc bệnh nhân đang dùng betaxolol. Có thể cân nhắc giảm liều từ từ betaxolol trước phẫu thuật có gây mê toàn thân vì nếu sử dụng tiếp có thể làm giảm đáp ứng của tim với phản xạ kích thích giao cảm qua trung gian thụ thể beta-adrenergic.


Phản ứng phản vệ: Khi đang dùng betaxolol, bệnh nhân có tiền sử dị ứng hoặc phản vệ nghiêm trọng với nhiều dị nguyên có thể sẽ tăng tính nhạy cảm với các dị nguyên này (tiếp xúc không chủ định, các chất liên quan đến chẩn đoán, điều trị). Các bệnh nhân dùng betaxolol có thể không đáp ứng với liều epinephrin thường dùng để xử trí phản ứng phản vệ hoặc phản ứng dạng phản vệ.


Trên bệnh nhân không có tiền sử suy tim: Tác dụng ức chế liên tục cơ tim trong một khoảng thời gian dài của betaxolol, trong một số trường hợp có thể dẫn tới suy tim. Vì vậy, khi có dấu hiệu hoặc triệu chứng đầu tiên của suy tim, cần ngừng viên nén betaxolol. Tuy nhiên trong một số trường hợp vẫn có thể tiếp tục betaxolol, đồng thời điều trị phù hợp.


Ngừng điều trị đột ngột trên bệnh nhân có bệnh lý mạch vành: Có thể dẫn tới cơn đau thắt ngực nặng lên, một số trường hợp có thể dẫn tới nhồi máu cơ tim.


Bệnh nhân có blốc nhĩ thất độ 1: Dùng thận trọng.


Thuốc nhỏ mắt


Bệnh nhân có bệnh giác mạc: Ở bệnh nhân bị tăng nhãn áp góc đóng, mục tiêu điều trị là cần ngay lập tức mở lại góc bằng cách dùng chất kích thích để làm co đồng tử. Betaxolol không có tác động lên đồng tử vì vậy cần phải phối hợp với thuốc khác nhằm giảm nhãn áp trong tăng nhãn áp góc đóng.


Betaxolol có thể gây khô mắt. Cần sử dụng betaxolol một cách thận trọng trên các bệnh nhân có bệnh giác mạc, hội chứng Sicca hoặc bất thường phím lệ.


Thời kỳ mang thai


Thuốc uống


Chưa có dữ liệu đầy đủ và có kiểm soát về việc sử dụng betaxolol trên phụ nữ mang thai. Betaxolol có thể làm giảm tưới máu nhau thai, dẫn tới chết thai, sinh non. Bên cạnh đó, các tác dụng phụ đặc biệt là hạ đường huyết và chậm nhịp tim ở thai nhi có thể xảy ra. Ở những trẻ sơ sinh có mẹ được điều trị bằng betaxolol, tác dụng chẹn beta kéo dài nhiều ngày sau sinh, vì vậy có nguy cơ gây ra các biến cố trên tim và phổi ở trẻ sơ sinh. Tình trạng chậm nhịp tim, ức chế hô hấp và hạ đường huyết cũng đã được ghi nhận. Do đó cần phải theo dõi cẩn thận trẻ sơ sinh (về tần số tim và đường huyết) trong 3 - 5 ngày đầu sau sinh ở bệnh viện.


Thuốc nhỏ mắt


Chưa có nghiên cứu đầy đủ và có kiểm soát trên người mang thai. Tuy nhiên, chỉ nên sử dụng thuốc nhỏ mắt betaxolol trong thời kỳ mang thai khi lợi ích vượt trội nguy cơ và cần giảm thiểu tối đa hấp thu toàn thân. Nếu sử dụng betaxolol nhỏ mắt tới khi chuyển dạ, cần phải theo dõi trẻ trong ngày đầu tiên sau sinh.


Thời kỳ cho con bú


Betaxolol có thể vào được sữa mẹ, vì vậy có nguy cơ gây ra các ADR trên trẻ bú mẹ. Tuy nhiên ở liều điều trị dạng thuốc nhỏ mắt, lượng thuốc bài tiết vào sữa mẹ nhỏ và ít có khả năng gây ra các triệu chứng lâm sàng trên trẻ nhỏ liên quan đến tác dụng chẹn thụ thể beta-adrenergic.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Thuốc uống


Thường gặp


Tim mạch: nhịp tim chậm (dưới 50 nhịp/phút), đánh trống ngực, phù, lạnh chi.


TKTW: đau đầu, chóng mặt, mệt mỏi, lờ đờ, dị cảm.


Tâm thần: mất ngủ.


Hô hấp: khó thở, viêm họng, viêm mũi, nhiễm khuẩn hô hấp trên.


Tiêu hóa: khó tiêu, buồn nôn, tiêu chảy.


Cơ - xương: đau ngực, đau khớp.


Da: ban da.


Thần kinh tự động: bất lực/liệt dương.


Ít gặp và hiếm gặp


Tâm thần: lo lắng.


Thuốc nhỏ mắt


Betaxolol có thể hấp thu toàn thân, nên có thể gây các ADR tương tự thuốc chẹn beta dùng đường toàn thân. Tuy nhiên tỷ lệ các ADR toàn thân thấp hơn.


Rất thường gặp


Mắt: cảm giác khó chịu ở mắt.


Thường gặp


Thần kinh: đau đầu.


Mắt: nhìn mờ, chảy nước mắt.


Ít gặp


Mắt: viêm giác mạc, viêm kết mạc, viêm bờ mi, suy nhược thị giác, sợ ánh sáng, đau mắt, khô mắt, căng mắt, co thắt cơ mí mắt, ngứa mắt, chảy nước mắt, kích ứng mắt, viêm mắt, phù kết mạc, tăng nhãn áp.


Tim: nhịp tim chậm, nhịp tim nhanh.


Hô hấp: hen, khó thở, viêm mũi dị ứng.



Hiếm gặp


Tâm thần: lo lắng, trầm cảm, mất ngủ.


Thần kinh: ngất.


Mắt: đục thủy tinh thể, giảm nhạy cảm của giác mạc, ban đỏ mí mắt.


Hô hấp: ho, chảy nước mũi.


Tiêu hóa: loạn vị giác.


Da và mô mềm: viêm da, phát ban, rụng tóc.


Sinh sản: giảm ham muốn tình dục.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


ADR thường gặp và nặng nhất liên quan đến tác dụng chẹn beta-adrenergic. Người có bệnh tim khi dùng betaxolol phải được theo dõi chặt chẽ, vì các tác dụng tim đập chậm, giảm huyết áp, suy tim sung huyết hoặc blốc tim có thể sớm xảy ra. Khi cần phải ngừng thuốc, phải giảm liều dần dần trong thời gian ít nhất 7 - 10 ngày.



Các ADR như mệt mỏi, lạnh đầu chi, thường xảy ra lúc bắt đầu điều trị, sau đó giảm dần.


Liều lượng và cách dùng


Dạng uống:



Người lớn: 5 - 10 mg/ngày, uống 1 lần trong ngày. Sau 7 - 14 ngày, nếu thấy cần thiết liều có thể tăng lên 20 mg/ngày. Liều tối đa 40 mg/ngày.


Trẻ em: Liều chưa được xác định.


Người cao tuổi: Liều khởi đầu 5 mg/ngày.


Người bệnh suy thận (đang thẩm phân máu): Khởi đầu 5 mg, 1 lần/ ngày, tăng dần liều, mỗi lần tăng 5 mg cách nhau 2 tuần cho tới liều tối đa 20 mg/ngày, nếu thấy cần thiết. Liều tối đa 20 mg/ngày.


Dạng nhỏ mắt:



Điều trị glôcôm góc mở hoặc tăng nhãn áp: Nhỏ 1 - 2 giọt dung dịch betaxolol 0,5% hoặc hỗn dịch betaxolol 0,25% vào mắt bị bệnh, 2 lần/ngày.


Chú ý: Dạng thuốc hỗn dịch phải lắc kỹ trước khi dùng. Cần theo dõi nhãn áp ở các thời điểm khác nhau trong ngày. Đánh giá kết quả sau 1 tháng điều trị.


Tương tác thuốc


Reserpin: Tác dụng hiệp đồng cộng với betaxolol. Cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân về các dấu hiệu và triệu chứng của hạ huyết áp, nhịp tim chậm quá mức vì có thể dẫn tới choáng, ngất hoặc hạ huyết áp tư thế đứng.


Clonidin: Nếu cần phải ngừng thuốc khi bệnh nhân đang dùng đồng thời betaxolol và clonidin, cần ngừng betaxolol từ từ trước, sau đó vài ngày mới tiếp tục ngừng từ từ clonidin.


Thuốc chẹn kênh calci: Đã ghi nhận có hạ huyết áp, rối loạn dẫn truyền nhĩ thất, suy thất trái khi thêm thuốc chẹn kênh calci đường uống ở bệnh nhân đang dùng betaxolol. Hạ huyết áp sẽ dễ xảy ra hơn khi dùng cùng dẫn xuất dihydropyridin như nifedipin. Suy chức năng thất trái và rối loạn dẫn truyền nhĩ thất sẽ dễ xảy ra hơn khi dùng cùng dẫn xuất non-hydropyridin như diltiazem, verapamil.


Digitalis: Cả digitalis và betaxolol đều làm chậm dẫn truyền nhĩ thất và giảm nhịp tim, vì vậy sử dụng đồng thời có thể làm tăng nguy cơ chậm nhịp tim.


Amiodaron: Đặc tính giảm nhịp tim của amiodaron có thể hiệp đồng cộng với tác dụng này của betaxolol.


Disopyramid: Sử dụng cùng betaxolol có thể dẫn tới chậm nhịp tim nghiêm trọng, suy thất và suy tim.


Thuốc gây mê ức chế cơ như ether, cyclopropan, tricloroethylen: Cần thận trọng khi phối hợp.


Thuốc hướng tâm thần: Do betaxolol là thuốc chẹn beta-adrenergic, cần thận trọng khi dùng cùng thuốc hướng tâm thần có tác động trên adrenergic.


Thuốc chẹn beta đường toàn thân: Hiệp đồng cộng với thuốc chẹn beta nhỏ mắt, bao gồm cả tác dụng trên nhãn áp và các tác dụng chẹn beta-adrenergic đường toàn thân.


Các thuốc nhỏ mắt khác: Nếu sử dụng từ hai thuốc nhỏ mắt trở lên, cần dùng cách nhau ít nhất 5 phút. Thuốc mỡ mắt nên dùng sau cùng.


Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Nhịp tim chậm, suy tim sung huyết, hạ huyết áp, co thắt phế quản, hạ đường huyết.


Xử trí:


Hạ huyết áp: Sử dụng thuốc vận mạch như dopamin, dobutamin hoặc norepinephrin. Trong trường hợp quá liều betaxolol đáp ứng kém với các thuốc vận mạch trên, có thể sử dụng glucagon.


Nhịp tim chậm: Atropin. Nếu đáp ứng kém, có thể dùng isoproterenol hoặc máy tạo nhịp trong trường hợp kháng trị.


Suy tim cấp: Dùng thuốc lợi tiểu, oxygen, digitalis.


Co thắt phế quản: Thuốc chủ vận beta2 adrenergic. Có thể cân nhắc phối hợp thêm với aminophylin.


Blốc tim (độ 2 hoặc 3): Isoproterenol hoặc máy tạo nhịp.


Khi quá liều thuốc nhỏ mắt: Nên rửa mắt với nước ấm.


Cập nhật lần cuối: 2018.


BEVACIZUMAB


Tên chung quốc tế: Bevacizumab.


Mã ATC: L01XC07.


Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, nhóm kháng thể đơn dòng.


Dạng thuốc và hàm lượng


Dung dịch pha truyền tĩnh mạch: 25 mg/ml.



Dược lực học



Bevacizumab là một loại kháng thể nhân hóa tạo ra bằng phương pháp tái tổ hợp, có cấu trúc kháng thể IgG1 của người, chỉ còn lại các CDR của vùng gắn kháng nguyên là có nguồn gốc từ chuột. Trong mô đệm của khối u thường có nhiều các yếu tố tiền tăng trưởng mạch máu. Các yếu tố này giúp thu hút các tế bào và giúp tái cấu trúc mạch máu cho khối u phát triển. Yếu tố tăng trưởng nội mạc mạch máu (VEGF) là một thành phần tối quan trọng giúp các tế bào nội mạc thâm nhập và phát triển tại khối u. Mô hình tân tạo mạch máu in vitro cho thấy việc kết hợp của VEGF với các receptor của nó làm cho các tế bào nội mạc tăng sinh và hình thành mạch máu. Nồng độ của VEGF tăng trong nhiều loại ung thư và thường liên quan đến tiên lượng bệnh kém.



Bevacizumab gắn với VEGF và ngăn cản sự gắn kết của yếu tố tăng trưởng này với các receptor của nó như Flt-1 (VEGFR-1) và KDR (VEGFR-2) trên bề mặt của tế bào nội mạc. Do đó thuốc này ngăn cản sự phát triển của mạch máu trong khối u, ngăn sự hình thành mạch máu mới do đó ngăn chặn khối u phát triển. Dữ liệu từ các mô hình động vật gây ung thư dị ghép cho thấy bevacizumab tác dụng chống ung thư, giảm hình thành mạch máu nhỏ và ngăn cản quá trình di căn trên các loại ung thư đại tràng, vú, tụy và tuyến tiền liệt.



Dược động học



Bevacizumab được dùng qua đường truyền tĩnh mạch. Tốc độ truyền phụ thuộc vào mức độ dung nạp của bệnh nhân với lần truyền ban đầu trong 90 phút. Thuốc này có dược động học tuyến tính ở mức liều từ 1 đến 10 mg/kg.



Phân bố: Thể tích phân bố ở ngăn trung tâm (Vc) là 2,73 lít ở nữ và 3,28 lít ở nam. Thể tích phân bố ở ngăn ngoại vi (Vp) là 1,69 lít ở nữ và 2,35 lít ở nam.



Chuyển hóa: Đánh giá chuyển hóa bevacizumab trên thỏ sau khi dùng một liều đơn 125I-bevacizumab đường tĩnh mạch cho thấy chuyển hóa của thuốc tương tự IgG nội sinh không gắn VEGF. Chuyển hóa và thải trừ bevacizumab chủ yếu qua con đường thoái hóa protein trong cơ thể mà không phụ thuộc chủ yếu vào chức năng gan và thận.



Thải trừ: Tốc độ thải trừ trung bình là khoảng 0,188 lít/ngày ở nữ và 0,220 lít/ngày ở nam. Sau khi hiệu chỉnh theo cân nặng, ở nam giới có tốc độ thải trừ bevacizumab cao hơn khoảng 17% so với nữ giới. Theo mô hình dược động học 2 ngăn, nửa đời thải trừ ở nam là 18 ngày và ở nữ là 20 ngày. Tốc độ thải trừ của bevacizumab có thể tăng ở bệnh nhân có nồng độ albumin huyết thanh thấp và gánh nặng khối u lớn.



Chỉ định



Ung thư đại trực tràng di căn: Phối hợp với phác đồ hóa chất chứa fluoropyrimidin.



Ung thư biểu mô thận tiến triển hoặc di căn: Phối hợp với interferon alfa-2a.



Ung thư phổi không tế bào nhỏ, không vảy không phẫu thuật được, tiến triển tại chỗ, tái phát hoặc di căn:



Phối hợp với carboplatin và paclitaxel trong phác đồ ban đầu.



Phối hợp với erlotinib trong phác đồ ban đầu ở bệnh nhân đột biến tăng hoạt hóa EGFR.



Ung thư biểu mô buồng trứng, ung thư vòi trứng hoặc ung thư phúc mạc nguyên phát:



Giai đoạn tiến triển (giai đoạn FIGO IIIB, IIC và IV): Phối hợp với hóa trị carboplatin và paclitaxel sau đó tiếp tục duy trì bevacizumab đơn chất.



Trường hợp tái phát kháng platin: Phối hợp với paclitaxel, pegylated liposomal doxorubicin, hoặc topotecan ở bệnh nhân trải qua không quá 2 phác đồ điều trị hóa chất, chưa từng điều trị bằng bevacizumab hoặc thuốc ức chế VEGF hoặc thuốc gắn với thụ thể VEGF.



Trường hợp tái phát nhạy cảm platin: Phối hợp carboplatin và paclitaxel, hoặc carboplatin và gemcitabin sau đó duy trì bevacizumab đơn chất ở bệnh nhân chưa từng điều trị bằng bevacizumab hoặc thuốc ức chế VEGF hoặc thuốc gắn thụ thể VEGF.



U nguyên bào thần kinh đệm tái phát ở người lớn.



Ung thư cổ tử cung dai dẳng, tái phát hoặc di căn: Phối hợp với paclitaxel và cisplatin hoặc paclitaxel và topotecan.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với các sản phẩm từ tế bào buồng trứng của chuột lang Trung Quốc, kháng thể tái tổ hợp của người hoặc kháng thể nhân hóa.



Phụ nữ mang thai.



Thận trọng



Có nguy cơ gây ra tăng huyết áp nghiêm trọng cho bệnh nhân nên phải theo dõi chặt chẽ huyết áp và ngừng bevacizumab nếu không kiểm soát được huyết áp bằng thuốc hoặc xuất hiện cơn tăng huyết áp ác tính.



Nguy cơ thủng đường tiêu hóa hoặc xuất hiện các đường rò: Đặc biệt là ở bệnh nhân có quá trình viêm trong ổ bụng như bệnh nhân ung thư đại trực tràng di căn. Bệnh nhân ung thư cổ tử cung từng xạ trị, hoặc bệnh nhân từng xuất hiện thủng đường tiêu hóa từng xạ trị đều có nguy cơ này. Tạm dừng bevacizumab ít nhất 28 ngày trước khi phẫu thuật, ít nhất 28 ngày sau phẫu thuật và khi vết thương lành hẳn.



Nguy cơ xuất hiện đường rò nội tạng không xuất phát từ đường tiêu hóa như rò khí - thực quản, phế quản màng phổi, thận, bàng quang... nguy cơ này rất nghiêm trọng thậm chí dẫn đến tử vong.



Tăng nguy cơ xuất huyết tiêu hóa ở người cao tuổi.



Nguy cơ thiếu máu tan huyết vi mạch đã được ghi nhận ở bệnh nhân dùng cùng sunitinib để điều trị ung thư tế bào thận.



Có nguy cơ gây tắc mạch do huyết khối ở cả vi mạch, động mạch và tĩnh mạch: nguy cơ huyết khối động mạch nghiêm trọng thậm chí tử vong đặc biệt ở bệnh nhân có tiền sử huyết khối động mạch, đái tháo đường hoặc tuổi trên 65 và nguy cơ cao nhất là bệnh nhân u nguyên bào thần kinh đệm.



Nguy cơ xuất hiện phản ứng tiêm truyền như lên cơn tăng huyết áp, khó thở, phản ứng quá mẫn độ 3, đau ngực, nhức đầu, cứng và viêm cơ hoành...



Hội chứng rối loạn tuần hoàn não sau có hồi phục (PRES): Nguy cơ này xuất hiện sau khi bắt đầu điều trị từ 16 giờ đến 1 năm. Bệnh nhân cần được chụp MRI để chẩn đoán xác định.


Hội chứng thận nghiêm trọng thậm chí tử vong có thể xuất hiện.



Có nguy cơ chảy máu ở phổi mức độ nghiêm trọng thậm chí tử vong.



Nguy cơ gây suy tim sung huyết, có thể biểu hiện từ giảm phân suất tống máu thất trái đến suy tim sung huyết có triệu chứng cần điều trị, thậm chí nhập viện. Cần thận trọng ở bệnh nhân mắc kèm các bệnh tim mạch như bệnh mạch vành hoặc suy tim. Những bệnh nhân gặp ADR này là bệnh nhân ung thư vú di căn, đã điều trị hóa chất có anthracyclin hoặc xạ trị thành ngực trái hoặc có yếu tố nguy cơ khác của suy tim.



Giám sát chặt chẽ ở những bệnh nhân có nguy cơ cao và ngừng dùng bevacizumab khi nghi ngờ hoặc xuất hiện các nguy cơ nghiêm trọng kể trên.



Bevacizumab có nguy cơ gây suy giảm chức năng buồng trứng, do vậy nên có biện pháp bảo tồn sinh sản cho phụ nữ mong muốn có con trước khi bắt đầu dùng thuốc.



Thời kỳ mang thai



Phụ nữ trong độ tuổi sinh sản phải có biện pháp tránh thai hiệu quả trong khi đang điều trị và trong 6 tháng sau khi kết thúc điều trị. Không có dữ liệu về việc sử dụng thuốc này trong các thử nghiệm lâm sàng trên phụ nữ mang thai. Dữ liệu trên động vật cho thấy độc tính trên sinh sản bao gồm dị tật. IgG có khả năng qua được nhau thai và bevacizumab có thể ức chế sự hình thành mạch máu ở thai nhi. Do đó thuốc có khả năng gây ra dị tật nghiêm trọng khi dùng trong thai kỳ. Trong thực tế sử dụng, đã quan sát thấy các ca dị tật thai nhi trên phụ nữ mang thai điều trị bằng bevacizumab đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc độc tế bào khác. Không sử dụng bevacizumab cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Không có thông tin về khả năng bài tiết vào sữa mẹ của bevacizumab. Vì IgG của mẹ vẫn được tiết vào sữa và bevacizumab có thể ảnh hưởng đến sự tăng trưởng và phát triển của trẻ, nên phải ngừng cho bú trong suốt thời gian điều trị và ít nhất 6 tháng sau khi kết thúc điều trị.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR nghiêm trọng thường gặp nhất là thủng đường tiêu hóa, xuất huyết, bao gồm xuất huyết ở phổi (thường gặp ở bệnh nhân ung thư phổi tế bào nhỏ), huyết khối động mạch. Các ADR thường quan sát thấy trong các thử nghiệm lâm sàng là tăng huyết áp, mệt mỏi, tiêu chảy hoặc đau bụng.



Rất thường gặp



Máu và hệ bạch huyết: sốt giảm bạch cầu, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu.



Chuyển hóa và dinh dưỡng: chán ăn, sút cân, hạ magnesi huyết, hạ natri huyết.



Thần kinh: suy nhược, mệt mỏi, bệnh lý thần kinh cảm giác ngoại vi, rối loạn ngôn ngữ, rối loạn vị giác, đau đầu.



Mắt: gây ra rối loạn ở mắt, tăng tiết nước mắt.



Tim mạch: tăng huyết áp, thuyên tắc tĩnh mạch.



Hô hấp: viêm mũi, chảy máu cam, ho, khó thở.



Tiêu hóa: xuất huyết trực tràng, viêm dạ dày, táo bón, tiêu chảy, buồn nôn, nôn, đau bụng.



Da và mô dưới da, niêm mạc: biến chứng chậm lành vết thương, khô da, da tróc vảy, da đổi màu.



Cơ - xương: đau cơ, đau khớp.



Thận - tiết niệu: protein niệu.



Sinh dục và sinh sản: suy giảm chức năng buồng trứng.



Thường gặp



Máu và hệ bạch huyết: thiếu máu, giảm bạch cầu lympho, nhiễm khuẩn huyết.



Hệ miễn dịch: phản ứng tiêm truyền, tăng nhạy cảm.



Chuyển hóa và dinh dưỡng: mất nước.



Thần kinh: tai biến mạch máu não, lơ mơ, bất tỉnh.



Tim mạch: suy tim sung huyết, nhịp nhanh trên thất, thuyên tắc động mạch, tắc tĩnh mạch sâu.



Hô hấp: chảy máu ở phổi, ho ra máu, thuyên tắc phổi, thiếu oxygen, khản tiếng.



Tiêu hóa: thủng đường tiêu hóa, tắc ruột, đường rò trực tràng - âm đạo, rối loạn dạ dày ruột, đau do co thắt cơ vùng chậu.



Da và mô dưới da và niêm mạc: áp xe, viêm mô tế bào, vết ban đỏ, mất cảm giác ở lòng bàn tay - bàn chân.



Cơ - xương: yếu cơ, đau lưng.



Thận - tiết niệu: nhiễm trùng đường tiết niệu.



Sinh dục và sinh sản: đau vùng chậu.



Hiếm gặp



Da, mô mềm: viêm mô hoại tử.



Thần kinh: hội chứng chất trắng não sau có hồi phục.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Ngừng hẳn bevacizumab nếu bệnh nhân xuất hiện ADR như thủng hoặc dò ở đường tiêu hóa hoặc/và áp xe ổ bụng, dò nội tạng ngoài đường tiêu hóa, không liền vết thương hoặc biến chứng tại vết thương cần can thiệp y tế, chảy máu nghiêm trọng cần can thiệp y tế, huyết khối động mạch nghiêm trọng, cơn tăng huyết áp ác tính, bệnh não do tăng huyết áp hoặc hội chứng thận hư.



Ngừng hẳn bevacizumab ở bệnh nhân xuất hiện hội chứng PRES.



Điều trị tăng huyết áp nếu cần.



Ngừng tạm thời bevacizumab ở bệnh nhân có tăng protein niệu đang chờ đánh giá thêm, bệnh nhân tăng huyết áp nặng không kiểm soát được bằng thuốc hạ áp.



Ngừng truyền khi có các phản ứng tiêm truyền nặng và tiến hành các can thiệp y tế phù hợp.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Thuốc được dùng đường truyền tĩnh mạch, không được tiêm tĩnh mạch. Sử dụng kỹ thuật vô khuẩn phù hợp để pha thuốc. Kiểm tra lọ thuốc bằng cảm quan, loại bỏ lọ thuốc vẩn đục, có kết tủa hoặc thay đổi màu sắc. Pha lượng cần thiết bevacizumab vào dung dịch natri clorid 0,9% dùng cho pha thuốc tiêm truyền để được 100 ml dung dịch truyền tĩnh mạch. Không kết hợp với dung dịch chứa dextrose.



Liều đầu tiên nên được truyền trong vòng hơn 90 phút. Nếu liều đầu dung nạp tốt, liều thứ 2 có thể được truyền trong 60 phút. Nếu dung nạp tốt, các lần sau có thể truyền trong 30 phút.



Liều dùng: Trên bệnh nhân là người trưởng thành, bevacizumab được dùng với liều như sau:



Ung thư đại trực tràng di căn: 5 mg/kg mỗi 2 tuần phối hợp với phác đồ IFL bolus đường tĩnh mạch. Dùng đến khi bệnh tiến triển hoặc xuất hiện độc tính phải ngừng thuốc.



10 mg/kg mỗi 2 tuần phối hợp với phác đồ FOLFOX4 đến khi bệnh tiến triển hoặc xuất hiện độc tính phải ngừng thuốc.



5 mg/kg mỗi 2 tuần hoặc 7,5 mg/kg mỗi 3 tuần khi phối hợp với phác đồ fluoropyrimidin - irinotecan hoặc fluoropyrimidin - oxaliplatin ở bệnh nhân bệnh tiến triển khi đã dùng bevacizumab ở điều trị bước 1.



Ung thư biểu mô thận tiến triển hoặc di căn:



10 mg/kg mỗi 2 tuần. Dùng đến khi bệnh tiến triển hoặc xuất hiện độc tính phải ngừng thuốc.



Ung thư phổi không tế bào nhỏ không hình vảy không phẫu thuật được, tiến triển tại chỗ, tái phát hoặc di căn:



Phối hợp với carboplatin và paclitaxel trong phác đồ ban đầu: 15 mg/kg mỗi 3 tuần. Ở bệnh nhân ung thư phổi tế bào nhỏ liều 7,5 mg/kg mỗi 3 tuần cũng chứng minh được hiệu quả lâm sàng.



Phối hợp với erlotinib trong phác đồ ban đầu ở bệnh nhân đột biến tăng EGFR: 15 mg/kg mỗi 3 tuần.



Ung thư biểu mô buồng trứng, ung thư vòi trứng hoặc ung thư phúc mạc nguyên phát:



Giai đoạn tiến triển: Phối hợp với phác đồ hóa chất chứa carboplatin và paclitaxel trong 6 chu kỳ và tiếp tục đơn trị liệu cho đến khi bệnh tiến triển hoặc gặp độc tính phải ngừng thuốc hoặc tối đa 15 tháng: 15 mg/kg mỗi 3 tuần.



Tái phát, kháng platin: 10 mg/kg mỗi 2 tuần khi phối hợp với paclitaxel, pegylated liposom doxorubicin, hoặc topotecan hàng tuần hoặc 15 mg/kg mỗi 3 tuần khi phối hợp với topotecan mỗi 3 tuần cho đến khi bệnh tiến triển hoặc không dung nạp được do độc tính.



Tái phát, nhạy cảm với platin: 15 mg/kg mỗi 3 tuần phối hợp với phác đồ hóa chất (carboplatin và paclitaxel trong 6 đến 8 chu kỳ hoặc carboplatin và gemcitabin trong 6 đến 10 chu kỳ) và đơn trị mỗi 3 tuần sau khi kết thúc phác đồ hóa chất cho đến khi bệnh tiến triển hoặc độc tính phải ngừng thuốc.



U nguyên bào thần kinh đệm tái phát ở người lớn: 10 mg/kg mỗi 2 tuần.



Ung thư cổ tử cung dai dẳng, tái phát hoặc di căn: 15 mg/kg mỗi 3 tuần khi phối hợp với paclitaxel và cisplatin hoặc paclitaxel và topotecan.



Người suy gan, suy thận: Không cần phải điều chỉnh liều.



Tương tác thuốc


Phối hợp bevacizumab và sunitinib liên quan đến nguy cơ xuất hiện tác dụng thiếu máu tan huyết vi mạch ghi nhận trong thử nghiệm lâm sàng. Trên các bệnh nhân này có bệnh nhân kèm theo cơn tăng huyết áp, tăng creatinin, triệu chứng trên thần kinh. Các triệu chứng này mất đi khi ngừng cả 2 thuốc.



Phối hợp với phác đồ hóa chất chứa platin hoặc taxan làm tăng tỷ lệ giảm bạch cầu, sốt giảm bạch cầu, nhiễm trùng có hoặc không có giảm bạch cầu trung tính nặng.



Phối hợp với kháng thể đơn dòng kháng EGFR khác làm tăng độc tính và không tăng hiệu quả.



Tương kỵ



Bevacizumab tương hợp với dung dịch natri clorid 0,9%, tương kỵ với dung dịch dextrose 5%. Không pha thuốc với dung môi nào khác ngoài dung dịch natri clorid 0,9%.



Quá liều và xử trí



Không có thông tin về quá liều bevacizumab. Liều cao nhất trong thử nghiệm là 20 mg/kg cân nặng truyền tĩnh mạch mỗi 2 tuần. Liều này liên quan đến chứng đau nửa đầu nặng ở một số bệnh nhân.



Cập nhật lần cuối: 2019.



BEXAROTEN



Tên chung quốc tế: Bexarotene.



Mã ATC: L01XX25.



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, dẫn xuất acid retinoic.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 75 mg.



Gel bôi ngoài: 1%, tuýp 60 g.



Dược lực học



Bexaroten là một thuốc chống ung thư tổng hợp tương tự retinoid. Thuốc gắn chọn lọc vào các thụ thể retinoid X (RXRα, RXRβ và RXRγ) và hoạt hóa các thụ thể này. Khi được hoạt hóa, các thụ thể này tạo phức hợp dimer với một thụ thể khác (ví dụ thụ thể retinoid A và thụ thể của vitamin D), sau đó phức hợp này gắn vào vị trí đặc hiệu trên DNA để tăng quá trình phiên mã gen ảnh hưởng tới quá trình phát triển và biệt hóa tế bào, dẫn tới tăng quá trình tế bào chết theo chương trình. Bexaroten ức chế in vitro phát triển một số dòng tế bào sinh u có nguồn gốc từ tế bào tạo máu và tế bào lát. Thuốc có tác dụng làm tiêu u in vivo trong một số mô hình thí nghiệm trên động vật. Thuốc ít ức chế tủy xương hoặc ức chế miễn dịch.



Dược động học



Hấp thu: Khi bôi ngoài da, thuốc ít hấp thu. Dùng đường uống, bexaroten đạt nồng độ tối đa trong huyết tương sau 2 giờ với liều thấp hoặc trung bình. Với khoảng liều dùng 75 - 300 mg, AUC và Cmax của bexaroten khi uống thuốc sau bữa ăn có chứa chất béo cao hơn tương ứng là 35% và 48% so với khi uống thuốc cùng dung dịch glucose.



Phân bố: Thuốc liên kết nhiều với protein huyết tương (hơn 99%). Không rõ thuốc có phân bố vào sữa mẹ hay không.



Chuyển hóa: Bexaroten chuyển hóa nhiều ở gan thông qua quá trình oxy hóa nhờ tác dụng của CYP3A4 thành các chất chuyển hóa có hoạt tính là 6-hydroxybexaroten, 7-hydroxybexaroten, 6-oxo-bexaroten, và 7-oxo-bexaroten.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 7 giờ. Bexaroten và các chất chuyển hóa được thải trừ chủ yếu qua đường mật, thải trừ không đáng kể qua nước tiểu.



Chỉ định



Bexaroten dùng đường uống: Bệnh nhân bị u lympho tế bào T ở da đã kháng lại ít nhất một trị liệu toàn thân trước đó.



Bexaroten gel bôi ngoài da: Bệnh nhân bị u lympho tế bào T ở da (giai đoạn IA và IB) đã kháng hoặc vẫn bị bệnh dai dẳng sau khi đã điều trị bằng các trị liệu khác hoặc không dung nạp được với các trị liệu khác.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Phụ nữ mang thai hoặc nghi ngờ có thai.



Bệnh nhân có tiền sử viêm tụy cấp.



Ngộ độc vitamin A.



Bệnh nhân tăng lipid huyết chưa kiểm soát được.



Bệnh nhân suy tuyến giáp chưa kiểm soát được.



Thận trọng



Thận trọng khi sử dụng bexaroten cho bệnh nhân được biết quá mẫn với retinoid.



Cần tránh bổ sung vitamin A (liều cao hơn 15 000 đơn vị/ngày) cho bệnh nhân đang dùng bexaroten do nguy cơ tăng độc tính.



Thận trọng khi sử dụng bexaroten cho bệnh nhân đái tháo đường đang điều trị bằng insulin, hoặc các thuốc kích thích bài tiết insulin như sulfonylurê, hoặc các thuốc làm tăng nhạy cảm insulin như thiazolidindion, vì bexaroten làm tăng tác dụng của các thuốc đó, dẫn tới hạ đường huyết quá mức.



Bệnh nhân cần hạn chế tiếp xúc với ánh nắng trực tiếp hoặc các đèn chiếu tia tử ngoại trong quá trình sử dụng bexaroten do thuốc làm tăng nhạy cảm ánh sáng, gây các biểu hiện có hại trên da.



Thuốc làm tăng lipid huyết, đặc biệt là triglycerid, hay xảy ra nhất trong 2 đến 4 tuần đầu tiên điều trị, vì vậy cần kiểm tra lipid huyết bệnh nhân hàng tuần trong khoảng thời gian này, sau đó định kỳ kiểm tra. Bệnh nhân cần được điều trị (nếu cần) để có nồng độ triglycerid huyết bình thường trước khi bắt đầu điều trị bằng bexaroten. Cần theo dõi và dùng thuốc điều trị để duy trì nồng độ triglycerid huyết dưới 400 mg/dl trong quá trình sử dụng bexaroten để tránh hậu quả nghiêm trọng.



Viêm tụy cấp đã được báo cáo ở bệnh nhân u tế bào lympho T ở da điều trị bằng bexaroten. Vì vậy không sử dụng bexaroten cho bệnh nhân có yếu tố nguy cơ của viêm tụy cấp (đã có tiền sử viêm tụy, tăng lipid huyết không được kiểm soát, uống nhiều rượu, đái tháo đường không được kiểm soát, bệnh ống mật, sử dụng các thuốc được biết là làm tăng triglycerid huyết hoặc gây độc tính với tụy).



Tăng enzym gan đã được báo cáo khi dùng bexaroten. Cần định kỳ theo dõi chức năng gan, ngừng thuốc nếu ASAT, ALAT hoặc bilirubin tăng cao hơn 3 lần giới hạn trên bình thường.



Sử dụng bexaroten cho bệnh nhân suy gan có nguy cơ gây độc tính. Cần theo dõi công thức máu do thuốc đã được báo cáo là làm giảm bạch cầu.



Bexaroten gây thiểu năng tuyến giáp, làm giảm nồng độ hormon tuyến giáp có hồi phục. Cần theo dõi chức năng giáp trạng của người bệnh trong quá trình điều trị.



Bệnh đục thủy tinh thể có thể trầm trọng hơn khi điều trị bằng bexaroten, cần thận trọng theo dõi.



Không sử dụng đồng thời bexaroten đường uống và gemfibrozil. Không sử dụng bexaroten bôi ngoài đồng thời với các chế phẩm có chứa DEET (N,N-diethyl-m-toluamid).



Hiệu quả và độ an toàn của thuốc ở trẻ em dưới 18 tuổi chưa được xác định.



Không có sự khác biệt đáng kể về độ an toàn của thuốc ở người cao tuổi so với người trẻ, tuy nhiên không thể loại trừ khả năng tăng độ nhạy cảm ở đối tượng này.



Thời kỳ mang thai



Chống chỉ định sử dụng bexaroten. Phụ nữ ở độ tuổi sinh đẻ cần áp dụng đồng thời hai biện pháp tránh thai hữu hiệu khi điều trị bằng bexaroten.



Bệnh nhân nam điều trị bằng bexaroten nếu có quan hệ tình dục cũng phải sử dụng bao cao su để tránh thai.



Thời kỳ cho con bú



Không rõ thuốc có bài tiết qua sữa mẹ hay không. Do nguy cơ xảy ra các biến cố có hại nghiêm trọng với trẻ bú mẹ, cần cân nhắc ngừng cho con bú hoặc ngừng dùng thuốc, tùy theo mức độ cần thiết sử dụng thuốc cho người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Dùng đường uống



Thường gặp và rất thường gặp



TKTW: mất ngủ, hoa mắt, đau đầu, rối loạn cảm giác.



Máu và hệ bạch huyết: giảm bạch cầu, bệnh hạch bạch huyết, giả u lympho, thiếu máu.



Tiêu hóa: giảm thèm ăn, táo bón, tiêu chảy, khó chịu ở đường tiêu hóa, nôn và buồn nôn, bệnh khoang miệng, khô miệng.



Nội tiết và chuyển hóa: rối loạn lipid huyết, suy tuyến giáp, rối loạn tuyến giáp.



Thần kinh - cơ và xương: đau khớp, đau cơ.



Mắt: khô mắt.



Tai: điếc.



Da: nổi u cục ở da, loét da.



Toàn thân: giảm protein huyết, suy nhược, ớn lạnh, quá mẫn, phù, thay đổi cân nặng, tăng nguy cơ nhiễm trùng, tăng tiết mồ hôi, rụng tóc.



Ít gặp



TKTW: lo lắng, trầm cảm, mất điều hòa, chóng mặt, các bệnh lý khác ở thần kinh.



Tim mạch: loạn nhịp tim, giãn tĩnh mạch, giãn mạch, tăng huyết áp.



Máu và hệ bạch huyết: chảy máu, giảm tiểu cầu, tăng tiểu cầu thứ phát, rối loạn đông máu, tăng bạch cầu và bạch cầu ái toan, tăng sản.



Tiêu hóa: viêm tụy.



Gan: suy gan, tăng bilirubin huyết.



Thận, tiết niệu: suy thận, mất nước nặng, protein niệu.



Chuyển hóa: cường giáp.



Thần kinh cơ và xương: yếu cơ.



Mắt: đục thủy tinh thể, viêm mắt, các bệnh lý khác ở mắt.



Toàn thân: sốt, gút.



Khác: các bệnh lý khác ở niêm mạc, tóc, móng.



Chưa xác định được tần suất



Tim mạch: bệnh lý mạch ngoại vi.



Máu và hệ bạch huyết: bất thường hồng cầu và bạch cầu.



Tiêu hóa: ợ hơi, thay đổi vị giác, khát, khó nuốt.



Ngực và trung thất: tăng ho, khó thở, đau ngực.



Thần kinh - cơ và xương: tăng trương lực cơ, đau vùng chậu.



Tai: ù tai.



Toàn thân: giảm ham muốn tình dục.



Khác: tăng calci huyết, tăng acid uric hiệu.



Dùng bôi ngoài da



Rất thường gặp



Tim mạch: phù.



TKTW: đau đầu.



Da: ban, ngứa, viêm da tiếp xúc.



Khác: nhiễm khuẩn.



Thường gặp



TKTW: yếu.



Da: viêm da tróc vảy.



Máu: giảm bạch cầu, bệnh hạch bạch huyết.



Thần kinh - cơ và xương: dị cảm.



Hô hấp: ho, viêm họng.



Khác: chảy mồ hôi.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Khi bị tăng triglycerid trong quá trình điều trị bằng bexaroten, cần sử dụng thuốc hạ lipid huyết, nếu cần thiết có thể giảm liều dùng bexaroten hoặc ngừng thuốc.



Nếu chỉ số ASAT, ALAT hoặc bilirubin của bệnh nhân bị tăng quá 3 lần giới hạn trên bình thường, cần ngừng dùng bexaroten.


Trường hợp kết quả xét nghiệm cho thấy bệnh nhân có biểu hiện thiểu năng tuyến giáp, cần điều trị bổ sung hormon tuyến giáp.



Liều lượng và cách dùng



Đường uống



Liều khởi đầu là 300 mg/m2 diện tích bề mặt cơ thể mỗi ngày, uống một lần, vào bữa ăn.



Trong trường hợp xảy ra độc tính, có thể giảm liều xuống 200 mg/m2 rồi 100 mg/m2 mỗi ngày hoặc tạm ngừng thuốc. Sau khi đã kiểm soát được độc tính, có thể thận trọng tăng liều dần dần.



Nếu khối u không có đáp ứng sau 8 tuần và bệnh nhân dung nạp với liều 300 mg/m2 mỗi ngày, có thể thận trọng tăng dần liều lên 400 mg/m2 mỗi ngày và giám sát chặt chẽ.



Duy trì sử dụng thuốc chừng nào bệnh nhân còn có đáp ứng tốt.


Chưa biết thời gian điều trị tối ưu, nhưng trong nghiên cứu, đã kéo dài tới 97 tuần.



Bôi ngoài da



Bôi thuốc một lần cách ngày trong tuần đầu tiên, sau đó tăng dần mỗi tuần thành 1 lần/ngày, 2 lần/ngày, 3 lần/ngày và cuối cùng là 4 lần/ngày tùy theo khả năng dung nạp thuốc của bệnh nhân. Sau khi bôi thuốc, chờ cho thuốc khô trước khi mặc quần áo. Tránh bôi vào những chỗ da bình thường, không băng kín sau khi bôi thuốc. Duy trì sử dụng thuốc chừng nào bệnh nhân còn có đáp ứng tốt. Đáp ứng thường được quan sát khi sử dụng thuốc 2 đến 4 lần mỗi ngày. Có thể giảm tần suất nếu xảy ra độc tính cục bộ; đối với kích ứng nghiêm trọng, tạm thời ngừng thuốc trong vài ngày cho đến khi các triệu chứng giảm dần.



Hiệu chỉnh liều ở người suy thận hoặc suy gan:



Hiện không có khuyến cáo liều đặc biệt cho các đối tượng bệnh nhân này. Dược động học của thuốc bị thay đổi ở bệnh nhân suy gan hoặc suy thận.



Tương tác thuốc



Do bexaroten chuyển hóa chủ yếu nhờ CYP3A4, các thuốc ức chế mạnh isozym này như ketoconazol, itraconazol, erythromycin, gemfibrozil hay nước ép bưởi có thể dẫn tới làm tăng nồng độ bexaroten trong huyết tương.



Rifampicin, phenytoin, phenobarbital và các thuốc gây cảm ứng enzym gan khác có thể làm giảm nồng độ bexaroten trong huyết tương.



Khuyến cáo không phối hợp bexaroten và gemfibrozil do gemfibrozil làm tăng nồng độ bexaroten huyết tương.



Dùng đồng thời, bexaroten làm giảm khoảng 35% nồng độ trong huyết tương của tamoxifen.



Sử dụng đồng thời bexaroten với các thuốc điều trị đái tháo đường như insulin, sulfonylurê hoặc các thuốc chống đái tháo đường khác làm tăng nguy cơ xảy ra hạ đường huyết.



Bexaroten làm giảm nồng độ huyết tương và giảm hiệu quả của các thuốc hormon tránh thai dùng đường toàn thân.



Không sử dụng đồng thời bexaroten bôi ngoài da và các thuốc xua côn trùng có chứa diethyltoluamid do nguy cơ tăng độc tính của diethyltoluamid.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Có rất ít dữ liệu về sử dụng quá liều bexaroten. Trong một số nghiên cứu ngắn ngày, bexaroten đã được dùng liều cao tới 1 000 mg/m2/ngày cho người bệnh bị ung thư giai đoạn muộn mà không có tác dụng độc cấp tính. Liều đơn 1 500 mg/kg và 720 mg/kg đã dùng theo thứ tự cho chuột cống và chó, nhưng cũng không có biểu hiện nhiễm độc đáng kể. Các liều này, theo thứ tự, xấp xỉ gấp 30 và 50 lần liều khuyến cáo dùng ở người tính theo mg/m2.



Xử trí: Nếu xảy ra quá liều, sử dụng than hoạt cho người bệnh dùng bexaroten đường uống. Với bệnh nhân dùng thuốc bôi ngoài da, cởi bỏ quần áo bị dính thuốc, rửa vùng da bị tác động thật kỹ với nước và xà phòng. Điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng tùy theo biểu hiện lâm sàng. Theo dõi công thức bạch cầu, enzym gan, nồng độ lipid huyết thanh và chức năng tuyến giáp ở những bệnh nhân có triệu chứng.



Do thuốc hấp thu rất ít khi bôi ngoài da, khả năng quá liều xảy ra khi dùng thuốc theo đường này hầu như không có.



Cập nhật lần cuối: 2021.



BEZAFIBRAT



Tên chung quốc tế: Bezafibrate.


Mã ATC: C10AB02.



Loại thuốc: Thuốc chống rối loạn lipid huyết (nhóm fibrat).



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén hoặc viên bao đường: 200 mg, 400 mg.



Dược lực học



Bezafibrat là dẫn chất của acid fibric có tác dụng chống rối loạn lipid huyết. Bezafibrat ức chế sinh tổng hợp cholesterol ở gan, ức chế tổng hợp acid mật, tăng cường đào thải cholesterol ra dịch mật, tác dụng chính là làm giảm lipoprotein tỷ trọng rất thấp và lipoprotein tỷ trọng thấp (VLDL và LDL) và làm tăng lipoprotein tỷ trọng cao (HDL), do đó thuốc cải thiện một cách đáng kể phân bố cholesterol trong huyết tương. Tuy nhiên, tác dụng giảm LDL thay đổi, phụ thuộc vào mức LDL ban đầu của bệnh nhân, có xu hướng làm giảm LDL nếu LDL ban đầu cao, tăng nếu LDL ban đầu thấp.



Bezafibrat làm hạ cholesterol huyết và triglycerid huyết, nên được dùng để điều trị tăng lipid huyết typ IIa, IIb, III, IV và V kèm theo chế độ ăn rất hạn chế mỡ.



Tác dụng có được do bezafibrat là chất đồng vận của PPAR alpha, là thụ thể đóng vai trò quan trọng trong chuyển hóa lipid.



Dược động học



Hấp thu: Bezafibrat được hấp thu ở đường tiêu hóa khi uống trong bữa ăn, nhưng sẽ kém hấp thu khi đói và bị giảm đi rất nhiều nếu uống sau khi nhịn đói qua đêm.



Phân bố và chuyển hóa: Bezafibrat dễ bị thủy phân thành chất chuyển hóa có hoạt tính. Thuốc liên kết nhiều với albumin huyết tương, do đó đẩy các thuốc kháng vitamin K ra khỏi vị trí gắn với protein huyết tương của chúng. Nồng độ đỉnh huyết tương đạt được trong vòng 1 đến 2 giờ sau khi uống thuốc. Trên 95% thuốc gắn với protein huyết tương, gần như duy nhất với albumin. Thể tích phân bố: 17 lít. Nửa đời thải trừ: 1 đến 2 giờ. Thuốc được phân bố rộng và tập trung ở gan, thận và ruột.



Thải trừ: 60% - 90% liều uống thải trừ vào nước tiểu, 50% thải trừ nguyên dạng, 20% liên hợp với acid glucuronic, phần còn lại là dưới dạng các chất chuyển hóa khác. Khoảng 3% thải trừ qua phân. Thuốc có thể bị tăng thải trừ khi dùng thuốc lợi niệu và không bị loại ra khi thẩm phân máu. Ở người suy thận sự thải trừ thuốc bị giảm, do đó cần điều chỉnh liều.



Chỉ định



Tăng lipid huyết thể hỗn hợp mà không dùng được statin do chống chỉ định hoặc không dung nạp.



Phối hợp với chế độ ăn và liệu pháp khác khi tăng triglycerid huyết nặng có thể kèm theo giảm HDL-cholesterol hoặc không.



Chống chỉ định



Suy chức năng gan nặng, giảm albumin huyết, xơ gan mật tiên phát. Suy thận nặng, hội chứng thận hư.



Thận trọng



Nguyên nhân thứ phát của tăng lipid huyết cần được xem xét và điều trị trước khi dùng bezafibrat như: Đái tháo đường typ 2 không được kiểm soát, suy giáp, nghiện rượu, hội chứng thận hư, rối loạn protein huyết, bệnh gan tắc nghẽn hay do các thuốc.



Phải thận trọng khi dùng bezafibrat ở người bệnh suy thận. Khi có nồng độ creatinin huyết thanh tăng dần hoặc khi không theo đúng liều hướng dẫn, có thể dẫn đến phân giải cơ vân.



Nếu dùng cùng với cholestyramin thì phải dùng cách 3 giờ giữa liều cholestyramin và liều bezafibrat.



Người bệnh đang dùng thuốc chống đông máu, nếu cần dùng bezafibrat, phải giảm bớt khoảng 1/3 liều thuốc chống đông máu.



Không dùng phối hợp bezafibrat với các thuốc có tác dụng độc cho gan như thuốc ức chế MAO, perhexilin.



Thời kì mang thai



Kinh nghiệm lâm sàng về điều trị cho người mang thai còn rất hạn chế. Cho tới nay chưa có số liệu nào chứng tỏ nguy cơ gây quái thai. Tuy vậy, thuốc không được khuyến cáo dùng cho người mang thai vì thiếu chứng cứ an toàn.



Thời kỳ cho con bú



Không có số liệu về việc bezafibrat bài tiết qua sữa. Không khuyến cáo dùng thuốc này trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR của bezafibrat tương tự như của các fibrat, thường nhẹ hoặc không xuất hiện trong quá trình điều trị ngắn. Các ADR trên hệ tiêu hóa là chủ yếu.



Thường gặp



Tiêu hóa: rối loạn tiêu hóa, khó tiêu, buồn nôn và ỉa chảy nhẹ.



Ít gặp



TKTW: đau đầu, chóng mặt.



Hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn bao gồm phản ứng phản vệ.



Hệ sinh dục: rối loạn cương dương do suy giảm hoạt tính sinh học NO.



Gan: tăng transaminase, tắc mật.



Da: mày đay phản ứng nhạy cảm ánh sáng, ngứa, rụng tóc, nổi ban.



Hệ cơ, xương: đau nhức cơ, yếu cơ, chuột rút.



Thận: suy thận cấp.



Hiếm gặp



Máu: giảm hemoglobin, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu.



Tâm thần: trầm cảm, mất ngủ.



Tiêu hóa: viêm tụy.



Hội chứng Stevens-Johnson, hồng ban đa dạng, hoại tử biểu bì nhiễm độc, hoại tử cơ, bệnh viêm phổi kẽ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Trong trường hợp đau nhức cơ không rõ nguyên nhân thì phải ngừng điều trị với bezafibrat và tiến hành định lượng creatin kinase (CK) để xem xét.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Dùng bezafibrat theo đường uống và nhất thiết phải phối hợp với chế độ ăn hạn chế mỡ và phải uống thuốc trong bữa ăn hoặc ngay sau bữa ăn.



Liều thông thường người lớn:



Ngày uống 3 lần, mỗi lần 200 mg, vào bữa ăn hoặc ngay sau bữa ăn. Có thể uống 400 mg một lần/ngày vào bữa ăn chính hoặc ngay sau bữa ăn chính (liều 400 mg/lần không thích hợp cho người suy thận với mức lọc cầu thận eGFR < 60 ml/phút/1,73m2 hoặc Clcr < 60 ml/phút hoặc nồng độ creatinin huyết thanh > 135 micromol/lít).



Điều trị bằng bezafibrat phải kết hợp với kiểm tra cholesterol và triglycerid. Nếu kết quả điều trị không đạt được trong 3 - 4 tháng thì phải lựa chọn cách điều trị khác.



Điều chỉnh liều theo chức năng thận (creatinin huyết thanh): 



			Nồng độ creatinin huyết thanh
(micromol/lít)


			Độ thanh thải creatinin
(ml/phút)


			Liều dùng





			≤ 135


			> 60


			200 mg/lần, ngày 3 lần.





			136 - 225


			60 - 40


			200 mg/lần, ngày 2 lần.





			226 - 530


			40 - 15


			200 mg/lần, ngày 1 lần hoặc 2 ngày 1 lần.





			> 530


			< 15


			Không sử dụng








Nếu uống bezafibrat cùng với cholestyramin thì phải dùng cách 3 giờ giữa liều cholestyramin và liều bezafibrat.



Tương tác thuốc



Bezafibrat liên kết mạnh với protein huyết thanh nên đẩy các thuốc khác ra khỏi protein, đồng thời làm thay đổi hoạt tính của P450, đặc biệt là CYP3A4. Các thuốc fibrat dùng kết hợp với các thuốc ức chế HMG CoA reductase (ví dụ: pravastatin, fluvastatin) sẽ làm tăng nhiều nguy cơ tổn thương cơ và viêm tụy cấp.



Bezafibrat kết hợp với cyclosporin làm tăng nguy cơ độc trên thận.



Bezafibrat làm tăng tác dụng của thuốc chống đông máu dạng uống, do đó tăng nguy cơ xuất huyết.



Bezafibrat làm tăng tác dụng của tolbutamid, phenytoin, các thuốc hạ đường huyết nhóm sulfonylurê và furosemid ở bệnh nhân có nồng độ albumin huyết thấp.



Bezafibrat tương tác với các thuốc gắn vào acid mật như cholestyramin, colestipol, và làm giảm hấp thu bezafibrat.



Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Không có biểu hiện đặc trưng nào của quá liều được biết đến. Đã ghi nhận có tiêu cơ vân. Có thể gây suy thận nặng hồi phục được.



Xử trí: Ngừng thuốc ngay và giám sát chức năng thận chặt chẽ, kết hợp điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ khác. Không có thuốc giải độc.



Cập nhật lần cuối: 2018.



BICALUTAMID


Tên chung quốc tế: Bicalutamide.



Mã ATC: L02BB03.



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, thuốc kháng androgen.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 50 mg, 150 mg.



Dược lực học



Bicalutamid là một thuốc chống ung thư có bản chất là một chất kháng androgen không steroid, có cấu trúc và đặc tính dược lý tương tự flutamid và nilutamid.



Bicalutamid ức chế hoạt động của androgen bằng cách phong bế các thụ thể androgen trong các mô đích như tuyến tiền liệt, túi tinh và vỏ thượng thận. Thông qua sự ức chế tổng hợp DNA và protein, việc phong bế các thụ thể androgen trong tế bào ung thư nhạy cảm với hormon có thể làm giảm sự phát triển của khối u hoặc tạm thời làm thoái triển khối u. Trên một số mô hình động vật, bicalutamid có tác dụng kháng androgen chọn lọc, tuy nhiên không thể hiện hoạt tính androgen hoặc progestin. Ái lực tương đối của bicalutamid tại thụ thể androgen lớn hơn của nilutamid và gấp 4 lần so với hydroxyflutamid - là chất chuyển hóa có hoạt tính của flutamid.



Khi bicalutamid phong bế các thụ thể androgen vùng dưới đồi sẽ ngăn cản sự ức chế ngược của testosteron lên sự giải phóng hormon luteinizing (LH), làm tăng tiết tạm thời LH. Sự tăng tiết LH kích thích sản xuất testosteron. Do vậy, các thuốc thường dùng điều trị ung thư tuyến tiền liệt, như thuốc có cấu trúc tương tự gonadotropin [GnRH] hay thuốc kháng androgen non-steroid khi sử dụng đơn trị ban đầu có thể làm tăng nồng độ testosteron dẫn đến giảm tác dụng của thuốc.



Dược động học



Bicalutamid được hấp thu tốt sau khi uống. Về mặt lâm sàng, chưa thấy thức ăn ảnh hưởng đến sinh khả dụng của bicalutamid. Bicalutamid được chuyển hóa mạnh ở gan. Đồng phân dạng R (R-bicalutamid) chủ yếu được chuyển hóa qua quá trình oxy hóa trong khi đồng phân dạng S (S-bicalutamid) chủ yếu được chuyển hóa qua quá trình glucuronid hóa. Chất chuyển hóa của bicalutamid được thải trừ qua thận và mật ở tỷ lệ tương đương nhau. R-bicalutamid là dạng có hoạt tính sinh học, S-bicalutamid là dạng không có hoạt tính. Hỗn hợp racemic của bicalutamid liên kết với protein huyết tương ở tỷ lệ 96% và lớn hơn 99% đối với R-bicalutamid. R-bicalutamid có nửa đời trong huyết tương khoảng 1 tuần và có thể lâu hơn trong suy gan nặng. Trong khi đó, dạng S được thải trừ nhanh hơn. Nồng độ trong huyết tương ở trạng thái ổn định của R-bicalutamid là khoảng 22 microgam/ml khi dùng bicalutamid liều 150 mg/lần/ngày. Thời gian đạt tới nồng độ đỉnh của R-bicalutamid khoảng 31 giờ. Ở trạng thái ổn định, chất có hoạt tính chủ yếu (đồng phân R) chiếm 99% tổng số các đồng phân của bicalutamid. Trong một nghiên cứu lâm sàng, nồng độ trung bình của R-bicalutamid trong tinh dịch nam giới ở liều 150 mg là 4,9 microgam/ml. Lượng bicalutamid có khả năng được truyền đến người nữ ít trong thời gian giao hợp, vào khoảng 0,3 microgam/kg. Lượng này thấp hơn mức có thể gây ra những biến đổi trên con cái của động vật thí nghiệm. Dược động học của R-bicalutamid không bị ảnh hưởng bởi tuổi, suy thận hoặc suy gan nhẹ đến trung bình.



Chỉ định



Dùng đơn trị hoặc kết hợp với các thuốc chống ung thư có cấu trúc tương tự GnRH hay LH như goserelin hoặc leuprolid acetat trong điều trị ung thư tuyến tiền liệt tiến triển tại chỗ, nguy cơ tái phát cao, điều trị bổ trợ sau phẫu thuật cắt tinh hoàn, xạ trị hoặc điều trị giảm nhẹ ở giai đoạn bệnh di căn (giai đoạn D2).



Chống chỉ định



Quá mẫn với thuốc, phụ nữ, trẻ em.



Không dùng đồng thời bicalutamid với terfenadin, astemizol hay cisaprid.



Thận trọng



Thận trọng khi dùng bicalutamid ở bệnh nhân suy gan vừa đến nặng. Theo dõi nồng độ transaminase huyết thanh trước khi bắt đầu điều trị bằng bicalutamid thường xuyên trong bốn tháng đầu và định kỳ sau đó. Chưa thấy những thay đổi nghiêm trọng ở gan, suy gan và tử vong khi dùng bicalutamid. Tuy nhiên nếu xuất hiện những triệu chứng lâm sàng hoặc dấu hiệu gợi ý rối loạn chức năng gan (ví dụ: buồn nôn, nôn mửa, đau bụng, mệt mỏi, chán ăn, triệu chứng giống như cúm, nước tiểu đậm, vàng da hoặc đau vùng bụng dưới), cần xác định ngay nồng độ transaminase trong huyết thanh, đặc biệt là ALT. Nếu bệnh nhân bị vàng da, hoặc nồng độ ALT tăng trên hai lần so với giới hạn bình thường trên, lập tức dừng bicalutamid và theo dõi chặt chẽ chức năng gan.



Sử dụng đồng thời thuốc kháng androgen như bicalutamid ở những bệnh nhân đang sử dụng thuốc có cấu trúc tương tự GnRH trong tháng đầu tiên có thể ức chế sự giải phóng các androgen, điều này có thể làm trầm trọng hơn những triệu chứng tiềm tàng như đau xương, tắc ruột, đau gan, chèn ép tủy sống.



Đối với những bệnh nhân có bệnh tiến triển cùng với nồng độ kháng nguyên tuyến tiền liệt (PSA) tăng cao, nên xem xét dừng điều trị bằng bicalutamid. Cần giám sát PSA thường xuyên và đánh giá tiến triển lâm sàng nếu PSA tăng.



Bicalutamid đã được chứng minh ức chế cytochrome P450 (CYP3A4) vì vậy nên thận trọng khi phối hợp với các thuốc chuyển hóa chủ yếu bằng CYP3A4.



Trong một số ít trường hợp, phản ứng nhạy cảm với ánh sáng đã được báo cáo khi sử dụng bicalutamid. Bệnh nhân nên được khuyên tránh tiếp xúc trực tiếp với ánh sáng mặt trời hoặc tia cực tím khi dùng bicalutamid và có thể xem xét sử dụng kem chống nắng. Trong trường hợp phản ứng nhạy cảm ánh sáng tăng lên và/ hoặc nghiêm trọng, cần bắt đầu điều trị triệu chứng.



Sự giảm dung nạp glucose đã được quan sát thấy ở nam giới sử dụng các chất tương đồng LH. Điều này có thể biểu hiện rõ khi bệnh nhân mắc bệnh đái tháo đường hoặc mất kiểm soát đường huyết ở những người có bệnh đái tháo đường từ trước. Do đó, nên theo dõi nồng độ glucose huyết ở bệnh nhân dùng bicalutamid kết hợp với các chất tương đồng LH. Đặc biệt, bệnh nhân có các vấn đề về di truyền dung nạp galactose, thiếu hụt lactase hay kém hấp thu glucose-galactose không nên dùng thuốc này.



Liệu pháp làm giảm androgen có thể kéo dài khoảng QT. Do đó, nên đánh giá nguy cơ, lợi ích bao gồm cả tình trạng xoắn đỉnh (TdP) tiềm tàng trước khi bắt đầu sử dụng bicalutamid ở những bệnh nhân có tiền sử hoặc các yếu tố nguy cơ kéo dài QT, suy tim, bất thường điện giải và ở những bệnh nhân dùng đồng thời với thuốc có thể kéo dài khoảng QT.



Điều trị bằng thuốc kháng androgen có thể gây ra sự thay đổi hình thái tinh trùng. Bệnh nhân và/hoặc bạn tình của họ nên có biện pháp ngừa thai hợp lý trong và 130 ngày sau khi điều trị bằng bicalutamid.



Bệnh nhân cần được tư vấn về khả năng đỏ bừng mặt khi điều trị bằng bicalutamid, những chất chứa cồn có thể làm trầm trọng thêm tác dụng này. Do đó khi dùng thuốc nên tránh uống rượu.



Mặc dù bicalutamid có thể dùng đơn trị để điều trị ung thư tuyến tiền liệt tại chỗ, tuy nhiên sử dụng ngay bicalutamid trên người không có nguy cơ cao tiến triển bệnh có thể có nguy cơ tử vong. Do đó cần cân nhắc khi quyết định dùng bicalutamid.



Bicalutamid không làm giảm khả năng lái xe hoặc vận hành máy của bệnh nhân. Tuy nhiên, có thể xảy ra buồn ngủ, do đó nên thận trọng khi sử dụng bicalutamid.



Thời kỳ mang thai



Dựa trên cơ chế tác dụng, bicalutamid có thể gây hại cho thai nhi khi dùng cho phụ nữ mang thai. Bicalutamid được chống chỉ định ở phụ nữ mang thai hoặc có thể có thai.



Thời kỳ cho con bú



Không được sử dụng bicalutamid cho phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Toàn thân: suy nhược, chóng mặt, rậm lông, nóng bừng, phù mạch, buồn ngủ, tăng cân.



Tiêu hóa: đau bụng, táo bón, u mật, giảm thèm ăn, khó tiêu, đầy hơi, buồn nôn.



Da, tóc: rụng tóc, da khô, vàng da, ngứa, phát ban.



Tâm thần: trầm cảm.



Tiết niệu - sinh dục: giảm ham muốn, bất lực, vú to ở đàn ông (báo cáo cho thấy tỷ lệ lên tới 38% khi sử dụng bicalutamid đơn trị ở liều 150 mg).



Gan, thận: độc gan, huyết niệu.



Khác: thiếu máu, đau ngực, tức ngực (báo cáo cho thấy tỷ lệ lên tới 39% khi sử dụng bicalutamid đơn trị ở liều 150 mg).



Ít gặp



Phù mạch, phản ứng quá mẫn, nổi mề đay, bệnh phổi mô kẽ.



Hiếm gặp



Phản ứng nhạy cảm với ánh sáng, suy gan.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Bicalutamid được sử dụng đường uống, không cần quan tâm đến bữa ăn, tuy nhiên nên sử dụng bicalutamid cùng một thời gian trong ngày. Khi dùng bicalutamid điều trị ung thư tiền liệt tuyến di căn cần sử dụng đồng thời với các thuốc tương đồng LH.



Lưu ý: Nên sử dụng găng tay khi lấy viên bicalutamid từ hộp. Khi chuẩn bị thuốc (bao gồm cả việc bẻ, nghiền và xử lý viên bicalutamid chưa bao film), khuyến cáo nên sử dụng 2 lớp găng tay, áo choàng bảo vệ và quá trình xử lý được thực hiện trong thiết bị thông khí (nếu không có thiết bị này cần sử dụng dụng cụ bảo hộ đường hô hấp). Khi cho uống, đeo găng tay và đeo bảo hộ mắt/ mặt nếu bệnh nhân khó nuốt và có thể nhổ hoặc nôn thuốc ra ngoài.



Liều lượng



Ung thư tuyến tiền liệt tiến triển tại chỗ, không di căn (khi phẫu thuật cắt tinh hoàn hoặc những can thiệp y khoa khác không phù hợp): Người lớn, uống 150 mg mỗi ngày một lần.



Ung thư tuyến tiền liệt tiến triển, kết hợp với thuốc tương đồng gonadorelin hoặc phẫu thuật cắt tinh hoàn: Người lớn, uống 50 mg mỗi ngày một lần cùng thời gian phẫu thuật hoặc trước khi sử dụng thuốc tương đồng gonadorelin 3 ngày.



Suy thận: Không cần điều chỉnh liều.



Suy gan: Không cần điều chỉnh liều cho bệnh nhân suy gan nhẹ. Bệnh nhân suy gan vừa đến nặng cần được điều chỉnh liều và theo dõi enzym gan định kỳ.



Tương tác thuốc



Các nghiên cứu in vitro cho thấy R-bicalutamid có tác dụng ức chế CYP3A4, tác dụng ức chế thấp hơn đối với CYP 2C9, 2C19 và 2D6. Do vậy, tránh sử dụng đồng thời bicalutamid với terfenadin, astemizol, cisaprid, pendetid, pimozid, indium 111 và capromab. Thận trọng khi phối hợp bicalutamid với ciclosporin và thuốc chẹn kênh calci. Giảm liều các thuốc này khi phối hợp nếu xuất hiện các phản ứng phụ. Đối với ciclosporin, nên theo dõi chặt chẽ nồng độ thuốc trong huyết tương và tình trạng lâm sàng sau khi bắt đầu hoặc ngừng điều trị bằng bicalutamid.



Cần thận trọng khi dùng với các thuốc có thể ức chế quá trình oxy hóa bicalutamid, ví dụ cimetidin và ketoconazol, dẫn đến tăng nồng độ bicalutamid trong huyết tương và làm tăng các phản ứng phụ.



Các nghiên cứu in vitro cho thấy bicalutamid có thể tranh chấp vị trí liên kết protein với thuốc chống đông máu coumarin, warfarin.



Do đó, cần theo dõi thời gian prothrombin khi bắt đầu sử dụng bicalutamid ở những bệnh nhân đang dùng thuốc chống đông coumarin.



Do thuốc ức chế androgen có thể kéo dài khoảng thời gian QT, việc sử dụng bicalutamid đồng thời với các thuốc có thể kéo dài khoảng QT hoặc các thuốc có thể gây xoắn đỉnh như quinidin, disopyramid, amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid, methadon, moxifloxacin, thuốc chống loạn thần ... nên được theo dõi cẩn thận. Bicalutamid có thể làm tăng nồng độ của lomitapid trong huyết thanh. Do vậy nên uống tách riêng 2 thuốc cách nhau 12 giờ.



Quá liều và xử trí



Chưa có dữ liệu quá liều bicalutamid trên người. Hiện chưa có thuốc giải độc đặc hiệu; điều trị triệu chứng khi quá liều. Lọc máu có thể không hữu ích, vì bicalutamid có tỷ lệ liên kết với protein cao và không được tái hấp thu dạng chưa chuyển hóa trong nước tiểu.



Cập nhật lần cuối: 2017.




BIMATOPROST


Tên chung quốc tế: Bimatoprost.



Mã ATC: S01EE03.



Loại thuốc: Thuốc tương tự prostaglandin, thuốc điều trị glôcôm.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch nhỏ mắt: 0,1 mg/ml; 0,3 mg/ml.



Dược lực học



Bimatoprost là một prostamid tổng hợp, có cấu trúc tương tự prostaglandin F2α (PGF2α). Thuốc có tác dụng tương tự các prostamid nội sinh nhưng ít hoặc không có ảnh hưởng trên các receptor prostaglandin đã biết. Thuốc có tác dụng làm giảm nhãn áp bằng cách tăng dòng chảy thủy dịch thông qua hệ thống dẫn lưu hình lưới ở góc tiền phòng và tăng cường thoát thủy dịch dư. Nhãn áp giảm trong vòng 4 giờ sau dùng thuốc và đạt tác dụng tối đa trong vòng 8 - 12 giờ. Thời gian tác dụng kéo dài ít nhất 24 giờ.



Dược động học



Hấp thu: In vitro thuốc thâm nhập tốt vào giác mạc và củng mạc. Sau khi nhỏ mắt ở người lớn, lượng bimatoprost hấp thu toàn thân rất thấp và không tích lũy theo thời gian. Sau khi nhỏ mắt dung dịch bimatoprost 0,3 mg/ml với liều 1 giọt/lần x 1 lần/ngày trên cả 2 mắt trong 2 tuần, nồng độ thuốc trong máu đạt đỉnh trong vòng 10 phút và giảm dần tới mức thấp hơn giới hạn dưới có thể phát hiện (0,025 nanogam/ml) trong vòng 1,5 giờ. Giá trị Cmax và AUC0 - 24 giờ đo được vào ngày thứ 7 và 14 là gần như tương tự nhau với giá trị xấp xỉ 0,08 nanogam/ml và 0,09 nanogam.giờ/ml. Điều này cho thấy nồng độ bimatoprost đạt tới trạng thái ổn định trong tuần đầu dùng thuốc.



Phân bố: Thuốc được phân bố trung bình vào các mô trong cơ thể. Thể tích phân bố ở trạng thái ổn định của thuốc vào khoảng 0,67 lít/kg. Trong máu, thuốc tập trung chủ yếu trong huyết tương. Thuốc liên kết với protein huyết tương khoảng 88%.



Chuyển hóa: Sau khi hấp thu thuốc được chuyển hóa thông qua phản ứng oxy hóa, N-deethyl hóa và liên hợp glucuronid để hình thành các sản phẩm chuyển hóa khác nhau.



Thải trừ: Thuốc thải trừ chủ yếu qua thận, 67% lượng thuốc dùng theo đường tĩnh mạch được thải trừ vào nước tiểu, 25% liều dùng được bài tiết vào phân. Nửa đời thải trừ của thuốc khi dùng theo đường tĩnh mạch khoảng 45 phút, tổng độ thanh thải của thuốc là 1,5 lít/giờ/kg.



Chỉ định



Giảm nhãn áp trong glôcôm góc mở mạn tính hoặc trên các bệnh nhân tăng nhãn áp không dung nạp hoặc đáp ứng kém với các thuốc hạ nhãn áp khác. Thuốc thường được dùng đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc chẹn beta adrenergic.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với bimatoprost.



Thận trọng



Thuốc có thể gây tăng phát triển lông mi, sậm mi mắt và tăng sắc tố của mống mắt. Những thay đổi này có thể vĩnh viễn và tạo ra sự khác biệt giữa hai mắt nếu chỉ điều trị 1 bên. Bệnh nhân nên được thông báo về các nguy cơ này trước điều trị.



Thuốc có thể gây phù hoàng điểm. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân không có thủy tinh thể, bệnh nhân có thủy tinh thể nhân tạo, bệnh nhân có các yếu tố đã biết gây phù hoàng điểm.



Thuốc có thể gây viêm giác mạc hoặc nhiễm trùng mắt. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có tiền sử nhiễm trùng do virus trên mắt như Herpes simplex hoặc viêm màng bồ đào/ viêm mống mắt.



Bimatoprost chưa được nghiên cứu trên các bệnh nhân bị viêm mắt, glôcôm tân mạch, glôcôm góc đóng, glôcôm bẩm sinh hoặc glôcôm góc hẹp.



Thuốc có thể làm tăng mọc lông trên các vùng da tiếp xúc nhiều lần với thuốc. Cần dùng thuốc theo hướng dẫn, tránh để chảy ra má hoặc các vùng da khác.



Bimatoprost chưa được nghiên cứu trên các bệnh nhân có chức năng hô hấp bị tổn thương. Đã ghi nhận các trường hợp cơn hen cấp tái phát, khó thở, COPD, hen trong các báo cáo hậu marketing. Cần thận trọng khi dùng thuốc trên các bệnh nhân COPD, hen hoặc tổn thương chức năng hô hấp.



Thuốc chưa được nghiên cứu trên các bệnh nhân nghẽn nhĩ thất trên cấp độ 1 hoặc suy tim sung huyết không được kiểm soát. Đã ghi nhận các báo cáo về các trường hợp nhịp chậm hoặc tụt huyết áp khi sử dụng thuốc. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có yếu tố nguy cơ nhịp chậm hoặc huyết áp thấp. Tăng tần suất đưa thuốc nhiều hơn 1 lần/ngày có thể làm giảm hiệu quả giảm nhãn áp. Bệnh nhân sử dụng đồng thời bimatoprost với các thuốc tương tự prostaglandin khác nên được kiểm soát sự thay đổi trên nhãn áp.



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc gây độc tính trên sinh sản khi dùng liều cao cho mẹ. Chưa đủ dữ liệu chứng minh tính an toàn của thuốc trên phụ nữ mang thai. Không nên sử dụng thuốc trên phụ nữ mang thai trừ khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ liệu thuốc có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc được bài tiết vào sữa. Cần cân nhắc lợi ích - nguy cơ giữa việc cho trẻ bú mẹ và lợi ích của việc dùng thuốc cho mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp



Mắt: sung huyết kết mạc, ngứa mắt, dày lông mi.



Thường gặp



Thần kinh: đau đầu.



Mắt: viêm giác mạc đốm (punctate keratitis), kích ứng mắt, ngứa mắt, phát triển lông mi, đau mắt, đỏ mắt, ngứa mí mắt, lắng cặn trên giác mạc, dị ứng kết mạc, viêm bờ mi, giảm thị lực, phù kết mạc, tăng sắc tố mí mắt, khô mắt, rỉ mắt, phù mắt, cảm giác bất thường trong mắt, tăng chảy nước mắt, sợ ánh sáng, khó chịu ở mắt.



Mạch: tăng huyết áp.



Da: tăng sắc tố da.



Khác: Bất thường chức năng gan.



Ít gặp


Thần kinh: chóng mặt.



Mắt: mỏi mắt, nhìn mờ, rối loạn kết mạc, phù kết mạc, tăng sắc tố mống mắt, rụng lông mi, sưng mí mắt, xuất huyết võng mạc, viêm màng bồ đào, phù hoàng điểm, viêm mống mắt, co thắt cơ mi mắt, co rút mí mắt, ban đỏ quanh hốc mắt, phù mi mắt.



Tiêu hóa: buồn nôn.



Da: khô da, ngứa.



Toàn thân: suy nhược.



Chưa xác định được tần suất



Mắt: thay đổi quanh hốc mắt và mi mắt.



Hô hấp: hen, đợt cấp hen phế quản và COPD, khó thở.



Miễn dịch: phản ứng quá mẫn bao gồm các dấu hiệu và triệu chứng của dị ứng trên mắt và viêm da dị ứng.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Tăng sắc tố mống mắt xuất hiện chậm và không rõ từ vài tháng đến vài năm sau khi dùng thuốc. Tác động kéo dài của nguy cơ này chưa rõ. Dựa trên dữ liệu có sẵn, bệnh nhân sử dụng bimatoprost nên được kiểm tra thường xuyên, tùy vào tình huống lâm sàng nên ngừng điều trị nếu triệu chứng tăng sắc tố dai dẳng. Bệnh nhân cần tuân thủ chính xác kỹ thuật dùng thuốc, tránh để nhiễm các vi khuẩn thông thường gây nhiễm trùng mắt như viêm giác mạc do vi khuẩn. Thông báo cho bác sĩ điều trị nếu các ADR trên mắt tái đi tái lại (tổn thương, nhiễm trùng). Báo cáo ngay cho bác sĩ điều trị nếu xuất hiện các phản ứng trên mắt đặc biệt viêm kết mạc hoặc các phản ứng tại mí mắt. Ngừng thuốc nếu xuất hiện các ADR nặng hoặc dai dẳng.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Lắc đều lọ thuốc trước khi sử dụng. Dung dịch nhỏ mắt được nhỏ vào túi kết mạc. Sau khi nhỏ dung dịch vào mắt để gây co đồng tử, dùng ngón tay ấn trên túi lệ 1 - 2 phút để giảm thiểu sự thoát dịch xuống mũi họng nhằm giảm nguy cơ hấp thu và phản ứng toàn thân. Nếu bệnh nhân đang dùng nhiều hơn 1 thuốc nhỏ mắt, nên dùng các thuốc cách nhau ít nhất 5 phút.



Liều dùng



Người lớn và người cao tuổi



Nhỏ 1 giọt vào mắt cần điều trị, 1 lần/ngày vào buổi tối.



Trẻ em: Tính an toàn và hiệu quả của thuốc cho trẻ em dưới 18 tuổi chưa được nghiên cứu.



Người suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều, tuy nhiên nên sử dụng thận trọng.



Người suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều, tuy nhiên nên sử dụng thận trọng với bệnh nhân suy gan từ trung bình đến nặng.



Tương tác thuốc



Do lượng thuốc được hấp thu toàn thân rất thấp, thuốc ít có nguy cơ tương tác với thuốc khác.



Tuy nhiên sử dụng đồng thời bimatoprost với các thuốc tương tự prostaglandin khác có thể làm giảm hiệu quả hạ nhãn áp của thuốc.



Quá liều và xử trí



Chưa có trường hợp quá liều được ghi nhận. Quá liều hiếm khi xảy ra với dạng thuốc nhỏ mắt.



Xử trí: Nếu quá liều, biện pháp chủ yếu là điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2019.



BIOTIN


Tên chung quốc tế: Biotin.



Mã ATC: A11HA05.



Loại thuốc: Vitamin nhóm B.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 1 mg, 5 mg.



Viên nén: 30 microgam, 250 microgam, 300 microgam, 600 microgam, 1 mg, 3 mg, 5 mg, 10 mg.



Dung dịch tiêm: 5 mg/ml.



Dược lực học


Biotin là một vitamin hòa tan trong nước thuộc nhóm vitamin B. 



Biotin cần thiết cho sự hoạt động của các enzym chuyển vận các đơn vị carboxyl và gắn carbon dioxyd và cần cho nhiều chức năng chuyển hóa, bao gồm: tân tạo glucose, tạo lipid, sinh tổng hợp acid béo, chuyển hóa propionat và dị hóa acid amin có mạch nhánh. Cho đến nay đã biết có 9 enzym phụ thuộc biotin. Enzym biotinidase tạo ra biotin trong cơ thể và cần thiết cho sự giải phóng biotin ra khỏi sự kết hợp với protein thức ăn. Sự thiếu hụt biotinidase là một rối loạn chuyển hóa di truyền lặn nhiễm sắc lặn thể thường, được đánh giá bằng hoạt lực biotinidase huyết thanh. Rối loạn đó ở trẻ em thường biểu hiện bởi các triệu chứng: động kinh, giảm trương lực cơ, mất điều hòa, phát ban, rụng tóc, nhiễm toan chuyển hóa và acid hữu cơ niệu.



Chế độ ăn uống cung cấp mỗi ngày 150 - 300 microgam biotin được coi là đủ. Một phần biotin do vi khuẩn chí ở ruột tổng hợp cũng được hấp thu.



Nguồn cung cấp từ thức ăn: thịt, gan, lòng đỏ trứng, sữa, cá, đậu nành, các loại đậu, men bia có nhiều biotin. Biotin bền vững khi đun nóng, nhưng kém bền trong môi trường kiềm. Thiếu hụt biotin ở người có thể xảy ra ở những trường hợp sau: thiếu dinh dưỡng protein năng lượng; ăn dài ngày lòng trắng trứng sống (có chứa avidin là một glycoprotein, liên kết mạnh với biotin, do đó ngăn cản sự hấp thu chất này); nuôi dưỡng ngoài đường tiêu hóa mà không bổ sung biotin ở những người bệnh kém hấp thu; ở người có khiếm khuyết bẩm sinh về các enzym phụ thuộc biotin.



Các dấu hiệu và triệu chứng thiếu hụt biotin bao gồm: viêm da bong, viêm lưỡi teo, tăng cảm, đau cơ, mệt mỏi, chán ăn, thiếu máu nhẹ, thay đổi điện tâm đồ và rụng tóc. Tuy nhiên, các triệu chứng này đều đáp ứng với biotin liều thấp.



Dược động học



Biotin được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa và gắn chủ yếu với protein huyết tương. Thuốc xuất hiện trong nước tiểu chủ yếu ở dạng biotin nguyên vẹn và một lượng ít hơn ở dạng các chất chuyển hóa bis-norbiotin và biotin sulfoxid.



Chỉ định



Dự phòng thiếu hụt biotin.



Điều trị thiếu hụt biotinidase hoặc carboxylase.



Chú ý: Không có bằng chứng là biotin có hiệu lực trong điều trị trứng cá, eczema tiết bã nhờn hoặc rụng tóc (không do thiếu biotin).



Chống chỉ định



Mẫn cảm với biotin.



Thận trọng



Chế phẩm viên nén có chứa lactose, thận trọng khi sử dụng cho bệnh nhân không dung nạp galactose, thiếu men lactose lapp, hội chứng kém hấp thu glucose hoặc galactose.



Chế phẩm tiêm có chứa methyl, propyl parahydroxybenzoat có thể gây phản ứng dị ứng, nổi mề đay, co thắt phế quản.



Thời kỳ mang thai



Chưa có nguy cơ nào được công bố khi dùng theo nhu cầu bình thường hàng ngày.



Thời kỳ cho con bú



Chưa có nguy cơ nào được công bố khi dùng theo nhu cầu bình thường hàng ngày.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rối loạn tiêu hóa.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Các ADR rất hiếm và thường nhẹ, không cần phải xử trí, tự hết khi ngừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Đối với đường uống: Có thể nghiền, trộn với thức ăn hoặc đồ uống.



Liều dùng



Dự phòng thiếu hụt biotin (uống): Người lớn 30 - 100 microgam/ngày; trẻ em: 30 microgam/ngày.



Thiếu hụt biotin, biotinidase: Trẻ sơ sinh, trẻ em và người lớn: Uống hoặc tiêm tĩnh mạch chậm 5 - 20 mg/lần/ngày.



Thiếu hụt carboxylase: Uống hoặc tiêm tĩnh mạch chậm:



Liều khởi đầu: Trẻ sơ sinh: 5mg/lần/ngày, trẻ em: 10mg/lần/ngày; có thể điều chỉnh nếu cần.



Liều duy trì: 10 - 50 mg/ngày, có thể lên tới 100 mg/ngày.



Tương tác thuốc



Lòng trắng trứng sống với một lượng lớn có thể ngăn cản sự hấp thu của biotin.



Một số hợp chất đối kháng tác dụng của biotin: avidin, biotin sulfon, desthiobiotin và một vài acid imidazolidon carboxylic.



Thuốc chống co giật có thể làm giảm hấp thu biotin.



Quá liều và xử trí



Chưa có thông báo về độc tính của biotin trên người mặc dù đã dùng lượng lớn kéo dài tới 6 tháng.



Cập nhật lần cuối: 2018.



BISACODYL


Tên chung quốc tế: Bisacodyl.



Mã ATC: A06AB02, A06AG02.



Loại thuốc: Thuốc nhuận tràng kích thích.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên bao tan trong ruột: 5 mg.



Viên đạn đặt trực tràng: 5 mg, 10 mg.



Viên đạn đặt trực tràng dùng cho trẻ em: 5 mg.



Hỗn dịch để thụt: 10 mg/30 ml.



Dược lực học



Bisacodyl là dẫn chất của diphenylmethan, có tác dụng nhuận tràng kích thích dùng để điều trị ngắn ngày táo bón hoặc làm sạch đại tràng trước khi làm thủ thuật hoặc phẫu thuật. Bisacodyl kích thích đám rối thần kinh trong thành ruột, chủ yếu ở đại tràng nên tác dụng trực tiếp lên cơ trơn ruột, làm tăng nhu động đại tràng; thuốc cũng làm tăng chất điện giải và dịch thể trong đại tràng, gây nhuận tràng.



Acid tanic có trong phức hợp bisacodyl tannex làm kết tủa protein và tác dụng làm săn niêm mạc của tanin, làm giảm bài tiết chất nhày ở đại tràng. Cũng có người cho là acid tanic có khả năng làm các chất cản quang dễ bám vào niêm mạc đại tràng nhưng điều này còn chưa được công nhận. Một số người cho là acid tanic làm tăng sạch đại tràng, một số khác lại cho là acid tanic gây táo bón do tính chất làm săn niêm mạc.



Dược động học



Bisacodyl rất ít bị hấp thu khi uống hoặc dùng đường trực tràng (< 5%). Khi uống, bisacodyl bắt đầu tác dụng trong vòng 6 - 10 giờ sau khi uống. Khi đặt viên đạn vào trực tràng, tác dụng bắt đầu trong vòng sau 15 - 60 phút. Nếu thụt tháo dùng hỗn dịch bisacodyl, tác dụng bắt đầu sau 5 - 20 phút. Bisacodyl được chuyển hóa ở gan thành dạng chuyển hóa desacetyl có hoạt tính là bis(p-hydroxyphenyl)-pyridyl-2-methan nhờ một số enzym ruột và vi khuẩn. Một lượng nhỏ thuốc được hấp thu thải trừ qua nước tiểu ở dạng glucuronid, thuốc thải trừ chủ yếu qua phân.



Chỉ định



Để giảm chứng táo bón không thường xuyên trong thời gian ngắn. Làm sạch ruột trước khi thăm khám hoặc trước khi phẫu thuật, thủ thuật.



Chống chỉ định



Các tình trạng cấp tính ở ổ bụng, tắc ruột, viêm ruột thừa, viêm túi thừa, viêm ruột cấp, mất nước nặng.



Chống chỉ định dùng bisacodyl tannex cho trẻ em dưới 10 tuổi vì chưa có nghiên cứu đầy đủ sự hấp thu acid tanic ở lứa tuổi này (acid tanic có thể gây độc với gan).



Thận trọng



Dùng thuốc dài ngày có thể dẫn đến lệ thuộc thuốc, đại tràng mất trương lực, không hoạt động, ỉa chảy và gây hạ kali huyết, mất nước, rối loạn chất điện giải. Thận trọng ở những đối tượng dễ có nguy cơ mất nước khi dùng thuốc dài ngày như người già, người suy thận. Tránh dùng các thuốc nhuận tràng kéo dài quá 1 tuần, trừ khi có hướng dẫn của thầy thuốc. Nếu táo bón kéo dài phải điều tra nguyên nhân táo bón.



Thông thường, nên tránh dùng các thuốc nhuận tràng kích thích cho trẻ em dưới 6 - 10 tuổi.



Tránh dùng ở bệnh nhân đau bụng, buồn nôn, nôn mửa; chảy máu trực tràng hoặc không thể đại tiện sau khi dùng thuốc; viêm trực tràng, nứt kẽ hậu môn, bệnh trĩ loét trực tràng.



Thời kỳ mang thai



Hiện nay, chưa có dữ liệu đáng tin cậy về thuốc gây quái thai ở động vật. Trong lâm sàng, chưa có dữ liệu đầy đủ để đánh giá bisacodyl gây dị dạng hoặc độc cho thai khi dùng bisacodyl ở người mang thai. Độ an toàn khi dùng bisacodyl tannex cho phụ nữ mang thai cũng chưa được xác định. Do đó, không nên dùng bisacodyl cho phụ nữ mang thai. Nếu dùng, phải theo dõi cẩn thận.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc qua sữa với một lượng rất nhỏ. Rất thận trọng dùng thuốc cho người mẹ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Ngay cả với liều điều trị, bisacodyl uống có thể gây buồn nôn, đau quặn bụng nhẹ. Viên đạn hay hỗn dịch dùng qua đường trực tràng có thể gây kích ứng, cảm giác nóng rát ở niêm mạc đại tràng và gây viêm nhẹ trực tràng.



Thường gặp



Tiêu hóa: đau bụng, nôn, buồn nôn, ỉa chảy.



Nội tiết và chuyển hóa: mất cân bằng dịch và điện giải.



Ít gặp



Kích ứng trực tràng, viêm trực tràng (dùng dạng viên đạn đặt trực tràng).



Dùng dài ngày làm đại tràng mất trương lực và giảm kali huyết, giảm calci huyết.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Các ADR thường nhẹ nếu dùng ngắn ngày và thường tự hết. Tránh dùng thuốc đạn hoặc hỗn dịch để thụt cho người hay bị đau quặn ruột, nứt kẽ hậu môn hoặc trĩ bị loét. Viên bao không được nhai, phải nuốt cả viên. Nếu ỉa chảy, cần giảm liều.


Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Bisacodyl dùng đường uống hoặc đường trực tràng dưới dạng viên đạn hay thụt rửa. Dạng viên bao bisacodyl tan trong ruột phải nuốt cả viên, không được nhai. Các thuốc kháng acid và sữa phải uống cách nhau ít nhất 1 giờ.


Liều dùng



Điều trị ngắn hạn chứng táo bón



Đường uống: Trẻ em 4 - 17 tuổi: 5 - 20 mg, uống 1 lần vào buổi tối, điều chỉnh liều tùy theo đáp ứng. Người lớn: 5 - 10 mg, tăng lên đến 20 mg nếu cần thiết, uống 1 lần vào buổi tối.



Đường trực tràng: Trẻ em 4 - 9 tuổi: 5 mg x 1 lần/ngày, trẻ 10 - 17 tuổi: 10 mg x 1 lần/ngày, điều chỉnh liều tùy theo đáp ứng. Người lớn: 10 mg x 1 lần/ngày. Dùng vào buổi sáng để có tác dụng ngay.



Làm sạch ruột trước khi làm thủ thuật X-quang và phẫu thuật:



Người lớn: Ban đầu uống 10 mg x 2 lần/ngày, uống buổi sáng và buổi tối vào ngày trước khi làm thủ thuật và qua trực tràng: 10 mg. Ngày hôm sau, dùng 1 - 2 giờ trước khi làm thủ thuật.



Bisacodyl đường trực tràng có thể được sử dụng cho trẻ em dưới 10 tuổi để điều trị táo bón, liều cao hơn chưa được cấp phép.



Bisacodyl đường uống có thể được sử dụng cho trẻ em để điều trị táo bón, liều cao hơn chưa được cấp phép. 



Tương tác thuốc



Tránh phối hợp với các thuốc như amiodaron, astemisol, bepridil, bretylium, disopyramid, erythromycin tiêm tĩnh mạch, halofantrin, pentamidin, quinidin, sparfloxacin, sotalol, sultoprid, terfenadin, vincamin: Làm tăng nguy cơ gây rối loạn nhịp thất, đặc biệt xoắn đỉnh, do giảm kali huyết. 



Thận trọng khi phối hợp:



Các glycosid tim: Giảm kali huyết dễ làm tăng tác dụng độc của các glycosid tim. Phải theo dõi kali huyết, làm điện tâm đồ nếu cần. Các thuốc làm giảm kali huyết khác (như thuốc lợi tiểu làm giảm kali huyết, amphotericin tiêm tĩnh mạch, corticoid toàn thân, tetracosactid): Tác dụng hiệp đồng làm tăng nguy cơ giảm kali huyết. Dùng phối hợp các thuốc kháng acid, các thuốc đối kháng thụ thể H2 như cimetidin, famotidin, nizatidin, ranitidin, hoặc sữa với bisacodyl trong vòng 1 giờ, sẽ làm cho dạ dày và tá tràng bị kích ứng do thuốc bị tan quá nhanh. 



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Đau bụng có thể kèm với dấu hiệu mất nước, đặc biệt ở người cao tuổi và trẻ em. Yếu cơ. Nhiễm toan chuyển hóa, giảm kali huyết.


Xử trí: Rửa dạ dày. Cần duy trì bù nước và theo dõi kali huyết. Thuốc chống co thắt có thể phần nào có giá trị. Đặc biệt chú ý cân bằng điện giải thể dịch ở người cao tuổi và trẻ em. Không có thuốc giải độc đặc hiệu.


Cập nhật lần cuối: 2020.



BISOPROLOL



Tên chung quốc tế: Bisoprolol.


Mã ATC: C07AB07.


Loại thuốc: Thuốc ức chế thụ thể giao cảm chọn lọc beta1.


Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nén bao phim chứa bisoprolol fumarat: 1,25 mg; 2,5 mg; 3,75 mg; 5 mg; 7,5 mg; 10 mg.


Dược lực học


Bisoprolol là một thuốc chẹn chọn lọc beta1 nhưng không có tính chất ổn định màng và không có tác dụng giống thần kinh giao cảm nội tại khi dùng trong phạm vi liều điều trị. Với liều thấp, bisoprolol ức chế chọn lọc đáp ứng với kích thích adrenalin bằng cách cạnh tranh chẹn thụ thể beta1-adrenergic của tim, nhưng ít tác dụng trên thụ thể beta2 adrenergic của cơ trơn phế quản và thành mạch. Với liều cao (thí dụ 20 mg hoặc hơn), tính chất chọn lọc của bisoprolol trên thụ thể beta1 thường giảm xuống và thuốc sẽ cạnh tranh ức chế cả hai thụ thể beta1 và beta2.



Bisoprolol được dùng để điều trị tăng huyết áp. Hiệu quả của bisoprolol tương đương với các thuốc chẹn beta khác. Cơ chế tác dụng hạ huyết áp của bisoprolol có thể gồm những yếu tố sau: Giảm lưu lượng tim, ức chế thận giải phóng renin và giảm tác động của thần kinh giao cảm đi từ các trung tâm vận mạch ở não. Nhưng tác dụng nổi bật nhất của bisoprolol là làm giảm tần số tim, cả lúc nghỉ lẫn lúc gắng sức. Bisoprolol làm giảm lưu lượng của tim lúc nghỉ và khi gắng sức, kèm theo ít thay đổi về thể tích máu tống ra trong mỗi lần tim bóp và chỉ làm tăng ít áp lực nhĩ phải hoặc áp lực mao mạch phổi bít lúc nghỉ và lúc gắng sức. Tác dụng tốt của các thuốc chẹn beta trong điều trị suy tim mạn sung huyết được cho chủ yếu là do ức chế các tác động của hệ thần kinh giao cảm. Dùng thuốc chẹn beta lâu dài, cũng như các thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin, có thể làm giảm các triệu chứng suy tim và cải thiện tình trạng lâm sàng của người bị suy tim mạn. Các tác dụng có lợi này đã được chứng minh ở người đang dùng một thuốc ức chế enzym chuyển, cho thấy sự phối hợp tác dụng ức chế hệ thống renin - angiotensin và ức chế hệ thần kinh giao cảm là các tác dụng hiệp đồng trong điều trị suy tim mạn tính.


Dược động học


Bisoprolol hầu như được hấp thu hoàn toàn qua đường tiêu hóa, thức ăn không ảnh hưởng đến sự hấp thu thuốc.


Vì chỉ qua chuyển hóa bước đầu rất ít nên sinh khả dụng qua đường uống khoảng 90%. Sau khi uống, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được từ 2 - 4 giờ. Khoảng 30% thuốc gắn vào protein huyết tương. Nửa đời thải trừ ở huyết tương từ 10 đến 12 giờ. Bisoprolol hòa tan vừa phải trong lipid. Thuốc chuyển hóa ở gan và bài tiết trong nước tiểu, khoảng 50% dưới dạng không đổi và 50% dưới dạng chất chuyển hóa. 



Ở người cao tuổi, nửa đời thải trừ trong huyết tương hơi kéo dài hơn so với người trẻ tuổi, tuy nồng độ trung bình trong huyết tương ở trạng thái ổn định tăng lên, nhưng không có sự khác nhau có ý nghĩa về mức độ tích lũy bisoprolol giữa người trẻ tuổi và người cao tuổi. 



Ở người có Clcr < 40 ml/phút, nửa đời huyết tương tăng gấp khoảng 3 lần so với người bình thường.


Ở người xơ gan, tốc độ thải trừ bisoprolol thay đổi nhiều hơn và thấp hơn có ý nghĩa so với người bình thường (8,3 - 21,7 giờ).



Chỉ định


Tăng huyết áp.


Đau thắt ngực.


Suy tim mạn ổn định, kèm giảm chức năng tâm thu thất trái phối hợp với các thuốc ức chế enzym chuyển, lợi tiểu, và với glycosid trợ tim khi cần.



Chống chỉ định


Người bệnh có sốc do tim, suy tim cấp, suy tim chưa kiểm soát được bằng điều trị nền, suy tim độ III hoặc độ IV với chức năng co bóp thất trái thấp (EF < 30%), blốc nhĩ - thất độ 2 hoặc 3 và nhịp tim chậm xoang (dưới 60 nhịp/phút trước khi điều trị), bệnh nút xoang.



Hen nặng hoặc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính nặng.



Giai đoạn cuối của bệnh tắc động mạch ngoại vi và hội chứng Raynaud.



U tủy thượng thận (u tế bào ưa crôm) khi chưa được điều trị.


Hạ huyết áp có triệu chứng.



Toan chuyển hóa.



Mẫn cảm với thuốc.



Thận trọng



Với chỉ định điều trị tăng huyết áp hoặc đau thắt ngực:


Cần sử dụng thận trọng trên bệnh nhân tăng huyết áp hoặc đau thắt ngực có kèm suy tim.



Với chỉ định điều trị suy tim mạn tính:


Điều trị suy tim mạn tính ổn định cần được bắt đầu một cách cẩn thận bằng pha điều chỉnh liều tăng dần và theo dõi thường xuyên (xem mục Liều dùng).


Chưa có kinh nghiệm điều trị bisoprolol trên bệnh nhân suy tim có kèm các bệnh hoặc tình trạng sau: đái tháo đường phụ thuộc insulin (typ I), suy giảm chức năng thận nặng, suy giảm chức năng gan nặng, bệnh cơ tim hạn chế, bệnh tim bẩm sinh, bệnh van tim có ảnh hưởng đáng kể đến huyết động, nhồi máu cơ tim trong vòng 3 tháng.


Với tất cả các chỉ định:


Không ngừng đột ngột bisoprolol, đặc biệt trên bệnh nhân có bệnh thiếu máu cơ tim trừ khi có chỉ định rõ ràng vì có thể làm nặng thêm các bệnh lý tim.


Cần sử dụng bisoprolol một cách thận trọng trên các bệnh nhân:


Co thắt phế quản (hen phế quản, bệnh tắc nghẽn đường thở): Tính trở kháng đường thở có thể tăng trên các bệnh nhân hen khi dùng bisoprolol, vì vậy có thể cần phải tăng liều các thuốc kích thích thụ thể beta2-adrenergic để điều trị triệu chứng co thắt đường thở.


Đái tháo đường có đường huyết dao động lớn: Bisoprolol có thể làm che lấp các triệu chứng của hạ đường huyết như nhịp tim nhanh, đánh trống ngực, toát mồ hôi.


Ăn chay nghiêm ngặt.


Đang trong liệu pháp giải mẫn cảm: Tương tự như các thuốc chẹn beta khác, bisoprolol có thể làm tăng tính nhạy cảm với các dị nguyên và tăng mức độ nặng của các phản ứng phản vệ khi xảy ra. Việc dùng adrenalin có thể sẽ không đạt được đáp ứng điều trị tối ưu.



Blốc nhĩ thất độ 1.



Đau thắt ngực Prinzmetal.



Bệnh tắc động mạch ngoại biên: Có thể tăng các triệu chứng liên quan đặc biệt khi bắt đầu bisoprolol.



Gây mê toàn thân: Trên các bệnh nhân có gây mê toàn thân, bisoprolol làm giảm tỷ lệ loạn nhịp tim và thiếu máu cục bộ cơ tim khi khởi mê và đặt nội khí quản cũng như sau phẫu thuật. Hiện nay, các thuốc chẹn beta được khuyến cáo tiếp tục duy trì dùng trước và sau phẫu thuật. Bác sĩ gây mê cần biết bệnh nhân đang dùng thuốc chẹn beta vì thuốc này có nguy cơ tiềm tàng tương tác với các thuốc khác, dẫn tới loạn nhịp tim chậm, kích thích tăng nhịp tim phản xạ và giảm khả năng phản xạ của cơ thể khi có mất máu. Nếu cần phải ngừng liệu pháp chẹn beta trước phẫu thuật, cần giảm từ từ và ngừng trước phẫu thuật khoảng 48 giờ.


Bệnh nhân bị vẩy nến hoặc tiền sử vẩy nến chỉ nên dùng thuốc chẹn beta như bisoprolol sau khi đã cân nhắc cẩn thận lợi ích - nguy cơ.


Ở các bệnh nhân có u tủy thượng thận, bisoprolol không được dùng cho tới khi đã dùng thuốc chẹn thụ thể alpha.



Bisoprolol có thể che lấp các dấu hiệu lâm sàng của nhiễm độc tuyến giáp.



Thời kỳ mang thai


Bisoprolol có thể gây hại cho thai hoặc trẻ sơ sinh. Nói chung, thuốc chẹn beta-adrenergic làm giảm tưới máu nhau thai - liên quan đến chậm phát triển, thai chết lưu, phá thai hoặc chuyển dạ sớm. Các ADR như hạ đường huyết và chậm nhịp tim có thể xảy ra ở thai nhi và trẻ sơ sinh. Nếu cần điều trị bằng thuốc chẹn beta-adrenergic, ưu tiên chọn thuốc chẹn beta-adrenergic chọn lọc beta1 hơn.



Bisoprolol không khuyến cáo sử dụng trong thai kỳ trừ khi thực sự cần thiết khi lợi ích dự kiến cao hơn nguy cơ. Nếu điều trị bằng bisoprolol được cho là cần thiết, cần theo dõi lưu lượng máu tới tử cung và sự phát triển của thai nhi. Trong trường hợp có tác động có hại tới thai nhi, khuyến cáo sử dụng liệu pháp thay thế. Các triệu chứng của hạ đường huyết và nhịp tim chậm thường xảy ra trong vòng 3 ngày đầu.


Thời kỳ cho con bú



Không biết bisoprolol có được bài tiết vào sữa người hay không, cần phải thận trọng khi dùng bisoprolol cho phụ nữ đang trong thời kỳ cho con bú.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Bisoprolol được dung nạp tốt ở phần lớn người bệnh. Phần lớn các ADR ở mức độ nhẹ và nhất thời. Tỷ lệ người bệnh phải ngừng điều trị do các ADR là 3,3% đối với người bệnh dùng bisoprolol và 6,8% đối với người bệnh dùng placebo.


Rất thường gặp


Tim mạch: chậm nhịp tim (trên bệnh nhân suy tim).


Thường gặp


Tiêu hóa: ỉa chảy, nôn, buồn nôn, táo bón.


Tim mạch: xấu đi tình trạng suy tim trên bệnh nhân suy tim mạn, lạnh đầu chi, hạ huyết áp trên bệnh nhân có tăng huyết áp.


TKTW: chóng mặt, đau đầu.


Chung: suy nhược ở bệnh nhân suy tim, mệt mỏi.



Ít gặp



Cơ - xương: đau khớp.


TKTW: giảm cảm giác, khó ngủ.


Tim mạch: nhịp tim chậm.


Tiêu hóa: buồn nôn.


Hô hấp: khó thở, co thắt cơ phế quản trên bệnh nhân có hen phế quản hoặc tiền sử bệnh tắc nghẽn đường thở.


Tim mạch: rối loạn dẫn truyền nhĩ thất, xấu đi tình trạng suy tim (trên bệnh nhân có tăng huyết áp hoặc đau thắt ngực), chậm nhịp tim (trên bệnh nhân có tăng huyết áp hoặc đau thắt ngực).


Tâm thần: rối loạn giấc ngủ, trầm cảm.


Gan mật: viêm gan.


Cơ - xương: yếu cơ, chuột rút.


Chung: suy nhược ở bệnh nhân tăng huyết áp hoặc đau thắt ngực; đau ngực, phù ngoại biên.


Hiếm gặp


Tâm thần: ảo giác, mơ ác mộng.


TKTW: ngất.


Mắt: giảm lượng nước mắt.


Tai: rối loạn thính giác.


Hô hấp: viêm mũi dị ứng.


Da: tăng nhạy cảm như đau, rát.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Khi xảy ra ADR với các biểu hiện trên, có thể xử trí như các trường hợp của triệu chứng quá liều (xem mục Quá liều và xử trí).


Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Bisoprolol fumarat được dùng theo đường uống. Thời điểm uống không phụ thuộc bữa ăn, tuy nhiên nên dùng vào buổi sáng. Nên nuốt nguyên viên và không nhai. 



Liều lượng: Liều lượng của bisoprolol fumarat phải được điều chỉnh theo từng người bệnh và được hiệu chỉnh tùy theo đáp ứng của bệnh và sự dung nạp của người bệnh, thường cách nhau ít nhất 2 tuần.



Điều trị tăng huyết áp và đau thắt ngực ở người lớn 



Liều đầu tiên thường dùng là 2,5 - 5 mg, 1 lần/ngày. Vì tính chọn lọc chẹn beta1 adrenergic của bisoprolol fumarat không tuyệt đối (tính chọn lọc giảm xuống khi tăng liều), phải dùng thuốc thận trọng cho người bệnh có bệnh co thắt phế quản và bắt đầu điều trị với liều 2,5 mg, 1 lần/ngày. Liều bắt đầu giảm bớt như vậy cũng có thể thích hợp với các người bệnh khác. Nếu liều 5 mg không có hiệu quả điều trị đầy đủ, có thể tăng liều lên 10 mg, và sau đó, nếu cần trong một số trường hợp rất nặng có thể tăng dần liều được dung nạp tới mức tối đa 20 mg, 1 lần/ngày. Tuy nhiên, một số tác giả khuyên liều thường dùng trong điều trị tăng huyết áp từ 2,5 - 10 mg/ngày. Trường hợp bệnh nhân tăng huyết áp không có đáp ứng đầy đủ với bisoprolol 2,5 - 20 mg/ngày hoặc bị giảm kali huyết nặng sau khi dùng hydroclorothiazid 50 mg/ngày thì nên chuyển sang dùng kết hợp hai thuốc. Liều khởi đầu hàng ngày dạng kết hợp bisoprolol 2,5 mg và hydroclorothiazid 6,25 mg. Khi cần có thể tăng liều thuốc kết hợp nhưng không vượt quá 20 mg bisoprolol và 12,5 mg hydroclorothiazid/ngày.


Suy thận: Trên bệnh nhân suy thận nặng (Clcr < 20 ml/phút), liều không vượt quá 10 mg, 1 lần/ngày. Tổng liều có thể chia thành 2 lần/ngày.


Suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều, tuy nhiên cần theo dõi cẩn thận.


Người cao tuổi: Không cần điều chỉnh liều. Khuyến cáo bắt đầu với liều thấp nhất có thể.


Trẻ em: Chưa có số liệu. Không khuyến cáo dùng cho trẻ em.


Điều trị suy tim mạn ổn định


Trước khi cho điều trị bisoprolol, người bệnh bị suy tim mạn không có đợt cấp tính trong vòng 6 tuần và phải được điều trị ổn định bằng phác đồ chuẩn (thuốc ức chế enzym chuyển, lợi tiểu, và/hoặc digitalis), đạt tới tình trạng suy tim “khô” (hết phù, không còn dịch màng phổi/màng tim, không còn ứ đọng phổi, gan thu nhỏ), sau đó bắt đầu dùng thêm bisoprolol vào phác đồ điều trị với nguyên tắc khởi đầu dùng liều thấp và tăng dần chậm. Việc điều trị phải do một thầy thuốc chuyên khoa tim mạch theo dõi. Điều trị suy tim mạn ổn định bằng bisoprolol phải bắt đầu bằng một thời gian điều chỉnh liều, liều được tăng dần theo các bước như sau:



Bước 1: 1,25 mg/lần/ngày (uống vào buổi sáng) trong 1 tuần. Nếu dung nạp được, chuyển bước 2.



Bước 2: 2,5 mg/lần/ngày trong 1 tuần, nếu dung nạp được tốt, chuyển bước 3.



Bước 3: 5 mg/lần/ngày trong 4 tuần sau; nếu dung nạp được tốt, chuyển bước 4.



Bước 4: 7,5 mg/lần/ngày trong 4 tuần sau; nếu dung nạp được tốt, chuyển bước 5.



Bước 5: 10 mg/lần/ngày để điều trị duy trì.



Sau khi bắt đầu cho liều đầu tiên 1,25 mg, phải theo dõi người bệnh trong vòng 4 giờ (đặc biệt theo dõi huyết áp, tần số tim, rối loạn dẫn truyền, các dấu hiệu suy tim nặng lên).



Liều tối đa khuyến cáo: 10 mg/lần/ngày.



Liều điều chỉnh không phải theo đáp ứng lâm sàng mà theo mức độ dung nạp được thuốc để đi đến liều đích. Ở một số người bệnh có thể xuất hiện các tác dụng phụ, nên không thể đạt được liều tối đa khuyến cáo. Nếu cần, phải giảm liều dần dần. Trong trường hợp cần thiết, phải ngừng điều trị, rồi lại tiếp tục điều trị lại. Trong thời gian điều chỉnh liều, khi suy tim nặng lên hoặc không dung nạp thuốc, phải giảm liều, thậm chí phải ngừng ngay điều trị nếu cần (hạ huyết áp nặng, suy tim nặng lên kèm theo phù phổi cấp, sốc tim, nhịp tim chậm hoặc blốc nhĩ - thất).



Điều trị suy tim mạn ổn định bằng bisoprolol là một điều trị lâu dài, không được ngừng đột ngột, có thể làm suy tim nặng lên. Nếu cần ngừng, phải giảm liều dần, chia liều ra một nửa mỗi tuần.



Suy thận hoặc suy gan: Không có thông tin liên quan đến dược động học của bisoprolol trên bệnh nhân suy tim mạn tính có kèm suy giảm chức năng gan hoặc thận. Cần thận trọng hơn khi điều chỉnh liều các bệnh nhân này.



Người cao tuổi: Không cần phải điều chỉnh liều.



Trẻ em: Chưa có số liệu. Không khuyến cáo dùng cho trẻ em.



Tương tác thuốc



Các tương tác không khuyến cáo phối hợp



Trên bệnh nhân suy tim mạn: Thuốc chống loạn nhịp nhóm I như quinidin, disopyramid, lidocain, phenytoin, flecainid, propaphenon vì có thể tăng tác động lên thời gian dẫn truyền nhĩ thất và tăng tác dụng hướng cơ âm tính.



Trên tất cả các bệnh nhân:



Thuốc chẹn kênh calci: Verapamil hoặc diltiazem: ảnh hưởng tới co bóp cơ tim và dẫn truyền nhĩ thất. Verapamil dùng đường tĩnh mạch trên bệnh nhân đang dùng thuốc chẹn beta có thể dẫn tới hạ huyết áp và blốc nhĩ thất đáng kể.



Thuốc điều trị tăng huyết áp tác động trung ương như clonidin và các thuốc khác (methyldopa, monoxidin, rilmenidin): Sử dụng đồng thời có thể làm xấu đi tình trạng suy tim do làm giảm xung giao cảm trung ương (giảm nhịp tim, nhịp cung lượng tim, giãn mạch). Ngừng đột ngột các thuốc này, đặc biệt trước khi ngừng thuốc chẹn beta có thể làm tăng nguy cơ tăng huyết áp bật ngược.



Các tương tác cần sử dụng thận trọng


Trên bệnh nhân tăng huyết áp hoặc đau thắt ngực: thuốc chống loạn nhịp tim nhóm I như quinidin, disopyramid, lidocain, phenytoin, flecainid, propafenon vì có thể tăng tác động lên thời gian dẫn truyền nhĩ thất và tăng tác dụng hướng cơ âm tính.



Trên tất cả các bệnh nhân:



Thuốc chẹn kênh calci nhóm dihydropyridin như felodipin và amlodipin: tăng nguy cơ hạ huyết áp, tăng nguy cơ xấu đi chức năng thất trên bệnh nhân suy tim.



Thuốc chống loạn nhịp nhóm III như amiodaron: tăng thời gian dẫn truyền nhĩ thất.



Thuốc chẹn beta dùng tại chỗ (như thuốc nhỏ mắt dùng trong điều trị glôcôm): có thể làm tăng cường tác dụng toàn thân của bisoprolol.



Thuốc giống phó giao cảm: có thể làm tăng thời gian dẫn truyền nhĩ thất và tăng nguy cơ chậm nhịp tim.



Insulin và thuốc điều trị đái tháo đường đường uống: tăng tác dụng hạ glucose huyết. Chẹn thụ thể beta có thể làm che dấu các triệu chứng của hạ đường huyết.



Thuốc gây mê: giảm tình trạng nhịp tim nhanh phản xạ và tăng nguy cơ hạ huyết áp.



Digitalis: giảm nhịp tim, tăng thời gian dẫn truyền nhĩ - thất.



NSAID: có thể làm giảm tác dụng hạ huyết áp của bisoprolol.



Thuốc giống giao cảm chủ vận beta như isoprenalin, dobutamin: giảm tác dụng của cả bisoprolol và những thuốc này.



Các thuốc điều trị tăng huyết áp khác cũng như các thuốc có thể làm giảm huyết áp như thuốc chống trầm cảm ba vòng, barbiturat, phenothiazin: tăng nguy cơ hạ huyết áp.



Các tương tác khác cần cân nhắc khi phối hợp



Mefloquin: Tăng nguy cơ chậm nhịp tim.



Thuốc ức chế MAO (trừ các thuốc ức chế MAO-B): Tăng nguy cơ hạ huyết áp của thuốc chẹn beta, tăng nguy cơ gặp tình trạng tăng huyết áp khẩn cấp.



Rifampicin: Giảm nhẹ nửa đời thải trừ của bisoprolol do cảm ứng enzym gan chuyển hóa thuốc. Thông thường không cần chỉnh liều.



Dẫn xuất ergotamin: Trầm trọng hơn các tình trạng rối loạn tuần hoàn ngoại vi.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Các dấu hiệu quá liều do thuốc chẹn beta gồm có nhịp tim chậm, hạ huyết áp và ngủ lịm và nếu nặng, mê sảng, hôn mê, co giật và ngừng hô hấp. Suy tim sung huyết, co thắt phế quản và giảm glucose huyết có thể xảy ra, đặc biệt ở người đã có sẵn các bệnh ở các cơ quan này.



Xử trí: Ngừng bisoprolol và điều trị hỗ trợ và triệu chứng. Có một số ít dữ liệu gợi ý bisoprolol fumarat không thể bị thẩm tách.



Nhịp tim chậm: Tiêm tĩnh mạch atropin. Nếu đáp ứng không đầy đủ, có thể dùng thận trọng isoproterenol hoặc một thuốc khác có tác dụng làm tăng nhịp tim. Trong một số trường hợp, đặt máy tạo nhịp tim tạm thời để kích thích tăng nhịp.



Hạ huyết áp: Truyền dịch tĩnh mạch và dùng các thuốc tăng huyết áp (isoproterenol hoặc một thuốc chủ vận alpha-adenergic). Có thể dùng glucagon tiêm tĩnh mạch.



Blốc nhĩ thất (độ 2 hoặc 3): Theo dõi cẩn thận người bệnh và tiêm truyền isoproterenol hoặc đặt máy tạo nhịp tim, nếu thích hợp.



Suy tim sung huyết: Thực hiện biện pháp thông thường (dùng digitalis, thuốc lợi tiểu, thuốc làm tăng lực co cơ, thuốc giãn mạch).



Co thắt phế quản: Dùng một thuốc giãn phế quản như isoproterenol và/hoặc aminophylin.



Hạ glucose huyết: Tiêm tĩnh mạch glucose hoặc glucagon.



Cập nhật lần cuối: 2018.



BLEOMYCIN



Tên chung quốc tế: Bleomycin.



Mã ATC: L01DC01.



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, kháng sinh độc tế bào.



Dạng thuốc và hàm lượng


Lọ bột đông khô bleomycin sulfat để pha tiêm, chứa 15 hoặc 30 đơn vị Dược điển Mỹ (đơn vị USP), tương đương 15 000 hoặc 30 000 đvqt (IU).



Dược lực học


Bleomycin là một hỗn hợp kháng sinh glycopeptid có tác dụng độc với tế bào, tạo ra bởi xạ khuẩn Streptomyces verticillus, trong đó bleomycin A2 và bleomycin B2 là thành phần chính. Cơ chế tác dụng của bleomycin là làm đứt các đoạn DNA; một phần do thuốc liên kết trực tiếp với DNA và một phần do tạo thành các gốc tự do. Do ức chế sự tổng hợp DNA nên thuốc có tác dụng ức chế sự phân chia và tăng trưởng của tế bào khối u. Thuốc có tác dụng đặc hiệu trên DNA và không ảnh hưởng đến sự tổng hợp RNA hoặc protein của tế bào khối u. Tác dụng tối đa trong chu trình phân bào xảy ra trong pha M, và trong quá trình chuyển từ pha G1 đến pha S, nhưng pha G2 cũng rất nhạy cảm với bleomycin.



Khi tiêm tĩnh mạch, thuốc có thể có tác dụng giống như histamin lên huyết áp và làm tăng thân nhiệt.



Dược động học


Hấp thu: Bleomycin ít được hấp thu theo đường tiêu hóa nhưng được hấp thu nhanh qua đường tiêm, qua phúc mạc và màng phổi. Sau khi tiêm tĩnh mạch liều 15 000 đvqt/m2, nồng độ trong huyết thanh đạt được từ 1 - 10 đvqt. Sinh khả dụng sau tiêm bắp là 100% và thuốc đạt nồng độ tối đa trong máu sau khoảng 30 phút. Sinh khả dụng của thuốc khi dùng theo đường phúc mạc hoặc màng phổi là 45%.



Phân bố: Tỷ lệ gắn vào protein huyết tương thấp. Thể tích phân bố khoảng 0,27 ± 0,09 lít/kg. Nồng độ thuốc trong dịch não tủy thấp. Sau khi được tiêm, bleomycin được phân bố chủ yếu ở da, phổi, thận, phúc mạc và hệ bạch huyết. Thuốc đi qua được hàng rào nhau thai. Nồng độ thuốc trong khối ung thư da và phổi cao hơn ở mô tạo máu. Nồng độ thuốc trong tủy xương thấp có thể là do nồng độ các enzym gây thoái hóa bleomycin ở trong tủy xương cao.



Chuyển hóa: Bleomycin bị thoái hóa thành chất chuyển hóa không có hoạt tính chủ yếu ở huyết tương, gan, lách, ruột non và tủy xương, một số ít ở da và ở phổi. Thuốc bị mất tác dụng ở các mô bởi enzym xúc tác thủy phân đặc hiệu bleomycinhydrolase, enzym này có rất ít trong da và phổi, đây là hai vị trí xuất hiện độc tính chính của thuốc.



Thải trừ: Sau khi tiêm tĩnh mạch một liều, nửa đời thải trừ của thuốc là khoảng 3 giờ với 2 pha thải trừ: nửa đời của pha đầu là 24 phút và của pha cuối là 2 - 4 giờ. Nếu truyền tĩnh mạch liên tục thì sự đào thải kéo dài hơn với nửa đời thải trừ là 9 giờ. Hai phần ba liều được đào thải theo nước tiểu dưới dạng không đổi; tốc độ đào thải do chức năng thận quyết định. Khi tiêm tĩnh mạch, thuốc được đào thải nhanh hơn khi tiêm bắp. Với người bệnh có chức năng thận bình thường, khoảng 70% liều được bài tiết dưới dạng không đổi qua nước tiểu trong vòng 24 giờ. Ở người bị suy thận mức độ vừa (Clcr < 35 ml/phút) chỉ có 20% liều tiêm được đào thải qua nước tiểu; điều này cho thấy có sự tích lũy thuốc ở người bệnh bị suy thận nặng.



Chỉ định


Các u lympho Hodgkin hoặc không Hodgkin.



Ung thư biểu mô tế bào vảy ở đầu, cổ, cổ tử cung và cơ quan sinh dục ngoài.



Ung thư tinh hoàn.



Ung thư tế bào mầm buồng trứng.



Tràn dịch màng phổi ác tính.



Chống chỉ định


Mẫn cảm với thuốc.



Nhiễm khuẩn phổi cấp hoặc chức năng phổi bị suy giảm nặng.



Trường hợp mất điều vận (thất điều).



Thận trọng



Bleomycin độc ngay cả khi được dùng với liều thấp. Thuốc phải được dùng dưới sự giám sát của thầy thuốc chuyên khoa ung thư có kinh nghiệm về hóa trị liệu và ở cơ sở y tế có đầy đủ phương tiện chẩn đoán, điều trị và can thiệp khi có biến chứng. Phải theo dõi chặt chẽ và thường xuyên bệnh nhân trong và sau khi điều trị bằng bleomycin.



Phải thử liều bleomycin ở tất cả mọi bệnh nhân bị u lympho trước khi trị liệu chính thức để tránh nguy cơ phản vệ.



Sử dụng hết sức thận trọng với những người bệnh bị suy thận, người bệnh có chức năng phổi hoặc thận giảm, người bệnh có u lympho, người bệnh dùng đồng thời các thuốc độc với thận (như methotrexat liều cao, aminoglycosid).



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân trên 70 tuổi, đặc biệt khi dùng với tổng liều trên 400 000 đvqt do nguy cơ viêm phổi và xơ phổi.



Thận trọng khi dùng cho người đã được xạ trị, nhất là ở vùng ngực.



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân trong độ tuổi sinh sản, cần chú ý tác động của thuốc trên các cơ quan sinh sản.



Nồng độ oxy trên 30% có nguy cơ cao gây xơ hóa phổi cho người đang dùng thuốc. Nếu phải phẫu thuật cho người đang dùng bleomycin thì cần cho người bệnh thở không khí có nồng độ oxy khoảng 25% trong và sau khi mổ; phải theo dõi việc truyền dịch cẩn thận (dùng dung dịch keo thay vì dịch truyền tinh thể).



Thời kỳ mang thai



Bleomycin gây quái thai trên động vật thực nghiệm, không có dữ liệu trên phụ nữ mang thai. Phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ phải tránh mang thai trong quá trình được điều trị bằng bleomycin. Nếu chỉ định thuốc cho bệnh nhân đang mang thai hoặc bệnh nhân mang thai trong quá trình dùng thuốc thì phải thông báo cho bệnh nhân nguy cơ đối với thai.



Thời kỳ cho con bú



Không rõ thuốc có được bài tiết theo sữa hay không. Người bệnh dùng bleomycin không nên cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Khác với nhiều hóa trị liệu khác, bleomycin tương đối ít độc với tủy xương. Bleomycin có nhiều tác dụng phụ; thường gặp nhất là những phản ứng trên da và phổi.



Khoảng trên 50% người bệnh có thể gặp một vài loại phản ứng phụ. Điển hình nhất là độc tính với phổi, có thể gặp trên 25% những người bệnh đã điều trị. Khoảng 10 - 15% trường hợp này tiến triển thành xơ hóa phổi và nên lưu ý rằng quá trình này có thể dẫn đến tử vong. Nguy cơ xơ hóa phổi tăng trong trường hợp đã có suy giảm chức năng phổi. Mức độ nhạy cảm của từng cá thể rất khác nhau, nhưng có nguy cơ cao trong trường hợp sử dụng tổng liều trên 200 đv USP, bệnh nhân lớn hơn 40 tuổi, bệnh nhân có mức lọc cầu thận nhỏ hơn 80 ml/phút hoặc bệnh ở giai đoạn tiến triển. Các yếu tố nguy cơ khác bao gồm: hút thuốc lá, có tiền sử xạ trị hoặc phải thở oxy (đặc biệt là oxy liều cao).



Thường gặp



Toàn thân: tăng thân nhiệt vào ngày tiêm, ớn lạnh, xuất huyết.



Tiêu hóa: nôn, buồn nôn, viêm miệng, chán ăn, sút cân.



Da: ngoại ban, ngứa, rụng tóc, đổi móng, tăng sắc tố, da dày lên, mụn nước, tăng nhạy cảm đau, nổi vân.



Hô hấp: viêm phổi kẽ, xơ hóa phổi.



Ít gặp



Toàn thân: đau chỗ tiêm, co thắt hoặc chai cứng vùng tiêm, khó chịu, mệt mỏi. Mất định hướng, hành vi hung hãn.



Máu: giảm bạch cầu có hồi phục, giảm tiểu cầu.



Tiêu hóa: viêm thực quản, tiêu chảy.



Tiết niệu - sinh dục: đái ra máu, viêm bàng quang, viêm bàng quang xuất huyết.



Thận: độc lên thận, rối loạn chức năng thận thể hiện qua các xét nghiệm thăm dò chức năng.



Gan: độc lên gan, rối loạn chức năng gan thể hiện qua các xét nghiệm thăm dò chức năng.



Phản ứng dị ứng: phản vệ (huyết áp hạ, sốt, rét run, lú lẫn, thở khò khè) có thể dẫn tới tử vong nếu không được điều trị.



Tim - mạch: tràn dịch màng phổi, màng tim, nhồi máu cơ tim, tai biến mạch não, huyết khối mạch nhỏ, viêm động mạch não, hội chứng Reynaud, viêm tĩnh mạch, phì đại tĩnh mạch.



Hiếm gặp và rất hiếm gặp



Máu: sốt giảm bạch cầu trung tính.



Tim - mạch: huyết khối động mạch, huyết khối tĩnh mạch sâu.



Toàn thân: hội chứng ly giải khối u.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Bệnh nhân điều trị bằng bleomycin cần được giám sát X-quang phổi mỗi 1 - 2 tuần cho đến khi kết thúc 4 tuần điều trị và tiếp tục được giám sát lâm sàng đến sau khi kết thúc điều trị 2 tháng. Nếu xuất hiện khó thở hoặc thâm nhiễm phổi không do bệnh lý ung thư hoặc bệnh phổi có từ trước, cần ngừng dùng ngay bleomycin và điều trị cho bệnh nhân bằng corticoid và kháng sinh phổ rộng. Nếu có biểu hiện của sốc thì cần ngừng thuốc ngay và điều trị triệu chứng kịp thời.



Tác dụng phụ khi tiêm bleomycin vào khoang màng phổi: đau ngực và sốt (có thể dùng opiat trước khi tiêm hoặc cho lidocain vào ống mở thông lồng ngực để giảm đau; có thể dùng thuốc hạ sốt).



Nếu thấy đau vị trí tiêm bắp, cần thay đổi vị trí tiêm thường xuyên.



Liều lượng và cách dùng



Bleomycin thường được dùng qua đường tiêm bắp, tĩnh mạch, dưới da, trong động mạch và tiêm trong màng phổi. Người bệnh điều trị với bleomycin cần phải chụp X-quang ngực hàng tuần. Liều lượng căn cứ vào dung nạp thuốc của bệnh nhân và tiến triển lâm sàng sao cho đạt được kết quả điều trị tốt nhất với ít tác dụng phụ nhất.



Liều dưới đây là liều tính theo đơn vị USP (đv USP). Nếu hàm lượng thuốc ghi trên chế phẩm lưu hành theo đvqt (IU) hoặc theo mg thì phải quy ra đv USP hoặc theo tờ hướng dẫn dùng thuốc của nhà sản xuất.



Tiêm bắp hoặc tiêm dưới da: Liều theo yêu cầu (lọ thuốc 15 đv USP hoặc 30 đv USP) được hòa tan trong 1 - 5 ml hoặc 2 - 10 ml nước cất vô khuẩn pha tiêm hay dung dịch tiêm natri clorid 0,9%.



Dung dịch tiêm tĩnh mạch: Pha lọ thuốc 15 - 30 đv USP trong 5 ml hoặc 10 ml dung dịch tiêm natri clorid 0,9% tương ứng rồi tiêm chậm trong khoảng 10 phút.



Dung dịch tiêm vào trong màng phổi: Pha 60 đv USP thuốc trong 50 - 100 ml dung dịch tiêm natri clorid 0,9% và đưa thuốc qua một ống mở thông lồng ngực sau khi đã dẫn lưu dịch màng phổi và đảm bảo đã hết tình trạng xẹp phổi. Thời gian lưu ống thông ngực sau khi gây dính màng phổi tùy thuộc vào tình trạng lâm sàng.



Người lớn



U lympho Hodgkin: Dùng liều thăm dò ≤ 2 đv USP trong 2 liều đầu. Nếu không có phản ứng cấp thì có thể dùng liều theo phác đồ: 0,25 - 0,5 đv USP/kg (10 - 20 đv USP/m2) tiêm tĩnh mạch, tiêm bắp hoặc dưới da; 1 lần/tuần hoặc 2 lần/tuần. Khi kích thước khối u giảm được 50% thì có thể dùng liều duy trì 1 đv USP/ngày hoặc 5 đv USP/tuần tiêm bắp hoặc tĩnh mạch. Nếu thuốc có tác dụng thì thường bệnh có cải thiện trong vòng 2 tuần.



U lympho không Hodgkin: Dùng liều thăm dò ≤ 2 đv USP trong 2 liều đầu. Nếu không có phản ứng cấp thì có thể dùng liều theo phác đồ: 0,25 - 0,5 đv USP/kg (10 - 20 đv USP/m2) tiêm tĩnh mạch, tiêm bắp hoặc dưới da; 1 lần/tuần hoặc 2 lần/tuần.



Ung thư biểu mô tế bào vảy, ung thư tinh hoàn: 0,25 - 0,5 đv USP/kg (10 - 20 đv USP/m2), tiêm tĩnh mạch, tiêm bắp hoặc tiêm dưới da 1 - 2 lần/tuần. Nếu thuốc có tác dụng thì thường bệnh có cải thiện trong vòng 2 tuần.



Ung thư tế bào mầm buồng trứng: Bleomycin tiêm tĩnh mạch 30 đv USP mỗi liều các ngày 1, 8 và 15 của chu kỳ 21 ngày trong 3 chu kỳ (kết hợp với etoposid và cisplatin).



Tràn dịch màng phổi: Tiêm trong màng phổi 1 liều duy nhất 50 - 60 đv USP (không quá 1 đv USP/kg hoặc 40 đv USP/m2 ở người già).



Người suy thận: Cần giảm liều như sau:



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			% so với liều bình thường





			> 50


			100





			40 - 50


			70





			30 - 40


			60





			20 - 30


			55





			10 - 20


			45





			5 - 10


			40








Trẻ em



Chỉ sử dụng bleomycin cho trẻ em trong những trường hợp đặc biệt và tại những cơ sở y tế chuyên khoa. Cách tính liều dùng cho trẻ theo các phác đồ được chỉ định thường dựa trên diện tích bề mặt cơ thể và theo khuyến cáo trong các hướng dẫn điều trị, có thể cần hiệu chỉnh tùy theo các đặc điểm của bệnh nhi.



Tương tác thuốc



Thuốc có độc tính với phổi: Bleomycin làm tăng độc tính trên phổi khi kết hợp với một số thuốc có độc tính với phổi như carmustin, mitomycin, cyclophosphamid, methotrexat và gemcitabin; đặc biệt là khi kết hợp với cisplatin. Do đó thường không kết hợp bleomycin với cisplatin mà chỉ sử dụng cisplatin sau khi đã kết thúc sử dụng bleomycin.



Kết hợp bleomycin, vinblastin và cisplatin có thể làm giảm độ lọc của cầu thận nên cần thận trọng ở bệnh nhân suy giảm nặng chức năng thận.



Vinca alkaloid: Ở bệnh nhân ung thư tinh hoàn, kết hợp bleomycin với vinca alkaloid có thể gây hội chứng Raynaud với các triệu chứng của thiếu máu cục bộ chi, có thể gây hoại tử các phần ngoại vi như ngón tay, chân,...



Bệnh nhân đã hoặc đang xạ trị ngực có tần suất và mức độ của độc tính trên phổi khi sử dụng bleomycin tăng đáng kể.



Bệnh nhân đã hoặc đang xạ trị đầu hoặc cổ có thể có tăng viêm miệng và làm nặng thêm viêm nứt góc miệng, dẫn đến viêm niêm mạc họng và khàn giọng khi sử dụng bleomycin.



Nồng độ oxygen hít vào trên 35% có thể gây suy hô hấp cấp, xơ phổi ở những người bệnh điều trị bằng bleomycin.



Sử dụng các thuốc kích thích bạch cầu sau khi sử dụng bleomycin làm tăng bạch cầu hạt trung tính và các gốc tự do dẫn đến tăng nguy cơ tổn thương phổi.



Các vitamin (acid ascorbic, riboflavin) bất hoạt bleomycin in vitro.


Digoxin: Có thể làm giảm tác dụng của digoxin do giảm sinh khả dụng đường uống của digoxin.



Phenytoin: Có thể làm giảm tác dụng của phenytoin.



Một số kháng sinh như gentamicin, amikacin và ticarcilin: Bleomycin có thể làm giảm tác dụng kìm khuẩn của kháng sinh.



Ciclosporin hoặc tacrolimus: Có thể gây ức chế miễn dịch quá mức và nguy cơ gây tăng sinh mô bạch huyết.



Clozapin: Tránh kết hợp bleomycin với clozapin do làm tăng nguy cơ gây chứng mất bạch cầu hạt.



Vắc xin sống: Có thể gây nhiễm khuẩn nặng, đe dọa tới tính mạng người bệnh nên tránh sử dụng đồng thời.



Tương kỵ



Tương kỵ với các cation hóa trị II (đặc biệt là đồng) và các hợp chất có nhóm sulfhydryl do tạo phức chelat.



Không trộn lẫn dung dịch bleomycin với dung dịch các acid amin thiết yếu, acid ascorbic, dexamethason, aminophylin hoặc furosemid.



Không pha thuốc hoặc pha loãng với các dung dịch có đường như glucose (vì mất hoạt tính).



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Tụt huyết áp, sốt, mạch nhanh và các triệu chứng toàn thân của sốc.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu và không thể loại bỏ thuốc qua thẩm phân. Chủ yếu là điều trị triệu chứng. Trong trường hợp có biến chứng hô hấp, người bệnh phải được điều trị bằng corticoid và kháng sinh phổ rộng. Cần lưu ý phản ứng trên phổi (xơ phổi) do quá liều thường không hồi phục, trừ trường hợp phát hiện được ở giai đoạn sớm.



Cập nhật lần cuối: 2021.



BORTEZOMIB



Tên chung quốc tế: Bortezomib.



Mã ATC: L01XX32.



Loại thuốc: Chống ung thư, nhóm ức chế proteasome.



Dạng thuốc và hàm lượng


Thuốc bột pha tiêm dùng một lần: Lọ 1 mg, 2 mg, 3,5 mg.



Dược lực học


Bortezomib là một chất chống ung thư ức chế có phục hồi proteasome 26S (một phức hợp protein làm phân giải các protein đã được ubiquitin hóa). Con đường ubiquitin-proteasome đóng vai trò thiết yếu trong điều hòa nồng độ các protein đặc hiệu trong nội bào, do đó duy trì cân bằng nội môi trong tế bào. Sự ức chế proteasome 26S bởi bortezomib ngăn ngừa sự phân giải protein đích và gây rối loạn các cơ chế cân bằng nội mô bình thường, từ đó dẫn tới chết tế bào. Các nghiên cứu in vitro cho thấy bortezomib là chất độc đối với nhiều tế bào ung thư. Trong khi đó, bortezomib đã được chứng minh làm chậm sự phát triển khối u trên mô hình gây u in vivo, kể cả đa u tủy xương.



Dược động học


Sau khi tiêm tĩnh mạch đơn liều bortezomib, nồng độ của bortezomib trong huyết tương giảm theo hai pha: pha phân bố (dưới 10 phút); sau đó là pha thải trừ (khoảng 5 đến 15 giờ). Sự thanh thải giảm khi dùng liều lặp lại. Tỷ lệ liên kết giữa bortezomib với protein huyết tương khoảng 83%. Bortezomib có thể tích phân bố lớn, gợi ý rằng nó được phân bố rộng đến mô ngoại vi. Khả năng ức chế proteasome cao nhất xảy ra sau khi dùng đơn liều khoảng 1 giờ, với mức độ ức chế trung bình là 61%. Bortezomid thải trừ nhanh hơn sau khi dùng liều đầu tiên so với sau khi dùng các liều kế tiếp. Nửa đời thải trừ trung bình sau khi dùng liều đầu tiên là 9 - 15 giờ, còn sau khi dùng nhiều lần là 40 - 193 giờ.



Độ thanh thải toàn thân trung bình sau khi dùng liều đầu tiên 1 mg/m2 là 102 lít/giờ và liều 1,3 mg/m2 là 112 lít/giờ; còn sau khi dùng nhiều liều kế tiếp 1 mg/m2 là 15 - 32 lít/giờ và liều 1,3 mg/m2 là 18 - 32 lít/giờ. Con đường chuyển hóa chính của bortezomib thông qua quá trình loại bỏ nhóm boronic (gốc của acid boric) thành những chất chuyển hóa không hoạt tính. Các nghiên cứu in vitro cho thấy bortezomib được chuyển hóa bởi hệ thống enzym cytochrom P450, chủ yếu do các isoenzym 3A4, 2C19, 1A2; sự chuyển hóa qua isoenzym 2D6 và 2C9 là không đáng kể. Nồng độ bortezomib tăng ở những bệnh nhân suy gan vừa và nặng, nhưng không bị ảnh hưởng trong bệnh nhân suy thận.



Chỉ định


Điều trị đa u tủy xương (chưa được điều trị trước đó) ở những bệnh nhân không thể điều trị bằng hóa trị liệu liều cao và cấy ghép tế bào gốc tạo máu (có kết hợp với melphalan và prednisolon).



Điều trị đa u tủy xương tiến triển kể cả trên những bệnh nhân đã được điều trị trước đó, đã hoặc không thể ghép tế bào gốc tạo máu (đơn trị, hoặc phối hợp với liposom doxorubicin polyethylen glycol hoặc dexamethason).



Bortezomib là thuốc được lựa chọn hàng đầu để điều trị đa u tủy xương ở bệnh nhân đủ điều kiện dùng hóa trị liệu liều cao và phương pháp cấy ghép tế bào gốc tạo máu (có kết hợp với dexamethason, hoặc dexamethason và thalidomid).



U lympho tế bào Mantle (u lympho vùng vỏ).



Chống chỉ định


Mẫn cảm với bortezomib, nguyên tố bor.



Bệnh phổi thâm nhiễm lan tỏa cấp tính và bệnh màng ngoài tim.



Thận trọng



Bortezomib nên được dùng dưới sự giám sát của bác sĩ có kinh nghiệm trong sử dụng thuốc điều trị ung thư.



Trên hệ thần kinh: Điều trị với bortezomib có thể gây ra bệnh thần kinh ngoại vi, mặc dù một số ca mắc bệnh thần kinh vận động - cảm giác kết hợp đã được báo cáo nhưng chủ yếu hay gặp là rối loạn cảm giác. Những triệu chứng xuất hiện trước như tê, đau hoặc cảm giác nóng ở bàn chân hoặc bàn tay và/hoặc các dấu hiệu bệnh lý thần kinh ngoại vi có thể trở nên trầm trọng hơn trong quá trình bệnh nhân điều trị bằng bortezomib. Do vậy bệnh nhân cần được theo dõi các triệu chứng của bệnh thần kinh ngoại vi (như cảm giác bỏng, tăng hoặc giảm cảm giác, dị cảm, khó chịu, đau thần kinh hoặc mệt mỏi) trong suốt thời gian điều trị với bortezomib. Những bệnh nhân xuất hiện mới bệnh lý thần kinh ngoại vi hoặc bệnh trở nên trầm trọng hơn có thể cần phải thay đổi liều và/hoặc tần số sử dụng bortezomib.



Trên huyết áp: Khoảng 12% bệnh nhân điều trị bằng bortezomib bị hạ huyết áp tư thế. Hạ huyết áp được quan sát thấy trong suốt quá trình điều trị. Cần thận trọng khi điều trị bortezomib cho bệnh nhân có tiền sử ngất, dùng thuốc có liên quan đến hạ huyết áp, hay bệnh nhân mất nước. Theo dõi hạ huyết áp tư thế có thể bao gồm điều chỉnh các thuốc hạ huyết áp, sự mất nước, hoặc dùng các cortiocoid khoáng (mineralocorticoid) và/hoặc các thuốc kích thích thần kinh giao cảm.



Trên tiêu hóa: Điều trị bằng bortezomib có thể gây buồn nôn, nôn, tiêu chảy, và táo bón. Do vậy đôi khi cần phải sử dụng thuốc chống nôn và thuốc chống tiêu chảy. Trong nhiều trường hợp cần bù dịch và chất điện giải để tránh mất nước.



Trên huyết học: Giảm tiểu cầu xảy ra trong suốt quá trình điều trị bằng bortezomib (khoảng 40% bệnh nhân). Mức độ tối đa xảy ra vào ngày thứ 11 sau liều đầu tiên và thường được hồi phục trong chu kỳ kế tiếp. Để kiểm soát, cần đếm tổng tế bào máu, đặc biệt là số lượng tiểu cầu trong suốt quá trình điều trị. Sự khởi phát phổ biến nhất ở chu kỳ 1 và 2 nhưng có thể tiếp tục trong suốt quá trình điều trị. Bortezomib có thể gây ra xuất huyết đường tiêu hóa và xuất huyết nội sọ kết hợp với giảm tiểu cầu. Nếu bệnh nhân giảm tiểu cầu mức độ 4, có thể tạm ngừng điều trị bằng bortezomib. Bortezomib ở liều thấp hơn có thể được sử dụng trở lại sau khi vấn đề giảm tiểu cầu được giải quyết.



Trên gan thận: Bortezomib được chuyển hóa bởi các enzym gan, do đó sự thanh thải bortezomib có thể giảm ở những bệnh nhân bị suy gan. Những bệnh nhân này nên được theo dõi chặt chẽ độc tính khi điều trị bằng borzetomib.



Chưa có nghiên cứu lâm sàng khi sử dụng bortezomib ở bệnh nhân có độ thanh thải creatinin nhỏ hơn 13 ml/phút và bệnh nhân thẩm tách máu. Những bệnh nhân này nên được theo dõi chặt chẽ về độc tính khi điều trị bằng bortezomib.



Đối tượng đặc biệt: Chụp X-quang ngực trước khi điều trị để theo dõi bệnh phổi - không tiếp tục điều trị với bortezomib nếu bệnh phổi kẽ phát triển.



Theo dõi nồng độ glucose huyết trên bệnh nhân dùng thuốc hạ glucose huyết dạng uống.



Sự phát triển cấp tính hoặc làm tăng cơn suy tim sung huyết, và/hoặc sự giảm phân suất tống máu của thất trái đã được báo cáo trong quá trình điều trị với bortezomib. Việc lưu giữ dịch có thể là dấu hiệu của triệu chứng suy tim. Do đó bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ hoặc đang mắc bệnh tim phải được theo dõi chặt chẽ.



Phụ nữ còn khả năng sinh đẻ nên tránh mang thai trong khi đang điều trị với bortezomib. Bệnh nhân nam và nữ trong độ tuổi sinh đẻ phải sử dụng các biện pháp tránh thai hiệu quả trong và sau 3 tháng điều trị với bortezomib.



Bortezomib có thể có ảnh hưởng đến khả năng lái xe và vận hành máy móc. Do đó, khi đang sử dụng bortezomib bệnh nhân phải thận trọng khi lái xe hoặc vận hành máy móc và không nên lái xe hoặc vận hành máy móc nếu gặp các triệu chứng như mệt mỏi, chóng mặt, ngất xỉu, hạ huyết áp tư thế, giảm thị lực.



Thời kỳ mang thai



Không có dữ liệu lâm sàng về sự thải trừ qua nhau thai của bortezomib trong thai kỳ. Khả năng gây quái thai của bortezomib chưa được điều tra đầy đủ.



Bortezomib không ảnh hưởng đến sự phát triển của phôi/bào thai ở chuột cống và thỏ. Các nghiên cứu trên động vật để xác định ảnh hưởng của bortezomib lên quá trình sinh đẻ và sự phát triển sau khi sinh không được thực hiện.



Không nên dùng bortezomib trong thời gian mang thai trừ khi thực sự cần thiết.



Nếu bortezomib được sử dụng trong thời kỳ mang thai, hoặc nếu bệnh nhân có thai trong khi điều trị với bortezomib, bệnh nhân cần được thông báo về khả năng gây nguy hiểm cho thai nhi.



Bệnh nhân sử dụng bortezomib kết hợp với thalidomid nên tuân theo chương trình phòng ngừa mang thai với thalidomid (Thalidomide Celgene® Pregnancy Prevention Programme).



Thời kỳ cho con bú



Mặc dù chưa có dữ liệu về việc bortezomib có bài tiết trong sữa mẹ hay không, tuy nhiên có thể có phản ứng phụ nghiêm trọng ở trẻ bú sữa mẹ khi sử dụng bortezomib, nên ngưng cho con bú trong khi điều trị với bortezomib.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Toàn thân: mệt mỏi, đau đầu, huyết áp thấp, đau cơ, sốt, phát ban, khó thở.



Tiêu hóa: táo bón, chán ăn, tiêu chảy.



Thần kinh: dị cảm, bệnh lý thần kinh ngoại vi, rối loạn cảm giác, zona thần kinh, zona thần kinh tái phát.



Ít gặp



Tim mạch: suy tim, hội chứng rối loạn tuần hoàn não sau có khả năng hồi phục khi ngừng điều trị.



Phổi: tăng huyết áp động mạch phổi, bệnh phổi thâm nhiễm tràn lan cấp tính.



Khác: co giật.



Hiếm gặp



Biến chứng thần kinh tự chủ.



Rất hiếm gặp



Bệnh lý chất trắng não đa ổ tiến triển.



Không biết tần số.



Rụng tóc, ức chế tủy xương, tràn mạch máu, tăng acid uric, buồn nôn, viêm niêm mạc miệng, nghẽn mạch huyết khối, hội chứng tiêu khối u, nôn.



Hội chứng ly giải khối u: Bệnh nhân có nguy cơ bị hội chứng này thường là những bệnh nhân có tổng khối tế bào ác tính lớn trước điều trị. Những bệnh nhân này cần được giám sát chặt chẽ và cần thận trọng thích hợp.



Liều lượng và cách dùng



Dùng bortezomid phải có sự giám sát của bác sĩ có kinh nghiệm sử dụng thuốc điều trị ung thư. Cần phòng ngừa nhiễm virus Herpes, đặc biệt những người có tiền sử bị bệnh zona rất dễ bị tái phát.



Cách dùng



Bortezomib được tiêm tĩnh mạch (3 - 5 giây) hoặc tiêm dưới da. Bortezomib không được dùng qua các đường khác. Tiêm vào ống sống có thể dẫn đến tử vong.



Trước khi dùng, bột bortezomib phải được pha (bởi nhân viên y tế) bằng kỹ thuật vô khuẩn thích hợp. Thuốc sau khi pha có thể được bảo quản ở 25 °C trong lọ gốc hoặc bơm tiêm nhưng phải được tiêm trong vòng 8 giờ sau khi pha dung dịch. Dung dịch bortezomib nên được kiểm tra bằng mắt xem có vẩn đục hay biến đổi màu không, nếu xuất hiện bất thường cần được loại bỏ ngay.



Để tiêm tĩnh mạch, pha lọ bột 3,5 mg bortezomib với 3,5 ml natri clorid 0,9% để được nồng độ thuốc 1 mg/ml. Để tiêm dưới da, pha lọ bột 3,5 mg bortezomib với 1,4 ml natri clorid 0,9% để được nồng độ thuốc 2,5 mg/ml. Nếu tiêm dưới da nồng độ 2,5 mg/ml mà gây phản ứng tại chỗ, có thể sử dụng dung dịch bortezomib 1 mg/ml để tiêm dưới da hoặc cân nhắc tiêm tĩnh mạch ở các liều tiếp theo.



Khi dùng bortezomib với những thuốc khác, lưu ý tham khảo cách dùng của những thuốc này.



Chú ý: Bortezomib là một chất gây độc tế bào. Do đó, cần thận trọng khi xử lý và pha dung dịch bortezomib. Sử dụng găng tay và quần áo bảo hộ khác để tránh tiếp xúc với da.



Phải tuân thủ nghiêm ngặt kỹ thuật vô khuẩn trong suốt quá trình xử lý bortezomib vì nó không chứa chất bảo quản.



Liều lượng



Đa u tủy xương chưa điều trị



Khi dùng bortezomib phối hợp với melphalan và prednison như một phần của liệu pháp VMP (bortezomib, melphalan và prednison) ở bệnh nhân bị đa u tủy xương chưa điều trị, liều bortezomib dành cho người lớn trong 4 chu kỳ đầu, mỗi chu kỳ 6 tuần là 1,3 mg/m2 tiêm tĩnh mạch 3 - 5 giây, 2 lần/tuần, trong tuần 1, 2, 4 và 5 (ngày 1, 4, 8, 11, 22, 25, 29 và 32 của chu kỳ 6 tuần) tiếp theo là khoảng thời gian nghỉ 10 ngày (ngày 33 - 42). Với 5 chu kỳ tiếp theo, liều bortezomib tương tự (1,3 mg/m2 tiêm tĩnh mạch 3 - 5 giây), 1 lần/tuần trong tuần thứ 1, 2, 4 và 5 (tiêm vào ngày 1, 8, 22, và 29), tiếp đó là 13 ngày nghỉ. Trong tất cả 9 chu kỳ, melphalan liều 9 mg/m2 và prednison liều 60 mg/m2 được uống một lần/ngày trong ngày 1 - 4.



Đa u tủy xương và u lympho tế bào vỏ tái phát



Trị liệu trong 8 chu kỳ, mỗi chu kỳ 21 ngày: Điều trị theo phác đồ chuẩn cho người lớn là 1,3 mg/m2 tiêm tĩnh mạch 3 - 5 giây 2 lần/tuần trong 2 tuần (ngày 1, 4, 8, và 11), tiếp theo là 10 ngày nghỉ (ngày 12 - 21).



Trị liệu kéo dài hơn 8 chu kỳ, mỗi chu kỳ 21 ngày: Bortezomib có thể được dùng theo phác đồ chuẩn hoặc theo phác đồ duy trì (1,3 mg/m2 tiêm tĩnh mạch 1 lần/tuần trong 4 tuần (ngày 1, 8, 15 và 22), tiếp theo là 13 ngày nghỉ (ngày 23 - 35).



Điều trị cảm ứng (như liệu pháp đầu tiên) trước khi ghép tế bào gốc



Bệnh nhân cần được điều trị trong 4 chu kỳ, mỗi chu kỳ 21 ngày. Khi sử dụng bortezomib với dexamethason (phác đồ BD) là liệu pháp cảm ứng ở bệnh nhân mới được chẩn đoán bị đa u tủy xương được ghép tế bào gốc tự thân, bortezomib được sử dụng ở liều 1,3 mg/m2 tiêm tĩnh mạch 3 - 5 giây 2 lần/tuần trong 2 tuần (ngày 1, 4, 8, và 11), sau đó là 10 ngày nghỉ (ngày 12 - 21). Trong chu kỳ 1 và 2, dexamethason 40 mg được uống trong các ngày 1 - 4 và 9 - 12; trong chu kỳ 3 và 4, dexamethason 40 mg được dùng uống vào ngày 1 - 4.



Việc sử dụng bortezomib cũng đã được nghiên cứu như là một thành phần của liệu pháp cảm ứng khác ở bệnh nhân mới được chẩn đoán bị đa u tủy xương, sẽ được ghép tế bào gốc tự thân. Tuy nhiên, việc sử dụng những liệu pháp này chưa được thiết lập đầy đủ cho đến thời điểm này.



Điều chỉnh liều


Suy gan: Bệnh nhân suy gan nhẹ không cần điều chỉnh liều và nên được điều trị theo liều khuyến cáo. Bệnh nhân suy gan vừa hoặc nặng nên bắt đầu điều trị bằng bortezomib với liều giảm 0,7 mg/m2/mỗi lần tiêm trong chu kỳ điều trị đầu tiên, và tăng liều sau đó lên 1,0 mg/m2 hoặc giảm liều tiếp theo xuống 0,5 mg/m2 dựa trên khả năng dung nạp của bệnh nhân.



Suy thận: Dược động học của bortezomib không ảnh hưởng ở những bệnh nhân suy thận nhẹ đến trung bình (Clcr > 20 ml/phút/1,73 m2); do đó, không cần thiết điều chỉnh liều cho những bệnh nhân này. Hiện chưa biết dược động học của bortezomib bị ảnh hưởng ở bệnh nhân suy thận nặng nhưng không chạy thận (Clcr < 20 ml/phút/1,73 m2). Vì chạy thận có thể làm giảm nồng độ bortezomib, nên dùng bortezomib sau khi chạy thận.



Bệnh lý thần kinh ngoại vi: Liều lượng và/hoặc tần suất dùng bortezomib nên được điều chỉnh ở những bệnh nhân bị bệnh lý thần kinh ngoại vi trầm trọng. Ở những bệnh nhân mắc bệnh thần kinh ngoại vi cấp 1 (dị cảm, phản xạ yếu, và/hoặc mất phản xạ) mà không đau hoặc mất chức năng, không cần điều chỉnh liều. Tuy nhiên, ở những bệnh nhân mắc bệnh thần kinh ngoại vi cấp 1 có đau hoặc bệnh lý thần kinh ngoại vi cấp 2 (ảnh hưởng tới chức năng), nên giảm liều bortezomib xuống còn 1 mg/m2. Ở những bệnh nhân mắc bệnh thần kinh ngoại vi cấp 2 có đau thần kinh hoặc mắc bệnh thần kinh ngoại vi cấp 3 (ảnh hưởng tới các hoạt động sinh hoạt hằng ngày), nên tạm thời ngừng dùng bortezomib khi hết các biểu hiện độc tính, có thể tái sử dụng bortezomib ở liều 0,7 mg/m2 một tuần/lần. Ngừng điều trị với bortezomib ở những bệnh nhân mắc bệnh thần kinh ngoại vi cấp 4 (mất thần kinh cảm giác hoặc đau thần kinh vận động đe dọa đến mạng sống hoặc dẫn đến tình trạng tê liệt). Khuyến cáo rằng bortezomib chỉ nên được sử dụng ở những bệnh nhân đã mắc bệnh thần kinh nặng trước đây sau khi đã đánh giá cẩn thận những rủi ro và lợi ích cho từng bệnh nhân.



Trẻ em: Tính an toàn và hiệu quả của bortezomib chưa được xác định ở trẻ em dưới 18 tuổi.



Người cao tuổi: Không có bằng chứng cho thấy cần điều chỉnh liều ở người trên 65 tuổi bị đa u tủy xương hoặc với u lympho tế bào vỏ. Không có nghiên cứu nào về việc sử dụng bortezomib điều trị đa u tủy xương ở những bệnh nhân cao tuổi chưa được điều trị, nhưng có thể để điều trị hóa chất liều cao với việc cấy ghép tế bào gốc tạo máu. Do đó không có khuyến cáo điều chỉnh liều bortezomib trên những bệnh nhân này.



Một nghiên cứu trên các bệnh nhân u lympho tế bào vỏ không được điều trị trước đó gồm 42,9% bệnh nhân từ 65 - 74 tuổi và 10,4% bệnh nhân ≥ 75 tuổi. Ở bệnh nhân ≥ 75 tuổi, cả hai phác đồ điều trị, VcR-CAP (bortezomib với rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, và prednison) và R-CHOP (rituximab, cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, và prednison) đều ít dung nạp.



Hiệu chỉnh liều theo độc tính



Nếu số lượng tiểu cầu > 70 G/lít, bạch cầu trung tính > 1,0 G/lít, giữ nguyên liều điều trị.



………………….


liều các corticosteroid đường toàn thân tạm thời, sau đó giảm liều một cách từ từ hơn.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Bình hít định liều: Trước khi dùng, phải lắc kỹ bình. Phun thử vào không khí 3 hoặc 4 lần trước khi dùng lần đầu hoặc sau khi không dùng một thời gian dài (quá 2 tuần). Sau khi lắc bình, mở nắp bảo vệ đầu ngậm và đặt cần ở vị trí cao, người bệnh phải thở ra bình thường; cho đầu ngậm vào miệng và ngậm môi xung quanh. Một liều budesonid được cung cấp vào phổi khi người bệnh hít vào sâu qua đầu ngậm. Nhịn thở vài giây sau mỗi lần hít vào. Sau khi dùng, cần đẩy phải được đặt vào vị trí đóng và nắp bảo vệ phải được đặt trở lại trên đầu ngậm. Sau khi dùng xong, phải vệ sinh lau chùi đầu ngậm. Súc miệng sau khi xịt budesonid để giảm thiểu ADR toàn thân hoặc tại chỗ.



Bình xịt mũi: Lắc bình, mở nắp bảo vệ. Giữ bình thẳng đứng, đặt một ngón tay phía cạnh vòi xịt. Đưa đầu vòi xịt vào một lỗ mũi rồi bơm số liều cần thiết. Bơm tiếp vào lỗ mũi thứ 2 giống như trên. Vòi xịt cần phải được lau bằng khăn sạch sau khi sử dụng và đậy nắp bảo vệ.



Viên giải phóng chậm: Uống với 1 cốc nước, nuốt cả viên, không nhai. Không uống cùng nước ép bưởi.



Liều lượng


Phòng và điều trị viêm mũi dị ứng và viêm mũi vận mạch: Dùng dạng xịt mũi.



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Liều khởi đầu 200 microgam, xịt vào mỗi bên mũi ngày 1 lần vào buổi sáng hoặc xịt vào mỗi bên mũi 100 microgam, ngày 2 lần. Khi bệnh đã được kiểm soát, giảm liều xuống 100 microgam xịt vào mỗi bên mũi, ngày 1 lần.



Dự phòng hen phế quản: Thuốc được dùng dưới dạng hít qua miệng, 1 - 2 lần/ngày.



Trẻ em 1 - 5 tuổi: Dùng hỗn dịch khí dung sử dụng máy phun khí dung với liều 500 microgam/ngày.



Trẻ em 6 - 11 tuổi: Dùng bột khô sử dụng bình hít bột khô (DPI - loại dụng cụ hít không có chất đẩy), nên bắt đầu bằng mức liều thấp: 100 - 200 microgam/ngày; nếu không đáp ứng có thể sử dụng mức liều trung bình: 200 - 400 microgam/ngày hoặc liều cao: 400 - 800 microgam/ngày tùy theo đáp ứng của bệnh nhân.



Cũng có thể dùng hỗn dịch khí dung sử dụng máy phun khí dung bắt đầu với mức liều thấp 250 - 500 microgam/ngày; nếu không đáp ứng có thể sử dụng mức liều trung bình 500 - 1 000 microgam/ngày hoặc liều cao: 1 000 - 2 000 microgam/ngày tùy theo đáp ứng của bệnh nhân.



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Dùng bột khô có thể dùng bình hít bột khô (DPI - loại dụng cụ hít không có chất đẩy) hoặc bình hít định liều (pMDI - loại dụng cụ hít có chất đẩy), hoặc HFA (bình hít định liều sử dụng hydrofluoroalkane propellant làm chất đẩy). Nên bắt đầu bằng mức liều thấp: 200 - 400 microgam/ngày; nếu không đáp ứng có thể tăng liều đến liều trung bình: 400 - 800 microgam/ngày hoặc liều cao: 800 - 1 600 microgam/ngày. Hạn chế sử dụng liều cao, kéo dài do nguy cơ tác dụng không mong muốn.



Chuyển thuốc từ corticoid đường uống sang corticosteroid dạng hít: Chuyển thuốc chỉ nên được thực hiện khi bệnh nhân đã ổn định với corticosteroid đường uống. Cần giảm liều từ từ corticosteroid dạng uống trong khoảng 7 - 10 ngày sau khi bắt đầu điều trị với dạng hít. Liều prednisolon nên giảm xuống 2,5 mg/ngày mỗi tuần (hoặc một lượng tương đương khi sử dụng corticosteroid khác) hoặc giảm 25% mỗi 1 - 2 tuần. Nếu suy thượng thận xảy ra cần tăng tạm thời liều corticosteroid dạng uống và sau đó giảm liều một cách từ từ hơn.



Điều trị polyp mũi: Dùng dạng xịt mũi.



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Xịt vào mỗi bên mũi 100 microgam, ngày 2 lần, thời gian điều trị có thể tới 3 tháng.



Bệnh Crohn từ nhẹ tới vừa



Điều trị bệnh Crohn đang hoạt động từ nhẹ tới vừa: Người lớn, uống 9 mg, ngày 1 lần vào buổi sáng, thời gian điều trị có thể tới 8 tuần, có thể lặp lại liệu trình điều trị 8 tuần khi bệnh tái phát.



Điều trị duy trì khi bệnh thuyên giảm: Sau một đợt điều trị bệnh ở giai đoạn hoạt động ở trên, tiếp tục điều trị duy trì với liều 6 mg, uống ngày 1 lần, cho tới 3 tháng; nếu triệu chứng vẫn kiểm soát được lúc 3 tháng, giảm dần liều để ngừng hoàn toàn.



Tương tác thuốc


Các thuốc tránh phối hợp



Tránh phối hợp budesonid với các thuốc sau: Aldesleukin, conivaptan, acid fusidic, nước ép bưởi chùm, idelalisib, natalizumab, pimecrolimus, tacrolimus, tofacitinib, BCG (trong bàng quang), loxapin, các thuốc ức chế CYP3A4. Lượng thuốc hấp thu toàn thân tăng lên khi phối hợp với các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 (ketoconazol, itraconazol, nelfinavir, ritonavir, cobicistat, nước ép bưởi chùm) với budesonid: Phối hợp có thể dẫn đến sự tăng nồng độ trong huyết tương của budesonid, tăng ADR toàn thân của thuốc.



Các thuốc thận trọng khi phối hợp



Các thuốc làm tăng độc tính/tác dụng:



Budesonid làm tăng nồng độ/tác dụng của: Deferasirox, fingolimod, leflunomid, natalizumab, amphotericin B, ceritinib, lợi tiểu quai, lợi tiểu thiazid.



Các thuốc làm tăng nồng độ/tác dụng budesonid: Dasatinib, denosumab, fosaprepitant, ivacaftor, luliconazol, mifepriston, osimertinib, palbociclib, pimecrolimus, roflumilast, simeprevir, stiripentol, trastuzumab, telaprevir.



Giảm tác dụng:


Budesonid làm giảm nồng độ/tác dụng của: Hyaluronidase, sipuleucel-T, vắc xin (loại bất hoạt), corticorelin, thử nghiệm xác định bệnh nấm coccidioides immitis.



Các thuốc làm giảm nồng độ/tác dụng budesonid: Nhựa gắn acid mật, echinacea, osimertinib, các thuốc cảm ứng CYP3A4, các thuốc ảnh hưởng đến pH dạ dày như antacid, cimetidin.



Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Sử dụng quá liều budesonid dạng hít hoặc dạng uống ít gây ảnh hưởng có ý nghĩa trên lâm sàng. Ảnh hưởng duy nhất có thể đi cùng khi hít quá liều một lượng lớn trong thời gian ngắn là nguy cơ ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu, các biện pháp sử dụng chủ yếu là điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng. Nên tiếp tục điều trị budesonid dạng hít với mức liều khuyến cáo để kiểm soát cơn hen.



Quá liều mạn tính budesonid dạng uống có thể dẫn đến ảnh hưởng trên toàn thân như hội chứng Cushing. Cần giảm dần liều budesonid dạng uống tương tự việc giảm liều các glucocorticosteroid toàn thân khi sử dụng kéo dài.



Cập nhật lần cuối: 2018.



BUPIVACAIN HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Bupivacaine hydrochloride.



Mã ATC: N01BB01.



Loại thuốc: Thuốc tê tại chỗ.



Dạng thuốc và hàm lượng


Dung dịch tiêm: 0,25% (2,5 mg/ml, ống 5 ml, 10 ml, 20 ml, 30 ml, 50 ml), 0,5% (5 mg/ml, ống 2 ml, 4 ml, 5 ml, 10 ml, 20 ml, 30 ml, 50 ml), 0,75% (7,5 mg/ ml, ống 10 ml, 30 ml), dung dịch bupivacain hydroclorid (0,25%, 0,5%, 0,75%) và epinephrin 1 : 200 000, bupivacain hydroclorid 0,75% trong dextrose 8,25%.



Dung dịch truyền ngoài màng cứng: 0,1% (1 mg/ml, túi 100 ml, 250 ml), 0,125% (1,25 mg/ml, túi 100 ml, 250 ml).



Dung dịch tiêm tủy sống: 0,75% (7,5 mg/ml; ống 2 ml).



Hỗn dịch liposom tiêm: 1,3% (13,3 mg/ml, ống 10 ml, 20 ml).



Dược lực học


Bupivacain là thuốc gây tê tại chỗ thuộc nhóm amid, khởi phát tác dụng nhanh và thời gian tác dụng kéo dài. Do có tác dụng ức chế thần kinh cảm giác ưu thế hơn thần kinh vận động nên bupivacain còn được dùng để giảm đau.



Bupivacain (cùng với mepivacain, lidocain) có đường nối amid giữa nhân thơm và nhóm amino hoặc piperidin; khác với thuốc gây tê nhóm procain có đường nối ester. Thuốc có tác dụng phong bế có hồi phục sự dẫn truyền xung thần kinh do làm giảm tính thẩm của màng tế bào thần kinh đối với ion Na+. Bupivacain (phối hợp hoặc không phối hợp với epinephrin) có thời gian tác dụng khá dài. Thời gian khởi phát tác dụng và thời gian kéo dài tác dụng gây tê tại chỗ của bupivacain phụ thuộc liều và vị trí dùng. Tiến trình gây tê liên quan đến đường kính, sự myelin hóa và tốc độ dẫn truyền của dây thần kinh. Trên lâm sàng, chức năng thần kinh mất theo thứ tự: Cảm giác đau trước, cảm nhận nhiệt độ, xúc giác, cảm giác vị trí và trương lực cơ vân.



Thời gian tác dụng gây tê của bupivacain kéo dài đáng kể so với các thuốc gây tê tại chỗ thông thường khác. Thời gian khởi phát tác dụng khi gây tê trong nha khoa thường là 2 - 10 phút và tác dụng gây tê có thể kéo dài gấp 2 đến 3 lần so với lidocain và mepivacain, ở nhiều bệnh nhân có thể tới 7 giờ.



Các thuốc gây tê tại chỗ có thể có tác dụng tương tự trên các màng tế bào dễ bị kích thích như não, màng tim. Khi lượng thuốc trong máu tăng cao, các dấu hiệu và triệu chứng độc xuất hiện, thường sớm nhất là các triệu chứng của TKTW và tim mạch. Độc tính trên hệ TKTW thường xảy ra ở nồng độ thấp hơn nên thường xuất hiện sớm hơn độc tính trên tim mạch.



Dược động học


Bupivacain có pKa 8,2 và hệ số phân tách 346 (trong dung dịch đệm n-octanol/phosphat, 25 °C). Các chất chuyển hóa có tác dụng dược lý kém hơn bupivacain.



Dược động học của bupivacain cũng như các thuốc tê tại chỗ khác thay đổi đáng kể khi có bệnh lý gan, thận, dùng cùng epinephrin, thay đổi pH nước tiểu, giảm dòng máu đến thận, đường dùng, tuổi bệnh nhân.



Hấp thu: Tốc độ hấp thu của bupivacain phụ thuộc vào tổng liều, nồng độ thuốc sử dụng, cách gây tê, sự phân bố mạch ở vị trí tiêm và sự có mặt của epinephrin trong dịch tiêm. Epinephrin bitartrat với nồng độ thấp (1/200 000; 5 microgam/ml) làm giảm tốc độ hấp thu, cho phép sử dụng tổng liều tương đối lớn hơn và kéo dài thời gian gây tê tại chỗ.



Sau khi tiêm bupivacain gây tê xương cùng, ngoài màng cứng hoặc dây thần kinh ngoại vi, nồng độ đỉnh bupivacain trong máu đạt sau khoảng 30 - 45 phút.



Phân bố: Tùy thuộc đường tiêm, thuốc được phân bố vào mọi mô của cơ thể ở mức độ nào đó, nồng độ cao nhất thấy ở các cơ quan được tưới máu nhiều như não, màng tim, phổi, thận và gan. Thể tích phân bố ở giai đoạn ổn định là 73 lít khi tiêm tĩnh mạch.



Các nghiên cứu dược động học cho thấy sau khi tiêm tĩnh mạch trực tiếp, bupivacain có dược động học 3 ngăn. Đầu tiên, thuốc nhanh chóng phân bố trong lòng mạch. Thứ hai, thuốc đạt trạng thái cân bằng ở các cơ quan tưới máu tốt như não, màng tim, phổi, thận và gan. Thứ ba, thuốc đạt trạng thái cân bằng ở các cơ quan tưới máu kém hơn như cơ, mỡ.



Thuốc chủ yếu gắn vào alpha-1-acid glycoprotein trong huyết tương với tỷ lệ gắn là 96%. Sau khi truyền ngoài màng cứng liên tục, nồng độ thuốc toàn phần trong huyết tương tăng. Điều này liên quan đến sự tăng alpha-1-acid glycoprotein sau phẫu thuật. Nồng độ thuốc tự do (không gắn protein huyết tương) tương tự nhau trước và sau phẫu thuật.



Bupivacain đi qua nhau thai bằng khuếch tán thụ động và nồng độ thuốc tự do nhanh chóng đạt trạng thái cân bằng. Mức độ gắn protein huyết tương ở nhau thai kém hơn ở mẹ, dẫn đến nồng độ thuốc toàn phần trong huyết tương ở thai thấp hơn ở mẹ. Một lượng nhỏ bupivacain có qua sữa mẹ.



Chuyển hóa và thải trừ: Độ thanh thải toàn phần của bupivacain là 0,58 lít/phút. Thải trừ thuốc phần lớn qua chuyển hóa tại gan. Hệ số chiết tách ở gan là 0,38 sau khi tiêm tĩnh mạch.



Bupivacain chuyển hóa nhiều ở gan, chủ yếu bởi sự hydroxy hóa nhân thơm thành 4-hydroxy-bupivacain và N-dealkyl hóa thành pipecolylxylidin; cả 2 con đường này đều qua CYP3A4. Khoảng 1% đào thải qua nước tiểu dưới dạng không đổi trong 24 giờ và khoảng 5% dưới dạng pipecolylxylidin. Nồng độ trong huyết tương của pipecolylxylidin và 4-hydroxy-bupivacain trong và sau khi truyền liên tục bupivacain đều thấp so với bupivacain.



Nửa đời thải trừ ở người lớn là 2,7 giờ, ở trẻ sơ sinh là 8,1 giờ.



Các thông số dược động học ở trẻ em tương tự như người lớn.



Chỉ định


Dung dịch tiêm bupivacain được chỉ định để gây tê tại chỗ bằng cách gây tê tiêm ngấm qua da, phong bế thần kinh ngoại biên, phong bế TKTW (ngoài màng cứng, khoang cùng) trong gây tê khi phẫu thuật ở người lớn và trẻ em trên 12 tuổi; giảm đau cấp tính ở người lớn và trẻ em trên 1 tuổi.



Dung dịch truyền ngoài màng cứng được chỉ định truyền liên tục ngoài màng cứng vùng cột sống thắt lưng để giảm đau khi đẻ; truyền liên tục ngoài màng cứng để giảm đau sau phẫu thuật.



Dung dịch tiêm tủy sống được chỉ định gây phong bế khoang dưới nhện (gây tê tủy sống).



Hỗn dịch liposom được chỉ định tiêm thấm liều đơn ở người lớn để giảm đau tại chỗ sau phẫu thuật; phong bế đám rối thần kinh cánh tay liên cơ bậc thang để giảm đau vùng sau phẫu thuật. Hiệu quả và an toàn chưa được thiết lập với các phong bế thần kinh khác.



Chống chỉ định


Mẫn cảm với thuốc hoặc thuốc gây tê tại chỗ khác nhóm amid.



Gây tê vùng theo đường tĩnh mạch (phong bế Bier).



Gây tê phong bế quanh cổ tử cung trong sản khoa (do gây chậm nhịp tim và đe dọa tính mạng thai nhi).



Gây tê ngoài màng cứng và tủy sống ở bệnh nhân có tổn thương não lan rộng, khối u, u nang hoặc áp xe có thể làm thay đổi đột ngột áp lực nội sọ, gây tắc nghẽn dịch não tủy hoặc tuần hoàn máu, nhiễm trùng tại vị trí đưa thuốc vào tủy sống.



Gây tê ngoài màng cứng ở bệnh nhân đang có bệnh lý ở hệ TKTW như viêm màng não, viêm tủy xám (bại liệt), xuất huyết nội sọ, thoái hóa tủy bán cấp phối hợp do thiếu máu ác tính, u não, u tủy sống, lao cột sống, sốc tim hoặc sốc giảm thể tích tuần hoàn, rối loạn đông máu hoặc đang dùng thuốc chống đông.



Gây tê tủy sống ở bệnh nhân xuất huyết nặng, hạ huyết áp nặng, sốc, rối loạn nhịp tim; nhiễm khuẩn huyết; viêm nhiễm vùng chọc kim gây tê; thiếu khối lượng tuần hoàn chưa bù đủ; rối loạn đông máu nặng; dừng các thuốc chống đông chưa đủ thời gian; hẹp van hai lá khít, hẹp van động mạch chủ khít; tăng áp lực nội sọ; suy tim nặng mất bù.



Thận trọng



Dung dịch tiêm bupivacain nồng độ 0,75% không dùng gây tê trong sản phụ khoa.



Các dạng bào chế khác của bupivacain không tương đương với dạng bào chế hỗn dịch liposom chứa bupivacain, kể cả khi hàm lượng như nhau. Vì vậy, không được đổi liều từ dạng bào chế khác sang dạng bào chế hỗn dịch liposom.



Không nên dùng thuốc gây tê có chất bảo quản để phong bế ngoài màng cứng, phong bế cột sống, phong bế khoang cùng.



Không nên dùng thuốc gây tê ở mô nhiễm trùng, mô bị viêm và vùng da bị tổn thương.



Mức độ nghiêm trọng của các ADR và/hoặc độc tính bị ảnh hưởng bởi nồng độ thuốc gây tê và thời gian tiếp xúc với thuốc gây tê tại chỗ. Do đó, các thuốc gây tê tại chỗ nên dùng nồng độ thấp nhất và liều thấp nhất có hiệu quả.



Do nguy cơ xảy ra ADR nặng đe dọa tính mạng, bupivacain nên được dùng ở các đơn vị có nhân viên y tế được đào tạo và có sẵn các phương tiện cấp cứu cho bệnh nhân. Bệnh nhân cần được theo dõi chặt chẽ. Trước khi đưa thuốc vào cơ thể, cần thiết lập sẵn đường truyền tĩnh mạch để cấp cứu khi cần. Nhân viên y tế phải được đào tạo đầy đủ và thành thạo về quy trình thực hiện, chẩn đoán và điều trị ADR, độc tính toàn thân và các biến chứng khác của việc phong bế thần kinh hoặc gây tê.



Trước mỗi lần tiêm thuốc gây tê tại chỗ, cần hút thử để xem có máu hoặc dịch não tủy hay không để tránh tiêm vào mạch máu hoặc khoang dưới nhện. Tuy nhiên, nếu hút thử không thấy máu hoặc dịch não tủy cũng chưa chắc chắn hoàn toàn không tiêm vào mạch máu hoặc khoang dưới nhện.



Thận trọng khi dùng bupivacain và các thuốc nhóm amid ở bệnh nhân suy chức năng tuần hoàn do giảm khả năng bù trừ với những thay đổi chức năng do kéo dài dẫn truyền nhĩ thất.



Thận trọng khi dùng ở bệnh nhân có bệnh lý tim mạch, xơ vữa mạch não, người già, người ốm yếu, bệnh nhân động kinh, tăng huyết áp, hạ huyết áp, giảm thể tích tuần hoàn, suy giảm dẫn truyền tim, suy chức năng hô hấp, nhược cơ, ức chế cơ tim.



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân có bệnh gan do các thuốc gây tê nhóm amid chuyển hóa ở gan. Những bệnh nhân có bệnh gan nặng có nguy cơ cao độc tính toàn thân.



Giống như các thuốc gây tê tại chỗ khác, bupivacain có thể gây độc tính cấp tính trên TKTW và tim mạch nếu sử dụng gây tê tại chỗ gây nồng độ thuốc cao trong máu. Những trường hợp làm tăng cao nồng độ thuốc tê trong máu bao gồm: dùng quá liều thuốc gây tê; tiêm thuốc vào mạch máu; phong bế các dây thần kinh lớn nên dùng thể tích lớn thuốc gây tê ở những vùng giàu mạch máu, thường gần các mạch máu lớn nên sẽ tăng nguy cơ tiêm vào mạch máu và hấp thu toàn thân. Tiêm nhiều liều bupivacain có thể làm tăng nồng độ thuốc trong máu với mỗi liều nhắc lại do tích lũy chậm thuốc và các chất chuyển hóa hoặc do giáng hóa chậm. Khả năng dung nạp tùy vào tình trạng bệnh nhân.



Các dấu hiệu sớm cảnh báo độc tính trên TKTW như hội chứng chân không yên, lo lắng, nói nhảm, xây xẩm, cảm giác kiến bò ở miệng và môi, vị kim loại, ù tai, chóng mặt, nhìn mờ, run, rung giật cơ, có thể co giật sau đó chuyển sang trạng thái ngủ gà, hôn mê và suy hô hấp. Các ảnh hưởng khác lên TKTW có thể gặp như: buồn nôn, nôn, rét run, co đồng tử. Thuốc gây tê tại chỗ có thể gây ức chế ngay từ đầu lên hành não và các trung tâm khác của hệ TKTW nên gây tình trạng ức chế mà không có tình trạng kích thích ban đầu.



Các dấu hiệu độc trên tim mạch bao gồm: giảm dẫn truyền tim, có thể dẫn đến blốc nhĩ thất, nhịp nhanh thất, ngừng tim, đôi khi đe dọa tính mạng. Ngoài ra, có thể gây giảm lực co bóp cơ tim, giãn mạch ngoại biên dẫn đến giảm cung lượng tim và huyết áp.



Phản ứng dị ứng hiếm gặp, có thể xảy ra do quá mẫn với thuốc gây tê tại chỗ hoặc các thành phần khác của thuốc. Các dấu hiệu bao gồm: mày đay, ngứa, ban đỏ, phù mạch, phù thanh quản, nhịp tim nhanh, hắt hơi, buồn nôn, nôn, chóng mặt, ngất, ra mồ hôi bất thường, tăng thân nhiệt, phản ứng kiểu phản vệ. Phản ứng quá mẫn chéo giữa các thuốc gây tê tại chỗ nhóm amid đã được báo cáo.



Các trường hợp methemoglobin máu đã được báo cáo do sử dụng thuốc gây tê tại chỗ. Tất cả bệnh nhân đều có nguy cơ methemoglobin máu, những bệnh nhân thiếu glucose-6-phosphate dehydrogenase, methemoglobin máu tự phát hoặc bẩm sinh, bệnh lý tim, phổi, trẻ em dưới 6 tháng tuổi và dùng cùng các chất oxy hóa hoặc các chất chuyển hóa dễ gặp tình trạng này hơn nên cần theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu và triệu chứng methemoglobin máu. Các dấu hiệu methemoglobin máu có thể xảy ra ngay hoặc sau vài giờ dùng thuốc. Nồng độ methemoglobin máu tăng và có thể gây các ADR nghiêm trọng cho TKTW và tim mạch, bao gồm co giật, hôn mê, rối loạn nhịp tim và tử vong. Ngừng dùng bupivacain và các chất oxy hóa. Tùy vào mức độ triệu chứng, bệnh nhân cần được điều trị phù hợp như hỗ trợ hô hấp, bù dịch, dùng xanh methylen, oxy cao áp.



Các thuốc co mạch có thể làm nặng thêm các phản ứng của mô và chỉ nên dùng khi có chỉ định. Các dung dịch thuốc tê tại chỗ chứa thuốc co mạch nên dùng thận trọng và chỉ dùng với lượng thuốc hạn chế ở những vùng cơ thể động mạch tận cấp máu hoặc có các tình trạng rối loạn cấp máu vì có thể gây tổn thương do thiếu máu hoặc hoại tử.



Nhiều thuốc sử dụng trong quá trình gây tê được coi là tác nhân khởi phát tình trạng tăng thân nhiệt ác tính có tính gia đình. Chưa rõ các thuốc gây tê nhóm amid có gây ra phản ứng này hay không và cũng không dự đoán trước được nhu cầu cần gây mê toàn thể bổ sung, cần tuân theo quy trình xử trí chuẩn. Các dấu hiệu xuất hiện sớm không rõ nguyên nhân như nhịp tim nhanh, thở nhanh, huyết áp không ổn định, nhiễm toan chuyển hóa có thể đến trước tình trạng tăng thân nhiệt. Kết quả điều trị phụ thuộc vào việc chẩn đoán sớm, ngừng dùng thuốc nghi ngờ gây khởi phát tình trạng này, biện pháp xử trí, bao gồm liệu pháp oxy, các biện pháp hỗ trợ và dantrolen.



Hiệu quả và an toàn của bupivacain ở trẻ em < 1 tuổi chưa được thiết lập. Việc dùng bupivacain phong bế trong khớp và phong bế dây thần kinh lớn ở trẻ em 1 - 12 tuổi chưa được nghiên cứu. Dùng bupivacain gây tê ngoài màng cứng ở trẻ em cần dùng liều theo tuổi, cân nặng và đặc biệt lưu ý gây tê ngoài màng cứng vùng cột sống ngực có thể gây tụt huyết áp và suy hô hấp nặng.



Bên cạnh những ADR, độc tính do thuốc gây tê; cần thận trọng với những ADR nghiêm trọng do các quy trình gây tê gây ra.



Hậu nhãn cầu: Khi tiêm hậu nhãn cầu, thuốc có thể đi vào khoang dưới nhện (rất hiếm) gây mù tạm thời, suy tuần hoàn, khó thở, co giật... Tiêm thuốc gây tê tại chỗ vào hậu nhãn cầu hoặc quanh nhãn cầu có nguy cơ thấp gây suy chức năng các cơ nhãn cầu do chấn thương và/hoặc độc tính tại chỗ lên cơ hoặc thần kinh ở mắt.



Vùng đầu, cổ: Tiêm liều thấp thuốc gây tê tại chỗ vào đầu và cổ (bao gồm cả phong bế hậu nhãn cầu, nha khoa và hạch hình sao), có thể gây độc tính toàn thân do vô tình tiêm vào động mạch.



Tại khớp: Đã có báo cáo nghiên cứu hậu mãi về tình trạng tiêu sụn ở bệnh nhân truyền liên tục thuốc gây tê tại chỗ vào trong khớp sau phẫu thuật. Phần lớn các báo cáo xảy ra ở khớp vai. Các trường hợp hoại tử khớp vai đã được báo cáo ở bệnh nhân người lớn và trẻ em truyền liên tục thuốc tê tại chỗ vào khớp vai có hoặc không có epinephrin trong 48 - 72 giờ. Chưa có đầy đủ thông tin về truyền trong thời gian ngắn hơn. Thời gian bắt đầu xuất hiện triệu chứng, như đau khớp, cứng khớp, mất vận động có thể khác nhau nhưng có thể bắt đầu vào tháng thứ 2 sau phẫu thuật. Hiện nay, chưa có biện pháp điều trị hiệu quả cho tình trạng tiêu sụn, bệnh nhân có thể phải phẫu thuật tạo hình khớp hoặc thay khớp.



Ngoài màng cứng: Gây tê ngoài màng cứng với bất kỳ thuốc gây tê tại chỗ nào cũng có thể gây hạ huyết áp, nhịp tim chậm nên cần hết sức thận trọng. Nếu xảy ra hạ huyết áp, nên điều trị bằng thuốc co mạch, ví dụ ephedrin 10 - 15 mg đường tĩnh mạch. Tụt huyết áp nặng có thể xảy ra do giảm thể tích tuần hoàn do xuất huyết, mất nước, nghẽn động mạch chủ/tĩnh mạch chủ ở bệnh nhân cổ trướng nặng, khối u lớn ở bụng hoặc giai đoạn cuối thai kỳ. Gây tê ngoài màng cứng có thể gây liệt cơ liên sườn và bệnh nhân tràn dịch màng phổi có thể bị các rối loạn hô hấp. Nhiễm khuẩn huyết làm tăng nguy cơ hình thành áp xe trong tủy sống ở giai đoạn hậu phẫu. Khi gây tê ngoài màng cứng, nên tiêm 1 liều thử trước, theo dõi đáp ứng trước khi tiêm đầy đủ liều. Nếu tình trạng bệnh nhân cho phép, nên dùng liều thử thuốc tê kết hợp epinephrin để đánh giá tác dụng khi vô tình tiêm vào mạch máu. Nếu tiêm vào mạch máu, epinephrin sẽ gây đáp ứng trong vòng 45 giây: tăng nhịp tim, tăng huyết áp tâm thu, nhịp tim nhanh, hồi hộp ở bệnh nhân. Liều thử chứa 10 - 15 mg bupivacain và liều thích hợp thuốc tê tại chỗ để phát hiện tình trạng vô tình tiêm vào tủy sống. Dấu hiệu tiêm vào tủy sống xuất hiện trong vòng vài phút như giảm cảm giác ở mông, liệt hai chân, mất phản xạ xương bánh chè. Nếu khi tiêm liều thử không có dấu hiệu gì cũng không loại trừ được hoàn toàn khả năng thuốc tiêm vào mạch hoặc tủy sống. Cần lưu ý là bản thân liều thử cũng có thể gây độc toàn thân.



Tủy sống: Những trường hợp sau đây nên hạn chế gây tê tủy sống (tùy vào sự đánh giá của thầy thuốc về tình trạng bệnh nhân và khả năng xử lý các biến chứng có thể xảy ra): Có bệnh lý TKTW; rối loạn huyết học; rối loạn đông máu hoặc đang dùng thuốc chống đông (chấn thương mạch máu khi gây tê tủy sống có thể gây chảy máu hệ TKTW hoặc chảy máu mô mềm không kiểm soát được); đau lưng mạn tính, đau đầu trước phẫu thuật, hạ huyết áp, tăng huyết áp, viêm khớp hoặc dị dạng cột sống, tuổi cao, có bệnh lý tâm thần dẫn đến không hợp tác khi điều trị.



Đối với dạng liposom hỗn dịch: Bupivacain dạng liposom hỗn dịch không được khuyến cáo sử dụng trong những trường hợp sau: gây tê ngoài màng cứng, gây tê tủy sống, phong bế thần kinh vùng (trừ phong bế đám rối thần kinh cánh tay liên cơ bậc thang), tiêm vào mạch máu hoặc tiêm vào khớp. Khả năng gây mất vận động và/hoặc cảm giác tạm thời khác nhau về mức độ và thời gian kéo dài phụ thuộc vào vị trí tiêm và liều dùng, có thể kéo dài tới 5 ngày như kết quả quan sát được ở các thử nghiệm lâm sàng.



Thời kỳ mang thai



Không có các nghiên cứu lâm sàng đầy đủ trên phụ nữ mang thai. Nghiên cứu trên động vật cho thấy bupivacain gây độc tính trên sự phát triển khi tiêm dưới da cho thỏ, chuột cống trong thời kỳ mang thai. Vì vậy, chỉ nên dùng bupivacain trong giai đoạn sớm của thời kỳ mang thai khi lợi ích vượt trội nguy cơ. Dùng liều cao gây tê ngoài màng cứng khi đẻ có thể gây ức chế hô hấp, giảm trương lực cơ, nhịp tim chậm ở trẻ sơ sinh.



Gây tê cạnh cột sống bằng bupivacain có thể gây các ADR đe dọa tính mạng ở trẻ sơ sinh.



Thời kỳ cho con bú



Bupivacain vào được sữa mẹ, nhưng với lượng ít không có nguy cơ gây ảnh hưởng đến con khi mẹ dùng ở liều điều trị.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp



Mạch: hạ huyết áp.



Tiêu hóa: buồn nôn.



Thường gặp



Thần kinh: dị cảm, chóng mặt.



Tim: nhịp tim chậm.



Tiêu hóa: nôn.



Thận, tiết niệu: bí tiểu.



Ít gặp



Thần kinh: dấu hiệu và độc tính trên TKTW (co giật, cảm giác ngứa ran quanh miệng, tê bì ở lưỡi, chứng tăng thính, rối loạn thị lực, mất ý thức, run, xây xẩm, ù tai, loạn ngôn, giật cơ).



Hiếm gặp



Miễn dịch: phản ứng dị ứng, phản ứng phản vệ, sốc phản vệ.



Mắt: song thị.



Thần kinh: bệnh lý thần kinh, tổn thương thần kinh ngoại biên, viêm màng nhện, liệt 2 chi dưới.



Tim: ngừng tim, rối loạn nhịp tim.



Hô hấp: ức chế hô hấp.



Đã có báo cáo về tình trạng suy gan, với sự tăng AST, ALT, phosphatase kiềm và bilirubin có hồi phục sau khi tiêm liều lặp lại hoặc truyền kéo dài bupivacain. Khi xuất hiện suy gan trong quá trình điều trị thì nên ngừng thuốc.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Xem hướng dẫn về liều lượng và cách xử trí quá liều.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Dung dịch tiêm



Khi dùng kéo dài (tiêm nhắc lại hoặc truyền liên tục), cần xem xét đến nguy cơ nồng độ thuốc gây độc trong huyết tương hoặc gây tổn thương thần kinh tại chỗ. Kinh nghiệm của thầy thuốc và tình trạng bệnh nhân là rất quan trọng trong việc tính toán liều cần dùng. Nên dùng liều thấp nhất có hiệu quả gây tê phù hợp.



Để tránh tiêm vào mạch máu, nên hút thử trước mỗi lần tiêm và trong khi tiêm, tiêm chậm với tốc độ 25 - 50 mg/phút. Trong khi tiêm theo dõi chặt chẽ bệnh nhân. Nếu xuất hiện triệu chứng ngộ độc, ngừng thuốc ngay.



Dung dịch truyền


Đường dùng: Truyền ngoài màng cứng.



Chỉ được dùng thuốc bởi các thầy thuốc có kinh nghiệm sử dụng thuốc. Tránh đưa thuốc vào mạch máu. Nên dùng liều thử có chứa adrenalin vì khi tiêm vào mạch adrenalin sẽ làm tăng nhịp tim. Có thể dùng liều thử là 7,5 mg bupivacain 0,25% (3 ml) hoặc 10 mg bupivacain 0,5% (2 ml) chứa adrenalin.



Trước khi đưa liều nạp và trước khi bắt đầu truyền, hút thử xem có chọc kim vào mạch máu hay không. Phong bế ngoài tủy sống thường được thiết lập với liều thử và liều nạp (tổng 8 - 12 ml bupivacain 0,25%) và cần có thời gian đủ để chắc chắn đã phong bế ngoài màng cứng trước khi bắt đầu truyền. Nếu có triệu chứng ngộ độc hoặc có dấu hiệu phong bế tủy sống thì ngừng truyền ngay lập tức. Theo dõi chặt chẽ bệnh nhân liên tục. Đánh giá mức độ phong bế ít nhất 2 giờ 1 lần trong thời gian truyền.



Điều chỉnh liều theo đáp ứng của bệnh nhân và dùng liều thấp nhất có tác dụng. Liều tối đa 2 mg/kg trong 4 giờ. Tổng liều trong 24 giờ không quá 400 mg. Tốc độ truyền không quá 20 mg/giờ. Trong giảm đau sau phẫu thuật, cần lưu ý đến liều đã dùng trong khi phẫu thuật. Thời gian truyền ngoài màng cứng sau phẫu thuật nên ngắn nhất có thể, do tăng nguy cơ đạt đến nồng độ gây độc trong huyết tương, gây tổn thương thần kinh tại chỗ hoặc nhiễm trùng tại chỗ. Thời gian dùng trên 72 giờ chưa được nghiên cứu đầy đủ.



Dung dịch tiêm tủy sống


Tiêm vào tủy sống. Mức độ gây tê tủy sống phụ thuộc vào liều dùng, nồng độ thuốc tê, thể tích sử dụng, lực tiêm, tư thế bệnh nhân trong và ngay sau khi tiêm. Ở liều khuyến cáo, thuốc gây phong bế hoàn toàn cảm giác và vận động.



Hỗn dịch liposom



Chỉ dùng 1 liều đơn.



Các dạng bào chế khác của bupivacain không tương đương với dạng này kể cả khi hàm lượng như nhau. Vì vậy, không được đổi liều từ dạng bào chế khác sang dạng bào chế này.



Tiêm thuốc chậm (thường 1 đến 2 ml mỗi lần tiêm), thường xuyên hút thử để tránh thuốc tiêm vào mạch máu. Không được dùng quá liều khuyến cáo.



Dùng thuốc không pha loãng hoặc pha loãng để tăng thể tích đến nồng độ 0,89 mg/ml (pha loãng 1/14). Pha thuốc với dung dịch natri clorid 0,9% không có chất bảo quản hoặc Ringer lactat. Không pha thuốc với nước cất hoặc dung dịch nhược trương nào khác vì nó sẽ làm phá vỡ các hạt liposom. Không dùng thuốc khi nghi ngờ ống thuốc đã bị đông lạnh hoặc tiếp xúc với nhiệt độ cao (trên 40 °C). Lắc ống thuốc nhiều lần trước khi dùng. Sử dụng kim 25G hoặc kim lớn hơn để đảm bảo cấu trúc của các hạt liposom.



Liều dùng


Liều dùng của các thuốc gây tê tại chỗ tùy thuộc vào thủ thuật gây tê, vùng gây tê, mạch máu tại các mô, mức độ gây tê và giãn cơ, thời gian gây tê, đáp ứng, khả năng dung nạp và tình trạng của bệnh nhân. Nên dùng liều và nồng độ thấp nhất đạt được hiệu quả gây tê mong đợi.



Dung dịch tiêm


Liều dùng cho người lớn và trẻ em trên 12 tuổi được trình bày ở bảng sau:


			Chỉ định


			Nồng độ


			Thể tích (ml)


			Liều dùng (mg)





			Gây tê trong phẫu thuật





			Gây tê ngoài màng cứng cột sống thắt lưng



(nồng độ 0,75% không dùng trong phẫu thuật sản phụ khoa)


			0,75%



0,5%


			10 - 20



15 - 30


			75 - 150



75 - 150





			Gây tê ngoài màng cứng cột sống ngực


			0,25%



0,5%


			5 - 15



5 - 10


			12,5 - 37,5



25 - 50





			Gây tê ngoài màng cứng khoang cùng


			0,25%



0,5%


			20 - 30



20 - 30


			50 - 75



100 - 150





			Gây tê hậu nhãn cầu


			0,75%


			2 - 4


			15 - 30





			Phong bế dây thần kinh lớn (như thần kinh cánh tay, thần kinh đùi, thần kinh tạo)


			0,5%


			10 - 35


			50 - 175





			Phong bế vùng (như phong bế dây thần kinh nhỏ, gây tê thấm).


			0,25%



0,5%


			< 60



≤ 30


			< 150



≤ 150





			Giảm đau cấp tính





			





			Tiêm ngoài màng cứng cột sống thắt lưng





			Tiêm ngắt quãng (ví dụ: Giảm đau sau mổ), khoảng cách 2 lần tiêm tối thiểu 30 phút; tổng liều không quá 400 mg/24 giờ.


			0,25%


			6 - 15


			15 - 37,5





			Truyền liên tục, tổng liều không quá 400 mg/24 giờ.


			0,125%



0,25%


			10 - 15/giờ



5 - 7,5/giờ


			12,5 - 18,8/giờ



12,5 - 18,8/giờ





			Truyền liên tục, giảm đau khi đẻ, tổng liều không quá 400 mg/24 giờ.


			0,125%


			5 - 10/giờ


			6,25 - 12,5/giờ





			Tiêm ngoài màng cứng cột sống ngực:



Truyền liên tục, tổng liều không quá 400 mg/24 giờ.


			0,125%



0,25%


			5 - 10/giờ



4 - 7,5/giờ


			6,3 - 12,5/giờ



10 - 18,8/giờ





			Phong bế trong khớp (ví dụ: Tiêm đơn liều sau nội soi khớp gối). Nếu kết hợp bupivacain đường dùng khác, giới hạn liều không được quá 150 mg.


			0,25%


			≤ 40


			≤ 100





			Phong bế vùng (như phong bế dây thần kinh nhỏ, gây tê thấm).


			0,25%


			≤ 60


			≤ 150








Liều dùng cho trẻ em 1 - 12 tuổi được trình bày ở bảng sau:



			Chỉ định


			Nồng độ


			Thể tích (ml/kg)


			Liều dùng (mg/kg)





			Giảm đau cấp tính (trong và sau phẫu thuật) 





			Tiêm ngoài màng cứng khoang cùng. 


			0,25%


			0,6 - 0,8


			1,5 - 2





			Tiêm ngoài màng cứng cột sống thắt lưng. 


			0,25%


			0,6 - 0,8


			1,5 - 2





			Tiêm ngoài màng cứng cột sống ngực


			0,25%


			0,6 - 0,8


			1,5 - 2





			Phong bế vùng (ví dụ phong bế thần kinh nhỏ, gây tê thấm). 


			0,25%



0,5%


			


			0,5 - 2,0



0,5 - 2,0





			Phong bế thần kinh ngoại biên. 


			0,25%



0,5%


			


			0,5 - 2,0



0,5 - 2,0








Liều dùng cho trẻ em có thể được tính dựa vào cân nặng tới 2 mg/kg. Tính an toàn và hiệu quả của dung dịch tiêm bupivacain có hoặc không có adrenalin ở trẻ em < 1 tuổi chưa được thiết lập. Tính an toàn và hiệu quả của tiêm ngắt quãng hoặc truyền liên tục ngoài màng cứng ở trẻ em chưa được thiết lập.



Dung dịch truyền



Liều dùng cho người lớn được thể hiện trong bảng sau:



			Chỉ định


			Nồng độ


			Tốc độ truyền





			


			


			ml/giờ


			mg/giờ





			Truyền liên tục ngoài màng cứng vùng cột sống thắt lưng để giảm đau khi đẻ 


			0,1%



0,125%


			10 - 15



8 - 12


			10 - 15



10 - 15





			Truyền liên tục ngoài màng cứng để giảm đau sau phẫu thuật 


			0,1%



0,125%


			4 - 15



4 - 12


			4 - 15



5 - 15








Dung dịch tiêm tủy sống



Liều dùng cho người lớn như sau:



Gây tê tủy sống cho các thủ thuật ở chi dưới và tầng sinh môn, bao gồm cả phẫu thuật cắt tuyến tiền liệt qua niệu đạo và cắt tử cung qua âm đạo: 7,5 mg (1 ml).



Gây tê tủy sống cho các thủ thuật ở vùng bụng dưới, bao gồm cả phẫu thuật cắt tử cung qua thành bụng, thắt ống dẫn trứng, cắt ruột thừa: 12 mg (1,6 ml).



Gây tê tủy sống trong đẻ thường (qua âm đạo): 6 mg; trong mổ đẻ: 7,5 đến 10,5 mg (1 ml đến 1,5 ml).



Kinh nghiệm cho trẻ em dưới 18 tuổi còn hạn chế nên không có liều dùng khuyến cáo cho đối tượng này.



Hỗn dịch liposom


Gây tê thấm giảm đau tại chỗ sau phẫu thuật



Liều khuyến cáo ở người lớn tới tối đa 266 mg (20 ml) tùy vào kích thước vùng phẫu thuật, thể tích cần thiết cho vùng phẫu thuật, tình trạng từng bệnh nhân có thể ảnh hưởng đến an toàn của thuốc.



Phong bế đám rối thần kinh cánh tay liên cơ bậc thang để giảm đau vùng sau phẫu thuật



Liều khuyến cáo ở người lớn là 133 mg (10 ml).



Tương tác thuốc



Thận trọng khi dùng bupivacain cho bệnh nhân đang dùng các thuốc gây tê tại chỗ khác hoặc các thuốc/các chất có cấu trúc tương tự thuốc gây tê nhóm amid do làm tăng độc tính toàn thân.



Chưa có nghiên cứu riêng về tương tác của bupivacain và thuốc chống loạn nhịp nhóm III nhưng nên thận trọng khi dùng chung.



Những bệnh nhân dùng các thuốc gây tê tại chỗ, trong đó có bupivacain tăng nguy cơ methemoglobin máu khi dùng cùng các thuốc sau: các thuốc gây tê tại chỗ khác (như articain, benzocain, bupivacain, lidocain, mepivacain, prilocain, procain ropivacain, tetracain), các nitrat/nitrit (như nitric oxyd, nitroglycerin, nitroprussid, nitric oxyd), các thuốc chống ung thư (như cyclophosphamid, flutamid, hydroxyurê, isofamid, rasburicas, các kháng sinh (như acid para-aminosalicylic, dapson, nitrofuratoin, sulfanamid), thuốc chống sốt rét (như cloroquin, primaquin), thuốc chống co giật (như phenobarbital, phenytoin, natri valproat), các thuốc khác (như paracetamol, metoclopramid, quinin, sulfasalazin).



Không được gây tê ngoài màng cứng ở bệnh nhân đang dùng thuốc chống đông. Những bệnh nhân đang dùng aspirin cũng phải được đánh giá thời gian chảy máu trước khi gây tê ngoài màng cứng.



Khi dùng bupivacain đồng thời cùng epinephrin hoặc chất gây co mạch khác không nên dùng cùng các thuốc nhóm ergot (alkaloid nấm cựa gà) do nguy cơ tăng huyết áp nặng. Các dung dịch bupivacain chứa chất gây co mạch (như epinephrin) cần dùng rất thận trọng ở bệnh nhân đang dùng thuốc ức chế MAO hoặc thuốc chống trầm cảm ba vòng hoặc imipramin do có thể gây tăng huyết áp nặng kéo dài. Tránh dùng cùng các thuốc này. Nếu cần dùng thì phải theo dõi sát bệnh nhân.



Với dạng hỗn dịch liposom:



Bupivacain dạng dung dịch dùng cùng dạng hỗn dịch liposom có thể ảnh hưởng đến dược động học và/hoặc đặc điểm lý hóa của dạng hỗn dịch liposom và tác dụng này phụ thuộc vào nồng độ. Vì vậy, khi dùng bupivacain dạng dung dịch và bupivacain dạng hỗn dịch liposom cùng nhau trong cùng một xy lanh, nên tiêm bupivacain dạng dung dịch ngay trước khi dùng hỗn dịch liposom mà tỷ lệ liều bupivacain (tính ra mg) của dung dịch với dạng hỗn dịch liposom không vượt quá 1 : 2. Cần lưu ý khi dùng cùng như vậy sẽ làm tăng độc tính của thuốc.



Không dùng bupivacain dạng hỗn dịch liposom với thuốc tê khác bupivacacin do các thuốc tê khác có thể gây giải phóng tức thì bupivacain từ hỗn dịch liposom khi dùng cùng. Có thể dùng bupivacain dạng hỗn dịch liposom sau khi dùng lidocain ít nhất 20 phút. Chưa có dữ liệu về việc dùng bất kỳ thuốc tê nào khác trước khi dùng hỗn dịch liposom. Không trộn lẫn hỗn dịch liposom với thuốc tê khác.



Khi dùng các chất sát khuẩn tại chỗ (như povidon iod), phải để khô vị trí gây tê trước khi dùng bupivacain dạng hỗn dịch liposom để tránh thuốc tiếp xúc với chất sát khuẩn.



Tương kỵ



Không trộn lẫn các thuốc chứa bupivacain với các thuốc khác.



Không pha loãng hỗn dịch liposom với nước hoặc các chất nhược trương do làm phá vỡ các tiểu phân liposom.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Độc tính toàn thân của bupivacain chủ yếu trên hệ TKTW và tim mạch, xuất hiện khi nồng độ thuốc trong máu tăng do tiêm vào mạch máu hoặc dùng quá liều hoặc khi hấp thu nhanh vào máu khi dùng ở vùng tưới máu tốt.



Trên TKTW, các triệu chứng đầu tiên là xây xẩm, co giật, cảm giác ngứa ran quanh miệng, tê bì ở lưỡi, chứng tăng thính, ù tai, rối loạn thị lực. Các triệu chứng nặng hơn như loạn ngôn, rung giật cơ, run và là các triệu chứng báo hiệu co giật toàn thể. Sau đó, bệnh nhân có thể mất ý thức, co giật cơn lớn có thể kéo dài vài giây đến vài phút. Tình trạng thiếu oxy và tăng thân nhiệt nhanh chóng xảy ra sau co giật do tăng hoạt động của cơ, đồng thời ảnh hưởng đến hô hấp và có thể mất chức năng đường thở. Ở những trường hợp ngộ độc nặng có thể ngừng thở. Các tình trạng khác có thể gặp gồm nhiễm toan acid, tăng kali huyết. Khả năng hồi phục phụ thuộc vào sự tái phân bố thuốc gây tê tại chỗ từ thần kinh trung ương và khả năng chuyển hóa, thải trừ thuốc. Bệnh nhân có thể hồi phục nhanh trừ khi dùng một lượng lớn thuốc gây tê.



Trên tim mạch, các triệu chứng xuất hiện ở những bệnh nhân nặng. Ở bệnh nhân an thần mạnh hoặc gây mê toàn thể, có thể không có các dấu hiệu trên TKTW trước đó. Tình trạng hạ huyết áp, nhịp tim chậm, rối loạn nhịp tim, thậm chí ngừng tim có thể xảy ra.



Xử trí: Khi xuất hiện các dấu hiệu ngộ độc cấp tính, ngừng ngay thuốc gây tê tại chỗ. Khi có những dấu hiệu đầu tiên ngộ độc, cần đảm bảo oxy cho bệnh nhân. Bước đầu tiên trong xử trí độc tính toàn thân, cũng như tình trạng kém thông khí hoặc ngừng thở cần chú ý ngay lập tức thiết lập và duy trì đường thở cho bệnh nhân, thông khí hỗ trợ hoặc thông khí kiểm soát có hiệu quả với 100% oxy bằng hệ thống cho phép thở áp lực dương qua mask. Điều này có thể giúp chống co giật nếu bệnh nhân chưa xảy ra co giật.



Khi cần thiết dùng thuốc để kiểm soát co giật cho bệnh nhân. Liều tiêm tĩnh mạch 50 - 100 mg succinylcholin có thể giúp giảm co giật mà không ức chế TKTW, tim mạch. Có thể tiêm tĩnh mạch liều 5 - 10 mg diazepam hoặc 50 - 100 mg thiopental nhưng cần lưu ý rằng các thuốc chống co giật có thể ức chế TKTW, ức chế chức năng hô hấp và tim mạch. Truyền nhũ tương lipid cho bệnh nhân ngay khi có thể.



Nếu tình trạng ức chế tuần hoàn xảy ra (hạ huyết áp, nhịp tim chậm), điều trị phù hợp cho bệnh nhân bằng truyền dịch qua đường tĩnh mạch, dùng thuốc vận mạch, thuốc tăng co bóp cơ tim. Nếu bệnh nhân bị ngừng tim, ngay lập tức hồi sức tim phổi.



Cập nhật lần cuối: 2020.



BUPRENORPHIN



Tên chung quốc tế: Buprenorphine.



Mã ATC: N02AE01, N07BC01.



Loại thuốc: Thuốc giảm đau opioid.



Dạng thuốc và hàm lượng


Viên ngậm dưới lưỡi: 200 microgam; 400 microgam; 800 microgam buprenorphin (dạng muối hydroclorid).



Viên ngậm trên lưỡi: 200 microgam; 400 microgam; 800 microgam buprenorphin (dạng muối hydroclorid).



Thuốc tiêm: 300 microgam buprenorphin trong 1 ml (dạng muối hydroclorid).



Dung dịch tiêm dưới da giải phóng kéo dài: 800 microgam; 1 600 microgam; 2 400 microgam; 3 200 microgam; 6 400 microgam; 9 600 microgam; 12 800 microgam buprenorphin (dạng muối hydroclorid).



Miếng dán giải phóng thuốc qua da: 35 - 52,5 - 70 microgam/giờ trong 96 giờ; 5 - 10 - 15 - 20 microgam/giờ trong 7 ngày.



Miếng dán giải phóng thuốc qua niêm mạc miệng: 75 microgam, 150 microgam, 300 microgam, 450 microgam, 600 microgam, 750 microgam và 900 microgam buprenorphin.



Dụng cụ chứa thuốc cấy dưới da: 7 420 microgam buprenorphin (8 000 microgam buprenorphin dạng muối hydroclorid).



Dược lực học


Buprenorphin là thuốc giảm đau opioid, có tính chất chủ vận và đối kháng hỗn hợp với opioid. Thuốc có tác dụng chủ vận từng phần trên receptor μ trong hệ TKTW và các mô ngoại biên, trong khi tác dụng trên receptor κ và δ chưa được xác định rõ. Một số bằng chứng cho thấy, thuốc có tác dụng đối kháng trên receptor κ ở ngoại vi. Thuốc có tác dụng giảm đau và các tác dụng khác trên TKTW tương tự morphin về tính chất. Khi tiêm bắp, khoảng 0,4 mg buprenorphin giảm đau tương đương 10 mg morphin. Thời gian giảm đau thay đổi nhưng thường dài hơn morphin. Buprenorphin cũng gây hiện tượng lệ thuộc thuốc nhưng thấp hơn các chất chủ vận opioid như morphin. Khi ngừng dùng buprenorphin, triệu chứng cai thuốc xuất hiện chậm sau 2 ngày đến 2 tuần và biểu hiện không nặng như morphin.



Buprenorphin có ái lực cao, gắn kết chậm và tách chậm khỏi receptor μ có thể lý giải cho việc tác dụng của thuốc xuất hiện tương đối chậm nhưng kéo dài và phần nào hạn chế được khả năng lệ thuộc thuốc về thể chất.



Hoạt tính chủ vận và đối kháng trên receptor opioid của buprenorphin liên quan đến liều. Khi tiêm dưới da, với mức liều đến 1 mg, buprenorphin có hiệu lực giảm đau; với liều trên 1 mg, hoạt tính chủ vận của thuốc giảm xuống và hoạt tính đối kháng chiếm ưu thế. Khi tiêm bắp, hoạt tính đối kháng opioid của buprenorphin xuất hiện chủ yếu ở mức liều trên 0,8 mg. Hoạt tính đối kháng morphin của buprenorphin tương đương hoặc cao hơn gấp 3 lần so với naloxon. Trên một số người bệnh nghiện opioid, buprenorphin gây triệu chứng cai thuốc từ mức nhẹ đến trung bình. Trên người bệnh đang trong trị liệu dài ngày bằng buprenorphin, tiêm dưới da liều đơn morphin lên đến 120 mg, buprenorphin vẫn có khả năng ức chế tác dụng của morphin.



Các opioid tác dụng ngắn khi dùng lặp lại sẽ dẫn đến những thay đổi về sinh lý thần kinh ở cấp độ tế bào và phân tử, bao gồm động học receptor, tín hiệu qua màng, dẫn truyền sau synap và các chất truyền tin nội bào dẫn đến sự phụ thuộc về thể chất và nghiện thuốc. Các opioid tác dụng dài như methadon, buprenorphin gây dung nạp chéo trên receptor opioid, vì thế ngăn ngừa được triệu chứng cai thuốc và cạnh tranh vị trí gắn trên receptor nên ức chế được tác dụng của các opioid khác. Hiện nay ở nhiều nước, buprenorphin được dùng để điều trị phụ thuộc opioid, dùng buprenorphin và buprenorphin kết hợp với naloxon đặt dưới lưỡi với liều buprenorphin hằng ngày 12 - 16 mg.



Có thể dự phòng ức chế hô hấp và những tác dụng khác của buprenorphin bằng cách cho dùng trước naloxon, nhưng dù với liều cao, naloxon không đảo ngược được tác dụng ức chế hô hấp và các tác dụng khác nói trên khi chúng đã xảy ra, có thể do buprenorphin tách rất chậm khỏi các thụ thể opioid. Vì có ít tác dụng với tim mạch và không gây phản ứng kiểu phản vệ như morphin, buprenorphin có thể an toàn hơn morphin khi dùng làm thuốc giảm đau cho người suy giảm chức năng tim được phẫu thuật tim mạch.



Dược động học


Hấp thu: Buprenorphin được hấp thu tương đối tốt qua các đường dùng thuốc; xấp xỉ 40 - 90% liều dùng được hấp thu sau khi tiêm bắp và 55% khi ngậm dưới lưỡi. Sau khi tiêm bắp, buprenorphin nhanh chóng đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương. Khi đặt dưới lưỡi, thuốc được hấp thu qua niêm mạc miệng và đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương sau 90 phút. Khi dùng dưới dạng miếng dán, thuốc hấp thu qua da, đạt nồng độ hiệu quả tối thiểu trong 12 - 24 giờ và đạt nồng độ đỉnh sau khoảng 60 giờ. Tuy nhiên, chưa đủ dữ liệu về mối tương quan giữa nồng độ thuốc trong huyết tương với tác dụng giảm đau. Thời gian giảm đau do buprenorphin có thể bị ảnh hưởng bởi tuổi, hơi dài hơn ở người cao tuổi. Sau khi tiêm một liều 0,15 - 0,6 mg buprenorphin, tác dụng giảm đau thường xuất hiện trong vòng 10 - 30 phút, đạt mức tối đa trong vòng 60 phút. Sau khi tiêm bắp hoặc tĩnh mạch một liều 0,2 - 0,3 mg, thời gian giảm đau trung bình dài 6 giờ.



Phân bố: Sau khi tiêm tĩnh mạch, thuốc nhanh chóng phân bố vào dịch não tủy (trong vòng vài phút) với nồng độ xấp xỉ 15 - 25% trong huyết tương. Thể tích phân bố sau khi tiêm tĩnh mạch ở người lớn là 97 lít/kg. Khoảng 96% buprenorphin gắn với protein huyết tương, chủ yếu gắn với alpha và beta-globulin. Thuốc qua được nhau thai.



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa tại gan thông qua phản ứng oxy hóa bởi isoenzym CYP3A4 thành chất chuyển hóa có tác dụng dược lý là N-dealkylbuprenorphin (norbuprenorphin). Cả buprenorphin và norbuprenorphin đều liên hợp với glucuronic. Khi dùng qua đường uống, buprenorphin có chuyển hóa bước đầu qua gan. Có bằng chứng cho thấy thuốc có chu trình gan ruột.



Thải trừ: Khi tiêm tĩnh mạch, nửa đời thải trừ trong huyết tương của thuốc khoảng từ 1,2 - 7,2 giờ. Khi đặt dưới lưỡi hay dùng dạng miếng dán, nửa đời thải trừ kéo dài từ 20 - 36 giờ hoặc hơn. Buprenorphin và chất chuyển hóa thải trừ qua phân và nước tiểu. Buprenorphin thải trừ chủ yếu qua phân dưới dạng không đổi. Một lượng nhỏ norbuprenorphin cũng được tìm thấy qua đường này, nhưng đường thải trừ chính của chất chuyển hóa là qua nước tiểu. Sau khi tiêm bắp buprenorphin với liều 2 microgam/kg, xấp xỉ 70% liều dùng thải trừ qua phân và 27% thải trừ qua nước tiểu trong vòng 7 ngày. Đối với trẻ em, độ thanh thải của thuốc tăng hơn người lớn nên có thể phải giảm khoảng cách đưa liều. Sau khi tiêm tĩnh mạch liều 0,6 mg, khoảng 30% liều được bài tiết qua nước tiểu trong vòng 7 ngày.



Chỉ định


Đau vừa và nặng trong ung thư và các trường hợp đau nặng không đáp ứng với thuốc giảm đau không opioid.



Dạng viên ngậm trên lưỡi, viêm ngậm dưới lưỡi, dung dịch tiêm dưới da giải phóng kéo dài, dụng cụ chứa thuốc cấy dưới da: Điều trị phụ thuộc opioid, phối hợp với điều trị về xã hội và tâm lý.



Miếng dán giải phóng thuốc qua da, miếng dán giải phóng thuốc qua niêm mạc miệng, viên ngậm dưới lưỡi, dung dịch tiêm bắp/tĩnh mạch: Giảm đau trong các trường hợp đau vừa và nặng.



Chống chỉ định


Tất cả các dạng thuốc:



Quá mẫn với buprenorphin. Suy hô hấp.



Miếng dán qua da:



Người bệnh phụ thuộc opioid và điều trị cai nghiện narcotic.



Người bệnh đang dùng thuốc IMAO hoặc đã ngừng IMAO trong vòng 2 tuần trước đó.



Người bệnh nhược cơ.



Người bệnh sảng rượu.



Phụ nữ mang thai.



Hen phế quản cấp tính hoặc nặng trong điều kiện không được giám sát đầy đủ hoặc không có thiết bị hồi sức.



Đã được chẩn đoán hoặc nghi ngờ tắc nghẽn đường tiêu hóa, bao gồm cả liệt ruột.



Viên ngậm trên lưỡi, dạng tiêm dưới da giải phóng kéo dài:



Suy hô hấp nặng.



Suy gan nặng.



Nghiện rượu cấp hoặc sảng rượu.



Viên ngậm dưới lưỡi:



Phụ nữ cho con bú.



Miếng dán giải phóng thuốc qua niêm mạc miệng:



Hen phế quản nặng hoặc cấp.



Đã được chẩn đoán hoặc nghi ngờ tắc nghẽn đường tiêu hóa bao gồm cả liệt ruột.



Thận trọng



Do nguy cơ ức chế hô hấp, phải sử dụng buprenorphin thận trọng cho người có tổn thương phổi hoặc suy giảm chức năng hô hấp (ví dụ, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính, bệnh tâm phế, giảm dự trữ hô hấp, giảm oxy huyết, tăng carbon dioxyd huyết, có ức chế hô hấp từ trước) hoặc người đang dùng đồng thời thuốc ức chế hô hấp khác. Cần theo dõi chặt chẽ chức năng hô hấp của người bệnh trong vòng 24 - 72 giờ sau khi bắt đầu dùng thuốc và sau mỗi lần tăng liều. Ở người bệnh bị tăng CO2 vì suy hô hấp do sử dụng opiat có thể làm tăng tác dụng an thần của thuốc, có thể dẫn đến tăng áp lực nội sọ. Nếu phải ngừng dạng thuốc tiêm dưới da giải phóng kéo dài vì suy giảm chức năng hô hấp do thuốc, cần tiếp tục theo dõi người bệnh trong vài tháng tiếp theo.



Dạng thuốc phóng thích thuốc qua niêm mạc miệng của buprenorphin sử dụng trong điều trị phụ thuộc opiat, không nên được sử dụng để giảm đau. Quá liều gây tử vong đã được báo cáo sau khi dùng 2 mg buprenorphin ngậm dưới lưỡi để giảm đau ở những người đang không dùng opiat. Không nên sử dụng buprenorphin dạng tiêm dưới da giải phóng kéo dài cho những người đang không dùng opiat. An toàn và hiệu quả của buprenorphin miếng dán qua da để điều trị phụ thuộc opiat chưa được thiết lập.



Các dạng bào chế của opiat giải phóng kéo dài (như miếng dán qua da buprenorphin) có liên quan đến nguy cơ quá liều và tử vong cao hơn do lượng thuốc lớn hơn trong mỗi đơn vị liều. Lạm dụng hoặc dùng nhầm miếng dán qua da hoặc miếng dán giải phóng buprenorphin qua niêm mạc miệng bằng cách cho vào miệng, nhai, nuốt hoặc sử dụng theo những cách không lường trước khác có thể gây nghẹn, quá liều và tử vong.



Dụng cụ cấy dưới da buprenorphin bị nhô ra khỏi da hoặc đã bị rơi hẳn ra ngoài có thể bị lạm dụng và dùng nhầm.



Người bệnh tiếp xúc với hoặc dùng buprenorphin có thể có nguy cơ lạm dụng, nghiện, dùng nhầm có thể dẫn đến quá liều và tử vong.



Trường hợp dùng opiat để điều trị giảm đau, chỉ nên phối hợp opiat với benzodiazepin hoặc các thuốc gây ức chế TKTW (như thuốc an thần, gây ngủ, giãn cơ, gây mê, thuốc chống loạn thần, các opiat khác, rượu) cho người bệnh không có lựa chọn điều trị thay thế khác. Nếu cần phối hợp phải dùng liều thấp nhất, trong thời gian ngắn nhất và theo dõi chặt dấu hiệu suy hô hấp và an thần của người bệnh. Nên tránh dùng đồng thời buprenorphin với rượu. Trường hợp dùng opiat để điều trị tình trạng lệ thuộc thuốc cần theo dõi chặt người bệnh để giảm thiểu nguy cơ liên quan đến dùng phối hợp opiat với benzodiazepin hoặc các thuốc ức chế TKTW.



Cần thận trọng và theo dõi thường xuyên điện tâm đồ ở người bệnh dùng buprenorphin có giảm kali huyết, giảm maginesi máu hoặc các bệnh tim mạch không ổn định (rung nhĩ không ổn định, nhịp tim chậm có triệu chứng, suy tim xung huyết không ổn định, thiếu máu cơ tim hoạt động). Nên tránh sử dụng buprenorphin ở người có tiền sử hoặc gia đình có người mắc hội chứng QT kéo dài và người bệnh có dùng thuốc chống loạn nhịp nhóm IA (như quinidin, procainamid, disopyramid) hoặc nhóm III (như sotalol, amiodaron, dofetilid) hoặc các thuốc khác mà có thể gây kéo dài khoảng QT.



Ngừng sử dụng buprenorphin đột ngột hoặc giảm liều nhanh có thể dẫn đến các triệu chứng cai thuốc ở người bệnh phụ thuộc vào thuốc, cần giảm liều dần dần khi ngừng điều trị bằng dạng thuốc cấy dưới da.



Để tránh các triệu chứng cai thuốc ở người bệnh đang sử dụng thuốc giảm đau opiat, nên giảm liều thuốc giảm đau opiat hiện tại đến liều tương đương với không quá 30 mg morphin sulfat mỗi ngày trước khi chuyển sang buprenorphin. Ở người bệnh bắt đầu điều trị bằng buprenorphin để điều trị tình trạng lệ thuộc thuốc, nên bắt đầu điều trị khi có bằng chứng rõ ràng về việc ngừng opiat. Trước khi điều trị bằng buprenorphin dạng cấy dưới da hoặc tiêm dưới da giải phóng kéo dài, người bệnh cần được điều trị ổn định bằng dạng viên giải phóng qua niêm mạc miệng.



Vì buprenorphin được chuyển hóa ở gan, tác dụng của thuốc có thể tăng lên và/hoặc kéo dài ở người bệnh suy gan. Nên thận trọng khi tiêm buprenorphin ở người bệnh suy gan nặng. Khi sử dụng miếng dán buprenorphin giải phóng thuốc qua niêm mạc miệng để giảm đau, nên điều chỉnh liều ở người bệnh suy gan nặng. Người bệnh bị suy gan trung bình hoặc nặng nên được theo dõi về độc tính hoặc quá liều. Vì miếng dán giải phóng thuốc qua da buprenorphin có tác dụng trong 7 ngày, nên sử dụng chế độ giảm đau thay thế cho phép linh hoạt với liều cao hơn ở những người bệnh bị suy gan nặng.



Không khuyến cáo sử dụng buprenorphin dạng tiêm dưới da giải phóng kéo dài và dạng cấy dưới da cho người bệnh suy gan trung bình và nặng, do dạng giải phóng kéo dài không thể chỉnh liều nhanh và không thể chỉnh liều dạng cấy dưới da. Nếu bị suy gan trung bình đến nặng trong thời gian sử dụng buprenorphin dạng tiêm dưới da giải phóng kéo dài và dạng cấy dưới da, nên theo dõi các triệu chứng độc tính và quá liều ở người bệnh. Nếu các triệu chứng này xảy ra ở người bệnh dùng dạng cấy dưới da, cần lấy thuốc đang được cấy dưới da ra khỏi cơ thể. Cần theo dõi người bệnh dùng dạng tiêm dưới da giải phóng kéo dài đến vài tháng, nếu độc tính và quá liều xảy ra trong vòng 2 tuần sau khi tiêm, có thể phải phẫu thuật cắt bỏ khu vực có chứa buprenorphin nếu cần.



Biến cố bất lợi nghiêm trọng tại gan đã xảy ra ở những người bệnh dùng buprenorphin để điều trị tình trạng lệ thuộc opiat. Ở người bệnh có các yếu tố nguy cơ có các phản ứng bất lợi này (như đang có bất thường enzym gan, nhiễm HBV hoặc HCV, sử dụng đồng thời các thuốc có độc tính trên gan,...), buprenorphin có thể là nguyên nhân hoặc góp phần gây một số các tác dụng phụ có hại gan. Ở những người bệnh bị lệ thuộc opiat, nên đánh giá chức năng gan trước khi bắt đầu và định kỳ trong quá trình điều trị bằng buprenorphin. Cũng cần đánh giá chức năng gan trước khi bắt đầu và định kỳ trong quá trình dùng buprenorphin để giảm đau ở người bệnh có nguy cơ nhiễm độc gan (ví dụ, người bệnh có tiền sử uống rượu quá mức hoặc bệnh gan).



Trong trường hợp có biến cố bất lợi tại gan, cần đánh giá sinh lý và nguyên nhân cẩn thận. Ở một số người bệnh, việc ngừng buprenorphin có thể cải thiện tình trạng viêm gan cấp tính trong khi ở người bệnh khác không cần giảm liều. Nếu quyết định ngừng điều trị buprenorphin, nên ngừng thuốc một cách thận trọng để ngăn ngừa các triệu chứng cai thuốc và ở những người bệnh đang điều trị nghiện opiat, có thể có nguy cơ quay lại sử dụng ma túy; cần theo dõi chặt chẽ người bệnh.



Buprenorphin có thể gây hạ huyết áp nặng, bao gồm hạ huyết áp thế đứng và ngất ở người bệnh cấp cứu. Do nguy cơ hạ huyết áp nghiêm trọng tăng lên ở những người bệnh suy giảm thể tích máu hoặc sử dụng đồng thời một số thuốc ức chế TKTW (như phenothiazin, các thuốc gây mê nói chung), những người bệnh này nên được theo dõi về hạ huyết áp sau khi bắt đầu điều trị hoặc tăng liều buprenorphin. Nên tránh sử dụng buprenorphin ở những người bệnh bị sốc tuần hoàn vì thuốc có thể gây giãn mạch dẫn đến làm giảm thêm cung lượng tim và huyết áp.



Tác dụng ức chế hô hấp của opiat thúc đẩy quá trình giữ CO2, có thể dẫn đến tăng áp lực nội sọ. Người bệnh có thể đặc biệt nhạy cảm với những tác động này (như những người có bằng chứng tăng áp lực nội sọ hoặc khối u não) nên được theo dõi chặt chẽ về an thần và ức chế hô hấp, đặc biệt là khi bắt đầu điều trị. Các opiat cũng có thể che khuất diễn biến lâm sàng ở người bệnh chấn thương đầu. Nên tránh sử dụng buprenorphin ở những người bệnh bị suy giảm ý thức hoặc hôn mê. 



Buprenorphin có thể làm tăng tần suất co giật ở người bệnh rối loạn co giật và có thể làm tăng nguy cơ co giật ở một số tình trạng lâm sàng liên quan đến co giật. Người bệnh bị rối loạn co giật nên được theo dõi về tình trạng mà sự kiểm soát co giật xấu đi trong khi điều trị bằng buprenorphin. 



Các opiat có thể làm tăng nồng độ amylase huyết thanh và gây co thắt cơ vòng Oddi. Nên theo dõi các triệu chứng xấu đi ở người bệnh mắc bệnh đường mật, bao gồm cả những người bị viêm tụy cấp. Các dạng bào chế buprenorphin được sử dụng để giảm đau được chống chỉ định ở những người bệnh nghi ngờ hoặc đã được chẩn đoán tắc nghẽn đường tiêu hóa bao gồm cả liệt ruột.



Giống như các opiat khác, buprenorphin có thể che khuất chẩn đoán và/hoặc diễn biến lâm sàng của bệnh cấp tính tại bụng.



Những người đã cấy buprenorphin dưới da hoặc tiêm dưới da dạng giải phóng kéo dài buprenorphin trong vòng 6 tháng trước đó mà cần gây mê hoặc điều trị giảm đau trong đau cấp tính, nên sử dụng thuốc giảm đau không opiat bất cứ khi nào có thể. Những người bệnh cần giảm đau bằng opiat có thể được điều trị bằng chất chủ vận opiat đầy đủ, có ái lực cao dưới sự giám sát của bác sĩ lâm sàng, đặc biệt chú ý đến chức năng hô hấp. Do có thể dùng liều cao để giảm đau, khả năng gây độc tính tăng lên. 



Cấy không đúng vị trí dạng thuốc cấy dưới da có thể gây biến chứng nghiêm trọng bao gồm tổn thương thần kinh và dụng cụ cấy chứa thuốc bị di chuyển dẫn đến tắc mạch và tử vong. Dụng cụ cấy có thể bị nhô ra tại chỗ hoặc bị đẩy ra ngoài da, cả hai tình trạng này đều có thể do việc cấy thuốc không hoàn thiện hoặc nhiễm trùng tại vị trí cấy và có thể gây biến cố do vô tình tiếp xúc với thuốc. Dạng cấy dưới da buprenorphin phải được thực hiện đúng theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Điều cần thiết là mỗi bộ cấy ghép phải được đặt dưới da sao cho có thể sờ thấy được sau khi đặt và xác nhận vị trí thích hợp bằng cách sờ nắn ngay sau khi cấy thuốc. Chấn thương thần kinh hoặc mạch máu có thể xảy ra nếu cấy buprenorphin vào cơ bắp hoặc mạc (fascia). Nếu dụng cụ cấy được cắm quá sâu, không thể sờ thấy hoặc di chuyển, việc loại bỏ có thể phức tạp. Có thể cần thực hiện thêm các thủ thuật phẫu thuật để loại bỏ dụng cụ cấy mà trước đó được đưa vào quá sâu mà không thể dễ dàng định vị. Tổn thương các cấu trúc thần kinh hoặc mạch máu sâu hơn có thể xảy ra khi lấy dụng cụ đã được cấy sâu ra. Sờ nắn quá mức ngay sau khi đặt hoặc lấy ra không đúng cách có thể làm tăng nguy cơ nhiễm trùng tại vị trí cấy thuốc. 



Do dạng tiêm dưới da giải phóng kéo dài buprenorphin tạo thành một khối rắn khi tiếp xúc với dịch cơ thể, nên nếu sử dụng dạng này tiêm tĩnh mạch có thể dẫn đến tử vong hoặc biến chứng nghiêm trọng (như tắc tĩnh mạch, tổn thương mô tại chỗ, biến cố huyết khối bao gồm thuyên tắc phổi đe dọa tính mạng). Không sử dụng dạng tiêm dưới da giải phóng kéo dài để tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp. 



Do sự hấp thu của buprenorphin dạng miếng dán qua da phụ thuộc một phần vào nhiệt độ của da và tăng khi nhiệt độ tăng, người bệnh bị sốt trong khi sử dụng miếng dán qua da và những người có nhiệt độ cơ thể nền tăng lên do tập thể dục cường độ cao cần được theo dõi chặt chẽ, nên khuyến cáo người bệnh tránh để vị trí dán hoặc khu vực xung quanh vị trí dán trực tiếp với các nguồn nhiệt bên ngoài.



Người bệnh ung thư bị viêm niêm mạc miệng có thể hấp thụ buprenorphin từ dạng miếng dán trong niêm mạc miệng nhanh hơn dự đoán và có khả năng đạt được nồng độ thuốc trong huyết tương cao hơn. Giảm liều và theo dõi cẩn thận về độc tính hoặc quá liều được khuyến cáo ở những người bệnh bị viêm niêm mạc đã biết hoặc nghi ngờ khi sử dụng dạng miếng dán trong niêm mạc miệng.



Hiệu lực và tính an toàn chưa được thiết lập ở trẻ em dưới 16 tuổi đối với dạng viên và ở trẻ em dưới 2 tuổi đối với dạng thuốc tiêm.



Thời kỳ mang thai



Thuốc giảm đau tác dụng trung tâm loại morphin có thể gây ức chế hô hấp ở trẻ sơ sinh. Do đó chỉ nên dùng thuốc này khi thật cần thiết trong những giờ trước khi đẻ. Nếu đã dùng buprenorphin, phải theo dõi hô hấp của đứa trẻ trong thời gian dài, vì nửa đời thải trừ của thuốc rất dài ở trẻ sơ sinh.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc phân bố vào sữa mẹ với lượng nhỏ, khuyến cáo không nên dùng thuốc cho người mẹ trừ khi thật cần thiết hoặc tránh không cho con bú mẹ trong khi dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Trên người nghiện opiat, buprenorphin có thể gây độc gan cấp, bao gồm tăng enzym gan, viêm gan vàng da, suy gan, hoại tử gan, hội chứng não gan và hội chứng gan thận. Những phản ứng này cũng có thể xảy ra khi lạm dụng buprenorphin, đặc biệt với liều cao hoặc tiêm tĩnh mạch.



Những ADR về tim mạch và ADR khác (an thần, buồn nôn, nôn, chóng mặt, ra mồ hôi, nhức đầu) của buprenorphin giống các ADR của các opioid kiểu morphin, nhưng tần suất có thể khác. Vì hội chứng cai nghiện yếu hơn, khả năng gây nghiện của buprenorphin ít hơn so với morphin.



Thường gặp



TKTW: ngủ lơ mơ, ức chế hô hấp, chóng mặt, nhức đầu, buồn ngủ, hơi choáng váng, lú lẫn.



Tim mạch: hạ huyết áp.



Hô hấp: giảm thông khí.



Tiêu hóa: nôn, buồn nôn, khô miệng, táo bón.



Da: viêm da dị ứng, ngoại ban, mày đay.



Mắt: co đồng tử.



Ít gặp



Toàn thân: toát mồ hôi, phản ứng dị ứng.



TKTW: sảng khoái, nói líu nhíu, khó chịu, mệt mỏi, tình trạng kích động, lú lẫn.



Tim mạch: tăng huyết áp, nhịp tim nhanh hoặc chậm, những khác thường về điện tâm đồ.



Hô hấp: ức chế hô hấp, khó thở, chứng xanh tím, ngừng thở.



Sinh dục - niệu: bí tiểu tiện.



Thần kinh - cơ và xương: dị cảm.



Mắt: nhìn mờ, khác thường về thị giác.



Hiếm gặp



TKTW: trầm cảm, ảo giác.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Xử trí ADR tương tự các thuốc giảm đau opioid khác. Tuy nhiên, tác dụng của buprenorphin chỉ bị đảo ngược từng phần bởi naloxon. Naloxon và doxapram đã được dùng để điều trị ức chế hô hấp do buprenorphin gây nên, nhưng chỉ có hiệu quả một phần và trong một số trường hợp hiếm hoàn toàn không hiệu quả. Do đó, phương pháp chủ yếu để điều trị ức chế hô hấp do buprenorphin là hô hấp hỗ trợ hoặc hô hấp nhân tạo và cho thở oxy khi cần thiết.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Dạng tiêm thông thường để điều trị giảm đau:



Để điều trị giảm đau nặng, dùng dạng tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch chậm (ít nhất 2 phút) buprenorphin hydroclorid. Có thể truyền tĩnh mạch liên tục, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch sử dụng dụng cụ truyền có kiểm soát và tiêm ngoài màng cứng.



Để truyền liên tục, hòa tan buprenorphin hydroclorid dạng tiêm vào dung dịch natri clorid 0,9% đến nồng độ 15 microgam/ml và truyền qua dụng cụ truyền có kiểm soát. Chỉ người thành thạo kỹ thuật truyền và theo dõi các vấn đề của người bệnh do sử dụng buprenorphin (như suy hô hấp) mới được thực hiện truyền tĩnh mạch liên tục buprenorphin cho người bệnh.



Để tiêm ngoài màng cứng, hòa tan buprenorphin hydroclorid dạng tiêm vào dung dịch natri clorid 0,9% đến nồng độ 6 - 30 microgam/ml. Cần kiểm tra bằng mắt về các vẩn đục và màu sắc dung dịch buprenorphin hydroclorid tiêm và dung dịch hòa tan của buprenorphin hydroclorid trước khi tiêm.



Nếu vô tình da bị tiếp xúc với thuốc, bất cứ quần áo, vải gạc có chứa thuốc cần phải loại bỏ và rửa vùng bị tiếp xúc với thuốc bằng nước.



Dạng tiêm dưới da giải phóng kéo dài:



Sử dụng để điều trị tình trạng lệ thuộc thuốc ở người bệnh đã bắt đầu điều trị với dạng giải phóng thuốc qua niêm mạc miệng sau khi chỉnh liều trong ít nhất 7 ngày, dạng tiêm giải phóng kéo dài chỉ tiêm dưới da bụng với khoảng cách đưa liều là mỗi tháng (cách nhau tối thiểu 26 ngày giữa các lần tiêm). Không được sử dụng dạng tiêm dưới da để tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch.



Dạng tiêm dưới da giải phóng kéo dài buprenorphin cần được để ra khỏi tủ lạnh cho đến khi đạt nhiệt độ phòng (trong tối thiểu là 15 phút) trước khi tiêm cho người bệnh.



Không nên mở túi có chứa ống tiêm cho đến khi người bệnh đến tiêm và không nên gắn kim vào bơm tiêm cho đến ngay trước khi dùng. Nên kiểm tra bằng mắt về sự đổi màu và các vẩn đục trước khi dùng. Nên hủy thuốc nếu đã được bảo quản ở nhiệt độ phòng trên 7 ngày. Tiêm thuốc vào vùng bụng ở vị trí có mô dưới da đầy đủ, không có tình trạng bất thường ở da (như nốt, tổn thương, sắc tố quá mức). Không tiêm thuốc vào các khu vực bị kích thích, đỏ, bầm tím, nhiễm trùng hoặc sẹo. Nên tiêm thuốc khi người bệnh ở tư thế nằm ngửa. Thay đổi vị trí mỗi lần tiêm.



Sau khi tiêm, thuốc sẽ tạo thành cục rắn dưới da có chứa thuốc, buprenorphin được giải phóng dần dần từ cục rắn này. Người bệnh cần được thông báo rằng có thể hình thành một khối/cục tại chỗ tiêm trong vài tuần và kích thước sẽ giảm theo thời gian. Cần hướng dẫn người bệnh để họ không chà xát hoặc xoa bóp chỗ tiêm hoặc không để dây thắt lưng chà xát vào vị trí đó. Cần theo dõi các dấu hiệu nhiễm trùng ở vị trí tiêm. Nếu cần, có thể phẫu thuật cắt bỏ khối/cục dưới gây tê tại chỗ trong vòng 14 ngày sau khi tiêm.



Ngậm dưới lưỡi:



Ngậm dưới lưỡi cho người bệnh phụ thuộc opiat.



Viên ngậm dưới lưỡi buprenorphin được đặt dưới lưỡi để hòa tan thuốc. Uống nước ấm trước khi dùng viên ngậm dưới lưỡi sẽ làm tăng hòa tan. Với liều cần nhiều viên, đặt tất cả các viên xuống dưới lưỡi cùng một lúc hoặc đặt 2 viên dưới lưỡi cùng một lúc nếu không thể đặt thoải mái > 2 viên dưới lưỡi. Giữ viên thuốc dưới lưỡi, không nhai, nuốt viên thuốc cho đến khi viên thuốc hòa tan hoàn toàn. Nếu cần dùng các liều tiếp theo, nên dùng theo cách trước đó đã dùng để duy trì sinh khả dụng của thuốc. Phải để nguyên viên ngậm dưới lưỡi, không được cắt. Không được để thuốc gần tầm tay trẻ em và nên hủy các viên thuốc thừa sau khi kết thúc điều trị với buprenorphin.



Miếng dán giải phóng thuốc qua niêm mạc miệng để điều trị giảm đau:



Miếng dán giải phóng thuốc qua niêm mạc miệng để điều trị giảm đau trong các trường hợp đau nặng, cần giảm đau liên tục và hàng ngày khi các liệu pháp điều trị khác không hiệu quả. Miếng dán giải phóng thuốc qua niêm mạc miệng sử dụng mỗi 12 giờ. Ngay trước khi dán miếng dán cần làm ướt vị trí trong má bằng lưỡi hoặc rửa miệng bằng nước để làm ẩm vị trí dán. Dán miếng dán ngay sau khi bóc vỏ bọc với phía màu vàng vào trong má nơi gắn với niêm mạc ẩm. Dùng ngón tay khô và sạch giữ toàn bộ miếng dán tại chỗ dán trong 5 giây, sau đó để nguyên đến khi thuốc hòa tan hoàn toàn (thường là trong vòng 30 phút). Không được dán miếng dán vào các vị trí loét hoặc sưng trong miệng. Không được dùng lưỡi và các ngón tay để di chuyển miếng dán. Nhai hoặc nuốt miếng dán có thể dẫn đến giảm nồng độ đỉnh trong huyết tương và giảm sinh khả dụng của thuốc. Không sử dụng miếng dán nếu vỏ bọc ngoài bị hỏng hoặc miếng dán bị cắt, bị hỏng hoặc bị thay đổi theo bất kỳ cách nào.



Miếng dán qua da để điều trị giảm đau:



Miếng dán qua da để điều trị các trường hợp đau nặng, cần giảm đau liên tục và hàng ngày khi các liệu pháp điều trị khác không hiệu quả. Mỗi miếng dán được dán liên tục trong 7 ngày, khi dùng miếng dán tiếp theo cần dán vào vị trí khác với vị trí đã dán miếng dán cũ. Nên cách tối thiểu 21 ngày khi dán một miếng dán khác vào vị trí cũ đã từng được dán, do dán thường xuyên vào cùng một vị trí sẽ làm thay đổi hấp thu thuốc. Nên dán quay vòng giữa 8 vị trí khuyến cáo (4 vị trí ở mỗi bên cơ thể).



Chỉ nên bóc vỏ bọc miếng dán ra ngay trước khi sử dụng. Phải dán miếng dán vào bề mặt da khô, nguyên vẹn, không bị dị ứng, không có lông hoặc gần như không có lông ở ngực trên, lưng trên, bên ngực hoặc ở hai bên cánh tay ngoài của cơ thể bằng cách dùng tay ấn mạnh mặt dính miếng dán vào da trong 15 giây để đảm bảo miếng dán tiếp xúc hoàn toàn với da, đặc biệt là xung quanh các mép miếng dán. Nếu một liều là 02 miếng dán, các miếng dán phải dán cạnh nhau và phải dán cũng như gỡ ra cùng một lúc. Nếu cần, trước khi dán miếng dán, phải cắt lông tại vị trí dán, không được cạo lông. Nếu cần làm sạch vị trí dán chỉ được làm sạch bằng nước. Xà phòng, dầu, nước thơm, rượu hoặc các chất ăn mòn da có thể làm thay đổi sự hấp thụ của buprenorphin và không nên sử dụng.



Nếu miếng dán bị rơi ra khỏi da trong quá trình sử dụng, nên dán miếng dán mới vào vị trí khác và dùng trong 7 ngày. Ở người bệnh mà miếng dán khó bám dính vào da có thể dùng băng dính y tế (sơ cứu) dán các mép của miếng dán. Sự hấp thu buprenorphin qua da phụ thuộc vào nhiệt độ, có thể dẫn đến quá liều khi vùng da nơi dán thuốc tiếp xúc với nguồn nhiệt.



Dạng cấy dưới da cho người bệnh phụ thuộc opiat:



Để điều trị duy trì cho người bệnh phụ thuộc opiat trước đó đạt được và duy trì ổn định tình trạng lâm sàng với dạng bào chế buprenorphin hàm lượng thấp và trung bình, dụng cụ cấy buprenorphin hydroclorid được cấy vào dưới da phía trong của cẳng tay.



Mỗi liều buprenorphin thường bao gồm 4 dụng cụ cấy và có tác dụng trong 6 tháng, sau đó dụng cụ cấy sẽ được lấy ra vào cuối tháng thứ sáu. Nếu cần tiếp tục điều trị ở thời điểm lấy dụng cụ cấy trước đó ra, có thể cấy liều tiếp theo vào cánh tay đối diện. Sau 2 liều, đa số người bệnh nên chuyển về dạng buprenorphin giải phóng qua niêm mạc miệng. Thường xuyên kiểm tra sự tồn tại của dụng cụ cấy bằng cách sờ hoặc nếu cần, siêu âm hoặc chụp cộng hưởng từ (magnetic resonance imaging - MRI) ngay sau khi cấy hoặc trước khi lấy dụng cụ cấy ra.



Nên cấy vào vị trí thích hợp để tránh các biến chứng nghiêm trọng và tạo điều kiện thuận lợi khi lấy dụng cụ ra. Cần kiểm tra vị trí cấy một tuần sau khi cấy về các dấu hiệu nhiễm trùng, việc lành vết thương và bằng chứng của việc lồi dụng cụ cấy ra. Nếu dụng cụ cấy tự rơi ra, phần rơi ra phải được đo để đảm bảo rằng nó còn nguyên vẹn; bất kỳ phần dụng cụ cấy nào còn lại trong cánh tay của người bệnh nên được loại bỏ và cần kiểm tra vị trí rạch da xem có nhiễm trùng hay không để xác định có nên loại bỏ phần dụng cụ cấy còn lại hay không. Một dụng cụ khác thay cho dụng cụ bị rơi ra có thể được cấy vào cùng một cánh tay ở giữa hoặc bên cạnh dụng cụ cấy cũ hoặc trong cánh tay đối diện.



Liều lượng


Liều dùng của buprenorphin và buprenorphin hydroclorid thường được biểu thị dưới dạng buprenorphin. Liều dùng của dạng cấy dưới da buprenorphin hydroclorid có thể được biểu thị dưới dạng muối hoặc base. 107,8 microgam buprenorphin hydroclorid tương đương với 100 microgam buprenorphin.



Đau vừa và nặng


Ngậm dưới lưỡi:



Trẻ có cân nặng 16 - 25 kg: 100 microgam mỗi 6 - 8 giờ.



Trẻ có cân nặng 25 - 37,5 kg: 100 - 200 microgam mỗi 6 - 8 giờ.



Trẻ có cân nặng 37,5 - 50 kg: 200 - 300 microgam mỗi 6 - 8 giờ.



Trẻ có cân nặng ≥ 50 kg: 200 - 400 microgam mỗi 6 - 8 giờ.



Người lớn: 200 - 400 microgam mỗi 6 - 8 giờ.



Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch chậm:



Trẻ 6 tháng - 11 tuổi: 3 - 6 microgam/kg mỗi 6 - 8 giờ (tối đa mỗi liều là 9 microgam/kg).



Trẻ 12 - 17 tuổi: 300 - 600 microgam mỗi 6 - 8 giờ.



Người lớn: 300 - 600 microgam mỗi 6 - 8 giờ.



Giảm đau trong phẫu thuật


Tiêm tĩnh mạch chậm: Người lớn: 300 - 450 microgam.



Đau vừa và nặng trong đau mạn do ung thư ở người bệnh chưa điều trị giảm đau opioid mạnh trước đó. Đau nặng không đáp ứng với các thuốc giảm đau không opioid ở người bệnh chưa điều trị giảm đau opioid mạnh trước đó. Dạng miếng dán 35 - 52,5 - 70 microgam/giờ trong 96 giờ: Người lớn: khởi đầu 35 microgam/ giờ đến tối đa mỗi 96 giờ, chỉnh liều: không nên đánh giá tác dụng giảm đau trong vòng 24 giờ sau khi dán miếng dán (để nồng độ thuốc tăng dần), nếu cần, nên chỉnh liều với khoảng cách không quá 96 giờ sử dụng miếng dán kế tiếp có hàm lượng lớn hơn hoặc dùng đồng thời hai miếng dán cùng hàm lượng. Sử dụng tối đa 2 miếng dán cho mỗi lần dùng.



Đau vừa và nặng trong đau mạn do ung thư ở người bệnh đã điều trị giảm đau opioid mạnh trước đó. Đau nặng không đáp ứng với các thuốc giảm đau không opioid ở người bệnh đã điều trị giảm đau opioid mạnh trước đó. Dạng miếng dán 35 - 52,5 - 70 microgam/giờ trong 96 giờ: Liều khởi đầu cần dựa trên lượng opiod cần giảm đau trước đó, chỉnh liều: Không nên đánh giá tác dụng giảm đau trong vòng 24 giờ sau khi dán miếng dán (để nồng độ thuốc tăng dần), nếu cần, nên chỉnh liều với khoảng cách không quá 96 giờ sử dụng miếng dán kế tiếp có hàm lượng lớn hơn hoặc dùng đồng thời hai miếng dán cùng hàm lượng. Sử dụng tối đa 2 miếng dán cho mỗi lần dùng.



Đau vừa ở người bệnh không ung thư không đáp ứng với thuốc giảm đau không opiod trước đó: Dạng miếng dán 5 - 10 - 15 - 20 microgam/giờ trong 7 ngày: Người lớn: Khởi đầu 5 microgam/giờ đến tối đa mỗi 7 ngày, chỉnh liều: không nên đánh giá tác dụng giảm đau trong vòng 72 giờ sau khi dán miếng dán (để nồng độ thuốc tăng dần), nếu cần, nên chỉnh liều với khoảng cách không quá 3 ngày sử dụng miếng dán kế tiếp có hàm lượng lớn hơn hoặc dùng đồng thời hai miếng dán cùng hàm lượng. Sử dụng tối đa 2 miếng dán cho mỗi lần dùng.



Điều trị phối hợp trong phụ thuộc opioid:



Viên ngậm dưới lưỡi:



Người lớn: Khởi đầu 1 liều 0,8 - 4 mg trong ngày đầu, chỉnh liều mỗi 2 - 4 mg/ngày nếu cần, liều thông thường là 12 - 24 mg/ngày, tối đa 32 mg/ngày.



Viên ngậm trên lưỡi:



Người lớn: Khởi đầu 2 mg/ngày, tiếp theo 2 - 4 mg nếu cần trong ngày đầu, chỉnh liều mỗi 2 - 6 mg/ngày nếu cần, tối đa 18 mg/ngày.



Chuyển đổi liều:


Người lớn: Để điều trị cai nghiện opioid, người bệnh đang dùng methadon muốn chuyển sang dùng buprenorphin, cần giảm liều methadon, liều tối đa methadon là 30 mg/ngày trước khi điều trị với buprenorphin. Với viên ngậm dưới lưỡi, nếu liều methadon đang dùng > 10 mg/ngày, nên dùng liều khởi đầu buprenorphin là 4 mg/ngày và chỉnh liều nếu cần, nếu dùng < 10 mg/ngày, nên dùng liều khởi đầu buprenorphin là 2 mg/ngày.



Miếng dán giải phóng thuốc qua niêm mạc miệng: Liều khởi đầu phụ thuộc vào từng người bệnh: Tình trạng đau nặng, đáp ứng với các thuốc giảm đau trước đó và các yếu tố nguy cơ về gây nghiện, lạm dụng và dùng nhầm.



Liều khởi đầu ở người bệnh không đang dùng opioid: Miếng dán 75 microgam/lần/ngày hoặc mỗi 12 giờ nếu dung nạp trong tối thiểu 4 ngày, sau đó tăng liều lên 150 microgam mỗi 12 giờ (bảng 1). Chỉnh liều theo từng người bệnh theo đủ tác dụng giảm đau và giảm thiểu ADR.



Chuyển đổi từ các opioid khác sang miếng dán giải phóng buprenorphin qua niêm mạc miệng: Buprenorphin có thể gây triệu chứng cai thuốc ở người bệnh đang dùng opioid. Để giảm thiểu nguy cơ này, trước khi chuyển sang dùng miếng dán giải phóng thuốc qua niêm mạc miệng cần giảm liều opioid xuống tương đương với liều < 30 mg morphin sulfat uống/ngày. Sau đó bắt đầu dùng miếng dán giải phóng buprenorphin qua da theo liều trong bảng 1. Có thể cần dùng thêm thuốc giảm đau tác dụng ngắn trong quá trình chỉnh liều. Miếng dán giải phóng buprenorphin qua niêm mạc miệng có thể không đạt đủ tác dụng giảm đau ở người bệnh cần liều giảm đau tương đương với > 160 mg morphin sulfat uống, cân nhắc sử dụng thuốc giảm đau khác. 



Bảng 1. Liều khởi đầu miếng dán giải phóng buprenorphin qua niêm mạc miệng dựa theo liều opioid trước đó quy đổi tương đương với liều morphin sulfat uống



			Liều opioid hàng ngày trước khi chỉnh liều xuống tương đương 30 mg morphin sulfat uống


			Liều khởi đầu miếng dán giải phóng buprenorphin qua niêm mạc miệng





			< 30 mg morphin sulfat uống.


			75 microgam x 1 lần/ngày hoặc mỗi 12 giờ.





			30 - 89 mg morphin sulfat uống.


			150 microgam mỗi 12 giờ. 





			90 - 160 mg morphin sulfat uống.


			300 microgam mỗi 12 giờ. 





			> 160 mg morphin sulfat uống.


			Sử dụng thuốc giảm đau khác. 








Chỉ sử dụng miếng dán các hàm lượng 600 microgam, 750 microgam và 900 microgam khi đã chỉnh liều từ miếng dán có hàm lượng thấp. 



Chuyển đổi từ methadon sang miếng dán giải phóng buprenorphin qua niêm mạc miệng: Giám sát chặt chẽ có tầm quan trọng đặc biệt khi chuyển đổi từ methadon sang các chất chủ vận opioid khác, bao gồm cả miếng dán giải phóng buprenorphin qua niêm mạc miệng. Tỷ lệ giữa methadon và các chất chủ vận opioid khác có thể khác nhau tùy theo liều trước đó. Methadon có nửa đời thải trừ dài và có thể tích lũy trong huyết tương.



Chỉnh liều và liều duy trì:



Khoảng cách mỗi lần chỉnh liều tối thiểu là 4 ngày để thuốc đạt nồng độ ổn định trong máu, mỗi lần chỉnh liều không quá 150 microgam/12 giờ, đến tối đa 900 microgam/12 giờ. Nếu liều 900 microgam chưa đủ giảm đau, cần sử dụng thuốc giảm đau khác. Người bệnh bị cơn đau đột ngột có thể cần chỉnh liều miếng dán giải phóng buprenorphin qua niêm mạc miệng hoặc cần thuốc khác với liều phù hợp để giảm đau ngay lập tức. Nếu mức độ đau tăng sau khi đã đạt chế độ liều ổn định, cần xác định nguyên nhân gây đau tăng trước khi tăng liều miếng dán giải phóng buprenorphin qua niêm mạc miệng. Nếu gặp ADR không thể chịu đựng được, chỉnh liều phù hợp để đạt cân bằng giữa quản lý đau và ADR do opioid.



Ngừng miếng dán giải phóng buprenorphin qua niêm mạc miệng: Khi người bệnh không cần dùng miếng dán giải phóng buprenorphin qua niêm mạc miệng, giảm liều từ từ để phòng ngừa triệu chứng ngừng thuốc ở người bệnh có sinh lý phụ thuộc thuốc. Không ngừng thuốc đột ngột.



Chỉnh liều cho người bệnh suy gan nặng: giảm 1/2 liều khởi đầu ở người bệnh suy gan nặng (ví dụ người bệnh có thang điểm Child-Pugh C) so với người bệnh có chức năng gan bình thường, từ 150 microgam xuống 75 microgam.



Chỉnh liều ở người bệnh viêm niêm mạc miệng: giảm 1/2 liều khởi đầu ở người bệnh viêm niêm mạc miệng so với người bệnh có niêm mạc bình thường.



Dạng dụng cụ cấy dưới da:



Chỉ sử dụng buprenorphin cấy dưới da cho người bệnh đạt tất cả các tiêu chí sau: Đã đạt được và duy trì ổn định với dạng buprenorphin giải phóng qua niêm mạc.



Đang dùng liều duy trì 8 mg/ngày dạng viên ngậm dưới lưỡi buprenorphin hoặc buprenorphin/naloxon.



Người bệnh không nên được chỉnh liều thấp hơn để chuyển sang dạng cấy dưới da. Người bệnh đã ổn định với liều ngậm dưới lưỡi ≤ 8 mg/ngày trong ≥ 3 tháng mà không cần bổ sung hoặc chỉnh liều. Mỗi liều buprenorphin bao gồm 4 dụng cụ cấy (mỗi dụng cụ chứa 80 mg buprenorphin hydroclorid (tương đương 74,2 mg dạng base)) được cấy dưới da ở mặt trong của cánh tay trên; bộ cấy được để nguyên tại chỗ trong 6 tháng và sau đó được gỡ bỏ vào cuối tháng thứ sáu. Nếu dụng cụ cấy ghép mới không được cấy vào cùng ngày mà lấy miếng hiện tại, nên dùng một liều buprenorphin ngậm dưới lưỡi (nghĩa là thêm liều trước khi cấy dụng cụ ghép mới.



Nếu dụng cụ cấy bị rơi ra khỏi cơ thể, cần xem xét dùng bổ sung buprenorphin dạng viên ngậm dưới lưỡi.



Dạng tiêm dưới da giải phóng kéo dài:



Khởi đầu điều trị ở người bệnh chưa sử dụng buprenorphin trước đó: Người bệnh chưa dùng buprenorphin trước đó nên điều trị với liều buprenorphin ngậm dưới lưỡi và được theo dõi trong một giờ trước khi điều trị hàng tuần với dạng tiêm dưới da giải phóng kéo dài để xác định sự dung nạp với buprenorphin.



Liều khởi đầu khuyến cáo của dạng tiêm dưới da giải phóng kéo dài là 16 mg với 1 hoặc 2 liều bổ sung 8 mg cách nhau tối thiểu là 1 ngày để đạt đến liều mục tiêu là 24 - 32 mg trong tuần điều trị đầu tiên. Liều khuyến cáo cho tuần điều trị thứ 2 là tổng liều cuối cùng của tuần thứ nhất.



Có thể bắt đầu điều trị mỗi tháng với dạng tiêm dưới da giải phóng kéo dài sau khi đã điều trị ổn định liều mỗi tuần với dạng này (≥ 4 tuần).



Duy trì và chỉnh liều:



Bảng 2. Liều khi chuyển từ mỗi tuần sang mỗi tháng hoặc ngược lại mỗi tháng sang mỗi tuần



			Liều mỗi tuần


			Liều mỗi tháng





			16 mg


			64 mg





			24 mg


			96 mg





			32 mg


			128 mg








Chuyển từ dạng buprenorphin ngậm dưới lưỡi sang dạng tiêm dưới da giải phóng kéo dài:



Người bệnh đang dùng viên ngậm dưới lưỡi buprenorphin có thể chuyển ngay sang điều trị với dạng tiêm dưới da giải phóng kéo dài mỗi tuần hoặc mỗi tháng, bắt đầu vào ngày cuối cùng kết thúc buprenorphin dạng ngậm dưới lưỡi, liều theo bảng 3. Theo dõi người bệnh chặt chẽ trong giai đoạn chuyển đổi dạng thuốc.



Bảng 3. Liều buprenorphin dạng ngậm dưới lưỡi mỗi ngày đang dùng và liều khi chuyển sang dạng tiêm dưới da giải phóng kéo dài mỗi tuần hoặc mỗi tháng



			Liều dạng buprenorphin ngậm dưới lưỡi mỗi ngày


			Liều dạng tiêm dưới da giải phóng kéo dài mỗi tuần


			Liều dạng tiêm dưới da giải phóng kéo dài mỗi tháng





			2 - 6 mg


			8 mg


			





			8 - 10 mg


			16 mg


			64 mg





			12 - 16 mg


			24 mg


			96 mg





			18 - 24 mg


			32 mg


			128 mg








Liều bổ sung:



Có thể bổ sung tối đa 1 liều 8 mg khi đã dùng liều mỗi tuần hoặc mỗi tháng theo nhu cầu tạm thời của người bệnh. Liều tối đa mỗi tuần khi điều trị liều mỗi tuần là 32 mg/tuần với 1 liều bổ sung 8 mg. Liều tối đa mỗi tháng khi điều trị liều mỗi tuần là 128 mg/tháng với 1 liều bổ sung 8 mg.



Quên liều:



Để tránh quên liều, liều mỗi tuần được dùng tối đa vào 2 ngày trước khi kết thúc liều của tuần trước và liều mỗi tháng được dùng tối đa vào 1 tuần trước khi kết thúc liều của tháng trước. Nếu đã quên liều, nên dùng liều tiếp theo ngay khi có thể.



Ngừng điều trị:



Nếu ngừng điều trị bằng dạng tiêm dưới da giải phóng kéo dài, cần xem xét các triệu chứng ngừng thuốc ở người bệnh do đặc điểm giải phóng kéo dài của thuốc. Nếu chuyển sang điều trị bằng buprenorphin dạng ngậm dưới lưỡi, nên dùng 1 tuần sau liều mỗi tuần cuối cùng hoặc một tháng sau liều mỗi tháng cuối cùng theo liều trong bảng 3.



Tương tác thuốc


Vì buprenorphin có thể làm tăng tác dụng của các thuốc ức chế TKTW khác gồm những thuốc chủ vận của thụ thể opiat, thuốc gây mê, thuốc kháng histamin, thuốc an thần kinh (ví dụ: các phenothiazin), thuốc an thần và gây ngủ (ví dụ: các benzodiazepin), và rượu, nên phải sử dụng thận trọng buprenorphin và phải giảm liều lượng các thuốc nếu dùng đồng thời.



Tránh dùng kết hợp buprenorphin với barbiturat.



Tác dụng giảm đau của buprenorphin tăng lên khi dùng đồng thời với fentanyl, droperidol hoặc naloxon.



Suy hô hấp và trụy tim mạch đã xảy ra ở nhiều người bệnh đã được tiêm tĩnh mạch buprenorphin và đồng thời uống diazepam; người bệnh hồi phục sau khi điều trị bằng hô hấp hỗ trợ và tiêm tĩnh mạch doxapram. Nhịp tim chậm, ức chế hô hấp và ngủ lơ mơ kéo dài đã xảy ra sau khi tiêm tĩnh mạch buprenorphin trong khi mổ ở người bệnh đã uống lorazepam trước khi mổ. Người bệnh hồi phục sau khi điều trị bằng atropin tiêm tĩnh mạch và hô hấp hỗ trợ.



Vì các thuốc ức chế monoamin oxydase (MAO) có thể làm tăng tác dụng của các thuốc ức chế thần kinh trung ương, nên phải thận trọng khi sử dụng buprenorphin đồng thời với một thuốc ức chế MAO.



Buprenorphin cũng làm tăng tác dụng của thuốc tê (ví dụ: bupivacain, mepivacain).



Dùng chung với các thuốc khác cũng có khả năng gây độc cho gan, làm tăng nguy cơ tổn thương gan.



Ketoconazol ức chế chuyển hóa buprenorphin nên làm tăng nồng độ thuốc trong huyết tương.



Các thuốc kháng virus (như ritonavir, tipranavir...) có thể gây ức chế hoặc cảm ứng CYP3A4 nên có thể tương tác với buprenorphin, làm tăng hoặc giảm nồng độ thuốc trong huyết tương.



Tương kỵ


Thuốc tiêm buprenorphin hydroclorid tương kỵ với thuốc tiêm diazepam và lorazepam.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Triệu chứng quá liều gồm ức chế hệ TKTW, đồng tử co nhỏ, hạ huyết áp, nhịp tim chậm, các triệu chứng về hô hấp.



Xử trí: Khi quá liều buprenorphin cấp tính, phải theo dõi cẩn thận tình trạng hô hấp và tim của người bệnh. Quan trọng nhất là lập lại sự trao đổi hô hấp đầy đủ bằng cách duy trì đường thở thông suốt và sử dụng hô hấp hỗ trợ hoặc hô hấp nhân tạo. Những biện pháp hồi sức khác, như thở oxy, tiêm truyền tĩnh mạch và thuốc tăng huyết áp cũng được dùng nếu cần. Trong điều trị quá liều buprenorphin thì doxapram và naloxon có thể có phần nào hiệu quả, nhưng đối với suy giảm hô hấp do buprenorphin thì doxapram và naloxon có thể không hiệu quả và do đó không thể dùng để điều trị ức chế hô hấp do buprenorphin; thay vào đó, hô hấp hỗ trợ hay hô hấp nhân tạo và thở oxy là cần thiết và được coi là phương pháp chính để điều trị quá liều buprenorphin.



Cập nhật lần cuối: 2020.



BUSULFAN



Tên chung quốc tế: Busulfan.



Mã ATC: L01AB01.



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, loại alkyl hóa, nhóm alkyl sulfonat.



Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nén: 2 mg.



Dung dịch pha truyền: Lọ 10 ml dung dịch 6 mg/ml.



Dược lực học


Busulfan là tác nhân alkyl hóa, có 2 nhóm methansulfonat không bền được đính vào các đầu đối diện nhau của mạch alkyl có 4 carbon. Trong môi trường nước, busulfan bị thủy phân giải phóng các nhóm methansulfonat để tạo thành các ion carbonium dễ phản ứng, có khả năng alkyl hóa ADN. Đây được xem là cơ chế chính gây độc tế bào của busulfan. Thuốc cũng được cho là tạo các liên kết chéo giữa các sợi ADN nhưng chưa có bằng chứng đầy đủ. Busulfan có hoạt tính ức chế miễn dịch yếu.



Busulfan có tác dụng rõ rệt trên tế bào dòng tủy hơn là tế bào lympho và cũng rất độc đối với tế bào gốc tạo máu.



Dược động học


Hấp thu: Sinh khả dụng đường uống của busulfan có sự dao động lớn giữa các cá thể, từ 47 - 103% ở người lớn (trung bình là 80%) và 22 - 120% ở trẻ em (trung bình 68%). Cmax và AUC phụ thuộc tuyến tính vào liều dùng. Thời gian bắt đầu phát hiện được thuốc trong máu có thể lên đến 2 giờ sau khi uống.



Phân bố: Busulfan có phân tử nhỏ và ưa mỡ nên dễ dàng qua hàng rào máu - não và được phân bố vào dịch não tủy và nước bọt với nồng độ xấp xỉ bằng nồng độ trong huyết tương. Khoảng 32% busulfan liên kết không đảo ngược với protein huyết tương.



Vd trung bình của thuốc vào khoảng 0,64 ± 0,12 lít/kg ở người lớn. Trẻ em Vd dao động khoảng 1,15 ± 0,52 lít/kg.



Chuyển hóa: Busulfan được chuyển hóa chủ yếu bằng cách liên hợp với glutathion tự phát hoặc qua xúc tác của glutathion-S-transferase. Hợp chất liên hợp này được oxy hóa mạnh ở gan. Các chất chuyển hóa này không gây độc tế bào.



Thải trừ: Thuốc có nửa đời thải trừ là 2,3 - 2,8 giờ. Có nghiên cứu báo cáo nửa đời thải trừ giảm đi khi dùng các liều lặp lại, điều đó cho thấy busulfan có khả năng làm tăng chuyển hóa của chính nó. Chỉ 1 - 2% liều thuốc bài tiết dưới dạng thuốc nguyên vẹn qua nước tiểu trong vòng 24 giờ. Lượng thuốc được đào thải qua phân không đáng kể.



Chỉ định


Phối hợp với cyclophosphamid trong phác đồ điều kiện hóa trước khi ghép tế bào gốc tạo máu ở người lớn.



Phối hợp với cyclophosphamid hoặc melphalan trong phác đồ điều kiện hóa trước khi ghép tế bào gốc tạo máu ở trẻ em.



Phối hợp với fludarabin trong phác đồ điều kiện hóa trước khi ghép tế bào gốc tạo máu ở người lớn phải dùng phác đồ giảm cường độ liều.



Điều trị giảm nhẹ các bệnh bạch cầu tủy bào mạn tính.



Kéo dài trạng thái lui bệnh trong bệnh đa hồng cầu, đặc biệt trường hợp có tăng tiểu cầu rõ rệt.



Một số trường hợp tăng tiểu cầu tiên phát và xơ hóa tủy.



Chống chỉ định


Đã kháng busulfan.



Chưa có chẩn đoán chắc chắn về bệnh trong phần chỉ định.



Đang giảm bạch cầu trung tính hoặc giảm tiểu cầu (đối với busulfan đường uống).



Phụ nữ mang thai.



Thận trọng



Hậu quả nghiêm trọng xảy ra ở 100% bệnh nhân khi dùng busulfan ở liều khuyến cáo là ức chế tủy xương kéo dài. Giám sát công thức máu bao gồm cả xét nghiệm phân biệt bạch cầu và đếm tiểu cầu nên được thực hiện hàng ngày trong khi điều trị và cho tới khi có bằng chứng mọc mảnh ghép trên bệnh nhân ghép tủy. Trên các bệnh nhân khác cũng cần giám sát các thông số huyết học thường xuyên. Bên cạnh đó, cần giám sát các dấu hiệu nhiễm trùng khu trú, nhiễm trùng toàn thân hoặc chảy máu ở bệnh nhân.



Khi dùng busulfan đường uống liều cao (tạo ra nồng độ thuốc trong huyết tương tương tự khi dùng đường tĩnh mạch ở liều khuyến cáo), cần dự phòng co giật bằng các thuốc chống động kinh như benzodiazepin, phenytoin, acid valproic hoặc levetiracetam. Đặc biệt thận trọng ở người có nguy cơ cao như có tiền sử động kinh, chấn thương sọ não, dùng cùng các thuốc khác có nguy cơ gây động kinh.



AUC của thuốc cao (> 1 500 micromol.phút) có thể liên quan đến tăng nguy cơ bệnh tắc tĩnh mạch ở gan (HVOD). Bệnh nhân đã từng xạ trị trước đó, hoặc đã hóa trị từ 3 chu kỳ trở lên, hoặc từng ghép tế bào gốc trước đó có nguy cơ HVOD ngay cả ở liều điều trị khuyến cáo.



Loạn sản phế quản phổi kèm xơ hóa phổi là biến chứng nghiêm trọng mặc dù hiếm gặp khi điều trị busulfan kéo dài. Thời gian trung bình khởi phát các dấu hiệu thường là sau 4 năm điều trị (dao động trong khoảng 4 tháng đến 10 năm).



Đã có báo cáo về biểu hiện chèn ép tim thậm chí tử vong ở trẻ em mắc thalassemia dùng busulfan đường uống liều cao phối hợp với cyclophosphamid trong phác đồ điều kiện hóa để ghép tế bào gốc tạo máu. Không có báo cáo tương tự nào với việc dùng đường tiêm truyền. Busulfan được xem là tác nhân gây ung thư trên người với đủ bằng chứng về mối quan hệ nhân quả của việc dùng thuốc và xuất hiện ung thư thứ phát. Cần giải thích cho bệnh nhân về nguy cơ này.



Người bị bệnh bạch cầu mạn dòng tủy thường có tăng acid uric huyết hoặc/và niệu, cần phải điều trị trước khi dùng busulfan. Trong quá trình điều trị, tăng acid uric huyết và nguy cơ mắc bệnh thận do acid uric cần được dự phòng đầy đủ (bù đủ nước và dùng alopurinol).



Dù không có nghiên cứu và không có khuyến cáo điều chỉnh liều trên bệnh nhân suy thận, vẫn cần thận trọng khi dùng thuốc cho những bệnh nhân này.



Không có nghiên cứu trên bệnh nhân suy gan, nhưng busulfan được chuyển hóa chủ yếu ở gan, do đó cần thận trọng khi dùng thuốc cho bệnh nhân suy gan, đặc biệt là suy gan nặng.



Thời kỳ mang thai


Mặc dù chưa có nghiên cứu trên phụ nữ mang thai, busulfan có thể gây tổn hại cho thai khi dùng cho phụ nữ mang thai dựa trên các dữ liệu về tác dụng gây quái thai của thuốc trên động vật thực nghiệm. Cần có biện pháp tránh thai khi có vợ hoặc chồng đang điều trị busulfan. Nếu dùng thuốc cho phụ nữ mang thai hoặc bệnh nhân mang thai khi đang điều trị bằng thuốc này, cần thông báo cho bệnh nhân các nguy cơ của thuốc đối với thai.



Dimethylacetamid là dung môi thường được dùng để pha thuốc tiêm busulfan, cũng là tác nhân có thể gây tổn hại cho thai khi dùng cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú


Chưa biết busulfan có bài tiết được vào sữa mẹ không, nhưng do thuốc có thể gây tai biến rất nặng cho trẻ, nên cần cân nhắc tầm quan trọng của thuốc đối với mẹ để quyết định ngừng dùng thuốc hoặc nếu dùng thuốc thì phải ngừng cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Dùng truyền tĩnh mạch



Rất thường gặp



Hệ miễn dịch: quá mẫn.



Chuyển hóa: tăng đường huyết, hạ calci, magnesi, kali và phosphat huyết.



Tâm thần, thần kinh: lo lắng, trầm cảm, mất ngủ, đau đầu, chóng mặt.



Tim mạch: nhịp tim nhanh, tăng huyết áp, hạ huyết áp, giãn mạch.



Hô hấp: ho, khó thở, viêm phổi, viêm mũi, chảy máu cam.



Tiêu hóa: đau bụng, khó tiêu, táo bón, khó chịu hậu môn trực tràng.



Gan: gan to, tăng bilirubin huyết, tăng enzym gan, hội chứng tắc nghẽn xoang gan.



Cơ - xương: đau cơ, đau lưng, đau khớp.



Da liễu: phát ban, ngứa.



Thận, tiết niệu: tiểu khó, tiểu ít, tăng creatinin huyết.



Toàn thân: rét run, sốt, đau ngực, phù, đau, tăng cân, tiếng thở bất thường.



Thường gặp



Chuyển hóa: giảm natri huyết.



Tâm thần: trạng thái lú lẫn.



Tim mạch: rối loạn nhịp tim, rung nhĩ, tim to, viêm màng ngoài tim, giảm phân suất tống máu.



Hô hấp: tăng thông khí, suy hô hấp, hen, xẹp phổi, tràn dịch màng phổi.



Tiêu hóa: nôn ra máu, tắc ruột, viêm thực quản.



Thận, tiết niệu: đái ra máu, suy thận mức độ trung bình.



Toàn thân: tăng urê huyết.



Ít gặp



Tâm thần kinh: mê sảng, lo lắng, ảo giác, kích động, bệnh não, xuất huyết não.



Tim mạch: ngoại tâm thu thất, tim nhịp chậm, huyết khối động mạch đùi, hội chứng rò rỉ mao mạch.



Tiêu hóa: xuất huyết tiêu hóa.



Dùng uống


Rất thường gặp



Máu: Suy tủy liên quan đến liều biểu hiện là giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu.



Hô hấp: Hội chứng viêm phổi tự phát (khi dùng liều cao: uống 1 mg/kg/lần mỗi 6 giờ trong 4 ngày).



Tiêu hóa: buồn nôn và nôn, viêm miệng, ỉa chảy (khi dùng liều cao).



Gan: bệnh tắc tĩnh mạch gan, vàng da, xơ hóa đường mật kèm theo teo tế bào gan, hoại tử gan, tăng bilirubin huyết (khi dùng liều cao).



Sinh dục và sinh sản: rối loạn buồng trứng, vô kinh và các triệu chứng mãn kinh ở người chưa mãn kinh, suy buồng trứng nặng và dai dẳng bao gồm cả không dậy thì ở trẻ em gái (khi dùng liều cao). Vô sinh, vô tinh trùng và teo tinh hoàn ở bệnh nhân nam.



Thường gặp



Máu: bệnh bạch cầu thứ phát sau hóa trị ung thư.



Tim mạch: chèn ép tim khi dùng liều cao ở bệnh nhi bị thalassemia.



Hô hấp: viêm phổi kẽ sau điều trị dài ngày.



Da: tăng sắc tố da, rụng tóc (khi dùng liều cao).



Thận, tiết niệu: viêm bàng quang xuất huyết (khi dùng liều cao).



Ít gặp



Sinh dục và sinh sản: rối loạn buồng trứng, vô kinh và các triệu chứng mãn kinh ở người chưa mãn kinh.



Hiếm gặp



Máu: thiếu máu bất sản



Thần kinh: co giật (khi dùng liều cao).



Mắt: rối loạn thủy tinh thể và đục thủy tinh thể, mỏng giác mạc.



Tiêu hóa: buồn nôn và nôn, viêm miệng, khô miệng, ỉa chảy.



Gan: vàng da, chức năng gan bất thường, xơ hóa đường mật. 



Da: rụng tóc (khi dùng liều bình thường), mày đay, ban da, rối loạn chuyển hóa porphyrin cấp, khô da, da dễ tổn thương. Tổn thương da do xạ trị tăng lên nếu xạ trị ngay sau khi dùng busulfan liều cao.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu có dấu hiệu đầu tiên của sự giảm bất thường nhanh hoặc mạnh các thành phần trong máu, phải tạm thời ngừng thuốc. Sự phục hồi sau ngừng thuốc thường chậm hơn so với các thuốc alkyl hóa khác, có thể kéo dài 1 tháng đến 2 năm. Phải xét nghiệm, đếm tế bào máu thường xuyên. Điều trị hỗ trợ như truyền tiểu cầu, hồng cầu hoặc sử dụng thuốc kích bạch cầu nếu cần thiết. Phải dự phòng và điều trị nhiễm khuẩn trong các giai đoạn giảm bạch cầu.



Nếu bệnh nhân có suy tủy kéo dài, cần ghép tế bào gốc tạo máu để ngăn ngừa tử vong.



Để tránh bệnh tắc tĩnh mạch gan, đe dọa đến tính mạng người bệnh trong phác đồ điều trị trước khi ghép tế bào gốc tạo máu, cần xét nghiệm phosphatase kiềm, bilirubin, AST, ALT khi dùng busulfan và xét nghiệm hàng ngày từ khi ghép cho đến ngày thứ 28 để phát hiện sớm độc với gan.



Khi thấy có biểu hiện bệnh thận do acid uric, sỏi thận, suy thận cấp, cần bù đủ dịch, kiềm hóa nước tiểu và dùng chất ức chế xanthin oxidase như alopurinol.



Khi có độc tính trên phổi, phải ngừng thuốc ngay. Có ít thông tin cho thấy corticosteroid có thể hiệu quả.



Một số độc tính như nôn, buồn nôn, tiêu chảy, loét miệng khi dùng thuốc đường uống có thể giảm bớt khi chia nhỏ liều dùng.



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: Khi sử dụng thuốc, cần có sự giám sát của thầy thuốc chuyên khoa có kinh nghiệm.



Thuốc được dùng theo đường uống và tiêm truyền tĩnh mạch. Khi dùng đường uống, không bẻ nghiền viên thuốc, tránh làm hỏng lớp bao bên ngoài. Khi dùng đường tĩnh mạch, không được tiêm tĩnh mạch trực tiếp dung dịch thuốc busulfan trong lọ, mà phải pha loãng để truyền tĩnh mạch. Dung dịch busulfan phải được pha loãng để truyền qua một ống thông tĩnh mạch trung tâm. Thuốc được truyền trong vòng 2 hoặc 3 giờ, tùy thuộc vào loại phác đồ. Nếu thể tích truyền nhỏ, nên sử dụng bơm truyền có điều khiển tốc độ để truyền thuốc trong 2 giờ. Trước và sau mỗi lần truyền dung dịch busulfan, phải truyền khoảng 5 ml dung dịch tiêm natri clorid 0,9% hoặc glucose 5% để đảm bảo đúng lượng thuốc được đưa vào cơ thể và đúng tốc độ truyền.



Pha chế dung dịch busulfan tiêm truyền: Dùng dung dịch tiêm natri clorid 0,9% hoặc glucose 5% để pha loãng busulfan đến nồng độ xấp xỉ 0,5 mg/ml (dùng thể tích dung môi gấp 10 lần thể tích dung dịch thuốc). Phải bơm dung dịch thuốc vào dung môi để pha loãng, không được bơm dung môi vào dung dịch thuốc. Dịch truyền busulfan đã pha loãng phải được đảm bảo trộn đều thuốc. Quy trình pha chế thuốc phải tuân thủ chặt kẽ các kỹ thuật vô trùng. Dung dịch busulfan và các dung dịch thuốc đã pha loãng phải luôn luôn được kiểm tra bằng mắt thường, nếu có kết tủa, vẩn đục hoặc đổi màu thì phải vứt bỏ. Thuốc tiêm busulfan tương kỵ với polycarbonat do đó không sử dụng các thiết bị tiêm truyền (như xylanh, kim lọc, ống luồn tĩnh mạch...) chứa polycarbonat.



Khi dùng busulfan đường tĩnh mạch, bệnh nhân cần được dùng các thuốc dự phòng. Dự phòng co giật trước liều busulfan đầu tiên 12 tiếng và dùng đến sau liều cuối cùng 24 tiếng. Trong các thử nghiệm, phác đồ dự phòng co giật là phenytoin hoặc benzodiazepin. Dự phòng nôn/buồn nôn trước và trong khi dùng busulfan dựa vào các khuyến cáo về dự phòng nôn/buồn nôn do hóa trị tại cơ sở.



Liều dùng


Phối hợp với cyclophosphamid hoặc melphalan trong phác đồ điều kiện hóa trước khi ghép tế bào gốc tạo máu:



Người lớn: Liều lượng cho mỗi lần là 0,8 mg/kg cân nặng lý tưởng hoặc cân nặng thực của cơ thể (dùng cân nặng nào thấp hơn), truyền tĩnh mạch trong 2 giờ, dùng mỗi 6 giờ trong 4 ngày liên tiếp (tổng cộng là 16 lần). Hoặc uống busulfan 1 mg/kg mỗi 6 giờ trong 4 ngày liên tiếp. Cyclophosphamid được dùng ít nhất 24 giờ sau lần dùng thứ 16 của busulfan, trong 2 ngày tiếp theo, với liều 60 mg/kg/ngày, truyền tĩnh mạch trong 1 giờ.



Trẻ em (từ 0 - 17 tuổi): Liều dùng đường uống busulfan là 30 - 37,5 mg/kg mỗi 6 giờ, trong 4 ngày, và phối hợp với cyclophosphamid tương tự ở người lớn. Liều dùng busulfan đường tĩnh mạch cho mỗi lần dùng được tính theo bảng dưới đây. Thuốc được truyền tĩnh mạch trong 2 giờ, dùng mỗi 6 giờ trong 4 ngày liên tiếp (tổng cộng là 16 lần). Sau khi dùng busulfan đường tĩnh mạch, dùng tiếp cyclophosphamid chia làm 4 lần, với liều 50 mg/kg/lần, hoặc một lần dùng melphalan với liều 140 mg/m2. Thuốc trong phác đồ phối hợp được dùng sau liều cuối của busulfan ít nhất 24 giờ.



			Cân nặng thực của trẻ (kg)


			Liều lượng busulfan cho mỗi lần dùng (mg/kg)





			< 9


			1,0





			9 đến <16


			1,2





			16 đến 23


			1,1





			Trên 23 đến 34


			0,95





			Trên 34


			0,8








Khi dùng với liều khuyến cáo trong bảng trên, có khoảng 70 - 90% trẻ em từ 9 kg trở lên có thể đạt được AUC mục tiêu (900 - 1 500 micromol/lít.phút). 60% trẻ em dưới 9 kg đạt mức AUC mục tiêu. Do vậy nên giám sát nồng độ thuốc trong máu ở trẻ em đặc biệt là trẻ nhỏ và trẻ sơ sinh để điều chỉnh liều phù hợp. Liều hiệu chỉnh được tính bằng liều thực tế nhân với tỷ lệ giữa AUC mục tiêu và AUC thực tế. Lưu ý: Việc tính toán AUC thực tế cần dựa vào ít nhất 3 mẫu máu tại các thời điểm: ngay khi kết thúc truyền tĩnh mạch (sau khi bắt đầu truyền 2 giờ), sau khi bắt đầu truyền 4 giờ và 6 giờ (ngay trước khi truyền liều tiếp theo). Số mẫu máu ít hơn 3 có thể tính sai AUC. Khi lấy máu cần chú ý tránh tạp nhiễm với thuốc đang truyền, tốt nhất lấy máu ở tĩnh mạch ngoại vi. Máu phải được lấy 1 - 3 ml vào các ống nghiệm Vacutainer (ống nghiệm chân không) tráng heparin, và bảo quản ngay trong đá ướt. Mẫu máu nên được ly tâm ở 4 °C ngay trong vòng 1 giờ. Huyết tương được bảo quản đông lạnh trước khi xác định nồng độ busulfan. 



Phối hợp với fludarabin trong phác đồ điều kiện hóa trước khi ghép tế bào gốc tạo máu:



Người lớn: Truyền 1 lần/ngày fludarabin 30 mg/m2 trong 5 ngày liên tiếp hoặc 40 mg/m2 trong 4 ngày liên tiếp. Ngay sau truyền fludarabin, busulfan được dùng với liều 3,2 mg/kg truyền trong 3 giờ, 1 lần mỗi ngày trong 2 hoặc 3 ngày. 



Trẻ em: Chưa xác định được hiệu quả và an toàn của fludarabin trên trẻ em. 



Điều trị giảm nhẹ các bệnh bạch cầu tủy bào mạn tính:



Giai đoạn tấn công (điều trị cảm ứng để đạt trạng thái lui bệnh): Liều khởi đầu cho cả người lớn và trẻ em là 0,06 mg/kg/ngày (tối đa 4 mg), uống 1 lần/ngày. Bạch cầu thường không giảm và thậm chí tăng trong vòng 10 - 15 ngày đầu điều trị, nhưng không phải là dấu hiệu của kháng thuốc. Chỉ tăng liều nếu sau 3 tuần không đạt được đáp ứng đầy đủ. Liều dùng cho người lớn trong giai đoạn này thường từ 4 - 8 mg/ngày. Ngừng thuốc khi bạch cầu trong khoảng 15 - 25 x 109/lít, do sau khi ngừng thuốc bạch cầu tiếp tục giảm trong 2 tuần đến 1 tháng. Bạch cầu trong ngưỡng bình thường sau khoảng 12 - 20 tuần điều trị. Cần giám sát các thông số huyết học ít nhất là hàng tuần.



Giai đoạn duy trì: Giám sát các thông số huyết học hàng tháng. Khi bạch cầu trên 50 x 109/lít hoặc xuất hiện các triệu chứng bệnh, cần dùng lại thuốc với liều trong giai đoạn tấn công. Nếu trạng thái lui bệnh ngắn hơn 3 tháng, nên dùng thuốc duy trì để đạt được mục tiêu duy trì bạch cầu trong khoảng 10 - 15 x 109/lít và ngăn tái phát sớm. Liều duy trì trung bình thường là uống 0,5 - 2 mg/ngày, nhưng cũng có bệnh nhân duy trì được ở liều thấp hơn. Khi liều dùng hàng ngày thấp hơn hàm lượng của 1 viên thuốc, cho bệnh nhân uống nguyên viên và dùng cách ngày (cách 1 ngày hoặc nhiều hơn 1 ngày).



Bệnh đa hồng cầu: Liều thông thường là uống 4 - 6 mg/ngày, trong 4 - 6 tuần. Có thể điều trị thêm các đợt khác nếu tái phát, hoặc điều trị duy trì với liều một nửa liều ban đầu. Nếu bệnh được kiểm soát chủ yếu bằng rút máu, chỉ cần các đợt điều trị ngắn bằng busulfan để kiểm soát tiểu cầu.



Xơ hóa tủy: Liều ban đầu thường là uống 2 - 4 mg/ngày và giám sát chặt thông số huyết học vì tình trạng tủy xương rất nhạy cảm.



Tăng tiểu cầu nguyên phát: Liều thông thường là uống 2 - 4 mg/ngày và ngừng điều trị khi bạch cầu dưới 5 x 109/lít hoặc tiểu cầu dưới 500 x 109/lít.



Bệnh nhân béo phì: Liều dùng được tính toán dựa trên cân nặng lý tưởng điều chỉnh (Adjusted ideal body weight-AIBW). Không khuyến cáo dùng thuốc trên trẻ em béo phì BMI trên 30 kg/m2. Cân nặng lý tưởng (Ideal body weight-IBW) và AIBW được tính theo công thức như sau:



IBW (kg), nam giới = 50 + 0,91 (chiều cao đo bằng cm - 152).



IBW (kg), nữ giới = 45 + 0,91 (chiều cao đo bằng cm - 152).



AIBW = IBW + 0,25 x (Cân nặng thực (kg) - IBW).



Người suy thận: Không chỉnh liều nhưng cần dùng thận trọng.



Người suy gan: Chưa có nghiên cứu, cần dùng thận trọng.



Tương tác thuốc


Không nên tiêm vắc xin sống khi đang điều trị bằng busulfan do vắc xin sống có nguy cơ nhiễm trùng cho bệnh nhân suy giảm miễn dịch.



Dùng cùng các thuốc gây độc tính trên phổi có thể làm nặng thêm độc tính này.



Dùng cùng các thuốc gây độc tính trên tủy xương có thể làm nặng thêm các độc tính này.



Cyclophosphamid dùng sau liều cuối cùng busulfan trên 24 giờ có tỷ lệ tắc mạch gan ít hơn.



Độc tính với gan, giãn tĩnh mạch thực quản, tăng áp lực tĩnh mạch cửa khi dùng phối hợp busulfan và thioguanin kéo dài.



Thuốc làm giảm thanh thải busulfan:



Itraconazol làm giảm độ thanh thải của busulfan khoảng 25%, dẫn đến tăng nồng độ busulfan trong máu. Metronidazol làm giảm thanh thải của busulfan mạnh hơn và làm tăng độc tính của busulfan. Fluconazol không ảnh hưởng thanh thải của busulfan.



Độ thanh thải của busulfan cũng giảm khi dùng cùng deferasirox.



Cần ngừng thuốc tạo chelat với sắt trước khi dùng busulfan.



Paracetamol làm giảm nồng độ glutathion trong tế bào và trong máu, do đó có thể giảm thanh thải busulfan khi dùng đồng thời.



Thuốc làm tăng thanh thải busulfan:



Phenytoin làm tăng độ thanh thải của busulfan khoảng 15% hoặc hơn, do gây cảm ứng enzym glutathion-S-transaminase (GST). Vì dược động học của busulfan được nghiên cứu trong điều kiện phối hợp với phenytoin, do đó độ thanh thải của busulfan ở liều khuyến cáo có thể thấp hơn (AUC cao hơn) khi bệnh nhân không dự phòng bằng phenytoin.



Tương kỵ


Do thiếu các nghiên cứu về tương kỵ của busulfan, nên không được trộn hoặc truyền dung dịch busulfan với các dung dịch khác, nếu không biết rõ là có tương hợp.



Không được dùng bơm tiêm bằng polycarbonat để pha thuốc hoặc để truyền thuốc.



Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Tác dụng độc chủ yếu của busulfan là trên tủy xương, nhưng cũng ảnh hưởng đến cả hệ thần kinh trung ương, gan, phổi, tiêu hóa. Đã có báo cáo về sự sống sót của một bệnh nhân 4 tuổi nặng 18 kg sau khi uống liều đơn 140 mg. Một trẻ 2 tuổi vô tình dùng busulfan nhiều hơn bình thường với liều 2,1 mg/kg và tổng liều 23,3 mg/kg, trước khi ghép tủy xương theo kế hoạch và không để lại di chứng. Liều cấp 2,4 g gây tử vong trên một trẻ 10 tuổi.



Xử trí: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu khi bị ngộ độc busulfan. Nếu xảy ra quá liều, phải theo dõi chặt chẽ về huyết học và thực hiện các biện pháp điều trị hỗ trợ tích cực. Nếu uống quá liều vừa mới xảy ra, cần gây nôn hoặc rửa dạ dày. Nếu người bệnh hôn mê hoặc co giật, không có phản xạ nôn, có thể rửa dạ dày nhưng phải đặt ống nội khí quản để tránh hít các chất trong dạ dày vào phổi. Cho uống than hoạt sau khi đã gây nôn và rửa dạ dày.



Có thể thẩm tách máu khi dùng quá liều busulfan do có một báo cáo cho thấy busulfan có thể bị thẩm tách. Ngoài ra, có thể dùng glutathion để liên hợp với busulfan tạo ra chất chuyển hóa ít độc.



Cập nhật lần cuối: 2021.



BUTYLSCOPOLAMIN



(Hyoscin butylbromid)



Tên chung quốc tế: Butylscopolamine (hyoscine butylbromide).



Mã ATC: A03BB01.



Loại thuốc: Chống co thắt, kháng muscarinic.



Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nén: 10 mg.



Dung dịch tiêm: 20 mg/1 ml.



Dược lực học


Butylscopolamin là dẫn xuất bán tổng hợp của scopolamin, hợp chất amoni bậc bốn, được dùng dưới dạng butylscopolamin bromid. Thuốc có tác dụng kháng cholinergic ngoại biên, không có tác dụng trung ương do thuốc không qua được hàng rào máu - não. Thuốc tác động như một chất đối kháng hệ muscarinic, ngăn ngừa tác dụng của acetylcholin bằng cách phong bế không để acetylcholin kết hợp với các thụ thể muscarinic. Các hợp chất amoni bậc bốn ức chế tác dụng muscarinic của acetylcholin ở cơ trơn, cơ tim, nút xoang - nhĩ và nhĩ - thất, các tuyến ngoại tiết. Các thuốc kháng cholinergic có thể làm giảm (phụ thuộc liều) sự vận động và bài tiết của đường tiêu hóa, giảm trương lực bàng quang và niệu quản, có thể làm giãn nhẹ ống dẫn mật và túi mật. Các liều nhỏ hơn của thuốc kháng cholinergic thường gây giãn đồng tử, làm tăng nhịp tim, ức chế tiết nước bọt, dịch phế quản, mồ hôi và làm giảm điều tiết của mắt. Các liều cao hơn làm giảm sự vận động ở đường tiêu hóa và tiết niệu, ức chế bài tiết acid dạ dày.



Butylscopolamin bromid cũng được dùng để điều trị đau bụng kinh, nhưng có ý kiến cho rằng tác dụng chống co thắt thường không làm giảm đau có ý nghĩa.



Dược động học


Sau khi uống, butylscopolamin bromid ít hấp thu qua đường tiêu hóa, chỉ khoảng 8 - 10% liều uống được hấp thu, thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương khoảng 1 - 2 giờ. Thuốc gắn với protein huyết tương 3 - 11%. Thuốc phân bố nồng độ cao ở đường tiêu hóa, gan và thận. Thuốc không qua hàng rào máu - não. Vd là 3,5 lít/kg. Có 4 chất chuyển hóa của thuốc bao gồm một chất là sản phẩm thủy phân không có hoạt tính của thuốc, 3 chất khác chưa xác định được rõ. Nửa đời trong huyết tương khoảng 8 giờ. Khoảng 90% liều uống thải trừ trong phân và dưới 10% thải trừ qua nước tiểu. Sau khi tiêm tĩnh mạch, khoảng 40% liều dùng được thải trừ qua nước tiểu.



Chỉ định


Các trường hợp co thắt nội tạng cấp tính: Cơn đau quặn thận, cơn đau đường mật.



Làm giảm cơn đau do co thắt cơ trơn ở đường tiêu hóa và đường tiết niệu - sinh dục.



Hội chứng ruột kích thích.



Chăm sóc giảm nhẹ trong tăng tiết đường hô hấp quá mức.



Chăm sóc giảm nhẹ trong điều trị cơn đau bụng.



Chống co thắt cơ trơn trong các quá trình chẩn đoán: Chụp X-quang để chẩn đoán phân biệt tắc nghẽn cơ học với co thắt cơ năng, chụp X-quang thận - niệu quản, nội soi dạ dày - tá tràng.



Chống chỉ định


Mẫn cảm với butylscopolamin.



Glôcôm góc đóng.



Tắc nghẽn đường tiêu hóa hoặc đường tiết niệu.



Phình đại tràng nhiễm độc.



Liệt ruột, mất trương lực ruột.



Bệnh nhược cơ.



Phì đại tuyến tiền liệt kết hợp với bí tiểu.



Nhịp tim nhanh (với thuốc tiêm).



Thận trọng


Thuốc tiêm butylscopolamin có thể gây nhịp tim nhanh, hạ huyết áp và sốc phản vệ (đã có báo cáo gây tử vong), do đó thận trọng khi sử dụng ở những bệnh nhân mắc bệnh tim như suy tim, bệnh mạch vành, rối loạn nhịp tim hoặc tăng huyết áp và trong phẫu thuật tim. Cần theo dõi những bệnh nhân này khi dùng thuốc, phải chuẩn bị sẵn thiết bị cấp cứu.



Dạng viên nén dùng thận trọng với người nhịp tim nhanh, như ở những người bệnh bị nhiễm độc giáp, suy tim hoặc sau phẫu thuật tim.



Trong trường hợp nặng, đau bụng không rõ nguyên nhân vẫn tồn tại hoặc xấu đi, hoặc xảy ra cùng với các triệu chứng như sốt, buồn nôn, nôn, thay đổi nhu động ruột, đau bụng, hạ huyết áp, ngất hoặc máu trong phân, cần có biện pháp chẩn đoán thích hợp để xem xét căn nguyên của các triệu chứng.



Thận trọng dùng thuốc ở những bệnh nhân có bệnh về tim mạch, viêm loét đại tràng, viêm ruột kết, phì đại tuyến tiền liệt, trào ngược dạ dày - thực quản, khô miệng.



Do thuốc kháng acetylcholin có thể làm giảm tiết mồ hôi và làm ảnh hưởng đến điều tiết thân nhiệt, nên butylscopolamin phải được dùng thận trọng với người sốt cao hoặc đang ở trong môi trường nhiệt độ cao.



Trong quá trình dùng thuốc, có thể có rối loạn điều tiết thị giác, nên người bệnh không được lái xe hoặc vận hành máy móc sau khi dùng thuốc cho đến khi thị giác trở lại bình thường.



Thời kỳ mang thai


Dữ liệu còn hạn chế về việc sử dụng butylscopolamin ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật chưa đủ để đưa ra khuyến cáo đối với độc tính sinh sản. Nhà sản xuất khuyến cáo không dùng thuốc trong thời kỳ mang thai.



Thời kỳ cho con bú


Các thuốc kháng muscarinic ức chế tiết sữa và được phân bố vào trong sữa rất ít. Chưa có nghiên cứu đầy đủ về tác dụng của thuốc lên trẻ bú mẹ khi người mẹ đang dùng butylscopolamin. Không nên dùng thuốc ở phụ nữ đang cho con bú vì trẻ bú mẹ có thể đặc biệt nhạy cảm với các tác dụng kháng muscarinic nếu thuốc có trong sữa.



Tác dụng không mong muốn (ADR)


Hầu hết các ADR của thuốc là biểu hiện của tác dụng tại thụ thể muscarinic và thường phục hồi khi ngừng điều trị. Tần suất và mức độ nặng của các ADR thường liên quan đến liều, đôi khi có thể phòng ngừa ADR bằng cách giảm liều. Tuy nhiên, giảm liều cũng có thể làm giảm tác dụng của thuốc.



Thường gặp



Tiêm: khô miệng, nhịp tim nhanh, rối loạn điều tiết thị giác, chóng mặt, táo bón.



Ít gặp



Tiêm: bí tiểu, rối loạn tiết mồ hôi.



Uống: phản ứng trên da (ngứa, nổi mề đay), nhịp tim nhanh, khô miệng, rối loạn tiết mồ hôi.



Hiếm gặp



Uống: bí tiểu.



Chưa xác định được tần suất



Sốc phản vệ, phản ứng phản vệ, khó thở, ban da, ban đỏ, giảm huyết áp, giãn đồng tử, tăng áp lực nội nhãn, đau chỗ tiêm (đặc biệt với tiêm bắp).



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Các ADR của thuốc thường nhẹ và tự hết, không cần ngừng thuốc. Người bệnh cần được thông báo là butylscopolamin có thể gây rối loạn điều tiết thị giác, nên sau khi dùng thuốc, người bệnh không được làm việc cần sự tỉnh táo về tinh thần, hoặc những công việc nguy hiểm. Ở nhiều bệnh nhân, khô miệng làm giới hạn liều dùng của thuốc, dùng các chất thay thế nước bọt có hiệu quả tốt.



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: Thuốc có thể dùng đường uống, tiêm bắp, tiêm dưới da hoặc tĩnh mạch chậm. Thuốc tiêm có thể bảo quản trong tủ lạnh đến 24 giờ sau khi mở lọ thuốc.



Tiêm tĩnh mạch, nếu cần có thể pha loãng thuốc tiêm với dung dịch glucose 5% hoặc dung dịch natri clorid 0,9% và tiêm trong ít nhất 1 phút.



Liều dùng


Làm giảm triệu chứng cơn đau do co thắt cơ trơn ở đường tiêu hóa và đường tiết niệu - sinh dục:



Uống:



Trẻ em 6 - 11 tuổi: 10 mg/lần, 3 lần/ngày.



Trẻ em 12 - 17 tuổi: 20 mg/lần, 4 lần/ngày.



Người lớn: 20 mg/lần, 4 lần/ngày.



Hội chứng ruột kích thích:



Người lớn: Uống 10 mg/lần, 3 lần/ngày. Tăng liều lên tới 20 mg/lần, 4 lần/ngày nếu cần.



Giảm co thắt nội tạng cấp tính hoặc giảm co thắt trong các quá trình chẩn đoán



Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch chậm:



Người lớn: Tiêm 20 mg, nhắc lại sau 30 phút nếu cần. Liều có thể được lặp lại trong thủ thuật nội soi; tối đa 100 mg/ngày.



Chăm sóc giảm nhẹ trong tăng tiết đường hô hấp quá mức hoặc trong điều trị cơn đau bụng:



Uống:



Trẻ em 6 - 11 tuổi: 10 mg/lần, 3 - 4 lần/ngày.



Trẻ em 12 - 17 tuổi: 10 - 20 mg/lần, 3 - 4 lần/ngày.



Tiêm dưới da:



Người lớn: 20 mg/4 giờ, điều chỉnh theo đáp ứng của người bệnh tới 20 mg mỗi 1 giờ, nếu cần.



Truyền dưới da: Đặt.



Người lớn: 20 - 120 mg/24 giờ với điều trị tăng tiết đường hô hấp quá mức; 60 - 300 mg/24 giờ với điều trị cơn đau bụng.



Tương tác thuốc


Thuốc có tác dụng phụ kháng muscarinic như: Trihexyphenidyl, procyclidin, orphenadrin, bornaprin, biperiden, benzatropin có thể dẫn đến tăng ADR như: Khô miệng, rối loạn thị giác, bí tiểu, táo bón.



Tác dụng kháng acetylcholin của thuốc chống trầm cảm ba vòng, kháng histamin H1, quinidin, amantadin, thuốc chống loạn thần (như phenothiazin, butyrophenon), disopyramid và các thuốc kháng cholinergic khác (như tiotropium, ipratropium) có thể mạnh lên khi dùng cùng butylscopolamin.



Thuốc đối kháng dopamin (như metoclopramid): Có thể làm giảm hiệu lực đối với dạ dày - ruột của cả thuốc đối kháng dopamin và butylscopolamin.



Thuốc cường beta-adrenergic: Có thể làm tăng tác dụng gây nhịp tim nhanh của thuốc cường beta-adrenergic.



Tương kỵ


Thuốc tiêm tương kỵ vật lý với dung dịch haloperidol, kết tủa trong 15 ngày ở nhiệt độ 25 °C và 7 ngày ở nhiệt độ 4 °C.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Các triệu chứng ngoại biên có thể thấy bao gồm: giãn đồng tử, rối loạn thị giác tạm thời, bí đái, khô miệng, khó nuốt, nhịp tim nhanh, điện tâm đồ bất thường, buồn ngủ, tăng huyết áp, sốt, nóng, khô và đỏ da, nhịp thở tăng. Cũng có thể xảy ra thở kiểu Cheyne-Stockes.



Quá liều cấp có thể gây ức chế thần kinh - cơ kiểu cura và phong tỏa hạch, biểu hiện liệt cơ hô hấp.



Xử trí: Điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ. Bệnh nhân phải nhập viện và được theo dõi chặt, kể cả điện tâm đồ.



Khi ngộ độc qua đường uống, cần gây nôn, rửa dạ dày (tốt hơn nếu dùng than hoạt), có thể dùng thuốc tẩy muối (như magnesi sulfat, natri sulfat). Nếu bị glôcôm thì dùng pilocarpin. Nếu bị liệt cơ hô hấp, đặt nội khí quản. Khi bí đái, có thể đặt ống thông tiểu. Ngoài ra, nếu cần, có thể tiến hành các biện pháp hỗ trợ thích hợp.



Cập nhật lần cuối: 2019.



CAFEIN



Tên chung quốc tế: Caffeine.



Mã ATC: N06BC01.



Loại thuốc: Dẫn xuất xanthin.



Dạng thuốc và hàm lượng


Dung dịch để tiêm truyền hoặc uống: 10 mg/ml, 20 mg/ml (tính theo cafein citrat).



Dược lực học


Thuốc có cấu trúc tương tự methylxanthin theophylin và theobromin. Tác dụng của thuốc chủ yếu do tác dụng đối kháng thụ thể adenosin A1 và A2A.



Tác dụng trên hô hấp của cafein là do kích thích trung tâm hô hấp. Bên cạnh đó, thuốc làm tăng độ nhạy của hô hấp với CO2. Thuốc làm tăng cả thể tích khí lưu thông và tần số thở. Trên trẻ sơ sinh thiếu tháng, thuốc làm tăng thông khí phút do tăng vận động thở. Thuốc ổn định trung tâm hô hấp và điều chỉnh nhịp nhở.



Thuốc ức chế phosphodiesterase. Tuy nhiên tác dụng này không xảy ra ở nồng độ điều trị mà chỉ xảy ra ở nồng độ gây độc tính.



Thuốc làm tăng tốc độ chuyển hóa, nhịp tim, co bóp tim và cung lượng tim. Thuốc có tác dụng lợi tiểu yếu do tăng lưu lượng máu tới thận và hạn chế tái hấp thu Na+ và Cl- ở ống lượn gần.



Do đối kháng thụ thể adenosin nên thuốc có tác dụng co mạch ở tuần hoàn não và lách. Ở các bộ phận khác, thuốc gây co mạch do ảnh hưởng tới cơ trơn mạch máu.



Dược động học


Hấp thu: Khi dùng đường tĩnh mạch, cafein tác dụng sau vài phút. Ở trẻ sơ sinh, thuốc được hấp thu nhanh và hoàn toàn khi dùng đường uống. Sau khi uống 10 mg/kg cafein dạng base, thuốc đạt nồng độ đỉnh 6 - 10 mg/lít sau 30 phút - 2 giờ. Khi nuôi trẻ bằng sữa công thức, thời gian đạt nồng độ đỉnh có thể kéo dài tuy nhiên không ảnh hưởng tới hấp thu của thuốc.



Phân bố: Sau khi dùng, cafein được phân bố nhanh chóng vào các mô trong cơ thể, dễ dàng đi qua nhau thai và hàng rào máu - não. Nồng độ thuốc trong dịch não tủy của trẻ sơ sinh thiếu tháng xấp xỉ nồng độ thuốc trong máu. Thể tích phân bố trung bình của thuốc ở trẻ sơ sinh là 0,8 - 0,9 lít/kg, cao hơn so với người trưởng thành (0,6 lít/kg). Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương ở người trưởng thành là 17 - 36%. Thuốc qua được sữa mẹ với nồng độ bằng 0,5 - 0,76 lần so với nồng độ thuốc trong huyết tương.



Chuyển hóa: Chuyển hóa của thuốc ở trẻ sơ sinh thiếu tháng rất hạn chế do hệ enzym chuyển hóa ở gan chưa phát triển đầy đủ. Do đó, hầu hết thuốc thải trừ dưới dạng không đổi qua nước tiểu. Ở người trưởng thành, thuốc được chuyển hóa tại gan chủ yếu thông qua enzym CYP1A2.



Thải trừ: Ở trẻ nhỏ, do các cơ quan gan, thận chưa phát triển đầy đủ nên thuốc thải trừ chậm hơn nhiều so với người trưởng thành. Ở trẻ sơ sinh, t1/2 của thuốc từ 3 - 4 ngày và tỷ lệ thuốc thải trừ qua thận dưới dạng không đổi khoảng 86%. Đến tháng thứ 9, chuyển hóa của thuốc tương tự so với người trưởng thành: T1/2 là 5 giờ và tỷ lệ thuốc thải trừ qua thận dưới dạng không đổi là 1%.



Chỉ định


Điều trị cơn ngừng thở ở trẻ sơ sinh thiếu tháng.



Chống chỉ định


Tiền sử quá mẫn với cafein.



Thận trọng


Các nguyên nhân khác gây ngừng thở



Các nguyên nhân gây ngừng thở như rối loạn TKTW, bệnh phổi nguyên phát, thiếu máu, nhiễm khuẩn huyết, rối loạn chuyển hóa, bất thường tim mạch hoặc ngừng thở do tắc nghẽn cần được loại trừ trước khi điều trị. 



Theo dõi thường quy nồng độ thuốc trong máu, đảm bảo nồng độ thuốc trong máu không quá 50 microgam/ml. Tại liều điều trị, không cần thiết theo dõi trên 1 lần/tuần trừ trường hợp liên quan đến độc tính hoặc không có hiệu quả. Ở trẻ sơ sinh thiếu tháng, thuốc có nửa đời thải trừ dài nên lưu ý liều tích lũy và theo dõi nồng độ thuốc trong máu khi duy trì liều cao.



Sử dụng thực phẩm chứa cafein



Thuốc có khả năng qua hàng rào nhau thai. Vì vậy cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên trẻ sơ sinh có mẹ sử dụng lượng lớn thực phẩm chứa cafein trước khi sinh.



Phụ nữ cho con bú có con đang sử dụng cafein không nên sử dụng thực phẩm hoặc thuốc chứa cafein do thuốc được bài tiết vào sữa mẹ.



Theophylin


Ở trẻ sơ sinh, theophylin được chuyển hóa thành cafein. Do đó, cân nhắc định lượng nồng độ cafein ở trẻ đang dùng theophylin trước khi bắt đầu điều trị cafein ở trẻ sơ sinh.



Co giật



Thuốc có tác dụng kích thích TKTW, đã có một số trường hợp co giật khi quá liều cafein. Thận trọng khi sử dụng cafein trên trẻ sơ sinh có rối loạn co giật.



Trẻ có bệnh tim mạch



Thuốc làm tăng nhịp tim, cung lượng thất trái và thể tích nhát bóp, do đó thận trọng khi sử dụng cafein trên trẻ sơ sinh có bệnh tim mạch. Trẻ sơ sinh thường có nhịp xoang cao hơn, do đó thận trọng khi sử dụng cafein trên trẻ sơ sinh có bất thường nhịp tim khi đo tim thai.



Trẻ suy giảm chức năng gan, thận



Thận trọng khi sử dụng cafein trên trẻ sơ sinh thiếu tháng suy giảm chức năng gan, thận. Trong nghiên cứu an toàn, tần suất ADR tăng cao hơn trên trẻ sơ sinh suy giảm chức năng gan, thận. Hiệu chỉnh liều dựa trên theo dõi nồng độ thuốc trong máu để phòng tránh độc tính.



Viêm ruột hoại tử



Đã có báo cáo về mối liên quan giữa sử dụng hoạt chất nhóm methylxanthin với viêm ruột hoại tử. Tuy nhiên, chưa có bằng chứng về mối quan hệ nhân quả giữa sử dụng cafein hoặc hoạt chất nhóm methylxanthin và viêm ruột hoại tử. Trẻ sơ sinh thiếu tháng sử dụng cafein nên được theo dõi viêm ruột hoại tử.



Trào ngược dạ dày thực quản



Thận trọng khi sử dụng cafein trên bệnh nhân sơ sinh bị trào ngược dạ dày thực quản do thuốc có thể khởi phát tình trạng trào ngược.



Nếu các dấu hiệu không dung nạp ở đường tiêu hóa (ví dụ: chướng bụng, nôn mửa, phân có máu) hoặc chứng ngủ lịm ở trẻ sơ sinh thiếu tháng dùng dung dịch uống cafein citrat, cần hội chẩn chuyên gia.



Thời kỳ mang thai


Chưa có nghiên cứu rõ ràng và đầy đủ ở phụ nữ mang thai. Dữ liệu từ các nghiên cứu hồi cứu trên người cho thấy việc sử dụng cafein cho người mẹ mang thai ảnh hưởng rất ít tới trẻ. Mặc dù vậy, phụ nữ mang thai nên tránh hoặc hạn chế dùng thực phẩm, đồ uống và thuốc chứa cafein do cafein có thể đi qua nhau thai.



Thời kỳ cho con bú


Cafein thải trừ vào sữa mẹ. Phụ nữ cho con bú có con đang sử dụng cafein không nên sử dụng thực phẩm hoặc thuốc chứa cafein.



Tác dụng không mong muốn (ADR)


Thường gặp



Chuyển hóa: tăng glucose huyết.



Tim mạch: tăng nhịp tim.



Phản ứng tại vị trí tiêm: sưng, viêm tại vị trí tiêm.



Ít gặp



TKTW: co giật.



Tim mạch: loạn nhịp.



Tiêu hóa: viêm ruột kết hoại tử.



Hiếm gặp



Miễn dịch: quá mẫn.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng


Thuốc có thể dùng đường uống hoặc truyền tĩnh mạch chậm (do tiêm bolus có thể làm thay đổi huyết áp đột ngột).



Do thuốc có tác dụng trong vòng 4 giờ, nếu bệnh nhân không đáp ứng trong khoảng thời gian này, có thể dùng liều thứ hai. Tuy nhiên nếu tiếp tục không có đáp ứng, cân nhắc định lượng nồng độ thuốc trong máu.



Bắt đầu liều duy trì sau 24 giờ dùng liều nạp.



Liều lượng


Liều quy đổi 1 mg cafein base tương đương 2 mg cafein citrat.



Liều nạp: Uống hoặc truyền tĩnh mạch trên 30 phút, 20 mg cafein citrat/kg hoặc 10 mg cafein base/kg.



Liều duy trì: Uống hoặc truyền tĩnh mạch trên 10 phút, 5 - 10 mg cafein citrat/kg hoặc 2,5 - 5 mg cafein base/kg mỗi 24 giờ.



Hiệu chỉnh liều và theo dõi



Theo dõi nồng độ thuốc trong máu thường quy đối với trường hợp không đáp ứng lâm sàng hoặc có dấu hiệu xuất hiện độc tính. Mẫu máu nên được lấy trước khi dùng liều tiếp theo trong trường hợp không đáp ứng hoặc 2 - 4 giờ sau khi dùng liều nghi ngờ gây độc tính.



Hiệu chỉnh liều dựa trên theo dõi nồng độ thuốc trong máu nên được thực hiện trong các trường hợp sau:



Trẻ sơ sinh thiếu tháng dưới 28 tuần hoặc/và trọng lượng dưới 1 kg, đặc biệt ở trẻ nuôi dinh dưỡng đường tĩnh mạch.



Trẻ sơ sinh suy giảm chức năng gan, thận.



Trẻ sơ sinh có rối loạn co giật.



Trẻ sơ sinh có tiền sử hoặc triệu chứng bệnh lý tim mạch.



Trẻ sơ sinh đang dùng các thuốc có liên quan đến chuyển hóa cafein.



Trẻ sơ sinh nuôi bằng sữa mẹ trong khi mẹ đang dùng thực phẩm chứa cafein.



Định lượng nồng độ thuốc trong máu trước khi dùng cafein trong các trường hợp sau:



Trẻ sơ sinh có mẹ dùng lượng lớn thực phẩm chứa cafein trước khi sinh.



Trẻ sơ sinh đã từng điều trị bằng theophylin.



Thời gian điều trị



Điều trị cho tới khi trẻ đạt 37 tuần tính theo tuổi thai, thời điểm mà cơn ngừng thở ở trẻ tự chấm dứt. Có thể dừng điều trị khi trẻ không còn cơn ngừng thở trong vòng 5 - 7 ngày.



Nếu trẻ tái phát, dùng liều duy trì hoặc một nửa liều nạp tùy thuộc khoảng thời gian trẻ tái phát sau khi ngừng điều trị.



Trên trẻ sơ sinh, thuốc thải trừ chậm nên không cần thiết giảm liều từ từ khi ngừng điều trị.



Nếu trẻ có nguy cơ tái phát cơn ngừng thở sau khi điều trị, tiếp tục theo dõi trẻ trong 1 tuần.



Tương tác thuốc


Thuốc được chuyển hóa ở gan chủ yếu thông qua enzym CYP1A2. Do đó, cafein có thể tương tác với thuốc là cơ chất hoặc chất ức chế hay cảm ứng của enzym CYP1A2. Tuy nhiên, chuyển hóa của cafein ở trẻ sơ sinh thiếu tháng còn hạn chế do các enzym chuyển hóa ở gan chưa phát triển hoàn chỉnh.



Đã có báo cáo về chuyển hóa giữa cafein và dẫn xuất xanthin (ví dụ: theophylin) ở trẻ sơ sinh thiếu tháng. Tránh dùng đồng thời cafein và dẫn xuất xanthin. Nếu bắt buộc phối hợp, cần định lượng nồng độ cafein trong máu trước khi dùng theophylin.



Không có nhiều dữ liệu về tương tác giữa cafein và các thuốc khác trên trẻ sơ sinh thiếu tháng. Tuy nhiên dựa trên dữ liệu ở người lớn, có thể giảm liều khi dùng cùng các thuốc giảm thải trừ cafein (ví dụ cimetidin, ketoconazol). Tương tự, liều cao cafein có thể cần thiết khi dùng cùng các thuốc làm tăng thải trừ cafein (ví dụ phenobarbital, phenytoin).



Sử dụng đồng thời cafein và doxapram có thể gây kích thích tuần hoàn, hô hấp và hệ TKTW. Nếu bắt buộc phối hợp, cần theo dõi chặt chẽ huyết áp và nhịp tim.



Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Khi quá liều, nồng độ thuốc trong máu dao động từ 50 - 350 microgam/ml.



Các dấu hiệu, triệu chứng quá liều cafein được báo cáo gồm: bồn chồn, nhịp tim nhanh, run rẩy, hạ kali huyết, kích thích dạ dày - ruột, xuất huyết, tăng bạch cầu, cử động hàm và môi không chủ đích, co cứng cơ sau cột sống.



Chưa có báo cáo tử vong do quá liều cafein trên trẻ sơ sinh thiếu tháng.



Xử trí: Điều trị quá liều cafein bao gồm theo dõi nồng độ thuốc trong máu và các biện pháp hỗ trợ.



Kali và glucose huyết cần được theo dõi để điều chỉnh các trường hợp hạ kali huyết và tăng glucose huyết.



Trong một số trường hợp nghiêm trọng, có thể cân nhắc thay huyết tương.



Nếu bệnh nhân có co giật, sử dụng thuốc chống co giật đường tĩnh mạch như diazepam, pentobarbital hoặc phenobarbital.



Cập nhật lần cuối: 2019.



CALCI CLORID



Tên chung quốc tế: Calcium cloride.



Mã ATC: A12AA07, B05XA07, G04BA03.



Loại thuốc: Muối calci; điều trị rối loạn chất điện giải máu.



Dạng thuốc và hàm lượng


Ống tiêm 10% (kl/tt): mỗi ml chứa 100 mg calci clorid dihydrat, (tương đương 27,3 mg calci hoặc 680 micromol Ca2+) (bằng 1,36 mEq/ml hoặc tính theo độ thẩm thấu bằng 2,04 mOsmol/ml).



Calci clorid dihydrat 7,35%: mỗi ml chứa 20 mg hoặc 500 micromol Ca2+.



Calci clorid dihydrat 14,7%: mỗi ml chứa 40,1 mg hoặc 1 000 micromol Ca2+.



Dược lực học


Calci là khoáng chất nhiều nhất trong cơ thể, và là chất điện phân cần thiết cho cơ thể. Sự cân bằng nội môi được điều chỉnh chủ yếu bởi hormon tuyến cận giáp, calcitonin và bởi dạng hoạt hóa của vitamin D. Cơ thể chứa khoảng 1 200 g calci (hoặc 300 - 500 mmol/kg trọng lượng cơ thể), khoảng 99% calci được tìm thấy trong xương. Nồng độ bình thường của calci trong huyết tương là từ 2,15 - 2,60 mmol/lít.



Hormon tuyến cận giáp được tiết ra khi lượng calci trong máu thấp. Nó kích thích tế bào hủy xương giải phóng calci vào máu, và tăng hấp thu calci qua đường tiêu hóa. Sự tái hấp thu này được điều chỉnh bởi hormon tuyến cận giáp PTH. Calcitonin, từ tuyến giáp, làm giảm nồng độ calci trong máu bằng cách kích thích nguyên bào xương và ức chế tế bào hủy xương. Với sự hiện diện của calcitonin, nguyên bào xương lấy calci từ máu và gắn calci lên xương.



Calci là thành phần cấu trúc của xương và răng. Nó cũng cần thiết cho quá trình đông máu, giải phóng chất dẫn truyền thần kinh, co cơ và duy trì nhịp tim bình thường. Ion calci làm tăng sức co bóp của cơ tim. Để đáp ứng với sự kích thích điện của cơ, các ion calci đi vào tế bào cơ từ ngoại bào. Các ion calci chứa trong mạng lưới cơ trơn được chuyển nhanh chóng đến các vị trí tương tác giữa các sợi actin và myosin của các đơn vị tơ cơ (sarcomere) để làm rút ngắn sợi cơ (myofibril). Do đó, calci làm tăng chức năng của cơ tim. Tác dụng co bóp tích cực của calci được điều chỉnh bởi tác dụng của nó trên sức cản của hệ thống mạch máu. Calci có thể làm tăng hoặc giảm sức cản của hệ thống mạch máu. Ở tim bình thường, sự co mạch tích cực của calci và tác động co mạnh tạo ra sự gia tăng có thể dự đoán trước của áp lực động mạch.



Dược động học


Hấp thu: Calci được hấp thu từ ruột non bằng quá trình vận chuyển chủ động và khuếch tán bị động. Lượng calci được hấp thu thay đổi phụ thuộc vào một số yếu tố trong đó phụ thuộc nhu cầu của cơ thể, nhưng thông thường chỉ khoảng 30% lượng ăn vào. Hấp thu calci được tăng lên trong thời kỳ cơ thể có nhu cầu cao như khi mang thai và cho con bú. Để được hấp thu, calci cần ở dạng hòa tan và ion hóa. Đường tĩnh mạch hoặc tiêm bắp calci dạng muối sẽ được hấp thu trực tiếp vào máu. Khi tiêm muối calci đường tĩnh mạch, nồng độ calci trong huyết thanh tăng nhanh và có thể trở về nồng độ trước tiêm trong 30 phút - 2 giờ.



Phân bố: Sau khi được hấp thu, calci được gắn vào xương và răng với 99% hàm lượng calci của cơ thể có trong các mô xương đó. Lượng calci còn lại có cả trong dịch trong và ngoài tế bào. Khoảng 50% hàm lượng calci trong máu ở dạng ion hóa có hoạt tính với 5% được tạo phức với citrat, phosphat hoặc các anion khác và 45% được liên kết với protein. Tổng nồng độ calci trong huyết thanh từ 9 - 10,4 mg/dl (4,5 - 5,2 mEq/lít), tuy nhiên chỉ calci dạng ion hóa mới có tác dụng.



Thải trừ: Calci được bài tiết qua nước tiểu mặc dù một lượng lớn được tái hấp thu ở ống thận. Calci cũng được bài tiết qua phân, bao gồm calci không được hấp thu cũng như calci được bài tiết qua mật và dịch tụy. Một lượng nhỏ được bài tiết qua mồ hôi. Calci đi qua nhau thai và cũng được tiết qua sữa mẹ.



Chỉ định


Hạ calci huyết cấp tính nặng hoặc hạ calci huyết kiểu tetani dẫn đến co cứng cơ ví dụ như các tình trạng suy tuyến cận giáp, ngộ độc magnesi, thiếu hụt vitamin D, hạ calci huyết xảy ra khi truyền máu có chứa citrat hoặc do quá trình nuôi dưỡng bằng đường tĩnh mạch lâu dài nếu không được bổ sung calci dự phòng.



Điều trị hỗ trợ trong hồi sức tim phổi khi ngừng tim ở người lớn và trẻ em, tuy nhiên chỉ dùng khi có bằng chứng về hạ calci huyết, ngộ độc thuốc chẹn kênh calci, tăng kali huyết hoặc tăng magnesi huyết.



Chống chỉ định


Rung thất trong hồi sức tim.



Bệnh nhân có nguy cơ nhiễm độc digitalis. Không dùng calci clorid đường tĩnh mạch cho bệnh nhân đang dùng glycosid tim.



Không được khuyến nghị để điều trị trong suy tâm thu và hoạt động điện vô tâm thu.



Tăng calci huyết và tăng calci niệu như trong một số bệnh ác tính, hoặc tình trạng tăng cao vitamin D như bệnh u hạt hoặc trên những bệnh nhân bị sỏi thận hoặc có tiền sử sỏi thận liên quan tới calci.



Chống chỉ định tiêm calci khi nồng độ calci trong huyết tương cao hơn ở mức bình thường.



Calci clorid không phù hợp trong điều trị hạ calci huyết gây ra do suy thận hoặc bệnh nhân có suy hoặc toan hô hấp do đặc tính acid của muối này.



Thận trọng


Chỉ dùng thuốc đường tĩnh mạch, tránh tiêm tĩnh mạch nhanh (tốc độ dưới 100 mg/phút) trừ khi cần cho thuốc khẩn cấp. Tránh thoát mạch.



Dùng thận trọng với người bệnh tăng phosphat huyết, nhiễm acid đường hô hấp, giảm chức năng thận, hoặc suy hô hấp hoặc toan máu; tác dụng acid hóa của calci clorid có thể làm tăng tác dụng nhiễm acid. Dùng thận trọng với người bệnh suy thận mạn tính để tránh tăng calci huyết; cần thiết thường xuyên kiểm tra calci và phospho trong máu. Dùng thận trọng với người bệnh giảm kali huyết hoặc đang điều trị digitalis vì mức calci trong máu tăng nhanh có thể đẩy nhanh loạn nhịp tim. Các dung dịch có thể chứa nhôm, có thể xảy ra các mức độ độc sau khi dùng thuốc kéo dài ở người bệnh suy giảm chức năng thận.



Tiêm calci clorid gây kích ứng tĩnh mạch và không được tiêm vào mô vì có thể xảy ra hoại tử nghiêm trọng và bong mô. Cần hết sức cẩn thận để tránh thoát mạch hoặc tiêm vào các mô quanh mạch. Nếu xảy ra thâm nhiễm quanh mạch, nên ngừng tiêm tĩnh mạch tại vị trí đó ngay lập tức. Dùng procain hydroclorid 1% vào nơi bị thâm nhập cục bộ, có thể thêm hyaluronidase, sẽ làm giảm co thắt tĩnh mạch và làm loãng lượng calci còn lại trong mô. Áp dụng nhiệt cục bộ có thể có ích. Dung dịch nên được làm ấm bằng nhiệt độ cơ thể. Nên tiêm từ từ qua kim nhỏ vào tĩnh mạch lớn để giảm thiểu kích ứng tĩnh mạch và tránh ADR.



Để tránh nhiễm toan chuyển hóa do calci clorid, nên dùng trong thời gian ngắn nhất có thể và chuyển sang dạng calci khác để bổ sung calci nếu có.



Thời kỳ mang thai


Calci đi qua nhau thai. Chưa có nghiên cứu về ảnh hưởng của calci clorid đối với phụ nữ mang thai và chưa có ghi nhận về ảnh hưởng này.



Thời kỳ cho con bú


Calci được bài tiết qua sữa mẹ nhưng không có dữ liệu về ảnh hưởng trên trẻ sơ sinh.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tiêm tĩnh mạch nhanh có thể khiến bệnh nhân có cảm giác ngứa ran với tần suất thường gặp, có vị calci và cảm giác bị đè nén hoặc “sóng nhiệt”. Tiêm calci clorid gây giãn mạch ngoại vi, có cảm giác nóng rát cục bộ và có thể làm hạ huyết áp vừa.



Báo cáo về việc gây hoại tử và bong tróc khi tiêm dưới da hoặc tiêm bắp hoặc thoát mạch. Cũng có báo cáo về vôi hóa mô mềm, nhịp tim chậm hoặc loạn nhịp tim.



Tăng huyết áp.



Huyết khối tĩnh mạch.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Có thể điều trị ngấm calci clorid quanh mạch như sau: Ngừng ngay tiêm tĩnh mạch; bôi procain hydroclorid 1% tại vị trí bị ảnh hưởng, có thể truyền dung dịch natri clorid 0,9% vào vùng bị ngấm cho loãng đi; chườm nóng tại chỗ cũng có thể được sử dụng.



Quá nhiều muối calci có thể dẫn đến tăng calci huyết. Các triệu chứng của tăng calci huyết có thể bao gồm: chán ăn, buồn nôn, nôn, táo bón, đau bụng, yếu cơ, rối loạn tâm thần, khát nước, đa niệu, đau xương, bệnh thận hư, sỏi thận, trong những trường hợp nghiêm trọng thì có rối loạn nhịp tim và hôn mê.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Chỉ dùng đường tĩnh mạch, ưu tiên tĩnh mạch trung tâm hoặc tĩnh mạch sâu, không được tiêm bắp hoặc tiêm dưới da do nguy cơ hoại tử nặng. Không dùng những tĩnh mạch nhỏ ở chân tay hay tĩnh mạch da đầu để tiêm tĩnh mạch vì có thể xảy ra bong vảy và hoại tử nghiêm trọng.



Tiêm tĩnh mạch chậm, tốc độ không vượt quá 1 ml/phút. Trong truyền tĩnh mạch ngắt quãng, truyền trong hơn 1 giờ hoặc không lớn hơn 45 - 90 mg/kg/giờ. Tránh truyền nhanh, không vượt quá 100 mg/phút trừ trường hợp cấp cứu. Ngừng truyền nếu bệnh nhân cảm thấy đau hoặc khó chịu. Nếu có thể, làm ấm dung dịch truyền tương đương nhiệt độ cơ thể trước khi truyền.



Liều dùng


Người lớn



Liều lượng được biểu thị dưới dạng calci clorid, dựa vào nồng độ dung dịch calci clorid 100 mg/ml (10%), tương đương với 27,2 mg calci/ml hoặc 1,36 mEq calci/ml. 1 g calci clorid tương ứng với 270 mg calci nguyên tố.



Hạ calci huyết cấp tính: Liều thông thường, tiêm tĩnh mạch 200 - 1 000 mg calci clorid (2 - 10 ml dung dịch 10%; 55 - 273 mg nguyên tố calci); lặp lại nếu cần mỗi 1 - 3 ngày tùy đáp ứng và nồng độ calci huyết; tốc độ tiêm truyền tối đa 1 ml/phút. Trường hợp nặng như co giật kiểu tetany: 1 000 mg trong 10 phút; lặp lại mỗi 60 phút cho đến khi triệu chứng được xử lý.



Trường hợp ngừng tim hoặc độc trên tim có biểu hiện tăng kali huyết, hạ calci huyết hoặc tăng magnesi huyết: Tiêm tĩnh mạch 500 - 1 000 mg calci clorid (5 - 10 ml dung dịch 10%; 136,5 - 273 mg nguyên tố calci) trong 2 - 5 phút, lặp lại nếu cần thiết.



Trên bệnh nhân suy gan, suy thận: Không cần thiết phải điều chỉnh liều ban đầu; tuy nhiên các liều kế tiếp cần dựa trên nồng độ calci trong máu.



Trẻ em


Liều lượng được biểu thị dưới dạng calci clorid, dựa vào nồng độ dung dịch calci clorid 100 mg/ml (10%), tương đương với 27,2 mg calci/ml hoặc 1,36 mEq calci/ml. 1 g calci clorid tương ứng với 270 mg calci nguyên tố.



Hạ calci huyết nặng: Dùng tĩnh mạch liều 2,7 - 5 mg/kg calci clorid (tương đương 0,027 - 0,05 ml/kg dung dịch 10%) mỗi 4 - 6 giờ; tốc độ tối đa 1 ml/phút.



Trường hợp ngừng tim hoặc độc trên tim có biểu hiện tăng kali huyết, hạ calci huyết hoặc tăng magnesi huyết: Tiêm tĩnh mạch chậm calci clorid 20 mg/kg (0,2 ml dung dịch 10%/kg tương đương 5,5 mg calci nguyên tố/kg); liều đơn tối đa 2 g calci clorid (546 mg calci nguyên tố). Truyền trong xương: Trong trường hợp đe dọa tính mạng; liều 20 mg calci clorid/kg, liều đơn tối đa 2 g calci clorid.



Tăng magnesi huyết rất cao: Tiêm tĩnh mạch chậm calci clorid 20 mg/kg (0,2 ml dung dịch 10%/kg tương đương 5,5 mg calci/kg); liều đơn tối đa 2 g calci clorid (546 mg calci). Truyền trong xương: Trong trường hợp đe dọa tính mạng, liều calci clorid 20 mg/kg, liều đơn tối đa 2 g calci clorid.



Tương tác thuốc


Tương tác với ceftriazon: Ceftriaxon không được trộn lẫn hoặc dùng đồng thời với bất kỳ dung dịch truyền tĩnh mạch nào có chứa calci, ngay cả qua các đường truyền khác nhau hoặc tại các vị trí tiêm truyền khác nhau. Tuy nhiên, ở những bệnh nhân trên 28 ngày tuổi, ceftriaxon và các dung dịch chứa calci có thể được sử dụng lần lượt nếu dùng các đường truyền ở các vị trí khác nhau, nên thay thế dây truyền để tránh kết tủa. Ở những bệnh nhân cần truyền dịch liên tục với các dung dịch nuôi dưỡng qua tĩnh mạch (TPN) có chứa calci, nhân viên y tế có thể cân nhắc việc sử dụng các phương pháp điều trị kháng khuẩn thay thế không có nguy cơ gây kết tủa. Nếu việc sử dụng ceftriaxon được coi là cần thiết ở những bệnh nhân TPN liên tục, dung dịch TPN và ceftriaxon có thể được sử dụng đồng thời, thông qua những đường truyền khác nhau ở vị trí khác nhau. Ngoài ra, có thể ngừng truyền dung dịch TPN trong thời gian truyền ceftriaxon, cân nhắc làm sạch các đường truyền giữa các dung dịch truyền.



Có thể làm giảm hiệu quả của thuốc chẹn kênh calci.



Tương tác với các glycosid tim (digoxin và digitoxin): Tiêm tĩnh mạch calci liều cao có thể gây rối loạn nhịp tim.



Do tương tác của các muối calci và các thuốc nhóm digitalis, bệnh nhân sử dụng digitalis không được tiêm tĩnh mạch calci trừ khi có chỉ định được xác định rõ ràng, trong trường hợp đó calci phải được tiêm chậm với lượng nhỏ.



Không nên trộn muối calci với carbonat, phosphat, sulfat hoặc tartrat trong hỗn hợp tiêm.



Các muối calci làm giảm hấp thu bisphosphonat trong đường tiêu hóa (trong điều trị bệnh Paget hoặc bệnh tăng calci huyết ác tính), vì vậy phải cho dùng cách nhau ít nhất 12 giờ.



Thuốc lợi tiểu thiazid có thể làm tăng nguy cơ tăng calci huyết.



Các muối calci làm giảm hấp thu các tetracyclin.



Dùng đồng thời muối calci và một số fluoroquinolon (ví dụ, ciprofloxacin) có thể làm giảm sinh khả dụng đường uống của fluoroquinolon.



Tương kỵ


Muối calci không được trộn với carbonat, phosphat, sulfat, tartrat hoặc kháng sinh tetracyclin trong hỗn hợp tiêm.



Dung dịch calci không được trộn với ceftriaxon vì có thể gây kết tủa.



Quá liều và xử trí


Ngừng sử dụng calci khi có tăng calci huyết, điều này thường sẽ giải quyết được tình trạng tăng calci huyết nhẹ ở những bệnh nhân không có triệu chứng, miễn là chức năng thận còn đầy đủ. Khi nồng độ calci trong huyết thanh lớn hơn 12 mg/100 ml, ngay lập tức phải bù nước bằng đường uống hoặc đường tĩnh mạch. Trong trường hợp tăng calci huyết nghiêm trọng, có thể cần phải truyền natri clorid qua tĩnh mạch để làm tăng dịch ngoại bào.



Có thể cho bù nước qua đường tĩnh mạch và/hoặc sau đó dùng furosemid hoặc các thuốc lợi tiểu quai khác để tăng đào thải calci. Nên tránh dùng thuốc lợi tiểu thiazid vì chúng có thể làm tăng hấp thu calci ở thận.



Các loại thuốc khác có thể được sử dụng nếu phương pháp điều trị trên không thành công, bao gồm calcitonin, bisphosphonat, chất tạo chelat, corticosteroid và plicamycin.



Các phosphat có thể hữu ích, nhưng nên dùng đường uống và chỉ cho những bệnh nhân có nồng độ phosphat trong huyết thanh thấp và chức năng thận bình thường.



Chạy thận nhân tạo là biện pháp cuối cùng.



Cập nhật lần cuối: 2021.



CALCI GLUCONAT



Tên chung quốc tế: Calcium gluconate.



Mã ATC: A12AA03, D11AX03, B05BB01.



Loại thuốc: Thuốc bổ sung calci.



Dạng thuốc và hàm lượng


Ống/lọ tiêm: 10 ml dung dịch calci gluconat 9,5%, mỗi ml chứa 95 mg calci gluconat tương đương 0,22 mmol calci.



Dung dịch calci gluconat 10%:



Mỗi ml chứa 100 mg calci gluconat tương đương 0,25 mmol calci.



Mỗi ml chứa 9,3 mg calci (tương đương 0,465 mEq).



Viên nén: 500 mg calci gluconat.



Viên nén sủi bọt: 1 g calci gluconat.



Mỗi g calci gluconat chứa 90 mg calci, tương đương 4,5 mEq calci.



Dược lực học


Calci là khoáng chất nhiều nhất trong cơ thể, và là chất điện phân cần thiết cho cơ thể. Sự cân bằng nội môi được điều chỉnh chủ yếu bởi hormon tuyến cận giáp, calcitonin và bởi dạng hoạt hóa của vitamin D. Cơ thể chứa khoảng 1 200 g calci toàn phần (hoặc 300 - 500 mmol/kg trọng lượng cơ thể), khoảng 99% calci được tìm thấy trong xương. Nồng độ bình thường của calci trong huyết tương là từ 2,15 - 2,60 mmol/lít.



Hormon tuyến cận giáp được tiết ra khi lượng calci trong máu thấp. Nó kích thích tế bào hủy xương giải phóng calci vào máu, và tăng hấp thu calci qua đường tiêu hóa. Calcitonin, từ tuyến giáp, làm giảm nồng độ calci trong máu bằng cách kích thích nguyên bào xương và ức chế tế bào hủy xương. Với sự hiện diện của calcitonin, nguyên bào xương lấy calci từ máu và gắn calci lên xương.



Calci là thành phần cấu trúc của xương và răng. Nó cũng cần thiết cho quá trình đông máu, giải phóng chất dẫn truyền thần kinh, co cơ và duy trì nhịp tim bình thường. Ion calci làm tăng sức co bóp của cơ tim. Để đáp ứng với sự kích thích điện của cơ, các ion calci đi vào tế bào cơ từ ngoại bào. Các ion calci chứa trong mạng lưới cơ trơn được chuyển nhanh chóng đến các vị trí tương tác giữa các sợi actin và myosin của các đơn vị tơ cơ (sarcomere) để làm rút ngắn sợi cơ (myofibril). Do đó, calci làm tăng chức năng của cơ tim. Tác dụng co bóp tích cực của calci được điều chỉnh bởi tác dụng của nó trên sức cản của hệ thống mạch máu. Calci có thể làm tăng hoặc giảm sức cản của hệ thống mạch máu. Ở tim bình thường, sự co mạch tích cực của calci và tác động co mạch tạo ra sự gia tăng có thể dự đoán trước của áp lực động mạch.



Theo một số tài liệu, calci gluconat đường tiêm cũng được dùng trong trường hợp hạ calci huyết do ngộ độc ethylen glycol (phụ thuộc vào nồng độ calci trong máu), hạ calci huyết và hạ huyết áp do nhiễm độc toàn thân acid hydrofluoric (HF). Các cation hóa trị 2 (ví dụ calci) cũng có thể liên kết với fluorid tự do và do đó giải độc HF khi tiêm calci gluconat. Liều dùng giải độc trong trường hợp này là 0,1 - 0,2 ml calci gluconat 10%/kg, đường tĩnh mạch, có thể lặp lại nếu cần. Calci gluconat (dạng dùng ngoài) cũng có thể được dùng để điều trị tại chỗ bỏng acid hydrofluoric ngoài da. Ngoài ra, calci gluconat đường tiêm cũng có thể được sử dụng sau truyền máu khối lượng lớn chứa calci citrat gây giảm Ca++ huyết.



Dược động học


Hấp thu: Calci được hấp thu từ ruột non bằng quá trình vận chuyển chủ động và khuếch tán bị động. Lượng calci được hấp thụ thay đổi phụ thuộc vào một số yếu tố trong đó phụ thuộc nhu cầu của cơ thể, nhưng thông thường chỉ khoảng 30% lượng ăn vào. Hấp thu calci được tăng lên trong thời kỳ cơ thể có nhu cầu cao như khi mang thai và cho con bú. Để được hấp thu, calci cần ở dạng hòa tan và ion hóa. Đường tĩnh mạch hoặc tiêm bắp calci dạng muối sẽ được hấp thu trực tiếp vào máu. Khi tiêm muối calci đường tĩnh mạch, nồng độ calci trong huyết thanh tăng nhanh và có thể trở về nồng độ trước tiêm trong 30 phút - 2 giờ.



Phân bố: Sau khi được hấp thu, calci được gắn vào xương và răng với 99% hàm lượng calci của cơ thể có trong các mô xương đó. Lượng calci còn lại có cả trong dịch trong và ngoài tế bào. Khoảng 50% hàm lượng calci trong máu ở dạng ion hóa có hoạt tính với 5% được tạo phức với citrat, phosphat hoặc các anion khác và 45% được liên kết với protein, chủ yếu là albumin. Tổng nồng độ calci trong huyết thanh từ 9,0 - 10,4 mg/dl (4,5 - 5,2 mEq/lít), tuy nhiên chỉ calci dạng ion hóa mới có tác dụng.



Thải trừ: Calci được bài tiết qua nước tiểu khoảng 20% mặc dù một lượng lớn được tái hấp thu ở ống thận. Calci được bài tiết chủ yếu qua phân (75%), bao gồm calci không được hấp thu cũng như calci được bài tiết qua mật và dịch tụy. Một lượng nhỏ được bài tiết qua mồ hôi. Calci đi qua nhau thai và cũng được tiết qua sữa mẹ.



Chỉ định


Calci gluconat (đường tĩnh mạch) được chỉ định trong trường hợp hạ calci huyết cấp tính hoặc hạ calci huyết gây co cứng cơ kiểu tetani ví dụ như các tình trạng suy giảm hormon cận giáp, ngộ độc magnesi, thiếu hụt vitamin D. Tăng kali huyết cấp tính (nồng độ kali huyết > 6,5 mmol/lít, hoặc có thay đổi ECG).



Calci gluconat (đường tĩnh mạch) có thể được chỉ định điều trị hỗ trợ trong hồi sức tim phổi khi ngừng tim ở người lớn và trẻ em, tuy nhiên chỉ dùng khi có bằng chứng về hạ calci huyết, ngộ độc thuốc chẹn kênh calci, tăng kali huyết hoặc tăng magnesi huyết.



Calci gluconat (đường uống) có thể dùng như liệu pháp bổ sung calci cho các trường hợp giảm calci huyết nhẹ, không có triệu chứng như chế độ ăn thiếu calci, đặc biệt trong thời kỳ nhu cầu calci tăng (thời kỳ tăng trưởng, thời kỳ mang thai, thời kỳ cho con bú).



Chống chỉ định


Rung thất



Bệnh nhân có nguy cơ nhiễm độc digitalis. Không dùng calci gluconat đường tĩnh mạch cho bệnh nhân đang dùng glycosid tim.



Vô tâm thu



Tăng calci huyết và tăng calci niệu như trong một số bệnh ác tính, hoặc tình trạng tăng cao vitamin D như u hạt hoặc trên những bệnh nhân bị sỏi thận hoặc có tiền sử sỏi thận liên quan tới calci. Không dùng đường tĩnh mạch khi nồng độ calci huyết tương cao hơn ở mức bình thường.



Sử dụng ceftriaxon natri ở trẻ sơ sinh (dưới 28 ngày tuổi) đang dùng hoặc dự kiến dùng dung dịch tiêm tĩnh mạch có chứa calci.



Quá mẫn



Tiêm dưới da hoặc tiêm bắp (do có thể gây hoại tử nặng và bong tróc da).



Thận trọng



Thuốc tiêm calci gluconat chỉ được dùng theo đường tĩnh mạch.



Tiêm tĩnh mạch nhanh có thể dẫn đến giãn mạch, giảm huyết áp, chậm nhịp tim, loạn nhịp tim và ngừng tim. Do đó, tránh tiêm tĩnh mạch quá nhanh (tốc độ không được vượt quá 200 mg/phút ở người lớn hoặc 100 mg/phút ở trẻ em) và tránh thoát ra ngoài tĩnh mạch.



Dung dịch có thể chứa nhôm, các mức độ độc có thể xảy ra khi dùng kéo dài ở người bệnh rối loạn chức năng thận. Độc tính nhôm có thể xảy ra khi tiêm tĩnh mạch, đặc biệt ở trẻ sinh non hoặc khi dùng kéo dài ở bệnh nhân suy thận. Trẻ sinh non; nhiễm độc thần kinh trung ương và xương có thể do tích tụ nhôm liên quan đến việc tiêm tĩnh mạch lớn hơn 4 - 5 microgam nhôm/kg/ngày từ việc dùng calci gluconat; tích tụ trong mô cũng có thể xảy ra khi dùng ở tốc độ thấp hơn.



Không khuyến cáo dùng đồng thời với các kháng sinh nhóm tetracyclin.



Không dùng đồng thời glycosid tim với calci gluconat tiêm tĩnh mạch; nếu bắt buộc phải dùng, tiêm calci gluconat tĩnh mạch từ từ với lượng nhỏ.



Cần theo dõi nồng độ calci huyết tương và sự bài tiết calci khi sử dụng calci theo đường tiêm, đặc biệt là ở trẻ em, người bị suy thận mạn hoặc đã chứng minh có sỏi trong đường tiết niệu. Nếu calci huyết tương vượt quá 2,75 mmol/lít hoặc nếu bài tiết calci qua nước tiểu trong 24 giờ vượt quá 5 mg/kg, nên ngừng điều trị ngay lập tức vì rối loạn nhịp tim có thể xảy ra ở những mức độ này.



Tăng calci huyết và tăng calci niệu có thể phát triển ở liều điều trị dùng trong thời gian dài; chứng giảm năng tuyến cận giáp có thể gây tăng calci huyết và tăng calci niệu, đặc biệt ở người bệnh dùng vitamin D liều cao. Dùng thận trọng cho người bệnh bị tăng phosphat huyết nặng.



Calci gluconat không tương thích về mặt vật lý với nhiều hợp chất khác. Cần cẩn thận để tránh trộn lẫn calci gluconat và các thuốc không tương thích trong bộ tiêm truyền, hoặc trong tuần hoàn sau khi dùng riêng biệt (xem phần Tương tác, Tương kỵ).



Thời kỳ mang thai



Không gây hại khi dùng liều theo nhu cầu thông thường hàng ngày. Tuy nhiên, người mang thai nên được cung cấp calci bằng chế độ ăn uống đầy đủ. Dùng quá nhiều loại vitamin và calci cùng các chất khoáng khác có thể gây hại cho mẹ hoặc thai nhi. Không nên dùng calci gluconat tiêm trong thời kỳ mang thai trừ khi tình trạng lâm sàng của người cho thấy cần phải điều trị bằng calci gluconat tiêm.



Thời kỳ cho con bú


Không gây hại khi dùng liều theo nhu cầu thông thường hàng ngày. Calci vào sữa mẹ trong thời kỳ cho con bú. Phải đưa ra quyết định có nên ngừng cho con bú hoặc ngừng hoặc không điều trị bằng thuốc tiêm calci gluconat tiêm sau khi tính đến lợi ích của việc cho trẻ bú mẹ và lợi ích của việc điều trị cho mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR trên tim mạch và ADR hệ thống có thể xảy ra giống như các triệu chứng của tăng calci huyết cấp do tiêm tĩnh mạch quá liều hoặc tiêm tĩnh mạch quá nhanh. Sự xuất hiện và tần suất của chúng liên quan trực tiếp đến tốc độ sử dụng và liều dùng.



Rối loạn tim



Chưa xác định được tần suất: nhịp tim chậm, rối loạn nhịp tim, ngừng tim, hạ huyết áp, nhồi máu cơ tim, giãn mạch.



Rối loạn mạch máu



Chưa xác định được tần suất: tụt huyết áp, giãn mạch, trụy tuần hoàn (có thể tử vong), đỏ bừng mặt, chủ yếu sau khi tiêm quá nhanh.



Rối loạn tiêu hóa



Chưa xác định được tần suất: buồn nôn, nôn.



Thường gặp: vị giác bất thường, táo bón, đầy hơi, chướng bụng.



Các rối loạn chung và tình trạng cơ địa



Chưa xác định được tần suất: cảm nhiệt, đổ mồ hôi.



Kết tủa ceftriaxon-calci



Các phản ứng ngoại ý hiếm gặp, nghiêm trọng, một số trường hợp tử vong đã được báo cáo ở trẻ sinh non và đủ tháng (< 28 ngày tuổi) đã được điều trị bằng ceftriaxon và calci tiêm tĩnh mạch.



Kết tủa của muối ceftriaxon-calci đã được quan sát thấy trong phổi và thận sau khi khám nghiệm tử thi. Nguy cơ kết tủa cao ở trẻ sơ sinh là do thể tích máu thấp và nửa đời thải trừ của ceftriaxon dài hơn so với người lớn.



ADR chỉ xảy ra khi sử dụng không đúng kỹ thuật



Chưa xác định được tần suất: Có báo cáo lắng đọng calci, có thể sau đó là da bị cắt và hoại tử, do thoát mạch.



Da đỏ lên, cảm giác nóng rát hoặc đau khi tiêm tĩnh mạch có thể là dấu hiệu của việc tiêm quanh mạch, có thể dẫn đến hoại tử mô.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Thoát thuốc quanh mạch nơi tiêm, có thể điều trị như sau:



Ngừng ngay tiêm tĩnh mạch. Tiêm truyền dung dịch natri clorid 0,9% vào vùng đó. Chườm nóng nơi tiêm. Điều trị thoát mạch bằng hyaluronidase: Thêm 1 ml nước cất tiêm hay dung dịch natri clorid 0,9% vào lọ 150 đvqt hyaluronidase để có nồng độ 150 đvqt/ml; hòa trộn 0,1 ml dung dịch trên với 0,9 ml nước cất tiêm hay dung dịch natri clorid 0,9% trong bơm tiêm 1 ml để có nồng độ cuối cùng 15 đvqt/ml. Tiêm vào vùng thoát mạch càng sớm càng tốt sau khi phát hiện thoát mạch.



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: Có thể dùng calci gluconat bằng đường tĩnh mạch hoặc đường uống.



Đường uống: Dùng với nhiều nước trong bữa ăn hoặc sau bữa ăn, có thể cho bột thuốc vào thức ăn.



Đường tĩnh mạch: Calci gluconat tiêm chỉ được dùng đường tĩnh mạch, không được tiêm bắp, không tiêm vào cơ tim, không tiêm dưới da (trừ trường hợp điều trị ngộ độc acid hydrofluoric) hoặc không được để thuốc thoát ra khỏi mạch vào các mô khi tiêm vì có thể gây hoại tử mô và hoặc tróc vảy và áp xe. Không dùng tiêm tĩnh mạch da đầu hay tĩnh mạch nhỏ ở chân, tay. Giám sát chặt nồng độ calci trong máu trong quá trình tiêm, truyền tĩnh mạch calci gluconat.



Tiêm tĩnh mạch: Yêu cầu tiêm tĩnh mạch chậm trong 3 - 5 phút hoặc với tốc độ tối đa 50 - 100 mg calci gluconat/phút (khoảng 1,5 ml/phút) qua kim tiêm nhỏ vào tĩnh mạch lớn để tránh tăng calci huyết quá nhanh và tránh thoát mạch.



Truyền tĩnh mạch: Truyền tĩnh mạch ngắt quãng với tốc độ không quá 200 mg/phút với người lớn, không quá 100 mg/phút với trẻ em. Với truyền tĩnh mạch liên tục, cần điều chỉnh theo nồng độ calci trong máu và đáp ứng của bệnh nhân.



Tài liệu dược thư Anh khuyến cáo pha truyền tĩnh mạch liên tục như sau:



Cho người lớn: Pha loãng 100 ml calci gluconat 10% với 1 lít dung dịch glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Truyền ban đầu tốc độ 50 ml/phút; sau đó điều chỉnh theo đáp ứng của bệnh nhân.



Cho trẻ em: Pha loãng ra nồng độ truyền tĩnh mạch ít nhất là 45 micromol/ml bằng dung dịch glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Tốc độ tối đa là 45 micromol/kg/giờ (trẻ sơ sinh tối đa là 22 micromol/kg/giờ). Có thể dùng dung dịch calci gluconat 10% trong trường hợp cấp cứu.



Liều lượng


Lưu ý: Mỗi g calci gluconat tương đương với 93 mg calci nguyên tố. Dung dịch muối calci gluconat 100 mg/ml (10%) chứa 9,3 mg/ml calci nguyên tố.



Người lớn


Hạ calci huyết:



Nhẹ, không triệu chứng: Uống 45 - 720 mg calci nguyên tố (tương đương 1 - 16 viên nén, 500 mg calci gluconat) hàng ngày chia làm nhiều lần.



Trường hợp nặng hoặc hạ calci huyết kiểu tetany: Tiêm tĩnh mạch chậm 500 mg - 2 g calci gluconat (tương đương 5 - 20 ml dung dịch 10%) (khoảng 1,5 ml/phút), hoặc truyền ngắt quãng với tốc độ tối đa không quá 200 mg/phút, hoặc truyền liên tục.



Hạ calci huyết cấp tính, nặng: 10 - 20 ml dung dịch 10%, nên theo dõi nồng độ calci huyết thanh và ECG, dùng liều lặp lại nếu cần. Tiếp theo có thể dùng truyền tĩnh mạch liên tục để ngăn ngừa tái phát. Hoặc truyền tĩnh mạch liên tục, ban đầu với tốc độ 50 ml/giờ, được điều chỉnh theo đáp ứng, dịch truyền gồm 100 ml calci gluconat 10% pha loãng trong 1 lít glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%.



Ngừng tim do tăng kali huyết



Tiêm tĩnh mạch chậm 10 - 20 ml dung dịch calci gluconat 10%, điều chỉnh liều theo cải thiện trên điện tâm đồ. Liều có thể dùng 1 500 - 3 000 mg calci gluconat (15 - 30 ml dung dịch 10%; tương đương 139,5 - 279 mg calci), tiêm tĩnh mạch trong 2 - 5 phút.



Ngừng tim do tăng magnesi huyết



Liều có thể dùng 1 500 - 3 000 mg calci gluconat (15 - 30 ml dung dịch 10%; tương đương 139,5 - 279 mg calci), tiêm tĩnh mạch trong 2 - 5 phút.



Bổ trợ nhuyễn xương



Uống 45 - 720 mg calci (tương đương 1 - 16 viên nén 500 mg calci gluconat) hàng ngày, chia làm nhiều lần.



Người cao tuổi:



Mặc dù không có bằng chứng cho thấy dung nạp calci gluconat bị ảnh hưởng trực tiếp bởi tuổi tác, tuy nhiên có một số yếu tố có thể liên quan đến tuổi, chẳng hạn như suy giảm chức năng thận và chế độ ăn uống kém, có thể ảnh hưởng gián tiếp đến khả năng dung nạp và có thể cần giảm liều. Do đó, trước khi kê đơn calci gluconat cho bệnh nhân cao tuổi, nên cân nhắc xem liệu tiêm calci gluconat có chống chỉ định khi dùng lặp lại hoặc kéo dài ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận.



Suy giảm chức năng thận:



Trường hợp suy thận Clcr < 25 ml/phút, có thể phải điều chỉnh liều lượng theo mức calci huyết thanh. Nên bắt đầu với mức liều thấp trong khoảng liều cho phép.



Trẻ em


Hạ calci huyết nhẹ, không triệu chứng, dùng đường uống:



Trẻ sơ sinh, trẻ 1 tháng - 4 tuổi: 0,25 mmol/kg x 4 lần/ngày, điều chỉnh liều theo đáp ứng.



Trẻ em từ 5 - 11 tuổi: 0,2 mmol/kg x 4 lần/ngày, điều chỉnh liều theo đáp ứng.



Trẻ em từ 12 - 17 tuổi: 10 mmol x 4 lần/ngày, điều chỉnh liều theo đáp ứng.



Hạ calci huyết cấp hoặc tăng kali huyết, cần điều chỉnh nhanh:



Trẻ sơ sinh (dưới 1 tháng tuổi): 0,11 mmol/kg cho 1 liều, tiêm tĩnh mạch chậm, được tiêm trong 5 - 10 phút, hoặc có thể sử dụng liều 0,46 mmol/kg (2 ml calci gluconat 10%/kg) để điều trị hạ calci huyết.



Trẻ em 1 tháng - 12 tháng tuổi: Tiêm tĩnh mạch chậm 200 mg calci gluconat (tương đương 2 - 5 ml dung dịch 10%, 18,6 - 46,5 mg calci) tốc độ khoảng 1,5 ml/phút; hoặc truyền ngắt quãng với tốc độ tối đa không quá 200 mg/phút.



Trẻ em 2 - 17 tuổi: Tiêm tĩnh mạch chậm 200 - 500 mg calci gluconat (tương đương 2 - 5 ml dung dịch 10%, 18,6 - 46,5 mg calci) tốc độ khoảng 1,5 ml/phút; hoặc truyền ngắt quãng với tốc độ tối đa không quá 200 mg/phút.



Hạ calci huyết kiểu tetany:



Trẻ em 1 tháng - 12 tháng tuổi: Tiêm tĩnh mạch chậm 200 mg calci gluconat (tương đương 2 ml dung dịch 10%, 18,6 mg calci) tốc độ khoảng 1,5 ml/phút, hoặc truyền ngắt quãng với tốc độ tối đa không quá 200 mg/phút.



Trẻ em 2 - 17 tuổi: Tiêm tĩnh mạch chậm 200 - 500 mg calci gluconat (tương đương 2 - 5 ml dung dịch 10%, 18,6 - 46,5 mg calci), tốc độ khoảng 1,5 ml/phút, hoặc truyền ngắt quãng với tốc độ tối đa không quá 200 mg/phút.



Hạ calci huyết cấp, điều trị duy trì bằng đường truyền tĩnh mạch liên tục:



Trẻ sơ sinh: 0,5 mmol/kg hàng ngày, điều chỉnh theo đáp ứng, liều dùng trong 24 giờ sau đó chuyển sang đường uống ngay khi có thể.



Trẻ 1 tháng - 1 tuổi: 1 mmol/kg hàng ngày, điều chỉnh theo đáp ứng, liều dùng trong 24 giờ sau đó chuyển sang đường uống ngay khi có thể. Tối đa là 8,8 mmol.



Trẻ từ 2 - 17 tuổi: 8,8 mmol/kg hàng ngày, điều chỉnh theo đáp ứng, liều dùng trong 24 giờ sau đó chuyển sang đường uống ngay khi có thể.



Tương tác thuốc


Tương tác với các glycosid tim (digoxin và digitoxin): Tiêm tĩnh mạch calci liều cao có thể gây rối loạn nhịp tim.



Do tương tác của các muối calci và các thuốc nhóm digitalis, bệnh nhân đang sử dụng digitalis không được tiêm tĩnh mạch calci trừ khi có chỉ định được xác định rõ ràng, trong trường hợp đó calci phải được tiêm chậm với lượng nhỏ.



Không nên trộn muối calci với carbonat, phosphat, sulfat hoặc tartrat trong hỗn hợp tiêm.



Các muối calci làm giảm hấp thu bisphosphonat trong đường tiêu hóa (trong điều trị bệnh Paget hoặc bệnh tăng calci huyết ác tính), vì vậy phải cho dùng cách nhau ít nhất 12 giờ.



Thuốc lợi tiểu thiazid có thể làm tăng nguy cơ tăng calci huyết.



Các muối calci làm giảm hấp thu các tetracyclin.



Dùng đồng thời muối calci và một số fluoroquinolon (ví dụ, ciprofloxacin) có thể làm giảm sinh khả dụng đường uống của fluoroquinolon.



Tương kỵ



Calci gluconat bị kết tủa bởi carbonat, bicarbonat, phosphat, sulfat và tartrat.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Nồng độ calci huyết vượt quá 2,6 mmol/lít (10,5 mg/100 ml) được coi là tăng calci huyết. Ngừng tiêm calci hoặc bất cứ thuốc gì có khả năng gây tăng calci huyết sẽ có thể giải quyết được tình trạng tăng calci huyết nhẹ ở người bệnh không có biểu hiện triệu chứng lâm sàng và có chức năng thận bình thường. Các triệu chứng của tăng calci huyết có thể bao gồm: chán ăn, buồn nôn, nôn, táo bón, đau bụng, đa niệu, chứng khát nước, mất nước, yếu cơ, đau xương, vôi hóa thận, buồn ngủ, lú lẫn, tăng huyết áp và trong trường hợp nghiêm trọng gây rối loạn nhịp tim cho đến ngừng tim, và hôn mê. Nếu tiêm tĩnh mạch quá nhanh, các triệu chứng tăng calci huyết có thể xảy ra như là cảm giác có vị phấn, bốc hỏa và hạ huyết áp.



Xử trí: Điều trị nên nhằm mục đích làm giảm nồng độ calci huyết tăng cao.



Xử trí ban đầu nên bao gồm bù nước; trong trường hợp tăng calci huyết nặng có thể cần truyền tĩnh mạch natri clorid để làm giãn nở dịch ngoại bào. Có thể dùng calcitonin để giảm nồng độ calci huyết thanh tăng cao. Dùng furosemid để tăng đào thải calci nhưng nên tránh dùng thuốc lợi tiểu thiazid vì tăng hấp thu calci ở thận.



Thẩm phân máu hoặc thẩm phân phúc mạc có thể được cân nhắc khi các biện pháp điều trị khác không thành công và bệnh nhân vẫn có triệu chứng cấp tính. Các chất điện giải trong huyết thanh nên được theo dõi cẩn thận trong suốt quá trình điều trị quá liều.



Cập nhật lần cuối: 2021.



CALCI LACTAT



Tên chung quốc tế: Calcium lactate.



Mã ATC: A12AA05.



Loại thuốc: Thuốc bổ sung calci.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén calci lactat: 300 mg (tương đương 39 mg calci); 650 mg (tương đương 84,5 mg calci).



Dược lực học


Calci là khoáng chất nhiều nhất trong cơ thể, và là chất điện phân cần thiết cho cơ thể. Sự cân bằng nội môi được điều chỉnh chủ yếu bởi hormon tuyến cận giáp, calcitonin và dạng hoạt hóa của vitamin D. Cơ thể chứa khoảng 1 200 g calci (hoặc 300 - 500 mmol/kg trọng lượng cơ thể), khoảng 99% calci được tìm thấy trong xương. Trong huyết tương người, nồng độ calci vào khoảng 8,5 - 10,4 mg/dl (2,1 - 2,6 mmol/lít) trong đó khoảng 45% gắn với protein huyết tương, chủ yếu là albumin và khoảng 10% phức hợp với các chất đệm anionic (như citrat và phosphat). Phần còn lại là calci ion hóa (Ca++).



Calci là thành phần cấu trúc của xương và răng. Nó cũng cần thiết cho quá trình đông máu, giải phóng chất dẫn truyền thần kinh, co cơ và duy trì nhịp tim bình thường. Ion calci làm tăng sức co bóp của cơ tim. Để đáp ứng với sự kích thích điện của cơ, các ion calci đi vào tế bào cơ từ ngoại bào. Các ion calci chứa trong mạng lưới cơ tương được di chuyển nhanh chóng đến các vị trí tương tác giữa các sợi actin và myosin của các đơn vị tơ cơ (sarcomere) để làm rút ngắn sợi cơ (myofibril). Do đó, calci làm tăng chức năng của cơ tim. Tác dụng co bóp tích cực của calci được điều chỉnh bởi tác dụng của nó trên kháng lực của hệ thống mạch máu. Calci có thể làm tăng hoặc giảm kháng lực của hệ thống mạch máu. Ở tim bình thường, sự co mạch tích cực của calci và tác động co mạnh tạo ra sự gia tăng có thể dự đoán trước của áp lực động mạch.



Thiếu calci xảy ra khi chế độ ăn hàng ngày không cung cấp đủ calci cho nhu cầu của cơ thể, hoặc trong một số tình trạng như giảm năng tuyến cận giáp, thiếu acid hydroclorid dịch vị, tiêu chảy mạn tính, thiếu hụt vitamin D, tiêu phân mỡ, bệnh sprue, phụ nữ mang thai và cho con bú, thời kỳ mãn kinh, viêm tụy, suy thận, nhiễm kiềm, tăng phosphat huyết. Nhu cầu calci ở người ăn chay có thể tăng do tác dụng ức chế của oxalat và phytat (có nồng độ cao trong chế độ ăn chay) đối với sinh khả dụng của calci. Sử dụng một số loại thuốc (ví dụ như thuốc lợi tiểu, thuốc chống co giật,...) đôi khi cũng dẫn đến hạ calci huyết, đòi hỏi phải bổ sung calci.



Muối calci lactat được sử dụng để bổ sung calci theo đường uống. Lượng calci cần thiết hàng ngày theo khuyến cáo của Bộ Y tế. Dưới đây là bảng khuyến nghị nhu cầu dinh dưỡng RNI (Reference Nutrient Intake) cho người Việt Nam ban hành kèm theo Thông tư số 43 ngày 24/11/2014 của Bộ trưởng Bộ Y tế. Nhu cầu calci hàng ngày theo lứa tuổi được quy định như sau:



RNI (theo thông tư số 43/TT-BYT ngày 24/11/2014 của Bộ trưởng Bộ Y tế)



			Lứa tuổi


			Calci (mg/ngày)


			Lứa tuổi


			Calci (mg/ngày)





			0 - 5 tháng


			300


			10 - 18 tuổi


			1 000





			6 - 11 tháng


			400


			19 - 49 tuổi


			700





			1 - 3 tuổi


			500


			> 50 tuổi


			1 000





			4 - 6 tuổi


			600


			Phụ nữ mang thai


			1 000





			7 - 9 tuổi


			700


			Bà mẹ cho con bú


			1 000








Dược động học



Hấp thu: Calci được hấp thu từ ruột non bằng quá trình vận chuyển chủ động và khuếch tán thụ động. Lượng calci được hấp thu thay đổi phụ thuộc vào một số yếu tố trong đó có nhu cầu của cơ thể, nhưng thông thường chỉ khoảng 30% lượng ăn vào. Hấp thu calci được tăng lên trong thời kỳ cơ thể có nhu cầu cao như khi mang thai và cho con bú. Để được hấp thu, calci cần ở dạng hòa tan và ion hóa.



Phân bố: Sau khi được hấp thu, calci được gắn vào xương và răng với 99% hàm lượng calci của cơ thể có trong các mô xương. Lượng calci còn lại có cả trong dịch trong và ngoài tế bào. Khoảng 50% hàm lượng calci trong máu ở dạng ion hóa có hoạt tính với 5% được tạo phức với citrat, phosphat hoặc các anion khác và 45% được liên kết với protein, chủ yếu là albumin. Tổng nồng độ calci trong huyết thanh từ 9 - 10,4 mg/dl (4,5 - 5,2 mEq/lít), tuy nhiên chỉ calci dạng ion hóa mới có tác dụng.



Thải trừ: Calci được bài tiết qua nước tiểu khoảng 20% (DIH) mặc dù một lượng lớn được tái hấp thu ở ống thận. Calci được bài tiết chủ yếu qua phân (75%), bao gồm calci không được hấp thu cũng như calci được bài tiết qua mật và dịch tụy. Một lượng nhỏ được bài tiết qua mồ hôi. Calci đi qua nhau thai và cũng được tiết qua sữa mẹ.



Chỉ định



Bổ sung calci trong các tình trạng thiếu calci như thời kỳ mang thai, cho con bú, loãng xương, kém hấp thu sau cắt dạ dày, nhuyễn xương và còi xương.



Chống chỉ định



Tình trạng tăng calci huyết nặng và tăng calci niệu (ví dụ như tăng vitamin D, cường tuyến cận giáp, suy thận nặng, loãng xương do bất động và các bệnh lý ác tính như đa u tủy xương và di căn xương). Bệnh nhân đang điều trị với glycosid tim như digoxin.



Thận trọng



Cần thận trọng khi sử dụng calci lactat cho bệnh nhân có tiền sử sỏi thận, bệnh nhân suy giảm chức năng thận, bệnh lý tim và bệnh u hạt. Cần theo dõi cẩn thận nồng độ calci trong máu và sự bài tiết calci trong nước tiểu, đặc biệt khi sử dụng calci liều cao, đặc biệt là ở trẻ em. Nên tạm ngừng điều trị nếu nồng độ calci trong máu vượt quá 2,62 - 2,75 mmol/lít (10,5 - 11,0 mg/dl) hoặc nếu bài tiết calci qua nước tiểu vượt quá 5 mg/kg. Thận trọng khi dùng cho trẻ bị hạ kali huyết vì tăng nồng độ calci huyết thanh có thể làm giảm thêm nồng độ kali.



Thời kỳ mang thai



Thuốc sử dụng được cho phụ nữ mang thai theo nhu cầu hàng ngày của đối tượng này (xem thêm về nhu cầu hàng ngày trong mục Dược lực học).



Thời kỳ cho con bú



Thuốc sử dụng được cho phụ nữ cho con bú theo nhu cầu hàng ngày của đối tượng này (xem thêm về nhu cầu hàng ngày trong mục Dược lực học).



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Hệ tiêu hóa: Muối calci dùng đường uống có thể gây kích ứng đường tiêu hóa gây tiêu chảy, buồn nôn. Muối calci cũng có thể gây táo bón.



Tăng calci huyết: Tăng calci huyết hiếm gặp khi sử dụng calci đơn độc, nhưng có thể xảy ra khi dùng liều cao trên bệnh nhân suy thận mạn. Tăng calci huyết nhẹ có thể không triệu chứng hoặc có các biểu hiện như táo bón, chán ăn, buồn nôn và nôn. Tăng calci huyết rõ có thể biểu hiện những thay đổi tâm thần như lú lẫn, mê sảng.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Tăng calci huyết nhẹ thường dễ dàng kiểm soát được bằng cách giảm lượng calci đưa vào cơ thể (giảm liều hoặc ngừng bổ sung calci); các trường hợp tăng calci huyết nặng có thể cần phải điều trị đặc hiệu (ví dụ như thẩm tách máu).



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Muối calci lactat được dùng bằng đường uống. Khuyến cáo uống sau khi ăn 1 - 1,5 giờ.



Liều dùng



Người lớn



Liều tính theo nhu cầu hàng ngày (xem mục Dược lực học). Thông thường, bổ sung khoảng 300 - 600 mg calci lactat/ngày.



Phụ nữ mang thai 3 tháng cuối và cho con bú: 0,9 - 1,2 g/ngày.



Trẻ em:



Trẻ sơ sinh: 0,25 mmol/kg, dùng 4 lần một ngày, điều chỉnh liều theo đáp ứng.



Trẻ 1 tháng - 4 tuổi: 0,25 mmol/kg, dùng 4 lần một ngày, điều chỉnh liều theo đáp ứng.



Trẻ em 5 - 11 tuổi: 0,2 mmol/kg, dùng 4 lần một ngày, điều chỉnh liều theo đáp ứng.



Trẻ em 12 - 17 tuổi: 10 mmol, 4 lần một ngày, điều chỉnh liều theo đáp ứng.



Thông thường, trẻ em trên 3 tuổi có thể dùng 1 viên calci lactat 300 mg/ngày.



Tương tác thuốc



Glycosid tim: Calci làm tăng cường tác dụng hướng cơ tim và tăng độc tính của glycosid trợ tim; hậu quả có thể gây loạn nhịp tim nếu sử dụng đồng thời (đặc biệt khi calci dùng đường tĩnh mạch, đường uống nguy cơ thấp hơn).



Biphosphonat: Điều trị đồng thời muối calci với các biphosphonat (như alendronat, etidronat, ibandronat, risedronat) có thể dẫn đến giảm hấp thu biphosphonat từ đường tiêu hóa. Để làm giảm thiểu tác động của tương tác này, cần uống muối calci tối thiểu 30 phút sau khi uống alendronat hoặc risedronat; tối thiểu 60 phút sau khi uống ibandronat, và không được dùng trong vòng 2 giờ trước và sau khi uống etidronat.



Chế phẩm sắt: Sử dụng đồng thời muối calci với các chế phẩm sắt đường uống có thể dẫn đến giảm hấp thu sắt, cần khuyên bệnh nhân sử dụng hai chế phẩm này tại các thời điểm khác nhau.



Các quinolon: Sử dụng muối calci đồng thời với một số kháng sinh nhóm quinolon (ví dụ như ciprofloxacin) có thể làm giảm sinh khả dụng của quinolon, không được uống cùng một thời điểm, nên uống cách xa nhau tối thiểu 3 giờ.



Các tetracyclin: Phức hợp của calci với các kháng sinh tetracyclin làm bất hoạt kháng sinh, vì vậy không được uống cùng một thời điểm, nên uống cách xa nhau tối thiểu 3 giờ.



Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Chán ăn, mệt mỏi, buồn nôn, đau đầu, khát nước, chóng mặt, tăng urê huyết, rối loạn nhịp tim, nhịp tim chậm. Calci có thể lắng đọng ở thận và các mạch máu làm tăng cholesterol huyết.



Xử trí: Ngừng sử dụng calci khi có tăng calci huyết, điều này thường sẽ giải quyết được tình trạng tăng calci huyết nhẹ ở những bệnh nhân không có triệu chứng, miễn là chức năng thận còn đầy đủ. Khi nồng độ calci trong huyết thanh lớn hơn 12 mg/100 ml, ngay lập tức phải bù nước bằng đường uống hoặc đường tĩnh mạch. Trong trường hợp tăng calci huyết nghiêm trọng, có thể cần phải truyền natri clorid qua tĩnh mạch để làm tăng dịch ngoại bào.



Có thể cho bù nước qua đường tĩnh mạch và/hoặc sau đó dùng furosemid hoặc các thuốc lợi tiểu quai khác để tăng đào thải calci. Nên tránh dùng thuốc lợi tiểu thiazid vì chúng có thể làm tăng hấp thu calci ở thận.



Các loại thuốc khác có thể được sử dụng nếu phương pháp điều trị trên không thành công, bao gồm calcitonin, bisphosphonat, chất tạo chelat, corticosteroid và plicamycin.



Các phosphat có thể hữu ích, nhưng nên dùng đường uống và chỉ cho những bệnh nhân có nồng độ phosphat trong huyết thanh thấp và chức năng thận bình thường.



Chạy thận nhân tạo là biện pháp cuối cùng.



Cập nhật lần cuối: 2021.



CALCIPOTRIOL



(Calcipotrien)



Tên chung quốc tế: Calcipotriol.



Mã ATC: D05AX02.



Loại thuốc: Thuốc điều trị vảy nến (dùng ngoài), dẫn chất vitamin D3 tổng hợp.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc mỡ, kem: 0,005%, tuýp 1,5 mg/30 g, 3 mg/60 g, 6 mg/120 g.



Dung dịch dùng ngoài: 0,005%, lọ 1,5 mg/30 ml, 2 mg/40 ml, 3 mg/60 ml.



Dược lực học



Calcipotriol là một dẫn chất tổng hợp của vitamin D3, có tác dụng điều trị tại chỗ các tổn thương của bệnh vảy nến. Cơ chế tác dụng chính xác đối với bệnh vảy nến của calcipotriol chưa được hiểu đầy đủ, tuy nhiên, những bằng chứng in vitro cho thấy thuốc kích thích sự biệt hóa và ức chế sự tăng sinh của nhiều loại tế bào trong đó có tế bào sừng.



Dược động học



Sau khi bôi lên da đầu dung dịch calcipotriol 0,005% qua da lành hoặc những mảng vảy nến, chưa đến 1% liều dùng được hấp thu qua da đầu trong 12 giờ. Tương tự, nếu bôi thuốc mỡ 0,005%, thì lượng thuốc được hấp thu vào cơ thể qua da lành là khoảng 5% và qua mảng vảy nến là khoảng 6%. Hấp thu qua da của dạng kem bôi chưa được nghiên cứu. Hầu hết lượng thuốc hấp thu qua da đều biến đổi thành chất chuyển hóa không hoạt tính trong vòng 24 giờ tại gan và thải trừ qua mật.



Chỉ định



Thuốc mỡ và kem calcipotriol: được dùng tại chỗ để điều trị vảy nến mảng, mức độ nhẹ đến vừa.



Dung dịch calcipotriol: được dùng tại chỗ để điều trị vảy nến da đầu mạn tính, mức độ vừa đến nặng.



Chống chỉ định


Quá mẫn với calcipotriol.



Người bệnh rối loạn chuyển hóa calci, tăng calci huyết, đang điều trị cùng các thuốc làm tăng calci huyết hoặc có dấu hiệu nhiễm độc vitamin D.



Suy gan nặng hoặc suy thận nặng.



Không được bôi thuốc lên mặt (kem và thuốc mỡ).



Không dùng dung dịch calcipotriol bôi da đầu cho người bệnh có ban vảy nến cấp tính.



Thận trọng



Nếu dùng calcipotriol để điều trị những trường hợp vảy nến mảng mạn tính, nặng, cần định kỳ theo dõi nồng độ calci trong huyết thanh và nước tiểu vì có nguy cơ tăng calci huyết do lượng thuốc hấp thu nhiều. Calci huyết tăng thuận nghịch nhanh, thoáng qua. Nếu calci huyết tăng trên mức bình thường, ngừng điều trị cho đến lúc trở về mức bình thường. Có nguy cơ tăng calci huyết khi dùng quá liều tối đa trong 1 tuần.



Chỉ được dùng ngoài; không dùng tra mắt, uống hoặc trong âm đạo. Tránh hoặc hạn chế để thuốc tiếp xúc nhiều với ánh sáng tự nhiên hoặc ánh sáng đèn, hoặc quang trị liệu.



Dung dịch dễ cháy, cần để xa lửa.



Thời kỳ mang thai



Độ an toàn của thuốc trên phụ nữ mang thai chưa được nghiên cứu đầy đủ. Nghiên cứu trên động vật cho thấy độc tính sinh sản khi dùng calcipotriol theo đường uống. Hấp thu toàn thân khi dùng dạng bôi ngoài da là rất ít, tuy nhiên có thể gây mất cân bằng nội môi calci. Do đó, nên tránh dùng calcipotriol cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ thuốc có tiết được vào sữa mẹ hay không. Thận trọng khi dùng calcipotriol cho phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các số liệu dưới đây phản ánh từ cộng đồng người lớn. Mức độ nghiêm trọng của các ADR trên da do thuốc mỡ calcipotriol gây ra tăng lên ở người bệnh trên 65 tuổi nhưng không tăng ở người cao tuổi khi dùng kem hoặc dung dịch calcipotriol. Tần suất có thể thay đổi tùy theo vị trí dùng thuốc.



Thường gặp



Kích ứng da gặp ở 10 - 15% số người bệnh có điều trị bằng calcipotriol với các triệu chứng bỏng rát, ngứa, phát ban, đau nhói, tê ngứa.



Ban đỏ, mẩn ngứa, viêm da, khô da, bệnh vảy nến trầm trọng thêm, bong da gặp ở 1 - 10% số người bệnh.



Ít gặp



Teo da, viêm nang, tăng calci huyết, tăng calci niệu, tăng sắc tố mô, tăng nhạy cảm với ánh sáng.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Ngừng dùng thuốc nếu người bệnh bị kích ứng da.



Nếu xuất hiện tăng calci huyết, cần ngừng dùng thuốc cho tới khi calci huyết trở về bình thường.



Liều lượng và cách dùng



Người lớn



Bệnh vảy nến mảng: Bôi kem hoặc thuốc mỡ calcipotriol thành một lớp mỏng vào vùng da bị bệnh, xoa nhẹ nhàng để thuốc ngấm hết. Bôi thuốc mỡ 1 - 2 lần/ngày hoặc bôi kem 2 lần/ngày (sáng và chiều). Thời gian điều trị: Không quá 8 tuần.



Bệnh vảy nến da đầu mạn tính, nặng vừa: Dùng dung dịch calcipotriol. Trước khi bôi thuốc cần chải tóc để làm tróc và loại bỏ hết các vảy da. Rẽ tóc để dễ bôi thuốc vào các tổn thương trên da đầu. Chỉ bôi thuốc lên những tổn thương nhìn thấy được, chà xát nhẹ nhàng để thuốc ngấm vào da đầu, bôi thuốc 2 lần/ngày. Thời gian điều trị: Không quá 8 tuần. Không bôi thuốc vào những phần da đầu không bị bệnh. Cần thận trọng không để thuốc chảy xuống trán.



Không nên dùng quá 100 g kem/thuốc mỡ hoặc quá 60 ml dung dịch bôi da đầu calcipotriol trong 1 tuần. Nhưng khi dùng phối hợp các dạng thuốc đồng thời thì dùng tối đa 60 g kem/thuốc mỡ với 30 ml dung dịch; hoặc 30 g kem/thuốc mỡ với 60 ml dung dịch trong một tuần (không quá 5 mg calcipotriol/tuần).



Trẻ em ≥ 6 tuổi



Bôi kem hoặc thuốc mỡ calcipotriol 2 lần/ngày. Liều dùng tối đa trong 1 tuần cho trẻ em 6 - 12 tuổi là 50 g, cho trẻ trên 12 tuổi là 75 g kem hoặc thuốc mỡ calcipotriol.



Dung dịch calcipotriol không được cấp phép dùng cho trẻ em.



Thuốc mỡ calcipotriol không được cấp phép dùng cho trẻ em dưới 6 tuổi.



Ghi chú



Hiệu quả của thuốc trên các bệnh lý da khác không phải vảy nến chưa được chứng minh.



Tránh không để thuốc tiếp xúc với mặt, mắt, niêm mạc và những vùng da không bị bệnh. Rửa sạch bằng nước nếu vô tình để thuốc tiếp xúc với những vùng này.



Không được băng kín sau khi bôi thuốc. Với các nếp gấp da, cần bôi thật ít thuốc vì dễ gây kích ứng. Người bệnh cần rửa sạch tay sau khi bôi thuốc để tránh vô tình làm thuốc dính vào mặt, mắt hoặc những phần da không cần bôi thuốc.



Kết quả điều trị với kem hoặc dung dịch calcipotriol 0,005% ngày 2 lần bôi thấy rõ kết quả trong vòng 2 tuần. Sau 8 tuần điều trị, bệnh tiếp tục được cải thiện ở 50% hoặc 31% số người bệnh tùy theo dùng thuốc mỡ hay dung dịch tương ứng; chỉ có 4% (dùng thuốc mỡ) hoặc 14% số người bệnh (dùng dung dịch) hết các tổn thương. Nếu bệnh không đỡ hoặc nặng lên (thường trong vòng 2 - 8 tuần), cần phải khám lại. 



Thuốc có thể gây kích ứng thoáng qua tại tổn thương hoặc vùng da xung quanh đó sau khi bôi. Chú ý, không được gãi vùng da bị kích ứng. Ngừng thuốc nếu kích ứng da kéo dài hoặc người bệnh bị nổi mẩn trên mặt hoặc tình trạng bệnh xấu hơn.



Tương tác thuốc



Khi dùng thuốc mỡ calcipotriol đồng thời với điều trị bằng ánh sáng tử ngoại B, cần bôi thuốc ít nhất 2 giờ trước hoặc sau khi chiếu tia cực tím để tránh làm giảm tác dụng của tia tử ngoại cũng như của calcipotriol.



Sử dụng đồng thời calcipotriol và acid salicylic ngoài da có thể gây bất hoạt calcipotriol.



Calcipotriol có thể bị giảm tác dụng bởi orlistat.



Tương kỵ



Dung dịch calcipotriol dễ cháy, cần tránh tiếp xúc nguồn lửa.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Calcipotriol bôi ngoài da có thể hấp thụ với lượng đủ để có tác dụng toàn thân. Khi bôi thuốc với lượng lớn, có thể gây tăng calci huyết. Triệu chứng của tăng calci huyết bao gồm: chán ăn, buồn nôn, nôn, táo bón, hạ huyết áp, trầm cảm, thờ ơ và hôn mê.



Xử trí: Ngừng điều trị cho tới khi chỉ số này trở về bình thường.



Cập nhật lần cuối: 2019.



CALCITONIN



Tên chung quốc tế: Calcitonin.



Mã ATC: H05BA01 (calcitonin cá hồi tổng hợp).



H05BA02 (calcitonin lợn tự nhiên)



H05BA03 (calcitonin người tổng hợp).



Loại thuốc: Thuốc ức chế tiêu xương, chống loãng xương, chống tăng calci huyết.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc tiêm chứa calcitonin cá hồi: Ống tiêm 50 đvqt/ml, 100 đvqt/ml, 200 đvqt/ml, 400 đvqt/2 ml.



Thuốc tiêm chứa calcitonin người: Lọ bột pha tiêm 0,5 mg, kèm theo dung dịch pha tiêm.



0,5 mg calcitonin ở người tương đương 50 đvqt calcitonin cá hồi.



Dược lực học



Calcitonin là hormon do tế bào cận nang của tuyến giáp bình thường ở các động vật và do tuyến cuối mang ở cá tiết ra, là polypeptid chứa 32 acid amin.



Ở người, quá trình bài tiết và sinh tổng hợp calcitonin được điều hòa bởi nồng độ calci huyết tương. Calcitonin có tác dụng hạ calci huyết chủ yếu do ức chế quá trình hủy cốt bào, và một phần trên việc tăng thải trừ calci và phosphat qua thận. Calcitonin có thể làm giảm nồng độ calci huyết thanh ở người tăng calci huyết do carcinom, đa u tủy xương hoặc cường tuyến cận giáp tiên phát. Nồng độ calci huyết thanh có khuynh hướng giảm mạnh hơn khi điều trị bằng calcitonin trên bệnh nhân có nồng độ calci huyết thanh cao. Calci huyết thanh giảm vào khoảng 2 giờ sau liều tiêm calcitonin cá hồi đầu tiên và kéo dài trong khoảng 6 - 8 giờ.



Calcitonin có chức năng điều hòa đối với chuyển hóa chất khoáng, tích cực ngăn ngừa tiêu xương. Thuốc có thể được sử dụng để dự phòng mất xương.



Trong bệnh xương Paget (viêm xương biến dạng), calcitonin làm giảm tốc độ chuyển hóa xương, do làm giảm sự tăng phosphatase kiềm trong huyết thanh và giảm bài tiết hydroxyprolin trong nước tiểu. Các thay đổi sinh hóa này làm xương được tạo ra bình thường hơn. Chuyển hóa xương thường giảm khoảng 30 - 50% sau khoảng 6 tháng dùng liệu pháp calcitonin. Tốc độ tiêu xương càng cao, tác dụng ức chế tiêu xương do điều trị bằng calcitonin càng rõ.



Tác dụng dược lý của calcitonin cá hồi và calcitonin người giống nhau, nhưng với một khối lượng như nhau thì calcitonin cá hồi có hoạt tính mạnh hơn (khoảng 50 lần, so với calcitonin người) và có thời gian tác dụng dài hơn. Do vậy phần lớn các sản phẩm calcitonin trên thị trường hiện nay có nguồn gốc cá hồi.



Dược động học



Hấp thu: Calcitonin là polypeptid nên bị phá hủy ở dạ dày, do đó thuốc được dùng theo đường tiêm.



Sau khi tiêm, calcitonin được hấp thu trực tiếp vào tuần hoàn. Nồng độ trong huyết tương đạt được 0,1 - 0,4 nanogam/ml sau khi tiêm dưới da 200 đvqt. Sau khi tiêm tĩnh mạch, calcitonin bắt đầu có tác dụng ngay.



Sau khi tiêm bắp hoặc dưới da, calcitonin bắt đầu có tác dụng sau khoảng 15 phút, hiệu lực tối đa đạt được sau khoảng 4 giờ và tác dụng kéo dài từ 8 - 24 giờ. Tác dụng kéo dài từ 30 phút - 12 giờ sau khi tiêm tĩnh mạch. Sinh khả dụng của thuốc theo đường tiêm bắp hoặc tiêm dưới da lần lượt là 66% và 71%.



Phân bố: Thuốc liên kết với protein huyết tương với tỷ lệ 30 - 40%. Thể tích phân bố của thuốc xấp xỉ 0,15 - 0,3 lít/kg.



Chuyển hóa: Calcitonin chuyển hóa nhanh chủ yếu ở thận, ở máu và mô ngoại biên.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của calcitonin người khoảng 60 phút, calcitonin cá hồi khoảng 70 - 90 phút. Các chất chuyển hóa không có hoạt tính và một lượng nhỏ (0,1%) calcitonin dưới dạng không đổi bài tiết ra nước tiểu.



Chỉ định



Dự phòng mất xương cấp tính do bất động đột ngột như bị gãy xương do loãng xương. Điều trị bệnh Paget (viêm xương biến dạng), khi các điều trị khác không hiệu quả hoặc không thích hợp, ví dụ trong trường hợp bệnh nhân suy thận nặng.



Tăng calci huyết ác tính.



Chống chỉ định



Quá mẫn với calcitonin, protein cá hồi.



Giảm calci huyết.



Thận trọng



Calcitonin cá hồi có bản chất là protein tự nhiên, cần cân nhắc nguy cơ phản ứng dị ứng toàn thân khi sử dụng thuốc, cần có sẵn các biện pháp điều trị hỗ trợ nếu phản ứng quá mẫn xảy ra. Phản ứng quá mẫn nặng đe dọa tính mạng đã được ghi nhận trên các bệnh nhân sử dụng calcitonin dường tiêm. Test kích ứng trên da nên được thực hiện trước khi khởi đầu điều trị trên các bệnh nhân nghi ngờ mẫn cảm với calcitonin. 



Nguy cơ hạ calci huyết có thể xảy ra sau khi tiêm calcitonin. Cần có sẵn thuốc tiêm chứa calci đặc biệt trong một vài liều đầu sử dụng calcitonin dạng tiêm.



Bệnh nhân điều trị kéo dài với calcitonin đường tiêm nên định kỳ kiểm tra cặn nước tiểu do các chất thải có chứa tế bào biểu mô ống thận đã được ghi nhận trên một số người tình nguyện sử dụng calcitonin trong nghiên cứu về ảnh hưởng của thuốc trên loãng xương do bất động.



Trẻ em: Do còn thiếu dữ liệu về hiệu quả và tính an toàn của thuốc cho trẻ em, không khuyến cáo dùng thuốc trên trẻ em.



Tránh dùng calcitonin kéo dài vì có nguy cơ bị ung thư. Dùng liều thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất.



Thống kê trong các thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng trên các bệnh nhân thoái hóa khớp và bệnh nhân loãng xương cho thấy calcitonin làm tăng đáng kể nguy cơ mắc ung thư so với placebo. Các thử nghiệm lâm sàng đã chứng minh nguy cơ mắc ung thư ở các bệnh nhân điều trị bằng calcitonin tăng khoảng 0,7% đến 2,4% so với giả dược khi điều trị lâu dài. Bệnh nhân trong các thử nghiệm lâm sàng nói trên được điều trị bằng calcitonin dạng uống hoặc xịt mũi, tuy nhiên có khả năng có mối liên quan giữa nguy cơ ung thư và việc sử dụng calcitonin qua các đường khác như tiêm dưới da, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch, đặc biệt khi sử dụng dài hạn. Do vậy, tất cả các chế phẩm có calcitonin không được dùng để điều trị loãng xương sau mãn kinh, đối với các bệnh khác, phải dùng liều nhỏ nhất có tác dụng và trong thời gian ngắn nhất.



Thời kỳ mang thai



Trong một nghiên cứu độc tính sinh sản trên động vật, tiêm dưới da calcitonin cho thỏ mang thai với liều gấp 14 - 56 lần liều khuyến cáo trên người đã làm giảm cân nặng của thỏ con khi sinh ra. Do calcitonin không qua nhau thai, nên ADR trên thai có thể do tác dụng của sản phẩm chuyển hóa của calcitonin. Chỉ dùng thuốc tiêm calcitonin cho phụ nữ mang thai khi lợi ích cho mẹ lớn hơn nguy cơ cho thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Calcitonin ức chế tiết sữa ở động vật. Chưa biết liệu calcitonin có được phân bố vào sữa hay không. Cho đến nay vẫn chưa có các nghiên cứu xác định mức độ hấp thu calcitonin từ sữa ở trẻ bú mẹ. Không khuyến cáo dùng thuốc ở phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR phụ thuộc vào liều, các triệu chứng thường gặp như đỏ bừng kiểu giãn mạch ở mặt và toàn thân, lạnh, viêm mũi, khó thở, buồn nôn có thể xảy ra ở 15 - 20% số người dùng thuốc, nhưng phần lớn không cần ngừng thuốc. Các triệu chứng này thường giảm dần khi tiếp tục điều trị. ADR nguy hiểm nhất là tăng tỷ lệ ung thư các loại do dùng calcitonin lâu dài (xem Thận trọng).



Thường gặp



Tim mạch: đỏ bừng, đỏ hoặc cảm giác châm kim ở mặt, ở tai, tay hoặc chân, tăng huyết áp.



Hô hấp: viêm mũi sung huyết, viêm xoang, viêm họng, co thắt phế quản, viêm đường hô hấp trên.



TKTW: trầm cảm, choáng váng, yếu mệt.



Thần kinh - cơ - xương: đau lưng, đau khớp, đau cơ, dị cảm.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tiêu chảy và chán ăn, rối loạn tiêu hóa, đau bụng, táo bón.



Mắt: viêm kết mạc, chảy nước mắt bất thường.



Da: ban đỏ.



Tại chỗ: phù ở chỗ tiêm.



Niệu - sinh dục: đái rắt, đa niệu, viêm bàng quang.



Khác: hội chứng giống cúm, bệnh hạch bạch huyết.



Ít gặp



Tim mạch: hạ huyết áp, tim đập nhanh, phù.



TKTW: ớn lạnh, nhức đầu, chóng mặt, và hoa mắt.



Da: mày đay, và ngứa.



Hô hấp: thở ngắn.



Toàn thân: sốt.



Hiếm gặp



Sốc phản vệ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nên tiến hành thử phản ứng dị ứng ở da trước khi bắt đầu điều trị bằng calcitonin cho các bệnh nhân có nghi ngờ mẫn cảm với calcitonin hoặc có tiền sử dị ứng với các protein lạ. Phải sẵn sàng có ngay adrenalin để xử lý phản ứng có thể xảy ra.



Trong điều trị tăng calci huyết, nên thường xuyên kiểm tra nồng độ calci huyết thanh, người bệnh nên dùng chế độ ăn ít calci và uống đủ nước.



Định kỳ theo dõi nồng độ phosphatase kiềm trong huyết thanh và lượng hydroxyprolin (nếu có thể) trong nước tiểu 24 giờ, đánh giá những triệu chứng của xương cho các bệnh nhân mắc chứng xương Paget để xác định hiệu quả và điều chỉnh liều dùng của calcitonin.



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: 0,5 mg calcitonin người tương đương 50 đvqt calcitonin cá hồi.



Tiêm bắp, tiêm dưới da hoặc truyền tĩnh mạch, truyền tĩnh mạch chậm. Dựa trên bằng chứng việc sử dụng lâu dài calcitonin làm tăng nguy cơ ung thư, thời gian điều trị ở tất cả các chỉ định cần được giới hạn ngắn nhất có thể và sử dụng ở mức liều thấp nhất mà vẫn có hiệu quả. 



Liều dùng



Dự phòng mất xương cấp tính do bất động đột ngột, như bị gãy xương do loãng xương: Người lớn: Liều khuyến cáo 100 đvqt, 1 lần/ngày hoặc 50 đvqt, 2 lần/ngày, tiêm dưới da hoặc tiêm bắp. Giảm liều xuống 50 đvqt, 1 lần/ngày khi bệnh nhân bắt đầu có thể cử động. Đợt điều trị được khuyến cáo kéo dài 2 tuần, tối đa là 4 tuần do tăng nguy cơ ung thư khi sử dụng lâu dài calcitonin.



Bệnh Paget:



Người lớn: Liều khuyến cáo 100 đvqt, 1 lần/ngày tiêm dưới da hoặc tiêm bắp, tuy nhiên mức liều tối thiểu 50 đvqt, 3 lần/tuần vẫn có hiệu quả sinh hóa và lâm sàng. Mức liều nên được hiệu chỉnh phù hợp với tình trạng bệnh nhân. Việc điều trị nên kết thúc ngay sau khi bệnh nhân có đáp ứng và các triệu chứng thoái lui. Thời gian điều trị thông thường tối đa là ba tháng do tăng nguy cơ ung thư khi sử dụng kéo dài calcitonin. Trong trường hợp ngoại lệ như bệnh nhân có khả năng bị gãy xương bệnh lý, thời gian điều trị có thể kéo dài tối đa 6 tháng.



Việc điều trị định kỳ có thể tiến hành ở các bệnh nhân nói trên sau khi cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ ung thư khi sử dụng lâu dài calcitonin.



Hiệu quả của calcitonin có thể được theo dõi bằng cách đánh giá các dấu hiệu tái cấu trúc xương, chẳng hạn như hoạt độ alkalin phosphatase huyết thanh hoặc nồng độ hydroxyprolin hoặc deoxypyridinolin niệu.



Tăng calci huyết ác tính



Tiêm dưới da hoặc tiêm bắp: Người lớn: 100 đvqt, mỗi 6 - 8 giờ (tối đa 400 đvqt/liều, trong mỗi 6 - 8 giờ), hiệu chỉnh liều theo đáp ứng.



Tiêm truyền tĩnh mạch: Người lớn: 10 đvqt/kg, trong các trường hợp nặng hoặc cấp cứu, tiêm truyền tĩnh mạch chậm trong thời gian trên 6 giờ.



Bệnh nhân suy thận: Do thuốc bị chuyển hóa chủ yếu ở thận do vậy cần giảm liều ở bệnh nhân suy thận.



Tương tác thuốc


Trong điều trị tăng calci huyết, dùng đồng thời calcitonin và những chế phẩm có chứa calci hoặc vitamin D3 kể cả calcifediol và calcitriol có thể đối kháng với tác dụng của calcitonin. Trong điều trị những bệnh khác, phải dùng những chế phẩm có chứa calci và vitamin D sau khi dùng calcitonin 4 giờ.



Calcitonin làm tăng hệ số thanh thải lithi ở thận, do đó cần theo dõi nồng độ lithi huyết thanh ở người bệnh khi bắt đầu dùng calcitonin.



Tránh dùng ethanol trong khi dùng calcitonin, vì có thể làm tăng nguy cơ loãng xương.



Do những ảnh hưởng trên nồng độ calci huyết thanh, cần hiệu chỉnh liều glycosid tim hoặc các thuốc chẹn kênh calci trên các bệnh nhân đang dùng calcitonin.



Tương kỵ



Tương tự các thuốc có bản chất peptid khác, calcitonin có thể được hấp phụ vào các dụng cụ bằng nhựa dùng để tiêm truyền, do vậy dung dịch tiêm truyền nên chứa một số protein có tác dụng ngăn cản quá trình hấp phụ để tránh làm giảm tiềm lực của thuốc.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều calcitonin có thể gây hạ calci huyết. Triệu chứng của hạ calci huyết (nồng độ calci trong huyết thanh dưới 8 mg/dl) là tê cóng, cảm giác kim châm vùng xung quanh miệng, đầu ngón tay và ngón chân. Những dấu hiệu này có nguồn gốc thần kinh - cơ, bao gồm tăng phản xạ gân, dấu hiệu Chvostek dương tính, chuột rút ở cơ và bụng, triệu chứng tương tự bệnh uốn ván với co cứng cổ tay, bàn chân, co giật (khi có thiếu hụt nặng), và kéo dài khoảng QT trên điện tâm đồ.



Xử trí: Khi hạ calci huyết xảy ra, phải ngừng điều trị calcitonin. Có thể làm giảm nhẹ các triệu chứng cấp tính bằng cách tiêm truyền tĩnh mạch calci gluconat hoặc calci clorid. Người bệnh cần phải điều trị thay thế kéo dài, có thể uống calci lactat kèm theo vitamin D hoặc không.



Cập nhật lần cuối: 2017.



CANDESARTAN CILEXETIL



Tên chung quốc tế: Candesartan cilexetil.



Mã ATC: C09CA06.



Loại thuốc: Chất đối kháng thụ thể angiotensin II.



Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nén: 4 mg, 8 mg, 16 mg và 32 mg.



Dược lực học



Candesartan là chất đối kháng thụ thể angiotensin II. Angiotensin II có tác dụng co cơ trơn mạch máu, đồng thời kích thích giải phóng aldosteron, gây tái hấp thu natri và nước. Kết quả cuối cùng của các tác dụng này làm tăng huyết áp. Candesartan cilexetil là một tiền thuốc hầu như ít có tác dụng dược lý, được thủy phân trong quá trình hấp thu ở đường tiêu hóa thành chất chuyển hóa có hoạt tính là candesartan. Candesartan gắn cạnh tranh vào thụ thể AT1, ngăn cản angiotensin II gắn vào thụ thể, ức chế tác dụng co mạch và tiết aldosteron của angiotensin II.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống, candesartan cilexetil dạng ester được thủy phân bởi esterase đường tiêu hóa thành chất chuyển hóa có hoạt tính là candesartan ngay trong quá trình hấp thu qua đường tiêu hóa. Sinh khả dụng tuyệt đối của candesartan khoảng 40% khi dùng candesartan cilexetil dưới dạng dung dịch và khoảng 14% khi dùng dưới dạng viên nén. Thuốc đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương sau khi uống viên nén từ 3 - 4 giờ.



Phân bố: Candesartan liên kết với protein huyết tương ở tỷ lệ rất cao (trên 99%). Thể tích phân bố của candesartan khoảng 0,13 lít/kg.



Chuyển hóa và thải trừ: Candesartan được chuyển hóa một phần nhỏ qua gan bởi cytochrom P450, isoenzym CYP2C9 thành chất chuyển hóa không có hoạt tính. Thuốc được thải trừ chủ yếu dưới dạng không đổi qua phân và nước tiểu. Nửa đời thải trừ của candesartan khoảng 9 giờ (dao động từ 5 - 9 giờ tùy thuộc vào liều dùng). Không có hiện tượng tích lũy sau khi dùng đa liều. Độ thanh thải toàn phần từ huyết tương của candesartan là khoảng 0,37 ml/phút/kg, trong đó độ thanh thải thận khoảng 0,19 ml/phút/kg và giảm trên bệnh nhân suy thận. Candesartan thải trừ qua thận theo cả hai cơ chế lọc ở cầu thận và bài tiết tích cực ở ống thận. Sau khi uống candesartan cilexetil đánh dấu 14C, khoảng 33% liều dùng được tìm thấy trong nước tiểu và 67% trong phân. Khi tiêm tĩnh mạch candesartan đánh dấu 14C, tỷ lệ được phát hiện trong nước tiểu và phân tương ứng khoảng 59% và 36%.



Người cao tuổi (trên 65 tuổi): Khi dùng liều bằng nhau, nồng độ candesartan trong huyết tương ở người cao tuổi cao hơn người trẻ (nồng độ đỉnh cao hơn khoảng 50% và AUC cao hơn khoảng 80% so với người trẻ tuổi). Dược động học của candesartan diễn biến tuyến tính ở người cao tuổi. Candesartan và chất chuyển hóa không hoạt tính không tích lũy trong huyết thanh khi dùng liều ngày uống 1 lần, lặp lại nhiều ngày. Không cần điều chỉnh liều khởi đầu.



Trẻ em dưới 18 tuổi: chưa được nghiên cứu.



Suy thận: Nồng độ candesartan trong huyết thanh tăng cao ở người tăng huyết áp có suy thận. Sau khi uống đa liều, AUC và nồng độ đỉnh tăng khoảng gấp đôi ở người suy thận nặng (thanh thải creatinin < 30 ml/phút/1,73 m2) so với người có chức năng thận bình thường. Candesartan không bị loại bỏ bằng thẩm phân máu. Trên bệnh nhân suy tim kèm suy thận nhẹ và vừa, AUC0-72 giờ cao hơn lần lượt tương ứng là 36% và 65%, nồng độ đỉnh cao hơn lần lượt tương ứng là 15% và 55%.



Suy gan nhẹ và vừa: Sau khi uống liều đơn 16 mg candesartan, AUC tăng 30% ở người suy gan nhẹ và 145% ở người suy gan vừa. Nồng độ tối đa tăng 56% ở người suy gan nhẹ và 73% ở người suy gan vừa.



Chỉ định



Tăng huyết áp (dùng đơn độc hoặc kết hợp với các thuốc khác).



Suy tim: Điều trị suy tim độ II - IV theo phân loại của Hội tim New York (NYHA) ở bệnh nhân có suy giảm chức năng tâm thu thất trái (phân suất tống máu ≤ 40%) khi bệnh nhân không dung nạp thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin (ACE).



Chống chỉ định


Quá mẫn với candesartan cilexetil.



Người mang thai ba tháng giữa và ba tháng cuối của thai kỳ.



Ứ mật.



Trẻ em dưới 1 tuổi.



Phối hợp với các chế phẩm chứa aliskiren trên bệnh nhân đái tháo đường hoặc suy thận (GFR < 60 ml/phút/1,73 m2).



Thận trọng



Tác động trên tim mạch: Thuốc có thể gây tụt huyết áp. Nguy cơ này sẽ tăng trên bệnh nhân mất nước mất muối, sử dụng lợi tiểu kéo dài, suy tim, thẩm tách máu. Đối với bệnh nhân suy tim, có thể cần giảm tạm thời liều lượng của candesartan cilexetil hoặc thuốc lợi tiểu, đồng thời cần giám sát chặt chẽ huyết áp trong quá trình tăng liều và định kỳ sau đó.



Các phản ứng mẫn cảm: Phản ứng kiểu phản vệ và/hoặc phù mạch, đã được báo cáo sau khi sử dụng các thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II, trong đó có candesartan. Vì vậy, candesartan không khuyến cáo sử dụng cho các bệnh nhân có tiền sử phù mạch dù có hoặc không có liên quan với việc sử dụng các thuốc ức chế ACE hay các thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II.



Tác động trên thận: Do hệ renin - angiotensin - aldosteron (RAA) có vai trò quan trọng trong duy trì áp lực lọc cầu thận, các thuốc tác động lên hệ RAA (thuốc ức chế ACE, thuốc đối kháng thụ thể của angiotensin II - kể cả candesartan cilexetil) có nguy cơ ảnh hưởng đến mức lọc cầu thận. Đặc biệt, trên các bệnh nhân suy tim, quá trình tưới máu thận đã bị hạn chế, nếu sử dụng các thuốc này, có thể làm ảnh hưởng rõ rệt đến chức năng thận (gây thiểu niệu, tăng urê huyết tiến triển, suy thận, thậm chí tử vong). Đã có báo cáo về phản ứng có hại là tăng creatinin huyết thanh trên bệnh nhân suy tim dùng candesartan cilexetil. Do đó, cần giám sát chặt chẽ creatinin huyết thanh trong quá trình tăng liều và định kỳ sau đó. Các bệnh nhân có hẹp động mạch thận hai bên, bệnh nhân đã có suy thận trước đó, bệnh nhân dùng đồng thời thuốc lợi tiểu cũng là những trường hợp tăng nguy cơ suy thận khi sử dụng các thuốc tác động trên hệ RAA.



Tăng kali huyết: Tăng kali huyết có thể xảy ra trên các bệnh nhân suy tim sung huyết sử dụng candesartan cilexetil, đặc biệt nếu dùng phối hợp với các thuốc ức chế ACE và/hoặc các thuốc lợi tiểu giữ kali (như spironolacton). Cần giám sát kali huyết thanh trong quá trình tăng liều và định kỳ sau đó.



Thận trọng khi bệnh nhân dùng thuốc ức chế thụ thể angiotensin II phải đại phẫu và gây mê vì nguy cơ tụt huyết áp, có thể do ức chế thứ phát hệ RAA.



Thời kỳ mang thai



Không khuyến cáo dùng thuốc chẹn thụ thể angiotensin II trong 3 tháng đầu của thai kỳ, chống chỉ định dùng thuốc trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối của thai kỳ. Dùng các thuốc tác dụng trực tiếp lên hệ thống renin - angiotensin trong ba tháng giữa và ba tháng cuối của thai kỳ có thể gây ảnh hưởng, thậm chí gây chết thai nhi và trẻ sơ sinh. Các thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin cũng có thể làm tăng nguy cơ dị tật bẩm sinh nghiêm trọng khi sử dụng trong 3 tháng đầu thai kỳ. Chưa thấy tai biến khi dùng candesartan trong 3 tháng đầu thai kỳ, nhưng cần phải ngừng candesartan càng sớm càng tốt sau khi phát hiện có thai.



Thời kỳ cho con bú


Chưa có nghiên cứu candesartan có tiết vào sữa mẹ hay không. Do tiềm tàng nguy cơ có hại cho trẻ nhỏ đang bú mẹ, phải quyết định ngừng cho con bú hoặc ngừng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Khi dùng thuốc để điều trị tăng huyết áp, ADR thường nhẹ, nhất thời, tương đương với nhóm chứng (dùng giả dược placebo). Tần suất ADR không liên quan đến tuổi, liều dùng, chủng tộc.



Thường gặp



Chuyển hóa: tăng kali huyết (thường gặp trên bệnh nhân suy tim).



Thần kinh: đau đầu, chóng mặt, hoa mắt.



Tiết niệu (thường gặp trên bệnh nhân suy tim): suy thận, tăng creatinin huyết.



Tim mạch: hạ huyết áp (thường gặp trên bệnh nhân suy tim).



Khác: nhiễm khuẩn hô hấp.



Hiếm gặp



Cơ - xương: đau lưng, đau khớp, đau cơ.



Gan mật: tăng enzym gan, viêm gan.



Da: phù mạch, phát ban, mẩn ngứa.



Chuyển hóa: giảm natri huyết, tăng kali huyết (hiếm gặp trên bệnh nhân tăng huyết áp).



Hô hấp: ho.



Máu: giảm bạch cầu, giảm bạch cầu đa nhân, mất bạch cầu hạt.



Tiết niệu (hiếm gặp trên bệnh nhân tăng huyết áp): suy thận.



Tiêu hóa: buồn nôn.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu có biểu hiện tụt huyết áp, nên đặt bệnh nhân nằm ngửa. Nếu hạ huyết áp nặng, cân nhắc truyền dịch natri clorid 0,9%.



Nếu có dấu hiệu phù mạch, cần ngừng thuốc ngay. Nếu phù mạch nặng, nguy cơ tắc nghẽn đường hô hấp, có thể cần dùng adrenalin.



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: Candesartan cilexetil được dùng đường uống, có thể uống lúc đói hoặc no.



Tăng huyết áp



Liều dùng tùy thuộc từng người bệnh và phải điều chỉnh theo đáp ứng huyết áp.



Người lớn (kể cả người cao tuổi): Liều khởi đầu là 8 mg ngày một lần (ở Hoa Kỳ cho phép dùng liều khởi đầu cao hơn, 16 mg ngày một lần). Cứ sau mỗi 4 tuần, nếu huyết áp giảm chưa đạt yêu cầu và bệnh nhân vẫn dung nạp được thuốc thì tăng liều thêm 8 mg/ngày cho đến khi huyết áp đạt mục tiêu hoặc đến liều tối đa 32 mg/ngày (dùng 1 lần hoặc chia thành hai lần trong ngày). Ở liều có đáp ứng, huyết áp thường giảm sau 2 tuần và giảm tối đa sau 4 - 6 tuần. Nếu đơn trị liệu bằng candesartan không hiệu quả, có thể phối hợp với thuốc khác hoặc thay thuốc.



Trẻ em trên 1 tuổi đến dưới 6 tuổi: Liều khởi đầu 0,2 mg/kg/ngày, chia thành 1 đến 2 lần trong ngày, chuẩn dần liều theo đáp ứng đến liều tối đa 0,4 mg/kg/ngày, liều thông thường trong khoảng từ 0,05 - 0,4 mg/kg/ngày.



Trẻ em từ 6 tuổi đến dưới 17 tuổi: Cân nặng dưới 50 kg, dùng liều khởi đầu 4 mg/ngày, chia thành 1 đến 2 lần trong ngày, chuẩn dần liều theo đáp ứng đến liều tối đa 8 mg/ngày (ở Hoa Kỳ cho phép dùng liều khởi đầu cao hơn đến 8 mg/ngày, liều tối đa đến 32 mg/ngày). Cân nặng từ 50 kg trở lên, dùng liều khởi đầu 8 mg/ngày, chuẩn dần liều theo đáp ứng, tối đa 16 mg/ngày (ở Hoa Kỳ cho phép dùng tương tự liều người lớn).



Suy gan nhẹ và trung bình, suy thận, giảm thể tích nội mạch: Liều khởi đầu 4 mg/ngày. Sử dụng thận trọng đối với người suy thận có GFR < 15 ml/phút/1,73 m2.



Suy tim



Người lớn



Liều khởi đầu: 4 mg/lần, ngày một lần. Cứ sau mỗi hai tuần nếu không đáp ứng có thể tăng liều gấp đôi đến tối đa 32 mg/ngày nếu bệnh nhân dung nạp được. Cần giám sát chặt chẽ huyết áp của bệnh nhân trong quá trình tăng liều.



Tương tác thuốc


Tránh phối hợp: Tránh dùng đồng thời candesartan với amodiaquin.



Candesartan có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của: Amifostin, các thuốc chống trầm cảm (không điển hình), các thuốc gây hạ huyết áp, NSAID, ciprofloxacin (toàn thân), cyclosporin, drospirenon, duloxetin, levodopa, lithi, lợi tiểu giữ kali, natri phosphat.



Các chất có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của candesartan: Alfuzosin, aliskiren, brimonidin (tại chỗ), các barbiturat, các thuốc ức chế phosphodiesterase 5, canagliflozin, dapoxetin, diazoxid, eprelenon, heparin, heparin phân tử lượng thấp, molsidomin, muối kali, nicorandil, obinutuzumab, pentoxifylin, tolvaptan, trimethoprim.



Các chất có thể làm giảm nồng độ/tác dụng của candesartan: Amphetamin, methylphenidat, yohimbin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Dữ liệu về quá liều ở người còn hạn chế. Biểu hiện về quá liều hay gặp nhất là tụt huyết áp, chóng mặt.



Xử trí: Nếu xảy ra triệu chứng tụt huyết áp, cần điều trị hỗ trợ và giám sát dấu hiệu sinh tồn. Nên đặt người bệnh ở tư thế nằm ngửa, nâng cao chân. Cân nhắc truyền dịch (dung dịch natri clorid 0,9%) để tăng thể tích tuần hoàn khi cần. Trong trường hợp các biện pháp trên chưa đủ, có thể phải cho dùng thuốc cường giao cảm.



Cân nhắc dùng than hoạt tính. Thẩm phân máu không thải loại được candesartan do thuốc liên kết nhiều với protein huyết tương (> 90%).



Cập nhật lần cuối: 2016.



CAPECITABIN



Tên chung quốc tế: Capecitabine.



Mã ATC: L01BC06.



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư.



Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nén: 150 mg, 300 mg, 500 mg.



Dược lực học



Capecitabin hầu như không có tác dụng dược lý cho đến khi được chuyển thành 5-fluorouracil (5-FU - một thuốc chống chuyển hóa) trong cơ thể. 5-FU được tạo ra từ capecitabin trong nhiều mô ung thư có nồng độ cao hơn so với 5-FU được tạo ra trong các mô xung quanh nên giảm độc tính toàn thân. Ở tế bào lành và tế bào ung thư, 5-FU được chuyển hóa thành 5-fluoro-2'-deoxyuridin 5'-monophosphat (FdUMP) và 5-fluorouridin triphosphat (FUTP). Những chất chuyển hóa này gây độc tế bào thông qua hai cơ chế khác nhau. Thứ nhất, FdUMP và đồng yếu tố folat (N5-10-methylentetrahydrofolat) gắn vào thymidylat synthase (TS) bằng liên kết đồng hóa trị để tạo ra phức hợp bậc ba dẫn đến ức chế sự tạo thành thymidylat từ 2’-deoxyuridylat. Thymidylat là tiền chất của thymidin triphosphat-chất cần thiết để tổng hợp DNA. Do đó sự thiếu hụt thymidylat dẫn đến ức chế phân chia tế bào. Thứ hai, FUTP có thể gắn vào RNA thay cho uridin triphosphat, tạo ra RNA sai lạc nên ảnh hưởng lên quá trình xử lý RNA và sự tổng hợp protein. Capecitabin có tác dụng lên các khối u ghép khác loài kháng fluorouracil; cho thấy có sự kháng chéo không hoàn toàn giữa hai thuốc này.



Dược động học


Các thông số dược động học của capecitabin có thể ảnh hưởng bởi chủng tộc người và độ tuổi. Theo một nghiên cứu, Cmax và AUC của capecitabin giảm lần lượt 36% và 24% ở người Nhật Bản so với người da trắng.



Hấp thu: Capecitabin được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa với ít nhất 70% liều capecitabin uống vào được hấp thu. Cmax của capecitabin đạt sau khoảng 1,5 giờ (Tmax) còn nồng độ đỉnh của 5-FU đạt được sau 2 giờ. Theo một nghiên cứu, Cmax và AUC của 5-FU có sự khác nhau rất lớn giữa các cá thể (lớn hơn 85%). Thức ăn làm giảm tốc độ và mức hấp thu dẫn tới Cmax và AUC của capetacibin giảm lần lượt 60% và 35%; Cmax và AUC của 5-FU giảm lần lượt là 43% và 21%. Thức ăn cũng làm Tmax của capecitabin và 5-FU cũng tăng thêm 1,5 giờ. 



Phân bố: Capecitabin và các chất chuyển hóa được phân bố ở khối u, ở niêm mạc ruột, huyết tương, gan và các mô khác. Thực nghiệm trên động vật cho thấy thuốc và các chất chuyển hóa không dễ dàng qua hàng rào máu - não. Không rõ thuốc hoặc các chất chuyển hóa có được phân bố vào dịch não tủy, mô não, sữa mẹ hay nhau thai ở người hay không. Nồng độ 5-FU ở khối u cao hơn nồng độ ở các mô lành xung quanh, ở huyết tương hoặc ở các cơ. Tỷ lệ gắn vào protein huyết tương (chủ yếu là albumin) là dưới 60% và không phụ thuộc liều.



Chuyển hóa: Tại gan, hầu hết capecitabin bị thủy phân thành 5'-deoxy-5-fluorocytidin (5'-DFCR) dưới tác dụng của enzym carboxylesterase. Tại mô ung thư và các mô ngoại vi ngoài gan, 5'-DFCR được loại nhóm amin để tạo thành 5'-deoxy-5-fluorouracil (5'-DFUR). Sau đó enzym thymidin phosphorylase thủy phân 5'-DFUR để tạo thành chất chuyển hóa có hoạt tính 5-FU. Ở một số loại ung thư, mô ung thư có nồng độ thymidin phosphorylase cao hơn so với mô lành xung quanh.



Thải trừ: Thuốc được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu (95,5%, phần lớn là dưới dạng các chất chuyển hóa, chỉ khoảng 3% là dạng capecitabin không chuyển hóa), một phần nhỏ qua phân (2,6%). Nửa đời thải trừ của capecitabin và 5-FU khoảng 45 phút.



Chỉ định


Ung thư vú tiến triển hoặc di căn.



Ung thư đại tràng giai đoạn III.



Ung thư đại trực tràng di căn.



Ung thư dạ dày tiến triển.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Bị thiếu hụt dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD).



Suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút).



Giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính hoặc giảm tiểu cầu nặng.



Đang dùng sorivudin hoặc các thuốc tương tự như brivudin.



Thận trọng



Capecitabin phải được dùng dưới sự giám sát của thầy thuốc chuyên khoa có kinh nghiệm trong điều trị bằng các thuốc chống ung thư.



Phải thông báo cho bệnh nhân và gia đình biết về những tác dụng không mong muốn của capecitabin, đặc biệt là buồn nôn, nôn, tiêu chảy, hội chứng bàn tay - bàn chân. Ngoài ra, người bệnh cần biết cần phải điều chỉnh liều trong khi điều trị bằng capecitabin. 



Cần thông báo cho bác sĩ biết khi thấy: Đại tiện ban đêm hoặc đại tiện tăng tới 4 - 6 lần một ngày hoặc nhiều hơn, buồn nôn kèm chán ăn, nôn 2 - 5 lần một ngày hoặc nhiều hơn, bàn chân bàn tay phù đỏ và đau, đau miệng, phù, sốt... Phải ngừng thuốc và thông báo ngay cho thầy thuốc biết.



Thận trọng khi dùng cho người cao tuổi (≥ 80 tuổi) vì tăng nguy cơ bị ADR nặng. Nếu dùng phải giám sát chặt chẽ.



Phải thận trọng khi dùng cho người bị suy gan nhẹ tới vừa do bị di căn vào gan. Phải giám sát thường xuyên chức năng gan trong quá trình điều trị. Chưa có dữ liệu về thuốc ở người bị suy gan nặng.



Phải thận trọng khi dùng capecitabin cho người bị suy thận vừa (Clcr 30 - 50 ml/phút tính theo công thức Cockroft-Gault); phải giảm liều. Phải ngừng thuốc nếu thấy bị tác dụng phụ mức độ 2, 3, 4.



Phải giám sát cẩn thận khi dùng ở người bệnh có tiền sử bệnh mạch vành vì tác dụng có hại lên tim mạch đã xảy ra khi dùng pyrimidin fluor hóa.



Nếu dùng capecitabin cho người bệnh đang dùng thuốc chống đông máu coumarin thì phải thường xuyên xác định thời gian prothrombin hoặc thời gian đông máu để điều chỉnh liều thuốc chống đông máu.



Capecitabin có thể gây chóng mặt, mệt mỏi và buồn nôn; bệnh nhân dùng thuốc này cần thận trọng khi lái xe hoặc vận hành máy.



Thời kỳ mang thai



Chưa rõ capecitabin và các chất chuyển hóa có qua nhau thai hay không.



Không dùng cho phụ nữ mang thai. Cần báo cho bệnh nhân trong tuổi sinh đẻ tránh mang thai trong thời gian điều trị bằng capecitabin. Nếu mang thai trong thời gian trị liệu phải giải thích cho bệnh nhân rõ các nguy cơ đối với thai.



Thời kỳ cho con bú



Không rõ capecitabin và các chất chuyển hóa có qua sữa hay không. Thực nghiệm trên chuột cho thấy capecitabin và các chất chuyển hóa có nhiều trong sữa chuột mẹ. Nếu dùng capecitabin thì phải ngừng cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp



Tim - mạch: phù



TKTW: mệt mỏi, sốt, đau.



Da: hội chứng bàn tay - bàn chân (phụ thuộc liều), viêm da.



Tiêu hóa: tiêu chảy (phụ thuộc liều), buồn nôn, nôn, đau bụng, viêm miệng, giảm thèm ăn, chán ăn, táo bón.



Huyết học: giảm bạch cầu, thiếu máu, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu.



Khác: tăng bilirubin, yếu cơ, kích ứng mắt.



Thường gặp



Tim - mạch: tắc tĩnh mạch, đau ngực, rung nhĩ, chậm nhịp tim, trụy tim mạch, ngoại tâm thu thất, tràn dịch màng tim, đau thắt ngực, ngưng tim, loạn nhịp, suy tim, bệnh cơ tim, thay đổi điện tâm đồ, thiếu máu tim, nhồi máu cơ tim.



TKTW: lơ mơ, rối loạn cảm giác ngoại vi, nhức đầu, ngủ vùi, mất điều hòa, chóng mặt, mất ngủ, rối loạn tâm trạng, trầm cảm, dáng đi bất thường, bệnh não, rối loạn ngôn ngữ, mất cân bằng, dễ kích thích, nhược cơ.



Da: bong móng, mẩn đỏ, mất màu da, rụng tóc, ban đỏ, loét da, ngứa.



Nội tiết - chuyển hóa: mất nước, cảm giác nóng bừng (tập trung chủ yếu ở đầu và cổ), hạ kali huyết, hạ magnesi huyết, tăng khát, tăng cân, tăng hoặc giảm calci huyết.



Tiêu hóa: rối loạn nhu động, khô miệng, khó tiêu, viêm đường tiêu hóa trên, đau thượng vị, tắc ruột chảy máu, viêm ruột non, rối loạn vị giác, tăng enzym gan, viêm họng, viêm ruột hoại tử.



Huyết học: mất máu, phù mạch bạch huyết, giảm bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu miễn dịch.



Gan: thay đổi chức năng gan.



Thần kinh - cơ - xương: đau lưng, mỏi cơ, đau cơ, đau khớp, đau chân tay, run đầu chi.



Mắt: rối loạn thị giác, viêm kết mạc, viêm kết - giác mạc.



Hô hấp: ho, tức ngực, khó thở, triệu chứng giống cúm, ho ra máu, khản giọng, chảy máu cam, viêm thanh quản.



Nhiễm trùng: nhiễm virus.



Ít gặp và hiếm gặp



Tim mạch: tai biến mạch máu não, tăng huyết áp, hạ huyết áp, nhịp tim nhanh, viêm tắc tĩnh mạch, viêm cơ tim, tăng triglycerid huyết.



TKTW: mất ý thức, viêm não, ngất.



Da: lupus ban đỏ da, nhiễm nấm, tăng nhạy cảm, hội chứng phản ứng da sau chiếu xạ, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử da.



Tiêu hóa: cổ trướng, viêm gan, tắc mật, xơ gan, loét dạ dày, viêm đường tiêu hóa, viêm thực quản.



Huyết học: giảm tế bào máu.



Hô hấp: viêm phế quản, co thắt phế quản, viêm phổi, tắc mạch phổi.



Thận: suy thận cấp.



Khác: suy kiệt, bầm máu, viêm giác mạc, tiểu đêm, đau xương, sợ ánh sáng.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Đa số các ADR của capecitabine là hồi phục được và không cần phải ngừng thuốc. Nếu bị nặng thì phải giảm liều (xem bảng hướng dẫn điều chỉnh liều theo mức độ bị độc).



Hay gặp rối loạn tiêu hóa, nhất là người cao tuổi. Có thể dùng các thuốc chống tiêu chảy thông thường như loperamid. Phải bồi phụ nước và điện giải nếu bị tiêu chảy nặng, mất nước. Dùng thuốc chống nôn nếu bị nôn.



Phải kiểm tra huyết học trước khi dùng capecitabin. Nếu thấy bạch cầu trung tính giảm (< 1,5 x 109/lít) và/hoặc tiểu cầu giảm (< 100 x 109/lít) thì không được dùng capecitabin. Trong khi điều trị, nếu thấy bạch cầu trung tính giảm (< 1,0 x 109/lít) và/hoặc tiểu cầu giảm (< 75 x 109/lít) thì phải ngừng thuốc. Nếu có suy tủy: Có thể dùng các yếu tố kích thích tạo máu như filgrastim, sargramostim, truyền máu, truyền tiểu cầu... Bệnh nhân bị giảm bạch cầu trung tính nặng phải được cách ly để tránh nhiễm khuẩn. Có thể phải truyền tủy cho người bị suy tủy nặng. Phải phòng giảm bạch cầu trung tính ở người có nguy cơ cao.



Sốt có giảm bạch cầu trung tính: Phải cấy máu và dùng kháng sinh đường tĩnh mạch với người có nguy cơ cao, dùng theo đường uống với người có nguy cơ thấp.



Giám sát chặt chẽ chức năng gan, nhất là ở người bị di căn ở gan vì có nguy cơ tăng bilirubin huyết nghiêm trọng.



Phải thường xuyên theo dõi điện tâm đồ, nhất là ở người có tiền sử bệnh mạch vành để phòng nhồi máu cơ tim, thiếu máu cục bộ cơ tim, cơn đau thắt ngực, loạn nhịp, ngừng tim, đột tử.



Viêm miệng: rửa, súc miệng bằng nước muối, bicarbonat. Nếu bị đau thì có thể dùng thuốc giảm đau tại chỗ; nếu đau nặng thì dùng thuốc giảm đau toàn thân. Chú ý dùng các thuốc có tác dụng tại chỗ để phòng nhiễm nấm và nhiễm khuẩn miệng.



Phải đi khám mắt nếu thấy thị lực giảm hoặc có các triệu chứng nặng ở mắt trong quá trình dùng capecitabin.



Điều trị các biểu hiện ngộ độc khác tùy theo mức độ biểu hiện.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Uống toàn bộ viên (không nghiền hoặc bẻ viên thuốc) cùng với nước, ngày 2 lần (sáng và chiều tối), trong khoảng 30 phút sau bữa ăn.



Nếu dùng đồng thời với docetaxel, bệnh nhân cần uống capecitabin trước.



Liều dùng



Ung thư vú tiến triển hoặc di căn: Dùng capecitabin đơn độc hoặc kết hợp với docetaxel. Liều capecitabin ban đầu là 1 250 mg/m2, ngày 2 lần (2 500 mg/m2/ngày) trong 2 tuần; sau đó nghỉ dùng 1 tuần. Đợt trị liệu theo chu kỳ 3 tuần. Trị liệu kéo dài ít nhất 6 tuần. Sau liều ban đầu, điều chỉnh các liều tiếp theo tùy theo dung nạp thuốc của bệnh nhân và theo dõi chặt chẽ để có được đáp ứng điều trị tối ưu với tác dụng độc ít nhất. Docetacel liều 75 mg/m2 truyền tĩnh mạch trong 1 giờ sau capecitabin vào ngày đầu của chu kỳ 3 tuần. Phác đồ điều trị phối hợp được tiếp tục ít nhất 6 tuần.



Ung thư đại tràng giai đoạn III: Điều trị hỗ trợ trong ung thư đại tràng giai đoạn 3 sau phẫu thuật: Liều đơn trị liệu ban đầu là 1 250 mg/m2 ngày 2 lần (2 500 mg/m2/ngày) trong 2 tuần; sau đó nghỉ dùng 1 tuần. Đợt trị liệu theo chu kỳ 3 tuần. Tổng số chu kỳ điều trị là 8 chu kỳ và thời gian điều trị là 6 tháng. Sau liều ban đầu, điều chỉnh liều tiếp theo tùy theo dung nạp thuốc của bệnh nhân và theo dõi chặt chẽ để có được đáp ứng điều trị tối ưu với tác dụng độc ít nhất. Nếu kết hợp với các thuốc điều trị ung thư khác thì liều capecitabin ban đầu là 1 600 - 2 000 mg/m2/ngày.



Ung thư đại trực tràng di căn: Liều đơn trị liệu capecitabin ban đầu là 1 250 mg/m2, ngày 2 lần (2 500 mg/m2/ngày) trong 2 tuần; sau đó nghỉ dùng 1 tuần. Đợt trị liệu theo chu kỳ 3 tuần. Sau liều ban đầu, điều chỉnh liều tiếp theo tùy theo dung nạp thuốc của bệnh nhân và theo dõi chặt chẽ để có được đáp ứng điều trị tối ưu với tác dụng độc ít nhất. Nếu kết hợp với các thuốc điều trị ung thư khác thì liều capecitabin ban đầu là 1 600 - 2 000 mg/m2/ngày.



Ung thư dạ dày tiến triển (kết hợp với các thuốc kháng ung thư dẫn xuất platin): Liều ban đầu là 800 - 1 000 mg/m2 ngày 2 lần trong 2 tuần; sau đó nghỉ dùng 1 tuần. Hoặc sử dụng liều 625 mg/m2 ngày 2 lần, dùng liên tục. Điều chỉnh liều tùy theo sự dung nạp thuốc của bệnh nhân.



Điều chỉnh liều căn cứ theo:



Diện tích cơ thể (Bảng 1)



Bảng 1: Liều ban đầu khuyên dùng theo diện tích cơ thể: 1 250 mg/m2/lần; ngày 2 lần. Liều 1 ngày trong bảng dưới đây phải được chia làm 2 liều bằng nhau.



			Diện tích cơ thể (m2)


			Liều 1 ngày (mg)





			≤ 1,25


			3 000





			1,26 - 1,37


			3 300





			1,38 - 1,51


			3 600





			1,52 - 1,65


			4 000





			1,66 - 1,77


			4 300





			1,78 - 1,91


			4 600





			1,92 - 2,05


			5 000





			2,06 - 2,17


			5 300





			≥ 2,18


			5 600








Tuổi: Một số nhà lâm sàng khuyến cáo phải giảm liều capecitabin ban đầu tới 20% ở người ≥ 80 tuổi nếu dùng capecitabin đơn độc. Khi dùng capecitabin phối hợp với docetacel để điều trị ung thư vú cho người bệnh ≥ 60 tuổi thì liều capecitabin ban đầu phải giảm 25% (tới 950 mg/m2),



Độc tính và mức độ độc tính (Bảng 2), mức độ bị độc và sự mắc lại các độc tính của thuốc khi dùng capecitabin đơn độc (Bảng 2, Bảng 4) hoặc dùng kết hợp với docetacel (Bảng 3).



Khi trị liệu bị ngưng do độc tính thì dùng thuốc tiếp tục theo các chu kỳ điều trị đã đề ra, không thay thế các liều bị bỏ do độc tính. Một khi đã giảm liều do độc tính thì sau này không được tăng liều lên nữa. Nếu trong một đợt điều trị, người bệnh không bị độc tính hoặc bị độc ở mức độ 1 thì duy trì liều này ở các đợt tiếp theo cho đến khi có biểu hiện bị độc nặng hơn.



Các bảng dưới đây hướng dẫn chi tiết cách tính liều và điều chỉnh liều: Không cần thiết phải điều chỉnh liều ở người suy gan nhẹ và vừa.



Người suy thận: Không cần giảm liều ở người suy thận nhẹ; giảm 25% liều ban đầu (còn 950 mg/m2; ngày 2 lần) nếu suy thận vừa. Theo dõi chặt chẽ bệnh nhân suy thận nhẹ hoặc vừa để phòng tăng ADR.



Người cao tuổi: Có thể phải giảm liều tới 20 - 25%.



Tương tác thuốc



Không dùng đồng thời capecitabin với: Natalizumab, vắc xin sống.



Capecitabin làm tăng nồng độ hoặc tác dụng của: Các cơ chất của CYP2C9, natalizumab, phenytoin, vắc xin sống, thuốc kháng vitamin K. Cần theo dõi các chỉ số về đông máu khi dùng đồng thời capecitabin và thuốc chống đông coumarin và có thể phải giảm liều thuốc chống đông. Cần kiểm soát nồng độ phenytoin ở người dùng đồng thời capecitabin và phenytoin.



Capecitabin làm giảm nồng độ hoặc tác dụng của: Các vắc xin bất hoạt.



Acid folinic làm tăng độc tính của capecitabin; phải giảm liều capecitabin (liều tối đa chỉ là 2 000 mg/m2 chứ không phải là 3 000 mg/m2) khi dùng đồng thời với acid folinic.



Sovuridin và các chất cùng họ như brivudin làm tăng độc tính của fluoropyrimidin lên mức nguy hiểm. Chỉ bắt đầu dùng capecitabin ít nhất là 4 tuần sau khi đã ngừng dùng các thuốc này.



Các thuốc kháng acid làm tăng nồng độ capecitabin và chất chuyển hóa 5'-deoxy-5-fluorocytidin (5’-DFCR). Uống các thuốc chống acid ít nhất là 2 giờ sau khi uống capecitabin.



Alopurinol làm giảm tác dụng của 5-fluorouracil (5-FU). Tránh dùng đồng thời capecitabin và alopurinol.



Liều capecitabin tối đa khi dùng đồng thời interferon alpha-2a (3 triệu đv/m2/ngày) là 2 000 mg/ngày chứ không phải là 3 000 mg/ngày như khi được dùng một mình.



Nếu kết hợp với xạ trị ung thư trực tràng, liều tối đa capecitabin là 2 000 mg/ngày, dùng theo phác đồ liên tục hoặc dùng hàng ngày từ thứ 2 đến thứ 6 trong đợt xạ trị kéo dài 6 tuần.



Leucovorin, levoleucovorin, trastuzumab làm tăng nồng độ hoặc tác dụng của capecitabin.



Cây cúc tím châu Âu Echinacea purpurea làm giảm nồng độ hoặc tác dụng của capecitabin.



Bảng 2: Chỉ tiêu phân mức độ ngộ độc hay xảy ra với capecitabin (trừ hội chứng tay - chân) theo Viện ung thư quốc gia Canada (NCIC).



			Biểu hiện


			Mức độ


			Chỉ tiêu





			Tiêu chảy 


			1


			2 - 3 lần/ngày, trước trị liệu. 





			


			2


			4 - 6 lần/ngày, trước trị liệu hoặc đi đại tiện ban đêm. 





			


			3


			7 - 9 lần/ngày, trước trị liệu hoặc đi ngoài và rối loạn hấp thu. 





			


			4


			> 10 lần/ngày, trước trị liệu, tiêu chảy phân sống có máu hoặc cần hỗ trợ theo đường tiêm.





			Buồn nôn 


			1


			Vẫn có thể ăn được. 





			


			2


			Ăn ít hẳn nhưng vẫn ăn thành bữa nhỏ. 





			


			3


			Hầu như không ăn được. 





			Nôn


			1


			1 lần/24 giờ 





			


			2


			2 - 5 lần/24 giờ. 





			


			3


			6 - 10 lần/24 giờ. 





			


			4


			> 10 lần/24 giờ, mất nước hoặc cần hỗ trợ theo đường tiêm. 





			Đau bụng 


			1


			Đau nhưng không cần điều trị. 





			


			2


			Đau điều trị được bằng thuốc không phải opiat. 





			


			3


			Đau điều trị được bằng opiat. 





			


			4


			Đau không điều trị được. 





			Hội chứng bàn tay - bàn chân 


			1


			Tê, rối loạn/giảm cảm giác, ngứa, sưng không đau, đỏ bàn tay và/hoặc bàn chân gây khó chịu nhưng vẫn hoạt động bình thường được trong cuộc sống hàng ngày. 





			


			2


			Da bàn tay và/hoặc bàn chân đỏ, đau, sưng ảnh hưởng lên hoạt động sống bình thường hàng ngày. 





			


			3


			Da ướt, bị bong, loét, phồng rộp, đau nhiều ở bàn tay và/hoặc bàn chân, không làm được các việc bình thường trong cuộc sống hàng ngày. 





			Giảm bạch cầu


			1


			Số lượng bạch cầu 1 500 - 1 999/mm3 





			


			2


			Số lượng bạch cầu 1 000 - 1 499/mm3 





			


			3


			Số lượng bạch cầu 500 - 999/mm3 





			


			4


			Số lượng bạch cầu < 500/mm3 








Bảng 3: Điều chỉnh liều do độc tính trong trị liệu với capecitabin và docetaxel.



			Mức độ độc theo NCIC


			Mức 2


			Mức 3


			Mức 4





			Xuất hiện lần đầu



Trong quá trình điều trị


			Ngừng thuốc cho đến khi về mức 0 hoặc 1. Trở lại trị liệu với 100% liều capecitabin lúc trước; không thay các liều đã thiếu.



Nếu vẫn còn bị độc thì đợi đến khi trở về mức 0 - 1.


			Ngừng thuốc cho đến khi về mức 0 hoặc 1. Trở lại trị liệu với 100% liều capecitabin lúc trước; không thay các liều đã thiếu.



Nếu vẫn còn bị độc thì đợi đến khi trở về mức 0 - 1


			Ngừng hẳn trị liệu hoặc nếu bắt buộc phải tiếp tục trị liệu vì lợi ích cho bệnh nhân thì đợi cho đến khi về mức 0 - 1 thì điều trị tiếp với liều bằng 50% liều đã dùng. 





			Điều chỉnh liều cho chu kỳ tiếp theo


			Bắt đầu chu kỳ tiếp theo với liều bằng 100% liều capecitabin và docetaxel ban đầu. 


			Bắt đầu chu kỳ tiếp theo với liều capecitabin bằng 75% liều ban đầu và docetaxel 55 mg/m2.


			





			Các biểu hiện bị độc như lần trước xuất hiện lần 2



Trong quá trình điều trị


			Ngừng điều trị cho đến khi trở về mức 0 - 1.



Tiếp tục điều trị với liều capecitabin bằng 75% liều ban đầu; không thay thế các liều đã thiếu.


			Ngừng điều trị cho đến khi trở về mức 0 - 1.



Tiếp tục điều trị với liều capecitabin bằng 50% liều ban đầu; không thay thế các liều đã thiếu.


			Ngừng hẳn trị liệu.





			Điều chỉnh liều cho đợt tiếp theo


			Nếu vẫn còn bị độc thì đợi đến khi trở về mức 0 - 1.



Bắt đầu chu kỳ mới với capecitabin bằng 75% liều ban đầu và liều docetaxel 55 mg/m2.


			Nếu vẫn còn bị độc thì đợi đến khi trở về mức 0 - 1.



Bắt đầu chu kỳ mới với capecitabin bằng 50% liều ban đầu và ngừng dùng docetaxel.


			 





			Các biểu hiện bị độc như lần trước xuất hiện lần 3



Trong quá trình điều trị


			Ngừng điều trị cho đến khi trở về mức 0 - 1.



Tiếp tục điều trị với capecitabin bằng 50% liều ban đầu; không thay thế các liều đã thiếu.


			Ngừng hẳn trị liệu.


			 





			Điều chỉnh liều cho đợt tiếp theo 


			Nếu vẫn còn bị độc thì đợi đến khi trở về mức 0 - 1.



Bắt đầu chu kỳ tiếp theo với capecitabin bằng 50% liều ban đầu và ngừng dùng docetaxel.


			 


			 





			Các biểu hiện bị độc như lần trước xuất hiện lần 4


			Ngừng hẳn trị liệu.


			 


			 








* Chú ý: Bao giờ cũng phải thực hiện các biện pháp phòng ngừa độc tính của thuốc nếu có thể. Mọi thay đổi về liều lượng phải căn cứ vào mức bị độc nặng nhất trước đấy.



Bảng 4: Điều chỉnh liều do độc tính của capecitabin trong đơn trị liệu



			Mức độ độc


			Số lần bị độc


			Trong quá trình dùng thuốc


			Liều cho chu kỳ tiếp (% của liều ban đầu)





			Mức 1


			Không có biểu hiện


			Duy trì liều


			Duy trì liều





			Mức 2


			Lần 1


			Ngừng thuốc cho đến khi về mức 0 - 1.


			100%





			


			Lần 2


			Ngừng thuốc cho đến khi về mức 0 - 1.


			75%





			


			Lần 3


			Ngừng thuốc cho đến khi về mức 0 - 1.


			50%





			


			Lần 4


			Ngừng hẳn dùng thuốc.


			





			Mức 3


			Lần 1


			Ngừng thuốc cho đến khi về mức 0 - 1.


			75%





			


			Lần 2


			Ngừng thuốc cho đến khi về mức 0 - 1.


			





			


			Lần 3


			Ngừng hẳn dùng thuốc.


			50%





			Mức 4


			Lần 1


			Ngừng hẳn dùng thuốc 



hoặc 



nếu bắt buộc phải tiếp tục trị liệu vì lợi ích cho bệnh nhân thì đợi cho đến khi về mức 0 - 1


			50%








*Chú ý: Mọi thay đổi về liều lượng phải căn cứ vào mức bị độc nặng nhất đã bị trước đấy.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Buồn nôn, nôn, tiêu chảy, kích thích và chảy máu ống tiêu hóa, suy tủy. Bệnh nhân dùng 1 657 mg/m2/ngày (chia làm 2 lần) trong 6 tuần bị hội chứng bàn tay - bàn chân (lòng bàn tay, lòng bàn chân bị đỏ và giảm cảm giác), viêm niêm mạc và tiêu chảy.



Xử trí: Không có thuốc đặc trị quá liều capecitabin. Xử trí quá liều chủ yếu là tạm ngừng dùng thuốc và tiến hành các biện pháp hỗ trợ thích hợp với biểu hiện ngộ độc. Lọc máu có thể lấy bớt 5’-deoxy-5-fluorouridin (DFUR) là chất chuyển hóa có phân tử lượng thấp của capecitabin. Từ tháng 5 năm 2009, FDA Hoa kỳ coi uridin triacetat (còn được gọi là vistonuridin), một tiền chất của uridin, là chất giải độc fluorouracil, liều dùng ở người lớn là 10 g, 6 giờ một lần, dùng 20 liều ngay sau khi bị ngộ độc 5-FU. Tuy không có dữ liệu về tác dụng của uridin triacetat đối với ngộ độc capecitabin nhưng người ta cho rằng có thể có tác dụng.



Cập nhật lần cuối: 2018.



CAPREOMYCIN



Tên chung quốc tế: Capreomycin.



Mã ATC: J04AB30.



Loại thuốc: Kháng sinh, thuốc chống lao.



Dạng thuốc và hàm lượng



Bột pha tiêm capreomycin sulfat tương đương với 1 g capreomycin base.



Dược lực học



Capreomycin là kháng sinh polypeptid, chiết xuất từ Streptomyces capreolus, có tác dụng kìm khuẩn. In vitro và in vivo, thuốc có tác dụng đối với Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, và M. avium; thuốc không tác dụng với M. kansasii vì thường bị kháng. Ở nồng độ cao, thuốc còn có tác dụng đối với một số vi khuẩn Gram dương và Gram âm.



Cơ chế tác dụng của capreomycin cho đến nay chưa được biết rõ. Mặc dù có cấu trúc khác với aminoglycosid nhưng cơ chế tác dụng của capreomycin đối với vi khuẩn hiện nay được biết là tương tự như các aminoglycosid. Thuốc ức chế sự chuyển đoạn peptidyl-tRNA và khởi động quá trình tổng hợp protein của vi khuẩn.



Độ nhạy cảm của vi khuẩn đối với capreomycin in vitro còn phụ thuộc vào môi trường và kỹ thuật nuôi cấy. Trong môi trường 7H10 hoặc Dubos, nồng độ ức chế tối thiểu của capreomycin đối với các chủng nhạy cảm từ 1 - 25 microgam/ml, nhưng trong môi trường Lowenstein-Jensen nồng độ ức chế tối thiểu đối với chủng nhạy cảm là 25 - 50 microgam/ml.



Kháng thuốc tự nhiên và kháng thuốc mắc phải của các chủng M. tuberculosis đối với capreomycin đã được chứng minh in vitro và in vivo. In vitro, kháng thuốc phát triển chậm và từng bước. Trên lâm sàng, các chủng M. tuberculosis ban đầu nhạy cảm sẽ nhanh chóng trở thành kháng thuốc nếu capreomycin được dùng đơn độc trong điều trị. Khi capreomycin được dùng phối hợp với các thuốc chống lao khác thì có thể ngăn ngừa hoặc làm chậm kháng thuốc. Sự kháng thuốc phát triển thường do điều trị không thích hợp hoặc không đầy đủ (liều quá thấp, thời gian điều trị quá ngắn, thuốc phối hợp quá ít, hoặc có thời gian không dùng thuốc). Cũng xảy ra kháng thuốc tự nhiên do nhiễm từ người bệnh này sang người bệnh khác.



Hay gặp kháng chéo giữa capreomycin với viomycin. Có sự kháng chéo giữa capreomycin và kanamycin hoặc neomycin ở các mức độ khác nhau. Không có bằng chứng về kháng chéo giữa capreomycin và các thuốc chống lao khác (isoniazid, acid aminosalicylic, cycloserin, streptomycin, ethionamid, ethambutol).



Dược động học



Hấp thu: Capreomycin hấp thu kém qua đường tiêu hóa, do đó thuốc dùng theo đường tiêm. Nồng độ đỉnh trong huyết thanh đạt 20 - 47 microgam/ml ở thời điểm từ 1 - 2 giờ sau khi tiêm bắp liều 1 g ở người lớn khỏe mạnh, trung bình sau 1 giờ là 28 microgam/ml, sau 2 giờ là 32 microgam/ml. AUC của capreomycin khi tiêm bắp và truyền tĩnh mạch trong 1 giờ tương tự nhau, nhưng nồng độ đỉnh trong huyết thanh khi truyền tĩnh mạch cao hơn so với tiêm bắp 30%.



Phân bố: Thể tích phân bố của thuốc là 0,40 ± 0,09 lít/kg. Capreomycin không thấm vào dịch não tủy. Cho đến nay, chưa có thông tin về sự phân bố của capreomycin trong mô và các dịch cơ thể, cũng như thuốc có qua được nhau thai hoặc sữa mẹ hay không.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của capreomycin ở người có chức năng thận bình thường từ 4 đến 6 giờ. Ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận, nửa đời thải trừ kéo dài hơn.



Capreomycin được bài tiết trong nước tiểu chủ yếu dưới dạng không đổi. Sau khi tiêm bắp 1 g capreomycin ở người lớn có chức năng thận bình thường, trong vòng 12 giờ, 50 - 60% liều capreomycin được bài tiết qua nước tiểu do lọc qua cầu thận. Ðộ thanh thải của thuốc là 0,61 ± 0,09 ml/phút/kg. Một lượng nhỏ thuốc có thể được bài tiết qua mật. Thuốc có thể loại bỏ bằng lọc máu.



Chỉ định



Capreomycin là một trong những thuốc chống lao hàng hai (thuốc chống lao dạng tiêm), được dùng phối hợp với những thuốc chống lao khác để điều trị bệnh lao kháng thuốc do chủng M. tuberculosis được biết hoặc dự đoán có nhạy cảm với capreomycin, đặc biệt trong trường hợp lao đa kháng thuốc (kháng đồng thời với ít nhất rifampicin và isoniazid) hoặc không dung nạp với các thuốc chống lao hàng một, hoặc khi điều trị bằng các thuốc chống lao hàng một không có hiệu quả.



Chống chỉ định



Quá mẫn với capreomycin.



Thận trọng



Phải đánh giá chức năng thận, thính giác và tiền đình trước khi điều trị và định kỳ trong khi điều trị. Ở người suy thận và suy giảm thính giác, phải cân nhắc nguy cơ tăng suy thận và tổn thương dây thần kinh sọ VIII (dây thần kinh thính giác) so với lợi ích có thể đạt được khi dùng capreomycin. Nếu nồng độ urê, creatinin huyết thanh tăng trên 30 mg/dl hoặc nếu có biểu hiện giảm chức năng thận, phải xem xét cẩn thận người bệnh và giảm liều capreomycin hoặc ngừng thuốc.



Vì giảm kali huyết có thể xảy ra trong khi điều trị với capreomycin, cần theo dõi thường xuyên nồng độ kali huyết thanh. Cũng cần theo dõi chức năng gan (AST, ALT) mỗi tháng một lần trong khi điều trị.



Capreomycin gây phong bế thần kinh - cơ một phần khi dùng liều cao; do vậy việc sử dụng capreomycin có thể làm tăng thêm nhược cơ. Sau khi truyền nhanh tĩnh mạch có thể gây liệt hô hấp.



Phải dùng thận trọng capreomycin ở người có tiền sử dị ứng, đặc biệt là dị ứng với thuốc.



Người cao tuổi: cần thận trọng khi lựa chọn liều capreomycin cho người già, thường bắt đầu bằng liều thấp nhất trong khoảng liều khuyến cáo do sự suy giảm chức năng gan, thận, tim mạch hay các bệnh mắc kèm cũng như các thuốc dùng kèm.



Thời kỳ mang thai



Chưa rõ capreomycin có qua nhau thai hay không. Trên chuột thực nghiệm với liều cao gấp 3,5 lần so với trên người, capreomycin có thể gây quái thai, do đó chỉ sử dụng capreomycin cho phụ nữ mang thai khi thật cần thiết và cân nhắc lợi ích đối với người mẹ trội hơn nguy cơ tiềm ẩn đối với thai nhi. Nên tránh dùng capreomycin trong thời kỳ mang thai vì có nguy cơ gây độc với thận và thính giác của thai nhi.


Thời kỳ cho con bú



Không biết rõ capreomycin có phân bố trong sữa người hay không. Nhà sản xuất khuyến cáo chỉ định rất thận trọng với người mẹ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tác dụng có hại với thận và với tai là những ADR nghiêm trọng nhất của capreomycin. Những tác dụng này có khả năng xảy ra nhiều nhất ở người suy thận, người cao tuổi, và người đang dùng những thuốc khác độc với thận hoặc độc với tai.



Thận: Độc tính với thận chiếm khoảng 10 - 36% số bệnh nhân điều trị bằng capreomycin. Độc tính với thận biểu hiện bằng tăng urê huyết, hoại tử ống thận, giảm độ thanh thải creatinin, protein niệu, trụ niệu, hồng cầu, bạch cầu trong nước tiểu; thường hồi phục sau khi ngừng thuốc, hiếm khi xảy ra tử vong. Độc tính với thận liên quan chặt chẽ với AUC của capreomycin. Những bệnh nhân cao tuổi, bệnh nhân rối loạn chức năng thận, hoặc mất nước, hoặc dùng đồng thời với thuốc khác độc với thận sẽ tăng nguy cơ hoại tử ống thận cấp khi điều trị bằng capreomycin.



Tai: Mất thính giác cận lâm sàng đã được ghi nhận khoảng 11%, giảm khoảng 5 - 10 dB trong khoảng 4000 - 8000 CPS, mất thính giác trên lâm sàng khoảng 3%, có thể hồi phục hoặc không hồi phục sau khi ngừng thuốc. Rối loạn tiền đình biểu hiện bằng ù tai, chóng mặt đã được ghi nhận.



Gan: Giảm chức năng gan thể hiện bằng giảm bài tiết BSP, không tăng AST, ALT; đặc biệt hay xảy ra với những bệnh nhân dùng phối hợp với các thuốc chống lao có tác dụng độc với gan. Cơ chế chưa được biết rõ ràng, cần kiểm tra định kỳ chức năng gan trong quá trình điều trị.



Huyết học: Tăng bạch cầu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu và 1 - 10% bệnh nhân tăng bạch cầu ưa eosin mức độ nhẹ có liên quan đến liều.



Tại chỗ tiêm: Đau, có thể chảy nhiều máu vị trí tiêm.



Nội tiết và chuyển hóa: Giảm kali huyết, calci huyết, magnesi huyết.



Chung: Quá mẫn (ban, mày đay, sốt).



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Tác dụng độc hại nhẹ về thận thường phục hồi sau khi ngừng capreomycin. Những trường hợp tăng bạch cầu ưa eosin vượt quá 5% nên giảm liều capreomycin xuống còn 2 - 3 g/tuần.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Phối hợp với các thuốc chống lao khác trong các phác đồ điều trị cho bệnh nhân lao kháng thuốc nói chung hoặc lao đa kháng thuốc.



Có thể dùng capreomycin tiêm bắp sâu hoặc truyền tĩnh mạch.



Tiêm bắp: Hòa tan lọ 1 g capreomycin sulfat trong 2 ml dung dịch tiêm natri clorid 0,9% hoặc nước cất pha tiêm, để khoảng 2 - 3 phút trước khi tiêm để thuốc tan hoàn toàn; dùng capreomycin sulfat đã pha tiêm bắp sâu vào một khối cơ to, vì mũi tiêm nông có thể gây đau nhiều hơn và gây áp xe vô khuẩn.



Truyền tĩnh mạch: Hòa tan capreomycin trong 100 ml dung dịch tiêm natri clorid 0,9% và truyền tĩnh mạch chậm trong tối thiểu 60 phút.



Sau khi pha có thể bảo quản thuốc ở 2 - 8°C tối đa 24 giờ.



Liều lượng



Người lớn và trẻ em > 15 tuổi



Để điều trị bệnh lao, phối hợp với những thuốc chống lao khác, dùng liều capreomycin hàng ngày 15 - 20 mg/kg, hoặc đến 1 g (capreomycin base), 1 lần trong ngày.



Người lớn suy giảm chức năng thận: Cần tính liều theo độ thanh thải creatinin như sau:



			Độ thanh thải creatinin (Clcr) (ml/phút)


			Liều (mg/kg) theo khoảng đưa liều





			


			24 giờ


			48 giờ


			72 giờ





			0


			1,29


			2,58


			3,87





			10


			2,43


			4,87


			7,30





			20


			3,58


			7,16


			10,7





			30


			4,72


			9,45


			14,2





			40


			5,87


			11,7


			





			50


			7,01


			14,0


			





			60


			8,16


			


			





			80


			10,4


			


			





			100


			12,7


			


			





			110


			13,9


			


			








Ở bệnh nhân suy thận, nồng độ trung bình ổn định của capreomycin trong huyết tương ở mức 10 microgam/ml là phù hợp.



Người cao tuổi: Ở người cao tuổi tăng nguy cơ rối loạn chức năng thận và giảm thính lực, do đó nên sử dụng liều ở giới hạn thấp của phạm vi liều. Người > 59 tuổi: 10 mg/kg/ngày (tối đa 750 mg/ngày) dùng hàng ngày hoặc 15 mg/kg/ngày dùng cách nhật.



Trẻ em ≤ 15 tuổi: Điều trị cho trẻ em bị bệnh lao kháng thuốc với liều hàng ngày 15 - 20 mg/kg, tối đa 1 g/ngày.



Tương tác thuốc



Việc sử dụng đồng thời hoặc dùng kế tiếp với một số thuốc gây độc với tai hoặc thận, có thể dẫn đến độc tính cộng hợp, nên tránh dùng nếu có thể, hoặc nếu dùng thì phải rất thận trọng.



Một số thuốc tương tác cụ thể xem trong bảng dưới đây:



			Thuốc


			Tương tác


			Khuyến cáo





			Aminoglycosid


			Tăng nguy cơ độc với tai hoặc thận


			Không khuyến cáo dùng cùng streptomycin





			


			


			Có thể phối hợp rất thận trọng với aminoglycosid khác (amikacin, gentamicin, kanamycin, neomycin, tobramycin)





			Colistimethat/ Colistin


			Tăng nguy cơ độc với tai hoặc thận


			Nếu phối hợp cần rất thận trọng





			Các thuốc ức chế thần kinh - cơ


			Tăng nguy cơ chẹn thần kinh - cơ


			





			Polymyxin B


			Tăng nguy cơ độc với thận hoặc thần kinh


			





			Vancomycin


			Tăng nguy cơ độc với thận hoặc thần kinh


			








Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Nói chung, quá liều có thể biểu hiện dưới dạng các ADR, nhưng trầm trọng hơn chủ yếu là tác dụng độc hại với thận và với thính giác. Giảm kali huyết, giảm calci huyết, giảm magnesi huyết và rối loạn điện giải, giống như hội chứng Bartter đã xảy ra khi quá liều capreomycin. Vì capreomycin kém được hấp thu qua đường tiêu hóa, không có khả năng bị ngộ độc cấp sau khi uống liều lớn thuốc.



Xử trí: Việc điều trị quá liều capreomycin bao gồm điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ: Bảo vệ đường dẫn khí, thông khí hỗ trợ và truyền dịch, theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu sinh tồn, khí máu, các chất điện giải trong huyết thanh và duy trì ở mức có thể chấp nhận. Ngoài ra, cần theo dõi chặt chẽ cân bằng nước, điện giải và độ thanh thải creatinin. Người bệnh có chức năng thận bình thường cần được cung cấp nước để duy trì lượng nước tiểu 3 - 5 ml/kg/giờ. Thẩm phân máu có thể làm tăng thải trừ capreomycin khỏi cơ thể, đặc biệt ở người có chức năng thận suy giảm.



Nếu trong trường hợp uống capreomycin, đầu tiên phải áp dụng các biện pháp để loại trừ thuốc chưa được hấp thu khỏi đường tiêu hóa. Trong nhiều trường hợp, than hoạt có hiệu quả hơn việc gây nôn và rửa dạ dày nên được dùng thay thế hoặc dùng cùng với việc làm sạch dạ dày. Chú ý bảo vệ đường dẫn khí của người bệnh khi làm sạch dạ dày hoặc dùng than hoạt.



Bác sỹ điều trị quá liều capreomycin cấp tính cần liên hệ với một trung tâm quản lý độc chất để có thông tin cập nhật nhất về quá liều của thuốc và cũng cần xem xét khả năng quá liều nhiều thuốc, tương tác giữa các thuốc và thay đổi dược động học của thuốc ở người bệnh.



Cập nhật lần cuối: 2021.



CAPSAICIN



Tên chung quốc tế: Capsaicin.



Mã ATC: N01BX04, M02AB01.



Loại thuốc: Thuốc giảm đau, dùng ngoài.



Dạng thuốc và hàm lượng



Kem bôi ngoài: 0,025% (45 g), 0,075% (45 g).



Miếng dán: 8% (179 mg/miếng dán 280 cm2).



Dược lực học



Capsaicin là hoạt chất chiết từ quả chín khô của một số loài ớt (Capsicum spp.), thuộc họ Cà (Solanaceae). Capsaicin được dùng làm thuốc giảm đau tại chỗ.



Khi bôi, capsaicin gây đau rát như bỏng do hoạt hóa các thụ thể vaniloid đặc hiệu như TRPV1 (transient receptor potential channel, vanilloid subfamily member 1). TRPV1 là một kênh cation không chọn lọc có chủ yếu ở các nơron cảm thụ đau và ở các mô khác như tế bào sừng của biểu bì, biểu mô bàng quang, cơ trơn và gan. Khi tiếp xúc kéo dài với capsaicin, hoạt tính của TRPV1 (thụ thể vaniloid) giảm, một hiện tượng được gọi là mất tính nhạy cảm. Capsaicin kích thích giải phóng chất P là chất trung gian hóa học chính của xung động đau từ nơron cảm giác ngoại biên đến hệ thần kinh trung ương. Sau khi bôi lặp lại nhiều lần, capsaicin làm cạn kiệt chất P của nơron và ngăn ngừa tái tích lũy chất này.



Tác dụng giảm đau của capsaicin là do thuốc làm cạn kiệt chất P của các sợi thần kinh cảm giác typ C tại chỗ và mất tính nhạy cảm của các thụ thể vaniloid. Tác dụng của capsaicin không do giãn mạch ở da nên không được coi là một thuốc kích ứng giảm đau truyền thống, nhưng đã được xếp vào loại thuốc gây sung huyết da.



Tác dụng giảm đau của capsaicin không xuất hiện ngay mà tùy thuộc vào loại đau, sẽ có tác dụng sau khi bắt đầu dùng thuốc khoảng 1 - 2 tuần với viêm khớp, 2 - 4 tuần với đau dây thần kinh, 4 - 6 tuần với đau dây thần kinh ở đầu và cổ. Tác dụng giảm đau được duy trì khi nào capsaicin còn được dùng đều đặn. Nếu ngừng capsaicin mà đau lại, có thể tiếp tục bôi lại. Dùng capsaicin trong cả 2 trường hợp đau thần kinh và đau cơ xương mạn tính đều có kết quả giảm đau trung bình, tuy nhiên đối với những người bệnh không đáp ứng hoặc không dung nạp với các điều trị khác, điều trị capsaicin có thể có ích. Capsaicin là liệu pháp tốt đối với những triệu chứng đau sợi cơ tiên phát.



Dược động học



Miếng dán 8%: Ở khoảng 1/3 bệnh nhân bị đau thần kinh sau nhiễm herpes, sau khi dùng thuốc 60 phút thì phơi nhiễm toàn thân capsaicin ở mức thấp (< 5 nanogam/ml). Cmax đạt được ngay sau khi loại bỏ miếng dán (4,6 nanogam/ml). Phần lớn lượng thuốc được phát hiện ở thời điểm loại bỏ miếng dán và hết sau đó 3 - 6 giờ. Không phát hiện có sự chuyển hóa thuốc.



Một nghiên cứu về dược động học trên bệnh nhân điều trị miếng dán trong 60 phút và 90 phút cho thấy Cmax đạt được sau khi bỏ miếng dán khoảng 20 phút và giảm rất nhanh sau đó. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 130 phút.



Dạng kem: Hấp thu sau khi bôi thuốc chưa rõ.



Chỉ định



Giảm đau thần kinh sau nhiễm herpes (dùng khi tổn thương da đã lành).



Giảm đau thần kinh ở người đái tháo đường.



Giảm đau thần kinh ngoại biên ở người không bị đái tháo đường (dùng miếng dán).



Giảm triệu chứng đau trong viêm xương khớp.



Chống chỉ định


Có tiền sử mẫn cảm với capsaicin.



Dạng kem: Không bôi lên vùng da bị rách hoặc kích ứng.



Thận trọng


Tránh dùng thuốc vào vùng da bị rách, bị viêm nhiễm.



Dạng bôi ngoài da: Tránh thuốc tiếp xúc với mắt hoặc niêm mạc. Tránh tắm nước nóng trước và sau khi bôi thuốc do cảm giác nóng rát có thể tăng lên. Tránh hít phải hơi (khí) từ thuốc vì có thể gây ho, chảy nước mũi và các biểu hiện kích ứng đường hô hấp khác. Không băng gạc chặt sau khi bôi thuốc. Tránh để vùng da bôi thuốc tiếp xúc trực tiếp với ánh sáng mặt trời và đèn chiếu nóng.



Kích ứng da đã được ghi nhận sau khi bôi thuốc. Cần rửa tay ngay sau khi bôi thuốc, nếu vùng bôi thuốc là tay thì rửa sau khi bôi 30 phút.



Miếng dán: Chỉ dán lên vùng da khô, không bị rách. Tránh dán lên vùng da mặt, da đầu hoặc gần niêm mạc. Tránh để gần mắt hoặc niêm mạc. Thận trọng nếu bị các bệnh về tim mạch gần thời gian điều trị hoặc bị tăng huyết áp không kiểm soát được. Dùng găng tay nitril để thao tác dán và làm sạch vùng da cần điều trị (găng tay latex không bảo vệ được tay).



Cảm giác nóng, rát, nhức nhối có thể xuất hiện tại chỗ bôi thuốc. Các triệu chứng đó thường hết sau vài ngày dùng thuốc, nhưng cũng có thể kéo dài nếu số lần bôi thuốc ít hơn khuyến cáo.



Hiệu quả và độ an toàn của thuốc khi dùng cho trẻ em dưới 18 tuổi chưa được xác lập.



Thời kỳ mang thai



Chưa có ghi nhận về tác dụng bất lợi khi dùng capsaicin cho phụ nữ mang thai. Capsaicin hấp thu toàn thân với một lượng không đáng kể, thấp, vì vậy nguy cơ gây bất thường cho phụ nữ mang thai cũng rất thấp. Tuy nhiên nên dùng thận trọng cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú


Thuốc dán: Không biết capsaicin có được bài tiết qua sữa mẹ hay không. Nghiên cứu trên chuột cho thấy capsaicin có bài tiết vào sữa. Để giảm phơi nhiễm cho con, nên ngừng cho con bú trong khi điều trị với capsaicin.



Thuốc bôi ngoài da: Không rõ capsaicin dùng ngoài da có vào sữa mẹ hay không. Chưa đủ bằng chứng để khẳng định hoặc loại trừ nguy cơ cho trẻ khi dùng capsaicin trong thời kỳ cho con bú. Cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ khi dùng thuốc thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Cảm giác ngứa, nóng rát, nhức nhối tại chỗ bôi thuốc, ban đỏ, ho.



Ít gặp



Miếng dán: blốc nhĩ thất độ 1, kích ứng mắt, chuột rút, buồn nôn, đánh trống ngực, phù ngoại vi, phản ứng da, nhịp tim nhanh, thay đổi vị giác, kích ứng họng.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp



Bôi tại chỗ: hắt xì hơi, chảy nước mắt.



Chưa xác định được tần suất



Bôi tại chỗ: hen suyễn trầm trọng hơn, khó thở, kích ứng da.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Cảm giác nóng rát ở chỗ bôi thuốc thường hết sau một vài ngày. Tuy vậy giảm số lần dùng thuốc xuống ít hơn 3 - 4 lần/ngày không làm giảm bớt mà sẽ lại kéo dài thời gian bị các cảm giác nóng rát, đồng thời còn hạn chế tác dụng giảm đau của thuốc. Dùng thuốc càng kéo dài, tần suất và mức độ xuất hiện các cảm giác này càng ít hơn.



Trong 1 - 2 tuần đầu dùng thuốc, có thể bôi kem/mỡ lidocain trước khi bôi capsaicin để làm giảm các cảm giác khó chịu do thuốc gây ra.



Liều lượng và cách dùng



Bôi tại chỗ



Đau thần kinh sau nhiễm herpes: Người lớn, bôi một lớp thuốc mỏng kem 0,075% lên vùng da bị bệnh 3 - 4 lần/ngày. Khi bôi, xoa xát kỹ để thuốc ngấm hết vào da. Rửa sạch tay sau khi bôi thuốc. Tuy nhiên nếu bôi thuốc ở tay, cần rửa sạch tay sau khi bôi 30 phút. Nếu cần băng kín vùng bôi thuốc không được băng chặt. Cần phải chú ý, sau khi vết thương đã lành, không dùng thường xuyên hơn mỗi 4 giờ.



Đau thần kinh ở người đái tháo đường: Người lớn, bôi một lớp thuốc mỏng kem 0,075% lên vùng da bị bệnh, 3 - 4 lần/ngày, trong 8 tuần, sau đó phải đánh giá lại tình trạng bệnh. Không dùng thường xuyên hơn mỗi 4 giờ.



Giảm triệu chứng đau trong viêm xương khớp: Người lớn, bôi một lớp thuốc mỏng kem 0,025%, không dùng thường xuyên hơn mỗi 4 giờ.



Dạng miếng dán



Đau thần kinh ngoại biên ở người không bị đái tháo đường: Người lớn, dùng tới tối đa 4 miếng dán 8% trong 60 phút. Có thể nhắc lại mỗi 3 tháng hoặc khi đau trở lại.



Trẻ em: Không thích hợp dùng capsaicin.



Người cao tuổi: Không cần điều chỉnh liều.



Người suy gan, suy thận: Nhà sản xuất cho rằng không cần điều chỉnh liều.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Không có trường hợp quá liều đã được báo cáo. Quá liều có thể liên quan đến các phản ứng nặng tại chỗ dùng thuốc như: đau, ban đỏ, ngứa.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Trong trường hợp nghi ngờ quá liều các miếng dán, nên gỡ miếng dán nhẹ nhàng, bôi gel làm sạch trong một phút và sau đó lau sạch bằng gạc khô và rửa nhẹ khu vực này bằng xà phòng và nước. Các biện pháp hỗ trợ lâm sàng nên được thực hiện khi cần thiết.



Cập nhật lần cuối: 2020.



CAPTOPRIL



Tên chung quốc tế: Captopril.



Mã ATC: C09AA01.



Loại thuốc: Thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 12,5 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg.



Dung dịch uống: 5 mg/5 ml, 25 mg/5 ml.



Dược lực học



Captopril là một chất ức chế enzym chuyển angiotensin, dùng điều trị tăng huyết áp, suy tim, nhồi máu cơ tim cấp, bệnh thận do đái tháo đường. Tác dụng hạ huyết áp của thuốc liên quan đến ức chế hệ renin-angiotensin-aldosteron. Angiotensin I là một decapeptid không có hoạt tính. Nhờ sự xúc tác của enzym chuyển dạng (ACE), angiotensin I chuyển thành angiotensin II có tác dụng co mạch rất mạnh. Angiotensin II kích thích vỏ thượng thận tiết aldosteron, có tác dụng giữ natri và nước.



Tác dụng tới hệ thống renin-angiotensin-aldosteron:



Captopril ngăn angiotensin I chuyển thành angiotensin II bằng cách ức chế cạnh tranh ACE. Ức chế ACE làm giảm nồng độ angiotensin II và làm tăng hoạt tính renin trong huyết tương. Giảm angiotensin II làm giảm co mạch, giảm tiết aldosteron nên tăng thải natri và nước đồng thời giữ lại một lượng nhỏ kali. Tuy nhiên, ở một số người bệnh nồng độ aldosteron trong huyết tương không giảm trong khi điều trị thuốc ức chế ACE với liều thông thường và có thể trở lại mức trước khi điều trị, khi điều trị lâu dài. Hoạt tính renin tăng trong huyết tương có thể do thận không bị ức chế giải phóng renin ngược và/hoặc do kích thích cơ chế phản xạ thông qua thụ thể áp lực (do huyết áp giảm). Captopril có tác dụng làm giảm huyết áp ở người bệnh có nồng độ renin cao hoặc bình thường hoặc thấp. Captopril còn có tác dụng làm giảm huyết áp tại chỗ trên thành mạch. Tác dụng làm giảm huyết áp của captopril kéo dài hơn, ức chế ACE ở trong máu nhưng chưa biết ACE có bị ức chế kéo dài hơn ở nội mô mạch so với trong máu không.



Tác dụng đến catecholamin:



Captopril không ảnh hưởng đến nồng độ norepinephrin tuần hoàn trong huyết tương và cũng không ức chế tăng nồng độ norepinephrin trong huyết tương do phản xạ tư thế. Tuy vậy, do ức chế hình thành angiotensin II, captopril có thể tác động đến giải phóng và tái hấp thu norepinephrin ở các dây thần kinh noradrenergic và/hoặc có thể làm giảm tính nhạy cảm của mạch máu đối với các thuốc làm tăng huyết áp.



Do ACE có thể giáng hóa bradykinin là một chất làm giãn mạch, nên ức chế ACE do captopril có thể làm bradykinin tích lũy trong huyết tương hoặc trong mô và làm giãn mạch.



Tác dụng đến tim mạch:



Ở người tăng huyết áp, captopril làm giảm huyết áp bằng cách làm giảm sức cản động mạch ngoại vi, không tăng hoặc có tăng tần số tim, thể tích tâm thu, hiệu suất tim. Các tác dụng này không phụ thuộc vào huyết áp hoặc hiệu suất tim trước khi điều trị. Thuốc làm giãn động mạch và có thể cả tĩnh mạch. Huyết áp tâm thu và tâm trương thường giảm khoảng 15 - 25% (ở thế đứng cũng như nằm). Hạ huyết áp tư thế và tim đập nhanh ít xảy ra nhưng phổ biến hơn ở người thiếu muối hoặc giảm khối lượng tuần hoàn. Sau khi uống một liều duy nhất, tác dụng hạ huyết áp xuất hiện ngay sau 15 phút, đạt tối đa 1 - 1,5 giờ sau khi uống. Thời gian tác dụng phụ thuộc vào liều dùng: 6 - 12 giờ. Ở những người đáp ứng với thuốc, huyết áp trở lại bình thường khoảng 15 ngày tới 1 tháng điều trị và duy trì. Ngừng điều trị không làm huyết áp tăng trở lại đột ngột. Thuốc làm tăng tính co giãn của động mạch, tăng lưu lượng máu qua thận mà không làm giảm nhiều lưu lượng lọc cầu thận và làm giảm phì đại thất trái.



Ở người suy tim sung huyết, captopril làm giảm nhiều sức cản hệ mạch ngoại biên và huyết áp (hậu gánh) áp lực động mạch phổi bít (tiền gánh) và sức cản động mạch phổi, làm tăng hiệu suất tim và làm tăng thời gian dung nạp gắng sức. Các tác dụng về huyết động và lâm sàng xuất hiện sau liều đầu tiên và kéo dài trong suốt thời gian điều trị.



Ở bệnh nhân nhồi máu cơ tim: Thuốc ức chế enzym chuyển được khuyến cáo sử dụng sớm (trong vòng 24 giờ đầu) cho tất cả những bệnh nhân nhồi máu cơ tim có ST chênh lên ở thành trước, suy tim, hoặc có phân suất tống máu thất trái (LVEF) ≤ 40%. Thuốc này cũng nên được bắt đầu và duy trì ở tất cả các bệnh nhân có LVEF < 40%, hoặc bệnh nhân có tăng huyết áp, đái tháo đường, bệnh thận mạn tính ổn định (trừ khi có chống chỉ định).



Tác dụng đối với thận:



Lưu lượng máu qua thận có thể tăng nhưng tốc độ lọc cầu thận thường không thay đổi trong khi điều trị. Đôi khi urê huyết và nồng độ creatinin trong huyết tương tăng, thường thấy ở người bệnh có tổn thương thận từ trước, hoặc đang điều trị phối hợp với một thuốc lợi tiểu hoặc bị suy tim sung huyết. Hệ số thanh thải creatinin thay đổi khi áp lực tưới máu thận < 70 mmHg, nhưng không thay đổi nhiều nếu áp lực tưới máu thận > 70 mmHg.



Dược động học



Hấp thu: Ở người khỏe mạnh hoặc tăng huyết áp, khi uống một liều captopril lúc đói, khoảng 60 - 75% liều được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa. Thức ăn làm hấp thu thuốc chậm tới 25 - 40% nhưng không ảnh hưởng tới tác dụng. Sau khi uống 1 liều đơn 100 mg captopril lúc đói, nồng độ đỉnh trung bình trong máu là 800 nanogam/ml, đạt được trong vòng 1 giờ.



Phân bố: Nghiên cứu trên động vật cho thấy captopril phân bố vào hầu hết các mô cơ thể, trên hệ thần kinh trung ương. Captopril qua nhau thai và vào sữa mẹ với nồng độ khoảng 1% nồng độ thuốc trong máu mẹ. Khoảng 25 - 30% captopril gắn vào protein huyết tương, chủ yếu là albumin.



Chuyển hóa: Khoảng một nửa liều thuốc hấp thu được chuyển hóa nhanh, chủ yếu thành captopril-cystein disulfid và dimercaptopril disulfid. Thuốc có thể chuyển hóa mạnh hơn ở người có chức năng thận bị tổn thương so với người có chức năng thận bình thường.



Thải trừ: Captopril và chất chuyển hóa bài tiết vào nước tiểu. Thận bài tiết captopril không chuyển hóa chủ yếu qua ống thận. Ở người có chức năng thận bình thường, trên 95% liều hấp thu được bài tiết vào nước tiểu trong 24 giờ; khoảng 40 - 50% thuốc bài tiết vào nước tiểu là captopril không chuyển hóa và số còn lại chủ yếu là captopril-cystein disulfid và dimercaptopril disulfid. Ở người khỏe mạnh, khoảng 20% liều đơn captopril đã tìm thấy trong phân trong 5 ngày ở dạng chưa chuyển hóa.



Nửa đời thải trừ captopril chưa chuyển hóa dưới 2 giờ ở người bệnh có chức năng thận bình thường. Nửa đời thải trừ của captopril cùng chất chuyển hóa tương quan với thanh thải creatinin và tăng tới khoảng 20 - 40 giờ ở người bệnh có thanh thải creatinin dưới 20 ml/phút và tới 6,5 ngày ở người bệnh vô niệu.



Captopril có thể loại bỏ bằng thẩm phân máu.



Chỉ định



Tăng huyết áp.



Suy tim sung huyết.



Nhồi máu cơ tim trong 24 giờ đầu (ở người bệnh đã có huyết động ổn định).



Rối loạn chức năng thất trái sau nhồi máu cơ tim cấp.



Bệnh thận do đái tháo đường.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc hoặc các chất ức chế enzym chuyển.



Tiền sử phù mạch.



Sau nhồi máu cơ tim (nếu huyết động không ổn định).



Hẹp động mạch thận 2 bên hoặc hẹp động mạch thận ở thận đơn độc.



Hẹp van động mạch chủ hoặc hẹp van 2 lá.



Bệnh cơ tim tắc nghẽn nặng.



Không dùng cùng các thuốc ức chế thụ thể angiotensin II trong điều trị tăng huyết áp.



Không kết hợp captopril cùng với aliskiren trên bệnh nhân đái tháo đường.



Không dùng cùng các thuốc ức chế neprilysin (như sacubitril).



Không dùng captopril trong vòng 36 giờ chuyển đổi thuốc từ (hoặc thành) một thuốc ức chế neprilysin như sacubitril/valsartan.



Thận trọng



Các thuốc ức chế enzym chuyển cần được khởi đầu một cách thận trọng với những bệnh nhân đang dùng thuốc lợi tiểu. Liều đầu có thể gây hạ huyết áp, đặc biệt trên những bệnh nhân dùng liều cao thuốc lợi tiểu, hoặc có chế độ ăn giảm natri, đang thẩm phân phúc mạc, mất nước, hoặc suy tim.



Chúng cũng được dùng thận trọng ở những bệnh nhân có bệnh mạch ngoại vi hoặc xơ vữa động mạch do nguy cơ gây bệnh mạch máu thận (thể im lặng), hoặc dùng trên bệnh nhân có bệnh mạch thận trước đó.



Thuốc có thể gây giảm bạch cầu trung tính, đặc biệt trên người bệnh thận, trong 3 - 12 tuần điều trị đầu tiên. Nguy cơ giảm bạch cầu phụ thuộc vào mức độ suy thận và các bệnh colagen mạch máu kèm theo (lupus ban đỏ hệ thống...). Cần kiểm tra định kỳ bạch cầu trong thời gian điều trị.



Có thể gây protein niệu ở bệnh nhân dùng captopril, phần lớn ở người có bệnh thận từ trước hoặc đã dùng captopril với liều tương đối cao (> 150 mg/ngày) hoặc có cả 2 yếu tố trên. Trong nhiều trường hợp, protein niệu giảm dần và hết trong 6 tháng, dù có dùng thuốc hay không. Có thể gây hội chứng thận hư, vì vậy nên kiểm tra chức năng thận (creatinin huyết và BUN) trước và 1 tuần sau khi điều trị captopril cho người bị suy tim sung huyết.



Captopril có thể gây tăng nhẹ kali huyết, vì vậy tránh kết hợp với các thuốc lợi tiểu giữ kali (spironolacton, triamteren...). Cần thận trọng khi dùng các muối có chứa kali và nên kiểm tra cân bằng điện giải định kỳ.



Ở người bệnh tăng hoạt độ renin mạnh, thiếu muối hoặc giảm khối lượng tuần hoàn có thể xảy ra hạ huyết áp nặng thế đứng sau liều dùng captopril đầu tiên, cần tiêm truyền tĩnh mạch dung dịch natri clorid 0,9%, không cần ngừng thuốc. Nếu liều ban đầu thấp (6,25 mg hoặc 12,5 mg), thời gian hạ huyết áp nặng sẽ giảm.



Nguy cơ tăng mạnh các phản ứng phản vệ khi sử dụng đồng thời các chất ức chế ACE và màng thẩm tách có tính thấm cao, lọc máu. Captopril cũng gây phản ứng dương tính giả khi xét nghiệm aceton trong nước tiểu.



Thời kỳ mang thai



Sử dụng captopril hoặc các chất ức chế ACE khác trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối của thai kỳ có thể gây thương tổn thai nhi hay trẻ sơ sinh (hạ huyết áp, giảm sản xương sọ, suy thận, tử vong). Ít nước ối, dị dạng sọ mặt, giảm sản phổi, sinh non, thai già tháng, còn ống động mạch có thể xảy ra. Vì vậy, không được dùng captopril trong thời kỳ mang thai.



Thời kỳ cho con bú


Captopril bài tiết vào sữa mẹ (khoảng 1%), gây nhiều tác dụng có hại cho trẻ bú sữa mẹ, vì vậy cần cân nhắc ngừng cho con bú hay ngừng thuốc, phải tính đến tầm quan trọng của thuốc đối với mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR chủ yếu là ngoại ban và mất vị giác. Các tác dụng không mong muốn thường phụ thuộc vào liều dùng và liên quan đến những yếu tố biến chứng như suy thận, bệnh mô liên kết ở mạch máu.



Thường gặp



Toàn thân: đau đầu, chóng mặt.



Da: ngoại ban, ngứa.



Tiêu hóa: mất vị giác.



Máu: giảm bạch cầu trung tính.



Hô hấp: ho.



Ít gặp



Tuần hoàn: hạ huyết áp mạnh, tim đập nhanh, đau ngực.



Tiêu hóa: thay đổi vị giác, buồn nôn, nôn, viêm dạ dày, đau bụng.



Tiết niệu: protein niệu.



Hiếm gặp



Toàn thân: suy nhược, mày đay, đau cơ, sốt, sút cân.



Tuần hoàn: ngừng tim, thiểu năng mạch não, loạn nhịp, hạ huyết áp thế đứng, ngất, viêm mạch.



Nội tiết: vú to ở nam giới.



Da: phù mạch, phồng môi, phồng lưỡi. Mẫn cảm ánh sáng, phát ban kiểu pemphigus, hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, viêm da tróc vảy.



Tiêu hóa: viêm tụy, viêm lưỡi, khó tiêu.



Gan: vàng da, viêm gan đôi khi hoại tử, ứ mật.



Hô hấp: co thắt phế quản, viêm phổi, tăng bạch cầu ưa eosin, viêm mũi.



Thần kinh - tâm thần: mất điều hòa, co giật, lo lắng, trầm cảm, buồn ngủ.



Tiết niệu: hội chứng thận hư, giảm chức năng thận, tăng/hạ kali huyết.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Tăng creatinin và urê huyết thanh có thể hồi phục khi ngừng thuốc, tuy nhiên cần thận trọng, đặc biệt ở người suy thận có hẹp động mạch thận một bên. Dùng đồng thời với các thuốc lợi tiểu cũng có thể làm tăng nhất thời creatinin và urê huyết thanh.



Ngoại ban có dát sần, ngứa, mày đay thường có thể xảy ra khi bắt đầu điều trị, song có thể mất đi khi tiếp tục điều trị với cùng liều lượng.



Thay đổi vị giác do dùng thuốc thường mất đi trong vòng 2 - 3 tháng điều trị.



Ở người bệnh có hệ thống renin tăng hoạt hóa có thể xảy ra hạ huyết áp nặng trong những giờ đầu sử dụng captopril, cần tiêm truyền tĩnh mạch dung dịch natri clorid 0,9%.



Thuốc có thể gây suy thận cấp, vì vậy khi kiểm tra chức năng thận thấy có nitơ huyết tiến triển phải ngừng sử dụng captopril.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Uống captopril trước ăn 1 giờ hoặc 2 giờ sau bữa ăn. Dạng dung dịch được đo bằng bơm tiêm hoặc cốc có chia vạch để sẵn trong hộp đựng thuốc.



Liều dùng


Tăng huyết áp: Captopril có thể dùng đơn liệu pháp hoặc phối hợp trong điều trị khởi đầu tăng huyết áp.



Liều khởi đầu: 12,5 - 25 mg/lần, 2 lần/ngày. Người già khởi đầu với liều 6,25 mg/lần, 2 lần/ngày. Trường hợp có giảm thể tích tuần hoàn (như dùng thuốc lợi tiểu), suy tim mất bù, tăng huyết áp do bệnh động mạch thận, liều khởi đầu 6,25 - 12,5 mg/ngày, dùng đơn liều dưới sự kiểm soát nghiêm ngặt của y tế, sau đó tăng 2 lần/ngày. Tăng liều nếu cần thiết sau ít nhất 2 tuần tới tối đa 150 mg/ngày, chia 2 lần (trường hợp có giảm thể tích tuần hoàn, suy tim mất bù, tăng huyết áp do bệnh động mạch thận thì liều tối đa là 100 mg/ngày chia 2 lần). Do có nguy cơ hạ huyết áp liều đầu nên thuốc cần được dùng tại giường, hoặc dùng ở tư thế nằm.



Mặc dù captopril có thể hiệu quả trong điều trị tăng huyết áp kháng trị, và đôi khi được dùng như một đơn liệu pháp trong tăng huyết áp nặng, nhưng thường được kết hợp với một thuốc lợi tiểu.



Suy tim sung huyết



Giảm huyết áp liều đầu nghiêm trọng có thể xảy ra khi dùng một thuốc ức chế enzym chuyển với một thuốc lợi tiểu quai, tuy nhiên nếu dừng thuốc lợi tiểu lại có thể gây phù phổi cấp hồi ứng, vì vậy liều khởi đầu 6,25 - 12,5 mg captopril cần được dùng thận trọng dưới sự giám sát của y tế; tăng liều dần với khoảng cách ít nhất 2 tuần tới tối đa 150 mg/ngày, chia 2 - 3 lần. Liều duy trì thông thường là 25 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày.



Điều trị ngắn hạn nhồi máu cơ tim trong vòng 24 giờ đầu ở người bệnh đã có huyết động ổn định: Liều khởi đầu 6,25 mg, sau đó tăng lên 12,5 mg sau 2 giờ, 25 mg sau 12 giờ. Nếu dung nạp tốt, tiếp tục tăng liều tới 50 mg, 2 lần/ngày trong 4 tuần.



Phòng suy tim sau nhồi máu cơ tim ở những bệnh nhân có rối loạn chức năng thất trái có huyết động ổn định: Liều khởi đầu 6,25 mg/lần/ngày, bắt đầu 3 - 16 ngày sau nhồi máu dưới sự giám sát chặt chẽ của y tế; sau đó 12,5 mg/lần, 3 lần/ngày trong 2 ngày; rồi 25 mg/lần, 3 lần/ngày nếu dung nạp; tăng dần liều đến tối đa 75 - 150 mg/ngày, chia 2 - 3 lần nếu dung nạp tốt.



Captopril có thể kết hợp với những liệu pháp sau nhồi máu cơ tim như thuốc tiêu huyết khối, aspirin, thuốc chẹn beta.



Bệnh thận do đái tháo đường



25 mg/lần, 3 lần/ngày, dùng lâu dài. Nếu chưa đạt được tác dụng mong muốn, có thể cho thêm các thuốc chống tăng huyết áp (thí dụ: thuốc lợi tiểu, thuốc chẹn beta adrenergic, thuốc giãn mạch...).



Giảm liều trên bệnh nhân suy thận



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút/1,73m2)


			Liều tối đa 24 giờ (mg)


			Liều bắt đầu (mg)





			> 40


			150


			25 - 50





			40 - 21


			100


			25





			20 - 10


			75


			12,5





			< 10


			37,5


			6,25








Khoảng cách chia liều cho người bệnh có Clcr từ 10 - 50 ml/phút là 12 - 18 giờ, đối với Clcr < 10 ml/phút thì khoảng cách này là 24 giờ.



Liều dùng cho trẻ em:



Trẻ sơ sinh: 10 - 50 microgam/kg (10 microgam/kg nếu trẻ có tuổi thai dưới 37 tuần); nếu dung nạp, dùng 10 - 50 microgam/kg, 2 - 3 lần/ngày, có thể tăng lên đến tối đa 2 mg/kg/ngày, chia nhiều lần nếu cần thiết (tối đa 300 microgam/kg/ngày với trẻ sơ sinh có tuổi thai dưới 37 tuần).



Trẻ em 1 tháng - 12 tuổi: 100 microgam/kg (tối đa 6,25 mg), nếu dung nạp dùng liều 100 - 300 microgam/kg, 2 - 3 lần/ngày, tăng liều nếu cần thiết tới tối đa 6 mg/kg/ngày chia nhiều lần (tối đa 4 mg/kg/ngày với trẻ 1 tháng - 1 tuổi).



Trẻ em 12 - 18 tuổi: 100 microgam/kg hoặc 6,25 mg; nếu dung nạp dùng liều 12,5 - 25 mg, 2 - 3 lần/ngày, tăng liều đến tối đa 150 mg/ngày chia nhiều lần. 



Chú ý: Người bệnh mắc bệnh tự miễn hoặc suy thận với creatinin huyết thanh dưới 175 micromol/lít hoặc khi điều trị với thuốc ức chế miễn dịch, cần phải kiểm tra bạch cầu hai tuần một lần, trong ba tháng đầu tiên. Người bệnh cũng cần gặp thầy thuốc nếu thấy đau họng, sốt hoặc có dấu hiệu nhiễm khuẩn.



Tương tác thuốc



Captopril có thể làm tăng tác dụng của alopurinol, amifostin, cyclosporin, các thuốc điều trị tăng huyết áp, lithi khi dùng đồng thời.



Fusosemid, thuốc chẹn receptor angiotensin II, diazoxid, thuốc IMAO, trimethoprim: Gây ra tác dụng hiệp đồng hạ huyết áp.



NSAID, thuốc kháng acid, aprotinin, yohimbin: Làm giảm tác dụng của captopril khi dùng đồng thời.



Probenecid: Độ thanh thải thận của captopril giảm.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Sốt, nhức đầu, hạ huyết áp.



Xử trí: Điều trị phù mạch ảnh hưởng đến lưỡi, thanh môn hoặc thanh quản:



Ngừng dùng captopril, tiêm adrenalin dưới da, tiêm tĩnh mạch diphenhydramin, tiêm tĩnh mạch hydrocortison.



Truyền tĩnh mạch dung dịch natri clorid 0,9% để duy trì huyết áp; có thể loại bỏ captopril bằng thẩm phân máu.



Cập nhật lần cuối: 2018.



CARBAMAZEPIN



Tên chung quốc tế: Carbamazepine.



Mã ATC: N03AF01.



Loại thuốc: Chống động kinh.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 100 mg, 200 mg, 400 mg.



Viên nhai: 100 mg, 200 mg.



Viên nang giải phóng kéo dài: 100 mg, 200 mg, 300 mg.



Viên nén giải phóng kéo dài: 100 mg, 200 mg, 400 mg.



Hỗn dịch uống: 100 mg/5 ml.



Dược lực học



Tác dụng dược lý của carbamazepin tương tự như tác dụng của các chất chống co giật thuộc nhóm dẫn chất hydantoin. Tác dụng chống co giật của carbamazepin như phenytoin, chủ yếu liên quan đến hạn chế dẫn truyền qua synap bằng cách làm giảm điện thế màng tế bào. Carbamazepin làm giảm đau dây thần kinh tam thoa do làm giảm dẫn truyền qua synap trong nhân tam thoa. Thuốc cũng được chứng minh là có tác dụng an thần, kháng cholinergic, chống trầm cảm, giãn cơ, chống loạn nhịp tim, kháng bài niệu và ức chế dẫn truyền thần kinh - cơ. Carbamazepin chỉ có tác dụng giảm đau nhẹ.



Dược động học



Trong các nghiên cứu lâm sàng, dạng hỗn dịch, viên nén và viên nén giải phóng kéo dài hấp thu với lượng tương đương vào hệ tuần hoàn. Tuy nhiên, dạng hỗn dịch hấp thu nhanh hơn và dạng viên nén giải phóng kéo dài hấp thu chậm hơn chút ít so với dạng viên nén thông thường. Sinh khả dụng của dạng viên nén giải phóng kéo dài đạt khoảng 89% so với dạng hỗn dịch. Sau khi uống một thời gian dài, nồng độ đỉnh đạt được sau khoảng 1,5 giờ khi uống dạng hỗn dịch, 4 - 5 giờ khi dùng dạng viên nén thông thường và 3 - 12 giờ khi dùng dạng viên giải phóng kéo dài. Khi dùng chế độ liều 1 hoặc 2 lần/ngày, dạng hỗn dịch cho nồng độ đỉnh cao hơn và nồng độ đáy thấp hơn so với dạng viên nén, nhưng các nồng độ này ở trạng thái ổn định là tương đương khi hỗn dịch được uống 3 lần/ngày và dạng viên nén được dùng 2 lần/ngày với cùng tổng liều dùng trong ngày. Sau khi uống dạng viên nén hoặc viên nang giải phóng kéo dài với chế độ liều 2 lần/ngày, nồng độ carbamazepin ở trạng thái ổn định là tương tự như khi dùng dạng viên nén thông thường (giải phóng nhanh) dùng 4 lần/ngày với tổng liều một ngày tương đương. Sinh khả dụng của các chế phẩm dùng đường uống carbamazepin thường trong khoảng từ 85 - 100%. Sinh khả dụng đường trực tràng của carbamazepin thấp hơn so với các dạng bào chế dùng đường uống khoảng 25%. Với liều lên đến 300 mg, khoảng 75% thuốc vào được tuần hoàn chung trong vòng 6 giờ. Do vậy, liều tối đa khuyến cáo cho đường trực tràng là 250 mg/lần, 4 lần/ngày, tương đương với 800 mg/ngày khi dùng theo đường uống.



Thức ăn không ảnh hưởng đáng kể đến tốc độ và mức độ hấp thu, bất kể dạng bào chế nào. Các dạng bào chế khác nhau của carbamazepin có thể có sinh khả dụng thay đổi; để tránh giảm hiệu quả hoặc nguy cơ tái xuất hiện cơn co giật hoặc có tác dụng phụ quá mức, cần thận trọng tránh thay đổi dạng bào chế. Nồng độ carbamazepin thay đổi nhiều và có thể nằm trong khoảng từ 0,5 - 25 microgam/ml và không có mối tương quan rõ ràng với liều dùng. Nồng độ điều trị thông thường ở người lớn trong khoảng từ 4 - 12 microgam/ml. Khi điều trị đồng thời với nhiều thuốc, nồng độ của carbamazepin và của các thuốc khác có thể tăng hoặc giảm trong quá trình điều trị và tác dụng của thuốc có thể thay đổi. Khoảng 70 - 80% carbamazepin trong máu gắn với protein huyết thanh. Nồng độ ở trong dịch não - tủy và trong nước bọt khoảng 20 - 30% trong khi nồng độ thuốc trong sữa khoảng 25 - 60% nồng độ của thuốc trong huyết tương. Carbamazepin vượt qua hàng rào nhau thai. Giả thiết là hấp thu hoàn toàn carbamazepin, thể tích phân bố của thuốc nằm trong khoảng 0,8 - 1,9 lít/kg. Do carbamazepin tự cảm ứng enzym chuyển hóa chính nó nên nửa đời thải trừ thay đổi rất lớn. Hiện tượng tự cảm ứng enzym thường hoàn thành sau khoảng 3 - 5 tuần với chế độ liều không đổi. Nửa đời thải trừ ban đầu từ 25 - 65 giờ, giảm xuống còn 12 - 17 giờ với chế độ liều nhắc lại.



Carbamazepin được chuyển hóa tại gan. Cytochrom P450 3A4 là phân typ enzym chính chịu trách nhiệm chuyển hóa carbamazepin để tạo thành carbamazepin-10,11-epoxid, một chất chuyển hóa có hoạt tính chống co giật trên động vật và hoạt tính giảm đau mạnh trên bệnh nhân bị đau dây thần kinh tam thoa, đồng thời cũng có liên quan đến ADR trên thần kinh của thuốc. Carbamazepin-10,11-epoxid chuyển hóa thành hợp chất bất hoạt và đào thải vào nước tiểu. Sau khi uống 14C-carbamazepin, 72% hoạt tính phóng xạ được tìm thấy trong nước tiểu và 28% được tìm thấy trong phân. Trong nước tiểu, chỉ có 3% hoạt tính phóng xạ là của dạng không đổi, còn lại chủ yếu là của chất chuyển hóa liên hợp và chất chuyển hóa dạng hydroxyl hóa. Các thông số dược động học của carbamazpin tương tự nhau ở người lớn và trẻ em, tuy nhiên trên đối tượng trẻ em, có mối liên quan kém giữa nồng độ trong huyết tương và liều dùng. Carbamazepin được chuyển hóa thành carbamazepin-10,11-epoxid trên trẻ nhỏ nhanh hơn so với người lớn. Ở trẻ dưới 15 tuổi, có mối liên quan nghịch giữa tỷ lệ CBZ-E/CBZ và tuổi (0,44 ở trẻ dưới 1 tuổi và 0,18 ở trẻ từ 10 - 15 tuổi).



Chỉ định



Bệnh động kinh



Động kinh cục bộ có triệu chứng phức hợp (động kinh tâm thần vận động, động kinh thùy thái dương). Người bị động kinh loại này tỏ ra đáp ứng tốt với thuốc hơn các loại động kinh khác.



Động kinh cơn lớn (co cứng - co giật toàn bộ).



Các kiểu động kinh phức hợp gồm các loại trên hoặc các loại động kinh cục bộ hoặc toàn bộ khác.



Đau dây thần kinh tam thoa: Thuốc dùng để giảm đau trong bệnh đau dây thần kinh tam thoa và cũng có lợi ích trong đau dây thần kinh lưỡi - hầu.



Carbamazepin không phải là thuốc giảm đau thông thường, không nên sử dụng để giảm đau trong các trường hợp không nghiêm trọng.



Bệnh hưng - trầm cảm (rối loạn lưỡng cực): Thuốc dùng để dự phòng bệnh hưng - trầm cảm ở người bệnh không đáp ứng với lithi.



Chống chỉ định



Loạn chuyển hóa porphyrin cấp tính, quá mẫn với carbamazepin hoặc dị ứng với các thuốc có cấu trúc liên quan như các thuốc chống trầm cảm ba vòng, blốc nhĩ - thất, người có tiền sử loạn tạo máu và suy tủy. Sử dụng đồng thời hoặc trong vòng 14 ngày với chất ức chế monoamin oxidase (IMAO), sử dụng đồng thời với nefazodon, voriconazol.



Thận trọng



Không khuyến cáo sử dụng carbamazepin cho trẻ em trong chỉ định điều trị đau dây thần kinh tam thoa và chỉ định dự phòng rối loạn lưỡng cực.



Carbamazepin cần được sử dụng thận trọng trên người bệnh mắc động kinh phức hợp bao gồm cả cơn vắng ý thức không điển hình do ở các bệnh nhân này, thuốc có thể làm tăng tần suất các cơn co giật toàn thân.



Carbamazepin có thể gây ra ADR nguy hiểm bao gồm các rối loạn về tạo máu, về da, các rối loạn về tim mạch, gan, thận. Thuốc cũng có những độc tính của thuốc chống co giật dẫn xuất hydantoin. Khi xảy ra các ADR nghiêm trọng đòi hỏi phải ngừng thuốc, cần lưu ý rằng việc ngừng đột ngột bất kỳ thuốc chống co giật nào có thể khởi phát cơn co giật hoặc động kinh liên tục, nên ngừng thuốc từ từ.



Người bệnh cần được kiểm tra kỹ càng trước khi dùng thuốc và được giám sát chặt chẽ trong quá trình điều trị. Cần cân nhắc kỹ lợi ích so với nguy cơ trên người bệnh có tiền sử rối loạn dẫn truyền tim, có tổn thương ở tim, gan, thận hoặc đã có phản ứng trên huyết học hoặc quá mẫn với các thuốc khác (ví dụ các thuốc chống co giật khác) hoặc những người đã từng ngừng đột ngột với carbamazepin.



Phản ứng trên da mức độ nặng và đôi khi gây tử vong, bao gồm cả hoại tử biểu bì nhiễm độc (TEN) và hội chứng Stevens-Johnson (SJS) đã được báo cáo với tần suất khoảng 1 - 6 trường hợp/10 000 người bệnh mới sử dụng mà chủ yếu là người da trắng. Tuy nhiên, nguy cơ ở một số nước châu Á được ước đoán cao hơn 10 lần. Cần ngừng thuốc nếu có các dấu hiệu đầu tiên của ban đỏ. Đã có nghiên cứu cho thấy có mối liên quan chặt chẽ giữa nguy cơ tăng SJS/TEN và sự hiện diện của kháng nguyên bạch cầu người (HLA)-B*1502, kháng nguyên này có trên 15% ở người Hồng Kông (Trung Quốc), Thái Lan, Malaysia và một phần người Philippin, 10% ở người Đài Loan (Trung Quốc), 4% ở người phía bắc Trung Quốc, 2 - 4% ở người khu vực Nam Á (bao gồm cả Ấn Độ) và dưới 1% ở người Nhật và Hàn Quốc, gần như không có ở những người ngoài khu vực châu Á (da trắng, Mỹ gốc Phi, Tây Ban Nha và thổ dân châu Mỹ). Do vậy, người bệnh có nguồn gốc châu Á cần được xét nghiệm alen (HLA)-B*1502 trước khi sử dụng carbamazepin. Nếu xét nghiệm dương tính, không nên sử dụng carbamazepin trừ khi lợi ích rõ ràng vượt trội nguy cơ.



Đã có nghiên cứu chứng minh có sự liên quan chặt chẽ giữa nguy cơ tăng SJS/TEN/DRESS (mẩn ngứa do thuốc kèm tăng bạch cầu ái toan) hoặc phát ban với sự hiện diện của kháng nguyên bạch cầu người (HLA)-A*3101, kháng nguyên này có trên 15% ở người Nhật Bản, thổ dân châu Mỹ, Nam Ấn Độ và một số người Ả Rập cổ, 10% ở người Hán Trung Quốc, Hàn Quốc, châu Âu, châu Mỹ la tinh và Ấn Độ cổ, và 5% ở người Mỹ gốc Phi, Thái Lan, Đài Loan (Trung Quốc), Trung Quốc cổ (Hồng Kông). Chưa đủ dữ liệu để khuyến cáo xét nghiệm alen HLA-A*3101, tuy nhiên nếu biết người bệnh dương tính với alen HLA-A*3101 cần đánh giá lợi ích vượt trội nguy cơ khi dùng carbamazepin.



Nhiều người bệnh có alen (HLA)-B*1502 hoặc (HLA)-A*3101 dương tính nhưng không bị SJS/TEN và ngược lại nhiều người bệnh có alen (HLA)-B*1502 hoặc (HLA)-A*3101 âm tính nhưng bị SJS/TEN, do đó cần nghiên cứu xác định nhiều yếu tố ảnh hưởng khác.



Phản ứng quá mẫn ở nhiều cơ quan xảy ra trong khoảng vài ngày đến vài tuần hoặc vài tháng kể từ khi dùng thuốc cũng hiếm khi được báo cáo. Cần thận trọng ở người bệnh có tiền sử quá mẫn do các phản ứng quá mẫn với carbamazepin cũng đã được báo cáo ở người bệnh quá mẫn với các thuốc chống co giật khác.



Người bệnh đã có phản ứng trên huyết học có nguy cơ ức chế tủy xương, bao gồm cả thiếu máu bất sản và mất bạch cầu hạt.



Các thuốc chống động kinh, bao gồm cả carbamazepin làm tăng nguy cơ có các ý tưởng và hành vi tự sát ở người bệnh sử dụng thuốc này với bất kỳ chỉ định nào. Cần giám sát người bệnh về những thay đổi bất thường trong khí sắc và hành vi, về triệu chứng trầm cảm, về ý tưởng và hành vi tự sát.



Carbamazepin có tác dụng kháng cholinergic, do vậy cần giám sát chặt các bệnh nhân có tăng nhãn áp.



Do có liên quan về cấu trúc với các chất chống trầm cảm ba vòng, cần lưu ý về khả năng hoạt hóa cơn loạn thần và cơn lú lẫn hoặc kích động ở người cao tuổi.



Cần tránh sử dụng thuốc trên người bệnh có tiền sử rối loạn chuyển hóa porphyrin.



Cần thận trọng nếu sử dụng rượu trong khi điều trị với carbamazepin do có thể làm tăng tác dụng an thần.



Do có thể có chóng mặt và ngủ gà, người bệnh cần thận trọng khi lái xe hoặc vận hành máy móc hoặc làm các công việc nguy hiểm. Trước khi điều trị, cần tiến hành các xét nghiệm công thức máu và nếu có thể, xét nghiệm cả hồng cầu lưới và nồng độ sắt huyết thanh. Nếu trong quá trình điều trị, số lượng bạch cầu hoặc tiểu cầu thấp hoặc giảm xuống, cần giám sát chặt chẽ người bệnh. Cần ngừng thuốc nếu có dấu hiệu của ức chế tủy xương.



Cần xét nghiệm chức năng gan và xét nghiệm chức năng thận trước điều trị và định kỳ trong quá trình điều trị do thuốc có thể gây tổn thương gan và thận. Cần ngừng thuốc, dựa trên những đánh giá lâm sàng, nếu có bằng chứng về lâm sàng và cận lâm sàng cho thấy có rối loạn chức năng gan hoặc tổn thương gan mới xuất hiện hoặc trầm trọng hơn hoặc trong trường hợp bệnh lý gan hoạt động.



Thời kỳ mang thai


Người ta nghi carbamazepin gây tật nứt đốt sống. Đã gặp các dị tật ngón tay, ngón chân, dị hình xương sọ - mặt, bất thường về tim ở thai nhi khi người mẹ dùng thuốc chống động kinh trong 3 tháng đầu thai kỳ. Việc điều trị phối hợp với các thuốc chống co giật khác làm tăng nguy cơ quái thai. Tuy nhiên, nếu không duy trì được sự kiểm soát các cơn động kinh có hiệu quả thì cũng sẽ làm tăng nguy cơ cho cả mẹ lẫn con. Đó có thể là một mối đe dọa lớn hơn cả nguy cơ khuyết tật cho sơ sinh. Điều này phải được cân nhắc kỹ khi điều trị động kinh trong lúc mang thai.



Nếu phụ nữ đang dùng carbamazepin mà có thai hoặc dự định có thai, hoặc nếu cần bắt đầu điều trị bằng carbamazepin trong thai kỳ, phải cân nhắc cẩn thận lợi ích có thể đạt được của thuốc với các nguy cơ có thể xảy ra, đặc biệt là trong 3 tháng đầu của thai kỳ. Ở những phụ nữ có khả năng sinh con, nếu dùng carbamazepin, nên dùng đơn trị liệu. Nguy cơ dị tật khi sử dụng carbamazepin phối hợp có thể thay đổi tùy thuộc vào loại thuốc cụ thể được phối hợp và có thể cao hơn trong các liệu pháp điều trị phối hợp, bao gồm phối hợp với valproat.



Nên dùng liều thấp nhất có hiệu quả và theo dõi nồng độ thuốc trong máu. Nồng độ trong máu có thể được duy trì ở giới hạn dưới của phạm vi điều trị 4 - 12 microgam/ml với điều kiện kiểm soát co giật được duy trì hiệu quả. Có bằng chứng cho thấy nguy cơ dị tật với carbamazepin có thể phụ thuộc vào liều, tức là với liều < 400 mg/ngày, tỷ lệ dị tật thấp hơn so với liều carbamazepin cao hơn. Người bệnh nên được tư vấn về khả năng tăng nguy cơ dị tật và có cơ hội sàng lọc trước sinh.



Khi mang thai, không nên ngừng thuốc chống động kinh đang điều trị hiệu quả vì tình trạng bệnh nặng hơn gây bất lợi cho cả mẹ và thai nhi.



Theo dõi và phòng ngừa



Thuốc chống động kinh đã được báo cáo làm nặng thêm tình trạng thiếu acid folic khi mang thai, điều này có thể góp phần làm tăng tỷ lệ dị tật bẩm sinh ở thai của phụ nữ bị động kinh đang được điều trị. Do đó, khuyến cáo bổ sung acid folic trước và trong khi mang thai.



Trẻ sơ sinh: Nên cung cấp vitamin K1 cho người mẹ trong vài tuần cuối của thai kỳ, để tránh rối loạn chảy máu ở trẻ. Vitamin K1 cũng nên được cung cấp cho trẻ sơ sinh.



Đã có một vài trường hợp co giật ở trẻ sơ sinh và/hoặc suy hô hấp liên quan đến carbamazepin của mẹ và sử dụng đồng thời với thuốc chống động kinh khác. Một vài trường hợp nôn mửa ở trẻ sơ sinh, tiêu chảy và/hoặc giảm ăn cũng đã được báo cáo liên quan đến việc sử dụng carbamazepin của mẹ. Những phản ứng này có thể đại diện cho một hội chứng cai nghiện ở trẻ sơ sinh.



Phụ nữ có khả năng mang thai và biện pháp tránh thai: Do carbamazepin gây cảm ứng enzym, có thể dẫn đến sự thất bại về hiệu quả điều trị của thuốc tránh thai đường uống có chứa estrogen và/hoặc progesteron khi dùng đồng thời với carbamazepin. Phụ nữ có khả năng mang thai nên sử dụng các biện pháp tránh thai thay thế trong khi điều trị bằng carbamazepin.



Thời kỳ cho con bú



Carbamazepin và chất chuyển hóa epoxid (CBZ-E) có thể vào sữa mẹ với tỷ lệ nồng độ thuốc trong sữa mẹ/huyết tương của hai chất lần lượt là 0,4 và 0,5. Độ an toàn khi sử dụng thuốc trong thời kỳ cho con bú chưa được nghiên cứu kỹ. Do nguy cơ các ADR nghiêm trọng trên trẻ, quyết định ngừng cho con bú hay ngừng thuốc cần đưa ra dựa trên tầm quan trọng của thuốc đối với người mẹ. Dựa vào liều dùng hàng ngày khuyến cáo, trẻ nhận hàng ngày vào khoảng 2 - 5 mg carbamazepin và 1 - 2 mg CBZ-E.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR thường xảy ra là các triệu chứng về TKTW. Các ADR gặp nhiều nhất thường liên quan đến liều dùng. Các phản ứng ở da gặp với tỷ lệ 4 - 6%.



Thường gặp



Toàn thân: chóng mặt.



Máu: giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, tăng bạch cầu ưa eosin.



TKTW: mất điều phối, mệt mỏi, ngủ gà, đau đầu.



Tiêu hóa: chán ăn, buồn nôn, nôn, khô miệng, kích ứng trực tràng nếu dùng đạn trực tràng.



Da: mày đay, dị ứng da.



Gan: tăng phosphatase kiềm, tăng gamma-GT.



Mắt: khó điều tiết, nhìn một thành hai.



Hệ nội tiết: phù, giữ nước, tăng cân, hạ natri huyết và nồng độ thẩm thấu trong máu giảm do tác dụng kiểu hormon kháng bài niệu (ADH), dẫn đến một số hiếm các trường hợp có nhiễm độc nước kèm theo ngủ lịm, nôn, đau đầu, trạng thái lú lẫn, các rối loạn tâm thần.



Ít gặp



Tiêu hóa: ỉa chảy, táo bón.



TKTW: động tác bất thường, run, mất thăng bằng, loạn trương lực cơ, rung giật cơ), rung giật nhãn cầu.



Gan: tăng transaminase.



Da: viêm da tróc vảy và đỏ da.



Hiếm gặp



Máu và hệ bạch huyết: tăng bạch cầu, bệnh hạch bạch huyết, thiếu acid folic, mất bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản, giảm toàn bộ các tế bào máu, bất sản hồng cầu, rối loạn chuyển hóa porphyrin cấp tính cách hồi, rối loạn chuyển hóa porphyrin muộn biểu hiện da, rối loạn chuyển hóa porphyrin đa dạng, suy tủy, thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ, tăng hồng cầu lưới, thiếu máu tan huyết.



Tuần hoàn: blốc nhĩ - thất và nhịp tim chậm, các tai biến huyết khối tắc mạch, suy tim sung huyết, suy tuần hoàn, hạ huyết áp hoặc tăng huyết áp, viêm tắc tĩnh mạch và làm nặng thêm chứng thiếu máu cục bộ mạch vành, viêm tĩnh mạch huyết khối, huyết khối - nghẽn mạch.



Thần kinh: nói khó, loạn động mặt, rối loạn vận nhãn, viêm thần kinh ngoại vi, dị cảm, viêm màng não vô khuẩn, yếu cơ, liệt nhẹ, múa giật.



Nội tiết: Tăng prolactin huyết có hoặc không có triệu chứng lâm sàng như chảy sữa, vú to ở nam giới, xét nghiệm chức năng tuyến giáp bất thường, giảm L-thyroxin và tăng hormon kích thích tuyến giáp trong máu, thường không có triệu chứng lâm sàng.



Tiêu hóa: thay đổi vị giác, viêm lưỡi, viêm miệng, đau bụng, viêm tụy.



Da và mô dưới da: hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, viêm da tróc vẩy, hội chứng Lyell, rụng tóc, hồng ban nút, rậm lông, thay đổi sắc tố da, ngứa, trứng cá, ban xuất huyết, phản ứng nhạy cảm với ánh sáng, lupus ban đỏ hệ thống, ngứa.



Hệ miễn dịch: rối loạn quá mẫn ảnh hưởng trên nhiều hệ cơ quan biểu hiện là sốt, viêm mạch, giả u lympho, đau khớp, giảm bạch cầu, tăng bạch cầu ưa eosin, gan - lách to, xét nghiệm chức năng gan bất thường, hội chứng mất đường mật (phá hủy và biến mất đường mật trong gan) xảy ra với nhiều biểu hiện phối hợp khác nhau. Các cơ quan khác cũng có thể bị ảnh hưởng (phổi, thận, tụy, cơ tim và đại tràng). Các phản ứng quá mẫn khác bao gồm viêm màng não vô khuẩn, kèm theo rung giật cơ, phản ứng phản vệ, phù thần kinh mạch, rối loạn vị giác.



Gan: viêm gan kiểu ứ mật, tổn thương nhu mô hoặc loại hỗn hợp, vàng da, viêm gan u hạt, suy gan.



Hô hấp: Các phản ứng quá mẫn ở phổi, như: sốt, khó thở, viêm phổi.



Chuyển hóa - nội tiết: Rối loạn chuyển hóa xương (giảm nồng độ calci và 25-hydroxy-cholecalciferol trong máu) dẫn đến chứng nhuyễn xương, loãng xương, tăng cholesterol, bao gồm cả cholesterol HDL và triglycerid trong máu.



Tâm thần: lú lẫn hoặc kích hoạt các bệnh tâm thần khác, kích động, bồn chồn, hung hăng hoặc trầm cảm, ảo giác (ảo thị và ảo thanh), chứng chán ăn.



Cơ - xương: đau cơ, đau khớp, tăng cơn co giật.



Sinh dục - tiết niệu: protein niệu, tăng creatinin, viêm thận kẽ, suy thận, đái ra máu, thiểu niệu, đái rắt, bí đái, bất thường trong sinh tinh trùng (giảm số lượng và/hoặc khả năng di động của tinh trùng).



Mắt: đục thủy tinh thể, viêm kết mạc, tăng nhãn áp.



Tai: ù tai, tăng thính lực, giảm thính lực.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Các ADR khá phổ biến của carbamazepin, đặc biệt trong giai đoạn đầu điều trị, gồm có hoa mắt, chóng mặt, buồn ngủ và mất điều phối. Có thể giảm thiểu các tác dụng này bằng bắt đầu điều trị với liều thấp. Buồn ngủ và rối loạn chức năng tiểu não và vận nhãn cũng là các triệu chứng của nồng độ carbamazepin quá cao trong huyết tương và có thể hết khi tiếp tục điều trị với liều thấp.



Các ADR liên quan đến liều dùng thường tự hết trong một vài ngày hoặc sau khi tạm thời giảm liều.



Khi bị các ADR nặng như phát ban đỏ toàn thân, phản ứng quá mẫn, có thể cần phải ngừng điều trị.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Dạng viên nén thường, viên nén giải phóng kéo dài và hỗn dịch uống cùng bữa ăn, trong khi dạng viên nang có thể dùng bất kể lúc nào. Để hạn chế mất thuốc khi dùng hỗn dịch qua ống thông dạ dày (do thuốc bám vào ống nhựa PVC), thuốc cần được hòa loãng trước với một thể tích dung môi đủ lớn (ví dụ nước tinh khiết, dung dịch dextrose 5%, natri clorid 0,9%) và rửa ống bằng 100 ml dung môi sau khi đưa thuốc. Không nên trộn lẫn dạng hỗn dịch với các dung dịch thuốc khác. Viên nén giải phóng kéo dài cần nuốt nguyên viên và không được nhai hoặc làm vỡ. Một số dạng viên nang giải phóng kéo dài có thể mở vỏ nang và các hạt thuốc có thể rắc vào thức ăn, nhưng không nên nhai hoặc nghiền. Dạng viên giải phóng kéo dài (viên nén hoặc viên nang) được dùng 2 lần/ngày với cùng liều dùng như các dạng bào chế thông thường.



Liều lượng


Điều trị động kinh



Nên ưu tiên dùng một thuốc nhưng cũng có thể cần phải phối hợp. Phải bắt đầu cho carbamazepin với liều thấp và khi tăng hoặc giảm liều phải tiến hành dần dần từng bước. Khi bổ sung carbamazepin vào chế độ trị liệu chống co giật, thì nên thêm dần dần carbamazepin trong khi đó phải duy trì hoặc giảm dần các thuốc chống co giật kia, trừ phenytoin có thể phải tăng liều. Khi ngừng dùng carbamazepin, phải giảm liều từ từ để tránh tăng cơn động kinh hoặc tình trạng động kinh liên tục.



Với người mang thai chỉ nên dùng carbamazepin đơn trị liệu với liều thấp nhất có thể được.



Liều cho người lớn và trẻ em trên 12 tuổi:



Bắt đầu uống 100 - 200 mg, 1 hoặc 2 lần/ngày và cứ một tuần lại tăng thêm 200 mg cho đến khi đạt được đáp ứng tối đa. Liều dùng không được quá 1 000 mg/ngày cho trẻ em từ 12 - 15 tuổi và 1 200 mg cho người bệnh trên 15 tuổi. Những liều tới 1 600 mg/ngày cho người lớn cũng đã được dùng trong một vài trường hợp cá biệt. Liều duy trì: Dùng liều thấp nhất có hiệu quả, thường từ 800 - 1 200 mg/ngày.



Liều cho trẻ em từ 6 - 12 tuổi:



Bắt đầu thường là 100 mg, 2 lần/ngày với dạng viên nén hoặc 50 mg, 4 lần/ngày đối với dạng hỗn dịch và cứ sau một tuần lại tăng thêm 100 mg, chia làm 3 - 4 lần/ngày cho đến khi đáp ứng tối đa đạt được. Liều dùng không được quá 1 000 mg/ngày. Liều duy trì điều chỉnh đến liều thấp nhất có hiệu quả, thường là: 400 - 800 mg/ngày.



Liều cho trẻ em dưới 6 tuổi:



Bắt đầu 10 - 20 mg/kg/ngày, chia thành 2 hoặc 3 lần (dạng viên nén) và chia làm 4 lần (dạng hỗn dịch) và cứ tăng liều dần sau mỗi tuần cho tới khi đạt được đáp ứng lâm sàng tối đa. Liều duy trì điều chỉnh đến liều thấp nhất có hiệu quả, thường là 15 - 35 mg/kg/ngày. Còn có thể dùng carbamazepin theo đường trực tràng với liều tối đa là 250 mg/lần, cách 6 giờ/1 lần, cho người bệnh tạm thời không thể dùng đường uống. Nên tăng liều thêm 25%, khi chuyển từ dạng uống sang dạng thuốc trực tràng và không nên dùng đường này quá 7 ngày (viên đặt 125 mg và 250 mg tương ứng với viên nén 100 mg và 200 mg).



Điều trị đau dây thần kinh tam thoa



Người lớn: Uống 100 mg/lần, 2 lần/ngày dạng viên nén và 50 mg/lần, 4 lần/ngày dạng hỗn dịch. Liều tăng từ từ để tránh buồn ngủ. Phần lớn người bệnh đạt được tác dụng giảm đau ở liều 200 mg/lần, 3 hoặc 4 lần/ngày. Khi đã giảm đau được một số tuần thì giảm dần liều.



Dự phòng rối loạn lưỡng cực ở bệnh nhân không đáp ứng với lithi



Người lớn: Liều ban đầu là 400 mg/ngày, chia làm nhiều lần, tăng lên dần cho đến khi kiểm soát được triệu chứng hoặc đạt được mức liều 1 600 mg/ngày, chia làm nhiều lần. Liều thông thường nằm trong khoảng từ 400 - 600 mg.



Liều ở người cao tuổi



Độ thanh thải carbamazepin bị giảm ở một số người cao tuổi, do đó liều duy trì có thể cần phải thấp hơn.



Trẻ em: Không khuyến cáo sử dụng carbamazepin cho trẻ em trong chỉ định điều trị đau dây thần kinh tam thoa và chỉ định dự phòng rối loạn lưỡng cực.



Tương tác thuốc



Tương tác thuốc với carbamazepin hầu như hoàn toàn liên quan đến đặc tính gây cảm ứng enzym của thuốc.



Các thuốc ức chế CYP 3A4 gây giảm chuyển hóa carbamazepin và do vậy có thể làm tăng nồng độ của carbamazepin, như: Isoniazid, verapamil, diltiazem, ritonavir, dextropropoxyphen, fluoxetin, fluvoxamin, paroxetin, có thể là cimetidin, omeprazol, acetazolamid, danazol, nicotinamid (ở người lớn, chỉ khi dùng liều cao), trazodon, vigabatrin, kháng sinh macrolid (ví dụ: erythromycin, clarithromycin), các kháng nấm nhóm azol (ví dụ: itraconazol, ketoconazol, fluconazol, voriconazol), loratadin, olanzapin, nước nho, các chất ức chế protease để điều trị HIV (như ritonavir).



Các chất có thể làm tăng nồng độ chất chuyển hóa có hoạt tính carbamazepin-10,11-epoxid trong huyết tương: Quetiapin, primidon, progabid, acid valproic, valnoctamid và valpromid. Do làm tăng nồng độ CBZ-E sẽ làm tăng ADR (chóng mặt, ngủ gà, mất điều phối, nhìn một thành hai), cần điều chỉnh liều dùng của thuốc và/hoặc giám sát nồng độ thuốc trong máu.



Các thuốc có thể làm giảm nồng độ carbamazepin trong máu: Phenobarbital, phenytoin và fosphenytoin, primidon hoặc theophylin, aminophylin, rifampicin, cisplatin hoặc doxorubicin và mặc dù dữ liệu còn có phần mâu thuẫn, có thể là cả clonazepam hoặc oxcarbazepin. Mefloquin có thể đối kháng tác dụng chống động kinh của carbamazepin. Cần điều chỉnh liều dùng của thuốc.



Isotretinoin được báo cáo là làm thay đổi sinh khả dụng và/hoặc độ thanh thải carbamazepin và carbamazepin-10,11-epoxid; cần giám sát nồng độ carbamazepin huyết tương.



Nồng độ carbamazepin có thể giảm khi dùng cùng các chế phẩm có chứa dược liệu Hypericum perforatum.



Tác dụng của carbamazepin trên nồng độ của các thuốc khác dùng kèm:



Carbamazepin có thể làm giảm nồng độ và do vậy giảm hiệu quả điều trị của một số thuốc: levothyroxin, clobazam, clonazepam, ethosuximid, primidon, acid valproic, alprazolam, corticosteroid (ví dụ prednisolon, dexamethason); ciclosporin, digoxin, doxycyclin; dẫn chất dihydropyridin như felodipin và isradipin; indinavir, saquinavir, ritonavir, haloperidol, imipramin, buprenorphin, methadon, paracetamol, tramadol, các chế phẩm có chứa oestrogen và/hoặc progestogen (cần cân nhắc biện pháp tránh thai khác), gestrinon, tibolon, toremifen, theophylin, thuốc chống đông đường uống (warfarin và acenocoumarol), lamotrigin, tiagabin, topiramat, bupropion, citalopram, mianserin, sertralin, trazodon, các thuốc chống trầm cảm ba vòng (như imipramin, amitriptylin, nortriptylin, clomipramin), clozapin, oxcarbazapin, olanzapin, quetiapin, itraconazol, imatinib và risperidon.



Một số phối hợp cần lưu ý đặc biệt:



Sử dụng đồng thời carbamazepin và levotiracetam đã được báo cáo làm tăng độc tính carbamazepin.



Sử dụng đồng thời carbamazepin và isoniazid đã được báo cáo làm tăng độc tính trên gan do isoniazid.



Phối hợp carbamazepin với metoclopramid hoặc các thuốc an thần mạnh khác như haloperidol, thioridazin, có thể làm tăng tác dụng phụ trên hệ thần kinh.



Sử dụng đồng thời carbamazepin và một vài thuốc lợi tiểu (hydroclorothiazid, furosemid) có thể dẫn đến giảm natri huyết.



Carbamazepin có thể đối kháng tác dụng của các thuốc giãn cơ không khử cực (như pancuronium).



Carbamazepin, giống với các thuốc có tác dụng tâm thần khác, có thể làm giảm dung nạp rượu.



Không có tương tác gắn với protein nào có ý nghĩa lâm sàng được thông báo.



Dùng đồng thời lithi với carbamazepin có thể tăng nguy cơ tác dụng phụ độc thần kinh, ngay cả khi nồng độ cả lithi và carbamazepin trong máu dưới mức gây độc.



Dùng đồng thời thuốc ức chế MAO với carbamazepin đã gây cơn sốt cao, cơn tăng huyết áp, co giật nặng và tử vong; phải ngừng thuốc ức chế MAO ít nhất 14 ngày trước khi bắt đầu liệu pháp carbamazepin hoặc ngược lại.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Các dấu hiệu và triệu chứng đầu tiên xuất hiện sau 1 - 3 giờ. Nổi bật nhất là các rối loạn thần kinh - cơ. Các rối loạn tim mạch nhẹ hơn; các tai biến tim trầm trọng chỉ xảy ra khi dùng liều rất cao (trên 60 g).



Nếu kèm theo uống rượu hoặc dùng các thuốc chống trầm cảm ba vòng, barbiturat hay hydantoin, thì những dấu hiệu và triệu chứng ngộ độc carbamazepin cấp tính có thể nặng thêm hoặc thay đổi.



Xử trí: Tiên lượng của các trường hợp ngộ độc nặng phụ thuộc chủ yếu vào việc loại bỏ thuốc nhanh chóng, có thể bằng cách gây nôn, rửa dạ dày, làm giảm hấp thu thuốc bằng các biện pháp thích hợp (uống 100 g than hoạt, sau đó cứ cách 4 giờ lại uống 50 g, cho đến khi bình phục).



Nếu các biện pháp trên không thể thực thi, thì phải chuyển ngay đến bệnh viện để đảm bảo các chức năng sống cho người bệnh. Không có thuốc giải độc đặc hiệu.



Điều trị triệu chứng và hỗ trợ: Cần theo dõi các chức năng hô hấp, tim (theo dõi điện tâm đồ), huyết áp, nhiệt độ, phản xạ đồng tử, chức năng thận, bàng quang trong một số ngày.



Cập nhật lần cuối: 2020.



CARBIDOPA - LEVODOPA



Tên chung quốc tế: Carbidopa - levodopa.



Mã ATC: N04BA02.



Loại thuốc: Thuốc chống bệnh Parkinson, thuốc chống loạn động.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén, viên nén tan trong miệng: 10 - 100 (10 mg carbidopa/100 mg levodopa), 25 - 100 (25 mg carbidopa/100 mg levodopa), 25 - 250 (25 mg carbidopa/250 mg levodopa).



Viên nén giải phóng kéo dài: 25 - 100 (25 mg carbidopa/100 mg levodopa), 50 - 200 (50 mg carbidopa/200 mg levodopa).



Viên nén 25 mg carbidopa (cho những người chỉ cần bổ sung riêng carbidopa để ngăn ngừa ADR của levodopa).



Dược lực học



Carbidopa - levodopa là thuốc được dùng để điều trị bệnh Parkinson (bệnh liệt rung). Nguyên nhân gây bệnh Parkinson là do thiếu hụt dopamin, chất dẫn truyền thần kinh ở thể vân nằm ở đáy não có vai trò quan trọng trong điều hòa trương lực cơ. Không thể đưa dopamin vào cơ thể để chữa bệnh Parkinson được vì dopamin không qua được hàng rào máu - não.



Levodopa là tiền chất trực tiếp của dopamin, có tác dụng giống như dopamin. Khi được đưa vào cơ thể, levodopa qua được hàng rào máu - não và được chuyển hóa thành dopamin tại các hạch đáy não nên bù lấp được sự thiếu hụt dopamin ở các nhân đáy não có vai trò trong điều hòa trương lực cơ. Khi uống levodopa, thuốc chuyển nhanh thành dopamin cả ở các mô khác ngoài não, chỉ còn một phần nhỏ liều dùng được vận chuyển dưới dạng không đổi tới hệ TKTW; do đó phải dùng levodopa liều cao mới có hiệu quả điều trị bệnh Parkinson. Tuy nhiên, ADR của levodopa có nhiều và phụ thuộc vào liều dùng, nhất là ở người cao tuổi và khi phải dùng thuốc dài ngày.



Carbidopa là chất ức chế enzym decarboxylase (enzym khử carboxyl) ngăn cản khử carboxyl của levodopa ở ngoại vi, làm tăng lượng levodopa trong máu nên làm tăng lượng levodopa vào não. Carbidopa không ảnh hưởng tới chuyển hóa của levodopa trong não vì không qua được hàng rào máu - não. Carbidopa dùng một mình với liều thông thường có rất ít hoặc không có hoạt tính dược lý. Dùng carbidopa kết hợp với levodopa sẽ không phải dùng liều levodopa quá cao nên phòng ngừa và giảm thiểu được ADR của levodopa và do đó củng cố vai trò của levodopa. Do đó, trong thực hành hiện nay, bao giờ cũng kết hợp levodopa với carbidopa. Một số người bệnh đáp ứng kém với levodopa đã được cải thiện hơn khi thay thế bằng carbidopa - levodopa. Điều này có thể do tác dụng của carbidopa làm giảm sự khử carboxyl ngoại vi của levodopa hơn là do tác dụng tiên phát của carbidopa trên hệ thần kinh. Chế phẩm kết hợp này ít gây buồn nôn và nôn hơn so với levodopa. Tuy nhiên, người bệnh đáp ứng không đều với levodopa cũng đáp ứng không tốt với trị liệu kết hợp carbidopa - levodopa.



Carbidopa không làm giảm ADR do tác dụng lên TKTW của levodopa. Dạng viên nén carbidopa - levodopa giải phóng chậm có tác dụng làm nồng độ levodopa ổn định hơn so với nồng độ đạt được khi uống dạng bào chế thông thường. Dạng viên nén giải phóng chậm có ích trong một số trường hợp, nhưng không dự đoán được hấp thu của thuốc.



Dược động học



Levodopa được hấp thu nhanh ở ống tiêu hóa, chủ yếu là ở ruột non, rất ít ở dạ dày. Do sự khử carboxyl xảy ra ở thành dạ dày là nơi có chứa thức ăn, nhất là thức ăn có nhiều protein nên sẽ làm giảm lượng levodopa hấp thu. Ở ruột, gan, thận, levodopa nhanh chóng bị L-amino acid decarboxylase khử carboxyl trở thành dopamin, sau đó dopamin lại được chuyển hóa thành acid dihydroxyphenylacetic và acid homovanilic. Các con đường chuyển hóa khác là con đường O-methyl hóa, chuyển amin, oxy hóa tạo thành nhiều chất chuyển hóa trong đó có noradrenalin, 3-O-methyldopa. Chất này có thể được tích tụ trong hệ TKTW do có nửa đời tương đối dài. Nửa đời của levodopa là từ 30 - 60 phút. Nếu có chất ức chế decarboxylase (như carbidopa), con đường chuyển hóa chính của levodopa là tạo thành 3-O-methyldopa nhờ enzym catechol-O-methyltransferase.



Sinh khả dụng của levodopa là 30% khi không có carbidopa. Khi dùng viên nén giải phóng nhanh 50 mg carbidopa/200 mg levodopa, sinh khả dụng của levodopa là 99%. Cmax là 3,2 ± 1,1 mg/lít ở 0,7 ± 0,3 giờ. Khi dùng viên nén giải phóng chậm 50 mg carbidopa/200 mg levodopa, khả dụng sinh học của levodopa là 71 ± 24%, tăng lên khi có thức ăn. Cmax là 1,14 ± 0,42 mg/lít ở 2,4 ± 1,2 giờ. Carbidopa làm tăng gấp 4 - 5 lần nồng độ trong huyết tương của levodopa, nhưng không ảnh hưởng một cách có ý nghĩa đến nửa đời của thuốc này.



Thể tích phân bố của levodopa là 1,09 ± 0,59 lít/kg; độ thanh thải là 0,28 ± 0,06 lít/giờ/kg. Nửa đời của levodopa là khoảng 1 giờ, của carbidopa là 1 - 2 giờ; nhưng khi phối hợp levodopa và carbidopa thì nửa đời của levodopa tăng lên đến 1,5 - 2 giờ.



Khoảng 80% liều levodopa uống được thải theo nước tiểu trong vòng 24 giờ, chủ yếu dưới dạng dihydroxyphenylacetic và acid homovanilic. Một lượng nhỏ levodopa được thải theo phân dưới dạng không bị thay đổi. Levodopa qua được nhau thai và được bài tiết vào sữa.



Chỉ định



Viên nén carbidopa - levodopa được chỉ định trong điều trị triệu chứng bệnh Parkinson, hội chứng Parkinson sau viêm não, hội chứng Parkinson sau nhiễm độc carbon monoxyd và nhiễm độc mangan.



Chống chỉ định



Quá mẫn với carbidopa hoặc levodopa.



Glôcôm góc hẹp.



Không được dùng đồng thời những thuốc ức chế monoamin oxydase với carbidopa - levodopa. Phải ngừng dùng những thuốc ức chế này ít nhất hai tuần trước khi bắt đầu trị liệu với carbidopa - levodopa.



Vì levodopa có thể hoạt hóa u melanin ác tính nên không được dùng levodopa cho những người bệnh có thương tổn da nghi ngờ, không chẩn đoán hoặc có bệnh sử của bệnh u melanin (u hắc tố).



Thận trọng



Khi dùng carbidopa - levodopa, cần đánh giá định kỳ chức năng gan, tạo máu, tim mạch và thận trọng khi điều trị lâu dài.



Khi người bệnh đang dùng levodopa, phải ngừng dùng thuốc này ít nhất 8 giờ trước khi bắt đầu điều trị với carbidopa - levodopa. Phải dùng thay thế carbidopa - levodopa với liều khoảng 25 % liều levodopa dùng trước đó.



Cũng như levodopa, chế phẩm kết hợp này có thể gây những động tác không hữu ý và rối loạn tâm thần, có thể do tăng dopamin ở não sau khi dùng levodopa.



Phải thận trọng khi sử dụng levodopa cũng như với chế phẩm kết hợp cho những người có tiền sử nhồi máu cơ tim, có di chứng loạn nhịp nhĩ, nút hoặc thất.



Phải theo dõi cẩn thận tất cả người bệnh về sự xuất hiện trầm cảm kèm theo xu hướng tự sát. Cần điều trị thận trọng những người có tiền sử loạn thần hoặc đang loạn thần.



Carbidopa cho phép đưa nhiều levodopa hơn tới não; vì vậy, chứng loạn động do tăng dopamin có thể xảy ra sớm hơn với những liều carbidopa - levodopa thấp hơn so với levodopa.



Phải thận trọng khi dùng carbidopa - levodopa cho người có bệnh tim mạch hoặc bệnh phổi nặng, hen phế quản, bệnh thận, gan hoặc nội tiết.



Cũng như với levodopa, khi dùng chế phẩm kết hợp này có thể xảy ra chảy máu đường tiêu hóa ở những người bệnh có tiền sử loét dạ dày, tá tràng. Đã có báo cáo về hội chứng an thần kinh ác tính gồm co cứng cơ, tăng thân nhiệt, rối loạn tâm thần và tăng creatin phosphokinase huyết thanh khi ngừng đột ngột những thuốc chống Parkinson.



Vì hội chứng cai thuốc có thể xảy ra, phải theo dõi cẩn thận người bệnh khi giảm đột ngột liều lượng hoặc ngừng dùng carbidopa - levodopa, đặc biệt khi người bệnh đang dùng thuốc an thần.



Dùng thuốc vào các bữa ăn có thể gây cản trở hoặc làm giảm rối loạn tiêu hóa.



Thời kỳ mang thai



Chỉ dùng carbidopa - levodopa cho người mang thai khi lợi ích dự tính đạt được lớn hơn nguy hại có thể xảy ra đối với mẹ và con.



Thời kỳ cho con bú



Không biết thuốc có bài tiết trong sữa mẹ hay không. Tuy nhiên, cần thận trọng khi sử dụng carbidopa - levodopa cho người đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Làm sai kết quả của một số xét nghiệm: nồng độ iod gắn với protein tăng; nồng độ acid uric trong máu và trong nước tiểu tăng (đo bằng sắc kế); phản ứng dương tính giả khi định tính glucose niệu (phương pháp sulfat đồng); phản ứng âm tính giả định tính glucose niệu (phương pháp dùng glucose oxydase); phản ứng dương tính giả định tính ceton niệu (phương pháp dùng natri nitroprusiat); nồng độ catecholamin niệu cao (phương pháp Hingerty).



Thường gặp hoặc rất thường gặp



TKTW: lo âu, lú lẫn, trạng thái kích thích, trầm cảm, mất trí nhớ, mất ngủ, mệt mỏi, ảo giác, mất điều phối, rối loạn trương lực, loạn động.



Tim mạch: hạ huyết áp thế đứng, hồi hộp, loạn nhịp tim.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, chảy máu đường tiêu hóa, nuốt khó.



Mắt: mờ mắt.



Ít gặp



Tiêu hóa: loét tá tràng.



Hô hấp: thở nhanh, nhịp thở bất thường, chảy nước mũi.



Tiết niệu: bí tiểu tiện, đái rắt, nước tiểu đục.



Mắt: nhìn mờ, nhìn một thành hai, giãn hoặc co đồng tử.



Máu: giảm bạch cầu, thiếu máu tan huyết hoặc không tan huyết.



Thần kinh - cơ: nhức đầu, chuột rút, yếu cơ, nhiều mồ hôi, da và răng đen, tăng hoặc giảm cân, phù, rụng tóc, cương cứng dương vật, chảy máu sau mãn kinh.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Khi xảy ra loạn động, cần giảm liều.



Ở những người có tiền sử nhồi máu cơ tim, có di chứng loạn nhịp nhĩ, nút hoặc thất, phải theo dõi đặc biệt cẩn thận chức năng tim trong thời gian điều chỉnh liều lượng ban đầu, cần có phương tiện dự phòng và điều trị tăng cường về tim.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Dùng chế phẩm kết hợp cho phép uống liều levodopa thấp hơn.



Vì carbidopa ngăn ngừa sự mất tác dụng của levodopa do pyridoxin, nên có thể sử dụng carbidopa - levodopa cho những người bệnh đang dùng bổ sung pyridoxin (vitamin B6).



Trong điều trị lâu dài, những chất chuyển hóa độc hại của levodopa có thể làm bệnh trầm trọng thêm và do đó điều quan trọng là giữ liều carbidopa - levodopa càng thấp càng tốt. Khi điều trị kết hợp với bromocriptin, pergolid hoặc selegilin có thể cho phép dùng liều thấp hơn. Nếu bệnh tiến triển, có thể cần liệu pháp phụ thêm với một thuốc ức chế MAO-B hoặc một thuốc chủ vận của dopamin để làm giảm tần suất những dao động do loạn động hoặc loạn trương lực cơ gây nên.



Carbidopa làm bão hòa dopa decarboxylase ngoại vi với liều khoảng 70 - 100 mg một ngày. Những người bệnh dùng liều carbidopa ít hơn có nhiều khả năng hay bị buồn nôn và nôn.



Liều dùng carbidopa - levodopa cần được lựa chọn cẩn thận theo tình trạng bệnh, đáp ứng và dung nạp thuốc của từng bệnh nhân. Phải bắt đầu từ liều ban đầu thấp nhất có tác dụng. Bệnh Parkinson là bệnh tiến triển từ từ nên cần định kỳ đánh giá tình trạng bệnh để điều chỉnh trị liệu. Theo dõi thật chặt chẽ bệnh nhân khi phải giảm liều đột ngột hoặc phải ngừng thuốc do có nguy cơ xuất hiện phức hợp triệu chứng giống như hội chứng an thần kinh ác tính.



Liều lượng



Liều bắt đầu thông thường:



Liều bắt đầu được khuyên là 10 mg carbidopa/100 mg levodopa một lần, ngày 3 - 4 lần; hoặc 25 mg carbidopa/100 mg levodopa một lần, ngày ba lần. Khi cần thiết có thể tăng liều mỗi lần thêm 25 mg carbidopa/100 mg levodopa hàng ngày hoặc 2 ngày 1 lần, cho tới khi đạt liều hàng ngày tối đa là 200 mg carbidopa/800 mg levodopa.



Cách chuyển đổi từ levodopa sang carbidopa - levodopa: Phải ngừng dùng levodopa ít nhất 8 giờ trước khi bắt đầu dùng chế phẩm kết hợp carbidopa - levodopa.



Những người bệnh đang dùng dưới 1 500 mg levodopa/ngày nên bắt đầu với liều 25 mg carbidopa/100 mg levodopa một lần, ngày 3 - 4 lần.



Liều bắt đầu cho phần lớn người bệnh đang dùng trên 1 500 mg levodopa/ngày nên là 25 mg carbidopa/250 mg levodopa 1 lần, ngày 3 - 4 lần. Liều giới hạn thông thường kê đơn cho người lớn: Tối đa 200 mg carbidopa và 2 g levodopa/ngày.



Liều duy trì:



Xác định liều lượng theo từng người bệnh và điều chỉnh tùy theo tác dụng điều trị mong muốn. Mỗi ngày nên dùng ít nhất 70 - 100 mg carbidopa/280 - 400 mg levodopa.



Dùng viên nén giải phóng chậm:



Sinh khả dụng của viên nén giải phóng chậm thấp hơn, đòi hỏi phải tăng trung bình 25% liều hàng ngày của levodopa so sánh với viên nén carbidopa - levodopa không giải phóng chậm.



Hướng dẫn chuyển đổi ban đầu từ viên nén sang viên giải phóng chậm carbidopa và levodopa:



			Tổng liều levodopa/ngày (mg)


			Liều lượng gợi ý viên giải phóng chậm carbidopa/levodopa (dựa trên hàm lượng levodopa)





			300 - 400


			200 mg, 2 lần/ngày





			500 - 600


			300 mg, 2 lần/ngày hoặc 200 mg, 3 lần/ngày





			700 - 800


			Tổng liều 800 mg chia làm 3 lần hoặc hơn (300 mg sáng, 300 mg trưa và 200 mg chiều)





			900 - 1 000


			Tổng liều 1 000 mg chia làm 3 lần hoặc hơn (400 mg sáng, 400 mg trưa và 200 mg chiều)








Tương tác thuốc



Các thuốc làm giảm hấp thu levodopa: Atropin, biperiden, muối sắt.



Các thuốc làm giảm tác dụng của carbidopa - levodopa: phenothiazin, butyrophenon, phenytoin và papaverin. Không nên dùng đồng thời các thuốc này với carbidopa - levodopa. Carbidopa - levodopa làm tăng tác dụng hạ huyết áp của một số thuốc: acetazolamid, amilorid, atenolol, captopril, furosemid, glyceryl trinitrat, hydralazin, hydroclorothiazid, isorbid dinitrat, methyldopa, natri nitroprussiat, nifedipin, prazosin, propranolol, reserpin, spironolacton, timolol, verapamil. Cần phải điều chỉnh liều lượng của thuốc chống tăng huyết áp ở những bệnh nhân này.



Các thuốc đối kháng tác dụng của levodopa: clorpromazin, clonazepam, diapezam, fluphenazin, haloperidol, methyldopa, pyridoxin, reserpin (reserpin dùng đồng thời làm giảm tác dụng của levodopa nên tránh dùng cùng lúc hai thuốc này).



Thuốc gây mê toàn thân (cyclopropan, halogen hydrocarbon) dùng đồng thời với carbidopa - levodopa có thể gây loạn nhịp tim. Nên dùng thuốc gây mê loại khác ở người dùng levodopa.



Metoclopramid làm thức ăn mau ra khỏi dạ dày, do đó làm tăng sinh khả dụng của levodopa nhưng lại làm tăng các triệu chứng của bệnh Parkinson vì tác dụng đối kháng lên các thụ thể dopamin.



Các isoniazid có thể đối kháng với tác dụng điều trị của levodopa. Cần theo dõi đáp ứng với thuốc của bệnh nhân.



Dùng đồng thời thuốc chống trầm cảm ba vòng và carbidopa-levodopa có thể gây những tác dụng không mong muốn bao gồm tăng huyết áp và loạn động.



Selegilin (thuốc ức chế MAO-B) có thể làm tăng những tác dụng không mong muốn của levodopa và có thể cần phải giảm liều carbidopa - levodopa 10 - 30% khi bắt đầu dùng selegilin.



Quá liều và xử trí



Xử trí quá liều cấp tính carbidopa - levodopa về cơ bản giống như điều trị quá liều cấp tính levodopa; tuy nhiên pyridoxin không làm mất tác dụng của chế phẩm này.



Có thể dùng những biện pháp hỗ trợ chung, cùng với rửa dạ dày ngay nếu uống chưa lâu. Cần truyền dịch tĩnh mạch một cách thận trọng và duy trì thông khí thích hợp. Cần theo dõi điện tâm đồ và quan sát người bệnh cẩn thận về loạn nhịp tim; nếu cần thiết, phải dùng liệu pháp chống loạn nhịp thích hợp.



Phải xem xét khả năng người bệnh có thể đã dùng những thuốc khác cùng với viên nén carbidopa - levodopa. Không biết rõ giá trị của thẩm tách khi quá liều carbidopa - levodopa.



Thông tin bổ sung



Về những nguyên tắc hướng dẫn trong điều trị bệnh Parkinson, xem thêm:



Bromocriptin (để làm giảm nguy cơ loạn động và hiệu ứng “tiến - thoái”, hoặc đôi khi là liệu pháp đơn, dùng cho người bệnh trẻ tuổi).



Apomorphin (để chẩn đoán cũng như chống lại những dao động vận động “tiến - thoái”).



Thuốc ức chế monoamin oxydase: Selegilin, để phong bế MAO-B là enzym cần thiết phân giải dopamin trong hệ thần kinh trung ương. Selegilin kéo dài nửa đời của dopamin và làm giảm nhu cầu về levodopa.



Amantadin, không có hiệu quả với mọi người bệnh. Những thuốc chống tiết acetylcholin, không được khuyên dùng trong điều trị thường quy bệnh Parkinson.



Cập nhật lần cuối: 2017.



CARBIMAZOL



Tên chung quốc tế: Carbimazole.



Mã ATC: H03BB01.



Loại thuốc: Thuốc kháng giáp trạng tổng hợp, dẫn chất thioimidazol.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 5 mg, 10 mg, 15 mg và 20 mg.



Dược lực học



Carbimazol là một thuốc kháng giáp trạng tổng hợp, dẫn chất thioimidazol (imidazol có lưu huỳnh). Trong cơ thể, carbimazol bị chuyển hóa nhanh và hoàn toàn thành thiamazol. Vì vậy, cơ chế tác dụng của carbimazol cũng là cơ chế của thiamazol. Thuốc ức chế tổng hợp hormon giáp bằng cách ngăn cản iod gắn vào gốc tyrosyl của thyroglobulin và cũng ức chế sự kết hợp hai gốc iodotyrosyl thành iodothyronin. Thuốc không ức chế tác dụng của hormon giáp đã hình thành trong tuyến giáp hoặc có trong tuần hoàn, không ức chế giải phóng hormon giáp, cũng không ảnh hưởng đến hiệu quả của hormon giáp đưa từ ngoài vào. Do đó, carbimazol không có tác dụng trong nhiễm độc do dùng quá liều hormon giáp.



Nếu tuyến giáp có nồng độ iod tương đối cao (do dùng iod từ trước hoặc do dùng iod phóng xạ với mục đích chẩn đoán), cơ thể sẽ đáp ứng chậm với thuốc.



Carbimazol không chữa được nguyên nhân gây ra cường giáp và thường không được dùng kéo dài để điều trị cường giáp.



Nếu dùng carbimazol liều quá cao và thời gian dùng quá dài, dễ gây suy giáp. Nồng độ hormon giáp giảm làm cho tuyến yên tăng tiết TSH (Thyreo-stimulating hormone). TSH kích thích lại sự phát triển tuyến giáp, có thể gây ra bướu giáp. Để tránh hiện tượng này, khi chức năng giáp đã trở về bình thường, phải dùng liều thấp vừa phải, để chỉ ức chế sản xuất hormon giáp ở một mức độ nhất định, hoặc kết hợp dùng hormon giáp tổng hợp như levothyroxin, để tuyến yên không tăng tiết TSH.



Khác với thuốc kháng giáp thuộc dẫn chất thiouracil (benzylthiouracil, propylthiouracil, methylthiouracil), carbimazol không ức chế sự khử iod của thyroxin ở ngoại vi thành triiodothyronin (tác dụng của triiodothyronin mạnh hơn nhiều so với thyroxin). Do đó, trong cơn nhiễm độc giáp propylthiouracil thường được ưa dùng hơn.



Dược động học



Hấp thu: Carbimazol hấp thu nhanh (15 - 30 phút) qua đường tiêu hóa sau khi uống. Trong cơ thể, carbimazol được chuyển hóa nhanh và hoàn toàn thành thiamazol. Trong máu, thường chỉ xác định được thiamazol, không xác định được carbimazol. Do đó, dược động học của carbimazol chỉ khác thiamazol ở giai đoạn chuyển từ carbimazol thành thiamazol. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được trong vòng 1 - 2 giờ sau khi uống.



Phân bố: Thuốc tập trung nhiều vào tuyến giáp. Thể tích phân bố là 40 lít. Thuốc liên kết với protein trong huyết tương không đáng kể. Thiamazol (chất chuyển hóa có hoạt tính của carbimazol) qua được hàng rào nhau thai và tiết được vào sữa mẹ với nồng độ bằng nồng độ trong huyết tương của người mẹ.



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa chủ yếu qua gan.



Thải trừ: Thuốc được thải trừ qua nước tiểu khoảng 80% liều dùng dưới dạng các chất chuyển hóa, khoảng 7% ở dạng thiamazol; không thấy dạng carbimazol. Nửa đời thải trừ khoảng 3 - 6 giờ. Nửa đời thải trừ có thể tăng khi bị suy gan hoặc suy thận.



Chỉ định


Điều trị cường giáp do Basedow.



Điều trị trước khi phẫu thuật tuyến giáp do cường giáp.



Điều trị bổ trợ trước và sau khi điều trị iod phóng xạ (131I).



Chống chỉ định



Mẫn cảm với carbimazol hoặc các dẫn chất thioimidazol như thiamazol.



Suy tủy, giảm bạch cầu nặng.



Suy gan nặng.



Tiền sử viêm tụy cấp sau khi dùng carbimazol hoặc chất chuyển hóa có hoạt tính của thiamazol.



Thận trọng



Phải có thầy thuốc chuyên khoa chỉ định sử dụng và theo dõi trong suốt quá trình điều trị.



Cần theo dõi số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu trước khi bắt đầu điều trị và hàng tuần trong 6 tháng đầu điều trị vì có thể xảy ra suy tủy, giảm bạch cầu nặng, nhất là người bệnh cao tuổi hoặc dùng liều từ 40 mg mỗi ngày trở lên. Cần khai thác các triệu chứng gợi ý tình trạng nhiễm trùng ở bệnh nhân, đặc biệt viêm họng. Ngừng ngay thuốc nếu có triệu chứng lâm sàng hoặc cận lâm sàng về tình trạng giảm bạch cầu.



Tổn thương gan, bao gồm vàng da, đau bụng, chán ăn, ngứa cũng được ghi nhận ở bệnh nhân dùng carbimazol. Do đó, cần ngừng thuốc ngay khi bệnh nhân có dấu hiệu của tổn thương gan. Cần thận trọng khi bệnh nhân có suy giảm chức năng gan trước đó. Nửa đời thải trừ của carbimazol tăng lên khi bệnh nhân có rối loạn chức năng gan.



Theo dõi thời gian prothrombin trước và trong quá trình điều trị nếu thấy xuất huyết, đặc biệt là trước phẫu thuật.



Cần ngừng carbimazol tạm thời tại thời điểm dùng iod phóng xạ.



Dùng thuốc kháng giáp liều quá cao có thể gây ra giảm năng giáp và bướu giáp.



Có khả năng xảy ra mẫn cảm chéo giữa các thuốc kháng giáp (khoảng 50%). Vì vậy, cần lưu ý khi thay đổi thuốc.



Phụ nữ đang ở độ tuổi sinh đẻ cần có biện pháp tránh thai hiệu quả khi sử dụng thuốc carbimazol. (Xem thêm Thời kỳ mang thai).



Thời kỳ mang thai


Carbimazol gây dị tật ở thai nhi, đặc biệt khi dùng cho phụ nữ mang thai trong 3 tháng đầu và ở liều cao (≥ 15 mg). Chỉ dùng cho phụ nữ mang thai sau khi đã đánh giá lợi ích - nguy cơ, dùng liều thấp nhất có hiệu quả mà không cần dùng thêm hormon tuyến giáp. Nên theo dõi chặt chẽ bà mẹ, thai nhi và trẻ sơ sinh.



Thời kỳ cho con bú



Carbimazol và thiamazol, chất chuyển hóa của carbimazol, bài tiết được vào sữa mẹ, có thể gây tai biến cho trẻ, vì nồng độ thiamazol trong huyết thanh và sữa mẹ gần bằng nhau. Nếu mẹ cần sử dụng thuốc thì phải dùng liều thấp nhất có tác dụng và chỉ nên cho con bú sau khi uống thuốc ít nhất 4 giờ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)


Tỷ lệ chung tác dụng không mong muốn là 2 - 14%, ADR nặng dưới 1%. Tai biến xảy ra phụ thuộc vào liều dùng và thường xảy ra trong 6 - 8 tuần đầu tiên.



Thường gặp



Da: dị ứng, ban da, ngứa (2 - 4%).



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, rối loạn tiêu hóa.



Máu: giảm bạch cầu thường nhẹ và vừa. Nhưng khoảng 10% người bệnh cường giáp không điều trị, bạch cầu thường cũng giảm còn dưới 4 000/mm3.



Toàn thân: nhức đầu, sốt vừa và thoáng qua.



Ít gặp



Máu: suy tủy, mất bạch cầu hạt (0,03%, có tài liệu 0,7%) với các biểu hiện sốt nặng, ớn lạnh, nhiễm khuẩn họng, ho, đau miệng, giọng khàn. Thường xảy ra nhiều hơn đối với người bệnh cao tuổi hoặc dùng liều cao. Giảm prothrombin huyết, gây thiếu máu tiêu huyết.



Cơ - xương - khớp: đau khớp, viêm khớp, đau cơ.



Da: rụng tóc, hội chứng kiểu lupus ban đỏ, phản ứng có hại trên da nghiêm trọng (SCAR).



Hiếm gặp



Gan: vàng da ứ mật, viêm gan.



Thận: viêm cầu thận.



Toàn thân: nhức đầu, sốt nhẹ, mất vị giác, ù tai, giảm thính lực.



Chuyển hóa: dùng liều cao và kéo dài có thể gây giảm năng giáp, tăng thể tích bướu giáp.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Khi thấy đau họng, nhiễm khuẩn, ban da, sốt, ớn lạnh, người bệnh phải đến thầy thuốc kiểm tra huyết học. Nếu thấy mất bạch cầu hạt, suy tủy, phải ngừng điều trị, chăm sóc, điều trị triệu chứng và có thể phải truyền máu.



Vàng da ứ mật, viêm gan thường hiếm; nhưng nếu xảy ra, phải ngừng thuốc ngay, vì đã thấy có tử vong.



Đau cơ nhiều, phải xét nghiệm creatin phosphokinase; nếu tăng nhiều, phải giảm liều hoặc ngừng thuốc.



Khi có độc tính với tai, phải ngừng carbimazol và thay bằng benzylthiouracil hoặc propylthiouracil.



Ban ngứa, dị ứng, có thể khắc phục bằng cách dùng thuốc kháng histamin mà không cần ngừng thuốc. Có thể thay carbimazol bằng thuốc thiouracil kháng giáp.



Liều lượng và cách dùng



Carbimazol có tác dụng ngăn chặn quá trình tổng hợp hormon giáp, giảm lượng hormon giáp vào tuần hoàn, do đó, làm giảm tình trạng nhiễm độc giáp.



Carbimazol không thể điều trị được nguyên nhân gây cường giáp. Vì vậy, nếu sau khi dùng thuốc được 12 đến 18 tháng (thường dưới 24 tháng) mà tình trạng nhiễm độc giáp vẫn còn thì phải cắt bỏ giáp hoặc dùng iod phóng xạ.



Người lớn:



Liều khởi đầu tùy thuộc vào tình trạng bệnh. Thông thường, với người lớn là 15 - 40 mg, có thể dùng đến 60 mg mỗi ngày, tùy theo cường giáp nhẹ, vừa hoặc nặng. Thường chia làm 3 lần uống, cách nhau 8 giờ vào bữa ăn. Nhưng cũng có thể dùng 1 - 2 lần trong ngày. Duy trì liều trên cho tới khi bệnh nhân ổn định chức năng tuyến giáp, thường từ 4 - 8 tuần.



Carbimazol thường cải thiện được triệu chứng bệnh sau 1 - 3 tuần, và chức năng tuyến giáp sẽ trở lại bình thường sau 1 - 2 tháng. Khi hoạt động tuyến giáp của người bệnh trở về bình thường thì giảm liều dần, cho đến liều thấp nhất mà vẫn giữ được chức năng tuyến giáp bình thường. Thông thường, liều duy trì là 5 - 15 mg mỗi ngày tùy theo người bệnh.



Khi điều chỉnh để được liều duy trì, cần chú ý: Nếu dùng liều duy trì thấp quá, cường giáp lại xuất hiện hoặc tiến triển nặng lên; nếu liều duy trì cao quá, sẽ làm giảm năng giáp, tăng TSH, tăng thể tích bướu giáp.



Thời gian điều trị thường là 12 - 18 tháng.



Trong phác đồ “chẹn-thay thế” (blocking-replacement regimen): Liều khởi đầu 20 mg - 60 mg/ngày dùng cùng L-thyroxin 50 microgam - 150 microgam/ngày để ngừa suy giáp. Liệu pháp này có thể liên tục trong ít nhất 6 tháng đến 18 tháng.



Trẻ em:


Liều khởi đầu 750 microgam/kg (trẻ sơ sinh đến 11 tuổi) hoặc 30 mg/kg (với trẻ 12 - 17 tuổi), dùng hàng ngày cho đến khi chức năng tuyến giáp trở về bình thường (thường sau 8 - 12 tuần với trẻ sơ sinh, 4 - 8 tuần với trẻ trên 1 tháng tuổi), sau đó giảm dần liều đến liều duy trì bằng 30 - 60% liều khởi đầu. Liều khởi đầu cao hơn đôi khi được dùng khi có cơn bão nhiễm độc giáp (thyrotoxic crisis). Có thể dùng 1 liều duy nhất hoặc chia thành nhiều liều nhỏ, tối đa 30 mg/ngày (với trẻ dưới 12 tuổi).



Sau một thời gian điều trị, khi thấy các biểu hiện lâm sàng giảm, xác định hàm lượng các hormon giáp, nếu thấy bình thường thì có thể ngừng thuốc. Nếu sau khi ngừng thuốc mà bệnh tái phát, phải dùng thuốc trở lại, hoặc điều trị bằng phương pháp khác.



Tương tác thuốc


Với aminophylin, oxtriphylin, theophylin, glycosid trợ tim, thuốc chẹn beta: Khi cường giáp, sự chuyển hóa các thuốc tăng lên. Dùng carbimazol, nếu tuyến giáp trở về bình thường, cần giảm liều các thuốc này.



Với amiodaron, iodoglycerol, iod hoặc kali iodid: Các thuốc có iod làm giảm đáp ứng của cơ thể với carbimazol, vì vậy phải dùng tăng liều carbimazol (amiodaron có 37% iod).



Với thuốc chống đông dẫn chất coumarin hoặc indandion: Carbimazol có thể làm giảm prothrombin huyết, nên làm tăng tác dụng của các thuốc chống đông uống. Do đó, cần điều chỉnh liều thuốc chống đông dựa vào thời gian prothrombin.



Iod phóng xạ 131I: Thuốc kháng giáp có thể làm tuyến giáp giảm hấp thu 131I. Hấp thu 131I có thể tăng trở lại sau khi ngừng đột ngột thuốc kháng giáp 5 ngày.



Prednisolon: Khi dùng chung với carbimazol, có thể bị tăng thanh thải.



Erythromycin: Có thể bị giảm chuyển hóa bởi carbimazol.



Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Dùng liều cao và kéo dài carbimazol sẽ gây ra rất nhiều tai biến như đã nêu ở phần ADR, nhưng mức độ nặng hơn. Nghiêm trọng nhất là suy tủy, mất bạch cầu hạt; đặc biệt là có thể dẫn đến tăng TSH, giảm năng tuyến giáp, tăng thể tích bướu giáp.



Xử trí: Cần chăm sóc bằng các biện pháp y tế, điều trị triệu chứng, có thể phải dùng kháng sinh hoặc corticoid, truyền máu nếu suy tủy và giảm bạch cầu nặng.



Cập nhật lần cuối: 2021.



CARBOPLATIN



Tên chung quốc tế: Carboplatin.



Mã ATC: L01XA02.



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư nhóm alkyl hóa, chứa platin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch tiêm truyền 10 mg/ml: Lọ 50 mg/5 ml, 150 mg/15 ml, 450 mg/45 ml, 600 mg/60.



Bột pha tiêm: Lọ 50 mg, 150 mg, 450 mg, 600 mg.



Dược lực học


Cơ chế tác dụng của carboplatin vẫn chưa được sáng tỏ hoàn toàn. Tác dụng của nó là nhờ khả năng tạo liên kết với các phân tử DNA và protein gây độc tế bào. Sau khi bị hydrat hóa, carboplatin tạo thành liên kết chéo giữa các nucleotid ở trong cùng một sợi hoặc giữa hai sợi của phân tử DNA, dẫn đến ức chế sự tổng hợp và sao mã DNA. Sự liên kết này cũng dẫn đến do hoạt hóa quá trình chết tế bào theo chương trình, nên tế bào chết nhanh hơn.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi truyền tĩnh mạch, carboplatin, platin toàn phần và platin siêu lọc, đạt đến nồng độ đỉnh ngay. Nếu tiêm màng bụng, nồng độ carboplatin, platin toàn phần và platin siêu lọc đạt đỉnh sau 2 - 4 giờ.



Phân bố: Carboplatin phân bố rộng vào các mô và dịch cơ thể, nhiều nhất ở thận, gan, da và mô ung thư, ít hơn ở mô mỡ, não và hồng cầu. Chưa có nghiên cứu nào về sự phân bố của carboplatin qua nhau thai và trong sữa mẹ. Carboplatin không gắn vào protein huyết tương nhưng các chất chuyển hóa chứa platin gắn vào protein của mô và của huyết tương. Sau khi truyền tĩnh mạch 4 giờ, chỉ có ít hơn 24% platin toàn phần gắn với protein huyết tương và đạt 87% sau 24 giờ.



Chuyển hóa: Chuyển hóa rất ít ở gan tạo thành sản phẩm thủy phân và hợp chất hydroxy.



Thải trừ: Carboplatin và các chất chuyển hóa của nó chủ yếu được thải trừ qua thận. Nửa đời thải trừ của carboplatin và platin siêu lọc trong huyết tương là 2 - 3 giờ. Nửa đời thải trừ của platin toàn phần là 4 - 6 ngày.



Chỉ định


Ung thư buồng trứng tiến triển (giai đoạn III và IV) (kết hợp với các thuốc chống ung thư khác).



Ung thư buồng trứng tái phát (bao gồm những bệnh nhân ung thư tái phát đã sử dụng cisplatin).



Chống chỉ định


Mẫn cảm với carboplatin.



Suy tủy nặng hoặc chảy máu nhiều.



Phụ nữ mang thai hoặc cho con bú.



Thận trọng


Carboplatin là thuốc rất độc và có chỉ số điều trị thấp. Đáp ứng điều trị thường không xảy ra nếu không có biểu hiện độc. Vì vậy, thuốc chỉ được dùng dưới sự theo dõi chặt chẽ của thầy thuốc chuyên khoa ung thư, phải có các phương tiện để xử lý các tai biến do phản ứng phản vệ có thể xảy ra (oxygen, epinephrin, corticosteroid, thuốc kháng histamin...).



Phải xét nghiệm huyết học hàng tuần, vì thuốc dễ gây suy tủy. Bạch cầu giảm dễ dẫn đến nhiễm khuẩn, tiểu cầu giảm dễ dẫn đến xuất huyết. Người trước đây đã dùng thuốc ức chế tủy xương, hoặc đã được xạ trị, hoặc bị suy thận rất dễ bị suy tủy.



Phải theo dõi chặt chẽ chức năng thận qua xác định độ thanh thải creatinin. Nếu suy thận nặng thì không được dùng carboplatin.



Đối với người cao tuổi (trên 65 tuổi), carboplatin dễ gây độc thần kinh, gây ra bệnh thần kinh ngoại biên, suy thận và suy tủy hơn người trẻ.



Số lượng trẻ em dùng thuốc còn ít, nhưng qua theo dõi, cũng thấy tai biến xảy ra như người lớn.



Thời kỳ mang thai



Carboplatin có thể gây độc cho thai. Vì vậy, không nên dùng carboplatin cho phụ nữ mang thai và người bệnh dùng carboplatin phải có biện pháp tránh thai.



Thời kỳ cho con bú


Hiện chưa biết là thuốc có tiết được vào sữa mẹ hay không, nhưng vì thuốc có thể gây độc hại nặng cho trẻ, nên nếu người mẹ dùng thuốc thì phải ngừng cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Carboplatin thường gây ra các tai biến rất nặng. Suy tủy xương là tai biến quan trọng nhất hạn chế việc sử dụng thuốc, thường dễ xảy ra ở người trước đó đã dùng thuốc chống ung thư (thí dụ cisplatin) hoặc xạ trị hoặc suy thận. Ngoài ra, các tai biến về tiêu hóa, thần kinh, mắt, tai và thận cũng khá phổ biến. Mức độ tác dụng phụ xảy ra phụ thuộc vào liều lượng thuốc, cách dùng thuốc đơn thuần hay phối hợp, chức năng gan, thận và cơ địa của người bệnh.



Thường gặp



Toàn thân: mệt mỏi, khó chịu.



Máu: giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, thiếu máu (70 - 90%), dễ bị xuất huyết.



Tiêu hóa: buồn nôn và nôn (80 - 90%), đau bụng, ỉa chảy, táo bón, loét tiêu hóa.



Thần kinh: dị cảm đầu chi, rung giật cơ, yếu cơ, mất vị giác, chuột rút, co giật. Độc TKTW; độc thần kinh ngoại biên; đau chỗ u, đau người; suy nhược.



Tai: giảm thính lực, ù tai.



Thận: tăng creatinin huyết, giảm hệ số thanh thải creatinin.



Gan: tăng bilirubin, AST, phosphatase kiềm.



Điện giải: giảm natri huyết, magnesi huyết, calci huyết và kali huyết.



Niệu - sinh dục: hoại tử hoặc thoái hóa ống thận, phù kẽ.



Dị ứng: mẫn cảm, ban da, mày đay, ngứa.



Rụng tóc: thường xảy ra khi phối hợp với cyclophosphamid.



Chỗ tiêm: đỏ, phồng, đau. Có thể hoại tử nếu tiêm thuốc ra ngoài mạch.



Ít gặp và hiếm gặp



Toàn thân: chán ăn, phản ứng phản vệ.



Tim - mạch: đã thấy độc với tim nặng (suy tim) có thể dẫn đến tử vong, nhưng không rõ có phải do carboplatin hay không; tai biến mạch não, tắc động mạch, hội chứng tăng urê huyết, tan huyết, rối loạn huyết áp.



Hô hấp: co thắt phế quản.



Mắt: giảm thị lực ở các mức độ khác nhau, nhưng hồi phục được sau khi ngừng thuốc.



Khối u thứ phát.



Trên đây là tai biến khi dùng carboplatin đơn độc. Khi dùng phối hợp với các thuốc khác (ví dụ với cyclophosphamid trong điều trị ung thư buồng trứng tiến triển), tỷ lệ và mức độ tai biến cao hơn.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Phản ứng phản vệ thường xuất hiện trong vòng vài phút sau khi dùng carboplatin. Khắc phục bằng cách tiêm tĩnh mạch epinephrin, corticosteroid và thuốc kháng histamin.



Khi bị suy tủy, phải ngừng thuốc cho đến khi bạch cầu trung tính vượt quá 2 000/mm3 và tiểu cầu vượt quá 100 000/mm3 mới được dùng lại thuốc. Điều trị triệu chứng. Dùng kháng sinh nếu bị nhiễm khuẩn; truyền máu, truyền khối tiểu cầu nếu bị xuất huyết nặng. Dùng các yếu tố kích thích tăng bạch cầu hạt, tăng hồng cầu như filgrastim, erythropoietin.



Nôn thường xảy ra sau khi dùng thuốc 6 - 12 giờ (có khi sau 24 giờ). Để hạn chế nôn, nên dùng trước thuốc chống nôn loại ức chế chọn lọc thụ thể serotonin (như granisetron, ondansetron) hoặc cisaprid, metoclopramid.



Các tai biến khác, nếu nặng, phải ngừng thuốc, cho đến khi phục hồi gần bình thường mới dùng thuốc trở lại.



Liều lượng và cách dùng



Pha thuốc và sử dụng



Carboplatin thường được truyền tĩnh mạch trong 15 phút hoặc lâu hơn. Có thể truyền liên tục trong 24 giờ. Cũng có thể tiêm màng bụng.



Kim tiêm, bơm tiêm, ống thông, dụng cụ tiêm truyền không được có nhôm. Nếu có nhôm, thuốc sẽ bị hỏng.



Phải rất thận trọng khi pha thuốc và khi thao tác với thuốc, không được để thuốc dây bẩn lên da. Thuốc bắn vào mắt có thể bị mù. Khi pha, thêm 5, 15 hoặc 45 ml nước cất tiêm, dung dịch tiêm natri clorid 0,9% hoặc glucose 5% tương ứng vào các lọ 50 mg, 150 mg hoặc 450 mg để được dung dịch 10 mg/ml. Các dung dịch này, có thể được tiêm truyền trực tiếp hoặc pha loãng thêm với dung dịch tiêm glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% đến nồng độ 0,5 mg/ml.



Trước khi dùng, phải kiểm tra bằng mắt thường, xem thuốc có vẩn đục hoặc biến màu không. Nếu có, phải bỏ đi, không được dùng.



Phải tiêm thuốc vào trong mạch máu. Nếu tiêm ra ngoài mạch, có thể bị hoại tử.



Liều lượng



Liều dùng của carboplatin phải dựa vào đáp ứng lâm sàng, sự dung nạp thuốc, chức năng thận và độc tính trên tế bào máu, sao cho có kết quả điều trị tối ưu với tác dụng có hại ít nhất.



Liều khởi đầu được tính dựa trên diện tích cơ thể, sau đó điều chỉnh liều dựa trên độc tính với tế bào máu. Liều điều trị cũng có thể được tính dựa vào AUC đích theo công thức Calvert:



Tổng liều (mg) = AUC đích (mg/ml/phút) x (GFR (ml/phút) + 25).



Công thức này không phù hợp để tính liều cho trẻ em và người suy thận nặng.



Ung thư buồng trứng tiến triển: Đối với người lớn, liều khởi đầu 300 mg/m2 truyền tĩnh mạch 4 tuần một lần (kết hợp với cyclophosphamid).



Ung thư buồng trứng tái phát: Truyền tĩnh mạch 360 mg/m2 cách nhau 4 tuần (dùng đơn độc).



Liều dùng có thể dựa trên công thức Calvert, liều khởi đầu được tính với AUC đích từ 4 đến 6 (dùng đơn độc) hoặc từ 5 đến 7,5 (kết hợp với paclitaxel) hoặc 5 (kết hợp với docetaxel).



Điều chỉnh liều dựa trên độc tính với tế bào máu:



Nếu người bệnh không bị độc tính với máu đáng kể (tiểu cầu trên 100 000/mm3 và bạch cầu trung tính trên 2 000/mm3) trong lần dùng thuốc trước, thì lần này nên tăng liều carboplatin lên 25%.



Đối với người bệnh có độc tính trên máu ở mức nhẹ đến vừa (tiểu cầu 50 000/mm3 - 100 000/mm3 và bạch cầu trung tính 500 - 2 000/mm3) thì liều dùng lần sau bằng liều lần trước.



Đối với người bệnh có độc tính trên máu ở mức vừa đến nặng (tiểu cầu dưới 50 000/mm3 và bạch cầu trung tính dưới 500/mm3) ở lần trước, thì lần này giảm liều đi 25%.



Nếu sau 2 lần giảm, liều chỉ còn bằng 50% liều ban đầu mà vẫn giảm các huyết cầu từ vừa đến nặng, có thể thay carboplatin bằng cisplatin, vì cisplatin có độc tính trên tủy xương thấp hơn carboplatin.



Liều cho người suy thận



Clcr < 60 ml/phút: Có nguy cơ suy tủy cao, cần giảm liều.



Clcr 41 - 59 ml/phút: Liều khởi đầu là 250 mg/m2.



Clcr 16 - 40 ml/phút: Liều khởi đầu là 200 mg/m2.



Liều dùng lần sau cũng phải được điều chỉnh tùy theo sự dung nạp, đáp ứng điều trị và mức độ suy tủy.



Liều trẻ em: Với hiểu biết hiện nay, không thể khuyến cáo một liều đặc biệt nào để dùng cho trẻ em.



Tương tác thuốc



Thuốc gây suy tủy: Phải theo dõi thận trọng. Liều dùng và thời gian dùng phải điều chỉnh sao cho độc tính ở mức chấp nhận được.



Cyclophosphamid: Độc tính trên máu (gây suy tủy), độc tính trên tiêu hóa, thần kinh, trên thính giác và thị giác đều tăng lên nhiều.



Aminoglycosid hoặc thuốc gây độc cho thận: Làm tăng mạnh độc tính trên thận và thính giác. Nếu phải phối hợp, cần rất thận trọng.



Furosemid, ifosfamid: Làm tăng độc tính trên thính giác của carboplatin.



Thuốc gây nôn: Làm tăng gây nôn.



Warfarin: Tăng tác dụng dễ gây chảy máu.



Phenytoin: Nồng độ phenytoin có thể giảm.



Tương kỵ



Carboplatin phản ứng với nhôm gây kết tủa và làm mất tác dụng. Các kim tiêm, bơm tiêm, ống thông, dụng cụ pha chế và sử dụng thuốc có nhôm không được dùng khi sử dụng carboplatin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Xuất hiện rất nhiều biểu hiện độc, nặng nhất là suy tủy và độc với gan. Kế đó là độc tính với thận, thần kinh, thính giác, tiêu hóa.



Xử trí: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu. Điều trị triệu chứng. Các phản ứng quá mẫn (biểu hiện phù mặt, co thắt phế quản, nhịp tim nhanh, huyết áp hạ) nên xử trí bằng tiêm tĩnh mạch epinephrin, corticosteroid, thuốc kháng histamin.



Để chống suy tủy, cần truyền máu, hoặc truyền riêng tiểu cầu, hồng cầu, dùng thuốc kích thích dòng tế bào bạch cầu.



Về nguyên tắc, carboplatin có thể thẩm tách máu được, nhưng còn chưa biết phương pháp này có tăng thải trừ carboplatin được không, vì carboplatin và các chất chuyển hóa của nó ở dạng tự do, không liên kết với protein trong huyết tương, có hàm lượng thấp.



Cập nhật lần cuối: 2017.



CARBOPROST



Tên chung quốc tế: Carboprost.



Mã ATC: G02AD04.



Loại thuốc: Kích thích cơ trơn tử cung, gây sảy thai, dẫn chất tổng hợp prostaglandin F2α.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch tiêm chứa 250 microgam carboprost (dưới dạng muối tromethamin)/ml.



Dược lực học



Carboprost là dẫn chất tổng hợp của prostaglandin có tác dụng kích thích co cơ trơn tử cung, có tác dụng cầm máu sau đẻ hoặc gây sảy thai. Cơ chế phân tử chưa hoàn toàn được biết rõ.



Có tác dụng kích thích cơ trơn đường tiêu hóa, có thể dẫn đến nôn và/hoặc tiêu chảy. Trên động vật thí nghiệm, carboprost tromethamin với liều cao có thể gây tăng huyết áp, do co thắt cơ trơn mạch máu. Ở một số bệnh nhân, có thể gây co thắt phế quản thoáng qua.



Dược động học



Thuốc hấp thu nhanh sau khi tiêm bắp, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau 20 - 30 phút. Khi dùng với tác dụng cầm máu sau đẻ, tác dụng xuất hiện sau 45 phút.



Chuyển hóa chủ yếu qua con đường ω-oxi hóa.



Thải trừ qua nước tiểu (83%) chủ yếu dưới dạng sản phẩm chuyển hóa.



Chỉ định



Chấm dứt thai kỳ: Trong vòng 3 tháng giữa thai kỳ (tuần 13 - 20). Sử dụng sau khi dùng các biện pháp khác không thành công, sử dụng để gây sảy thai sau khi đã bị vỡ màng ối.



Cầm máu sau đẻ khi tử cung bị mất trương lực cơ, không đáp ứng với các liệu pháp thông thường như: oxytocin tiêm tĩnh mạch, alkaloid cựa lõa mạch tiêm bắp.



Chống chỉ định


Mẫn cảm với thuốc.



Bệnh viêm chậu cấp, bệnh gan, thận, phổi, tim cấp.



Thận trọng


Thuốc chỉ được sử dụng dưới sự hướng dẫn của bác sĩ trong bệnh viện có điều kiện xử lý tai biến ngay lập tức.



Với chỉ định chấm dứt thai kỳ: Nếu không thành công với carboprost, cần dùng một biện pháp thay thế. Có nguy cơ tổn thương cổ tử cung, cần kiểm tra sau khi đã hoàn thành việc chấm dứt thai kỳ. Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân có bất thường nội mạc tử cung.



Sử dụng thận trọng ở bệnh nhân có tiền sử hen, co giật, đái tháo đường, thiếu máu.



Sốt nhẹ thoáng qua có thể gặp ở 12,5% bệnh nhân.



Đã có báo cáo về tăng huyết áp xuất hiện ở 4% phụ nữ dùng thuốc để cầm máu sau đẻ. Thận trọng khi dùng thuốc cho bệnh nhân bị tăng huyết áp, hạ huyết áp, bệnh tim mạch.



Những bệnh nhân bị viêm màng ối có thể không đáp ứng với điều trị cầm máu sau đẻ bằng carboprost.



Sử dụng thận trọng ở người có tiền sử bệnh gan, vàng da, chống chỉ định ở bệnh nhân suy gan.



Sử dụng thận trọng ở bệnh nhân suy thận, chống chỉ định ở bệnh nhân bệnh suy thận.



Sử dụng thận trọng ở bệnh nhân tăng nhãn áp, sẹo tử cung.



Thời kỳ cho con bú


Không có đủ dữ liệu về độ an toàn. Tuy nhiên, khuyến cáo không cho con bú ít nhất 6 giờ sau khi dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Nôn, tiêu chảy, buồn nôn, sốt, đỏ mặt.



Ít gặp



Ớn lạnh, run, đau đầu, viêm nội mạc, còn sót nhau hoặc màng.



Hiếm gặp



Rối loạn nhịp tim, hoa mắt chóng mặt, nhìn mờ, khô miệng, tức ngực, đau bụng, đau tại chỗ tiêm, sốc nhiễm khuẩn, đau lưng, đau cơ, khó ngủ, dị cảm, ngất do cường dây phế vị, hôn mê, rối loạn trương lực cơ, đau vú, thủng tử cung, khó chịu ở đường hô hấp, hen, khó thở, khò khè, nấc, toát mồ hôi, nhiễm khuẩn tiết niệu.



Liều lượng và cách dùng



Chấm dứt thai kỳ: Tiêm bắp. Khởi đầu 250 microgam hoặc có thể dùng liều thăm dò 100 microgam. Sau đó, dùng liều duy trì 250 microgam sau 1,5 - 3,5 giờ tùy vào đáp ứng tử cung. Sau vài liều 250 microgam, có thể tăng lên 500 microgam nếu chưa đạt mục tiêu co tử cung. Tổng liều tối đa là 12 mg. Không khuyến cáo dùng nhiều hơn 2 ngày.



Cầm máu sau đẻ: Tiêm bắp liều khởi đầu 250 microgam, lặp lại sau mỗi 15 - 90 phút tới tổng liều tối đa 2 mg. Thông thường chỉ liều đơn là đủ tác dụng. Bác sĩ cần cân nhắc có cần thêm liều bổ sung và khoảng cách liều, tùy theo đáp ứng lâm sàng.



Tương tác thuốc



Không nên dùng đồng thời với oxytocin, ergometrin vì có thể làm tăng tác động lên tử cung. 



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều có thể dẫn đến các tác dụng phụ như: nôn, buồn nôn, tiêu chảy, tăng huyết áp, tăng thân nhiệt cũng có thể xảy ra.



Xử trí: Sử dụng các biện pháp hỗ trợ, đặc biệt là bổ sung điện giải khi có nôn và tiêu chảy nặng. Chưa có điều trị đặc hiệu trong trường hợp quá liều.



Cập nhật lần cuối: 2017.



CARMUSTIN



Tên chung quốc tế: Carmustine.



Mã ATC: L01AD01.



Loại thuốc: Chống ung thư.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch: Lọ 100 mg carmustin kèm lọ chứa 3 ml cồn tuyệt đối để hòa tan.



Miếng đặt carmustin (wafer, implant): Tấm 7,7 mg.



Dược lực học


Carmustin được cho là tác dụng qua sự alkyl hóa DNA và RNA, tuy nhiên cơ chế thực sự của carmustin vẫn chưa được sáng tỏ hoàn toàn. Các cơ chế khác như sự carbamoyl hóa và sự biến đổi của các protein tế bào cũng có thể có liên quan. Kết quả tác dụng cuối cùng của carmustin được cho là ức chế tổng hợp cả DNA và RNA. Tác dụng độc tế bào của miếng đặt carmustin phụ thuộc vào sự giải phóng thuốc vào khoang có u với lượng đủ để gây ra hoạt tính diệt khối u.



Dược động học



Sau khi tiêm truyền tĩnh mạch, carmustin nhanh chóng được chuyển hóa (nửa đời thải trừ pha I là 1,4 phút; và pha II là 17,8 phút), không thể phát hiện carmustin chưa chuyển hóa sau khi kết thúc tiêm truyền 15 phút. Các chất chuyển hóa có hoạt tính và có nửa đời thải trừ dài hơn nhiều so với carmustin. Trong một liều carmustin, 60 - 70% thuốc được bài tiết qua nước tiểu; 6 - 10% được bài tiết dưới dạng khí carbonic, qua phổi; khoảng 1% qua phân và khoảng 20 - 30% carmustin còn lại chưa được xác định. Carmustin dễ dàng vượt qua hàng rào máu - não, xuất hiện trong dịch não tủy ở nồng độ đáng kể gần như ngay sau khi tiêm truyền. Thể tích phân bố giai đoạn ổn định của carmustin (Vd) là 3,25 lít/kg.



Miếng đặt carmustin:



Sự hấp thu polyme trong miếng đặt carmustin chưa được đánh giá ở người. Nồng độ carmustin trong huyết tương sau khi cấy miếng đặt trong sọ ở người cũng chưa xác định được; nhưng ở thỏ, sau khi phẫu thuật, đặt miếng đặt carmustin vào trong sọ, không thấy carmustin trong huyết tương.



Khi miếng đặt carmustin tiếp xúc với môi trường nước của khoang đã bị cắt bỏ của não, sự thủy phân sẽ xảy ra thành carmustin và 2 monome là carboxyphenoxypropan và acid sebacic. Carmustin có trong miếng đặt sẽ khuếch tán vào mô quanh não. Sự chuyển hóa và thải trừ polyme có trong miếng đặt chưa được đánh giá ở người. Nhưng nghiên cứu trên động vật thấy trên 70% polyme thoái biến trong vòng 3 tuần sau khi cấy miếng đặt vào mô não. Sau khi thủy phân polyme, carboxyphenoxypropan được thải trừ qua thận, còn acid sebacic (là một acid béo nội sinh) được chuyển hóa ở gan và thải trừ ở dạng carbon dioxyd khi thở ra.



Ở người, các chất tồn dư của miếng đặt được quan sát thấy khi quét hình (scan) não hoặc thấy khi phẫu thuật lần kế tiếp trước 8 tháng sau khi cấy miếng đặt trong sọ. Các chất tồn dư của miếng đặt thu được từ 2 bệnh nhân khoảng 2 - 3 tháng sau khi cấy đã được phân tích và thấy gồm có nước và thành phần monome với chỉ có một lượng rất nhỏ carmustin.



Chỉ định



Đa u tủy xương: Điều trị giảm nhẹ đa u tủy xương (dùng kết hợp với prednison).



U lympho Hodgkin kháng thuốc hoặc tái phát: Điều trị giảm nhẹ u lympho Hodgkin (dùng kết hợp với thuốc chống ung thư khác) với trường hợp tái phát hoặc dai dẳng sau điều trị ban đầu.



U lympho không Hodgkin kháng thuốc hoặc tái phát: Điều trị giảm nhẹ u lympho không Hodgkin (dùng kết hợp với thuốc chống ung thư khác) với trường hợp tái phát hoặc dai dẳng sau điều trị ban đầu.



U não:



Dạng truyền tĩnh mạch: Điều trị giảm nhẹ các khối u não bao gồm u nguyên bào đệm, u thần kinh đệm, u nguyên bào tủy, u bào hình sao, u màng não thất và các khối u não di căn.



Dạng miếng đặt: Điều trị u thần kinh đệm độ cao mới được chẩn đoán (hỗ trợ cho phẫu thuật và xạ trị); đa dạng u nguyên bào đệm tái phát (hỗ trợ cho phẫu thuật).



Chống chỉ định



Quá mẫn với carmustin.



Thận trọng



Suy tủy



Độc tính tủy xương (là độc tính giới hạn liều), phổ biến và nghiêm trọng của carmustin xảy ra 4 - 6 tuần sau khi dùng thuốc (giảm tiểu cầu xảy ra vào khoảng 4 tuần sau thời gian dùng thuốc và kéo dài từ 1 đến 2 tuần, giảm bạch cầu xảy ra sau 5 đến 6 tuần sau một liều carmustin và kéo dài 1 đến 2 tuần). Do vậy cần theo dõi số lượng tế bào máu hàng tuần trong ít nhất 6 tuần sau một liều carmustin. Không nên điều trị nhắc lại carmustin ít hơn 6 tuần. Độc tính tủy xương của carmustin tích lũy và do đó việc điều chỉnh liều lượng phải được xem xét trên cơ sở số lượng tế bào máu thấp nhất từ liều trước. Giảm tiểu cầu nhìn chung nghiêm trọng hơn giảm bạch cầu, thiếu máu ít phổ biến hơn và ít nghiêm trọng hơn so với giảm tiểu cầu và/hoặc giảm bạch cầu. Phối hợp carmustin với cimetidin làm tăng độc tính tủy xương (ví dụ: giảm bạch cầu và giảm bạch cầu trung tính).



Độc tính trên phổi



Các trường hợp tử vong do độc tính trên phổi sử dụng carmustin đã được báo cáo. Độc tính trên phổi do sử dụng carmustin phụ thuộc liều và đặc trưng bởi thâm nhiễm phổi và/hoặc xơ hóa xảy ra từ 9 ngày đến 43 tháng sau khi điều trị bằng carmustin và những thuốc từ nitrosourê khác (như: lomustin, semustin, nimustin). Bệnh nhân dùng liều tích lũy lớn hơn 1 400 mg/m2 có nguy cơ cao đáng kể so với những người điều trị liều thấp hơn. Tuy nhiên, đã có báo cáo về xơ hóa phổi ở bệnh nhân sử dụng liều thấp hơn. Xơ hóa kẽ (với liều thấp) hiếm khi xảy ra. Ngoài ra, xơ hóa phổi khởi phát chậm có thể xảy ra sau 17 năm sau khi điều trị đã được báo cáo ở những bệnh nhân sử dụng carmustin (liều tích lũy từ 770 đến 1 800 mg/m2 kết hợp với xạ trị sọ cho các khối u nội sọ) ở trẻ em và tuổi vị thành niên. Những yếu tố nguy cơ khác bao gồm tiền sử bệnh phổi và thời gian điều trị. Theo dõi chức năng phổi thường xuyên trong khi điều trị bằng carmustin. Bệnh nhân có dung tích sống thở gắng sức (FVC) hoặc khả năng khuếch tán carbon monoxyd dưới 70% được cho là có nguy cơ cao.



Phản ứng liên quan đến tiêm truyền



Tại vị trí tiêm truyền có thể xảy ra phản ứng trong quá trình tiêm truyền carmustin. Truyền tĩnh mạch nhanh carmustin có thể gây ra đỏ bừng da nặng và vùng da xuất huyết trong 2 giờ, kéo dài khoảng 4 giờ. Mặc dù ít xảy ra huyết khối nhưng truyền tĩnh mạch nhanh carmustin có thể làm bỏng chỗ tiêm truyền. Để hạn chế sự thoát mạch, bệnh nhân cần theo dõi kỹ tại vị trí tiêm truyền trong suốt quá trình truyền carmustin.



Thuốc gây ung thư



Sử dụng nitrosourê (chẳng hạn như carmustin) trong thời gian dài có liên quan đến sự phát triển của ung thư thứ 2. Carmustin gây ung thư khi dùng cho động vật thí nghiệm. Liệu pháp nitrosourê có tiềm năng gây ung thư ở người. Do vậy bệnh nhân điều trị bằng carmustin nên được theo dõi lâu dài về khả năng phát triển các khối u ác tính thứ cấp.



Độc tính trên mắt



Nhà sản xuất báo cáo độc tính mắt bao gồm viêm thần kinh võng mạc đã xảy ra trên một số bệnh nhân điều trị carmustin, đặc biệt khi thuốc được tiêm động mạch vào động mạch cảnh.



Người suy thận



Đánh giá chức năng thận trước và định kỳ trong khi điều trị với carmustin. Đối với bệnh nhân suy chức năng thận, theo dõi độc tính thường xuyên hơn. Ngừng carmustin nếu Clcr < 10 ml/phút.



Thời kỳ mang thai



Carmustin có thể gây hại cho thai nhi. Những nghiên cứu trên động vật đã chứng minh carmustin gây quái thai trên chuột và có độc tính trên phôi thai của chuột và thỏ. Mặc dù chưa có đầy đủ bằng chứng nghiên cứu trên phụ nữ mang thai tuy nhiên phụ nữ nên tránh mang thai trong và sau ít nhất 6 tháng điều trị carmustin và chỉ sử dụng carmustin khi mang thai nếu đã cân nhắc kỹ yếu tố nguy cơ lợi ích.



Nam giới trong độ tuổi sinh sản nên sử dụng các biện pháp tránh thai trong và sau khi điều trị với carmustin 3 tháng.



Thời kỳ cho con bú



Chưa có nghiên cứu kiểm tra liệu carmustin có được bài tiết qua sữa mẹ hay không. Tuy nhiên do khả năng xảy ra các phản ứng bất lợi nghiêm trọng, nên ngừng cho con bú khi điều trị.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Chưa xác định được tần suất



Toàn thân: kích thích mô, hội chứng tiêu khối u.



Xương: ức chế tủy xương.



Máu: tăng acid uric huyết, huyết khối.



Sinh sản: vô sinh nam, mãn kinh sớm.



Tiêu hóa: buồn nôn, viêm niêm mạc miệng, nôn mửa.



Phổi: xơ hóa phổi (chậm).



Thận: tổn thương thận (tích lũy).



Tóc: rụng tóc.



Bệnh ác tính thứ phát



Sử dụng kéo dài các loại thuốc alkyl hóa, đặc biệt khi kết hợp với chiếu xạ rộng, có liên quan đến sự gia tăng rõ rệt tỷ lệ mắc bệnh bạch cầu cấp tính không lympho bào.



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng



Dạng tiêm truyền tĩnh mạch



Thuốc được pha bằng cách hòa tan 100 mg carmustin với 3 ml cồn tuyệt đối vô trùng, sau đó thêm 27 ml nước vô khuẩn thành dung dịch tiêm. Dung dịch carmustin cuối cùng có nồng độ 3,3 mg/ml cồn 10%. Dung dịch này có thể được pha loãng thêm với dextrose 5% tiêm truyền hoặc dung dịch natri clorid 0,9% và tiêm truyền tĩnh mạch trong khoảng 1 - 2 giờ. Truyền carmustin trong thời gian ngắn hơn có thể gây đau dữ dội, nóng tại chỗ tiêm và dọc theo tĩnh mạch.



Carmustin cũng có thể được tiêm truyền động mạch (động mạch cảnh). Tuy nhiên, truyền qua động mạch thường gây độc tính trên mắt. Tốc độ truyền tĩnh mạch carmustin tối đa là 1,66 mg/m2/phút.



Cần dùng găng tay khi pha chế carmustin, bởi vì carmustin tiếp xúc với da có thể dẫn đến bỏng nhẹ và làm tăng sắc tố khu vực da tiếp xúc. Trong trường hợp carmustin tiếp xúc da, cần rửa sạch kỹ ngay vùng da tiếp xúc bằng xà bông và nước.



Dạng miếng đặt carmustin 7,7 mg



Miếng đặt được cấy nội sọ trong khoang hở sau phẫu thuật cắt bỏ khối u não.



Nhà sản xuất khuyến cáo cần đeo 2 lớp găng tay khi tiếp xúc với miếng đặt carmustin bởi vì khi tiếp xúc trực tiếp carmustin với da tay có thể dẫn đến bỏng da rất nặng và tăng sắc tố da. Nên sử dụng dụng cụ phẫu thuật dành riêng cho việc xử lý miếng đặt carmustin. Khi mở giấy bạc bọc miếng đặt carmustin phải đảm bảo giữ vô trùng.



Liều lượng


U não, u lympho Hodgkin, u lympho không Hodgkin, đa u tủy xương (dạng truyền tĩnh mạch): 150 - 200 mg/m2 mỗi 6 tuần, hoặc 75 - 100 mg/m2/ngày trong 2 ngày mỗi 6 tuần (đây là liều đơn trị trong trường hợp bệnh nhân chưa được điều trị trước đó, liều thấp hơn nếu được kết hợp với các thuốc hóa chất khác).



U nguyên bào đệm (tái phát), u thần kinh đệm (độ cao, mới được chẩn đoán):



Miếng đặt: Được cấy nội sọ vào trong khoang hở [tối đa 8 miếng (7,7 mg/miếng), tổng liều 61,6 mg].



Điều chỉnh liều trong các trường hợp đặc biệt



Nếu carmustin được dùng kết hợp với các thuốc ức chế tủy xương khác hoặc điều trị trên bệnh nhân có chức năng tủy xương suy giảm, phải giảm liều carmustin phù hợp. Liều tiếp theo được xác định qua đáp ứng lâm sàng, huyết học và dung nạp của bệnh nhân để có được kết quả điều trị tối ưu với tác dụng phụ tối thiểu. Các bác sĩ lâm sàng nên tham khảo các quy trình công bố về liều lượng carmustin, thuốc hóa trị liệu khác, phương pháp và trình tự sử dụng. Carmustin thường được điều trị với các khoảng cách ít nhất 6 tuần để hạn chế tác dụng ức chế tủy chậm và tích lũy. Tuy nhiên, không nên sử dụng carmustin lặp lại khi số lượng bạch cầu và tiểu cầu chưa trở về mức chấp nhận được (tương ứng 4 000 bạch cầu/mm3 và 100 000 tiểu cầu/mm3). Liều lượng tiếp theo cho quá trình điều trị có thể được điều chỉnh theo bảng sau:



			Số lượng thấp nhất sau liều đầu tiên (tế bào/mm3)


			Liều dùng so với liều trước đó





			Bạch cầu


			Tiểu cầu


			





			> 4 000


			> 100 000


			100%





			3 000 - 3 999


			75 000 - 99 999


			100%





			2 000 - 2 999


			25 000 - 74 999


			70%





			< 2 000


			< 25 000


			50%








Tương tác thuốc



Cimetidin: Làm tăng tác dụng giảm bạch cầu trung tính và giảm tiểu cầu của carmustin khi dùng đơn trị hoặc kết hợp với xạ trị.



Mitomycin: Những thay đổi định tính và định lượng trong màng nước mắt dẫn đến tổn thương giác mạc và biểu mô kết mạc đã được báo cáo ở những bệnh nhân dùng liều cao carmustin và mitomycin.



Phenytoin: Carmustin có thể làm giảm nồng độ phenytoin trong huyết thanh khi dùng phối hợp.



Phenobarbital: Phenobarbital ảnh hưởng đến sự trao đổi chất của carmustin và do đó có thể ảnh hưởng đến hoạt tính chống ung thư của carmustin.



Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Hậu quả chính khi quá liều carmustin là diệt tủy xương.



Xử trí: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2018.



CARVEDILOL



Tên chung quốc tế: Carvedilol.



Mã ATC: C07AG02.



Loại thuốc: Thuốc ức chế thụ thể beta và alpha1-adrenergic.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 3,125 mg; 6,25 mg; 12,5 mg; 25 mg.



Một số chế phẩm giải phóng dược chất có kiểm soát chứa carvedilol phosphat hemihydrat đã được sử dụng.



Dược lực học



Carvedilol là một hỗn hợp racemic có tác dụng giãn mạch do chẹn không chọn lọc thụ thể beta-adrenergic, chẹn chọn lọc alpha1-adrenergic và ở liều cao còn có tác dụng chẹn kênh calci. Carvedilol không có tác dụng nội tại giống giao cảm nhưng có tác dụng vững bền màng tế bào yếu. Ngoài ra, carvedilol còn có tác dụng chống oxy hóa.



Nghiên cứu lâm sàng đã chứng minh khi dùng kết hợp thuốc chẹn thụ thể alpha1 và beta làm tần số tim hơi giảm hoặc không thay đổi khi nghỉ ngơi, duy trì phân số tống máu và lưu lượng máu ở thận và ngoại biên.



Dược động học


Hấp thu: Carvedilol hấp thu không hoàn toàn ở đường tiêu hóa và bị chuyển hóa mạnh lần đầu qua gan nên sinh khả dụng tuyệt đối dao động 20 - 25%. Nồng độ tối đa trong huyết tương đạt được sau khi uống khoảng 1 - 2 giờ. Nồng độ trong huyết tương tăng tuyến tính với liều, trong phạm vi liều khuyên dùng.



Phân bố: Thuốc gắn vào protein khoảng 98%. Thể tích phân bố khoảng 2 lít/kg. Độ thanh thải huyết tương bình thường khoảng 590 ml/phút. Carvedilol đã được chứng minh là tích lũy trong sữa mẹ ở động vật.



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa mạnh ở gan thông qua CYP2D6 và CYP2C9. Ba chất chuyển hóa đều có hoạt tính chẹn thụ thể beta, nhưng do nồng độ các chất này ở trong máu thấp và tác dụng giãn mạch yếu nên không góp phần đáng kể vào tác dụng của thuốc.



Thải trừ: Các chất chuyển hóa thải trừ chủ yếu qua gan và chỉ khoảng 15% liều uống được thải trừ qua thận. Do vậy, không cần chỉnh liều carvedilol ở người suy thận. Nửa đời thải trừ của carvedilol là 6 - 10 giờ sau khi uống.



Chỉ định



Tăng huyết áp: Thuốc có thể dùng một mình hoặc kết hợp với thuốc khác, đặc biệt với thuốc lợi tiểu loại thiazid.



Điều trị hỗ trợ suy tim mạn tính ổn định mức độ trung bình đến nặng: Carvedilol được dùng kết hợp với digoxin, thuốc lợi tiểu và thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin để điều trị suy tim sung huyết ổn định vừa đến nặng do thiếu máu cục bộ hoặc bệnh cơ tim, để giảm tiến triển của bệnh (đã được chứng minh bằng tỷ lệ tử vong, thời gian điều trị tim mạch tại bệnh viện, hoặc cần thiết phải điều chỉnh thuốc điều trị suy tim khác).



Đau thắt ngực ổn định mạn tính.



Rối loạn chức năng thất trái sau nhồi máu cơ tim: Thuốc có thể làm giảm tỷ lệ tử vong tim mạch ở những bệnh nhân ổn định lâm sàng sống sót sau giai đoạn cấp tính của nhồi máu cơ tim và có phân suất tống máu thất trái ≤ 40% (có hoặc không có suy tim triệu chứng).



Chống chỉ định



Suy tim không ổn định/mất bù.



Hen phế quản hoặc bệnh co thắt phế quản (có thể dẫn đến cơn hen).



Sốc do tim, hội chứng suy nút xoang, nhịp tim chậm nặng < 50 nhịp/phút hoặc blốc nhĩ - thất độ II hoặc độ III (trừ khi đặt máy tạo nhịp vĩnh viễn).



Hạ huyết áp nặng (huyết áp tâm thu < 85 mmHg).



Suy gan có triệu chứng.



Mẫn cảm với thuốc.



Thận trọng



Suy tim sung huyết mạn tính: Carvedilol nên được dùng kết hợp chủ yếu với thuốc lợi tiểu, thuốc ức chế men chuyển, digitalis và/hoặc thuốc giãn mạch. Điều trị chỉ nên được bắt đầu nếu bệnh nhân ổn định với liệu pháp cơ bản thông thường trong ít nhất 4 tuần. Bệnh nhân suy tim mất bù phải được điều trị tái bù trước khi bắt đầu carvedilol. Bệnh nhân bị suy tim nặng, giảm thể tích tuần hoàn, bệnh nhân cao tuổi hoặc bệnh nhân có trị số huyết áp cơ bản thấp nên được theo dõi trong khoảng 2 giờ sau liều đầu tiên hoặc sau khi tăng liều vì hạ huyết áp có thể xảy ra.



Ở những bệnh nhân suy tim sung huyết, suy tim nặng hơn hoặc ứ nước có thể xảy ra trong quá trình chuẩn liều của carvedilol. Nếu các triệu chứng như vậy xảy ra, thuốc lợi tiểu nên được tăng liều và không nên dùng liều carvedilol cho đến khi ổn định lâm sàng trở lại. Đôi khi, có thể cần phải giảm liều carvedilol hoặc, trong những trường hợp hiếm hoi, tạm thời ngừng thuốc. Nên thận trọng khi sử dụng carvedilol kết hợp với glycosid digitalis, vì cả hai loại thuốc đều làm chậm dẫn truyền nhĩ thất.



Chức năng thận trong suy tim sung huyết: Suy giảm chức năng thận có thể hồi phục đã được quan sát thấy với liệu pháp carvedilol ở bệnh nhân suy tim mạn tính có huyết áp thấp (HA tâm thu < 100 mmHg), bệnh tim thiếu máu cục bộ và bệnh mạch máu lan tỏa, và/hoặc suy thận tiềm ẩn. Ở những bệnh nhân suy tim có các yếu tố nguy cơ này, cần theo dõi chức năng thận trong quá trình chuẩn liều carvedilol. Nếu sự suy giảm đáng kể của chức năng thận xảy ra, phải giảm liều carvedilol hoặc phải ngừng điều trị.



Rối loạn chức năng thất trái sau nhồi máu cơ tim cấp: Trước khi bắt đầu điều trị bằng carvedilol, bệnh nhân phải ổn định lâm sàng và phải dùng thuốc ức chế men chuyển trong ít nhất 48 giờ trước đó và liều thuốc ức chế men chuyển phải ổn định trong ít nhất 24 giờ trước đó.



Blốc nhĩ thất độ I: Do tác dụng làm giảm tốc độ dẫn truyền (negative dromotropy), carvedilol nên được dùng thận trọng cho bệnh nhân bị blốc tim độ I.



Hạ huyết áp: Trong các thử nghiệm lâm sàng, tình trạng hạ huyết áp, tụt huyết áp tư thế hoặc ngất có thể gặp trên những bệnh suy tim nhẹ đến vừa hoặc sau nhồi máu cơ tim cấp khi sử dụng carvedilol, đặc biệt sau những liều đầu hoặc khi tăng liều. Bắt đầu với liều thấp, uống thuốc cùng với thức ăn và tăng liều từ từ sẽ làm giảm nguy cơ tụt huyết áp quá mức hoặc ngất. Trong thời gian bắt đầu điều trị, bệnh nhân cần được cảnh báo về nguy cơ này, tránh lái xe hoặc thực hiện các công việc nguy hiểm.



Bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính: Carvedilol nên được sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân mắc bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD) không được dùng thuốc uống hoặc hít, và chỉ khi lợi ích vượt xa nguy cơ.



Ở những bệnh nhân có xu hướng co thắt phế quản, suy hô hấp có thể xảy ra do khả năng gia tăng sức cản đường thở. Bệnh nhân cần được theo dõi chặt chẽ trong khi bắt đầu và tăng chuẩn liều carvedilol, nên giảm liều carvedilol nếu có bất kỳ bằng chứng nào về co thắt phế quản được quan sát trong quá trình điều trị.



Đái tháo đường: Cần thận trọng khi dùng carvedilol cho bệnh nhân đái tháo đường, vì các dấu hiệu và triệu chứng ban đầu của hạ đường huyết cấp tính có thể bị che lấp. Ở những bệnh nhân suy tim mạn tính mắc bệnh đái tháo đường, việc sử dụng carvedilol có thể liên quan đến việc kiểm soát đường huyết trở nên khó khăn hơn. Do đó, cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân đái tháo đường đang dùng carvedilol bằng phương pháp đo đường huyết thường xuyên và điều chỉnh thuốc điều trị đái tháo đường khi cần thiết.



Bệnh mạch máu ngoại biên: Carvedilol nên được sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân mắc bệnh mạch máu ngoại biên vì thuốc chẹn beta có thể làm nặng thêm các triệu chứng của suy động mạch.



Hiện tượng Raynaud: Carvedilol nên được sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân bị rối loạn tuần hoàn ngoại biên (ví dụ như hiện tượng Raynaud) vì các triệu chứng có thể trở nên trầm trọng hơn.



Nhiễm độc giáp: Carvedilol có thể che lấp các triệu chứng của nhiễm độc giáp.



Gây mê và phẫu thuật lớn: Cần thận trọng ở những bệnh nhân phải trải qua phẫu thuật nói chung, vì tác dụng hiệp đồng trong giảm lực co bóp cơ tim của carvedilol và thuốc gây mê.



Nhịp tim chậm: Carvedilol có thể gây giảm nhịp tim. Nếu nhịp tim của bệnh nhân giảm xuống dưới 55 nhịp/phút, nên giảm liều carvedilol.



Quá mẫn: Cần thận trọng khi dùng carvedilol cho bệnh nhân có tiền sử phản ứng quá mẫn nghiêm trọng, và trong những người đang điều trị giải mẫn cảm, vì thuốc chẹn beta có thể làm tăng cả độ nhạy cảm với dị nguyên và mức độ nghiêm trọng của phản ứng phản vệ.



Phản ứng da nghiêm trọng: Rất hiếm trường hợp phản ứng da nghiêm trọng, chẳng hạn như hoại tử biểu bì nhiễm độc (TEN) và hội chứng Stevens-Johnson (SJS) đã được báo cáo trong quá trình điều trị với carvedilol.



Bệnh vảy nến: Bệnh nhân có tiền sử bệnh vảy nến liên quan đến liệu pháp beta-blocker chỉ nên dùng carvedilol sau khi xem xét tỷ lệ rủi ro - lợi ích.



Sử dụng đồng thời với thuốc chẹn kênh calci và các thuốc chống loạn nhịp khác: Theo dõi cẩn thận ECG và huyết áp là cần thiết ở những bệnh nhân đang điều trị đồng thời với thuốc chẹn kênh calci thuộc loại verapamil hoặc diltiazem hoặc các thuốc chống loạn nhịp khác, đặc biệt là amiodaron. Tiêm tĩnh mạch verapamil ở bệnh nhân đang điều trị bằng thuốc chẹn beta có thể dẫn đến tụt huyết áp mạnh và blốc nhĩ thất.



U tủy thượng thận: Ở những bệnh nhân mắc u tủy thượng thận, nên bắt đầu sử dụng một tác nhân chẹn alpha trước khi sử dụng bất kỳ tác nhân chẹn beta nào. Mặc dù carvedilol có cả tác dụng dược lý chẹn alpha và beta, nhưng không có kinh nghiệm về việc sử dụng carvedilol trong tình trạng này. Do đó, cần thận trọng khi dùng carvedilol cho bệnh nhân nghi ngờ có u tủy thượng thận.



Đau thắt ngực thể Prinzmetal: Các tác nhân chẹn beta không chọn lọc có thể gây đau ngực ở bệnh nhân đau thắt ngực thể Prinzmetal. Không có kinh nghiệm lâm sàng với carvedilol ở những bệnh nhân này mặc dù tác dụng chẹn alpha của carvedilol có thể ngăn ngừa các triệu chứng như vậy. Tuy nhiên, cần thận trọng khi dùng carvedilol cho những bệnh nhân nghi mắc đau thắt ngực thể Prinzmetal.



Nhiễm toan chuyển hóa: Thận trọng khi sử dụng carvedilol ở bệnh nhân nhiễm toan chuyển hóa.



Kính áp tròng: Người đeo kính áp tròng nên lưu ý đến khả năng giảm tiết nước mắt.



Hội chứng cai: Không nên ngừng điều trị carvedilol đột ngột, đặc biệt ở những bệnh nhân mắc bệnh thiếu máu cơ tim. Việc ngừng carvedilol nên tiến hành từ từ (trong khoảng thời gian hai tuần) trước khi ngừng thuốc.



Khác: Vì kinh nghiệm lâm sàng hạn chế, không nên dùng carvedilol ở bệnh nhân tăng huyết áp không ổn định hoặc thứ phát, tụt huyết áp tư thế, bệnh viêm tim cấp tính, tắc nghẽn huyết động của van tim hoặc đường ra, bệnh động mạch ngoại biên giai đoạn cuối, điều trị đồng thời với chất đối kháng thụ thể alpha1 hoặc chất chủ vận thụ thể alpha2.



Chưa xác định được tính an toàn và hiệu lực của carvedilol ở trẻ em.



Thời kỳ mang thai


Carvedilol đã gây tác hại lâm sàng trên thai. Chỉ dùng thuốc này trong thời kỳ mang thai nếu lợi ích mong đợi lớn hơn nguy cơ có thể xảy ra và như thường lệ, không dùng trong ba tháng cuối của thời kỳ mang thai hoặc gần lúc đẻ.



Tác dụng không mong muốn đối với thai như nhịp tim chậm, giảm huyết áp, ức chế hô hấp, giảm glucose huyết và giảm thân nhiệt ở trẻ sơ sinh có thể do mang thai đã dùng carvedilol.



Thời kỳ cho con bú


Carvedilol có thể bài tiết vào sữa mẹ. Chưa thấy nguy cơ tác dụng không mong muốn ở trẻ bú mẹ. Tuy nhiên, để phòng các tác dụng không mong muốn có thể xảy ra, người đang cho con bú không nên dùng carvedilol hoặc đang dùng thuốc thì ngừng cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Phần lớn ADR có tính chất tạm thời và hết sau một thời gian. Đa số tác dụng này xảy ra khi bắt đầu điều trị. Tác dụng không mong muốn liên quan chủ yếu với cơ chế tác dụng dược lý. Tần suất của các phản ứng bất lợi không phụ thuộc vào liều, ngoại trừ chóng mặt, bất thường về khả năng nhìn và nhịp tim chậm. Thường gặp nhất là chóng mặt (khoảng 10%) và nhức đầu (khoảng 5%).



Rất thường gặp



Toàn thân: suy nhược (mệt mỏi).



TKTW: đau đầu, chóng mặt.



Tim mạch: suy tim, hạ huyết áp.



Thường gặp



Toàn thân: đau cơ tứ chi.



Tâm thần: trầm cảm, tâm trạng chán nản. 



Tim mạch: nhịp tim chậm, phù, tăng thể tích máu, quá tải dịch, tụt huyết áp tư thế, rối loạn tuần hoàn ngoại biên (lạnh đầu chi, bệnh mạch máu ngoại vi, trầm trọng hơn chứng đau cách hồi và hiện tượng Raynaud).



Hô hấp: khó thở, phù phổi, hen ở bệnh nhân dễ mắc bệnh.



Tuần hoàn: chóng mặt, hạ huyết áp tư thế.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tiêu chảy, khó tiêu, đau bụng.



Mắt: giảm tiết nước mắt, kích ứng, giảm thị lực.



Tiết niệu: suy thận và bất thường chức năng thận ở bệnh nhân mắc bệnh mạch máu lan tỏa và/hoặc suy thận tiềm ẩn, rối loạn tiểu tiện.



Nội tiết: tăng cân, tăng cholesterol huyết, giảm khả năng kiểm soát đường huyết (tăng đường huyết, hạ đường huyết) ở bệnh nhân đái tháo đường.



Nhiễm trùng và nhiễm độc: viêm phế quản, viêm phổi, nhiễm trùng đường hô hấp trên, nhiễm trùng đường tiết niệu.



Máu: thiếu máu.



Ít gặp



Tiêu hóa: táo bón.



Hiếm gặp



Máu: giảm tiểu cầu.



Hô hấp: ngạt mũi.



Rất hiếm gặp



Máu: giảm bạch cầu.



Miễn dịch: quá mẫn (phản ứng dị ứng).



Tiêu hóa: khô miệng.



Gan: tăng ALT, AST và GGT.



Da: phản ứng bất lợi nghiêm trọng ở da (ví dụ hồng ban đa dạng hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì nhiễm độc).



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Có thể giảm thiểu nguy cơ chậm nhịp tim và tác dụng không mong muốn khác bằng cách bắt đầu điều trị với liều thấp, rồi tăng dần liều, theo dõi cẩn thận số đo huyết áp tâm trương và tần số tim, và uống carvedilol cùng thức ăn.



Cần giảm liều nếu tần số mạch giảm xuống dưới 55 chu kỳ mỗi phút. Tránh ngừng thuốc đột ngột.



Người bệnh phải tránh đứng lên đột ngột hoặc đứng yên trong thời gian dài; cần nằm nghỉ nếu thấy chóng mặt hoặc lả đi và hỏi ý kiến thầy thuốc về giảm liều.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Để hạn chế nguy cơ tụt huyết áp thế đứng, carvedilol cần được khuyến cáo uống cùng với thức ăn để làm giảm tốc độ hấp thu. Ngoài ra, nhà sản xuất gợi ý biểu hiện giãn mạch ở người bệnh dùng đồng thời thuốc ức chế enzym chuyển có thể giảm bằng cách dùng carvedilol 2 giờ trước khi dùng thuốc ức chế enzym chuyển.



Liều lượng


Người lớn



Tăng huyết áp: Khởi đầu dùng 12,5 mg, ngày uống 1 lần; sau 2 ngày tăng lên 25 mg, uống ngày 1 lần. Một cách khác, liều đầu tiên 6,25 mg ngày uống 2 lần, sau 1 đến 2 tuần tăng lên tới 12,5 mg, ngày uống 2 lần. Nếu cần, liều có thể tăng thêm, cách nhau ít nhất 2 tuần, cho tới tối đa 50 mg, ngày uống 1 lần, hoặc chia làm nhiều liều. Đối với người cao tuổi, 12,5 mg ngày uống 1 lần có thể có hiệu quả.



Đau thắt ngực ổn định mạn tính: Khởi đầu dùng liều 12,5 mg, ngày uống 2 lần; sau 2 ngày tăng tới 25 mg, ngày 2 lần. Nếu cần, liều có thể tăng thêm, cách nhau ít nhất 2 tuần, cho tới tối đa 100 mg, chia làm 2 lần một ngày. Đối với người cao tuổi, liều khởi đầu khuyến cáo là 12,5 mg, ngày uống 2 lần; sau 2 ngày có thể tăng tới liều khuyến cáo tối đa là 25 mg, ngày uống 2 lần.



Suy tim: Trước khi bắt đầu liệu pháp carvedilol cho suy tim sung huyết, người bệnh phải được điều trị suy tim với phác đồ chuẩn gồm: glycosid trợ tim, thuốc lợi tiểu, và/hoặc thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin, phải được ổn định với liều các thuốc đó ít nhất 4 tuần trước khi điều trị.


Uống 3,125 mg/ngày 2 lần trong 2 tuần. Sau đó, nếu bệnh nhân dung nạp được liều có thể tăng tới 6,25 mg, ngày uống 2 lần. Có tăng liều dần dần sau khoảng cách 2 tuần và tối đa không vượt quá 25 mg, ngày uống 2 lần đối với người bệnh cân nặng dưới 85 kg hoặc suy tim nặng hoặc 50 mg, ngày uống 2 lần đối với người cân nặng trên 85 kg hoặc suy tim nhẹ và trung bình.



Bệnh nhân có rối loạn chức năng thất trái sau nhồi máu cơ tim: Liều khởi đầu 6,25 mg, ngày uống 2 lần, sau 3 - 10 ngày có thể tăng liều 12,5 mg, ngày uống 2 lần và liều cuối cùng có thể dùng 25 mg, ngày uống 2 lần.



Nguy cơ suy tim mất bù và/hoặc giảm huyết áp nặng cao nhất trong 30 ngày đầu điều trị.



Đối tượng đặc biệt:



Suy thận: Liều dùng phải được xác định cho từng bệnh nhân, nhưng theo các thông số dược động học, không có bằng chứng cho thấy điều chỉnh liều carvedilol ở bệnh nhân suy thận là cần thiết.



Rối loạn chức năng gan mức độ trung bình: Có thể yêu cầu điều chỉnh liều.



Trẻ em và thanh thiếu niên: Không đủ dữ liệu về hiệu quả và độ an toàn của carvedilol ở trẻ em và thanh thiếu niên dưới 18 tuổi.



Người cao tuổi: Bệnh nhân cao tuổi có thể dễ bị ảnh hưởng của carvedilol hơn và cần được theo dõi cẩn thận hơn.



Tương tác thuốc


Tương tác dược động học



Carvedilol là chất nền cũng như chất ức chế P-glycoprotein. Do đó, sinh khả dụng của các thuốc được vận chuyển bởi P-glycoprotein có thể được tăng lên khi sử dụng đồng thời carvedilol. Ngoài ra, sinh khả dụng của carvedilol có thể được điều chỉnh bằng các chất gây cảm ứng hoặc chất ức chế P-glycoprotein.



Các chất ức chế cũng như các chất gây cảm ứng CYP2D6 và CYP2C9 có thể thay đổi sự chuyển hóa hệ thống và/hoặc trước hệ thống của carvedilol, dẫn đến tăng hoặc giảm nồng độ R và S-carvedilol trong huyết tương. Bệnh nhân đang dùng thuốc gây cảm ứng (ví dụ rifampicin, carbamazepin và barbiturat) hoặc ức chế (ví dụ như paroxetin, fluoxetin, quinidin, cinacalcet, bupropion, amiodaron và fluconazol) các enzym CYP phải được theo dõi chặt chẽ trong quá trình điều trị đồng thời với carvedilol. Một số ví dụ quan sát ở bệnh nhân hoặc ở những đối tượng khỏe mạnh được liệt kê dưới đây nhưng danh sách này không đầy đủ.



Digoxin: Nồng độ digoxin tăng khoảng 15% khi dùng đồng thời digoxin và carvedilol.



Rifampicin: Rifampicin có thể làm giảm nồng độ huyết tương của carvedilol tới 70%, rất có thể là do cảm ứng P-glycoprotein dẫn đến giảm sự hấp thu của carvedilol trong ruột.



Cimetidin: Cimetidin làm tăng AUC của carvedilol khoảng 30% nhưng không gây ra thay đổi về Cmax.



Ciclosporin: Hai nghiên cứu ở bệnh nhân ghép thận và tim được dùng ciclosporin đường uống đã cho thấy sự gia tăng nồng độ trong huyết tương của ciclosporin sau khi bắt đầu điều trị carvedilol. Trung bình, liều ciclosporin đã giảm khoảng 20% ở những bệnh nhân này.



Amiodaron: Ở những bệnh nhân bị suy tim, amiodaron làm giảm độ thanh thải của S-carvedilol, nồng độ S-carvedilol tăng ít nhất 2 lần, có thể do ức chế CYP2C9. Nồng độ trung bình R-carvedilol trong huyết tương không bị thay đổi.



Tương tác dược lực học


Digoxin: Sử dụng kết hợp các thuốc chẹn beta và digoxin có thể dẫn đến kéo dài thời gian dẫn truyền nhĩ thất (AV).



Clonidin: Sử dụng đồng thời clonidin với các thuốc có đặc tính chẹn beta có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp và giảm nhịp tim.



Thuốc chống loạn nhịp và chẹn kênh calci: Dùng phối hợp rối loạn carvedilol với các loại thuốc này có thể làm tăng nguy cơ dẫn truyền AV.



Thuốc điều trị tăng huyết áp: Carvedilol có thể phát huy tác dụng của các thuốc dùng đồng thời khác có tác dụng chống tăng huyết áp (ví dụ như thuốc đối kháng thụ thể alpha1) hoặc có tác dụng hạ huyết áp như barbiturat, phenothiazin, thuốc chống trầm cảm ba vòng, thuốc giãn mạch và rượu.



Thuốc gây mê: Tác dụng hiệp đồng trong việc giảm co bóp cơ tim và giảm huyết áp của carvedilol và thuốc gây mê.



Insulin hoặc các thuốc uống điều trị đái tháo đường: Các tác nhân có đặc tính chẹn beta có thể làm tăng tác dụng giảm đường huyết của insulin và thuốc hạ đường huyết đường uống.



Các thuốc làm giảm catecholamin: Bệnh nhân dùng cả hai thuốc có tác dụng chẹn beta và một loại thuốc có thể làm cạn kiệt catecholamin (ví dụ như reserpin và chất ức chế monoamin oxydase) nên được theo dõi chặt chẽ khi có dấu hiệu hạ huyết áp và/hoặc nhịp tim chậm nghiêm trọng.



Thuốc chủ vận beta làm giãn phế quản: Thuốc chẹn beta không chọn lọc chống lại tác dụng giãn phế quản của thuốc chủ vận beta làm giãn phế quản.



Tương tác chung của các thuốc chẹn beta



Epinephrin: Có một số báo cáo về tăng huyết áp và nhịp tim chậm rõ rệt ở những bệnh nhân được điều trị bằng thuốc chẹn beta không chọn lọc (bao gồm pindolol và propranolol) cùng với epinephrin (adrenalin).



Các NSAID: Thuốc chống viêm NSAID ức chế tác dụng hạ huyết áp của thuốc chẹn beta. Chủ yếu là indomethacin đã được nghiên cứu. Tương tác này dường như không xảy ra với sulindac. Không có tương tác nào được thiết lập trong một nghiên cứu liên quan đến diclofenac. Không có kinh nghiệm lâm sàng về sự kết hợp của carvedilol với các NSAID.



Các chế phẩm acid barbituric: Nên tránh kết hợp với các chế phẩm acid barbituric.



Các nitrat: Tăng tác dụng hạ huyết áp.



Ergotamin: Tăng co mạch.



Thuốc ức chế thần kinh - cơ: Tăng chẹn thần kinh - cơ.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều carvedilol và một số thuốc chẹn thụ thể beta khác thường gây ra tụt huyết áp, chậm nhịp tim, suy tim, sốc tim, ngừng tim. Ngoài ra, carvedilol còn có thể gây ra co thắt phế quản, nôn, lú lẫn, động kinh toàn thể.



Xử trí: Khi có các triệu chứng quá liều bệnh nhân cần phải được nằm đầu thấp và đưa vào khu cấp cứu. Trước hết bệnh nhân phải được rửa dạ dày, sau đó tùy vào dấu hiệu quá liều sẽ tiến hành các bước sau:



Nếu nhịp tim rất chậm: Tiêm tĩnh mạch atropin 2 mg.



Hỗ trợ chức năng tim: Tiêm tĩnh mạch glucagon 5 mg nhanh trong 30 giây, tiếp theo dùng dobutamin hoặc isoprenalin hoặc adrenalin dựa trên cân nặng của bệnh nhân.



Nếu giãn mạch ngoại biên chiếm ưu thế, có thể cần phải dùng adrenalin hoặc noradrenalin với theo dõi tuần hoàn liên tục.



Nếu nhịp chậm không đáp ứng với thuốc cần phải đặt máy tạo nhịp tạm thời cho bệnh nhân.



Trường hợp xuất hiện dấu hiệu co thắt phế quản cần tiêm tĩnh mạch aminophylin.



Nếu xuất hiện dấu hiệu động kinh, tiêm tĩnh mạch chậm diazepam hoặc clonazepam.



Carvedilol liên kết mạnh với protein, do đó thuốc không thể loại bỏ bằng thẩm phân máu.



Trường hợp quá liều có dấu hiệu sốc tim nặng, cần tiếp tục duy trì phác đồ trên trong vòng 7 - 10 giờ.



Cập nhật lần cuối: 2020.



CEFACLOR



Tên chung quốc tế: Cefaclor.



Mã ATC: J01DC04.



Loại thuốc: Kháng sinh uống, nhóm cephalosporin thế hệ 2.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dùng dưới dạng cefaclor monohydrat. Liều và hàm lượng biểu thị theo cefaclor khan.



Viên nang: 250 mg, 500 mg.



Bột hoặc cốm để pha hỗn dịch trong nước, chứa 125 mg/5 ml (75 ml, 150 ml); 187 mg/5 ml (50 ml, 100 ml); 250 mg/5 ml (75 ml, 150 ml); 375 mg/5 ml (50 ml, 100 ml).



Viên nén giải phóng kéo dài: 375 mg, 500 mg.



Dược lực học


Cefaclor là một kháng sinh cephalosporin uống, bán tổng hợp, thế hệ 2, có tác dụng diệt vi khuẩn đang trong giai đoạn phát triển và phân chia bằng cách ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. Thuốc gắn vào các protein gắn với penicilin (Penicilin binding protein, PBP), là các protein tham gia vào thành phần cấu tạo màng tế bào vi khuẩn, đóng vai trò là enzym xúc tác cho giai đoạn cuối cùng của quá trình tổng hợp thành tế bào. Kết quả là thành tế bào được tổng hợp sẽ bị yếu đi và không bền dưới tác động của áp lực thẩm thấu. Ái lực gắn của cefaclor với PBP của các loại khác nhau sẽ quyết định phổ tác dụng của thuốc.



Cũng như các kháng sinh beta-lactam khác, tác dụng diệt khuẩn của cefaclor phụ thuộc vào thời gian. Do vậy, mục tiêu cần đạt của chế độ liều là tối ưu hóa khoảng thời gian tiếp xúc của vi khuẩn với thuốc. Thời gian nồng độ thuốc trong máu lớn hơn nồng độ ức chế tối thiểu của kháng sinh với vi khuẩn phân lập (T > MIC) là thông số dược động học/dược lực học có liên quan chặt chẽ đến hiệu quả điều trị của cefaclor. T > MIC cần đạt ít nhất 40 - 50% khoảng cách giữa hai lần đưa thuốc.



Phổ tác dụng: Cefaclor có tác dụng in vitro đối với cầu khuẩn Gram dương tương tự cefalexin nhưng có tác dụng mạnh hơn đối với các vi khuẩn Gram âm, đặc biệt với Haemophilus influenzae và Moraxella catarrhalis, ngay cả với H. influenzae và M. catarrhalis sinh ra beta lactamase. Tuy nhiên, tác dụng trên tụ cầu sinh beta-lactamase và penicilinase thì yếu hơn cefalexin.



In vitro, cefaclor có tác dụng đối với phần lớn các chủng vi khuẩn sau (phân lập được từ người bệnh):



Vi khuẩn hiếu khí Gram dương: Staphylococcus, kể cả những chủng sinh ra penicilinase, coagulase dương tính, coagulase âm tính, tuy nhiên có biểu hiện kháng chéo giữa cefaclor và methicilin; Streptococcus pneumoniae; Streptococcus pyogenes (Streptococcus beta tan huyết nhóm A); Propionibacterium acnes; Corynebacterium diphtheriae. Vi khuẩn hiếu khí Gram âm: Moraxella catarrhalis; Haemophilus influenzae (kể cả những chủng sinh ra beta-lactamase, kháng ampicilin); Escherichia coli; Proteus mirabilis; Klebsiella spp.; Citrobacter diversus; Neisseria gonorrhoeae.



Vi khuẩn kỵ khí: Bacteroides spp. (ngoại trừ Bacteroides fragilis là kháng); các Peptococcus; các Peptostreptococcus.



Cefaclor không có tác dụng đối với Pseudomonas spp. hoặc Acinobacter spp., Staphylococcus kháng methicilin, tất cả các chủng Enterococcus (ví dụ như Enterococcus faecalis cũng như phần lớn các chủng Enterobacter spp.), Serratia spp., Morganella morganii, Proteus vulgaris và Providencia rettgeri.



Kháng thuốc:



Vi khuẩn kháng lại cefaclor chủ yếu theo cơ chế biến đổi PBP đích, sinh beta-lactamase hoặc làm giảm tính thấm của cefaclor qua màng tế bào vi khuẩn.



Hiện nay, một số chủng vi khuẩn nhạy cảm đã trở nên kháng với cefaclor và các kháng sinh cephalosporin thế hệ 2 khác, đặc biệt là các chủng Streptococcus pneumoniae kháng penicilin, các chủng Klebsiella pneumoniae và E. coli sinh beta-lactamase hoạt phổ rộng (Extended spectrum beta-lactamase, ESBL).



Dược động học


Hấp thu: Cefaclor bền vững với acid dịch vị và được hấp thu tốt sau khi uống lúc đói. Ở người lớn có chức năng thận bình thường, uống viên nang lúc đói liều đơn, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau khi uống 30 - 60 phút, đạt nồng độ 5 - 7 microgam/ml với liều 250 mg và 13 - 15 microgam/ml với liều 500 mg và 23 - 25 microgam/ml với liều 1 g.



Sau khi uống 500 mg viên nén giải phóng kéo dài lúc đói, nồng độ đỉnh trong huyết tương vào khoảng 5,4 microgam/ml, đạt được sau 90 phút; nhưng nếu uống vào lúc no, nồng độ đỉnh là 8,2 microgam/ml đạt được sau uống 2,5 giờ. Thức ăn làm chậm hấp thu, nhưng tổng lượng thuốc được hấp thu vẫn không đổi, nồng độ đỉnh đạt được thấp hơn và chậm hơn với viên giải phóng nhanh. Khi uống viên giải phóng kéo dài cùng với bữa ăn, thời gian hấp thu thuốc kéo dài hơn và nồng độ đỉnh cao hơn.



Phân bố: Khoảng 25% cefaclor liên kết với protein huyết tương. Cefaclor phân bố rộng khắp cơ thể; đi qua nhau thai và bài tiết trong sữa mẹ ở nồng độ thấp.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của cefaclor trong huyết tương từ 30 đến 60 phút; thời gian này thường kéo dài hơn một chút ở người có chức năng thận giảm. Nếu mất chức năng thận hoàn toàn, nửa đời thải trừ kéo dài từ 2,3 đến 2,8 giờ. Nồng độ cefaclor trong huyết thanh vượt quá nồng độ ức chế tối thiểu, đối với phần lớn các vi khuẩn nhạy cảm, ít nhất 4 giờ sau khi uống liều điều trị.



Cefaclor thải trừ nhanh chóng qua thận; tới 85% liều sử dụng được thải trừ qua nước tiểu ở dạng nguyên vẹn trong vòng 8 giờ, phần lớn thải trừ trong 2 giờ đầu ở người có chức năng thận bình thường. Cefaclor đạt nồng độ cao trong nước tiểu trong vòng 8 giờ sau khi uống, trong khoảng 8 giờ này nồng độ đỉnh trong nước tiểu đạt được 600, 900 và 1 900 microgam/ml sau các liều sử dụng tương ứng 250 mg, 500 mg và 1 g. Probenecid làm chậm bài tiết cefaclor. Một ít cefaclor được đào thải qua thẩm phân máu.



Chỉ định



Các nhiễm khuẩn đường hô hấp trên do các vi khuẩn nhạy cảm: Viêm tai giữa cấp, viêm xoang cấp, viêm họng, viêm amiđan.



Nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới: Viêm phế quản cấp có bội nhiễm, viêm phổi (chỉ dùng dạng viên nang và bột pha hỗn dịch) gây ra bởi Hemophylus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes.



Đợt kịch phát nhiễm khuẩn của viêm phế quản mạn tính (chỉ dùng dạng viên nén giải phóng kéo dài) do Hemophylus influenzae (chủng không sinh beta-lactamase), Moraxella catarrahalis (bao gồm cả chủng sinh beta-lactamase) và Streptococcus pneumoniae.



Đối với viêm họng cấp do Streptococcus beta tan huyết nhóm A, thuốc được ưa dùng đầu tiên là penicilin V để phòng bệnh thấp tim.



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu không biến chứng do các chủng vi khuẩn nhạy cảm (bao gồm viêm thận - bể thận và viêm bàng quang) do E. coli, Proteus mirabilis, Klebsiella spp. (chỉ dùng dạng viên nang và bột pha hỗn dịch). Không dùng cho trường hợp viêm tuyến tiền liệt vì thuốc khó thấm vào tổ chức này.



Nhiễm khuẩn da và mô mềm do các chủng Staphylococcus aureus nhạy cảm với methicilin và Streptococcus pyogenes nhạy cảm.



Chống chỉ định


Người bệnh có tiền sử dị ứng/quá mẫn với cefaclor và kháng sinh nhóm cephalosporin.



Thận trọng



Thận trọng với người bệnh có tiền sử mẫn cảm với cephalosporin, đặc biệt với cefaclor, hoặc với penicilin, hoặc với các thuốc khác. Người bệnh dị ứng với penicilin có thể mẫn cảm chéo (5 - 10% số trường hợp).



Cefaclor dùng dài ngày có thể gây viêm đại tràng màng giả do Clostridium difficile. Thận trọng đối với người bệnh có tiền sử đường tiêu hóa, đặc biệt viêm đại tràng. Cần nghi ngờ viêm đại tràng màng giả khi xuất hiện tiêu chảy kéo dài, phân có máu ở bệnh nhân đang dùng hoặc trong vòng 2 tháng sau khi dừng liệu pháp kháng sinh.



Cần thận trọng khi dùng cefaclor cho người có chức năng thận suy giảm nặng. Vì nửa đời thải trừ của cefaclor ở người bệnh vô niệu là 2,3 - 2,8 giờ (so với 0,6 - 0,9 giờ ở người bình thường) nên thường không cần điều chỉnh liều đối với người bệnh suy thận trung bình nhưng phải giảm liều ở người suy thận nặng. Vì kinh nghiệm lâm sàng trong sử dụng cefaclor còn hạn chế, nên cần theo dõi lâm sàng. Cần theo dõi chức năng thận trong khi điều trị bằng cefaclor phối hợp với các kháng sinh có tiềm năng gây độc cho thận (như nhóm kháng sinh aminosid) hoặc với thuốc lợi niệu furosemid, acid ethacrynic.



Đối với người già mặc dù không có thông tin phải điều chỉnh liều theo tuổi nhưng cần thận trọng trong lựa chọn cefaclor và theo dõi chức năng thận khi điều trị bằng cefaclor vì suy giảm chức năng thận liên quan đến tuổi.



Test Coombs dương tính trong khi điều trị bằng cefaclor. Trong khi làm phản ứng chéo truyền máu hoặc thử test Coombs ở trẻ sơ sinh có mẹ đã dùng cefaclor trước khi sinh, phản ứng này có thể dương tính do thuốc.



Tìm glucose niệu bằng các chất khử có thể dương tính giả. Phản ứng dương tính giả sẽ không xảy ra nếu dùng phương pháp phát hiện đặc hiệu bằng glucose oxydase.



Độ an toàn và hiệu quả của viên nang cefaclor và hỗn dịch uống cefaclor cho bệnh nhi dưới 1 tháng tuổi chưa được thiết lập. Độ an toàn và hiệu quả của viên nén giải phóng kéo dài cefaclor cho trẻ em dưới 16 tuổi chưa được thiết lập.



Thầy thuốc cần tư vấn cho bệnh nhân chỉ sử dụng cefaclor và các kháng sinh khác khi có nhiễm khuẩn, không sử dụng cho trường hợp nhiễm virus và phải dùng đủ liệu trình, không ngừng thuốc khi chưa hết liệu trình mặc dù triệu chứng có tốt lên sau vài ngày điều trị để làm giảm nguy cơ kháng thuốc.



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu trên động vật với liều gấp từ 3 - 5 lần liều tối đa dùng cho người (1 500 mg/ngày) không cho thấy bằng chứng gây ảnh hưởng đến bào thai của thuốc. Kháng sinh cephalosporin thường được coi là an toàn khi sử dụng cho phụ nữ mang thai. Tuy nhiên, do chưa có công trình nào được nghiên cứu đầy đủ ở người mang thai nên cefaclor chỉ được chỉ định dùng ở người mang thai khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Nồng độ cefaclor trong sữa mẹ rất thấp (0,16 - 0,21 microgam/ml sau khi mẹ dùng liều duy nhất 500 mg). Tác động của thuốc trên trẻ đang bú mẹ chưa rõ nên cần thận trọng khi thấy trẻ bị ỉa chảy, tưa và nổi ban. Nên cân nhắc việc ngừng cho con bú trong thời gian mẹ dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các tác dụng không mong muốn của cefaclor tương tự như các cephalosporin khác. Ước tính gặp ở khoảng 4% người bệnh dùng cefaclor. Ban da, ỉa chảy, nôn và buồn nôn, đau đầu thường gặp nhất.



Thường gặp



Máu: tăng bạch cầu ưa eosin.



Tiêu hóa: ỉa chảy.



Da: ban da dạng sởi.



Ít gặp



Toàn thân: test Coombs trực tiếp dương tính.



Máu: tăng tế bào lympho, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn.



Da: ngứa, nổi mày đay.



Tiết niệu - sinh dục: ngứa bộ phận sinh dục, viêm âm đạo, bệnh nấm Candida.



Hiếm gặp



Toàn thân: phản ứng phản vệ, sốt, triệu chứng giống bệnh huyết thanh (thường gặp ở bệnh nhi dưới 6 tuổi). Hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì nhiễm độc (hội chứng Lyell), ban da mụn mủ toàn thân.



Phản ứng giống bệnh huyết thanh hay gặp ở trẻ em hơn người lớn: hồng ban đa dạng nhiễm sắc, viêm hoặc đau khớp, sốt hoặc không, có thể kèm theo hạch to, protein niệu.



Máu: giảm tiểu cầu, thiếu máu tan huyết.



Tiêu hóa: viêm đại tràng màng giả.



Gan: tăng enzym gan (ASAT, ALAT, phosphatase kiềm), viêm gan và vàng da ứ mật.



Thận: viêm thận kẽ hồi phục, tăng nhẹ urê huyết hoặc creatinin huyết thanh hoặc xét nghiệm nước tiểu không bình thường.



TKTW: cơn động kinh (với liều cao và suy giảm chức năng thận), tăng kích động, đau đầu, tình trạng bồn chồn, mất ngủ, lú lẫn, tăng trương lực, chóng mặt, ảo giác và ngủ gà.



Bộ phận khác: đau khớp.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Ngừng sử dụng cefaclor nếu xảy ra dị ứng. Các triệu chứng quá mẫn có thể dai dẳng trong một vài tháng. Trong trường hợp dị ứng hoặc phản ứng quá mẫn nghiêm trọng cần tiến hành điều trị hỗ trợ (duy trì thông khí, thở oxy, sử dụng adrenalin, tiêm tĩnh mạch corticosteroid).



Ngừng điều trị nếu bị ỉa chảy nặng.



Các trường hợp bị viêm đại tràng màng giả do Clostridium difficile phát triển quá mức ở thể nhẹ, thường chỉ cần ngừng thuốc. Các trường hợp thể vừa và nặng, cần lưu ý cho truyền các dịch và chất điện giải, bổ sung protein và điều trị bằng kháng sinh có tác dụng với C. difficile (nên dùng metronidazol, không dùng vancomycin). Phản ứng giống bệnh huyết thanh thường xảy ra một vài ngày sau khi bắt đầu điều trị và giảm dần sau khi ngừng thuốc vài ngày. Đôi khi phản ứng nặng cần điều trị bằng các thuốc kháng histamin và corticosteroid.



Nếu bị co giật do thuốc điều trị, phải ngừng thuốc. Có thể điều trị bằng thuốc chống co giật nếu cần.



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng



Cefaclor dùng theo đường uống. Dạng viên nang và hỗn dịch uống có thể uống lúc no hoặc đói. Dạng viên nén giải phóng kéo dài nên dùng trong bữa ăn hoặc trong vòng 1 giờ quanh bữa ăn để tăng hấp thu.



Liều lượng


Người lớn: Liều thường dùng cho các trường hợp nhiễm trùng nhạy cảm: Dạng giải phóng tức thì: 250 - 500 mg/lần, 8 giờ một lần; dạng giải phóng kéo dài: 500 mg/lần cho mỗi 12 giờ.



Đợt kịch phát nhiễm trùng của viêm phế quản mạn tính hoặc viêm phế quản cấp tính có bội nhiễm (viên giải phóng kéo dài): 500 mg/ lần, 12 giờ dùng một lần. Thời gian điều trị là 7 ngày.



Trẻ em từ 1 tháng tuổi đến dưới 16 tuổi: Liều thường dùng cho các trường hợp nhiễm trùng nhạy cảm (viêm họng, viêm phế quản, viêm amiđan, nhiễm trùng da và mô mềm, nhiễm trùng tiết niệu không có biến chứng): Dùng dạng giải phóng tức thì: 20 - 40 mg/ kg/ngày, chia thành 3 lần cách nhau mỗi 8 giờ hoặc 2 lần cách nhau 12 giờ. Liều tối đa: 1 g/ngày. Không sử dụng cho trẻ em trong những trường hợp nhiễm trùng nặng.



Nếu nghi ngờ nhiễm khuẩn do Streptococcus beta tan huyết hoặc S. pyogenes thời gian điều trị ít nhất là 10 ngày.



Viêm tai giữa: 40 mg/kg/ngày, chia làm 2 lần cách nhau 12 giờ, tối đa 1 g/ngày.



Trẻ từ 16 tuổi trở lên dùng dạng giải phóng kéo dài: 500 mg/lần, mỗi lần cách nhau 12 giờ. Liều này tương đương với dạng giải phóng nhanh 250 mg/lần, 3 lần/ngày.



Đợt kịch phát nhiễm trùng của viêm phế quản mạn tính hoặc viêm phế quản cấp tính có bội nhiễm: Điều trị liều như dùng cho người lớn.



Người bệnh suy thận: Đối với người lớn không cần thiết phải điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận, nhưng cần lưu ý theo dõi thận trọng vì thường tăng nửa đời thải trừ ở bệnh nhân suy thận. Đối với trẻ em, không cần điều chỉnh liều nếu mức lọc cầu thận > 10 ml/ phút, dùng liều 50% liều khuyến cáo thường dùng nếu mức lọc cầu thận < 10 ml/phút.



Người bệnh phải thẩm phân máu: Khi thẩm phân máu, nửa đời của cefaclor trong huyết thanh giảm 25 - 30%. Vì vậy, đối với người bệnh phải thẩm phân máu đều đặn, nên dùng liều khởi đầu từ 250 mg đến 1 g trước khi thẩm phân máu và duy trì liều điều trị 250 - 500 mg cứ 6 - 8 giờ một lần, trong thời gian giữa các lần thẩm phân.



Người cao tuổi: Dùng liều như người lớn.



Tương tác thuốc



Dùng đồng thời cefaclor và warfarin hiếm khi gây tăng thời gian prothrombin, có kèm theo hoặc không kèm theo chảy máu. Người bệnh thiếu vitamin K (ăn kiêng, hội chứng kém hấp thu) và bệnh nhân suy thận là những đối tượng có nguy cơ cao gặp tương tác. Đối với những bệnh nhân này, nên theo dõi thường xuyên thời gian prothrombin và điều chỉnh liều nếu cần thiết. Probenecid làm tăng nồng độ cefaclor trong huyết thanh. 



Cefaclor dùng đồng thời với các thuốc kháng sinh aminoglycosid hoặc thuốc lợi tiểu furosemid có thể làm tăng độc tính đối với thận, loại tương tác đã được mô tả chủ yếu với cephalothin, một kháng sinh cephalosporin thế hệ 1.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Các triệu chứng quá liều có thể là buồn nôn, nôn, đau thượng vị và ỉa chảy. Mức độ nặng của đau thượng vị và ỉa chảy liên quan đến liều dùng. Nếu có các triệu chứng khác, có thể do dị ứng, hoặc tác động của một nhiễm độc khác hoặc của bệnh hiện mắc của người bệnh.



Xử trí: Xử trí quá liều cần xem xét đến khả năng quá liều của nhiều loại thuốc, tương tác thuốc và dược động học bất thường ở người bệnh. Không cần phải rửa dạ dày, ruột, trừ khi đã uống cefaclor với liều gấp 5 lần liều bình thường.



Bảo vệ đường hô hấp cho người bệnh, hỗ trợ thông khí và truyền dịch. Làm giảm hấp thu thuốc bằng cách cho uống than hoạt nhiều lần. Trong nhiều trường hợp, cách này hiệu quả hơn là gây nôn hoặc rửa dạ dày. Có thể rửa dạ dày và thêm than hoạt hoặc chỉ dùng than hoạt. 



Gây lợi niệu, thẩm phân màng bụng hoặc thẩm phân máu chưa được xác định là có lợi trong điều trị quá liều.



Cập nhật lần cuối: 2017.



CEFADROXIL



Tên chung quốc tế: Cefadroxil.



Mã ATC: J01DB05.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm cephalosporin thế hệ 1.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 500 mg.



Viên nén: 1 g.



Bột pha hỗn dịch: 125 mg/5 ml, 250 mg/5 ml, 500 mg/5 ml.



Dược lực học



Cơ chế tác dụng: Cefadroxil là một kháng sinh nhóm cephalosporin thế hệ 1. Tác dụng diệt khuẩn của thuốc là do ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. Thuốc liên kết với một hoặc nhiều protein gắn penicilin (PBP), qua đó ức chế quá trình sinh tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. Kết quả là thành tế bào được tạo thành có độ thẩm thấu không ổn định và tế bào vi khuẩn bị ly giải.



Phổ tác dụng: Cefadroxil có phổ kháng khuẩn tương tự các cephalosporin thế hệ 1 khác (cephalexin, cefazolin và cefradin), tác dụng trên nhiều vi khuẩn Gram dương, còn tác dụng trên vi khuẩn Gram âm kém hơn các cephalosporin thế hệ 2 và 3. Các vi khuẩn nhạy cảm với cefadroxil bao gồm:



Vi khuẩn Gram dương: Staphylococcus aureus và Staphylococcus epidermidis (gồm cả chủng kháng penicilin), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans.



Vi khuẩn Gram âm: Escherichia coli, các chủng Klebsiella, Proteus mirabilis, Moraxella catarrahlis, Shigella.



Kháng thuốc: Các cephalosporin thế hệ 1 không có hoạt tính đối với Enterococcus faecalis (trước đây là Streptococcus faecalis) và Enterococcus faecium (trước đây là Streptococcus faecium), Bacteroides fragilis, Citrobacter, Enterobacter, Listeria monocytogenes, Proteus trừ P. mirabilis, Peovidencia, Pseudomonas, Serratia và Acinetobacter calcoaceticus (trước đây là các loài Mima và Herellea).



Cefadroxil có tác dụng vừa phải trên các vi khuẩn sản xuất một số beta-lactamase như TEM-1. Tuy nhiên, thuốc bị mất hoạt tính bởi các beta-lactamase có khả năng thủy phân các cephalosporin như beta-lactamase phổ rộng hoặc cephalosporinase được mã hóa trên nhiễm sắc thể như các enzym AmpC. Ngoài ra, vi khuẩn có thể kháng cefadroxil thông qua làm giảm ái lực của các protein gắn thuốc (PBP) với thuốc, giảm tính thấm thuốc qua màng tế bào, hoặc sản xuất các bơm đẩy thuốc. Vi khuẩn kháng thuốc có thể có một hoặc nhiều cơ chế kháng này.



Dược động học



Hấp thu: Cefadroxil bền vững trong acid, được hấp thu nhanh và hầu như hoàn toàn ở đường tiêu hóa. Thức ăn không ảnh hưởng đến tỷ lệ hấp thu và nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương. Trên người lớn khỏe mạnh và có chức năng thận bình thường, thuốc đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương sau khi uống 1 - 2 giờ, với nồng độ đỉnh trung bình là 10 - 18 microgam/ml sau khi uống liều 500 mg và 24 - 35 microgam/ml sau khi uống liều 1 g.



Đối với trẻ em từ 13 tháng đến 12 tuổi có chức năng thận bình thường, nồng độ đỉnh trong huyết tương trung bình khoảng 13,7 microgam/ml và đạt được trong vòng 1 giờ sau khi uống liều duy nhất 15 mg/kg; nồng độ của thuốc trong huyết thanh sau 6 giờ là 0,6 - 1,8 microgam/ml.



Phân bố: Khi vào trong cơ thể, cefadroxil gắn với protein huyết tương khoảng 20%. Cefadroxil phân bố rộng khắp các mô và dịch cơ thể. Thể tích phân bố trung bình của thuốc là 0,31 lít/kg. Cefadroxil qua nhau thai và được bài tiết vào sữa mẹ. Giống như các cephalosporin khác, cefadroxil không xâm nhập được vào thần kinh trung ương.



Chuyển hóa: Thuốc không bị chuyển hóa.



Thải trừ: Quá trình thải trừ của cefadroxil chậm hơn nhiều so với các cephalosporin đường uống khác, nên khoảng đưa liều của thuốc có thể kéo dài 12 - 24 giờ. Nửa đời thải trừ của cefadroxil trong huyết tương là 1,1 - 2 giờ ở người lớn có chức năng thận bình thường, và kéo dài trên người có chức năng thận suy giảm. Nửa đời thải trừ của thuốc ở người có độ thanh thải creatinin 20 - 50 ml/phút/1,73 m2 và dưới 20 ml/phút/1,73 m2 lần lượt là 2,5 - 8,5 giờ và 13,3 - 25,5 giờ. Cefadroxil được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu ở dạng không đổi. Ở người lớn có chức năng thận bình thường, từ 70% đến hơn 90% liều cefadroxil 500 mg hoặc 1 g được thải trừ vào nước tiểu ở dạng không đổi trong vòng 24 giờ, quá trình thải trừ diễn ra chủ yếu trong vòng 6 - 9 giờ đầu sau khi uống. Cefadroxil được thải loại qua thẩm tách máu, nồng độ thuốc giảm khoảng 75% sau thẩm tách máu trong 6 - 8 giờ.



Chỉ định



Cefadroxil được chỉ định để điều trị các nhiễm khuẩn do các vi khuẩn nhạy cảm ở người lớn và trẻ em, bao gồm:



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu do E. coli, P. mirabilis và Klebsiella.



Nhiễm khuẩn đường hô hấp: Viêm amidan, viêm họng do Streptococcus pyogenes; viêm phế quản - phổi và viêm phổi.



Nhiễm khuẩn da và mô mềm do Staphylococcus hoặc Streptococcus.



Chống chỉ định



Quá mẫn với cefadroxil.



Có tiền sử dị ứng với kháng sinh nhóm cephalosporin.



Thận trọng



Tiền sử quá mẫn với kháng sinh nhóm beta-lactam: Trước khi sử dụng cefadroxil, cần khai thác bệnh nhân về tiền sử quá mẫn với cefadroxil, cephalosporin, penicilin hay các dị nguyên khác. Nếu sử dụng cefadroxil trên bệnh nhân có tiền sử dị ứng với penicilin, cần thận trọng và sẵn sàng mọi phương tiện để điều trị phản ứng phản vệ, do đã ghi nhận nguy cơ quá mẫn chéo xảy ra giữa penicilin và các kháng sinh nhóm beta-lactam khoảng 10%. Nếu xảy ra phản ứng dị ứng nghiêm trọng với cefadroxil, dừng thuốc và xử trí cấp cứu phản vệ.



Suy giảm chức năng thận: Thận trọng khi dùng cefadroxil cho bệnh nhân bị suy giảm chức năng thận rõ rệt. Trên bệnh nhân suy thận, giảm liều theo mức độ suy thận.



Vi khuẩn kháng thuốc: Dùng cefadroxil dài ngày có thể làm phát triển quá mức các chủng vi khuẩn không nhạy cảm. Nếu bội nhiễm xảy ra, cần chuyển sang liệu pháp kháng sinh thích hợp.



Viêm đại tràng giả mạc: Đã có báo cáo viêm đại tràng giả mạc khi sử dụng các kháng sinh, gồm cả cefadroxil, vì vậy cần phải quan tâm tới chẩn đoán này trên những bệnh nhân bị tiêu chảy nặng có liên quan tới việc sử dụng kháng sinh. Trường hợp xảy ra viêm đại tràng giả mạc, ngừng cefadroxil ngay và điều trị bằng kháng sinh phù hợp, không dùng thuốc giảm nhu động ruột. Nên thận trọng khi kê đơn cefadroxil cho những người có bệnh đường tiêu hóa, đặc biệt là bệnh viêm đại tràng.



Thời kỳ mang thai



Các cephalosporin thường được coi như an toàn khi dùng cho người mang thai. Dữ liệu trên chuột không ghi nhận ảnh hưởng của thuốc lên thai ngay cả khi dùng liều cao gấp 11 lần liều dùng trên người. Dữ liệu trên người chưa xác định được nguy cơ của cefadroxil lên thai. Tuy nhiên do còn thiếu những nghiên cứu đầy đủ và kiểm soát chặt chẽ để xác định nguy cơ của thuốc trong thời kỳ mang thai, do đó cần thận trọng khi sử dụng thuốc trong thời kỳ này.



Thời kỳ cho con bú


Cefadroxil được bài tiết vào sữa mẹ với nồng độ thấp. Tuy nhiên trẻ bú mẹ vẫn có nguy cơ bị tiêu chảy, tưa và nổi ban. Sử dụng cefadroxil trong thời kỳ cho con bú cần được giám sát chặt.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Ước tính tần suất gặp tác dụng không mong muốn là 6 - 7%.



Thường gặp



Tiêu hóa: buồn nôn, đau bụng, nôn, tiêu chảy, khó tiêu, viêm lưỡi.



Da: ngứa, phát ban, dị ứng, mày đay.



Ít gặp



Nhiễm trùng: nấm âm đạo, tưa miệng.



Hiếm gặp



Toàn thân: sốt do thuốc.



Miễn dịch: phản ứng giống bệnh huyết thanh.



Máu: tăng bạch cầu ưa acid, giảm số lượng bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu, mất bạch cầu hạt. Các phản ứng này giảm dần khi ngừng thuốc, hiếm khi kéo dài.



Gan: vàng da ứ mật, tăng nhẹ AST, ALT, suy gan do thuốc.



Khác: phù mạch, đau khớp, viêm thận kẽ.



Rất hiếm gặp



Máu: thiếu máu tan huyết.



Miễn dịch: phản ứng dị ứng cấp tính, gồm cả sốc phản vệ.



Thần kinh: đau đầu, mất ngủ, chóng mặt, lo âu.



Tiêu hóa: viêm đại tràng giả mạc, mức độ từ nhẹ đến đe dọa tính mạng.



Da: ban đỏ đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson.



Toàn thân: mệt mỏi.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Trường hợp phản ứng quá mẫn nghiêm trọng: Ngừng cefadroxil, xử trí cấp cứu phản vệ.



Trường hợp bị viêm đại tràng giả mạc: Ngừng cefadroxil, điều trị triệu chứng và kháng sinh thích hợp.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Cefadroxil được dùng theo đường uống. Có thể giảm bớt tác dụng phụ đường tiêu hóa nếu uống thuốc cùng với thức ăn.



Liều lượng


Nhiễm khuẩn đường tiết niệu



Người lớn: Đối với nhiễm khuẩn đường tiết niệu dưới không biến chứng (viêm bàng quang): 1 hoặc 2 g/ngày, dùng 1 lần hoặc chia 2 lần. Đối với các nhiễm khuẩn đường tiết niệu khác: 2 g/ngày chia 2 lần.



Trẻ em: 30 - 50 mg/kg/ngày chia 2 lần.



Viêm họng, viêm amidan do Streptococcus pyogenes



Người lớn: 1 g/ngày, dùng 1 lần hoặc chia 2 lần, uống ít nhất trong 10 ngày.



Trẻ em: 30 mg/kg/ngày, dùng 1 lần hay chia 2 lần, uống ít nhất trong 10 ngày.



Viêm phế quản - phổi, viêm phổi



Người lớn và trẻ em ≥ 6 tuổi có cân nặng ≥ 40 kg: 1 g/lần, ngày 2 lần.



Trẻ em ≥ 6 tuổi có cân nặng < 40 kg: 30 - 50 mg/kg/ngày chia 2 lần.



Trẻ em < 6 tuổi: Không khuyến cáo dùng.



Nhiễm khuẩn da và cấu trúc da



Người lớn: 1 g/ngày, dùng 1 lần hoặc chia 2 lần.



Trẻ em: 30 mg/kg/ngày chia 2 lần.



Liều dùng ở trẻ em có thể tăng đến 100 mg/kg/ngày. Liều tối đa ở người lớn là 4 g/ngày.



Người cao tuổi: Kiểm tra chức năng thận và điều chỉnh liều dùng như bệnh nhân suy thận.



Bệnh nhân suy thận: Đối với người lớn suy thận, liều cefadroxil được hiệu chỉnh theo độ thanh thải creatinin (Clcr) trên bệnh nhân có Clcr ≤ 50 ml/phút như sau:



			Clcr


			Liều khởi đầu


			Liều duy trì





			0 - 10 ml/phút


			1 g


			500 mg, cách 36 giờ/lần





			11 - 25 ml/phút


			1 g


			500 mg, cách 24 giờ/lần





			26 - 50 ml/phút


			1 g


			500 mg, cách 12 giờ/lần








Bệnh nhân thẩm tách máu: Ở người lớn, bổ sung cefadroxil liều 0,5 - 1 g khi kết thúc quá trình thẩm tách.



Không sử dụng cefadroxil cho trẻ em suy giảm chức năng thận và trẻ cần thẩm tách máu.



Bệnh nhân suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều.



Tương tác thuốc



Cholestyramin: Sự gắn kết cholestyramin với cefadroxil ở ruột làm chậm sự hấp thu của cefadroxil.



Probenecid: Dùng cùng lúc cefadroxil với probenecid có thể làm giảm thải trừ cefadroxil.



Tương tác tăng độc tính trên thận: Dùng cefadroxil cùng với kháng sinh aminoglycosid, polymycin B, colistin hoặc lợi tiểu quai có thể hiệp đồng tăng độc tính với thận.



Vắc xin thương hàn: Cefadroxil có thể làm giảm tác dụng của vắc xin thương hàn (dạng sống). Nên tiêm vắc xin sau khi dùng cefadroxil ít nhất 24 giờ.



Vắc xin tả: Cefadroxil có thể làm giảm đáp ứng miễn dịch đối với vắc xin tả (dạng sống). Không dùng 2 thuốc này cùng lúc, không nên dùng vắc xin trong vòng 14 ngày sau khi dùng kháng sinh.



Warfarin: Dùng cùng lúc cefadroxil và warfarin có thể làm tăng nguy cơ chảy máu, có thể do làm thay đổi hệ vi khuẩn chí sinh tổng hợp vitamin K. Giám sát INR khi bệnh nhân dùng phối hợp 2 thuốc này.



Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Các triệu chứng quá liều có thể xảy ra là buồn nôn, ảo giác, tăng phản xạ, các triệu chứng ngoại tháp, mất ý thức, thậm chí hôn mê.



Xử trí: Nếu cần có thể gây nôn, rửa dạ dày, hoặc thẩm tách máu. Sau đó theo dõi bệnh nhân, cân bằng nước và điện giải, theo dõi chức năng thận.



Cập nhật lần cuối: 2020.



CEFALEXIN



Tên chung quốc tế: Cefalexin.



Mã ATC: J01DB01.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm cephalosporin thế hệ 1.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc uống cefalexin là dạng ngậm một phân tử nước (cefalexin monohydrat). Hàm lượng và liều lượng được biểu thị theo cefalexin khan. 1,05 g cefalexin monohydrat tương đương với 1 g cefalexin khan.



Viên nang: 250 mg, 500 mg, 750 mg.



Viên nén, viên bao phim: 250 mg, 500 mg, 1 000 mg.



Bột/cốm pha hỗn dịch uống: 125 mg, 250 mg, 125 mg/5 ml (100 ml, 200 ml), 250 mg/5 ml (100 ml, 200 ml).



Dược lực học


Cefalexin là một kháng sinh bán tổng hợp thuộc họ beta-lactam, nhóm cephalosporin thế hệ 1. Tác dụng diệt khuẩn của thuốc là do ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. Thuốc gắn vào một hoặc nhiều protein gắn penicilin (Penicillin-binding protein, PBP) lần lượt ức chế tổng hợp peptidoglycan trong thành tế bào vi khuẩn, vì vậy ức chế sinh tổng hợp thành tế bào. Cefalexin là kháng sinh dùng đường uống. Giống như các cephalosporin thế hệ 1 khác (cefadroxil, cefazolin), cefalexin có tác dụng in vitro trên nhiều cầu khuẩn ưa khí Gram dương, nhưng tác dụng hạn chế trên vi khuẩn Gram âm.



Phổ kháng khuẩn:



Các chủng nhạy cảm:



Vi khuẩn Gram dương ưa khí: Corynebacterium diphtheria, Propionibacterium acnes, Staphylococcus aureus nhạy cảm với methicilin, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumoniae nhạy cảm với penicilin, Corynebacterium diphtheriae, Baccillus anthracis.



Vi khuẩn Gram âm ưa khí: Branhamella catarrhalis, Citrobacter koseri, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Neisseria gonorrhoeae, Pasteurella.



Các chủng nhạy cảm vừa (trên kháng sinh đồ là nhạy cảm trung gian):



Gram âm ưa khí: Proteus mirabilis, Haemophilus influenzae.



Các chủng đề kháng với cefalexin:



Gram dương ưa khí: Enterococcus (Streptococcus faecalis), Listeria monocytogenes, Staphylococcus kháng methicilin.



Gram âm ưa khí: Acinetobacter, Citrobacter freundii, Enterobacter, Morganella morganii, Proteus vulgaris, Providencia, Pseudomonas, Serratia.



Vi khuẩn kỵ khí: Bacteroides, Clostridium difficile.



Khi thử nghiệm in vitro, Staphylococcus biểu hiện khả năng kháng chéo giữa cefalexin và các kháng sinh loại methicilin.



Các chủng Staphylococci tiết penicilinase kháng penicilin có thể xem như kháng cefalexin, mặc dù kết quả in vitro trên các test nhạy cảm vẫn cho thấy vi khuẩn nhạy cảm với thuốc.



Ở Việt Nam, một số nghiên cứu trong nước cũng cho thấy, cefalexin bị kháng ít nhiều với Staphylococcus aureus, Salmonella, E. coli, Proteus, Enterobacter, Pseudomonas aeruginosa.



Dược động học


Hấp thu: Cefalexin monohydrat bền với acid, được hấp thu nhanh và hầu như hoàn toàn ở đường tiêu hóa. Người lớn có chức năng thận bình thường uống lúc đói một liều đơn 250 mg, 500 mg hoặc 1 g cefalexin, nồng độ đỉnh trung bình trong huyết tương đạt được trong khoảng 1 giờ và tương ứng vào khoảng 9, 18 hoặc 32 microgam/ml. Nồng độ cefalexin trong huyết thanh vẫn được phát hiện 6 giờ sau khi dùng thuốc. Nồng độ đỉnh trong huyết tương thấp hơn và đạt được chậm hơn khi uống cefalexin cùng với thức ăn, nhưng tổng lượng thuốc hấp thu không thay đổi. Cefalexin được hấp thu chậm ở trẻ nhỏ, có thể giảm tới 50% ở trẻ sơ sinh. Đã có báo cáo cho thấy nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được trong vòng 3 giờ đối với trẻ < 6 tháng tuổi, trong vòng 2 giờ đối với trẻ từ 9 - 12 tháng tuổi và trong khoảng 1 giờ đối với trẻ lớn hơn.



Phân bố: Tỷ lệ gắn với protein huyết tương của cefalexin khoảng 10 - 15%. Cefalexin phân bố hầu như rộng khắp trong các mô và dịch cơ thể kể cả túi mật, gan, thận, xương, đờm, mật, dịch màng phổi và hoạt dịch; nhưng lượng trong dịch não tủy không đáng kể. Cefalexin qua được nhau thai và bài tiết vào sữa mẹ với nồng độ thấp.



Chuyển hóa: Cefalexin không bị chuyển hóa.



Thải trừ: Khoảng trên 80% liều dùng thải trừ ra nước tiểu ở dạng không đổi trong 6 giờ đầu qua lọc cầu thận và bài tiết ở ống thận. Với liều 500 mg cefalexin, nồng độ trong nước tiểu cao hơn 1 mg/ml. Probenecid làm chậm bài tiết cefalexin trong nước tiểu. Có thể tìm thấy cefalexin ở nồng độ có tác dụng trị liệu trong mật và một ít cefalexin có thể thải trừ qua đường này. Nửa đời trong huyết tương ở người lớn có chức năng thận bình thường là 0,5 - 1,2 giờ; nhưng là khoảng 5 giờ ở trẻ sơ sinh và khoảng 2,5 giờ ở trẻ 3 - 12 tháng tuổi; và tăng khi chức năng thận suy giảm. Cefalexin được đào thải qua lọc máu và thẩm tách màng bụng (20 - 50%).



Chỉ định



Cefalexin được chỉ định trong điều trị các nhiễm khuẩn do các vi khuẩn nhạy cảm, nhưng không chỉ định điều trị các nhiễm khuẩn nặng.



Nhiễm khuẩn đường hô hấp mức độ nhẹ đến trung bình gây ra bởi Streptococcus pneumoniae và Streptococcus pyogenes chủng nhạy cảm.



Viêm tai giữa gây ra bởi Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes và Moraxella catarrhalis nhạy cảm.



Nhiễm khuẩn da và cấu trúc da gây ra bởi Staphylococcus aureus và Streptococcus pyogenes nhạy cảm.



Nhiễm khuẩn xương khớp gây ra bởi Staphylococcus aureus và Proteus mirabilis nhạy cảm.



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu, viêm tuyến tiền liệt cấp gây ra bởi Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae hoặc P. mirabilis nhạy cảm.



Điều trị dự phòng viêm màng trong tim do vi khuẩn: Dùng cefalexin thay thế amoxicilin hoặc ampicilin để đề phòng viêm màng trong tim do Streptococcus tan huyết alpha (nhóm Viridans) sau khi làm các thủ thuật ở đường hô hấp, ở răng, trong trường hợp dị ứng với penicilin và có bệnh về tim làm tăng nguy cơ kết cục bất lợi do viêm màng trong tim. Không nên dùng cefalexin để dự phòng nếu người bệnh có tiền sử phản ứng quá mẫn tức thì với penicilin (ví dụ như mày đay, phù mạch, phản vệ).



Chống chỉ định


Quá mẫn với cefalexin hoặc kháng sinh nhóm cephalosporin.



Không dùng cephalosporin cho người bệnh có tiền sử sốc phản vệ do penicilin hoặc phản ứng trầm trọng khác qua trung gian globulin miễn dịch IgE.



Thận trọng



Các phản ứng dị ứng với cephalexin bao gồm: phát ban, mày đay, phù mạch, phản vệ, hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson và hoại tử thượng bì nhiễm độc. Trước khi dùng cefalexin, cần khai thác tiền sử dị ứng của người bệnh với cefalexin, nhóm cephalosporin, nhóm penicilin và các thuốc khác. Cefalexin có thể được dùng ở người bệnh dị ứng với penicilin, tuy nhiên cần thận trọng vì cũng có một số ít trường hợp bị dị ứng chéo. Nếu xảy ra dị ứng khi đang dùng cefalexin, cần ngưng thuốc và tìm thuốc khác thay thế.



Giống như những kháng sinh phổ rộng khác, sử dụng cefalexin dài ngày có thể làm phát triển quá mức các vi khuẩn không nhạy cảm hoặc nấm (ví dụ Candida, Enterococcus, Clostridium difficile), trong trường hợp này nên ngừng thuốc. Viêm đại tràng màng giả đã được báo cáo với việc dùng các kháng sinh phổ rộng, bao gồm cả macrolid, penicilin bán tổng hợp và cephalosporin. Vì vậy, cần phải chú ý tới việc chẩn đoán bệnh này ở người bệnh tiêu chảy nặng trong hoặc sau khi dùng kháng sinh.



Giống như với những kháng sinh được đào thải chủ yếu qua thận, khi suy giảm chức năng thận, cần theo dõi cẩn thận và có thể giảm liều cefalexin cho thích hợp.



Một số cephalosporin đã được báo cáo là có thể gây động kinh, đặc biệt ở người bệnh suy giảm chức năng thận nhưng liều dùng không được điều chỉnh phù hợp. Nếu xảy ra động kinh, cần ngừng cefalexin và dùng thuốc chống co giật phù hợp.



Nhóm cephalosporin có thể liên quan đến thời gian prothombin kéo dài. Yếu tố nguy cơ của tình trạng này bao gồm suy giảm chức năng gan hoặc thận, dinh dưỡng kém, điều trị kháng sinh lâu dài, đang dùng liệu pháp kháng đông. Cần theo dõi xét nghiệm PT ở người bệnh có yếu tố nguy cơ.



Ở người bệnh dùng cefalexin có thể có phản ứng dương tính giả khi xét nghiệm glucose niệu bằng dung dịch “Benedict”, dung dịch “Fehling” hay viên “Clinitest”, nhưng với các xét nghiệm dựa trên phản ứng oxy hóa glucose thì không bị ảnh hưởng.



Đã có báo cáo cefalexin gây dương tính thử nghiệm Coombs trực tiếp.



Cefalexin có thể ảnh hưởng đến việc định lượng creatinin bằng picrat kiềm, cho kết quả cao giả tạo. Tuy nhiên, mức tăng dường như không có ý nghĩa trong lâm sàng.



Thời kỳ mang thai



Nghiên cứu thực nghiệm và kinh nghiệm lâm sàng chưa thấy có dấu hiệu về độc tính cho thai và gây quái thai. Tuy vậy, do chưa có những nghiên cứu đầy đủ và kiểm soát chặt chẽ về sử dụng cefalexin trên những người mang thai, nên thuốc này phải dùng thận trọng và chỉ dùng cho người mang thai khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú


Nồng độ cefalexin trong sữa mẹ rất thấp. Phụ nữ cho con bú có thể dùng cefalexin nhưng cần thận trọng. Có thể cân nhắc việc tạm thời ngừng cho con bú trong thời gian mà người mẹ dùng cefalexin.



Tác dụng không mong muốn (ADR)


Tỷ lệ ADR khoảng 3 - 6% trên toàn bộ số người bệnh điều trị.



Thường gặp



Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn.



Ít gặp


Máu: tăng bạch cầu ưa acid.



Da: nổi ban, mày đay, ngứa.



Gan: tăng transaminase gan có hồi phục.



Hệ TKTW: lo âu, lú lẫn, chóng mặt, mệt mỏi, ảo giác, đau đầu.



Hiếm gặp



Toàn thân: đau đầu, chóng mặt, phản ứng phản vệ, mệt mỏi.



Máu: giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu.



Tiêu hóa: rối loạn tiêu hóa, đau bụng, viêm đại tràng giả mạc.



Da: hội chứng Stevens-Johnson, hồng ban đa dạng, hoại tử biểu bì nhiễm độc (hội chứng Lyell), phù Quincke.



Gan: viêm gan, vàng da ứ mật, tăng ALT, tăng AST.



Tiết niệu - sinh dục: ngứa bộ phận sinh dục, viêm âm đạo, viêm thận kẽ có hồi phục.



Khác: những phản ứng dị ứng, sốc phản vệ, kéo dài thời gian prothrombin.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Ngừng cefalexin. Nếu dị ứng hoặc quá mẫn nghiêm trọng, cần tiến hành điều trị hỗ trợ (đảm bảo thông khí và sử dụng epinephrin, oxygen, tiêm corticosteroid tĩnh mạch).



Nếu viêm đại tràng màng giả thể nhẹ thường chỉ cần ngừng thuốc, các trường hợp thể vừa và nặng, cần lưu ý cho dùng các dịch và chất điện giải, bổ sung protein và điều trị kháng sinh có tác dụng điều trị viêm đại tràng do C. difficile.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Cefalexin được dùng đường uống. Tuy thức ăn làm giảm tốc độ hấp thu của cefalexin nhưng thuốc có thể được dùng không phụ thuộc vào bữa ăn.



Bột/cốm cefalexin để pha hỗn dịch uống có quy định nồng độ: Thêm lượng nước sạch thích hợp vào lọ thuốc để được hỗn dịch chứa 125 - 250 mg cefalexin/5 ml. Hỗn dịch phải lắc kỹ trước khi sử dụng.



Liều lượng


Người lớn: Dùng đường uống.



Khoảng liều 1 - 4 g/ngày chia nhiều liều. Liều thường dùng là 250 mg mỗi 6 giờ hoặc 500 mg mỗi 12 giờ. Thời gian điều trị thường là 7 - 14 ngày. Trường hợp nhiễm trùng nặng có thể cần dùng liều cao hơn, tối đa 4 g/ngày chia đều 2 - 4 lần. Nếu cần dùng liều cao hơn 4 g/ngày, cần cân nhắc điều trị khởi đầu với cephalosporin đường tiêm.



Nhiễm khuẩn đường hô hấp: Liều 250 mg mỗi 6 giờ cho các nhiễm khuẩn từ nhẹ đến vừa. Dùng liều cao hơn trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng hoặc do nhiễm vi khuẩn kém nhạy cảm.



Viêm họng và viêm amiđan: Liều 500 mg mỗi 12 giờ, dùng thuốc ít nhất 10 ngày.



Viêm phổi bệnh viện: 500 mg/lần, ngày 2 - 3 lần, tăng liều nếu cần đến 1 - 1,5 g/lần, ngày 3 - 4 lần trong 5 ngày và đánh giá lại. Dùng liều cao hơn trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng.



Nhiễm khuẩn xương, khớp: Liều 250 mg mỗi 6 giờ cho các nhiễm khuẩn từ nhẹ đến vừa. Dùng liều cao hơn trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng hoặc do nhiễm vi khuẩn kém nhạy cảm.



Nhiễm khuẩn da và cấu trúc da: Liều 500 mg mỗi 12 giờ.



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu:



Viêm bàng quang không biến chứng: 500 mg mỗi 12 giờ, trong 7 - 14 ngày.



Viêm thận bể thận cấp, nhiễm khuẩn đường tiết niệu liên quan đến cathete: 500 mg/lần, ngày 2 - 3 lần trong 7 - 10 ngày, tăng liều nếu cần đến 1 - 1,5 g/lần, ngày 3 - 4 lần trong 5 ngày và đánh giá lại.



Liều cao được dùng trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng.



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu dưới ở phụ nữ mang thai: 500 mg/ lần, ngày 2 lần trong 7 ngày.



Điều trị dự phòng viêm màng trong tim do vi khuẩn (thay thế amoxicilin hoặc ampicilin): Liều duy nhất 2 g dùng trước khi thực hiện thủ thuật 0,5 - 1 giờ.



Trẻ em: Dùng đường uống.



Liều thường dùng cho nhiễm khuẩn do vi khuẩn Gram dương và Gram âm nhạy cảm:



Trẻ sơ sinh < 7 ngày tuổi: 25 mg/kg, ngày 2 lần (tối đa 125 mg/liều).



Trẻ sơ sinh 7 - 20 ngày tuổi: 25 mg/kg, ngày 3 lần (tối đa 125 mg/liều).



Trẻ sơ sinh 21 - 28 ngày tuổi: 25 mg/kg, ngày 4 lần (tối đa 125 mg/liều).



Trẻ em 1 - 11 tháng: 12,5 mg/kg, ngày 2 lần hoặc 125 mg, ngày 2 lần.



Trẻ em 1 - 4 tuổi: 12,5 mg/kg, ngày 2 lần hoặc 125 mg, ngày 3 lần.



Trẻ em 5 - 11 tuổi: 12,5 mg/kg, ngày 2 lần hoặc 250 mg, ngày 3 lần.



Trẻ em 12 - 17 tuổi: 500 mg/lần, ngày 2 - 3 lần.



Liều cho nhiễm khuẩn nặng do vi khuẩn Gram dương và Gram âm nhạy cảm:



Trẻ em 1 tháng - 11 tuổi: 25 mg/kg, ngày 2 - 4 lần (tối đa 1 g, ngày 4 lần).



Trẻ em 12 - 17 tuổi: 1 - 1,5 g/lần, ngày 3 - 4 lần.



Viêm thận bể thận cấp, nhiễm khuẩn đường tiết niệu liên quan đến cathete:



Trẻ em 3 - 11 tháng: 12,5 mg/kg, ngày 2 lần hoặc 125 mg/lần, ngày 2 lần trong 7 - 10 ngày, tăng liều nếu cần đến 25 mg/kg, ngày 2 - 4 lần (tối đa 1 g ngày 4 lần). Liều cao được dùng trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng.



Trẻ em 1 - 4 tuổi: 12,5 mg/kg, ngày 2 lần hoặc 125 mg/lần, ngày 3 lần trong 7 - 10 ngày, tăng liều nếu cần đến 25 mg/kg, ngày 2 - 4 lần (tối đa 1 g, ngày 4 lần). Liều cao được dùng trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng.



Trẻ em 5 - 11 tuổi: 12,5 mg/kg, ngày 2 lần hoặc 250 mg/lần, ngày 3 lần trong 7 - 10 ngày, tăng liều nếu cần đến 25 mg/kg, ngày 2 - 4 lần (tối đa 1 g, ngày 4 lần). Liều cao được dùng trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng.



Trẻ em 12 - 17 tuổi: 500 mg/lần, ngày 2 - 3 lần trong 7 - 10 ngày, tăng liều nếu cần đến 1 - 1,5 g/lần, ngày 3 - 4 lần. Liều cao được dùng trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng.



Nhiễm trùng đường tiết niệu dưới:



Trẻ em 3 - 11 tháng: 12,5 mg/kg, ngày 2 lần hoặc 125 mg/lần, ngày 2 lần trong 3 ngày.



Trẻ em 1 - 4 tuổi: 12,5 mg/kg, ngày 2 lần hoặc 125 mg/lần, ngày 3 lần trong 3 ngày.



Trẻ em 5 - 11 tuổi: 12,5 mg/kg, ngày 2 lần hoặc 250 mg/lần, ngày 3 lần trong 3 ngày.



Trẻ em 12 - 15 tuổi: 500 mg/lần, ngày 2 lần trong 3 ngày.



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu dưới ở phụ nữ mang thai: Trẻ 12 - 17 tuổi: 500 mg/lần, ngày 2 lần trong 7 ngày.



Viêm tai giữa cấp: 75 - 100 mg/kg/ngày, chia đều uống trong 4 lần.



Viêm họng và viêm amiđan: Dùng cefalexin điều trị viêm họng do liên cầu khuẩn ở trẻ > 01 tuổi với liều 25 - 50 mg/kg/ngày, chia làm 2 lần cách nhau 12 giờ, dùng ít nhất 10 ngày.



Nhiễm khuẩn da và cấu trúc da: Dùng liều 25 - 50 mg/kg/ngày, chia làm 2 lần cách nhau 12 giờ.



Điều trị dự phòng viêm màng trong tim do vi khuẩn (thay thế amoxicilin hoặc ampicilin): Liều duy nhất 50 mg/kg (tối đa 2 g) dùng trước khi thực hiện thủ thuật 0,5 - 1 giờ.



Các nhiễm khuẩn do liên cầu tan máu beta cần thời gian điều trị ít nhất 10 ngày.



Điều chỉnh liều dùng cho người suy thận: Phải dùng thận trọng cefalexin cho người suy thận nặng vì liều an toàn có thể thấp hơn liều thông thường. Phải theo dõi chặt lâm sàng và xét nghiệm.



Không cần giảm liều đối với người bệnh có Clcr > 40 ml/phút.



Nếu suy thận (Clcr < 40 ml/phút), liều đầu tiên bằng liều thông thường, sau đó điều chỉnh liều theo độ thanh thải creatinin như bảng dưới đây:



Bảng điều chỉnh liều cho người suy thận



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều dùng (mg)


			Cách dùng





			11 - 40


			500


			Cách 8 - 12 giờ/lần.





			5 - 10


			250


			Cách 12 giờ/lần.





			Dưới 5


			250


			Cách 12 - 24 giờ/lần.








Hiện chưa đủ thông tin để khuyến cáo về hiệu chỉnh liều cefalexin cho người bệnh thẩm phân máu.



Tương tác thuốc



Dùng cephalosporin liều cao cùng với các kháng sinh có khả năng gây độc với thận (ví dụ aminoglycosid, colistin, polymycin) hay thuốc lợi tiểu mạnh (ví dụ furosemid, acid ethacrynic và piretanid) có thể tăng nguy cơ độc thận. Kinh nghiệm lâm sàng cho thấy không có vấn đề gì với cefalexin ở mức liều đã khuyến cáo.



Oestrogen: Đã có một số báo cáo đơn lẻ về cefalexin làm giảm tác dụng của oestrogen trong thuốc uống tránh thụ thai.



Cholestyramin gắn với cefalexin ở ruột làm chậm sự hấp thu của cefalexin. Tương tác này có thể ít quan trọng.



Probenecid làm giảm thải trừ ở thận của cefalexin, do đó làm tăng nồng độ trong huyết thanh và tăng nửa đời thải trừ của cefalexin. Không khuyến cáo dùng chung cefalexin và probenecid.



Thuốc chống đông: Có thể làm tăng thời gian prothrombin.



Metformin: Cefalexin có thể làm giảm thanh thải ở thận của metformin và tăng nồng độ trong máu của metformin và do đó có thể làm tăng nguy cơ nhiễm acid lactic. Cần thận trọng khi dùng chung hai thuốc và cân nhắc điều chỉnh liều metformin.



Vắc xin thương hàn: Cefalexin có thể làm giảm hiệu lực của vắc xin thương hàn.



Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Sau quá liều cấp tính, phần lớn thuốc chỉ gây buồn nôn, nôn và tiêu chảy. Tuy nhiên, thuốc có thể gây quá mẫn thần kinh - cơ và cơn động kinh, đặc biệt ở người bệnh bị suy thận. Đã có một số báo cáo về tình trạng tiểu ra máu nhưng không có suy giảm chức năng thận ở trẻ em khi uống quá 3,5 g/ngày.



Xử trí: Cần xem xét đến khả năng quá liều của nhiều loại thuốc, sự tương tác thuốc và dược động học bất thường ở người bệnh. Cần theo dõi chặt chẽ trên lâm sàng và các xét nghiệm huyết học, chức năng gan, thận và đông máu đến khi người bệnh ổn định. Xử trí quá liều chủ yếu là các biện pháp hỗ trợ như truyền dịch, chưa có báo cáo về di chứng do quá liều cefalexin. Không cần phải rửa dạ dày trừ khi đã uống cefalexin gấp 5 - 10 lần liều bình thường. Lọc máu có thể giúp đào thải thuốc khỏi máu, nhưng thường không cần. Bảo vệ đường hô hấp của người bệnh, hỗ trợ thông khí và truyền dịch.



Cập nhật lần cuối: 2021.



CEFALOTIN



Tên chung quốc tế: Cefalotin.



Mã ATC: J01DB03.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm cephalosporin thế hệ 1.



Dạng thuốc và hàm lượng


Thuốc tiêm là dạng cefalotin natri. Liều được biểu thị theo cefalotin. 1,06 g cefalotin natri tương đương với 1 g cefalotin; 1 g cefalotin natri tương ứng với 2,39 milimol natri.



Bột vô khuẩn pha tiêm hoặc truyền tĩnh mạch: Mỗi lọ chứa cefalotin natri tương đương với 1 g cefalotin và 30 mg natri bicarbonat, hoặc chứa cefalotin natri trong đương với 2 g cefalotin và 60 mg natri bicarbonat.



Dược lực học



Cefalotin có tác dụng diệt khuẩn tương tự benzylpenicilin do ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. Cefalotin dùng theo đường tiêm, có hoạt tính trên các cầu khuẩn Gram dương. Thuốc có tác dụng trên các trực khuẩn Gram dương tốt hơn các cephalosporin thế hệ 2 và 3.



Các cầu khuẩn Gram dương nhạy cảm bao gồm các chủng Staphylococcus (bao gồm các chủng tiết penicilinase). Các chủng Staphylococcus kháng methicillin và Enterococcus được coi là kháng với tất cả các cephalosporin. Phần lớn các chủng Streptococcus nhạy cảm với cefalotin, nhưng thuốc không có tác dụng trên Streptococcus pneumoniae kháng penicilin.



Một số vi khuẩn Gram dương kỵ khí cũng nhạy cảm với cefalotin. Cefalotin thường không có tác dụng với Listeria monocytogenes. Trong số các vi khuẩn Gram âm, cefalotin có tác dụng với một số chủng Escherichia coli, Klebsiella spp. và Proteus mirabilis và có thể có hiệu quả trong điều trị các nhiễm khuẩn nặng liên quan đến các chủng này nếu còn nhạy cảm, tuy không bằng các cephalosporin thế hệ 2 và 3. Cefalotin không có tác dụng trên Pseudomonas, Proteus indol-dương và Enterobacter, có hoạt tính in vitro đối với H. influenzae nhưng kém hơn nhiều so với cephalosporin thế hệ 2.



Mặc dù còn nhạy cảm với Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis, Salmonella và Shigella, cefalotin không được chỉ định trong các trường hợp nhiễm khuẩn do các chủng trên bởi vì có nhiều lựa chọn tốt hơn.



Tương tự các cephalosporin khác, có thể xảy ra kháng chéo giữa cefalotin và các penicilin kháng penicilinase.



Dược động học


Hấp thu: Cefalotin được hấp thu kém ở đường tiêu hóa, trong khi sinh khả dụng đường tiêm bắp đạt được khoảng 98%. Nồng độ đỉnh trong huyết tương 30 phút sau khi tiêm bắp các liều 0,5 g và 1 g đạt được tương ứng là 10 microgam và 20 microgam/ml. Tiêm tĩnh mạch liều 1 g sẽ có nồng độ đỉnh huyết tương 30 microgam/ml sau 15 phút. Tiêm truyền liên tục 500 mg/giờ sẽ có nồng độ đỉnh huyết tương từ 14 - 20 microgam/ml. Tiêm truyền liên tục liều cao 12 g cefalotin trong vòng 24 giờ, nồng độ thuốc trong huyết tương dao động trong khoảng 10 - 30 microgam/ml.



Phân bố: Khoảng 65 - 80% cefalotin trong tuần hoàn liên kết với protein huyết tương. Cefalotin được phân bố trong nhiều mô và dịch của cơ thể. Cefalotin không có hiệu quả trong điều trị viêm màng não do khả năng thâm nhập vào dịch não tủy thấp và khó dự đoán. Cefalotin đạt nồng độ có thể đo được trong dịch màng bụng, dịch màng phổi, thủy tinh dịch, khớp và mô xương. Cefalotin qua nhau thai vào tuần hoàn thai nhi và có mặt trong sữa mẹ ở nồng độ thấp. Nửa đời của thuốc trong huyết tương từ 30 phút đến 1 giờ, nhưng có thể kéo dài hơn ở người suy thận (dao động từ 1 giờ đến 5 giờ), nhất là đối với chất chuyển hóa desacetylcefalotin (từ 8 giờ đến 12 giờ).



Chuyển hóa và thải trừ: Khoảng 20 - 30% cefalotin nhanh chóng bị khử acetyl trong gan và khoảng 60 - 70% liều dùng được bài tiết trong nước tiểu qua ống thận trong 6 giờ dưới dạng cefalotin và chất chuyển hóa desacetylcefalotin kém hoạt tính hơn (phổ kháng khuẩn của desacetylcefalotin tương tự như cefalotin nhưng hoạt tính ít hơn hoạt tính của cefalotin từ 2 đến 4 lần trên vi khuẩn Gram dương và từ 8 đến 16 lần trên vi khuẩn Gram âm). Sau khi tiêm bắp các liều 0,5 và 1 g, cefalotin có nồng độ cao trong nước tiểu, tương ứng là 0,8 mg và 2,5 mg/ml. Probenecid ức chế sự bài tiết của cefalotin ở ống thận. Một lượng rất nhỏ cefalotin được bài tiết qua mật.



Chỉ định



Tương tự như các cephalosporin thế hệ 1 dùng đường tiêm khác, cefalotin thường được sử dụng để dự phòng nhiễm khuẩn sau phẫu thuật, bao gồm: Phẫu thuật tim mạch, mạch vành ghép tim nhân tạo, phẫu thuật xương, sản khoa, phụ khoa, tiết niệu, phẫu thuật đầu và cổ. Tuy nhiên, do cefazolin có nửa đời thải trừ kéo dài nên duy trì được nồng độ thuốc trong máu cao và được sử dụng phổ biến hơn so với cefalotin trong dự phòng phẫu thuật. Cefalotin không được khuyến cáo trong dự phòng phẫu thuật đường tiêu hóa dưới và các hệ cơ quan mà vi khuẩn kỵ khí có xu hướng chiếm ưu thế.



Cefalotin là lựa chọn thay thế trong điều trị các nhiễm khuẩn nặng do vi khuẩn nhạy cảm sau đây. Tuy nhiên, do độc tính trên thận điển hình, việc sử dụng cefalotin hiện nay đang dần được thay thế bằng các kháng sinh mới hơn:



Nhiễm khuẩn đường hô hấp do S. pneumoniae, Staphylococcus spp., Streptococcus spp., Klebsiella spp. và H. influenzae.



Nhiễm khuẩn da và mô mềm bao gồm viêm mô tế bào, viêm phúc mạc do Staphylococcus spp., Streptococcus spp., E. coli, P. mirabilis và Klebsiella spp.



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu do E. coli, P. mirabilis và Klebsiella spp..



Nhiễm khuẩn huyết bao gồm viêm nội tâm mạc do S. pneumoniae, Staphylococcus spp., Streptococcus spp., S. viridans, E. coli, P. mirabilis và Klebsiella spp.



Nhiễm khuẩn xương - khớp do Staphylococcus spp..



Nhiễm khuẩn đường tiêu hóa do Salmonella và Shigella.



Chống chỉ định



Người có tiền sử dị ứng với cefalotin, hoặc với kháng sinh nhóm cephalosporin.



Tiền sử gặp phản ứng dị ứng nghiêm trọng (phản vệ, hội chứng Stevens-Johnson) với bất kỳ kháng sinh nào thuộc nhóm beta-lactam.



Thận trọng



Cefalotin được khuyến cáo không sử dụng cho những bệnh nhân có tiền sử quá mẫn với thuốc hoặc các kháng sinh cephalosporin khác. Bệnh nhân có tiền sử dị ứng với penicilin cũng có thể gặp phản ứng chéo với các cephalosporin, mặc dù chưa rõ tỷ lệ xảy ra trên thực tế. Đáp ứng miễn dịch của kháng sinh cephalosporin được cho là phụ thuộc nhiều vào cấu trúc hóa học của thuốc, tỷ lệ phản ứng chéo trên bệnh nhân có tiền sử dị ứng với penicilin thay đổi theo thế hệ cephalosporin với nguy cơ cao nhất là các kháng sinh thế hệ 1 do có cấu trúc gần giống nhất với nhóm penicilin. Ngoài ra, cần thận trọng khi sử dụng thuốc đối với bệnh nhân có tiền sử dị ứng nói chung.



Phản ứng giống bệnh huyết thanh thường gặp ở mức liều lớn hơn 8 g/ngày dùng qua đường tĩnh mạch với tốc độ tiêm truyền nhanh.



Cefalotin có khả năng gây độc tính trên thận. Thận trọng khi dùng cefalotin cho người suy thận và hiệu chỉnh liều phù hợp. Lưu ý, chất chuyển hóa desacetylcefalotin vẫn có nồng độ cao ở bệnh nhân suy thận ngay cả khi đã giảm liều cefalotin. Trong hầu hết các trường hợp được ghi nhận, có bằng chứng về tiền sử bệnh thận trước đó hoặc sử dụng cefalotin liều quá cao. Cơ chế gây độc trên thận có thể liên quan đến phản ứng quá mẫn gây ra viêm thận kẽ cấp tính, hoặc hoại tử ống thận cấp trên bệnh nhân dùng thuốc liều cao, bệnh nhân cao tuổi, có tiền sử suy giảm chức năng thận, hoặc sử dụng phối hợp với các thuốc khác gây độc thận như kháng sinh nhóm aminoglycosid hoặc polymyxin. Bệnh nhân bị viêm thận kẽ sau khi dùng kháng sinh nhóm penicilin có thể xuất hiện lại phản ứng khi sử dụng cefalotin.



Dùng cefalotin dài ngày có thể làm phát triển quá mức các chủng không nhạy cảm. Cần theo dõi người bệnh chặt chẽ. Nếu xuất hiện bội nhiễm, phải ngừng thuốc.



Sử dụng cefalotin có thể cho kết quả dương tính với thử nghiệm Coombs, tuy nhiên hiếm khi xảy ra thiếu máu tan huyết. Các rối loạn huyết học khác (như giảm tiểu cầu) hiếm gặp, thường phụ thuộc vào liều và chức năng thận của bệnh nhân. Cần theo dõi chức năng thận và các chỉ số huyết học của bệnh nhân, đặc biệt khi điều trị dài ngày và dùng liều cao.



Nước tiểu của người bệnh điều trị bằng cefalotin có thể cho phản ứng glucose dương tính giả với phản ứng khử đồng.



Thời kỳ mang thai



Nhìn chung, cefalotin được coi là an toàn trong thời kỳ mang thai. Không ghi nhận được mối liên quan nào giữa việc sử dụng cefalotin với các dị tật bẩm sinh hoặc độc tính trên trẻ sơ sinh. Tuy vậy, chưa có những nghiên cứu đầy đủ và chặt chẽ trên phụ nữ mang thai, do đó cần thận trọng khi sử dụng thuốc và chỉ dùng cho phụ nữ mang thai nếu thật sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Cefalotin bài tiết qua sữa mẹ ở nồng độ thấp (khoảng 7,5% liều người mẹ dùng có mặt trong sữa). Đánh giá trên các kháng sinh cephalosporin khác cho thấy nồng độ trong sữa mẹ chưa đủ để gây tác động lâm sàng trên trẻ. Mặc dù có khả năng thuốc làm ảnh hưởng đến hệ vi khuẩn chí tại ruột của trẻ, nhưng chưa ghi nhận được ca lâm sàng nào. Cần thận trọng khi sử dụng cefalotin ở phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các phản ứng có hại của thuốc gần tương tự với kháng sinh nhóm penicilin. Thường gặp các phản ứng tại chỗ như tiêm bắp, đôi khi bị chai cứng, viêm tĩnh mạch huyết khối sau khi tiêm truyền tĩnh mạch. Các phản ứng có hại khác không rõ tỷ lệ xảy ra.



Toàn thân: sốt, phản ứng giống bệnh huyết thanh, phản vệ.



Da: ban da dạng sần, mày đay.



Tiêu hóa: tiêu chảy, viêm đại tràng màng giả, buồn nôn và nôn.



Máu: tăng bạch cầu ưa eosin, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu, biến chứng chảy máu, thiếu máu tan huyết.



Thận: suy thận có tăng tạm thời urê/creatinin huyết, viêm thận kẽ.



Gan: tăng nhẹ enzym gan, viêm gan, vàng da ứ mật.



Thần kinh: cơn co giật và những dấu hiệu nhiễm độc hệ TKTW, có thể liên quan đến liều cao, đặc biệt ở người suy thận.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Viêm tắc tĩnh mạch thường xảy ra khi truyền thuốc với liều lớn hơn 6 g/ngày trong thời gian quá 3 ngày, cần đổi đường truyền khác cho bệnh nhân. Việc sử dụng kim tiêm nhỏ ở ven lớn hơn có thể giúp hạn chế ADR này.



Ngừng cefalotin trong trường hợp dị ứng hoặc phản ứng quá mẫn nghiêm trọng, cần điều trị hỗ trợ (duy trì thông khí và sử dụng adrenalin, kháng histamin, glucocorticosteroid). Trong mọi trường hợp, cần khai thác kỹ tiền sử dị ứng trước khi dùng thuốc cho bệnh nhân.



Các chỉ số sinh hóa máu thường quay trở lại mức bình thường khi ngừng sử dụng thuốc.



Cần thận trọng khi xuất hiện tiêu chảy trong hoặc sau khi dùng cefalotin do nguy cơ viêm đại tràng màng giả do Clostridium difficile. Ngưng thuốc nếu xảy ra tiêu chảy nặng và dai dẳng. Trong các trường hợp bị viêm đại tràng màng giả thể nhẹ, thường chỉ cần ngừng thuốc. Các trường hợp ở mức độ trung bình và nặng, cần bổ sung dịch và chất điện giải, protein và điều trị bằng thuốc kháng khuẩn có hiệu lực với C. difficile. Metronidazol đường uống hoặc tiêm thường là lựa chọn đầu tiên, có thể đổi sang vancomycin đường uống trong các trường hợp không dung nạp, không có hiệu quả với metronidazol hoặc cho người bệnh nặng.



Cần theo dõi chức năng thận và thời gian đông máu, nhất là khi điều trị dài ngày và liều cao.



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: Cefalotin dạng muối natri được sử dụng bằng cách tiêm tĩnh mạch chậm trong 3 - 5 phút, hoặc tiêm truyền tĩnh mạch không liên tục hoặc liên tục. Có thể dùng đường tiêm bắp nhưng gây đau.



Tiêm tĩnh mạch: Hòa tan 1 g cefalotin trong 10 ml dung dịch natri clorid 0,9%, hoặc 10 ml dung dịch glucose tiêm 5%, hoặc 10 ml nước cất tiêm. Tiêm chậm liều 1 g dung dịch cefalotin trong thời gian ít nhất 3 phút.



Truyền liên tục: Hòa tan 1 - 2 g cefalotin trong ít nhất 10 ml nước cất tiêm, sau đó pha loãng với dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch glucose 5%.



Truyền ngắt quãng: Liều ≤ 1 g pha trong 50 ml dung môi truyền, liều > 1 g pha trong 100 ml dung dịch glucose tiêm 5% hoặc dung dịch natri clorid 0,9%. Nên tiêm truyền thể tích này trong thời gian từ 30 đến 60 phút.



Tiêm bắp: Hòa tan 1 g cefalotin trong 4 ml nước cất tiêm. Nếu chưa hòa tan hoàn toàn, bổ sung thêm 0,2 đến 0,4 ml nước cất tiêm và có thể làm ấm nhẹ dung dịch tiêm; cần tiêm bắp sâu để hạn chế đau và chai cứng chỗ tiêm.



Liều lượng



Người lớn



Tiêm tĩnh mạch: Liều 500 mg đến 1 g cách nhau 6 giờ/lần, tùy thuộc mức độ nhiễm khuẩn. Trường hợp nhiễm khuẩn nặng, nên dùng liều 2 g tiêm tĩnh mạch, 4 lần/ngày. Đối với các nhiễm khuẩn nặng đe dọa tính mạng, có thể tăng liều lên đến 12 g/ngày (2 g, cách nhau 4 giờ/lần).



Tiêm bắp: 500 mg đến 1 g, cách nhau 4 - 6 giờ/lần, tối đa 12 g/ngày.



Người lớn bị suy thận: Cần giảm liều đối với người bệnh suy thận. Liều khởi đầu: 1 - 2 g tiêm tĩnh mạch. Sau đó chỉnh liều tiếp theo (liều duy trì tối đa) tùy theo độ thanh thải creatinin của người bệnh, như sau:



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều duy trì tối đa ở người lớn





			50 - 80


			2 g, cứ 6 giờ một lần





			25 - < 50


			1,5 g, cứ 6 giờ một lần





			10 - < 25


			1 g, cứ 6 giờ một lần





			2 - < 10


			500 mg, cứ 6 giờ một lần





			< 2


			500 mg, cứ 8 giờ một lần, khi không lọc máu








Trẻ em



Liều thông thường: 80 - 160 mg/kg/ngày chia làm 3 - 4 lần. Liều tối đa 160 mg/ngày nhưng không được vượt quá 10 - 12 g/ngày.



Điều trị bệnh xơ nang trong nhiễm khuẩn phổi do Staphylococcus aureus: Liều 25 - 50 mg/kg, cách nhau 6 giờ/lần. Tổng liều không vượt quá liều người lớn.



Trẻ mới sinh: Liều khuyến cáo tiêm tĩnh mạch là 50 - 100 mg/kg/ngày, chia làm 2 đến 3 lần.



Trẻ sơ sinh: Tiêm tĩnh mạch 25 mg/kg, cách 6 giờ một lần; cần theo dõi độc tính với thận, giảm bạch cầu trung tính, phát ban, dị ứng và thử nghiệm Coombs dương tính giả có thể xảy ra.



Trẻ em suy thận ở mức độ trung bình: Liều 75 - 100% liều bình thường, cách nhau 12 giờ/lần. Trẻ em vô niệu: Liều bằng 1/2 liều bình thường, mỗi 12 - 24 giờ/lần.



Dự phòng nhiễm khuẩn trong phẫu thuật:



Người lớn: Liều thông thường: 1 - 2 g tiêm tĩnh mạch 30 - 60 phút trước phẫu thuật; sau đó trong và sau phẫu thuật: 1 - 2 g cách 6 giờ/ lần trong vòng 24 giờ. Đối với bệnh nhân thay van tim hoặc phẫu thuật khớp xương, thời gian dùng thuốc cần kéo dài đến 72 giờ.



Trẻ em: 20 - 30 mg/kg cùng khoảng thời gian như ở người lớn.



Liều dùng khi thẩm phân phúc mạc liên tục:



Đối với liều không liên tục: Liều khuyến cáo cho điều trị viêm màng bụng liên quan đến thẩm tách màng bụng ở người bệnh vô niệu (thể tích nước tiểu còn lại dưới 100 ml/ngày) là 15 mg/kg trong một lần thay dịch thẩm phân/ngày.



Đối với liều liên tục: Với người bệnh vô niệu (thể tích nước tiểu còn lại dưới 100 ml/ngày), liều nạp là 500 mg và liều duy trì là 125 mg/lít dịch thẩm phân thay đổi.



Điều chỉnh liều trong lọc máu:



Sau lọc máu, sử dụng thêm một liều duy trì theo khuyến cáo, nhưng không thêm liều cho người bệnh sau thẩm phân phúc mạc.



Tương tác thuốc


Cefalotin có thể gây trở ngại cho việc đo nồng độ creatinin theo phương pháp Jaffé và cho giá trị cao giả tạo; lưu ý tránh sử dụng phương pháp này khi kiểm tra chức năng thận ở bệnh nhân sử dụng cefalotin.



Dùng đồng thời với thuốc gây độc thận như kháng sinh aminoglycosid (gentamicin và tobramycin) có thể làm tăng nguy cơ tổn thương thận.



Dùng đồng thời với warfarin có thể làm tăng INR, tăng nguy cơ chảy máu. Cơ chế tương tác liên quan đến sự thay đổi hệ vi khuẩn ruột tổng hợp vitamin K.



Đã có bằng chứng về tăng độc tính trên thận khi dùng cefalotin cùng với một thuốc lợi tiểu quai như furosemid.



Tương tự penicilin và nhiều cephalosporin khác, probenecid ức chế bài tiết cefalotin ở thận.



Tương kỵ


Cefalotin natri tương kỵ với các aminoglycosid (gentamicin, amikacin) và nhiều thuốc khác như calci gluconat, erythromycin, dopamin, cimetidin, mitomycin, hydroxyethyl starch (HES). Nhìn chung, thuốc không tương hợp với các chất có khối lượng phân tử lớn hoặc có chứa kim loại nặng. Không pha cùng các dung dịch có pH < 4 hoặc > 8,5. Có thể xuất hiện tủa ở dung dịch có pH < 5.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Phản ứng trên thần kinh như co giật, đặc biệt ở bệnh nhân suy thận.



Xử trí: Cần cân nhắc đến khả năng quá liều của nhiều loại thuốc, tương tác thuốc và dược động học bất thường ở người bệnh.



Nếu xuất hiện co giật, cần ngừng ngay thuốc và có thể dùng liệu pháp chống co giật nếu có chỉ định. Bảo vệ đường hô hấp, hỗ trợ thông khí và truyền dịch. Theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu sinh tồn của người bệnh và duy trì trong phạm vi cho phép các khí trong máu, các chất điện giải trong huyết thanh... Cân nhắc lọc máu trong các trường hợp quá liều nghiêm trọng.



Cập nhật lần cuối: 2018.



CEFAMANDOL



Tên chung quốc tế: Cefamandole.



Mã ATC: J01DC03.



Loại thuốc: Kháng sinh cephalosporin thế hệ 2.



Dạng thuốc và hàm lượng



Bột cefamandol nafat pha tiêm: Lọ 1 g, 2 g, 10 g, tính theo cefamandol (có chứa natri carbonat với liều 63 mg/g cefamandol).



Hàm lượng và liều lượng tính theo cefamandol: 1,05 g cefamandol natri hoặc 1,11 g cefamandol nafat tương ứng với 1 g cefamandol.



Dược lực học



Cefamandol là kháng sinh cephalosporin bán tổng hợp phổ rộng. Giống như các cephalosporin thế hệ 2 hiện có, cefamandol có tác dụng tương tự hoặc thấp hơn đối với các cầu khuẩn Gram dương, nhưng lại mạnh hơn đối với vi khuẩn Gram âm in vitro, khi so sánh với các cephalosporin thế hệ 1. Cefamandol có hoạt phổ đối với vi khuẩn Gram âm hẹp hơn so với các cephalosporin thế hệ 3. Tác dụng diệt khuẩn của cefamandol là do ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. Cefamandol có tác dụng mạnh hơn cefalotin trên nhiều Enterobacteriaceae bao gồm một số chủng Enterobacter, Escherichia, Klebsiella, Salmonella và một vài chủng của Proteus spp..



Cefamandol thường có tác dụng chống các vi khuẩn sau đây in vitro và trong nhiễm khuẩn lâm sàng:



Gram dương: Staphylococcus aureus, bao gồm các chủng sinh và không sinh penicilinase (ngoại trừ Staphylococcus aureus kháng methicilin); Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pneumoniae, các Streptocococcus tan huyết beta và chủng khác. Phần lớn các chủng Enterococcus, thí dụ: Enterococcus faecalis, trước đây gọi là Streptococcus faecalis đều kháng.



Gram âm: Escherichia coli, Klebsiella spp., Enterobacter spp. (Ban đầu các vi khuẩn này thường nhạy cảm, nhưng có thể trở thành kháng thuốc trong quá trình điều trị); Haemophilus influenzae, Proteus mirabilis, Providencia rettgeri, Morganella morganii, Proteus vulgaris.



Vi khuẩn kỵ khí: Cầu khuẩn Gram dương và Gram âm (kể cả Peptococcus và Peptostreptococcus spp.), trực khuẩn Gram dương (kể cả Clostridium spp.), trực khuẩn Gram âm (kể cả Bacteroides và Fusobacterium spp.).



Giống như cefalotin, đa số các chủng Bacteroides fragilis đều kháng. Pseudomonas, Acinetobacter calcoaceticus và đa số các chủng Serratia đều kháng cefamandol.



Cefamandol khá bền vững, không bị phân giải bởi các beta-lactamase của một số vi khuẩn nhóm Enterobacteriaceae.



Nồng độ ức chế tối thiểu của cefamandol đối với các vi khuẩn Gram dương nhạy cảm là vào khoảng từ 0,1 - 2,0 microgam/ml. Nồng độ ức chế tối thiểu đối với các vi khuẩn Gram âm nhạy cảm vào khoảng 0,5 - 8,0 microgam/ml.



Dược động học


Hấp thu: Cefamandol nafat (muối natri của ester formyl cefamandol) được hấp thu không đáng kể trong đường tiêu hóa, do đó phải được sử dụng dưới dạng tiêm. Cefamandol nafat thủy phân nhanh trong huyết tương để giải phóng cefamandol có hoạt lực cao hơn. Khoảng 85 - 89% hoạt lực diệt khuẩn trong huyết tương là do cefamandol. Sau khi tiêm bắp cefamandol cho người lớn có chức năng thận bình thường liều 500 mg và 1 g, nồng độ đỉnh trong huyết thanh của cefamandol tương ứng đạt được khoảng 13 và 25 microgam/ml trong vòng 30 - 120 phút. Nồng độ còn rất thấp sau 6 giờ. Khi tiêm tĩnh mạch chậm (trong 10 phút) các liều 1 g, 2 g, 3 g cefamandol cho người lớn có chức năng thận bình thường, nồng độ trung bình cefamandol trong huyết thanh tương ứng là 139 microgam/ml, 214 microgam/ml, 534 microgam/ml trong vòng 10 phút. Sau khi tiêm 4 giờ, các nồng độ trên còn lại 0,8 microgam/ml, 2,2 microgam/ml và 2,9 microgam/ml.



Khoảng 70% cefamandol gắn với protein huyết tương. Nửa đời trong huyết tương của cefamandol thay đổi từ 0,5 - 1,2 giờ phụ thuộc vào đường tiêm và kéo dài ở người suy thận. Nửa đời huyết tương là 12,3 - 18 giờ ở người lớn có nồng độ creatinin trong huyết thanh là 5 - 9 mg/100 ml.



Phân bố: Cefamandol phân bố rộng rãi trong các mô và dịch cơ thể, kể cả trong xương, dịch khớp, dịch màng phổi. Thuốc khuếch tán vào dịch não tủy khi màng não bị viêm nhưng không tiên đoán được nồng độ. Cefamandol vào được trong sữa mẹ.



Thải trừ: Thuốc bài xuất nhanh dưới dạng không đổi, qua lọc cầu thận và bài tiết ở ống thận. Khoảng 80% liều được bài xuất trong vòng 6 giờ ở người lớn có chức năng thận bình thường và đạt nồng độ cao trong nước tiểu. Cefamandol có trong mật và đạt được nồng độ đủ để điều trị.



Cefamandol bị thải loại ở mức độ nhất định khi thẩm tách máu.



Chỉ định


Cefamandol dùng để điều trị các nhiễm khuẩn ở đường hô hấp dưới (kể cả viêm phổi) gây ra bởi Haemophilus influenzae, Klebsiella, Proteus mirabilis, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, nhiễm khuẩn đường tiết niệu, viêm phúc mạc, nhiễm khuẩn huyết, nhiễm khuẩn da và cấu trúc da, nhiễm khuẩn xương và khớp. Cefamandol dùng để điều trị các bệnh nhiễm hỗn hợp khuẩn hiếu khí và kỵ khí trong phụ khoa, đường hô hấp dưới, hoặc da và cấu trúc da. Thuốc cũng dùng để dự phòng nhiễm khuẩn trước và sau khi mổ; tuy vậy để dự phòng nhiễm khuẩn trước và sau khi mổ, thường người ta ưa dùng những kháng sinh khác như cefazolin, cefotetan, cefoxitin...



Chống chỉ định



Người bệnh quá mẫn với kháng sinh nhóm cephalosporin.



Thận trọng



Có dị ứng chéo một phần (5 - 10%) giữa các kháng sinh beta-lactam bao gồm penicilin, cephalosporin, cephamycin và carbapenem.



Trước khi bắt đầu điều trị bằng cefamandol, phải điều tra kỹ về tiền sử dị ứng của người bệnh với cephalosporin, penicilin hoặc thuốc khác. Phải tránh dùng cephalosporin cho người bệnh đã có phản ứng mẫn cảm tức thì (phản vệ) với penicilin và phải dùng thuốc thận trọng cho người bệnh đã có phản ứng muộn (thí dụ ban, sốt, tăng bạch cầu ưa eosin) với penicilin hoặc thuốc khác. Nếu phản ứng dị ứng xảy ra trong khi điều trị bằng cephalosporin, phải ngừng thuốc và điều trị người bệnh một cách thích hợp theo chỉ định (thí dụ dùng epinephrin, corticosteroid, duy trì thông khí và oxy đầy đủ).



Sử dụng cephalosporin kéo dài có thể dẫn đến phát triển quá mức các vi khuẩn không nhạy cảm, đặc biệt là Enterobacter, Pseudomonas, Enterococcus hoặc nấm Candida. Nếu có bội nhiễm, phải điều trị thích hợp.



Phải dùng cephalosporin thận trọng ở người bệnh có tiền sử bệnh ở đường tiêu hóa, đặc biệt là viêm đại tràng. Vì viêm đại tràng màng giả liên quan đến kháng sinh đã được thông báo xảy ra khi dùng cephalosporin nên cần phải xem xét, chẩn đoán phân biệt ở người bệnh bị ỉa chảy trong khi hoặc sau khi điều trị bằng cephalosporin.



Thời kỳ mang thai


Chưa có đầy đủ các công trình nghiên cứu có kiểm soát chặt chẽ về dùng cefamandol trên người mang thai; thuốc không biết có qua nhau thai không, ảnh hưởng đối với thai chưa được xác định, nên chỉ dùng thuốc này cho người mang thai nếu thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú


Cefamandol bài tiết với nồng độ thấp qua sữa mẹ như các cephalosporin khác. Thuốc này phải dùng thận trọng cho người đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp và rất thường gặp



Tim mạch: Viêm tĩnh mạch huyết khối khi tiêm vào tĩnh mạch ngoại biên.



Toàn thân: Các phản ứng đau và viêm khi tiêm bắp; các phản ứng quá mẫn.



Ít gặp



TKTW: độc hại thần kinh. Dị ứng cephalosporin (phản vệ).



Máu: thiếu máu tan huyết miễn dịch, giảm bạch cầu trung tính đến mất bạch cầu hạt, tan máu và chảy máu lâm sàng do rối loạn đông máu và chức năng tiểu cầu.



Gan: tăng nhẹ transaminase và phosphatase kiềm trong huyết thanh.



Thận: viêm thận kẽ cấp tính.



Hiếm gặp và rất hiếm gặp



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy. Nếu dùng dài ngày có thể viêm đại tràng màng giả.



Thận: suy thận, đặc biệt suy yếu chức năng thận trong thời gian điều trị.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Ngừng điều trị bằng cefamandol khi người bệnh bị dị ứng.



Nếu xuất hiện phản ứng dị ứng nghiêm trọng, cần ngừng thuốc ngay và áp dụng các biện pháp can thiệp phù hợp để cấp cứu phản vệ (như tiêm adrenalin, corticosteroid, duy trì thông khí, thở oxy).



Trong trường hợp viêm đại tràng và/hoặc tiêu chảy nặng (Lưu ý phản ứng có thể xuất hiện muộn sau 2 tháng kể từ khi ngừng thuốc) không tự khỏi, cần thực hiện xét nghiệm vi sinh, bù nước, điện giải, bổ sung protein. Với viêm đại tràng giả mạc, chỉ định điều trị ngay kháng sinh chống C. difficile (metronidazol hoặc vancomycin đường uống).



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: Thuốc được dùng dưới dạng cefamandol nafat, liều tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch giống nhau. Thuốc được tiêm bắp sâu hoặc tiêm tĩnh mạch chậm 3 - 5 phút hoặc tiêm truyền liên tục hay tiêm truyền không liên tục.



Liều lượng


Người lớn: Tiêm bắp sâu, hoặc tiêm tĩnh mạch chậm (từ 3 - 5 phút) hoặc truyền ngắt quãng hay liên tục với liều 0,5 - 2 g mỗi 4 - 8 giờ (trung bình 3 g/ngày) tùy theo mức độ nặng của nhiễm trùng.



Trẻ em trên một tháng tuổi: Liều trung bình 50 - 100 mg/kg/ngày chia thành các liều cách nhau mỗi 4 - 8 giờ; trường hợp bệnh nặng, có thể dùng liều tối đa 150 mg/kg/ngày.



Để dự phòng nhiễm khuẩn vết mổ: Tiêm tĩnh mạch liều 1,5 g trước khi rạch da, sau đó, tiêm liều tiếp theo 750 mg mỗi 2 giờ cho đến khi đóng vết mổ.



Riêng đối với phẫu thuật tim và phẫu thuật chỉnh hình, tiêm liều nhắc lại 750 mg mỗi 6 - 8 giờ trong vòng 24 giờ sau khi đóng vết mổ và không kéo dài kháng sinh dự phòng quá 48 giờ sau phẫu thuật. Đối với phẫu thuật tim có sử dụng phương pháp oxy hóa qua màng ngoài cơ thể, tiêm bổ sung 1 liều 1,5 g sau khi kết nối với hệ thống tuần hoàn tim phổi ngoài cơ thể (ECMO).



Đối với người suy thận phải giảm liều. Sau liều đầu tiên 1 - 2 g, các liều duy trì như sau:



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều lượng và cách dùng





			80 - 50


			750 mg - 2 g, 6 giờ/lần





			< 50 - 25


			750 mg - 2 g, 8 giờ/lần





			< 25 - 10


			500 mg - 1,25 g, 8 giờ/lần





			< 10 - 2


			500 mg - 1 g, 12 giờ/lần





			< 2


			250 - 750 mg, 12 giờ/lần








Tương tác thuốc



Rượu: Không nên uống rượu hoặc các chế phẩm có rượu, đồng thời với tiêm cefamandol và sau đó một số ngày vì cephalosporin này có mạch nhánh N-methylthiotetrazol, có thể ức chế enzym acetaldehyd dehydrogenase, dẫn đến tích tụ acetaldehyd trong máu. Các tác dụng giống disulfiram như co cứng bụng hoặc dạ dày, buồn nôn, nôn, đau đầu, hạ huyết áp, đánh trống ngực, thở nông, tim đập nhanh, vã mồ hôi hoặc đỏ bừng mặt có thể xảy ra sau khi uống rượu hoặc tiêm tĩnh mạch các dung dịch chứa alcol; những tác dụng này thường xảy ra trong vòng từ 15 đến 30 phút sau khi uống rượu và thường dịu đi một cách tự phát trong vài giờ. Cần khuyên người bệnh không uống rượu, không dùng thuốc có chứa rượu hoặc tiêm tĩnh mạch các dung dịch có rượu trong khi đang dùng cefamandol và trong nhiều ngày sau khi dừng thuốc.



Probenecid làm giảm bài tiết cefamandol ở ống thận, do đó làm tăng và kéo dài nồng độ cefamandol trong huyết thanh, kéo dài nửa đời thải trừ và tăng nguy cơ độc tính.



Dùng đồng thời các thuốc tan huyết khối với cefamandol có thể làm tăng nguy cơ chảy máu vì có mạch nhánh N-methylthiotetrazol trên cefamandol. Tuy nhiên, bệnh nặng, tình trạng dinh dưỡng kém, và bệnh gan có thể là những yếu tố quan trọng hơn gây nguy cơ hạ prothrombin huyết và chảy máu. Mọi cephalosporin đều có thể ức chế sự tổng hợp vitamin K do ức chế hệ vi sinh ở ruột. Nên dùng vitamin K dự phòng khi dùng cefamandol kéo dài ở người bệnh dinh dưỡng kém hoặc ốm nặng. Có thể cần phải điều chỉnh liều lượng các thuốc chống đông trong và sau khi điều trị bằng cefamandol. Dùng đồng thời cefamandol với các thuốc tan huyết khối có thể làm tăng nguy cơ chảy máu nặng, vì vậy không nên dùng.



Tương kỵ



Trộn lẫn các thuốc kháng khuẩn beta-lactam (các penicilin và các cephalosporin) với aminoglycosid có thể làm mất tác dụng của nhau một cách đáng kể. Nếu các thuốc này cần dùng đồng thời, phải tiêm ở các vị trí khác nhau. Không trộn các thuốc trong cùng một túi hoặc một lọ tiêm tĩnh mạch. 



Vì cefamandol nafat chứa natri carbonat, thuốc này có thể tương kỵ với ion magnesi hoặc calci (kể cả dung dịch tiêm Ringer và Ringer lactat).



Phải tiêm riêng rẽ cefamandol với metronidazol.



Quá liều và xử trí



Liều cao có thể gây co giật và các dấu hiệu khác của ngộ độc hệ TKTW. Dùng liều cao cũng có thể gây viêm đại tràng màng giả. Phải ngừng thuốc và người bệnh phải được cấp cứu ngay.



Cập nhật lần cuối: 2018.



CEFAPIRIN NATRI



Tên chung quốc tế: Cefapirin sodium.



Mã ATC: J01DB08.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm cephalosporin thế hệ 1.



Dạng thuốc và hàm lượng



Bột pha tiêm: Lọ 1 g cefapirin dùng dạng muối natri, hàm lượng và liều lượng tính theo cefapirin (1,05 g cefapirin natri tương đương với khoảng 1 g cefapirin); kèm theo dung môi pha thuốc 5 ml/ống.



Dược lực học



Cefapirin natri là một cephalosporin thế hệ thứ nhất. Thuốc có tác dụng rất giống cefalotin. Giống như benzylpenicilin, thuốc ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. Thuốc gắn vào một hoặc nhiều protein gắn penicilin (PBP) (là các protein tham gia vào thành phần cấu tạo màng tế bào vi khuẩn) và ức chế bước cuối cùng chuyển hóa peptit của quá trình tổng hợp màng tế bào vi khuẩn, dẫn đến ức chế sinh tổng hợp thành tế bào. Thuốc có tác dụng lên nhiều cầu khuẩn Gram dương và có tác dụng hạn chế lên một số vi khuẩn Gram âm.



Vi khuẩn nhạy cảm với cefapirin (MIC ≤ 8 mg/lít): Các chủng Staphylococcus nhạy cảm với methicillin; các chủng Streptococcus bao gồm S. pneumoniae nhạy cảm với penicillin; các chủng họ vi khuẩn đường ruột E. coli, Salmonella (trừ S. typhi, S. paratyphi), Shigella, Proteus mirabilis, Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae, Clostridium perfringens, Peptococcus. Về lâm sàng, cefapirin không được coi là có ích đối với Haemophilus và các chủng Neisseria, mặc dù thuốc có chút ít tác dụng ức chế các vi khuẩn đó in vitro.



Vi khuẩn nhạy cảm thất thường: Klebsiella.



Vi khuẩn kháng cefapirin (MIC ≥ 32 mg/lít): Các chủng Enterococcus, các chủng Staphylococcus kháng methicilin, các chủng Streptococcus kháng penicilin, Acinetobacter, Bacteroides fragilis, Bordetella, Campylobacter, Chlamydia, Citrobacter, Clostridium spp., Enterobacter, Legionella, Listeria monogenes, Morganella, Mycobacteria, Mycoplasma, Proteus vulgaris, Providencia, Pseudomonas, Serratia và Vibrio.



Ở Việt Nam đã thấy các vi khuẩn sau kháng thuốc cephalosporin thế hệ 1 với các mức độ khác nhau: E.coli, Citrobacter, Enterobacter, Klebsiella, Morganella, Proteus, Serratia, S. aureus, Enterococcus. Các dữ liệu trên cho thấy ở Việt Nam mức độ kháng cephalosporin đang tăng lên, có tỷ lệ thay đổi theo vùng. Việc sử dụng thuốc kháng sinh và phối hợp kháng sinh cần dựa trên kháng sinh đồ.



Dược động học



Hấp thu: Cefapirin được hấp thu rất ít qua đường tiêu hóa. Khoảng 30 - 45 phút sau khi tiêm bắp một liều 1 g thì nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt khoảng 9,4 microgam/ml. Sau khi tiêm tĩnh mạch một liều 1 g chừng 5 - 10 phút thì nồng độ thuốc trong huyết tương đạt đến mức 70 microgam/ml.



Phân bố: Cefapirin phân bố rộng khắp các mô và dịch (đặc biệt ở phổi, phế quản, xương, khớp và nhu mô thận). Thuốc khó ngấm vào não và dịch não - tủy, nên không dùng để điều trị viêm màng não. Thuốc đi qua nhau thai và vào máu bào thai. Thuốc được bài tiết vào sữa mẹ với nồng độ thấp. Khoảng 40 - 50% cefapirin trong máu liên kết với protein huyết tương.



Chuyển hóa và thải trừ: Nửa đời huyết tương ở người có chức năng thận bình thường là 30 - 45 phút. Thời gian này kéo dài ở người bệnh bị suy thận (nửa đời trong huyết tương ở người suy thận nặng có thể tới 10 giờ trong trường hợp Clcr là 20 ml/phút). Khoảng 20 đến 30% cefapirin nhanh chóng bị khử acetyl ở gan; trong vòng 24 giờ, khoảng 80% liều được thải theo nước tiểu dưới dạng nguyên vẹn hoặc chất chuyển hóa (dạng desacetyl) ít hoạt tính. Nồng độ thuốc ở trong nước tiểu cao ngay cả sau khi được tiêm bắp. Probenecid ức chế thải trừ cefapirin qua thận. Một lượng rất nhỏ cefapirin thải trừ theo mật. 22,8% liều cefapirin được loại bởi thẩm tách máu.



Chỉ định



Nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy cảm với cefapirin bao gồm:



Nhiễm khuẩn hô hấp trên và dưới: Phổi, tai, mũi, họng.



Nhiễm khuẩn huyết.



Viêm nội tâm mạc.



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu sinh dục.



Nhiễm khuẩn ở da, thanh mạc, xương (viêm cốt tủy xương), khớp.



Nhiễm khuẩn đường tiêu hóa do E. coli, Salmonella, Klebsiella.


Dự phòng nhiễm khuẩn sau phẫu thuật.



Chống chỉ định


Người bệnh có tiền sử quá mẫn với cefapirin hoặc với các kháng sinh nhóm cephalosporin khác, người có tiền sử sốc phản vệ do penicilin.



Thận trọng


Phải hết sức thận trọng khi dùng cefapirin cho người bệnh mẫn cảm với penicilin (có khoảng 10% số người bệnh mẫn cảm với penicilin có thể bị dị ứng với các cephalosporin). Đề phòng phản ứng quá mẫn. Cần biết tiền sử dị ứng của người bệnh trước khi chỉ định bất kỳ thuốc kháng sinh nào. Nếu người bệnh chắc chắn bị dị ứng với penicilin thì phải chọn thuốc khác không có phản ứng chéo với penicilin để thay thế.



Phải giảm liều ở người bệnh bị suy thận.



Tiêm tĩnh mạch là chính, khi cần tiêm bắp thì phải tiêm sâu.



Không được pha thêm bất kỳ thuốc nào khác vào dung dịch cefapirin.



Không dùng dạng tiêm bắp có lidocain cho trẻ dưới 30 tháng tuổi.



Giống như các cephalosporin khác, thuốc có thể gây viêm đại tràng giả mạc, vì vậy cần phải chú ý tới việc chẩn đoán bệnh này ở người bệnh tiêu chảy nặng trong hoặc sau quá trình điều trị với cefapirin.



Thời kỳ mang thai


Cefapirin qua nhau thai. Thuốc không gây quái thai. Tuy nhiên, người ta cũng khuyên chỉ bác sĩ chuyên khoa mới có thể chỉ định dùng cefapirin cho người mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Cefapirin vào sữa mẹ. Thuốc hầu như không gây tác hại cho trẻ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)


Phần lớn tác dụng không mong muốn do cefapirin và các thuốc khác thuộc nhóm cephalosporin thường giống như của penicilin.



Thường gặp và rất thường gặp



Đau ở chỗ tiêm.



Viêm tĩnh mạch huyết khối (tiêm/truyền thuốc theo đường tĩnh mạch), tăng bạch cầu ưa eosin.



Phát ban sần.



Ít gặp



Sốt, mày đay.



Hiếm gặp và rất hiếm gặp



Quá mẫn: các phản ứng kiểu bệnh huyết thanh hoặc sốc phản vệ.



Máu: giảm bạch cầu hạt trung tính, giảm tiểu cầu hoặc thiếu máu tan huyết.



Tiêu hóa: viêm đại tràng giả mạc, tiêu chảy, buồn nôn, nôn.



Gan: tăng tạm thời enzym gan, phosphatase kiềm và bilirubin.



Thận: gây suy giảm chức năng thận, viêm ống kẽ thận cấp khi dùng với các kháng sinh cùng nhóm, nhất là khi dùng phối hợp với kháng sinh nhóm aminosid và các thuốc lợi tiểu.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Ngừng dùng cefapirin và thay thế bằng kháng sinh không phản ứng chéo với penicilin.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Cefapirin chỉ được dùng theo đường tiêm: Tiêm bắp (chỗ bị tiêm ít đau hơn so với tiêm cefalotin) hoặc tiêm tĩnh mạch chậm, truyền tĩnh mạch ngắt quãng hoặc liên tục.



Tiêm bắp sâu: Để tiêm bắp, lọ 500 mg và 1 g phải được hoàn nguyên theo thứ tự với 1 ml hoặc 2 ml nước cất để tiêm hay nước vô khuẩn để tiêm.



Tiêm tĩnh mạch: Hòa tan bột thuốc trong lọ với 10 ml dung dịch tiêm natri clorid 0,9% hoặc dung dịch glucose 5% rồi tiêm tĩnh mạch chậm trong khoảng thời gian 3 - 5 phút.



Tiêm truyền tĩnh mạch chậm: Hòa tan bột thuốc trong 250 - 500 ml dung dịch tiêm natri clorid 0,9% hoặc dung dịch tiêm glucose 5% rồi truyền tĩnh mạch chậm trong vòng 24 giờ.



Liều lượng



Người lớn



Liều thường dùng là cứ cách 4 đến 6 giờ lại tiêm bắp hoặc tĩnh mạch 0,5 - 1 g cefapirin. Trong trường hợp bệnh nặng, đe dọa đến tính mạng có thể tiêm tĩnh mạch liều cao tới 12 g một ngày.



Liều cho người suy thận theo creatinin huyết hoặc độ thanh thải creatinin được khuyến cáo như sau:



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều lượng và cách dùng





			> 50


			6 giờ dùng 1 liều 2 g





			50 - 25


			6 giờ dùng 1 liều 1,5 g





			< 25 - 10


			6 giờ dùng 1 liều 1 g





			< 10


			6 giờ dùng 1 liều 0,5 g








Với người bệnh phải lọc máu thận nhân tạo: 7,5 - 15 mg/kg trước mỗi lần lọc và mỗi 12 giờ sau lọc.



Đối với người thẩm phân máu ngắt quãng, có thể cho liều 50 mg/kg trong nửa giờ đầu và cuối thẩm phân. Nồng độ cefapirin thỏa đáng trong máu trong 48 giờ để điều trị nhiễm khuẩn Gram dương.



Đề phòng nhiễm khuẩn phẫu thuật: Tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp từ 1 - 2 g cefapirin 30 - 60 phút trước khi phẫu thuật; 1 - 2 g trong khi mổ (phụ thuộc vào thời gian phẫu thuật); sau khi mổ tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch 1 - 2 g, cách 6 giờ một lần, trong vòng 24 giờ.



Trẻ em


Liều thường dùng 40 - 80 mg/kg/ngày chia làm 4 lần đều nhau.



Trường hợp bị nhiễm khuẩn Streptococci tan máu beta nên điều trị ít nhất 10 ngày. Không dùng dạng có chứa lidocain cho trẻ nhỏ dưới 30 tháng tuổi.



Gợi ý liều dùng trong một số trường hợp:



Viêm nội tâm mạc do Streptococcus viridans và các chủng Streptococcus khác: Cefapirin 6 g/ngày kết hợp với aminoglycosid hoặc vancomycin 2 g/ngày; do Staphylococcus aureus: Cefapirin 6 g/ngày kết hợp với aminoglycosid hoặc fluoroquinolon hoặc vancomycin 2 g/ngày.



Viêm xương tủy do Staphylococcus aureus, H. influenzae ở trẻ từ 2 tháng đến 6 tuổi: Cefapirin kết hợp với aminoglycosid.



Viêm màng ngoài tim do S. aureus, H. influenzae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus, N. meningitidis: Cefapirin kết hợp với aminoglycosid.



Nhiễm khuẩn huyết do Staphylococcus aureus nhạy cảm methicilin: Cefapirin 3 - 6 g/ngày kết hợp với rifampicin 20 mg/kg/ngày; do Streptococcus nhóm A: cefapirin 6 g/ngày; do Streptococcus nhóm B: 2 - 6 g/ngày; do Streptococcus pneumoniae: 2 - 4 g/ngày.



Tương tác thuốc



Dùng phối hợp kháng sinh nhóm cephalosporin với colistin (kháng sinh nhóm polymyxin) làm tăng nguy cơ tổn thương thận.



Dùng phối hợp kháng sinh nhóm cephalosporin với các aminoglycosid (ví dụ gentamicin) có thể làm tăng độc đối với thận. Probenecid làm tăng nồng độ cefapirin trong huyết tương do làm giảm độ thanh thải của thận.



Cefapirin có thể làm giảm hiệu lực của vắc xin thương hàn.



Cefapirin có thể làm cho kết quả định lượng creatinin (đo bằng phương pháp Jaffe) tăng giả tạo.



Cefapirin có thể gây phản ứng Coombs trực tiếp bị dương tính giả. Kết quả sai này có ảnh hưởng đến việc xác định kết quả thử nghiệm chéo trong máu.



Cefapirin có thể làm cho các phản ứng khử có dùng đồng để tìm glucose trong nước tiểu bị dương tính giả.



Tương kỵ


Cephalosporin và aminoglycosid trộn chung với nhau có thể làm mất nhiều hoạt tính của nhau. Nếu phải dùng phối hợp, cần tiêm mỗi kháng sinh ở một vị trí riêng.



Không được pha thêm thuốc khác vào chế phẩm cefapirin.



Quá liều và xử trí


Phải xử trí cấp cứu các trường hợp ngộ độc thuốc và quá liều cefapirin, đặc biệt là sốc phản vệ. Phải ngừng ngay tiêm truyền cefapirin và tăng đào thải bằng truyền dung dịch natri clorid 0,9%. Phải đảm bảo thông khí và theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu sống, nhất là nhịp tim. Có thể dùng epinephrin, truyền dịch, cung cấp oxy, thuốc co mạch, thuốc kháng histamin, corticosteroid tùy theo tình trạng.



Thẩm phân máu có thể lấy đi từ 20 đến 50% lượng cefapirin trong cơ thể.



Cập nhật lần cuối: 2017.



CEFAZOLIN



Tên chung quốc tế: Cefazolin.



Mã ATC: J01DB04.



Loại thuốc: Kháng sinh cephalosporin thế hệ 1.



Dạng thuốc và hàm lượng



Lọ thuốc bột cefazolin natri vô khuẩn để pha tiêm: 500 mg, 1 g, 10 g, 20 g (hàm lượng tính theo cefazolin: 1,05 g cefazolin natri tương đương với khoảng 1 g cefazolin).



Dung dịch truyền tĩnh mạch (đã đông băng) chứa 20 mg cefazolin/ml dung dịch pha tiêm dextrose 4%.



Dược lực học


Cefazolin là kháng sinh nhóm cephalosporin thế hệ 1, có tác dụng diệt khuẩn thông qua ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn đang phân chia bằng cách gắn vào một hoặc nhiều protein gắn penicilin (PBP) như các transpeptidase. Các protein này liên kết với màng tế bào vi khuẩn và đóng vai trò enzym xúc tác một số phản ứng cuối cùng trong quá trình sinh tổng hợp thành tế bào. Mặt khác, thuốc có thể làm tăng khả năng phá hủy thành tế bào vi khuẩn dưới tác động của murein hydrolase thông qua việc làm giảm số lượng chất ức chế lên enzym này.



Phổ kháng khuẩn



Tương tự như các cephalosporin thế hệ 1 (cefadroxil, cephalexin), cefazolin có hoạt tính in vitro trên nhiều vi khuẩn Gram dương nhưng phổ tác dụng hạn chế trên vi khuẩn Gram âm.



Thuốc còn tác dụng tương đối tốt trên các chủng Gram dương bao gồm: Staphylococcus aureus (kể cả chủng tiết penicilinase), Staphylococcus epidermidis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae và các chủng Streptococcus khác.



Cefazolin cũng có tác dụng trên một số ít trực khuẩn Gram âm ưa khí như Escherichia coli, Proteus mirabilis.



Nồng độ ức chế tối thiểu của cefazolin với đa số chủng Gram dương nhạy cảm là 0,5 đến 1 microgam/ml; với phần lớn các vi khuẩn Gram âm nhạy cảm, nồng độ tối thiểu cần phải cao hơn, như E. coli là từ 2 đến 4 microgam/ml, P. mirabilis là 8 microgam/ml.



Kháng thuốc



Cefazolin không có tác dụng trên các chủng Staphylococci kháng methicilin (như MRSA).



Dù được cho là còn nhạy nhưng tỷ lệ đề kháng của Staphylococcus epidermidis đang có xu hướng gia tăng.



Nhiều chủng Enterococci đã kháng với cefazolin.



Các chủng Gram âm khác như P. vulgaris, Morganella morganii, Serratia, Enterobacter hoặc Pseudomonas đều kháng thuốc.



Dược động học


Cefazolin hấp thu kém qua đường tiêu hóa, do đó phải sử dụng qua đường tiêm (tiêm bắp có thể gây đau). Ở người lớn có chức năng thận bình thường, tiêm tĩnh mạch liều 1 g, nồng độ trong huyết thanh trung bình đạt được khoảng 188 microgam/ml sau 5 phút, 74 microgam/ml sau 1 giờ và 46 microgam/ml sau 2 giờ; khi tiêm bắp cefazolin, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được trong vòng 1 đến 2 giờ là 30 - 44 microgam/ml với liều 500 mg 64 - 76 microgam/ml với liều 1 g. Đối với trẻ em, nồng độ đỉnh trung bình trong huyết tương sau khi tiêm bắp đạt được sau 30 phút là khoảng 28 microgam/ml với liều cefazolin từ 5 - 6,25 mg/kg và 42 microgam/ml với liều 10 - 12,5 mg/kg.



Khoảng 80% cefazolin trong máu liên kết với protein huyết tương. Cefazolin khuếch tán vào xương, các dịch viêm, dịch màng phổi và dịch màng bụng, thuốc chỉ khuếch tán vào dịch não tủy khi màng não bị viêm. Cefazolin đi qua được nhau thai; vào sữa mẹ với nồng độ rất thấp.



Nửa đời của cefazolin trong huyết tương khoảng 1,8 giờ và có thể tăng từ 11 đến 13 giờ ở những người bị suy thận. Ở người lớn có chức năng thận bình thường, cefazolin được đào thải qua nước tiểu với ít nhất 80% liều trong vòng 24 giờ ở dạng không đổi, phần lớn qua lọc cầu thận và một phần nhỏ qua bài tiết ở ống thận. Với liều tiêm bắp 500 mg và 1 g, cefazolin đạt nồng độ đỉnh trong nước tiểu tương ứng khoảng 2 mg/ml và 4 mg/ml. Probenecid làm kéo dài sự duy trì nồng độ cefazolin trong máu. Cefazolin không bị loại bỏ khi thẩm tách màng bụng nên không cần thêm liều sau thẩm tách, do đó có thể dùng trong dung dịch thẩm tách màng bụng và dung nạp tốt theo đường dùng này. Cefazolin được loại bỏ một phần qua thẩm tách máu. Một lượng nhỏ cefazolin được bài tiết qua mật, nồng độ thuốc ở mật có thể đạt khoảng 17 - 31 microgam/ml với liều thường dùng.



Chỉ định


Cefazolin là kháng sinh dự phòng nhiễm khuẩn sau phẫu thuật bao gồm: Phẫu thuật tim, phẫu thuật tiêu hóa (thực quản, dạ dày - tá tràng, đại trực tràng, đường mật, ruột thừa), phẫu thuật tiết niệu và sản khoa (âm đạo, nội soi tử cung, mổ lấy thai, nạo thai), phẫu thuật đầu và cổ, phẫu thuật thần kinh, chỉnh hình, phẫu thuật lồng ngực và mạch máu.



Với các phẫu thuật có nguy cơ cao nhiễm vi khuẩn kỵ khí (ví dụ: phẫu thuật đại trực tràng), cần phối hợp cefazolin với một kháng sinh có phổ tác dụng trên các vi khuẩn này.



Ngoài ra, cefazolin cũng được chỉ định để điều trị nhiễm khuẩn do các vi khuẩn còn nhạy cảm bao gồm:



Nhiễm khuẩn đường hô hấp (viêm họng, viêm phổi) do S. pneumoniae, S. pyogenes, Staphylococcus, Klebsiella hoặc H. influenzae.



Nhiễm khuẩn da và mô mềm do Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes.



Nhiễm khuẩn xương và khớp do S. aureus.



Nhiễm khuẩn huyết và viêm nội tâm mạc do Staphylococcus và Streptococcus.



Nhiễm khuẩn đường mật và tiết niệu - sinh dục do E. coli, Proteus miralilitis, Klebsiella, S. aureus.



Chống chỉ định


Người bệnh mẫn cảm với cefazolin hoặc có tiền sử dị ứng với kháng sinh nhóm cephalosporin.



Tiền sử gặp phản ứng dị ứng nghiêm trọng (phản vệ, hội chứng Stevens-Johnson) với bất kỳ kháng sinh nào thuộc họ beta-lactam.



Thận trọng


Trước khi bắt đầu điều trị bằng cefazolin, phải hỏi kỹ tiền sử dị ứng của người bệnh với cephalosporin, penicilin hoặc thuốc khác. Dị ứng chéo giữa penicilin và các cephalosporin đã được ghi nhận với tỷ lệ nhỏ. Mặc dù nguy cơ dị ứng chéo là thấp và có thể sử dụng cephalosporin trên người bệnh có tiền sử dị ứng với penicilin, cần tránh dùng thuốc trên những bệnh nhân từng bị phản vệ do penicilin hoặc phản ứng dị ứng nghiêm trọng khác qua trung gian miễn dịch IgE.



Thiếu máu tan huyết do cefazolin tuy hiếm gặp nhưng cũng cần được chú ý ở bệnh nhân sau phẫu thuật. Các phản ứng khác trên huyết học như giảm bạch cầu cũng đã được ghi nhận sau khi sử dụng cefazolin và có thể tái xuất hiện khi sử dụng cephalosporin khác.



Các cephalosporin như cefazolin có thể gây giảm hoạt tính prothrombin. Cần lưu ý theo dõi thời gian chảy máu ở người bệnh có nguy cơ như tiền sử chảy máu, giảm tiểu cầu hoặc sử dụng những thuốc ảnh hưởng đến chức năng tiểu cầu, suy giảm chức năng gan hoặc thận, tiền sử bệnh dạ dày - ruột và thiếu dinh dưỡng.



Thận trọng khi kê đơn cho người bệnh có tiền sử về dạ dày ruột, đặc biệt là bệnh viêm đại tràng.



Độc tính trên thận liên quan đến cefazolin thường nhẹ, hiếm gặp và có thể phục hồi. Hiệu chỉnh liều khi sử dụng cefazolin trên người bệnh bị suy thận. Cần theo dõi chức năng thận và công thức máu, nhất là khi điều trị liều cao và dài ngày.



Thận trọng với người bệnh có tiền sử co giật, đặc biệt với người bệnh đồng thời bị suy thận hoặc sử dụng thuốc liều cao (12 g/ngày) vì có thể làm tăng nguy cơ co giật.



Sử dụng cefazolin dài ngày và lặp lại có thể làm phát triển quá mức các chủng không nhạy cảm như bội nhiễm nấm và vi khuẩn, trong đó có tiêu chảy do Clostridium difficile và viêm đại tràng giả mạc. Nếu xảy ra bội nhiễm, phải ngừng sử dụng thuốc.



Thời kỳ mang thai


Thuốc có khả năng thâm nhập vào phôi/thai nhi qua nhau thai. Chưa có thông tin đầy đủ khi sử dụng thuốc trên phụ nữ mang thai. Do đó, chỉ dùng cho người mang thai nếu thực sự cần thiết sau khi đã đánh giá cẩn thận về lợi ích - nguy cơ, đặc biệt là trong 3 tháng đầu thai kỳ.



Thời kỳ cho con bú



Do nồng độ cefazolin trong sữa mẹ thấp và thuốc được hấp thu kém qua đường tiêu hóa, nên lượng thuốc trong sữa nếu được hấp thu ở trẻ thì cũng chỉ ở nồng độ rất nhỏ ít có ý nghĩa lâm sàng. Tuy nhiên, vẫn có những quan ngại về khả năng làm thay đổi hệ khuẩn đường ruột của trẻ. Vì vậy, cần sử dụng thận trọng đối với người bệnh cho con bú. Cần theo dõi các chứng tiêu chảy, tưa lưỡi do nấm Candida và quá mẫn ở trẻ bú sữa của người mẹ đang dùng cefazolin.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR đã được ghi nhận khi sử dụng cefazolin bao gồm:



Thường gặp



Tại chỗ: đau tại nơi tiêm bắp.



Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn, nôn, chán ăn.



Ít gặp



Tại chỗ: viêm tĩnh mạch huyết khối (khi dùng theo đường tĩnh mạch).



Tiêu hóa: nhiễm nấm Candida ở miệng (khi dùng dài ngày).



TKTW: co giật.



Da: ban đỏ, phát ban, hồng ban đa dạng, mày đay.



Hô hấp: viêm phổi, viêm phổi kẽ.



Hiếm gặp



Toàn thân: sốt, phù Quinck, phản vệ.



Da: hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng Lyell.



Tiêu hóa: viêm đại tràng màng giả.



Tiết niệu - sinh dục: viêm âm đạo, nhiễm nấm Candida.



TKTW: chóng mặt, mệt mỏi, hồi hộp, lo lắng, buồn ngủ, mất ngủ, gặp ác mộng, nóng bừng, nhầm lẫn, hành vi kiểu động kinh.



Hô hấp: tức ngực, khó thở, suy hô hấp, tràn dịch màng phổi, ho, viêm mũi.



Gan: tăng enzym gan, tăng bilirubin, viêm gan, vàng da.



Máu: tăng hoặc giảm bạch cầu, tăng hoặc giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu trung tính, tăng bạch cầu ưa eosin, rối loạn đông máu, thiếu máu, thiếu máu bất sản, thiếu máu tan huyết.



Thận: độc tính trên thận, viêm thận kẽ, protein niệu, suy thận.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu người bệnh bị phản ứng dị ứng hoặc quá mẫn nghiêm trọng, phải ngừng sử dụng cefazolin và tiến hành các biện pháp hỗ trợ (duy trì thông khí và sử dụng adrenalin, oxy, corticosteroid, kháng histamin). Trong mọi trường hợp, cần khai thác kỹ tiền sử dị ứng trước khi dùng thuốc cho bệnh nhân.



Trường hợp viêm đại tràng màng giả mức độ nhẹ thường chỉ cần ngừng thuốc. Các trường hợp ở mức độ vừa và nặng, cần lưu ý bù dịch hoặc điện giải, bổ sung protein và điều trị bằng kháng sinh có hiệu lực với Clostridium difficile.



Ngừng thuốc ngay nếu bệnh nhân bị co giật, chỉ định thuốc chống co giật trong trường hợp cần thiết. Bệnh nhân suy thận có nguy cơ cao gặp phản ứng, do vậy cần chỉnh liều trên đối tượng này. Theo dõi chức năng thận và công thức máu, đặc biệt trong trường hợp điều trị với liều cao và kéo dài.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Cefazolin dùng theo đường tĩnh mạch hoặc tiêm bắp. Cefazolin được tiêm bắp sâu vào các cơ lớn, tiêm tĩnh mạch chậm trong khoảng 3 đến 5 phút, truyền tĩnh mạch ngắt quãng hoặc liên tục. Cefazolin cũng có thể được sử dụng tiêm màng bụng trong dung dịch thẩm phân phúc mạc và tiêm nội nhãn.



Trước khi dùng thuốc, cần kiểm tra về mặt cảm quan đối với dung dịch cefazolin, không được dùng nếu phát hiện tiểu phân lạ trong dung dịch.



Lượng dung môi cần pha theo lượng thuốc tương ứng như gợi ý trong bảng dưới đây:



			Lượng thuốc/lọ


			Lượng dung môi


			Thể tích gần đúng


			Nồng độ trung bình gần đúng





			500 mg


			2,0 ml


			2,2 ml


			330 mg/ml





			1 g


			2,5 ml


			3,0 ml


			225 mg/ml








Thuốc nên được hoàn nguyên với nước cất pha tiêm (trong khi dung dịch natri clorid tiêm 0,9% chỉ dùng cho lọ 500 mg). Lắc đều đến khi thuốc được hòa tan hết.



Tiêm bắp và tiêm tĩnh mạch: Pha thuốc theo hướng dẫn của bảng trên. Dung dịch tiêm tĩnh mạch cần được pha loãng tiếp với 5 ml nước cất tiêm hoặc dung môi tương hợp.



Tiêm truyền tĩnh mạch liên tục hay ngắt quãng: Pha loãng tiếp cefazolin đã pha ở trên với 50 - 100 ml của một dung môi tương hợp.



Các dung môi tương hợp để pha tiêm tĩnh mạch và tiêm truyền bao gồm: Nước cất pha tiêm dung dịch natri clorid tiêm 0,9%, dextrose tiêm 5% hoặc 10%, dextrose 5% trong natri lactat tiêm, dextrose tiêm 5% có thêm 0,9% hoặc 0,45% hoặc 0,2% natri clorid tiêm, natri lactat tiêm, dung dịch đường nghịch chuyển 5% hoặc 10% trong nước vô khuẩn để tiêm, dung dịch natri bicarbonat tiêm 5%.



Liều lượng



Người lớn



Liều cho người lớn thường dùng để điều trị các nhiễm khuẩn nhẹ gây bởi các cầu khuẩn Gram dương là 250 - 500 mg, cách 8 giờ/ lần. Nhiễm khuẩn ở mức độ trung bình đến nặng: từ 0,5 g - 1 g cách 6 - 8 giờ một lần. Nhiễm khuẩn nặng, đe dọa tính mạng: 1 - 1,5 g cách 6 giờ một lần. Trong một số trường hợp hiếm gặp, liều dùng có thể lên tới 12 g/ngày.



Viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn:



Do tụ cầu hoặc S. pneumoniae: 1 - 1,5 g cách 6 giờ/lần, tối đa 12 g/ngày.



Do tụ cầu, van tim chưa can thiệp trên người bệnh có tiền sử dị ứng với kháng sinh penicilin (không phải phản vệ) với các chủng nhạy với oxacilin: 6 g/ngày, chia làm 3 lần đều nhau, điều trị trong 6 tuần. Có thể phối hợp với gentamicin tiêm bắp hoặc tiêm truyền tĩnh mạch (3 mg/kg/ngày chia làm 3 lần đều nhau trong 3 - 5 ngày đầu tiên của phác đồ cefazolin).



Do tụ cầu, van tim giả trên người bệnh có tiền sử dị ứng với kháng sinh penicilin (không phải phản vệ) với các chủng nhạy với oxacilin: 6 g/ngày, chia làm 3 lần đều nhau, điều trị trong ít nhất 6 tuần và phối hợp với gentamicin tiêm bắp hoặc tiêm truyền tĩnh mạch (3 mg/kg/ngày chia làm 2 - 3 lần đều nhau trong vòng 2 tuần đầu tiên điều trị) và rifampicin đường uống hoặc tĩnh mạch (900 mg chia làm 3 lần đều nhau trong ít nhất 6 tuần).



Do S. pyogenes hoặc S. pneumoniae: Thời gian điều trị 4 tuần.



Do Streptococcus nhóm B, C hoặc G: Thời gian điều trị 4 - 6 tuần (có thể phối hợp gentamicin trong ít nhất 2 tuần đầu tiên).



Dự phòng viêm nội tâm mạc cho người có nguy cơ cao trước thủ thuật (nha khoa hoặc đường hô hấp trên): Dùng liều duy nhất 1 g tiêm bắp hoặc tĩnh mạch, cho trước khi làm thủ thuật 30 - 60 phút. Nhiễm khuẩn đường hô hấp (viêm phổi do S. pneumoniae): 500 mg cách 12 giờ/lần.



Nhiễm khuẩn huyết: 1 - 1,5 g cách nhau 6 giờ/lần, tối đa 12 g/ngày. Nhiễm khuẩn đường tiết niệu cấp, không phức tạp: 1 g cách 12 giờ/lần.



Nhiễm khuẩn đường mật: Mức độ nhẹ: 250 - 500 mg tiêm bắp cách 8 giờ/lần; trung bình - nặng: 0,5 - 1 g tiêm bắp cách nhau 6 - 8 giờ tùy thuộc vào mức độ và loại nhiễm khuẩn.



Dự phòng liên cầu khuẩn nhóm B chu sinh: Liều ban đầu 2 g tiêm tĩnh mạch, tiêm lúc chuyển dạ hoặc lúc vỡ màng ối, sau đó 1 g tiêm tĩnh mạch cách 8 giờ/lần cho đến khi sinh.



Dự phòng phẫu thuật:



Liều 1 - 2 g tiêm bắp hay tĩnh mạch trong vòng 30 - 60 phút trước khi rạch da để đảm bảo đạt được nồng độ thuốc cần thiết trong huyết thanh và mô.



Đối với phẫu thuật mạch máu, phẫu thuật đầu - cổ: 2 g (liều duy nhất).



Một số hướng dẫn có khuyến cáo mức liều 1 g cho người lớn có cân nặng < 80 kg, liều 2 g với người bệnh có cân nặng ≥ 80 kg và liều 3 g với người bệnh có cân nặng ≥ 120 kg.



Trong cuộc phẫu thuật kéo dài (> 4 giờ) hoặc mất nhiều máu, cần dùng liều bổ sung mỗi 4 giờ. Việc dùng kháng sinh dự phòng thường không quá 24 giờ sau phẫu thuật.



Đối với các phẫu thuật nhiễm hoặc nguy cơ nhiễm khuẩn vết mổ, có thể dùng thêm liều 0,5 - 1 g tiêm bắp hoặc tĩnh mạch trong khi phẫu thuật. Trong trường hợp nguy cơ nhiễm khuẩn rất cao (ví dụ: phẫu thuật tim mở, tạo khớp giả), có thể dùng liều 0,5 - 1 g tiêm bắp hoặc tĩnh mạch, cách 6 - 8 giờ/lần trong vòng 24 giờ sau phẫu thuật và tiếp tục dùng thuốc trong 3 - 5 ngày sau phẫu thuật.



Đối với phẫu thuật đường tiêu hóa có thể nhiễm Bacteroides fragilis hoặc các vi khuẩn kỵ khí đường ruột (như phẫu thuật đại tràng, cắt bỏ ruột thừa), hoặc phẫu thuật đầu - cổ có liên quan đến vùng niêm mạc miệng hoặc họng, cần phối hợp cefazolin liều thường dùng và metronidazol tĩnh mạch (500 mg) trong vòng 60 phút trước rạch da.



Trẻ em


Độ an toàn và tác dụng của cefazolin đối với trẻ đẻ non và trẻ dưới một tháng tuổi chưa được xác định.



Trẻ em trên 1 tháng tuổi nhiễm khuẩn nhẹ đến trung bình có thể dùng 25 - 50 mg/kg/ngày, chia làm 3 hoặc 4 lần/ngày; trường hợp nhiễm khuẩn nặng, liều có thể tăng lên 100 mg/kg/ngày, chia làm 3 - 4 lần/ngày.



Viêm nội tâm mạc:



Do tụ cầu, chưa thay van tim, có tiền sử dị ứng với kháng sinh penicilin (không phải phản vệ) với các chủng nhạy cảm với oxacilin: 100 mg/kg/ngày (tối đa 6 g/ngày) chia làm 3 - 4 liều đều nhau, cho trong 6 tuần và có thể phối hợp với gentamicin tiêm bắp hoặc tĩnh mạch (3 mg/kg/ngày chia làm 3 liều đều nhau, dùng trong 3 - 5 ngày đầu điều trị).



Do tụ cầu, đã thay van tim, có tiền sử dị ứng với kháng sinh penicilin (không phải phản vệ) với các chủng nhạy trên oxacilin: 100 mg/kg/ngày (tối đa 6 g/ngày) chia làm 3 - 4 liều đều nhau, điều trị trong ít nhất 6 tuần và phối hợp cùng với gentamicin tiêm bắp hoặc tiêm truyền tĩnh mạch (3 mg/kg/ngày chia làm 2 hoặc 3 liều đều trong vòng 2 tuần đầu tiên điều trị) và rifampin đường uống hoặc tĩnh mạch (20 mg/kg/ngày chia làm 3 liều đều nhau, trong ít nhất 6 tuần).



Do S. pyogenes hoặc S. pneumoniae: Thời gian điều trị 4 tuần. 



Dự phòng viêm nội tâm mạc trước thủ thuật (nha khoa hoặc đường hô hấp trên): Dùng liều duy nhất 50 mg/kg tiêm bắp hoặc tĩnh mạch 30 - 60 phút trước khi làm thủ thuật.



Dự phòng phẫu thuật:



Phẫu thuật tim, lồng ngực, mạch máu, đầu - cổ, thần kinh, chỉnh hình, tiêu hóa hoặc sinh dục: Liều 30 mg/kg tiêm tĩnh mạch trong vòng 60 phút trước khi rạch da. Trong cuộc phẫu thuật kéo dài (> 4 giờ) hoặc mất nhiều máu, cần dùng liều bổ sung mỗi 4 giờ. Việc dùng kháng sinh dự phòng thường không quá 24 giờ sau phẫu thuật.



Đối với phẫu thuật đường tiêu hóa có thể nhiễm Bacteroides fragilis hoặc các vi khuẩn kỵ khí đường ruột (như phẫu thuật đại tràng, cắt bỏ ruột thừa), hoặc phẫu thuật đầu cổ có liên quan đến vùng niêm mạc miệng hoặc họng, cần phối hợp cefazolin liều thường dùng và metronidazol tĩnh mạch (15 mg/kg) trong vòng 60 phút trước rạch da.



Liều cho người bệnh suy thận



Ở người bệnh suy thận, liều lượng và/hoặc khoảng cách giữa các lần đưa thuốc phải được dựa trên mức độ suy thận, độ nặng của nhiễm khuẩn, độ nhạy cảm của vi khuẩn gây bệnh và nồng độ thuốc trong máu. Sau khi đã dùng liều nạp ban đầu phù hợp với mức độ nặng của bệnh, có thể sử dụng liều duy trì đề xuất theo các bảng dưới đây:



Bảng 1: Hiệu chỉnh liều cefazolin trên bệnh nhân người lớn suy thận



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều dùng


			Khoảng cách giữa các liều





			35 - 54


			Liều thông thường


			≥ 8 giờ/lần





			11 - 34


			50% liều thông thường


			12 giờ/lần





			≤ 10


			50% liều thông thường


			18 - 24 giờ/lần








Bảng 2: Hiệu chỉnh liều cefazolin trên trẻ em (> 1 tháng tuổi) có suy thận



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều dùng


			Khoảng cách giữa các liều





			40 - 70


			60% liều thông thường


			12 giờ/lần





			20 - 40


			25% liều thông thường


			12 giờ/lần





			5 - 20


			10% liều thông thường


			24 giờ/lần








Thẩm tách máu



Liều duy trì được khuyến cáo đối với người bệnh sau thẩm tách máu.



Thẩm phân phúc mạc:



Liều duy trì khuyến cáo 500 mg mỗi 12 giờ đối với người bệnh sau thẩm phân phúc mạc. Không cần thiết hiệu chỉnh liều trên đối tượng bệnh nhi.



Tương tác thuốc



Tương tác cefazolin với probenecid có thể làm giảm đào thải cefazolin qua ống thận, nên phối hợp này có thể kéo dài thời gian duy trì nồng độ cefazolin trong máu từ đó giúp giảm số lần dùng thuốc.



Tương tự các cephalosporin có cấu trúc mạch nhánh N-methyl-thiotetrazol, cefazolin có thể gây phản ứng giống kiểu phản ứng giữa disulfiram với rượu và làm tăng tác dụng của các thuốc chống đông kháng vitamin K như warfarin.



Dùng đồng thời với thuốc chống đông (warfarin, heparin) có thể gây tăng nguy cơ chảy máu. Do đó, người bệnh dùng các thuốc này cần được giám sát chặt chẽ thời gian prothrombin hoặc INR trong suốt quá trình điều trị. Hiệu chỉnh liều thuốc chống đông nếu cần. Cân nhắc thay thế cefazolin bằng một cephalosporin không có đặc tính làm giảm hoạt tính prothrombin.



Có thể ngăn cản sự chuyển hóa của vitamin K1, gây thiếu hụt vitamin K1. Có thể cần bổ sung vitamin K1 khi sử dụng cefazolin.



Tương tác làm tăng nguy cơ độc tính trên thận của các aminoglycosid và thuốc lợi tiểu mạnh như furosemid. Cần giám sát chặt chẽ chức năng thận khi sử dụng đồng thời các thuốc này.



Cefazolin có thể làm giảm hoạt lực vắc xin bệnh tả. Tránh dùng đồng thời hoặc dùng vắc xin trên người bệnh đã điều trị kháng sinh trong vòng 14 ngày trước đó.



Cefazolin có thể làm giảm hoạt lực vắc xin thương hàn. Liều kháng sinh cuối cùng và liều vắc xin nên cách xa nhau ít nhất 24 giờ.



Tương kỵ


Cefazolin natri tương kỵ với các aminoglycosid (kanamycin, amikacin, gentamicin) và nhiều thuốc khác như atracurium besylat, calci gluconat, cimetidin hydroclorid, colistin, erythromycin, tetracyclin, oxytetracyclin, polymyxin B.



Không trộn lẫn thuốc cùng với các chất khác ngoại trừ các dung môi đã được khuyến cáo.



Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Đau đầu, choáng váng, tê bì, kích thích, run giật cơ, động kinh.



Xử trí: Cần được cân nhắc đến khả năng quá liều của nhiều loại thuốc, tương tác thuốc và dược động học bất thường ở người bệnh. Trường hợp người bệnh bị co giật, cần ngừng thuốc ngay lập tức, điều trị chống co giật nếu có chỉ định lâm sàng. Bảo vệ đường hô hấp của người bệnh, hỗ trợ thông khí và truyền dịch. Theo dõi cẩn thận và duy trì trong phạm vi cho phép các biểu hiện sống của người bệnh, như hàm lượng khí - máu, các chất điện giải trong huyết thanh... Trường hợp quá liều trầm trọng, có thể tiến hành thẩm tách máu.



Cập nhật lần cuối: 2018.



CEFDINIR



Tên chung quốc tế: Cefdinir.



Mã ATC: J01DD15.



Loại thuốc: Kháng sinh cephalosporin thế hệ 3.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 300 mg.



Bột pha hỗn dịch uống: 125 mg/5 ml; 250 mg/5 ml.



Dược lực học



Cefdinir là một kháng sinh cephalosporin thế hệ 3 dùng đường uống. Tương tự các kháng sinh beta-lactam khác, thuốc có tác dụng diệt khuẩn thông qua ức chế tổng hợp mucopeptid của vách tế bào vi khuẩn. Mặc dù cơ chế tác dụng của các cephalosporin chưa được làm sáng tỏ hoàn toàn, nhóm thuốc này có khả năng gắn thuận nghịch với một số enzym liên quan đến quá trình tổng hợp vách và phân chia tế bào (được gọi chung là các PBP - protein liên kết với penicilin). Kết quả dẫn đến những khiếm khuyết trên vách tế bào, làm cho tế bào vi khuẩn kém ổn định dưới tác động của áp lực thẩm thấu. Cuối cùng, tác dụng diệt khuẩn thường gây ra do sự ly giải tế bào thông qua các enzym tự ly giải của vi khuẩn như peptidoglycan hydroxylase.



Cefdinir bền vững trong sự có mặt của nhiều loại enzym beta-lactamase do các vi khuẩn Gram âm và Gram dương tiết ra (SHV-1, TEM-1, TEM-2, HMS-1, OXA-1, OXA-2, OXA-3). Tuy nhiên một số beta-lactamase hoạt phổ rộng di truyền qua trung gian plasmid có thể thủy phân vòng beta-lactam của kháng sinh này (TEM-3, TEM-5, AND TEM-9).



Phổ tác dụng



Cefdinir có phổ tác dụng rộng trên các vi khuẩn Gram dương và Gram âm. So với các cephalosporin thế hệ 1 và 2, cefdinir có phổ tác dụng rộng hơn trên các vi khuẩn Gram âm hiếu khí. Thuốc cũng có hoạt tính in vitro trên liên cầu, tụ cầu và cầu khuẩn ruột (enterococci) mạnh hơn so với cephalexin, cefaclor và có thể mạnh hơn so với các cephalosporin thế hệ 3 dùng đường uống khác như cefixim và cefpodoxim.



Các vi khuẩn thường nhạy cảm:



Vi khuẩn Gram dương: Staphylococcus aureus và S. epidermidis nhạy cảm với methicilin, Streptococcus pneumoniae, S. agalactiae, liên cầu nhóm Viridans.



Vi khuẩn Gram âm: Haemophilus influenzae, H. parainfluenzae, Moraxella catarrhalis, Citrobacter koseri, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis.


Xu hướng đề kháng



Các cơ chế đề kháng chủ yếu của vi khuẩn với cefdinir bao gồm sinh beta-lactamase, thay đổi các enzym đích (PBP) và giảm tính thấm của kháng sinh. Cefdinir thường bị kháng bởi các vi khuẩn sau: Enterobacter spp., Pseudomonas spp., Enterococcus spp., các chủng liên cầu kháng penicilin và tụ cầu kháng methicilin. Các chủng H. influenzae không sinh beta-lactamase và không nhạy cảm với ampicilin thường kháng cefdinir.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi dùng cefdinir dạng viên nang hoặc hỗn dịch uống, nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương đạt được sau 2 - 4 giờ. Sinh khả dụng tuyệt đối của viên nang phụ thuộc liều: 21% với liều 300 mg và 16% với liều 600 mg. Sinh khả dụng của hỗn dịch uống khoảng 25%. Thức ăn có thể làm giảm nhẹ sinh khả dụng của thuốc, đặc biệt với dạng hỗn dịch uống. Tuy nhiên, ảnh hưởng của thời điểm dùng thuốc so với bữa ăn được xem là không có ý nghĩa lâm sàng.



Phân bố: Cefdinir liên kết với protein huyết tương khoảng 60 - 70% và không phụ thuộc liều. Thể tích phân bố trung bình của thuốc ở người lớn và trẻ em từ 6 tháng đến 12 tuổi lần lượt là 0,35 lít/kg và 0,67 lít/kg. Thuốc có khả năng phân bố vào dịch vết bỏng, dịch tai giữa, mô xoang, niêm mạc phổi và dịch lót biểu mô màng phổi với nồng độ trong khoảng 15 - 48% so với nồng độ thuốc trong huyết tương. Chưa xác định được khả năng thấm của thuốc qua hàng rào máu - não.



Chuyển hóa và thải trừ: Cefdinir hầu như không bị chuyển hóa. Thuốc được thải trừ chủ yếu qua thận với nửa đời thải trừ trung bình khoảng 1,7 - 1,8 giờ. Sau khi uống viên nang cefdinir liều 300 mg hoặc 600 mg, Tỷ lệ thuốc được thải trừ nguyên vẹn qua nước tiểu lần lượt là 18,4% và 11,6% so với liều dùng ban đầu. Thanh thải của thuốc giảm trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận. Nửa đời thải trừ của thuốc tăng khoảng 2 lần trên các bệnh nhân có thanh thải creatinin trong khoảng 30 - 60 ml/phút và tăng khoảng 5 - 6 lần trên các bệnh nhân có thanh thải creatinin dưới 30 ml/phút. Cefdinir bị loại bỏ bởi thẩm tách máu với tỷ lệ khoảng 63% sau 4 giờ thẩm tách.



Chỉ định



Cefdinir được sử dụng để điều trị các nhiễm khuẩn nhẹ và trung bình do các vi khuẩn nhạy cảm, bao gồm:



Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng gây ra bởi Haemophilus influenzae, H. parainfluenzae, Moraxella catarrhalis (bao gồm các chủng sinh beta-lactamase) và Streptococcus pneumoniae (nhạy cảm với penicilin).



Đợt bùng phát nhiễm khuẩn trong viêm phế quản mạn gây ra bởi Haemophilus influenzae, H. parainfluenzae, Moraxella catarrhalis (bao gồm các chủng sinh beta-lactamase) và Streptococcus pneumoniae (nhạy cảm với penicilin).



Viêm xoang hàm cấp do Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis (bao gồm các chủng sinh beta-lactamase) và Streptococcus pneumoniae (nhạy cảm với penicilin).



Viêm họng và viêm amiđan do Streptococcus pyogenes.



Nhiễm khuẩn da và mô mềm chưa biến chứng do Staphylococcus aureus (bao gồm các chủng sinh beta-lactamase) và Streptococcus pyogenes.



Viêm tai giữa cấp do Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis (bao gồm các chủng sinh beta-lactamase) và Streptococcus pneumoniae (nhạy cảm với penicilin).



Chống chỉ định



Mẫn cảm với cefdinir hoặc bất kỳ kháng sinh cephalosporin nào khác.



Thận trọng



Trước khi bắt đầu điều trị, cần kiểm tra kỹ tiền sử dị ứng của bệnh nhân với cefdinir, các cephalosporin khác, penicilin và các thuốc khác. Do có thể xuất hiện phản ứng dị ứng chéo giữa các cephalosporin và penicilin, cần thận trọng khi sử dụng cefdinir trên các bệnh nhân có tiền sử dị ứng với penicilin và nên tránh sử dụng cefdinir nếu bệnh nhân có tiền sử gặp phản ứng quá mẫn tức thì do penicilin. Cần ngừng thuốc nếu xuất hiện phản ứng dị ứng.



Sử dụng cefdinir kéo dài có thể dẫn đến sự phát triển quá mức của các chủng vi sinh vật không nhạy cảm. Trong trường hợp nghi ngờ bội nhiễm, cần áp dụng biện pháp điều trị thích hợp.



Tiêu chảy do Clostridium difficile đã được ghi nhận với hầu hết các kháng sinh, bao gồm cefdinir và có thể xuất hiện trong thời gian lên tới 2 tháng sau khi sử dụng thuốc. Mức độ nghiêm trọng của phản ứng này có thể dao động từ tiêu chảy nhẹ đến viêm đại tràng đe dọa tính mạng. Cần cân nhắc chẩn đoán phân biệt tiêu chảy và viêm đại tràng do Clostridium difficile trên tất cả các bệnh nhân có triệu chứng tiêu chảy sau khi sử dụng cefdinir. Thuốc cũng cần được sử dụng thận trọng trên các bệnh nhân có tiền sử mắc các bệnh đường tiêu hóa, đặc biệt là viêm đại tràng.



Để giảm nguy cơ xuất hiện các vi khuẩn kháng thuốc, chỉ nên sử dụng cefdinir trong điều trị hoặc dự phòng các nhiễm khuẩn đã được chứng minh hoặc có nghi ngờ cao là do các chủng vi khuẩn nhạy cảm gây ra.



Cần giảm liều dùng hàng ngày trên các bệnh nhân suy giảm chức năng thận do nồng độ cefdinir trong huyết tương có thể tăng cao kéo dài trên các bệnh nhân này (xem thêm mục Liều lượng và cách dùng).



Dạng hỗn dịch uống có chứa saccharose và cần thận trọng khi sử dụng trên bệnh nhân đái tháo đường. Tùy thuộc vào nhà sản xuất, hỗn dịch uống sau hoàn nguyên có thể chứa 1,37 - 2,86 g saccharose mỗi 5 ml.



Hiệu quả và tính an toàn của cefdinir chưa được xác định trên trẻ em dưới 6 tháng tuổi. Mặc dù các tác dụng không mong muốn gặp phải trên bệnh nhi tương tự như trên người lớn, tần suất xuất hiện tiêu chảy (17%) và phát ban (8%) trên trẻ em ≤ 2 tuổi cao hơn so với người lớn và trẻ em > 2 tuổi (tần suất tương ứng là 4% và 1%).



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu trên chuột cống và trên thỏ cho thấy cefdinir không gây dị tật thai nhi. Trên người, chưa có báo cáo về ảnh hưởng bất lợi của thuốc đối với thai nhi. Tuy nhiên, do chưa có các nghiên cứu lâm sàng tin cậy trên phụ nữ mang thai, chỉ nên sử dụng cefdinir trong thai kỳ nếu thực sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Sau khi uống một liều đơn 600 mg cefdinir, thuốc không được phát hiện trong sữa mẹ. Tuy nhiên, chưa xác định được nguy cơ xuất hiện các phản ứng có hại trên trẻ nhỏ khi sử dụng thuốc trên người mẹ đang cho con bú. Do đó, cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên đối tượng này.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Thần kinh: đau đầu.



Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn, đau bụng.



Khác: bội nhiễm nấm Candida âm đạo, viêm âm đạo.



Ít gặp



Da: phát ban, nhiễm nấm Candida trên da, ngứa.



Huyết học: giảm bạch cầu, tăng bạch cầu ưa eosin.



Thần kinh: chóng mặt, mất ngủ, ngủ gà.



Tiêu hóa: đầy bụng, khó tiêu, nôn, chán ăn, táo bón, khô miệng, xét nghiệm chức năng gan bất thường (tăng AST).



Khác: suy nhược, khí hư ở phụ nữ.



Hiếm gặp



Phản ứng dị ứng: hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc, phản ứng phản vệ.



Thận: viêm thận kẽ.



Tiêu hóa: viêm đại tràng do Clostridium difficile, viêm gan cấp, viêm gan kịch phát, vàng da, suy gan.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu xuất hiện phản ứng dị ứng nghiêm trọng trong khi dùng cefdinir, cần ngừng thuốc ngay và áp dụng các biện pháp can thiệp thích hợp khi có chỉ định như tiêm adrenalin, corticosteroid, duy trì thông khí, oxy (cấp cứu theo phác đồ của Bộ Y tế).



Cần thận trọng khi xuất hiện tiêu chảy trong hoặc sau khi dùng cefdinir do nguy cơ mắc viêm đại tràng giả mạc do Clostridium difficile. Trong trường hợp bệnh nhân được chẩn đoán hoặc nghi ngờ mắc viêm đại tràng do Clostridium difficile, có thể cần ngừng cefdinir và áp dụng các biện pháp can thiệp thích hợp như bù nước, điện giải, bổ sung protein, điều trị kháng sinh (với metronidazol hoặc vancomycin đường uống), can thiệp ngoại khoa khi có chỉ định.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Cefdinir được dùng theo đường uống. Thời điểm dùng thuốc không phụ thuộc vào bữa ăn. Tuy nhiên, nếu sử dụng đồng thời với các antacid chứa muối nhôm hoặc magnesi, các chế phẩm bổ sung sắt hoặc multivitamin chứa sắt, cần uống cefdinir tại thời điểm 2 giờ trước khi dùng các chế phẩm này.



Dạng bột pha hỗn dịch uống cần được hoàn nguyên tại thời điểm dùng thuốc bằng cách thêm một lượng nước xác định vào lọ thuốc để thu được hỗn dịch chứa 125 hoặc 250 mg cefdinir mỗi 5 ml. Cần lắc kỹ lọ thuốc trước mỗi lần sử dụng.



Liều dùng



Liều thường dùng đối với các trường hợp nhiễm khuẩn nhạy cảm:



Người lớn và trẻ em ≥ 13 tuổi: 600 mg/ngày, dùng một lần hoặc chia làm hai lần mỗi ngày. Chế độ liều 2 lần/ngày được khuyến cáo cho viêm phổi mắc phải tại cộng đồng và nhiễm khuẩn da và mô dưới da chưa biến chứng. Thời gian điều trị thông thường là 10 ngày đối với hầu hết các nhiễm khuẩn. Chế độ liều cụ thể cho từng loại nhiễm khuẩn như sau:



			Loại nhiễm khuẩn


			Liều


			Độ dài đợt điều trị





			Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng


			300 mg mỗi 12 giờ


			10 ngày





			Đợt bùng phát nhiễm khuẩn trong viêm phế quản mạn


			300 mg mỗi 12 giờ,


			5 - 10 ngày





			


			hoặc


			





			


			600 mg mỗi 24 giờ


			10 ngày





			Viêm xoang hàm cấp


			300 mg mỗi 12 giờ,


			10 ngày





			


			hoặc


			





			


			600 mg mỗi 24 giờ


			10 ngày





			Viêm amiđan/viêm họng


			300 mg mỗi 12 giờ,


			5 - 10 ngày





			


			hoặc


			





			


			600 mg mỗi 24 giờ


			10 ngày





			Nhiễm khuẩn da và mô dưới da chưa biến chứng


			300 mg mỗi 12 giờ


			10 ngày








Trẻ em từ 6 tháng đến 12 tuổi: 14 mg/kg/ngày, dùng một lần hoặc chia làm 2 lần/ngày. Chế độ liều cụ thể cho từng loại nhiễm khuẩn như sau:



			Loại nhiễm khuẩn


			Liều


			Độ dài đợt điều trị





			Viêm tai giữa cấp


			7 mg/kg mỗi 12 giờ,


			5 - 10 ngày





			


			hoặc


			





			


			14 mg/kg mỗi 24 giờ


			10 ngày





			Viêm xoang hàm cấp


			7 mg/kg mỗi 12 giờ,


			10 ngày





			


			hoặc


			





			


			14 mg/kg mỗi 24 giờ


			10 ngày





			Viêm amiđan/viêm họng


			7 mg/kg mỗi 12 giờ,


			5 - 10 ngày





			


			hoặc


			





			


			14 mg/kg mỗi 24 giờ


			10 ngày





			Nhiễm khuẩn da và mô dưới da chưa biến chứng


			7 mg/kg mỗi 12 giờ


			10 ngày








Hiệu chỉnh liều trên người lớn suy giảm chức năng thận:



Không cần hiệu chỉnh liều trên các bệnh nhân có độ thanh thải creatinin từ 30 ml/phút trở lên. Liều khuyến cáo trên người trưởng thành có thanh thải creatinin dưới 30 ml/phút là 300 mg/lần/ngày và trên trẻ em có thanh thải creatinin dưới 30 ml/phút/1,73 m2 là 7 mg/kg (tối đa 300 mg)/lần/ngày.



Đối với các bệnh nhân thẩm tách máu dài hạn, chế độ liều khuyến cáo trên người lớn là 300 mg một lần mỗi hai ngày và trên trẻ em là 7 mg/kg (tối đa 300 mg) một lần mỗi hai ngày. Ngoài ra, cần bổ sung thêm một liều cefdinir (300 mg đối với người lớn và 7 mg/kg đối với trẻ em) ngay sau mỗi lần thẩm tách.



Tương tác thuốc



Antacid: Có thể làm giảm mức độ hấp thu cefdinir. Trong trường hợp cần sử dụng đồng thời cefdinir và antacid, cần uống hai thuốc cách nhau tối thiểu 2 giờ.



Probenecid: Sử dụng đồng thời với probenecid đường uống gây ức chế bài tiết cefdinir tại ống thận, do đó làm tăng nồng độ và giảm tốc độ thải trừ của thuốc trong huyết tương.



Sắt và các chế phẩm chứa sắt: Sử dụng đồng thời cefdinir và các sản phẩm bổ sung sắt hoặc các chế phẩm chứa sắt có thể làm giảm mức độ hấp thu cefdinir. Trong trường hợp phải sử dụng đồng thời cefdinir với sắt hoặc các chế phẩm chứa sắt, cần uống cách nhau tối thiểu 2 giờ.



Thuốc tránh thai đường uống: Cefdinir có thể làm giảm hiệu quả của thuốc tránh thai đường uống khi sử dụng đồng thời do cefdinir có thể gây rối loạn hệ vi khuẩn đường ruột, dẫn đến giảm tái hấp thu thuốc tránh thai trong chu kỳ gan ruột của thuốc này. Tuy nhiên, các bằng chứng từ một nghiên cứu hồi cứu quy mô lớn không phát hiện ảnh hưởng của các kháng sinh đường uống, bao gồm các cephalosporin, đến tỷ lệ thất bại của biện pháp tránh thai bằng thuốc tránh thai đường uống.



Warfarin: Có thể làm tăng nguy cơ chảy máu do cefdinir có thể gây rối loạn hệ vi khuẩn đường ruột có vai trò tổng hợp vitamin K. Nếu có thể, nên thay thế cefdinir bằng một kháng sinh khác với nguy cơ gây chảy máu thấp. Trong trường hợp phải sử dụng đồng thời, cần giám sát thường xuyên chỉ số INR, đặc biệt khi bắt đầu và khi ngừng sử dụng kháng sinh.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Chưa có thông tin liên quan đến quá liều cefdinir trên người. Các dấu hiệu và triệu chứng sau khi quá liều các kháng sinh beta-lactam bao gồm: buồn nôn, nôn, đau thượng vị, tiêu chảy và co giật.



Xử trí: Thẩm tách máu có thể loại bỏ thuốc khỏi cơ thể. Do đó, có thể sử dụng phương pháp này trong trường hợp xuất hiện độc tính nghiêm trọng do thuốc, đặc biệt trên các bệnh nhân suy giảm chức năng thận.



Cập nhật lần cuối: 2017.



CEFDITOREN PIVOXIL



Tên chung quốc tế: Cefditoren pivoxil.



Mã ATC: J01DD16.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm cephalosporin thế hệ 3.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén bao phim: 200 mg.



(Liều lượng tính theo cefditoren, 245 mg cefditoren pivoxil tương đương với 200 mg cefditoren).



Dược lực học



Phổ tác dụng



Cefditoren pivoxil là một kháng sinh bán tổng hợp nhóm cephalosporin thế hệ 3 được sử dụng theo đường uống dùng trong điều trị các bệnh nhiễm khuẩn cấp tính hoặc đợt cấp của viêm phế quản mạn tính, viêm phổi mắc phải tại cộng đồng do các vi khuẩn nhạy cảm gây ra, bao gồm: Haemophilus influenzae, Haemophilus parainfluenzae, Streptococcus pneumoniae nhạy cảm với penicilin, Moraxella catarrhalis, viêm họng (Streptococcus pyogenes), nhiễm trùng da và tổ chức dưới da không biến chứng (Staphylococcus aureus còn nhạy cảm với methicilin, Streptococcus pyogenes).



Cefditoren bền vững với nhiều loại beta-lactamase (bao gồm penicilinase và một số cephalosporinase) do các vi khuẩn Gram âm và Gram dương sinh ra. Tương tự như các cephalosporin thế hệ 3 hiện nay (cefdinir, cefixim, ceftibuten, cefpodoxim) cefditoren có phổ kháng các vi khuẩn Gram âm rộng hơn so với cephalosporin thế hệ thứ nhất và thứ hai. Hơn nữa, cefditoren tác dụng với các vi khuẩn Gram dương tốt hơn so với các cephalosporin thế hệ thứ ba khác vì cấu trúc cefditoren có nhóm methylthiazolyl, trong khi các cephalosporin thế hệ thứ ba khác không có.



Cơ chế tác dụng của cefditoren pivoxil tương tự như các kháng sinh thuộc nhóm cephalosporin thế hệ 3. Cefditoren pivoxil là một tiền dược (prodrug) có rất ít tác dụng kháng khuẩn. Cefditoren pivoxil được hấp thu theo đường tiêu hóa và bị thủy phân bởi các esterase để giải phóng thành cefditoren có hoạt tính và pivalat vào trong máu. Cefditoren có tác dụng ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn bằng cách gắn vào một hoặc nhiều protein gắn penicilin (penicilin-binding protein, PBP) làm ức chế bước cuối cùng chuyển acid amin giữa các chuỗi peptid của tổng hợp peptidoglycan ở thành tế bào vi khuẩn, do đó ức chế sinh tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. Vi khuẩn bị ly giải do hoạt tính của các enzym autolysin và murein hydrolase.



Dược động học


Hấp thu: Cefditoren pivoxil được hấp thu theo đường tiêu hóa và bị thủy phân bởi các esterase thành cefditoren có hoạt tính và pivalat vào trong máu. Khi uống lúc đói liều 200 mg cefditoren, nồng độ cao nhất đạt được trong huyết tương khoảng 1,8 microgam/ml sau khi uống 1,5 đến 3 giờ. Sinh khả dụng khi uống lúc đói đạt được khoảng 14% và tăng lên nếu uống cùng bữa ăn có nhiều mỡ.



Phân bố: Tỷ lệ gắn với protein huyết tương của cefditoren là 88%. Thể tích phân bố 9,3 ± 1,6 lít.



Chuyển hóa: Cefditoren không bị chuyển hóa nhiều và bài tiết chính qua nước tiểu dưới dạng không đổi bằng lọc ở cầu thận và bài tiết ở ống thận.



Thải trừ: Thuốc có thể được thải trừ bằng lọc máu ngoài thận. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 1,6 giờ và kéo dài hơn ở những bệnh nhân suy chức năng thận.



Pivalat được hình thành do quá trình thủy phân cefditoren pivoxil sẽ kết hợp với carnitin trong máu tạo thành pivaloylcarnitin và được bài tiết ra ngoài qua nước tiểu.



Chỉ định


Điều trị các nhiễm khuẩn do vi khuẩn Gram âm, Gram dương nhạy cảm, bao gồm các nhiễm khuẩn đường hô hấp, nhiễm khuẩn da và tổ chức dưới da.



Điều trị viêm họng và viêm amidan do các chủng Streptococcus pyogenes (liên cầu beta tan máu nhóm A) nhạy cảm. Mặc dù cefditoren có tác dụng tiêu diệt Streptococcus pyogenes vùng mũi họng, nhưng tác dụng của thuốc trong dự phòng thấp tim do liên cầu vẫn còn đang được xem xét.



Điều trị các đợt cấp của viêm phế quản mạn tính mức độ nhẹ và vừa gây ra bởi các chủng Haemophilus influenzae (bao gồm cả chủng có tiết beta-lactamase), Haemophilus parainfluenzae (bao gồm cả chủng có tiết beta-lactamase), Streptococcus pneumoniae (chỉ với chủng nhạy cảm với penicilin), Moraxella catarrhalis (bao gồm cả chủng tiết beta-lactamase).



Điều trị các trường hợp viêm phổi mắc phải tại cộng đồng gây ra bởi các chủng Haemophilus influenzae (bao gồm cả chủng có tiết beta-lactamase), Haemophilus parainfluenzae (bao gồm cả chủng có tiết beta-lactamase), Streptococcus pneumoniae (chỉ với chủng nhạy cảm với penicilin), Moraxella catarrhalis (bao gồm cả chủng có tiết beta-lactamase).



Điều trị nhiễm khuẩn da và tổ chức dưới da gây ra bởi các chủng Staphylococcus aureus (bao gồm cả chủng có tiết beta-lactamase), Streptococcus pyogenes nhạy cảm.



Chống chỉ định


Quá mẫn với cefditoren, các cephalosporin khác.



Thiếu hụt carnitin hoặc rối loạn chuyển hóa bẩm sinh dẫn tới thiếu hụt carnitin trên lâm sàng.



Quá mẫn với protein của sữa.



Không khuyến cáo sử dụng cho trẻ dưới 12 tuổi.



Thận trọng


Điều trị bằng kháng sinh bao gồm cả cefditoren có thể làm mất cân bằng hệ vi sinh ở đại tràng, làm cho Clostridium difficile phát triển quá mức. Tiêu chảy do Clostridium difficile và viêm đại tràng giả mạc có thể ở mức độ từ nhẹ đến nguy kịch. Các siêu độc tố do Clostridium difficile tiết ra gây ra tăng tỷ lệ mắc bệnh và tỷ lệ tử vong do kháng kháng sinh và phải cắt bỏ đại tràng. Cần theo dõi biểu hiện này trong quá trình điều trị.



Cần theo dõi và phát hiện các biểu hiện quá mẫn khi dùng cefditoren. Thận trọng khi sử dụng cho người bệnh có tiền sử quá mẫn với penicilin (đặc biệt là những trường hợp quá mẫn biểu hiện qua trung gian IgE như phản vệ, mày đay).



Thận trọng khi sử dụng cho người bệnh có tiền sử co giật, nếu trong trường hợp có kèm theo suy thận, nguy cơ co giật tăng cao.



Sử dụng thận trọng cho những trường hợp suy gan, suy thận, hiệu chỉnh liều nếu người bệnh suy thận nặng.



Đối với người bệnh thiếu hụt carnitin, không sử dụng cefditoren kéo dài do cefditoren gây tăng đào thải carnitin.



Do cefditoren có thể gây kéo dài thời gian prothrombin, vì vậy cần thận trọng khi sử dụng ở những người bệnh có rối loạn chảy máu.



Viên nén cefditoren có chứa tá dược natri caseinat, có thể gây phản ứng quá mẫn ở những người bệnh có tiền sử quá mẫn với protein của sữa.



Thời kỳ mang thai


Nghiên cứu trên động vật không thấy các phản ứng bất lợi đối với thai nhi. Các cephalosporin qua được nhau thai và được coi là an toàn với thai nhi.



Thời kỳ cho con bú


Thuốc phân bố được vào trong sữa mẹ, vì vậy sử dụng thận trọng với những phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp



Tiêu chảy (11 - 15%).



TKTW: đau đầu (2 - 3%).



Nội tiết và chuyển hóa: tăng glucose huyết (1 - 2%).



Tiêu hóa: buồn nôn (4 - 6%), đau bụng (2%), chán ăn (1 - 2%), nôn (1%).



Sinh dục: viêm âm đạo (3 - 6%).



Huyết học: giảm hematocrit (2%).



Thận: đái máu (3%), bạch cầu niệu (2%).



Các ADR khác: (ADR < 1% nhưng quan trọng hoặc gây đe dọa tính mạng):



Suy thận cấp, dị ứng, đau khớp, hen phế quản, tăng nitơ phi protein huyết, giảm calci huyết, tăng thời gian đông máu, hồng ban cố định nhiễm sắc, nhiễm nấm, tăng glucose huyết, viêm phổi kẽ, giảm bạch cầu, tăng kali huyết, giảm natri huyết, viêm đại tràng giả mạc, hội chứng Stevens-Johnson, xuất huyết giảm tiểu cầu, hoại tử da nhiễm độc.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Phương pháp xử trí một số ADR như sau:



Nếu có viêm đại tràng giả mạc hoặc tiêu chảy do Clostridium difficile, thường phải ngừng kháng sinh. Có trường hợp chỉ cần ngừng kháng sinh là hết triệu chứng. Những trường hợp tiêu chảy vừa và nặng cần phải truyền dịch, điện giải, bổ sung protein, kháng sinh có tác dụng với Clostridium difficile (như metronidazol uống hoặc vancomycin). Trường hợp cần thiết phải phẫu thuật cắt đại tràng.



Nếu có quá mẫn do cefditoren, cần ngừng cefditoren và điều trị triệu chứng phù hợp.



Giảm tác dụng của prothrombin có thể xảy ra với những đối tượng có nguy cơ (người bệnh suy thận, suy gan, dinh dưỡng kém, sử dụng kháng sinh kéo dài, điều trị dài hạn với thuốc chống đông), những trường hợp này phải theo dõi thời gian đông máu và bổ sung vitamin K.



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: Uống thuốc cùng với bữa ăn nhằm làm tăng hấp thu thuốc vào máu. Cefditoren uống dưới dạng cefditoren pivoxil nhưng liều tính theo cefditoren, 245 mg cefditoren pivoxil tương đương 200 mg cefditoren.



Liều lượng



Trẻ em trên 12 tuổi và người lớn: 200 - 400 mg/lần, 2 lần/ngày.



Điều trị viêm họng và amidan: 200 mg/lần, 2 lần/ngày, trong 10 ngày.



Điều trị nhiễm khuẩn đường hô hấp: Đợt cấp của viêm phế quản mạn tính: 400 mg/lần, 2 lần/ngày, trong 10 ngày; viêm phổi mắc phải tại cộng đồng: 400 mg/lần, 2 lần/ngày trong 14 ngày.



Điều trị nhiễm khuẩn da và tổ chức dưới da: 200 mg/lần, 2 lần/ngày, trong 10 ngày.



Liều ở người bệnh suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều nếu người bệnh suy thận nhẹ (Clcr 50 - 80 ml/phút), nhà sản xuất khuyến cáo chỉ dùng tối đa 200 mg/lần, 2 lần/ngày cho những người bệnh suy thận vừa (Clcr 30 - 49 ml/phút) và 200 mg/lần, 1 lần 1 ngày cho người bệnh suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút). Những người bệnh suy thận giai đoạn cuối chưa xác định được liều phù hợp.



Liều ở bệnh nhân suy gan: Nhà sản xuất khuyến cáo không cần hiệu chỉnh liều ở người bệnh suy gan mức độ nhẹ và vừa. Chưa có thông tin về dược động học của cefditoren ở những người bệnh suy gan nặng.



Đối với người cao tuổi: Không có khuyến cáo đặc biệt về liều nếu người bệnh có chức năng thận bình thường.



Tương tác thuốc


Tăng tác dụng/độc tính: Probenecid làm tăng nồng độ cefditorer trong huyết tương do đó làm tăng tác dụng/độc tính của cefditoren.



Giảm tác dụng: Các antacid, thuốc ức chế bơm proton và thuốc đối kháng thụ thể H2 làm giảm hấp thu cefditoren, vì vậy làm giảm tác dụng/độc tính của cefditoren. Tránh sử dụng đồng thời các thuốc này với cefditoren.



Tương tác với thức ăn: Thức ăn làm tăng hấp thu cefditoren. Bữa ăn có nhiều mỡ có thể làm sinh khả dụng của thuốc tăng lên tối đa.



Tương tác về xét nghiệm: Có thể gây ra phản ứng Coombs trực tiếp dương tính, test ferricyanid âm tính giả, test glucose niệu dương tính giả khi dùng Clinitest.



Cập nhật lần cuối: 2017.



CEFEPIM



Tên chung quốc tế: Cefepime.



Mã ATC: J01DE01.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm cephalosporin thế hệ 4.



Dạng thuốc và hàm lượng



Bột cefepim hydroclorid để pha tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp: Lọ chứa 0,5 g; 1 g; 2 g cefepim.



Dịch truyền tĩnh mạch cefepim hydroclorid chứa 20 mg cefepim trong mỗi ml dung dịch dextrose 2% (đã được đông băng): Túi 1 g (50 ml) và 2 g (100 ml).



Dược lực học


Cơ chế tác dụng: Cefepim là thuốc kháng sinh bán tổng hợp nhóm cephalosporin thế hệ 4. Thuốc có tác dụng diệt khuẩn do ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. Thuốc gắn vào một hoặc nhiều protein gắn penicilin (PBP), ức chế bước cuối cùng chuyển hóa peptit của quá trình tổng hợp thành tế bào vi khuẩn.



Phổ tác dụng



Vi khuẩn Gram âm: Cefepim chống lại các vi khuẩn Gram âm nhạy cảm với hầu hết các cephalosporin thế hệ 3. Tuy nhiên, thuốc cũng có tác dụng đối với một số vi khuẩn Gram âm đã kháng hầu hết các cephalosporin thế hệ 3 như Pseudomonas aeruginosa và một số Enterobacteriaceae. Tác dụng chống Pseudomonas aeruginosa tương tự ceftazidim.



Cefepim có hoạt tính cả in vitro và trên lâm sàng đối với các vi khuẩn Enterobacter, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis và Pseudomonas aeruginosa.



Hoạt tính của thuốc được ghi nhận in vitro nhưng chưa ghi nhận trên lâm sàng đối với các vi khuẩn Acinetobacter calcoaceticus (dưới loài lwoffiiI), Citrobacter diversus, Citrobacter freundii, Enterobacter agglomerans, Haemophilus influenzae, Hafnia alvei, Klebsiella oxytoca, Moraxella catarrhalis, Morganella morganii, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Serratia marcescens.



Vi khuẩn Gram dương: Cefepim có hoạt tính cả in vitro và trên lâm sàng đối với các vi khuẩn Staphylococcus aureus (chỉ chủng nhạy methicilin), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes và Streptococcus nhóm viridans.



Hoạt tính của thuốc được ghi nhận in vitro nhưng chưa ghi nhận trên lâm sàng đối với các vi khuẩn Staphylococcus epidermidis (chỉ chủng nhạy methicilin), Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus agalactiae. So với một số cephalosporin thế hệ 3 (như ceftazidim), cefepim có hoạt tính in vitro mạnh hơn đối với một số vi khuẩn Gram dương (ví dụ: Staphylococcus).



Hoạt tính diệt khuẩn của cefepim được hiệp đồng tác dụng khi phối hợp với gentamicin hoặc amikacin.



Kháng thuốc: Hầu hết các chủng Enterococcus (ví dụ Enterococcus faecalis), Staphylococcus kháng methicilin đều kháng cefepim.



Cefepim không có hoạt tính đối với Stenotrophomonas maltophilia. Vi khuẩn kháng cefepim thông qua một hoặc nhiều cơ chế.



Cefepim ổn định với hầu hết các beta-lactamase được biến đổi bởi plasmid và thông qua nhiễm sắc thể, nhưng có thể bị thủy phân bởi một số beta-lactamase phổ rộng gặp chủ yếu ở Escherichia coli và Klebsiella pneumoniae và do các enzym bị biến đổi bởi nhiễm sắc thể. Các PBP của vi khuẩn có thể giảm ái lực gắn cefepim. Tính kháng cefepim của Streptococus pneumoniae và các Streptococcus khác liên quan đến biến đổi ở PBP, trong khi tính kháng của Staphylococcus là do sản xuất các PBP giảm ái lực gắn cefepim. Các cơ chế kháng thuốc khác của vi khuẩn như làm giảm tính thấm thuốc qua màng và sản xuất bơm tống thuốc.



Dược động học


Các nghiên cứu trên người lớn cho thấy dược động học của cefepim là tuyến tính trong khoảng liều từ 250 mg đến 2 g tiêm truyền tĩnh mạch hoặc tiêm bắp.



Hấp thu: Cefepim được hấp thu nhanh và hoàn toàn khi tiêm bắp. Nồng độ đỉnh trong huyết thanh tùy thuộc vào liều. Ở nam giới khỏe mạnh, sau khi tiêm bắp liều 500 mg, 1 g và 2 g, nồng độ đỉnh trong huyết thanh đạt được sau 1,4 - 1,6 giờ lần lượt là 13,9; 29,6 và 57,5 microgam/ml. Sau khi truyền tĩnh mạch 30 phút với các liều tương tự như trên, nồng độ đỉnh trung bình của thuốc trong huyết thanh lần lượt là 31,6 - 39,1; 65,9 - 81,7 và 126 - 163,9 microgam/ml. Sinh khả dụng của cefepim đường tiêm bắp ở trẻ em sau khi tiêm liều đơn 50 mg/kg khoảng 82,3%.



Phân bố: Cefepim phân bố rộng khắp vào các mô và dịch cơ thể, bao gồm dịch rỉ viêm, mật, túi mật, dịch màng bụng, dịch phế quản, đờm, ruột thừa, tuyến tiền liệt. Cefepim qua được hàng rào máu - não và phân bố vào dịch não tủy khi dùng đường tĩnh mạch ở người lớn và trẻ em. Ở người lớn, nồng độ tối thiểu của thuốc trong dịch não tủy bằng 5 - 58% nồng độ tối thiểu của thuốc trong huyết thanh. Bằng chứng hạn chế trên trẻ sơ sinh bị viêm màng não cho thấy, nồng độ cefepim trong dịch não tủy ở trẻ sinh non cao hơn ở trẻ sinh đủ tháng. Cefepim phân bố vào sữa người với nồng độ thấp. Sau khi truyền tĩnh mạch 1 g cefepim, nồng độ đỉnh của thuốc trong sữa trung bình khoảng 1,2 microgam/ml.



Khoảng 20% liều cefepim được gắn vào protein huyết tương, không phụ thuộc vào nồng độ thuốc trong huyết tương. Thể tích phân bố của cefepim ở trạng thái ổn định khoảng 18 lít ở người lớn, và 0,3 - 0,37 lít/kg ở trẻ em từ 2 tháng đến 16 tuổi.



Chuyển hóa: Trong cơ thể, cefepim bị chuyển hóa rất ít. Chất chuyển hóa là N-methylpyrrolidin (NMP), chất này nhanh chóng chuyển thành NMP-N-oxid.



Thải trừ: Cefepim được thải trừ chủ yếu ở dạng không đổi vào nước tiểu qua quá trình lọc ở cầu thận. Ở người lớn có chức năng thận bình thường, khoảng 85% liều cefepim được thải trừ vào nước tiểu ở dạng không đổi, dưới 1% liều dưới dạng NMP, 6,8% dưới dạng NMP-N-oxid và 2,5% dưới dạng đồng phân lập thể của cefepim. Ở trẻ em từ 2 tháng đến 11 tuổi, khoảng 60% lượng thuốc được bài tiết vào nước tiểu ở dạng không đổi.



Nửa đời trong huyết tương của cefepim ở người lớn có chức năng thận bình thường khoảng 2 - 2,3 giờ và kéo dài ở người suy thận. Nửa đời trong huyết tương của thuốc ở người suy thận có Clcr trong khoảng 31 - 60; 10 - 30; và < 10 ml/phút lần lượt là 4,9; 10,5 và 13,5 giờ. Nửa đời trong huyết tương của thuốc ở trẻ em 2 - 6 tháng tuổi là 1,9 giờ, ở trẻ trên 6 tháng đến 16 tuổi là 1,5 - 1,7 giờ.



Cefepim có thể bị thải loại nhờ thẩm tách máu và thẩm phân phúc mạc. Thẩm tách máu trong thời gian 3 - 5 giờ có thể thải loại 20 - 68% liều thuốc.



Dữ liệu hạn chế trên người bệnh suy gan cho thấy, dược động học của cefepim không bị ảnh hưởng.



Chỉ định


Nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy cảm gây ra, bao gồm:



Viêm phổi mức độ trung bình đến nặng ở người lớn và trẻ em ≥ 2 tháng tuổi, do Streptococcus pneumoniae (bao gồm cả trường hợp mắc đồng thời nhiễm khuẩn huyết), Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae hoặc Enterobacter.



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu có hoặc không có biến chứng, bao gồm cả viêm bể thận ở người lớn và trẻ em ≥ 2 tháng tuổi do Escherichia coli hoặc Klebsiella pneumoniae (khi nhiễm khuẩn nặng), hoặc E. coli, K. pneumoniae hoặc Proteus mirabilis (khi nhiễm khuẩn nặng), bao gồm cả những trường hợp mắc đồng thời nhiễm khuẩn huyết.



Nhiễm khuẩn da và cấu trúc của da chưa có biến chứng mức độ trung bình đến nặng, ở người lớn và trẻ em ≥ 2 tháng tuổi, do Staphylococcus aureus (chỉ những chủng nhạy cảm với methicilin) hoặc Streptococcus pyogenes.



Điều trị theo kinh nghiệm sốt kèm giảm bạch cầu trung tính ở người lớn và trẻ em ≥ 2 tháng tuổi.



Nhiễm khuẩn trong ổ bụng có biến chứng ở người lớn (phối hợp với metronidazol) do Escherichia coli, Streptococcus nhóm viridans, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter hoặc Bacteroides fragilis.



Viêm màng não nhiễm khuẩn ở trẻ em ≥ 2 tháng tuổi.



Chống chỉ định



Có tiền sử quá mẫn với cefepim hoặc kháng sinh cephalosporin khác.



Có tiền sử phản ứng phản vệ với kháng sinh nhóm penicilin hoặc beta lactam khác.



Thận trọng


Phản ứng quá mẫn: Trước khi sử dụng cefepim, cần khai thác kỹ người bệnh về tiền sử quá mẫn với cefepim, các cephalosporin, penicilin hoặc kháng sinh beta-lactam khác. Cần thận trọng nếu dùng thuốc trên người bệnh có tiền sử mẫn cảm nhưng không nghiêm trọng với các kháng sinh beta-lactam khác. Nguy cơ dị ứng chéo cephalosporin trên người có tiền sử dị ứng với penicilin khoảng 10%. Cần sử dụng cefepim thận trọng trên người bệnh có tiền sử hen hoặc dị ứng. Người bệnh phải được giám sát cẩn thận trong khi sử dụng liều thuốc đầu tiên. Nếu xảy ra dị ứng với cefepim, ngừng thuốc và xử trí dị ứng.



Tiêu chảy liên quan đến Clostridium difficile: Tiêu chảy liên quan đến C. difficile đã được ghi nhận khi sử dụng kháng sinh, bao gồm cefepim, ở các mức độ từ nhẹ đến viêm đại tràng giả mạc đe dọa tính mạng. Cần nghĩ đến tiêu chảy do C. difficile nếu người bệnh bị tiêu chảy sau khi sử dụng kháng sinh. Tiền sử dùng thuốc cần được khai thác kỹ vì đã từng ghi nhận tiêu chảy do C. difficile xuất hiện hơn 2 tháng sau khi dùng kháng sinh. Nếu nghi ngờ hoặc xác định tiêu chảy do C. difficile, ngừng kháng sinh hiện tại, chuyển sang kháng sinh điều trị C. difficile và kết hợp điều trị hỗ trợ phù hợp.



Độc tính trên thần kinh: Một số ADR nghiêm trọng trên thần kinh, thậm chí gây tử vong và đe dọa tính mạng đã được ghi nhận trong thời gian dùng cefepim, như bệnh não (lú lẫn, ảo giác, mất ý thức, hôn mê), giật cơ, co giật, động kinh thể không co giật. Hầu hết các trường hợp độc tính thần kinh được ghi nhận trên người bệnh suy thận và không được hiệu chỉnh liều phù hợp. Trong phần lớn các trường hợp, độc tính trên thần kinh là hồi phục được và mất đi sau khi ngừng thuốc hoặc thẩm tách máu. Nếu độc tính thần kinh xảy ra liên quan đến cefepim, ngừng thuốc và điều trị hỗ trợ thích hợp.



Phát triển tính kháng kháng sinh: Kê đơn cefepim khi không đủ bằng chứng khẳng định hoặc nghi ngờ nhiễm khuẩn sẽ không mang lại lợi ích cho người bệnh mà còn tăng nguy cơ vi khuẩn phát triển tính kháng kháng sinh. Giống như các kháng sinh khác, sử dụng cefepim kéo dài có thể dẫn đến sự phát triển quá mức các chủng vi khuẩn kháng thuốc. Cần thường xuyên đánh giá tình trạng người bệnh trong khi dùng thuốc. Nếu xảy ra bội nhiễm, cần lựa chọn liệu pháp thích hợp.



Tương tác thuốc và một số xét nghiệm cận lâm sàng: Các kháng sinh cephalosporin có thể gây phản ứng dương tính giả đối với xét nghiệm glucose niệu (xét nghiệm dùng test khi đồng với dung dịch Benedict hoặc Fehling). Test Coombs dương tính (nhưng không kèm tan máu) đã được ghi nhận trong thời gian người bệnh dùng cefepim, và trên trẻ sơ sinh mà người mẹ trước đó đã được dùng kháng sinh cephalosporin. Nhiều kháng sinh cephalosporin, như cefepim, có liên quan đến giảm hoạt tính prothrombin. Những người có nguy cơ cao bao gồm người bệnh suy thận hoặc suy gan, tình trạng dinh dưỡng kém, người bệnh điều trị kháng sinh kéo dài. Cần giám sát thời gian prothrombin và bổ sung vitamin K trên những người bệnh này.



Chưa xác định được hiệu quả và an toàn của cefepim ở trẻ sơ sinh và trẻ < 2 tháng tuổi.



Thời kỳ mang thai


Các nghiên cứu trên động vật thí nghiệm không ghi nhận độc tính của cefepim lên thai. Tuy nhiên chưa có nghiên cứu đầy đủ và kiểm soát chặt chẽ về sử dụng cefepim cho người mang thai. Thuốc có thể được dùng trong thời kỳ mang thai nhưng cần phải cân nhắc kỹ lợi ích cho mẹ và nguy cơ cho thai nhi khi chỉ định thuốc.



Thời kỳ cho con bú


Một lượng nhỏ cefepim vào sữa mẹ. Mặc dù trẻ có thể chỉ nhận một lượng nhỏ cefepim từ sữa mẹ, nhưng có 3 vấn đề có thể xảy ra cho trẻ bú sữa người mẹ dùng cefepim: Thay đổi vi khuẩn chí đường ruột, tác động trực tiếp của thuốc lên trẻ, ảnh hưởng đến kết quả nuôi cấy vi khuẩn (nếu cần làm). Có thể dùng cefepim trong thời kỳ cho con bú nhưng cần theo dõi trẻ trong thời gian người mẹ dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn.



Da: phát ban, viêm tĩnh mạch.



Chuyển hóa: giảm phosphat huyết.



Máu: thời gian prothrombin bất thường, test Coombs trực tiếp dương tính nhưng không có tan máu.



Ít gặp



Máu: giảm hematocrit, tăng bạch cầu ưa acid, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu.



Tiêu hóa: nôn, bệnh nấm Candida ở miệng, viêm đại tràng giả mạc.



Da: viêm hoặc đau chỗ tiêm, mày đay, ngứa.



Chuyển hóa: tăng calci huyết, giảm calci huyết, tăng phosphat huyết.



Gan: tăng các enzym gan, tăng bilirubin huyết thanh.



Thần kinh: đau đầu.



Thận: tăng urê huyết, tăng creatinin huyết.



Sinh dục: viêm âm đạo.



Hiếm gặp



Miễn dịch: phản vệ, bao gồm sốc phản vệ.



Thần kinh: loạn cảm, chóng mặt.



Mạch: giãn mạch.



Hô hấp: khó thở.



Tiêu hóa: đau bụng, táo bón.



Sinh dục: ngứa vùng sinh dục.



Toàn thân: ớn lạnh.



Chưa xác định được tần suất (ghi nhận trong thời kỳ hậu mãi)



Da: hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc (TEN).



Máu: mất bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản, thiếu máu tan huyết.



Thần kinh: bệnh não, mất ngôn ngữ, ảo giác, giật cơ, co giật, động kinh.



Mắt: nhìn mờ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Trường hợp phản ứng quá mẫn: Ngừng dùng thuốc và điều trị dị ứng.



Trường hợp viêm đại tràng giả mạc: Ngừng dùng cefepim và thay bằng thuốc kháng sinh thích hợp khác kết hợp điều trị hỗ trợ.



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: Cefepim có thể được sử dụng qua đường tiêm bắp hoặc tiêm/truyền tĩnh mạch. Thuốc được tiêm bắp sâu, hoặc tiêm tĩnh mạch chậm trong 3 - 5 phút, hoặc truyền tĩnh mạch ngắt quãng trong khoảng 30 phút tùy vào chỉ định và mức độ nhiễm khuẩn.



Pha dung dịch tiêm tĩnh mạch: Lọ thuốc chứa 500 mg, 1 g hoặc 2 g cefepim được hoàn nguyên tương ứng với 5, 10 hoặc 10 ml dung môi (nước cất pha tiêm, dung dịch natri clorid 0,9%, glucose 5%, lidocain hydroclorid 0,5 hoặc 1%) để thu được dung dịch có nồng độ khoảng 100, 100 hoặc 160 mg/ml.



Pha dung dịch truyền tĩnh mạch: Từ dung dịch sau hoàn nguyên trên, liều thuốc cần dùng sẽ được tính và pha loãng vào dịch truyền tĩnh mạch (dung dịch natri clorid 0,9%, glucose 5% hoặc 10%, natri lactat M/6, glucose 5% và natri clorid 0,9%, Ringer lactat và glucose 5%). Một cách khác là pha lọ thuốc chứa 1 g hoặc 2 g cefepim bằng 50 ml hoặc 100 ml dịch truyền tĩnh mạch. Trường hợp sử dụng dịch truyền pha sẵn chứa 1 g hoặc 2 g cefepim và 50 ml hoặc 100 ml glucose 2% đã được đông băng, cần để dung dịch về nhiệt độ phòng trước khi dùng.



Pha dung dịch tiêm bắp: Hoàn nguyên lọ thuốc chứa 500 mg hoặc 1 g cefepim bằng 1,3 hoặc 2,4 ml dung môi thích hợp (nước cất pha tiêm, dung dịch natri clorid 0,9%, glucose 5%, lidocain hydroclorid 0,5 hoặc 1%) để tạo dung dịch có nồng độ thuốc xấp xỉ 280 mg/ml.



Liều lượng


Người bệnh có chức năng thận bình thường



Viêm phổi mức độ trung bình đến nặng:



Người lớn và trẻ em > 40 kg: Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch 1 - 2 g, cách mỗi 8 - 12 giờ, trong 10 ngày. Trường hợp nhiễm khuẩn do Pseudomonas aeruginosa: Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch 2 g, cách mỗi 8 giờ, trong 7 - 10 ngày.



Trẻ em ≥ 2 tháng tuổi và cân nặng ≤ 40 kg: Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch 50 mg/kg, tối đa 2 g, cách mỗi 12 giờ. Trường hợp nhiễm khuẩn do Pseudomonas aeruginosa: Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch 50 mg/kg, tối đa 2 g, cách mỗi 8 giờ. Thời gian dùng là 10 ngày.



Nhiễm khuẩn tiết niệu có hoặc không có biến chứng:



Người lớn và trẻ em > 40 kg: Nhiễm khuẩn mức độ nhẹ đến vừa: Tiêm bắp hoặc tiêm/truyền tĩnh mạch 0,5 - 1 g, cách mỗi 12 giờ, trong 7 - 10 ngày; nhiễm khuẩn mức độ nặng: Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch 2 g, cách mỗi 12 giờ, trong 10 ngày.



Trẻ em ≥ 2 tháng tuổi và cân nặng ≤ 40 kg: Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch 50 mg/kg, tối đa 2 g, cách mỗi 12 giờ, thời gian dùng 7 - 10 ngày.



Nhiễm khuẩn da và cấu trúc da chưa có biến chứng:



Người lớn và trẻ em > 40 kg: Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch 2 g, cách mỗi 12 giờ, trong 10 ngày.



Trẻ em ≥ 2 tháng tuổi và cân nặng ≤ 40 kg: Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch 50 mg/kg, tối đa 2 g, cách mỗi 12 giờ, trường hợp nhiễm khuẩn nặng dùng cách mỗi 8 giờ. Thời gian dùng là 10 ngày.



Điều trị theo kinh nghiệm sốt kèm giảm bạch cầu trung tính:



Người lớn và trẻ em > 40 kg: Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch 2 g, cách mỗi 8 giờ, trong 7 ngày, hoặc cho đến khi hết giảm bạch cầu.



Trẻ em ≥ 2 tháng tuổi và cân nặng ≤ 40 kg: Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch 50 mg/kg, tối đa 2 g, cách mỗi 8 giờ. Thời gian dùng 7 - 10 ngày hoặc đến khi hết giảm bạch cầu.



Nhu cầu dùng cefepim nên được đánh giá lại thường xuyên trên người bệnh hết sốt nhưng bạch cầu vẫn giảm sau 7 ngày.



Nhiễm khuẩn trong ổ bụng có biến chứng ở người lớn:



Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch 2 g, cách mỗi 8 - 12 giờ, trong 7 - 10 ngày, phối hợp với metronidazol. Trường hợp nhiễm khuẩn do Pseudomonas aeruginosa: Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch 2 g, cách mỗi 8 giờ, trong 7 - 10 ngày.



Viêm màng não nhiễm khuẩn ở trẻ em:



Tiêm hoặc truyền tĩnh mạch 50 mg/kg, cách mỗi 8 giờ, trong 7 - 10 ngày.



Người lớn suy thận



Liều dùng của cefepim được hiệu chỉnh cho người lớn có Clcr ≤ 60 ml/phút. Liều khởi đầu bằng liều cho người có chức năng thận bình thường, liều duy trì được hiệu chỉnh theo Clcr, được tính theo công thức Cockroft và Gault. Liều duy trì dựa trên Clcr (ml/phút) so với liều bình thường được khuyến cáo áp dụng theo bảng sau:



			Clcr (ml/phút)


			Liều duy trì khuyên dùng





			> 60


			500 mg mỗi 12 giờ


			1 g mỗi 12 giờ


			2 g mỗi 12 giờ


			2 g mỗi 8 giờ





			30 - 60


			500 mg mỗi 24 giờ


			1 g mỗi 24 giờ


			2 g mỗi 24 giờ


			2 g mỗi 12 giờ





			11 - 29


			500 mg mỗi 24 giờ


			500 mg mỗi 24 giờ


			1 g mỗi 24 giờ


			2 g mỗi 24 giờ hoặc 1 g mỗi 12 giờ





			< 11


			250 mg mỗi 24 giờ


			250 mg mỗi 24 giờ


			500 mg mỗi 24 giờ


			1 g mỗi 24 giờ





			Thẩm phân phúc mạc liên tục


			500 mg mỗi 48 giờ


			1 g mỗi 48 giờ


			2 g mỗi 48 giờ


			2 g mỗi 48 giờ





			Lọc máu ngắt quãng


			Ngày đầu 1 g, sau đó 500 mg mỗi 24 giờ


			1 g mỗi 24 giờ








Trường hợp lọc máu ngắt quãng: Dùng cefepim sau khi lọc vào cùng thời điểm mỗi ngày.



Trường hợp lọc máu tĩnh mạch liên tục CVVH/CVVHD/CVVHDF: 2 g mỗi 8 - 12 giờ.



Trẻ em suy thận


Dữ liệu về sử dụng cefepim trên trẻ em bị suy thận không đầy đủ, nhưng do dược động học của cefepim tương tự như nhau giữa người lớn và trẻ em, nên liều dùng đối với trẻ em bị suy thận được hiệu chỉnh tương tự như đã khuyến cáo đối với người lớn bị suy thận. Bảng liều hiệu chỉnh như sau:



			Clcr (ml/phút)


			Liều duy trì khuyên dùng





			


			Nhiễm khuẩn nhẹ


			Nhiễm khuẩn trung bình


			Nhiễm khuẩn nặng





			> 60


			50 mg/kg mỗi 12 giờ, tối đa 1 g/lần.


			50 mg/kg mỗi 12 giờ, tối đa 2 g/lần.


			50 mg/kg mỗi 8 giờ, tối đa 2 g/lần.





			30 - 60


			50 mg/kg mỗi 24 giờ, tối đa 1 g/lần.


			50 mg/kg mỗi 24 giờ, tối đa 2 g/lần.


			50 mg/kg mỗi 12 giờ, tối đa 2 g/lần.





			11 - 29


			25 mg/kg mỗi 24 giờ, tối đa 500 mg/lần.


			25 - 50 mg/kg mỗi 24 giờ, tối đa 1 g/lần.


			25 mg/kg mỗi 24 giờ, tối đa 2 g/lần.





			< 11


			25 mg/kg mỗi 24 giờ, tối đa 250 mg/lần.


			25 - 50 mg/kg mỗi 24 giờ, tối đa 500 mg/lần.


			25 - 50 mg/kg mỗi 24 giờ, tối đa 1 g/lần.





			Thẩm phân phúc mạc liên tục


			50 mg/kg mỗi 48 giờ, tối đa 1 g/lần.


			50 mg/kg mỗi 48 giờ, tối đa 2 g/lần.


			50 mg/kg mỗi 48 giờ, tối đa 2 g/lần.





			Lọc máu ngắt quãng


			Liều khởi đầu 50 mg/kg (tối đa 1 g), liều duy trì 25 - 50 mg/kg mỗi 24 giờ (tối đa 500 mg/lần).


			25 - 50 mg/kg mỗi 24 giờ, tối đa 1 g/lần.








Lọc máu liên tục: Tốc độ < 1,5 lít/m2/giờ: 25 - 50 mg mỗi 12 - 18 giờ; tốc độ ≥ 1,5 lít/m2/giờ: 25 - 50 mg/kg mỗi 12 giờ.



Người suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều.



Tương tác thuốc



Kháng sinh aminoglycosid: Phối hợp cefepim và kháng sinh aminoglycosid làm tăng nguy cơ độc tính trên thận và tai của aminoglycosid. Giám sát chức năng thận nếu phối hợp các thuốc này.



Thuốc lợi tiểu: Phối hợp kháng sinh cephalosporin với thuốc lợi tiểu, như furosemid có thể làm tăng độc tính trên thận. Giám sát chức năng thận nếu dùng đồng thời cefepim với các thuốc lợi tiểu hoạt lực mạnh.



Tương tác thuốc và xét nghiệm: Cefepim có thể gây ra dương tính giả đối với test glucose niệu; test Coombs dương tính (nhưng không kèm tan máu); thay đổi thời gian prothrombin.



Vắc xin tả: Cefepim có thể làm giảm hoạt lực của vắc xin tả. Không dùng các thuốc này đồng thời; không dùng vắc xin tả trong vòng 14 ngày sau khi dùng kháng sinh.



Vắc xin thương hàn: Cefepim có thể làm giảm hoạt lực của vắc xin thương hàn. Khoảng cách dùng kháng sinh và vắc xin thương hàn ≥ 24 giờ.



Warfarin: Dùng đồng thời làm tăng nguy cơ chảy máu, có thể do làm gián đoạn tổng hợp vitamin K. Giám sát chỉ số INR nếu phối hợp các thuốc này, đặc biệt trước khi bắt đầu và sau khi ngừng cefepim.



Tương kỵ


Nếu dùng đồng thời cefepim với kháng sinh aminoglycosid, ampicilin (ở nồng độ cao hơn 40 mg/ml), metronidazol, vancomycin hoặc aminophylin thì phải truyền riêng rẽ các thuốc trên.



Cefepim tương hợp với các dung dịch hoặc dung môi sau: Nước cất pha tiêm, dung dịch natri clorid 0,9%, glucose 5% hay 10%, natri clorid 0,9% và glucose 5%, Ringer lactat, Ringer lactat và glucose 5%, natri lactat M/6.



Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Các triệu chứng quá liều bao gồm bệnh não (lú lẫn, ảo giác, hôn mê), giật cơ, co giật, động kinh thể không co giật.



Xử trí: Giám sát người bệnh và điều trị hỗ trợ nếu cần. Trường hợp người bệnh suy thận, thẩm tách máu (không thẩm phân phúc mạc) để loại thuốc ra khỏi cơ thể.



Cập nhật lần cuối: 2021.



CEFIXIM



Tên chung quốc tế: Cefixime.



Mã ATC: J01DD08.



Loại thuốc: Kháng sinh cephalosporin thế hệ 3.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc được dùng dưới dạng cefixim trihydrat, hàm lượng và liều lượng được biểu thị theo cefixim khan: 1,12 g cefixim trihydrat tương đương với khoảng 1,0 g cefixim khan.



Viên nén hoặc viên bao phim: 100 mg; 200 mg hoặc 400 mg.



Viên nang: 50 mg, 100 mg; 200 mg; 400 mg.



Viên nhai: 50 mg, 100 mg; 150 mg và 200 mg.



Bột pha hỗn dịch, sirô: 100 mg/5 ml; 200 mg/5 ml và 500 mg/5 ml.



Dược lực học



Cefixim là một kháng sinh cephalosporin thế hệ 3 có tác dụng diệt khuẩn được dùng theo đường uống. Cơ chế diệt khuẩn của cefixim tương tự các cephalosporin khác: Cefixim gắn vào các protein đích (protein gắn penicilin - PBP) gây ức chế quá trình tổng hợp mucopeptid ở thành tế bào vi khuẩn. Các loại vi khuẩn khác nhau có các PBP khác nhau. Cefixim có ái lực cao với một số các PBP nhất định, bao gồm PBP 1 (1a, 1b, 1c) và PBP 3. Cefixim có ái lực thấp với PBP 2 và không có ái lực với PBP 4 và 5.



Phổ kháng khuẩn



Vi khuẩn hiếu khí Gram dương:



Cầu khuẩn hiếu khí Gram dương:



Cefixim có hoạt tính in vitro trên Streptococcus pyogenes (liên cầu khuẩn beta tan huyết nhóm A), S. agalactiae (liên cầu khuẩn nhóm B) và liên cầu khuẩn nhóm C, F và G.



Cefixim có hoạt tính in vitro trên một số chủng S. pneumoniae (nhưng yếu hơn các cephalosporin đường uống khác như cefdinir, cefpodoxim, cefproril, cefuroxim); các chủng S. pneumoniae kháng penicilin được coi là kháng cefixim.



Đa số liên cầu khuẩn nhóm D và S. viridans thường được coi là kháng cefixim.



Cefixim không có hoạt tính in vitro đối với tụ cầu tiết hoặc không tiết penicilinase bao gồm Staphylococcus aureus, S. epidermidis, S. saprophyticus và Staphylococcus kháng methicilin.



Trực khuẩn hiếu khí Gram dương:



Corynebacterium và Listeria monocytogenes nhìn chung thường kháng cefixim in vitro.



Vi khuẩn hiếu khí Gram âm:



Cefixim có hoạt tính in vitro đối với Neisseria meningitidis, N. gonorrhoeae tiết hoặc không tiết penicilinase. Thuốc cũng có tác dụng in vitro đối với N. gonorrhoeae kháng penicilin qua trung gian nhiễm sắc thể hoặc kháng tetracyclin qua trung gian plasmid. Tuy nhiên, trong thời gian gần đây, một số chủng N. Gonorrhoeae kém nhạy cảm với cefixim và thất bại điều trị đã được ghi nhận ở Mỹ và một số quốc gia khác.



Cefixim có tác dụng in vitro đối với đa số H. influenzae tiết hoặc không tiết beta-lactamase và H. parainfluenzae. In vitro, cefixim có hoạt tính đối với H. influenzae tiết beta-lactamase tốt hơn cefaclor, cephalexin, cefuroxim, hoặc amoxicilin kết hợp với kali clavulanat, ngang bằng hoặc kém hơn ciprofloxacin, ceftriaxon hay co-trimoxazol. Cefixim in vitro cũng có hoạt tính đối với các chủng H. influenzae kháng ampicilin, cloramphenicol, tetracyclin, co-trimoxazol, cefaclor hoặc erythromycin. Tuy vậy, một số chủng H. influenzae không tiết beta-lactamase nhưng kháng ampicilin và cephalosporin thế hệ 2 cũng kém nhạy cảm với cefixim.



Cefixim có hoạt tính in vitro đối với Moraxella catarrhalis, ngay cả khi loại vi khuẩn này đã kháng ampicilin, cephalexin và cefaclor.



In vitro, cefixim có tác dụng đối với đa số các vi khuẩn họ Enterobacteriaceae quan trọng trên lâm sàng như: E. coli, Citrobacter freundii, K. pneumoniae và P. mirabilis, ngay cả khi những chủng này đã kháng aminoglycosid, tetracyclin, ampicilin, amoxicilin, cefaclor và cephalexin. Đồng thời cefixim cũng có hoạt tính in vitro trên Salmonella typhi đã đề kháng với ampicilin, cloramphenicol hoặc co-trimoxazol.



Đa số chủng Pseudomonas như Ps. aeruginosa được coi đã đề kháng cefixim.



Vi khuẩn kỵ khí:



Đa số chủng Bacteroides fragilis, các loại Bacteroides khác và đa số các chủng Clostridium (bao gồm C. difficile) được coi đã đề kháng cefixim in vitro.



Các chủng Chlamydia (Chlamydia trachomatis) và Mycoplasma (Ureaplasma urealyticum) đã kháng cefixim.



Đối với xoắn khuẩn (Spirochetes), cefixim được coi là có tác dụng trên Borrelia burgdorferi.



Kháng thuốc:



Cefixim có khả năng bền vững cao, ít bị thủy phân bởi nhiều beta-lactamase được mã hóa bởi gen nằm trên plasmid và nhiễm sắc thể. Tính bền vững với beta-lactamase của cefixim cao hơn cefaclor, cefoxitin, cefuroxim, cephalexin, cephradin. Tuy nhiên, thuốc bị thủy phân bởi beta-lactamase do Enterobacter, Klebsiella oxytoca, Proteus vulgaris, Pseudomonas cepacia, Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, Flavobacterium và Bacteroides fragilis tiết ra.



Cơ chế kháng cefixim của vi khuẩn gồm giảm ái lực của cefixim đối với PBP, giảm khả năng gắn kết của cefixim với PBP và giảm tính thấm của màng tế bào vi khuẩn đối với thuốc.



Staphylococcus kháng cefixim là do thuốc có ái lực kém đối với PBP2 của vi khuẩn.



Enterococcus và Listeria monocytogenes kháng thuốc là do sự suy giảm khả năng gắn kết giữa cefixim và PBP của vi khuẩn.



Citrobacter freundii và Enterobacter kháng cefixim là do xuất hiện các yếu tố ngăn cản thuốc thấm vào vi khuẩn và do khả năng tiết ra các beta-lactamase.



Pseudomonas và Acinetobacter kháng thuốc là do tác động của các yếu tố làm thay đổi tính thấm của cefixim qua màng tế bào vi khuẩn.



Dược động học



Sau khi uống một liều đơn cefixim, chỉ có 30 - 50% liều được hấp thu qua đường tiêu hóa, không phụ thuộc vào uống trước hoặc sau bữa ăn. Khi uống thuốc cùng bữa ăn, thời gian đạt nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết thanh kéo dài thêm 0,8 giờ và AUC có thể giảm 15%. Dạng hỗn dịch uống có nồng độ đỉnh trong huyết tương cao hơn 25 - 50% so với dạng viên nén. Sử dụng đồng thời với các antacid không làm ảnh hưởng đến hấp thu qua đường tiêu hóa của cefixim.



Khi uống liều đơn cefixim 200 mg hoặc 400 mg, thuốc đạt đến nồng độ đỉnh trong huyết tương trong khoảng từ 2 - 6 giờ và đạt ở mức trung bình là 3 microgam/ml (khoảng 1,0 - 4,5 microgam/ml) đối với liều 200 mg và 4,6 microgam/ml (khoảng 1,9 - 7,7 microgam/ml) đối với liều 400 mg. Ở người khỏe mạnh, khi dùng liều từ 100 mg đến 2 g dưới dạng viên nang, dung dịch uống hoặc hỗn dịch, nồng độ đỉnh trong huyết thanh và AUC tăng khi tăng liều nhưng không tỷ lệ thuận với liều; hấp thu qua đường tiêu hóa giảm khi tăng liều. Ở trẻ em, một nghiên cứu sử dụng liều 4 - 8 mg/kg cũng cho thấy nồng độ cefixim huyết thanh không tỷ lệ thuận với liều.



Cefixim không tích lũy trong huyết thanh hoặc nước tiểu ở người có chức năng thận bình thường sau khi uống nhiều liều (1 - 2 lần/ngày). Khoảng 65 - 70% cefixim trong máu gắn với protein huyết tương. Thông tin về sự phân bố của cefixim trong các mô và dịch của cơ thể còn hạn chế. Sau khi uống, thuốc được phân bố vào mật, đờm, amiđan, niêm mạc xoang hàm, mủ tai giữa, dịch vết bỏng, dịch tuyến tiền liệt. Hiện nay chưa có số liệu đầy đủ về nồng độ thuốc trong dịch não tủy. Thuốc qua được nhau thai và có thể đạt nồng độ tương đối cao ở mật, nước tiểu.



Nửa đời thải trừ của thuốc trong máu khoảng từ 2,4 đến 4 giờ và có thể kéo dài khi bị suy thận. Nửa đời thải trừ của cefixim không phụ thuộc vào dạng thuốc và không phụ thuộc vào liều.



Khoảng 20% liều uống (hoặc 50% liều hấp thu) được đào thải ở dạng không biến đổi qua nước tiểu trong vòng 24 giờ. Có tới 60% liều uống đào thải không qua thận. Thuốc không loại được bằng thẩm tách máu.



Chỉ định



Cefixim là lựa chọn thay thế trong điều trị viêm họng và amidan do Streptococcus pyogenes khi penicilin không có hiệu quả.



Cefixim là lựa chọn thay thế trong điều trị viêm phế quản cấp và mạn do Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae hoặc Moraxella catarrhalis khi kháng sinh nhóm penicilin, cephalosporin thế hệ 1 và 2 không có hiệu quả.



Cefixim là lựa chọn thay thế (phối hợp với clindamycin) trong điều trị viêm tai giữa cấp do Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus pyogenes khi kháng sinh nhóm penicilin không có hiệu quả.



Cefixim là lựa chọn thay thế trong điều trị nhiễm khuẩn đường tiết niệu không phức tạp do các chủng nhạy cảm E. coli hoặc Proteus mirabilis khi các thuốc được khuyến cáo lựa chọn đầu tay không sẵn có.


Cefixim là lựa chọn thay thế (phối hợp với azithromycin) trong điều trị bệnh lậu không phức tạp do Neisseria gonorrhoeae, kể cả các chủng tiết beta-lactamase khi các thuốc được khuyến cáo lựa chọn đầu tay không sẵn có.



Chống chỉ định



Người bệnh có tiền sử mẫn cảm với cefixim hoặc các kháng sinh nhóm cephalosporin khác.



Người bệnh có tiền sử dị ứng nặng với penicilin.



Thận trọng



Do nguy cơ xảy ra phản ứng quá mẫn do thuốc (bao gồm cả phản ứng nghiêm trọng trên da và phản ứng phản vệ), trước khi bắt đầu điều trị bằng cefixim cần khai thác kỹ tiền sử dị ứng của người bệnh đối với thuốc, đặc biệt là tiền sử dị ứng với penicilin và các cephalosporin khác do có nguy cơ quá mẫn chéo giữa các kháng sinh nhóm beta-lactam.



Tương tự các kháng sinh khác, sử dụng cefixim kéo dài có thể gây ra loạn khuẩn ruột, tiêu chảy và bội nhiễm các vi khuẩn không nhạy cảm:



Tiêu chảy, viêm đại tràng giả mạc do Clostridium difficile: Sử dụng kháng sinh đường uống có thể khiến Clostridium difficile phát triển quá mức, dẫn tới tiêu chảy nặng, viêm đại tràng giả mạc, thậm chí tử vong. Tiêu chảy do Clostridium difficile thường xuất hiện sau khi sử dụng thuốc 2 tháng. Khi xảy ra tiêu chảy nặng, cần ngừng sử dụng cefixim, bổ sung nước và điện giải. Tùy vào mức độ tiêu chảy, cân nhắc sử dụng các kháng sinh nhạy cảm với Clostridium difficile.



Bội nhiễm vi khuẩn: Bội nhiễm vi khuẩn Gram dương đã được ghi nhận trên bệnh nhân dùng cefixim điều trị viêm tai giữa hoặc nhiễm khuẩn đường tiết niệu. Do vậy, cần phải theo dõi cẩn thận người bệnh dùng cefixim để kịp thời điều trị thích hợp nếu có bội nhiễm xảy ra.



Cần thận trọng khi dùng cefixim ở người có tiền sử bệnh đường tiêu hóa và viêm đại tràng do tăng nguy cơ bội nhiễm vi khuẩn và tiêu chảy do Clostridium difficile.



Bệnh nhân sử dụng các beta-lactam, mong đó có cefixim có nguy cơ gặp bệnh lý về não với những triệu chứng như co giật, lú lẫn, suy giảm nhận thức, rối loạn vận động, đặc biệt trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận hoặc dùng thuốc quá liều.



Về huyết học: Tăng/giảm tiểu cầu, tăng/giảm bạch cầu, tăng bạch cầu ưa eosin, giảm nồng độ hemoglobin và hematocrit đã được ghi nhận trên bệnh nhân sử dụng cefixim. Kéo dài thời gian prothrombin cũng đã được ghi nhận trên bệnh nhân sử dụng cefixim, cần đặc biệt thận trọng và theo dõi chặt chẽ những bệnh nhân suy giảm chức năng gan hoặc chức năng thận, những bệnh nhân dinh dưỡng kém, sử dụng kháng sinh kéo dài và có tiền sử sử dụng thuốc chống đông. Thiếu máu tan huyết, bao gồm cả những trường hợp nghiêm trọng dẫn tới tử vong đã được ghi nhận trên những bệnh nhân sử dụng cephalosporin, trong đó có cefixim.



Suy thận cấp: Tương tự như các cephalosporin khác, cefixim có thể gây suy thận cấp, bao gồm viêm ống thận - kẽ thận. Khi xảy ra suy thận cấp, cần ngừng sử dụng cefixim và áp dụng các biện pháp xử trí phù hợp. Ở những bệnh nhân suy thận, bao gồm cả những bệnh nhân đang lọc máu, nồng độ cefixim trong huyết tương có thể tăng lên, nửa đời thải trừ kéo dài hơn, do vậy, cần giảm liều và/hoặc số lần dùng thuốc (Xem thêm: Liều dùng với người bệnh suy thận).


Đối với trẻ dưới 6 tháng tuổi: Cho đến nay chưa có dữ liệu về độ an toàn và hiệu quả của cefixim.



Đối với người cao tuổi: Nhìn chung không cần điều chỉnh liều, trừ khi có suy giảm chức năng thận (độ thanh thải creatinin < 60 ml/phút).



Thời kỳ mang thai


Cho đến nay, chưa có dữ liệu đầy đủ nghiên cứu về sử dụng cefixim ở phụ nữ mang thai, trong lúc chuyển dạ và sinh đẻ. Vì vậy, chỉ sử dụng cefixim cho những trường hợp này khi không còn lựa chọn nào khác an toàn hơn.



Thời kỳ cho con bú



Hiện nay, chưa khẳng định chắc chắn cefixim có phân bố vào sữa ở phụ nữ cho con bú hay không và cũng không thể loại trừ nguy cơ trên trẻ có mẹ dùng cefixim trong thời gian cho con bú. Nên tạm ngừng cho con bú trong thời gian dùng cefixim.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR của cefixim tương tự như các cephalosporin khác. Cefixim thường dung nạp tốt, các ADR thường thoáng qua, mức độ nhẹ và vừa. Ước tính tỷ lệ gặp ADR có thể tới 50% số người bệnh dùng thuốc nhưng chỉ 5% số người bệnh cần phải ngừng thuốc.



Thường gặp



Tiêu hóa: 30% bệnh nhân người lớn dùng viên nén cefixim có khả năng bị rối loạn tiêu hóa, trong đó khoảng 20% biểu hiện nhẹ, 5 - 9% biểu hiện vừa và khoảng 2 - 3% ở mức độ nặng. Triệu chứng hay gặp là ỉa chảy (16%) và phân nát (6%), đau bụng (3%), nôn, buồn nôn (7%), đầy hơi, ăn không ngon, khô miệng.



Hệ thần kinh: đau đầu (2%), chóng mặt, bồn chồn, mất ngủ, mệt mỏi, cơn động kinh.



Quá mẫn (2%): ban đỏ, mày đay, mẩn ngứa.



Ít gặp



Toàn thân: phản vệ, phù mạch, hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc.



Huyết học: giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu ưa acid thoáng qua; giảm nồng độ hemoglobin và hematocrit.



Gan: viêm gan và vàng da, rối loạn các xét nghiệm chức năng gan.


Thận: suy thận cấp, tăng chỉ số BUN và nồng độ creatinin huyết tương.



Trường hợp khác: viêm và nhiễm nấm Candida âm đạo.



Hiếm gặp



Tiêu hóa: viêm đại tràng giả mạc.



Huyết học: kéo dài thời gian prothrombin.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Khi xảy ra các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng trên da như Hội chứng Stevens-Johnson và hoại tử thượng bì nhiễm độc, cần ngừng dùng cefixim và sử dụng các thuốc chống dị ứng đặc hiệu như kháng histamin, corticosteroid cũng như có các biện pháp chăm sóc da phù hợp.


Khi xảy ra phản vệ, cần xử trí theo phác đồ cấp cứu phản vệ theo Hướng dẫn của Bộ Y tế: Ngừng ngay cefixim, sử dụng adrenalin tiêm bắp và tiêm tĩnh mạch, thực hiện các biện pháp hỗ trợ hô hấp (đặt nội khí quản, dùng thuốc giãn phế quản...), truyền dịch, sử dụng các thuốc kháng histamin và corticosteroid...



Nếu có co giật, ngừng cefixim và dùng thuốc chống co giật.



Nếu xuất hiện tiêu chảy do C. difficile và viêm đại tràng màng giả, cần ngừng thuốc. Với các trường hợp tiêu chảy vừa và nặng cần truyền dịch, điện giải, bổ sung protein và điều trị bằng các kháng sinh có hiệu lực với C. difficile.


Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Để pha dạng hỗn dịch uống, cần thêm lượng nước thích hợp vào lọ thuốc để tạo thành hỗn dịch có chứa 100 hoặc 200 mg cefixim/5 ml, có thể chia lượng nước cần thêm làm 2 phần bằng nhau để thêm vào lọ thuốc 2 lần, sau mỗi lần thêm, lộn ngược lọ thuốc và lắc đều. Hỗn dịch cần được lắc kỹ trước khi dùng.



Liều lượng



Người lớn:



Trong điều trị viêm họng, phế quản cấp và mạn, viêm tai giữa, nhiễm khuẩn tiết niệu: Liều thường dùng ở người lớn là 400 mg uống 1 lần/ngày hoặc 200 mg uống 2 lần cách nhau 12 giờ.



Đối với các loại nhiễm khuẩn do Streptococcus pyogenes, thời gian dùng thuốc ít nhất là 10 ngày.



Trong điều trị lậu không phức tạp do Neisseria gonorrhoeae (kể cả những chủng tiết beta-lactamase): Dùng liều 400 mg (một lần duy nhất, có thể phối hợp thêm với một kháng sinh có hiệu quả đối với Chlamydia do có khả năng đồng nhiễm Chlamydia).



Cần điều chỉnh liều cho phù hợp cho bệnh nhân suy thận.



Người cao tuổi: Bệnh nhân cao tuổi có thể sử dụng liều giống như liều của bệnh nhân người lớn, tuy nhiên nên đánh giá chức năng thận của bệnh nhân. Nếu bệnh nhân suy giảm chức năng thận, cần hiệu chỉnh liều cho phù hợp.



Trẻ em:



Trẻ em trên 12 tuổi hoặc cân nặng trên 50 kg dùng liều như người lớn. 



Trẻ em trên 6 tháng tuổi đến 12 tuổi có thể dùng dạng hỗn dịch liều 8 mg/kg uống 1 lần/ngày hoặc 4 mg/kg uống 2 lần/ngày, mỗi lần cách nhau 12 giờ. Chưa xác minh được tính an toàn và hiệu quả của cefixim đối với trẻ dưới 6 tháng tuổi.



Điều trị lậu không phức tạp do Neisseria gonorrhoeae cho trẻ em 8 tuổi hoặc lớn hơn với cân nặng bằng hoặc trên 45 kg: Dùng liều 400 mg (một lần duy nhất), phối hợp thêm với một kháng sinh có hiệu quả đối với Chlamydia như azithromycin do có khả năng đồng nhiễm Chlamydia.



Thời gian điều trị: Tùy thuộc loại nhiễm khuẩn, nên kéo dài thêm 48 - 72 giờ sau khi các triệu chứng nhiễm khuẩn đã hết. Thời gian điều trị thông thường cho nhiễm khuẩn đường tiết niệu không biến chứng và nhiễm khuẩn đường hô hấp trên là từ 5 - 10 ngày (nếu do Streptococcus beta tan huyết nhóm A phải điều trị ít nhất 10 ngày để phòng thấp tim hoặc viêm cầu thận); đối với nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới và viêm tai giữa là từ 10 - 14 ngày. Vai trò của cefixim trong dự phòng thấp do liên cầu chưa được xác định.



Liều dùng với bệnh nhân suy thận



Không cần điều chỉnh liều với người bệnh có độ thanh thải creatinin > 60 ml/phút. Với bệnh nhân có độ thanh thải creatinin < 60 ml/phút, liều và/hoặc số lần đưa thuốc phải thay đổi tùy theo mức độ suy thận. Người lớn có độ thanh thải creatinin 21 - 60 ml/phút dùng liều cefixim 300 mg/ngày, nếu độ thanh thải creatinin < 20 ml/phút, dùng liều cefixim 200 mg/ngày. Do cefixim không mất đi qua thẩm tách máu nên những bệnh nhân chạy thận nhân tạo và lọc màng bụng có thể dùng liều giống như liều của bệnh nhân có độ thanh thải creatinin < 20 ml/phút.



Tương tác thuốc



Probenecid: Probenecid làm tăng nồng độ đỉnh và AUC của cefixim, giảm độ thanh thải của thận và thể tích phân bố của thuốc.


Thuốc chống đông nhóm coumarin: Cefixim có thể làm tăng tác dụng chống đông của các thuốc chống đông nhóm coumarin như warfarin, kéo dài thời gian prothrombin và có thể xuất hiện xuất huyết.


Carbamazepin: Khi sử dụng đồng thời, cefixim có thể làm tăng nồng độ carbamazepin trong huyết tương, dẫn tới làm tăng tác dụng và độc tính của carbamazepin.



Nifedipin: Khi sử dụng đồng thời, nifedipin có thể làm tăng nồng độ đỉnh và AUC của cefixim, dẫn tới khả năng tăng sinh khả dụng của cefixim.



Tác nhân gây acid uric niệu: Tác nhân gây acid uric niệu có thể làm tăng hoạt lực của cefixim.



Vắc xin tả, thương hàn: Cefixim có thể gây giảm đáp ứng miễn dịch của vắc xin tả và vắc xin thương hàn.



Lixisenatid: Sử dụng đồng thời lixisenatid và cefixim có thể làm giảm tốc độ hấp thu cefixim do lixisenatid làm giảm tốc độ tháo rỗng dạ dày. Nếu bắt buộc phải sử dụng đồng thời hai loại thuốc này, uống cefixim trước tiêm lixisenatid ít nhất 1 giờ để đảm bảo nồng độ cefixim trong máu đạt được ngưỡng cần thiết.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Buồn nôn, nôn, tiêu chảy, đau bụng và có thể có co giật.


Xử trí: Không có thuốc điều trị đặc hiệu. Điều trị triệu chứng. Khi có triệu chứng quá liều, phải ngừng thuốc ngay và xử trí như sau: Rửa dạ dày, có thể dùng thuốc chống co giật nếu có chỉ định lâm sàng. Do thuốc không loại được bằng thẩm phân nên không cần chạy thận nhân tạo hay lọc màng bụng.



Cập nhật lần cuối: 2018.


CEFOPERAZON



Tên chung quốc tế: Cefoperazone.


Mã ATC: J01DD12.


Loại thuốc: Kháng sinh cephalosporin thế hệ 3.


Dạng thuốc và hàm lượng


Lọ bột vô khuẩn pha tiêm chứa cefoperazon dưới dạng muối natri, tương đương với 1 g, 2 g cefoperazon cho mỗi lọ. 1,03 g cefoperazon natri tương đương với khoảng 1 g cefoperazon.


Dược lực học


Cefoperazon ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn bằng cách liên kết với protein gắn penicilin (PBP), từ đó, ngăn cản liên kết chéo với peptidoglycan mới, từ đó, gây ly giải và chết tế bào.


Cefoperazon có phổ tác dụng rộng trên vi khuẩn hiếu khí Gram dương, Gram âm và vi khuẩn kỵ khí.


Vi khuẩn Gram dương hiếu khí: Staphylococcus aureus (chỉ với các chủng còn nhạy cảm với methicilin - MSSA), Staphylococcus epidermidis (chỉ với các chủng còn nhạy cảm với methicilin), Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes (liên cầu beta tan huyết nhóm A), Streptococcus agalactiae (Streptococcus beta tan huyết nhóm B). Nhìn chung, cefoperazon có hoạt tính tương tự cefotaxim trên S. aureus và S. epidermidis. Các chủng đã kháng với methicilin cũng sẽ kháng với cefoperazon.


Vi khuẩn ưa khí Gram âm: Citrobacter spp., Enterobacter spp., Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella spp., Morganella morganii, Neisseria gonorrhoeae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia rettgeri, Providencia stuartii, Pseudomonas spp., Serratia marcescens. Nhìn chung, cefoperazon có hoạt tính chống lại hầu hết các chủng Enterobacteriaceae nhưng mức độ kém hơn so với các kháng sinh cephalosporin thế hệ 3 khác như cefotaxim và ceftriaxon. Cefoperazon cũng có hoạt tính trên Neisseria gonorrhoeae và Haemophilus influenzae nhưng kém hơn cefotaxim và ceftriaxon. Cefoperazon có hoạt tính trên P. aeruginosa ở mức độ trung bình và kém hơn so với ceftazidim. Cefoperazon không có tác dụng trên Acinetobacter spp.


Vi khuẩn kỵ khí: Cầu khuẩn Gram dương (bao gồm Peptococcus và Peptostreptococcus); Clostridium spp. (ngoại trừ C. difficile), Bacteroides fragilis, Bacteroides spp. Hoạt tính của cefoperazon trên Bacteroides spp. chỉ ở mức trung bình và kém hơn so với cefoxitin.


Có ba cơ chế chính đề kháng cefoperazon bao gồm: Đột biến protein đích PBP chủ yếu xảy ra ở các vi khuẩn Gram dương, sản xuất enzym beta-lactamase phổ rộng (ESBL) hoặc biểu hiện quá mức của nhiễm sắc thể quy định beta-lactamase xảy ra ở các vi khuẩn Gram âm; giảm vận chuyển qua màng hoặc hoạt hóa các bơm tống thuốc ở một số vi khuẩn Gram âm.


Dược động học


Hấp thu: Cefoperazon không hấp thu được qua đường tiêu hóa nên thuốc cần sử dụng qua đường tiêm. Khi tiêm bắp các liều 1 g hoặc 2 g cefoperazon, nồng độ đỉnh của cefoperazon trong huyết thanh tương ứng là 57 và 97 microgam/ml đạt được sau 1 - 2 giờ. Khi tiêm tĩnh mạch liều tương tự, sau 15 phút, nồng độ đỉnh trong huyết thanh đạt được cao gấp 2 - 3 lần sau khi tiêm bắp, tương ứng lần lượt là 153 và 252 microgam/ml. 



Phân bố: Tỷ lệ liên kết của cefoperazon với protein huyết tương cao (khoảng 82 - 93%). Cefoperazon thấm vào được hầu hết các mô và dịch cơ thể nhưng kém thâm nhập vào dịch não tủy, kể cả ở bệnh nhân có viêm màng não. Cefoperazon qua nhau thai và bài tiết vào sữa mẹ ở nồng độ thấp. Cefoperazon ít bị chuyển hóa trong cơ thể.


Chuyển hóa: Chất chuyển hóa chính của cefoperazon là cefoperazon A. Chất này có hoạt tính kháng khuẩn ít hơn so với chất mẹ khoảng 16 lần.


Thải trừ: Cefoperazon được thải trừ chủ yếu qua đường mật (khoảng 60 - 80%). Nồng độ đỉnh của thuốc trong mật thường đạt được sau 1 - 3 giờ dùng thuốc và thường vượt quá nồng độ của thuốc trong huyết thanh, tối đa lên đến 100 lần. Nồng độ thuốc trong mật dao động từ 66 microgam/ml sau 30 phút đến 6.000 microgam/ml sau 3 giờ tiêm tĩnh mạch liều 2 g. Chỉ khoảng 20 - 30% liều dùng của cefoperazon được thải trừ qua nước tiểu dưới dạng không chuyển hóa. Nửa đời thải trừ của cefoperazon khoảng 2 giờ. Ở bệnh nhân có bệnh lý gan và/hoặc tắc mật, nửa đời thải trừ của cefoperazon tăng gấp 2 - 4 lần. Trái lại, ở bệnh nhân suy thận nặng, nửa đời thải trừ của cefoperazon không khác biệt rõ rệt so với ở người bình thường khỏe mạnh. Ở bệnh nhân suy giảm cả chức năng gan và chức năng thận, cefoperazon bị tích lũy trong huyết thanh.


Chỉ định


Cefoperazon được chỉ định trong điều trị nhiễm khuẩn gây ra bởi các vi khuẩn nhạy cảm bao gồm:


Nhiễm khuẩn hô hấp dưới: viêm phổi, viêm phế quản, giãn phế quản, viêm mủ màng phổi và áp xe phổi.


Nhiễm khuẩn đường tiết niệu: viêm thận - bể thận, viêm bàng quang, nhiễm khuẩn đường tiết niệu phức tạp ở bệnh nhân có bệnh nền.



Nhiễm khuẩn huyết.


Nhiễm khuẩn da và cấu trúc da.


Viêm phúc mạc và các nhiễm khuẩn ổ bụng khác.


Viêm vùng chậu, viêm nội mạc tử cung và các nhiễm khuẩn đường sinh dục nữ khác, bao gồm cả nhiễm khuẩn do lậu cầu.


Chống chỉ định


Tiền sử dị ứng với cefoperazon hoặc có tiền sử dị ứng nặng (phản vệ hoặc phản ứng trên da nặng như hội chứng Stevens-Johnson/ Lyell) với bất kỳ kháng sinh beta-lactam nào khác.


Thận trọng


Phản vệ đã được báo cáo ở các bệnh nhân sử dụng kháng sinh beta-lactam, trong đó có cefoperazon. Trước khi bắt đầu điều trị bằng cefoperazon, cần hỏi cẩn thận bệnh nhân về tiền sử dị ứng với các kháng sinh nhóm cephalosporin, penicilin hoặc thuốc khác. Cần thận trọng khi sử dụng cefoperazon trên bệnh nhân đã có tiền sử dị ứng với kháng sinh beta-lactam trước đây. Trong trường hợp bệnh nhân có tiền sử dị ứng nặng (phản vệ hoặc phản ứng trên da nặng như hội chứng Stevens-Johnson/Lyell) với bất kỳ kháng sinh beta-lactam nào, cần chống chỉ định cefoperazon.


Phản ứng trên da nghiêm trọng, như hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc hay viêm da tróc vảy cũng đã được báo cáo ở bệnh nhân sử dụng cefoperazon. Trong trường hợp xuất hiện những phản ứng này, cần ngừng điều trị bằng cefoperazon và có biện pháp xử trí phù hợp.


Tiêu chảy do Clostridium difficile đã được báo cáo với hầu hết các kháng sinh, trong đó có cefoperazon, do việc sử dụng thuốc làm thay đổi hệ vi sinh vật bình thường cư trú trong đại tràng, dẫn đến phát triển quá mức C. difficile. Mức độ nặng của tiêu chảy do Clostridium difficile có thể thay đổi từ tiêu chảy nhẹ đến nặng, đe dọa tính mạng trong đó, với dạng nặng nhất là viêm đại tràng giả mạc. Ở tất cả các bệnh nhân xuất hiện tiêu chảy sau khi sử dụng kháng sinh, thậm chí sau 2 tháng kể từ ngày ngừng thuốc, cần lưu ý đến tiêu chảy liên quan do C. difficile. Trong trường hợp nghi ngờ hoặc đã xác định tiêu chảy liên quan đến nhiễm C. difficile, bệnh nhân cần được bù dịch và điện giải, bổ sung protein, sử dụng kháng sinh đặc hiệu điều trị C. difficile. Thận trọng khi dùng cefoperazon trên đối tượng bệnh nhân có tiền sử bệnh lý đường tiêu hóa, đặc biệt là viêm đại tràng.


Xuất huyết nghiêm trọng, bao gồm cả tử vong đã được báo cáo ở bệnh nhân sử dụng cefoperazon. Theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu xuất huyết, giảm tiểu cầu và rối loạn đông máu ở bệnh nhân dùng thuốc này. Cần ngừng sử dụng cefoperazon trong trường hợp bệnh nhân chảy máu dai dẳng mà không có nguyên nhân rõ ràng. Ngoài ra, ở bệnh nhân sử dụng cefoperazon, cũng có thể xảy ra thiếu hụt vitamin K dẫn đến rối loạn đông máu do kháng sinh ức chế hệ vi khuẩn đường ruột tổng hợp vitamin K. Nguy cơ thiếu hụt vitamin K tăng lên ở các bệnh nhân suy dinh dưỡng/suy kiệt, rối loạn hấp thu, nghiện rượu hoặc được nuôi ăn qua đường tĩnh mạch kéo dài. Bệnh nhân có thể xuất hiện giảm prothrombin có hoặc không có chảy máu kèm theo. Ở những bệnh nhân này, cần giám sát thời gian prothrombin và chỉ định bổ sung vitamin K ngoại sinh nếu cần.



Phản ứng giống disulfiram được đặc trưng bởi triệu chứng đỏ bừng mặt, đổ mồ hôi, đau đầu, nhịp tim nhanh có thể xảy ra ở bệnh nhân dùng các chất kích thích chứa alcohol trong vòng 72 giờ sau khi sử dụng cefoperazon.


Cefoperazon có thể gây dương tính giả với xét nghiệm Coombs và xét nghiệm đường niệu.


Thời kỳ mang thai


Nghiên cứu về khả năng sinh sản trên chuột nhắt, chuột cống và khi sử dụng liều gấp 10 lần liều dùng trên người không cho thấy giảm khả năng thụ thai hoặc ảnh hưởng bất lợi lên bào thai ở động vật thực nghiệm. Tuy nhiên, do chưa có đầy đủ dữ liệu lâm sàng từ các nghiên cứu được kiểm soát tốt trên người, chỉ dùng thuốc này cho phụ nữ mang thai trong trường hợp thực sự cần thiết.


Thời kỳ cho con bú


Cefoperazon được bài tiết vào sữa mẹ với nồng độ thấp (khoảng 0,4 - 0,9 microgam/ml sau khi sử dụng liều 1 g qua đường tĩnh mạch). Ảnh hưởng của thuốc lên trẻ bú mẹ chưa được biết đến nhưng cần thận trọng khi sử dụng cefoperazon cho phụ nữ đang cho con bú, đặc biệt chú ý trường hợp trẻ bị tiêu chảy, nấm miệng và phát ban.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Thường gặp


Tại chỗ: đau, viêm thành mạch ở vị trí tiêm truyền.


Tiêu hóa: tiêu chảy.


Chưa xác định được tần suất


Da: viêm da tróc vảy, hội chứng Stevens-Johnson/Lyell.


Tiêu hóa: xuất huyết tiêu hóa.


Huyết học: thiếu hụt vitamin K.


Miễn dịch: phản vệ.


Khác: phản ứng giống disulfiram.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Nếu xuất hiện phản ứng dị ứng nghiêm trọng, cần ngừng thuốc ngay và áp dụng các biện pháp can thiệp phù hợp để cấp cứu phản vệ (như tiêm adrenalin, corticosteroid, duy trì thông khí, thở oxy).



Trong trường hợp viêm đại tràng và hoặc tiêu chảy nặng (lưu ý phản ứng có thể xuất hiện muộn sau 2 tháng kể từ khi ngừng thuốc) không tự khỏi, cần thực hiện xét nghiệm vi sinh, bù nước, điện giải, bổ sung protein. Với viêm đại tràng giả mạc, chỉ định điều trị ngay kháng sinh chống C. difficile (metronidazol hoặc vancomycin đường uống).


Liều lượng và cách dùng


Cách dùng


Với tiêm tĩnh mạch, hoàn nguyên 1 g bột pha tiêm cefoperazon với 5 ml dung môi tương hợp (thường sử dụng nước cất pha tiêm, ngoài ra có thể sử dụng dung dịch glucose 5%, dung dịch natri clorid 0,9%), lắc kỹ. Để truyền tĩnh mạch: pha loãng dung dịch thuốc sau khi hoàn nguyên với dung môi tương hợp (thường sử dụng 20 - 40 ml dung dịch natri clorid 0,9%, ngoài ra có thể sử dụng dung dịch glucose 5%, dung dịch ringer lactat). Nồng độ cefotaxim khi sử dụng theo truyền tĩnh mạch khoảng 2 - 50 mg/ml. Thời gian truyền tĩnh mạch gián đoạn khoảng 15 - 30 phút.


Với tiêm bắp, hoàn nguyên 1 g bột pha tiêm cefoperazon với 2,6 ml (hoặc 3,8 ml) nước cất pha tiêm, lắc kỹ. Trong trường hợp pha dung dịch tiêm bắp có nồng độ từ 250 mg/ml trở lên nên pha với dung dịch nước cất pha tiêm có pha thêm lidocain (hoàn nguyên với 2 ml (hoặc 2,8 ml) nước cất pha tiêm đến khi bột thuốc tan hoàn toàn và thêm 0,6 ml (hoặc 1 ml) lidocain 2%).


Liều lượng


Người lớn: Liều thường dùng là 1 - 2 g, mỗi 12 giờ một lần. Đối với các nhiễm khuẩn nặng hoặc nhiễm khuẩn do vi khuẩn kém nhạy cảm, tổng liều hàng ngày có thể tăng lên 6 - 12 g, chia thành 2 - 4 lần/ngày.


Tương tự như các kháng sinh khác, thời gian dùng cefoperazon tùy thuộc vào loại nhiễm khuẩn nhưng nhìn chung nên kéo dài 48 - 72 giờ sau khi bệnh nhân đã hết sốt hay có bằng chứng chứng tỏ đã hết nhiễm khuẩn. Tuy nhiên, thời gian điều trị nhiễm khuẩn do Streptococcus beta tan huyết nhóm A cần kéo dài ít nhất 10 ngày để phòng ngừa thấp tim và viêm cầu thận cấp.


Đối với người bệnh thẩm tách máu, có thể cần hiệu chỉnh lại liều cefoperazon sau thẩm tách máu do cefoperazon bị loại một phần qua lọc máu.


Ở bệnh nhân có bệnh lý gan hoặc tắc mật, liều cefoperazon không vượt quá 4 g/24 giờ.


Ở bệnh nhân suy thận, không cần hiệu chỉnh liều cefoperazon. Tuy nhiên, nếu có dấu hiệu tích lũy thuốc, cần giảm liều cho phù hợp. Ở bệnh nhân suy gan đồng thời suy thận, cefoperazon có thể tích lũy trong huyết thanh. Liều cefoperazon cần giảm còn 1 - 2 g/24 giờ. Trong trường hợp sử dụng liều cao hơn liều này, cần theo dõi nồng độ cefoperazon trong huyết thanh.


Trẻ em: Độ an toàn và hiệu quả của cefoperazon chưa được chứng minh trên trẻ em. Tuy nhiên, trong trường hợp cần thiết, có thể sử dụng liều cefoperazon ở trẻ em như sau: 50 - 100 mg/kg/ngày chia 2 lần/ngày. Đối với nhiễm khuẩn nặng, liều cefoperazon có thể tăng lên đến 200 mg/kg/ngày chia thành 2 - 4 lần/ngày.


Tương tác thuốc


Heparin: Sử dụng đồng thời heparin và cefoperazon có thể tăng nguy cơ chảy máu nên được giám sát chặt chẽ việc sử dụng thuốc chống đông. Ở những bệnh nhân có nguy cơ xuất huyết cao, nên sử dụng kháng sinh khác.


Warfarin hoặc các thuốc chống đông nhóm coumarin: Các penicilin phổ rộng có thể tăng nguy cơ gây chảy máu khi sử dụng cùng warfarin hoặc các thuốc chống đông nhóm coumarin do ức chế tiểu cầu, nên theo dõi chỉ số INR để điều chỉnh liều thuốc chống đông khi bắt đầu hoặc ngừng sử dụng cephalosporin.


Tương kỵ


Khi tiêm truyền tĩnh mạch, nếu sử dụng cùng với một aminoglycosid (như amikacin, gentamicin, tobramycin) nên tiêm truyền mỗi thuốc ở một vị trí riêng rẽ hoặc tráng rửa sạch dây truyền với dung môi tương hợp sau khi truyền mỗi thuốc.



Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Nôn, buồn nôn, tiêu chảy và đau bụng. Co giật cũng có thể xuất hiện khi sử dụng liều rất cao như đã được mô tả với các kháng sinh beta-lactam khác.


Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu, chủ yếu là điều trị triệu chứng.


Cập nhật lần cuối: 2018.


CEFOTAXIM


Tên chung quốc tế: Cefotaxime.


Mã ATC: J01DD01.


Loại thuốc: Kháng sinh cephalosporin thế hệ 3.


Dạng thuốc và hàm lượng


Lọ bột vô khuẩn pha tiêm chứa cefotaxim natri, tương đương với 0,5 g, 0,75 g, 1 g, 1,5 g, 2 g cefotaxim. 1,05 g cefotaxim natri tương đương với khoảng 1 g cefotaxim.


Dược lực học


Cơ chế tác dụng


Tương tự như các kháng sinh khác trong nhóm cephalosporin, cefotaxim gắn với protein liên kết penicilin, từ đó, ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn, gây ly giải và chết tế bào.


Phổ tác dụng


Cefotaxim có phổ tác dụng rộng trên vi khuẩn hiếu khí Gram dương và Gram âm. Phổ tác dụng của cefotaxim tương đồng với ceftriaxon. Cefotaxim tác dụng trên tụ cầu kém hơn so với các cephalosporin thế hệ 1 nhưng có phổ trên các vi khuẩn Gram âm rộng hơn so với các cephalosporin thế hệ 1 và 2. Cefotaxim không có hoạt tính chống lại Chlamydia, nấm và virus. Chất chuyển hóa chính của cefotaxim là desacetylcefotaxim, có hoạt tính kháng khuẩn khoảng 10% so với cefotaxim.


Vi khuẩn hiếu khí Gram dương: Cefotaxim có hoạt tính trên các chủng Gram dương, bao gồm Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes (liên cầu beta tan huyết nhóm A), Staphylococcus aureus, Enterococci, S. epidermidis. Cefotaxim không có hoạt tính trên các chủng Enterococci và Staphylococcus aureus kháng methicilin (MRSA).


Vi khuẩn hiếu khí Gram âm: Cefotaxim có hoạt tính trên hầu hết các vi khuẩn họ Enterobacteriaceae, bao gồm: Citrobacter freundii, C. diversus, Enterobacter aerogenes, E. cloacae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, K. oxytoca, Morganella morganii (trước đây là Proteus morganii), Proteus mirabilis, P. vulgaris, Providencia stuartii (trước đây là Proteus inconstans nhóm B), P. rettgeri, (trước đây là Proteus rettgeri), Salmonella, Serratia marcescens, Shigella và Yersinia enterocolitica. Cefotaxim cũng có tác dụng trên nhiều chủng vi khuẩn Gram âm khác, bao gồm Haemophilus influenzae, Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis, Moraxella catarrhalis. Cefotaxim có hoạt tính yếu và không có ý nghĩa lâm sàng trên Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp., Burkholderia cepacia.



Vi khuẩn kỵ khí: Cefotaxim có hoạt tính trên một số vi khuẩn kỵ khí Gram âm như Peillonella và Fusobacterium. Tuy nhiên, Bacteroides fragilis đề kháng với cefotaxim. Cefotaxim cũng không có tác dụng trên C. difficile.


Cơ chế đề kháng


Tương tự như các cephalosporin phổ rộng khác, tác dụng của cefotaxim trên các vi khuẩn họ Enterobacteriaceae bị bất hoạt bởi các beta-lactamase. Beta-lactamase thường gặp nhất là các beta-lactamse phổ rộng - ESBL (thường gặp nhất ở các chủng Klebisella spp. và E.coli) và beta-lactamase lớp C có thể cảm ứng được trên nhiễm sắc thể (AmpC) (gặp ở các chủng Enterobacter spp., Citrobacter freundii, Serratia marcescens, Morganella morganii và một số trực khuẩn Gram âm khác). Với sự bùng phát các chủng vi khuẩn sinh beta-lactamase, hoạt tính của cefotaxim trên họ trực khuẩn đường ruột hiện đang có xu hướng giảm.


Dược động học


Hấp thu: Cefotaxim được sử dụng theo đường tiêm bắp sâu hoặc tiêm truyền tĩnh mạch. Ở người lớn có chức năng thận bình thường, sau khi tiêm tĩnh mạch liều 1 g, nồng độ đỉnh của cefotaxim trong huyết thanh trong khoảng 81 - 102 microgam/ml. Tương tự, sau khi tiêm bắp liều 1 g, nồng độ đỉnh của cefotaxim trong huyết thanh dao động từ 20,5 - 25,3 microgam/ml đạt được trong vòng 30 phút sau khi tiêm.


Phân bố: Sau khi tiêm bắp và tĩnh mạch cefotaxim ở liều điều trị, cefotaxim và chất chuyển hóa còn hoạt tính được phân bố rộng rãi vào các mô và dịch trong cơ thể, bao gồm cả thủy dịch, dịch tiết phế quản, đờm, dịch rỉ tai giữa, xương, mật, dịch cổ trướng, dịch màng phổi và dịch tiền liệt tuyến. Thể tích phân bố biểu kiến của cefotaxim ở người lớn khoảng 0,22 - 0,29 lít/kg. Tỷ lệ liên kết của cefotaxim với protein huyết tương khoảng 13 - 38%. Nồng độ cefotaxim trong dịch não tủy thấp khi màng não không bị viêm nhưng ở trẻ viêm màng não, nồng độ cefotaxim được phát hiện trong dịch não tủy trong khoảng 3 - 30 microgam/ml. Thuốc thấm tốt qua nhau thai, nồng độ thuốc trong dịch ối cao hơn hoặc bằng nồng độ thuốc trong máu của người mẹ sau khi sử dụng liều lặp lại. Cefotaxim được bài tiết vào sữa mẹ với nồng độ thấp.


Chuyển hóa: Một phần cefotaxim được chuyển hóa nhanh chóng tại gan tạo chất chuyển hóa chính vẫn có hoạt tính là desacetylcefotaxim.


Thải trừ: Cefotaxim được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu (60%) dưới dạng không đổi và khoảng 24% dưới dạng chất chuyển hóa (desacetylcefotaxim). Sau khi sử dụng cefotaxim theo đường tĩnh mạch ở người khỏe mạnh, nửa đời thải trừ của cefotaxim khoảng 0,9 - 1,14 giờ và của desacetylcefotaxim khoảng 1,3 giờ. Ở bệnh nhân suy thận nặng, nửa đời thải trừ của cefotaxim kéo dài ít (khoảng 2,5 giờ) nhưng của desacetylcefotaxim tăng đáng kể (khoảng 10 giờ). Cefotaxim và chất chuyển hóa bị thải qua lọc máu, với lượng thuốc bị thải phụ thuộc vào một số yếu tố như loại vòng xoắn, tốc độ chảy. Cefotaxim rất ít bị loại bỏ bởi thẩm phân phúc mạc.



Chỉ định


Cefotaxim được chỉ định trong điều trị nhiễm khuẩn gây ra bởi các vi khuẩn nhạy cảm bao gồm:


Nhiễm khuẩn hô hấp dưới: viêm phổi mắc phải ở cộng đồng.


Nhiễm khuẩn da - mô mềm: viêm mô tế bào, áp xe hoặc loét hoại tử da hoặc mô dưới da.


Nhiễm khuẩn xương khớp: viêm khớp nhiễm khuẩn, viêm tủy xương nhiễm khuẩn, viêm bao hoạt dịch.


Nhiễm khuẩn tiết niệu phức tạp và không phức tạp.


Nhiễm khuẩn sinh dục: viêm nội mạc tử cung, bệnh viêm vùng chậu, viêm dây chằng rộng).


Bệnh lậu cầu không biến chứng ở bệnh nhân thất bại hoặc có chống chỉ định với penicilin.


Nhiễm khuẩn ổ bụng: viêm màng bụng và các nhiễm khuẩn mật, gan hoặc tụy.


Nhiễm khuẩn TKTW: viêm màng não do vi khuẩn, áp xe não, viêm não thất (kết hợp với các kháng sinh khác).


Nhiễm khuẩn huyết (kết hợp với các kháng sinh khác).


Viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn (kết hợp với các kháng sinh khác).


Lựa chọn thay thế trong dự phòng nhiễm khuẩn vết mổ trong các phẫu thuật đại trực tràng, tiêu hóa, tuyến tiền liệt, niệu - sinh dục hoặc phụ khoa ở bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ.


Chống chỉ định


Bệnh nhân có tiền sử quá mẫn với cefotaxim, các kháng sinh khác trong nhóm cephalosporin hoặc dị ứng nặng (phản vệ hoặc phản ứng trên da nặng như hội chứng Stevens-Johnson/Lyell) với kháng sinh nhóm penicilin.


Thận trọng


Trước khi bắt đầu điều trị bằng cefotaxim, cần khai thác cẩn thận tiền sử dị ứng của bệnh nhân với kháng sinh nhóm penicilin hoặc các kháng sinh beta-lactam khác do có khả năng dị ứng chéo giữa nhóm penicilin và cephalosporin (tần suất khoảng 0,5 - 6,5%). Đặc biệt thận trọng khi sử dụng cefotaxim trên các bệnh nhân có tiền sử dị ứng với kháng sinh nhóm penicilin và chống chỉ định trên bệnh nhân có tiền sử dị ứng nặng.


Tiêu chảy nặng và hoặc kéo dài xảy ra trong thời gian điều trị hoặc cho đến 2 tháng kể từ khi ngừng cefotaxim có thể là dấu hiệu của tiêu chảy do C.difficile. Tiêu chảy do C.difficile có mức độ thay đổi từ nhẹ đến nặng, đe dọa tính mạng trong đó, với dạng nặng nhất là viêm đại tràng giả mạc. Trong trường hợp nghi ngờ viêm đại tràng giả mạc, cần ngừng cefotaxim, bù nước và điện giải, bổ sung protein và điều trị kháng sinh phù hợp ngay lập tức. Thận trọng khi dùng cefotaxim trên đối tượng bệnh nhân có tiền sử bệnh lý đường tiêu hóa, đặc biệt là viêm đại tràng.


Giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính hoặc thậm chí, mất bạch cầu hạt có thể xảy ra khi điều trị bằng cefotaxim, đặc biệt khi dùng thuốc kéo dài. Vì vậy, nếu thời gian điều trị bằng cefotaxim kéo dài trên 7 - 10 ngày, cần theo dõi công thức máu và ngừng thuốc nếu xuất hiện giảm tiểu cầu.


Sử dụng liều cao kháng sinh beta-lactam, trong đó có cefotaxim, đặc biệt ở bệnh nhân suy thận có thể dẫn đến các bệnh lý não (có triệu chứng như giảm tỉnh táo, cử động bất thường, thậm chí co giật). Trong trường hợp xuất hiện các triệu chứng này, cần ngừng thuốc ngay.


Cần đảm bảo thời gian đưa thuốc khi truyền cefotaxim qua cathete tĩnh mạch trung tâm, do có thể xuất hiện phản ứng loạn nhịp tim nguy hiểm tính mạng nếu đưa thuốc quá nhanh.


Cefotaxim có thể gây dương tính giả với xét nghiệm Coombs và xét nghiệm đường niệu.


Thời kỳ mang thai


Chưa có bằng chứng lâm sàng về ảnh hưởng của việc sử dụng cefotaxim trên phụ nữ mang thai. Cefotaxim thấm qua nhau thai, do đó, chỉ nên sử dụng cefotaxim trong thai kỳ khi thực sự cần thiết.


Thời kỳ cho con bú


Cefotaxim được bài tiết vào sữa mẹ ở nồng độ thấp, có thể gây tiêu chảy, nấm miệng và phát ban ở trẻ bú mẹ. Cân nhắc giữa lợi ích của thuốc cho mẹ và lợi ích của việc cho trẻ bú để quyết định ngừng cho con bú khi dùng thuốc hoặc ngừng điều trị bằng cefotaxim để trẻ bú mẹ.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Thường gặp


Tại chỗ: đau, viêm thành mạch ở vị trí tiêm truyền.


Tiêu hóa: đau bụng, tiêu chảy, buồn nôn, nôn.


Thần kinh: đau đầu, chóng mặt.


Huyết học: giảm bạch cầu, tăng bạch cầu ưa acid, giảm tiểu cầu.


Da và mô dưới da: phát ban, ngứa, mày đay.


Ít gặp


Miễn dịch: phản ứng Jarisch-Herxheimer khi điều trị bệnh Lyme (triệu chứng ngứa, đỏ da, sốt, giảm bạch cầu, tăng enzym gan, khó thở, đau khớp).


TKTW: co giật.


Gan mật: tăng enzym gan (AST, ALT, LDH, GGT, ALP) và/hoặc tăng bilirubin.


Thận: tăng nồng độ creatinin huyết thanh, suy thận.


Toàn thân: sốt.


Chưa xác định được tần suất


Huyết học: giảm bạch cầu trung tính, mất hạt bạch cầu hạt, thiếu máu tan huyết, rối loạn bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản, tăng bạch cầu ưa acid.


Miễn dịch: phù mạch, co thắt phế quản, phản vệ.


Thần kinh: bệnh não (giảm ý thức, động tác bất thường).


Tim: loạn nhịp sau khi dùng nhanh liều tải qua cathete tĩnh mạch trung tâm.


Tiêu hóa: viêm đại tràng giả mạc.


Gan mật: viêm gan.


Da và mô dưới da: hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson/ Lyell.


Thận: viêm thận kẽ.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Nếu xuất hiện phản ứng dị ứng nghiêm trọng, cần ngừng thuốc ngay và áp dụng các biện pháp can thiệp phù hợp để cấp cứu phản vệ (tiêm adrenalin, corticosteroid, duy trì thông khí, thở oxy). Cefotaxim không có thuốc giải độc đặc hiệu. Trong trường hợp phản ứng nặng, bệnh nhân co giật, có thể tiến hành thẩm tách máu để loại bỏ thuốc khỏi cơ thể.


Trong trường hợp viêm đại tràng và/hoặc tiêu chảy nặng (lưu ý phản ứng có thể xuất hiện muộn sau 2 tháng kể từ khi ngừng thuốc) không tự khỏi, cần thực hiện xét nghiệm vi sinh, bù nước, điện giải, bổ sung protein. Với viêm đại tràng màng giả, chỉ định điều trị ngay kháng sinh chống C.difficile (metronidazol hoặc vancomycin đường uống).


Liều lượng và cách dùng


Cách dùng


Cefotaxim natri được sử dụng theo đường tiêm bắp sâu hoặc tiêm truyền tĩnh mạch. Ưu tiên đường tiêm truyền tĩnh mạch so với tiêm bắp trên bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết, nhiễm khuẩn TKTW, viêm phúc mạc và các nhiễm trùng đe dọa tính mạng khác hoặc trên các bệnh nhân có khả năng suy giảm miễn dịch do các tình trạng khác (như suy dinh dưỡng/suy kiệt, chấn thương, phẫu thuật, đái tháo đường, suy tim, ung thư), đặc biệt là khi kèm theo sốc nhiễm khuẩn. Hoàn nguyên 1 g bột pha tiêm cefotaxim với 4 ml nước cất pha tiêm, lắc kỹ. Tiêm bắp cần tiêm sâu vào một khối cơ lớn. Nếu tiêm liều 2 g cần chia ra để tiêm vào 2 vị trí khác nhau và đảo vị trí tiêm cho các lần tiêm sau. Nếu bệnh nhân đau khi tiêm bắp, có thể sử dụng dung dịch lidocain 1% để hoàn nguyên. Với liều lớn, nên ưu tiên đường tĩnh mạch để tránh đau cho bệnh nhân. Với tiêm tĩnh mạch, thời gian tiêm tĩnh mạch khoảng 3 - 5 phút. Thời gian tiêm tĩnh mạch không nên dưới 3 phút do tiêm nhanh dưới 1 phút có thể gây rối loạn nhịp tim nguy hiểm tính mạng.


Để truyền tĩnh mạch, pha loãng dung dịch thuốc sau khi hoàn nguyên với dung môi tương hợp (thường sử dụng 100 ml dung dịch natri clorid 0,9%). Thời gian truyền tĩnh mạch trong khoảng 20 - 60 phút.


Liều lượng


Người lớn và trẻ em trên 50 kg: Liều thường dùng với nhiễm khuẩn không nghiêm trọng: 1 g mỗi 12 giờ; với nhiễm khuẩn trung bình đến nặng: 1 - 2 g mỗi 8 giờ; với nhiễm khuẩn nặng: 2 - 3 g mỗi 6 - 8 giờ, tối đa 12 g/ngày.


Trẻ sơ sinh < 1 tuần tuổi: 50 mg/kg mỗi 12 giờ.


Trẻ 1 - 4 tuần tuổi: 50 mg/kg mỗi 8 giờ.


Trẻ 1 tháng - 12 tuổi hoặc trẻ dưới 50 kg: Liều thường dùng với nhiễm khuẩn không nghiêm trọng: 50 - 100 mg/kg/ngày, có thể tăng lên đến 200 mg/kg/ngày trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng hoặc nghiêm trọng. Tổng liều hàng ngày được chia thành các liều nhỏ, cách nhau mỗi 8 - 12 giờ (tối đa mỗi 6 giờ).


Thời gian dùng cefotaxim tùy thuộc vào loại nhiễm khuẩn nhưng nhìn chung nên kéo dài 48 - 72 giờ sau khi bệnh nhân đã hết sốt hay có bằng chứng chứng tỏ đã hết nhiễm khuẩn. Đối với nhiễm khuẩn TKTW, thời gian điều trị kéo dài 7 - 21 ngày tùy theo tác nhân gây bệnh.


Bệnh lậu: Viêm kết mạc bẩm sinh do lậu cầu ở trẻ sơ sinh: 100 mg/kg (tối đa 1 g), 1 liều duy nhất; bệnh lậu không biến chứng ở tử cung/cổ tử cung/trực tràng: Tiêm bắp 0,5 - 1 g, 1 liều duy nhất.


Dự phòng nhiễm khuẩn sau phẫu thuật: Người lớn 1 g (2 g đối với bệnh nhân > 80 kg) dùng 30 - 60 phút trước phẫu thuật. Nếu phẫu thuật kéo dài trên 90 phút, nên sử dụng thêm một liều lặp lại. Cefotaxim nên được sử dụng phối hợp với các kháng sinh khác để bao phủ các vi khuẩn kỵ khí khi cần thiết.


Liều dùng ở bệnh nhân suy thận:


Độ thanh thải creatinin < 20 ml/phút: Giảm nửa liều.


Độ thanh thải creatinin ≤ 5 ml/phút: Giảm liều còn 1 g/ngày, chia 2 lần.


Bệnh nhân có thẩm tách máu: Cần bổ sung thêm 1 liều sau mỗi lần thẩm tách máu do cefotaxim bị thải một lượng lớn qua lọc.


Không cần giảm liều cho người cao tuổi nếu chức năng thận không bị ảnh hưởng.


Tương tác thuốc


Warfarin hoặc các thuốc chống đông nhóm coumarin: Các cephalosporin phổ rộng có thể tăng nguy cơ gây chảy máu do ức chế tiểu cầu khi sử dụng đồng thời với warfarin hoặc các thuốc chống đông nhóm coumarin, nên theo dõi chỉ số INR để điều chỉnh liều thuốc chống đông phù hợp khi bắt đầu hoặc ngừng sử dụng cephalosporin.


Probenecid: Sử dụng đồng thời probenecid và cefotaxim làm chậm thải trừ cefotaxim, làm tăng nồng độ cefotaxim trong huyết thanh.


Thuốc lợi tiểu quai và các thuốc khác có nguy cơ gây suy thận: Sử dụng đồng thời cefotaxim với các thuốc có nguy cơ gây độc tính trên thận (như kháng sinh aminoglycosid, polymyxin B và colistin) và các thuốc lợi tiểu mạnh (như furocemid) có thể tăng độc tính trên thận của các thuốc này, cần theo dõi chức năng thận của bệnh nhân.


Tương kỵ


Cefotaxim không tương hợp với các dung dịch kiềm như natri bicarbonat. Không tiêm cùng amikacin, aminophylin, doxapram, fluconazol, gentamicin, pantoprazol, tobramycin, vancomycin.


Khi tiêm truyền tĩnh mạch, nếu sử dụng cùng với một aminoglycosid (như amikacin, gentamicin, tobramycin) nên tiêm mỗi thuốc ở một vị trí riêng rẽ hoặc tráng rửa sạch dây truyền với dung môi tương hợp sau khi truyền mỗi thuốc.


Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Thường gặp nhất là tăng nitơ urê (BUN) hoặc creatinin huyết nhưng hầu hết các trường hợp quá liều cefotaxim không có triệu chứng đặc hiệu. Trên các bệnh nhân sử dụng liều rất cao và sẵn có yếu tố nguy cơ, có nguy cơ xảy ra bệnh lý não (có thể hồi phục), kích thích quá mức TKTW, múa giật và co rút cơ như đã được mô tả với các kháng sinh beta-lactam khác.


Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu, chủ yếu là điều trị triệu chứng, có thể kết hợp với thải cefotaxim bằng thẩm tách máu.



Cập nhật lần cuối: 2018.


CEFOTIAM


Tên chung quốc tế: Cefotiam.


Mã ATC: J01DC07.


Loại thuốc: Kháng sinh cephalosporin thế hệ 2.


Dạng thuốc và hàm lượng


Thuốc tiêm cefotiam hydroclorid tương đương cefotiam 0,25 g, 0,5 g, 1 g.


Viên nén cefotiam hexetil hydroclorid tương đương cefotiam 100 mg, 200 mg.


Dược lực học


Cefotiam là một kháng sinh bán tổng hợp thuộc họ beta-lactam trong nhóm cephalosporin thế hệ 2, có phổ tác dụng rộng đối với vi khuẩn Gram dương và Gram âm. Thuốc có tác dụng và sử dụng tương tự như cefamandol. Thuốc được tiêm bắp hoặc tĩnh mạch dưới dạng hydroclorid nhưng liều lượng được tính theo dạng base. Cefotiam hexetil là một tiền thuốc, khi uống, cefotiam hexetil được thủy phân ở tế bào thành ruột để giải phóng ra cefotiam có hoạt tính. Cơ chế tác dụng của cefotiam là do ức chế tổng hợp thành tế bào của vi khuẩn. Phổ tác dụng của các kháng sinh beta-lactam liên quan đến đặc tính của kháng sinh gắn vào các protein gắn penicilin nằm trên màng tế bào vi khuẩn. Cefotiam có ái lực mạnh đối với protein 1 và 3 gắn penicilin, là các protein cần thiết cho tế bào vi khuẩn phát triển và phân chia. Cefotiam bền vững đối với nhiều beta lactamase nhưng tương đối kém hơn so với một số cephalosporin thế hệ 3 và không có tác dụng chống Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter cloacae. Do vậy, thuốc không được khuyến cáo để điều trị theo kinh nghiệm những nhiễm khuẩn do lây truyền trong bệnh viện.


Phổ tác dụng: Các nồng độ tới hạn phân chia các chủng nhạy cảm với các chủng nhạy cảm vừa và các chủng kháng thuốc: S (nhạy cảm) ≤ 1 mg/lít và R (kháng) > 2 mg/lít.


Các chủng nhạy cảm: Vi khuẩn ưa khí Gram dương: Staphylococcus nhạy cảm với methicilin, Streptococcus nhóm A, B, C và G, các Streptococcus khác (0 - 28%), Streptococcus pneumoniae (10 - 40%); Vi khuẩn ưa khí Gram âm: Branhamella catarrhalis, Citrobacter koseri, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia; Vi khuẩn kỵ khí: Fusobacterium, Peptostreptococcus, Prevotella.


Các chủng kháng: Vi khuẩn ưa khí Gram dương: Enterococcus, Listeria monocytogenes, Staphylococcus kháng methicilin; vi khuẩn ưa khí Gram âm: Acinetobacter, Citrobacter freundii, Enterobacter, Morganella morganii, Pseudomonas, Serratia; vi khuẩn kỵ khí: Bacteroides fragilis, Clostridium.


Dược động học


Hấp thu: Cefotiam hexetil bị thủy phân ở tế bào thành ruột để giải phóng cefotiam có hoạt tính. Sinh khả dụng của cefotiam khi dùng đường uống khoảng 45%, không phụ thuộc vào liều và không thay đổi do thức ăn. Sinh khả dụng khi dùng đường tiêm bắp khoảng 60 - 86%.


Phân bố: Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được là 2,2 mg/lít hoặc 3,4 mg/lít trong khoảng từ 1,5 đến 2,5 giờ tùy theo uống 200 mg hoặc 400 mg. Diện tích dưới đường cong biểu diễn nồng độ - thời gian tỷ lệ với liều. Sau khi tiêm bắp 1 g cefotiam, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được là 16 mg/lít, 1 giờ sau khi tiêm. Nửa đời huyết tương là 1 giờ. Sau khi dùng thuốc liên tiếp, không có hiện tượng tích lũy thuốc trong cơ thể.


Thể tích phân bố của cefotiam sau khi tiêm tĩnh mạch là 0,5 lít/kg (khoảng 35 - 40 lít), cao gấp 2 hoặc 3 lần thể tích phân bố của các cephalosporin tiêm khác, cho thấy thuốc dễ dàng phân bố vào các mô và dịch trong cơ thể như: Xương, da, mật, thận, tai, mũi họng và đờm.



Trong phổi, 3 - 4 giờ sau liều cuối cùng của đợt điều trị: Uống 200 mg/lần, cách 12 giờ lần trong 48 giờ, nồng độ cefotiam là 0,1 - 0,46 microgam/g. Sau khi uống 400 mg/lần, cách 12 giờ/lần, trong 48 giờ, 3 - 4 giờ sau liều cuối cùng nồng độ cefotiam là 0,24 - 0,35 microgam/g và 5 - 6 giờ sau liều cuối cùng nồng độ cefotiam là 0,14 - 0,45 microgam/g.


Trong viêm xoang, cefotiam tập trung trong mủ ở xoang. Sau 2 lần uống 200 mg/lần, cách nhau 12 giờ, nồng độ cefotiam trong xoang bằng 117%, 196%, và 188% nồng độ trong huyết tương tương ứng vào giờ thứ 2, thứ 3 và thứ 4.


Chuyển hóa và thải trừ: Sau khi hấp thu, chất chuyển hóa chính do thủy phân cefotiam hexetil là cefotiam. Chất này có hoạt tính và hầu như không chuyển hóa. Đào thải qua lọc cầu thận và do ống thận tiết. Hệ số thanh thải của thận là 250 ml/phút, 30 - 35% liều dùng được tìm thấy trong nước tiểu dưới dạng không chuyển hóa. Cyclohexanol giải phóng trong thành ruột khi thủy phân cefotiam hexetil được chuyển hóa thành cyclohexanediol, chất này được đào thải qua thận. Trường hợp suy thận, suy gan, người cao tuổi, sinh khả dụng không thay đổi. Ở người cao tuổi, hệ số thanh thải thận hơi thấp hơn so với người trẻ, nhưng những thay đổi về dược động này không cần phải điều chỉnh liều.


Ở người suy gan hoặc suy thận nặng, cefotiam đào thải chậm và cyclohexanediol lại đào thải chậm hơn. Có thể loại trừ bằng thẩm phân máu, khoảng 44% liều dùng được thấy trong dịch thẩm phân. Không thẩm phân màng bụng được vì chỉ 6% của liều 1 g cefotiam được thấy trong dịch thẩm phân trong 5 giờ thẩm phân liên tục.


Chỉ định


Điều trị nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy cảm, bao gồm:



Dạng uống


Viêm xoang cấp tính.


Viêm họng do liên cầu khuẩn beta tan huyết nhóm A.


Viêm tai giữa cấp (sau khi loại trừ đợt cấp của viêm tai giữa mạn tính).


Đợt cấp của bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính.


Dạng tiêm


Nhiễm khuẩn từ vừa đến nặng do vi khuẩn nhạy cảm, viêm đường mật, dự phòng nhiễm khuẩn do phẫu thuật.


Chống chỉ định


Mẫn cảm với thuốc.


Dị ứng với kháng sinh nhóm cephalosporin.


Suy thận nặng (độ thanh thải creatinin < 20 ml/phút).


Suy gan.


Thận trọng


Phải ngừng điều trị khi thấy có dấu hiệu dị ứng. Phải hỏi kỹ tiền sử dị ứng với các kháng sinh beta lactam khác khi kê đơn cephalosporin vì có thể xảy ra phản ứng dị ứng chéo. 5 - 10% trường hợp có dị ứng chéo với penicilin. Việc sử dụng kháng sinh cephalosporin cho bệnh nhân dị ứng penicilin phải rất thận trọng và giám sát y tế chặt chẽ ngay từ khi dùng liều đầu tiên. Không được dùng cho bệnh nhân có tiền sử dị ứng tức thời với kháng sinh cephalosporin khác.


Rất hiếm xảy ra viêm đại tràng giả mạc. Nếu xảy ra, phải ngừng thuốc ngay và cho điều trị thích hợp.


Các kháng sinh cephalosporin có thể gây dương tính giả với test Coombs hoặc khi xét nghiệm tìm glucose trong nước tiểu bằng phương pháp dùng glucose oxidase.


Thời kỳ mang thai


Chưa có đủ dữ liệu lâm sàng và trên động vật, chỉ sử dụng thuốc khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú


Thuốc vào sữa ít, số lượng rất thấp so với liều điều trị. Do đó, có thể cho bú khi dùng thuốc này. Tuy nhiên, phải ngừng cho bú hoặc ngừng thuốc nếu thấy trẻ bú mẹ bị ỉa chảy, nhiễm nấm Candida hoặc phát ban trên da.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Da: dị ứng ở da.


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, khó tiêu, ỉa chảy.


Máu: biểu hiện nhất thời, chủ yếu tăng bạch cầu ưa eosin, giảm bạch cầu trung tính.


Gan: tăng AST, ALT, phosphatase kiềm và creatinin huyết.


Thận: chức năng thận bị thay đổi khi dùng kháng sinh cùng nhóm, nhất là khi dùng kết hợp với aminosid và thuốc lợi tiểu.


Miễn dịch: phản ứng phản vệ.


Tại chỗ tiêm: đau chỗ tiêm, viêm tĩnh mạch huyết khối.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ngừng thuốc và dùng các thuốc chống dị ứng khi cần.


Liều lượng và cách dùng


Đường uống


Cách dùng: Nuốt viên thuốc với một cốc nước to trước bữa ăn để tránh các ADR trên tiêu hóa.


Liều lượng: Liều tính theo cefotiam 400 - 800 mg/ngày, chia làm 2 lần, cách nhau 12 giờ.


Viêm họng, viêm xoang hàm trên cấp tính, viêm tai giữa cấp tính: 200 mg/lần, 2 lần/ngày vào buổi sáng và tối trong 5 ngày.


Đợt cấp bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính: 400 mg/lần, 2 lần/ngày vào buổi sáng và tối trong 7 đến 14 ngày.


Người cao tuổi: Không cần điều chỉnh liều.


Suy thận: Nếu độ thanh thải creatinin > 20 ml/phút, không cần điều chỉnh liều; tuy nhiên không được vượt quá 400 mg/24 giờ.


Đường tiêm


Cách dùng: Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch.


Liều lượng: Tiêm cefotiam hydroclorid ở người lớn: Liều thông thường tính theo cefotiam: Có thể đến 6 g/ngày chia làm nhiều lần, cách 6 giờ tiêm 1 lần.


Tương tác thuốc


Vấn đề đặc biệt về chỉ số INR: Có nhiều trường hợp tác dụng của thuốc chống đông máu tăng khi dùng cùng với thuốc kháng sinh. Rất khó phân biệt phần nào là do bệnh lý nhiễm khuẩn và phần nào là do thuốc điều trị đã gây ra mất cân bằng chỉ số INR. Một số kháng sinh đã biết có nhiều liên quan đến chỉ số INR như: fluoroquinolon, macrolid, cyclin, co-trimoxazol và một số cephalosporin.


Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Buồn nôn, nôn, đau vùng thượng vị, ỉa chảy, co giật.


Xử trí: Điều trị triệu chứng.


Cập nhật lần cuối: 2018.


CEFOXITIN


Tên chung quốc tế: Cefoxitin.


Mã ATC: J01DC01.


Loại thuốc: Kháng sinh cephalosporin thế hệ 2.


Dạng thuốc và hàm lượng


Cefoxitin được dùng dưới dạng cefoxitin natri. Hàm lượng được quy đổi theo khối lượng cefoxitin: 1 g cefoxitin tương đương với 1,05 g cefoxitin natri.


Bột pha tiêm: Lọ chứa 1 g hoặc 2 g cefoxitin; túi dịch truyền đóng sẵn 1 g hoặc 2 g bột đông khô cefoxitin kèm 50 ml dextrose 4% hoặc 2,2%.


Dược lực học


Cefoxitin là kháng sinh cephalosporin thế hệ thứ hai. Tương tự các kháng sinh beta-lactam khác, thuốc có tác dụng diệt khuẩn thông qua ức chế tổng hợp mucopeptid của vách tế bào vi khuẩn. Mặc dù cơ chế tác dụng của các cephalosporin chưa được làm sáng tỏ hoàn toàn, nhóm thuốc này có khả năng gắn thuận nghịch với một số enzym liên quan đến quá trình tổng hợp vách và phân chia tế bào (được gọi chung là các PBP - protein liên kết với penicilin). Kết quả dẫn đến những khiếm khuyết trên vách tế bào, làm cho tế bào vi khuẩn kém ổn định dưới tác động của áp lực thẩm thấu. Cuối cùng, tác dụng diệt khuẩn thường gây ra do sự ly giải tế bào thông qua các enzym tự ly giải của vi khuẩn như peptidoglycan hydroxylase.


Phổ tác dụng


Cefoxitin có phổ kháng khuẩn đặc trưng của các cephalosporin thế hệ 2. Nhìn chung, hoạt tính kháng khuẩn in vitro của thuốc trên các cầu khuẩn Gram dương yếu hơn so với các cephalosporin thế hệ 1 và một số cephalosporin thế hệ 2 khác. Tuy nhiên, thuốc có thể duy trì tác dụng trên một số chủng vi khuẩn Gram âm (đặc biệt là Escherichia coli, Klebsiella và Proteus) đã kháng với các cephalosporin thế hệ 1. Khác với các cephalosporin thế hệ 2 hiện tại, cefoxitin có hoạt tính in vitro chống lại một số chủng vi khuẩn kỵ khí Bacteroides fragilis.


Các vi khuẩn nhạy cảm:


Vi khuẩn hiếu khí Gram dương: Staphylococcus aureus và Staphylococcus epidermidis nhạy cảm với methicilin, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes.



Vi khuẩn hiếu khí Gram âm: Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Klebsiella spp., Morganella morganii, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Providencia spp., Neisseria gonorrhoeae.


Vi khuẩn kỵ khí: Clostridium spp., Peptococcus niger, Peptostreptococcus spp., Bacteroides spp..


Xu hướng đề kháng


Các cơ chế đề kháng chủ yếu của vi khuẩn với cefoxitin bao gồm sinh beta-lactamase, thay đổi các enzym đích (PBP) và giảm tính thấm của kháng sinh. So với các cephalosporin thế hệ 1, cefoxitin bền vững hơn đối với các beta-lactamase của tụ cầu và phần lớn các beta-lactamase sinh ra bởi các vi khuẩn hiếu khí và kỵ khí Gram âm. Các chủng Serratia, Enterobacter, Pseudomonas và Enterococcus faecalis thường đề kháng với cefoxitin.


Dược động học


Hấp thu: Cefoxitin hầu như không được hấp thu qua đường tiêu hóa và phải được sử dụng theo đường tiêm. Sau khi tiêm bắp một liều đơn 1 g cefoxitin, nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết thanh đạt được sau 20 - 30 phút với trị số trung bình khoảng 22 - 24 microgam/ml. Sau khi tiêm tĩnh mạch một liều đơn 1 g trong thời gian 3 phút trên người trưởng thành có chức năng thận bình thường, nồng độ cefoxitin trong huyết thanh trung bình khoảng 110 - 125 microgam/ml sau 5 phút và giảm xuống dưới 1 - 2 microgam/ml sau 4 giờ.


Phân bố: Cefoxitin liên kết với protein huyết tương với tỷ lệ 50 - 80%. Thuốc có khả năng phân bố rộng trong các mô và dịch cơ thể bao gồm dịch cổ trướng, dịch màng phổi, dịch khớp và dịch mật. Thuốc thấm kém vào dịch não tủy, ngay cả khi màng não bị viêm. Cefoxitin dễ thấm qua hàng rào nhau thai, có thể tạo ra nồng độ thuốc trong máu thai nhi tương đương với nồng độ trong huyết tương người mẹ. Một lượng nhỏ thuốc cũng được khuếch tán vào sữa.


Chuyển hóa và thải trừ: Thuốc được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu nhờ quá trình lọc tại cầu thận và bài tiết tại ống thận. Trên người có chức năng thận bình thường, khoảng 85% liều được thải trừ nguyên vẹn qua nước tiểu sau 6 giờ. Chỉ khoảng 2% liều dùng được chuyển hóa tại gan thành chất chuyển hóa descarbamylcefoxitin không có hoạt tính. Nửa đời thải trừ của cefoxitin trong huyết tương khoảng 0,7 - 1,1 giờ. Trên các bệnh nhân suy thận nặng, nửa đời thải trừ của thuốc có thể lên tới 13 - 23 giờ.


Chỉ định


Cefoxitin được sử dụng để điều trị các nhiễm khuẩn nặng do các vi khuẩn nhạy cảm, bao gồm:


Nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới, bao gồm viêm phổi và áp xe phổi do các chủng vi khuẩn nhạy cảm như: Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus aureus, Esherichia coli, Klebsiella spp., Haemophilus influenzae và Bacteroides spp..


Nhiễm khuẩn đường tiết niệu do các vi khuẩn Gram âm nhạy cảm.


Nhiễm khuẩn ổ bụng, bao gồm viêm phúc mạc và áp xe trong bụng do các chủng nhạy cảm của Bacteroides spp., Clostridium spp., E. coli và Klebsiella spp..


Nhiễm khuẩn da và mô mềm do các chủng tụ cầu nhạy cảm (kể cả các chủng sinh penicillinase) và các chủng vi khuẩn nhạy cảm cảm khác.


Nhiễm khuẩn xương khớp do S. aureus sinh hoặc không sinh penicilinase.


Nhiễm khuẩn phụ khoa, bao gồm viêm nội mạc tử cung, viêm mô tế bào vùng chậu và bệnh viêm hố chậu.


Bệnh lậu: Lựa chọn thay thế trong các trường hợp nhiễm lậu cầu ở hệ thống tiết niệu - sinh dục và hậu môn - trực tràng.


Nhiễm khuẩn huyết do các chủng nhạy cảm: Streptococcus pneumoniae, S. aureus, E. coli, Klebsiella spp. và Bacteroides spp..


Dự phòng nhiễm khuẩn trong phẫu thuật đường tiêu hóa, ổ bụng, cắt tử cung qua đường âm đạo, mổ lấy thai.


Chống chỉ định


Mẫn cảm với cefoxitin hoặc bất kỳ kháng sinh cephalosporin nào khác.


Thận trọng


Trước khi bắt đầu điều trị, cần kiểm tra kỹ tiền sử dị ứng của bệnh nhân với cefoxitin, các cephalosporin, penicilin và các thuốc khác. Do có thể xuất hiện phản ứng dị ứng chéo giữa các cephalosporin và penicilin, cần thận trọng khi sử dụng cefoxitin trên các bệnh nhân có tiền sử dị ứng với penicilin. Thuốc này cũng nên được sử dụng một cách thận trọng trên các bệnh nhân có tiền sử gặp các phản ứng dị ứng khác, đặc biệt là dị ứng thuốc.


Cần định kỳ kiểm tra chức năng thận, chức năng gan và các thông số huyết học khi sử dụng dài ngày cefoxitin.


Sử dụng cefoxitin kéo dài có thể dẫn đến sự phát triển quá mức của các chủng vi sinh vật không nhạy cảm. Trong trường hợp nghi ngờ bội nhiễm, cần áp dụng biện pháp điều trị thích hợp.


Tiêu chảy do Clostridium difficile đã được ghi nhận với hầu hết các kháng sinh, bao gồm cefoxitin và có thể xuất hiện trong thời gian lên tới 2 tháng sau khi ngừng sử dụng thuốc. Mức độ nghiêm trọng của phản ứng này có thể dao động từ tiêu chảy nhẹ đến viêm đại tràng đe dọa tính mạng. Cần cân nhắc chẩn đoán phân biệt tiêu chảy và viêm đại tràng do Clostridium difficile trên tất các các bệnh nhân có triệu chứng tiêu chảy sau khi sử dụng cefoxitin. Thuốc cũng cần được sử dụng thận trọng trên các bệnh nhân có tiền sử mắc các bệnh đường tiêu hóa, đặc biệt là viêm đại tràng.


Để giảm nguy cơ xuất hiện các vi khuẩn kháng thuốc, chỉ nên sử dụng cefoxitin trong điều trị hoặc dự phòng các nhiễm khuẩn đã được chứng minh hoặc nghi ngờ khả năng cao có thể do các chủng vi khuẩn nhạy cảm gây ra.


Cần giảm liều dùng hàng ngày trên các bệnh nhân suy giảm chức năng thận do nồng độ thuốc trong huyết tương có thể tăng cao kéo dài trên các bệnh nhân này (xem thêm mục Liều lượng và cách dùng).


Hiệu quả và tính an toàn của cefoxitin chưa được xác định trên trẻ em dưới 3 tháng tuổi. Trên trẻ em ≥ 3 tháng tuổi, liều cao của cefoxitin có liên quan đến tăng nguy cơ xuất hiện biến cố tăng bạch cầu ưa eosin và tăng nồng độ AST huyết thanh.


Sử dụng cefoxitin có thể gây dương tính giả test Coombs hoặc các xét nghiệm glucose niệu với thuốc thử dùng chất khử mà không dùng phương pháp enzym.


Thời kỳ mang thai


Các kháng sinh cephalosporin nói chung được xem là an toàn khi sử dụng trên phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy cefoxitin không gây dị tật thai nhi và không gây ảnh hưởng bất lợi rõ rệt đến sự phát triển của bào thai. Tuy nhiên, do chưa có các nghiên cứu lâm sàng tin cậy trên phụ nữ mang thai, chỉ nên sử dụng cefoxitin trong thai kỳ nếu thực sự cần thiết.


Thời kỳ cho con bú


Một lượng nhỏ cefoxitin có thể được bài tiết vào sữa mẹ. Điều này được xem là ít có ý nghĩa lâm sàng do thuốc không có khả năng hấp thu qua đường tiêu hóa. Tuy nhiên, về mặt lý thuyết, lượng thuốc bài tiết vào sữa mẹ có thể gây thay đổi hệ vi khuẩn đường ruột của trẻ, do đó cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên phụ nữ đang cho con bú.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Thường gặp


Phản ứng tại nơi tiêm: đau, cứng, ban đỏ, viêm tĩnh mạch huyết khối.


Dương tính với test Coombs trực tiếp.


Hiếm gặp


Huyết học: thiếu máu (bao gồm thiếu máu tan huyết), giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, mất bạch cầu hạt, tăng bạch cầu ưa eosin, giảm tiểu cầu, suy tủy, kéo dài thời gian prothrombin.


Gan: vàng da, tăng AST, ALT và phosphatase kiềm.


Phản ứng dị ứng: ban đỏ hoặc ban dạng dát sát, ngứa, mày đay, viêm da tróc vảy, hoại tử thượng bì nhiễm độc, phù mạch, phản ứng phản vệ.


Thận: tăng creatinin và BUN huyết thanh, viêm thận kẽ, suy thận cấp.


Tiêu hóa: viêm đại tràng do Clostridium difficile, buồn nôn, nôn, tiêu chảy.


Khác: hạ huyết áp, nhược cơ.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Nếu xuất hiện phản ứng dị ứng nghiêm trọng trong khi dùng cefoxitin, cần ngừng thuốc ngay và áp dụng các biện pháp can thiệp thích hợp khi có chỉ định (như tiêm adrenalin, corticosteroid, duy trì thông khí, oxy).


Cần thận trọng khi xuất hiện tiêu chảy trong hoặc sau khi dùng cefoxitin do nguy cơ mắc viêm đại tràng giả mạc do Clostridium difficile. Trong trường hợp bệnh nhân được chẩn đoán hoặc nghi ngờ mắc viêm đại tràng do Clostridium difficile, có thể cần ngừng cefoxitin và áp dụng các biện pháp can thiệp thích hợp như bù nước, điện giải, bổ sung protein, điều trị kháng sinh (với metronidazol hoặc vancomycin đường uống), can thiệp ngoại khoa khi có chỉ định.


Liều lượng và cách dùng


Cách dùng


Cefoxitin có thể được dùng theo đường tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch.


Để tiêm tĩnh mạch, hoàn nguyên lọ bột pha tiêm chứa 1 hoặc 2 g cefoxitin với 10 ml nước cất pha tiêm. Dung dịch sau hoàn nguyên có thể sử dụng để tiêm tĩnh mạch trực tiếp trong 3 - 5 phút.


Để truyền tĩnh mạch liên tục hoặc ngắt quãng, hoàn nguyên lọ bột pha tiêm chứa 1 hoặc 2 g cefoxitin với 10 ml nước cất pha tiêm, dung dịch nước muối sinh lý hoặc dung dịch dextrose 5%. Tiếp tục pha loãng dung dịch sau hoàn nguyên trong 50 ml đến 1 lít dịch truyền natri clorid 0,9% hoặc dextrose 5%. Đối với dạng túi dịch truyền đóng sẵn 1 hoặc 2 g cefoxitin kèm 50 ml dung dịch tiêm truyền dextrose 4% (cho 1 g cefoxitin) hoặc 2,2% (cho 2 g cefoxitin), thuốc cần được hoàn nguyên theo hướng dẫn của nhà sản xuất và sử dụng theo đường truyền tĩnh mạch.


Để tiêm bắp, hoàn nguyên mỗi gam cefoxitin với 2 ml nước cất pha tiêm hoặc dung dịch lidocain 0,5% hoặc 1%. Cần tiêm bắp sâu trong một cơ lớn, như góc phần tư phía trên, bên ngoài của cơ mông.


Liều lượng


Liều điều trị thường dùng:


Người lớn: 1 - 2 g mỗi 6 - 8 giờ phụ thuộc vào mức độ nặng của nhiễm khuẩn và tính nhạy cảm của vi khuẩn với kháng sinh, liều dùng có thể tăng lên tới 12 g mỗi ngày trong các nhiễm khuẩn nặng, đe dọa tính mạng.


Trẻ em từ 3 tháng tuổi trở lên: 80 - 160 mg/kg mỗi ngày, chia làm 4 - 6 lần/ngày, tối đa 12 g/ngày.


Trẻ sơ sinh: 90 - 100 mg/kg/ngày, chia 3 lần/ngày.


Viêm hố chậu: Người lớn, tiêm bắp liều duy nhất 2 g cefoxitin, kết hợp với uống liều đơn 1 g probenecid và doxycyclin liều 100 mg, uống 2 lần/ngày trong 14 ngày, có thể kèm thêm metronidazol 500 mg, uống 2 lần/ngày trong 14 ngày; hoặc tiêm tĩnh mạch cefoxitin liều 2 g mỗi 6 giờ, kết hợp với doxycyclin 100 mg hai lần mỗi ngày (dùng đường uống hoặc tiêm tĩnh mạch), có thể chuyển sang dùng doxycyclin đơn độc (đường uống) với liều như trên sau 24 - 48 giờ kể từ khi các triệu chứng lâm sàng được cải thiện, tổng thời gian điều trị là 14 ngày.


Bệnh lậu: Người lớn, tiêm bắp liều đơn 2 g cefoxitin kết hợp với một liều 1 g probenecid đường uống và liều đơn 1 g azithromycin đường uống.


Dự phòng phẫu thuật:


Người lớn, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch 2 g cefoxitin tại thời điểm 30 - 60 phút trước khi phẫu thuật, có thể lặp lại liều này mỗi 6 giờ sau đó nhưng thường không dùng kháng sinh kéo dài quá 24 giờ kể từ liều đầu tiên; đối với mổ lấy thai, tiêm tĩnh mạch 2 g cefoxitin ngay sau khi kẹp dây rốn, có thể dùng thêm hai liều 2 g cefoxitin tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch tại thời điểm 4 giờ và 8 giờ sau liều đầu tiên; trẻ em từ 3 tháng tuổi trở lên, tiêm bắp hoặc tĩnh mạch một liều 30 - 40 mg/kg tại thời điểm 30 - 60 phút trước khi phẫu thuật, có thể lặp lại liều này mỗi 6 giờ sau đó nhưng thường không dùng kháng sinh kéo dài quá 24 giờ kể từ liều đầu tiên.


Hiệu chỉnh liều trên người lớn suy giảm chức năng thận:


			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều dùng





			30 - 50


			1 - 2 g mỗi 8 - 12 giờ





			10 - 29


			1 - 2 g mỗi 12 - 24 giờ





			5 - 9


			0,5 - 1 g mỗi 12 - 24 giờ





			< 5


			0,5 - 1 g mỗi 24 - 48 giờ





			Thẩm tách máu


			Liều nạp: 1 - 2 g sau mỗi lần thẩm tách, sau đó dùng liều duy trì theo thanh thải creatinin của bệnh nhân








Hiệu chỉnh liều trên trẻ em suy giảm chức năng thận (thực hiện theo nguyên tắc tương tự như đối với người lớn suy giảm chức năng thận):


			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều dùng





			30 - 50


			20 - 40 mg/kg mỗi 8 giờ





			10 - 29


			20 - 40 mg/kg mỗi 12 giờ





			5 - 9


			20 - 40 mg/kg mỗi 24 giờ





			< 5


			50% liều thường dùng mỗi 24 - 48 giờ








Tương tác thuốc


Probenecid: Sử dụng đồng thời với probenecid đường uống gây ức chế bài tiết cefoxitin tại ống thận, do đó làm tăng nồng độ và giảm tốc độ thải trừ của thuốc trong huyết tương.


Các thuốc có độc tính trên thận: Sử dụng đồng thời cefoxitin với các thuốc có độc tính trên thận như kháng sinh aminoglycosid, colistin, polymycin B hoặc vancomycin có thể gây tăng độc tính trên thận của một số cephalosporin, có thể bao gồm cefoxitin.


Tương kỵ


Cefoxitin tương hợp với dung dịch natri clorid 0,9%, dung dịch dextrose 5% hoặc 10%, dung dịch dextrose trong nước muối sinh lý, dung dịch Ringer lactat, dung dịch manitol 5% hoặc 10%.


Tương tự như với hầu hết các kháng sinh beta-lactam khác, không trộn lẫn cefoxitin với các kháng sinh aminoglycosid.



Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Chưa có thông tin liên quan quá liều cefoxitin trên người. Tuy nhiên, độc tính nghiêm trọng hiếm khi xuất hiện sau khi sử dụng liều cao các cephalosporin. Các dấu hiệu và triệu chứng sau khi quá liều các kháng sinh beta-lactam bao gồm: buồn nôn, nôn, đau thượng vị, tiêu chảy và co giật.


Xử trí: Thẩm tách máu có thể loại bỏ thuốc khỏi cơ thể. Do đó, có thể sử dụng phương pháp này trong trường hợp xuất hiện độc tính nghiêm trọng do thuốc, đặc biệt trên các bệnh nhân suy giảm chức năng thận.


Cập nhật lần cuối: 2017.


CEFPIROM


Tên chung quốc tế: Cefpirome.


Mã ATC: J01DE02.


Loại thuốc: Kháng sinh nhóm cephalosporin thế hệ 4.


Dạng thuốc và hàm lượng


Thuốc dùng dưới dạng muối cefpirom sulfat. Hàm lượng và liều lượng biểu thị theo cefpirom base.


Lọ bột đông khô vô khuẩn để pha tiêm: 0,5 g, 1 g, 2 g.


1,19 g cefpirom sulfat tương đương với khoảng 1,0 g cefpirom base.



Dược lực học


Cefpirom giống cefotaxim (một cephalosporin thế hệ 3) có tác dụng diệt khuẩn do ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. Cefpirom thâm nhập nhanh qua thành tế bào vi khuẩn và gắn với protein liên kết penicilin nội bào (PBP) với ái lực cao. Sự liên kết với PBP ngăn cản tổng hợp thành tế bào. Các vi khuẩn có PBP biến đổi, không liên kết với cefpirom, do đó kháng cefpirom (các Staphylococcus kháng isoxazolyl-penicilin như MRSA).


Cefpirom có độ bền vững được cải thiện đối với beta-lactamase do giảm ái lực gắn vào các enzym này. Phổ kháng khuẩn được mở rộng, bao gồm các vi khuẩn Gram dương, nên cefpirom được coi là một cephalosporin thế hệ thứ 4, hoạt phổ tương tự như cefotaxim, nhưng in vitro có tác dụng mạnh hơn với Staphylococci, một số Enterococci, một số Enterobacteriaceae và Pseudomonas aeruginosa. Cefpirom kém tác dụng hơn ceftazidim đối với P. aeruginosa.


Đối với trực khuẩn Gram âm, tác dụng in vitro của cefpirom thường tương tự như cefotaxim, trừ Enterobacter, Serratia, Acinetobacter và Providencia nhạy cảm hơn với cefpirom. Đối với Pseudomonas aeruginosa, tác dụng của cefpirom mạnh hơn so với piperacilin, cefoperazon, cefotaxim và moxalactam, nhưng kém hơn so với ceftazidim, imipenem và astreonam, ciprofloxacin hoặc pefloxacin.


Tác dụng của cefpirom đối với Enterobacteriacae kháng aminoglycosid mạnh hơn so với cefotaxim, ticarcilin hoặc piperacilin.


Đối với tụ cầu, tác dụng của cefpirom tương tự như cephalosporin thế hệ 1 và 2. S. aureus kháng methicilin cũng kháng cefpirom.


Đối với Streptococcus faecalis, cefpirom có tác dụng mạnh hơn so với đa số cephalosporin khác nhưng kém ampicilin, piperacilin, azlocilin và ciprofloxacin.


Cefpirom có tác dụng đối với vi khuẩn gây bệnh Gram dương như Staphylococcus aureus nhạy cảm với methicilin, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus saprophyticus và Streptococci nhóm A, B, C.


Những vi khuẩn Gram âm nhạy cảm với cefpirom gồm có Haemophilus influenzae, Escherichia coli, Proteus, Klebsiella và Enterobacter. Pseudomonas aeruginosa có độ nhạy cảm trung gian và Enterococcus faecalis có độ nhạy cảm thấp.


Các Staphylococcus kháng methicilin (MRSA), Bacteroides fragilis và các loại Bacteroides khác đều kháng cefpirom. Pseudomonas maltophilia, Clostridium difficile và Enterococcus faecium không nhạy cảm với cefpirom.


Dược động học


Hấp thu: Cefpirom được hấp thu ít qua đường tiêu hóa nên được dùng theo đường tiêm, tới 92 - 98% hấp thu theo đường tiêm bắp. Nồng độ đỉnh trung bình trong huyết thanh sau khi truyền tĩnh mạch một liều duy nhất 1 g vào khoảng 80 - 100 microgam/ml sau 5 phút, 3 microgam sau 8 giờ và 0,8 - 1,3 microgam/ml sau 12 giờ. Sau khi tiêm bắp với liều 1 g cefpirom cho người tình nguyện mạnh khỏe, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được khoảng 32 microgam/ml sau 1,5 giờ, giảm xuống gần 1 microgam/ml sau 12 giờ. Biểu đồ dược động học là tuyến tính: Nồng độ thuốc trong huyết thanh tỷ lệ thuận với liều thuốc đã dùng. Cefpirom liên kết dưới 10% với protein huyết thanh và không phụ thuộc vào liều. Thuốc không tích lũy sau khi tiêm nhiều lần cefpirom (1 - 2 g tiêm tĩnh mạch 2 lần/ngày trong 4 - 5 ngày).


Phân bố: Cefpirom được phân bố rộng rãi vào các mô và dịch cơ thể. Thuốc vào dịch mụn nước, niêm mạc phế quản, dịch não tủy, mắt, mô tuyến tiền liệt và phân bố rất tốt vào dịch phúc mạc. Thuốc vào được sữa mẹ. Thể tích phân bố là 14 - 19 lít.


Chuyển hóa: Cefpirom chuyển hóa ở mức độ hạn chế tại gan và cho dẫn chất không có hoạt tính.



Thải trừ: Cefpirom bài tiết chủ yếu qua thận: 80 - 90% lượng thuốc đã dùng được thấy dưới dạng không thay đổi trong nước tiểu.


Nửa đời thải trừ của cefpirom vào khoảng 2 giờ và kéo dài ở người bệnh suy thận như sau:


			Clcr (ml/phút)


			> 50


			50 - 20


			< 20 - 10


			< 10





			Nửa đời thải trừ (giờ)


			2,6


			9,2


			9,8


			14,5








Cần phải thay đổi liều dùng cefpirom tùy theo mức độ suy thận, khi độ thanh thải creatinin thấp hơn 50 ml/phút.


Cefpirom được thải trừ một phần qua thẩm tách máu: 30 - 50% lượng cefpirom được thải trừ sau 3 - 4 giờ thẩm tách.


Người cao tuổi: Trên 65 tuổi kèm theo Clcr trung bình 44 ml/phút (18 - 96 ml/phút), sau khi tiêm tĩnh mạch với liều lặp lại 1 g và 2 g, nồng độ tối đa ở trạng thái cân bằng tăng theo thứ tự 127 mg/lít và 231 mg/lít. Nửa đời thải trừ sau khi cho cùng liều đạt theo thứ tự 4,4 giờ và 4,5 giờ. Nửa đời tăng liên quan đến giảm chức năng thận.


Chỉ định


Cefpirom không phải là một kháng sinh ưu tiên dùng ban đầu, mà là một kháng sinh dự trữ dùng trong các nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy cảm với cefpirom: nhiễm khuẩn hô hấp và tiết niệu có biến chứng đe dọa tính mạng, nhiễm khuẩn huyết, nhiễm khuẩn da, sốt kèm giảm bạch cầu trung tính ở người suy giảm hoặc không suy giảm miễn dịch.


Chống chỉ định


Dị ứng/quá mẫn với cefpirom sulfat hoặc các dẫn xuất cephalosporin khác.


Tiền sử phản vệ với kháng sinh penicilin.


Thận trọng


Trước khi bắt đầu điều trị bằng cefpirom, phải điều tra kỹ về tiền sử dị ứng của người bệnh với cephalosporin, penicilin hoặc thuốc khác. Trong trường hợp dị ứng penicilin, nguy cơ dị ứng chéo có thể gây ra các phản ứng trầm trọng với cephalosporin.


Đối với người bệnh suy thận cần giảm liều dùng. Có nguy cơ tăng các phản ứng không mong muốn đối với thận, nếu dùng cefpirom phối hợp với các aminoglycosid (gentamicin, streptomycin...) và khi dùng cefpirom cùng với các thuốc lợi tiểu quai.


Người bệnh viêm đại tràng hoặc các rối loạn đường tiêu hóa khác. Trong thời gian điều trị cũng như sau điều trị có thể có ỉa chảy nặng và cấp khi dùng các kháng sinh phổ rộng. Đây có thể là triệu chứng của viêm đại tràng giả mạc. Trong trường hợp này cần ngừng thuốc và dùng kháng sinh thích hợp (vancomycin, hoặc metronidazol).


Tránh dùng các thuốc gây táo bón.


Thời kỳ mang thai


Nghiên cứu thực nghiệm trên động vật không thấy có nguy cơ gây quái thai. Tuy nhiên, do chưa có đầy đủ các công trình nghiên cứu có kiểm soát chặt chẽ trên người mang thai và kinh nghiệm lâm sàng trong điều trị cho người mang thai bằng cefpirom còn hạn chế, chưa biết thuốc có qua được nhau thai không; nên cần dùng thuốc hạn chế và thận trọng cho phụ nữ mang thai.


Thời kỳ cho con bú


Chưa có đủ số liệu để đánh giá nguy cơ cho trẻ em. Vì vậy, phải thận trọng khi cefpirom được dùng cho phụ nữ đang cho con bú, khuyến cáo nên ngừng cho con bú khi điều trị với cefpirom.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Trong lâm sàng, ỉa chảy là tác dụng không mong muốn thường gặp nhất.


Thường gặp và rất thường gặp


Toàn thân: viêm tĩnh mạch ở chỗ tiêm.


Tiêu hóa: ỉa chảy, buồn nôn, nôn.


Da: phát ban.


Gan: tăng transaminase và phosphatase kiềm, tăng bilirubin huyết.


Tiết niệu - sinh dục: tăng creatinin huyết.


Ít gặp



Toàn thân: đau đầu, kích ứng tại chỗ tiêm, sốt, dị ứng, biếng ăn, nhiễm nấm Candida.


Máu: tăng tiểu cầu, giảm tiểu cầu, tăng bạch cầu ưa eosin.


Tuần hoàn: hạ huyết áp.


Thần kinh trung ương; chóng mặt, mất ngủ, co giật.


Tiêu hóa: đau bụng, táo bón, viêm miệng.


Da: ngứa, mày đay.


Hô hấp: khó thở.


Thần kinh: vị giác thay đổi.


Tiết niệu - sinh dục: giảm chức năng thận.


Hiếm gặp và rất hiếm gặp


Toàn thân: phản ứng phản vệ, ngủ gà.


Máu: giảm bạch cầu, thiếu máu tan huyết.


Thần kinh trung ương: dễ kích động, lú lẫn.


Tiêu hóa: rối loạn tiêu hóa, chảy máu, viêm đại tràng màng giả.


Gan: vàng da ứ mật.


Hô hấp: hen.


Chuyển hóa: giảm kali huyết.


Tiết niệu - sinh dục: viêm âm đạo/cổ tử cung do nấm Candida.


Chú ý: Có thể có nguy cơ nhẹ bội nhiễm các vi khuẩn không nhạy cảm với cefpirom.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ngừng thuốc.


Dùng kháng sinh thích hợp (vancomycin hoặc metronidazol).


Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: Dùng cefpirom bằng tiêm tĩnh mạch chậm trong 3 - 5 phút và tiêm truyền tĩnh mạch trong 20 - 30 phút.


Pha dung dịch tiêm tĩnh mạch: Lọ 1 g pha trong 10 ml hoặc 2 g trong 20 ml nước vô khuẩn để tiêm.


Pha dung dịch truyền tĩnh mạch: Lọ 1 g hoặc 2 g pha trong 100 ml nước vô khuẩn để tiêm, dung dịch natri clorid 0,9%, dung dịch glucose 5% hoặc dung dịch Ringer lactat.


Liều lượng


Người lớn: Liều dùng và thời gian điều trị phụ thuộc vào loại, mức độ nhiễm khuẩn và chức năng thận của người bệnh.


Liều thường dùng là 1 - 2 g, 12 giờ một lần. Liều cao 2 g, 2 lần một ngày được khuyến cáo dùng cho những trường hợp nhiễm khuẩn nặng hoặc gây bởi các vi khuẩn kháng thuốc.


Nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới: 2 g, 12 giờ một lần.


Nhiễm khuẩn đường tiết niệu dưới có biến chứng: 1 g, 12 giờ một lần; liều cao: 2 g, 12 giờ một lần.


Nhiễm khuẩn huyết, hoặc nhiễm khuẩn đe dọa tính mạng: 2 g, 12 giờ một lần.


Người suy thận: Cần điều chỉnh liều. Sau khi dùng liều nạp 1 - 2 g, tùy thuộc vào mức độ nhiễm khuẩn, liều duy trì được khuyến cáo điều chỉnh dựa theo Clcr như sau:


			Clcr (ml/phút)


			Liều ban đầu: 1g, sau đó:


			Liều ban đầu: 2 g, sau đó:





			20 - 50


			0,5 g x 2 lần/ngày


			1 g x 2 lần/ngày





			5 - 20


			0,5 g x 1 lần/ngày


			1 g x 1 lần/ngày





			< 5 (hoặc thẩm tách)


			0,5 g/ngày + 0,25 g ngay sau thẩm tách


			1 g/ngày + 0,5 g ngay sau thẩm tách








Không cần điều chỉnh liều ở người bệnh với Clcr ≥ 50 ml/phút.


Khi đang dùng cefpirom không nên định lượng creatinin huyết thanh bằng phương pháp Jaffé (picrat) vì cho kết quả sai (kết quả thường cao).


Người suy gan: Không cần điều chỉnh liều.


Người cao tuổi: Không cần điều chỉnh liều, trừ trường hợp bị suy thận.


Trẻ em: Thông thường, điều trị cefpirom cho trẻ em chỉ được tiến hành khi các cách điều trị khác không thể thực hiện được trong trường hợp cấp bách. Các liều ghi trên là để dùng cho một thể trọng bình thường 70 kg. Nếu thật cần thiết, có thể tính liều cho trẻ em, dựa vào các liều trên cho mỗi kg thể trọng. Không khuyến cáo dùng cho trẻ em dưới 12 tuổi.


Tương tác thuốc


Probenecid làm giảm sự bài tiết ở ống thận của các cephalosporin đào thải bằng cơ chế này, do đó làm tăng và kéo dài nồng độ cephalosporin trong huyết thanh, kéo dài nửa đời thải trừ và tăng nguy cơ độc của những thuốc này.


Có tiềm năng độc tính với thận khi dùng cephalosporin cùng với các thuốc có độc tính với thận khác, thí dụ thuốc lợi tiểu quai, nhất là ở người bệnh đã bị suy chức năng thận từ trước.


Tương kỵ


Cefpirom không được dùng chung với dung dịch bicarbonat.


Không được trộn cefpirom với các kháng sinh khác trong cùng bơm tiêm hoặc với các dung dịch khác để truyền (đặc biệt quan trọng đối với các aminoglycosid).


Quá liều và xử trí


Liều cao cefpirom trong huyết thanh sẽ giảm xuống bằng thẩm tách màng bụng, hoặc thẩm tách máu.


Cập nhật lần cuối: 2017.


CEFPODOXIM PROXETIL


Tên chung quốc tế: Cefpodoxime proxetil.



Mã ATC: J01DD13.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm cephalosporin thế hệ 3.



Dạng thuốc và hàm lượng



Cốm để pha hỗn dịch uống: 50 mg/5 ml (50 ml, 75 ml, 100 ml); 100 mg/5 ml (50 ml, 75 ml, 100 ml).



Viên nén bao phim: 100 mg, 200 mg.



Thuốc được dùng dưới dạng cefpodoxim proxetil. Hàm lượng và liều dùng được tính theo cefpodoxim: 130 mg cefpodoxim proxetil tương đương với khoảng 100 mg cefpodoxim.



Dược lực học



Cefpodoxim là kháng sinh thuộc phân nhóm cephalosporin thế hệ 3, tác dụng thông qua ức chế tổng hợp thành tế bào của vi khuẩn. Cefpodoxim có hoạt tính ngay cả khi có mặt một số beta-lactamase, cả penicillinase và cephalosporinase của vi khuẩn Gram âm và Gram dương.



Phổ kháng khuẩn



Vi khuẩn Gram dương: Staphylococcus aureus (chủng nhạy cảm với methicilin, chủng sinh penicilinases), Staphylococcus saprophyticus, Streptococcus pneumoniae (ngoài trừ các chủng kháng penicilin), Streptococcus pyogenes.


Vi khuẩn Gram âm: Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Haemophilus influenzae (bao gồm các chủng sinh beta-lactamase), Moraxella catarrhalis, Neisseria gonorrhoeae (bao gồm các chủng sinh penicilinase).



Kháng thuốc:



Vi khuẩn kháng cefpodoxim thông qua cơ chế thủy phân bởi beta-lactamase, thay đổi liên kết protein-penicilin (penicilin-binding protein - PBP) và giảm tính thấm.



Dược động học



Hấp thu: Cefpodoxim proxetil (ester của cefpodoxim) là một tiền dược không có tác dụng kháng khuẩn khi chưa được thủy phân thành cefpodoxim trong cơ thể. Cefpodoxint proxetil được hấp thu qua đường tiêu hóa và được chuyển hóa bởi các esterase không đặc hiệu trong ruột thành chất chuyển hóa cefpodoxim có tác dụng. Sự hấp thu tăng khi có mặt của thức ăn và giảm khi pH dạ dày thấp.


Thức ăn làm tăng diện tích dưới đường cong và nồng độ đỉnh của viên nén bao phim nhưng không ảnh hưởng đến hỗn dịch uống. Tuy nhiên, tốc độ hấp thu giảm khi dùng dạng hỗn dịch với thức ăn.


Phân bố: Cefpodoxim liên kết từ 22 đến 33% với protein trong huyết thanh và từ 21 - 29% với protein trong huyết tương. Thuốc phân bố được vào mô mềm, amidan, phổi, dịch màng phổi.



Thải trừ: Thải trừ của cefpodoxim giảm ở bệnh nhân suy thận mức độ trung bình và nặng (Clcr < 50 ml/phút). Ở bệnh nhân suy thận nhẹ (Clcr từ 50 - 80 ml/phút), nửa đời thải trừ của cefpodoxim là 3,5 giờ. Ở bệnh nhân suy thận trung bình (Clcr từ 30 - 49 ml/phút) nửa đời thải trừ tăng lên đến 5,9 giờ và bệnh nhân suy thận nặng (Clcr 5 - 29 ml/phút), nửa đời thải trừ là 9,8 giờ. Xấp xỉ 23% liều thuốc được loại ra khỏi cơ thể sau một lần lọc máu dài 3 giờ.



Ảnh hưởng của suy giảm chức năng gan (xơ gan):



Hấp thu gần như giảm dần và thải trừ không thay đổi ở bệnh nhân xơ gan. Nửa đời thải trừ của cefpodoxim và độ thanh thải qua thận ở bệnh nhân xơ gan tương tự như các đối tượng khỏe mạnh. Cổ trướng dường như không ảnh hưởng đến các thông số dược động học ở bệnh nhân xơ gan. Không cần điều chỉnh liều đối với bệnh nhân suy giảm chức năng gan.



Dược động học ở người cao tuổi:



Không cần điều chỉnh liều ở người cao tuổi trừ khi họ bị suy giảm chức năng thận. Ở người già khỏe mạnh, nửa đời thải trừ của cefpodoxim trong huyết tương trung bình là 4,2 giờ (so với 3,3 giờ ở những người trẻ tuổi hơn). Các thông số dược động học khác (nồng độ đỉnh, diện tích dưới đường cong và thời gian đạt nồng độ đỉnh) không thay đổi so với các thông số quan sát thấy ở những đối tượng trẻ khỏe mạnh.



Trẻ em:



Tính an toàn và hiệu quả ở trẻ em dưới 2 tháng tuổi chưa được xác lập. 



Chỉ định



Cefpodoxim proxetil được chỉ định để điều trị nhiễm trùng nhẹ và vừa do các chủng vi khuẩn nhạy cảm như sau:



Viêm tai giữa do Streptococcus pneumoniae (loại trừ chủng kháng penicillin), Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae (bao gồm cả chủng sinh beta-lactamase), hoặc Moraxella (Branhamella) catarrhalis (bao gồm cả chủng sinh beta-lactamase). 



Viêm họng và/hoặc viêm amidan do Streptococcus pyogenes.



Viêm phổi cộng đồng do S. pneumoniae hoặc H. Influenzae (bao gồm cả chủng sinh beta-lactamase).



Đợt cấp của viêm phế quản mạn tính do S. pneumoniae, H. influenzae (chỉ với chủng không sinh beta-lactamase), hoặc M. catarrhalis.


Viêm niệu đạo cấp tính, không biến chứng và cổ tử cung do Neisseria gonorrhoeae (bao gồm cả chủng sinh beta-lactamase). 



Nhiễm trùng hậu môn trực tràng cấp tính, không biến chứng ở phụ nữ do Neisseria gonorrhoeae (bao gồm cả chủng sinh beta-lactamase).



Nhiễm trùng da và tổ chức da không biến chứng do Staphylococcus aureus (bao gồm cả chủng kháng penicilinase) hoặc Streptococcus pyogenes. Áp xe nên được phẫu thuật dẫn lưu theo chỉ định lâm sàng.



Viêm xoang hàm trên cấp tính do Haemophilus influenzae (bao gồm cả chủng kháng penicilinase), Streptococcus pneumonia và Moraxella catarrhalis.



Nhiễm trùng đường tiết niệu không biến chứng (viêm bàng quang) do Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, hoặc Staphylococcus saprophyticus.



Lưu ý: Khi xem xét việc sử dụng cefpodoxim proxetil trong điều trị viêm bàng quang, nên cân nhắc mức độ diệt vi khuẩn của cefpodoxim proxetil thấp hơn so với mức độ diệt vi khuẩn và tính an toàn khác so với một số kháng sinh khác.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với cefpodoxim hay bất cứ thành phần nào của thuốc. Dị ứng với các cephalosporin khác.



Thận trọng



Trước khi bắt đầu điều trị bằng cefpodoxim, phải điều tra kỹ về tiền sử dị ứng của người bệnh với cephalosporin, penicilin hoặc thuốc khác.



Cần sử dụng thận trọng đối với những người mẫn cảm với penicilin, thiểu năng thận và người có thai hoặc đang cho con bú.



Theo dõi dấu hiệu và triệu chứng sốc phản vệ trong liều dùng đầu tiên. Nếu có phản ứng quá mẫn xảy ra trong khi điều trị với cefpodoxim thì phải dừng dùng thuốc và sử dụng liệu pháp điều trị phù hợp cho người bệnh (như dùng epinephrin, corticosteroid và duy trì đủ oxygen).



Sử dụng thuốc dài ngày có thể dẫn đến bội nhiễm vi khuẩn và nấm; đặc biệt nhiễm Clostridium difficile gây ỉa chảy và viêm kết tràng. Độ an toàn và hiệu quả của thuốc chưa được xác định đối với trẻ dưới hai tháng tuổi.



Thời kỳ mang thai



Không có các bằng chứng về ngộ độc thai và quái thai trong các nghiên cứu trên chuột hoặc thỏ cho uống cefpodoxim. Tuy nhiên chưa có các nghiên cứu thỏa đáng và được kiểm soát chặt chẽ về việc dùng cefpodoxim cho người mang thai hoặc khi sinh đẻ, vì vậy cần thận trọng khi dùng thuốc cho người mang thai, chỉ dùng cefpodoxim trong thời kỳ mang thai khi thực sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Cefpodoxim được tiết qua sữa mẹ với nồng độ thấp. Do tiềm năng về ADR nghiêm trọng cho trẻ bú mẹ, cần cân nhắc kỹ việc dừng cho con bú hoặc uống thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR của cefpodoxim tương tự như các cephalosporin đường uống khác. Nói chung thuốc được dung nạp tốt, hầu hết các ADR qua nhanh và từ nhẹ đến vừa trong một số trường hợp. ADR đối với trẻ dùng thuốc tương tự như người lớn, bao gồm tác dụng từ nhẹ đến vừa trên đường tiêu hóa và trên da.



Với dạng viên nén bao phim


Thường gặp



Tiêu hóa: nôn, ỉa chảy, đau bụng.



TKTW: đau đầu.



Da: mẩn ngứa.



Tiết niệu - sinh dục: nhiễm nấm âm đạo.



Ít gặp



Toàn thân: nhiễm nấm, trướng bụng, khó chịu, mệt mỏi, suy nhược, sốt, đau ngực, đau lưng, ớn lạnh, đau toàn thân, xét nghiệm vi sinh bất thường, áp xe, dị ứng, phù mặt, nhiễm khuẩn, nhiễm ký sinh trùng, phù cục bộ, đau cục bộ.



Tim mạch: suy tim sung huyết, đau nửa đầu, đánh trống ngực, giãn mạch, tụ máu, tăng huyết áp, hạ huyết áp.



Tiêu hóa: nôn mửa, khó tiêu, khô miệng, đầy hơi, giảm cảm giác ngon miệng, táo bón, khó chịu ở miệng, chán ăn, ợ hơi, viêm dạ dày, loét miệng, rối loạn tiêu hóa, rối loạn trực tràng, rối loạn lưỡi, rối loạn răng, khát nước, tổn thương miệng, đau mót, khô họng, đau răng.



Máu và bạch huyết: thiếu máu.



Chuyển hóa và dinh dưỡng: mất nước, bệnh gút, phù ngoại biên, tăng cân.



Cơ - xương: đau cơ.



Thần kinh: chóng mặt, mất ngủ, buồn ngủ, lo lắng, run rẩy, hồi hộp, nhồi máu não, thay đổi trong giấc mơ, suy giảm tập trung, nhầm lẫn, ác mộng, dị cảm, chóng mặt.



Hô hấp: hen, ho, chảy máu cam, viêm mũi, thở khò khè, viêm phế quản, khó thở, tràn dịch màng phổi, viêm phổi, viêm xoang.



Da: nổi mề đay, phát ban, viêm màng bồ đào, nổi mề đay, viêm da do nấm, tróc vảy, khô da, rụng tóc, nổi mụn nước, cháy nắng.



Nhạy cảm đặc biệt: thay đổi vị giác, kích ứng mắt, mất vị giác, ù tai.



Tiết niệu - sinh dục: tiểu máu, nhiễm trùng đường tiết niệu, xuất huyết tử cung, khó tiểu, tăng số lần đi tiểu, tiểu đêm, nhiễm trùng dương vật, protein niệu, đau âm đạo.



Với dạng hỗn dịch



Thường gặp



Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn.



Da: mẩn ngứa.



Ít gặp



Toàn thân: đau bụng tại chỗ, co rút bụng, nhức đầu, nhiễm nấm, đau bụng toàn thân, suy nhược, sốt, nhiễm nấm.



Tiêu hóa: buồn nôn, nhiễm nấm, chán ăn, khô miệng, viêm miệng, viêm đại tràng giả mạc.



Máu và hệ bạch huyết: tăng tiểu cầu, xét nghiệm Coombs trực tiếp dương tính, tăng bạch cầu ái toan, tăng/giảm bạch cầu, kéo dài thời gian thromboplastin từng phần, ban xuất huyết giảm tiểu cầu.


Chuyển hóa: tăng ALT, tăng kali huyết,



Cơ - xương: đau cơ.



Thần kinh: ảo giác, hồi hộp, buồn ngủ.



Hô hấp: chảy máu cam, viêm mũi.



Da: nấm da, nổi mề đay, viêm da do nấm, mụn trứng cá, viêm da tróc vảy, phát ban dát sần.



Nhạy cảm đặc biệt: mất vị giác.



Chưa xác định được tần suất



Sau khi đưa ra thị trường, đã có các báo cáo về các phản ứng dị ứng bao gồm: hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì nhiễm độc, ban đỏ đa dạng và phản ứng giống như bệnh huyết thanh, viêm đại tràng giả mạc, tiêu chảy ra máu với đau bụng, viêm loét đại tràng, đau trực tràng có hạ huyết áp, sốc phản vệ, tổn thương gan cấp tính, sảy thai, viêm thận xuất huyết, thâm nhiễm phổi với tăng bạch cầu ái toan và viêm da mí mắt.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ngừng điều trị bằng cefpodoxim.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Nên uống viên nén cefpodoxim cùng thức ăn để tăng sự hấp thu của thuốc qua đường tiêu hóa. Cefpodoxim dạng hỗn dịch uống có thể uống bất cứ lúc nào, với thức ăn hoặc không.



Pha hỗn dịch uống: Đầu tiên lắc lọ thuốc để nới lỏng các hạt thuốc. Lấy lượng nước cất hoặc nước đun sôi để nguội cần thêm vào lọ thuốc bột để có hỗn dịch chứa 50 - 100 mg cefpodoxim/5 ml (bảng dưới). Chia lượng nước cần thêm làm 2 phần bằng nhau để thêm vào lọ thuốc 2 lần. Lắc kỹ lọ sau mỗi lần thêm. Lắc kỹ hỗn dịch trước khi dùng.


			Hàm lượng lọ hỗn dịch


			Lượng nước cần thêm vào lọ thuốc


			Thể tích cuối cùng đạt được





			50 mg/5 ml


			31 ml


			50 ml





			50 mg/5 ml


			44 ml


			75 ml





			50 mg/5 ml


			57 ml


			100 ml





			100 mg/5 ml


			30 ml


			50 ml





			100 mg/5 ml


			43 ml


			75 ml





			100 mg/5 ml


			57 ml


			100 ml








Liều lượng



Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi:



Viêm họng và/hoặc viêm amidan: 100 mg mỗi 12 giờ (tổng liều 1 ngày là 200 mg) trong 5 đến 10 ngày.



Viêm phổi cộng đồng cấp tính: 200 mg mỗi 12 giờ (tổng liều 1 ngày là 400 mg) trong 14 ngày.



Đợt cấp của viêm phế quản mạn tính: 200 mg mỗi 12 giờ (tổng liều 1 ngày là 400 mg) trong 10 ngày.



Lậu không biến chứng (nam và nữ) và nhiễm trùng trực tràng do lậu cầu (nữ): Liều duy nhất 200 mg.



Da và tổ chức da: 400 mg mỗi 12 giờ (tổng liều 1 ngày là 800 mg) trong 7 đến 14 ngày.



Viêm xoang hàm cấp tính: 200 mg mỗi 12 giờ (tổng liều 1 ngày là 400 mg) trong 10 ngày.



Nhiễm trùng tiết niệu không biến chứng: 100 mg mỗi 12 giờ (tổng liều 1 ngày là 200 mg) trong 7 ngày.



Trẻ em từ 2 tháng đến 12 tuổi:



Viêm tai giữa cấp tính: 5 mg/kg mỗi 12 giờ, tối đa 200 mg/lần (tổng liều 1 ngày là 10 mg/kg/ngày, tối đa 400 mg/ngày) trong 5 ngày. 



Viêm họng và/hoặc viêm amidan: 5 mg/kg mỗi 12 giờ, tối đa 100 mg/lần (tổng liều 1 ngày là 10 mg/kg/ngày, tối đa 200 mg/ngày) trong 5 đến 10 ngày.



Viêm xoang hàm cấp tính: 5 mg/kg mỗi 12 giờ, tối đa 200 mg/ liều (tổng liều 1 ngày là 10 mg/kg/ngày, tối đa 400 mg/ngày) trong 10 ngày.



Chưa có dữ liệu nghiên cứu về an toàn và hiệu quả với trẻ nhỏ hơn 2 tháng tuổi.



Hiệu chỉnh liều cho bệnh nhân suy thận:



Với bệnh nhân có mức lọc cầu thận < 30 ml/phút: Tăng khoảng cách đưa liều mỗi 24 giờ.



Với bệnh nhân lọc máu: Khoảng đưa liều là 3 lần/tuần sau lọc máu.



Liều cho người suy thận:


Phải giảm liều tùy theo mức độ suy thận. Đối với người bệnh có độ thanh thải creatinin ít hơn 30 ml/phút và không thẩm tách máu, cho uống liều thường dùng, cách 24 giờ một lần.



Người bệnh đang thẩm tách máu, uống liều thường dùng 3 lần/ tuần, nếu thẩm tách máu chu kỳ, nên dùng vào thời điểm sau thẩm tách máu.



Tương tác thuốc



Thuốc kháng acid, kháng H2: Nồng độ đỉnh của cefpodoxim giảm khi có chất kháng acid hoặc kháng H2, vì vậy tránh dùng cefpodoxim cùng với chất kháng acid và chất kháng histamin H2.



Probenecid: Giảm bài tiết cefpodoxim qua thận.



Các thuốc gây độc với thận: Mặc dù chưa ghi nhận độc tính của cefpodoxim khi dùng đơn độc, tuy nhiên vẫn cần theo dõi chặt chẽ chức năng thận khi phối hợp cefpodoxim cùng các thuốc gây độc với thận.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Buồn nôn, nôn, đau thượng vị, và tiêu chảy.



Xử trí: Lọc máu hoặc thẩm tách màng bụng có thể hỗ trợ việc loại bỏ cefpodoxim khỏi cơ thể, đặc biệt trong trường hợp tổn thương thận.



Cập nhật lần cuối: 2018.


CEFRADIN


Tên chung quốc tế: Cefradine.


Mã ATC: J01DB09.


Loại thuốc: Kháng sinh nhóm cephalosporin thế hệ 1.


Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nang, viên nén: 250 mg, 500 mg.


Bột pha hỗn dịch: 125 mg, 250 mg.


Bột pha tiêm: 250 mg, 500 mg, 1 g.



Dược lực học


Cơ chế tác dụng: Cefradin là một kháng sinh cephalosporin bán tổng hợp thế hệ 1. Tác dụng diệt khuẩn của thuốc là do ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. Thuốc liên kết với một hoặc nhiều protein gắn penicilin (PBP) qua đó ức chế quá trình sinh tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. Kết quả là thành tế bào được tạo thành có độ thẩm thấu không ổn định và tế bào vi khuẩn bị ly giải.


Phổ tác dụng: Cefradin có tác dụng diệt khuẩn tương tự cephalotin. Cefradin có tác dụng trên hầu hết các vi khuẩn Gram dương, gồm các chủng Staphylococcus và Streptococcus tiết hoặc không tiết penicilinase. Tác dụng trên vi khuẩn Gram âm của cefradin kém hơn các cephalosporin thế hệ 2 và 3, hạn chế trên một số chủng Escherichia coli, Klebsiella, Proteus mirabilis và Haemophilus influenzae.


Do cefradin không bị ảnh hưởng bởi penicilinase, nhiều chủng Escherichia coli và Staphylococcus aureus tiết penicilinase đã kháng ampicilin nhưng vẫn nhạy cảm với cefradin.


Kháng thuốc: Cefradin không có tác dụng trên hầu hết các chủng Enterococcus, Enterobacter, Proteus morganii, Pseudomonas Acinetobacter, Bacteroides fragilis, Citrobacter, Listeria monocytogenes, Providencia và Serratia.


Các vi khuẩn kháng cephalosporin do tác động của một số cơ chế, bao gồm biến đổi protein gắn penicilin (PBP), tiết beta-lactamase hoặc cản trở sự thẩm thấu thuốc.


Dược động học


Hấp thu: Cefradin bền vững ở môi trường acid, được hấp thu nhanh chóng và gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Sinh khả dụng đường uống của thuốc khoảng 90%, thức ăn không ảnh hưởng đáng kể đến quá trình hấp thu thuốc. Trên người lớn khỏe mạnh, sau khi uống cefradin liều 250 mg, 500 mg hoặc 1 g, nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết thanh đạt lần lượt 9 microgam/ml; 16,5 microgam/ml và 24,2 microgam/ml khoảng 1 giờ sau khi uống. Nồng độ cefradin trong huyết thanh khi uống liều 500 mg sau 1 giờ, 2 giờ và 4 giờ lần lượt là 15,7 microgam/ml; 7,8 microgam/ml và 1 microgam/ml.


Sau khi tiêm bắp liều 500 mg hoặc 1 g trên người lớn khỏe mạnh có chức năng thận bình thường, nồng độ đỉnh của cefradin trong huyết thanh đạt được lần lượt là 6,3 hoặc 13,6 microgam/ml ở nam giới và lần lượt là 5,8 hoặc 9,9 microgam/ml ở nữ giới, trong vòng 1 - 2 giờ.


Khi tiêm tĩnh mạch liều 1 g cefradin cho người lớn có chức năng thận bình thường, nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết thanh khoảng 50 microgam/ml; nồng độ thuốc sau 1 giờ, 3 giờ và 6 giờ lần lượt là 11,5 microgam/ml; 1 microgam/ml và dưới 0,2 microgam/ml.



Phân bố: Khoảng 8 - 17% cefradin liên kết với protein huyết tương. Thể tích phân bố của thuốc là 24,3 lít. Cefradin được phân bố rộng rãi trong các mô và dịch thể, phân bố được vào xương nhưng thấm rất ít qua hàng rào máu - não. Thuốc qua nhau thai và được bài tiết với lượng nhỏ vào sữa mẹ.


Chuyển hóa: Thuốc không được chuyển hóa.


Thải trừ: Khoảng 70 - 100% lượng cefradin được thải trừ ở dạng không đổi qua nước tiểu. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 40 phút.


Chỉ định


Điều trị các nhiễm khuẩn sau ở người lớn và trẻ em từ 9 tháng tuổi trở lên:


Nhiễm khuẩn da và cấu trúc da (chốc lở, áp xe, viêm mô bào, nhọt) do Staphylococcus aureus (cả chủng nhạy và chủng kháng penicilin) và Streptococcus beta tan huyết nhóm A.


Nhiễm khuẩn đường hô hấp trên (viêm xoang, viêm họng, viêm amidan, viêm họng - thanh quản, viêm tai giữa) và đường hô hấp dưới (viêm phế quản, viêm phổi thùy, viêm phế quản - phổi) do S. pneumoniae, Klebsiella, H. influenzae, S. aureus và Streptococcus beta tan huyết nhóm A.


Nhiễm khuẩn đường tiết niệu (viêm bàng quang, viêm niệu đạo, viêm bể thận) do E.coli, P. mirabilis và Klebsiella.


Điều trị nhiễm khuẩn xương ở người lớn do Staphylococcus aureus (cả chủng tiết và không tiết penicilinase).


Dự phòng nhiễm khuẩn sau phẫu thuật ở người lớn.


Chống chỉ định


Mẫn cảm với cefradin và kháng sinh nhóm cephalosporin.


Thận trọng


Tiền sử dị ứng với kháng sinh beta-lactam: Trước khi bắt đầu điều trị bằng cefradin, phải điều tra kỹ về tiền sử dị ứng của bệnh nhân với kháng sinh cephalosporin, penicilin và các dị nguyên khác. Tỷ lệ bệnh nhân mẫn cảm với penicilin có thể dị ứng chéo với các beta-lactam khác là khoảng 10%, vì vậy phải rất thận trọng khi dùng cefradin cho những bệnh nhân này. Tránh dùng cefradin nếu bệnh nhân có tiền sử phản vệ với penicilin và thận trọng trên bệnh nhân có tiền sử quá mẫn muộn với penicilin (phát ban, sốt, tăng bạch cầu ưa acid). Nếu phản ứng dị ứng xảy ra trong thời gian dùng cefradin, ngừng thuốc và xử trí bằng liệu pháp thích hợp (ví dụ ephedrin, corticosteroid, đảm bảo đường thở và oxy). Phải thận trọng khi sử dụng cefradin cho người bệnh có cơ địa dị ứng.


Suy giảm chức năng thận: Thận trọng khi dùng cefradin cho bệnh nhân bị suy giảm chức năng thận rõ rệt. Trên bệnh nhân suy thận, giảm liều theo mức độ suy thận.


Vi khuẩn kháng thuốc: Dùng kháng sinh cephalosporin dài ngày có thể làm phát triển quá mức các chủng vi khuẩn không nhạy cảm. Nếu bội nhiễm xảy ra, cần chuyển sang liệu pháp kháng sinh thích hợp.


Viêm đại tràng giả mạc: Đã có báo cáo viêm đại tràng giả mạc do C. difficile khi sử dụng các kháng sinh cephalosporin, vì vậy cần phải quan tâm tới chẩn đoán này trên những bệnh nhân bị tiêu chảy nặng có liên quan tới việc sử dụng kháng sinh. Trường hợp xảy ra viêm đại tràng giả mạc, ngừng cefradin ngay và điều trị bằng kháng sinh phù hợp, không dùng thuốc giảm nhu động ruột. Nên thận trọng khi kê đơn cefradin cho những người có bệnh đường tiêu hóa, đặc biệt là bệnh viêm đại tràng.


Thời kỳ mang thai


Các cephalosporin thường được coi như an toàn khi dùng cho người mang thai. Tuy nhiên, do còn thiếu những nghiên cứu đầy đủ và kiểm soát chặt chẽ để xác định nguy cơ của thuốc trong thời kỳ mang thai nên cần thận trọng khi dùng cefradin cho phụ nữ mang thai.


Thời kỳ cho con bú


Cefradin được tiết vào sữa mẹ với nồng độ thấp. Cefradin, cũng như các cephalosporin khác, được coi là có thể dùng khi cho con bú. Tuy nhiên chưa đủ bằng chứng để xác định nguy cơ của thuốc trong thời kỳ này, do đó dùng cefradin trong thời kỳ cho con bú cần được giám sát chặt.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Hiếm gặp


Tiêu hóa: viêm đại tràng giả mạc do Clostridium difficile, nôn, đau thượng vị.


Thần kinh: đau đầu.


Chưa xác định được tần suất


Máu: tăng bạch cầu ưa acid, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, mất bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản và thiếu máu tan huyết.


Miễn dịch: sốt, phản ứng giống bệnh huyết thanh, phản ứng phản vệ.


Cơ - xương: đau khớp.


Tâm thần: lú lẫn, mất ngủ.


Hô hấp: viêm phổi.


Thần kinh: tăng động, tăng trương lực, chóng mặt, lo lắng, suy nhược.


Tiêu hóa: tiêu chảy, nôn, ợ chua, viêm lưỡi, chướng bụng.


Da: đau tại vị trí tiêm, phát ban, hoại tử thượng bì nhiễm độc, ngứa, mày đay, hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, phù.


Thận: viêm thận kẽ.


Tim mạch: tức ngực.


Sinh dục: nấm Candida âm đạo.


Các chỉ số cận lâm sàng: tăng urê huyết, creatinin huyết thanh, ALT, AST, bilirubin toàn phần, alkalin phosphatase, test Coombs dương tính.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ngừng thuốc và dùng các thuốc chống dị ứng khi cần.


Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: Cefradin có thể dùng đường uống, tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch chậm 3 - 5 phút hoặc truyền tĩnh mạch ngắt quãng.


Đường uống: Thời điểm uống cefradin không liên quan đến bữa ăn.


Tiêm bắp: Hoàn nguyên lọ thuốc 500 mg với 2 ml nước cất pha tiêm hoặc dung dịch natri clorid 0,9% (lấy 4 ml cho lọ thuốc 1 g), lắc đều.


Tiêm tĩnh mạch: Hòa tan lọ thuốc 500 mg bằng 5 ml nước cất pha tiêm hoặc dung dịch natri clorid 0,9% (lấy 10 ml cho lọ thuốc 1 g). Tiêm tĩnh mạch chậm trong 3 - 5 phút.


Truyền tĩnh mạch: Hòa tan lọ thuốc 500 mg bằng 5 ml nước cất pha tiêm hoặc dung dịch natri clorid 0,9% (lấy 10 ml cho lọ thuốc 1 g). Rút ra lượng thuốc tương ứng với liều dùng rồi pha loãng trong 100 ml dịch truyền thích hợp (dung dịch natri clorid 0,9%). Thời gian truyền ít nhất 30 phút.


Liều lượng


Nhiễm khuẩn da và cấu trúc da


Người lớn: Uống: 250 mg hoặc 500 mg, ngày 4 lần; 500 mg hoặc 1 g, ngày 2 lần. Tiêm bắp hoặc tiêm/truyền tĩnh mạch: 500 mg, 4 lần/ngày, có thể tăng liều bằng cách dùng thuốc 4 giờ/lần hoặc tăng liều dùng của mỗi lần trong ngày, tối đa 8 g/ngày.


Trẻ em ≥ 9 tháng tuổi: Uống 25 - 50 mg/kg/ngày, chia 2 - 4 lần, tối đa 4 g/ngày.


Tiêm bắp hoặc tiêm/truyền tĩnh mạch: 50 - 100 mg/kg/ngày, chia 2 - 4 lần.


Nhiễm khuẩn hô hấp


Người lớn: Uống: 250 mg hoặc 500 mg, 4 lần/ngày; 500 mg hoặc 1 g, ngày 2 lần. Đối với viêm phổi thùy: Uống 500 mg, ngày 4 lần; hoặc 1 g, ngày 2 lần.


Tiêm bắp hoặc tiêm/truyền tĩnh mạch: 500 mg, 4 lần/ngày, có thể tăng liều bằng cách dùng thuốc mỗi 4 giờ/lần hoặc tăng liều dùng của mỗi lần trong ngày, tối đa 8 g/ngày.


Trẻ em ≥ 9 tháng tuổi: Uống 25 - 50 mg/kg/ngày, chia 2 - 4 lần, tối đa 4 g/ngày. Trường hợp viêm tai giữa: Uống 75 - 100 mg/kg/ngày, chia 2 - 4 lần, tối đa 4 g/ngày.


Tiêm bắp hoặc tiêm truyền tĩnh mạch: 50 - 100 mg/kg/ngày, chia 2 - 4 lần.


Nhiễm khuẩn tiết niệu


Người lớn: Uống: 500 mg, ngày 2 lần đối với nhiễm khuẩn không biến chứng; 500 mg, ngày 4 lần đối với trường hợp nhiễm khuẩn nặng hơn; có thể tăng liều tới 1 g, ngày 4 lần đối với nhiễm khuẩn rất nặng hoặc mạn tính.


Tiêm bắp hoặc tiêm/truyền tĩnh mạch: 500 mg, ngày 4 lần; tổng liều hàng ngày có thể tăng lên bằng cách dùng thuốc mỗi 4 giờ/lần hoặc tăng liều dùng của mỗi lần trong ngày, tối đa 8 g/ngày.


Trẻ em ≥ 9 tháng tuổi: Uống 25 - 50 mg/kg/ngày, chia 2 - 4 lần, tối đa 4 g/ngày.


Tiêm bắp hoặc tiêm/truyền tĩnh mạch: 50 - 100 mg/kg/ngày, chia 2 - 4 lần.


Nhiễm khuẩn xương (người lớn):


Tiêm bắp hoặc tiêm/truyền tĩnh mạch 1 g, ngày 4 lần.


Dự phòng nhiễm khuẩn sau phẫu thuật (người lớn)


Đối với mổ đẻ: Tiêm bắp hoặc tiêm/truyền tĩnh mạch 1 g ngay sau khi kẹp cuống rốn, sau đó tiêm nhắc lại 1 g sau khi tiêm liều thứ nhất 6 và 12 giờ.


Đối với phẫu thuật khác: Tiêm bắp hoặc tiêm/truyền tĩnh mạch 1 g trước khi phẫu thuật 30 - 90 phút, sau mỗi 4 - 6 giờ tiêm nhắc lại 1 g, dùng 1 đến 2 liều hoặc đến 24 giờ sau phẫu thuật.


Liều cho bệnh nhân suy thận: Đối với người lớn suy thận, phải giảm liều theo độ thanh thải creatinin như sau: Clcr > 20 ml/phút: 500 mg, ngày 4 lần; Clcr từ 5 - 20 ml/phút: 250 mg, ngày 4 lần; Clcr < 5 ml/phút: 250 mg, ngày 2 lần.


Liều dùng cho bệnh nhân thẩm tách máu ngắt quãng: 250 mg lúc bắt đầu; 250 mg 6 - 12 giờ sau khi bắt đầu; 250 mg 36 - 48 giờ sau khi bắt đầu thẩm tách.



Tương tác thuốc


Vắc xin tả: Cefadrin có thể làm giảm đáp ứng miễn dịch đối với vắc xin tả (dạng sống). Không dùng 2 thuốc cùng lúc, không nên dùng vắc xin trong vòng 14 ngày sau khi dùng kháng sinh.


Vắc xin thương hàn: Cefadrin có thể làm giảm tác dụng của vắc xin thương hàn (dạng sống). Nên tiêm vắc xin sau khi dùng kháng sinh ít nhất 24 giờ.


Warfarin: Dùng cùng lúc cefadrin và warfarin có thể làm tăng nguy cơ chảy máu, liên quan đến sự thay đổi hệ vi khuẩn chí sinh tổng hợp vitamin K. Giám sát INR khi bệnh nhân dùng phối hợp 2 thuốc này.


Probenecid: Dùng cùng lúc cefadrin với probenecid có thể làm giảm thải trừ cefadrin.


Lợi tiểu quai: Có thể làm tăng độc tính trên thận của kháng sinh cephalosporin.


Tương kỵ


Hiện không có thông tin về khả năng tương kỵ giữa cefradin và các thuốc khác, do đó không nên trộn cefradin tiêm với các thuốc khác.


Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Các triệu chứng quá liều không đặc hiệu, có thể xuất hiện buồn nôn, nôn, tiêu chảy và chướng bụng.


Xử trí: Chủ yếu điều trị triệu chứng, có thể gây nôn, rửa dạ dày nếu quá liều lượng lớn.


Cập nhật lần cuối: 2020.


CEFTAZIDIM


Tên chung quốc tế: Ceftazidime.


Mã ATC: J01DD02.


Loại thuốc: Kháng sinh nhóm cephalosporin thế hệ 3.


Dạng thuốc và hàm lượng


Lọ 250 mg, 500 mg, 1 g, 2 g, 3 g, 6 g bột vô khuẩn để pha tiêm hoặc tiêm truyền.


Hàm lượng và liều lượng biểu thị theo dạng ceftazidim khan: 1 g ceftazidim khan tương ứng với 1,16 g ceftazidim pentahydrat.


Dược lực học


Ceftazidim là một kháng sinh cephalosporin thế hệ 3 có tác dụng diệt khuẩn do ức chế các enzym tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. Thuốc bền vững với hầu hết các beta-lactamase của vi khuẩn, trừ enzym của Bacteroides. Ceftazidim có tác dụng diệt khuẩn và có hoạt phổ rộng tương tự cefotaxim nhưng tăng nhạy cảm với Pseudomonas spp. và giảm tác dụng với Staphylococci, Streptococci. Khác với cefotaxim, thuốc không có chất chuyển hóa có hoạt tính. Ceftazidim có tính bền vững cao đối với sự thủy phân do đa số beta-lactamase. Ceftazidim có tác dụng in vitro chống lại nhiều vi khuẩn Gram âm.


Phổ kháng khuẩn:


Vi khuẩn Gram âm ưa khí nhạy cảm bao gồm Citrobacter koseri, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, N. Meningitidis, Pasteurella multocida, Proteus mirabilis, Proteus spp., Providencia spp..


Vi khuẩn Gram dương ưa khí nhạy cảm: S. pyogenes (Streptococci beta tan huyết nhóm A), S. agalactiae (Streptococci nhóm B). 



Các loài kháng thuốc mắc phải:


Vi khuẩn Gram âm ưa khí: Acinetobacter baumannii, Burkholderia cepacia, Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella spp., Pseudomonas aeruginosa, Serratia spp., Morganella morganii.


Vi khuẩn Gram dương ưa khí: Staphylococcus pneumoniae, S. viridans, S. aureus.


Vi khuẩn Gram dương kỵ khí: Clostrodium perfringens, Peptostreptococcus spp..


Vi khuẩn Gram âm kỵ khí: Fusobacterium spp..


Các chủng đã kháng:


Vi khuẩn Gram dương ưa khí: Enterococcus spp. bao gồm E. faecalis và E. faecium, Listeria spp..


Vi khuẩn Gram dương kỵ khí: C. difficile


Vi khuẩn Gram âm kỵ khí: Bacteroides spp. (bao gồm B. fragilis).


Vi khuẩn khác: Chlamydia spp., Mycoplasma spp., Legionella spp..


Kháng thuốc:



Vi khuẩn kháng ceftazidim theo một trong các cơ chế sau:


Thủy phân do beta-lactamase: Ceftazidim có thể bị thủy phân bởi các men beta-lactamase phổ rộng (ESBL) bao gồm họ SHV và enzym AmpC.


Giảm ái lực của ceftazidim với protein liên kết penicilin.


Giảm tính thấm của màng ngoài làm hạn chế tiếp cận của ceftazidim với protein liên kết penicillin của vi khuẩn Gram âm.


Bơm tống thuốc.


Dược động học


Hấp thu: Ceftazidim không được hấp thu qua đường tiêu hóa; thường dùng dạng tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp. Nồng độ đỉnh trung bình trong huyết thanh của ceftazidim ở người lớn khỏe mạnh đạt được như Bảng 1.


Bảng 1. Nồng độ đỉnh trung bình của thuốc trong huyết thanh ở người lớn khỏe mạnh



			Lượng thuốc


			Tiêm bắp 
(sau 1 giờ)


			Tiêm tĩnh mạch 
(sau 5 phút)


			Tiêm truyền tĩnh mạch không liên tục 
(sau 20 - 30 phút)





			500 mg


			Khoảng 17 microgam/ml


			Khoảng 45 microgam/ml


			Khoảng 40 microgam/ml





			1g


			Khoảng 39 microgam/ml


			Khoảng 90 microgam/ml


			Khoảng 70 microgam/ml





			2 g


			Không có thông báo


			Khoảng 170 microgam/ml


			Khoảng 170 microgam/ml








Nửa đời thải trừ của ceftazidim trong huyết tương ở người bệnh có chức năng thận bình thường là khoảng 2 giờ nhưng kéo dài hơn ở người bệnh suy thận hoặc trẻ sơ sinh. Độ thanh thải có thể tăng lên ở người bệnh xơ nang. Thuốc gắn với protein huyết tương từ 5 - 24%, không phụ thuộc vào nồng độ thuốc.


Phân bố: Ceftazidim phân bố rộng khắp vào các mô sâu và dịch cơ thể, kể cả dịch màng bụng; thuốc đạt nồng độ điều trị trong dịch não tủy khi màng não bị viêm. Ceftazidim đi qua nhau thai và được phân bố vào sữa mẹ.


Chuyển hóa: Ceftazidim không bị chuyển hóa.


Thải trừ: Bài tiết chính qua lọc cầu thận. Khoảng 80 - 90% liều dùng bài tiết không biến đổi qua nước tiểu trong vòng 24 giờ. Sau khi tiêm tĩnh mạch 1 liều duy nhất 500 mg hoặc 1 g, khoảng 50% liều xuất hiện trong nước tiểu sau 2 giờ đầu, 2 - 4 giờ sau khi tiêm bài tiết thêm 20% liều và 4 - 8 giờ sau lại thêm 12% liều bài tiết vào nước tiểu. Hệ số thanh thải ceftazidim trung bình của thận là 100 ml/phút. Bài tiết qua mật dưới 1%.


Có thể loại bỏ ceftazidim bằng thẩm tách máu hoặc bằng thẩm tách màng bụng.


Chỉ định


Chỉ dùng ceftazidim trong những nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy cảm như sau:


Viêm phổi bệnh viện.


Viêm phổi, phế quản ở bệnh nhân xơ hóa.


Viêm màng não nhiễm khuẩn.


Viêm tai giữa mủ mạn tính.


Viêm tai ngoài ác tính.


Nhiễm khuẩn đường tiết niệu có biến chứng.


Nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng.


Nhiễm khuẩn trong ổ bụng có biến chứng.


Nhiễm khuẩn xương và khớp.


Viêm màng bụng do lọc máu ở bệnh nhân lọc màng bụng liên tục.


Nhiễm khuẩn huyết liên quan hoặc nghi ngờ liên quan đến các nhiễm khuẩn kể trên.


Bệnh nhân giảm bạch cầu trung tính bị sốt nghi ngờ do vi khuẩn.


Dự phòng xung quanh phẫu thuật ở bệnh nhân có nhiễm khuẩn tiết niệu phải phẫu thuật cắt tuyến tiền liệt qua đường niệu đạo (TURP).


Chống chỉ định


Mẫn cảm với ceftazidim hoặc với cephalosporin khác, đặc biệt đối với người có tiền sử sốc phản vệ với các penicilin.


Thận trọng


Trước khi bắt đầu điều trị bằng ceftazidim, phải điều tra kỹ về tiền sử dị ứng của người bệnh với cephalosporin, penicilin hoặc thuốc khác. Có phản ứng chéo giữa penicilin với cephalosporin. Sử dụng thận trọng cho người bệnh có phản ứng mẫn cảm với penicilin.


Nồng độ ceftazidim tăng cao và kéo dài trong huyết thanh có thể xảy ra ngay ở liều thông thường ở bệnh nhân có tiểu tiện ít thoáng qua hoặc kéo dài do suy thận. Nồng độ ceftazidim huyết thanh tăng có thể gây ADR nặng về thần kinh như co giật, hôn mê, loạn giữ tư thế, giật cơ... Do đó cần phải điều chỉnh liều theo mức độ suy thận.


Dùng ceftazidim có thể dẫn đến tăng sinh các vi sinh vật không nhạy cảm, đặc biệt là Candida, Staphylococcus aureus, Enterococci, Enterobacter hoặc Pseudomonas. Sử dụng kéo dài có thể gây bội nhiễm nấm hoặc vi khuẩn bao gồm C. difficile, kèm ỉa chảy và viêm ruột kết màng giả. Cần theo dõi người bệnh dùng ceftazidim; nếu có bội nhiễm hoặc nhiễm quá mức phải có điều trị thích hợp. Thận trọng khi kê đơn ceftazidim cho những người có tiền sử bệnh đường tiêu hóa, viêm ruột kết, đặc biệt bệnh lỵ.


Một số chủng Enterobacter lúc đầu nhạy cảm với ceftazidim có thể kháng thuốc dần trong quá trình điều trị với ceftazidim và các cephalosporin khác.


Đã có báo cáo cephalosporin gây ra giảm thrombin huyết. Người bệnh bị suy thận hoặc suy gan, suy dinh dưỡng hoặc điều trị kéo dài các kháng sinh đặc biệt có nguy cơ bị giảm thrombin huyết do cephalosporin. Do đó, cần giám sát thời gian prothrombin và điều trị bằng vitamin K khi có nguy cơ bị giảm thrombin huyết.


Cần thận trọng khi dùng ceftazidim cho người cao tuổi, vì thuốc đào thải chủ yếu qua thận và người cao tuổi thường có chức năng thận giảm. Cần phải lựa chọn cẩn thận liều đầu tiên và nên giám sát chức năng thận.


Thời kỳ mang thai


Nghiên cứu trên động vật thí nghiệm không nhận thấy có tác dụng độc cho thai. Tuy nhiên, do chưa có những nghiên cứu thỏa đáng và được kiểm tra chặt chẽ trên người mang thai nên chỉ dùng thuốc cho người mang thai khi thật cần thiết.


Thời kỳ cho con bú


Thuốc bài tiết một lượng nhỏ qua sữa mẹ nhưng ở liều điều trị không ảnh hưởng đến việc bú mẹ của trẻ nên có thể sử dụng cho người đang cho con bú.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Nói chung ceftazidim là thuốc được dung nạp tốt, có khoảng 5% người bệnh điều trị có ADR. Thường gặp nhất là phản ứng tại chỗ sau khi tiêm tĩnh mạch, dị ứng và phản ứng đường tiêu hóa.


Thường gặp


Tại chỗ: kích ứng tại chỗ, đau tại chỗ tiêm, viêm tắc tĩnh mạch.


Da: ngứa, ban dát sần, ngoại ban.


Huyết học: tăng bạch cầu ưa eosin, giảm tiểu cầu.


Tiêu hóa: tiêu chảy, tăng enzym gan.


Da và mô dưới da: mề đay, dát, sần.


Xét nghiệm: xét nghiệm Coombs dương tính.


Ít gặp


Nhiễm khuẩn: nhiễm nấm Candida (bao gồm cả nấm âm đạo và nấm miệng).


Toàn thân: sốt.


Huyết học: giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, tăng lympho bào.


Thần kinh: đau đầu, chóng mặt.


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, đau bụng, ỉa chảy và viêm kết tràng.


Thận - tiết niệu: tăng urê huyết, tăng creatinin huyết.


Hiếm gặp


Thận - tiết niệu - sinh dục: suy thận cấp, viêm kẽ thận.


Chưa xác định được tần suất


Huyết học: giảm bạch cầu, giảm bạch cầu lympho, thiếu máu tan huyết.


Miễn dịch: phản vệ (bao gồm co thắt phế quản và/hoặc hạ huyết áp).



Thần kinh: cảm giác bất thường.


Tiêu hóa: giảm vị giác, vàng da.


Da và mô dưới da: viêm da hoại tử biểu bì, hội chứng Stevens-Johnson, ban đỏ đa dạng, phù mạch, hội chứng DRESS.


Liều lượng và cách dùng


Cách dùng


Ceftazidim để pha tiêm là dạng bột khô, trong công thức bào chế có chứa ceftazidim (dưới dạng pentahydrat) với natri carbonat để tạo thành natri ceftazidim dễ hòa tan hoặc có chứa ceftazidim pentahydrat và arginin để khắc phục hiện tượng sủi bọt.


Ceftazidim dùng tiêm bắp sâu, tiêm tĩnh mạch chậm trong 3 - 5 phút hoặc truyền tĩnh mạch trên 30 phút. Không được trộn lẫn với aminoglycosid trong cùng lọ/ống. Nồng độ cuối cùng dùng đường tĩnh mạch không nên vượt quá 100 mg/ml. Phải đẩy hết bọt khí carbon dioxyd trước khi tiêm.


Chỉ tiêm bắp ceftazidim khi không thể tiêm được tĩnh mạch, chỉ sử dụng đường tiêm truyền tĩnh mạch với các liều > 1 g.


Tiêm bắp phải tiêm ở góc phần tư phía trên của cơ mông lớn hoặc phần bên đùi.


Pha dung dịch tiêm và tiêm truyền:


Dung dịch tiêm bắp: Pha thuốc trong nước cất vô khuẩn pha tiêm, hoặc dung dịch tiêm lidocain hydroclorid 0,5% hay 1%, có nồng độ khoảng 260 mg/ml.


Dung dịch tiêm tĩnh mạch: Pha thuốc trong nước cất vô khuẩn pha tiêm, dung dịch natri clorid 0,9%, hoặc dextrose 5%, có nồng độ khoảng 100 mg/ml.


Dung dịch tiêm truyền: Pha thuốc trong các dung dịch như trong tiêm tĩnh mạch nhưng nồng độ khoảng 10 - 20 mg/ml (1 - 2 g thuốc trong 100 ml dung dịch).


Thể tích dung dịch pha loãng như sau:



			Hàm lượng


			Đường dùng


			Lượng dung dịch cần để pha thuốc


			Nồng độ xấp xỉ đạt được





			1 g


			Tiêm bắp


			3 ml


			260 mg/ml





			


			Bolus tĩnh mạch


			10 ml


			90 mg/ml





			


			Truyền tĩnh mạch


			50 ml (bao gồm cả hoàn nguyên)


			20 mg/ml





			2 g


			Bolus tĩnh mạch


			10 ml


			174 mg/ml





			


			Truyền tĩnh mạch


			50 ml (bao gồm cả hoàn nguyên)


			40 mg/ml





			3 g


			Bolus tĩnh mạch


			15 ml


			170 mg/ml





			


			Truyền tĩnh mạch


			75 ml (bao gồm cả hoàn nguyên)


			40 mg/ml








Liều lượng 



Người lớn và trẻ em ≥ 40 kg: 



			Truyền tĩnh mạch ngắt quãng





			Loại nhiễm khuẩn


			Liều dùng





			Viêm phế quản, phổi ở bệnh nhân xơ hóa 


			100 - 150 mg/kg/ ngày mỗi 8 giờ, tối đa 9 g/ngày 





			Sốt giảm bạch cầu trung tính 


			2 g mỗi 8 giờ





			Viêm phổi bệnh viện 


			





			Viêm màng não nhiễm khuẩn 


			





			Nhiễm khuẩn huyết*


			





			Nhiễm khuẩn xương khớp 


			1 - 2 g mỗi 8 giờ





			Nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng 


			





			Nhiễm khuẩn trong ổ bụng có biến chứng


			





			Viêm màng bụng liên quan đến lọc màng bụng liên tục 


			





			Nhiễm khuẩn tiết niệu có biến chứng 


			1 - 2 g mỗi 8 giờ hoặc 12 giờ 





			Dự phòng nhiễm khuẩn xung quanh cuộc phẫu thuật cắt tuyến tiền liệt qua niệu đạo (TURP) 


			1 g khi bắt đầu sử dụng thuốc gây mê, và liều thứ 2 khi tháo cathete 





			Viêm tai giữa có mủ mạn tính 


			1 - 2 g mỗi 8 giờ





			Viêm tai ngoài ác tính 


			





			Truyền tĩnh mạch liên tục 





			Loại nhiễm khuẩn


			Liều dùng





			Sốt giảm bạch cầu


			Liều nạp 2 g, tiếp theo truyền tĩnh mạch liên tục 4 - 6 g mỗi 24 giờ1. 





			Viêm phổi bệnh viện 


			





			Viêm phổi, phế quản ở bệnh nhân xơ hóa 


			





			Viêm màng não nhiễm khuẩn 


			





			Nhiễm khuẩn huyết*


			





			Nhiễm khuẩn xương khớp 


			





			Nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng 


			





			Nhiễm khuẩn trong ổ bụng có biến chứng 


			





			Viêm màng bụng liên quan đến lọc màng bụng liên tục 


			





			* Khi liên quan hoặc nghi ngờ liên quan đến bất kỳ nhiễm khuẩn nào kể trên 





			1 Ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường liều 9 g/ngày đã được sử dụng và không gây ADR. 








Liều ở trẻ em < 40 kg: 



			Trẻ nhỏ > 2 tháng và < 40 kg 





			Loại nhiễm khuẩn


			Liều thông thường





			Truyền tĩnh mạch ngắt quãng 





			Nhiễm khuẩn tiết niệu có biến chứng 


			100 - 150 mg/kg/ ngày chia thành 3 lần, tối đa 6 g/ngày





			Viêm tai giữa mủ mạn tính 


			





			Viêm tai ngoài ác tính 


			





			Giảm bạch cầu ở trẻ em


			150 mg/kg/ngày chia thành 3 lần, tối đa 6 g/ngày





			Viêm phổi phế quản ở bệnh nhân xơ hóa


			





			Viêm màng não nhiễm khuẩn 


			





			Nhiễm khuẩn huyết* 


			





			Nhiễm khuẩn xương khớp 


			100 - 150 mg/kg/ngày chia thành 3 lần, tối đa 6 g/ngày





			Nhiễm khuẩn da mô mềm có biến chứng 


			





			Nhiễm khuẩn trong ổ bụng có biến chứng 


			





			Viêm màng bụng liên quan đến lọc màng bụng liên tục


			





			Truyền tĩnh mạch liên tục 





			Sốt giảm tiểu cầu


			Liều nạp 60 - 100 mg/kg, tiếp theo truyền tĩnh mạch liên tục 100 - 200 mg/kg/ ngày, tối đa 6 g/ngày





			Viêm phổi bệnh viện 


			





			Nhiễm khuẩn phổi phế quản ở bệnh nhân xơ hóa 


			





			Viêm màng não nhiễm khuẩn 


			





			Nhiễm khuẩn huyết* 


			





			Nhiễm khuẩn xương khớp 


			





			Nhiễm khuẩn da mô mềm có biến chứng 


			





			Nhiễm khuẩn trong ổ bụng có biến chứng 


			





			Viêm màng bụng liên quan đến lọc màng bụng liên tục


			





			Trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ ≤ 2 tháng tuổi 





			Loại nhiễm khuẩn


			Liều thông thường





			Truyền tĩnh mạch ngắt quãng





			Hầu hết các nhiễm khuẩn 


			25 - 60 mg/kg/ngày chia thành 2 lần1





			* Khi có liên quan hoặc nghi ngờ liên quan đến các nhiễm khuẩn kể trên. 





			1 Ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ ≤ 2 tháng tuổi, nửa đời thải trừ của ceftazidim có thể gấp 3 - 4 lần so với người lớn.








Hiệu chỉnh liều ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận


Ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận dùng liều nạp là 1 g, các liều tiếp theo được hiệu chỉnh như sau:


Truyền tĩnh mạch ngắt quãng:


Người lớn và trẻ em ≥ 40 kg:


			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Nồng độ creatinin huyết thanh tương ứng micromol/lít (mg/dl)


			Liều dùng (g)


			Khoảng cách đưa liều (giờ)





			31 - 50


			150 - 200 (1,7 - 2,3)


			1


			12





			16 - 30


			200 - 350 (2,3 - 4,0)


			1


			24





			6 - 15


			350 - 500 (4,0 - 5,6)


			0,5


			24





			< 5


			> 500 (> 5,6)


			0,5


			48








Ở bệnh nhân nhiễm khuẩn nặng nên tăng 50% liều hoặc khoảng cách đưa liều.


Trẻ em < 40 kg:


			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Nồng độ creatinin huyết thanh tương ứng micromol/lít (mg/dl)


			Liều dùng (mg/kg)


			Khoảng cách đưa liều (giờ)





			31 - 50


			150 - 200 (1,7 - 2,3)


			25


			12





			16 - 30


			200 - 350 (2,3 - 4,0)


			25


			24





			6 - 15


			350 - 500 (4,0 - 5,6)


			12,5


			24





			< 5


			> 500 (> 5,6)


			12,5


			48








Độ thanh thải creatinin có thể ước tính bằng cách đo hoặc theo diện tích bề mặt cơ thể.


Truyền tĩnh mạch liên tục:


Người lớn và trẻ em ≥ 40 kg


			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Nồng độ creatinin huyết thanh tương ứng micromol/lít (mg/dl)


			Liều dùng





			31 - 50


			150 - 200 (1,7 - 2,3)


			Liều nạp 2 g, tiếp theo từ 1 - 3 g/ngày





			16 - 30


			200 - 350 (2,3 - 4,0)


			Liều nạp 2 g, tiếp theo từ 1 g/ngày





			≤ 15


			> 350 (> 4,0)


			Chưa xác định được








Trẻ em < 40kg



Hiệu quả và an toàn của ceftazidim truyền tĩnh mạch liên tục ở trẻ < 40 kg chưa được thiết lập. Cần theo dõi chặt hiệu quả và tính an toàn của thuốc. 



Nếu truyền tĩnh mạch liên tục cho trẻ suy thận, nên đánh giá độ thanh thải creatinin theo diện tích bề mặt cơ thể hoặc theo khối lượng nạc. 



Tương tác thuốc 



Các nghiên cứu về tương tác chỉ thực hiện với furosemid và probenecid. 



Sử dụng đồng thời liều cao ceftazidim với các thuốc gây độc với thận có thể gây ADR trên thận. 



Cloramphenicol đối kháng in vitro với ceftazidim và các cephalosporin khác. Tác động trên lâm sàng chưa rõ nhưng nên cân nhắc khi phối hợp. 



Tương kỵ 



Với dung dịch natri bicarbonat: Làm giảm tác dụng thuốc. Không pha ceftazidim vào dung dịch có pH trên 7,5 (không được pha thuốc vào dung dịch natri bicarbonat). 



Phối hợp với vancomycin phải tiêm riêng vì gây kết tủa. 



Không pha lẫn ceftazidim với các aminoglycosid (gentamicin, streptomycin) hoặc metronidazol. Phải tráng rửa cẩn thận các ống thông và bơm tiêm bằng nước muối (dung dịch natri clorid 0,9%) giữa các lần dùng hai loại thuốc này để tránh gây kết tủa. 



Quá liều và xử trí 



Đã gặp ở một số người bệnh suy thận. Phản ứng bao gồm co giật, bệnh lý não, run rẩy, dễ bị kích thích thần kinh - cơ. Cần phải theo dõi cẩn thận trường hợp người bệnh bị quá liều cấp và có điều trị hỗ trợ. Khi suy thận, có thể cho thẩm tách máu hoặc màng bụng để loại trừ thuốc nhanh. 



Cập nhật lần cuối: 2018.


CEFTIBUTEN


Tên chung quốc tế: Ceftibuten. 



Mã ATC: J01DD14. 



Loại thuốc: Kháng sinh bán tổng hợp, nhóm cephalosporin thế hệ 3. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang: 400 mg. 



Bột pha hỗn dịch uống: 90 mg/5 ml. 



Dược lực học 



Phổ tác dụng 



Vi khuẩn Gram âm ưa khí: 



Ceftibuten có hoạt phổ rộng hơn trên các vi khuẩn Gram âm ưa khí so với các kháng sinh cephalosporin thế hệ 1 và 2. In vitro, ceftibuten có hoạt lực diệt khuẩn cao với nhiều vi khuẩn Gram âm ưa khí, đặc biệt là Enterobacteriaceae. Các chủng nhạy cảm bao gồm: Aeromonas hydrophila, Citrobacter (C. amolonaticus và C. diversus), Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella (K. aerogenes, K. oxytoca và K. pneumonia), Morganell morganii, Proteus (P. mirabilis và P. vulgaris), Providencia (P. rettgeri và P. stuartii), Salmonella, Serratia (S. liquefacien, S. marcescens và S. rubidaea). Ceftibuten có hoạt tính diệt khuẩn rất cao đối với Haemophilus influenzae và Neisseria spp..


Các chủng Moraxella catarrhalis kháng amoxicilin có độ nhạy từ trung bình đến cao với ceftibuten, nhưng các kháng sinh cefixim, amoxicilin - acid clavulanic và erythromycin có hoạt tính diệt khuẩn tốt hơn ceftibuten trên các chủng này. 



Các chủng Citrobacter freundii và Enterobacter cloacae thường kháng ceftibuten. Các loài Acinetobacter và Pseudomonas đều đã kháng ceftibuten, ngoại trừ Pseudomonas acidovorans. 



Vi khuẩn Gram dương ưa khí: 



Ceftibuten có hoạt tính diệt khuẩn đối với Streptococcus pyogenes và Streptococcus pneumoniae còn nhạy cảm với penicilin. Các chủng tụ cầu kháng methicilin có thể kháng lại ceftibuten, mặc dù kết quả thử độ nhạy cảm in vitro có thể cho thấy các chủng này còn nhạy cảm với thuốc. Các vi khuẩn Staphylococcus, Streptococcus, Enterococcus và Literia monocytogenes đều đã kháng ceftibuten. 



Vi khuẩn kỵ khí: 



Ceftibuten có rất ít tác dụng với loài Bacteroides. 



Tác dụng hiệp đồng: 



Ceftibuten có tác dụng hiệp đồng với các kháng sinh aminoglycosid trên nhiều vi khuẩn Gram âm ưa khí và Streptococcus. Ceftibuten có tác dụng hậu kháng sinh khoảng 1 giờ đối với S. pneumoniae. 



Cơ chế tác dụng 



Giống như các kháng sinh nhóm beta-lactam khác, ceflibuten ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn bằng cách gắn với một hoặc nhiều protein đích (protein gắn penicilin -PBP) rồi ức chế tổng hợp peptidoglycan ở thành tế bào. Các kháng sinh beta-lactam được cho là bất hoạt transpeptidase thông qua quá trình acyl hóa của enzym này với cầu CO-N của vòng beta-lactam. 



Dược động học 



Dược động học của cefibuten là tuyến tính phụ thuộc liều trên khoảng liều 200 - 400 mg, nhưng không còn tuyến tính khi ở mức liều cao hơn. 



Hấp thu: Ceftibuten được hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn theo đường uống, cả khi dùng viên nang hay hỗn dịch uống. Sinh khả dụng đường uống của thuốc là 75 - 90%. Sinh khả dụng của dạng hỗn dịch và viên nang là tương đương nhau. 



Thời gian đạt nồng độ đỉnh là 2 - 3 giờ. Nồng độ đỉnh của thuốc ở người lớn sau khi uống liều đơn 400 mg là 15 microgam/ml, ở trẻ em sau khi uống liều đơn 9 mg/kg là 13,4 microgam/ml. 



Thức ăn có thể làm giảm tốc độ và mức độ hấp thu của ceftibuten đường uống, tuy nhiên không đáng kể. Ảnh hưởng của thức ăn đối với dạng hỗn dịch uống lớn hơn so với dạng viên nang. Khi dùng viên nang, lượng thuốc được hấp thu giảm 8% còn khi dùng dạng hỗn dịch uống thì lượng thuốc được hấp thu có thể giảm 12%. 



Phân bố: Sau khi vào cơ thể, tỷ lệ thuốc được gắn với protein huyết tương khoảng 65 - 77%. Thể tích phân bố trung bình của ceftibuten ở người lớn là 0,21 lít/kg và ở trẻ em là 0,5 lít/kg. 



Trong cơ thể, ceftibuten được phân bố vào các dịch viêm, dịch tiết phế quản, dịch tiết mũi, đờm, dịch tai giữa, dịch tiết khí quản và amiđan. 



Ở người lớn, nồng độ ceftibuten ở biểu mô và niêm mạc phế quản xấp xỉ 15% và 37% so với nồng độ trong huyết tương. Nồng độ thuốc trong đờm xấp xỉ 7% nồng độ trong huyết tương.



Trên bệnh nhi từ 7 tháng đến 4 tuổi mắc viêm tai giữa cấp, sau khi uống ceftibuten liều 9 mg/kg ngày 1 lần, nồng độ của thuốc ở dịch tai giữa vào ngày thứ 3 điều trị là 4,4; 14,3; 0,8 và 0,9 microgam/ml sau 2, 4, 6 và 12 giờ uống thuốc; trong khi nồng độ thuốc trong huyết tương lần lượt là 14,5; 10; 2,72 và 0,28 microgam/ml. 



Không có thông tin về phân bố của thuốc trong dịch não tủy. 



Chưa rõ thuốc có qua hàng rào nhau thai không. Lượng thuốc vào sữa mẹ rất ít. 



Chuyển hóa: Các chất chuyển hóa của ceftibuten ở dạng đồng phân trans, có hoạt tính diệt khuẩn nhẹ. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của ceftibuten ở người lớn khỏe mạnh và có chức năng thận bình thường là 2 - 2,6 giờ; ở trẻ em từ 6 tháng đến 16 tuổi là 1,9 - 2,5 giờ. 



Trên bệnh nhân suy thận có độ thanh thải creatinin lần lượt 30 - 49, 5 - 29 và dưới 5 ml/phút thì nửa đời thải trừ trung bình của thuốc lần lượt là 7,1; 13,4 và 22,3 giờ. 



Ceftibuten được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu, với khoảng 56% lượng thuốc. Khoảng 39% lượng thuốc được thải trừ qua phân trong vòng 24 giờ. 



Ceftibuten bị loại khi lọc máu nhưng không rõ thuốc có bị loại khi lọc màng bụng không. Khoảng 39 - 65% lượng thuốc được loại khỏi cơ thể trong thời gian lọc từ 2 đến 4 giờ. 



Chỉ định 



Ceftibuten được chỉ định để điều trị những nhiễm khuẩn nhẹ đến trung bình dưới đây: 



Đợt cấp của viêm phế quản mạn có bội nhiễm do vi khuẩn Haemophilus influenzae (gồm cả chủng sinh beta-lactamase). Moraxella catarrhalis (gồm cả chủng sinh beta-lactamase) hoặc Streptococcus pneumoniae (chỉ chủng nhạy penicilin). 



Viêm tai giữa cấp do vi khuẩn Haemophilus influenzae (gồm cả chủng sinh beta-lactamase), Moraxella catarrhalis (gồm cả chủng sinh beta-lactamase) hoặc Streptococcus pyogenes. 



Viêm họng và viêm amidan do Streptococcus pyogenes. 



Chống chỉ định 



Tiền sử dị ứng với kháng sinh nhóm cephalosporin. 



Thận trọng 



Hiệu quả và an toàn của ceftibuten chưa được ghi nhận ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ dưới 6 tháng tuổi. 



Cần khai thác rõ tiền sử dị ứng kháng sinh cephalosporin, penicilin của bệnh nhân trước khi dùng thuốc. Nếu dùng thuốc trên bệnh nhân có tiền sử dị ứng penicilin cần giám sát chặt chẽ vì nguy cơ kháng chéo cephalosporin trên bệnh nhân dị ứng penicilin là 10%. 



Liều dùng của ceflibuten cần hiệu chỉnh trên bệnh nhân suy thận, đặc biệt khi độ thanh thải creatinin dưới 50 ml/phút và bệnh nhân lọc máu. 



Thuốc có thể làm thay đổi hệ vi khuẩn đường ruột, tạo điều kiện thuận lợi cho sự phát triển của vi khuẩn Clostridium. Do vậy cần thận trọng trên những bệnh nhân có bệnh đường tiêu hóa, như viêm ruột kết. 



Thời kỳ mang thai 



Ceftibuten không gây quái thai trên chuột ở liều uống 400 mg/kg/ ngày (xấp xỉ 8,6 lần liều dùng trên người tính theo mg/m2/ngày). Ceftibuten không gây quái thai trên thỏ ở liều uống 40 mg/kg/ ngày (xấp xỉ 1,5 lần liều dùng trên người tính theo mg/m2/ngày) và không có bằng chứng thuốc gây hại cho bào thai. Tuy nhiên hiện chưa có các nghiên cứu đầy đủ và có kiểm soát về việc sử dụng ceftibuten trên phụ nữ mang thai, thuốc chỉ sử dụng trong thai kỳ khi thật sự cần thiết. 



Thời kỳ cho con bú 



Ceftibuten được bài tiết vào sữa mẹ với lượng rất nhỏ không đáng kể. Sau khi dùng ceftibuten liều đơn 200 mg thì nồng độ thuốc trong sữa mẹ ở dưới ngưỡng phát hiện 1 microgam/ml. Hiện cũng chưa ghi nhận ADR nào của thuốc trên trẻ bú mẹ. Có thể sử dụng thuốc trong thời kỳ cho con bú tuy nhiên cần thận trọng. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 



Tiêu hóa: tiêu chảy, nôn, buồn nôn, đau bụng, khó tiêu. 



TKTW: đau đầu, chóng mặt. 



Máu: giảm hemoglobin, tăng bạch cầu ưa acid. 



Gan: tăng urê, tăng ALT (GPT), tăng bilirubin. 



Ít gặp 



Toàn thân: mệt mỏi. 



Da: ngứa, phát ban, mề đay. 



Tiêu hóa: táo bón, phân lỏng, đầy hơi, chán ăn, thay đổi vị giác, khô miệng. 



Máu: tăng hoặc giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu. 



Gan: tăng enzym gan AST, tăng alkalin phosphatase, vàng da.



Hô hấp: khó thở, nghẹt mũi. 



Khác: viêm âm đạo. 



Ngoài các ADR kể trên, cũng cần lưu ý đến những ADR đã được ghi nhận từ các kháng sinh khác nhóm cephalosporin, bao gồm: dị ứng, phản vệ, sốt do thuốc, hội chứng Stevens-Johnson, giảm chức năng thận, độc tính trên thận, gan ứ mật, thiếu máu bất sản, thiếu máu tan huyết, xuất huyết, gây dương tính giả glucose niệu, giảm bạch cầu trung tính, giảm bạch cầu hạt, viêm đại tràng giả mạc. Một số kháng sinh cephalosporin có thể gây co giật, đặc biệt khi không giảm liều trên bệnh nhân suy thận. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu nghi ngờ phản ứng dị ứng, cần ngừng thuốc ngay và đưa người bệnh đến gặp bác sĩ. 



Nếu có co giật, có thể dùng các thuốc chống co giật. 



Liều lượng và cách dùng 



Điều trị đợt cấp của viêm phế quản mạn có bội nhiễm: 



Người lớn và trẻ em từ 12 tuổi trở lên: uống 400 mg, ngày 1 lần, trong 10 ngày; tối đa 400 mg/ngày. 



Điều trị viêm tai giữa cấp, viêm họng và viêm amidan: 



Người lớn và trẻ em từ 12 tuổi trở lên: Uống 400 mg, ngày 1 lần, trong 10 ngày; tối đa 400 mg ngày. 



Trẻ em từ 6 tháng đến 11 tuổi: Uống 9 mg/kg ngày 1 lần, trong 10 ngày; liều tối đa 400 mg/ngày. Trẻ có cân nặng trên 45 kg nên dùng liều tối đa 400 mg, ngày 1 lần. 



Trên bệnh nhân suy thận: Hiệu chỉnh liều theo độ thanh thải creatinin (Clcr). Clcr từ 50 ml/phút trở lên: không cần hiệu chỉnh liều; Clcr 30 - 49 ml/phút: 4,5 mg/kg hoặc 200 mg mỗi 24 giờ; Clcr 5 - 29 ml/phút: 2,25 mg/kg hoặc 100 mg mỗi 24 giờ. 



Trên bệnh nhân lọc máu 2 - 3 lần/tuần, ceftibuten được dùng liều đơn viên nang 400 mg hoặc 9 mg/kg hỗn dịch uống (liều tối đa 400 mg) vào cuối mỗi lần lọc máu. 



Trên bệnh nhân suy gan: Dữ liệu chưa đầy đủ cho thấy suy giảm chức năng gan mạn không ảnh hưởng đến dược động học của ceftibuten. Không có khuyến cáo hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy gan. 



Tương tác thuốc 



Thuốc làm tăng nguy cơ độc tính của ceftibuten: Các thuốc kháng H2 bao gồm cimetidin, famotidin, nizatidin, ranitidin làm tăng pH dạ dày nên làm tăng sinh khả dụng của ceftibuten. 



Thuốc làm chậm tác dụng của ceftibuten: Lixisenatid làm chậm tháo rỗng dạ dày nên có thể làm chậm quá trình hấp thu ceftibuten khi dùng chung. Nếu cần phối hợp 2 thuốc, nên uống ceftibuten ít nhất 1 giờ trước khi dùng tiêm lixesenatid. 



Thuốc bị giảm tác dụng khi phối hợp với ceftibuten: Ceftibuten làm giảm đáp ứng miễn dịch của vắc xin tả, vắc xin thương hàn. 



Ceftibuten làm giảm tác dụng tránh thai của các thuốc tránh thai đường uống như desogestrel, dienogest, drospirenon, estradiol, ethinyl estradiol, ethynodiol, etonogestrel, levonorgestrel, medroxyprogesteron, mestranol, norelgestromin, norethindron, norgestimat, norgestrel do ceftibuten làm thay đổi vi khuẩn đường ruột nên làm thay đổi vòng tuần hoàn gan ruột của các thuốc này. 



Thuốc bị tăng nguy cơ độc tính khi phối hợp với ceftibuten: Ceftibuten làm tăng nguy cơ chảy máu của warfarin do liên quan đến sự thay đổi vi khuẩn đường ruột có chức năng tổng hợp vitamin K. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Kích thích TKTW dẫn đến co giật. 



Xử trí: Có thể loại bỏ thuốc qua lọc máu. Khoảng 65% lượng thuốc trong máu có thể bị loại nhờ lọc máu. Nếu có co giật, có thể dùng các thuốc chống co giật. 



Cập nhật lần cuối: 2019.


CEFTRIAXON


Tên chung quốc tế: Ceftriaxone. 



Mã ATC: J01DD01. 



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm cephalosporin thế hệ 3. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Bột vô khuẩn để pha tiêm ceftriaxon là dạng muối ceftriaxon natri. Liều lượng và hàm lượng biểu thị theo ceftriaxon base khan: 1,19 g ceftriaxon natri tương ứng với 1 g ceftriaxon base khan. 



Thuốc tiêm: Lọ 250 mg, 500 mg, 1 g, 2 g dạng bột để tiêm bắp hoặc tĩnh mạch, có ống dung môi kèm theo. Dung môi để tiêm bắp là dung dịch tiêm lidocain hydroclorid 1%. Dung môi tiêm tĩnh mạch là nước vô khuẩn pha tiêm. 



Thuốc tiêm truyền tĩnh mạch: Lọ 1 g và 2 g dạng bột để tiêm truyền. Pha trong dung dịch natri clorid 0,9% pha tiêm, dung dịch glucose 5% pha tiêm hoặc dung dịch glucose 10% pha tiêm. 



Dược lực học 



Ceftriaxon là một cephalosporin thế hệ 3 có hoạt phổ rộng, được sử dụng dưới dạng tiêm (ceftriaxon natri). Thuốc có tác dụng diệt khuẩn do khả năng ức chế sự tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. Thuốc gắn vào một hoặc nhiều protein gắn penicilin (PBP) là các protein tham gia vào thành phần cấu tạo màng tế bào vi khuẩn, do đó ức chế bước cuối cùng của quá trình sinh tổng hợp thành tế bào. Giống như các cephalosporin thế hệ 3 (cefotaxim, ceftazidim...), nói chung ceftriaxon có hoạt tính in vitro trên các chủng staphylococcus kém hơn các cephalosporin thế hệ 1 nhưng có phổ tác dụng trên vi khuẩn Gram âm rộng hơn so với các cephalosporin thế hệ 1 và 2. 



Phổ kháng khuẩn: 



Ceftriaxon bền vững với đa số các beta lactamase (penicilinase và cephalosporinase) của các vi khuẩn Gram âm và Gram dương. Ceftriaxon thường có tác dụng in vitro và trên lâm sàng đối với các vi khuẩn dưới đây: 



Vi khuẩn Gram dương ưa khí: Ceftriaxon có tác dụng in vitro đối với đa số các cầu khuẩn ưa khí Gram dương bao gồm Staphylococcus aureus và S. epidermidis sinh và không sinh penicilinase; S. pneumoniae, S. pyogenes (Streptococcus beta tan huyết nhóm A); S. agalactiae (Streptococcus nhóm B) và S. viridans. 



Staphylococcus kháng methicilin thường kháng ceftriaxon. 



Streptococcus nhóm D và Enterococcus bao gồm E. faecalis (trước đây là S. faecalis) thường kháng ceftriaxon. 



Các chủng S. pneumoniae có MIC (nồng độ ức chế tối thiểu) 2 microgam/ml hoặc lớn hơn thường được coi là kháng ceftriaxon; các chủng có MIC 0,5 - 1 microgam/ml phân lập ở người bị viêm màng não cũng coi là kháng ceftriaxon. 



Đa số các chủng Listeria monocytogenes kháng ceftriaxon. 



Vi khuẩn Gram âm ưa khí: Ceftriaxon có tác dụng in vitro đối với Neisseria meningitidis và đa số chủng N. gonorrhoeae sinh hoặc không sinh penicilinase và các chủng kháng qua trung gian nhiễm sắc thể (thí dụ kháng penicilin) hoặc kháng tetracyclin qua trung gian plasmid. Ceftriaxon có tác dụng in vitro đối với các chủng H. influenzae, H. parainfluenzae và H. ducreyi sinh hoặc không sinh beta-lactamase. 



Ceftriaxon thường có tác dụng in vitro đối với các Enterobacteriaceae sau: Citrobacter diversus, C. freundii, Enterobacter cloacae, E. aerogenes, E. coli, Klebsiella pneumoniae, Morganella morganii (trước đây là Proteus morganii), P. mirabilis, P. vulgaris, Providencia rettgeri (trước đây là Proteus rettgeri), P. stuartii, Serratia marcescens, Salmonella, Shigella và Yersinia enterocolitica. 



Tuy ceftriaxon có tác dụng in vitro đối với một vài chủng Pseudomonas aeruginosa, đa số các chủng kháng ceftriaxon. 



Ceftriaxon thường tác dụng kém hơn in vitro đối với P. aeruginosa nhạy cảm, so với ceftazidim hoặc các penicilin phổ mở rộng (ví dụ piperacilin). 



Vi khuẩn kỵ khí: Ceftriaxon có tác dụng in vitro đối với một số vi khuẩn kỵ khí, bao gồm: Actinomyces, Fusobacterium, Lactobacillus, Peptococcus, Peptos treptococcus, Propionibacterium và Veillonella, một số chủng Clostridium bao gồm C. perfringens; nhưng C. difficile thường kháng ceftriaxon. 



Xoắn khuẩn: Ceftriaxon ức chế in vitro Borrelia burgdorferi, nguyên nhân gây bệnh Lyme, Leptospira và một vài tác dụng đối với Treponema pallidum. 



Chlamydia: Ceftriaxon thường được coi là không tác dụng đối với C. trachomatis. 



Kháng thuốc: 



Ceftriaxon thường bền vững không bị thủy phân do các beta-lactamase typ II, III và V; một số typ PSE; đa số beta-lactamase sinh ra do N. gonorrhoeae, H. influenzae và Staphylococcus. Ceftriaxon có thể bị bất hoạt do các beta-lactamase typ IV, một số beta-lactamase sinh ra do Bacteroides, Citrobacter, Morganella, Proteus và Pseudomonas. Ceftriaxon bền vững với beta-lactamase tương tự cefotaxim nhưng kém hơn cefoxitin. 



Trong quá trình điều trị, một số chủng gồm có Enterobacter và P. aeruginosa đã kháng ceftriaxon do các chủng này có các beta-lactamase có khả năng cảm ứng được (inducible beta-lactamase). 



Các beta-lactamase có khả năng cảm ứng được thường là các cephalosporinase typ I qua trung gian thể nhiễm sắc. 



Các beta-lactamase có khả năng cảm ứng được kháng các kháng sinh beta-lactam bằng cách gắn vào thuốc, như vậy ngăn thuốc không gắn vào PBP (protein gắn penicilin). Đa số kháng sinh beta-lactam bao gồm cephalosporin thế hệ 2 và 3, các penicilin phổ mở rộng bị bất hoạt do các beta-lactamase cảm ứng được. 



Một số chủng S. pneumoniae kháng ceftriaxon được phát hiện ngày càng tăng. Các chủng này thường kháng penicilin G cao ngay tức khắc, cũng như giảm nhạy cảm với cephalosporin thế hệ 3. S. pneumoniae kháng ceftriaxon liên quan đến các biến đổi về enzym đích, PBP của vi khuẩn. 



Staphylococcus kháng methicilin cũng kháng với các cephalosporin bao gồm cả ceftriaxon. Đa số các chủng Clostridium difficile đều kháng với ceftriaxon. 



Dược động học 



Hấp thu: Ceftriaxon không được hấp thu qua đường tiêu hóa, do vậy phải tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp. Sinh khả dụng sau khi tiêm bắp là 100%. Nồng độ đỉnh trung bình trong huyết tương đạt được do tiêm bắp liều 0,5 g và 1,0 g ceftriaxon là khoảng 40 mg/lít và 80 mg/lít sau 2 giờ. Nồng độ đỉnh trong huyết thanh của thuốc đạt được khi tiêm truyền tĩnh mạch trong 30 phút, liều 1 g ceftriaxon ở vào khoảng 123 - 150 mg/lít và liều 2 g ở khoảng 223 - 276 mg/lít. Nồng độ trong huyết thanh ở các thời điểm 1, 2, 6, 12 và 24 giờ sau khi bắt đầu tiêm truyền 1 g ceftriaxon trung bình khoảng 110 mg/lít, 70 mg/lít, 40 mg/lít, 24 mg/lít và 7 mg/lít (lần lượt). 



Phân bố: Ceftriaxon phân bố rộng khắp các mô và dịch cơ thể. Thuốc đi qua nhau thai và phân bố vào dịch ối. Thuốc đi qua cả màng não viêm và không viêm, nói chung đạt được nồng độ điều trị trong dịch não tủy. Khoảng 85 - 90% ceftriaxon gắn với protein huyết tương. Thuốc gắn chủ yếu với albumin. Ở trẻ sơ sinh và trẻ em, ceftriaxon gắn với protein thấp hơn so với người lớn do nồng độ albumin huyết tương giảm ở nhóm tuổi này và sự gắn protein cũng giảm ở người suy gan, suy thận. Thể tích phân bố của ceftriaxon là 3 - 13 lít và độ thanh thải huyết thanh là 10 - 22 ml/phút, trong khi thanh thải thận bình thường là 5 - 12 ml/phút. Nửa đời thải trừ trong huyết tương của thuốc thay đổi giữa 6 và 9 giờ; có thể kéo dài hơn ở trẻ sơ sinh, không thay đổi đáng kể ở người suy thận mức độ trung bình, nhưng có thể kéo dài ở người bệnh suy thận trầm trọng, đặc biệt là khi có kèm theo suy gan. Nửa đời thải trở là 5,4 - 10,9 giờ ở người có chức năng gan thận bình thường.



Thải trừ: Thuốc bài tiết ra sữa với nồng độ thấp. Tốc độ đào thải có thể giảm ở người bệnh thẩm phân. Khoảng 40 - 65% liều thuốc tiêm vào được bài tiết dưới dạng không đổi qua thận, phần còn lại qua mật rồi cuối cùng đến phân dưới dạng không biến đổi hoặc bị chuyển hóa bởi hệ vi sinh đường ruột thành những hợp chất không còn hoạt tính kháng sinh. 



Trong trường hợp suy giảm chức năng gan, sự bài tiết qua thận tăng và ngược lại nếu chức năng thận bị giảm thì bài tiết qua mật tăng lên. 



Ceftriaxon không loại bỏ được bằng thẩm phân máu hoặc màng bụng. 



Chỉ định 



Chỉ định cho người lớn và trẻ em trong các trường hợp sau: Viêm phổi cộng đồng và viêm phổi bệnh viện, nhiễm khuẩn trong ổ bụng, nhiễm khuẩn đường tiết niệu (gồm cả viêm bể thận), nhiễm khuẩn da và mô mềm, nhiễm khuẩn xương và khớp, viêm màng trong tim, viêm màng não, viêm tai giữa cấp, lậu, thương hàn, giang mai, bệnh Lyme (giai đoạn sớm (giai đoạn II) và muộn (giai đoạn III) ở người lớn và trẻ em, kể cả trẻ sơ sinh từ 15 ngày tuổi, dự phòng nhiễm khuẩn trong các phẫu thuật có biến chứng. Giảm bạch cầu trung tính có sốt nghi ngờ do vi khuẩn, nhiễm khuẩn huyết xảy ra liên quan hoặc không liên quan đến bất kỳ nhiễm khuẩn nào được liệt kê ở trên. 



Điều trị đợt cấp bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính ở người lớn. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với cephalosporin, tiền sử dị ứng nghiêm trọng (như phản ứng phản vệ) với bất kỳ kháng sinh nào thuộc nhóm beta lactam (penicilin, monobactam, carbapenem). 



Với dạng thuốc tiêm bắp: Sử dụng dung môi lidocain phải chống chỉ định theo chống chỉ định của lidocain, không được tiêm tĩnh mạch. 



Trẻ sơ sinh được sinh đủ tháng (đến 28 ngày tuổi): tăng bilirubin huyết, vàng da hoặc giảm albumin huyết hoặc acid huyết do các nguyên nhân liên quan đến giảm khả năng liên kết của bilirubin, trẻ cần phải (hoặc là mong muốn) điều trị bằng calci đường tĩnh mạch, hoặc các dung dịch truyền tĩnh mạch có chứa calci do nguy cơ tạo muối ceftriaxon calci kết tủa. 



Trẻ sơ sinh đẻ non đến 41 tuần tuổi theo chu kỳ kinh nguyệt (tuổi trong bào thai và sau khi sinh). 



Thận trọng 



Trước khi bắt đầu điều trị bằng ceftriaxon, phải điều tra kỹ về tiền sử dị ứng của người bệnh với cephalosporin, penicilin hoặc thuốc khác. Có nguy cơ dị ứng chéo ở những người bệnh dị ứng với penicilin. 



Trong những trường hợp suy thận, phải thận trọng xem xét liều dùng. 



Với người bệnh bị suy giảm chức năng thận và gan nặng, cần theo dõi chặt hiệu quả và độ an toàn của thuốc. 



Ceftriaxon có thể tạo muối gây tủa với calci nên tránh pha trộn hoặc truyền dung dịch chứa calci đồng thời khi truyền ceftriaxon cho bệnh nhân ở mọi lứa tuổi, kể cả truyền qua các đường truyền hoặc vị trí truyền khác nhau. Tuy nhiên, ở bệnh nhân trên 28 ngày tuổi có thể truyền lần lượt các dung dịch nếu sử dụng đường truyền ở vị trí khác nhau hoặc thay hoặc tráng rửa đường truyền giữa 2 lần truyền bằng dung dịch nước muối sinh lý để tránh kết tủa. Ở bệnh nhân phải truyền liên tục dung dịch nuôi dưỡng tĩnh mạch có chứa calci, cần cân nhắc sử dụng kháng sinh khác. Nếu việc sử dụng ceftriaxon là thiết yếu ở bệnh nhân nuôi dưỡng qua đường tĩnh mạch, có thể truyền dung dịch nuôi dưỡng tĩnh mạch và ceftriaxon lần lượt nếu truyền ở hai đường truyền khác nhau và ở 2 vị trí khác nhau. Nếu có thể, nên ngừng truyền dung dịch nuôi dưỡng tĩnh mạch trong thời gian truyền ceftriaxon và rửa đường truyền trước khi truyền các dung dịch này. 



Phải tìm nguyên nhân thiếu máu trong khi điều trị bằng cephalosporin (kể cả ceftriaxon) vì các cephalosporin có nguy cơ gây thiếu máu tan huyết nặng gây tử vong qua trung gian cơ chế miễn dịch. Nếu nguyên nhân do thuốc, phải ngừng ngay. 



Nếu điều trị kéo dài phải thường xuyên kiểm tra công thức máu.



Nếu bệnh nhân bị tiêu chảy trong quá trình điều trị bằng ceftriaxon cần cân nhắc chẩn đoán viêm kết tràng và viêm kết tràng màng giả do Clostridium difficile, cần ngừng ceftriaxon và điều trị Clostridium difficile, không nên sử dụng thuốc ức chế nhu động ruột. 



Nếu siêu âm thấy nốt mờ ở mật, cần cân nhắc khả năng là muối ceftriaxon calci kết tủa, thường xảy ra ở bệnh nhân dùng liều ceftriaxon > 1 g/ngày. Cần thận trọng ở trẻ em. Tủa này sẽ hết sau khi ngừng ceftriaxon. 



Cần thận trọng ở bệnh nhân có nguy cơ cao ứ mật và cặn mật như bệnh nhân nặng có nuôi dưỡng qua đường tĩnh mạch do chưa loại trừ được nguyên nhân do ceftriaxon kết tủa tại mật. 



Cần cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ khi sử dụng ceftriaxon ở bệnh nhân có tiền sử sỏi thận hoặc tăng calci niệu do nguy cơ gây sỏi thận. 



Thời kỳ mang thai 



Ceftriaxon qua hàng rào nhau thai. Kinh nghiệm lâm sàng trong điều trị cho người mang thai còn hạn chế. Số liệu nghiên cứu trên súc vật chưa thấy độc với bào thai. Tuy vậy, chỉ nên dùng thuốc trong suốt thai kỳ và đặc biệt là 3 tháng đầu nếu lợi ích vượt trội nguy cơ. 



Thời kỳ cho con bú 



Thuốc bài tiết qua sữa ở nồng độ thấp và ở liều điều trị không ảnh hưởng đến việc cho trẻ bú. Tuy nhiên, không thể loại trừ nguy cơ tiêu chảy và nhiễm nấm ở màng nhày, cần cân nhắc ngừng cho con bú hoặc ngừng thuốc sau khi đánh giá lợi ích của việc bú mẹ với trẻ và liệu pháp điều trị với người mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Nói chung, ceftriaxon được dung nạp tốt. Khoảng 8% số người bệnh được điều trị có ADR, tần suất phụ thuộc vào liều và thời gian điều trị. 



Thường gặp 



Tiêu hóa: ỉa chảy, phân lỏng. 



Da: mẩn ngứa. 



Huyết học: tăng bạch cầu ưa eosin, giảm tiểu cầu. 



Gan: tăng enzym gan.



Ít gặp 



Toàn thân: sốt, viêm tĩnh mạch, phù. 



Huyết học: giảm bạch cầu hạt. 



Da: nổi mày đay. 



Thần kinh: đau đầu, chóng mặt. 



Tiêu hóa: nôn, buồn nôn. 



Tại chỗ: viêm tĩnh mạch, đau tại vị trí tiêm. 



Nhiễm trùng: nhiễm nấm sinh dục. 



Tăng creatin huyết thanh. 



Hiếm gặp 



Tiêu hóa: viêm đại tràng có màng giả. 



Hô hấp: co thắt phế quản. 



Da: ban đỏ đa dạng. 



Thận, tiết niệu: tiểu máu, glucose niệu. 



Toàn thân: phù, ớn lạnh. 



Chưa xác định được tần suất 



Nhiễm trùng: bội nhiễm. 



Huyết học: thiếu máu tan huyết, mất bạch cầu hạt. 



Miễn dịch: sốc phản vệ, phản ứng phản vệ, phản ứng quá mẫn, nhạy cảm. 



Thần kinh: co giật. 



Mắt: nhìn mờ. 



Tiêu hóa: viêm tụy, viêm miệng, viêm lưỡi, kết tủa tạo sỏi mật, vàng da nhân não. 



Da, mô mềm: hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì, ban đỏ đa dạng, ngoại ban có mủ. 



Thận, tiết niệu: kết tủa tại thận (có thể phục hồi), giảm niệu. 



Có thể xảy ra phản ứng Coombs dương tính không có tan máu; thử nghiệm galactose huyết và glucose niệu có thể dương tính giả do ceftriaxon.



Điều trị với các thuốc kháng sinh thường ảnh hưởng đến hệ vi khuẩn đường ruột và gây tăng phát triển các nấm, men hoặc những vi khuẩn khác. 



Khi dùng liều cao kéo dài có thể thấy trên siêu âm hình ảnh bùn hoặc giả sỏi mật do đọng muối calci của ceftriaxon. Hình ảnh này sẽ mất đi khi ngừng thuốc. 



Ceftriaxon có thể tách bilirubin ra khỏi albumin huyết thanh, làm tăng nồng độ bilirubin tự do, đe dọa nhiễm độc TKTW. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Ceftriaxon có thể tiêm, truyền tĩnh mạch hoặc tiêm bắp sâu. Cần theo dõi triệu chứng và biểu hiện của sốc phản vệ. 



Pha dung dịch tiêm: 



Không được hòa tan ceftriaxon với dung dịch chứa calci (như dung dịch Ringer lactat, dung dịch Hartmann). Không được truyền liên tục đồng thời với dung dịch chứa calci (như dung dịch nuôi dưỡng bằng đường tĩnh mạch), ngay cả khi dùng dây truyền riêng ở khác vị trí ở mọi lứa tuổi. Chống chỉ định dùng ceftriaxon cho trẻ sơ sinh (≤ 28 ngày tuổi) khi đang truyền tĩnh mạch dung dịch chứa calci (dung dịch nuôi dưỡng) liên tục. Ở người lớn và ở trẻ trên 28 ngày tuổi, ceftriaxon và dung dịch chứa calci có thể cho tuần tự nếu dây truyền được rửa sạch giữa các lần truyền bằng dung dịch tương thích. 



Tiêm bắp: Phải thêm một thể tích dung dịch thích hợp (nước vô khuẩn để tiêm, dung dịch tiêm natri clorid 0,9%, dung dịch dextrose 5%, nước kìm khuẩn để tiêm chứa benzyl alcohol 0,9%, dung dịch lidocain 1% không có adrenalin) vào lọ thuốc để có được nồng độ cuối cùng 250 mg/ml hoặc 350 mg/ml. 


Thể tích thêm vào để có dung dịch nồng độ 250 mg/ml: Lọ 250 mg (0,9 ml); lọ 500 mg (1,8 ml); lọ 1 g (3,6 ml); lọ 2 g (7,2 ml). 



Thể tích thêm vào để có dung dịch 350 mg/ml: Lọ 500 mg (1,0 ml); lọ 1 g (2,1 ml); lọ 2 g (4,2 ml). 



Tiêm truyền tĩnh mạch: Pha thành 2 giai đoạn. Giai đoạn 1: Hòa tan bột, giai đoạn 2: Pha thành dung dịch cuối cùng. 



Giai đoạn 1: Hòa tan bột với một dung dịch thích hợp (nước vô khuẩn để tiêm, dung dịch dextrose 5%, dung dịch dextrose 10%, dung dịch natri clorid 0,9%, dung dịch natri clorid và glucose (natri clorid 0,45% và glucose 2,5%)) để có được một dung dịch ban đầu khoảng 100 mg/ml: Lọ 250 mg (2,4 ml); lọ 500 mg (4,8 ml); lọ 1g (9,6 ml); lọ 2 g (19,2 ml). 



Giai đoạn 2: Sau khi hòa tan bột, pha loãng với một thể tích dung dịch thích hợp (thí dụ 50 - 100 ml). 



Không dùng dung dịch Ringer lactat hòa tan thuốc để tiêm truyền. 



Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch: Nếu liều > 2 g/ngày, cân nhắc chia 2 lần/ngày. 



Đường tĩnh mạch cho trẻ em: Nên truyền tĩnh mạch, truyền dung dịch pha loãng cuối cùng trong tối thiểu 30 phút. Không truyền đồng thời với dung dịch nuôi dưỡng tĩnh mạch hoặc dung dịch có chứa calci, kể cả qua đường truyền khác. Ở trẻ em, có thể truyền lần lượt với dung dịch có chứa calci qua đường truyền khác hoặc nửa đường truyền bằng dung dịch natri clorid giữa các lần truyền. Nếu tiêm tĩnh mạch, tiêm trên 5 phút. Với liều ≥ 50 mg/kg ở trẻ dưới 12 tuổi, nên truyền tĩnh mạch. 



Tiêm bắp cho trẻ em: Chỉ nên tiêm bắp khi không thể tiêm, truyền tĩnh mạch. Nếu phải tiêm bắp, phần thuốc cuối cùng của liều thuốc nên tiêm trong thời gian ngắn nhất có thể, thể tích phụ thuộc vào tuổi và kích thước của trẻ, nếu liều trên 1 g, phải tiêm ở nhiều hơn một vị trí. Liều tối đa cho tiêm bắp là 2 g, liều trên 2 g phải dùng đường tĩnh mạch. 



Đường tĩnh mạch ở người lớn: Truyền ngắt quãng hoặc qua dây truyền nhỏ giọt dung dịch pha loãng cuối cùng. Truyền tĩnh mạch ngắt quãng một liều 2 g trong tối thiểu 30 phút. Không truyền đồng thời với dung dịch nuôi dưỡng tĩnh mạch hoặc dung dịch có chứa calci, kể cả qua đường truyền khác. Có thể truyền lần lượt với dung dịch có chứa calci qua đường truyền khác hoặc rửa đường truyền bằng dung dịch natri clorid giữa các lần truyền. Nếu tiêm tĩnh mạch, tiêm trên 5 phút. 



Tiêm bắp ở người lớn: Nếu liều trên 1 g, phải tiêm ở nhiều hơn một vị trí. Liều tối đa cho tiêm bắp là 2 g, liều trên 2 g phải dùng đường tĩnh mạch. 



Liều lượng 



Người lớn và trẻ em >12 tuổi hoặc trẻ cân nặng ≥ 50 kg:



			Chỉ định


			Liều*


			Tần suất dùng**





			Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng


			1 - 2 g


			1 lần/ngày





			Đợt cấp bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính


			


			





			Nhiễm khuẩn trong ổ bụng


			


			





			Nhiễm khuẩn tiết niệu có biến chứng (bao gồm viêm bể thận)


			


			





			Viêm phổi bệnh viện


			2 g


			1 lần/ngày





			Nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng


			


			





			Nhiễm khuẩn xương khớp


			


			





			Bệnh nhân giảm bạch cầu bị sốt nghi ngờ do vi khuẩn


			2 - 4 g


			1 lần/ngày





			Viêm màng trong tim


			


			





			Viêm màng não


			


			








* Với nhiễm khuẩn huyết: dùng liều cao nhất trong giới hạn. 



** Với liều >2 g nên chia 2 lần/ngày (mỗi 12 giờ). 



Viêm tai giữa cấp: Tiêm bắp 1 liều đơn 1 - 2 g ceftriaxon. 



Dự phòng nhiễm khuẩn trong các phẫu thuật: Dùng liều đơn 2 g trước phẫu thuật 30 - 90 phút. 



Lậu: Tiêm bắp 1 liều đơn 500 mg. 



Giang mai: 500 mg - 1 g/lần/ngày, có thể tăng đến 2 g/ngày nếu giang mai thần kinh, dùng trong 10 - 14 ngày. Thời gian điều trị phụ thuộc vào phác đồ của từng nơi. 



Bệnh Lyme (giai đoạn sớm (giai đoạn II) và muộn (giai đoạn III): 2 g/lần/ngày trong 14 - 21 ngày. Thời gian điều trị phụ thuộc vào phác đồ của từng nơi. 



Trẻ em:


Trẻ sơ sinh, trẻ nhỏ và trẻ em ≤ 12 tuổi (< 50 kg): 



			Chỉ định


			Liều*


			Tần suất dùng**





			Nhiễm khuẩn trong ổ bụng


			50 - 80 mg/kg


			1 lần/ ngày





			Nhiễm khuẩn tiết niệu có biến chứng (bao gồm viêm bể thận)


			


			





			Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng


			


			





			Viêm phổi bệnh viện


			


			





			Nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng


			50 - 100 mg/kg (tối đa 4 g)


			1 lần/ngày





			Nhiễm khuẩn xương khớp


			


			





			Bệnh nhân giảm bạch cầu bị sốt nghi ngờ do vi khuẩn


			


			





			Viêm màng não


			80 - 100 mg/kg (tối đa 4 g)


			1 lần/ngày





			Viêm màng trong tim


			100 mg/kg (tối đa 4 g)


			








* Với nhiễm khuẩn huyết: Dùng liều cao nhất trong giới hạn.



** Với liều > 2 g nên chia 2 lần/ngày (mỗi 12 giờ). 



Viêm tai giữa cấp: Tiêm bắp 1 liều đơn 50 mg/kg ceftriaxon. 



Dự phòng nhiễm khuẩn trong các phẫu thuật: Dùng liều đơn 50 - 80 mg/kg trước phẫu thuật. 



Giang mai: 75 - 100 mg/kg, 1 lần/ngày, tối đa 4 g/ngày, dùng trong 10 - 14 ngày. Thời gian điều trị phụ thuộc vào phác đồ của từng nơi.



Bệnh Lyme (giai đoạn sớm (giai đoạn II) và muộn (giai đoạn III): 50 - 80 mg/kg/lần/ngày trong 14 - 21 ngày. Thời gian điều trị phụ thuộc vào phác đồ của từng nơi. 



Trẻ sơ sinh 0 - 14 ngày tuổi: 



			Chỉ định


			Liều*


			Tần suất dùng





			Nhiễm khuẩn trong ổ bụng


			20 - 50 mg/kg


			1 lần/ ngày





			Nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng 


			


			





			Nhiễm khuẩn tiết niệu có biến chứng (bao gồm viêm bể thận) 


			


			





			Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng 


			


			





			Viêm phổi bệnh viện 


			


			





			Nhiễm khuẩn xương khớp 


			


			





			Bệnh nhân giảm bạch cầu bị sốt nghi ngờ do vi khuẩn 


			


			





			Viêm màng trong tim


			50 mg/kg


			1 lần/ ngày





			Viêm màng não


			


			








* Với nhiễm khuẩn huyết: Dùng liều cao nhất trong giới hạn 



Không dùng quá liều tối đa 50 mg/kg. 



Viêm tai giữa cấp: Tiêm bắp 1 liều đơn 50 mg/kg ceftriaxon. 



Dự phòng nhiễm khuẩn trong các phẫu thuật: Dùng liều đơn 20 - 50 mg/kg trước phẫu thuật. 



Giang mai: 50 mg/kg, 1 lần/ngày, tối đa 4 g/ngày, dùng trong 10 - 14 ngày. Thời gian điều trị phụ thuộc vào phác đồ của từng nơi. 



Tương tác thuốc 



Cloramphenicol: Khi phối hợp với ceftriaxon, in vitro có tính đối kháng. 



Khả năng độc với thận của các cephalosporin có thể bị tăng bởi gentamicin, colistin, furosemid. 



Không giống như nhiều loại cephalosporin khác, probenecid không ảnh hưởng độ thanh thải qua thận của ceftriaxon. 



Tránh dùng đồng thời ceftriaxon với các muối calci (tiêm truyền) và dung dịch tiêm Ringer lactat. 



Ceftriaxon có thể làm tăng tác dụng của các thuốc đối kháng vitamin K. 



Hiệu lực của ceftriaxon có thể tăng khi dùng đồng thời với các tác nhân gây acid uric hiệu. 



Ceftriaxon có thể giảm tác dụng của vắc xin thương hàn. 



Tương kỵ 



Dây truyền hoặc bơm tiêm phải được tráng rửa cẩn thận bằng dung dịch natri clorid 0,9% giữa các lần tiêm ceftriaxon và các thuốc khác như vancomycin để tránh tạo tủa. 



Không nên pha lẫn ceftriaxon với các dung dịch thuốc kháng khuẩn khác. 



Ceftriaxon không được pha với các dung dịch có chứa calci và không được pha lẫn với các aminoglycosid, amsaerin, vancomycin hoặc fluconazol. 



Quá liều và xử trí 



Trong những trường hợp quá liều, không thể làm giảm nồng độ thuốc bằng thẩm phân máu hoặc thẩm tách màng bụng. Không có thuốc giải độc đặc trị, chủ yếu là điều trị triệu chứng. 



Cập nhật lần cuối: 2018.


CEFUROXIM


Tên chung quốc tế: Cefuroxime. 



Mã ATC: J01DC02, S01AA27. 



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm cephalosporin thế hệ 2. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dạng thuốc và hàm lượng được biểu thị theo cefuroxim: 



Cefuroxim axetil: Hỗn dịch uống: 125 mg/5 ml; 250 mg/5 ml. 



                           Viên nén, viên bao film: 125 mg, 250 mg, 500 mg. 



Cefuroxim natri: Dạng bột pha tiêm: Lọ 750 mg, 1,5 g và 7,5 g. 



Dược lực học 



Cefuroxim là một kháng sinh cephalosporin, bán tổng hợp, thế hệ 2. Dạng thuốc tiêm là dạng muối natri, dạng thuốc uống là ester acetyloxyethyl của cefuroxim. Cefuroxim axetil là tiền thuốc, bản thân chưa có tác dụng kháng khuẩn, vào trong cơ thể bị thủy phân dưới tác dụng của enzym esterase thành cefuroxim mới có tác dụng. 



Cũng như các cephalosporin khác, cefuroxim là kháng sinh diệt khuẩn phụ thuộc thời gian. Cefuroxim diệt vi khuẩn bằng cách ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. Thuốc gắn vào các protein gắn với penicilin (Penicillin-binding protein, PBP), là các protein thành phần cấu tạo màng tế bào vi khuẩn, do đó ức chế giai đoạn cuối cùng của quá trình tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. Vì vậy, thành tế bào vi khuẩn yếu đi và tế bào vi khuẩn bị phân hủy. 



Phổ kháng khuẩn 



Giống như các kháng sinh cephalosporin thế hệ 2 khác (cefaclor, cefamandol, cefprozil), cefuroxim có hoạt tính in vitro trên vi khuẩn Gram âm tốt hơn các kháng sinh cephalosporin thế hệ 1, nhưng phổ tác dụng trên vi khuẩn Gram âm lại hẹp hơn so với các kháng sinh cephalosporin thế hệ 3. Do có nhóm methoxyimino bảo vệ vòng beta-lactam nên cefuroxim bền vững hơn dưới tác động thủy phân của beta-lactamase và cephalosporinase so với các cephalosporin thế hệ 1 và cefamandol, do đó có tác dụng tốt hơn trên các chủng vi khuẩn tiết ra beta-lactamase như Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli, Enterobacter, Klebsiella.



Cefuroxim không có tác dụng trên một số vi khuẩn kỵ khí như Bacteroides fragilis, Proteus vulgaris, Serratia marcescens. 



Đối với vi khuẩn hiếu khí Gram dương: In vitro, cefuroxim nồng độ 0,5 - 1 microgam/ml ức chế hầu hết các chủng Staphylococcus aureus (bao gồm chủng sinh penicilinase và không sinh penicilinase) và nồng độ 1 - 2 microgam/ml có tác dụng ức chế các chủng Staphylococcus epidermidis. Các chủng tụ cầu kháng nhóm penicillin bền vững với penicilinase (methicilin, oxacilin) cũng kháng với cefuroxim. Cefuroxim cũng có hoạt tính cao trên các chủng Streptococcus (liên cầu tan máu nhóm alpha và beta) ở nồng độ 0,05 - 0,5 microgam/ml. Phần lớn các chủng Enterococci, bao gồm E. faecalis đều kháng lại cefuroxim. Listeria monocytogenes cũng kháng lại cefuroxim. 



Đối với các vi khuẩn hiếu khí Gram âm: Cefuroxim có tác dụng trên hầu hết các cầu khuẩn và trực khuẩn ái khí Gram âm, bao gồm cả các vi khuẩn họ Enterobacteriaceae: Citrobacter diversus, C. freundii, Enterobacter aerogenes, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Providencia stuartii, Salmonella và Shigella. Đa số các chủng Morganella morganii, Providencia rettgeri, Proteus vulgaris, Enterobacter cloacae, Legionella, Pseudomonas, Campylobacter, Serretia đều đã kháng lại cefuroxim.



Cefuroxim có hoạt tính cao trên Haemophilus influenzae (kể cả các chủng đã kháng lại ampicilin), H. parainfluenzae và Moraxella catarrhalis. Cefuroxim cũng có tác dụng tốt trên Neisseria gonorrhoeae và N. meningitidis. 



Đối với vi khuẩn kỵ khí: Cefuroxim có hoạt tính in vitro ở nồng độ 0,5 - 16 mg/ml đối với Actinomyces, Eubacterium, Fusobacterium, Lactobacillus, Peptococcus, Pepto-streptococcus, Propionibacterium. Cefuroxim có hoạt tính trên một số chủng Clostridium nhưng không tác dụng trên C. difficile. Đa số các chủng Bacteroides fragilis đều đã đề kháng lại cefuroxim. 



Cefuroxim còn có tác dụng với vi khuẩn Borrelia burgdorferi gây bệnh Lyme. 



Cơ chế kháng thuốc: Vi khuẩn kháng lại cefuroxim chủ yếu theo cơ chế biến đổi PBP đích, sinh beta-lactamase hoặc làm giảm tính thấm của cefuroxim qua màng tế bào vi khuẩn. Mặc dù cefuroxim có khả năng chống lại sự thủy phân của beta-lactamase nói chung nhưng vẫn bị thủy phân bởi beta-lactamase sinh ra từ các vi khuẩn B. fragilis, P. vulgaris, P. rettgeri, Serratia. Cefuroxim không có tác dụng với Pseudomonas aeruginosa mặc dù bền vững với beta-lactamase do vi khuẩn này sinh ra nhưng không thấm được vào thành tế bào vi khuẩn. 



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi uống, cefuroxim axetil được hấp thu qua đường tiêu hóa và nhanh chóng bị thủy phân ở niêm mạc ruột và trong máu để tạo thành cefuroxim vào hệ tuần hoàn. Sinh khả dụng đường uống của cefuroxim axetil thay đổi, phụ thuộc vào dạng bào chế và sự có mặt của thức ăn trong ống tiêu hóa. Thuốc được hấp thu tốt nhất khi uống trong bữa ăn. Sinh khả dụng sau khi uống viên nén cefuroxim axetil lúc đói vào khoảng 37% và đạt 52% nếu uống ngay trong bữa ăn hoặc ngay sau khi ăn. Nồng độ đỉnh của cefuroxim trong huyết tương thay đổi tùy theo dạng viên hay hỗn dịch. Sự hấp thu thuốc tăng lên khi uống thuốc cùng với sữa. 



Sau khi uống hỗn dịch có chứa 250 mg cefuroxim axetil, nồng độ đỉnh 4 - 6 microgam/ml ở thời điểm khoảng 3 giờ và đạt 71% nồng độ đỉnh trong huyết tương của thuốc viên. Do đó, thuốc viên và hỗn dịch uống cefuroxim axetil không thể thay thế nhau theo tương quan mg/mg. Nồng độ đỉnh trong huyết tương 27 microgam/ml đạt được vào khoảng 45 phút sau khi tiêm bắp 750 mg và nồng độ đỉnh trong huyết tương khoảng 50 microgam/ml đạt được vào khoảng 15 phút sau khi tiêm tĩnh mạch 750 mg. Sau liều tiêm khoảng 8 giờ, vẫn đo được nồng độ điều trị trong huyết tương. 



Phân bố: Khoảng 33% đến 50% lượng cefuroxim trong máu liên kết với protein huyết tương. Cefuroxim phân bố rộng rãi đến các tổ chức và dịch trong cơ thể, xâm nhập vào cả tổ chức tuyến tiền liệt, vào được dịch màng phổi, đờm, dịch tiết phế quản, xương, mặt, dịch rỉ viêm, dịch màng bụng, hoạt dịch và thủy dịch. Thể tích phân bố biểu kiến ở người lớn khỏe mạnh nằm trong khoảng từ 9,3 - 15,8 lít/1,73 m2. Một lượng nhỏ cefuroxim có thể đi qua hàng rào máu - não trong trường hợp màng não không bị viêm. Tuy nhiên, cefuroxim chỉ đạt được nồng độ điều trị trong dịch não tủy khi tiêm tĩnh mạch trong trường hợp màng não bị viêm. Thuốc qua nhau thai và có bài tiết qua sữa mẹ. 



Chuyển hóa: Cefuroxim không bị chuyển hóa và được thải trừ ở dạng không biến đổi cả theo cơ chế lọc ở cầu thận và bài tiết ở ống thận. Nửa đời thải trừ của thuốc trong huyết tương khoảng 1 - 2 giờ. Trong trường hợp suy thận, nửa đời thải trừ kéo dài hơn, dao động từ 1,9 đến 16,1 giờ tùy thuộc vào mức độ suy thận. Nửa đời thải trừ của cefuroxim cũng kéo dài hơn ở trẻ sơ sinh, tỷ lệ nghịch với số tuần tuổi của trẻ và đạt giá trị tương đương với giá trị ở người trưởng thành sau 3 - 4 tuần tuổi. Thuốc đạt nồng độ cao trong nước tiểu. Sau khi tiêm, hầu hết liều sử dụng thải trừ trong vòng 24 giờ, phần lớn thải trừ trong vòng 6 giờ. Probenecid ức chế thải trừ cefuroxim qua ống thận, làm cho nồng độ cefuroxim trong huyết tương tăng cao và kéo dài hơn. Cefuroxim chỉ thải trừ qua mật với lượng rất nhỏ. 



Thẩm phân máu và thẩm phân phúc mạc có thể loại trừ được cefuroxim trong hệ tuần hoàn. 



Chỉ định 



Điều trị nhiễm khuẩn thể nhẹ đến vừa ở đường hô hấp do vi khuẩn nhạy cảm gây ra: Viêm tai giữa (do S. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis kể cả chủng sinh beta-lactamase hay do S. pyogenes), viêm xoang cấp, viêm amiđan (do S. pneumoniae, H. influenzae), viêm họng tái phát (do S. pyogenes, liên cầu beta tan máu nhóm A), đợt kịch phát của viêm phế quản mạn tính hoặc viêm phế quản cấp có bội nhiễm (do S. pneumoniae, H. influenzae) và viêm phổi mắc phải tại cộng đồng. 



Điều trị bệnh lậu không có biến chứng. 



Điều trị bệnh Lyme do Borrelia burgdorferi: Thể thần kinh thời kỳ đầu, thể ban đỏ loang, thể viêm tim, viêm khớp. 



Điều trị nhiễm khuẩn da và mô mềm, nhiễm khuẩn xương và khớp, nhiễm khuẩn tiết niệu - sinh dục, nhiễm khuẩn máu và viêm màng não do các vi khuẩn nhạy cảm. 



Điều trị dự phòng nhiễm khuẩn trong phẫu thuật tim mạch và các phẫu thuật lồng ngực khác, phẫu thuật xương khớp, phẫu thuật tiêu hóa và phẫu thuật sản phụ khoa. 



Chống chỉ định 



Người bệnh có tiền sử dị ứng với kháng sinh nhóm cephalosporin, tiền sử quá mẫn nhanh (phản ứng phản vệ) với penicilin. 



Thận trọng 



Trước khi bắt đầu điều trị bằng cefuroxim, phải điều tra kỹ về tiền sử dị ứng của người bệnh với cephalosporin, penicilin hoặc thuốc khác. 



Các thuốc cefuroxim tiêm cần sử dụng thận trọng ở người có tiền sử dị ứng, nhất là dị ứng thuốc. 



Tương tự các kháng sinh nói chung, cefuroxim chỉ sử dụng để điều trị và dự phòng các bệnh nhiễm khuẩn do các chủng vi khuẩn được dự kiến là nhạy cảm với cefuroxim, cần khuyên bệnh nhân về tầm quan trọng của điều trị đủ liệu trình và không dùng cefuroxim điều trị bệnh do virus để làm giảm nguy cơ xuất hiện các chủng vi khuẩn kháng thuốc. Nên lựa chọn kháng sinh dựa trên xét nghiệm kháng sinh đồ, trong trường hợp không có dữ liệu kháng sinh đồ cần dựa vào các thông tin về kháng kháng sinh ở địa phương. 



Dùng cefuroxim dài ngày có thể làm các chủng không nhạy cảm phát triển quá mức. Cần theo dõi người bệnh cẩn thận. Nếu bị bội nhiễm nghiêm trọng trong khi đang điều trị cefuroxim, phải xem xét thay đổi kháng sinh. 



Viêm đại tràng giả mạc do Clostridium difficile có thể xảy ra khi sử dụng các kháng sinh phổ rộng, vì vậy cần lưu tâm chẩn đoán bệnh này. Cần thông báo cho người bệnh có thể bị tiêu chảy nặng do dùng kháng sinh kéo dài. Nếu bị tiêu chảy trong khi dùng kháng sinh thì phải ngừng thuốc và thông báo cho bác sĩ. Nên hết sức thận trọng khi kê đơn kháng sinh phổ rộng cho những người có bệnh đường tiêu hóa, đặc biệt là viêm đại tràng. 



Những người bị bệnh phenylceton niệu (bệnh di truyền thiếu hụt phenylalanin hydroxylase) và những người phải hạn chế lượng phenylalanin cần phải thận trọng khi dùng chế phẩm cefuroxim có chứa aspartam (vì khi uống vào trong đường tiêu hóa sẽ chuyển hóa thành phenylalanin). 



Thân trọng khi sử dụng các chế phẩm cefuroxim có chứa dextrose cho những người đái tháo đường hoặc những người không dung nạp carbohydrat do bất kỳ nguyên nhân nào. 



Mặc dù cefuroxim ít gây biến đổi chức năng thận, nhưng nên kiểm tra thận khi điều trị bằng cefuroxim, nhất là ở bệnh nhân nặng đang dùng liều tối đa kháng sinh. Nên thận trọng khi cho người bệnh dùng đồng thời với các thuốc lợi tiểu mạnh, vì có thể có tác dụng bất lợi đến chức năng thận. Đã ghi nhận tăng nhiễm độc thận khi dùng đồng thời các kháng sinh aminoglycosid và cephalosporin. 



Nên giảm liều hoặc giảm tần suất đưa liều cefuroxim tiêm ở người suy thận tạm thời hoặc mạn tính, vì ở những người này với liều thường dùng, nồng độ kháng sinh trong huyết thanh cũng có thể cao và kéo dài. Nguy cơ tác dụng bất lợi nghiêm trọng có thể tăng lên ở những người suy thận. Những người cao tuổi thường có giảm chức năng thận, do đó cần tính liều điều trị cẩn trọng và theo dõi chức năng thận trong quá trình điều trị bằng cefuroxim. 



Một số cephalosporin (trong đó có cefuroxim) có khả năng gây động kinh, đặc biệt trên bệnh nhân có chức năng thận suy giảm mà không được hiệu chỉnh giảm liều kháng sinh. Trong quá trình điều trị nếu xuất hiện co giật nên ngừng thuốc và sử dụng các thuốc điều trị động kinh thích hợp. 



Cephalosporin có thể gây giảm hoạt độ prothrombin, nên cần theo dõi thời gian prothrombin khi sử dụng cefuroxim ở những bệnh nhân có rối loạn chức năng thận hoặc chức năng gan, bệnh nhân dinh dưỡng kém, bệnh nhân mới hoàn thành một đợt trị liệu chống nhiễm trùng hoặc những người có tiền sử phải điều trị thuốc chống đông. Khi cần thiết có thể dùng vitamin K để điều trị. 



Độ an toàn và hiệu quả của cefuroxim axetil và cefuroxim natri trên bệnh nhi nhỏ hơn 3 tháng tuổi chưa được thiết lập. 



Thời kỳ mang thai 



Các nghiên cứu trên chuột nhắt và thỏ không thấy có dấu hiệu tổn thương khả năng sinh sản hoặc có hại cho bào thai do thuốc cefuroxim. Cho đến nay, chưa có nghiên cứu nào đầy đủ và đối chứng về sử dụng cefuroxim ở phụ nữ mang thai. 



Sử dụng cefuroxim để điều trị viêm thận - bể thận ở người mang thai không thấy xuất hiện các tác dụng không mong muốn ở trẻ sơ sinh sau khi tiếp xúc với thuốc trong tử cung người mẹ. Chỉ nên sử dụng cefuroxim cho phụ nữ trong khi thời kỳ mang thai khi thật sự cần thiết. 



Thời kỳ cho con bú 



Cefuroxim bài tiết trong sữa mẹ ở nồng độ thấp. Nguy cơ gây ADR (trên hệ vi khuẩn chí ở đường tiêu hóa, tác động trực tiếp, khả năng làm ảnh hưởng đến kết quả nuôi cấy vi khuẩn khi có sốt) trên trẻ bú mẹ còn chưa được đánh giá đầy đủ, khả năng tích lũy kháng sinh ở trẻ là có thể xảy ra. Vì vậy, chỉ sử dụng thuốc cho phụ nữ đang cho con bú sau khi cân nhắc kỹ nguy cơ và lợi ích, đồng thời phải theo dõi sát trẻ trong quá trình điều trị bằng kháng sinh cho mẹ. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Ước tính tỷ lệ ADR khoảng 3% số bệnh nhân điều trị. 



Thường gặp 



Tại chỗ: đau rát tại chỗ tiêm, viêm tĩnh mạch huyết khối tại nơi tiêm truyền. 



Tiêu hóa: tiêu chảy. 



Da: ban da dạng sần. 



Ít gặp 



Toàn thân: phản ứng phản vệ, nhiễm nấm Candida. 



Máu: tăng bạch cầu ưa acid, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, thử nghiệm Coombs dương tính. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn. 



Da: mày đay, ngứa. 



Hiếm gặp 



Toàn thân: sốt 



Máu: thiếu máu tan huyết.



Tiêu hóa: viêm đại tràng giả mạc. 



Da: hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì nhiễm độc. 



Gan: vàng da ứ mật, tăng AST, ALT, phosphatase kiềm, LDH và nồng độ bilirubin huyết thanh thoáng qua. 



Tiết niệu - sinh dục: suy thận cấp và viêm thận kẽ. Tăng urê huyết, tăng creatinin huyết thoáng qua cũng đã được mô tả trên một số ít bệnh nhân. Nhiễm khuẩn tiết niệu, đau thận, đau niệu đạo hoặc chảy máu, tiểu tiện khó, viêm âm đạo, nhiễm nấm Candida âm đạo, ngứa và kích ứng âm đạo cũng đã được báo cáo trên bệnh nhân dùng cefuroxim axetil đường uống. 



TKTW: Cơn co giật (khi dùng liều cao trên bệnh nhân suy thận), đau đầu, kích động. Mất thính lực mức độ vừa và nặng cũng đã được mô tả trên một số ít bệnh nhi dùng cefuroxim natri tiêm để điều trị viêm màng não. 



Bộ phận khác: Đau khớp.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ngừng sử dụng cefuroxim; trường hợp dị ứng hoặc phản ứng quá mẫn nghiêm trọng cần tiến hành điều trị hỗ trợ (duy trì thông khí, sử dụng adrenalin, oxygen, tiêm tĩnh mạch corticosteroid). Chuẩn bị phương tiện cấp cứu quá mẫn khi điều trị cefuroxim cho bệnh nhân. 



Khi bị viêm đại tràng màng giả thể nhẹ, thường chỉ cần ngừng thuốc. Với các trường hợp vừa và nặng, cần phải truyền dịch và điện giải, bổ sung protein và điều trị bằng kháng sinh có tác dụng kháng Clostridium difficile (metronidazol hoặc vancomycin dùng đường uống). Cần thận trọng kiểm tra tiền sử sử dụng thuốc trong trường hợp nghi viêm đại tràng màng giả do bệnh có thể xuất hiện muộn sau 2 tháng, thậm chí muộn hơn sau khi đã ngừng phác đồ điều trị kháng sinh. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Cefuroxim axetil dùng theo đường uống có thể ở dạng thuốc viên hay hỗn dịch. Cefuroxim natri dùng theo đường tiêm. Lưu ý: Không có tương đương sinh học giữa dạng viên nén và dạng hỗn dịch uống nên không thể thay thế hai dạng này cho nhau dựa trên quy đổi mg/mg. Thuốc nên được dùng trong bữa ăn để tăng sinh khả dụng. Đối với trẻ em từ 3 tháng đến 12 tuổi không có khả năng nuốt được viên nén, nên dùng dạng bột pha hỗn dịch thay vì nghiền viên nén và trộn lẫn với thức ăn, hoa quả. Trong trường hợp không có dạng bột pha hỗn dịch, có thể ngâm viên thuốc vào 60 - 90 ml nước hoa quả hoặc sữa (ở nhiệt độ phòng) cho tan ra và khuấy đều trước khi uống. Sau khi ngâm viên thuốc nên uống trong vòng 2 giờ. Cho đến nay, chưa có thông tin về độ ổn định của thuốc trong thời gian dài sau khi ngâm viên nén với nước hoa quả. Bột pha hỗn dịch nên được pha ngay trước khi sử dụng bằng cách thêm nước vừa đủ (theo hướng dẫn của nhà sản xuất) vào chai để được hỗn dịch có chứa 125 mg hoặc 250 mg cefuroxim trong 5 ml. Hỗn dịch cần được lắc đều trước mỗi lần sử dụng và lọ đựng cần được đậy kín lại sau mỗi lần lấy thuốc. 



Cefuroxim natri có thể dùng đường tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch trực tiếp, truyền tĩnh mạch ngắt quãng và tiêm truyền tĩnh mạch liên tục.



Tiêm bắp: Pha 3 ml nước cất pha tiêm vào lọ 750 mg cefuroxim để đạt nồng độ 220 mg/ml. Hỗn dịch này cần được lắc đều trước khi tiêm. Tiêm bắp sâu vào vùng cơ lớn như mộng hoặc cơ đùi. 



Tiêm tĩnh mạch trực tiếp: Hòa bột pha tiêm bằng 8 ml hoặc 16 ml nước cất pha tiêm tương ứng với lọ bột chứa 750 mg và 1,5 g cefuroxim natri để được dung dịch tiêm có nồng độ 90 mg/ml. Dung dịch này có thể tiêm chậm trực tiếp vào tĩnh mạch hoặc vào dây truyền dịch chứa dịch truyền tĩnh mạch tương hợp trong thời gian ít nhất là 5 phút. 



Truyền tĩnh mạch ngắt quãng và truyền tĩnh mạch liên tục: Có thể pha lọ 750 mg hoặc 1,5 g cefuroxim natri với 50 hoặc 100 ml nước cất pha tiêm hoặc dung dịch dextrose 5% hoặc dung dịch natri clorid 0,9% (tùy theo hướng dẫn của nhà sản xuất) để thêm vào túi truyền dịch hoặc chai truyền thủy tinh hoặc nhựa PVC có chứa dung môi tương hợp. Truyền tĩnh mạch ngắt quãng thường kéo dài trong khoảng thời gian từ 15 phút đến 60 phút. Có chế phẩm của nhà sản xuất kèm theo dung dịch pha truyền tĩnh mạch 50 ml dextrose 4,1% cho lọ 750 mg và dextrose 2,9% cho lọ 1,5 g cefuroxim. 



Lọ thuốc hàm lượng lớn 7,5 g cefuroxim phải được pha theo hướng dẫn của nhà sản xuất và không dùng cho truyền tĩnh mạch trực tiếp. Chế phẩm bảo quản đông lạnh có chứa cefuroxim pha sẵn rã đông chỉ dùng để truyền tĩnh mạch ngắt quãng hoặc truyền tĩnh mạch liên tục; rã đông ở nhiệt độ phòng (25 °C) hoặc trong tủ lạnh (5 °C), không rã đông bằng cách nhúng vào nước ấm hoặc lò vi sóng. 



Liều lượng 



Người lớn:



Liều uống thông thường: 250 mg/lần, 2 lần /ngày, gấp đôi liều cho nhiễm khuẩn hô hấp dưới nặng hoặc nghi ngờ viêm phổi. Liều tiêm bắp hoặc tiêm truyền tĩnh mạch: 750 mg cho mỗi 6 - 8 giờ, trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng có thể tăng liều lên đến 1,5 g cho mỗi 6 - 8 giờ. 



Nhiễm khuẩn da và mô mềm không biến chứng, nhiễm khuẩn tai mũi họng (viêm họng, viêm tai giữa, viêm xoang): Uống 250 mg hoặc 500 mg, 12 giờ một lần. Thời gian điều trị 10 ngày. 



Nhiễm khuẩn hô hấp dưới: Uống 250 mg hoặc 500 mg, 12 giờ một lần trong 10 ngày với đợt bùng phát của viêm phế quản mạn tính, trong 5 - 10 ngày với viêm phế quản cấp tính có kèm bội nhiễm:



Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng cho bệnh nhân ngoại trú: Uống 500 mg, 12 giờ một lần. Thời gian điều trị 10 - 14 ngày. Nếu chưa có kết quả của kháng sinh đồ, cefuroxim phải dùng phối hợp với các kháng sinh khác. 



Nhiễm khuẩn tiết niệu không biến chứng: Uống 250 mg hoặc 500 mg, 12 giờ một lần trong 7 - 10 ngày. 



Bệnh lậu cổ tử cung hoặc niệu đạo không có biến chứng hoặc bệnh lậu trực tràng không có biến chứng: Tiêm 1 liều duy nhất 1 g cefuroxim natri. 



Bệnh Lyme thể ban đỏ loang, thể thần kinh thời kỳ đầu (không có viêm màng não), thể lympho: Uống 500 mg, 12 giờ một lần, trong 14 - 21 ngày. Lyme thể viêm tim dùng cefuroxim tiêm tĩnh mạch (đối với bệnh nhân nhập viện) hoặc uống (đối với bệnh nhân ngoại trú) trong 14 - 21 ngày. Lyme thể viêm khớp điều trị trong 28 ngày: Dùng dạng uống nếu không có triệu chứng thần kinh, dùng dạng tiêm tĩnh mạch nếu phối hợp thể thần kinh. 



Viêm màng não do chủng vi khuẩn nhạy cảm: Cefuroxim không phải là lựa chọn ưu tiên cho viêm màng não. Có thể dùng cho trẻ em từ 3 tháng tuổi trở lên, tiêm tĩnh mạch liều 200 - 240 mg/kg/ ngày, chia làm 3 hoặc 4 liều nhỏ, cứ 6 - 8 giờ một lần. Người lớn không quá 3 g/lần cho mỗi 8 giờ. 



Kháng sinh dự phòng trong phẫu thuật: Liều duy nhất 1,5 g tiêm tĩnh mạch trong vòng 1 giờ trước phẫu thuật cho những phẫu thuật thông thường. Nếu thời gian phẫu thuật lớn hơn 4 giờ hoặc bệnh nhân có mất máu nhiều, trong suốt thời gian phẫu thuật, cứ 3 - 4 giờ một lần có thể lặp lại liều trên. Với phẫu thuật mổ tim hở, dùng liều 1,5 g tiêm tĩnh mạch lúc khởi mê, sau đó cứ 12 giờ lặp lại 1 lần cho đến khi đạt tổng liều 6 g. Trong các phẫu thuật sạch - nhiễm và phẫu thuật nhiễm (như cắt tử cung qua ngả âm đạo), dùng liều 1,5 g tiêm tĩnh mạch ngay trước phẫu thuật (trong vòng 30 - 60 phút trước khi rạch da) và nếu phẫu thuật kéo dài thì sau mỗi 8 giờ thêm 750 mg cefuroxim natri tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp. Nói chung, sử dụng kháng sinh sau phẫu thuật là không cần thiết và có nguy cơ gia tăng kháng thuốc. 



Trẻ em:


Cefuroxim axetil dùng đường uống được sử dụng trong các trường hợp nhiễm khuẩn nhẹ và vừa. Dạng tiêm bắp và tiêm tĩnh mạch cefuroxim natri chỉ nên được sử dụng trong các trường hợp nhiễm khuẩn nặng. Thời gian điều trị trung bình thường kéo dài 10 ngày. 



Đường uống (cefuroxim axetil): 



Trẻ em từ 3 tháng - 1 tuổi: 10 mg/kg/lần (tối đa 125 mg/lần), 12 giờ một lần. 



Trẻ em từ 2 - 12 tuổi: 15 mg/kg/lần (tối đa 250 mg/lần), 12 giờ một lần. 



Trẻ em từ 12 - 17 tuổi: 250 mg/lần, 12 giờ một lần. Liều dùng có thể tăng gấp đôi trong trường hợp nhiễm khuẩn hô hấp dưới nặng hoặc khi nghi ngờ viêm phổi. Liều dùng có thể giảm xuống 125 mg/lần, 12 giờ một lần trong trường hợp nhiễm trùng tiết niệu dưới. 



Đường tiêm tĩnh mạch, tiêm truyền tĩnh mạch hoặc tiêm bắp (cefuroxim natri): 



Trẻ sơ sinh cho đến 7 ngày tuổi: 50 mg/kg/lần, 12 giờ một lần. 



Trẻ sơ sinh từ trên 8 đến 28 ngày tuổi: 50 mg/kg/lần, 8 - 12 giờ một lần (trẻ cân nặng từ 2 kg trở xuống), 12 giờ 1 lần cho trẻ < 1 kg, 8 giờ 1 lần cho trẻ > 2 kg. 



Trẻ từ 1 tháng tuổi trở lên: 75 - 100 mg/kg/ngày chia làm 3 lần (tối đa 2,25 - 4,5 g/ngày) cho thể nhiễm trùng nhẹ hoặc vừa. Có thể dùng liều lên đến 100 - 200 mg/kg/ngày (tối đa 3 - 6 g/ngày), chia 3 - 4 lần trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng. 



Điều trị bệnh Lyme: Trẻ em từ 12 tuổi trở lên uống 30 mg/kg/ngày chia làm 2 lần (tối đa 500 mg/lần); người lớn 500 mg/lần, 12 giờ một lần. Thời gian điều trị 14 - 21 ngày (đối với thể nhẹ khu trú thời kỳ đầu như ban đỏ loang, không có biểu hiện dấu hiệu thần kinh hoặc blốc nhĩ - thất); 28 ngày đối với thể khớp không biến chứng, không có biểu hiện dấu hiệu bệnh lý thần kinh. 



Kháng sinh dự phòng phẫu thuật: Trẻ em từ 1 tháng tuổi đến 18 tuổi: 50 mg/kg (tối đa 1,5 g) tiêm tĩnh mạch lúc khởi mê, sau đó có thể tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp tiếp đến 3 liều 30 mg/kg/ lần (tối đa 750 mg), 8 giờ một lần cho các phẫu thuật có nguy cơ nhiễm khuẩn cao. 



Trong tất cả các trường hợp nhiễm khuẩn, nên cân nhắc chuyển sử dụng đường tiêm (cefuroxim natri) sang đường uống (cefuroxim axetil) nếu tình trạng nhiễm khuẩn của bệnh nhân đã đi vào ổn định (48 - 72 giờ sau khi sử dụng kháng sinh tiêm). 



Lưu ý: Nên nuôi cấy vi khuẩn, làm kháng sinh đồ trước và trong quá trình điều trị. Cần phải tiến hành thử chức năng thận khi có chỉ định. 



Trường hợp suy thận:


Không cần giảm liều cefuroxim dùng đường tiêm cho các bệnh nhân có độ thanh thải creatinin > 20 ml/phút. Bệnh nhân có độ thanh thải < 20 ml/phút, cần hiệu chỉnh liều bằng cách giảm liều dùng một lần hoặc tăng khoảng thời gian giữa 2 lần dùng cefuroxim natri. Người lớn, độ thanh thải creatinin 10 - 20 ml/phút, dùng liều 750 mg, 12 giờ một lần; độ thanh thải creatinin < 10 ml/phút, dùng liều 750 mg một lần trong 24 giờ. 



Người bệnh đang lọc máu: Dùng liều 750 mg vào cuối mỗi lần lọc máu. Người bệnh đang thẩm phân phúc mạc chu kỳ và đang lọc máu động mạch - tĩnh mạch chu kỳ, liều thích hợp thường là 750 mg/lần, ngày hai lần. 



Với trẻ em bị suy thận, hiệu chỉnh liều cần tăng khoảng thời gian giữa 2 lần dùng thuốc, dựa trên nguyên tắc hiệu chỉnh như ở người lớn bị suy thận. 



Cho đến nay cefuroxim axetil dùng đường uống chưa có thông tin về tính an toàn và hiệu lực ở bệnh nhân suy thận, những bệnh nhân suy thận dùng cefuroxim natri hiệu chỉnh liều theo hướng dẫn trên. 



Tương tác thuốc 



Tăng nồng độ cefuroxim: Probenecid làm giảm độ thanh thải cefuroxim ở thận, làm cho nồng độ cefuroxim trong huyết tương cao hơn và kéo dài hơn. Nồng độ đỉnh trong huyết tương và nửa đời thải trừ của cefuroxim tăng lên 30%, AUC tăng 50% khi uống cùng với probenecid. 



Tăng độc tính: Cefuroxim dùng đồng thời với các thuốc kháng sinh aminoglycosid hoặc thuốc lợi tiểu mạnh (như furosemid) có thể làm tăng độc tính đối với thận, tương tự như với các cephalosporin. 



Giảm tác dụng của estrogen và progesteron: Cefuroxim axetil dùng đường uống có thể ảnh hưởng đến hệ vi khuẩn chí ở ruột, làm giảm tái hấp thu estrogen, do đó có thể làm giảm tác dụng của các thuốc tránh thai đường uống có chứa estrogen và progesteron. 



Gây nhiễu kết quả xét nghiệm: Khi dùng cefuroxim, test Coombs dương tính giả, glucose niệu dương tính giả, xác định nồng độ glucose huyết bằng phương pháp ferricyanid cho kết quả âm tính giả. 



Tương kỵ 



Không nên dùng dung dịch tiêm natri bicarbonat để pha loãng với cefuroxim. 



Kháng sinh aminoglycosid (gentamicin, kanamycin, neltimicin, streptomycin, amikacin, tobramycin) tương kỵ với cefuroxim vì vậy không trộn lẫn cefuroxim natri với các kháng sinh này trong bất cứ túi/chai dịch truyền nào, đồng thời cũng không truyền đồng thời trên 1 dây truyền dịch hoặc qua 2 dây truyền khác nhau qua vị trí chữ Y. 



Filgrastim, fluconazol, protamin, rapacuronium cũng đã được báo cáo là tương kỵ với cefuroxim axetil. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Buồn nôn, nôn, và ỉa chảy. Tuy nhiên, có thể gây phản ứng tăng kích thích thần kinh - cơ và cơn co giật, nhất là ở người suy thận. 



Xử trí: Cần quan tâm đến khả năng quá liều của nhiều loại thuốc, sự tương tác thuốc và dược động học bất thường ở người bệnh. 



Bảo vệ đường hô hấp của người bệnh, hỗ trợ thông thoáng khí và truyền dịch. Nếu phát triển các cơn co giật, ngừng ngay sử dụng thuốc; có thể sử dụng liệu pháp chống co giật nếu có chỉ định về lâm sàng. Lọc máu có thể loại bỏ thuốc khỏi máu, nhưng phần lớn việc điều trị là hỗ trợ hoặc điều trị triệu chứng. 



Cập nhật lần cuối: 2017.


CELECOXIB


Tên chung quốc tế: Celecoxib. 



Mã ATC: M01AH01, L01XX33. 



Loại thuốc: Thuốc chống viêm không steroid ức chế chọn lọc COX-2. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang: 50 mg, 100 mg, 200 mg, 400 mg. 



Dược lực học 



Celecoxib là một thuốc chống viêm không steroid, ức chế chọn lọc cyclooxygenase-2 (COX-2), có các tác dụng chống viêm, giảm đau, hạ sốt. Cơ chế tác dụng của celecoxib được coi là ức chế sự tổng hợp prostaglandin, chủ yếu thông qua tác dụng ức chế isoenzym cyclooxygenase-2 (COX-2), dẫn đến làm giảm sự tạo thành các prostaglandin. Khác với phần lớn các thuốc chống viêm không steroid có trước đây, celecoxib không ức chế isoenzym cyclooxygenase-1 (COX-1) với các nồng độ điều trị ở người. COX-1 là một enzym có ở hầu hết các mô, bạch cầu đơn nhân to và tiểu cầu. COX-1 tham gia vào quá trình tạo cục máu đông (như thúc đẩy tiểu cầu ngưng tập) duy trì hàng rào niêm mạc dạ dày và chức năng thận (như duy trì tưới máu thận). Do không ức chế COX-1 nên celecoxib ít có nguy cơ gây các tác dụng phụ (thí dụ xuất huyết, viêm loét dạ dày, kéo dài thời gian chảy máu), nhưng có thể gây các tác dụng phụ ở thận tương tự như các thuốc chống viêm không steroid khác. Celecoxib có thể làm tăng nguy cơ huyết khối mạch máu ở một số bệnh nhân vì thuốc ức chế tổng hợp prostaglandin (một chất kháng huyết khối) và không tác động đến thromboxan A2 (một chất dễ gây huyết khối). Ngoài ra, celecoxib còn có thể ngăn chặn tăng sinh tế bào ung thư đại tràng và làm giảm kích thước polyp đại trực tràng. 



Dược động học 



Hấp thu: Celecoxib hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa. Uống celecoxib với thức ăn có nhiều chất béo làm chậm thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương so với uống lúc đói khoảng 1 - 2 giờ và làm tăng 10 - 20% AUC. Có thể dùng celecoxib khi ăn hoặc xa các bữa ăn. 



Nồng độ đỉnh trong huyết tương của thuốc thường đạt ở 3 giờ sau khi uống một liều duy nhất 200 mg lúc đói và trung bình bằng 705 nanogam/ml. Nồng độ thuốc ở trạng thái ổn định trong huyết tương đạt được trong vòng 5 ngày; không thấy có tích lũy. Ở người trên 65 tuổi, nồng độ đỉnh trong huyết tương và AUC tăng 40 và 50%, tương ứng, so với người trẻ; AUC của celecoxib ở trạng thái ổn định tăng 40 hoặc 180% ở người suy gan nhẹ hoặc vừa, tương ứng, và giảm 40% ở người suy thận mạn tính (tốc độ lọc cầu thận 35 - 60 ml/phút) so với ở người bình thường.



Phân bố: Thể tích phân bố ở trạng thái ổn định khoảng 400 lít (khoảng 7,14 lít/kg) như vậy thuốc phân bố nhiều vào mô. Ở nồng độ điều trị trong huyết tương, 97% celecoxib gắn với protein huyết tương. Celecoxib có khả năng phân bố vào sữa mẹ. 



Chuyển hóa: Celecoxib được chuyển hóa chủ yếu trong gan bởi isoenzym CYP450 2C9 thành các chất chuyển hóa không có hoạt tính dược lý như các thuốc ức chế enzym COX-1 và COX-2.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ trong huyết tương của celecoxib sau khi uống lúc đói là 11 giờ và hệ số thanh thải trong huyết tương khoảng 500 ml/phút. Nửa đời thải trừ của thuốc kéo dài ở người suy thận là 13,1 giờ và suy gan là 11 giờ hoặc 13,1 giờ. Celecoxib thải trừ khoảng 27% trong nước tiểu và 57% trong phân, dưới 3% liều được thải trừ không thay đổi. 



Chỉ định 



Điều trị triệu chứng thoái hóa khớp ở người lớn. 



Điều trị triệu chứng viêm khớp dạng thấp ở người lớn.



Điều trị đau cấp. 



Điều trị thống kinh nguyên phát. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với celecoxib, sulfonamid. 



Viêm loét dạ dày tá tràng tiến triển hoặc chảy máu dạ dày ruột. 



Bệnh thiếu máu cục bộ cơ tim, bệnh mạch ngoại biên, bệnh mạch não. 



Suy tim sung huyết độ II - IV theo phân loại NYHA. 



Suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút). 



Suy gan nặng (albumin huyết tương dưới 25 g/l hoặc điểm Child-Pugh ≥ 10). 



Bệnh viêm ruột (bệnh Crohn, viêm loét đại tràng). 



Tiền sử bị hen, viêm mũi cấp, polyp mũi, phù mạch thần kinh, mày đay hoặc các phản ứng kiểu dị ứng khác sau khi dùng aspirin hoặc các thuốc chống viêm không steroid khác. Đã có báo cáo về các phản ứng kiểu phản vệ nặng, đôi khi gây chết, với các thuốc chống viêm không steroid ở những người bệnh này. 



Không dùng giảm đau trong thời gian ghép nối tắt động mạch vành.



Phụ nữ đang mang thai và phụ nữ có khả năng mang thai trừ khi đang dùng một biện pháp tránh thai có hiệu quả cao. Celecoxib gây dị tật thai nhi trong hai nghiên cứu trên động vật. Nguy cơ trên phụ nữ mang thai chưa rõ nhưng cũng chưa thể loại trừ. 



Phụ nữ cho con bú. 



Thận trọng 



Người có tiền sử loét dạ dày tá tràng, hoặc chảy máu đường tiêu hóa, mặc dù thuốc được coi là không gây tai biến đường tiêu hóa do ức chế chọn lọc COX-2. 



Người cao tuổi, suy nhược vì dễ gây chảy máu đường tiêu hóa và thường chức năng thận bị suy giảm do tuổi. 



Celecoxib có thể gây độc cho thận, nhất là khi duy trì lưu lượng máu qua thận phải cần đến prostaglandin thận hỗ trợ. Cần rất thận trọng dùng celecoxib cho những người bệnh có nguy cơ cao như suy tim, suy thận hoặc suy gan. 



Người bị phù, giữ nước (như suy tim, thận) vì thuốc gây ứ dịch, làm bệnh nặng lên. 



Người bị mất nước ngoài tế bào (do dùng thuốc lợi tiểu mạnh): Cần phải điều trị tình trạng mất nước trước khi dùng celecoxib. 



Vì chưa rõ celecoxib có làm giảm nguy cơ ung thư đại - trực tràng liên quan đến bệnh polyp dạng tuyến đại - trực tràng có tính chất gia đình hay không, cho nên vẫn phải tiếp tục chăm sóc bệnh này như thường lệ, nghĩa là phải theo dõi nội soi, cắt bỏ đại - trực tràng dự phòng khi cần. Ngoài ra, cần theo dõi nguy cơ biến chứng tim mạch (nhồi máu cơ tim, thiếu máu cơ tim cục bộ). Celecoxib không có hoạt tính nội tại kháng tiểu cầu và như vậy không bảo vệ được các tai biến do thiếu máu cơ tim, nhất là nếu dùng liều cao kéo dài (400 - 800 mg/ngày). 



Nguy cơ huyết khối tim mạch: 



Các thuốc NSAID, không phải aspirin, dùng đường toàn thân, có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện biến cố huyết khối tim mạch, bao gồm cả nhồi máu cơ tim và đột quỵ, có thể dẫn đến tử vong. Nguy cơ này có thể xuất hiện sớm trong vài tuần đầu dùng thuốc và có thể tăng lên theo thời gian dùng thuốc. Nguy cơ huyết khối tim mạch được ghi nhận chủ yếu ở liều cao. Cần đánh giá định kỳ sự xuất hiện của các biến cố tim mạch, ngay cả khi bệnh nhân không có các triệu chứng tim mạch trước đó. Người bệnh cần được cảnh báo về các triệu chứng của biến cố tim mạch nghiêm trọng và cần thăm khám bác sĩ ngay khi có các triệu chứng này. Để giảm thiểu xuất hiện biến cố bất lợi, cần sử dụng thuốc ở liều hàng ngày thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể. 



Thời kỳ mang thai


Cho tới nay, chưa có các nghiên cứu đầy đủ về celecoxib ở phụ nữ mang thai. Tuy nhiên các nghiên cứu độc tính trên thai thỏ với liều 150 mg/kg/ngày cho thấy tăng tỷ lệ khuyết tật vách ngăn tâm thất và bất thường ở các xương sườn thai. Vì vậy, chỉ nên dùng celecoxib cho phụ nữ mang thai khi lợi ích cao hơn nguy cơ có thể xảy ra đối với thai. Đặc biệt, không dùng celecoxib ở 3 tháng cuối của thai kỳ, vì các chất ức chế tổng hợp prostaglandin có thể có tác dụng xấu trên hệ tim mạch của thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Celecoxib được thải trừ qua sữa mẹ ở chuột nuôi con, nồng độ tương tự như trong huyết tương. Tuy nhiên ở người, vẫn chưa có bằng chứng thuốc có phân bố vào sữa mẹ hay không. Do celecoxib có thể có ADR nghiêm trọng ở trẻ nhỏ bú sữa mẹ, cần cân nhắc lợi/ hại hoặc ngừng cho bú, hoặc ngừng dùng celecoxib cho mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR của celecoxib ở liều thường dùng nói chung nhẹ và có liên quan chủ yếu đến đường tiêu hóa. ADR khiến phải ngừng dùng thuốc nhiều nhất gồm: Khó tiêu, đau bụng. Khoảng 7,1% người bệnh dùng celecoxib phải ngừng dùng thuốc vì ADR so với 6,1% người bệnh dùng placebo phải ngừng. Celecoxib đường dùng toàn thân có nguy cơ xảy ra huyết khối tim mạch (xem phần Thận trọng).



Thường gặp 



Tiêu hóa: đau bụng, ỉa chảy, khó tiêu, đầy hơi, buồn nôn. 



Hô hấp: viêm họng, viêm mũi, viêm xoang, nhiễm khuẩn đường hô hấp trên. 



TKTW: mất ngủ, chóng mặt, đau đầu. 



Tim mạch: tăng huyết áp, nhồi máu cơ tim. 



Da: ban. 



Chung: đau lưng, các triệu chứng giống cúm, phù ngoại biên.



Hiếm gặp 



Tim mạch: ngất, suy tim sung huyết, rung thất, nghẽn mạch phổi, tai biến mạch máu não, hoại thư ngoại biên, viêm tĩnh mạch huyết khối, viêm mạch. 



Tiêu hóa: tắc ruột, thủng ruột, chảy máu đường tiêu hóa, viêm đại tràng chảy máu, thủng thực quản, viêm tụy, tắc ruột. 



Gan mật: bệnh sỏi mật, viêm gan, vàng da, suy gan. 



Huyết học: giảm lượng tiểu cầu, mất bạch cầu hạt, thiếu máu không tái tạo, giảm toàn thể huyết cầu, giảm bạch cầu. 



Chuyển hóa: giảm glucose huyết. 



TKTW: mất điều hoà, hoang tưởng tự sát. 



Thận: suy thận cấp, viêm thận kẽ. 



Da: ban đỏ đa dạng, viêm da tróc, hội chứng Stevens-Johnson.



Chung: nhiễm khuẩn, chết đột ngột, phản ứng kiểu phản vệ, phù mạch.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu có biểu hiện độc hại thận trong khi điều trị celecoxib, cần phải ngừng thuốc, thường chức năng thận sẽ trở về mức trước điều trị sau khi ngừng điều trị thuốc. 



Test gan có thể tăng (gấp 3 lần mức bình thường ở giới hạn cao). Sự tăng này có thể tiến triển, hoặc không thay đổi hoặc chỉ tạm thời trong một thời gian khi tiếp tục điều trị. Nhưng nếu có biểu hiện nặng của viêm gan (vàng da, biểu hiện suy gan...) phải ngừng ngay thuốc. 



Nói chung, khi dùng với liều thông thường và ngắn ngày, celecoxib dung nạp tốt. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Nuốt cả nang thuốc với nước. Nếu không được, có thể hòa với nước hoặc dịch trái cây rồi uống ngay vào bữa ăn hoặc xa bữa ăn. Dùng liều thấp nhất có hiệu quả và trong thời gian ngắn nhất phù hợp với mục đích điều trị. Nếu dùng liều 200 mg, ngày 2 lần, có thể uống không cần chú ý đến bữa ăn. Nếu dùng liều cao hơn (400 mg, ngày 2 lần), phải uống với thức ăn để cải thiện hấp thu.



Liều lượng 



Thoái hóa xương - khớp: Liều thông thường: 200 mg/ngày, uống 1 lần hoặc chia làm 2 liều bằng nhau. Liều cao hơn không có hiệu quả hơn. 



Viêm khớp dạng thấp: Người lớn, liều thông thường: 100 - 200 mg/lần, ngày uống 2 lần, liều cao hơn không có tác dụng tốt hơn. Trẻ em 10 - 25 kg, liều 50 mg/lần, ngày 2 lần; Trẻ em > 25 kg, liều 100 mg/lần, ngày 2 lần. 



Viêm cột sống dính khớp ở người lớn: Ngày 200 mg, uống 1 lần hoặc chia 2 lần. Nếu sau 6 tuần không có đáp ứng, liều có thể tăng lên 400 mg/ngày. Nếu sau 6 tuần tiếp theo với liều 400 mg/ngày không có đáp ứng, phải chuyển sang thuốc khác. 



Polyp đại - trực tràng: Liều 400 mg/lần, ngày uống 2 lần. Theo nhà sản xuất, độ an toàn và hiệu quả của liệu pháp trên 6 tháng chưa được nghiên cứu. 



Đau nói chung và thống kinh: Liều thông thường ở người lớn: 400 mg, uống 1 lần, tiếp theo 200 mg nếu cần, trong ngày đầu. Để tiếp tục giảm đau, có thể cho liều 200 mg/lần, ngày uống 2 lần, nếu cần. 



Người cao tuổi: Trên 65 tuổi, không cần điều chỉnh liều, mặc dù nồng độ thuốc tăng trong huyết tương. Tuy nhiên, đối với người cao tuổi có trọng lượng cơ thể dưới 50 kg, phải dùng liều khuyến cáo thấp nhất khi bắt đầu điều trị. 



Suy thận: Chưa được nghiên cứu và không khuyến cáo dùng cho người suy thận. Nếu cần thiết phải dùng celecoxib cho người suy thận nặng, phải giám sát cẩn thận chức năng thận. Nhà sản xuất không có khuyến cáo đặc biệt nào về điều chỉnh liều cho người suy thận mạn. 



Suy gan: Chưa được nghiên cứu. Theo nhà sản xuất, không được dùng cho người bệnh suy gan nặng. Đối với suy gan vừa, nhà sản xuất khuyến cáo giảm liều khoảng 50%. 



Tương tác thuốc 



Chung: Chuyển hóa của celecoxib qua trung gian cytochrom P450 2C9 trong gan. Sử dụng đồng thời celecoxib với các thuốc có tác dụng ức chế enzym này có thể ảnh hưởng đến dược động học của celecoxib, nên phải thận trọng khi dùng đồng thời các thuốc này. Ngoài ra, celecoxib cũng ức chế cytochrom P450 2D6. Do đó có khả năng tương tác giữa celecoxib và các thuốc được chuyển hóa bởi P450 2D6. 



Thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin: Các thuốc chống viêm không steroid có thể làm giảm tác dụng chống tăng huyết áp của các thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin. Cần chú ý đến tương tác này khi dùng celecoxib đồng thời với các thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin. 



Thuốc lợi tiểu: Các thuốc chống viêm không steroid có thể làm giảm tác dụng tăng bài tiết natri niệu của furosemid và thiazid ở một số bệnh nhân, có thể do ức chế tổng hợp prostaglandin và nguy cơ suy thận có thể gia tăng. 



Aspirin: Mặc dù có thể dùng celecoxib cùng với liều thấp aspirin, việc sử dụng đồng thời hai thuốc chống viêm không steroid này có thể dẫn đến tăng tỷ lệ loét đường tiêu hóa hoặc các biến chứng khác, so với việc dùng celecoxib riêng rẽ. Vì không có tác dụng kháng tiểu cầu, celecoxib không phải là chất thay thế aspirin đối với việc dự phòng bệnh tim mạch. 



Fluconazol: Dùng đồng thời celecoxib với fluconazol có thể dẫn đến tăng đáng kể nồng độ huyết tương của celecoxib. Tương tác dược động học này có vẻ do fluconazol ức chế isoenzym P450 2C9 có liên quan với sự chuyển hóa celecoxib. Nên bắt đầu điều trị celecoxib với liều khuyên dùng thấp nhất ở người bệnh dùng fluconazol đồng thời. 



Lithi: Celecoxib có thể làm giảm sự thanh thải qua thận của lithi, điều này dẫn đến tăng nồng độ lithi trong huyết tương. Cần theo dõi chặt chẽ người bệnh dùng đồng thời lithi và celecoxib về các dấu hiệu độc của lithi và cần điều chỉnh liều cho phù hợp khi bắt đầu hoặc ngừng dùng celecoxib. 



Warfarin: Các biến chứng chảy máu kết hợp với tăng thời gian prothrombin đã xảy ra ở một số người bệnh (chủ yếu người cao tuổi) khi dùng celecoxib đồng thời với warfarin. Do đó, cần theo dõi các xét nghiệm về đông máu như thời gian prothrombin, đặc biệt trong mấy ngày đầu sau khi bắt đầu hoặc thay đổi liệu pháp, vì các người bệnh này có nguy cơ biến chứng chảy máu cao.



Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Quá liều các thuốc chống viêm không steroid có thể gây ngủ lịm, ngủ lơ mơ, buồn nôn, nôn, và đau vùng thượng vị; các biểu hiện này thường phục hồi với việc điều trị nâng đỡ. Cũng xảy ra chảy máu đường tiêu hóa. Các biểu hiện xảy ra hiếm hơn là tăng huyết áp, suy thận cấp, ức chế hô hấp và hôn mê. Các phản ứng kiểu phản vệ đã được thông báo với liều điều trị của thuốc chống viêm không steroid và có thể xảy ra khi quá liều. 



Xử trí: Điều trị triệu chứng và nâng đỡ; không có thuốc giải độc đặc hiệu đối với thuốc chống viêm không steroid. Trong 4 giờ đầu sau dùng quá liều, liệu pháp gây nôn và/hoặc cho than hoạt (60 - 100 g cho người lớn, hoặc 1 - 2 g/kg cho trẻ em), và/hoặc một thuốc tẩy thẩm thấu có thể có ích đối với những người bệnh đã có biểu hiện bệnh lý hoặc đã uống một lượng thuốc quá lớn. Mặc dù chưa rõ celecoxib có loại được bằng thẩm tách máu hay không nhưng các biện pháp bài niệu cưỡng bức, kiềm hóa nước tiểu, thẩm tách máu, hoặc truyền máu có thể không có hiệu quả loại bỏ lượng lớn celecoxib khỏi cơ thể do thuốc gắn vào protein với tỷ lệ cao.



Cập nhật lần cuối: 2017.


CETIRIZIN HYDROCLORID


Tên chung quốc tế: Cetirizine hydrochloride. 



Mã ATC: R06AE07. 



Loại thuốc: thuốc kháng histamin H1 thế hệ hai. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 5 mg, 10 mg. 



Viên nén nhai: 5 mg, 10 mg. 



Viên nén phân tán trong miệng: 10 mg. 



Viên nén bao phim: 5 mg, 10 mg. 



Sirô: 1 mg/ml (118 ml, 120 ml). 



Viên nang (chứa chất lỏng): 10 mg. 



Dược lực học 



Cetirizin là dẫn chất của piperazin và là chất chuyển hóa của hydroxyzin. Cetirizin là thuốc kháng histamin thế hệ hai, thuốc có tác dụng đối kháng mạnh và chọn lọc ở thụ thể H1 ngoại vi, nhưng hầu như không có tác dụng đến các thụ thể khác, do vậy hầu như không có tác dụng đối kháng acetylcholin và không có tác dụng đối kháng serotonin. Cetirizin ức chế giai đoạn sớm của phản ứng dị ứng qua trung gian histamin và cũng làm giảm sự di dời của các tế bào viêm và giảm giải phóng các chất trung gian ở giai đoạn muộn của phản ứng dị ứng. 



Tính phân cực của cetirizin tăng so với hydroxyzin nên phân bố của thuốc vào hệ TKTW giảm và ít tác động lên TKTW so với các thuốc kháng histamin thế hệ thứ nhất (diphenhydramin, hydroxyzin) nên ít gây buồn ngủ. Tuy nhiên, tỷ lệ người bệnh dùng cetirizin có ADR như ngủ gà lại cao hơn so với người bệnh dùng các thuốc kháng histamin thế hệ thứ hai khác như loratadin. 



Dạng kết hợp của cetirizin và pseudoephedrin hydroclorid được dùng để điều trị viêm mũi dị ứng quanh năm ở người lớn và trẻ em trên 12 tuổi. 



Dược động học 



Hấp thu: Thuốc hấp thu nhanh sau khi uống. Thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương là khoảng 1 giờ. Mặc dù thức ăn có thể làm giảm Cmax của cetirizin (lần lượt là 23, 37% đối với viên nén thông thường hoặc viên nhai tương ứng) và kéo dài thời gian (khoảng 1,7 hoặc 2,8 giờ tương ứng) để đạt Cmax, thức ăn không ảnh hưởng đến mức độ hấp thu của thuốc (dựa trên AUC). 



Phân bố: Thuốc liên kết với protein huyết tương khoảng 93%. Thể tích phân bố biểu kiến khoảng 0,50 lít/kg. Thuốc vào được sữa mẹ, nhưng hầu như không qua hàng rào máu - não. 



Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa ít ở gan. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ ở trẻ em là 6,2 giờ, ở người lớn là 8 giờ. 70% liều được thải trừ qua nước tiểu (trong đó 50% liều ở dạng không biến đổi), 10% liều thải trừ qua phân. 



Chỉ định



Điều trị triệu chứng viêm mũi dị ứng quanh năm, viêm mũi dị ứng theo mùa. 



Mày đay, mày đay mạn tính vô căn. 



Viêm da dị ứng. 



Chống chỉ định 



Có tiền sử dị ứng với cetirizin, hydroxyzin.



Suy thận giai đoạn cuối (Clcr < 10 ml/phút). 



Thận trọng 



Cần phải điều chỉnh liều ở người suy thận vừa hoặc nặng, người suy gan. 



Cetirizin có thể gây hiện tượng ngủ gà, do vậy nên thận trọng khi lái xe hoặc vận hành máy móc. 



Tránh dùng đồng thời cetirizin với rượu và các thuốc ức chế TKTW, vì làm tăng thêm tác dụng của các thuốc này. 



Cần thận trọng ở những bệnh nhân có yếu tố nguy cơ bí tiểu hoặc bí tiểu (như tổn thương tủy sống, tăng sản tuyến tiền liệt) vì cetirizin có thể làm tăng nguy cơ bí tiểu. 



Thận trọng ở những bệnh nhân động kinh và bệnh nhân có nguy cơ co giật. 



Thử nghiệm da bị ức chế bởi thuốc kháng histamin, cần dừng cetirizin ít nhất 3 ngày trước khi làm thử nghiệm da. 



Độ an toàn và hiệu quả dùng cetirizin cho trẻ em dưới 6 tháng tuổi chưa được xác định. 



Thời kỳ mang thai



Không có bằng chứng thuốc gây quái thai ở động vật và người. Tuy nhiên, nên tránh dùng thuốc kháng histamin cho phụ nữ mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Cetirizin bài tiết qua sữa. Nên tránh dùng thuốc trong thời kỳ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 



Hay gặp nhất là hiện tượng ngủ gà. Tỷ lệ ADR phụ thuộc vào liều dùng. 



Mệt mỏi, khô miệng, viêm họng, chóng mặt, nhức đầu, buồn nôn. 



Ít gặp 



Kích động, suy nhược, ỉa chảy, khó chịu, dị cảm, phản ứng trên da. 



Chán ăn hoặc tăng thèm ăn, bí tiểu, đỏ bừng, tăng tiết nước bọt. 



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp 



TKTW: lú lẫn, trầm cảm, ảo giác, rối loạn cử động, co giật, mất ngủ, muốn gây sự, run. 



Tim mạch: nhịp tim nhanh, phù mạch, hạ huyết áp nặng. 



Huyết học: thiếu máu tan huyết, giảm tiểu cầu. 



Mắt: rối loạn vận nhãn mắt, rối loạn thị lực. 



Gan, mật: chức năng gan bất thường, viêm gan, ứ mật.



Thận, tiết niệu: viêm cầu thận, rối loạn tiểu tiện. 



Khác: phù, ngất, thay đổi vị giác, tăng cân, phản vệ.



Chưa xác định được tần suất 



Đau bụng, buồn ngủ, giảm trí nhớ, ý tưởng tự sát. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Cetirizin được dùng đường uống. Mặc dù thức ăn có thể làm giảm nồng độ đỉnh trong máu và kéo dài thời gian đạt nồng độ đỉnh, nhưng không ảnh hưởng đến mức hấp thu thuốc, cho nên có thể uống cùng hoặc không cùng bữa ăn. 



Liều lượng 



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Uống 10 mg/lần, 1 lần/ngày.



Trẻ em 6 - dưới 12 tuổi: Uống 5 mg/lần, 2 lần/ngày. 



Trẻ em 2 - dưới 6 tuổi: Uống 2,5 mg/lần, 2 lần/ngày. 



Trẻ em 12 tháng - dưới 2 tuổi: Uống 2,5 mg/lần/ngày, có thể tăng liều tối đa uống 2,5 mg cứ trong 12 giờ. 



Trẻ em 6 tháng - dưới 12 tháng: Uống 2,5 mg/lần/ngày. 



Trẻ em < 6 tháng tuổi: Không sử dụng. 



Người già: Uống 5 mg/lần/ngày. Có thể dùng tối đa 10 mg/lần/ ngày ở người ≤ 77 tuổi, và 5 mg/lần/ngày ở người > 77 tuổi. 



Suy gan: Liều khuyến cáo cho người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi là 5 mg/ngày, trẻ em từ 6 - < 12 tuổi có thể dùng liều thấp hơn 5 mg/ lần/ngày, trẻ em dưới 6 tuổi không khuyến cáo dùng. Tuy nhiên có tài liệu khuyến cáo không cần hiệu chỉnh liều với người suy gan.



Suy thận: Hiệu chỉnh liều dùng theo Clcr như bảng sau: 



			Chức năng thận


			Clcr (ml/phút)


			Liều dùng





			Bình thường


			≥ 80


			10 mg x 1 lần/ngày





			Suy thận nhẹ


			50 - 79


			10 mg x 1 lần/ngày





			Suy thận vừa


			30 - 49


			5 mg x 1 lần/ngày





			Suy thận nặng


			10 - 30


			5 mg, cách 2 ngày 1 lần





			Suy thận giai đoạn cuối hoặc phải thẩm tách


			< 10


			chống chỉ định








Hiệu chỉnh liều cho trẻ em suy thận: 



GFR ≥ 30 ml/phút/1,73 m2: Không cần hiệu chỉnh liều.



GFR từ 10 - 29 ml/phút/1,73 m2: Giảm 50% liều.



GFR < 10 ml/phút/1,73 m2: Không khuyến cáo dùng. 



Lọc máu ngắt quãng hoặc thẩm phân phúc mạc: Giảm 50% liều.



Tương tác thuốc 



Tránh kết hợp với các thuốc ức chế TKTW như thuốc an thần, rượu. Độ thanh thải cetirizin giảm nhẹ khi uống cùng 400 mg theophylin. Không dùng viên giải phóng chậm kết hợp cetirizin hydroclorid và pseudoephedrin hydroclorid ở người bệnh đang dùng hoặc ngừng thuốc IMAO. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Các triệu chứng quan sát được sau khi dùng quá liều cetirizin chủ yếu liên quan đến tác dụng lên TKTW hoặc các tác dụng kháng cholinergic. Các ADR được báo cáo sau khi uống ít nhất 5 lần liều khuyến cáo hàng ngày: lú lẫn, tiêu chảy, chóng mặt, mệt mỏi, đau đầu, khó chịu, giãn đồng tử, ngứa, bồn chồn, buồn ngủ, ngủ gà, choáng, nhịp tim nhanh, run, bí tiểu; trẻ em có thể bị kích động. 



Xử trí: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu. Khi quá liều cần gây nôn, rửa dạ dày, điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Thẩm tách máu không có tác dụng trong điều trị quá liều cetirizin. 



Cập nhật lần cuối: 2019.


CETUXIMAB


Tên chung quốc tế: Cetuximab. 



Mã ATC: L01XC06. 



Loại thuốc: Chống ung thư. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch: 2 mg/ml (100 mg, 200 mg); 5 mg/ml (20 ml, 100 ml). 



Dược lực học 



Thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu bì (EGFR: Epidermal growth factor receptor) là một glycoprotein xuyên màng thuộc phân họ của thụ thể tyrosin kinase typ I, bao gồm EGFR (HER1), HER2, HER3 và HER4. EGFR là một phần trong đường dẫn truyền tín hiệu liên quan đến việc kiểm soát sự sinh tồn tế bào, sự tiến triển chu trình tế bào, sự sinh mạch, sự di cư và sự xâm lấn hoặc di căn tế bào. Cetuximab là một kháng thể đơn dòng lai tái tổ hợp (chuỗi nặng IgG1 và chuỗi nhẹ kappa từ người kết hợp chuỗi Fv từ chuột nhắt), có tác dụng đặc hiệu kháng EGFR. Thuốc này có ái lực gắn với EGFR cao hơn khoảng 5 - 10 lần so với các liên kết nội sinh và ức chế chức năng của thụ thể này. Thử nghiệm in vitro và in vivo trên động vật đã chỉ ra rằng sự gắn kết của cetuximab với EGFR ngăn chặn sự phosphoryl hóa và sự kích hoạt các kinase liên quan đến thụ thể; điều này dẫn đến ức chế sự tăng trưởng tế bào, dẫn đến sự chết theo chương trình, giảm sản xuất metalloproteinase và yếu tố tăng trưởng biểu bì mạch máu. Cetuximab cũng nhắm vào các tế bào có chức năng miễn dịch gây độc tế bào hướng đến các tế bào bướu biểu lộ EGFR (cơ chế gây độc tế bào bởi tế bào phụ thuộc kháng thể - ADCC: Antibody-dependent cell mediated cytotoxicity). Sự truyền tính trạng tín hiệu của EGFR dẫn đến sự hoạt hóa thể RAS tự nhiên, tế bào có đột biến RAS không bị ảnh hưởng bởi sự ức chế EGFR. Cetuximab không gắn vào các thụ thể khác thuộc nhóm HER. 



Dược động học 



Dược động học của thuốc phụ thuộc vào liều khi dùng liều hàng tuần 5 - 500 mg/m2. Diện tích dưới đường cong (AUC) của cetuximab không đổi ở liều > 200 mg/m2. Khi sử dụng cetuximab với liều khởi đầu 400 mg/m2, thể tích phân bố trung bình đạt mức tương đương với không gian mạch máu (2,9 lít/m2, thay đổi từ 1,5 - 6,2 lít/m2), giá trị thể tích phân bố không phụ thuộc liều. Cmax trung bình (± độ lệch chuẩn) là 185 ± 55 microgam/ml. Độ thanh thải trung bình là 0,022 lít/giờ/m2. Cetuximab có nửa đời thải trừ dài với giá trị trung bình là 112 giờ (thay đổi từ 63 - 230 giờ). 



Nồng độ cetuximab trong huyết thanh đạt đến mức ổn định sau 3 tuần điều trị cetuximab đơn thuần. Nồng độ đỉnh trung bình của cetuximab là 155,8 microgam/ml trong tuần thứ 3 và 151,6 microgam/ml vào tuần thứ 8, trong khi đó nồng độ đáy trung bình của cetuximab tương ứng là 41,3 và 55,4 microgam/ml. Trong một nghiên cứu điều trị cetuximab phối hợp với irinotecan, nồng độ đáy trung bình của cetuximab là 50,0 microgam/ml trong tuần 12 và 49,4 microgam/ml trong tuần 36. 



Có nhiều con đường được mô tả là góp phần chuyển hóa các kháng thể. Tất cả các con đường này đều liên quan đến sự thoái biến sinh học các kháng thể thành các phân tử nhỏ hơn, như các peptid nhỏ hoặc các acid amino. 



Chỉ định 



Ung thư đại trực tràng di căn có KRAS tự nhiên (không đột biến) có biểu hiện thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu bì (EGFR). 



Phối hợp với FOLFIRI (irinotecan, fluorouracil, leucovorin) trong điều trị bước đầu. 



Phối hợp với irinotecan ở bệnh nhân đã kháng với phác đồ hóa chất có irinotecan. 



Cetuximab đơn trị liệu cho bệnh nhân đã thất bại với phác đồ hóa chất có oxaliplatin và phác đồ hóa chất có irinotecan hoặc ở bệnh nhân không dung nạp irinotecan. 



Điều trị ung thư tế bào vảy vùng đầu, cổ



Kết hợp với xạ trị đối với trường hợp bệnh tiến triển tại chỗ. 



Kết hợp với hóa trị có platin và fluorouracil là điều trị bước đầu bệnh tái phát tại chỗ hoặc di căn. 



Đơn trị liệu đối với trường hợp bệnh tái phát hoặc di căn đã thất bại với hóa trị có platin. 



Chống chỉ định 



Không dùng cetuximab ở những bệnh nhân có tiền sử quá mẫn với cetuximab (độ 3 hoặc 4 theo tiêu chuẩn thuật ngữ thường gặp về các biến cố bất lợi của Viện Ung thư quốc gia Hoa Kỳ - CTCAE). 



Phối hợp cetuximab với oxaliplatin trên những bệnh nhân ung thư đại trực tràng di căn (mCRC) có RAS đột biến hoặc mCRC với tình trạng RAS chưa được biết. 



Thận trọng 



Phản ứng liên quan đến tiêm truyền, bao gồm phản ứng phản vệ 



Phản ứng nghiêm trọng liên quan đến tiêm truyền, bao gồm các phản ứng phản vệ, có thể thường xảy ra, trong vài trường hợp có thể gây tử vong. Khi xảy ra phản ứng liên quan đến tiêm truyền nghiêm trọng cần ngay lập tức và vĩnh viễn ngừng sử dụng cetuximab và có thể cần điều trị cấp cứu. Một vài trong số những phản ứng này có thể là phản ứng có bản chất phản vệ hoặc phản ứng giả phản vệ hoặc điển hình của hội chứng phóng thích cytokin (CRS). Các triệu chứng này có thể xảy ra trong lần tiêm truyền đầu tiên và cho đến nhiều giờ sau đó hoặc trong những lần tiêm truyền tiếp theo. Khuyến cáo nên cảnh báo bệnh nhân về khả năng có thể xảy ra phản ứng muộn này và hướng dẫn họ liên hệ ngay với bác sĩ nếu xảy ra các phản ứng hay dấu hiệu liên quan đến phản ứng tiêm truyền. Các triệu chứng có thể bao gồm co thắt phế quản, mày đay, tăng hay hạ huyết áp, bất tỉnh hoặc sốc. Trong vài trường hợp hiếm, đã quan sát thấy đau thắt ngực, nhồi máu cơ tim hoặc ngưng tim. 



Các phản ứng phản vệ có thể xảy ra sớm trong vòng vài phút của lần tiêm truyền đầu tiên do hình thành kháng thể IgE phản ứng chéo với cetuximab. Nguy cơ gặp phản ứng phản vệ tăng cao ở bệnh nhân có tiền sử dị ứng với thịt đỏ hoặc rệp cắn hoặc dương tính với xét nghiệm kháng thể IgE kháng cetuximab (α-1-3-galactos). Đối với những bệnh nhân này, chỉ nên sử dụng cetuximab sau khi đã đánh giá cẩn thận lợi ích/nguy cơ, bao gồm các điều trị thay thế, và chỉ sử dụng dưới sự giám sát chặt chẽ của người đã được huấn luyện và có sẵn các thiết bị hồi sức. 



Liều đầu tiên nên được truyền chậm và tốc độ không được vượt quá 5 mg/phút trong khi các dấu hiệu sống phải được theo dõi kỹ trong ít nhất 2 giờ. Nếu trong suốt lần truyền đầu tiên, một phản ứng liên quan đến tiêm truyền xảy ra trong vòng 15 phút đầu, nên ngưng truyền thuốc. Nên đánh giá lợi ích/nguy cơ cẩn thận bao gồm đánh giá xem bệnh nhân có thể hình thành kháng thể IgE trước khi tiến hành lần tiêm truyền tiếp theo. 



Nếu phản ứng liên quan đến tiêm truyền xảy ra muộn trong khi tiêm truyền hay trong lần tiêm truyền tiếp theo, việc xử trí sẽ tùy thuộc vào mức độ nghiêm trọng của nó: 



Mức 1: Tiếp tục tiêm truyền chậm dưới sự giám sát chặt chẽ. 



Mức 2: Tiếp tục tiêm truyền chậm và ngay lập tức điều trị triệu chứng. 



Mức 3 và 4: Ngưng tiêm truyền ngay lập tức, điều trị triệu chứng tích cực và chống chỉ định sử dụng cetuximab sau đó. 



Một hội chứng phóng thích cytokin (CRS) đặc hiệu xảy ra trong vòng 1 giờ sau khi tiêm truyền và thường ít kèm theo co thắt phế quản và mày đay. CRS thường nghiêm trọng nhất khi liên quan đến lần tiêm truyền đầu tiên. 



Các phản ứng liên quan đến tiêm truyền nhẹ hoặc trung bình rất thường xảy ra, bao gồm các triệu chứng như sốt, ớn lạnh, chóng mặt hoặc khó thở, xảy ra trong mối liên hệ chặt chẽ đến thời gian chủ yếu với lần tiêm truyền cetuximab đầu tiên. 



Nếu bệnh nhân bị phản ứng liên quan đến tiêm truyền mức độ nhẹ hoặc trung bình, có thể giảm tốc độ truyền. Khuyến cáo nên duy trì tốc độ truyền thấp hơn cho những lần truyền sau. 



Cần thiết phải giám sát chặt chẽ các bệnh nhân, đặc biệt là trong suốt lần tiêm truyền đầu tiên. Khuyến cáo lưu ý đặc biệt đối với bệnh nhân có tình trạng cơ năng kém và bệnh lý tim phổi trước đó.



Rối loạn hô hấp 



Các trường hợp bị bệnh phổi mô kẽ đã được báo cáo với phần lớn những bệnh nhân từ dân số Nhật Bản. Nếu bệnh nhân được chẩn đoán là bệnh phổi mô kẽ thì nên ngừng điều trị cetuximab và phải tiến hành điều trị thích hợp bệnh lý phổi này. 



Phản ứng ngoài da 



Tác dụng phụ chủ yếu của cetuximab là phản ứng ngoài da có thể trở nên nghiêm trọng, đặc biệt trong liệu pháp phối hợp với hóa trị. Nguy cơ của nhiễm trùng thứ phát (chủ yếu là do vi khuẩn) tăng lên và đã có các báo cáo về các trường hợp mắc hội chứng chốc đầu do Staphylococcus, niêm mạc hoại tử và nhiễm khuẩn huyết, trong một số trường hợp có thể gây tử vong. 



Phản ứng ngoài da là rất phổ biến và có thể dẫn đến gián đoạn hoặc ngừng điều trị. Theo hướng dẫn thực hành lâm sàng, để phòng tránh thì nên xem xét việc uống các tetracyclin (6 - 8 tuần) và bôi ngoài da kem hydrocortison 1% có giữ ẩm. Corticosteroid dùng ngoài có tác dụng từ trung bình đến nặng hoặc tetracyclin đường uống đã được sử dụng để điều trị các phản ứng ngoài da. 



Rối loạn điện giải 



Thường xảy ra giảm liên tục nồng độ magnesi trong huyết thanh và có thể gây giảm magnesi huyết nghiêm trọng. Tình trạng này có thể hồi phục sau khi ngừng điều trị cetuximab. Ngoài ra, có thể xảy ra giảm kali huyết do tiêu chảy. Giảm calci trong máu có thể xảy ra, đặc biệt trong điều trị phối hợp với phác đồ hóa trị có platin, tần suất giảm calci huyết nghiêm trọng có thể tăng. 



Khuyến cáo nên xác định nồng độ điện giải huyết thanh trước và định kỳ trong thời gian điều trị bằng cetuximab. Nên bù điện giải thích hợp. 



Giảm bạch cầu đa nhân trung tính và biến chứng nhiễm trùng liên quan 



Bệnh nhân điều trị cetuximab phối hợp với hóa trị có platin sẽ có nguy cơ cao bị giảm bạch cầu đa nhân trung tính nghiêm trọng, tình trạng này có thể dẫn đến các biến chứng nhiễm trùng tiếp theo như sốt giảm bạch cầu, viêm phổi hoặc nhiễm trùng. Nên theo dõi cẩn thận những bệnh nhân này, đặc biệt là những người có tổn thương ngoài da, viêm niêm mạc hay tiêu chảy vì dễ bị nhiễm trùng hơn. 



Các rối loạn tim mạch 



Sự gia tăng tần suất các trường hợp biến cố tim mạch nặng và đôi khi gây tử vong và các trường hợp tử vong do điều trị đã được quan sát thấy trong điều trị ung thư phổi không tế bào nhỏ, ung thư tế bào vảy đầu và cổ và ung thư đại trực tràng. Trong vài nghiên cứu mối liên quan với tuổi ≥ 65 hoặc tình trạng tổng thể được ghi nhận. Khi kê đơn cetuximab, nên lưu ý đến tình trạng tim mạch và tình trạng tổng thể của bệnh nhân và các hoạt chất gây độc trên tim mạch được sử dụng đồng thời như fluoropyrimidin. 



Tổn thương mắt 



Các trường hợp viêm giác mạc và viêm loét giác mạc đã được báo cáo khi sử dụng cetuximab. Khuyến cáo những bệnh nhân có dấu hiệu và triệu chứng viêm giác mạc cấp tính hoặc trở nên xấu đi: viêm mắt, chảy nước mắt, nhạy cảm với ánh sáng, nhìn mờ, đau mắt và/hoặc đỏ mắt nên đến gặp bác sĩ nhãn khoa. 



Nếu được chẩn đoán là viêm giác mạc, nên cân nhắc cẩn thận giữa lợi ích và rủi ro khi tiếp tục điều trị. Nếu được chẩn đoán là viêm loét giác mạc thì việc điều trị với cetuximab cần được gián đoạn hoặc ngừng.



Khuyến cáo nên đặc biệt chú ý tới những bệnh nhân có tiền sử viêm giác mạc, viêm loét giác mạc hoặc mắt khô nặng. Sử dụng kính áp tròng cũng có thể là một yếu tố nguy cơ gây viêm loét giác mạc.



Bệnh nhân ung thư đại trực tràng có gen RAS đột biến



Cetuximab không nên sử dụng điều trị cho bệnh nhân ung thư đại trực tràng có gen RAS đột biến hoặc bệnh nhân mà tình trạng RAS của bướu chưa xác định. Kết quả từ những nghiên cứu lâm sàng cho thấy sự cân bằng giữa lợi ích - nguy cơ âm tính ở bệnh nhân có RAS đột biến. Đặc biệt, khi kết hợp với truyền tĩnh mạch liên tục acid 5-fluorouracil/folinic + oxaliplatin cho thấy tác động tiêu cực trên PFS (thời gian sống không tiến triển) và OS (thời gian sống chung) ở những bệnh nhân này. 



Kết quả tương tự cũng được báo cáo khi cetuximab được dùng như thuốc thêm vào với liệu pháp phối hợp XELOX + bevacizumab (CAIRO2). Tuy nhiên, trong nghiên cứu này đã chứng minh không có hiệu quả tích cực trên PFS hoặc OS ở các bệnh nhân có KRAS tự nhiên. 



Các trường hợp đặc biệt 



Cho đến nay, các nghiên cứu chỉ được thực hiện ở những bệnh nhân có chức năng gan, thận tốt (creatinin huyết thanh ≤ 1,5 lần, các men transaminase ≤ 5 lần và bilirubin trong máu ≤ 1,5 lần giới hạn trên của mức bình thường). Cetuximab chưa được nghiên cứu ở các bệnh nhân bị một hoặc nhiều các thông số xét nghiệm bất thường sau: Hemoglobin < 9 g/dl; số lượng bạch cầu < 3 000/mm3, số lượng tuyệt đối của bạch cầu đa nhân trung tính < 1 500/mm3, tiểu cầu < 100 000/mm3. 



Có rất ít kinh nghiệm trong sử dụng cetuximab phối hợp với xạ trị trong điều trị ung thư đại trực tràng. 



Ảnh hưởng trên khả năng lái xe và vận hành máy móc 



Không có nghiên cứu ảnh hưởng trên khả năng lái xe và vận hành máy móc được thực hiện. Nếu những bệnh nhân điều trị có triệu chứng ảnh hưởng đến khả năng tập trung và phản xạ, được khuyến cáo không nên lái xe và vận hành máy móc đến khi tác dụng phụ giảm. 



Thời kỳ mang thai 



Các nghiên cứu trên động vật cho thấy cetuximab có thể qua được hàng rào nhau thai. Bên cạnh đó các nghiên cứu còn cho thấy sự tăng tỷ lệ sảy thai phụ thuộc liều cetuximab. Do vậy mặc dù chưa có những dữ liệu đầy đủ về ảnh hưởng của cetuximab đến phụ nữ mang thai, nhà sản xuất khuyến cáo chỉ dùng cetuximab trong trường hợp này khi đã cân nhắc kỹ yếu tố nguy cơ/lợi ích. 



Phụ nữ và nam giới trong độ tuổi sinh sản nên sử dụng các biện pháp tránh thai trong và sau 6 tháng điều trị bằng cetuximab. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa biết liệu cetuximab có được bài tiết vào sữa hay không, tuy nhiên kháng thể IgG1 có thể được tìm thấy trong sữa mẹ. Do khả năng xảy ra các phản ứng bất lợi nghiêm trọng, cần cân nhắc kỹ yếu tố nguy cơ/lợi ích trước khi điều trị cetuximab cho phụ nữ đang cho con bú. Cetuximab có nửa đời thải trừ dài, do vậy cần ngừng cho trẻ bú trong và sau 60 ngày sử dụng cetuximab. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 



Chuyển hóa: hạ magnesi huyết. 



Gan: tăng nồng độ enzym gan (ASAT, ALAT, AP). 



Da: mụn trứng cá, bong vảy, da khô, phản ứng da, mề đay, ngứa, phát ban. 



Khác: các phản ứng nhẹ hoặc trung bình liên quan đến truyền dịch.



Thường gặp 



Chuyển hóa: mất nước đặc biệt sau tiêu chảy, hạ calci huyết, chán ăn. 



Thần kinh: đau đầu. 



Toàn thân: ớn lạnh, chóng mặt, sốt, đau đầu, chứng tăng lông tóc, sốc, phản ứng quá mẫn nặng (đôi khi gây tử vong) (có thể trì hoãn khởi phát), mệt mỏi. 



Mắt: viêm kết mạc. 



Hô hấp: co thắt phế quản, khó thở. 



Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn, ói mửa. 



Ít gặp 



Mắt: viêm mi mắt, viêm giác mạc. 



Máu: huyết khối mạch xa. 



Hô hấp; tắc mạch phổi, bệnh phổi khe kẽ. 



Rất hiếm gặp 



Hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc. 



Chưa xác định được tần suất 



Thần kinh: viêm màng não vô khuẩn. 



Da: tổn thương da bội nhiễm, bệnh về móng tay. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Cetuximab phải được sử dụng dưới sự giám sát của bác sĩ có kinh nghiệm trong việc sử dụng thuốc chống ung thư. Cần phải theo dõi chặt chẽ trong suốt thời gian truyền cetuximab và cho đến ít nhất 1 giờ sau khi kết thúc truyền cetuximab. Phải sẵn sàng các phương tiện hồi sức. Cetuximab được tiêm truyền tĩnh mạch. Không nên tiêm tĩnh mạch nhanh. Liều đầu tiên được tiêm truyền trong 2 giờ, các liều hàng tuần tiếp theo được tiêm truyền trong 1 giờ. Tốc độ truyền tối đa là 10 mg/phút. 



Trước khi tiêm truyền, cần kiểm tra trực quan thể chất và sự đổi màu của cetuximab. Dung dịch cetuximab tiêm truyền trong suốt, không màu và có thể chứa một lượng nhỏ các tiểu phân cetuximab vô định hình trắng dễ thấy. Không nên pha loãng hay lắc lọ cetuximab.



Có thể dùng bơm truyền dịch hoặc bơm tiêm để truyền thuốc. 



Cetuximab phải được lọc qua màng lọc có khả năng liên kết protein thấp của bộ tiêm truyền với kích thước lỗ mắt lọc 0,22 micromet. 



Phải sử dụng một đường truyền riêng biệt để truyền cetuximab và đường truyền này phải được rửa sạch bằng dung dịch natri clorid vô khuẩn 0,9% khi kết thúc truyền thuốc. 



Cetuximab 5 mg/ml tương hợp với: 



Các loại túi polyethylen (PE), ethyl vinyl acetat (EVA) hoặc polyvinyl clorid (PVC); 



Các loại bộ dây truyền PE, EVA, PVC, polyolefin thermoplast (TP) hoặc polyurethan (PUR); 



Các loại bơm tiêm polypropylen (PP) dùng cho bơm ống tiêm. 



Cetuximab không chứa bất cứ chất bảo quản kháng khuẩn hoặc chất kìm khuẩn. Vì vậy phải bảo đảm xử lý vô khuẩn khi chuẩn bị truyền thuốc. Khuyến cáo phải dùng ngay sau khi mở lọ thuốc. 



Liều lượng 



Thuốc chuẩn bị trước truyền 



Để giảm thiểu nguy cơ của các phản ứng liên quan đến truyền cetuximab, bệnh nhân nên được sử dụng một loại thuốc kháng histamin H1 (ví dụ 50 mg truyền tĩnh mạch diphenhydramin hydroclorid 30 - 60 phút trước liều cetuximab đầu tiên). Dựa trên sự xuất hiện và mức độ nghiêm trọng của các phản ứng truyền trước đó, tiếp tục điều trị trước với một thuốc kháng histamin cho liều cetuximab tiếp theo. 



Ung thư đại trực tràng di căn, có KRAS tự nhiên (không có đột biến): 



Liều khởi đầu: 400 mg/m2 truyền trong 120 phút. 



Liều duy trì: 250 mg/m2 truyền hơn 60 phút mỗi tuần cho đến khi bệnh tiến triển hoặc độc tính không thể chấp nhận được; tốc độ truyền tối đa không được vượt quá 10 mg/phút. 



Lưu ý: Nếu được kết hợp với irinotecan hoặc FOLFIRI (irinotecan, fluorouracil, leucovorin), kết thúc truyền cetuximab 1 giờ trước irinotecan hoặc FOLFIRI. 



Ung thư tế bào vảy vùng đầu, cổ: 



Liều khởi đầu: 400 mg/m2 truyền trong 120 phút. 



Liều duy trì: 250 mg/m2 truyền trên 60 phút mỗi tuần; tốc độ truyền tối đa không được vượt quá 10 mg/phút. 



Lưu ý: 



Nếu được kết hợp với xạ trị: Dùng liều tải 1 tuần trước khi bắt đầu quá trình xạ trị, liều duy trì hàng tuần nên được hoàn thành 1 giờ trước khi xạ trị trong thời gian xạ trị (6 đến 7 tuần). 



Nếu được kết hợp với hóa trị: Dùng liều tải vào ngày bắt đầu của hóa trị liệu, liều duy trì hàng tuần nên được hoàn thành 1 giờ trước khi hóa trị; tiếp tục cho đến khi bệnh tiến triển hoặc độc tính không thể chấp nhận được. 



Đơn trị liệu: Liều hàng tuần nên được tiếp tục cho đến khi bệnh tiến triển hoặc độc tính không thể chấp nhận được. 



Điều chỉnh liều trong các trường hợp đặc biệt 



Phản ứng có liên quan đến truyền dịch: Những bệnh nhân có phản ứng ở cấp độ 1 hoặc 2 hoặc phản ứng không nghiêm trọng nên giảm tốc độ tiêm truyền 50%. Những bệnh nhân có phản ứng nghiêm trọng, cần can thiệp y tế và/hoặc nhập viện, nên ngừng ngay và vĩnh viễn không điều trị bằng cetuximab. 



Độc tính ngoài da: Những bệnh nhân có phát ban mụn trứng cá nghiêm trọng, nên tạm dừng điều trị cetuximab, và liều tiếp theo nên giảm hoặc ngừng điều trị tùy thuộc vào đáp ứng của bệnh nhân (xem Bảng 1). 



Bảng 1. Sự thay đổi liều cetuximab theo phát ban mụn trứng cá nghiêm trọng



			Triệu chứng phát ban mụn trứng cá nghiêm trọng


			Sự can thiệp


			Kết quả


			Liều cetuximab





			Xuất hiện lần đầu


			Dừng điều trị cetuximab 1 - 2 tuần


			Tốt lên


			Tiếp tục liều hàng tuần 250 mg/m2 





			


			


			Không tốt lên


			Ngừng điều trị cetuximab





			Xuất hiện lần thứ hai


			Dừng điều trị cetuximab 1 - 2 tuần


			Tốt lên


			Giảm liều hàng tuần xuống 200 mg/m2





			


			


			Không tốt lên


			Ngừng điều trị cetuximab





			Xuất hiện lần thứ ba


			Dừng điều trị cetuximab 1 - 2 tuần


			Tốt lên


			Giảm liều hàng tuần xuống 150 mg/m2





			


			


			Không tốt lên


			Ngừng điều trị cetuximab





			Xuất hiện lần thứ tư


			Ngừng điều trị cetuximab


			


			








Độc tính phổi: Khởi phát hoặc các triệu chứng phổi trở nên nghiêm trọng, tạm thời dừng điều trị cetuximab. Nếu bệnh phổi kẽ được xác nhận, nên ngừng sử dụng cetuximab vĩnh viễn. 



Trẻ em: Tính an toàn và hiệu quả của cetuximab ở trẻ em dưới 18 tuổi chưa được chứng minh. Không có dấu hiệu an toàn được xác định cho trẻ em từ báo cáo nghiên cứu phase I. 



Người già: Không cần điều chỉnh liều ở người già, nhưng kinh nghiệm dùng thuốc này ở người già ≥ 75 tuổi còn hạn chế. 



Tương tác thuốc 



Thuốc chống ung thư: Không có tương tác dược động học giữa cetuximab với irinotecan. 



Xạ trị: Có thể có tương tác dược lý tiềm tàng gây ra tử vong, độc tính trên tim, nguy cơ về tác dụng phụ trên da. Tử vong và độc tính trên tim nghiêm trọng xảy ra trên những bệnh nhân ung thư tế bào vảy ở cổ và đầu tiến triển tại chỗ sử dụng cetuximab, cisplatin và xạ trị. 87% bệnh nhân ung thư tế bào vảy ở cổ và đầu tiến triển tại chỗ sử dụng cetuximab và xạ trị đồng thời được báo cáo có phát ban. Tỷ lệ nhiễm độc phóng xạ muộn cao hơn ở những bệnh nhân dùng đồng thời cetuximab và xạ trị so với những người chỉ được điều trị bằng xạ trị. 



Hóa trị liệu: Khi sử dụng cetuximab cùng với hóa trị liệu dùng platin, tần suất giảm bạch cầu hoặc giảm bạch cầu trung tính nghiêm trọng có thể tăng lên, do đó có thể dẫn đến tỷ lệ biến chứng nhiễm trùng cao hơn như giảm bạch cầu kèm sốt, viêm phổi và nhiễm khuẩn huyết so với đơn trị liệu dùng platin. 



Fluoropyrimidin: Tần suất thiếu máu cục bộ như nhồi máu cơ tim và suy tim sung huyết cũng như tần suất hội chứng tay chân (palmar-plantar erythrodysaesthesia) tăng lên so với sử dụng đơn trị fluoropyrimidin. 



Capecitabin và oxaliplatin (XELOX): Có thể tăng tần suất tiêu chảy nặng. 



Quá liều và xử trí 



Liều đơn an toàn của cetuximab được ghi nhận ở 1 bệnh nhân là 1 000 mg/m2 diện tích bề mặt cơ thể. 



Cập nhật lần cuối: 2018.


CHYMOTRYPSIN


(Alpha-chymotrypsin)



Tên chung quốc tế: Chymotrypsin. 



Mã ATC: B06AA04, S01KX01. 



Loại thuốc: Enzym thủy phân protein. Thuốc mắt, hỗ trợ phẫu thuật. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Chứa ít nhất 5 microkatal chymotrypsin trong 1 mg. Chứa ít nhất 1 000 đơn vị chymotrypsin USP trong 1 mg, tính theo dạng khô. 



Bột chymotrypsin để pha dung dịch dùng trong nhãn khoa: 300 đơn vị USP (catarase). Chymotrypsin vô khuẩn dùng cho mắt, sau khi pha có pH 4,3 - 8,7. 



Bột chymotrypsin 5 000 đơn vị USP để pha tiêm. 



Viên nén 21 microkatal. 



Dược lực học 



Chymotrypsin là một enzym phân giải protein, được điều chế bằng cách hoạt hóa chymotrypsinogen chiết xuất từ tụy bò. Chymotrypsin cắt các liên kết chuỗi các acid amin thơm (phenylalamin, tyrosin, tryptophan, methionin, norleucin và norvalin), nên đã phân giải các sợi của dây chằng (Zin) treo thủy tinh thể làm cho việc lấy thủy tinh thể từ bao ra dễ dàng hơn, mà không gây tác hại nặng đến các cấu trúc khác của mắt. Chymotrypsin đã từng được dùng trong phẫu thuật lấy đục thủy tinh thể trong bao ở lứa tuổi từ 20 - 60 tuổi, nhưng hiện nay ít làm vì nhiều biến chứng và có kỹ thuật hiện đại và dụng cụ tinh xảo hơn (Cách làm: Lấy đục thủy tinh thể ngoài bao, nhũ tương hóa thủy tinh thể bằng sóng siêu âm và hút. Dung dịch enzym 1: 5 000 thường có tác dụng trong vòng 2 phút, dung dịch 1: 10 000 khoảng 4 phút). Chymotrypsin cũng đã được sử dụng để điều trị phù nề do viêm, sau chấn thương, sau phẫu thuật. Thuốc ít có chứng cứ tác dụng chống viêm trong các viêm khác (viêm đường hô hấp, xoang....). 



Chỉ định 



Chymotrypsin dùng hỗ trợ trong phẫu thuật lấy đục thủy tinh thể trong bao ở người từ 20 - 60 tuổi (do thầy thuốc chuyên khoa chỉ định). 



Dùng trong điều trị phù nề sau chấn thương, phẫu thuật, bỏng. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với chymotrypsin. 



Thận trọng


Vì khả năng gây mất dịch kính, nên không khuyến cáo dùng chymotrypsin trong phẫu thuật đục nhân mắt ở người bệnh dưới 20 tuổi. Không dùng chymotrypsin cho người bệnh tăng áp suất dịch kính và có vết thương hở hoặc người bệnh đục nhân mắt bẩm sinh. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Tác dụng không mong muốn thường gặp nhất của chymotrypsin là tăng nhất thời nhãn áp do các mảnh vụn dây chằng bị tiêu hủy làm tắc mạng bó dây. Dùng trong nhãn khoa, có thể gặp phù giác mạc, viêm nhẹ màng bồ đào. 



Chymotrypsin có tính kháng nguyên, nên sau khi tiêm bắp, đôi khi có các phản ứng dị ứng nặng. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu nghi bị dị ứng, cần thử phản ứng trước khi tiêm chymotrypsin. 



Liều lượng và cách dùng 



Trong nhãn khoa: Do thầy thuốc chuyên khoa chỉ định. 



Phải pha thuốc ngay trước khi dùng, pha theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 



Thông thường 150 đv/ml tương đương với dung dịch pha loãng 1: 5 000. 



75 đv/ml tương đương với dung dịch pha loãng 1: 10 000. 



Điều trị phù nề sau chấn thương, phẫu thuật: 



Uống (viên 21 microkatal): 2 viên/lần, ngày 3 - 4 lần, uống không nhai. Có thể ngậm dưới lưỡi: 4 - 6 viên/ngày. 



Tiêm bắp: 20 microkatal/5 ml ngày tiêm bắp 1 lần. 



Quá liều và xử trí 



Ở chuột nhắt, chuột cống, thỏ và chó; LD50 = 24 000 - 85 000 đv/kg. 



Gây chảy máu ở nhiều cơ quan. Ở người chưa thấy báo cáo. 



Có thể gây sốc phản vệ. 



Cập nhật lần cuối: 2017.


CICLOPIROX VÀ CICLOPIROX OLAMIN


Tên chung quốc tế: Ciclopirox, ciclopirox olamine.



Mã ATC: D01AE14, G01AX12.



Loại thuốc: Thuốc kháng nấm tổng hợp, nhóm pyridon.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dạng ciclopirox:



Gel bôi: 0,77%.



Dầu gội đầu: 1%.



Dung dịch dùng ngoài: 8%.



Dạng ciclopirox olamin:



Kem bôi ngoài da, nhũ dịch dùng ngoài, hỗn dịch dùng ngoài: 0,77% (tính theo ciclopirox).



Cidopirox có tác dụng kháng nấm và diệt khuẩn chủ yếu nhờ khả năng ức chế sự vận chuyển các chất thiết yếu nội bào (các acid amin), các ion (ion kali) và các vật liệu nội bào khác qua màng tế bào nấm và vi khuẩn, từ đó làm giảm sự tổng hợp protein, ARN và ADN của tế bào nấm và vi khuẩn. Ciclopirox cũng có thể tạo phức chelat với các cation đa hóa trị (Fe3+, Al3+), dẫn đến ức chế các enzym phụ thuộc kim loại chịu trách nhiệm giáng hóa các peroxyd trong tế bào nấm.



Phổ tác dụng: Ciclopirox và ciclopitox olamin có tác dụng kháng nấm đối với cả nấm sợi và nấm men. In vitro, thuốc có tác dụng trên các chủng nấm Trichophyton equinum, T. mentagrophytes, T. rubrum, T. schoenleinii, T. tonsurans, T. verrucosum, T. violaceum, Epidermophyton floccosum, Microsporum audouinii, M. canis, Candida albicans và Malssezia furfur (Pityrosporum orbiculare).


Thuốc cũng có tác dụng diệt khuẩn in vitro đối với một số vi khuẩn Gram âm và Gram dương, một số chủng Mycoplasma và Trichomonas vaginalis.


Dược động học



Hấp thu: Ciclopirox được hấp thu qua da nhanh nhưng với lượng thấp. Nồng độ thuốc trong huyết tương trong vòng 1 giờ đầu sau khi bôi ngoài da 4 g ciclopirox dạng kem là dưới 0,01 microgam/ml. Sau khi bôi da 5 g ciclopirox dạng gel hoặc kem thì nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương lần lượt là 25 hoặc 19 nanogam/ml. Trong một nghiên cứu khác, sau khi bôi 15 g ciclopirox dạng gel trong 14,5 ngày để điều trị nấm bẹn, nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương ở ngày 1 và ngày 15 lần lượt là 100 và 238 nanogam/ml. Một nghiên cứu trên bệnh nhân bị viêm da đầu tiết bã nhờn, sau khi dùng 5,2 g (5 ml) dầu gội ciclopirox trong 4 tuần, chỉ phát hiện thuốc trong huyết tương trên 1/3 số bệnh nhân, nồng độ thuốc trong huyết tương dao động trong khoảng 10 - 13 nanogam/ml vào ngày 1 và ngày 29.



Ciclopirox dạng dung dịch được hấp thu qua da ít (dưới 5% liều). Ciclopirox dạng gel có mức độ hấp thu cao hơn dạng nhũ dịch dùng ngoài và kem bôi.



Phân bố: Khi dùng ngoài da, một phần ciclopirox thấm qua chân lông, chân tóc rồi qua lớp biểu bì và nang lông vào tuyến bã nhờn và lớp bì, phần còn lại được giữ ở lớp sừng. Sau khi vào cơ thể, khoảng 94 - 98% lượng thuốc được gắn protein huyết tương. Trên chuột, lượng thuốc qua được hàng rào nhau thai là rất nhỏ. Chưa rõ ciclopirox có phân bố vào sữa không.



Chuyển hóa: Quá trình chuyển hóa của ciclopirox trong cơ thể chưa được làm rõ. Thuốc có thể được chuyển hóa qua gan nhờ quá trình liên hợp với acid glucuronic.



Thải trừ: Ciclopirox và chất chuyển hóa chính được thải trừ nhanh và gần như hoàn toàn qua nước tiểu. Hầu hết lượng thuốc được thải trừ qua nước tiểu sau 8 - 12 giờ. Sau 2 ngày, lượng thuốc được bài xuất qua nước tiểu chỉ bằng 0,01% liều dùng. Nửa đời của thuốc thay đổi tùy dạng bào chế, đối với dạng nhũ dịch dùng ngoài và kem bôi là 1,7 giờ, đối với dạng gel là 5,5 giờ.



Chỉ định



Nấm ngoài da, bao gồm nấm bàn chân, nấm kẽ ngón chân, nấm bẹn, nấm thân do Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, Epidermophyton floccosum và Microporum canis.



Nấm ngoài da do Candida albicans.



Lang ben do Malassezia furfur.



Nấm móng chân, móng tay do nấm sợi, mức độ nhẹ đến vừa.



Viêm da dầu ở đầu.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với ciclopirox, ciclopirox olamin.



Thận trọng



Hiệu quả và an toàn của ciclopirox chưa được chứng minh ở trẻ dưới 12 tuổi đối với dạng dung dịch, trẻ dưới 16 tuổi đối với dạng gel và dầu gội đầu, trẻ dưới 10 tuổi đối với dạng nhũ dịch dùng ngoài, hỗn dịch và kem bôi.



Không dùng các chế phẩm dùng ngoài của ciclopirox để nhỏ mắt, uống hoặc bôi âm đạo. Nếu lỡ để thuốc dính lên mắt, cần rửa sạch bằng nước.



Cần tuân thủ dùng thuốc đầy đủ ngay cả khi triệu chứng đã cải thiện. Nếu không cải thiện sau 4 tuần điều trị, cần đi khám lại.



Thời kỳ mang thai



Chưa rõ ciclopirox có được vận chuyển qua nhau thai hay không. Dữ liệu trên người về an toàn của thuốc trong thời kỳ mang thai hiện chưa đầy đủ. Tuy nhiên, các nghiên cứu trên chuột nhắt, chuột cống, thỏ và khỉ không ghi nhận độc tính của thuốc lên thai. Có thể dùng thuốc trong thời kỳ mang thai, nhưng cần thận trọng cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ thuốc có được bài tiết vào sữa mẹ không. Tuy nhiên, lượng thuốc được hấp thu qua da là rất nhỏ, nên nếu được bài tiết vào sữa thì lượng thuốc trong sữa cũng rất thấp. Có thể dùng thuốc trong thời kỳ cho con bú, nhưng cần thận trọng cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Ban đỏ (dầu gội đầu, dung dịch), cảm giác nóng rát (gel, dung dịch, dầu gội đầu), viêm da tiếp xúc (nhũ dịch dùng ngoài, kem, gel), ngứa (dầu gội đầu, nhũ dịch dùng ngoài, kem, gel).



Ít gặp: Khô da, mụn, phát ban, rụng tóc, đau mắt, phù mặt (gel). 



Hiếm gặp: Mất màu tóc (dầu gội đầu).



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu nghi ngờ bị kích ứng hoặc mẫn cảm với thuốc, cần dừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng



Dạng dùng của ciclopirox olamin là kem bôi, nhũ dịch dùng ngoài và hỗn dịch; của ciclopirox là gel, dầu gội đầu và dung dịch. Các chế phẩm này chỉ để dùng ngoài, không được uống, không bôi lên mắt và vùng âm đạo.



Nhũ dịch dùng ngoài: Lắc mạnh trước khi sử dụng. Ưu tiên dùng trên các vùng da rộng hoặc vùng da ít nhờn.



Gel: Rửa sạch vùng da bị nhiễm trùng rồi thoa thuốc và mát xa nhẹ nhàng trên vùng da nhiễm trùng và vùng da xung quanh.



Dầu gội đầu: Thoa thuốc lên tóc khi ướt và vùng da đầu bị nhiễm trùng, để trong 3 phút rồi gội sạch.



Dung dịch: Bệnh nhân dùng ciclopirox dạng dung dịch để điều trị nấm móng cần cắt sạch móng, loại bỏ các vật liệu làm móng trước khi thoa thuốc lên toàn bộ vùng móng bị nhiễm nấm. Đợi đến khi móng khô và ít nhất 8 giờ sau mới được tắm rửa. Rửa vùng móng đã bôi thuốc bằng cồn và cắt móng sạch mỗi 7 ngày.



Liều lượng



Nấm ngoài da



Đối với nấm bàn chân, nấm bẹn, nấm thân, nấm da do Candida albicans, lang ben: Dùng ciclopirox olamin dạng nhũ dịch dùng ngoài, hoặc hỗn dịch, hoặc kem thoa một lượng nhỏ lên vùng da nhiễm trùng và vùng da xung quanh, ngày 2 lần, vào buổi sáng và tối. Các triệu chứng như ngứa thường đáp ứng trong vòng 1 tuần, nhưng để diệt sạch nấm cần ít nhất 2 tuần điều trị liên tục. Không cần băng kín vùng da nhiễm trùng. Nếu không có cải thiện sau 4 tuần, cần khám lại.



Đối với nấm kẽ ngón chân và nấm thân: Rửa sạch vùng da bị tổn thương rồi thoa gel ciclopirox lên vùng da bị tổn thương và vùng da xung quanh, ngày 2 lần, vào buổi sáng và tối, trong 4 tuần.



Nấm móng chân, móng tay



Thoa dung dịch ciclopirox lên vùng móng bị tổn thương, nên dùng bàn chải để dễ đưa thuốc, ngày 1 lần, vào buổi tối trước khi đi ngủ hoặc 8 giờ trước khi tắm rửa. Rửa sạch vùng móng đã bôi thuốc bằng cồn sau mỗi 7 ngày.



Viêm da dầu ở đầu



Gel: Thoa gel ciclopirox lên vùng da đầu bị tổn thương, ngày 2 lần, vào buổi sáng và tối, trong 4 tuần.



Dầu gội đầu: Dùng 5 ml dầu gội ciclopirox 1% (có thể dùng 10 ml nếu tóc dài) xoa lên vùng da bệnh, để khoảng 3 phút rồi gội sạch. Gội đầu 2 lần/tuần, các lần cách nhau ít nhất 3 ngày, trong 4 tuần. Trường hợp không có cải thiện sau 4 tuần điều trị, cần khám lại.



Cập nhật lần cuối: 2019.


CICLOSPORIN


(Cyclosporin, cyclosporin A)



Tên chung quốc tế: Ciclosporin. 



Mã ATC: L04AD01, S01XA18. 



Loại thuốc: Thuốc ức chế miễn dịch. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nang chứa chất lỏng (dạng bào chế truyền thống): 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg. 



Viên nang chứa chất lỏng để tạo vi nhũ tương (dạng bào chế cải tiến): 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg. 



Dung dịch uống để tạo vi nhũ tương (dạng bào chế cải tiến): 100 mg/ml, lọ 50 ml. 



Dung dịch đậm đặc tiêm truyền 50 mg/ml: ống 1 ml và 5 ml. 



Dược lực học 



Ciclosporin tác dụng chủ yếu trên hệ miễn dịch qua trung gian tế bào do tác dụng trên tế bào lympho T, một phần lên hệ miễn dịch dịch thể. Nó tạo phức hợp với thụ thể protein cyclophilin có trong bào tương tế bào đích; phức hợp này gắn với calcineurin và ức chế hoạt tính phosphatase của enzym này. Sự ức chế enzym calcineurin dẫn đến ức chế quá trình biệt hóa và phát triển của tế bào lympho T do ức chế sự tạo thành interleukin-2 và các lymphokin khác. 



Dược động học 



Hấp thu: Hấp thu không hoàn toàn và không ổn định qua đường uống, phụ thuộc vào thức ăn, acid mật và nhu động đường tiêu hóa. Thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương đường uống dạng bào chế truyền thống là 2 - 6 giờ. Dạng bào chế cải tiến cho thời gian đạt nồng độ đỉnh sau 1,5 - 2 giờ ở bệnh nhân ghép thận. 



Phân bố: Thuốc được phân bố rộng rãi ở các mô và dịch cơ thể như gan, phổi, và tụy. Thuốc chủ yếu phân bố ngoài hệ tuần hoàn và có thể phân bố vào nhau thai và sữa mẹ. Thể tích phân bố 4 - 6 lít/kg ở bệnh nhân ghép thận, gan, và tủy (ít hơn ở ghép tim và cao hơn ở bệnh nhân nhi dưới 10 tuổi). Liên kết protein huyết tương: 90 - 98%, phần lớn với lipoprotein (85 - 90%). 



Chuyển hóa: Chủ yếu chuyển hóa ở gan qua một số enzym CYP3A (gồm CYP3A4, CYP3A5...), một phần ở đường tiêu hóa và thận. Ít nhất 30 chất chuyển hóa của ciclosporin được tìm thấy trong mật, phân, máu, và nước tiểu. 



Sinh khả dụng đường uống: Dạng bào chế truyền thống (ví dụ Sandimmune) có sinh khả dụng tùy thuộc vào bệnh nhân và cơ quan ghép (10% ở người lớn ghép gan và 89% ở bệnh nhân ghép thận, trẻ em khoảng 28%). So với dạng bào chế truyền thống, dạng bào chế cải tiến (ví dụ Neoral) có sinh khả dụng cao hơn 23% ở bệnh nhân ghép thận; cao hơn 50% ở bệnh nhân ghép gan. 



Thải trừ: Thải trừ qua 2 pha. Ở người có chức năng gan và thận bình thường, nửa đời thải trừ trung bình pha đầu là 1,2 giờ, pha cuối khoảng 8,4 - 27 giờ. Thuốc thanh thải ở trẻ em nhanh hơn người lớn. 



Thải trừ chủ yếu qua phân, gần như toàn bộ ở dạng chất chuyển hóa. Chỉ khoảng 6% thuốc được thải trừ qua nước tiểu. 



Chỉ định 



Ghép tạng. 



Ghép tủy xương. 



Viêm loét đại tràng nặng không đáp ứng với liệu pháp corticoid. 



Viêm khớp dạng thấp nặng đáp ứng kém với methotrexat. 



Viêm da dị ứng nặng và rất nặng. 



Vảy nến mảng lan rộng gây tàn tật khó chữa trị, mà ít nhất một liệu pháp toàn thân (ví dụ methotrexat) đã không có hiệu quả; hoặc những người mà những liệu pháp toàn thân khác bị chống chỉ định hoặc không dung nạp được. 



Hội chứng thận hư. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Bệnh nhân viêm khớp dạng thấp và bệnh vảy nến có giảm chức năng thận, tăng huyết áp không được kiểm soát, có bệnh ác tính, nhiễm trùng không kiểm soát. 



Bệnh nhân đang xạ trị, trị liệu tia tử ngoại. 



Bệnh nhân đang dùng các tác nhân ức chế miễn dịch khác, psoralen, hắc ín than đá để trị bệnh vảy nến. 



Thận trọng 



Chỉ dùng ciclosporin dưới sự giám sát của thầy thuốc có kinh nghiệm về liệu pháp giảm miễn dịch. Khi bắt đầu điều trị hoặc mỗi khi có thay đổi lớn trong liệu pháp ciclosporin phải được thực hiện trong bệnh viện có trang bị phương tiện xét nghiệm và hồi sức đầy đủ. 



Mặc dù ciclosporin được dùng phối hợp với corticosteroid, không nên dùng ciclosporin đồng thời với những thuốc giảm miễn dịch khác vì tăng nguy cơ nhiễm khuẩn và nguy cơ u lymphô. Vì nguy cơ phản vệ, chỉ truyền tĩnh mạch ciclosporin cho người bệnh không dung nạp dạng thuốc uống. Phải theo dõi cẩn thận biểu hiện dị ứng ở người được truyền tĩnh mạch ciclosporin. Khi truyền tĩnh mạch ciclosporin, phải sẵn sàng trợ giúp hô hấp, các biện pháp hồi sức khác và các thuốc để điều trị phản vệ. 



Khi cần thiết (ví dụ, khi khả năng hấp thu thuốc uống thay đổi), phải điều chỉnh liều để tránh ngộ độc do nồng độ thuốc cao trong máu, hoặc dự phòng sự thải loại mảnh ghép có thể xảy ra do nồng độ thuốc thấp. Việc theo dõi nồng độ ciclosporin trong máu hoặc huyết tương đặc biệt quan trọng ở những người được ghép gan đồng loại, vì sự hấp thu thuốc ở những người này có thể thất thường. 



Thời kỳ mang thai 



Ciclosporin qua nhau thai. Chưa có công trình nghiên cứu đầy đủ và có kiểm chứng tốt về dùng ciclosporin cho phụ nữ mang thai. Chỉ dùng ciclosporin trong thời kỳ mang thai khi lợi ích dự kiến trội hơn nguy cơ có thể xảy ra với thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 



Ciclosporin được phân bố trong sữa. Vì có thể có tác dụng bất lợi nghiêm trọng với trẻ bú sữa mẹ, tránh không cho con bú khi người mẹ đang dùng ciclosporin. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR thường gặp và quan trọng nhất về lâm sàng của ciclosporin là gây độc cho thận. 



Thường gặp 



Tim mạch: tăng huyết áp. 



Da: rậm lông, trứng cá. 



Tiêu hóa: phì đại lợi, khó chịu ở bụng, buồn nôn, nôn. 



Thần kinh - cơ và xương: run, co cứng cơ chân. 



Thận: độc hại thận. 



TKTW: co giật, nhức đầu.


Ít gặp 



Tim mạch: hạ huyết áp, nhịp tim nhanh, cảm giác ấm, đỏ bừng.



Nội tiết và chuyển hóa: tăng kali huyết, giảm magnesi huyết, tăng acid uric huyết, và tăng triglycerid huyết. 



Tiêu hóa: viêm tụy. 



Gan: độc hại gan. 



Thần kinh - cơ và xương: viêm cơ, dị cảm. 



Hô hấp: suy hô hấp, viêm xoang. 



Khác: phản vệ, tăng nguy cơ nhiễm khuẩn, và nhạy cảm với nhiệt độ quá cao hoặc quá thấp. 



Hiếm gặp 



Tiết niệu: nhiễm khuẩn đường niệu, tiểu máu. 



Khác: nữ hóa tuyến vú ở nam giới, rối loạn kinh ở nữ giới, viêm tụy, yếu cơ. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Khi có tác dụng độc hại thận, giảm dần liều ciclosporin và theo dõi cẩn thận người bệnh trong nhiều ngày tới nhiều tuần. Khi người bệnh không đáp ứng, dù đã chỉnh liều và đã loại trừ khả năng mảnh ghép bị thải loại, cần xem xét việc chuyển từ điều trị bằng ciclosporin sang các thuốc giảm miễn dịch khác. Khi bị tăng huyết áp do liệu pháp ciclosporin, cần giảm liều và/hoặc dùng thuốc chống tăng huyết áp. Khi thấy run, rậm lông, và tác dụng độc hại gan, cần phải giảm liều. Để giảm nguy cơ tăng sản lợi do ciclosporin, cần duy trì làm vệ sinh miệng cẩn thận trước và sau khi ghép. 



Trong khi truyền tĩnh mạch ciclosporin, nếu phản vệ xảy ra, phải ngừng truyền tĩnh mạch ciclosporin ngay lập tức và áp dụng liệu pháp thích hợp (ví dụ, dùng adrenalin, oxy) theo chỉ định. 



Nếu xảy ra thải loại mảnh ghép thận, khó khắc phục và không đáp ứng với liệu pháp dùng corticosteroid và kháng thể đơn dòng, thì tốt hơn là chuyển sang liệu pháp giảm miễn dịch khác hoặc để cho thận ghép bị thải loại và lấy đi, thay vì tăng liều ciclosporin tới mức quá cao để cố khắc phục sự thải loại mảnh ghép. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Ciclosporin được dùng uống dưới dạng thông thường hoặc dạng vi nhũ tương, hoặc được truyền tĩnh mạch. Dạng thông thường và dạng vi nhũ tương không tương đương về sinh khả dụng và không được dùng thay đổi cho nhau mà không có sự giám sát của thầy thuốc. Phải dùng dạng ciclosporin uống theo một thời gian biểu ổn định trong ngày và sự liên quan với các bữa ăn. 



Dịch thuốc có thể hòa với sữa hoặc dịch quả (không dùng nước ép bưởi) ngay trước khi uống để cho dễ uống. 



Liều lượng 



Để xác định liều ciclosporin cho từng cá nhân thì điều quan trọng là theo dõi nồng độ ciclosporin trong máu hoặc huyết tương. 



Dự phòng sự thải loại mảnh ghép ở người lớn và trẻ em: 



Liều uống dạng bào chế truyền thống bắt đầu thường dùng là 15 mg/kg (14 - 18 mg/kg), uống một lần, 4 - 12 giờ trước khi ghép, tiếp theo là 14 - 18 mg/kg mỗi ngày trong 1 tuần sau phẫu thuật, rồi giảm 5% mỗi tuần (trong 6 - 8 tuần) tới liều duy trì 5 - 10 mg/kg mỗi ngày (theo dõi nồng độ trong máu và chức năng thận để điều chỉnh liều); liều sẽ thấp hơn nếu dùng đồng thời với thuốc giảm miễn dịch khác (ví dụ, corticosteroid). 



Liều uống dạng bào chế cải tiến (tạo vi nhũ tương sau khi uống) phụ thuộc cơ quan ghép, uống 4 - 12 giờ trước khi ghép hoặc có thể uống sau khi ghép. Ghép thận: khởi đầu 9 mg/kg; ghép gan: khởi đầu 8 mg/kg; ghép tim: khởi đầu 7 mg/kg (chia 2 lần). Bệnh nhân đang dùng dạng bào chế truyền thống muốn chuyển sang dùng dạng bào chế cải tiến thì nên bắt đầu dùng liều ngang nhau sau đó điều chỉnh liều dựa vào kết quả định lượng ciclosporin trong máu và đáp ứng điều trị. Liều duy trì dạng bào chế cải tiến thường thấp hơn dạng bào chế truyền thống.



Ở người không dung nạp ciclosporin uống, có thể truyền tĩnh mạch liều bằng một phần ba (1/3) liều uống, truyền chậm trong 2 - 6 giờ hoặc lâu hơn; thuốc được pha loãng với dung dịch natri clorid 0,9% hoặc glucose 5%, từ 5% thành dung dịch từ 0,05 - 0,25% ngay trước khi truyền; dung dịch pha loãng không dùng trong 24 giờ phải loại bỏ. Để phòng các phản ứng phản vệ, chuyển sang đường uống càng sớm càng tốt. 



Ghép tủy xương: 



Đường uống: Dạng bào chế cải tiến: Khởi đầu 12,5 - 15 mg/kg mỗi ngày, chia 2 lần, bắt đầu 1 ngày trước khi ghép. Liều duy trì khoảng 12,5 mg/kg mỗi ngày, chia 2 lần, ít nhất 3 - 6 tháng. Giảm dần liều đến 0 sau 1 năm ghép. 



Đường tiêm: Dạng bào chế truyền thống: Khởi đầu 3 - 5 mg/kg mỗi ngày (truyền trong khoảng thời gian 2 - 6 giờ), bắt đầu 1 ngày trước khi ghép. Có thể dùng liều tiêm này trong vòng 2 tuần. Tuy nhiên, cần chuyển sang dùng đường uống sớm nhất có thể. 



Lưu ý: Khởi đầu ưu tiên sử dụng thuốc tiêm sau đó chuyển sang dùng thuốc uống. 



Viêm loét đại tràng nặng không đáp ứng với liệu pháp corticoid:



Người lớn uống 2,3 - 3 mg/kg mỗi 12 giờ (dạng bào chế cải tiến) hoặc truyền tĩnh mạch 2 - 4 mg/kg trong 24 giờ (dạng bào chế truyền thống). Điều chỉnh liều dựa vào nồng độ thuốc trong máu. Bệnh nhân truyền tĩnh mạch nên chuyển sang đường uống khi có thể. 



Viêm da dị ứng nặng: Liều uống: Người lớn, khởi đầu 1,25 mg/kg/lần (tối đa 2,5 mg/kg), 2 lần/ngày (tối đa 8 tuần). 



Viêm da dị ứng rất nặng: Liều uống: Người lớn, khởi đầu 2,5 mg/kg, 2 lần/ngày (tối đa 8 tuần). 



Điều trị bệnh vảy nến: Liều uống: Người lớn, khởi đầu 2,5 mg/kg/ ngày (dạng bào chế cải tiến), chia 2 lần. Liều tối đa là 4 mg/kg/ ngày. Liều giảm dần tới liều thấp nhất có hiệu quả. Nếu với liều tối đa mà kém đáp ứng trong vòng 6 tuần thì phải ngừng điều trị. 



Viêm khớp dạng thấp: Liều uống bắt đầu là 2,5 mg/kg mỗi ngày (dạng bào chế cải tiến), chia 2 lần, trong thời gian 6 hoặc 8 tuần. Nếu đáp ứng lâm sàng không đủ thì có thể tăng dần lên tới tối đa là 4 mg/kg/ngày. Nếu sau 3 - 4 tháng mà không có đáp ứng thì phải ngừng điều trị. 



Hội chứng thận hư do bệnh ở tiểu cầu thận: Liều uống (dạng bào chế cải tiến): Khởi đầu ở người lớn 3,5 mg/kg/ngày (chia 2 lần). Trẻ em: 6 mg/kg/ngày khi chức năng thận bình thường, ngoại trừ có protein niệu. Nếu có suy thận, liều ban đầu không được vượt 2,5 mg/kg/ngày. Điều chỉnh liều theo từng người bệnh, phụ thuộc vào protein niệu và creatinin huyết thanh, nhưng không bao giờ được vượt quá liều khuyến cáo. 



Liều duy trì: Phải giảm dần đến liều thấp nhất có hiệu quả. 



Nếu sau 3 tháng điều trị không có tác dụng, phải ngừng thuốc.



Tương tác thuốc 



Nồng độ ciclosporin trong dịch sinh học có thể thay đổi do thuốc hoặc thức ăn (ví dụ, nước ép bưởi) tác dụng trên cytochrom P450 3A (CYP 3A) ở gan. Thuốc làm giảm nồng độ ciclosporin gồm carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, rifampin, isoniazid. Thuốc làm tăng nồng độ ciclosporin gồm azithromycin, clarithromycin, diltiazem, erythromycin, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, nicardipin, verapamil. 



Thuốc làm tăng tác dụng độc hại thận của ciclosporin là aminoglycosid, camphotericin B, acyclovir. Dùng đồng thời ciclosporin và lovastatin có thể dẫn đến các tác dụng không mong muốn bao gồm viêm cơ, đau cơ, tiêu hủy cơ vân, suy thận cấp. Dùng đồng thời với nifedipin làm tăng nguy cơ tăng sản lợi. Dùng đồng thời với thuốc ức chế miễn dịch khác làm tăng nguy cơ u lympho và nhiễm khuẩn. 



Tương kỵ 



Dung môi dầu thầu dầu, polyoxyl hoặc polysorbat-80 để pha các chế phẩm ciclosporin có thể hòa tan chất diethylhexylphthalat (DEHP) từ đồ đựng và dây truyền bằng PVC, mà chất DEHP có thể gây ung thư. Hiện thường dùng dung môi là ethanol và/hoặc dầu ngũ cốc. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Chủ yếu là tác dụng không mong muốn thường gặp ở mức nặng hơn. Có thể xảy ra tác dụng độc hại gan và độc hại thận nhất thời nhưng có thể hết sau khi thải trừ hoặc ngừng thuốc. 



Xử trí: Khi quá liều ciclosporin uống cấp tính, phải làm sạch dạ dày bằng cách gây nôn. Gây nôn có thể có ích cho đến 2 giờ sau khi uống. Nếu người bệnh hôn mê, có cơn động kinh, hoặc mất phản xạ hầu, có thể rửa dạ dày nếu có sẵn phương tiện để phòng tránh người bệnh hít phải chất thải từ dạ dày. Tiến hành điều trị hồi sức và triệu chứng. Thẩm tách máu không làm tăng thải trừ ciclosporin. Khi xảy ra quá liều ciclosporin, ngừng thuốc trong vài ngày, hoặc bắt đầu điều trị với ciclosporin cách ngày cho tới khi người bệnh ổn định. 



Cập nhật lần cuối: 2017.


CIDOFOVIR


Tên chung quốc tế: Cidofovir. 



Mã ATC: J05AB12. 



Loại thuốc: thuốc kháng virus. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch nồng độ 75 mg/ml để pha dịch truyền tĩnh mạch, lọ 5 ml dùng một lần. 



Dược lực học 



Cidofovir là dẫn chất cytidin, có hoạt tính in vitro và in vivo chống lại các chủng Cytomegalovirus (CMV) gây bệnh trên người, bao gồm một số chủng đã kháng ganciclovir. Thuốc có tác dụng ngăn cản sự sao chép của virus do ức chế chọn lọc quá trình tổng hợp DNA và làm giảm tốc độ tổng hợp DNA của virus. Trong tế bào, cidofovir lần lượt được phosphoryl hóa thành cidofovir monophosphat, cidofovir diphosphat và cidofovir phosphat-cholin. Cidofovir diphosphat có tác dụng ức chế enzym DNA polymerase của virus Herpes typ 1, typ 2 và của Cytomegalovirus ở nồng độ thấp hơn nồng độ cần thiết để ức chế DNA polymerase alpha, beta, gama ở tế bào người từ 8 - 600 lần. Khác với ganciclovir, chuyển hóa của cidofovir trong tế bào không phụ thuộc vào enzym thymidin kinase của virus, do đó thuốc có thể duy trì tác dụng đối với cả các chủng virus đã kháng aciclovir và foscarnet. 



Phổ tác dụng 



Cidofovir có phổ tác dụng rộng trên các chủng virus Herpes, bao gồm HSV typ 1, HSV typ 2, Varicella zoster (bao gồm các chủng thiếu enzym thymidin kinase), Cytomegalovirus, virus Epstein-Barr. Hoạt tính in vitro của cidofovir trên các chủng Cytomegalovirus mạnh gấp 100 lần so với foscarnet và gấp 10 lần so với ganciclovir. 



Xu hướng đề kháng 



Các chủng Cytomegalovirus mang đột biến gen UL97 kháng ganciclovir nhưng không kháng cidofovir. Trái lại, các chủng Cytomegalovirus kháng ganciclovir mang đột biến gen DNA polymerase có kháng chéo với cidofovir. Các chủng kháng foscarnet thường vẫn nhạy cảm với cidofovir. 



Dược động học 



Sau khi truyền tĩnh mạch 5 mg/kg cidofovir trong 1 giờ (dùng kèm với probenecid dạng uống), nồng độ trung bình trong máu là 19,6 ± 7,18 microgam/ml. Thể tích phân bố là 0,54 lít/kg. Chỉ có khoảng 6% thuốc liên kết với protein huyết tương. Thuốc vào dịch não tủy không đáng kể. Nửa đời thải trừ của thuốc trong huyết tương khoảng 2,6 giờ. Nửa đời của các chất chuyển hóa có hoạt tính của thuốc dài nên thuốc có tác dụng kéo dài: Nửa đời của cidofovir diphosphat trong tế bào là 17 - 65 giờ, của cholin phosphat là 87 giờ. Do đó, cidofovir được dùng 1 - 2 lần/tuần. Cidofovir chủ yếu được lọc ở cầu thận và bài tiết qua ống thận dưới dạng không biến đổi. Ở người bệnh có chức năng thận bình thường, có khoảng 80 - 100% liều dùng xuất hiện trong nước tiểu dưới dạng không biến đổi trong vòng 24 giờ sau khi truyền. Không tìm thấy chất chuyển hóa nào trong huyết thanh và trong nước tiểu người bệnh. 



Chỉ định 



Điều trị viêm võng mạc do Cytomegalovirus trên bệnh nhân mắc hội chứng suy giảm miễn dịch mắc phải (AIDS). Độ an toàn và hiệu quả của cidofovir chưa được xác định đối với các trường hợp nhiễm Cytomegalovirus khác (như viêm phổi, viêm đường tiêu hóa), bệnh Cytomegalovirus bẩm sinh hay sơ sinh hoặc trên người không nhiễm HIV. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với cidofovir hoặc có tiền sử quá mẫn nghiêm trọng với probenecid hoặc các thuốc chứa sulfamid. 



Sử dụng đồng thời với các thuốc có độc tính trên thận. 



Tiêm trực tiếp vào trong nhãn cầu. 



Bệnh nhân có nồng độ creatinin huyết thanh > 132 micromol/lít hoặc có thanh thải creatinin ≤ 55 ml/phút hoặc protein niệu ≥ 100 mg/dl. 



Thận trọng 



Độc tính trên thận của cidofovir phụ thuộc vào liều và là độc tính giới hạn liều chủ yếu khi sử dụng thuốc theo đường truyền tĩnh mạch. Đã ghi nhận các trường hợp suy thận cấp dẫn đến phải thẩm tách hoặc tử vong chỉ sau một hoặc hai liều cidofovir. Protein niệu có thể là dấu hiệu sớm của tổn thương thận do cidofovir. Tiếp tục sử dụng thuốc trong trường hợp này có thể dẫn đến tổn thương thêm tế bào ống lượng gần với các biểu hiện bất thường như: glucose niệu, giảm phosphat, acid uric và bicarbonat huyết thanh, tăng creatinin huyết thanh và/hoặc suy thận cấp. Cần giám sát nồng độ creatinin huyết thanh và protein niệu trong 48 giờ trước mỗi lần dùng thuốc. Nếu chức năng thận suy giảm, cần giảm liều hoặc ngừng thuốc. Đánh giá lợi ích/nguy cơ của việc tái sử dụng thuốc trên các bệnh nhân phục hồi sau tổn thương thận do cidofovir chưa được thực hiện. 



Cần truyền nước muối sinh lý và dùng kèm probenecid đường uống khi truyền cidofovir. Tuy nhiên, probenecid có thể tương tác với nhiều thuốc khác trong quá trình chuyển hóa hoặc bài tiết tại ống thận. 



Độ an toàn của cidofovir chưa được đánh giá trên các bệnh nhân đang sử dụng các thuốc có nguy cơ gây độc tính trên thận như: Aminoglycosid, amphotericin B, foscarnet, vancomycin, các thuốc chống viêm không steroid. Cần ngừng các thuốc này ít nhất 7 ngày trước khi dùng cidofovir. 



Giảm nhãn áp có thể xuất hiện trong khi điều trị bằng cidofovir, đôi khi dẫn đến giảm thị lực. Cần theo dõi nhãn áp trong thời gian sử dụng thuốc. Bệnh nhân cũng cần được khuyến cáo thăm khám nhãn khoa thường xuyên để kịp thời phát hiện các dấu hiệu và triệu chứng của viêm màng bồ đào. 



Số lượng bạch cầu trung tính có thể giảm trong khi điều trị bằng cidofovir, do đó, cần giám sát số lượng bạch cầu trung tính trên các bệnh nhân đang sử dụng thuốc này. 



Giảm nồng độ bicarbonat huyết thanh kèm theo tổn thương tế bào ống lượn gần và hội chứng suy giảm tái hấp thu tại thận (bao gồm hội chứng Fanconi) đã được ghi nhận trên các bệnh nhân sử dụng cidofovir. Trong đó, đã ghi nhận những trường hợp nhiễm acid chuyển hóa, kèm theo rối loạn chức năng gan, viêm tụy và dẫn đến tử vong. 



Tính an toàn và hiệu quả của cidofovir chưa được xác định trên trẻ em dưới 18 tuổi. Thuốc có thể tiềm ẩn nguy cơ dài hạn gây ung thư biểu mô hoặc độc tính sinh sản. 



Thời kỳ mang thai


Chưa có dữ liệu liên quan đến sử dụng cidofovir trên phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc có độc tính trên phôi và có thể gây dị tật thai nhi. Do đó, chỉ nên sử dụng cidofovir nếu lợi ích dự kiến vượt trội so với nguy cơ tiềm tàng đối với thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú



Chưa xác định được cidofovir có bài tiết vào sữa mẹ hay không. Chưa có thông tin liên quan đến sử dụng thuốc trên phụ nữ đang cho con bú. Cần ngừng cho con bú trong khi điều trị bằng cidofovir. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR quan trọng nhất của cidofovir là độc với thận. 



Rất thường gặp 



TKTW: đau đầu, suy nhược. 



Da: rụng tóc, phát ban. 



Máu: thiếu máu, giảm bạch cầu trung tính. 



Tiêu hóa: nôn, buồn nôn, tiêu chảy, chán ăn. 



Thần kinh - cơ - xương: mệt mỏi, yếu cơ. 



Mắt: giảm nhãn áp, giảm trương lực cơ vận nhãn, viêm màng bồ đào. 



Thận: tăng creatinin, protein niệu. 



Hô hấp: ho, khó thở. 



Khác: sốt, đau, nhiễm khuẩn, nhiễm nấm Candida, giảm bicarbonat huyết thanh. 



Thường gặp 



Thận: suy thận, hội chứng Fanconi. 



Hô hấp: viêm phổi, khó thở. 



Chưa xác định được tần suất 



Nội tiết - chuyển hóa: suy tuyến thượng thận, nhiễm toan acid lactic, đái tháo đường. 



Thính giác: giảm thính lực. 



Khác: viêm tụy. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Để hạn chế độc tính trên thận, phải dùng kèm với probenecid và bồi phụ thể tích tuần hoàn bằng cách truyền dung dịch nước muối sinh lý trước mỗi liều cidofovir. Nếu chức năng thận xấu đi trong quá trình điều trị, cần giảm liều hoặc ngừng thuốc. 



Để giảm nguy cơ buồn nôn và nôn liên quan đến sử dụng kèm probenecid, cần uống thuốc sau khi ăn. Sử dụng thuốc chống nôn nếu cần.



Nếu bệnh nhân gặp các phản ứng quá mẫn (như phát ban, sốt, ớn lạnh), cân nhắc sử dụng các biện pháp dự phòng hoặc điều trị thích hợp như kháng histamin và/hoặc paracetamol. 



Cần ngừng cidofovir nếu trị số nhãn áp tăng 50% so với thời điểm trước điều trị. Trong trường hợp xuất hiện viêm màng bồ đào, cân nhắc điều trị bằng corticosteroid tại chỗ kèm hoặc không kèm các tác nhân làm liệt cơ thể mi. Nếu bệnh nhân không đáp ứng với corticosteroid hoặc tình trạng này tái phát sau khi đã điều trị thành công, cần ngừng cidofovir.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Dung dịch thuốc phải được pha loãng trước khi truyền tĩnh mạch. Lấy lượng thuốc vừa đủ pha loãng với 100 ml dung dịch nước muối sinh lý trong túi dịch truyền thích hợp (như PVC, thủy tinh, polyme ethylen/propylen). Toàn bộ dung dịch đã pha loãng phải được truyền với tốc độ hằng định trong thời gian 1 giờ, sử dụng thiết bị truyền có kiểm soát. 



Bổ sung dịch đường tĩnh mạch: Cần truyền tối thiểu 1 lít dung dịch natri clorid 0,9% trong khoảng thời gian 1 - 2 giờ ngay trước khi truyền cidofovir. Những bệnh nhân có thể dung nạp với thể tích dịch lớn hơn cần được truyền thêm 1 lít dung dịch natri clorid 0,9% đồng thời hoặc ngay sau khi truyền cidofovir. Lần truyền dịch thứ hai cần kéo dài là 1 - 3 giờ. 



Sử dụng probenecid: Probenecid phải được dùng cùng với mỗi liều cidofovir để giảm thiểu độc tính trên thận. Liều dùng của probenecid trước và sau mỗi lần truyền cidofovir như sau: Uống 2 g tại thời điểm 3 giờ trước khi truyền; 1 g tại thời điểm 2 giờ và 8 giờ sau khi truyền (tổng cộng 4 g). 



Liều lượng 



Viêm võng mạc do Cytomegalovirus: Liều khuyến cáo trên người lớn và thiếu niên nhiễm HIV có nồng độ creatinin huyết thanh < 132 micromol/lít, độ thanh thải creatinin > 55 ml/phút và nồng độ creatinin niệu < 100 mg/dl (tương đương < 2+) là 5 mg/kg/lần mỗi tuần trong 2 tuần liên tiếp (giai đoạn tấn công), sau đó giảm còn 5 mg/kg, 2 tuần/lần (giai đoạn duy trì). 



Hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy thận: Không dùng cidofovir trên các bệnh nhân có nồng độ creatinin huyết thanh > 132 micromol/lít hoặc có thanh thải creatinin ≤ 55 ml/phút hoặc protein niệu ≥ 100 mg/dl (tương đương ≥ 2+). 



Liều cidofovir cần được giảm từ 5 mg/kg xuống còn 3 mg/kg (giữ nguyên tần suất) nếu nồng độ creatinin huyết thanh tăng từ 26 - 35 micromol/lít so với trị số trước điều trị. Nếu nồng độ creatinin huyết thanh tăng ≥ 44 micromol/lít hoặc xuất hiện protein niệu mức độ ≥ 3+, cần ngừng sử dụng cidofovir. 



Tương tác thuốc 



Dùng đồng thời cidofovir và tenofovir có thể gây tăng nồng độ thuốc trong máu của một trong 2 thuốc hoặc cả 2 thuốc. 



Các thuốc khác độc với thận như aminoglycosid, amphotericin B, foscarnet, pentamidin tiêm tĩnh mạch làm tăng độc tính lên thận của cidofovir. Cần ngừng các thuốc độc với thận 7 ngày trước khi dùng cidofovir. 



Tương kỵ 



Nên pha thuốc với dung dịch natri clorid 0,9% trong chai thủy tinh, trong túi dịch truyền bằng nhựa PVC hoặc nhựa ethylen/propylen; hệ thống dây truyền PVC. 



Chưa có thông tin về việc trộn thêm một thuốc khác vào thuốc đã pha để truyền cũng như tính tương thích với các dung dịch Ringer, Ringer lactat hoặc các dịch truyền vô khuẩn khác. 



Quá liều và xử trí 



Quá liều có thể làm tăng ADR so với liều điều trị. Đã ghi nhận hai trường hợp dùng quá liều cidofovir, với mức liều lần lượt là 16,4 và 17,3 mg/kg. Một trong hai bệnh nhân bị suy giảm nhẹ chức năng thận. Trong trường hợp quá liều, cần ngừng sử dụng thuốc và tiến hành điều trị bằng probenecid đường uống kết hợp bồi phụ thể tích tuần hoàn bằng truyền tĩnh mạch nước muối sinh lý. 



Cập nhật lần cuối: 2018.


CILOSTAZOL


Tên chung quốc tế: Cilostazol. 



Mã ATC: B01AC23. 



Loại thuốc: Thuốc ức chế kết tập tiểu cầu và giãn mạch, thuốc ức chế chọn lọc phosphodiesterase tế bào. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 50 mg, 100 mg. 



Dược lực học 



Cilostazol là một dẫn chất quinolinon ức chế phosphodiesterase tế bào, chọn lọc hơn lên phosphodiesterase III, gây tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu và giãn mạch. Cơ chế tác dụng của cilostazol chưa được biết đầy đủ. Thuốc có tác dụng ức chế phosphodiesterase typ III của tế bào, dẫn tới ngăn chặn giáng hóa, do đó làm tăng nồng độ AMP vòng trong tiểu cầu và mạch máu. Sự tăng nồng độ AMP vòng làm cho giãn mạch và ức chế kết tập tiểu cầu. Cilostazol ức chế có hồi phục kết tập tiểu cầu gây ra bởi nhiều yếu tố kích thích như thrombin, ADP, colagen, acid arachidonic, epinephrin, stress chấn thương. Nghiên cứu in vitro còn cho thấy cilostazol có thể ức chế sự phì đại của tế bào cơ trơn. 



Cilostazol tác dụng lên cả lòng mạch và chức năng tim mạch. Trên thực nghiệm ở động vật cho thấy cilostazol có tác dụng giãn mạch không đồng nhất, gây giãn động mạch đùi nhiều hơn so với động mạch vùng đốt sống cổ, động mạch cảnh, và động mạch mạc treo tràng trên. Động mạch thận không đáp ứng với tác dụng của cilostazol. Ngoài ra, cilostazol còn có tác dụng làm tăng nhịp tim, co cơ tim, tăng lưu lượng máu mạch vành, tăng tính tự động của tâm thất, có thể gây ra ngoại tâm thu thất hoặc nhịp nhanh thất. 



Cilostazol còn có tác dụng làm thay đổi nồng độ lipoprotein, giảm nồng độ triglycerid và tăng nồng độ lipoprotein tỷ trọng cao (HDL), không làm thay đổi nồng độ cholesterol toàn phần, lipoprotein tỷ trọng thấp (LDL), lipoprotein (a). 



Dược động học 



Cilostazol được hấp thu qua đường uống. Khi uống một liều đơn 100 mg cilostazol cùng bữa ăn có nhiều mỡ sẽ làm tăng hấp thu cilostazol, Cmax sẽ tăng khoảng 90% và AUC tăng khoảng 25%. Sinh khả dụng tuyệt đối của cilostazol chưa được biết. 



Cilostazol gắn với protein huyết tương là 95 - 98%, chủ yếu gắn với albumin. Tỷ lệ trung bình gắn protein huyết tương của chất chuyển hóa 3,4 dehydro-cilostazol là 97,4%; của 4’-trans-hydroxy-cilostazol là 66%. Phần cilostazol tự do trong huyết tương của cilostazol ở những bệnh nhân suy thận cao hơn 27% so với người bình thường. 



Cilostazol chuyển hóa mạnh ở gan bởi enzym cytochrome P450, chủ yếu là CYP3A4, phần nhỏ do CYP2C19 thành chất chuyển hóa thải trừ chủ yếu qua nước tiểu. Có 2 chất chuyển hóa chính còn hoạt tính: 3,4 dehydrocilostazol và 4’-trans-hydroxy-cilostazol là những chất chuyển hóa có hoạt tính mạnh nhất, chiếm ít nhất 50% hoạt tính dược học. Sau khi uống 100 mg cilostazol có gắn phóng xạ, 56% tổng các chất phân tích trong huyết tương là cilostazol, còn lại 15% là 3,4 dehydro-cilostazol (có tác dụng hoạt tính ức chế phosphodiesterase III cao gấp 4 - 7 lần so với cilostazol) và 4% là 4'-trans-hydroxy-cilostazol (tác dụng dược lý bằng 1/5 cilostazol).



Cilostazol thải trừ chủ yếu dưới dạng chất chuyển hóa có và không có hoạt tính qua nước tiểu (74%) và qua phân (20%). Không định lượng được cilostazol dạng không chuyển hóa trong nước tiểu, < 2% liều được bài tiết ở nước tiểu là 3,4 dehydro-cilostazol và 30% liều được bài tiết trong nước tiểu là 4'-trans-hydroxy-cilostazol. Phần còn lại được bài tiết dưới dạng các chất chuyển hóa khác. Nửa đời thải trừ của cilostazol và chất chuyển hóa có hoạt tính là 11 - 13 giờ. Những bệnh nhân điều trị kéo dài, cilostazol và chất chuyển hóa có hoạt tính tích lũy trong máu gấp 2 lần và đạt nồng độ bão hòa trong máu sau vài ngày. 



Dược động học của cilostazol ở người tình nguyện khỏe mạnh tương đương như bệnh nhân bị đau cách hồi do bệnh động mạch chi dưới.



Chỉ định 



Điều trị triệu chứng cơn đau cách hồi, thuốc được khuyến cáo dùng phối hợp với phác đồ aspirin hoặc clopidogrel khi thay đổi lối sống và các can thiệp thích hợp khác thất bại. 



Ngăn ngừa biến chứng tắc mạch sau các can thiệp mạch vành: Dùng đơn độc hoặc phối hợp với aspirin, clopidoprel. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Loét dạ dày cấp, suy tim sung huyết, can thiệp mạch vành trong vòng 6 tháng trước đó, tai biến xuất huyết trong vòng 6 tháng trước đó, tiền sử loạn nhịp nhanh nặng, nhồi máu cơ tim trong vòng 6 tháng trước đó, tăng huyết áp chưa được kiểm soát tốt, cơ địa dễ chảy máu, bệnh lý võng mạc tăng sinh do đái tháo đường, tăng khoảng QT, đau thắt ngực không ổn định, cuồng nhĩ. 



Thận trọng 



Các tác dụng trên hệ tim mạch: Khi có dấu hiệu suy tim sung huyết, có thể gây nhịp tim nhanh và hạ huyết áp, vì vậy, cần thận trọng sử dụng ở bệnh nhân đau thắt ngực hoặc nhồi máu cơ tim. Bệnh nhân hẹp đường ra thất trái gây tăng tiếng thổi tâm thu hoặc triệu chứng tim khác.



Các tác dụng trên hệ huyết học: Các trường hợp giảm tiểu cầu hoặc bạch cầu phát triển thành bệnh mất bạch cầu có thể xảy ra khi ngưng thuốc đột ngột.



Tránh sử dụng thuốc khi có những rối loạn đông máu/chảy máu hoặc xuất huyết cấp tính.



Không nên sử dụng thuốc khi suy gan vừa hoặc nặng.



Suy thận: Không cần điều chỉnh liều thuốc, thuốc không bị giảm tác dụng bởi lọc máu do gắn nhiểu với protein (95 - 98%).



Thời kỳ mang thai



Cho đến nay, chưa có nghiên cứu về ảnh hưởng của cilostazol lên phụ nữ mang thai. Trên động vật thực nghiệm cho thấy cilostazol làm giảm trọng lượng thai, tăng tỷ lệ bất thường về tim mạch, thận, xương; (bất thường vách liên thất, quai động mạch chủ, động mạch dưới đòn; chậm cốt hóa). Do đó, tránh dùng cilostazol ở phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú


Cilostazol được bài tiết vào sữa trên động vật thực nghiệm, do đó cần ngừng cho con bú khi dùng thuốc hoặc dừng thuốc do nguy cơ đối với trẻ bú mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)


Thường gặp



Đau bụng, đau thắt ngực, chán ăn, loạn nhịp, tiêu chảy, chóng mặt, khó tiêu, bầm máu, đầy hơi, đau đầu, khó chịu, buồn nôn, nôn, phù, đánh trống ngực, viêm họng, ngứa, ban, mề đay.



Ít gặp



Rối loạn giấc mơ, thiếu máu, lo lắng, suy tim sung huyết, họ, đái tháo đường, khó thở, viêm dạ dày, xuất huyết, tăng đường huyết, mất ngủ, đau cơ, nhồi máu cơ tim, viêm phổi, hạ huyết áp thế đứng.



Hiếm gặp



Rối loạn xuất huyết, tăng số lần đi tiểu, suy thận, tăng tiểu cầu.



Chưa xác định được tần suất



Giảm bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản tủy, viêm kết mạc, viêm gan, đỏ mặt, tăng huyết áp, giảm bạch cầu, giảm toàn thể huyết cầu, sốt, hội chứng Stevens-Johnson, giảm tiểu cầu, uốn ván, hoại tử biểu bì nhiễm độc.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Cần làm công thức máu và ngưng thuốc ngay khi có nghi ngờ rối loạn tạo máu.



Biến chứng mất bạch cầu hạt sẽ hết khi ngưng thuốc.



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: Cilostazol uống 2 lần/ngày, uống xa bữa ăn, trước bữa ăn chính ít nhất 30 phút, hoặc sau bữa ăn chính ít nhất 2 giờ. Do tăng nồng độ cilostazol có thể gây nhiều ADR, nhà sản xuất khuyến cáo không nên uống thuốc lúc đói.



Liều lượng



Điều trị giảm triệu chứng chân đau cách hồi: Liều thường dùng ở người lớn là 100 mg/lần, 2 lần/ngày. Nếu sử dụng cilostazol cùng với các thuốc ức chế CYP2C19 (omeprazol), CYP3A4 (clarithromycin, diltiazem, erythromycin, itraconazol, ketoconazol) cần giảm liều xuống 50 mg/lần, 2 lần/ngày. Tác dụng của cilostazol không xuất hiện ngay, thường biểu hiện tác dụng sau khi bắt đầu điều trị từ 2 - 4 tuần. Thời gian từ khi bắt đầu điều trị đến khi có tác dụng có thể lên đến 12 tuần.



Ngăn ngừa biến chứng huyết khối sau can thiệp mạch vành: Liều 100 mg/lần, 2 lần/ngày được dùng thay thế cho aspirin hoặc clopidogrel trong phác đồ 2 thuốc ức chế tiểu cầu ở bệnh nhân đặt stent mạch vành không dung nạp với một trong 2 thuốc nói trên.



Tương tác thuốc


Tương tác dược động học: Cilostazol được chuyển hóa bởi enzym cytochrom P450, do đó nếu sử dụng đồng thời với các thuốc ức chế CYP3A4 (clarithromycin, erythromycin, itraconazol, ketoconazol, miconazol, fluconazol, fluoxetin, fluvoxamin, nefazodon, sertralin, indinavir, metronidazol, danazol) và CYP2C19 (omeprazol) sẽ làm thay đổi nồng độ thuốc trong huyết tương, hoặc gây ra ADR.



Lovastatin phối hợp với cilostazol có thể tương tác dược động học (tăng nồng độ lovastatin và giảm nồng độ cilostazol). Diltiazem phối hợp cùng cilostazol có thể làm giảm thanh thải cilostazol tới 30%, Cmax tăng 30% và AUC tăng 40%.



Tương tác dược lực học: Cilostazol làm tăng tác dụng/độc tính của các thuốc ức chế chức năng tiểu cầu khác. Không dùng cho những người đang điều trị bằng 2 thuốc ức chế tiểu cầu khác hoặc thuốc chống đông máu trở lên.



Tương tác thức ăn: Nếu uống cilostazol cùng với bữa ăn có nhiều mỡ có thể dẫn tới tăng nồng độ đỉnh lên đến 90% và AUC lên đến 24%. Tránh uống thuốc cùng nước ép bưởi do làm ức chế CYP3A4 gây tăng Cmax cilostazol tới 50%. Một số thảo dược làm tăng tác dụng kháng tiểu cầu của cilostazol: cỏ linh lăng, cây hồi, quả việt quất, cây dứa, húng chanh, dầu quả anh thảo, tỏi, nghệ, gừng, sâm, bạch quả, hạt nho, trà xanh, hạt dẻ, cam thảo, tần bì, cỏ ba lá, liễu.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Có rất ít thông tin về quá liều cilostazol ở người. Triệu chứng quá liều cilostazol có thể dự đoán trước qua biểu hiện của tác dụng dược lý quá mức: đau đầu trầm trọng, ỉa chảy, hạ huyết áp, nhịp tim nhanh, có thể rối loạn nhịp tim. LD50 của cilostazol ở chuột là > 5 g/kg thể trọng và ở chó là > 2 g/kg thể trọng.



Xử trí: Theo dõi cẩn thận và điều trị hỗ trợ, do cilostazol gắn protein huyết tương tỷ lệ cao nên lọc máu hay thẩm phân phúc mạc không có hiệu quả trong xử trí quá liều.



Cập nhật lần cuối: 2019.


CIMETIDIN


Tên chung quốc tế: Cimetidine.



Mã ATC: A02BA01.



Loại thuốc: Kháng thụ thể histamin H2.



Dạng thuốc và hàm lượng



Cimetidin:


Viên nén bao phim: 200 mg, 300 mg, 400 mg, 800 mg.



Dung dịch uống: 200 mg/5 ml (lọ 300 ml, 600 ml).



Cimetidin hydroclorid (hàm lượng được biểu thị dưới dạng cimetidin):



Dung dịch uống: 300 mg/5 ml.



Dung dịch tiêm: 150 mg/ml.



Dịch truyền tĩnh mạch: 150 mg/ml.



Dược lực học


Cimetidin là một thuốc đối kháng thụ thể H2. Cimetidin ức chế cạnh tranh với histamin tại thụ thể H2 của tế bào thành dạ dày, làm giảm bài tiết và giảm nồng độ acid dạ dày cả ở điều kiện cơ bản (khi đói) và khi được kích thích bởi thức ăn, insulin, histamin, pentagastrin và cafein. Bài tiết acid dạ dày cơ bản bị ức chế nhiều hơn bài tiết acid do kích thích bởi thức ăn. Sau khi uống 300 mg cimetidin, bài tiết acid dạ dày cơ bản giảm 90% trong 4 giờ ở hầu hết người bệnh loét tá tràng, bài tiết acid do kích thích bởi bữa ăn giảm khoảng 66% trong 3 giờ. Bài tiết acid trung bình trong 24 giờ giảm khoảng 60% hoặc ít hơn sau khi uống liều 800 mg/ngày lúc đi ngủ (mặc dù tác dụng hoàn toàn xảy ra vào ban đêm, không có tác dụng đến bài tiết sinh lý của dạ dày vào ban ngày) hoặc mỗi lần 400 mg, 2 lần/ngày hoặc mỗi lần 300 mg, 4 lần/ngày.



Cimetidin gián tiếp làm giảm bài tiết pepsin do làm giảm thể tích dịch dạ dày.



Dược động học


Sau khi uống, cimetidin được hấp thu nhanh từ đường tiêu hóa và đạt nồng độ đỉnh trong máu sau khoảng 1 giờ khi uống lúc đói, nồng độ đỉnh trong máu có thể thấy lần thứ hai sau khoảng 3 giờ. Thức ăn làm chậm tốc độ và có thể làm giảm nhẹ mức độ hấp thu thuốc, nồng độ đỉnh trong máu đạt được sau khoảng 2 giờ khi uống cùng với thức ăn.



Sinh khả dụng của cimetidin sau khi uống khoảng 60 - 70%, do thuốc có chuyển hóa bước đầu ở gan. Cimetidin được phân bố rộng trong cơ thể, thể tích phân bố khoảng 1 lít/kg, thuốc gắn khoảng 20% với protein huyết tương. Cimetidin được chuyển hóa một phần ở gan thành sulfoxid và hydroxymethylcimetidin. Sau khi uống hoặc tiêm 300 mg, nồng độ thuốc trong máu duy trì trên mức cần thiết để ức chế 80% sự bài tiết acid dạ dày cơ bản trong 4 - 5 giờ.



Nửa đời thải trừ của cimetidin khoảng 2 giờ, tăng lên khi có tổn thương thận và gan. Khoảng 50% liều uống và 75% liều tĩnh mạch được thải trừ dưới dạng không đổi qua nước tiểu trong 24 giờ. Cimetidin được loại bỏ bằng thẩm tách máu, nhưng không được loại bỏ đáng kể bằng thẩm phân màng bụng.



Cimetidin qua được hàng rào nhau thai và được phân bố vào sữa mẹ.



Chỉ định



Loét dạ dày và tá tràng lành tính, bao gồm cả loét do stress và do thuốc chống viêm không steroid.



Trào ngược dạ dày - thực quản (hiện nay các thuốc ức chế bơm proton thường có hiệu quả hơn).



Giảm nguy cơ hít sặc acid khi gây mê hoặc khi sinh đẻ.



Giảm tình trạng kém hấp thu và mất dịch ở người có hội chứng ruột ngắn.



Giảm sự giáng hóa enzym tụy khi bổ sung enzym này.



Bệnh lý tăng bài tiết ở đường tiêu hóa như Hội chứng Zollinger-Ellison (thuốc ức chế bơm proton có hiệu quả hơn).



Chứng ợ nóng, khó tiêu không do loét.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với cimetidin.



Thận trọng



Trước khi dùng cimetidin để điều trị loét dạ dày, tá tràng hoặc rối loạn tiêu hóa (khó tiêu, ợ nóng, ợ chua) phải loại trừ khả năng ung thư, đặc biệt ở người già vì khi dùng thuốc có thể che lấp triệu chứng gây chậm chẩn đoán.



Cimetidin điều trị để làm liền loét tá tràng tiến triển và loét dạ dày lành tính tiến triển, nhưng không ngăn cản được loét tái phát. Điều trị duy trì sau khi ổ loét đã lành để giảm tái phát, nhưng hiện nay đã được thay thế bằng điều trị tiệt căn khi bị loét dạ dày - tá tràng dương tính với H. pylori.



Giảm liều ở người bệnh suy thận.



Khi tiêm tĩnh mạch, phải tiêm chậm. Tiêm nhanh có thể gây loạn nhịp tim và hạ huyết áp. Đường truyền tĩnh mạch được ưa dùng hơn, đặc biệt khi dùng liều cao và với người bị bệnh tim mạch.



Khi đang dùng cimetidin cần phải thận trọng nếu uống rượu hoặc làm những việc đòi hỏi sự tỉnh táo như lái xe hoặc vận hành máy móc.



Cimetidin tương tác với nhiều thuốc, bởi vậy cần phải xem xét kỹ khi dùng phối hợp với các thuốc khác.



Thời kỳ mang thai



Thuốc qua nhau thai. Mặc dù các thử nghiệm trên động vật và trên lâm sàng không thấy có mối nguy hại nào, tuy nhiên tránh dùng cimetidin trong thời kỳ mang thai trừ khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc bài tiết vào sữa mẹ. Mặc dù các thử nghiệm trên động vật và trên lâm sàng không thấy có mối nguy hại nào, tuy nhiên tránh dùng thuốc trong thời kỳ cho con bú trừ khi thật cần thiết.



Tác dụng không mong muốn (ADR)


Thường gặp



Tiêu hóa: ỉa chảy và các rối loạn tiêu hóa khác.



Thần kinh - cơ: đau đầu, chóng mặt, ngủ gà, mệt mỏi, đau cơ.



Da: nổi ban.



Nội tiết: chứng to vú ở đàn ông khi điều trị trên 1 tháng hoặc dùng liều cao.



Ít gặp



Nội tiết: chứng bất lực khi dùng liều cao kéo dài.



Da: dát sần, ban dạng trứng cá, mày đay.



Huyết học: giảm bạch cầu.



Gan: tăng enzym gan tạm thời, tự hết khi ngừng thuốc. Viêm gan.



Thận: tăng creatinin huyết.



Tim mạch: nhịp tim nhanh.



Thần kinh: lú lẫn hồi phục được (đặc biệt ở người già và người bị bệnh nặng như suy thận, suy gan, hội chứng não), trầm cảm, kích động, bồn chồn, ảo giác, mất phương hướng.



Hiếm gặp



Tim mạch: viêm mạch, mạch chậm, mạch nhanh, nghẽn dẫn truyền nhĩ - thất. Tiêm nhanh tĩnh mạch có thể gây loạn nhịp tim và giảm huyết áp.



Huyết học: giảm tiểu cầu, giảm toàn thể huyết cầu, thiếu máu không tái tạo. Các thuốc kháng histamin H2 gây giảm bài tiết acid nên cũng giảm hấp thu vitamin B12, rất dễ gây thiếu máu.



Gan - mật: vàng da, rối loạn chức năng gan, tăng transaminase huyết thanh.



Tụy: viêm tụy cấp.



Thận: viêm thận kẽ có hồi phục.



Cơ - khớp: đau khớp.



Quá mẫn: sốt, dị ứng kể cả sốc phản vệ, viêm mạch, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì nhiễm độc.



Da: ban đỏ, viêm da tróc vảy, hồng ban đa dạng, rụng tóc.



Hô hấp: tăng nguy cơ nhiễm khuẩn (viêm phổi bệnh viện, viêm phổi mắc phải ở cộng đồng).



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Một số ADR sẽ hết sau khi ngừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng



Cimetidin và cimetidin hydroclorid dùng đường uống. Cimetidin hydroclorid cũng dùng để tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch chậm, hoặc truyền tĩnh mạch chậm liên lục hoặc ngắt quãng với người bệnh nằm viện bị các bệnh lý gây tăng tiết dịch dạ dày - ruột, hoặc loét không liền hoặc khi không uống được như trong chảy máu đường tiêu hóa trên.



Tiêm bắp: Không cần pha loãng dung dịch tiêm.



Tiêm tĩnh mạch trực tiếp ngắt quãng: Cần pha loãng thuốc trước khi tiêm, 300 mg cimetidin pha loãng với tổng 20 ml dung dịch natri clorid 0,9% hoặc các dung dịch tương thích khác và tiêm trong ít nhất 5 phút.



Truyền tĩnh mạch ngắt quãng: Cần pha loãng thuốc trước khi truyền, 300 mg cimetidin pha loãng với ít nhất 50 ml dung dịch tiêm dextrose 5% hoặc các dung dịch tương thích khác và truyền trong ít nhất 15 - 20 phút.



Truyền tĩnh mạch liên tục: Cần pha loãng thuốc trước khi truyền, 900 mg cimetidin pha loãng với 100 - 1 000 ml một dung dịch tương thích và truyền trong ít nhất 24 giờ.



Ghi chú: Thuốc tiêm cimetidin hydroclorid tương thích vật lý với phần lớn dịch truyền tĩnh mạch, như: Dung dịch natri clorid 0,9%, dung dịch glucose 5% hoặc 10%, dung dịch Ringer lactat, dung dịch natri bicarbonat 5%.



Liều dùng cimetidin hydroclorid được biểu thị theo cimetidin. Liều tối đa cho tất cả các đường dùng không quá 2,4 g/ngày.



Liều lượng


Người lớn



Đường uống:



Loét dạ dày và tá tràng lành tính: Uống liều duy nhất 800 mg/ngày, vào buổi tối trước lúc đi ngủ hoặc 400 mg/lần, ngày 2 lần (vào bữa ăn sáng và buổi tối), ít nhất trong 4 tuần đối với loét tá tràng và ít nhất trong 6 tuần đối với loét dạ dày, 8 tuần đối với loét do dùng thuốc chống viêm không steroid. Liều duy trì là 400 mg, 1 lần vào trước lúc đi ngủ hoặc 2 lần vào buổi sáng và buổi tối.



Bệnh trào ngược dạ dày - thực quản: 400 mg/lần, ngày 4 lần (vào bữa ăn và trước lúc đi ngủ), hoặc 800 mg/lần, ngày 2 lần, trong 4 - 8 tuần.



Các trạng thái bệnh lý tăng tiết ở đường tiêu hóa, như hội chứng Zollinger-Ellison: 300 - 400 mg/lần, ngày 4 lần, có thể tăng tới 2,4 g/ngày.



Phòng loét đường tiêu hóa trên do stress: Uống hoặc cho qua ống thông dạ dày 200 - 400 mg, cách 4 - 6 giờ/lần.



Đề phòng nguy cơ hít sặc acid dạ dày: Sản khoa: Uống 400 mg lúc bắt đầu đau đẻ, sau đó uống 400 mg cách 4 giờ một lần khi cần (tối đa 2,4 g/ngày). Phẫu thuật: Uống 400 mg lúc khoảng 90 - 120 phút trước khi tiền mê.



Hội chứng ruột ngắn: 400 mg/lần, ngày 2 lần (vào bữa ăn sáng và trước lúc đi ngủ), điều chỉnh theo đáp ứng của người bệnh.



Giảm sự giáng hóa enzym tụy khi bổ sung enzym này ở người bị thiếu enzym: 200 - 400 mg/lần, ngày 4 lần, uống 60 - 90 phút trước các bữa ăn.



Ở bệnh nhân mắc chứng khó tiêu: 200 mg/lần, ngày 1 - 2 lần.



Phòng chứng ợ nóng ban đêm: 100 mg trước khi đi ngủ tối. Nếu tự điều trị, nhà sản xuất khuyến cáo không được vượt quá 400 mg trong 24 giờ và không được dùng liên tục quá 2 tuần, trừ khi có chỉ định của thầy thuốc.



Đường tiêm:



Liều tiêm bắp hoặc tĩnh mạch thông thường mỗi lần 300 mg, cách 6 - 8 giờ/lần. Nếu cần liều lớn hơn, có thể tăng số lần tiêm nhưng không vượt quá 2,4 g/ngày. Nếu có thể được, liều tiêm tĩnh mạch phải được điều chỉnh để duy trì pH trong dạ dày ở 5 hoặc lớn hơn. Ở người lớn, khi truyền tĩnh mạch liên tục cimetidin, thường truyền với tốc độ 37,5 mg/giờ, nhưng tốc độ phải điều chỉnh theo từng người bệnh. Đối với người cần phải nâng nhanh pH dạ dày, có thể cần phải cho liều nạp đầu tiên bằng tiêm tĩnh mạch 150 mg.



Trẻ em: Kinh nghiệm dùng thuốc ở trẻ em còn giới hạn, chỉ dùng cho trẻ em khi lợi ích vượt trội nguy cơ.



Trẻ sơ sinh: 10 - 15 mg/kg/ngày, chia 4 - 6 lần.



Trẻ nhỏ < 1 tuổi: Uống 20 mg/kg/ngày, chia làm nhiều liều.



Trẻ em > 1 tuổi: Uống 20 - 30 mg/kg/ngày, chia làm nhiều liều.


Liều uống hoặc đường tĩnh mạch 20 - 40 mg/kg/ngày, chia làm nhiều lần đã được dùng cho trẻ em < 16 tuổi.



Suy thận: Giảm liều, có thể tính theo độ lọc cầu thận (GFR).



GFR 30 - 50 ml/phút/1,73 m2: 200 mg/lần, 4 lần/ngày.



GFR 15 - 30 ml/phút/1,73 m2: 200 mg/lần, 3 lần/ngày.



GFR < 15 ml/phút/1,73 m2: 200 mg/lần, 2 lần/ngày. Thường có nguy cơ bị lú lẫn.



Suy gan: Tăng nguy cơ lú lẫn, giảm liều.



Tương tác thuốc



Cimetidin ức chế một số enzym cytochrom P450 (bao gồm CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 và CYP3A3/A4 và CYP2C18) ở gan, làm giảm chuyển hóa thuốc ở gan, dẫn đến làm tăng nồng độ trong máu một số thuốc như: Các thuốc chống đông máu loại coumarin (như warfarin), thuốc chống trầm cảm ba vòng (như amitriptylin, nortriptylin, desipramin, doxepin, imipramin), thuốc chống loạn nhịp nhóm I (lidocain, propafenon), thuốc chẹn kênh calci (ví dụ: nifedipin, diltiazem), sulfonylurê (ví dụ glipizid), phenytoin, theophylin và metoprolol.


Do cạnh tranh bài tiết qua ống thận, có thể làm tăng nồng độ trong huyết tương của một số thuốc như procainamid, metformin, ciclosporin và tacrolimus.


Cimetidin làm thay đổi pH dạ dày, sinh khả dụng của một số thuốc có thể bị ảnh hưởng, dẫn đến việc tăng hấp thu thuốc (ví dụ atazanavir) hoặc giảm hấp thu thuốc (ví dụ như một số thuốc chống nấm loại azol như: ketoconazol, itraconazol hoặc posaconazol).



Cimetidin có thể làm tăng tác dụng ức chế tủy xương (như bạch cầu trung tính, bạch cầu hạt) của thuốc ức chế tủy xương như các hóa trị liệu ung thư (ví dụ: carmustin, fluorouracil, epirubicin), thuốc chống huyết khối, hoặc các liệu pháp như xạ trị.



Các thuốc kháng acid có thể làm giảm hấp thu cimetidin nếu uống cùng. Tuy nhiên có một nghiên cứu cho thấy các kháng acid không ảnh hưởng đến hấp thu cimetidin. Để giảm nguy cơ tiềm ẩn, nên uống cách nhau 1 giờ.



Dùng cimetidin cùng clopidogrel gây giảm tác dụng chống kết tập tiểu cầu, cùng ergotamin gây tăng nguy cơ ngộ độc ergotamin, nên tránh dùng kết hợp.



Tương tác có ý nghĩa lâm sàng đã được ghi nhận khi dùng cimetidin cùng: Thuốc giảm đau opioid (như pethidin, morphin, methadon), acid valproic, carbamazepin, các benzodiazepin, dẫn xuất biguanid chống đái tháo đường như metformin, etronidazol, procainamid, propranolol, quinidin, triamteren, zalcitabin, zolmitriptan.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Không có tác dụng độc nguy hiểm nào được ghi nhận ở người bệnh dùng đến 20 g cimetidin. Đã có trường hợp tử vong ở người lớn sau khi uống hơn 40 g cimetidin. Các tác dụng trên hệ thống thần kinh nghiêm trọng (như tính lãnh đạm) đã được thông báo sau khi uống 20 - 40 g cimetidin và hiếm gặp sau khi uống ít hơn 20 g cimetidin cùng với thuốc tác dụng trên TKTW.



Nghiên cứu trên động vật cho thấy dùng quá liều cimetidin có thể gây suy hô hấp và nhịp tim nhanh, có thể điều trị bằng hô hấp hỗ trợ và dùng thuốc chẹn beta-adrenergic.



Xử trí: Rửa dạ dày (khi dưới 4 giờ từ khi uống thuốc), gây nôn và điều trị các triệu chứng và hỗ trợ. Không cần dùng thuốc lợi tiểu vì không có kết quả.



Cập nhật lần cuối: 2017.


CINARIZIN


Tên chung quốc tế: Cinnarizine.



Mã ATC: N07CA02.



Loại thuốc: Kháng histamin H1.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 15 mg.



Dược lực học



Cinarizin là một dẫn chất của piperazin có tác dụng như một kháng histamin. Thuốc ức chế co thắt tế bào cơ trơn mạch máu theo cơ chế ức chế kênh calci phụ thuộc hiệu điện thế typ T và L. Thuốc ức chế đặc hiệu trên kênh calci tác dụng trên hệ thống tiền đình trung ương, ảnh hưởng đến dẫn truyền thông tin giữa hệ tiền đình của tai trong và trung tâm nôn ở hành não. Thuốc cũng có tác dụng kháng muscarinic receptor, do vậy có tác dụng chống nôn. Ngoài ra, thuốc còn tác dụng lên receptor dopamin D2.



Dược động học



Hấp thu: Cinarizin hấp thu tương đối chậm, nồng độ đỉnh đạt được sau uống từ 2,5 - 4 giờ.



Phân bố: Thuốc liên kết với protein huyết tương khoảng 91%.



Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa nhiều ở gan chủ yếu qua CYP2D6, tuy nhiên có sự thay đổi đáng kể giữa các cá thể khác nhau trên mức độ chuyển hóa.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 4 - 24 giờ, 1/3 các chất chuyển hóa thải trừ qua nước tiểu và 2/3 thải trừ qua phân.



Chỉ định



Điều trị triệu chứng rối loạn tiền đình như chóng mặt, ù tai, buồn nôn, nôn.



Dự phòng say tàu xe.



Chống chỉ định


Mẫn cảm với cinarizin.



Rối loạn chuyển hóa porphyrin cấp.



Thận trọng


Tương tự các thuốc kháng histamin khác, cinarizin có thể gây khó chịu thượng vị, nên uống thuốc sau bữa ăn để giảm kích ứng dạ dày. Thận trọng khi dùng thuốc cho người bệnh Parkinson, chỉ nên sử dụng nếu lợi ích vượt trội nguy cơ do thuốc có thể làm nặng thêm triệu chứng Parkinson.



Do tác dụng kháng histamin, thuốc có thể ngăn cản phản ứng dương tính với các test trên da nếu được sử dụng trong vòng 4 ngày trước khi xét nghiệm.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên người bệnh suy gan hoặc suy thận.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên người bệnh động kinh, tắc nghẽn môn vị tá tràng, bí tiểu.



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên người lớn phì đại tuyến tiền liệt, nhạy cảm với tăng nhãn áp góc đóng, trẻ em có tăng nhãn áp.



Thời kỳ mang thai



Chưa đủ dữ liệu về tính an toàn của thuốc trên phụ nữ mang thai. Không khuyến cáo dùng thuốc trong thời kỳ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa có dữ liệu về khả năng bài tiết của thuốc vào sữa mẹ. Không khuyến cáo dùng thuốc trên phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Thần kinh: ngủ gà.



Tiêu hóa: buồn nôn.



Khác: tăng cân.



Ít gặp



Thần kinh: ngủ nhiều.



Tiêu hóa: nôn.



Da và mô dưới da: tăng tiết mồ hôi, dày sừng dạng liken bao gồm liken phẳng.



Toàn thân: mệt mỏi.



Hiếm gặp



Tiêu hóa: đau bụng, khó tiêu.



Chưa xác định được tần suất



Thần kinh: loạn vận động, rối loạn ngoại tháp, hội chứng Parkinson, run.



Gan - mật: vàng da ứ mật.



Da và mô dưới da: lupus ban đỏ bán cấp trên da.



Cơ - xương và mô liên kết: cứng cơ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Có thể phòng tình trạng ngủ gà và rối loạn tiêu hóa, thường có tính chất tạm thời, bằng dùng tăng dần liều tới mức tối ưu. Phải ngừng thuốc khi bệnh nặng hơn hoặc thấy xuất hiện những triệu chứng ngoại tháp khi điều trị dài ngày cho người cao tuổi.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Cinarizin có thể được nhai hoặc nuốt nguyên viên, nên dùng thuốc sau bữa ăn.



Liều lượng



Rối loạn tiền đình: Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Uống 30 mg, 3 lần/ngày. Trẻ em 5 - 11 tuổi: 1/2 liều người lớn.



Lưu ý:​​ Đây là thuốc điều trị triệu chứng, chỉ nên sử dụng trong thời gian ngắn.



Phòng say tàu xe: Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Uống 30 mg, 2 giờ trước khi đi tàu xe; sau đó 15 mg, cách 8 giờ/lần trong cuộc hành trình nếu cần. Trẻ em 5 - 11 tuổi: 1/2 liều người lớn.



Người bệnh suy gan, suy thận: Cần sử dụng thận trọng.



Tương tác thuốc



Rượu (chất ức chế hệ TKTW), thuốc chống trầm cảm ba vòng: Sử dụng đồng thời với cinarizin có thể làm tăng tác dụng an thần của mỗi thuốc nêu trên hoặc của cinarizin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Tình trạng quá liều đã được ghi nhận khi sử dụng mức liều 90 - 2 250 mg. Dấu hiệu và triệu chứng quá liều chủ yếu do tác dụng kháng cholinergic (giống atropin) của cinarizin. Các triệu chứng quá liều thường gặp bao gồm thay đổi nhận thức từ buồn ngủ đến bất tỉnh và hôn mê, nôn, triệu chứng ngoại tháp và giảm trương lực. Ở một số trẻ nhỏ có thể có co giật.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu, chủ yếu điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2021.


CIPROFIBRAT


Tên chung quốc tế: Ciprofibrate.



Mã ATC: C10AB08.



Loại thuốc: Thuốc hạ lipid huyết (nhóm fibrat).



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 100 mg.



Viên nang: 100 mg.



Dược lực học



Ciprofibrat là một dẫn chất của acid fibric, có tác dụng điều chỉnh lipid huyết cụ thể là hạ cholesterol và triglycerid huyết trong các chứng rối loạn lipid huyết. Ciprofibrat làm giảm cholesterol huyết là do giảm tạo ra các lipoprotein có tỷ trọng thấp (VLDL và LDL) vì ức chế sinh tổng hợp cholesterol ở gan và tăng sản xuất HDL-cholesterol (có tác dụng bảo vệ mạch). Hai hiện tượng này góp phần cải thiện sự phân bố cholesterol trong huyết tương, làm giảm rõ rệt tỷ lệ:



			VLDL + LDL





			HDL








là tỷ lệ thường tăng mạnh trong các chứng tăng lipid huyết gây xơ vữa động mạch.



Mặc dù các fibrat có thể làm giảm nguy cơ sự cố mạch vành ở những người có HDL-cholesterol thấp, hoặc triglycerid cao, nhưng các statin (các chất ức chế HMG-CoA reductase) nên được dùng trước. Các fibrat chỉ là thuốc điều trị hàng đầu đối với những người bệnh có nồng độ triglycerid huyết cao hơn 10 mmol/lít hoặc người không dung nạp được statin.



Dược động học



Ciprofibrat dễ hấp thu qua đường tiêu hóa. Nồng độ tối đa trong huyết tương đạt trong vòng 1 - 4 giờ sau khi uống. Thuốc liên kết mạnh với protein huyết tương và có thể chiếm chỗ và đẩy một số thuốc khác ra khỏi vị trí gắn kết, vì vậy nên điều chỉnh liều lượng của những thuốc này, nhất là các kháng vitamin K (xem mục Tương tác thuốc).



Nửa đời trong huyết tương của ciprofibrat khoảng 17 giờ. Ciprofibrat được thải trừ qua nước tiểu dưới dạng không biến đổi và dạng liên hợp glucuronic. Nửa đời thải trừ thay đổi từ 38 giờ đến 86 giờ ở người bệnh điều trị dài ngày. Ciprofibrat không bị tích lũy, nồng độ ciprofibrat trong huyết tương tỷ lệ thuận với liều dùng. Ở người suy thận nặng, sự thanh thải của ciprofibrat bị giảm và nửa đời thải trừ tăng khoảng gấp đôi. Suy thận nhẹ làm chậm sự bài tiết nhưng không làm giảm mức độ bài tiết của ciprofibrat qua nước tiểu. Sự thanh thải của ciprofibrat không bị ảnh hưởng bởi thẩm tách huyết.



Chỉ định



Tăng lipid huyết thể hỗn hợp mà không dùng được statin do chống chỉ định hoặc không dung nạp.



Phối hợp với chế độ ăn và liệu pháp khác khi tăng triglycerid huyết nặng có kèm theo giảm HDL-cholesterol hoặc không.



Chống chỉ định



Quá mẫn với ciprofibrat.



Suy gan nặng.



Suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút/1,73 m2), giảm albumin huyết, xơ gan mật nguyên phát, bệnh sỏi mật, hội chứng thận hư.



Không dùng phối hợp với các fibrat khác.



Phụ nữ mang thai, cho con bú.



Bệnh nhân từng bị nhạy cảm ánh sáng do fibrat.



Thận trọng



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân nghiện rượu, hoặc trên 70 tuổi, hoặc có tiền sử bản thân hoặc gia đình có các rối loạn về cơ.



Các tổn thương cơ, kể cả tiêu cơ vân đã được thông báo khi dùng các fibrat. Các ADR này xảy ra nhiều hơn khi bị suy thận hoặc hạ albumin huyết, thí dụ trong trường hợp hội chứng thận hư. Phải nghĩ đến tổn thương cơ ở bất kỳ người bệnh nào thấy đau cơ lan tỏa, cơ nhạy cảm đau và/hoặc creatinphosphokinase tăng (trên 5 lần bình thường); phải thông báo bệnh nhân ngừng thuốc ngay lập tức và hỏi ý kiến thầy thuốc khi gặp các dấu hiệu này. Nguy cơ tổn thương cơ có thể tăng lên trong trường hợp phối hợp với một fibrat khác hoặc với một thuốc ức chế HMG-CoA reductase (statin). Tổn thương cơ phụ thuộc vào liều dùng, liều hàng ngày của ciprofibrat không được vượt quá 100 mg.



Giảm chức năng tuyến giáp có thể là nguyên nhân của rối loạn lipid huyết cần phải được chẩn đoán và điều chỉnh trước khi điều trị với ciprofibrat. Hơn nữa, bệnh này là một yếu tố nguy cơ của bệnh cơ, có thể làm tăng độc tính của fibrat đối với cơ.



Ở trẻ em, ảnh hưởng của điều trị dài ngày ciprofibrat chưa được chứng minh và các tác dụng trên sự phát triển của một cơ thể đang lớn chưa được biết rõ, vì vậy không nên dùng ciprofibrat cho trẻ em.



Ở một số người bệnh, thấy có tăng nhất thời các enzym gan. Vì vậy cần kiểm tra đều đặn các enzym gan, cứ 3 tháng một lần, trong 12 tháng đầu điều trị. Nếu AST và ALT tăng hơn gấp 3 lần giới hạn trên của bình thường, thì phải ngừng điều trị ciprofibrat.



Nếu kết hợp điều trị với các thuốc chống đông máu loại uống, cần thường xuyên kiểm tra tỷ lệ prothrombin và giám sát INR. Điều chỉnh liều của thuốc chống đông máu trong thời gian điều trị ciprofibrat và 8 ngày sau khi ngừng thuốc ciprofibrat.



Nếu sau một thời gian dùng thuốc (3 - 6 tháng) mà không giảm được nồng độ lipid huyết thanh ở mức độ thỏa đáng, thì cần xem xét cách điều trị bổ sung hoặc phác đồ điều trị khác.



Thời kỳ mang thai



Không có đủ dữ liệu về việc dùng ciprofibrat trên phụ nữ mang thai. Các dữ liệu trên động vật cho thấy chứng huyết khối sơ sinh. Nguy cơ trên người chưa rõ. Ciprofibrat chống chỉ định cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa có thông tin về sự phân bố của ciprofibrat vào sữa mẹ, nên chống chỉ định ciprofibrat cho phụ nữ đang trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Tiêu hóa: chán ăn, buồn nôn, nôn, khó tiêu, tiêu chảy.



Ít gặp



Thần kinh: nhức đầu, hoa mắt, chóng mặt, ngủ gà.



Da: ban da, ngứa, mày đay, rụng tóc, mẫn cảm ánh sáng.



Cơ: cảm giác đau cơ, yếu mệt, viêm cơ, tăng CPK.



Sinh dục: rối loạn chức năng cương dương.



Ứ mật, suy thận.



Hiếm gặp



Gan: sỏi mật.



Máu: thiếu máu, giảm bạch cầu, tăng tiểu cầu, tăng enzym gan.



Cơ: tiêu cơ vân.



Viêm tụy, bệnh thần kinh ngoại vi.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Các tác dụng không mong muốn trên đường tiêu hóa như đau bụng, buồn nôn, nôn, tiêu chảy thường xuất hiện lúc khởi đầu điều trị ở mức độ nhẹ đến trung bình và dần được dung nạp khi tiếp tục điều trị.



Khi có nghi ngờ về khả năng xảy ra các bệnh về cơ như viêm cơ, tiêu cơ vân, hoặc khi nồng độ creatinphosphokinase tăng đáng kể, nên ngừng dùng ciprofibrat. Khi xảy ra các ADR của ciprofibrat như rối loạn thần kinh ngoại biên, nhức đầu nặng, bất lực hãy tạm thời ngừng dùng ciprofibrat, các triệu chứng trên sẽ hết.



Liều lượng và cách dùng



Ciprofibrat là một liệu pháp chữa triệu chứng dài hạn cần phối hợp với chế độ ăn kiêng và được giám sát hiệu quả định kỳ.



Liều hàng ngày là 100 mg dùng đường uống.



Đối với người bệnh suy thận vừa, cho uống cách nhật với liều 100 mg.



Tương tác thuốc



Không dùng phối hợp với các fibrat khác vì có nguy cơ tăng các ADR như tiêu cơ vân.



Không nên phối hợp với các chất ức chế HMG-CoA reductase (statin), vì tăng nguy cơ ADR kiểu như tiêu cơ vân.



Ciprofibrat và các fibrat khác làm tăng tác dụng của các thuốc chống đông máu đường uống và tăng nguy cơ chảy máu.



Quá liều và xử trí



Khi xảy ra quá liều, tiến hành điều trị triệu chứng. Có thể dùng các biện pháp ngăn hấp thu như rửa dạ dày nếu cần thiết. Không có chất đối kháng đặc hiệu của ciprofibrat, và thuốc này cũng không lọc được.



Cập nhật lần cuối: 2018.


CIPROFLOXACIN


Tên chung quốc tế: Ciprofloxacin.



Mã ATC: J01MA02, S01AE03, S02AA15, S03AA07.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm fluoroquinolon.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dạng uống: Sử dụng loại ciprofloxacin hydroclorid hoặc base.



Dạng thuốc nhỏ mắt, mỡ mắt hoặc nhỏ tai: Sử dụng loại ciprofloxacin hydroclorid.



Dạng tiêm truyền tĩnh mạch: Sử dụng loại ciprofloxacin lactat.



Liều và hoạt lực của thuốc được biểu thị theo ciprofloxacin base: 1 mg ciprofloxacin tương ứng với 1,16 mg ciprofloxacin hydroclorid và 1 mg ciprofloxacin tương đương với 1,27 mg ciprofloxacin lactat.



Viên nén: 100 mg, 250 mg, 500 mg, 750 mg.



Viên nén giải phóng kéo dài: 500 mg; 1 000 mg.



Bột hoặc cốm để pha hỗn dịch uống: 250 mg/5 ml, 500 mg/5 ml.



Dung dịch tiêm truyền: 200 mg/100 ml, 400 mg/200 ml.



Dung dịch đậm đặc pha tiêm truyền: 10 mg/ml (200 mg hoặc 400 mg hoặc 1 200 mg).



Thuốc nhỏ mắt, tra mắt: 0,3%.



Thuốc nhỏ tai: 0,2%; dạng hỗn dịch dùng cho tai (tiêm xuyên nhĩ hoặc đưa thuốc vào ống tai ngoài): 6%.



Dược lực học



Ciprofloxacin là kháng sinh bán tổng hợp, có phổ kháng khuẩn rộng, thuộc nhóm fluoroquinolon. Thuốc có tác dụng diệt vi khuẩn do ức chế enzym DNA gyrase và topoisomerase IV (những enzym cần thiết cho quá trình tái bản DNA của vi khuẩn), nên ngăn sự sao chép của nhiễm sắc thể khiến cho vi khuẩn không sinh sản được nhanh chóng. Ciprofloxacin có tác dụng in vitro mạnh hơn acid nalidixic (quinolon không fluor hóa). Ciprofloxacin cũng có tác dụng với các vi khuẩn đã kháng lại kháng sinh thuộc các nhóm khác (aminoglycosid, cephalosporin, tetracyclin, penicilin...).



Không như các kháng sinh beta-lactam có tác dụng mạnh nhất đối với vi khuẩn nhạy cảm ở giai đoạn phát triển nhanh (pha log), ciprofloxacin diệt khuẩn ở cả giai đoạn phát triển nhanh và chậm.



Đối với đa số vi khuẩn nhạy cảm, nồng độ tối thiểu diệt khuẩn (MBC) của ciprofloxacin cao gấp 1 - 4 lần MIC; MBC đôi khi cao gấp 8 lần MIC. Ở nồng độ đạt được trong điều trị, quinolon không tác động đến topoisomerase typ II ở động vật có vú, enzym này tương tự như ở vi khuẩn, nhưng hoạt động khác với DNA gyrase vi khuẩn và không gây siêu xoắn DNA (supercoiling). Tuy chưa xác định được ý nghĩa lâm sàng, ciprofloxacin có tác dụng ức chế hậu kháng sinh và có tác dụng đến chức năng miễn dịch. Tác dụng của thuốc giảm trong môi trường acid, trong nước tiểu nhưng không giảm trong huyết thanh.



Phổ kháng khuẩn



Ciprofloxacin có phổ kháng khuẩn rất rộng, bao gồm phần lớn các mầm bệnh quan trọng. Thuốc có phổ kháng khuẩn tương tự một số fluroquinolon khác như norfloxacin, ofloxacin. Tác dụng in vitro của ciprofloxaxin với hầu hết các chủng vi khuẩn nhạy cảm tương tự hoặc hơi mạnh hơn ofloxacin và mạnh gấp hai lần norfloxacin.



Vi khuẩn Gram âm ưa khí: Ciprofloxacin có tác dụng in vitro với chủng Enterobacteriaceae bao gồm Escherichia coli và Citrobacter, Enterobacter, Klebsiella, Proteus, Providencia, Salmonella, Shigella, Serratia, và Yersinia spp. Ciprofloxacin cũng có tác dụng với Pseudomonas aeruginosa và Neisseria gonorrhoeae, H. influenzae, Moraxella catarrhalis (Branhamella catarrhalis) và N. meningitidis.



Những vi khuẩn Gram âm ưa khí khác cũng nhạy cảm với ciprofloxaxin như Gardnerella vaginalis, Helicobacter pylori, Legionella spp., Pasteurella multocida và Vibrio spp..



Ciprofloxacin cũng có hoạt tính thay đổi với Acinetobacter spp., Brucella melitensis và Campylobacter spp..



Như vậy phần lớn các vi khuẩn Gram âm, kể cả Pseudomonas và Enterobacter đều nhạy cảm với ciprofloxacin.



Các vi khuẩn gây bệnh đường hô hấp như Haemophilus và Legionella thường nhạy cảm, Mycoplasma và Chlamydia chỉ nhạy cảm vừa phải với ciprofloxacin. Neisseria thường rất nhạy cảm với ciprofloxacin.



Vi khuẩn Gram dương ưa khí: Ciprofloxacin có tác dụng với Staphylococci, bao gồm cả chủng sinh penicilinase và không sinh penicilinase, một số MRSA; Streptococci, riêng Streptococcus pneumoniae và enterococci kém nhạy cảm.



Vi khuẩn Gram dương khác nhạy cảm in vitro với ciprofloxacin là Bacillus spp.; ciprofloxacin có hoạt tính thay đổi với Corynebacterium spp..



Nói chung, các vi khuẩn Gram dương (các chủng Enterococcus, Staphylococcus, Streptococcus, Listeria monocytogenes...) kém nhạy cảm hơn.



Vi khuẩn kỵ khí: Ciprofloxacin không có tác dụng trên phần lớn các vi khuẩn kỵ khí. Hầu hết các vi khuẩn kỵ khí, bao gồm: Bacteroides fragillis và Clostridium difficile kháng ciprofloxacin, mặc dù một số chủng khác của Clostridium spp. có thể còn nhạy cảm.



Ciprofloxacin cũng có một vài tác dụng chống lại Mycobacteria, Mycoplasma, Rickettsia, Chlamydia trachomatis và Ureaplasma urealyticum.



Do cơ chế tác dụng đặc biệt của thuốc nên ciprofloxacin không có tác dụng chéo với các kháng sinh khác như aminoglycosid, cephalosporin, tetracyclin, penicilin...



Kháng thuốc



Kháng thuốc xảy ra ở mức độ khác nhau trên các vùng miền theo phân bố địa lý. Kháng thuốc phát triển trong quá trình điều trị với ciprofloxacin đã được báo cáo liên quan tới MRSA, P. aeruginosa, E.coli, Klebsiella pneumoniae, C. jejuni, N. gonorrhoeae và S. pneumoniae. Kháng ciprofloxacin thường là qua trung gian nhiễm sắc thể, mặc dù kháng qua trung gian plasmid đã được ghi nhận.



Dược động học


Hấp thu: Ciprofloxacin đường uống hấp thu nhanh và chủ yếu ở ruột non. Khi có thức ăn và các thuốc kháng acid, hấp thu ciprofloxacin bị chậm lại nhưng không bị ảnh hưởng đáng kể. Sau khi uống, nồng độ tối đa của ciprofloxacin trong máu xuất hiện sau 1 - 2 giờ với sinh khả dụng là 70 - 80%. Với liều 250 mg (cho người bệnh nặng 70 kg), nồng độ tối đa trung bình trong huyết thanh vào khoảng 1,2 mg/lít. Nồng độ tối đa trung bình trong huyết thanh ứng với các liều 500 mg, 750 mg, 1 000 mg là 2,4 mg/lít, 4,3 mg/lít và 5,4 mg/lít. Nồng độ tối đa trong huyết tương sau khi truyền tĩnh mạch trong 30 phút với liều 200 mg là 3 - 4 mg/lít.



Dùng đồng thời với các sản phẩm từ sữa, nước trái cây bổ sung calci đơn độc; thực phẩm bổ sung dinh dưỡng hoặc nuôi ăn qua đường tiêu hóa có chứa calci, magnesi, sắt, kẽm... đã được ghi nhận có thể ảnh hưởng đến hấp thu của ciprofloxacin.



Phân bố: Khoảng từ 20 - 40% nồng độ thuốc liên kết với protein huyết tương. Ciprofloxacin được phân bố rộng khắp cơ thể và thâm nhập tốt vào các mô, có nồng độ cao ở những nơi bị nhiễm khuẩn (các dịch cơ thể, các mô). Nồng độ trong mô thường cao hơn nồng độ trong huyết thanh, đặc biệt là ở các nhu mô, cơ, mật và tuyến tiền liệt. Nồng độ trong dịch bạch huyết và dịch ngoại bào cũng gần bằng nồng độ trong huyết thanh. Nồng độ ciprofloxacin trong nước bọt, nước mũi, đờm, dịch ổ bụng, da, sụn và xương tuy có thấp hơn, nhưng vẫn ở mức độ thích hợp. Nếu màng não bình thường thì nồng độ ciprofloxacin trong dịch não tủy chỉ bằng 10% nồng độ trong huyết tương; nhưng khi màng não bị viêm, ciprofloxacin ngấm qua nhiều hơn. Ciprofloxacin đi qua nhau thai và bài tiết qua sữa mẹ. Trong mật cũng có nồng độ ciprofloxacin cao.



Thể tích phân bố của ciprofloxacin rất lớn (2 - 3 lít/kg thể trọng) và do đó, lọc máu hay thẩm tách màng bụng chỉ rút đi được một lượng nhỏ ciprofloxacin.



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa một phần ở gan thành ít nhất 4 chất chuyển hóa là desethylenciprofloxain(M1), sulfociprofloxacin (M2), oxociprofloxacin (M3) và N-formylciprofloxacin (M4) có hoạt tính vi sinh thấp hơn ciprofloxacin. Oxociprofloxaxin xuất hiện chủ yếu trong nước tiểu và sulfociprofloxacin là chất chuyển hóa chính theo đường phân.



Thải trừ: Ciprofloxacin được đào thải chủ yếu qua nước tiểu nhờ lọc ở cầu thận và bài tiết ở ống thận. Các đường đào thải khác chiếm khoảng 1/3 là chuyển hóa ở gan, bài xuất qua mật và thải niêm mạc vào trong lòng ruột (đây là cơ chế đào thải bù trừ ở người bệnh bị suy thận nặng).



Khoảng 40 - 50% liều uống được đào thải dưới dạng không đổi qua nước tiểu và khoảng 15% ở dạng chuyển hóa. Theo đường tiêm: Khoảng 70% liều tiêm đào thải dưới dạng không biến đổi sau 24 giờ và 10% dưới dạng các chất chuyển hóa. Đào thải qua phân trên 5 ngày: 20 - 35% liều uống và 15% liều tiêm tĩnh mạch.



Nửa đời thải trừ của ciprofloxacin ở trẻ em khoảng 2,5 giờ và người lớn khoảng 3 - 7 giờ ở người bệnh có chức năng thận bình thường. Thời gian này dài hơn ở người bệnh bị suy thận và ở người cao tuổi. Tuy nhiên, không cần điều chỉnh liều với người bệnh suy thận nhẹ và người cao tuổi không bị suy thận nặng. Nửa đời của ciprofloxacin kéo dài không đáng kể ở người bệnh xơ gan mạn tính ổn định và hầu hết các nghiên cứu cũng cho thấy được động học của ciprofloxacin không ảnh hưởng rõ rệt tới người bệnh bị tổn thương gan.



Chỉ định



Ciprofloxacin tác dụng toàn thân được chỉ định cho các nhiễm khuẩn nặng mà các kháng sinh thông thường không còn tác dụng để tránh phát triển các vi khuẩn kháng cipofloxacin.



Ciprofloxacin được dùng điều trị các nhiễm khuẩn gây bởi các tác nhân nhạy cảm bao gồm:



Nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới do vi khuẩn Gram âm bao gồm nhiễm Pseudomonas ở người bị viêm phổi, xơ nang tuỵ.



Ciprofloxacin có hiệu quả nhưng không phải là lựa chọn ưu tiên trong trường hợp nghi hoặc xác định viêm phổi do Streptococcus pneumoniae.



Nhiễm khuẩn đường hô hấp trên: Viêm tai giữa mạn tính, viêm tai ngoài cấp tính.



Chỉ nên sử dụng khi không có lựa chọn điều trị thay thế trong trường hợp viêm xoang cấp tính do vi khuẩn, đợt nhiễm khuẩn cấp của viêm phế quản mạn tính, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD).



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu không phức tạp như viêm bàng quang không biến chứng (chỉ nên sử dụng khi không có lựa chọn điều trị thay thế), nhiễm khuẩn đường tiết niệu có biến chứng bao gồm viêm thận - bể thận.



Viêm tuyến tiền liệt mạn tính do nhiễm khuẩn.



Nhiễm khuẩn đường sinh dục: bệnh lậu (viêm niệu đạo và viêm cổ tử cung do lậu, viêm mào tinh hoàn do lậu), nhiễm khuẩn vùng chậu.



Nhiễm khuẩn ổ bụng.



Nhiễm khuẩn đường tiêu hóa (tiêu chảy nhiễm khuẩn ví dụ bệnh tả do Vibrio cholerae, lỵ do Shigella; sốt thương hàn do Salmonella; hoặc do các vi khuẩn Gram âm khác, tiêu chảy du lịch).



Bệnh Crohn.



Nhiễm khuẩn da, mô mềm.



Nhiễm khuẩn xương, khớp.



Bệnh than do hít (dự phòng sau phơi nhiễm và điều trị).



Bệnh dịch hạch.



Nhiễm khuẩn ở người bị giảm bạch cầu trung tính có sốt nghi do nhiễm khuẩn.



Viêm màng não, nhiễm trùng thần kinh trung ương với vi khuẩn có nhạy cảm.



Dự phòng nhiễm khuẩn phẫu thuật.



Ciprofloxacin cũng được dùng tại chỗ trong điều trị nhiễm khuẩn mắt và tai.



Chỉ định ở trẻ em: Nói chung, không khuyến cáo dùng ciprofloxacin cho trẻ em dưới 18 tuổi. Tuy vậy, vẫn được cấp phép dùng cho những trường hợp nặng, trên 1 năm tuổi như viêm đường hô hấp dưới do Pseudomonas aeruginosa ở trẻ bị xơ nang, dự phòng và điều trị bệnh than do hít, bệnh dịch hạch và một số nhiễm khuẩn nặng khác mà lợi ích vượt nguy cơ, như nhiễm khuẩn đường tiết niệu có biến chứng (viêm thận, bể thận), nhiễm khuẩn đường tiêu hóa nặng.



Hỗn dịch ciprofloxacin 6% (dùng xuyên nhĩ hoặc tại ống tai ngoài) được chỉ định cho trẻ em từ 6 tháng tuổi trở lên: Điều trị viêm tai giữa có tràn dịch hai bên ở trẻ đang đặt ống thông khí màng nhĩ; điều trị viêm tai ngoài cấp tính do Pseudomonas aeruginosa và Staphylococcus aureus.



Chống chỉ định


Người có tiền sử quá mẫn với ciprofloxacin hoặc các quinolon khác.



Người bệnh đang điều trị với tizanidin.



Thận trọng


Viêm gân hoặc đứt gân xảy ra khi dùng kháng sinh nhóm quinolon. Phản ứng có hại này thường liên quan đến gân gót chân Achille hoặc cơ vai, bắp tay, bàn tay, ngón tay và có thể đối xứng. Viêm gân hoặc đứt gân có thể xảy ra trong vòng vài giờ hoặc vài ngày sau khi dùng ciprofloxacin hoặc thậm chí vài tháng sau khi đã ngưng thuốc. Nguy cơ này tăng lên khi dùng đồng thời với các corticosteroid, người cấy ghép tạng và người bệnh trên 60 tuổi. Các yếu tố nguy cơ khác bao gồm tập luyện thể lực quá mức, suy thận, bệnh viêm khớp dạng thấp. Nên ngừng điều trị ciprofloxacin ngay nếu người bệnh bị đau, sưng, viêm, đứt gân. Tránh dùng fluoroquinolon ở những người bệnh rối loạn về gân hoặc tiền sử viêm gân, đứt gân.



Bệnh lý thần kinh ngoại biên có thể không hồi phục, cần ngưng thuốc ngay nếu bệnh nhân có các biểu hiện của đau thần kinh ngoại biên gồm: đau, bỏng rát, tê rần, cảm giác như kiến bò và/hoặc yếu cơ hoặc thay đổi cảm giác về nhiệt độ, ánh sáng, mức độ đau.



Tác dụng bất lợi trên thần kinh trung ương bao gồm co giật, tăng áp lực sọ não, rối loạn tâm thần và các triệu chứng khác như lo âu, mất ngủ, trầm cảm, ảo giác, chóng mặt, lú lẫn, run và có thể có ý nghĩ tự tử hoặc tự gây hại cho bản thân. Do nguy cơ khởi phát cơn động kinh hoặc hạ ngưỡng của cơn động kinh, cần thận trọng khi dùng ciprofloxacin đối với người có tiền sử động kinh hay rối loạn hệ thần kinh trung ương, người bị suy thận hoặc phối hợp thuốc gây tương tác làm tăng nồng độ ciprofloxacin.



Các fluoroquinonlon bao gồm ciprofloxacin có hoạt tính ức chế thần kinh - cơ nên tránh dùng ở người bị bệnh nhược cơ.



Nguy cơ phình vỡ động mạch chủ, có thể dẫn đến xuất huyết và tử vong đã được báo cáo. Nguy cơ này tăng lên ở người cao tuổi.



Tránh sử dụng hoặc sử dụng thận trọng đối với người bệnh có khoảng thời gian QT kéo dài hoặc các yếu tố nguy cơ liên quan như tuổi cao, rối loạn điện giải không kiểm soát được (hạ kali huyết, hạ magnesi huyết), nhịp tim chậm, bệnh tim đã có từ trước (suy tim, nhồi máu cơ tim), đang sử dụng các thuốc cũng có thể gây kéo dài khoảng QT (như các thuốc chống loạn nhịp nhóm IA và III, chống trầm cảm ba vòng, kháng sinh macrolid, chống loạn thần).



Nhiễm độc gan nghiêm trọng bao gồm hoại tử gan, suy gan đe dọa tính mạng, tử vong đã được báo cáo với tỷ lệ cao ở người trên 55 tuổi. Tổn thương gan cấp tính thường khởi phát nhanh và thường kết hợp với phản ứng quá mẫn, đặc biệt ở những bệnh nhân bị tổn thương gan trước đó. Nên ngừng thuốc nếu có bất kỳ dấu hiệu hoặc triệu chứng nào của bệnh viêm gan (ví dụ vàng da, nước tiểu sậm màu).



Tránh dùng ciprofloxacin cho người thiếu G6PD glucose-6-phosphat dehydrogenase vì nguy cơ gây huyết tán.



Nên tránh tiếp xúc với ánh sáng mặt trời và tia cực tím khi điều trị với ciprofloxacin.



Phải chú ý đến mẫn cảm, đã xảy ra phản ứng phản vệ gây tử vong. Phải ngừng ciprofloxacin khi có dấu hiệu đầu tiên phát ban, hoặc các dấu hiệu khác của mẫn cảm.



Phải tiêm truyền tĩnh mạch chậm trong 60 phút, nếu tiêm truyền nhanh dưới 30 phút và vào tĩnh mạch nhỏ, tăng nguy cơ kích ứng tại chỗ tiêm.



Ciprofloxacin có thể làm các xét nghiệm vi khuẩn Mycobacterium tuberculosis bị âm tính.



Ciprofloxacin liều cao trong điều trị bệnh lậu có thể che giấu hoặc trì hoãn các triệu chứng của bệnh giang mai ủ bệnh. Cần thực hiện xét nghiệm huyết thanh học cho bệnh giang mai ở tất cả bệnh nhân mắc bệnh lậu tại thời điểm chẩn đoán và xét nghiệm huyết thanh theo dõi bệnh giang mai ba tháng sau khi điều trị bằng ciprofloxacin.



Ciprofloxacin có thể gây hoa mắt, chóng mặt, choáng váng, ảnh hưởng đến việc điều khiển xe cộ hay vận hành máy móc; đặc biệt là khi uống rượu.



Ciprofloxacin và các fluoroquinolon nên tránh dùng trong nhiễm MRSA do mức độ kháng cao.



Nói chung, ciprofloxacin không nên dùng đối với người bệnh dưới 18 tuổi, phụ nữ mang thai, người mẹ đang cho con bú, trừ khi thật cần thiết và lợi ích của việc dùng ciprofloxacin lớn hơn các rủi ro vì ciprofloxacin và các fluoroquinolon liên quan như acid nalidixic gây thoái hóa sụn ở các khớp chịu trọng lực trong các nghiên cứu trên động vật chưa trưởng thành.



Ciprofloxacin dạng viên phóng thích kéo dài không nên dùng trên trẻ em do còn thiếu dữ liệu về tính an toàn, hiệu quả.



Thời kỳ mang thai



Chưa thấy nguy cơ gây quái thai trên động vật thí nghiệm hoặc trên người sau khi sử dụng ciprofloxacin trong thời kỳ mang thai. Tuy nhiên, do liên quan tới thoái hóa sụn ở động vật còn non trong nghiên cứu nên ciprofloxacin chỉ dùng cho người mang thai trong những trường hợp nhiễm khuẩn nặng mà không có kháng sinh khác thay thế. Ciprofloxacin được khuyến cáo dùng để phòng và điều trị cho phụ nữ mang thai bị bệnh than. Nồng độ ciprofloxacin trong huyết thanh người mang thai có thể thấp hơn ở người không mang thai.



Thời kỳ cho con bú


Không dùng ciprofloxacin cho người cho con bú vì ciprofloxacin tích lại trong sữa và có thể đạt đến nồng độ gây hại cho trẻ. Nếu mẹ buộc phải dùng ciprofloxacin thì phải ngừng cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)


Nói chung, ciprofloxacin dung nạp tốt. ADR thường được báo cáo nhất đối với dạng dùng đường toàn thân là buồn nôn và tiêu chảy.



Thường gặp



Tiêu hóa: buồn nôn, tiêu chảy.



Da: phát ban (trẻ em khoảng 2%, người lớn khoảng 1%).



Tại chỗ: phản ứng chỗ tiêm.



Đường hô hấp: viêm mũi (trẻ em 3%).



Ít gặp



Toàn thân: nhức đầu, chóng mặt, sốt do thuốc.



Tiêu hóa: nôn ói, đau bụng, khó tiêu, tăng enzym gan, tăng bilirubin



Máu: tăng bạch cầu ưa eosin.


TKTW: kích động, rối loạn giấc ngủ.



Chuyển hóa: giảm cảm giác thèm ăn.



Da: nổi ban, ngứa, viêm tĩnh mạch nông.



Cơ - xương: đau ở các khớp, sưng khớp.



Thận: suy giảm chức năng thận.



Khác: bội nhiễm nấm.



Hiếm gặp



Máu: giảm bạch cầu, giảm bạch cầu đa nhân trung tính, thiếu máu, giảm tiểu cầu, tăng bạch cầu quá mức.



Toàn thân: phản ứng dị ứng, phù mạch.



Chuyển hóa: tăng đường huyết, hạ đường huyết, tăng tạm thời creatinin và phosphatase kiềm trong máu.



Tâm thần: lú lẫn, mất định hướng, lo âu, trầm cảm (có thể dẫn đến ý nghĩ tự tử), hoang tưởng.



Thần kinh: run, loạn cảm ngoại vi, cơn co giật, rối loạn tiền đình.



Mắt: rối loạn thị giác (song thị).



Tai: ù tai, giảm thính lực.



Tim mạch: nhịp tim nhanh, giãn mạch, hạ huyết áp, ngất.



Tiêu hóa: viêm đại tràng màng giả.



Thận: suy thận, tiểu máu, tiểu ra tinh thể, viêm thận mô kẽ.



Khác: nhạy cảm với ánh sáng khi phơi nắng, khó thở, co thắt phế quản.



Rất hiếm gặp



Toàn thân: phản ứng phản vệ hoặc dạng phản vệ.



Máu: thiếu máu tan huyết, mất bạch cầu hạt, giảm 3 dòng tế bào máu, suy tủy.



Thần kinh trung ương: đau nửa đầu, mất phối hợp vận động, rối loạn khứu giác, tăng áp lực nội sọ.



Da: hội chứng da - niêm mạc, viêm mạch, hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng Lyell, ban đỏ da thành nốt, ban đỏ đa dạng tiết dịch.



Gan: đã có báo cáo về một vài trường hợp bị hoại tử tế bào gan, viêm gan, vàng da ứ mật.



Cơ: đau cơ, viêm gân (gân gót) và mô bao quanh.



ADR sau khi dùng ciprofloxacin tra mắt bao gồm nóng rát, khó chịu, giác mạc đổi màu, tủa ở giác mạc, sợ ánh sáng.



Khó chịu tại chỗ, đau hoặc ngứa cũng đã xảy ra sau khi dùng thuốc nhỏ tai có ciprofloxacin.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Để tránh có tinh thể niệu, duy trì đủ lượng nước uống vào, không để nước tiểu quá kiềm.



Nếu bị tiêu chảy nặng và kéo dài trong và sau khi điều trị, người bệnh có thể đã bị rối loạn nặng ở ruột (viêm đại tràng màng giả). Cần ngừng ciprofloxacin và dùng một kháng sinh khác thích hợp (ví dụ vancomycin).


Nếu có bất kỳ dấu hiệu nào về tác dụng phụ cần ngừng dùng ciprofloxacin và người bệnh cần phải được điều trị tại một cơ sở y tế mặc dù các tác dụng phụ này thường nhẹ hoặc vừa và sẽ mau hết khi ngừng dùng ciprofloxacin.



Những trường hợp cần dùng thuốc trong thời gian dài, nên theo dõi công thức máu, chức năng gan thận, các dấu hiệu về thay đổi tâm thần, bệnh lý về cơ, rối loạn kiểm soát đường huyết.



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng



Đường uống: Dạng hỗn dịch và viên có thể uống vào thời điểm không liên quan tới bữa ăn. Tuy nhiên dạng viên nén giải phóng chậm nên uống cùng với bữa ăn (tốt hơn là bữa ăn tối) để đạt được hấp thu tối đa.



Các viên giải phóng chậm không hoán đổi cho nhau và cũng không hoán đổi được với các dạng uống khác (viên thông thường, hỗn dịch uống) giải phóng hoạt chất tức thì. Trừ khi có chỉ dẫn khác, liều uống tương ứng với dạng giải phóng tức thì. Chỉ dùng viên giải phóng chậm để điều trị nhiễm khuẩn đường tiết niệu ở người lớn.



Viên nén thông thường, viên nén giải phóng chậm, hỗn dịch không uống cùng với sữa, sữa chua (yogurt), các sản phẩm tăng cường calci (như nước ép quả) đơn độc (không kèm bữa ăn) vì hấp thu ciprofloxacin bị giảm nhiều. Tốt hơn là cho uống thuốc 2 giờ trước hoặc sau khi uống các sản phẩm tăng cường calci hoặc uống nhiều calci (trên 800 mg). Không uống thuốc kháng acid dạ dày trong vòng 2 giờ sau khi uống ciprofloxacin.



Viên nén, khi uống nên nuốt cả viên; không bẻ hoặc nghiền hoặc nhai.



Cốm (vi nang) ciprofloxacin pha hỗn dịch uống được cung cấp trong một bộ sản phẩm gồm một chai đựng cốm, một chai đựng dung dịch pha và một thìa định lượng có chia vạch. Khi dùng, cho cốm (5 g hoặc 10 g ciprofloxacin) vào chai dung dịch pha theo hướng dẫn của nhà sản xuất, lắc mạnh khoảng 15 giây để được hỗn dịch chứa 250 đến 500 mg ciprofloxacin mỗi 5 ml. Chỉ dùng dịch pha được cung cấp, không thêm nước. Lắc mạnh hỗn dịch đã pha trong khoảng 15 giây trước mỗi lần dùng. Cốm trong hỗn dịch đã hoàn nguyên nên được nuốt nguyên và không được nhai.



Đường truyền tĩnh mạch: Dung dịch đậm đặc ciprofloxacin lactat để tiêm chứa 10 mg/ml phải pha loãng với dung môi thích hợp (dung dịch tiêm natri clorid 0,9%, dung dịch tiêm dextrose 5%, nước cất pha tiêm) tạo thành dung dịch chứa 1 - 2 mg/ml. Dung dịch ciprofloxacin lactat để tiêm truyền tĩnh mạch chứa 2 mg/ml trong thuốc tiêm dextrose 5% có thể dùng không cần pha loãng.



Thuốc nên truyền vào tĩnh mạch lớn và truyền chậm trong 60 phút để giảm đau và nguy cơ kích ứng mạch. Các phản ứng nếu có xảy ra sẽ hết nhanh sau khi tiêm truyền xong; nhà sản xuất khuyến cáo không cần chống chỉ định tiêm truyền ciprofloxacin lactat sau đó trừ khi các phản ứng tái phát và nặng hơn.



Chỉ tiêm truyền tĩnh mạch cho người bệnh không thể dung nạp hoặc không thể dùng đường uống. Chuyển sang uống khi triệu chứng lâm sàng cho phép.



Người bệnh dùng ciprofloxacin đường uống hoặc đường tĩnh mạch cần được cung cấp đủ nước và nên được hướng dẫn uống nhiều nước để ngăn ngừa nước tiểu cô đặc và hình thành các tinh thể trong nước tiểu.



Hỗn dịch ciprofloxacin 6% dùng cho tai chỉ được chuẩn bị và thực hiện bởi nhân viên y tế dùng để tiêm xuyên nhĩ hoặc đưa thuốc vào ống tai ngoài. Tham khảo hướng dẫn sử dụng của nhà sản xuất về cách chuẩn bị và thực hiện thuốc cho từng chỉ định. Chỉ sử dụng ống tiêm và kim tiêm cung cấp bởi nhà sản xuất. Hỗn dịch thuốc nhạy cảm với nhiệt độ, tồn tại ở dạng lỏng tại điều kiện nhiệt độ phòng hoặc thấp hơn nhưng đông đặc thành dạng gel khi được làm ấm. Trong quá trình chuẩn bị thuốc, cần luôn giữ lạnh thuốc và đặt lại vào tủ mát nếu bị đông.



Liều lượng



Liều ciprofloxacin đường tiêm và đường uống không giống nhau.



Dựa trên các thông số dược động học, chế độ liều sau đây được xem là tương đương: 250 mg uống mỗi 12 giờ (viên nén thông thường) tương đương với 200 mg tĩnh mạch mỗi 12 giờ; 500 mg uống mỗi 12 giờ (viên nén thông thường) tương đương với 400 mg tĩnh mạch mỗi 12 giờ và 750 mg uống mỗi 12 giờ (viên nén thông thường) tương đương với 400 mg tĩnh mạch mỗi 8 giờ.



Liều lượng tùy thuộc vào loại nhiễm khuẩn và mức độ nặng nhẹ của bệnh và cần được xác định tùy theo đáp ứng lâm sàng và vi sinh của người bệnh. Với đa số nhiễm khuẩn, việc điều trị cần tiếp tục ít nhất 48 giờ sau khi người bệnh không còn triệu chứng. Thời gian điều trị thường là 1 - 2 tuần nhưng với các nhiễm khuẩn nặng hoặc có biến chứng, có thể phải điều trị dài ngày hơn.



Điều trị ciprofloxacin có thể cần phải tiếp tục trong 4 - 6 tuần hoặc lâu hơn trong các nhiễm khuẩn xương và khớp. Tiêu chảy nhiễm khuẩn thường điều trị trong 3 - 7 ngày hoặc có thể ngắn hơn.



Người lớn



Uống: 250 - 750 mg, cách 12 giờ/lần.



Tiêm tĩnh mạch: 200 - 400 mg cách 12 giờ/lần



Khuyến cáo đối với một số bệnh cụ thể:



Nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới, viêm da: Uống 500 - 750 mg/lần, 2 lần trong ngày, trong 7 - 14 ngày. Tiêm tĩnh mạch: Bệnh từ nhẹ đến vừa: 400 mg/lần, cách 12 giờ/lần, trong 7 - 14 ngày; bệnh nặng/biến chứng: 400 mg/lần, cách 8 giờ/lần, trong 7 - 14 ngày.



Viêm phổi bệnh viện: Tiêm tĩnh mạch 400 mg/lần, cách 8 giờ/lần, trong 10 - 14 ngày.



Viêm xoang cấp tính: Uống 500 mg/lần, cách 12 giờ một lần, trong 10 ngày.



Viêm đường tiết niệu:



Viêm có biến chứng (bao gồm cả viêm bể thận): Thông thường uống viên 250 - 500 mg/lần, cách 12 giờ/lần, trong 7 - 14 ngày; viên giải phóng chậm: 1 000 mg/lần, cách 24 giờ/lần, trong 7 - 14 ngày. Tiêm tĩnh mạch: 200 - 400 mg/lần, cách 12 giờ/lần, trong 7 - 14 ngày.



Viêm bàng quang cấp tính không biến chứng: Uống: Viên thông thường 250 mg/lần, cách 12 giờ một lần, trong 3 ngày; viên giải phóng chậm: 500 mg/lần/ngày, trong 3 ngày.



Viêm tuyến tiền liệt (mạn tính do nhiễm khuẩn): Uống 500 mg/lần, cách 12 giờ 1 lần, trong 28 ngày. Tiêm 200 mg/lần, cách 12 giờ, trong 28 ngày.



Nhiễm khuẩn xương khớp:



Uống 500 - 750 mg/lần, 2 lần/ngày trong 4 - 8 tuần.



Tiêm tĩnh mạch: Bệnh nhẹ đến vừa: 400 mg/lần, cách 12 giờ một lần trong 4 - 8 tuần. Bệnh nặng/biến chứng: 400 mg/lần, cách 8 giờ một lần trong 4 - 8 tuần.



Sốt do giảm bạch cầu trung tính: Tiêm tĩnh mạch 400 mg/lần, cách 8 giờ một lần, trong 7 - 14 ngày.



Bệnh lậu:



Lậu không có biến chứng: Uống một liều đơn 250 - 500 mg.



Lậu lan tỏa: 500 mg/lần, ngày 2 lần, trong 7 ngày. Không nên dùng kháng sinh nhóm fluoroquinolon đối với lậu biến chứng hoặc bệnh lậu nặng trừ khi không có lựa chọn khác hoặc khi cấy vi khuẩn còn nhạy cảm.



Viêm mào tinh hoàn và các bệnh nhiễm khuẩn vùng chậu:


Uống 500 - 750 mg/lần, 2 lần/ngày trong ít nhất 14 ngày.



Tiêm tĩnh mạch; 400 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày trong ít nhất 14 ngày.


Tiêu chảy nhiễm khuẩn: Uống:



Nhiễm Salmonella: 500 mg/lần, 2 lần một ngày, trong 5 - 7 ngày.


Nhiễm Shigella: 500 mg/lần, 2 lần một ngày trong 3 ngày.



Tiêu chảy ở khách du lịch: Bệnh nhẹ: Một liều 750 mg; bệnh trầm trọng: 500 mg/lần, 2 lần một ngày, trong 3 ngày.



Nhiễm Vibrio cholerae: Một liều 1 g hoặc chia làm 2 liều cách nhau 12 giờ.



Bệnh thương hàn: Uống 500 - 750 mg/lần, cách 12 giờ một lần, trong 7 - 14 ngày; bệnh nặng/biến chứng: Tiêm tĩnh mạch 400 mg/ lần, cách 12 giờ một lần, trong 10 - 14 ngày.



Nhiễm khuẩn trong ổ bụng: Uống 500 mg/lần, cách 12 giờ một lần, trong 7 - 14 ngày. Tiêm tĩnh mạch: 400 mg/lần, cách 12 giờ một lần, trong 7 - 14 ngày.



Bệnh than:



Nhiễm khuẩn than ở đường thở (dự phòng sau phơi nhiễm):



Uống: 500 mg/lần, cách 12 giờ một lần, trong 60 ngày.



Tiêm tĩnh mạch: 400 mg cách 12 giờ một lần, trong 60 ngày.



Nhiễm khuẩn than ở da (điều trị):



Uống: 500 mg/lần, cách 12 giờ 1 lần trong khoảng 3 - 10 ngày hoặc đến 60 ngày nếu cần. Khi có tổn thương toàn thân, phù nhiều, tổn thương ở đầu, cổ thì chuyển sang tiêm tĩnh mạch: 400 mg/lần, cách 8 giờ 1 lần, trong ít nhất 2 - 3 tuần, chuyển sang uống khi triệu chứng lâm sàng cho phép và có thể tiếp tục đường uống đến 60 ngày tính từ ngày khởi phát bệnh nếu cần.



Viêm kết mạc nhiễm khuẩn:



Dung dịch nhỏ mắt: 1 - 2 giọt vào mắt, 4 giờ một lần từ khi thức dậy. Trong trường hợp nặng, 1 - 2 giọt cách 2 giờ một lần từ khi thức dậy trong 2 ngày đầu.



Mỡ mắt: Tra 3 lần/ngày trong 2 ngày đầu và 2 lần/ngày cho 5 ngày tiếp sau đó.



Loét giác mạc:



Dung dịch nhỏ mắt: Trong ngày đầu, nhỏ 2 giọt vào mắt bị bệnh/lần, cách 15 phút nhỏ một lần trong 6 giờ đầu, sau đó nhỏ 2 giọt/lần, cách nhau 30 phút 1 lần. Trong hai ngày tiếp theo, nhỏ 2 giọt vào mắt cách một giờ một lần. Từ ngày thứ 3 đến ngày thứ 14: Nhỏ 2 giọt vào mắt cách nhau 4 giờ một lần.



Thời gian điều trị tối đa đối với cả hai chỉ định trên là 21 ngày.



Viêm tai ngoài: Dung dịch nhỏ tai: Dùng 1 ống 0,25 ml 0,2% một lần, 2 lần/ngày, trong 7 ngày.



Trẻ em



Không khuyến cáo dùng cho trẻ em và thiếu niên (dưới 18 tuổi), nhưng khi thật cần thiết, có thể cho uống hoặc tiêm truyền tĩnh mạch trong 60 phút.



Liều chung: Uống: 20 mg/kg (tối đa 750 mg) 2 lần mỗi ngày.



Truyền tĩnh mạch: 10 mg/kg (tối đa 400 mg) 3 lần mỗi ngày cho trẻ từ 1 tuổi trở lên.



Dược thư của Anh (BNFC) khuyến cáo dùng liều đối với trẻ em như sau:



Trẻ sơ sinh: 15 mg/kg uống hoặc 10 mg/kg truyền tĩnh mạch, uống hoặc tiêm ngày 2 lần.



Từ 1 tháng tuổi - 18 tuổi: 20 mg/kg (tối đa 750 mg) uống ngày 2 lần hoặc 10 mg/kg (tối đa 400 mg) 3 lần mỗi ngày.



Một số chỉ định đặc biệt đối với trẻ em:



Bệnh than do hít:



Uống: 15 mg/kg/lần, cách 12 giờ/lần, điều trị trong 60 ngày; liều tối đa 500 mg/lần.



Tiêm tĩnh mạch: 10 mg/kg/lần, cách 12 giờ/lần, điều trị trong 60 ngày, liều không vượt quá 400 mg/lần (800 mg/ngày).



Xơ nang tụy: Nhiễm trùng hô hấp dưới do Pseudomonas aeruginosa ở trẻ bị xơ nang tụy.



Uống: 40 mg/kg/ngày chia 2 lần cách nhau 12 giờ sau một tuần tiêm tĩnh mạch. Tổng thời gian điều trị là 10 - 21 ngày.



Tiêm tĩnh mạch: 30 mg/kg/ngày chia 3 lần, cách 8 giờ một lần, trong 1 tuần trước khi điều trị đường uống.



Viêm đường tiết niệu có biến chứng hoặc viêm bể thận:



Uống: 10 - 20 mg/kg/ngày, cách 12 giờ, trong 10 - 21 ngày; liều tối đa: 1,5 g/ngày.



Tiêm tĩnh mạch: 6 - 10 mg/kg/lần, cách 8 giờ/lần, trong 10 - 21 ngày (tối đa 400 mg/liều).



Dự phòng viêm màng não: Dùng uống: Trẻ từ 1 tháng tuổi đến 5 tuổi: Liều đơn 30 mg/kg (tối đa 125 mg); trẻ từ 5 - 12 tuổi: Liều đơn 250 mg; trẻ từ 12 - 18 tuổi: Liều đơn 500 mg.



Viêm kết mạc nhiễm khuẩn: Dùng liều như người lớn.



Loét giác mạc: Dung dịch nhỏ mắt: Nhỏ mắt bị bệnh 2 giọt/lần, cách nhau 15 phút nhỏ một lần trong 6 giờ đầu, sau đó 2 giọt/lần, cách nhau 30 phút 1 lần. Trong hai ngày tiếp theo: Nhỏ mắt cách 1 giờ 1 lần. Từ ngày thứ 3 đến ngày thứ 14: Nhỏ mắt cách nhau 4 giờ 1 lần (điều trị tối đa 21 ngày). Mỡ mắt: Bôi khoảng 1,25 cm với thuốc mỡ cách 1 - 2 giờ trong 2 ngày đầu sau đó cách 4 giờ cho 12 ngày tiếp theo.



Viêm tai ngoài: Dung dịch nhỏ tai 0,2%: Dùng 1 ống 0,25 ml/lần, 2 lần/ngày, trong 7 ngày, chỉ định cho trẻ từ 1 tuổi trở lên. Hỗn dịch 6%: Dùng 1 liều 0,2 ml (chứa 12 mg ciprofloxacin) cho mỗi tai bị ảnh hưởng, chỉ định cho trẻ từ 6 tháng tuổi trở lên.



Viêm tai giữa có tràn dịch hai bên: Hỗn dịch 6%: Dùng 1 liều 0,1 ml (chứa 6 mg ciprofloxacin) cho mỗi tai bị ảnh hưởng, chỉ định cho trẻ từ 6 tháng tuổi trở lên, sau khi hút sạch dịch tai.



Điều chỉnh liều ở người suy thận


Hiệu chỉnh liều dựa vào Clcr.



Người lớn: Gợi ý điều chỉnh liều theo bảng sau:



			Clcr (ml/phút)


			Gợi ý điều chỉnh liều lượng





			30 - 50


			Uống: 250 - 500 mg/lần, cách 12 giờ một lần 



Tiêm tĩnh mạch: không cần chỉnh liều.





			< 30


			Viêm bàng quang cấp không biến chứng, uống viên giải phóng chậm: 500 mg/lần, cách 24 giờ một lần.





			5 - 29


			Uống: 250 - 500 mg/lần, cách 18 giờ một lần.


Tiêm tĩnh mạch: 200 - 400 mg, cách 18 - 24 giờ một lần.








Trẻ em và trẻ vị thành niên:



Hiện nay chưa có liều khuyến cáo đối với trẻ em có Clcr < 50 ml/phút. Các trẻ em có tổn thương thận vừa và nặng đều bị loại khỏi nghiên cứu.



Người bệnh thẩm tách: Chỉ một lượng nhỏ ciprofloxacin được chuyển qua thẩm phân máu hoặc màng bụng (10%); Liều thường dùng: Uống 250 - 500 mg/lần, cách 24 giờ một lần sau khi thẩm tách.



Tương tác thuốc



Tăng tác dụng và độc tính



Ciprofloxacin là chất ức chế chuyển hóa qua CYP1A2. Phối hợp ciprofloxacin với các thuốc khác chuyển hóa chủ yếu bởi CYP1A2 có thể làm tăng nồng độ của các thuốc này và gây các tác dụng bất lợi có ý nghĩa lâm sàng do thuốc phối hợp gây ra.



Uống ciprofloxacin đồng thời với tizanidin, theophylin, duloxetin, clozapin, ropinirol có thể làm tăng đáng kể nồng độ của các thuốc này trong huyết thanh. Tránh tuyệt đối dùng đồng thời ciprofloxacin với tizanidin. Tránh dùng đồng thời ciprofloxacin với theophylin hoặc duloxetin; nếu bắt buộc phải dùng cùng lúc, cần kiểm tra nồng độ theophylin trong máu và có thể giảm liều theophylin hoặc theo dõi độc tính của duloxetin. Với clozapin và ropinirol, có thể sử dụng nhưng cần theo dõi lâm sàng với sự điều chỉnh liều khi cần thiết.



Ciprofloxacin nên tránh dùng cùng với các thuốc có thể kéo dài khoảng QT gây xoắn đỉnh như quinidin, procainamid, amiodaron, sotalol và các thuốc cùng nhóm. Ciprofloxacin cũng nên dùng thận trọng với kháng histamin astemizol và terfenadin, cisaprid, erythromycin, pentamidin, phenothiazin hoặc thuốc chống trầm cảm ba vòng.



Ciprofloxacin làm tăng tác dụng của các thuốc chống đông uống như warfarin và thuốc uống chống đái tháo đường chủ yếu là nhóm sulfonylure (như glibenclamid, glimepirid). Cần kiểm tra thường xuyên prothrombin huyết hoặc glucose huyết khi dùng các thuốc này. Tránh dùng đồng thời ciprofloxacin với corticosteroid vì làm gia tăng nguy cơ rối loạn gân xương nặng (ví dụ: viêm gân, đứt gân), đặc biệt trên người cao tuổi.



Dùng ciprofloxacin liều cao đồng thời các thuốc chống viêm không steroid (ibuprofen, indomethacin...) sẽ làm tăng tác dụng phụ của ciprofloxacin, khởi phát cơn động kinh.



Ciprofloxacin có thể làm tăng nồng độ của cafein, pentoxifylin. Theo dõi độc tính và giảm liều nếu cần.



Ciprofloxacin, cyclosporin dùng đồng thời có thể gây tăng nhất thời creatinin huyết thanh.



Nồng độ phenytoin trong huyết thanh bị thay đổi khi cho dùng cùng với ciprofloxacin, làm giảm hiệu quả kiểm soát cơn động kinh hoặc tăng nguy cơ quá liều phenytoin.



Methotrexat tiết qua ống thận có thể bị ức chế bởi ciprofloxacin, làm tăng tác dụng độc của thuốc này.



Probenecid làm giảm mức lọc cầu thận và giảm bài tiết ở ống thận, do đó làm giảm đào thải ciprofloxacin qua nước tiểu, làm tăng nồng độ của ciprofloxacin trong huyết tương.



Giảm tác dụng



Các ion như nhôm, calci, magnesi, kẽm và sắt khi cho uống cùng với ciprofloxacin làm giảm sự hấp thu của ciprofloxacin ở ruột. Do đó, tránh dùng cùng lúc ciprofloxacin với các thuốc kháng acid, sucralfat, bổ sung đa vitamin và khoáng, viên nhai didanosin hoặc bột pha uống didanosin chứa hệ đệm calci carbonat và magnesi hydroxyd. Cần uống ciproflaxcin trước ít nhất 2 giờ hoặc 6 giờ sau khi uống các thuốc đã nêu.



Ciprofloxacin có thể làm giảm tác dụng của mycophenolat, vắc xin thương hàn.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Liều 12 g có thể dẫn đến các triệu chứng ngộ độc nhẹ. Quá liều cấp tính 16 g đã được báo cáo có thể gây suy thận cấp tính. Các triệu chứng khi dùng quá liều bao gồm chóng mặt, run, nhức đầu, mệt mỏi, co giật, ảo giác, lú lẫn, khó chịu ở bụng, suy thận và gan cũng như tiểu ra máu và tiểu ra tinh thể.



Xử trí: Nếu đã uống phải một liều lớn thì cần xem xét để áp dụng những biện pháp sau: gây nôn, rửa dạ dày, lợi niệu. Theo dõi người bệnh cẩn thận và điều trị hỗ trợ, bao gồm theo dõi chức năng thận, pH nước tiểu và acid hóa nước tiểu để tránh sỏi niệu. Các thuốc kháng acid chứa magnesi, nhôm, calci có thể làm giảm hấp thu ciprofloxacin. Cần chú ý bù đủ dịch. Chỉ một lượng nhỏ (< 10%) ciprofloxacin bị loại khỏi cơ thể sau khi thẩm phân máu hoặc thẩm phân màng bụng.



Cập nhật lần cuối: 2021.


CISPLATIN


Tên chung quốc tế: Cisplatin.



Mã ATC: L01XA01.



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư nhóm hợp chất platin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Lọ 10 mg/20 ml, 25 mg/50 ml, 50 mg/100 ml.



Lọ 10 mg, 25 mg, 50 mg bột đông khô, kèm một ống dung môi để pha tiêm.



Dược lực học



Cisplatin là thuốc chống ung thư chứa platin, có tác dụng độc với tế bào, chống u và có đặc tính hóa sinh tương tự như các chất alkyl hóa. Thuốc thường được dùng trong nhiều phác đồ điều trị do tương đối ít gây độc lên huyết học. Cisplatin còn có tính chất ức chế miễn dịch, làm tăng nhạy cảm với tia xạ và kháng khuẩn. Cơ chế tác dụng của cisplatin còn chưa thật rõ. Tác dụng của các thuốc có chứa platin tỏ ra có liên quan đến việc gắn vào DNA, tạo thành các liên kết chéo bên trong và giữa các sợi DNA nên làm thay đổi cấu trúc của DNA, do đó ức chế tổng hợp DNA. Ngoài cơ chế chính này còn có các cơ chế khác trong đó có sự làm tăng khả năng gây miễn dịch của khối u. Ở một mức độ thấp hơn, cisplatin ức chế tổng hợp protein và RNA. Thuốc không có tác dụng đặc hiệu trên một pha nào của chu kỳ tế bào. Cisplatin cũng có tác dụng ức chế miễn dịch, gây nhạy cảm với tia xạ và kháng vi khuẩn.



Cơ chế tế bào kháng thuốc chứa platin chưa được làm rõ, nhưng có thể liên quan đến sự thu nạp thuốc vào tế bào hoặc do tăng cường sửa chữa DNA; và có thể do tăng nồng độ phức hợp sulfhydryl như glutathion hoặc metallothionin trong tế bào. Glutation có vai trò thiết yếu trong bảo vệ tế bào, chống lại tác động của một số độc tố kể cả một số thuốc chống ung thư.



Dược động học


Dược động học thay đổi nhiều tùy theo liều lượng, tốc độ truyền, bồi phụ nước qua đường tĩnh mạch và dùng đồng thời với thuốc lợi tiểu. Mối liên quan giữa tác dụng điều trị hoặc độc tính với nồng độ cisplatin hoặc platin trong huyết tương chưa được xác định rõ ràng. Tuy nhiên, nghiên cứu in vitro cho thấy chỉ có cisplatin hoặc các sản phẩm chứa platin không gắn vào protein là gây độc cho tế bào.



Hấp thu: Sau khi tiêm tĩnh mạch nhanh cisplatin trong 1 - 5 phút, hoặc truyền tĩnh mạch nhanh trong 15 phút, nồng độ đỉnh của thuốc và của platin trong huyết tương đạt ngay tối đa. Hơn 90% platin trong liều dùng gắn vào protein trong vòng 4 giờ. Sau khi tiêm nhanh tĩnh mạch. Liều 50 mg/m2 cisplatin trong 3 - 5 phút cho người bệnh có chức năng thận bình thường, nồng độ đỉnh trong huyết tương của cisplatin nguyên vẹn là 2,3 microgam/ml, của platin toàn phần là 4,7 microgam/ml và của platin không gắn vào protein là 2,7 microgam/ml. Khi truyền tĩnh mạch cisplatin trong vòng 6 hoặc 24 giờ, nồng độ trong huyết tương của platin toàn phần tăng dần trong khi truyền, và đạt ngay đỉnh sau khi truyền hết. Sau khi truyền tĩnh mạch trong 6 giờ liều 100 mg/m2 cho người có chức năng thận bình thường, nồng độ đỉnh trong huyết tương của platin toàn bộ là 2,5 - 5,3 microgam/ml và của platin không gắn vào protein là 0,22 - 0,73 microgam/ml.



Truyền tĩnh mạch đồng thời cisplatin và manitol làm tăng nồng độ đỉnh trong huyết tương của platin không gắn vào protein, nhưng cũng có nghiên cứu cho rằng không có ảnh hưởng đối với nồng độ trong huyết tương của cisplatin nguyên vẹn, platin toàn bộ hoặc platin không gắn vào protein. Cisplatin được hấp thu nhanh và tốt vào máu sau khi được truyền vào ổ phúc mạc; tuy nhiên, nồng độ đỉnh của platin không gắn protein trong dịch ổ bụng tăng đáng kể và cao hơn 15 đến 30 lần so với truyền theo tĩnh mạch.



Phân bố: Sau khi tiêm tĩnh mạch cisplatin, platin được phân bố rộng rãi vào dịch và mô cơ thể với nồng độ cao nhất ở thận, gan và tuyến tiền liệt; nồng độ thấp hơn ở cơ bàng quang, tinh hoàn, tụy và lách. Platin cũng được phân bố vào tiểu tràng và đại tràng, tuyến thượng thận, tim, phổi, hạch, tuyến giáp, túi mật, tuyến ức, não, tiểu não, buồng trứng và tử cung. Platin tích lũy trong mô và sau khi tiêm tới 6 tháng vẫn còn phát hiện được. Platin phân bố ít nhất vào bạch cầu và hồng cầu. Thể tích phân bố platin ở người lớn sau khi tiêm tĩnh mạch là 20 - 80 lít. Platin phân bố nhanh vào dịch màng phổi, màng bụng sau khi truyền tĩnh mạch. Cisplatin vào sữa mẹ và có ít số liệu cho rằng thuốc qua nhau thai. Cisplatin và/hoặc các sản phẩm có chứa platin hình như không vào hệ TKTW. Sau khi cisplatin được truyền tĩnh mạch, platin được phân bố vào mô ung thư trong não, và mô não phù nề ở sát khối u; tuy nhiên chỉ có ít platin được phát hiện ở mô não lành. Platin từ cisplatin nhanh chóng gắn mạnh vào các protein (albumin, gama globulin, transferin) của các mô và của huyết tương. Sự kết gắn này không đảo ngược được, và tăng theo thời gian. Dưới 2 - 10% platin trong máu không gắn vào protein vài giờ sau khi tiêm tĩnh mạch cisplatin. Sau khi truyền cisplatin vào động mạch, nồng độ thuốc ở khối u cao hơn so với truyền theo tĩnh mạch.



Thải trừ: Sau khi tiêm nhanh hoặc truyền tĩnh mạch nhanh cisplatin, nồng độ trong huyết tương của cisplatin nguyên vẹn, của platin toàn phần và platin không gắn vào protein giảm tương ứng theo 1 pha và 2 pha. Ở người có chức năng thận bình thường, sau khi tiêm hoặc truyền nhanh cisplatin, nửa đời thải trừ của cisplatin nguyên vẹn là khoảng 20 phút; của platin toàn phần là 8,1 - 49 phút ở pha đầu và 30,5 - 107 giờ và có thể lâu hơn ở pha cuối; của platin không gắn vào protein: 2,7 - 30 phút ở pha đầu và 32 - 53,5 phút ở pha cuối. Truyền tĩnh mạch đồng thời manitol không ảnh hưởng đến nửa đời huyết tương cuối cùng của platin không gắn protein. Ở trẻ em có chức năng thận bình thường, nửa đời đào thải trong huyết thanh của platin toàn bộ: khoảng 25 phút ở pha đầu và 44 giờ ở pha cuối; của platin không gắn vào protein: khoảng 1,3 giờ. Sau khi cisplatin được truyền tĩnh mạch, nửa đời thải trừ của toàn bộ platin khỏi dịch não tủy là khoảng 0,75 - 1,5 giờ; khỏi dịch màng phổi là 22 ngày, khỏi hồng cầu là 30 giờ. Sau khi truyền thuốc vào ổ bụng, nửa đời thải trừ của platin toàn phần là 33 giờ, của platin không gắn protein là 1 giờ.



Chuyển hóa cisplatin chưa được biết đầy đủ. Cho tới nay chưa có chứng cứ nào về thuốc được chuyển hóa nhờ enzym. Cisplatin nguyên vẹn và các sản phẩm chứa platin được bài tiết chủ yếu qua nước tiểu; platin đào thải qua phân không đáng kể. Cisplatin và các sản phẩm chứa platin trải qua tuần hoàn ruột - gan. Sau khi tiêm hoặc truyền tĩnh mạch nhanh cisplatin ở người có chức năng thận bình thường, khoảng 15 - 50% liều đào thải vào nước tiểu trong vòng 24 - 48 giờ, phần lớn trong 4 - 6 giờ đầu. Ở người suy thận, đào thải cisplatin và các sản phẩm chứa platin chưa được đánh giá đầy đủ, có thể nồng độ trong huyết tương của platin không gắn protein tăng.



Cisplatin và/hoặc các sản phẩm chứa platin được loại bỏ rất ít qua thẩm phân máu.



Chỉ định



Cisplatin có thể dùng đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc hóa trị liệu khác để điều trị:



Ung thư tinh hoàn.



Ung thư buồng trứng.



Ung thư bàng quang.



Ung thư đầu và cổ.



Ung thư cổ tử cung.



Ung thư phổi không phải tế bào nhỏ.



Ung thư phổi tế bào nhỏ.



U trung biểu mô màng phổi ác tính.



Ung thư thực quản.



Ung thư đường mật.



Chống chỉ định


Tuyệt đối:



Bệnh nhân có tiền sử mẫn cảm với cisplatin hoặc với các hợp chất có platin.



Phụ nữ mang thai hoặc đang cho con bú.



Tương đối:



Bệnh nhân có thương tổn thận, rối loạn thính giác hoặc bị suy tủy. Cisplatin cũng chống chỉ định ở bệnh nhân có nồng độ creatinin huyết thanh > 200 milimol/lít. Chỉ được dùng lại nếu nồng độ creatinin huyết thanh < 140 milimol/lít và urê huyết < 9 milimol/lít.



Thận trọng


Cisplatin có độc tính cao và khoảng điều trị hẹp nên chỉ được dùng dưới sự theo dõi của thầy thuốc có kinh nghiệm điều trị bằng các thuốc độc với tế bào và chỉ khi xét thấy lợi ích dùng cisplatin lớn hơn nguy cơ do thuốc gây ra. Cần chuẩn bị đủ các phương tiện để có thể xử lý các tai biến.



Thận trọng khi dùng cho người cao tuổi.



Phải làm điện giải đồ, nồng độ creatinin huyết thanh và độ thanh thải creatinin, urê huyết trước khi bắt đầu điều trị và trước mỗi lần lặp lại liệu trình cisplatin. Phải ngừng thuốc nếu nồng độ creatinin huyết thanh trên 1,5 mg/dl. Cần chú ý đặc biệt khi dùng phối hợp cisplatin với các thuốc gây độc nhiều lên thận hoặc với các thuốc hóa trị liệu chống ung thư khác dễ bị tích lũy khi có tổn thương thận.



Cisplatin độc với hệ thần kinh, gây bệnh thần kinh ngoại biên. Cần đo thính lực trước và trong khi điều trị, nhất là đối với trẻ em.



Độc tính của cisplatin lên hệ tạo máu ở mức vừa và có thể hồi phục; biểu hiện ở giảm bạch cầu, tiểu cầu, hồng cầu. Người già có nguy cơ bị suy tủy do cisplatin cao hơn. Phải giám sát số lượng tế bào máu ngoại vi hàng tuần hoặc cách 2 tuần.



Tuy hiếm gặp nhưng cisplatin có thể gây nhịp tim chậm, blốc nhánh trái, thay đổi S-T, suy tim sung huyết, hạ huyết áp tư thế, tăng huyết áp.



Cần theo dõi tình trạng mất nước và dị ứng với hợp chất có platin.



Thời kỳ mang thai


Không được dùng cisplatin cho người mang thai. Phụ nữ trong tuổi sinh đẻ phải dùng các biện pháp tránh thai thích hợp và chỉ dùng cisplatin khi cân nhắc thấy lợi ích hơn hẳn nguy cơ mà thuốc có thể gây ra. Bệnh nhân phải sử dụng các biện pháp tránh thai trong thời gian điều trị và 6 tháng sau khi chấm dứt dùng thuốc. Nếu người bệnh mang thai trong khi dùng thuốc, cần được thông báo là thuốc có thể gây hại cho thai.



Thời kỳ cho con bú



Cisplatin vào sữa mẹ. Do thuốc có nguy cơ cao gây tác hại nặng cho trẻ, không được cho trẻ bú trong khi mẹ dùng cisplatin.



Tác dụng không mong muốn ADR



Cisplatin có độc tính cao và thường ít được dung nạp hơn so với carboplatin. Các ADR chính làm hạn chế liều dùng do cisplatin bao gồm các độc tính không huyết học như độc tính đối với thận, thính lực, thần kinh, nôn; trong khi đó, liệu pháp carboplatin lại bị hạn chế bởi các độc tính về huyết học như giảm tiểu cầu và giảm bạch cầu. Sự khác biệt về độc tính và dược động học của các thuốc có thể là yếu tố quyết định quan trọng trong lựa chọn cisplatin hay carboplatin.



Thường gặp



Máu: suy tủy xương (giảm bạch cầu, tiểu cầu và thiếu máu) thường ở mức vừa phải và hồi phục được (25%).



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn (100%).



Chuyển hóa: tăng acid uric huyết (25%).



Gan: tăng enzym gan (AST, phosphatase kiềm).



Thần kinh: bệnh thần kinh ngoại biên, mất vị giác.



Tiết niệu - sinh dục: hoại tử ống thận kèm thoái hóa ống thận và phù kẽ (25%).



Tai: ù tai, giảm thính lực (30%).



Ít gặp



Chuyển hóa: giảm magnesi huyết, giảm calci huyết, giảm kali huyết, giảm phosphat huyết.



Hiếm gặp



Phản ứng phản vệ, độc với tim, giảm thị lực.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Phản ứng phản vệ thường xuất hiện trong vòng vài phút sau khi dùng cisplatin và có thể khắc phục bằng tiêm tĩnh mạch epinephrin, corticosteroid và thuốc kháng histamin.



Độc tính với thận: Suy thận do tích lũy và tùy thuộc liều dùng làm hạn chế liều cisplatin. Độc tính với thận thường xuất hiện vào tuần thứ hai sau điều trị, biểu hiện bằng tăng urê, acid uric và creatinin máu và giảm độ thanh thải creatinin. Truyền dịch trước và sau điều trị sẽ làm giảm độc tính với thận. Chức năng thận phải được phục hồi mới được dùng thuốc tiếp.



Suy tủy xương cũng do tích lũy và tùy thuộc liều dùng. Tiểu cầu và bạch cầu giảm nhiều nhất thường sau 18 - 23 ngày (trong khoảng 7 - 45 ngày) và hầu hết các bệnh nhân phục hồi sau 39 ngày (khoảng 13 - 62 ngày). Giảm bạch cầu và giảm tiểu cầu nặng hơn nếu dùng liều trên 50 mg/m2. Chỉ được dùng lại cisplatin khi tiểu cầu trên 100 000/mm3 và bạch cầu trên 4 000/mm3.



Thiếu máu: Hemoglobin giảm trên 2 g/100 ml máu ở một số lớn bệnh nhân, thường sau vài đợt điều trị. Trong những trường hợp nặng, có thể cần truyền hồng cầu. Đã có báo cáo thấy thiếu máu tiêu huyết có test Coombs dương tính khi dùng cisplatin. Ở những người nhạy cảm, dùng cisplatin những đợt sau đó có thể làm tăng tiêu huyết.



Buồn nôn và nôn: Thường bắt đầu 1 - 4 giờ sau khi dùng thuốc và có thể kéo dài đến một tuần. Buồn nôn và nôn xảy ra ở hầu hết các bệnh nhân được điều trị bằng cisplatin và đôi khi nôn nhiều quá nên phải giảm liều hoặc ngừng điều trị. Có thể làm giảm bớt bằng thuốc chống nôn.



Độc tính với thính giác: Thường xảy ra khi thuốc tích lũy hoặc dùng liều cao. Thường gặp ù tai và giảm thính lực, ù tai thường khỏi, chỉ kéo dài vài giờ đến một tuần sau khi ngừng điều trị. Giảm thính lực ở tần số 4 000 - 8 000 Hz, một bên tai hoặc cả hai bên; đôi khi nói chuyện bình thường cũng không nghe được. Độc tính ở tai nặng hơn ở trẻ em. Tần số và cường độ rối loạn thính giác tăng khi điều trị lặp lại. Tổn thương nặng có thể không hồi phục. Cần kiểm tra thính lực để tránh các triệu chứng độc với thính giác.



Rối loạn điện giải và chuyển hóa: Giảm magnesi huyết thường xảy ra, có thể do tổn thương ống thận làm thất thoát các ion magnesi, sau đó là giảm calci huyết và gây ra chuột rút, giật rung, run hoặc co giật; do đó cần theo dõi các chất điện giải.



Có thể xảy ra tăng acid uric huyết, đặc biệt khi dùng liều cao trên 50 mg/m2. Nồng độ acid uric cao nhất xảy ra khoảng 3 - 5 ngày sau khi dùng thuốc. Dùng alopurinol có thể làm giảm nồng độ acid uric trong huyết thanh.



Độc tính với thần kinh: Các biểu hiện thần kinh bị nhiễm độc thường thấy sau đợt điều trị kéo dài (4 - 7 tháng), gồm có dị cảm đầu chi, rung giật, yếu cơ, mất vị giác, chuột rút, co giật ở một số bệnh nhân. Tổn thương có thể không phục hồi. Nếu những triệu chứng trên bắt đầu xảy ra, phải ngừng thuốc.



Mắt: Thị lực giảm với các mức độ khác nhau sau khi dùng cisplatin, đặc biệt là khi phối hợp với các thuốc chống ung thư khác. Thị lực hầu hết được phục hồi sau khi ngừng cisplatin.



Độc tính với gan: Cisplatin vào gan nhiều và gây độc cho gan: AST và phosphatase kiềm tăng. Cần thận trọng khi đang có tổn thương gan.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Cisplatin được truyền tĩnh mạch. Thuốc cũng được tiêm vào trong động mạch và trong màng bụng. Bộ truyền tĩnh mạch không được chứa nhôm. Phải đọc kỹ hướng dẫn sử dụng của nhà sản xuất.



Phải tiếp nước đầy đủ cho người bệnh trước và trong 24 giờ sau khi cho cisplatin để bảo đảm tiểu tiện tốt và giảm thiểu độc tính cho thận. Nhà sản xuất thường khuyến cáo truyền tĩnh mạch 1 - 2 lít dịch trong 8 - 12 giờ trước khi cho thuốc. Ở người lớn, trừ khi có chống chỉ định, thường truyền dịch duy nhất hoặc kèm theo manitol và/hoặc furosemid với tốc độ ban đầu đủ để duy trì bài niệu 150 - 400 ml/giờ trong khi cho cisplatin và ít nhất trong 4 - 6 giờ sau khi cho cisplatin, và sau đó, duy trì bài niệu 100 - 200 ml/giờ hoặc hơn trong 18 - 24 giờ tiếp theo, hoặc cho tới khi ngừng nôn và có thể uống được. Thường cho thêm kali clorid (10 - 20 mEq/lít) vào dịch truyền trong khi truyền và/hoặc sau khi truyền để bù mất kali.



Truyền tĩnh mạch: Nhà sản xuất khuyến cáo phải pha loãng liều cisplatin cần thiết vào 2 lít dung dịch dextrose (glucose) 5% và dung dịch natri clorid 0,33% hoặc 0,45% chứa 18,75 g manitol mỗi lít (nghĩa là 37,5 g trong 2 lít) và truyền tĩnh mạch trong vòng 6 - 8 giờ. Cần phải theo hướng dẫn của nhà sản xuất.



Truyền vào động mạch: Cisplatin thường được pha vào dung dịch natri clorid 0,9% (300 ml cho liều < 300 mg và 450 ml cho liều > 300 mg) chứa một lượng nhỏ heparin natri (ví dụ 3 000 đv) và truyền trong vòng 2 - 4 giờ (dao động 1 - 24 giờ).



Truyền nhỏ giọt vào trong màng bụng: Qua ống thông Tenckhoff hoặc ống thông dùng trong thẩm phân màng bụng, sau khi đã dẫn lưu một phần hoặc toàn bộ khoang màng bụng. Liều cisplatin đã được pha vào 2 lít dung dịch natri clorid 0,9% ấm và cho chảy theo trọng lực trong 10 phút; sau 4 giờ để lưu, khoang bụng được dẫn lưu càng nhiều càng tốt.



Thao tác và xử lý thuốc thải bỏ



Cũng như đối với tất cả các thuốc chữa ung thư, người thao tác pha dung dịch tiêm cisplatin phải được huấn luyện chu đáo. Nên pha dung dịch tiêm cisplatin ở một phòng riêng. Trong khi thao tác với cisplatin, phải có áo choàng bảo vệ, khẩu trang, găng tay, kính bảo hộ. Nếu không may thuốc dây vào da hoặc niêm mạc, phải rửa ngay bằng xà phòng và nước thật kỹ. Phải dùng bơm tiêm có pit-tông vừa khít, ruột kim tiêm phải rộng để tránh tạo các bọt khí khi pha thuốc. Bọt khí cũng giảm nếu dùng thêm một kim thông khí khi pha thuốc. Các vật liệu dùng để pha và các vật dụng có dính cisplatin phải được cho vào túi ni lông 2 lần và thiêu đốt ở 1 100 °C.



Thuốc bị rơi vãi và cách xử trí: Nếu thuốc bị rớt ra ngoài, cần khống chế vùng bị nhiễm. Người xử trí cần dùng 2 lần găng, đeo khẩu trang, mặc áo choàng và đeo kính phòng hộ. Hạn chế vùng nhiễm bằng cách phủ lên đó một khăn thấm hút hoặc các hạt hấp phụ. Cũng có thể xử lý bằng natri hypoclorit 5%. Thu thập tất cả các vật liệu dính thuốc và các mảnh vỡ cho vào một túi bằng chất dẻo, kín, có ghi bên ngoài là “Rác rất độc với tế bào, cần thiêu đốt ở 1 100°C”. Vùng nhiễm thuốc sau khi đã xử lý phải được rửa sạch với rất nhiều nước.



Liều lượng: Liều cisplatin (được tính theo m2 diện tích cơ thể) phải dựa vào đáp ứng lâm sàng, chức năng thận, huyết học, thính lực và dung nạp thuốc của người bệnh để đạt được kết quả điều trị tối đa với tác dụng phụ tối thiểu. Thầy thuốc phải tham khảo kỹ các phác đồ đã công bố về liều lượng của cisplatin và các thuốc hóa trị liệu khác, phương pháp và trình tự cho thuốc. Với liều thường dùng, một liệu trình cisplatin không được dùng quá 1 lần cách nhau 3 - 4 tuần. Không được lặp lại liệu trình cisplatin nếu chức năng thận, huyết học và thính lực chưa trở về giới hạn có thể chấp nhận được và luôn luôn phải sẵn sàng đối phó phản ứng phản vệ. Cisplatin là một thuốc có nguy cơ gây nôn cao, nên phải cho thuốc chống nôn. Phải thận trọng khi sử dụng cho người già và phải theo dõi chặt chẽ bệnh nhân trong quá trình điều trị.



Ung thư tinh hoàn: Liều thông thường trong phối hợp hóa trị liệu (thí dụ với bleomycin và etoposid): Cisplatin 20 mg/m2, truyền tĩnh mạch hàng ngày trong 5 ngày liền. Nếu dùng 3 hoặc 4 liệu trình thì các liệu trình cách nhau 3 tuần. Thường chỉ cần 3 liệu trình. Hóa trị liệu phối hợp gồm cisplatin, bleomycin, etoposid và vinblastin điều trị kết quả tới 85% bệnh nhân ung thư tinh hoàn tiến triển.



Ung thư buồng trứng (giai đoạn muộn): Cisplatin thường được dùng phối hợp với paclitaxel, cyclophosphamid hoặc doxorubicin. Điều đáng lưu ý là thuốc làm cho các tế bào ung thư tăng nhạy cảm khi chiếu tia. Khi phối hợp với paclitaxel, liều cisplatin 75 mg/m2 truyền tĩnh mạch 3 tuần 1 lần. Khi phối hợp với cyclophosphamid, liều thông thường cisplatin 50 - 100 mg/m2 truyền tĩnh mạch 3 - 4 tuần 1 lần. Nếu cisplatin dùng đơn độc, nhà sản xuất khuyến cáo liều 100 mg/m2 truyền tĩnh mạch 4 tuần 1 lần, nhưng một số thầy thuốc chuyên khoa khuyến cáo liều 50 - 100 mg/m2 truyền tĩnh mạch 3 tuần 1 lần.



Ung thư bàng quang (giai đoạn muộn): Liều thông thường cisplatin: 50 - 70 mg/m2 truyền tĩnh mạch 3 - 4 tuần 1 lần, phụ thuộc vào mức độ xạ trị và/hoặc hóa trị liệu trước. Đối với người bệnh đã được điều trị mạnh từ trước, liều ban đầu khuyến cáo là 50 mg/m2, truyền tĩnh mạch 4 tuần 1 lần.



Ung thư vùng đầu và cổ: Cisplatin đơn độc: 80 - 120 mg/m2 truyền tĩnh mạch 3 tuần 1 lần hoặc 50 mg/m2 truyền tĩnh mạch vào ngày thứ nhất và ngày thứ 8, 4 tuần 1 lần. Nếu dùng phối hợp, liều cisplatin thông thường là 50 - 120 mg/m2 truyền tĩnh mạch, số lần dùng thuốc phụ thuộc vào phác đồ đã dùng.



Ung thư cổ tử cung: Ung thư cổ tử cung xâm lấn: Cisplatin đơn độc: 40 mg/m2, truyền tĩnh mạch 1 lần mỗi tuần, phối hợp với xạ trị, cho tới tối đa 6 liều. Khi kết hợp với hóa trị liệu (ví dụ cisplatin và fluorouracil), cisplatin 50 - 75 mg/m2, truyền tĩnh mạch cùng với xạ trị tùy theo phác đồ đã dùng.



Ung thư cổ tử cung tái phát hoặc di căn: Cisplatin đơn độc hoặc phối hợp: 50 mg/m2 truyền tĩnh mạch, 3 tuần 1 lần, cho tới tối đa 6 liều.



Ung thư phổi không tế bào nhỏ: Khi dùng phối hợp hóa trị liệu, cisplatin: 75 - 100 mg/m2 truyền tĩnh mạch, 3 - 4 tuần 1 lần, phụ thuộc vào phác đồ.



Ung thư thực quản (giai đoạn muộn): Cisplatin đơn độc: 50 - 120 mg/m2 truyền tĩnh mạch, 3 - 4 tuần 1 lần. Khi phối hợp với hóa trị liệu khác, cisplatin: 75 - 100 mg/m2 truyền tĩnh mạch, 3 - 4 tuần 1 lần.



Ung thư đường mật ở người lớn không phẫu thuật được hoặc đã di căn hoặc tái phát sau phẫu thuật cắt bỏ: Cisplatin được dùng kết hợp với gemcitabin. Cisplatin 25 mg/m2 truyền tĩnh mạch trong 1 giờ vào ngày 1 và ngày 8 của chu kỳ 21 ngày. Gemcitabin 1 mg/m2 được truyền vào ngày 1 và ngày 8 sau khi truyền cisplatin. Trị liệu kéo dài 24 tuần (8 chu kỳ) nếu bệnh không nặng lên hoặc không bị ngộ độc thuốc.



Liều tiêm trong động mạch: (để điều trị ung thư khu trú trong một vùng, bao gồm ung thư bàng quang giai đoạn muộn, di căn do u melanin ác tính, sarcom xương). Liều cispaltin: 75 - 150 mg/m2, cách nhau 2 - 5 tuần, ít nhất 1 - 4 liệu trình.



Liều tiêm trong màng bụng: Để điều trị u trong màng bụng (carcinom, carcinoid, u trung biểu mô buồng trứng) gây cổ trướng. Cisplatin: 60 - 100 mg/m2 3 tuần/1 lần.



Tương tác thuốc



Không dùng đồng thời cisplatin với: BCG, deferipron, dipyridon, natalizumab, pimecrolimus, tacrolimus, tofacitinib, các vắc xin sống.


Cisplatin làm tăng nồng độ/độc tính của: aminoglycosid, clozapin, deferipron, fingolomod, leflunomid, natalizumab, các dẫn xuất taxan, topotecan, vinorelbin.



Các thuốc làm tăng nồng độ/tác dụng của cisplatin: denosumab, dipyron, các thuốc lợi niệu quai, pimecrolimus, roflumilast, trastuzumab.



Cisplatin làm giảm nồng độ/tác dụng của: fosphenytoin, phenytoin, sipuleucel-T, các vắc xin bất hoạt.



Các thuốc làm giảm nồng độ/tác dụng của cisplatin: acid alpha-lipoic, Echinacea purpurea (cúc tím châu Âu).



Tương kỵ



Không pha thuốc bằng dung dịch natri hydrocarbonat hoặc bằng các dung dịch kiềm khác vì làm tăng phân giải cisplatin. Cisplatin có thể phản ứng với natri thiosulfat thành dạng mất hoạt tính và cũng có thể phản ứng với natri bisulfit.



Có thể trộn cisplatin với các thuốc kìm tế bào khác trong điều trị một số loại ung thư như vinblastin, bleomycin, actinomycin D, cyclophosphamid, doxorubicin, examethylmelamin, 5-fluorouracil, methotrexat.



Cisplatin tương tác với nhôm, tạo thành kết tủa đen, vì vậy, các dụng cụ tiêm truyền không được chứa nhôm. Kim tiêm bằng thép không gỉ, mạ đồng thau không có phản ứng với cisplatin trong vòng 24 giờ.



Quá liều và xử trí


Tử vong có thể xảy ra với tổng liều cisplatin truyền tĩnh mạch là 640 mg trong vòng 4 ngày và 750 mg trong vòng 1 ngày. Quá liều dao động trong khoảng 180 - 480 mg/m2 không gây tử vong mặc dù có thể gây nhiễm độc nặng.



Quá liều cisplatin có thể dẫn đến suy thận cấp, độc lên tai có thể dẫn tới điếc vĩnh viễn, suy tủy nặng, buồn nôn - nôn dai dẳng, viêm dây thần kinh. Ít gặp hơn là gan bị nhiễm độc (tăng transaminase, thời gian đông máu và thời gian prothrombin kéo dài); nhiễm độc hệ TKTW (co giật, ảo giác), tổn thương ở mắt (nhìn mờ, rối loạn nhìn màu có thể do tổn thương hoặc do bong võng mạc), loạn ngôn, loạn cảm, mất vị giác. Rối loạn ở tủy xương, ở thận, ở mắt và ở thần kinh có thể hồi phục hoàn toàn hoặc một phần. Tổn thương ở tại (điếc hai bên) thường không hồi phục được. Suy thận ở bệnh nhân bị quá liều (truyền nhầm cisplatin thay vì carboplatin) mà không được truyền dịch có thể không hồi phục được.



Chưa xác định được thuốc giải độc cho cisplatin khi dùng quá liều. Một số hợp chất sulfhydryl (thiol) ái nhân (gây khử) (như glutathion, acetylcystein, mesna) có thể làm bất hoạt cisplatin và tác động như những chất bảo vệ hóa học (như bảo vệ chống lại độc tính với thận). Tuy nhiên, tiềm năng lợi ích của các thuốc này còn phải được xác định. Lợi ích của những thuốc đó, nếu có, còn bị hạn chế nếu cho muộn vài giờ sau khi dùng cisplatin, vì đa số platin đã có thể gắn vào protein và không ở dạng hoạt động. Về lý thuyết, các thuốc dithiocarbamat (như dithiocarb DDTC), amifostin có thể có lợi ích hơn vì các thuốc này có thể phản ứng với platin ngay cả sau khi gắn vào protein và có thể kích thích đào thải một lượng lớn platin qua mật. Vai trò của các thuốc trên cần phải làm sáng tỏ thêm.



Xử trí: Chủ yếu là ngừng dùng thuốc và thực hiện các biện pháp hỗ trợ để duy trì bệnh nhân qua các giai đoạn bị ngộ độc. Thẩm phân máu ít loại bỏ được platin, ngay cả thực hiện trong vòng 4 giờ đầu. Thay rút huyết tương (plasmapheresis) có thể loại bỏ được platin gắn vào protein, như vậy cải thiện được nhiễm độc. Nếu nôn liên tục, có thể dùng các thuốc chống nôn (thuốc kháng thụ thể serotonin typ 3, dexamethason và aprepitant). Các thuốc tạo máu (như sargramostim [GM-CSF]) có thể có ích trong xử trí suy tủy và thẩm phân máu có thể cần để xử trí suy thận.



Cập nhật lần cuối: 2017.


CITALOPRAM


Tên chung quốc tế: Citalopram.



Mã ATC: N06AB04.



Loại thuốc: Thuốc chống trầm cảm, thuốc ức chế tái hấp thu chọn lọc serotonin.



Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nén: 10 mg, 20 mg và 40 mg.



Dung dịch uống nhỏ giọt: 40 mg/ml, 10 mg/5 ml.



Dược lực học


Citalopram là thuốc ức chế tái hấp thu chọn lọc serotonin (SSRI). Thuốc không ảnh hưởng hoặc ảnh hưởng rất ít đến các chất dẫn truyền khác như noradrenalin, dopamin và acid gamma aminobutyric (GABA).



Các chất chuyển hóa chính của citalopram có tác dụng ức chế tái hấp thu serotonin, tuy nhiên hiệu lực và tính chọn lọc của chúng thấp hơn so với citalopram. Các chất chuyển hóa không góp phần vào tác dụng chống trầm cảm của citalopram.



Citalopram ức chế giai đoạn giấc ngủ có cử động mắt nhanh (rapid eye movement - REM) trong giấc ngủ và làm tăng thời gian ngủ sâu. Sự thay đổi giấc ngủ làm cải thiện các triệu chứng trầm cảm.



Trái ngược với các thuốc chống trầm cảm ba vòng và một số thuốc ức chế tái hấp thu chọn lọc serotonin khác, citalopram không có hoặc có ái lực rất thấp đối với một loạt các thụ thể bao gồm thụ thể 5-HT1A, 5-HT2; thụ thể dopamin D1 và D2; thụ thể alpha1, alpha2 và beta adrenergic, thụ thể histamin H1, thụ thể cholinergic loại muscarin, thụ thể benzodiazepin và thụ thể opioid. Do đó, citalopram có ít tác dụng phụ hơn các thuốc chống trầm cảm khác ví dụ: khô miệng, rối loạn bàng quang, rối loạn đường ruột, mờ mắt, độc tính trên tim và hạ huyết áp tư thế đứng.



Mặc dù citalopram không liên kết với thụ thể opioid nhưng thuốc có tác dụng giảm đau cảm thụ như các thuốc giảm đau opioid. Hoạt tính của d-amphetamin tăng lên sau khi dùng citalopram.



Ở người bình thường, citalopram không làm suy giảm chức năng nhận thức và chức năng tâm thần vận động. Thuốc không có hoặc có rất ít tác dụng an thần.



Citalopram không ảnh hưởng đến nồng độ prolactin trong máu và hormon tăng trưởng.



Dược động học



Hấp thu: Thuốc hấp thu gần như hoàn toàn và không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. Thời gian thuốc đạt nồng độ tối đa trong máu là 3,8 giờ. Sinh khả dụng đường uống khoảng 80%.



Phân bố: Thể tích phân bố của thuốc là 12,3 lít/kg. Tỷ lệ liên kết protetin huyết tương của citalopram và chất chuyển hóa dưới 80%. Thuốc có khả năng vượt qua hàng rào máu - não.



Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa mạnh ở gan thông qua CYP 3A4 và CYP 2C19. Chất chuyển hóa còn hoạt tính của citalopram bao gồm demethylcitalopram, didemethylcitalopram và citalopram-N-oxid.



Thải trừ: Thuốc được thải trừ chủ yếu qua gan (85%) và thận (15%). Tỷ lệ thuốc thải trừ qua thận dưới dạng không đổi khoảng 12%. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 1,5 ngày ở người có chức năng gan, thận bình thường. Trạng thái ổn định của thuốc đạt được sau 1 - 2 tuần. Ở liều điều trị 40 mg/ngày, nồng độ thuốc trung bình trong máu là 250 nanomol/lít (dao động từ 100 - 500 nanomol/lít). Không có mối liên quan rõ ràng giữa nồng độ thuốc trong máu với đáp ứng điều trị hay ADR.



Người cao tuổi (≥ 65 tuổi): Giảm chuyển hóa của citalopram trên người cao tuổi dẫn đến giảm thanh thải và tăng nửa đời thải trừ của thuốc.



Bệnh nhân suy giảm chức năng gan: Citalopram thải trừ chậm trên bệnh nhân suy giảm chức năng gan. Nửa đời thải trừ và nồng độ citalopram ở trạng thái ổn định cao gấp 2 lần so với bệnh nhân có chức năng gan bình thường.



Bệnh nhân suy giảm chức năng thận: Citalopram thải trừ chậm trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận nhẹ đến trung bình, tuy nhiên không ảnh hưởng nhiều tới dược động học của thuốc.



Chỉ định



Điều trị rối loạn trầm cảm (đơn cực).



Điều trị rối loạn hoảng sợ.



Chống chỉ định



Bệnh nhân quá mẫn với citalopram.



Bệnh nhân có khoảng QT kéo dài hoặc bệnh nhân đang dùng các thuốc kéo dài khoảng QT (xem thêm ở mục tương tác thuốc).



Bệnh nhân đang dùng 1 thuốc ức chế monoamin oxidase bao gồm selegilin với liều trên 10 mg/ngày.



Không dùng citalopram trong 14 ngày sau khi ngừng sử dụng 1 thuốc ức chế monoamin oxidase.



Không dùng 1 thuốc ức chế monoamin oxidase trong 7 ngày sau khi ngừng citalopram.



Phối hợp với linezolid hoặc pimozid.



Thận trọng



Bệnh nhân cao tuổi và bệnh nhân suy giảm chức năng gan, thận: Sử dụng thận trọng.



Trẻ em dưới 18 tuổi:



Không nên dùng citalopram cho trẻ em dưới 18 tuổi. Các hành vi liên quan đến tự sát (hành vi, ý nghĩ tự sát) và kích động (hung hăng, chống đối và tức giận) thường báo cáo trong các thử nghiệm lâm sàng so sánh điều trị giữa thuốc điều trị trầm cảm với giả dược trên trẻ dưới 18 tuổi. Nếu phải sử dụng, bệnh nhân cần được theo dõi cẩn thận các dấu hiệu tự sát. Dữ liệu về độ an toàn dài hạn ở trẻ em và thanh thiếu niên liên quan đến phát triển, nhận thức vẫn còn chưa đầy đủ.



Ý nghĩ tự sát/tự sát hoặc tình trạng bệnh xấu đi



Trầm cảm có liên quan đến tăng nguy cơ ý định tự sát, làm hại bản thân và tự sát. Nguy cơ tự sát vẫn tồn tại cho đến khi tình trạng bệnh được cải thiện đáng kể. Bệnh nhân có thể chưa cải thiện nhiều trong một vài tuần đầu. Do đó bệnh nhân cần được theo dõi chặt chẽ cho đến khi tình trạng bệnh được cải thiện. Kinh nghiệm lâm sàng cho thấy tỷ lệ tự sát có thể tăng trong giai đoạn phục hồi sớm. Dùng citalopram cho các bệnh tâm thần khác có thể làm tăng biến cố liên quan đến tự sát. Nên áp dụng các biện pháp phòng ngừa tự sát khi dùng citalopram cho các bệnh tâm thần khác.



Bệnh nhân có tiền sử tự sát hoặc những người có ý nghĩ tự sát trước khi bắt đầu điều trị có nguy cơ tự sát cao hơn và nên được theo dõi cẩn thận khi điều trị. Phân tích gộp các thử nghiệm lâm sàng về thuốc chống trầm cảm ở bệnh nhân người lớn bị rối loạn tâm thần cho thấy bệnh nhân dưới 25 tuổi có nguy cơ tự sát khi dùng các thuốc điều trị trầm cảm cao hơn.



Bệnh nhân có nguy cơ tự sát cao nên kết hợp với liệu pháp điều trị bằng thuốc, đặc biệt trong giai đoạn điều trị sớm và sau khi thay đổi liều. Bệnh nhân và người chăm sóc bệnh nhân nên được cảnh báo về sự cần thiết phải theo dõi bất kỳ dấu hiệu bệnh tiến triển xấu đi, suy nghĩ tự sát, tự sát, thay đổi bất thường trong hành vi và liên hệ với nhân viên y tế ngay lập tức nếu bệnh nhân xuất hiện các triệu chứng này.



Bệnh nhân đái tháo đường:



Điều trị bằng thuốc ức chế tái hấp thu chọn lọc serotonin có thể ảnh hưởng tới kiểm soát đường huyết trên bệnh nhân đái tháo đường. Liều insulin và các thuốc điều trị đường uống có thể phải hiệu chỉnh.



Co giật:



Co giật là nguy cơ tiềm ẩn của các thuốc chống trầm cảm. Ngừng dùng citalopram nếu bệnh nhân xuất hiện các triệu chứng của co giật. Không nên dùng citalopram trên bệnh nhân động kinh không ổn định. Bệnh nhân động kinh được kiểm soát nên được theo dõi cẩn thận khi dùng citalopram. Ngừng dùng citalopram nếu bệnh nhân gia tăng tần suất cơn co giật.



Hưng cảm:



Thận trọng khi sử dụng citalopram trên bệnh nhân có tiền sử hưng cảm. Ở những bệnh nhân rối loạn cảm xúc lưỡng cực, bệnh nhân có thể thay đổi sang trạng thái hưng cảm. Ngừng citalopram khi bệnh nhân xuất hiện triệu chứng hưng cảm.



Loạn thần:



Điều trị các bệnh nhân tâm thần trong giai đoạn trầm cảm có thể làm tăng các triệu chứng loạn thần.



Xuất huyết:



Đã có báo cáo về kéo dài thời gian chảy máu, chảy máu bất thường như ban xuất huyết, xuất huyết phụ khoa, xuất huyết tiêu hóa và xuất huyết dưới da khi sử dụng các thuốc ức chế tái hấp thu chọn lọc serotonin. Thận trọng ở những bệnh nhân dùng citalopram, đặc biệt khi sử dụng đồng thời với thuốc chống đông đường uống, các thuốc ảnh hưởng đến chức năng tiểu cầu hoặc các thuốc có thể làm tăng nguy cơ xuất huyết (ví dụ như thuốc chống loạn thần không điển hình, aspirin, thuốc chống viêm không steroid, ticlopidin và dipyridamol) cũng như ở những bệnh nhân có tiền sử rối loạn chảy máu.



Hội chứng serotonin:



Trong một số ít trường hợp, hội chứng serotonin đã được báo cáo ở những bệnh nhân sử dụng các thuốc ức chế tái hấp thu chọn lọc serotonin. Dấu hiệu của hội chứng serotonin có thể gồm kích động, run, rung giật cơ và thân nhiệt cao. Ngừng dùng citalopram ngay lập tức và điều trị triệu chứng.



Các thuốc chủ vận serotonergic:



Không nên dùng đồng thời citalopram với các thuốc có tác dụng trên hệ serotonergic như tramadol, tryptophan, oxitriptan, sumatriptan hoặc tryptophan.



Hạ natri huyết:



Hạ natri huyết do bất thường bài tiết hormon chống bài niệu là ADR hiếm gặp khi sử dụng thuốc ức chế tái hấp thu chọn lọc serotonin và có thể được giải quyết bằng cách ngừng sử dụng thuốc. Bệnh nhân nữ cao tuổi có nguy cơ hạ natri huyết cao khi dùng citalopram.



Lo lắng, bồn chồn:



Việc sử dụng các thuốc ức chế tái hấp thu chọn lọc serotonin hoặc noradrenalin (SSRI hoặc SNRI có liên quan đến dấu hiệu lo lắng, bồn chồn, khó chịu, đi lại liên tục. Điều này có thể xảy ra trong những tuần tăng đầu điều trị. Ở những bệnh nhân có dấu hiệu này, tăng liều có thể tăng ADR.



Hội chứng cai thuốc:



Hội chứng cai thuốc khi ngừng điều trị xuất hiện tương đối phổ biến, đặc biệt khi ngưng thuốc đột ngột. Nguy cơ hội chứng cai thuốc phụ thuộc vào nhiều yếu tố bao gồm: thời gian điều trị, liều điều trị và tỷ lệ giảm liều. Chóng mặt, rối loạn cảm giác (bao gồm dị cảm và sốc điện), rối loạn giấc ngủ (bao gồm mất ngủ và ác mộng), kích động hoặc lo âu, buồn nôn hoặc nôn, run, lú lẫn, đổ mồ hôi, đau đầu, tiêu chảy, đánh trống ngực, khó chịu và rối loạn thị giác là các ADR phổ biến nhất sau khi ngừng các thuốc SSRI hoặc SNRI. Thông thường, các ADR có mức độ nhẹ đến trung bình. Tuy nhiên một số bệnh nhân có thể gặp triệu chứng mức độ nặng hơn. Các triệu chứng thường xảy ra trong những ngày đầu tiên sau khi ngừng điều trị, nhưng đã có những báo cáo rất hiếm gặp ở những bệnh nhân vô tình bỏ lỡ một liều. Nhìn chung, các triệu chứng này thường mất đi trong vòng 2 tuần mặc dù ở một số bệnh nhân có thể kéo dài 2 - 3 tháng. Liều citalopram nên được giảm dần trước khi ngừng điều trị trong một khoảng thời gian từ vài tuần đến vài tháng tùy thuộc đáp ứng của bệnh nhân.



Xương khớp:



Các nghiên cứu dịch tễ trên bệnh nhân 50 tuổi trở lên cho thấy bệnh nhân dùng các thuốc ức chế tái hấp thu chọn lọc serotonin hoặc thuốc chống trầm cảm ba vòng có nguy cơ gãy xương cao hơn. Cơ chế dẫn đến nguy cơ này chưa được biết rõ.



Kéo dài khoảng QT:



Mức độ gây kéo dài khoảng QT của citalopram phụ thuộc vào liều. Các trường hợp kéo dài khoảng thời gian QT và rối loạn nhịp thất bao gồm cả xoắn đỉnh được báo cáo trong giai đoạn thuốc lưu hành trên thị trường, chủ yếu ở bệnh nhân nữ, hạ kali huyết, dùng đồng thời thuốc gây kéo dài khoảng QT hoặc có các bệnh tim khác.



Thận trọng ở những bệnh nhân có nhịp tim chậm, bệnh nhân có nhồi máu cơ tim cấp tính trong thời gian gần đây hoặc suy tim mất bù.



Rối loạn điện giải như hạ kali huyết và hạ magnesi huyết, làm tăng nguy cơ loạn nhịp ác tính. Cần điều chỉnh rối loạn điện giải trước khi bắt đầu điều trị bằng citalopram.



Nếu bệnh nhân có bệnh tim ổn định, xem xét điện tâm đồ trước khi bắt đầu điều trị.



Theo dõi điện tâm đồ trong trường hợp bệnh nhân quá liều hoặc có các bệnh rối loạn chuyển hóa nặng (suy gan).



Nếu có dấu hiệu rối loạn nhịp tim xảy ra trong khi điều trị bằng citalopram, nên ngừng điều trị và thực hiện điện tâm đồ.



Bệnh glôcôm góc đóng:



Các thuốc ức chế tái hấp thu serotonin bao gồm citalopram có thể ảnh hưởng đến kích thước đồng tử dẫn đến giãn đồng tử. Tác dụng giãn đồng tử này có khả năng thu hẹp góc dẫn đến tăng áp lực nội nhãn và tăng nhãn áp góc đóng đặc biệt là ở những bệnh nhân nhạy cảm. Thận trọng khi sử dụng citalopram ở bệnh nhân glôcôm góc đóng hoặc có tiền sử tăng nhãn áp.



Lo âu:



Bắt đầu điều trị bằng thuốc chống trầm cảm có thể làm tăng triệu chứng lo âu trên một số bệnh nhân mắc rối loạn hoảng sợ. Triệu chứng này thường giảm xuống trong vòng 2 tuần đầu sau khi bắt đầu điều trị. Nên bắt đầu với liều thấp để giảm triệu chứng lo âu trên bệnh nhân.



Thời kỳ mang thai


Dữ liệu trên phụ nữ mang thai cho thấy citalopram không gây nhiễm độc phôi hoặc dị tật sơ sinh. Tuy nhiên, citalopram không nên được sử dụng trong thời kỳ mang thai trừ khi cần thiết và chỉ sau khi cân nhắc kĩ lợi ích - nguy cơ.



Trẻ sơ sinh cần được theo dõi nếu người mẹ dùng citalopram trong giai đoạn sau của thai kỳ, đặc biệt là trong 3 tháng cuối. Tránh ngừng thuốc đột ngột trong thời gian mang thai.



Trong trường hợp dùng citalopram ở người mẹ vào những tháng cuối thai kỳ, các triệu chứng sau đây có thể xảy ra ở trẻ sơ sinh: suy hô hấp, tím tái, ngừng thở, co giật, thân nhiệt không ổn định, khó bú, nôn, hạ đường huyết, tăng trương lực, hạ huyết áp, tăng phản xạ, run, run rẩy, khó chịu, thờ ơ, khóc liên tục, buồn ngủ và khó ngủ. Những triệu chứng này có thể do hiệu ứng serotonergic hoặc hội chứng cai thuốc. Trong phần lớn các trường hợp, các biến chứng xảy ra ngay lập tức hoặc sớm (< 24 giờ) sau khi sinh.



Dữ liệu dịch tễ cho thấy việc sử dụng các thuốc ức chế tái hấp thu chọn lọc serotonin trong thai kỳ, đặc biệt là vào cuối thai kỳ có thể làm tăng nguy cơ tăng áp động mạch phổi với nguy cơ quan sát khoảng 5/1 000 trường hợp.



Thời kỳ cho con bú



Citalopram được bài tiết vào sữa mẹ với một lượng nhỏ. Trẻ sơ sinh khi bú sẽ nhận được liều thuốc khoảng 5% liều của mẹ (tính theo mg/kg). Dữ liệu hiện tại không đủ để đánh giá nguy cơ của citalopram cho trẻ sơ sinh. Thận trọng khi dùng citalopram cho trẻ bú sữa mẹ. Nếu phải sử dụng citalopram để điều trị, ngừng nuôi con bằng sữa mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)


ADR của citalopram thường là nhẹ và thoáng qua. Chúng thường xuất hiện trong 1 hoặc 2 tuần điều trị đầu tiên và giảm đi sau đó.



Hội chứng cai thuốc: Ngừng dùng citalopram (đặc biệt là ngừng đột ngột) thường dẫn đến hội chứng cai thuốc với triệu chứng: chóng mặt, rối loạn cảm giác (ví dụ dị cảm, cảm giác điện giật), rối loạn giấc ngủ (bao gồm mất ngủ và những giấc mơ dữ dội), kích động hoặc lo lắng, buồn nôn, nôn, run, lú lẫn, đổ mồ hôi, đau đầu, tiêu chảy, đánh trống ngực, khó chịu, và rối loạn thị giác. Thông thường, mức độ triệu chứng thường từ nhẹ đến trung bình. Tuy nhiên, một số bệnh nhân có thể gặp triệu chứng mức độ nặng hoặc kéo dài.



Thường gặp



Thần kinh: đau đầu.



Rối loạn chuyển hóa và dinh dưỡng: chán ăn.



Tiêu hóa: đau bụng, tiêu chảy, nôn, buồn nôn.



Mắt: rối loạn điều chỉnh mắt, nhìn mờ. ADR này phụ thuộc vào liều và thường mất đi khi ngừng sử dụng thuốc.



Da: phát ban, ngứa.



Ít gặp



Tâm thần: lo lắng.



Thần kinh: chóng mặt.



Mắt: Bệnh võng mạc (thay đổi sắc tố điểm vàng hoặc bất thường thị trường của mắt) hiếm khi xảy ra nếu không dùng quá liều khuyến cáo. Ở giai đoạn sớm, ADR này có thể hồi phục bằng cách ngừng sử dụng thuốc. Tuy nhiên nếu các triệu chứng tiến triển, bệnh có thể tiếp tục xảy ra ngay cả khi đã ngừng thuốc.



Thay đổi giác mạc (phù hoặc đục giác mạc) có thể không triệu chứng hoặc gây mờ mắt, sợ ánh sáng. Các triệu chứng thường thoáng qua hoặc mất đi khi ngừng dùng thuốc.



Hiếm gặp



………………….


Điều trị nhiễm khuẩn da và mô mềm từ nhẹ đến trung bình.



Phối hợp với các kháng sinh và các thuốc liền vết loét thích hợp trong điều trị diệt trừ Helicobacter pylori ở những bệnh nhân loét dạ dày - tá tràng.



Dự phòng và điều trị nhiễm Mycobacteria avium complex (MAC) ở người nhiễm HIV nặng.



Chống chỉ định



Người bệnh mẫn cảm với thuốc hoặc các kháng sinh nhóm macrolid. Chống chỉ định sử dụng đồng thời clarithromycin với các thuốc sau: astemizol, cisaprid, pimozid, terfenadin vì có thể gây kéo dài khoảng QT và loạn nhịp tim bao gồm nhịp nhanh thất, rung tâm thất và xoắn đỉnh.



Chống chỉ định sử dụng clarithromycin cùng các alkaloid nấm cựa gà (ví dụ ergotamin hoặc dihydroergotamin) do có thể gây ngộ độc nấm cựa gà.



Không được sử dụng clarithromycin cho người bệnh có tiền sử khoảng QT kéo dài (bẩm sinh hoặc có tiền sử mắc phải kéo dài khoảng QT) hoặc loạn nhịp thất, bao gồm cả xoắn đỉnh.



Không được sử dụng clarithromycin cho người bệnh giảm kali huyết (nguy cơ kéo dài khoảng QT).



Không được sử dụng clarithromycin cho người bệnh suy gan nặng có kèm suy thận.



Clarithromycin không được dùng cùng với các thuốc ức chế enzym HMG-CoA reductase (các thuốc statin) mà chuyển hóa phần lớn bởi CYP3A4 (lovastatin hoặc simvastatin), do tăng nguy cơ các bệnh về cơ, kể cả ly giải cơ vân.



Clarithromycin (và các chất ức chế CYP3A4 mạnh khác) không được sử dụng cùng với colchicin, ticagrelor, midazolam dạng uống hoặc ranolazin.



Thận trọng



Đã có báo cáo về rối loạn chức năng gan, bao gồm tăng enzym gan, viêm tế bào gan và/hoặc viêm gan ứ mật, có hoặc không có vàng da khi sử dụng clarithromycin. Rối loạn chức năng gan có thể nghiêm trọng và thường hồi phục được. Trong một số trường hợp, trong đó có báo cáo tử vong do suy gan, thường liên quan tới các bệnh lý nặng có sẵn và/hoặc các thuốc sử dụng đồng thời. Ngừng sử dụng clarithromycin nếu xuất hiện dấu hiệu và triệu chứng viêm gan, như chán ăn, vàng da, nước tiểu sẫm màu, ngứa, hoặc đau bụng.


Viêm đại tràng giả mạc đã được báo cáo với hầu hết các thuốc kháng khuẩn, bao gồm các macrolid và tình trạng có thể từ nhẹ đến đe dọa tính mạng. Tiêu chảy có liên quan đến Clostridium difficile (CDAD) đã được báo cáo khi sử dụng với hầu hết các loại kháng sinh bao gồm cả clarithromycin và mức độ có thể từ tiêu chảy nhẹ đến tử vong.



Clarithromycin được bài tiết chủ yếu qua gan, do vậy nên thận trọng khi sử dụng kháng sinh này ở những người bệnh suy giảm chức năng gan. Cũng nên thận trọng khi sử dụng cho những người bệnh suy thận từ vừa đến nặng.



Đã có các báo cáo sau khi đưa thuốc ra thị trường về ngộ độc colchicin khi dùng đồng thời clarithromycin và colchicin, đặc biệt ở người cao tuổi, một số xảy ra ở những người bệnh suy thận. Đã có tử vong ở một số trường hợp này. Chống chỉ định sử dụng đồng thời colchicin và clarithromycin.



Cẩn trọng khi sử dụng đồng thời clarithromycin với các thuốc có ảnh hưởng đến thính giác khác, đặc biệt là aminoglycosid. Cần theo dõi chức năng thính giác và tiền đình trong và sau khi điều trị. Do nguy cơ kéo dài khoảng QT, clarithromycin nên được sử dụng thận trọng ở những người bệnh có bệnh động mạch vành, suy tim nặng, thiếu magnesi, nhịp tim chậm (< 50 lần/phút), hoặc khi sử dụng đồng thời với các thuốc gây kéo dài khoảng QT khác. Không được sử dụng clarithromycin ở những người bệnh có khoảng QT kéo dài bẩm sinh hoặc mắc phải hoặc có tiền sử loạn nhịp tâm thất. Do tình trạng kháng các thuốc macrolid của Streptococcus pneumoniae đang gia tăng, việc thực hiện kháng sinh đồ là quan trọng khi kê đơn clarithromycin cho người bệnh viêm phổi mắc phải cộng đồng. Clarithromycin nên được sử dụng kết hợp với các thuốc kháng sinh thích hợp khác trong điều trị viêm phổi mắc phải bệnh viện.



Phần lớn các nhiễm khuẩn da thường do Staphylococcus aureus và Streptococcus pyogenes, cả hai vi khuẩn này đều có thể kháng các thuốc macrolid. Do vậy, việc làm kháng sinh đồ rất quan trọng. Trong trường hợp không sử dụng được các kháng sinh nhóm beta-lactam (ví dụ do dị ứng), các kháng sinh khác, như clindamycin, clarithromycin có thể là lựa chọn đầu tiên. Hiện nay, các thuốc macrolid được cân nhắc chỉ định điều trị các nhiễm khuẩn da và mô mềm, như nhiễm khuẩn gây ra bởi nấm Corynebacterium minutissimum, trứng cá, nhiễm khuẩn da gây sốt cao cấp tính và các trường hợp không thể dùng được penicillin.



Trong trường hợp xuất hiện các phản ứng quá mẫn cấp tính, nặng, chẳng hạn như hội chứng Stevens-Johnson, sốc phản vệ, hoại tử biểu bì nhiễm độc và DRESS, ngay lập tức ngừng sử dụng clarithromycin và khẩn trương điều trị thích hợp.



Thận trọng khi sử dụng clarithromycin cùng với các thuốc gây kích ứng hệ enzym CYP3A4.



Đã có báo cáo về ly giải cơ vân ở những người bệnh sử dụng đồng thời clarithromycin với các thuốc statin. Người bệnh cần được theo dõi về các dấu hiệu và triệu chứng các bệnh lý về cơ. Trường hợp buộc phải sử dụng đồng thời clarithromycin và các thuốc statin, khuyến cáo kê liều thấp nhất của thuốc statin. Cân nhắc sử dụng thuốc statin không phụ thuộc vào chuyển hóa CYP3A (ví dụ như fluvastatin).



Sử dụng đồng thời clarithromycin và các thuốc hạ đường huyết dạng uống (như các sulphonylurê) và/hoặc insulin có thể làm giảm đáng kể đường huyết. Cần kiểm soát chặt chẽ đường huyết.



Sử dụng đồng thời clarithromycin và warfarin có nguy cơ gây chảy máu nghiêm trọng, tăng chỉ số INR (international normalized ratio) và thời gian prothrombin. Phải kiểm tra thường xuyên chỉ số INR và thời gian prothrombin khi người bệnh uống đồng thời clarithromycin và các thuốc chống đông.



Sự gia tăng triệu chứng nhược cơ và xuất hiện triệu chứng mới của chứng suy nhược cơ đã được báo cáo ở những người bệnh dùng liệu pháp clarithromycin.



Tránh sử dụng viên giải phóng chậm cho người bệnh đã biết bị hẹp đường tiêu hóa.



An toàn và tác dụng của clarithromycin đối trẻ dưới 6 tháng tuổi chưa được đánh giá. Độ an toàn của thuốc cho trẻ em trên 20 tháng tuổi bị nhiễm MAC cũng chưa được đánh giá. Không nên cho trẻ em dùng viên nén giải phóng kéo dài.



Thời kỳ mang thai



Clarithromycin qua được nhau thai. Mặc dù không có các bằng chứng về ngộ độc thai và quái thai trong các nghiên cứu trên động vật, hiện cũng chưa có các nghiên cứu thỏa đáng và được kiểm tra chặt chẽ về việc dùng clarithromycin cho người mang thai hoặc khi sinh đẻ; Vì vậy không nên sử dụng clarithromycin trong thời kỳ mang thai trừ khi lợi ích lớn hơn nguy cơ.



Thời kỳ cho con bú



Tính an toàn của clarithromycin trong thời kỳ cho con bú chưa được thiết lập. Clarithromycin được xác định có trong sữa mẹ. Sử dụng thận trọng khi dùng clarithromycin cho người cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Clarithromycin dung nạp tốt, trên lâm sàng các ADR hầu như chỉ ở mức nhẹ hoặc thoáng qua; chỉ khoảng 1% tác dụng nghiêm trọng được báo cáo. Các ADR theo đường uống của clarithromycin tương tự hoặc nhẹ hơn erythromycin. ADR theo đường uống chủ yếu trên đường tiêu hóa.



Thường gặp



Tiêu hóa: vị giác bất thường, ỉa chảy, buồn nôn, nôn, đau dạ dày, chứng khó tiêu.



Rối loạn tâm thần: mất ngủ.



Rối loạn hệ thần kinh: loạn vị giác, đau đầu.



Da: phát ban, tăng tiết mồ hôi.



Gan: chức năng gan bất thường.



Ít gặp



Tiêu hóa: viêm thực quản, trào ngược dạ dày thực quản, viêm dạ dày, đau trực tràng, viêm miệng, viêm lưỡi, trướng bụng, táo bón, khô miệng, ợ hơi.



Nhiễm khuẩn: viêm mô tế bào, bội nhiễm nấm candida, viêm dạ dày ruột, nhiễm khuẩn âm đạo.



Máu và bạch huyết: giảm bạch cầu, giảm bạch cầu đa nhân trung tính, tăng tiểu cầu, tăng bạch cầu ái toan.



Rối loạn hệ miễn dịch: phản ứng phản vệ, phản ứng quá mẫn.



Rối loạn về chuyển hóa và dinh dưỡng: chán ăn, giảm sự ngon miệng



Rối loạn tâm thần: lo âu, căng thẳng.



Rối loạn hệ thần kinh: chứng mất ý thức, loạn vận động, chóng mặt, ngủ lơ mơ, run.



Rối loạn tai và tai trong: chóng mặt, nghe kém, ù tai.



Rối loạn hô hấp, lồng ngực, trung thất: hen phế quản, chảy máu mũi, nghẽn mạch phổi.



Rối loạn gan mật: ứ mật, viêm gan, tăng enzym gan (SGOT, SGPT), tăng gamma-glutamyltransferase.



Rối loạn da và mô dưới da: viêm da bọng nước, ngứa, mề đay, ban sần.



Rối loạn cơ xương và mô liên kết: co thắt cơ, cứng cơ, đau cơ.



Rối loạn thận và tiết niệu: tăng creatinin huyết, tăng urê huyết.



Xét nghiệm: bất thường tỷ lệ albumin/globulin, tăng phosphatase kiềm huyết, tăng enzym lactat dehydrogenase huyết.



Chưa xác định được tần suất



Viêm đại tràng giả mạc, nhiễm khuẩn da gây sốt cao cấp tính, giảm bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu, sốc phản vệ, phù bạch huyết, lú lẫn, mất phương hướng, trầm cảm, ảo giác, mơ bất thường, hưng cảm, co giật, mất vị giác, loạn khứu giác, điếc, xoắn đỉnh, nhịp nhanh thất, xuất huyết, viêm tụy cấp, đổi màu lưỡi, đổi màu răng, suy gan, vàng da, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì nhiễm độc, phát ban do phản ứng thuốc kèm chứng tăng bạch cầu ưu acid và triệu chứng toàn thân, trứng cá, bệnh lý cơ, suy thận, viêm thận kẽ, chỉ số INR tăng, thời gian prothrombin kéo dài, thay đổi màu nước tiểu.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Ngừng clarithromycin và cần hỗ trợ chức năng sống, rửa dạ dày nếu đã dùng liều rất cao.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Clarithromycin có thể dùng uống hoặc tiêm truyền tĩnh mạch.



Viên nén và hỗn dịch, cho uống không cần chú ý tới bữa ăn. Hỗn dịch clarithromycin có thể cho uống với sữa. Viên nén giải phóng kéo dài nên uống cùng thức ăn.



Dạng clarithromycin để pha hỗn dịch uống: Pha bằng cách thêm một lượng nước vào lọ thuốc để tạo thành hỗn dịch chứa 125 hoặc 250 mg clarithromycin/5 ml. Nên thêm nước làm 2 lần và lắc kỹ sau mỗi lần thêm. Lắc mạnh hỗn dịch trước khi dùng.



Thuốc tiêm truyền: Đối với tiêm truyền tĩnh mạch không liên tục, pha loãng dung dịch hoàn nguyên với dung dịch tiêm glucose 5% hoặc dung dịch tiêm natri clorid 0,9% để được dung dịch có chứa 2 mg/ml clarithromycin và tiêm vào tĩnh mạch lớn trong thời gian 60 phút.



Thời gian điều trị clarithromycin còn tùy thuộc vào loại nhiễm khuẩn và mức độ nặng nhẹ của bệnh và thường kéo dài 7 - 14 ngày.



Liều lượng



Người lớn:



Uống 250 - 500 mg/lần, cách 12 giờ một lần hoặc viên giải phóng kéo dài 1 000 mg (2 viên 500 mg)/lần, 1 lần/ngày; trong 7 - 14 ngày.



Tiêm truyền: 500 mg/lần, 2 lần/ngày, Tiêm truyền trong 2 - 5 ngày, sau đó có thể chuyển sang uống.



Trẻ em:



Trẻ em từ sáu tháng tuổi trở lên: Uống 7,5 mg/kg/lần, cách 12 giờ một lần (tối đa 500 mg/lần).



Điều chỉnh liều cho người suy thận: Thường không cần điều chỉnh liều trừ trường hợp suy thận nặng, khi Clcr < 30 ml/phút: Dùng 1/2 liều bình thường hoặc kéo dài gấp đôi khoảng cách giữa các lần cho thuốc. Không dùng quá 14 ngày ở người suy thận.



Trường hợp phối hợp với ritonavir:



Clcr : 30 - 60 ml/ phút: Giảm 50% liều dùng.



Clcr < 30 - 60 ml/phút: Giảm 75% liều dùng.



Điều chỉnh liều ở người suy gan: Thông thường không cần điều chỉnh liều ở người suy gan.



Người cao tuổi: Sử dụng liều như người lớn.



Tương tác thuốc



Các kháng sinh macrolid có khả năng ức chế chuyển hóa các thuốc khác trong gan. Tương tác này có thể làm tăng nồng độ huyết thanh của các thuốc khác và khi phối hợp cần giám sát chặt nồng độ các thuốc.



Chống chỉ định dùng đồng thời clarithromycin với các thuốc sau: alfuzosin, cisaprid, pimozid, dabigatran etexilat, disopyramid, nilotinib, ranolazin, rivaroxaban, salmeterol, silodosin, tetrabenazin, thioridazin, topotecan, ziprasidon, các alcaloid nấm cựa gà (ergotamin, dihydroergotamin), astemizol, thuốc ức chế HMU-CoA reductase (nhóm statin).



Clarithromycin có thể làm tăng tác dụng độc của các thuốc sau: alfentanil, alfuzosin, alosetron, các thuốc chống nấm, benzodiazepin, thuốc chẹn kênh calci, carbamazepin, glycosid tim, ciclesonid, cilostazol, cisaprid, clozapin, colchicin, corticosteroid, cyclosporin, chất nền CYP3A4, dabigatran etexilat, disopyramid, eletriptan, eplerenon, các alcaloid nấm cựa gà, các chất ức chế HMG-CoA reductase, fentanyl, fesoterodin, ixabepilon, maraviroc, nilotinib, pimozid, quinidin, ranolazin, repaglinid, các dẫn xuất của rifammycin, rivaroxaban, salmeterol, silodosin, sirolimus, sorafenib, tacrolimus, temsirolimus, tetrabenazin, dẫn xuất của theophylin, thoridazin, topotecan, chất đối kháng vitamin K, ziprasidon, zopiclon.



Tác dụng của clarithromycin có thể tăng lên khi dùng đồng thời với các thuốc sau: alfuzosin, thuốc chống nấm, ciprofloxacin, các chất ức chế CYP3A4, dasatinib, gadobutrol, nilotinib, các chất ức chế protease.


Clarithromycin có thể làm giảm tác dụng của các thuốc sau: clopidogrel, vắc xin thương hàn.



Tác dụng của clarithromycin có thể bị giảm khi dùng với các thuốc sau: các tác nhân gây cảm ứng CYP3A4, deferasirox, etravirin, các chất ức chế protease.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Liều cao có thể gây triệu chứng trên hệ tiêu hóa: Đau bụng, nôn, tiêu chảy. Quá liều có thể làm gia tăng mức độ của các tác dụng phụ. Đã gặp trường hợp 1 bệnh nhân sử dụng 8 g biểu hiện rối loạn tâm thần, hoang tưởng, hạ kali huyết và giảm oxy huyết.



Xử trí: Không có thuốc đối kháng đặc hiệu. Nồng độ clarithromycin không thể giảm thông qua lọc máu. Điều trị chủ yếu là hỗ trợ triệu chứng và rửa dạ dày nếu cần thiết.



Cập nhật lần cuối: 2017.


CLINDAMYCIN


Tên chung quốc tế: Clindamycin.



Mã ATC: J01FF01, G01AA10, D10AF01.



Loại thuốc: Kháng sinh họ lincosamid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Clindamycin được dùng dưới dạng clindamycin hydroclorid hydrat, clindamycin palmitat hydroclorid và clindamycin phosphat ester. Liều dùng và hàm lượng thuốc được biểu thị dưới dạng clindamycin: 1 mg clindamycin tương ứng theo thứ tự với 1,1 g clindamycin hydroclorid, 1,6 g clindamycin palmitat hydroclorid và 1,2 g clindamycin phosphat.



Dạng uống: Viên nang (clindamycin hydroclorid): 75 mg, 150 mg và 300 mg.



Cốm pha dung dịch uống (clindamycin palmitat hydroclorid): 75 mg/5 ml.



Dạng tiêm tiêm truyền (clindamycin phosphat): 150 mg/ml, 300 mg/2 ml, 600 mg/4 ml, 900 mg/6 ml.



Dạng dùng tại chỗ: Kem bôi (clindamycin phosphat) 1%, 2%; miếng gạc bão hòa dung dịch 1%, dung dịch 1%.



Viên đạn, nang đặt âm đạo: 100 mg.



Dược lực học



Clindamycin thuộc nhóm lincosamid, là kháng sinh bán tổng hợp dẫn xuất của lincomycin lấy từ môi trường nuôi cấy Streptomyces lincolnensis. Clindamycin có tác dụng kìm khuẩn hoặc diệt khuẩn tùy theo nồng độ thuốc đạt được ở vị trí nhiễm khuẩn và mức độ nhạy cảm của vi khuẩn đối với thuốc. Clindamycin palmitat hydroclorid và clindamycin phosphat không có hoạt tính cho tới khi được thủy phân nhanh in vivo thành clindamycin tự do có hoạt tính. Clindamycin ức chế tổng hợp protein ở vi khuẩn nhạy cảm bằng cách gắn với tiểu đơn vị 50S ribosom, tác dụng chính là ức chế sự tạo thành các liên kết peptid. Vị trí tác dụng của clindamycin cũng giống vị trí tác dụng của erythromycin, lincomycin và cloramphenicol.



Phổ kháng khuẩn



Nhạy cảm: Vi khuẩn Gram dương ưa khí: các chủng Staphylococci, các chủng Streptococci bao gồm Streptococcus pneumoniae, Bacillus anthracis và Corynebacterium diphteriae.



Vi khuẩn Gram dương kỵ khi: Eubacterium, Propionibacterium, Peptococcus và Peptostreptococcus spp., nhiều chủng Clostridium perfringens và C. tetani.



Vi khuẩn Gram âm kỵ khí: Bacteroides spp..



Một số chủng Actinomyces spp. và Nocardia asteroides.



Kháng thuốc



Cơ chế kháng thuốc mắc phải của vi khuẩn đối với clindamycin là do sự methyl hóa RNA trong tiểu đơn vị 50S ribosom của vi khuẩn; kiểu kháng này thường qua trung gian plasmid. Kháng thuốc xảy ra ở các mức độ khác nhau trên các vùng miền theo phân bố địa lý.



Có sự kháng chéo giữa clindamycin, lincomycin và erythromycin vì những thuốc này đều tác dụng lên cùng một vị trí của ribosom vi khuẩn.



Các loại vi khuẩn sau đây thường kháng clindamycin:



Hầu hết các vi khuẩn Gram âm ưa khí bao gồm Enterobacteriaceae, Pseudomonas spp. và Acinetobacter spp, thực tế đã kháng clindamycin. Tình trạng kháng clindamycin cũng ghi nhận trên các chủng Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis, Haemophilus influenzae, Enterococci, Mycoplasma spp. cùng một vài chủng Staphylococcus aureus kháng methicilin.



Theo một số nghiên cứu cho thấy tỷ lệ kháng trong nhóm B. fragilis khoảng 25% hoặc cao hơn. Một số vi khuẩn kỵ khí đã ít nhiều kháng clindamycin: Clostridium spp. (10 - 20%), Peptostreptococci (8%), Fusobacterium spp. (9%), chủng Prevotella (11%).



Dược động học



Clindamycin bền vững trong môi trường acid. Khoảng 90% liều uống của clindamycin hydroclorid được hấp thu trong đường tiêu hóa. Sự hấp thu không bị giảm đi đáng kể khi uống cùng thức ăn nhưng tốc độ hấp thu có thể bị giảm. Trước khi hấp thu clindamycin palmitat hydroclorid và clindamycin phosphat bị thủy phân ở đường tiêu hóa tạo thành clindamycin có hoạt tính. Sau khi uống khoảng 1 giờ liều 150, 300 và 600 mg (tính theo clindamycin), nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương tương ứng là 2 - 3 microgam/ml, 4 microgam/ml và 8 microgam/ml. Nồng độ trung bình vào khoảng 700 nanogam/ml sau 6 giờ.



Khi dùng đường tiêm, clindamycin phosphat không hoạt tính sinh học cũng được thủy phân thành clindamycin. Sau khi tiêm bắp liều tương ứng với 300 mg clindamycin, nồng độ đỉnh huyết tương đạt được khoảng 6 microgam/ml trong vòng 3 giờ; nồng độ đỉnh trong huyết tương là 9 microgam/ml khi tiêm liều 600 mg clindamycin phosphat. Đối với trẻ em nồng độ đỉnh đạt được trong khoảng 1 giờ. Khi tiêm truyền tĩnh mạch với liều như trên, nồng độ đỉnh là 7 - 10 microgam/ml đạt được sau khi tiêm.



Một lượng nhỏ clindamycin có thể được hấp thu sau khi dùng chế phẩm tại chỗ trên da. Sinh khả dụng từ các chế phẩm dùng tại chỗ dạng hydroclorid và phosphat thứ tự khoảng 7,5% và 2%. Khoảng 5% liều kem dùng đường âm đạo và khoảng 30% liều dùng dạng viên đặt âm đạo được hấp thu vào cơ thể.



Clindamycin được phân bố rộng khắp trong các dịch và mô của cơ thể, gồm cả xương, nhưng sự phân bố không đạt được nồng độ có ý nghĩa lâm sàng trong dịch não tủy. Thuốc khuếch tán qua nhau thai vào tuần hoàn thai; thuốc cũng có xuất hiện trong sữa mẹ và có nồng độ cao trong mật. Thuốc tích lũy trong bạch cầu và đại thực bào. Trên 90% nồng độ clindamycin trong vòng tuần hoàn liên kết với protein huyết tương. Nửa đời của thuốc là 2 - 3 giờ nhưng có thể kéo dài ở trẻ sơ sinh thiếu tháng và những người bệnh suy thận nặng. Clindamycin có thể chuyển hóa ở gan tạo thành chất chuyển hóa N-demethyl và sulfoxid có hoạt tính và một số chất chuyển hóa khác không có hoạt tính. Khoảng 10% liều được bài tiết qua nước tiểu dưới dạng hoạt tính hay chất chuyển hóa và khoảng 4% bài tiết qua phân; số còn lại bài tiết chậm dưới dạng chất chuyển hóa không hoạt tính sau vài ngày.



Không thể thải loại clindamycin một cách có hiệu quả bằng thẩm tách máu hoặc thẩm phân màng bụng.



Tuổi tác không làm thay đổi dược động học của clindamycin nếu chức năng gan thận bình thường.



Chỉ định



Clindamycin được dùng điều trị các bệnh nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy cảm trong những trường hợp: nhiễm khuẩn xương khớp bao gồm cả viêm tủy xương do Staphylococcus aureus từ máu, điều trị hỗ trợ trong các trường hợp phải phẫu thuật do nhiễm khuẩn xương khớp do các chủng vi khuẩn nhạy cảm; nhiễm khuẩn phụ khoa như viêm nội mạc tử cung, áp xe vòi trứng không do lậu cầu, viêm tế bào chậu hông, nhiễm khuẩn băng quấn ở âm đạo sau khi phẫu thuật do vi khuẩn kỵ khí; nhiễm khuẩn ổ bụng như viêm phúc mạc và áp xe ổ bụng do vi khuẩn kỵ khí; nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới như viêm phổi, tràn mủ màng phổi, áp xe phổi; nhiễm khuẩn huyết; nhiễm khuẩn da và cấu trúc da; clindamycin dùng tại chỗ được chỉ định trong chữa trứng cá và trứng cá đỏ. Do nguy cơ cao gây viêm đại tràng giả mạc, clindamycin không phải là thuốc lựa chọn đầu tiên; chỉ nên cho dùng khi không có thuốc thay thế phù hợp.



Dự phòng: Viêm màng trong tim nhiễm khuẩn khi làm thủ thuật ở răng, đường hô hấp trong trường hợp dị ứng với beta-lactam.


Ngoài ra, clindamycin còn phối hợp với quinin uống để điều trị sốt rét kháng cloroquin; với primaquin để điều trị viêm phổi do Pneumocystin jiroveci; với pyrimethamin để điều trị bệnh Toxoplasma.



Clindamycin còn được chỉ định trong phác đồ nhiều thuốc để điều trị bệnh than do hít phải bào tử bệnh than, bệnh than ở da nặng.



Chống chỉ định



Người bệnh mẫn cảm với clindamycin hoặc lincomycin.



Các sản phẩm dùng tại chỗ và đường âm đạo: Chống chỉ định cho người bệnh đã có viêm đại tràng giả mạc, viêm ruột non và viêm ruột kết mạn tính. Không sử dụng thuốc tiêm clindamycin có chứa benzyl alcohol cho trẻ sơ sinh.



Thận trọng



Nếu người bệnh bị ỉa chảy liên tục trong quá trình dùng clindamycin nên ngừng dùng thuốc hoặc chỉ tiếp tục dùng nếu có sự theo dõi người bệnh chặt chẽ và có những liệu pháp điều trị phù hợp tiếp theo.



Phải thận trọng đối với người có bệnh đường tiêu hóa hoặc có tiền sử viêm đại tràng. Người bệnh cao tuổi nhạy cảm đặc biệt với thuốc, cần theo dõi cẩn thận nhu động ruột và bệnh ỉa chảy.



Clindamycin tích lũy ở những người bệnh suy gan nặng, do đó phải điều chỉnh liều dùng; nếu sử dụng trong thời gian dài, cần theo dõi định kỳ chức năng gan, thận và công thức tế bào máu.



Dùng clindamycin có thể làm các vi khuẩn không nhạy cảm với thuốc phát triển quá mức. Nhất thiết phải theo dõi người bệnh và làm kháng sinh đồ thường xuyên để có biện pháp điều trị thích hợp.



Clindamycin cần sử dụng thận trọng cho người bị suy thận và suy gan nặng, khi dùng liều cao cho những người bệnh này cần theo dõi nồng độ clindamycin trong huyết thanh.



Do các sản phẩm có clindamycin dùng âm đạo có thể giảm tác dụng của dụng cụ tránh thai, không nên dùng đồng thời hoặc trong 3 - 5 ngày sau khi điều trị.



Cần thường xuyên theo dõi chức năng của các cơ quan trong cơ thể khi sử dụng thuốc trên trẻ em < 16 tuổi.



Nên tránh dùng thuốc tiêm có chất bảo quản benzyl alcohol cho trẻ sơ sinh vì nguy cơ xảy ra hội chứng thở hổn hển (Gasping Syndrome).



Không nên dùng clindamycin để điều trị nhiễm khuẩn hệ TKTW.



Clindamycin dung nạp kém ở bệnh nhân AIDS.



Clindamycin không an toàn cho người bệnh bị loạn chuyển hóa porphyrin, tránh dùng cho người bị rối loạn chuyển hóa porphyrin cấp tính.



Tránh tiêm clindamycin tĩnh mạch nhanh.



Thời kỳ mang thai


Độ an toàn khi dùng clindamycin cho phụ nữ mang thai chưa được xác định. Hiện không có các bằng chứng về ngộ độc thai và quái thai trong các nghiên cứu trên động vật nhưng cũng chưa có các nghiên cứu thỏa đáng và được kiểm tra chặt chẽ về việc dùng clindamycin cho người mang thai hoặc khi sinh đẻ; vì vậy không dùng clindamycin cho người mang thai, trừ khi thật cần thiết, không còn liệu pháp nào thay thế và phải theo dõi thật cẩn thận.



Thời kỳ cho con bú


Clindamycin bài tiết vào sữa mẹ (khoảng 0,7 - 3,8 microgam/ml), vì vậy nên tránh cho con bú trong thời gian điều trị thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR thường xảy ra khi dùng clindamycin đường uống, tiêm bắp và tiêm tĩnh mạch.



Clindamycin có nguy cơ cao gây viêm đại tràng giả mạc do độc tố của Clostridium difficile tăng quá mức. Điều này xảy ra khi những vi khuẩn thường có ở đường ruột bị clindamycin phá hủy (đặc biệt ở người cao tuổi và những người có chức năng thận giảm). Ở một số người bệnh (0,1 - 10%) viêm đại tràng giả mạc có thể phát triển rất nặng và dẫn đến tử vong. Viêm đại tràng giả mạc được đặc trưng bởi: đau bụng, ỉa chảy, sốt, có chất nhày và máu trong phân. Soi trực tràng thấy những mảng trắng vàng trên niêm mạc đại tràng. ADR của clindamycin ở đường tiêu hóa gây ỉa chảy có thể tới 20% ở người bệnh sau khi dùng thuốc uống hoặc tiêm.



Thường gặp



Tiêu hóa: buồn nôn, viêm đại tràng giả mạc, ỉa chảy do Clostridium difficile, đau bụng.



Gan: chức năng gan bất thường.



Ít gặp



Da: mày đay, ngứa, phát ban, viêm tĩnh mạch huyết khối.



Khác: phản ứng tại chỗ sau tiêm bắp, viêm tắc tĩnh mạch sau tiêm tĩnh mạch.



Hiếm gặp



Tim mạch: tim ngừng đập (tiêm tĩnh mạch).



Sinh dục - niệu: viêm âm đạo.



Thận: chức năng thận bất thường.



Toàn thân: sốc phản vệ.



Da: ban đỏ da, viêm tróc da, hội chứng Steven Johnson, hội chứng hoại tử thượng bì nhiễm độc.



Máu: tăng bạch cầu ưa eosin; giảm bạch cầu trung tính hồi phục được, chứng mất bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu.



Hệ TKTW: miệng có vị kim loại (tiêm tĩnh mạch).



Tiêu hóa: viêm đại tràng giả mạc, viêm thực quản.



Gan: vàng da.



Miễn dịch: hội chứng DRESS.



Cơ - xương - khớp: viêm đa khớp.



ADR của chế phẩm tại chỗ:



> 10%: khô da, ngứa, rát, ban đỏ, bong vảy.



< 1%: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, đau bụng, viêm đại tràng giả mạc, phản ứng quá mẫn.



Âm đạo: viêm đường niệu, âm đạo do nấm Candida, ngứa âm đạo (> 10%); viêm âm hộ, âm đạo, đau âm đạo, viêm âm đạo do Trichomonas, nhiễm nấm (< 1%).



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Ngừng dùng clindamycin nếu ỉa chảy hoặc viêm đại tràng xảy ra, điều trị bằng metronidazol liều 250 - 500 mg uống, 6 giờ một lần, trong 7 - 10 ngày. Dùng nhựa trao đổi anion như: Cholestyramin hoặc colestipol để hấp thụ độc tố của Clostridium difficile. Cholestyramin không được uống đồng thời với metronidazol vì metronidazol liên kết với cholestyramin và bị mất hoạt tính.



Không thể loại clindamycin khỏi máu một cách có hiệu quả bằng thẩm tách máu.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Clindamycin có thể uống, tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch, bôi trực tiếp hoặc đặt âm đạo. Clindamycin hydroclorid hydrat, clindamycin palmitat hydroclorid dùng cho đường uống; clindamycin phosphat được sử dụng cho đường tiêm.



Dùng đường uống: Viên hoặc dung dịch uống có thể cho dùng với thức ăn hoặc không; dạng viên nên cho uống với một cốc nước (nhiều nước) để tránh kích ứng.



Pha dung dịch uống: Dùng cốm pha dung dịch uống có hàm lượng clindamycin 75 mg/5 ml cho vào lọ dung tích 100 ml; lượng nước pha được chia làm 2 lần thêm, lúc đầu thêm phần lớn lượng nước (75 ml) vào lọ và lắc kỹ, sau đó thêm phần nước còn lại vừa đủ 100 ml và lắc đến khi đồng nhất.



Dùng đường tiêm: Tiêm bắp sâu, vị trí tiêm luân phiên; không nên tiêm bắp quá 600 mg một lần. Tiêm truyền tĩnh mạch với dung dịch được pha loãng có nồng độ không vượt quá 18 mg/ml với tốc độ không quá 30 mg/phút và không được vượt quá 1 200 mg trong 1 giờ. Tiêm truyền tĩnh mạch không liên tục trong khoảng thời gian ít nhất 10 - 60 phút. Tiêm truyền tĩnh mạch liên tục có thể bắt đầu truyền nhanh ở liều đầu tiên (thường là trong vòng 30 phút), sau đó truyền liên tục 0,75 - 1,25 mg/phút.



Đường âm đạo: Bôi kem trực tiếp vào sâu trong âm đạo, không gây khó chịu hoặc đặt viên đặt âm đạo và nên rửa sạch trước khi đặt lần tiếp theo.



Kem: Cho trực tiếp vào dụng cụ để bôi lên bề mặt, không dùng bằng tay.



Liều lượng


Thời gian điều trị với clindamycin tùy thuộc vào loại bệnh nhiễm khuẩn và mức độ nặng nhẹ của bệnh. Trong nhiễm khuẩn do Streptococcus beta tan huyết nhóm A, điều trị clindamycin phải tiếp tục ít nhất 10 ngày. Trong các nhiễm khuẩn nặng như viêm màng trong tim hoặc viêm xương tủy, phải điều trị ít nhất là 6 tuần.



Liều thường dùng



Trẻ sơ sinh:



Trẻ 0 - 7 ngày tuổi: 5 mg/kg/lần cách 12 giờ đối với trẻ cân nặng ≤ 2 kg hoặc 5 mg/kg/lần cách 8 giờ đối với trẻ cân nặng > 2 kg.



Trẻ em 8 - 28 ngày tuổi: 5 mg/kg/lần cách 8 giờ đối với trẻ cân nặng ≤ 2 kg hoặc 5 mg/kg/lần cách 6 giờ đối với trẻ cân nặng > 2 kg.



Trẻ em:



Uống: 8 - 20 mg/kg/ngày dạng hydroclorid và 8 - 25 mg/kg/ngày dạng palmitat, chia 3 - 4 lần (liều tối thiểu của dạng palmitat là 37,5 mg, 3 lần/ngày).



Tiêm bắp và tiêm tĩnh mạch:



Trẻ em > 1 tháng tuổi: 20 - 40 mg/kg/ngày, chia 3 - 4 lần.



Người lớn:



Uống: 150 - 450 mg/lần, cách 6 - 8 giờ/lần; liều tối đa: 1,8 g/ngày.



Tiêm bắp và tiêm tĩnh mạch: 0,6 - 1,2 g/ngày, chia làm 2 - 4 lần; trong nhiễm khuẩn nặng có thể dùng 2,7 g/ngày và liều tối đa là 4,8 g/ngày cho những trường hợp nguy hiểm đến tính mạng.



Liều điều trị một số bệnh cụ thể



Trẻ em



Bệnh than: Tiêm tĩnh mạch: 7,5 mg/kg/lần, cách 6 giờ một lần.



Nhiễm ký sinh trùng babesia (hiếm gặp): Uống 20 - 40 mg/kg/ngày, chia 3 lần cách 8 giờ/lần, trong 7 ngày, phối hợp thêm với quinin.



Viêm miệng hầu: Uống 10 - 20 mg/kg/ngày, chia 3 - 4 liều bằng nhau. Tiêm tĩnh mạch: 15 - 25 mg/kg/ngày, chia 3 - 4 liều bằng nhau.



Dự phòng viêm màng trong tim: Uống 20 mg/kg, trước khi phẫu thuật 30 - 60 phút. Tiêm tĩnh mạch, tiêm bắp: 20 mg/kg trước khi phẫu thuật 30 - 60 phút. Không nên tiêm bắp cho người bệnh đang điều trị với thuốc chống đông. Nói chung chỉ dùng đường tiêm cho người bệnh không có khả năng dung nạp hoặc hấp thụ thuốc bằng đường uống.



Trị trứng cá: Trẻ em ≥ 12 tuổi, gel, gạc, dung dịch: Bôi một lớp mỏng, 2 lần/ngày. Dạng thuốc bọt: 1 lần/ngày.



Người lớn



Viêm màng ối: Tiêm tĩnh mạch 450 - 900 mg/lần; cách 8 giờ lần.



Bệnh than: Tiêm tĩnh mạch 40 mg/kg/ngày chia làm 3 lần ngày (tối đa 900 mg/lần) trong 14 ngày, kết hợp với một kháng sinh diệt khuẩn khác (ví dụ: fluoroquinolon, penicillin G). Nếu nghi ngờ hoặc không loại trừ viêm màng não, dùng phối hợp với 2 kháng sinh diệt khuẩn khác (ví dụ: fluoroquinolon và betalactam hoặc glycopeptid).



Nhiễm ký sinh trùng Babesia: Uống 600 mg/lần, 3 lần/ngày, trong 7 ngày, kết hợp với quinin tiêm tĩnh mạch 1,2 g/lần, 2 lần/ngày trong 7 ngày, kết hợp với quinin.



Nhiễm khuẩn âm đạo: Trong âm đạo: Viên đạn 100 mg đặt âm đạo trước khi đi ngủ, trong 3 hoặc 7 ngày liên tục cho người bệnh không mang thai và 7 ngày liên tục cho người bệnh mang thai.



Vết thương do bị động vật cắn: Uống 300 mg/lần, 4 lần/ngày, phối hợp với fluoroquinolon.



Viêm cơ mủ hoại thư: Tiêm tĩnh mạch 900 mg/lần, cách 8 giờ/lần, phối hợp với penicilin G.



Nhiễm khuẩn Streptococcus nhóm B (dự phòng trước sinh): Tiêm tĩnh mạch 900 mg/lần, cách 8 giờ cho tới lúc sinh.



Viêm miệng hầu: Uống 150 - 450 mg/lần, cách 6 giờ/lần, trong 7 ngày, tối đa 1,8 g/ngày. Tiêm tĩnh mạch 600 - 900 mg/lần, cách 8 giờ một lần.



Bệnh viêm tiểu khung: Tiêm tĩnh mạch 900 mg/lần, cách 8 giờ/lần, phối hợp với gentamicin 2 mg/kg; sau đó 1,5 mg/kg, cách 8 giờ/lần; phối hợp với doxycyclin 100 mg/lần, 2 lần/ngày tới khi hoàn thành 14 ngày trong liệu pháp điều trị.



Bệnh viêm phổi do Pneumocystis jiroveci: Tiêm tĩnh mạch 600 mg/ lần, cách 8 giờ/lần, phối hợp với primaquin hoặc pentamidin trong 21 ngày.



Dự phòng viêm màng trong tim: Uống 600 mg, 30 - 60 phút trước khi làm thủ thuật. Tiêm tĩnh mạch, tiêm bắp 600 mg, 30 - 60 phút trước khi phẫu thuật.



Không nên tiêm bắp cho người bệnh đang điều trị với thuốc chống đông. Nói chung chỉ dùng đường tiêm cho người bệnh không có khả năng dung nạp hoặc hấp thu thuốc bằng đường uống.



Dự phòng nhiễm khuẩn huyết ở người bệnh thay khớp gối phải trải qua phẫu thuật răng: Uống 600 mg 1 giờ trước khi làm phẫu thuật. Tiêm tĩnh mạch 600 mg 1 giờ trước khi phẫu thuật (đối với người bệnh không thể uống được).



Hội chứng sốc nhiễm độc: Tiêm tĩnh mạch 900 mg/lần, cách 8 giờ/ lần, phối hợp với penicilin G hoặc ceftriaxon.


Nhiễm Toxoplasma: Uống, tiêm tĩnh mạch 600 mg/lần, cách 6 giờ/lần, phối hợp với pyrimethamin và acid folinic.



Sốt sản (nhiễm trùng đường sinh dục): Đối với sản phụ sốt nhưng không có biểu hiện ốm lâm sàng, điều trị theo kinh nghiệm là: Amoxicilin + acid clavulanic; nhưng nếu sốt kéo dài hơn 48 giờ: Uống clindamycin 300 mg, cách 8 giờ/lần (nếu do Mycoplasma) cho đến khi hết sốt hoặc uống 500 mg erythromycin (nếu do Ureaplasma).



Chấn thương xuyên mắt: Tiêm tĩnh mạch gentamicin 1,5 mg/kg cùng với clindamycin 600 mg.



Hoại thư sinh hơi ở những người bệnh mẫn cảm với penicilin: Clindamycin 600 mg, tiêm tĩnh mạch 8 giờ/lần.



Viêm phổi do hít sặc: Tiêm tĩnh mạch chậm 600 mg clindamycin, 8 giờ/lần, sau đó uống 300 mg clindamycin, 6 giờ/lần, trong 10 - 14 ngày.



Trị trứng cá: Gel, gạc, dung dịch: Bôi một lớp mỏng, 2 lần/ngày. Dạng thuốc bột: 1 lần/ngày.



Người suy thận và suy gan: Nên giảm liều clindamycin đối với người bệnh suy gan hoặc suy thận nặng, không cần thiết điều chỉnh giảm liều nếu suy thận nhẹ đến vừa và bệnh gan.



Tốc độ truyền


Liều 300 mg nên được pha với 50 ml dung môi tương thích truyền trong ít nhất 10 phút.



Liều 600 mg nên được pha với 50 ml dung môi tương thích truyền trong ít nhất 20 phút.



Liều 900 mg nên được pha với 50 - 100 ml dung môi tương thích truyền trong ít nhất 30 phút.



Liều 1 200 mg nên được pha với 100 ml dung môi tương thích truyền trong ít nhất 40 phút.



Tương tác thuốc


Clindamycin không nên dùng đồng thời với những thuốc sau:



Thuốc tránh thai steroid uống: vì làm giảm tác dụng của những thuốc này.



Erythromycin: vì các thuốc này tác dụng ở cùng một vị trí trên ribosom vi khuẩn; do đó sự liên kết của thuốc này với ribosom vi khuẩn có thể ức chế tác dụng của thuốc kia.



Diphenoxylat, loperamid hoặc opiat (những chất chống nhu động ruột): những thuốc này có thể làm trầm trọng thêm hội chứng viêm đại tràng do dùng clindamycin vì chúng làm chậm thải độc tố.



Hỗn dịch kaolin - pectin: vì làm giảm hấp thu clindamycin.



Tương tác thuốc khác:



Clindamycin có tác dụng phong bế thần kinh - cơ nên có thể làm tăng tác dụng của các thuốc phong bế thần kinh - cơ khác, do đó nên sử dụng rất thận trọng khi người bệnh đang dùng các thuốc này và những người bệnh này cần được theo dõi vì tác dụng phong bế thần kinh - cơ kéo dài.



Clindamycin có thể làm giảm tác dụng của vắc xin thương hàn, vắc xin BCG, Lactobacillus và estriol. Hiệu quả của clindamycin có thể bị giảm khi dùng đồng thời các chất cảm ứng CYP3A4 như kaolin.



Clindamycin kháng lại hoạt tính kháng sinh của các aminoglycosid in vitro. Tuy nhiên, in vivo sự kháng này không được chứng minh, clindamycin đã sử dụng thành công trong kết hợp với một aminoglycosid và sự giảm hoạt tính không thấy rõ.



Cập nhật lần cuối: 2021.


CLOBETASOL PROPIONAT


Tên chung quốc tế: Clobetasol propionate.


Mã ATC: D07AD01.


Loại thuốc: Corticosteroid tác dụng tại chỗ nhóm 1 (tác dụng mạnh nhất).


Dạng thuốc và hàm lượng


Thuốc kem, thuốc mỡ, thuốc gel, thuốc bọt, dung dịch bôi: 0,05% trong tuýp hoặc ống vỏ nhôm hoặc vỏ nhựa 15, 30, 45, 60 g (hoặc ml).


Thuốc gội đầu: 0,05%, chai 30, 60, 125 ml.


Dược lực học


Clobetasol propionat là một corticosteroid tổng hợp, có hoạt tính glucocorticoid rất mạnh và hoạt tính mineralocorticoid yếu, được dùng tại chỗ để điều trị một số bệnh da.


Khi dùng tại chỗ trên diện rộng hoặc khi da bị rách, nứt, hoặc khi băng kín, thuốc có thể hấp thu với lượng đủ để gây ra tác dụng toàn thân.


Giống như các corticosteroid dùng tại chỗ khác, clobetasol propionat có tác dụng chống viêm, chống ngứa và co mạch. Cơ chế chính xác tác dụng chống viêm của clobetasol propionat dùng tại chỗ trong điều trị các bệnh da có đáp ứng với corticosteroid còn chưa rõ. Có thể thuốc gây cảm ứng các protein gọi chung là lipocortin có tác dụng ức chế phosphorylase A2. Các protein này kiểm soát sinh tổng hợp các chất trung gian gây viêm mạnh như prostaglandin và leucotrien, bằng cách ức chế giải phóng acid arachidonic, một tiền chất chung của prostaglandin và leucotrien. Acid arachidonic được giải phóng từ phospholipid màng nhờ phospholipase A2.


Dược động học


Clobetasol propionat dùng tại chỗ có thể hấp thu được qua da bình thường (còn nguyên vẹn). Mức độ hấp thu qua da phụ thuộc vào nhiều yếu tố như lượng thuốc bôi, tá dược, sự toàn vẹn của hàng rào biểu bì, băng kín trong thời gian lâu, mức độ viêm da, tình trạng bệnh khác ở da. Dạng thuốc gel hấp thu nhanh hơn dạng thuốc kem.


Sau khi thuốc được hấp thu qua da, clobetasol propionat sẽ trải qua quá trình dược động học như khi dùng toàn thân. Thuốc bị chuyển hóa chủ yếu ở gan; sau đó, được thải trừ qua thận và một phần qua mật, rồi theo phân ra ngoài.


Chỉ định


Điều trị tại chỗ ngắn ngày (thường dưới 2 tuần) các biểu hiện viêm, ngứa do các bệnh da vừa hoặc nặng kháng corticosteroid hoạt tính yếu, như vảy nến, lupus ban đỏ dạng đĩa, eczema, bệnh da vùng đầu (vảy nến da đầu).


Chống chỉ định


Mụn thể thông thường và trứng cá đỏ, viêm da quanh miệng.


Không được dùng duy nhất thuốc này để điều trị bệnh vảy nến diện rộng.


Không được tra mắt hoặc uống.


Không được dùng bôi ở mặt, háng, nách hoặc dùng trong âm đạo.


Người mẫn cảm với clobetasol propionate hoặc corticosteroid khác.



Tổn thương da do virus, nấm hoặc lao da.


Nhiễm khuẩn chủ yếu ở da đầu.


Thận trọng


Phải tư vấn cho người bệnh biết, clobetasol propionat là một thuốc rất mạnh, phải dùng theo đúng chỉ định của thầy thuốc, chỉ được dùng ngoài da, không được dùng lâu quá thời gian chỉ định, không được băng bịt kín, trừ khi có chỉ định của thầy thuốc, không được lạm dụng dùng cho các trường hợp không đúng chỉ định. Khi có những biểu hiện của ADR hoặc khi dùng thuốc trên diện rộng hoặc băng kín, phải định kỳ đánh giá tình trạng hoạt động của trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận (HPA) bằng các phép thử (test) đặc hiệu.


Do diện tích da trên trọng lượng cơ thể ở trẻ em lớn hơn so với người lớn, nên trẻ em dễ bị ức chế trục HPA và hội chứng Cushing khi dùng corticosteroid bôi ngoài da. Do đó trẻ em dễ có nguy cơ bị suy tuyến thượng thận hơn so với người lớn trong và sau khi dùng thuốc. Vì vậy, không khuyến cáo dùng cho trẻ em dưới 12 tuổi. Tuy nhiên, BNF vẫn chấp thuận sử dụng clobetasol propionat để điều trị các rối loạn viêm da nặng, không đáp ứng với các corticosteroid hoạt tính yếu cho trẻ trên 1 tuổi. Việc dùng thuốc cần được theo dõi chặt chẽ.


Với người cao tuổi (trên 65 tuổi), chưa thấy có sự khác nhau về hiệu quả và tai biến của thuốc này so với người trẻ. Tuy nhiên, cần dùng liều thấp nhất có thể được.


Rối loạn thị giác như đục thủy tinh thể, glôcôm, hắc võng mạc trung tâm thanh dịch (central serous chorioretinopathy) đã được báo cáo với các thuốc corticosteroid đường toàn thân và tại chỗ. Tránh để thuốc tiếp xúc với mắt và nếu bệnh nhân có biểu hiện nhìn mờ hoặc rối loạn thị giác khác, cần đi khám bác sĩ để đánh giá nguyên nhân.


Nếu đồng thời bị nhiễm khuẩn hoặc nhiễm nấm trong khi điều trị clobetasol, phải kết hợp dùng thuốc kháng sinh hoặc thuốc kháng nấm thích hợp. Nếu nhiễm khuẩn, nhiễm nấm không kiểm soát được ngay, phải ngừng clobetasol cho đến khi đã kiểm soát được nhiễm khuẩn, nhiễm nấm. Nhiều dạng thuốc clobetasol propionat có thêm kháng sinh như neomycin và kháng nấm như nystatin.


Khi dùng clobetasol propionat dạng bọt, kem, nếu bị kích ứng, phải ngừng clobetasol và thay bằng thuốc thích hợp khác. Dạng bọt dễ cháy, phải tránh đứng gần lửa hoặc hút thuốc trong và ngay sau khi bôi thuốc.


Thời kỳ mang thai


Tiêm dưới da clobetasol propionat liều 0,05 mg/kg/ngày cho chuột và thỏ gây tiêu thai và gây quái thai. Dị dạng thai thường biểu hiện bằng biến dạng hệ xương và khe hở vòm miệng.


Chưa có đủ số liệu nghiên cứu tác dụng trên thai ở người mang thai bôi clobetasol propionat. Tuy nhiên, thuốc có thể hấp thu qua da. Nên cân nhắc giữa lợi ích cho mẹ và nguy cơ cho thai. Nếu thật cần thiết phải dùng, không nên dùng liều cao và thời gian kéo dài.


Thời kỳ cho con bú


Dùng corticosteroid toàn thân, thuốc có thể qua sữa mẹ, làm chậm sự phát triển của trẻ bú mẹ, ảnh hưởng đến sự sản xuất glucocorticoid nội sinh và gây ra nhiều tai biến khác. Chưa có nghiên cứu trên phụ nữ nuôi con bú dùng thuốc bôi ngoài để đánh giá thuốc có vào sữa mẹ với số lượng đủ gây độc hại cho trẻ hay không. Nếu bôi nhiều và dùng lâu thì không nên cho con bú.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Thường gặp


Bỏng rát, đau nhói như bị côn trùng đốt, ngứa.



Ít gặp


Teo da, rạn nứt da, giãn mạch.


Hiếm gặp


Da: mỏng da, khô da, rậm lông, vảy nến mủ, ban da, mày đay, xuất hiện kiểu trứng cá - hạt kê ở da, giảm sắc tố da, viêm da quanh miệng, viêm da tiếp xúc dị ứng.


Chuyển hóa: Tai biến quan trọng nhất là sau khi bôi, nếu thuốc hấp thu nhiều qua da vào tuần hoàn sẽ ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận, gây suy thượng thận, hội chứng giả Cushing, tăng glucose huyết và glucose niệu ở một số người bệnh.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Để tránh suy thượng thận, khi dùng lâu và bôi trên diện rộng (dùng liều cao), cần đánh giá chức năng thượng thận vì có thể bị ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận (trục HPA), bằng các nghiệm pháp như nghiệm pháp kích thích bằng ACTH, định lượng cortisol trong huyết tương và cortisol tự do trong nước tiểu. Nếu thấy có biểu hiện suy thượng thận, phải cố gắng thử ngừng thuốc, phải giảm số lần bôi, hoặc thay bằng một glucocorticoid có hoạt tính thấp hơn. Khi ngừng thuốc, chức năng trục HPA thường hồi phục nhanh và hoàn toàn, nhưng nếu thấy có biểu hiện thiếu glucocorticoid, phải bổ sung bằng cách uống corticosteroid.


Liều lượng và cách dùng


Bôi một lớp mỏng kem, mỡ, gel, thuốc xức hoặc bọt clobetasol propionat và xoa nhẹ lên vùng da bị bệnh, ngày 2 lần vào sáng và chiều tối.


Nếu bị bệnh ở da đầu, nên ưu tiên dùng dạng thuốc bọt. Lộn ngược ống thuốc, bóp nhẹ để thuốc vào chỗ bị bệnh. Không nên dùng tay lấy thuốc, vì bọt thuốc sẽ tan ngay khi tiếp xúc với da ấm. Vén tóc ra khỏi vùng bị bệnh để bôi thuốc đúng vào vùng cần điều trị. Sau đó, xoa nhẹ vào vùng da đầu có thuốc, cho đến khi hết. Dùng ngày 2 lần, sáng và chiều tối. Bôi thuốc xong, nên để hở, chỉ băng kín lại nếu có chỉ định của thầy thuốc. 



Dạng thuốc gội đầu: Thoa trực tiếp lên da đầu khô mỗi ngày một lần 1 lớp mỏng trên vùng da đầu bị bệnh và để khoảng 15 phút trước khi xả kĩ lại bằng nước và/hoặc dầu gội thông thường.


Thuốc tác dụng rất mạnh, vì vậy chỉ bôi một lượng vừa đủ lên chỗ bị bệnh, không nên dùng quá 2 g một lần. Nếu chỗ bị bệnh quá lớn, cũng không được dùng quá 50 g (50 ml) mỗi tuần và không nên dùng quá 2 tuần. Khi triệu chứng cải thiện, nên giảm tần suất dùng thuốc hoặc đổi sang loại corticoid có hoạt tính yếu hơn. Có thể tiếp tục dùng thêm 2 tuần nữa nếu tình trạng vẫn không cải thiện nhưng phải đánh giá nguy cơ và theo dõi thường xuyên sự ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận. Nếu dùng thuốc được 4 tuần mà không thấy có đáp ứng, phải ngừng thuốc và xem lại việc chẩn đoán.


Do clobetasol propionat có nhiều dạng dùng tại chỗ khác nhau, mỗi dạng lại có thể có những đặc điểm riêng tùy theo nhà sản xuất, cần đọc kỹ và làm theo đúng như tờ hướng dẫn sử dụng thuốc đính kèm với mỗi sản phẩm thuốc.


Liều cho trẻ em trên 1 tuổi: Tương tự như người lớn, bôi một lớp mỏng 1 - 2 lần/ngày, tối đa 4 tuần.


Tương tác thuốc


Dùng đồng thời thuốc bôi clobetasol propionat và thuốc corticosteroid khác (uống, tiêm hoặc xịt mũi) dễ làm tăng nguy cơ quá liều glucocorticoid dẫn đến ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận.


Tương kỵ


Thuốc dễ bị bắt lửa, nhất là dạng thuốc bọt, tránh dùng gần nơi có ngọn lửa, hoặc bật lửa hút thuốc trong và ngay sau khi bôi thuốc.


Quá liều và xử trí


Dùng quá liều làm tăng hấp thụ qua da vào tuần hoàn; nếu đủ lượng sẽ gây tai biến toàn thân, đặc biệt là suy thượng thận, hội chứng giả Cushing, tăng glucose huyết, glucose niệu.


Xử trí: Ngừng thuốc, chức năng trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận thường phục hồi nhanh. Nhưng đôi khi sau ngừng thuốc có biểu hiện thiếu glucocorticoid, phải dùng corticosteroid một thời gian; tùy trường hợp mà dùng loại hoạt tính trung bình hoặc mạnh.


Cập nhật lần cuối: 2021.


CLOFAZIMIN


Tên chung quốc tế: Clofazimine.


Mã ATC: J04BA01.


Loại thuốc: Thuốc trị phong và một số bệnh do Mycobacteria.


Dạng thuốc và hàm lượng


Nang: 50 mg, 100 mg.


Dược lực học


Clofazimin thuộc nhóm thuốc nhuộm phenazin, có tác dụng chống viêm và chống Mycobacterium, bao gồm: M. leprae, M. tuberculosis, M. avium complex (MAC), M. bovis, M. chelonei, M. fortuitum, M. kansasii, M. scrofulaceum, M. simiae, M. ulcerans. In vivo, clofazimin có tác dụng diệt khuẩn chậm đối với vi khuẩn gây bệnh phong Mycobacterium leprae, tuy nhiên, khó đánh giá tác dụng của thuốc trên vi khuẩn, vì chưa thể nuôi cấy được M. leprae in vitro. Clofazimin có tác dụng diệt khuẩn đối với M. tuberculosis và M. marinum in vitro, nhưng chỉ có tác dụng kìm khuẩn đối với các Mycobacterium khác bao gồm M. avium complex (MAC).


In vitro, Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. ulcerans thường bị ức chế ở nồng độ clofazimin 0,01 - 3,3 microgam/ml và M. kansasii, M. marium bị ức chế bởi nồng độ clofazimin 0,15 - 6,4 microgam/ml.


Clofazimin có tác dụng chống viêm và miễn dịch cả in vitro và in vivo, tuy cơ chế chính xác của các tác dụng đó chưa được biết đầy đủ. In vitro, clofazimin ức chế sự di chuyển bạch cầu trung tính (sự ức chế này tăng dần lên và phụ thuộc liều dùng) và ức chế sự chuyển dạng lympho bào do ức chế mitogen. Tác dụng chống viêm và ức chế miễn dịch của clofazimin cùng với tác dụng chống Mycobacterium đóng góp rõ ràng vào hiệu quả của thuốc trong điều trị bệnh phong và hồng ban nút do phong. 



Cơ chế tác dụng của clofazimin trên Mycobacterium chưa được biết rõ. Thuốc liên kết ưu tiên với DNA vi khuẩn và ức chế phát triển của Mycobacterium. Clofazimin gắn với DNA chủ yếu tại chuỗi base có chứa guanin, thuốc gắn ưu tiên với DNA của Mycobacterium do tỷ lệ guanin và cystein trong DNA này tương đối cao so với DNA của người. Cơ chế kháng khuẩn của clofazimin được giải thích thông qua tác dụng trực tiếp trên màng bằng tác động vào chuỗi hô hấp và vận chuyển ion qua màng của vi khuẩn. Clofazimin tác động vào chu trình oxy hóa khử nội bào, tạo ra các chất có oxy có hoạt tính kháng khuẩn (ROS), superoxid hydrogen peroxid (H2O2). Thêm vào đó, clofazimin tương tác với phospholipid màng tạo ra lysophospholipid kháng khuẩn làm cho rối loạn chức năng màng, dẫn tới rối loạn hấp thu K+ vào tế bào. Cả 2 cơ chế trên làm rối loạn chuyển hóa năng lượng của tế bào vi khuẩn thông qua ngăn chặn quá trình tạo ATP tế bào vi khuẩn.


Cơ chế chống viêm của clofazimin chủ yếu thông qua ức chế sự hoạt hóa và tăng sinh của lympho T bằng cách thúc đẩy giải phóng ROS và các prostaglandin E, đặc biệt là PGE2 từ tế bào bạch cầu trung tính và bạch cầu mono.


M. leprae đề kháng với clofazimin nhưng hiếm gặp. Cho đến nay, kháng chéo giữa clofazimin với rifampicin hay dapson vẫn chưa được ghi nhận. Tuy nhiên có trường hợp được ghi nhận M. leprae kháng với clofazimin và dapson nhưng nhạy cảm với rifampicin.


Dược động học


Clofazimin được hấp thu khoảng 20 - 70% qua đường tiêu hóa sau khi uống. Sinh khả dụng thay đổi nhiều giữa các cá thể và phụ thuộc vào nhiều yếu tố như kích thước tiểu phân, dạng thuốc, liều dùng và có hay không có thức ăn trong đường tiêu hóa. Sự có mặt của thức ăn trong đường tiêu hóa có thể làm tăng tốc độ và mức độ hấp thu. Nếu uống clofazimin khi ăn no với bữa ăn có mỡ và protein, AUC tăng lên 60% và Cmax tăng 30%, thời gian đạt Tmax giảm từ 12 giờ xuống 8 giờ, so với uống thuốc lúc đói.


Người khỏe mạnh uống một liều 200 mg clofazimin, Cmax đạt được sau 4 - 12 giờ. Kết quả nghiên cứu uống nhiều liều cho thấy chỉ có thể đạt được nồng độ thuốc ổn định trong huyết tương sau ít nhất 30 ngày điều trị. Người bệnh phong uống clofazimin liều 100 hoặc 300 mg một lần hàng ngày, nồng độ trung bình ổn định trong huyết tương tương ứng là 0,7 hoặc 1 microgam/ml. Tuy nhiên, mối quan hệ giữa nồng độ clofazimin và tác dụng điều trị của thuốc vẫn chưa được xác định.


Clofazimin có tính thân mỡ cao, nên được phân bố chủ yếu vào mô mỡ và tế bào hệ lưới nội mô; thuốc còn vào được đại thực bào. Ở bệnh nhân phong, khi uống clofazimin, thuốc phân bố và tích lũy dạng tinh thể với nồng độ cao nhất ở hạch bạch huyết mạc treo ruột, các mô mỡ, tuyến thượng thận, gan, túi mật, mật, lách và nồng độ thấp hơn ở da, ruột non, phổi, tim, thận, tụy, cơ, xương. Tinh thể clofazimin cũng tìm thấy ở tủy xương, đờm, mồ hôi, giác mạc, mống mắt, kết mạc. Clofazimin không vào trong não và dịch não tủy.


Thuốc qua nhau thai, tiết được vào sữa.


Cho đến nay sự chuyển hóa của clofazimin chưa được biết rõ ràng, tuy nhiên đã tìm thấy ít nhất 3 chất chuyển hóa trong nước tiểu ở người dùng clofazimin liều nhắc lại.


Sau khi uống một liều đơn clofazimin, nửa đời thải trừ khoảng 8 ngày. Sau khi uống nhiều liều, nửa đời trong mô của thuốc ít nhất là 70 ngày. Thuốc tồn tại trong các mô của cơ thể trong thời gian dài và thải trừ rất chậm. Clofazimin được tìm thấy trong da và hạch bạch huyết mạc treo ruột tương ứng là 2 và 4 năm sau khi đã ngừng dùng thuốc. Clofazimin được bài tiết chủ yếu dưới dạng không đổi qua phân, cả phần không hấp thu và phần đã thải trừ qua mật. Thuốc chỉ bài tiết qua nước tiểu với lượng nhỏ. Một lượng nhỏ được bài tiết qua tuyến bã nhờn và tuyến mồ hôi.


Chỉ định


Bệnh phong: Thể nhiều vi khuẩn; thể ít vi khuẩn nhưng không dung nạp dapson; phong u có phản ứng hồng ban nút.


Bệnh phổi và ngoài phổi do nhiễm M. avium complex (MAC) cho bệnh nhân không dung nạp với các thuốc chống lao hàng 1 và nhiễm chủng MAC kháng macrolid.


Bệnh lao đa kháng thuốc, lao siêu kháng thuốc: Theo Hướng dẫn của Chương trình Chống lao Quốc gia sử dụng clofazimin trong phác đồ phối hợp với các thuốc chống lao khác.


Chống chỉ định


Mẫn cảm với clofazimin.


Thận trọng


Thận trọng với người bệnh có triệu chứng tiêu hóa như đau bụng, ỉa chảy. Nếu người bệnh bị đau bụng nóng rát, buồn nôn, nôn, ỉa chảy khi điều trị bằng clofazimin, thì nên giảm liều và nếu cần, tăng khoảng cách thời gian uống thuốc hoặc ngừng thuốc.


Sử dụng thận trọng ở người có khoảng QT kéo dài, có thể dẫn tới xoắn đỉnh, đặc biệt là khi sử dụng với liều > 100 mg/ngày hoặc phối hợp với các thuốc có nguy cơ gây QT kéo dài. Cần theo dõi điện tâm đồ để phát hiện QT kéo dài và các rối loạn nhịp tim ở bệnh nhân sử dụng clofazimin. Khi sử dụng clofazimin phối hợp với bedaquilin, nếu thấy rối loạn nhịp thất có ý nghĩa trên lâm sàng hoặc khoảng QT ≥ 500 ms cần ngừng thuốc clofazimin.


An toàn và hiệu quả của clofazimin ở trẻ em dưới 12 tuổi chưa được xác định. Thuốc đã được dùng cho một số ít trẻ em.


Người bệnh dùng clofazimin phải được thông báo thuốc có thể gây đổi màu từ hồng sang nâu đen ở da cũng như ở kết mạc, nước mắt, mồ hôi, đờm, nước tiểu, phân, nước mũi, tinh dịch và sữa. Phải khuyên người bệnh là hiện tượng đổi màu da tuy có hồi phục nhưng có thể phải mất vài tháng hoặc vài năm sau khi ngừng dùng clofazimin.


Sử dụng thận trọng trên người bị suy gan, thận, người mang thai và thời kỳ cho con bú.


Khi cần sử dụng với liều hàng ngày vượt quá 100 mg, chỉ nên dùng trong thời gian ngắn nhất có thể và dưới sự giám sát của thầy thuốc. Sử dụng clofazimin ở người cao tuổi cần thận trọng trong lựa chọn liều, thường khởi đầu bằng liều thấp nhất trong khoảng liều khuyến cáo và lưu tâm tới những bệnh phối hợp cũng như suy giảm chức năng tim, gan, thận ở người cao tuổi.


Thời kỳ mang thai


Clofazimin qua hàng rào nhau thai. Mẹ mang thai dùng clofazimin có thể làm đổi màu da của trẻ mới sinh. Da đổi màu nhạt dần trong năm đầu. Một vài trẻ sơ sinh đã tử vong khi mẹ dùng thuốc trong thời kỳ mang thai, nhưng liên quan nhân quả với clofazimin chưa được xác định. Do đó, thuốc chỉ dùng cho người mang thai khi xét thấy lợi ích lớn hơn nguy cơ có thể có cho thai nhi.


Thời kỳ cho con bú


Clofazimin bài tiết vào sữa mẹ với tỷ lệ cao so với liều dùng của người mẹ (khoảng 30% liều dùng của mẹ tiết vào trong sữa) và làm cho da của trẻ bú mẹ bị sẫm màu. Do vậy chỉ dùng clofazimin cho người mẹ cho con bú khi cân nhắc chỉ định rõ ràng.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Clofazimin dung nạp tốt ở liều 100 mg hàng ngày hoặc thấp hơn. Những phản ứng có hại thường gặp chủ yếu ở da, mắt và đường tiêu hóa.


Thường gặp


Da: Thay đổi màu da từ hồng sang nâu đen (75 - 100% bệnh nhân dùng clofazimin) mức độ đổi màu da liên quan đến liều, vảy cá, khô da, nổi ban, ngứa.


Mắt: Đổi màu kết mạc, khô mắt, ngứa mắt, bị kích thích, chảy nước mắt.


Tiêu hóa: Rối loạn tiêu hóa gặp ở 60% bệnh nhân dùng clofazimin và liên quan liều dùng: nôn, buồn nôn, ỉa chảy, hoặc táo bón, đau bụng, chảy máu tiêu hóa.


Phản ứng khác: tăng nồng độ glucose, albumin, bilirubin trong máu; đờm, dịch tiết mũi xoang, mồ hôi sữa, phân, tinh dịch và nước tiểu đổi màu, tăng bạch cầu ái toan, thiếu máu, giảm kali huyết.


Ít gặp


Tim mạch: phù, đau mạch.


TKTW: chóng mặt, choáng váng, hoa mắt, buồn ngủ, mệt mỏi, đau đầu, rối loạn vị giác. Trầm cảm có thể dẫn tới tự tử.


Tiêu hóa: tắc ruột, chảy máu đường tiêu hóa, chán ăn, táo bón, sút cân.


Gan: viêm gan, vàng da, tăng albumin, bilirubin và AST trong huyết thanh.



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: Clofazimin dùng theo đường uống và nên uống vào bữa ăn để hấp thu thuốc tối đa.


Điều trị phong thể nhiều vi khuẩn (có hơn 5 tổn thương): Liều cho người lớn clofazimin (50 mg một lần hàng ngày, cộng thêm liều 300 mg một lần hàng tháng), dapson (100 mg một lần hàng ngày) và rifampin (600 mg một lần hàng tháng). Điều trị trong 12 tháng.


Liều cho trẻ em 10 - 14 tuổi clofazimin (50 mg/ngày uống cách nhật, cộng thêm 150 mg/lần/tháng), dapson (50 mg/lần hàng ngày) và rifampicin (450 mg/lần/tháng) dùng trong 12 tháng. Liều cho trẻ em < 10 tuổi nên điều chỉnh phù hợp: Rifampicin 300 mg/lần/tháng, clofazimin 50 mg/lần mỗi tuần 2 lần cộng thêm 100 mg/lần/tháng và dapson 25 mg/lần hàng ngày; điều trị 12 tháng.


Quá trình điều trị cần được giám sát việc dùng thuốc, WHO khuyến cáo nếu bệnh nhân phong thể nhiều vi khuẩn có chỉ số vi khuẩn cao khi điều trị thấy tình trạng đáp ứng không tốt (có bằng chứng các triệu chứng xấu hơn) thì sau khi hoàn thành phác đồ điều trị 12 tháng nêu trên điều trị tiếp 12 tháng nữa.


Nếu bệnh nhân phong thể nhiều vi khuẩn không chấp nhận hoặc không dung nạp clofazimin, khuyến cáo người lớn dùng rifampin (600 mg một lần hàng tháng), ofloxacin (400 mg một lần hàng tháng) và minocyclin (100 mg một lần hàng tháng) điều trị trong 24 tháng.


Điều trị phong ít vi khuẩn: Thông thường khuyến cáo sử dụng phác đồ 2 thuốc gồm rifampicin và dapson. Nếu bệnh nhân không dùng được dapson thì thay thế bằng clofazimin (dùng liều khuyến cáo như trong điều trị phong thể nhiều vi khuẩn) trong 6 tháng.


Điều trị phản ứng hồng ban nút do phong: Khi phải điều trị cho bệnh nhân hồng ban nút do phong bằng corticoid kéo dài, dùng clofazimin 100 - 300 mg/ngày, chia thành 2 - 3 lần, thời gian dùng thuốc tới 3 tháng hoặc nếu dùng lâu hơn có thể bỏ hoặc giảm liều corticoid. Những bệnh nhân nặng hoặc hồng ban nút phụ thuộc corticoid cần kiểm soát phù hợp (giảm mức độ nặng và tần suất đợt cấp, giảm sử dụng corticoid cần điều trị clofazimin kéo dài (khoảng 7 tháng) và nếu cần kéo dài thời gian dùng thuốc thêm 9 - 24 tháng để đề phòng tái phát.


Liều dùng clofazimin nên được giảm dần cho tới liều thấp nhất có hiệu quả (thí dụ tới 100 mg/ngày), giảm càng sớm càng tốt sau khi đã kiểm soát được giai đoạn kịch phát.


Điều trị bệnh do nhiễm MAC: Liều dùng ở người lớn nhiễm MAC là 100 mg/lần dùng 1 - 3 lần/ngày phối hợp với các thuốc chống lao khác. Liều cho trẻ em 1 - 2 mg/kg/ngày.


Điều trị lao đa kháng thuốc, lao siêu kháng thuốc: Clofazimin được xếp vào nhóm B (thuốc lựa chọn thay thế khi không sử dụng được thuốc nhóm A) trong danh mục thuốc điều trị bệnh lao đa kháng thuốc do WHO ban hành 2018. Liều ở người lớn là 100 mg/ngày dùng hàng ngày, thời gian 9 - 20 tháng tùy theo phác đồ.


Tương tác thuốc


Dapson: Dùng đồng thời clofazimin không ảnh hưởng đến dược động học của dapson, nhưng có bằng chứng là dapson có thể làm giảm hoặc mất một vài tác dụng chống viêm của clofazimin, nên cần phải tăng liều khi dùng cùng với dapson so với khi dùng clofazimin đơn độc. Tuy nhiên, cho tới nay vẫn chưa có bằng chứng clofazimin và dapson cản trở lẫn nhau về tác dụng chống Mycobacterium.


Rifampicin: Clofazimin có thể làm giảm tốc độ hấp thu rifampicin, làm rifampicin chậm đạt tới nồng độ đỉnh trong huyết tương, nhưng không ảnh hưởng đến nồng độ và nửa đời của rifampicin trong huyết tương hoặc thải trừ rifampicin qua nước tiểu. Việc điều trị phối hợp clofazimin, dapson và rifampicin vẫn được khuyên dùng.


Isoniazid: Có thể làm tăng nồng độ clofazimin trong nước tiểu, huyết tương và giảm nồng độ thuốc trên da.


Bedaquilin: Có thể tăng nguy cơ gây kéo dài khoảng QT.



Quá liều và xử trí


Ngộ độc cấp: Gây nôn hoặc rửa dạ dày. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ.


Cập nhật lần cuối: 2018.


CLOMIFEN


Tên chung quốc tế: Clomifene (Clomiphene).


Mã ATC: G03GB02.


Loại thuốc: Thuốc kháng estrogen/thuốc gây phóng noãn.


Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nén: 50 mg clomifen citrat.


Dược lực học


Clomifen là một chất không steroid gồm hỗn hợp 2 đồng phân. Thuốc có cả tác dụng estrogen lẫn tác dụng kháng estrogen (kháng estrogen do đồng phân E-isome). Thuốc có tác dụng kích thích rụng trứng, được cho là do tác dụng kháng estrogen. Nó kích thích bài tiết hormon gonadotropin tuyến yên, có thể do phong bế hồi tác âm của estrogen tại thụ thể ở vùng dưới đồi và tuyến yên.


Thuốc được dùng rộng rãi nhất để chữa vô sinh không phóng noãn. Sự điều trị cũng sẽ không thành công ở phụ nữ mà không còn có khả năng rụng trứng và chồng bị vô sinh. Nó cũng không có tác dụng trong trường hợp suy tuyến yên và suy buồng trứng nguyên phát.



Dược động học


Thuốc dùng đường uống.


Khởi đầu tác dụng: Sự rụng trứng xảy ra sau 5 - 10 ngày của 1 đợt điều trị.


Thời gian tác dụng: Tác dụng của thuốc được tích tụ. Sự rụng trứng có thể xảy ra ở vòng kinh tiếp ngay sau đợt uống thuốc cuối cùng.


Nửa đời thải trừ: 5 - 7 ngày.


Thời gian đỉnh huyết tương: Khoảng 6 giờ.


Khi uống, clomifen hấp thu ở đường tiêu hóa, chuyển hóa ở gan và đào thải chủ yếu theo phân, lượng nhỏ qua nước tiểu. Khoảng 51% liều uống được đào thải trong vòng 5 ngày. Thuốc vẫn còn tiếp tục được đào thải 6 tuần sau khi dùng, do lượng thuốc còn lại vẫn tái luân chuyển qua chu trình gan - ruột.


Chỉ định


Điều trị vô sinh do không phóng noãn ở phụ nữ mong muốn mang thai. Phải loại trừ nguyên nhân vô sinh khác hoặc được điều trị đầy đủ trước khi điều trị bằng clomifen. Clomifen chỉ được chỉ định cho những bệnh nhân đã xác định có rối loạn chức năng phóng noãn.


Chống chỉ định


Đang mang thai: Không dùng clomifen khi nghi ngờ đang mang thai. Cần đo thân nhiệt cơ sở đều đặn trong suốt các chu kỳ dùng thuốc và phải ngừng dùng thuốc khi nghi ngờ có thai. Nếu sau khi dùng clomifen mà thân nhiệt là hai pha và không thấy có kinh nguyệt, cần phải chẩn đoán phân biệt khả năng có u nang buồng trứng hoặc/và có thai. Đợt điều trị tiếp theo phải chờ cho đến khi đã có chẩn đoán chính xác.


Bệnh gan hay có tiền sử bệnh gan.


Tổn thương nội sọ như u tuyến yên.


Suy tuyến giáp hoặc tuyến thượng thận không kiểm soát được.



Ung thư buồng trứng.


U nang buồng trứng, nghi ngờ ung thư buồng trứng.



Khối u phụ thuộc vào hormon hoặc chảy máu tử cung bất thường chưa rõ nguyên nhân.


Quá mẫn với clomifen (mờ mắt, phản ứng dị ứng).


Thận trọng


Thận trọng liên quan đến ADR


Tăng lipid huyết: Phụ nữ có hoặc tiền sử gia đình bị tăng lipid huyết có thể có nguy cơ tăng triglycerid huyết. Liều cao clomifen hoặc điều trị kéo dài có thể làm tăng nguy cơ mắc bệnh này. Viêm tụy đã được báo cáo. Nên xét nghiệm triglycerid trước khi điều trị.


Quá kích buồng trứng: Có thể kèm theo chướng bụng hoặc đau bụng và thường thoái triển mà không cần điều trị trong vài ngày hoặc vài tuần sau khi ngừng điều trị. Nếu buồng trứng to lên bất thường, ngừng điều trị cho đến khi buồng trứng trở lại kích thước trước khi điều trị; giảm liều clomifen và thời gian điều trị của các đợt tiếp theo.


Hội chứng quá kích buồng trứng (OHSS): OHSS là một phản ứng hiếm gặp khi dùng liệu pháp kích thích rụng trứng. Hội chứng này có thể bắt đầu trong vòng 24 giờ sau khi điều trị nhưng có thể trở nên nghiêm trọng nhất từ 7 đến 10 ngày sau khi điều trị. Các triệu chứng của OHSS nhẹ/trung bình có thể bao gồm chướng bụng/ khó chịu, tiêu chảy, buồn nôn và/hoặc nôn. Các triệu chứng OHSS nghiêm trọng có thể bao gồm đau bụng dữ dội, vô niệu/thiểu niệu, cổ trướng, khó thở nặng, hạ huyết áp hoặc buồn nôn/nôn (khó kiểm soát). Cũng có thể xuất hiện giảm độ thanh thải creatinin, cô đặc máu, giảm protein huyết, tăng enzym gan, tăng bạch cầu và mất cân bằng điện giải. Điều trị chủ yếu là điều trị triệu chứng và bao gồm kiểm soát dịch và điện giải, thuốc giảm đau và phòng ngừa các biến chứng huyết khối tắc mạch.


Rối loạn thị giác: Có thể bị mờ hoặc các triệu chứng thị giác khác; các triệu chứng có thể tăng lên khi dùng liều hoặc thời gian điều trị nhiều hơn và trong một số trường hợp có thể không hồi phục. Những rối loạn thị giác này có thể khiến một số hoạt động trở nên nguy hiểm hơn bình thường (như vận hành máy móc hoặc lái xe). Bệnh nhân bị rối loạn thị giác nên ngừng điều trị và được khám nhãn khoa ngay lập tức.


Thận trọng liên quan đến tình trạng bệnh


Ung thư buồng trứng: Sử dụng kéo dài có thể làm tăng nguy cơ ung thư buồng trứng xâm lấn hoặc giáp biên.


Hội chứng buồng trứng đa nang (PCOS): Thận trọng khi sử dụng cho những bệnh nhân nhạy cảm bất thường với gonadotropin tuyến yên (như PCOS); có thể cần dùng liều thấp hơn.


U xơ tử cung: Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân bị u xơ tử cung, có thể làm to thêm khối u.


Các thận trọng khác


Để giảm thiểu rủi ro, chỉ sử dụng ở liều thấp nhất có hiệu quả trong thời gian điều trị ngắn nhất (đặc biệt là trong đợt điều trị đầu tiên).



Phụ nữ bị PCOS, hội chứng tiết sữa vô kinh, vô kinh do tâm lý, vô kinh sau khi uống thuốc tránh thai và một số trường hợp vô kinh thứ phát không xác định được nguyên nhân rất có thể có lợi khi điều trị bằng clomifen.


Việc sử dụng phải được giám sát bởi các bác sĩ hiểu rõ về các vấn đề vô sinh.


Sử dụng clomifen có thể đa thai; tư vấn cho bệnh nhân về nguy cơ sinh nhiều con trước khi bắt đầu điều trị.


Thời kỳ mang thai


Mặc dù chưa có số liệu về liên quan giữa thuốc và các dị tật bẩm sinh, vì lý do an toàn, chỉ nên bắt đầu mỗi đợt điều trị bằng clomifen sau khi đã chắc chắn là người bệnh không mang thai.


Thời kỳ cho con bú


Không biết clomifen có bài tiết qua sữa mẹ hay không. Clomifen có thể làm giảm tiết sữa. Không dùng clomifen cho phụ nữ đang cho con bú.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Tỷ lệ đa thai sau khi gây phóng noãn bằng clomifen là cao.



Thường gặp


Toàn thân: nhức đầu.


Tuần hoàn: cơn bốc hỏa, nhịp nhanh, đánh trống ngực.


Tiêu hóa: đau bụng khó chịu, buồn nôn, nôn, tăng enzym gan, viêm tụy.


Thần kinh: kích thích, mất ngủ, co giật.


Tiết niệu - sinh dục: cương vú, buồng trứng to lên.


Da: tóc khô, viêm da.


Thị giác: nhìn mờ.


Chuyển hóa: tăng lipid huyết.


Khác: chóng mặt, hoa mắt.


Ít gặp


Toàn thân: tăng cân, mệt mỏi.


Da: nổi mày đay, viêm da dị ứng, rụng tóc (hồi phục được).


Thần kinh: trầm cảm.


Tiết niệu - sinh dục: chảy máu tử cung bất thường, đi tiểu nhiều.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


ADR có thể xuất hiện ngay cả với liều thấp. Có thể làm giảm thiểu ADR bằng cách đánh giá lâm sàng thật cẩn thận trước khi điều trị, thận trọng khi tính liều và theo dõi bằng siêu âm nếu nghi ngờ có u nang buồng trứng.


Do ADR đáng kể nhất là tăng kích thích buồng trứng, dẫn đến tạo thành nang hoàng tuyến ở buồng trứng, làm người bệnh bị đau nhiều trước và sau thời điểm rụng trứng. Cần thăm khám vùng đáy chậu hay siêu âm để xác định kích thước bình thường buồng trứng trước khi tiếp tục điều trị.


Cần phải thông báo cho người bệnh biết về các rối loạn thị giác có thể xảy ra (nhìn mờ, điểm tối...) khi dùng clomifen, khiến cho sinh hoạt và làm việc khó khăn, nhất là ở môi trường có độ chiếu sáng thay đổi. Người bệnh có bất kỳ rối loạn thị giác nào đều phải ngừng thuốc và cần được thăm khám mắt toàn diện.


Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: Tổng liều hàng ngày nên dùng 1 lần để tối đa hóa hiệu quả.


Liều dùng


Liều khuyến cáo cho đợt đầu tiên của clomifen là 50 mg/ngày trong 5 ngày. Có thể bắt đầu điều trị bất cứ lúc nào ở bệnh nhân không bị hành kinh gần đây. Nếu có kế hoạch hành kinh do progestin, hoặc nếu có hành kinh tự nhiên trước khi điều trị, nên bắt đầu điều trị 50 mg/ngày trong 5 ngày hoặc vào khoảng ngày thứ năm của chu kỳ kinh. Nếu xảy ra rụng trứng ở liều lượng này, tăng liều trong các đợt điều trị tiếp theo không mang lại lợi ích.


Nếu không xảy ra rụng trứng sau đợt điều trị đầu tiên, nên dùng đợt thứ hai 100 mg/lần/ngày, trong 5 ngày. Đợt điều trị này có thể được bắt đầu sớm nhất sau 30 ngày kết thúc đợt điều trị trước đó. Không nên tăng liều hoặc thời gian điều trị vượt quá 100 mg/ngày trong 5 ngày.


Phần lớn bệnh nhân sẽ đáp ứng với đợt điều trị đầu tiên và 3 đợt sẽ tạo thành một liệu trình điều trị thích hợp. Nếu vòng kinh phóng noãn vẫn chưa xảy ra, nên đánh giá lại chẩn đoán. Điều trị vượt quá mức này không được khuyến cáo ở bệnh nhân không có bằng chứng rụng trứng.


Điều trị dài hạn theo chu kỳ: Không được khuyến cáo. Hiệu quả và độ an toàn của clomifen trong hơn 6 đợt điều trị chưa được chứng minh.


Tương tác thuốc


Trong trường hợp đặc biệt, clomifen có thể dùng phối hợp với HMG (human menopausal gonadotrophin; gonadotropin ở phụ nữ mãn kinh) nhằm kích thích nang noãn phát triển và với HCG (human chorionic gonadotrophin; gonadotropin của nhau thai người) để kích thích rụng trứng. Trong trường hợp này, ADR của clomifen tăng lên đáng kể (có thể gây tử vong): Kích thích buồng trứng quá mức gây đau đớn, nang chức năng của buồng trứng có thể vỡ gây cổ trướng, tràn dịch màng phổi, huyết khối, giảm protein huyết, cô đặc máu, và nguy cơ đa thai ở hơn 30% người bệnh.


Cập nhật lần cuối: 2021.


CLOMIPRAMIN HYDROCLORID


Tên chung quốc tế: Clomipramine hydrochloride.


Mã ATC: N06AA04.


Loại thuốc: Thuốc chống trầm cảm ba vòng.


Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nén: 10 mg, 25 mg, 75 mg.


Nang: 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg.


Viên nén tác dụng kéo dài: 75 mg.


Dược lực học


Clomipramin là thuốc chống trầm cảm ba vòng, dẫn chất của dibenzazepin nhóm ức chế tái thu hồi monoamin không chọn lọc. Cơ chế tác dụng của clomipramin chủ yếu là ức chế tái thu hồi serotonin và noradrenalin về màng trước synap của nơron thần kinh làm tăng nồng độ các chất này tại synap thần kinh. Trong đó cơ chế ức chế tái thu hồi serotonin quan trọng hơn. Cơ chế điều trị rối loạn ám ảnh cưỡng bức của clomipramin cũng có thể do tác dụng điều chỉnh lại sự mất điều hòa serotonin, một trong những nguyên nhân của rối loạn ám ảnh cưỡng bức. Cũng giống như các thuốc chống trầm cảm khác, clomipramin và chất chuyển hóa của nó là desmethylclomipramin theo thời gian sẽ làm thay đổi tính nhạy cảm của các thụ thể với các monoamin, điều này cũng giải thích tại sao tác dụng của thuốc chậm xuất hiện.


Clomipramin cũng có tác dụng kháng thụ thể cholinergic, alpha1-adrenergic, histaminic và serotoninergic. Tác dụng kháng histaminergic và alpha1-adrenergic thể hiện ngay ở liều điều trị.


Dược động học


Clomipramin hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. Do thuốc bị chuyển hóa mạnh khi qua gan lần đầu nên sinh khả dụng của thuốc sau khi uống bị giảm xuống, chỉ còn khoảng 50%. Sinh khả dụng của viên nén bao và viên tác dụng kéo dài là tương đương nhau. Thức ăn không ảnh hưởng đến sinh khả dụng nhưng làm chậm hấp thu thuốc. Sau khi uống liều một lần 50 mg và 100 mg, nồng độ đỉnh trong huyết tương của clomipramin khoảng 70 - 140 nanogam/ml ở thời điểm 1 - 2,5 giờ và 16,5 - 53 nanogam/ml ở thời điểm 3 - 5 giờ sau uống thuốc. Nồng độ clomipramin trong huyết tương khác nhau giữa các cá thể. Sau khi dùng thuốc kéo dài trên bệnh nhân trầm cảm, nồng độ trong huyết tương của clomipramin và desmethylclomipramin thường cao hơn. Uống liều 75 mg mỗi ngày trong 1 tháng nồng độ trong huyết tương ở trạng thái ổn định của clomipramin và desmethylclomipramin khoảng 124,5 và 144,8 nanogam/ml.


Clomipramin và desmethylclomipramin được phân bố rộng khắp cơ thể và gắn rất nhiều (97%) vào protein của huyết tương và của mô. Thể tích phân bố của clomipramin khoảng 12 - 17 lít/kg. Clomipramin và desmethylclomipramin đều đi qua hàng rào máu - não, qua nhau thai và phân bố vào sữa mẹ. Nồng độ thuốc ở dịch não tủy xấp xỉ 2% so với nồng độ trong huyết tương.


Con đường chuyển hóa quan trọng nhất của clomipramin là demethyl hóa để tạo thành desmethylclomipramin. Ngoài ra, clomipramin và desmethylclomipramin còn được hydroxyl hóa.


Clomipramin được đào thải nhiều qua nước tiểu (60%), chủ yếu dưới dạng chuyển hóa. Phần còn lại được đào thải qua phân. Nửa đời thải trừ trung bình của clomipramin là 21 giờ (12 - 36 giờ) và desmethylclomipramin là 36 giờ.


Các nhóm đối tượng đặc biệt: Ở người già (trên 65 tuổi), nồng độ thuốc trong máu cao hơn so với người bệnh trẻ tuổi do giảm chuyển hóa. Nồng độ clomipramin trong huyết tương ở người hút thuốc thấp hơn so với người không hút thuốc lá.


Chỉ định


Rối loạn trầm cảm, đặc biệt là khi cần tác dụng an thần.



Rối loạn ám ảnh cưỡng bức và tình trạng ám ảnh ghê sợ.


Điều trị mất trương lực do ngủ rũ.


Chống chỉ định


Mẫn cảm với imipramin hoặc mẫn cảm chéo với thuốc chống trầm cảm 3 vòng dẫn xuất dibenzazepin. Mới có nhồi máu cơ tim. Nghẽn tim hoặc loạn nhịp tim. Hưng cảm. Bệnh gan nặng. Glôcôm góc đóng. Trẻ em dưới 6 tuổi. Bí tiểu. Sử dụng đồng thời với IMAO hoặc trong vòng 3 tuần sau khi dừng IMAO. Rối loạn chuyển hóa porphyrin.


Thận trọng


Người bệnh trầm cảm hoặc có các rối loạn tâm thần



Clomipramin làm tăng nguy cơ tự sát hoặc có ý định tự sát, đặc biệt người tiền sử có ý định hoặc đã thực hiện hành vi tự sát và người dưới 25 tuổi, do vậy cần giám sát chặt chẽ các thay đổi hành vi bất thường, các biểu hiện lâm sàng cho thấy tình trạng xấu đi như kích động, lo âu, cơn hoảng sợ, mất ngủ, kích thích, chống đối, gây gổ, cơn xung động, đứng ngồi không yên, hưng cảm nhẹ hoặc hưng cảm. Đây có thể là những triệu chứng tiên lượng cho tự sát. Cần cân nhắc thay đổi chế độ liều hoặc ngừng điều trị nếu cần.


Thuốc có thể gây khởi phát cơn loạn thần ở các người bệnh tâm thần phân liệt hoặc cơn hưng cảm ở người bệnh có rối loạn khí sắc chu kỳ. Ở những người bệnh này, cần giảm liều hoặc ngừng thuốc và dùng một thuốc chống loạn thần. Ở các người bệnh có rối loạn hoảng sợ có thể tăng lo âu lúc bắt đầu điều trị (trong vài ngày đầu) và dần giảm đi trong vòng hai tuần.


Ngừng thuốc đột ngột do có thể gây hội chứng cai thuốc, vì vậy sau thời gian dùng thuốc kéo dài, muốn ngừng thuốc cần giảm liều từ từ, đồng thời giám sát bệnh nhân cẩn thận sau ngừng thuốc.


Thuốc làm giảm ngưỡng động kinh, do vậy cần sử dụng thận trọng trên người bệnh bị động kinh hoặc có các yếu tố làm tăng nguy cơ động kinh như tổn thương não, sử dụng đồng thời các thuốc làm giảm ngưỡng động kinh khác, người nghiện rượu hoặc ngừng sử dụng các thuốc có tác dụng chống co giật. Cần được tăng cường điều trị bệnh động kinh trước và trong khi điều trị bằng clomipramin.


Nếu có dự kiến gây mê thì tùy theo tình trạng lâm sàng phải ngừng dùng clomipramin nhiều ngày trước khi phẫu thuật.


Clomipramin có thể gây ngủ gà và làm giảm tập trung nên ảnh hưởng đến khả năng tư duy, lái xe, vận hành máy móc hoặc thực hiện các công việc phức tạp.


Thuốc được báo cáo là gây giảm bạch cầu hạt trên một số ít các trường hợp, nên định kỳ xét nghiệm công thức máu, nhất là khi có kèm theo sốt, viêm họng, hay có bất kỳ dấu hiệu nhiễm khuẩn nào.


Trước khi điều trị, cần kiểm tra huyết áp của người bệnh do người bệnh huyết áp thấp hoặc không ổn định có thể bị hạ huyết áp.


Cần đặc biệt chú ý và thận trọng với người bệnh tim, người phải điều trị nghẽn nhĩ - thất và loạn nhịp. Cần thường xuyên kiểm tra tim mạch và điều chỉnh từng bước liều clomipramin. Người bệnh sử dụng clomipramin có nguy cơ kéo dài khoảng QT và xoắn đỉnh, đặc biệt dùng liều cao hoặc có nồng độ thuốc cao hơn ngưỡng điều trị, hoặc dùng cùng các thuốc ức chế tái thu hồi serotonin chọn lọc (SSRI). Do vậy tránh sử dụng đồng thời với các thuốc có thể gây tích lũy clomipramin và các thuốc cùng gây kéo dài khoảng QT.


Thuốc có nguy cơ gây hạ kali huyết, do vậy cần điều trị hạ kali huyết trước khi bắt đầu điều trị với clomipramin.


Hội chứng serotonin (tăng thân nhiệt, kích động, co giật, sảng và hôn mê) có thể xảy ra khi clomipramin dùng cùng với các thuốc có tác dụng trên hệ serotoninergic như SSRI, SNaRI, các thuốc chống trầm cảm ba vòng, lithi. Do vậy, cần tránh sử dụng đồng thời với các thuốc này. Đối với fluoxetin, cần phải dùng cách 2 - 3 tuần để thải trừ hết thuốc.


Cần sử dụng thận trọng trên một số người bệnh


Người bệnh cường giáp do có nguy cơ ngộ độc tim.


Người bệnh tăng nhãn áp, có tiền sử bị glôcôm góc đóng, bí tiểu tiện do phì đại tuyến tiền liệt do tác dụng ức chế phó giao cảm của thuốc làm các bệnh này nặng lên.


Người bệnh có u tủy thượng thận do dễ xuất hiện cơn tăng huyết áp.


Người bị bệnh thận hoặc bệnh gan nặng cần theo dõi enzym gan.


Người cao tuổi bị sa sút trí tuệ và người bị tổn thương não (do những đối tượng này dễ nhạy cảm với tác dụng ức chế phó giao cảm của thuốc hơn là người trung niên). Người cao tuổi cũng có nguy cơ gặp ADR nhiều hơn, đặc biệt là kích động, lú lẫn và hạ huyết áp tư thế, do đó cần phải giảm liều ở đối tượng này.


Thời kỳ mang thai


Clomipramin đi qua nhau thai. Chưa rõ thuốc có tác dụng gây quái thai hay không. Tuy nhiên người mẹ mang thai uống clomipramin 3 tháng cuối thai kỳ, trẻ sơ sinh có thể gặp hội chứng cai thuốc như tăng kích thích, bồn chồn, run, co giật, chướng bụng, hạ hoặc tăng huyết áp, tăng hoặc giảm trương lực cơ, nhịp thở nhanh, nhiễm toan hô hấp, xanh tím, khó ăn, hạ thân nhiệt, ngủ lịm, toát mồ hôi. Chỉ dùng cho phụ nữ mang thai khi lợi ích vượt trội nguy cơ.


Thời kỳ cho con bú


Clomipramin vào sữa mẹ nên có khả năng gây ADR cho trẻ bú mẹ. Cần ngừng cho con bú khi điều trị clomipramin hoặc ngừng điều trị clomipramin trong thời kỳ cho con bú tùy thuộc tầm quan trọng của thuốc đối với mẹ.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Phần lớn ADR là những biểu hiện do tác dụng hủy phó giao cảm (khô miệng, táo bón, bí tiểu tiện). Phản ứng thường gặp nhất là an thần và rối loạn điều tiết. Người bệnh cao tuổi nhạy cảm đặc biệt với ADR do kháng phó giao cảm, các phản ứng thần kinh, tâm trí và tim mạch.


Thường gặp


Toàn thân: an thần, mất định hướng, chóng mặt, nhức đầu, mệt mỏi, toát mồ hôi, ù tai.


Tuần hoàn: hạ huyết áp thế đứng, đánh trống ngực, nhịp tim nhanh, rối loạn điện tim.


Tiêu hóa: buồn nôn, táo bón, khô miệng, khó tiêu, chán ăn, thèm ăn, rối loạn vị giác, đau bụng, tiêu chảy.



Gan - mật: tăng transaminase.


TKTW: run, hoa mắt chóng mặt, rung giật cơ, dị cảm, yếu cơ, tăng trương lực cơ, buồn ngủ, mất ngủ, lú lẫn, mất tập trung, mất định hướng, ảo giác, lo âu, kích động, hưng cảm, giảm trí nhớ, uể oải, rối loạn lời nói, ác mộng, trầm cảm nặng hơn.


Mắt: rối loạn điều tiết, mở mắt, giãn đồng tử.


Nội tiết và chuyển hóa: tăng cân, chảy sữa, vú to ở nam giới.


Tiết niệu - sinh dục: giảm ham muốn tình dục, liệt dương, xuất tinh yếu, rối loạn tiểu tiện.


Da: phản ứng dị ứng ban da, mày đay, ngứa, nhạy cảm ánh sáng.


Hội chứng cai thuốc: buồn nôn, nôn, đau bụng, tiêu chảy, mất ngủ, đau đầu, căng thẳng.


Ít gặp


Tuần hoàn: tăng huyết áp, loạn nhịp.


Tiêu hóa: nôn.


Da: ngoại ban, phù ở mặt và lưỡi.


TKTW: run, co giật (có liên quan tới liều), mất điều hòa, hoạt hóa các triệu chứng loạn thần.


Tiết niệu - sinh dục: bí tiểu tiện.


Tai: ù tai.


Hiếm gặp


Toàn thân: chán ăn, ngất, sốt, phù.


Tuần hoàn: rối loạn dẫn truyền nhĩ - thất (QRS rộng, kéo dài khoảng QT, PR dài), xoắn đỉnh (đặc biệt trên người bệnh hạ kali huyết).


Máu: giảm bạch cầu hạt, tăng bạch cầu ưa eosin, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, ban xuất huyết.


Nội tiết: Bài tiết không đủ hormon chống lợi niệu ADH.


Tiêu hóa: ỉa chảy, liệt ruột non, viêm tuyến mang tai.


Da: rụng tóc, phản ứng tại chỗ sau khi tiêm tĩnh mạch (viêm tĩnh mạch huyết khối, viêm mạch bạch huyết, phản ứng da dị ứng), phù (tại chỗ hoặc toàn thân).


Gan: Viêm gan có hoặc không có vàng da.


TKTW: điện não đồ bất thường, sốt cao, hội chứng an thần kinh ác tính, ảo giác (ở người bệnh tâm thần phân liệt), mê sảng (ở người bệnh cao tuổi).


Miễn dịch: Viêm phế nang dị ứng (viêm phổi dị ứng) có hoặc không có bạch cầu ưa eosin, phản ứng phản vệ/kiểu phản vệ bao gồm cả hạ huyết áp.


Mắt: Tăng nhãn áp.


Chưa xác định được tần suất


Ý tưởng và hành vi tự sát trong khi sử dụng hoặc sau khi ngừng thuốc một thời gian ngắn.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Giảm liều hoặc dùng thuốc hỗ trợ, điều trị triệu chứng. Trường hợp ADR nặng, nhất là về thần kinh hay tâm thần, hoặc có phản ứng dị ứng thể hiện ở da thì cần ngừng thuốc ngay.


Liều lượng và cách dùng


Người lớn:



Rối loạn trầm cảm: Người lớn >18 tuổi: Khởi đầu 10 mg/ngày, tăng liều dần đến 30 - 150 mg/ngày, chia nhiều lần hoặc uống 1 lần trước khi ngủ, tối đa 250 mg/ngày. Người già khởi đầu 10 mg/ngày, thận trọng tăng dần liều trong khoảng 10 ngày tới 30 - 75 mg/ngày.


Rối loạn ám ảnh cưỡng bức và tình trạng ám ảnh ghê sợ: Người lớn >18 tuổi, liều khởi đầu 25 mg/ngày (người già 10 mg/ngày), sau đó tăng dần liều trong vòng 2 tuần tới 100 - 150 mg/ngày, tối đa 250 mg/ngày.


Điều trị chứng mất trương lực do ngủ rũ: Người lớn > 18 tuổi, khởi đầu 10 mg/ngày, tăng dần liều đến đáp ứng mong muốn, liều thường dùng 10 - 75 mg/ngày.


Với tất cả các chỉ định, viên clomipramin 75 mg giải phóng kéo dài dùng 1 viên/ngày để điều trị duy trì.


Trẻ em:



Ở Anh, clomipramin không được dùng cho trẻ em < 18 tuổi. Ở một số quốc gia cho phép dùng clomipramin cho trẻ em với liều như sau:


Rối loạn ám ảnh cưỡng bức: Trẻ em từ 10 tuổi trở lên: Liều khởi đầu 25 mg/ngày. Trong 2 tuần đầu, liều có thể tăng từ từ tới tối đa là 3 mg/kg hoặc 100 mg/ngày. Trong nhiều tuần tiếp theo, liều có thể tăng đến tối đa 3 mg/kg hoặc 200 mg/ngày. Liều duy trì thông thường là 50 - 100 mg/ngày. Nên tiếp tục trị liệu từ 6 - 18 tháng sau khi đã hết các triệu chứng.


Tương tác thuốc


Tương tác chống chỉ định và không nên kết hợp


Thuốc IMAO: Không được kết hợp clomipramin với các thuốc IMAO không chọn lọc (chuyển từ trị liệu bằng IMAO sang trị liệu bằng clomipramin và ngược lại cần cách nhau ít nhất 3 tuần). Do khi ở các người bệnh dùng đồng thời cả IMAO và các thuốc chống trầm cảm ba vòng xuất hiện hội chứng serotonin nặng có thể nguy hiểm đến tính mạng (trụy tim mạch, tăng huyết áp kịch phát, sốt cao, co giật).


Thuốc lợi tiểu: Các thuốc lợi tiểu có thể làm giảm kali huyết, làm tăng nguy cơ kéo dài khoảng QT và xoắn đỉnh.


Thuốc tác dụng trên hệ serotoninergic: Hội chứng serotonin có thể xảy ra khi clomipramin được phối hợp với các chất ức chế tái thu hồi chọn lọc serotonin (SSRI), các chất ức chế tái thu hồi serotonin và noradrenalin (SNaRI), chống trầm cảm ba vòng và lithi. 



Các thuốc gây kéo dài khoảng QT: Nguy cơ kéo dài khoảng QT và xoắn đỉnh tăng lên khi dùng clomipramin cùng với các thuốc cũng gây nguy cơ này: thuốc chống loạn nhịp nhóm 1A (quinidin, disopyramid, procainamid), chống loạn nhịp nhóm III (amiodaron, sotalol), chống trầm cảm (amitriptylin, maprotilin, lithi), chống loạn thần (các phenothiazin, pimozid), kháng histamin (terfenadin).


Clomipramin không nên kết hợp với các thuốc: cường dopaminergic (entacapon, selegilin), chống loạn thần (pimozid).


Tương tác cần thận trọng khi phối hợp


Các thuốc làm tăng tác dụng của clomipramin: các thuốc chống nấm như terbinafin; cimetidin, thuốc chống loạn thần dẫn xuất phenothiazin; methylphenidat; chống động kinh valproat; bưởi chùm và nước ép bưởi chùm có thể làm tăng nồng độ trong huyết tương của clomipramin, bởi vậy cần giảm liều clomipramin khi dùng cùng với các thuốc này.


Các thuốc làm giảm tác dụng của clomipramin


Thuốc cảm ứng enzym chuyển CYP ở gan: rifampicin, các barbiturat, carbamazepin, phenytoin; hút thuốc lá làm giảm nồng độ huyết tương và do vậy làm giảm hiệu quả của clomipramin. Cần điều chỉnh liều dùng khi dùng kết hợp.


Chất nhựa trao đổi ion gắn với acid mật: Colestipol, cholestiramin làm giảm nồng độ trong huyết tương của clomipramin. Bởi vậy cần dùng clomipramin trước 2 giờ hoặc sau 4 - 6 giờ dùng các chất nhựa này.


Cỏ St. John: Làm giảm nồng độ clomipramin trong huyết tương.


Clomipramin ảnh hưởng đến các thuốc kết hợp:



Các thuốc ức chế TKTW: Clomipramin làm tăng tác dụng của rượu và các thuốc ức chế TKTW như các barbiturat, benzodiazepin, các thuốc gây mê. Cần giảm liều clomipramin.


Các thuốc kháng cholinergic (các phenothiazin, kháng histamin, atropin, biperiden): clomipramin làm tăng tác dụng của các thuốc này trên mắt, TKTW, ruột và bàng quang.


Thuốc hủy giao cảm: Clomipramin có thể làm giảm tác dụng hạ huyết áp của guanethidin, betanidin, reserpin, clonidin và alpha-methyldopa. Người bệnh cần sử dụng các nhóm thuốc khác để điều trị tăng huyết áp.


Các thuốc cường giao cảm: Thuốc có thể làm tăng tác dụng trên tim mạch của adrenalin, phenylephrin và phenylpropanolamin.


Các thuốc chống đông: Clomipramin làm tăng tác dụng chống đông của coumarin do làm giảm chuyển hóa ở gan. Cần giám sát prothrombin huyết tương.


Các thuốc khác: Với thuốc chẹn calci (diltiazem và verapamil) làm tăng nồng độ clomipramin trong huyết tương; thuốc giảm đau opioid gây tăng ADR; NSAID làm tăng nguy cơ chảy máu; thuốc độc tế bào (altretamin) làm tăng nguy cơ hạ huyết áp thế đứng, thuốc giãn cơ (baclofen) làm tăng tác dụng giãn cơ.


Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Quá liều có nhiều mức độ nặng nhẹ khác nhau, triệu chứng thường xuất hiện trong vòng 4 giờ đầu tiên và nặng nhất sau khoảng 24 giờ. Do thuốc hấp thu chậm, nửa đời thải trừ dài, có chu kỳ gan ruột, nên người bệnh vẫn có nguy cơ cho đến tận 4 - 6 ngày. Các triệu chứng đầu tiên xuất hiện sau khi uống quá liều từ 30 phút - 2 giờ chủ yếu liên quan đến kháng cholinergic như suy hô hấp, khô miệng, nôn. Tiếp theo là các triệu chứng thần kinh - cơ: giãy dụa, run, múa vờn, rối loạn điều phối, ưỡn cong người như bị uốn ván, giãn đồng tử, giảm phản xạ sau đó tăng phản xạ, hạ thân nhiệt, co giật và rối loạn tim - mạch.


Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Nhanh chóng gây nôn, cho uống than hoạt nếu người bệnh tỉnh. Không gây nôn ở người bệnh hôn mê.


Biện pháp điều trị triệu chứng và hỗ trợ:


Theo dõi chặt huyết áp, hô hấp, điện tim liên tục, pH máu, cân bằng nước - điện giải.


Trợ tim - mạch và hỗ trợ hô hấp là điều quan trọng nhất. Cần điều chỉnh cân bằng nước - điện giải và toan - kiềm máu, hô hấp hỗ trợ; chống co giật (nên dùng diazepam); điều trị hạ huyết áp, truyền dung dịch natri bicarbonat chống giảm thể tích tuần hoàn; điều trị loạn nhịp tim bằng phenytoin, lidocain, propranolol, v.v...


Người bệnh cần được giám sát chặt chẽ, nhất là sau khi đã qua giai đoạn nguy kịch để tránh tự sát lại. Nên có trị liệu tâm thần trước và sau khi ra viện.


Cập nhật lần cuối: 2017.


CLONAZEPAM



Tên chung quốc tế: Clonazepam.


Mã ATC: N03AE01.


Loại thuốc: Thuốc chống động kinh, dẫn chất benzodiazepin.


Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nén: 0,5 mg, 1 mg hoặc 2 mg clonazepam.


Thuốc tiêm: Ống tiêm chứa 1 mg trong 1 ml và một ống chứa 1 ml nước cất vô khuẩn để pha loãng thuốc ngay trước khi tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch.


Dược lực học


Clonazepam là một benzodiazepin có cấu trúc hóa học tương tự diazepam, có tác dụng chống co giật mạnh. Trên động vật thực nghiệm, clonazepam phòng ngừa cơn co giật do tiêm pentylentetrazol hoặc do kích thích bằng điện, ánh sáng (mức độ kém hơn). Ở người, clonazepam có thể làm mất các sóng nhọn trong động kinh vắng ý thức (động kinh cơn nhỏ) và có thể làm giảm tần số, biên độ, thời gian và lan rộng của phóng điện trong động kinh cơn nhỏ. Ngoài tác dụng chống co giật, clonazepam còn có tác dụng an thần, gây ngủ, giải lo âu, giãn cơ, làm mất trí nhớ. Cơ chế chính xác của tác dụng chống co giật và chống hoảng sợ của thuốc còn chưa rõ, tuy nhiên tác dụng này ít nhất cũng liên quan đến khả năng làm tăng hoạt tính của acid gamma aminobutyric (GABA), là chất dẫn truyền ức chế chủ yếu của hệ TKTW.


Thuốc dùng để điều trị các loại động kinh nhưng lợi ích bị hạn chế do phát triển nhờn thuốc và gây buồn ngủ, do đó các thuốc chống động kinh khác được ưa dùng hơn.


Dược động học


Hấp thu: Dùng đường uống, clonazepam được hấp thu nhanh và tốt. Sinh khả dụng khoảng 90%. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau khi uống từ 1 - 4 giờ. Tuy chưa xác định được rõ ràng nồng độ clonazepam trong huyết tương cần thiết để có tác dụng chống co giật, một số nghiên cứu cho rằng nồng độ tối ưu có thể là 20 - 80 nanogam/ml. Nồng độ này có thể duy trì được ở người lớn khi uống 6 mg/ngày chia làm 3 lần và ở trẻ em 6 - 13 tuổi uống 1,5 - 4 mg/ngày chia làm 3 lần. Tác dụng chống co giật thường bắt đầu trong vòng 20 - 60 phút và thời gian tác dụng thường kéo dài 6 - 8 giờ ở trẻ nhỏ và trẻ em, còn ở người lớn có thể tới 12 giờ.


Phân bố: Có ít thông tin về phân bố của clonazepam. Thuốc gắn vào protein huyết tương khoảng 85%. Thuốc qua hàng rào máu - não, qua nhau thai và vào sữa.


Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa chính ở gan, tạo thành 7-aminoclonazepam, 7-acetaminoclonazepam và các dẫn chất 3-hydroxy của các chất chuyển hóa và của clonazepam. Chất chuyển hóa chính của thuốc là 7-aminoclonazepam không có hoạt tính.


Thải trừ: Nửa đời thải từ 18,7 giờ đến 39 giờ. Bài tiết chủ yếu qua nước tiểu dưới dạng chuyển hóa, một lượng nhỏ của thuốc (không quá 2%) được đào thải dưới dạng không đổi.


Chỉ định


Dùng đơn trị liệu tạm thời hoặc phối hợp với một thuốc động kinh khác trong điều trị động kinh.


Bệnh động kinh: Mọi hình thái động kinh và co giật, đặc biệt với động kinh cơn nhỏ điển hình hoặc không điển hình, trạng thái động kinh, hội chứng Lennox-Gastaut. Hiệu quả của thuốc bị hạn chế khi dùng lâu và thuốc gây buồn ngủ.


Chứng hoảng sợ: Clonazepam cũng dùng điều trị các chứng hoảng sợ có hoặc không kèm theo chứng ghê sợ khoảng trống.


Chống chỉ định


Người bệnh có tiền sử mẫn cảm với các chất benzodiazepin.


Suy hô hấp nặng.


Hội chứng ngừng thở khi ngủ.


Suy gan nặng, cấp hoặc mạn. Bệnh glôcôm góc đóng cấp.


Bệnh nhược cơ.


Thận trọng


Đối với glôcôm góc mở đang được điều trị.


Đối với người bệnh có rối loạn chức năng thận (để tránh tích tụ các chất chuyển hóa của clonazepam) hoặc có bệnh hô hấp (vì thuốc gây tăng tiết nước bọt và có khả năng ức chế hô hấp).


Thận trọng khi ngừng thuốc ở người bệnh động kinh: Ngừng clonazepam đột ngột ở người bệnh đã dùng thuốc dài hạn và với liều cao có thể gây trạng thái động kinh (hội chứng cai thuốc), do đó việc ngừng clonazepam phải được tiến hành từng bước và đồng thời có thể chỉ định một thuốc chống co giật khác thay thế.


Tránh uống rượu hoặc các thuốc chứa rượu và thận trọng với người nghiện một thuốc khác vì có khả năng gây nghiện (nhiễm độc mạn tính).


Do clonazepam có khả năng làm suy giảm khả năng phán đoán tư duy hoặc vận động, nên người bệnh dùng thuốc cần thận trọng khi lái xe hoặc vận hành máy móc.


Khi dùng thuốc cho những người bệnh mắc động kinh phức hợp thì clonazepam có thể làm gia tăng tỷ lệ xuất hiện hoặc thúc đẩy xuất hiện nhanh các cơn động kinh co giật toàn bộ. Trong trường hợp này, cần sử dụng thêm các thuốc chống co giật khác hoặc tăng liều lượng thuốc. Sử dụng đồng thời cả 2 thuốc acid valproic và clonazepam có thể làm xuất hiện động kinh liên tục cơn vắng.


Thời kỳ mang thai


Trong một số báo cáo cho thấy có sự liên quan giữa người mang thai bị động kinh dùng thuốc chống co giật với gia tăng tỷ lệ khuyết tật ở trẻ sinh ra (thường gặp là sứt môi và dị dạng tim mạch) gấp 2 - 3 lần so với các bà mẹ bình thường, nhưng mối liên quan nhân quả chưa được xác định. Nhưng nếu ngừng thuốc đột ngột thì có thể làm cho bệnh động kinh ở người mẹ nặng lên và như vậy sẽ ảnh hưởng xấu tới thai nhi. Trong trường hợp cá biệt, khi mức độ nặng và tần suất cơn động kinh không gây vấn đề khi ngừng thuốc thì có thể cân nhắc ngừng thuốc trước hoặc trong khi mang thai. Tuy nhiên, không thể chắc chắn là nguy cơ những cơn nhỏ có gây hại cho thai nhi hay không, thầy thuốc cần cân nhắc. Nhà sản xuất cho rằng đại đa số phụ nữ dùng liệu pháp chống co giật vẫn đẻ con bình thường. Chưa xác định được tính an toàn khi dùng clonazepam cho người mang thai. Ở chuột cống và thỏ đã thấy thuốc có tác hại cho bào thai. Ở người, nguy cơ gây dị tật của clonazepin rất thấp. Tuy vậy, tránh dùng clonazepam trong 3 tháng đầu thai kỳ. Tránh kê đơn liều cao clonazepam trong 3 tháng cuối thai kỳ vì có thể gây ADR cho thai nhi như giảm trương lực cơ, suy hô hấp; sau khi sinh vài tuần, trẻ sơ sinh có thể mắc hội chứng cai thuốc.


Clonazepam chỉ nên dùng ở phụ nữ mang thai hoặc sẽ mang thai khi thuốc được coi là thuốc thiết yếu. Trong khi mang thai, nếu điều trị động kinh có kết quả bằng clonazepam thì không được ngừng thuốc.


Thời kỳ cho con bú


Những người mẹ đang dùng clonazepam không được cho con bú.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Các ADR quan sát thấy đều do tác dụng an thần và giãn cơ của clonazepam gây nên. Những phản ứng thường xuất hiện là: buồn ngủ, rối loạn điều phối, rối loạn tác phong, biến đổi nhân cách. Đôi khi có tăng tiết nước bọt và tăng tiết dịch phế quản. Hiếm gặp trường hợp thiếu máu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu và suy hô hấp.



Thường gặp và rất thường gặp


TKTW: buồn ngủ (xấp xỉ 50%).


Cơ - xương: rối loạn điều phối (30%).


Tâm thần: rối loạn hành vi (25%), lú lẫn, giảm khả năng trí tuệ, quên những việc về trước.


Tiêu hóa: táo bón, đau bụng.


Sinh dục nữ: thống kinh.


Ít gặp


Toàn thân: tăng cân, phù nề.


Thần kinh: đau nửa đầu, dị cảm, run.


Tâm thần: mất ngủ, lo lắng, bị kích thích và ác mộng.


Tiêu hóa: khó chịu vùng bụng, viêm dạ dày - ruột, rối loạn tiêu hóa, tăng tiết nước bọt.


Hô hấp: tăng tiết phế quản.


Tim mạch: đau ngực, hồi hộp.


Cơ - xương: đau lưng, đau khớp.


Sinh dục nữ: rối loạn kinh nguyệt, đau vú.


Sinh dục nam: giảm phóng tinh, giảm khả năng tình dục.


Hiếm gặp và rất hiếm gặp


Máu: thiếu máu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu.


Hô hấp: suy hô hấp.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Những ADR do thuốc thường xảy ra nhất thời và thoái biến trong khi điều trị. Những phản ứng đó thường xảy ra sớm trong quá trình điều trị và trong một chừng mực nhất định có thể tránh được bằng cách tăng liều lượng dần dần. Clonazepam có thể gây tăng tiết nước bọt và dịch phế quản, đặc biệt ở nhũ nhi và trẻ em, do đó cần giám sát đảm bảo thông khí tốt. Dùng clonazepam dài ngày dẫn đến phụ thuộc thuốc. Triệu chứng cai thuốc (co giật, loạn thần, ảo giác, rối loạn hành vi, run, co cứng cơ và bụng) xảy ra sau khi đột ngột ngừng sử dụng clonazepam. Triệu chứng cai thuốc nặng thường chỉ thấy ở những người bệnh dùng thuốc quá liều với thời gian kéo dài. Ở người bệnh dùng clonazepam với liều điều trị liên tục trong nhiều tháng nếu ngừng thuốc đột ngột, triệu chứng cai thuốc thường xảy ra nhẹ hơn (bồn chồn, mất ngủ). Do đó sau khi dùng thuốc điều trị dài ngày, phải ngừng thuốc từ từ.


Sự giảm hiệu quả của thuốc đối với tác dụng chống co giật của clonazepam xuất hiện ở khoảng 1/3 người bệnh trong vòng 3 - 6 tháng kể từ khi bắt đầu dùng thuốc. Do có sự giảm hiệu quả của clonazepam nên cần thay bằng acid valproic trong điều trị động kinh rung giật cơ và bằng ethosuximid trong điều trị động kinh cơn nhỏ.


Liều lượng và cách dùng


Bệnh động kinh


Bắt đầu dùng liều nhỏ rồi tăng dần cho tới liều tối ưu tùy theo đáp ứng của người bệnh. Tổng liều trong ngày được chia làm 3 lần. Khi đạt được liều duy trì, liều cả ngày cho uống 1 lần vào lúc đi ngủ.


Người lớn: Liều khởi đầu là 1 mg (0,5 mg ở người cao tuổi), tối đa không quá 1,5 mg, uống vào buổi tối trong 4 đêm. Liều có thể được tăng thêm 0,5 - 1 mg, cách ba ngày tăng một lần cho đến khi kiểm soát được cơn động kinh với tác dụng không mong muốn tối thiểu. Liều duy trì thông thường là 4 - 8 mg/ngày. Tổng liều không được vượt quá 20 mg/ngày.


Trẻ em:



Trẻ em ≤ 5 tuổi: Khởi đầu 250 microgam, uống vào buổi tối, trong 4 tối, tăng dần trong 2 - 4 tuần (có thể thực hiện: liều tăng thêm 0,25 - 0,50 mg, cách 3 ngày tăng một lần) đến liều duy trì 0,5 - 1 mg (với trẻ từ 1 tuổi trở xuống) và 1 - 3 mg (với trẻ từ 1 - 5 tuổi). Có thể chia làm 3 lần nếu cần thiết.


Trẻ em 5 - ≤ 12 tuổi: Khởi đầu 500 microgam, uống vào buổi tối, trong 4 tối, tăng dần trong 2 - 4 tuần (có thể thực hiện: liều tăng thêm 0,25 - 0,50 mg, cách 3 ngày tăng một lần) đến liều duy trì 3 - 6 mg. Có thể chia làm 3 lần nếu cần thiết.


Trẻ em 12 - 18 tuổi: Khởi đầu 1 mg, uống vào buổi tối, trong 4 tối, tăng dần trong 2 - 4 tuần (có thể thực hiện: liều tăng thêm 0,25 - 0,50 mg, cách 3 ngày tăng một lần) đến liều duy trì 4 - 8 mg (với trẻ 5 ≤ 12 tuổi). Có thể chia làm 3 - 4 lần nếu cần thiết.


Trạng thái động kinh


Người lớn: Liều thường dùng là 1 mg, tiêm tĩnh mạch chậm trong vòng ít nhất 2 phút hoặc tiêm truyền tĩnh mạch, lặp lại nếu cần.


Trẻ em:



Tiêm tĩnh mạch chậm trong vòng ít nhất 2 phút, pha loãng thuốc cùng với nước cất pha tiêm để có nồng độ 500 microgam/ml. Liều ở trẻ sơ sinh là 100 microgam/kg, lặp lại sau 24 giờ nếu cần; trẻ em 1 tháng - ≤ 12 tuổi, liều 50 microgam/kg (tối đa 1 mg), lặp lại nếu cần. Trẻ em 12 - ≤ 18 tuổi, liều 1 mg, lặp lại nếu cần.


Truyền tĩnh mạch: Pha loãng thuốc cùng với dung dịch glucose 5% hoặc dung dịch natri clorid 0,9% để có nồng độ 12 microgam/ml, cách dùng và liều dùng như sau:


Trẻ em 1 tháng - ≤ 12 tuổi: Bắt đầu tiêm tĩnh mạch chậm với liều 50 microgam/kg (tối đa 1 mg), tiếp theo truyền tĩnh mạch 10 microgam/kg/giờ, điều chỉnh theo đáp ứng, liều tối đa 60 microgam/kg/giờ.


Trẻ em 12 tuổi - ≤ 18 tuổi: Bắt đầu tiêm tĩnh mạch chậm với liều 1 mg, tiếp theo truyền tĩnh mạch 10 microgam/kg/giờ, điều chỉnh theo đáp ứng, liều tối đa 60 microgam/kg/giờ.


Chứng hoảng sợ


Người lớn: Liều khởi đầu là 0,25 mg mỗi lần, dùng 2 lần trong ngày. Có thể tăng lên sau 3 ngày tới tổng liều 1 mg/ngày. Một số bệnh nhân có thể tăng tối đa 4 mg/ngày. Để giảm buồn ngủ, uống 1 lần vào ban đêm.


Trẻ em: Chưa có kinh nghiệm sử dụng lâm sàng clonazepam trong điều trị chứng hoảng sợ với người bệnh dưới 18 tuổi.


Ngừng điều trị phải giảm thuốc từ từ, cách 3 ngày giảm 0,125 mg cho tới khi dừng hẳn. Tránh uống rượu và các thuốc chứa rượu trong khi dùng thuốc.


Tương tác thuốc


Sử dụng clonazepam đồng thời với những thuốc gây cảm ứng cytochrom gan P450 như phenytoin và phenobarbital có thể làm tăng chuyển hóa của clonazepam và làm giảm nồng độ thuốc trong huyết tương. Tác dụng ức chế TKTW của clonazepam cũng như của các thuốc benzodiazepin khác tăng lên khi sử dụng rượu, thuốc gây mê, thuốc ngủ, thuốc giải lo, thuốc chống loạn thần, thuốc ức chế monoamin oxydase (IMAO) và các thuốc chống co giật khác. 



Tuy chưa có nghiên cứu lâm sàng, nhưng dựa trên mối liên quan của cytochrom P450 3A với chuyển hóa clonazepam, các chất ức chế hệ thống enzym này, đặc biệt các thuốc chống nấm loại uống, phải được dùng thận trọng cho người bệnh đang dùng clonazepam. Clonazepam không làm thay đổi dược động học của các thuốc phenytoin, carbamazepin, hoặc phenobarbital.


Tương kỵ


Dạng thuốc tiêm tương kỵ với bicarbonat. Thuốc bị hấp thu bởi bộ dây truyền có chứa PVC (nếu bộ dây truyền có chứa PVC thì việc truyền tĩnh mạch cần hoàn thành trong vòng 2 giờ).


Quá liều và xử trí


Triệu chứng khi dùng clonazepam quá liều cũng giống như triệu chứng do các thuốc ức chế TKTW gây nên, bao gồm: ngủ gà, lú lẫn, hôn mê, giảm phản xạ.


Xử trí khi dùng thuốc quá liều: Theo dõi hô hấp, mạch và huyết áp; rửa dạ dày ngay nếu dùng thuốc qua đường uống; truyền dịch tĩnh mạch và bảo đảm thông khi tốt. Trường hợp hạ huyết áp có thể dùng thuốc noradrenalin.


Flumazenil là một thuốc đối kháng đặc hiệu với thụ thể của benzodiazepin, dùng để thanh giải tác dụng an thần của các thuốc benzodiazepin và có thể sử dụng trong trường hợp dùng benzodiazepin quá liều. Cần cảnh giác khi dùng flumazenil vì có nguy cơ gây cơn động kinh, đặc biệt ở những người bệnh đã dùng dài ngày các thuốc benzodiazepin.


Cập nhật lần cuối: 2017.


CLONIDIN


Tên chung quốc tế: Clonidine.


Mã ATC: C02AC01, N02CX02, S01EA04.


Loại thuốc: Thuốc chủ vận chọn lọc alpha2-adrenergic. Thuốc chống tăng huyết áp.


Dạng thuốc và hàm lượng


Các chế phẩm dùng dạng clonidin hydroclorid.


Thuốc tiêm: 100 microgam/ml (10 ml), 500 microgam/ml (10 ml), 150 microgam/ml (1 ml).


Hệ trị liệu qua da: 0,1 mg/24 giờ (2,5 mg/3,5 cm2); 0,2 mg/24 giờ (5 mg/7 cm2); 0,3 mg/24 giờ (7,5 mg/10,5 cm2). 



Viên nén: 0,025 mg; 0,1 mg; 0,15 mg: 0,2 mg; 0,3 mg.


Dung dịch uống: 50 microgam/5 ml (100 ml).


Dược lực học


Clonidin là thuốc chủ vận chọn lọc alpha2-adrenergic trên TKTW, ức chế trung tâm vận mạch giao cảm ở hành não làm giảm hoạt động của hệ giao cảm ngoại vi, giảm sức cản mạch máu ngoại vi và mạch thận nên làm hạ huyết áp tâm thu, tâm trương và chậm nhịp tim.


Mặt khác, những thụ thể noradrenergic gắn với imidazolin có ở não và ở những mô ngoại biên cũng có thể làm trung gian cho tác dụng hạ huyết áp của clonidin.


Clonidin làm giảm tiết ở những sợi tiền hạch giao cảm của thần kinh tạng cũng như ở những sợi hậu hạch giao cảm của những dây thần kinh tim.


Ngoài ra, tác dụng chống tăng huyết áp của clonidin còn có thể thông qua sự hoạt hóa những thụ thể alpha2 trước synap, làm giảm tiết noradrenalin từ những đầu tận dây thần kinh giao cảm ngoại biên. Clonidin làm giảm bài tiết qua nước tiểu và nồng độ noradrenalin trong huyết tương. Ngoài ra thuốc còn làm giảm nồng độ renin và aldosteron ở một số người bệnh tăng huyết áp.


Tác dụng dược lý chủ yếu của clonidin bao gồm những thay đổi về huyết áp và nhịp tim. Tuy nhiên, thuốc còn có những tác dụng quan trọng khác như giảm đau, giảm các triệu chứng khi cai các chất dạng thuốc phiện, hạ nhãn áp... Khoảng 2 giờ sau khi dùng thuốc đã thấy tác dụng chống tăng huyết áp tối đa, và thời gian tác dụng kéo dài phụ thuộc vào liều. Khoảng 10 giờ sau một liều duy nhất 75 microgam, tác dụng chống tăng huyết áp tối đa vẫn còn 70 - 75%. Khoảng 24 đến 48 giờ sau đó, thường huyết áp không bị ảnh hưởng.


Có thể phối hợp clonidin với phần lớn những thuốc chống tăng huyết áp và với thuốc lợi tiểu.


Tiêm ngoài màng cứng clonidin có thể làm giảm đau tại các thụ thể adrenergic alpha2 trước synap và sau synap ở cột sống do ngăn cản truyền tín hiệu đau; chỉ xảy ra giảm đau ở những vùng cơ thể được phân bố thần kinh bởi những đoạn tủy sống có đủ nồng độ gây giảm đau của clonidin. Do clonidin tác dụng qua thụ thể alpha2 ở não (ở nhân lục, locus ceruleus) nên làm giảm những triệu chứng cai thuốc xảy ra ở những người bệnh ngừng sử dụng những chất dạng thuốc phiện.


Dược động học


Hấp thu: Clonidin sau khi uống được hấp thu tốt và sinh khả dụng tuyệt đối là 70% đến 80%. Có sự tương quan chặt chẽ giữa nồng độ clonidin trong huyết tương và tác dụng chống tăng huyết áp của thuốc. Sau khi uống nồng độ đỉnh trong huyết tương và tác dụng hạ huyết áp tối đa từ 1 - 3 giờ. Thức ăn không ảnh hưởng đến dược động học của clonidin.


Thuốc được hấp thu qua da, da vùng trước ngực và cánh tay hấp thu thuốc nhanh hơn các vùng khác. Sau khi dán thuốc trên da 2 - 3 ngày có thể đạt được nồng độ điều trị trong máu. Do vậy, có thể dùng dạng dán chứa clonidin thay thế cho dạng uống. Khi dùng dạng dán trên da tốc độ giải phóng thuốc gần như không đổi trong một tuần; sau khi bóc bỏ miếng dán, nồng độ thuốc trong huyết tương vẫn ổn định trong khoảng 8 giờ, sau đó giảm dần với nửa đời thải trừ khoảng 20 giờ; sự giảm này làm cho huyết áp dần dần trở lại như trước điều trị.


Phân bố: Trong máu thuốc được gắn vào protein với tỷ lệ 20 - 40%. Clonidin tan trong lipid nên được phân bố vào hầu hết các tổ chức trong cơ thể và có thể tích phân bố 2,1 ± 0,4 lít/kg nên việc loại bỏ clonidin ra khỏi cơ thể bằng thẩm tách máu sẽ không hiệu quả. Trong cơ thể thuốc được tập trung nồng độ cao nhất ở thận, gan, dạ dày - ruột. Mặc dù được phân bố vào dịch não tủy nhưng nồng độ trong não đạt được rất thấp. Thuốc có thể qua nhau thai và được bài tiết vào sữa mẹ.


Chuyển hóa: Sau khi uống, khoảng 50% liều hấp thụ của clonidin được chuyển hóa tại gan tạo ra 4 chất chuyển hóa không còn hoạt tính. Thuốc có chu kỳ gan ruột.


Thải trừ: Thuốc được thải trừ chủ yếu qua thận dưới dạng đã chuyển hóa hoặc chưa chuyển hóa. Sau khi uống, khoảng 40% đến 60% liều hấp thu của clonidin được tìm thấy trong nước tiểu dưới dạng chưa chuyển hóa trong 24 giờ. Ở người có chức năng thận bình thường, nửa đời thải trừ của thuốc dao động từ 6 đến 24 giờ. Đối với người có chức năng thận giảm, nửa đời thải trừ của thuốc có thể kéo dài tới 41 giờ, do đó cần phải điều chỉnh liều lượng đối với người bệnh suy thận nặng.


Chỉ định


Điều trị tăng huyết áp, dùng một mình hoặc phối hợp với những thuốc chống tăng huyết áp khác.


Điều trị đau: Phối hợp với opioid để điều trị đau nặng ở bệnh nhân ung thư không thuyên giảm đầy đủ bằng thuốc giảm đau opioid (có hiệu lực nhất ở người bệnh có đau do bệnh thần kinh).


Những chỉ định khác của clonidin gồm: Dự phòng bệnh đau nửa đầu hoặc đau đầu do mạch máu tái phát, rối loạn vận mạch kỳ mãn kinh được đặc trưng bởi nóng bừng.


Chống chỉ định


Quá mẫn với clonidin hydroclorid.


Rối loạn nhịp chậm nặng do hội chứng suy nút xoang hoặc blốc nhĩ thất độ 2 và độ 3.


Thận trọng


Dùng thận trọng đối với người có bệnh mạch não, suy động mạch vành, suy tim và bệnh Raynaud hoặc bệnh mạch máu ngoại vi khác. Tùy thuộc vào liều dùng, clonidin có thể gây ra nhịp tim chậm. Ở những bệnh nhân có bất thường dẫn truyền tim từ trước, loạn nhịp tim đã được quan sát thấy sau khi dùng clonidin liều cao.


Những bệnh nhân có tiền sử trầm cảm đã biết nên được giám sát cẩn thận khi điều trị lâu dài với clonidin vì đã có báo cáo về các đợt trầm cảm xuất hiện thêm trong khi điều trị bằng clonidin đường uống ở những bệnh nhân này.


Clonidin không có tác dụng trong điều trị tăng huyết áp do u tế bào ưa crôm.


Clonidin và các chất chuyển hóa của nó được bài tiết nhiều qua nước tiểu. Cần theo dõi cẩn thận ở bệnh nhân suy thận. Vì chỉ một lượng tối thiểu clonidin được loại bỏ trong quá trình thẩm tách máu định kỳ nên không cần phải bổ sung clonidin sau khi lọc máu.


Không ngừng thuốc đột ngột vì huyết áp có thể tăng nhanh trở lại và những triệu chứng do tăng quá mức hệ giao cảm (tăng tần số tim, run, kích động, bồn chồn, mất ngủ, ra mồ hôi, đánh trống ngực). Có nguy cơ tăng huyết áp hồi ứng nghiêm trọng.


Nếu phải ngừng thuốc, cần giảm dần liều trong 2 - 4 ngày.



Huyết áp tăng quá mức sau khi ngừng dùng clonidin có thể được điều trị bằng cách dùng clonidin hoặc bằng các thuốc chẹn alpha và beta adrenoceptor. Nếu phải ngừng điều trị ở những bệnh nhân dùng đồng thời thuốc chẹn beta và clonidin thì thuốc chẹn beta nên được ngừng vài ngày trước khi ngừng dần dần clonidin.


Không dùng clonidin để làm giảm đau trong sản khoa, sau khi đẻ hoặc xung quanh thời gian phẫu thuật, hoặc ở những người không ổn định vững chắc về huyết động do không thể chịu đựng huyết áp thấp và nhịp tim chậm.


Nên dùng thuốc tiêm clonidin qua một dụng cụ tiêm truyền liên tục ngoài màng cứng.


Do thuốc gây ức chế TKTW nên không dùng thuốc khi lái tàu xe, vận hành máy móc, làm trên giàn giáo xây dựng hoặc những công việc cần phải tập trung cao.


Cần thông báo nguy cơ giảm tiết nước mắt cho những bệnh nhân đeo kính áp tròng.


Các ADR nghiêm trọng, bao gồm đột tử, đã được báo cáo khi sử dụng đồng thời với methylphenidat. Tính an toàn của việc sử dụng methylphenidat kết hợp với clonidin chưa được đánh giá một cách hệ thống.


Thời kỳ mang thai


Có rất ít dữ liệu về việc sử dụng clonidin ở phụ nữ mang thai. Thuốc này chỉ nên được sử dụng trong thai kỳ nếu được bác sĩ cho là cần thiết. Nên theo dõi cẩn thận mẹ và con.


Clonidin đi qua hàng rào nhau thai và có thể làm giảm nhịp tim của thai nhi. Không thể loại trừ việc tăng huyết áp thoáng qua ở trẻ sơ sinh sau sinh.


Không có kinh nghiệm đầy đủ về ảnh hưởng lâu dài của phơi nhiễm trước khi sinh.


Trong thời kỳ mang thai, các dạng uống của clonidin nên được ưu tiên hơn. Nên tránh tiêm clonidin vào tĩnh mạch.


Thời kỳ cho con bú


Clonidin được bài tiết qua sữa. Tuy nhiên, không có đủ thông tin về ảnh hưởng đối với trẻ sơ sinh. Do đó, việc sử dụng clonidin không được khuyến cáo trong thời kỳ cho con bú.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Tùy theo đường dùng clonidin mà tỷ lệ các ADR xảy ra khác nhau. Tỷ lệ các ADR gặp với tỷ lệ cao nhất khi dùng clonidin đường uống.


ADR chủ yếu của clonidin là khô miệng và buồn ngủ (khoảng 40%). Có thể xảy ra loạn chức năng sinh dục. Đã nhận xét thấy nhịp tim chậm rõ rệt ở một số trường hợp. Những ADR này phụ thuộc vào liều.


Dùng miếng dán chứa clonidin thấm qua da gây các ADR giống như khi dùng đường uống nhưng tỷ lệ thấp hơn và ít trầm trọng hơn. Ngoài ra, dạng này còn có thể gây viêm da tiếp xúc.


Những phản ứng cai thuốc đã xảy ra khi ngừng thuốc đột ngột sau liệu pháp dài hạn với clonidin ở một số người bệnh tăng huyết áp. Cũng có nguy cơ xảy ra tăng huyết áp hồi ứng nghiêm trọng khi ngừng thuốc đột ngột.


Rất thường gặp


Thần kinh: chóng mặt, an thần.


Tim mạch: tụt huyết áp tư thế đứng.


Tiêu hóa: khô miệng.


Thường gặp


Tâm thần: trầm cảm, rối loạn giấc ngủ.


Thần kinh: đau đầu.


Toàn thân: mệt mỏi.


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, đau tuyến nước bọt, táo bón.


Sinh dục: rối loạn cương dương.


Ít gặp


Tâm thần: ảo giác, ác mộng.


Thần kinh: dị cảm.


Tim mạch: nhịp chậm xoang, hiện tượng Raynaud.


Da: ngứa, phát ban, mày đay.


Hiếm gặp


Nội tiết: chứng vú to ở nam giới.


Tim mạch: blốc nhĩ thất.


Hô hấp: khô mũi.


Tiêu hóa: giả tắc đại tràng.


Da: rụng tóc.


Xét nghiệm: tăng glucose huyết.


Mắt: giảm tiết nước mắt.


Chưa xác định được tần suất


Tâm thần: trạng thái lú lẫn, giảm ham muốn tình dục.


Mắt: rối loạn điều tiết.


Tim mạch: loạn nhịp chậm.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Những thông số cần theo dõi cẩn thận: huyết áp đo ở tư thế đứng và ngồi/nằm ngửa, tần số và độ sâu hô hấp, sự giảm đau, trạng thái tâm thần, nhịp tim chậm (có thể điều trị bằng atropin).


Khi xảy ra những ADR có thể giảm liều lượng thuốc. Phải đặt miếng dán chứa clonidin mỗi tuần một lần vào lúc đi ngủ, trên một vùng sạch sẽ, không có lông ở phần trên và mặt ngoài của cánh tay hoặc ngực; thay đổi luân phiên những chỗ dán mỗi tuần một lần.


Khi ngừng thuốc phải giảm dần liều trong 2 - 4 ngày để tránh tăng huyết áp hồi ứng; trong khi tiêm ngoài màng cứng theo dõi cẩn thận trạng thái tim mạch và hô hấp.


Người bệnh không ngừng dùng thuốc nếu chưa có chỉ dẫn của thầy thuốc; kiểm tra hàng ngày để biết chắc là miếng dán hãy còn tại chỗ; thuốc có thể gây ngủ gà, suy giảm sự phối hợp và óc suy xét; phải hết sức thận trọng khi lái xe hoặc vận hành máy móc.


Liều lượng và cách dùng


Tăng huyết áp


Người lớn:



Uống: Khởi đầu 0,05 - 0,1 mg/lần, mỗi ngày 2 - 3 lần, tăng liều mỗi 2 - 3 ngày tùy theo đáp ứng của bệnh nhân. Hầu hết bệnh nhân được kiểm soát với khoảng liều 0,3 - 1,2 mg/ngày, tuy nhiên một số bệnh nhân có thể đòi hỏi liều hàng ngày cao hơn, ví dụ 1,8 mg trở lên. Các nghiên cứu đã chỉ ra rằng 2,4 mg là liều tối đa hiệu quả hàng ngày, nhưng liều cao như vậy hiếm khi được sử dụng.


Hệ điều trị qua da (miếng dán): Cứ cách 7 ngày dán 1 lần ở vùng da nguyên vẹn không có lông (vùng trên ngoài cánh tay hoặc vùng ngực). Mỗi miếng dán mới được dán trên một vị trí da khác vị trí dán trước đó. Đã có một số báo cáo hiếm hoi về việc cần thay miếng dán trước 7 ngày để duy trì kiểm soát huyết áp. Khởi đầu dùng miếng dán giải phóng 0,1 mg/ngày. Có thể điều chỉnh tăng liều sau 1 hoặc 2 tuần khi chưa đạt được mức giảm huyết áp mong muốn. Liều lớn hơn 2 miếng dán 0,3 mg thường không liên quan đến tăng hiệu quả.


Tiêm tĩnh mạch chậm: Trong cơn tăng huyết áp, nên tiêm tĩnh mạch chậm 150 - 300 microgam. Liều này có thể được lặp lại lên đến tối đa là 750 microgam trong khoảng thời gian 24 giờ. Tiêm tĩnh mạch clonidin nên được tiêm chậm trong 10 - 15 phút để tránh hiệu ứng tăng huyết áp thoáng qua có thể xảy ra.


Người cao tuổi:



Không có thông tin cụ thể về việc sử dụng clonidin này ở người cao tuổi.


Các thử nghiệm lâm sàng đã bao gồm những bệnh nhân trên 65 tuổi và không có phản ứng phụ đặc trưng cho nhóm tuổi này đã được báo cáo.


Người suy thận:


Liều khởi đầu thấp hơn có thể có lợi cho bệnh nhân suy thận. Liều dùng phải được điều chỉnh theo đáp ứng hạ huyết áp và mức độ suy thận của từng bệnh nhân. Bệnh nhân cần được theo dõi cẩn thận. Vì chỉ loại bỏ một lượng tối thiểu clonidin trong quá trình thẩm tách máu định kỳ, nên không cần dùng clonidin bổ sung sau khi lọc máu.


Tăng huyết áp nặng ở trẻ em 2 - 17 tuổi:


Uống: Khởi đầu 0,5 - 1 microgam/kg 3 lần một ngày, sau đó tăng liều dần nếu cần thiết đến 25 microgam/kg/ngày chia làm nhiều lần; tối đa 1,2 mg/ngày.



Tiêm tĩnh mạch chậm: 2 - 6 microgam/kg (tối đa mỗi liều 300 microgam) cho một liều.



Giảm đau: Tiêm truyền ngoài màng cứng.


Người lớn:


Liều khởi đầu được khuyến cáo của clonidin để truyền liên tục ngoài màng cứng là 30 microgam/giờ. Mặc dù liều lượng có thể được điều chỉnh tăng hoặc giảm tùy thuộc vào mức độ giảm đau và sự xuất hiện của các tác dụng phụ, kinh nghiệm với liều trên 40 microgam/giờ là hạn chế.


Dự phòng bệnh đau nửa đầu hoặc đau đầu do mạch máu tái phát, rối loạn vận mạch kỳ mãn kinh


Người lớn:


Khởi đầu uống 50 microgam, 2 lần/ngày. Nếu tình trạng không thuyên giảm sau 2 tuần, tăng lên 75 microgam, 2 lần/ngày.


Thời gian điều trị phụ thuộc vào mức độ nghiêm trọng của tình trạng. Nếu các triệu chứng tiếp tục xảy ra, bệnh nhân nên được thông báo rằng có thể mất 2 - 4 tuần cho đến khi clonidin phát huy hết tác dụng.


Khi cần ngừng điều trị với clonidin, phải giảm liều dần dần trong vài ngày (2 - 4 ngày). Trong trường hợp ngừng thuốc quá nhanh như khi quên uống thuốc, có thể xảy ra những triệu chứng cai thuốc, bao gồm đánh trống ngực, bồn chồn, tình trạng kích động, bồn chồn vận động và trong một số trường hợp có tăng huyết áp hồi ứng cao hơn mức huyết áp ban đầu trước khi bắt đầu điều trị. Kiểu ADR này thường thấy chủ yếu ở người có tăng huyết áp rất nặng, đang được điều trị đồng thời với những thuốc chống tăng huyết áp khác. Vì thế thuốc chẹn beta và clonidin có thể gây những tác dụng bùng phát huyết áp khi ngừng thuốc. Nếu xuất hiện những triệu chứng như vậy khi ngừng thuốc, cần bắt đầu điều trị lại với clonidin và lần ngừng clonidin này phải từ từ. Nếu tiêm nhanh tĩnh mạch, có nguy cơ xảy ra tăng huyết áp nghịch thường. Khi có u tế bào ưa crôm, clonidin không có tác dụng.


Tương tác thuốc


Những thuốc chống trầm cảm 3 vòng đối kháng với tác dụng gây hạ huyết áp của clonidin.


Những thuốc chẹn beta có thể làm tăng khả năng chậm nhịp tim ở người đang dùng clonidin và có thể làm tăng nguy cơ tăng huyết áp hồi ứng nặng khi ngừng thuốc, do đó phải ngừng thuốc chẹn beta trong ít ngày (7 - 10 ngày) trước khi bắt đầu điều trị với clonidin. Vì clonidin gây chậm nhịp tim và ức chế dẫn truyền nhĩ thất nên phải hết sức thận trọng khi phối hợp với guanethidin, thuốc chẹn kênh calci, glycosid tim. Nhịp chậm xoang dẫn đến nhập viện và đặt máy tạo nhịp tim đã được báo cáo liên quan đến việc sử dụng đồng thời clonidin với diltiazem hoặc verapamil.


Không thể loại trừ việc dùng đồng thời clonidin với thuốc chẹn beta sẽ gây ra hoặc làm tăng các rối loạn mạch máu ngoại vi.


Các thuốc có đặc tính chẹn receptor alpha2, ví dụ như mirtazapin, có thể loại bỏ tác dụng qua trung gian receptor alpha2 của clonidin theo cách phụ thuộc liều.


Những thuốc chống trầm cảm ba vòng làm tăng nguy cơ của đáp ứng tăng huyết áp khi ngừng clonidin đột ngột.


Những thuốc giảm đau gây ngủ có thể làm tăng tác dụng gây hạ huyết áp của clonidin. Ethanol và barbiturat có thể làm tăng sự ức chế hệ TKTW.


Tiêm ngoài màng cứng clonidin có thể kéo dài tác dụng phong bế cảm giác và vận động của những thuốc gây tê.


Clonidin có thể làm tăng tác dụng của alcol và thuốc ức chế TKTW. Dựa trên những quan sát ở bệnh nhân trong tình trạng mê sảng do rượu, liều cao clonidin tiêm tĩnh mạch có thể làm tăng khả năng gây loạn nhịp tim (kéo dài QT, rung thất) của liều cao haloperidol tiêm tĩnh mạch. Mối quan hệ nhân quả và sự phù hợp đối với điều trị hạ huyết áp chưa được thiết lập.


Clonidin có tác dụng hiệp đồng với các thuốc điều trị tăng huyết áp khác nên khi phối hợp cần phải chỉnh liều cẩn thận.


Các thuốc làm tăng huyết áp hoặc có tác dụng giữ ion natri (Na+) và giữ nước như thuốc chống viêm không steroid có thể làm giảm tác dụng điều trị của clonidin.


Amitriptylin kết hợp với clonidin làm tăng biểu hiện tổn thương giác mạc ở chuột cống.


Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Tăng huyết áp có thể xuất hiện sớm và có thể sau đó là hạ huyết áp, nhịp tim chậm, ức chế hô hấp, hạ thân nhiệt, buồn ngủ, giảm hoặc không có phản xạ, yếu, khó chịu và co đồng tử. Tần suất ức chế TKTW ở trẻ em có thể cao hơn so với người lớn. Dùng quá liều lượng lớn có thể gây ra giảm dẫn truyền tim có thể hồi phục hoặc rối loạn nhịp tim, ngừng thở, hôn mê và co giật. Các dấu hiệu và triệu chứng của quá liều thường xảy ra trong vòng 30 phút đến hai giờ sau khi phơi nhiễm với thuốc. Chỉ cần 0,1 mg clonidin đã tạo ra các dấu hiệu ngộ độc ở trẻ em.


Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Quá liều clonidin có thể nhanh chóng dẫn đến ức chế TKTW; do đó, gây nôn bằng sirô ipecac không được khuyến cáo. Rửa dạ dày có thể được chỉ định khi mới uống phải gần đây và/hoặc uống nhiều. Sử dụng than hoạt và/hoặc thuốc tẩy có thể có lợi. Chăm sóc hỗ trợ có thể bao gồm atropin sulfat đối với nhịp tim chậm, dịch truyền tĩnh mạch và/hoặc thuốc vận mạch đối với hạ huyết áp và thuốc giãn mạch cho tăng huyết áp. Có thể dùng naloxon để điều trị suy hô hấp do clonidin, hạ huyết áp và/hoặc hôn mê; nên theo dõi huyết áp vì việc sử dụng naloxon đôi khi dẫn đến tăng huyết áp nghịch thường. Lọc máu không có khả năng tăng cường thải trừ clonidin một cách đáng kể.


Cập nhật lần cuối: 2020.


CLOPIDOGREL


Tên chung quốc tế: Clopidogrel.


Mã ATC: B01AC04.


Loại thuốc: Thuốc ức chế kết tập tiểu cầu.


Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nén: 75 mg; 300 mg.


Dạng uống có thể ở các loại muối khác nhau với liều tính theo dạng base: 75 mg clopidogrel tương đương 111,86 mg clopidogrel besilat; 97,86 mg clopidogrel bisulfat; 83,50 mg clopidogrel hydroclorid.


Dược lực học


Clopidogrel là một dẫn chất thienopyridin có cấu trúc và tác dụng dược lý tương tự ticlopidin, là chất ức chế kết tập tiểu cầu. Clopidogrel là tiền chất (prodrug) với tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu phụ thuộc vào chuyển hóa ở gan thành chất chuyển hóa thiol có hoạt tính.


Chuyển hóa xảy ra qua 2 bước: Clopidogrel bị oxy hóa ban đầu thành chất chuyển hóa trung gian là 2-oxo-clopidogrel, sau đó chuyển hóa tiếp thành chất chuyển hóa thiol có hoạt tính. Con đường chuyển hóa liên quan một số isoenzym cytochrom P450 (ví dụ, như CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2, CYP2B6).


Clopidogrel là một chất ức chế thụ thể adenosin diphosphat (ADP receptor), chất chuyển hóa có hoạt tính của clopidogrel gắn chọn lọc và không cạnh tranh với ái lực thấp vào vị trí P2Y12 của thụ thể ADP trên bề mặt tiểu cầu, do đó sẽ ức chế sự gắn của ADP vào thụ thể và dẫn tới ức chế hoạt hóa phức hợp glycoprotein GPIIb/IIIa tiểu cầu, phức hợp này cần thiết để gắn fibrinogen - tiểu cầu làm ức chế kết tập tiểu cầu. Clopidogrel còn ức chế giải phóng hạt đặc (chứa ADP, calci và serotonin) tiểu cầu qua trung gian ADP và hạt alfa (chứa fibrinogen và thrombospondin), các hạt này chứa các chất có tác dụng tăng cường ngưng tập tiểu cầu. Tiểu cầu tiếp xúc với clopidogrel duy trì ảnh hưởng đến hết đời sống của tiểu cầu (7 - 10 ngày). Không giống như aspirin, clopidogrel và ticlopidin ức chế ngưng tập tiểu cầu không bất hoạt cyclooxygenase để ngăn chặn tổng hợp prostaglandin và thromboxan A.


Khi uống liều hàng ngày clopidogrel 75 mg, tác dụng ức chế ngưng tập tiểu cầu xuất hiện trong ngày điều trị đầu tiên và đạt được ức chế 40 - 60% ở mức ổn định khoảng 3 - 7 ngày. Sau khi ngừng thuốc, sự ngưng tập tiểu cầu và thời gian chảy máu trở về mức ban đầu trong vòng 5 ngày.


Dược động học


Clopidogrel hấp thu nhanh và không hoàn toàn qua đường uống, lượng hấp thu ít nhất 50% liều uống. Khi uống liều 75 mg clopidogrel, nồng độ clopidogrel trong huyết tương ở thời điểm 2 giờ sau khi uống rất thấp, thường dưới giới hạn định lượng (0,00025 mg/lít). Nồng độ cao nhất của chất chuyển hóa chính trong huyết tương của clopidogrel (dẫn chất acid carboxylic không hoạt tính đối với ngưng tập tiểu cầu) là 3 mg/lít ở thời điểm 1 giờ sau khi uống.


Clopidogrel là tiền chất và được chuyển hóa qua gan, phần lớn thành dẫn chất carboxylic acid là chất chuyển hóa không hoạt tính. Clopidogrel được chuyển hóa qua gan bởi isoenzym cytochrom P450 bao gồm CYP3A4, CYP2C19, CYP1A2, CYP2B6. Chất chuyển hóa có hoạt tính là một dẫn chất thiol, nhưng rất không ổn định nếu tách ra khỏi huyết tương. Clopidogrel và chất chuyển hóa chính gắn với protein huyết tương tỷ lệ cao (98% và 94%).



Clopidogrel và các chất chuyển hóa được thải trừ qua nước tiểu và phân. Khoảng 50% liều uống được thải trừ qua nước tiểu và 46% thải trừ qua phân. Nửa đời thải trừ của chất chuyển hóa chính là 6 giờ sau khi uống liều đơn và liều lặp lại.


Nghiên cứu dược động học của chất chuyển hóa chính cho thấy sinh khả dụng của clopidogrel không bị ảnh hưởng bởi thức ăn.



Dược lý học di truyền: Tính đa hình gen mã hóa CYP2C19 có thể ảnh hưởng đến đáp ứng dược động học và dược lực học của clopidogrel. CYP2C19 tham gia vào tạo cả 2 chất chuyển hóa có hoạt tính và chất chuyển hóa trung gian 2-oxo-clopidogrel. Dược động học và tác dụng kháng tiểu cầu của chất chuyển hóa có hoạt tính của clopidogrel khi định lượng bằng thực nghiệm ngưng tập tiểu cầu ngoài cơ thể khác nhau tùy theo genotyp của CYP2C19. Các biến thể di truyền của enzym CYP450 khác cũng có thể tác động đến tạo chất chuyển hóa có hoạt tính của clopidogrel.


Alen CYP2C19*1 tương ứng với chức năng chuyển hóa đầy đủ, trong khi đó alen CYP2C19*2 và CYP2C19*3 không có chức năng. Tỷ lệ những người mang alen CYP2C19 giảm chức năng trong quần thể chung phụ thuộc vào chủng tộc.


Nghiên cứu cho thấy nhóm bệnh nhân có tình trạng chuyển hóa kém và trung gian có tỷ lệ cao biến cố tim mạch (tử vong, nhồi máu cơ tim và đột quỵ) hoặc huyết khối do đặt stent so với người có chuyển hóa mạnh.


Chỉ định


Dự phòng nguy cơ tai biến huyết khối động mạch ở bệnh nhân can thiệp mạch vành qua da (phối hợp với aspirin).


Cơn thiếu máu cục bộ thoáng qua ở bệnh nhân quá mẫn với aspirin hoặc không dung nạp aspirin mặc dù đã dùng thuốc ức chế bơm proton.



Cơn đột quỵ thiếu máu cục bộ cấp ở bệnh nhân quá mẫn với aspirin hoặc không dung nạp aspirin mặc dù đã dùng thuốc ức chế bơm proton.



Dự phòng huyết khối động mạch trong bệnh động mạch ngoại vi hoặc trong vòng 35 ngày kể từ cơn nhồi máu cơ tim hoặc trong vòng 6 tháng kể từ cơn đột quỵ thiếu máu cục bộ.


Dự phòng huyết khối động mạch trong hội chứng vành cấp có ST chênh lên (phối hợp với aspirin).


Dự phòng huyết khối động mạch trong nhồi máu cơ tim cấp có ST chênh lên (phối hợp với aspirin).


Dự phòng huyết khối động mạch và tai biến huyết khối tắc mạch ở bệnh nhân rung nhĩ động mạch và có ít nhất 1 yếu tố nguy cơ tai biến tim mạch (phối hợp với aspirin) và đối với những bệnh nhân không dùng được warfarin.


Chống chỉ định


Tình trạng chảy máu cấp tính (ví dụ loét dạ dày - tá tràng, chảy máu nội sọ).


Mẫn cảm với thuốc.


Thận trọng


Clopidogrel làm kéo dài thời gian chảy máu, cần thận trọng khi sử dụng cho những bệnh nhân có nguy cơ chảy máu do chấn thương, phẫu thuật, hoặc chảy máu bệnh lý như loét dạ dày tá tràng, chảy máu nội nhãn, chảy máu nội sọ. Nếu bệnh nhân cần phẫu thuật, phải ngừng thuốc trước 5 ngày.


Khi nghi ngờ có xuất huyết hoặc rối loạn về huyết học trong quá trình điều trị bằng clopidogrel phải xét nghiệm số lượng hồng cầu và các xét nghiệm thích hợp khác.


Xuất huyết giảm tiểu cầu (trong vòng 2 tuần điều trị đầu tiên) đã xảy ra ở một số trường hợp dẫn tới tử vong, trong trường hợp xảy ra xuất huyết giảm tiểu cầu cần huyết khối (TTP) thay huyết tương cấp cứu.


Ở những bệnh nhân có tiền sử cơn thiếu máu não thoáng qua hoặc đột quỵ, có nguy cơ tái phát cơn thiếu máu não cục bộ, nếu kết hợp điều trị dự phòng bằng aspirin phối hợp với clopidogrel không tăng hiệu quả so với dùng clopidogrel đơn thuần mà còn làm tăng nguy cơ xuất huyết nghiêm trọng.


Nguy cơ chảy máu tiêu hóa tăng khi sử dụng clopidogrel, do đó phải thận trọng khi dùng cho bệnh nhân có tổn thương ở đường tiêu hóa có xu hướng chảy máu (như bị loét). Trong thời gian điều trị bằng clopidogrel cũng cần thận trọng nếu sử dụng các thuốc khác có nguy cơ gây loét đường tiêu hóa.


Những bệnh nhân có suy gan hoặc suy thận cũng cần sử dụng thận trọng. Cho đến nay, có rất ít các thông tin liên quan đến tính an toàn của clopidogrel đối với các đối tượng này.


Cần thông báo cho bệnh nhân biết họ dễ bị bầm tím và chảy máu, thời gian chảy máu kéo dài trong thời gian sử dụng clopidogrel. Bệnh nhân cũng cần thông báo cho thầy thuốc và nha sĩ rằng họ đang sử dụng clopidogrel trước khi họ phải phẫu thuật hoặc dùng thuốc khác.


Sử dụng kháng kết tập tiểu cầu kép (clopidogrel và aspirin) là chỉ định bắt buộc cho bệnh nhân nhồi máu cơ tim cấp có chỉ định nong và đặt stent phủ thuốc. Thời gian sử dụng trong vòng 12 tháng đối với bệnh nhân ít nguy cơ, kéo dài trên 12 tháng đối với bệnh nhân có nguy cơ cao (tăng huyết áp, đái tháo đường, rối loạn lipid huyết, hút thuốc lá, tiền sử gia đình mắc bệnh động mạch vành). Với bệnh nhân có nguy cơ chảy máu cao, thời gian sử dụng thuốc có thể giảm xuống dưới 6 tháng.


Bệnh nhân có mang biến thể alen CYP2C19*2 và/hoặc CYP2C19*3 (hoặc các biến thể làm giảm chức năng khác) có thể giảm chuyển hóa clopidogrel thành dạng hoạt động thiol, dẫn đến làm giảm khả năng ức chế kết tập tiểu cầu, bệnh nhân có nguy cơ cao hơn gặp biến cố tim mạch, huyết khối stent. Khuyến cáo xét nghiệm xác định kiểu gen CYP2C19 để quyết định chiến lược điều trị. Do cấu trúc tương tự nhau, phản ứng chéo có thể xảy ra giữa các thienopyridin (clopidogrel, prasugrel, ticlopidin), thận trọng hoặc tránh dùng cho bệnh nhân có tiền sử mẫn cảm hoặc có phản ứng huyết học khi sử dụng thienopyridin.


Thận trọng khi dùng cùng thuốc chống đông (như heparin, warfarin) hoặc các thuốc chống kết tập tiểu cầu khác. Sử dụng cùng các thuốc gây ức chế CYP2C19 (như thuốc ức chế bơm proton) có thể làm giảm khả năng chuyển hóa, giảm hiệu quả lâm sàng, tăng nguy cơ gặp biến cố tim mạch, nếu có thể, tránh sử dụng đồng thời với thuốc ức chế trung bình và mạnh CYP2C19.


Khi điều trị với một thienopyridin, không nên ngừng thuốc sớm vì làm tăng nguy cơ gặp các biến cố tim mạch. Nếu clopidogrel phải dừng tạm thời (ví dụ trước phẫu thuật), thuốc nên được sử dụng lại sớm nhất có thể. Bệnh nhân không được tự dừng clopidogrel mà phải hỏi ý kiến bác sĩ đã kê đơn.


Thời kỳ mang thai



Thực nghiệm trên động vật không thấy ảnh hưởng của clopidogrel gây độc tính cho thai nhi. Tuy nhiên chưa có nghiên cứu nào tiến hành trên phụ nữ mang thai. Do đó, chỉ sử dụng clopidogrel cho những phụ nữ mang thai khi thật cần thiết.


Thời kỳ cho con bú


Cho đến nay, chưa có thông tin cho biết clopidogrel có bài tiết qua sữa mẹ hay không. Do đó cần cân nhắc việc ngừng cho con bú trong thời gian dùng clopidogrel hoặc ngừng clopidogrel tùy thuộc vào mức độ cần thiết phải dùng thuốc ở người mẹ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)


Chảy máu là ADR thường gặp nhất của clopidogrel, chảy máu có thể xảy ra ở bất kỳ vị trí nào. Nguy cơ chảy máu phụ thuộc nhiều yếu tố, bao gồm cả những thuốc dùng kèm có thể ảnh hưởng đến tình trạng đông máu và tính nhạy cảm của bệnh nhân.


Rất thường gặp hoặc thường gặp


Đau bụng, xuất huyết (bao gồm dạ dày - ruột và nội sọ), tiêu chảy, khó tiêu.


Ít gặp


Táo bón, giảm tiểu cầu, choáng váng, loét tá tràng, đầy hơi, loét dạ dày, viêm dạ dày, nhức đầu, giảm bạch cầu, buồn nôn, dị ứng, ngứa, nổi mẩn, nôn mửa.


Hiếm gặp



Chóng mặt.



Rất hiếm gặp


Rối loạn đông máu (hemophilia mắc phải), suy gan cấp tính, mất bạch cầu hạt, đau khớp, rối loạn huyết học, co thắt phế quản, viêm đại tràng, viêm phổi bạch cầu ái toan, sốt, viêm cầu thận, ảo giác, viêm gan, phản ứng quá mẫn, viêm phổi kẽ, lichen phẳng, viêm tụy, giảm tế bào máu, giảm tiểu cầu nặng, hội chứng Stevens-Johnson, viêm miệng, rối loạn vị giác, ban xuất huyết giảm tiểu cầu, hoại tử biểu bì độc, viêm mạch dị ứng và nhạy cảm chéo.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Không cần can thiệp đối với các xuất huyết nhẹ hoặc vừa.


Khi gặp ADR nghiêm trọng, cần ngừng dùng clopidogrel nhưng phải thay thế bằng 1 thuốc ức chế tiểu cầu khác. Khi gặp xuất huyết nặng, cần xác định vị trí xuất huyết, cầm máu tại chỗ nếu có thể, nếu thất bại, cần xem xét biện pháp truyền hồng cầu và tiểu cầu. (Xem thêm phần Xử trí quá liều).


Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: Dùng đường uống. Liều dùng được tính theo clopidogrel, phải chú ý đến dược lý học di truyền ở người chuyển hóa kém.



Liều dùng


Dự phòng nguy cơ tai biến huyết khối động mạch ở bệnh nhân can thiệp mạch vành qua da (phối hợp với aspirin): người lớn dùng liều 300 mg, trước khi làm can thiệp, có thể dùng liều 600 mg, liều cao có thể dẫn đến ức chế kết tập tiểu cầu nhiều hơn và nhanh hơn.



Cơn thiếu máu cục bộ thoáng qua ở bệnh nhân quá mẫn với aspirin hoặc không dung nạp aspirin mặc dù đã dùng thuốc ức chế bơm proton. Cơn đột quỵ thiếu máu cục bộ cấp ở bệnh nhân quá mẫn với aspirin hoặc không dung nạp aspirin mặc dù đã dùng thuốc ức chế bơm proton: Người lớn 75 mg, 1 lần/ngày.


Dự phòng huyết khối động mạch trong bệnh động mạch ngoại vi hoặc trong vòng 35 ngày kể từ cơn nhồi máu cơ tim hoặc trong vòng 6 tháng kể từ cơn đột quỵ thiếu máu cục bộ: người lớn 75 mg, 1 lần/ngày.


Dự phòng huyết khối động mạch trong hội chứng vành cấp có ST chênh lên (phối hợp với aspirin): người lớn: khởi đầu 300 mg, sau đó 75 mg/ngày trong vòng tối đa 12 tháng.


Dự phòng huyết khối động mạch trong nhồi máu cơ tim cấp có ST chênh lên (phối hợp với aspirin): người lớn 18 - 75 tuổi: khởi đầu 300 mg, sau đó 75 mg trong vòng ít nhất 4 tuần. Người lớn từ 76 tuổi: 75 mg trong vòng ít nhất 4 tuần.


Dự phòng huyết khối động mạch và tai biến huyết khối tắc mạch ở bệnh nhân rung nhĩ và có ít nhất 1 yếu tố nguy cơ tai biến tim mạch (phối hợp với aspirin) và đối với những bệnh nhân không dùng được warfarin: người lớn 75 mg/ngày.



Tương tác thuốc


Tương tác dược động học:



Các thuốc ảnh hưởng hoặc chuyển hóa bởi cytochrom P450 có thể gây tương tác dược động học, do clopidogrel ức chế chuyển hóa của isoenzym CYP2C19 làm tăng nồng độ các thuốc sau: phenytoin, tamoxifen, tolbutamid, warfarin, torsemid, fluvastatin, thuốc chống viêm không steroid. Clopidogrel cũng ức chế CYP2B6 (trung bình), CYP2C8 (mạnh), CYP2C9 (yếu), SLCO1B1.


Các thuốc ức chế CYP2C19 (ví dụ omeprazol, cimetidin, fluconazol, ketoconazol, etravirin, felbamat, fluoxetin, fluvoxamin) có thể làm giảm nồng độ chất chuyển hóa có hoạt tính trong huyết tương của clopidogrel và làm giảm tác dụng kháng tiểu cầu.


Tăng tác dụng/độc tính:



Clopidogrel có thể làm tăng tác dụng/độc tính của các thuốc sau: thuốc chống đông, thuốc chống tiểu cầu, thuốc tiêu sợi huyết, drotrecogin alfa, ibritumomab, salicylat, tositumomab, wafarin, amodiquin, apixaban, dabigatran etexilat, dabrafenib, acid deoxycholic, edoxaban, enzalutamid, obinutuzumab, ombitasvir, paritaprevir, ritonavir, dasabuvir, pioglitazon, repaglinid, rivaroxaban, các chất chuyển hóa qua CYP2B6, các chất chuyển hóa qua CYP2C8.


Tác dụng của clopidogrel tăng lên khi dùng cùng các thuốc sau: dasatinib, NSAID, ethyl ester của acid omega-3, pentosan natri polysulfat, prostacyclin, dẫn chất rifamycin, vitamin/khoáng (vitamin A, D, E, K, folat, sắt).


Sử dụng clopidogrel phối hợp với cilostazol có thể cộng hợp tác dụng ức chế ngưng tập tiểu cầu. Do đó cần thận trọng khi sử dụng phối hợp cilostazol với clopidogrel, đồng thời phải theo dõi thời gian chảy máu nếu có phối hợp.


Giảm tác dụng


Clopidogrel làm giảm tác dụng của cyclophosphamid.


Thuốc ức chế bơm proton có thể gây tương tác dược động học với clopidogrel (làm giảm nồng độ chất chuyển hóa có hoạt tính của clopidogrel) và tương tác dược lực học (làm giảm tác dụng kháng tiểu cầu), do thuốc ức chế bơm proton ức chế CYP2C19 làm cho giảm tác dụng của clopidogrel.


Tác dụng của clopidogrel có thể giảm đi khi dùng kèm các thuốc sau: các thuốc chẹn kênh calci, kháng sinh nhóm macrolid, NSAID, thuốc ức chế bơm proton, các thuốc ức chế CYP2C19, amiodaron, dexlansoprazol, esomeprazol, lansoprazol, morphin.


Tránh phối hợp: Nhà sản xuất khuyến cáo tránh phối hợp clopidogrel với những thuốc được biết có tác dụng ức chế CYP2C19 như omeprazol, cimetidin, fluconazol, ketoconazol, voriconazol, etravirin, felbamat, fluoxetin, fluvoxamin, ticlopidin.


Tương tác với thức ăn: Nước bưởi chùm làm giảm tác dụng của clopidogrel.


Quá liều và xử trí


Triệu chứng: Quá liều clopidogrel có thể dẫn tới chảy máu kéo dài và biến chứng của chảy máu. Thực nghiệm trên động vật đã cho thấy các biểu hiện của quá liều. Các triệu chứng của quá liều clopidogrel cấp là nôn, buồn nôn, ngoài ra, có thể gặp vết bầm tím, chảy máu lợi, vết thương không đông máu. Độc tính nặng bao gồm: xuất huyết tiêu hóa, chảy máu ở chỗ chấn thương kéo dài, khiến bệnh nhân mất lượng máu lớn.


Xử trí: Khi gặp ADR nghiêm trọng, cần ngừng dùng clopidogrel nhưng phải thay thế bằng 1 thuốc ức chế tiểu cầu khác. Khi gặp xuất huyết nặng, cần xác định vị trí xuất huyết, cầm máu tại chỗ nếu có thể, nếu thất bại, cần xem xét biện pháp truyền hồng cầu và tiểu cầu.


Desmopressin được cho là có tác dụng làm tăng kết tập tiểu cầu ở bệnh nhân dùng clopidogrel nhưng chưa được chứng minh trong thử nghiệm lâm sàng. Có thể dùng than hoạt ở bệnh nhân tỉnh táo, mới bị quá liều clopidogrel. Rửa dạ dày không có hiệu quả trong trường hợp này. Lọc máu ngoài cơ thể cũng không đem lại hiệu quả đáng kể mà còn có thể làm bệnh nhân biến chứng chảy máu khi dùng cathete.



Cập nhật lần cuối: 2019.


CLORAL HYDRAT



Tên chung quốc tế: Chloral hydrate.


Mã ATC: N05CC01.


Loại thuốc: Thuốc an thần gây ngủ.


Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nang 250 mg, 500 mg; sirô 50 mg/ml, 100 mg/ml;


Thuốc đạn 325 mg, 500 mg, 650 mg.


Dược lực học


Cloral hydrat là thuốc an thần gây ngủ thuộc nhóm các tác nhân gây ức chế hệ TKTW không chọn lọc. Thuốc có tác dụng ức chế hệ TKTW tương tự paraldehyd và barbiturat. Cơ chế tác dụng của thuốc chưa được biết đầy đủ. Tác dụng ức chế hệ TKTW của cloral hydrat được cho là do chất chuyển hóa của nó là tricloroethanol có hoạt tính. Tùy thuộc liều lượng, thuốc có tác dụng gây trấn tĩnh hoặc buồn ngủ (an thần), ngủ (gây ngủ sinh lý), vô thức, hôn mê, mê phẫu thuật, suy hô hấp và mất điều hòa tim mạch dẫn đến tử vong. Ngoài tác dụng gây ngủ, trước kia thuốc còn được dùng để an thần cho trẻ em trước khi làm một số thủ thuật. Thuốc rất kích ứng da và niêm mạc, có vị khó chịu, gây buồn nôn và đôi khi nôn nếu thuốc không được pha loãng và uống lúc đói. Thuốc ít có tác dụng giảm đau, ít có tác dụng chống co giật. Hiện nay thuốc ít được dùng.


Dược động học


Hấp thu: Cloral hyhat hấp thu dễ dàng qua đường tiêu hóa sau khi uống hoặc đặt thuốc ở hậu môn. Chưa biết nồng độ huyết tương của clonal hydrat (hoặc của chất chuyển hóa chính tricloroethanol) cần thiết để gây an thần hoặc ngủ. Khi uống liều duy nhất 15 mg/kg, nồng độ đỉnh tricloroethanol trong huyết tương dao động từ 7 - 10 microgam/ml. Uống 500 mg tới 1 g cloral hydrat gây ngủ trong vòng 30 phút đến 1 giờ và kéo dài khoảng 4 - 8 giờ.


Phân bố: Đã tìm thấy cloral hydrat và/hoặc chất chuyển hóa có hoạt tính tricloroethanol trong dịch não tủy, máu trong dây nhau, máu thai nhi, và nước ối. Chỉ một lượng nhỏ chất chuyển hóa có hoạt tính vào sữa.


Thải trừ: Cloral hydrat được chuyển hóa ở gan và hồng cầu để tạo thành tricloroethanol (là chất chuyển hóa có hoạt tính) nhờ chủ yếu vào alcol dehydrogenase ở gan và một số enzym khác. Nửa đời huyết tương của tricloroethanol vào khoảng 8 - 11 giờ. Một lượng nhỏ cloral hydrat và một lượng lớn hơn tricloroethanol được oxy hóa thành acid tricloroacetic (là chất chuyển hóa không hoạt tính) ở gan và thận. Tricloroethanol cũng có thể liên hợp với acid glucuronic để tạo thành tricloroethanol glucuronid (acid urocloralic) là chất chuyển hóa không hoạt tính. Các chất chuyển hóa trên được bài tiết chậm vào nước tiểu. Một số tricloroethanol glucuronid có thể được bài tiết vào mật và đào thải qua phân. Cloral hydrat không bài tiết vào nước tiểu dưới dạng không chuyển hóa.


Chỉ định


Dùng trước phẫu thuật để giảm lo lắng và gây an thần và/hoặc gây ngủ. Trước đây, thuốc được dùng để điều trị chứng mất ngủ. Tuy nhiên, thuốc này chỉ có tác dụng gây ngủ khi sử dụng trong thời gian ngắn. Nếu dùng dài ngày trên 2 tuần sẽ mất hiệu lực. Hiện nay đã có nhiều thuốc khác tốt hơn thay thế.


Chống chỉ định


Người suy gan và suy thận nặng.


Người bị bệnh tim, nghiện rượu, nghiện ma túy. Không dùng dạng uống cho bệnh nhân viêm thực quản, viêm hoặc loét dạ dày, tá tràng.


Không dùng dạng thuốc đặt trực tràng cho người viêm đại tràng vì bệnh có thể nặng thêm.


Người có tiền sử đặc ứng hoặc mẫn cảm với cloral hydrat.


Thận trọng


Không nên dùng liều cao cloral hydrat cho người bị bệnh tim nặng. Khi dùng liên tục liều điều trị, chưa thấy tác động xấu đến tim.


Phải dùng thận trọng cloral hydrat cho người bị suy sụp tinh thần nặng, có khuynh hướng tự sát, hoặc có tiền sử nghiện thuốc, nghiện rượu.


Cloral hydrat được dùng cho trẻ em để gây an thần trong một số thủ thuật về răng và nội khoa. Tuy nhiên không khuyến cáo dùng thuốc này cho trẻ em khi cần phải lặp lại liều, vì các chất chuyển hóa tricloroethanol và acid tricloracetic tích lại có tiềm năng gây ức chế quá mức TKTW, tăng bilirubin tự do và liên hợp ở trẻ sơ sinh, giảm bilirubin gắn với albumin và góp phần gây nhiễm acid chuyển hóa.


Đã có báo cáo về tử vong ở trẻ em liên quan đến sử dụng cloral hydrat để gây an thần trước khi tiến hành các thủ thuật chẩn đoán hoặc điều trị. Vì vậy chỉ dùng thuốc này cho trẻ em tại các cơ sở y tế để có điều kiện theo dõi mức tỉnh táo của trẻ cho tới khi có thể xuất viện.


Bệnh nhân cao tuổi thường có vấn đề về chức năng gan và thận, cần phải giảm liều. Thận trọng khi lái xe và vận hành máy móc vì thuốc có tác dụng gây buồn ngủ.


Thời kỳ mang thai


Sử dụng kéo dài cloral hydrat trong thời kỳ mang thai có thể gây cho trẻ sơ sinh phụ thuộc vào thuốc. Vì vậy cloral hydrat không nên dùng trong khi mang thai.


Thời kỳ cho con bú


Cloral hydrat tiết vào sữa mẹ và có thể gây ngủ gà ở trẻ nhỏ khi mẹ dùng thuốc này. Thuốc không nên dùng trong thời kỳ cho con bú.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Thường gặp và rất thường gặp


Buồn nôn, nôn, đau dạ dày.


Ít gặp


Phản ứng dị ứng (ban da), lóng ngóng, loạng choạng, tiêu chảy, chóng mặt, mất điều hòa, ngủ lơ mơ.


Hiếm gặp và rất hiếm gặp


Lú lẫn, ảo giác, kích động bất thường.


Liều lượng và cách dùng


Dùng uống hoặc đặt trực tràng.


Cách dùng thuốc theo đường uống: Nuốt cả viên với cốc nước đầy (240 ml), liều sirô cần hòa loãng vào 120 ml nước để giảm kích ứng dạ dày.


Không dùng đồ uống có cồn; chỉ dùng trong thời gian ngắn; nếu dùng dài ngày, khi ngừng phải giảm dần để tránh triệu chứng cai thuốc.


Người lớn:



Gây ngủ: Uống, 500 mg đến 1 000 mg trước khi đi ngủ từ 15 đến 30 phút. Liều tối đa không nên vượt quá 2 g/ngày. Đặt hậu môn: 0,65 - 1,3 g, đặt 30 phút trước khi đi ngủ.


An thần ban ngày: 250 mg, uống 3 lần trong ngày sau bữa ăn. Đặt hậu môn: 325 - 650 mg, 3 lần mỗi ngày (liều tối đa mỗi ngày 1 950 mg).


An thần trước phẫu thuật: Uống 500 mg đến 1 000 mg trước phẫu thuật 30 phút.


Xử trí các triệu chứng cai rượu: Liều uống thông thường: 500 mg - 1 g lặp lại cách nhau 6 giờ một lần nếu cần cho tới liều tối đa 2 g/ngày.


Trẻ em:



Gây ngủ: Uống 50 mg/kg (liều đơn tối đa 1 g). Đặt hậu môn: 325 mg/18 kg, 1 lần mỗi ngày vào trước khi đi ngủ.


An thần: Uống 8 mg/kg, 3 lần mỗi ngày (liều tối đa 500 mg, 3 lần mỗi ngày). Đặt hậu môn 325 mg/36 kg, không vượt quá 1 liều trong 24 giờ.


Trước khi tiến hành các thủ thuật về răng hoặc nội khoa: Uống liều thông thường 20 - 25 mg/kg thể trọng trước khi làm thủ thuật (không vượt quá 1 liều 1 g ở nhũ nhi hoặc 1 liều 2 g ở trẻ em). Đặt hậu môn 25 - 100 mg/kg/liều trước khi làm thủ thuật (không vượt quá 1 liều 1 g ở nhũ nhi hoặc 1 liều 2 g ở trẻ em).


Tương tác thuốc


Khi dùng cloral hydrat cùng với các chất chống đông máu, nhất là cùng với warfarin có thể dẫn đến làm tăng tác dụng giảm prothrombin huyết của warfarin do acid tricloroacetic, là chất chuyển hóa của cloral hydrat đã đẩy warfarin ra khỏi vị trí gắn với albumin huyết tương nên làm tăng nhất thời warfarin tự do trong huyết tương. Như vậy, nếu phối hợp, nên giảm liều thuốc chống đông máu hoặc thay cloral hydrat bằng một thuốc gây ngủ khác (ví dụ benzodiazepin) không ảnh hưởng đến chống đông máu.



Trong vòng 24 giờ sau khi uống cloral hydrat, khi tiêm tĩnh mạch furosemid cho một số người bệnh bị nhồi máu cơ tim và suy tim sung huyết thấy có phản ứng như vã mồ hôi, nóng bừng và huyết áp biến đổi bao gồm cả tăng huyết áp. Do đó, nên dùng một thuốc gây ngủ khác (ví dụ benzodiazepin) khi cần phải tiêm furosemid tĩnh mạch.


Cloral hydrat và rượu ức chế chuyển hóa lẫn nhau và kéo dài ức chế TKTW, có thể gây giãn mạch và hạ huyết áp.


Tương kỵ


Cloral hydrat tương kỵ với kiềm, kiềm thổ, carbonat kiềm, barbiturat hòa tan, borax, tanin, iodid, tác nhân oxy hóa, permanganat, và rượu (cloral cồn có thể kết tủa bên ngoài). Nó tạo thành dạng hỗn dịch chất lỏng khi nghiền nhỏ thuốc với một vài thành phần hữu cơ như camphor, menthol, phenazon, phenol, thymol, và các muối quinin.


Quá liều và xử trí


Triệu chứng:


Nôn, có khi gây hoại tử dạ dày, suy hô hấp, loạn nhịp tim, hạ nhiệt, đồng tử co, hạ huyết áp và hôn mê. Nếu người bệnh sống được có thể bị vàng da do tổn thương gan và bị albumin niệu do tổn thương thận. Liều 4 g có thể gây những bệnh lý trầm trọng và 10 g có thể gây tử vong.


Xử trí:


Rửa dạ dày. Nếu hôn mê, phải đặt nội khí quản trước khi rửa dạ dày. Sử dụng các biện pháp hỗ trợ hô hấp và tuần hoàn. Duy trì thân nhiệt bình thường.


Hô hấp nhân tạo với oxygen nếu cần thiết.


Liên tục theo dõi tim là quan trọng, nhất là với bệnh nhân có bệnh tim.


Bồi phụ nước và điện giải, duy trì tốt lưu lượng nước tiểu.


Có thể phải dùng thận nhân tạo để thúc đẩy đào thải tricloroethanol.


Cập nhật lần cuối: 2017.


CLORAMBUCIL


Tên chung quốc tế: Chlorambucil.


Mã ATC: L01AA02.


Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, nhóm alkyl hóa, dẫn chất mù tạc nitrogen (nitrogen mustard).


Dạng thuốc và hàm lượng


Viên nén: 2 mg.


Dược lực học


Clorambucil là một thuốc alkyl hóa ngăn cản sự sao chép DNA và sự phiên mã RNA, do đó làm rối loạn sự tổng hợp acid nucleic. Thuốc có tác dụng không đặc hiệu với các pha của chu kỳ phân chia tế bào. 



Chất chuyển hóa chủ yếu của clorambucil (acid phenylacetic mù tạc nitrogen) cũng là một hợp chất alkyl hóa có 2 nhóm chức năng và có tác dụng chống ung thư gần bằng clorambucil trên một số dòng tế bào ung thư ở người. Do đó, chất chuyển hóa này có thể góp phần vào tác dụng chống ung thư của clorambucil in vivo. Clorambucil cũng có một số tác dụng ức chế miễn dịch, chủ yếu do ức chế các tế bào lympho. Thuốc có tác dụng chậm nhất và ít độc nhất so với các dẫn chất mù tạc nitrogen hiện có.


Dược động học


Hấp thu: Clorambucil hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Nồng độ đỉnh trong huyết tương sau khi sử dụng liều đơn 0,6 - 1,2 mg/kg đạt được sau khi uống 1 giờ. Sinh khả dụng của clorambucil là 70 - 80% và bị giảm còn 10 - 20% khi dùng với thức ăn.


Phân bố: Phân bố của clorambucil chưa được hoàn toàn sáng tỏ. Thể tích phân bố của clorambucil là 0,14 - 0,24 lít/kg. Tỷ lệ gắn với protein huyết tương và mô của clorambucil và các chất chuyển hóa của nó cao (Thử nghiệm in vitro cho thấy 99% clorambucil gắn với protein huyết tương, chủ yếu là albumin). Clorambucil có thể đi qua nhau thai nhưng vẫn chưa rõ là nó có thể qua hàng rào máu - não hoặc vào sữa mẹ hay không.


Chuyển hóa: Clorambucil được chuyển hóa nhanh và mạnh ở gan. Chất chuyển hóa chính là acid phenylacetic mù tạc nitrogen có hoạt tính. Cả clorambucil và acid phenylacetic mù tạt nitrogen đều bị hydroxyl hóa thành các dẫn chất monohydroxy và dihydroxy.


Thải trừ: Nửa đời thải trừ của clorambucil là 1,5 giờ, còn của acid phenylacetic mù tạc nitrogen là 2,5 giờ. Clorambucil bị thải trừ qua nước tiểu, chủ yếu dưới dạng các chất chuyển hóa monohydroxy và dihydroxy (chỉ có 1% thải trừ dưới dạng clorambucil và chất chuyển hóa có hoạt tính acid phenylacetic mù tạc nitrogen). 15 - 60% thuốc được thải trừ qua nước tiểu sau 24 giờ dùng liều đơn.


Chỉ định


Người lớn: Bệnh bạch cầu mạn dòng lympho, u lympho ác tính không Hodgkin, bệnh Hodgkin, bệnh u lá nuôi do thai nghén, hội chứng mô bào, u sùi dạng nấm.


Trẻ em: Bệnh bạch cầu mạn dòng lympho, u lympho ác tính không Hodgkin, bệnh Hodgkin, u sùi dạng nấm.


Chống chỉ định


Mẫn cảm với thuốc. Tăng huyết áp. Bệnh nhân không đáp ứng với điều trị clorambucil trước đó.


Thận trọng


Cần thông báo cho người bệnh biết là dùng thuốc có thể gây ra rất nhiều tai biến. Vì vậy, không bao giờ được tự ý dùng thuốc và phải dùng thuốc theo đúng chỉ định của thầy thuốc.


Suy tủy xương làm giảm các loại huyết cầu là tác dụng độc hại thường gặp và nặng nhất khi dùng clorambucil. Cần theo dõi hàng tuần số lượng bạch cầu và tiểu cầu trong quá trình điều trị.


Không nên dùng clorambucil đủ liều như thường lệ nếu dùng sau một liệu trình xạ trị đầy đủ hoặc sau khi dùng hóa trị liệu phối hợp nhiều thuốc tấn công. Tuy vậy, clorambucil có thể dùng với liều thông thường cùng với liều thấp xạ trị, khi chiếu tia vào một vùng riêng lẻ cách xa tủy xương.


Dùng thận trọng với người bị suy giảm chức năng thận và chức năng gan.


Trẻ em bị hội chứng thận hư, người bệnh dùng liều cao và người có tiền sử co giật dễ bị co giật.


Clorambucil dễ gây kích ứng, tránh để tiếp xúc với da và niêm mạc. Nước tiểu sau khi dùng thuốc trong vòng 24 giờ, nếu dây bẩn vào quần áo cũng dễ gây kích ứng da.


Độc tính về suy giảm miễn dịch tăng ở người cao tuổi. Bắt đầu với các liều thường dùng thấp nhất ở người lớn cho người cao tuổi. Các dấu hiệu về nhiễm trùng có thể không xảy ra ở người cao tuổi, nhưng hôn mê và lú lẫn là các dấu hiệu thường thấy hơn bệnh nhiễm trùng.


Thời kỳ mang thai


Clorambucil có thể gây hại cho thai, làm thai dị dạng, nên tránh dùng. Chỉ dùng thuốc trong trường hợp bệnh đe dọa đến tính mạng mà các thuốc khác không có hiệu quả.


Thời kỳ cho con bú


Chưa biết clorambucil có tiết được vào sữa mẹ không, nhưng do thuốc gây độc hại nặng cho trẻ, nên nếu mẹ bắt buộc phải dùng thuốc thì phải ngừng cho con bú.


Tác dụng không mong muốn (ADR)


Thường gặp


Huyết học: thiếu máu, bệnh bạch cầu thứ phát, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, giảm lympho bào, giảm bạch cầu trung tính (25%; liên quan đến liều và thời gian sử dụng; khởi phát: 3 tuần; phục hồi: 10 ngày sau liều cuối cùng), thiếu máu. Suy tủy xương không hồi phục, ức chế tủy xương.


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, viêm loét miệng do tiếp xúc với thuốc.


Ít gặp


TKTW: run, co giật rung cơ, lú lẫn, vật vã, mất điều hòa, ảo giác, liệt mềm.


Da: dị ứng, mày đay, phù mạch.


Phổi: xơ phổi, viêm phổi kẽ.


Gan: độc gan, vàng da.


Nội tiết và chuyển hóa: tổn thương nhiễm sắc tử, nhiễm sắc thể, gây tổn hại cơ quan sinh dục như mất tinh trùng, vô kinh dẫn đến vô sinh, gây đột biến gen và quái thai.


Tiết niệu: viêm bàng quang.


Hiếm gặp


Thần kinh: cơn động kinh cục bộ hoặc toàn thân, sốt, viêm thần kinh ngoại biên.


Da: phản ứng quá mẫn da như ban da, hồng ban đa dạng, hoại tử biểu mô, hội chứng Stevens-Johnson.


Ung thư: ung thư thứ phát, thường gặp nhất là bệnh bạch cầu.


Mắt: giảm thị lực và teo mắt.


Nội tiết và chuyển hóa: vô kinh, vô sinh, hội chứng tăng tiết ADH (hormon chống bài niệu) bất thường.


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Cần xét nghiệm máu hàng tuần. Đặc biệt có thể xảy ra suy tủy không hồi phục, khi tổng liều trong liệu trình xấp xỉ 6,5 mg/kg. Nếu bạch cầu dưới 3 000 hoặc tiểu cầu dưới 100 000/mm3, thì phải ngừng thuốc. Nếu ngừng thuốc sớm thì suy tủy phục hồi được. Tiến hành điều trị hỗ trợ, truyền các thành phần máu, sử dụng kháng sinh chống nhiễm khuẩn.


Để làm giảm tai biến đường tiêu hóa, nên uống thuốc vào lúc đi ngủ và uống thuốc chống nôn. Clorambucil ít gây các rối loạn tiêu hóa, trừ khi uống một lần liều 20 mg hoặc cao hơn, thường nhẹ và hết mặc dù tiếp tục dùng thuốc.


Các ADR về thần kinh thường hết sau khi ngừng thuốc. Nếu thấy phát ban, hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, phải ngừng thuốc ngay. Viêm phổi kẽ hoặc xơ phổi thường hết sau khi ngừng thuốc và dùng corticosteroid. Tuy nhiên, có một số biến chứng phổi tiến triển, mặc dù đã ngừng thuốc và một số đã tử vong. Để tránh bệnh ung thư thứ phát, chỉ được dùng clorambucil khi thật cần thiết, đặc biệt đối với các bệnh không phải ung thư.


Liều lượng và cách dùng


Cách dùng: Thuốc được dùng đường uống. Để giảm tai biến trên đường tiêu hóa, nên uống thuốc lúc đi ngủ có kèm thêm thuốc chống nôn.


Liều dùng thông thường


Liều clorambucil phải được điều chỉnh sao cho thuốc dung nạp tốt, đáp ứng lâm sàng cao với ADR ít nhất. Bệnh nhân suy thận thường không cần điều chỉnh liều trong khi đó bệnh nhân suy gan thường phải giảm liều.


Người lớn: Liều khởi đầu hoặc liều dùng trong những đợt điều trị ngắn là 0,1 - 0,2 mg/kg/ngày, uống 1 lần/ngày trong 3 - 6 tuần, thường dùng 4 - 10 mg/ngày; hoặc có thể dùng 3 - 6 mg/m2/ngày.



Trẻ em: Ngày 0,1 - 0,2 mg/kg hoặc 4,5 mg/m2, uống mỗi ngày một lần.


Nếu clorambucil dùng đợt 4 tuần liền, hoặc sau một đợt điều trị tia xạ, hoặc sau khi điều trị bằng thuốc có thể gây suy tủy, hoặc nếu trước khi điều trị, số bạch cầu, tiểu cầu giảm do bệnh tủy xương, thì liều dùng không được quá 0,1 mg/kg/ngày (người lớn 6 mg). Liều lượng về sau phải được điều chỉnh, nếu cần, dựa vào huyết đồ. Liệu trình ngắn được coi là an toàn hơn liệu pháp duy trì liên tục, tuy cả hai đều có hiệu quả.



Thường điều trị theo đợt rồi nghỉ. Nếu cần điều trị duy trì, thì liều dùng phải thấp, khoảng từ 0,03 mg/kg/ngày và không được quá 0,1 mg/kg/ngày, thông thường người lớn ngày 2 - 4 mg.



Bệnh bạch cầu mạn dòng lympho ở người lớn (có thể kết hợp với corticoid hoặc dùng đơn thuần)



Dùng liên tục: 0,1 - 0,2 mg/kg/ngày (thường chỉ yêu cầu liều dùng 0,1 mg/kg/ngày), uống 1 lần/ngày.



Có thể dùng cách 2 tuần một lần. Liều khởi đầu là 0,4 mg/kg. Cứ sau 2 tuần lại tăng thêm 0,1 mg/kg cho đến khi có đáp ứng hoặc có biểu hiện suy tủy. Sau đó, điều chỉnh liều để chỉ giữ ở mức suy tủy nhẹ. Có thể dùng cách 4 tuần một lần. Liều khởi đầu 0,4 mg/kg. Cứ sau 4 tuần lại tăng liều lên thêm 0,2 mg/kg cho đến khi có đáp ứng hoặc có biểu hiện suy tủy. Sau đó, điều chỉnh liều để chỉ giữ ở mức suy tủy nhẹ.



Thông thường, thời gian điều trị kéo dài 3 -12 tháng. Sau 12 tháng, nếu bệnh giảm hoàn toàn thì ngừng thuốc, và dùng lại nếu bệnh tái phát; nếu bệnh chỉ giảm một phần sau 12 tháng, thì tùy tình hình, có thể điều trị tiếp hoặc chuyển sang thuốc khác.



U lympho ác tính không Hodgkin và bệnh Hodgkin ở người lớn



Liều thông thường 0,1 - 0,2 mg/kg/ngày, dùng 1 lần/ngày trong 3-6 tuần. Bệnh u lympho ác tính không Hodgkin thường chỉ cần dùng liều 0,1 mg/kg/ngày; còn người bệnh bị bệnh Hodgkin dùng liều 0,2 mg/kg/ngày.



U sùi dạng nấm ở người lớn



Dùng liên tục 0,1 mg/kg/ngày, ngày uống 1 lần, trong 3-6 tuần.



Tương tác thuốc



Clorambucil có thể làm tăng tác dụng và độc tính của natalizumab, vắc xin sống và làm giảm tác dụng của vắc xin bất hoạt.



Trastuzumab có thể làm tăng tác dụng của clorambucil, ngược lại cây thuốc Cúc tím châu Âu thuộc chi Echinacea làm giảm tác dụng của clorambucil.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Độc trên thần kinh, từ vật vã, mất điều hòa đến lên cơn co giật, hôn mê. Trong 4 trường hợp ngộ độc cấp ở trẻ em, không thấy rõ di chứng tổn thương thần kinh. Một trường hợp người lớn uống liều 280 mg (4,1 mg/kg) trong 5 ngày, nhưng không có biểu hiện gì, ngoài giảm huyết cầu vừa phải và đã hồi phục trong vòng 30 ngày. Xét nghiệm thấy giảm các loại huyết cầu.



Xử trí: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu. Dùng các biện pháp cấp cứu, hỗ trợ chung. Nên gây nôn nếu bệnh nhân mới uống thuốc và hoàn toàn tỉnh táo. Có thể tiến hành rửa dạ dày nếu bệnh nhân hôn mê và có cơn động kinh. Có thể dùng than hoạt sau khi rửa dạ dày hoặc gây nôn. Phải làm huyết đồ ít nhất 3 lần mỗi tuần cho đến khi hết triệu chứng suy tủy, xử trí các triệu chứng phát sinh. Truyền các thành phần của máu nếu cần. Thẩm tách máu không có kết quả.



Cập nhật lần cuối: 2017.


CLORAMPHENICOL



Tên chung quốc tế: Chloramphenicol.



Mã ATC: J01BA01, D06AX02, D10AF03, G01AA05, S01AA01, S02AA01, S03AA08.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm phenicol.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén và viên nang: 250 mg.



Bột đông khô để pha tiêm truyền: 1 g.



Dung dịch nhỏ mắt: 0,4%, 0,5%.



Dung dịch nhỏ tai: 5%, 10%.



Mỡ tra mắt: 1%.



Dược lực học



Cloramphenicol thường có tác dụng kìm khuẩn, nhưng cũng có tác dụng diệt khuẩn ở nồng độ cao hoặc đối với những vi khuẩn rất nhạy cảm với thuốc. Cloramphenicol ức chế tổng hợp protein của vi khuẩn nhạy cảm bằng cách gắn vào tiểu thể 50S của ribosom. Thuốc có cùng vị trí tác dụng với erythromycin, clindamycin, lincomycin, oleandomycin và troleandomycin. Cloramphenicol cũng ức chế tổng hợp protein của những tế bào tăng sinh nhanh ở động vật có vú. Tác dụng ức chế tủy xương có hồi phục của cloramphenicol có thể là hậu quả của việc cloramphenicol ức chế tổng hợp protein trong ty thể của các tế bào tủy xương. Cloramphenicol có hoạt tính ức chế miễn dịch trong trường hợp cloramphenicol được sử dụng theo đường toàn thân trước khi tiếp xúc với tác nhân kích thích sinh kháng nguyên. Tuy nhiên, đáp ứng kháng thể không bị ảnh hưởng đáng kể khi thuốc được dùng sau khi tiếp xúc với kháng nguyên.



Phổ kháng khuẩn


Cloramphenicol có tác dụng chống lại nhiều vi khuẩn Gram dương hiếu khí, bao gồm cả Streptococcus pneumoniae và nhiều chủng Streptococci. Các trực khuẩn Gram dương như Bacillus anthracis, Yersinia pestis thường nhạy cảm với cloramphenicol.



Cloramphenicol cũng có tác dụng chống lại nhiều vi khuẩn Gram âm hiếu khí, bao gồm Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Salmonella, Proteus mirabilis, Pseudomonas mallei, Ps. cepacia, Vibrio cholerae, Francisella tularensis, Yersinia pestis, Brucella và Shigella. Cloramphenicol cũng có tác dụng trên nhiều vi khuẩn kỵ khí, bao gồm Bacteroides fragilis, Clostridium, Fusobacterium, Prevotella melaninogenica (trước đây là B. melaninogenicus) và Veillonella.



Các vi khuẩn nội bào như Rickettsia, Chlamydia và Mycoplasma nhạy cảm với cloramphenicol. Thuốc không có tác dụng trên nấm.



Kháng thuốc



Đề kháng cloramphenicol tự nhiên và mắc phải đã được thông báo với các chủng vi khuẩn Staphylococcus, Salmonella, Shigella và Escherichia coli in vitro và in vivo. Các chủng vi khuẩn H. influenzae, S. pneumoniae và N. menigitidis kháng với cloramphenicol hiếm khi được báo cáo. Tuy nhiên, ở Việt Nam đã có báo cáo kháng thuốc của các chủng này, với tỷ lệ H. influenzae và S. pneumoniae đề kháng với cloramphenicol lần lượt là 78% và 67,9% được ghi nhận từ một nghiên cứu đa trung tâm năm 2010 - 2011 (nghiên cứu SOAR).



Dược động học



Hấp thu: Cloramphenicol được dùng theo đường uống dưới dạng cloramphenicol dạng tự do hoặc cloramphenicol palmitat. Dạng ester palmitat bị thủy phân bởi enzym lipase của tuyến tụy và được hấp thu dưới dạng cloramphenicol tự do. Vì vậy, sinh khả dụng của thuốc ở dạng ester palmitat thường thấp ở những người có nồng độ enzym lipase thấp. Trong trường hợp thuốc được dùng dưới dạng cloramphenicol tự do, sinh khả dụng của thuốc đạt khoảng 80%. Cloramphenicol được sử dụng ngoài đường tiêu hóa dưới dạng cloramphenicol natri succinat. Dạng ester succinat này được thủy phân thành cloramphenicol dạng tự do bởi enzym esterase ở gan, thận và phổi. Nồng độ cloramphenicol tự do phụ thuộc vào tốc độ thủy phân ester succinat, tốc độ thải trừ succinat ở thận và tỷ lệ cloramphenicol chuyển hóa thành dạng glucuronid bất hoạt ở gan. Nồng độ này khác nhau đáng kể giữa các cá thể người lớn, trẻ em và trẻ sơ sinh. Do đó, sinh khả dụng của dạng cloramphenicol tự do dùng theo đường uống thường bằng hoặc thậm chí tốt hơn sinh khả dụng của dạng cloramphenicol succinat dùng theo đường tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch. Sau khi dùng tại chỗ ở mắt, cloramphenicol được hấp thu vào thủy dịch. Mức độ hấp thu thay đổi theo dạng thuốc và số lần dùng thuốc. Nồng độ thuốc trong thủy dịch cao nhất khi dùng thuốc mỡ tra mắt cloramphenicol nhiều lần trong ngày.



Phân bố: Clorampheicol phân bố rộng rãi vào nhiều mô và dịch cơ thể, kể cả nước bọt, dịch cổ trướng, dịch màng phổi, hoạt dịch, thủy dịch và dịch kính. Nồng độ cao nhất của thuốc được ghi nhận ở gan và thận. Cloramphenicol qua được hàng rào TKTW, ngay cả khi màng não không bị viêm. Nồng độ thuốc trong dịch não tủy bằng khoảng 21 - 50% nồng độ thuốc trong huyết tương ở bệnh nhân có màng não bình thường. Tỷ lệ này khoảng 45 - 89% ở bệnh nhân có viêm màng não. Cloramphenicol qua được nhau thai và được bài xuất vào sữa mẹ. Cloramphenicol liên kết với protein huyết tương khoảng 60%.



Chuyển hóa: Cloramphenicol bị khử hoạt bởi enzym glucuronyl transferase ở gan tạo thành chất chuyển hóa chính cloramphenicol glucuronid không có hoạt tính. Ngoài ra, cũng đã ghi nhận được một số chất chuyển hóa phụ khác có hoạt tính của cloramphenicol.


Thải trừ: Khoảng 90% liều thuốc uống được thải trừ qua thận, trong đó, chỉ 5 - 10% dưới dạng không đổi. Chỉ một lượng nhỏ cloramphenicol dưới dạng không đổi được bài tiết qua mật (khoảng 2 - 3%) và phân (khoảng 1%). Sau khi tiêm tĩnh mạch cloramphenicol natri succinat, khoảng 30% liều thuốc được bài tiết qua thận dưới dạng không đổi. Tuy nhiên, tỷ lệ này thay đổi khá nhiều ở trẻ sơ sinh và trẻ em (khoảng 6 - 80%). Nửa đời thải trừ của cloramphenicol ở người lớn có chức năng gan và thận bình thường khoảng 1,5 - 4,1 giờ. Nửa đời thải trừ của thuốc bị kéo dài ở trẻ sơ sinh, trẻ sinh thiếu tháng và ở bệnh nhân suy gan. Ở bệnh nhân suy thận, nửa đời thải trừ của cloramphenicol không bị kéo dài đáng kể. Nồng độ cloramphenicol trong huyết tương không ảnh hưởng bởi thẩm phân phúc mạc. Thẩm tách máu chỉ loại trừ được một lượng nhỏ thuốc.


Chỉ định



Dạng dùng đường toàn thân:



Nhiễm khuẩn nặng do vi khuẩn nhạy cảm khi những thuốc ít độc hơn không có hiệu quả hoặc bị chống chỉ định. Cloramphenicol chỉ được lựa chọn là kháng sinh lựa chọn đầu tiên trong những trường hợp dưới đây. Tuy nhiên, cần ngừng thuốc khi kết quả kháng sinh đồ cho thấy vi khuẩn gây bệnh kháng cloramphenicol hoặc nếu vi khuẩn nhạy cảm với những thuốc ít độc hơn.



Nhiễm khuẩn nghiêm trọng gây ra bởi các chủng Salmonella (bao gồm cả Salmonella typhi), Haemophilus infuenzae (đặc biệt trong viêm màng não do vi khuẩn), Rickettsia, Lymphogranuloma psittacosis và nhiều vi khuẩn Gram âm gây nhiễm khuẩn huyết, viêm màng não hoặc các nhiễm khuẩn Gram âm nghiêm trọng khác. 



Xơ nang.



Dạng dùng tại mắt:



Nhiễm khuẩn bề mặt mắt.



Dạng dùng tại tai:



Viêm tai giữa do vi khuẩn.



Chống chỉ định



Có tiền sử quá mẫn với thuốc.



Rối loạn chuyển hóa porphyrin cấp.



Thận trọng



Ức chế tủy xương và rối loạn huyết học: Một trong những tác dụng bất lợi nghiêm trọng nhất của cloramphenicol là ức chế tủy xương. Mặc dù hiếm gặp nhưng các trường hợp rối loạn tạo máu (thiếu máu bất sản, giảm sản, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu hạt và suy tủy) nghiêm trọng và đôi khi gây tử vong đã xảy ra cả trong hoặc sau khi điều trị ngắn hạn hoặc kéo dài cloramphenicol. Có hai loại ức chế tủy xương: Loại thứ nhất không phụ thuộc liều, ức chế tủy xương không hồi phục dẫn đến thiếu máu bất sản (tỷ lệ tử vong trên 50%, chủ yếu do xuất huyết hoặc nhiễm trùng). Thiếu máu bất sản hoặc giảm sản có thể xảy ra ngay sau khi sử dụng liều đơn cloramphenicol nhưng phổ biến sau khi ngừng cloramphenicol vài tuần đến vài tháng. Loại ức chế tủy xương thứ hai thường gặp hơn và phụ thuộc liều, thường hồi phục sau khi ngừng thuốc. Loại này được biểu hiện bởi thiếu máu, hình thành không bào trong tế bào dòng hồng cầu, giảm hồng cầu lưới, giảm bạch cầu, tăng nồng độ sắt trong huyết thanh, tăng dự trữ sắt huyết thanh. Loại tác dụng bất lợi này thường xảy ra khi nồng độ cloramphenicol trong huyết tương vượt quá 25 microgam/ml hoặc khi dùng cho người lớn trên 4 g/ngày.



Hội chứng xám: Hội chứng xám thường khởi phát trong vòng 48 giờ đầu đời ở cả trẻ sơ sinh đủ tháng lẫn thiếu tháng có sử dụng cloramphenicol. Tuy nhiên, hội chứng này cũng có thể xảy ra ở trẻ đến 2 tuổi và ở trẻ có mẹ đã sử dụng cloramphenicol trong giai đoạn cuối của thai kỳ hoặc khi chuyển dạ. Các triệu chứng của hội chứng xám thường xuất hiện sau khi bắt đầu điều trị cloramphenicol từ 2 - 9 ngày, với các biểu hiện như bỏ ăn, trướng bụng, có hoặc không có nôn, xanh tím nặng dần lên, trụy mạch có thể kèm theo rối loạn hô hấp. Tử vong có thể xảy ra trong vòng vài giờ. Hội chứng này xảy ra do trẻ nhỏ thiếu enzym glucuronosyltransferase để chuyển hóa thuốc và cầu thận chưa đủ khả năng thanh thải thuốc ở dạng liên hợp dẫn đến tích lũy thuốc và gây ra độc tính.



Độc tính trên thần kinh: Viêm dây thần kinh thị giác, hiếm khi dẫn đến mù mắt, sau khi điều trị dài hạn bằng cloramphenicol liều cao. Các triệu chứng thường gặp gồm giảm thị lực mắt hai bên và ám điểm trung tâm. Viêm dây thần kinh ngoại vi cũng đã xảy ra sau khi điều trị cloramphenicol kéo dài. Các biểu hiện độc tính khác có thể liên quan đến cloramphenicol bao gồm đau đầu, trầm cảm, lú lẫn và mê sảng.



Việc sử dụng kéo dài các thuốc tác dụng tại chỗ có chứa cloramphenicol có thể làm tăng khả năng mẫn cảm và tăng nguy cơ kháng thuốc của vi khuẩn. Vì vậy, nên tránh sử dụng kéo dài các thuốc này.



Thời kỳ mang thai



Cloramphenicol qua được nhau thai. Vì vậy, nên tránh sử dụng cloramphenicol cho phụ nữ mang thai trong ba tháng cuối của thai kỳ do có thể gây hội chứng xám ở trẻ sơ sinh. Trong trường hợp có sử dụng cloramphenicol trong các giai đoạn khác, cần hết sức thận trọng cho phụ nữ mang thai. Không có thông tin về dạng dùng tại chỗ nhưng nên tránh dùng trừ trường hợp thực sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Cloramphenicol được phân bố vào trong sữa. Vì vậy, nên tránh sử dụng cho phụ nữ đang cho con bú do có thể gây suy tủy xương ở trẻ bú mẹ. Nồng độ thuốc trong sữa mẹ thường không đủ để gây hội chứng xám cho con. Về mặt lý thuyết, dạng dùng tại chỗ vẫn có thể gây độc tính trên tủy xương nên tránh dùng cả dạng thuốc này trừ trường hợp thực sự cần thiết.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Dùng toàn thân



Chưa xác định được tần suất



Thần kinh: lú lẫn, mê sảng, trầm cảm, sốt, đau đầu, viêm dây thần kinh thị giác, viêm dây thần kinh ngoại vi.



Da: phát ban, mày đay, phù, ban đỏ đa dạng.



Tiêu hóa: tiêu chảy, viêm ruột, viêm lưỡi, khô miệng, buồn nôn, viêm dạ dày, nôn.



Huyết học: thiếu máu bất sản, thiếu máu giảm sản, suy tủy, giảm toàn thể huyết cầu, giảm bạch cầu hạt, hemoglobin niệu về đêm



Khác: phản vệ, phản ứng quá mẫn, hội chứng xám.



Dùng tại chỗ



Đối với dạng dùng tại mắt, có thể có cảm giác nóng bừng hoặc đau nhức mắt thoáng qua.



Đối với dạng dùng tại tai, thường gặp phản ứng nhạy cảm với tiếng xe cộ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Cần định kỳ kiểm tra công thức máu trong khi sử dụng cloramphenicol và ngừng sử dụng cloramphenicol trong trường hợp xảy ra giảm hồng cầu lưới, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, thiếu máu, hoặc có các triệu chứng huyết học bất thường khác nghi ngờ liên quan đến cloramphenicol. Tuy nhiên, không thể chỉ dựa vào xét nghiệm máu ngoại vi để tiên đoán sự xuất hiện của ức chế tuy xương không hồi phục và thiếu máu bất sản.



Trong trường hợp xảy ra viêm dây thần kinh thị giác hoặc viêm dây thần kinh ngoại vi, nên ngừng ngay cloramphenicol.



Đối với hội chứng xám, nếu ngừng sớm cloramphenicol ngay sau khi xuất hiện triệu chứng, tác dụng bất lợi này có thể đảo ngược và hồi phục hoàn toàn sau đó.



Liều lượng và cách dùng



Dùng toàn thân



Liều lượng được tính theo cloramphenicol dạng base: 1,7 g cloramphenicol palmitat và 1,4 g cloramphenicol natri succinat tương đương với 1 g cloramphenicol.



Cloramphenicol natri succinat được sử dụng qua đường tiêm truyền tĩnh mạch. Để tiêm tĩnh mạch, hoàn nguyên mỗi lọ bột đông khô chứa 1 g cloramphenicol với 9,2 ml nước cất pha tiêm hoặc dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch glucose 5% để được dung dịch tiêm có nồng độ 100 mg/ml. Tiêm tĩnh mạch liều thuốc này trong ít nhất là 1 phút. Để truyền tĩnh mạch, dung dịch có nồng độ 100 mg/ml sau khi hoàn nguyên cần pha loãng trong dung dịch tương hợp (thường sử dụng 100 ml dung dịch natri clorid 0,9%). Dịch truyền tĩnh mạch cloramphenicol cần truyền trong khoảng 10 phút. Ngoài ra, thuốc cũng có thể sử dụng qua đường tiêm bắp. Trong đó, hoàn nguyên mỗi lọ bột đông khô chứa 1 g cloramphenicol với 1,7 ml nước cất pha tiêm hoặc dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch glucose 5% để được dung dịch tiêm có nồng độ 400 mg/ml. Dung dịch này cần được tiêm bắp sâu. Tuy nhiên, đường tiêm bắp không được khuyến cáo sử dụng do hấp thu chậm và không ổn định.



Người lớn


Liều dùng cloramphenicol đối với người lớn có chức năng thận và gan bình thường là 50 mg/kg/ngày, chia 4 lần. Có thể sử dụng liều gấp đôi trong trường hợp nhiễm trùng nặng như nhiễm trùng huyết và viêm màng não và cần tiến hành giảm xuống còn 50 mg/kg/ngày ngay khi triệu chứng lâm sàng được cải thiện. Sau khi nhiệt độ của bệnh nhân trở lại bình thường, vẫn nên tiếp tục sử dụng thuốc thêm 4 ngày với bệnh do Rickettsia và thêm 8 - 10 ngày với sốt thương hàn để hạn chế nguy cơ tái phát.



Trẻ em


Trẻ sơ sinh dưới 2 tuần tuổi: 25 mg/kg/ngày, chia 2 lần. Liều dùng cần được kiểm tra cẩn thận để tránh quá liều gây tử vong.



Trẻ sơ sinh từ 2 tuần tuổi đến dưới 1 tháng tuổi: 25 - 50 mg/kg/ ngày, chia 2 - 4 lần. Liều dùng cần được kiểm tra cẩn thận để tránh quá liều gây tử vong.



Trẻ trên 1 tháng tuổi: 50 mg/kg/ngày, chia 4 lần. Có thể sử dụng liều gấp đôi trong trường hợp nhiễm trùng nặng như nhiễm trùng huyết, viêm màng não và viêm nắp thanh quản. Định lượng nồng độ thuốc trong huyết thanh để tránh ngộ độc và giảm liều cao ngay khi triệu chứng lâm sàng được cải thiện.



Suy thận: Tránh dùng cho người suy thận nặng trừ trường hợp không có thuốc khác thay thế.



Suy gan: Tránh dùng. Trường hợp bắt buộc sử dụng, cần giảm liều và theo dõi nồng độ thuốc trong huyết thanh.



Dùng tại chỗ



Nhiễm khuẩn mắt: Nhỏ 1 giọt dung dịch nhỏ mắt mỗi 2 giờ hoặc tra một lượng nhỏ thuốc mỡ tra mắt vào túi kết mạc dưới mỗi 3 giờ. Tần suất sử dụng thuốc có thể tăng nếu cần thiết. Tiếp tục điều trị trong 48 giờ sau khi mắt bình thường. Với các nhiễm trùng ít nghiêm trọng hơn, thường chỉ cần nhỏ 3 - 4 lần/ngày. Có thể kết hợp với dạng dung dịch nhỏ mắt, trong đó, dạng nhỏ mắt dùng ban ngày và dạng mỡ tra mắt có thể dùng ban đêm.



Nhiễm khuẩn tai: Nhỏ tai 2 - 3 giọt/lần, 2 - 3 lần/ngày.



Tương tác thuốc



Tránh dùng đồng thời cloramphenicol với các thuốc khác có khả năng gây ức chế tủy xương do làm tăng nguy cơ độc tính trên huyết học. Sử dụng đồng thời cloramphenicol với clozapin làm tăng nguy cơ giảm bạch cầu hạt. Vì vậy, cần tránh sử dụng đồng thời thuốc này với clozapin hoặc các thuốc khác có khả năng gây giảm bạch cầu hạt. Cloramphenicol bị khử hoạt ở gan nên có thể tương tác với nhiều thuốc được chuyển hóa qua enzym gan. Trong đó, cloramphenicol ức chế chuyển hóa, dẫn đến tăng nồng độ, tăng tác dụng và độc tính của các thuốc sau: ciclosporin, clorpropramid, thuốc chống động kháng vitamin K, phenytoin, fosphenytoin, thuốc điều trị đái tháo đường nhóm sulfonylurê, Tacrolimus. Cần hiệu chỉnh liều các thuốc dùng đồng thời khi phối hợp các thuốc này với cloramphenicol. Ngược lại, chuyển hóa của cloramphenicol tăng lên khi phối hợp với phenobarbital, primidon, rifampicin dẫn đến giảm nồng độ hoặc tác dụng của cloramphenicol.



Cloramphenicol có thể kéo dài thời gian prothrombin ở bệnh nhân đang sử dụng thuốc chống đông do thuốc này ảnh hưởng đến tổng hợp vitamin K của vi khuẩn đường ruột.



Sử dụng đồng thời cloramphenicol với các chế phẩm sắt, vitamin B12 hoặc acid folic có thể làm chậm đáp ứng với những thuốc này. Do đó, nên tránh sử dụng cloramphenicol ở bệnh nhân thiếu máu đang dùng chế phẩm sắt, vitamin B12 hoặc acid folic.



Tương kỵ



Dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch cloramphenicol tương kỵ với fluconazol, natri phenytoin, proclorperazin, vancomycin.



Quá liều và xử trí



Thẩm tách máu và lọc máu hấp phụ bằng cột than hoạt có hiệu quả ở bệnh nhân quá liều lượng lớn, nhiễm độc nặng và nồng độ thuốc trong huyết thanh tăng cao hoặc ở bệnh nhân có suy giảm chức năng gan hoặc thận nặng. Truyền thay máu cũng được sử dụng để làm giảm nồng độ thuốc trong huyết thanh ở trẻ sơ sinh. Những triệu chứng quá liều gồm chướng bụng, nôn, khó thở, da xanh tái, hạ huyết áp và nhiễm toan chuyển hóa.



Cập nhật lần cuối: 2017.


CLORAZEPAT



Tên chung quốc tế: Clorazepate.



Mã ATC: N05BA05.



Loại thuốc: Giải lo âu (an thần) nhóm benzodiazepin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén; viên nang: 3,75 mg; 7,5 mg và 15 mg (dưới dạng dikali clorazepat).



Viên tác dụng kéo dài: 11,25 mg và 22,5 mg.



Dược lực học



Clorazepat là một benzodiazepin tác dụng kéo dài. Thuốc có tác dụng an thần, gây ngủ, giải lo âu, chống động kinh và giãn cơ, nhưng chủ yếu được dùng điều trị ngắn ngày trạng thái lo âu, hỗ trợ trong điều trị động kinh và hội chứng cai rượu. Nói chung, các benzodiazepin đều có tác dụng tương tự, nhưng sự khác nhau về dược động học có thể là yếu tố quan trọng để lựa chọn thuốc.



Cơ chế tác dụng: Giống các benzodiazepin khác, clorazepat có khả năng gắn đặc hiệu và có ái lực cao vào thụ thể benzodiazepin. Sau khi gắn vào thụ thể benzodiazepin, clorazepat làm tăng cường ái lực của GABA trên phức hợp thụ thể GABA - kênh Cl- làm tăng tác dụng ức chế hệ TKTW.



Dược động học



Hấp thu: Hấp thụ tốt theo đường uống. Thời gian bắt đầu có tác dụng: 1 - 2 giờ sau khi uống. Thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương khoảng 1 giờ.



Phân bố: Thuốc phân bố rộng khắp các mô, qua được hàng rào máu - não, nhau thai và sữa mẹ. Thuốc liên kết với protein huyết tương cao.



Chuyển hóa: Bản thân clorazepat là dạng chưa có hoạt tính. Khi uống, clorazepat nhanh chóng bị khử carboxyl ở dịch acid của dạ dày tạo thành desmethyldiazepam (nordiazepam) là chất chuyển hóa có hoạt tính, chất này được hấp thu vào máu. Nồng độ trong huyết tương của nordiazepam tăng tỷ lệ với liều clorazepat và cho thấy có tích lũy vừa phải khi dùng thuốc nhắc lại. Tốc độ chuyển hóa của clorazepat thành desmethyldiazepam bị giảm khi pH dạ dày tăng. Thuốc tiếp tục được chuyển hóa ở gan tạo thành chất chuyển hóa oxazepam còn hoạt tính.



Thải trừ: Chủ yếu qua nước tiểu dưới dạng liên hợp với acid glucuronic và acid sulfuric. Nửa đời thải trừ của desmethyldiazepam từ 48 - 96 giờ. Nửa đời thải trừ của oxazepam: 6 - 8 giờ.



Chỉ định



Trạng thái căng thẳng, lo âu (điều trị ngắn ngày).



Tình trạng kích động do cai rượu cấp.



Chống co giật trong điều trị động kinh cục bộ.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với clonazepat hoặc mẫn cảm chéo với các benzodiazepin khác.



Glôcôm góc đóng.



Phụ nữ mang thai.



Thận trọng



Không nên dùng thuốc cho bệnh nhi dưới 9 tuổi, người bệnh trầm cảm hoặc các rối loạn tâm thần khác. Sử dụng thận trọng với người cao tuổi, người suy kiệt, người bệnh suy gan (bao gồm cả người nghiện rượu), người bệnh suy thận. Các chất chuyển hóa còn hoạt tính với nửa đời thải trừ dài có thể gây tích lũy và gia tăng ADR. Sử dụng thận trọng với người bệnh mắc các bệnh hô hấp hoặc giảm phản xạ nôn. Tránh sử dụng cho người bệnh có tiền sử ngừng thở khi ngủ.



Thuốc gây ức chế TKTW (liên quan đến liều), do vậy gây buồn ngủ, chóng mặt, lú lẫn hoặc rối loạn điều phối, điều này làm giảm sút khả năng cả về mặt thể chất và tinh thần của người bệnh. Sử dụng thận trọng với người bệnh đang vận hành máy móc, tàu xe (những công việc cần sự tỉnh táo). Sử dụng thận trọng với người bệnh đang dùng các thuốc ức chế thần kinh hoặc các thuốc ảnh hưởng đến thần kinh khác như rượu hoặc các thuốc an thần gây ngủ khác. Việc sử dụng benzodiazepin thường đi kèm với ngã hoặc chấn thương do vậy sử dụng thận trọng với những đối tượng có nguy cơ này cao (đặc biệt là người già).



Sử dụng thận trọng với người bệnh trầm cảm đặc biệt những người có nguy cơ tự sát. Sử dụng thận trọng với người bệnh có tiền sử lệ thuộc thuốc. Benzodiazepin thường gây lệ thuộc thuốc và xuất hiện các triệu chứng cai thuốc khi ngừng sử dụng hoặc giảm liều. Các triệu chứng cai thuốc cấp, bao gồm cả động kinh, xuất hiện sau khi sử dụng flumazenil cho người bệnh dùng benzodiazepin trong thời gian dài.



Benzodiazepin thường gây mất trí nhớ trong quá khứ (quên ngược chiều). Các trạng thái hưng phấn, kích động, hiếu động thái quá cũng được thông báo khi sử dụng benzodiazepin đặc biệt cho trẻ em/thanh thiếu niên hoặc người bệnh tâm thần.



Thời kỳ mang thai



Cũng như các benzodiazepin khác, thuốc qua được nhau thai vào thai nhi nên có thể gây tác hại đến bào thai như gây khuyết tật bẩm sinh, tăng bilirubin huyết, ngạt thở, hạ thân nhiệt... Vì vậy, benzodiazepin nói chung và clorazepat nói riêng không nên dùng cho người mang thai, đặc biệt trong 3 tháng đầu.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc phân bố vào sữa mẹ và có thể gây ADR cho trẻ bú. Vì vậy, người đang nuôi con bú không nên dùng clorazepat. Nếu bắt buộc phải dùng thuốc thì không nên cho con bú trong thời gian dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR của clorazepat phụ thuộc vào liều dùng và chủ yếu liên quan đến tác dụng dược lý. ADR thường gặp nhất trên hệ TKTW.



Thường gặp hoặc rất thường gặp


Tình trạng ngủ gà.



Ít gặp


Thần kinh: nhức đầu, chóng mặt, giảm chú ý, mất điều hòa, giảm trí nhớ, lú lẫn, đặc biệt với người cao tuổi.



Cơ - xương: yếu cơ, vận động mất điều phối.



Da: phát ban.



Khác: hạ huyết áp, rối loạn tiêu hóa, khô miệng, bí tiểu, run, rối loạn thị giác, rối loạn về máu, buồn nôn, nôn, táo bón, vàng da, tăng transaminase, nhìn mờ.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp


Mất ngủ, kích thích, ban da, mệt mỏi, trầm cảm, rối loạn chức năng gan, thận.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Các ADR trên TKTW thường xảy ra trong những ngày đầu dùng thuốc và sẽ tự hết dần khi tiếp tục điều trị hoặc khi giảm liều. Các đối tượng người cao tuổi, gầy yếu, trẻ em, người suy gan hoặc Albumin huyết tương thấp hay gặp ADR hơn. Vì vậy, các đối tượng này cần được điều trị khởi đầu với liều thấp, sau điều chỉnh dần theo đáp ứng của người bệnh.



Dùng clorazepat kéo dài có thể dẫn đến nghiện thuốc. Triệu chứng cai thuốc (co giật, run, cứng cơ bụng, toát mồ hôi) xảy ra khi ngừng thuốc đột ngột. Vì vậy, thông thường sau khi dùng thuốc liều cao và/hoặc kéo dài thì không nên ngừng thuốc đột ngột mà giảm liều dần dần. Để tránh nghiện thuốc, tốt nhất nên dùng liều thấp và dùng trong thời gian ngắn.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Thuốc uống, liều uống chia làm 1 - 4 lần mỗi ngày. Khi bắt đầu điều trị, không dùng viên uống giải phóng chậm. Liều dùng phải điều chỉnh tùy theo từng người bệnh và phải dùng liều thấp nhất mà vẫn có hiệu lực (đặc biệt với người cao tuổi, suy nhược, có bệnh gan hoặc có albumin trong huyết thanh thấp) để tránh an thần, buồn ngủ quá. Tránh ngừng thuốc đột ngột ở người dùng thuốc kéo dài. Thời gian điều trị càng ngắn càng tốt. Phải thường xuyên đánh giá lại chỉ định, nhất là khi không còn triệu chứng. Nói chung toàn bộ thời gian điều trị, kể cả thời gian giảm liều dần không nên vượt quá 8 - 12 tuần đối với đa số trường hợp.



Liều lượng



Trẻ em 9 - 12 tuổi



Chống co giật: Liều khởi đầu mỗi lần 3,75 - 7,5 mg, ngày 2 lần. Tăng dần liều theo tuần (mỗi tuần tăng 3,75 mg) nhưng không quá 60 mg/ngày, chia 2 - 3 lần trong ngày.



Trẻ em > 12 tuổi và người lớn:



Chống co giật: Liều khởi đầu 7,5 mg/lần, ngày 2 - 3 lần. Tăng dần liều theo tuần (mỗi tuần tăng 7,5 mg) nhưng không quá 90 mg/ngày.



Người lớn:



Giải lo âu: Viên nén mỗi lần uống 7,5 - 15 mg, ngày 2 - 4 lần hoặc viên nên tác dụng kéo dài hàm lượng 11,25 và 22,5 mg, ngày uống 1 viên vào giờ đi ngủ. Người cao tuổi: 7,5 mg, 1 - 2 lần/ngày, không khuyến cáo sử dụng thuốc cho người già.



Hội chứng cai rượu: Ngày đầu tiên, khởi đầu dùng liều 30 mg, sau đó 15 mg, ngày 2 - 4 lần; liều tối đa 90 mg/ngày. Các ngày tiếp theo dùng liều giảm dần.



Tương tác thuốc



Các tương tác làm tăng tác dụng



Clorazepat làm tăng tác dụng và độc tính của: clozapin, phenytoin và các thuốc ức chế TKTW khác.



Các thuốc làm tăng tác dụng của clorazepat gồm: các thuốc chống nấm (dẫn xuất azol điều trị toàn thân như fluconazol); các thuốc chẹn kênh calci; cimetidin; các chất ức chế enzym CYP3A, aprepitant, dasatinib, disulfiram, fosaprepitant, isoniazid; kháng sinh macrolid; nefazodon; thuốc tránh thai đường uống (hoạt chất estrogen); thuốc tránh thai đường uống (hoạt chất progestin); các chất ức chế protease; các thuốc ức chế bơm proton; các thuốc ức chế chọn lọc thu hồi serotonin, ritonavir, saquinavir, fosamprenavir.



Các tương tác làm giảm tác dụng



Các thuốc làm giảm tác dụng của clorazepat: carbamazepin; các chất cảm ứng mạnh enzym CYP3A4; deferasirox; dẫn chất của rifamycin; dẫn chất của theophylin; yohimbin, tocilizumab.



Ngoài ra clorazepat còn tương tác với rượu, thức ăn hoặc các thuốc có nguồn gốc thảo dược: Khi dùng cùng với rượu clorazepat có thể làm tăng nguy cơ ức chế TKTW, vì vậy tránh uống rượu trong thời gian dùng thuốc.



Nước ép bưởi làm tăng nồng độ clorazepat trong huyết thanh, tăng độc tính của thuốc.



Quá liều và xử trí



Dùng quá liều clorazepat thường gây các triệu chứng buồn ngủ, buồn nôn, nôn, suy hô hấp, hôn mê.



Xử trí quá liều clorazepat cũng tuân theo nguyên tắc chung như khi quá liều các thuốc ức chế TKTW. Nếu mới uống thuốc cần dùng các biện pháp gây nôn, rửa ruột, cho uống than hoạt. Theo dõi hô hấp, tim mạch và huyết áp để có các biện pháp điều trị triệu chứng và hỗ trợ thích hợp. Có thể dùng chất đối kháng là flumazenil để hủy tác dụng của clorazepat. Khi dùng flumazenil cũng phải theo dõi người bệnh để tránh tai biến.



Cập nhật lần cuối: 2017.


CLORHEXIDIN



Tên chung quốc tế: Chlorhexidine.



Mã ATC: A01AB03, B05CA02, D08AC02, D09AA12, R02AA05, S01AX09, S02AA09, S03AA04.



Loại thuốc: Thuốc sát khuẩn và khử khuẩn.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch sát trùng ngoài da: 0,5%, 1%, 2%, 4%.



Dung dịch súc miệng: 0,12%, 0,2%.



Gel: 1%.



Viên nên tác dụng kéo dài: 2,5 mg.



Dược lực học



Clorhexidin, một bisbiguanid sát khuẩn và khử khuẩn, có hiệu quả trên phạm vi rộng đối với các vi khuẩn Gram dương và Gram âm, nấm men, nấm da và các virus ưa lipid. Hiệu quả của thuốc đối với vi khuẩn Gram dương tốt hơn so với Gram âm. Thuốc ít nhạy cảm đối với Pseudomonas và Proteus, gần như không có hiệu quả với Mycobacteria. Thuốc không có hoạt tính trên các bào tử vi khuẩn trừ khi ở nhiệt độ cao và có hoạt tính mạnh nhất ở môi trường trung tính hoặc acid nhẹ (pH 5,5 - 7). Kết hợp clorhexidin với cetrimid hoặc dung dịch cồn làm tăng hiệu quả điều trị.



Cơ chế tác dụng: Clorhexidin là một cation, có hoạt tính kháng khuẩn là do lực hút giữa phân tử clorhexidin mang điện tích dương và màng tế bào vi khuẩn mang điện tích âm. Clorhexidin bị hút bám trên bề mặt tế bào các vi khuẩn nhạy cảm thành một phức chất bền vững có chứa phosphat. Phức chất này phá vỡ toàn bộ màng tế bào vi khuẩn. Ở nồng độ thấp, clorhexidin có tác dụng kìm khuẩn. Ở nồng độ cao, clorhexidin diệt khuẩn không hồi phục. Không giống như các chất khử khuẩn chứa iod, hoạt tính kháng nhiễm của clorhexidin không bị giảm khi có các chất hữu cơ như máu. Khi dùng tại chỗ (như trên da, khoang miệng), clorhexidin có tác dụng kháng nhiễm kéo dài, ngăn cản vi khuẩn nhạy cảm tăng trưởng trở lại.



Dược động học



Hấp thu: Clorhexidin hấp thu kém qua niêm mạc đường tiêu hóa và hấp thu kém sau khi bôi ở da. Sau khi cho thuốc clorhexidin vào âm đạo, một lượng nhỏ hấp thu toàn thân.


Sau khi dùng dạng thuốc tại chỗ ở da nguyên vẹn, clorhexidin hấp thu vào các lớp ngoài da và có tác dụng kháng khuẩn kéo dài. 93% clorhexidin gluconat được gắn phóng xạ vẫn còn thấy ở da không băng kín sau 5 giờ. Mức độ hấp thu thuốc toàn thân được đánh giá sau khi bôi trên da clorhexidin gluconat phóng xạ (dưới dạng chất làm sạch da 4% hoặc dung dịch 5%) ở da người khỏe mạnh (bôi thuốc 1 lần) và để lại trên da trong 3 giờ. Sau đó tìm thấy khoảng 96 - 98% clorhexidin phóng xạ ở da, không thấy có ở máu hoặc nước tiểu và khoảng 0,007% liều đã tìm thấy ở phân. Khi tắm cho một số trẻ nhỏ bằng chất làm sạch clorhexidin 4% hoặc dùng dung dịch clorhexidin 1% trong alcol để chăm sóc rốn cho trẻ đẻ non, thấy có nồng độ clorhexidin trong máu thấp. Dung dịch 1% trong alcohol, khi chăm sóc rốn cho trẻ sơ sinh đủ tháng, không thấy clorhexidin trong máu.



Ở người mang thai, dùng dung dịch 2% clorhexidin để rửa âm đạo trong khi chuyển dạ, nồng độ clorhexidin phát hiện trong máu dao động từ 0,01 - 0,083 microgam/ml ở khoảng 33% người bệnh.



Phân bố: Chưa biết rõ clorhexidin có qua nhau thai và vào sữa mẹ không.


Thải trừ: Sau khi bôi ngoài da, lượng clorhexidin được hấp thu vào cơ thể phần lớn được đào thải qua phân dưới dạng không biến đổi.


Chỉ định



Chuẩn bị trước khi phẫu thuật: Sát khuẩn bàn tay cho phẫu thuật viên; chuẩn bị vùng da người bệnh trước khi phẫu thuật (kể cả khử khuẩn toàn thân); vệ sinh bàn tay nhân viên y tế; chuẩn bị vị trí đặt ống cathete và chăm sóc sau khi đặt.



Sát khuẩn vết thương tại chỗ: Làm sạch vết thương nông ngoài da và toàn thân.



Khử khuẩn khoang miệng: Vệ sinh răng miệng; hỗ trợ điều trị và phòng ngừa viêm lợi; hỗ trợ điều trị viêm nha chu; phòng sâu răng.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Không dùng clorhexidin vào não, màng não, các mô dễ nhạy cảm và tai giữa. Clorhexidin có thể gây điếc nếu nhỏ vào tai giữa.



Thận trọng



Dung dịch súc miệng:



Thông báo cho người bệnh dung dịch súc miệng clorhexidin gluconat có thể làm răng, lưỡi bắt màu, nhưng không ảnh hưởng gì đến sức khỏe và có thể làm mất màu bằng các kỹ thuật chuyên khoa thông thường. Clorhexidin có thể làm thay đổi vị giác đặc biệt với kẹo, vị mặn và chua, vị đắng ít tác động.



Dung dịch súc miệng chưa rõ tác dụng với nha chu viêm, nhưng vì dung dịch súc miệng không thể vào sâu được các túi quanh răng, nên thường không có tác dụng đối với nha chu viêm nặng, lâu ngày. Khi dùng dung dịch súc miệng, làm tăng sỏi trên lợi. Nhà sản xuất khuyến cáo phải lấy chất lắng đọng của sỏi cách nhau không quá 6 tháng.



Viên clorhexidin nhỏ (dạng chip) đặt vào túi lợi quanh răng: Điều trị các túi áp xe cấp quanh răng bằng viên clorhexidin nhỏ (chip) cho tới nay chưa được nghiên cứu, nhà sản xuất không khuyến cáo dùng. Cần thông báo cho người bệnh tránh dùng cho vệ sinh răng ở vị trí đặt viên clorhexidin trong 10 ngày sau khi đặt vì sợi chỉ có thể làm rơi viên thuốc. Nếu rơi, phải thông báo ngay cho thầy thuốc. Trong tuần đầu sau khi đặt thuốc, có thể thấy độ nhạy cảm nhẹ hoặc vừa là bình thường, nhưng nếu thấy đau, sưng hoặc các triệu chứng khác, phải thông báo cho thầy thuốc.



Dung dịch sát khuẩn:



Tránh thuốc tiếp xúc với mắt, trừ khi đó là dung dịch loãng chuyên dùng cho mắt. Clorhexidin có thể gây kích ứng mắt, nếu lỡ chạm vào mắt phải rửa mắt ngay lập tức bằng nước và giữ mi mắt cách xa nhau trong ít nhất 15 phút.



Dung dịch sát trùng da 2% hoặc 4% không nên dùng để sát trùng da trước khi phẫu thuật ở mặt và đầu.



Đối với niêm mạc và vết thương hở cần thận trọng, chỉ dùng sát khuẩn trên bề mặt vết thương ở nồng độ thấp nhất (0,05%) để giảm nguy cơ sốc phản vệ.



Để xa tầm tay trẻ em và xa nơi có lửa hoặc tia lửa điện.



Bơm và kim tiêm ngâm trong dung dịch clorhexidin cần được rửa kỹ với nước muối hoặc nước vô khuẩn trước khi dùng.



Thời kỳ mang thai



Không thấy có tác dụng có hại ở trẻ sơ sinh, thậm chí dùng cho mẹ nhiều trong khi đẻ. Chỉ một lượng rất nhỏ clorhexidin xâm nhập được vào tuần hoàn của mẹ nên chắc chắn vào thai cũng ít. Tuy nhiên, trong 3 tháng đầu của thai kỳ, cần cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ.



Thời kỳ cho con bú



Sự có mặt của clorhexidin trong sữa mẹ có thể không có ý nghĩa lâm sàng, vì chỉ một lượng rất nhỏ hấp thu được vào tuần hoàn của mẹ sau khi rửa âm đạo. Cần chú ý là núm vú của mẹ cần phải rửa với nước thật sạch, nếu đã bôi clorhexidin vào đó để khử khuẩn, mặc dù hấp thu của clorhexidin qua đường tiêu hóa rất kém.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các phản ứng mẫn cảm da có thể xảy ra trong điều trị viêm da tiếp xúc bằng clorhexidin. Phản ứng mẫn cảm nặng hiếm khi xảy ra khi sử dụng clorhexidin tại chỗ. Dung dịch clorhexidin nồng độ cao có thể gây kích ứng kết mạc và các mô nhạy cảm khác.



Clorhexidin gây ra màu nâu ở lưỡi và răng, nhưng hồi phục sau khi ngừng điều trị. Có thể gây tê lưỡi. Có thể xảy ra rối loạn vị giác tạm thời và cảm giác nóng rát ở lưỡi khi mới dùng thuốc.



Mũi: Có thể xảy ra giảm khứu giác tạm thời.



Mắt: Đã có trường hợp bị hỏng giác mạc khi dùng clothexidin gluconat để khử trùng trước khi phẫu thuật da mặt và có thể gây hỏng nghiêm trọng giác mạc trong khi dùng dung dịch clorhexidin để rửa mắt. Một số tác dụng có hại khác như teo mống mắt, viêm loét kết mạc, giác mạc.



Đã có trường hợp bong niêm mạc miệng và đôi khi sưng tuyến mang tai khi dùng dung dịch súc miệng. Nếu xảy ra bong niêm mạc, phải pha loãng gấp đôi dung dịch súc miệng với nước. Đặt viên clorhexidin nhỏ (chip) vào túi lợi quanh răng có thể gây đau răng, gãy răng, lung lay răng.



Phản ứng mẫn cảm cấp tính có thể xảy ra khi tiệt trùng phẫu thuật. Triệu chứng xuất hiện 15 - 45 phút sau khi bắt đầu phẫu thuật bao gồm giảm huyết áp, mày đay, mạch nhanh, co thắt phế quản, có thể gây sốc, trụy mạch, ngừng tim.



Thường gặp


Toàn thân: chóng mặt.



Tuần hoàn: nhịp tim nhanh.



Tiêu hóa: khô miệng.



Ít gặp


Da: phản ứng mẫn cảm, kích ứng da.



Toàn thân: viêm miệng, các phản ứng dị ứng.



Hiếm gặp


Toàn thân: sốc phản vệ, viêm tuyến mang tai.



Da: mày đay, dị ứng da.



Hô hấp: viêm đường hô hấp trên, viêm xoang, viêm phế quản, hen.



Toàn thân: triệu chứng giống cúm, viêm họng, viêm mũi, đau đầu, đau lưng, đau khớp.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Hậu quả chính của việc nuốt phải thuốc clorhexidin là gây kích ứng và nhiễm độc, nhưng rất hiếm khi xảy ra. Tuy nhiên, để tránh nguy cơ kích ứng nên uống một lượng nhỏ sữa hoặc nước trước khi dùng thuốc clorhexidin bằng đường miệng. Trường hợp cấp tính, nên rửa dạ dày và dùng thuốc chống dị ứng.



Các ADR thường nhẹ và hồi phục. Nếu có phản ứng nặng (sốc phản vệ) phải điều trị chống sốc.



Liều lượng và cách dùng



Chỉ dùng tại chỗ.



Chuẩn bị vùng phẫu thuật: Dung dịch clorhexidin gluconat 2 - 4%: Bôi tùy ý dung dịch lên vị trí rạch và dùng gạc lau ít nhất 2 phút. Sau đó lau khô bằng 1 khăn vô khuẩn. Có thể lặp lại thêm 2 phút và sau đó lại lau khô bằng khăn vô khuẩn.



Sát khuẩn bàn tay cho phẫu thuật viên: Dung dịch clorhexidin gluconat 2 - 4%: Chà bàn tay và cẳng tay với 5 ml dung dịch trong 3 phút, chú ý phần móng tay, biểu bì và kẽ ngón tay. Rửa sạch bằng nước và chả thêm với 5 ml dung dịch trong 3 phút nữa, rửa sạch lại bằng nước và để khô hoàn toàn.



Vệ sinh bàn tay cho nhân viên y tế: Dung dịch clorhexidin gluconat 2 - 4%: Rửa tay bằng nước ấm, dùng khoảng 5 ml dung dịch, xoa nổi bọt và rửa sạch trong 15 giây. Dung dịch 0,5 - 1%: Bàn tay phải sạch và khô, dùng 5 ml dung dịch 0,5% hoặc 2 ml dung dịch 1%, cọ bàn tay mạnh cho tới khi khô (15 giây), không dùng khăn lau khô.



Làm sạch vết thương nông ở da và toàn thân: Dung dịch clorhexidin gluconat 2 - 4%: Phải làm sạch vùng da cần làm sạch bằng nhiều nước trước khi bôi dung dịch. Bôi một lượng tối thiểu chế phẩm clorhexidin lên da hoặc vết thương, rửa nhẹ nhàng và sau đó rửa sạch thật kỹ.



Chuẩn bị vị trí đặt ống cathete: Dùng dung dịch 2%, để cho khô trước khi đặt ống cathete.



Hỗ trợ điều trị và phòng ngừa viêm lợi: Chú ý không súc lại bằng nước sau khi dùng clorhexidin gluconat.



Dạng dung dịch: Người lớn: Súc miệng dung dịch clorhexidin gluconat 0,12% hoặc 0,2%, ngày 2 lần, mỗi lần 15 ml trong 30 giây (sáng và chiều sau khi đánh răng).



Dạng gel: Lấy khoảng 2,5 cm chế phẩm gel clorhexidin lên bàn chải ẩm, đánh răng kỹ trong 1 phút, dùng 1 - 2 lần/ngày. Dùng trong khoảng 1 tháng.



Viêm nha chu: Người lớn: Một viên tác dụng kéo dài (chip) 2,5 mg clorhexidin gluconat để đặt dưới lợi (vào túi lợi quanh răng) do thầy thuốc chuyên khoa đặt sâu 5 mm hoặc hơn. Nhà sản xuất cho rằng có thể đặt tới 8 viên clorhexidin mỗi lần đến khám. Cách 3 tháng lại đặt 1 viên thuốc mới. Nếu các túi quanh răng không đáp ứng với điều trị trong vòng 9 - 12 tháng, phải chuyển phương pháp điều trị (như điều trị phối hợp, phẫu thuật).



Tương kỵ



Các muối clorhexidin tương kỵ với xà phòng, các chất anion khác và với tất cả các chất dùng để ổn định dịch treo như các alginat và gôm tragacanth, bột không tan như kaolin, bột kết hợp của calci, magnesi và kẽm. Clorhexidin acetat tương kỵ với kali iodid. Clorhexidin có thể bị trung hòa bởi nước cứng. Thuốc đánh răng có thể chứa chất diện hoạt anionic như natri laurylsulfat, làm giảm tác dụng sát khuẩn của clohexidin, vì vậy phải dùng cách nhau ít nhất 30 phút.



Ở nồng độ 0,05%, các muối clorhexidin tương kỵ với các borat, bicarbonat, carbonat, clorid, citrat, nitrat, phosphat và sulfat, tạo thành các muối có độ tan thấp và có thể kết tủa. Pha loãng ở nồng độ 0,01% hoặc loãng hơn, các muối clorhexidin thường tan. Trong nước cứng các muối clorhexidin có thể trở thành không tan. Các muối clorhexidin bị mất hoạt tính khi có các sợi trong dung dịch.



Vải vóc đã tiếp xúc với dung dịch clorhexidin có thể chuyển thành màu nâu nếu đem tẩy trắng bằng hypoclorid. Khi đó cần tẩy thay thế hypoclorit bằng cách tẩy với hydroperoxid (nước oxy già).



Clorhexidin tương hợp với một số chất. Ví dụ clorhexidin thường được phối hợp với thuốc tê như tetracain, lidocain; với các thuốc khử khuẩn hoặc sát khuẩn khác như cetrimid, cloresol, hexamidin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Nếu thuốc hấp thu quá mức qua niêm mạc miệng hoặc niêm mạc âm đạo, có thể xảy ra quá liều và gây tác dụng có hại trên thần kinh và tim mạch.


Nếu không may uống hoặc tiêm phải clorhexidin, có thể xảy ra tan máu.



Trẻ sơ sinh bú mẹ đang dùng chế phẩm clorhexidin xịt tại chỗ để phòng viêm vú, có biểu hiện nhiều đợt xanh tím, tim đập chậm.



Xử trí: Nếu tan máu, có thể phải truyền máu. Một số nhà sản xuất khuyến cáo rửa dạ dày cấp bằng sữa, lòng trắng trứng, gelatin hoặc một ít xà phòng sau khi uống nhầm. Tuy vậy, một số thận trọng chống lại rửa dạ dày vì sợ vỡ thủng các vùng loét và khuyến cáo cho ăn sữa.


Chưa có số liệu về lợi ích dùng than hoạt, thuốc tẩy hoặc thẩm phân máu khi quá liều clorhexidin. Tuy vậy, do có nhiều chế phẩm clorhexidin gluconat chứa alcol, thẩm phân máu hoặc màng bụng có thể thích hợp sau quá liều nặng.



Nếu clorhexidin gluconat tiếp xúc với mắt, phải rửa mắt bằng nước sạch, giữ mi mắt cách xa nhau trong ít nhất 15 phút.



Cập nhật lần cuối: 2020.


CLOROQUIN



Tên chung quốc tế: Chloroquine.



Mã ATC: P01BA01.



Loại thuốc: Thuốc chống sốt rét, diệt amip, chống thấp khớp, điều trị lupus ban đỏ.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén cloroquin base: 100 mg, 150 mg và 250 mg.



Viên nén cloroquin sulfat: 200 mg và 250 mg.



Viên nén cloroquin phosphat: 250 mg và 500 mg.



Hỗn dịch cloroquin phosphat: 10 mg/ml, lọ 60 ml; 500 mg/2 ml, lọ 100 ml.



Dung dịch uống cloroquin phosphat: 10 mg/ml, lọ 60 ml; 80 mg/5 ml, lọ 60 ml.



Thuốc tiêm cloroquin phosphat 64,5 mg/ml tương đương cloroquin base 40 mg/ml; 200 mg/5 ml; 250 mg/5 ml; 322,5 mg/5 ml; 486 mg/5 ml; 500 mg/2 ml.



100 mg cloroquin base tương ứng 161 mg cloroquin phosphat, tương ứng 136 mg cloroquin sulfat.



Dược lực học



Cloroquin là một dẫn chất của 4-aminoquinolin được sử dụng rộng rãi trong phòng và điều trị sốt rét. Cloroquin có tác dụng tốt trên các thể trong hồng cầu của P. vivax, P. malariae, P. ovale, P. knowlesi và các chủng P. falciparum (trừ thể giao tử) còn nhạy cảm. Tuy nhiên, do tình trạng kháng thuốc xảy ra phổ biến, hiện cloroquin không được sử dụng điều trị P. falciparum ở hầu hết các vùng trên thế giới.



Cơ chế tác dụng chống sốt rét của thuốc còn chưa rõ nhưng có thể do thuốc tác động đến quá trình tiêu haemoglobin bằng cách tăng pH trong nang của tế bào ký sinh trùng sốt rét. Thuốc cũng cản trở sự tổng hợp nucleoprotein của ký sinh trùng sốt rét và ức chế một số enzym một phần do tương tác với DNA. Cơ chế kháng thuốc liên quan đến những biến đổi di truyền, làm giảm nồng độ của cloroquin ở vị trí tác dụng trên không bào ký sinh trùng thông qua gen vận chuyển PfCRT và PfMDR.



Dược động học



Cloroquin hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn ở đường tiêu hóa, chỉ có một tỷ lệ nhỏ được thấy trong phân. Qua đường tiêm bắp và tiêm dưới da, thuốc cũng được hấp thu rất nhanh. Khoảng 55% thuốc liên kết với các thành phần không khuếch tán của huyết tương. Cloroquin phân bố rộng khắp các mô trong cơ thể, thể tích phân bố lớn, bao gồm cả nhau thai và sữa mẹ. Cloroquin tích lũy với nồng độ cao trong các mô như thận, gan, phổi, lách và tế bào chứa sắc tố như da và mắt. Một lượng thuốc đáng kể tích tụ trong các mô. Ở động vật, thuốc tập trung nhiều ở bạch cầu, nồng độ thuốc trong gan, thận, lách và phổi cao gấp 200 - 700 lần trong huyết tương. Trong khi đó ở não, tủy sống thuốc tập trung chỉ cao gấp 10 - 30 lần trong huyết tương. Cloroquin chuyển hóa chính ở gan, sản phẩm chuyển hóa chính là monodesethylcloroquin có hoạt tính diệt P. falcifarum, một lượng nhỏ bisdesethyl cloroquin và các chất khác chưa xác định được hoạt tính. Cloroquin và chất chuyển hóa của nó thải trừ rất chậm, nhưng tăng lên khi nước tiểu bị acid hóa, nửa đời thải trừ từ 1 - 2 tháng. Khoảng hơn một nửa lượng cloroquin thải trừ qua nước tiểu ở dạng không biến đổi và khoảng 10% dưới dạng monodesethyl. Cloroquin có thể tồn lưu nhiều tháng hoặc nhiều năm trong cơ thể sau khi ngừng thuốc.



Chỉ định



Điều trị sốt rét chưa biến chứng do P. malariae, P. vivax, P. ovale và P. knowlesi. Một số vùng trên thế giới vẫn dùng cloroquin để dự phòng sốt rét do P. vivax, P. malariae hoặc P. ovale. Hiện cloroquin không được dùng để dự phòng sốt rét ở Việt Nam.



Thuốc cũng được dùng để diệt amíp ngoài ruột, viêm đa khớp dạng thấp, lupus ban đỏ, phản ứng dị ứng với ánh sáng (da nhạy cảm với ánh sáng), loạn chuyển hóa porphyrin biểu hiện muộn ở da.



Chống chỉ định



Quá mẫn với các hợp chất 4-aminoquinolin.



Có các thay đổi về thị lực, võng mạc gây ra bởi 4-aminoquinolin hoặc bất kỳ nguyên nhân khác. Tuy nhiên, trong điều trị sốt rét cấp do những chủng Plasmodium nhạy cảm, cần cân nhắc kỹ giữa lợi ích và rủi ro đối với người bệnh.



Thận trọng



Cần khám mắt trước khi dùng thuốc dài ngày và theo dõi trong suốt quá trình điều trị.



Chú ý những người có bệnh về gan, thận, hoặc có những vấn đề về chuyển hóa porphyrin, bệnh vẩy nến, tiền sử động kinh. Với những người bệnh thiếu enzym G6PD, cần theo dõi hiện tượng thiếu máu do tăng quá trình phá hủy hồng cầu trong thời gian dùng cloroquin. Khi tiêm cloroquin tĩnh mạch cần truyền chậm vì có thể gây độc cho tim.



Cần chú ý khi sử dụng thuốc cho những người nghiện rượu, vì thuốc có khả năng tích lũy ở gan.



Nếu thấy có rối loạn máu nặng trong khi đang điều trị thì ngừng thuốc ngay.



Người bệnh dùng thuốc trong một thời gian dài, cần có các xét nghiệm đều đặn về công thức máu.



Thời kỳ mang thai



Ở liều điều trị và dự phòng, cloroquin an toàn với phụ nữ mang thai. Cloroquin được khuyến cáo để điều trị sốt rét ở phụ nữ mang thai nhiễm sốt rét do P. vivax, P. malariae, P. ovale; thậm chí phụ nữ mang thai nhiễm P. vivax hoặc P. ovale sau khi điều trị, dùng cloroquin để dự phòng tái phát cho tới khi sinh.



Thời kỳ cho con bú



Cloroquin dùng an toàn đối với phụ nữ cho con bú ở cả liều điều trị lẫn dự phòng. Tuy cloroquin và sản phẩm chuyển hóa monodesethyl được đào thải qua sữa, nhưng lượng trẻ bú còn xa so với liều điều trị.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Nói chung, khi sử dụng liều cao và kéo dài, cloroquin có ảnh hưởng lên thị lực của người bệnh, nhưng ảnh hưởng này thường hết khi ngừng dùng thuốc.



Thường gặp


Toàn thân: đau đầu.



Da: phát ban, ngứa.



Tiêu hóa: nôn, buồn nôn, ỉa chảy.



Ít gặp


Tâm thần: loạn tâm thần, lo âu, thay đổi nhân cách.



Mắt: nhìn mờ, bệnh giác mạc, giảm thị lực, bệnh võng mạc.



Hiếm gặp



Toàn thân: giảm thính lực, điếc, bệnh thần kinh - cơ, bệnh cơ.



Tóc: rụng tóc, biến đổi sắc tố của tóc.



Da: nhạy cảm ánh sáng, bắt màu các mảng niêm dịch, màu xanh đen.



Mẫu: suy tủy, mất bạch cầu hạt có phục hồi, giảm tiểu cầu và giảm bạch cầu trung tính.



TKTW: co giật, ù tai.



Tuần hoàn: độc tính với hệ tim mạch, ngừng tim, ngừng thở.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Khi gặp ADR với các biểu hiện trên, có thể xử trí như các trường hợp của triệu chứng quá liều (xem mục Quá liều và xử trí).



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Thuốc được dùng đường uống hoặc tiêm. Uống thuốc trong bữa ăn làm tăng tác dụng sinh học của thuốc, tác dụng phụ trên đường tiêu hóa thấp nhất.


Liều dùng



Liều lượng của cloroquin thông thường được tính theo cloroquin base. (300 mg cloroquin base tương đương với 500 mg cloroquin phosphat hoặc 400 mg cloroquin sulfat. 40 mg cloroquin base tương đương với 50 mg cloroquin hydroclorid).



Điều trị cơn sốt rét chưa biến chứng do P. vivax, P. ovale, P. malariae và chủng P. falciparum nhạy cảm với thuốc:



Liều uống cho người lớn và trẻ em: Tổng liều uống trong 3 ngày thông thường tương đương với 25 mg/kg. Cách dùng như sau: Lần đầu 10 mg/kg, sau 6 - 8 giờ: 5 mg/kg, 2 ngày sau uống 5 mg/kg/ngày. Hoặc 2 ngày đầu: 10 mg/kg/ngày, ngày thứ ba: 5 mg/kg.



Đôi khi đối với người lớn, liều dùng không cần tính theo thể trọng, mà dùng như sau: Ngày đầu, lần thứ nhất 600 mg, sau 6 - 8 giờ 300 mg, hai ngày tiếp theo 300 mg/ngày.



Thuốc tiêm: Có thể dùng trong trường hợp rất nặng hoặc người bệnh không thể uống được. Phác đồ tiêm cho người lớn và trẻ em được TCYTTG khuyến cáo như sau:



Cho một liều nạp tương đương với 10 mg/kg, truyền nhỏ giọt tĩnh mạch cùng với dung dịch natri clorid đẳng trương kéo dài ít nhất trong 8 giờ và sau đó truyền thêm 3 lần nữa trong 24 giờ sau với liều 5 mg/kg/lần, mỗi lần truyền kéo dài 8 giờ. Một cách khác, toàn bộ quá trình điều trị có thể cho trong 30 giờ, mỗi lần truyền trong 6 giờ với liều 5 mg/kg. Phải theo dõi chặt chẽ hạ huyết áp và các dấu hiệu khác về độc tính đối với tim mạch.



Tiêm bắp hoặc tiêm dưới da được dùng khi không thể tiêm tĩnh mạch được.



Liều tiêm bắp hoặc dưới da đối với người lớn và trẻ em: 3,5 mg/kg, cách 6 giờ/lần hoặc 2,5 mg/kg, cách 4 giờ/lần cho tới tổng liều tương đương với 25 mg/kg.



Khi tình trạng người bệnh cho phép, phải chuyển sang dùng thuốc uống ngay.



Liều tiêm bắp hoặc tiêm dưới da một lần không được quá 5 mg/kg vì trẻ em đặc biệt nhạy cảm với tác dụng của L-4- aminoquinolin. Phản ứng thuốc nghiêm trọng và chết đột ngột đã được báo cáo sau khi tiêm cho trẻ em.



Chương trình phòng chống sốt rét Việt Nam dùng viên cloroquin phosphat 250 mg (tương ứng 150 mg cloroquin base, ngày đầu 10 mg/kg, ngày thứ hai 10 mg/kg và ngày thứ ba 5 mg/kg), cụ thể như sau:



Trẻ em dưới 1 tuổi: Ngày đầu 1/2 viên, ngày hai 1/2 viên, ngày ba 1/4 viên;



Trẻ em 1 - dưới 5 tuổi: Ngày đầu 1 viên (chia 2 lần), ngày hai 1 viên, ngày ba 1/2 viên;



Trẻ em 5 - dưới 12 tuổi: Ngày đầu 2 viên, ngày hai 1 viên, ngày ba 1 viên;



Trẻ em 12 - 15 tuổi: ngày đầu 3 viên, ngày hai 3 viên, ngày ba 1½ viên;



Trên 15 tuổi: ngày đầu 4 viên, ngày hai 4 viên, ngày ba 2 viên;



Viêm gan do amip: Dùng phối hợp với emetin hoặc dehydroemetin khi không dùng được metronidazol. Người lớn: Hai ngày đầu, mỗi ngày 600 mg, sau đó 300 mg/ngày, trong vòng 2 - 3 tuần. Đối với trẻ em: Liều gợi ý: 6 mg/kg/ngày, cho trong 3 tuần; liều tối đa: 300 mg/ngày.



Lupus ban đỏ hình đĩa và hệ thống: Người lớn bắt đầu dùng 150 - 300 mg/ngày đến khi triệu chứng bệnh giảm có thể dùng liều 150 mg/ngày; trẻ em dùng 3 mg/kg thể trọng.



Viêm khớp dạng thấp: Liều dùng 150 mg/ngày (liều tối đa 2,5 mg/kg/ngày). Dùng khoảng 6 tháng, trong những trường hợp đặc biệt có thể dùng 10 tháng/năm. Nên hạn chế sử dụng vì độc tính của thuốc.



Phản ứng dị ứng ánh sáng: Người lớn 150 - 300 mg/ngày trong thời gian tiếp xúc với nắng to; trẻ em (liều tối đa) 3 mg/kg.



Loạn chuyển hóa porphyrin biểu hiện muộn ở da: Dùng liều thấp cloroquin phosphat, mỗi lần 125 mg, 2 lần/tuần.



Tương tác thuốc



Các thuốc kháng acid hoặc kaolin: Có thể làm giảm hấp thu cloroquin, vì vậy chỉ uống cloroquin sau khi dùng các thuốc này 4 giờ.



Cimetidin: Làm giảm chuyển hóa và thải trừ, tăng thể tích phân bố của cloroquin. Ranitidin: Có ảnh hưởng lên dược động học của cloroquin.



Các thuốc chống sốt rét khác như quinin, mefloquin, amodiaquin, artemisinin, hoặc fansidar có thể xuất hiện cơ chế đối kháng, làm giảm khả năng diệt P. falciparum in vitro. Sử dụng cloroquin đồng thời với quinin có thể có tác dụng đối kháng, với proguanil có thể tăng tai biến loét miệng liên quan đến proguanil.



Metronidazol: có thể gây phản ứng loạn trương lực cấp.



Mefloquin: có thể gây điện tâm đồ bất thường nghiêm trọng bao gồm kéo dài khoảng QT, tăng nguy cơ gây xoắn đỉnh hoặc loạn nhịp thất, co giật.



Praziquantel: Có thể làm giảm nồng độ Praziquantel trong huyết tương.



Ampicilin: Làm giảm khả năng hấp thu ampicilin. Nên dùng hai thuốc cách nhau ít nhất 2 giờ.



Mặc dù dự phòng sốt rét bằng cloroquin có thể làm giảm đáp ứng kháng thể với vắc xin phòng dại (tế bào lưỡng bội ở người) nhưng đáp ứng miễn dịch với các vắc xin khác trong Chương trình tiêm chủng (uốn ván, bạch hầu, sởi, bại liệt, thương hàn và BCG) không bị ảnh hưởng bởi dự phòng cloroquin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Các triệu chứng quá liều có thể xuất hiện trong phút chốc như: đau đầu, choáng váng, rối loạn thị lực, nôn mửa, buồn nôn, trụy tim mạch, co giật, sau đó là ngừng tim, ngừng thở đột ngột. Điện tâm đồ có thể cho thấy ngừng tâm nhĩ, nhịp nút nhĩ thất, thời gian truyền dẫn nội thất kéo dài, nhịp tim chậm dẫn tới rung tâm thất hoặc ngừng tim.



Xử trí: Gây nôn hoặc rửa dạ dày trước khi đưa người bệnh đến bệnh viện. Có thể dùng than hoạt với liều gấp khoảng 5 lần lượng cloroquin người bệnh đã dùng.



Nếu xuất hiện co giật, có thể dùng barbiturat tác dụng nhanh.



Trong trường hợp thiếu oxygen, cần cung cấp oxygen hoặc hô hấp nhân tạo, đôi khi phải áp dụng biện pháp mở thông khí quản, đặt ống khí quản, sau đó tiếp tục áp dụng biện pháp rửa dạ dày nếu cần. Trong trường hợp tụt huyết áp, có thể dùng các thuốc nâng huyết áp. Những người bệnh đặc biệt có thể áp dụng phương pháp thẩm tách màng bụng hoặc truyền thay máu để giảm nồng độ thuốc trong máu. Người bệnh qua được cơn cấp tính và không còn triệu chứng vẫn cần theo dõi chặt chẽ ít nhất 6 giờ.



Trong trường hợp quá liều và mẫn cảm, truyền nhiều dịch và dùng 8 g amoni clorid (cho người lớn) hàng ngày, chia nhiều lần để acid hóa nước tiểu, hỗ trợ cho quá trình lợi tiểu.



Cập nhật lần cuối: 2018.


CLOROTHIAZID



Tên chung quốc tế: Chlorothiazide.



Mã ATC: C03AA04.



Loại thuốc: thuốc lợi tiểu thuộc nhóm thiazid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 250 mg; 500 mg.



Hỗn dịch uống: 250 mg/5 ml (chứa 0,5% Ethanol và Acid benzoic).



Thuốc bột pha tiêm: Lọ 500 g (clorothiazid natri).



Dược lực học



Clorothiazid và các thuốc lợi tiểu thiazid làm tăng sự bài tiết natri clorid và nước, do cơ chế ức chế sự tái hấp thu các ion Na+ và Cl- ở đầu ống lượn xa. Các chất điện giải khác, đặc biệt là kali và magnesi cũng tăng bài tiết, còn calci lại giảm bài tiết. Clorothiazid và các thuốc lợi tiểu thiazid cũng làm giảm hoạt tính enzym carbonic anhydrase, nên bicarbonat tăng bài tiết, nhưng tác dụng này thường yếu so với tác dụng bài tiết Cl-, do đó không làm thay đổi đáng kể pH nước tiểu. Tác dụng lợi tiểu của các thiazid ở mức trung bình, vì gần 90% lượng các chất đã lọc qua thận được tái hấp thu, trước khi đến ống lượn xa là nơi tác dụng của những thuốc này (tối đa chỉ có 5% lượng ion natri lọc qua thận được bài tiết).



Clorothiazid và các thiazid khác có tác dụng hạ huyết áp, trước hết có lẽ là do giảm thể tích huyết tương và dịch ngoại bào liên quan đến bài niệu natri, quá trình này rất ngắn. Sau đó, trong quá trình dùng thuốc, tác dụng hạ huyết áp tùy thuộc vào sự giảm sức cản ngoại vi, thông qua sự thích nghi dần của các mạch máu trước tình trạng giảm nồng độ Na+. Vì vậy, tác dụng hạ huyết áp của các thiazid thể hiện chậm sau một, hai tuần, còn tác dụng lợi tiểu xuất hiện nhanh, có thể thấy ngay sau vài giờ.



Ngược lại, thuốc có tác dụng chống lợi niệu ở người đái tháo nhạt vì vậy có thể được dùng để điều trị đái tháo nhạt. Ngoài ra, thuốc còn có thể được dùng để phòng sỏi thận ở người bị tăng calci niệu. Không có hiện tượng quen thuốc khi dùng thuốc lâu dài.



Các thiazid lợi tiểu kém hiệu lực ở người suy thận, hơn nữa còn có thể làm giảm chức năng thận.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống, clorothiazid hấp thu tương đối nhanh nhưng hấp thu không hoàn toàn và khác nhau qua đường dạ dày - ruột. Tác dụng xuất hiện sau 2 giờ; nồng độ đỉnh sau 4 giờ, tác dụng kéo dài tới khoảng 6 - 12 giờ. Sinh khả dụng khi uống: 10 - 21%, thức ăn làm tăng sinh khả dụng của thuốc. Khi tiêm, tác dụng lợi tiểu bắt đầu sau 15 phút, mạnh nhất sau 30 phút và kéo dài 2 giờ.



Tác dụng hạ huyết áp của clorothiazid có thể có sau 3 - 4 ngày điều trị, tuy có thể đến 3 - 4 tuần mới có tác dụng tối ưu. Tác dụng kéo dài một tuần sau khi ngừng dùng thuốc.



Phân bố: Thuốc gắn với protein huyết tương từ 20 - 80%.



Chuyển hóa, thải trừ: Nửa đời trong huyết tương 45 - 120 phút; nửa đời thải trừ là 1 - 2 giờ. Thuốc thải trừ ở dạng không chuyển hóa, hầu hết qua thận trong vòng 24 giờ đầu, chỉ có một lượng nhỏ vào mật.



Chỉ định



Phù do suy tim, phù do các căn nguyên khác (gan, thận), do corticosteroid, estrogen. Để điều trị phù phổi cấp, furosemid là thuốc lợi tiểu mạnh được lựa chọn ưu tiên, chứ không phải các thiazid.



Tăng huyết áp: Dùng đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc hạ huyết áp khác, như thuốc ức chế enzym chuyển dạng angiotensin (ACE - I) hoặc thuốc chẹn beta.



Đái tháo nhạt (trung ương hoặc do thận).



Chống chỉ định



Suy gan, suy thận nặng (vô niệu).



Bệnh gút.



Mẫn cảm với các thiazid và với các dẫn chất sulfonamid; chứng giảm kali huyết; giảm natri huyết; tăng calci huyết; tăng acid uric huyết có triệu chứng; bệnh Addison.



Thận trọng



Tất cả những người bệnh dùng clorothiazid phải được theo dõi định kỳ chất điện giải trong huyết thanh và nước tiểu (Na, Cl, K, Ca, Mg), nhất là người dùng corticosteroid, ACTH, digitalis, quinidin.



Người suy thận, vì có thể làm suy thận nặng thêm.



Người suy gan: Dễ bị hôn mê gan.



Người bị gút: Bệnh nặng lên.



Người đái tháo đường: Chú ý điều chỉnh liều (insulin, thuốc hạ Glucose huyết) vì clorothiazid có thể gây tăng đường huyết.



Tác dụng hạ huyết áp của clorothiazid tăng trên người bệnh sau cắt bỏ thần kinh giao cảm.



Tăng cholesterol và triglycerid trong máu khi dùng clorothiazid.



Vì vậy, cần thận trọng với những người có cholesterol huyết trung bình và cao; người có triglycerid huyết cao.



Chú ý khi dùng thuốc ở người cao tuổi.



Người bị bệnh Lupus ban đỏ hệ thống (SLE): Bệnh nặng lên.



Thời kỳ mang thai



Đã có nhiều báo cáo chứng minh rằng: Các thuốc lợi tiểu thiazid và các thuốc giống thiazid cũng như các thuốc lợi tiểu quai đều qua nhau thai vào thai nhi, gây ra rối loạn điện giải, giảm tiểu cầu và chứng vàng da ở trẻ sơ sinh. Trong 3 tháng cuối của thai kỳ, cần tránh các thuốc này.



Thời kỳ cho con bú



Clorothiazid vào được sữa mẹ với một lượng nhỏ. Cho 11 bà mẹ uống một liều đơn 500 mg, rồi lấy mẫu từ sữa và máu sau 1, 2 và 3 giờ. Tất cả các mẫu đều có nồng độ dưới 1 microgam/ml và tính toán cho thấy rằng trẻ em sẽ nhận không quá 1 mg thuốc mỗi ngày. Do đó hội Hàn lâm Nhi khoa Hoa Kỳ cho rằng không có tác dụng phụ được ghi nhận ở trẻ nên clorothiazid có thể dùng cho phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Clorothiazid có thể gây mất nhiều kali. Tác dụng này phụ thuộc vào liều lượng, nên ADR có thể giảm bớt khi giảm liều. Sử dụng liều thấp 125 mg/ngày, thường là liều thích hợp cho điều trị chống tăng huyết áp, giảm được nguy cơ mất quá mức kali, cũng giảm nguy cơ tăng acid uric huyết và giảm nguy cơ ADR trong chuyển hóa glucid. Khi điều trị cách nhật, đáp ứng quá mức dẫn đến mất cân bằng điện giải không mong muốn cũng ít xảy ra hơn. ADR hay gặp ở người bệnh suy chức năng gan, suy tim nặng và người cao tuổi.



Thường gặp hoặc rất thường gặp


Toàn thân: mệt mỏi, hoa mắt, chóng mặt, nhức đầu.



Chuyển hóa: giảm kali huyết, tăng acid uric huyết, tăng glucose huyết, tăng lipid huyết.



Tuần hoàn: giảm thể tích ngoại bào.



Ít gặp


Tuần hoàn: hạ huyết áp tư thế, loạn nhịp tim.



Tiêu hóa: chán ăn, buồn nôn, nôn, táo bón, ỉa chảy, co thắt ruột.



Da: mày đay, nhiễm cảm ánh sáng, ban.



Chuyển hóa: giảm magnesi huyết, giảm natri huyết, giảm clor huyết, kiềm hóa máu, giảm phosphat huyết.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp


Toàn thân: phản ứng mẫn cảm, giảm tình dục, sốt.



Máu: giảm bạch cầu, mất bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu, thiếu máu bất sản, thiếu máu tan huyết.



Thần kinh: dị cảm, rối loạn giấc ngủ, trầm cảm.



Da: viêm mạch, ban xuất huyết.



Tiêu hóa: viêm gan, vàng da, ứ mật, viêm tụy.



Hô hấp: khó thở, viêm phổi, phù phổi.



Sinh dục - tiết niệu: suy thận, viêm thận kẽ.



Mắt: mờ mắt.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Hạ kali huyết: Có thể tránh và điều trị bằng cách dùng thuốc lợi tiểu giảm bài xuất kali hoặc bằng bổ sung kali. Không cần thiết phải bổ sung kali tức thì khi nồng độ kall huyết thanh lớn hơn 3,0 micromol/lit. Cần thiết bổ sung kali ở người bệnh có nguy cơ lớn mất nhiều kali như suy tim nặng, đang dùng digitoxin hoặc đang dùng liều cao thuốc lợi tiểu và ở người suy gan nặng.



Chỉ bổ sung kali riêng thôi không đủ để điều trị hạ kali huyết ở người bị thiếu cả magnesi huyết.



Giảm clor huyết thường nhẹ, ít khi phải xử trí, trừ khi bị suy gan nặng, suy thận nặng. Cần thiết phải bổ sung clorid khi điều trị chứng nhiễm kiềm chuyển hóa.



Giảm natri huyết do máu bị pha loãng: Điều trị tốt nhất là hạn chế đưa nước vào cơ thể. Nếu thực sự giảm natri huyết, thì bổ sung natri là cách điều trị thích hợp.



Liều lượng và cách dùng



Clorothiazid và các thuốc lợi tiểu thiazid nói chung nên sử dụng với liều thấp nhất có tác dụng, đặc biệt ở người cao tuổi. Nhìn chung, liều điều trị tăng huyết áp thường thấp hơn liều chữa phù. Thuốc không có tác dụng đối với người có Clcr< 30 ml/phút. Cần điều chỉnh liều cho từng người bệnh.



Liều dùng hàng ngày nên ưu tiên sử dụng vào buổi sáng. Điều quan trọng là cung cấp đầy đủ kali trong chế độ ăn hoặc bổ sung hàng ngày.



Phù, đái tháo nhạt: Liều thường dùng là 250 - 1 000 mg/24 giờ, uống 1 lần hoặc chia 2 lần trong ngày. Có thể cho uống cách nhật hoặc uống trong 3 - 5 ngày hàng tuần liều trên. Thông thường, liều không vượt quá 2 g/24 giờ. Nếu phải dùng liều cao, thì nên thay thế bằng một thuốc lợi tiểu mạnh.



Tăng huyết áp: Liều thường dùng ban đầu là 125 mg (có thể 250 mg) mỗi ngày, uống 1 lần hoặc chia 2 lần. Sau đó, có thể tăng liều lên một cách từ từ cho đến khi đạt được đáp ứng điều trị mong muốn, ADR trở nên không dung nạp hoặc đến một liều tối đa uống cho người lớn là 500 mg mỗi ngày. Tuy nhiên, nên dùng liều duy trì thấp nhất. Rất ít người phải dùng đến 500 mg mỗi ngày. Trong trường hợp này, nên dùng phối hợp với một thuốc hạ huyết áp khác. Thuốc tiêm tĩnh mạch chỉ dùng trong trường hợp cấp cứu hoặc khi người bệnh không thể uống được. Có thể tiêm tĩnh mạch chậm hoặc tiêm truyền tĩnh mạch, không bao giờ được tiêm dưới da hoặc tiêm bắp và phải tránh không để dung dịch tiêm thoát ra ngoài mạch máu vì thuốc gây kích ứng mô rất mạnh. Liều thường dùng cho người lớn là 0,5 - 1 g/lần, 1 - 2 lần/ngày. Thêm 18 ml nước cất pha tiêm vào lọ thuốc bột, lắc nhẹ cho tan để tạo dung dịch đẳng trương chứa 28 mg clorothiazid natri/1 ml (không được dùng ít hơn 18 ml dung môi).



Liều dùng cho trẻ em:



Để điều trị phù và tăng huyết áp, đối với trẻ từ 6 tháng đến 12 tuổi: Dùng 10 - 20 mg/kg/24 giờ, uống 1 lần hoặc chia 2 lần; không vượt quá 375 mg trong 24 giờ ở trẻ nhỏ tới 2 tuổi, hoặc quá 1 g/24 giờ ở trẻ trên 2 - 12 tuổi. Ở trẻ dưới 6 tháng tuổi, liều có thể lên tới 30 mg/kg/24 giờ, chia làm 2 lần.



Đái tháo nhạt: Dùng 10 - 20 mg/kg, ngày 2 lần.



Không nên dùng thuốc tiêm cho trẻ em, nên dùng dạng hỗn dịch và lắc kỹ trước khi dùng.



Tương tác thuốc



Các thuốc sau đây, khi phối hợp, có thể tương tác với thuốc lợi tiểu thiazid:



Rượu, barbiturat hoặc thuốc ngủ gây nghiện: Tăng khả năng gây hạ huyết áp thế đứng.



Thuốc chống đái tháo đường: Cần điều chỉnh liều do tăng glucose huyết.



Các thuốc hạ huyết áp khác: Tác dụng cộng hoặc tăng khả năng gây hạ huyết áp.



Nhựa cholestyramin hoặc colestipol: Có thể gắn thuốc lợi tiểu thiazid, nên làm giảm hấp thu thuốc qua đường tiêu hóa.



Corticosteroid, ACTH amphotericin B: Làm tăng mất điện giải, đặc biệt là giảm kali huyết.



Digitalis: Làm tăng độc tính của digitalis do làm giảm nhiều kali huyết.



Diazoxid: Có thể làm tăng glucose huyết.



Amin tăng huyết áp (thí dụ norepinephrin): Đáp ứng với amin tăng huyết áp có thể giảm.



Thuốc giãn cơ (thí dụ tubocurarin): Có thể tăng đáp ứng với thuốc giãn cơ.



Lithi: Không nên dùng cùng thuốc lợi tiểu, vì giảm thanh thải lithi ở thận và tăng độc tính của lithi.



Thuốc chống viêm không steroid: Có thể làm giảm tác dụng lợi tiểu, natri niệu và tác dụng hạ huyết áp của thiazid ở một số người. Vì vậy, nếu dùng đồng thời, phải theo dõi để xem có đạt hiệu quả mong muốn về lợi tiểu không.



Quinidin: Dễ gây xoắn đỉnh, làm rung thất, gây chết, vì thiazid lợi tiểu gây hạ kali huyết, do đó làm tăng nguy cơ xoắn đỉnh do quinidin.



Thức ăn: Tránh dùng cam thảo do giữ nước, natri và làm tăng mất kali.



Tương kỵ



Dung dịch thuốc tiêm tương hợp với dextrose hoặc natri clorid để tiêm tĩnh mạch.



Không được phối hợp thuốc với máu toàn phần hoặc sản phẩm dẫn xuất của máu.



Clorothiazid tương kỵ với các thuốc có tính acid.



Dạng muối natri của clorothiazid được báo cáo là không tương hợp với các chế phẩm tiêm của các thuốc sau: clorpromazin hydroclorid, codein phosphat, hydralazin hydroclorid, insulin, norepinephrin bitartrat, levorphanol tartrat, methadon hydroclorid, morphin sulfat, polymycin B sulfat, procain hydroclorid, proclorperazin mesylat, promazin hydroclorid, promethazin hydroclorid, streptomycin sulfat, tetracyclin hydroclorid và vancomycin hydroclorid.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Biểu hiện chủ yếu là rối loạn nước và điện giải do bài niệu nhiều.



Xử trí: Rửa dạ dày với than hoạt (nếu mới uống). Bù nước và điện giải, lập lại cân bằng acid - base. Trong trường hợp hạ huyết áp, có thể dùng norepinephrin 4 mg/lít, tiêm truyền tĩnh mạch chậm hoặc dopamin 5 microgam/kg/phút.



Cập nhật lần cuối: 2018.


CLORPHENIRAMIN MALEAT



(Clorphenamin maleat)



Tên chung quốc tế: Chlorpheniramine maleate (Chlorphenamine maleate).



Mã ATC: R06AB04.



Loại thuốc: thuốc kháng histamin thế hệ thứ nhất.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc được dùng dưới dạng clorpheniramin maleat



Viên nén: 4 mg.



Viên nén tác dụng kéo dài: 8 mg, 12 mg.



Dung dịch uống (sirô): 2 mg/5 ml.



Dung dịch tiêm: 10 mg/ml.



Dược lực học



Clorpheniramin maleat là thuốc kháng histamin thế hệ thứ nhất, thuốc cũng có tác dụng an thần (mức trung bình) nhưng cũng có thể kích thích nghịch thường (đặc biệt ở trẻ nhỏ), và kháng cholinergic. Clorpheniramin làm giảm hoặc làm mất các tác dụng chính của histamin trong cơ thể bằng cách cạnh tranh phong bế có đảo ngược trên các thụ thể H1 ở các mô; thuốc không làm mất hoạt tính của histamin hoặc ngăn cản tổng hợp hoặc giải phóng histamin.



Clorpheniramin maleat được dùng chủ yếu để điều trị triệu chứng các bệnh dị ứng như viêm mũi dị ứng, mày đay, ngứa.



Dược động học



Hấp thu: Clorpheniramin maleat hấp thu tốt qua đường uống, nhưng thuốc bị chuyển hóa đáng kể ở niêm mạc đường tiêu hóa và chuyển hóa bước đầu ở gan. Sau khi uống viên nén thông thường hoặc dạng dung dịch, thuốc xuất hiện trong huyết tương trong vòng 30 - 60 phút, đạt Cmax trong khoảng 2 - 6 giờ. Khoảng 25 - 45% và 35 - 60% liều đơn dạng viên nén thông thường hoặc dung dịch tương ứng vào được tuần hoàn chung dưới dạng không chuyển hóa. Thời gian tác dụng của thuốc kéo dài từ 4 - 6 giờ, ngắn hơn dự đoán so với các thông số dược động. Số liệu nghiên cứu có giới hạn cho thấy sinh khả dụng dạng thuốc giải phóng kéo dài giảm so với dạng thuốc viên nén thông thường hoặc dung dịch uống.



Phân bố: Khi dùng đường tĩnh mạch, thuốc phân bố nhanh và rộng khắp cơ thể. Vd khi tiêm tĩnh mạch là khoảng 2,5 - 3,2 lít/kg (người lớn) và 3,8 lít/kg (trẻ em). Clorpheniramin được phân bố vào nước bọt, thuốc và/hoặc các chất chuyển hóa của nó được phân bố một lượng nhỏ vào mật. In vitro, thuốc liên kết với protein khoảng 70%.



Chuyển hóa: Clorpheniramin maleat trải qua quá trình N-dealkyl hóa thành dạng monodesmethylclorpheniramin và didesmethylclorpheniramin và một số chất (ít nhất là 2) chưa được xác định. Nồng độ clorpheniramin trong huyết thanh không tương quan đúng với tác dụng kháng histamin vì còn một chất chuyển hóa chưa xác định cũng có tác dụng.



Thải trừ: Thuốc được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu dưới dạng không đổi hoặc dạng chuyển hóa, sự thải trừ phụ thuộc vào pH và lưu lượng nước tiểu. Thải trừ thuốc giảm nhiều khi pH nước tiểu tăng và lưu lượng nước tiểu giảm. Chỉ một lượng nhỏ thải trừ qua phân. Người có chức năng gan và thận bình thường, t½ từ 12 - 43 giờ (ở người lớn), và 5,2 - 23,1 giờ (ở trẻ em). Ở người bệnh suy thận mạn đã phải thẩm tách máu, t½ kéo dài tới 280 - 330 giờ.



Chỉ định



Điều trị triệu chứng dị ứng do: Viêm mũi dị ứng theo mùa hoặc viêm mũi dị ứng quanh năm, mày đay, dị ứng thuốc hoặc thức ăn.



Giảm ngứa do thủy đậu.



Điều trị phản vệ (điều trị bổ trợ).



Chống chỉ định



Quá mẫn với clorpheniramin hoặc Dexclorpheniramin.



Sử dụng thuốc IMAO trong vòng 14 ngày trước, do tác dụng kháng cholinergic của clorpheniramin được tăng cường bởi các chất ức chế monoamin oxidase.



Trẻ sinh non và trẻ sơ sinh.



Thận trọng



Không nên dùng chế phẩm điều trị ho, cảm lạnh có chứa clorpheniramin bán không cần đơn cho trẻ em dưới 6 tuổi. Chế phẩm thông thường hoặc viên nén giải phóng kéo dài chỉ dùng cho trẻ em dưới 6 tuổi hoặc dưới 12 tuổi tương ứng khi có chỉ định và sự theo dõi của thầy thuốc.



Thuốc là thành phần phổ biến trong nhiều chế phẩm để điều trị ho, cảm lạnh, tuy vậy các chế phẩm này phải dùng thận trọng cho trẻ em và thường phải tránh dùng cho trẻ nhỏ dưới 2 tuổi, vì có nguy cơ gây tử vong. Đã có báo cáo về quá liều và độc tính (bao gồm cả tử vong) khi dùng chế phẩm không kê đơn chứa kháng histamin cho trẻ em dưới 2 tuổi.



Clorpheniramin dùng thận trọng ở người bệnh động kinh, glôcôm, phì đại tuyến tiền liệt, tăng huyết áp nặng hoặc bệnh tim mạch, viêm phế quản, giãn phế quản hoặc hen suyễn, bệnh phổi mạn tính, thở ngắn hoặc khó thở, bí tiểu, tắc môn vị tá tràng, nhược cơ, nhiễm độc giáp, suy gan, suy thận.



Tác dụng an thần của clorpheniramin tăng lên khi uống rượu và khi dùng đồng thời với các thuốc an thần khác.



Dùng thận trọng ở trẻ em và với người cao tuổi (>60 tuổi) vì những người này thường tăng nhạy cảm với tác dụng kháng cholinergic ở thần kinh.



Thuốc có thể gây ngủ gà, chóng mặt, hoa mắt, nhìn mờ và suy giảm tâm thần vận động trong một số người bệnh, có thể ảnh hưởng nghiêm trọng đến khả năng lái xe hoặc vận hành máy. Cần tránh dùng cho người đang lái xe hoặc điều khiển máy móc.



Thời kỳ mang thai



Chưa có bằng chứng thuốc gây quái thai ở người. Tuy nhiên, nên tránh dùng thuốc kháng histamin ở người mang thai, chỉ dùng khi thật cần thiết. Dùng thuốc trong 3 tháng cuối của thai kỳ có thể dẫn đến những phản ứng nghiêm trọng (như cơn động kinh, kích thích nghịch lý, run) ở trẻ sơ sinh.



Thời kỳ cho con bú



Không có bằng chứng khẳng định clorpheniramin có thể được tiết qua sữa mẹ hay không nhưng các thuốc kháng H1 khác được tìm thấy trong sữa. Vì các thuốc kháng histamin có thể gây phản ứng nghiêm trọng với trẻ bú mẹ, nên cần cân nhắc hoặc không cho con bú hoặc không dùng thuốc, tùy thuộc mức độ cần thiết của thuốc đối với người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Khi dùng với liều điều trị, ADR phổ biến nhất là buồn ngủ, mệt mỏi, chóng mặt, mất phối hợp động tác và tác dụng kháng muscarin nhẹ, các ADR này thường hết sau vài ngày điều trị. Trẻ em (đặc biệt là sơ sinh) và người cao tuổi rất nhạy cảm với tác dụng kháng cholinergic.



Thường gặp


Ức chế hệ TKTW: ngủ nhẹ đến ngủ sâu, mệt mỏi, chóng mặt, phối hợp bất thường (đôi khi kích thích nghịch lý, đặc biệt ở trẻ nhỏ, dùng liều cao ở người cao tuổi hay trẻ em). Nhức đầu, rối loạn tâm thần - vận động.



Tác dụng kháng muscarin: khô miệng, đờm đặc, nhìn mờ, bí tiểu, táo bón, tăng trào ngược dạ dày, buồn nôn.



Ít gặp


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, đau vùng thượng vị.



Tim mạch: đánh trống ngực, loạn nhịp tim.



Da: phát ban, phản ứng mẫn cảm (co thắt phế quản, phù mạch và phản vệ).



Hiếm gặp


Huyết học: mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu, thiếu máu huyết tán, giảm tiểu cầu.



Khác: co giật, vã mồ hôi, đau cơ, dị cảm, tác dụng ngoại tháp, rối loạn giấc ngủ, trầm cảm, lú lẫn, ù tai, hạ huyết áp, rụng tóc.



Chưa xác định được tần suất


Tăng tiết dịch phế quản, yếu cơ, phản ứng nhạy cảm ánh sáng.



Liều lượng và cách dùng



Liều lượng clorpheniramin được sử dụng tùy theo đáp ứng và sự dung nạp của từng bệnh nhân.



Cách dùng



Thuốc được dùng đường uống hoặc tiêm bắp, tiêm dưới da, tiêm tĩnh mạch.



Uống viên nén thông thường hoặc sirô lúc no hoặc trước khi đi ngủ. Uống viên nén tác dụng kéo dài không được nhai, không bẻ gãy viên. Thuốc được tiêm dưới da, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch chậm trong vòng 1 phút. Viên nén tác dụng kéo dài 12 mg duy trì giải phóng dược chất trong vòng 12 giờ. Viên nén không dùng cho trẻ em dưới 6 tuổi, sirô không dùng cho trẻ em dưới 1 tuổi.



Liều lượng



Điều trị dị ứng do viêm mũi dị ứng, mày đay, dị ứng do thuốc hoặc thức ăn, ngứa do thủy đậu:



Đường uống



Trẻ em 1 - dưới 2 tuổi: 1 mg, 2 lần/ngày;



Trẻ em 2 - dưới 6 tuổi: 1 mg, cách 4 - 6 giờ/lần, tối đa 6 mg/ngày;



Trẻ em 6 - dưới 12 tuổi: 2 mg, cách 4 - 6 giờ/lần, tối đa: 12 mg/ ngày. Viên nén giải phóng kéo dài: Uống viên 8 mg, 1 lần/ngày lúc đi ngủ hoặc trong ngày.



Trẻ em 12 - dưới 18 tuổi: 4 mg, cách 4 - 6 giờ/lần, tối đa 24 mg/ ngày. Viên nén giải phóng kéo dài: Uống viên 8 mg, 2 lần/ngày vào buổi sáng và buổi tối, không dùng quá 24 mg/ngày.



Người lớn: 4 mg, cách 4 - 6 giờ/lần. Tối đa 24 mg/ngày (người cao tuổi tối đa 12 mg/ngày). Viên nén giải phóng kéo dài: Uống viên 8 mg hoặc 12 mg, 2 lần/ngày vào buổi sáng và buổi tối, không dùng quá 24 mg/ngày.



Đường tiêm: Tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm dưới da trong vòng 1 phút.



Trẻ em 1 tháng - dưới 6 tháng: 250 microgam/kg (tối đa 2,5 mg), tiêm lặp lại nếu cần, tối đa 4 lần/24 giờ.



Trẻ em 6 tháng - 6 tuổi: 2,5 mg, tiêm lặp lại nếu cần, tối đa 4 lần/24 giờ.



Trẻ em 6 tuổi - dưới 12 tuổi: 5 mg, tiêm lặp lại nếu cần, tối đa 4 lần/24 giờ.



Trẻ em 12 tuổi - 18 tuổi: 10 mg, tiêm lặp lại nếu cần, tối đa 4 lần/ 24 giờ.



Người lớn: 10 mg, tiêm lặp lại nếu cần, tối đa 4 lần/24 giờ.



Điều trị hỗ trợ phản vệ:


Dùng đường tiêm, liều như ở trên.



Tương tác thuốc



IMAO: Làm tăng tác dụng kháng cholinergic của clorpheniramin (xem mục Chống chỉ định).



Ethanol, thuốc an thần gây ngủ: Có thể tăng tác dụng ức chế hệ TKTW của clorpheniramin.



Phenytoin: Clorpheniramin ức chế chuyển hóa Phenytoin, có thể dẫn đến ngộ độc phenytoin.



Thuốc ức chế CYP3A4 (như dasatinib, pramilintid): Làm tăng nồng độ hoặc tác dụng của clorpheniramin.



Chất ức chế cholinesterase và betahistidin: Clorpheniramin làm giảm tác dụng của các chất ức chế cholinesterase và betahistidin.



Thuốc giảm đau nhóm opioid: Có thể làm tăng tác dụng an thần của clorpheniramin.



Tương kỵ



Clorpheniramin tương kỵ với calci clorid, kanamycin sulfat, noradrenalin acid tartrat, pentobarbital, meglumin adipiodon.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Liều gây chết của clorpheniramin khoảng 25 - 50 mg/kg. Những triệu chứng và dấu hiệu quá liều bao gồm ngủ nhiều, kích thích nghịch thường hệ TKTW, loạn tâm thần, cơn động kinh, ngừng thở, co giật, tác dụng kháng cholinergic, phản ứng loạn trương lực và trụy tim mạch, loạn nhịp.


Xử trí: Điều trị triệu chứng và hỗ trợ chức năng sống, cần chú ý đặc biệt đến chức năng gan, thận, hô hấp, tim và cân bằng nước, điện giải.


Rửa dạ dày hoặc gây nôn. Sau đó, cho dùng than hoạt và thuốc tẩy để hạn chế hấp thụ.



Khi gặp hạ huyết áp và loạn nhịp, cần được điều trị tích cực. Có thể điều trị co giật bằng tiêm tĩnh mạch Diazepam hoặc phenytoin. Có thể phải truyền máu trong những ca nặng.



Cập nhật lần cuối: 2019.


CLORPROMAZIN HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Chlorpromazine hydrochloride.



Mã ATC: N05AA01



Loại thuốc: Thuốc chống loạn thần (thế hệ thứ nhất).



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg.



Sirô: 25 mg/5 ml, 100 mg/5 ml.



Đặt trực tràng: 25 mg, 100 mg.



Dạng tiêm: 25 mg/5ml, 25 mg/ml.



Dược lực học



Clorpromazin là một dẫn chất của phenothiazin có tác dụng chống loạn thần và nhiều tác dụng khác do chẹn trên nhiều thụ thể khác nhau như:



Thụ thể dopamin, chủ yếu dopamin D2 sau synap trong não, có tác dụng chống loạn thần làm cải thiện triệu chứng tâm thần, tuy nhiên có thể gây các triệu chứng ngoại tháp.



Thụ thể serotonin (5-HT1 và 5-HT2) có tác dụng giải lo âu, chống kích động, làm giảm tác dụng ngoại tháp, gây tăng cân.



Thụ thể histamin (thụ thể H1), có tác dụng an thần, buồn ngủ, chống nôn.



Thụ thể alpha1 và alpha2 adrenalin, có tính chất chống lại tác dụng thần kinh giao cảm, làm giảm huyết áp, tim đập nhanh.



Thụ thể muscarin, làm khô miệng, táo bón, nhưng tác dụng kháng cholinergic có thể làm giảm tác dụng ngoại tháp.



Ngoài ra, thuốc còn có thể làm giảm giải phóng hormon hạ đồi và tuyến yên, ức chế trung tâm điều hòa thân nhiệt, làm giãn cơ.



Dược động học



Hấp thu: Clorpromazin hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa và tại vị trí tiêm. Tuy nhiên, sau khi uống, thuốc bị chuyển hóa đáng kể tại niêm mạc đường tiêu hóa trong thời gian hấp thu và chuyển hóa qua vòng tuần hoàn đầu tại gan.



Cùng một liều uống, nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương thay đổi rất nhiều giữa các cá thể. Sự khác nhau về sinh khả dụng, có thể do tính chất di truyền về tốc độ chuyển hóa bước đầu qua gan. 



Sau khi uống clorpromazin dưới dạng viên nén, thuốc bắt đầu tác dụng trong vòng 30 - 60 phút và kéo dài trong 4 - 6 giờ. Sau khi đặt thuốc vào trực tràng, thuốc bắt đầu tác dụng chậm hơn so với uống và tác dụng kéo dài trong 3 - 4 giờ.



Phân bố: Clorpromazin được phân bố rộng rãi trong đa số các mô và dịch trong cơ thể. Thuốc qua hàng rào máu - não; nồng độ thuốc trong não cao hơn trong huyết tương. 92 - 97% clorpromazin gắn vào protein, chủ yếu là albumin ở nồng độ thuốc trong huyết tương 0,01 - 1 microgam/ml. Clorpromazin và các chất chuyển hóa qua được nhau thai và vào sữa mẹ.



Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa mạnh chủ yếu trong gan và thận. Khoảng 10 - 12 chất chuyển hóa đã xác định được ở người. Các con đường chuyển hóa của clorpromazin bao gồm hydroxyl hóa và liên hợp với acid glucuronic, N-oxy hóa, oxy hóa nguyên tử sulfur và khử nhóm alkyl.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ clorpromazin đã được báo cáo khoảng 30 giờ, đào thải các chất chuyển hóa có thể kéo rất dài.



Chỉ định



Tâm thần phân liệt; các biểu hiện loạn thần khác (đặc biệt hoang tưởng); chứng hưng cảm và hưng cảm nhẹ.



Các trạng thái lo âu, các hành vi kích động, gây hấn. Clorpromazin chỉ được sử dụng như một thuốc hỗ trợ trong điều trị ngắn hạn trên các tình trạng này.



Điều trị nấc liên tục khó trị.



Buồn nôn và nôn (khi các loại thuốc khác đã thất bại hoặc không có sẵn).



Hỗ trợ trong điều trị uốn ván.



Bệnh porphyria cấp từng đợt.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với clorpromazin. Có thể có mẫn cảm chéo với các phenothiazin khác.



Chứng suy tủy xương.



Bệnh glôcôm góc đóng.



Bí tiểu tiện do phì đại tuyến tiền liệt.



Tiền sử giảm bạch cầu hạt.



Phụ nữ cho con bú.



Suy giáp.



Suy tim.



U tủy thượng thận.



U phụ thuộc prolactin.



Bệnh nhược cơ.



Ức chế hệ TKTW nặng hoặc trạng thái hôn mê.



Thận trọng



Trong khi dùng clorpromazin nếu thấy sốt cao không rõ nguyên nhân, phải ngừng thuốc ngay vì có thể là hội chứng an thần kinh ác tính do dùng thuốc chống loạn thần. Cần chú ý đến tình trạng cơ thể mất nước.



Clorpromazin có thể gây kéo dài khoảng QT. Tác dụng này có nguy cơ gây xoắn đỉnh, nguy cơ này tăng lên khi có nhịp tim chậm, giảm Kali huyết, QT kéo dài bẩm sinh hay mắc phải (do kết hợp với các thuốc khác dễ gây kéo dài QT).



Thuốc có thể làm thay đổi điều hòa thân nhiệt hoặc tăng nguy cơ độc tính của các thuốc khác do có tác dụng chống nôn.



Các triệu chứng cai thuốc cấp tính, bao gồm buồn nôn, nôn và mất ngủ, được báo cáo là hiếm xảy ra sau khi ngừng sử dụng liều cao thuốc an thần kinh.



Clorpromazin không được dùng cho người cao tuổi bị loạn thần do sa sút trí tuệ vì có thể gây tăng nguy cơ tai biến mạch não.



Thận trọng khi dùng thuốc cho người già vì dễ gây hạ huyết áp thế đứng, buồn ngủ, triệu chứng ngoại tháp, táo bón mạn tính, phì đại tuyến tiền liệt.



Thận trọng khi dùng thuốc cho người mắc các bệnh tim phổi vì thuốc có tác dụng hạ huyết áp thế đứng, tim đập nhanh.



Thận trọng khi dùng cho người bị bệnh gan, thận nặng vì nguy cơ tích lũy thuốc.



Phải theo dõi các dấu hiệu trên mắt, công thức máu đều đặn khi dùng thuốc kéo dài.



Tránh ngừng thuốc đột ngột. Chú ý thuốc tiêm có chứa sulfit có thể gây phản ứng dị ứng mạnh.



Thời kỳ mang thai



Vẫn chưa có đầy đủ các nghiên cứu lâm sàng để xác định nguy cơ có hại khi dùng clorpromazin trong thời kỳ mang thai. Tuy nhiên, có bằng chứng về nguy cơ gây hại cho thai nhi trên động vật. Vì vậy, cần tránh dùng clorpromazin trong thai kỳ, trừ khi bác sĩ điều trị đã cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ. Khi đã dùng thuốc, cần phải duy trì liều tối thiểu có hiệu quả trong suốt thời kỳ mang thai. Clorpromazin đôi khi có thể kéo dài thời gian chuyển dạ và nên ngừng thuốc cho tới khi cổ tử cung mở được 3 - 4 cm. Cần phải theo dõi trẻ sơ sinh vì khi mẹ dùng thuốc liều cao, trẻ có thể có các dấu hiệu giống tác dụng của atropin (tim đập nhanh, tăng kích thích, trướng bụng, chậm đại tiện phân xu), các dấu hiệu ngoại tháp (tăng trương lực cơ, run), ngủ li bì.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc có thể phân bố vào sữa mẹ, do đó ngừng cho con bú khi dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR của clorpromazin thường phụ thuộc vào liều dùng, thời gian điều trị và bệnh lý. Ngoài ra, ở những người có bệnh về tim, gan, máu, nguy cơ xảy ra ADR cao hơn. Các ADR thường biểu hiện ở hệ tim mạch và hệ TKTW.



Thường gặp


Toàn thân: mệt mỏi, chóng mặt.



Hệ thần kinh: an thần, trạng thái bồn chồn, loạn động muộn khi điều trị lâu dài, hội chứng ngoại tháp.



Mạch máu: hạ huyết áp thế đứng.



Nội tiết: chứng vú to ở đàn ông.



Tiêu hóa: khô miệng, nguy cơ sâu răng, táo bón.



Chuyển hóa: tăng cân.



Ít gặp


Hệ thần kinh: tăng trương lực cơ, co giật, lo âu.



Tim: QT kéo dài.



Nội tiết: tăng tiết sữa, vô kinh.



Chuyển hóa: giảm dung nạp Glucose, tăng đường huyết, tăng triglycerid huyết.



Hiếm gặp


Toàn thân: mất ngủ, kích động, rối loạn thân nhiệt.



Hệ thần kinh: rối loạn vận động (mất vận động, tăng vận động), cơn vận nhãn, hội chứng an thần kinh ác tính, thay đổi tâm trạng.



Tim: loạn nhịp bao gồm loạn nhịp thất và rối loạn nhịp nhĩ, rung tâm thất, xoắn đỉnh.



Máu: giảm bạch cầu hạt, tăng bạch cầu ưa eosin, giảm tiểu cầu, thiếu máu.



Mạch máu: huyết khối tĩnh mạch sâu, thuyên tắc phổi (đôi khi gây tử vong).



Tiêu hóa: viêm đại tràng thiếu máu cục bộ, tắc ruột.



Nội tiết: liệt dương, rối loạn xuất tinh.



Hô hấp: suy hô hấp, nghẹt mũi.



Da: phản ứng dị ứng, phù mạch, viêm da, mề đay, tăng mẫn cảm với ánh sáng.



Thận - tiết niệu: bí tiểu tiện.



Mang thai: hội chứng cai thuốc ở trẻ sơ sinh.



Gan: viêm gan, vàng da do ứ mật.



Mắt: biến đổi giác mạc và thủy tinh thể, bệnh võng mạc biểu mô, bệnh võng mạc nhiễm sắc tố.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ở hệ tim mạch: Thường xảy ra hạ huyết áp thế đứng, nhất là khi tiêm thuốc ở người cao tuổi. Vì vậy cần khuyến cáo bệnh nhân nằm nghỉ ít nhất 30 phút sau khi tiêm.



Để tránh xảy ra xoắn đỉnh, người bệnh cần được dùng đủ nước, kiểm tra kali huyết, không phối hợp với các thuốc làm giảm kali huyết hoặc dễ gây xoắn đỉnh.



Ở hệ thần kinh: Hội chứng an thần kinh ác tính có thể gây tử vong. Phải ngừng thuốc ngay. Điều trị cấp cứu và hỗ trợ. Không có điều trị đặc hiệu. Dùng dantrolen hoặc bromocriptin có thể giúp ích.



Loạn động muộn: Phải giảm liều thuốc hoặc ngừng thuốc khi thấy xuất hiện những dấu hiệu sớm nhất của loạn động muộn.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Clorpromazin hydroclorid chỉ được dùng dưới dạng: Uống, đặt trực tràng, tiêm bắp sâu, hoặc tiêm tĩnh mạch trực tiếp hay truyền tĩnh mạch chậm khi pha loãng dung dịch tiêm clorpromazin. Truyền tĩnh mạch chậm chỉ dùng trong các trường hợp: chống nôn trong khi phẫu thuật, điều trị nấc liên tục khó trị và để điều trị hỗ trợ trong bệnh uốn ván. Khi tiêm, người bệnh phải nằm ít nhất 30 phút sau khi tiêm. Clorpromazin KHÔNG được tiêm dưới da vì có thể gây hoại tử da nặng.



Tiêm bắp: Thuốc có thể pha loãng với dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch procain hydroclorid 2%. Nếu tiêm tĩnh mạch trực tiếp, thuốc tiêm phải pha loãng với dung dịch natri clorid 0,9% để có nồng độ không vượt quá 1 mg/ml và tiêm với tốc độ 1 mg/phút ở người lớn và 0,5 mg/phút ở trẻ em. Để truyền tĩnh mạch chậm, thuốc tiêm phải pha vào 500 - 1 000 ml dung dịch natri clorid 0,9%.



Liều lượng



Liều lượng thay đổi tùy theo từng người bệnh và thể bệnh.



Bệnh loạn thần



Người lớn


Người bệnh không nằm viện: Mức độ nhẹ (lo âu nhiều, căng thẳng), liều khởi đầu thông thường: Uống 30 - 75 mg/ngày, chia 2 - 4 lần. Mức độ vừa: 25 mg/lần, uống 3 lần/ngày. Sau 1 - 2 ngày, có thể tăng liều dần, mỗi tuần tăng 2 lần vào khoảng 20 - 50 mg cho tới khi kiểm soát được triệu chứng. Đáp ứng tối ưu có khi phải cần đến vài tuần hoặc tháng. Khi đạt được liều tối ưu, phải duy trì liều này trong 2 tuần và sau đó giảm dần cho tới khi đạt được liều thấp nhất có hiệu quả. Liều thông thường trong thời gian điều trị duy trì là 200 mg/ngày, có trường hợp đã dùng tới liều 800 mg/ngày.



Để có tác dụng nhanh, tiêm bắp sâu: Liều đầu tiên 25 mg, liều này có thể nhắc lại sau 1 giờ nếu cần. Khi bệnh đã đỡ, cho uống với liều 25 - 50 mg/lần, 3 lần/ngày.



Người bệnh điều trị nội trú: Liều thông thường tiêm bắp sâu: 25 mg, 1 giờ sau tiêm thêm 25 - 50 mg nếu cần. Liều tiêm bắp sâu tiếp theo phải tăng dần trong vài ngày tới liều tối đa 400 mg, cách 4 - 6 giờ cho tới khi kiểm soát được triệu chứng. Thông thường, bệnh nhân sẽ kiểm soát được triệu chứng trong vòng 24 - 48 giờ sau khi bắt đầu điều trị. Sau đó, nên thay thuốc tiêm bằng uống và liều tăng lên cho tới khi các triệu chứng của bệnh nhân được cải thiện. Liều thường dùng: uống 500 mg/ngày, nhưng cũng có trường hợp phải dùng đến 2 g/ngày.



Trẻ em ≥ 1 tuổi:


Liều uống khởi đầu thông thường: 0,5 mg/kg, cách 4 - 6 giờ/lần nếu cần, liều tối đa 40 mg/ngày. Liều khởi đầu dùng viên đạn: 1,1 mg/kg, cách 6 - 8 giờ/lần nếu cần. Liều tiêm bắp sâu thường dùng: 0,5 mg/kg, cách 6 - 8 giờ/lần nếu cần.



Ở trẻ em bị bệnh nặng, có thể dùng liều cao hơn (50 - 100 mg/ ngày); một số cần tới liều 200 mg/ngày. Liều tối đa tiêm bắp sâu ở trẻ ≤ 5 tuổi và trẻ có cân nặng < 22,7 kg: 40 mg/ngày. Liều tối đa tiêm bắp ở trẻ em 6 - 12 tuổi và có cân nặng 22,7 - 45,5 kg không được vượt quá 75 mg/ngày.



Cần theo dõi huyết áp chặt chẽ.



Nấc liên tục khó trị:



Người lớn: Uống: 25 - 50 mg, 3 - 4 lần/ngày. Nếu nấc vẫn còn trong 2 - 3 ngày, tiêm bắp sâu 25 - 50 mg. Nếu vẫn nấc, cho truyền tĩnh mạch chậm 25 - 50 mg. Cần theo dõi huyết áp chặt chẽ.



Trẻ em: Chưa có thông tin.



Buồn nôn và nôn:



Người lớn: Uống 10 - 25 mg, cách 4 - 6 giờ/lần nếu cần. Đặt thuốc hậu môn: 100 mg, cách 6 - 8 giờ/lần nếu cần. Tiêm bắp: 25 mg. Nếu không bị hạ huyết áp, có thể tiêm bắp thêm 25 - 50 mg, cách 3 - 4 giờ/lần nếu cần, cho tới khi hết nôn; lúc đó thay tiêm bằng uống.



Trẻ em ≥ 1 tuổi: Uống 0,5 mg/kg, cách 4 - 6 giờ/lần nếu cần, liều tối đa 40 mg/ngày. Đặt thuốc hậu môn: 1,1 mg/kg, cách 6 - 8 giờ/ lần nếu cần. Tiêm bắp sâu: 0,5 mg/kg, cách 6 - 8 giờ/lần nếu cần. Liều tối đa giống liều tối đa dùng trong bệnh loạn thần. Cần theo dõi huyết áp chặt chẽ.



Uốn ván:



Người lớn: tiêm bắp sâu: 25 - 50 mg, 3 - 4 lần/ngày. Thường kết hợp với barbiturat. Truyền tĩnh mạch chậm: 25 - 50 mg, pha loãng để được nồng độ tối thiểu 1 mg/ml và truyền với tốc độ 1 mg/phút.



Trẻ em ≥ 1 tuổi: Liều tiêm bắp sâu thường dùng: 0,55 mg/kg, cách 6 - 8 giờ/lần nếu cần. Pha loãng dung dịch tiêm để được nồng độ tối thiểu 1 mg/ml và truyền với tốc độ 1 mg/2 phút. Cần theo dõi huyết áp chặt chẽ.



Bệnh porphyria cấp từng đợt: Người lớn: Tiêm bắp sâu 25 mg, 3 - 4 lần/ngày cho đến khi bệnh nhân có thể sử dụng được đường uống.


Người suy gan, suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều nhưng sử dụng cần thận trọng.



Tương tác thuốc



Chống chỉ định phối hợp với: citalopram, escitalopram, các thuốc điều trị Parkinson hệ dopaminergic.



Tránh phối hợp với nilotinib, tamoxifen, thioridazin, ziprasidon.



Tăng tác dụng/độc tính: Clorpromazin có thể làm tăng nồng độ/ tác dụng của rượu (ethyl), thuốc giảm đau (opioid), thuốc kháng cholinergic, thuốc chẹn beta, thuốc ức chế hệ TKTW, các thuốc có cơ chất CYP2D6, desmopressin, fesoterodin, haloperidol, thuốc gây kéo dài khoảng QT, tamoxifen, thioridazin, acid valproic, ziprasidon.



Nồng độ/tác dụng của clorpromazin có thể tăng do: chất ức chế acetylcholesterase, alfuzosin, thuốc điều trị sốt rét, thuốc chẹn beta, ciprofloxacin, chất ức chế CYP2D6 (mạnh), darunavir, gadobutrol, haloperidol, các bào chế có lithi, nilotinib, pramlintid, tetrabenazin. Clorpromazin có thể làm giảm nồng độ/tác dụng của amphetamin, tramadol.



Nồng độ/tác dụng của clorpromazin có thể bị giảm do các thuốc kháng acid dạ dày, các thuốc có lithi.



Tương kỵ



Clorpromazin tương kỵ lý hóa với một số thuốc như: kali benzylpenicillin; natri pentobarbital; natri phenobarbital. Không nên trộn lẫn clorpromazin trong cùng một bơm tiêm, dung dịch pha truyền với các thuốc này.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Chủ yếu là ức chế hệ TKTW dẫn đến hôn mê, hạ huyết áp, rối loạn hô hấp và tim mạch.



Xử trí: Điều trị triệu chứng, không có thuốc đặc trị. Phải theo dõi hô hấp và tim mạch liên tục (có nguy cơ kéo dài khoảng QT) cho tới khi bệnh nhân hồi phục.



Cập nhật lần cuối: 2017.



CLORTALIDON



Tên chung quốc tế: Chlortalidone.



Mã ATC: C03BA04.



Loại thuốc: Thuốc lợi tiểu.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 15 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg.



Dược lực học



Clortalidon là một thuốc lợi tiểu có cấu trúc và tác dụng giống các thuốc lợi tiểu thiazid. Tùy theo liều, clortalidon làm tăng thải trừ muối và nước, do ức chế tái hấp thu Na+ và Cl- trong các ống thận. Do tăng bài xuất Na+, dẫn đến tăng thải trừ thử phát K+ và bicarbonat và thuốc cũng có nguy cơ làm tăng thải trừ Mg2+, như vậy làm giảm khả năng hấp thụ K+. Do đó trong khi điều trị, có thể phải cho thêm Mg2+ để xử trí những trường hợp giảm kali huyết khó chữa. Clortalidon làm giảm thải trừ calci. Tác dụng chống tăng huyết áp của clortalidon xuất hiện dần dần và thường đạt hiệu quả tối đa ở ngay những liều thấp 12,5 - 25 mg. Nên dùng liều tối ưu thấp nhất để tránh những tác dụng bất lợi về chuyển hóa. Tác dụng hạ huyết áp phát triển dần dần trong 1 - 2 tuần. Tác dụng lợi tiểu xuất hiện trung bình 2 giờ sau khi uống thuốc và đạt mức tối đa sau khoảng 12 giờ. Tác dụng lợi tiểu của một liều thuốc có thể kéo dài 72 giờ.



Tác dụng hạ huyết áp là do giảm thể tích huyết tương lúc ban đầu và giảm hiệu suất của tim. Trong điều trị liên tục, tác dụng chống tăng huyết áp là do giảm sức cản của toàn bộ mạch máu ngoại biên. Tác dụng này phát triển chậm hơn nhiều so với tác dụng lợi tiểu xuất hiện tức thời.



Clortalidon làm tăng tác dụng của những thuốc chống tăng huyết áp khác. Tác dụng chống hội chứng Ménière là do giảm tích nước nội dịch. Cần phải tránh dùng liều quá cao thường gây giảm kali huyết và những phản ứng bất lợi về chuyển hóa. Giảm kali huyết có thể là một biến chứng nặng với một số người bệnh.



Dược động học



Clortalidon được hấp thu qua đường tiêu hóa một cách thất thường. Sinh khả dụng đường uống thay đổi tùy theo dạng bào chế. Sau khi uống, tác dụng lợi tiểu đạt mức tối đa sau 2 - 6 giờ.



Thuốc chuyển hóa ở gan.



Nửa đời trung bình trong huyết tương kéo dài khoảng 40 - 60 giờ do liên kết mạnh với hồng cầu qua thụ thể là carbonic anhydrase. Khi uống thuốc thời gian dài, khoảng 30 - 60% liều dùng hàng ngày được thải trừ ở dạng không đổi trong nước tiểu. Clortalidon có thể đi qua hàng rào nhau thai và có bài tiết qua sữa mẹ.



Dạng bào chế phối hợp với povidon có thể làm tăng sinh khả dụng đường uống của clortalidon, do vậy không tương đương sinh học với các dạng bào chế khác trên cơ sở so sánh tương đương hàm lượng.



Chỉ định



Tăng huyết áp: Tương tự như các thuốc lợi tiểu thiazid, clortalidon được dùng điều trị tăng huyết áp ở tất cả các giai đoạn, dùng đơn độc hoặc phối hợp với những thuốc chống tăng huyết áp khác.



Thuốc lợi tiểu này có hiệu quả trong trường hợp cần bài niệu ở mức độ vừa; nếu cần bài niệu mạnh, nên dùng thuốc lợi tiểu quai.



Những nghiên cứu gần đây cho thấy clortalidon có hiệu quả điều trị tăng huyết áp tâm thu riêng lẻ ở người cao tuổi.



Phù: Dùng làm thuốc hỗ trợ trong điều trị phù, kể cả phù do suy tim mạn mức độ nhẹ hoặc trung bình, xơ gan, và liệu pháp corticosteroid và oestrogen. Clortalidon cũng có tác dụng tốt trong chứng phù do những thể khác nhau của rối loạn chức năng thận như hội chứng thận hư, viêm cầu thận cấp và suy thận mạn tính.



Đái tháo nhạt: Clortalidon còn được dùng trong điều trị đái tháo nhạt.



Chống chỉ định



Vô niệu.



Quá mẫn với clortalidon.



Dị ứng với các thiazid hoặc sulfonamid khác.



Thận trọng



Tương tự như với các thiazid, cần thận trọng khi dùng clortalidon cho người bị giảm kali huyết, giảm natri huyết, tăng calci huyết. Cần định kỳ kiểm tra nồng độ các chất điện giải trong máu (đặc biệt là kali, natri, clorid và bicarbonat) và có biện pháp giữ cân bằng nếu cần thiết, đặc biệt là ở người bệnh đái tháo đường và người bệnh đang bị nôn, bị tiêu chảy, đang truyền tĩnh mạch hoặc đang dùng lợi tiểu tích cực.



Thận trọng khi dùng với người bệnh thận nặng do làm giảm tốc độ lọc cầu thận có thể dẫn tới lắng đọng nitơ huyết.



Thận trọng khi dùng cho người suy gan vì những thay đổi nhỏ về cân bằng dịch và chất điện giải có thể thúc đẩy hôn mê gan. Cần dùng thuốc ngay khi có dấu hiệu hôn mê gan.



Sự tăng acid uric huyết thanh có thể thúc đẩy bệnh gút ở những người có yếu tố bẩm sinh bệnh này.



Thời kỳ mang thai



Không dùng hàng ngày các thiazid hoặc các thuốc tương tự thiazid cho phụ nữ mang thai khỏe mạnh chỉ bị phù nhẹ.



Các thuốc lợi tiểu thiazid và các thuốc tương tự thiazid có thể qua hàng rào nhau - thai và gây mất cân bằng điện giải, giảm tiểu cầu và vàng da ở trẻ sơ sinh. Trong 3 tháng cuối thai kỳ cần tránh các thuốc này. Không nên dùng để điều trị tăng huyết áp trong thời kỳ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Khoảng 5% clortalidon được bài tiết qua sữa. Tuy nhiên, cần chú ý vì clotalidon có thể thải trừ chậm hơn ở trẻ sơ sinh. Nói chung có thể dùng được clortalidon cho phụ nữ đang trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Giống như các thiazid, một trong các ADR hay gặp nhất của clortalidon là gây giảm kali huyết. Tác dụng bất lợi này phụ thuộc rõ rệt vào liều, do đó chỉ nên dùng clortalidon ở liều thấp nhất có thể.



Thường gặp



Toàn thân: chóng mặt, mệt mỏi, nhức đầu.



Tuần hoàn: hạ huyết áp tư thế đứng.



Tiêu hóa: đau bụng.



Da: mày đay.



Chuyển hóa: giảm kali huyết, giảm clorid, tăng calci huyết, tăng acid uric huyết thanh, tăng Glucose huyết, tăng lipid huyết thanh (tất cả những tác dụng này xảy ra với liều cao).



Ít gặp



Toàn thân: chán ăn, liệt dương.



Tuần hoàn: loạn nhịp tim (nguy cơ đặc biệt trong trường hợp bệnh thiếu máu cục bộ ở tim, kết hợp với giảm kali huyết).



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, táo bón.



Chuyển hóa: giảm magnesi huyết, giảm natri huyết.



Hiếm gặp



Máu: giảm bạch cầu, tăng bạch cầu ưa eosin, mất bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu.



TKTW: dị cảm.



Da: ban xuất huyết, viêm mạch.



Gan: ứ mật trong gan/vàng da, viêm tụy.



Hô hấp: suy hô hấp, viêm phổi, phù phổi.



Chuyển hóa: tăng calci huyết, nhiễm kiềm giảm clor huyết.



Tiết niệu - sinh dục: suy thận, viêm thận kẽ.



Mắt: cận thị.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Rối loạn điện giải có liên quan với liều, nhưng vẫn có thể xảy ra ngay cả với liều clortalidon thấp nhất. Cần phải xác định các chất điện giải trong huyết thanh trước điều trị và định kỳ trong khi điều trị. Xét nghiệm chất điện giải trong huyết thanh và nước tiểu đặc biệt quan trọng khi người bệnh nôn nhiều hoặc được tiêm truyền dịch.



Người bệnh dùng clortalidon cần được theo dõi về các dấu hiệu lâm sàng do mất cân bằng điện giải, gồm khô miệng, khát nước, yếu ớt, ngủ lịm, ngủ gà, bồn chồn, đau cơ hoặc chuột rút, mỏi cơ, hạ huyết áp, giảm bài niệu, nhịp tim nhanh, đánh trống ngực và các rối loạn tiêu hóa như buồn nôn và nôn.



Giảm kali huyết làm tăng độc tính của digitalis.



Sự thiếu hụt clorid nói chung nhẹ và thường không cần phải điều trị đặc biệt, trừ những trường hợp khác thường (bệnh gan hoặc thận).



Nếu bị giảm natri huyết do pha loãng máu, có thể xảy ra ở những người bệnh phù vào lúc thời tiết nóng bức, biện pháp điều trị thích hợp là hạn chế uống nước hơn là dùng muối, trừ một số ít trường hợp giảm natri huyết đe dọa tính mạng người bệnh.



Nếu có triệu chứng giảm kali huyết và nhiễm kiềm giảm clor huyết, cần phục hồi cân bằng điện giải.



Trong điều trị dài hạn với clortalidon, điều quan trọng là người bệnh phải có đủ lượng K+ trong chế độ ăn. Nếu mất K+ tăng lên do ỉa chảy hoặc nôn, trong các trường hợp bị phù và trong điều trị đồng thời với digitalis, glucocorticoid hoặc ACTH và ở người bệnh xơ gan, cần phải bổ sung K+. Nếu uống K+, cũng cần xem xét nhu cầu về Mg2+, để làm tăng sự hấp thu K.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Clortalidon chỉ được dùng đường uống. Bắt đầu điều trị với liều thấp nhất có thể được, rồi dò liều tùy theo đáp ứng của người bệnh. Uống một liều duy nhất sau bữa ăn sáng, không cần chia làm nhiều lần.


Liều lượng



Người lớn



Tăng huyết áp: Liều thường dùng ban đầu là 12,5 mg, 1 lần/ngày, dùng riêng hoặc phối hợp với các thuốc điều trị huyết áp khác. Nếu không đạt tác dụng đầy đủ, có thể tăng liều lên đến 50 mg dùng 1 lần/ngày.



Phù: Bắt đầu với liều 25 - 50 mg hàng ngày. Một số trường hợp nặng có thể cần đến liều 100 - 200 mg một ngày hoặc cách ngày. Tuy nhiên, những liều cao hơn 200 mg một ngày thường không cho hiệu quả điều trị lớn hơn. Nên dùng liều duy trì thấp hơn, có thể là 25 - 50 mg một ngày hoặc cách ngày.



Đái tháo nhạt: có thể dùng liều ban đầu 100 mg x 2 lần một ngày, sau đó giảm đến liều duy trì 50 mg một ngày.



Người cao tuổi: Dữ liệu lâm sàng không đủ để kết luận đáp ứng với clortalidon của người cao tuổi có khác với người trẻ tuổi hay không. Tuy nhiên do người cao tuổi thường suy yếu các chức năng gan, thận, tim .., nên dùng liều ban đầu thấp hơn bình thường, đồng thời theo dõi chặt chức năng thận và điều chỉnh liều nếu cần.



Trẻ em: Thường dùng 0,5 - 1 mg/kg (tối đa 1,7 mg/kg), dùng cách ngày; hoặc có thể dùng liều ban đầu 0,3 mg/kg, ngày uống một lần, tăng liều mỗi 3 - 4 tuần cho tới khi huyết áp được khống chế hoặc đạt tới liều tối đa là 2 mg/kg (tối đa 50 mg) một ngày, hoặc tới khi xuất hiện ADR.


Tương tác thuốc



Giảm tác dụng



NSAID: Có thể làm giảm tác dụng hạ huyết áp của clortalidon.



Ma hoàng: Có thể làm giảm tác dụng hạ huyết áp của clortalidon.



Yohimbin: Có thể làm giảm tác dụng lợi tiểu của clortalidon.



Nhựa cholestyramin làm giảm hấp thu các thiazid.



Thuốc uống hạ đường huyết: Clortalidon làm giảm tác dụng của các thuốc uống hạ đường huyết.



Tăng tác dụng



Furosemid và các thuốc lợi tiểu quai khác có thể làm tăng tác dụng của clortalidon.



Tăng độc tính



Độc tính có thể gia tăng khi dùng đồng thời clortalidon với các glycosid tim, hydrocortison, gossypol và bepridil (do giảm kali huyết), với lithi (do giảm độ thanh thải), với flecainid (do mất cân bằng điện giải), với dofetilid, sotalol, levometadyl, và probenecid.



Cam thảo: Có thể làm tăng nguy cơ hạ kali huyết và hoặc giảm hiệu quả của clortalidon.



Các thuốc ức chế men chuyển: Có thể dẫn đến nguy cơ hạ huyết áp thế đứng.



Rượu, các thuốc gây mê hoặc thuốc an thần: Làm tăng nguy cơ hạ huyết áp tư thế đứng.



Calcitriol: Có thể làm tăng calci huyết.



Diazoxid: Có thể làm tăng đường huyết.



Calci carbonat: Có thể dẫn đến hội chứng sữa - kiềm nhẹ (tăng calci huyết, nhiễm kiềm chuyển hóa, suy thận).



Dronedaron: Có thể làm tăng nguy cơ hạ kali và magnesi huyết.



Porfimer: Có thể dẫn đến sự tổn thương nội bào lan rộng ở các mô nhạy cảm với ánh sáng.



Tương kỵ



Tương kỵ về mặt hóa học với các chất oxy hóa mạnh.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Tăng vận động, bài niệu, ngủ lịm, lú lẫn, yếu cơ và hôn mê.



Xử lý: Làm sạch dạ dày - ruột và điều trị hỗ trợ bằng tiêm truyền dịch tĩnh mạch các chất điện giải, dùng thuốc nâng huyết áp theo đường tĩnh mạch nếu cần.



Cập nhật lần cuối: 2019.



CLOTRIMAZOL



Tên chung quốc tế: Clotrimazole.



Mã ATC: A01AB18, D01AC01, G01AF02.



Loại thuốc: thuốc chống nấm tại chỗ, dẫn chất imidazol.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên ngậm: 10 mg.



Dùng ngoài: Kem 1%, dung dịch 1%, nhũ tương dùng ngoài (lotion) 1%.



Kem bôi âm đạo: 1%, 2%.



Viên nén đặt âm đạo: 100 mg, 200 mg.



Dược lực học



Clotrimazol là một thuốc chống nấm tổng hợp thuộc nhóm dẫn chất imidazol được dùng điều trị tại chỗ các trường hợp bệnh nấm Candida bề mặt, nấm ngoài da, lang ben. Cơ chế tác dụng của clotrimazol là liên kết với các phospholipid trong màng tế bào nấm, làm thay đổi tính thấm của màng, gây mất các chất thiết yếu nội bào dẫn đến tiêu hủy tế bào nấm.



Phổ tác dụng:


In vitro, clotrimazol có tác dụng ức chế và diệt nấm, tùy theo nồng độ, với các chủng Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, Epidermophyton floccosum, Microsporum canis và các loài Candida. Ngoài ra cũng có tác dụng đến một số vi khuẩn Gram dương (Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes), vi khuẩn Gram âm (Bacteroides, Gardnerella vaginalis) và Trichomonas. Nhưng những thử nghiệm về tính nhạy cảm của nấm với thuốc không giúp dự đoán loại nấm nào sẽ đáp ứng với điều trị. Hoạt tính kháng khuẩn hoặc kháng ký sinh trùng cũng ít giúp ích trong lâm sàng. Tác dụng tại chỗ của thuốc trên bề mặt da phụ thuộc không những vào typ tổn thương và cơ chế tác dụng của thuốc mà còn vào độ nhớt, tính không ưa nước, độ acid của chế phẩm.



Kháng thuốc: Chủng Candida kháng với thuốc chống nấm azol đã được ghi nhận. Kháng chèo phổ biến giữa các azol. Kháng với thuốc nhóm azol đã dần dần xuất hiện khi điều trị kéo dài và đã điều trị thất bại ở người nhiễm HIV giai đoạn cuối và nhiễm nấm Candida ở miệng - họng hoặc thực quản.



Dược động học



Tác dụng tại chỗ chống nấm của thuốc ngậm phụ thuộc vào nồng độ thuốc tại miệng, không có tác dụng toàn thân. Sau khi ngậm viên 10 mg và để tan trong miệng 15 - 30 phút, nồng độ clotrimazol đủ để ức chế phần lớn chủng Candida có ở trong nước bọt tới 3 giờ. Dùng viên ngậm clotrimazol 10 mg cứ mỗi 3 giờ sẽ duy trì hàm lượng clotrimazol trong nước bọt lớn hơn MIC của thuốc đối với phần lớn các loài Candida.



Chỉ một lượng rất nhỏ clotrimazol hấp thu toàn thân khi bôi tại chỗ, một lượng nhỏ được hấp thu khi dùng trong âm đạo. Sau khi dùng clotrimazol phóng xạ trong âm đạo ở những bệnh nhân có niêm mạc âm đạo bình thường hoặc bị viêm, nồng độ đỉnh trong huyết thanh của clotrimazol sau 24 giờ nếu đặt viên 100 mg là 0,03 microgam/ml, nếu bôi kem có chứa 50 mg thuốc là 0,01 microgam/ml. Lượng thuốc hấp thu được chuyển hóa ở gan thành dạng không hoạt tính rồi đào thải qua phân và nước tiểu.



Chỉ định



Điều trị tại chỗ các bệnh nấm như: bệnh nấm Candida ở miệng, họng; bệnh nấm da, nấm Candida ngoài da, nấm kẽ ngón tay, kẽ chân, cũng như nấm Candida ở âm hộ, âm đạo, lang ben do Malassezia furfur, viêm móng và quanh móng, viêm nang lông, viêm nang bạch huyết...



Dự phòng nhiễm nấm Candida miệng, họng.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với clotrimazol.



Thận trọng



Không dùng clotrimazol cho điều trị nhiễm nấm toàn thân. Tránh băng kín vùng bôi thuốc.



Không dùng clotrimazol đường miệng cho trẻ dưới 3 tuổi, vì chưa xác định hiệu quả và độ an toàn.



Nếu có kích ứng hoặc mẫn cảm khi dùng clotrimazol, phải ngừng thuốc và điều trị thích hợp.



Clotrimazol dạng kem, nhũ tương dùng ngoài, dung dịch không dùng cho nhãn khoa.



Phải điều trị thuốc đủ thời gian cho dù các triệu chứng có thuyên giảm. Sau 4 tuần điều trị, nếu không đỡ cần khám lại.



Báo với thầy thuốc nếu có biểu hiện tăng kích ứng ở vùng bôi thuốc (đỏ, ngứa, bỏng, mụn nước, sưng), dấu hiệu của sự quá mẫn.



Tránh các nguồn gây nhiễm khuẩn hoặc tái nhiễm.



Đối với bệnh do nấm Candida không dùng xà phòng có pH acid.



Thời kỳ mang thai



Chưa rõ tác hại về sử dụng clotrimazol ở phụ nữ mang thai. Dùng clotrimazol chỉ khi những lợi ích vượt trội nguy cơ tiềm ẩn đối với bào thai. Clotrimazol dạng kem, nhũ tương dùng ngoài và dung dịch dùng ngoài được dùng trong ba tháng đầu của thai kỳ khi có chỉ định rõ ràng.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết thuốc có bài tiết qua sữa không, thận trọng khi dùng cho người cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Dùng đường miệng: nôn, buồn nôn, cảm giác khó chịu ở miệng, ngứa. Dấu hiệu bất thường các xét nghiệm chức năng gan đã được báo cáo, như tăng SGOT huyết thanh.



Dùng ngoài da: Các phản ứng tại chỗ bao gồm nóng rát nhẹ, kích ứng, ngứa, mày đay, nứt da, viêm da dị ứng do tiếp xúc.



Đặt âm đạo: ngứa, kích ứng, nóng nhẹ âm đạo.



Liều lượng và cách dùng



Thuốc được dùng bôi ngoài da dưới dạng dung dịch, kem, nhũ tương dùng ngoài hoặc ngậm trong miệng, kem bôi âm đạo, viên nén đặt âm đạo.



Candida miệng, họng: Ngậm viên thuốc 10 mg cho tới khi tan hoàn toàn, khoảng 15 - 30 phút. Nuốt nước bọt trong khi ngậm. Không nhai hoặc nuốt cả viên. Mỗi ngày dùng 5 lần, trong 14 ngày liền.



Dự phòng nấm Candida ở miệng, họng ở người dùng thuốc ức chế miễn dịch (như corticoid, thuốc chống ung thư, xạ trị): Viên ngậm 10 mg, ngày 3 lần.



Nấm ngoài da, Candida ngoài da: Bôi một lớp mỏng lên vùng da bị nấm 2 lần/ngày. Nếu bệnh không đỡ sau 4 tuần điều trị, cần phải xem lại chẩn đoán. Bệnh thường đỡ trong vòng 1 tuần. Có khi phải điều trị đến 8 tuần.



Điều trị nấm âm đạo: Đặt một viên 100 mg vào âm đạo mỗi tối trước khi đi ngủ, dùng liền trong 7 ngày, hoặc một viên 200 mg, dùng trong 3 ngày liền. Dạng kem: Bôi khoảng 5 g/lần/ngày, trong 7 - 14 ngày.



Tương tác thuốc



Nồng độ tacrolimus trong huyết thanh của người bệnh ghép gan tăng lên khi dùng đồng thời với clotrimazol, do vậy nên giảm liều tacrolimus.


Cập nhật lần cuối: 2016.



CLOXACILIN



Tên chung quốc tế: Cloxacillin.



Mã ATC: J01CF02.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm penicilin kháng penicilinase, isoxazolyl penicilin



Dạng thuốc và hàm lượng



Cloxacilin được dùng đường uống và tiêm ở dạng muối natri, liều lượng được tính theo cloxacilin, 1,09 g cloxacilin natri tương đương với khoảng 1g cloxacilin.



Viên nang: 250 mg, 500 mg;



Bột pha tiêm: Lọ 250 mg, 500 mg bột vô trùng để pha tiêm.



Dược lực học



Cloxacilin là kháng sinh bán tổng hợp thuộc nhóm isoxazolyl penicilin được sử dụng tương tự như flucloxacilin trong điều trị nhiễm khuẩn do tụ cầu kháng benzylpenicilin.



Cơ chế tác dụng: Ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn theo cơ chế giống như benzylpenicilin, nhưng có khả năng kháng penicilinase của Staphylococcus. Vì vậy thuốc có hoạt tính chống Staphylococcus sinh hoặc không sinh penicilinase. Cloxacilin không có hoạt tính với Staphylococcus aureus kháng methicilin (MRSA) do vi khuẩn này có những protein gắn penicilin (PBP) biến đổi. Hoạt tính đối với Streptococcus như Streptococcus pneumoniae và Streptococcus pyogenes thấp hơn benzylpenicilin nhưng cũng đủ để diệt những vi khuẩn này, khi chúng cùng có mặt với tụ cầu khuẩn kháng penicilin. Cloxacilin không có hiệu lực với Enterococcus faecalis.



Dược động học



Hấp thu: Cloxacilin natri uống không được hấp thu hoàn toàn qua đường tiêu hóa và bị giảm khi có thức ăn trong dạ dày. Sau khi uống một liều 500 mg, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được từ 7 - 15 microgam/ml lúc đói, sau 1 - 2 giờ. Sinh khả dụng đường uống khoảng 50 - 75%.



Hấp thu hoàn toàn hơn nếu tiêm bắp. Sau khi tiêm một liều 500 mg, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt khoảng 15 microgam/ml trong vòng 30 phút. Khi tăng gấp đôi liều, nồng độ trong huyết tương cũng tăng lên gấp đôi.



Phân bố: Khoảng 94% cloxacilin gắn với protein huyết tương. Cloxacilin đi qua nhau thai và phân bố vào sữa mẹ. Thuốc ít khuếch tán vào dịch não tủy trừ khi màng não bị viêm. Nồng độ điều trị có thể đạt được trong dịch màng phổi, dịch mật, dịch ối, hoạt dịch của khớp và trong xương. Thuốc ít phân bố vào dịch cổ trướng nên ở liều thông thường không đạt được nồng độ điều trị trong dịch cổ trướng. Thể tích phân bố biểu kiến của thuốc từ 6,6 - 10,8 lít.



Chuyển hóa: Cloxacilin chuyển hóa ở mức độ hạn chế.



Thải trừ: Thuốc ở dạng chưa biến đổi và các chất chuyển hóa được bài tiết trong nước tiểu bằng cách lọc qua cầu thận và bài xuất ở ống thận. Khoảng 35% liều uống đào thải qua nước tiểu và tới 10% trong mật. Nửa đời thải trừ của cloxacilin thông thường là từ 0,5 - 1 giờ, ở người bệnh suy thận là từ 1 - 3 giờ. Đối với trẻ sơ sinh, nửa đời thải trừ kéo dài hơn.



Cloxacilin không thải trừ được bằng thẩm phân máu.



Chỉ định



Cloxacilin dùng tương tự như flucloxacilin trong điều trị các nhiễm khuẩn do tụ cầu khuẩn kháng benzylpenicilin.



Cloxacilin dạng tiêm dùng để điều trị các nhiễm khuẩn nặng do Staphylococcus sinh hoặc không sinh penicilinase khi cần nồng độ cao trong huyết tương, bao gồm nhiễm khuẩn xương và khớp, viêm nội tâm mạc, viêm màng bụng (kết hợp với lọc màng bụng liên tục ngoại trú), viêm phổi, bệnh lý về da (bao gồm cả nhiễm khuẩn mô mềm), các nhiễm khuẩn phẫu thuật (dự phòng).



Cloxacilin uống để điều trị khởi đầu các nhiễm khuẩn nhẹ và vừa do tụ cầu sinh hoặc không sinh penicilinase hoặc để điều trị tiếp sau khi điều trị bằng đường tiêm do nhiễm khuẩn nặng. Không dùng cloxacilin uống trong điều trị viêm màng não.



Chống chỉ định



Quá mẫn cảm với cloxacilin hoặc các penicilin khác.



Thận trọng



Cần thận trọng đối với tất cả các biểu hiện dị ứng. Phải ngừng thuốc ngay và chuẩn bị phương tiện cấp cứu, đề phòng sốc phản vệ ở người điều trị bằng kháng sinh beta-lactam, bao gồm cả cloxacilin. Sử dụng thuốc thận trọng ở người bệnh bị hen.



Cloxacilin có thể gây rối loạn tiêu hóa, kém hấp thu. Dùng kháng sinh kéo dài có thể tăng sinh nấm hoặc các vi khuẩn không nhạy cảm bao gồm tiêu chảy do C.difficile hay viêm đại tràng giả mạc. Sử dụng thận trọng ở bệnh nhân có tiền sử co giật. Thuốc dùng với liều cao, đặc biệt ở bệnh nhân suy thận có thể làm tăng nguy cơ co giật.



Độ thanh thải qua thận của cloxacilin có thể bị giảm ở trẻ sơ sinh. Cần giảm liều, thường xuyên theo dõi nồng độ thuốc trong máu và biểu hiện lâm sàng các tác dụng bất lợi của thuốc.



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu về sinh sản trên động vật có dùng các penicilin kháng penicilinase không thấy bằng chứng về giảm khả năng sinh sản hoặc gây hại cho thai nhi. Kinh nghiệm lâm sàng sử dụng penicilin ở phụ nữ mang thai không thấy có bằng chứng có hại đối với thai nhi. Tuy nhiên chưa có nghiên cứu đầy đủ và kiểm soát chặt chẽ về sử dụng cloxacilin trong thời kỳ mang thai, vì vậy chỉ dùng cloxacilin khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Tương tự các penicilin, cloxacilin có thể được xem là an toàn ở phụ nữ cho con bú. Tuy nhiên, thuốc phân bố vào sữa, nên thận trọng khi dùng thuốc cho phụ nữ đang cho con bú, lưu ý phản ứng quá mẫn ở trẻ bú mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR thường gặp nhất là phản ứng quá mẫn, đặc biệt là phát ban, đôi khi có choáng hay sốc phản vệ. Người suy thận cũng có nguy cơ cao.



ADR thường xảy ra là phát ban (khoảng 4% người bệnh tiêm cloxacilin). Đối với người bệnh uống cloxacilin, các ADR thường gặp là các triệu chứng tiêu hóa phụ thuộc theo liều uống.



Thường gặp


Tiêu hóa: buồn nôn, tiêu chảy.



Da: phát ban ở da.



Khác: viêm tĩnh mạch huyết khối sau khi tiêm tĩnh mạch.



Ít gặp


Da: mày đay.



Máu: tăng bạch cầu ưa acid.



Hiếm gặp


Toàn thân: sốc phản vệ.



Chuyển hóa: tăng thân nhiệt.



Máu: mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu.



Tiêu hóa: viêm đại tràng giả mạc.



Gan: viêm gan, vàng da ứ mật.



Thận - tiết niệu: viêm thận kẽ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Như đối với benzylpenicilin, để xử trí sốc phản vệ, cần có sẵn adrenalin và phương tiện hồi sức cấp cứu.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Nên uống thuốc trước khi ăn 1 giờ hoặc sau khi ăn ít nhất 2 giờ, vì thức ăn trong dạ dày làm giảm hấp thu thuốc.



Tiêm tĩnh mạch chậm trong 2 - 4 phút.



Truyền tĩnh mạch chậm trong 30 - 40 phút.



Thuốc có thể dùng theo đường tiêm trong khớp, tiêm trong màng phổi và khí dung.



Cloxacilin có thể dùng kết hợp với các kháng sinh khác như ampicilin để tạo ra phổ tác dụng rộng hơn trên các vi khuẩn kháng penicilinase.



Liều lượng



Người lớn



Liều uống thường dùng 250 - 500 mg/lần, ngày 4 lần. Liều tiêm thường khoảng 1 - 2 g/lần, mỗi 6 giờ. Thông thường ở người bệnh suy giảm chức năng thận không cần phải giảm liều.



Liều cho một số bệnh cụ thể như sau:


Viêm khớp nhiễm khuẩn: Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch chậm 2 g mỗi 6 giờ.



Viêm nội tâm mạc do tụ cầu: Tiêm tĩnh mạch chậm 2 g mỗi 4 giờ.



Viêm tủy xương: Tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch chậm: 2 g mỗi 6 giờ.



Viêm phổi: Tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch chậm 1 - 2 g mỗi 6 giờ.



Nhiễm khuẩn huyết: Tiêm tĩnh mạch chậm 2 g mỗi 4 hoặc 6 giờ.



Nhiễm khuẩn da và mô mềm: Tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch chậm 2 g mỗi 6 giờ, nếu tình trạng cải thiện có thể chuyển sang đường uống 500 mg mỗi 6 giờ. Với chốc lở hoặc tổn thương da có mủ khu trú, uống 250 - 500 mg mỗi 6 giờ.



Viêm cơ nhiễm khuẩn: Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch chậm 2 g mỗi 6 giờ.



Trẻ em:



Đường uống:


Trẻ em ≤ 20 kg: 25 - 50 mg/kg/ngày chia đều mỗi 6 giờ.



Trẻ em > 20 kg: Dùng liều như người lớn.



Tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch:


Trẻ em ≤ 20 kg: 25 - 50 mg/kg/ngày chia đều mỗi 6 giờ, có thể tăng lên tới 50 mg/kg mỗi 4 - 6 giờ hoặc 200 - 300 mg/kg/ngày chia làm nhiều liều.



Trẻ em > 20 kg: Dùng liều như người lớn.



Liều cho một số bệnh cụ thể như sau:


Viêm khớp nhiễm khuẩn: Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch chậm 25 - 50 mg/kg (tối đa 2g) mỗi 6 giờ.



Viêm nội tâm mạc do tụ cầu: Tiêm tĩnh mạch chậm 50 mg/kg (tối đa 2 g) mỗi 4 giờ.



Viêm tủy xương: Tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch chậm: 25 - 50 mg/kg (tối đa 2 g) mỗi 4 - 6 giờ.



Viêm phổi: Trẻ em 2 tháng - 5 tuổi: Uống 25 - 50 mg/kg(tối đa 2 g) mỗi 6 giờ. Trẻ em trên 5 tuổi: tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch chậm 50 mg/kg (tối đa 2 g) mỗi 6 giờ.



Nhiễm khuẩn huyết: Trẻ em 2 tháng - 5 tuổi: Uống 50 mg/kg (tối đa 2 g) mỗi 4 - 6 giờ. Trẻ em trên 5 tuổi: tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch chậm 50 mg/kg (tối đa 2 g) mỗi 4 - 6 giờ.



Nhiễm khuẩn da và mô mềm: Tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch chậm 25 - 50 mg/kg (tối đa 2 g) mỗi 6 giờ, nếu tình trạng cải thiện có thể chuyển sang đường uống 12,5 - 25 mg/kg (tối đa 500 mg) mỗi 6 giờ. Với chốc lở hoặc tổn thương da có mủ khu trú, uống 12,5 - 25 mg/kg (tối đa 500 mg) mỗi 6 giờ.



Viêm cơ nhiễm khuẩn: Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch chậm 25 - 50 mg/kg (tối đa 2 g) mỗi 6 giờ, nếu tình trạng cải thiện có thể chuyển sang đường uống 12,5 - 25 mg/kg (tối đa 500 mg) mỗi 6 giờ.



Tương tác thuốc



Tương tác thuốc của cloxacilin tương tự như các penicilin khác.



Dùng đồng thời cloxacilin với các thuốc chống đông máu đường uống (như warfarin) có thể làm tăng tác dụng chống đông, gây nguy cơ chảy máu. Do vậy chỉ phối hợp nếu thực sự cần thiết và phải thường xuyên theo dõi chỉ số INR.



Dùng các thuốc kháng sinh (bao gồm cả cloxacilin) có thể làm giảm hiệu quả của các thuốc tránh thai đường uống. Nếu cần thiết, nên sử dụng thêm biện pháp tránh thai thứ hai trong quá trình điều trị với cloxacilin.



Tương kỵ



Không được trộn các kháng sinh aminoglycosid với cloxacilin vì làm mất tác dụng lẫn nhau in vitro. Nếu có chỉ định điều trị đồng thời, cần tiêm hai thuốc ở hai vị trí khác nhau, cách nhau ít nhất một giờ. Thuốc cũng tương kỵ với tetracyclin, erythromycin và polymyxin B sulfat.



Quá liều và xử trí



Nếu xảy ra quá liều cần ngừng dùng thuốc và điều trị triệu chứng. Điều trị ngộ độc hoặc dị ứng như với benzylpenicilin.



Cập nhật lần cuối: 2017.


CLOZAPIN



Tên chung quốc tế: Clozapine.



Mã ATC: N05AH02.



Loại thuốc: Thuốc an thần kinh/thuốc chống loạn thần không điển hình.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg.



Viên nén phân tán: 12,5 mg, 25 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg.



Hỗn dịch uống: 50 mg/ml.



Dược lực học



Clozapin là thuốc chống loạn thần không điển hình, dẫn chất dibenzodiazepin. Thuốc có tác dụng chống loạn thần theo cơ chế đối kháng với thụ thể dopamin D2 và thụ thể serotonin (5-HT2A) ở vùng não giữa hệ - viền và não giữa - vỏ não trên TKTW làm giảm các triệu chứng dương tính và triệu chứng âm tính của bệnh tâm thần phân liệt. Không giống các thuốc chống loạn thần khác, clozapin có tác dụng kháng dopamin tương đối yếu trên vùng não giữa - thể vân và cuống phễu - tuyến yên do vậy ít có nguy cơ hội chứng ngoại tháp và nguy cơ tăng tiết prolactin hơn. Ngoài ra thuốc còn đối kháng thụ thể alpha-adrenergic, thụ thể cholinergic, histaminergic, các thụ thể dopaminergic và serotonergic khác. Điều này giải thích một phần tác dụng an thần, giãn cơ, các tác dụng trên tim mạch, khô miệng, mê sảng, tác dụng hạ huyết áp và tăng cân của thuốc.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống, clozapin hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa tuy nhiên do bị chuyển hóa bước 1 ở gan nên sinh khả dụng đường uống chỉ đạt 50 - 60%. Thức ăn không ảnh hưởng đến hấp thu thuốc. Nồng độ thuốc trong máu đạt cực đại khoảng 2,5 giờ sau khi dùng thuốc. Tác dụng dược lý xuất hiện khoảng 15 phút và duy trì trong 4 - 12 giờ sau đó.



Phân bố: Clozapin và các chất chuyển hóa phân bố nhanh và nhiều vào các mô trong đó có TKTW. Ở bệnh nhân tâm thần phân liệt, thể tích phân bố ở trạng thái ổn định trung bình 1,6 lít/kg. Do thể tích phân bố nhỏ hơn so với các thuốc chống loạn thần khác nên clozapin ít bị lưu giữ lại ở các mô hơn. Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương khoảng 97%.



Chuyển hóa: Clozapin được chuyển hóa ở gan trước khi thải trừ bằng các phản ứng N-demethyl hóa, N-oxy hóa, hydroxyl hóa, 3’-carbon-oxy hóa, epoxyl hóa chủ yếu thông qua CYP1A2, CYP3A4 sau đó được liên hợp với acid glucuronic. Dẫn chất chuyển hóa demethyl (norclozapin) còn giữ được một phần hoạt tính.



Thải trừ: Sau khi uống liều đơn 75 mg, nửa đời thải trừ trong huyết tương của clozapin khoảng 8 giờ (dao động từ 4 - 12 giờ). Clozapin được đào thải chủ yếu dưới dạng các dẫn chất chuyển hóa, một phần nhỏ (2 - 5%) dưới dạng nguyên vẹn qua nước tiểu và phân.



Chỉ định



Điều trị tâm thần phân liệt ở các bệnh nhân không đáp ứng hoặc không dung nạp với các thuốc chống loạn thần điển hình khác.



Điều trị các hành vi tự sát ở bệnh nhân tâm thần phân liệt hoặc mắc các chứng loạn thần khác.



Điều trị các triệu chứng loạn thần trong bệnh Parkinson khi không đáp ứng với các liệu pháp điều trị khác.



Chống chỉ định



Quá mẫn với clozapin.



Bệnh nhân không thể thực hiện các xét nghiệm máu thường qui.



Tiền sử mất bạch cầu hạt hoặc đang mắc hội chứng mất bạch cầu hạt nặng.



Suy tủy hoặc đang dùng các thuốc ức chế hoạt động của tủy xương.



Động kinh khó trị.



Các trường hợp nghiện rượu, ngộ độc thuốc, hôn mê hoặc ức chế mạnh hệ TKTW.



Trụy tuần hoàn, liệt ruột.



Bệnh tim nặng (như viêm cơ tim).



Suy thận nặng.



Bệnh gan tiến triển với các triệu chứng: nôn, chán ăn, vàng da, suy gan.



Phối hợp với các thuốc có nguy cơ gây mất bạch cầu hạt.



Thận trọng



Tác dụng co giật có thể xuất hiện trong quá trình điều trị bằng clozapin ở bệnh nhân có tiền sử động kinh, chấn thương vùng đầu hoặc đang được điều trị bằng các thuốc có khả năng làm giảm ngưỡng động kinh. Có thể cần giảm liều hoặc dùng các thuốc chống co giật nếu cần.



Thuốc có thể làm tăng nguy cơ trên mạch não ở các bệnh nhân có tiền sử gia đình có khoảng QT kéo dài hoặc phối hợp với các thuốc gây kéo dài khoảng QT, bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ đột quỵ. Thận trọng khi sử dụng clozapin cho bệnh nhân có nguy cơ táo bón, tắc ruột (tiền sử bệnh đại tràng hoặc phẫu thuật đại tràng, bệnh nhân đang được điều trị bằng các thuốc kháng cholinergic khác), bệnh nhân phì đại lành tính tuyến tiền liệt, bệnh nhân glôcôm góc hẹp do tác dụng kháng cholinergic của clozapin có thể làm nặng thêm các bệnh lý này.



Thận trọng khi sử dụng clozapin cho bệnh nhân đái tháo đường hoặc có rối loạn chuyển hóa glucose, do khả năng làm tăng đường huyết của clozapin, đôi khi đi kèm với nhiễm toan ceton, hôn mê tăng áp lực thẩm thấu đã được ghi nhận.



Thận trọng khi sử dụng clozapin cho bệnh nhân có tiền sử bệnh gan, bệnh nhân có bệnh gan tiến triển hoặc suy giảm chức năng gan, bệnh nhân cao tuổi (trên 60 tuổi), bệnh nhân có rối loạn chức năng tim mạch hoặc sa sút trí tuệ. Do thuốc làm tăng nhạy cảm với các ADR của thuốc như tụt huyết áp tư thế, viêm cơ tim và bệnh cơ tim, suy giảm chức năng gan, bí tiểu, táo bón, thậm chí tử vong. Liều dùng cần được hiệu chỉnh chặt chẽ với liều thấp nhất có thể khi bắt đầu điều trị.



Cần theo dõi các giá trị lipid huyết, các yếu tố nguy cơ huyết khối tĩnh mạch sâu trước khi điều trị hoặc trong quá trình điều trị với clozapin. Do thuốc có thể làm thay đổi các giá trị lipid huyết, tăng cân, tăng nguy cơ huyết khối tĩnh mạch sâu.



Để tránh hội chứng cai thuốc, trước khi ngừng thuốc cần giảm dần liều từ từ và theo dõi chặt bệnh nhân.



Thời kỳ mang thai



Chưa có đủ dữ liệu nghiên cứu về việc sử dụng clozapin ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc có thể gây ảnh hưởng trực tiếp hoặc gián tiếp tới phụ nữ mang thai, tới sự phát triển của thai nhi, quá trình sinh nở hoặc sự phát triển của trẻ sau sinh. Thận trọng khi dùng clozapin cho phụ nữ mang thai, cần cân nhắc lợi ích - nguy cơ.



Các trẻ sơ sinh phải được theo dõi cẩn thận trong trường hợp dùng clozapin cho mẹ ở giai đoạn cuối thai kỳ. Thuốc có thể gây hội chứng ngoại tháp, hội chứng cai thuốc với các triệu chứng như kích động, tăng trương lực, giảm trương lực, suy hô hấp, ngủ lơ mơ, rối loạn ăn uống cho trẻ sau sinh.



Thời kỳ cho con bú



Clozapin có thể được bài xuất vào sữa, gây ra các tác dụng ức chế TKTW ở trẻ bú mẹ, do vậy cần tránh không sử dụng clozapin cho phụ nữ đang cho con bú hoặc không cho con bú khi bắt buộc phải điều trị cho người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp


Huyết học: giảm bạch cầu/giảm bạch cầu hạt, tăng bạch cầu ưa acid.



Chuyển hóa: tăng cân.



TKTW: chứng loạn ngôn, nhìn mờ, đau đầu, run, chứng đứng ngồi không yên, hội chứng ngoại tháp, co giật, rung giật cơ.



Tim mạch: thay đổi điện tâm đồ (đoạn S-T chênh xuống hoặc sóng T đảo chiều), tăng huyết áp, tụt huyết áp thế đứng, ngất.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, chán ăn, khô miệng.



Gan, mật: tăng enzym gan.



Thận, tiết niệu: són tiểu, bí tiểu.



Toàn thân: mệt mỏi, sốt, tăng thân nhiệt, rối loạn tiết mồ hôi/điều hòa thân nhiệt.



Ít gặp


Máu: mất bạch cầu hạt.



Tâm thần: chứng khó nói.



Toàn thân: hội chứng thần kinh ác tính.



Hiếm gặp


Máu: thiếu máu.



Chuyển hóa: giảm dung nạp glucose, đái tháo đường typ 2.



TKTW: bồn chồn, kích động, lú lẫn, mê sảng.



Tim mạch: trụy tuần hoàn, loạn nhịp thất, viêm cơ tim, viêm màng ngoài tim/tràn dịch màng tim, huyết khối tắc mạch.



Hô hấp: viêm phổi do hít phải, nhiễm trùng hô hấp dưới.



Tiêu hóa: chứng khó nuốt.



Gan, mật: viêm gan, vàng da ứ mật, viêm tụy.



Loại khác: tăng CPK.



Rất hiếm gặp


Máu: giảm tiểu cầu, tăng tiểu cầu.



Chuyển hóa: nhiễm toan ceton, hôn mê do tăng áp lực thẩm thấu.



Thần kinh: rối loạn vận động muộn, rối loạn ám ảnh cưỡng bức.



Tim: bệnh cơ tim, ngừng tim, kéo dài khoảng QT, xoắn đỉnh.



Hô hấp: suy hô hấp, ngừng thở.



Tiêu hóa: phì đại tuyến mang tai, tắc ruột, liệt ruột, ứ phân.



Gan, mật: hoại tử gan.



Da: các phản ứng trên da.



Thận, tiết niệu: viêm thận kẽ.



Hệ sinh sản: rối loạn cương dương kéo dài.



Toàn thân: đột tử.



Chưa xác định được tần suất


Hệ miễn dịch: phù mạch, viêm mạch hủy bạch cầu.



Tuyến nội tiết: giả u tủy thượng thận.



Thần kinh: hội chứng cholinergic (sau khi ngừng thuốc đột ngột), thay đổi điện tâm đồ.



Tim: nhồi máu cơ tim có thể tử vong, đau ngực/đau thắt ngực.



Mạch: thuyên tắc huyết khối tĩnh mạch sâu.



Hô hấp: nghẹt mũi.



Tiêu hóa: tiêu chảy, trướng bụng, khó tiêu, viêm đại tràng.



Gan, mật: gan nhiễm mỡ, hoại tử gan, độc tính trên gan, xơ gan, rối loạn trên gan có thể dẫn đến nguy cơ đe dọa tính mạng.



Da: rối loạn sắc tố da.



Cơ - xương - khớp: yếu cơ, co thắt cơ, đau cơ, lupus ban đỏ toàn thân.



Thận - tiết niệu: suy thận, đái dầm về đêm.



Hệ sinh sản: xuất tinh ngược dòng.



Mang thai: hội chứng cai thuốc ở trẻ sơ sinh.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Nguy cơ mất bạch cầu hạt (số lượng bạch cầu tổng < 2.000 tế bào/mm3; số lượng bạch cầu đa nhân trung tính < 500 tế bào/mm3) cao hơn khi điều trị bằng clozapin so với các thuốc an thần kinh kinh điển khác. Mất bạch cầu hạt đôi khi có thể đe dọa tính mạng nếu không được phát hiện sớm và không ngừng thuốc kịp thời. Vì vậy, chỉ kê đơn clozapin cho các bệnh nhân có số lượng bạch cầu tổng và số lượng bạch cầu đa nhân trung tính trước điều trị tương ứng ≥ 3.500 tế bào/mm3 và trên 2.000 tế bào/mm3. Chỉ kê đơn cho các bệnh nhân có thể theo dõi các xét nghiệm này định kỳ hàng tuần trong vòng 18 tuần đầu tiên và ít nhất 2 tuần/lần trong các tuần từ 18 - 52, ít nhất 1 lần/tháng trong thời gian điều trị sau đó và trong vòng ít nhất 4 tuần sau khi ngừng clozapin. Ngừng ngay clozapin khi số lượng bạch cầu giảm xuống dưới 3.000 tế bào/mm3 hoặc số lượng tuyệt đối bạch cầu đa nhân trung tính giảm xuống dưới 1.500 tế bào/mm3. Ngoài ra, cũng cần theo dõi các biểu hiện sốt, đau họng hay bất cứ biểu hiện nào khác của nhiễm khuẩn trong quá trình điều trị.



Thuốc có thể gây tăng bạch cầu ưa acid, ngừng điều trị nếu số lượng bạch cầu ưa acid trên 3.000/mm3, có thể bắt đầu điều trị lại nếu số lượng bạch cầu tra acid về dưới 1000/mm3. Thuốc có thể gây giảm tiểu cầu, ngừng điều trị nếu số lượng tiểu cầu giảm xuống dưới 50.000/mm3.



Hạ huyết áp tư thế đứng có thể xuất hiện trong giai đoạn đầu điều trị bằng clozapin hoặc khi phối hợp với các benzodiazepin hoặc các thuốc hướng tâm thần khác. Vì vậy, cần theo dõi chặt huyết áp bệnh nhân trong các tuần đầu điều trị trên các bệnh nhân parkinson. Nguy cơ gây viêm cơ tim và bệnh cơ tim có thể gây nguy hiểm đến tính mạng bệnh nhân đã được báo cáo khi sử dụng clozapin. Nguy cơ viêm cơ tim thường xảy ra trong vòng 2 tháng đầu điều trị. Vì vậy, cần thăm khám kỹ, làm điện tâm đồ để phát hiện các bất thường về tim mạch trước khi bắt đầu điều trị bằng clozapin. Với các bệnh nhân có bất thường về tim mạch hoặc có tiền sử bệnh tim mạch, chỉ sử dụng clozapin sau khi đã thận trọng cân nhắc nguy cơ - lợi ích. Cần nghi ngờ viêm cơ tim hoặc bệnh cơ tim khi thấy xuất hiện tim nhanh kéo dài lúc nghỉ, đặc biệt trong vòng 2 tháng đầu điều trị, có kèm theo hoặc không kèm theo đánh trống ngực, loạn nhịp, đau ngực và các dấu hiệu khác của suy tim (mệt mỏi vô căn, khó thở, thở nhanh). Dừng ngay clozapin nếu nghi ngờ xuất hiện viêm cơ tim hoặc bệnh cơ tim và chuyển bệnh nhân đến điều trị tại chuyên khoa tim mạch.



Co giật do clozapin có thể liên quan đến việc tăng liều thuốc quá nhanh, đặc biệt ở người có tiền sử động kinh hoặc có sử dụng đồng thời các thuốc làm tăng nồng độ clozapin trong huyết tương. Nếu xuất hiện co giật hoặc co giật toàn thể phải giảm liều clozapin và sử dụng thuốc chống co giật nếu cần thiết.



Buồn ngủ thường xảy ra trong quá trình điều trị bằng clozapin nhưng thường giảm dần sau 1 - 4 tuần điều trị và thường hết nếu điều trị kéo dài, nên uống thuốc trước khi đi ngủ.



Ngừng thuốc đột ngột (như trong trường hợp do giảm bạch cầu hoặc mất bạch cầu) có thể làm các triệu chứng loạn thần trở lại. Có thể khắc phục bằng cách dùng một thuốc chống loạn thần khác. Sốt trên 38 °C trong 3 tuần đầu, thường xuất hiện vào giữa ngày 5 - 20 điều trị. Sốt thường lành tính và tự hết. Tuy vậy, cần thận trọng phân biệt với sốt do nhiễm khuẩn và kiểm tra công thức máu. Nhịp tim nhanh, hạ huyết áp tư thế đứng có hoặc không kèm theo ngất, đặc biệt có thể xuất hiện trong những tuần đầu điều trị, thường do tăng nhanh và mạnh liều clozapin. Nguy cơ hạ huyết áp thế đứng có thể giảm bằng dùng liều thấp rồi tăng dần liều với mức độ vừa phải.



Tăng cân có thể xuất hiện trong quá trình điều trị. Cần hướng dẫn chế độ ăn và chế độ tập luyện cho bệnh nhân trong thời gian dùng thuốc.



Tăng tiết nước bọt, một phản ứng nghịch thường của thuốc, thường giảm trong vài tuần. Cần điều trị triệu chứng nếu xuất hiện táo bón. Do nguy cơ gây tăng Glucose huyết nặng, đôi khi kết hợp với hôn mê nhiễm toan ceton, tăng áp lực thẩm thấu ở bệnh nhân dùng clozapin, cần khuyến cáo bệnh nhân đái tháo đường; hoặc người có nguy cơ mắc đái tháo đường (béo phì, tiền sử gia đình có đái tháo đường) phải kiểm tra đường huyết lúc đói trước và trong khi điều trị clozapin.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Clozapin được dùng đường uống, có thể uống trong bữa ăn hoặc cách xa bữa ăn. Liều dùng của clozapin phải được hiệu chỉnh thận trọng trên từng bệnh nhân và sử dụng liều thấp nhất có hiệu quả. Liều dùng nên được tăng dần và chia thành nhiều liều trong ngày khi khởi đầu điều trị để giảm thiểu ADR.



Chỉ khởi đầu điều trị cho các bệnh nhân có số lượng bạch cầu tổng ≥ 3.500/mm3 và bạch cầu đa nhân trung tính ≥ 2.000/mm3. Cần hiệu chỉnh liều trên các bệnh nhân đang dùng các thuốc có tương tác dược động học, dược lực học với clozapin như các benzodiazepin hoặc các thuốc ức chế thu hồi chọn lọc serotonin.



Liều dùng



Người lớn



Điều trị tâm thần phân liệt: Liều khởi đầu: 12,5 mg, 1 hoặc 2 lần/ngày, ngày thứ hai: 25 - 50 mg, 1 hoặc 2 lần/ngày, nếu dung nạp có thể tăng dần liều thêm 25 - 50 mg/ngày cho mỗi lần tăng; cho đến khi đạt mức liều mục tiêu 300 mg/ngày, trong 2 - 3 tuần. Trong trường hợp cần thiết, có thể tiếp tục tăng liều thêm (thêm 50 - 100 mg sau mỗi tuần) để đạt liều điều trị.



Phạm vi điều trị: Trong hầu hết các bệnh nhân, hiệu quả chống loạn thần đạt được trong khoảng 200 - 450 mg/ngày, chia làm nhiều lần. Một số trường hợp có thể cần mức liều lớn hơn, tuy nhiên tối đa không quá 900 mg/ngày. Cần nhớ rằng nguy cơ ADR đặc biệt nguy cơ co giật thường gặp khi sử dụng mức liều trên 450 mg/ngày.



Liều duy trì: Khi đạt hiệu quả điều trị tối ưu, nhiều bệnh nhân có thể duy trì hiệu quả ở mức liều thấp hơn. Do vậy, cần hiệu chỉnh liều từ từ xuống mức liều tối thiểu có hiệu quả. Cần duy trì điều trị ít nhất 6 tháng. Nếu liều hàng ngày không vượt quá 200 mg/ngày, có thể dùng 1 lần một ngày vào buổi tối.



Ngừng điều trị: Cần giảm liều từ từ trong vòng 1 - 2 tuần trước khi ngừng thuốc. Nếu phải ngừng đột ngột (như do giảm bạch cầu), cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân do nguy cơ tái phát các triệu chứng trên tâm thần và các triệu chứng trên hệ cholinergic như toát mồ hôi, đau đầu, nôn, tiêu chảy.



Điều trị lại: Trong trường hợp điều trị lại sau khi ngừng clozapin trước đó trên 2 ngày, bắt đầu bằng liều 12,5 mg, 1 hoặc 2 lần/ngày, trong ngày đầu tiên, nếu dung nạp, có thể chỉnh liều đến mức liều điều trị nhanh hơn so với giai đoạn điều trị khởi đầu khuyến cáo. Tuy nhiên nếu bệnh nhân có tiền sử ngừng hô hấp hoặc ngừng tim với liều khởi đầu, việc chỉnh liều cần hết sức thận trọng.



Điều trị các hành vi tự tử ở bệnh nhân tâm thần phân liệt hoặc mắc các chứng loạn thần khác: Bắt đầu: 12,5 mg, 1 hoặc 2 lần/ngày, sau đó tăng dần liều tùy theo đáp ứng của bệnh nhân (tăng 25 - 50 mg/ngày, cho mỗi lần tăng) đến mức liều 300 - 450 mg/ngày sau 2 tuần. Liều trung bình thường dùng khoảng 300 mg/ngày (dao động từ 12,5 - 900 mg/ngày). Thời gian điều trị nên được kéo dài ít nhất 2 năm.



Điều trị các triệu chứng loạn thần trong bệnh Parkinson khi không đáp ứng với các liệu pháp điều trị khác:


Liều khởi đầu 12,5 mg/ngày, trước khi đi ngủ, sau đó tăng dần tùy theo đáp ứng của bệnh nhân với mức liều tăng 12,5 mg/tuần, tối đa 2 lần/tuần. Liều thường dùng dao động từ 25 - 37,5 mg/ngày (tối đa 100 mg/ngày). Khi ngừng điều trị, cần giảm liều từ từ 12,5 mg ít nhất 1 tuần.



Trẻ em



Tính an toàn và hiệu quả của clozapin trên trẻ em và thanh thiếu niên dưới 18 tuổi chưa được nghiên cứu. Không khuyến cáo dùng thuốc cho đối tượng này.



Người cao tuổi: Nên sử dụng mức liều khởi đầu thấp (12,5 mg, dùng 1 lần trong ngày đầu tiên), khoảng cách tăng liều nên hạn chế ở mức 25 mg/ngày.



Bệnh nhân suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều. Cần kiểm soát chức năng gan trong quá trình điều trị.



Bệnh nhân suy thận mức độ nhẹ và trung bình: Liều khởi đầu 12,5 mg, ngày một lần.



Bệnh nhân suy thận nặng: Chống chỉ định.



Tương tác thuốc



Các thuốc tránh phối hợp: Không nên phối hợp clozapin với các thuốc có tác dụng ức chế tủy xương (carbamazepin, cotrimoxazol, cloramphenicol, penicilamin, sulfamid kháng khuẩn, thuốc chống ung thư, thuốc giảm đau dẫn chất pyrazolon như azapropazon, phenylbutazon, thuốc an thần kinh tác dụng kéo dài dùng đường tiêm hoặc cấy dưới da) do làm tăng nguy cơ ức chế tủy xương.


Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp



Làm tăng tác dụng và độc tính của clozapin: Dùng đồng thời clozapin với các thuốc benzodiazepin có thể làm tăng nguy cơ ức chế tuần hoàn dẫn tới ngừng tim và hô hấp. Rượu, các thuốc IMAO, các thuốc ức chế hệ TKTW khác (bao gồm cả các thuốc giảm đau opioid và các dẫn chất benzodiazepin) làm tăng tác dụng ức chế TKTW khi dùng cùng với clozapin.



Lithi có thể làm tăng khả năng xuất hiện hội chứng an thần kinh ác tính khi dùng cùng với clozapin. Các thuốc ức chế CYP450 (cafein, cimetidin, erythromycin, quinidin, một số thuốc chống trầm cảm như fluvoxamin, paroxetin, fluoxetin, sertralin, các dẫn chất phenothiazin, các thuốc chống loạn nhịp nhóm 1C như propafenon, flecainid, encainid, ciprofloxacin, ritonavir, thuốc tránh thai) làm tăng nồng độ trong máu do đó có thể làm tăng tác dụng và độc tính của clozapin.



Làm giảm tác dụng của clozapin: Các thuốc gây cảm ứng CYP450 (phenobarbital, carbamazepin, phenytoin, rifampicin, omeprazol, nicotin) làm giảm nồng độ trong máu do đó có thể làm giảm tác dụng của clozapin.


Làm tăng tác dụng và độc tính của một số thuốc khác: Clozapin làm tăng tác dụng (táo bón, khô miệng, bí tiểu, an thần, rối loạn thị giác) của các thuốc kháng cholinergic, làm tăng tác dụng hạ áp của các thuốc chống tăng huyết áp.


Quá liều và xử trí



Quá liều cấp: Quá liều gây tử vong ở người lớn thường ở mức liều trên 2,5 g. Ở trẻ em, quá liều khi dùng 50 - 200 mg cũng đã gây ra các nhiễm độc ở mức độ vừa đến nặng (thay đổi khí sắc, tăng trương lực cơ, triệu chứng ngoại tháp). Triệu chứng: lờ đờ, mất phản xạ, lú lẫn, hoang tưởng, kích động, mê sảng, hôn mê, nhịp tim nhanh, hạ huyết áp, suy hô hấp, hội chứng ngoại tháp, tăng phản xạ, giãn đồng tử, nhìn mờ, viêm phổi, tăng tiết nước bọt, co giật, trụy mạch đã được ghi nhận.



Xử trí: Chủ yếu là điều trị triệu chứng và chăm sóc hỗ trợ kèm theo dõi chức năng tim mạch và các dấu hiệu sinh tồn. Cho uống than hoạt kèm theo sorbitol để loại bỏ và ngăn cản hấp thu phần thuốc còn lưu lại trong đường tiêu hóa trong vòng 6 tiếng sau khi quá liều. Theo dõi cân bằng điện giải, hô hấp, điện tâm đồ và cân bằng acid - base. Có thể sử dụng physostigmin nếu có biểu hiện ngộ độc kháng cholinergic nặng. Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu nếu quá liều. Lọc máu và thẩm phân phúc mạc có vai trò rất hạn chế trong điều trị ngộ độc cấp clozapin.



Cập nhật lần cuối: 2017.


CODEIN



Tên chung quốc tế: Codeine.



Mã ATC: ROSDA04.



Loại thuốc: Thuốc giảm đau opioid, thuốc giảm ho, thuốc làm giảm nhu động ruột.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 15 mg, 30 mg, 60 mg codein phosphat hoặc codein sulfat.



Siro: 15 mg/5 ml codein phosphat.



Ống tiêm: 60 mg/ml codein phosphat.



Dung dịch uống: 15 mg/5 ml, 25 mg/5 ml.



Dược lực học



Codein là chất chủ vận opioid tương đối chọn lọc trên thụ thể μ-opioid nhưng có ái lực với thụ thể này yếu hơn nhiều so với morphin. Nhờ vậy, codein có tác dụng giảm đau trung ương như morphin nhưng hiệu lực yếu hơn nhiều. Tác dụng giảm đau của codein chỉ bằng khoảng 1/6 so với tác dụng giảm đau của morphin. Cơ chế giảm đau chính xác của morphin hiện chưa rõ ràng nhưng có thể một phần thông qua việc codein chuyển hóa thành morphin. Codein đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc giảm đau khác (như paracetamol, ibuprofen...) có hiệu quả trong điều trị đau do cảm thụ thần kinh cấp tính.



Codein làm giảm phản xạ ho do tác dụng trực tiếp lên trung tâm gây ho ở hành não. Ngoài ra, codein làm khô dịch tiết đường hô hấp và làm tăng độ nhớt của dịch tiết phế quản. Nhìn chung, tác dụng chống ho của codein yếu hơn so với morphin.



Codein gây ức chế hô hấp bằng cách tác dụng trực tiếp vào trung tâm hô hấp trong thân não. Codein gây co đồng tử, thậm chí trong bóng tối hoàn toàn. Đồng tử co nhỏ như đầu đinh ghim được coi là một dấu hiệu quá liều opioid nhưng không đặc trưng (tổn thương cầu não có nguồn gốc do xuất huyết hoặc thiếu máu cục bộ cũng có thể gây ra các triệu chứng tương tự). Giãn đồng tử nặng thường hơn co đồng tử trong trường hợp giảm oxy máu khi quá liều. Codein làm giảm bài tiết dịch vị dạ dày, dịch mật và dịch tụy. Codein cũng làm giảm nhu động đường tiêu hóa do làm tăng co trương lực cơ trơn ở hang vị dạ dày và tá tràng. Việc tiêu hóa thức ăn ở ruột non bị chậm lại và co bóp tống đẩy thức ăn đi cũng giảm. Sóng nhu động tống đẩy thức ăn trong đại tràng giảm đi trong khi trương lực cơ tăng theo hướng co thắt, dẫn đến hậu quả táo bón. Codein có thể làm tăng đáng kể áp lực trong đường mật do co thắt cơ vòng Oddi. Codein cũng gây co thắt cơ vòng bàng quang.



Codein làm giãn mạch ngoại vi gây hạ huyết áp tư thế đứng và ngất. Codein còn gây giải phóng histamin và góp phần gây ra hạ huyết áp. Tình trạng giải phóng histamin và/hoặc giãn mạch ngoại vi được biểu hiện bởi các triệu chứng như ngứa, đỏ bừng mặt, đỏ mắt và vã mồ hôi.



Dược động học



Hấp thu: Codein hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. Thuốc phát huy tác dụng sau khi uống khoảng 15 - 30 phút, đạt nồng độ đỉnh trong huyết thanh sau khoảng 1 - 2 giờ và duy trì được tác dụng trong vòng 4 - 6 giờ.


Phân bố: Thể tích phân bố của codein là khoảng 3 - 6 lít/kg, cho thấy thuốc phân bố nhiều vào mô. Codein ít liên kết với protein huyết tương (khoảng 7 - 25%). Codein được bài tiết vào sữa mẹ.


Chuyển hóa: Codein được chuyển hóa chủ yếu ở gan. Trong đó, 70 - 80% liều dùng của codein được chuyển hóa thông qua con đường liên hợp với acid glucuronic tạo thành codein-6-glucuronid (C6G) nhờ hai enzym chính là UDP-glucuronosyltransferase (UGT) 2B7 và 2B4. Codein cũng được chuyển hóa qua con đường khử methyl tại vị trí O- trong phần tử tạo thành morphin (khoảng 5 - 10%) và khử methyl tại vị trí N- trong phân tử tạo thành norcodein (khoảng 10%). Cytocrom P450 2D6 và P450 3A4 lần lượt là hai enzym chính tham gia vào quá trình biến đổi codein thành morphin và norcodein tương ứng. Morphin và norcodein, sau đó, tiếp tục được chuyển hóa thông qua liên hợp với acid glucuronic. Sản phẩm liên hợp với acid glucuronic của morphin gồm morphin-3-glucuronid (M3G) và morphin-6-glucuronid (M6G). Trong số các sản phẩm chuyển hóa của codein, chỉ có morphin và M6G có tác dụng giảm đau trên người. Norcodein và M3G không có tác dụng giảm đau. Ngoài ra, chưa rõ về tác dụng giảm đau của C6G.


Sự chuyển hóa codein bị ảnh hưởng bởi hiện tượng đa hình của gen CYP2D6. Trong đó, những người thiếu alen chức năng của gen CYP2D6 thuộc nhóm chuyển hóa thuốc chậm, những người mang 1 hoặc 2 alen chức năng thuộc nhóm chuyển hóa thuốc nhanh và những người mang gen lặp lại hoặc gen khuếch đại thuộc nhóm chuyển hóa thuốc siêu nhanh. Sự khác biệt về chuyển hóa thuốc do ảnh hưởng của gen dẫn đến đáp ứng với thuốc của mỗi cá thể khác nhau hoặc tiềm tàng nguy cơ xảy ra các ADR. Những người mang gen chuyển hóa thuốc chậm có thể không đạt được hiệu quả giảm đau khi sử dụng codein. Ngược lại, những người chuyển hóa codein siêu nhanh lại có nồng độ morphin trong máu cao hơn so với dự kiến và có thể gặp phải các ADR của thuốc.



Thải trừ: Khoảng 90% liều thuốc codein đã sử dụng được bài tiết vào nước tiểu, trong đó khoảng 10% dưới dạng codein không biến đổi. Chỉ có một lượng rất nhỏ codein và chất chuyển hóa được tìm thấy trong phân. Nửa đời thải trừ của codein và các chất chuyển hóa khoảng 3 giờ.


Chỉ định



Codein được sử dụng cho trẻ em trên 12 tuổi và người lớn trong các trường hợp sau:



Giảm đau cấp tính ở mức độ trung bình khi các thuốc giảm đau khác như Paracetamol hay Ibuprofen (đơn độc) không có hiệu quả.



Điều trị triệu chứng ho khan.



Điều trị tiêu chảy cấp.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với codein hoặc các thuốc giảm đau opioid khác.



Trẻ em dưới 12 tuổi.



Trẻ em dưới 18 tuổi vừa thực hiện thủ thuật cắt amiđan và/hoặc nạo V.A để điều trị hội chứng ngừng thở khi ngủ liên quan đến tắc nghẽn đường thở.



Người được xác định mang gen chuyển hóa thuốc qua CYP2D6 thuộc loại siêu nhanh.



Phụ nữ cho con bú.



Bệnh nhân suy hô hấp cấp, bệnh tắc nghẽn đường thở, có cơn hen cấp tính hoặc hen phế quản nặng.



Bệnh nhân tăng áp lực nội sọ hoặc chấn thương vùng đầu.



Bệnh nhân hôn mê.



Bệnh nhân nghi ngờ hoặc đã được chẩn đoán liệt ruột.



Bệnh nhân tiêu chảy cấp do viêm loét đại tràng, tiêu chảy liên quan đến sử dụng kháng sinh hoặc tiêu chảy do ngộ độc.



Bệnh nhân đang sử dụng hoặc mới sử dụng trong vòng 14 ngày gần đây các thuốc ức chế monoamin oxidase (IMAO).



Bệnh gan hoặc suy gan nặng, nghiện rượu cấp.



Thận trọng



Codein được chuyển hóa thành morphin qua enzym CYP2D6 tại gan. Do đó, nếu thiếu hụt một phần hoặc toàn bộ enzym này, bệnh nhân sẽ không đạt được hiệu quả điều trị phù hợp. Ước tính có đến 7% dân số da trắng có thể thiếu hụt enzym này. Tuy nhiên, nếu bệnh nhân mang gen chuyển hóa cực nhanh, sẽ tăng nguy cơ xảy ra các phản ứng có hại do ngộ độc opioid ngay cả ở liều kê đơn thường dùng. Những bệnh nhân này có khả năng chuyển hóa codein thành morphin nhanh hơn, dẫn đến nồng độ morphin trong huyết thanh cao hơn so với dự kiến. Các triệu chứng thường gặp của ngộ độc opioid bao gồm rối loạn ý thức, buồn ngủ, thở nông, co đồng tử, buồn nôn, nôn, táo bón và chán ăn. Trong các trường hợp nghiêm trọng, có thể xuất hiện các triệu chứng của suy giảm tuần hoàn và hô hấp, có thể đe dọa tính mạng và rất hiếm khi gây tử vong. Tỷ lệ ước tính người mang gen chuyển hóa thuốc qua CYP2D6 siêu nhanh trên quần thể người Châu Á khoảng từ 1,2 - 20 % dân số.



Codein không được khuyến cáo sử dụng ở những trẻ em có suy giảm chức năng hô hấp, bao gồm rối loạn thần kinh - cơ, bệnh lý nặng về tim hoặc hô hấp, nhiễm trùng đường hô hấp trên và phổi, đa chấn thương hay vừa trải qua phẫu thuật lớn. Các yếu tố này làm trầm trọng hơn các triệu chứng của ngộ độc morphin.



Đã có báo cáo trong y văn được công bố rằng việc sử dụng codein cho trẻ em sau cắt amiđan và/hoặc nạo V.A để điều trị hội chứng ngừng thở lúc ngủ do tắc nghẽn có thể gây ra các phản ứng có hại hiếm gặp nhưng đe dọa tính mạng, thậm chí tử vong. Các bệnh nhân nhi này đều sử dụng codein trong mức liều quy định, tuy nhiên có bằng chứng cho thấy những trẻ này mang gen chuyển hóa codein sang morphin bình thường hoặc siêu nhanh.



Tương tự như các opioid khác, sử dụng codein có nguy cơ nghiện thuốc, lạm dụng và dùng sai thuốc. Nghiện thuốc có thể xảy ra ngay ở liều khuyến cáo và trong trường hợp lạm dụng hoặc dùng sai thuốc. Các nguy cơ trên tăng lên ở những bệnh nhân có tiền sử bản thân hoặc gia đình nghiện hoặc lạm dụng dược chất hoặc rượu hoặc ở những bệnh nhân có rối loạn tâm thần. Để giảm thiểu nguy cơ nghiện thuốc, lạm dụng và dùng sai thuốc, cần kê đơn thuốc này với số lượng thuốc nhỏ nhất phù hợp với tình trạng của bệnh nhân. Suy hô hấp nghiêm trọng, đe dọa tính mạng, thậm chí gây tử vong đã được ghi nhận trên bệnh nhân sử dụng opioid, kể cả trong trường hợp tuân thủ theo đúng khuyến cáo. Suy hô hấp nếu không được phát hiện và xử trí kịp thời có thể dẫn đến ngừng hô hấp và tử vong. Tăng CO2 máu liên quan đến ức chế hô hấp do opioid có thể làm nặng thêm tác dụng an thần của các thuốc này. Mặc dù suy hô hấp có thể xảy ra vào bất kỳ thời điểm nào trong quá trình sử dụng codein, nguy cơ cao nhất khi bắt đầu dùng thuốc hoặc sau khi tăng liều thuốc. Do đó, cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân để phát hiện kịp thời các dấu hiệu suy hô hấp, đặc biệt trong vòng 24 - 72 giờ đầu sau khi bắt đầu dùng thuốc hoặc tăng liều thuốc. Trong một số trường hợp, việc tính toán quá liều codein sử dụng cho bệnh nhân chuyển đổi từ opioid khác sang sử dụng codein có thể dẫn tới tử vong do quá liều ngay khi sử dụng liều đầu tiên. Ngoài ra, việc vô ý sử dụng thuốc, kể cả trường hợp chỉ dùng một liều, đặc biệt trên trẻ em, cũng có thể dẫn đến suy hô hấp và tử vong do quá liều.



Nguy cơ giảm kích thích trung tâm hô hấp dẫn đến ức chế hô hấp tăng lên khi sử dụng thuốc ở bệnh nhân có bệnh tắc nghẽn đường thở mạn tính nặng hoặc tâm phế mạn và bệnh nhân có dự trữ hô hấp giảm đáp kể, giảm oxy huyết, tăng CO2 huyết hoặc sẵn có rối loạn hô hấp. Ức chế hô hấp đe dọa tính mạng cũng thường xảy ra hơn ở những bệnh nhân cao tuổi, suy kiệt hoặc suy nhược do dược động học hoặc độ thanh thải của thuốc bị giảm so với người trẻ. Theo dõi chặt chẽ các bệnh nhân này, đặc biệt là khi bắt đầu dùng thuốc và hiệu chỉnh liều thuốc và trong trường hợp sử dụng đồng thời với các thuốc khác cũng gây ức chế hô hấp. Nên cân nhắc dùng các thuốc giảm đau khác không phải opioid, trong trường hợp cần dùng, cân nhắc giảm liều codein.



Ở những bệnh nhân đang có tăng áp lực nội sọ hoặc u não, codein làm giảm kích thích trung tâm hô hấp, gây ứ trệ CO2 làm nặng thêm tăng áp lực nội sọ. Opioid cũng có thể làm mờ diễn tiến lâm sàng ở bệnh nhân có tổn thương vùng đầu, vì vậy, tránh sử dụng thuốc này ở những bệnh nhân suy giảm ý thức hoặc hôn mê.



Sử dụng opioid thường xuyên trong thời gian dài có thể lệ thuộc thuốc cả về thể chất lẫn tinh thần, với các biểu hiện bồn chồn, đứng ngồi không yên khi ngừng thuốc. Tuy nhiên, codein ít gây hưng cảm và an thần hơn so với morphin và có thể là thuốc thay thế phù hợp trong trường hợp bệnh nhân nghiện morphin. Các triệu chứng cai thuốc codein thường chậm hơn và nhẹ hơn so với morphin. Ở bệnh nhân lệ thuộc thuốc, khi ngừng thuốc, cần giảm liều từ từ và không ngừng thuốc đột ngột để tránh hội chứng cai thuốc.



Sử dụng codein làm tăng nguy cơ xuất hiện động kinh hoặc tăng tần suất động kinh ở những bệnh nhân đang có bệnh lý này. Theo dõi bệnh nhân động kinh trong quá trình sử dụng thuốc do khả năng kiểm soát động kinh có thể giảm đi.



Codein cũng có thể gây hội chứng serotonin ở mức độ nghiêm trọng, gây đe dọa tính mạng, đặc biệt trong trường hợp sử dụng đồng thời codein với các thuốc tác động lên hệ serotonergic.



Codein có thể gây ảnh hưởng lên tâm thần và thể chất, làm giảm khả năng lái xe và vận hành máy móc ở người dùng thuốc. Do đó, khuyến cáo người dùng thuốc không nên lái xe hoặc vận hành máy móc trừ khi bệnh nhân dung nạp với tác dụng của thuốc và biết rõ đáp ứng của cơ thể với thuốc.



Codein có thể gây hạ huyết áp nặng, bao gồm cả hạ huyết áp tư thế đứng và ngất. Nguy cơ này tăng lên ở những bệnh nhân khó duy trì huyết áp do giảm thể tích tuần hoàn hoặc sử dụng đồng thời với một số thuốc ức chế TKTW (như phenothiazin hoặc các thuốc gây mê toàn thân). Theo dõi các dấu hiệu hạ huyết áp sau khi hiệu chỉnh liều thuốc. Ở những bệnh nhân có sốc tuần hoàn, codein có thể gây giãn mạch, làm giảm thêm cung lượng tim và huyết áp. Vì vậy, tránh dùng codein ở những bệnh nhân này.



Tương tự các opioid khác, codein gây co thắt cơ vòng Oddi và có thể làm tăng amylase huyết. Cần theo dõi bệnh nhân có bệnh lý đường mật hoặc viêm tụy khi sử dụng thuốc này do các triệu chứng có thể nặng thêm. Codein cũng làm thay đổi nhu động đường tiêu hóa nên cần thận trọng ở bệnh nhân vừa được phẫu thuật đường tiêu hóa. Trong trường hợp viêm đường ruột nặng, việc sử dụng opioid làm tăng nguy cơ phình đại tràng nhiễm độc, đặc biệt khi dùng nhiều liều.



Sử dụng opioid có thể gây ứ tiểu nên cần thận trọng ở những bệnh nhân có tắc nghẽn hoặc phì đại tuyến tiền liệt, hẹp niệu đạo hoặc ở những bệnh nhân vừa phẫu thuật đường niệu. Opioid và các chất chuyển hóa đều thải trừ chủ yếu qua thận do đó tăng nguy cơ xuất hiện tác dụng bất lợi ở những bệnh nhân có suy giảm chức năng thận. Tránh dùng opioid trên bệnh nhân cao tuổi có tiền sử ngã hoặc gãy xương (trừ trường hợp dùng thuốc để giảm đau do mới thay khớp hoặc gãy xương) do việc sử dụng đồng thời với thuốc làm tăng nguy cơ mất điều hòa, rối loạn tâm thần vận động, ngất và ngã. Trong trường hợp cần thiết phải dùng thuốc, cần giảm thiểu việc sử dụng các thuốc tác động trên TKTW khác có khả năng làm tăng nguy cơ ngã và gãy xương, đồng thời áp dụng các biện pháp để giảm thiểu nguy cơ ngã trên bệnh nhân.



Việc sử dụng kéo dài thuốc giảm đau opioid có thể gây giảm nồng độ hormon sinh dục, dẫn đến giảm ham muốn tình dục, bất lực hoặc vô sinh. Do đó, cần làm các xét nghiệm để đánh giá.



Một số ca suy thượng thận đã được báo cáo khi sử dụng opioid và thường gặp hơn ở những bệnh nhân sử dụng opioid trên 1 tháng. Các biểu hiện suy thượng thận thường không đặc trưng, bao gồm: buồn nôn, nôn, yếu mệt, chóng mặt và hạ huyết áp. Trong trường hợp nghi ngờ suy thượng thận, cần tiến hành các test chẩn đoán sớm nhất có thể. Nếu đã chẩn đoán xác định suy thượng thận, cần ngừng sử dụng opioid và điều trị thay thế bằng corticosteroid cho đến khi tuyến thượng thận hồi phục.



Thời kỳ mang thai



Chỉ sử dụng codein trong thai kỳ nếu lợi ích của thuốc vượt trội so với nguy cơ trên người mẹ và thai nhi. Tránh dùng thuốc trong ba tháng đầu của thai kỳ do việc sử dụng codein trong giai đoạn này đã được chỉ ra có thể gây bất thường về chức năng tim và hô hấp của thai nhi. Việc sử dụng codein thường xuyên trong thai kỳ có thể khiến thai nhi lệ thuộc thuốc và dẫn đến hội chứng cai thuốc ở trẻ sơ sinh. Khác với hội chứng cai thuốc ở người lớn, hội chứng cai thuốc ở trẻ sơ sinh có thể gây đe dọa tính mạng nếu không được phát hiện và xử trí kịp thời. Do đó, cần thông báo cho phụ nữ mang thai sử dụng opioid về nguy cơ hội chứng cai thuốc ở trẻ sơ sinh và cần đảm bảo sẵn sàng các phương tiện xử trí. Codein sử dụng vào thời điểm sinh có thể gây suy hô hấp trên trẻ sơ sinh. Các thuốc giảm đau opioid có thể gây liệt dạ dày tại thời điểm sinh, làm tăng nguy cơ viêm phổi hít phải ở người mẹ.



Thời kỳ cho con bú



Chống chỉ định codein cho phụ nữ cho con bú. Ở liều điều trị thông thường, codein và chất chuyển hóa có hoạt tính có thể có mặt trong sữa mẹ ở liều rất thấp và dường như không gây ảnh hưởng bất lợi đến trẻ bú mẹ. Tuy nhiên, nếu bệnh nhân mang gen chuyển hóa thuốc qua CYP2D6 siêu nhanh, morphin (chất chuyển hóa có hoạt tính của codein) có thể có trong sữa mẹ với nồng độ cao hơn. Từ đó, có thể gây ngộ độc opioid ở trẻ sơ sinh, dẫn đến tử vong mặc dù những trường hợp này hiếm gặp.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Chưa xác định được tần suất


Tim mạch: nhịp tim chậm, ngừng tim, ức chế tuần hoàn, đỏ bừng mặt, tăng hoặc hạ huyết áp, nhịp tim nhanh, đánh trống ngực, sốc, ngất.



TKTW: ác mộng, kích động, lo âu, run, mất điều hòa vận động, trầm cảm, lơ mơ, hưng cảm, chóng mặt, choáng váng, mệt mỏi, ảo giác, đau đầu, buồn ngủ, tăng áp lực nội sọ, mê sảng, căng thẳng, an thần, run rẩy.



Da: ngứa, phát ban, mày đay.



Tiêu hóa: đau/co thắt bụng, chán ăn, co thắt đường mật, táo bón, tiêu chảy, buồn nôn, viêm tụy, rối loạn vị giác, nôn, khô miệng.



Tiết niệu - sinh dục: tiểu rắt, bí tiểu.



Cơ - xương - khớp: dị cảm, cứng cơ, run, yếu cơ.



Mắt: mờ mắt, nhìn đôi, co đồng tử, rối loạn thị giác, rung giật nhãn cầu.



Hô hấp: co thắt phế quản, khó thở, co thắt thanh quản, ngừng hô hấp, ức chế hô hấp.



Toàn thân: phản ứng dị ứng, vã mồ hôi.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Để xử trí suy hô hấp, cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân, thực hiện các biện pháp hỗ trợ, sử dụng thuốc đối kháng opioid (như naloxon) tùy thuộc tình trạng lâm sàng của bệnh nhân. Hạ huyết áp cũng thường được phục hồi bằng cách sử dụng naloxon. Ngoài ra, có thể truyền liều tải nước muối sinh lý nếu bệnh nhân dung nạp tải dịch, sau đó có thể sử dụng các thuốc vận mạch adrenergic để tăng huyết áp động mạch của bệnh nhân. Trong trường hợp xảy ra co giật do thiếu oxy não, bệnh nhân cần được cung cấp đủ lượng oxygen cần thiết và sử dụng các thuốc benzodiazepin, Propofol hoặc barbiturat theo đường tĩnh mạch nếu vẫn còn tình trạng co giật.



Liều lượng và cách dùng



Codein phosphat thường dùng theo đường uống để điều trị ho hoặc phối hợp với các thuốc giảm đau không opioid khác, như Aspirin, ibuprofen hoặc paracetamol để giảm đau nhẹ đến trung bình. Codein phosphat cũng có thể được sử dụng qua đường tiêm bắp với liều tương tự khi sử dụng đường uống để giảm đau.



Giảm đau nhẹ đến trung bình



Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: 30 - 60 mg mỗi 6 giờ. Trong trường hợp cần thiết, có thể tăng lên đến tối đa 240 mg/ngày. Ở trẻ em, liều dùng tính theo khối lượng cơ thể là 0,5 - 1 mg/kg. Codein nên được sử dụng ở liều thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể. Ở liều dùng này, codein không nên dùng quá 4 lần/ngày và khoảng cách giữa các lần đưa thuốc không ngắn hơn 6 giờ. Khoảng thời gian điều trị giảm đau nên giới hạn dưới 3 ngày và trong trường hợp không đạt được hiệu quả giảm đau, cần đánh giá lại tình trạng của bệnh nhân.



Trẻ em dưới 12 tuổi: Codein không được khuyến cáo để điều trị giảm đau do nguy cơ ngộ độc opioid bởi các thay đổi không thể dự đoán trước trong quá trình chuyển hóa codein thành morphin.



Điều trị ho nhẹ đến trung bình



Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: 15 - 30 mg/lần x 3 - 4 lần/ngày.



Trẻ em dưới 12 tuổi: Chống chỉ định sử dụng codein.



Tiêu chảy cấp



Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: 30 mg (khoảng từ 15 - 60 mg) x 3 - 4 lần/ngày.



Sử dụng thuốc cho các đối tượng đặc biệt



Người cao tuổi: Khởi đầu với liều thấp và hiệu chỉnh liều thuốc chậm.



Bệnh nhân suy gan: Khởi đầu điều trị bằng mức liều thấp hoặc thời gian đưa thuốc dài và hiệu chỉnh liều thuốc chậm. Chống chỉ định ở bệnh nhân bệnh gan hoặc suy gan nặng.



Bệnh nhân suy thận: 



			Tốc độ lọc cầu thận
(ml/phút)


			Liều dùng





			20 - 50


			Không cần giảm liều hoặc giãn cách thời gian đưa thuốc





			10 - 20


			75% liều thường dùng





			< 10


			50% liều thường dùng








Tương tác thuốc



Thuốc ức chế CYP344: Sử dụng đồng thời codein với các thuốc ức chế CYP3A4 (các kháng sinh macrolid, các thuốc chống nấm nhóm azol và các thuốc kháng HIV nhóm ức chế protease) có thể làm tăng nồng độ codein trong huyết thanh, dẫn đến tăng nồng độ morphin được chuyển hóa qua CYP2D6 và có thể gây ức chế hô hấp có khả năng tử vong, đặc biệt khi các thuốc ức chế CYP3A4 này được kết hợp với chế độ liều ổn định của codein. Trong trường hợp này, nếu cần thiết sử dụng các thuốc ức chế CYP3A4, cân nhắc giảm liều codein cho đến khi duy trì được tác dụng điều trị ổn định. Theo dõi tác dụng ức chế hô hấp và an thần với tần suất thường xuyên hơn.



Thuốc cảm ứng CYP3A4: Sử dụng đồng thời các thuốc cảm ứng CYP3A4 (rifampicin, carbamazepin, Phenytoin) có thể làm giảm nồng độ codein trong huyết thanh, dẫn đến giảm nồng độ morphin được chuyển hóa qua CYP2D6 và do đó, giảm hiệu quả điều trị hoặc làm khởi phát hội chứng cai thuốc ở những bệnh nhân lệ thuộc thuốc. Sau khi ngừng sử dụng các thuốc cảm ứng CYP3A4, tác dụng cảm ứng này giảm đi, nồng độ codein trong huyết thanh lại tăng lên làm tăng nồng độ morphin trong huyết thanh, dẫn đến tăng hoặc kéo dài tác dụng điều trị và tác dụng bất lợi, có thể gây ức chế hô hấp nghiêm trọng. Trong trường hợp này, nếu bắt buộc sử dụng các thuốc ức chế CYP3A4, theo dõi việc giảm hiệu quả điều trị và các dấu hiệu cai thuốc, cân nhắc tăng liều codein khi cần thiết. Sau khi ngừng các thuốc CYP3A4, cân nhắc giảm liều codein và theo dõi các dấu hiệu ức chế hô hấp và an thần với tần suất thường xuyên hơn.



Thuốc ức chế CYP2D6: Codein được chuyển hóa qua CYP2D6 (paroxetin, fluoxetin, bupropion, quinidin) để tạo thành morphin. Việc sử dụng đồng thời codein và các thuốc ức chế CYP2D6 có thể làm tăng nồng độ codein nhưng có thể làm giảm nồng độ của morphin, dẫn đến giảm hiệu quả giảm đau hoặc làm xuất hiện các triệu chứng cai thuốc, đặc biệt khi các thuốc ức chế CYP2D6 này được kết hợp với chế độ liều ổn định của codein. Sau khi ngừng các thuốc CYP2D6, tác dụng ức chế giảm đi, nồng độ codein trong huyết thanh lại tăng lên làm tăng nồng độ morphin trong huyết thanh, dẫn đến tăng hoặc kéo dài tác dụng điều trị và tác dụng bất lợi, có thể gây ức chế hô hấp nghiêm trọng. Trong trường hợp này, nếu cần thiết sử dụng các thuốc ức chế CYP2D6 hoặc các thuốc ức chế CYP2D6 được ngừng sau khi phối hợp, cần hiệu chỉnh liều của codein và theo dõi chặt chẽ bệnh nhân với tần suất thường xuyên hơn. Nếu việc phối hợp các thuốc này là bắt buộc, theo dõi bệnh nhân về việc giảm hiệu quả điều trị và các dấu hiệu cai thuốc, cân nhắc tăng liều codein khi cần thiết. Sau khi ngừng các thuốc CYP2D6, cân nhắc giảm liều codein và theo dõi các dấu hiệu ức chế hô hấp và an thần.



Benzodiazepin và các thuốc ức chế TKTW khác:



Do tác dụng hiệp đồng cộng, việc sử dụng đồng thời các benzodiazepin và các thuốc ức chế TKTW khác, bao gồm cả rượu, có thể làm tăng nguy cơ hạ huyết áp, ức chế hô hấp, an thần sâu, hôn mê và tử vong. Trong trường hợp này, chỉ bắt buộc phối hợp codein với benzodiazepin hoặc các thuốc ức chế TKTW khác khi không có biện pháp điều trị thay thế. Giới hạn liều đến mức thấp nhất và thời gian sử dụng ngắn nhất có thể. Theo dõi bệnh nhân chặt chẽ về các dấu hiệu suy hô hấp và an thần.



Thuốc tác động lên hệ serotonergic: Sử dụng đồng thời các opioid với các thuốc tác động lên hệ serotonergic (các thuốc ức chế tái hấp thu chọn lọc serotonin, các thuốc ức chế tái hấp thu serotonin và norepinephrin, các thuốc chống trầm cảm ba vòng, các triptan, các thuốc đối kháng 5-HT3), các thuốc có ảnh hưởng lên hệ dẫn truyền serotonin như mirtazapin, trazodon tramadol, các thuốc ức chế monoamin oxidase (MAO) gồm cả các thuốc điều trị rối loạn tâm thần lẫn các thuốc khác như linezolid hay xanh methylen dùng đường tĩnh mạch) làm tăng nguy cơ xuất hiện hội chứng serotonin. Nếu bắt buộc phối hợp codein với các thuốc này, cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân, đặc biệt khi bắt đầu sử dụng thuốc và hiệu chỉnh liều. Ngừng sử dụng codein trong trường hợp nghi ngờ hội chứng serotonin.



Thuốc ức chế MAO: Các thuốc ức chế MAO tương tác với opioid dẫn đến các biểu hiện của hội chứng serotonin hoặc độc tính của opioid như ức chế hô hấp hoặc hôn mê. Trong trường hợp này, chống chỉ định sử dụng codein ở bệnh nhân đang dùng các thuốc ức chế MAO hoặc trong 14 ngày sau khi dừng thuốc này. Nếu cần thiết sử dụng ngay opioid, cần sử dụng liều nhỏ một opioid khác để thử nghiệm (như oxycodein, hydrocodon hoặc buprenorphin) để điều trị đau, đồng thời, theo dõi chặt chẽ huyết áp của bệnh nhân, các dấu hiệu và triệu chứng trên TKTW và hô hấp.



Thuốc vừa có tác dụng đối kháng, vừa có tác dụng chủ vận receptor opioid (butorphanol, nalbuphin, pentazodin) hoặc đối kháng toàn bộ (buprenorphin): Sử dụng codein với đồng thời các thuốc này có thể làm giảm tác dụng giảm đau và/hoặc dẫn đến hội chứng cai thuốc. Vì vậy, tránh sử dụng đồng thời.



Thuốc giãn cơ: Codein có thể làm tăng tác dụng ức chế thần kinh - cơ của các thuốc giãn cơ và làm nặng thêm mức độ ức chế hô hấp. Vì vậy, cần theo dõi bệnh nhân về các dấu hiệu ức chế hô hấp có thể nặng hơn khi phối hợp các thuốc này và giảm liều của codein và/hoặc thuốc giãn cơ khi cần thiết.



Thuốc lợi tiểu: Các opioid có thể làm giảm hiệu quả của thuốc lợi tiểu do làm giải phóng các hormon chống bài niệu. Theo dõi các dấu hiệu tiểu ít và/hoặc ảnh hưởng lên huyết áp ở bệnh nhân và tăng liều của thuốc lợi tiểu khi cần thiết.



Thuốc kháng cholinergic: Việc sử dụng đồng thời các thuốc kháng cholinergic có thể làm tăng nguy cơ ứ tiểu và/hoặc táo bón nặng, có thể dẫn đến liệt ruột. Theo dõi các dấu hiệu ứ tiểu hoặc giảm nhu động ruột khi codein được sử dụng đồng thời với các thuốc kháng cholinergic.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Suy hô hấp (giảm nhịp thở, nhịp thở Cheyne-Stokes, da xanh tím). Lơ mơ dẫn đến trạng thái đờ đẫn hoặc hôn mê, mềm cơ, da lạnh và ẩm, đôi khi mạch chậm và hạ huyết áp. Suy hô hấp cũng có thể gây ra co giật. Đồng tử co nhỏ như đầu đinh ghim. Ngoài ra, cũng thường gặp các dấu hiệu nôn và buồn nôn. Trong trường hợp nặng, có thể ngừng thở, trụy mạch, ngừng tim và có thể tử vong. Liều gây tử vong của codein ở người lớn thường từ 7 - 14 mg/kg cân nặng. Ở trẻ em, dùng liều trên 1 mg/kg cân nặng codein đã có thể xuất hiện các triệu chứng ngộ độc codein và liều trên 5 mg/kg cân nặng codein có thể gây ngừng hô hấp.


Xử trí:



Điều trị triệu chứng và tiến hành các biện pháp hỗ trợ bằng cách cung cấp dưỡng khí, hô hấp hỗ trợ có kiểm soát và duy trì các chức năng sinh tồn đến khi ổn định. Cân nhắc sử dụng than hoạt ở bệnh nhân người lớn sau khi dùng trên 350 mg hoặc trẻ em trên 5 mg/kg cân nặng codein trong vòng 1 giờ mà chưa có các dấu hiệu hoặc triệu chứng ngộ độc. Than hoạt thường không được sử dụng khi bệnh nhân có dấu hiệu ngộ độc nghiêm trọng do nguy cơ hít phải. Thẩm tách máu và lọc máu hấp phụ bằng than hoạt không có giá trị trong xử trí ngộ độc do thuốc có thể tích phân bố lớn.



Trong trường hợp bệnh nhân hôn mê hoặc có ức chế hô hấp, cần sử dụng naloxon. Naloxon thường được sử dụng qua đường tĩnh mạch nhưng cũng có thể tiêm bắp, tiêm dưới da, đôi khi qua ống nội khí quản. Liều thường dùng của naloxon là 0,4 - 2 mg đường tĩnh mạch. Ở những bệnh nhân nghi ngờ lệ thuộc liều lớn opioid, có thể dùng mức liều 0,2 mg đường tĩnh mạch và hiệu chỉnh liều phù hợp để đảo ngược tình trạng ức chế hô hấp và tránh gây tình trạng cai thuốc cấp tính. Naloxon nửa đời thải trừ ngắn, do đó, cần sử dụng liều lớn và lặp lại liều nếu bệnh nhân ngộ độc nặng. Liều dùng có thể lặp lại sau mỗi 2 - 3 phút, đến tối đa 20 mg. Naloxon cũng có thể gây phản ứng cai thuốc ở bệnh nhân lệ thuộc opioid nhưng thường không đe dọa tính mạng. Bệnh nhân cần được giám sát sau 4 - 6 giờ sau liều naloxon cuối cùng để dự phòng tái phát ức chế TKTW hoặc tổn thương phổi cấp tính.



Cập nhật lần cuối: 2017.


COLCHICIN



Tên chung quốc tế: Colchicine.



Mã ATC: M04AC01.



Loại thuốc: Thuốc điều trị bệnh gút.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 0,5 mg, 0,6 mg, 1 mg.



Dạng kết hợp: Colchicin 0,5 mg và probenecid 0,5 mg.



Dược lực học



Colchicin có tác dụng giảm sưng đau khớp trong cơn gút cấp (đợt cấp của viêm khớp do gút). Colchicin nên được bắt đầu sử dụng ngay khi có những dấu hiệu đầu tiên của cơn gút cấp. Colchicin cũng có tác dụng dự phòng tái phát cơn gút cấp. Thuốc có tác dụng chống viêm yếu, không có tác dụng giảm đau. Thuốc không có tác dụng lên nồng độ acid uric trong huyết thanh, bài tiết acid uric qua nước tiểu. Cơ chế tác dụng của colchicin chưa rõ ràng. Colchicin có tác dụng chống gián phân bằng cách ngăn cản quá trình polyme hóa beta-tubulin hình thành vi ống và thoi phân bào ở pha G1. Tác dụng này mạnh nhất lên các tế bào phân chia nhanh như bạch cầu trung tính và tế bào biểu mô đường tiêu hóa. Thuốc ức chế quá trình hoạt hóa, thoát hạt và di chuyển của bạch cầu trung tính, một yếu tố trung gian có vai trò quan trọng trong bệnh gút.



Dược động học



Hấp thu: Colchicin được hấp thu ở ống tiêu hóa và chuyển hóa một phần ở gan. Thuốc chưa chuyển hóa có thể được hấp thu lại ở ruột. Nồng độ đỉnh trong huyết thanh thường đạt được sau khi uống thuốc 30 - 120 phút. Sự xuất hiện của nồng độ đỉnh thứ hai, có nồng độ từ 39 - 155% nồng độ đỉnh thứ nhất, xuất hiện ở một số cá thể sau 3 - 36 giờ sau khi dùng thuốc, có thể do thuốc chưa chuyển hóa được hấp thu lại ở ruột và/hoặc qua tuần hoàn gan ruột. Thức ăn không ảnh hưởng đến tốc độ hấp thu nhưng làm giảm mức độ hấp thu 15%. Sinh khả dụng tuyệt đối của thuốc khoảng 45%.



Phân bố: Tỷ lệ liên kết với protein huyết thanh là 39%, chủ yếu liên kết với Albumin. Thuốc có thể tích phân bố lớn, tập trung trong tế bào bạch cầu, ngoài ra cũng phân bố vào các mô khác bao gồm thận, gan, lá lách, không phân bố vào tim, cơ xương và não. Thuốc có khả năng phân bố qua nhau thai, với nồng độ thuốc trong huyết tương thai nhi khoảng 15% nồng độ thuốc trong huyết tương mẹ. Thuốc có khả năng phân bố vào sữa mẹ. Nếu uống thuốc dài ngày với liều 1 - 1,5 mg/ngày, nồng độ đỉnh của thuốc trong sữa tương tự như nồng độ trong huyết thanh và dao động từ 1,9 - 8,6 nanogam/ml.



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa một phần ở gan theo cơ chế demethylat thông qua CYP3A3.



Thải trừ: Thuốc có vòng tuần hoàn gan ruột và được bài tiết chủ yếu qua mật. Khoảng 80% thuốc thải trừ dưới dạng không đổi hoặc dạng chuyển hóa qua phân. Chỉ khoảng 10 - 20% thuốc được bài tiết qua nước tiểu. Thuốc chịu ảnh hưởng của hệ vận chuyển P-glycoprotein và không bị loại qua lọc máu. Sau khi sử dụng đa liều colchicin (0,6 mg x 2 lần/ngày), nửa đời thải trừ trung bình của colchicin ở người tình nguyện khỏe mạnh khoảng 26,6 - 31,2 giờ. Trong khi đó, sau khi sử dụng đơn liều 1 mg colchicin, nửa đời thải trừ trung bình của colchicin là 4,4 giờ ở người có chức năng thận bình thường và kéo dài đến 18,8 giờ ở người rối loạn chức năng thận. Ở bệnh nhân suy thận giai đoạn cuối cần phải lọc máu, thanh thải của thuốc giảm 75%. Bệnh nhân suy gan có sự biến đổi về dược động học của thuốc. Ở một số bệnh nhân có suy gan nhẹ và trung bình, thanh thải của thuốc giảm và nửa đời thải trừ kéo dài hơn, tuy nhiên không thấy hiện tượng này ở bệnh nhân xơ gan mật nguyên phát.



Chỉ định



Điều trị cơn gút cấp.



Dự phòng cơn gút cấp.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Phụ nữ mang thai.



Phụ nữ cho con bú.



Rối loạn chức năng tạo máu.



Bệnh nhân suy gan nặng.



Bệnh nhân suy thận nặng.



Bệnh nhân suy gan kèm suy thận.



Bệnh nhân suy gan hoặc suy thận đang sử dụng các thuốc ức chế P-glycoprotein (ví dụ: ciclosporin, verapamil, quinidin) hoặc các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 (ví dụ: ritonavir, atazanavir, indinavir, clarithromycin, telithromycin, itraconazol).



Thận trọng



Colchicin có cửa sổ điều trị hẹp và có khả năng gây độc, vì vậy, cần thận trọng không sử dụng quá liều khuyến cáo.



Colchicin có thể gây ức chế tủy xương nặng (mất bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản, giảm tiểu cầu). Các chỉ số huyết học có thể thay đổi từ từ hoặc rất đột ngột. Cần định kỳ kiểm tra công thức máu ở bệnh nhân điều trị bằng colchicin.



Thận trọng ở các bệnh nhân suy gan hoặc thận, bệnh tim mạch, rối loạn tiêu hóa, người cao tuổi hoặc suy kiệt, có rối loạn công thức máu. Sử dụng colchicin đồng thời với các thuốc ức chế P-glycoprotein và/hoặc các thuốc ức chế CYP3A4 mạnh dẫn đến tăng nồng độ colchicin, tăng độc tính và có thể dẫn tới tử vong. Vì vậy, nên cân nhắc ngừng sử dụng colchicin. Trong trường hợp bệnh nhân bắt buộc dùng phối hợp colchicin với các thuốc này ở người có chức năng gan và thận bình thường, cần giảm liều colchicin.



Độc tính trên thần kinh - cơ và tiêu cơ vẫn cấp đã được báo cáo ở bệnh nhân sử dụng colchicin, đặc biệt ở những người có rối loạn chức năng thận, người cao tuổi hoặc sử dụng đồng thời với các thuốc có cùng kiểu độc tính này.



Thời kỳ mang thai



Thuốc có khả năng qua hàng rào nhau thai. Đã có bằng chứng cho thấy thuốc gây quái thai trên động vật nhưng chưa có bằng chứng trên người. Chống chỉ định thuốc này ở phụ nữ mang thai. Phụ nữ trong độ tuổi sinh sản cần sử dụng biện pháp tránh thai khi sử dụng thuốc.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc có khả năng vào sữa mẹ với nồng độ cao. Do đó, chống chỉ định thuốc này ở phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp


Tiêu hóa: đau bụng, nôn, buồn nôn, tiêu chảy.



Thường gặp


Hô hấp: đau hầu họng.



Hiếm gặp


Da và phần phụ của da: rụng tóc.



Huyết học: rối loạn huyết học (khi điều trị kéo dài).



Cơ - xương - khớp: bệnh cơ.



Thần kinh: bệnh thần kinh ngoại vi.



Chưa xác định được tần suất


Tiêu hóa: xuất huyết tiêu hóa.



Gan mật: tổn thương gan.



Thận: tổn thương thận.



Da: phát ban trên da.



Sinh dục: ức chế sinh tinh trùng.



Hướng dẫn xử trí ADR


Ngừng sử dụng thuốc ngay khi có các dấu hiệu ngộ độc như buồn nôn, nôn, đau bụng và tiêu chảy.



Khi bệnh nhân có các triệu chứng hoặc dấu hiệu dự đoán rối loạn tế bào tạo máu như sốt, viêm niêm mạc, đau họng, chảy máu kéo dài, bầm tím trên da, cần ngừng sử dụng colchicin và xét nghiệm huyết học ngay.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Thuốc dùng theo đường uống.


Liều dùng



Người lớn:



Điều trị cơn gút cấp: Hiện nay, colchicin không còn là thuốc đầu tay trong điều trị cơn gút cấp. Theo quan điểm mới, không nên sử dụng liều cao colchicin do nguy cơ xảy ra ADR. Nên sử dụng mức liều thấp 1 mg/ngày, trước khi đi ngủ nhưng cần dùng càng sớm càng tốt (trong vòng 12 giờ đầu khởi phát cơn gút). Colchicin có thể phối hợp với một thuốc NSAID nếu không có chống chỉ định để đạt hiệu quả cắt cơn gút. Trong trường hợp bệnh nhân có chống chỉ định với NSAID, colchicin được sử dụng với mức liều 1 mg x 3 lần trong ngày đầu tiên (có thể dùng 0,5 mg, cách nhau 2 giờ một lần nhưng tối đa không quá 4 mg), 1 mg x 2 lần trong ngày thứ 2, 1 mg từ ngày thứ 3 trở đi. Thông thường, các triệu chứng tại khớp sẽ giảm nhanh sau 24 - 48 giờ.



Theo Hướng dẫn điều trị của Hoa Kỳ, colchicin vẫn là một trong số các lựa chọn cơ bản để điều trị cơn gút cấp. Để điều trị cơn gút cấp, sử dụng liều tải colchicin 1,2 mg; sau 1 giờ, uống 0,6 mg và sau 12 giờ, chuyển sang chế độ dự phòng cơn gút cấp với liều 0,6 mg x 1 - 2 lần/ngày cho đến khi giải quyết được cơn gút cấp. Còn theo Hướng dẫn của Liên đoàn Thấp khớp học Châu Âu (European League Against Rheumatism - EULAR), sử dụng liều tải colchicin 1 mg; sau 1 giờ, uống 0,5 mg và sau 12 giờ, tiếp tục sử dụng colchicin trong trường hợp cần thiết, tối đa 0,5 mg x 3 lần/ ngày, cho đến khi cắt được cơn gút cấp.



Dự phòng tái phát cơn gút cấp: 0,5 - 1,2 mg, uống 1 - 2 lần/ngày, trung bình 1 mg/ngày, kéo dài ít nhất 6 tháng. Thời gian dự phòng phụ thuộc vào các yếu tố như tần suất xuất hiện cơn gút cấp, khoảng thời gian chịu đựng gút, sự xuất hiện và kích thước của hạt tophi.



Trẻ em:



Không khuyến cáo sử dụng trên bệnh nhân nhi.



Người cao tuổi: Điều chỉnh theo chức năng thận của bệnh nhân.



Suy thận: Chống chỉ định với bệnh nhân suy thận nặng (mức lọc cầu thận < 10 ml/phút/1,73 m2), bệnh nhân suy thận kèm theo suy gan. Ở bệnh nhân suy thận trung bình, giảm liều hoặc giãn cách khoảng cách đưa thuốc và theo dõi chặt chẽ các ADR ở những bệnh nhân này. Ở những bệnh nhân suy thận nhẹ, thận trọng khi sử dụng thuốc nhưng không cần hiệu chỉnh liều colchicin.



Suy gan: Chống chỉ định ở bệnh nhân suy gan nặng. Ở những bệnh nhân suy gan nhẹ đến trung bình, thận trọng khi sử dụng thuốc và theo dõi chặt chẽ các ADR ở những bệnh nhân này.



Tương tác thuốc



Colchicin là cơ chất của CYP3A4 và bơm tống thuốc P-glycoprotein. Khi dùng đồng thời với các thuốc ức chế CYP3A4 và P-glycoprotein, nồng độ colchicin trong máu tăng, tăng nguy cơ gặp độc tính của thuốc. Vì vậy, chống chỉ định colchicin ở các bệnh nhân suy gan hoặc suy thận đang sử dụng các thuốc ức chế P-glycoprotein (ví dụ: ciclosporin, verapamil, quinidin) hoặc các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 (ví dụ: ritonavir, atazanavir, indinavir, clarithromycin, telithromycin, itraconazol). Ở các bệnh nhân có chức năng gan hoặc thận bình thường, cân nhắc việc tạm ngừng colchicin trong trường hợp bắt buộc phối hợp hoặc chỉ phối hợp khi lợi ích vượt trội nguy cơ. Liều colchicin được khuyến cáo giảm 4 lần trong trường hợp phối hợp với các thuốc ức chế CYP3A4 mạnh hoặc các thuốc ức chế P-glycoproyein. Liều giảm 2 lần trong trường hợp phối hợp với thuốc ức chế CYP3A4 trung bình (ví dụ: diltiazem, erythromycin, fluconazol, các thuốc điều trị HIV nhóm ức chế enzym protease khác).



Hydroxycloroquin, digoxin, các thuốc điều trị rối loạn lipid huyết nhóm statin, nhóm fibrat: Tăng nguy cơ xuất hiện bệnh cơ và tiêu cơ vân cấp. Cần giám sát độc tính trên cơ nếu dùng đồng thời 2 thuốc (yếu cơ, đau cơ, dị cảm, nước tiểu sẫm màu).



Quá liều và xử trí



Colchicin là thuốc có khoảng điều trị hẹp, sử dụng thuốc quá liều gây độc tính rất nghiêm trọng. Bệnh nhân có nguy cơ cao gặp độc tính là bệnh nhân suy gan, thận, có bệnh tiêu hóa, tim mạch hoặc bệnh nhân tuổi rất cao.



Mức liều gây độc tính: Liều gây tử vong có sự khác biệt giữa các cá thể (7 - 65 mg) nhưng thường khoảng 20 mg.



Triệu chứng: Triệu chứng ngộ độc cấp có thể xuất hiện chậm (khoảng 3 - 6 giờ): buồn nôn, nôn, đau bụng, xuất huyết tiêu hóa, giảm thể tích tuần hoàn, rối loạn điện giải, tiêu bạch cầu, tụt huyết áp trong trường hợp nặng. Pha thứ hai với các biến chứng nghiêm trọng có thể xảy ra trong 24 - 72 giờ sau khi dùng thuốc: suy đa tạng, suy thận cấp, lẫn lộn, hôn mê, kích thích thần kinh ngoại vi, giảm áp cơ tim, giảm toàn thể tế bào máu, rối loạn nhịp tim, suy hô hấp, bệnh lý đông máu tiêu hủy. Bệnh nhân thường tử vong do suy hô hấp hoặc trụy tim mạch. Nếu không tử vong, bệnh nhân thường gặp các biến chứng do tăng bạch cầu hồi ứng và rụng tóc (có hồi phục) xuất hiện khoảng 1 tuần sau khi dùng thuốc.


Xử trí: Nguyên tắc: Ngay khi phát hiện dùng quá liều, tất cả các bệnh nhân cần được xử trí ngay lập tức, cho dù chưa có bất cứ dấu hiệu gì. Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Rửa dạ dày trong vòng 1 tiếng sau khi ngộ độc cấp. Cân nhắc sử dụng than hoạt 50 g ở những bệnh nhân đã sử dụng trên 0,1 mg/kg cân nặng trong vòng 1 giờ và ở trẻ em đã dùng mọi mức liều trong vòng 1 giờ. Liều có thể lặp lại mỗi 4 giờ ở cả người lớn và trẻ em nếu đã uống hơn 0,3 mg/kg cân nặng, nếu bệnh nhân không nôn. Các trường hợp quá liều chủ yếu điều trị triệu chứng và hỗ trợ: kiểm soát hô hấp, duy trì huyết áp và tuần hoàn, điều chỉnh cân bằng nước và điện giải. Bệnh nhân cần được giám sát trong tối thiểu 6 giờ sau khi dùng thuốc hoặc 12 giờ nếu bệnh nhân đã uống trên 0,3 mg/kg cân nặng. Lọc máu không có hiệu quả trong trường hợp quá liều do colchicin có thể tích phân bố lớn.


Cập nhật lần cuối: 2017.


COLISTIN



Tên chung quốc tế: Colistin.



Mã ATC: A07AA10, J01XB01.



Loại thuốc: Kháng sinh (nhóm polymycin).



Dạng thuốc và hàm lượng



Bột natri colistimethat để pha tiêm, truyền, khí dung: Lọ 1 triệu đvqt (tương đương 80 mg natri colistimethat hoặc 33,33 mg colistin base), lọ 2 triệu đvqt (tương đương 160 mg natri colistimethat hoặc 66,67 mg colistin base).



Dược lực học



Natri colistimethat là tiền thuốc không có hoạt tính, được thủy phân thành colistin có hoạt tính trong môi trường nước in vitro và in vivo. Colistin có cấu trúc polypeptid vòng cationic, kết hợp với đuôi acid béo. Đặc tính hóa học này đóng vai trò quan trọng trong tác dụng diệt khuẩn của colistin trên vi khuẩn Gram âm. Nhóm diaminobutyric tích điện dương của colistin tương tác tĩnh điện với các nhóm phosphat tích điện âm của lipid A trong lipopolysaccarid trên màng ngoài tế bào vi khuẩn. Mặt khác, đuôi acid béo của colistin tương tác với các thành phần lipid của màng tế bào vi khuẩn. Các tương tác này làm khởi phát quá trình “self-promoted uptake”, nhờ đó colistin xâm nhập được tới màng sinh chất của vi khuẩn. Kết quả là tính thẩm của màng ngoài tế bào và màng sinh chất bị thay đổi, gây rò rỉ các chất trong nội bào và dẫn đến chết tế bào vi khuẩn.



Phổ tác dụng



Colistin có tác dụng trên nhiều chủng vi khuẩn Gram âm và không có tác dụng trên vi khuẩn Gram dương, nấm và virus. Colistin có tác dụng trên in vitro với nhiều chủng: Acinetobacter, Citrobacter, Escherichia coli, Enterobacter, Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella, Shigella. Ủy ban về Thử Độ nhạy cảm châu Âu (EUCAST) và Viện Chuẩn thức Lâm sàng và Xét nghiệm Hoa Kỳ (CLSI) công bố điểm gãy (breakpoint) nhạy cảm của các vi khuẩn Gram âm với colistin như bảng 1. Colistin không có tác dụng trên các chủng: Proteus, Providencia, Serratia, Neisseria gonorrhoeae, N. meningitidis và các vi khuẩn kỵ khí.



Bảng 1. Điểm gãy nhạy cảm với colistin theo EUCAST và CLSI
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Cơ chế đề kháng



Đề kháng colistin thường xảy ra do sự biến đổi lipid A của lipopolysaccarid trên màng ngoài tế bào vi khuẩn, trong đó, nhóm phosphat của lipopolysaccharid bị thay thế bằng ethanolamin hoặc amioarabinose. Đối với A. baumannii, đề kháng colistin còn xảy ra do giảm sản xuất lipopolysaccarid gây ra bởi đột biến các gen chịu trách nhiệm trong quá trình sinh tổng hợp lipid A. Vi khuẩn có khả năng kháng chéo giữa colistin (polymycin E) và polymyxin B. Do cơ chế tác dụng của các polymyxin khác với các nhóm kháng sinh khác nên nếu vi khuẩn chỉ đề kháng colistin và polymyxin B theo cơ chế trên thì có thể không đề kháng với các nhóm kháng sinh khác.



Dược động học



Hấp thu: Natri colistimethat là tiền thuốc của colistin, được sử dụng bằng đường tiêm truyền do thuốc không được hấp thu qua đường tiêu hóa. Trong cơ thể, natri colistimethat được thủy phân thành colistin có hoạt tính. Ước tính có khoảng 30% natri colistimethat được chuyển thành colistin ở người khỏe mạnh. Chức năng thận của bệnh nhân càng suy giảm thì lượng natri colistimethat chuyển thành colistin lại càng lớn. Ở bệnh nhân suy thận nặng (độ thanh thải creatinin < 30 ml/phút), lượng natri colistimethat chuyển thành colistin có thể lên đến 60 - 70%. Sau khi tiêm truyền tĩnh mạch, nồng độ đỉnh trong huyết thanh của colistin cao hơn nhưng giảm nhanh hơn so với khi dùng thuốc qua đường tiêm bắp. Ở trẻ em, nồng độ của colistin trong huyết thanh giảm nhanh hơn so với ở người lớn. Khi sử dụng qua đường khí dung, mức độ hấp thu của colistin vào tuần hoàn chung phụ thuộc vào kích thước tiểu phân aerosol, hệ thống khí dung và tình trạng phổi của bệnh nhân. Do đó, khả năng thuốc hấp thu toàn thân vẫn luôn cần được lưu ý đến khi bệnh nhân sử dụng qua đường khí dung.


Phân bố: Sau khi tiêm bắp hoặc tiêm truyền tĩnh mạch natri colistimethat, thuốc được phân bố rộng rãi vào các mô trong cơ thể, tuy nhiên, thuốc thấm kém vào nhu mô phổi, khoang màng phổi, dịch màng tim. Thể tích phân bố của colistin ở người khỏe mạnh thấp nhưng tương đối lớn ở bệnh nhân bệnh nặng. Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương của colistin ở mức trung bình (50%) và giảm ở nồng độ cao. Ở người bình thường, colistin thấm rất ít qua hàng rào máu - não nhưng nồng độ thuốc trong dịch não tủy tăng lên khi màng não bị viêm. Colistin có thể đi qua hàng rào nhau thai và được bài tiết vào sữa mẹ.


Thải trừ: Natri colistimethat được thải trừ chủ yếu qua cơ chế lọc ở cầu thận, với 60 - 70% liều natri colistimethat được thải trừ dưới dạng không đổi trong 24 giờ. Trong khi đó, quá trình thải trừ của colistin chưa được mô tả đầy đủ. Nửa đời thải trừ của colistin sau khi tiêm bắp hoặc tiêm truyền tĩnh mạch natri colistimethat khoảng 1,5 - 8 giờ ở người lớn có chức năng thận bình thường. Thanh thải colistin giảm đi ở bệnh nhân suy thận, có thể do tăng tỷ lệ chuyển đổi natri colistimethat thành colistin. Ở bệnh nhân có độ thanh thải creatinin (Clcr) dưới 20 ml/phút, nửa đời thải trừ của colistin kéo dài khoảng 10 - 20 giờ. Natri colistimethat bị thải loại qua lọc máu và một phần nhỏ qua thẩm phân phúc mạc.



Các thông số dược động học



Colistin là kháng sinh diệt khuẩn phụ thuộc diện tích dưới đường cong (AUC). fAUC/MIC là thông số dược động học/ dược lực học tốt nhất để dự báo hiệu quả lâm sàng của thuốc, trong đó fAUC là diện tích dưới đường cong của đồ thị biểu diễn sự biến thiên của nồng độ thuốc ở dạng tự do trong máu theo thời gian. Tỷ lệ colistin dạng tự do khoảng 50% (f = 0,5). Theo kết quả từ một số nghiên cứu dược động học/dược lực học (PK/PD), trên mô hình nhiễm khuẩn đùi, để diệt 2-log vi khuẩn, fAUC/MIC mục tiêu cần đạt khoảng 7,4 - 13,7 với Pseudomonas aeruginosa và 7,4 - 17,6 với Acinetobacter baumannii trên mô hình nhiễm khuẩn bắp chân. Tương tự diệt 1-log vi khuẩn, fAUC/MIC mục tiêu cần đạt là 6,6 - 10,9 với Pseudomonas aeruginosa và 3,5 - 13,9 với Acinetobacter baumannii. Mục tiêu fAUC/MIC để diệt 1 và 2-log vi khuẩn trên mô hình nhiễm khuẩn phổi cao hơn đáng kể. Dựa trên các nghiên cứu này, để đảm bảo hiệu quả diệt khuẩn, nồng độ của thuốc trong máu ở trạng thái ổn định (Css) cần đạt > 4 x MIC. Tuy nhiên, độc tính của thuốc tăng lên khi Css > 2,5 mg/lít. Do vậy, Css đích cần đạt được khuyến cáo là 2 mg/lít. Css mục tiêu có thể cần cá thể hóa trên từng bệnh nhân dựa trên mức độ nhiễm khuẩn, vị trí nhiễm khuẩn, nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) của chủng vi khuẩn gây bệnh phân lập được.



Chỉ định



Nhiễm khuẩn bệnh viện nặng, bao gồm viêm phổi bệnh viện/viêm phổi thở máy, nhiễm khuẩn huyết, nhiễm khuẩn ổ bụng, nhiễm khuẩn tiết niệu, nhiễm khuẩn da và mô mềm ở bệnh nhân bỏng, viêm màng não đã xác định do vi khuẩn Gram âm (Acinetobacter baumanii, Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa) đề kháng kháng sinh nhóm carbapenem, aminosid hoặc quinolon.



Nhiễm khuẩn bệnh viện nặng bao gồm viêm phổi bệnh viện/viêm phổi thở máy, nhiễm khuẩn huyết, nhiễm khuẩn ổ bụng, nhiễm khuẩn tiết niệu, nhiễm khuẩn da và mô mềm ở bệnh nhân bỏng, viêm màng não nghi ngờ do vi khuẩn Gram âm (Acinetobacter baumanii, Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa) đề kháng các kháng sinh khác. Các bệnh nhân này đang được điều trị tại các khoa có dịch tễ kháng thuốc cao, đã được điều trị với các phác đồ kháng sinh khác trước đó nhưng không đáp ứng hoặc tình trạng bệnh xấu đi.



Nên xác định MIC của colistin với vi khuẩn khi phân lập ra vi khuẩn Gram âm đa kháng. Để giảm đề kháng colistin và tăng hiệu quả điều trị, cần phối hợp colistin với các kháng sinh khác, kể cả trường hợp vi khuẩn đã kháng những kháng sinh này. Trường hợp nhiễm khuẩn tại các vị trí sâu trong cơ thể hoặc nhiễm khuẩn do vi khuẩn có MIC > 1 mg/lít cần cân nhắc phối hợp colistin đường tiêm truyền với các đường dùng khác như: Khí dung (nhiễm khuẩn phổi), tiêm nội tủy (nhiễm khuẩn TKTW).



Chống chỉ định



Mẫn cảm với natri colistimethat (colistin) hoặc polymycin B.



Thận trọng



Đường tiêm truyền:



Dữ liệu lâm sàng về hiệu quả và an toàn của natri colistimethat đường tĩnh mạch còn hạn chế. Các mức liều khuyến cáo trên các đối tượng bệnh nhân khác nhau dựa trên bằng chứng ít ỏi về lâm sàng và dược động học/dược lực học, đặc biệt có rất ít dữ liệu về độ an toàn khi dùng liều cao (> 6 MIU/ngày) và liều nạp cũng như kinh nghiệm sử dụng thuốc cho các quần thể bệnh nhân đặc biệt (bệnh nhân suy thận, trẻ em). Do đó, chỉ nên sử dụng natri colistimethat như là lựa chọn cuối cùng khi các kháng sinh khác không hiệu quả hoặc không phù hợp.



Cần theo dõi chức năng thận khi bắt đầu điều trị và theo dõi thường xuyên trong suốt quá trình điều trị ở tất cả các bệnh nhân dùng natri colistimethat. Liều dùng của thuốc cần được hiệu chỉnh theo chức năng thận. Độc tính trên thận của natri colistimethat thường xảy ra sau khi dùng liều cao hơn liều khuyến cáo ở bệnh nhân có chức năng thận bình thường hoặc không giảm liều phù hợp ở bệnh nhân suy thận hoặc bệnh nhân sử dụng đồng thời các thuốc khác cùng có độc tính trên thận. Bệnh nhân có giảm thể tích tuần hoàn hoặc sử dụng đồng thời các thuốc có nguy cơ độc thận làm tăng nguy cơ xảy ra độc tính trên thận do colistin. Trong một số nghiên cứu, độc tính trên thận được báo cáo liên quan đến liều tích lũy và thời gian điều trị. Bác sĩ cần đánh giá cân bằng lợi ích khi kéo dài thời gian điều trị so với tăng nguy cơ độc tính trên thận ở bệnh nhân. Độc tính trên thận được biểu hiện giảm niệu, tăng nồng độ creatinin và BUN trong huyết thanh, có thể có protein niệu, trụ niệu và có máu trong nước tiểu. Quá trình chết tế bào theo chương trình và hoại tử ống thận được xem là các cơ chế chính liên quan đến độc tính trên thận của colistin. Tần suất gặp độc tính trên thận được báo cáo rất khác nhau trong các nghiên cứu dao động từ 0% đến 76,1%. Độc tính trên thận thường hồi phục sau khi ngừng sử dụng colistimethat nhưng nồng độ creatinin huyết thanh vẫn có thể tiếp tục tăng trong 1 - 2 tuần sau khi ngừng thuốc.



Thận trọng khi dùng natri colistimethat cho trẻ dưới 1 tuổi do chức năng thận của trẻ chưa hoàn chỉnh. Ảnh hưởng của chức năng thận và chuyển hóa chưa hoàn chỉnh ở trẻ lên sự thủy phân của natri colistimethat thành colistin chưa được đánh giá đầy đủ.



Độc tính trên thần kinh có tần suất độc tính thần kinh thấp hơn so với độc tính thận. Các tác dụng bất lợi trên thần kinh thoáng qua, bao gồm: dị cảm ngoại vi hoặc quanh miệng, hoa mắt, chóng mặt, choáng váng, mất điều vận, nhìn mờ, nói khó khăn. Các biểu hiện này thường xuất hiện trong 4 ngày đầu tiên sau khi bắt đầu điều trị và mất đi sau khi ngừng thuốc. Không nhất thiết ngừng thuốc nhưng cần theo dõi bệnh nhân chặt chẽ. Một số tác dụng bất lợi trên thần kinh có thể được giảm nhẹ khi giảm liều. Các tác dụng bất lợi nặng trên thần kinh bao gồm: rối loạn tâm thần, hôn mê và động kinh, đặc biệt ở bệnh nhân sử dụng liều cao hoặc không giảm liều ở bệnh nhân suy thận. Ức chế thần kinh - cơ, có thể dẫn đến ngừng thở, thường gặp hơn trên các bệnh nhân có bệnh lý thần kinh - cơ như bệnh nhược cơ hoặc đang sử dụng đồng thời với thuốc ức chế thần kinh - cơ hoặc các thuốc khác có tác dụng tương tự trên thần kinh. Độc tính này cũng thường gặp trên những bệnh nhân suy thận không được giảm liều phù hợp.



Ngừng hô hấp đã được báo cáo sau khi tiêm bắp natri colistimethat. Suy thận làm tăng nguy cơ ngừng thở và chẹn thần kinh - cơ sau khi dùng natri colistimethat.



Viêm đại tràng và viêm đại tràng giả mạc liên quan đến kháng sinh cũng có thể xảy ra khi sử dụng natri colistimethat. Mức độ của tình trạng này có thể thay đổi từ nhẹ đến nặng đe dọa tính mạng. Cần lưu ý đến chẩn đoán viêm đại tràng ở bệnh nhân xuất hiện tiêu chảy trong và sau khi dùng natri colistimethat. Trong trường hợp đó, ngừng sử dụng natri colistimethat, cân nhắc điều trị đặc hiệu Clostridium difficile và không nên sử dụng các thuốc ức chế nhu động ruột.



Natri colistimethat đường tĩnh mạch không qua được hàng rào máu - não để tạo ra tác dụng lâm sàng phù hợp. Việc nội tủy hoặc tiêm trong não thất natri colistimethat để điều trị viêm màng não chưa được nghiên cứu hệ thống trong các thử nghiệm lâm sàng và chỉ có một số báo cáo riêng lẻ đề cập đến. Dữ liệu khuyến cáo về liều dùng rất hạn chế. ADR phổ biến nhất được ghi nhận khi dùng thuốc qua đường này là viêm màng não vô khuẩn.



Đường khí dung:



Co thắt phế quản và ho có thể xảy ra khi sử dụng natri colistimethat qua đường khí dung. Co thắt phế quản thường gặp ngay sau khi bệnh nhân khí dung và có thể kéo dài đến hơn 30 phút ở một số bệnh nhân. Các biểu hiện này thường mất đi hoặc giảm đáng kể nếu ngừng điều trị và có thể cải thiện khi sử dụng thuốc giãn phế quản chủ vận beta, trước hoặc sau khi khí dung. Nếu có dấu hiệu co thắt phế quản và ho không đỡ, cân nhắc ngừng sử dụng natri colistimethat.



Khác:



Đặc biệt thận trọng khi sử dụng natri colistimethat ở bệnh nhân bị rối loạn chuyển hóa porphyrin.



Natri colistimethat làm giảm giải phóng acetylcholin trước synap tại vị trí tiếp hợp thần kinh - cơ, do đó, đặc biệt thận trọng khi sử dụng thuốc ở bệnh nhân nhược cơ và chỉ sử dụng khi thực sự cần thiết.



Thời kỳ mang thai



Chưa có dữ liệu về sử dụng natri colistimthat trên phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật chưa chỉ ra nguy cơ gây quái thai khi dùng thuốc. Tuy nhiên, một số nghiên cứu về sử dụng đơn liều natri colistimethat trên phụ nữ mang thai cho thấy thuốc có thể đi qua hàng rào nhau thai và có nguy cơ gây độc tính trên thai nhi nếu bệnh nhân dùng nhiều liều trong thai kỳ. Chỉ sử dụng natri colistimethat ở phụ nữ mang thai khi lợi ích trên người mẹ vượt trội hơn nguy cơ gây hại với thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Natri colistimethat được bài tiết vào sữa mẹ, do đó chỉ sử dụng cho phụ nữ cho con bú khi thực sự cần thiết.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Đường tiêm hoặc truyền:



Độc tính thận và thần kinh là các ADR nghiêm trọng nhất của natri colistimethat.



Phản ứng quá mẫn (phát ban, mày đay, ngứa toàn thân, phản vệ) và phản ứng tại vị trí tiêm có thể xảy ra.



Đường khí dung:



Ho và co thắt phế quản.



Một số ADR khác cũng đã được báo cáo ở bệnh nhân sử dụng thuốc qua đường khí dung bao gồm: Đau họng hoặc vùng miệng có thể do nhiễm Candida albicans hoặc các phản ứng quá mẫn.



Hướng dẫn xử trí ADR



Theo dõi chức năng thận của bệnh nhân khi bắt đầu điều trị và theo dõi thường xuyên trong quá trình sử dụng natri colistimethat. Liều thuốc cần được hiệu chỉnh dựa vào độ thanh thải creatinin của bệnh nhân. ADR này có thể được cải thiện khi ngừng điều trị.



Với các biểu hiện độc tính trên thần kinh nhẹ, thoáng qua, có thể không bắt buộc ngừng thuốc nhưng cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân. Giảm liều có thể giảm nhẹ được triệu chứng. Trong trường hợp bệnh nhân ngừng thở khi đang điều trị bằng colistimethat, cần phục hồi chức năng hô hấp, thở oxy và tiêm tĩnh mạch calci clorid cho bệnh nhân. Ức chế thần kinh - cơ gây ra bởi colistimethat không cạnh tranh và không đảo ngược được bằng neostigmin.



Xem xét chẩn đoán viêm đại tràng giả mạc ở bệnh nhân có tiêu chảy khi sử dụng natri colistimethat. Trong trường hợp đó, ngừng sử dụng natri colistimethat, cân nhắc điều trị đặc hiệu Clostridium difficile và không nên sử dụng các thuốc ức chế nhu động ruột.



Nếu xảy ra phản ứng quá mẫn, cần ngưng điều trị bằng natri colistimethat.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng:



Truyền tĩnh mạch:



Hoàn nguyên mỗi lọ thuốc với 5 ml dung dịch Natri clorid 0,9%, sau đó pha loãng vào tối thiểu 100 ml dung dịch natri clorid 0,9% với liều dùng trong 1 lần ≥ 4 triệu đvqt, 50 ml dung dịch natri clorid 0,9% với liều dùng trong 1 lần < 4 triệu đvqt.



Truyền tĩnh mạch trong 60 phút với liều nạp, 30 phút với liều duy trì. Cần tráng kỹ dây truyền trước và sau khi truyền bằng dung dịch natri clorid 0,9%.



Dung dịch sau hoàn nguyên có thể bảo quản tối đa 8 giờ ở nhiệt độ < 25 °C và 24 giờ ở 2 - 8 °C. Tuy nhiên, nên sử dụng thuốc ngay sau khi pha.



Khí dung



Hoàn nguyên lọ thuốc với nước cất pha tiêm để tạo dung dịch nhược trương, với hỗn hợp 50 : 50 nước cất pha tiêm và dung dịch natri clorid 0,9% để tạo dung dịch đẳng trương hoặc với dung dịch natri clorid 0,9% để tạo dung dịch ưu trương. Thể tích hoàn nguyên phụ thuộc vào hướng dẫn của thiết bị khí dung, thường không quá 4 ml. Khi hoàn nguyên lắc nhẹ để tránh sủi bọt. Có thể sử dụng cùng các chất dẫn thuốc của thiết bị khí dung.



Sử dụng dung dịch ngay sau khi hoàn nguyên, tuy nhiên, nếu không thể, cần sử dụng trong vòng 24 giờ và bảo quản trong tủ lạnh.



Thiết bị khí dung thường hoạt động liên tục và một số thuốc được khi dung có thể phát tán ra ngoài môi trường. Có thể cần dùng ống hoặc bộ lọc để tránh khí thải phát tán ra môi trường.



Tiêm nội tủy và tiêm trong não thất



Hoàn nguyên lọ thuốc 1 triệu đvqt bằng 8 ml dung dịch natri clorid 0,9%. Tiêm 1 ml dung dịch ngay sau khi hoàn nguyên (125.000 đvqt).



Liều dùng



Hiện nay, có 2 đơn vị quy ước chính được sử dụng trên toàn thế giới để tính toán liều lượng của natri colistimethat dựa trên kết quả định lượng bằng phương pháp vi sinh in vitro bao gồm: Đơn vị quốc tế (đvqt) và đơn vị mg colistin base dạng hoạt tính (CBA). Chuyển đổi giữa hai đơn vị này như sau:



Bảng 1. Chuyển đổi đơn vị của colistin


			Hàm lượng colistin


			≈mg CMS





			Đvqt


			≈mg CBA


			





			12 500


			0,4


			1





			150 000


			5


			12





			1 000 000


			34


			80





			4 500 000


			150


			360





			9 000 000


			300


			720








Tất cả các bệnh nhân (kể cả bệnh nhân suy thận, lọc máu) được chỉ định colistin đều phải dùng 1 liều nạp (liều nạp không nên vượt quá 9 triệu đvqt). Liều duy trì đầu tiên cách liều nạp từ 12 - 24 giờ, phụ thuộc vào khoảng cách đưa liều duy trì. Tổng liều thuốc trong 24 giờ không vượt quá 12 triệu đvqt và được chia 2 - 3 lần theo chỉ định của bác sĩ điều trị. Liều nạp được tính theo cân nặng của người bệnh, liều duy trì được tính dựa trên độ thanh thải creatinin (CIcr) theo công thức Cockroft - Gault. Với bệnh nhân béo phì cần sử dụng cân nặng điều chỉnh hoặc cân nặng lý tưởng. Tùy theo tình hình nhiễm khuẩn và dịch tễ kháng thuốc của vi khuẩn Gram âm với colistin của từng đơn vị, có thể áp dụng một trong các chế độ liều như sau. Liều dùng colistin cho bệnh nhân điều trị tại các đơn vị/đơn nguyên hồi sức có thể cao hơn so với các khoa lâm sàng khác và cân nhắc làm tròn liều để phù hợp với thực hành lâm sàng.



Liều dùng đường truyền tĩnh mạch:



Người lớn:


Bảng 2. Chế độ liều colistin theo EMA



			


			Chế độ liều





			Liều nạp


			9 triệu đvqt





			Liều duy trì


			





			Clcr ≥ 80 ml/phút


			9 triệu đvqt





			50 - < 80 ml/phút


			9 triệu đvqt





			30 - < 50 ml/phút


			5,5 - 7,5 triệu đvqt





			10 - < 30 ml/phút


			4,5 - 5,5 triệu đvqt





			Clcr< 10 ml/phút


			3,5 triệu đvqt








Một trong những chế độ liều cá thể hóa được áp dụng rộng rãi trong thực hành lâm sàng hiện nay là chế độ liều được đề xuất từ nghiên cứu của Garonzik và cộng sự năm 2011. Trong đó, Css được xác định dựa trên giá trị MIC, vị trí và mức độ nặng của nhiễm khuẩn.



Bảng 3. Chế độ liều colistin cả thể hóa theo Garonzik (2011)


			Loại bệnh nhân


			Chỉ độ liều





			Liều nạp





			Tất cả bệnh nhân


			Liều nạp tính theo CBA (mg)= Css mục tiêu x 2 x cân nặng



Liều duy trì đầu tiên dùng sau liều nạp 24 giờ 





			Liều duy trì





			Không lọc máu


			Liều duy trì hàng ngày tính theo CBA (mg) = Css mục tiêu x (1,50 × Clcr + 30).





			Không lọc máu


			Khoảng cách đưa liều dựa vào Clcr:



Clcr < 10 ml/phút/1,73 m2: Cách nhau 12 giờ;



Clcr = 10 - 70 ml/phút/1,73 m2: Cách nhau 12 giờ (hoặc 8 giờ);



Clcr > 70 ml/phút/ 1,73 m2 : Cách nhau 12 giờ (hoặc 8 giờ).





			Lọc máu ngắt quãng


			Liều duy trì ngày không lọc máu tính theo CBA (mg) để đạt Css mục tiêu 1,0 mg/lít là 30 mg.



Liều bổ sung ngày lọc máu: Liều bổ sung bằng 50% liều duy trì khi dùng ngay trước lọc; liều bổ sung bằng 30% liều duy trì khi dùng sau lọc. Dùng 2 lần/ngày.





			Lọc máu liên tục


			Liều hàng ngày tính theo CBA (mg) để đạt Css mục tiêu 1,0 mg/lít là 192 mg, dùng mỗi 8 - 12 giờ.








Năm 2017, Garonzik và cộng sự đề xuất công thức tính liều duy trì của colistin để đạt được Css mục tiêu = 2 mg/lít. Năm 2019, công thức này đã nhận được sự đồng thuận của Hội Dược lâm sàng Hoa Kỳ (American College of Clinical Pharmacy - ACCP), Hiệp hội Vi sinh lâm sàng và Bệnh truyền nhiễm châu Âu (European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases - ESCMID), Hiệp hội Bệnh truyền nhiễm Hoa Kỳ (Infectious Diseases Society of America - IDSA), Hội Dược lý chống nhiễm khuẩn (International Society for Anti-infective Pharmacology - ISAP), Hội Hồi sức cấp cứu (Society of Critical Care Medicine - SCCM), Hội Dược sĩ các bệnh truyền nhiễm (Society of Infectious Diseases Pharmacists -SIDP).



Bảng 4. Chế độ liều colistin cả thể hóa theo Garonzik (2017)


			Loại bệnh nhân


			Chỉ độ liều





			Liều nạp





			Tất cả bệnh nhân


			Chế độ liều nạp tính theo CBA (mg) = Css mục tiêu x 2 x cân nặng.



Để đạt được Css mục tiêu 2,0 mg/lít ở bệnh nhân có cân nặng lý tưởng là 75 kg, liều nạp cần sử dụng là 300 mg CBA (9 triệu đvqt).



Liều nạp tối đa khuyến cáo: 300 mg CBA (9 triệu dvqt).



Liều duy trì đầu tiên dùng sau liều nạp 12 giờ.





			Liều duy trì





			Không lọc máu


			Liều duy trì hàng ngày tính theo CBA (mg) = Css x 100,0048 x Clcr + 1,825



Liều duy trì cụ thể để đạt được Css mục tiêu = 2 mg/lít tra cứu trong bảng 5





			Lọc máu


			Liều duy trì hàng ngày tính theo CBA (mg) để đạt Css mục tiêu 2,0 mg/lít ở bệnh nhân có Clcr = 0 là 130 mg CBA/ngày (3,95 triệu đvqt).



Cần bổ sung thêm liều vào liều duy trì hàng ngày khi bệnh nhân lọc máu: Bổ sung thêm 10% liều duy trì tương ứng với mỗi giờ lọc máu.





			Lọc máu ngắt quãng


			Ngày không lọc máu: 130 mg CBA/ngày (3,95 triệu đvqt) 



Ngày lọc máu: Bổ sung 30% hoặc 40% liều duy trì hàng ngày sau lần lượt 3 giờ hoặc 4 giờ. Nên tiến hành lọc vào cuối khoảng cách đưa liều colistin. Liều bổ sung nên được sử dụng cùng với liều thường quy vào ngày không lọc máu, sau khi kết thúc lọc máu. 





			Lọc máu hiệu suất thấp kéo dài (SLED)


			Khi tiến hành SLED: Bổ sung thêm 10% liều duy trì tương ứng với mỗi giờ lọc SLED 





			Lọc máu liên tục (CRRT)


			Khi tiến hành CRRT: Bổ sung thêm 10% liều duy trì tương ứng với mỗi giờ lọc CRRT. Liều khuyến cáo là 440 mg CBA/ngày (~ 13 triệu đvqt) 








Bảng 5. Liều duy trì tính theo chức năng thận theo Garonzik (2017)



			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều colistin để đạt Css mục tiêu = 2 mg/lít





			


			Tổng liều colistin base mg/ngày


			Tổng liều colistimethat triệu đvqt/ngày





			0


			130


			3,95





			5 ≤ Clcr < 10


			145


			4,40





			10 ≤ Clcr < 20


			160


			4,85





			20 ≤ Clcr < 30


			175


			5,30





			30 ≤ Clcr < 40


			195


			5,90





			40 ≤ Clcr < 50


			220


			6,65





			50 ≤ Clcr < 60


			245


			7,40





			60 ≤ Clcr < 70


			275


			8,35





			70 ≤ Clcr < 80


			300


			9,00





			80 ≤ Clcr < 90


			340


			10,3





			≥ 90


			360


			10,9








* Dùng liều duy trì mỗi 12 giờ



Trẻ em:



Dữ liệu sử dụng colistin trên trẻ em còn hạn chế. Liều dùng dựa trên cân nặng của trẻ như sau:



Trẻ ≤ 40 kg: 75.000 - 150.000 đvqt/kg/ngày chia 3 lần.



Trẻ > 40 kg: Liều dùng như người lớn.



Liều dùng > 150 000 đvqt/kg/ngày đã được sử dụng ở trẻ xơ nang. 



Chưa có dữ liệu về việc sử dụng liều nạp ở trẻ nhiễm khuẩn nặng. 



Chưa có dữ liệu để khuyến cáo liều dùng trên trẻ em suy giảm chức năng thận.



Bệnh nhân suy gan: Không có dữ liệu về sử dụng thuốc ở bệnh nhân suy gan. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc cho đối tượng này. 



Người cao tuổi: Không cần hiệu chỉnh liều ở bệnh nhân cao tuổi có chức năng thận bình thường.



Liều dùng khí dung:



Người lớn và trẻ > 2 tuổi: 1 - 2 triệu đvqt x 2 - 3 lần/ngày (tối đa 6 triệu đvqt/ngày).



Trẻ em < 2 tuổi: 500 000 - 1 000 000 đvqt x 2 lần/ngày (tối đa 2 triệu đvqt/ngày).



Người cao tuổi: Không cần hiệu chỉnh liều.



Bệnh nhân suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều, tuy nhiên, cần thận trọng khi sử dụng cho đối tượng bệnh nhân này.



Bệnh nhân suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều. 



Liều dùng tiêm nội tủy và tiêm trong não thất:



Người lớn: 125 000 đvqt/ngày.



Chưa có khuyến cáo cụ thể về liều tiêm trong não thất và tiêm tủy sống trên trẻ em.



Tương tác thuốc



Đặc biệt thận trọng khi sử dụng đồng thời natri colistimethat tĩnh mạch với các thuốc có nguy cơ gây độc tính trên thận hoặc độc tính trên TKTW khác.



Chưa có nghiên cứu tương tác in vivo được thực hiện. Natri colistimethat và colistin không gây cảm ứng hệ enzym CYP P450 (CYP1A2, 2B6, 2C8, 2C9 và 3A4/5) trong các nghiên cứu trên tế bào gan của người.



Do colistin ảnh hưởng đến giải phóng acetylcholin, cần thận trọng khi sử dụng thuốc giãn cơ không khử cực ở bệnh nhân dùng natri colistimethat do tác dụng giãn cơ của các thuốc này có thể bị kéo dài. Thận trọng khi sử dụng đồng thời natri colistimethat và các kháng sinh macrolid như azithromycin và clarithromycin hoặc các fluoroquinolon như norfloxacin và ciprofloxacin ở bệnh nhân nhược cơ.



Tương kỵ



Chưa có nghiên cứu về tương kỵ của natri colistimethat. Dung dịch sau khi hoàn nguyên colistimethat không được trộn lẫn với các thuốc khác.



Quá liều và xử trí



Quá liều có thể làm ức chế thần kinh - cơ, gây ra các biểu hiện dị cảm, hôn mê, lú lẫn, hoa mắt, rung giật nhãn cầu, rối loạn lời nói, yếu cơ, ngừng thở, có thể ngưng hô hấp. Quá liều natri colistimethat cũng có thể dẫn đến suy thận cấp. Không có thuốc giải độc đặc hiệu trong trường hợp quá liều. Xử trí quá liều natri colistimethat bằng cách ngừng thuốc, điều trị hỗ trợ và tăng thải trừ colistimethat bằng sử dụng thuốc lợi tiểu Manitol, lọc máu kéo dài và thẩm phân phúc mạc.



Cập nhật lần cuối: 2016.



CO-TRIMOXAZOL



Tên chung quốc tế: Sulfamcthoxarole - Trimethoprim (Co-trimoxazole)



Mã ATC: J01EE01.



Loại thuốc: Kháng sinh.



Dạng thuốc và hàm lượng



Co-trimoxazol là dạng phối hợp sulfamethoxazol và trimethoprim với tỷ lệ 5/1:



Viên nén Sulfamethoxazol 800 mg + trimethoprim 160 mg; sulfamethoxazol 400 mg + trimethoprim 80 mg; sulfamethoxazol 200 mg + trimethoprim 40 mg.



Hỗn dịch uống: Sulfamethoxazol 800 mg + trimethoprim 160 mg trong 5 ml; sulfamethoxazol 400 mg + trimethoprim 80 mg trong 5 ml; sulfamethoxazol 200 mg + trimethoprim 40 mg trong 5 ml.



Dung dịch truyền tĩnh mạch: sulfamethoxazol 80 mg + trimethoprim 16 mg trong 1 ml.



Dược lực học



Co-trimoxazol có tác dụng diệt khuẩn, tạo từ hiệp đồng kháng khuẩn của hai thành phần trong công thức thông qua ức chế hai giai đoạn liên tiếp của quá trình tổng hợp acid folic của vi khuẩn. Sulfamethoxazol ức chế tạo thành acid dihydrofolic từ acid para aminobenzoic bằng cách ức chế enzym dihydropteroat synthetase. Sau đó, trimethoprim ức chế tạo thành acid tetrahydrofolic từ acid dihydrofolic bằng cách ức chế enzym dihydrofolat reductase. Do ức chế tổng hợp acid tetrahydrofolic, co-trimoxazol ức chế tổng hợp purin và tổng hợp DNA của vi khuẩn. Cơ chế hiệp đồng kháng khuẩn này giúp chống lại sự phát triển vi khuẩn kháng thuốc và làm cho thuốc có tác dụng ngay cả khi vi khuẩn kháng lại từng thành phần của thuốc. Hiệu quả của co-trimoxazol phụ thuộc nhiều vào tính nhạy cảm của vi sinh vật gây bệnh đối với trimethroprim hơn là với sulfamethoxazol. Nhiều vi sinh vật đã đề kháng với sulfamethoxazol nhưng còn nhạy cảm hoặc nhạy cảm trung bình với trimethoprim vẫn thể hiện được đáp ứng hiệp đồng kháng khuẩn với co-trimoxazol. Tuy nhiên, với lậu cầu Neisseria gonorrhoeae, khả năng nhạy cảm với sulfamethoxazol là cần thiết để co-trimoxazol thể hiện hoạt tính kháng khuẩn của mình.



Sau khi sử dụng chế phẩm cố định liều có tỷ lệ trimethoprim và sulfamethoxazol là 1 : 5, tỷ lệ nồng độ trimethoprim và sulfamethoxazol trong huyết thanh ở trạng thái ổn định khoảng 1 : 20. Đây cũng là khoảng tỷ lệ nồng độ đỉnh trong huyết thanh của hai thành phần sau khi uống hoặc tiêm truyền tĩnh mạch co-trimoxazol. Tỷ lệ này thể hiện tác dụng hiệp đồng tối ưu của thuốc có tác dụng chống lại đa số các vi sinh vật nhạy cảm.



Phổ kháng khuẩn



Vi khuẩn Gram dương: Co-trimoxazol có tác dụng trên hầu hết các chủng Streptococcus pneumoniae, nhiều chủng Staphylococcus aureus, liên cầu tan huyết beta nhóm A (Streptococcus pyogenes) và Nocardia. Co-trimoxazol cũng có tác dụng chống lại nhiều trực khuẩn Gram dương như Corynebacterium diphtheriae và C. pseudodiphtheriticum. Độ nhạy cảm với Enterococci phụ thuộc vào nồng độ của thymin, tymidin và folat trong môi trường thạch nuôi cấy. Một số chủng Enterococci, kể cả E. faecalis không nhạy cảm với thuốc.



Vi khuẩn Gram âm: Co-trimoxazol có tác dụng trên các vi khuẩn Gram âm thường gặp liên quan đến nhiễm trùng tiết niệu, bao gồm hầu hết các chủng Enterobacteriaceae: Enterobacter, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Salmonella, Shigella. Co-trimoxazol cũng có tác dụng chống lại Acinetobacter, Haemophilus influenzae (kể cả các chủng đã đề kháng với ampicilin), Haemophilus ducreyi, Neisseria gonorrhoeae, Moraxella catarrhalis và Legionella pneumophila. Khoảng 70% các chủng Proteus có phản ứng indol (+) và 50% các chủng Providencia và Serratia còn nhạy cảm với co-trimoxazol. Thuốc không có tác dụng trên Pseudomonas aeruginosa.



Vi khuẩn kỵ khí: Co-trimoxazol thường không có tác dụng trên hầu hết các chủng vi khuẩn kỵ khí, bao gồm các chủng Bacteroides và các chủng vi khuẩn kỵ khí bắt buộc (như Clostridium).



Vi khuẩn nội bào: Co-trimoxazol thường không có tác dụng trên Mycoplasma, Ureaplasma spp., Mycobacterium tuberculosis và M. haemophilum.



Nấm: Co-trimoxazol có tác dụng chống lại Pneumocystis jiroveci (trước đây có tên là Pneumocystis carinii).



Kháng thuốc: Ở Việt Nam, đề kháng co-trimoxazol phát triển nhanh, với tỷ lệ đề kháng cao của các chủng vi khuẩn, đặc biệt là Enterobacter. Kết quả báo cáo sử dụng kháng sinh và kháng kháng sinh tại 15 bệnh viện Việt Nam năm 2008 - 2009 cho thấy mặc dù tỷ lệ đề kháng co-trimoxazol của các chủng Klebsiella sp. rất khác nhau giữa các bệnh viện nhưng nhìn chung, các chủng này đều giảm nhạy cảm với co-trimoxazol. Tỷ lệ đề kháng của E. coli với co-trimoxazol khá cao, dao động từ 60 - 80% tại hầu hết các bệnh viện được khảo sát. Đối với các chủng Shigella, tỷ lệ đề kháng co-trimoxazol cũng đã lên tới 81%. Một nghiên cứu đa trung tâm tại Việt Nam năm 2010 - 2011 cho thấy tỷ lệ H. influenzae đề kháng với co-trimoxazol là 82,5%. Cũng theo nghiên cứu này, S. pneumoniae cũng đề kháng với co-trimoxazol với tỷ lệ rất cao, lên đến 91%.



Dược động học



Hấp thu: Co-trimoxazol được hấp thu nhanh và tốt qua đường tiêu hóa. Sau 1 - 4 giờ uống liều đơn co-trimoxazol chứa 160 mg trimethoprim và 800 mg sulfamethoxazol, nồng độ đỉnh trong huyết thanh của trimethoprim là 1 - 2 microgam/ml và của sulfamethoxazol không gắn với protein huyết thanh là 40 - 60 microgam/ml. Sau khi uống liều lặp lại, nồng độ đỉnh thuốc trong huyết thanh ở trạng thái ổn định thường lớn hơn 50% nồng độ khi uống một liều duy nhất. Sau khi uống co-trimoxazol, tỷ lệ nồng độ trong huyết thanh của trimethoprim trên nồng độ của sulfamethoxazol ở trạng thái ổn định thường là 1 : 20. Sau khi truyền tĩnh mạch 160 mg trimethoprim và 800 mg sulfamethoxazol cách 8 giờ 1 lần ở người lớn có chức năng thận bình thường, nồng độ đỉnh trong huyết thanh của trimethoprim khoảng 9 microgam/ml và của sulfamethoxazol khoảng 105 microgam/ml. Nồng độ thấp nhất trong huyết thanh ở trạng thái ổn định của trimethoprim khoảng 6 microgam/ml và của sulfamethoxazol khoảng 70 microgam/ml.



Phân bố: Cả hai thành phần của thuốc đều được phân bố rộng rãi vào các mô và dịch trong cơ thể, bao gồm cả dịch não tủy, dịch tai giữa và dịch tuyến tiền liệt. Thể tích phân bố của trimethoprim khoảng 100 - 120 lít và của sulfamethoxazol khoảng 12-18 lít. Ở người bệnh có màng não không bị viêm, nồng độ trimethoprim trong dịch não tủy bằng 50% và của sulfamethoxazol bằng 40% so với nồng độ thuốc trong huyết thanh. Nồng độ của trimethoprim và sulfamethoxazol trong dịch tai giữa tương ứng lần lượt là 75% và 20% so với nồng độ thuốc trong huyết thanh. Tương tự, nồng độ của trimethoprim và sulfamethoxazol trong dịch tuyến tiền liệt tương ứng lần lượt là 200% và 35% so với nồng độ thuốc trong huyết thanh. Khoảng 44% trimethoprim và khoảng 70% sulfamethoxazol lưu hành trong máu liên kết với protein huyết tương. Cả trimethoprim và sulfamethoxazol đều qua được nhau thai. Trong dịch ối, nồng độ trimethoprim bằng 80% và của sulfamethoxazol bằng 50% so với nồng độ thuốc tương ứng trong huyết thanh. Cả hai thành phần của thuốc cũng đều được bài tiết vào sữa mẹ. Nồng độ của trimethoprim bằng 125% và của sulfamethoxuol bằng 10% so với nồng độ thuốc tương ứng trong huyết thanh.



Chuyển hóa: Cả hai thành phần của thuốc đều chuyển hóa ở gan. Trimethoprim được chuyển hóa thành chất chuyển hóa oxy hóa và hydroxyl hóa. Sulfamethoxazol chủ yếu được chuyển hóa bằng cách N-acetyl hóa hoặc liên hợp với acid glucuronic, tạo thành ít nhất 5 chất chuyển hóa, trong đó, chất chuyển hóa N4-hydroxy sulfamethoxazol được chuyển hóa qua trung gian CYP2C9.



Thải trừ: Cả hai thành phần của thuốc được thải trừ nhanh chóng qua nước tiểu thông qua quá trình lọc ở cầu thận và bài tiết qua ống thận. Ở người lớn có chức năng thận bình thường, khoảng 50 - 60% liều uống trimethoprim và 45 - 70% liều uống sulfamethoxazol được đào thải vào nước tiểu trong vòng 24 giờ sau khi dùng thuốc. Khoảng 80% lượng trimethoprim và 20% lượng sulfamethoxazol được thu hồi trong nước tiểu dưới dạng không biến đổi. Ở người lớn có chức năng thận bình thường, nồng độ của trimethoprim ở dạng còn hoạt tính trong nước tiểu tương đương với nồng độ của sulfamethoxazol tương ứng. Ở người có suy giảm chức năng thận, nồng độ của cả hai hoạt chất trong nước tiểu đều giảm. Chỉ một lượng nhỏ trimethoprim bài tiết vào phân qua mật. Thẩm phân máu chỉ loại bỏ được một phần trimethoprim và sulfamethoxazol hoạt tính. Ở người có chức năng thận bình thường, nửa đời trong huyết thanh của trimethoprim dao động từ 8 - 11 giờ trong khi thông số này của sulfamethoxazol khoảng từ 10 - 13 giờ. Ở người lớn có độ thanh thải creatinin 10 - 30 ml/phút và dưới 10ml/phút, nửa đời trong huyết thanh của trimethoprim có thể tăng lên, tương ứng lần lượt là khoảng 15 giờ và 26 giờ. Ở bệnh nhân suy thận mạn, nửa đời của sulfamethoxazol có thể cao gấp 3 lần so với người có chức năng thận bình thường. Ở trẻ em dưới 1 tuổi, nửa đời trong huyết thanh của trimethoprim khoảng 7,7 giờ, còn ở trẻ em từ 1 - 10 tuổi, giá trị này khoảng 5,5 giờ.



Chỉ định



Nhiễm khuẩn do các vi khuẩn nhạy cảm với co-trimoxazol, bao gồm:



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu.



Đợt cấp của viêm phế quản mạn tính.



Viêm tai giữa cấp do vi khuẩn.



Lỵ trực khuẩn.



Điều trị và dự phòng nhiễm nấm Pneumocystis jirovecci.



Điều trị và dự phòng nhiễm Toxoplasma.



Điều trị nhiễm Nocardia.



Chống chỉ định



Rối loạn chuyển hóa porphyria cấp.



Có tiền sử giảm bạch cầu do sulfonamid hoặc trimethoprim theo cơ chế miễn dịch



Mẫn cảm với sulfonamid, trimethoprim hoặc co-trimoxazol.



Trẻ em dưới 6 tuần tuổi.



Tổn thương nhu mô gan nặng.



Thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ do thiếu acid folic.



Suy thận nặng khi không giám sát được nồng độ thuốc trong huyết tương.



Thận trọng



Các phản ứng rất hiếm gặp nhưng có thể gây tử vong đã được ghi nhận bao gồm hoại tử gan tối cấp, giảm bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản, các rối loạn hệ tạo máu khác và các phản ứng quá mẫn trên đường hô hấp.



Các phản ứng trên da nghiêm trọng và đe dọa tính mạng: Hội chứng Stevens-Johnson (SJS), hoại tử thượng bì nhiễm độc (TEN) đã được báo cáo khi bệnh nhân sử dụng co-trimoxazol. Nguy cơ xuất hiện SJS và TEN cao nhất trong tuần đầu tiên sau khi bắt đầu điều trị.



Người cao tuổi: Nhạy cảm hơn với tác dụng bất lợi của thuốc và có nhiều khả năng gặp các phản ứng có hại nghiêm trọng, đặc biệt là giảm tiểu cầu có hoặc không kèm theo ban xuất huyết, tăng kali huyết, phản ứng trên da nghiêm trọng và suy tủy xương toàn bộ.



Bệnh nhân AIDS: Tăng nguy cơ xuất hiện tác dụng bất lợi, bao gồm ban da, sốt, giảm bạch cầu, tăng enzym gan và tăng kali huyết, đặc biệt khi sử dụng liều cao điều trị Pneumocystis jirovecci.



Bệnh nhân suy thận: Tăng nguy cơ thiếu hụt folat và tăng kali huyết. Cần theo dõi chặt chẽ chức năng thận và hiệu chỉnh liều phù hợp.



Tinh thể niệu: Hiếm gặp nhưng có thể xảy ra, đặc biệt ở bệnh nhân chuyển hóa acetyl chậm hoặc suy kiệt.



Rối loạn huyết học: Các trường hợp giảm bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản và giảm tiểu cầu có thể xảy ra ở bệnh nhân điều trị bằng co-trimoxazol.



Thiếu hụt folat: Có thể xảy ra, đặc biệt ở bệnh nhân nghiện rượu, người cao tuổi, suy gan hoặc thận, có phản ứng dị ứng hoặc co thắt phế quản nặng, sử dụng đồng thời với các thuốc chống co giật, có hội chứng rối loạn hấp thu hoặc suy kiệt, mắc kèm rối loạn thiếu hụt acid folic. Tình trạng này có thể xử trí bằng sử dụng acid folinic (leucovorin) với liều 5-10 mg/ngày mà không gây ảnh hưởng đến hoạt tính kháng khuẩn của co-trimoxazol.



Bệnh nhân có thiếu hụt G6PD: Có thể xảy ra thiếu máu tan huyết phụ thuộc liều.



Rối loạn chuyển hóa porphyria cấp: Tránh dùng co-trimoxazol do trimethoprim và các sulfonamid đều có liên quan đến việc làm nặng thêm bệnh porphyria trên lâm sàng.



Rối loạn điện giải: Tăng kali huyết có thể xảy ra trong quá trình điều trị bằng co-trimoxazol, đặc biệt ở bệnh nhân có rối loạn chuyển hóa kali, suy thận, sử dụng đồng thời với các thuốc làm tăng kali huyết, người cao tuổi, sử dụng trimethoprim liều cao. Hạ natri huyết nặng và có triệu chứng trên lâm sàng cũng có thể xảy ra trong quá trình điều trị bằng co-trimoxazol, đặc biệt ở bệnh nhân HIV/AIDS được điều trị viêm phổi do Pneumocystis jirovecci.



Hạ đường huyết: Có thể xảy ra, đặc biệt ở bệnh nhân có rối loạn chức năng thận, có bệnh gan, suy kiệt hoặc sử dụng thuốc liều cao.



Tiêu chảy liên quan đến Clostridium difficile: Có thể xảy ra, bao gồm cả các trường hợp tiêu chảy nhẹ đến viêm đại tràng đe dọa tính mạng, cần ngừng thuốc ngay khi nghi ngờ đến các trường hợp này.



Nhiễm khuẩn liên cầu tan huyết beta nhóm A: Không nên sử dụng co-trimoxazol do khả năng diệt khuẩn tại hầu họng của co-trimoxazol yếu hơn so với các kháng sinh penicilin, nên không dự phòng được các biến chứng như sốt, thấp khớp.



Bệnh nhân có các phản ứng dị ứng hoặc co thắt phế quản nặng.



Thời kỳ mang thai



Co-trimoxazol không nên sử dụng ở phụ nữ mang thai, đặc biệt trong ba tháng đầu thai kỳ (trimethoprim là chất đối kháng folat), trừ trường hợp thật sự cần thiết. Khi sử dụng co-trimoxazol trong thai kỳ, cần cân nhắc bổ sung folat cho người mẹ. Sulfamethoxazol cạnh tranh với biliburin để liên kết với albumin huyết tương. Về lý thuyết, trong trường hợp người mẹ sử dụng co-trimoxazol gần lúc sinh, thuốc có thể tồn lưu trong vòng vài ngày ở trẻ sơ sinh với nồng độ đáng kể, dẫn đến nguy cơ xuất hiện hoặc làm nặng thêm tình trạng tăng bilirubin huyết, liên quan đến vàng da nhân não ở trẻ. Nguy cơ này đáng lưu ý ở trẻ có nguy cơ cao tăng bilirubin huyết như trẻ sinh non hoặc trẻ có thiếu hụt G6PD do di truyền.



Thời kỳ cho con bú



Sulfamethoxazol và trimethoprim đều được bài tiết vào sữa mẹ. Do có nguy cơ nhỏ xuất hiện vàng da nhân não ở trẻ sơ sinh bị vàng da và nguy cơ xuất hiện tan máu ở trẻ sơ sinh thiếu G6PD, nên tránh sử dụng co-trimoxazol trong thời kỳ cho con bú khi mẹ hoặc trẻ có nguy cơ tăng bilirubin huyết.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR thường gặp nhất xảy ra trên đường tiêu hóa (nôn, buồn nôn) và các phản ứng quá mẫn trên da (phát ban, mày đay), với tỷ lệ xảy ra khoảng 3,5% bệnh nhân. Các phản ứng quá mẫn và độc tính trên huyết học là những tác dụng bất lợi nghiêm trọng nhất của co-trimoxarol, với tỷ lệ xảy ra khoảng 0,5%.



Thường gặp



Tiêu hóa: ỉa chảy, buồn nôn.



TKTW: đau dầu.



Chuyển hóa: tăng kali huyết.



Da: phát ban trên da.



Ít gặp



Tiêu hóa: nôn.



Hiếm gặp



Cơ - xương - khớp: đau khớp, đau cơ.



Thần kinh: viêm màng não vô khuẩn, bệnh thần kinh ngoại vi, co giật, chóng mặt.



Máu: tăng bạch cầu ưa eosin, thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ, thiếu máu tan huyết, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu hạt, giảm toàn thể huyết cầu, suy tủy xương.



Hô hấp: ho, thâm nhiễm phổi, thở ngắn.



Tâm thần: ảo giác, thất điều, trầm cảm.



Gan: hoại tử gan, vàng da, tổn thương gan.



Chuyển hóa: hạ đường huyết, hạ natri huyết.



Thận: viêm thận kẽ.



Tiêu hóa: viêm tụy, viêm dạ dày.



Tuần hoàn: viêm cơ tim.



Da: hoại tử thượng bì nhiễm độc, hội chứng Stevens-Johnson, da tăng nhạy cảm với ánh sáng.



Toàn thân: lupus ban đỏ hệ thống.



Tai: ù tai.



Mắt: viêm màng bồ đào.



Tại chỗ: đau, kích ứng tại chỗ, viêm, viêm huyết khối tĩnh mạch.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Các phản ứng có hại như phát ban trên da, đau họng, sốt, đau khớp, tím tái, ban xuất huyết, vàng da có thể là các dấu hiệu sớm của các phản ứng nghiêm trọng hơn; cần ngừng thuốc khi xuất hiện các phản ứng này.



Cần giám sát số lượng tế bào máu định kỳ hàng tháng ở bệnh nhân điều trị trong thời gian dài hoặc ở bệnh nhân có thiếu hụt folat hoặc ở người cao tuổi. Bệnh nhân cần được ngừng thuốc ngay khi số lượng tế bào máu giảm đáng kể. Thiếu máu hồng cầu khổng lồ và đôi khi cả giảm bạch cầu trung tính và giảm tiểu cầu đều có thể hồi phục bằng cách dùng leucovorin (acid folinic). Nếu bệnh nhân có dấu hiệu suy tủy, cần sử dụng leucovorin, với liều 5-15 mg/ngày cho tới khi các thông số huyết học của bệnh nhân trở lại bình thường. Tuy nhiên, việc sử dụng leucovorin ở bệnh nhân HIV dương tính đang điều trị viêm phổi do Pneumocystis jiroveci không được khuyến cáo do làm tăng nguy cơ thất bại điều trị và tăng tỷ lệ tử vong.



Bệnh nhân cần theo dõi chặt chẽ các biểu hiện bất thường trên da và ngừng thuốc ngay khi xuất hiện các dấu hiệu hoặc triệu chứng của SJS hoặc TEN (như phát ban trên da tiến triển kèm theo mụn nước, bọng nước hoặc loét niêm mạc).



Cần theo dõi chặt chẽ nồng độ kali và natri huyết thanh trong quá trình điều trị và ngừng điều trị khi cần thiết.



Để dự phòng tinh thể niệu, bệnh nhân cần uống đủ nước và đảm bảo bài niệu phù hợp.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Co-trimuxazol được sử dụng theo đường uống và truyền tĩnh mạch. Co-trimoxazol không được tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch nhanh.



Khi uống, nên uống thuốc sau khi ăn nhẹ để giảm khó chịu trên đường tiêu hóa. Để truyền tĩnh mạch, thuốc tiêm cần được pha loãng trong dung dịch tương hợp theo tỷ lệ. Cứ 5 ml dung dịch tiêm chứa 80 mg trimethoprim pha với 125 ml dung dịch glucose 5% hoặc dung dịch natri clorid 0,9%. Dung dịch sau khi pha loãng được truyền trong 90 phút. Ở bệnh nhân cần hạn chế dịch, cứ 5 ml dung dịch đậm đặc có thể pha với 75 ml dung dịch glucose 5% và truyền trong thời gian không quá 60 phút.



Liều dùng



Liều tương đương và quy đổi: 480 mg co-trimoxazol có chứa 400 mg sulfamcthoxazol và 80 mg trimethoprim.



Điều trị nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy cảm với co-trimoxazol:



Đường uống:



Trẻ em 6 tuần tuổi - 5 tháng tuổi: 120 mg x 2 lần/ngày hoặc 24 mg/ kg x 2 lần/ngày.



Trẻ em 6 tháng tuổi - 5 tuổi: 240 mg x 2 lần/ngày hoặc 24 mg/kg × 2 lần/ngày.



Trẻ em 6 - 11 tuổi: 480 mg × 2 lần/ngày hoặc 24 mg/kg × 2 lần/ ngày.



Trẻ em 12 - 17 tuổi: 960 mg × 2 lần/ngày.



Người lớn: 960 mg × 2 lần/ngày.



Đường truyền tĩnh mạch:



Trẻ em 6 tuần tuổi - 17 tuổi: 18 mg/kg × 2 lần/ngày, có thể tăng lên 27 mg/kg × 2 lần/ngày (liều tối đa 1 440 mg) trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng.



Người lớn: 960 mg × 2 lần/ngày, có thể tăng lên 1440 mg × 2 lần/ ngày trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng.



Sau khi bệnh nhân hết các triệu chứng, nên tiếp tục sử dụng thuốc thêm 2 ngày. Vì vậy, đa số các trường hợp cần điều trị trong tối thiểu 5 ngày. Nếu triệu chứng lâm sàng không cải thiện rõ rệt sau 7 ngày điều trị, nên đánh giá lại tình trạng bệnh nhân.



Điều trị nhiễm nấm Pneumocystis jirovecci



Trẻ em: 120 mg/kg/ngày chia 2-4 lần/ngày trong 14 - 21 ngày. Nên ưu tiên sử dụng đường uống cho trẻ em.



Người lớn: 120 mg/kg/ngày, chia 2-4 lần/ngày, trong 14-21 ngày. Có thể sử dụng cả đường uống hoặc truyền tĩnh mạch.



Dự phòng nhiễm nấm Pneumocystis jirovecci



Trẻ em: Uống 450 mg/m2 × 2 lần/ngày (tối đa 960 mg × 2 lần/ngày) trong 3 ngày/tuần (3 ngày liên tiếp hoặc cách nhật).



Người lớn: Uống 960 mg × 1 lần/ngày, có thể giảm còn 480 mg × 1 lần/ngày nếu không dung nạp. Hoặc uống 960 mg × 1 lần/ngày dùng cách nhật 3 lần/tuần hoặc uống 960 mg × 2 lần/ngày dùng cách nhật 3 lần/tuần.



Điều trị nhiễm Toxoplasma



Người lớn: 30 mg/kg × 2 lần/ngày hàng ngày, trong ít nhất 6 tuần, có thể dùng đường uống hoặc truyền tĩnh mạch.



Dự phòng nhiễm Toxoplasma



Trẻ em: 450 mg/m2 × 2 lần/ngày hàng ngày, dùng đường uống. Người lớn: 960 mg/ngày hàng ngày, dùng đường uống.



Điều trị nhiễm Nocardia



Người lớn: 2 880 - 3 840 mg/ngày, trong 3 tháng, dùng đường uống.



Bệnh nhân suy thận (bao gồm cả người lớn và trẻ em):



Clcr 15-30 ml/phút: Giảm nửa liều thường dùng.



Clcr < 15 ml/phút: Tránh dùng.



Bệnh nhân suy gan: Tránh dùng ở bệnh nhân suy gan nặng.



Tương tác thuốc



Methotrexat: Tăng nồng độ methotrexat tự do trong huyết thanh, dẫn đến tăng độc tính của methotrexat (suy tủy, giảm toàn thể huyết cầu, thiếu máu hồng cầu khổng lồ). Nếu có thể, tránh phối hợp hai thuốc này. Trong trường hợp bắt buộc phối hợp, cần tăng cường theo dõi các biểu hiện bất thường về huyết học ở bệnh nhân, có thể sử dụng acid folinic để điều trị thiếu máu hồng cầu khổng lồ.



Thuốc chống đông máu nhóm coumarin (acenocoumarol, warfarin): Tăng tác dụng chống đông máu khi sử dụng co-trimoxazol đồng thời với warfarin. Nếu có thể, tránh phối hợp và thay thế bằng kháng sinh khác hoặc sử dụng heparin và các dẫn chất để chống đông. Trong trường hợp bắt buộc phải phối hợp, cần theo dõi chặt chẽ thời gian prothrombin ở bệnh nhân, có thể cần giảm liều warfarin (khoảng 10 - 20%) khi sử dụng đồng thời với co-trimoxazol.



Thuốc uống điều trị đái tháo đường nhóm sulfonylurê: Tăng nguy cơ hạ đường huyết. Cân nhắc sử dụng các kháng sinh khác không bị chuyển hóa bởi CYP2C9 (như ampicilin, cephalexin) ở bệnh nhân đang điều trị ổn định bằng các thuốc nhóm sulfonylurê. Cũng có thể sử dụng các thuốc điều trị đái tháo đường khác như insulin để thay thế. Trong trường hợp bắt buộc phối hợp, cần theo dõi chặt chẽ đường huyết khi bắt đầu hoặc ngừng điều trị bằng co-trimoxazoI.



Thuốc ức chế men chuyển và thuốc ức chế thụ thể AT1: Tăng nguy cơ tăng kali huyết, đặc biệt ở bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ như tuổi cao, suy thận, đái tháo đường, có bệnh tim mạch hoặc sử dụng đồng thời cùng các thuốc giảm thải trừ kali. Nếu có thể, tránh phối hợp ở bệnh nhân cao tuổi, có hoặc không mắc kèm suy thận. Trong trường hợp cần phối hợp, cần theo dõi chặt chẽ nồng độ kali huyết thanh.



Metronidazol: Có thể gây phản ứng tương tự disulfiram (cai rượu) khi truyền tĩnh mạch đồng thời với co-trimoxazol. Có thể thay thế bằng co-trimoxazol sử dụng qua đường uống. Theo dõi các dấu hiệu của phản ứng tương tự disulfiram khi metronidazol sử dụng đồng thời với các thuốc dùng đường tĩnh mạch có chứa ethanol như dịch truyền co-trimoxazol.



Tương kỵ



Dung dịch truyền tĩnh mạch co-trimoxazol tương kỵ với các thuốc: cisatracurium, fluconazol, foscarnet, linezolid, midazolam, pantoprazol và verapamil.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Chán ăn, buồn nôn, nôn, ỉa chảy, đau đầu, rối loạn tâm thần, bất tỉnh, phù mặt, ức chế tủy xương và tăng nhẹ enzym gan.



Xử trí: Có thể gây nôn để giải độc, rửa dạ dày. Phụ thuộc tình trạng suy thận của bệnh nhân để chỉ định bù dịch phù hợp trong trường hợp lượng nước tiểu của bệnh nhân thấp, cần theo dõi xét nghiệm huyết học và sinh hóa cần thiết (như điện giải đồ) của bệnh nhân. Thẩm phân máu chỉ loại bỏ được một lượng nhỏ. Thẩm phân màng bụng không có hiệu quả trong thải trừ thuốc.



Cập nhật lần cuối: 2016.



CROMOLYN



(Natri cromoglicat)



Tên chung quốc tế: Sodium cromoglicate.



Mã ATC: A07EB01, D11AH03, RO1AC01, R03BC01, S01GX01.



Loại thuốc: thuốc chống dị ứng, thuốc ổn định màng tế bào mast.



Dạng thuốc và hàm lượng



Bình hít định liều: 0,8 mg/lần hít, 5 mg/lần hít.



Bình xịt khí dung qua mũi: 5,2 mg/lần xịt.



Dung dịch khí dung: 20 mg/2 ml.



Nang bột hít: 20 mg.



Dung dịch uống: 20 mg/ml.



Viên nang: 100 mg.



Dung dịch nhỏ mắt: 20 mg/ml, 40 mg/ml.



Dược lực học



Cromolyn ức chế giải phóng các chất trung gian của phản ứng dị ứng typ I, bao gồm histamin và các cysteinyl leucotrien từ các tế bào mast đã hoạt hóa sau phản ứng kết hợp kháng nguyên - kháng thể. Thuốc cũng có tác dụng ức chế phản ứng dị ứng typ III (phức hợp miễn dịch lưu hành) nhưng với mức độ yếu hơn. Tác dụng của cromolyn trên tế bào mast không chỉ giới hạn ở sự ức chế bài tiết gây ra bởi kháng nguyên do thuốc cũng thể hiện tác dụng ức chế sự kích thích bài tiết gây ra bởi các chất gây tăng thấm tế bào mast khác (như polyamin 48/80). Ngoài ra, thuốc có thể có tác dụng ức chế kênh calci trên màng tế bào mast và ức chế giải phóng histamin từ dưỡng bào bằng cách điều hòa phản ứng phosphoryl hóa một protein đặc hiệu có liên quan đến các cơ chế bài tiết của tế bào mast. Sử dụng cromolyn trên các bệnh nhân hen phế quản có tác dụng làm giảm tỷ lệ bạch cầu ưa acid trong dịch rửa phế quản. Có một số bằng chứng cho thấy cromolyn có thể gây giảm nhạy cảm khi sử dụng kéo dài. Thuốc không có tác dụng kháng histamin trực tiếp, kháng cholinergic, kháng serotonin, chống viêm hoặc các tác dụng kiểu corticosteroid. Mặc dù cromolyn có thể có tác dụng giãn phế quản với mức độ nhất định, thuốc chỉ có tác dụng dự phòng và không có vai trò trong điều trị cơn hen phế quản cấp.



Dược động học



Sau khi hít, khoảng 8% liều được hấp thu tại phổi, phần còn lại được nuốt rồi thải ra ngoài theo phân. Với dạng nhỏ mũi, tỷ lệ cromolyn được hấp thu hệ thống dưới 7%. Với dạng dung dịch nhỏ mắt, chỉ có một lượng rất nhỏ (khoảng 0,03%) cromolyn được hấp thu hệ thống. Thuốc ít được hấp thụ qua đường tiêu hóa với tỷ lệ hấp thu không vượt quá 1%.



Cromolyn liên kết với protein huyết tương với tỷ lệ 63 - 76%. Thuốc hầu như bị ion hóa hoàn toàn tại pH sinh lý. Do cả dạng ion hóa và dạng acid tự do đều phân cực mạnh và không tan trong lipid, thuốc khó vượt qua hầu hết các màng sinh học. Thuốc phân bố vào dịch não tủy với lượng không đáng kể và ít có khả năng qua nhau thai. Thể tích phân bố của thuốc khoảng 0,13 lít/kg.



Cromolyn không bị chuyển hóa. Sau khi được hấp thu vào máu, cromolyn nhanh chóng được bài tiết dưới dạng nguyên vẹn qua mật và qua nước tiểu. Ngoài ra, một tỷ lệ lớn cromolyn so với liều dùng (80 - 87%) được bài tiết qua phân do không được hấp thu. Nửa đời thải trừ của thuốc từ 80 - 90 phút.



Chỉ định



Viêm mũi dị ứng.



Viêm kết mạc dị ứng, viêm kết - giác mạc theo mùa.



Dự phòng hen phế quản: Thuốc được sử dụng như liệu pháp thay thế trên các bệnh nhân từ 2 tuổi trở lên mắc hen phế quản dai dẳng mức độ nhẹ; ngoài ra, thuốc cũng có thể được chấp nhận sử dụng để dự phòng trước khi gắng sức hoặc phơi nhiễm bắt buộc với kháng nguyên.



Tăng dưỡng bào toàn thân.



Dị ứng thức ăn.



Chống chỉ định



Quá mẫn với cromolyn.



Thận trọng



Cromolyn không phải là một thuốc giãn phế quản, do đó không nên sử dụng cromolyn dạng hít để điều trị cơn co thắt phế quản cấp, đặc biệt đối với bệnh nhân hen phế quản. Các bệnh nhân đang sử dụng dung dịch khí dung cromolyn cần được khuyến cáo thuốc hấp thu kém khi dùng đường uống và không hữu ích để điều trị hen phế quản nếu dùng theo đường này.



Bệnh nhân cần được khuyến cáo cromolyn không có tác dụng cải thiện triệu chứng ngay sau những liều đầu tiên. Do đó, cần tiếp tục sử dụng thuốc đều đặn trong thời gian lên tới 2 - 4 tuần để đạt được tác dụng tối ưu trong dự phòng hen phế quản hoặc trong thời gian lên tới 1 - 2 tuần đối với trường hợp viêm mũi dị ứng.



Cần thận trọng khi giảm liều hoặc ngừng sử dụng cromolyn trên các bệnh nhân hen phế quản do các triệu chứng hen có thể tái phát. Mặc dù nhu cầu sử dụng corticosteroid trên các bệnh nhân hen phế quản có thể giảm khi điều trị bằng cromolyn, việc giảm liều corticosteroid cần được thực hiện một cách từ từ và rất thận trọng. Giảm liều hoặc ngừng sử dụng corticosteroid có thể dẫn tới bùng phát hen phế quản. Sau khi dùng cromolyn và giảm liều corticosteroid, có thể cần khôi phục lại chế độ liều corticosteroid đã dùng trước đó nếu xuất hiện đợt bùng phát hen phế quản hoặc trong thời gian bệnh nhân gặp stress như chấn thương, phẫu thuật hoặc ốm nặng.



Để tối ưu hóa hiệu quả điều trị, bệnh nhân viêm mũi dị ứng theo mùa hoặc quanh năm cần được hướng dẫn sử dụng thuốc trước thời kỳ phơi nhiễm với kháng nguyên 1 - 2 tuần và tiếp tục điều trị duy trì trong thời kỳ phơi nhiễm với kháng nguyên, bất kể triệu chứng viêm mũi có xuất hiện hay không. Mặc dù triệu chứng đau mũi và hoặc hắt hơi có thể xuất hiện ngay sau khi hít dung dịch cromolyn qua mũi, không cần phải ngừng sử dụng thuốc.



Không nên sử dụng dạng khí dung cromolyn có chứa chất đẩy clorofluorocarbon trên các bệnh nhân mắc bệnh động mạch vành hoặc có tiền sử loạn nhịp tim.



Cần ngừng sử dụng cromolyn nếu xuất hiện viêm phổi tăng bạch cầu ưa acid hoặc thâm nhiễm bạch cầu ưa eosin tại phổi.



Cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhi dưới 2 tuổi do độ an toàn và hiệu quả của thuốc chưa được thiết lập cho nhóm bệnh nhân này.



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu trên động vật cho thấy cromolyn chỉ gây ra các ADR trên bào thai khi sử dụng những liều rất cao theo đường tĩnh mạch. Trong một số nghiên cứu lâm sàng đã được thực hiện trên hơn 500 phụ nữ sử dụng cromolyn trong ba tháng đầu của thai kỳ, không phát hiện mối tương quan giữa sử dụng cromolyn và tăng tỷ lệ khiếm khuyết sơ sinh. Tuy nhiên, do chưa có đủ bằng chứng để thiết lập độ an toàn của thuốc đối với phụ nữ mang thai, chỉ nên sử dụng cromolyn trong thai kỳ nếu thực sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Dựa trên đặc tính lý hóa của thuốc, cromolyn được dự đoán ít có khả năng bài tiết vào sữa mẹ. Tuy nhiên, các dữ liệu hiện tại chưa cho phép kết luận cromolyn có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Cân nhắc lợi ích của thuốc với người mẹ và nguy cơ tiềm tàng đối với trẻ nhỏ khi sử dụng cromolyn trên phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp


Cơ - xương - khớp: đau cơ.



Da: phát ban, ngứa.



Hô hấp: khò khè, ho.



Mắt: cảm giác đau nhói hoặc nóng rát thoáng qua ở mắt (dùng trong nhãn khoa), co đồng tử.



Thần kinh: đau đầu, kích động.



Tiêu hóa: kích ứng miệng, buồn nôn, đau bụng, tiêu chảy.



Hiếm gặp


Da: đỏ da toàn thân.



Hô hấp: co thắt phế quản, khó thở, ho ra máu, thâm nhiễm phổi kèm theo tăng bạch cầu ái toan.



Huyết học: thiếu máu, tăng hồng cầu, giảm bạch cầu trung tính, giảm huyết cầu toàn thể.



Miễn dịch: phản ứng quá mẫn (khó thở, phù, phát ban), phản ứng phản vệ, lupus ban đỏ.



Thần kinh: viêm dây thần kinh ngoại vi, co giật.



Tiết niệu: tiểu tiện khó.



Tiêu hóa: viêm tuyến mang tai, xét nghiệm chức năng gan bất thường.



Tim mạch: rối loạn nhịp tim, viêm quanh tim, viêm mạch.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ngừng sử dụng cromolyn nếu xuất hiện viêm phổi tăng bạch cầu ưa eosin hoặc thâm nhiễm bạch cầu ưa eosin tại phổi trong quá trình điều trị.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Tùy theo chỉ định, cromolyn có thể được dùng theo đường uống, hít qua miệng, xịt mũi hoặc dung dịch nhỏ mắt.



Đối với dạng dung dịch uống, cần pha loãng dung dịch đậm đặc ban đầu trong một cốc nước. Dung dịch sau pha loãng cần được uống ít nhất 30 phút trước bữa ăn. Không được trộn dung dịch thuốc với nước trái cây, sữa hoặc thức ăn.



Khi sử dụng đường hít qua miệng, có thể dùng bình hít định liều hoặc dung dịch khí dung kèm theo máy tạo khí dung với tốc độ phun và mặt nạ thích hợp (không dùng thiết bị tạo khí dung thủ công). Cần hướng dẫn bệnh nhân các thao tác sử dụng bình hít định liều trước khi dùng thuốc. Cần ưu tiên sử dụng dạng dung dịch khí dung trên trẻ nhỏ (đặc biệt với trẻ dưới 5 tuổi) do đối tượng này có thể khó tuân thủ các kỹ thuật với bình hít định liều.



Liều dùng



Dự phòng hen phế quản (kiểm soát dài hạn)



Bình hít định liều: Liều khởi đầu thường dùng trên người lớn và trẻ em từ 5 tuổi trở lên là 1,6 mg/lần (tương đương 2 nhát hít), dùng 4 lần mỗi ngày.



Dung dịch khí dung: Liều khởi đầu thường dùng trên người lớn và trẻ em từ 2 tuổi trở lên là 20 mg/lần, dùng 4 lần mỗi ngày.



Khi bệnh nhân đã được điều trị ổn định với cromolyn và không còn nhu cầu sử dụng các thuốc dùng kèm (corticosteroid), có thể giảm dần số lần dùng cromolyn từ 4 xuống 3 rồi 2 lần mỗi ngày. Nếu tình trạng lâm sàng xấu đi, có thể cần phải tăng liều cromolyn và/hoặc các thuốc khác.



Dự phòng cơn co thắt phế quản do gắng sức, lạnh hoặc do ô nhiễm môi trường:



Bình hít định liều: Người lớn và trẻ em từ 5 tuổi trở lên dùng 1,6 mg (tương đương 2 nhát hít) trước khi gắng sức hoặc tiếp xúc với yếu tố nguy cơ (thường trước 10 - 15 phút và không quá 60 phút).



Dung dịch khí dung: Người lớn và trẻ em từ 2 tuổi trở lên dùng 20 mg trước khi gắng sức hoặc tiếp xúc với yếu tố nguy cơ (thường trước 10 - 15 phút và không quá 60 phút).



Viêm mũi dị ứng:



Liều thường dùng trên người lớn và trẻ em từ 2 tuổi trở lên là xịt vào mỗi bên mũi 1 liều 5,2 mg, dùng 3 - 4 lần mỗi ngày. Nếu cần, có thể sử dụng mức liều như trên với tần suất 6 lần mỗi ngày. Cần bắt đầu sử dụng thuốc trước khi phơi nhiễm với kháng nguyên 1 - 2 tuần.



Viêm kết mạc dị ứng:



Liều thường dùng trên người lớn và trẻ em từ 4 tuổi trở lên là từ 1 đến 2 giọt dung dịch cromolyn 4% dùng cho nhãn khoa (1 giọt chứa khoảng 1,6 mg cromolyn) vào mỗi mắt, ngày 4 - 6 lần cách đều nhau.



Bệnh tăng dưỡng bào toàn thân:



Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: Liều khởi đầu thường dùng là 200 mg/lần, uống 4 lần mỗi ngày, ít nhất 30 phút trước mỗi bữa ăn và vào lúc đi ngủ.



Trẻ em 2 - 12 tuổi: Liều khởi đầu thường dùng là 100 mg/lần, uống 4 lần mỗi ngày, ít nhất 30 phút trước các bữa ăn và lúc đi ngủ. Trẻ sơ sinh đủ tháng và trẻ dưới 2 tuổi: Liều khởi đầu thường dùng là 20 mg/kg mỗi ngày, chia làm 4 lần.



Nếu bệnh nhân không đáp ứng đầy đủ sau 2 - 3 tuần dùng thuốc với mức liều như trên, có thể tăng liều tùy theo đáp ứng lâm sàng nhưng không được vượt quá 20 mg/kg mỗi ngày cho trẻ dưới 6 tháng tuổi, 30 mg/kg mỗi ngày cho trẻ từ 6 tháng đến 2 năm tuổi, hoặc 40 mg/kg cho người lớn và trẻ từ 2 năm tuổi trở lên.



Khi đáp ứng điều trị đã đạt được, cần giảm liều tới mức liều tối thiểu có hiệu quả; cần điều trị duy trì dài hạn để dự phòng tái phát.



Dị ứng với thức ăn



Người lớn và trẻ em ≥ 14 tuổi: Liều khởi đầu 200 mg/lần, uống 4 lần mỗi ngày trong 2 - 3 tuần, tiếp đó, có thể tăng liều tới 40 mg/kg mỗi ngày nếu cần và sau đó giảm liều theo đáp ứng.



Trẻ em 2 - 13 tuổi: Liều khởi đầu 100 mg/lần, uống 4 lần mỗi ngày trong 2 - 3 tuần, tiếp đó, có thể tăng liều tới 40 mg/kg mỗi ngày nếu cần và sau đó giảm liều theo đáp ứng.



Tương tác thuốc



Chưa ghi nhận các tương tác thuốc liên quan đến cromolyn trong quá trình sử dụng thuốc.



Quá liều và xử trí



Các nghiên cứu trên động vật cho thấy cromolyn có độc tính tại chỗ và toàn thân rất thấp. Các nghiên cứu dài hạn trên người cũng không thể hiện bất kỳ nguy cơ đặc biệt nào về độ an toàn của cromolyn. Do đó, thuốc được dự đoán ít có nguy cơ gây ra các ADR nghiêm trọng khi quá liều. Tuy nhiên, trong trường hợp nghi ngờ phản ứng quá liều do thuốc, có thể áp dụng các biện pháp điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2017.



CROTAMITON



Tên chung quốc tế: Crotamiton.



Loại thuốc: Thuốc diệt ghẻ và trị ngứa, dùng ngoài.



Dạng thuốc và hàm lượng



Kem: 10%, tuýp 30 g, 40 g, 60 g, 100 g.



Hỗn dịch dùng ngoài: 10%, lọ 100 ml.



Dược lực học



Crotamiton là một thuốc diệt ghẻ (Sarcoptes scabiei) ở người và điều trị triệu chứng ngứa trên da. Cơ chế tác dụng diệt ghẻ và chống ngứa chưa được biết rõ.



Crotamiton diệt được con ghẻ ở người, nhưng hiện nay có nhiều loại thuốc hiệu quả hơn được ưa dùng như permethrin, lindan hoặc Diethylphtalat. Ở trẻ nhỏ dưới 2 tuổi, phụ nữ mang thai hoặc cho con bú, người bị viêm da diện rộng, Permethrin 5%, crotamiton 10% và một số thuốc diệt ghẻ khác được ưa dùng hơn lindan 1% vì tiềm năng gây độc của lindan. Với những đối tượng nói trên, trước đây crotamiton được coi là thuốc diệt ghẻ lựa chọn ưu tiên và hiện nay permethrin 5% là thuốc được ưa dùng hơn vì ít hấp thu qua da và tương đối an toàn khi bôi. Các thuốc diệt ghẻ, bao gồm cả crotamiton, không hiệu quả trong dự phòng bệnh ghẻ.



Sự đề kháng crotamiton của Sarcoptes scabiei chưa được nghiên cứu đầy đủ.



Crotamiton cũng đã được dùng để diệt chấy rận, nhưng hiệu quả và độ an toàn của thuốc chưa xác định rõ. Crotamiton gây độc với Pediculus humanus capitis (chấy) và Pediculushumanus corporis (rận). Để diệt chấy rận trên đầu, dùng crotamiton 10% bôi lên da đầu và để trong 24 giờ, sau đó rửa thật sạch.



Crotamiton điều trị triệu chứng ngứa do dị ứng, do côn trùng đốt, nhưng hiệu quả của thuốc dựa nhiều vào các nghiên cứu chưa được kiểm chứng.



Dược động học



Không có các thông tin về hấp thu toàn thân của crotamiton khi dùng ngoài da.



Chỉ định



Điều trị ghẻ (Sarcoptes scabiei). Hiện nay ít dùng với tác dụng này do có thuốc khác thay thế tốt hơn.



Điều trị triệu chứng ngứa.



Chống chỉ định



Có tiền sử mẫn cảm hoặc dị ứng với thuốc.



Bị kích ứng do bôi thuốc.



Viêm da chảy nước cấp tính.



Thận trọng



Không được bôi thuốc lên những vùng gần mắt, miệng, âm đạo, lỗ niệu đạo và các niêm mạc khác hoặc lên vùng bị trầy da. Nếu bị dính thuốc vào mắt, xung quanh mắt, miệng, xung quanh miệng phải rửa thật sạch với nhiều nước.



Không bôi thuốc lên vùng da đang bị viêm, bề mặt da bị trầy xước chảy máu, rỉ nước cho tới khi tình trạng viêm đã đỡ hẳn. Nếu người bệnh bị kích ứng hay có biểu hiện của quá mẫn do bôi thuốc, cần ngừng thuốc ngay và có biện pháp điều trị thích hợp.



Hiệu quả và độ an toàn của thuốc khi dùng cho trẻ em chưa được xác định.



Thời kỳ mang thai



Chưa có các nghiên cứu trên người và động vật mang thai. Chưa rõ thuốc có thể gây hại cho thai nhi khi dùng cho phụ nữ mang thai không, vì vậy chỉ dùng crotamiton cho phụ nữ mang thai khi thực sự cần thiết, đặc biệt trong ba tháng đầu.



Thời kỳ cho con bú



Chưa có tài liệu nào công bố những tác hại của thuốc khi dùng cho phụ nữ cho con bú. Thận trọng khi dùng cho phụ nữ đang cho con bú. Không bôi thuốc vào núm vú và vùng da xung quanh.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Khi bôi ngoài với liều phù hợp, thuốc có độc tính rất thấp.



Hiếm gặp và rất hiếm gặp


Các biểu hiện kích ứng nhẹ tại chỗ như mẩn ngứa, viêm kết mạc.



Dùng kéo dài có thể gây dị ứng da nhạy cảm.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ngừng thuốc nếu người bệnh bị kích ứng da nặng hoặc có biểu hiện của quá mẫn do bôi thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Thuốc chỉ được dùng ngoài. Không bôi thuốc lên mặt, mắt hoặc miệng. Hỗn dịch crotamiton cần được lắc kỹ trước khi dùng.


Điều trị ghẻ:



Bệnh nhân cần được tắm sạch bằng xà phòng, rửa sạch hết các vảy da, sau đó lau khô người. Bôi một lớp mỏng kem hoặc hỗn dịch dùng ngoài crotamiton 10% lên toàn bộ bề mặt da của cơ thể từ cổ tới chân, bao gồm cả gan bàn chân của trẻ chưa biết đi, chú ý đặc biệt đến các nếp gấp da (nách, bẹn, kẽ ngón chân, ngón tay...) và xoa nhẹ nhàng. Không được bôi thuốc vào mặt, mắt, miệng, niêm mạc và lỗ niệu đạo. Người lớn mỗi lần bôi khoảng 30 g kem là đủ. Trẻ em cần dùng ít hơn.



Bôi thuốc lần thứ 2 sau 24 giờ, 48 giờ sau lần bôi thuốc cuối cùng, người bệnh tắm để loại bỏ hết thuốc. Nên bôi thuốc vào buổi tối. Có thể nhắc lại điều trị sau 7 - 10 ngày nếu xuất hiện thấy rõ có con ghẻ sống.



Cần chú ý là sau khi điều trị bằng crotamiton, người bệnh có thể còn bị ngứa kéo dài thêm một đến vài tuần do mẫn cảm với con ghẻ. Triệu chứng này không có nghĩa là điều trị thất bại và không nên dùng lại thuốc. Có thể dùng kháng histamin uống và bôi corticosteroid tại chỗ để đỡ ngứa.



Quần áo và chăn màn, giường của người bệnh cần được vệ sinh sạch sẽ để tránh tái nhiễm bệnh. Không nhất thiết phải tẩy trùng khu vực sinh sống của người bệnh.



Điều trị ngứa:



Bôi thuốc vào vùng da bị tổn thương và xoa nhẹ nhàng cho tới khi thuốc ngấm hết. Có thể lặp lại nếu cần. Với trẻ em dưới 3 tuổi, bôi thuốc 1 lần/ngày.



Quá liều và xử trí 



Chưa có thông tin về quá liều crotamiton khi dùng bôi ngoài da, tuy nhiên đã có báo cáo 1 trường hợp bị xanh tím sau khi bôi quá nhiều kem crotamiton.



Nếu uống crotamiton có thể gây đau rát như bỏng, kích ứng ở miệng, thực quản, niêm mạc dạ dày cùng các triệu chứng như nôn, buồn nôn, đau bụng. Đã có 1 trường hợp người bệnh 23 tuổi bị co giật sau khi uống crotamiton, phải điều trị bằng diazepam.



Xử trí: Loại bỏ phần thuốc còn chưa được hấp thu ở ống tiêu hóa như rửa dạ dày, uống than hoạt... Điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2019.



CYCLOPENTOLAT HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Cyclopentolate hydrochloride.



Mã ATC: S01FA04.



Loại thuốc: Thuốc kháng muscarinic, nhỏ mắt.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch nhỏ mắt: 0,5%, 1% và 2%.



Dạng nhỏ mắt phối hợp: Cyclopentolat hydroclorid 0,2% với phenylephrin hydroclorid 1%.



Dược lực học



Cyclopentolat hydroclorid là một amin bậc 3 có tác dụng kháng muscarinic tương tự atropin, gây liệt cơ thể mi và giãn đồng tử, dùng cho các thăm khám, chẩn đoán bệnh ở mắt và điều trị viêm màng bồ đào trước và viêm màng bồ đào sau. Sau khi nhỏ mắt, cyclopentolat hydroclorid phong bế tác dụng của acetylcholin trên mắt gây giảm các xung lực phó giao cảm đến cơ vòng mống mắt và cơ thể mi, gây giãn đồng tử và liệt điều tiết.



Dạng chế phẩm phối hợp cyclopentolat hydroclorid 0,2% và phenylephrin hydroclorid 1% dùng làm thuốc giãn đồng tử mạnh với tác dụng liệt điều tiết yếu trong khám mắt, có tác dụng hữu ích khi cần giãn đồng tử tối đa trong quá trình thăm khám ở người bệnh bong võng mạc. Dạng phối hợp này có thể sử dụng để làm giãn đồng tử trong khám mắt cho trẻ nhỏ (ví dụ kiểm tra bệnh lý võng mạc ở trẻ đẻ non).



Dược động học



Cyclopentolat khởi phát tác dụng nhanh hơn và thời gian tác dụng ngắn hơn atropin, hoặc homatropin. Tác dụng giãn đồng tử tối đa đạt được sau khi nhỏ mắt 30 - 60 phút, kéo dài tới 24 giờ. Tuy nhiên trên một số người bệnh, có thể kéo dài tới vài ngày. Tác dụng gây liệt điều tiết tối đa đạt được từ 25 - 75 phút và kéo dài 6 - 24 giờ. Khi nhỏ mắt, cyclopentolat có thể được hấp thu vào hệ tuần hoàn qua giác mạc, qua da, qua niêm mạc mũi, hoặc qua hệ thống lệ - mũi.



Chỉ định



Gây giãn đồng tử, dùng cho các thăm khám ở mắt và đáy mắt.



Gây liệt điều tiết, dùng để đánh giá khúc xạ mắt.



Điều trị viêm màng bồ đào trước và viêm màng bồ đào sau.



Chống chỉ định



Mẫn cảm thuốc.



Trẻ sơ sinh, ngoại trừ những trường hợp được các chuyên gia đánh giá là cần thiết.



Chắc chắn hoặc nghi ngờ glôcôm góc đóng, góc tiền phòng hẹp.



Thận trọng



Không nên dùng cho trẻ < 3 tháng tuổi vì nguy cơ giảm thị lực.



Thận trọng khi dùng cho trẻ nhỏ vì tăng nguy cơ ADR toàn thân như rối loạn hành vi hoặc tâm thần, đặc biệt khi dùng dung dịch 2%.



Để tránh hấp thu thuốc vào vòng tuần hoàn chung, cần dùng ngón tay ấn vào góc trong mắt, trong và sau khi nhỏ thuốc 2 - 3 phút, nhằm ngăn thuốc chảy xuống họng và mũi. Rửa sạch tay của người nhỏ thuốc và tay trẻ sau khi dùng thuốc. Trẻ nhỏ cần được giám sát chặt chẽ trong ít nhất 30 phút sau khi nhỏ thuốc.



Ở trẻ nhỏ nên ngừng cho bú trong vòng 4 giờ sau khi dùng thuốc. Khi làm giãn đồng tử, nên bảo vệ mắt khỏi ánh nắng mặt trời, đèn chiếu sáng.



Tránh làm nhiễm khuẩn lọ dung dịch thuốc.



Những người bệnh dùng dung dịch cyclopentolat hydroclorid phối hợp với phenylephrin hydroclorid, cần lưu ý đến những ADR, chống chỉ định và thận trọng của cả phenylephrin hydroclorid.



Thận trọng khi sử dụng cho người bệnh có sung huyết vì có thể tăng hấp thu thuốc vào hệ tuần hoàn.



Sử dụng thận trọng với người bệnh có nguy cơ tăng nhãn áp. Để tránh gây ra góc đóng ở những người bệnh nhạy cảm, cần đánh giá độ sâu góc tiền phòng trước khi dùng thuốc.



Thuốc có thể gây nhìn mờ sau khi nhỏ thuốc, cần cảnh báo cho người bệnh không lái xe hoặc vận hành máy móc sau khi nhỏ thuốc cho đến khi nhìn được rõ.



Thời kỳ mang thai



Không biết cyclopentolat hydroclorid có gây hại với thai nhi hay không, tuy nhiên có thể dùng được cho phụ nữ mang thai trong trường hợp thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Không biết cyclopentolat hydroclorid có qua được sữa mẹ hay không. Vì phần lớn các thuốc đều qua được sữa mẹ nên cần dùng thận trọng cyclopentolat hydroclorid cho phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR toàn thân liên quan đến liều và ít xảy ra ở dạng có hàm lượng 0,5% so với dung dịch 1%. Trẻ nhỏ nhạy cảm hơn so với người lớn.



Tại mắt: Cảm giác nhức mắt hoặc tăng nhãn áp thoáng qua, dùng kéo dài có thể gây kích ứng tại chỗ, sung huyết, phù và viêm giác mạc nông; có thể tắc hệ thống dẫn lệ.



Toàn thân: Nhỏ mắt dung dịch cyclopentolat hydroclorid có thể gây tác dụng kháng muscarinic toàn thân giống atropin, đặc biệt khi dùng thường xuyên, kéo dài và dùng cho trẻ nhỏ. ADR cũng có thể gặp trên TKTW, bao gồm: rối loạn TKTW, rối loạn tâm thần và rối loạn hành vi. Các tác dụng này thường gặp với dung dịch 2%, đặc biệt trên trẻ nhỏ, xuất hiện sau khi nhỏ mắt 30 - 45 phút, các triệu chứng biểu hiện là: mất điều hòa, mất vận cơ, nói không tự chủ, tăng hoạt động, co giật, ảo giác, mất định hướng không gian và thời gian, giảm trí nhớ, hay quên, nhịp tim nhanh.



Có thể gặp phản ứng dị ứng, phản ứng phản vệ hoặc sốc phản vệ viêm ruột hoại tử (ở trẻ đẻ non).



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ngừng nhỏ thuốc.



Cho người bệnh uống nhiều nước, nghỉ ngơi, theo dõi toàn thân.



Liều lượng và cách dùng



Để tạo ra tác dụng giãn đồng tử và liệt điều tiết:



Người lớn: Nhỏ 1 - 2 giọt dung dịch cyclopentolat hydroclorid 0,5%, 1% hoặc 2% vào mắt trước khi tiến hành thủ thuật 40 - 50 phút. Có thể nhỏ thêm giọt thứ hai sau 5 - 10 phút nếu cần thiết.



Với những người có mống mắt sẫm màu, có thể dùng liều cao hơn hoặc dùng dung dịch 2%. Mặc dù tác dụng giãn đồng tử và liệt điều tiết có thể hồi phục sau 24 giờ, song 1 - 2 giọt pilocarpin 1% hoặc 2% nhỏ vào mắt có thể rút ngắn thời gian hồi phục xuống còn 3 - 4 giờ ở hầu hết người bệnh.



Trẻ em: Nồng độ cyclopentolat hydroclorid dùng cho trẻ em được lựa chọn dựa vào cân nặng, màu mống mắt và tiền sử giãn đồng tử. Không khuyến cáo dùng cyclopentolat hydroclorid cho trẻ < 3 tháng.



Trẻ 3 tháng - 12 tuổi: Nhỏ 1 giọt dung dịch cyclopentolat hydroclorid 1% vào mỗi mắt.



Trẻ ≥ 12 tuổi: Nhỏ 1 giọt dung dịch cyclopentolat hydroclorid 0,5% vào mỗi mắt, liều nhắc lại sau 10 phút nếu cần thiết.



Ở trẻ nhỏ, một số tài liệu khuyên chỉ nên nhỏ 1 giọt dung dịch 0,5% nhưng cũng có thể dùng hàm lượng 1%. Sau khi nhỏ thuốc, trẻ em cần được giám sát chặt chẽ trong ít nhất 30 phút (xem thêm phần Thận trọng).



Để làm giãn đồng tử nhằm kiểm tra đáy mắt:



Dùng dạng phối hợp cyclopentolat hydroclorid 0,2% với phenylephrin hydroclorid 1% nhỏ 1 giọt vào mỗi mắt để có thể nhanh chóng soi đáy mắt. Nếu cần thiết có thể dùng liều nhắc lại sau 5 - 10 phút. Đối với đánh giá bệnh lý võng mạc ở trẻ nhỏ, cần nhỏ thuốc trước khi soi đáy mắt 30 phút.



Điều trị viêm màng bồ đào trước và viêm màng bồ đào sau:



Người lớn: Nhỏ 1 giọt dung dịch cyclopentolat hydroclorid 0,5% vào mắt, có thể nhỏ 4 lần/ngày.



Trẻ em: Dùng dung dịch cyclopentolat hydroclorid 0,5%, nhỏ 2 - 4 lần/ngày.



Với những người có màu mống mắt tối, có thể dùng dung dịch 1%.



Tương tác thuốc



Cũng giống atropin, tác dụng của cyclopentolat hydroclorid tăng lên khi dùng cùng các thuốc có hoạt tính kháng muscarinic khác như amantadin, hoặc một số thuốc kháng histamin, thuốc chống loạn thần nhóm phenothiazin, thuốc chống trầm cảm 3 vòng.



Các thuốc IMAO có thể làm tăng tác dụng kháng muscarinic của cyclopentolat hydroclorid do ức chế enzym chuyển hóa thuốc.



Tác dụng kháng muscarinic của thuốc có thể đối kháng với tác dụng trên dạ dày - ruột của cisaprid, domperidon, metoclopramid.



Thuốc kháng muscarinic và thuốc giống phó giao cảm cũng tương tác với nhau về tác dụng.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Đã có báo cáo về hiện tượng lạm dụng thuốc xảy ra với cyclopentolat hydroclorid khi người bệnh nhỏ vào 2 mắt 200 - 400 giọt cyclopentolat hydroclorid hàng ngày trong 4 tháng liên tục. Đã có tác dụng về TKTW và có các dấu hiệu: nôn, buồn nôn dữ dội, mệt mỏi, run cơ khi ngừng thuốc.


Khi sử dụng dung dịch cyclopentolat hydroclorid liều cao hoặc cho trẻ nhỏ có thể xuất hiện các triệu chứng toàn thân từ nhẹ đến vừa như: mệt mỏi, buồn nôn, mê sảng, thay đổi cảm xúc, khóc không kiểm soát, mất cân bằng, nhịp tim nhanh, có thể thay đổi huyết áp. Các triệu chứng này sẽ được phục hồi sau từ 1 giờ đến vài ngày.



Xử trí: Điều trị triệu chứng.


Cập nhật lần cuối: 2021.



CYCLOPHOSPHAMID



Tên chung quốc tế: Cyclophosphamide.



Mã ATC: L01AA01.



Loại thuốc: Tác nhân alkyl hóa chống ung thư; thuốc ức chế miễn dịch.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 25 mg, 50 mg (cyclophosphamid khan).



Bột pha tiêm (cyclophosphamid khan): Lọ 500 mg, 1 g, 2 g.



Dược lực học



Cyclophosphamid là một tác nhân alkyl hóa chống ung thư, thuộc nhóm oxazaphosphorin. Thuốc là một “tiền dược” chỉ tác dụng khi vào trong cơ thể được chuyển hóa ở gan thành các chất chuyển hóa có hoạt tính và cyclophosphamid hoạt động như một tác nhân alkyl hóa, ngăn cản DNA sao chép và RNA phiên mã, cuối cùng dẫn đến phá vỡ chức năng acid nucleic. Thuốc cũng có đặc tính phosphoryl hóa làm tăng độc cho tế bào. Trái với nhiều thuốc chống ung thư khác, tác dụng của các thuốc alkyl hóa tủy phụ thuộc vào sự tăng sinh của tế bào nhưng không có tính chất đặc hiệu đối với chu trình phân chia tế bào và thuốc có thể tác động vào bất kỳ giai đoạn nào của chu trình tế bào. Tuy vậy, độc tính thường bộc lộ khi tế bào vào pha S (tổng hợp). Tế bào tỏ ra nhạy cảm với thuốc ở cuối G1 hoặc S hơn là ở G2 gián phân. Độc tính đối với tế bào của cyclophosphamid tuy tương tự như các thuốc alkyl hóa khác nhưng cũng có những điểm khác. Thuốc làm giảm tiểu cầu ít hơn trong khi đó làm rụng tóc nhiều hơn. Không có các biểu hiện nặng cấp hay muộn ở hệ thần kinh dù dùng liều thông thường hay dùng liều cao. Tuy nhiên, có thể gây buồn nôn hoặc nôn. Thuốc không gây rộp da hoặc kích ứng tại chỗ.



Cyclophosphamid còn có hoạt tính ức chế miễn dịch mạnh. Cơ chế tác dụng cũng tương tự như cơ chế chống ung thư. Cả 2 tế bào B và T đều bị cyclophosphamid tác động tuy độc tính cao hơn ở tế bào B vì tốc độ hồi phục chậm hơn. Hậu quả là thuốc có tác dụng ức chế miễn dịch thể dịch lớn hơn. Cyclophosphamid có tác dụng không đồng đều đối với miễn dịch qua trung gian tế bào T, có một số đáp ứng qua trung gian tế bào bị ức chế, một số khác lại bị kích thích.



Dược động học



Hấp thu: Cyclophosphamid sau khi uống được hấp thu tốt, sinh khả dụng lớn hơn 75%. Nồng độ cyclophosphamid tối đa trong huyết tương đạt được khoảng 1 giờ. Nồng độ các chất chuyển hóa của cyclophosphamid đạt mức tối đa khoảng 2 - 3 giờ sau khi tiêm tĩnh mạch một liều.



Phân bố: Cyclophosphamid và các chất chuyển hóa được phân bố khắp cơ thể, bao gồm não và dịch não tủy, nhưng có thể nồng độ không đủ để điều trị bệnh bạch cầu màng não. Cyclophosphamid đi qua nhau thai và vào sữa mẹ. Thể tích phân bố của cyclophosphamid là 0,48 - 0,71 lít/kg. Mức độ liên kết của thuốc dạng không biến đổi với protein huyết tương thấp (dao động từ 0 đến 10%), nhưng một số sản phẩm chuyển hóa lại liên kết ở mức lớn hơn 60%.



Thải trừ: Nửa đời trong huyết thanh sau khi tiêm tĩnh mạch cyclophosphamid dao động từ 3 - 12 giờ; tuy nhiên, thuốc và hoặc các chất chuyển hóa có thể phát hiện trong huyết thanh tới 72 giờ sau khi tiêm.



Cyclophosphamid được chuyển hóa ở gan nhờ hệ thống enzym oxidase có chức năng hỗn hợp của microsom ở gan thành 4-hydnoxycyclophosphamid cân bằng với aldophosphamid. Nhờ enzym, 4-hydroxycyclophosphamid chuyển hóa thành d-ketoyclophosphamid, và aldophosphamid có thể chuyển hóa thành carboxyphosphamid, phosphoramid mù tạt và acrolein. Phosphonamid mù tạt và acrolein làm thuốc có độc tính đối với tế bào, còn 4-ketocyclophosphamid và carboxyphosphamid không có hoạt tính sinh học thực sự. Tuy vậy, vẫn còn tranh cãi về độc tính của 4-ketocyclophosphamid.



Cyclophosphamid và các chất chuyển hóa chủ yếu đào thái vào nước tiểu, khoảng 36 - 99% liều đào thải trong vòng 48 giờ, trong số lượng đào thải có khoảng 5 - 30% thuốc không đổi.



Chỉ định



Cyclophosphamid thường được phối hợp với nhiều thuốc khác để điều trị nhiều bệnh ác tính khác nhau gồm:



Các u lympho ác tính: u lympho Hodgkin và không Hodgkin, u lympho Burkitt, u lympho lymphoblast, u lympho tế bào hỗn hợp và u lympho mô bào.



Đa u tủy xương.



Bệnh bạch cầu mạn tính thể lymphocyt: Cyclophosphamid được coi là một trong những thuốc được chọn, thuốc được phối hợp với busulfan để chuẩn bị trước khi ghép khác gen cùng loài tế bào tiền sinh huyết học cho người bị bệnh bạch cầu mạn tủy bào. Bệnh bạch cầu cấp thể nguyên bào lympho, đặc biệt ở trẻ em.



U sùi dạng nấm (giai đoạn muộn) còn gọi là u lympho tế bào T ở da.



U nguyên bào thần kinh: Cyclophosphamid dùng đơn độc hoặc tốt hơn nên dùng phối hợp.



Ung thư buồng trứng.



U nguyên bào võng mạc.



Ung thư vú.



Ung thư phổi tế bào nhỏ.



Sarcom cơ vân.



Các chỉ định khác: Liều cao: Chuẩn bị cho ghép tủy hoặc cơ quan tự thân hoặc khác gen cùng loài.


Liều thấp: Viêm đa khớp dạng thấp tiến triển, bệnh u hạt Wegener một số dạng lupus ban đỏ lan tỏa cấp tính nặng, bệnh thận tự miễn kháng corticosteroid. Do cyclophosphamid có tiềm năng gây nhiều tai biến nặng, nên phải thận trọng khi dùng thuốc để ức chế miễn dịch và chỉ dùng khi bệnh tự miễn đã kháng corticosteroid hoặc các thuốc khác ít độc hơn hoặc chỉ dùng hạn chế ngắn ngày khi có thể.



Chống chỉ định



Có tiền sử quá mẫn với thuốc.



Đã bị viêm bàng quang xuất huyết từ trước, nhiễm khuẩn đường tiết niệu cấp.



Vắc xin phòng bệnh sốt vàng, vắc xin sống giảm độc lực.



Đang bị hoặc mới bị thuỷ đậu, zona.



Thận trọng



Cyclophosphamid là một thuốc rất độc có chỉ số điều trị thấp nên phải được các thầy thuốc chuyên khoa có kinh nghiệm sử dụng và phải được giám sát liên tục.



Vì thuốc có tác dụng ức chế miễn dịch nên dễ bị nhiễm khuẩn hoặc dễ gây xuất huyết. Cần hướng dẫn người bệnh khi thấy sốt, đau họng hoặc chảy máu bất thường, phải báo ngay thầy thuốc. Phải giám sát huyết học cẩn thận, ít nhất mỗi tuần một lần trong vài tháng đầu điều trị hoặc cho tới khi đạt được liều duy trì, sau đó cách 2 - 3 tuần/1 lần. Giảm bạch cầu có liên quan đến liều dùng nên có thể dựa vào đó để điều chỉnh liều.



Để phòng viêm bàng quang xuất huyết, cần khuyên người uống nhiều nước và đi tiểu luôn. Cần hướng dẫn người bệnh tăng uống nước trong 24 giờ trước, trong và ít nhất 24 giờ sau khi dùng cyclophosphamid. Đồng thời phải thường xuyên kiểm tra nước tiểu tìm hồng cầu vì thường xuất hiện trước khi xảy ra viêm bàng quang xuất huyết. Vì biến chứng này có thể gây tử vong, nên phải ngừng thuốc ngay.



Phải thận trọng đối với người bệnh bị nhiễm khuẩn, nấm, ký sinh trùng hoặc virus (thuỷ đậu, zona) đặc biệt những người đang dùng hoặc mới dùng liệu pháp corticosteroid. Phải ngừng hoặc giảm cyclophosphamid.



Phải dùng thận trọng cyclophosphamid cho người cắt bỏ tuyến thượng thận vì độc tính của cyclophosphamid có thể tăng. Có thể cần thiết phải điều chỉnh cả hai liều lượng corticoid thay thế và cyclophosphamid.



Phải thận trọng dùng cyclophosphamid cho người bị giảm bạch cầu nặng, giảm tiểu cầu, thâm nhiễm tế bào ung thư vào tuỷ xương, liệu pháp xạ trị trước đây hoặc dùng các thuốc độc tế bào khác, suy gan hoặc thận.



Người bệnh cần được thông báo dùng liều cao cyclophosphamid có thể gây độc cho tuyến sinh dục.



Thời kỳ mang thai



Cyclophosphamid gây sảy thai, gây biến dị và gây quái thai, đặc biệt trong 3 tháng đầu của thai kỳ. Cả vợ và chồng đều phải áp dụng các biện pháp tránh thai tích cực trong thời gian dùng thuốc và tối thiểu 3 tháng sau điều trị thuốc.



Thời kỳ cho con bú



Cyclophosphamid tích tụ trong sữa mẹ với số lượng có nguy cơ cho trẻ bú mẹ. Các bà mẹ nên ngừng cho con bú trong thời gian điều trị bằng cyclophosphamid.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Cyclophosphamid có tác dụng ức chế mọi tế bào tăng sinh trong cơ thể, đặc biệt là các tế bào tủy xương và các tế bào biểu mô đường tiêu hóa. Phần lớn các ADR đều liên quan tới liều sử dụng. Ức chế tủy xương là ADR dễ gặp khi dùng liều cao điều trị cấp, nên cần phải giảm liều hoặc kéo dài khoảng cách giữa các lần sử dụng.



Thường gặp hoặc rất thường gặp


Máu: giảm bạch cầu có hồi phục, giảm tiểu cầu, thiếu máu.



Tiêu hóa: biếng ăn, buồn nôn, nôn, ỉa chảy, viêm miệng, viêm niêm mạc.



Da: ngoại ban, ban da, đỏ bừng mặt, nổi mày đay, rụng tóc lông.



Tiết niệu - sinh dục: viêm bàng quang vô khuẩn, đái máu vi thể và đái máu đại thể.



TKTW: đau đầu.



Mắt: viêm kết mạc.



Gan: vàng da.



Ít gặp


Tuần hoàn: rối loạn chức năng tim (dùng liều cao), suy tim sung huyết.



TKTW: chóng mặt.



Da: sạm da/móng tay.



Thận: hoại tử ống thận.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp


Máu: mất bạch cầu hạt.



Tuần hoàn: độc tính tim, hoại tử tim hoặc viêm cơ tim xuất huyết.



Hô hấp: sung huyết mũi, xơ phổi kẽ.



Tiết niệu sinh dục: vô kinh, không có tinh trùng.



Bộ phận khác: khối u thứ phát, phản vệ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Một trong những ADR thường gặp khi dùng cyclophosphamid là nhiễm độc về máu, nhưng thường hồi phục sau khi ngừng thuốc. Giảm bạch cầu được coi là tác dụng chờ đợi của liệu pháp cyclophosphamid và có thể nặng. Giảm bạch cầu thấp nhất thường vào 8 - 15 ngày sau một liều đơn cyclophosphamid và thường hồi phục trong vòng 17 - 28 ngày. Giảm tiểu cầu ít phổ biến hơn, thấp nhất vào 10 - 15 ngày sau khi dùng thuốc và thường ít nặng.



Buồn nôn, nôn thường hay xảy ra với cyclophosphamid, đặc biệt khi dùng liều cao. Nôn có thể xảy ra cấp tính trong vòng 24 giờ điều trị, hoặc muộn trên 24 giờ hoặc buồn nôn, nôn trước khi uống liều sau. Có thể dùng các thuốc chống nôn (thí dụ domperidon, ondansetron, metoclorpramid). Nếu không đỡ, cho thêm lorazepam (1 - 2 mg uống). Khi thật cần thiết, thận trọng dùng dexamethason (6 - 10 mg uống).



Viêm bàng quang xuất huyết vô khuẩn xảy ra tới 20% người bệnh (đặc biệt trẻ em) khi điều trị lâu dài cyclophosphamid. Phải hướng dẫn người bệnh uống nhiều nước trước, trong và ít nhất 24 giờ sau khi điều trị cyclophosphamid và phải đi tiểu nhiều lần. Phải thường xuyên kiểm tra nước tiểu, tìm hồng cầu. Đái ra máu thường tự hết sau vài ngày sau khi ngừng thuốc, nhưng cũng có khi kéo dài vài tháng. Có thể dự phòng viêm bàng quang xuất huyết bằng mesna (natri 2-mercaptoethanesulfonat).



Rụng tóc xảy ra khoảng 33% người bệnh sau 3 tuần từ khi bắt đầu điều trị, nhưng thường hồi phục. Nguy hiểm nhất là xơ phổi kẽ và nhiễm độc tim thường gây tử vong khi dùng cyclophosphamid liều cao. Cần phát hiện sớm các biểu hiện khó thở, suy tim để ngừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Chỉ được sử dụng cyclophosphamid tại nơi có phương tiện theo dõi thường xuyên các thông số huyết học, sinh hóa và lâm sàng trước, trong và sau khi sử dụng thuốc và theo sự hướng dẫn của chuyên gia ung thư. Cyclophosphamid thường được dùng theo đường uống, tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch. Nếu để tiêm tĩnh mạch trực tiếp, bột tiêm cyclophosphamid (dạng ngậm 1 phân tử nước) được hoàn nguyên bằng cách thêm dung dịch Natri clorid vô khuẩn 0,9%. Nếu để truyền tĩnh mạch, bột cyclophosphamid để tiêm (dạng ngậm 1 phân tử nước) được hoàn nguyên bằng thêm nước vô khuẩn để tiêm. Dung dịch này nhược trương không được tiêm trực tiếp vào tĩnh mạch. Bột để tiêm cyclophosphamid (dạng ngậm 1 phân tử nước) được hoàn nguyên bằng cách thêm 25 ml dung dịch pha vào lọ 500 mg, 50 ml vào lọ 1 g, hoặc 100 ml vào lọ 2 g. Sau khi thêm dung dịch pha vào lọ, phải lắc mạnh để hòa tan thuốc. Nếu bột không hòa tan ngay hoàn toàn, phải chờ trong vài phút.



Dung dịch cyclophosphamid đã hoàn nguyên để tiêm truyền tĩnh mạch phải pha loãng vào một trong những dung dịch sau đây: dung dịch dextrose 5%, dung dịch dextrose 5% và dung dịch natri clorid 0,9%, dung dịch dextrose 5% và dung dịch Ringer, dung dịch Ringer lactat, dung dịch natri clorid 0,45%, hoặc dung dịch natri lactat 1/6 M. Trước khi dùng, phải kiểm tra xem thuốc pha có vẩn đục hoặc biến màu không.



Dung dịch pha chế để uống ngay: Hòa tan bột cyclophosphamid để tiêm vào cồn ngọt (elixir) để được nồng độ 1 - 5 mg/ml. Uống lúc đói với nhiều nước. Nhà sản xuất khuyến cáo dung dịch pha đựng trong lọ thủy tinh, để trong tủ lạnh và dùng trong vòng 14 ngày.



Liều lượng



Phụ thuộc vào từng người bệnh: Tình trạng chung, các liệu pháp dùng kèm, typ và tình trạng khối u, đáp ứng của người bệnh. Ba phác đồ sau đây được sử dụng mang tính hướng dẫn, liều lượng dưới đây được tính theo cyclophosphamid khan (53,45 mg cyclophosphamid ngậm 1 phân tử nước tương đương với 50 mg cyclophosphamid khan).



Một số phác đồ được cấp phép:



Liều thấp: 80 - 240 mg/m2 (2 - 6 mg/kg) liều duy nhất một tuần một lần tiêm tĩnh mạch, hoặc uống chia thành nhiều liều nhỏ.



Liều trung bình: 400 - 600 mg/m2 (10 - 15 mg/kg) liều duy nhất một tuần một lần tiêm tĩnh mạch.



Liều cao: 800 - 1 600 mg/m2 (20 - 40 mg/kg) liều duy nhất tiêm tĩnh mạch, cứ 10 - 20 ngày/lần.



Một số phác đồ khác:



100 - 300 mg/ngày chia làm nhiều liều uống.



80 - 300 mg/m2/ngày tiêm tĩnh mạch duy nhất 1 liều.



300 - 600 mg/m2/tuần tiêm tĩnh mạch 1 liều duy nhất.



600 - 1 500 mg/m2 tiêm tĩnh mạch 1 lần duy nhất hoặc tiêm truyền tĩnh mạch ngắn cách nhau từ 10 - 20 ngày.



Mesna được khuyến cáo dùng khi liều duy nhất cyclophosphamid trên 2 g, nhưng cũng có nhà sản xuất khuyến cáo dùng mesna khi cyclophosphamid dùng liều 10 mg/kg.



Ở Mỹ, người lớn và trẻ em có huyết học bình thường đơn trị bằng cyclophosphamid, liều đầu tiên 40 - 50 mg/kg được chia thành nhiều liều nhỏ để tiêm tĩnh mạch trong 2 - 5 ngày, tuy trong thực tế điều trị ung thư thường kết hợp nhiều thuốc. Hoặc một số phác đồ khác cũng được phép: 3 - 5 mg/kg, 2 lần mỗi tuần tiêm tĩnh mạch. Hoặc 10 - 15 mg/kg, cứ 7 - 10 ngày/1 lần tiêm tĩnh mạch. Hoặc 1 - 5 mg/kg, uống hàng ngày.



Trẻ em: Liều đầu tiên: Uống 2 - 8 mg/kg/ngày hoặc 60 - 250 mg/m2/ngày chia thành nhiều liều nhỏ, cho trong 6 ngày hoặc hơn, và liều duy trì uống 2 - 5 mg/kg hoặc 50 - 150 mg/m2, 2 lần mỗi tuần.



Ức chế miễn dịch:



Uống: Viêm khớp dạng thấp: 1,5 - 2 mg/kg/ngày. Liều tối đa 3 mg/ kg/ngày.



Hội chứng thận hư có tổn thương tối thiểu ở trẻ em (khi điều trị bằng corticosteroid thất bại): Uống 2,5 - 3 mg/kg/ngày, trong 60 - 90 ngày. Ở nam, nếu điều trị tới 60 ngày, có nguy cơ ít hoặc không có tinh trùng. Nếu kéo dài tới 90 ngày, tăng nguy cơ vô sinh. Trong ghép tủy, liều dùng còn cao hơn nhiều (tới 60 mg/kg/ngày, trong 2 ngày).



Dùng liều cao hơn phải có sự quyết định của thầy thuốc có kinh nghiệm về hóa trị liệu ung thư.



Cần giảm liều cyclophosphamid nếu được sử dụng phối hợp với các thuốc chống ung thư khác hoặc với xạ trị và ở người bệnh suy tủy xương.



Liều lượng trong suy thận hoặc suy gan: Tác dụng của suy thận hoặc suy gan đối với đào thải cyclophosphamid chưa được làm rõ. Nhà sản xuất khuyến cáo phải thận trọng và giám sát cẩn thận biểu hiện nhiễm độc ở người bệnh nhưng không đưa ra khuyến cáo nào đặc biệt về điều chỉnh liều.



Tương tác thuốc



Cyclophosphamid có thể làm giảm nồng độ digoxin trong huyết thanh.



Alopurinol có thể làm tăng suy tủy và dẫn đến tăng đáng kể các sản phẩm chuyển hóa gây độc tế bào của cyclophosphamid.



Cyclophosphamid làm giảm nồng độ pseudo-cholinesterase trong huyết thanh và có thể kéo dài tác dụng phong bế thần kinh - cơ của succinylcholin; cần thận trọng khi dùng với halothan, oxyd nitơ và succinylcholin.



Cloramphenicol làm cho nửa đời của cyclophosphamid dài thêm, dẫn đến tăng độc tính.



Cimetidin ức chế sự chuyển hóa của các thuốc ở gan và có thể làm tăng hoặc làm giảm sự hoạt hóa cyclophosphamid.



Với doxorubicin, cyclophosphamid có thể làm tăng độc tính ở tim của các anthracyclin.



Phenobarbital và Phenytoin cảm ứng các enzym ở gan và làm tăng nhanh việc tạo các sản phẩm chuyển hóa của cyclophosphamid đồng thời làm giảm nửa đời của thuốc mẹ trong huyết thanh.



Tetrahydrocannabinol làm tăng tác dụng giảm miễn dịch của cyclophosphamid trong các nghiên cứu trên động vật.



Thuốc lợi tiểu thiazid: Có thể làm giảm bạch cầu kéo dài.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Những hậu quả nghiêm trọng nhất do quá liều là ức chế mạnh tủy xương, viêm bàng quang xuất huyết và nguy hiểm nhất là độc tính ở tim dưới hình thức loạn nhịp và suy tim nặng.


Ức chế tủy xương thường tự hồi phục. Có thể làm giảm ức chế tủy xương bằng cách truyền hồng cầu, tiểu cầu hoặc bạch cầu. Có thể cần dùng đến kháng sinh phổ rộng để phòng chống nhiễm khuẩn.



Ở bệnh nhân điều trị cyclophosphamid mỗi đợt từ 4 đến 10 ngày, nếu tổng liều mỗi đợt vượt quá 140 mg/kg (5,2 g/m2) tổn thương tim biểu hiện bằng suy tim đã xảy ra trong vòng 15 ngày kể từ liều đầu tiên. Rối loạn bài tiết nước kèm theo tăng cân, giảm natri huyết, nước tiểu cô đặc không thích hợp đã được báo cáo sau khi dùng liều cyclophosphamid vượt quá 50 mg/kg (2 g/m2). Ít nhất một trường hợp đã tử vong khi dùng nhầm liều 4 g/m2/ngày dùng trong 4 ngày (đáng lẽ tổng liều 4 g/m2 cho trong 4 ngày chia thành liều nhỏ 1 g/m2/ngày). Nguy cơ độc cho tim tăng lên khi dùng cyclophosphamid đồng thời với xạ trị hoặc cùng với thuốc có tiềm năng độc cho tim khác (thí dụ anthracyclin).



Xử trí: Nếu nghi ngờ hoặc biết rõ là quá liều cyclophosphamid, phải cho bệnh nhân vào bệnh viện để điều trị hỗ trợ toàn diện. Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Tuy cyclophosphamid về lý thuyết có thể thẩm phân được, nhưng cho tới giờ, chưa có nghiên cứu nào được thực hiện để đánh giá hiệu quả.



Cập nhật lần cuối: 2017.



CYCLOSERIN



Tên chung quốc tế: Cycloserine.



Mã ATC: J04AB01.



Loại thuốc: Kháng sinh.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 250 mg.



Dược lực học



Cycloserin là một dẫn xuất của alanin, có tác dụng ức chế quá trình tổng hợp vách tế bào vi khuẩn bằng cách cạnh tranh với D-alanin trong quá trình tích hợp vào vách tế bào đang hoàn thiện. Cycloserin thể hiện tác dụng kìm khuẩn hoặc diệt khuẩn, phụ thuộc vào nồng độ thuốc đạt được tại vị trí nhiễm khuẩn và mức độ nhạy cảm của vi khuẩn gây bệnh. In vitro, hoạt tính kháng khuẩn của cycloserin có thể bị ức chế bởi D-alanin.



Phổ tác dụng


Cycloserin có hoạt tính in vitro và in vivo chống lại các chủng Mycobacterium tuberculosis, M. bovis và một số chủng M. kansasii, M. marinum, M. ulcerans, M. avium, M. smegmatis, M. intracellulare. Ngoài ra, thuốc cũng có tác dụng trên một số vi khuẩn Gram âm và Gram dương bao gồm Staphylococcus aureus, Enterobacter và Escherichia coli. Trong môi trường nuôi in vitro không chứa D-alanin, nồng độ ức chế tối thiểu của thuốc đối với hầu hết các chủng vi khuẩn lao nhạy cảm trong khoảng 5 - 30 microgam/ml và với hầu hết các chủng E. coli nhạy cảm là > 50 microgam/ml.



Xu hướng kháng thuốc


Đã ghi nhận các chủng M. tuberculosis kháng tự nhiên hoặc kháng thu được với cycloserin cả in vitro và in vivo. M. tuberculosis kháng cycloserin có thể phát triển nhanh khi dùng đơn độc thuốc này để điều trị lao. Có thể ngăn chặn hoặc trì hoãn sự phát triển vi khuẩn lao kháng thuốc bằng cách phối hợp cycloserin với các thuốc chống lao khác. Chưa ghi nhận sự kháng chéo giữa cycloserin với các thuốc điều trị lao khác.



Dược động học



Hấp thu: Cycloserin được hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn tại đường tiêu hóa với sinh khả dụng trong khoảng 70 - 90%. Sau khi uống một liều đơn 250 mg trên người tình nguyện khỏe mạnh, nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương (khoảng 10 mg/lít) đạt được sau khoảng 3 - 4 giờ.



Phân bố: Cycloserin không liên kết với protein huyết tương. Thuốc phân bố rộng trong các mô và dịch cơ thể bao gồm phổi, dịch màng phổi, dịch cổ trướng, hoạt dịch, dịch não tùy với nồng độ xấp xỉ nồng độ trong huyết tương. Thuốc cũng có khả năng phân bố vào mật, đờm và các mô lympho. Thuốc dễ dàng qua nhau thai và phân bố vào dịch ối. Thuốc có thể được bài tiết vào sữa mẹ.



Thải trừ: Trên bệnh nhân có chức năng thận bình thường, khoảng 60 - 70% liều đường uống được bài tiết nguyên vẹn qua nước tiểu bằng lọc ở cầu thận trong 72 giờ. Phần còn lại được chuyển hóa thành các sản phẩm chuyển hóa chưa xác định. Một lượng nhỏ cycloserin cũng được tìm thấy trong phân. Nửa đời thải trừ của cyclosporin trên người có chức năng thận bình thường khoảng 10 giờ. Nồng độ thuốc trong huyết tương cao hơn và nửa đời của thuốc kéo dài hơn trên các bệnh nhân suy giảm chức năng thận.



Chỉ định



Dùng phối hợp với các thuốc khác để điều trị lao phổi và lao ngoài phổi đã kháng các thuốc chống lao hàng 1.



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu cấp do các vi khuẩn Gram âm và Gram dương nhạy cảm, đặc biệt là các chủng Enterobacter sp và E. coli. Tuy nhiên, do cycloserin thường không hiệu quả hơn các thuốc khác trong điều trị nhiễm khuẩn tiết niệu (ngoài các trường hợp do vi khuẩn lao gây ra), chỉ nên cân nhắc sử dụng cycloserin khi thất bại với các lựa chọn điều trị thông thường khác và vi khuẩn đã được xác định nhạy cảm với thuốc.



Chống chỉ định



Quá mẫn với cycloserin. Trầm cảm, rối loạn tâm thần hoặc lo âu nặng, động kinh, nghiện rượu, suy thận nặng.



Thận trọng



Cần ngừng thuốc hoặc giảm liều nếu xuất hiện viêm da dị ứng nghiêm trọng hoặc các dấu hiệu độc tính trên TKTW, bao gồm co giật, rối loạn tâm thần, buồn ngủ, trầm cảm, lú lẫn, tăng phản xạ, đau đầu, run, chóng mặt, yếu cơ, rối loạn vận ngôn. Sử dụng các thuốc chống co giật hoặc thuốc an thần có thể giúp kiểm soát một số triệu chứng trên TKTW như co giật, run, lo âu. Vai trò của pyridoxin trong dự phòng độc tính trên TKTW của cycloserin chưa được chứng minh đầy đủ.



Độc tính của thuốc có mối tương quan chặt chẽ với nồng độ thuốc trong máu và thường xuất hiện khi nồng độ thuốc trong máu > 30 mg/lít. Do đó, nên theo dõi nồng độ thuốc trong máu ít nhất 1 lần/tuần trên các bệnh nhân suy giảm chức năng thận, sử dụng liều hàng ngày > 500 mg hoặc có dấu hiệu và triệu chứng liên quan đến độc tính của thuốc. Cần hiệu chỉnh liều cycloserin để nồng độ thuốc trong máu duy trì dưới ngưỡng 30 mg/lít.



Sử dụng cycloserin và các thuốc điều trị lao khác có thể dẫn đến thiếu hụt vitamin B12 và/hoặc acid folic, thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ, thiếu máu nguyên bào sắt. Nếu xuất hiện các dấu hiệu thiếu máu trong quá trình điều trị, cần tiến hành các xét nghiệm cần thiết và áp dụng các biện pháp điều trị thích hợp.



Cần định kỳ thực hiện các xét nghiệm đánh giá chức năng gan, thận và huyết học của bệnh nhân trong thời gian điều trị với cycloserin.



Cần giảm liều cycloserin trên các bệnh nhân suy giảm chức năng thận do có thể xuất hiện độc tính cấp của thuốc nếu sử dụng liều thông thường trên các bệnh nhân này.



Thời kỳ mang thai



Do cycloserin qua được hàng rào nhau thai và chưa có đủ dữ liệu về tính an toàn của thuốc trên phụ nữ mang thai, chỉ nên sử dụng thuốc để điều trị lao cho phụ nữ mang thai khi không có thuốc thay thế phù hợp.



Thời kỳ cho con bú



Khoảng 0,6% liều dùng của cycloserin được bài tiết vào sữa mẹ. Lượng thuốc này được xem là quá nhỏ để gây ra ADR cho trẻ đang bú. Do đó, theo Viện Nhi khoa Mỹ, cycloserin có thể được dùng trên phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR thường gặp nhất bao gồm các phản ứng trên TKTW như: chóng mặt, ngủ gà, run, lú lẫn, lo âu... Những triệu chứng này thường xuất hiện trong 2 tuần điều trị đầu tiên với tần suất khoảng 30% bệnh nhân dùng thuốc.



Thường gặp


TKTW: chóng mặt, ngủ gà, đau đầu, run, co giật, rối loạn vận ngôn, lú lẫn, mất định hướng kèm suy giảm trí nhớ, rối loạn tâm thần, xuất hiện ý nghĩ tự tử, thay đổi tính cách, kích động, tăng phản xạ, động kinh kiểu co cứng - giật rung và động kinh cơn vắng, yếu cơ, dị cảm, hôn mê.



Hiếm gặp


Da: phát ban, nhạy cảm với ánh sáng.



Máu: thiếu máu nguyên hồng cầu khổng lồ, thiếu máu nguyên bào sắt.



Chuyển hóa: giảm hấp thu calci, magnesi; giảm tổng hợp protein.



Tác dụng khác: thiếu vitamin B12, thiếu acid folic, loạn nhịp tim.



Gan: tăng enzym gan trên bệnh nhân có bệnh gan mắc kèm.



Tim mạch: suy tim tiến triển đột ngột trên bệnh nhân dùng liều 1 - 1,5 g cycloserin/ngày.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Các ADR trên TKTW thường tự thoái lui sau khi ngừng thuốc. Cần giảm liều hoặc ngừng thuốc nếu các phản ứng này xuất hiện. Một số ADR trên thần kinh có thể được ngăn chặn hoặc giảm nhẹ bằng cách sử dụng kèm với pyridoxin liều 100 - 300 mg/ngày. Thuốc an thần có thể được sử dụng để kiểm soát triệu chứng lo âu hoặc run, trong khi các thuốc chống co giật có thể được dùng để điều trị triệu chứng co giật.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Cycloserin được sử dụng theo đường uống.


Bệnh lao (dùng phối hợp với các thuốc kháng lao khác):



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Khởi đầu với liều 250 mg, mỗi 12 giờ, trong 2 tuần đầu tiên, sau đó có thể tăng liều lên tới 500 mg mỗi 12 giờ, nếu cần. Việc tăng liều cần căn cứ vào đáp ứng lâm sàng và nồng độ thuốc trong máu (nồng độ thuốc duy trì dưới 30 mg/lít). Liều tối đa là 1 000 mg/ngày.



Trẻ em 2 - 11 tuổi: Khởi đầu với liều 5 mg/kg/lần (tối đa 250 mg/lần), 2 lần/ngày, sau đó có thể tăng liều lên tới 10 mg/kg/lần (tối đa 500 mg/lần), 2 lần/ngày. Việc tăng liều cần căn cứ vào đáp ứng lâm sàng và nồng độ thuốc trong máu.



Nhiễm khuẩn tiết niệu: Liều thường dùng trên người lớn 250 mg mỗi 12 giờ, trong thời gian 2 tuần.


Hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy thận: Cần hiệu chỉnh liều cycloserin theo mức độ suy giảm chức năng thận và nồng độ thuốc trong máu. Đối với các bệnh nhân có Clcr < 30 ml/phút, liều dùng gợi ý là 250 mg/lần/ngày hoặc 500 mg/lần, 3 lần/tuần. Chống chỉ định cyclosein trên bệnh nhân suy thận nặng.



Tương tác thuốc



Thuốc điều trị lao khác bao gồm ethionamid và isoniazid: Có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện độc tính trên TKTW như chóng mặt hoặc buồn ngủ. Do đó, cần giám sát chặt chẽ các dấu hiệu độc tính trên TKTW khi sử dụng đồng thời các thuốc này và hiệu chỉnh liều nếu cần.



Phenytoin: Cycloserin ức chế chuyển hóa phenytoin tại gan, cần giám sát các dấu hiệu ngộ độc phenytoin và hiệu chỉnh liều phenytoin (nếu cần).



Rượu: Có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện các cơn động kinh trên bệnh nhân đang điều trị bằng cycloserin, đặc biệt khi sử dụng một lượng rượu lớn trước đó.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Độc tính cấp có thể xuất hiện trên người lớn sử dụng liều > 1 g cycloserin. Các biểu hiện độc tính cấp của cycloserin thường liên quan đến TKTW, bao gồm đau đầu, chóng mặt, lú lẫn, ngủ gà, kích động, dị cảm, rối loạn vận ngôn và rối loạn tâm thần. Liệt nhẹ, co giật, và hôn mê cũng có thể xuất hiện khi dùng cycloserin với liều rất cao. Uống rượu có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện các cơn co giật.



Xử trí: Sử dụng các biện pháp điều trị triệu chứng và hỗ trợ như bảo vệ đường hô hấp của bệnh nhân, duy trì thông khí và tưới máu, giám sát thường xuyên các dấu hiệu sinh tồn, khí máu, điện giải và đảm bảo duy trì các thông số này trong giới hạn cho phép. Trong nhiều trường hợp, sử dụng than hoạt để loại bỏ phần thuốc chưa hấp thu có thể hữu ích hơn so với gây nôn hoặc rửa dạ dày. Các ADR trên thần kinh có thể được điều trị và/hoặc dự phòng bằng cách sử dụng pyridoxin với liều 200 - 300 mg/ngày. Thẩm tách máu có thể giúp tăng tốc độ thải trừ cycloserin, tuy nhiên chỉ nên áp dụng phương pháp này trên các bệnh nhân với độc tính đe dọa tính mạng và không đáp ứng với các biện pháp ít xâm lấn hơn.



Cập nhật lần cuối: 2017.



CYTARABIN



Tên chung quốc tế: Cytarabine.



Mã ATC: L01BC01.



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư nhóm thuốc chống chuyển hóa, dẫn chất pyrimidin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch tiêm 20 mg/ml: Ống 100 mg/5 ml, 500 mg/25 ml;



Dung dịch tiêm 100 mg/ml: Ống 100 mg/ml, 500 mg/5 ml, 1 g/10 ml, 2 g/20 ml;



Hỗn dịch liposom tiêm 10 mg/ml: Ống 50 mg/5 ml.



Bột đông khô pha tiêm: Lọ 100 mg; 500 mg; 1 g hoặc 2 g (đóng kèm ống dung môi pha tiêm).



Liposom đông khô pha tiêm: Lọ 50 mg (đóng kèm ống dung môi pha tiêm).



Dược lực học



Cytarabin (1-beta-D-arabinofuranosylcytosin; Ara-C), chất tương tự desoxycytosin nucleosid, có tác dụng chống ung thư thông qua cơ chế đặc hiệu đối với pha S của quá trình phân chia tế bào hoạt động. Sau khi vào trong tế bào, dưới sự xúc tác của deoxycytidin kinase, Ara-C được chuyển thành dạng cytidin-5’-monophosphat (Ara-CMP). Ara-CMP sau đó được phosphoryl hóa bởi các enzym deoxynucleotid kinase tạo thành dạng diphosphat và triphosphat (Ara-CDP và Ara-CTP). Ara-CTP cạnh tranh với deoxycytidin 5’-triphosphat (dCTP) trên enzym DNA polymerase để tích hợp vào DNA. Đồng thời, Ara-CMP ức chế enzym DNA polymerase, dẫn đến ức chế cả quá trình nhân đôi và sửa chữa DNA. Điều này làm ngừng kéo dài chuỗi DNA vừa hình thành. DNA không được sửa chữa sẽ dẫn đến tế bào chết theo chương trình.



Dược động học



Hấp thu: Cytarabin không có tác dụng qua đường uống, chỉ dưới 20% liều được hấp thu qua đường tiêu hóa. Vì vậy thuốc phải dùng theo đường tiêm. Dạng thuốc thông thường tiêm dưới da hoặc tiêm bắp có thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương là 20 - 60 phút với nồng độ đỉnh thấp hơn nhiều so với tiêm tĩnh mạch. Khi truyền tĩnh mạch liên tục, thuốc đạt được nồng độ tương đối hằng định trong huyết tương trong 8 - 24 giờ. Dạng thuốc liposom tiêm tủy sống đạt nồng độ đỉnh trong dịch não tủy sau ít hơn 1 giờ.



Phân bố: Dạng thuốc thông thường, cytarabin phân bố nhanh vào các mô và dịch cơ thể bao gồm gan, huyết tương, bạch cầu hạt ngoại vi. Sau khi tiêm tĩnh mạch, cytarabin qua hàng rào máu - não không nhiều, nhưng vì hoạt tính deaminase trong dịch não tủy thấp nên nồng độ thuốc đạt được sau khi tiêm truyền tĩnh mạch chậm hoặc tiêm vào ống sống được duy trì lâu hơn trong dịch não tủy so với huyết tương. Khi tiêm dưới da hoặc tiêm truyền tĩnh mạch liên tục, nồng độ thuốc trong dịch não tủy cao hơn so với khi tiêm tĩnh mạch nhanh và bằng khoảng 40 - 60% nồng độ trong huyết tương. Cytarabin có tỷ lệ gắn protein khoảng 13%, thể tích phân bố 3±11,9 lít/kg. Thuốc qua được nhau thai, nhưng không rõ cytarabin và chất chuyển hóa có phân bố vào sữa mẹ hay không.



Chuyển hóa: Cytarabin bị chuyển hóa nhanh và mạnh, chủ yếu ở gan (nhưng cũng có chuyển hóa tại thận, niêm mạc tiêu hóa, bạch cầu hạt và một ít tại các mô khác) bởi cytidin deaminase thành chất chuyển hóa không hoạt tính Ara-U (U-uracil arabinosid). Sau phân bố pha đầu, hơn 80% lượng thuốc trong huyết tương dưới dạng Ara-U. Trong dịch não tủy, vì nồng độ cytidin deaminase thấp nên chỉ một lượng nhỏ cytarabin bị chuyển thành Ara-U. Trong tế bào, cytarabin được chuyển hóa bởi deoxycytidin kinase và các nucleotid kinase khác thành cytarabin triphosphat (Ara-CTP) là dạng có hoạt tính. Ara-CTP sau đó bị bất hoạt bởi pyrimidin nucleosid deaminase thành dẫn xuất uracil.



Thải trừ: Trong vòng 24 giờ sau khi tiêm tĩnh mạch nhanh, tiêm bắp, tiêm dưới da, tiêm truyền tĩnh mạch liên tục hay tiêm vào ống tủy sống, khoảng 70 - 80% liều dùng được bài xuất qua nước tiểu, trong đó 90% dưới dạng chất chuyển hóa không hoạt tính Ara-U và khoảng 10% dưới dạng cytarabin không bị chuyển hóa. Dạng thuốc thông thường, tiêm tĩnh mạch nhanh được thải trừ qua 2 pha, pha đầu có nửa đời thải trừ khoảng 10 phút, pha sau có nửa đời thải trừ là 1 - 3 giờ; tiêm ống tủy sống có nửa đời thải trừ trong dịch não tủy khoảng 2 giờ. Cytarabin dạng liposom tiêm vào trong ống tủy sống với liều 12,5 - 75 mg, thuốc thải trừ qua 2 pha với pha cuối có nửa đời thải trừ pha cuối khoảng 100 - 263 giờ.



Chỉ định



Dạng thuốc thông thường:



Bệnh bạch cầu cấp dòng tủy.



Bệnh bạch cầu cấp dòng lympho.



Bệnh bạch cầu mạn dòng tủy.



Bệnh bạch cầu màng não.



U lympho không Hodgkin.



Dạng thuốc liposom:



U lympho màng não.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc. Không dùng dạng liposom cho người nhiễm khuẩn màng não hoạt động.



Thận trọng



Cytarabin là thuốc có độc tính cao và chỉ số điều trị hẹp. Đáp ứng điều trị thường đi liền với độc tính. Phải dùng thuốc dưới sự giám sát của bác sĩ có kinh nghiệm trong việc sử dụng các thuốc chống ung thư. Chỉ bác sĩ có kinh nghiệm dùng các chất chống ung thư theo đường tiêm vào trong ống tủy sống mới được sử dụng dạng thuốc liposom.



Cytarabin là một thuốc ức chế mạnh tủy xương, vì vậy, cần thận trọng đối với những người bệnh bị suy tủy từ trước. Người bệnh dùng cytarabin phải được theo dõi chặt chẽ, đồng thời cần được kiểm tra số lượng bạch cầu và tiểu cầu hàng ngày trong thời gian điều trị. Sau khi các tế bào non đã hết ở máu ngoại vi, phải thường xuyên làm tủy đồ. Phải chuẩn bị sẵn phương tiện để xử trí ngay các tại biến có thể gây tử vong do suy tủy như nhiễm khuẩn do giảm bạch cầu hạt và rối loạn những yếu tố bảo vệ khác, như chảy máu thứ phát do giảm tiểu cầu.



Cytarabin có thể gây tăng acid uric huyết do hủy nhanh các tế bào ung thư. Phải giám sát acid uric huyết của người bệnh.



Định kỳ kiểm tra chức năng gan, thận trong quá trình điều trị bằng cytarabin. Giảm liều đối với người bệnh suy giảm chức năng gan. Khi điều trị liều cao, nguy cơ xuất hiện tác dụng phụ ở thần kinh trung ương sẽ cao đối với những người bệnh đã điều trị từ trước bằng hóa chất qua tiêm trong ống tủy sống hay đã được xạ trị; vì vậy không nên dùng quá liều 2 g/m2 mỗi lần, tiêm truyền từ 1 đến 3 giờ, mỗi lần cách nhau 12 giờ, cho tới 12 lần.



Cần tránh điều trị cytarabin đồng thời với truyền bạch cầu hạt vì sẽ gây suy hô hấp nặng.



Không bao giờ được dùng các yếu tố tăng trưởng như GCSF (yếu tố kích thích tăng sinh dòng bạch cầu hạt) trước hay trong thời gian hóa trị liệu chống ung thư vì chúng kích thích tiêu diệt các tế bào ở người bệnh. Do đó, chỉ được dùng các yếu tố kích thích tăng sinh này sau khi kết thúc dùng thuốc chống ung thư.



Khi dùng dạng cytarabin liposom, người bệnh cần phải được thông báo trước về ADR có thể gặp phải bao gồm đau đầu, nôn, buồn nôn, sốt cũng như dấu hiệu và triệu chứng sớm của ngộ độc thần kinh. Nên dùng dexamethason đồng thời khi khởi đầu mỗi chu trình điều trị bằng cytarabin liposom. Bệnh nhân cần được hướng dẫn cách thông báo cho bác sĩ biết nếu xuất hiện triệu chứng ngộ độc thần kinh hoặc nếu không dung nạp dexamethason theo đường uống. Bệnh nhân dùng cytarabin liposom tiêm trong ống tủy sống cần được giám sát chặt chẽ. Nếu độc tính trên thần kinh xuất hiện, cần giảm liều hoặc ngừng trị liệu. Mặc dù khi dùng theo đường tiêm trong ống tủy sống, cytarabin trong tuần hoàn chung rất thấp nhưng khả năng độc với hệ tạo máu bao gồm giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, thiếu máu vẫn có thể xảy ra, vì thế bệnh nhân cần được theo dõi độc tính trên hệ tạo máu trong suốt quá trình điều trị bằng đường dùng này.



Thời kỳ mang thai



Cytarabin rất độc cho thai trong 3 tháng đầu thai kỳ, vì vậy cần cân nhắc cẩn thận giữa lợi ích cho mẹ và nguy cơ đối với con. Phụ nữ trong độ tuổi sinh nở cần được cảnh báo tránh mang thai trong thời gian dùng thuốc.



Thời kỳ cho con bú



Chưa có dữ liệu tin cậy về lượng cytarabin trong sữa mẹ. Tuy nhiên do độc tính cao, không nên cho con bú trong thời gian mẹ đang điều trị bằng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR đối với cytarabin phụ thuộc vào liều lượng và liệu trình điều trị. ADR chủ yếu của cytarabin là độc tính trên hệ tạo máu do ức chế tủy, phổ biến nhất là giảm bạch cầu thường xuất hiện sau 5 - 10 ngày sau dùng thuốc. Độc tính trên thần kinh và đường tiêu hóa thường nặng, đôi khi đe dọa tính mạng khi dùng liều cao.



Thường gặp


Toàn thân: sốt.



Máu: thiếu máu, bệnh nguyên hồng cầu khổng lồ, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu.



TKTW: liệt 2 chi dưới khi tiêm vào trong ống tủy sống, viêm dây thần kinh, chóng mặt, kích động, trầm cảm, lo âu.



Tiêu hóa: biếng ăn, buồn nôn, nôn, tiêu chảy, đau bụng, khó nuốt, trĩ, viêm niêm mạc.



Da: ban đỏ, phát ban, ngứa, viêm mạch, rụng tóc.



Tim mạch: viêm tĩnh mạch huyết khối, chậm nhịp tim, ngất.



Thần kinh - cơ và xương: yếu cơ, dáng đi bất thường, đau chi, run, giảm phản xạ, đau khớp, cứng cổ, bệnh thần kinh ngoại vi.



Tiết niệu: nhiễm trùng đường tiểu, tiểu tiện không tự chủ được, bí tiểu.



Nội tiết và chuyển hóa: mất nước, giảm kali huyết, tăng đường huyết.



Gan: những phản ứng gan hồi phục, tăng các transaminase.



Mắt: viêm kết mạc xuất huyết hồi phục, nhìn mờ.



Hô hấp: khó thở, ho.



Ít gặp


Toàn thân: đau đầu.



TKTW: viêm dây thần kinh.



Với liều cao: hội chứng tiểu não, thay đổi nhân cách, ngủ gà và hôn mê. Co giật sau khi tiêm vào trong ống tủy sống.



Cơ - xương: đau cơ.



Tim mạch: viêm màng ngoài tim.



Da: viêm mô dưới da ở chỗ tiêm, loét da, mày đay.



Bộ phận khác: nhiễm khuẩn huyết, viêm phổi.



Viêm tụy cấp đã được ghi nhận ở những người bệnh đã được điều trị bằng L-asparaginase trước khi dùng cytarabin.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Quan trọng nhất là xử lý vấn đề suy tủy: Các biện pháp tích cực có thể cần thiết để chống nhiễm khuẩn và xuất huyết. Có thể cần truyền các sản phẩm của máu, truyền tiểu cầu để tránh giảm tiểu cầu gây xuất huyết.



Tiêm truyền liên tục cytarabin sẽ giảm bớt ADR ở đường tiêu hóa so với tiêm tĩnh mạch. Nên dùng các corticosteroid tại chỗ để dự phòng viêm kết mạc xuất huyết, ví dụ dùng dexamethason 1% nhỏ mắt, mỗi 6 giờ nhỏ 1 - 2 giọt, trong 2 - 7 ngày sau khi kết thúc điều trị bằng cytarabin. Có thể dùng GCSF (yếu tố kích thích tăng sinh dòng bạch cầu hạt) nhưng chỉ được dùng sau khi kết thúc hóa trị liệu.



Đối với rụng tóc: Dùng garô da đầu, chườm đá lạnh để giảm nồng độ thuốc chống ung thư tới mức tối thiểu tại da đầu. Song phương pháp ít được sử dụng.



Có thể tránh hiện tượng tăng acid uric thứ phát do hội chứng ly giải u ở những người bệnh bị bệnh bạch cầu hoặc u lympho bằng cách thêm alopurinol vào phác đồ điều trị và uống nước đầy đủ nếu cần, có thể kiềm hóa nước tiểu.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Có thể dùng cytarabin theo đường tiêm tĩnh mạch, truyền tĩnh mạch liên tục hay cách quãng, tiêm dưới da hoặc tiêm trong ống tủy sống. Liều lượng dựa vào đáp ứng và dung nạp của từng người bệnh.


Điều trị bệnh bạch cầu cấp dòng tủy: Dạng thuốc thông thường: Liều thông thường 100 - 200 mg/m2/ngày, truyền tĩnh mạch liên tục, trong 7 ngày, kết hợp với các thuốc chống ung thư khác như daunorubicin, idarubicin hay mitoxantron.



Điều trị bệnh bạch cầu cấp dòng lympho: Dạng thuốc thông thường: Liều thông thường, truyền tĩnh mạch 3.000 mg/m2/ngày (truyền trong thời gian 3 giờ), trong 5 ngày (kết hợp với idarubicin trong ngày thứ 3).



Điều trị bệnh bạch cầu mạn dòng tủy: Dạng thuốc thông thường: Tiêm dưới da 20 mg/m2/ngày, trong 10 ngày (kết hợp với interferon alpha-2b, sau 2 tuần điều trị với interferon alpha-2b).



Điều trị bệnh bạch cầu màng não: Tiêm trong ống tủy sống dạng cytarabin thông thường với liều 30 mg/m2 cứ 4 ngày một lần, cho tới khi dịch não tùy trở lại bình thường thì bổ sung thêm 1 liều. Để tiêm trong ống tủy sống không dùng dung môi có benzyl-alcol.



Điều trị u lympho không Hodgkin: Dạng thuốc thông thường được sử dụng cho bệnh nhân đã kháng với các thuốc khác: Truyền tĩnh mạch 3.000 mg/m2/12 giờ (truyền trong 1 - 3 giờ), trong 2 đến 6 ngày (nghĩa là từ 4 - 12 liều).



Điều trị u lympho màng não dùng dạng cytarabin liposom tiêm trong ống tủy sống: Tiêm chậm trực tiếp vào khoang não thất hoặc chọc tủy sống vùng thắt lưng (1 đến 5 phút), điều trị cảm ứng 50 mg/lần, cách nhau 14 ngày, dùng 2 liều (tuần 1 và 3). Điều trị củng cố: 3 liều, mỗi liều cách nhau 14 ngày (tuần 5, 7 và 9), sau đó thêm 1 liều vào tuần 13. Điều trị duy trì: 4 liều, mỗi liều cách nhau 28 ngày (tuần 17, 21, 25 và 29). Khi thấy xuất hiện độc tính trên thần kinh liên quan đến thuốc, giảm liều xuống 25 mg. Ngừng dùng thuốc nếu độc tính vẫn còn. Bệnh nhân nên dùng dexamethason với liều 4 mg/lần, 2 lần/ngày (uống hoặc tiêm tĩnh mạch) khi bắt đầu một chu trình điều trị bằng cytarabin liposom. Sau khi tiêm trong tủy sống, người bệnh nên nằm yên khoảng 1 giờ.



Người suy thận: Nếu dùng liều 100 - 200 mg/m2 thì không cần phải giảm liều ở những người bệnh bị giảm chức năng thận, nhưng nếu dùng liều cao (1 - 3 g/m2) thì nên giảm liều dựa vào Clcr. Giảm liều xuống còn 60% nếu Clcr từ 46 - 60 ml/phút; giảm liều xuống còn 50% nếu Clcr từ 31 - 45 ml/phút. Nếu Clcr < 30 ml/phút thì nên dùng thuốc khác.



Người suy gan: Nên giảm liều. Một số hướng dẫn gợi ý, nếu có tăng transaminase hoặc bilirubin > 2 mg/dl nên giảm liều xuống một nửa, sau đó nếu hết biểu hiện độc tính trên gan có thể tăng liều lên.



Theo dõi huyết học: Trong thời gian điều trị cần theo dõi số lượng bạch cầu và tiểu cầu. Nên ngừng thuốc nếu số lượng đó bị giảm nhanh hoặc giảm tới mức quá thấp (dưới 1.000/mm3 đối với bạch cầu đa nhân trung tính và dưới 50.000/mm3 đối với tiểu cầu).



Tương tác thuốc



Khi hai hay nhiều thuốc gây suy tủy (bao gồm cả chiếu tia) dùng đồng thời hoặc dùng liên tiếp với cytarabin, có thể xảy ra hiệp đồng, thuốc gây suy tủy mạnh hơn, do đó cần giảm liều cytarabin.



Cyclophosphamid: Có trường hợp dùng đồng thời cyclophosphamid với cytarabin liều cao để chuẩn bị ghép tủy đã gây tăng bệnh cơ tim dẫn đến tử vong.



Methotrexat: Sử dụng cytarabin 48 giờ trước hoặc 10 phút sau khi bắt đầu dùng methotrexat có thể gây tác dụng hiệp đồng, tuy nhiên chưa có kết luận chắc chắn và cần phải điều chỉnh liều dựa vào việc theo dõi thường qui về huyết học.



Fludarabin: Làm tăng nồng độ cytarabin trong tế bào.



Clozapin: Tránh dùng đồng thời các chất gây độc tế bào với clozapin vì làm tăng nguy cơ mất bạch cầu hạt.



Vắc xin: Nên cẩn thận khi dùng phối hợp, đặc biệt là vắc xin virus sống vì cytarabin có thể làm suy giảm các cơ chế phòng vệ bình thường của cơ thể và sẽ làm giảm đáp ứng kháng thể ở người bệnh đối với vắc xin. Khi bệnh bạch cầu đã thuyên giảm chỉ nên tiêm chủng vắc xin sống ít nhất 3 tháng sau đợt điều trị hóa chất lần cuối.



Gentamicin: Nghiên cứu trên những người bệnh đang dùng cytarabin và phải điều trị nhiễm khuẩn K. pneumoniae bằng gentamicin cho thấy thiếu sự đáp ứng điều trị nhanh chóng và do đó cần phải đánh giá lại hiệu quả của kháng sinh.



Flucytosin: Cytarabin ức chế tác dụng của flucytosin do làm giảm nồng độ flucytosin trong huyết tương.



Digoxin: Cytarabin làm giảm hấp thu qua đường tiêu hóa của digoxin. Nguyên nhân có thể là do các hóa chất chống ung thư tạm thời phá hủy niêm mạc ruột. Nên sử dụng Digoxin dưới dạng viên nang chứa dịch lỏng hoặc elixir để giảm thiểu tương tác này vì thuốc sẽ được hấp thu tốt hơn.



Phenytoin: Có thể làm giảm hấp thu phenytoin.



Tương kỵ



Mặc dù trong y văn đã ghi cytarabin tương kỵ với dung dịch fluorouracil và methotrexat nhưng một số nghiên cứu cho thấy cytarabin vẫn bền vững trong vài giờ khi hòa lẫn với methotrexat.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Truyền tĩnh mạch 12 liều, mỗi liều 4,5 g/m2 trong 1 giờ cách nhau 12 giờ, gây độc quá mức không hồi phục cho hệ TKTW và chết. Dùng các liều đơn lên tới 3 g/m2 tiêm tĩnh mạch nhanh không gây độc rõ rệt.



Thông tin về ngộ độc cấp cytarabin liposom còn rất hạn chế. Đã có trường hợp bệnh nhân bị tử vong sau 36 giờ dùng liều 125 mg đồng thời với xạ trị và trước đó được dùng methotrexat tiêm vào não thất.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Cần ngừng điều trị, sau đó giải quyết vấn đề suy tủy bao gồm truyền máu toàn phần hay truyền tiểu cầu và điều trị bằng kháng sinh.



Trong trường hợp quá liều cytarabin tự do dùng theo đường tiêm trong ống tủy sống có thể trao đổi dịch não tủy bằng nước muối sinh lý đẳng trương. Nên cân nhắc phương pháp này khi quá liều cytarabin dạng hỗn dịch liposom.



Cập nhật lần cuối: 2017.



DABIGATRAN ETEXILAT



Tên chung quốc tế: Dabigatran etexilate.



Mã ATC: B01AE07.



Loại thuốc: Thuốc chống đông máu, ức chế thrombin trực tiếp.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang (dạng muối dabigatran etexilat mesilat): 75 mg, 110 mg, 150 mg (hàm lượng tính theo dabigatran etexilat).



Dược lực học



Sau khi vào cơ thể, thuốc được chuyển thành dạng có hoạt tính là dabigatran, một chất ức chế thrombin trực tiếp đặc hiệu, thuận nghịch có khả năng ức chế thrombin ở cả dạng tự do và dạng gắn fibrin. Từ đó, có khả năng chống đông máu qua trung gian thrombin.



Dược động học



Hấp thu: Hấp thu nhanh, sau phẫu thuật, sự hấp thu khởi đầu thường chậm hơn. Thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương: 1 giờ. Thức ăn làm kéo dài thời gian này thành 2 giờ nhưng không làm thay đổi sinh khả dụng. Sinh khả dụng: 3 - 7%.



Phân bố: Thể tích phân bố khoảng 50 - 70 lít. Liên kết protein huyết tương: 35%.



Chuyển hóa: Dabigatran etexilat được thủy phân nhanh và hoàn toàn thành dabigatran (dạng có hoạt tính) do enzym esterase trong huyết tương và ở gan. Về gan, dabigatran tiếp tục được liên hợp với glucuronid thành dạng isomer acylglucuronid có hoạt tính tương đương dabigatran, chiếm khoảng 10% tổng lượng dabigatran trong huyết tương.



Thải trừ: 80% qua nước tiểu. Nửa đời thải trừ: 12 - 17 giờ, ở người cao tuổi là 14 - 17 giờ. Người suy thận nhẹ hoặc vừa: 15 - 18 giờ, người suy thận nặng: 28 giờ.



Chỉ định



Dự phòng và điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu và thuyên tắc phổi ở bệnh nhân đã điều trị bằng thuốc chống đông đường tiêm 5 - 10 ngày.



Làm giảm nguy cơ đột quỵ và thuyên tắc mạch toàn thân ở bệnh nhân rung nhĩ không do bệnh van tim.



Dự phòng huyết khối tắc mạch sau phẫu thuật thay thế khớp háng hoặc khớp gối.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Xuất huyết cấp tính.



Bệnh nhân dùng van tim nhân tạo.



Thận trọng



Nếu ngừng dùng dabigatran không phải do xuất huyết cấp tính hoặc sau khi kết thúc 1 liệu trình điều trị, cần cân nhắc sử dụng một thuốc chống đông khác để thay thế nhằm tránh nguy cơ huyết khối. Có thể xảy ra tụ máu ở tủy sống hoặc ngoài màng cứng khi gây tê hoặc chọc dò tủy sống ở những bệnh nhân đang dùng thuốc chống đông dẫn đến liệt tạm thời hoặc lâu dài. Nguy cơ này tăng lên khi dùng cathete ngoài màng cứng đồng thời với các thuốc ảnh hưởng đến huyết động như NSAID, thuốc chống kết tập tiểu cầu, các thuốc chống đông máu khác và ở bệnh nhân có tiền sử chấn thương hoặc đã từng gây tê hoặc chọc dò tủy sống hoặc có tiền sử dị dạng cột sống hoặc phẫu thuật cột sống. Việc loại bỏ hoặc thay thế cathete hoặc kim chọc dò tủy sống tốt nhất là khi nồng độ thuốc chống đông dabigatran thấp. Tuy nhiên, thời gian tối ưu chưa được xác định. Cần theo dõi chặt chẽ dấu hiệu tổn thương thần kinh (ví dụ đau giữa lưng, yếu nhược chi, rối loạn chức năng đại tiện, tiểu tiện), cần chẩn đoán và điều trị kịp thời. Ở bệnh nhân điều trị hoặc dự phòng huyết khối, cần đánh giá nguy cơ/lợi ích trước khi làm thủ thuật can thiệp cột sống.



Tránh dùng đồng thời với các thuốc ức chế thrombin trực tiếp khác, Heparin và dẫn xuất, clopidogrel, NSAID... do làm tăng nguy cơ xuất huyết.



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân suy gan nặng.



Cần theo dõi chức năng thận trước và trong khi điều trị, đặc biệt ở những người đã có tiền sử suy giảm chức năng thận. Ngừng dùng ở tất cả các bệnh nhân có suy thận cấp.



Đặc biệt thận trọng khi dùng cho người cao tuổi do nguy cơ xuất huyết tăng lên theo lứa tuổi. Thận trọng khi dùng cho người từ 75 tuổi trở lên hoặc có Clcr < 30 ml/phút.



Thời kỳ mang thai



Chưa có đủ dữ liệu về việc sử dụng dabigatran ở phụ nữ mang thai. Cần tránh dùng thuốc chống đông đường uống trong thời kỳ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết rõ thuốc có bài xuất vào sữa mẹ không. Cần thận trọng cân nhắc xem nên ngưng cho con bú hay nên ngừng dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Tiêu hóa: khó tiêu, triệu chứng giống viêm dạ dày.



Huyết học: xuất huyết.



Ít gặp



Da: vết thương tiết dịch.



Tiêu hóa: đau bụng, khó tiêu, xuất huyết tiêu hóa, triệu chứng giống viêm loét tiêu hóa.



Tiết niệu: tiểu ra máu.



Huyết học: thiếu máu, tụ máu, xuất huyết vết thương hoặc sau phẫu thuật.



Gan: tăng ALT.



Hiếm gặp



Phù dị ứng, sốc phản vệ, phù mạch, xuất huyết tại cathete, tai biến mạch máu não, giảm hematocrit, tụ máu ngoài màng cứng, vết bầm xuất huyết, loét thực quản, xuất huyết tiết niệu, xuất huyết nội nhãn, xuất huyết đe dọa tính mạng, xuất huyết búi trĩ, suy gan, quá mẫn, tăng AST, xuất huyết nội sọ, xuất huyết cơ, nhồi máu cơ tim, xuất huyết hậu môn, xuất huyết sau màng bụng, chảy máu quanh tim nghiêm trọng (sau phẫu thuật thay van tim), tụ máu tủy sống, giảm tiểu cầu, huyết khối ở bệnh nhân đặt van tim nhân tạo, đột quỵ thoáng qua.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Biến chứng thường gặp nhất là xuất huyết, nguy cơ tăng lên khi dùng đồng thời với các thuốc làm tăng huyết động như heparin, thuốc ức chế tiểu cầu hoặc ở người suy thận, người cao tuổi, đặc biệt là ở người nhẹ cân. Cần theo dõi các triệu chứng xuất huyết. Nếu xảy ra biến chứng xuất huyết, cần ngừng điều trị, phẫu thuật cầm máu hoặc truyền máu nếu cần. Có thể dùng idarucizumab để nhanh chóng ức chế tác dụng của dabigatran.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Nói chung không cần theo dõi thường xuyên bằng xét nghiệm đông máu khi dùng dabigatran. Tuy nhiên, trong một số trường hợp như quá liều hoặc khi bệnh nhân có biến chứng xuất huyết hoặc huyết khối tắc mạch hoặc khi cần phẫu thuật cấp cứu, cần đánh giá mức độ chống đông máu. Xét nghiệm thời gian đông máu ecarin (ECT hoặc ECA), xét nghiệm thời gian thrombin pha loãng (dTT) hoặc thời gian thromboplastin hoạt hóa từng phần (aPTT) có thể dùng để đánh giá mức độ đông máu khi dùng dabigatran. Thời gian thrombin (TT) cũng có thể có ích khi phát hiện dabigatran trong máu do độ nhạy cao nhưng nên nhận định kết quả một cách thận trọng. Không dùng thời gian prothrombin (PT) hoặc chỉ số INR vì độ nhạy kém khi theo dõi điều trị với dabigatran.



Dabigatran dùng đường uống, không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. Nên nuốt nguyên viên thuốc với một cốc nước đầy. Nếu quên uống thuốc, nên uống sớm nhất ngay khi nhớ ra. Tuy nhiên, liều quên này nên bỏ qua nếu không thể uống thuốc trước liều tiếp theo ít nhất 6 giờ. Không được uống bù 2 liều cùng một lúc.



Liều dùng



Người lớn



Dự phòng nguy cơ đột quỵ và thuyên tắc mạch toàn thân ở bệnh nhân rung nhĩ không do bệnh van tim: Uống 150 mg, 2 lần/ngày ở bệnh nhân có Clcr > 30 ml/phút.



Dự phòng tái phát và điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu cấp và/hoặc thuyên tắc phổi: Uống 150 mg, 2 lần/ngày (sau khi đã điều trị bằng thuốc chống đông đường tiêm 5 - 10 ngày).



Dự phòng huyết khối tĩnh mạch sâu và thuyên tắc phổi ở bệnh nhân phẫu thuật thay khớp háng: Uống liều đơn 110 mg, trong vòng 1 - 4 giờ sau phẫu thuật (sau khi đã cầm máu), sau đó dùng liều 220 mg, 1 lần/ngày. Nếu không dùng dabigatran trong ngày phẫu thuật, cần dùng liều khởi đầu 220 mg, 1 lần/ngày, ngay sau khi đã cầm máu. Nhà sản xuất khuyến cáo liệu trình điều trị 28 - 35 ngày sau khi phẫu thuật thay khớp háng. Theo ACCP, nên dùng ít nhất 10 - 14 ngày, có thể kéo dài tới 35 ngày sau phẫu thuật chỉnh hình.



Chuyển từ thuốc chống đông khác: Khi chuyển từ warfarin sang dabigatran, cần khởi đầu điều trị dabigatran sau khi ngừng dùng warfarin và INR đạt tối thiểu 2. Khi chuyển từ dùng chống đông đường tiêm, liều cách quãng (ví dụ enoxaprin), liều đầu tiên của dabigatran cần trong vòng 2 giờ trước liều tiếp theo dự kiến của thuốc chống đông đường tiêm dùng cách quãng. Khi chuyển từ dùng thuốc chống đông tiêm truyền liên tục sang dabigatran, cần bắt đầu dùng dabigatran ngay khi dừng truyền thuốc chống đông.



Chuyển từ dabigatran sang thuốc chống đông khác:



Khi chuyển từ dabigatran sang warfarin, cần bắt đầu warfarin trước khi ngưng dabigatran. Với bệnh nhân có:



Clcr ≥ 50 ml/phút, nên bắt đầu dùng warfarin trước khi ngưng dabigatran 3 ngày.



Clcr 30 - 50 ml/phút, nên bắt đầu dùng warfarin trước khi ngưng dabigatran 2 ngày.



Clcr 15 - 30 ml/phút, nên bắt đầu dùng warfarin trước khi ngưng dabigatran 1 ngày.



Do INR không hữu dụng khi dùng dabigatran, chỉ nên đánh giá điều trị warfarin bằng INR sau khi ngừng dùng dabigatran từ 2 ngày trở lên.



Khi chuyển từ dabigatran sang thuốc chống đông đường tiêm, cần ngưng dabigatran trước khi bắt đầu thuốc chống đông đường tiêm. Với bệnh nhân có:



Clcr ≥ 30 ml/phút, nên bắt đầu thuốc đường tiêm 12 giờ sau liều dabigatran cuối cùng.



Clcr < 30 ml/phút, nên bắt đầu thuốc đường tiêm 24 giờ sau liều dabigatran cuối cùng.



Clcr < 15 ml/phút: Không có khuyến cáo về liều.



Chống đông máu ở bệnh nhân có can thiệp xâm lấn: Nếu có thể, nên ngừng dùng dabigatran trước khi phẫu thuật do tăng nguy cơ chảy máu. Với bệnh nhân có:



Clcr ≥ 50 ml/phút, nên ngưng thuốc 1 - 2 ngày trước khi phẫu thuật.



Clcr < 50 ml/phút, nên ngưng thuốc 3 - 5 ngày trước khi phẫu thuật.



Có thể phải dừng thuốc trong thời gian dài hơn khi bệnh nhân cần cầm máu hoàn toàn.



Liều dùng cho bệnh nhân suy thận



Dự phòng thuyên tắc mạch do rung nhĩ: Ở người Clcr 15 - 30 ml/ phút, liều dùng 75 mg, 2 lần/ngày. Không có khuyến cáo liều cho bệnh nhân có Clcr < 15 ml/phút.



Dự phòng tái phát và điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu và thuyên tắc phổi, phòng huyết khối tĩnh mạch sâu sau phẫu thuật thay khớp háng: Không có khuyến cáo liều cho bệnh nhân có Clcr < 30 ml phút hoặc đang lọc máu.



Tương tác thuốc



Tránh dùng đồng thời với: Các thuốc chống đông khác, apixaban, edoxaban, hemin, omacetaxin, các chất cảm ứng Pgp/ABC1B1, Rivaroxaban, sulfinpyrazon, urokinase, vorapaxar.



Tăng độc tính/tác dụng của: Các thuốc chống đông, colagenase, deferasirox, acid deoxycholic, ibritumomab, nintedanib, obinutuzumab, omacetaxin, rivaroxaban, tositumomab, idodin 131 tositumomab.



Nồng độ/tác dụng của dabigatran có thể tăng lên khi dùng đồng thời với: Các chất ức chế tiểu cầu, amiodaron, apixaban, aspirin, clarithromycin, dasatinib, dronedaron, edoxaban, hemin, ketoconazol đường toàn thân, limaprost, lumacaflor, NSAID, acid béo omega 3, các chất ức chế Pgp/ABCB1, dẫn chất prostacyclin, quinidin, salicylat, sugammadex, sulpinpyrazon, các chất tan cục máu đông, tibolon, ticagrelor, urokinase, verapamil, vitamin E, vorapaxar.



Nồng độ/tác dụng của dabigatran có thể giảm khi dùng đồng thời với: Thuốc kháng acid, atorvastatin, dẫn chất estrogen, lumacaflor, các chất cảm ứng Pgp/ABCB1, progestin, chất ức chế bơm proton.



Thức ăn không làm thay đổi sinh khả dụng nhưng làm chậm thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương (2 giờ).



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Khi quá liều dabigatran gây xuất huyết.



Xử trí: Cần làm chậm hoặc ức chế tác dụng của thuốc, cầm máu tại chỗ và phẫu thuật cầm máu.



Thuốc giải độc dabigatran là idarucizumab. Ở bệnh nhân xuất huyết nghiêm trọng do dabigatran, kháng thể đơn dòng này có thể đảo ngược hoàn toàn tác dụng của dabigatran sau vài phút.



Có thể cân nhắc dùng than hoạt nếu bệnh nhân đến cấp cứu trong vòng 1 - 2 giờ. Truyền huyết tương tươi đông lạnh (PCC hoặc aPCC) có thể được cân nhắc, tùy vào bệnh lý về đông máu nhưng sẽ không làm đảo ngược đặc hiệu tác dụng chống động của dabigatran. Trong 1 ca xuất huyết tiêu hóa do dabigatran, việc truyền kết hợp phức hợp prothrombin và huyết tương tươi đông lạnh có thể làm giảm aPTT và ổn định nồng độ hemoglobin. Dabigatran có thể được loại bỏ bằng lọc máu.



Trong trường hợp cấp cứu, marker hữu dụng nhất để đánh giá nguy cơ xuất huyết là thời gian thrombin (TT) và aPTT. Không nên dùng PT và INR. Xét nghiệm thời gian đông máu ecarin cũng nhạy với dabigatran nhưng không phổ biến trong thực hành lâm sàng.



Cập nhật lần cuối: 2017.


DACARBAZIN



Tên chung quốc tế: Dacarbazine.



Mã ATC: L01AX04.



Loại thuốc: Chống ung thư, tác nhân alkyl hóa.



Dạng thuốc và hàm lượng



Bột để pha dung dịch tiêm hoặc truyền tĩnh mạch: Lọ 100 mg, 200 mg, 500 mg, 1 g.



Dược lực học



Dacarbazin được cho là không có tác dụng chống ung thư, nó được chuyển hóa ở gan để tạo thành chất có hoạt tính alkyl hóa là 5-(3-methyl-1-triazeno) imidazol-4carboxamid (MTIC). Tác dụng gây độc tế bào của MTIC được biểu hiện thông qua quá trình alkyl hóa DNA, dẫn đến đứt gãy sợi đôi DNA và tế bào tự chết theo chương trình. Thuốc tác dụng không phụ thuộc vào chu kỳ tế bào.



Dược động học



Sau khi tiêm tĩnh mạch, thuốc nhanh chóng được phân bố vào mô. Chỉ có 5% thuốc gắn vào protein huyết tương. Dược động học của thuốc trong huyết tương là hai pha, nửa đời thải trừ khỏi huyết tương ban đầu là khoảng 20 phút, nửa đời sau khoảng 0,5 - 5 giờ. Ở người bệnh bị bệnh gan hoặc bệnh thận, nửa đời của thuốc bị kéo dài (tương ứng là 55 phút và 7,2 giờ).



Dacarbazin được chuyển hóa nhờ các isoenzym CYP1A1, CYP1A2 và CYP2E1 của cytochrom P450 (và có thể bởi cả CYP1A1 của mô) thành chất chuyển hóa có hoạt tính 5-(3-methyl-1-triazeno) imidazol-4carboxamid (MTIC), rồi tiếp tục phân giải thành chất chuyển hóa chính là 5-aminoimidazol-4-carboxamid (AIC). Khoảng 20 - 50% thuốc được thải trừ ở dạng không đổi qua ống thận.



Không biết rõ dacarbazin có bài tiết qua sữa hay không.



Chỉ định



Ung thư hắc tố di căn ở người lớn.



Phối hợp điều trị bệnh Hodgkin giai đoạn tiến triển.



Phối hợp điều trị sarcoma mô mềm giai đoạn tiến triển ở người lớn (ngoại trừ u trung biểu mô và sarcoma Kaposi).



Chống chỉ định



Quá mẫn với thuốc.



Phụ nữ mang thai hoặc cho con bú.



Đang giảm bạch cầu và/hoặc tiểu cầu.



Bệnh gan nặng, bệnh thận nặng.



Thận trọng



Chỉ được dùng dacarbazin cho bệnh nhân dưới sự giám sát của bác sĩ chuyên khoa có kinh nghiệm về hóa trị liệu ung thư và trong điều kiện có thể giám sát dược lâm sàng, sinh hóa và huyết học.



Một biến chứng hiểm khi xảy ra nhưng nghiêm trọng khi dùng thuốc là hoại tử gan do tắc tĩnh mạch trong gan. Cần giám sát chặt chẽ kích thước và chức năng gan, công thức máu.



Ức chế tủy xương là độc tính phổ biến nhất của thuốc. Giảm bạch cầu và giảm tiểu cầu có thể nặng đến mức tử vong. Điều trị lâu dài có thể gây độc tính tích lũy trên tủy xương. Cần giám sát chặt chẽ số lượng bạch cầu, hồng cầu và tiểu cầu; và cần cân nhắc kỹ lợi ích nguy cơ đối với bệnh nhân đã từng bị suy tủy nặng trước đó.



Khi dùng thuốc, nếu xảy ra thoát mạch có thể gây đau và tổn thương mô.



Tiêm vắc xin sống khi đang điều trị có thể gây ra nhiễm trùng nghiêm trọng bao gồm cả tử vong. Do vậy nên tránh tiêm vắc xin sống cho tới 3 tháng sau khi kết thúc hóa trị.



Sử dụng đồng thời fotemustin có thể gây độc tính cấp trên phổi (hội chứng suy hô hấp ở người lớn), có thể dẫn đến tử vong. Fotemustin và dacarbazin không nên được sử dụng đồng thời.



Nên tránh các sản phẩm thuốc và rượu gây độc gan trong quá trình hóa trị.



Sốc phản vệ cũng có thể xảy ra khi dùng dacarbazin.



Dacarbazin có khả năng gây ung thư trên động vật thực nghiệm.



Thời kỳ mang thai



Khi dùng cho động vật, thuốc gây quái thai, nhưng chưa có thông báo nào mô tả dùng dacarbazin gây quái thai trên người. Chống chỉ định dùng cho phụ nữ mang thai.



Phụ nữ trong độ tuổi sinh sản cần dùng các biện pháp tránh thai hiệu quả trong khi điều trị. Nam giới cũng không nên có con cho tới sau khi kết thúc điều trị 6 tháng.



Thời kỳ cho con bú



Chống chỉ định dùng cho phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp


Máu: giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, thiếu máu.



Tiêu hóa: chán ăn, buồn nôn, nôn.



Ít gặp


Toàn thân: nhiễm trùng, tình trạng giống như cúm (sốt, đau cơ).



Da mô mềm: nhạy cảm ánh sáng, tăng sắc tố, rụng tóc.



Hiếm gặp


Toàn thân: phản vệ.



Máu: thiếu máu bất sản, mất bạch cầu hạt.



Thần kinh: suy giảm thị lực, lú lẫn, hôn mê, co giật, nhức đầu, dị cảm mặt.



Mạch: đỏ bừng mặt.



Tiêu hóa: ỉa chảy.



Gan: huyết khối tắc tĩnh mạch gan và hoại tử tế bào gan, hội chứng Budd-Chiari (với nguy cơ tử vong), tăng enzym gan.



Thận: suy thận, tăng creatinin huyết, tăng urê huyết.



Da: kích ứng tại chỗ tiêm



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Nếu có các dấu hiệu về rối loạn chức năng gan thận, hoặc phản ứng dị ứng, cần dừng thuốc ngay lập tức. Nếu xảy ra tắc tĩnh mạch gan, không được dùng lại thuốc. Trong một số trường hợp nghi ngờ tắc tĩnh mạch, điều trị sớm bằng corticosteroid liều cao (300 mg hydrocortison/ngày) có hoặc không kèm theo thuốc tiêu sợi huyết như heparin hoặc chất hoạt hóa plasminogen mô đã có hiệu quả. Khi có các độc tính trên huyết học cần tạm dừng hoặc dừng hẳn điều trị.



Khi bị thoát mạch, cần ngừng tiêm/truyền ngay lập tức tại vị trí thoát mạch và tiếp tục đưa thuốc qua tĩnh mạch khác. Đau tại chỗ, cảm giác rát bỏng và kích ứng da ở nơi tiêm có thể dịu đi nếu được chườm nóng tại chỗ.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Dacarbazin được dùng theo đường tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch. Liều dùng từ 200 mg/m2 có thể dùng qua đường tiêm tĩnh mạch chậm trên 1 phút. Liều cao hơn (200 - 850 mg/m2) nên dùng qua đường truyền tĩnh mạch từ 15 - 30 phút. Nên kiểm tra đường truyền trước và tráng đường truyền sau khi dùng thuốc bằng 5 - 10 ml dung dịch natri clorid 0,9% hoặc glucose 5%. Việc chuẩn bị thuốc để tiêm/truyền cần tuân thủ quy tắc an toàn pha chế thuốc độc tế bào. Chỉ nên pha thuốc ngay trước khi dùng. Hoàn nguyên thuốc bằng nước cất pha tiêm để tạo dung dịch nồng độ 10 mg/ml (chú ý lấy thể tích nước pha tiêm phù hợp để hoàn nguyên đối với các loại chế phẩm và hàm lượng khác nhau, và lắc kĩ lọ thuốc đến tạo thành dung dịch). Dung dịch sau khi hoàn nguyên ở nồng độ 10 mg/ml có thể dùng tiêm tĩnh mạch chậm (không được tiêm nhanh trong vài giây do đây là dung dịch có độ thẩm thấu thấp). Dung dịch hoàn nguyên có thể được tiếp tục pha loãng trong 200 - 300 ml dung dịch natri clorid 0,9% hoặc glucose 5% để truyền tĩnh mạch, nếu nồng độ thuốc từ 1,4 mg/ml có thể truyền trên 20 phút đến 30 phút. Dacarbazin cần được bảo quản tránh ánh sáng, thuốc đã hoàn nguyên và trong quá trình sử dụng đều cần tránh ánh sáng ban ngày. Thuốc đã hoàn nguyên có thể được bảo quản ở 4°C tới 72 giờ hoặc ở nhiệt độ và ánh sáng phòng tới 8 giờ. Sau pha loãng, dung dịch thuốc có thể bảo quản ở 4°C trong 24 giờ hoặc điều kiện phòng tới 8 giờ.



Liều dùng



Ung thư hắc tố di căn ở người lớn: Liều thường dùng: 2 - 4,5 mg/kg/ ngày, trong 10 ngày, có thể nhắc lại mỗi 4 tuần. Một cách dùng khác là tiêm hoặc truyền tĩnh mạch với liều 200 - 250 mg/m2/ngày, trong 5 ngày, và có thể nhắc lại mỗi 3 tuần. Hoặc truyền tĩnh mạch với liều 850 mg/m2 vào ngày 1 và lặp lại mỗi 3 tuần.



Phối hợp điều trị bệnh Hodgkin: Dùng liều 150 mg/m2/ngày qua đường tĩnh mạch, trong 5 ngày, có thể nhắc lại cứ 4 tuần 1 đợt; hoặc dùng liều 375 mg/m2/ngày đường tĩnh mạch, vào ngày thứ nhất của phác đồ phối hợp, lặp lại mỗi 15 ngày. Trên trẻ em, dữ liệu còn hạn chế, tuy vậy thuốc thường được dùng phối hợp cùng doxorubicin, bleomycin và vinblastin trong phác đồ ABVD với liều dacarbazin là 375 mg/m2 dùng qua đường tĩnh mạch vào ngày thứ nhất và ngày thứ 15 trong chu kỳ 28 ngày, dùng 2 - 6 chu kỳ.



Sarcoma mô mềm ở người lớn: Dùng liều 250 mg/m2/ngày từ ngày 1 đến ngày 5 của phác đồ phối hợp với doxorubicin, lặp lại mỗi 3 tuần.



Suy gan, suy thận: Trên bệnh nhân có suy gan hoặc suy thận mức độ nhẹ đến trung bình, thường không cần chỉnh liều. Trên bệnh nhân suy gan kèm theo suy thận, thời gian thải trừ của thuốc bị kéo dài. Tuy vậy, không có hướng dẫn điều chỉnh liều chung cho tất cả bệnh nhân, mà cần dựa vào đáp ứng của từng người.



Tương tác thuốc



Phối hợp với thuốc có cùng độc tính trên tủy xương hoặc xạ trị có thể làm nặng thêm độc tính này của dacarbazin.



Dacarbazin được chuyển hóa bởi P450 (CYP1A1, CYPIA2, CYP2E1) do đó có thể tương tác với các thuốc khác cùng được chuyển hóa qua các enzym này khi dùng phối hợp.



Methoxypsoralen: Dacarbazin làm tăng tác dụng của methoxy- psoralen do có tác dụng nhạy cảm với ánh sáng. Không tiêm vắc xin sống khi điều trị bằng dacarbazin.



Phenytoin: Có thể làm giảm hấp thu Phenytoin qua đường tiêu hóa và có thể khiến bệnh nhân bị co giật.



Fotenustin: Có thể gây nhiễm độc phổi cấp tính (hội chứng suy hô hấp ở người lớn). Không nên sử dụng đồng thời.



Cyclosporin (hoặc tacrolimus): Phải được cân nhắc cẩn thận khi phối hợp với dacarbazin vì những thuốc này có thể gây ức chế miễn dịch quá mức và tăng sinh bạch huyết.



Tương kỵ



Sự tương hợp của dacarbazin với các dung môi khác ngoài dung dịch glucose 5% và natri clorid 0,9% chưa được đánh giá. Do vậy không pha thuốc bằng các dung môi khác.



Dacarbazin tương kỵ hóa học với hydrocortison, heparin, L-cystein, natri bicarbonat.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Biến chứng chính của quá liều có thể dự đoán được là suy tủy xương và có thể dẫn đến bất sản tủy xương trong khoảng 2 tuần sau đó. Thời gian bạch cầu và tiểu cầu giảm xuống mức đẩy có thể là sau 4 tuần.



Xử trí: Khi nghi ngờ quá liều, cần điều trị triệu chứng và giám sát chặt các thông số huyết học trong thời gian dài. Không có thuốc giải độc đặc hiệu.



Cập nhật lần cuối: 2021.



DACLATASVIR



Tên chung quốc tế: Daclatasvir.



Mã ATC: J05AP07.



Loại thuốc: Thuốc kháng virus viêm gan C, thuốc ức chế NS5A, thuốc điều trị viêm gan virus C.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 30 mg, 60 mg, 90 mg.



Dược lực học



Tác dụng: Daclatasvir là thuốc kháng virus viêm gan C (HCV) trực tiếp thuộc nhóm ức chế NS5A, làm giảm nồng độ HCV RNA trong huyết thanh. Daclatasvir ngăn chặn quá trình nhân lên của HCV bằng cách ức chế đặc biệt các chức năng quan trọng của protein NS5A trong phức hợp sao chép. Daclatasvir không gây kéo dài khoảng QT ngay cả khi được dùng gấp 3 lần liều tối đa được khuyến cáo.



Cơ chế tác dụng: Daclatasvir ức chế NS5A, một protein không cấu trúc của virus viêm gan C có vai trò trong quá trình nhân lên của HCV. Daclatasvir gan với NS5A gây ra ức chế sự nhân lên của HCV RNA và ức chế quá trình tập hợp để tạo thành các virion của virus.



Kháng thuốc: Giảm tính nhạy cảm với daclatasvir có liên quan đến tính đa hình ở các vị trí acid amin NS5A M28, Q30, L31 và Y93 ở bệnh nhân nhiễm genotyp 1a, 1 b và 3a. Khuyến cáo xét nghiệm tính kháng thuốc NS5 A cho bệnh nhân xơ gan nhiễm HCV genotyp 1a trước khi bắt đầu điều trị, do bệnh nhân nhiễm genotyp 1a có nguy cơ phát triển kháng thuốc cao hơn.



Dược động học



Hấp thu: Khi uống đa liều khoảng từ 1 - 100 mg, 1 lần/ngày, nồng độ cao nhất daclatasvir đạt được trong huyết tương (Cmax) sau khi uống 2 giờ. Nồng độ đạt trạng thái bão hòa sau khi uống 1 lần ngày, trong 4 ngày. Sinh khả dụng khi uống dạng bào chế viên nén đạt khoảng 67%. Tổng lượng thuốc hấp thu ở người khỏe mạnh và người nhiễm HCV tương đương nhau. Dược động học quần thể ước tính trung bình ở người nhiễm HCV mạn tính dùng daclatasvir liều 60 mg/ngày: AUC0-24 là 10093 ± 5228 nanogam.giờ/ml, trung bình nồng độ ở 24 giờ sau uống là 182 ± 137 nanogam/ml.



Thức ăn ảnh hưởng đến được động học của daclalosvir, người khỏe mạnh uống 60 mg daclatasvir sau bữa ăn nhiều chất béo và nhiều calo làm Cmax giảm 28% và AUC0-24 giảm 23% so với uống lúc đói.



Phân bố: Thể tích phân bố khi uống liều 60 mg là 47 lít. Thuốc gắn với protein với tỷ lệ cao (99%).



Chuyển hóa: Daclatasvir là cơ chất của CYP3A, được chuyển hóa ở gan, chủ yếu nhờ các isoenzym CYP3A4 bằng con đường oxy hóa. Thuốc trong huyết tương ở dạng không thay đổi chiếm tỷ lệ hơn 97%.



Thải trừ: Sau khi uống liều đơn 25 mg 14C-daclatasvir ở người khỏe mạnh, 88% tổng hoạt tính phóng xạ tìm thấy trong phân, trong đó 53% ở dạng không đổi và 6,6% liều uống được bài tiết qua nước tiểu (chủ yếu ở dạng không đổi). Người nhiễm HCV dùng đa liều từ 1 - 100 mg/lần/ngày dùng hàng ngày, nửa đời thải trừ của daclatasvir khoảng 12-15 giờ. Những người uống 60 mg daclatasvir (sau khi dùng 100 mg daclatasvir đường tĩnh mạch) có tổng thanh thải là 4,2 lít/giờ.



Dược động học ở quần thể đặc biệt



Người bệnh suy thận: Nghiên cứu dược động học của daclatasvir ở người suy thận không nhiễm HCV sau khi uống liều đơn 60 mg và phân tích hồi quy cho thấy AUC0-∞ của daclatasvir ước tính 26%, 60% và 80% cao hơn tương ứng ở người có giá trị độ thanh thải creatinin lần lượt là 60, 30 và 15 ml/phút, so với người có chức năng thận bình thường. Dựa trên dữ liệu nghiên cứu quan sát, những người bệnh thận giai đoạn cuối cần lọc máu có AUC0-∞ daclatasvir tăng lên 27% so với người có chức năng thận bình thường. Daclatasvir gắn protein huyết tương với tỷ lệ cao nên dường như không bị loại bỏ bởi lọc máu.



Người bệnh suy gan: Nghiên cứu dược động học của daclatasvir ở người không nhiễm HCV có suy gan mức độ nhẹ (Child-Pugh A), vừa (Child-Pugh B) và nặng (Child-Pugh C) sau khi uống liều đơn 30 mg daclatasvir cho thấy Cmax tổng daclatasvir (tự do và gắn protein huyết tương) ở người có suy gan thấp hơn 46% - 55%, AUC0-∞ thấp hơn 36% - 43%, so với nhóm đối chứng; nồng độ daclatasvir tự do ở người suy gan Cmax thấp hơn 33 - 43% và AUC0-∞ thấp hơn 2 - 40% so với nhóm đối chứng, tùy theo mức độ suy gan.



Trẻ em: Dược động học của daclatasvir ở trẻ em chưa được đánh giá.



Người cao tuổi: Phân tích dược động học quần thể ở người nhiễm HCV phạm vi tuổi 18-79 cho thấy tuổi không ảnh hưởng tới dược động học của daclatasvir ở mức có ý nghĩa lâm sàng.



Giới: Phân tích dược động học quần thể ở người nhiễm HCV cho thấy nữ giới có AUC daclatasvir cao hơn 30% so với nam giới, nhưng sự khác biệt này không thấy có liên quan lâm sàng.



Chủng tộc: Phân tích dược động học quần thể ở người nhiễm HCV thấy chủng tộc không ảnh hưởng tới dược động học của daclatasvir ở mức có ý nghĩa lâm sàng.



Chỉ định



Điều trị viêm gan virus C mạn tính: Điều trị genotyp 1 và genotyp 3, phối hợp với sofobuvir, có hoặc không phối hợp với ribavirin.



Chống chỉ định



Phối hợp với thuốc cảm ứng mạnh CYP3A, ví dụ; Thuốc chống co giật (phenytoin, carbamazepin), thuốc chống lao (rifampicin), cỏ St. John (Hypericum perforatum), vì các thuốc này làm giảm hấp thu daclatasvir, do đó làm giảm tác dụng của daclatasvir với virus.



Thận trọng



Nguy cơ virus viêm gan B (HBV) tái hoạt động ở những người đồng nhiễm HBV/HCV đang hoặc hoàn thành điều trị HCV bằng thuốc kháng HCV trực tiếp và không điều trị HBV. HBV tái hoạt hóa gây viêm gan, suy gan nặng và có thể tử vong. HBV tái hoạt hóa liên quan đến điều trị bằng thuốc kháng HCV trực tiếp có nguy cơ tăng cao ở những bệnh nhân suy giảm miễn dịch hoặc sử dụng hóa trị liệu.



Sự tái hoạt động của HBV biểu hiện là sự gia tăng nhanh chóng nồng độ HBV DNA trong huyết thanh, có thể đi kèm với viêm gan, tăng nồng độ aminotransferase, trong những trường hợp nghiêm trọng có tăng nồng độ bilirubin, suy gan và có thể xảy ra tử vong.



Xác định tiền sử hoặc đang nhiễm HBV bằng xét nghiệm HBsAg và anti-HBc trước khi khởi đầu điều trị HCV bằng daclatasvir. Ở những bệnh nhân có bằng chứng huyết thanh học nhiễm HBV, theo dõi các dấu hiệu lâm sàng và xét nghiệm viêm gan bùng phát hoặc sự tái hoạt động của HBV trong khi điều trị HCV bằng daclatasvir và theo dõi sau điều trị.



Nguy cơ ADR hoặc mất tác dụng với virus do tương tác thuốc: Sử dụng đồng thời daclatasvir với các thuốc khác có thể dẫn đến những tương tác có ý nghĩa như: Mất tác dụng điều trị của daclatasvir và có thể phát triển kháng thuốc, thay đổi liều thuốc dùng kèm hoặc daclatasvir, các ADR có ý nghĩa lâm sàng do tăng AUC thuốc dùng kèm hoặc daclatasvir.



Xem thêm phần Chống chỉ định và Tương tác thuốc (Bảng 3).



Cần xác định khả năng tương tác thuốc trước và trong quá trình điều trị bằng daclatasvir, cân nhắc sử dụng các thuốc dùng kèm và theo dõi ADR trong quá trình điều trị phối hợp với các thuốc khác.



Nguy cơ chậm nhịp tim có triệu chứng trầm trọng khi dùng daclatasvir trong trị liệu có phối hợp sofosbuvir và amiodaron: Các trường hợp nhịp tim chậm có triệu chứng sau khi dùng thuốc và trường hợp cần can thiệp bằng máy tạo nhịp đã được báo cáo khi dùng chung amiodaron với chế độ điều trị có sofosbuvir. Một trường hợp ngừng tim gây tử vong đã được báo cáo ở bệnh nhân đang điều trị bằng phác đồ có chứa sofosbuvir (ledipasvir/sofosbuvir). Nhịp tim chậm thường xảy ra trong vòng vài giờ đến vài ngày, nhưng có trường hợp lên đến 2 tuần sau khi bắt đầu điều trị HCV. Bệnh nhân đang dùng thuốc chẹn beta hoặc có bệnh lý tim mạch tiềm ẩn và/hoặc bệnh gan tiến triển có thể tăng nguy cơ nhịp tim chậm có triệu chứng khi dùng cùng với amiodaron. Nhịp tim chậm thường hết sau khi ngừng điều trị HCV. Cơ chế gây ra nhịp tim chậm vẫn chưa được biết rõ.



Không khuyến cáo sử dụng daclatasvir cùng với amiodaron trong phác đồ có sofosbuvir. Những bệnh nhân đang điều trị bằng amiodaron mà cần phải điều trị daclatasvir phối hợp sofosbuvir do không có trị liệu thay thế cần phải: Thông báo cho bệnh nhân về nguy cơ chậm nhịp tim và theo dõi nhịp tim thường xuyên trong 48 giờ dùng thuốc ở bệnh nhân nội trú, sau đó nếu bệnh nhân ra ngoại trú hoặc tự theo dõi cần theo dõi nhịp tim mỗi ngày một lần trong ít nhất 2 tuần. Những bệnh nhân đang điều trị bằng daclatasvir phối hợp sofosbuvir cần phải điều trị amiodaron do không có trị liệu thay thế, cần đến bệnh viện và theo dõi như đề cập phía trên.



Do amiodaron có nửa đời thải trừ dài nên những bệnh nhân ngừng amiodaron ngay trước khi bắt đầu dùng daclatasvir phối hợp sofosbuvir, cần theo dõi tim mạch như đề cập ở trên.



Bệnh nhân xuất hiện các dấu hiệu của nhịp tim chậm nên đi khám ngay lập tức. Các triệu chứng có thể bao gồm: Gần như ngất hoặc ngất, chóng mặt hoặc choáng váng, khó chịu, suy nhược, mệt mỏi quá mức, khó thở, đau ngực, lú lẫn hoặc rối loạn trí nhớ. (Xem thêm Tác dụng không mong muốn, Tương tác thuốc).



Nguy cơ khi điều trị phối hợp với ribavirin: Nếu daclalasvir và sofosbuvir sử dụng cùng với ribavirin, cần lưu ý cảnh báo và thận trọng đối với ribavirin, đặc biệt là tránh mang thai.



Thời kỳ mang thai



Chưa đủ dữ liệu đầy đủ đề xác định xem daclatasvir có nguy cơ đối với thai nhi hay không. Các nghiên cứu về sinh sản ở chuột và thỏ cho thấy không có bằng chứng về tác hại đối với thai nhi khi uống daclatasvir trong quá trình hình thành cơ quan với liều để AUC cao gấp 6 và 22 lần tương ứng với liều daclatasvir khuyến cáo cho người là 60 mg. Tuy nhiên, độc tính đối với phôi thai đã quan sát thấy ở chuột và thỏ, ở liều gây độc cho mẹ có AUC cao gấp 33 và 98 lần so với AUC ở người dùng 60 mg daclatasvir. Trong các nghiên cứu về sự phát triển trước và sau khi sinh của chuột, không thấy xuất hiện độc tính khi chuột mẹ có AUC daclatasvir cao hơn khoảng 3,6 lần so với AUC ở người dùng liều daclatasvir khuyến cáo.



Khi sử dụng phác đồ kết hợp daclatasvir và sofosbuvir cùng với ribavirin, các chống chỉ định và thận trọng của các thuốc đó cần áp dụng, đặc biệt đối với phụ nữ mang thai.



Nguy cơ daclatasvir gây tổn hại đến thai nhi đã được chứng minh trong thực nghiệm (kể cả bệnh nhân là nam giới) nên tránh mang thai trong thời gian điều trị bằng daclatasvir.



Không sử dụng daclatasvir trong quá trình mang thai hoặc phụ nữ trong độ tuổi sinh đẻ không dùng biện pháp tránh thai. Nên tiếp tục sử dụng biện pháp tránh thai hiệu quả trong 5 tuần sau khi hoàn thành liệu pháp daclatasvir.



Cần khuyên bệnh nhân không mang thai trong vòng 6 tháng sau khi kết thúc điều trị bằng daclatasvir.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ daclatasvir có vào trong sữa mẹ hay không cũng như ảnh hưởng đến sự tiết sữa hoặc ảnh hưởng đến trẻ bú mẹ. Trong thực nghiệm cho thấy daclatasvir có trong sữa của chuột cống cao hơn 1,7 - 2 lần so với trong huyết tương.



Tùy thuộc vào tình trạng bệnh tật để cân nhắc lợi ích của người mẹ và nguy cơ đối với phát triển, sức khỏe và các ADR tiềm ẩn đối với của trẻ bú mẹ khi sử dụng daclatasvir cho người mẹ.



Nếu sử dụng daclatasvir cùng với ribavirin ở người mẹ cho con bú, các thông tin về nguy cơ đối với ribavarin cần được áp dụng trong phác đồ phối hợp.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR hay gặp và trầm trọng: Chậm nhịp tim có thể ở mức trầm trọng (xem phần Thận trọng).



Các ADR khác thường gặp và rất thường gặp, tỷ lệ ghi nhận từ các nghiên cứu lâm sàng ở các quần thể nhiễm HCV khác nhau: HCV genotyp 3, HCV đồng nhiễm HIV (điều trị daclatasvir + sofobuvir), xơ gan các mức độ Child-Pugh A, B, C và tái phát sau ghép gan (điều trị daclatasvir + sofobuvir + ribavirin).



Toàn trạng: mệt mỏi (14 - 17%).



Thần kinh: đau đầu (8 - 30%), mất ngủ (3 - 6%), chóng mặt (6%), ngủ lì bi (5%).



Tiêu hóa: nôn (6 - 15%), tiêu chảy (3 - 7%).



Da: ban ngứa (2 - 8%).



Huyết học: Thiếu máu (19 - 20%).



Thay đổi các chỉ số xét nghiệm:



Nhiễm HCV có xơ gan và sau ghép gan (điều trị daclatasvir + sofobuvir + ribavirin): Hemoglobin giảm (6%), ALT tăng (2%), AST tăng (3%).



Nhiễm HCV đồng nhiễm HIV (điều trị daclatasvir + sofobuvir), nhiễm HCV có xơ gan và tái phát sau ghép gan (điều trị daclatasvir + sofobuvir + ribavirin): Bilirubin tăng (5 - 8%).



Tất cả các nhóm nhiễm HCV: Lipase tăng (2 - 4%).



ADR sau marketing: Ghi nhận từ báo cáo tự nguyện, không rõ tỷ lệ, ADR chậm nhịp tim có triệu chứng trầm trọng ở bệnh nhân dùng umiodaron cùng với daclatasvir+ sofobuvir.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Liều uống 1 lần/ngày, có thể uống cùng bữa ăn hoặc xa bữa ăn.



Liều lượng: Liều thường dùng ở người lớn điều trị HCV: 60 mg/ngày. Các phác đồ điều trị được khuyến cáo trong bảng 1.



Bảng 1: Phác đồ điều trị HCV theo genotyp



			Genotyp


			Quần thể bệnh nhân


			Phác đồ và thời gian điều trị





			Genotyp 1


			Không có xơ gan



Xơ gan còn bù



(Child-Pugh A)


			Daclatasvir + sofosbuvir trong 12 tuần





			


			Xơ gan mất bù



(Child-Pugh B hoặc C)



Sau ghép gan


			Daclatasvir + sofosbuvir + ribavirin trong 12 tuần





			Genotyp 3


			Không có xơ gan


			Daclatasvir + sofosbuvir trong 12 tuần





			


			Xơ gan còn bù



(Child-Pugh A), hoặc



Xơ gan mất bù



(Child-Pugh B hoặc C)



Sau ghép gan


			Daclatasvir + sofosbuvir + ribavirin trong 12 tuần








Hiệu chỉnh liều do tương tác thuốc: Khi sử dụng cùng các thuốc dưới đây cần hiệu chỉnh liều thuốc. (Xem phần Thận trọng và Tương tác thuốc, đọc kỹ thông tin về thuốc dùng phối hợp).



Thuốc phối hợp ức chế mạnh CYP3A và một số thuốc kháng HIV: Daclatasvir 30 mg/lần/ngày.



Thuốc cảm ứng trung bình CYP3A và nevirapin: Daclatasvir 90 mg/lần/ngày.



Thuốc cảm ứng mạnh CYP3A: Chống chỉ định phối hợp với daclatasvir.



Ngừng daclatasvir nếu bệnh nhân phải ngừng hẳn sofosbuvir trong phác đồ daclatasvir phối hợp sofosbuvir.



Người cao tuổi: Không cần hiệu chỉnh liều ở người cao tuổi.



Người suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều daclatasvir ở người suy thận, khi sử dụng phối hợp sofosbuvir và ribavirin, cần tham khảo thông tin các thuốc này khi dùng cho người suy thận.



Người suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều daclatasvir ở người suy gan từ nhẹ đến nặng.



Tương tác thuốc



Ảnh hưởng của các thuốc khác tới daclatasvir:



Các thuốc gây cảm ứng CYP3A mức độ vừa và mạnh sẽ làm giảm nồng độ daclatasvir trong huyết tương và làm giảm hiệu lực điều trị của daclatasvir. Các thuốc ức chế mạnh CYP3A (clarithromycin, itraconazol, ketoconazol, ritonavir) có thể làm tăng nồng độ daclatasvir trong huyết tương (Chi tiết cụ thể xem bảng 3).



Ảnh hưởng của daclatasvir đến các thuốc khác:



Daclatasvir là một chất ức chế chất vận chuyển P-glycoprotein (P-gp), vận chuyển polypeptid anion hữu cơ (OATP) 1B1 và 1B3, protein kháng ung thư vú (BCRP). Khi uống daclatasvir có thể làm tăng AUC của các thuốc là cơ chất của P-gp, OATP 1B1 hoặc 1B3, BCRP, do đó có thể làm tăng hoặc kéo dài tác dụng điều trị hoặc ADR.



Tương tác giữa daclatasvir và các thuốc có ý nghĩa trên lâm sàng (Xem bảng 2).



Bảng 2: Tương tác giữa daclatasvir với các thuốc có ý nghĩa lâm sàng và khuyến cáo xử trí



			Nhóm nhuốc



Hoạt chất



(dùng phối hợp với daclatasvir)


			Tác động lên nồng độ thuốc



↑ (tăng).



↓ (giảm)


			Khuyến cáo/ Xử trí



(khi phối hợp với daclatasvir)





			Các thuốc kháng HIV





			Thuốc ức chế protease


Atanazavir + ritonavir



Indinavir



Nalfinavir



Saquinavir


			↑ Daclatasvir


			Giảm liều daclatasvir tới 30 mg/ngày





			Các thuốc kháng virus khác



Phác đồ kháng virus có cobicistat



Ví dụ: atazanavir/ cobicistat, elvitegravir/ cobicistat/emtricitabin/ tenofovir disoproxil himarat


			↑ Daclatasvir


			Giảm liều daclatasvir tới 30 mg/lần/ngày





			Thuốc ức chế enzym sao chép ngược non-nucleosid



(NNRTI)



Efavirenz



Etravirin



Nevirapin


			↓ Daclatasvir


			Tăng liều daclatasvir tới 90 mg/lần/ngày





			Các thuốc ức chế mạnh CYP3A



(Tham khảo thêm các thuốc kháng HIV)





			Ví dụ:



Clarithromycin



Itraconazol



Ketoconazol



Nefazodon



Posaconazol



Telithromycin



Voriconazol


			↑ Daclatasvir


			Giảm liều daclatasvir tới 30 mg/lần/ngày khi dùng đồng thời với thuốc ức chế mạnh CYP3A





			Các thuốc cảm ứng trung bình CYP3A



(Tham khảo thêm các thuốc kháng HIV)





			Ví dụ:



Bosentan



Dexamethason



Modafinil



Nafcillin



Rifapentin


			↓ Daclatasvir


			Tăng liều daclatasvir tới 90 mg/lần/ngày khi dùng đồng thời với thuốc cảm ứng trung bình CYP3A





			Các thuốc chống đông





			Dabigatran etexilat mesylat


			↑ Dabigatran


			Không khuyến cáo phối hợp





			Các thuốc tim mạch


			





			Amiodaron


			Chưa rõ cơ chế ảnh hưởng với amiodaron


			Không khuyến cáo dùng amiodaron cùng daclatasvir phối hợp với sofosbuvir vì có thể gây ra nhịp tim chậm trầm trọng. Nếu cần dùng phối hợp, phải theo dõi nhịp tim (xem phần Thận trọng và ADR)





			Digoxin


			↑ Digoxin


			Bệnh nhân đang dùng daclatasvir, bắt đầu dùng digoxin:


Dùng liều khởi đầu digoxin phù hợp thấp nhất, theo dõi nồng độ digoxin và điều chỉnh liều nếu cần thiết và tiếp tục theo dõi.



Bệnh nhân đang dùng digoxin, trước khi bắt đầu dùng daclatasvir:



Đo nồng độ digoxin trước khi khởi đầu dùng daclatasvir. Điều chỉnh giảm nồng độ digoxin bằng giảm liều đến khoảng 15 - 30% hoặc thay đổi tần suất đưa liều và tiếp tục theo dõi.





			Các thuốc hạ lipid huyết





			Thuốc ức chế HMG-CoA reductase:


			


			Theo dõi các ADR liên quan đến thuốc ức chế HMG-CoA reductase như bệnh lý cơ





			Atorvastatin



Fluvastatin



Pitavastatin



Pravastatin



Rosuvastatin



Simvastatin


			↑ Atorvastatin



↑ Fluvastatin



↑ Pitavastatin



↑ Pravastatin



↑ Rosuvastatin



↑ Simvastatin


			





			Các thuốc giảm đau gây nghiện/ Điều trị cai nghiện





			Buprenorphin



Buprenorphin/naloxon


			↑ Buprenorphm



↑ Norbuprenorphin


			Không cần điều chỉnh liều buprenorphin hoặc buprenorphin/ naloxon, nhưng cần theo dõi lâm sàng các ADR liên quan đến buprenorphin








Các tương tác không có ý nghĩa lâm sàng:



Dựa trên các kết quả thử nghiệm về tương tác thuốc, ghi nhận có thay đổi về AUC của các thuốc sau nhưng không có ý nghĩa lâm sàng khi sử dụng cùng daclatasvir: cyclosporin, darunavir (kèm ritonavir), dolutegravir, escitalopram, ethinyl estradiol/ norgestimat, lopinavir (kèm ritonavir), methadon, midazolam, tacrolimus, tenofovir.



Thay đổi AUC của daclatasvir nhưng không có ý nghĩa lâm sàng được ghi nhận khi dùng cùng các thuốc: cyclosporin, darunavir (kèm ritonavir), dolutegravir, escitalopram, famotidin, lopinavir (kèm ritonavir), omcprazol, sofosbuvir, tacrolimus, tenofovir.



Ảnh hưởng của thức ăn đến hấp thu daclalasvir: Thức ăn làm giảm hấp thu, thể hiện bằng Cmax và AUC0-∞ của daclatasvir khi uống cùng bữa ăn có nhiều mỡ và nhiều calo; nhưng nếu uống thuốc cùng bữa ăn có ít mỡ và lượng calo thấp thì không thấy ảnh hưởng đến hấp thu thuốc.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Có rất ít dữ liệu về quá liều do ngẫu nhiên của daclatasvir trong các nghiên cứu lâm sàng. Trong nghiên cứu lâm sàng giai đoạn 1, những người khóc mạnh đã uống 100 mg/lần/ ngày trong tối đa 14 ngày hoặc liều duy nhất lên đến 200 mg nhưng không thấy triệu chứng ADR.



Xử trí: Không có thuốc giải độc cho quá liều daclatasvir. Điều trị quá liều với daclatasvir bao gồm các biện pháp điều trị hỗ trợ chung, theo dõi các dấu hiệu quan trọng và theo dõi tình trạng lâm sàng của bệnh nhân. Vì daclatasvir liên kết với protein cao (> 99%), nên thẩm tách máu không làm giảm đáng kể nồng độ thuốc trong huyết tương.



Cập nhật lần cuối: 2021.



DACTINOMYCIN



Tên chung quốc tế: Dactinomycin.



Mã ATC: L01DA01.



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư (nhóm actinomycin).



Dạng thuốc và hàm lượng



Bột pha tiêm: 500 microgam dactinomycin để hòa tan trong 1,1 ml nước vô khuẩn để pha tiêm, không có các chất bảo quản.



Dược lực học



Dactinomycin là thuốc kháng sinh chống ung thư do Streptomyces parulus và các chủng Streptomyces khác sinh ra. Thuốc có tác dụng kìm khuẩn, nhất là với vi khuẩn Gram dương nhưng không được dùng để kháng khuẩn do có độc tính lên tế bào. Thuốc ức chế tăng sinh tế bào bằng cách tạo nên phức hợp vững bền với DNA và gây cản trở tổng hợp RNA phụ thuộc DNA. Tổng hợp protein và DNA cũng bị ức chế nhưng cần phải có nồng độ dactinomycin cao hơn so với ức chế tổng hợp RNA. Thuốc có thể tăng cường tác dụng độc tế bào của liệu pháp tia xạ. Dactinomycin cũng có tác dụng ức chế miễn dịch và có đôi chút hoạt tính làm giảm calci huyết tương tự như plicamycin.



Dactinomycin ức chế nhanh tăng sinh tế bào bình thường và tế bào ung thư và là một trong số những thuốc chống ung thư mạnh nhất được biết. Trên động vật thực nghiệm, tuyến ức, lách, và các tổ chức bạch mạch khác teo nhỏ.



Dược động học



Dactinomycin được hấp thu kém ở đường tiêu hóa. Thuốc rất kích ứng nên phải tiêm tĩnh mạch. Sau khi tiêm tĩnh mạch, dactinomycin phân bố nhanh vào các mô, có nồng độ cao ở tủy xương và các tế bào có nhân, bao gồm cả bạch cầu hạt và tế bào lympho.



Sau khi tiêm tĩnh mạch, nồng độ thuốc trong huyết tương giảm nhanh trong giờ đầu nhưng sau đó giảm chậm, nửa đời huyết tương cuối cùng vào khoảng 36 giờ. Thuốc ít bị chuyển hóa (một lượng nhỏ monolacton của thuốc được phát hiện trong nước tiểu). Thuốc được bài tiết vào nước tiểu và mật. Thuốc ít qua hàng rào máu - não nhưng qua được nhau thai. Chưa biết thuốc có được bài xuất sữa mẹ hay không. Khoảng 30% liều thuốc đào thải vào nước tiểu và phân trong 9 ngày; thuốc đào thải chủ yếu theo nước tiểu dưới dạng không đổi.



Chỉ định



U Wilms: Dactinomycin được dùng phối hợp với các thuốc hóa trị liệu khác trong nhiều phác đồ điều trị để bổ trợ cho phẫu thuật có kèm hoặc không kèm xạ trị ở trẻ em bị u Wilms. Không dùng đồng thời dactinomycin khi đang xạ trị. Trị liệu phụ thuộc vào giai đoạn bệnh, tế bào học khối u, tuổi của bệnh nhân, kích thước khối u.



Sarcom cơ vân: Dactinomycin được dùng phối hợp với các thuốc hóa trị liệu khác trong nhiều phác đồ điều trị. Trị liệu phụ thuộc vào mức độ lan tỏa của bệnh, bệnh khác, giai đoạn bệnh, tế bào học khối u.



Sarcom Ewing: Tuy dactinomycin vẫn được ghi dùng trong hóa trị liệu để điều trị sarcom Ewing, nhưng hiện nay ít dùng. Hóa trị liệu chuẩn hiện nay gồm có vincristin, doxorubicin, và cyclophosphamid xen kẽ với ifosfamid và etoposid.



U lá nuôi: Dactinomycin được dùng đơn trị liệu hoặc trong phác đồ phối hợp với etoposid, methotrexat, acid folinic, vincristin, cyclophosphamid và cisplatin.



Ung thư tinh hoàn không phải u tinh có di căn: Dactinomycin được dùng trong phác đồ có cyclophosphamid, bleomycin, vinblastin và cisplatin.



Chống chỉ định



Người mẫn cảm với thuốc. Người mắc thủy đậu, zona vì có thể xảy ra bệnh toàn thân nặng, thậm chí tử vong.



Thận trọng



Dactinomycin là thuốc có độc tính cao và chỉ số điều trị thấp nên chỉ được dùng dưới sự giám sát thường xuyên của thầy thuốc có kinh nghiệm trong liệu pháp dùng các thuốc độc tế bào và cập nhật với những tiến bộ điều trị bằng dactinomycin.



Người đang có thai cần tránh bị phơi nhiễm dactinomycin.



Phải hết sức thận trọng để tránh thuốc thoát mạch khi tiêm, cho nên thường dùng cách cho thuốc qua một ống nhánh khi truyền tĩnh mạch.



Phải đếm số lượng tiểu cầu và bạch cầu hàng ngày để phát hiện suy tủy; nếu một trong hai số lượng đó giảm nhiều, phải ngừng thuốc cho tới khi phục hồi.



Cần thông báo cho người bệnh phải đến thầy thuốc khi thấy sốt 38 °C hoặc hơn, và phải tránh xa người mắc bệnh cúm hoặc cảm lạnh (nguy cơ nhiễm khuẩn tăng).



Phải tăng cường chăm sóc miệng để giảm thiểu tác dụng viêm miệng.



Phải dùng dactinomycin thận trọng khi phối hợp với xạ trị vì hay có hồng ban sớm ở vùng da lành, niêm mạc miệng, họng; vùng chiếu tia sẫm màu, phù, bong da, phỏng nước đôi khi hoại tử. Viêm miệng, viêm lưỡi, đặc biệt thận trọng trong 2 tháng đầu sau xạ trị ở vùng bên phải để điều trị u Wilms vì đã có gan to, tăng AST (SGOT), cổ trướng ở một số người bệnh.



Thận trọng khi dùng cho trẻ em vì tỷ lệ bị ADR cao. Nhà sản xuất khuyên chỉ nên dùng cho trẻ trên 6 - 12 tháng tuổi. Tắc tĩnh mạch (chủ yếu ở gan) có thể gây tử vong, nhất là với trẻ dưới 4 tuổi.



Thận trọng khi dùng dactinomycin cho người cao tuổi vì có nguy cơ cao bị suy tủy. Cần rất thận trọng khi xác định liều cho người cao tuổi.



Dactinomycin có thể gây ung thư thứ phát: Bệnh bạch cầu đã gặp ở người điều trị bằng xạ trị phối hợp với thuốc chống ung thư dactinomycin.



Thời kỳ mang thai



Dactinomycin gây quái thai và độc với bào thai. Phụ nữ trong lứa tuổi sinh đẻ phải được cảnh báo là không nên mang thai trong thời gian dùng dactinomycin. Chỉ dùng hóa liệu pháp chống ung thư cho phụ nữ đang mang thai khi tính mạng bị đe dọa hoặc khi không sử dụng được các thuốc an toàn hơn hoặc khi các thuốc khác không có tác dụng. Nếu phải dùng thuốc cho người có thai hoặc bệnh nhân có thai khi đang dùng thuốc phải thông báo cho bệnh nhân các nguy cơ lên thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ dactinomycin có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Phụ nữ dùng dactinomycin không được cho con bú vì thuốc có thể gây ADR rất nặng lên trẻ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR thông thường gồm buồn nôn và nôn, đôi khi rất nặng. Buồn nôn và nôn thường xảy ra vài giờ sau khi dùng thuốc và có thể kéo dài tới 24 giờ. Tuy nhiên, nhiều ADR của dactinomycin là do tác dụng kéo dài của thuốc. Độc tính huyết học là một trong những ADR chính, làm hạn chế liều dùng của dactinomycin và thường xảy ra từ 1 - 7 ngày sau khi hoàn thành một liệu trình dactinomycin.



Thường gặp



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn.



Huyết học: giảm số lượng tiểu cầu.



Toàn thân: mệt mỏi, khó chịu.



Tại chỗ: đau và đỏ ở vùng tiêm.



Ít gặp



Máu: giảm bạch cầu, mất bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu, thiếu máu.



Tiêu hóa: chán ăn, viêm miệng, viêm môi, viêm lưỡi, ỉa chảy



Da: rụng tóc, loét và hoại tử nếu thoát mạch



Hiếm gặp



Gan: gan to, cổ trướng, tăng nồng độ AST (SGOT) huyết thanh, viêm gan.



Phản ứng dạng phản vệ.



Tác dụng khác: đau cơ, giảm calci huyết, li bì, sốt.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Thuốc chống nôn có thể có hiệu quả để phòng hoặc điều trị buồn nôn và nôn. Nếu xuất hiện viêm miệng, ỉa chảy khi dùng dactinomycin, đặc biệt khi phối hợp với các thuốc chống ung thư khác, phải ngừng thuốc cho tới khi hết các triệu chứng trên. Phải tăng cường vệ sinh răng miệng để giảm thiểu tác dụng viêm miệng. ADR nghiêm trọng và phổ biến nhất là ức chế tủy xương và ức chế miễn dịch. Người bệnh có thể có nguy cơ rất cao bị nhiễm khuẩn nặng và lan tỏa. Cần hướng dẫn người bệnh phải báo ngay cho thầy thuốc nếu có sốt, đau họng, chảy máu hoặc bầm tím bất thường xảy ra. Phải đếm số lượng tiểu cầu và bạch cầu hàng ngày trong quá trình điều trị bằng dactinomycin để phát hiện ức chế tủy xương nặng. Ức chế tủy xương thường xảy ra 1 - 7 ngày sau khi hoàn thành đủ một liệu trình. Số lượng bạch cầu và tiểu cầu thấp nhất vào 14 - 21 ngày sau liệu trình và số lượng bạch cầu và tiểu cầu thường trở lại bình thường trong vòng 21 - 25 ngày. Phải giám sát chặt chẽ huyết học. Nếu có suy tủy nặng, nhất là khi phối hợp với các thuốc chống ung thư khác, phải ngừng thuốc cho đến khi hết các biểu hiện đó. Gần đây, đã có các biện pháp sử dụng các yếu tố kích thích quần thể tế bào để thúc đẩy tạo thành các tế bào máu thay thế. Các biện pháp tích cực (kháng sinh hoặc truyền các sản phẩm máu) có thể cần thiết để chống nhiễm khuẩn hoặc chảy máu. Thông thường, nên tránh phối hợp xạ trị với dactinomycin để điều trị u Wilms, trừ khi thật cần thiết.



Tại chỗ: Nếu thấy có dấu hiệu thoát mạch, phải ngừng ngay và thay vị trí tiêm. Nếu nghi có thoát mạch, chườm đá gián đoạn vào vùng bị tổn thương trong 15 phút, ngày 4 lần, trong 3 ngày. Nếu phỏng nước, loét, đau kéo dài, có thể cần phải cắt lọc rộng, sau đó vá da.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Dactinomycin chỉ tiêm tĩnh mạch. Thuốc rất kích ứng các mô, do đó không được tiêm bắp hoặc dưới da. Phải cẩn thận để thuốc không thoát mạch. Pha 1,1 ml nước vô khuẩn để tiêm vào lọ bột chứa 500 microgam dactinomycin để được dung dịch có nồng độ khoảng 500 microgam/ml, tiêm tĩnh mạch trong vài phút.


Liều lượng: Để đạt được kết quả điều trị tối ưu với ADR thấp nhất, liều lượng dactinomycin phải căn cứ vào đáp ứng lâm sàng và huyết học, dung nạp thuốc ở người bệnh, đã hay chưa dùng hóa trị liệu khác hoặc xạ trị. Liều lượng phải tính theo diện tích da của cơ thể ở người béo hoặc phù. Nếu dùng xạ trị hoặc hóa trị liệu khác đồng thời hoặc trước khi dùng dactinomycin thì cần giảm liều dactinomycin. Dactinomycin phải cho theo từng liệu trình ngắn, cách nhau 2 - 3 tuần và liều lượng tiêm tĩnh mạch cho mỗi liệu trình ở người lớn hoặc trẻ em phải không được quá 15 microgam/ kg hoặc 400 - 600 microgam/m hàng ngày, trong 5 ngày. Người lớn liều thường dùng: 500 microgam hàng ngày, tối đa 5 ngày. 



Trẻ em liều thường dùng: 15 microgam/kg (tối đa 500 microgam) mỗi ngày, trong 5 ngày.



U Wilms: Dactinomycin 15 microgam/kg/ngày, trong 5 ngày thường phối hợp với thuốc hóa trị liệu khác tùy theo phác đồ (ví dụ: dactinomycin và vincristin; dactinomycin, vincristin và doxorubicin). Không dùng đồng thời dactinomycin khi đang xạ trị.



Sarcom cơ vân: 15 micngam kg ngày, trong 5 ngày, phối hợp với các thuốc hóa trị liệu khác trong nhiều phúc để điều trị (ví dụ: dactinomycin và vincristin; dactinomycin, vincristin và cyclophosphamid; dactinomycin, vincristin và ifosfamid với mesna).



Sarcom Ewing: 15 microgam kg ngày, trong 5 ngày. Thường phối hợp với các thuốc hóa trị liệu khác.



U lá nuôi: Liều dactinomycin trong đơn trị liệu là 12 microgam/ kg/ngày, trong 5 ngày. Trong phác đồ phối hợp với etoposid, methotrexat, acid folinic, vincristin, cyclophosphamid và cisplatin, liều dactinomycin là 500 microgam tiêm tĩnh mạch vào ngày 1 và 2.



Ung thư tinh hoàn không phải u tinh (nonseminomatomus testicular cancer) có di căn: Trong phác đồ có cyclophosphamid, bleomycin, vinblastin và cisplatin, dactinomycin được dùng với liều 1000 microgam/m2 tiêm tĩnh mạch vào ngày 1.



Liệu pháp tiêm truyền từng vùng: Liều truyền thông thường: 50 microgam kg đối với vùng chậu hông hoặc chi dưới và 35 microgam/kg đối với chi trên. Có thể cần phải giảm liều ở người béo hoặc trước đó đã dùng hóa trị liệu hoặc xạ trị.



Tương tác thuốc



Có thể xảy ra phản ứng nặng nếu dùng liều cao cả dactinomycin và xạ trị, hoặc nếu người bệnh đặc biệt nhạy cảm với liệu pháp kết hợp trên.



Tiêm phòng đậu mùa hoặc các vắc xin sống khác trong khi dùng dactinomycin có thể dẫn đến bệnh lan toàn thân đôi khi gây tử vong.



Tương kỵ



Dactinomycin gắn vào màng ester celulose dùng trong một số màng lọc, vì vậy, tránh dùng màng lọc khi sử dụng dactinomycin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Buồn nôn, nôn, ỉa chảy, viêm miệng, loét đường tiêu hóa, rối loạn ở da (ngoại ban, tróc vảy, bong biểu bì), ức chế tạo máu mạnh, tắc tĩnh mạch, suy thận cấp và tử vong. Nếu lỡ dùng dactinomycin quá liều, phải ngừng thuốc ngay.



Xử trí: Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Chưa có thuốc giải độc, nhưng có thể dùng natri thiosulfat 25% với liều 1,6 ml trong 3 ml nước pha tiêm như là thuốc giải độc được khuyến cáo. Nên kiểm tra thường xuyên chức năng thận, gan và tủy xương.



Cập nhật lần cuối: 2017.


DALTEPARIN



Tên chung quốc tế: Dalteparin.



Mã ATC: B01AB04.



Loại thuốc: Thuốc chống đông máu, heparin trọng lượng phân tử thấp.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dạng xylanh đơn liều, cố định liều: 2 500 đvqt/0,2 ml; 5 000 đvqt/0,2 ml; 7 500 đvqt/0,3 ml; 12 500 đvqt/0,5 ml; 15 000 đvqt/0,6 ml; 18 000 đvqt/0,72 ml; 10 000 đvqt/ml; 95 000 đvqt/9,5 ml; 25 000 đvqt/ml.



Dạng xylanh đơn liều, chia vạch: 10 000 đvqt/0,4 ml.



Dạng ống tiêm đa liều: 95 000 đvqt/3,8 ml, 100 000 đvqt/4 ml.



Dược lực học



Dalteparin là một thuốc thuộc nhóm heparin phân tử lượng thấp. Thuốc có hoạt tính chống đông máu bằng cách hoạt hóa antithrombin để ức chế yếu tố Xa và thrombin của quá trình đông máu. Dalteparin chủ yếu ức chế yếu tố đông máu Xa. Tại liều điều trị, thuốc không ảnh hưởng đến quá trình kết tập tiểu cầu, tiêu fibrin và không ảnh hưởng đến các xét nghiệm chức năng đông máu (thời gian prothrombin, thrombin, APTT) và lipoprotein lipase.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi tiêm dưới da dalteparin liều đơn 2 500, 5 000 và 10 000 đvqt, sau khoảng 4 giờ, hoạt độ ức chế yếu tố Xa đạt đỉnh với các giá trị lần lượt là 0,19 ± 0,04; 0,41 ± 0,07 và 0,82 ±0,10 đv/ml. Sinh khả dụng tuyệt đối trên người tình nguyện khỏe mạnh, tính theo hoạt độ ức chế yếu tố Xa là 87 ± 6%. Khi sử dụng liều cao hơn khoảng liều trên, hoạt độ đỉnh tăng lên cao hơn hoặc ít tuyến tính hơn. Không có hiện tượng tích lũy hoạt tính khi sử dụng liều 100 đv/kg, 2 lần/ngày, tiêm dưới da trong 7 ngày.



Phân bố: Thể tích phân bố tính theo hoạt độ ức chế yếu tố Xa nằm trong khoảng từ 40 - 60 ml/kg. Thanh thải huyết tương tính theo hoạt tính trên người tình nguyện khỏe mạnh sau khi dùng liều đơn 30 và 120 đv/kg tương ứng là 24,6 ± 5,4 và 15,6 ± 2,4 ml/giờ/kg. Nửa đời phân bố của thuốc tương ứng là 1,47 ± 0,3 và 2,5 ± 0,3 giờ.



Thải trừ: Sau khi sử dụng thuốc qua đường tĩnh mạch với liều 40 và 60 đv/kg, nửa đời thải trừ của thuốc lần lượt là 2,1 ± 0,3 và 2,3 ± 0,4 giờ. Khi sử dụng qua đường tiêm dưới da, nửa đời của thuốc kéo dài hơn, nằm trong khoảng từ 3 - 5 giờ. Trên bệnh nhân suy thận mạn có lọc máu, giá trị nửa đời trung bình của thuốc tính theo hoạt tính ức chế yếu tố Xa kéo dài hơn, cụ thể khi dùng liều 5 000 đv đường tĩnh mạch, nửa đời của thuốc là 5,7 ± 2,0 giờ.



Chỉ định



Điều trị



Huyết khối tĩnh mạch sâu và thuyên tắc phổi.



Kéo dài điều trị thuyên tắc tĩnh mạch hệ thống trên bệnh nhân ung thư.



Dự phòng



Biến chứng thiếu máu cục bộ cơ tim trong đau thắt ngực không ổn định và nhồi máu cơ tim không có ST chênh lên.



Huyết khối tĩnh mạch sâu sau phẫu thuật.



Huyết khối tĩnh mạch sâu trên bệnh nhân mắc bệnh cấp tính hạn chế vận động.



Huyết khối tuần hoàn ngoài cơ thể trong quá trình thẩm phân máu và lọc máu.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc, heparin và dẫn chất, các sản phẩm từ lợn.



Tiền sử hoặc nghi ngờ giảm tiểu cầu do heparin (type II).



Chảy máu nặng.



Bệnh nhân gây tê tủy sống, gây tê ngoài màng cứng.



Bệnh nhân ung thư có cân nặng dưới 40 kg.



Tiền sử đột quỵ xuất huyết não dưới 3 tháng.



Thận trọng



Do thuốc có nguy cơ gây tụ máu, không dùng theo đường tiêm bắp, không được sử dụng các thuốc khác qua đường tiêm bắp nếu liều dùng 24 giờ của dalteparin vượt quá 5 000 đv.



Không thể chuyển đổi liều của dalteparin sang các dạng heparin không phân đoạn và heparin phân tử lượng thấp khác.



Thận trọng khi sử dụng trên bệnh nhân có nguy cơ chảy máu cao như bệnh nhân phẫu thuật chấn thương, đột quỵ thể xuất huyết, suy gan, suy thận nặng, giảm tiểu cầu, khiếm khuyết chức năng tiểu cầu, tăng huyết áp không kiểm soát, bệnh mắt do tăng huyết áp hoặc đái tháo đường, bệnh nhân sử dụng các thuốc chống đông/ chống kết tập tiểu cầu.



Thận trọng khi sử dụng trên bệnh nhân ung thư não nguyên phát hoặc di căn do chưa đủ dữ liệu để ước tính nguy cơ xuất huyết nội sọ khi điều trị bằng dalteparin. Do đó, khi sử dụng dalicparin để điều trị cho những bệnh nhân này, cần giám sát chặt chẽ kết hợp với đánh giá lại mức độ tiến triển khối u cùng các yếu tố nguy cơ khác của bệnh nhân.



Biến cố giảm tiểu cầu do thuốc có thể xảy ra trong vòng 3 tuần sau khi khởi đầu điều trị. Do đó, cần giám sát tiểu cầu của bệnh nhân, tại thời điểm bắt đầu dùng thuốc, trong 3 tuần đầu dùng thuốc và trong suốt quá trình điều trị sau đó. Cần đặc biệt chú ý khi bệnh nhân xuất hiện giảm tiểu cầu nhanh và nặng (<100.000/mm3) đi kèm với kết quả có hoặc không có kháng thể không tiểu cầu khi đang dùng dalteparin và các dẫn chất khác của heparin.



Trẻ em: Kinh nghiệm sử dụng dalteparin trên trẻ em còn hạn chế. Cân nhắc giám sát hoạt độ ức chế yếu tố Xa trong quá trình điều trị. Cần giám sát đối tượng bệnh nhân trẻ em trên 8 tuổi do có nguy cơ chảy máu cao kể cả ở trong khoảng liều điều trị.



Thời kỳ mang thai



Các bằng chứng cho thấy thuốc không qua được nhau thai và không gây quái thai. Tuy nhiên, chỉ nên sử dụng thuốc khi thực sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Có ít dữ liệu về khả năng bài xuất của thuốc qua sữa. Ảnh hưởng của thuốc trên trẻ sơ sinh còn chưa rõ ràng. Cần cân nhắc giữa lợi ích của sữa mẹ cho trẻ và lợi ích của thuốc cho mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Xuất huyết, có nốt xuất huyết dưới da tại vị trí tiêm, giảm tiểu cầu nhẹ có hồi phục, tăng transaminase thoáng qua, đau tại vị trí tiêm.



Ít gặp



Phản ứng quá mẫn, ban da, ngứa.



Hiếm gặp



Hoại tử da, rụng tóc.



Ngoài ra còn ghi nhận một số ADR chưa xác định được tần suất như: giảm tiểu cầu tự miễn do heparin, sốc phản vệ, xuất huyết ổ bụng, tụ máu ở cột sống và màng cứng, tăng kali huyết.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Trong trường hợp có phản ứng xuất huyết nặng, xử trí như trong mục Quá liều và xử trí



Trong trường hợp xuất hiện giảm tiểu cầu do heparin, cần ngay lập tức ngừng sử dụng tất cả các dạng heparin. Thay thế bằng một thuốc chống đông khác như danaparoid, lepirudin. Thời gian điều trị chưa được xác định, tuy nhiên nên sử dụng tối thiểu 2 - 3 tháng để dự phòng tái phát huyết khối. Cần giám sát chức năng đông máu và tiểu cầu của bệnh nhân. Tránh sử dụng warfarin cho tới khi tiểu cầu hồi phục. Tránh truyền tiểu cầu, trừ trường hợp bệnh nhân có xuất huyết hoặc tiến hành phẫu thuật lớn.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Trừ trường hợp có chỉ dẫn riêng, thuốc được dùng qua đường tiêm dưới da. Bệnh nhân phải ở tư thế ngồi hoặc nằm khi tiêm thuốc. Tiêm thuốc vào vùng chữ U xung quanh rốn, vào phía ngoài trên của đùi hoặc vào vùng tứ giác ngoài trên của mông. Nên thay đổi vị trí tiêm hàng ngày. Nếu tiêm thuốc vào vùng xung quanh rốn và đùi, dùng ngón cái và ngón trỏ để véo da trong lúc tiêm. Cắm toàn bộ chiều dài kim tiêm vào vị trí tiêm theo góc 45 - 90 độ.



Có thể giám sát hiệu quả và độc tính của thuốc thông qua định lượng hoạt độ ức chế yếu tố Xa tại thời điểm 4 giờ sau khi sử dụng thuốc. Tuy nhiên không nhất thiết phải giám sát trên toàn bộ bệnh nhân. Nên cân nhắc sử dụng thông số này khi điều trị cho bệnh nhân nhi, bệnh nhân suy thận, bệnh nhân rất gầy hoặc rất béo, phụ nữ mang thai và những bệnh nhân có nguy cơ chảy máu, nguy cơ tạo huyết khối cao, đặc biệt trên người có chức năng thận kém hoặc trẻ sơ sinh. Trên các đối tượng này, hoạt độ đỉnh nên được duy trì ở trong ngưỡng 0,5 - 1,0 đv/ml với liều điều trị và 0,2 - 0,4 đvqt/ml với liều dự phòng, trừ trường hợp có chỉ dẫn riêng.



Liều dùng



Người lớn:



Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu và thuyên tắc phổi:



Phối hợp với các thuốc kháng vitamin K. Sử dụng cho tới khi các thuốc kháng vitamin K đạt hiệu quả đầy đủ, phức hợp thrombin (các yếu tố II, VII, IX và X) trở về mức bình thường, tối thiểu 5 ngày.



Chế độ liều 1 lần/ngày: 200 đv/kg x 1 lần/ngày (tối đa 18.000 đv/ngày) hoặc sử dụng liều theo bảng dưới đây:



			Cân nặng (kg)


			Liều dùng (đv)





			< 46


			7 500





			46 - 56


			10 000





			57 - 68


			12 500





			69 - 82


			15 000





			Từ 83 kg trở lên


			18 000








Chế độ liều 2 lần/ngày: Sử dụng trên bệnh nhân có nguy cơ xuất huyết cao, 100 đv/kg × 2 lần/ngày.



Kéo dài điều trị thuyên tắc tĩnh mạch hệ thống trên bệnh nhân ung thư:



Thời gian điều trị khuyến cáo là 6 tháng. Độ dài đợt điều trị cần được cá thể hóa dựa trên cân nhắc lợi ích - nguy cơ của thuốc và tiến triển của bệnh.



Tháng đầu tiên: 200 đv/kg × 1 lần/ngày (tối đa 18.000 đv/ngày) hoặc sử dụng liều theo bảng dưới đây:



			Cân nặng (kg)


			Liều dùng (đv)





			< 46


			7 500





			46 - 56


			10 000





			57 - 68


			12 500





			69 - 82


			15 000





			Từ 83 kg trở lên


			18 000








- Nếu tiểu cầu < 50 000/mm3, dừng thuốc cho tới khi tiểu cầu đạt trên 50.000/mm3.



- Nếu tiểu cầu trong khoảng từ 50.000/mm3 - 100 000/mm3, cần giảm liều 2.500 đv, cho tới khi tiểu cầu ≥ 100.000/mm3.



Từ tháng thứ 2 đến tháng thứ 6: 150 đvqt/kg × 1 lần/ngày (tối đa 18.000 đv/ngày) hoặc sử dụng liều theo bảng dưới đây:



			Cân nặng (kg)


			Liều dùng (đv)





			≤ 56


			7 500





			57 - 68


			10 000





			69 - 82


			12 500





			83 - 98


			15 000





			Từ 99 kg trở lên


			18 000








- Nếu tiểu cầu giảm < 50.000/mm3, dừng thuốc cho tới khi tiểu cầu đạt trên 50.000/mm3.



- Nếu tiểu cầu nằm trong khoảng từ 50.000 - 100.000/mm3, giảm liều theo bảng dưới đây:



			Cân nặng
(kg)


			Liều dùng ban đầu
(đv)


			Liều đã giảm
(đv)





			≤ 56


			7 500


			5 000





			57 - 68


			10 000


			7 500





			69 - 82


			12 500


			10 000





			83 - 98


			15 000


			12 500





			Từ 99 kg trở lên


			18 000


			15 000








Nếu tiểu cầu hồi phục ≥ 100.000/mm3, sử dụng lại liều ban đầu.



Dự phòng biến chứng thiếu máu cục bộ cơ tim trong đau thắt ngực không ổn định và nhồi máu cơ tim không có ST chênh lên:



120 đv/kg × 2 lần/ngày (tối đa 10 000 đv × 2 lần ngày), phối hợp với Aspirin đường uống (75 - 165 mg) dùng cho tới khi bệnh nhân ổn định, thời gian dùng 5 - 8 ngày.



Bệnh nhân bệnh mạch vành không ổn định (bao gồm nhồi máu cơ tim không có ST chênh lên) có chỉ định chụp mạch vành hoặc tái thông mạch vành và đã dùng dalteparin 8 ngày trước đó:



Nam giới:



- Cân nặng < 70 kg: 5.000 đv × 2 lần/ngày.



- Cân nặng ≥ 70 kg: 7.500 đv × 2 lần/ngày.



Nữ giới: 



- Cân nặng < 80 kg: 5.000 đv × 2 lần/ngày.



- Cân nặng ≥ 80 kg: 7 500 đv × 2 lần/ngày.



Dùng thuốc cho tới ngày làm thủ thuật nhưng không vượt quá 45 ngày



Dự phòng huyết khối tĩnh mạch trong và sau phẫu thuật:



Trên bệnh nhân nguy cơ trung bình: Sử dụng 2.500 đv, 1 - 2 giờ trước phẫu thuật. Sau phẫu thuật, sử dụng 2.500 đv/ngày, vào buổi sáng cho tới khi bệnh nhân di chuyển được, thường từ 5 - 10 ngày và có thể kéo dài tới 14 ngày.



Trên bệnh nhân nguy cơ cao: Sử dụng 2.500 đv, 1 - 2 giờ trước phẫu thuật thuật, lặp lại 2.500 đv sau đó 8 - 12 giờ. Từ ngày tiếp theo, sử dụng 5.000 đv/ngày vào buổi sáng. Hoặc, sử dụng 5.000 đv vào buổi tối trước ngày phẫu thuật. Sau phẫu thuật, sử dụng 5.000 đv/ngày vào buổi tối. Duy trì điều trị tới khi bệnh nhân di chuyển được, thường từ 5 - 7 ngày và có thể kéo dài tới 14 ngày.



Với phẫu thuật thay khớp háng: Sử dụng 5.000 đv vào buổi tối trước ngày phẫu thuật. Sau phẫu thuật, sử dụng 5.000 đv/ngày. Duy trì điều trị trong 5 tuần sau khi phẫu thuật.



Dự phòng huyết khối tĩnh mạch sâu trên bệnh nhân hạn chế vận động do bệnh cấp tính:



5.000 đv mỗi 24 giờ, thời gian điều trị từ 12 - 14 ngày.



Dự phòng huyết khối tuần hoàn ngoài cơ thể trong quá trình thẩm phân máu và lọc máu:



Trên bệnh nhân suy thận mạn và không có nguy cơ chảy máu, liều dùng như sau:



- Với bệnh nhân có thời gian lọc máu/thẩm phân máu trên 4 giờ: Tiêm tĩnh mạch 30 - 40 đv/kg, sau đó truyền tĩnh mạch 10 - 15/ đv/kg/giờ.



- Với bệnh nhân có thời gian lọc máu/thẩm phân máu dưới 4 giờ: Có thể tiến hành như trên, hoặc tiêm tĩnh mạch 5.000 đv.



Duy trì hoạt độ ức chế yếu tố Xa trong khoảng 0,5 - 1,0 đv/ml.



Trên bệnh nhân suy thận cấp hoặc bệnh nhân suy thận mạn có nguy cơ chảy máu cao, liều dùng như sau: Tiêm tĩnh mạch 5 - 10 đv/kg, sau đó truyền tĩnh mạch 4 - 5 đv/kg/giờ. Duy trì hoạt độ ức chế yếu tố Xa trong khoảng 0,2 - 0,4 đv/ml.



Trẻ em: Tính an toàn và hiệu quả của dalteparin trên trẻ em chưa được xác định rõ ràng. Chưa có liều dùng khuyến cáo cho đối tượng này. Cân nhắc tiến hành định lượng hoạt độ ức chế yếu tố Xa để giám sát điều trị trên đối tượng này.



Người cao tuổi: Không cần hiệu chỉnh liều.



Tương tác thuốc



Các thuốc tránh phối hợp: apixaban, dabigatran, edoxaban, hemin, omacetaxin, rivaroxaban, urokinase và vorapaxat.



Tương tác làm tăng tác dụng độc tính:



Thuốc làm tăng tác dụng của dalteparin: dẫn chất của acid acetylsalicylic, các thuốc kháng tiểu cầu như apixaban, dabigatran, dasatinib, edoxaban, hemin, ibrutinib, imaprost, các thuốc NSAID, acid béo omega-3, natri pentosan polysulfat, pentoxifylin, thuốc tương tự prostacyclin, các salicylat, suganmadex, các thuốc tan huyết, tibolon, tipranavir, urokinase, vitamin E, vorapaxar.



Dalteparin làm tăng tác dụng của các thuốc sau: thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin, aliskiren, thuốc kháng thụ thể angiotensin II, thuốc chống đông, canagliflozin, colagenase, deferasirox, acid deoxycholic, eplerenon, ibritumomab, nintedanib, obinutuzumab, omacetaxin, palifernin, muối kali, lợi tiểu giữ kali (spironolacton), rivaroxaban, tositumomab.



Tương tác làm giảm tác dụng:



Thuốc làm giảm tác dụng của dalteparin: estrogen và dẫn chất, progestin.



Dalteparin làm giảm tác dụng của: yếu tố đông máu X (của người).



Tương kỵ



Chưa có thông tin. Nhìn chung, không nên trộn lẫn dalteparin với các dung dịch tiêm truyền khác, trừ khi có bằng chứng cho phép trộn lẫn.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Sử dụng quá liều dalteparin có thể dẫn đến biến chứng xuất huyết.


Ở liều điều trị, dalteparin ít ảnh hưởng đến APTT và thời gian thrombin. Thuốc chỉ gây kéo dài APTT trong trường hợp quá liều và xuất hiện biến chứng xuất huyết. Do đó APTT được sử dụng để xác định quá liều trên bệnh nhân.



Xử trí: Bằng cách truyền tĩnh mạch protamin sulfat (dung dịch 1%), với liều 1 mg protamin sulfat cho mỗi 100 đv hoạt tính kháng yếu tố Xa. Có thể truyền liều thứ hai 0,5 mg protamin sulfat/100 đv nếu giá trị APTT đo trong 2 - 4 giờ sau lần truyền thứ nhất vẫn lớn. Cần theo dõi bệnh nhân chặt chẽ và tránh dùng quá liều protamin. Sử dụng protamin sulfat có thể gây hạ huyết áp nặng và sốc phản vệ. Do đó, chỉ sử dụng protamin khi đã chuẩn bị sẵn các kỹ thuật hồi sức và điều trị sốc phản vệ.



Cập nhật lần cuối: 2017.



DANAZOL



Tên chung quốc tế: Danazol.



Mã ATC: G03XA01.



Loại thuốc: Hormon sinh dục nam (androgen).



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 50 mg, 100 mg, 200 mg.



Dược lực học



Danazol là một dẫn chất tổng hợp của ethinyl testosteron.



Danazol ức chế trục tuyến yên - buồng trứng nên ngăn cản tuyến yên và vùng dưới đồi tiết gonadotropin. Danazol ức chế tổng hợp các steroid giới tính và gắn vào các thụ thể steroid giới tính trong bào tương của mô đích, dẫn tới tác dụng kháng estrogen, tác dụng đồng hóa và androgen yếu. Thuốc mang đặc tính chuyển hóa và androgen yếu nhưng không có tác dụng estrogen và progesteron.



Hoạt tính androgen liên quan đến liều. Ngoài ra, danazol còn làm giảm nhiều nồng độ IgG, IgM, IgA cũng như phospholipid và kháng thể tự miễn IgG ở những bệnh nhân viêm nội mạc tử cung có tăng kháng thể tự miễn. Danazol không ức chế tuyến yên giải phóng corticotropin và tuyến thượng thận giải phóng cortisol.



Một số nghiên cứu cho thấy ở phụ nữ, danazol ức chế bài tiết FSH và LH giữa chu kỳ và giảm nồng độ estradiol, progesteron trong huyết tương. Tuy nhiên, ở một số nghiên cứu khác không thấy thay đổi hoặc thay đổi rất ít nồng độ trong huyết tương của FSH, LH, estradiol, progesteron và prolactin sau khi dùng danazol. Ở nam giới điều trị bằng danazol cho thấy có giảm nồng độ FSH, LH, testosteron và dihydroepiandrosteron.



Trong điều trị bệnh nội mạc tử cung, danazol ức chế buồng trứng tạo steroid, do đó làm teo mô nội mạc tử cung bình thường và lạc chỗ. Không phóng noãn và tiếp theo là vô kinh xuất hiện khi điều trị được khoảng 6 - 8 tuần. Danazol còn làm giảm tỷ lệ phát triển nhu mô vú bất thường.



Những bệnh nhân bị phù mạch di truyền điều trị bằng danazol cho thấy nồng độ chất ức chế esterase bổ thể C1 trong huyết thanh tăng 4,5 lần và thành phần bổ thể C4 tăng 15 lần so với trước điều trị. Ở những bệnh nhân thiếu yếu tố VIII (hemophilia A) và thiếu yếu tố IX (hemophilia B), danazol làm tăng nồng độ yếu tố VIII và yếu tố IX. Ngoài ra, danazol còn làm tăng nồng độ alpha1-antitrypsin ở những bệnh nhân thiếu hụt yếu tố này.



Bệnh nhân xuất huyết giảm tiểu cầu tự phát điều trị bằng danazol làm giảm đáng kể kháng thể IgG kháng tiểu cầu, đặc biệt ở những bệnh nhân đã thất bại với cắt lách và các phương pháp điều trị khác (như colchicin, alcaloid dừa cạn, corticosteroid).



Dược động học



Hấp thu: Danazol được hấp thu qua đường tiêu hóa, đạt được nồng độ tối đa là 50 - 80 ng/ml sau khi uống thuốc 2 giờ. So với uống thuốc khi đói, sinh khả dụng của thuốc tăng gấp 3 lần khi dùng cùng bữa ăn giàu chất béo do thức ăn làm tăng tiết mật sẽ làm tăng hòa tan của chất thân lipid như danazol.



Phân bố: Liều 100 mg, 2 lần/ngày đạt trạng thái ổn định sau 7 ngày nhưng liều 200 mg, 2 lần/ngày không đạt được trạng thái ổn định sau 14 ngày. 



Nửa đời thải trừ của danazol khoảng 3 - 6 giờ sau khi uống 1 liều duy nhất, nhưng tăng lên đến 26 giờ nếu uống liều lặp lại.



Chuyển hóa: Ở người, 2 chất chuyển hóa chính ở đường tiết niệu là 2-hydroxy-methylethisteron và ethisteron, ở đây không còn dạng danazol không chuyển hóa. Các chất chuyển của danazol không có hoạt tính kháng sinh dục và không ức chế hoạt động của tuyến yên. Tác dụng của danazol tăng khi dùng cùng các chất ức chế enzym chuyển hóa.



Thải trừ: Thông tin về con đường và tỷ lệ thải trừ danazol còn hạn chế. Ở khỉ, 36% liều xuất hiện ở nước tiểu và 48% liều ở phân trong vòng 96 giờ.



Chỉ định



Lạc nội mạc tử cung: Điều trị giảm triệu chứng cho những trường hợp lạc nội mạc tử cung và/hoặc làm giảm các ổ lạc chỗ. Danazol có thể kết hợp với điều trị ngoại khoa hoặc điều trị nội tiết tố đơn thuần ở người không đáp ứng với điều trị khác, hoặc không dung nạp, hoặc chống chỉ định điều trị hormon.



Các bệnh lý tuyến vú lành tính (u xơ tuyến vú lành tính ở phụ nữ, phì đại tuyến vú lành tính ở nam giới).



Bệnh phù mạch di truyền: Điều trị dự phòng các thể phù mạch di truyền ở cả nam giới và nữ giới.



Chống chỉ định



Dị ứng với danazol.



Phụ nữ mang thai, phụ nữ cho con bú.



Bệnh nhân có chảy máu âm đạo bất thường chưa xác định được nguyên nhân.



Bệnh nhân suy gan, suy thận, suy tim.



Bệnh nhân porphyrin niệu.



Dùng cùng simvastatin.



Khối u phụ thuộc androgen.



Bệnh nhân đang mắc hoặc có tiền sử bệnh về đông máu.



Thận trọng



Trước khi kê đơn danazol cần đánh giá lợi ích - nguy cơ. Thuốc có hoạt tính testosteron trung bình của testosteron nên có thể gây các tác dụng androgen không hồi phục. Nên dùng biện pháp tránh thai không hormon.



Do danazol có thể gây ra tích nước nên cần sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân có tiền sử co giật, hội chứng đau nửa đầu, tình trạng phù, bệnh tim mạch, gan thận.



Cần xét nghiệm đánh giá chức năng gan định kỳ do danazol có thể gây rối loạn chức năng gan.



Khi điều trị bằng danazol, cần xét nghiệm định kỳ khoảng 3 - 4 tháng một lần về thể tích, độ đặc của tinh dịch, số lượng và khả năng chuyển động của tinh trùng, đặc biệt ở thanh niên. Cần theo dõi cẩn thận khả năng cương do ảnh hưởng của danazol đến hormon sinh dục nam, ảnh hưởng này có thể không giảm đi sau khi ngừng thuốc. Đối với nữ, thuốc có thể gây ức chế rụng trứng và giảm ham muốn tình dục.



Khi sử dụng lâu dài danazol có thể gây độc tế bào gan, có thể xuất hiện các khối u tế bào gan lành tính hoặc ác tính, nhưng có thể không biểu hiện triệu chứng cho đến khi xuất hiện các biến chứng hoặc đợt cấp. Nguy cơ đe dọa tính mạng do chảy máu ổ bụng.



Bệnh nhân điều trị bằng danazol có thể xuất hiện các triệu chứng giả u não, cần được kiểm tra thường xuyên, ngừng thuốc ngay nếu có triệu chứng và chuyển đến bác sĩ chuyên khoa thần kinh để điều trị. Do danazol có thể gây rối loạn về lipoprotein máu (giảm lipoprotein tỷ trọng cao, tăng lipoprotein tỷ trọng thấp) do đó cần tính đến tăng nguy cơ bệnh lý về động mạch vành khi chỉ định điều trị danazol và cân nhắc lợi ích - nguy cơ.



Cần loại trừ ung thư tuyến vú trước khi chỉ định điều trị danazol ở những bệnh nhân có u xơ vú. Nếu khối u to ra ở những bệnh nhân u xơ tuyến vú điều trị danazol, cần phải làm xét nghiệm để chẩn đoán và loại trừ ung thư vú.



Điều trị danazol cũng nên thận trọng ở những người đã mắc các bệnh nội tiết - chuyển hóa khác như đái tháo đường, suy tuyến cận giáp, người có mức calci thấp trong máu.



Thời kỳ mang thai



Danazol có thể gây hại cho thai nhi. Tác dụng hormon sinh dục nam đối với thai nhi gây ra các rối loạn như phì đại âm vật, dính liền môi lớn và nếp gấp, gây ra bộ phận sinh dục nữ có hình dạng giống bìu, bất thường bộ phận sinh dục ngoài, bất thường phát triển âm đạo có thể có đối với thai nhi gái nếu người mẹ dùng danazol trong quá trình mang thai. Ngoài ra danazol có thể gây sảy thai. Phụ nữ đang trong độ tuổi sinh đẻ khi được chỉ định danazol cần được tư vấn sử dụng biện pháp tránh thai không sử dụng hormon và cảnh báo nguy cơ có hại đối với thai nhi nếu có thai trong quá trình điều trị. Nếu vô tình bệnh nhân uống danazol trong quá trình mang thai, hoặc có thai trong quá trình điều trị bằng danazol, cần ngừng thuốc và cho người mẹ biết về nguy cơ có hại cho thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Do danazol vào được trong sữa mẹ và có nguy cơ gây ra ADR trầm trọng cho trẻ bú sữa mẹ, do đó cần cân nhắc hoặc phải dừng thuốc hoặc ngừng cho trẻ bú tùy thuộc vào mức độ cần thiết sử dụng danazol của người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Chưa có thông tin về tỷ lệ các ADR.



Hệ nội tiết: ADR thường gặp nhất của danazol là tác dụng androgen (hormon sinh dục nam) như: mọc lông nhiều, vú nhỏ đi, thay đổi giọng nói, da hoặc tóc nhờn, nổi trứng cá, rụng tóc, tăng cân, phù. Hiếm gặp hơn có thể là to âm vật, teo tinh hoàn. Tác dụng giảm hormon estrogen như: nóng bừng, vã mồ hôi, hồi hộp, tình cảm thay đổi thất thường, âm đạo khô, ngứa, nóng rát hoặc chảy máu. Hầu hết các ADR này giảm đi và hết sau khi ngừng thuốc, tuy nhiên có thể một số trường hợp ADR không mất đi sau ngừng thuốc.



Hệ tiết niệu sinh dục: Rối loạn chu kỳ kinh nguyệt (vòng kinh dài hoặc mất kinh) thường gặp ở hầu hết phụ nữ điều trị bằng danazol, phần lớn các trường hợp chu kỳ kinh sẽ trở về bình thường sau ngừng thuốc 2 - 3 tháng. Tuy nhiên, cũng có trường hợp mất kinh vĩnh viễn sau ngừng thuốc.



Gan:



Thường gặp: tăng transaminase huyết thanh. Ít gặp: vàng da, viêm gan. Hiếm gặp: ung thư tế bào gan, u gan ác tính trong trường hợp điều trị kéo dài. Có thể gặp trường hợp ứ máu trong gan.



Hệ TKTW:



Thường gặp: mệt mỏi, trầm cảm, chóng mặt, thay đổi tính tình. Ít gặp: tăng áp lực nội sọ lành tính (giả u não) thể hiện bằng đau đầu, nôn hoặc buồn nôn, rối loạn trường nhìn. Hiếm gặp: cơn co giật. Ngoài ra bệnh nhân có thể có Hội chứng Guillain-Barré.



Tim mạch: Ít gặp: tăng huyết áp, nhịp tim nhanh. Ngoài ra có thể có tắc mạch do huyết khối. Đỏ bừng, tăng huyết áp cấp.



Da: Thường gặp: phản ứng dị ứng như mày đay, nổi ban, ngứa, phù mặt, phản ứng nhạy cảm với ánh sáng. Hiếm gặp: hồng ban cố định nhiễm sắc.



Cơ - xương: chuột rút hoặc co thắt cơ; đau hoặc sưng khớp, cứng khớp; đau lưng.



Huyết học: giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, tăng bạch cầu ưa acid (hiếm gặp).



Dinh dưỡng và chuyển hóa: tăng kháng insulin ở bệnh nhân đái tháo đường nhưng đã có báo cáo về các trường hợp hạ đường huyết có triệu chứng ở bệnh nhân không đái tháo đường có tăng nồng độ glucagon huyết thanh, giảm dung nạp glucose mức độ nhẹ. 



Tạm thời làm chuyển dạng lipoprotein thành tăng LDL-cholesterol, giảm HDL cholesterol, tác động đến các chất khác và làm giảm apolipoproteins AI và AII. Ý nghĩa lâm sàng của sự thay đổi này chưa được thiết lập.



Cảm ứng aminolevulinic acid (ALA) synthetase, và giảm liên kết hormon tuyến giáp T4 với globulin làm tăng hấp thu T3 mà không làm thay đổi TSH hoặc chỉ số thyroxin tự do trong quá trình điều trị với danazol.



Rối loạn thị lực: nhìn mờ hoặc khó khăn trong việc tập trung hoặc đeo kính áp tròng hoặc thay đổi tạm thời chỉ số khúc xạ.



Hô hấp: đau ngực, viêm phổi kẽ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Danazol gây ra các ADR về nội tiết, các ADR này thường mất đi sau khi ngừng thuốc, tuy nhiên có một số trường hợp tác dụng androgen không hồi phục. Vì vậy, cần theo dõi các dấu hiệu nam hóa.



Danazol có thể gây suy gan, do đó cần theo dõi định kỳ chức năng gan và transaminase ở những bệnh nhân điều trị bằng danazol. Ngoài ra có thể gặp trường hợp ứ máu cục bộ trong gan, u gan lành tính, ung thư tế bào gan, các ADR này thường không biểu hiện triệu chứng cho đến khi có các biến chứng có thể gây đe dọa tính mạng như chảy máu trong ổ bụng. Vì vậy, trong trường hợp điều trị kéo dài phải theo dõi phát hiện sớm các nguy cơ này.



Nguy cơ giả u não có thể xảy ra khi điều trị bằng danazol thể hiện bằng đau đầu, nôn, buồn nôn, rối loạn thị giác; cần soi đáy mắt, nếu có phù đáy mắt phải ngừng thuốc và chuyển ngay đến chuyên khoa thần kinh để điều trị.



Nếu trong quá trình điều trị bằng danazol ở bệnh nhân đã có u xơ vú mà khối u to ra cần phải kiểm tra để loại trừ ung thư vú.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Không nên uống cùng với bữa ăn có nhiều mỡ. Ở phụ nữ cần bắt đầu điều trị từ ngày thứ nhất của chu kỳ kinh nguyệt, hoặc khi có kết quả xét nghiệm khẳng định bệnh nhân không có thai. Liều hiệu quả thay đổi tùy theo từng người bệnh, vì vậy cần điều chỉnh liều tùy theo mỗi người bệnh để đạt được liều thấp nhất có hiệu quả.



Liều lượng



Lạc nội mạc tử cung mức độ nhẹ: Danazol 100 - 200 mg/lần, 2 lần/ngày liên tục trong 3 - 6 tháng, trong trường hợp cần thiết có thể điều trị tối đa 9 tháng. Điều trị cho đến khi hết chảy máu kinh.



Lạc nội mạc tử cung mức độ trung bình và nặng: Danazol 400 mg/lần, 2 lần/ngày trong 3 - 6 tháng, trong trường hợp cần thiết có thể điều trị tối đa 9 tháng. Có thể điều chỉnh liều dần dần tùy theo đáp ứng và dung nạp của người bệnh.



U xơ vú lành tính ở phụ nữ: Danazol 50 - 200 mg/lần, 2 lần/ngày, thay đổi liều tùy theo đáp ứng, điều trị liên tục trong vòng 3 - 6 tháng.



Bệnh phù mạch di truyền: Danazol 200 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày, tùy thuộc vào đáp ứng của bệnh nhân. Khi đạt được liều phù hợp thì giảm dần liều đến 50% hoặc thấp hơn trong khoảng thời gian 1 - 3 tháng. Nếu có đợt cấp thì tăng lên liều hàng ngày đến 200 mg/ngày. Trong thời gian điều chỉnh liều, phải giám sát người bệnh chặt chẽ.



Tương tác thuốc



Thuốc điều trị động kinh: Danazol có thể ảnh hưởng đến nồng độ carbamazepin trong huyết tương và đáp ứng của bệnh nhân với carbamezepin và phenytoin. Với phenobarbital có khả năng xảy ra tương tác tương tự.



Thuốc chống đông máu đường uống: Danazol có thể làm tăng tác dụng của warfarin.



Ciclosporin và tacrolimus: Danazol có thể làm tăng nồng độ ciclosporin và tacrolimus trong huyết tương, làm tăng độc tính thận của các thuốc này.



Các thuốc có cấu trúc steroid: Mặc dù trường hợp cụ thể đã không được mô tả, có khả năng xảy ra tương tác giữa danazol và các hormon steroid tuyến sinh dục.



Thuốc điều trị đau nửa đầu: Danazol có thể gây đau nửa đầu và có thể làm giảm hiệu quả của thuốc điều trị đau nửa đầu.



Alpha calcidol: Danazol có thể làm tăng đáp ứng với calci huyết trong suy tuyến cận giáp nguyên phát đòi hỏi phải giảm liều lượng.



Các statin: Nguy cơ của bệnh cơ và tiêu cơ vân được tăng lên do dùng đồng thời danazol với các statin chuyển hóa qua CYP3A4 như: simvastatin, atorvastatin và lovastatin.


Thuốc điều trị đái tháo đường: Danazol có thể gây kháng insulin.



Thuốc điều trị tăng huyết áp: Có thể gây tăng giữ nước, danazol có thể đối kháng tác dụng của thuốc điều trị tăng huyết áp.



Rượu: Không dung nạp, buồn nôn và khó thở đã được báo cáo.



Ảnh hưởng đến các xét nghiệm: Điều trị bằng danazol có thể ảnh hưởng đến kết quả xét nghiệm xác định protein hoặc testosteron trong huyết tương.



Quá liều và xử trí



Ít có khả năng quá liều cấp gây ra phản ứng nặng tức thì, do đó cần theo dõi các phản ứng muộn. Tuy nhiên, khi dùng than hoạt, hấp thu thuốc sẽ giảm đi.



Cập nhật lần cuối: 2018.



DANTROLEN NATRI



Tên chung quốc tế: Dantrolene sodium.



Mã ATC: M03CA01.



Loại thuốc: Thuốc giãn cơ vận tác dụng trực tiếp.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 25 mg, 50 mg, 100 mg.



Bột đông khô pha tiêm: 20 mg (kèm manitol 3 g).



Dược lực học



Dantrolen natri là thuốc giãn cơ tác dụng trực tiếp trên cơ vân. Thuốc làm mất tính có cơ khi bị kích thích, có thể do cản trở lưới cơ tương giải phóng calci. Do đó, ở người bị tổn thương nơron vận động ở vỏ não, thuốc làm giảm cơ cơ do kích thích trực tiếp hoặc thông qua phản xạ đi qua một hoặc nhiều synap. Ở người bị sốt cao ác tính do gây mê, thuốc có thể ngăn ngừa dị hóa cấp trong tế bào cơ vân. Thuốc không có tác dụng trên hoạt động điện ở synap thần kinh - cơ hoặc trong cơ, cũng như không tác động đến tốc độ tổng hợp hoặc giải phóng acetylcholin. ADR đến hệ TKTW như buồn ngủ, chóng mặt có thể gián tiếp do giảm hoạt động cơ vận. Ở liều điều trị có hiệu quả, thuốc ít hoặc không tác động đến cơ trơn của tim hoặc ruột.



Dược động học



Khoảng 35% liều uống được hấp thu qua đường tiêu hóa. Nửa đời hấp thu khoảng 1,1 giờ ở người lớn và 1,4 giờ ở trẻ em. Nồng độ đỉnh thường đạt được khoảng 5 giờ sau khi uống. Sau khi truyền tĩnh mạch, nồng độ thuốc trong máu giữ ở xấp xỉ mức ổn định trong 3 giờ hoặc hơn. Thể tích phân bố là 36,4 ± 11,7 lít. Dantrolen gắn nhiều với protein huyết tương, chủ yếu là albumin. Thuốc qua được nhau thai. Thuốc chuyển hóa chủ yếu ở gan, chủ yếu thành 5-hydroxyl dantrolen và một chất chuyển hóa acetylamino của dantrolen có tác dụng giãn cơ nhẹ. Nửa đời trong huyết tương ở người lớn khỏe mạnh khoảng 8,7 giờ sau khi uống liều 100 mg. Thuốc bài tiết qua phân (45 - 50%) và nước tiểu (25%, dưới dạng không đổi và chất chuyển hóa).



Chỉ định



Điều trị co cứng cơ do tổn thương nơron vận động ở vỏ não như bệnh xơ cứng rải rác, bại não, tổn thương tủy sống và hội chứng đột quỵ. Thuốc không có chỉ định điều trị co cơ do bệnh thấp khớp hoặc chấn thương cơ xương và thuốc không có tác dụng trong điều trị bệnh xơ cứng cột bên teo cơ.



Phòng cơn sốt cao ác tính ở người có nguy cơ (trước phẫu thuật và sau phẫu thuật), điều trị cơn sốt cao ác tính.



Chống chỉ định



Dùng đường uống: Co cứng cơ cấp tính hoặc có bệnh gan đang tiến triển như viêm gan và xơ gan.



Không có chống chỉ định khi phòng và điều trị sốt cao ác tính dùng đường tĩnh mạch.



Thận trọng



Thuốc chỉ được dùng điều trị sốt cao ác tính khi có sự theo dõi bởi thầy thuốc có kinh nghiệm dùng dantrolen.



Phải thận trọng khi dùng thuốc cho người bệnh có tiền sử bệnh gan hoặc suy chức năng tim nặng do bệnh cơ tim hoặc suy chức năng phổi (đặc biệt người bị bệnh phổi tắc nghẽn). Phải xét nghiệm chức năng gan cho mọi người bệnh trước và trong khi điều trị; nếu trị số enzym gan tăng, thường phải ngừng thuốc. Nguy cơ tổn thương gan có thể tăng ở người trên 30 tuổi, ở nữ và ở người dùng liều trên 300 mg mỗi ngày.



Tiêm tĩnh mạch: Tránh thoát mạch vì pH thuốc tiêm cao gây hoại tử mô.



Thuốc có thể gây buồn ngủ, người bệnh không được lái xe hoặc điều khiển máy. ADR này có thể kéo dài tới 2 ngày sau khi tiêm tĩnh mạch.



Thời kỳ mang thai



Thuốc dễ qua nhau thai. Tính an toàn của thuốc trong thời kỳ mang thai chưa được xác định rõ. Không nên dùng thuốc cho người mang thai hoặc có thể mang thai, trừ khi lợi ích vượt trội nguy cơ tiềm tàng đối với thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Một lượng nhỏ thuốc vào được sữa mẹ. Không nên dùng thuốc cho người mẹ trong thời kỳ cho con bú hoặc không cho con bú nếu dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR của thuốc thang xảy ra ở thời gian bắt đầu điều trị, nhưng thời gian xuất hiện ngắn và có thể kiểm soát bằng cách điều chỉnh liều dùng. ADR nặng ít xảy ra khi tiêm tĩnh mạch ngắn ngày để điều trị sốt cao ác tính.



Thường gặp


Thần kinh: buồn ngủ, chóng mặt, yếu cơ, khó chịu toàn thân, mệt mỏi.



Tiêu hóa: ỉa chảy.



Ít gặp


Tiêu hóa: táo bón, chảy máu dạ dày - ruột, chán ăn, khó nuốt, kích ứng dạ dày, co cứng bụng, buồn nôn và/hoặc nôn.



Thần kinh: rối loạn nói, co giật, nhức đầu, rối loạn thị giác (nhìn đôi), vị giác thay đổi, mất ngủ, chảy nước dãi.



Sinh dục, tiết niệu: tăng số lần tiểu tiện, tinh thể niệu, đái ra máu, khó cương dương vật, tiểu tiện không tự chủ và/hoặc bí đái.



Gan: xét nghiệm chức năng gan bất thường.



Hiếm gặp


Tim mạch: nhịp tim nhanh, huyết áp thất thường, viêm tĩnh mạch, suy tim.



Huyết học: suy tủy, thiếu máu, giảm bạch cầu, u lympho bào, giảm tiểu cầu.



Tâm thần: trầm cảm, lú lẫn, nóng tính.



Da: tóc mọc bất thường, phát ban kiểu trứng cá, ngứa, mày đay, ban kiểu chàm, vã mồ hôi.



Cơ - xương: đau cơ, đau lưng.



Hô hấp: cảm giác ngạt thở, suy hô hấp, phù phổi (kèm suy tim), tràn dịch màng phổi.



Gan: vàng da, viêm gan (xảy ra khi dùng liều cao, thường xảy ra từ tháng đầu tiên đến tháng thứ 6 sau khi dùng thuốc).



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Phần lớn các ADR của dantrolen thường nhất thời, xảy ra sớm trong điều trị và thường có thể phòng ngừa bằng cách bắt đầu với liều thấp rồi tăng dần cho tới khi đạt liều tối ưu. Ỉa chảy có thể nặng, khi đó có thể cần phải tạm thời ngừng thuốc. Nếu ỉa chảy tái diễn khi dùng thuốc trở lại, phải ngừng thuốc vĩnh viễn.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Dantrolen natri được dùng đường uống hoặc tiêm tĩnh mạch.


Để tiêm tĩnh mạch, cho 60 ml nước vô khuẩn dùng để pha tiêm vào lọ có chứa 20 mg thuốc và lắc lọ cho tới khi dung dịch trong. Dung dịch thu được chứa 0,333 mg dantrolen natri/ml. Tuy dung dịch đã pha để tiêm truyền tĩnh mạch ổn định trong vòng 6 giờ, vẫn nên pha ngay trước khi dùng.



Có thể pha hỗn dịch uống 1 lần bằng cách cho lượng thuốc chứa trong một số nang thích hợp vào nước quả hoặc chất lỏng để uống khác.



Liều dùng



Co cứng cơ:



Phải điều chỉnh liều dùng cẩn thận theo nhu cầu và đáp ứng của người bệnh, dùng liều thấp nhất đạt đáp ứng tối ưu mà không gây ADR.



Người lớn: Liều uống khởi đầu là 25 mg/lần/ngày, dùng trong 7 ngày; tiếp theo, 25 mg/lần, 3 lần/ngày, trong 7 ngày; sau đó uống 50 mg/lần, 3 lần/ngày, trong 7 ngày; tiếp theo uống 100 mg/lần, 3 lần/ngày nếu cần thiết. Có một số bệnh nhân cần tới 100 mg/ lần, ngày uống 4 lần, không được vượt quá liều này (không quá 400 mg mỗi ngày).



Trẻ em trên 5 tuổi: liều khởi đầu là 0,5 mg/kg, uống 1 lần/ngày, trong 7 ngày; tiếp theo uống 0,5 mg/kg. 3 lần/ngày, trong 7 ngày; sau đó 1 mg/kg, 3 lần/ngày, trong 7 ngày; và tiếp theo uống 2 mg/kg, 3 lần/ngày nếu cần thiết. Không uống quá 400 mg/ngày.



Nếu không đạt được hiệu quả điều trị thì không dùng thuốc quá 45 ngày.



Cơn sốt cao ác tính:



Phòng ngừa (người lớn hoặc trẻ em): Uống 4 - 8 mg/kg/ngày, được chia thành 3 - 4 liều nhỏ, uống trong 1 - 2 ngày trước khi phẫu thuật, với liều cuối cùng uống trước khi phẫu thuật khoảng 3 - 4 giờ, với một ít nước. Cũng có thể truyền tĩnh mạch một liều 2,5 mg/kg trong khoảng 1 giờ, bắt đầu truyền khoảng 1,25 giờ trước khi dự định gây mê; nếu cần thêm liều tiêm tĩnh mạch, phải tùy theo từng người bệnh, có thể tiêm trong khi phẫu thuật.



Điều trị: Liều khởi đầu tối thiểu cho người lớn hoặc trẻ em là 1 mg/kg tiêm tĩnh mạch nhanh. Có thể lặp lại liều khởi đầu nếu cần, cho đến khi các triệu chứng bắt đầu rút xuống hoặc đạt được tổng liều tiêm tĩnh mạch tối đa là 10 mg/kg. Tổng liều tiêm tĩnh mạch 2,5 mg/kg thường có hiệu quả. Có thể lặp lại chế độ điều trị nếu triệu chứng trở lại. Để ngăn ngừa tái phát sau đợt điều trị tĩnh mạch ban đầu, uống 4 - 8 mg/kg/ngày, chia làm 3 lần, dùng 3 ngày. Nếu uống không khả thi sau phẫu thuật, có thể tiêm tĩnh mạch với liều phụ thuộc vào lâm sàng từng người bệnh, thường bắt đầu 1 mg/kg hoặc hơn.



Tương tác thuốc



Tác dụng của dantrolen natri đến hệ TKTW có thể tăng lên do rượu hoặc các thuốc ức chế thần kinh khác.



Dùng đồng thời với estrogen hoặc với các thuốc được biết có độc tính với gan có thể làm tăng nguy cơ tổn hại gan.



Không được phối hợp tiêm tĩnh mạch dantrolen natri với thuốc chẹn kênh calci (như diltiazem, verapamil), có thể gây rung thất và trụy tim mạch.



Dantrolen natri có thể làm tăng tác dụng chẹn thần kinh - cơ do vecuronium.



Tương kỵ



Dantrolen natri không tương hợp với dung dịch tiêm glucose 5% hoặc natri clorid 0,9% và các dung dịch acid khác.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Có thể bao gồm yếu cơ và biến đổi trạng thái ý thức (ví dụ: li bì, hôn mê), nôn, ỉa chảy, tinh thể - niệu.



Xử trí: Khi quá liều cấp tính, phải dùng các biện pháp hỗ trợ chung cùng với rửa dạ dày ngay. Tiêm truyền tĩnh mạch một lượng khá lớn dịch để tránh khả năng bị tinh thể - niệu. Duy trì thông thoáng đường thở và có đầy đủ trang bị hồi sức. Theo dõi cẩn thận điện tâm đồ và người bệnh. Chưa biết thẩm phân có tác dụng trong điều trị quá liều dantrolen natri hay không.



Cập nhật lần cuối: 2016.



DAPAGLIFLOZIN



Tên chung quốc tế: Dapagliflozin.



Mã ATC: A10BK01.



Loại thuốc: Thuốc ức chế protein đồng vận chuyển Na-glucose 2 (SGLT2).



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 5 mg, 10 mg (dạng dapagliflozin propanediol monohydrat).



Dược lực học



Dapagliflozin là chất ức chế mạnh (Ki: 0,55 nM), chọn lọc và có hồi phục protein đồng vận chuyển Na-glucose 2 (SGLT2). Tác dụng ức chế SGLT2 của dapagliflozin làm giảm tái hấp thu Glucose từ dịch lọc cầu thận ở ống lượn gần, đồng thời làm giảm tái hấp thu natri dẫn đến bài tiết glucose qua nước tiểu và bài niệu thẩm thấu. Do đó, dapagliflozin cải thiện cả mức đường huyết lúc đói và đường huyết sau khi ăn. Sự bài tiết glucose (tác dụng tăng glucose niệu) được ghi nhận sau liều đầu tiên, tiếp tục qua 24 giờ dùng thuốc và duy trì trong suốt quá trình điều trị. Lượng glucose thải qua thận theo cơ chế này phụ thuộc vào nồng độ glucose huyết và độ lọc cầu thận (GFR). Dapagliflozin không làm suy giảm quá trình sản xuất glucose nội sinh do giảm glucose trong máu; thuốc tác dụng độc lập với sự bài tiết insulin và tác dụng của insulin. Sự cải thiện chỉ số mô hình đánh giá chức năng tế bào beta bằng hằng định nội môi (HOMA beta-cell) đã được quan sát thấy trong các nghiên cứu lâm sàng với dapagliflozin.



Dapagliflozin không ức chế các chất vận chuyển glucose khác có vai trò quan trọng vận chuyển glucose vào các mô ngoại vi do có tính chọn lọc đối với SGLT2, chất vận chuyển được biểu hiện chọn lọc ở thận. Tính chọn lọc của thuốc với SGLT2 cao hơn gấp 1 400 lần so với SGLT1, chất vận chuyển chính chịu trách nhiệm hấp thu glucose ở ruột.



Dapagliflozin làm tăng lượng natri đến ống lượn xa, điều này được cho là làm tăng điều hòa ngược ống - cầu thận và giảm áp lực nội cầu thận. Hiệu ứng này kết hợp với bài niệu thẩm thấu dẫn đến giảm quá tải dịch, giảm huyết áp, giảm tiền gánh và hậu gánh, có thể có lợi cho quá trình tái cấu trúc cơ tim. Các tác dụng khác bao gồm tăng hematocrit và giảm trọng lượng cơ thể. Lợi ích trên tim của dapagliflozin không chỉ phụ thuộc vào tác dụng hạ đường huyết và không giới hạn ở bệnh nhân đái tháo đường như đã được chứng minh trong nghiên cứu DAPA-HE.



Dược động học



Hấp thu: Dapagliflozin hấp thu tốt và nhanh sau khi uống. Nồng độ dapagliflozin tối đa trong huyết tương (Cmax) thường đạt được trong vòng 2 giờ sau khi uống thuốc lúc đói. Trung bình nhân Cmax và AUCτ ở trạng thái ổn định sau khi uống dapagliflozin 10 mg, 1 lần/ ngày tương ứng là 158 nanogam/ml và 628 nanogam × giờ/ml. Sinh khả dụng tuyệt đối đường uống của dapagliflozin sau khi dùng liều 10 mg là 78%. Dùng thuốc với bữa ăn giàu chất béo làm giảm Cmax của dapagliflozin đến 50% và kéo dài Tmax khoảng 1 giờ, nhưng không ảnh hưởng đến AUC so với dùng thuốc khi đói. Những thay đổi này không có ý nghĩa lâm sàng. Do đó, dapagliflozin có thể uống trong hoặc ngoài bữa ăn.



Phân bố: Dapagliflozin liên kết với protein khoảng 91%. Sự gắn kết với protein không bị ảnh hưởng trong các tình trạng bệnh khác nhau (ví dụ như suy thận hoặc gan). Thể tích phân bố trung bình ở trạng thái ổn định của dapagliflozin là 118 lít.



Chuyển hóa: Dapagliflozin được chuyển hóa mạnh, chủ yếu thành dapagliflozin 3-O-glucuronid là một chất chuyển hóa không có hoạt tính. Dapagliflozin 3-O-glucuronid hoặc các chất chuyển hóa khác không góp phần vào tác dụng hạ glucose huyết. Sự hình thành dapagliflozin 3-O-glucuronid được thực hiện qua trung gian UGT1A9, một loại enzym có trong gan và thận, và chuyển hóa qua trung gian CYP là con đường thanh thải chủ yếu ở người.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ trung bình (t1/2) của dapagliflozin ở người khỏe mạnh là 12,9 giờ sau khi uống một liều dapagliflozin 10 mg. Độ thanh thải toàn phần trung bình của dapagliflozin khi tiêm tĩnh mạch là 207 ml/phút. Dapagliflozin và các chất chuyển hóa liên quan được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu với dạng dapagliflozin không đổi ít hơn 2%. Sau khi dùng [14C]-dapagliflozin 50 mg, 96% được tìm thấy, bao gồm 75% trong nước tiểu và 21% trong phân. Trong phân, khoảng 15% liều dùng được bài tiết dưới dạng thuốc không biến đổi.



Tuyến tính: Phơi nhiễm với dapagliflozin tăng tỷ lệ thuận với sự gia tăng liều dapagliflozin trong khoảng 0,1 đến 500 mg và được động học của thuốc không thay đổi theo thời gian khi dùng lặp lại hàng ngày trong tối đa 24 tuần.



Đối tượng đặc biệt:


Suy thận: Ở trạng thái ổn định (20 mg dapagliflozin uống 1 lần ngày, trong 7 ngày), bệnh nhân đái tháo đường typ 2 bị suy thận nhẹ, trung bình hoặc nặng (được xác định bằng độ thanh thải iohexol trong huyết tương) có mức độ phơi nhiễm toàn thân trung bình của dapagliflozin cao hơn tương ứng là 32%, 60% và 87% so với bệnh nhân đái tháo đường typ 2 có chức năng thận bình thường. Sự bài tiết glucose trong nước tiểu ở trạng thái ổn định trong 24 giờ phụ thuộc nhiều vào chức năng thận, lượng glucose bài tiết ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2 có chức năng thận bình thường hoặc suy thận nhẹ, vừa hoặc nặng lần lượt là 85, 52, 18 và 11 g/ngày. Ảnh hưởng của thẩm tách máu đối với mức độ phơi nhiễm dapagliflozin chưa được biết rõ.



Suy gan: Ở những bệnh nhân suy gan nhẹ hoặc trung bình (Child-Pugh nhóm A và B), Cmax và AUC trung bình của dapagliflozin lần lượt cao hơn tới 12% và 36% so với những đối tượng khỏe mạnh. Những khác biệt này không được coi là có ý nghĩa về mặt lâm sàng. Ở những bệnh nhân suy gan nặng (Child-Pugh nhóm C), Cmax và AUC của dapagliflozin cao hơn tương ứng là 40% và 67% so với nhóm chứng khỏe mạnh.



Người cao tuổi (≥ 65 tuổi): Không có sự gia tăng phơi nhiễm có ý nghĩa lâm sàng chỉ dựa trên độ tuổi ở những đối tượng bệnh nhân đến 70 tuổi. Tuy nhiên, có thể dự kiến tăng phơi nhiễm do giảm chức năng thận do tuổi tác. Không có đủ dữ liệu để đưa ra kết luận về phơi nhiễm ở bệnh nhân > 70 tuổi.



Trẻ em: Dược động học ở trẻ em chưa được nghiên cứu.



Giới tính: AUC88 trung bình của dapagliflozin ở nữ giới ước tính cao hơn khoảng 22% so với nam giới.



Chủng tộc: Không có sự khác biệt có liên quan về mặt lâm sàng về mức độ phơi nhiễm toàn thân giữa các chủng tộc Da trắng, Da đen hoặc Châu Á.



Trọng lượng cơ thể: Phơi nhiễm với dapagliflozin giảm khi tăng cân. Do đó, những bệnh nhân nhẹ cân có thể tăng phơi nhiễm một phần nào đó và những bệnh nhân nặng cân có phần nào giảm phơi nhiễm. Tuy nhiên, sự khác biệt về mức độ phơi nhiễm không được coi là có ý nghĩa về mặt lâm sàng.



Chỉ định



Đái tháo đường typ 2:



Dapagliflozin được chỉ định nhằm kiểm soát đường huyết ở bệnh nhân người lớn (≥ 18 tuổi) bị đái tháo đường typ 2 không kiểm soát tốt đường huyết với chế độ ăn kiêng và luyện tập. Dapagliflozin có thể sử dụng đơn trị liệu cho những bệnh nhân không thích hợp sử dụng metformin do không dung nạp, hoặc trị liệu phối hợp với các thuốc làm giảm đường huyết khác kể cả insulin.



Dapagliflozin được chỉ định nhằm làm giảm nguy cơ nhập viện vì suy tim ở bệnh nhân người lớn bị đái tháo đường typ 2 có bệnh tim mạch hoặc có nhiều yếu tố nguy cơ tim mạch.



Suy tim: Dapagliflozin được chỉ định ở người lớn để điều trị suy tim mạn tính có triệu chứng với phân suất tống máu giảm.



Bệnh thận mạn: Dapagliflozin được chỉ định ở người lớn để điều trị bệnh thận mạn.



Chống chỉ định



Quá mẫn với dapagliflozin.



Bệnh nhân lọc máu.



Thận trọng



Suy thận: Có ít kinh nghiệm khi bắt đầu điều trị bằng dapagliflozin ở những bệnh nhân có eGFR - 25 ml/phút/1,73m2, và không có kinh nghiệm khi bắt đầu điều trị ở những bệnh nhân có eGFR < 15 ml/phút/1,73m2. Do đó, không nên bắt đầu điều trị bằng dapagliflozin ở những bệnh nhân có eGFR < 15 ml/phút/1,73m2.



Hiệu quả hạ đường huyết của dapagliflozin phụ thuộc vào chức năng thận và giảm ở bệnh nhân có eGFR < 45 ml/phút/1,73m2 và có thể không có tác dụng ở bệnh nhân suy thận nặng.



Ở bệnh nhân suy thận mức độ trung bình (eGFR < 60 ml/phút/1,73m2), tỷ lệ bệnh nhân điều trị với dapagliflozin gặp các ADR như tăng hormon tuyến cận giáp (PTH) và hạ huyết áp cao hơn so với placebo.



Suy gan: Kinh nghiệm lâm sàng trên bệnh nhân suy gan còn hạn chế. Phơi nhiễm với dapagliflozin tăng lên ở bệnh nhân suy gan nặng.



Sử dụng cho bệnh nhân có nguy cơ giảm thể tích tuần hoàn và hoặc hạ huyết áp: Do cơ chế tác dụng, dapagliflozin làm tăng bài tiết nước tiểu có thể dẫn đến giảm huyết áp mức độ trung bình. Tác dụng này có thể biểu hiện rõ hơn ở bệnh nhân có nồng độ glucose huyết rất cao.



Cần thận trọng đối với bệnh nhân có nguy cơ hạ huyết áp do dapagliflozin, như bệnh nhân đang điều trị với thuốc chống tăng huyết áp có tiền sử tụt huyết áp hoặc bệnh nhân cao tuổi.



Trong trường hợp xuất hiện những tình trạng có thể dẫn đến giảm thể tích tuần hoàn, cần theo dõi cẩn thận tình trạng thể tích (như khám tổng quát, đo huyết áp, xét nghiệm bao gồm hematocrit và chất điện giải). Khuyến cáo tạm ngừng điều trị với dapagliflozin cho bệnh nhân bị giảm thể tích tuần hoàn cho đến khi đã điều chỉnh được tình trạng giảm thể tích.



Nhiễm toan ceton do đái tháo đường: Các trường hợp hiếm gặp về nhiễm toan ceton do đái tháo đường (DKA), bao gồm cả các trường hợp đe dọa tính mạng và tử vong, đã được báo cáo ở những bệnh nhân được điều trị bằng các chất ức chế đồng vận chuyển natri- glucose 2 (SGLT2), bao gồm cả dapagliflozin. Trong một số trường hợp, tình trạng bệnh không điển hình với chỉ số đường huyết tăng vừa phải, dưới 14 mmol/lit (250 mg/dl).



Nguy cơ nhiễm toan ceton do đái tháo đường phải được xem xét trong trường hợp có các triệu chứng không đặc hiệu như buồn nôn, nôn, chán ăn, đau bụng, khát quá mức, khó thở, lú lẫn, mệt mỏi hoặc buồn ngủ bất thường. Bệnh nhân cần được đánh giá tình trạng nhiễm toan ceton ngay lập tức nếu các triệu chứng này xảy ra, bất kể nồng độ glucose huyết.



Ở những bệnh nhân nghi ngờ hoặc chẩn đoán DKA, nên ngừng điều trị dapagliflozin ngay lập tức.



Việc điều trị nên tạm ngừng ở những bệnh nhân nhập viện vì phẫu thuật lớn (ít nhất 3 ngày trước khi phẫu thuật) hoặc các bệnh nội khoa cấp tính nghiêm trọng. Theo dõi ceton được khuyến cáo ở những bệnh nhân này. Đo nồng độ ceton trong máu được ưu tiên hơn trong nước tiểu. Điều trị bằng dapagliflozin có thể được bắt đầu lại khi giá trị ceton bình thường và tình trạng của bệnh nhân đã ổn định. 



Trước khi bắt đầu dùng dapagliflozin, nên xem xét các yếu tố trong tiền sử bệnh nhân có thể dẫn đến nhiễm toan ceton.



Những bệnh nhân có thể có nguy cơ DKA cao hơn bao gồm bệnh nhân có dự trữ chức năng tế bào beta thấp (ví dụ như bệnh nhân đái tháo đường typ 2 có C-peptide thấp hoặc bệnh đái tháo đường tự miễn tiềm ẩn ở người lớn (LADA) hoặc bệnh nhân có tiền sử viêm tụy), bệnh nhân bị các tình trạng dẫn đến hạn chế ăn hoặc mất nước nghiêm trọng, bệnh nhân giảm liều insulin và bệnh nhân tăng nhu cầu insulin do bệnh nội khoa cấp tỉnh, phẫu thuật hoặc lạm dụng rượu. Thuốc ức chế SGLT2 nên được sử dụng thận trọng cho những bệnh nhân này.



Không khuyến cáo điều trị lại bằng thuốc ức chế SGLT2 ở những bệnh nhân bị DKA khi đang điều trị bằng thuốc ức chế SOLT2, trừ khi một yếu tố rõ ràng khác thúc đẩy DKA được xác định và giải quyết.



Trong các nghiên cứu điều trị đái tháo đường typ 1 với dapagliflozin, DKA được báo cáo với tần suất phổ biến. Dapagliflozin không đạn chỉ định để điều trị đái tháo đường typ 1.



Viêm cân mạc hoại tử đáy chậu (Hoại thư Fournier): Các trường hợp bị viêm cân mạc hoại tử (còn gọi là hoại thư Fournier) đã được báo cáo ở các bệnh nhân nữ và nam dùng thuốc ức chế SGLT2 sau khi đưa thuốc ra thị trường. Đây là một ADR hiếm gặp nhưng nghiêm trọng và có khả năng đe dọa tính mạng, cần can thiệp phẫu thuật khẩn cấp và điều trị kháng sinh.



Bệnh nhân nên tìm kiếm sự chăm sóc y tế nếu họ gặp phải các triệu chứng đau, căng, ban đỏ, hoặc sưng tấy ở vùng sinh dục hoặc áp xe tầng sinh môn, kèm theo sốt hoặc khó chịu. Cần lưu ý rằng nhiễm trùng niệu - sinh dục hoặc áp xe tầng sinh môn có thể báo trước viêm cân hoại tử. Nếu nghi ngờ bị hoại thư Fournier, nên ngừng dùng dapaglifozin và tiến hành điều trị kịp thời (bao gồm cả thuốc kháng sinh và phẫu thuật cắt bỏ mô hoại tử).



Nhiễm trùng đường tiết niệu: Sự bài tiết glucose niệu có thể liên quan đến tăng nguy cơ nhiễm trùng đường tiết niệu; do đó, nên cân nhắc việc ngừng tạm thời dapagliflozin khi điều trị viêm thận bể thận hoặc nhiễm trùng đường tiết niệu.



Người cao tuổi (≥ 65 tuổi): Bệnh nhân cao tuổi có thể có nguy cơ giảm thể tích tuần hoàn cao hơn và có nhiều khả năng được điều trị với thuốc lợi tiểu.


Bệnh nhân cao tuổi thường bị suy giảm chức năng thận và/hoặc được điều trị bằng các thuốc chống tăng huyết áp có thể gây thay đổi chức năng thận như thuốc ức chế enzym chuyển (ACE-I) và thuốc chẹn thụ thể angiotensin II typ 1 (ARB). Những khuyến cáo đối với bệnh nhân suy thận cũng dành cho bệnh nhân cao tuổi và tất cả các đối tượng bệnh nhân.



Suy tim: Kinh nghiệm trên bệnh nhân NYHA IV còn hạn chế.



Bệnh thận mạn: Không có kinh nghiệm điều trị bệnh thận mạn với dapagliflozin ở bệnh nhân không bị đái tháo đường không có albumin niệu.



Dapagliflozin chưa được nghiên cứu để điều trị bệnh thận mạn ở những bệnh nhân bị bệnh thận đa nang, viêm cầu thận kèm các đợt bùng phát (viêm thận lupus hoặc viêm mạch liên quan đến kháng thể kháng bào tương của bạch cầu trung tính), nhu cầu liên tục hoặc gần đây đối với liệu pháp gây độc tế bào, ức chế miễn dịch hoặc điều hòa miễn dịch khác trên thận, hoặc ở những bệnh nhân được ghép tạng.



Cắt cụt chi dưới: Sự gia tăng các trường hợp cắt cụt chi dưới (chủ yếu là ngón chân) đã được quan sát thấy trong các nghiên cứu lâm sàng dài hạn ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2 khi sử dụng một thuốc ức chế SGLT2. Thuốc trong nghiên cứu đó không phải là dapagliflozin. Tuy nhiên, vẫn chưa rõ liệu nguy cơ này có gia tăng khi sử dụng các thuốc ức chế SGLT2 khác hay không. Điều quan trọng là phải tư vấn cho bệnh nhân đái tháo đường cách chăm sóc bàn chân dự phòng thường xuyên.



Xét nghiệm nước tiểu: Do cơ chế tác dụng của thuốc, bệnh nhân sử dụng dapagliflozin sẽ có kết quả dương tính với glucose trong nước tiểu.



Thời kỳ mang thai



Không có dữ liệu về việc sử dụng dapagliflozin ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên chuột cống cho thấy độc tính trên thận đang phát triển ở giai đoạn tương ứng với 3 tháng giữa và 3 tháng cuối của thai kỳ ở người. Do đó, việc sử dụng dapagliflozin không được khuyến cáo trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối của thai kỳ. Khi phát hiện có thai, nên ngừng điều trị bằng dapagliflozin.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ liệu dapagliflozin và/hoặc các chất chuyển hóa có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Dữ liệu dược lực học/độc tính hiện có ở động vật cho thấy dapagliflozin/chất chuyển hóa bài tiết vào sữa, cũng như các tác dụng dược lý đối với động vật con bú mẹ. Không thể loại trừ nguy cơ đối với trẻ sơ sinh/trẻ nhỏ. Dapagliflozin không nên được sử dụng khi đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp


Chuyển hóa và dinh dưỡng: hạ đường huyết (khi dùng với sulfonylurê hoặc insulin).



Thường gặp


Nhiễm trùng: viêm âm hộ - âm đạo, viêm quy đầu và các nhiễm trùng đường sinh dục, nhiễm trùng đường tiết niệu.



Thần kinh: chóng mặt.



Da và mô dưới da: phát ban.



Cơ - xương và mô liên kết: đau lưng.



Tiết niệu: tiểu khó, tiểu nhiều.



Xét nghiệm: tăng hematocrit, giảm thanh thải creatinin ở thận trong thời gian đầu điều trị, rối loạn lipid huyết.



Ít gặp


Nhiễm trùng: nhiễm nấm.



Chuyển hóa và dinh dưỡng: giảm thể tích tuần hoàn, khát.



Tiêu hóa: táo bón, khô miệng.



Tiết niệu: tiểu đêm.



Sinh dục: ngứa âm hộ - âm đạo, ngứa bộ phận sinh dục.



Xét nghiệm: tăng creatinin huyết trong thời gian đầu điều trị, tăng urê huyết, giảm cân.



Hiếm gặp


Chuyển hóa và dinh dưỡng: nhiễm toan ceton do đái tháo đường (dùng trong điều trị đái tháo đường typ 2).



Rất hiếm gặp


Nhiễm khuẩn: viêm cân mạc hoại tử đáy chậu (Hoại thư Fournier).



Da và mô dưới da: phù mạch.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Nên tạm ngừng thuốc trong trường hợp người bệnh bị giảm thể tích tuần hoàn cho đến khi điều chỉnh được tình trạng giảm thể tích tuần hoàn.



Xem xét giảm liều của insulin hoặc sulfonylurê khi kết hợp cùng để tránh nguy cơ hạ đường huyết.



Ngừng thuốc ngay lập tức nếu nghi ngờ hoặc chẩn đoán nhiễm toan ceton do đái tháo đường. Không khuyến cáo sử dụng lại thuốc ở những người bệnh có tiền sử nhiễm toan ceton do đái tháo đường khi đang dùng thuốc ức chế SGLT2 trừ khi xác định được rõ yếu tố gây ra và đã khắc phục được.



Bệnh nhân nên tìm kiếm sự chăm sóc y tế nếu họ gặp phải các triệu chứng dự báo viêm cân mạc hoại tử đáy chậu như đau, căng, ban đỏ, hoặc sưng tấy ở vùng sinh dục hoặc tầng sinh môn, kèm theo sốt hoặc khó chịu. Cần lưu ý rằng nhiễm trùng niệu - sinh dục hoặc áp xe tầng sinh môn có thể bảo trước viêm cân hoại tử. Nếu nghi ngờ bị hoại thư Fournier, nên ngừng dùng dapagliflozin và tiến hành điều trị kịp thời (bao gồm cả thuốc kháng sinh và phẫu thuật cắt bỏ mô hoại tử).



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Dapagliflozin có thể uống 1 lần/ngày vào bất kỳ thời điểm nào trong ngày cùng với thức ăn hoặc không.


Liều lượng



Đái tháo đường typ 2: Liều khởi đầu được khuyến cáo là 5 mg, uống 1 lần/ngày. Có thể tăng liều lên 10 mg uống 1 lần/ngày để tăng hiệu quả kiểm soát đường huyết.



Khi dapagliflozin được sử dụng kết hợp với insulin hoặc thuốc kích thích bài tiết insulin, chẳng hạn như sulphonylurê, cân nhắc liều insulin hoặc thuốc kích thích bài tiết insulin thấp hơn để giảm nguy cơ hạ đường huyết.



Suy tim: Liều khuyến cáo là 10 mg dapagliflozin 1 lần/ngày. Dapagliflozin được sử dụng cùng với các liệu pháp điều trị suy tim khác.



Bệnh thận mạn: Liều khuyến cáo là 10 mg dapagliflozin 1 lần ngày. Dapagliflozin được sử dụng cùng với các liệu pháp điều trị bệnh thận mạn khác.



Đối tượng đặc biệt:



Suy thận: Không cần điều chỉnh liều dựa trên chức năng thận. Để kiểm soát đường huyết, không nên bắt đầu điều trị bằng dapagliflozin ở những bệnh nhân có mức lọc cầu thận ước tính (eGFR) < 15 ml/phút/1,73 m2. Không khuyến cáo dùng dapagliflozin để cải thiện kiểm soát đường huyết ở BN có eGFR < 45 ml/phút/1,73 m2. Hiệu quả hạ đường huyết của dapagliflozin bị giảm khi eGFR < 45 ml/phút/1,73 m2, và có thể không có tác dụng ở bệnh nhân suy thận nặng. Do đó, trên bệnh nhân đái tháo đường, nếu eGFR giảm xuống dưới 45 ml/phút/1,73m2, nên xem xét phối hợp thêm các thuốc hạ đường huyết khác.



Đối với các chỉ định khác, không nên bắt đầu điều trị bằng dapaglifozin ở bệnh nhân có eGFR < 15 ml/phút/1,73m2, tuy nhiên bệnh nhân có thể tiếp tục uống 10 mg, 1 lần/ngày để giảm nguy cơ suy giảm eGFR, bệnh thận giai đoạn cuối (ESKD), tử vong do tim mạch và nhập viện do suy tim.



Chống chỉ định sử dụng dapagliflozin đối với bệnh nhân lọc máu.



Suy gan: Không cần điều chỉnh liều cho bệnh nhân suy gan nhẹ hoặc trung bình. Ở bệnh nhân suy gan nặng, khuyến cáo dùng liều khởi đầu 5 mg. Nếu dung nạp tốt, có thể tăng liều lên 10 mg khi có chỉ định.



Người già (≥ 65 tuổi): Không có khuyến cáo điều chỉnh liều dựa trên tuổi.



Trẻ em: Tính an toàn và hiệu quả của dapagliflozin ở trẻ em từ 0 đến < 18 tuổi vẫn chưa được xác định. Không có sẵn dữ liệu.



Tương tác thuốc



Tương tác dược lực học



Thuốc lợi tiểu: Dapagliflozin có thể làm tăng tác dụng lợi tiểu của thiazid, thuốc lợi tiểu quai và có thể làm tăng nguy cơ mất nước và hạ huyết áp.



Insulin và các thuốc kích thích tiết insulin:


Insulin và các thuốc kích thích bài tiết insulin như sulphonylurê có thể gây tụt đường huyết. Do đó, có thể cần dùng liều thấp hơn insulin hoặc thuốc kích thích tiết insulin để giảm nguy cơ hạ đường huyết khi dùng kết hợp với dapagliflozin ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2.



Ở bệnh nhân đái tháo đường typ 1 có nguy cơ hạ đường huyết thường xuyên hoặc nghiêm trọng, có thể cần giảm liều insulin tại thời điểm bắt đầu điều trị bằng dapagliflozin để giảm nguy cơ hạ đường huyết. Khi cần, nên giảm liều insulin một cách thận trọng để tránh nhiễm ceton và DKA.



Tương tác dược động học



Dapagliflozin chuyển hóa chủ yếu theo con đường liên hợp glucuronid qua trung gian UDP glucuronosyltransferase 1A9 (UGT1A9).



Trong các nghiên cứu in vitro, dapagliflozin không ức chế enzym CYP1A2, CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP3A4, cũng không cảm ứng CYP1A2, CYP2B6 hoặc CYP3A4. Do đó, dapagliflozin không ảnh hưởng đến sự thanh thải qua chuyển hóa của các thuốc được chuyển hóa bởi các enzym khi dùng chung.



Ảnh hưởng của các thuốc khác đến dapagliflozin



Các nghiên cứu tương tác được thực hiện trên người khỏe mạnh, chủ yếu sử dụng thiết kế liều đơn, cho thấy dược động học của dapagliflozin không bị ảnh hưởng bởi metformin, pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, voglibos, hydroclorothiazid, bumetanid, valsartan hoặc simvastatin.


Khi dùng đồng thời dapagliflozin với rifampicin (chất cảm ứng của nhiều chất vận chuyển tích cực và các enzym chuyển hóa thuốc khác nhau), mức độ phơi nhiễm toàn thân của dapagliflozin (AUC) giảm 22%, nhưng không có tác động có ý nghĩa lâm sàng đến sự bài tiết glucose qua nước tiểu trong 24 giờ. Không khuyến cáo điều chỉnh liều. Không có tác động có ý nghĩa lâm sàng với các chất cảm ứng khác (ví dụ như carbamazepin, phenytoin, phenobarbital). Khi sử dụng đồng thời dapagliflozin với acid mefenamic (chất ức chế UGT1A9), mức độ phơi nhiễm toàn thân của dapagliflozin tăng 55%, nhưng không có tác động ý nghĩa lâm sàng đối với bài tiết glucose qua nước tiểu trong 24 giờ. Không khuyến cáo điều chỉnh liều.



Ảnh hưởng của dapagliflozin đến các thuốc khác



Trong các nghiên cứu tương tác được thực hiện trên người khỏe mạnh, chủ yếu sử dụng thiết kế liều đơn, dapagliflozin không làm thay đổi dược động học của metformin, pioglitazon, sitagliptin, glimepirid, hydroclorothiazid, bumetanid, valsartan, digoxin (một cơ chất của P-gp) hoặc warfarin (S- warfarin, một cơ chất của CYP2C9), hoặc tác dụng chống đông máu của warfarin được đo bằng INR. Phối hợp liều đơn dapagliflozin 20 mg và simvastatin (một chất nền của CYP3A4) làm tăng 19% AUC của simvastatin và tăng 31% AUC của acid simvastatin. Sự gia tăng phơi nhiễm simvastatin và acid simvastatin không được coi là có ý nghĩa lâm sàng.



Ảnh hưởng tới xét nghiệm 1,5-anhydroglucitol (1,5-AG)



Theo dõi kiểm soát đường huyết với xét nghiệm 1,5-AG không được khuyến cáo vì các phương pháp định lượng 1,5-AG không đáng tin cậy trong việc đánh giá kiểm soát đường huyết ở bệnh nhân dùng thuốc ức chế SGLT2. Nên sử dụng các phương pháp thay thế để theo dõi kiểm soát đường huyết.



Tương tác khác



Tác động của hút thuốc, ăn kiêng, các thuốc thảo dược và rượu trên dược động học của dapagliflozin chưa được nghiên cứu.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Dapagliflozin không cho thấy độc tính ở người khỏe mạnh uống liều đơn lên đến 500 mg (gấp 50 lần liều khuyến cáo tối đa ở người). Những người này có glucose phát hiện được trong nước tiểu trong một khoảng thời gian liên quan đến liều dùng (ít nhất 5 ngày đối với liều 500 mg), không có báo cáo nào về mất nước, hạ huyết áp hoặc mất cân bằng điện giải, và không có tác động có ý nghĩa lâm sàng đến khoảng QTc. Tỷ lệ hạ đường huyết tương đương với placebo. Trong các nghiên cứu lâm sàng sử dụng liều 1 lần/ngày đến 100 mg (gấp 10 lần liều khuyến cáo tối đa ở người) trên người khỏe mạnh và bệnh nhân đái tháo đường typ 2 trong 2 tuần, tỷ lệ hạ đường huyết cao hơn so với placebo và không liên quan đến liều dùng. Tỷ lệ các biến cố ngoại ý bao gồm mất nước hoặc hạ huyết áp tương đương với placebo, và các chỉ số xét nghiệm bao gồm các chất điện giải huyết thanh và chất định đầu sinh học của chức năng thận không thay đổi có ý nghĩa lâm sàng liên quan đến liều dùng.



Xử trí: Điều trị hỗ trợ tùy theo tình trạng lâm sàng của bệnh nhân. Việc loại trừ dapagliflozin qua lọc máu chưa được nghiên cứu.



Cập nhật lần cuối: 2021.



DAPSON



Tên chung quốc tế: Dapsone.



Mã ATC: D01AX05, J04BA02.



Loại thuốc: Thuốc kìm khuẩn thuộc họ sulfon, thuốc kim trực khuẩn Hansen gây bệnh phong.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nên: 25 mg, 100 mg.



Dược lực học



Dapson (4,4’-diaminodiphenylsulfon, DDS) là một sulfon tổng hợp có tính chất kìm khuẩn. Cơ chế tác dụng của dapson chưa được biết rõ. Do hoạt tính kháng khuẩn của dapson bị acid p-aminobenzoic (PABA) ức chế, nên có thể thuốc có một cơ chế tác dụng tương tự như sulfonamid ức chế các vi khuẩn nhạy cảm tổng hợp acid folic. Dapson còn có thể ức chế con đường chuyển hóa thứ hai hoạt hóa bổ thể và ngăn cản hệ thống gây độc cho tế bào qua trung gian myeloperoxidase của bạch cầu đa nhân trung tính. In vitro, dapson kích thích bạch cầu đa nhân trung tính di chuyển. Dapson cũng ức chế tổng hợp prostaglandin E2 của bạch cầu đa nhân lấy từ người lành hoặc người bị bệnh phong.



Cơ chế tác dụng của dapson trong điều trị viêm da dạng herpes còn chưa rõ, tuy nhiên, dapson làm bệnh đỡ nhưng không tác động đến lắng đọng bổ thể và IgA ở da. Dapson có thể đã tác dụng như một thuốc điều hòa miễn dịch khi dùng để điều trị viêm da dạng herpes và một số bệnh ngoài da khác.



Phổ tác dụng: Dapson có tác dụng kìm khuẩn in vivo đối với trực khuẩn phong (Mycobacterium leprae). Cũng có tác dụng với trực khuẩn lao và một số loài Mycobacterium khác. Dapson còn có một số tác dụng chống Pneumocystis jiroveci (trước đây là Pneumocystis carinii) và ký sinh trùng sốt rét Plasmodium.



Kháng thuốc: Mycobacterium leprae lúc đầu nhạy cảm với dapson có thể trở thành kháng thuốc trong thời gian điều trị nhưng kháng thuốc phát triển chậm. Kháng thuốc xảy ra 5 - 24 năm sau khi bắt đầu điều trị dapson. Kháng thuốc thường xảy ra nhất khi dùng liều thấp và gián đoạn. Kháng dapson nguyên phát hiếm có. Cho tới nay, chưa thấy có kháng chéo giữa dapson và clofazimin.



Trước đây dapson được dùng đơn độc để điều trị bệnh phong. Do sự gia tăng các chủng trực khuẩn phong kháng dapson, Tổ chức Y tế thế giới (WHO) đã khuyến cáo dùng phác đồ nhiều thuốc trên cơ sở rifampin để điều trị bệnh phong các thể (nhiều vi khuẩn hay ít vi khuẩn). Ngoài ra, dapson còn được dùng để điều trị viêm phổi do Pneumocystis jiroveci ở người mắc bệnh AIDS, bệnh Toxoplasma ở người nhiễm HIV, viêm da dạng herpes.



Dapson dùng phối hợp với pyrimethamin để điều trị hoặc dự phòng sốt rét do Plasmodium falciparum kháng cloroquin, khi không có hoặc chống chỉ định dùng các thuốc khác như doxycyclin, sulfadoxin, mefloquin.



Dược động học



Hấp thu: Dapson được hấp thu gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa, đạt nồng độ cao trong máu sau khi uống 2 - 8 giờ. Nồng độ ổn định ở khoảng 0,1 - 7 microgam/ml, trung bình là 2,3 microgam/ml sau 8 ngày điều trị với liều 200 mg/ngày. Dapson và chất chuyển hóa monoacetyl của nó qua vòng tuần hoàn gan - ruột.



Phân bố: Thể tích phân bố của thuốc là 1,5 - 2,5 lít/kg. Thuốc phân bố trong hầu hết các mô của cơ thể như da, cơ, thận và gan. Dapson có ở mồ hôi, nước bọt, đờm, nước mắt và mật. Thuốc đi qua nhau thai và bài tiết vào sữa mẹ. Tỷ lệ gắn với protein huyết tương là 50 - 90%, monoacetyl dapson gắn hầu như hoàn toàn với protein huyết tương. Dapson có thể không vào mô mắt vị tổn thương mắt vẫn tiến triển tuy bệnh có thể đã được kiểm soát hoặc khỏi ở các nơi khác.



Thải trừ: Nửa đời trong huyết tương của dapson biến thiên lớn giữa các người bệnh, dao động từ 10 đến 83 giờ, trung bình 20 - 30 giờ. Dapson acetyl hóa ở gan thành các dẫn chất monoacetyl và diacetyl. Chất chuyển hóa chính của dapson là monoacetyl dapson. Tốc độ acetyl hóa dapson phụ thuộc di truyền và thay đổi giữa các người bệnh. Thuốc cũng bị hydroxyl hóa ở gan thành hydroxylamin dapson. Chất này làm dapson gây ra methemoglobin và tan huyết. Thải trừ chủ yếu qua nước tiểu, 20% mỗi liều thải trừ dưới dạng không chuyển hóa. 70 - 85% thải trừ vào nước tiểu dưới dạng chất chuyển hóa hòa tan trong nước và một lượng nhỏ vào phân. Uống than hoạt hoặc thẩm phân máu làm tăng thải trừ dapson và chất chuyển hóa monoacetyl dapson.



Chỉ định



Điều trị phong.



Viêm da dạng Herpes.



Dự phòng sốt rét.



Viêm phổi do Pneumocystis jiroveci (P. carinii).



Bệnh Toxoplasma ở người nhiễm HIV.



Chống chỉ định



Dị ứng với dapson hoặc sulfonamid, thiếu máu nặng.



Thận trọng



Cần thận trọng khi dùng dapson cho người thiếu hụt G6PD, hoặc methemoglobin reductase hoặc hemoglobin M. Nếu người bệnh bị thiếu máu, phải điều trị thiếu máu trước khi bắt đầu dùng dapson.



Cần thận trọng khi kết hợp với các thuốc có khả năng gây huyết tán và ở người bệnh có bệnh kết hợp với tan máu (một số nhiễm khuẩn, đái tháo đường nhiễm ceton). Phải thường xuyên làm huyết đồ như hàng tuần làm 1 lần trong tháng đầu, hàng tháng 1 lần trong 6 tháng sau, và sau đó, cách 6 tháng 1 lần. Nếu thấy giảm nặng tế bào máu, phải ngừng thuốc. Phải theo dõi test gan trước và trong khi điều trị dapson vì viêm gan nhiễm độc và vàng da ứ mật đã xảy ra.



Thời kỳ mang thai



Dapson đã được dùng rộng rãi để điều trị hoặc dự phòng sốt rét và điều trị phong, bệnh về da cho người mang thai mà không gây ngộ độc thai nhi hoặc khuyết tật bẩm sinh. Tuy nhiên, dapson chỉ nên dùng cho người mang thai khi thấy thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Dapson bài tiết vào sữa mẹ với số lượng đáng kể và do tiềm năng gây ung thư đã thấy ở động vật thí nghiệm, nên cân nhắc khi dùng cho người cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR hay gặp nhất khi dùng dapson là thiếu máu tan huyết và methemoglobin huyết có liên quan đến liều. Tan huyết xảy ra ở đa số người bệnh dùng 200 mg hoặc hơn mỗi ngày. Nhà sản xuất cho rằng nồng độ hemoglobin thường giảm khoảng 1 - 2 g/dl, số lượng hồng cầu lưới tăng 2 - 12% và methemoglobin thường xảy ra. Trừ khi nặng, thường không cần ngừng thuốc.



Điều trị bệnh phong có hiệu quả bằng dapson và các thuốc chống phong khác thường dẫn đến thay đổi đột ngột tình trạng lâm sàng của người bệnh. Các thay đổi này được gọi là tình trạng phản ứng của bệnh phong. Tình trạng này được chia thành 2 typ: Phản ứng đảo ngược (typ 1) và phản ứng hồng ban nốt phong (typ 2). Các phản ứng này được coi là một biểu hiện của bệnh hơn là một ADR của phác đồ điều trị bệnh phong. Nói chung, phác đồ chống phong thông thường vẫn tiếp tục mặc dù có tình trạng bệnh phong phản ứng. Nếu có tổn thương thần kinh hoặc loét da nặng, dùng corticosteroid. Thuốc giảm đau, corticosteroid, hoặc phẫu thuật giảm chèn ép thân thần kinh bị phù nề thường được dùng để điều trị phản ứng đảo ngược (typ 1). Phản ứng typ 2 thường được điều trị bằng thuốc giảm đau, corticosteroid, và/hoặc thalidomid; clofazimin cũng có tác dụng chống viêm và có lợi trong điều trị typ 2.



Thường gặp hoặc rất thường gặp


Mẫu: thiếu máu tan huyết, methemoglobin huyết.



Toàn thân: quá mẫn (phát ban da).



Ít gặp


Toàn thân: đau đầu.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, chán ăn.



Gan: viêm gan.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp


Máu: rối loạn tạo máu, mất bạch cầu hạt.



Da: viêm da tróc vảy, ban dát sần, hoại tử biểu bì ngộ độc (hội chứng Lyell) và hội chứng Stevens-Johnson.



Thần kinh: ngộ độc hệ TKTW, thay đổi tâm thần hay tâm trạng, viêm thần kinh ngoại biên.



Gan: Tổn thương gan.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ngừng ngay dapson nếu xảy ra phản ứng nhiễm độc da. Dùng liều cao corticosteroid nếu dị ứng hoặc viêm dây thần kinh xuất hiện trong khi dùng dapson. Tiêm truyền tĩnh mạch xanh methylen 1 - 2 mg/kg, tiêm nhắc lại sau 1 giờ nếu cần thiết, để điều trị methemoglobin huyết. Không được dùng xanh methylen cho người bệnh thiếu hụt hoàn toàn G6PD vì sự khử của xanh methylen phụ thuộc vào G6PD. Có thể dự phòng một số ADR của dapson về huyết học bằng acid ascorbic, folat và sắt. Điều trị tan huyết bằng cách truyền hồng cầu để thay thế hồng cầu bị phá hủy. Trừ khi nặng, huyết tán hoặc methemoglobin huyết thường không cần phải ngừng dapson.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Dapson dùng đường uống, có thể nghiền thuốc khi dùng cho trẻ em.


Liều lượng



Bệnh phong:



Tổ chức Y tế thế giới hiện nay khuyến cáo như sau:



Bệnh phong ít vi khuẩn: Dapson 100 mg/ngày, uống hàng ngày, phối hợp với rifampicin 600 mg, 1 lần mỗi tháng, uống trong 6 tháng; sau đó người bệnh được khám hàng năm để phát hiện tái phát. Trẻ em 10 - 14 tuổi: Dapson 50 mg/ngày, uống hàng ngày, uống phối hợp với rifampin 450 mg, 1 lần mỗi tháng, uống trong 6 tháng. Trẻ em dưới 10 tuổi: Dapson 25 mg/ngày, phối hợp với rifampin 300 mg, 1 lần mỗi tháng, uống trong 6 tháng. Nếu có ADR nặng liên quan đến dapson, thay thế bằng clofazimin liều như đã khuyến cáo điều trị phong nhiều vi khuẩn.



Bệnh phong nhiều vi khuẩn: Dapson 100 mg/ngày, uống hàng ngày, phối hợp với clofazimin (50 mg uống 1 lần hàng ngày cộng với 300 mg uống 1 lần mỗi tháng) và rifampicin 600 mg, uống 1 lần mỗi tháng, trong 12 tháng. Trẻ em 10 - 14 tuổi: Dapson 50 mg/ngày, uống hàng ngày, phối hợp với rifampin 450 mg, 1 lần mỗi tháng và clofazimin 50 mg cách 2 ngày 1 lần và 150 mg uống 1 lần mỗi tháng. Uống trong 12 tháng. Trẻ em dưới 10 tuổi: Dapson 25 mg/ngày, uống hàng ngày, phối hợp với rifampin 300 mg tháng uống 1 lần và clofazimin 50 mg mỗi tuần uống 2 lần và 100 mg mỗi tháng uống 1 lần. Uống trong 12 tháng. Tổ chức Y tế thế giới khuyến cáo cần phải giám sát liều lượng một số thuốc trong phác đồ (thí dụ liều uống mỗi tháng 1 lần). Phác đồ 12 tháng thường đáp ứng với đa số người bệnh bị phong nhiều vi khuẩn. Nhưng nếu không hiệu quả (bệnh nặng lên) sau khi hoàn thành 12 tháng điều trị, có thể thêm một liệu trình 12 tháng nữa. Nếu có ADR nặng liên quan đến dapson, phải ngừng dapson, nhưng vẫn tiếp tục điều trị các thuốc còn lại với liều như cũ.



Dự phòng lây nhiễm cho những người tiếp xúc gần gũi với người bệnh phong nhiều vi khuẩn: Dapson 50 mg/ngày, trong 3 năm đối với ngành lớn và trẻ em từ 12 tuổi trở lên; 25 mg/ngày, trong 3 năm, cho trẻ em từ 6 - 12 tuổi; 25 mg/3 lần/tuần, trong 3 năm, cho trẻ em từ 2 - 5 tuổi; 12 mg/3 lần/tuần, trong 3 năm, cho trẻ từ 6 - 23 tháng tuổi; và 6 mg/3 lần/tuần, trong 3 năm, cho trẻ dưới 6 tháng tuổi. Để loại bỏ hoàn toàn vi khuẩn phong, để phòng tái phát, cần phải uống thuốc đủ thời gian, ngay cả khi người bệnh cảm thấy tốt hơn sau vài tuần hoặc vài tháng điều trị; thời gian dùng thuốc có thể kéo dài 3 năm hoặc suốt cuộc đời. Nếu ngừng dùng thuốc sớm, bệnh có thể tái phát. Cần uống thuốc vào đúng giờ quy định hàng ngày.



Viêm da dạng Herpes: Liều lượng phải điều chỉnh theo từng người bệnh để tìm liều hàng ngày có hiệu quả nhất kiểm soát được ngứa và tổn thương trên da; sau đó, liều hàng ngày phải giảm tối đa đến liều duy trì tối thiểu có tác dụng. Liều ban đầu uống 50 mg/ngày, có thể tăng lên đến 300 mg/ngày, nếu không kiểm soát hoàn toàn được triệu chứng. Nên giảm liều, càng sớm càng tốt, xuống tới liều duy trì thấp nhất có hiệu quả. Đối với trẻ em, liều phải thấp hơn.



Sốt rét:



Ngăn chặn và phòng sốt rét do Plasmodium falciparum kháng cloroquin: Uống dapson 100 mg/lần/tuần phối hợp với pyrimethamin 12,5 mg/lần/tuần.



Trẻ em: Để phòng sốt rét do P. falciparum kháng cloroquin, uống dapson 2 mg/kg/tuần/1 lần phối hợp với pyrimethamin 0,25 mg/ kg/tuần/1 lần. Dùng liên tục và tiếp thêm 6 tuần sau khi rời nơi có dịch sốt rét.



Viêm phổi do Pneumocystis jiroveci (trước đây là P. carinii):



Điều trị: Dapson 100 mg/ngày/1 lần, phối hợp với trimethoprim 5 mg/kg, uống 3 lần mỗi ngày; dùng trong 21 ngày.



Dự phòng: Uống dapson 50 mg/lần, ngày uống 2 lần hoặc 100 mg ngày uống 1 lần. Trẻ em trên 1 tháng tuổi: Uống 1 mg/kg cho tới 100 mg hàng ngày.



Nhiễm Toxoplasma:



Dự phòng tiên phát nhiễm Toxoplasma ở người nhiễm HIV: Dapson 50 mg ngày uống 1 lần, phối hợp với pyrimethamin 50 mg mỗi tuần uống 1 lần và với leucovorin 25 mg uống mỗi tuần 1 lần.



Dự phòng tiên phát nhiễm toxoplasma ở trẻ em nhiễm HIV từ 1 tháng tuổi trở lên: Dapson 2 mg/kg hoặc 15 mg/m2 (tối đa 25 mg) mỗi ngày uống 1 lần, phối hợp với pyrimethamin 1 mg/kg, ngày uống 1 lần, và với leucovorin 5 mg, cách 3 ngày uống 1 lần.



Tương tác thuốc



Tác dụng kìm khuẩn của dapson bị giảm khi dùng đồng thời dapson với aminobenzoat. Sử dụng đồng thời dapson với dideoxinosin (ddI) làm giảm hấp thu dapson. Nồng độ thuốc trong máu của cả dapson và trimethoprim tăng lên khi sử dụng chúng đồng thời. Rifampicin và clofazimin làm giảm nồng độ huyết thanh của dapson từ 7 - 10 lần khi sử dụng chúng đồng thời; tuy nhiên, không cần điều chỉnh liều dapson vì nồng độ dapson vẫn cao hơn nồng độ tối thiểu ức chế.



Thuốc gây ADR về huyết học: Vì các thuốc có các ADR về huyết học tương tự, dùng đồng thời một thuốc kháng Acid Folic (thí dụ như pyrimethamin) với dapson, có thể làm tăng nguy cơ ADR về huyết học. Phải giám sát huyết học thường xuyên hơn khi phối hợp pyrimethamin với dapson.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Buồn nôn, nôn, sốt, kích thích, methemoglobin huyết. Co giật, xanh tím nặng. Huyết tán có thể xảy ra 7 - 14 ngày sau khi ngộ độc cấp.



Xử trí: Rửa dạ dày, dùng than hoạt. Khi người bệnh không thiếu hụt G6PD và bị methemoglobin huyết nặng, tiêm tĩnh mạch xanh methylen (1 - 2 mp/kg tiêm tĩnh mạch chậm). Tác dụng thường hoàn toàn hết trong vòng 30 phút, nhưng có thể phải tiêm lại nếu methemoglobin trở lại. Thẩm tách máu có thể thúc đẩy việc thải trừ dapson và dẫn chất.



Cập nhật lần cuối: 2016.



DAPTOMYCIN



Tên chung quốc tế: Daptomycin.



Mã ATC: J01XX09.



Loại thuốc: Kháng sinh tự nhiên, nhóm lipopeptid vòng.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc bột pha tiêm: 350 mg, 500 mg.



Dược lực học



Phổ tác dụng



Daptomycin có hoạt tính diệt khuẩn trên nhiều vi khuẩn Gram dương nhưng không có tác dụng diệt khuẩn đối với vi khuẩn Gram âm. Tác dụng diệt khuẩn của daptomycin được chứng minh trên cả in vitro và lâm sàng đối với các nhiễm khuẩn do vi khuẩn Gram dương bao gồm Enterococcus faecalis (chủng nhạy với vancomycin), Staphylococcus aureus (gồm cả chủng kháng vancomycin), Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae subspecies equisimilis và Streptococcus pyogenes.



Tác dụng diệt khuẩn của daptomycin chỉ được chứng minh trên in vitro đối với các vi khuẩn Gram dương bao gồm Corynebacterium jeikeium, Enterococcus faecalis (chủng kháng vancomycin), Enterococcus faecium (gồm cả chủng kháng vancomycin), Staphylococcus epidermedis (gồm cả chủng kháng methicilin) và Staphylococcus haemolyticus.



Cơ chế tác dụng



Tác dụng diệt khuẩn của daptomycin liên quan đến khả năng gắn vào màng tế bào vi khuẩn (khi có mặt ion calci) và gây khử cực màng tế bào, làm gián đoạn quá trình tổng hợp DNA, RNA và protein của tế bào vi khuẩn.



Daptomycin có tác dụng diệt khuẩn nhanh và phụ thuộc nồng độ. Trong các mô hình nghiên cứu trên động vật, các chỉ số AUC/ MIC và Cmax./MIC có liên quan đến hiệu quả diệt khuẩn in vivo của daptomycin ở mức liều tương đương với liều dùng trên người. Theo Ủy ban về thử nghiệm độ nhạy cảm của châu Âu (EUCAST), điểm gãy (breakpoint) nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) của daptomycin trên Staphylococcus và Streptococcus (ngoại trừ Streptococcus pneumoniae) là nhạy khi MIC ≤ 1 mg/lít và kháng khi MIC > 1 mg/lít.



Tác dụng hiệp đồng


Daptomycin có tác dụng hiệp đồng trên in vitro với các kháng sinh aminoglycosid, beta-lactam và rifampicin trên một số chủng vi khuẩn Staphylococcus (gồm cả chủng kháng methicilin) và enterococci (gồm cả chủng kháng vancomycin).



Kháng thuốc


Các chủng vi khuẩn giảm nhạy cảm với daptomycin được ghi nhận chủ yếu trên những bệnh nhân mắc các nhiễm khuẩn nặng và/hoặc dùng daptomycin trong thời gian kéo dài. Đáng lưu ý là đã ghi nhận trường hợp thất bại điều trị với daptomycin trên nhiễm khuẩn huyết do Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis và Enterococcus faecium. Cơ chế kháng daptomycin của vi khuẩn hiện vẫn chưa được hiểu biết đầy đủ.



Dược động học



Dược động học của daptomycin là tuyến tính và phụ thuộc liều ở mức liều 4 - 12 mg/kg. Nồng độ thuốc đạt trạng thái ổn định sau liều thứ 3.



Hấp thụ: Các nghiên cứu trên động vật cho thấy daptomycin không được hấp thu qua đường uống.



Phân bố: Sau khi vào hệ tuần hoàn, daptomycin liên kết thuận nghịch với protein huyết tương, chủ yếu gắn với albumin, tỷ lệ gắn phụ thuộc liều. Tỷ lệ thuốc gắn với protein trên bệnh nhân có chức năng thận bình thường và bệnh nhân suy giảm chức năng thận nhẹ đến vừa là 90 - 93%. Trên bệnh nhân suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút), tỷ lệ thuốc gắn protein huyết tương là 88%. Trên bệnh nhân lọc máu và lọc màng bụng liên tục (CAPD), tỷ lệ nảy lần lượt là 86% và 84%.



Vd trên người lớn khỏe mạnh là 0,1 lít/kg. Trên bệnh nhân nhiễm khuẩn nội tâm mạc và nhiễm khuẩn huyết, Vd của thuốc là 0,21 lít/kg. Trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận, Vd của thuốc dao động trong khoảng 0,08 - 0,2 lít/kg. Ở trẻ sơ sinh, Vd của daptomycin khoảng 0,21 lít/kg trong khi ở trẻ 3 - 12 tháng tuổi là 0,13 lít/kg, trẻ em 13 - 24 tháng là 0,12 lít/kg và ở trẻ 2 - 17 tuổi, Vd dao động trong khoảng 0,11 - 0,14 lít/kg.



Chuyển hóa: Theo các nghiên cứu in vitro, daptomycin hầu như không được chuyển hóa qua gan.



Thải trừ: Phần lớn daptomycin trong cơ thể được thải trừ qua thận, khoảng 78%, trong đó lượng daptomycin ở dạng không đổi tương đương 50% liều thuốc. Khoảng 5% lượng thuốc được thải trừ qua phân. Tốc độ thải trừ daptomycin ở người có chức năng thận bình thường khoảng 8 - 9 ml/giờ/kg, người suy giảm chức năng thận khoảng 6 - 10 ml/giờ/kg và bệnh nhân lọc máu khoảng 3 - 4 ml/giờ/kg. Ở người cao tuổi, tốc độ thải trừ thuốc giảm 35% so với người trẻ và ở bệnh nhân béo phì, tốc độ này giảm 15 - 23% so với người không béo phì. Tốc độ thải trừ của thuốc ở trẻ sơ sinh khoảng 21 ml/giờ/kg và ở trẻ nhỏ khoảng 11 - 20 ml/giờ/kg.



Nửa đời thải trừ (t1/2) của dapomycin ở người lớn khỏe mạnh khoảng 8 giờ. T1/2 trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận các mức độ nhẹ, vừa và nặng lần lượt là 11, 15 và 28 giờ, trên bệnh nhân lọc máu và lọc màng bụng liên tục là 19 - 46 giờ. Ở trẻ em, t1/2 khoảng 4 - 7 giờ.



Chỉ định



Nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng ở người lớn và trẻ em từ 1 tuổi trở lên, do vi khuẩn Gram dương nhạy cảm bao gồm Staphylococcus aureus (gồm cả chủng kháng methicilin), Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae, Streptococcus dysgalactiae subspecies equisimilis và Enterococcus faecalis (chỉ chủng nhạy với vancomycin).



Nhiễm khuẩn huyết ở người lớn và trẻ em từ 1 tuổi trở lên, do Staphylococcus aureus, cả chủng nhạy và kháng methicilin. Ở người lớn, chỉ định này bao gồm cả trường hợp nhiễm khuẩn huyết kết hợp nhiễm khuẩn nội tâm mạc bên phải hoặc nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng. Ở trẻ em, bao gồm cả trường hợp nhiễm khuẩn huyết kết hợp nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng.



Nhiễm khuẩn nội tâm mạc bên phải ở người lớn do Staphylococcus aureus.



Daptomycin chỉ có hoạt tính trên vi khuẩn Gram dương. Trường hợp nhiễm khuẩn hỗn hợp nghi ngờ do cả vi khuẩn Gram âm và/hoặc vi khuẩn kỵ khí, cần phối hợp daptomycin với các kháng sinh khác.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với daptomycin.



Thận trọng



Không khuyến cáo sử dụng daptomycin cho trẻ dưới 1 tuổi, do nguy cơ gặp ADR trên cơ, thần kinh - cơ và TKTW.



Trường hợp nghi ngờ phản ứng quá mẫn, phản vệ do daptomycin, cần ngừng thuốc và thay bằng liệu pháp kháng sinh khác.



Không sử dụng daptomycin để điều trị viêm phổi. Các nghiên cứu lâm sàng đã chỉ ra rằng daptomycin không có hiệu quả trong điều trị bệnh lý này.



Trường hợp bệnh nhân xuất hiện tiêu chảy nghi ngờ do Clostridium difficile, cần ngừng thuốc.



Daptomycin có thể ảnh hưởng đến kết quả một số xét nghiệm đông máu. Đã ghi nhận trường hợp daptomycin có liên quan đến kéo dài thời gian prothrombin (PT) và tăng INR giả khi sử dụng một số thuốc thử thromboplastin tái tổ hợp trong xét nghiệm này.



Tăng creatin phosphatase (CK) huyết thanh kết hợp với đau cơ, yếu cơ và trường hợp viêm cơ, thiếu máu cục bộ cơ, tiêu cơ vân đã ghi nhận được trong thời gian dùng daptomycin. Cần giám sát nồng độ CK khi bắt đầu dùng và trong thời gian dùng thuốc, ít nhất 1 tuần/lần. Giám sát nồng độ CK thường xuyên hơn (mỗi 2 - 3 ngày 1 lần, trong 2 tuần đầu điều trị) trên bệnh nhân có nguy cơ cao với bệnh cơ, như bệnh nhân suy thận, bệnh nhân cần lọc máu hoặc lọc màng bụng liên tục, bệnh nhân dùng các thuốc có thể dẫn đến bệnh về cơ như thuốc ức chế HMG-CoA reductase, fibrat và ciclosporin. Cần giám sát thường xuyên các dấu hiệu và triệu chứng của bệnh cơ trong thời gian dùng thuốc. Nếu bệnh nhân xuất hiện các triệu chứng đau cơ, yếu cơ hoặc chuột rút, cần giám sát nồng độ CK mỗi 2 ngày 1 lần. Trường hợp xuất hiện các triệu chứng của bệnh cơ đồng thời nồng độ CK cao hơn 5 lần giới hạn bình thường trên thì cần dừng thuốc.



Viêm phổi tăng bạch cầu ưa acid đã được ghi nhận trên bệnh nhân đang dùng daptomcyin. Nếu xuất hiện triệu chứng của bệnh thì cần ngừng thuốc và điều trị bằng liệu pháp corticoid.



Cần giám sát triệu chứng của bệnh lý thần kinh ngoại biên trong thời gian dùng thuốc. Nếu bệnh nhân xuất hiện triệu chứng của bệnh, cần dừng thuốc.



Trường hợp xuất hiện nhiễm khuẩn khác ngoài nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng hoặc nhiễm khuẩn nội tâm mạc bên phải trong thời gian dùng daptomycin, cần cân nhắc liệu pháp kháng sinh khác đảm bảo có hiệu quả trên nhiễm khuẩn mới xác định.



Đối với nhiễm khuẩn nội tâm mạc bên phải, hiệu quả của thuốc chưa được ghi nhận ở trẻ nhỏ và trẻ vị thành niên dưới 18 tuổi. Daptomycin không được chỉ định trong điều trị viêm nội tâm mạc bên trái do Staphylococcus aureus vì hiệu quả kém. Hiệu quả của datomycin chưa được nghiên cứu trên bệnh nhân viêm nội tâm mạc do nhiễm trùng trên van nhân tạo.



Daptomycin là thuốc có nguy cơ gây độc trên thận, cần giám sát chức năng thận thường xuyên trong quá trình dùng thuốc. Cần hiệu chỉnh liều daptomycin trên bệnh nhân người lớn có Clcr < 30 ml/ phút. Chế độ liều của daptomycin trên trẻ em có suy giảm chức năng thận chưa được thiết lập.



Thời kỳ mang thai



Dữ liệu trên động vật không ghi nhận bằng chứng về nguy cơ của daptomycin với bào thai chuột và thỏ. Dữ liệu trên người về an toàn của daptomycin trong thời kỳ mang thai chưa đầy đủ. Không thể loại trừ nguy cơ gây hại của thuốc cho thai. Cần cân nhắc lợi ích và nguy cơ của thuốc trong thời kỳ mang thai trước khi sử dụng.



Thời kỳ cho con bú



Daptomycin có thể vào sữa mẹ, liều tương đối của trẻ bú mẹ khoảng 0,1% liều dùng của mẹ. Dữ liệu về an toàn của thuốc đối với trẻ trong thời kỳ mẹ cho con bú hiện chưa đầy đủ. Không thể loại trừ nguy cơ gây hại của thuốc cho trẻ. Cần cân nhắc lợi ích và nguy cơ của thuốc trước khi dùng trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp


Nhiễm trùng: nhiễm nấm, nhiễm nấm Candida, nhiễm trùng tiết niệu.



Máu và bạch huyết: thiếu máu.



Tâm thần: lo lắng, mất ngủ.



Thần kinh; hoa mắt, đau đầu.



Mạch máu: tăng huyết áp, hạ huyết áp.



Tiêu hóa: đau bụng, nôn, buồn nôn, táo bón, tiêu chảy, đầy hơi, trướng bụng.



Gan mật: bất thường trên các xét nghiệm chức năng gan như tăng ALT, AST, alkalin phosphatase.



Da và mô mềm: phát ban, ngứa.



Cơ - xương và mô liên kết: đau các chi, tăng creatin phosphokinase huyết thanh.



Khác: sốt, suy nhược.



Ít gặp


Nhiễm trùng: nhiễm nấm máu.



Máu và bạch huyết: tăng tiểu cầu nguyên phát, tăng bạch cầu ưa acid, tăng INR, tăng bạch cầu.



Chuyển hóa và dinh dưỡng: giảm sự thèm ăn, tăng đường huyết, rối loạn điện giải.



Thần kinh: dị cảm, rối loạn vị giác, run rẩy, kích ứng mắt.



Tim: nhịp nhanh thất, ngoại tâm thu.



Mạch máu: đỏ bừng.



Tiêu hóa: khó tiêu, viêm lưỡi.



Da và mô mềm: mề đay.



Cơ - xương và mô liên kết: viêm cơ, tăng myoglobin, yếu cơ, đau cơ, đau khớp, tăng lactat dehydrogenase (LDH) huyết thanh, chuột rút cơ.



Thận và tiết niệu: suy giảm chức năng thận, tăng creatinin huyết thanh.



Hệ sinh sản: viêm âm đạo.



Hiếm gặp


Máu và bạch huyết: thời gian prothrombin (PT) kéo dài.



Gan mật: vàng da.



Chưa xác định được tần suất


Nhiễm trùng: tiêu chảy liên quan đến Clostridium difficile.



Máu và bạch huyết: giảm tiểu cầu.



Thần kinh: bệnh thần kinh ngoại biên.



Hô hấp: viêm phổi tăng bạch cầu ưa acid, ho.



Da và mô mềm: hội chứng ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tính (AGEP).



Cơ - xương và mô liên kết: tiêu cơ vân.



Hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn như phù mạch, hội chứng phát ban do thuốc với tăng bạch cầu ưa acid và các triệu chứng toàn thân (DRESS), hội chứng tăng bạch cầu ưa acid trên bệnh phổi, phát ban kèm mụn nước, cảm giác sưng hầu họng; phản ứng phản vệ bao gồm các triệu chứng nhịp tim nhanh, khó thở, sốt, rét run, đỏ bừng toàn thân, choáng, ngất, miệng có vị kim loại.



Khác: mệt, đau mỏi.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Cần ngừng thuốc trong các trường hợp sau: Nghi ngờ bệnh nhân gặp phản ứng quá mẫn, phản vệ, tiêu chảy nghi ngờ do Clostridium difficile, xuất hiện triệu chứng của bệnh lý ngoại biên. Trường hợp xuất hiện triệu chứng của bệnh cơ kèm nồng độ CK cao hơn 5 lần giới hạn bình thường trên, nghi ngờ bệnh phổi do tăng bạch cầu ưa acid.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Ở người lớn, daptomycin được dùng theo đường truyền tĩnh mạch trong thời gian 30 phút hoặc tiêm tĩnh mạch trong 2 phút. Đối với trẻ em, daptomycin chỉ được khuyến cáo dùng đường truyền tĩnh mạch, thời gian truyền đối với trẻ em 7 - 17 tuổi là 30 phút, trẻ em 1- 6 tuổi là 60 phút.



Daptomycin dạng bột pha tiêm được bào chế từ 2 công thức khác nhau: dạng bột đông khô pha tiêm có chứa sucrose và bột đông khô pha tiêm không chứa sucrose. Dạng bột đông khô không chứa sucrose được hoàn nguyên bằng dung dịch natri clorid 0,9%. Đối với dạng bột đồng khô có chứa sucrose, hoàn nguyên bằng nước cất pha tiêm, không nên sử dụng natri clorid để hoàn nguyên vì sẽ làm tăng áp lực thẩm thấu của dung dịch sau hoàn nguyên. Dung dịch thuốc có nồng độ sau khi hoàn nguyên là 50 mg/ml được dùng để tiêm tĩnh mạch, hoặc tiếp tục được pha loãng bằng dung dịch natri clorid 0,9% đến nồng độ không quá 20 mg/ml để truyền tĩnh mạch.



Liều lượng



Nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng



Trường hợp nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng không kết hợp nhiễm khuẩn huyết do Staphylococcus aureus, liều dùng như sau: Người lớn: 4 mg/kg mỗi 24 giờ, trong 7 - 14 ngày hoặc cho đến khi hết nhiễm khuẩn.



Trẻ em: trẻ em từ 1 đến dưới 2 tuổi: 10 mg/kg mỗi 24 giờ, trẻ em 2 - 6 tuổi: 9 mg/kg mỗi 24 giờ, trẻ em 7 - 11 tuổi: 7 mg/kg mỗi 24 giờ, trẻ em 12 - 17 tuổi: 5 mg/kg mỗi 24 giờ. Thời gian điều trị tới 14 ngày.



Trường hợp nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng kết hợp nhiễm khuẩn huyết do Staphylococcus aureus, xem liều dùng đối với nhiễm khuẩn huyết.



Nhiễm khuẩn huyết do Staphylococcus aureus ở người lớn



Liều dùng: 6 mg/kg mỗi 24 giờ, trong 2 - 6 tuần. Trường hợp nhiễm khuẩn huyết do MRSA không biến chứng, thời gian điều trị tối thiểu là 2 tuần, trường hợp có biến chứng thì thời gian điều trị là 4 - 6 tuần. Khi nhiễm khuẩn huyết kết hợp viêm nội tâm mạc nhiễm trùng trên van tự nhiên do MRSA, thời gian dùng là 6 tuần, có thể dùng liều cao hơn, tối đa là 8 - 10 mg/kg mỗi 24 giờ.



Nhiễm khuẩn huyết do Staphylococcus aureus ở trẻ em



Liều dùng: trẻ em 1 - 6 tuổi: 12 mg/kg mỗi 24 giờ; trẻ em 7 - 11 tuổi: 9 mg/kg mỗi 24 giờ và trẻ em 12 - 17 tuổi: 7 mg/kg mỗi 24 giờ. Thời gian điều trị cần kéo dài hơn 2 tuần tùy thuộc nguy cơ biến chứng của từng bệnh nhân, có thể kéo dài tới 6 tuần.



Nhiễm khuẩn nội tâm mạc bên phải ở người lớn do Staphylococcus aureus



Liều dùng: 6 mg/kg mỗi 24 giờ. Thời gian điều trị có thể tới 6 tuần.



Ở người lớn suy thận: Cần hiệu chỉnh liều daptomycin trên bệnh nhân có Clcr < 30 ml/phút. Đối với nhiễm khuẩn da và mô mềm có biến chứng không kết hợp nhiễm khuẩn huyết do Staphylococcus aureus, liều hiệu chỉnh là 4 mg/kg mỗi 48 giờ. Đối với nhiễm khuẩn nội tâm mạc bên phải hoặc nhiễm khuẩn huyết do Staphylococcus aureus, liều hiệu chỉnh là 6 mg/kg mỗi 48 giờ. Trên bệnh nhân lọc máu và lọc màng bụng liên tục, dùng liều hiệu chỉnh như trên sau khi lọc, tốt nhất là dùng thuốc vào đúng những ngày lọc. Cần bổ sung thêm 50% liều nếu khoảng cách giữa các lần lọc là 72 giờ.



Ở người suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều daptomcyin trên bệnh nhân suy gan mức độ nhẹ và vừa (Child-Pugh B). Không có dữ liệu trên bệnh nhân suy gan nặng (Child-Pugh C), nên cần thận trọng khi dùng daptomycin trên những bệnh nhân này.



Tương tác thuốc



Daptomycin hầu như không được chuyển hóa qua gan. Thuốc cũng không gây cảm ứng hay ức chế các isoenzym như 1A2, 2A6, 2C9, 2C19, 2D6, 2E1 và 3A4 của cytocrom P450, do đó không có nguy cơ tương tác dược động học của daptomycin với các thuốc được chuyển hóa qua các isoenzym này.



Kháng sinh aminoglycosid: Daptomycin và kháng sinh aminoglycosid có thể có tác dụng hiệp đồng trên vi khuẩn Staphylococcus và Enterococcus.



Kháng sinh beta-lactam: Daptomycin và các kháng sinh penicilin (ampicilin, oxacilin, ampicilin và sulbactam, piperacilin và lazobactam, ticarcilin và acid clavulanic), kháng sinh cephalosporin (cefepim, ceftriaxon), aztreonam, imipenem có thể có tác dụng hiệp đồng trên vi khuẩn Staphylococcus và Enterococcus.



Kháng sinh rifampicin: Daptomycin và rifampicin có thể có tác dụng hiệp đồng trên vi khuẩn Staphylococcus và Enterococcus, bao gồm cả Enterococcus kháng vancomycin.



Các thuốc ức chế HMG-CoA reductase: Cả daptomycin và thuốc ức chế HMG-CoA reductase đều gây bệnh về cơ, nên sẽ làm tăng nguy cơ xuất hiện bệnh cơ và tiêu cơ vân khi phối hợp. Dữ liệu về việc dùng kết hợp daptomycin với các thuốc này là hạn chế. Tuy nhiên đã ghi nhận một số trường hợp nồng độ CK tăng đáng kể kèm các triệu chứng tiêu cơ vân trên bệnh nhân dùng thuốc ức chế HMG-CoA reductase cùng lúc với daptomycin. Do vậy, cần ngừng các thuốc có ADR trên cơ trong thời gian dùng daptomycin trừ khi lợi ích vượt trội nguy cơ. Trường hợp không dừng được, cần giám sát thường xuyên nồng độ CK và các dấu hiệu của bệnh cơ.



Các thuốc làm giảm độ lọc cầu thận (như các thuốc NSAID và ức chế COX-2): Daptomycin được thải trừ chủ yếu qua quá trình lọc ở cầu thận, do đó nồng độ daptomycin trong huyết tương có thể tăng nếu dùng kèm các thuốc làm giảm độ lọc cầu thận. Hơn nữa, khi phối hợp daptomycin với các thuốc này, còn có nguy cơ tương tác dược lực học gây độc tính hiệp đồng trên thận. Vì vậy, cần thận trọng khi phối hợp daptomycin với bất kỳ thuốc nào làm giảm độ lọc cầu thận.



Warfarin: Sử dụng đồng thời daptomycin và warfarin không làm thay đổi tác dụng và dược động học của cả hai thuốc. Tuy nhiên, khi dùng đồng thời với warfarin, daptomycin có thể làm ảnh hưởng đến kết quả xét nghiệm thời gian prothrombin (PT) và INR nên cần thận trọng khi phiên giải kết quả các xét nghiệm này trong quá trình theo dõi điều trị warfarin.



Tương kỵ



Daptomycin tương kỵ với các dung dịch chứa glucose hay dextrose, do đó không được pha daptomycin trong các dung dịch chứa glucose. Do dữ liệu về tương kỵ của daptomycin với các thuốc khác còn ít, nên không trộn chung daptomycin với các thuốc khác. Nếu nhiều thuốc được dùng qua đường truyền tĩnh mạch thì cần tráng dây truyền bằng dung môi tương hợp trước và sau khi truyền daptomycin.



Quá liều và xử trí



Trường hợp quá liều daptomycin, cần kết hợp điều trị hỗ trợ và duy trì độ lọc cầu thận. Daptomycin được thải trừ rất chậm khi lọc máu (khoảng 15% liều được loại ra khỏi cơ thể sau 4 giờ lọc) hay lọc màng bụng liên tục (khoảng 11% liều được loại sau 48 giờ lọc). Sử dụng màng lọc thông lượng cao trong 4 giờ lọc có thể tăng tỷ lệ thuốc được thải trừ so với màng lọc thông lượng thấp.



Cập nhật lần cuối: 2019.



DAUNORUBICIN



(Daunomycin)



Tên chung quốc tế: Daunorubicin.



Mã ATC: L01DB02.



Loại thuốc: Chống ung thư/Kháng sinh loại anthracyclin glycosid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Hàm lượng tính theo daunorubicin base.



Bột pha tiêm: Lọ 20 mg (dạng daunorubicin hydroclorid), kèm ống dung môi 4 ml.



Dung dịch tiêm: Lọ 20 mg/4 ml và 50 mg/10 ml (dạng daunorubicin hydroclorid).



Thuốc tiêm liposom: Lọ 50 mg/25 ml (dạng liposom daunorubicin citrat).



Dược lực học



Daunorubicin là một kháng sinh có tác dụng chống ung thư thuộc dẫn chất anthracyclin glycosid, do Streptomyces coeruleorubidus sản sinh ra nhưng không dùng như một thuốc kháng khuẩn. Daunorubicin có tác dụng mạnh nhất đến pha S trong chu trình phân chia tế bào nhưng không đặc hiệu theo pha. Cơ chế chống ung thư của thuốc là gắn kết với DNA xen vào giữa các cặp base và ức chế tổng hợp DNA và RNA, làm rối loạn mẫu sao chép và ngăn cản phiên bản. Do đó, tác dụng chống ung thư tối đa được thực hiện ở pha tổng hợp DNA (pha S) của chu trình phân bào. Ngoài ra thuốc còn có tác dụng kháng khuẩn và ức chế miễn dịch.



Dược động học



Daunorubicin hydroclorid kích ứng mạnh các mô của cơ thể nên phải dùng thuốc theo đường tiêm tĩnh mạch. Thuốc được phân bố nhanh vào trong cơ thể, đặc biệt là lách, thận, gan, phổi và tim. Thuốc qua được nhau thai nhưng không qua được hàng rào máu - não. Thuốc hấp thu vào tế bào và gắn với các thành phần của tế bào, đặc biệt là acid nucleic.



Khi dùng daunorubicin theo đường tiêm tĩnh mạch, Vd là 1 006 - 1 055 lít/kg. Khoảng 63% thuốc gắn vào protein huyết tương, chủ yếu là Albumin. Trong huyết tương, nửa đời phân bố của daunorubicin dạng thông thường trung bình là 45 phút (trong pha phân bố) và 18,5 giờ (trong pha chuyển hóa cuối). Chuyển hóa sinh học ở gan xảy ra nhanh (trong vòng 1 giờ), tạo thành một chất chuyển hóa chủ yếu là daunorubicinol có hoạt tính chống ung thư với nửa đời trong huyết tương khoảng 26,7 giờ.



Daunorubicin được chuyển hóa nhanh (trong vòng một giờ) và rộng ở gan và một số mô của cơ thể, chủ yếu bởi aldoketo reductase trong bào tương tạo thành một chất chuyển hóa chủ yếu là daunorubicinol có hoạt tính chống ung thư. Sau khi dùng daunorubicin 30 phút, khoảng 40% lượng thuốc trong huyết tương là daunorubicinol và đạt 60% sau 4 giờ.



Daunorubicin và các chất chuyển hóa được bài tiết qua nước tiểu và mật, trong đó 23 - 25% thải trừ ở dạng hoạt tính qua nước tiểu, khoảng 40% được thải trừ qua mật. Nửa đời trong huyết tương của daunorubicin dạng thông thường ở giai đoạn đầu là 45 phút, ở giai đoạn cuối là 18,5 giờ. Sau khi tiêm daunorubicin dạng thông thường 1 giờ thì ở trong huyết tương, chất chuyển hóa chủ yếu là daunorubicinol có nửa đời cuối cùng trung bình 26,7 giờ.



Daunorubicin citrat ở dạng liposom được bào chế với mục đích làm giảm phân bố thuốc vào các khoang ngoại vi, tăng phân bố vào các tổn thương sarcom Kaposi. Dược động học dạng bào chế liposom vẫn chưa được nghiên cứu đầy đủ. Thành phần gồm có lớp màng kép phospholipid, distearol phosphatidylcholin (DSPC) và cholesterol. Sau khi tiêm tĩnh mạch daunorubicin citrat dạng liposom liều đơn 40 mg/m2, sau 30 - 60 phút, trung bình nồng độ đỉnh khoảng 18 microgam/ml. Daunorubicin citrat dạng liposom đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương cao hơn dạng thông thường. Dạng liposom thực chất làm chậm phân bố thuốc ra ngoài mạch nên không phân bố rộng vào các mô. Thuốc phân bố chủ yếu trong mạch chứ không phải ở ngoài mạch máu và mô như daunorubicin hydroclorid. Sau khi tiêm tĩnh mạch liều đơn daunorubicin dạng liposom 40 mg/m2 cho bệnh nhân AIDS có sarcom Kaposi, nửa đời thải trừ trung bình là 4,4 giờ, ngắn hơn so với daunorubicin dạng thông thường.



Chỉ định



Bệnh bạch cầu cấp dòng tủy và bệnh bạch cầu cấp dòng lympho.



Daunorubicin liposom là thuốc lựa chọn hàng đầu điều trị bệnh sarcom Kaposi ở bệnh nhân bị AIDS tiến triển.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với daunorubicin.



Người mới mắc hoặc đang mắc bệnh thủy đậu hoặc zona.



Suy cơ tim, loạn nhịp tim nặng, có tiền sử nhồi máu cơ tim.



Bệnh nhân trước đó đã điều trị với tổng liều tích lũy tối đa của daunorubicin hoặc các anthracyclin khác.



Thận trọng



Daunorubicin là thuốc có độc tính cao và chỉ số điều trị hẹp. Đáp ứng điều trị thường đi kèm với biểu hiện độc tính của thuốc. Daunorubicin phải được dùng rất thận trọng, dưới sự theo dõi của bác sĩ chuyên khoa có kinh nghiệm về hóa trị liệu chống ung thư. Cần phải giảm liều trên bệnh nhân đang trong quá trình xạ trị.



Độc tính chủ yếu của daunorubicin là ức chế tủy xương, đặc biệt có thể nặng với dòng bạch cầu hạt, nhưng tác dụng ít hơn đến tiểu cầu và hồng cầu. Cần kiểm tra công thức máu. Những người bệnh nhiễm HIV phải được theo dõi để phát hiện các biểu hiện của nhiễm khuẩn cơ hội hoặc gian phát.



Phải chú ý đặc biệt đến nguy cơ độc tính tim của daunorubicin, đặc biệt ở người bệnh trước đây đã dùng anthracyclin, hoặc đã mắc bệnh tim. Do độc tính trên tim có thể xuất hiện sau khi ngừng điều trị bằng daunorubicin nhiều năm, vì thế cần đánh giá định kỳ dài hạn chức năng tim. Trẻ em có nguy cơ cao hơn đối với độc tính trên tim do daunorubicin gây ra.



Daunorubicin gây hoại tử mô tại chỗ thuốc bị thoát mạch, do đó sử dụng thuốc phải cẩn thận để đảm bảo thuốc không bị thoát mạch.



Thuốc có thể tạm thời làm nước tiểu chuyển màu đỏ nên cần thông báo cho bệnh nhân biết trước.



Thuốc không được dùng đường tiêm bắp hoặc tiêm dưới da do thuốc kích ứng mô mạnh.



Thời kỳ mang thai



Nên tránh dùng daunorubicin, đặc biệt trong 3 tháng đầu của thai kỳ. Mặc dù thông tin chưa thật đầy đủ, nhưng phải chú ý đến khả năng gây đột biến và gây ung thư của thuốc. Những nguy cơ khác đối với thai nhi bao gồm các ADR gặp ở người lớn. Nói chung nên dùng thuốc tránh thai trong khi sử dụng các thuốc độc hại tế bào.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết thuốc có bài tiết qua sữa mẹ hay không, nhưng do khả năng thuốc có ADR mạnh ở trẻ còn bú, nên bà mẹ cần ngừng cho con bú trong thời kỳ dùng daunorubicin.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Độc tính trên hệ tạo máu xảy ra với tất cả bệnh nhân dùng daunorubicin. Suy tủy nặng xuất hiện ngay ở liều điều trị, dẫn đến nhiễm trùng hoặc chảy máu. Daunorubicin có thể gây ra 3 kiểu độc tính trên tim bao gồm: cấp tính, kiểu tạm thời; mạn tính, kiểu bán cấp liên quan đến liều tích lũy và kiểu xuất hiện chậm, biểu hiện nhiều năm sau điều trị bằng các anthracyclin.



Rất thường gặp



Tim: điện tâm đồ bất thường (nhịp nhanh trên thất, sóng ST thay đổi, ngoại tâm thu nhĩ hoặc thất).



Thần kinh: tổn thương thần kinh (13%) gồm: lo âu, đi loạng choạng, lú lẫn, ảo giác, co giật (5%), tăng trương lực cơ.



Hệ tạo máu: ức chế tủy xương, suy tủy xương, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, thiếu máu.



Da: rụng tóc (phục hồi được).



Tiêu hóa: buồn nôn và nôn nhẹ, viêm miệng.



Tiết niệu: nước tiểu chuyển màu đỏ.



Nội tiết và chuyển hóa: tăng acid uric máu.



Thường gặp



Tim: suy tim sung huyết.



Da: đỏ da tại chỗ tiêm, nước bọt, mồ hôi, nước mắt chuyển màu.



Tiêu hóa: đau bụng, loét đường tiêu hóa, tiêu chảy.



Nội tiết và chuyển hóa: tăng acid uric máu.



Ít gặp



Phản ứng phản vệ, tăng bilirubin, viêm gan, vô sinh, phản ứng tại chỗ (viêm mô tế bào, đau, viêm tĩnh mạch huyết khối tại chỗ tiêm), nhồi máu cơ tim, viêm cơ tim, bong móng, viêm màng ngoài tim, bạch cầu thứ phát, ban da, mẫn cảm toàn thân, tăng enzym gan, sốt, đái rắt, viêm mũi, đau khớp, đau cơ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



ADR gây ức chế tủy xương của thuốc cần phải được dự phòng ở mọi trường hợp bằng cách điều trị nhiễm khuẩn trước khi dùng daunorubicin, cách ly người bệnh và điều trị hỗ trợ, kể cả sử dụng tiếp tục thuốc chống nhiễm khuẩn, dùng huyết tương giàu tiểu cầu, hoặc truyền máu tươi toàn phần và một số trường hợp truyền bạch cầu.



Để phòng ngừa hoặc giảm thiểu sự tăng acid uric huyết, trước khi khởi đầu điều trị bệnh bạch cầu nên dùng alopurinol và nên kiểm tra nồng độ acid uric trong huyết thanh.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Daunorubicin rất kích ứng các mô, nên chỉ được dùng đường tĩnh mạch. Không dùng đường tiêm bắp và tiêm dưới da.



Bột pha tiêm daunorubicin hydroclorid có chứa 20 mg daunorubicin thường được pha với 4 ml nước cất pha tiêm để có dung dịch nồng độ 5 mg/ml. Khi pha lắc nhẹ cho thuốc tan hết. Lấy lượng thuốc định dùng vào 1 bơm tiêm có chứa từ 10 - 15 ml dung dịch tiêm natri clorid 0,9% rồi tiêm chậm 2 - 3 phút vào dây truyền hoặc mạch nhánh của đường truyền tĩnh mạch dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dextrose 5%. Cần theo dõi cẩn thận vị trí truyền và vùng xung quanh để phát hiện thuốc thoát mạch và kích ứng tĩnh mạch. Daunorubicin cũng được pha trong 100 ml dung dịch tiêm natri clorid 0,9% hoặc dextrose 5% rồi truyền trong 30 - 45 phút.



Dung dịch daunorubicin citrat dạng liposom có chứa 2 mg daunorubicin/ml được pha loãng trong dung dịch tiêm dextrose 5% để được dung dịch có nồng độ 1 mg/ml và truyền chậm trong 60 phút. Dung dịch pha loãng không được chứa chất bảo quản hoặc các chất sát khuẩn (như benzyl alchohol), không dùng dung dịch muối hoặc các dung dịch khác để pha loãng. Không trộn với các thuốc khác. Không dùng bộ lọc nội tuyến. Tránh thoát mạch.



Liều dùng



Liều dùng daunorubicin nên căn cứ trên đáp ứng lâm sàng và ADR trên hệ tạo máu, khả năng dung nạp thuốc của người bệnh cũng như có hay không một hóa trị liệu hoặc xạ trị liệu đồng thời nhằm mục đích tối ưu hóa kết quả điều trị và giảm thiểu ADR.



Dùng daunorubicin hydroclorid dạng thông thường



Bệnh bạch cầu cấp dòng tủy: Ở người lớn < 60 tuổi: 45 mg/m2/ngày (người ≥ 60 tuổi dùng 30 mg/m2/ngày) trong 3 ngày liên tiếp của chu trình thứ nhất và trong 2 ngày liên tiếp của các chu trình tiếp theo. Có thể cần dùng đến 3 chu trình điều trị mới cho đáp ứng khả quan.



Bệnh bạch cầu cấp dòng lympho: Người lớn, điều trị cảm ứng dùng 45 mg/m2/ngày trong 3 ngày liên tiếp. Điều trị củng cố có thể bắt đầu sau khi bệnh thuyên giảm với điều trị cảm ứng.



Liều trẻ em: Liều thường dùng 25 mg/m2 vào ngày đầu của tuần. Kết quả tốt thường đánh giá được sau 4 đợt điều trị. Nếu sau 4 đợt chưa khỏi, dùng thêm 1 - 2 đợt nữa. Trẻ dưới 2 tuổi hoặc diện tích da dưới 0,5 m2 dùng 1 mg/kg/ngày.



Tổng liều tích lũy: Không nên vượt quá 550 mg/m2 ở người lớn, vì nguy cơ độc tính trên tim và không nên quá 400 mg/m2 ở những bệnh nhân xạ trị. Trẻ em trên 2 tuổi không quá 300 mg/m2 trẻ em dưới 2 tuổi không quá 10 mg/kg.



Dùng dạng liposom của daunorubicin citrat



Sarcom Kaposi ở bệnh nhân bị AIDS tiến triển: Dùng dạng liposom của daunorubicin citrat: Phải được pha loãng với tỷ lệ 1 : 1 với dung dịch tiêm dextrose 5% (không dùng dung dịch natri clorid 0,9%, hoặc có chất kìm khuẩn như cồn benzylic hoặc bất kỳ một dung dịch nào khác), để có một dung dịch 1 mg/ml và được truyền tĩnh mạch chậm trong 60 phút. Liều thường dùng ở người lớn: 40 mg/m2 dùng mỗi 2 tuần 1 lần cho đến khi kiểm soát được tình trạng bệnh.



Người suy gan, suy thận: Cần giảm liều doxorubicin dạng thông thường hay dạng liposom ở người suy gan, suy thận. Người suy thận có nồng độ creatinin huyết thanh > 3 mg/dl: dùng 50% liều thông thường. Bệnh nhân suy gan có bilirubin từ 1,2 - 3 mg/dl: dùng 75% liều thông thường; bilirubin > 3 mg/dl: dùng 50% liều thông thường.



Người cao tuổi: Daunorubicin được dùng thận trọng ở người có dự trữ tủy xương không đủ do tuổi già, cần giảm liều tới 50%.



Tương tác thuốc



Các thuốc nên tránh phối hợp: BCG (dùng ở bàng quang), clozapin, deferipron, dipyron, natalizumab, pimecrolimus, tacrolimus (ngoài da), tofacitinib, trastuzumab, vắc xin sống.



Alopurinol, colchicin, probenecid, hoặc sulfinpyrazon: Daunorubicin có thể gây tăng nồng độ acid uric trong máu. Cần điều chỉnh liều của các thuốc chống gút để kiểm soát tăng acid uric máu và bệnh gút. Dùng thuốc ức chế sản xuất acid uric như alopurinol tốt hơn là các thuốc gây tăng bài xuất acid uric như probenecid, sulfinpyrazon, vì chúng tạo nguy cơ gây bệnh thận do acid uric.



Các thuốc gây loạn tạo máu: Tác dụng gây giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu của daunorubicin tăng lên khi dùng đồng thời với các thuốc có tác dụng tương tự. Điều chỉnh liều daunorubicin nếu cần, dựa vào công thức máu.



Các thuốc ức chế tủy xương hoặc chiếu xạ: Làm tăng ức chế tủy xương, cần giảm liều doxorubicin.



Cyclophosphamid hoặc chiếu xạ vào vùng trung thất: Dùng đồng thời với daunorubicin có thể gây tăng độc với tim. Tổng liều daunorubicin được khuyến cáo không vượt quá 400 mg/m2 diện tích cơ thể, khi dùng đồng thời.



Doxorubicin: Dùng daunorubicin ở người bệnh trước đó đã dùng doxorubicin sẽ tăng nguy cơ độc với tim, cần phải giảm liều. Không nên dùng daunorubicin ở người trước đây đã được điều trị doxorubicin hoặc daunorubicin với tổng liều đầy đủ. Ở người bệnh trước đây chưa dùng đủ tổng liều doxorubicin, tổng liều tích tụ của doxorubicin và daunorubicin không được vượt quá 550 mg/m2 cơ thể.



Các thuốc độc với gan: Dùng đồng thời với daunorubicin gây nguy cơ ngộ độc, ví dụ: Liều cao methotrexat có thể gây suy chức năng gan và tăng độc tính của daunorubicin nếu dùng daunorubicin tiếp sau methotrexat.



Các vắc xin virus sống: Vì cơ chế tự bảo vệ của cơ thể có thể bị giảm do dùng daunorubicin nên nếu dùng đồng thời có thể làm tăng khả năng nhân lên của virus vắc xin, làm tăng ADR, giảm đáp ứng kháng thể. Việc tiêm chủng ở các người bệnh này chỉ có thể được thực hiện khi đã có sự kiểm soát rất chặt chẽ công thức máu và được bác sĩ chuyên khoa có kinh nghiệm sử dụng daunorubicin đồng ý.



Tương kỵ



Dung dịch tiêm daunorubicin tương kỵ với heparin natri, dexamethason natri phosphat và các dung dịch thuốc khác (kết tủa hoặc biến màu).



Quá liều và xử trí



Các triệu chứng quá liều bao gồm suy tủy (đặc biệt là giảm bạch cầu hạt), yếu mệt, buồn nôn, nôn. 



Cần điều trị hỗ trợ. Hiệu quả điều trị và độc tính có thể không thay đổi bởi thẩm phân màng bụng và lọc thận nhân tạo.



Cập nhật lần cuối: 2018.



DEFERASIROX



Tên chung quốc tế: Deferasirox.



Mã ATC: V03AC03.



Loại thuốc: Thuốc uống chống thừa sắt bằng cơ chế chelat hóa.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 90 mg, 180 mg, 360 mg.



Viên nén pha hỗn dịch: 125 mg, 250 mg, 500 mg.



Dược lực học



Deferasirox là chất chelat hóa liên kết chọn lọc với ion sắt III tạo thành dạng phức hợp bền vững đào thải chủ yếu qua phân.



Dược động học



Hấp thu: Hấp thu tốt qua đường uống, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau 1,5-4 giờ. Sinh khả dụng tuyệt đối đường uống là 70%. Thức ăn có thể làm tăng sinh khả dụng của thuốc.



Phân bố: Thuốc phân bố 5% trong hồng cầu. Thuốc phân bố vào sữa trong thí nghiệm trên chuột. Chưa biết thuốc có phân bố trong sữa mẹ không.



Thuốc liên kết protein huyết tương: Khoảng 99%, chủ yếu là albumin.



Chuyển hóa: Chủ yếu qua gan bởi uridin diphosphat glucurono-syltransferase (UGT) 1A1 và một phần bởi UGT1A3. Khoảng 8% được chuyển hóa bởi các enzym CYP450.



Thải trừ: Deferasirox và các chất chuyển hóa của nó được thải trừ chủ yếu qua phân (84%) và một phần qua nước tiểu (8%).



Nửa đời thải trừ 7 - 16 giờ.



Chỉ định



Điều trị quá tải sắt mạn tính do truyền máu.



Điều trị quá tải sắt mạn tính ở bệnh nhân thalassemia không phụ thuộc truyền máu.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



U ác tính tiến triển.



Độ thanh thải creatinin < 40 ml/phút hoặc creatinin huyết thanh > 2 lần giá trị trung bình.



Hội chứng rối loạn sinh tùy nhóm nguy cơ cao.



Tiểu cầu dưới 50 x 109/lít.



Tình trạng yếu mệt.



Bệnh nhân suy gan nặng.



Bệnh nhân xuất huyết tiêu hóa hoặc loét tiêu hóa.



Thận trọng



Suy thận cấp (có thể gây tử vong hoặc phải lọc máu) đã được báo cáo khi dùng thuốc. Cần theo dõi chặt chẽ, đặc biệt ở bệnh nhân có bệnh máu ác tính tiến triển, cần kiểm tra độ thanh thải creatinin trước khi bắt đầu điều trị và ít nhất mỗi tháng 1 lần trong khi điều trị. Với những bệnh nhân tiềm ẩn nguy cơ suy thận, cần theo dõi creatinin hàng tuần trong tháng đầu tiên, sau đó, ít nhất mỗi tháng 1 lần. Khi có tăng creatinin huyết thanh, cần cân nhắc giảm liều hoặc ngừng điều trị.



Có thể xảy ra suy gan và tổn thương gan khi dùng thuốc. Theo dõi transaminase và bilirubin 2 tuần lần trong 1 tháng, sau đó ít nhất mỗi tháng 1 lần. Tránh dùng thuốc ở bệnh nhân suy gan nặng, cần giảm liều ở bệnh nhân suy gan vừa.



Xuất huyết tiêu hóa có thể xảy ra khi dùng thuốc. Cần theo dõi chặt chẽ ở người cao tuổi có bệnh máu ác tính tiến triển và/hoặc có tiểu cầu thấp. Ngừng dùng thuốc khi có nghi ngờ xuất huyết hoặc loét tiêu hóa.



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu trên chuột và thỏ cho thấy không có tác động xấu lên thai nhi hoặc chức năng sinh sản khi dùng liều deferasirox bằng 0,8 lần liều dùng trên người. Chưa biết rõ thuốc có qua hàng rào nhau thai người không nhưng với trọng lượng phân tử 373 và nửa đời thải trừ dài, có thể thuốc phân bố ở hàng rào nhau thai.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết rõ thuốc có bài tiết ra sữa mẹ không nhưng với nửa đời thải trừ dài, việc dùng thuốc thường kéo dài (hàng tháng) nên có thể làm ảnh hưởng đến dự trữ sắt của trẻ. Do đó, những người mẹ dùng deferasirox không nên cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Đau bụng, tức bụng, táo bón, tiêu chảy, khó tiêu, đau đầu, buồn nôn, protein niệu, ngứa, tăng creatinin huyết thanh, tăng transaminase, ban, nôn.



Ít gặp



Lo âu, đục thủy tinh thể, sỏi mật, giảm thính lực, thị lực, chóng mặt, mệt mỏi, viêm dạ dày, xuất huyết tiêu hóa, loét tiêu hóa, glucose niệu, viêm gan, đau thanh quản, bệnh hoàng điểm, phù, sốt, bệnh ống thận, đổi màu da, rối loạn giấc ngủ.



Hiếm gặp



Viêm thực quản, viêm dây thần kinh thị giác.



Rất hiếm gặp



Viêm tụy cấp, suy thận cấp, rụng tóc, sốc phản vệ, phù mạch, rối loạn huyết học, hồng ban đa dạng, suy gan, phản ứng quá mẫn, viêm mạch do quá mẫn, toan chuyển hóa, viêm cầu thận, hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng hoại tử biểu bì nhiễm độc, viêm thận kẽ, mề đay.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Cần xem xét điều chỉnh liều, tạm ngưng hoặc ngưng hẳn dùng thuốc khi có độc tính trên thận hoặc khi creatinine huyết thanh tăng. Khi creatinin huyết thanh trở về giới hạn bình thường, có thể bắt đầu dùng thuốc trở lại với liều thấp, sau đó tăng dần lên nếu những lợi ích thu được vượt trên các rủi ro có thể xảy ra. Ở trẻ em, nếu creatinine huyết thanh của 2 lần đo liên tiếp vượt quá giá trị bình thường của lứa tuổi, cần giảm đi 10 mg/kg/ngày trong liều dùng. Ở người lớn, nếu creatinin huyết thanh của 2 lần đo liên tiếp vượt quá giá trị trung bình trước khi điều trị từ 33% và không tìm ra nguyên nhân nào khác của sự tăng creatinin này, cần giảm đi 10 mg/kg/ngày trong liều dùng.



Cần cân nhắc giảm liều ở người có tăng enzym gan nghiêm trọng, kéo dài, tiến triển hoặc không rõ nguyên nhân.



Nếu nghi ngờ có ADR nghiêm trọng trên đường tiêu hóa, cần có các biện pháp kiểm tra và có điều trị phù hợp.



Nếu bệnh nhân có giảm tiểu cầu không rõ nguyên nhân, cần ngừng dùng thuốc cho đến khi đã xác định rõ nguyên nhân gây giảm tiểu cầu. Nên kiểm tra thị lực và thính lực trước khi điều trị và mỗi 12 tháng trong quá trình điều trị. Nếu có giảm thị lực và/ hoặc thính lực, cần xem xét giảm liều.



Nếu có dấu hiệu quá mẫn nặng, cần ngưng thuốc và có biện pháp điều trị phù hợp.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Sinh khả dụng của thuốc dạng viên nén pha hỗn dịch có thể bị tăng lên khi dùng cùng thức ăn. Nên uống cùng 1 thời điểm mỗi ngày, khi đói, trước bữa ăn 30 phút.



Sinh khả dụng của thuốc dạng viên nén giảm nhẹ (không có ý nghĩa lâm sàng) sau bữa ăn ít chất béo và tăng sau bữa ăn nhiều chất béo. Nên uống thuốc khi đói hoặc với bữa ăn nhẹ.



Viên nén pha hỗn dịch không được nhai hoặc nuốt cả viên mà nên phân tán hoàn toàn trong nước, nước cam hoặc nước táo. Liều dưới 1 g nên được phân tán trong 105 ml chất lỏng, liều 1 g trở lên nên được phân tán trong 210 ml chất lỏng.



Hỗn dịch nên được dùng ngay sau khi pha. Cắn còn lại nên được phân tán lại trong 1 lượng nhỏ chất lỏng để uống nốt.



Liều lượng



Điều trị quá tải sắt do truyền máu: Người lớn và trẻ em ≥ 2 tuổi: Chỉ bắt đầu điều trị khi có bằng chứng về quá tải sắt mạn tính (truyền khối hồng cầu ≥ 100 ml/kg và nồng độ ferritin huyết thanh thường xuyên ≥ 1 000 microgam/lít). Liều khởi đầu 7-20 mg/ kg/ngày. Xem xét ngừng điều trị khi ferritin huyết thanh < 500 microgam/lít. Điều chỉnh liều sau mỗi 3-6 tháng dựa trên nồng độ ferritin huyết thanh, mỗi lần điều chỉnh 5-10 mg/kg/ngày. Ở bệnh nhân không đáp ứng tốt với liều 30 mg/kg/ngày, có thể tăng lên 40 mg/kg/ngày nếu ferritin huyết thanh thường xuyên > 2 500 microgam/lít và không có xu hướng giảm đi. Không dùng quá 40 mg/kg/ngày.



Điều trị quá tải sắt ở bệnh nhân Thalassemia không phụ thuộc truyền máu: Người lớn và trẻ em ≥ 10 tuổi: Chỉ bắt đầu điều trị khi có dấu hiệu quá tải sắt mạn tính (nồng độ sắt ở gan ≥ 5 mg Fe/g và ferritin huyết thanh > 300 microgam/lít). Liều khởi đầu: 7-10 mg/ kg/ngày. Xem xét tăng lên 20 mg/kg/ngày, sau 4 tuần nếu nồng độ sắt ở gan > 15 mg Fe/g. Không nên dùng quá 20 mg/kg/ngày.



Điều chỉnh liều khi có độc tính trên thận: Cần xem xét điều chỉnh liều, tạm ngưng hoặc ngưng hẳn dùng thuốc khi có độc tính trên thận hoặc khi creatinin huyết thanh tăng. Khi creatinin huyết thanh trở về giới hạn bình thường, có thể bắt đầu dùng thuốc trở lại với liều thấp, sau đó tăng dần lên nếu những lợi ích thu được vượt trên các rủi ro có thể xảy ra.



Ở trẻ em, nếu creatinin huyết thanh của 2 lần đo liên tiếp vượt quá giá trị bình thường của lứa tuổi, cần giảm đi 10 mg/kg/ngày trong liều dùng. Ở người lớn, nếu creatinin huyết thanh của 2 lần đo liên tiếp vượt quá giá trị trung bình trước khi điều trị từ 33% và không tìm ra nguyên nhân nào khác của sự tăng creatinin này, cần giảm đi 10 mg/kg/ngày trong liều dùng.



Điều chỉnh liều khi có độc tính trên gan: Cần cân nhắc giảm liều ở người có tăng enzym gan nghiêm trọng, kéo dài, tiến triển hoặc không rõ nguyên nhân.



Điều chỉnh liều khi dùng cùng với cholestyramin hoặc các chất cảm ứng enzym Uridin 5'-diphosphat glucuronosyltransferase (UGT): Nên tránh dùng đồng thời với cholestyramin hoặc các chất cảm ứng UGT như phenobarbital, phenytoin, rifampicin, ritonavir. Nếu cần dùng đồng thời, cần tăng liều khởi đầu của deferasirox với 30 mg/kg/ngày. Sau đó, điều chỉnh liều dựa trên đáp ứng lâm sàng và nồng độ ferritin huyết thanh.



Điều chỉnh liều ở đối tượng đặc biệt: Chưa có nghiên cứu về dùng thuốc này ở người suy gan hoặc suy thận hoặc người cao tuổi. Không có khuyến cáo điều chỉnh liều cụ thể cho các đối tượng này.



Tương tác thuốc



Thuốc được chuyển hóa bởi DGT1A1, thuốc ức chế vừa enzym CYP1A2 và CYP2C8.



Tránh dùng đồng thời với: nhôm hydroxyd, amodiaquin, theophylin, tizanidin.



Thuốc có thể làm tăng tác dụng/độc tính của: agomelatin, amodiaquin, các cơ chất của CYP1A2 hoặc CYP2C8, pirfenidon, repaglinid, theophylin, tizanidin.



Thuốc có thể bị tăng nồng độ/tác dụng khi dùng đồng thời với: thuốc chống đông máu, dẫn chất biphosphonat, corticosteroid, NSAID.



Thuốc có thể làm giảm nồng độ/tác dụng của: Cơ chất của CYP3A4.



Thuốc có thể bị giảm nồng độ/tác dụng khi dùng đồng thời với: nhôm hydroxyd, resin gắn acid mật, fosphenytoin, phenobarbital, phenytoin, rifampicin, ritonavir.



Quá liều và xử trí



Đã có báo cáo về quá liều sau khi dùng liều gấp 2 - 3 lần liều được kê trong vòng vài tuần. Trong 1 trường hợp xuất hiện viêm gan cận lâm sàng, các triệu chứng thoái lui sau khi ngưng thuốc. Một trường hợp khác dùng liều đơn 80 mg/kg viên pha hỗn dịch (tương đương liều 56 mg/kg với viên nén bao film) ở bệnh nhân thalassemia quá tải sắt dẫn đến các triệu chứng buồn nôn nhẹ và tiêu chảy.



Dấu hiệu cấp tính của quá liều bao gồm: Nôn, buồn nôn, đau đầu, tiêu chảy. Có thể điều trị quá liều bằng cách gây nôn hoặc rửa dạ dày kèm theo điều trị triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2017.



DEFERIPRON



Tên chung quốc tế: Deferiprone.



Mã ATC: V03AC02.



Loại thuốc: Thuốc uống chống thừa sắt bằng cơ chế chelat hóa.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 500 mg.



Dung dịch uống: 100 mg/ml.



Dược lực học



Deferipron là chất chelat hóa liên kết với ion sắt III tạo thành dạng phức hợp ổn định trong các điều kiện pH khác nhau. Deferipron gắn kết rất kém với các kim loại khác như đồng, nhôm, kẽm.



Dược động học



Hấp thu: Hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa. Thời gian đạt nồng độ đỉnh là 32,5 - 62,5 phút. Thức ăn làm tăng nhẹ Tmax.



Phân bố: Thể tích phân bố khoảng 1,55 - 1,73 lít/kg. Liên kết protein huyết tương dưới 10%.



Chuyển hóa: Hơn 85% ở gan, chủ yếu bởi UGT1A6, sản phẩm chuyển hóa chính là dẫn chất 3-O-glucuronid.



Thải trừ: Qua thận khoảng 75 - 90% dưới dạng các sản phẩm chuyển hóa. Độ thanh thải thận khoảng 0,48 - 0,56 mg/kg/ngày.



Nửa đời thải trừ: 1 - 2,5 giờ.



Chỉ định



Điều trị quá tải sắt mạn tính do truyền máu, quá tải sắt mạn tính ở bệnh nhân tan máu bẩm sinh (thalassemia) bị chống chỉ định hoặc không đáp ứng với desferioxamin.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Có tiền sử mất bạch cầu hạt hoặc giảm bạch cầu trung tính tái phát.



Thận trọng



Có thể xảy ra nhiễm khuẩn khi dùng thuốc, có thể phải ngừng dùng thuốc.



Cần có cảnh báo thận trọng về tình trạng gây mất bạch cầu hạt hoặc giảm bạch cầu trung tính khi dùng thuốc.



Đã có báo cáo về hiện tượng giảm nồng độ kẽm khi dùng thuốc, cần theo dõi và bổ sung kẽm khi cần.



Đã có báo cáo về tăng ALT, cần theo dõi và ngừng điều trị nếu cần.



Thời kỳ mang thai



Đã có báo cáo về độc tính của thuốc đối với thai nhi. Cần tránh dùng cho phụ nữ mang thai. Nên dùng các biện pháp tránh thai khi dùng thuốc.



Thời kỳ cho con bú



Chưa có đủ thông tin về dùng thuốc khi cho con bú. Nói chung, nên tránh dùng trong khi cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp


Tiêu hóa: đau bụng, khó chịu, nôn, buồn nôn.



Giảm bạch cầu trung tính.



Tăng ALT.



Đau khớp.



Nước tiểu có màu lạ.



Hiếm gặp


Tim mạch: suy tim, viêm mạch toàn thân.



Da: ban Henoch-Schonlein.



Tiêu hóa: xuất huyết hậu môn.



Huyết học: mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu, giảm toàn thể huyết cầu.



Gan: xơ gan.



Miễn dịch: sốc phản vệ.



Thần kinh: xuất huyết não, viêm màng não do virus, co giật.



Thận: suy thận.



Hô hấp: thuyên tắc phổi.



Khác: suy đa tạng, nhiễm trùng huyết.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Cần theo dõi số lượng bạch cầu trung tính hàng tuần và ngừng điều trị ngay khi có giảm bạch cầu trung tính. Có thể dùng các biện pháp hỗ trợ như yếu tố kích thích sinh bạch cầu hạt. Bệnh nhân cần được khuyên đến gặp bác sĩ ngay khi có các triệu chứng sốt, đau họng, các triệu chứng giống cúm.



Các rối loạn tiêu hóa thường xảy ra khi dùng thuốc, nếu nặng, phải xem xét giảm liều.



Cần theo dõi nồng độ kẽm, nếu cần phải bổ sung kẽm.



Những bệnh nhân có ALT tăng quá cao có thể phải ngừng điều trị. Không nên dùng quá tổng liều 100 mg/kg/ngày.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Dùng đường uống. Dùng thuốc cùng với thức ăn có thể làm giảm cảm giác buồn nôn.



Liều dùng



Người lớn: 25 mg/kg, 3 lần/ngày, liều tối đa 33 mg/kg, 3 lần/ngày.



Trẻ em 6 - 17 tuổi: 25 mg/kg, 3 lần/ngày, liều tối đa 100 mg/kg/ngày. Không khuyến cáo dùng cho trẻ dưới 6 tuổi.



Không có khuyến cáo điều chỉnh liều cho bệnh nhân suy gan hoặc suy thận.



Cần điều chỉnh liều thận trọng ở người cao tuổi, khởi đầu với liều thấp nhất.



Tương tác thuốc



Các thuốc kháng acid chứa nhôm: Cần uống cách deferipron ít nhất 4 giờ.



Các chế phẩm chứa sắt, multivitamin, khoáng chất: Deferipron có thể liên kết đồng thời với nhiều ion kim loại, do đó cần uống deferipron cách các chế phẩm chứa sắt, nhôm, kẽm ít nhất 4 giờ.



Tránh dùng đồng thời với các thuốc làm giảm bạch cầu trung tính hoặc mất bạch cầu hạt. Nếu bắt buộc phải dùng, cần theo dõi chặt chẽ số lượng bạch cầu.



Deferipron chuyển hóa chủ yếu bởi uridin diphosphat glucuronosyl transferase (UGT) 1A6. Cần thận trọng khi dùng đồng thời với các thuốc ức chế UGT1A6 như diclofenac, probenecid, silymarin.


Quá liều và xử trí



Đã có báo cáo về rối loạn thần kinh ở 2 trẻ 7 và 9 tuổi dùng liều gấp 2,5 lần liều tối đa khuyến cáo (100 mg/kg/ngày). Các rối loạn xuất hiện sau 1 hoặc 2 năm dùng thuốc và dần dần giảm đi khi ngừng dùng thuốc.



Tương tự, đã có báo cáo về 2 trẻ dùng deferipron với liều cao hơn liều khuyến cáo bị hội chứng tiểu não. Bệnh nhân thứ nhất xuất hiện triệu chứng sau 3 năm dùng thuốc. Bệnh nhân thứ hai xuất hiện triệu chứng sau 2 tháng dùng liều cao deferipron. Các triệu chứng dần dần giảm đi khi ngừng dùng thuốc.



Cập nhật lần cuối: 2017.



DEFEROXAMIN MESILAT



(Desferrioxamin mesilat)



Tên chung quốc tế: Deferoxamine mesilate.



Mã ATC: V03AC01.



Loại thuốc: Thuốc giải độc, chất tạo phức với sắt, nhôm.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc tiêm: Lọ bột đông khô 500 mg, 2 g.



Dược lực học



Deferoxamin được dùng như một chất bổ trợ trong điều trị ngộ độc sắt cấp, thuốc có hiệu quả cao khi được dùng sớm. Deferoxamin tác động theo cơ chế tạo phức với sắt bằng cách liên kết các ion sắt (III) vào ba nhóm hydroxamic của phân tử. Phức hợp tạo thành là femoxamin, hình thành ở nhiều mô, nhưng chủ yếu là trong huyết tương. Phức hợp này bền, tan trong nước và dễ dàng bài xuất qua thận. Trên lý thuyết, 1 g deferoxamin mesylat có khả năng gắn được khoảng 85 mg sắt (dưới dạng ion sắt III), nhưng trên thực tế có lẽ không đạt được như vậy. Tuy nhiên, tốc độ tạo phức có vẻ phụ thuộc vào pH và nhanh nhất ở pH acid. Deferoxamin có ái lực cao và đặc hiệu với sắt, tác dụng chủ yếu đối với sắt dự trữ liên kết không chặt. Nghiên cứu in vitro cho thấy deferoxamin loại được sắt từ ferritin, hemosiderin và ở mức độ yếu hơn từ transferrin, nhưng không loại dược sắt từ cytochrom hoặc hemoglobin. Tuy vậy, nồng độ sắt trong huyết tương giảm có thể còn do sắt chuyển từ máu vào các mô, điều này được quan sát thấy ở cả hai nhóm người bệnh nhiễm độc sắt kiểm chứng và nhóm được điều trị bằng deferoxamin. Deferoxamin không gây tăng bài xuất các chất điện giải và các kim loại vi lượng khác. Deferoxamin cũng tạo phức với nhôm và tăng thải trừ chất này qua thận và/hoặc có thể loại đi bằng thẩm tách. Về lý thuyết, 1 g deferoxamin mesilal có thể gắn được 41 mg nhôm.



Ngộ độc sắt mạn: Deferoxamin được sử dụng để thúc đẩy bài tiết sắt ở những bệnh nhân thừa sắt thứ phát do truyền máu thường xuyên trong điều trị bệnh thalassemia hoặc bệnh thiếu máu mạn tính khác. Điều trị dài ngày deferoxamin có thể làm giảm sự tích tụ sắt ở gan và làm chậm hoặc ngừng tiến triển bệnh xơ gan. Điều trị dài ngày với deferoxamin dưới da cũng có thể làm giảm phát triển bệnh tim mạch gây ra bởi tình trạng quá tải sắt ở bệnh nhân thalassemia.



Dược động học



Deferoxamin mesilat hấp thu kém qua đường tiêu hóa nhưng hấp thu nhanh khi tiêm bắp hoặc truyền dưới da. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt khoảng 30 phút sau khi tiêm bắp. Khi dùng đường toàn thân nó tạo chelat với ion sắt và nhôm tạo thành dạng ferrioxamin và aluminoxamin tương ứng. Các dạng chelat thải trừ vào nước tiểu và vào phân thông qua mật. Deferoxamin được chuyển hóa chủ yếu bởi các enzym trong huyết tương. Deferoxamin và ferrioxamin thải trừ hai pha sau khi tiêm bắp, nửa đời thải trừ pha đầu của deferoxamin là 1 giờ và ferrioxamin là 2,4 giờ, nửa đời thải trừ pha cuối của cả 2 chất là 6 giờ. Không giống sắt, deferoxamin và ferrioxamin có thể loại bỏ bằng thẩm phân máu.



Chỉ định



Ngộ độc sắt cấp khi liều sát có thể gây tử vong (180-300 mg/kg hoặc hơn tính theo sắt nguyên tố), hoặc khi nồng độ sắt trong huyết thanh > 450 - 500 microgam/dl hoặc khi có dấu hiệu ngộ độc sắt nặng trên lâm sàng (hôn mê, sốc hoặc co giật). Phải phối hợp với các biện pháp thường dùng trong ngộ độc sắt.



Thừa sắt mạn tính thứ phát do truyền máu thường xuyên trong điều trị bệnh thalassemia, thiếu máu bẩm sinh và thiếu máu khác. Không được dùng deferoxamin cho trẻ em dưới 3 tuổi khi có sắt dư ít, chỉ dùng khi làm test với deferoxamin thấy sắt bài xuất 1 mg hoặc hơn trong nước tiểu 24 giờ, hoặc nồng độ ferritin trong huyết thanh đạt tới 1 000 nanogam/ml, hoặc chờ cho trẻ tới 3 tuổi (điều trị sớm có thể làm chậm phát triển).



Chẩn đoán và điều trị nhiễm sắc tố sắt tiên phát.



Điều trị tình trạng nhiễm độc nhôm ở người suy thận (nồng độ nhôm huyết thanh > 60 microgam/lít).



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Nhiễm khuẩn đang tiến triển.



Vô niệu.



Thận trọng



Tiêm tĩnh mạch nhanh deferoxamin có thể gây hiện tượng da đỏ bừng, mày đay, hạ huyết áp và sốc ở một vài người bệnh. Do vậy, nên dùng deferoxamin tiêm bắp hoặc tiêm truyền tĩnh mạch hoặc tiêm dưới da chậm.



Thuốc làm tăng nguy cơ nhiễm khuẩn, đặc biệt với Yersinia enterolitic và Y. pseudotuberculosis. Có thể gây nhiễm khuẩn huyết. Khi có sốt, viêm ruột, ỉa chảy, đau bụng lan tỏa hoặc viêm họng, phải ngừng điều trị, làm các xét nghiệm vi khuẩn cần thiết và cho điều trị kháng sinh phù hợp. Sau khi khỏi, lại tiếp tục cho điều trị deferoxamin.



Đục thủy tinh thể có thể xảy ra (tuy hiếm gặp) ở người điều trị bằng deferoxamin dài hạn. Vì vậy, cẩn định kỳ kiểm tra mắt và đo thính lực 3 tháng một lần cho những người bệnh điều trị dài hạn bằng thuốc này, nhất là khi dùng liều cao trên 50 mg/kg/ngày. Nếu phát hiện có nhiễm độc ở mắt, tai, phải giảm liều hoặc tạm ngừng thuốc. Dùng deferoxamin, nhất là khi dùng liều cao có nguy cơ gây hội chứng suy thở cấp ở người lớn.



Phải thận trọng khi dùng deferoxamin cho trẻ nhỏ, nhất là dưới 3 tuổi, vì có nguy cơ làm trẻ chậm phát triển.



Trường hợp nghi có tổn thương tim do nhiễm độc sắt, vitamin C chỉ được dùng ngoài đợt điều trị mạnh bằng deferoxamin. Bổ sung vitamin C chỉ được bắt đầu sau tháng đầu điều trị đều đặn deferoxamin và chỉ ở người bệnh được điều trị đều đặn deferoxamin. Cần thận trọng dùng deferoxamin liều cao ở người bị bệnh não do nhôm vì có thể làm tăng tổn thương thần kinh (thí dụ như co giật) do có thể tăng cấp tính nhôm trong máu. Ngoài ra, deferoxamin có thể thúc đẩy sa sút trí tuệ do thẩm phân. Điều trị trước deferoxamin khi có thừa nhôm có thể làm giảm nồng độ calci huyết thanh và làm nặng thêm chứng tăng năng tuyến cận giáp.



Dùng thận trọng khi suy thận. Suy thận nặng (Clcr < 10 ml/phút): Thẩm tách máu, thẩm tách màng bụng để tăng đào thải thuốc, nên tránh dùng.



Thời kỳ mang thai



Nghiên cứu trên động vật, deferoxamin đã cho thấy làm chậm cốt hóa và dị dạng xương ở hai loài động vật với liều cao gấp 4,5 lần liều tối đa khuyết cáo ở người. Do đó, thuốc không được dùng cho người mang thai (đặc biệt trong thời kỳ đầu thai kỳ), chỉ dùng khi lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ cho thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết thuốc có bài tiết qua sữa mẹ hay không. Nên thận trọng khi dùng deferoxamin cho bà mẹ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Da, đau, sưng, ban đỏ, ngứa, nổi mẩn. Đôi khi kèm theo sốt, rét run và mệt.



Đau bụng, đau khớp, rối loạn xương, chậm phát triển, đau đầu rối loạn thính lực, phản ứng nơi tiêm, chứng nhức gân, buồn nôn, nôn.



Hiếm gặp



Toàn thân: phản ứng phản vệ có kèm sốc hoặc không, phù mạch.



Tuần hoàn: hạ huyết áp.



TKTW: chóng mặt, cơn động kinh, làm nặng thêm loạn thần kinh ở người bị bệnh não do nhôm.



Da: ngứa, ngoại ban, nổi mày đay.



Gan: tăng transaminase.



Tiêu hóa: ỉa chảy.



Mắt: nhìn mờ, quáng gà, mù màu, điểm tối, bệnh võng mạc, viêm dây thần kinh thị giác, giác mạc và thủy tinh thể bị ảnh hưởng.



Tai: ù tai, giảm thính lực.



Có một số trường hợp bị thiếu máu không hồi phục, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, rối loạn cảm giác ngoại vi, dị cảm, rối loạn vận động, đau khớp, đau cơ, đổi màu nước tiểu, rối loạn chức năng gan, thận, khó thở, chứng xanh tím cũng như một vài trường hợp thâm nhiễm phổi.



Tăng nhạy cảm với nhiễm khuẩn, đặc biệt với các loài Yersinia, đã được báo cáo ở những bệnh nhân có tình trạng quá tải sắt; điều trị deferoxamin đôi khi làm trầm trọng thêm điều này. Nhiễm nấm nặng, một số trường hợp tử vong, cũng đã được báo cáo, chủ yếu ở những bệnh nhân lọc thận.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Giảm liều nếu có các phản ứng liên quan đến liều dùng như phản ứng ở mắt và tai. Giảm tốc độ tiêm truyền hoặc ngừng thuốc khi có phản ứng trên da. Ngừng thuốc khi có dấu hiệu nhiễm khuẩn và dùng kháng sinh thích hợp.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng


Deferoxamin mesilat có thể tiêm bắp, truyền tĩnh mạch chậm, hoặc truyền dưới da qua máy tiêm truyền định lượng mang đi được. Tiêm bắp được dùng để điều trị nhiễm độc sắt cấp và cho tất cả các bệnh nhân không bị sốc. Nếu bệnh nhân bị suy tim, hoặc sốc, truyền tĩnh mạch phải chậm. Truyền tĩnh mạch phải chuyển sang tiêm bắp ngay khi có thể. Không khuyến cáo truyền dưới da khi bị nhiễm độc sắt cấp. Trong điều trị nhiễm độc sắt mạn, deferoxamin có thể tiêm truyền chậm dưới da hoặc tiêm bắp; tiêm truyền dưới da được cho là phương pháp có hiệu quả hơn (ví dụ bệnh Thalassemia).



Cách pha: Bột vô khuẩn deferoxamin mesylat được hoàn nguyên bằng cách cho thêm 5 ml nước vô khuẩn để pha tiêm vào lọ chứa 500 mg thuốc hoặc 20 ml nước vô khuẩn để pha tiêm vào lọ chứa 2 g thuốc để được dung dịch chứa 95 mg/ml. Dung dịch đã hoàn nguyên không pha loãng có thể tiêm bắp hoặc tiêm dưới da. Để tiêm truyền tĩnh mạch, dung dịch hoàn nguyên phải được pha vào dung dịch natri clorid 0,9%, dextrose 5% hoặc dung dịch Ringer lactat và cho truyền với tốc độ không được quá 15 mg/kg/giờ đối với 1 000 mg đầu tiên. Về sau, tốc độ truyền tĩnh mạch không được vượt quá 125 mg/giờ. Đối với truyền dưới da, tốc độ truyền phải tùy theo từng trường hợp nhưng thường từ 20 - 40 mg/kg, trong 8-24 giờ (tiện lợi nhất là cho truyền vào ban đêm khi phải truyền dưới da 8 - 12 giờ).



Liều dùng



Ngộ độc sắt cấp: Người lớn, trẻ em: Lúc đầu truyền tĩnh mạch với tốc độ không quá 15 mg/kg/giờ hoặc tiêm bắp 1 g, sau đó truyền tĩnh mạch với tốc độ tối đa 125 mg/giờ hoặc tiêm bắp tiếp 2 liều 0,5 g, cách nhau 4 giờ, tùy đáp ứng lâm sàng, có thể cho dùng thêm liều 0,5 g, cứ 4 - 12 giờ một lần. Hoặc truyền tĩnh mạch chậm 15 mg/kg/giờ, giảm liều sau 4 - 6 giờ để tổng liều không quá 80 mg/kg/24 giờ. Liều cho trẻ em có thể thay thế như sau: Đầu tiên tiêm bắp hoặc truyền tĩnh mạch chậm 20 mg/kg, sau đó dùng 2 liều 10 mg/kg, cách nhau 4 giờ, liều tiếp theo 10 mg/kg, cách nhau 4 - 12 giờ nếu cần. Liều tối đa cho người lớn và trẻ em là 6 g/ngày.



Thừa sắt mạn tính do truyền máu nhiều lần: Người lớn và trẻ em: Tiêm bắp 0,5 - 1 g/ngày; ngoài ra, cho truyền tĩnh mạch chậm 2 g deferoxamin cho mỗi đơn vị máu được truyền nhưng phải cho riêng rẽ. Tổng liều mỗi ngày không được quá 1 g khi không truyền máu hoặc 6 g khi truyền máu (ngay cả khi truyền 3 hoặc hơn 3 đơn vị máu hoặc khối lượng hồng cầu). Nếu tiêm truyền dưới da bằng dụng cụ truyền có theo dõi, và mang theo người được, liều thường dùng cho người lớn và trẻ em là 1 - 2 g (20 - 40 mg/kg) mỗi ngày. Thời gian truyền phải tùy theo từng người bệnh. Ở một số người bệnh, lượng sắt bài xuất sau 8 - 12 giờ truyền bằng lượng sắt bài xuất sau 24 giờ truyền.



Điều trị các bệnh do tích lũy sắt khác (bao gồm cả nhiễm sắc tố sắt nguyên phát): Liều lượng và số lần cho thuốc phụ thuộc vào mức độ nặng của bệnh và tốc độ đào thải sắt trong nước tiểu của từng người bệnh, liều deferoxamin 1 - 4 g/ngày cho tiêm truyền dưới da.



Chẩn đoán nhiễm sắc tố sắt nguyên phát: 0,5 - 1 g hoặc 10 mg/kg tiêm bắp và định lượng sắt bài xuất trong nước tiểu 24 giờ. Bệnh nhân bị nhiễm sắc tố sắt nguyên phát bài xuất sắt trên 10 mg sắt trong nước tiểu 24 giờ.



Điều trị nhiễm độc thần kinh (như bệnh não) do nhôm và loạn dưỡng xương (bệnh nhuyễn xương) ở người suy thận mạn chạy thận nhân tạo: Deferoxamin dùng lâu dài có thể làm chậm suy giảm chức năng (thí dụ mất khả năng thực hiện những nhiệm vụ cơ bản đời sống) ở người bị sa sút trí tuệ nhưng không được khuyến cáo vì gây nhiều ADR: Truyền trong 1 giờ, tuần 1 lần, vào đường truyền tĩnh mạch của mạch ngoài cơ thể 1 liều khoảng từ 10-20 mg/kg (0,8 - 1,2 g). Một phần nhỏ deferoxamin sẽ được loại bỏ trực tiếp vào dịch thẩm tách. Phần còn lại sẽ tạo phức với nhôm trong thời gian giữa 2 lần thẩm phân, và nhôm đã tạo phức với deferoxamin sẽ bị loại trong 2 buổi thẩm phân sau. Thời gian điều trị trong nhiều tháng và tiếp tục khi còn tác dụng. Hiệu quả được theo dõi bằng test deferoxamin cứ 4 - 6 tháng/lần.



Nhiễm độc nhôm ở người suy thận giai đoạn cuối: Những người duy trì chạy thận nhân tạo hoặc lọc máu có thể dùng deferoxamin mesilat 5 mg/kg, mỗi tuần một lần, bằng cách tiêm truyền tĩnh mạch chậm trong giờ cuối cùng của một lần lọc máu, hoặc 5 giờ trước khi lọc máu ở bệnh nhân ngộ độc nhôm nặng. Những bệnh nhân đang thẩm phân phúc mạc (CAPD hoặc CCPD) có thể dùng deferoxamin mesilat 5 mg/kg, mỗi tuần một lần, bằng cách truyền tĩnh mạch chậm, tiêm dưới da, tiêm bắp, hoặc tiêm màng bụng trước khi trao đổi cuối cùng trong ngày. Để chẩn đoán ngộ độc nhôm. Truyền tĩnh mạch chậm deferoxamin mesylat 5 mg/kg, trong giờ cuối cùng thẩm tách máu. Nồng độ nhôm trong huyết thanh tăng hơn 150 nanogam/ml (đo lúc bắt đầu lần thẩm tách máu tiếp theo) là ngộ độc nhôm.



Tương tác thuốc



Acid ascorbic: Thường được cho dùng cùng deferoxamin ở bệnh nhân ngộ độc sắt để giúp bài tiết sắt tốt hơn. Tuy nhiên, trong điều trị sớm, khi lượng sắt ở mô dư thừa, có một số bằng chứng cho thấy acid ascorbic có thể làm trầm trọng thêm ngộ độc sắt, đặc biệt cho tim. Do đó, có khuyến cáo người lớn uống liều tối đa hàng ngày là 200 mg acid ascorbic. Không nên dùng vitamin C trong tháng đầu tiên điều trị deferoxamin hoặc ở những người suy tim dùng deferoxamin, và cần theo dõi tim khi sử dụng phối hợp deferoxamin và acid ascorbic.



Deferoxamin gắn với gali và có thể làm sai lệch kết quả hình ảnh gali-67.



Dùng đồng thời với proclorperazin có thể gây mất ý thức tạm thời.



Tương kỵ



Không nên pha thuốc với các dung môi khác ngoài chỉ dẫn vì thuốc có thể bị tủa.



Deferoxamin tương kỵ với heparin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Nhịp tim nhanh, hạ huyết áp và những triệu chứng về tiêu hóa.



Xử trí: Không có thuốc điều trị đặc hiệu. Những dấu hiệu và triệu chứng quá liều có thể hết khi giảm liều. Deferoxamin có thể thải loại được bằng thẩm tách máu.



Cập nhật lần cuối: 2016.



DELAMANID



Tên chung quốc tế: Delamanid.



Mã ATC: J04AK06.



Loại thuốc: Thuốc chống lao.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén bao phim: 50 mg.



Dược lực học



Delamanid là một nitroimidazo-oxazol có tác dụng kháng khuẩn đặc hiệu in vitro đối với các Mycobacteria, không có tác dụng đối với các vi khuẩn Gram âm, Gram dương hoặc hệ vi sinh đường ruột. Delamanid được sử dụng phối hợp với các thuốc chống lao khác trong phác đồ điều trị cho bệnh nhân lao phổi đa kháng thuốc.



Delamanid là một tiền thuốc được hoạt hóa thông qua hoạt tính sinh học nhóm nitro bởi M. tuberculosis. Thuốc ức chế tổng hợp các thành phần của thành tế bào vi khuẩn Mycobacteria, acid methoxy-mycolic và acid ketomycolic. Các chất chuyển hóa đã biết của delamanid không có tác dụng kháng Mycobacteria.



Đề kháng: Trong các thử nghiệm lâm sàng, delamanid được xác định là đề kháng khi có sự tăng trưởng của vi khuẩn nuôi cấy trong môi trường Middlebrook 7H11 ở ống có nồng độ delamanid 0,2 microgam/ml lớn hơn 1% so với ở ống không có thuốc (MIC > 0,2 microgam/ml). Đã có ghi nhận đề kháng delamanid xuất hiện trong quá trình điều trị. Không có đề kháng chéo với các thuốc chống lao hiện đang được sử dụng.



Cơ chế đề kháng: Đột biến 1 trong 5 gen coenzym F420 là cơ chế chính trong đề kháng của Mycobacteria với delamanid. Tần suất kháng thuốc tiên phát in vitro của Mycobacteria với delamanid tương tự như đối với isoniazid và cao hơn rifampicin.



Dược động học



Hấp thu: Sinh khả dụng của delamanid tăng lên khi uống cùng với bữa ăn chuẩn và cao hơn 2,7 lần so với uống thuốc lúc đói. Khi tăng liều nồng độ delamanid trong huyết tương tăng lên nhưng tỷ lệ tăng nồng độ thấp hơn so với tỷ lệ tăng liều.



Phân bố: Delamanid gắn với tất cả các protein huyết tương với tỷ lệ cao ≥99,5%. Delamanid có thể tích phân bố lớn (Vz/F là 2.100 lít) và phân bố rộng rãi trong cơ thể.



Chuyển hóa: Delamanid được chuyển hóa chủ yếu trong huyết tương bởi phản ứng với amino acid của albumin thành DM-6705 và một phần bị chuyển hóa bởi CYP3A4. DM-6705 bị thủy phân và CYP3A4 bị oxy hóa. Thông tin về chuyển hóa của delamanid chưa được biết đầy đủ, do đó có thể tiềm ẩn tương tác với các thuốc dùng đồng thời nếu các chất chuyển hóa quan trọng chưa biết khác được tìm ra. Các chất chuyển hóa đã xác định được, chủ yếu là DM-6705, không có tác dụng kháng khuẩn nhưng góp phần gây khoảng QT kéo dài. Nồng độ các chất chuyển hóa xác định được tăng dần đến trạng thái bão hòa sau 6 - 10 tuần điều trị.



Thải trừ: Hầu hết liều delamanid được thải trừ qua phân. Nửa đời thải trừ của delamanid từ 30 - 38 giờ. Delamanid không bài tiết vào nước tiểu.



Chỉ định



Phối hợp với các thuốc chống lao khác trong phác đồ điều trị cho bệnh nhân lao phổi đa kháng thuốc ở người lớn và trẻ em ≥ 30 kg.



Chống chỉ định



Quá mẫn với thuốc.



Albumin huyết thanh < 2,8 g/dl.



Khoảng QT > 500 mili/giây.



Đang sử dụng một số thuốc cảm ứng mạnh CYP3A4 (ví dụ carbamazepin).



Thận trọng



Cho đến nay không có dữ liệu và không khuyến cáo sử dụng cho các trường hợp sau: Điều trị delamanid quá 24 tuần, lao ngoài phổi, bệnh do các vi khuẩn Mycobacteria khác, lao tiềm ẩn do M. tuberculosis.



Delamanid chỉ được sử dụng trong phác đồ phối hợp cho bệnh nhân lao phổi đa kháng thuốc được WHO khuyến cáo để ngăn chặn phát sinh tình trạng kháng thuốc.



Khoảng QT kéo dài: Hay gặp ở bệnh nhân điều trị bằng delamanid và khoảng QT kéo dài tăng dần theo thời gian trong 6 - 10 tuần đầu điều trị và sau đó ổn định. Khoảng QT kéo dài liên quan chặt chẽ đến chất chuyển hóa chính DM-6705. Cần đo điện tâm đồ trước điều trị và định kỳ hàng tháng trong suốt quá trình điều trị. Nếu phát hiện khoảng QTcF > 500 mili giây trước điều trị hoặc trong quá trình điều trị thì không được dùng hoặc ngừng delamanid. Nếu khoảng QT > 450 đối với nam và > 470 mili giây đối với nữ trong quá trình điều trị thì phải theo dõi điện tâm đồ thường xuyên hơn, điện giải đồ cần phải xét nghiệm trước điều trị và hiệu chỉnh nếu thấy bất thường.



Các nguy cơ tim mạch: Cân nhắc cẩn thận lợi ích và nguy cơ khi sử dụng delamanid, theo dõi điện tâm đồ trong suốt quá trình điều trị delamanid trong những trường hợp có những nguy cơ tim mạch sau:



(1) Khoảng QT kéo dài bẩm sinh hoặc có tiền sử bất kỳ tình huống lâm sàng nào bị kéo dài khoảng QT hoặc QT > 500 mili giây.



(2) Tiền sử rối loạn nhịp tim có triệu chứng hoặc nhịp chậm có liên quan lâm sàng.



(3) Bất kỳ tình trạng tim mạch nào dễ dẫn đến rối loạn nhịp tim như tăng huyết áp nặng, phì đại thất trái (bao gồm cả bệnh cơ tim phì đại) hoặc suy tim sung huyết kèm theo giảm phân suất tống máu thất trái. 



(4) Rối loạn điện giải, đặc biệt là giảm kali huyết, giảm calci huyết, giảm magnesi huyết.



(5) Đang dùng các thuốc được biết có tác dụng kéo dài khoảng QT, bao gồm (nhưng không giới hạn): Thuốc chống loạn nhịp tim (amiodaron, disopyramid, dofetilid, ibutilid, procainamid, quinidin, hydroquinidin); thuốc an thần (phenothiazin, sertindol, sultoprid, clorpromazin, haloperidol, mesoridazin, pimozid, thioridazin); thuốc chống trầm cảm; một số kháng sinh (macrolid như erythromycin, clarithromycin), moxifloxacin, sparfloxacin, bedaquilin, pentamidin, saquinavir, thuốc chống nấm nhóm triazol), thuốc kháng histamin không gây ngủ (terfenadin, astemizol, mizolastin); thuốc chống sốt rét có nguy cơ kéo dài QT (halofantrin, quinin, cloroquin, artesunat/amodiaquin, dihydroartemisinin/ piperaquin); các thuốc cisaprid, droperidol, domperidon, bepridil, diphemanil, probucol, levomethadyl, methadon, alkaloid dừa cạn, arsenic trioxyd.



Giảm albumin huyết: Nguy cơ QT kéo dài khi albumin huyết thấp ở bệnh nhân điều trị bằng delamanid, vì vậy chống chỉ định điều trị delamanid nếu albumin huyết < 2,8 mg/dl. Phải theo dõi điện tâm đồ thường xuyên trong suốt quá trình điều trị bằng delamanid nếu albumin < 3,4 g/dl hoặc có tiền sử albumin đã từng < 3,4 g/dl.



Sử dụng delamanid cùng các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 (lopinavir/ritonavir) làm tăng AUC của chất chuyển hóa DM-6705 lên 30% và liên quan đến nguy cơ QT kéo dài, do đó phải theo dõi điện tâm đồ chặt chẽ trong suốt quá trình điều trị.



Sử dụng delamanid cùng các quinolon làm tăng khoảng QT, do đó nếu phối hợp delamanid với quinonlon trong phác đồ điều trị cần phải theo dõi điện tâm đồ chặt chẽ trong suốt quá trình điều trị.



Chuyển hóa và thải trừ: Thông tin về chuyển hóa của delamanid chưa được biết đầy đủ, có thể có tương tác với các thuốc khác dùng đồng thời và tác dụng tổng thể gây QT kéo dài không dự kiến được trước.



Lái xe và vận hành máy móc: Nếu bệnh nhân đang điều trị delamanid mà có các ADR gây đau đầu, run tay thì không lái xe và vận hành máy móc.



Thời kỳ mang thai



Nghiên cứu trên động vật cho thấy delamanid có độc tính với chức năng sinh sản, hiện tại chưa có dữ liệu sử dụng delamanid ở phụ nữ mang thai. Không khuyến cáo sử dụng delamanid ở phụ nữ mang thai và phụ nữ đang độ tuổi sinh đẻ không sử dụng biện pháp tránh thai phù hợp.



Thời kỳ cho con bú



Chưa có dữ liệu delamanid và các chất chuyển hóa có tiết vào sữa mẹ ở người hay không. Nghiên cứu trên động vật cho thấy delamanid và chất chuyển hóa được tiết vào trong sữa mẹ nên có thể xảy ra nguy cơ cho trẻ bú mẹ. Không cho trẻ bú sữa mẹ nếu người mẹ đang điều trị bằng delamanid.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Khi sử dụng delamanid với các thuốc khác trong phác đồ điều trị, các ADR hay gặp là buồn nôn (32,9%), nôn (29,9%), đau đầu (27,6%), mất ngủ (27,3%), chóng mặt (22,4%), ù tai (16,5%), giảm kali huyết (16,2%), viêm dạ dày (15,0%), chán ăn (13,1%), suy nhược (11,3%).



Rất thường gặp


Toàn thân: suy nhược.



TKTW: mất ngủ, đau đầu, chóng mặt, loạn cảm, run tay.



Tim mạch: khoảng QT kéo dài, đánh trống ngực.



Huyết học: tăng bạch cầu lưới.



Chuyển hóa: hạ kali huyết, tăng acid uric huyết.



Tiêu hóa: chán ăn, nôn, buồn nôn, tiêu chảy, đau bụng.



Cơ - xương - khớp: đau khớp, đau cơ.



Tai và tiền đình: ù tai.



Hô hấp: ho ra máu.



Thường gặp


Toàn thân: sốt, mệt mỏi, phù ngoại vi.



Huyết học: thiếu máu, tăng bạch cầu ái toan, tăng cortisol huyết.



Chuyển hóa: tăng triglycerid.



Tinh thần: rối loạn tâm thần, kích động, lo lắng, rối loạn lo âu, trầm cảm, tâm trạng buồn chán, bồn chồn.



Thần kinh: bệnh thần kinh ngoại vi, ngủ li bì, giảm mê.



Mắt: khô mắt, sợ ánh sáng.



Tai: đau tai.



Tim mạch: tăng huyết áp, tụt huyết áp, tụ máu, nóng bừng.



Hô hấp: khó thở, ho, đau họng, ngứa họng, chảy nước mũi, đau ngực, tức ngực.



Tiêu hóa: viêm dạ dày, táo bón, đau bụng, đau vùng hạ vị, chán ăn, đầy bụng.



Da và tổ chức dưới da: viêm da, mày đay, ngứa, phát ban, trứng cá, tăng tiết mồ hôi.



Cơ - xương - khớp: yếu cơ, đau mỏi cơ xương, đau mạn sườn, đau các chi, u xương.



Thận - tiết niệu: đái máu.



Ít gặp


Toàn thân: cảm giác nóng bức.



Nhiễm trùng: Herpes zoster, nấm Candida họng, nấm da.



Huyết học: giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, thời gian hoạt hóa prothrombin kéo dài, tăng Gamma-glutamyltransferase, giảm cortisol huyết.



Chuyển hóa: mất nước, giảm calci huyết, giảm cholesterol huyết.



Tinh thần: dễ kích động, hoang tưởng, rối loạn hoảng sợ, trầm cảm, loạn thần, chán nản, rối loạn tâm thần, rối loạn giấc ngủ, tăng ham muốn tình dục.



Thần kinh: hôn mê, rối loạn thăng bằng.



Mắt: viêm kết mạc dị ứng.



Tim mạch: blốc nhĩ thất độ 1, ngoại tâm thu thất.



Tiêu hóa: khó nuốt.



Gan mật: rối loạn chức năng gan, tăng transaminase.



Da và tổ chức dưới da: rụng tóc, viêm nang lông, tăng bạch cầu ái toan, ngứa toàn thân, ban đỏ.



Thận - tiết niệu: bí tiểu, tiểu khó, tiểu đêm.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Xem phần Thận trọng.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Delamanid được phối hợp với các thuốc chống lao khác trong phác đồ điều trị bệnh nhân lao đa kháng thuốc. Trong quá trình điều trị, bệnh nhân phải được giám sát trực tiếp. Uống thuốc cùng với bữa ăn.


Liều dùng



Người lớn: 100 mg/lần, 2 lần/ngày dùng hàng ngày trong 24 tuần.



Trẻ em: Trẻ vị thành viên và trẻ có cân nặng ≥ 50 kg: 100 mg/lần, 2 lần/ngày dùng hàng ngày trong 24 tuần. Trẻ có cân nặng ≥ 30 kg và < 50 kg: 50 mg/lần, 2 lần/ngày dùng hàng ngày trong 24 tuần.



Chưa xác định tính an toàn và hiệu quả ở trẻ em < 30 kg.



Người > 65 tuổi: chưa có dữ liệu về sử dụng delamanid ở người > 65 tuổi.



Người suy thận: Không cần điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy thận nhẹ và vừa. Chưa có dữ liệu về sử dụng delamanid và không khuyến cáo sử dụng ở người suy thận nặng.



Người suy gan: Không cần điều chỉnh liều ở bệnh nhân suy gan nhẹ. Không khuyến cáo sử dụng delamanid ở người suy gan mức độ từ vừa đến nặng.



Tương tác thuốc



Ảnh hưởng của các thuốc khác lên delamanid



Các thuốc cảm ứng CYP3A4: Khi dùng cùng delamanid, rifampicin làm giảm 45% AUC của delamanid, efavirenz không ảnh hưởng đáng kể đến dược động học của delamanid.



Các thuốc kháng HIV: AUC của delamanid bị thay đổi không đáng kể khi dùng delamanid cùng Tenofovir và efavirenz nhưng bị tăng nhẹ khi kết hợp với lopinavir/ritonavir.



Ảnh hưởng của delamanid lên các thuốc khác



In vitro: Delamanid không ức chế isozyme CYP450; delamanid và các chất chuyển hóa không ảnh hưởng đến các chất vận chuyển MDR1(p-gp), BCRP, OATP1, OATP3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, BSEP ở nồng độ 5 - 20 lần cao hơn Cmax ở trạng thái bão hòa. Tuy nhiên nồng độ delamanid ở trong đường tiêu hóa có thể cao hơn nhiều lần nồng độ Cmax nên có thể delamanid vẫn ảnh hưởng đến các chất vận chuyển trên.



Các thuốc chống lao khác: Khi dùng cùng nhau, delamanid không làm ảnh hưởng đến AUC của rifampicin, isoniazid, pyrazinamid, riêng ethambutol bị tăng nồng độ trong huyết tương ở trạng thái bão hòa lên 25%, chưa rõ có liên quan đến lâm sàng hay không.



Các thuốc kháng HIV: Dược động học của các thuốc kháng HIV (tenofovir disoproxil, lopinavir/ritonavir và efavirenz) không bị ảnh hưởng khi dùng phối hợp với delamanid.



Các thuốc gây kéo dài khoảng QT: Thận trọng khi sử dụng delamanid ở bệnh nhân đang dùng các thuốc gây QT kéo dài (xem phần Thận trọng). Dùng đồng thời moxifloxacin và delamanid ở bệnh nhân lao đa kháng thuốc chưa được nghiên cứu. Moxifloxacin không được khuyến cáo dùng phối hợp với delamanid.



Quá liều và xử trí



Trong các nghiên cứu lâm sàng không phát hiện những trường hợp quá liều. Tuy nhiên, những bệnh nhân điều trị liều delamanid 400 mg/ngày so với dùng 200 mg/ngày có một số ADR tần suất cao hơn như khoảng QT kéo dài tăng theo liều.



Điều trị quá liều bao gồm điều trị triệu chứng và các biện pháp loại bỏ delamanid ra khỏi dạ dày - ruột, thường xuyên đo điện tâm đồ.



Cập nhật lần cuối: 2021.



DESLORATADIN



Tên chung quốc tế: Desloratadine.



Mã ATC: R06AX27.



Loại thuốc: Thuốc kháng histamin H1 thế hệ thứ hai.



Dạng thuốc và hàm lượng



Sirô: 0,5 mg/ml (100 ml, 150 ml, 473 ml).



Viên nén: 5 mg.



Viên nén phân tán trong miệng: 2,5 mg, 5 mg.



Dược lực học



Desloratadin, chất chuyển hóa descarboethoxy có hoạt tính của loratadin, là một thuốc kháng histamin ba vòng thế hệ thứ hai, ít có tác dụng ức chế TKTW hơn thuốc kháng histamin thế hệ thứ nhất. Thuốc có tác dụng đối kháng chọn lọc thụ thể H1 ngoại vi, làm giảm kéo dài triệu chứng của dị ứng, như viêm mũi dị ứng, mày đay. Desloratadin có thể dùng một mình hoặc phối hợp với một thuốc chống sung huyết như pseudoephedrin sulfat.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống, thuốc có tác dụng trong vòng 1 giờ. Thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương là 3 giờ, duy trì tác dụng kéo dài tới 24 giờ. Sinh khả dụng của viên nén thông thường và dung dịch uống tương đương nhau. Thức ăn và nước ép bưởi không ảnh hưởng đến sinh khả dụng của thuốc dạng viên nén thông thường và dung dịch uống; nước cũng không ảnh hưởng đến sinh khả dụng sau khi dùng viên nén phân tán trong miệng. Cmax và AUC của desloratadin bị tăng ở người suy thận và người có thẩm tách máu.



Phân bổ: Tỷ lệ gắn với protein huyết tương của dcsloratadin là 82 - 87%, của 3-hydroxydesloratadin là 85 - 89%. Tỷ lệ liên kết protein không bị ảnh hưởng ở người bị suy thận.



Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa ở gan thành chất chuyển hóa có hoạt tính là 3-hydroxydesloratadin (chưa rõ qua enzym đặc hiệu nào), sau đó thải trừ theo con đường liên hợp với acid glucuronic.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của desloratadin và 3-hydroxydesloratadin là 27 giờ. Khoảng 87% thuốc thải trừ qua nước tiểu và qua phân (dưới dạng chất chuyển hóa) với tỷ lệ tương đương nhau. Desloratadin và 3-hydroxydesloratadin được loại bỏ ít nếu thẩm tách máu. AUC và t1/2 tăng, độ thanh thải giảm ở người bị suy gan. Nồng độ trong huyết tương và t1/2 của desloratadin cũng tăng ở người trên 65 tuổi.



Chỉ định



Giảm triệu chứng dị ứng trong bệnh viêm mũi dị ứng theo mùa, viêm mũi dị ứng quanh năm, mày đay, mày đay mạn tính vô căn.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với desloratadin hoặc loratadin.



Thận trọng



Quá liều và nhiễm độc (bao gồm cả tử vong) đã được báo cáo ở trẻ nhỏ dưới 2 tuổi dùng các chế phẩm không kê đơn, chứa thuốc kháng histamin, giảm ho, long đờm và chống xung huyết mũi đơn thuần hoặc phối hợp để giảm các triệu chứng của đường hô hấp trên. Cũng chưa xác định được độ an toàn và hiệu quả của thuốc để kiểm soát triệu chứng viêm mũi dị ứng theo mùa ở trẻ em dưới 2 tuổi. Vì vậy, nên thận trọng khi dùng các thuốc không kê đơn (đơn thuần hoặc phối hợp) chứa desloratadin để giảm ho, giảm triệu chứng cảm cúm cho trẻ em dưới 2 tuổi.



Mặc dù hiếm gặp ngủ gà ở các thuốc kháng histamin thế hệ thứ hai hơn thế hệ thứ nhất, song vẫn có thể xuất hiện ở một số bệnh nhân, do đó phải thận trọng đối với những người lái xe hoặc vận hành máy. Uống rượu cũng nên tránh trong khi dùng thuốc.



Đôi khi có những báo cáo về co giật xuất hiện ở những bệnh nhân dùng thuốc kháng histamin, do đó cũng cẩn thận trọng khi dùng desloratadin cho những bệnh nhân có tiền sử động kinh.



Desloratadin thải trừ qua thận dưới dạng chất chuyển hóa còn hoạt tính, do đó cần lưu ý giảm liều trên bệnh nhân suy thận. Tương tự, cũng cần giảm liều desloratadin trên bệnh nhân suy gan.



Độ an toàn và hiệu quả của thuốc để kiểm soát triệu chứng viêm mũi dị ứng lâu năm hoặc mày đay mạn tính vô căn ở trẻ dưới 6 tháng tuổi chưa được xác định.



Thời kỳ mang thai



Tuy chưa có bằng chứng cho thấy thuốc gây quái thai, nhưng nên tránh dùng kháng histamin trong thời kỳ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Desloratadin qua được sữa mẹ, vì thế không khuyến cáo sử dụng desloratadin cho phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp và thường gặp



Đau đầu, suy nhược, khô miệng, viêm họng, đau bụng kinh.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp



Tiêu hóa: ỉa chảy, khó chịu ở đường tiêu hóa, buồn nôn, nôn.



Thần kinh: chóng mặt, buồn ngủ, ảo giác, mất ngủ.



Tim mạch: loạn nhịp tim, đánh trống ngực.



Khác: chứng ngồi, nằm không yên, rối loạn gan, đau cơ, co giật.



Chưa xác định được tần suất



Hành vi bất thường, kéo dài khoảng QT, phản ứng nhạy cảm với ánh sáng.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Thuốc dùng đường uống, dùng 1 lần hàng ngày, không bị ảnh hưởng bởi thức ăn.



Viên nén phân tán trong miệng được dùng bằng cách để thuốc lên lưỡi và để cho thuốc phân tán xong thì nuốt không có nước. Không được bóc viên ra khỏi vỉ thuốc cho đến tận khi dùng thuốc.



Liều dùng



Viêm mũi dị ứng lâu năm, mày đay, mày đay mạn tính vô căn.



Trẻ em 6 tháng tuổi - dưới 12 tháng tuổi: 1 mg/lần, 1 lần/ngày.



Trẻ em 1 - dưới 6 tuổi: 1,25 mg/lần, 1 lần/ngày.



Trẻ em 6 - dưới 12 tuổi: 2,5 mg/lần, 1 lần/ngày.



Trẻ em ≥ 12 tuổi và người lớn: 5 mg/lần, 1 lần/ngày.



Viêm mũi dị ứng theo mùa



Trẻ em 2 - dưới 6 tuổi: 1,25 mg/lần, 1 lần/ngày.



Trẻ em 6 - dưới 12 tuổi: 2,5 mg/lần, 1 lần/ngày.



Trẻ em ≥ 12 tuổi và người lớn: 5 mg/lần, 1 lần/ngày.



Người suy gan hoặc suy thận:



Dùng thận trọng ở người suy thận nặng. Người lớn uống 5 mg/lần, uống cách 1 ngày 1 lần.



Trẻ em: Nhà sản xuất cho rằng không cần điều chỉnh liều (chưa có nghiên cứu chứng minh).



Tương tác thuốc



Desloratadin làm tăng nồng độ và tăng tác dụng của rượu, thuốc kháng cholin, thuốc ức chế TKTW, thuốc ức chế chọn lọc thu hồi serotonin.



Nồng độ và tác dụng của desloratadin có thể tăng lên bởi droperidol, hydroxyzin, chất ức chế p-glycoprotein, pramlintid.



Desloratadin làm giảm nồng độ và giảm tác dụng của thuốc ức chế acetylcholinesterase, benzylpeniciloyl polylysin, betahistin, amphetamin, thuốc cảm ứng p-glycoprotein.



Thức ăn không ảnh hưởng đến sinh khả dụng của desloratadin.



Có tiềm năng tương tác dược động học của desloratadin với các thuốc ảnh hưởng đến enzym chuyển hóa ở microsom gan như azithromycin, cimetidin, erythromycin, fluoxetin, ketoconazol. Tuy nhiên, không có những thay đổi quan trọng nào về ECG cũng như triệu chứng lâm sàng, hay ADR nào được ghi nhận.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Chưa phát hiện ra những thay đổi lâm sàng đáng kể khi dùng desloratadin tới liều 45 mg/ngày, trong 10 ngày ở người tình nguyện.



Xử trí: Trong trường hợp quá liều, điều trị như các biện pháp điều trị thông thường khác, bao gồm giảm hấp thu và điều trị triệu chứng. Desloratadin không được đào thải bằng thẩm phân phúc mạc.



Cập nhật lần cuối: 2019.



DESONID



Tên chung quốc tế: Desonide.



Mã ATC: D07AB08, S01BA11.



Loại thuốc: Corticosteroid tổng hợp dùng tại chỗ.



Dạng thuốc và hàm lượng



Kem: 0,05%.



Dung dịch dùng ngoài: 0,05%.



Thuốc mỡ: 0,05%.



Dược lực học



Corticosteroid tổng hợp dùng tại chỗ với tác dụng chống viêm, chống dị ứng, chống ngứa và có mạch do ức chế phospholipase A2, dẫn đến giảm tổng hợp và giải phóng các chất gây viêm như prostaglandin, leucotrien.



Dược động học



Thuốc có thể hấp thu qua da. Mức độ hấp thu qua da của corticoid dùng tại chỗ chịu ảnh hưởng của nhiều yếu tố bao gồm tá dược và cấu trúc của lớp biểu bì.



Băng ép chặt, tình trạng viêm và một số tình trạng bệnh lý da khác có thể làm tăng hấp thu qua da. Khi đã hấp thu qua da, corticoid dùng tại chỗ có dược động học tương tự như khi dùng đường toàn thân. Chuyển hóa chủ yếu ở gan và bài xuất qua thận.



Chỉ định



Viêm da cơ địa dị ứng (dạng gel và bọt): Điều trị viêm da cơ địa dị ứng ở bệnh nhân từ 3 tháng tuổi trở lên.



Viêm da có đáp ứng với corticosteroid (kem, mỡ, dung dịch): Làm giảm viêm và ngứa.



Chống chỉ định



Quá mẫn với thuốc.



Thận trọng



Hấp thu corticosteroid dùng tại chỗ vào máu có thể gây ức chế thuận nghịch trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận dẫn đến giảm lượng glucocorticosteroid sau khi kết thúc điều trị. Hội chứng Cushing, tăng đường máu, đường niệu có thể xảy ra ở một số bệnh nhân dùng corticosteroid tại chỗ nhưng hấp thu vào máu.



Bệnh nhân bôi corticoid lên một diện tích lớn cơ thể và băng bó chặt cần được theo dõi định kỳ để phát hiện các triệu chứng ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận. Có thể dùng test kích thích ACTH, đo cortisol trong huyết tương và cortisol tự do trong nước tiểu. Bệnh nhân dùng corticosteroid hoạt lực mạnh không nên dùng quá 2 tuần liên tục và chỉ nên bôi mỗi lần trên một diện tích nhỏ. Nếu phát hiện ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận, cần giảm số lần dùng thuốc hoặc thay thế bằng corticosteroid hoạt lực thấp hơn. Các triệu chứng thường giảm dần sau khi ngưng thuốc. Đôi khi xảy ra dấu hiệu thiếu glucocorticosteroid đòi hỏi phải bổ sung hormon đường toàn thân.



Bệnh nhi có thể nhạy cảm với tác dụng toàn thân của corticosteroid do tỷ lệ diện tích da/trọng lượng cơ thể lớn hơn.



Nếu xảy ra khó chịu, cần ngừng thuốc và thay thế thuốc thích hợp. Viêm da tiếp xúc do dị ứng với corticosteroid thường được chẩn đoán khi vùng da bôi thuốc khó lành hơn. Cần chẩn đoán bằng test áp da.



Nếu xảy ra nhiễm khuẩn da kèm theo, cần sử dụng thuốc kháng sinh hoặc kháng nấm phù hợp. Nếu không đạt đáp ứng, có thể ngừng dùng desonid cho đến khi đã kiểm soát được nhiễm khuẩn. Không bôi desonid vào vị trí da đang bị nhiễm khuẩn hoặc đang bị quá mẫn với corticosteroid. Không bôi vào mắt.



Thời kỳ mang thai



Không có đủ dữ liệu về độ an toàn khi dùng cho thời kỳ mang thai. Chỉ dùng khi lợi ích của việc điều trị vượt quá những rủi ro có thể xảy ra.



Thời kỳ cho con bú



Không rõ corticosteroid dùng tại chỗ có hấp thu đủ để bài xuất ra sữa mẹ hay không. Cần thận trọng khi dùng trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Chưa có nhiều dữ liệu về ADR của desonid khi dùng tại chỗ.



Thường gặp


Trong các thử nghiệm lâm sàng với desonid dùng tại chỗ, tần suất ADR khoảng 6%, bao gồm: ban đỏ, chai hóa, ngứa, kích ứng, da dầu, phù ngoại vi.



Hiếm gặp


Các ADR sau đã được báo cáo là hiếm gặp khi dùng corticosteroid tại chỗ, tần suất có thể tăng lên khi băng ép kín hoặc sử dụng corticosteroid hoạt lực mạnh: Khô da, viêm nang lông, ban dạng mụn, viêm da quanh miệng, viêm da tiếp xúc dị ứng, nhiễm khuẩn thứ phát, teo da, vằn da, rôm sảy, bỏng, giảm sắc tố da.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ngưng thuốc nếu cần và có các biện pháp điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ thích hợp.



Liều lượng và cách dùng



Bôi một lớp mỏng lên da, xoa nhẹ nhàng vào vùng cần điều trị 2 - 4 lần/ngày. Đối với trường hợp viêm da nặng hoặc kháng thuốc, có thể băng ép kín.



Dạng kem 0,05%: Không được băng ép.



Cập nhật lần cuối: 2017.



DEXAMETHASON



Tên chung quốc tế: Dexamethasone.



Mã ATC: A01AC02, C05AA09, D07AB19, D07XB05, D10AA03, H02AB02, R01AD03, S01BA01, S01CB01, S02BA06, S03BA01.



Loại thuốc: Glucocorticoid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 0,5 mg.



Dung dịch tiêm (dexamethason natri phosphat): 2 mg/ml, 4 mg/ml, 5 mg/ml.



Hỗn dịch tiêm (dexamethason acetat): 5 mg/ml.



Dung dịch/hỗn dịch nhỏ mắt/tai: 1 mg/ml.



Thuốc mỡ tra mắt: 1%.



Kem bôi ngoài da: 0,5 mg/1 g, 1 mg/1g.



Thuốc tiêm (cấy) trong dịch kính: 700 microgam/implant.



Chú ý:


Hàm lượng và liều lượng của dexamethason natri phosphat được tính theo dexamethason phosphat (1,1 mg dexamethason natri phosphat tương ứng với khoảng 1 mg dexamethason phosphat).



Hàm lượng và liều lượng của dexamethason acetat được tính theo dexamethason base (1,1 mg dexamethason acetat tương ứng với 1 mg dexamethason base).



Dược lực học



Dexamethason là một glucocorticoid tổng hợp, hầu như không có tác dụng giữ muối nước. Các glucocorticoid tác dụng thông qua gắn kết với thụ thể ở tế bào chất, chuyển vị vào nhân tế bào và điều hòa lên một số gen chức năng. Các thuốc này cũng còn có một số tác dụng trực tiếp, có thể không qua trung gian gắn kết với thụ thể. Dexamethason có các tác dụng chính của glucocorticoid là chống viêm, chống dị ứng và ức chế miễn dịch, hầu như không ảnh hưởng đến cân bằng điện giải. Về hoạt lực chống viêm, dexamethason mạnh hơn hydrocortison 30 lần, mạnh hơn prednisolon 7 lần.



Dexamethason được dùng đường uống, tiêm bắp, tiêm tại chỗ, hít hoặc bôi tại chỗ, để điều trị các bệnh cần chỉ định corticosteroid như sốc do chảy máu, do chấn thương, do phẫu thuật, hoặc do nhiễm khuẩn; phù não do u não; các bệnh viêm khớp và mô mềm như viêm khớp dạng thấp, điều trị ngắn ngày dị ứng cấp tính như phù mạch thần kinh, hoặc giai đoạn cấp, bùng phát của các bệnh dị ứng mạn tính, như hen phế quản hoặc bệnh huyết thanh. Với liều có tác dụng dược lý, dexamethason dùng toàn thân gây ức chế tuyến yên giải phóng corticotropin (ACTH), làm vỏ tuyến thượng thận ngừng tiết hormon corticosteroid nội sinh (gây suy vỏ tuyến thượng thận thứ phát). Nếu cần thiết phải điều trị bằng glucocorticoid lâu dài, chỉ dùng thuốc với liều thấp nhất có thể và thường chỉ dùng như một thuốc điều trị bổ trợ. Khi ngừng liệu pháp toàn thân với liều dược lý, phải giảm dần liều cho đến khi chức năng của trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến thượng thận được hồi phục.



Dược động học



Dexamethason được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa cũng như tại vị trí dùng thuốc và sau đó được phân bố vào tất cả các mô trong cơ thể. Thuốc qua nhau thai và một lượng nhỏ được bài tiết vào sữa mẹ. Sau khi tiêm, dexamethason natri phosphat thủy phân nhanh thành dexamethason. Khi uống, thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương là 1 - 2 giờ; khi tiêm bắp là khoảng 8 giờ; khi tiêm tĩnh mạch với liều 20 mg, nồng độ đỉnh xuất hiện trong huyết tương sau 5 phút. Trong máu, thuốc liên kết với protein huyết tương với tỷ lệ 77%, chủ yếu là albumin. Thuốc phân bố nhiều vào gan, thận và tuyến thượng thận. Thuốc được chuyển hóa chậm tại gan và thải trừ chủ yếu qua nước tiểu (65% liều bài tiết qua nước tiểu trong vòng 24 giờ), hầu hết ở dạng steroid không liên hợp. Nửa đời của thuốc trong huyết tương là 3,5 - 4,5 giờ, tuy nhiên, khi đề cập đến tác dụng, thường dùng nửa đời sinh học. Nửa đời sinh học của dexamethason là 36 - 54 giờ, do đó, thuốc đặc biệt thích hợp với các bệnh cần duy trì liên tục tác dụng của glucocorticoid.



Chỉ định



Các bệnh lý dị ứng nghiêm trọng, đáp ứng kém với phác đồ điều trị thông thường, bao gồm hen phế quản, viêm da dị ứng, viêm da tiếp xúc, dị ứng thuốc, viêm mũi dị ứng theo mùa hoặc quanh năm, bệnh huyết thanh...



Phù não do khối u nguyên phát hoặc di căn, do chấn thương, phẫu thuật. Đợt cấp của bệnh đa xơ hóa.



Sốc nhiễm khuẩn không đáp ứng với điều trị bằng bù dịch hoặc thuốc vận mạch với liều trung bình đến cao.



Các bệnh về mắt: Phù hoàng điểm do đái tháo đường, do tắc tĩnh mạch nhánh võng mạc hoặc tĩnh mạch võng mạc trung tâm; viêm màng bồ đào; viêm mắt giao cảm; viêm động mạch thái dương; các trạng thái viêm mắt đáp ứng với các corticosteroid.



Rối loạn tiêu hóa: Điều trị đợt bùng phát trong bệnh Crohn và viêm đại tràng có loét; dự phòng buồn nôn và nôn do hóa trị liệu.



Rối loạn cấu trúc hệ tạo máu: Thiếu máu tan huyết tự miễn, thiếu máu bất sản bẩm sinh, ban xuất huyết giảm tiểu cầu vô căn, bất sản hồng cầu đơn thuần, một số trường hợp giảm tiểu cầu thứ phát.



Rối loạn nội tiết: Suy vỏ thượng thận nguyên phát hoặc thứ phát (ưu tiên hydrocortison hoặc cortison; nếu sử dụng dexamethason, cần kết hợp với một mineralocorticoid tổng hợp), tăng sản thượng thận bẩm sinh, tăng calci huyết ác tính, viêm tuyến giáp không mủ.



Bệnh đường hô hấp: Lao phổi lan tỏa hoặc kịch phát (cùng với phác đồ chống lao thích hợp), nhiễm độc beri, viêm phổi tăng bạch cầu eosin vô căn, bệnh sarcoid có triệu chứng.



Bệnh da: Viêm da bọng nước dạng Herpes, viêm da tróc vảy, bệnh u sùi dạng nấm, bệnh Pemphigus, hồng ban đa dạng nặng.



Các bệnh dạng thấp: Điều trị ngắn hạn viêm khớp cấp do gút, thấp tim, viêm cột sống dính khớp, viêm khớp vảy nến, viêm khớp dạng thấp bao gồm viêm khớp dạng thấp thiếu niên, viêm màng hoạt dịch, viêm bì cơ, viêm đa cơ, lupus ban đỏ hệ thống.



Hội chứng thận hư vô căn hoặc do lupus ban đỏ hệ thống.



Điều trị giảm nhẹ triệu chứng trên bệnh nhân ung thư.



Điều trị bổ trợ lao màng não.



Viêm thanh khí phế quản cấp.



Dùng trước khi sinh trong chuyển dạ trước kỳ hạn (giữa 24 và 34 tuần) để thúc đẩy quá trình trưởng thành thai (ví dụ phổi, mạch máu não).



Điều trị bổ trợ viêm màng não nhiễm khuẩn.



Chẩn đoán hội chứng Cushing.



Chống chỉ định



Quả mẫn với dexamethason.



Nhiễm nấm toàn thân.



Nhiễm trùng toàn thân do vi khuẩn hoặc virus (trừ khi được sử dụng cùng với phác đồ đặc hiệu).



Không sử dụng đồng thời vắc xin sống khi dùng mức liều ức chế miễn dịch.



Nhiễm Herpes hoặc các bệnh do virus khác tại giác mạc hoặc kết mạc, nhiễm nấm, nhiễm lao ở mắt (đối với dạng dùng trong nhãn khoa).



Thận trọng



Sử dụng dexamethason kéo dài làm tăng nhạy cảm với nhiễm khuẩn và mức độ nặng của nhiễm khuẩn. Các biểu hiện lâm sàng của nhiễm khuẩn có thể không điển hình, do đó các nhiễm khuẩn nghiêm trọng như nhiễm khuẩn huyết và lao có thể đã ở giai đoạn muộn khi được phát hiện. Nhiễm amip hoặc một số kí sinh trùng khác có thể được tái hoạt hóa hoặc tiến triển nặng hơn. Thuốc cũng có thể làm trầm trọng hơn tình trạng nhiễm nấm hoặc nhiễm virus. Cần sử dụng phác đồ kháng khuẩn thích hợp kèm theo glucocorticoid trong những trường hợp cần thiết như bệnh lao hoặc nhiễm trùng mắt do nấm hoặc virus.



Các corticosteroid có thể gây ức chế có hồi phục trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến thượng thận (HPA), dẫn đến suy giảm lượng corticosteroid nội sinh sau khi ngừng thuốc. Suy giảm chức năng vỏ thượng thận có thể do ngừng thuốc quá nhanh và có thể hạn chế biến cố này bằng cách giảm liều từ từ. Suy vỏ thượng thận có thể kéo dài nhiều tháng sau khi ngừng điều trị; do đó, bất kỳ trạng thái stress nào xuất hiện trong thời kỳ này, cần điều trị bổ sung bằng phác đồ corticosteroid. Trong trường hợp bệnh nhân vẫn đang dùng corticosteroid, liều dùng có thể cần tăng lên.



Corticosteroid làm giảm tạo xương và tăng quá trình hủy xương thông qua cơ chế điều hòa chuyển hóa calci (giảm hấp thu và tăng bài xuất) và ức chế chức năng của các tế bào tạo xương. Tác dụng bất lợi này cùng với suy giảm phức hợp protein của xương thứ phát do tăng dị hóa protein và giảm sản xuất hormon giới tính có thể gây ức chế sự phát triển xương ở trẻ em và gây loãng xương ở bất kỳ lứa tuổi nào. Cần đặc biệt thận trọng khi bắt đầu sử dụng corticosteroid trên các bệnh nhân có nguy cơ loãng xương cao (như phụ nữ hậu mãn kinh).



Bệnh lý cơ cấp đã được ghi nhận khi sử dụng liều cao corticosteroid, thường gặp nhất trên các bệnh nhân mắc rối loạn dẫn truyền thần kinh - cơ (như nhược cơ) hoặc sử dụng đồng thời với các thuốc ức chế thần kinh - cơ (như pancuronium). Bệnh lý cơ cấp do corticosteroid có tính chất toàn thân, có thể ảnh hưởng đến cơ mắt, cơ hô hấp và có thể gây yếu tứ chi.



Một số rối loạn tâm thần có thể xuất hiện khi sử dụng corticosteroid bao gồm hưng cảm, mất ngủ, thay đổi tâm trạng, thay đổi tính cách và trầm cảm nặng. Corticosteroid cũng có thể làm trầm trọng thêm các bệnh lý rối loạn tâm thần hiện có.



Sử dụng trong nhãn khoa: Dùng corticosteroid kéo dài có thể gây đục thủy tinh thể, glôcôm kèm nguy cơ tổn thương dây thần kinh thị giác và nhiễm trùng mắt thứ phát do vi khuẩn, nấm hoặc virus. Không khuyến cáo sử dụng corticosteroid đường uống trong điều trị viêm dây thần kinh thị giác do có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện các đợt bùng phát mới. Không nên sử dụng dexamethason và các corticosteroid khác trong nhiễm Herpes tại mắt.



Tăng nhãn áp có thể xuất hiện trên một số bệnh nhân. Cần kiểm tra nhãn áp khi sử dụng thuốc kéo dài trên 6 tuần.



Thời kỳ mang thai



Sử dụng dexamethason trên động vật mang thai có thể dẫn đến những bất thường trong quá trình phát triển bào thai, bao gồm hở hàm ếch, chậm phát triển trong tử cung và ảnh hưởng đến sự phát triển của não. Chưa có bằng chứng cho thấy thuốc làm tăng nguy cơ dị tật thai nhi (như sứt môi/hở hàm ếch) trên người.



Dexamethason dễ dàng qua hàng rào nhau thai và đã được sử dụng trong các trường hợp chuyển dạ trước kỳ hạn (24 - 34 tuần) để kích thích sự trưởng thành phổi của bào thai, giúp làm giảm tỷ lệ mắc hội chứng suy hô hấp và xuất huyết trong não thất ở trẻ sơ sinh.



Sử dụng thuốc dài ngày hoặc lặp lại trong thai kỳ làm tăng nguy cơ chậm phát triển trong tử cung. Suy thượng thận trên trẻ sơ sinh phơi nhiễm với corticosteroid trước sinh thường tự phục hồi và hiếm khi có ý nghĩa lâm sàng.



Thời kỳ cho con bú



Dexamethason được bài tiết vào sữa mẹ khi dùng đường toàn thân. Với liều đủ lớn, thuốc có thể gây ức chế tăng trưởng, giảm sản xuất corticosteroid nội sinh hoặc các ADR khác cho trẻ đang bú. Tổ chức Y tế thế giới phân loại dexamethason vào nhóm thuốc có thể sử dụng đơn liều cho phụ nữ cho con bú, trong khi chưa có thông tin về sử dụng thuốc dài hạn trên đối tượng này.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tần suất gặp các ADR phụ thuộc liều dùng, thời điểm dùng thuốc trong ngày và độ dài đợt điều trị. Khi dùng ngắn hạn, các ADR thường gặp bao gồm tăng cân, rối loạn tâm thần, giảm dung nạp glucose và suy vỏ thượng thận thoáng qua. Điều trị dài hạn bằng dexamethason thường gây ra các ADR như béo phì vùng trung tâm, mỏng da, teo cơ, loãng xương, chậm phát triển và suy thượng thận kéo dài.



Thường gặp



Nội tiết và chuyển hóa: hội chứng dạng Cushing, giảm bài tiết ACTH, teo tuyến thượng thận, giảm dung nạp glucid, tăng đường huyết, rối loạn kinh nguyệt, tăng huyết áp.



Cơ - xương: teo cơ có hồi phục, loãng xương, gãy xương bệnh lý, nứt đốt sống, hoại tử xương vô khuẩn.



Miễn dịch: nhiễm khuẩn, nhiễm nấm và kí sinh trùng.



Tiêu hóa: loét dạ dày tá tràng, loét kèm chảy máu, viêm tụy cấp.



Da: teo da, ban đỏ, bầm máu, rậm lông, chậm lành vết thương.



Thần kinh và tâm thần: đau đầu, mất ngủ, hưng cảm, trầm cảm.



Mắt (dùng tại chỗ): rối loạn thị giác, đục thủy tinh thể, tắc tĩnh mạch võng mạc và viêm màng bồ đào, phù kết mạc, viêm kết mạc, khô mắt, tăng nhãn áp.



Ít gặp



Quá mẫn, đôi khi gây choáng phản vệ, tăng bạch cầu, huyết khối tắc mạch, tăng cân, buồn nôn, nấc, áp xe vô khuẩn.



Ngứa mí mắt, glôcôm, viêm võng mạc hoại tử, đau nửa đầu.



Chưa xác định được tần suất



Tăng bạch cầu, giảm bạch cầu lympho, tăng hồng cầu, rối loạn đông máu.



Tăng cân, tăng dị hóa protein và bài xuất calci, tăng cholesterol máu, tăng triglycerid huyết.



Tăng áp lực nội sọ kèm phù gai thị, co giật, viêm dây thần kinh, đau do nguyên nhân thần kinh, dị cảm, chóng mặt.



Nhịp tim chậm, ngừng tim, loạn nhịp tim, phì đại cơ tim, trụy tuần hoàn, suy tim, thuyên tắc mỡ, phù phổi, ngất, nhịp tim nhanh, viêm mạch, thuyên tắc mạch.



Khó tiêu, tăng enzym gan, gan to, tăng cảm giác thèm ăn, buồn nôn, viêm thực quản có loét, thủng đường tiêu hóa.



Giảm đáp ứng với vắc xin và test da.



Hội chứng cai corticosteroid: Giảm liều quá nhanh sau khi điều trị dài hạn có thể gây suy thượng thận cấp, tụt huyết áp và tử vong; cũng có thể gặp triệu chứng sốt, đau cơ, đau khớp, viêm mũi, viêm kết mạc, nổi ban gây ngứa và đau, giảm cân.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Để bù trừ đáp ứng suy vỏ thượng thận do dùng corticosteroid kéo dài, khi xuất hiện thêm các bệnh mắc kèm, chấn thương hoặc phẫu thuật, cần tăng liều tạm thời các corticosteroid hoặc tái sử dụng thuốc này nếu đã ngừng điều trị trước đó.



Trên các bệnh nhân đã dùng corticosteroid với liều cao hơn liều sinh lý (tương đương 1 mg dexamethason) trong thời gian trên 3 tuần, không được ngừng thuốc đột ngột. Liệu trình ngừng thuốc phụ thuộc vào khả năng tái phát bệnh khi giảm liều corticosteroid. Nếu bệnh không có khả năng tái phát khi ngừng corticosteroid nhưng chưa chắc chắn về sự suy giảm chức năng vỏ thượng thận, liều có thể được giảm nhanh về mức liều sinh lý. Khi đã giảm về mức liều 1 mg dexamethason mỗi ngày, việc giảm liều cần được thực hiện chậm hơn để cho phép trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến thượng thận có thể hồi phục.



Để hạn chế nguy cơ loãng xương do corticosteroid, cần dùng dexamethason với liều thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể. Khuyến cáo thay đổi lối sống (ví dụ, ngừng hút thuốc lá, hạn chế rượu, tăng cường tập luyện 30 - 60 phút/ngày), có thể kết hợp bổ sung calci, vitamin D và bisphosphonat. Trên phụ nữ hậu mãn kinh, cần định kỳ theo dõi mật độ xương khi dùng thuốc dài hạn. Cần ngừng dexamethason khi loãng xương xuất hiện, trừ trường hợp đe dọa tính mạng.



Mặc dù sử dụng đồng thời antacid hoặc các thuốc ức chế tiết acid dạ dày được cho là có tác dụng dự phòng loét dạ dày trên các bệnh nhân sử dụng liều cao corticosteroid, sử dụng đồng thời các thuốc này không được khuyến cáo mạnh mẽ do tần suất gặp loét dạ dày do corticosteroid tương đối thấp (dưới 2%) và hiệu quả dự phòng loét của các tác nhân kể trên chưa được thiết lập. Tuy nhiên, phác đồ dự phòng loét dạ dày có thể được cân nhắc trong trường hợp bệnh nhân có nguy cơ cao (ví dụ, dùng đồng thời các thuốc gây loét khác như NSAID). Có thể giảm ADR gây kích ứng dạ dày bằng cách uống corticosteroid trong bữa ăn hoặc cùng với sữa.



Liều lượng và cách dùng



Đường dùng và liều dùng của dexamethason và dẫn chất phụ thuộc vào tình trạng bệnh và đáp ứng của bệnh nhân. Nhìn chung, đường tiêm tĩnh mạch và tiêm bắp chỉ dùng cho các bệnh nhân không có khả năng dùng thuốc theo đường uống hoặc trong các tình huống khẩn cấp. Liều dùng cho trẻ em cần dựa trên mức độ nặng của bệnh và đáp ứng của bệnh nhân thay vì tuân thủ chặt chẽ liều dùng tính theo tuổi, cân nặng hoặc diện tích bề mặt cơ thể. Sau khi đã thu được đáp ứng mong muốn, cần giảm dần liều theo từng lượng nhỏ tới mức liều thấp nhất có khả năng duy trì đáp ứng lâm sàng thích hợp và cần ngừng thuốc ngay khi có thể. Cần giám sát liên tục các dấu hiệu cho thấy cần phải hiệu chỉnh liều như thuyên giảm hoặc bùng phát bệnh, stress (phẫu thuật, nhiễm trùng, chấn thương). Sau khi điều trị dài hạn, cần giảm dần liều dexamethason trước khi ngừng thuốc.



Liều thường dùng theo đường uống ở người lớn là 0,5 - 10 mg dexamethason/ngày, ở trẻ em là 10 - 100 microgam dexamethason/ ngày.



Khi dùng đường tiêm, thuốc có thể được tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch chậm, truyền tĩnh mạch ngắt quãng hoặc liên tục. Để truyền tĩnh mạch, có thể pha loãng trong dung dịch nước muối sinh lý hoặc dextrose 5%. Liều thường dùng ở người lớn tương đương 0,5 - 24 mg dexamethason phosphat/ngày, ở trẻ em là 100 - 400 microgam dexamethason phosphat/kg/ngày.



Các bệnh lý viêm và dị ứng



Người lớn: Uống 0,5 - 10 mg/ngày.



Trẻ em: Uống 10 - 100 microgam/kg mỗi ngày, dùng một lần hoặc chia làm 2 lần/ngày, hiệu chỉnh liều theo đáp ứng, có thể tăng liều tới 300 microgam/kg mỗi ngày trong những trường hợp khẩn cấp; tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch chậm hoặc truyền tĩnh mạch: trẻ em 1 tháng - 11 tuổi, 100 - 400 microgam dexamethason phosphat/kg/ngày, dùng một lần hoặc chia làm 2 lần mỗi ngày, tối đa 20 mg dexamethason phosphat/ngày; trẻ em 12 - 17 tuổi, 0,5 - 24 mg dexamethason phosphat/ngày.



Chẩn đoán hội chứng Cushing



Người lớn uống 1 mg vào buổi tối hôm trước (23 giờ), mẫu máu để định lượng cortisol được lấy vào 8 giờ sáng hôm sau; hoặc uống 0,5 mg mỗi 6 giờ trong 48 giờ, thu mẫu nước tiểu 24 giờ để xác định mức độ bài tiết 17-hydroxycorticosteroid.



Để phân biệt hội chứng Cushing do bài tiết quá mức ACTH từ tuyến yên hay do các nguyên nhân khác, người lớn uống 8 mg vào buổi tối, mẫu máu để định lượng cortisol được lấy vào 8 giờ sáng hôm sau; hoặc uống 2 mg mỗi 6 giờ trong 48 giờ, thu mẫu nước tiểu 24 giờ để xác định mức độ bài tiết 17-hydroxycorticosteroid hoặc định lượng nồng độ cortisol tự do.



Dự phòng buồn nôn và nôn do hóa trị liệu



Với bệnh nhân trưởng thành có nguy cơ nôn cao, ngày đầu tiên uống 12 mg trước hóa trị liệu, sau đó uống 8 mg/lần/ngày vào ngày 2 - 4; với bệnh nhân trưởng thành có nguy cơ nôn trung bình, uống liều đơn 12 mg vào ngày hóa trị liệu; với bệnh nhân trưởng thành có nguy cơ nôn thấp, uống liều đơn 8 mg vào ngày hóa trị liệu.



Phù não



Người lớn: Tiêm tĩnh mạch liều khởi đầu 10 mg dexamethason phosphat, sau đó tiêm bắp 4 mg dexamethason phosphat mỗi 6 giờ cho đến khi các triệu chứng thuyên giảm. Có thể giảm dần liều sau 2 - 4 ngày và ngừng thuốc sau 5 - 7 ngày. Dexamethason đường uống (1 - 3 mg/lần, 3 lần/ngày) có thể thay thế cho đường tiêm bắp khi thích hợp.



Trẻ em (phù não đe dọa tính mạng): Với trẻ dưới 35 kg, tiêm tĩnh mạch liều khởi đầu 20 mg dexamethason phosphat, sau đó tiêm tĩnh mạch 4 mg mỗi 3 giờ trong 3 ngày tiếp theo, 4 mg mỗi 6 giờ trong 1 ngày và 1,7 mg mỗi 6 giờ trong 4 ngày kế tiếp, sau đó giảm liều từng bước 1 mg/ngày; với trẻ ≥ 35 kg, tiêm tĩnh mạch liều khởi đầu 25 mg dexamethason phosphat, sau đó tiêm tĩnh mạch 4 mg mỗi 2 giờ trong 3 ngày tiếp theo, 4 mg mỗi 4 giờ trong 1 ngày và 4 mg mỗi 6 giờ trong 4 ngày kế tiếp, sau đó giảm liều từng bước 2 mg/ngày.



Điều trị bổ trợ viêm màng não nhiễm khuẩn



Người lớn và trẻ em: Tiêm tĩnh mạch 0,15 mg dexamethason phosphat/kg mỗi 6 giờ trong 2 - 4 ngày cùng với phác đồ kháng khuẩn. Liều đầu tiên nên được dùng đồng thời hoặc 10 - 20 phút trước liều kháng sinh đầu tiên.



Điều trị bổ trợ lao màng não



Người lớn: Tiêm bắp 8 - 12 mg dexamethason phosphat, giảm dần liều trong 6 - 8 tuần.



Sốc



Người lớn: Trong trường hợp sốc đe dọa tính mạng, có thể dùng liều cao dexamethason phosphat (tiêm tĩnh mạch liều đơn 1 - 6 mg/kg hoặc tiêm tĩnh mạch liều lặp lại 40 mg mỗi 2 - 6 giờ nếu cần). Cũng có thể dùng phác đồ thay thế với liều khởi đầu 20 mg tiêm tĩnh mạch, sau đó truyền tĩnh mạch liên tục 3 mg/kg mỗi 24 giờ. Phác đồ liều cao chỉ được sử dụng cho đến khi tình trạng của bệnh nhân đã ổn định và thường không vượt quá 48 - 72 giờ.



Viêm thanh khí phế quản cấp ở trẻ em



Trường hợp nhẹ: Uống một liều đơn 0,15 mg/kg.



Trường hợp nặng: Uống một liều 0,15 mg/kg trước khi nhập viện; sau đó uống/tiêm tĩnh mạch 0,15 mg/kg; có thể dùng thêm một liều tương tự sau 12 giờ nếu cần.



Dự phòng khiếm khuyết sơ sinh trong chuyển dạ trước kỳ hạn



Tiêm bắp 6 mg mỗi 12 giờ trong 2 ngày (tổng cộng 4 liều). Lợi ích tối đa đạt được trong 24 giờ kể từ khi bắt đầu điều trị và kéo dài trong 7 ngày.



Điều trị viêm tại chỗ



Khi tiêm trong khớp, trong vùng tổn thương hoặc trong mô mềm, liều của dexamethason phosphat khác nhau phụ thuộc mức độ viêm, diện tích và vị trí của vùng bị ảnh hưởng. Để tiêm vào khớp gối, có thể dùng liều 2 - 4 mg; với các khớp nhỏ hơn, nên dùng liều 0,8 - 1 mg; liều để tiêm vào túi hoạt dịch là 2 - 3 mg. Để tiêm vào mô mềm, liều dao động từ 0,4 - 1 mg trong viêm bao gân đến 2 - 6 mg trong thâm nhiễm mô mềm. Tần suất tiêm có thể từ 3 - 5 ngày một lần (tiêm vào hoạt dịch) tới 2 - 3 tuần một lần (tiêm trong khớp).



Phù hoàng điểm



Người lớn: Tiêm (cấy) trong dịch kính 700 microgam vào mắt bị bệnh, không khuyến cáo dùng đồng thời cho cả hai bên mắt.



Điều trị tại chỗ các bệnh lý viêm tại mắt (dạng nhỏ mắt, dùng ngắn hạn)



Trẻ em: Nhỏ 4 - 6 lần/ngày; trong trường hợp nặng, nhỏ 30 - 60 phút/lần cho đến khi kiểm soát được triệu chứng, sau đó giảm dần tần suất sử dụng.



Người lớn: Nhỏ 30 - 60 phút/lần cho đến khi kiểm soát được triệu chứng, sau đó giảm xuống 4 - 6 lần/ngày.



Hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy thận



Không cần hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy thận, bệnh nhân thẩm tách máu hoặc thẩm phân phúc mạc. Tuy nhiên, thuốc cần được sử dụng thận trọng trên đối tượng này.



Hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy gan



Cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân suy gan do nồng độ trong huyết tương của dexamethason có thể tăng lên. Không có khuyến cáo hiệu chỉnh liều trên đối tượng bệnh nhân này.



Tương tác thuốc



Các thuốc cảm ứng CYP3A4 (như barbiturat, phenytoin, rifampicin, ephedrin, carbamazepin): Làm tăng chuyển hóa các corticosteroid, có thể dẫn đến giảm hiệu quả điều trị của nhóm thuốc này; có thể cần tăng liều dexamethason để đạt được tác dụng mong muốn.



Các thuốc ức chế CYP3A4 (như ritonavir, ketoconazol, kháng sinh macrolid): Làm giảm thanh thải của các corticosteroid, có thể dẫn đến tăng tác dụng/độc tính của nhóm thuốc này; có thể cần giảm liều dexamethason để tránh các ADR tiềm tàng.



Các cơ chất của CYP3A4: Dexamethason cảm ứng enzym CYP3A4, dẫn đến tăng chuyển hóa và giảm nồng độ trong máu của các cơ chất CYP3A4, bao gồm thuốc ức chế protease (telaprevir, simeprevir, saquinavir, lopinavir, indinavir, daclatasvir), thuốc chống sốt rét (artemether, piperaquin), praziquantel, nifedipin...; nếu phải sử dụng đồng thời, có thể cần tăng liều các thuốc này; chống chỉ định phối hợp dexamethason với rilpivirin, artemether và praziquantel.



Các thuốc chống đái tháo đường (insulin, thuốc chống đái tháo đường dạng uống): Dexamethason có thể gây tăng nồng độ glucose huyết, dẫn đến giảm hiệu quả điều trị của các thuốc điều trị đái tháo đường.



Thuốc tránh thai đường uống: Làm giảm thanh thải corticosteroid, có thể do estrogen làm tăng nồng độ transcortin; cần theo dõi tác dụng của corticosteroid và có thể cần giảm liều dexamethason.



Thuốc chống viêm không steroid: Sử dụng đồng thời với corticosteroid làm tăng nguy cơ loét và xuất huyết đường tiêu hóa; cần giám sát dấu hiệu xuất huyết nếu dùng đồng thời và cân nhắc dự phòng bằng thuốc chống loét.



Thuốc chống đông máu đường uống: Corticosteroid có thể làm tăng hoặc giảm tác dụng chống động của các dẫn xuất coumarin; cần giám sát thời gian prothrombin/INR khi sử dụng đồng thời các thuốc này.



Thuốc phong bế thần kinh - cơ không khử cực: Corticosteroid có thể làm giảm tác dụng của các thuốc giãn cơ như pancuronium, tubocurarin, rocuronium..., đồng thời nguy cơ đau cơ và yếu cơ có thể tăng lên khi sử dụng phối hợp dài hạn các thuốc này; giám sát hiệu quả của thuốc phong bế thần kinh - cơ và hiệu chỉnh liều nếu cần.



Kháng sinh fluoroquinolon: Tăng nguy cơ viêm gân và đứt gân khi dùng đồng thời; ngừng thuốc nếu có dấu hiệu đau hoặc viêm gân.



Vắc xin: Liều cao dexamethason gây ức chế miễn dịch, do đó làm giảm đáp ứng với vắc xin; tránh sử dụng đồng thời với vắc xin sống.



Tương kỵ



Dexamethason natri phosphat tương kỵ với daunorubicin, doxorubicin, vancomycin, do đó, không được trộn lẫn với các thuốc này. Dexamethason cũng tương kỵ với doxapram hydroclorid và glycopyrolat trong bơm tiêm.



Quá liều và xử trí



Quá liều corticosteroid gây ngộ độc cấp hoặc tử vong hiếm khi xuất hiện. Trong trường hợp ngộ độc mạn, cần giảm thiểu nguy cơ suy thượng thận bằng cách giảm dần liều corticosteroid. Không có thuốc giải độc đặc hiệu, biện pháp can thiệp chủ yếu là điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2017.


DEXMEDETOMIDIN



Tên chung quốc tế: Dexmedetomidin.



Mã ATC: N05CM18.



Loại thuốc: Thuốc an thần gây ngủ.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch truyền tĩnh mạch: 200 microgam/2 ml, 400 microgam/4 ml, 1 000 microgam/10 ml.



Dược lực học



Dexmedetomidin là một chất chủ vận thụ thể alpha-2 chọn lọc, có tác dụng hủy giao cảm thông qua việc giảm giải phóng noradrenalin tại đoạn cuối của thần kinh giao cảm. Dexmedetomidin có tác dụng an thần, giảm đau, giải lo âu và tiết kiệm thuốc mê. Các tác dụng trên tim mạch phụ thuộc vào liều lượng: với tốc độ truyền thấp hơn, các tác dụng trung tâm chiếm ưu thế dẫn đến giảm nhịp tim và huyết áp; với liều cao hơn, tác dụng co mạch ngoại vi chiếm ưu thế dẫn đến tăng sức cản mạch máu toàn thân và huyết áp trong khi tác dụng làm chậm nhịp tim mạnh hơn. Dexmedetomidin không có tác dụng ức chế hô hấp khi dùng đơn trị liệu cho người khỏe mạnh.



Dược động học



Phân bố: Thuốc nhanh chóng được phân bố vào cơ thể. Thuốc qua được hàng rào nhau thai và tiết qua sữa mẹ. Thể tích phân bố ở trạng thái ổn định khoảng 118 phút. Liên kết với protein huyết thanh khoảng 94%.



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa gần như hoàn toàn bằng liên hợp với acid glucuronic, hydroxy hóa aliphatic mạch thẳng qua CYP2A6 và N-methyl hóa.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ khoảng 2 giờ. 95% thuốc được thải trừ qua nước tiểu và 4% được thải trừ qua phân. Rất ít thuốc được thải trừ ở dạng không đổi qua nước tiểu và qua phân.



Chỉ định



An thần cho bệnh nhân đặt nội khí quản và thở máy trong quá trình điều trị tích cực.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với dexmedetomidin.



Blốc nhĩ thất độ 2 hoặc 3 (trừ khi đã đặt máy tạo nhịp).



Hạ huyết áp không kiểm soát được.



Bệnh cấp tính về mạch máu não.



Thận trọng



Cần theo dõi bệnh nhân trong suốt quá trình sử dụng thuốc, đặc biệt là các dấu hiệu về tim mạch.



Không khuyến cáo tiêm bolus hoặc dùng liều nạp dexmedetomidin do có thể gây tăng huyết áp thoáng qua. Nếu cần tác dụng an thần cấp có thể dùng thuốc an thần khác.



Dexmedetomidin làm giảm nhịp tim và huyết áp thông qua ức chế thần kinh giao cảm trung ương nhưng ở nồng độ cao hơn gây co mạch ngoại vi dẫn đến tăng huyết áp. Do đó, dexmedetomidin không phù hợp để sử dụng cho những bệnh nhân mất ổn định nặng về tim mạch.



Cần thận trọng khi dùng dexmedetomidin cho bệnh nhân bị nhịp tim chậm trước đó. Bệnh nhân vận động thể lực mạnh và nhịp tim chậm khi nghỉ ngơi có thể đặc biệt nhạy cảm với tác dụng gây chậm nhịp tim của thuốc chủ vận thụ thể alpha-2 và có thể gây ngừng xoang thoáng qua.



Cần thận trọng do tác dụng hạ huyết áp của dexmedetomidin có thể mạnh hơn ở những bệnh nhân bị hạ huyết áp trước đó (đặc biệt là nếu không đáp ứng với thuốc vận mạch), hạ kali huyết, hạ huyết áp mạn tính hoặc giảm dự trữ chức năng như bệnh nhân bị rối loạn chức năng tâm thất nặng và người già.



Cần thận trọng ở bệnh nhân bị suy giảm hoạt động tự chủ ngoại vi (như sau chấn thương tủy sống) do sự thay đổi huyết động có thể rõ rệt hơn sau khi bắt đầu dùng dexmedetomidin.



Cần theo dõi chặt bệnh nhân bị thiếu máu cơ tim hoặc bệnh mạch máu não nặng do tác dụng co mạch cục bộ có thể mạnh hơn nhiều khi dùng nồng độ thuốc cao. Nên xem xét giảm liều hoặc ngừng thuốc ở bệnh nhân có các dấu hiệu thiếu máu cơ tim hoặc não.



Cần thận trọng khi dùng dexmedetomidin cùng với các thuốc gây tê tủy sống hoặc ngoài màng cứng do có thể tăng nguy cơ hạ huyết áp hoặc nhịp tim chậm.



Cần thận trọng ở bệnh nhân suy gan nặng do dùng quá liều có thể làm tăng nguy cơ gặp ADR, an thần quá mức hoặc kéo dài tác dụng do giảm thanh thải dexmedetomidin.



Cần thận trọng khi sử dụng dexmedetomidin ở bệnh nhân có các rối loạn thần kinh nghiêm trọng như chấn thương đầu và sau phẫu thuật thần kinh, đặc biệt nếu cần phải dùng thuốc an thần sâu. Cần cân nhắc trước khi sử dụng do dexmedetomidin có thể làm giảm lưu lượng máu não và áp lực nội sọ.



Nếu ngừng thuốc đột ngột khi đang dùng thuốc kéo dài có thể gây hội chứng ngừng thuốc tương tự như các thuốc chủ vận alpha-2 khác bao gồm hồi hộp, kích động và đau đầu, kèm theo hoặc theo sau là tăng huyết áp nhanh chóng và tăng nồng độ catecholamin trong huyết tương. Không nên dùng dexmedetomidin quá 24 giờ.



Dexmedetomidin có thể gây tăng thân nhiệt kháng các phương pháp làm mát truyền thống. Nên ngừng điều trị bằng dexmedetomidin trong trường hợp sốt kéo dài không giải thích được và không được khuyến cáo sử dụng cho những bệnh nhân nhạy cảm với tăng thân nhiệt.



Thời kỳ mang thai



Rất ít dữ liệu về sử dụng dexmedetomidin ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy độc tính trên sinh sản như làm giảm trọng lượng thai, chết phôi thai. Không nên sử dụng dexmedetomidin trong khi mang thai trừ khi tình trạng lâm sàng của người phụ nữ cần thiết phải sử dụng dexmedetomidin.



Thời kỳ cho con bú



Dexmedetomidin được bài tiết qua sữa mẹ, tuy nhiên ở nồng độ thấp hơn giới hạn có thể phát hiện được trong 24 giờ sau khi ngừng điều trị. Không thể loại trừ nguy cơ cho trẻ. Cần xem xét ngừng cho con bú hoặc ngừng điều trị bằng dexmedetomidin sau khi cân nhắc giữa lợi ích của việc cho con bú đối với trẻ và lợi ích của việc điều trị cho người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR thường gặp nhất của dexmedetomidin như hạ huyết áp, tăng huyết áp, nhịp chậm xảy ra ở các tỷ lệ tương ứng là 25%, 15% và 13% bệnh nhân và suy hô hấp. Ngoài ra ADR khác sắp xếp theo tần suất như sau:



Thường gặp


Chuyển hóa và dinh dưỡng: tăng đường huyết, hạ đường huyết.



Tâm thần: kích thích.



Tim mạch: thiếu máu cơ tim, đột quỵ, nhịp nhanh, rung nhĩ.



Hô hấp: phù phổi, tràn dịch màng phổi, thiếu ôxy.



Tiêu hóa: nôn, buồn nôn, khô miệng.



Thận và tiết niệu: thiểu niệu.



Toàn thân và vị trí tiêm: hội chứng ngừng thuốc, tăng thân nhiệt, nhiễm trùng, đau.



Ít gặp


Chuyển hóa và dinh dưỡng: nhiễm toan chuyển hóa, nhiễm toan hô hấp, hạ albumin, tăng kali huyết, tăng phosphatase kiềm, cảm giác khát.



Tâm thần: ảo giác, nhầm lẫn, mê sảng, buồn ngủ.



Tim mạch: blốc nhĩ thất độ 1, giảm cung lượng tim, loạn nhịp, ngừng tim, đảo ngược sóng T, nhịp nhanh trên nhĩ, nhịp nhanh trên thất, ngoại tâm thu.



Hô hấp: khó thở, ngưng thở, co thắt phế quản, khó thở, tăng CO2 huyết, thở chậm, tắc nghẽn phổi.



Tiêu hóa: căng bụng, đau bụng, tiêu chảy, tăng GGT, SGOT, SGPT.



Toàn thân và vị trí tiêm: thuốc không có hiệu quả, sốt, sốt cao, giảm thể tích máu, gây mê sảng nhẹ, rét run, tăng ra mồ hôi.



TKTW và ngoại vi: chóng mặt, đau đầu, rối loạn nói, đau dây thần kinh, viêm dây thần kinh.



Thị lực: lóa mắt, thị lực bất thường.



Chưa xác định được tần suất


Thận và tiết niệu: đa niệu.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Có thể pha loãng thuốc dexmedetomidin trong dung dịch glucose 5%, Ringer lactat, manitol hoặc natri clorid 0,9% để được dung dịch pha loãng cuối cùng có nồng độ là 4 microgam/ml hoặc 8 microgam/ml. Thể tích dung dịch pha loãng được tính như sau:



Để được dung dịch pha loãng cuối cùng có nồng độ 4 microgam/ml:


			Thể tích dexmedetomidin với nồng độ 100 microgam/ml


			Thể tích dung dịch pha loãng


			Thể tích cuối cùng thu được





			2 ml


			48 ml


			50 ml





			4 ml


			96 ml


			100 ml





			10 ml


			240 ml


			250 ml





			20 ml


			480 ml


			500 ml








Để được dung dịch pha loãng cuối cùng có nồng độ 8 microgam/ml:


			Thể tích dexmedetomidin với nồng độ 100 microgam/ml


			Thể tích dung dịch pha loãng


			Thể tích cuối cùng thu được





			4 ml


			46 ml


			50 ml





			8 ml


			92 ml


			100 ml





			20 ml


			230 ml


			250 ml





			40 ml


			460 ml


			500 ml








Lắc dung dịch nhẹ nhàng để thuốc đồng nhất trong dung môi.



Trước khi tiêm truyền, kiểm tra bằng mắt thường, nếu thấy có các hạt tủa và có sự đổi màu thì không dùng.



Liều lượng



Cần chỉnh liều theo từng bệnh nhân và mức độ an thần mong muốn đạt được.



Người lớn ≥ 18 tuổi: Liều nạp là 1 microgam/kg, truyền trên 10 phút, tiếp theo dùng liều duy trì từ 0,2 - 0,7 microgam/kg/giờ. Tốc độ truyền cần được chỉnh theo mức độ an thần mong muốn đạt được. Không truyền dexmedetomidin quá 24 giờ.



Cần giảm liều duy trì ở bệnh nhân suy gan.



Cân nhắc giảm liều ở bệnh nhân có mức lọc cầu thận < 30 ml/phút.



Tương tác thuốc



Thuốc gây mê/an thần/gây ngủ/chủ vận opiat: Dùng dexmede-tomidin cùng các thuốc sevofluran, isofluran, propofol, alfentanil và midazolam làm tăng tác dụng an thần, gây mê và tác dụng trên tim mạch, hô hấp. Cần giảm liều dexmedetomidin khi dùng cùng các thuốc gây mê, an thần, gây ngủ, chủ vận opiat.



Các thuốc gây chậm nhịp tim: Dùng dexmedetomidin cùng các thuốc gây chậm nhịp tim như thuốc chẹn thụ thể beta làm tăng tác dụng gây hạ huyết áp và chậm nhịp tim.



Tương kỵ, tương hợp



Dexmedetomidin có khả năng bị hấp phụ vào một số loại cao su tự nhiên. Nên sử dụng các dụng cụ có thành phần là cao su tổng hợp hoặc cao su tự nhiên đã được tráng bề mặt tiếp xúc để đựng thuốc.



Không được pha trộn dexmedetomidin với các thuốc nào ngoài các dung dịch sau: Ringer lactat, glucose 5%, natri clorid 0,9%, manitol 20%, natri thiopental, etomidat, vecuronium bromid, pancuronium bromid, succinylcholin, atracurium besylat, mivacurium clorid, rocuronium bromid, glycopyrolat bromid, phenylephrin hydroclorid, atropin sulfat, dopamin, noradrenalin, dobutamin, midazolam, morphin sulfat, fentanyl citrat và một chất thay thế huyết tương.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: ADR phổ biến nhất được báo cáo do quá liều bao gồm nhịp tim chậm, hạ huyết áp, tăng huyết áp, an thần quá mức, ức chế hô hấp và ngừng tim.



Xử trí: Trong trường hợp quá liều và có các triệu chứng lâm sàng, nên giảm hoặc ngừng truyền dexmedetomidin. Khi dùng thuốc ở nồng độ cao, triệu chứng tăng huyết áp có thể thường gặp hơn hạ huyết áp. Trong các nghiên cứu lâm sàng, các trường hợp ngừng xoang tự phục hồi hoặc đáp ứng với điều trị bằng atropin và glycopyrolat. Cần hồi sức cấp cứu trong trường hợp quá liều nghiêm trọng dẫn đến ngừng tim.



Cập nhật lần cuối: 2019



DEXTRAN 1



Tên chung quốc tế: Dextran 1.



Mã ATC: B05AA05.



Loại thuốc: Dextran đơn phân tử có tác dụng ức chế kháng thể, dùng để phòng ngừa phản vệ do dextran cao phân tử.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch để tiêm tĩnh mạch: 3 g dextran 1 và 0,12 g natri clorid/20 ml; pH 4 - 6.



Dược lực học



Dextran 1 là một dextran có phân tử lượng thấp (khoảng 1.000 dalton) gồm một hỗn hợp isomalto oligosaccharid. Nhiều người mẫn cảm với dextran, mặc dù họ chưa bao giờ được truyền dextran, do ăn các thức ăn chứa các chất đường rất giống dextran. Do đó có nguy cơ bị các phản ứng kiểu bệnh huyết thanh, thường biểu hiện là phản vệ (1 - 2%). Tất cả các dịch keo tự nhiên và tổng hợp dùng để thay thế huyết tương đều có thể gây phản ứng phản vệ typ III qua trung gian phức hợp miễn dịch kháng thể - kháng nguyên. Phản ứng này được coi là cơ chế bệnh sinh của các phản ứng phản vệ nghiêm trọng ở người khi truyền dextran cao phân tử. Phản ứng phản vệ đặc biệt nặng xảy ra ở người bệnh đã có sẵn nồng độ cao kháng thể phản ứng với dextran (DRA: dextran-reactive antibodies). Thường chỉ cần một thể tích nhỏ dextran tiêm truyền đã làm xuất hiện phản ứng phản vệ và phản ứng này xuất hiện trong vài phút đầu sau khi bắt đầu truyền. Dextran 1 là dextran hoá trị một, hoạt động như một hapten, gắn một cách chọn lọc vào các kháng thể phản ứng với dextran trong huyết thanh để cạnh tranh với dextran cao phân tử. Nếu được tiêm tĩnh mạch 1 - 2 phút trước khi truyền dextran cao phân tử, thì thuốc có tác dụng ngăn cản tạo thành các phức hợp miễn dịch và như vậy ngăn ngừa phản ứng phản vệ. Tác dụng này phụ thuộc vào liều. Việc tiêm dextran 1 trước khi truyền dextran cao phân tử cho người bệnh là cần thiết và với liều đủ để trung hòa kháng thể. Tuy nhiên, chỉ để phòng ngừa phản ứng phản vệ nghiêm trọng chứ không làm giảm bớt các phản ứng nhẹ vì các phản ứng này có thể không phụ thuộc vào kháng thể.



Sau khi truyền dextran 48 giờ, nồng độ dextran trong huyết thanh giảm, còn nồng độ của kháng thể phản ứng với dextran tự do tăng lên; do vậy người bệnh sẽ có nguy cơ bị sốc phản vệ nếu lại được truyền dextran. Bởi vậy lại phải tiêm dextran 1 cho người bệnh trước mỗi lần truyền lại dextran.



Dược động học



Nửa đời thải trừ của dextran 1 là 30 phút. Dextran 1 hoàn toàn được lọc ở cầu thận và thải theo nước tiểu.



Chỉ định



Phòng phản ứng phản vệ do dextran cao phân tử.



Chống chỉ định



Không có chống chỉ định với dextran 1 khi đã có chỉ định truyền dextran cao phân tử.



Thận trọng



Nếu khoảng thời gian giữa tiêm dextran 1 và bắt đầu truyền dextran cao phân tử lâu hơn 15 phút, cần tiêm tĩnh mạch lại một liều dextran 1 nữa.



Nếu 48 giờ sau khi truyền dextran cao phân tử mà phải truyền dextran nữa thì lại phải tiêm cho người bệnh một liều dextran 1 như trước.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp


Toàn thân: buồn nôn, phản ứng dạng phản vệ.



Tuần hoàn: hạ huyết áp, tim chậm.



Da (tự khỏi và không có ý nghĩa lâm sàng): hồng ban, ngứa, nóng bỏng.



Phản ứng phản vệ do dextran vẫn có thể xảy ra mặc dù đã dự phòng trước bằng dextran 1 (0,0096% số trường hợp). Các phản ứng này nặng nhưng không gây tử vong và xảy ra do nồng độ kháng thể kháng dextran trong huyết thanh quá cao.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Các tác dụng này thường nhẹ và không kéo dài. Không cần thiết phải điều trị đặc hiệu, nhưng phải sẵn sàng các phương tiện cấp cứu, adrenalin, glucocorticoid, dịch truyền.



Liều lượng và cách dùng



Muốn có tác dụng tối đa, cần tiêm nhanh 20 ml dung dịch 15% dextran 1 vào tĩnh mạch, 1 - 2 phút trước khi truyền dextran phân tử cao hơn.



Nếu khoảng thời gian giữa tiêm dextran 1 và bắt đầu truyền dextran cao phân tử lâu hơn 15 phút, cần tiêm tĩnh mạch lại một liều dextran 1 nữa.



Nếu 48 giờ sau lần truyền dextran mà phải truyền dextran thêm 1 lần nữa thì lại phải tiêm cho người bệnh một liều dextran 1 như trước.



Liều cho trẻ em: 0,3 ml (dung dịch 15%)/kg.



Tương kỵ



Các acid và base làm cho pH dưới 2 hoặc cao hơn 10 có thể phá vỡ cấu trúc dextran 1. Trong môi trường acid sẽ tạo ra glucose và acid saccharinic.



Cập nhật lần cuối: 2017.


DEXTRAN 40



Tên chung quốc tế: Dextran 40.



Mã ATC: B05AA05.



Loại thuốc: Thuốc thay thế huyết tương.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch để truyền tĩnh mạch: 10% dextran 40 trong dung dịch natri clorid 0,9%. Lọ 500 ml.



Dung dịch để truyền tĩnh mạch: 10% dextran 40 trong dung dịch glucose 5%. Lọ 500 ml.



Dược lực học



Dextran 40 là một polyme glucose phân tử lượng thấp, có phân tử lượng trung bình khoảng 40.000, dao động trong phạm vi 10.000 - 90.000.



Dung dịch có tác dụng làm tăng nhanh thể tích tuần hoàn do tác dụng thẩm thấu của colloid trong dung dịch, kéo dịch từ khoang gian bào vào nội mạch. Mỗi gam dextran gắn với 20 - 25 ml nước. Kết quả là thể tích huyết tương tăng so với thể tích dung dịch dextran 40 được truyền. Thể tích huyết tương tối đa đạt được trong vòng vài phút sau khi truyền hết. Mức độ và thời gian kéo dài tăng thể tích huyết tương thay đổi tùy theo thể tích dung dịch dextran đã truyền, thể tích huyết tương trước khi truyền, và tốc độ thải trừ dextran qua thận. Tăng thể tích huyết tương làm tăng áp lực tĩnh mạch trung tâm, lưu lượng tim, thể tích tâm thu, huyết áp, lưu lượng tiểu tiện, tưới máu mao mạch, mạch đập rõ và làm giảm tần số tim đập, sức cản mạch máu ngoại vi, độ nhớt của máu và thời gian vận chuyển trung bình.



Dung dịch có tác dụng cải thiện vi tuần hoàn, đề phòng huyết khối mà không ảnh hưởng đến định nhóm máu. Dextran 40 cải thiện vi tuần hoàn chủ yếu là ngăn chặn hoặc làm giảm các hồng cầu ngưng kết và/hoặc làm giảm độ nhớt của máu, nhưng cơ chế chính xác chưa biết. Dextran 40 có thể phủ lên hồng cầu, như vậy làm giảm lực liên kết và duy trì các hồng cầu ở trạng thái điện âm và làm các hồng cầu đẩy lẫn nhau. Dextran 40 cũng có thể phủ lên các phần tử hữu hình khác. Ngoài ra, thuốc còn có thể làm giảm tính cứng đờ của hồng cầu, như vậy làm các hồng cầu dễ dàng qua các mạch máu nhỏ.



Dược động học



Nồng độ dextran 40 trong huyết tương phụ thuộc vào tốc độ truyền, tổng số thuốc đã dùng và tốc độ thuốc đào thải ra khỏi huyết tương. Ở người bệnh có chức năng thận bình thường, nồng độ thuốc trong huyết thanh sụt xuống nhanh trong giờ đầu sau khi truyền và sau đó chậm hơn nhiều. Các phân tử dextran có phân tử lượng 15 000 hoặc thấp hơn bị đào thải nhanh qua thận; do đó, phân bố dextran trong huyết tương, tùy theo phân tử lượng, sẽ ngả về phía polyme phân tử lượng cao. Khoảng 70% liều dextran 40 được đào thải không thay đổi vào nước tiểu trong vòng 24 giờ sau khi truyền. Phân tử dextran có phân tử lượng 50.000 hoặc cao hơn không được đào thải qua thận, nhưng bị giáng hoá chậm thành glucose và từ đó chuyển hóa thành carbon dioxyd và nước. Một lượng nhỏ dextran cũng được bài tiết vào đường tiêu hóa và đào thải qua phân.



Chỉ định



Sốc giảm thể tích tuần hoàn và giảm vi tuần hoàn do mất máu, chấn thương, nhiễm độc nhiễm khuẩn, bỏng, viêm tụy, viêm màng bụng: khi chưa có máu, các sản phẩm của máu.



Phòng ngừa sốc do phẫu thuật.



Phòng ngừa huyết khối tĩnh mạch và tắc mạch phổi sau mổ hay sau chấn thương.



Cải thiện tuần hoàn địa phương và làm giảm nguy cơ huyết khối trong ghép cơ quan.



Làm dịch mồi trong các máy bơm tạo oxy để truyền trong tuần hoàn ngoài cơ thể.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với dextran.



Cơ thể mất nước nhiều.



Suy thận, thiểu niệu, vô niệu.



Suy tim mất bù (nguy cơ quá tải tuần hoàn); phù phổi.



Cơ địa chảy máu; có nguy cơ chảy máu, giảm tiểu cầu; giảm fibrinogen - máu, rối loạn đông máu.



Thận trọng



Cần truyền chậm những mililít dextran đầu tiên để phát hiện sớm các dấu hiệu của phản ứng phản vệ có thể xảy ra. Bất cứ một dấu hiệu bất thường nào xuất hiện như rét run, nổi mày đay, cảm giác nghẹt thở, phải ngừng truyền ngay.



Liều lượng và tốc độ truyền phải phù hợp với tình trạng tim mạch để tránh nguy cơ làm tăng gánh tuần hoàn.



Trước khi truyền dextran, phải đánh giá cẩn thận tình trạng mất nước của người bệnh. Nếu có mất nước điện giải, cần điều trị song song bằng các dung dịch muối khoáng. Phải theo dõi lượng nước tiểu trong khi truyền dextran 40, nếu thấy thiểu niệu hoặc vô niệu, phải ngừng truyền ngay.



Khi truyền nhanh dextran 40, phải theo dõi chặt áp lực tĩnh mạch trung tâm, nếu thấy tăng quá nhanh hoặc bất cứ dấu hiệu lâm sàng nào của tăng gánh tuần hoàn thì phải ngừng truyền dextran ngay. Tránh truyền nhiều dextran 40 trên 1 lít/24 giờ và lặp lại trên 5 ngày, đặc biệt ở người cao tuổi, xơ cứng động mạch, và không được bù nước đầy đủ, vì có nguy cơ suy thận cấp thiểu niệu do tăng độ nhớt trong ống thận.



Phải theo dõi hematocrit người bệnh sau khi truyền dextran 40 để tránh làm hematocrit giảm xuống dưới 30% thể tích. Khi truyền một lượng lớn dextran, nồng độ protein huyết tương sẽ bị giảm.



Các xét nghiệm như định nhóm máu, phản ứng chéo, test gián tiếp Coombs không bị ảnh hưởng do truyền dextran. Chỉ những kỹ thuật dùng enzym để định nhóm máu mới bị rối loạn nhất thời. Tốt nhất, trước khi truyền, lấy máu để làm xét nghiệm. Dịch truyền dextran có thể làm sai lệch kết quả xét nghiệm đường huyết theo phương pháp o-toluidin, kết quả xét nghiệm đường niệu bằng phương pháp phân cực và nghiệm pháp Nylander.



Thời kỳ mang thai



Không dùng các dung dịch dextran khi gây tê ngoài màng cứng hoặc gây mê mổ nhằm mục đích dự phòng, vì có nguy cơ làm thai chết hoặc để lại di chứng thần kinh nặng cho trẻ sơ sinh. Cần phải tuân theo chỉ định một cách nghiêm túc và phải dùng dextran 1 trước để ức chế hapten và phòng ngừa ADR.



Nghiên cứu trên động vật chưa được thực hiện. Chỉ dùng dextran 40 cho người mang thai khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết dextran 40 có qua sữa mẹ hay không. Dừng cho con bú nếu người mẹ cần dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp


Toàn thân: phản ứng phản vệ/dạng phản vệ, sốt. Quá mẫn với dextran thường xảy ra trong vòng vài phút đầu khi bắt đầu truyền. Tỷ lệ này sẽ giảm xuống mức 1/7.000 nếu người bệnh được dùng dextran 1 trước khi truyền dextran 40.



Da: đỏ bừng, nổi mày đay.



Suy thận cấp: tỷ lệ suy thận cấp do dextran cao hơn ở người đã có tổn thương thận trước (creatinin huyết thanh ≥ 2,5 mg/100 ml). Cơ chế sinh bệnh rối loạn chức năng thận trong khi điều trị bằng dextran 40 chủ yếu là do tăng độ nhớt trong lòng ống thận, giảm lưu lượng qua ống thận, hấp thu chất keo vào tế bào ống thận bằng cơ chế ẩm bào và có thể còn do tổn thương trực tiếp biểu mô ống thận. Nguy cơ bị suy thận cấp tăng lên do các thuốc cản quang có liên quan đến cơ chế sinh bệnh suy thận do dextran. Cần theo dõi chức năng thận sát sao khi buộc phải dùng đồng thời dextran và chất cản quang.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Cho người bệnh dùng trước dextran monome (dextran 1).



Cần tiêm nhanh 20 ml dung dịch 15% dextran 1 vào tĩnh mạch 1 - 2 phút trước khi truyền dextran 40. Nếu quá 15 phút mà chưa truyền dextran 40, phải tiêm lại dextran 1 như trên.



Hướng dẫn đề phòng và điều trị ADR


Phải theo dõi người bệnh thật sát sao trong lúc truyền 20 - 30 ml đầu tiên.



Phương tiện và thuốc hồi sức cấp cứu phải sẵn sàng.



Khi có những dấu hiệu của ADR thì phải ngừng truyền ngay.



Gợi ý điều trị phản ứng phản vệ


Nếu nghi ngờ có phản ứng phản vệ, trước hết cần tiêm 0,05 - 0,1 mg adrenalin vào bắp thịt hay vào tĩnh mạch (tác dụng của corticosteroid chỉ xuất hiện sau 5 - 10 phút).



Sau đó cần dùng glucocorticoid: Prednisolon 250 - 1 000 mg (tiêm tĩnh mạch) và cả phối hợp các thuốc ức chế thụ thể histamin H1 và H2. Cimetidin cùng với thuốc ức chế H4 tỏ ra có tác dụng tốt để điều trị phản vệ.



Nếu cần, áp dụng các biện pháp khác như hô hấp hỗ trợ, xoa bóp tim. Nếu chức năng thận bị suy giảm và nếu có thiểu niệu hay vô niệu, phải ngừng dùng dextran 40 và gây lợi tiểu bằng cách truyền tĩnh mạch dung dịch natri clorid đẳng trương; nếu vẫn còn thiểu niệu thì phải dùng furosemid hay manitol. Rút bỏ huyết tương là giải pháp thích hợp và có hiệu quả để thanh lọc huyết thanh.



Nếu xảy ra xuất huyết (vì dextran tương tác với yếu tố VIII) ở người bệnh bị thiếu tiềm ẩn yếu tố VIII, thì phải dùng chế phẩm đậm đặc chống hemophili.



Liều lượng và cách dùng



Liều lượng tùy từng trường hợp, theo yêu cầu lâm sàng. Lượng dextran cũng như tốc độ truyền cần phải được tính toán sao cho phù hợp với tình trạng cụ thể của người bệnh. Phải theo dõi sát sao áp lực động mạch và áp lực tĩnh mạch trung tâm. Nếu truyền dextran cho người bị mất nước, thì cần phải truyền cả các chất điện giải và nước.



Gợi ý liều điều trị sốc do mất màu và đề phòng sốc: Tổng liều dextran 40 trong dung dịch 10% trong 24 giờ đầu không được vượt quá 2 g/kg (20 ml/kg); nếu điều trị kéo dài quá 24 giờ, liều dùng không được vượt quá 1 g/kg (10 ml/kg) mỗi ngày. Điều trị không được tiếp tục quá 5 ngày. Liều khởi đầu 500 ml có thể truyền nhanh kèm theo giám sát chặt áp lực tĩnh mạch trung tâm. Liều còn lại phải truyền chậm. Nếu không theo dõi được áp lực tĩnh mạch trung tâm, phải truyền chậm hơn, và phải theo dõi các dấu hiệu của tăng gánh tuần hoàn.



Dự phòng huyết khối tĩnh mạch và tắc mạch phổi: Liệu pháp dextran 40 thường bắt đầu trong khi phẫu thuật. Vào ngày phẫu thuật, cho dextran 40 dưới dạng dung dịch 10% với liều 50 - 100 g (500 - 1 000 ml hoặc khoảng 10 ml/kg). Điều trị tiếp tục thêm 2 - 3 ngày với liều 50 g (500 ml) mỗi ngày. Sau đó, tùy nguy cơ biến chứng tắc mạch, có thể cho 50 g (500 ml)/ngày vào ngày thứ 2 và thứ 3 trong thời gian có nguy cơ, có thể tới 2 tuần.



Chuẩn bị cho máy tim phổi nhân tạo (trong mổ tim hở): Lượng dextran 40 thay đổi theo thể tích của máy. Thường dextran 40 nồng độ 10% được tiêm vào mạch truyền của máy với liều 1 - 2 g/kg (10 - 20 ml/kg); tổng liều không được vượt 2 g/kg (20 ml/kg).



Tương tác thuốc



Dextran làm tăng độc tính với thận của các aminoglycosid khi dùng đồng thời với các thuốc này. Tránh dùng cả hai thuốc trên trong trị liệu dài ngày. Dextran có ảnh hưởng lên sự cân bằng đông máu theo các cơ chế khác với cơ chế chống đông kinh điển. Bởi thế, khi điều trị phối hợp có thể gây ra xu hướng máu khó đông và cần phải được theo dõi cẩn thận. Dextran tương tác với yếu tố VIII, nên rối loạn về đông máu có thể xảy ra ở người bị thiếu giảm yếu tố VIII. Trong trường hợp này cần điều trị bằng chế phẩm đậm đặc chống hemophili.



Tương kỵ



Không được cho những thuốc sau đây vào dung dịch truyền dextran: acid aminocaproic, ampicilin, acid ascorbic, clorpromazin, clortetracyclin, các barbiturat tan trong nước, phytomenadion, promethazin, streptokinase.



Clortetracyclin hydroclorid gây phản ứng tương kỵ (làm đục, tạo tủa).



Quá liều và xử trí



Có thể bị quá tải tuần hoàn: Phù phổi hoặc suy tim sung huyết. 



Đề phòng quá liều dextran khi dùng cho người có tổn thương thận từ trước, phải điều chỉnh liều theo mức độ tổn thương thận. Nếu thấy thiểu niệu kèm nước tiểu quánh như sirô, phải ngừng điều trị và dùng thuốc lợi tiểu như furosemid hoặc truyền dịch phù hợp.



Cập nhật lần cuối: 2017.


DEXTRAN 70



Tên chung quốc tế: Dextran 70.



Mã ATC: B05AA05.



Loại thuốc: Thuốc thay thế huyết tương.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch để truyền tĩnh mạch: dextran 70 6% trong dung dịch natri clocid 0,9%. Lọ 500 ml.



Dung dịch để truyền tĩnh mạch: dextran 70 6% trong dung dịch glucose 5%. Lọ 500 ml.



Dược lực học



Dextran 70 là một polyme glucose có phân tử lượng trung bình khoảng 70 000, dao động từ 20 000 - 200 000. Liên kết trong polyme chủ yếu là liên kết 1,6-glucosid. 500 ml dung dịch keo chứa dextran 70 6% trong natri clorid 0,9%. cung cấp 77 mEq natri. Dextran 70 giống albumin người về phân tử lượng và tác dụng dược lý. Sau khi truyền tĩnh mạch, dung dịch dextran 70 6% có áp lực thẩm thấu keo (colloid) tương tự như áp lực thẩm thấu của protein huyết tương và như vậy làm tăng thể tích huyết tương ít hơn so với các dextran phân tử lượng thấp hơn, nhưng tăng thể tích huyết tương này kéo dài hơn vì dextran 70 đào thải qua thận chậm hơn. Tăng thể tích tuần hoàn là do tác dụng thẩm thấu keo kéo nước từ gian bào vào trong lòng mạch máu. Thể tích huyết tương tăng nhiều nhất sau khi ngừng truyền dịch khoảng 1 giờ. Mức độ và thời gian thể tích huyết tương tăng phụ thuộc vào thể tích dịch truyền, thể tích huyết tương trước khi truyền, và tốc độ thận đào thải dextran 70. Thoạt đầu, lưu lượng tim, cung lượng tâm thu, áp lực nhĩ phải và áp lực tĩnh mạch tăng lên nhưng có thể trở về bình thường sau vài giờ. Dextran 70 làm giảm độ nhớt của máu, cản trở polyme hoá fibrin, có tác dụng kháng tiểu cầu, ức chế ngưng kết hồng cầu trong lòng mạch.



Dextran 70 được dùng sớm để bồi phụ dịch và làm tăng thể tích huyết tương trong điều trị hỗ trợ một số loại sốc hoặc đe dọa bị sốc khi chưa có máu toàn phần hoặc chế phẩm của máu hay khi tình trạng quá nguy cấp, không thể làm được phản ứng chéo cần thiết. Dextran 70 khác dextran 40 về trọng lượng phân tử, tác dụng lên vi tuần hoàn và cả ADR. Dextran 70 có thể ức chế chức năng tiểu cầu. Nhiều người mẫn cảm với dextran mà trước đây chưa tiếp xúc với dextran có thể do polysaccharid trong thức ăn hoặc vi khuẩn. Bởi vậy có nguy cơ bị các phản ứng kiểu bệnh huyết thanh hoặc sốc phản vệ (1 - 2%). Có thể tránh được bằng cách dùng dextran phân tử nhỏ (dextran 1) trước khi truyền dextran 70. Dextran phân tử nhỏ (đơn phân; monome) gắn vào Fab của IgG và do đó ngăn nguy cơ xảy ra phản ứng kiểu bệnh huyết thanh. Vì vậy, dùng dextran 1 trước khi truyền là cần thiết.



Dược động học



Các phân tử dextran có phân tử lượng dưới 50 000 bị đào thải qua thận. Ở người bệnh có chức năng thận bình thường, 50% liều dùng được thải vào nước tiểu trong 24 giờ. Các phân tử lớn, không đào thải, có phân tử lượng bằng hoặc lớn hơn bị giáng hoá chậm thành carbon dioxyd và nước. Một lượng nhỏ dextran được bài tiết vào đường tiêu hóa và qua phân.



Chỉ định



Bồi phụ dịch sớm và làm tăng thể tích huyết tương trong sốc do bỏng, phẫu thuật, mất máu, chấn thương có giảm thể tích tuần hoàn. Ngoài ra, đã từng được chỉ định để bổ trợ cho điều trị thận hư, nhiễm độc thai nghén cuối thai kỳ, phòng huyết khối tĩnh mạch sâu sau phẫu thuật.



Chống chỉ định



Tiền sử mẫn cảm với dextran.



Suy tim mất bù (nguy cơ quá tải tuần hoàn)



Rối loạn chảy máu nặng.



Mất dịch ngoại bào. Suy thận nặng.



Thận trọng



Cần truyền dextron chậm trong vài phút đầu tiên để phát hiện sớm những dấu hiệu của phản ứng phản vệ nếu có. Đã xảy ra những phản ứng nặng như giảm huyết áp (cần phân biệt với giảm huyết áp do bệnh). Những phản ứng này hiếm và thường xảy ra sớm trong vài phút đầu tiên khi bắt đầu truyền. Khi thấy các dấu hiệu bất thường như rét run, nổi mày đay, cảm giác nghẹt thở, phải ngừng truyền ngay. Liều lượng và tốc độ truyền phải phù hợp với tình trạng tim mạch của người bệnh để tránh nguy cơ tăng gánh tuần hoàn.



Tránh truyền nhiều hơn 1 lít/24 giờ và lặp lại trên 5 ngày, đặc biệt đối với người cao tuổi, xơ cứng động mạch và không được bù nước đầy đủ, vì có nguy cơ suy thận cấp gây thiểu niệu, vô niệu do tăng độ nhớt trong ống thận.



Nếu truyền dextran 70 cho người bệnh bị mất nước điện giải, mất cân bằng nước - điện giải phải được điều trị song song bằng các dung dịch muối khoáng.



Cần thận trọng khi truyền dextran 70 cho người bị giảm tiểu cầu, vì thuốc cản trở chức năng của tiểu cầu. Thời gian chảy máu có thể tạm thời kéo dài khi người bệnh dùng trên 1 000 ml dung dịch 6% dextran 70. Yếu tố VIII giảm đáng kể, yếu tố V và IX lại càng giảm do tác dụng của máu bị loãng ra trong khi truyền. Các thay đổi này có chiều hướng nặng lên ở người bị chấn thương hoặc phải phẫu thuật lớn, nên cần phải theo dõi sát biến chứng chảy máu.



Phải theo dõi hematocrit người bệnh sau khi truyền dextran 70, tránh để giảm xuống dưới 30% thể tích. Cho một lượng lớn dextran 70 sẽ làm giảm nồng độ protein huyết tương.



Cần thận trọng dùng dextran 70 cho người có bệnh ở bụng hoặc phẫu thuật ruột vì thuốc gây ADR về đường tiêu hóa.



Khả năng tăng gánh tuần hoàn luôn luôn phải được chú ý khi dùng dextran 70. Phải thận trọng khi người bệnh bị tổn thương thận hoặc ở người có nguy cơ cao bị phù phổi hoặc suy tim sung huyết. Đối với người bị hạn chế muối, cần nhớ là 500 ml dung dịch 6% dextran 70 trong dung dịch natri clorid 0,9% cung cấp 77 mEq Na và Cl.



Thời kỳ mang thai



Chỉ dùng dextran 70 cho người mang thai khi thật cần thiết. Khi gây tê quanh màng cứng hoặc gây mê mổ đẻ nhằm mục đích dự phòng thì không được truyền dung dịch dextran vì có nguy cơ làm thai chết hoặc để lại di chứng thần kinh nặng cho trẻ sơ sinh. Phải tuân theo chỉ định một cách nghiêm túc và phải dùng dextran 1 trước cho người bệnh để ức chế hapten và đề phòng phản vệ.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết dextran 70 có qua sữa mẹ hay không. Dừng cho con bú nếu người mẹ cần dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp



Toàn thân: Các phản ứng phản vệ/dạng phản vệ như mày đay, sung huyết mũi, thở khò khè, tức ngực, giảm huyết áp, sốt, đau khớp hoặc nặng có thể tử vong. Quá mẫn với dextran thường xảy ra sớm lúc mới truyền và ngay từ lần truyền đầu tiên. Điều này có thể ngăn chặn được một cách rất hữu hiệu bằng cách dùng dextran 1 trước khi truyền dextran 70.



Tuần hoàn: quá tải, nhịp nhanh, hạ huyết áp.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn; ở người bệnh gây mê: nôn, đại tiện không tự chủ.



Suy thận cấp: Tỷ lệ suy thận do dextran cao hơn ở người bệnh có chức năng thận tổn thương từ trước (creatinin huyết thanh ≥ 2,5 mg/100 ml).



Tại chỗ: Viêm tắc tĩnh mạch tại vùng tiêm, nhiễm khuẩn.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Cho người bệnh dùng trước dextran monome (đơn phân; loại phân tử nhỏ như dextran 1)



Mọi dịch truyền keo bồi phụ dịch hiện nay, dù là tự nhiên hay tổng hợp, đều có thể gây phản ứng phản vệ hoặc kiểu phản vệ (phản ứng thuộc loại III) với các mức độ nặng nhẹ và tần suất khác nhau. Phản ứng phản vệ nặng chỉ xảy ra ở người bệnh đã có sẵn kháng thể IgG kháng dextran. Truyền dextran tạo những phức hợp lớn miễn dịch làm khởi động một chuỗi phản ứng dây chuyền các hệ thống enzym, ở bạch cầu và tiểu cầu. Người bệnh có ADR nặng đều có hiệu giá kháng thể phản ứng với dextran cao trong máu. Có thể phòng các tác dụng trên bằng cách phong bế các điểm phản ứng trên kháng thể bằng các monome dextran nhỏ. Cách làm là tiêm tĩnh mạch một lượng dexman có phân tử lượng rất nhỏ (dextran 1 có phân tử lượng 1 000 dalton) trước khi bắt đầu truyền dextran; như vậy sẽ ngăn chặn kháng thể phản ứng với dextran vốn có và đang lưu thông không tiếp xúc được với các vị trí kết hợp của kháng thể.



Hướng dẫn đề phòng ADR



Dùng dextran 1 trước dextran 70 như đã nói ở trên. Phải theo dõi người bệnh thật sát sao trong lúc truyền 20 - 30 ml đầu tiên.



Phương tiện và thuốc hồi sức cấp cứu phải sẵn sàng.



Khi có dấu hiệu đầu tiên của các ADR phải ngừng truyền ngay.



Gợi ý điều trị phản ứng phản vệ



Nếu nghi ngờ có phản ứng phản vệ, trước tiên cần tiêm 0,05 - 0,1 mg adrenalin vào bắp thịt hay vào tĩnh mạch (tác dụng của corticosteroid chỉ xuất hiện sau 5 - 10 phút).



Sau đó dùng glucocorticoid: Prednisolon 250 -1 000 mg (tiêm tĩnh mạch) và cả phối hợp các thuốc ức chế thụ thể histamin H1 và H2. Cimetidin cùng với thuốc ức chế H1 tỏ ra có tác dụng tốt để điều trị phản vệ.



Nếu cần, áp dụng các biện pháp khác như hô hấp hỗ trợ, xoa bóp tim.



Nếu chức năng thận suy giảm và nếu có thiểu niệu hay vô niệu: Phải ngừng dùng dextran 70 và gây lợi tiểu bằng cách truyền tĩnh mạch dung dịch natri clorid đẳng trương; nếu vẫn còn thiếu niệu thì phải dùng furosemid hay manitol; rút bỏ huyết tương là giải pháp thích hợp và có hiệu quả để thanh lọc dextran.



Nếu xảy ra xuất huyết (vì dextran tương tác với yếu tố VIII) ở người bệnh thiếu yếu tố VIII tiềm ẩn thì phải dùng các yếu tố đông máu (VIII) đậm đặc.



Liều lượng và cách dùng



Liều dùng và tốc độ truyền phụ thuộc vào lượng dịch bị mất và mức độ cô đặc của máu. Liều xác định theo nhu cầu cụ thể của từng người bệnh.



Liều tối đa dung dịch dextran 70 6% dùng trong 24 giờ đầu cho người lớn là: 1,2 g/kg (20 ml/kg). Nếu phải truyền trên 24 giờ, liều không được quá 0,6 g/kg/ngày (10 ml/kg) và không quá 3 ngày. Liều thường dùng ở người lớn là 30 g (500 ml). Nhà sản xuất cho rằng liều dùng cho trẻ em không được vượt quá 20 ml/kg. Tốc độ truyền ở người lớn trong trường hợp cấp cứu: 1,2 - 2,4 g/ phút (20 - 40 ml/phút).



Tốc độ truyền cho người bệnh có thể tích tuần hoàn bình thường hoặc giảm ít không được nhanh hơn 0,24 g/phút (4 ml/phút).



Trẻ em: Độ an toàn và tính hiệu quả chưa được xác định. Liều lượng phải dựa theo cân nặng hoặc diện tích cơ thể. Tổng liều không được vượt quá 20 ml/kg.



Tương tác thuốc



Dextran có thể làm tăng độc tính với thận của aminoglycosid khi dùng đồng thời hai thuốc này. Tránh dùng cả hai thuốc này trong thời gian dài.



Tương kỵ



Không được cho thêm các thuốc sau đây vào trong dung dịch dextran: Acid aminocaproic, ampicilin, acid ascorbic, clorpromazin, clortetracyclin, barbiturat hòa tan, phytomenadion, promethazin, streptokinase. Clortetracyclin hydroclorid gây phản ứng tương tự (làm đục hay tạo tủa).



Cập nhật lần cuối: 2017.



DEXTROMETHORPHAN



Tên chung quốc tế: Dextromethorphan.



Mã ATC: R05DA09.



Loại thuốc: Thuốc giảm ho.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 15 mg, 30 mg.



Viên nang: 20 mg, 30 mg.



Sirô: 5 mg/5 ml, 7,5 mg/5 ml, 10 mg/5 ml, 15 mg/5 ml.



Hỗn dịch giải phóng kéo dài: 30 mg/5 ml (dextromethorphan polistirex).



Dược lực học



Dextromethorphan hydrobromid là thuốc giảm ho có tác dụng lên trung tâm ho ở hành não. Dextromethorphan không có tác dụng giảm đau và nói chung rất ít tác dụng an thần.



Hiệu lực của dextromethorphan tương đương với hiệu lực của codein trong điều trị ho mạn tính. Dextromethorphan có tác dụng giảm ho kích ứng tương tự codein và không có tác dụng làm sạch đường thở. Ở liều điều trị, dextromethorphan không ức chế hoạt động của đường mật.



Dược động học



Hấp thu: Dextromethorphan được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa. Thuốc khởi phát tác dụng điều trị khoảng 15-30 phút sau khi uống, kéo dài tác dụng khoảng 3-6 giờ với dạng viên nén.



Phân bố: Thuốc được phân bố rộng trong cơ thể. Dextromethorphan và chất chuyển hóa có hoạt tính dextrorphan qua được hàng rào máu - não.



Chuyển hóa: Dextromethorphan bị chuyển hóa lần đầu qua gan nhanh và mạnh sau khi uống. Ở người tình nguyện khỏe mạnh, con đường chuyển hóa chính là O-demethyl hóa nhờ CYP2D6, mức độ hoạt động phụ thuộc kiểu gen. Các kiểu hình khác nhau với quá trình oxy hóa này dẫn đến sự khác nhau lớn về dược động học giữa các cá thể. Dextromethorphan không được chuyển hóa, cùng với 3 chất chuyển hóa morphinan demethyl hóa dextrorphan (còn gọi là 3-hydroxy-N-methylmorphinan), 3-hydroxymorphinan và 3-methoxymorphinan được phát hiện là các sản phẩm liên hợp trong nước tiểu. Dextrorphan là chất chuyển hóa chính, còn tác dụng giảm ho. Ở một số người, quá trình chuyển hóa diễn ra chậm hơn và dextromethorphan dạng không đổi chiếm tỉ lệ cao trong máu và nước tiểu.



Thải trừ: Dextromethorphan và chất chuyển hóa được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu. Nửa đời của dextromethorphan là 1,4 - 3,9 giờ; dextrorphan là 3,4 - 5,6 giờ. Nửa đời của dextromethorphan ở những người chuyển hóa kém kéo dài, khoảng 45 giờ.



Chỉ định



Điều trị ho khan và ho do kích ứng.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với dextromethorphan.



Ho do hen.



Suy hô hấp.



Bệnh nhân đang dùng hoặc vừa dùng thuốc IMAO và các thuốc ức chế tái thu nhập serotonin (SSRI) trong vòng 2 tuần.



Phụ nữ cho con bú.



Trẻ em dưới 6 tuổi.



Thận trọng



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân ho mạn tính, dai dẳng. Không nên dùng cho bệnh nhân ho có đờm.



Không nên phối hợp thuốc giảm ho với thuốc làm loãng đờm hoặc tiêu đờm.



Trước khi dùng thuốc giảm ho, cần xác định nguyên nhân gây ho và điều trị nguyên nhân.



Nếu tình trạng ho kháng lại thuốc giảm ho ở liều thông thường, không nên tăng liều mà nên đánh giá lại tình trạng lâm sàng.



Người bệnh có nguy cơ hoặc đang bị suy giảm hô hấp.



Dùng dextromethorphan có liên quan đến giải phóng histamine, nên thận trọng với trẻ em bị dị ứng.



Dextromethorphan có thể gây ảo giác ở liều cao. Những trường hợp ảo giác, đôi khi có liên quan đến rượu, đã được báo cáo. Cần thận trọng khi dùng cho thanh thiếu niên và người trẻ tuổi cũng như bệnh nhân có tiền sử nghiện thuốc và các thuốc hướng thần, cần theo dõi các dấu hiệu và triệu chứng này ở những bệnh nhân dùng nhầm hoặc lạm dụng dextromethorphan.



Rượu hoặc các thuốc ức chế TKTW có thể làm tăng tác dụng trên TKTW và độc tính của dextromethorphan.



Dextromethorphan được chuyển hóa ở gan bởi CYP2D6. Hoạt tính của enzym này đã được chứng minh có tính di truyền. Khoảng 10% dân số chuyển hóa kém qua CYP2D6. Những bệnh nhân chuyển hóa kém khi dùng các thuốc ức chế CYP2D6 có thể làm tăng hoặc kéo dài tác dụng của dextromethorphan. Vì vậy, cần thận trọng khi dùng thuốc cho những bệnh nhân chuyển hóa kém qua CYP2D6 hoặc dùng cùng các thuốc ức chế CYP2D6.



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân suy gan.



Thời kỳ mang thai



Không có dữ liệu về tác dụng gây quái thai của dextromethorphan trên động vật. Chưa có đầy đủ dữ liệu nghiên cứu trên phụ nữ mang thai. Phụ nữ trong thời kỳ cuối mang thai dùng liều cao dextromethorphan, kể cả trong thời gian ngắn, có thể gây ức chế hô hấp ở trẻ sơ sinh. Dùng kéo dài trong 3 tháng cuối thai kỳ có thể gây hội chứng cai ở trẻ sơ sinh. Vì vậy, chỉ dùng dextromethorphan cho phụ nữ mang thai khi lợi ích cho người mẹ vượt trội so với nguy cơ với thai nhi/trẻ sơ sinh.



Thời kỳ cho con bú



Dextromethorphan vào được sữa mẹ. Một số trường hợp giảm trương lực cơ và ngừng hô hấp đã được báo cáo ở trẻ bú mẹ sau khi người mẹ dùng thuốc giảm ho trung ương ở liều cao. Vì thế, chống chỉ định dùng dextromethorphan cho mẹ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Toàn trạng: mệt mỏi.



Thần kinh: chóng mặt.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, táo bón.



Rất hiếm gặp



Thần kinh: ngủ gà.



Chưa xác định được tần suất



Hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn, bao gồm phản ứng phản vệ, phù mạch, mày đay, ngứa, phát ban, hồng ban.



Da và tổ chức dưới da: hồng ban nhiễm sắc cố định.



Đã có báo cáo về triệu chứng ảo giác khi dùng dextromethorphan, đặc biệt ở thanh thiếu niên và người trẻ tuổi hoặc người có tiền sử nghiện thuốc hoặc các thuốc hướng thần.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Trong trường hợp suy hô hấp và ức chế hệ TKTW, có thể dùng naloxon.



Thông báo cho người bệnh: Thuốc có thể gây buồn ngủ, tránh dùng cùng các thuốc ức chế TKTW và rượu.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Thuốc dùng theo đường uống. Nên dùng thuốc trong thời gian ngắn.



Viên nén, viên nang: Dùng cho người lớn và trẻ em trên 15 tuổi.



Sirô 5 mg/5 ml; 7,5 mg/5 ml dùng cho trẻ em từ 6 đến 15 tuổi và cân nặng trên 20 kg.



Sirô 10 mg/5 ml; 15 mg/5 ml dùng cho người lớn và trẻ em trên 15 tuổi.



Dạng hỗn dịch giải phóng kéo dài: Lắc đều trước khi dùng.



Liều lượng



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: 10-20 mg/lần, 4 giờ 1 lần hoặc 30 mg/lần, 6 - 8 giờ 1 lần. Không quá 120 mg/24 giờ.



Trẻ em 6 tuổi - dưới 12 tuổi: 5-10 mg/lần, 4 giờ 1 lần hoặc 15 mg/ lần, 6-8 giờ/lần. Không quá 60 mg/24 giờ.



Dạng hỗn dịch giải phóng kéo dài chứa dextromethorphan polistirex được tính theo liều dextromethorphan hydrobromid: Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: 60 mg/lần, 2 lần/ngày. Trẻ em từ 6 - 12 tuổi: 30 mg/lần, 2 lần/ngày.



Người già hoặc bệnh nhân suy gan: Liều khởi đầu nên giảm 1 nửa và có thể tăng liều tùy theo đáp ứng và khả năng dung nạp thuốc.



Tương tác thuốc



Thuốc ức chế MAO, linezolid, xanh methylen dùng cùng dextromethorphan làm tăng nguy cơ hội chứng serotonin (tiêu chảy, nhịp tim nhanh, vã mồ hôi, run, lú lẫn, hôn mê).



Các thuốc/chất ức chế CYP2D6: Dextromethorphan chuyển hóa lần đầu qua gan đáng kể bởi CYP2D6. Dùng dextromethorphan cùng các thuốc ức chế mạnh CYP2D6 (như fluoxetin, paroxetin, quinidin, terbinafin) làm tăng nồng độ dextromethorphan gấp vài lần so với bình thường; dẫn đến tăng nguy cơ ADR của thuốc (kích động, lú lẫn, run, mất ngủ, tiêu chảy, ức chế hô hấp) và gây ra hội chứng serotonin. Quinidin làm tăng nồng độ dextromethorphan trong huyết tương lên đến 20 lần, dẫn đến tăng ADR của dextromethorphan trên TKTW. Amiodaron, flecainid, propafenon, sertralin, bupropion, methadon, cincaclcet, haloperidol, perphenaizin cũng có tác dụng tương tự trên chuyển hóa dextromethorphan. Nếu các phối hợp giữa thuốc ức chế CYP2D6 với dextromethorphan không thể tránh khỏi thì cần theo dõi bệnh nhân và giảm liều dextromethorphan.



Thuốc an thần: Có nhiều thuốc hoặc chất có thể làm tăng tác dụng ức chế TKTW và làm giảm sự tỉnh táo hoặc có thể làm tăng tác dụng ức chế hô hấp của dextromethorphan. Các thuốc này bao gồm morphin, dẫn xuất của morphin (thuốc giảm đau, thuốc giảm ho...), thuốc an thần kinh, barbiturat, benzodiazepin, thuốc giải lo âu ngoài benzodiazepin (như meprobamat), thuốc ngủ, thuốc chống trầm cảm (amitriptylin, doxepin, mianserin, mirtazapin, trimipramin), thuốc kháng H1, thuốc điều trị tăng huyết áp tác dụng trung ương, baclofen và thalidomid...



Rượu làm tăng tác dụng an thần của dextromethorphan. Tình trạng giảm tỉnh táo ảnh hưởng đến khả năng lái xe và vận hành máy móc. Tránh dùng rượu và các thức uống có chứa cồn khi dùng dextromethorphan.



Natri oxybat làm tăng tác dụng ức chế TKTW của dextromethorphan.



Quá liều về xử trí



Triệu chứng: Buồn nôn, nôn, nhịp tim nhanh, tăng huyết áp, bí tiểu, giãn đồng tử, mờ mắt, rối loạn điều tiết mắt, đổ mồ hôi, thở hụt hơi, các triệu chứng tâm thần kinh như chóng mặt, mất điều hòa, ảo giác, rung giật nhãn cầu, lơ mơ, lú lẫn, hung hăng, kích động, tăng trưởng lực cơ, hưng cảm, mất khả năng phối hợp vận động và cười khúc khích. Những trường hợp quá liều nặng có thể dẫn đến co giật, tăng thân nhiệt, hôn mê và ức chế hô hấp.



Xử trí: Khi bị quá liều cấp tính dextromethorphan, bệnh nhân nên được được theo dõi và điều trị tại bệnh viện. Điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ cho bệnh nhân. Có thể dùng benzodiazepin khi bị co giật. Có thể dùng than hoạt khi không có chống chỉ định, tốt nhất là trong vòng 1 giờ sau khi uống. Không nên rửa dạ dày nếu có nguy cơ thiếu oxygen và tăng nguy cơ co giật.



Cập nhật lần cuối: 2018.



DIATRIZOAT



Tên chung quốc tế: Diatrizoate.



Mã ATC: V08AA01 (acid diatrizoic).



Loại thuốc: Thuốc cản quang chứa iod, có áp lực thẩm thấu cao.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch để uống hoặc đưa vào trực tràng 370 mg iod/ml, có hàm lượng 66% meglumin amidotrizoat và 10% natri amidotrizoat (lọ 100 ml).



Dung dịch tiêm 370 mg iod/ml, có hàm lượng 66% meglumin amidotrizoat và 10% natri amidotrizoat; áp lực thẩm thấu 2.100 mOsm/kg (lọ 20 ml, 50 ml, 60 ml, 100 ml, 200 ml).



Dung dịch tiêm 146 mg iod/ml, có hàm lượng 26,044% meglumin amidotrizoat và 3,956% natri amidotrizoat; áp lực thẩm thấu 710 mOsm/kg (lọ 250 ml).



Dược lực học



Diatrizoat là chất cản quang loại monomer, chứa iod, ở dạng ion, có áp lực thẩm thấu cao. Hai muối meglumin và muối natri diatrizoat đều được sử dụng trong X-quang chẩn đoán. Hỗn hợp hai muối thường được dùng kết hợp để giảm thiểu ADR. Sử dụng meglumin diatrizoat và natri diatrizoat không căn cứ vào tác dụng dược lý của chúng mà dựa vào sự phân bố và thải trừ của chúng trong cơ thể.



Dược động học



Hấp thu: Các muối diatrizoat được hấp thu rất kém qua đường tiêu hóa.



Phân bố: Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương không đáng kể (dưới 5%). Khi tiêm vào mạch máu, thuốc phân bố trong hệ mạch và khoang gian bào.



Thải trừ: Diatrizoat được nhanh chóng thải trừ ở dạng không đổi qua lọc cầu thận. Nếu chức năng thận bình thường, trên 95% liều tiêm tĩnh mạch được thải trừ qua nước tiểu trong vòng 24 giờ. Khoảng 1 - 2% liều sử dụng có thể thải trừ trong phân qua bài tiết mật và có thể qua niêm mạc ruột. Có thể phát hiện diatrizoat dạng vết trong các dịch khác của cơ thể như mồ hôi, nước mắt, nước bọt và dịch vị. Ở người bệnh bị suy thận nặng, diatrizoat được thải trừ ra nước tiểu chậm và 10 - 50% liều tiêm vào mạch được thải trừ trong phân, chủ yếu qua bài tiết mật.



Nửa đời thải trừ của các diatrizoat thường từ 30 - 60 phút, có thể tăng lên 20 - 140 giờ ở những người bệnh suy thận.



Diatrizoat qua nhau thai và bài tiết trong sữa mẹ. Diatrizoat có thể được đào thải qua thẩm phân phúc mạc hoặc chạy thận nhân tạo.



Chỉ định



Dung dịch uống hoặc đưa vào trực tràng 370 mg iod/ml:



Chất cản quang dùng trong chụp X-quang đường tiêu hóa thường quy: chụp X-quang thường quy dạ dày, chụp X-quang thường quy toàn bộ dạ dày - ruột; hoặc chụp cắt lớp vi tính.



Điều trị tắc ruột phân su không biến chứng ở trẻ sơ sinh.



Dung dịch tiêm 370 mg iod/ml:



Chỉ dùng với mục đích chẩn đoán



Chất cản quang dùng trong chụp X-quang, bao gồm: chụp hệ tiết niệu theo đường tĩnh mạch, chụp mạch, chụp cắt lớp vi tính có thuốc cản quang.



Dung dịch tiêm 146 mg iod/ml



Chỉ dùng với mục đích chẩn đoán.



Chất cản quang dùng trong chụp X-quang, bao gồm: chụp hệ tiết niệu theo đường tĩnh mạch, chụp niệu đạo - bàng quang ngược dòng, chụp bàng quang cản quang.



Chống chỉ định



Quá mẫn với thuốc.



Tiền sử phản ứng quá mẫn chậm nặng hoặc quá mẫn chậm ở da khi dùng thuốc.



Nhiễm độc giáp.



Đường uống hoặc đưa vào trực tràng



Không dùng dạng không pha loãng ở người bệnh giảm thể tích tuần hoàn (như trẻ mới sinh, trẻ sơ sinh, trẻ em hoặc người bệnh mất nước) vì biến chứng giảm thể tích tuần hoàn có thể đặc biệt nghiêm trọng ở những người bệnh này.



Không dùng cho người bệnh nghi ngờ bị rò thực quản - khí quản hoặc có nguy cơ dùng sai đường dùng (vào đường hô hấp) vì áp lực thẩm thấu cao có thể gây phù phổi cấp, viêm phổi do hóa chất, có thể dẫn đến suy tuần hoàn và tử vong.



Đường tiêm



Suy tim mất bù khi dùng đường toàn thân.



Chụp tủy.



Thận trọng



Dùng thuốc theo bất cứ đường nào và liều dùng nào đều có nguy cơ xảy ra dị ứng.



Khi dùng theo đường tại chỗ, thuốc cản quang có thể vào được tuần hoàn với lượng đủ để gây ra các ảnh hưởng toàn thân, bao gồm phản ứng dị ứng.



Quá mẫn hoặc không dung nạp



Trước khi dùng thuốc, cần xác định những người bệnh có nguy cơ như tiền sử phản ứng vừa hoặc nặng với một chất cản quang có chứa iod, người bệnh bị dị ứng cần điều trị, người bệnh hen, người bệnh đang dùng thuốc chẹn beta (là những người bệnh dùng adrenalin và truyền dịch không mang lại hiệu quả điều trị đầy đủ). Giống như tất cả các thuốc cản quang có chứa iod, thuốc có thể gây phản ứng từ nhẹ đến nặng, thậm chí có thể đe dọa tính mạng hoặc gây tử vong. Các phản ứng này có thể xảy ra nhanh (dưới 60 phút) hoặc chậm (đến 7 ngày). Các triệu chứng nhẹ có thể là dấu hiệu đầu tiên của phản ứng phản vệ nặng, bao gồm sốc phản vệ. Trong trường hợp sốc phản vệ, phải ngừng thuốc cản quang ngay lập tức và nếu cần phải điều trị đặc hiệu.



Các phản ứng này thường khó dự đoán trước và hay xảy ra ở những người bệnh có tiền sử quá mẫn với thuốc cản quang có chứa iod trước đó. Những người bệnh này có nguy cơ cao bị sốc phản vệ hoặc suy tuần hoàn, cần hết sức thận trọng khi dùng và nên cân nhắc dùng các thuốc cản quang không chứa iod có áp lực thẩm thấu thấp.



Ở những người bệnh có nguy cơ cao quá mẫn hoặc không dung nạp, nên dự phòng bằng corticosteroid và thuốc kháng histamin H1 trước khi dùng thuốc. Tuy nhiên, phản ứng nặng vẫn có thể xảy ra ở người bệnh đã dùng thuốc dự phòng trước đó.



Do nguy cơ xảy ra phản ứng nặng, các phương tiện cấp cứu phải luôn sẵn có, đặc biệt ở người bệnh đang dùng thuốc chẹn beta. Ở người già, trẻ sơ sinh, trẻ nhỏ, người bệnh suy thận (thiểu niệu hoặc đa niệu), tăng urê huyết, người bệnh đa u tủy xương, ung thư tế bào plasma, người bệnh đái tháo đường, phải bù dịch đầy đủ và cân bằng điện giải; đặc biệt khi tình trạng này kéo dài.



Người bệnh cần được theo dõi chặt chẽ trong vòng ít nhất 30 - 45 phút sau khi dùng thuốc cản quang vi phần lớn các ADR xảy ra trong khoảng thời gian này và phải được thông báo về nguy cơ xảy ra phản ứng chậm (đến 7 ngày sau khi dùng thuốc).



Suy thận



Thuốc cản quang chứa iod có thể gây ra suy giảm tạm thời chức năng thận hoặc làm nặng thêm tình trạng suy thận đã có. Các phương pháp dự phòng bao gồm:



Xác định người bệnh có nguy cơ như người bệnh mất nước, suy thân, đái tháo đường, tăng huyết áp, suy tim nặng, bệnh tăng immunoglobin đơn dòng (đa u tủy xương, bệnh tăng globulin đại phân tử Waldenstrom), tăng urê huyết, tiền sử suy thận sau khi dùng thuốc cản quang chứa iod, dùng thuốc lợi niệu, trẻ em dưới 1 tuổi, người già bị xơ vữa động mạch.



Đường dùng thuốc cản quang là một yếu tố nguy cơ quan trọng gây ra tổn thương thận. Dùng thuốc cản quang chứa iod đường tĩnh mạch ít gây độc cho thận hơn khi đưa vào động mạch thận hoặc động mạch chủ gần điểm gốc của các mạch máu thận.



Trước và trong quá trình dùng thuốc, người bệnh phải được đảm bảo bài niệu tốt và bù dịch đầy đủ. Nếu bị mất nước, người bệnh đa u tủy có thể bị nguy cơ protein kết tủa trong các ống thận có thể dẫn đến vô niệu và suy thận gây tử vong.



Tránh phối hợp với các thuốc gây độc cho thận (nếu cần phải theo dõi chặt chẽ chức năng thận) như kháng sinh aminoglycosid, NSAID, liều cao methotrexat, pentamidin, foscarnet, các thuốc kháng virus (aciclovir, ganciclovir, valaciclovir, adfovir, cidofovir, tenofovir), vancomycin, amphotericin B, thuốc ức chế miễn dịch (như cyclosporin, tacrolimus, ifosfamid).



Khoảng cách giữa 2 lần dùng thuốc cản quang ít nhất là 48 giờ hoặc cho đến khi chức năng thận phục hồi lại như ban đầu. Thuốc cản quang có chứa iod có thể dùng cho người bệnh chạy thận nhân tạo vì thuốc có thể được loại bỏ bằng chạy thận nhân tạo và cần được sự cho phép của khoa thận nhân tạo.



Người bệnh đái tháo đường đang dùng metformin



Xem mục Tương tác thuốc.



Suy gan



Thận trọng cho người suy gan nặng. Đặc biệt lưu ý khi người bệnh vừa bị suy gan, suy thận do tăng nguy cơ tích lũy thuốc cản quang.



Hen phế quản



Nên điều trị ổn định hen phế quản trước khi tiêm thuốc cản quang có chứa iod. Đặc biệt lưu ý nếu cơn hen xảy ra trong vòng 8 ngày trước khi dùng thuốc cản quang do tăng nguy cơ co thắt phế quản.



Rối loạn tuyến giáp



Thuốc cản quang chứa iod có thể ảnh hưởng đến các xét nghiệm đánh giá chức năng tuyến giáp nên thực hiện các xét nghiệm này trước khi dùng thuốc cản quang.



Người bệnh cường giáp hoặc mắc bệnh lý tuyến giáp khác (bệnh Graves, bướu tuyến giáp thể nhân, đặc biệt ở người già và/hoặc người sống ở vùng chế độ ăn thiếu iod) có thể bị cường giáp muộn do iod, xuất hiện khoảng 4 - 6 tuần sau khi tiêm tĩnh mạch thuốc cản quang.



Nguy cơ suy giáp có thể xảy ra ở trẻ sơ sinh khi trẻ dùng hoặc có mẹ dùng thuốc cản quang chứa iod. Ở những trẻ này, nên thực hiện sàng lọc suy giáp một cách hệ thống sau khi dùng thuốc bằng cách đánh giá TSH và FT4 ở thời điểm 7 - 10 ngày và 1 tháng sau khi dùng iod.



Trước khi dùng thuốc cản quang có chứa iod, phải đảm bảo chắc chắn rằng người bệnh không được lên kế hoạch làm xạ hình hoặc xét nghiệm đánh giá tuyến giáp hoặc dùng iod phóng xạ để điều trị. Dùng thuốc cản quang theo bất kỳ đường nào có thể ảnh hưởng đến xét nghiệm hormon và sự thu nhận iod của tuyến giáp. Nên bắt đầu xạ hình hoặc điều trị bằng iod phóng xạ trước khi dùng thuốc cản quang có chứa iod. Nếu không sẽ phải hoãn xạ hình hoặc điều trị iod phóng xạ ít nhất 2 tháng sau khi dùng thuốc cản quang có chứa iod.



Ở người bệnh suy giáp điều trị bằng liệu pháp hormon thay thế thì tiêm thuốc cản quang chứa iod không ảnh hưởng gì đặc biệt.



Bệnh lý tim mạch nghiêm trọng



Ở người bệnh suy tim, bệnh mạch vành, tăng áp động mạch phổi hoặc bệnh van tim, nguy cơ phù phổi cấp, nhồi máu cơ tim và rối loạn nhịp tim, rối loạn huyết động nghiêm trọng tăng khi dùng thuốc cản quang chứa iod.



Rối loạn thần kinh trung ương



Biến chứng thần kinh hay gặp là liệt nửa người, mất ngôn ngữ, mất điều hòa, suy hệ đốt sống - nền, giảm tỉnh táo và thay đổi cảm giác. Đã có báo cáo về tình trạng đột quỵ.



Phải cân nhắc lợi ích - nguy cơ đối với từng trường hợp sau đây:



Dùng thuốc cản quang chứa iod có thể gây tái phát hoặc làm nặng thêm tình trạng bệnh có từ trước. Người bệnh bị bệnh mạch máu não (đặc biệt xơ vữa động mạch) và chảy máu dưới nhện cấp tính có nguy cơ biến chứng thần kinh cao hơn các bệnh não khác. Các yếu tố khác làm tăng nguy cơ biến chứng thần kinh là cơn thiếu máu não thoáng qua, đột quỵ, u, dị dạng động tĩnh mạch, động kinh, viêm mạch, phình mạch, co thắt mạch, phẫu thuật, mới bị chảy máu nội sọ, phù não. Người bệnh bị bệnh não di căn và bất thường điện não đồ có thể dễ bị co giật sau khi tiêm tĩnh mạch thuốc cản quang có chứa iod. Thuốc còn gây suy chức năng vi tuần hoàn và hàng rào máu - não do khối u dẫn đến phù não và chảy máu nội sọ.



Dùng đường tiêm vào động mạch ở người bệnh nghiện rượu hoặc nghiện các chất khác.



U tủy thượng thận



Người bệnh u tủy thượng thận có thể đột ngột tăng huyết áp sau khi đưa thuốc cản quang vào mạch nên phải kiểm soát huyết áp trước khi dùng thuốc. Tránh tiêm trực tiếp thuốc cản quang vào tuyến thượng thận hoặc động mạch thận vì có thể gây cơn tăng huyết áp nghiêm trọng.



Nhược cơ



Thuốc cản quang chứa iod có thể làm nặng thêm triệu chứng của bệnh nhược cơ.



Tăng tác dụng không mong muốn



ADR có thể tăng ở người bệnh bị kích động, lo lắng và đau. Cần điều trị thích hợp, có thể dùng thuốc an thần.



Thận trọng khác



Thuốc có chứa một lượng natri, cần thận trọng cho người bệnh chế độ ăn hạn chế natri.



Dùng theo đường uống hoặc trực tràng: Chống chỉ định dùng khi nghi ngờ rò thực quản - khí quản hoặc nguy cơ dùng sai đường dùng. Khi màng nhầy đường tiêu hóa bình thường, lượng thuốc cản quang chứa iod hấp thu toàn thân không đủ để gây các ảnh hưởng toàn thân phụ thuộc liều, nhưng không loại trừ khả năng có thể gây phản ứng dị ứng. Khi thành đường tiêu hóa bị tổn thương, lượng thuốc hấp thu toàn thân sẽ tăng lên, và trong trường hợp thủng đường tiêu hóa, nguy cơ xảy ra ADR tương tự khi dùng đường toàn thân.



Nếu người bệnh bị tiêu chảy có thể dẫn tới mất nước, đặc biệt ở trẻ em và trẻ sơ sinh. Cần chú ý điều chỉnh rối loạn thăng bằng nước, điện giải cho người bệnh mất nước.



Thời kỳ mang thai



Nên tránh chụp X-quang trong thời kỳ mang thai.



Không có hoặc có rất ít dữ liệu về việc sử dụng diatrizoat ở phụ nữ mang thai. Thuốc cản quang chứa iod có thể đi qua hàng rào nhau thai và đi vào thai ở liều dùng trên lâm sàng. Các nghiên cứu trên động vật không cho thấy các tác hại trực tiếp hay gián tiếp đối với thai kỳ.



Diatrizoat qua nhau thai nên có thể làm suy tuyến giáp của thai nhi khi dùng cho người mẹ đã có thai trên 14 tuần.



Thời kỳ cho con bú



Diatrizoat được bài tiết qua sữa mẹ và không loại trừ được nguy cơ đối với trẻ bú mẹ. Do đó, nên ngừng cho con bú ít nhất 24 giờ sau khi mẹ phải dùng thuốc này.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thuốc có thể gây phản ứng dị ứng/ không dung nạp ở các mức độ khác nhau từ nhẹ đến nặng, thậm chí gây tử vong và không dự đoán trước được. Các phản ứng này thường là quá mẫn nhanh (trong khi tiêm hoặc trong vòng giờ đầu sau khi tiêm) nhưng đôi khi có thể là quá mẫn muộn (từ 1 giờ đến vài ngày sau khi tiêm).



Thường gặp



Da và tổ chức dưới da: quá mẫn nhanh (ngứa, ban đỏ, mày đay khu trú hoặc lan tỏa).



Hô hấp: hắt hơi, ho, nghẹt họng.



Tiêu hóa: buồn nôn.



Ít gặp



Tiêu hóa: nôn, rối loạn vị giác thoáng qua.



Hiếm gặp



Da và tổ chức dưới da: chàm, ban da dạng dát - sần, ban đỏ đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng Lyell.



Hô hấp: khó thở, co thắt khí quản, phù thanh quản, ngừng hô hấp. Phù phổi.



Tim mạch: hạ huyết áp, chóng mặt, nhịp tim nhanh. Suy tuần hoàn các mức độ khác nhau thường xảy ra ngay không có dấu hiệu báo trước hoặc là biến chứng của các rối loạn tim mạch khác. Viêm tĩnh mạch huyết khối.



Tiêu hóa: đau bụng, tăng tiết nước bọt, tăng thể tích tuyến nước bọt mang tai.



Thận: suy thận cấp.



Chưa xác định được tần suất



Hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn, phản ứng phản vệ (bao gồm sốc phản vệ), phản ứng dạng phản vệ.



Tuyến giáp: rối loạn tuyến giáp (không rõ).



Thận: tăng creatinin huyết.



Tại vị trí tiêm: đau, phù do thoát mạch, viêm hoặc hoại tử.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Chuẩn bị sẵn sàng đầy đủ tất cả các thuốc và phương tiện cấp cứu và thông thạo các cách xử trí tương ứng là điều kiện tiên quyết để xử lý có hiệu quả các sự cố của chất cản quang.



Dự phòng các phản ứng đặc thù:



Người bệnh có tiền sử dị ứng cần cho dùng trước thuốc kháng histamin H1 và corticosteroid.



Do có nguy cơ của cơn tăng huyết áp, những người bệnh bị u tủy thượng thận nên được điều trị kiểm soát huyết áp thích hợp.



Người bệnh thuộc nhóm có nguy cơ nên được trị liệu dự phòng trước để hạn chế đến tối thiểu nguy cơ bị huyết khối và nghẽn mạch.



Điều trị các phản ứng:



Các triệu chứng nhẹ, như cảm giác nóng và buồn nôn sẽ mất nhanh khi giảm tốc độ tiêm hoặc ngừng một lúc.



Nếu có các biểu hiện đầu tiên của sốc mới phát, ngừng dùng ngay chất cản quang và nếu cần, tiến hành điều trị đặc hiệu qua tĩnh mạch. Vì vậy, nên dùng một kim luồn dẻo để đưa chất cản quang vào tĩnh mạch.



Nếu trong khi tiêm xuất hiện các ADR rõ rệt hoặc nghi là bị dị ứng và khi ngừng một lúc mà phản ứng không mất hoặc thậm chí còn xấu hơn, thì có thể người bệnh bị quá mẫn và khi đó phải từ bỏ việc chụp dùng thuốc cản quang và điều trị thích hợp cho bệnh nhân.



Trường hợp bị phản ứng nặng, cần cho sử dụng steroid tiêm tĩnh mạch dựa theo kinh nghiệm và cho sử dụng oxygen. Sốc hạ huyết áp không do tim thường đáp ứng tốt với liệu pháp truyền dịch, nhưng đôi lúc có thể phải dùng thuốc co mạch nâng huyết áp. Adrenalin là chỉ định trước hết đối với phản ứng co thắt phế quản và các phản ứng kiểu dị ứng khác nhưng phải sử dụng thận trọng để tránh loạn nhịp tim. Thuốc kháng histamin tiêm tĩnh mạch có tác dụng với phù thần kinh mạch, nhưng lại có thể làm nặng thêm phản ứng hạ huyết áp. Đối với các cơn co giật do nhiễm độc hóa chất, phải tiêm tĩnh mạch diazepam và thở oxygen.



Liều lượng và cách dùng



Dung dịch uống hoặc đưa vào trực tràng 370 mg iod/ml



Cách dùng: Không được tiêm tĩnh mạch.



Liều lượng:



Liều dùng thuốc cản quang chứa iod phụ thuộc loại chẩn đoán và tuổi người bệnh.



Đường uống:



			Loại chẩn đoán


			Người lớn và trẻ em ≥ 10 tuổi


			Người già và người suy kiệt


			Trẻ em < 10 tuổi


			Trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ





			Chụp X-quang thường quy dạ dày


			60 ml dung dịch không pha loãng


			60 - 100 ml



Pha loãng với nước theo tỉ lệ 1:1


			15 - 30 ml



Có thể pha loãng với nước theo tỉ lệ 1:2


			15 - 30 ml



Pha loãng với nước theo tỉ lệ 1:3





			Chụp X-quang thường quy toàn bộ dạ dày - ruột


			Tối đa 100 ml dung dịch không pha loãng


			


			


			





			Chụp cắt lớp vi tính


			500 - 1.500 ml dung dịch 3% (30 ml thuốc cản quang pha với 1.000 ml nước)








Đường trực tràng:



			Loại chẩn đoán


			Người lớn và trẻ em ≥ 10 tuổi


			Trẻ em > 5 tuổi


			Trẻ em < 5 tuổi





			Chụp X-quang thường quy


			Đến 500 ml



Pha loãng với nước theo tỉ lệ 1/3 - 1/4


			Đến 500 ml



Pha loãng với nước theo tỉ lệ 1/4 - 1/5


			Đến 500 ml



Pha loãng với nước theo tỉ lệ 1/5.








Điều trị tắc ruột phân su không biến chứng ở trẻ sơ sinh: Đưa vào trực tràng một thể tích nhỏ dung dịch diatrizoat pha loãng với nước theo tỉ lệ 1/3 hoặc loãng hơn dưới hướng dẫn của màn soi huỳnh quang.



Dung dịch tiêm 370 mg iod/ml



Chụp hệ tiết niệu qua đường tĩnh mạch: Nên điều chỉnh liều theo tuổi, cân nặng và chức năng thận của người bệnh. Liều thường dùng là 1 - 2 ml/kg. Trẻ em dưới 20 kg, liều dùng là 2 - 3 ml/kg.



Chụp mạch: Liều dùng thay đổi tùy vào chẩn đoán. Không được dùng quá 4 - 5 ml/kg, mỗi lần tiêm.



Dung dịch tiêm 146 mg iod/ml



Đưa vào mạch hoặc đưa vào cơ quan.



Chụp hệ tiết niệu qua đường tĩnh mạch: Trung bình truyền 1 lọ 250 ml kéo dài 4 - 6 phút.



Chụp bàng quang: Liều dùng tùy thuộc thể tích bàng quang.



Tương tác thuốc



Metformin: Đã có báo cáo những trường hợp tử vong do nhiễm toan acid lactic khi dùng thuốc cản quang có chứa iod ở người bệnh dùng metformin có nồng độ creatinin huyết thanh cao. Nếu chức năng thận bình thường thì ngừng metformin ngay khi dùng thuốc cản quang trong ít nhất 48 giờ hoặc cho tới khi chức năng thận bình thường; nếu chức năng thận không bình thường thì chống chỉ định dùng metformin. Trong trường hợp cấp cứu, nếu bắt buộc phải dùng thuốc cản quang, cần ngừng metformin, tiếp nước, theo dõi chức năng thận và tìm các dấu hiệu nhiễm toan acid lactic.



Thuốc lợi tiểu: Do nguy cơ mất nước bởi thuốc lợi tiểu, cần bù nước - điện giải trước khi dùng thuốc cản quang để giảm nguy cơ suy thận cấp, nhất là khi dùng liều cao thuốc cản quang chứa iod.



Đồng vị phóng xạ: Thuốc cản quang chứa iod có thể làm rối loạn sự hấp thu iod phóng xạ của tuyến giáp trong vài tuần, dẫn đến kém hấp thu trong xạ hình tuyến giáp và giảm hiệu quả điều trị của iod-131.



Thuốc chẹn beta, thuốc co mạch, thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin, thuốc đối kháng thụ thể angiotensin: Các thuốc này làm giảm hiệu quả của cơ chế bù của tim mạch đối với rối loạn huyết áp. Thầy thuốc phải có thông tin trước khi tiêm thuốc cản quang iod và chuẩn bị sẵn phương tiện cấp cứu.



Interleukin 2: Tăng nguy cơ phản ứng với các thuốc cản quang khi mới sử dụng interleukin 2 (đường tĩnh mạch), gây phát ban da, hiếm hơn là hạ huyết áp, thiểu niệu, thậm chí suy thận.



Tương tác khác:



Nồng độ thuốc cản quang có iod cao trong huyết tương và nước tiểu làm nhiễu định lượng in vitro bilirubin, protein và các chất vô cơ (sắt, đồng, calci, phosphat). Khuyến cáo không nên định lượng nồng độ các chất này trong 24 giờ sau khi dùng thuốc cản quang.



Tương kỵ



Không có đầy đủ nghiên cứu về tương kỵ nên không trộn diatrizoat với bất kỳ thuốc nào khác.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Suy hô hấp, suy tuần hoàn và suy thận. Thường xảy ra khi dùng liều cao.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ để duy trì chức năng sống và cân bằng nước - điện giải. Theo dõi chức năng thận trong ít nhất 3 ngày. Có thể tiến hành chạy thận nhân tạo, nếu cần.



Cập nhật lần cuối: 2018.


DIAZEPAM



Tên chung quốc tế: Diazepam.



Mã ATC: N05BA01.



Loại thuốc: Dẫn chất benzodiazepin. An thần, giải lo âu, gây ngủ.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 2 mg, 5 mg, 10 mg.



Viên nang: 2 mg, 5 mg, 10 mg.



Dung dịch uống 5 mg/5 ml; dung dịch uống đậm đặc 5 mg/ml.



Dung dịch để tiêm 5 mg/ml (ống 2 ml); nhũ dịch để tiêm 5 mg/ml (ống 2 ml).



Dung dịch thụt trực tràng: 2,5 mg/1,25 ml; 5 mg/2,5 ml; 10 mg/2,5 ml.



Typ thụt trực tràng: 2 mg/ml (5 mg); 4 mg/ml (10 mg).



Gel trực tràng: 5 mg/ml (2,5 mg, 10 mg, 20 mg).



Dược lực học



Diazepam là thuốc hướng thần nhóm benzodiazepin tác dụng kéo dài. Diazepam có tác dụng an thần làm giảm căng thẳng, kích động, lo âu và gây ngủ. Ngoài ra, diazepam còn làm giãn cơ, chống co giật. Thuốc được dùng trong thời gian ngắn làm thuốc an thần, tiền mê, chống co giật (đặc biệt trạng thái động kinh và co giật do sốt cao), chống co cơ và làm giảm hội chứng cai rượu.



Cơ chế: Diazepam gắn với các thụ thể benzodiazepin ở hệ TKTW và các cơ quan ngoại vi đặc biệt. Thụ thể benzodiazepin trên hệ TKTW có liên quan chặt chẽ với thụ thể của acid gama aminobutyric (GABA) - một chất dẫn truyền thần kinh chủ yếu gây ức chế ở não. Sau khi gắn với thụ thể benzodiazepin, diazepam làm tăng khả năng gắn GABA vào receptor GABA, gây tăng cường tác dụng ức chế TKTW.



Dược động học



Diazepam được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa (> 90%), hấp thu chậm và giảm khi uống cùng bữa ăn có mỡ ở mức trung bình. Thuốc đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương sau khi uống 30 - 90 phút. Tiêm bắp, sự hấp thu của diazepam có thể chậm và thất thường tùy theo vị trí tiêm. Nếu tiêm vào cơ delta, thuốc thường được hấp thu nhanh và hoàn toàn, nồng độ đỉnh trong huyết tương khi tiêm bắp thấp hơn so với uống. Diazepam hấp thu nhanh khi dùng dạng dung dịch trực tràng, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau 10 - 30 phút.



Diazepam gắn mạnh vào protein huyết tương (95 - 98%). Thể tích phân bố trung bình khoảng 1 - 1,2 lít/kg tùy vào tuổi, đường dùng. Diazepam ưa lipid nên vào nhanh dịch não - tủy. Diazepam và chất chuyển hóa chính desmethyldiazepam qua được nhau thai và bài tiết vào sữa mẹ.



Diazepam chuyển hóa chủ yếu ở gan, thông qua hệ enzym CYP3A4 và 2C19 thành desmethyldiazepam và qua CYP3A4 thành temazepam. Cả 2 chất chuyển hóa trên chuyển hóa thành oxazepam. Temazepam và oxazepam đều có hoạt tính và thải trừ chủ yếu dưới dạng liên hợp glucuronid.



Diazepam có nửa đời thải trừ hai pha, pha phân bố ban đầu nhanh và pha thải trừ cuối cùng kéo dài 1 - 2 ngày. Các chất chuyển hóa có hoạt tính là desmethyldiazepam, temazepam và oxazepam, có nửa đời thải trừ tương ứng theo thứ tự 30 - 100 giờ, 10 - 20 giờ và 5 - 15 giờ.



Nửa đời thải trừ huyết tương của diazepam và/hoặc các chất chuyển hóa kéo dài ở trẻ sơ sinh, người cao tuổi và người tổn thương gan, thận. Ở người cao tuổi, thải trừ kéo dài gấp 2 - 4 lần. Ở người bị bệnh gan (xơ gan, viêm gan), thải trừ kéo dài gấp 2 lần. Thuốc thải trừ chủ yếu qua nước tiểu.



Chỉ định



Điều trị ngắn ngày trạng thái lo âu, mất ngủ.



Trong trường hợp trầm cảm có kèm trạng thái lo âu, mất ngủ, có thể dùng diazepam cùng với các thuốc chống trầm cảm.



Cơ co cứng do não hoặc do thần kinh ngoại biên.



Co giật do sốt cao, trạng thái động kinh, co giật do ngộ độc thuốc.



Thuốc hỗ trợ trong hội chứng cai rượu cấp, sảng rượu cấp.



Tiền mê trước khi phẫu thuật.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với benzodiazepin.



Bệnh loạn thần mạn, suy hô hấp, suy gan nặng, hội chứng ngừng thở khi ngủ, suy phổi cấp, trạng thái ám ảnh hoặc sợ hãi, nhược cơ không ổn định, tăng vận động, glôcôm góc đóng cấp, glôcôm góc mở không điều trị.



Trẻ em dưới 6 tháng tuổi khi dùng đường uống.



Không sử dụng đơn độc để điều trị trầm cảm (hoặc lo âu kết hợp với trầm cảm) vì có nguy cơ thúc đẩy tự sát ở nhóm người bệnh này. Không tiêm chế phẩm có chứa benzyl alcohol cho trẻ sơ sinh.



Thận trọng



Thận trọng với người rối loạn nhân cách, bệnh phổi mạn tính, tổn thương thực thể não, xơ cứng động mạch, yếu cơ và nhược cơ, tiền sử nghiện rượu, nghiện ma túy, giảm chức năng gan, thận.



Nghiện thuốc ít xảy ra khi sử dụng diazepam trong thời gian ngắn. Tuy vậy, triệu chứng cai thuốc cũng có thể xảy ra với người bệnh dùng liều điều trị thông thường và trong thời gian ngắn, có thể có di chứng về tâm sinh lý bao gồm cả trầm cảm. Với người bệnh điều trị dài ngày các triệu chứng trên hay xảy ra hơn và cần chú ý.



Sử dụng benzodiazepin (diazepam) khi gây mê bởi các thầy thuốc chuyên khoa gây mê có kinh nghiệm sử dụng nhóm thuốc này, có sẵn phương tiện hỗ trợ thở.



Đặc biệt thận trọng khi dùng đường tĩnh mạch vì nguy cơ cao huyết khối tĩnh mạch (có thể giảm nguy cơ bằng cách sử dụng dạng nhũ dịch). Nên có sẵn máy hỗ trợ hô hấp và tim mạch khi dùng đường tĩnh mạch. Không nên sử dụng thuốc kéo dài và ngừng thuốc đột ngột. Khi dùng đường toàn thân, phải giám sát chặt chẽ người bệnh đến khi trạng thái an thần phục hồi hoàn toàn.



Không kết hợp diazepam với một benzodiazepin khác vì có thể gây chứng quên ở người bệnh.



Nên hạn chế kê đơn benzodiazepin (diazepam) với thuốc giảm đau opioid vì có thể gây ADR nghiêm trọng, bao gồm ức chế mạnh hô hấp, có thể tử vong. Nếu phải kết hợp thì dùng liều thấp nhất có thể và thời gian điều trị ngắn nhất mà vẫn đảm bảo được hiệu quả. Diazepam làm giảm khả năng tập trung lái xe và điều khiển máy móc và tăng tác dụng của rượu, vì vậy cần rất thận trọng khi lái xe và vận hành máy móc.



Thời kỳ mang thai



Nguy cơ hội chứng cai thuốc với trẻ sơ sinh khi mẹ dùng thuốc trong thai kỳ. Tránh sử dụng thường xuyên và chỉ sử dụng khi có sự cần thiết rõ ràng như kiểm soát cơn động kinh. Liều cao dùng trong cuối thai kỳ hoặc khi đẻ có thể gây hạ thân nhiệt, giảm trương lực, và ức chế hô hấp ở trẻ sơ sinh.



Những phụ nữ có cơn động kinh trong nửa sau của thai kỳ nên được đánh giá sản giật trước khi có bất kỳ thay đổi nào đối với điều trị động kinh. Trạng thái động kinh cần được điều trị theo phác đồ chuẩn.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc phân bố vào sữa. Nên tránh dùng diazepam nếu có thể trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR phổ biến và phụ thuộc vào liều sử dụng. Người cao tuổi nhạy cảm hơn so với người trẻ.



Thường gặp



Thần kinh: nhầm lẫn (đặc biệt người già), chứng quên, phụ thuộc thuốc, buồn ngủ hoặc trạng thái lâng lâng ngày hôm sau, tăng phản ứng nghịch thường như kích động.



Cơ - xương: mất điều hòa (đặc biệt người già), yếu cơ.



Ít gặp



Toàn thân: chóng mặt, đau đầu (người lớn).



Tim mạch: hạ huyết áp (người lớn).



Thần kinh - cơ: khó tập trung tư tưởng, run.



Tiết niệu - sinh dục: bí tiểu (người lớn), thay đổi ham muốn tình dục (người lớn), nữ hóa tuyến vú.



Chung: không kiểm soát; thay đổi nước bọt; nói lắp (người lớn), rối loạn thị giác.



Hiếm gặp



Toàn thân: chóng mặt (trẻ em), đau đầu (trẻ em), tăng nhạy cảm.



Tim mạch: hạ huyết áp (trẻ em), rối loạn về máu.



Hô hấp: chứng ngưng thở, suy hô hấp.



Da: phản ứng trên da.



Gan: vàng da, tăng enzym gan.



Tiết niệu - sinh dục: thay đổi ham muốn tình dục (trẻ em), bí tiểu (trẻ em).



Chưa xác định được tần suất



Giảm trương lực (chống co thắt), suy hô hấp đáng kể (đặc biệt khi dùng liều cao).



Tiêm tĩnh mạch: đau, viêm tĩnh mạch huyết khối, huyết khối tĩnh mạch (người lớn).



Trẻ em: ảo tưởng, phấn khích, ảo giác, dễ bị kích thích, rối loạn tâm thần, bồn chồn.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Dùng diazepam kéo dài dẫn đến nghiện thuốc, không nên dùng quá 15 - 20 ngày. Hội chứng cai thuốc (co giật, run, co cứng cơ bụng, nôn, toát mồ hôi) xảy ra khi ngừng thuốc đột ngột. Các triệu chứng cai thuốc nặng hơn, thường giới hạn ở người dùng thuốc liều quá cao và trong thời gian dài. Thông thường các triệu chứng nhẹ hơn (khó ở, mất ngủ) có thể thấy khi ngừng thuốc đột ngột sau vài tháng dùng liều điều trị. Vì vậy thông thường sau khi điều trị tránh ngừng thuốc đột ngột mà phải giảm liều từ từ.



Để tránh nghiện thuốc, tốt nhất nên dùng ở mức liều thấp nhất có hiệu quả, ngắn ngày nhất và hạn chế chỉ định.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Diazepam có thể dùng đường uống, tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch, đường trực tràng.



Nên tiêm tĩnh mạch chậm. Tốc độ tiêm tĩnh mạch không quá 5 mg/ phút ở người lớn và trong khoảng 3 - 5 phút ở trẻ em.



Diazepam cũng được truyền tĩnh mạch liên tục, do nguy cơ kết tủa, nên phải chuẩn bị dung dịch trước khi dùng và phải tuân thủ cách pha theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Khi dùng đường tĩnh mạch, nên đưa thuốc trực tiếp vào tĩnh mạch lớn để tránh huyết khối, không nên đưa qua tĩnh mạch nhỏ như ở cổ tay hoặc mặt lưng bàn tay. Cẩn thận để tránh đưa thuốc vào nội động mạch hoặc gây thoát mạch. Nên quay lại dùng thuốc đường uống thay thế đường tiêm càng sớm càng tốt.



Dùng đường tĩnh mạch ở trẻ em:



Đối với truyền tĩnh mạch liên tục diazepam dạng nhũ tương, pha loãng tới nồng độ tối đa 400 microram/ml với dung dịch glucose 5% hoặc 10%; khoảng thời gian tối đa giữa lúc pha và truyền xong là 6 giờ.



Đối với truyền tĩnh mạch liên tục diazepam dạng dung dịch, pha loãng tới nồng độ tối đa 50 microgam/ml với dung dịch glucose 5% hoặc dung dịch natri clorid 0,9%.



Dùng đường tiêm tĩnh mạch ở người lớn:



Đối với truyền tĩnh mạch liên tục diazepam dạng dung dịch, pha loãng với nồng độ không quá 10 mg trong 200 ml với dung dịch glucose 5% hoặc dung dịch natri clorid 0,9%.



Đối với truyền tĩnh mạch liên tục diazepam dạng nhũ tương, pha loãng tới nồng độ tối đa 200 mg trong 500 ml với dung dịch glucose 5% hoặc 10%; khoảng thời gian tối đa giữa lúc pha và truyền xong là 6 giờ.



Dung dịch tiêm bắp và tiêm tĩnh mạch không pha loãng, trừ khi truyền tĩnh mạch.



Chỉ sử dụng đường tiêm bắp khi đường uống và tiêm tĩnh mạch không thể.



Liều dùng diazepam nên sử dụng liều nhỏ nhất có thể kiểm soát triệu chứng (đặc biệt là ở người cao tuổi, người suy nhược) và trong thời gian ngắn, thường không quá 4 tuần. Tránh ngừng thuốc đột ngột khi dùng kéo dài mà phải giảm liều dần dần.



Liều khuyến cáo của nhà sản xuất cho tiêm bắp và tĩnh mạch là giống nhau.



Khi diazepam được sử dụng với thuốc giảm đau opiat (như morphin) gây ức chế hô hấp mạnh, liều diazepam nên được giảm ít nhất một phần ba và tăng dần từng lượng nhỏ.



Liều lượng



Người lớn



Lo âu nặng: Uống: 2 mg/lần, 3 lần/ngày, có thể tăng liều tới tối đa 30 mg/ngày. Dung dịch trực tràng: 500 microgam/kg, có thể dùng nhắc lại sau 12 giờ nếu cần.


Tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch: 2 - 10 mg, nhắc lại sau 3 - 4 giờ nếu cần.



Mất ngủ kèm lo âu: Người lớn uống 5 - 15 mg trước khi đi ngủ, tối đa 30 mg.



Tiền mê: Người lớn: Trước khi làm thủ thuật 1 - 2 giờ, uống 5 - 10 mg (người suy nhược, người già uống 2,5 - 5 mg); hoặc dung dịch trực tràng 500 microgam/kg. Hoặc tiêm tĩnh mạch 100 - 200 microgam/kg hay 10 - 20 mg ngay trước khi làm thủ thuật.



Động kinh các loại: Uống 2 - 60 mg/ngày, chia nhiều lần. Gel trực tràng 200 microgam/kg, có thể dùng nhắc lại sau 4 - 12 giờ nếu cần.



Trạng thái động kinh, co giật do sốt cao, co giật do ngộ độc thuốc: Tiêm tĩnh mạch 10 mg, dùng nhắc lại sau 10 phút nếu cần.


Dùng đường trực tràng: 10 - 20 mg, dùng nhắc lại sau 10 - 15 phút nếu cần.



Co thắt cơ: Uống 2 - 15 mg, chia làm nhiều lần, trường hợp nặng có thể tăng liều như liệt não người lớn có thể dùng tới 60 mg. Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch chậm 10 mg, dùng nhắc lại sau 4 giờ nếu cần.



Kiểm soát phản ứng loạn trương lực cấp do thuốc, tiêm tĩnh mạch 5 - 10 mg, nhắc lại sau tối thiểu 10 phút nếu cần.



Co giật do uốn ván: Tiêm tĩnh mạch 100 - 300 microgam/kg, cứ 1 - 4 giờ tiêm một lần, hoặc truyền tĩnh mạch liên tục hoặc qua ống thông mũi - tá tràng 3 - 10 mg/kg/24 giờ, hoặc dung dịch trực tràng 500 microgam/kg, dùng nhắc lại sau mỗi 12 giờ.


Hội chứng cai rượu: Uống 5 - 20 mg, nhắc lại sau 2 - 4 giờ nếu thấy cần (hoặc ngày đầu 10 mg/lần, 3 - 4 lần/ngày, sau đó giảm xuống 5 mg, 3 - 4 lần/ngày). Trường hợp nặng, dùng đường tiêm bắp hoặc tĩnh mạch chậm 10 - 20 mg, nhắc lại sau 4 giờ nếu cần.



Người già, người suy nhược cơ thể: Trong tất cả các trường hợp, không nên dùng quá một nửa liều người lớn bình thường.



Người suy gan: Đầu tiên với liều thấp hoặc giảm liều. Không dùng trong suy gan nặng.



Người suy thận: Khởi đầu với liều thấp khi suy thận nặng.



Trẻ em



Tiền mê, an dịu trong các thủ thuật: Uống 2 - 10 mg; hoặc đường tĩnh mạch 100 - 200 microgam/kg (thích hợp dạng nhũ tương, thuốc tiêm có chứa benzyl alcohol không dùng cho trẻ sơ sinh); hoặc đường trực tràng (dạng dung dịch trực tràng với trẻ từ 1 tuổi trở lên) 250 - 500 microgam/kg (thường dùng 5 - 10 mg).



Động kinh các loại: Dạng gel trực tràng thích hợp hơn, liều sau đây được dùng nhắc lại sau 4 - 12 giờ nếu cần: 2 - 5 tuổi: 500 microgam/ kg; 6 - 11 tuổi: 300 microgam/kg; ≥ 12 tuổi: 200 microgam/kg.



Trạng thái động kinh, co giật do sốt cao, co giật do ngộ độc thuốc:


Tiêm tĩnh mạch: 200 - 300 microgam/kg, nhắc lại sau 30 - 60 phút. Cách tính liều khác (nhắc lại sau 10 phút nếu cần): Trẻ sơ sinh - 12 tuổi: 300 - 400 microgam/kg, tối đa 10 mg, nhắc lại sau 10 phút nếu cần; 12 tuổi - 18 tuổi: 10 mg, nhắc lại sau 10 phút nếu cần.



Dùng dung dịch trực tràng: Trẻ ≥ 1 tuổi, liều 500 microgam/kg, nhắc lại sau 12 giờ nếu cần. Cách khác liều được cho như sau (được dùng nhắc lại sau 10 phút nếu cần): Trẻ sơ sinh: 1,25 - 2,5 mg; 1 tháng - 2 tuổi: 5 mg; 2 - 12 tuổi: 5 - 10 mg; 12 - 18 tuổi: 10 - 20 mg.



Co thắt cơ do nhiều nguyên nhân khác nhau:



Uống 2 - 40 mg, chia làm nhiều lần.



Đối với co thắt cơ trong co thắt mạch não hoặc co thắt cơ sau phẫu thuật xương khớp, liều uống 2 lần/ngày được khuyến cáo như sau: Từ 1 - dưới 12 tháng tuổi: 250 microgam/kg/lần; 1 - dưới 5 tuổi: 2,5 mg/lần; 5 - dưới 12 tuổi: 5 mg/lần; 12 - 18 tuổi: 10 mg/lần (tối đa 40 mg/ngày).



Phản ứng loạn trương lực cấp do thuốc đe dọa tính mạng: Tiêm tĩnh mạch, 1 tháng - 11 tuổi: 100 microgam/kg, tiêm nhắc lại nếu cần; 11 - 17 tuổi: 5 - 10 mg, tiêm nhắc lại nếu cần.



Co giật do uốn ván: Trẻ 1 tháng - 18 tuổi: Tiêm tĩnh mạch 100 - 300 microgam/kg cứ 1 - 4 giờ; hoặc truyền tĩnh mạch liên tục hoặc cho qua ống thông mũi - tá tràng dạng dung dịch uống thích hợp với liều 3 - 10 mg/kg/24 giờ.



Diazepam cũng được dùng dưới dạng dung dịch trực tràng với liều 500 microgam/kg với trẻ từ 1 tuổi trở lên, nhắc lại sau 12 giờ nếu cần.



Tương tác thuốc



Tránh kết hợp



Tránh phối hợp diazepam với bất kỳ thuốc nào sau đây: azelastin (dùng đường mũi), conivaptan, acid fusidic (đường toàn thân), idelalisib, methadon, olanzapin, orphenadrin, paraldehyd, natri oxybat, thalidomid.



Làm tăng tác dụng



Diazepam làm tăng nồng độ/tác dụng của: rượu (ethyl), alfentanil, azelastin (dùng đường mũi), buprenorphin, clozapin, thuốc ức chế TKTW, hydrocodon, methadon, methotrimeprazin, metyrosin, mirtazapin, orphenadrin, paraldehyd, pramipexol, ropinirol, rotigotin, chất ức chế tái thu nhập serotonin chọn lọc, natri oxybat, suvorexant, thalidomid, zolpidem.



Thuốc có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của diazepam: aprepitant, brimonidin (ngoài da), cannabis, conivaptan, cosyntropin, chất ức chế CYP2C19 (trung bình/mạnh), chất ức chế CYP3A4 (trung bình/ mạnh); acid fusidic (dùng đường toàn thân), dasatinib, disulfiram, doxylamin, dronabinol, droperidol, etravirin, fosamprenavir, fosaprepitant, hydroxyzin, idelalisib, ivacaftor, Kava Kava, luliconazol, magnesi sulfat, methotrimeprazin, mifepriston, minocyclin, nabilon, netupitant, olanzapin, osimertinib, palbociclib, perampanel, ritonavir, rufinamid, saquinavir, simeprevir, stiripentol, tapentadol, teduglutid, tetrahydrocannabinol.



Làm giảm tác dụng



Thuốc có thể làm giảm nồng độ/tác dụng của diazepam: bosentan, các chất gây cảm ứng đến CYP2C19 (mạnh), các chất gây cảm ứng đến CYP3A4 (trung bình/mạnh), dabrafenib, deferasirox, enzalutamid, etravirin, mitotan, osimertinib, siltuximab, cỏ St. John, dẫn chất theophylin, tocilizumab, yohimbin.



Tương tác với thức ăn: Nồng độ diazepam huyết tương có thể giảm khi dùng cùng thức ăn. Nước nho có thể làm tăng nồng độ diazepam huyết tương, nên tránh dùng cùng nước nho. Duy trì bổ sung nước.



Tương kỵ



Không nên trộn hoặc pha loãng diazepam với các dung dịch khác hoặc thuốc khác trong bơm tiêm hoặc trong chai dịch truyền.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Suy giảm ý thức nhanh chóng, ngủ gà, lú lẫn, hôn mê và giảm phản xạ.



Xử trí: Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Những bệnh nhân không có triệu chứng sau 4 giờ khả năng không bị nhiễm độc nặng. Có thể uống than hoạt trong vòng 1 giờ sau dùng thuốc. Theo dõi hô hấp, mạch và huyết áp như trong tất cả trường hợp dùng thuốc quá liều. Rửa dạ dày ngay lập tức. Truyền dịch tĩnh mạch và thông khí đường hô hấp. Có thể chống hạ huyết áp bằng noradrenalin hoặc metaraminol. Thẩm phân ít có giá trị. Có thể dùng flumazenil để hủy bỏ một phần hay toàn bộ tác dụng an thần của benzodiazepin.



Cập nhật lần cuối: 2016.


DICLOFENAC



Tên chung quốc tế: Diclofenac.



Mã ATC: M01AB05, M02AA15, S01BC03, D11AX18



Loại thuốc: Thuốc chống viêm không steroid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Diclofenac được dùng chủ yếu dưới dạng muối natri. Muối diethylamoni và muối hydroxyethylpyrolidin được dùng bôi ngoài. Dạng base và muối Kali cũng được dùng làm thuốc uống. Liều lượng diclofenac được tính theo diclofenac natri.



Viên bao tan trong ruột: 25 mg; 50 mg; 100 mg.



Viên giải phóng kéo dài: 75 mg, 100 mg



Ống tiêm: 75 mg/2 ml; 75 mg/3 ml.



Thuốc đặt trực tràng: 12,5 mg; 25 mg; 50 mg; 100 mg.



Thuốc nhỏ mắt: 0,01%.



Thuốc gel để xoa ngoài: 10 mg/g.



Miếng dán tác dụng tại chỗ: 140 mg.



Dược lực học



Diclofenac là thuốc chống viêm không steroid, dẫn xuất từ acid phenylacetic. Thuốc có tác dụng chống viêm, giảm đau và hạ sốt nhanh. Diclofenac là một chất ức chế mạnh hoạt tính của cyclooxygenase, ít nhất là hai isoenzym COX-1 và COX-2 để làm giảm tạo thành prostaglandin, prostacyclin, thromboxan là những chất trung gian của viêm. Ức chế COX-1 gây ra ADR ở niêm mạc dạ dày (ức chế tạo mucin là một chất có tác dụng bảo vệ đường tiêu hóa) và kết tập tiểu cầu. Tác dụng chống viêm, giảm đau, hạ sốt chủ yếu do ức chế COX-2.



Diclofenac nồng độ cao gây ức chế tạo các chất chuyển hóa khác của acid arachidonic bao gồm leukotrien và acid 5-hydroxyeicosatetraenoic (5-HETE). Diclofenac có thể ngăn cản di chuyển bạch cầu (bao gồm bạch cầu đa nhân) vào vị trí viêm. Tuy nhiên, ức chế hình thành leukotrien và di chuyển bạch cầu không do diclofenac ức chế trực tiếp lipooxygenase. Diclofenac cũng ức chế bạch cầu đa nhân giải phóng enzym của các thể tiêu bào và có thể ức chế sản xuất superoxid và hóa ứng động của bạch cầu đa nhân.



Thực nghiệm trên chuột cống, dựa trên trọng lượng, hiệu quả chống viêm của diclofenac thấp hơn piroxicam, và gấp khoảng 2,5, 10, 24, 80 hoặc 430 lần hiệu quả của indomethacin, naproxen, phenylbutazon, ibuprofen, hoặc aspirin, theo thứ tự. Thuốc không làm thay đổi tiến trình của bệnh và không ngăn được phá hủy khớp. Nghiên cứu trên người, dựa trọng lượng, tác dụng giảm đau của diclofenac tương tự như codein và gấp khoảng 3 - 8, 8 - 16, và 12 - 18 lần tác dụng của naproxen, ibuprofen, và aspirin, theo thứ tự. Khi dùng kéo dài diclofenac, tác dụng giảm đau không bị giảm. Cơ chế tác dụng hạ sốt nói chung của các thuốc chống viêm không steroid chưa rõ, nhưng có thể do ức chế tổng hợp prostaglandin ở hệ TKTW (có thể ở hạ đồi). Trên chuột cống, tác dụng hạ sốt của diclofenac liều 0,5 mg/kg tương tự với tác dụng của liều 1, 2, 24, 35, 55, hoặc 185 mg/kg của indomethacin, ibuprofen, phenylbutazon, naproxen hoặc aspirin, theo thứ tự tương ứng.



Prostaglandin có vai trò duy trì tưới máu thận. Các thuốc chống viêm không steroid ức chế tổng hợp prostaglandin nên có thể gây viêm thận kẽ, viêm cầu thận, hoại tử nhú và hội chứng thận hư, đặc biệt ở những người bị bệnh thận hoặc suy tim mạn.



Diclofenac có thể ức chế kết tập tiểu cầu và có thể kéo dài thời gian chảy máu, do ức chế tổng hợp prostaglandin do COX-1.



Dược động học



Hấp thu: Diclofenac natri và kali hấp thu hầu như hoàn toàn qua đường tiêu hóa; vì thuốc chuyển hóa bước đầu mạnh ở gan, nên khoảng 50 - 60% liều diclofenac tới tuần hoàn dưới dạng không đổi. Thuốc cũng hấp thu qua đường hậu môn và qua da.


Thời gian tác dụng chậm khi uống viên giải phóng chậm, nhưng mức độ hấp thu không đổi.



Nồng độ đỉnh trong huyết tương: Trong vòng 1 giờ (viên diclofenac kali) hoặc 2 - 3 giờ (viên diclofenac natri giải phóng chậm), hoặc 10 - 30 phút (uống dung dịch diclofenac natri), hoặc 1 giờ (đặt trực tràng). Thức ăn làm giảm tốc độ hấp thu của thuốc, nhưng không ảnh hưởng nhiều đến mức độ hấp thu. Thuốc chống acid cũng có thể làm giảm tốc độ hấp thu nhưng không ảnh hưởng đến mức độ hấp thu. So với người khỏe mạnh, Cmax khi uống giảm ở người viêm khớp dạng thấp, nhưng AUC không đổi. Cmax tăng gấp 4 lần ở người cao tuổi và AUC tăng gấp 2 lần, mặc dù vậy, cũng không có thay đổi thực sự nào về liều dùng liên quan đến tuổi được báo cáo. Không có sự thay đổi về dược động học ở người suy thận.



Phân bố: Sau khi uống, thuốc phân bố vào dịch màng hoạt dịch, đạt nồng độ đỉnh khoảng 60 - 70% nồng độ đỉnh trong huyết tương, tuy nhiên sau 3 - 6 giờ, nồng độ của thuốc và chất chuyển hóa ở dịch màng hoạt dịch cao hơn nhiều nồng độ trong huyết tương. Thể tích phân bố: 1,3 - 1,4 lít/kg. Diclofenac gắn mạnh nhưng thuận - nghịch với protein, chủ yếu là albumin. Ở người bị viêm khớp dạng thấp, diclofenac gắn vào protein trong dịch hoạt dịch thấp hơn so với huyết tương.


Chuyển hóa: Diclofenac và các chất chuyển hóa qua được nhau thai ở chuột nhắt và chuột cống. Khi uống liều 100 mg/ngày, nồng độ thuốc trong sữa mẹ không nhiều, nhưng ít nhất đã có người uống liều 150 mg/ngày, nồng độ diclofenac trong sữa khoảng 100 nanogam/ml.


Thải trừ: Thuốc bài tiết qua nước tiểu và phân. Dưới 1% liều dạng không đổi thải trừ vào nước tiểu. Khoảng 60% liều thải trừ vào nước tiểu dưới dạng các chất chuyển hóa, số còn lại thải trừ qua phân. Nửa đời thải trừ của diclofenac không đổi trong huyết tương khoảng 1 - 2 giờ. Thanh thải toàn bộ trong huyết tương khoảng 263 ml/phút.


Chỉ định



Điều trị triệu chứng lâu dài các loại viêm khớp mạn tính: Viêm đa khớp dạng thấp, viêm cột sống dính khớp, viêm khớp vẩy nến, một số thoái hóa khớp gây đau và tàn tật.



Điều trị triệu chứng ngắn ngày các đợt cấp viêm cạnh khớp (vai đau cấp, viêm gân, viêm bao hoạt dịch), viêm khớp do gút, đau lưng, đau rễ thần kinh nặng.



Điều trị triệu chứng đau sau phẫu thuật (chỉnh hình, phụ khoa, răng, chấn thương).



Điều trị thống kinh vô căn.



Viêm khớp thiếu niên tự phát.



Điều trị tại chỗ: Viêm sau mổ đục thủy tinh thể, giảm đau tạm thời sau phẫu thuật khúc xạ giác mạc.



Chống chỉ định



Quá mẫn với diclofenac, aspirin hay thuốc chống viêm không steroid khác (hen, viêm mũi, mày đay sau khi dùng aspirin).



Loét dạ dày tiến triển, chảy máu dạ dày, có tiền sử chảy máu dạ dày do dùng NSAID.



Người bị hen hay co thắt phế quản, chảy máu, bệnh tim mạch, suy thận nặng hoặc suy gan nặng.



Người đang dùng bất cứ thuốc chống đông máu nào (coumarin, thuốc chống kết tập tiểu cầu).



Người bệnh suy tim sung huyết (từ độ II đến độ IV theo phân độ chức năng của suy tim theo Hội Tim New York - NYHA), bệnh tim thiếu máu cục bộ, bệnh động mạch ngoại vi, bệnh mạch máu não, giảm thể tích tuần hoàn do thuốc lợi niệu hay do suy thận, tốc độ lọc cầu thận < 30 ml/phút (do nguy cơ xuất hiện suy thận).



Người bị bệnh chất tạo keo (nguy cơ xuất hiện viêm màng não vô khuẩn. Cần chú ý là tất cả các trường hợp bị viêm màng não vô khuẩn đều có trong tiền sử một bệnh tự miễn nào đó, như một yếu tố dễ mắc bệnh).



Người mang kính áp tròng không dùng thuốc nhỏ mắt diclofenac.



Giảm đau trong hoàn cảnh phẫu thuật ghép nối tắt động mạch vành do nguy cơ nhồi máu cơ tim và đột quỵ.



Không được bôi, dán thuốc lên vùng da bị tổn thương.



Phụ nữ mang thai hoặc dự định mang thai.



Thận trọng



Nguy cơ huyết khối tim mạch: Các thuốc NSAID, không phải aspirin, dùng đường toàn thân, có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện biến cố huyết khối tim mạch, bao gồm cả nhồi máu cơ tim và đột quỵ, có thể dẫn đến tử vong. Nguy cơ này có thể xuất hiện sớm trong vài tuần đầu dùng thuốc và có thể tăng lên theo thời gian dùng thuốc. Nguy cơ huyết khối tim mạch được ghi nhận chủ yếu ở liều cao. Cần đánh giá định kỳ sự xuất hiện của các biến cố tim mạch, ngay cả khi bệnh nhân không có các triệu chứng tim mạch trước đó. Người bệnh cần được cảnh báo về các triệu chứng của biến cố tim mạch nghiêm trọng và cần thăm khám bác sĩ ngay khi có các triệu chứng này. Để giảm thiểu nguy cơ xuất hiện biến cố bất lợi, cần sử dụng diclofenac ở liều hàng ngày thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể. Cần cân nhắc cẩn thận khi sử dụng diclofenac cho bệnh nhân có các yếu tốt nguy cơ xuất hiện các biến cố tim mạch rõ rệt (như tăng huyết áp, tăng lipid huyết thanh, đái tháo đường, nghiện thuốc lá).



Người bệnh suy thận, suy gan, bị lupus ban đỏ toàn thân.



Người bệnh tăng huyết áp hay bệnh tim có ứ nước hoặc phù.



Người có tiền sử bệnh gan. Cần theo dõi chức năng gan thường kỳ khi điều trị dài ngày bằng diclofenac.



Người có tiền sử rối loạn đông máu, chảy máu.



Cần khám nhãn khoa cho người bệnh bị rối loạn thị giác khi dùng diclofenac.



Diclofenac nhỏ mắt có thể làm chậm liền sẹo.



Thời kỳ mang thai



Chỉ dùng diclofenac cho người mang thai khi thật cần thiết và khi người bệnh không dùng được các thuốc chống viêm thuộc các nhóm khác và chỉ dùng với liều cần thiết thấp nhất. Không nên dùng thuốc trong ba tháng cuối thai kỳ (nguy cơ ức chế tử cung co bóp và làm ống động mạch đóng sớm, gây tăng áp lực tiểu tuần hoàn không hồi phục, suy thận ở thai).



Người định mang thai không nên dùng bất kỳ thuốc nào có tác dụng ức chế tổng hợp prostaglandin, kể cả diclofenac, vì ức chế phôi bào làm tổ.



Thời kỳ cho con bú



Diclofenac vào được sữa mẹ rất ít. Chưa có dữ liệu về tác dụng trên trẻ bú mẹ. Người mẹ cho con bú có thể dùng diclofenac khi cần phải dùng thuốc chống viêm không steroid.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tất cả các thuốc chứa diclofenac dùng đường toàn thân (đường uống, tiêm và đặt trực tràng) có nguy cơ huyết khối tim mạch: Các thử nghiệm lâm sàng và dịch tễ dược học cho thấy việc sử dụng diclofenac có liên quan đến tăng nguy cơ xuất hiện biến cố huyết khối tim mạch (như nhồi máu cơ tim hoặc đột quỵ), đặc biệt khi sử dụng diclofenac ở liều cao (150 mg/ngày) và kéo dài (xem phần Thận trọng).



Uống



5 - 15% người bệnh dùng diclofenac có ADR ở bộ máy tiêu hóa.



Chú ý: Trong số các thuốc chống viêm không steroid, diclofenac độc hơn ibuprofen và ibuprofen là thuốc ít độc nhất nhưng vẫn hiệu quả.



Thường gặp


Toàn thân: nhức đầu, bồn chồn.



Tiêu hóa: đau vùng thượng vị, buồn nôn, nôn, ỉa chảy, trướng bụng, chán ăn, khó tiêu.



Gan: tăng các transaminase.



Tai: ù tai.



Ít gặp


Toàn thân: phù, dị ứng (đặc biệt co thắt phế quản ở người bệnh hen), choáng phản vệ kể cả tụt huyết áp, viêm mũi, mày đay.



Tiêu hóa: đau bụng, chảy máu đường tiêu hóa, làm ổ loét tiến triển, nôn ra máu, ỉa máu, ỉa chảy lẫn máu, kích ứng tại chỗ (khi đặt thuốc vào trực tràng).



Hệ thần kinh: buồn ngủ, ngủ gật, trầm cảm, mất ngủ, lo âu, khó chịu, dễ bị kích thích.



Da: mày đay.



Hô hấp: co thắt phế quản.



Mắt: nhìn mờ, điểm tối thị giác, đau nhức mắt, nhìn đôi.



Hiếm gặp


Toàn thân: phù, phát ban, hội chứng Stevens-Johnson, rụng tóc.



Hệ thần kinh: viêm màng não vô khuẩn.



Máu: giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu trung tính, tăng bạch cầu ái toan, giảm bạch cầu hạt, thiếu máu.



Gan: rối loạn co bóp túi mật, test chức năng gan bất thường, nhiễm độc gan (vàng da, viêm gan).



Tiết niệu: viêm bàng quang, đái máu, suy thận cấp, viêm thận kẽ, hội chứng thận hư.



Dung dịch nhỏ mắt (giọt)



Rất thường gặp


Mắt: chảy nước mắt (30%), viêm giác mạc (28%), tăng nhãn áp (15%), ngứa mắt, cay mắt tạm thời (15%).



Thường gặp


Tim mạch: phù mặt (≤ 3%).



TKTW: lảo đảo, đau đầu.



Da: ngứa, phát ban.



Nội tiết, chuyển hóa: ứ dịch.



Tiêu hóa: trướng bụng, đau bụng, táo bón, ỉa chảy, khó tiêu, đầy bụng, thủng đường tiêu hóa, ợ nóng, buồn nôn, loét dạ dày - tá tràng/chảy máu dạ dày, nôn.



Thần kinh - cơ - xương: đau cơ, yếu cơ.



Mắt (5%): nhìn bất thường, nhìn mờ, viêm kết mạc, lắng đọng ở giác mạc, phù giác mạc, tổn thương giác mạc, đục giác mạc, chảy nước mắt, phù mi mắt đỏ, kích ứng đồng tử, ngứa, rối loạn chảy nước mắt, dị ứng ở mắt.



Hô hấp: viêm mũi (≤ 3%).



Khác: nhiễm virus (≤ 3%).



Ít gặp


Loét trợt giác mạc, thâm nhiễm giác mạc, thủy giác mạc; viêm giác mạc nông có chấm.



Miếng dán tại chỗ



Thường gặp


TKTW: lảo đảo, giảm cảm giác.



Da: viêm da (2%), phản ứng dị ứng.



Tiêu hóa: buồn nôn (3%), loạn vị giác (2%), đau bụng, táo bón, viêm dạ dày, nôn, khô miệng.



Tại chỗ: khô, kích ứng, hồng ban, teo da, mất màu da, tăng ra mồ hôi và nốt phỏng phù, ngứa.



Thần kinh - cơ - xương: tăng động.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Khi có triệu chứng dị ứng với diclofenac phải ngừng thuốc ngay. Điều trị các ADR là điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Liều lượng và cách dùng



Để giảm thiểu nguy cơ xuất hiện biến cố bất lợi, cần sử dụng diclofenac ở liều hàng ngày thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể (xem phần Thận trọng). Liều tối đa là 150 mg (ở Mỹ là 200 mg). Trong trị liệu dài ngày, kết quả phần lớn xuất hiện trong 6 tháng đầu và thường được duy trì sau đó.



Viêm cột sống dính khớp: Uống 100 - 125 mg/ngày, chia làm nhiều lần (25 mg/lần, 4 lần/ ngày, thêm 1 lần 25 mg vào lúc đi ngủ nếu cần).



Thoái hóa (hư) khớp: Uống 100 - 150 mg/ngày, chia làm nhiều lần (50 mg/lần, 2 đến 3 lần/ngày, hoặc 75 mg/lần, ngày 2 lần). Điều trị dài ngày: 100 mg/ngày; không nên dùng liều cao hơn. Nếu đau nhiều về đêm, chuyển uống vào buổi tối trước khi đi ngủ.



Viêm khớp dạng thấp:



Viên giải phóng kéo dài diclofenac natri, viên giải phóng nhanh diclofenac kali hay viên bao tan ở ruột: Liều thường dùng uống 75 - 150 mg/ngày, chia làm 2 - 3 lần. Nếu đặt viên đạn: 75 - 150 mg chia làm nhiều liều. Tổng liều tối đa 150 mg/ngày.



Điều trị dài ngày viêm khớp dạng thấp: Liều khuyên nên dùng là 100 mg/ngày và nếu cần tăng, lên tới 150 mg/ngày, chia hai lần.



Viêm khớp thiếu niên tự phát: Trẻ em từ 1 - 12 tuổi: 1 - 3 mg/kg/ ngày, chia làm 2 - 3 lần.



Đau:



Đau cấp hay thống kinh nguyên phát: Viên giải phóng nhanh diclofenac kali 50 mg, 3 lần/ ngày. Một số người bệnh phải dùng liều khởi đầu 100 mg mới đỡ đau, tiếp theo 50 mg, cách nhau 8 giờ nếu cần.



Ống tiêm 75 mg/3 ml: Điều trị ngắn ngày đợt cấp viêm khớp, đau lưng cấp, đau rễ thần kinh, cơn đau sỏi thận. Tiêm bắp mỗi ngày 1 lần. Có thể bổ sung thêm 1 viên 50 mg diclofenac. Tiêm mông sâu, nếu phải tiêm lặp lại, nên thay đổi vị trí tiêm. Nếu thấy tiêm đau nhiều, phải ngừng ngay. Thời gian điều trị 2 - 3 ngày (nếu cần, có thể cho điều trị tiếp bằng đường uống hoặc trực tràng). Để tiêm truyền tĩnh mạch, phải pha loãng thuốc tiêm diclofenac chứa 25 mg/ml thành dung dịch chứa 5 mg/ml bằng dung dịch tiêm natri clorid 0,9% hoặc glucose 5%, và phải truyền với tốc độ chậm (25 mg trong 10 phút).



Miếng dán tác dụng tại chỗ: Người lớn và thanh thiếu niên từ 16 tuổi trở lên: Dán vùng da bị đau hai lần mỗi ngày, vào buổi sáng và buổi tối. Liều tối đa hàng ngày là 2 miếng dán tẩm thuốc, kể cả khi có nhiều hơn một vùng bị thương cần được điều trị. Do đó, mỗi lần chỉ có thể điều trị một vùng đau. Thời gian sử dụng không quá 7 ngày. Lợi ích điều trị của việc sử dụng lâu hơn chưa được xác định.



Nhãn khoa: Người lớn:



Phẫu thuật đục thủy tinh thể: Nhỏ 1 giọt vào mắt bị bệnh, 4 lần/ ngày, bắt đầu 24 giờ sau phẫu thuật và tiếp tục trong 2 tuần.



Phẫu thuật khúc xạ giác mạc: Nhỏ 1 - 2 giọt vào mắt phẫu thuật trong vòng 1 giờ trước khi phẫu thuật, trong vòng 15 phút sau khi phẫu thuật và tiếp tục 4 lần/ngày, cho tới 3 ngày.



Bôi tại chỗ người lớn:



Dày sừng do ánh nắng: Bôi gel 3% vào vùng dày sừng ngày 2 lần; thời gian khuyến cáo điều trị 60 - 90 ngày.



Thoái hóa khớp: Liều tối đa gel 1% bôi toàn cơ thể không được vượt quá 32 g/ngày.



Chi dưới: Bôi 4 g gel 1% vào vùng đau 4 lần/ngày (tối đa 16 g/khớp/ngày).



Chi trên: Bôi 2 g gel 1% vào vùng đau 4 lần/ngày (tối đa 8 g/khớp/ngày). 



Gel bôi tại chỗ không được bôi vào mắt, niêm mạc, vết thương hở, vùng bị nhiễm khuẩn. Tránh ánh nắng. Bôi thuốc rồi xoa nhẹ, để hở (không che đậy). Không rửa vùng bôi trong 1 giờ sau khi bôi. Tránh mặc quần áo, găng tay chân ít nhất 10 phút sau khi bôi. Đối với gel 3%, thường dùng 0,5 g gel để bôi vùng rộng 5 cm × 5 cm.



Liều dùng cho trẻ em: 2 - 3 mg/kg/ngày, chia làm 2 - 4 lần/ngày.



Viêm do bệnh thấp: 2 - 3 mg/kg/ngày, chia làm 2 - 3 lần/ngày.



Thuốc đặt trực tràng:



Từ 6 - 8 tuổi: 1 viên 25 mg/lần, 2 lần/ngày (50 mg/ngày).



Từ 8 - 10 tuổi: 1 viên 25 mg/lần, 2 - 3 lần/ngày (50 - 75 mg/ngày).



Từ 10 - 12 tuổi: 1 viên 25 mg/lần, 3 lần/ngày tới 2 viên 25 mg, 2 lần/ngày (75 - 100 mg/ngày).



Từ 12 - 15 tuổi: 2 viên 25 mg/lần hoặc 1 viên 50 mg, 2 - 3 lần/ngày (100 - 150 mg/ngày).



Người suy thận: Không khuyến cáo dùng cho người suy thận nặng.



Người suy gan: Có thể phải điều chỉnh liều.



Người cao tuổi: Không có khuyến cáo đặc biệt, dùng theo liều của người lớn, tuy có thể có nhiều tai biến phụ hơn.



Tương tác thuốc



Diclofenac có thể làm tăng hay ức chế tác dụng của các thuốc khác.



Không nên dùng diclofenac phối hợp với:



Thuốc chống đông theo đường uống và heparin: Nguy cơ gây xuất huyết nặng.



Kháng sinh nhóm quinolon: Diclofenac và các thuốc chống viêm không steroid khác có thể làm tăng ADR lên hệ TKTW của kháng sinh nhóm quinolon, dẫn đến co giật (nhưng cần nghiên cứu thêm).



Aspirin hoặc glucocorticoid: Làm giảm nồng độ diclofenac trong huyết tương và làm tăng nguy cơ cũng như làm tăng nghiêm trọng tổn thương dạ dày - ruột.



Diflunisal: Dùng diflunisal đồng thời với diclofenac có thể làm tăng nồng độ diclofenac trong huyết tương, làm giảm độ thanh lọc diclofenac và có thể gây chảy máu rất nặng ở đường tiêu hóa.



Lithi: Diclofenac có thể làm tăng nồng độ lithi trong huyết thanh đến mức gây độc. Nếu buộc phải dùng đồng thời thì cần theo dõi người bệnh thật cẩn thận để phát hiện kịp thời dấu hiệu ngộ độc lithi và phải theo dõi nồng độ lithi trong máu một cách thường xuyên. Phải điều chỉnh liều lithi trong và sau điều trị bằng diclofenac.



Digoxin: Diclofenac có thể làm tăng nồng độ digoxin trong huyết thanh và kéo dài nửa đời của digoxin. Cần định lượng nồng độ digoxin trong máu và cần giảm liều digoxin nếu dùng đồng thời cả 2 thuốc.



Ticlopidin: Dùng cùng diclofenac làm tăng nguy cơ chảy máu.



Dụng cụ tránh thai đặt trong tử cung: Có tài liệu nói dùng diclofenac làm mất tác dụng tránh thai.



Methotrexat: Diclofenac làm tăng độc tính của methotrexat.



Có thể dùng diclofenac cùng với các thuốc sau nhưng phải theo dõi sát người bệnh:



Cyclosporin: Nguy cơ bị ngộ độc cyclosporin. Cần thường xuyên theo dõi chức năng thận của người bệnh.



Thuốc lợi tiểu: Có thể làm tăng nguy cơ suy thận thứ phát do giảm lưu lượng máu đến thận vì diclofenac ức chế prostaglandin. Thuốc chữa tăng huyết áp (thuốc ức chế men chuyển, thuốc chẹn beta, thuốc lợi tiểu).



Dùng thuốc chống toan có thể làm giảm kích ứng ruột bởi diclofenac nhưng lại có thể làm giảm nồng độ diclofenac trong huyết thanh.



Cimetidin có thể làm nồng độ diclofenac huyết thanh giảm đi một chút nhưng không làm giảm tác dụng chống viêm của thuốc. Cimetidin bảo vệ tá tràng khỏi tác dụng có hại của diclofenac.



Probenecid có thể làm nồng độ diclofenac tăng lên gấp đôi nếu được dùng đồng thời. Điều này có thể có tác dụng lâm sàng tốt ở người bị bệnh khớp nhưng lại có thể xảy ra ngộ độc diclofenac, đặc biệt ở những người bị suy giảm chức năng thận. Tác dụng thải acid uric - niệu không bị ảnh hưởng. Nếu cần thì giảm liều diclofenac.



Tương kỵ



Diclofenac tương kỵ với atracurium besylat, cisatracurium besylat, methadon hydroclorid, midazolam hydroclorid, morphin hydroclorid, tramadol hydroclorid.


Quá liều và xử trí



Liều gây chết ở người chưa biết, có người đã dùng tới 4 g.



Ngộ độc cấp diclofenac biểu hiện chủ yếu là các tác dụng phụ nặng lên hơn. Biện pháp chung là phải gây nôn ngay tức khắc hoặc rửa dạ dày, tiếp theo là điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Sau khi đã gây nôn và rửa dạ dày, có thể dùng than hoạt để giảm hấp thu thuốc ở ống tiêu hóa và ở chu kỳ gan ruột. Thúc đẩy lợi tiểu, kiềm hóa nước tiểu, thẩm phân máu có thể không giúp ích để tăng đào thải diclofenac, vì thuốc gắn mạnh vào protein huyết tương. Nếu gây lợi tiểu thì phải theo dõi chặt chẽ cân bằng nước - điện giải vì có thể xảy ra rối loạn nặng về điện giải và ứ nước.


Cập nhật lần cuối: 2017.



DIETHYLCARBAMAZIN



Tên chung quốc tế: Diethylcarbamazine.



Mã ATC: P02CB02.



Loại thuốc: Diệt giun sán.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thường dùng dạng diethylcarbamazin citrat. 100 mg diethylcar-bamazin citrat tương đương 51 mg diethylcarbamazin.



Sirô, dung dịch uống: 10 mg/ml, 24 mg/ml.



Viên nén: 50 mg, 100 mg.



Dược lực học



Diethylcarbamazin là dẫn chất tổng hợp của piperazin, có tác dụng chống các loại giun chỉ Wuchereria bancrofti, Brugia malayi, Brugia timori, Loa loa dạng trưởng thành và ấu trùng. Thuốc diệt được ấu trùng giun chỉ Onchocerca volvulus ở da nhưng không diệt được ấu trùng ở các hạch, cục có chứa giun chỉ trưởng thành (giun cái); thuốc không có tác dụng diệt ấu trùng giun chỉ Wuchereria bancrofti trong dịch màng tinh hoàn mặc dù thuốc có thâm nhập vào trong dịch.



Cơ chế tác dụng của diethylcarbamazin đối với các ấu trùng giun chỉ nhạy cảm còn chưa biết rõ. Thuốc rất ít tác dụng in vitro, nhưng lại tác dụng rất nhanh in vivo. Có thể là do diethylcarbamazin làm rối loạn chuyển hoá acid arachidonic ở các tế bào nội mô của cả hai ấu trùng và vật chủ, dẫn đến co mạch, kết tập tiểu cầu và bạch cầu hạt xung quanh ký sinh trùng có màng đã bị tổn hại. Thuốc ảnh hưởng đến đáp ứng miễn dịch đặc hiệu và phản ứng viêm của vật chủ nhưng vẫn chưa xác định được cơ chế.



Đã có bằng chứng là diethylcarbamazin diệt được giun chỉ Loa loa trưởng thành và cũng có thể cả Wuchereria bancrofti và Brugia malayi trưởng thành, nhưng tác dụng ít trên giun chỉ trưởng thành Onchocerca volvulus. Thuốc cũng ảnh hưởng đến đáp ứng miễn dịch đặc hiệu và phản ứng viêm của vật chủ nhưng vẫn chưa xác định được cơ chế.



Dược động học



Diethylcarbamazin được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa. Nồng độ tối đa trong huyết tương đạt được trong vòng 1 - 2 giờ sau khi uống một liều đơn và nửa đời trong huyết tương từ 2 - 10 giờ tùy thuộc vào pH nước tiểu. Thuốc chuyển hóa nhanh và mạnh. Thải trừ thuốc chủ yếu qua nước tiểu, 5% liều thải trừ qua phân, chất thải trừ chủ yếu là diethylcarbamazin-N-oxyd. Trên 50% liều uống xuất hiện trong nước tiểu có pH acid, dưới dạng không biến đổi, nhưng giá trị này sẽ thấp nếu nước tiểu có pH kiềm. Kiềm hóa nước tiểu sẽ làm tăng nồng độ thuốc trong huyết tương và kéo dài nửa đời trong huyết tương.



Chỉ định



Nhiễm giun chỉ bạch huyết toàn thân do giun chỉ Wuchereria bancrofti, Brugia malayi, Brugia timori. Nhiễm giun chỉ thể ẩn (bệnh tăng bạch cầu eosin nhiệt đới ở phổi).



Nhiễm giun chỉ Loa loa.



Bệnh ấu trùng giun chỉ Onchoena (chỉ dùng nếu không có sẵn ivermectin).



Bệnh Toxocara thể ấu trùng di chuyển nội tạng.



Dự phòng nhiễm giun chỉ Loa loa cho người định cư tạm thời ở vùng có bệnh lưu hành.



Chống chỉ định



Không có chống chỉ định tuyệt đối. Mẫn cảm với diethylcarbamazin. Tổn thương nặng ở mắt do giun chỉ Onchocerca volvulus. Phụ nữ mang thai.



Thận trọng



Nên tránh dùng thuốc đại trà ở những vùng có dịch địa phương Onchocerca hoặc Loa loa, mặc dù có thể dùng cho những người du lịch nước ngoài muốn phòng lây nhiễm.



Cho dùng trước corticoid và kháng histamin để giảm thiểu các phản ứng gián tiếp do ấu trùng chết gây ra.



Phải thận trọng với người tăng huyết áp, suy thận, người có tiền sử co giật. Cần giảm liều ở người có rối loạn chức năng thận hay có nước tiểu kiềm. Người bệnh nghi có bệnh sốt rét cần được chữa sốt rét trước khi cho uống diethylcarbamazin, vì thuốc có thể gây tái phát nhiễm sốt rét không có triệu chứng.



Người bệnh bị viêm bạch mạch do giun chỉ Wuchereria bancrofti hay Brugia malayi nên được điều trị vào giai đoạn bệnh không hoạt động, giữa các đợt bột phát.



Bệnh nhân bị nhiễm Loa loa nặng, có nguy cơ rủi ro cho não, phải dừng ngay diethylcarbamazin nếu bắt đầu xuất hiện dấu hiệu về não.



Thời kỳ mang thai



Tránh dùng thuốc này (trì hoãn điều trị đến sau khi sinh).



Thời kỳ cho con bú



Không cho con bú trong khi dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR xảy ra trong quá trình dùng dithethylcarbamazin điều trị nhiễm giun chỉ bạch huyết về cơ bản có 2 loại: Phản ứng do thuốc và phản ứng của cơ thể do ký sinh trùng chết.



Phản ứng do thuốc:



Thường gặp: nhức đầu, khó chịu, chán ăn, yếu mệt.



Ít gặp: nôn, buồn nôn, chóng mặt, uể oải.



Phản ứng do protein lạ được phóng thích từ các ký sinh trùng chết ở người bệnh nhạy cảm:



Phản ứng trong nhiễm Onchocerca: Thị lực có thể bị tổn thương vĩnh viễn, ngứa da. Phản ứng có thể nặng, đặc biệt nếu nhiễm trùng nặng và ấu trùng giun chỉ ở gần mắt.



Phản ứng trong nhiễm W. bancrofti, B. malayi và Loa loa: Phản ứng do ấu trùng giun chỉ W. bancrofti chết thường nhẹ, nặng hơn với B. malayi và rất nặng với Loa loa.



Thường gặp: sốt, khó chịu, nhức đầu, triệu chứng tiêu hóa, ho, đau ngực, đau cơ khớp, ban sần, tăng bạch cầu.



Ít gặp: tăng bạch cầu ưa acid, protein niệu.



Hiếm gặp: xuất huyết võng mạc, bệnh não, phản ứng quá mẫn.



Từ ngày điều trị thứ 3 đến thứ 12, có thể có phản ứng tại chỗ như viêm bạch mạch, sưng to từng vùng, hoặc áp xe bạch huyết, nốt phồng nhỏ, sần dẹt.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Uống sau bữa ăn. Trong tất cả các trường hợp, nên bắt đầu điều trị bằng liều thấp và cho dùng thuốc corticoid và kháng histamin trong 2 - 5 ngày trong đầu đợt điều trị để tránh nguy cơ phản ứng miễn dịch, nhất là đối với nhiễm giun chỉ Loa loa. Tỷ lệ viêm não màng não do điều trị nhiễm giun chỉ Loa loa là 1,25% với tỷ lệ tử vong khoảng 50% trong số đó. Phải ngừng ngay điều trị bằng diethylcarbamazin khi thấy xuất hiện dấu hiệu đầu tiên tổn thương não. Trong cộng đồng có bệnh giun chỉ lưu hành, không được điều trị đại trà bằng diethylcarbamazin cho những vùng có cả giun chỉ Onchocerca volvulus hoặc Loa loa, vì ngay cả với muối ăn chứa 0,1 - 0,4% diethylcarbamazin, thuốc này cũng có thể gây ra những phản ứng đặc biệt nghiêm trọng.



Liều lượng



Liều lượng diethylcarbamazin để dự phòng hoặc điều trị bệnh giun chỉ dựa theo kinh nghiệm và thay đổi tùy theo địa phương. Tổ chức Y tế thế giới khuyến cáo như sau: (Liều dùng sau đây được tính theo diethylcarbamazin).



Điều trị nhiễm Loa loa: Người lớn: Ngày đầu tiên uống 1 mg/kg, uống 1 lần, ngày thứ 2 và thứ 3 uống 2 mg/kg/ngày, sau đó điều chỉnh liều tới 2 - 3 mg/kg/lần, ngày uống 3 lần, trong 18 ngày sau. Phòng bệnh nhiễm Loa loa cho người lớn: Uống 300 mg, mỗi tuần một lần, cho đến khi không còn tiếp xúc với môi trường có thể nhiễm giun.



Điều trị nhiễm Wuchereria bancrofti: Người lớn và trẻ em trên 10 tuổi, uống 6 mg/kg/ngày, chia làm 3 lần, uống sau bữa ăn, uống trong 12 ngày. Trẻ em dưới 10 tuổi, uống nửa liều người lớn.


Điều trị đại trà (cộng đồng): Người lớn và trẻ em trên 10 tuổi: 6 mg/kg, chia làm 3 lần, uống trong 24 giờ, mỗi năm uống 1 lần; trẻ em dưới 10 tuổi, uống nửa liều người lớn.



Điều trị nhiễm Brugia malayi và Brugia timori: Người lớn và trẻ em trên 10 tuổi: Uống 3 - 6 mg/kg/ngày, chia làm 3 lần, uống sau bữa ăn, uống trong 6 - 12 ngày. Trẻ em dưới 10 tuổi, uống nửa liều người lớn.


Điều trị đại trà (cộng đồng): Người lớn và trẻ em trên 10 tuổi, uống 3 - 6 mg/kg, chia làm 3 lần, trong 24 giờ. Uống 6 lần, cách nhau 1 tuần hoặc 1 tháng. Trẻ em dưới 10 tuổi, uống nửa liều người lớn.



Điều trị nhiễm giun chỉ thể ẩn (bệnh tăng bạch cầu eosin nhiệt đới ở phổi): Người lớn: uống 8 mg/kg/ngày, uống trong 14 ngày. Uống lặp lại nếu cần khi các triệu chứng quay trở lại. Cũng có nơi cho uống 1 liều thử (test) nhỏ 50 mg, nếu sau khi uống không có triệu chứng gì xuất hiện, cho uống liều “chuẩn” 6 mg/kg/ngày, chia làm 3 lần, uống trong 14 - 21 ngày.



Điều trị nhiễm Onchocerca volvulus: Vì tỉ lệ người nhiễm loại giun này thấp và do ADR nguy hại của diethylcarbamazin, nên thường chọn ivermectin để thay thế. Cả 2 thuốc này có tác dụng đối với ấu trùng giun, nhưng với giun trưởng thành thì kém, nên thường phối hợp dùng diethylcarbamazin với suramin (độc tính cao) để diệt giun trưởng thành. Tuy nhiên, vì mức độ trầm trọng của ADR gây ra bởi ấu trùng chết nên phải theo chỉ định của bác sĩ chuyên khoa và điều trị ở bệnh viện.



Điều trị nhiễm giun đũa Toxocara (bệnh ấu trùng di chuyển nội tạng): Để giảm bớt phản ứng miễn dịch do ấu trùng chết, liều lượng thường bắt đầu liều thấp 1 mg/kg, ngày 2 lần và tăng dần tới 3 mg/kg, ngày 2 lần; uống trong 3 tuần (người lớn và trẻ em).


Tương tác thuốc



Natri bicarbonat làm giảm thải trừ của diethylcarbamazin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Khi vượt quá liều hàng ngày 8 - 10 mg/kg/ngày, phản ứng độc do diethylcarbamazin hiếm nghiêm trọng và thường hết sau vài ngày mặc dù vẫn tiếp tục điều trị. Các phản ứng gồm có chán ăn, buồn nôn, đau đầu và nôn, chóng mặt, ngủ gà, ngộ độc nặng có thể co giật. Các triệu chứng nặng chủ yếu là do đáp ứng trực tiếp hay gián tiếp của người bệnh đối với ký sinh trùng chết, chủ yếu các ấu trùng.



Xử trí: Điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2016.



DIFLUNISAL



Tên chung quốc tế: Diflunisal.



Mã ATC: N02BA11.



Loại thuốc: Thuốc chống viêm không steroid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên bao phim hoặc viên nén: 500 mg.



Dược lực học



Diflunisal, dẫn chất difluorophenyl của acid salicylic, là thuốc chống viêm không steroid (NSAID). Mặc dù diflunisal có cấu trúc và liên quan về mặt dược lý với salicylat nhưng thuốc không được thủy phân thành salicylat in vivo, do đó diflunisal không được xem là salicylat thật sự. Giống với các NSAID khác, diflunisal có tác dụng chống viêm, giảm đau và hạ sốt. Thuốc có chung cơ chế tác dụng của các NSAID là ức chế tổng hợp prostaglandin, do ức chế 2 isoenzym COX-1 và COX-2 (cyclooxygenase - 1 và - 2) có vai trò xúc tác tạo thành prostaglandin trong quá trình tạo thành acid arachidonic.



Tương tự các NSAID, diflunisal làm tăng thời gian chảy máu do ức chế tổng hợp prostaglandin ở tiểu cầu, dẫn đến ức chế kết tập tiểu cầu (liên quan đến liều dùng và có thể hồi phục; với liều thông thường, tác dụng này trung bình hoặc hơi yếu).



Diflunisal ức chế tổng hợp prostaglandin ở thận, gây nên giảm lưu lượng máu đến thận. Ở bệnh suy thận mạn tính, suy tim, hoặc suy gan và người có sự thay đổi thể tích huyết tương. Sự giảm tạo thành prostaglandin ở thận có thể gây suy thận cấp, giữ nước và suy tim cấp.



Ức chế tổng hợp prostaglandin ở đường tiêu hóa làm giảm tạo chất nhày ở dạ dày (do ức chế COX-1 nên giảm tổng hợp prostaglandin), điều này dẫn đến nguy cơ loét dạ dày, đặc biệt ở người cao tuổi.



Khi dùng trong điều trị viêm khớp dạng thấp hoặc thoái hóa khớp, các NSAID thường được sử dụng để giảm đau và chống viêm. Các NSAID ức chế tổng hợp và giải phóng các chất trung gian gây đau và viêm (prostaglandin, bradykinin, histamin). Diflunisal làm nhẹ bớt các triệu chứng của bệnh như đau, cứng khớp, do đó cải thiện chức năng vận động khớp, nhưng diflunisal không làm ngừng quá trình viêm gây phá hủy khớp.



Tác dụng giảm đau, chống viêm, hạ sốt (yếu) của diflunisal chủ yếu thông qua ức chế COX-2 nên ức chế tổng hợp prostaglandin. Prostaglandin làm tăng sự nhạy cảm của các thụ thể đau với chất trung gian hóa học (như bradykinin, histamin). Trên lâm sàng, diflunisal có tác dụng giảm đau rất mạnh trong các trường hợp đau sau phẫu thuật. Vì có nguy cơ gây chảy máu, không dùng diflunisal để điều trị đau liên quan đến chảy máu ở những chỗ khó phát hiện (đau sau khi bị tai nạn) hoặc đau liên quan đến chấn thương ở hệ TKTW.



Tác dụng giảm đau của liều đơn 500 mg diflunisal tương tương với liều 650 mg aspirin, hoặc liều 600 - 650 mg Acetaminophen. Diflunisal có nửa đời thải trừ dài. Bởi vậy, khi dùng liều đầu của diflunisal, tác dụng giảm đau chậm hơn, nhưng kéo dài hơn so với những thuốc có tác dụng giảm đau tương tự.



Dược động học



Hấp thu: Diflunisal được hấp thu nhanh và hoàn toàn từ đường tiêu hóa. Thức ăn làm giảm nhẹ tốc độ hấp thu nhưng ít hoặc không ảnh hưởng tới mức độ hấp thụ của thuốc. Hấp thụ của diflunisal có thể giảm khi điều trị đồng thời với thuốc kháng acid.


Nồng độ đỉnh trong huyết tương của thuốc đạt được 2 - 3 giờ sau khi uống một liều diflunisal duy nhất. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 8 - 12 giờ. Nhóm thế difluorophenyl ở carbon số 1 có thể là nguyên nhân kéo dài nửa đời thải trừ của diflunisal. Vì nửa đời thải trừ dài và dược động học của thuốc không tuyến tính, nên phải sau vài ngày điều trị, nồng độ trong huyết tương của diflunisal mới đạt được trạng thái ổn định. Do đó dùng liều tấn công ban đầu có thể rút ngắn thời gian để đạt được nồng độ ở trạng thái ổn định của diflunisal.



Phân bố: Diflunisal liên kết nhiều với protein huyết tương (>99%). Thể tích phân bố của diflunisal là 7,53 lít. Nồng độ của diflunisal trong dịch hoạt dịch khoảng 70% nồng độ thuốc trong huyết tương. Diflunisal phân bố vào dịch não tủy một lượng nhỏ (khoảng 1% nồng độ trong máu) ở động vật sau khi tiêm tĩnh mạch hoặc uống 50 - 100 mg/kg. Thuốc cũng qua nhau thai một lượng nhỏ ở động vật. Diflunisal tiết vào sữa mẹ với nồng độ khoảng 2 - 7% nồng độ thuốc trong huyết tương được định lượng đồng thời ở mẹ.


Chuyển hóa: Diflunisal chuyển hóa ở gan thành các glucuronid liên hợp mà không chuyển thành acid salicylic.


Thải trừ: Diflunisal và các chất chuyển hóa được bài tiết chủ yếu qua nước tiểu; khoảng 90% liều điều trị của thuốc bài tiết ra nước tiểu dưới dạng glucuronid liên hợp, dưới 5% liều uống duy nhất của thuốc thải trừ theo phân.


Nửa đời thải trừ cuối cùng của diflunisal là 68 - 138 giờ ở người suy thận nặng.



Chỉ định



Cân nhắc cẩn thận giữa lợi ích và nguy cơ tiềm tàng của diflunisal so với lựa chọn điều trị khác trước khi quyết định sử dụng diflunisal.



Sử dụng liều thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất.



Diflunisal được chỉ định điều trị trong trường hợp cấp tính hoặc lâu dài triệu chứng sau đây: Đau nhẹ đến vừa ở người lớn.



Thoái hóa khớp.



Viêm khớp dạng thấp.



Chống chỉ định



Không dùng diflunisal làm thuốc hạ sốt.



Quá mẫn với diflunisal.



Tiền sử bị cơn hen cấp, nổi mày đay, hoặc dễ bị viêm mũi nặng do dùng Aspirin hoặc các NSAID khác. Tiền sử dị ứng nặng, nguy cơ tử vong, phản ứng phản vệ với các NSAID khác.



Phẫu thuật bắc cầu động mạch vành (CABG).



Thận trọng



Nguy cơ huyết khối tim mạch: Các thuốc NSAID, không phải aspirin, dùng đường toàn thân, có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện biến cố huyết khối tim mạch, bao gồm cả nhồi máu cơ tim và đột quỵ, có thể dẫn đến tử vong. Nguy cơ này có thể xuất hiện sớm trong vài tuần đầu dùng thuốc và có thể tăng lên theo thời gian dùng thuốc. Nguy cơ huyết khối tim mạch được ghi nhận chủ yếu ở liều cao. Cần đánh giá định kỳ sự xuất hiện của các biến cố tim mạch, ngay cả khi bệnh nhân không có các triệu chứng tim mạch trước đó. Người bệnh cần được cảnh báo về các triệu chứng của biến cố tim mạch nghiêm trọng và cần thăm khám bác sĩ ngay khi có các triệu chứng này. Để giảm thiểu nguy cơ xuất hiện biến cố bất lợi, cần sử dụng thuốc ở liều hàng ngày thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể.



Các nghiên cứu quan sát được thực hiện ở Hà Lan cho thấy người bệnh điều trị bằng NSAID trong giai đoạn sau nhồi máu cơ tim tăng nguy cơ tái đột quỵ, tử vong liên quan đến biến cố tim mạch và tất cả các trường hợp tử vong xảy ra trong tuần đầu điều trị. Tránh sử dụng diflunisal ở người bệnh bị nhồi máu cơ tim trong thời gian gần đây trừ khi lợi ích vượt trội nguy cơ biến cố tái phát huyết khối tim mạch. Nếu sử dụng diflunisal ở người bệnh có nhồi máu cơ tim gần đây, phải theo dõi dấu hiệu thiếu máu cơ tim ở người bệnh.



Các thuốc NSAID, kể cả diflunisal có thể gây khởi phát tăng huyết áp mới hoặc làm nặng hơn tình trạng tăng huyết áp cũ sẽ góp phần làm tăng tỉ lệ mắc biến cố tim mạch. Người bệnh đang dùng thiazid hoặc các thuốc lợi tiểu quai có thể giảm đáp ứng với các thuốc này khi dùng cùng NSAID. Phải theo dõi chặt huyết áp của người bệnh khi bắt đầu và trong suốt thời gian điều trị bằng NSAID.



Ứ nước và phù đã được quan sát thấy ở một số người bệnh dùng NSAID. Tránh sử dụng diflunisal ở người bệnh suy tim nặng trừ khi lợi ích mong đợi vượt trội nguy cơ làm nặng thêm tình trạng suy tim. Nếu sử dụng diflunisal ở người bệnh suy tim nặng cần theo dõi các dấu hiệu nặng hơn tình trạng suy tim của người bệnh.



Các NSAID bao gồm cả diflunisal có thể gây biến cố đường tiêu hóa nghiêm trọng bao gồm viêm, chảy máu, loét và thủng dạ dày, ruột non hoặc đại tràng có thể gây tử vong. Các biến cố nghiêm trọng này có thể xảy ra bất cứ thời gian nào, có hoặc không có triệu chứng cảnh báo kèm theo ở người bệnh điều trị với NSAID. Cần rất thận trọng khi dùng NSAID cho người bệnh có tiền sử loét dạ dày hoặc xuất huyết tiêu hóa. Người bệnh có tiền sử loét dạ dày hoặc xuất huyết tiêu hóa có nguy cơ xuất huyết tiêu hóa tăng gấp 10 lần so với người bệnh không có tiền sử. Các yếu tố khác làm tăng nguy cơ xuất huyết tiêu hóa ở người bệnh điều trị với NSAID bao gồm: sử dụng corticoid đường uống hoặc thuốc chống đông, dùng kéo dài NSAID, hút thuốc, uống rượu, cao tuổi hoặc có tình trạng sức khỏe kém. Để giảm thiểu nguy cơ biến cố trên đường tiêu hóa cần điều trị với NSAID ở liều thấp nhất có hiệu quả và trong thời gian ngắn nhất có thể. Nếu nghi ngờ có các triệu chứng biến cố trên đường tiêu hóa nên ngừng NSAID đến khi loại trừ được biến cố. Với các người bệnh có nguy cơ cao, nên cân nhắc liệu pháp điều trị khác thay thế cho NSAID.



Sử dụng lâu dài NSAID đã dẫn đến hoại tử nhú thận và tổn thương thận khác. Độc tính trên thận cũng đã được quan sát thấy ở những người bệnh mà prostaglandin thận có vai trò bù trong việc duy trì tưới máu thận. Ở những người bệnh này, sử dụng NSAID có thể làm giảm sự phụ thuộc liều vào sự hình thành prostaglandin thứ phát trong lưu lượng máu thận, có thể làm giảm quá trình mất bù của thận. Người bệnh có nguy cơ cao nhất của biến cố này là những người bị suy giảm chức năng thận, suy tim, rối loạn chức năng gan, những người dùng thuốc lợi tiểu và thuốc ức chế men chuyển, những người bệnh bị suy giảm thể tích dịch và người già. Có thể hồi phục về trạng thái ban đầu sau khi ngừng NSAID.



Điều trị bằng diflunisal không được khuyến cáo ở người bệnh có bệnh thận tiến triển. Nếu cần phải sử dụng diflunisal cần theo dõi chặt chẽ chức năng thận của người bệnh.



Cũng như các NSAID khác, phản ứng phản vệ có thể xảy ra ở những người bệnh mà không dự đoán trước được khi sử dụng diflunisal. Có thể xảy ra quá mẫn chéo giữa aspirin và các NSAID khác, do đó nên thận trọng khi dùng diflunisal cho bệnh nhân có tiền sử dị ứng với NSAID hoặc aspirin. Triệu chứng này thường xảy ra ở những người bệnh hen suyễn bị viêm mũi có hoặc không có polyp mũi, hoặc có biểu hiện co thắt phế quản nghiêm trọng, có khả năng gây tử vong sau khi dùng aspirin hoặc các NSAID khác. Người bệnh hen bị khởi phát cơn hen khi dùng aspirin. Sử dụng aspirin ở người bệnh hen nhạy cảm aspirin liên quan đến phản ứng co thắt phế quản nghiêm trọng có thể gây tử vong. Do có phản ứng chéo, bao gồm co thắt phế quản, giữa aspirin và các NSAID khác đã được báo cáo ở những người bệnh nhạy cảm với aspirin, không nên dùng diflunisal cho người bệnh có kiểu nhạy cảm với aspirin và nên thận trọng khi dùng cho người bệnh mắc bệnh hen từ trước.



Do các báo cáo về các phản ứng bất lợi trên mắt với các thuốc thuộc nhóm này, nếu người bệnh có các biến chứng trên mắt trong quá trình điều trị với diflunisal cần xác định kỹ về nhãn khoa.



Acid Acetylsalicylic có liên quan đến hội chứng Reye. Diflunisal là một dẫn xuất của acid salicylic, nên có khả năng gây hội chứng Reye. Các NSAID bao gồm cả diflunisal có thể gây biến cố bất lợi nghiêm trọng trên da như viêm da tróc vảy, hội chứng Stevens-Johnson và hoại tử biểu bì gây độc (TEN), có thể gây tử vong. Các phản ứng nghiêm trọng này có thể xảy ra mà không có dấu hiệu cảnh báo. Người bệnh cần được thông báo về các dấu hiệu và triệu chứng phản ứng da nghiêm trọng và ngừng thuốc khi có dấu hiệu đầu tiên về mẩn ngứa trên da hoặc các dấu hiệu nhạy cảm khác.



Phản ứng quá mẫn có khả năng đe dọa tính mạng đã được báo cáo. Tổn thương cơ quan bao gồm các triệu chứng về thể chất (sốt, ớn lạnh) và các biểu hiện ở da, cũng có thể bao gồm các cơ quan chính (thay đổi chức năng gan, vàng da, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, tăng bạch cầu ái toan, đông máu nội mạch lan tỏa, suy thận), biểu hiện ít gặp hơn (viêm thận, khớp, suy thận, mất phương hướng). Nếu có bằng chứng mẫn cảm xảy ra, nên ngừng NSAID.



Tác dụng hạ sốt và giảm viêm của diflunisal có thể làm giảm vai trò của các dấu hiệu để chẩn đoán phát hiện các biến chứng của tình trạng đau, nhiễm trùng.



Một hoặc nhiều xét nghiệm chức năng gan có thể tăng trên giới hạn tối đa ở 15% người bệnh dùng NSAID bao gồm cả diflunisal. Những bất thường về kết quả xét nghiệm chức năng gan có thể tiến triển, có thể không thay đổi hoặc có thể thoáng qua khi tiếp tục điều trị. Một người bệnh có triệu chứng hoặc dấu hiệu gợi ý rối loạn chức năng gan hoặc có xét nghiệm chức năng gan bất thường, cần được đánh giá các bằng chứng về sự tiến triển của phản ứng gan nặng hơn trong khi điều trị bằng diflunisal. Nếu các dấu hiệu và triệu chứng lâm sàng phù hợp với bệnh gan tiến triển hoặc nếu có các biểu hiện toàn thân (ví dụ, tăng bạch cầu ái toan, phát ban,...) nên ngừng sử dụng diflunisal.



Đôi khi xảy ra thiếu máu ở người bệnh dùng NSAID, bao gồm cả diflunisal. Điều này có thể là do giữ nước, mất máu do xuất huyết tiêu hóa hoặc ảnh hưởng tới quá trình tạo hồng cầu. Người bệnh đang điều trị lâu dài bằng NSAID, bao gồm cả diflunisal, nên kiểm tra huyết sắc tố hoặc hematocrit nếu có bất kỳ dấu hiệu hoặc triệu chứng thiếu máu nào.



NSAID ức chế kết tập tiểu cầu và đã được chứng minh là kéo dài thời gian chảy máu ở một số người bệnh. Không giống như aspirin, tác dụng của NSAID đối với chức năng tiểu cầu ít hơn về mặt số lượng, thời gian ngắn hơn và có thể hồi phục.



Cần theo dõi cẩn thận người bệnh đang sử dụng diflunisal bị rối loạn đông máu hoặc đang dùng thuốc chống đông do có thể bị tác động xấu bởi sự thay đổi chức năng tiểu cầu.



Thời kỳ mang thai



Không dùng diflunisal cho người mang thai, đặc biệt trong 3 tháng cuối của thai kỳ, vì giống như các thuốc có cơ chế ức chế tổng hợp và giải phóng prostaglandin khác, diflunisal gây nguy cơ tăng áp lực phổi dai dẳng ở trẻ sơ sinh, do đóng ống động mạch trước khi sinh. Diflunisal gây nguy cơ chảy máu ở thai và người mẹ.



Diflunisal ức chế chức năng thận của thai, gây vô niệu cho trẻ sơ sinh. Diflunisal còn làm chậm chuyển dạ đẻ và kéo dài thời gian mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Diflunisal tiết vào sữa mẹ với nồng độ khoảng 2 - 7% nồng độ thuốc trong huyết tương. Diflunisal có thể gây tác dụng không mong muốn nghiêm trọng cho trẻ bú mẹ, nên phải cân nhắc ngừng cho con bú hoặc ngừng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tác dụng ngoại ý của diflunisal thường nhẹ và chủ yếu là trên đường tiêu hóa.



Thường gặp



Tiêu hóa: đau bụng, loét đường tiêu hóa, khó tiêu, buồn nôn, nôn, đầy hơi, ỉa chảy và táo bón.



Da: mẩn ngứa, ngoại ban.



Thần kinh trung ương: nhức đầu, hoa mắt, chóng mặt và ngủ gà.



Giác quan: ù tai.



Ít gặp



Tiêu hóa: loét đường tiêu hóa, chảy máu đường tiêu hóa, thủng đường tiêu hóa, chán ăn, viêm miệng, viêm thực quản, viêm dạ dày.



Tim mạch - hô hấp: phù, tăng huyết áp, suy tim sung huyết nặng lên, đau ngực, viêm mạch, tim đập nhanh, thở khò khè và thở ngắn.



Da: toát mồ hôi, ngứa, ban đỏ.



Huyết học: giảm tiểu cầu, ức chế tủy xương.



Thần kinh trung ương: trầm cảm, mất ngủ, bồn chồn, chứng ngồi không yên, ảo giác, thay đổi tâm trạng, lú lẫn, và dị cảm.



Tiết niệu - sinh dục: chảy máu âm đạo, huyết niệu, protein niệu, suy thận và đái khó.



Giác quan: nhìn mờ, thay đổi thị giác.



Khác: nhức đầu, khó chịu, chức năng gan không bình thường, vàng da, ứ mật, viêm gan.



Hiếm gặp



Tiêu hóa: viêm tụy.



Da: ban đỏ đa dạng, viêm da tróc vảy, hội chứng Stevens-Johnson, và hoại tử da nhiễm độc.



Tiết niệu - sinh dục: viêm thận kẽ.



Huyết học: mất bạch cầu hạt, thiếu máu tan huyết.



Giác quan: giảm sức nghe tạm thời.



Khác: yếu mệt, phản ứng phản vệ cấp với co thắt phế quản, phù mạch, đỏ bừng.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Thầy thuốc cần theo dõi thường xuyên người bệnh về những dấu hiệu của hội chứng loét và chảy máu đường tiêu hóa, thông báo cho người bệnh theo dõi sát. Nếu những dấu hiệu đó xảy ra thì phải ngừng thuốc.



Khi điều trị bằng diflunisal cho người bệnh có suy tim vừa, nhẹ và suy thận hoặc bệnh gan nhẹ, cần theo dõi chặt chẽ cân bằng nước và điện giải vì có nguy cơ giữ nước.



Người bệnh đang dùng diflunisal mà có rối loạn thị lực cần được kiểm tra, đánh giá về thị lực.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Dùng diflunisal theo đường uống và có thể uống với nước, sữa hoặc thức ăn. Phải nuốt viên nén diflunisal cả viên nguyên vẹn, không nhai hoặc làm vỡ viên.


Nên dùng diflunisal liều thấp nhất có hiệu quả với thời gian ngắn nhất, điều chỉnh liều theo đáp ứng của người bệnh, liều duy trì mỗi ngày không nên vượt quá 1.500 mg.



Không nên sử dụng diflunisal cho trẻ em dưới 12 tuổi.



Liều dùng



Điều trị giảm đau nhẹ và vừa: Liều tấn công đầu tiên 1.000 mg/lần, tiếp theo liều duy trì là 500 mg/lần, cách 12 giờ một lần. Sau liều tấn công, một số người bệnh có thể cần dùng liều duy trì 500 mg, cách 8 giờ một lần.



Người bệnh nào cần liều thấp hơn (đau ít, nhẹ cân, đáp ứng cao...) có thể dùng liều tấn công đầu tiên là 500 mg/lần, tiếp theo là liều duy trì 250 mg/lần, cách nhau 8 - 12 giờ. Nếu không dùng liều tấn công đầu tiên, phải theo dõi người bệnh dùng diflunisal và đánh giá đáp ứng với điều trị trong 2 - 3 ngày sau khi bắt đầu điều trị.



Điều trị viêm khớp dạng thấp thoái hóa khớp: Khuyến cáo với liều là 500 - 1 000 mg/ngày, chia thành 2 lần, điều chỉnh theo đáp ứng. Liều tối đa: 1,5 g/ngày.



Nên điều chỉnh liều của diflunisal theo bản chất và mức độ đau của bệnh nhân.



Diflunisal không làm chậm tiến triển của bệnh, cần cân nhắc thêm liệu pháp điều trị cơ bản.



Điều chỉnh liều cho người suy thận: Liều diflunisal phải giảm khi người bệnh có chức năng thận bị suy giảm. Không nên dùng nếu suy thận nặng.



Tương tác thuốc



Indomethacin: Không sử dụng đồng thời với diflunisal vì làm tăng nồng độ indomethacin trong huyết tương khoảng 30 - 35%, đồng thời giảm thanh thải indomethacin ở thận và có thể gây chảy máu đường tiêu hóa dẫn đến tử vong.



Aspirin: Điều trị đồng thời với diflunisal gây giảm khoảng 15% nồng độ diflunisal trong huyết tương.



Codein: Điều trị đồng thời với diflunisal làm tăng hiệu quả giảm đau hơn khi sử dụng riêng từng thuốc.



Methotrexat: Không điều trị đồng thời với diflunisal, vì các NSAID làm giảm bài tiết methotrexat qua ống thận và gây tăng độc tính.



Cyclosporin: Điều trị đồng thời với NSAID gây độc do cyclosporin, có thể do giảm tổng hợp prostacyclin ở thận. Nên thận trọng và theo dõi chức năng thận khi dùng NSAID với cyclosporin.



Thuốc chống đông dùng theo đường uống: Điều trị đồng thời diflunisal với warfarin hoặc acenocoumarol gây kéo dài thời gian prothrombin, vì diflunisal thay thế cạnh tranh với các coumarin ở vị trí liên kết với protein. Bởi vậy cần theo dõi thời gian prothrombin trong và sau vài ngày, khi điều trị đồng thời diflunisal và các thuốc chống đông dùng theo đường uống. Có thể cần phải điều chỉnh liều các thuốc chống đông dùng theo đường uống khi dùng kết hợp với diflunisal.



Thuốc kháng acid: Điều trị đồng thời diflunisal với hỗn dịch nhôm hydroxyd làm giảm hấp thu diflunisal khoảng 40%.



Paracetamol: Điều trị đồng thời với diflunisal làm tăng nồng độ của paracetamol trong huyết tương khoảng 50%, nhưng nồng độ diflunisal trong huyết tương không thay đổi.



Các corticosteroid: Sử dụng đồng thời với các NSAID có thể gây tăng nguy cơ loét đường tiêu hóa, do đó không dùng đồng thời diflunisal với các corticosteroid đường toàn thân.



Probenecid: Nồng độ ổn định trung bình của diflunisal trong huyết tương tăng 65% khi dùng đồng thời với probenecid, chủ yếu là do giảm sự tạo thành phenolic và acyl glucoronid. Tuy nhiên, nồng độ thuốc liên hợp glucuronid và sulfat trong huyết tương tăng do probenecid làm giảm thải trừ diflunisal ở thận.



Benzodiazepin: Nồng độ của oxazepam trong huyết tương có dấu hiệu giảm khi dùng đồng thời với diflunisal.



Thuốc lợi tiểu: Người bệnh dùng thuốc lợi tiểu có thể tăng nguy cơ suy thận thứ phát do diflunisal ức chế prostaglandin làm giảm lưu lượng máu thận.



Thuốc ức chế men chuyển, thuốc chẹn thụ thể angiotensin II: Dùng đồng thời dẫn xuất salicylic với thuốc ức chế men chuyển hoặc chẹn thụ thể angiotensin II có thể làm giảm đáp ứng với các thuốc hạ đường huyết.



NSAID: Không khuyến cáo phối hợp diflunisal với một NSAID khác do có khả năng làm tăng nguy cơ biến cố bất lợi trên đường tiêu hóa mà không hoặc ít tăng hiệu quả điều trị.



Sulindac: Dùng đồng thời diflunisal với sulindac làm giảm 1/3 lần nồng độ của chất chuyển hóa có hoạt tính của sulindac là sulindac sulfid.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Ngủ gà, buồn nôn, nôn, ỉa chảy, tăng thông khí, tim đập nhanh, ra mồ hôi, ù tai, rối loạn phương hướng, bất tỉnh và hôn mê. Có thể xảy ra giảm lượng nước tiểu và ngừng tim phổi.


Ngộ độc diflunisal có thể gây tử vong. Đã có báo cáo thuốc gây tử vong ở liều 15 g dùng đơn độc và ở liều 7,5 g khi kết hợp với các thuốc khác.



Xử trí: Không có thuốc đặc hiệu giải độc quá liều. Điều trị quá liều thường là điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Có thể gây nôn, rửa dạ dày, sử dụng than hoạt để làm giảm sự hấp thu và tái hấp thu của diflunisal. Không thể áp dụng biện pháp thẩm tách máu vì diflunisal gắn kết nhiều với protein huyết tương.


Cập nhật lần cuối: 2020.


DIGOXIN



Tên chung quốc tế: Digoxin.



Mã ATC: C01AA05



Loại thuốc: Thuốc chống loạn nhịp tim, glycosid trợ tim.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch uống: 50 microgam/ml.



Cồn ngọt (elixir): 50 microgam/ml (60 ml).



Viên nén: 62,5 microgam; 125 microgam; 187,5 microgam; 250 microgam; 500 microgam.



Thuốc tiêm: 50 microgam/ml; 100 microgam/ml (lọ 1 ml); 250 microgam/ml (lọ 1 ml, 2 ml).



Dược lực học



Digoxin là một glycosid trợ tim thu được từ dịch chiết lá Digitalis lanata, được sử dụng phổ biến hơn digitoxin, hoạt chất cùng nhóm dược lý hiện không lưu hành tại Việt Nam.



Các tác dụng của digoxin đều có liên quan đến hoạt tính của thuốc trên “bơm natri” (natri-kali adenosin triphosphatase hay Na+-K+- ATPase), enzym có vai trò trong vận chuyển tích cực ion qua màng, trao đổi natri trong tế bào với kali ngoài tế bào. Thông qua ức chế Na+-K+-ATPase, digoxin làm tăng hoạt tính calci nội bào ở cơ tim và hệ thống dẫn truyền, từ đó làm tăng lực co bóp, tăng tính tự động và giảm tốc độ dẫn truyền. Trên hệ thần kinh tự động, thuốc gián tiếp tăng hoạt tính hệ phó giao cảm trên nút xoang nhĩ và nút nhĩ thất. Digoxin làm giảm tái hấp thu catecholamin tại các đầu dây thần kinh, làm tăng tính nhạy cảm của mạch máu với catecholamin nội và ngoại sinh. Digoxin còn làm tăng độ nhạy của thụ thể nhận cảm áp lực, do đó tăng trưởng lực thần kinh xoang động mạch cảnh và chặn kích thích giao cảm khi có tăng áp lực động mạch. Ở nồng độ cao, digoxin tăng dẫn truyền giao cảm từ hệ thần kinh trung ương đến các dây giao cảm ở tim và ngoại vi; đồng thời làm tăng thất thoát kali nội bào gây tăng nồng độ kali huyết thanh.



Các cơ chế tác dụng trực tiếp và gián tiếp nói trên làm tăng lực và tốc độ co bóp tâm thu của cơ tim (tác dụng inotropic dương tính), làm chậm nhịp tim (tác dụng chronotropic âm tính), giảm tốc độ dẫn truyền qua nút nhĩ thất và giảm hoạt tính hệ thần kinh giao cảm và hệ renin-angiotensin (tác dụng bất hoạt dẫn truyền thần kinh thể dịch).



Điều trị bằng digoxin giúp làm tăng cung lượng tim và giảm áp lực động mạch phổi, áp lực mao mạch phổi bít và giảm sức cản mạch toàn thân ở bệnh nhân suy tim. Các tác dụng này trên huyết động đi kèm với tăng phân suất tống máu thất trái và giảm đường kính cuối thì tâm thu và tâm trương. Trên điện tâm đồ, sử dụng digoxin có thể gây kéo dài khoảng PR và giảm độ chênh của đoạn ST. Thuốc có thể gây ra dấu hiệu biến đổi ST-T trên điện tâm đồ khi vận động. Các tác dụng trên điện sinh lý này thường được dự đoán trước và không phải là dấu hiệu của độc tính.



Digoxin giúp cải thiện các triệu chứng của suy tim, tăng dung nạp với gắng sức và giảm tỷ lệ nhập viện khi phối hợp cùng các thuốc ức chế men chuyển và lợi tiểu ở bệnh nhân suy tim, nhưng không làm giảm tỷ lệ tử vong chung. Lợi ích ghi nhận rõ nhất trên nhóm bệnh nhân có phân suất tống máu ≤ 25%, có tăng kích thước tim và phân loại NYHA độ III và IV.



Dược động học



Hấp thu: Sử dụng digoxin đường tĩnh mạch, tùy theo tốc độ tiêm truyền, thời gian thuốc bắt đầu có tác dụng (đáp ứng nhịp thất trong rung nhĩ, tăng co bóp và các biến đổi trên điện tâm đồ) là 5 - 30 phút, với nồng độ đỉnh đạt được sau khi dùng thuốc (tmax) từ 1 đến 5 giờ. Với viên nén, thời gian bắt đầu tác dụng là sau 0,5 - 2 giờ, đỉnh hấp thu đạt được từ 2 - 6 giờ sau khi uống. Khi dùng qua đường uống, digoxin hấp thu ở dạ dày và ruột non. Digoxin là cơ chất của glycoprotein P, protein vận chuyển tham gia vào quá trình hấp thu của thuốc. Khi dùng cùng thức ăn, tốc độ hấp thu của digoxin đường uống giảm nhưng không ảnh hưởng đến mức độ hấp thu. Tuy nhiên, thực phẩm giàu chất xơ có thể làm giảm mức độ hấp thu thuốc. Sinh khả dụng đường uống của digoxin vào khoảng 63% với viên nén và 75% với dung dịch uống.


Phân bố: Pha phân bố đầu tiên của digoxin từ ngăn trung tâm đến ngoại vi kéo dài từ khoảng 6 - 8 giờ. Sau đó, nồng độ digoxin trong huyết thanh giảm chậm, phụ thuộc tốc độ thuốc thải trừ khỏi cơ thể. Thể tích phân bố ở trạng thái cân bằng của thuốc lớn (khoảng 510 lít ở người tình nguyện khỏe mạnh), phản ánh mức độ phân bố rộng vào các mô của cơ thể. Nồng độ cao nhất của digoxin được tìm thấy ở tim, gan và thận, với nồng độ ở tim cao trung bình hơn 30 lần nồng độ thuốc trong máu. Mặc dù nồng độ thuốc trong cơ xương thấp hơn nhiều so với cơ tim, lượng thuốc phân bố tại cơ xương chiếm một tỷ lệ đáng kể do khối lượng cơ chiếm khoảng 40% tổng thể trọng. Một lượng nhỏ digoxin có trong huyết tương và khoảng 25% lượng thuốc này gắn với protein. Thuốc có thể đi qua hàng rào nhau thai và có mặt trong sữa mẹ.



Chuyển hóa: Chỉ một lượng nhỏ digoxin trong cơ thể chuyển hóa ở gan thành chất chuyển hóa có và không có hoạt tính, với các sản phẩm chuyển hóa chính là dihydrodigoxin và digoxygenin. Chuyển hóa của digoxin không phụ thuộc vào hệ thống cytocrom P450.


Thải trừ: Khoảng 60 - 75% lượng digoxin sử dụng thải trừ qua thận ở dạng nguyên vẹn, qua glycoprotein P ở tế bào ống lượn gần. Tổng lượng thanh thải của digoxin có liên hệ trực tiếp đến chức năng thận, do đó độ thanh thải creatinin được dùng để tính toán tỷ lệ thuốc thải trừ hàng ngày. Trên người khỏe mạnh, thanh thải digoxin tổng và qua thận lần lượt là 193 ± 25 ml/phút và 152 ± 24 ml/phút. Ở một tỷ lệ nhỏ người dùng, digoxin đường uống bị chuyển hóa bởi hệ vi khuẩn ruột thành các sản phẩm dạng khử không có hoạt tính trên tim. Sản phẩm chuyển hóa này lên đến 40% liều dùng và được đào thải qua nước tiểu. Nửa đời thải trừ cuối của digoxin trên bệnh nhân có chức năng thận bình thường là từ 30 - 40 giờ. Do đa phần lượng digoxin phân bố đến các mô thay vì lưu hành trong máu, tuần hoàn ngoài cơ thể (tim phổi nhân tạo) không tác động đáng kể đến lượng thải trừ digoxin khỏi cơ thể. Ngoài ra, chỉ khoảng 3% digoxin được lọc khỏi cơ thể sau 5 giờ thẩm phân máu.


Trên các đối tượng đặc biệt:


Với bệnh nhân nhi, trong giai đoạn mới sinh, độ thanh thải thận của digoxin giảm và do đó, liều của thuốc cần được hiệu chỉnh phù hợp với mức độ hoàn thiện chức năng thận. Độ thanh thải của digoxin ở 12 tháng tuổi là 88 ± 43 ml/phút/1,73 m2, ở 3 tháng tuổi là 65,6 ± 30 ml/phút/1,73 m2 so với 32 ± 7 ml/phút/1,73 m2 ở 1 tuần tuổi. Sau các giai đoạn này, liều cần dùng trẻ em thường có tỷ lệ cao hơn ở người lớn



Ở người suy thận, nửa đời thải trừ cuối của digoxin kéo dài, có thể lên đến 100 giờ ở bệnh nhân vô niệu. Suy giảm chức năng gan ít tác động đến độ thanh thải digoxin.



Ở người cao tuổi, chức năng thận giảm theo độ tuổi có thể làm giảm tốc độ thanh thải digoxin so với ở người trẻ tuổi, với tốc độ thanh thải digoxin được báo cáo ở người cao tuổi vào khoảng 55 ml/phút/1,73 m2. Theo thông tin sản phẩm của Mỹ, người cao tuổi còn có nguy cơ giảm thể tích phân bố digoxin do giảm lượng khối cơ, do đó, cần thận trọng và theo dõi chặt chẽ khi dùng thuốc cho người cao tuổi. Độ thanh thải ở nữ thấp hơn nam giới 12 - 14%, ít có ý nghĩa lâm sàng nhưng có thể cân nhắc khi tính liều.



Chỉ định



Một số thể loạn nhịp trên thất, đặc biệt là cuồng động nhĩ và rung nhĩ mạn tính.



Suy tim mạn tính có rối loạn chức năng tâm thu, suy tim kèm theo rung nhĩ.



Chống chỉ định



Nghẽn tim hoàn toàn ngắt quãng hoặc nghẽn nhĩ thất độ 2, đặc biệt với người có tiền sử Stokes-Adams.



Loạn nhịp tim do ngộ độc digitalis.



Loạn nhịp trên thất kèm theo đường dẫn truyền phụ nhĩ thất, như trong hội chứng Wolff-Parkinson-White, trừ khi đã xem xét các đặc điểm điện sinh lý của đường dẫn truyền phụ và các ảnh hưởng có hại có thể xảy ra của digoxin. Chống chỉ định dùng digoxin khi bệnh nhân nghi ngờ hoặc có đường dẫn truyền phụ và không có tiền sử loạn nhịp trên thất trước đó.



Rung thất hoặc nhịp nhanh thất.



Bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn, trừ trường hợp có đồng thời rung nhĩ và suy tim nhưng cần thận trọng khi sử dụng.



Bệnh viêm màng ngoài tim co thắt, trừ trường hợp kiểm soát rung nhĩ hoặc cải thiện rối loạn tâm thu cần thận trọng khi sử dụng.



Quá mẫn với các digitalis khác.



Thận trọng



Digoxin có thể gây nhịp xoang chậm nặng hoặc blốc xoang nhĩ ở bệnh nhân có tiền sử bệnh lý nút xoang, và có thể làm nặng thêm hoặc blốc tim hoàn toàn ở bệnh nhân có tiền sử nghẽn nhĩ thất không hoàn toàn. Nếu cần phải sử dụng digoxin trên những bệnh nhân này, cần xem xét cấy máy tạo nhịp trước khi dùng thuốc.



Dấu hiệu ngộ độc của digoxin trên tim (xem phần Quá liều và xử trí) rất khó phân biệt với các triệu chứng của bệnh lý suy tim chưa được kiểm soát dẫn đến xử trí hoàn toàn trái ngược (bệnh nhân có thể cần được tiếp tục dùng hoặc tăng liều thuốc nếu chưa kiểm soát bệnh suy tim, trong khi cần phải ngừng thuốc hoặc điều chỉnh giảm liều nếu có ngộ độc digoxin). Do đó, căn nguyên của các triệu chứng trên tim cần được xác định rõ, nếu có nghi ngờ cần đo nồng độ thuốc trong huyết thanh.



Không khuyến cáo dùng thuốc cho bệnh nhân có nhồi máu cơ tim cấp, do có thể làm tăng nhu cầu oxy cơ tim không cần thiết và thiếu máu cục bộ, có thể tăng nguy cơ tử vong. Cần lưu ý đến khả năng loạn nhịp tim ở những bệnh nhân có thể bị hạ kali huyết sau nhồi máu cơ tim và có thể chưa ổn định về huyết động.



Tránh điều trị digoxin ở bệnh nhân suy tim đi kèm bệnh cơ tim do thâm nhiễm amyloid. Tuy nhiên, nếu điều trị thay thế không thích hợp, digoxin có thể được sử dụng để kiểm soát nhịp thất ở những bệnh nhân mắc bệnh cơ tim do thâm nhiễm amyloid và rung nhĩ. Tránh dùng thuốc cho bệnh nhân có viêm cơ tim do digoxin có thể gây co mạch.



Người mắc bệnh tim beri-beri có thể không có đáp ứng đầy đủ với digoxin nếu có tình trạng thiếu hụt thiamin mắc kèm không được điều trị.



Digoxin có thể cải thiện khả năng dung nạp với gắng sức ở bệnh nhân có rối loạn chức năng tâm thu thất trái và nhịp xoang bình thường. Điều này có thể có hoặc không cải thiện tình trạng huyết động. Tuy nhiên, lợi ích của digoxin trên bệnh nhân có loạn nhịp trên thất chủ yếu là khi nghỉ ngơi, không rõ ảnh hưởng đến vận động. Bệnh nhân đang điều trị bằng các thuốc lợi tiểu, có hoặc không đồng thời với các thuốc ức chế men chuyển, việc ngừng dùng digoxin có thể gây các rối loạn trên lâm sàng.



Bệnh nhân có bệnh lý đường hô hấp nặng có thể tăng nhạy cảm cơ tim với các glycosid trợ tim.



Các rối loạn điện giải hoặc chuyển hóa làm tăng nguy cơ ngộ độc digitalis, gồm có: tăng hoặc hạ kali huyết, hạ magnesi huyết, tăng hoặc hạ calci huyết, thiếu oxy huyết. Do đó, cần theo dõi nồng độ điện giải khi dùng thuốc.



Cần thận trọng khi dùng thuốc cho bệnh nhân có bệnh lý tuyến giáp, liều khởi đầu và duy trì nên được giảm trên bệnh nhân có suy giáp. Có thể có tình trạng kháng digoxin tương đối ở bệnh nhân cường giáp và do đó, có thể phải tăng liều của thuốc. Trong giai đoạn điều trị nhiễm độc giáp, nên giảm liều digoxin cho đến khi kiểm soát được tình trạng nhiễm độc giáp.



Bệnh nhân có hội chứng giảm hấp thu hoặc phẫu thuật cắt đường tiêu hóa có thể cần dùng liều digoxin cao hơn.



Nhiều bệnh nhân suy tim sung huyết mạn tính có được lợi ích khi dùng digoxin trong một thời gian ngắn, một số bệnh nhân không cho thấy cải thiện huyết động rõ rệt và ổn định lâu dài. Do đó, cần đánh giá đáp ứng của từng bệnh nhân khi tiếp tục điều trị dài ngày với digoxin.



Thực hiện chuyển nhịp tim bằng sốc điện trực tiếp làm tăng mạnh nguy cơ gây loạn nhịp nguy hiểm khi dùng thuốc và nguy cơ này tỷ lệ với mức điện thế được dùng. Nên ngừng digoxin trong 24 giờ trước khi làm thủ thuật và cân nhắc trì hoãn chuyển nhịp tim khi không khẩn cấp; hoặc sử dụng điện thế thấp nhất có hiệu quả để giảm thiểu độc tính. Chuyển nhịp tim bằng sốc điện trực tiếp không thích hợp trong điều trị loạn nhịp do glycosid tim gây ra.



Thời kỳ mang thai



Không chống chỉ định dùng digoxin cho phụ nữ mang thai, mặc dù khó dự đoán về liều hơn so với ở người không mang thai. Trong thời kỳ mang thai, có thể cần hiệu chỉnh liều do tăng thể tích huyết tương, giảm khả năng gắn với protein và tăng thải trừ qua thận ở phụ nữ mang thai. Cân nhắc lợi ích và nguy cơ tiềm tàng của việc sử dụng thuốc trước khi kê đơn thuốc này trong thời kỳ mang thai, chỉ kê đơn khi thật sự cần thiết.



Nhiều phơi nhiễm với thuốc trong thai kỳ chưa ghi nhận các tác dụng bất lợi rõ rệt trên bào thai và trẻ sơ sinh ở người mẹ có nồng độ digoxin huyết thanh ở ngưỡng bình thường. Mặc dù digoxin được cho là có tác dụng trực tiếp đến cơ trơn tử cung, có thể gây sinh non tương đối và nhẹ cân, chưa thể loại trừ vai trò của thuốc với bệnh tim tiềm ẩn. Digoxin dùng cho người mẹ đã được sử dụng thành công trong điều trị nhịp nhanh và suy tim sung huyết ở thai nhi. Các tác dụng phụ lên thai nhi đã được báo cáo ở những bà mẹ có ngộ độc digitalis.



Không có thông tin về ảnh hưởng của digoxin đối với khả năng sinh sản ở người cũng như khả năng gây dị tật thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Digoxin được bài tiết vào sữa mẹ với một lượng rất nhỏ (tỷ lệ thuốc trong sữa so với huyết tương là 0,6 - 0,9), không có ý nghĩa trên lâm sàng và không có chống chỉ định trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Nhìn chung, các ADR của digoxin phụ thuộc vào liều dùng.



Rất thường gặp


Điện giải, chuyển hóa: hạ magnesi huyết.



Thường gặp


Thần kinh: rối loạn hệ thần kinh, chóng mặt, rối loạn thị giác, giảm phân biệt màu sắc.



Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn, nôn, đau bụng.



Máu và hệ tạo máu: giảm bạch cầu ái toan (ưa eosin).



Da: ban da, dạng mày đay hoặc dạng vảy có thể kèm theo tăng bạch cầu ái toan rõ rệt.



Điện giải, chuyển hóa: hạ kali huyết.



Tim: loạn nhịp, rối loạn dẫn truyền, bất thường điện tim (kéo dài khoảng PR, thay đổi sóng T và đoạn ST), thiếu máu cục bộ, nghẽn xoang nhĩ, nhịp chậm xoang, co mạch.



Ít gặp


Thần kinh: trầm cảm.



Hiếm gặp


Tiêu hóa: rối loạn tiêu hóa.



Rất hiếm gặp


Tim: loạn nhịp nhanh trên thất, nhịp nhanh nhĩ (có hoặc không có nghẽn), nhịp nhanh trên thất (loạn nhịp nút), loạn nhịp thất, ngoại tâm thu thất, giảm độ chênh đoạn ST trên điện tâm đồ.



Máu: giảm tiểu cầu.



Tiêu hóa: giảm khẩu vị, thiếu máu ruột cục bộ, hoại tử đường tiêu hóa.



Toàn thân: khó chịu, suy nhược, mệt mỏi.



Thần kinh: rối loạn ý thức, đau đầu, động kinh, đau dây thần kinh sinh ba, lo âu.



Tâm thần: rối loạn tâm thần, thờ ơ, ảo giác, mê sảng.



Nội tiết: vú to ở nam giới (có thể xảy ra khi dùng kéo dài).



Da: ban da dát sần. Các trường hợp hiếm gặp có ban đỏ, ngứa, ban dát sần và hội chứng Stevens-Johnson đã được báo cáo ở những bệnh nhân dùng các hợp chất digitalis.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Nói chung, độc tính của digoxin phụ thuộc liều, thường xảy ra khi nồng độ thuốc trong máu cao hơn nồng độ điều trị. Do đó ADR ít khi xảy ra khi dùng đúng liều và nồng độ thuốc trong máu trong khoảng điều trị.



Độc tính trên tim và các dấu hiệu của ngộ độc: xem phần “Quá liều và xử trí”.



Bất thường về nội tiết trong điều trị dài ngày như vú to ở nam giới có thể hết khi ngừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Chủ yếu sử dụng đường uống. Đường tiêm chỉ khuyến cáo khi cần đưa liều digitalis nhanh cho cấp cứu hoặc bệnh nhân không thể uống được. Ưu tiên tiêm tĩnh mạch do tính kích ứng mạnh của digoxin gây đau khi tiêm bắp. Nếu bắt buộc phải tiêm bắp, cần tiêm bắp sâu và xoa bóp vùng cơ sau tiêm. Không dùng quá 500 microgam (2 ml) digoxin với người lớn và 200 microgam (2 ml) với trẻ em tại một vị trí tiêm.


Cần tiêm tĩnh mạch chậm ít nhất trong 5 phút hoặc truyền tĩnh mạch trong 10 - 20 phút để tránh nguy cơ gây co mạch toàn thân và mạch vành. Đối với truyền tĩnh mạch, pha loãng trong dịch truyền glucose 5% hoặc natri clotid 0,9 % đến nồng độ không quá 62,5 microgam/ml, truyền tĩnh mạch ngắt quãng, trong ít nhất 2 giờ. Liều uống hàng ngày nên được dùng sau các bữa sáng (và sau bữa tối nếu chia nhiều lần dùng). Khi chuyển từ đường tĩnh mạch sang đường uống, cần tăng liều lên 20 - 33% để đảm bảo nồng độ thuốc trong huyết tương; liều dung dịch uống thường tương đương với viên nén. Các liều đường uống dưới đây nếu không có chú thích cụ thể là liều tính cho viên nén hoặc dung dịch đường uống cho trẻ nhỏ. Chú ý viên nén uống chỉ có chỉ định cho trẻ từ 5 tuổi trở lên.



Liều dùng



Do digoxin có khoảng điều trị hẹp, khi lựa chọn chế độ liều của digoxin, cần xem xét các yếu tố có ảnh hưởng quan trọng đến nồng độ thuốc, gồm có thể trọng (lý tưởng là tính theo thể trọng khô - Lean body weight), tuổi, chức năng thận và các thuốc dùng kèm. Có thể chọn chế độ dùng gồm liều nạp tiếp nối bằng liều duy trì hoặc bắt đầu ngay bằng liều duy trì.



Trong các trường hợp cấp cứu, cần nhanh chóng đạt được nồng độ điều trị, chế độ dùng có liều nạp được khuyên dùng. Ở người đã dùng glycosid trợ tim trong vòng 2 tuần trước đó, có thể cần giảm liều digoxin và không khuyến cáo dùng liều nạp đường tĩnh mạch. Liều dùng được khuyến cáo dưới đây chỉ là cơ sở ban đầu, cần hiệu chỉnh theo đáp ứng và khả năng dung nạp của người bệnh. Liều nạp (liều tấn công - digitalis nhanh): Tổng liều trong 24 giờ được khuyến cáo theo từng độ tuổi như sau:


Trẻ sơ sinh thiếu tháng: 15 - 25 microgam/kg đường tĩnh mạch hoặc 20 - 30 microgam/kg đường uống.



Trẻ sơ sinh đủ tháng: 20 - 30 microgam/kg đường tĩnh mạch hoặc 25 - 35 microgam/kg đường uống.



Trẻ em 1 - dưới 24 tháng tuổi: 30 - 50 microgam/kg đường tĩnh mạch hoặc 35 - 60 microgam/kg đường uống.



Trẻ em 2 - dưới 5 tuổi: 25 - 35 microgam/kg đường tĩnh mạch hoặc 30 - 45 microgam/kg đường uống.



Trẻ em 5 - dưới 10 tuổi: 15 - 30 microgam/kg đường tĩnh mạch hoặc 20 - 45 microgam/kg đường uống.



Người lớn và trẻ em ≥ 10 tuổi: 8 - 12 microgam/kg đường tĩnh mạch hoặc 10 - 15 microgam/kg đường uống.



Đầu tiên dùng một nửa tổng liều nạp trong 24 giờ, sau đó dùng thêm hai lần, mỗi lần là 1/4 tổng liều, cách nhau mỗi 6 - 8 giờ. Trước mỗi lần dùng tiếp theo, cần đánh giá đáp ứng của bệnh nhân để hiệu chỉnh liều phù hợp.



Chế độ liều nạp chậm hơn (như với trường hợp suy tim nhẹ) cũng có thể được áp dụng cho người lớn và trẻ trên 10 tuổi với liều uống 250 - 750 microgam/ngày trong vòng 1 tuần trước khi chuyển sang liều duy trì.



Liều duy trì: Liều khởi đầu duy trì hàng ngày được khuyến cáo theo từng độ tuổi như sau:


Trẻ sơ sinh thiếu tháng: 1,9 - 3,1 microgam/kg đường tĩnh mạch hoặc 4,7 - 7,8 microgam/kg đường uống, chia 2 lần/ngày.



Trẻ sơ sinh đủ tháng: 3,0 - 4,5 microgam/kg đường tĩnh mạch, hoặc 7,5 - 11,3 microgam/kg đường uống, chia 2 lần/ngày.



Trẻ em 1 - dưới 24 tháng tuổi: 4,5 - 7,5 microgam/kg đường tĩnh mạch hoặc 11,3 - 18,8 microgam/kg đường uống, chia 2 lần/ngày.



Trẻ em 2 - dưới 5 tuổi: 3,8 - 5,3 microgam/kg đường tĩnh mạch, hoặc 9,4 - 13,1 microgam/kg đường uống, chia 2 lần/ngày.



Trẻ em 5 - dưới 10 tuổi: 2,3 - 4,5 microgam/kg đường tĩnh mạch hoặc 5,6 - 11,3 microgam/kg đường uống, chia 2 lần/ngày.



Người lớn và trẻ em ≥ 10 tuổi: 2,4 - 3,6 microgam/kg đường tĩnh mạch hoặc 3,0 - 4,5 microgam/kg đường uống, 1 lần/ngày. Hiệu chỉnh liều mỗi 2 tuần dựa trên đáp ứng lâm sàng, nồng độ thuốc trong huyết thanh và độc tính.



Cũng có thể tính liều duy trì cho bệnh nhân theo công thức sau nếu bệnh nhân có dùng liều nạp: 



Liều duy trì = liều nạp × (% thải trừ hàng ngày/100).



Trong đó:


Giá trị liều nạp là tổng liều nạp thực tế mà bệnh nhân đã sử dụng trong 24 giờ trước đó.



Giá trị % thải trừ hàng ngày = 14 + Clcr/5; trong đó Clcr (ml/phút) là độ thanh thải creatinin hiệu chuẩn cho 70 kg cân nặng hoặc 1,73 m2 bề mặt cơ thể, tính bằng công thức:



			Clcr nam


			= (140 - tuổi)/Nồng độ creatinin huyết tương (mg/dl).



= (140 - tuổi) × 88,4/Nồng độ creatinin huyết tương (micromol/lít).








Hiệu chỉnh liều theo chức năng thận và cân nặng lý tưởng


Liều duy trì cần được được tính dựa trên chức năng thận, hiệu chỉnh theo thể trọng khô, có trong các bảng sau:



+ Người lớn và trẻ em ≥ 10 tuổi: liều duy trì dùng 1 lần/ngày.



			Clcr *


			Liều đường tĩnh mạch (liều tương đương cho viên nén) theo thể trọng khô (kg)


			Số ngày đạt TTCB**





			


			40


			50


			60


			70


			80


			90


			100


			





			10


			64 (62,5)


			80 (125)


			96 (125)


			112 (187,5)


			128 (187,5)


			144 (187,5)


			160 (250)


			19





			20


			72 (125)


			90 (125)


			108 (125)


			126 (187,5)


			144 (187,5)


			162 (250)


			180 (250)


			16





			30


			80 (125)


			100 (125)


			120 (187,5)


			140 (187,5)


			160 (250)


			180 (250)


			200 (312,5)


			14





			40


			88 (125)


			110 (187,5)


			132 (187,5)


			154 (250)


			176 (250)


			198 (312,5)


			220 (312,5)


			13





			50


			96 (125)


			120 (187,5)


			144 (187,5)


			168 (250)


			192 (250)


			216 (312,5)


			240 (312,5)


			12





			60


			104 (125)


			130 (187,5)


			156 (250)


			182 (250)


			208 (312,5)


			234 (312,5)


			260 (375)


			11





			70


			112 (187,5)


			140 (187,5)


			168 (250)


			196 (250)


			224 (312,5)


			252 (375)


			280 (375)


			10





			80


			120 (187,5)


			150 (187,5)


			180 (250)


			210 (312,5)


			240 (312,5)


			270 (375)


			300 (437,5)


			9





			90


			128 (187,5)


			160 (250)


			192 (250)


			224 (312,5)


			256 (375)


			288 (437,5)


			320 (437,5)


			8





			100


			136 (187,5)


			170 (250)


			204 (312,5)


			238 (312,5)


			272 (375)


			306 (437,5)


			340 (500)


			7





			Chú thích:


			* độ thanh thải creatinin được hiệu chuẩn cho 70 kg cân nặng hoặc 1,73 m2 bề mặt cơ thể (ml/phút);



** trạng thái cân bằng, nếu không dùng liều nạp.








+ Trẻ em < 10 tuổi: liều duy trì dùng 2 lần/ngày.



			Clcr *


			Liều đường tĩnh mạch (liều tương đương cho viên nén cho trẻ từ 5 - 10 tuổi) theo thể trọng khô (kg)


			Số ngày đạt TTCB**





			


			5


			10


			20


			30


			40


			50


			60


			





			10


			8


			16


			32


			48 (62,5)


			64 (62,5**)


			80 (125)


			96 (125)


			19





			20


			9


			18


			36 (62,5)


			54 (62,5)


			72 (125)


			90 (125)


			108 (125)


			16





			30


			10


			20


			40 (62,5)


			60 (62,5**)


			80 (125)


			100 (125)


			120 (187,5)


			14





			40


			11


			22


			44 (62,5)


			66 (62,5**)


			88 (125)


			110 (187,5)


			132 (187,5)


			13





			50


			12


			24


			48 (62,5)


			72 (62,5**)


			96 (125)


			120 (187,5)


			144 (187,5)


			12





			60


			13


			26


			52 (62,5)


			78 (125)


			104 (125)


			130 (187,5)


			156 (250)


			11





			70


			14


			28


			56 (62,5)


			84 (125)


			112 (187,5)


			140 (187,5)


			168 (250)


			10





			80


			15


			30


			60 (62,5**)


			90 (125)


			120 (187,5)


			150 (187,5)


			180 (250)


			9





			90


			16


			32


			64 (62,5**)


			96 (125)


			128 (187,5)


			160 (250)


			192 (250)


			8





			100


			17


			34


			68 (62,5**)


			102 (125)


			136 (187,5)


			170 (250)


			204 (312,5)


			7





			Chú thích: *độ thanh thải creatinin hiệu chuẩn ở bệnh nhi, có thể dùng công thức Schwartz hiệu chỉnh cho mức lọc cầu thận (GFR): GFR (ml/phút/1,73 m2) = (k x chiều cao (cm))/Nồng độ creatinin huyết tương (mg/dl).



Trong đó, hệ số k thay đổi tùy đối tượng: trẻ sơ sinh thiếu tháng là 0,33, đủ tháng là 0,45. Trẻ em và bé gái 12 - 18 tuổi k = 0,55, bé trai 12 - 18 tuổi k =0,7; **theo dõi nồng độ sau liều khởi đầu và tăng liều nếu cần; ***trạng thái cân bằng, nếu không dùng liều nạp.








Giảm liều ở người cao tuổi: Do chức năng thận ở người cao tuổi thường suy giảm, cần giám sát chức năng thận của bệnh nhân để có điều chỉnh phù hợp. Liều thấp hơn (125 microgam/ngày hoặc dùng cách ngày) được khuyến cáo cho bệnh nhân suy tim trên 70 tuổi.



Chỉnh liều khi dùng đồng thời với một số thuốc: Giảm một nửa liều của digoxin khi dùng đồng thời với amiodaron, dronedaron và quinin.



Chỉnh liều trong lọc máu: Bệnh nhân lọc máu cần được sử dụng chế độ liều như với bệnh nhân suy thận nặng (tốc độ lọc cầu thận dưới 10 ml/phút). Do các glycosid trợ tim có khả năng gắn tốt ở mô, do đó không cần đưa thêm liều sau khi lọc máu.



Trường hợp cần theo dõi nồng độ thuốc trong huyết tương:



Việc theo dõi nồng độ thuốc không cần thực hiện với những bệnh nhân có đáp ứng lâm sàng tốt với liều thông thường và không có dấu hiệu hoặc triệu chứng ngộ độc.



Định lượng nồng độ digoxin trong huyết tương thực sự cần thiết nếu nghi ngờ có tuân thủ kém, đáp ứng kém hay suy giảm đáp ứng không rõ lý do, chức năng thận dao động, khi chưa biết bệnh nhân đã dùng glycosid trợ tim trước đó hay chưa, nghi ngờ có tương tác thuốc và để khẳng định độc tính trên lâm sàng. Không nên chỉ căn cứ vào nồng độ thuốc trong huyết tương mà cần xem xét đồng thời với các dữ liệu khác trên lâm sàng của bệnh nhân. Điều này đặc biệt quan trọng trong chẩn đoán ngộ độc digoxin vì các dấu hiệu và triệu chứng ngộ độc có thể khó phân biệt với bệnh lý nền và có thể xảy ra ngay cả trong giới hạn điều trị thông thường. Một yếu tố có thể ảnh hưởng đến đáp ứng với digoxin và do đó việc biện giải kết quả định lượng digoxin cần xét đến các đặc điểm bao gồm chức năng thận, tuổi, bệnh lý tuyến giáp, sự tuân thủ của bệnh nhân, tương tác thuốc và rối loạn điện giải. Vai trò của định lượng nồng độ digoxin huyết tương trong chẩn đoán độc tính ở trẻ em là chưa rõ ràng.



Theo dõi nồng độ thuốc trong huyết tương:


Digoxin là thuốc có khoảng điều trị hẹp. Mẫu máu cho định lượng digoxin nên được lấy ở thời điểm ít nhất 6 giờ sau lần đưa thuốc trước đó (thường từ 8 - 12 giờ và tốt nhất là ngay trước khi dùng liều kế tiếp).



Nồng độ điều trị của digoxin trong huyết tương ở người lớn thường là 0,5 - 2 nanogam/ml. Nồng độ trong huyết tương từ 0,5 - 0,9 nanogam/ml được cho là phù hợp để điều trị suy tim ở người lớn nhưng dữ liệu còn hạn chế.



Độc tính trên người trưởng thành thường liên quan đến nồng độ digoxin trong huyết tương ở trạng thái ổn định cao hơn 2 nanogam/ ml; tuy nhiên, độc tính cũng có thể xảy ra với nồng độ thấp hơn. Ngưỡng nồng độ điều trị hoặc gây độc với mỗi bệnh nhân là khác nhau tùy thuộc vào nhiều yếu tố như cân bằng điện giải, cân bằng acid - base, các thuốc dùng đồng thời, tình trạng tuyến giáp hay các bệnh mắc kèm khác. Nồng độ thuốc nên được biện giải đồng thời với đặc điểm lâm sàng tổng thể của bệnh nhân. Không sử dụng giá trị định lượng nồng độ digoxin như một cơ sở duy nhất để hiệu chỉnh liều. Kết quả định lượng có thể ảnh hưởng bởi sự khác nhau về sinh khả dụng của các chế phẩm, sự có mặt của các chất có hoạt tính miễn dịch giống digoxin, ở bệnh nhân suy thận, suy gan, phụ nữ mang thai, trẻ sơ sinh, và khác nhau giữa các cơ sở xét nghiệm.



Tương tác thuốc



Do có khoảng điều trị hẹp, tương tác thuốc tiềm tàng nguy cơ gây ngộ độc digoxin và do đó, cần lưu ý thông tin tương tác của tất cả các thuốc khi dùng đồng thời với thuốc này.



Tránh phối hợp:



Các thuốc chẹn thụ thể beta giao cảm: Có thể cộng hợp tác dụng ức chế dẫn truyền nhĩ thất, gây nghẽn tim hoàn toàn. Mặc dù phối hợp này có thể hữu ích trong việc kiểm soát nhịp thất ở bệnh nhân rung nhĩ và/hoặc cuồng nhĩ, cần cân nhắc cá thể hóa liều dùng của digoxin.



Các thuốc ảnh hưởng đến cân bằng điện giải: Rối loạn điện giải do thuốc lợi tiểu như acid ethacrynic, furosemid và thiazid (nồng độ kali, magnesi và calci huyết) khiến bệnh nhân bị ngộ độc digoxin, gây rối loạn nhịp tim có thể dẫn đến tử vong. Bệnh nhân dùng digoxin đồng thời với thuốc lợi tiểu cần được giám sát và điều chỉnh nồng độ điện giải phù hợp. Các thuốc khác làm tăng thải kali (như amphotericin B, corticosteroid, corticotropin, dinatri edetat, thuốc nhuận tràng, natri polystyren sulfonat) hoặc làm giảm kali ngoại bào (như glucagon, dextrose liều cao, dextrose - insulin truyền) cũng có thể gây độc trên bệnh nhân dùng digitalis. Muối calci tiêm tĩnh mạch có tác dụng hiệp đồng tăng độc tính digoxin trên tim, dẫn đến nguy cơ rối loạn nhịp tim nặng, có thể gây tử vong (đặc biệt khi calci được truyền nhanh qua đường tĩnh mạch). Nên tránh sử dụng calci qua đường tĩnh mạch ở những bệnh nhân dùng digoxin.



Các thuốc cường giao cảm (dopamin, epinephrin, norepinephrin): có tác dụng tăng nhịp tim trực tiếp (chronotropic dương tính) có thể gây loạn nhịp và hạ kali huyết, gây ra hoặc làm trầm trọng thêm rối loạn nhịp tim.



Phối hợp làm tăng tác dụng của digoxin:



Các thuốc gồm amiodaron, canagliflozin, daclatasvir, flipbanserin, flecainid, prazosin, propafenon, quinidin, spironolacton, các kháng sinh macrolid (như erythromycin và clarithromycin), nhóm tetracyclin (và có thể cả các kháng sinh khác), gentamicin, isavuconazol, itraconazol, ivacaftor, quinin, trimethoprim, alprazolam, indomethacin, propanthelin, mirabegron, nefazodon, atorvastatin, ciclosporin, epoprostenol (thoáng qua), chất đối kháng thụ thể vasopresin (tolvaptan và conivaptan), carvedilol, phác đồ chứa darunavir/ritonavir, taleprevir, dronedaron, ranolazin, simeprevir, telmisartan, lapatinib, ticagrelor, vandetanib, velpatasvir, venetoclax và vemurafenib: Cần thận trọng khi sử dụng cùng với digoxin. Theo dõi nồng độ digoxin trong huyết thanh để hiệu chỉnh liều.



Sennosid: Có thể làm tăng nguy cơ ngộ độc digoxin ở bệnh nhân suy tim.



Suxamethonium: Bệnh nhân dùng digoxin dễ bị ảnh hưởng của tăng kali huyết do suxamethonium.


Lapatinib: Dùng cùng với digoxin đường uống làm tăng AUC của digoxin. Cần thận trọng khi phối hợp.



Thuốc ức chế men chuyển angiotensin và thuốc đối kháng thụ thể angiotensin làm giảm co tiểu động mạch đi qua trung gian angiotensin II, trong khi thuốc chống viêm không steroid làm giảm sự giãn tiểu động mạch đi qua trung gian prostaglandin. Các nhóm thuốc này không làm thay đổi đáng kể dược động học của digoxin, tuy nhiên, có thể thay đổi chức năng thận ở một số bệnh nhân, gián tiếp làm giảm thải trừ dẫn đến tăng nồng độ digoxin.



Các chất chẹn kênh calci có thể làm tăng hoặc không đổi nồng độ digoxin trong huyết thanh. Verapamil, felodipin và tiapamil làm tăng nồng độ digoxin trong huyết thanh. Nifedipin và Diltiazem có thể làm tăng hoặc không ảnh hưởng đến nồng độ digoxin trong huyết thanh trong khi isradipin không gây thay đổi. Thuốc chẹn kênh calci cũng có tác dụng làm giảm dẫn truyền nút xoang nhĩ và nhĩ thất, đặc biệt là diltiazem và verapamil.



Thuốc ức chế bơm proton (như omeprazol): Có thể làm tăng nồng độ digoxin trong huyết tương bằng cách ức chế đào thải digoxin thông qua ức chế chuyển hóa ở đường tiêu hóa. Ảnh hưởng tương tự đã được báo cáo với pantoprazol và rabeprazol ở mức độ thấp hơn.



Các thuốc chống loạn nhịp: Mặc dù quinidin, procainamid, disopyramid, phenytoin, propranolol và lidocain phối hợp cùng digoxin có hiệu quả trong điều trị loạn nhịp và dùng đơn độc trong điều trị loạn nhịp do glycosid tim, những thuốc chống loạn nhịp này có thể có tác dụng inotropic âm tính với liều lượng thường dùng (propranolol) hoặc liều cao hơn, đặc biệt ở những bệnh nhân bị ngộ độc glycosid trợ tim. Bên cạnh cơ chế dược động học, các thuốc chống loạn nhịp như dronedaron và quinidin cũng có thể tăng tác dụng trên điện tim khi dùng đồng thời với digoxin. Theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu ngộ độc glycosid tim, đồng thời đánh giá chức năng tuyến giáp. Nếu ngừng sử dụng các thuốc chống loạn nhịp khác ở bệnh nhân đã ổn định khi điều trị đồng thời với digoxin, bệnh nhân cần được theo dõi các dấu hiệu giảm đáp ứng với digoxin và điều chỉnh liều lượng glycosid tim nếu cần. Các nghiên cứu lâm sàng cũng ghi nhận biến cố loạn nhịp tăng lên ở những bệnh nhân dùng đồng thời sotalol và digoxin so với khi chỉ dùng một trong hai thuốc. Khuyến cáo cá thể hóa liều dùng của digoxin khi dùng đồng thời với sotalol.



Phối hợp làm giảm tác dụng của digoxin:



Các thuốc kháng acid, một số thuốc nhuận tràng, kaolin - pectin, acarbose, neomycin, penicilamin, rifampicin, một số kháng sinh kìm khuẩn, metoclopramid, sulfasalazin, adrenalin, salbutamol, cholestyramin, phenytoin, cỏ St. John (Hypericum perforatum), bupropion và dinh dưỡng bổ sung đường tiêu hóa có thể làm giảm tác dụng của digoxin. Bupropion và chất chuyển hóa chính làm tăng vận chuyển digoxin qua glycoprotein-P ở tế bào đáy của ống lượn gần, làm tăng bài tiết digoxin ở thận.



Một số tương tác khác:



Succinylcholin dường như làm tăng tác dụng trên dẫn truyền của digoxin và kích thích tâm thất, tăng nguy cơ rối loạn nhịp tim. Do đó, nên thận trọng khi dùng succinylcholin ở những bệnh nhân dùng digoxin, có thể cần hiệu chỉnh liều của digoxin.



Teriparatid có thể làm tăng tạm thời nồng độ calci huyết thanh, làm tăng nguy cơ của nhiễm độc digoxin.



Có thể cần tăng liều của digoxin khi dùng đồng thời với các thuốc bổ sung hormon tuyến giáp.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Khi quá liều hay ngộ độc digoxin, sẽ xuất hiện ADR của digoxin với tần xuất cao hơn và mức độ nặng hơn, bao gồm các ADR biểu hiện trên tim và ngoài tim.


Ngộ độc digoxin cấp tính hoặc mạn tính, có thể gây ra hầu hết mọi loại rối loạn nhịp tim và nhiều rối loạn nhịp trên cùng một bệnh nhân, bao gồm: nhịp nhanh nhĩ kịch phát với nghẽn nhĩ thất, nhịp bộ nối nhanh, rung nhĩ chậm, ngoại tâm thu thất, nhịp chậm xoang, nghẽn tim độ 1 đến 3, phân ly nhĩ thất, nhịp nhanh thất, biểu hiện ban đầu có thể có bất thường trên điện tâm đồ như kéo dài khoảng PR. Ngừng tim do ngoại tâm thu hoặc rung thất do nhiễm độc digoxin thường gây tử vong. Ngộ độc digoxin cấp tính khi dùng liều rất cao có thể dẫn đến tăng kali huyết từ nhẹ đến rõ rệt do ức chế (Na+-K+-ATPase). Biểu hiện độc tính trên tim thường xuất hiện sau 3 - 6 giờ sau khi dùng quá liều, và kéo dài 24 giờ sau đó hoặc lâu hơn.



Biểu hiện ngoài tim thường gặp là các triệu chứng trên tiêu hóa như chán ăn, buồn nôn và nôn (được báo cáo với tỷ lệ lên đến 80%, một nửa số bệnh nhân có biểu hiện này trước các biểu hiện trên tim). Một số rối loạn khác gồm có chóng mặt, rối loạn thần kinh trung ương, mệt mỏi, khó chịu, suy nhược và rối loạn thị giác.



Ở trẻ em, dấu hiệu ngộ độc xảy ra trong hoặc ngay sau khi dùng quá liều. Rối loạn nhịp cũng là biểu hiện độc tính có thể xảy ra ở trẻ em, đặc biệt là rối loạn dẫn truyền nhĩ thất hoặc nhịp chậm xoang. Ở trẻ sơ sinh, nhịp chậm xoang hoặc ngừng xoang và/hoặc kéo dài khoảng PR là những dấu hiệu ngộ độc thường gặp. Các biểu hiện ngoài tim thường gặp tương tự như ở người lớn là tiêu hóa, thần kinh trung ương và thị giác. Tuy nhiên, buồn nôn và nôn không thường xuyên ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ. Bên cạnh các ADR giống như khi dùng ở liều khuyến cáo, một số ADR khác khi trẻ dùng quá liều cũng được báo báo như: giảm cân ở nhóm tuổi lớn hơn và không phát triển ở trẻ sơ sinh, đau bụng do thiếu máu cục bộ mạc treo, buồn ngủ và rối loạn hành vi bao gồm các biểu hiện loạn thần.



Xử trí: Khi có biểu hiện ngộ độc, cần ngừng sử dụng digoxin và đo nồng độ thuốc trong máu. Bệnh nhân nên được giám sát điện tâm đồ và quản lý các yếu tố có liên quan khác như các bất thường về điện giải, chức năng tuyến giáp và các thuốc dùng kèm.



Than hoạt tính có thể được sử dụng trong trường hợp uống một lượng lớn digoxin để tránh hấp thu. Hiệu quả thường thấy khi cho bệnh nhân dùng sớm, nhưng cũng có bằng chứng cho thấy uống liều than hoạt lặp lại cũng giúp loại bỏ bớt lượng digoxin, do digoxin có chu trình tuần hoàn gan - ruột, đặc biệt trên bệnh nhân có rối loạn chức năng thận. Liều than hoạt dùng cho người lớn là 20 - 60 g mỗi 4 - 12 giờ. Tương tự, cholestyramin hoặc colestipol cũng có hiệu quả trong giai đoạn ngộ độc sớm. Ở các giai đoạn muộn và ngộ độc nặng, cần xử trí bằng cách cho bệnh nhân sử dụng đoạn kháng thể (Fab) miễn dịch đặc hiệu với digoxin. Điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng khi ngộ độc digoxin tùy thuộc vào mức độ độc tính. Các độc tính trên tim mức độ nhẹ như chậm nhịp hoặc nhịp chậm thất có nguy cơ rung nhĩ có thể được xử trí bằng ngừng thuốc, điều chỉnh điện giải (ví dụ bổ sung kali nếu có hạ kali huyết) và hiệu chỉnh liều khi tái sử dụng digoxin sau đó. Các trường hợp nặng hơn như loạn nhịp thất, nghẽn nhĩ thất, bên cạnh điều chỉnh kali, magnesi huyết, có thể cân nhắc dùng phenytoin hoặc lidocain. Với bệnh nhân có triệu chứng rối loạn nặng (chậm nhịp xoang nặng, nghẽn nhĩ thất độ 2 - 3,...), atropin sulfat tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp có thể có hiệu quả.


Cập nhật lần cuối: 2020.



DIHYDROERGOTAMIN



Tên chung quốc tế: Dihydroergotamine.



Mã ATC: N02CA01.



Loại thuốc: Chống đau nửa đầu/ức chế giao cảm alpha không chọn lọc.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch xịt mũi định liều (dạng mesylat): 4 mg/ml (0,5 mg/1 lần xịt).



Dung dịch tiêm (dạng mesylat): 1 mg/ml.



Dược lực học



Dihydroergotamin là alcaloid bán tổng hợp của nấm cựa gà (dẫn xuất hydro hóa của ergotamin), có tác dụng dược lý phức tạp. Thuốc có ái lực với cả hai thụ thể alpha-adrenergic và thụ thể serotoninergic, do đó vừa có tác dụng kích thích (liều điều trị) vừa ức chế (liều cao).



Thuốc chủ yếu được dùng để trị đau nửa đầu có hoặc không có triệu chứng báo trước. Dihydroergotamin có ái lực cao với các receptor 5-HT1D-alpha, 5-HT1D-beta, noradrenalin alpha2A, alpha2B và alpha cũng như với thụ thể setoronin 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT2C. Thuốc cũng có ái lực cao với thụ thể dopamin D2L và D3.



Cơ chế của dihydroergotamin trong điều trị đau nửa đầu cấp tính chủ yếu là do tác dụng chủ vận tại thụ thể serotonin 5-HT1D (5-hydroxytryptamin loại 1D). Lúc đầu, thuốc có tác dụng bù lại mức thiếu serotonin trong huyết tương. Sau đó, do kích thích tác dụng của serotonin nên đã chống lại mất trương lực của hệ mạch ngoài sọ, đặc biệt là hệ mạch cảnh đã bị giãn.



Trong giảm huyết áp thế đứng, dihydroergotamin có tác dụng chọn lọc gây co mạch các mạch chứa (tĩnh mạch, tiểu tĩnh mạch) mà hầu như không có tác dụng đến các mạch cản (động mạch, tiểu động mạch). Tăng trưởng lực tĩnh mạch dẫn tới phân phối lại máu, do vậy sẽ ngăn tích máu quá nhiều ở tĩnh mạch.



Dược động học



Hấp thu: Sinh khả dụng của thuốc khi dùng đường uống rất thấp, khoảng 1%, do thuốc hấp thu không hoàn toàn từ đường tiêu hóa và bị chuyển hóa qua gan lần đầu rất mạnh. Sinh khả dụng dạng tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch là 100%. Sinh khả dụng theo đường xịt mũi là 32%. Thuốc bắt đầu có tác dụng khoảng 30 phút sau khi xịt mũi, khoảng 15 - 30 phút sau khi tiêm bắp và dưới 5 phút sau tiêm tĩnh mạch. Tác dụng chống đau nửa đầu kéo dài khoảng 4 giờ sau khi xịt mũi và khoảng 8 giờ sau khi tiêm tĩnh mạch.



Phân bố: Dihydroergotamin liên kết với protein huyết tương khoảng 93%. Thể tích phân bố khoảng 800 lít.



Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa chủ yếu qua gan (96 - 99%). Chất chuyển hóa chính là 8'-beta-hydroxydihydroergotamin có hoạt tính và đạt nồng độ trong huyết tương cao hơn chất chưa chuyển hóa.



Thải trừ: Thuốc được thải trừ chủ yếu qua mật vào phân, dưới dạng các chất chuyển hóa, khoảng dưới 10% thải trừ qua nước tiểu dưới dạng nguyên vẹn. Nửa đời thải trừ pha cuối của dạng xịt mũi là khoảng 10 giờ, dạng tiêm bắp và tiêm tĩnh mạch là khoảng 9 giờ.



Chỉ định



Đau đầu do vận mạch gồm:



Cơn đau nửa đầu (migraine) có hoặc không có triệu chứng báo trước ở người trưởng thành: Dùng theo đường tiêm hoặc xịt mũi cho những bệnh nhân bị em đau vừa và nặng mà điều trị bằng các thuốc giảm đau ngoại vi và giảm đau trung ương không có hiệu quả.



Cơn đau đầu kiểu cụm (cluster headache).



Chống chỉ định



Người bệnh quá mẫn với alcaloid nấm cựa gà. Người bị bệnh tim thiếu máu cục bộ (như đau thắt ngực, tiền sử bị nhồi máu cơ tim, đã từng bị thiếu máu cục bộ thoáng qua), co thắt động mạch vành (ví dụ như đau thắt ngực Prinzmetal), tăng huyết áp không kiểm soát được, bệnh động mạch ngoại vi, động mạch vành (đặc biệt cơn đau thắt ngực không ổn định), nhiễm khuẩn huyết, suy gan nặng hoặc suy thận nặng, bệnh nhân sau khi phẫu thuật mạch. Chứng đau nửa đầu vùng nền não hoặc liệt nửa người.



Phụ nữ mang thai, phụ nữ cho con bú.



Chống chỉ định dùng phối hợp với các chất gây co mạch ngoại vi hoặc trung ương hoặc các thuốc ức chế mạnh cytochrom P450 3A4. Không sử dụng cho bệnh nhân điều trị bằng chất chủ vận thụ thể 5-HT1 (ví dụ sumatriptan) hoặc alcaloid nấm cựa gà (ví dụ ergotamin, methysergid) trong 24 giờ trước đó.



Thận trọng



Dihydroergotamin giống như alcaloid nấm cựa gà khác có thể gây co thắt mạch kể cả đau thắt ngực nhưng ít gặp hơn nhiều. Tác dụng này thường liên quan đến liều dùng. Tuy nhiên có một số người bệnh có thể nhạy cảm với thuốc. Không khuyến cáo sử dụng thuốc ở người bệnh có yếu tố nguy cơ bệnh mạch vành (như tăng huyết áp, tăng cholesterol huyết, hút thuốc lá, béo phì, đái tháo đường, tiền sử gia đình có bệnh lý mạch vành, phụ nữ sau mãn kinh sinh lý, nam giới trên 40 tuổi chưa được đánh giá về tim mạch).



Liều khởi đầu cần được sử dụng dưới sự giám sát của nhân viên y tế. Cần định kỳ đánh giá tim mạch cho người bệnh khi phải dùng thuốc kéo dài.



Tăng huyết áp và tăng áp lực động mạch phổi có thể xảy ra với người bệnh có hoặc không có tiền sử tăng huyết áp.



Phản ứng co thắt mạch biểu thị ở co mạnh động mạch, sinh ra các dấu hiệu và triệu chứng của thiếu máu cục bộ mạch ngoại vi (ví dụ đau cơ, mất cảm giác, lạnh đầu chi, xanh nhợt và tím ngón chân, tay), đau thắt ngực hoặc hội chứng bất thường như thiếu máu cục bộ mạc treo ruột. Vì co thắt mạch kéo dài có thể gây hoại tử hoặc chết, nếu có dấu hiệu và triệu chứng của co mạch phải ngừng tiêm thuốc ngay. Chỉ nên dùng dihydroergotamin cho các loại đau nửa đầu do vận mạch; thuốc không có tác dụng trong các loại đau đầu khác và thuốc không có tính chất giảm đau. Khi dùng thuốc, người bệnh nên báo ngay bác sĩ điều trị khi có các dấu hiệu sau đây: Mất cảm giác hay đau nhói đầu ngón chân, tay, đau cơ cánh tay, cẳng chân, yếu cơ chi dưới, đau ngực, nhịp tim chậm hoặc nhanh nhất thời, sưng, ngứa.



Không nên sử dụng thuốc kéo dài do thuốc có thể gây xơ hóa màng phổi, xơ van tim, xơ khoang sau màng bụng.



Không sử dụng dihydroergotamin để điều trị dự phòng đau nửa đầu. Hiệu quả và độ an toàn của thuốc ở trẻ em chưa được xác lập.



Thời kỳ mang thai



Một lượng nhỏ dihydroergotamin qua nhau thai. Thuốc gây co thắt tử cung, giảm lưu lượng máu cung cấp cho thai nhi, vì vậy chống chỉ định cho người mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc nấm cựa gà ức chế tiết prolactin. Dihydroergotamin bài tiết vào sữa mẹ, có thể gây nôn, ỉa chảy, mạch yếu, huyết áp không ổn định cho trẻ nhỏ, do vậy không được cho con bú trong khi dùng dihydroergotamin.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Toàn thân: đau đầu.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn.



Mạch ngoại vi: chân bị chuột rút, đau nhức.



Tại chỗ đưa thuốc (dùng dạng xịt mũi): kích ứng mũi họng (nghẹt mũi, khô mũi, chảy nước mũi, mất cảm giác, chảy máu cam, cảm giác nhức nhối, đau, rối loạn vị giác).



Ít gặp



Toàn thân: chóng mặt, lo âu, ra mồ hôi nhiều.



Tiêu hóa: ỉa chảy.



Da: ban, đỏ bừng.



Hô hấp: khó thở.



Tuần hoàn: co thắt mạch, tăng huyết áp.



Khác: dị cảm, xơ hóa màng phổi và màng bụng (điều trị kéo dài).



Hiếm gặp



Tim mạch: rối loạn nhịp tim, nhồi máu cơ tim, tím tái ngoại biên, thiếu máu cục bộ ngoại vi, co thắt mạch vành, đột quỵ, rung thất, nhịp nhanh thất, xơ hóa van tim, tử vong.



Tiêu hóa: thiếu máu cục bộ đường ruột.



Thần kinh: xuất huyết não, tai biến mạch máu não, xuất huyết dưới mạng nhện.



Thận: suy thận.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Ngừng thuốc ngay và điều trị triệu chứng.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Để có tác dụng tốt nhất trong đau đầu do vận mạch phải dùng thuốc ngay khi bắt đầu có triệu chứng đầu tiên rõ rệt (nghĩa là trong giai đoạn tiền triệu: nếu có một triệu chứng hoặc lúc bắt đầu cơn đau). Lượng thuốc cần dùng, tốc độ và mức độ giảm đau liên quan trực tiếp đến dùng thuốc sớm hay muộn. Sau khi dùng liều khởi đầu, người bệnh cần nằm nghỉ và thư giãn trong phòng tối, yên tĩnh.



Tiêm: Thuốc được dùng theo đường tiêm tĩnh mạch, tiêm bắp hoặc tiêm dưới da. Khi dùng theo đường tĩnh mạch, thuốc có thể được truyền liên tục hoặc tiêm tĩnh mạch chậm trong 3 - 4 phút. Khi dùng theo đường tiêm dưới da, thuốc nên được tiêm vào giữa đùi, phía trên đầu gối.



Thuốc xịt mũi: Bơm xịt dung dịch mũi có chứa dihydroergotamin mesylat phải được lắp ráp theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Trước khi sử dụng, bơm xịt phải được xịt thử. Để thuốc được hấp thu tốt vào vùng da trong mũi, người bệnh không nên hít sâu trong khi xịt hoặc ngay sau khi xịt.



Liều lượng



Tiêm: Để điều trị cơn đau đầu cấp tính ở người lớn, tiêm bắp hoặc tiêm dưới da 1 mg ngay khi có dấu hiệu đau đầu tiên, sau đó cách 1 giờ tiêm 1 mg cho đến khi cơn đau thuyên giảm hoặc tổng liều dùng là 3 mg trong 24 giờ. Nếu muốn có tác dụng nhanh hơn, có thể tiêm tĩnh mạch: tiêm chậm 1 mg trong 3 - 4 phút, 1 giờ sau tiêm thêm 1 mg nếu cần. Liều tiêm tĩnh mạch không được vượt quá 2 mg trong 24 giờ, và không được dùng lại trong vòng 4 ngày. Tổng liều dùng theo đường tiêm mỗi tuần không quá 6 mg.



Xịt mũi: Để điều trị cơn đau đầu cấp tính ở người lớn, khởi đầu với liều 0,5 mg, ứng với 1 lần xịt vào mỗi lỗ mũi, lặp lại sau 15 phút để tổng liều dùng là 2 mg. Liều dùng theo đường xịt mũi cho một cơn đau cấp không được vượt quá 2 mg. Tính an toàn của thuốc đường xịt mũi vượt quá 3 mg mỗi ngày hoặc 4 mg hàng tuần vẫn chưa được xác định. Không dùng thuốc dài ngày theo đường dùng này.



Bệnh nhân suy gan từ nhẹ đến trung bình: Không cần hiệu chỉnh liều.



Bệnh nhân suy thận từ nhẹ đến trung bình: Không cần hiệu chỉnh liều.



Tương tác thuốc



Các thuốc chống chỉ định phối hợp:



Các thuốc ức chế mạnh cytochrom P450 (CYP) 3A4 như thuốc ức chế protease và các kháng sinh macrolid: Làm giảm hoạt tính chuyển hóa của các enzym gan, phối hợp sẽ làm tăng nồng độ dihydroergotamin, gây ra tác dụng co mạch nghiêm trọng. Spiramycin và midecamycin bình thường không gây tương tác này.



Thuốc co mạch ngoại vi: Tương tác dược lực học, hiệp đồng làm tăng huyết áp quá mức.



Sumatriptan và các thuốc khác nhóm triptan: Tương tác dược lực học, hiệp đồng tác dụng làm co mạch. Vì vậy chống chỉ định dùng thuốc nhóm triptan cho các bệnh nhân có sử dụng dihydroergotamin trong vòng 24 giờ trước đó.



Alcaloid nấm cựa gà (ergotamin, methysergid): Làm tăng nguy cơ co thắt các động mạch chủ yếu ở một số người bệnh. Vì vậy chống chỉ định dùng các thuốc này cho những bệnh nhân có sử dụng dihydroergotamin trong vòng 24 giờ trước đó.



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp:



Thuốc chẹn beta giao cảm: Alcaloid nấm cựa gà gây co mạch.



Thuốc chẹn beta2 giao cảm cũng gây co mạch và làm giảm lưu lượng máu do giảm lưu lượng tim.



Nicotin: Nicotin có thể gây co mạch ở một số người bệnh, làm tăng tác dụng gây thiếu máu cục bộ của alcaloid nấm cựa gà.



Bệnh nhân không nên dùng thuốc dihydroergotamin trong vòng 2 tuần kể từ khi sử dụng chất ức chế MAO.



Các thuốc ức chế CYP3A4 mức độ trung bình như saquinavir, nefazodon, fluconazol, nước ép bưởi, fluoxetin, fluvoxamin, zileuton, clotrimazol: Thận trọng khi phối hợp.



Đề nghị bệnh nhân không hút thuốc lá trong khi điều trị, vì điều này có thể làm tăng tác dụng phụ của thuốc.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Cho tới nay, chưa có thông báo nào về quá liều cấp với thuốc này. Vì có nguy cơ co mạch, nên tránh dùng dihydroergotamin quá liều khuyến cáo. Quá liều có thể gây các dấu hiệu và triệu chứng nhiễm độc như triệu chứng quá liều nấm cựa gà gồm: mất cảm giác, đau nhói, đau và xanh tím đầu chi kèm theo mất mạch hoặc mạch đập yếu, dẫn đến hoại tử; khó thở, tăng và/hoặc giảm huyết áp; buồn nôn, nôn có mức độ và đau bụng. Các biến chứng co thắt mạch khác bao gồm hội chứng mạch vành cấp tính, nhồi máu ruột, nhồi máu thận, rối loạn thị giác và đột quỵ. Rối loạn tâm thần, co giật và hôn mê rất hiếm nhưng cũng có thể xảy ra.



Xử trí: Ngừng thuốc, chườm ấm tại vùng bị tổn thương, cho thuốc giãn mạch (natri nitroprusiat hoặc phentolamin) và chăm sóc để ngăn ngừa tổn thương mô.


Nghiện và lệ thuộc thuốc: Hiện nay chưa có số liệu chứng tỏ có nghiện và lệ thuộc tâm lý với dihydroergotamin. Vì tính chất mạn tính của đau đầu vận mạch, cần khuyên người bệnh không được dùng quá liều khuyến cáo.


Cập nhật lần cuối: 2020


DILTIAZEM HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Diltiazem hydrochloride.



Mã ATC: C08DB01.



Loại thuốc: Thuốc chẹn kênh calci, dẫn chất benzothiazepin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 30 mg, 60 mg, 90 mg, 120 mg.



Viên nang giải phóng kéo dài: 60 mg, 90 mg, 120 mg, 180 mg, 240 mg, 300 mg, 360 mg.



Viên nén giải phóng kéo dài: 60 mg, 90 mg, 120 mg, 180 mg, 240 mg, 300 mg, 360 mg.



Thuốc tiêm: 5 mg/ml, 25 mg/5 ml, 50 mg/10 ml, 125 mg/15 ml.



Thuốc truyền tĩnh mạch: 100 mg.



Dược lực học



Diltiazem là một thuốc chẹn kênh calci thuộc dẫn chất benzothiazepin, không có cấu trúc dihydropyridin (nondihydropyridin). Tác dụng dược lý chủ yếu của diltiazem do ức chế dòng ion calci ở ngoài tế bào đi vào qua màng tế bào cơ tim và cơ trơn mạch máu mà không làm thay đổi nồng độ calci trong huyết thanh. Do “chẹn” kênh calci, diltiazem đã ức chế quá trình co bóp của cơ tim và cơ trơn mạch máu dẫn đến giãn mạch vành và mạch máu toàn thân, giảm co bóp cơ tim. Trên những bệnh nhân đau thắt ngực thể Prinzmetal (đau thắt ngực do co thắt), tác dụng ức chế sự co thắt mạch vành của diltiazem làm tăng phân bố oxy đến cơ tim. Tác dụng giãn mạch của diltiazem làm giảm sức cản ngoại vi, giảm huyết áp và giảm hậu gánh cho tim. Khác với nifedipin, diltiazem ức chế hệ thống dẫn truyền tim, tác dụng chủ yếu vào nút nhĩ thất và một phần vào nút xoang. Do gắn vào kênh calci, diltiazem làm tăng thời kỳ trợ trên nút nhĩ thất, làm chậm dẫn truyền và kéo dài tái cực. Trên bệnh nhân không bị rối loạn chức năng xoang nhĩ, diltiazem hiếm khi gây ra thay đổi có ý nghĩa lâm sàng đối với xoang nhĩ hoặc thời gian hồi phục nút xoang. Trên người bị bệnh xoang nhĩ (ví dụ, hội chứng nút xoang bệnh lý), thuốc có thể làm chậm nhịp tim, kéo dài chu kỳ nút xoang và có thể làm ngừng xoang hoặc blốc xoang nhĩ. Diltiazem ít tác động trên khoảng QT và không ảnh hưởng đến hệ thống dẫn truyền His-Purkinje. Diltiazem thuộc thuốc chống loạn nhịp nhóm IV.



Dược động học



Dược động học của diltiazem hydroclorid biến thiên rất nhiều giữa những người dùng thuốc.



Hấp thu: Sau khi uống viên nén quy ước, khoảng 80% liều uống được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa. Do diltiazem bị chuyển hóa bước một qua gan rất mạnh nên chỉ khoảng 40% liều uống vào được vòng tuần hoàn chung dưới dạng thuốc không đổi. Sinh khả dụng đường uống và nồng độ thuốc trung bình trong huyết tương ở trạng thái ổn định sau khi uống viên nang giải phóng kéo dài 120 mg ngày uống 2 lần tương đương với viên nén quy ước 60 mg ngày uống 4 lần. Tuy vậy, khi uống viên nang giải phóng kéo dài, nồng độ đỉnh trong huyết tương ở trạng thái ổn định thấp hơn và thời gian đạt được nồng độ đỉnh dài hơn. Thức ăn không ảnh hưởng đến mức độ hấp thu của viên nang giải phóng kéo dài nhưng tốc độ hấp thu có thể tăng nếu uống thuốc vào bữa ăn có nhiều chất béo. Nồng độ đỉnh trong huyết thanh thường đạt được trong vòng 2 - 3 giờ sau khi uống viên nén quy ước và 4 - 11 giờ sau khi uống viên nang giải phóng kéo dài. Ở người lớn khỏe mạnh, sau khi tiêm tĩnh mạch liều đơn diltiazem hydroclorid 10 hoặc 15 mg trong 3 phút, giá trị trung bình nồng độ đỉnh của diltiazem trong huyết tương lần lượt tương ứng là 104 hoặc 492 nanogam/ml. Sau khi truyền tĩnh mạch liên tục 10 hoặc 15 mg/giờ, giá trị trung bình nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương người lớn khỏe mạnh lần lượt tương ứng là 170 hoặc 270 nanogam/ml và số liệu này trên bệnh nhân cuồng động nhĩ/nung nhĩ là 242 hoặc 470 nanogam/ml. Ở người lớn khỏe mạnh, sau khi truyền tĩnh mạch liên tục với tốc độ 10 mg/giờ, nồng độ thuốc ở trạng thái ổn định trong huyết tương trung bình khoảng 160 nanogam/ml. Trên người cao tuổi khỏe mạnh (65 - 77 tuổi) khi uống hoặc tiêm tĩnh mạch, AUC trung bình của diltiazem tăng khoảng 50% so với người trẻ trưởng thành, có thể do thuốc đào thải chậm hơn ở người cao tuổi.



Phân bố: Do diltiazem có tính thân lipid nên thể tích phân bố khá lớn. Thuốc phân bố nhanh và rộng khắp vào các mô trong cơ thể. Ở người lớn khỏe mạnh truyền tĩnh mạch liều 4,8 - 13, 2 mg/giờ trong 24 giờ, thể tích phân bố trung bình của diltiazem ở trạng thái ổn định khoảng 360 - 390 lít. Diltiazem gắn với protein huyết tương khoảng 70 - 85% nhưng chỉ có khoảng 30 - 40% gắn với albumin. Diltiazem xâm nhập được vào sữa mẹ, nồng độ thuốc trong sữa mẹ xấp xỉ nồng độ thuốc trong huyết thanh mẹ.


Chuyển hóa và thải trừ: Trên người khỏe mạnh dùng thuốc theo đường uống, nửa đời của diltiazem khoảng 2 - 11 giờ, tuy nhiên nửa đời của các chất chuyển hóa có thể lên tới 20 giờ. Nửa đời có thể tăng nhẹ sau khi dùng đa liều. Trên người lớn khỏe mạnh tiêm tĩnh mạch đơn liều diltiazem trong khoảng từ 10,5 - 21 mg, dược động học tỷ lệ thuận với liều dùng, nửa đời xấp xỉ 3,4 giờ và thanh thải toàn phần xấp xỉ 65 lít/giờ. Trên bệnh nhân cuồng động nhĩ hoặc rung nhĩ tiêm tĩnh mạch diltiazem đơn liều 2,5 - 38,5 mg, độ thanh thải toàn phần trung bình khoảng 36 lít/giờ. Trên người lớn khỏe mạnh truyền tĩnh mạch liên tục diltiazem 10 và 15 mg/ giờ, nửa đời tăng lên 4,1 - 5 giờ, thanh thải toàn phần giảm xuống tương ứng là 52 - 68 hoặc 48 lít/giờ, dược động học không tuyến tính khi truyền tĩnh mạch liên tục. Trên bệnh nhân cuồng động nhĩ hoặc rung nhĩ truyền tĩnh mạch liên tục 10 hoặc 15 mg/giờ, nửa đời tăng lên tương ứng 6,8 hoặc 6,9 giờ và thanh thải toàn phần giảm xuống tương ứng 42 hoặc 31 lít/giờ. Nửa đời của thuốc có thể tăng ở người cao tuổi nhưng không đổi hoặc chỉ tăng nhẹ trên bệnh nhân suy thận. Xơ gan làm giảm độ thanh thải biểu kiến của diltiazem và làm kéo dài nửa đời. Diltiazem chuyển hóa nhanh và gần như hoàn toàn qua gan thông qua quá trình deacetyl hóa, N-demethyl hoá và O-demethyl hóa thành một vài chất có hoạt tính và ít nhất 5 chất không còn hoạt tính bởi hệ thống cytocrom P450 (CYP), trong đó chủ yếu bởi isoenzym CYP3A4. Thuốc và các chất chuyển hóa cũng trải qua quá trình liên hợp glucuronid và/hoặc liên hợp sulfat. Sau khi tiêm tĩnh mạch các liều đơn diltiazem, nồng độ các chất chuyển hóa chính deacetyldiltiazem và N-monodesmethyldiltiazem rất thấp hoặc không phát hiện được. Các chất chuyển hóa có hoạt tính chỉ được phát hiện khi truyền tĩnh mạch liên tục sau 30 phút và đạt nồng độ đỉnh sau khoảng từ 0,25 - 5 giờ. Khoảng 10 - 35% diltiazem được chuyển hóa thành deacetyldiltiazem, chất có tác dụng giãn mạch vành bằng 25 - 50% so với diltiazem. Khoảng 2 - 4% liều dùng được thải trừ qua nước tiểu dưới dạng không đổi. Phần lớn thuốc thải trừ dưới dạng đã chuyển hóa qua nước tiểu và qua mật.



Chỉ định



Điều trị và dự phòng đau thắt ngực (dùng đường uống).



Điều trị tăng huyết áp nhẹ và vừa (dùng đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc chống tăng huyết áp khác và chỉ dùng đường uống dạng thuốc giải phóng kéo dài).



Nhịp nhanh trên thất (dùng đường tiêm tĩnh mạch) bao gồm chuyển nhanh sang nhịp xoang trong cơn nhịp nhanh kịch phát trên thất (PSVT) và kiểm soát tạm thời nhịp nhanh thất trong cuồng động nhĩ hoặc rung nhĩ khi không có chống chỉ định.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với diltiazem.



Hội chứng suy nút xoang (trừ khi đã đặt máy tạo nhịp thất).



Blốc nhĩ thất độ 2 và độ 3 (trừ khi đã đặt máy tạo nhịp thất).



Hạ huyết áp nặng (huyết áp tâm thu < 90 mmHg).



Sốc tim.



Suy thất trái nặng kèm theo sung huyết phổi.



Porphyrin cấp.



Không nên dùng cho bệnh nhân nhịp nhanh thất, bệnh nhân cuồng động nhĩ hoặc rung nhĩ có đường dẫn truyền phụ (ví dụ kèm hội chứng Wolff-Parkinson-White hoặc hội chứng Lown-Ganong-Levine).



Chống chỉ định dùng đường uống đối với người bị nhồi máu cơ tim cấp có sung huyết phổi trên hình ảnh X-quang.



Chống chỉ định tiêm tĩnh mạch diltiazem đồng thời hoặc trong vòng vài giờ sau khi tiêm tĩnh mạch thuốc chẹn beta.



Thận trọng



Khởi đầu dùng diltiazem đường tiêm tĩnh mạch phải giám sát điện tâm đồ, huyết động và có đầy đủ phương tiện hồi sức sẵn sàng vì diltiazem làm giảm sức cản thành mạch ngoại biên nên có thể gây giảm huyết áp. Tất cả bệnh nhân dùng diltiazem đường tiêm tĩnh mạch phải được theo dõi điện tâm đồ.



Phải thận trọng khi dùng diltiazem cho người bị suy tim sung huyết, nhất là khi dùng đồng thời với thuốc chẹn beta hoặc digoxin vì diltiazem có thể thúc đẩy hoặc làm nặng suy tim. Diltiazem tiêm tĩnh mạch đã được dùng điều trị trên bệnh nhân cuồng động nhĩ hoặc rung nhĩ và đồng thời có suy tim sung huyết mức độ vừa đến nặng, tuy nhiên kinh nghiệm lâm sàng khi dùng thuốc đường tiêm tĩnh mạch cho bệnh nhân suy chức năng thất vẫn còn hạn chế, vì vậy nhà sản xuất cảnh báo cần sử dụng thận trọng trên những đối tượng này. Phải kiểm tra xem có phù ngoại biên trong quá trình điều trị vì có thể là dấu hiệu của suy chức năng thất trái do thuốc. Nếu thấy xuất hiện blốc nhĩ thất độ cao ở người có nhịp xoang, phải ngừng ngay diltiazem tiêm tĩnh mạch và sử dụng biện pháp điều trị hỗ trợ thích hợp.



Lưu ý khả năng ban da do diltiazem có thể tiến triển thành phản ứng da nặng. Hiện chưa có báo cáo về các phản ứng này đối với diltiazem tiêm tĩnh mạch nhưng vẫn phải đề phòng nguy cơ. Phải ngừng dùng thuốc nếu thấy xuất hiện các tác dụng trên da.



Thời kỳ mang thai



Trong các nghiên cứu về độc tính sinh sản trên động vật thí nghiệm, diltiazem có thể bất thường phôi, thai, bất thường cơ xương và giảm cân nặng, giảm tỷ lệ sống ở liều gấp 5 - 10 lần và làm tăng tỷ lệ chết sau sinh ở liều gấp 20 lần so với liều dùng trên người. Hiện chưa có số liệu nghiên cứu trên người mang thai. Do đó, cần tránh dùng thuốc trong thời kỳ mang thai, trừ khi đã cân nhắc lợi ích cho mẹ cao hơn nguy cơ trên thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Diltiazem xâm nhập được vào sữa mẹ, không nên cho con bú trong thời gian dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Diltiazem dung nạp tốt ở liều điều trị. Ít gặp trường hợp phải ngừng thuốc hoặc điều chỉnh liều do gặp các tai biến nghiêm trọng. Khoảng 1% người bệnh phải ngừng thuốc vì các rối loạn tiêu hóa, phát ban ở da và chậm nhịp tim.



Thường gặp


Da: ngứa, rát bỏng tại nơi tiêm.



Thần kinh: đau đầu, chóng mặt, ngủ gà.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, chán ăn.



Tim mạch: hạ huyết áp và hạ huyết áp không triệu chứng thường gặp đối với diltiazem tiêm tĩnh mạch.



Ít gặp


Da: mẩn ngứa, mày đay, nhạy cảm với ánh sáng, viêm da tiếp xúc.



Thần kinh: trầm cảm, rối loạn trí nhớ, dáng đi bất thường, bệnh lý thần kinh, đổ mồ hôi, thay đổi tính khí, run cơ, chóng mặt, căng thẳng, rối loạn suy nghĩ.



Tiêu hóa: tiêu chảy, đau bụng, táo bón, khô miệng, loét tiêu hóa, đầy hơi, khó tiêu.



Tim mạch: hạ huyết áp, đau thắt ngực, loạn nhịp, chậm nhịp tim, rung nhĩ hoặc cuồng động nhĩ, đau ngực, đánh trống ngực, nhịp tim nhanh, ngoại tâm thu, ngừng xoang, suy nút xoang, suy tim, blốc nhĩ thất độ 1, 2 hoặc 3, nghẽn nhánh vào lại, bất thường điện tâm đồ, nhịp nhanh thất, rung thất, giãn mạch.



Hiếm gặp


Da: hồng ban đa dạng, phù Quincke, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc, phù mạch, rụng lông tóc.



Thần kinh: phản ứng ngoại tháp.



Tim mạch: nhồi máu cơ tim.



Khác: thay đổi các thông số chức năng gan (AST, ALT, LDH, creatin kinase, creatin phosphokinase, phosphatase kiềm, bilirubin), tổn thương tế bào gan.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Nếu xảy ra tụt huyết áp, cần có biện pháp xử trí phù hợp (đặt bệnh nhân ở tư thế Trendelenburg, tăng thể tích huyết tương).



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Diltiazem có thể dùng theo đường uống, tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm truyền tĩnh mạch.



Uống: Viên nén quy ước được uống trước khi ăn và lúc đi ngủ. Các dạng thuốc giải phóng kéo dài được dùng theo hướng dẫn của từng nhà sản xuất, có thể vào bất kỳ thời điểm nào trong ngày (nhưng cũng có nhà sản xuất khuyến cáo nên uống vào lúc dạ dày rỗng), phải nuốt nguyên viên, không được mở nang, nhai hay bẻ viên.



Tiêm, truyền tĩnh mạch: Tiêm chậm, phải theo dõi liên tục điện tâm đồ và huyết áp trong quá trình tiêm, truyền. Khi tiêm tĩnh mạch trực tiếp, dùng dạng thuốc hàm lượng 5 mg/ml, không cần pha loãng. Khi dùng theo đường truyền tĩnh mạch, pha 25 - 50 - 50 ml diltiazem hydroclorid hàm lượng 5 mg/ml vào 100 - 250 - 500 ml dung dịch tương hợp (natri clorid 0,9%, dextrose 5% hoặc dextrose 5% và natri clorid 0,45%) để được nồng độ diltiazem hydroclorid cuối cùng tương ứng là 1 - 0,83 - 0,45 mg/ml. Có thể dùng lọ thuốc 100 mg pha thành dung dịch có nồng độ cuối cùng là 1 mg/ml để truyền tĩnh mạch.



Liều lượng



Cần hiệu chỉnh liều dùng theo khả năng dung nạp và đáp ứng của từng cá thể. Đối với người cao tuổi, cần thận trọng trong lựa chọn liều dùng vì trên những đối tượng này có thể gặp tình trạng suy giảm chức năng gan, thận và/hoặc có bệnh lý tim mạch, bệnh mắc kèm và các thuốc dùng đồng thời.



Điều trị đau thắt ngực: Để điều trị đau thắt ngực Prinzmetal hoặc đau thắt ngực ổn định mạn tính, liều khởi đầu thông thường đối với viên nén quy ước là 30 mg/lần, ngày uống 4 lần. Nhìn chung, liều được tăng từ từ trong từng khoảng 1 đến 2 ngày để đạt được liều cho hiệu quả tối ưu. Khoảng liều trung bình tối ưu của viên nén diltiazem hydroclorid thường trong khoảng 180 - 360 mg/ngày, chia thành 3 đến 4 liều nhỏ. Người cao tuổi có thể đáp ứng với mức liều thấp hơn. Sau khi đã kiểm soát được cơn đau thắt ngực, giảm dần liều xuống mức thấp nhất có tác dụng. Dạng thuốc giải phóng kéo dài thường khởi đầu với liều 120 mg hoặc 180 mg, dùng 1 lần/ ngày. Liều dùng nên cá thể hoá theo đáp ứng. Nếu cần phải tăng liều, nên hiệu chỉnh dần trong vòng 7 - 14 ngày. Một số bệnh nhân có thể đáp ứng với mức liều cao lên tới 360 mg, ngày dùng một lần.



Tăng huyết áp: Khi dùng diltiazem đơn độc để điều trị tăng huyết áp, liều khởi đầu của dạng thuốc giải phóng kéo dài là 60 - 120 mg/ lần, ngày dùng 2 lần hoặc 180 - 240 mg, ngày dùng một lần. Điều chỉnh liều dùng theo đáp ứng huyết áp của bệnh nhân. Một số bệnh nhân có thể đáp ứng với mức liều khởi đầu thấp hơn. Đáp ứng hạ áp tối đa đối với liều dùng thường thể hiện trong vòng 14 ngày dùng thuốc. Liều duy trì thường trong khoảng 240 - 360 mg. Nếu không kiểm soát được huyết áp bằng diltiazem đơn độc hoặc khi tăng liều xuất hiện tác dụng không mong muốn, có thể phối hợp thêm một thuốc hạ huyết áp khác, tuy nhiên cần hết sức thận trọng khi thiết lập mức liều của từng thuốc.



Loạn nhịp trên thất:



Nhịp nhanh kịch phát trên thất: Khi không đáp ứng với thủ thuật cường phế vị hoặc adenosin, dùng diltiazem hydroclorid tiêm tĩnh mạch với liều khởi đầu thông thường là 15 - 20 mg (0,25 mg/kg) trong 2 phút. Nếu không thấy đáp ứng mong muốn (ví dụ không chuyển về được nhịp xoang) và không thấy hạ áp, 15 phút sau có thể dùng thêm liều thứ hai 20 - 25 mg (0,35 mg/kg). Truyền tĩnh mạch liều duy trì thông thường là 5 - 15 mg/giờ, điều chỉnh liều theo nhịp tim.



Rung nhĩ và cuồng động nhĩ: Tiêm tĩnh mạch diltiazem hydroclorid liều nạp 15 - 20 mg (0,25 mg/kg) trong 2 phút. Nếu không thấy đáp ứng thỏa đáng sau liều khởi đầu (không giảm được nhịp thất như mong muốn, 15 phút sau có thể dùng thêm liều thứ hai 20 - 25 mg (0,35 mg/kg). Để tiếp tục giảm nhịp thất trên những bệnh nhân cuồng động nhĩ hoặc rung nhĩ có đáp ứng với liều khởi đầu, tốc độ và thời gian truyền tĩnh mạch liều duy trì nên được điều chỉnh thận trọng theo khả năng dung nạp (ví dụ giảm huyết áp) và đáp ứng (ví dụ giảm nhịp tim), truyền duy trì có thể lên tới 24 giờ. Khuyến cáo truyền tĩnh mạch liều duy trì nên khởi đầu với tốc độ 10 mg/giờ (với khoảng dao động 5 - 15 mg/giờ). Tính an toàn và hiệu lực của tốc độ truyền duy trì cao hơn 15 mg/giờ, khoảng thời gian truyền dài hơn 24 giờ chưa được thiết lập.



Người suy gan, suy thận: Diltiazem được chuyển hóa chủ yếu qua gan, thải trừ qua nước tiểu và mật. Mặc dù không có khuyến cáo cụ thể hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy thận, vẫn nên chuẩn liều thận trọng trên đối tượng này, nên khởi đầu với mức liều thấp hơn. Nên sử dụng thận trọng diltiazem cho bệnh nhân suy gan vì đã có báo cáo tổn thương gan cấp do thuốc. Hơn nữa, thanh thải toàn phần và nửa đời của diltiazem dùng theo đường uống tăng trên người xơ gan. Không có khuyến cáo hiệu chỉnh liều cụ thể trên người suy gan nhưng vẫn nên giảm liều.



Tương tác thuốc



Tránh phối hợp: Tránh dùng đồng thời diltiazem với các thuốc: Acid fusidic (toàn thân), aprepitant, bosutinib, certinib, cobimetinib, conivaptan, dantrolen, domperidon, flibanserin, ibrutinib, idelalisib, ivabradin, lomitapid, naloxegol, olaparib, pimozid, rifampin, simeprevir, tolvaptan, trabectedin, uripristal.


Tăng tác dụng/độc tính



Diltiazem có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của: Amifostin, amiodaron, apixapan, aripiprazol, atovastatin, atosiban, avanafil, bosentan, brexpiprazol, bromocriptin, budesonid (toàn thân, tại chỗ), buspiron, cannabis, carbamazepin, chẹn beta, chẹn kênh calci (dihydropyridin), cilostazol, colchicin, cơ chất của CYP3A4, cyclosporin (toàn thân), dapoxetin, dofetilid, doxorubicin (dạng bào chế quy ước), dronabinon, dronedaron, duloxetin, eletriptan, eliglustat, eplerenol, everolimus, fentanyl, fingolimod, fosaprepitant, fosphenytoin, glycosid tim, halofantrin, hydrocodon, imatinib, ivacaftor, lacosamid, levodopa, lithi, lovastatin, lurasidon, midodrin, muối magnesi, nimodipin, nitroprusiat, oxycodon, phenytoin, pimecrolimus, propafenon, quinidin, ranolazin, salicylat, salmeterol, saxagliptin, simvastatin, sonidegib, suvorexant, tacrolimus (toàn thân, tại chỗ), tetrahydrocannabinol, thuốc chống loạn thần (không điển hình), thuốc giãn cơ loại chống khử cực, thuốc làm chậm nhịp tim, thuốc gây hạ huyết áp, vilazodon, vindesin, zopiclon, zuclopethixol.



Các chất có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của diltiazem: Alfuzosin, atorvastatin, bretylium, brimonidin (tại chỗ), các barbiturat, các chất ức chế CY3A4 (trung bình và mạnh), các chất ức chế P-glycoprotein/ABCB1, các chất ức chế phosphodiesterase 5, chất ức chế protease, các opioid nhóm anilidopiperidin, chẹn kênh calci (dihydropyridin), chẹn thụ thể alpha 1, chống nấm (dẫn chất azol hấp thu toàn thân), cimetidin, clonidin, cyclosporin (toàn thân), dasatinib, diazoxid, dronedaron, fluconazol, fosaprepitant, kháng sinh macrolid, lovastatin, luliconazol, mifepriston, molsidomin, muối magnesi, netupitant, nicorandil, nước ép bưởi chùm, obinutuzumab, osimertinib, palbociclib, pentoxifylin, regorafenib, ruxolitinib, simvastatin, stiripentol, tofacitinib.



Giảm tác dụng



Diltiazem có thể làm giảm nồng độ/tác dụng của: Clopidogrel, ifosfamid.



Các chất có thể làm giảm nồng độ/tác dụng của diltiazem: Amphetamin, bosentan, các barbiturat, carbamazepin, colestipol, các muối calci, các chất cảm ứng CYP3A4 (trung bình và mạnh), các chất cảm ứng P-glycoprotein/ABCB1, dabrafenib, dẫn chất của rifamycin, deferasirox, efavirenz, enzalutamid, methylphenidat, mitotan, nafcilin, osimertinib, phenytoin, rifampin, siltuximab, cỏ St. John, tocilizumab, yohimbin.



Tương kỵ



Diltiazem có tiềm năng tương kỵ với nhiều thuốc bao gồm: Acetazolamid, aciclovir, aminophylin, ampicilin, ampicilin natri phối hợp với sulbactam natri, cefamandol, cefoperazon, diazepam, furosemid, heparin, hydrocortison natri succinat, insulin thường, methylprednisolon natri succinat, mezlocilin, nafcilin, phenytoin, rifampin và natri bicarbonat.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Chậm nhịp tim, hạ huyết áp, blốc tim và suy tim. Có thể xuất hiện giảm dẫn truyền, thay đổi điện tâm đồ (ví dụ, khoảng QT kéo dài, QRS giãn rộng, phong bế bó nhánh phải), loạn nhịp (ví dụ nhịp nhanh trên thất, nhịp nhanh thất, xoắn đỉnh).


Xử trí: Rửa dạ dày và uống than hoạt để giảm khả năng hấp thu diltiazem kết hợp với hỗ trợ chức năng và điều trị triệu chứng. Nếu có biểu hiện chậm nhịp hoặc blốc nhĩ thất độ 2 - 3, nên dùng atropin tiêm tĩnh mạch (0,6 - 1 mg). Nếu chậm nhịp hoặc blốc nhĩ thất không đáp ứng với hủy phó giao cảm, có thể dùng isoproterenol nhưng cần thận trọng. Nên kiểm soát blốc nhĩ thất độ 2 - 3 bằng máy tạo nhịp. Dùng các thuốc cường giao cảm (ví dụ isoproterenol, dopamin, dobutamin) và lợi tiểu để điều trị biểu hiện suy tim. Có thể điều trị hạ huyết áp bằng cách truyền dịch và dùng thuốc co mạch (như dopamin, levarterenol bitartrat, norepinephrin). Muối calci cũng có thể hữu ích trong điều trị giảm huyết áp và các rối loạn tim mạch khác, tuy nhiên dùng muối calci để điều trị quá liều diltiazem cho kết quả mâu thuẫn. Khi dùng muối calci tiêm tĩnh mạch, người bệnh phải được theo dõi dấu hiệu tăng calci huyết và giám sát nồng độ ion calci. Tiêm tĩnh mạch glucagon, natri bicarbonat và/hoặc truyền insulin và glucose cũng được dùng trong điều trị quá liều các thuốc chẹn kênh calci. Diltiazem không bị loại bỏ bằng thẩm phân máu hoặc thẩm phân màng bụng.


Cập nhật lần cuối: 2017.



DIMENHYDRINAT



Tên chung quốc tế: Dimenhydrinate.



Mã ATC: Không có.



Loại thuốc: thuốc kháng histamin H1, thế hệ thứ nhất.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén, viên nén bao phim: 50 mg.



Viên nén nhai: 50 mg.



Dung dịch uống: 12,5 mg/5 ml.



Dung dịch tiêm: 50 mg/ml (1 ml).



Đạn đặt trực tràng: 25 mg, 50 mg, 100 mg.



Dược lực học



Dimenhydrinat là một thuốc kháng histamin H1 thế hệ thứ nhất, thuộc nhóm dẫn xuất ethanolamin, có chứa gần một nửa là diphenhydramin. Thuốc tác dụng bằng cách cạnh tranh với histamin ở thụ thể H1. Ngoài tác dụng kháng histamin, dimenhydrinat còn có tác dụng ức chế TKTW, kháng cholinergic, chống nôn. Dimenhydrinat được dùng chủ yếu làm thuốc dự phòng (có hiệu quả hơn), chống nôn khi say tàu xe và chống chóng mặt. Cơ chế của các tác dụng này chưa biết chính xác, nhưng tác dụng chống nôn có thể liên quan tới dimenhydrinat làm giảm kích thích tiền đình, tác động đến ốc tai và khi dùng liều cao, tác động tới các ống bản khuyên của tai trong. Tác dụng chống nôn có thể do tác động lên vùng nhận cảm hóa học (chemoreceptive trigger zone). Một số nghiên cứu cho rằng dimenhydrinat ức chế acetylcholin là cơ chế tác dụng chính, vì kích thích cholinergic ở hệ thống tiền đình và lưới có thể là nguyên nhân gây buồn nôn và nôn do say tàu xe. Tác dụng ức chế hệ TKTW thường giảm sau một vài ngày điều trị và hiệu quả chống nôn có thể giảm phần nào sau khi dùng kéo dài. Dimenhydrinat tuy là một kháng histamin nhưng chưa được đánh giá về tác dụng chống dị ứng.



Dược động học



Hấp thu: Dimenhydrinat hấp thu tốt sau khi uống hoặc tiêm. Tác dụng chống nôn thường bắt đầu ngay sau tiêm tĩnh mạch, trong vòng 15 - 30 phút sau khi uống, 30 - 45 phút sau khi đặt trực tràng và 20 - 30 phút sau tiêm bắp. Thời gian tác dụng từ 3 - 6 giờ sau khi dùng thuốc.



Phân bố: Giống như các thuốc kháng histamin khác, thuốc có thể được phân bố rộng rãi vào các tổ chức trong cơ thể, qua được nhau thai, một lượng nhỏ được phân bố vào sữa.



Chuyển hóa, thải trừ: Thuốc bị chuyển hóa ở gan và thải trừ qua nước tiểu.



Chỉ định



Phòng và điều trị triệu chứng buồn nôn, nôn, chóng mặt khi say tàu xe.



Điều trị triệu chứng nôn và chóng mặt trong bệnh Ménière và các rối loạn tiền đình khác.



Chống chỉ định



Quá mẫn với dimenhydrinat hoặc các thành phần của nó (diphenhydramin, 8-clorotheophylin).



Trẻ sơ sinh.



Thận trọng



Cần báo trước cho người bệnh phải thận trọng khi lái xe hoặc vận hành máy móc vì dimenhydrinat có tác dụng gây buồn ngủ nên làm giảm sự tỉnh táo.



Tránh dùng thuốc cùng rượu hoặc các thuốc ức chế TKTW khác vì làm tăng tác dụng buồn ngủ.



Phải dùng thận trọng ở người mắc những bệnh có thể bị nặng lên do tác dụng kháng cholinergic (như phì đại tuyến tiền liệt, hẹp môn vị - tá tràng, tắc cổ bàng quang (bí tiểu), glôcôm góc hẹp, hen phế quản, loạn nhịp tim) hoặc dùng cho người bị động kinh vì có thể gây co giật.



Thuốc có thể che lấp các triệu chứng độc đối với thính giác, do đó phải thận trọng ở những người bệnh có dùng các thuốc đặc biệt có độc tính đối với thính giác và phải theo dõi chặt chẽ khi dùng cùng với dimenhydrinat.



Cần thận trọng dùng thuốc cho người cao tuổi vì dễ bị hạ huyết áp thể đứng, chóng mặt và buồn nôn.



Tác dụng chống nôn của dimenhydrinat có thể gây trở ngại cho chẩn đoán viêm ruột thừa và che đậy các dấu hiệu nhiễm độc khi dùng quá liều các thuốc khác.



Thời kỳ mang thai



Chưa có nghiên cứu đầy đủ về sử dụng dimenhydrinat ở phụ nữ mang thai. Một số nghiên cứu lâm sàng cho biết dùng dimenhydrinat ở một số người mang thai không thấy có sự tăng nguy cơ bất thường đối với thai trong bất kỳ giai đoạn nào của thai kỳ. Các nghiên cứu trên động vật không thấy dimenhydrinat gây tác hại cho thai. Tuy nhiên, chỉ nên dùng dimenhydrinat trong thời kỳ mang thai khi thực sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Các thuốc kháng histamin thế hệ 1 có thể ức chế tiết sữa do tác dụng kháng cholinergic của thuốc. Một lượng nhỏ dimenhydrinat được phân bố vào sữa mẹ, có nguy cơ gây tác dụng có hại cho con. Vì vậy phải ngừng cho con bú hoặc ngừng thuốc nếu dùng dimenhydrinat.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Buồn ngủ là ADR hay gặp nhất của dimenhydrinat. Một số ADR của dimenhydrinat có liên quan đến tác dụng kháng cholinergic của thuốc.



Thường gặp


TKTW: buồn ngủ, đau đầu, hoa mắt, chóng mặt, mất phối hợp vận động.



Nhìn mờ, khô miệng và đường hô hấp, ù tai.



Ít gặp


Tiêu hóa: chán ăn, táo bón hoặc ỉa chảy.



Tiết niệu: bí đái, khó tiểu tiện.



Tim mạch: đánh trống ngực (nhịp tim nhanh), hạ huyết áp.



Hiếm gặp


Kích thích nghịch thường ở trẻ em, đôi khi gặp ở người lớn: kích động, run, mất ngủ, co giật.



Chưa xác định được tần suất


Ban da, tăng tiết dịch phế quản, đau vùng thượng vị.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Các ADR thường nhẹ. Buồn ngủ thường hết sau vài ngày dùng thuốc. Cần thận trọng đối với người cao tuổi, nên dùng liều thấp nhất có hiệu quả để tránh bí đái do có thể có phì đại tuyến tiền liệt. Có thể uống thuốc cùng với thức ăn, sữa để tránh kích ứng dạ dày. Nếu khô mồm, có thể ngậm kẹo hoặc kẹo cao su không đường. Các ADR thường hết khi ngừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Dimenhydrinat dùng bằng đường uống, tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp. Tiêm tĩnh mạch phải pha loãng 50 mg trong 10 ml dung dịch natri clorid 0,9%, tiêm chậm trong ít nhất 2 phút.


Liều lượng



Phòng và điều trị buồn nôn, nôn, chóng mặt do say tàu xe



Phòng say tàu xe, liều đầu tiên phải uống 30 phút trước khi khởi hành.



Liều uống:



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Mỗi lần 50 - 100 mg, cách 4 - 6 giờ/ lần khi cần, không quá 400 mg/ngày.



Trẻ em từ 6 - 11 tuổi: Mỗi lần 25 - 50 mg, cách 6 - 8 giờ/lần khi cần, tối đa mỗi ngày 150 mg.



Trẻ em từ 2 - 5 tuổi: Mỗi lần 12,5 - 25 mg, cách 6 - 8 giờ/lần khi cần, tối đa mỗi ngày 75 mg.



Trẻ em dưới 2 tuổi chỉ dùng dimenhydrinat đường uống khi có sự theo dõi của bác sĩ.



Trẻ sơ sinh: Không dùng.



Liều tiêm:



Người lớn: Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch, 50 - 100 mg cách 4 giờ/lần khi cần. Tiêm tĩnh mạch phải pha loãng 50 mg trong 10 ml dung dịch natri clorid 0,9%, tiêm chậm trong ít nhất 2 phút. Tối đa 100 mg mỗi 4 giờ.



Trẻ em: Tiêm bắp 1,25 mg/kg hoặc 37,5 mg/m, 4 lần/ngày nếu cần, tối đa 300 mg/ngày. Trẻ sơ sinh không được dùng.



Đặt trực tràng:



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Mỗi lần 50 mg, cách 8 - 12 giờ đặt lại nếu cần thiết.



Trẻ em 8 - 11 tuổi: Mỗi lần 25 - 50 mg, cách 8 - 12 giờ đặt lại nếu cần.



Trẻ em 6 - 7 tuổi: Mỗi lần 12,5 - 25 mg, cách 8 - 12 giờ đặt lại nếu cần.



Trẻ em 2 - 5 tuổi: 12,5 - 25 mg đặt 1 lần không lặp lại trừ khi có chỉ định của thầy thuốc.



Điều trị triệu chứng bệnh Ménière



Uống mỗi lần 25 - 50 mg, ngày 3 lần để điều trị duy trì hoặc tiêm bắp 50 mg trong cơn cấp.



Người suy gan, suy thận: Theo nhà sản xuất thì không cần điều chỉnh liều.



Tương tác thuốc



Thuốc ức chế TKTW (như rượu và barbiturat): Dimenhydrinat có thể làm tăng tác dụng của các thuốc ức chế TKTW. Nếu dùng đồng thời thì cần thận trọng để tránh quá liều.



Thuốc kháng cholinergic: Làm tăng tác dụng của các thuốc kháng cholinergic.



Kháng sinh nhóm aminoglycosid hoặc các thuốc độc đối với thính giác khác: Dimenhydrinat có thể che lấp các triệu chứng sớm của độc tính đối với thính giác.



Tương kỵ



Dạng dung dịch dimenhydrinat tương kỵ với nhiều thuốc, như aminophylin, glycopyronium bromid, hydrocortison natri succinat, hydroxyzin hydroclorid, meglumin adipiodon, một số phenothiazin và một số barbiturat. Những tương kỵ này phụ thuộc vào nhiều yếu tố (như nồng độ thuốc, dung môi, pH, nhiệt độ).



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều dimenhydrinat thường xảy ra ở trẻ em. Các triệu chứng độc của dimenhydrinat ở trẻ em tương tự như quá liều atropin, bao gồm giãn đồng tử, đỏ mặt, sốt cao, kích động, ảo giác, lú lẫn, mất điều hòa, co giật, hôn mê, suy hô hấp, trụy tim mạch và có thể tử vong. Các triệu chứng có thể chậm trễ tới 2 giờ sau dùng thuốc, tử vong có thể xảy ra trong vòng 18 giờ.


Ở người lớn, liều 500 mg hoặc lớn hơn của dimenhydrinat có thể gây khó nói và khó nuốt, loạn tâm thần không thể phân biệt được với ngộ độc atropin.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu, điều trị triệu chứng và hỗ trợ.


Giảm hấp thu: Gây nôn thường không có hiệu quả. Khi không có cơn co giật, có thể rửa dạ dày sớm (sử dụng ống đặt nội khí quản có nút bịt để đề phòng hít phải các chất chứa trong dạ dày). Để người bệnh nằm yên để giảm thiểu kích thích thần kinh trung ương cho người bệnh.



Nếu co giật, điều trị bằng diazepam ở người lớn và phenobarbital ở trẻ em.



Suy hô hấp: Dùng máy hỗ trợ hô hấp.


Cập nhật lần cuối: 2021.


DIMERCAPROL



Tên chung quốc tế: Dimercaprol.



Mã ATC: V03AB09.



Loại thuốc: Thuốc giải độc kim loại nặng.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc tiêm 50 hoặc 100 mg/ml pha trong dầu lạc trung tính và chất ổn định là benzyl benzoat.



Dược lực học



Dimercaprol là một chất dithiol đối kháng với kim loại nặng, tạo phức với arsen, chì, thủy ngân và các kim loại nặng khác. Thuốc cũng được dùng để điều trị nhiễm độc lewisit (một chất độc thể lỏng hay khí arsen hữu cơ gây rộp da) hoặc hỗn hợp mù tạt - lewisit. Thuốc còn có tên khác như BAL (British antilewisite), dimercaptopropanol và dithioglycerol. Một số kim loại nặng (đặc biệt là arsen, vàng, chì và thủy ngân) khi vào cơ thể liên kết với các nhóm sulfhydryl (-SH) của hệ thống enzym pyruvatoxydase, ức chế sự hoạt động bình thường của những enzym này. Các nhóm sulfhydryl của dimercaprol có ái lực mạnh hơn đối với kim loại nên tạo phức với những kim loại này và giải phóng trở lại các nhóm -SH tự do cho các enzym nói trên. Tuy vậy, dimercaprol không bảo vệ được các enzym phụ thuộc sulfhydryl chống lại một số kim loại như selen khi kim loại này đã ức chế các enzym bằng một quá trình oxy hóa. Nếu ái lực của kim loại đối với dimercaprol mạnh hơn đối với các enzym, một phức hợp kim loại - dimercaprol (mercaptid) hình thành và được đào thải ra ngoài cơ thể. Tuy nhiên, phức hợp kim loại - dimercaprol có thể phân ly (đặc biệt trong môi trường acid hoặc khi nồng độ dimercaprol giảm) hoặc bị oxy hóa, như vậy sẽ giải phóng kim loại và gây độc trở lại. Vì lý do đó, liều lượng dimercaprol phải đủ để bảo đảm dư thừa dimercaprol tự do trong dịch cơ thể cho tới khi kim loại được đào thải hoàn toàn. Nhưng rõ ràng là không có thuốc giải độc kim loại nào hiệu quả hoàn toàn khi có một lượng kim loại quá nhiều trong cơ thể.



Dimercaprol không hiệu quả đối với nhiễm độc bạc hoặc ngộ độc cấp thali, teluri hoặc vanadi. Dimercaprol không được dùng để điều trị nhiễm độc sắt, cadmi, selen, hoặc uran vì phức hợp dimercaprol - kim loại tạo thành độc hơn bản thân kim loại. Dimercaprol không hiệu quả đối với nhiễm độc thủy ngân monoalkyl và ít tác dụng đối với nhiễm độc mạn thủy ngân.



Tuy dimercaprol ít có ái lực đối với các kim loại vi lượng thiết yếu trong cơ thể (trừ đồng) và thường không gây hội chứng thiếu hụt kim loại vi lượng, thuốc có thể ngăn cản tích lũy bình thường iod của tuyến giáp.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi tiêm bắp một liều điều trị, nồng độ đỉnh của thuốc trong máu đạt được trong vòng 30 - 60 phút.



Phân bố: Sau khi hấp thu, dimercaprol được phân bố khắp các mô (chủ yếu vào các khoang nội bào) bao gồm não, nồng độ thuốc cao nhất ở gan và thận.



Chuyển hóa và thải trừ: Dimercaprol nhanh chóng được chuyển hóa. Chất chuyển hóa và phức hợp dimercaprol - kim loại được bài tiết theo nước tiểu và mật. Quá trình bài xuất hoàn thành sau 4 giờ sau khi dùng liều 1 lần. Vì phức hợp dimercaprol - kim loại phân ly nhanh chóng trong môi trường acid và đa số kim loại và dimercaprol đều độc đối với thận, nên kiềm hoá nước tiểu trong khi điều trị dimercaprol để ngăn chặn sự phân ly và bảo vệ thận.



Chỉ định



Điều trị ngộ độc cấp bởi một số các kim loại nặng như arsen, thủy ngân vô cơ, vàng.



Dùng phối hợp với dinatri calci edetat (calci EDTA) để điều trị ngộ độc chì, đặc biệt dùng tốt cho trẻ em.



Chống chỉ định



Ngộ độc sắt, cadmi, bạc, selen hoặc urani vì những phức dimercaprol - kim loại này còn độc hơn là kim loại riêng lẻ. Suy gan trừ khi do nhiễm độc arsen.



Mẫn cảm với dimercaprol, dầu lạc.



Thiếu hụt glucose-6-phosphat dehydrogenase.



Thận trọng



Thuốc có nguy cơ gây độc cho thận. Cần kiểm hoá nước tiểu trong khi điều trị, vì các phức hợp dimercaprol - kim loại phân ly trong môi trường acid và cả hai dimercaprol và kim loại đều độc cho thận. Phải thận trọng khi điều trị cho người tăng huyết áp.



Phải chú ý đến lượng nước tiểu của người bệnh, nếu thấy tiểu tiện ít, phải giảm liều. Nếu thấy suy thận vô niệu, phải ngừng thuốc.



Phải thận trọng khi điều trị một số phản ứng trong liệu pháp dùng vàng để điều trị viêm khớp dạng thấp, vì có thể bệnh viêm khớp lại nặng lên.



Phải thận trọng khi điều trị nhiễm độc chì cho trẻ em, vì liệu pháp tạo phức có thể làm tăng hấp thụ chỉ qua đường tiêu hóa, nên chỉ điều trị cho trẻ em sống trong môi trường không có chỉ trong và sau khi điều trị.



Thời kỳ mang thai



Mặc dù thuốc tiêm dimercaprol đã được sử dụng điều trị bệnh Wilson ở những người mang thai, nhưng vẫn chưa đủ thông tin để sử dụng cho người đang trong thời kỳ mang thai trong trường hợp bị ngộ độc. Vì vậy việc sử dụng dimercaprol ở những người này phải rất thận trọng.



Thời kỳ cho con bú



Chỉ sử dụng dimercaprol trong các trường hợp thật sự cần thiết.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR của dimercaprol xảy ra ở khoảng 50% số người bệnh tiêm bắp 5 mg/kg thể trọng.



Thường gặp và rất thường gặp


Tuần hoàn: tăng huyết áp tối đa và tối thiểu kèm theo nhịp tim nhanh.



Ít gặp


Toàn thân: đau đầu.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn mửa và đau bụng.



TKTW: cảm giác rát bỏng môi, miệng, họng; cảm giác bị nghẹt; đau họng, ngực hoặc tay.



Mắt, mũi: viêm kết mạc, co thắt mí, chảy nước mắt, chảy nước mũi, nước bọt.



Tác dụng khác: giật giật ở tay, cảm giác rát bỏng ở dương vật, đổ mồ hôi trán, tay và các vùng khác.



Hiếm gặp và rất hiếm gặp


Đau và áp xe ở chỗ tiêm.



Trẻ em hay bị sốt hơn người lớn sau khi tiêm lần 2 hoặc lần 3, ngừng dùng sẽ hết phản ứng.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


ADR xảy ra thường kèm hiện tượng lo lắng và không yên tâm, nhưng các ADR hiếm khi nặng đến mức phải ngừng điều trị. Thông thường trước khi tiêm dimercaprol 30 phút, có thể uống 30 - 60 mg Ephedrin sulfat hoặc cách nhau tối thiểu 4 giờ giữa các lần tiêm để giảm các phản ứng này.



Phức dimercaprol - kim loại dễ bị phá hủy ở môi trường acid, do vậy nên dùng phương pháp kiềm hóa nước tiểu để bảo vệ thận trong quá trình điều trị.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Tiêm bắp sâu.


Liều lượng



Nhiễm độc nặng arsen hoặc vàng: Người lớn: 3 mg/kg thể trọng, cứ 4 giờ một lần trong 2 ngày đầu, 4 lần/ngày trong ngày thứ ba, sau đó 2 lần/ngày trong 10 ngày hoặc cho tới khi hồi phục hoàn toàn.



Viêm da nặng do nhiễm độc vàng: Người lớn 2,5 mg/kg, cách 4 giờ/lần trong 2 ngày; sau đó, 2 lần/ngày trong khoảng 1 tuần.



Giảm tiểu cầu do nhiễm độc vàng: 100 mg/lần, mỗi ngày cho 2 lần trong 15 ngày.



Thuốc mỡ 5% dimercaprol đã được dùng để bôi tại chỗ trên da do nhiễm độc arsen. Dung dịch dầu 5 - 10% để nhỏ mắt do nhiễm độc arsen.



Nhiễm độc thuỷ ngân cấp: Liều đầu tiên 5 mg/kg tiêm bắp, tiếp theo là 2,5 mg/kg cho 1 hoặc 2 lần mỗi ngày trong 10 ngày.



Nhiễm độc chì: Dimercaprol thường được phối hợp với natri calci edetat. Dimercaprol thường được cho trước vì natri calci edetat có thể làm chì chuyển vào hệ TKTW. Dimercaprol: 4 mg/kg hoặc 75 - 83 mg/m tiêm bắp đầu tiên. Ít nhất 4 giờ sau và sau đó cách nhau 4 giờ trong tối thiểu 3 ngày (thường là 5 ngày) cho dimercaprol 4 mg/kg hoặc 75 - 83 mg/m2 (450 - 500 mg/m2/ngày) và calci EDTA 250 mg/m2 (1,5 g/m2/ngày), cả 2 cho tiêm bắp sâu đồng thời ở các vị trí tiêm riêng rẽ. Calci EDTA thường được tiêm tĩnh mạch trong vài giờ hoặc truyền tĩnh mạch liên tục (với liều 50 mg/kg/ngày). Phối hợp 2 thuốc tối thiểu trong 3 ngày, nếu chỉ dùng calci EDTA đơn độc có thể tiếp tục tổng cộng 5 ngày. Đối với bệnh nhân bị bệnh não do nhiễm độc chì, liệu pháp chelat hóa bằng cả 2 thuốc dimercaprol và calci EDTA phải tiếp tục cho tới khi bệnh nhân ổn định về lâm sàng trước khi thay đổi liệu pháp.



Nhiễm độc chất độc hoá học lewisit, hỗn hợp lewisit - mù tạt: 3 - 5 mg/kg tiêm bắp cách 4 giờ/lần, cho 4 liều. Liều lượng có thể điều chỉnh tùy theo mức độ tiếp xúc và mức độ nặng nhẹ của triệu chứng. Liều dùng cho trẻ em cũng tính theo cân nặng như của người lớn.



Người cao tuổi: Vì dimercaprol thải trừ qua thận, nên khi sử dụng thuốc cần theo dõi cẩn thận.



Tương tác thuốc



Không nên sử dụng các thuốc cung cấp sắt trong cùng thời gian điều trị bằng dimercaprol, vì sắt có thể tạo phức với thuốc này và gây độc cho người bệnh.



Tương kỵ


Cho đến nay, chưa thấy hiện tượng tương kỵ nào đáng kể xảy ra với dimercaprol.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Các phản ứng ADR thường nhẹ và nhất thời. Khi dùng liều 5 mg/kg tiêm bắp, khoảng một nửa số người bệnh có triệu chứng phụ. Nếu liều trên 5 mg/kg, đa số người bệnh nôn, co giật, sững sờ hoặc hôn mê, có thể xuất hiện trong vòng 30 phút sau khi tiêm và thường hết trong vòng 1 - 6 giờ. Đối với trẻ em, thường sốt. Sốt thường xuất hiện sau liều tiêm thứ 2 hoặc 3 và kéo dài cho tới khi ngừng thuốc.



Xử trí: Dự phòng và điều trị: Ephedrin sulfat uống 30 - 60 mg cho 30 phút trước mỗi lần tiêm dimercaprol. Cũng có thể dùng kháng histamin để làm nhẹ một số triệu chứng.


Cập nhật lần cuối: 2016.


DINATRI CALCI EDETAT



Tên chung quốc tế: Edetate calcium disodium (Calci EDTA).



Mã ATC: V03AB03 (các edetat).



Loại thuốc: Chất tạo phức, thuốc giải độc chì.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch thuốc tiêm: 200 mg/ml (ống 2,5 ml).



Dược lực học



Tác dụng dược lý của dinatri calci edetat do sự hình thành phức hợp với các kim loại hóa trị hai, hóa trị ba. Dinatri calci edetat làm giảm nồng độ chì trong máu và ở các nơi tích lũy chì trong cơ thể. Calci trong dinatri calci edetat được thay thế bằng những kim loại hóa trị 2 và 3, đặc biệt là chỉ để tạo phức hợp hòa tan bền vững có thể bài tiết qua nước tiểu. Dinatri calci edetat bão hòa với calci, do vậy có thể được dùng đường tiêm tĩnh mạch với một lượng tương đối lớn mà không gây bất kỳ thay đổi đáng kể nào về nồng độ calci trong huyết thanh hoặc trong toàn cơ thể.



Dinatri calci edetat đường tiêm làm tăng sự thải trừ kẽm trong nước tiểu. Lượng mangan và sắt được thải trừ không đáng kể. Đồng không được thải trừ. Dinatri calci edetat không tạo phức với thủy ngân vì thủy ngân gắn chặt vào các chất gắn trong cơ thể hoặc được dự trữ trong các ngăn thuốc không vào tới được.



Dược động học



Hấp thu: Dinatri calci edetat hấp thu kém qua đường tiêu hóa.



Phân bố: Trong máu, tất cả thuốc đều được tìm thấy trong huyết tương. Dinatri calci edetat không đi vào trong các tế bào mà phân bố chủ yếu trong dịch ngoài bào, chỉ khoảng 5% nồng độ thuốc trong huyết tương tìm thấy trong dịch não tủy.



Chuyển hóa và thải trừ: Dinatri calci edetat hầu như không được chuyển hóa. Sau khi tiêm, thuốc được bài tiết nhanh vào nước tiểu qua lọc ở cầu thận dưới dạng không đổi và dạng phức hợp. Nửa đời của dinatri calci edetat từ 20 - 60 phút. Thuốc thải trừ chủ yếu qua thận, với khoảng 50% thải trừ trong 1 giờ và hơn 95% thải trừ trong vòng 24 giờ.



Nguồn chì tạo phức hợp bởi dinatri calci edetat chủ yếu từ xương; do đó, chì từ mô mềm được tái phân bố tới xương khi ngừng tạo phức. Sau dùng thuốc cũng có hiện tượng giảm lượng chì ở thận. Quan sát trên động vật cho thấy sau khi dùng một liều dinatri calci edetat, lượng chì thải qua đường tiết niệu tăng, nồng độ chì trong máu giảm nhưng lượng chì trong não tăng do tái phân bố chì trong cơ thể. Các dữ liệu này tương tự kết quả các nghiên cứu khác trên động vật thực nghiệm cho thấy sau 5 ngày điều trị lượng chì trong não không giảm.



Chỉ định



Ngộ độc chì cấp và mạn tính, bệnh não do chì ở người lớn và trẻ em.



Chống chỉ định



Không được dùng thuốc gắp chì để thay thế cho các biện pháp phòng tránh nhiễm độc chì hoặc để tăng thải chì trong khi người bệnh vẫn đang tiếp tục phơi nhiễm với chì.



Mẫn cảm với thuốc.



Bệnh nhân đang trong thời kỳ bị vô niệu.



Bệnh nhân bị bệnh thận hoặc bệnh gan giai đoạn tiến triển.



Thận trọng



Nhiễm chì có thể xảy ra ở người lớn và trẻ em nhưng thường nặng hơn ở trẻ em.



Dinatri calci edetat có khả năng gây ra các tác dụng độc có thể đe dọa tính mạng. Bệnh não do chì tương đối hiếm gặp ở người lớn nhưng xảy ra thường xuyên hơn ở trẻ em và hay bị bỏ qua. Tỉ lệ tử vong ở trẻ em cao. Bệnh nhân bị bệnh não và phù não do chì có thể bị tăng áp lực nội sọ đến mức gây tử vong sau khi truyền tĩnh mạch; đường tiêm bắp thường được dùng hơn ở những bệnh nhân này. Trong trường hợp cần dùng đường tĩnh mạch, tránh truyền nhanh. Nên theo dõi liệu trình liều và không dùng quá liều chỉ định.



Dinatri calci edetat có thể gây tổn thương thận như ngộ độc chì, ví dụ gây protein niệu, đái máu vi thể. Độc tính trên thân do thuốc là phụ thuộc liều và có thể giảm bằng cách đảm bảo bài niệu thích hợp trước khi bắt đầu điều trị. Phải theo dõi lưu lượng nước tiểu trong suốt quá trình điều trị và phải ngừng điều trị nếu xảy ra vô niệu hoặc thiểu niệu nặng. Bệnh nhân phải được hướng dẫn thông báo ngay cho bác sĩ nếu không có nước tiểu trong 12 giờ. Tình trạng thoái hóa thể phù ở ống lượn gần thường phục hồi khi ngừng điều trị. Phải giảm liều dinatri calci edetat ở bệnh nhân đã bị bệnh thận nhẹ trước đó.



Nên theo dõi bệnh nhân để phát hiện các bất thường về nhịp tim hoặc các thay đổi khác của điện tâm đồ trong quá trình truyền tĩnh mạch. Các xét nghiệm phân tích nước tiểu, xét nghiệm cặn nước tiểu, chức năng gan, thận và điện giải đồ nên được thực hiện trước mỗi đợt điều trị và theo dõi hàng ngày trong quá trình điều trị đối với những trường hợp nặng, và theo dõi sau ngày thứ 2 và ngày thứ 5 điều trị đối với những trường hợp ít nghiêm trọng hơn. Phải ngừng điều trị khi có dấu hiệu đầu tiên độc tính trên thận. Khi xuất hiện nhiều tế bào biểu mô thận hoặc tăng số lượng hồng cầu trong cặn nước tiểu hoặc protein niệu nhiều hơn cần ngừng ngay dinatri calci edetat.



Xét nghiệm phosphatase kiềm thường giảm (có thể do giảm nồng độ kẽm trong huyết thanh) nhưng trở về bình thường trong vòng 48 giờ sau khi ngừng điều trị.



Khi lượng protoporphyrin hồng cầu tăng (> 35 microgam/dl máu toàn phần) cần thực hiện đánh giá lượng chì trong máu tĩnh mạch. Nếu nồng độ chì trong máu toàn phần từ 25 - 55 microgam/dl có thể cân nhắc làm test huy động chì.



Khi lượng coproporphyrin nước tiểu tăng (người lớn > 250 microgam/ngày, trẻ em dưới 36 kg: > 75 microgam/ngày) và lượng acid delta aminolevulinic (ALA) nước tiểu tăng (người lớn > 4mg/ ngày, trẻ em > 3 mg/m2/ngày) có liên quan đến lượng chì trong máu >40 microgam/dl. Lượng coproporphyrin nước tiểu có thể dương tính giả ở những bệnh nhân bị bệnh giai đoạn cuối và bệnh nhân trẻ em thiếu sắt nặng không tái tạo được hem. Ở những bệnh nhân trẻ em đang lớn, chụp X-quang xương dài cho thấy các đường chì và chụp X-quang bụng cho thấy hình cản quang trong bụng có thể giúp ích trong việc ước tính mức độ phơi nhiễm với chì.



Thời kỳ mang thai



Một nghiên cứu trên sinh sản được thực hiện trên chuột cống với liều gấp 13 lần liều dùng trên người cho thấy không có bằng chứng suy giảm sinh sản hoặc gây hại cho phôi thai do dinatri calci edetat. Một nghiên cứu khác trên chuột cống với các liều gấp 20 - 40 lần liều dùng trên người cho thấy có bất thường phôi thai do dinatri calci edetat và có thể phòng ngừa bằng cách bổ sung kẽm trong chế độ ăn.



Tuy nhiên, chưa có đầy đủ nghiên cứu có đối chứng ở phụ nữ mang thai. Do các nghiên cứu trên động vật không phải lúc nào cũng dự đoán được đáp ứng trên người nên chỉ dùng thuốc trong thời kỳ mang thai khi thật sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết dinatri calci edetat có vào sữa mẹ hay không, phải thận trọng khi dùng thuốc cho bà mẹ cho con bú hoặc ngừng cho con bú khi điều trị với dinatri calci edetat.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR chưa xác định được tần suất bao gồm:



Toàn thân: đau tại chỗ tiêm bắp, sốt, ớn lạnh, khó chịu, mệt mỏi, đau cơ, đau khớp.



Tim mạch: hạ huyết áp, bất thường nhịp tim.



Thận: hoại tử cấp ống lượn gần (có thể dẫn đến bệnh thận đe dọa tính mạng), các thay đổi không thường gặp ở ống lượn xa và cầu thận.



Tiết niệu: Glucose niệu, protein niệu, đái máu vi thể, nhiều tế bào biểu mô thận trong cặn nước tiểu.



Thần kinh: run, đau đầu, tê bì, cảm giác kiến bò.



Tiêu hóa: viêm môi, buồn nôn, nôn, chán ăn, khát nước quá mức.



Gan: tăng nhẹ AST, ALT thường gặp, trở về bình thường trong vòng 48 giờ sau khi ngừng điều trị.



Miễn dịch: phản ứng giống histamin (hắt hơi, ngạt mũi, chảy nước mắt), ban da.



Tạo máu: ức chế tủy xương thoáng qua, thiếu máu.



Chuyển hóa: thiếu kẽm, tăng calci huyết.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu vô niệu, tăng protein niệu hoặc đái máu, có nhiều tế bào biểu mô thận, hồng cầu trong nước tiểu trong khi điều trị thì ngừng thuốc ngay. Trong trường hợp nặng có thể phải lọc máu.



Pha loãng thuốc trước khi truyền tĩnh mạch để tránh viêm huyết khối tĩnh mạch.



Hạn chế dùng liều quá cao và dùng thuốc kéo dài, tối đa một đợt điều trị chỉ nên dùng không quá 5 ngày.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Dinatri calci edetat dùng đơn độc có thể làm tăng các triệu chứng ở bệnh nhân có nồng độ chì trong máu cao. Nên dùng kết hợp các thuốc gắp chì khác (BAL, succimer).



Một đợt điều trị ngộ độc chì bằng dinatri calci edetat ở bệnh nhân người lớn và trẻ em kéo dài trong 5 ngày. Sau đó ngừng điều trị 2 - 4 ngày để chì tái phân bố và phòng thiếu kẽm nặng và thiếu các kim loại thiết yếu khác. Liều cụ thể, thời gian dùng căn cứ vào chì huyết, mức độ nặng của triệu chứng.



Dinatri calci edetat hiệu quả như nhau khi dùng đường tĩnh mạch hay tiêm bắp. Đường tiêm bắp được dùng cho những bệnh nhân có bệnh não do chì rõ ràng và đường dùng này cũng hay được dùng hơn với trẻ nhỏ. Khi dùng dinatri calci edetat, dù dùng theo đường nào, không dùng liều cao hơn liều khuyến cáo.



Đường tĩnh mạch: Pha dinatri calci edetat vào 250 - 500 ml dextrose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Tổng liều hàng ngày nên được truyền trong 8 - 12 giờ.



Đường tiêm bắp: Tổng liều hàng ngày nên được chia thành các liều bằng nhau, cách nhau 8 - 12 giờ. Có thể thêm lidocain hoặc Procain vào thuốc tiêm dinatri calci edetat để giảm đau tại vị trí tiêm. Nồng độ lidocain hoặc procain 5 mg/ml (0,5%) có thể pha như sau: 0,25 ml dung dịch lidocain 10% trong 5 ml dinatri calci edetat; 1 ml dung dịch lidocain hoặc procain 1% trong 1 ml dinatri calci edetat. Những bệnh nhân đang bị bệnh cấp tính có thể mất nước do nôn. Do dinatri calci edetat được bài tiết chủ yếu qua nước tiểu, việc truyền dịch đường tĩnh mạch để đảm bảo lưu lượng nước tiểu đầy đủ trước khi dùng liều đầu tiên rất quan trọng; tuy nhiên, phải tránh truyền dịch quá nhiều ở bệnh nhân bị bệnh não. Khi đã thiết lập được lưu lượng nước tiểu, việc tiếp tục truyền dịch chỉ giới hạn duy trì nhu cầu nước và điện giải cơ bản. Ngừng dùng dinatri calci edetat khi thiểu niệu, vô niệu để tránh nồng độ thuốc cao quá mức trong các mô.



Phải giảm liều dinatri calci edetat ở bệnh nhân có sẵn bệnh thận nhẹ.



Ở bệnh nhân người lớn bị bệnh thận do chì, liệu trình liều sau đây được khuyến cáo: 500 mg/m2 mỗi 24 giờ trong 5 ngày với bệnh nhân có creatinin huyết thanh 2 - 3 mg/dl; mỗi 48 giờ, 3 liều với bệnh nhân có creatinin huyết thanh 3 - 4 mg/dl; một tuần 1 lần với bệnh nhân có creatinin huyết thanh > 4 mg/dl. Các liệu trình này có thể nhắc lại với khoảng cách 1 tháng.



Test chẩn đoán: Một số biện pháp để thực hiện test huy động chì dùng dinatri calci edetat để đánh giá dự trữ chì trong cơ thể. Không nên thực hiện test huy động chì ở bệnh nhân có triệu chứng và bệnh nhân có nồng độ chì trong máu trên 55 microgam/dl là những bệnh nhân cần điều trị thích hợp.



Liều lượng



Khi đã xác định được nguồn gốc chì gây ngộ độc, thực hiện các biện pháp để ngừng phơi nhiễm chì cho bệnh nhân nếu có thể. Liều dùng dinatri calci edetat điều trị ngộ độc chì theo Hướng dẫn chẩn đoán và xử trí ngộ độc (Ban hành kèm theo Quyết định số 3610/QĐ-BYT ngày 31/8/2015 của Bộ trưởng Bộ Y tế).



Người lớn:



Bệnh não do chì: Dùng kết hợp BAL (British anti-lewisite). Liều lượng dinatri calci edetat 1500 mg/m2/24 giờ (50 - 75 mg/kg/24 giờ), tối đa 2 - 3 g/24 giờ; bắt đầu sau khi đã dùng BAL được 4 giờ. Truyền tĩnh mạch liên tục trong 24 giờ hoặc chia làm 2 - 4 lần để truyền ngắt quãng. Dùng 5 ngày/đợt, nghỉ ít nhất 2 ngày trước khi dùng thuốc đợt tiếp theo.



Có những triệu chứng gợi ý bệnh não, hoặc chì huyết > 100 microgam/dl: Dùng kết hợp BAL. Liều lượng dinatri calci edetat 1.000 - 1.500 mg/m2/24 giờ (25 - 75 mg/kg/24 giờ); bắt đầu sau khi đã dùng BAL được 4 giờ. Truyền tĩnh mạch liên tục trong 24 giờ hoặc chia làm 2 - 4 lần để truyền ngắt quãng. Dùng 5 ngày/đợt. Liều cụ thể, thời gian dùng căn cứ vào chì huyết, mức độ nặng của triệu chứng.



Triệu chứng nhẹ hoặc chì huyết 70 - 100 microgam/d: Dùng succimer hoặc D-penicilamin.



Không triệu chứng và chì huyết < 70 microgam/dl: Thường không có chỉ định dùng thuốc gắp chì. Cân nhắc nếu phụ nữ có kế hoạch muốn có thai, người bị một số bệnh mà chì huyết có thể làm bệnh nặng hơn (như động kinh, tăng huyết áp). Nếu dùng thuốc gắp chì thì dùng succimer hoặc D-penicilamin.



Trẻ em:



Bệnh não do chì: Dùng kết hợp BAL: Liều lượng dinatri calci edetat 1 500 mg/m2/24 giờ (50 - 75 mg/kg/24 giờ). Dùng kết hợp succimer. Liều lượng dinatri calci edetat 1.000 - 1.500 mg/m2/24 giờ (25 - 75 mg/kg/24 giờ). Bắt đầu sau khi đã dùng BAL được 4 giờ; truyền tĩnh mạch liên tục trong 24 giờ hoặc chia làm 2 - 4 lần để truyền ngắt quãng. Dùng 5 ngày/đợt. Liều cụ thể, thời gian dùng căn cứ vào chì huyết, mức độ nặng của triệu chứng.



Chì huyết > 70 microgam/dl hoặc có triệu chứng: Dùng kết hợp BAL hoặc succimer; liều lượng dinatri calci edetat 1.000 - 1.500 mg/m2/24 giờ (25 - 75 mg/kg/24 giờ). Bắt đầu sau khi đã dùng BAL được 4 giờ. Truyền tĩnh mạch liên tục trong 24 giờ hoặc chia làm 2 - 4 lần để truyền ngắt quãng. Dùng 5 ngày/đợt. Liều cụ thể, thời gian dùng căn cứ vào chì huyết, mức độ nặng của triệu chứng.



Chì huyết 45 - 70 microgam/dl: Dùng succimer hoặc dinatri calci edetat hoặc phối hợp succimer và dinatri calci edetat. Khi dùng đơn độc, liều lượng dinatri calci edetat 1000 mg/m2/24 giờ (25 - 50 mg/ kg/24 giờ); truyền tĩnh mạch liên tục trong 24 giờ hoặc chia 2 - 4 lần để truyền ngắt quãng trong ngày, dùng 5 ngày/đợt. Khi dùng kết hợp succimer, liều lượng dinatri calci edetat 1 000 - 1500 mg/ m2/24 giờ (25 - 75 mg/kg/24 giờ), bắt đầu sau khi đã dùng BAL được 4 giờ; truyền tĩnh mạch liên tục trong 24 giờ hoặc chia 2 - 4 lần để truyền ngắt quãng trong ngày, dùng 5 ngày/đợt. Liều cụ thể, thời gian dùng căn cứ vào chì huyết, mức độ nặng của triệu chứng. Hiếm khi dùng đơn độc D-penicilamin.



Chì huyết 10 - 44 microgam/dl: Không chỉ định dùng thuốc gắp chì thường quy. Dùng thuốc gắp chì nếu trẻ em < 2 tuổi, gợi ý có triệu chứng kín đáo, chì huyết 35 - 44 microgam/dl, chì huyết vẫn không giảm sau khi ngừng phơi nhiễm 2 tháng. Nếu dùng thuốc gắp chì thì dùng succimer hoặc D-penicilamin.



Chì huyết < 10 microgam/dl: Không có chỉ định dùng thuốc gắp chì. Ngừng phơi nhiễm. Theo dõi sự phát triển của trẻ và nồng độ chì huyết mỗi 6 tháng.



Tương tác thuốc



Các tương tác tránh dùng kết hợp:



BCG (đưa vào bàng quang): Có thể giảm tác dụng của BCG; do đó, tránh dùng kết hợp.



Cladribin: Có thể tăng tác dụng của các chất ức chế tủy.



Dipyron: Có thể tăng ADR hoặc độc tính của chất ức chế tủy; đặc biệt tăng nguy cơ mất bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản.



Deferipron: Các chất ức chế tủy có thể tăng tác dụng giảm bạch cầu trung tính của deferipron, nên tránh dùng kết hợp deferipron với các chất ức chế tủy khi có thể. Nếu không tránh được, theo dõi số lượng bạch cầu trung tính chặt chẽ.



Các tương tác cần theo dõi điều trị:



Dẫn xuất acid 5-aminosalicylic có thể làm tăng tác dụng ức chế tủy của các thuốc ức chế tủy.



Cloramphenical (nhỏ mắt): Có thể tăng ADR hoặc độc tính của các thuốc ức chế tủy.



Clozapin: Tác dụng ức chế tủy của clozapin có thể tăng; đặc biệt là tăng nguy cơ giảm bạch cầu trung tính.



Insulin: Tác dụng hạ glucose huyết của insulin có thể tăng.



Promazin: Có thể tăng tác dụng của các chất ức chế tủy.



Dùng đồng thời với kẽm - insulin sẽ giảm thời gian tác dụng của kẽm - insulin do xảy ra tạo phức với kẽm.



Dùng đồng thời với những thuốc cung cấp kẽm có thể làm giảm hiệu quả của dinatri calci edetat và phải ngừng điều trị cung cấp kẽm cho đến khi điều trị xong với dinatri calci edetat.



Các steroid tăng độc tính trên thận của dinatri calci edetat trên động vật.



Tương kỵ



Dinatri calci edetat tương kỵ với dung dịch dextrose 10%, Ringer lactat, Ringer, dung dịch 10% đường biến đổi trong natri clorid 0,9%, thuốc tiêm natri lactat 1/6 M, các thuốc tiêm amphotericin B và hydralazin hydroclorid. Không trộn dinatri calci edetat trong cùng bơm tiêm với dimercaprol.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều dinatri calci edetat có thể làm tăng các triệu chứng ngộ độc chì nặng, do vậy, hầu hết các tác dụng độc xuất hiện có liên quan với ngộ độc chì như phù não, hoại tử ống thận. Do gây phù não, một liều điều trị có thể gây tử vong ở người lớn hoặc trẻ em bị bệnh não do chỉ. Liều cao dinatri calci edetat có thể gây thiếu kẽm nặng.



Xử trí: Điều trị phù não bằng truyền manitol dùng nhắc lại. Các steroid làm tăng độc tính trên thận của dinatri calci edetat trên động vật nên không còn được khuyến cáo dùng. Cần duy trì tốt lượng nước tiểu bằng các biện pháp bài niệu để làm tăng thải trừ thuốc. Cần phải theo dõi nồng độ kẽm trong máu. Chưa rõ thẩm tách có thể loại được dinatri calci edetat hay không.


Cập nhật lần cuối: 2021.


DINOPROSTON



Tên chung quốc tế: Dinoprostone.



Mã ATC: G02AD02.



Loại thuốc: Tác nhân gây sảy thai, prostaglandin, gây co cơ trơn.



Dạng thuốc và hàm lượng



Gel: 0,5 mg/3 g, 1 mg/3 g, 2 mg/3 g.



Viên đặt âm đạo: 10 mg, 20 mg.



Viên nén uống: 0,5 mg.



Dung dịch tiêm: 10 mg/ml.



Dược lực học



Dinoproston là một tên gọi khác của prostaglandin E2, một chất nội sinh trong cơ thể. Kích thích cơ trơn tử cung và đường tiêu hóa với cơ chế chưa được biết rõ, có thể do sự điều hòa vận chuyển calci qua màng tế bào và nồng độ AMPv trong tế bào, từ đó tạo ra co thắt tử cung tương tự như khi đau đẻ. Dinoproston làm tăng tần suất và biên độ của các cơn co tử cung trong quá trình mang thai, đáp ứng của tử cung với dinoproston tăng lên khi tăng tuổi thai. Cơn co tử cung do dinoproston thường đủ để đẩy cả thai và nhau thai ra. Tuy nhiên, việc gây sảy thai có thể không thành công ở 30 - 40% bệnh nhân.



Dinoproston còn gây ra các đáp ứng tại chỗ trong tử cung như làm chín tử cung, với cơ chế chưa sáng tỏ. Giả thuyết được đưa ra là dinoproston dùng tại chỗ làm tăng tiết collagenase, làm phân giải collagen.



Dinoproston gây kích thích cơ trơn vòng đường tiêu hóa, làm tăng nhu động ruột.



Dược động học



Chưa có đầy đủ thông tin về dược động học cho tất cả các dạng bào chế



Hấp thu: Sau khi đặt âm đạo, phần lớn thuốc hấp thu chậm vào máu, một phần nhỏ hấp thu trực tiếp vào thành tử cung. Nồng độ thuốc trong huyết tương không liên quan đến tác dụng trên tử cung. Trong 3 tháng đầu và giữa của thai kỳ, co thắt tử cung nhẹ bắt đầu 10 phút và kéo dài 2 - 3 giờ sau khi đặt thuốc. Gel được hấp thu nhanh và nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau 30 - 45 phút.



Phân bố: Thuốc phân bố rộng rãi trong cơ thể sau khi vào máu.



Chuyển hóa: Thuốc nhanh chóng được chuyển hóa ở gan, phổi, thận, lách và các mô khác, chủ yếu do oxy hóa chuỗi bên để tạo ra ít nhất 9 sản phẩm không có hoạt tính.



Thải trừ: Thuốc thải trừ chủ yếu vào nước tiểu và một lượng nhỏ vào phân. Với đường tiêm, nửa đời thải trừ là dưới 1 phút và nửa đời thải trừ của các sản phẩm chuyển hóa là dưới 10 phút. Không có thông tin về thải trừ thuốc khi dùng bằng các đường dùng khác ngoài đường tiêm.



Chưa có đầy đủ thông tin về dược động học khi dùng trên trẻ em.



Chỉ định



Chấm dứt thai kỳ.



Kích thích chín muồi cổ tử cung.



Chống chỉ định



Bệnh tim cấp, bệnh phổi cấp, không dùng với đường ngoài màng ối trong trường hợp viêm âm đạo hoặc viêm cổ tử cung; ngôi thai bất thường, mẹ đã qua nhiều lần sinh nở, tiền sử mổ đẻ, tiền sử khó chuyển dạ hoặc chấn thương khi chuyển dạ, tiền sử phẫu thuật lớn ở tử cung, bất thường chậu hông, đa thai, nhau tiền đạo hoặc chảy máu âm đạo không rõ nguyên nhân khi có thai, vỡ màng ối, nhiễm khuẩn chậu hông chưa điều trị.



Thận trọng



Chỉ dùng khi bác sĩ được huấn luyện đầy đủ, ở cơ sở điều trị có đầy đủ các phương tiện chăm sóc và phẫu thuật cần thiết. Bệnh nhân cần được tư vấn kỹ về lợi ích và rủi ro khi chấm dứt thai kỳ bằng dinoproston. Cần thăm khám lâm sàng và hỏi tiền sử trước khi dùng thuốc.



Bệnh nhân bị rách cổ tử cung dẫn đến làm chậm sự phát triển nhau thai và xuất huyết nghiêm trọng có thể phải truyền máu. Có thể giảm nguy cơ này nếu không dùng thuốc cho bệnh nhân có tiền sử phẫu thuật cổ tử cung, xơ hóa tử cung, hẹp cổ tử cung. Do chấn thương cổ tử cung có thể không kèm theo dấu hiệu nào, cần thăm khám kỹ bệnh nhân sau khi kết thúc việc chấm dứt thai kỳ để phát hiện các tổn thương nếu có.



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân có viêm cổ tử cung, tổn thương bên trong cổ tử cung do viêm âm đạo cấp, tử cung sẹo; hen hoặc tiền sử hen; tăng huyết áp hoặc hạ huyết áp; co giật; đái tháo đường; glôcôm; tăng áp lực nội nhãn; thiếu máu; vàng da; bệnh tim mạch; thận hoặc gan.



Nếu thất bại với dinoproston, cần dùng 1 biện pháp thay thế.



Khi dùng thuốc bên trong tử cung hoặc âm đạo, cần theo dõi chặt chẽ hoạt động tử cung, tình trạng thai, tình trạng cổ tử cung để phát hiện các biến chứng có thể xảy ra như tăng trương lực, co thắt tử cung kéo dài, tác động tới thai nhi. Phụ nữ có tiền sử tăng trương lực cơ tử cung, co thắt tử cung, cần theo dõi chặt chẽ cả hoạt động tử cung và tình trạng thai.



Thời kỳ mang thai



Dạng dung dịch tiêm 10 mg/ml được dùng để chấm dứt thai kỳ, khi sảy thai hoặc dị tật thai. Đã có một vài bằng chứng trên động vật về tác dụng gây quái thai, do đó, nếu việc chấm dứt thai kỳ không thành công hoặc nghi ngờ không thành công, cần có các biện pháp điều trị phù hợp để cho thai ra hoàn toàn.



Thời kỳ cho con bú



Prostaglandin tiết ra sữa mẹ. Chưa có bằng chứng về tác hại khi dùng cho phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tần suất và mức độ nghiêm trọng của ADR tùy theo đường dùng và liều dùng. Đường tĩnh mạch có tần suất ADR cao nhất.



Thường gặp


Nôn, buồn nôn, tiêu chảy, đau bụng.



Ít gặp


Đau lưng, ban đỏ, các triệu chứng rối loạn tim mạch thoáng qua (đỏ mặt, run, đau đầu, chóng mặt, hạ huyết áp).



Hiếm gặp


Nhồi máu cơ tim, ngừng tim, tăng huyết áp, co giật, co thắt phế quản. Khó chịu tại chỗ, ban đỏ, sốt, tăng bạch cầu có thể xuất hiện khi dùng đường tĩnh mạch nhưng biến mất khi ngưng thuốc. Sốt nhẹ, tăng bạch cầu cũng có thể xuất hiện khi dùng đường âm đạo. Nhiễm khuẩn tại chỗ có thể xuất hiện khi dùng trong hoặc ngoài màng ối.



Chảy máu âm đạo và đau tử cung có thể xảy ra. Đã có báo cáo về vỡ tử cung khi dùng dẫn xuất prostaglandin để chấm dứt thai kỳ. Rối loạn thai nhi, thai chết hiếm gặp. Có báo cáo về hội chứng phản vệ ở phụ nữ dùng dinoproston. Đông máu nội mạch rải rác cũng đã được báo cáo.



Liều lượng và cách dùng



Chấm dứt thai kỳ: Áp dụng trong các trường hợp chấm dứt thai kỳ trong khoảng 12 - 20 tuần thai; sảy thai hoặc thai chết lưu tới 28 tuần; sảy thai trứng. Dùng viên đặt 20 mg đặt vào âm đạo, nhắc lại sau 3 - 5 giờ cho đến khi tống thai ra ngoài. Không nên dùng kéo dài quá 2 ngày.


Kích thích chín muồi cổ tử cung:



Gel bôi trong tử cung: Dùng cathete cho khoảng 0,5 mg vào cổ tử cung, có thể nhắc lại sau 6 giờ nếu cần. Liều tối đa: 1,5 mg/24 giờ.



Viên nén: Dùng để thúc đẻ (khi có vỡ màng ối sớm, tiền sản giật, không tương hợp yếu tố Rh, đái tháo đường, tăng huyết áp, thai già tháng, thai chết lưu). Khởi đầu 0,5 mg, sau 1 giờ nhắc lại 0,5 mg. Nếu cần có thể lặp lại sau mỗi giờ cho đến khi đạt đáp ứng mong muốn. Duy trì liều thấp nhất có thể. Nếu sau 8 giờ không đạt đáp ứng, cần xem xét biện pháp thay thế. Nếu bệnh nhân nôn ra nguyên viên thuốc, cần dùng lại 1 liều. Nếu bệnh nhân nôn ra nguyên viên thuốc sau 2 liều liên tiếp, ngừng điều trị cho đến liều tiếp theo. Nếu bệnh nhân nôn ra 1 phần viên thuốc hoặc không nhìn thấy viên, tiếp tục liệu trình đã được kê toa. Nếu điểm Bishop ≥ 6: Dùng 0,5 mg mỗi giờ cho đến khi đạt đáp ứng mong muốn. Nếu không đạt đáp ứng sau 2 giờ điều trị (điểm Bishop < 6), có thể tăng liều thêm 0,5 mg/giờ cho tới khi đạt liều tối đa là 1,5 mg/giờ. Liều duy trì: 0,5 mg/giờ.



Gel âm đạo: Dùng xi lanh đóng sẵn, bơm 1 mg, nếu cần có thể thêm 1 - 2 mg sau 6 giờ.



Viên đặt âm đạo: 10 mg.



Dung dịch tiêm: Dùng để kết thúc thai kỳ khi thai chết lưu hoặc chửa trứng. Dùng dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch pha trong nước muối sinh lý hoặc dextrose 5% chứa 0,5 microgam/ml. Tốc độ truyền ban đầu (dùng bơm điện hoặc nhỏ giọt 60 giọt/ml) là 2,5 microgam/phút, duy trì trong ít nhất 30 phút đầu. Nếu đạt được hiệu quả co bóp tử cung cần thiết thì tiếp tục duy trì liều trên, nếu không, có thể tăng lên 5 microgam/phút. Nếu sau ít nhất 4 giờ truyền thuốc với tốc độ trên mà vẫn không đạt hiệu quả mong muốn, có thể tăng lên 10 microgam/phút cho đến khi thai được tống ra hoặc đến khi xác định là thất bại với liệu trình này. Nếu xảy ra tác dụng phụ đáng kể, tốc độ truyền cần giảm xuống 50% hoặc ngưng thuốc. Nếu dùng bơm điện, có thể cần nồng độ thuốc khác (ví dụ: 15 microgam/ml), tùy theo loại bơm nhưng nên duy trì tốc độ truyền khuyến cáo như trên (tính theo microgam/ml). Khi có những dấu hiệu cơn gò tăng trưởng lực tử cung có thể cần ngừng điều trị cho đến khi trở lại bình thường. Nếu cần, có thể dùng thuốc trở lại với liều bằng 1/2 liều trước đó. Trong mọi trường hợp, cần điều chỉnh liều dựa trên đáp ứng của bệnh nhân. Không khuyến cáo dùng thuốc trong vòng trên 2 ngày.



Tương tác thuốc



Thuốc làm tăng tác dụng của oxytocin ở tử cung. Về lý thuyết, có nguy cơ các chất ức chế prostaglandin synthase như Aspirin, NSAID làm thay đổi tác dụng của dinoproston.



Quá liều và xử trí



Ngừng thuốc và có các biện pháp điều trị triệu chứng thích hợp.


Cập nhật lần cuối: 2017.



DIOSMECTIT



Tên chung quốc tế: Diosmectite.



Loại thuốc: Thuốc hấp phụ và làm săn niêm mạc đường tiêu hóa.



Mã ATC: A07BC05.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc bột pha hỗn dịch: Gói 3 g.



Dược lực học



Diosmectit là silicat nhôm và magnesi tự nhiên có cấu trúc từng lớp lá mỏng xếp song song với nhau và có độ quánh dẻo cao, nên có khả năng rất lớn bao phủ niêm mạc đường tiêu hóa. Diosmectit tương tác với glycoprotein của niêm dịch bao phủ đường tiêu hóa nên làm tăng tác dụng bảo vệ lớp niêm mạc đường tiêu hóa khi bị các tác nhân lạ xâm hại. Thuốc có khả năng bám dính và hấp phụ cao tạo hàng rào bảo vệ niêm mạc tiêu hóa. Thuốc có khả năng gắn vào độc tố vi khuẩn ở ruột, nhưng đồng thời cũng có khả năng gắn vào các thuốc khác làm chậm hấp thu hoặc làm mất tác dụng, đặc biệt tetracyclin và Trimethoprim (là những kháng sinh có thể được chỉ định ở trẻ em bị ỉa chảy).



Diosmectit không cản quang, không làm phân biến màu và với liều thường dùng thuốc không làm thay đổi thời gian chuyển vận sinh lý các chất qua ruột.



Dược động học



Diosmectit không hấp thu vào máu qua đường tiêu hóa và bị thải trừ hoàn toàn theo phân.



Chỉ định



Điều trị triệu chứng đau do viêm thực quản - dạ dày - tá tràng và đại tràng.



Điều trị triệu chứng tiêu chảy cấp và mạn tính sau khi đã bồi phụ đủ nước và điện giải mà còn ỉa chảy kéo dài.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với diosmectit.



Bệnh nhân không dung nạp fructose.



Không dùng chữa ỉa chảy cấp mất nước và điện giải nặng cho trẻ em, khi chưa bồi phụ đủ nước và điện giải.



Thận trọng



Nếu tiêu chảy mất nước cần bù nước kết hợp dùng thuốc bằng đường uống hoặc tiêm truyền dịch tĩnh mạch, số lượng nước cần bù tùy theo tuổi, cơ địa người bệnh và mức độ bị tiêu chảy. Cần thận trọng khi dùng diosmectit để điều trị tiêu chảy nặng, vì thuốc có thể làm thay đổi độ đặc của phân và chưa biết có ngăn được mất nước và điện giải còn tiếp tục trong ỉa chảy cấp.



Cần thận trọng khi dùng diosmectit để điều trị tiêu chảy cấp cho người bệnh có tiền sử táo bón nặng vì dễ làm táo bón nặng thêm. Cần thông báo cho người bệnh tự bổ sung nước như nước muối, nước đường để bù lại lượng nước đã mất do ỉa chảy. Lượng nước uống trung bình 1 ngày là 2 lít ở người lớn. Duy trì dinh dưỡng trong thời gian ỉa chảy, không ăn đồ ăn sống, đồ uống lạnh có đá.



Thời kỳ mang thai



Không có ghi nhận quái thai khi dùng thuốc ở động vật. Chỉ dùng thuốc khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Không có chống chỉ định với phụ nữ thời kỳ cho con bú. Chỉ dùng thuốc khi thật cần thiết



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR phần lớn xảy ra ở đường tiêu hóa.



Thường gặp: táo bón.



Ít gặp: đầy hơi, nôn.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Cần giảm liều khi bị táo bón.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Pha gói thuốc thành dịch treo trước khi dùng. Trẻ em: Hòa mỗi gói thuốc với khoảng 50 ml nước, trước mỗi lần dùng thuốc cần lắc hoặc khuấy đều. Có thể thay nước bằng dịch thức ăn như cháo, nước canh, nước rau hoặc trộn kỹ với thức ăn nửa lỏng như món nghiền rau - quả. Người lớn: Pha 1 gói vào 1/4 cốc nước ấm, khuấy đều. Uống sau bữa ăn với người bệnh viêm thực quản. Uống xa bữa ăn với các chỉ định khác.


Liều lượng



Trẻ em:



Dưới 1 tuổi: 1 gói/ngày. Trường hợp tiêu chảy cấp: 2 gói/ngày trong 3 ngày, sau đó giảm xuống 1 gói/ngày. Từ 1 - 2 tuổi: 2 gói/ ngày. Trường hợp tiêu chảy cấp: 4 gói/ngày trong 3 ngày sau đó giảm xuống 2 gói/ngày.



Trên 2 tuổi: 2 - 3 gói/ngày. Trường hợp tiêu chảy cấp: 4 gói/ngày trong 3 ngày, sau đó giảm xuống 2 gói/ngày.



Người lớn:



Mỗi lần 1 gói, 3 gói/ngày. Trường hợp tiêu chảy cấp liều khởi đầu có thể tới ngày 6 gói.



Riêng viêm loét trực tràng dùng cách thụt.



Thụt trực tràng:



Mỗi lần 1 - 3 gói hòa với 50 - 100 ml nước ấm, rồi thụt. Ngày 1 - 3 lần.



Tương tác thuốc



Diosmectit có thể hấp phụ một số thuốc khác, do đó có thể ảnh hưởng đến thời gian và tỷ lệ hấp thu của các thuốc đó, nên uống diosmectit sau khi uống thuốc cần hấp thu khoảng 2 - 3 giờ.



Tương kỵ



Cần tránh ẩm.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Dùng thuốc quá liều có thể dẫn đến táo bón hoặc ỉa chảy.



Xử trí: Cần ngừng dùng thuốc và điều trị triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2018.



DIPHENHYDRAMIN



Tên chung quốc tế: Diphenhydramine.



Mã ATC: D04AA32, R06AA02.



Loại thuốc: Thuốc kháng histamin thế hệ 1; chất đối kháng thụ thể histamin H1.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dùng dưới dạng muối hydroclorid:



Viên nén, viên bao phim: 25 mg, 50 mg.



Viên nhai: 12,5 mg.



Viên nang: 25 mg, 50 mg.



Dung dịch uống, sirô, cồn ngọt (elixir): 10 mg/5 ml; 12,5 mg/5 ml.



Dung dịch tiêm: 50 mg/ml.



Kem bôi: 2%.



Ngoài ra còn có các dạng thuốc uống kết hợp diphenhydramin dạng muối hydroclorid hoặc citrat với các thuốc giảm đau, hạ sốt như paracetamol, aspirin, naproxen, thuốc chống sung huyết như phenylephrin, pseudoephedrin, guaifenesin; các dạng thuốc ngoài da kết hợp với kẽm acetat.



Dược lực học



Cơ chế tác dụng: Diphenhydramin là một thuốc kháng histamin H thế hệ thứ nhất, thuộc nhóm dẫn xuất ethanolamin. Diphenhydramin cạnh tranh với histamin ở thụ thể histamin H1 và do đó ngăn cản tác dụng của histamin. Thuốc kháng histamin không ức chế giải phóng histamin. Diphenhydramin còn có tác dụng gây ngủ và kháng muscarinic.



Diphenhydramin được dùng để làm giảm các triệu chứng dị ứng như mày đay, phù mạch, viêm mũi, viêm kết mạc, ngứa ngoài da và phối hợp điều trị sốc phản vệ. Thuốc có hiệu quả trong điều trị triệu chứng ho và cảm lạnh. Diphenhydramin được dùng để phòng và điều trị buồn nôn, nôn, chóng mặt do say tàu xe. Do tính chất kháng muscarinic, diphenhydramin được dùng để điều trị Parkinson. Thuốc còn được dùng để điều trị ngắn ngày chứng mất ngủ. Ngoài ra, thuốc còn được dùng để bôi ngoài da điều trị chứng ngứa và đau do tổn thương da.



Dược động học



Hấp thu: Diphenhydramin hydroclorid được hấp thu tốt qua đường uống, tuy nhiên bị chuyển hóa bước đầu ở gan, do đó chỉ có khoảng 40 - 60% diphenhydramin vào được hệ tuần hoàn và có tác dụng toàn thân. Thời gian đạt nồng độ đỉnh là 1 - 4 giờ sau khi uống một liều đơn. Sau khi uống liều đơn diphenhydramin 50 hoặc 100 mg ở người lớn khỏe mạnh, nồng độ đỉnh của thuốc lần lượt là 37 - 83 hoặc 81 - 159 ng/ml. Sau khi uống diphenhydramin liều 25 mg mỗi 4 giờ hoặc 50 mg mỗi 6 giờ, nồng độ đỉnh ở trạng thái ổn định của thuốc trong huyết tương lần lượt là 55 và 85 ng/ml.


Tiêm tĩnh mạch diphenhydramin liều đơn 50 mg trên người lớn khỏe mạnh, nồng độ trong máu đạt được 99 - 196 ng/ml sau 1 giờ. Diphenhydramin có thể hấp thu qua da sau khi bôi và hiếm khi gây tác dụng toàn thân.



Phân bố: Phân bố của diphenhydramin vào các mô và dịch của cơ thể chưa được mô tả đầy đủ. Sau khi tiêm tĩnh mạch trên chuột, thuốc đạt nồng độ cao ở phổi, lách, não và đạt nồng độ thấp hơn ở tim, cơ và gan. Diphenhydramin qua được nhau thai và vào được sữa mẹ, song mức độ phân bố vào sữa chưa được xác định.



Sau khi tiêm tĩnh mạch ở người khỏe mạnh, thể tích phân bố của diphenhydramin khoảng 188 - 336 lít, thể tích phân bố của thuốc ở người châu Á cao hơn ở người da trắng. Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương cao, khoảng 80 - 85% in vitro. Tỉ lệ gắn với protein ít hơn ở người xơ gan và người châu Á (so với người da trắng).


Chuyển hóa: Diphenhydramin được chuyển hóa nhanh và gần như hoàn toàn. Diphenhydramin được chuyển hóa qua gan khoảng 50%. Sau khi uống, diphenhydramin được chuyển qua gan lần đầu trước khi vào vòng tuần hoàn. Chất chuyển hóa chính là acid diphenylmethoxyacetic, các chất chuyển hóa đều không có hoạt tính.


Thải trừ: Diphenhydramin được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu dưới dạng các chất chuyển hóa, một lượng rất ít (khoảng 1%) đào thải dưới dạng không chuyển hóa. Ở người khỏe mạnh, nửa đời thải trừ khoảng 2,4 - 9,3 giờ. Tốc độ thải trừ diphenhydramin giảm theo tuổi và trên bệnh nhân xơ gan.


Chỉ định



Diphenhydramin được chỉ định để điều trị ở người lớn và trẻ em các bệnh hoặc tình trạng sau:



Các tình trạng dị ứng, bao gồm viêm kết mạc dị ứng, bệnh da dị ứng không có biến chứng, phù mạch, phản ứng dị ứng ở máu hoặc huyết tương.



Phối hợp trong điều trị sốc phản vệ sau khi các triệu chứng cấp đã được kiểm soát.



Viêm mũi dị ứng.



Ho và cảm lạnh.



Hỗ trợ giấc ngủ.



Ngứa ngoài da.



Phòng và điều trị say tàu xe.



Parkinson.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với diphenhydramin và những thuốc kháng histamin tương tự khác.



Trẻ sơ sinh và trẻ sinh non.



Phụ nữ đang cho con bú.



Dùng gây tê tại chỗ (tiêm).



Thận trọng



Người cao tuổi: Sử dụng các thuốc kháng histamin có thể gây chóng mặt, an thần và hạ huyết áp ở người cao tuổi. Tránh sử dụng diphenhydramin ở người cao tuổi (trừ những trường hợp đặc biệt như tình trạng dị ứng nặng) do tác dụng kháng cholinergic mạnh của diphenhydramin và do độ thanh thải giảm theo tuổi, do đó sẽ làm tăng nguy cơ xuất hiện tác dụng kháng cholinergic và độc tính của thuốc. Đặc biệt nên tránh sử dụng diphenhydramin ở bệnh nhân cao tuổi có nguy cơ bị mê sảng, vì tác dụng phụ trên thần kinh trung ương của thuốc có thể làm nặng thêm tình trạng mê sảng, sa sút trí tuệ và giảm nhận thức. Tránh sử dụng diphenhydramin ở bệnh nhân nam giới cao tuổi có bệnh đường tiết niệu dưới hoặc phì đại tuyến tiền liệt lành tính, do nguy cơ làm giảm lưu lượng nước tiểu và bí tiểu.



Dạng kem bôi: Tránh dùng dạng kem bôi trên bệnh nhân bị thủy đậu, sởi, mụn nước hoặc những vùng da lớn. Đã có báo cáo về một số trường hợp ngộ độc ở trẻ em (giãn đồng tử, đỏ bừng mặt, ảo giác, bí tiểu, thay đổi dáng đi) khi dùng bôi ở da trên diện rộng (thường có tổn thương da) hoặc khi dùng đồng thời dạng bôi với dạng uống. Vì vậy không dùng đồng thời dạng bôi da với các dạng dùng khác của diphenhydramin.



Tiền sử bệnh: Diphenhydramin có tác dụng giống atropin, do đó cần sử dụng diphenhydramin thận trọng trên bệnh nhân có tiền sử hen phế quản, tăng nhãn áp, cường giáp, bệnh tim mạch hoặc tăng huyết áp, tắc môn vị, tắc nghẽn cổ bàng quang, hô hấp.



Tương tác thuốc: Tránh sử dụng diphenhydramin cùng với rượu và các thuốc khác gây ức chế thần kinh trung ương (hướng thần, an thần, gây ngủ), các thuốc khác có thể gây chóng mặt (như kháng histamin, thuốc cảm cúm dùng ban đêm).



Đường tiêm: Không dùng diphenhydramin đường tiêm dưới da, trong da do có thể gây hoại tử cục bộ.



Trẻ em: Sử dụng quá liều thuốc kháng histamin ở trẻ nhỏ có thể gây ảo giác, co giật và tử vong. Giống như ở người lớn, sử dụng thuốc kháng histamin cho trẻ có thể làm giảm tỉnh táo, tăng kích thích. Phải hết sức thận trọng khi dùng các loại thuốc ho, chống cảm cúm, ngạt mũi, không được kê đơn cho trẻ nhỏ thuốc có chứa diphenhydramin, vì đã xảy ra ngộ độc ở nhiều trẻ nhỏ dưới 2 tuổi (có cả tử vong).



Cảnh báo bệnh nhân: Cần báo trước cho bệnh nhân thuốc này có thể gây chóng mặt, đặc biệt khi uống rượu. Bệnh nhân phải thận trọng khi lái xe hoặc vận hành máy móc vì diphenhydramin có tác dụng làm buồn ngủ nên làm giảm sự tỉnh táo.



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu trên động vật cho thấy diphenhydramin không gây hại cho thai. Tuy nhiên, diphenhydramin có thể qua nhau thai. Sử dụng diphenhydramin trong 3 tháng đầu thai kỳ có liên quan đến tăng nguy cơ hở vòm miệng và/hoặc một số bất thường khác của thai. Chưa có các nghiên cứu đầy đủ, được kiểm chứng trên phụ nữ mang thai, vì vậy chỉ dùng cho phụ nữ mang thai khi thật cần thiết. Có thể lựa chọn diphenhydramin đường tiêm trong trường hợp cần sử dụng thuốc kháng histamin đường tiêm cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Diphenhydramin qua được sữa mẹ và có thể gây ra các phản ứng không mong muốn nghiêm trọng ở trẻ còn bú, cần phải lựa chọn giữa dùng thuốc này và cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các tác dụng không mong muốn của diphenhydramin thường là hiếm gặp và được phân chia theo các cơ quan tổ chức của cơ bị tác dụng:



Da: mày đay, phát ban, viêm da, sung huyết tại chỗ tiêm.



Miễn dịch: sốc phản vệ.



Tim mạch: hạ huyết áp, đau đầu, đánh trống ngực, nhịp tim nhanh, ngoại tâm thu.



Máu: thiếu máu tan huyết, giảm tiểu cầu, mất bạch cầu hạt.



TKTW: an thần, buồn ngủ, chóng mặt, rối loạn vận động, rối loạn trương lực cơ, dị cảm, nhìn mờ, ù tai, viêm mê đạo cấp, viêm dây thần kinh, co giật.



Tâm thần: mệt mỏi, lú lẫn, bồn chồn, kích thích, lo lắng, run, mất ngủ, hưng phấn.



Tiêu hóa: đau thượng vị, chán ăn, buồn nôn, nôn, tiêu chảy, táo bón.



Tiết niệu - sinh dục: tiểu nhiều lần, khó tiểu, bí tiểu, kinh nguyệt sớm.



Hô hấp: dịch tiết phế quản đặc hơn, co thắt phế quản, khò khè, nghẹt mũi.



Khác: nhạy cảm với ánh sáng, đổ mồ hôi, ớn lạnh, khô miệng - mũi - họng.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Cần giám sát các dấu hiệu trên bệnh nhân và điều trị giảm triệu chứng nếu cần.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Diphenhydramin có thể dùng đường uống (dạng viên nén, viên nang, viên nhai, dung dịch, sirô, cồn thuốc), tiêm (thuốc tiêm) và ngoài da (kem bôi). Dùng diphenhydramin qua đường tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch khi không thể uống được. Không dùng đường tiêm dưới da, trong da do tác dụng gây kích ứng. Khi tiêm bắp cần tiêm sâu. Khi tiêm tĩnh mạch cho trẻ em, có thể dùng dung dịch thuốc nồng độ 50 mg/ml hoặc pha loãng bằng dung dịch tiêm truyền glucose 5%. Tiêm tĩnh mạch chậm, tốc độ không quá 25 mg/phút.


Liều dùng



Các tình trạng dị ứng, bao gồm: Viêm kết mạc dị ứng, phản ứng dị ứng ở máu và huyết tương, bệnh da dị ứng, phù mạch, phối hợp trong điều trị sốc phản vệ sau khi các triệu chứng cấp đã được kiểm soát


Người lớn: Uống 25 - 50 mg/lần, 3 - 4 lần/ngày. Nếu không dùng được đường uống, chuyển sang tiêm bắp hoặc tĩnh mạch liều 10 - 50 mg/lần mỗi 4 - 6 giờ nếu cần, có thể tới 100 mg/lần, liều tối đa 400 mg/ngày.



Trẻ em: Uống 12,5 - 25 mg/lần, 3 - 4 lần/ngày. Liều dùng có thể tính theo cân nặng 5 mg/kg/ngày, hoặc diện tích da cơ thể 150 mg/m2/ngày, liều tối đa 300 mg/ngày. Nếu không dùng được đường uống, chuyển sang tiêm bắp hoặc tĩnh mạch liều 5 mg/kg/ngày hoặc 150 mg/m3/ngày chia 4 lần, liều tối đa 300 mg/ngày.



Viêm mũi dị ứng, ho và cảm lạnh:



Người lớn: Uống 25 - 50 mg/lần, cứ 4 - 6 giờ một lần, không quá 6 lần/ngày.



Trẻ em ≥ 12 tuổi: Uống 25 - 50 mg/lần, cứ 4 - 6 giờ một lần, liều tối đa 300 mg/ngày.



Trẻ em 6 - 12 tuổi: Uống 12,5 - 25 mg/lần, cứ 4 - 6 giờ một lần, liều tối đa 150 mg/ngày.



Hỗ trợ giấc ngủ:



Người lớn và trẻ ≥ 12 tuổi: Uống 25 - 50 mg trước khi đi ngủ 30 phút.



Ngứa ngoài da:



Người lớn và trẻ em ≥ 2 tuổi: Bôi lên vùng da bị ngứa, không quá 3 - 4 lần/ngày.



Say tàu xe:



Người lớn: Uống 25 - 50 mg/lần, 3 - 4 lần/ngày. Nếu không dùng được đường uống, chuyển sang tiêm bắp hoặc tĩnh mạch liều 10 - 50 mg/lần mỗi 6 giờ nếu cần, có thể tới 100 mg/lần, liều tối đa 400 mg/ngày.



Trẻ em: Uống 12,5 - 25 mg/lần, 3 - 4 lần/ngày. Liều dùng có thể tính theo cân nặng 5 mg/kg/24 giờ, hoặc diện tích da cơ thể 150 mg/m2/24 giờ, liều tối đa 300 mg/ngày. Nếu không dùng được đường uống, chuyển sang tiêm bắp hoặc tĩnh mạch liều 5 mg/kg/ngày hoặc 150 mg/m2/ngày chia 4 lần, liều tối đa 300 mg/ngày.



Trường hợp dự phòng say tàu xe: Uống liều đầu 30 phút trước khi đi xe, các liều tiếp theo sau bữa ăn và sau khi đi tàu xe.



Parkinson:



Người lớn: uống 25 - 50 mg/lần, 3 - 4 lần/ngày. Nếu không dùng được đường uống, chuyển sang tiêm bắp hoặc tĩnh mạch liều 10 - 50 mg, có thể tới 100 mg khi cần, liều tối đa 400 mg/ngày.



Tương tác thuốc



Thuốc ức chế hệ TKTW: Tác dụng ức chế hệ TKTW có thể tăng khi dùng đồng thời thuốc kháng histamin với các thuốc ức chế hệ TKTW như: rượu, thuốc an thần, gây ngủ và các thuốc kháng histamin khác.



Thuốc ức chế MAO kéo dài và làm tăng tác dụng kháng cholinergic của thuốc kháng histamin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều thuốc kháng histamin có thể gây ức chế hoặc kích thích TKTW. Các triệu chứng thường gặp nhất là suy giảm nhận thức, rối loạn tâm thần, co giật, các phản ứng kháng muscarinic như giãn đồng tử, nhịp tim nhanh, loạn nhịp nhanh và suy hô hấp. Có thể xuất hiện khô miệng, đỏ bừng mặt và các triệu chứng trên tiêu hóa kèm theo. Quá liều ở trẻ em có thể dẫn đến ảo giác, co giật, thậm chí tử vong.


Xử trí: Trường hợp quá liều do nuốt phải diphenhydramin trong vòng 1 giờ, có thể rửa dùng than hoạt để hấp phụ thuốc. Phương pháp này có thể hiệu quả vì chính tác dụng kháng cholinergic của diphenydramin làm chậm nhu động đường tiêu hóa nên sẽ làm chậm quá trình hấp thu thuốc.


Không có thuốc giải độc đặc hiệu cho ngộ độc diphenhydramin, do đó xử trí bằng các phương pháp điều trị hỗ trợ. Trong trường hợp co giật, điều trị bằng benzodiazepin, phenobarbital và propofol nếu cần; tránh dùng phenytoin hoặc fosphenytoin. Khi có triệu chứng kháng cholinergic nặng ở TKTW, kích thích, ảo giác, có thể dùng physostigmin tiêm tĩnh mạch. Dùng natri carbonat nếu có rối loạn nhịp thất, magnesi sulfat tĩnh mạch nếu có kéo dài khoảng QT trong điện tim đồ. Có thể sử dụng các thuốc vận mạch trong trường hợp bệnh nhân có hạ huyết áp.


Cập nhật lần cuối: 2021.


DIPYRIDAMOL



Tên chung quốc tế: Dipyridamole.



Mã ATC: B01AC07.



Loại thuốc: Thuốc kháng tiểu cầu, thuốc giãn mạch vành không nitrat.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg.



Nang giải phóng kéo dài: 200 mg.



Hỗn dịch uống: Lọ 50 mg/5 ml, 200 mg/5 ml.



Ống tiêm: 10 mg/2 ml, 50 mg/10 ml (chỉ dùng trong chẩn đoán).



Dạng thuốc kết hợp: Nang giải phóng chậm 200 mg dipyridamol/25 mg aspirin.



Dược lực học



Tác dụng ức chế tiểu cầu của dipyridamol là do thuốc làm tăng nồng độ adenosin monophosphat vòng (cAMP) trong tế bào. Thuốc làm tăng cAMP là do: ức chế enzym thoái hóa cAMP là phosphodiesterase và ức chế hấp thu và chuyển hóa adenosin ở tiểu cầu dẫn đến tăng nồng độ adenosin ở bề mặt tiểu cầu và kích thích receptor A2, hoạt hóa adenyl cyclase làm tăng cAMP nội bào. Tăng cAMP trong tiểu cầu dẫn đến ức chế các tác nhân kích thích ngưng tập tiểu cầu như yếu tố hoạt hóa tiểu cầu, collagen, adenosin diphosphat và ion Ca2+. Ngoài ra tác dụng ức chế ngưng tập tiểu cầu của thuốc có thể do kích thích trực tiếp giải phóng các eicosanoid như prostacyclin hoặc prostaglandin D2 từ tế bào nội mạch và/hoặc ức chế tạo thromboxan A2.



Tác dụng làm giãn mạch vành của dipyridamol có lẽ là do thuốc ức chế tái hấp thu adenosin, dẫn đến làm tăng adenosin ở phía ngoài tế bào và do đó hoạt hóa receptor giãn mạch ở màng tế bào. Thuốc cũng ức chế enzym thoái hóa guanosin monophosphat vòng (cGMP), dẫn đến tăng cGMP nội bào và làm giãn mạch.



Dược động học



Hấp thu: Thuốc uống dipyridamol hấp thu không hoàn toàn qua đường tiêu hóa, với mức độ thay đổi tùy theo cá thể. Sau khi uống một liều dipyridamol với dạng viên nén thông thường, nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương đạt trong vòng 45 - 150 phút (trung bình 75 phút). Sau khi tiêm tĩnh mạch một liều dipyridamol (truyền 0,568 mg/kg trong 4 phút) nồng độ của thuốc trong huyết thanh là 4,6 microgam/ml. Với dạng thuốc uống giải phóng chậm, nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương đạt được sau khoảng 2 giờ (1 - 6 giờ). Khi uống thuốc cùng với bữa ăn giàu chất béo thì diện tích dưới đường cong (AUC) giảm 20 - 30% so với uống thuốc khi đói nhưng không ảnh hưởng tới tác dụng trên lâm sàng.



Phân bố: Dipyridamol phân bố rộng rãi trong các mô và có trong sữa mẹ. Một lượng nhỏ qua nhau thai. Thuốc không qua hàng rào máu - não ở động vật. Thuốc liên kết khoảng 91 - 99% với protein huyết tương, chủ yếu với alpha-1-acid glycoprotein (alpha1-AGP) và cả với albumin.



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa ở gan thành dạng liên hợp với acid glucuronic - chủ yếu là dạng monoglucuronid, một lượng nhỏ ở dạng diglucuronid.



Thải trừ: Sau khi uống, nồng độ dipyridamol giảm dần theo 2 pha. Nửa đời thải trừ của thuốc trong pha đầu khoảng 40 - 80 phút và của pha đào thải cuối cùng khoảng 10 - 12 giờ. Dipyridamol và các glucuronid của nó có thể theo vòng tuần hoàn ruột - gan và đào thải chủ yếu qua phân. Một lượng nhỏ đào thải qua nước tiểu. Độ thanh thải toàn phần trung bình là 2,3 - 3,5 ml/phút/kg thể trọng.



Chỉ định



Người lớn



Phòng nghẽn mạch huyết khối ở người bệnh sau thay thế van tim nhân tạo (kết hợp với thuốc chống đông máu đường uống khác).



Phòng đột quỵ do thiếu máu cục bộ (các đột quỵ không liên quan đến rung nhĩ) và các cơn thiếu máu não tạm thời (sử dụng đơn độc hoặc kết hợp với aspirin).



Chẩn đoán bệnh động mạch vành (sử dụng trong chẩn đoán hình ảnh cùng với thali).



Trẻ em



Bệnh Kawasaki.



Phòng ngừa hình thành cục máu đông sau phẫu thuật tim.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Thận trọng



Phải dùng dipyridamol thận trọng ở người hạ huyết áp hoặc có bệnh mạch vành nặng (ví dụ, cơn đau thắt không ổn định hoặc mới bị nhồi máu cơ tim), hẹp động mạch chủ dưới van, hoặc suy tim mất bù, bị rối loạn đông máu, bị suy gan. Dùng thận trọng ở người bệnh đang dùng thuốc kháng tiểu cầu khác hoặc thuốc chống đông. Không dùng thuốc tiêm tĩnh mạch dipyridamol cho những người mắc những bệnh nói trên hoặc cho những người bị loạn nhịp, rối loạn dẫn truyền, hen, hoặc có tiền sử co thắt phế quản. Cần có sẵn thuốc tiêm aminophylin (chất đối kháng thụ thể adenosin) để dùng trong trường hợp khẩn cấp hoặc cấp cứu khi dùng dipyridamol tiêm tĩnh mạch.



Mức độ an toàn và hiệu lực của thuốc uống dipyridamol, thuốc tiêm tĩnh mạch dipyridamol và thuốc uống hỗn hợp cố định của dipyridamol giải phóng chậm và Aspirin ở trẻ em dưới 12 tuổi chưa được xác định.



Thời kỳ mang thai



Chưa xác định được mức độ an toàn của dipyridamol đối với người mang thai. Vì cho tới nay chưa có những nghiên cứu đầy đủ và có kiểm chứng về việc sử dụng dipyridamol cho người mang thai, nên chỉ dùng thuốc này cho người mang thai khi thực sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Vì dipyridamol có phân bố một lượng nhỏ trong sữa mẹ, phải cân nhắc xem nên ngừng cho con bú hoặc ngừng dùng thuốc, cần chú ý đến tầm quan trọng của thuốc đối với người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR của dipyridamol đường uống thường liên quan với liều dùng và có thể hồi phục. Phần lớn ADR của dipyridamol uống có tính chất nhất thời và sẽ hết khi điều trị bằng dipyridamol dài ngày. Trong một số ít trường hợp đã xảy ra ADR tồn tại dài ngày hoặc không thể chịu đựng được nhưng hết khi ngừng thuốc.



Dùng đường uống



Rất thường gặp


Chóng mặt (14%).



Thường gặp


Tim mạch: hạ huyết áp, nhịp tim nhanh.



TKTW: nhức đầu (2%), mệt.



Da: ban (2%), ngứa.



Dạ dày - ruột: rối loạn tiêu hóa (buồn nôn, nôn), đau bụng (6%), tiêu chảy.



Hô hấp: khó thở.



Ít gặp


Tim mạch: giãn mạch ngoại vi, đỏ bừng, ngất, phù, đau thắt ngực.



TKTW: nhức nửa đầu.



Gan: rối loạn chức năng gan.



Thần kinh - cơ và xương: yếu cơ, tăng trương lực cơ.



Hô hấp: viêm mũi, thở sâu nhanh.



Khác: phản ứng dị ứng, đau ngực.



Dùng đường tiêm tĩnh mạch



Rất thường gặp


Tim mạch: làm nặng thêm cơn đau thắt ngực (20%).



TKTW: chóng mặt (12%), nhức đầu (12%).



Thường gặp


Tim mạch: hạ huyết áp (5%), tăng huyết áp (2%), huyết áp không ổn định (2%), điện tâm đồ có bất thường (thay đổi ST-T, ngoại tâm thu; 5% - 8%), đau (3%), nhịp tim nhanh (3%).



TKTW: đỏ bừng (3%), mệt (1%).



Tiêu hóa: buồn nôn (5%).



Thần kinh - cơ và xương: dị cảm (1%).



Hô hấp: khó thở (3%).



Ít gặp


Đau bụng, phối hợp không bình thường, phản ứng dị ứng (ngứa, ban da, mày đay), ăn ngon miệng hơn, loạn nhịp (nhịp nhanh thất, nhịp chậm, blốc nhĩ thất, rung tâm nhĩ, suy tim), đau khớp, suy nhược, đau lưng, đau ngực, co thắt phế quản, bệnh cơ tim, ho, mất nhân cách, vã mồ hôi, khô miệng, rối loạn vị giác, rối loạn tiêu hóa, khó nuốt, đau tai, điện tâm đồ có bất thường (không quy định rõ), phù nề, ợ hơi, đầy hơi, tăng trương lực, tăng thông khí, phản ứng tại chỗ tiêm, chân di chuyển khó khăn, chân đau cách hồi, khó chịu, nhồi máu cơ tim, đau cơ, hạ huyết áp tư thế đứng, tim đập nhanh, đau đáy chậu, viêm họng, đau màng phổi, đau thận, viêm mũi, lạnh run, chóng mặt, thị lực thất thường.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Trong trường hợp có ADR tồn tại dài ngày hoặc không thể chịu đựng được, nên ngừng dùng dipyridamol, ADR này sẽ mất đi.



Khi dùng thuốc tiêm tĩnh mạch dipyridamol tái tưới máu cơ tim, trong ghi hình tưới máu cơ tim bằng thali cần chuẩn bị sẵn thuốc tiêm aminophylin để làm giảm những ADR như co thắt phế quản hoặc đau ngực. Cần theo dõi dấu hiệu sống trong khi truyền hoặc trong 10 - 15 phút sau khi truyền dipyridamol và cần làm điện tâm đồ, dùng tối thiểu một sóng điện tâm ở ngực. Nếu bị co thắt phế quản hoặc đau ngực nặng, cần phải tiêm tĩnh mạch chậm aminophylin (tốc độ 50 - 100 mg trong 30 - 60 giây) với liều từ 50-250 mg.



Người bệnh bị hạ huyết áp nặng phải được đặt nằm ngửa, đầu thấp và nghiêng, nếu cần, trước khi tiêm aminophylin. Nếu dùng liều khuyến cáo cao nhất của aminophylin (250 mg) mà không làm giảm được đau ngực trong vòng vài phút, có thể cho đặt dưới lưỡi nitroglycerin. Nếu vẫn tiếp tục bị đau ngực mặc dù đã dùng liệu pháp kết hợp như trên, thì cần xem xét đến khả năng nhồi máu cơ tim. Nếu điều kiện lâm sàng của người bệnh có ADR cho phép được chậm trễ 1 phút, thì có thể thực hiện tạo hình ảnh với thali trong một thời gian như vậy trước khi làm thay đổi hoàn toàn tác dụng dược lý của dipyridamol.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Dipyridamol được dùng uống hoặc tiêm tĩnh mạch.



Uống: Uống với nước lúc đói, 1 giờ trước hoặc 2 giờ sau khi ăn, có thể uống với sữa hoặc thức ăn để giảm khó chịu đường tiêu hóa. Đối với nang hỗn hợp cố định của dipyridamol giải phóng chậm và aspirin, phải nuốt cả viên không được nhai; có thể uống nang này vào bất kỳ lúc nào.



Tiêm tĩnh mạch: Trước khi tiêm tĩnh mạch, phải pha loãng thuốc tiêm dipyridamol tối thiểu với 2 lần thể tích thuốc tiêm với dung dịch tiêm Natri clorid 0,45%, dung dịch tiêm natri clorid 0,9% hoặc dung dịch tiêm dextrose 5% để có thể tích cuối cùng khoảng 20 - 50 ml. Truyền dipyridamol không pha loãng có thể gây kích ứng tại chỗ.


Liều lượng



Người lớn:



Phòng đột quỵ do thiếu máu cục bộ (các đột quỵ không liên quan đến rung nhĩ) và các cơn thiếu máu não tạm thời:


Sử dụng đơn độc hoặc kết hợp với aspirin.



Dạng thuốc uống giải phóng chậm: 200 mg/lần, 2 lần/ngày.



Phòng nghẽn mạch huyết khối ở người bệnh sau thay thế van tim nhân tạo:


Kết hợp với thuốc chống đông máu đường uống khác như coumarin.



Dạng thuốc uống giải phóng chậm: 200 mg/lần, 2 lần/ngày. Dạng thuốc uống thông thường: 300 - 600 mg/ngày, chia làm 3 - 4 lần uống.



Chẩn đoán bệnh động mạch vành (trong chẩn đoán hình ảnh sử dụng thali):


Truyền tĩnh mạch dipyridamol với tốc độ 0,142 mg/kg/phút trong 4 phút (tổng liều là 0,57 mg/kg); liều tối đa 60 mg; tiêm thali-201 trong vòng 5 phút sau khi tiêm xong dipyridamol.



Trẻ em:



Bệnh Kawasaki:


Dạng thuốc uống thông thường: Trẻ 1 tháng - 11 tuổi: 1 mg/kg/ lần, 3 lần/ngày.



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


Dạng thuốc uống thông thường: Trẻ 1 tháng - 11 tuổi: 2,5 mg/kg/ lần, 2 lần/ngày; trẻ 12 - 17 tuổi: 100 - 200 mg/lần, 3 lần/ngày.



Tương tác thuốc



Vì dipyridamol có thể ức chế ngưng tập tiểu cầu, cần theo dõi chặt chẽ người bệnh dùng đồng thời heparin và dipyridamol để phòng chảy máu; tuy nhiên, chưa xác định được tỷ lệ thực sự của phản ứng này.



Với liều 400 mg mỗi ngày, dipyridamol không ảnh hưởng đến thời gian prothrombin và có thể dùng được cùng với thuốc chống đông đường uống. Dùng đồng thời dipyridamol và warfarin có vẻ không làm tăng tần số hoặc mức độ nghiêm trọng về chảy máu so với dùng warfarin một mình. Tuy nhiên, một số nhà lâm sàng khuyên nên duy trì thời gian prothrombin ở giới hạn thấp của phạm vi điều trị, khi dùng đồng thời những thuốc này, để tránh biến chứng chảy máu.



Dipyridamol có thể làm tăng nồng độ trong huyết tương và tác dụng tim mạch của adenosin; có thể cần phải điều chỉnh liều adenosin. Methylxanthin là những chất đối kháng cạnh tranh thụ thể adenosin và aminophylin là thuốc có hiệu quả để chấm dứt ADR kéo dài của dipyridamol. Dùng các dẫn xuất khác của xanthin (ví dụ, Cafein) hoặc các liều duy trì của thuốc uống theophylin có thể làm mất tác dụng giãn mạch vành của dipyridamol và đưa đến kết quả tạo hình ảnh của thalli âm tính giả.



Ở người bệnh được điều trị chứng nhược cơ nặng bằng chất kháng cholinesterase, dùng đồng thời với dipyridamol có thể giảm tác dụng kháng cholinesterase của những loại chất ức chế như thế và có khả năng làm trầm trọng thêm chứng nhược cơ nặng.



Quá liều và xử trí



Có ít thông tin về độc tính cấp của dipyridamol ở người. Dùng dipyridamol quá liều có thể gây những triệu chứng chủ yếu do tăng mạnh tác dụng dược lý thường thấy của thuốc. Nếu giảm huyết áp, thường chỉ trong thời gian ngắn; tuy nhiên, khi cần, có thể dùng một thuốc co mạch. Thẩm tách máu không có hiệu quả trong xử trí quá liều dipyridamol, vì thuốc này gắn vào protein với tỷ lệ cao.


Cập nhật lần cuối: 2019.



DISOPYRAMID



Tên chung quốc tế: Disopyramide.



Mã ATC: C01BA03.



Loại thuốc: Thuốc chống loạn nhịp tim nhóm 1A.



Dạng thuốc và hàm lượng



Hàm lượng và liều lượng được biểu thị theo dạng disopyramid base.



1,3 g disopyramid phosphat tương đương với 1 g disopyramid base.



Viên nang: 50 mg; 100 mg; 150 mg (dùng dưới dạng disopyramid phosphat và dạng base).



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



Viên nén giải phóng kéo dài: 150 mg; 250 mg (dùng dưới dạng disopyramid phosphat).



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



Dược lực học



Disopyramid là thuốc chống loạn nhịp nhóm 1A, có hoạt tính trên tim tương tự quinidin và procainamid. Thuốc có tác dụng ức chế cơ tim, làm giảm tính dễ bị kích thích, tốc độ dẫn truyền và tính co của cơ tim. Cũng như quinidin và procainamid, disopyramid có đặc tính kháng cholinergic, điều này có thể làm thay đổi những tác dụng trực tiếp trên cơ tim.



Mặc dù cơ chế tác dụng chưa được xác định hoàn toàn, disopyramid được phân loại vào nhóm thuốc chống loạn nhịp nhóm 1 (ổn định màng).



Giống như những thuốc chống loạn nhịp nhóm 1 khác, disopyramid gắn với kênh natri nhanh ở trạng thái không hoạt động, ức chế hồi phục sau tái cực phụ thuộc thời gian và điện thế hoạt động mà thuốc gắn hay tách khỏi kênh natri, từ đó làm giảm tốc độ khử cực tâm trương ở các tế bào có tính tự động tăng.



Giống như quinidin, procainamid và lidocain, disopyramid ngắt tính tự động trong hệ His-Purkinje. Ở liều thông thường, disopyramid làm giảm tính tự động của những ổ phát sinh loạn nhịp thất và nhĩ, rút ngắn hoặc không làm thay đổi thời gian phục hồi của nút xoang và làm giảm tốc độ dẫn truyền trong nhĩ và thất. Cũng ở liều này, thuốc có ít tác dụng trên tốc độ dẫn truyền qua nút nhĩ thất hoặc hệ thống His-Purkinje, nhưng giảm tốc độ dẫn truyền qua đường phụ. Disopyramid thường kéo dài thời kỳ trơ hữu hiệu của nhĩ và thất. Thuốc thường ít có tác dụng trên thời kỳ trơ hữu hiệu của nút nhĩ - thất hoặc hệ His-Purkinje. Tuy vậy, không tiên đoán được tác dụng trên nút nhĩ thất ở những người bệnh có rối loạn dẫn truyền từ trước. Disopyramid ít hoặc không gây kéo dài khoảng PR hoặc phức hợp QRS ở liều thường dùng, nhưng khoảng QT hoặc khoảng QT hiệu chỉnh theo tốc độ (QTc) có thể bị kéo dài. Với liều điều trị, disopyramid ít tác dụng trên tần số xoang lúc nghỉ và có tác dụng trực tiếp giảm sức co bóp của cơ tim. Ở người bệnh không có rối loạn chức năng cơ tim, cung lượng tim thường giảm 10 - 15%. Liều thường dùng đường uống của disopyramid thường không ảnh hưởng đến huyết áp. Hiếm khi xảy ra hạ huyết áp; huyết áp tâm thu giảm nhiều hơn huyết áp tâm trương. Tuy nhiên, khi dùng disopyramid đường tĩnh mạch liều 2 mg/kg trong 3 phút, xuất hiện tăng nhẹ, thoáng qua nhịp tim và sức cản ngoại vi tổng. Disopyramid dường như không có tác dụng alpha- hoặc beta-adrenergic. Thuốc có biểu hiện của tác dụng kháng cholinergic trên hệ tiêu hóa và hệ tiết niệu - sinh dục. In vitro, hoạt tính kháng cholinergic của disopyramid khoảng 0,06% so với atropin. Hoạt tính gây tê của thuốc chưa được thiết lập.



Dược động học



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


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



Phân bố: Disopyramid được phân bố đến toàn bộ dịch ngoại bào của cơ thể nhưng không gắn rộng rãi vào các mô. Dữ liệu trên động vật cho thấy nồng độ disopyramid trong cơ tim gấp khoảng 2 lần nồng độ thuốc trong huyết tương. Ở nồng độ có tác dụng điều trị trong huyết tương, disopyramid trong máu được phân bố gần bằng nhau giữa huyết tương và hồng cầu. Ở người bệnh suy thận, thể tích phân bố của thuốc giảm nhẹ. Thuốc đi qua nhau thai và có phân bố vào sữa mẹ.



Tỷ lệ disopyramid gắn vào protein huyết tương thay đổi và giảm khi nồng độ thuốc và các chất chuyển hóa tăng; ở nồng độ có tác dụng điều trị trong huyết tương, disopyramid gắn với protein khoảng 50 - 65%.



Chuyển hóa: Disopyramid chuyển hóa ở gan thông qua cytochrom P450 CYP3A4. Ở người khỏe mạnh, nồng độ trong huyết tương của chất chuyển hóa của disopyramid, dẫn xuất mono-N-dealkyl hóa, là khoảng 10%. Chất chuyển hóa này có hoạt tính chống loạn nhịp yếu hơn, nhưng có hoạt tính kháng cholinergic mạnh hơn disopyramid.


Thải trừ: Khoảng 75% liều disopyramid uống thải trừ qua nước tiểu dưới dạng không thay đổi, lượng còn lại được đào thải dưới dạng chất chuyển hóa; trong đó, khoảng 25% chất chuyển hóa bài tiết qua nước tiểu và 64% qua phân dưới dạng dẫn xuất mono-N-dealkyl hóa. pH nước tiểu gần như không ảnh hưởng đến mức thải trừ disopyramid qua thận. Thuốc được loại trừ qua thẩm phân máu. Nửa đời thải trừ trong huyết tương của disopyramid dao động từ 4-10 giờ (trung bình 6, 7 giờ) và kéo dài ở người bệnh suy gan hoặc có bệnh lý gan, suy thận hoặc suy tim. Ở người bệnh có độ thanh thải creatinin dưới 40 ml/phút, nửa đời thải trừ trong huyết tương biến đổi từ 8 - 18 giờ.



Ở trẻ em, disopyramid có độ thanh thải huyết tương cao hơn và nửa đời thải trừ ngắn hơn so với ở người lớn, có thể liên quan đến mức thải trừ qua chuyển hóa cao hơn trên đối tượng này.



Chỉ định



Loạn nhịp thất đã có ghi nhận, như nhịp nhanh thất dai dẳng, được bác sĩ đánh giá có đe dọa tính mạng. Giống như các thuốc chống loạn nhịp điều trị các tình huống đe dọa tính mạng khác, khởi đầu điều trị bằng disopyramid cần được thực hiện tại bệnh viện. Các thuốc chống loạn nhịp chưa cho thấy cải thiện được sống còn cho bệnh nhân loạn nhịp thất. Tránh sử dụng điều trị ngoại tâm thu thất không triệu chứng.



Duy trì nhịp tim bình thường sau khi chuyển nhịp, như trong trường hợp rung nhĩ, cuồng động nhĩ.



Chống chỉ định



Sốc tim, nghẽn nhĩ - thất độ hai hoặc ba và nghẽn hai nhánh (nếu không đặt thiết bị tạo nhịp tim), nghẽn bó nhánh liên quan đến nghẽn nhĩ thất độ 1, khoảng QT kéo dài từ trước, rối loạn chức năng nút xoang nặng và suy tim nặng (trừ trường hợp tình trạng này do loạn nhịp gây ra).



Sử dụng đồng thời với các thuốc chống loạn nhịp khác hoặc thuốc khác có khả năng gây loạn nhịp thất (đặc biệt là gây xoắn đỉnh) như sparfloxacin, moxifloxacin hydroclorid, toremifen citrat, amiodaron hydroclorid dạng tiêm, eliglustat tartrat hoặc fingolimod hydroclorid.



Chống chỉ định dùng dạng giải phóng kéo dài trên bệnh nhân có suy gan hoặc thận.



Thận trọng



Thử nghiệm lâm sàng mù đôi, ngẫu nhiên, đa trung tâm, dài hạn về Chống Loạn nhịp Tim (CAST) trên bệnh nhân loạn nhịp thất không triệu chứng, không đe dọa tính mạng, đã từng bị nhồi máu cơ tim trước đó từ sáu ngày đến dưới 2 năm, cho thấy tỷ lệ tử vong, ngưng tim không tử vong tăng lên đáng kể khi điều trị bằng thuốc chống loạn nhịp encainid hoặc flecainid so với dùng giả dược. Do đặc tính gây loạn nhịp của procainamid và do thiếu bằng chứng về cải thiện sống còn của thuốc điều trị loạn nhịp trên bệnh nhân có loạn nhịp không nguy hiểm tính mạng, procainamid chỉ nên được sử dụng cho bệnh nhân loạn nhịp thất nguy hiểm tính mạng.



Không có bằng chứng cho thấy việc ức chế kéo dài các cơn ngoại tâm thu thất bằng thuốc chống loạn nhịp có thể dự phòng được đột tử. Do đó, không nên dùng thuốc chống loạn nhịp để điều trị ngoại tâm thu thất không có triệu chứng.



Tất cả các thuốc chống loạn nhịp đều có thể gây ra các tác dụng không mong muốn khi dùng để điều trị triệu chứng cho loạn nhịp tim không đe dọa tính mạng; cần cân nhắc lợi ích mong đợi với các nguy cơ khi dùng thuốc.



Ở những bệnh nhân có bệnh lý cấu trúc tim, khả năng sinh rối loạn nhịp và mất bù tim là những nguy cơ đặc biệt liên quan đến các thuốc chống loạn nhịp. Cần đặc biệt thận trọng khi kê đơn. Không nên dùng disopyramid cho bệnh nhân suy tim sung huyết mất bù hoặc huyết áp thấp, trừ trường hợp suy tim hoặc huyết áp thấp do loạn nhịp. Nếu sử dụng disopyramid trong trường hợp này, cần đặc biệt lưu ý và giám sát chặt chẽ người bệnh. Nếu xảy ra tụt huyết áp hoặc nặng thêm tình trạng suy tim thì cần ngừng thuốc. Nếu cần dùng thuốc lại, tình trạng suy tim phải được ổn định và bắt đầu bằng liều thấp.



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



Do tác dụng giảm co bóp, cần thận trọng khi sử dụng disopyramid ở những bệnh nhân có suy tim nghiêm trọng. Nhóm bệnh nhân này có thể đặc biệt nhạy cảm với tác dụng giảm co bóp của disopyramid, do đó, ưu tiên glycosid trợ tim hoặc kiểm soát bằng liệu pháp khác trước khi bắt đầu điều trị bằng disopyramid.



Khi tình trạng rối loạn nhịp xuất hiện mới hoặc trầm trọng hơn, cần nhanh chóng xem xét lại việc điều trị bằng disopyramid, tương tự với nghẽn nhĩ thất và nghẽn hai nhánh.



Đã có báo cáo về nhịp nhanh thất, rung thất và xoắn đỉnh ở những bệnh nhân dùng disopyramid, thường liên quan đến sự mở rộng đáng kể của phức hợp QRS hoặc kéo dài khoảng QT. Cần theo dõi khoảng QT và phức hợp QRS, ngừng disopyramid khi có tình trạng kéo dài hơn 25%. Nếu có bất thường hoặc rối loạn nhịp tim, cần ngừng thuốc.



Bệnh nhân rung nhĩ hoặc cuồng nhĩ cần được dùng digoxin trước khi sử dụng disopyramid để đảm bảo thuốc không gây tăng dẫn truyền nhĩ thất dẫn đến tăng tần số thất quá giới hạn sinh lý.



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân có suy yếu nút xoang (hội chứng nhịp nhanh nhịp chậm), hội chứng Wolff-Parkinson-White (WPW), hoặc nghẽn nhánh bó His do tác dụng của disopyramid trong những trường hợp này là không chắc chắn.



Disopyramid chỉ nên được sử dụng thận trọng cho những bệnh nhân có cuồng nhĩ hoặc nhịp nhanh nhĩ có nghẽn do có thể gây chuyển đổi của nghẽn nhĩ thất một phần thành đáp ứng 1:1, dẫn đến loạn nhịp nhanh nghiêm trọng hơn.



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



Sử dụng thuốc chống loạn nhịp có thể nguy hiểm ở những bệnh nhân rối loạn kali huyết do có thể gây loạn nhịp tim. Trong thời gian điều trị bằng disopyramid, nên kiểm tra nồng độ kali thường xuyên. Bệnh nhân được điều trị bằng thuốc lợi tiểu hoặc thuốc nhuận tràng kích thích có nguy cơ hạ kali huyết đặc biệt.



Ở người suy thận, nên giảm liều disopyramid bằng cách điều chỉnh khoảng cách giữa các lần dùng. Suy gan làm tăng nửa đời thải trừ trong huyết tương của disopyramid và có thể cần giảm liều.



Hạ đường huyết đã được báo cáo liên quan đến việc dùng disopyramid. Nguy cơ hạ đường huyết, đôi khi nghiêm trọng, xảy ra đặc biệt ở người cao tuổi hoặc người suy dinh dưỡng, người có đái tháo đường đang điều trị và bệnh nhân suy thận hoặc suy tim. Cần theo dõi đường huyết ở tất cả các bệnh nhân và tuân thủ nghiêm ngặt các khuyến cáo về liều. Khi có hạ đường huyết, cần ngừng điều trị bằng disopyramid. Hạ đường huyết cũng có thể liên quan đến tương tác của disopyramid với các thuốc chuyển hóa qua CYP3A4 tại gan.



Tránh dùng disopyramid phosphat cho bệnh nhân tăng nhãn áp. Ở những bệnh nhân có tiền sử hoặc gia đình có người mắc tăng nhãn áp, nên đo nhãn áp trước khi bắt đầu điều trị. Cũng do tác dụng kháng cholinergic, không dùng cho người bệnh có bí tiểu, trừ trường hợp đã dùng thuốc kiểm soát bí tiểu. Cần thận trọng với các nguy cơ của tác dụng kháng cholinergic như bí tiểu cấp ở bệnh nhân phì đại tuyến tiền liệt, liệt ruột, đặc biệt ở người cao tuổi khi dùng đồng thời với thuốc kháng cholinergic khác hoặc tăng nồng độ disopyramid trong huyết tương, làm trầm trọng thêm bệnh nhược cơ và rối loạn nhận thức, đặc biệt ở người cao tuổi.



Bệnh nhân suy gan có thể có nguy cơ tăng nồng độ thuốc.



Thời kỳ mang thai



Disopyramid đi qua nhau thai. Dữ liệu trên động vật về khả năng gây quái thai không đưa ra bằng chứng về bất kỳ ảnh hưởng nào đến thai nhi đang phát triển. Cho đến nay chưa có nghiên cứu đầy đủ và đã được kiểm tra về việc dùng disopyramid phosphat ở người mang thai; kinh nghiệm sử dụng thuốc trong thời kỳ mang thai còn hạn chế. Không thể loại trừ khả năng thuốc gây độc hại đối với thai. Có báo cáo là disopyramid kích thích co bóp tử cung mang thai. Chỉ dùng disopyramid trong thời kỳ mang thai khi những lợi ích có thể đạt vượt trội so với nguy cơ có thể xảy ra đối với thai.



Thời kỳ cho con bú



Disopyramid được phân bố trong sữa và tìm thấy thuốc trong huyết tương của trẻ. Mặc dù các nghiên cứu chưa ghi nhận tác dụng không mong muốn trên trẻ sơ sinh, kinh nghiệm lâm sàng đối với sử dụng thuốc cho đối trọng này còn hạn chế. Do vậy, cần phải theo dõi các tác dụng không mong muốn của thuốc ở trẻ em đặc biệt là các tác dụng kháng muscarinic và định lượng nồng độ thuốc khi cần. Vì có thể xảy ra những tác dụng không mong muốn nghiêm trọng ở trẻ bú mẹ, cần cân nhắc xem nên ngừng cho bú hay ngừng dùng thuốc, tính đến tầm quan trọng của thuốc đối với người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Trên tim, disopyramid có nguy cơ nhỏ gây ra hoặc làm trầm trọng hơn tình trạng loạn nhịp. Nguy cơ này tăng lên khi có hạ kali huyết và sử dụng đồng thời với các thuốc chống loạn nhịp khác, ở bệnh nhân có bệnh lý cấu trúc tim nặng cùng với khoảng QT kéo dài. Trong các thử nghiệm lâm sàng, các ADR nghiêm trọng nhận được là hạ huyết áp và suy tim sung huyết. Các ADR thường gặp nhất liên quan đến đặc tính kháng cholinergic của thuốc, có thể thoáng qua, kéo dài hoặc diễn biến nặng. Bí tiểu là tác dụng kháng cholinergic nghiêm trọng nhất.



Rất thường gặp


Tiêu hóa: khô miệng, táo bón.



Tiết niệu - sinh dục: tiểu khó.



Mắt: nhìn mờ.



Thường gặp


Tiết niệu - sinh dục: bí tiểu, tiểu rắt, tiểu són, rối loạn chức năng tình dục.



Tiêu hóa: đau dạ dày, trướng bụng, buồn nôn, nôn, chán ăn, tiêu chảy.



Toàn thân: đau đớn, khó chịu, mệt mỏi, yếu cơ.



Tim mạch: hạ huyết áp (có hoặc không kèm theo suy tim sung huyết), suy tim sung huyết, rối loạn dẫn truyền tim, phù/tăng cân, thở gấp, ngất, đau ngực.



Thần kinh: lo lắng, chóng mặt, đau đầu.



Da: ban toàn thân, ngứa.



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



Hô hấp: chứng khó thở.



Ít gặp


Thần kinh: trầm cảm, mất ngủ, dị cảm (tê, châm chích).



Tim mạch: nghẽn nhĩ thất.



Huyết học: giảm hemoglobin/hematocrit.



Gan: vàng da ứ mật, tăng các enzym gan.



Các xét nghiệm và chuyển hóa: tăng BUN, tăng creatinin, giảm đường huyết (có thể tiến triển nặng gây hôn mê).



Hiếm gặp


Các xét nghiệm và chuyển hóa: hạ đường huyết.



Huyết học: giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu hạt.



Tiết niệu - sinh dục: nữ hóa tuyến vú.



Tâm thần: loạn thần cấp.



Khác: khởi phát bệnh lupus ban đỏ hệ thống, đặc biệt sau khi chuyển dùng từ procainamid sang disopyramid.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


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



Nếu nghẽn nhĩ - thất độ 1 phát triển ở người bệnh đang dùng disopyramid, cần giảm liều lượng. Nếu vẫn còn nghẽn nhĩ - thất độ 1 sau khi giảm liều, cân nhắc lợi ích của việc chống loạn nhịp bằng disopyramid và nguy cơ có thể xảy ra nghẽn nhĩ - thất ở mức độ cao hơn. Nếu xảy ra nghẽn nhĩ - thất độ 2 hoặc độ 3, hoặc nghẽn một, hai, hoặc ba nhánh của bó His, phải ngừng thuốc, trừ khi nhịp thất được kiểm soát đầy đủ bằng máy tạo nhịp. Khi phức hợp QRS giãn quá rộng hoặc khoảng QT kéo dài xuất hiện, cần theo dõi chặt chẽ người bệnh và ngừng thuốc nếu phức hợp QRS giãn rộng hoặc khoảng QT kéo dài tới 25 - 50%.



Nếu tăng các tác dụng không mong muốn liên quan đến kháng cholinergic, nên giám sát nồng độ thuốc trong huyết tương và điều chỉnh liều tương ứng. Thông thường giảm liều mỗi lần dùng xuống còn 2/3 liều ban đầu và giữ nguyên khoảng cách giữa các lần dùng. Loạn thần cấp hay những biến đổi về tình trạng tâm lý thường hết khi ngừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Thuốc được dùng theo đường uống và tiêm.



Dược sĩ có thể tạo hỗn dịch uống cho trẻ em bằng cách pha thuốc trong nang với sirô anh đào (sirô anh đào được pha từ 475 ml nước ép anh đào, 800 g đường sacharose, 20 ml alcol, nước tinh khiết vừa đủ 1 lít). Hỗn dịch có nồng độ 1 mg/ml đến 10 mg/ml có thể ổn định trong 1 tháng khi bảo quản lạnh và trong lọ thủy tinh tối màu, lắc kĩ trước khi lấy thuốc cho mỗi lần dùng.



Không dùng viên giải phóng kéo dài để pha hỗn dịch; không nhai, nghiền viên giải phóng kéo dài. Một số viên giải phóng kéo dài có rãnh chia viên cho phép lấy liều nhỏ hơn (ví dụ dùng 1/2 viên thuốc). Ưu tiên dùng vào các giờ cố định trong ngày để tránh dao động lớn về nồng độ, trừ khi có khuyến cáo chế độ dùng khác với từng dạng chế phẩm.



Đối với dùng thuốc đường tiêm: Liều bolus tiêm tĩnh mạch chậm trong ít nhất 5 phút, sau đó truyền tĩnh mạch liên tục với tốc độ 0,4 mg/kg/giờ.



Liều lượng



Liều dùng của disopyramid được biểu thị theo disopyramid base, phụ thuộc vào đáp ứng và dung nạp của bệnh nhân.



Ở người lớn, liều thông thường là 300 - 800 mg/ngày, chia nhiều lần dùng. Thường gặp nhất là liều 600 mg/ngày, 150 mg uống cách mỗi 6 giờ với viên giải phóng ngay hoặc 300 mg mỗi 12 giờ với viên giải phóng kéo dài. Với bệnh nhân dưới 50 kg, liều thường dùng là 400 mg/ngày (100 mg uống cách mỗi 6 giờ với viên giải phóng ngay hoặc 200 mg mỗi 12 giờ với viên giải phóng kéo dài). Trường hợp cần kiểm soát nhanh cơn loạn nhịp thất, có thể dùng liều nạp 300 mg (hoặc 200 mg với người dưới 50 kg). Tác dụng điều trị thường đạt ở 0,5 - 3 giờ sau khi dùng liều nạp 300 mg. Nếu không có đáp ứng điều trị và không có độc tính xảy ra trong vòng 6 giờ sau khi dùng liều nạp, có thể dùng liều 200 mg với nang thường sau mỗi 6 giờ. Nếu sau 48 giờ điều trị với liều như vậy không đạt hiệu quả, bác sĩ nên cân nhắc ngừng dùng thuốc hoặc tăng liều lên 250 - 300 mg với viên thường, bệnh nhân phải được giám sát liên tục và rất chặt chẽ. Có một số ít bệnh nhân nhịp nhanh thất nặng kháng trị dung nạp với liều 400 mg mỗi 6 giờ, đạt nồng độ thuốc trong huyết tương lên đến 9 microgam/ml. Lưu ý, toàn bộ giai đoạn dùng liều nạp và mới điều trị cần chỉnh liều duy trì đều dùng viên giải phóng ngay, không dùng dạng giải phóng kéo dài.



Đưa thuốc đường tĩnh mạch cũng được dùng cho một số tình trạng cần kiểm soát nhanh loạn nhịp. Liều khởi đầu được khuyến cáo là 1 - 2 mg/kg disopyramid tiêm tĩnh mạch chậm, có thể nối tiếp bằng disopyramid truyền tĩnh mạch (tuy nhiên hiện hạn chế bởi cần thời gian truyền kéo dài) hoặc đường uống.



Bệnh nhân có bệnh lí cơ tim hoặc có khả năng bị bệnh tim mất bù, không được dùng liều nạp mà chỉ dùng liều đầu không quá 100 mg viên thường, mỗi 6 - 8 giờ. Liều tiếp theo được điều chỉnh dần dựa trên nguy cơ tụt huyết áp hoặc/và suy tim sung huyết.



Bệnh nhân suy thận vừa (Clcr > 40 ml/phút) hoặc suy gan, liều khuyến cáo là 400 mg/ngày. Với bệnh nhân suy thận nặng (Clcr ≤ 40 ml/phút), chỉ dùng viên thường không dùng dạng giải phóng kéo dài. Liều khuyến cáo là 100 mg/lần, khoảng cách giữa các lần đưa thuốc tương ứng là: Clcr từ 30 - 40 ml/phút, uống thuốc mỗi 8 giờ; Clcr từ 15 - 30 ml/phút, uống thuốc mỗi 12 giờ; Clcr < 15 ml/phút uống thuốc mỗi 24 giờ. Có thể có hoặc không dùng liều nạp 150 mg. Ở người có chức năng thận bình thường, khi chuyển sang dùng disopyramid liều thông thường (không dùng liều nạp), cần bắt đầu sau 6 - 12 giờ so với liều quinidin sulfat cuối cùng hoặc 3 - 6 giờ so với liều procainamid cuối cùng. Khi ngừng quinidin hoặc procainamid, có thể gây loạn nhịp đe dọa tính mạng, do đó cần thực hiện chuyển đổi thuốc trong bệnh viện để người bệnh được theo dõi chặt chẽ.



Khi đổi dạng thuốc thường disopyramid sang viên giải phóng kéo dài, đợi 6 giờ kể từ khi uống viên thường cuối cùng.



Ở trẻ em, chia tổng liều dùng mỗi ngày thành những liều nhỏ bằng nhau, cứ 6 giờ dùng một lần hoặc ở những khoảng cách thời gian theo nhu cầu cá nhân. Bệnh nhi phải nằm bệnh viện trong thời gian đầu điều trị và phải bắt đầu dò liều với mức thấp nhất trong phạm vi liều lượng khuyên dùng; phải theo dõi chặt chẽ nồng độ thuốc trong huyết tương và đáp ứng điều trị. Liều dùng hàng ngày gợi ý cho trẻ em là 10 - 30 mg/kg/ngày đối với trẻ em dưới 1 tuổi; 10 - 20 mg/kg/ngày đối với trẻ em 1 - 4 tuổi; 10 - 15 mg/kg/ngày đối với trẻ em 4 - 12 tuổi và 6 - 15 mg/kg/ngày đối với trẻ em 12 - 18 tuổi.



Tương tác thuốc



Sự chuyển hóa của disopyramid qua CYP3A4 có thể bị ảnh hưởng bởi các chất gây cảm ứng hoặc ức chế enzym này, mặt khác do disopyramid cũng là cơ chất của CYP3A4, tương tác giữa các thuốc trên enzym này có thể dẫn đến thay đổi nồng độ thuốc trong máu và tốc độ thải trừ của thuốc.



Tránh phối hợp



Các thuốc chống loạn nhịp: Khi dùng đồng thời disopyramid với những thuốc chống loạn nhịp khác như amiodaron, quinidin, procainamid, các thuốc chẹn beta như propranolol, lidocain, encainid, flecainid hoặc propafenon, có thể gây ra các rối loạn như phức hợp QRS giãn rộng hay khoảng QT kéo dài. Việc sử dụng đồng thời disopyramid và những thuốc chống loạn nhịp này chỉ nên dành để điều trị loạn nhịp đe dọa sự sống không đáp ứng với liệu pháp dùng một thuốc. Việc sử dụng đồng thời quinidin và disopyramid đã dẫn đến tăng nhẹ nồng độ disopyramid trong huyết tương và giảm nhẹ nồng độ quinidin trong huyết tương. Disopyramid không làm tăng nồng độ digoxin trong huyết tương.



Verapamil: Khi chưa có bằng chứng rõ ràng, do có thể có cộng hợp tác dụng và suy chức năng thất trái, cần ngừng disopyramid 48 giờ trước khi bắt đầu dùng verapamil và không được dùng lại disopyramid cho tới 24 giờ sau khi ngừng verapamil.



Các thuốc có nguy cơ gây xoắn đỉnh như thuốc chống trầm cảm ba vòng và bốn vòng (như amitriptylin, amoxapin, desipramin, doxepin, imipramin, nortriptylin, protriptylin, trimipramin), astemizol, cisaprid, pentamidin, pimozid, sparfloxacin, terfenadin và thioridazon, các chất ức chế phosphodiesterase typ 5 (như sildenafil): Làm tăng nguy cơ rối loạn nhịp tim.



Thận trọng khi phối hợp



Dùng đồng thời các chất ức chế mạnh CYP3A4 như các kháng sinh macrolid (erythromycin, clarithromycin) và các azol chống nấm (như ketoconazol) có thể làm tăng nồng độ disopyramid trong huyết thanh, gây tăng tác dụng và độc tính (kéo dài khoảng QT và nhịp thất nhanh đa dạng). Các chất cảm ứng CYP3A4 (như rifampicin và một số thuốc chống động kinh như phenytoin, primidon và phenobarbital) có thể làm giảm nồng độ disopyramid và tăng nồng độ mono-N-dealkyl-disopyramid trong huyết thanh. Do không thể dự đoán trước mức độ của các tương tác, các phối hợp thuốc này đều không được khuyến cáo. Khi các phối hợp là cần thiết, phải theo dõi chặt chẽ nồng độ disopyramid trong huyết thanh.



Các thuốc cũng là cơ chất của CYP3A4 (như theophylin; chất ức chế protease HIV như ritonavir, indinavir, saquinavir; ciclosporin A; warfarin): Disopyramid có thể ức chế cạnh tranh chuyển hóa, làm tăng nồng độ trong huyết thanh của các thuốc này.



Các thuốc có thể gây hạ kali huyết như thuốc lợi tiểu, amphotericin B, tetraoosactid (chất tương tự corticotropin), các corticoid: Có thể làm giảm tác dụng của disopyramid hoặc làm tăng tác dụng loạn nhịp.



Các thuốc nhuận tràng kích thích: Làm giảm kali huyết, do đó không được khuyến cáo dùng đồng thời.



Atropin và các thuốc kháng cholinergic khác, bao gồm cả phenothiazin: Có thể làm tăng tác dụng kháng cholinergic của disopyramid như tiểu khó, khô miệng, nhìn đôi.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều disopyramid có thể dẫn đến ngừng thở, mất ý thức, hạ huyết áp, những cơn ngạt thở, rối loạn dẫn truyền tim và loạn nhịp. Đã ghi nhận tử vong do quá liều disopyramid. Kéo dài khoảng QT là một trong những tín hiệu báo trước cho các rối loạn nhịp khác, đặc biệt xoắn đỉnh có thể dẫn đến ngất. Các bất thường khác trên tim khi nồng độ thuốc trong máu ở ngưỡng gây độc bao gồm phức hợp QRS giãn rộng, nghẽn nhĩ thất ở nhiều cấp độ, làm trầm trọng thêm suy tim sung huyết, nhịp tim chậm, sốc, ngừng tim do nghẽn trong thất và vô tâm thu, các triệu chứng trên hô hấp và hôn mê với trường hợp nhiễm độc nặng. Những tác dụng kháng cholinergic như giãn đồng tử hai bên cũng được ghi nhận khi quá liều disopyramid.



Xử trí: Phải điều trị nhanh và mạnh khi quá liều disopyramid ngay cả khi không có triệu chứng. Bệnh nhân ngộ độc cấp cần được chăm sóc tích cực, theo dõi tim liên tục, giám sát chặt chẽ các dấu hiệu sinh tồn, đường huyết, nồng độ kali, calci và magnesi huyết. Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Các biện pháp hỗ trợ gồm có gây nôn hoặc rửa dạ dày và dùng than hoạt. Tùy theo triệu chứng, có thể điều trị cho bệnh nhân bằng các thuốc vận mạch (như isoprenalin), các thuốc có tác dụng tăng co bóp như glycosid trợ tim, thuốc lợi tiểu, thuốc tăng huyết áp, thuốc tác dụng giống thần kinh giao cảm (ví dụ, isoproterenol, dopamin), truyền lactat và/hoặc magnesi và có thể dùng thiết bị hỗ trợ hô hấp. Nếu xảy ra nghẽn nhĩ - thất nặng hoặc rối loạn nhịp, có thể đặt máy tạo nhịp tim, hỗ trợ điện tâm thu hoặc chuyển nhịp. Thẩm phân máu, lọc máu có hoặc không có hấp phụ bằng than hoạt có thể có ích trong giảm nồng độ disopyramid. Thay đổi pH nước tiểu không ảnh hưởng đến nửa đời thải trừ hay lượng disopyramid thải trừ qua nước tiểu.


Cập nhật lần cuối: 2020.



DISULFIRAM



Tên chung quốc tế: Disulfiram.



Mã ATC: N07BB01.



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



Dạng thuốc và hàm lượng



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



Dược lực học



Disulfiram là thuốc hỗ trợ điều trị nghiện rượu mạn tính. Disulfiram không phải là thuốc chữa khỏi bệnh và dường như tác dụng điều trị chỉ có ít giá trị, nếu không có sự quyết tâm của người bệnh và sự hỗ trợ của liệu pháp tâm thần.



Disulfiram ức chế không hồi phục aldehyd dehydrogenase, là một enzym cần thiết để oxy hóa acetaldehyd, chất này là một chất chuyển hóa của rượu. Khi vắng mặt enzym này sẽ ức chế sự chuyển hóa của ethanol, kết quả là, acetaldehyd tích tụ trong máu gây nên nhiều triệu chứng rất khó chịu, do phản ứng disulfiram - rượu, xuất hiện ngay khi vừa uống, thậm chí chỉ uống với lượng nhỏ. Khi uống một lượng nhỏ rượu, sau khi uống disulfiram, nồng độ acetaldehyd trong máu có thể tăng gấp 5 - 10 lần nồng độ trước khi uống disulfiram. Phản ứng này, tỷ lệ với liều lượng của cả disulfiram và rượu, sẽ tồn tại đến khi rượu vẫn đang được chuyển hóa. Disulfiram không ảnh hưởng đến tốc độ đào thải rượu ra khỏi cơ thể. Disulfiram được hấp thu chậm qua đường tiêu hóa và thải trừ chậm khỏi cơ thể. Một (hoặc thậm chí hai) tuần sau khi người bệnh uống liều disulfiram cuối cùng, uống rượu có thể gây ra các triệu chứng khó chịu. Dùng disulfiram kéo dài không tạo ra dung nạp. Người bệnh càng điều trị lâu, càng trở nên nhạy cảm hơn với rượu.



Ngoài tác dụng lên acetaldehyd dehydrogenase, disulfiram ức chế các hệ thống enzym khác bao gồm dopamin-beta-hydroxylase (chuyển đổi dopamin thành noradrenalin) và các chất oxy hóa chức năng hỗn hợp ở microsom thể gan (chịu trách nhiệm chuyển hóa nhiều loại thuốc). Do đó, disulfiram có thể tăng cường hoạt động của các loại thuốc được chuyển hóa bởi các enzym này. Sự tổng hợp noradrenalin từ dopamin bị ức chế làm giảm noradrenalin trong tim và mạch máu cho phép acetaldehyd tác động trực tiếp lên các mô này gây đỏ bừng, nhịp tim nhanh và hạ huyết áp.



Dược động học



Hấp thu: Disulfiram uống được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa; tuy vậy, có thể phải cần đến 3-12 giờ trước khi có tác dụng. Phản ứng độc với rượu còn kéo dài 1 - 2 tuần nữa sau khi ngừng uống disulfiram. Trong thời gian điều trị duy trì, 1 liều 500 mg disulfiram cho nồng độ trung bình trong máu 2,4 microgam/ml trong vòng 4 giờ.



Thải trừ: Disulfiram chuyển hóa từ từ ở gan thành diethyldithio- carbamat, diethylamin, carbondisulfid. Sáu giờ sau khi uống thuốc, 1/3 lượng thuốc trong máu được chuyển thành dạng diethyldithio-carbamat. Khoảng 5 - 20% liều uống không được hấp thu và thải qua phân dưới dạng không đổi. Còn lại hầu hết được thải qua nước tiểu dạng sulfat tự do và este hóa. Một phần nhỏ disulfiram có thể thải qua phổi trong khí thở ra dưới dạng carbon disulhd. Nghiên cứu với chất đồng vị phóng xạ cho thấy tới 20% disulfiram đã được hấp thu sẽ còn ở lại trong cơ thể 6 ngày sau khi dùng một liều 2 g; do đó cần quan tâm đến khả năng tích lũy của disulfiram.



Chỉ định



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



Chống chỉ định



Suy tim mất bù.



Bệnh động mạch vành.



Tiền sử đột quỵ.



Rối loạn nhân cách nghiêm trọng.



Nguy cơ tự tử.



Rối loạn tâm thần.



Quá mẫn với disulfiram hoặc với các dẫn xuất thiuram khác được sử dụng trong thuốc trừ sâu và lưu hóa cao su.



Đang dùng hoặc gần đây đã dùng metronidazol, paraldehyd, rượu, hoặc các chế phẩm chứa rượu (ví dụ, sirô ho, thuốc bổ,…).



Bệnh cơ tim nặng.



Thận trọng



Disulfiram tuyệt đối không được dùng cho người bệnh khi người bệnh đang uống rượu, hoặc không có kiến thức đầy đủ.



Người bệnh phải được thông báo đầy đủ về phản ứng disulfiram - rượu và phản ứng này có thể xảy ra sau 14 ngày dùng disulftram. Người bệnh phải nỗ lực để không uống rượu trong khi dùng thuốc và phải nhận thức đầy đủ về những hậu quả có thể xảy ra. Tránh uống các chế phẩm có rượu như nước sốt, giấm, hỗn hợp ho, và thậm chí trong kem dưỡng da để cạo râu và thuốc xoa lưng.



Phản ứng disulfiram - rượu:



Disulfiram dùng cùng với rượu, ngay cả một lượng nhỏ cũng có thể gây đỏ bừng, đau nhói ở đầu và cổ, đau đầu hồi hộp, hô hấp khó, buồn nôn, nôn nhiều, đổ mồ hôi, khát, đau ngực, đánh trống ngực, khó thở, tăng thông khí, nhịp tim nhanh, hạ huyết áp, ngất, cảm giác khó chịu rõ rệt, suy nhược, chóng mặt, mờ mắt và lú lẫn. Trong các phản ứng nghiêm trọng có thể bị ức chế hô hấp, trụy tim mạch, loạn nhịp tim, nhồi máu cơ tim, suy tim sung huyết cấp tính, bất tỉnh, co giật và tử vong.



Mức độ của phản ứng thay đổi theo từng cá thể, nhưng nhìn chung tỷ lệ thuận với lượng disulfiram và rượu uống vào. Các phản ứng nhẹ có thể xảy ra ở người nhạy cảm khi nồng độ cồn trong máu tăng lên từ 5 - 10 mg mỗi 100 ml. Các triệu chứng phát triển đầy đủ với liều 50 mg mỗi 100 ml và bất tỉnh thường xảy ra khi nồng độ cồn trong máu đạt từ 125 - 150 mg.



Thời gian của phản ứng thay đổi từ 30 - 60 phút, đến vài giờ trong trường hợp nghiêm trọng hơn, hoặc đến khi vẫn còn nồng độ cồn trong máu.



Do khả năng xảy ra phản ứng ngẫu nhiên disulfiram - rượu, nên hết sức thận trọng khi sử dụng disulfiram ở những người bệnh mắc các bệnh: đái tháo đường, suy giáp, động kinh, tổn thương não, viêm thận mạn tính và cấp tính, xơ gan hoặc suy gan.



Nhiễm độc gan bao gồm suy gan dẫn đến cấy ghép hoặc tử vong đã được báo cáo.



Viêm gan nặng và đôi khi gây tử vong liên quan đến sử dụng disulfiram có thể phát triển ngay cả sau nhiều tháng điều trị. Nhiễm độc gan đã xảy ra ở những người bệnh có hoặc không có tiền sử bất thường về chức năng gan. Người bệnh nên thông báo ngay cho bác sĩ khi có bất kỳ triệu chứng ban đầu nào của bệnh viêm gan, chẳng hạn như mệt mỏi, suy nhược, khó chịu, chán ăn, buồn nôn, nôn mửa, vàng da hoặc nước tiểu sẫm màu.



Nên thực hiện các xét nghiệm chức năng gan trước khi dùng thuốc và theo dõi (10 - 14 ngày) để phát hiện bất kỳ rối loạn chức năng gan nào có thể xảy ra khi điều trị bằng disulfiram. Ngoài ra, cần theo dõi công thức máu đầy đủ và các chất hóa học trong huyết thanh.



Người bệnh dùng viên nén disulfiram không được tiếp xúc với ethylen dibromid hoặc hơi ethylen dibromid do có sự tương tác độc tính giữa ethylen dibromid hít vào và disulfiram dẫn đến tỷ lệ mắc các khối u và tỷ lệ tử vong cao hơn ở chuột. Tuy nhiên, mối tương quan giữa phát hiện này vẫn chưa được chứng minh trên người.



Thời kỳ mang thai



Không khuyến cáo sử dụng disulfiram trong ba tháng đầu của thai kỳ. Nên tính đến tỷ lệ rủi ro/lợi ích trong việc đánh giá ADR của việc nghiện rượu trong thai kỳ khi cân nhắc sử dụng disulfiram cho người bệnh có thai. Đã có những báo cáo hiếm gặp về những bất thường bẩm sinh ở trẻ sơ sinh có mẹ đã dùng disulfiram kết hợp với các loại thuốc khác.



Thời kỳ cho con bú



Chưa có thông tin về việc disulfiram có được bài tiết qua sữa mẹ hay không. Không khuyến cáo sử dụng trong quá trình cho con bú, đặc biệt khi có khả năng tương tác với các loại thuốc mà em bé có thể đang dùng.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Chóng mặt, mệt rũ thường xảy ra khi điều trị lần đầu. Tiếp theo, các tác dụng khác đã ghi nhận được là: gây phát ban dạng trứng cá, mày đay, mệt nhọc, run, bồn chồn, nhức đầu, chóng mặt, làm thay đổi vị giác, có vị tỏi hoặc vị kim loại, và rối loạn tiêu hóa nhẹ, đặc biệt trong 2 tuần đầu điều trị.



Thường gặp



TKTW: ngủ lơ mơ, nhức đầu, mệt nhọc, thay đổi tâm trạng, độc thần kinh.



Da: ban.



Tiêu hóa: dư vị kim loại hoặc vị tỏi.



Sinh dục - tiết niệu: liệt dương.



Ít gặp



TKTW: bệnh não.



Gan: viêm gan.



Chú ý: Nếu đang dùng disulfiram mà lại uống rượu, thì sẽ có phản ứng disulfiram - rượu biểu hiện như: đỏ bừng mặt, toát mồ hôi, trụy tim mạch, nhồi máu cơ tim, chóng mặt, động kinh, đau đầu, buồn nôn, khó thở, đau ngực và thậm chí tử vong.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Ngủ lơ mơ, mệt nhọc, liệt dương, nhức đầu và dư vị kim loại hoặc vị tỏi, thường mất đi khi tiếp tục điều trị hoặc tạm thời giảm liều.



Ban da, nếu xảy ra, có thể kiểm soát bằng cách dùng đồng thời thuốc kháng histamin.



Khi dùng disulfiram, đã xảy ra nhiều trường hợp bị viêm gan tối cấp, hoặc ứ mật phải ghép gan, có trường hợp tử vong, nên nhà sản xuất khuyến cáo phải theo dõi test gan lúc bắt đầu điều trị và cứ 10 - 14 ngày làm 1 lần, đồng thời, phải giám sát huyết đồ và sinh hóa máu. Phải báo cáo ngay cho thầy thuốc khi thấy mệt mỏi, chán ăn, buồn nôn, nôn, vàng da, nước tiểu sẫm màu.



Dùng liều thấp disulfiram cũng gây ra các ADR trên hệ thần kinh, nhưng ngừng uống rượu đột ngột cũng gây ra các triệu chứng thần kinh, nên rất khó phân biệt. Bệnh não thường giảm trong vòng từ 3 ngày đến 2 tuần sau khi ngừng disulfiram, tuy các triệu chứng có thể kéo dài tới 6 tháng. Viêm dây thần kinh ngoại biên có thể giảm chậm hơn, có khi tới 2 năm.



Điều trị các phản ứng ở người đang dùng liệu pháp disulfiram lại uống rượu thường là hỗ trợ và triệu chứng. Tuy phần lớn phản ứng disulfiram - rượu có thể tự hạn chế và không gây nguy cơ đe dọa đời sống người bệnh, vẫn phải xử trí phản ứng này ở trong bệnh viện và cần có đủ thiết bị và thuốc cấp cứu, vì đôi khi xảy ra loạn nhịp tim và hạ huyết áp nghiêm trọng. Có thể hỗ trợ hô hấp bằng thở oxygen hoặc hỗn hợp 95% oxygen và 5% carbon dioxyd. Điều trị phản ứng nặng giống như sốc: Tiêm truyền huyết tương hoặc dung dịch chất điện giải để duy trì tuần hoàn đầy đủ. Có thể dùng ephedrin sulfat để điều trị hạ huyết áp. Có thể xảy ra giảm kali huyết: do đó cần theo dõi nồng độ kali huyết thanh, đặc biệt ở người bệnh dùng chế phẩm digitalis.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Disulfiram được dùng uống. Để bảo đảm uống thuốc đều, người bệnh phải uống thuốc dưới sự giám sát chặt chẽ.



Liều lượng



Viên hàm lượng 250 mg, 500 mg:



Không được dùng disulfiram cho đến khi người bệnh kiêng rượu ít nhất 12 giờ.



Trong giai đoạn điều trị ban đầu, dùng liều tối đa 500 mg/ngày, dùng ngày 1 lần, trong 1 - 2 tuần. Mặc dù thường được dùng vào buổi sáng, nhưng có thể ngừng thuốc ở người bệnh bị tác dụng an thần. Ngoài ra, để giảm thiểu hoặc loại bỏ tác dụng an thần, có thể cần giảm liều thuốc. Liều duy trì trung bình là 250 mg/ngày (từ 125 - 500 mg), không được quá 500 mg/ngày.



Thời gian điều trị: Sử dụng disulfiram hàng ngày, không gián đoạn cho đến khi người bệnh bình phục hoàn toàn về mặt xã hội và thiết lập được cơ sở để tự kiểm soát bền vững. Tùy từng người bệnh, có thể cần điều trị duy trì trong nhiều tháng hoặc thậm chí nhiều năm.



Viên hàm lượng 200 mg:



Người bệnh không được uống rượu trong ít nhất 24 giờ và phải được cảnh báo rằng phản ứng disulfiram - rượu có thể nguy hiểm. Vào ngày điều trị đầu tiên, không được dùng quá 800 mg một liều. Ngày thứ 2 nên uống 600 mg, ngày thứ 3 là 400 mg và ngày thứ 4, thứ 5 là 200 mg. Sau đó, liều dùng hàng ngày nên tiếp tục ở mức 200 mg hoặc 100 mg/ngày nhưng không quá 6 tháng mà không đánh giá lại.



Thử phản ứng với rượu:



Trong thời gian đầu khi disulfiram mới được đưa ra thị trường, mỗi người bệnh được thử một lần phản ứng tương tác rượu - thuốc và được giám sát. Gần đây hơn, hầu như thử nghiệm về phản ứng này không được áp dụng. Hơn nữa, thuốc chống chỉ định dùng thử nghiệm phản ứng cho người bệnh trên 50 tuổi. Phản ứng được mô tả rõ ràng, chi tiết và thuyết phục được coi là đầy đủ được áp dụng trong hầu hết các trường hợp.



Tuy nhiên, trong trường hợp cần thiết phải thực hiện thử nghiệm, quy trình được đề xuất như sau: Sau liệu pháp điều trị từ 1 - 2 tuần đầu tiên với 500 mg disulfiram mỗi ngày, uống từ từ 15 ml rượu whisky hoặc tương đương. Liều đồ uống có cồn có thể được lặp lại một lần, tổng liều không vượt quá 30 ml rượu whisky. Khi phản ứng xảy ra, không nên uống thêm rượu. Thử nghiệm này chỉ được thực hiện khi người bệnh nhập viện hoặc có sẵn các phương tiện và giám sát tương đương, bao gồm cả oxygen.



Quản lý phản ứng disulfiram - rượu:



Trong các phản ứng nghiêm trọng, dù là do dùng quá liều thử nghiệm hoặc do người bệnh tự ý uống rượu, nên thực hiện các biện pháp hỗ trợ để phục hồi huyết áp và điều trị sốc. Các khuyến cáo khác bao gồm: oxygen, carbogen (95% oxygen và 5% carbon dioxyd), vitamin C tiêm tĩnh mạch với liều lớn (1 g) và ephedrin sulfat, sử dụng thuốc kháng histamin qua đường tĩnh mạch, cần theo dõi nồng độ kali, đặc biệt ở những người bệnh đang điều trị digitalis, vì đã có báo cáo về tình trạng hạ kali huyết.



Tương tác thuốc



Disulfiram ức chế sự chuyển hóa của rượu và dẫn đến sự tích lũy acetaldehyd trong máu.



Mức độ của phản ứng disulfiram - rượu có thể bị tăng lên bởi amitriptylin. Clorpromazin mặc dù giảm các triệu chứng nhất định của phản ứng disulfiram - rượu có thể làm tăng mức độ tổng thể của phản ứng.



Disulfiram ức chế sự chuyển hóa của một số benzodiazepin như clordiazepoxid và diazepam, làm tăng tác dụng an thần của chúng.



Không có tương tác với oxazepam. Benzodiazepin có thể làm giảm phản ứng disulfiram - rượu.



Disulfiram ức chế sự chuyển hóa của nhiều loại thuốc chuyển hóa qua gan (như phenytoin, theophylin và warfarin) và do đó làm tăng hiệu quả, có thể cần điều chỉnh liều của các thuốc này.



Các nghiên cứu trên động vật đã chỉ ra sự ức chế tương tự đối với sự chuyển hóa của pethidin, morphin và amphetamin.



Một số trường hợp báo cáo về sự gia tăng lú lẫn và thay đổi hành vi khi sử dụng đồng thời với metronidazol, isoniazid hoặc paraldehyd. Rất hiếm khi xảy ra hội chứng về não và chứng múa vờn sau khi dùng pimozid.



Disulfiram ức chế quá trình oxy hóa và bài tiết rifampicin qua thận.



Quá liều và xử trí



Disulfiram dùng đơn độc có độc tính thấp. Mặc dù hầu hết người bệnh sẽ xuất hiện các triệu chứng trong vòng 12 giờ đầu tiên, có những báo cáo về tình trạng xấu đi nhiều ngày sau khi dùng quá liều, với sự phục hồi chậm và di chứng lâu dài.



Triệu chứng: Có thể xảy ra buồn nôn, nôn, đau bụng, tiêu chảy, buồn ngủ, mê sảng, ảo giác và hôn mê.



Nhịp tim nhanh, thở nhanh, tăng thân nhiệt và hạ huyết áp. Giảm trương lực cơ có thể nổi bật, đặc biệt ở trẻ em và có thể giảm phản xạ gân xương. Tăng đường huyết, tăng bạch cầu, nhiễm ceton (thường không tương xứng với mức độ mất nước) và methaemoglobin đã được báo cáo.



Trong trường hợp nặng có thể trụy tim mạch, hôn mê và co giật. Các biến chứng hiếm gặp bao gồm bệnh thần kinh vận động cảm giác, bất thường điện não đồ, bệnh não, rối loạn tâm thần và rối loạn thần kinh thực vật, có thể xuất hiện vài ngày sau khi dùng quá liều. Cũng có thể xảy ra rối loạn vận động, rung giật cơ, mất điều hòa, loạn trương lực cơ và rối loạn vận động.



Rối loạn vận động có thể liên quan đến độc tính trực tiếp lên các hạch nền.



Xử trí: Khuyến cáo điều trị triệu chứng và theo dõi.



Nên có sẵn liệu pháp hỗ trợ và các biện pháp cần thiết để điều trị tình trạng hạ huyết áp.



Rửa dạ dày và/hoặc than hoạt có thể được xem xét trong trường hợp quá liều disulfiram.



Có thể cần truyền dịch tĩnh mạch trong trường hợp nôn mửa nghiêm trọng.



Cập nhật lần cuối: 2021.



DITHRANOL



(Anthralin)



Tên chung quốc tế: Dithranol.



Mã ATC: D05AC01.



Loại thuốc: Thuốc điều trị bệnh vảy nến, dùng ngoài.



Dạng thuốc và hàm lượng



Mỡ: Dithranol trong vaselin vàng, nồng độ thường dùng là 0,1 - 2% dithranol.



Bột nhão: Dithranol trong bột nhão kẽm oxyd và acid salicylic, nồng độ thường dùng là 0,1 - 1% dithranol.



Kem: 0,1 - 3% dithranol, kem 1% dithranol triacetat.



Dược lực học



Dithranol là một trong những thuốc được lựa chọn để điều trị bệnh vảy nến mảng mạn tính ổn định. Dithranol được dùng riêng hoặc cùng với hắc ín (có hoặc không chiếu tia cực tím).



Dithranol làm tốc độ tăng sinh và sừng hóa của tế bào biểu bì trở lại mức bình thường bằng cách giảm hoạt động gián phân của quá trình tăng sản biểu bì trong bệnh vẩy nến. Thuốc ức chế tổng hợp DNA và có thể làm tăng giải phóng các dạng oxy hoạt động, làm rối loạn các quá trình chuyển hóa oxy hóa.



Dược động học



Thuốc mỡ, bột nhão: Ít hấp thu toàn thân, hấp thu tốt qua da. Vì bài tiết nhanh qua nước tiểu, nồng độ thuốc có ý nghĩa không được tích lũy trong mẫu và các mô.



Khi bôi thuốc mỡ dithranol vào lớp da bị mất lớp sừng cũng như lớp da bị bệnh, nồng độ thuốc trên da cao hơn tới 50 lần so với da thường, sau khi bôi thuốc 30 phút.



Chỉ định



Bệnh vảy nến bán cấp và mạn tính.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Bệnh vảy nến cấp hoặc vảy nến có mụn mủ, viêm da, typ Zumbusch (vảy nến toàn thân).



Thận trọng



Bắt đầu điều trị phải dưới sự giám sát của thầy thuốc.



Cẩn thận khi dùng dithranol ở những vùng da nhạy cảm (chỗ nếp gấp da, trên mặt, ở bộ phận sinh dục), tránh bôi gần mắt, tránh tiếp xúc với niêm mạc, với vùng da lành vì gây kích ứng nghiêm trọng.



Thuốc để lại vết màu trên da, tóc, vải, chất dẻo. Các vết trên da, tóc sẽ mất chậm khi ngừng điều trị.



Thời kỳ mang thai



Chưa có nghiên cứu đầy đủ trên động vật và người mang thai. Dithranol có thể được hấp thụ vào vòng tuần hoàn của cơ thể vì vậy nên thận trọng khi dùng cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Dithranol có thể được hấp thu toàn thân, nhưng không biết dithranol có phân bố vào sữa hay không và chưa có tài liệu nghiên cứu đầy đủ trên người. Vì vậy không thể loại trừ nguy cơ đối với trẻ nhỏ bú mẹ. Sử dụng thận trọng cho phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Dithranol có thể gây cảm giác bỏng rát, đặc biệt vùng da lành quanh vùng tổn thương. Người bệnh có màu da sáng dễ mẫn cảm hơn người da sẫm màu. Dithranol kích ứng mắt và các niêm mạc.



Thường gặp


Nhuộm màu da (tím nâu), thường từ trung bình đến nặng, song ít khi phải ngừng điều trị.



Kích ứng da và viêm da (các phản ứng nghiêm trọng làm đỏ da, gây cảm giác nóng, đau và sưng tấy).



Hiếm gặp


Dị ứng (ban da).



Chú ý: Nếu vô ý để thuốc dây vào mắt, có thể bị viêm kết mạc nặng, viêm giác mạc hoặc mờ đục giác mạc.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Nếu vùng da lành bị kích ứng, bôi vaselin quanh vùng bị kích ứng trước khi dùng dithranol.



Dạng kem dithranol ít nhuộm màu khăn tắm, quần áo, đồ vải... hơn dạng mỡ. Nhiều tuần sau khi ngừng điều trị, da và tóc sẽ hết bị nhuộm màu.



Một tiêu chuẩn để xác định nồng độ tối ưu khi dùng là xuất hiện hồng ban trên da lành kề bên tổn thương. Khi hồng ban xuất hiện, phải giảm liều lượng, số lần bôi và/hoặc thời gian điều trị. Khi đã đạt được nồng độ tối ưu, có thể bôi vaselin trên da lành quanh vùng tổn thương để bảo vệ trước khi bôi dithranol để giảm thiểu kích ứng.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Khi bôi dithranol phải dùng găng tay hoặc bôi thuốc xong phải rửa tay ngay. Chỉ bôi một lớp thuốc mỏng vào đúng chỗ tổn thương, xoa nhẹ nhàng cẩn thận cho thuốc ngấm vào chỗ tổn thương, tránh vùng da lành. Vùng da lành xung quanh phải được bôi vaselin để bảo vệ. Đối với da đầu: Chải tóc để loại bỏ hết các mảng bám, làm ướt tóc, rẽ tóc cho phù hợp để bôi thuốc đúng vào chỗ tổn thương, xoa nhẹ nhàng, cẩn thận.



Sau mỗi khoảng thời gian tiếp xúc với thuốc, người bệnh phải tắm gội để loại bỏ dithranol còn dư lại. Có thể sử dụng xà phòng và dầu gội đầu sau khi đã rửa sạch thuốc trên da bằng nước ấm.



Thời gian tiếp xúc tối ưu với thuốc thay đổi phụ thuộc vào nồng độ thuốc và đáp ứng của người bệnh. Khi điều trị ban đầu, nếu tổn thương lan rộng hoặc bị kích ứng mạnh, có thể phải giảm nồng độ dithranol hoặc số lần bôi thuốc, nếu cần phải ngừng điều trị.



Liều lượng



Dùng dithranol bôi lên da hoặc da đầu theo một trong hai cách sau:



Điều trị thông thường: Bắt đầu bôi thuốc mỡ hay bột nhão chứa 0,1% dithranol (0,05% đối với người bệnh có màu da sáng), để trong vài giờ. Tăng dần nồng độ thuốc nếu cần tới 0,5%, đôi khi tới 1% và thời gian tiếp xúc có thể để qua đêm (bôi dithranol vào buổi tối và rửa sạch vào buổi sáng hôm sau) hoặc lâu hơn.



Liệu pháp tiếp xúc ngắn: Sử dụng liệu pháp tiếp xúc ngắn cho hiệu quả tương đương với liệu pháp điều trị thông thường, nhưng là cách để giảm kích ứng hoặc nhuộm màu da, đặc biệt có lợi khi điều trị bệnh nhân ngoại trú. Thường bôi thuốc lên vùng tổn thương hàng ngày từ 5 đến 10 phút, sau đó rửa sạch. Tùy theo đáp ứng của người bệnh, thời gian tiếp xúc có thể tới 60 phút. Nồng độ thuốc dùng thường tăng dần từ 0,1% tới 2%, có thể tới nồng độ 5% nếu cần.



Phải điều trị bệnh vẩy nến đến khi da hoàn toàn sạch tổn thương. Có thể cần phải điều trị từng đợt để duy trì đáp ứng.



Tương tác thuốc



Thêm acid ascorbic (vitamin C) hoặc acid oxalic có thể làm tăng độ ổn định của dithranol.



Dùng corticosteroid tại chỗ kéo dài có thể làm bệnh vảy nến không ổn định, khi ngừng thuốc sẽ gây tác dụng hồi ứng. Nên ngừng corticosteroid một tuần trước khi điều trị bằng dithranol. Dùng vaselin hoặc thuốc làm mềm phù hợp khác trong khoảng thời gian một tuần này.



Tương kỵ



Các chất oxy hóa mạnh, ánh sáng, độ ẩm.



Quá liều và xử trí



Khi bắt đầu điều trị, nếu thấy kích ứng nghiêm trọng, ví dụ như nóng bỏng, mọc mụn mủ, cảm giác bỏng rát thì phải giảm liều hoặc ngừng dùng thuốc ngay nếu cần thiết.


Cập nhật lần cuối: 2017.



DOBUTAMIN



Tên chung quốc tế: Dobutamine.



Mã ATC: C01CA07.



Loại thuốc: Thuốc chủ vận beta1-adrenergic; thuốc kích thích tim.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc tiêm truyền tĩnh mạch, thường dùng dưới dạng dobutamin hydroclorid:



Dung dịch đậm đặc: 12,5 mg/ml (20 ml).



Dung dịch pha sẵn, thường pha trong dung dịch glucose 5%: 0,5 mg/ml; 1 mg/ml; 2 mg/ml; 4 mg/ml.



Dược lực học



Dobutamin là một catecholamin tổng hợp, có tác dụng co cơ tim, được sử dụng điều trị suy tim và sốc tim. Tác dụng dược lý của dobutamin tương đối phức tạp.



Dobutamin dùng trong lâm sàng là hỗn hợp racemic, trong đó đồng phân (-) của dobutamin là chất chủ vận của thụ thể alpha1, đồng phân (+) là một chất chủ vận mạnh trên beta1, nhưng cũng là chất chủ vận yếu trên beta2. Hoạt tính tổng hợp của hai đồng phân gây tác dụng tăng co cơ tim mạnh, tăng thể tích tâm thu, từ đó làm tăng cung lượng tim, nhưng ít ảnh hưởng đến tần số tim. Dobutamin ít gây nhịp tim nhanh và loạn nhịp hơn catecholamin nội sinh hoặc isoproterenol.



Với những liều tăng co cơ tim tương đương, dobutamin làm tăng tính tự động của nút xoang ở mức độ yếu hơn isoproterenol. Tuy nhiên, tác dụng tăng dẫn truyền nhĩ - thất và tăng các hoạt động ngoại tâm thu thất giống nhau đối với hai thuốc.



Không như dopamin, dobutamin không gây giải phóng noradrenalin nội sinh. Thuốc cũng không có tác động trên các thụ thể của hệ dopamin và không gây giãn mạch thận hay mạch mạc treo ruột.



Dược động học



Hấp thu: Tiêm truyền tĩnh mạch, tác dụng xuất hiện nhanh, khởi đầu tác dụng trong vòng 2 phút.



Tác dụng đỉnh đạt được trong khoảng 10 phút kể từ khi bắt đầu truyền. Nửa đời huyết tương khoảng 2 phút.



Chuyển hóa: Dobutamin được chuyển hóa trong gan và mô thành những chất chuyển hóa không có hoạt tính, trong đó chủ yếu là những chất liên hợp glucuronic của dobutamin và 3-O-methyldobutamin.



Thải trừ: Những chất chuyển hóa được thải trừ qua nước tiểu.



Chỉ định



Dobutamin được chỉ định để làm tăng co cơ tim trong suy tim cấp (gặp trong sốc do tim, nhồi máu cơ tim). Thuốc cũng được dùng trong sốc nhiễm khuẩn. Có thể chỉ định dobutamin trong một số trường hợp khác như phẫu thuật tim, thông khí áp lực dương cuối thì thở ra nếu tác dụng làm tăng co cơ tim của thuốc là hữu ích.



Đối với suy tim sung huyết mạn tính, thuốc có thể được sử dụng điều trị nhưng phải thận trọng và không dùng thuốc dài hạn.



Thuốc còn được sử dụng trong nghiệm pháp gắng sức để chẩn đoán bệnh động mạch vành bằng siêu âm hoặc xạ hình tim.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với dobutamin.



Những người bệnh tim phì đại tự phát do hẹp dưới van động mạch chủ.



Thận trọng



Phải bù đủ thể tích tuần hoàn trước khi dùng dobutamin.



Ngấm thuốc ra ngoài mạch có thể gây viêm tại chỗ hoặc gây hoại tử da.



Cần giám sát điện tâm đồ, huyết áp và cung lượng tim, áp lực phổi (nếu có thể) trong quá trình dùng thuốc.



Dùng hết sức thận trọng sau nhồi máu cơ tim.



Phải pha loãng dung dịch đậm đặc dobutamin trước khi dùng.



Thời kỳ mang thai



Vì không có những nghiên cứu đầy đủ trên người mang thai, nên không sử dụng dobutamin trong thời kỳ mang thai trừ khi lợi ích vượt trội so với tiềm năng nguy cơ cho thai.



Thời kỳ cho con bú



Không biết dobutamin có phân bố vào sữa mẹ hay không. Nếu người mẹ cần điều trị bằng dobutamin, thì phải ngừng cho con bú trong thời gian dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Tất cả những ADR đều phụ thuộc vào liều và có thể kiểm soát bằng việc giảm tốc độ tiêm truyền. Ở một số người bệnh, huyết áp và tần số tim có thể tăng một cách có ý nghĩa trong khi dùng dobutamin. Những người bệnh có bệnh sử về tăng huyết áp có thể dễ tăng huyết áp quá mức.



Vì dobutamin làm dễ dàng sự dẫn truyền nhĩ - thất, người bệnh rung nhĩ có nguy cơ tăng rõ rệt nhịp thất. Một số người bệnh có thể phát sinh ngoại tâm thu thất.



Cũng như với mọi thuốc có tác dụng tăng co cơ tim khác, dobutamin có khả năng làm tăng mức độ nghiêm trọng của nhồi máu cơ tim do làm tăng nhu cầu oxy của cơ tim.



Việc sử dụng lặp lại dài hạn những thuốc tăng co cơ tim có ảnh hưởng tiêu cực đối với tình trạng của bệnh suy tim sung huyết mạn tính.



Đã có bằng chứng về sự phát sinh quen thuốc nếu liên tục tiêm truyền dobutamin kéo dài 72 giờ hoặc hơn; vì vậy, có thể phải dùng liều cao hơn để duy trì tác dụng như trước.



Thường gặp hoặc rất thường gặp


Tuần hoàn: tăng huyết áp tâm thu, tăng tần số tim, ngoại tâm thu thất, đau thắt ngực, đau ngực lan tỏa, đánh trống ngực.



Tiêu hóa: buồn nôn.



Hô hấp: thở nhanh nông.



Ít gặp


Tuần hoàn: viêm tắc tĩnh mạch.



Da: viêm tại chỗ trong trường hợp tiêm thuốc ra ngoài mạch máu.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp


Tuần hoàn: nhịp nhanh thất, hạ huyết áp.



Chú ý:


Đa số người bệnh có đáp ứng tăng huyết áp tâm thu lên 10 - 15 - 20 mmHg, và tần số tim thường tăng lên 5 - 15 nhịp mỗi phút.



Ở những người bệnh có ngoại tâm thu thất, có thể có một số ít trường hợp có nhịp nhanh thất. Dobutamin, cũng như các thuốc chủ vận beta2, làm giảm nồng độ K+ huyết tương, và có thể dẫn đến hiện tượng hạ Kali huyết (hiếm gặp).



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Nếu huyết áp và tần số tim tăng trong khi dùng dobutamin, thì có thể cần phải giảm tốc độ tiêm truyền.



Có thể dự phòng nguy cơ tăng tần số thất ở những người bệnh có rung nhĩ bằng digoxin hoặc bằng những biện pháp khác.



Cần cân nhắc giữa nguy cơ/lợi ích do thuốc có thể tăng mức độ nghiêm trọng của nhồi máu cơ tim và tình trạng lâm sàng chung của người bệnh. Cần giám sát nồng độ kali huyết thanh trong quá trình điều trị bằng dobutamin.



Điều trị trường hợp tiêm dobutamin ra ngoài mạch máu: Trộn 5 mg phentolamin với 9 ml dung dịch muối đẳng trương, tiêm một lượng nhỏ dung dịch này vào vùng thuốc thoát mạch, sẽ hết tái nhợt ngay lập tức. Nếu tái nhợt trở lại, có thể cần phải tiêm bổ sung phentolamin.



Liều lượng và cách dùng



Tiêm truyền tĩnh mạch:



Người lớn: 2,5 - 10 microgam/kg/phút; tối đa: 40 microgam/kg/phút, chỉnh liều cho tới khi đạt tác dụng mong muốn.



Trẻ em:



Trẻ sơ sinh: Khởi đầu với liều 5 microgam/kg/phút, chỉnh liều theo đáp ứng; liều thường dùng 2 - 15 microgam/kg/phút; tối đa 20 microgam/kg/phút. Trẻ từ 1 tháng tuổi đến 18 tuổi: Khởi đầu với liều 5 microgam/kg/phút, chỉnh liều theo đáp ứng; liều thường dùng 2 - 20 microgam/kg/phút.



Tác dụng của dobutamin xuất hiện nhanh. Do đó, không cần có liều nạp ban đầu, và thường đạt những nồng độ ở trạng thái ổn định trong vòng 10 phút kể từ khi bắt đầu tiêm truyền. Tốc độ và thời gian tiêm truyền được xác định bởi đáp ứng lâm sàng và huyết động của người bệnh. Chỉnh liều lượng theo tần số tim, nhịp tim, huyết áp và lưu lượng nước tiểu.



Dùng một dụng cụ tiêm truyền để kiểm soát tốc độ chảy; tiêm truyền vào một tĩnh mạch lớn.



Phải pha loãng dung dịch đậm đặc dobutamin trước khi truyền: Pha 20 ml dung dịch đậm đặc với ít nhất 50 ml dung dịch glucose 5%, dung dịch glucose 5% và natri clorid 0,9%, dung dịch glucose 10%, dung dịch Ringer lactat, dung dịch glucose 5% trong dung dịch Ringer lactat, dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch natri lactat.


Nồng độ dobutamin tiêm truyền phụ thuộc vào liều lượng và nhu cầu dịch truyền cho từng người bệnh, nhưng không được vượt quá 5.000 microgam/ml.



Tương tác thuốc



Giảm tác dụng: Những thuốc phong bế beta-adrenergic dùng đồng thời làm giảm tác dụng của dobutamin, dẫn đến làm tăng sức cản ngoại biên.



Tăng độc tính: Những thuốc gây mê (halothan hoặc cyclopropan) dùng đồng thời với những liều thông thường của dobutamin có thể gây loạn nhịp thất nặng.



Tương kỵ



Dobutamin tương kỵ với các dung dịch kiềm như natri bicarbonat; tương kỵ với các thuốc có tính kiềm như aminophylin, furosemid, natri thiopental; tương kỵ vật lý bumetanid, calci gluconat, insulin, diazepam, phenytoin; đã có báo cáo về tương kỵ với alteplase, heparin, natri warfarin.


Quá liều và xử trí



Những triệu chứng quá liều là tăng huyết áp và/hoặc nhịp tim nhanh. Phải giảm tốc độ tiêm truyền dobutamin hoặc ngừng tiêm truyền cho tới khi tình trạng ổn định trở lại.


Cập nhật lần cuối: 2016.



DOCETAXEL



Tên chung quốc tế: Docetaxel.



Mã ATC: L01CD02.



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư nhóm taxan.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dung dịch tiêm đậm đặc: 10 mg/ml, 20 mg/ml, 20 mg/0,5 ml (để pha loãng truyền tĩnh mạch).



Thuốc bột đông khô pha tiêm: 20 mg, 80 mg, 160 mg (đóng kèm ống dung môi pha tiêm).



Dược lực học



Docetaxel là một taxan bán tổng hợp tương tự như paclitaxel. Cũng giống như paclitaxel, docetaxel là thuốc kháng vi quản của thoi phân bào nhưng khác các thuốc kháng vi khuẩn thông thường như alcaloid dừa cạn, colchicin, podophyllotoxin là cản trở sự trùng hợp tubulin, docetaxel lại tăng cường sự trùng hợp tubulin là protein của vi quản để tạo thành các vi quản ổn định nhưng không có chức năng hoạt động dẫn đến phá vỡ cân bằng động học hệ vi quản và làm ngừng chu kỳ phân bào ở pha G2 và M nên ức chế sự sao chép tế bào. Docetaxel có tác dụng mạnh gấp hơn 2 lần paclitaxel, kháng chéo không hoàn toàn với paclitaxel và không kháng chéo với fluorouracil và cisplatin. Docetaxel là thuốc chống ung thư không phụ thuộc vào phác đồ điều trị (schedule-independent antineoplastic agent). Các nghiên cứu tiền lâm sàng với các liều khác nhau cho thấy tác dụng chống khối u không bị ảnh hưởng khi chia nhỏ tổng liều docetaxel.



Dược động học



Dược động học của docetaxel là tuyến tính, phụ thuộc liều. Sau liều 70 - 115 mg/m2, truyền trong 1 - 2 giờ, diện tích dưới đường cong nồng độ - thời gian (AUC) tỷ lệ với liều. Sau khi truyền tĩnh mạch, docetaxel được phân bố nhanh vào các mô. Sau khi truyền docetaxel liều 70 - 115 mg/m2 trong 1 - 2 giờ, thể tích phân bố ở giai đoạn ổn định vào khoảng 113 lít. Ở 97% bệnh nhân ung thư, khoảng 94% thuốc gắn vào protein huyết tương. Thuốc bị chuyển hóa mạnh ở gan bởi isoenzym CYP3A4 và được đào thải chủ yếu theo phân (75%) dưới dạng các chất chuyển hóa. Khoảng 6% được đào thải qua nước tiểu. Nửa đời đào thải cuối cùng là khoảng 11 giờ. Thanh thải hoàn toàn khoảng 21 lít/giờ/m2. Thanh thải thuốc giảm trong suy gan. Tuổi và giới không ảnh hưởng lên dược động học của thuốc. Không rõ thuốc có được bài tiết qua sữa hay không.



Chỉ định



Ung thư vú tiến triển tại chỗ; ung thư vú di căn.



Ung thư phổi không phải tế bào nhỏ.



Ung thư tuyến tiền liệt.



Ung thư dạ dày (adenocarcinoma).



Ung thư đầu - cổ.



Chống chỉ định



Người bị dị ứng với docetaxel.



Người có bạch cầu trung tính < 1.500/mm3.



Người suy gan nặng.



Thận trọng



Các chế phẩm docetaxel có chứa ethanol giúp hòa tan dược chất để có thể được sử dụng theo đường tĩnh mạch. Điều này có thể gây ra các triệu chứng ngộ độc ethanol, cảm giác say rượu trong và sau khi truyền thuốc. Phải thận trọng khi dùng cho trẻ nhỏ, người bị suy giảm chức năng gan, người phải kiêng rượu, người đã bị ngộ độc rượu ở lần truyền trước, người đang dùng thuốc có tác dụng ức chế hệ TKTW. Phải dặn bệnh nhân không được lái xe, vận hành máy móc, làm công việc nguy hiểm trong vòng 1 - 2 giờ sau khi truyền thuốc xong. Bệnh nhân phải thông báo cho thầy thuốc khi thấy xuất hiện các triệu chứng ngộ độc rượu (lú lẫn, vấp ngã, buồn ngủ) khi truyền.



Docetaxel dạng tiêm truyền có chứa polysorbat, không nên dùng cho bệnh nhân dị ứng với polysorbat.



Phải thường xuyên và định kỳ làm xét nghiệm máu toàn phần. Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân có nồng độ bilirubin toàn phần cao hơn giới hạn bình thường hoặc có nồng độ AST, ALT cao hơn giới hạn bình thường 2,5 lần. Phải thường xuyên và định kỳ đánh giá chức năng gan, bilirubin, phosphatase kiềm.



Phải định kỳ theo dõi chức năng thận.



Phải theo dõi các biểu hiện quá mẫn, rối loạn cảm giác, ngộ độc đường tiêu hóa (ỉa chảy, viêm miệng), phản ứng da, giữ nước, chảy nước mắt, chít hẹp ống lệ.



Dặn bệnh nhân không dùng thuốc khác trong thời gian trị liệu nếu không có chỉ định của thầy thuốc, phải uống nước đủ (trừ khi có chỉ định hạn chế uống nước), dinh dưỡng hợp lý (ăn làm nhiều bữa nhỏ).



Dặn bệnh nhân thông báo ngay cho thầy thuốc nếu thấy các triệu chứng bất thường ở chỗ tiêm (đau, rát bỏng, sưng, đỏ ở chỗ tiêm).



Để tránh nhầm lẫn đáng tiếc, khi phát thuốc cần 2 người ở khoa dược kiểm tra xem thuốc được phát có đúng là docetaxel không. Tại khoa điều trị cần 2 điều dưỡng kiểm tra để thuốc được dùng cho đúng bệnh nhân.



Thời kỳ mang thai



Không dùng thuốc cho phụ nữ mang thai. Phụ nữ trong tuổi sinh đẻ phải dùng biện pháp tránh thai trong thời gian trị liệu và ít nhất là 3 tháng sau khi kết thúc trị liệu.



Thời kỳ cho con bú



Không rõ thuốc có được bài tiết vào sữa không. Phụ nữ phải ngừng cho con bú nếu dùng docetaxel.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR của docetaxel liên quan đến liều dùng. ADR chính của docetaxel là ức chế tủy xương, biểu hiện là giảm bạch cầu trung tính, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, thiếu máu. Tần xuất ADR tăng ở người bị suy chức năng gan và ở người dùng liều cao. Các ADR hay gặp nhất khi dùng docetaxel là nhiễm khuẩn, giảm bạch cầu trung tính, thiếu máu, sốt do giảm tiểu cầu, quá mẫn, giảm tiểu cầu, bệnh thần kinh, rối loạn vị giác, khó thở, táo bón, chán ăn, rối loạn móng, giữ nước, nhược cơ, đau, buồn nôn, ỉa chảy, nôn, viêm niêm mạc, rụng tóc, phản ứng da, đau cơ.



Rất thường gặp



Tim mạch: giữ nước (biểu hiện bằng tăng cân, phù).



TKTW: chóng mặt, rối loạn cảm giác, rối loạn vận động.



Da: rụng tóc, biến đổi ở móng, ở da và/hoặc ở mô dưới da, ngứa, nổi mẫn.



Tiêu hóa: viêm miệng, ỉa chảy, buồn nôn, nôn.



Máu: giảm bạch cầu trung tính, giảm bạch cầu, thiếu máu, sốt có giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu (< 100.000/mm3).



Gan: tăng transaminase.



Thần kinh - cơ xương: mỏi mệt, đau nhức cơ, yếu ở đầu chi.



Hô hấp: tức ngực, khó thở.



Khác: nhiễm khuẩn, sốt, quá mẫn.



Thường gặp



Tim mạch: giảm phân suất tống máu của thất trái, giãn mạch, huyết áp giảm.



Tiêu hóa: rối loạn vị giác.



Gan: bilirubin tăng, phosphatase kiềm tăng.



Tại chỗ: phản ứng tại chỗ tiêm (tăng sắc tố, viêm, tấy đỏ, khô da, viêm tĩnh mạch, thuốc thoát mạch, sưng tĩnh mạch).



Thần kinh - cơ xương: đau khớp.



Ít gặp



Máu: bệnh bạch cầu cấp dòng tủy, đông máu nội mạch rải rác, hội chứng loạn sản tủy.



Tim - mạch: loạn nhịp tim, rung nhĩ, cuồng động nhĩ, blốc nhĩ thất, tràn dịch màng ngoài tim, đau thắt ngực, rối loạn điện tâm đồ, suy tim, nhồi máu cơ tim, thiếu máu cơ tim, tắc tĩnh mạch sâu, tăng huyết áp, nhịp nhanh xoang.



Thần kinh - tâm thần: ngất, cơn vắng ý thức, động kinh, lú lẫn.



Tiêu hóa: viêm đại tràng, táo bón, loét tá tràng, tắc ruột, thủng ruột, viêm đại tràng thiếu máu, xuất huyết tiêu hóa, viêm thực quản.



Hô hấp: khó thở, suy hô hấp cấp, tràn dịch màng phổi, xơ phổi, co thắt phế quản, viêm phổi kẽ, tắc động mạch phổi.



Da: hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì do nhiễm độc.



Thận: suy thận.



Tai: giảm thính lực, ngộ độc.



Mắt: viêm kết mạc, chảy nhiều nước mắt, tắc ống lệ, rối loạn thị giác thoáng qua.



Gan: viêm gan, cổ trướng.



Toàn thân: sốc phản vệ, chảy máu, nhiễm khuẩn huyết, hội chứng Stevens-Johnson, suy đa cơ quan.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Phải theo dõi chặt chẽ bệnh nhân trong và sau khi truyền xem có dấu hiệu ngộ độc ethanol không. Nếu có thì giảm tốc độ truyền có thể làm giảm các triệu chứng ngộ độc ethanol. Với bệnh nhân đã bị ngộ độc ethanol thì phải chọn chế phẩm có chứa ít ethanol nhất.



Để giảm thiểu sự xuất hiện và độ nặng của sự giữ nước và phản ứng quá mẫn, trước khi dùng docetaxel nên cho bệnh nhân uống trước corticosteroid; uống dexamethason 16 mg/ngày (chia 2 lần) trong 3 ngày. Trẻ: Uống hoặc tiêm tĩnh mạch dexamethason 3 mg/m2, 2 lần cách nhau 6 giờ; bắt đầu dùng 12 giờ trước khi dùng docetaxel.



Trong điều trị ung thư dạ dày, ung thư đầu và cổ: Khi bị ỉa chảy mức độ 3 lần thứ nhất giảm 20% liều fluorouracil; lần thứ 2, giảm 20% liều docetaxel. Ỉa chảy mức độ 4 lần thứ nhất, giảm 20% liều fluorouracil và docetaxel; ngừng dùng thuốc nếu bị lần thứ 2. Dùng loperamid 2 mg, 4 giờ một lần trong 24 giờ. Nếu bị ỉa chảy nặng thì dùng octreotid, truyền dịch, kháng sinh và theo dõi điện giải.



Bị viêm miệng mức độ 3 lần thứ nhất, giảm 20% liều fluorouracil; lần thứ 2, ngừng dùng fluorouracil cho các chu kỳ tiếp theo; lần thứ 3, giảm 20% liều docetaxel. Viêm miệng mức độ 4 lần thứ nhất, ngừng dùng fluorouracil cho các chu kỳ tiếp theo; lần thứ 2, giảm 20% liều docetaxel. Điều trị bằng thuốc giảm đau tại chỗ hoặc toàn thân, thuốc bôi phủ niêm mạc (benzydamin).



Những biểu hiện mẫn cảm vừa (ngứa, bốc hỏa, phản ứng tại chỗ ở da) không cần phải ngừng thuốc nhưng nên truyền thuốc chậm hơn. Cân nhắc giảm liều với các ADR khác ở da.



Nếu có triệu chứng hoặc dấu hiệu của thuốc thoát ra ngoài mạch, phải ngừng truyền ngay và truyền lại ở một tĩnh mạch khác. Phải theo dõi các phản ứng tại chỗ của bệnh nhân.



Ngừng trị liệu và điều trị tích cực khi bị các phản ứng quá mẫn nặng. Truyền hồng cầu nếu bị thiếu máu nặng.



Kháng sinh trị liệu nếu bị nhiễm khuẩn. Có thể dùng kháng sinh để phòng nhiễm khuẩn ở người bị giảm bạch cầu trung tính. Hạn chế dùng dịch nếu có dấu hiệu giữ nước.



Dùng thuốc kháng histamin (có thể cùng với thuốc kích thích beta, corticosteroid hoặc noradrenalin) nếu bị mẫn cảm nhẹ hoặc vừa. Nếu bị nặng phải hô hấp hỗ trợ, truyền dịch và các biện pháp khác tùy theo từng trường hợp.



Liều lượng và cách dùng



Thuốc chỉ được dùng theo đường truyền tĩnh mạch, phải có dây truyền có màng lọc chuyên dụng. Thời gian truyền thường là 1 giờ và có thể ngắn hơn nếu bệnh nhân không bị phản ứng ở lần truyền đầu tiên. Không truyền trong thời gian quá lâu (ví dụ: 6 - 24 giờ) hoặc những lần truyền gần nhau (ví dụ: Cách nhau 5 ngày).



Cách pha thuốc: Phải rất thận trọng khi thao tác với cả thuốc bột và dung dịch pha thuốc. Người mang thai phải tránh bị phơi nhiễm thuốc vì thuốc có thể ăn mòn, gây ung thư, đột biến, quái thai. Trước khi pha thuốc phải đọc kỹ hướng dẫn và tuân thủ đầy đủ. Phải mang đầy đủ phương tiện bảo hộ thích hợp khi pha thuốc. Cần tránh hít phải thuốc hoặc hơi thuốc, tránh để thuốc tiếp xúc với da và niêm mạc, nhất là niêm mạc mắt. Nếu bị thuốc dây vào mắt thì phải rửa bằng thật nhiều nước, dung dịch natri clorid 0,9%, dung dịch muối tưới mắt trong ít nhất là 15 phút và phải nhanh chóng đi khám mắt. Phải rửa ngay vùng da, niêm mạc bị dây thuốc bằng xà phòng và nhiều nước trong ít nhất là 15 phút. Phải cởi bỏ áo quần bị dính thuốc rồi thiêu đốt; phải cọ rửa thật kỹ giày dép bị dính thuốc trước khi dùng lại. Cần theo dõi sức khỏe sau đó. Chỉ lấy lọ thuốc đậm đặc hoặc lọ thuốc bột docetaxel ra khỏi tủ lạnh 5 phút trước khi pha loãng.


Với dung dịch thuốc đậm đặc: Phải pha loãng trước khi truyền theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Loại chỉ cần 1 bước pha loãng: Rút ra lượng docetaxel cần thiết từ lọ rồi bơm vào túi hoặc chai truyền chứa 250 ml dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch glucose 5% để có được dung dịch có nồng độ docetaxel 0,3 - 0,74 mg/ml. Nếu liều docetaxel lớn hơn 200 mg thì thể tích truyền tĩnh mạch phải lớn hơn nhưng vẫn phải đảm bảo là nồng độ không cao hơn 0,74 mg/ml. Trộn kỹ dung dịch pha loãng bằng cách xoay nhẹ chai/túi. Loại cần 2 bước pha loãng: Bước 1 là rút hết dung môi trong lọ dung môi (được cung cấp cùng với lọ thuốc) rồi bơm vào lọ đựng dung dịch thuốc đậm đặc để có dung dịch ban đầu có nồng độ docetaxel 10 mg/ml. Lộn lên lộn xuống (không được lắc) lọ này trong ít nhất là 45 giây để trộn lẫn hoàn toàn. Dung dịch này phải trong nhưng có thể có một ít bọt ở trên do có polysorbat 80. Để yên vài phút cho tan bọt rồi tiếp tục pha loãng (có thể vẫn còn một chút bọt) thành dung dịch để truyền ngay hoặc để vào trong tủ lạnh hay ở nhiệt độ phòng trong vòng 8 giờ. Để pha dung dịch thuốc truyền ngay, rút ra lượng docetaxel cần thiết từ lọ có nồng độ 10 mg/ml vừa pha rồi bơm vào túi hoặc chai truyền chứa 250 ml dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch glucose 5% để có được dung dịch có nồng độ docetaxel 0,3 - 0,74 mg/ml. Nếu liều docetaxel lớn hơn 200 mg thì thể tích truyền tĩnh mạch phải lớn hơn nhưng vẫn phải đảm bảo là nồng độ không cao hơn 0,74 mg/ml. Trộn kỹ dung dịch pha loãng bằng cách xoay nhẹ chai/túi.



Với dạng bột đông khô: Phải hòa tan rồi pha loãng để có dung dịch thuốc truyền tĩnh mạch. Dùng dung môi được nhà sản xuất cung cấp để hòa tan. Cho 1 ml dung môi vào lọ ghi có 20 mg docetaxel để có dung dịch chứa 20 mg trong 0,8 ml hoặc cho 4 ml dung môi vào lọ ghi có 80 mg docetaxel để có dung dịch có nồng độ docetaxel 24 mg/ml. Lắc mạnh lọ để thuốc tan hết. Thuốc trong lọ phải trong nhưng có thể có ít bọt do polysorbat 80. Để yên vài phút cho tan bọt rồi tiếp tục pha loãng thành dung dịch để truyền ngay hoặc để vào trong tủ lạnh hay ở nhiệt độ phòng trong vòng 8 giờ. Để có dung dịch cuối cùng truyền tĩnh mạch, rút ra lượng thuốc cần thiết và bơm vào chai/lọ chứa 250 ml dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch glucose 5% để có được dung dịch có nồng độ docetaxel 0,3 - 0,74 mg/ml. Nếu liều docetaxel lớn hơn 200 mg thì thể tích truyền tĩnh mạch phải lớn hơn nhưng vẫn phải đảm bảo là nồng độ không cao hơn 0,74 mg/ml. Trộn kỹ dung dịch pha loãng bằng cách xoay nhẹ chai/túi.



Sau khi pha loãng phải quan sát kỹ xem có tủa hoặc biến màu không. Nếu lọ dung dịch đục, có tủa thì phải loại bỏ.



Ung thư vú



Ung thư vú giai đoạn sớm (trị liệu kết hợp) cho bệnh nhân còn mổ được, có hạch: Phác đồ TAC (Taxotere - Adriamycin - Cyclophosphamid): docetaxel 75 mg/m2 truyền tĩnh mạch trong 1 giờ; sau khi đã truyền doxorubicin 50 mg/m2 và 500 mg/m2 cyclophosphamid 1 giờ. Cứ 3 tuần truyền một lần. Dùng 6 chu kỳ.



Ung thư vú giai đoạn muộn tiến triển tại chỗ hoặc có di căn sau khi hóa trị liệu trước đó thất bại:



Phác đồ 1 (cho ung thư vú có di căn): doxorubicin 50 mg/m2 truyền tĩnh mạch trong 15 phút, sau đó 1 giờ truyền docetaxel 75 mg/m2 trong 1 giờ, vào ngày 1; 3 tuần một lần trong 8 chu kỳ.



Phác đồ 2 (cho ung thư vú di căn bị thất bại với hóa trị liệu có anthracyclin): Docetaxel 100 mg/m2 truyền tĩnh mạch trong 1 giờ, 3 tuần 1 lần. Hoặc docetaxel kết hợp với capecitabin: Capecitabin uống 1.250 mg/m2 ngày 2 lần, từ ngày 1 đến ngày 14, nghỉ 1 tuần; docetaxel truyền 75 mg/m2 vào ngày 1; chu kỳ điều trị dài 21 ngày.



Ung thư phổi không phải tế bào nhỏ



Lựa chọn hàng đầu cho bệnh nhân ở giai đoạn muộn, không mổ được, u tiến triển tại chỗ hoặc di căn: Liều khuyên dùng là 75 mg/m2 truyền tĩnh mạch 1 giờ; sau đó truyền tĩnh mạch cisplatin 75 mg/m2 trong 30 - 60 phút. Cứ 3 tuần dùng 1 lần.



Lựa chọn hàng hai cho bệnh nhân giai đoạn muộn (đơn trị liệu): Docetaxel 75 mg/m2, truyền tĩnh mạch trong 1 giờ; 3 tuần 1 lần. Không nên dùng liều cao hơn vì độc tính của thuốc tăng mạnh ở những bệnh nhân này (huyết học, nhiễm khuẩn, tử vong do trị liệu).



Ung thư tuyến tiền liệt



Điều trị ung thư tuyến tiền liệt kháng hormon, di căn: Docetaxel 75 mg/m2 truyền tĩnh mạch trong 1 giờ; 3 tuần 1 lần. Prednisolon 5 mg uống ngày 2 lần, dùng liên tục.



Ung thư dạ dày



Cần dùng trước thuốc chống nôn và bồi phụ đủ nước trước khi truyền cisplatin. Có thể phải dùng yếu tố kích thích tạo bạch cầu hạt (G-CSF) để phòng ngừa sớm. Lựa chọn hàng đầu cho điều trị bước 1 ung thư biểu mô tuyến dạ dày có chỉ số toàn trạng KPS > 70: Docelaxel 75 mg/m2 truyền tĩnh mạch trong 1 giờ vào ngày 1; sau đó truyền tĩnh mạch cisplatin 75 mg/m2 trong 1 - 3 giờ; sau khi truyền xong cisplatin thì truyền fluorouracil 750 mg/m2 liên tục trong 24 giờ trong 5 ngày (từ ngày 1 đến ngày 5). Cứ 3 tuần 1 lần.



Ung thư đầu và cổ



Cần dùng trước thuốc chống nôn và bồi phụ đủ nước trước khi truyền cisplatin. Cần dùng thuốc kháng sinh phòng ngừa nhiễm khuẩn giảm bạch cầu trung tính.



Hóa trị liệu trước khi xạ trị ung thư biểu mô tế bào sừng vùng đầu, cổ giai đoạn muộn phát triển tại chỗ, không mổ được: Docetaxel 75 mg/m2 truyền tĩnh mạch trong 1 giờ (ngày 1), sau đó truyền cisplatin 75 mg/m2 trong 1 giờ (ngày 1); sau khi truyền xong cisplatin thì truyền fluorouracil 750 mg/m2 liên tục trong 24 giờ trong 5 ngày (từ ngày 1 đến ngày 5). Dùng phác đồ này 3 tuần một lần trong 4 chu kỳ. Sau đó xạ trị.



Hóa trị liệu trước hóa - xạ trị ung thư biểu mô tế bào sừng vùng đầu, cổ giai đoạn muộn phát triển tại chỗ, không mổ được hoặc bệnh ít có khả năng chữa bằng phẫu thuật hoặc người cần bảo tồn cơ quan: Docetaxel 75 mg/m2 truyền tĩnh mạch trong 1 giờ (ngày 1), sau đó truyền tĩnh mạch cisplatin 100 mg/m2 trong 30 phút đến 3 giờ (ngày 1), sau đó truyền tiếp liên tục trong 24 giờ fluorouracil 1 000 mg/m2 trong 4 ngày (ngày 1 đến ngày 4). Dùng phác đồ này 3 tuần một lần trong 3 chu kỳ. Sau khi chấm dứt hóa trị liệu thì tiến hành hóa - xạ trị.



Thay đổi liều do độc tính và chống chỉ định tiếp tục trị liệu



Độc tính bao gồm sốt có giảm bạch cầu trung tính, bạch cầu trung tính ≤ 500 /mm3 hơn 1 tuần, phản ứng da nặng hoặc do tích lũy; với ung thư phổi không phải tế bào nhỏ còn có tiểu cầu < 25.000/mm3 và các tác dụng phụ không phải huyết học mức độ 3/4.



Ung thư vú (đơn trị liệu): Nếu liều ban đầu là 100 mg/m2 thì giảm xuống 75 mg/m2; nếu bệnh nhân vẫn bị độc thì giảm xuống 55 mg/m2 hoặc ngừng dùng thuốc. Ngừng thuốc nếu bị bệnh thần kinh ngoại biên ≥ mức độ 3. Bệnh nhân dùng liều ban đầu 60 mg/m2 không bị độc thì có thể dùng liều cao hơn.



Ung thư vú (trị liệu kết hợp): Dùng phác đồ TAC (gồm Taxotere là tên khác của docetaxel, Adriamycin là tên khác của doxorubicin và Cyclophosphamid) khi bạch cầu trung tính ≥ 1.500/mm3. Bệnh nhân bị sốt có giảm bạch cầu trung tính phải dùng yếu tố kích thích tạo bạch cầu hạt (G-CSF) trong tất cả các chu kỳ tiếp theo. Phải giảm liều docetaxel (60 mg/m2) ở bệnh nhân vẫn còn bị sốt có giảm bạch cầu trung tính hoặc bệnh nhân bị phản ứng da nặng hay có triệu chứng/dấu hiệu rối loạn cảm giác mức độ vừa. Bệnh nhân bị viêm miệng độ 3 hoặc độ 4 phải dùng liều 60 mg/m2. Nếu sau khi đã giảm liều mà bệnh nhân vẫn có triệu chứng bị độc thì phải ngừng dùng thuốc.



Ung thư phổi không phải tế bào nhỏ (đơn trị liệu): Tạm ngừng liều ban đầu 75 mg/m2 ở bệnh nhân bị độc ≥ mức độ 3 cho đến khi hết bị độc rồi lại dùng tiếp với liều đã giảm xuống còn 55 mg/m2. Ngừng dùng thuốc ở bệnh nhân bị rối loạn thần kinh ngoại biên ≥ mức độ 3.



Ung thư phổi không phải tế bào nhỏ (trị liệu kết hợp với cisplatin): Bệnh nhân dùng liều ban đầu 75 mg/m2 phải giảm xuống liều 65 mg/m2 ở các chu kỳ tiếp theo; nếu cần có thể giảm liều xuống còn 50 mg/m2.



Ung thư tuyến tiền liệt: Giảm xuống liều 60 mg/m2; ngừng thuốc nếu vẫn còn bị tác dụng phụ ở các liều thấp hơn.



Ung thư dạ dày, ung thư đầu và cổ: Có thể phải giảm liều cisplatin hoặc hoàn trị liệu cisplatin nếu bị bệnh thần kinh ngoại biên, độc lên tai, độc lên thận. Phải dùng yếu tố kích thích tạo bạch cầu hạt (G-CSF) cho bệnh nhân bị nhiễm khuẩn có giảm bạch cầu trung tính hoặc bạch cầu ở tất cả các chu kỳ tiếp theo. Nếu dùng (G-CSF) mà vẫn bị biến chứng do giảm tiểu cầu thì phải giảm các liều tiếp theo xuống 45 mg/m2. Với bệnh nhân bị giảm tiểu cầu độ 4 thì phải giảm liều từ 75 mg/m2 xuống 60 mg/m2. Ngừng dùng thuốc nếu vẫn bị độc tính của thuốc.



Điều chỉnh liều theo suy thận, suy gan



Thuốc thải trừ qua thận rất ít (< 6%) nên không cần điều chỉnh liều khi bị suy thận. Thẩm tách máu không loại bỏ được thuốc nên có thể dùng thuốc trước hoặc sau khi thẩm tách máu.



Không dùng docetaxel cho người có bilirubin toàn phần cao hơn giới hạn trên của người bình thường. Hoặc AST và/hoặc ALT > 1,5 lần giới hạn trên của người bình thường cùng với phosphatase kiềm > 2,5 lần giới hạn trên của người bình thường.



Với bệnh nhân suy gan và bị ung thư biểu mô tuyến dạ dày: AST/ALT > 2,5 đến ≤ 5 lần giới hạn trên của người bình thường: dùng 80% liều; Nếu AST/ALT > 1,5 đến ≤ 5 lần giới hạn trên của người bình thường và phosphatase kiềm > 2,5 đến ≤ 5 lần giới hạn trên của người bình thường: dùng 80% liều; Nếu AST/ALT > 5 và/hoặc phosphatase kiềm > 5 lần giới hạn trên của người bình thường: ngừng dùng docetaxel. Theo Floyd (2006) thì nếu AST/ ALT cao hơn 1,6 đến 6 lần: dùng 75% liều; AST/ALT cao hơn 6 lần giới hạn trên của người bình thường: liều tùy theo từng trường hợp lâm sàng.



Tương tác thuốc



Không dùng đồng thời docetacel với: BCG (trong bàng quang), các vắc xin sống, acid fusidic (toàn thân), conivaptan, dipyron, deferipron, idelalisib, natalizumab, tacrolimus (tại chỗ), pimec-rolimus, tofacitinib.



Docetaxel làm tăng nồng độ/tác dụng của: Các thuốc chống ung thư (anthracyclin, toàn thân), clozapin, fingolimod, leflunomid.



Các thuốc làm tăng nồng độ và tác dụng của docetaxel: thuốc chống nấm nhóm azol, conivaptan, các thuốc ức chế CYP3A4, dasatinib denosumab, dronedaron, acid fusidic (toàn thân), idelalisib, ivacaftor, luliconazol, mifepriston, netupitant, osimertinib, palbococlib, thuốc ức chế P-glycoprotein/ABCB1, pimecrolimus, các dẫn xuất platin, ranolazin, roflumilast, simeprevir, sorafenib, stiripentol, trastuzumab.



Docetaxel làm giảm nồng độ tác dụng của: Các vắc xin bất hoạt.



Các thuốc làm giảm nồng độ/tác dụng của docetaxel: Các thuốc kích thích CYP3A4, dabrafenib, deferasirox, echinacea, enzalutamid, mitotan, osimertinib, các thuốc kích thích P-glycoprotein/ABCB1, siluximab, cỏ St. John, tocilizumab.



Các tương tác khác:



Ketoconazol (200 mg, ngày 1 lần, dùng trong 3 ngày) dùng cùng docetaxel (10 mg/m2 tĩnh mạch) làm tăng nồng độ docetaxel 2,2 lần và làm giảm độ thanh thải docetaxel 49%.



Các thuốc chống ung thư: Dùng docetaxel 4 ngày sau topotecan làm tình trạng giảm bạch cầu trung tính nặng thêm. Sorafenib làm tăng độc tính của docetaxel. Doxorubicin dùng đồng thời với docetaxel có thể làm tăng nguy cơ bị sốt có giảm bạch cầu trung tính và rối loạn dạ dày - ruột. Docetaxel dùng đồng thời với các thuốc độc tế bào (nhất là trastuzumab) và đặc biệt là sau trị liệu có anthracyclin có thể gây suy tim; cần theo dõi chức năng tim trước và trong thời gian điều trị.



Thuốc chống retrovirus: Các thuốc ức chế Protease ức chế isoenzym CYP3A4 của cytochrom P450 nên làm tăng nồng độ docetaxel. Dùng ritonavir đồng thời với docetaxel được dung nạp tốt, làm tăng hấp thu docetaxel theo đường uống và làm giảm đào thải docetaxel.



Các thuốc ức chế hệ TKTW (thuốc giảm đau opiat, thuốc an thần) làm tác dụng phụ do alcol có trong docetaxel trầm trọng hơn.



Tương kỵ



Nhiều chế phẩm docetaxel có chứa polysorbat 80 có khả năng tách diethylhexylphtalat (DEHP) từ túi chất dẻo PVC; bởi vậy không dùng túi, dây truyền, dụng cụ truyền bằng chất dẻo PVC (polyvinyl clorid). Phải pha và đựng dung dịch đã pha trong chai lọ thủy tinh vô khuẩn hoặc túi polypropylen, hoặc túi polyolefin. Dùng dây truyền polyethylen.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Các dấu hiệu quả liều docetaxel cũng là các dấu hiệu thường thấy của ADR (gồm cả ức chế tủy xương, nhiễm độc thần kinh ngoại biên và viêm niêm mạc). Không có thuốc giải độc đặc hiệu để điều trị quá liều docetaxel.



Xử trí: Nếu dùng quá liều, phải chuyển bệnh nhân vào khoa chăm sóc đặc biệt để theo dõi chặt chẽ các chức năng sinh tồn, điều trị hỗ trợ và can thiệp kịp thời. Ngay sau khi phát hiện quá liều phải dùng ngay yếu tố kích thích tạo máu (G-CSF). Tiến hành các biện pháp hỗ trợ và điều trị triệu chứng tùy theo tình trạng lâm sàng.



Docetaxel được đào thải rất ít qua thận nên thẩm tách máu không có tác dụng.



Cập nhật lần cuối: 2017.



DOCUSAT



Tên chung quốc tế: Docusate.



Mã ATC: A06AA02.



Loại thuốc: Thuốc nhuận tràng làm mềm phân. Thuốc nhuận tràng kích thích. Chất diện hoạt.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dạng docusat natri



Viên nang: 50 mg, 100 mg.



Viên nén: 50 mg, 100 mg, 250 mg.



Dung dịch uống dùng cho trẻ em: 12,5 mg/5 ml; dùng cho người lớn: 50 mg/5ml (10 ml, 25 ml, 50 ml, 473 ml), 150 mg/15 ml (473 ml).



Sirô: 16,7 mg/5 ml, 20 mg/5 ml, 60 mg/15 ml (473 ml).



Dung dịch thụt vào trực tràng: 120 mg/gói 10 g, 200 mg/5 ml, 283 mg/4 ml, 50 mg/ml.



Dạng docusat calci



Viên nang: 240 mg.



Dạng phối hợp



Viên nang: Docusat natri 100 mg và casanthranol 30 mg.



Viên nén: Docusat natri 50 mg và senosid 8,6 mg.



Dung dịch uống: Docusat natri 20 mg/5 ml và casanthranol 10 mg/5 ml.



Hỗn dịch uống: Docusat natri 60 mg/5 ml và dantron 50 mg/ml.



Hỗn dịch thụt vào trực tràng: Docusat natri 283 mg/4 ml và benzocain 20 mg/4 ml.



Dược lực học



Docusat là chất diện hoạt có tính chất anion có tác dụng chủ yếu làm tăng dịch thấm vào trong phân, làm mềm phân, giúp đại tiện dễ dàng. Tác dụng nhuận tràng của thuốc có thể còn do kích thích làm tăng bài tiết nước và điện giải trong đại tràng. Sau khi dùng docusat, nồng độ AMP vòng tăng lên trong các tế bào niêm mạc đại tràng, có thể làm thay đổi tính thấm của các tế bào này, từ đó làm bài tiết ion, gây tích lũy dịch, có tác dụng nhuận tràng. Vì vậy, có thể docusat tác động theo cả hai cơ chế, vừa như là chất làm mềm phân (tác dụng chủ yếu), vừa là chất kích thích.



Dược động học



Các muối docusat được hấp thu qua đường tiêu hóa (tá tràng hoặc hỗng tràng). Dùng đường uống, tác dụng bắt đầu sau 12 - 72 giờ (có thể tới 3 - 5 ngày). Dùng đường trực tràng, tác dụng bắt đầu sau 5 - 20 phút. Thuốc được bài tiết vào trong mật và thải trừ theo phân. Docusat natri phân bố được vào sữa mẹ.



Chỉ định



Điều trị triệu chứng táo bón, giúp đại tiện dễ dàng đối với người bị trĩ, nứt hậu môn, hoặc tránh gắng sức khi đi đại tiện sau nhồi máu cơ tim.



Phụ trợ làm sạch ruột trước khi tiến hành X-quang ổ bụng.



Chống chỉ định



Quá mẫn với thuốc.



Không sử dụng cho trẻ dưới 6 tháng tuổi.



Tắc ruột. Đau bụng cấp chưa rõ nguyên nhân.



Thận trọng



Tránh dùng thuốc kéo dài vì có thể làm đại tràng giảm trương lực và hạ kali huyết (bệnh do thuốc nhuận tràng).



Không dùng bằng đường trực tràng ở người bị bệnh trĩ hoặc bị nứt hậu môn.



Không dùng phối hợp với dầu khoáng (dầu parafin).



Thời kỳ mang thai



Mẹ dùng docusat trong thời kỳ mang thai có thể gây hạ magnesi huyết thứ phát ở trẻ sơ sinh. Thận trọng khi dùng thuốc trong thời kỳ mang thai. Tránh dùng trong 3 tháng đầu thai kỳ.



Thời kỳ cho con bú



Docusat bài tiết vào được sữa mẹ. Tránh dùng trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR hiếm xảy ra khi dùng docusat: Buồn nôn, kích ứng họng (chủ yếu khi dùng dạng lỏng), ỉa chảy, đau, co cứng bụng nhẹ và thoáng qua, ban trên da.



Đau hoặc chảy máu hậu môn - trực tràng đôi khi xảy ra khi dùng thuốc bằng đường trực tràng.



Nghiên cứu in vitro thấy docusat natri gây độc với các tế bào gan.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Các ADR rất hiếm và thường nhẹ, không cần phải xử trí, tự hết khi ngừng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Liều uống của các muối docusat thay đổi tùy theo mức độ nghiêm trọng của bệnh và đáp ứng của người bệnh. Phải điều chỉnh liều theo đáp ứng của từng cá thể.



Dạng dung dịch uống docusat natri (không gồm siro) khi uống phải hòa với 120 ml sữa hoặc nước trái cây để che lấp vị đắng của thuốc và tránh kích ứng họng.



Uống nhiều nước trong ngày, không uống quá 7 ngày.



Liều lượng



Làm mềm phân, điều trị triệu chứng táo bón



Đường uống



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi:


Docusat natri: Uống 50 - 360 mg/ngày, có thể tới 500 mg/ngày, chia làm nhiều lần nhưng thường một liều uống trước khi đi ngủ là đủ. Khi bắt đầu điều trị, nên dùng liều cao, sau đó điều chỉnh theo đáp ứng (thí dụ dùng liều 200 mg). Tác dụng thường rõ vào ngày 1 - 3 sau liều đầu tiên. Docusat calci: Uống 240 mg/ngày.



Trẻ em: Chỉ dùng cho trẻ em ≥ 6 tháng tuổi bị táo bón mạn tính. Chỉ dùng dạng dung dịch uống dành cho trẻ em.



6 tháng - 2 tuổi: Docusat natri: Uống 12,5 mg/lần, 3 lần/ngày.



2 - 12 tuổi: Docusat natri: Uống 12,5 - 25 mg/lần, 3 lần/ngày.



Liều cho trẻ em không nên vượt quá 120 mg docusat natri/ngày.



Đường trực tràng:



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Docusat natri: Thụt vào trực tràng 50-120 mg.



Phụ trợ khi tiến hành X-quang ổ bụng



Đường uống



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Uống 400 mg docusat natri với thuốc cản quang bari sulfat. Trẻ em: Uống 75 mg docusat natri với thuốc cản quang bari sulfat (dùng dạng dung dịch uống dành cho trẻ em).



Đường trực tràng:



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Docusat natri: Thụt vào trực tràng 120 mg.



Tương tác thuốc 



Docusat có thể tăng cường sự hấp thu qua đường tiêu hóa của các thuốc khác như parafin lỏng (không được dùng đồng thời 2 thuốc này với nhau), danthron hoặc phenolphtalein. Dùng cách xa các thuốc khác ít nhất 2 giờ.



Giảm liều của thuốc nhuận tràng anthraquinon nếu dùng cùng docusat.



Dùng đồng thời docusat với Aspirin làm tăng ADR trên niêm mạc đường tiêu hóa.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Ỉa chảy, đau bụng và hội chứng mất nước, hạ kali huyết.



Xử trí: Điều trị triệu chứng, lập lại cân bằng nước và điện giải.



Cập nhật lần cuối: 2018.


DOMPERIDON



Tên chung quốc tế: Domperidone.



Mã ATC: A03FA03.



Loại thuốc: Thuốc chống nôn/thuốc đối kháng dopamin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Domperidon thường được sử dụng ở dạng muối maleat; dạng muối hydroclorid hoặc betacyclodextrin cũng đã được dùng. Liều lượng thuốc được tính theo domperidon base.



Viên nén: 10 mg (dùng dạng domperidon maleat).



Hỗn dịch uống: 1 mg/1 ml, chai 200 ml (dùng dạng domperidol base).



Dược lực học



Domperidon là chất đối kháng thụ thể dopamin, tương tự như metoclopramid. Tác dụng của thuốc chủ yếu là do đối kháng thụ thể D2, ít ảnh hưởng trên các thụ thể khác. Do thuốc hầu như không có tác dụng lên các thụ thể dopamin ở não nên domperidon không có ảnh hưởng lên tâm thần và thần kinh. Domperidon thúc đẩy nhu động của dạ dày (prokinetic agent), làm tăng trương lực cơ thắt tâm vị và làm tăng biên độ mở rộng của cơ thắt môn vị sau bữa ăn, nhưng lại không ảnh hưởng lên sự bài tiết của dạ dày. Thuốc dùng để điều trị triệu chứng buồn nôn và nôn cấp, cả buồn nôn và nôn do dùng levodopa hoặc bromocriptin ở người bệnh Parkinson. Tuy nhiên, do không vào được TKTW, chỉ tác dụng ở ngoại biên (vùng kích hoạt thụ thể hóa học ở sàn não thất 4 và trên ống tiêu hóa) nên tác dụng chống nôn của domperidon không bằng metoclopramid nhưng ít gây hội chứng ngoại tháp hơn. Domperidon cũng có khả năng đối kháng lại tác dụng ức chế bài tiết prolactin gây ra bởi dopamin hoặc apomorphin, làm tăng rõ rệt nồng độ prolactin trong huyết tương.



Dược động học



Domperidon được hấp thu ở đường tiêu hóa, nhưng có sinh khả dụng đường uống thấp (uống lúc đói chỉ vào khoảng 15%) do chuyển hóa bước đầu của thuốc qua gan và chuyển hóa ở ruột. Thuốc cũng được hấp thu khi đặt trực tràng với sinh khả dụng tương đương với sinh khả dụng sau khi uống, nhưng nồng độ đỉnh trong huyết tương chỉ bằng 1/3 nồng độ đỉnh đạt được sau khi uống và hấp thu chậm hơn (đạt nồng độ đỉnh sau 1 giờ so với 30 phút sau khi uống hoặc tiêm bắp). Sinh khả dụng của thuốc sau khi uống tăng lên rõ rệt (từ 13% lên khoảng 23%) nếu uống thuốc 90 phút sau khi ăn, nhưng thời gian để đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương thì chậm lại.



Thuốc liên kết với protein huyết tương khoảng từ 91 - 93%. Thể tích phân bố của thuốc khoảng 5,71 lít/kg thể trọng. Có khoảng 0,2 - 0,8% lượng thuốc có khả năng qua hàng rào nhau thai. Domperidon được bài tiết vào sữa mẹ, đạt nồng độ từ 10 - 50% so với nồng độ trong huyết tương mẹ. Domperidon hầu như không qua hàng rào máu - não.



Thuốc chuyển hóa rất nhanh và nhiều ở gan nhờ quá trình hydroxyl hóa và khử N-alkyl oxy hóa. Nửa đời thải trừ ở người khỏe mạnh khoảng 7,5 giờ và kéo dài ở người có suy giảm chức năng thận (nửa đời thải trừ có thể tăng lên đến 21 giờ trên bệnh nhân có nồng độ creatinin huyết tương lớn hơn 530 mmol/lít). Domperidon đào thải theo phân và nước tiểu, chủ yếu dưới dạng các chất chuyển hóa: 30% liều uống đào thải theo nước tiểu trong 24 giờ (1% ở dạng nguyên vẹn); 66% đào thải theo phân trong vòng 4 ngày (10% ở dạng nguyên vẹn).



Chỉ định



Điều trị ngắn hạn triệu chứng buồn nôn và nôn do các nguyên nhân khác nhau như dùng các thuốc đồng vận dopamin để điều trị bệnh Parkinson (levodopa hoặc bromocriptin). Thuốc không dùng để chống nôn kéo dài, không dùng để phòng ngừa nôn sau phẫu thuật.



Giảm đau dạ dày ruột trong chăm sóc giảm nhẹ.



Chống chỉ định



Quá mẫn với domperidon.



Rối loạn dẫn truyền tim hoặc bệnh tim.



Suy gan vừa và nặng.



Dùng phối hợp với thuốc kéo dài khoảng QT, hoặc phối hợp với các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 (như cimetidin, ketoconazol, erythromycin) do có khả năng gia tăng nguy cơ làm kéo dài khoảng QT trên điện tâm đồ.



Chảy máu đường tiêu hóa hoặc thủng đường tiêu hóa.



Tắc ruột cơ học.



U tuyến yên tiết prolactin.



Phụ nữ mang thai.



Thận trọng



Chỉ nên dùng domperidon cho người bệnh Parkinson khi các biện pháp chống nôn khác an toàn hơn không có tác dụng. Do đã có những báo cáo về tác dụng ngoại tháp liên quan đến sử dụng domperidon, cần thận trọng với nguy cơ thuốc gây tác dụng có hại ở TKTW.



Thận trọng khi dùng cho người bệnh có rối loạn điện giải rõ rệt (hạ Kali huyết, hạ magnesi huyết). Ở bệnh nhân trên 60 tuổi, có tăng nguy cơ loạn nhịp thất khi sử dụng domperidon. Cần đánh giá điện tâm đồ trước và trong quá trình điều trị với domperidon ở trẻ em nếu có lo ngại về bệnh tim.



Giảm 30 - 50% liều ở người bệnh suy thận và cho uống thuốc làm nhiều lần trong ngày.



Thời kỳ mang thai



Chưa có dữ liệu về độ an toàn của domperidon trên người mang thai, tuy nhiên trên động vật đã thấy có khả năng gây dị tật thai, do vậy không dùng thuốc cho người mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Một lượng nhỏ thuốc được bài tiết vào sữa mẹ, tuy nhiên chưa ghi nhận tác dụng bất lợi nào cho trẻ bú mẹ. Domperidon với liều thấp có thể được sử dụng để kích thích tiết sữa, nhưng do khả năng gây độc tính cao trên mẹ, nên tránh dùng thuốc này cho phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Ít gặp


Tiêu hóa: nôn, buồn nôn, tiêu chảy, khô miệng.



TKTW: đau đầu, mất ngủ.



Hiếm gặp


Domperidon khó qua được hàng rào máu - não và ít có khả năng hơn metoclopramid gây ra các tác dụng ở TKTW như phản ứng ngoại tháp (bao gồm rối loạn trương lực cơ cấp và hội chứng an thần kinh ác tính), co giật. Rối loạn ngoại tháp và buồn ngủ xảy ra với tỷ lệ rất thấp và thường do rối loạn tính thấm của hàng rào máu - não (trẻ đẻ non, tổn thương màng não) hoặc do quá liều.



Chảy sữa, rối loạn kinh nguyệt, mất kinh, vú to hoặc đau tức vú, giảm khoái cảm do tăng prolactin huyết thanh có thể gặp ở người bệnh dùng thuốc liều cao dài ngày.



Nguy cơ loạn nhịp thất nặng hoặc tử vong đột ngột do tim mạch cao hơn ở người bệnh dùng liều hàng ngày trên 30 mg và người bệnh trên 60 tuổi.



Phản ứng dị ứng bao gồm sốc phản vệ, mày đay, phù Quinck hiếm gặp khi dùng domperidon.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Ngừng dùng thuốc và điều trị triệu chứng nếu cần.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Thuốc dùng chủ yếu theo đường uống. Nên uống thuốc 15 - 30 phút trước bữa ăn.


Nên dùng domperidon với liều thấp nhất có hiệu quả, trong thời gian ngắn nhất. Đợt điều trị thông thường không nên kéo dài quá 1 tuần.



Liều lượng



Điều trị nôn và buồn nôn



Người lớn (cân nặng ≥ 35 kg): 10 mg/lần, nhiều nhất 3 lần/ngày tới liều tối đa 30 mg/ngày.



Trẻ em (cân nặng < 35 kg): 250 microgam/kg/lần, nhiều nhất 3 lần/ ngày tới liều tối đa 750 microgam/kg/ngày.



Trẻ em 12 - 17 tuổi (cân nặng ≥ 35 kg): 10 mg/lần, nhiều nhất 3 lần/ ngày, tối đa 30 mg/ngày.



Giảm đau dạ dày ruột trong chăm sóc giảm nhẹ



Người lớn: 10 mg/lần, 3 lần mỗi ngày.



Tương tác thuốc



Thuốc giảm đau opioid và các thuốc kháng cholinergic có thể đối kháng tác dụng của domperidon trên nhu động đường tiêu hóa.



Các thuốc ức chế enzym chuyển hóa thuốc CYP3A4 ở gan (như ketoconazol và các azol chống nấm khác, erythromycin, clarithromycin, amiodaron, amprenavir, atazanavir, fosamprenavir, indinavir, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, diltiazem, verapamil) có thể làm giảm chuyển hóa của domperidon, làm gia tăng nguy cơ gây kéo dài đoạn QT trên điện tâm đồ và nguy cơ gây loạn nhịp tim. Vì vậy nên tránh dùng cùng các thuốc này với domperidon.



Domperidon có thể đối kháng tác dụng làm giảm prolactin huyết tương của bromocriptin. Domperidon có thể làm tăng tốc độ hấp thu qua đường tiêu hóa của Paracetamol do làm thay đổi nhu động đường tiêu hóa.



Tương kỵ



Hầu như không có tương kỵ với các thuốc khác.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Buồn ngủ, mất khả năng xác định phương hướng, hội chứng ngoại tháp, đặc biệt hay gặp ở trẻ em.



Xử trí: Rửa dạ dày, dùng than hoạt, điều trị triệu chứng. Các thuốc kháng cholinergic hoặc các thuốc điều trị Parkinson có khả năng giúp kiểm soát hội chứng ngoại tháp trong trường hợp quá liều.


Cập nhật lần cuối: 2016.



DONEPEZIL HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Donepezil hydrochloride.



Mã ATC: N06DA02.



Loại thuốc: Thuốc ức chế acetylcholinesterase có thể hồi phục (tác dụng tại thần kinh trung ương).



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên bao phim: 5 mg, 10 mg, 23 mg.



Viên ngậm: 5 mg, 10 mg.



Dược lực học



Donepezil hydroclorid, dẫn xuất của piperidin, là một thuốc có tác dụng ức chế thuận nghịch acetylcholinesterase tại thần kinh trung ương. Thuốc là một chất đối kháng cholinesterase gắn thuận nghịch vào cholinesterase (như acetylcholinesterase) và làm bất hoạt chất này và như vậy ức chế sự thủy phân của acetylcholin. Điều này làm tăng nồng độ acetylcholin ở các synap cholinergic. Hoạt tính kháng acetylcholinesterase của donepezil tương đối đặc trưng đối với acetylcholinesterase ở não so với sự ức chế của butyrylolinesterase ở các mô ngoại biên.



Sự thiếu hụt acetylcholin do mất các tế bào thần kinh cholinergic ở vỏ não, thùy trán, thùy đỉnh, thùy thái dương, nhân trám và hồi hải mã, và cũng tại các hạch nền và hạ khâu não được thừa nhận là một trong các đặc trưng sinh lý bệnh học đầu tiên của bệnh Alzheimer làm mất trí nhớ và thiếu hụt nhận thức. Vì vỏ não thiếu hụt chất dẫn truyền thần kinh này đã giải thích được một số biểu hiện lâm sàng của sự sa sút trí tuệ nhẹ và vừa, nên việc tăng cường chức năng cholinergic bằng một thuốc ức chế acetylcholinesterase như donepezil là một trong các phương pháp điều trị. Vì nhiều hệ thống tế bào thần kinh trung tâm cuối cùng đi đến thoái hóa rộng ở bệnh nhân mắc bệnh Alzheimer, nên về lý thuyết, hiệu lực của các thuốc kháng cholinesterase có thể giảm sút khi bệnh tiến triển và khi còn ít tế bào thần kinh cholinergic hoạt động.



Dược động học



Hấp thu: Donepezil hydroclorid hấp thu tốt qua đường tiêu hóa, nồng độ tối đa của viên nén 10 mg trong huyết tương đạt được trong vòng 3 - 4 giờ sau khi uống.



Phân bố: Thể tích phân bố sau khi uống là 12 - 16 lít/kg. Sự gắn với protein huyết tương là 96%, chủ yếu với albumin (75%) và alpha1-acid glycoprotein (21%).



Chuyển hóa: Donepezil được chuyển hóa một phần qua isoenzym CYP3A4 và với mức độ ít hơn qua CYP2D6 thành bốn chất chuyển hóa chủ yếu, trong đó hai chất có hoạt tính. Khoảng 11% của liều hiện diện trong huyết tương dưới dạng 6-O-desmethyldonepezil có hoạt tính tương tự như donepezil. 



Nồng độ ở trạng thái ổn định đạt được trong vòng 15 ngày sau khi bắt đầu điều trị.



Thải trừ: Trong 10 ngày, khoảng 57% của liều dùng được thu hồi từ nước tiểu dưới dạng thuốc không thay đổi (17%) và các chất chuyển hóa; khoảng 15% từ phần; 28% còn lại không thu hồi được, có thể do có sự tích lũy. Nửa đời thải trừ là khoảng 70 giờ.



Chỉ định



Điều trị triệu chứng sa sút trí tuệ nhẹ, vừa và nặng trong bệnh Alzheimer (sa sút trí tuệ trước tuổi già hoặc sa sút trí tuệ tuổi già).



Chống chỉ định



Quá mẫn với donepezil hoặc các dẫn xuất của piperidin.



Thận trọng



Donepezil và các thuốc ức chế acetylcholinesterase khác có thể có tác dụng cường thần kinh đối giao cảm; gây nhịp tim chậm và/hoặc blốc tim ở bệnh nhân có hoặc không có tiền sử bệnh tim; các cơn ngất do dùng donepezil. Nhịp tim chậm được coi là một chống chỉ định tương đối trong việc dùng các thuốc ức chế acetylcholinesterase tác dụng trung tâm. Dùng thận trọng ở bệnh nhân có hội chứng suy nút xoang hoặc các bất thường khác về dẫn truyền ở tim trên tâm thất.



Dùng thận trọng ở bệnh nhân có tiền sử cơn động kinh, các thuốc có tác dụng giống cholin có khả năng gây các cơn co giật toàn thân, mặc dù cơn co giật cũng có thể do bệnh Alzheimer. Dùng thận trọng ở bệnh nhân có tiền sử hen hoặc viêm phổi tắc nghẽn mạn tính, có nguy cơ bị loét dạ dày (ví dụ, trước đây đã dùng các thuốc NSAID), hoặc ở bệnh nhân bị bí tiểu.



Donepezil có thể làm tăng tác dụng phong bế thần kinh - cơ của các thuốc phong bế thần kinh - cơ khử cực (như succinylcholin). Không dùng donepezil cho bệnh nhân sau phẫu thuật bàng quang hoặc tiêu hóa.



Nên tránh sử dụng donepezil đồng thời với các thuốc có tác dụng ức chế acetylcholinesterase, các thuốc có tác dụng chủ vận hay đối kháng hoạt động của hệ cholinergic.



Tác dụng trên khả năng lái xe và vận hành máy móc: Chóng mặt, ngủ gà, mệt mỏi và co cứng cơ có thể xảy ra, đặc biệt khi bắt đầu điều trị hay khi tăng liều dùng donepezil, nên cần phải thận trọng khi lái xe hoặc vận hành máy móc.



Thời kỳ mang thai



Không có dữ liệu lâm sàng về việc dùng donepezil hydroclorid cho phụ nữ mang thai, do đó không dùng thuốc này cho phụ nữ trong thời kỳ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Không biết donepezil hydroclorid có tiết vào sữa người hay không và không có dữ liệu về việc dùng thuốc này cho phụ nữ đang cho con bú. Do đó, phụ nữ đang dùng donepezil không nên cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR thường gặp nhất là tiêu chảy, co cứng cơ, mệt mỏi, chán ăn, buồn nôn, nôn, chóng mặt, mất ngủ.



Thường gặp hoặc rất thường gặp


TKTW: mất ngủ, nhức đầu, đau, mệt mỏi, giấc mơ khác thường, tình trạng kích động, ảo giác, trầm cảm, dễ bị kích thích, chóng mặt.



Tim mạch: tăng huyết áp.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tiêu chảy, chán ăn, giảm cân nặng, đau bụng.



Da: vết thâm tím, mày đay.



Sinh dục - tiết niệu: đi tiểu không tự chủ.



Thần kinh - cơ và xương: co cứng cơ, tăng creatin kinase.



Khác: triệu chứng cúm.



Ít gặp


TKTW: động kinh.



Tim mạch: nhịp tim chậm.



Tiêu hóa: chảy máu tiêu hóa, loét dạ dày - tá tràng.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp


TKTW: triệu chứng ngoại tháp.



Tim mạch: đau thắt ngực, blốc xoang - nhĩ, blốc dẫn truyền nhĩ - thất.



Tiêu hóa: loét tiêu hóa, chảy máu dạ dày - ruột.



Gan: rối loạn chức năng gan.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Trong các trường hợp xảy ra ảo giác, tình trạng kích động và hành vi hung hăng, cần giảm liều hoặc ngừng điều trị với donepezil. Trong trường hợp rối loạn chức năng gan không rõ nguyên nhân, nên cân nhắc việc ngừng điều trị với donepezil.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Donepezil được dùng uống không cần quan tâm đến bữa ăn; thức ăn không ảnh hưởng đến tốc độ và mức độ hấp thu của donepezil. Với viên nén 5 mg hoặc 10 mg, nuốt toàn bộ viên với nước, không bẻ hoặc làm vỡ. Với viên nén 23 mg, nuốt toàn bộ với nước, không làm vỡ hoặc nhai do có sự thay đổi tốc độ hấp thu. Viên phân tán ở miệng: đặt trên lưỡi cho viên hòa tan rồi nuốt không cần nước.



Liều lượng



Sa sút trí tuệ trong bệnh Alzheimer nhẹ và vừa:



Người lớn: Donepezil hydroclorid được dùng với liều ban đầu 5 mg ngày một lần, uống vào buổi tối ngay trước khi đi ngủ. Nên duy trì liều 5 mg ngày một lần trong 4 - 6 tuần để có thể đánh giá đáp ứng lâm sàng ban đầu đối với việc điều trị cũng như giúp đạt được nồng độ thuốc ở trạng thái ổn định. Sau 4 - 6 tuần, nếu cần thiết, có thể tăng liều lên 10 mg mỗi ngày một lần.



Sa sút trí tuệ trong bệnh Alzheimer vừa đến nặng:



Liều ban đầu 5 mg ngày một lần, sau đó tăng 10 mg ngày 1 lần sau 4 - 6 tuần. Nếu sau 3 tháng đáp ứng của bệnh nhân vẫn chưa đạt, có thể thêm đến liều tối đa là 23 mg ngày một lần. Cần đánh giá lại hiệu quả lâm sàng một cách đều đặn. Cần lưu ý liều 23 mg/ngày có thể có sự tăng hiệu quả không nhiều so với liều 10 mg/ngày nhưng đi kèm với tăng tác dụng không mong muốn.



Các thông số theo dõi: Trạng thái tâm thần, cân nặng, các triệu chứng không dung nạp trên đường tiêu hóa, các triệu chứng xuất huyết tiêu hóa.



Người suy thận, suy gan: Không cần phải điều chỉnh liều donepezil hydroclorid ở người suy thận hoặc suy gan ở mức độ nhẹ hoặc vừa vì tình trạng này không ảnh hưởng đến độ thanh thải của thuốc.



Trẻ em: Không khuyến cáo dùng donepezil hydroclorid cho trẻ em.



Tương tác thuốc



Sự chuyển hóa ở gan của donepezil qua hệ thống cytochrom P450 đã được chứng minh. Nồng độ donepezil trong huyết tương có thể tăng lên do các thuốc ức chế isoenzym CYP3A4 (như ketoconazol, itraconazol và erythromycin) và do các thuốc ức chế isoenzym CYP2D6 (như fluoxetin và quinidin). Nồng độ/tác dụng của donepezil cũng có thể tăng lên do conivaptan, corticosteroid (toàn thân). Ngược lại, nồng độ của donepezil trong huyết tương có thể bị giảm do các chất gây cảm ứng enzym (như rifampicin, phenytoin, carbamazepin và rượu). Nồng độ/tác dụng của donepezil cũng có thể bị giảm bởi các thuốc kháng cholinergic, peginterferon alpha 2b, tocilizumab. 



Donepezil có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của các thuốc chống loạn thần, thuốc chẹn beta, thuốc chủ vận cholinergic, succinylcholin. Donepezil có thể làm giảm nồng độ/tác dụng của các thuốc kháng cholinergic, các thuốc phong bế thần kinh - cơ (không khử cực).



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Việc dùng quá liều với thuốc ức chế acetylcholinesterase có thể đưa đến cơn tiết acetylcholin, biểu hiện là buồn nôn, nôn nặng, tiết nước bọt, đổ mồ hôi, nhịp tim chậm, hạ huyết áp, giảm hô hấp, đột quỵ và co giật. Có khả năng làm tăng nhược cơ và có thể dẫn đến tử vong nếu các cơ hô hấp bị ảnh hưởng.



Xử trí: Trong bất cứ trường hợp quá liều với thuốc ức chế acetylcholinesterase nào, nên dùng các biện pháp hỗ trợ toàn thân. Thuốc kháng cholinergic như atropin có thể được sử dụng làm thuốc giải độc trong trường hợp quá liều với donepezil. Atropin sulfat được dùng với liều khởi đầu 1 - 2 mg, tiêm tĩnh mạch; liều kế tiếp được dựa trên đáp ứng lâm sàng.


Cập nhật lần cuối: 2021.


DOPAMIN



Tên chung quốc tế: Dopamine.



Mã ATC: C01CA04.



Loại thuốc: Thuốc kích thích adrenergic và dopaminergic.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc tiêm dopamin hydroclorid: 40 mg/ml, 80 mg/ml, 160 mg/ml.



Dịch truyền dopamin hydroclorid trong dextrose 5%: 0,8 mg/ml; 1,6 mg/ml; 3,2 mg/ml.



Dược lực học



Dopamin kích thích các thụ thể adrenergic của hệ thần kinh giao cảm. Thuốc kích thích trực tiếp thụ thể alpha, alpha, và beta - adrenergic và gián tiếp giải phóng norepinephrin từ đầu mút tận cùng của thần kinh giao cảm. Dopamin cũng có tác dụng lên các thụ thể dopaminnergic trên mạch thận, mạch mạc treo, mạch vành và mạch nội sọ gây giãn mạch. Thuốc có rất ít tác dụng lên thụ thể beta2.



Các tác dụng của dopamin phụ thuộc vào liều dùng. Ở liều thấp (0,5 - 2 microgam/kg/phút), dopamin tác động chủ yếu lên thụ thể dopaminergic gây giãn mạch thận, mạch mạc treo, mạch vành và mạch nội sọ. Lưu lượng máu đến thận được cải thiện làm tăng tốc độ lọc cầu thận, tăng bài tiết natri và tăng lượng nước tiểu. Lượng nước tiểu tăng thường không liên quan đến sự giảm nồng độ thẩm thấu ở nước tiểu. Dopamin liều thấp rất ít ảnh hưởng đến sức cản ngoại vi, nhịp tim và huyết áp, tuy nhiên có thể gây hạ huyết áp. Ở liều trung bình (2 - 10 microgam/kg/phút), thuốc kích thích lên thụ thể beta, làm cải thiện sức co bóp cơ tim, tăng cung lượng tim và tăng dẫn truyền trên tim. Tác dụng kích thích thụ thể beta2 ở liều trung bình là rất ít và sức cản ngoại vi thường không đổi.



Ở liều cao (10 - 20 microgam/kg/phút), dopamin kích thích các thụ thể alpha gây co mạch ngoại vi và tăng huyết áp. Co mạch xuất hiện đầu tiên trên mạch máu ở cơ xương, sau đó tiếp tục tăng liều thì co mạch xuất hiện rõ ở mạch thận và mạch mạc treo.



Ở liều rất cao (trên 20 microgam/kg/phút), tác dụng kích thích thụ thể alpha chiếm ưu thế và vượt trội tác dụng lên thụ thể dopaminergic, gây co mạch ngoại vi và đảo ngược tác dụng gây giãn mạch thận và tăng bài tiết natri.



Tác dụng của dopamin lên thụ thể alpha được cho là kết quả của việc ức chế sản xuất adenosin-3’,5’-monophosphat vòng (cAMP) thông qua ức chế enzym adenyl cyclase, trong khi tác dụng lên thụ thể beta là kết quả của việc kích thích hoạt tính adenyl cyclase.



Dược động học



Hấp thu: Dopamin bị chuyển hóa nhanh và mất tác dụng nhanh ở đường tiêu hóa nên không dùng đường uống. Do tác dụng co mạch nên dopamin cũng không dùng đường tiêm dưới da và tiêm bắp, chỉ dùng duy nhất đường tĩnh mạch. Tác dụng làm tăng huyết áp của dopamin có thể thấy rõ ngay 1 - 2 phút sau khi truyền tĩnh mạch. Tác dụng này kéo dài khi tiếp tục truyền và sẽ giảm trong vòng 10 phút sau khi ngừng truyền.



Phân bố: Dopamin được phân bố rộng rãi khắp cơ thể. Ở người lớn, thuốc không qua hàng rào máu - não ở mức độ đáng kể, nhưng thuốc có thể qua hàng rào máu - não ở trẻ sinh non. Thể tích phân bố của thuốc ở trẻ sơ sinh dao động trong khoảng 0,6 - 4 lít/kg. Không rõ thuốc có qua hàng rào nhau thai và được phân bố vào sữa mẹ không.



Chuyển hóa: Dopamin chuyển hóa ở gan, thận và huyết tương thông qua monoamin oxidase (MAO) và catechol-O-methyl transferase (COMT) tạo thành 2 chất chuyển hóa không có hoạt tính là acid homovanilic (HVA) và acid 3,4-dihydroxyphenylacetic. Ngoài ra, khoảng 25% liều dopamin bị chuyển hóa tạo thành norepinephrin ở đầu mút tận cùng thần kinh giao cảm.



Thải trừ: Nửa đời của dopamin trong huyết tương khoảng 2 phút. Ở trẻ sơ sinh, nửa đời của thuốc là 5 - 11 phút. Trên bệnh nhân dùng thuốc ức chế MAO, thời gian tác dụng của thuốc có thể kéo dài tới 1 giờ. Khoảng 80% lượng dopamin được bài tiết qua thận trong vòng 24 giờ, chủ yếu dưới dạng chất chuyển hóa là HVA cùng các chất liên hợp glucuronid và sulfat, và acid 3, 4-dihydroxyphenylacetic, chỉ một lượng rất nhỏ dopamin được bài tiết ở dạng không đổi.



Chỉ định



Điều chỉnh tình trạng mất cân bằng huyết động ở người lớn trong các trường hợp: tụt huyết áp cấp hay sốc do nhồi máu cơ tim, chấn thương, nhiễm trùng huyết, phẫu thuật tim hở, suy thận, suy tim sung huyết.



Những bệnh nhân có đáp ứng đầy đủ với dopamin là những bệnh nhân có các chỉ số sinh lý như lượng nước tiểu, chức năng tim và huyết áp chưa giảm nghiêm trọng.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với dopamin.



U tế bào ưa crôm, loạn nhịp nhanh không kiểm soát được, rung thất.



Không sử dụng chế phẩm dopamin trong dextrose trên bệnh nhân có tiền sử dị ứng với ngô và các sản phẩm từ ngô.



Thận trọng



Tránh sử dụng dopamin trên bệnh nhân cường giáp, các trường hợp gây mê bằng cyclopropan và hydrocarbon halogen.



Sử dụng dopamin thận trọng trên bệnh nhân tăng nhãn áp góc hẹp, bệnh nhân phì đại lành tính tiền liệt tuyến và bí tiểu.



Tránh truyền dopamin cùng lúc với liều lớn (bolus).



Dung dịch tiêm dopamin có chứa tá dược natri metabisulfit, là một chất chống oxy hóa hợp chất sulfit, có thể gây các phản ứng dị ứng bao gồm cả phản vệ và đợt hen cấp đe dọa tính mạng trên những bệnh nhân mẫn cảm. Tỷ lệ dị ứng với sulfit không rõ, có thể thấp, tuy nhiên xuất hiện nhiều hơn trên bệnh nhân có tiền sử hen phế quản. Không trộn dopamin với natri bicarbonat hay các dung môi kiềm khác vì thuốc bị bất hoạt trong các dung môi này.



Không dùng dopamin chung đường truyền với các chế phẩm máu vì có thể gây ngưng kết hồng cầu giả hoặc tan máu.



Truyền tĩnh mạch có thể gây quá tải dịch, pha loãng các chất điện giải, dẫn đến tình trạng sung huyết hoặc phù phổi.



Truyền quá mức các dung dịch không chứa Kali có thể dẫn đến hạ natri huyết đáng kể.



Trên bệnh nhân đang sử dụng thuốc ức chế MAO trước khi sử dụng dopamin cần giảm liều dopamin, liều khởi đầu chỉ nên bằng 1/10 liều thường dùng.



Hiệu quả và an toàn của dopamin trên trẻ em chưa được chứng minh. Dopamin được sử dụng ở trẻ em với số lượng ít, và việc sử dụng như vậy không đủ để xác định đầy đủ liều lượng và thời gian sử dụng. Ở trẻ nhỏ, đặc biệt là trẻ sơ sinh, tốc độ thải trừ của dopamin thay đổi nhiều. Trẻ mới sinh có thể nhạy cảm hơn với tác dụng co mạch của dopamin.



Trước khi điều trị bằng dopamin, cần bù trước tình trạng giảm thể tích máu. Giám sát áp lực tĩnh mạch trung tâm hay áp lực đổ đầy thất trái có thể giúp phát hiện và điều trị sốc giảm thể tích.



Trong quá trình truyền dopamin, cần thường xuyên đánh giá làm sàng và các chỉ số sinh hóa để giám sát những thay đổi về dịch, điện giải, cân bằng acid - base. Cần giám sát các chỉ số huyết áp, lượng nước tiểu, cung lượng tim và áp lực mao mạch phổi (nếu có thể) trong quá trình sử dụng dopamin.



Các tình trạng giảm oxy, tăng carbonic, toan máu có thể làm giảm hiệu quả và/hoặc làm tăng tỷ lệ gặp ADR của dopamin, cần phải xác định và điều chỉnh trước, hoặc điều trị cùng lúc sử dụng dopamin.



Giảm hiệu áp: Nếu huyết áp tâm thu tăng không cân xứng và giảm hiệu áp đáng kể xuất hiện trên bệnh nhân đang sử dụng dopamin, nên giảm tốc độ truyền thuốc và giám sát tác động gây co mạch trên bệnh nhân.



Rối loạn nhịp thất: Nếu tăng số lượng nhịp ngoại vi, cần giảm liều dopamin.



Tụt huyết áp: Nếu tụt huyết áp xuất hiện ở mức liều thấp, cần nhanh chóng tăng tốc độ truyền dopamin cho đến khi huyết áp về mức phù hợp. Nếu hạ huyết áp kéo dài, cần dừng dopamin và thay bằng thuốc có tác dụng co mạch mạnh hơn như norepinephrin.



Thoát mạch: Dopamin phải được truyền qua tĩnh mạch lớn để tránh nguy cơ thoát mạch, khi dịch thuốc thấm từ vị trí truyền sang mô liền kề. Nên truyền thuốc qua các tĩnh mạch trụ hơn là tĩnh mạch mu bàn tay, bàn chân. Chỉ truyền thuốc qua các tĩnh mạch nhỏ trong trường hợp khẩn cấp, sau đó cần nhanh chóng chuyển sang các vị trí truyền phù hợp hơn. Thoát mạch có thể gây hoại tử và bong tróc mô xung quanh. Để tránh hoại tử ở các vùng mô thiếu máu cục bộ, cần tiêm vào các vùng thiếu máu 10 - 15 ml dung dịch muối chứa 5 - 10 mg phentolamin mesylat, là một chất chẹn adrenergic. Phentolamin có tác dụng chẹn giao cảm ngay lập tức và có tác dụng rõ rệt nếu vùng mô bị thấm dịch trong vòng 12 giờ. Vì vậy, cần đưa phentolamin sớm nhất có thể nếu phát hiện thoát mạch.



Bệnh lý nghẽn mạch: Trường hợp bệnh nhân có tiền sử các bệnh nghẽn mạch như xơ vữa mạch, huyết khối động mạch, bệnh Raynaud, viêm nội mạc động mạch do đái tháo đường, bệnh Buerger hoặc bệnh mạch máu khác, cần phải giám sát bất kỳ thay đổi nào về màu sắc hay nhiệt độ trên da. Nếu có bất kỳ thay đổi nào về màu sắc hay nhiệt độ trên da liên quan đến giảm tuần hoàn các chi, cần cân nhắc lợi ích của dopamin và nguy cơ hoại tử. Tình trạng này có thể cải thiện khi giảm liều hoặc ngừng dopamin.



Khi ngừng truyền dopamin, cần phải giảm liều từ từ đồng thời với bù dịch tuần hoàn, việc dừng thuốc đột ngột có thể gây tụt huyết áp. Chưa rõ ảnh hưởng của dopamin lên tình trạng suy giảm chức năng gan và thận, nên cần giám sát thận trọng trong những trường hợp này.



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu trên động vật không cho thấy tác dụng gây dị tật của dopamin. Tuy nhiên, một nghiên cứu cho thấy việc sử dụng dopamin trên chuột mang thai dẫn đến giảm tỷ lệ sống sót ở con non và khả năng gây đục thủy tinh thể ở các con sống sót. Tác dụng của dopamin trên thai nhi người chưa được biết rõ, cũng không biết dopamin có qua hàng rào nhau thai không. Vì vậy chỉ dùng thuốc trong thời kỳ mang thai khi đã cân nhắc kỹ lợi ích vượt trội tiềm năng nguy hại.



Giai đoạn chuẩn bị sinh và trong khi sinh: Nếu thuốc vận mạch được sử dụng để điều chỉnh tình trạng hạ huyết áp hoặc được phối hợp trong liệu pháp gây tê cục bộ, một số thuốc có thể gây tăng huyết áp dai dẳng và nghiêm trọng, thậm chí có thể gây vỡ mạch não ở giai đoạn sau sinh.



Thời kỳ cho con bú



Không biết dopamin có phân bố vào sữa hay không. Tuy nhiên vì rất nhiều thuốc được phân bố vào sữa, nên phải thận trọng khi dùng dopamin trên phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Hầu hết các phản ứng có hại đều liên quan đến tác dụng được lý và liều của thuốc, tuy nhiên không đủ dữ liệu để ước tính tần suất các ADR.



Tim mạch: rối loạn nhịp thất, rung nhĩ, ngoại tâm thu, nhịp tim nhanh, đau thắt ngực, đánh trống ngực, bất thường dẫn truyền nhịp tim, phức bộ QRS giãn rộng, nhịp tim chậm, tụt huyết áp, tăng huyết áp, co mạch.



Hô hấp: khó thở.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn.



Chuyển hóa: tăng urê huyết, tăng glucose huyết.



Thần kinh: đau đầu, lo lắng, run rẩy, dựng chân lông (nổi da gà).



Khác: hoại tử tại vị trí truyền thuốc nếu thuốc thoát ra ngoài mạch, có thể xuất hiện khi dùng dopamin liều cao kéo dài hoặc trên bệnh nhân có tiền sử bệnh lý nghẽn mạch.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Vì nửa đời dopamin chỉ khoảng 2 phút, nên đa số các phản ứng có hại của dopamin có thể được xử trí bằng ngừng thuốc hoặc giảm tốc độ truyền.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Đường dùng: Dopamin được dùng theo đường truyền tĩnh mạch sau khi đã được pha loãng đến nồng độ thích hợp. Dopamin cần được truyền qua tĩnh mạch lớn, nên sử dụng hệ thống bơm tiêm có lưu lượng truyền thuốc hằng định.


Pha loãng: Dopamin có thể được pha loãng bằng dung dịch glucose 5%, hoặc dung dịch natri clorid 0,9%, dung dịch glucose 5% và natri clorid 0,9%, dung dịch glucose 5% và natri clorid 0,45%, dung dịch glucose 5% và Ringer lactat, dung dịch natri lactat, dung dịch Ringer lactat. Không được pha dopamin vào dung dịch natri bicarbonat hoặc các dung dịch kiềm khác. Nồng độ dopamin sau khi pha loãng được trình bày ở bảng dưới đây.


Bảng hướng dẫn cách pha loãng dopamin



			Nồng độ dopamin ban đầu


			40 mg/ml


			80 mg/ml


			160 mg/ml





			Thể tích lọ thuốc tiêm dopamin hydroclorid


			5 ml


			10 ml


			10 ml


			5 ml





			250 ml dung môi


			800 microgam/ml


			1 600 microgam/ml


			3 200 microgam/ml


			3 200 microgam/ml





			500 ml dung môi


			400 microgam/ml


			800 microgam/ml


			1 600 microgam/ml


			1 600 microgam/ml





			1.000 ml dung môi


			200 microgam/ml


			400 microgam/ml


			800 microgam/ml


			800 microgam/ml








Chỉ pha loãng dung dịch tiêm ngay trước khi dùng.



Tốc độ truyền: Sau khi pha loãng, dopamin được truyền tĩnh mạch qua kim truyền hoặc cathete tĩnh mạch. Khi dopamin được truyền liên tục, nên sử dụng thiết bị kiểm soát tốc độ truyền. Mỗi bệnh nhân phải được điều chỉnh liều theo huyết động hoặc đáp ứng trên thận. Để hiệu chỉnh liều nhằm đạt mức huyết áp tâm thu mong muốn, tốc độ truyền dopamin có thể vượt quá mức liều gây đáp ứng trên thận, do đó cần phải giảm tốc độ truyền sau khi tình trạng huyết động đã ổn định. Trường hợp không cần phát triển thể tích tuần hoàn, nên điều chỉnh nồng độ thuốc hơn là tăng tốc độ truyền.



Liều lượng



Trước khi sử dụng dopamin để điều chỉnh tình trạng mất cân bằng huyết động, cần hồi phục thể tích tuần hoàn bằng các chế phẩm máu hoặc huyết thanh để đạt áp lực tĩnh mạch trung tâm là 10 - 15 cm H2O hoặc áp lực mao mạch phổi (pulmonary wedge pressure) là 14 - 18 mmHg.



Liều ban đầu là 2 - 5 microgam/kg/phút truyền tĩnh mạch trên những bệnh nhân có khả năng đáp ứng với sự tăng vừa phải của trương lực tim và tưới máu thận.



Trên bệnh nhân có tình trạng nặng hơn, liều ban đầu là 5 microgam/kg/phút và tăng dần mỗi 5 - 10 microgam/kg/phút đến tốc độ 20 - 50 microgam/kg/phút nếu cần. Nếu liều vượt quá 50 microgam/kg/phút thì cần giám sát lượng nước tiểu thường xuyên. Nếu lượng nước tiểu giảm đồng thời không xuất hiện tụt huyết áp, thì cân nhắc giảm liều dopamin.



Các nghiên cứu lâm sàng đa trung tâm cho thấy hơn 50% bệnh nhân đáp ứng với liều duy trì thấp hơn 20 microgam/kg/phút.



Trên bệnh nhân không đáp ứng các mức liều này, có thể bổ sung dopamin để đạt mức huyết áp, lượng nước tiểu và tưới máu tuần hoàn phù hợp.



Trong quá trình điều trị cần đánh giá liên tục về thể tích máu, sự tăng co bóp tim và tưới máu ngoại vi.



Liều dùng của dopamin cần được điều chỉnh theo đáp ứng của bệnh nhân, đặc biệt chú ý khi xuất hiện giảm lượng nước tiểu, tăng loạn nhịp nhanh hoặc mới xuất hiện rối loạn nhịp, là những dấu hiệu để giảm liều hoặc ngừng tạm thời dopamin.



Trên những bệnh nhân đang điều trị với các thuốc ức chế MAO trong vòng 2 - 3 tuần trước khi sử dụng dopamin thì cần giảm liều dopamin, liều khởi đầu nên được giảm còn ít nhất bằng 1/10 liều thường dùng.



Cần kiểm soát thận trọng tốc độ truyền dopamin để tránh vô tình đưa thuốc cùng lúc với lượng lớn (bolus).



Cuối thời gian điều trị, liều phải giảm dần, cách nửa giờ giảm một lần với sự giám sát chặt chẽ các thông số tim mạch.



Ở người cao tuổi: trong các thử nghiệm lâm sàng với dopamin, số lượng bệnh nhân tuổi từ 65 trở lên không đủ để xác định sự khác biệt so với bệnh nhân trẻ tuổi hơn. Liều khởi đầu ở người cao tuổi giống như liều thông thường cho người lớn.



Tương tác thuốc



Các thuốc ức chế MAO: Vì dopamin được chuyển hóa bởi enzym monoamin oxidase (MAO), nên các thuốc ức chế enzym này sẽ làm tăng hiệu lực và thời gian tác dụng của dopamin. Trên bệnh nhân đang sử dụng thuốc ức chế MAO, thời gian tác dụng của dopamin có thể kéo dài tới 1 giờ. Do đó, đối với bệnh nhân đang điều trị thuốc ức chế MAO trước khi dùng dopamin, cần giảm liều dopamin, liều dopamin khởi đầu giảm còn ít nhất bằng 1/10 liều thường dùng.



Phenytoin: Sử dụng Phenytoin đường tĩnh mạch trên bệnh nhân đang truyền dopamin có thể dẫn tới hạ huyết áp và chậm nhịp tim. Không nên dùng phenytoin trên bệnh nhân đang sử dụng dopamin, hoặc nếu cần thiết phải dùng thì phải hết sức thận trọng.



Thuốc chẹn alpha và beta: Tác dụng trên tim của dopamin sẽ bị đối kháng bởi các thuốc chẹn beta-adrenergic như propranolol và metoprolol, còn tác dụng co mạch ngoại vi của dopamin khi dùng liều cao bị đối kháng bởi các thuốc chẹn alpha-adrenergic.



Butyrophenon (như Haloperidol), phenothiazin và các opiat có thể làm mất tác dụng giãn mạch thận và mạch mạc treo ruột của dopamin ở liều thấp.



Thuốc lợi tiểu: Sử dụng dopamin liều thấp cùng lúc với các thuốc lợi tiểu có thể làm tăng tác dụng của các thuốc lợi tiểu.



Các dẫn chất alkaloid cựa lõa mạch: Nên tránh sử dụng trong khi dùng dopamin do khả năng gây co mạch quá mức.



Các thuốc chống trầm cảm 3 vòng và guanethidin có thể làm tăng tác dụng trên huyết áp của dopamin.



Reserpin, glycosid trợ tim, metoclopramid khi dùng cùng dopamin gây tăng nguy cơ rối loạn nhịp tim.



Các thuốc co mạch hoặc oxytocin có thể gây tăng huyết áp dai dẳng nghiêm trọng.



Các thuốc gây mê cyclopropan hoặc hydrocarbon halogen làm tăng tính tự động của tim và tăng nhạy cảm của cơ tim với các catecholamin, như dopamin có thể gây ra rối loạn nhịp thất và tăng huyết áp. Do đó, cần hết sức thận trọng khi sử dụng dopamin trên bệnh nhân đang được gây mê bằng cyclopropan hay hydrocarbon halogen. Nghiên cứu trên động vật cho thấy loạn nhịp thất do dopamin trong quá trình gây mê có thể bị đảo ngược bởi propranolol.



Tương kỵ



Dopamin bị mất hoạt tính khi pha loãng trong dung dịch kiềm, vì vậy không được pha trong natri bicarbonat hoặc các dung dịch kiềm khác. Sự tương kỵ cũng xảy ra khi trộn dopamin với các tác nhân oxy hóa, muối sắt, furosemid, thiopental, insulin, alteplase, ampicilin, acyclovir, amphotericin B, Gentamicin, benzylpenicilin (penicilin G).



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Tăng huyết áp quá mức, đặc biệt trên những bệnh nhân có tiền sử bị nghẽn mạch.



Xử trí: Do thuốc có thời gian tác dụng ngắn nên chỉ giảm liều hoặc ngừng thuốc cũng đủ giải quyết. Trường hợp quá liều cao có độc tinh nặng có thể dùng thuốc chẹn alpha-adrenergic tác dụng ngắn là phentolamin.


Cập nhật lần cuối: 2019.



DORIPENEM



Tên chung quốc tế: Doripenem.



Mã ATC: J01DH04.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm carbapenem, họ beta-lactam.



Dạng thuốc và hàm lượng



Bột thuốc pha tiêm chứa doripenem monohydrat tương đương với 250 mg, 500 mg doripenem.



Dược lực học



Phổ tác dụng: Doripenem có phổ tác dụng rộng, trên nhiều loại vi khuẩn Gram âm, Gram dương hiếu khí và một số vi khuẩn kỵ khí. Phổ tác dụng của doripenem tương tự như Meropenem và imipenem, tuy nhiên doripenem có phần mạnh hơn so với các carbapenem khác trên Enterobacteriaceae và Pseudomonas aeruginosa.


Doripenem có tác dụng in vitro và trên lâm sàng đối với vi khuẩn Gram dương hiếu khí tùy tiện, bao gồm Streptococcus intermedius và Streptococcus constellatus. Thuốc cũng có tác dụng in vitro đối với Staphylococcus aureus (bao gồm các chủng nhạy cảm với methicilin và oxacilin), S. epidermidis, S.agalactiae (Streptococcus nhóm B) và S. pyogenes (Streptococcus beta tan huyết nhóm A). Doripenem có tác dụng in vitro và trên lâm sàng đối với vi khuẩn Gram âm hiếu khí tùy tiện, bao gồm Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa và Acinetobacter baumannii. Thuốc cũng có tác dụng in vitro đối với Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, E. derogenes, K. oxytoca, Morganella morganii, Serratia marcescens và một số chủng Burkhoderia cepacia.



Doripenem có tác dụng in vitro và trên lâm sàng đối với nhiều vi khuẩn kỵ khí, bao gồm Bacteroides fragills, B. caccae, B. thetaiotaomicron, B. uniformis, B. vulgatus và Peptostreptococcus micros.



Cơ chế tác dụng: Doripenem là một kháng sinh tổng hợp nhóm carbapenem, có cấu trúc và tác dụng dược lý tương tự các carbapenem khác (ertapenem, imipenem, meropenem). Doripenem có tác dụng diệt khuẩn. Giống như các beta-lactam khác, doripenem ức chế sự tổng hợp vách tế bào vi khuẩn bằng cách gắn vào protein liên kết penicilin (PBP) để làm bất hoạt các protein này. Thuốc có ái lực cao với PBP 2 và PBP 3 của Pseudomonas aeruginosa và PBP 2 của Escherichia coli.



Kháng thuốc: Cơ chế kháng thuốc của vi khuẩn đối với doripenem bao gồm bất hoạt thuốc bởi enzym thủy phân carbapenem (metallo-beta-lactamase), đột biến tại PBP, giảm tính thấm lớp màng ngoài do giảm các kênh porin và bơm đẩy chủ động thuốc ra ngoài. Doripenem bền vững với nhiều beta-lactamase bao gồm các penicilinase và cephalosporinase, tuy nhiên không bền với tác dụng thủy phân của các beta-lactamase thủy phân carbapenem. Kháng chéo có thể xảy ra giữa doripenem và các kháng sinh carbapenem khác, tuy nhiên một số chủng (ví dụ như vài chủng P. aeruginosa) kháng với các carbapenem khác có thể vẫn nhạy cảm với doripenem.


Dược động học



Hấp thu: Thuốc được dùng theo đường tĩnh mạch nên được hấp thu hoàn toàn.



Phân bố: Dược động học của doripenem tuyến tính trong khoảng liều truyền tĩnh mạch 0,5 - 1 g. Ở người khỏe mạnh, sau khi truyền tĩnh mạch 500 mg doripenem trong 1 giờ, nồng độ tối đa đo được trong huyết tương là 23 microgam/ml. Tỷ lệ doripenem liên kết với protein huyết tương khoảng 8,1% và không phụ thuộc vào nồng độ thuốc trong huyết tương. Thuốc được phân bố rộng rãi tới các mô và dịch của cơ thể, bao gồm các tổ chức trong ổ bụng, dịch màng bụng, mật, mô túi mật và nước tiểu. Thể tích phân bố ở trạng thái cân bằng ở người trưởng thành khỏe mạnh là 16,8 lít (dao động từ 8,09 - 55,5 lít), tương tự thể tích dịch ngoại bào (18,2 lít).



Chuyển hóa: Doripenem được chuyển hóa một phần thành chất chuyển hóa mở vòng không còn hoạt tính (doripenem M1), chủ yếu nhờ dehydropeptidase-I. Nghiên cứu in vitro cho thấy thuốc không được chuyển hóa bởi các isoenzym cytochrom P450 ở gan.



Thải trừ: Doripenem được thải trừ chủ yếu dưới dạng không đổi qua thận, nhờ quá trình bài tiết ở ống thận và lọc qua cầu thận. Sau khi dùng một liều đơn doripenem 500 mg, 75% liều ban đầu ở dạng không đổi và 15% liều ban đầu dưới dạng chất chuyển hóa được tìm thấy trong nước tiểu trong vòng 48 giờ. Ít hơn 1% liều dùng thải trừ qua phân. Doripenem không bị tích lũy khi dùng chế độ liều lặp lại (truyền tĩnh mạch 500 mg hoặc 1 g trong 1 giờ, cách mỗi 8 giờ, trong 7 - 10 ngày) ở người có chức năng thận bình thường. Nửa đời thải trừ trong huyết thanh của thuốc khoảng 1 giờ ở người trưởng thành khỏe mạnh. Diện tích dưới đường cong (AUC) của thuốc tăng lên ở người suy thận. Thuốc bị loại trừ bởi thẩm tách máu.



Liên quan được lực học/dược động học:



Các nghiên cứu tiền lâm sàng đã chứng minh, giống như các kháng sinh khác họ beta-lactam, thời gian có nồng độ doripenem trong huyết tương cao hơn nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) là thông số tương quan tốt nhất với hiệu quả. Tuy nhiên, liên quan dược lực học/ dược động học của doripenem chưa được chứng minh trên người.



Chỉ định



Nhiễm khuẩn trong ổ bụng có biến chứng, do vi khuẩn Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides caccae, Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaiotaomicron, Bacteroides uniformis, Bacteroides vulgatus, Streptococcus intermedius, Streptococcus constellatus và Peptostreptococcus micros.



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu có biến chứng, gồm cả viêm thận bể thận, do vi khuẩn Escherichia coli (gồm cả trường hợp có nhiễm khuẩn huyết đồng thời), Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa và Acinetobacter baumannii.



Chống chỉ định



Tiền sử bị phản ứng quá mẫn nặng với doripenem hoặc các carbapenem khác.



Tiền sử bị phản ứng phản vệ khi dùng beta-lactam.



Thận trọng



Hô hấp: Viêm phổi đã xuất hiện khi dùng đường hít (đường dùng không được cấp phép). Tỷ lệ tử vong tăng ở những bệnh nhân viêm phổi thở máy sử dụng doripenem so với bệnh nhân sử dụng imipenem (chỉ định này không được cấp phép cho doripenem).



Phản ứng quá mẫn: Các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng và đôi khi đe dọa tính mạng đã được ghi nhận khi bệnh nhân sử dụng kháng sinh beta-lactam; nguy cơ này tăng lên trên bệnh nhân có tiền sử nhạy cảm với nhiều kháng nguyên và phản ứng chéo có thể xảy ra. Ngừng thuốc nếu phản ứng xảy ra.



Dị ứng chéo: Phản ứng dị ứng chéo có thể xảy ra giữa các kháng sinh beta-lactam. Trước khi bắt đầu liệu pháp doripenem, cần khai thác kỹ tiền sử dị ứng với doripenem, cephalosporin, penicilin hoặc các thuốc khác. Cần sử dụng doripenem thận trọng trên bệnh nhân có tiền sử dị ứng với penicilin hoặc các beta-lactam khác, và chống chỉ định doripenem trên bệnh nhân có tiền sử phản vệ với beta-lactam.



Thần kinh: Co giật đã được báo cáo trên bệnh nhân sử dụng doripenem, nguy cơ tăng lên ở những người sẵn có bệnh ở hệ TKTW, bệnh nhân suy giảm chức năng thận và bệnh nhân dùng liều vượt quá 500 mg mỗi 8 giờ.



Tiêu hóa: Tiêu chảy liên quan đến Clostridium difficile, từ mức độ nhẹ đến viêm đại tràng đe dọa tính mạng, đã được báo cáo sau 2 tháng sử dụng thuốc. Trường hợp nghi ngờ hoặc xác định tiêu chảy liên quan đến C. difficile cần ngừng liệu pháp kháng sinh đang sử dụng.



Tương tác thuốc: Không nên sử dụng đồng thời doripenem với probenecid. Bệnh nhân sử dụng acid valproic hoặc natri valproat tăng nguy cơ tái phát cơn động kinh khi đồng thời sử dụng doripenem, do tương tác thuốc làm giảm nồng độ acid valproic trong huyết thanh. Trong một số báo cáo, tăng liều acid valproic hoặc natri valproat trong trường hợp này không làm tăng nồng độ acid valproic trong huyết thanh. Cân nhắc liệu pháp kháng sinh thay thế trên bệnh nhân đang sử dụng acid valproic hoặc natri valproat. Nếu không thay thế được, cần bổ sung thuốc chống co giật.



Kháng thuốc: Để hạn chế sự phát triển các vi khuẩn kháng thuốc và duy trì hiệu quả của doripenem, chỉ sử dụng doripenem cho các trường hợp đã được chẩn đoán xác định hoặc nghi ngờ nhiễm khuẩn gây ra bởi các vi khuẩn nhạy cảm với thuốc.



Trẻ em: Hiệu quả và an toàn của doripenem chưa được chứng minh.



Thời kỳ mang thai



Trong các nghiên cứu trên động vật, doripenem không gây ADR nào đối với thai. Chưa có các nghiên cứu có đối chứng được thực hiện trên phụ nữ mang thai và không rõ thuốc có gây hại cho thai nhi hay không. Các nghiên cứu về sinh sản trên động vật không thể hoàn toàn dự đoán nguy cơ trên người, do đó chỉ sử dụng doripenem cho phụ nữ mang thai khi thực sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Nghiên cứu trên chuột cho thấy doripenem và chất chuyển hóa có bài tiết vào sữa. Trên người, không rõ thuốc có bài tiết vào sữa mẹ hay không. Tuy nhiên, do nhiều thuốc được bài tiết vào sữa mẹ, nên cần thận trọng khi sử dụng doripenem cho phụ nữ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Da: viêm tĩnh mạch, ngứa, phát ban.



Tiêu hóa: nôn, tiêu chảy, Candida hầu họng.



Gan: tăng enzym gan.



Thần kinh: đau đầu.



Máu: thiếu máu.



Sinh dục: nấm âm hộ.



Ít gặp



Tiêu hóa: viêm đại tràng do C. difficile.



Chưa xác định được tần suất



Da: hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc.



Máu: giảm bạch cầu hạt, giảm bạch cầu đa nhân trung tính, giảm tiểu cầu.



Miễn dịch: sốc phản vệ, phản ứng quá mẫn.



Thần kinh: co giật.



Thận: suy thận, giảm chức năng thận.



Hô hấp: viêm phổi kẽ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu xảy ra phản ứng quá mẫn ở bệnh nhân dùng doripenem, cần ngừng thuốc và xử trí cấp cứu. Trường hợp nghi ngờ hoặc xác định tiêu chảy liên quan đến C. difficile, cần ngừng liệu pháp kháng sinh đang sử dụng; xử trí bằng truyền dịch và điện giải, bổ sung protein và liệu pháp kháng sinh đối với C. difficile.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Hoàn nguyên: Thêm 10 ml nước cất pha tiêm hoặc dung dịch tiêm natri clorid 0,9% vào lọ thuốc 250 mg hoặc 500 mg doripenem, lắc nhẹ để tạo hỗn dịch 25 mg/ml hoặc 50 mg/ml. Hỗn dịch này không được tiêm trực tiếp và bắt buộc phải được pha loãng trước khi truyền cho bệnh nhân.



Pha loãng trước khi truyền:



Đối với liều 500 mg doripenem, hỗn dịch sau khi hoàn nguyên tử lọ bột 500 mg được rút ra và bơm vào túi dịch truyền 100 ml dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch glucose 5%, lắc đều để tạo dung dịch trong suốt. Dung dịch sau khi pha loãng có nồng độ thuốc khoảng 4,5 mg/ml.



Đối với liều 250 mg doripenem, hỗn dịch sau khi hoàn nguyên từ lọ bột 250 mg được rút ra và bơm vào túi dịch truyền 50 hoặc 100 ml dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch glucose 5%, lắc đều để tạo dung dịch trong suốt. Dung dịch sau khi pha loãng có nồng độ thuốc khoảng 4,2 mg/ml (túi dịch 50 ml) hoặc khoảng 2,3 mg/ ml (túi dịch 100 ml).



Ngoài ra, đối với liều 250 mg doripenem, hỗn dịch sau khi hoàn nguyên từ lọ bột 500 mg được rút ra và bơm vào túi dịch truyền 100 ml dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch glucose 5%, lắc đều để tạo dung dịch trong suốt. Sau đó rút 55 ml dịch và bỏ đi, lượng dịch còn lại chứa 250 mg doripenem (nồng độ khoảng 4,5 mg/ml).



Liều lượng:



Người lớn



Nhiễm khuẩn trong ổ bụng có biến chứng: Doripenem 500 mg, mỗi 8 giờ, truyền tĩnh mạch trong 1 giờ. Thời gian dùng 5 - 14 ngày, bao gồm cả liệu pháp kháng sinh đường uống thích hợp được chuyển đổi khi bệnh nhân có đáp ứng lâm sàng cải thiện sau ít nhất 3 ngày dùng doripenem đường tĩnh mạch.



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu có biến chứng, bao gồm cả viêm thận bể thận: Doripenem 500 mg, mỗi 8 giờ, truyền tĩnh mạch trong 1 giờ. Thời gian dùng 10 ngày, có thể lên tới 14 ngày nếu bệnh nhân mắc đồng thời nhiễm khuẩn huyết.



Bệnh nhân suy thận:



Cần giảm liều doripenem khi dùng cho bệnh nhân có Clcr ≤ 50 ml/ phút



Clcr 30 - 50 ml/phút: 250 mg, cách mỗi 8 giờ, truyền tĩnh mạch trong 1 giờ.



Clcr 11 - 29 ml/phút: 250 mg, cách mỗi 12 giờ, truyền tĩnh mạch trong 1 giờ.



Doripenem bị thải loại trong khi thẩm tách máu, tuy nhiên chưa đủ dữ liệu để khuyến cáo điều chỉnh liều ở bệnh nhân thẩm tách máu.



Bệnh nhân suy gan: Chưa có thông số về dược động học của doripenem ở bệnh nhân suy gan. Vì doripenem không chuyển hóa qua gan nên suy giảm chức năng gan sẽ không ảnh hưởng đến dược động học của thuốc.



Người cao tuổi: Không cần hiệu chỉnh liều doripenem ở bệnh nhân trên 65 tuổi có chức năng thận bình thường. Tuy nhiên, cần lựa chọn liều dùng cẩn thận vì bệnh nhân cao tuổi thường bị giảm chức năng thận hoặc tăng nitơ huyết trước thận so với người trẻ tuổi.



Tương tác thuốc



Acid valproic: Doripenem làm giảm nồng độ acid valproic xuống dưới giới hạn điều trị mong muốn, có thể làm tăng nguy cơ bị cơn động kinh. Cơ chế tương tác chưa được biết, tuy nhiên dữ liệu từ nghiên cứu in vitro và động vật cho thấy doripenem có thể ức chế thủy phân chất chuyển hóa glucuronid để chuyển dạng về acid valproic nên làm giảm nồng độ acid valproic trong huyết thanh. Nếu không thể thay doripenem bằng kháng sinh khác, cần cân nhắc bổ sung liệu pháp chống động kinh. Dược động học của doripenem không bị ảnh hưởng bởi acid valproic.



Probenecid: Probenecid làm giảm bài tiết doripenem qua ống thận, làm tăng nồng độ thuốc trong máu và kéo dài thời gian thải trừ thuốc. Nên tránh sử dụng đồng thời.



Các thuốc kháng sinh khác: Nghiên cứu in vitro cho thấy ít có khả năng doripenem đối kháng hoặc bị đối kháng tác dụng bởi các kháng sinh khác (như amikacin, co-trimoxazol, daptomycin, levofloxacin, linezolid, vancomycin).



Các thuốc ảnh hưởng hoặc được chuyển hóa bởi enzym cytochrom P450 ở gan: Nghiên cứu in vitro cho thấy không có khả năng xảy ra tương tác.



Các thuốc chuyển hóa bởi uridin diphosphat-glucuronosyl-transferase 1A1 (UGT 1A1): Nghiên cứu in vitro cho thấy doripenem không gây cảm ứng UGT 1A1.



Tương kỵ



Doripenem tương kỵ với amphotericin, diazepam, propofol.



Ngoài dung dịch natri clorid 0,9% hoặc glucose 5%, không trộn doripenem với bất kỳ dung môi và thuốc nào khác.



Quá liều và xử trí



Khi quá liều doripenem cần ngừng thuốc và điều trị triệu chứng. Doripenem có thể được thải trừ nhờ thẩm tách máu nhưng hiện chưa có thông tin phù hợp về việc tiến hành thẩm tách máu khi quá liều doripenem.



Cập nhật lần cuối: 2020.


DOXAZOSIN



Tên chung quốc tế: Doxazosin.



Mã ATC: C02CA04.



Loại thuốc: Thuốc ức chế thụ thể giao cảm alpha1-adrenergic.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 1 mg, 2 mg, 4 mg, 8 mg.



Viên nén giải phóng kéo dài: 4 mg, 8 mg.



Dược lực học



Tác dụng hạ huyết áp:



Doxazosin (thường dùng dưới dạng mesylat), một dẫn chất của quinazolin, là tác nhân ức chế chọn lọc thụ thể alpha1-adrenergie ở sau sinap. Doxazosin làm giãn cả động mạch và tĩnh mạch ngoại vi, làm giảm lượng máu từ tĩnh mạch về tim nên làm giảm sức cản ngoại vi, từ đó có tác dụng hạ huyết áp. Các thuốc ức chế thụ thể alpha1 ở mạch ngoại vi có tác dụng ngăn ngừa co mạch do kích thích adrenergic nên gây giãn mạch và hạ huyết áp mà không làm thay đổi nhịp tim. Do đặc tính đó của doxazosin và các thuốc chẹn alpha1-adrenergic nên quá trình điều hòa ngược để giải phóng norepinephrin được bảo tồn. Nghiên cứu trên người khỏe mạnh cho thấy doxazosin đối kháng cạnh tranh với tác dụng gây tăng huyết áp của phenylephrin (một chất chủ vận alpha) và tác dụng gây tăng huyết áp tâm thu của norepinephrin.



Doxazosin dùng kéo dài còn làm giảm chút ít nồng độ cholesterol toàn phần, LDL-cholesterol và triglycerid trong huyết tương. Do đó thuốc có thể có lợi cho người bệnh tăng huyết áp kèm theo rối loạn lipid huyết.



Doxazosin không có tác dụng bất lợi trên chuyển hóa, lại có tác dụng cải thiện độ nhạy cảm với insulin (trên bệnh nhân giảm nhạy cảm) nên phù hợp để sử dụng trên bệnh nhân mắc kèm đái tháo đường, gút và kháng insulin.



Tác dụng trên phì đại lành tính tuyến tiền liệt:



Các triệu chứng của phì đại lành tính tuyến tiền liệt như tiểu nhiều, tiểu đêm, dòng nước tiểu bị gián đoạn và yếu có liên quan đến các yếu tố về giải phẫu và động học của tuyến tiền liệt. Yếu tố về giải phẫu là sự gia tăng kích thước tuyến tiền liệt, một phần do tăng sản tế bào cơ trơn ở lớp đệm của tuyến tiền liệt. Tuy nhiên, mức độ nặng các triệu chứng và mức độ tắc nghẽn niệu đạo không liên quan chặt đến kích thước của tuyến tiền liệt. Yếu tố về động học là sự tăng trương lực cơ trơn ở tuyến tiền liệt và cổ bàng quang. Mức độ trương lực cơ trơn ở các vị trí này được điều hòa bởi thụ thể alpha1 vốn có mật độ cao ở lớp đệm tuyến tiền liệt, màng bọc tiền liệt và cổ bàng quang. Doxazosin có ái lực cao và phong tỏa chọn lọc các thụ thể alpha1-adrenergic nên đối kháng một cách chọn lọc với co bóp tuyến tiền liệt, màng bọc tiền liệt, cổ bàng quang đó trương lực các cơ quan trên đều giảm. Kết quả là áp lực niệu đạo, lực cản bài niệu từ bàng quang đều giảm, giải thoát tắc nghẽn đường tiểu và làm biến chuyển các triệu chứng phì đại lành tính tuyến tiền liệt.



Các thuốc chẹn thụ thể alpha1 được chứng minh là làm giảm áp lực cơ chóp lúc dòng tiểu cực đại và do đó có thể ngăn ngừa tổn thương ở bàng quang hay đường niệu trên, tuy nhiên không làm đảo ngược sinh lý bệnh của bệnh lý này.



Một số thuốc chẹn alpha1 dường như có thể điều hòa sự tăng trưởng của tuyến tiền liệt nhờ thúc đẩy chu trình chết của các tế bào tuyến tiền liệt cả lành tính và ác tính mà không ảnh hưởng đến tốc độ tăng sinh tế bào. Doxazosin và terazosin được chứng minh là thúc đẩy chu trình chết của các tế bào cơ trơn ở lớp đệm tuyến tiền liệt. Tác dụng này phụ thuộc liều trong khoảng liều thông thường, và độc lập với khả năng phong tỏa thụ thể alpha1 của thuốc. Tác dụng này dường như góp phần cải thiện triệu chứng và đáp ứng điều trị lâu dài với các thuốc chẹn alpha1 trên bệnh nhân phì đại lành tính tiền liệt tuyến.



Dược động học



Hấp thu: Doxazosin hấp thu tốt khi uống, nồng độ đỉnh đạt được sau 2 - 3 giờ uống dạng viên nén và sau 6 - 8 giờ uống dạng viên giải phóng kéo dài. Nồng độ đỉnh của thuốc sau khi uống dạng viên giải phóng kéo dài bằng 1/3 nồng độ đỉnh của dạng viên nén, trong khi nồng độ đáy của 2 dạng này là tương tự nhau. Sinh khả dụng của dạng viên nén khoảng 65%, của dạng viên giải phóng kéo dài khoảng 54 - 59%. Đối với dạng giải phóng kéo dài, thời gian lưu trên đường tiêu hóa giảm (ví dụ: hội chứng ruột ngắn) có thể làm giảm nồng độ thuốc trong huyết tương, và ngược lại, thời gian lưu trên đường tiêu hóa tăng (ví dụ: táo bón kéo dài) có thể làm tăng lượng thuốc được hấp thu.


Ảnh hưởng của thức ăn: Khi uống viên nén doxazosin cùng bữa ăn, nồng độ đỉnh trong huyết tương giảm khoảng 18% và diện tích dưới đường cong giảm 12%, tuy nhiên mức giảm này không có ý nghĩa lâm sàng. Đối với dạng viên giải phóng kéo dài, khi dùng thuốc cùng bữa ăn, nồng độ đỉnh của thuốc tăng 32% và AUC tăng 18%.



Phân bố: Sau khi được hấp thu vào cơ thể, khoảng 98% lượng doxazosin liên kết với protein huyết tương và không bị loại trừ khi thẩm tách máu.


Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa mạnh ở gan, chủ yếu qua isoenzym CYP3A4, và ở mức độ ít hơn qua CYP2D6 và CYP2C9, thông qua quá trình O-demethyl hóa và hydroxyl hóa. Một số chất chuyển hóa có hoạt tính được xác định, nhưng dược động học của các chất này chưa được biết rõ.


Thải trừ: Doxazosin được bài xuất chủ yếu qua phân, khoảng 63%, chủ yếu dưới dạng chất chuyển hóa, một lượng nhỏ (< 5%) ở dạng không biến đổi. Khoảng 9% lượng thuốc được bài xuất qua nước tiểu. Quá trình bài xuất từ huyết tương diễn ra theo 2 pha. Nửa đời thải trừ của dạng viên nén khoảng 22 giờ, của dạng viên giải phóng kéo dài khoảng 15 - 19 giờ.


Dược động học của doxazosin dạng viên giải phóng kéo dài không thay đổi đáng kể ở người cao tuổi (trên 65 tuổi) so với người trẻ tuổi hơn.



Dược động học của doxazosin dạng viên nén không thay đổi ở bệnh nhân suy thận.



Rất ít dữ liệu về dược động học của doxazosin trên bệnh nhân suy gan. Trong một nghiên cứu lâm sàng trên bệnh nhân suy gan mức độ trung bình, sau khi dùng liều đơn doxazosin, AUC tăng 43% và mức độ thải trừ giảm khoảng 30%.



Chỉ định



Tăng huyết áp ở người lớn. Doxazosin có thể dùng đơn độc hay phối hợp trong liệu pháp điều trị tăng huyết áp.



Phì đại lành tính tuyến tiền liệt ở người lớn. Doxazosin được chỉ định để điều trị tắc nghẽn đường tiểu và những triệu chứng do tắc nghẽn hoặc kích thích liên quan đến phì đại lành tính tuyến tiền liệt. Doxazosin được chỉ định cho bệnh nhân phì đại lành tính tuyến tiền liệt có hoặc không có tăng huyết áp.



Chống chỉ định



Quá mẫn cảm với dẫn chất quinazolin (prazosin, tetrazosin, doxazosin).



Bệnh nhân có tiền sử hạ huyết áp thế đứng.



Bệnh nhân đồng mắc phì đại lành tính tuyến tiền liệt và tắc nghẽn đường tiết niệu trên, hoặc nhiễm trùng đường tiết niệu mạn tính, sỏi bàng quang.



Bệnh nhân huyết áp thấp (đối với chỉ định phì đại lành tính tiền liệt tuyến).



Không dùng doxazosin đơn độc trên những bệnh nhân vô niệu hoặc bàng quang căng đầy nước tiểu kèm hay không kèm suy giảm chức năng thận tiến triển.



Thận trọng



Bệnh nhân có thể bị hạ huyết áp thế đứng hoặc ngất trong khi dùng doxazosin, đặc biệt sau khi dùng liều đầu tiên. Do đó, cần kiểm soát huyết áp sau khi bắt đầu dùng thuốc. Khi bắt đầu sử dụng doxazosin, bệnh nhân cần được hướng dẫn cách tránh hạ huyết áp thế đứng, tránh chấn thương nếu có bị hạ huyết áp đột ngột.



Giống như các thuốc hạ huyết áp có tác dụng giãn mạch khác, cần thận trọng khi dùng doxazosin trên bệnh nhân có bệnh lý tim mạch cấp tính như phù phổi cấp do hẹp động mạch chủ hoặc hẹp van hai lá, suy tim cung lượng cao, suy tim phải do thuyên tắc phổi hoặc tràn dịch màng tim, suy tim thất trái với áp lực đổ đầy thấp.



Do doxazosin được chuyển hóa gần như hoàn toàn qua gan, nên cần dùng thuốc một cách thận trọng đối với người bệnh có tổn thương gan. Không khuyến cáo dùng thuốc trên bệnh nhân suy gan nặng do không có dữ liệu sử dụng thuốc trên những bệnh nhân này. Cần thận trọng khi sử dụng doxazosin cùng các thuốc ức chế phosphodiesterase-5 (PDE-5) như sildenafil, tadalafil và vardenafil do cả doxazosin và các thuốc này đều có tác dụng giãn mạch và có thể dẫn đến hạ huyết áp. Để giảm nguy cơ hạ huyết áp thế đứng, chỉ nên bắt đầu sử dụng các thuốc ức chế PDE-5 nếu bệnh nhân ổn định huyết động khi dùng liệu pháp chẹn alpha. Ngoài ra, nên khởi đầu các thuốc ức chế PDE-5 với liều thấp nhất có thể và dùng thuốc này sau thời điểm uống doxazosin 6 giờ. Hiện chưa có dữ liệu đối với doxazosin viên giải phóng kéo dài.



Trên bệnh nhân phẫu thuật đục thủy tinh thể: Đã ghi nhận một số bệnh nhân gặp hội chứng mống mắt mềm trong mổ IFIS (Intraoperative Floppy Iris Syndrome) trong phẫu thuật đục thủy tinh thể khi bệnh nhân đang sử dụng hoặc trước đó có sử dụng tamsulosin, là một thuốc chẹn alpha. Một số báo cáo tương tự được ghi nhận với các thuốc chẹn alpha1 khác, nên không loại trừ doxazosin. Do IFIS có thể dẫn đến tăng nguy cơ gặp các biến chứng trong quá trình phẫu thuật đục thủy tinh thể, nên tiền sử dùng các thuốc chẹn alpha1 cần được lưu ý trước khi phẫu thuật. Việc dùng thuốc chẹn alpha1 trước khi phẫu thuật thủy tinh thể không cho thấy có lợi ích hơn.



Cương cứng dương vật kéo dài không tự chủ (priapism): Tình trạng cương dương kéo dài không tự chủ liên quan đến thuốc chẹn alpha1 như doxazosin đã được ghi nhận trong giai đoạn hậu mãi của thuốc. Nếu không điều trị ngay, tình trạng này có thể dẫn đến tổn thương mô dương vật và gây mất chức năng của dương vật hoàn toàn.



Sàng lọc ung thư tuyến tiền liệt: Ung thư biểu mô tuyến tiền liệt gây ra nhiều triệu chứng giống phì đại lành tính tuyến tiền liệt, và 2 bệnh lý này có thể cùng xuất hiện trên một bệnh nhân. Cần phải sàng lọc và loại trừ ung thư tuyến tiền liệt trước khi điều trị phì đại lành tính tuyến tiền liệt bằng doxazosin.



Ảnh hưởng đến kết quả xét nghiệm: Doxazosin có thể ảnh hưởng đến hoạt tính renin huyết tương và sự bài tiết acid vanilyl-mandelic qua nước tiểu, nên cần cân nhắc khi phân tích kết quả xét nghiệm.



Trong một số công thức của dạng viên giải phóng kéo dài, một lớp vỏ trơ được bao ngoài viên thuốc để kiểm soát tốc độ giải phóng thuốc. Qua đường tiêu hóa, phần thuốc được hấp thu còn lớp vỏ trống này được bài tiết vào phân. Do đó, bệnh nhân khi đi ngoài có thể nhìn thấy lớp vỏ này giống như hình viên thuốc trong phân. Hiệu quả và an toàn của doxazosin chưa được chứng minh trên trẻ em.



Thời kỳ mang thai



Trong các thử nghiệm trên động vật, doxazosin không gây dị tật trên thai, nhưng đã ghi nhận giảm tỷ lệ sống sót của thai khi dùng doxazosin liều rất cao, và một vài trường hợp thuốc gây kìm hãm phát triển của con non sau sinh. Trên người, do thiếu những nghiên cứu có đối chứng đầy đủ trên phụ nữ mang thai nên tính an toàn khi sử dụng doxazosin trong thời kỳ mang thai chưa được xác định. Do vậy, chỉ dùng thuốc trong thời kỳ mang thai khi được đánh giá là lợi ích vượt trội nguy cơ.



Thời kỳ cho con bú



Nghiên cứu trên một trường hợp cho thấy thuốc được bài tiết vào sữa rất ít, liều tương đối của trẻ bú mẹ dưới 1% và tỉ lệ nồng độ thuốc trong sữa huyết tương là 0,1. Tuy nhiên dữ liệu này chưa đủ để kết luận về việc bài tiết doxazosin vào sữa. Cũng chưa rõ ảnh hưởng của doxazosin đến việc bài tiết sữa và lên trẻ bú mẹ. Do vậy, chỉ sử dụng thuốc trong thời gian cho con bú nếu được đánh giá là lợi ích vượt trội nguy cơ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR của doxazosin trên người bệnh điều trị phì đại lành tính tuyến tiền liệt tương tự trên bệnh nhân điều trị tăng huyết áp.



Thường gặp


Tim mạch: hạ huyết áp, hạ huyết áp thế đứng, đánh trống ngực, loạn nhịp nhanh.



Thần kinh: chóng mặt, hoa mắt, đau đầu.



Da: ngứa.



Nội tiết và chuyển hóa: suy giảm tình dục.



Tiêu hóa: đau bụng, khó tiêu, khô miệng, buồn nôn.



Cơ - xương và mô liên kết: đau lưng, đau cơ.



Tai: cảm giác mất thăng bằng.



Hô hấp: nhiễm trùng đường hô hấp, viêm phế quản, ho, rối loạn nhịp thở, viêm mũi.



Thận và tiết niệu: nhiễm trùng đường tiết niệu, viêm bàng quang, tiểu không tự chủ.



Khác: suy nhược, triệu chứng giống cúm, phù ngoại vi.



Ít gặp


Hệ miễn dịch: phản ứng dị ứng.



Chuyển hóa: gút, chán ăn hoặc thèm ăn.



Tâm thần: bối rối, cảm giác phiền muộn, lo lắng, mất ngủ, bồn chồn.



Thần kinh: biến cố mạch não, giảm cảm giác, ngất, run.



Tai: ù tai.



Tim mạch: đau thắt ngực, nhồi máu cơ tim.



Hô hấp: chảy máu cam.



Da: phát ban.



Cơ - xương: đau khớp.



Thận và tiết niệu: khó tiểu, tiểu ra máu.



Sinh dục: liệt dương.



Khác: đau, phù mặt, tăng cân.



Hiếm gặp


Hệ máu: giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu.



Thần kinh: chóng mặt do thay đổi tư thế, dị cảm.



Mắt: nhìn mờ.



Tim mạch: loạn nhịp tim, cảm giác nóng bừng.



Hô hấp: co thắt phế quản.



Gan: ứ mật, viêm gan, vàng da.



Da: mề đay, rụng tóc, ban xuất huyết.



Thận và tiết niệu: tiểu nhiều, tiểu đêm.



Sinh dục: vú to ở nam, cương dương kéo dài không tự chủ.



Khác: mệt mỏi, khó chịu.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Tác dụng không mong muốn thường nhẹ và vừa. Chỉ phải ngừng thuốc do ADR ở một số ít người bệnh tăng huyết áp. Nguyên nhân chính phải ngừng thuốc là do những hiệu ứng do tư thế, phù, mệt mỏi và rối loạn nhịp tim.



Phản ứng không mong muốn đáng lưu ý nhất trong sử dụng doxazosin là tụt huyết áp kèm theo ngất và các hiệu ứng do tư thế (buồn ngủ, hoa mắt, chóng mặt). Hiệu ứng tư thế do doxazosin gây nên có liên quan đến liều lượng và đặc biệt liên quan đến tư thế đứng sau khi dùng liều ban đầu, và thường xảy ra vào khoảng 2 - 6 giờ sau khi dùng thuốc; do đó dùng doxazosin phải bắt đầu bằng liều thấp, tăng liều từ từ theo đáp ứng của người bệnh và phải theo dõi huyết áp trong suốt thời gian trên sau khi dùng thuốc. Nếu xuất hiện ngất, cần để người bệnh ở tư thế nằm và điều trị hỗ trợ nếu cần. Người bệnh cần được thông báo trước là nếu xuất hiện bất kỳ một triệu chứng nào do tư thế gây nên thì cần phải nằm hoặc ngồi. Cũng cần đề phòng, tránh những tình thế mà khi ngất xảy ra, có thể dẫn đến chấn thương. Người bệnh đang dùng doxazosin khi dùng thêm các thuốc chống tăng huyết áp khác phải thận trọng.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Doxazosin mesylat được dùng bằng đường uống. Dạng viên nén có thể uống vào buổi tối hoặc buổi sáng. Viên giải phóng kéo dài nên uống vào bữa sáng, phải nuốt nguyên viên thuốc với nước, không được cắt, bẻ, nghiền, nhai viên thuốc.



Cần giám sát huyết áp ít nhất 6 giờ sau khi dùng thuốc. Nếu dùng lại doxazosin dạng viên nén sau vài ngày dừng thuốc, cần dùng lại với liều bằng liều khởi đầu. Đối với dạng viên giải phóng kéo dài, sau dùng thuốc vài ngày, dùng lại với liều 4 mg, ngày 1 lần.



Khi chuyển đổi doxazosin dạng viên nén sang viên giải phóng kéo dài, cần bắt đầu doxazosin viên giải phóng kéo dài ở mức liều thấp nhất 4 mg, ngày 1 lần. Trước khi chuyển đổi sang viên giải phóng kéo dài, không dùng doxazosin viên nén vào buổi tối hôm trước.



Liều lượng



Tăng huyết áp:



Dạng viên nén: Liều khởi đầu cho người lớn là 1 mg, ngày 1 lần. Liều dùng có thể tăng đến 2 mg, ngày 1 lần sau 1 - 2 tuần, sau đó có thể tăng đến 4 mg, ngày 1 lần, nếu cần. Phần lớn bệnh nhân đáp ứng ở liều 4 mg/ngày hoặc thấp hơn. Liều dùng có thể tăng đến 8 mg hoặc tối đa 16 mg, ngày 1 lần.



Dạng viên giải phóng kéo dài: Phần lớn bệnh nhân đáp ứng ở liều 4 mg, ngày 1 lần. Thời gian đạt hiệu quả tối đa của thuốc có thể đến 4 tuần. Nếu cần, có thể tăng đến liều tối đa 8 mg, ngày 1 lần, tùy thuộc vào đáp ứng lâm sàng.



Phì đại lành tính tuyến tiền liệt:



Dạng viên nén: Liều khởi đầu là 1 mg, ngày 1 lần vào lúc đi ngủ. Sau đó để đạt được kết quả mong muốn về cải thiện triệu chứng và niệu động học thì có thể tăng liều đến 2 mg, sau đó 4 mg hoặc tối đa 8 mg ngày 1 lần, nếu cần. Khoảng thời gian tăng liều là 1 - 2 tuần.



Dạng viên nén giải phóng kéo dài: Liều khuyến cáo là 4 mg, ngày 1 lần. Tùy thuộc vào đáp ứng lâm sàng, có thể tăng đến liều tối đa 8 mg, ngày 1 lần.



Người cao tuổi: Dùng liều tương tự liều ở người lớn.



Người suy thận: Dùng liều tương tự liều ở người lớn do dược động học của thuốc không thay đổi trên người suy thận.



Người suy gan: Rất ít dữ liệu của thuốc trên người suy gan. Do doxazosin được chuyển hóa hoàn toàn ở gan nên cần sử dụng thuốc thận trọng trên người suy gan.



Tương tác thuốc



Dùng doxazosin cùng với các thuốc ức chế phosphodiesterase-5 (PDE-5), bao gồm sildenafil, tadalafil, vardenafil, có thể dẫn đến hạ huyết áp. Không có dữ liệu đối với dạng viên giải phóng kéo dài. Hầu hết (98%) doxazosin trong cơ thể gắn với protein huyết tương.



Dữ liệu in vitro trên huyết thanh người cho thấy doxazosin không ảnh hưởng đến khả năng gắn protein huyết tương của digoxin, warfarin, phenytoin hay indomethacin.



Các nghiên cứu in vitro cho thấy doxazosin là cơ chất của isoenzym CYP3A4. Cần thận trọng khi dùng doxazosin cùng với các thuốc ức chế mạnh CYP3A4, như clarithromycin, indinavir, itraconazol, ketoconazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin, voriconazol.



Doxazosin đã được phối hợp mà không ghi nhận bất kỳ tương tác thuốc bất lợi nào trên lâm sàng với các thuốc lợi tiểu thiazid, furosemid, thuốc chẹn beta, NSAID, thuốc kháng sinh, thuốc uống hạ đường huyết, thuốc chống đông máu. Tuy nhiên, còn thiếu dữ liệu từ các nghiên cứu về tương tác thuốc.



Doxazosin có khả năng làm tăng tác dụng hạ huyết áp của các thuốc chẹn alpha và các thuốc hạ huyết áp khác.



Dùng phối hợp với cimetidin có thể làm tăng nhẹ nồng độ doxazosin trong huyết tương.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Dùng quá liều doxazosin sẽ gây hạ huyết áp nghiêm trọng. Dữ liệu về quá liều doxazosin rất ít. Ngất đã xảy ra ở trường hợp người lớn nhịn đói và dùng doxazosin liều 16 mg. Các triệu chứng quá liều bao gồm: đau đầu, chóng mặt, bất tỉnh, ngất, tụt huyết áp, nhịp tim nhanh, rối loạn nhịp tim, buồn nôn, nôn, có thể hạ đường huyết, hạ kali huyết.



Xử trí: Cần đặt ngay người bệnh ở tư thế nằm, đầu thấp, và tiến hành thêm các biện pháp điều trị triệu chứng, theo dõi tình trạng dịch và chất điện giải, dùng thuốc vận mạch (noradrenalin hoặc ephedrin) nếu cần. Do doxazosin liên kết chặt với protein nên không có chỉ định thẩm phân máu.



Cập nhật lần cuối: 2019.



DOXEPIN HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Doxepin hydrochloride.



Mã ATC: N06AA12.



Loại thuốc: Thuốc chống trầm cảm ba vòng.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 10 mg, 25 mg, 50 mg, 75 mg, 100 mg, 150 mg.



Viên nén: 3 mg, 6 mg.



Dung dịch uống đậm đặc: 10 mg/ml.



Kem bôi tại chỗ 5% (4,43% doxepin).



Dược lực học



Doxepin hydroclorid là thuốc chống trầm cảm ba vòng. Tương tự các thuốc chống trầm cảm ba vòng khác, doxepin có tác dụng chống trầm cảm chủ yếu là do ức chế thu hồi serotonin và norepinephrin về màng trước synap của nơron thần kinh, làm tăng nồng độ các chất này tại synap TKTW. Mức độ ức chế thu hồi noradrenalin trung bình và ức chế thu hồi serotonin yếu. Thuốc còn có tác dụng kháng histamin, kháng cholinergic, kháng serotoninergic.



Dược động học



Doxepin được hấp thu dễ dàng qua đường tiêu hóa và có thể hấp thu khi dùng đường bôi ngoài da. Khoảng 55 - 87% liều hấp thu qua đường uống bị chuyển hóa bước một ở gan bằng phản ứng khử methyl tạo thành chất chuyển hóa có hoạt tính là desmethyldoxepin.



Hấp thu thuốc bị ảnh hưởng bởi thức ăn: Các nghiên cứu dược động học cho thấy AUC tăng lên 41% và nồng độ đỉnh Cmax tăng lên 15%, đồng thời Tmax chậm lại khoảng 3 giờ sau khi uống viên nén 6 mg cùng bữa ăn giàu chất béo so với uống lúc đói. Do vậy, với mục đích duy trì giấc ngủ, để có tác dụng nhanh và hạn chế ADR vào ngày hôm sau, không nên uống viên nén 3 mg và 6 mg trong vòng 3 giờ trước hoặc sau bữa ăn. Quá trình chuyển hóa của doxepin bao gồm các phản ứng khử methyl, oxy hóa, thủy phân và liên hợp glucuronic.



Doxepin và chất chuyển hoá desmethyloxepin phân bố rộng rãi khắp cơ thể, thể tích phân bố của dovepin khoảng 20 lít/kg; tỉ lệ liên kết với protein huyết tương của doxepin khoảng 76%. Nửa đời thải trừ của doxepin khoảng từ 8 - 24 giờ (trung bình 17 giờ), có thể tăng nhiều khi dùng quá liều; nửa đời thải trừ của desmethyldoxepin từ 33 - 80 giờ (trung bình 31 giờ). Doxepin đi qua hàng nào máu - não, nhau thai và sữa mẹ.



Doxepin bài tiết phần lớn qua nước tiểu, chủ yếu là các chất chuyển hóa ở dạng tự do hoặc ở dạng liên hợp.



Chỉ định



Các bệnh lý trầm cảm, đặc biệt khi cần đến tác dụng gây ngủ (ở người bệnh kích động và lo âu), dùng dạng viên nang hoặc dung dịch uống đậm đặc.



Chứng mất ngủ (khó duy trì giấc ngủ), dùng dạng viên nén.



Ngứa do chàm, dùng dạng kem bôi.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc; phụ nữ cho con bú; bệnh nhân bị glôcôm góc đóng; bệnh nhân có nguy cơ bí tiểu tiện; dùng đồng thời hoặc trong vòng 2 tuần sau khi ngừng IMAO.



Rối loạn chuyển hoá porphyrin cấp tính; loạn nhịp tim; giai đoạn hưng cảm của rối loạn lưỡng cực; blốc nhĩ thất; thời gian hồi phục sau nhồi máu cơ tim ở người lớn.



Thận trọng



Nguy cơ tự sát: Người bệnh trầm cảm hoặc có các rối loạn tâm thần sử dụng các thuốc chống trầm cảm nói chung có nguy cơ tự sát hoặc có ý định tự sát đặc biệt là những người có tiền sử thực hiện hành vi tự sát, người thể hiện rõ rệt ý định tự sát từ trước khi bắt đầu điều trị và người dưới 25 tuổi. Do vậy khi dùng những thuốc này, cần giám sát chặt chẽ nhất giai đoạn đầu điều trị và khi thay đổi liều. Cần cân nhắc thay đổi chế độ liều hoặc ngừng điều trị nếu triệu chứng trầm cảm tiến triển xấu hơn, người bệnh tự sát hoặc có các biểu hiện tiên lượng cho các tình trạng này.



Buồn ngủ: Thuốc có thể gây buồn ngủ và nguy cơ buồn ngủ tăng lên khi uống rượu.



Bệnh nhân mắc các bệnh lý tim mạch; u tủy thượng thận, cường giáp (nguy cơ loạn nhịp); động kinh; tiền sử rối loạn tâm thần bao gồm rối loạn lưỡng cực; đái tháo đường; tăng nhãn áp, phì đại tuyến tiền liệt (ở người lớn); táo bón mạn tính.



Bệnh nhân suy gan, suy thận.



Bôi tại chỗ: Tránh bôi thuốc trên diện rộng do nguy cơ hấp thu, gây tác dụng toàn thân.



Người cao tuổi: Bệnh nhân cao tuổi đặc biệt nhạy cảm với nhiều ADR của thuốc chống trầm cảm ba vòng, nên ban đầu cần dùng liều thấp với sự giám sát chặt chẽ, đặc biệt trên chức năng tâm thần và trên tim.



Thời kỳ mang thai



Chưa có nghiên cứu đầy đủ và chặt chẽ ở người mang thai. Đối với trẻ nhỏ có mẹ dùng thuốc chống trầm cảm ba vòng ngay trước khi sinh đã thấy có các vấn đề về tim (nhịp nhanh), bí tiểu hoặc tắc ruột, kích thích, suy hô hấp, co thắt cơ, co giật. Vì vậy thuốc này chỉ sử dụng cho người mang thai khi thật cần thiết theo chỉ định của bác sĩ chuyên khoa.



Thời kỳ cho con bú



Doxepin được thông báo gây ngủ và ức chế hô hấp ở trẻ bú mẹ có dùng thuốc. Chống chỉ định dùng thuốc dạng viên nang và dung dịch đậm đặc hàm lượng cao cho bà mẹ đang cho con bú. Đối với dạng viên nén hàm lượng 3 mg và 6 mg để điều trị mất ngủ và kem bôi da: Sử dụng thận trọng và cân nhắc ngừng cho con bú hoặc ngừng thuốc, tùy thuộc vào tầm quan trọng của thuốc đối với mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Khi sử dụng theo đường uống



ADR của các thuốc chống trầm cảm ba vòng bao gồm tác dụng kháng cholinergic, gây ngủ, độc cho tim, tăng cân.



Thường gặp


Tác dụng kháng cholinergic: khô miệng, nhìn mờ, táo bón, đặc biệt ở người cao tuổi, khó tiểu tiện, tăng nhãn áp.



Rối loạn hành vi đặc biệt ở trẻ em.



Buồn ngủ, chóng mặt.



Ít gặp


TKTW: hưng cảm nhẹ hoặc hưng cảm, lú lẫn đặc biệt ở người cao tuổi, hội chứng Parkinson.



Nội tiết: tăng hoặc giảm hứng thú tình dục, sưng tinh hoàn, tăng hoặc giảm đường huyết.



Tim mạch: loạn nhịp, hạ huyết áp, nhịp tim nhanh, ngất (đặc biệt khi dùng liều cao).



Phản ứng dị ứng: ban da, phù mặt, nhạy cảm ánh sáng, ngứa và mày đay.



Tác dụng khác: ngủ gà, tăng cân, ớn lạnh, mệt mỏi, đỏ mặt, rụng tóc, đau đầu, cơn hen cấp nặng lên, sốt cao.



Hiếm gặp


Huyết học: tăng bạch cầu ưa eosin và các biểu hiện ức chế tủy xương như mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu và ban xuất huyết; thiếu máu tan huyết.



Tim mạch: biến đổi điện tâm đồ.



Nội tiết: chảy sữa, hội chứng tiết không phù hợp hormon chống bài niệu (kích thích, giật cơ, yếu ớt, giảm natri huyết), vú to ở cả nam và nữ.



Tác dụng khác: ù tai, tăng cân, vàng da ứ mật, vã mồ hôi, run, loạn vận ngôn, liệt ruột, các triệu chứng ngoại tháp.



Khi dùng đường bôi tại chỗ



Thường gặp


Da: cảm giác kim chích/bỏng rát (23%), phù (1%).



TKTW: ngủ gà (22%), chóng mặt (2%), thay đổi cảm xúc (2%).



Tiêu hóa: khô miệng (10%), thay đổi vị giác (2%).



Ít gặp


Toàn thân: suy nhược, đau ngực, mệt mỏi.



TKTW: ngủ lịm, loạn cảm, bất tỉnh, ác mộng, lo âu, trầm cảm.



Da: kích ứng da, viêm da dị ứng.



Mắt: đỏ mắt, nhìn mờ.



Máu: thiếu máu.



Tiêu hóa: tê lưỡi, đau bụng, bệnh trào ngược dạ dày - thực quản, nôn.



Nhiễm khuẩn: viêm phế quản, nhiễm nấm, viêm thanh quản, viêm xoang, nhiễm khuẩn răng, nhiễm khuẩn tiết niệu, nhiễm virus.



Khác: tổn thương lưng, ngã, trật khớp.



Hiếm gặp


Toàn thân: dáng đi bất thường, phù ngoại vi.



TKTW: tai biến mạch não, lú lẫn, tăng khí sắc, mất ngủ, giảm hứng thú tình dục.



Máu: tăng tiểu cầu.



Tim mạch: blốc nhĩ thất, trống ngực, nhịp tim nhanh, ngoại tâm thu thất.



Tai và mê đạo: đau tai, giảm thính lực, cảm giác say tàu xe, ù tai, thủng màng nhĩ.



Mắt: co thắt mí, nhìn một thành hai, đau mắt, giảm tiết nước mắt.



Tiêu hóa: khó tiêu, táo bón, co lợi, đại tiện phân có máu, rộp môi.



Gan - mật: tăng bilirubin huyết.



Miễn dịch: quá mẫn.



Nhiễm khuẩn: viêm mô tế bào do tụ cầu, nhiễm khuẩn mắt, viêm nang lông, viêm dạ dày ruột do virus Herpes zoster, viêm bao gân nhiễm khuẩn, cúm, nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới, nấm móng, viêm họng, viêm phổi.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Buồn ngủ, khô miệng, nhìn mờ, táo bón và bí tiểu tiện (tất cả được cho là do tác dụng kháng muscarin) xảy ra sau liều ban đầu, có khuynh hướng giảm đi cùng với điều trị. Nếu các triệu chứng này kéo dài, phải giảm liều.



Điều trị tăng dần dần, đặc biệt quan trọng đối với người cao tuổi vì dễ bị cơn chóng mặt hoặc ngất, do tác dụng hạ huyết áp của thuốc. Uống thuốc cùng với thức ăn để giảm kích ứng dạ dày ruột. Liều hàng ngày nên được uống một lần vào lúc đi ngủ vì các ADR như buồn ngủ quá mức hoặc chóng mặt có thể gây ảnh hưởng hoặc nguy hiểm trong giờ làm việc. Tuy vậy ở người cao tuổi hoặc có bệnh tim mạch hoặc ở thiếu niên, trẻ em, nên chia liều nhỏ.



Trong đa số trường hợp hội chứng Parkinson, tác dụng nhẹ có thể hết khi giảm liều. Khi phản ứng nặng có thể phải dùng thuốc chống Parkinson.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Doxepin hydroclorid uống 1 lần hoặc chia thành nhiều liều nhỏ. Khi các triệu chứng đã được kiểm soát, cần giảm liều dần dần để đạt được mức liều thấp nhất có hiệu quả. Tránh ngừng thuốc đột ngột ở những bệnh nhân dùng liều cao, kéo dài. Thuốc dạng kem bôi tại chỗ trên da không được bôi vào mắt, miệng hoặc vào âm đạo.



Liều dùng



Chống trầm cảm: Người lớn: Liều khởi đầu 75 mg/ngày, chia thành nhiều liều nhỏ hoặc dùng 1 lần/ngày, điều chỉnh liều từ từ tùy theo đáp ứng của từng bệnh nhân. Liều đến 100 mg có thể chia làm nhiều lần trong ngày hoặc 1 lần/ngày vào lúc đi ngủ, nhưng liều trên 100 mg/ngày thì phải chia 3 lần/ngày. Có thể áp dụng chế độ liều nhiều lần/ngày, nhưng liều thuốc trước khi đi ngủ lớn hơn các liều khác để giảm ADR ngủ gà cũng như giải quyết triệu chứng mất ngủ (nếu có) ở bệnh nhân. Liều thường dùng 75 - 150 mg/ngày, tối đa 300 mg/ngày.



Người cao tuổi: Uống liều đầu tiên 10 - 50 mg/ngày, liều được điều chỉnh dần dần khi cần và dung nạp được; khoảng 30 - 50 mg/ngày có thể là đủ.



Trẻ em dưới 12 tuổi: Chưa xác định được liều.



Điều trị mất ngủ:



Người lớn: 6 mg, 1 lần/ngày. Liều 3 mg/lần/ngày có thể phù hợp với một số bệnh nhân.



Người cao tuổi (> 65 tuổi): Liều khởi đầu là 3 mg, 1 lần/ngày, có thể tăng lên đến 6 mg, nếu cần. Tối đa 6 mg/ngày.



Thuốc được dùng 30 phút trước khi đi ngủ. Để hạn chế ADR trong ngày hôm sau, không nên dùng thuốc trong vòng 3 giờ trước hay sau ăn.



Chống ngứa ở bệnh nhân viêm da cơ địa và lichen đơn mạn tính:



Để giảm ngứa trong thời gian ngắn (< 8 ngày): Bôi một lớp kem mỏng doxepin hydroclorid 5% vào vùng da bị bệnh, ngày 4 lần, cách nhau ít nhất từ 3 - 4 giờ. Tránh sử dụng thuốc dài ngày (trên 8 ngày) do làm tăng hấp thu gây tác dụng toàn thân.



Tương tác thuốc



Doxepin chuyển hóa chủ yếu qua CYP2D6 tại gan. Do vậy khi dùng cùng các thuốc ức chế hoặc là cơ chất của CYP2D6 (ví dụ quinidin, thuốc ức chế thu hồi chọn lọc serotonin), nồng độ doxepin trong huyết tương có thể tăng lên.



Chống chỉ định phối hợp:



Các IMAO bao gồm furazolidon, procarbazin và selegilin: Nguy cơ trụy mạch, sốt cao, co giật nặng, cơn tăng huyết áp và tử vong. Thuốc chống trầm cảm ba vòng không được dùng đồng thời với IMAO hoặc không bắt đầu dùng trong vòng 2 tuần sau khi ngừng thuốc IMAO. Ngược lại, không được dùng thuốc IMAO trong vòng ít nhất 2 tuần sau khi ngừng thuốc chống trầm cảm ba vòng.



Xanh methylen, linezolid, isocarboxazid, tranylcypromin, moclobemid: Nguy cơ tăng độc tính trên thần kinh hoặc hội chứng serotonin (tăng huyết áp, sốt cao, co giật, rối loạn tâm thần).



Levomethadyl: Nguy cơ gây tăng độc tính trên tim (kéo dài khoảng QT, loạn nhịp).



Không nên phối hợp:



Rượu, thuốc gây ức chế TKTW: Nguy cơ tăng mạnh ức chế hệ TKTW, ức chế hô hấp và hạ huyết áp. Cần phải thận trọng, giảm liều của 1 hoặc cả 2 thuốc.



Thuốc cường giao cảm: Nguy cơ tăng tác dụng trên tim mạch, có thể gây loạn nhịp, nhịp tim nhanh, hoặc tăng huyết áp mạnh hoặc sốt cao. Phentolamin có thể kiểm soát được ADR này.



Clonidin, guanethidin: Thuốc chống trầm cảm ba vòng làm giảm tác dụng chống tăng huyết áp của các thuốc này.



Thận trọng khi phối hợp:



Thuốc chống co giật: Thuốc chống trầm cảm ba vòng hạ thấp ngưỡng co giật khi uống liều cao và làm giảm tác dụng của thuốc chống co giật.



Thuốc kháng histamin: Có thể làm tăng tác dụng kháng cholinergic, đặc biệt tăng lú lẫn, ảo giác và cơn ác mộng.



Cimetidin: Ức chế chuyển hóa của thuốc chống trầm cảm ba vòng và làm tăng nồng độ huyết tương, dẫn đến nhiễm độc; có thể cần giảm liều thuốc chống trầm cảm ba vòng khoảng 20 - 30% khi dùng cimetidin đồng thời.



Thuốc tránh thai uống hoặc estrogen: Ở người dùng thuốc tránh thai uống hoặc estrogen lâu dài có thể làm tăng sinh khả dụng của thuốc chống trầm cảm ba vòng do ức chế chuyển hóa enzym gan, gây nhiễm độc; có thể cần điều chỉnh liều thuốc chống trầm cảm ba vòng.



Fluoxetin: Nồng độ trong huyết tương của thuốc chống trầm cảm ba vòng tăng, có thể do ức chế chuyển hóa thuốc chống trầm cảm ba vòng; phải giảm liều tới 50% khi dùng đồng thời với fluoxetin.



Tương kỵ



Dung dịch doxepin uống đậm đặc tương kỵ lý hóa với nhiều loại nước uống có khí carbonic.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Rối loạn nhịp tim, hạ huyết áp nặng, co giật, ức chế TKTW, hôn mê. Sự thay đổi điện tâm đồ, đặc biệt ở trục hoặc chiều rộng khoảng QRS, là các chỉ số lâm sàng đáng chú ý về độc tính của các thuốc chống trầm cảm ba vòng. Các dấu hiệu quá liều khác có thể bao gồm: Lú lẫn, mất tập trung, ảo giác thoáng qua, giãn đồng tử, kích động, phản xạ tăng động, chóng mặt, buồn ngủ, cứng cơ, nôn mửa, hạ thân nhiệt, tăng huyết áp, hoặc bất kỳ triệu chứng nào được liệt kê trong phần Tác dụng không mong muốn.



Đã có trường hợp tử vong liên quan đến quá liều doxepin.



Xử trí: Chủ yếu điều trị triệu chứng và hỗ trợ, gồm có:


Tổng quát: Theo dõi tim và điện tâm đồ. Đảm bảo đường thở cho bệnh nhân, thiết lập đường truyền tĩnh mạch và rửa dạ dày. Cần theo dõi tim và giám sát các dấu hiệu ức chế TKTW, suy hô hấp, hạ huyết áp, loạn nhịp tim và/hoặc blốc dẫn truyền, động kinh trong khoảng thời gian tối thiểu 6 giờ. Nếu có dấu hiệu độc tính xuất hiện trong thời gian này, nên kéo dài thời gian theo dõi. Không nên giám sát bệnh nhân dựa trên việc theo dõi nồng độ thuốc trong huyết tương. Các biện pháp thẩm phân máu, lọc máu màng bụng, thay máu và tăng bài niệu thường không có hiệu quả trong ngộ độc thuốc chống trầm cảm 3 vòng.



Rửa dạ dày: Tất cả các bệnh nhân nghi ngờ dùng quá liều thuốc chống trầm cảm ba vòng phải được rửa dạ dày. Tiến hành rửa dạ dày với lượng lớn dịch, sau đó cho than hoạt. Nếu bệnh nhân bị giảm (mất) ý thức, phải đảm bảo đường thở trước khi tiến hành rửa. Không được gây nôn.



Tim mạch: Khoảng QRS trên điện tim tối đa ≥ 0,10 giây là dấu hiệu rõ nhất về mức độ nghiêm trọng của quá liều. Cần sử dụng Natri bicarbonat tiêm tĩnh mạch để duy trì pH huyết thanh trong khoảng từ 7,45 - 7,55. Nếu việc điều chỉnh pH không có hiệu quả, có thể tăng thông khí phổi. Việc tăng thông khí phổi và dùng natri bicarbonat đồng thời cần được thực hiện thận trọng, cần kiểm tra pH thường xuyên. Chú ý không được để pH > 7,60 hoặc pCO2< 20 mm Hg. Bệnh nhân bị loạn nhịp tim không đáp ứng với liệu pháp natri bicarbonat/tăng thông khí phổi có thể đáp ứng với lidocain, bretylium hoặc phenytoin. Không được dùng các thuốc chống loạn nhịp tim loại 1A và 1C (ví dụ, quinidin, disopyramid và procainamid). Trong một số ít trường hợp, biện pháp truyền máu có thể có lợi trong điều trị các triệu chứng tim mạch cấp tính kháng trị trên bệnh nhân ngộ độc cấp tính.



TKTW: Ở những bệnh nhân bị ức chế TKTW nên đặt ống nội khí quản sớm vì có thể bị suy hô hấp đột ngột. Nên kiểm soát động kinh bằng các thuốc benzodiazepin, nếu những thuốc này không hiệu quả, có thể dùng các thuốc chống co giật khác (phenobarbital, phenytoin). Không nên dùng physostigmin ngoại trừ để điều trị các triệu chứng đe dọa tính mạng trong trường hợp không đáp ứng với các biện pháp khác và phải tham khảo ý kiến của chuyên gia chống độc.



Theo dõi tâm thần: Sử dụng quá liều thường là cố ý, bệnh nhân có thể tìm cách tự tử bằng các biện pháp khác trong giai đoạn phục hồi; có thể cần tư vấn về tâm lý cho bệnh nhân.


Cập nhật lần cuối: 2017.



DOXORUBICIN



Tên chung quốc tế: Doxorubicin.



Mã ATC: L01DB01.



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư nhóm anthracyclin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Dạng doxorubicin hydroclorid (thông thường) chỉ dùng để tiêm tĩnh mạch, truyền tĩnh mạch:



Bột đông khô để pha tiêm: 10 mg, 20 mg, 50 mg, 100 mg, 150 mg (doxorubicin hydroclorid). Tá dược: Lactose và methylparaben để làm cho hoạt chất dễ tan.



Dung dịch tiêm: 10 mg/5 ml, 20 mg/10 ml, 50 mg/25 ml, 75 mg/37,5 ml (trong dung dịch Natri clorid 0,9% và acid hydrocloric để điều chỉnh dung dịch có pH 3).



Dạng liposom để tiêm tĩnh mạch, truyền tĩnh mạch: 20 mg/10 ml; 50 mg/25 ml (doxorubicin hydroclorid). Ở dạng liposom, các bọc liposom vi thể bao bọc thuốc, ngăn thuốc bên trong tiếp xúc với môi trường bên ngoài. Có tới 90% doxorubicin có trong các chế phẩm thương mại dạng liposom. Sự PEG hóa các liposom tạo thành lớp polymer trên bề mặt, bảo vệ các liposom khỏi bị opsonin hóa bởi các protein huyết tương nhờ đó không bị các đại thực bào coi là protein lạ và thực bào dọn dẹp chúng; kết quả là thời gian tuần hoàn của các liposom trong máu kéo dài hơn. Người ta cho rằng do có kích thước nhỏ (khoảng 100 nm), các liposom có thể xâm nhập vào các mạch bị thay đổi ở khối u và tồn tại lâu trong máu.



Dược lực học



Doxorubicin là một kháng sinh thuộc nhóm anthracyclin gây độc tế bào, được phân lập từ môi trường nuôi cấy Streptomyces peucetius var. caesius hoặc Streptomyces coeruleorubidus. Hiện nay được tổng hợp từ daunorubicin. Doxorubicin kích ứng mạnh các mô và có thể gây hoại tử mô, ví dụ trong trường hợp tiêm ra ngoài mạch máu. Thuốc có tác dụng kháng khuẩn nhưng không được dùng để điều trị nhiễm khuẩn do độc với tế bào. Thuốc cũng có tác dụng ức chế miễn dịch. Cơ chế tác dụng đầy đủ của doxorubicin còn chưa được biết hết. Có thể tác dụng độc lên tế bào của thuốc là kết quả của hệ thống nhiều cơ chế có liên quan đến việc tạo ra các gốc tự do thứ phát do chuyển hóa của thuốc (khử electron), can thiệp vào DNA, làm gây DNA và làm rối loạn nhiễm sắc thể, gây biến đổi màng tế bào. Thực nghiệm cho thấy doxorubicin gắn xen vào giữa hai chuỗi base của DNA dẫn đến ức chế tổng hợp DNA và ức chế tổng hợp RNA - phụ thuộc DNA. Doxorubicin cũng ức chế tổng hợp protein. Doxorubicin có tác dụng lên toàn bộ chu kỳ tế bào, kể cả trong gian kỳ. Doxorubicin có thể dùng đơn độc hoặc phối hợp với thuốc chống ung thư khác. Sự kháng thuốc chéo xảy ra khi khối u kháng cả doxorubicin và kháng cả daunorubicin.



Dược động học



Doxorubicin không dùng đường uống vì sinh khả dụng rất thấp (dưới 5%), bị acid dịch vị phá hủy và rất kích ứng mô nên chỉ dùng theo đường tĩnh mạch.



Dược động học của doxorubicin hydroclorid dạng thông thường và dạng liposom với liều 10 - 20 mg/m2 là tuyến tính. Dược động học của dạng liposom liều 50 mg/m2 là không tuyến tính; có nửa đời thải trừ dài hơn và có độ thanh thải thấp hơn so với liều 20 mg/m2, có AUC lớn hơn. Doxorubicin hydroclorid dạng liposom được ổn định bằng PEG hóa có dược động học khác đáng kể so với của dạng thuốc thông thường, dùng để tiêm tĩnh mạch: Phân bố ở khu vực ngoại vi ít hơn, phân bố ở khối u Kaposi nhiều hơn, độ thanh thải huyết tương thấp hơn.



Sau khi được tiêm vào tĩnh mạch, doxorubicin hydroclorid dạng thông thường nhanh chóng rời khỏi máu và sau 30 giây đã có ở gan, phổi, tim, thận. Doxorubicin được tế bào thu nhập và gắn vào các thành phần của tế bào, đặc biệt là các acid nucleic. Vd khoảng 700 - 1.100 lít/m2. Khoảng 50 - 80% thuốc gắn vào protein huyết tương. Tỷ lệ này của dạng liposom chưa được xác định. Tốc độ phân bố của dạng liposom được PEG hóa vào khoảng ngoài mạch chậm đáng kể, kết quả là thuốc được bao bọc không được phân bố rộng trong huyết tương và mô như doxorubicin hydroclorid được tiêm truyền theo cách thông thường. Doxorubicin không qua hàng rào máu - não hoặc qua rất ít, nhưng qua được hàng rào nhau thai. Doxorubicin được bao trong các liposom được phân bố chủ yếu trong dịch ở bên trong mạch, trong khi đó thuốc ở dạng thông thường được phân bố rộng rãi ở dịch ngoại bào và ở các mô. Vd ở giai đoạn ổn định sau khi tiêm tĩnh mạch liều 1 lần 10 - 40 mg/m2 doxorubicin dạng liposom ở bệnh nhân bị khối u sarcom Kaposi do AIDS là 2,2 - 4,4 lít/m2.



Nồng độ trong huyết tương của doxorubicin và của các chất chuyển hóa giảm theo mô hình 2 pha hoặc 3 pha. Trong pha đầu của mô hình 3 pha, thuốc được chuyển hóa rất nhanh ở gan (phần lớn đã được chuyển hóa trước khi truyền xong liều) rồi được phân bố nhanh vào khu vực ngoại bào với nửa đời huyết tương khoảng 0,2 - 0,6 giờ với doxorubicin và 3,3 giờ với các chất chuyển hóa. Sau đó nồng độ các chất này được duy trì tương đối lâu hơn. Có thể là do gắn vào mô. Trong pha 2, nửa đời huyết tương của doxorubicin thông thường là 16,7 giờ và của các chất chuyển hóa là 31,7 giờ. Trong mô hình 2 pha, nửa đời phân bố là khoảng 5 - 10 phút và nửa đời cuối cùng là khoảng 30 giờ.



Ở bệnh nhân suy gan, nhất là người có bilirubin huyết cao, độ thanh thải của doxorubicin bị giảm và nồng độ của thuốc và của các chất chuyển hóa trong huyết tương cao; bởi vậy phải giảm liều ở những người này. Độ thanh thải huyết tương của doxorubicin thông thường là 8 - 20 ml/phút/kg (324 - 809 ml/phút/m2). Độ thanh thải của thuốc giảm ở phụ nữ béo phì (quá 130% trọng lượng lý tưởng). Nửa đời thải trừ ở đàn ông cao hơn ở phụ nữ. Tuổi cũng có thể ảnh hưởng: Độ thanh thải của thuốc ở trẻ em > 2 tuổi cao hơn so với người lớn; nhưng ở trẻ em < 2 tuổi lại giảm so với trẻ lớn hơn và gần với các giá trị ở người lớn.



Nồng độ trong huyết tương của doxorubicin dạng liposom giảm theo mô hình 2 pha. Sau khi truyền tĩnh mạch liều đơn trị liệu 10 - 40 mg/m2 doxorubicin liposom cho bệnh nhân AIDS bị u sanzom Kaposi, t1/2 ban đầu là 3,76 ± 5,2 giờ; còn t1/2 thải trừ cuối cùng là 39,1 - 55 giờ. Độ thanh thải huyết tương của doxorubicin liposom chậm hơn đáng kể so với của doxorubicin thông thường. Điều này là do AUC của doxorubicin dạng liposom lớn hơn của doxorubicin dạng thông thường.



Chuyển hóa và phân bố doxorubicin vẫn đang được làm sáng tỏ. Doxorubicin chuyển hóa chủ yếu ở gan tạo thành doxorubicinol (chất chính gây độc lên tim). Chất 7- deoxyaglycon có vai trò quan trọng gây độc tế bào vì sinh ra các gốc hydroxyl tự do làm tổn thương tế bào nặng và gây chết tế bào. Các chất chuyển hóa khác như các aglycon ít tan trong nước, doxorubicinon và các chất liên hợp khác không có tác dụng lâm sàng. Thuốc chuyển hóa chậm ở người bị giảm chức năng gan.



Doxorubicin thông thường được đào thải chủ yếu qua mật. Khoảng 10 - 20% liều đơn được đào thải theo phân trong vòng 24 giờ, khoảng 40 - 50% liều được đào thải theo mật hoặc theo phân trong 7 ngày. Khoảng 50% thuốc trong mật là dạng không bị biến đổi, 23% là doxorubicinol, còn lại là các chất chuyển hóa khác (các aglycon và các chất liên hợp). Sau 5 ngày có khoảng 4 - 5% liều được thải qua nước tiểu, chủ yếu dưới dạng không bị biến đổi; sau đó rất ít thuốc được đào thải theo đường này. Tuy có ít trong nước tiểu, thuốc làm nước tiểu có màu đỏ ngay từ những giờ đầu tiên cho đến những ngày đầu sau truyền thuốc. Cần thông báo cho bệnh nhân biết hiện tượng này.



Chỉ định



Ung thư vú.



Sarcom Kaposi do AIDS.



Ung thư buồng trứng.



Ung thư bàng quang.



Ung thư phổi tế bào nhỏ, tái phát.



Chống chỉ định



Quá mẫn với doxorubicin hoặc với các anthracyclin khác hoặc với anthracenedion.



Người bệnh suy tủy nặng hoặc có bạch cầu trung tính < 1.500/mm3.



Suy gan nặng.



Người có bệnh tim.



Phụ nữ béo phì (nặng hơn 130% trọng lượng lý tưởng).



Loét miệng hoặc có cảm giác nóng rát ở miệng.



Người bệnh đã điều trị bằng doxorubicin hoặc daunorubicin đã đủ liều tích lũy.



Thận trọng



Người bị suy gan: Phải theo dõi chức năng gan trước và thường xuyên trong quá trình điều trị.



Người già.



Trẻ em do nguy cơ độc tính lên tim; và có thể góp phần làm giảm tăng trưởng lúc tiền dậy thì (khi dùng phối hợp trong hóa trị liệu mạnh với các thuốc chống ung thư khác).



Người béo phì (trọng lượng > 130% trọng lượng lý tưởng)



Người bệnh đã điều trị bằng anthracyclin hoặc tia X liệu pháp ở vùng trung thất.



Phải theo dõi thật chặt chẽ tình trạng huyết học của bệnh nhân dùng doxorubicin dạng thông thường hoặc dạng liposom trước và thường xuyên trong quá trình điều trị.



Doxorubicin không qua hàng rào máu - não nên không có tác dụng lên các khối u di căn ở màng não và ở não (nếu có).



Thời kỳ mang thai



Doxorubicin có thể gây khuyết tật thai nhi và thường nặng. Chỉ dùng cho phụ nữ đang mang thai khi bệnh đe dọa tính mạng, khi bệnh nghiêm trọng mà các thuốc khác không an toàn hoặc không có tác dụng. Nếu dùng cho người đang mang thai và bệnh nhân có thai trong thời gian điều trị thì phải cảnh báo cho bệnh nhân về nguy cơ lên thai. Nếu bệnh nhân mang thai trong mấy tháng đầu dùng doxorubicin thì phải chú ý là nửa đời thải trừ của thuốc kéo dài.



Thời kỳ cho con bú



Doxorubicin bài tiết vào sữa và có thể gây giảm khả năng miễn dịch, ung thư, giảm bạch cầu và ảnh hưởng lên sự tăng trưởng của trẻ. Người đang cho con bú được điều trị bằng doxorubicin phải ngừng nuôi con bằng sữa mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Điều trị bằng doxorubicin thường có nhiều tác dụng không mong muốn, một số phản ứng nghiêm trọng cần được theo dõi chặt chẽ và được thầy thuốc giúp đỡ. Tác dụng không mong muốn thường phụ thuộc vào đường dùng và liều dùng, tốc độ dùng, tần số dùng. Suy giảm chức năng tủy xương là phản ứng có hại rất nhạy với giới hạn liều dùng, nhưng có thể hồi phục. Buồn nôn, nôn và rụng tóc thường thấy ở tất cả các người bệnh. Một vấn đề cần chú ý là sự tích lũy thuốc gây độc cho tim, tổng liều tối đa không nên vượt giới hạn 550 mg/m2 da (được tính trong cả cuộc đời người bệnh). Để làm giảm một số tác dụng phụ như hội chứng tay - chân, độc tính lên máu, viêm miệng, có thể giảm liều, giãn cách các liều dùng.



Thường gặp


Toàn thân: chán ăn, sốt, chóng mặt.



Hệ tạo máu: suy giảm chức năng tủy xương, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu.



Tuần hoàn: bệnh cơ tim (2%), thay đổi điện tâm đồ (ECG) trong thời gian ngắn.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, viêm miệng, ỉa chảy, chán ăn, đau bụng.



Da: rụng tóc, ban đỏ dọc theo tĩnh mạch tiêm thuốc, sẫm màu móng tay, bong móng. Hội chứng bàn tay - bàn chân (với doxorubicin hydroclorid dang liposom).



Các loại khác: Phản ứng tại chỗ gây kích ứng bàng quang, niệu đạo (đái ra máu, viêm bàng quang xuất huyết), đặc biệt ngay sau khi bơm thuốc vào bàng quang.



Ít gặp


Trên da: phát ban, ban đỏ, mày đay lan rộng.



Tiết niệu - sinh dục: tăng acid uric huyết.



Tiêu hóa: Dùng cùng với cytarabin đôi khi gây loét và hoại tử đại tràng, đặc biệt biểu mô manh tràng. Cần chú ý theo dõi.



Hiếm gặp


Toàn thân: phản ứng phản vệ, rét run, hoa mắt.



Mắt: viêm kết mạc.



Máu: suy tủy xương, mạnh nhất xảy ra sau 8 - 15 ngày điều trị, nhưng máu sẽ trở lại bình thường sau 21 ngày. Nên giảm liều hoặc kéo dài thời gian ngắt quãng dùng thuốc khi số lượng các tế bào máu trở lại bình thường trong thời gian mong muốn.



Tuần hoàn: Độc tính đối với tim là một tác dụng không mong muốn cần phải được hết sức chú ý trong khi điều trị lâu dài. Mức độ độc tính đối với tim liên quan tới tổng liều gây tích lũy. Doxorubicin liposom được PEG hóa an toàn với tim hơn là doxorubicin dạng thông thường.



Hai loại độc tính đối với tim được mô tả như sau: Biến đổi trên điện tâm đồ, loạn nhịp tim xảy ra ngay hoặc trong vòng vài giờ sau khi dùng thuốc. Những thay đổi này hồi phục được, nhưng ít có biểu hiện lâm sàng rõ ràng, đặc biệt cần phải chú ý nguy cơ loạn nhịp tim và sẵn sàng điều trị.



Bệnh cơ tim phụ thuộc vào tổng liều tích lũy, có thể phát triển sau một thời gian dài điều trị và gây hậu quả rất nghiêm trọng. Phản ứng này thường có đặc điểm là giảm biên độ phức hợp sóng QRS và tiến triển nhanh thành giãn cơ tim, thường không điều trị được bằng bất kỳ thuốc cơ sợi cơ tim nào. Để tránh bệnh cơ tim gây suy tim, phải chú ý không sử dụng tổng liều gây tích lũy trên 550 mg/m2 diện tích da.



Các yếu tố làm tăng nguy cơ bệnh cơ tim là chiếu tia xạ vào vùng trung thất ở người có mắc bệnh tim từ trước và người cao tuổi. Nguy cơ sẽ giảm nếu dùng thuốc theo chế độ hàng tuần thay vì 3 tuần 1 lần hoặc truyền tĩnh mạch liên tục trong thời gian 6 giờ hoặc lâu hơn. Dexrazoxan có tác dụng bảo vệ tim khỏi độc tính của doxorubicin và các anthracyclin khác. Theo dõi chức năng tim, đặc biệt là phân suất tống máu thất trái bằng siêu âm tim là rất cần thiết. Tuy vậy có nhiều trường hợp bệnh cơ tim phát triển, thậm chí hàng năm sau khi ngừng điều trị. Do cung lượng tim trong quá trình điều trị là cần thiết nhưng không nên đánh giá quá mức vì như vậy có sự đánh giá sai về an toàn. Nguy cơ luôn luôn cao nếu tổng liều vượt quá 550 mg/m2 diện tích da.



Tiêu hóa: Buồn nôn, nôn thường xảy ra 24 giờ đầu sau khi dùng thuốc. Viêm niêm mạc (viêm miệng, thực quản) sau 5 - 10 ngày, thường nặng và hay gặp hơn khi điều trị 3 ngày liên tục. Loét và hoại tử biểu mô đại tràng, đặc biệt ở manh tràng có thể gây chảy máu và nhiễm khuẩn nghiêm trọng, đôi khi gây tử vong. Vấn đề này đã gặp ở những người bệnh điều trị bệnh bạch cầu cấp dòng tủy khi kết hợp doxorubicin và cytarabin trong 3 ngày.



Phản ứng kiểu phản vệ có thể xảy ra ở lần truyền đầu và có thể xử lý bằng cách giảm tốc độ truyền hoặc ngừng truyền thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Doxorubicin là thuốc có độc tính cao và có chỉ số điều trị thấp. Thuốc phải do thầy thuốc chuyên khoa ung bướu có kinh nghiệm chỉ định sử dụng và theo dõi điều trị tại cơ sở có đầy đủ phương tiện. Thuốc kích ứng mô rất mạnh bởi vậy không được dùng để tiêm bắp hoặc tiêm dưới da, chỉ được dùng theo đường tĩnh mạch và nên tiêm vào tĩnh mạch lớn.



Với doxorubicin hydroclorid dạng thông thường: Hoàn nguyên thuốc bằng cách pha vào 5, 10, 25, 50 hoặc 75 ml dung dịch natri clorid 0,9% vào chai đã dán nhãn có chứa tương ứng 10, 20, 50, 100 hoặc 150 mg doxorubicin hydroclorid. Lắc chai để làm tan thuốc. Dung dịch thuốc được hoàn nguyên như trên có nồng độ doxorubicin là 2 mg/ml. Không được dùng các dung môi có chứa chất bảo quản để hoàn nguyên thuốc dạng bột rồi dùng để tiêm tĩnh mạch. Phải truyền chậm dung dịch qua tĩnh mạch lớn. Tránh truyền qua tĩnh mạch ở vùng khớp hoặc ở đầu chi. Tốc độ truyền tùy thuộc vào kích thước tĩnh mạch và vào liều nhưng phải truyền trong thời gian tối thiểu là 3 - 5 phút.



Với doxorubicin hydroclorid dạng liposom: Chỉ pha loãng thuốc ngay trước khi truyền tĩnh mạch. Chỉ pha loãng thuốc đậm đặc với dung dịch dextrose 5% để tiêm. Phải pha những liều doxorubicin hydroclorid dạng liposom PEG cao hơn 90 mg vào 500 ml dextrose 0,5%. Phải đảm bảo vô trùng khi pha vì thuốc đậm đặc không chứa chất bảo quản hoặc chất kháng khuẩn nào. Không được dùng các dung môi có chứa chất bảo quản (như benzyl alcol) để pha loãng; không được trộn với các thuốc khác. Không được dùng các mạng lọc trong đường truyền. Khi pha, thuốc sẽ tan nhanh trong 30 giây, chỉ cần lắc nhẹ, không cần dốc ngược lọ. Cần đeo găng tay cao su khi pha chế thuốc để tiêm. Thuốc đã pha phải để nơi tránh ánh sáng. Người chăm sóc trẻ em đang dùng doxorubicin phải thận trọng, đeo găng tay để tránh tiếp xúc trực tiếp với nước tiểu và các dịch của bệnh nhi trong thời gian ít nhất là 5 ngày sau mỗi lần truyền thuốc. Thuốc đã pha cho qua một dây truyền tĩnh mạch nhỏ giọt trong 2 - 3 phút, như vậy sẽ làm giảm tối đa nguy cơ huyết khối hoặc thuốc thoát ra ngoài tĩnh mạch gây hoại tử. Tiêm động mạch đã được dùng nhưng kỹ thuật này rất nguy hiểm và không được khuyến cáo.



Bơm nhỏ giọt vào bàng quang: Cách dùng này ngày càng được dùng nhiều để điều trị các u nhú bàng quang và carcinom tại chỗ, nhưng không được dùng để điều trị các u đã xâm lấn vào thành bàng quang. Nồng độ doxorubicin trong bàng quang phải là 50 mg/50 ml (1 mg/ml). Để tránh thuốc bị pha loãng do nước tiểu, người bệnh không được uống bất cứ dịch nào 12 giờ trước khi bơm nhỏ giọt bàng quang. Dung dịch phải được giữ 1 giờ trong bàng quang, trong thời gian đó phải hướng dẫn người bệnh cứ 15 phút lại thay đổi tư thế (nằm nghiêng bên phải, bên trái) và cuối cùng phải đái hết.



Liều lượng



Để có kết quả điều trị tốt nhất với ít tác dụng phụ nhất, liều dùng phải được dựa trên đáp ứng lâm sàng, tình trạng tim mạch, thận, gan, huyết học của bệnh nhân. Cần giảm liều ở bệnh nhân đã được xạ trị dài ngày trước đó hay ở các bệnh nhân bị các tế bào ác tính xâm nhập vào tủy xương (vì có thể dẫn đến ức chế tủy xương nặng). Liều lượng doxorubicin được ước lượng gián tiếp qua cân nặng cơ thể; nhưng nếu bệnh nhân có ứ đọng dịch bất thường (ví dụ: phù) thì phải tính theo diện tích cơ thể (dựa trên cân nặng lý tưởng của bệnh nhân). Dùng nhầm doxorubicin liposom thay cho doxorubicin hydroclorid dạng thông thường đường tiêm gây các tác dụng phụ nặng. Không được dùng doxorubicin hydroclorid liposom thay cho doxorubicin hydroclorid dạng thông thường và các thuốc này là không tương đương nhau khi dùng cùng khối lượng.



Tổng liều tích tụ của doxorubicin hydroclorid không được vượt quá 550 mg/m2 vì gây nguy cơ ngộ độc tim không phục hồi; tuy nhiên liều tích tụ cao hơn có thể được dung nạp nếu dùng đồng thời dexrazoxan để bảo vệ tim. Nếu trị liệu trước đấy hoặc đồng thời có sử dụng các thuốc có thể gây độc lên tim thì tổng liều doxorubicin hydroclorid không được cao hơn 400 mg/m2. Tổng liều doxorubicin hydroclorid bao gồm cả bất kỳ trị liệu nào trước đấy hoặc đồng thời có dùng thuốc anthracyclin hoặc các hợp chất có liên quan.



Doxorubicin hydroclorid dạng thông thường: Người lớn: Liều đơn trị liệu thường dùng là 60 - 75 mg/m2 diện tích da (1,2 - 2,4 mg/kg) tiêm tĩnh mạch, cách nhau 21 ngày/lần. Dùng liều thấp hơn đối với người bệnh có đáp ứng kém, suy tủy do tuổi cao, tủy xương bị tế bào ác tính xâm nhập. Một cách dùng khác là dùng liều 20 mg/m2 tuần 1 lần; cách dùng này được cho là làm giảm tỷ lệ bị suy tim xung huyết. Liều 30 mg/m2 hàng ngày trong 3 ngày liền, 4 tuần 1 lần cũng đã được dùng nhưng thường gây viêm miệng nhiều hơn. Khi được dùng kết hợp với một thuốc hóa trị liệu khác, liều doxorubicin thường giảm xuống còn 40 - 60 mg/m2 truyền tĩnh mạch một lần và nhắc lại sau 21 - 28 ngày.


Trẻ em: Liều như người lớn có thể phù hợp, nhưng nên giảm liều. 



Người cao tuổi: Tổng liều không được vượt quá 450 mg/m2 đối với người bệnh trên 70 tuổi. Liều người lớn có thể phù hợp, nhưng nên giảm liều nếu cần.



Doxorubicin hydroclorid dạng liposom: Liều thường dùng ở người lớn để điều trị sarcom Kaposi do AIDS là 20 mg/m2, 3 tuần một lần; tốc độ truyền ban đầu là 1 mg/phút. Nếu không có tác dụng phụ do truyền thì có thể tăng tốc độ truyền để hoàn tất việc truyền trong vòng 1 giờ. Thời gian trị liệu tùy thuộc vào đáp ứng và khả năng dung nạp của người bệnh. Để điều trị ung thư buồng trứng tiến triển hoặc tái phát sau hóa trị bằng thuốc có platin, nhà sản xuất khuyên dùng doxorubicin hydroclorid liposom PEG liều 50 mg/m2 truyền tĩnh mạch, 4 tuần 1 lần, tốc độ truyền ban đầu là 1 mg/phút. Nếu không có tác dụng phụ do truyền thì có thể tăng tốc độ truyền để hoàn tất việc truyền trong vòng 1 giờ. Với bệnh nhân không bị ung thư tiến triển hoặc bị nhiễm độc nặng, nhà sản xuất khuyên nên điều trị tối thiểu 4 đợt vì thời gian trung bình có đáp ứng với doxorubicin liposom ở bệnh nhân bị ung thư buồng trứng di căn là khoảng 4 tháng (qua các thử nghiệm lâm sàng).



Với các tác dụng phụ (ví dụ: hội chứng bàn tay - bàn chân, nhiễm độc máu, viêm miệng) có thể cần phải giảm liều và hoặc trì hoãn liều tiếp theo (xem các bảng điều chỉnh liều). Một khi đã giảm liều doxorubicin hydroclorid liposom do bị tác dụng phụ như viêm miệng hoặc hội chứng bàn tay - bàn chân thì không được tăng liều nữa. Với buồn nôn và nôn do doxorubicin liposom thì cần xem xét việc điều trị trước hoặc đồng thời bằng thuốc chống nôn.



Bơm nhỏ giọt vào hàng quang (điều trị ung thư bàng quang không xâm lấn): 50 mg doxorubicin hydroclorid pha trong 30 - 50 ml dung dịch natri clorid 0,9%, bơm nhỏ giọt vào trong bàng quang.



Liều trong suy gan: Phải giảm liều doxorubicin (dạng thông thường và dạng liposom) cho bệnh nhân người lớn bị suy gan. Liều dùng cho bệnh nhân có nồng độ bilirubin huyết thanh 1,2 - 3 mg/100ml (24 - 50 micromol/lit) chỉ bằng 50% liều bình thường; liều cho bệnh nhân có nồng độ bilirubin huyết thanh trên 3 mg/100 ml (trên 50 micromol/lit) chỉ bằng 25% liều bình thường.



Người đã nhận xạ trị ở vùng ngực hay tim: Cần giảm liều.



Bảng 1: Điều chỉnh liều trong hội chứng chân - tay


			Cấp độ độc


			Triệu chứng


			Chỉnh liều





			0


			Không có triệu chứng


			Không cần





			1


			Ban đỏ, phù nề, hoặc tróc da không ảnh hưởng đến sinh hoạt hàng ngày


			Chỉnh liều trừ khi trước đó bệnh nhân đã bị độc ở da độ 3 hoặc 4 do đó liều đã bị hoãn lại 2 tuần và giảm 25% liều; sau đó trở lại quãng cách ban đầu giữa các liều.





			2


			Ban đỏ, tróc da hoặc phù nề ảnh hưởng (nhưng không làm mất) các sinh hoạt bình thường, có những nốt phỏng hoặc vết loét nhỏ đường kính < 2 cm


			Hoãn dùng thuốc tới 2 tuần hoặc cho đến khi cấp độ độc giảm xuống cấp 0 - 1. Nếu sau 2 tuần không có kết quả thì không dùng doxorubicin dạng liposom. Nếu giảm xuống cấp độ 0 - 1 trong 2 tuần và trước đấy không bị ở cấp độ 3 - 4 thì tiếp tục trị liệu với liều trước đó và trở về quãng cách ban đầu giữa các liều. Nếu bệnh nhân bị lại ở cấp độ 3 - 4 thì giảm 25% liều và trở về quãng cách ban đầu giữa các liều.





			3


			Nốt phỏng, loét hoặc phù nề ảnh hưởng lên đi lại hoặc sinh hoạt hàng ngày; không tự mặc được quần áo thông thường.


			Hoãn dùng thuốc tới 2 tuần hoặc cho đến khi giảm xuống cấp độ 0 - 1; sau đó giảm 25% liều và trở về quãng cách ban đầu giữa các liều. Nếu sau 2 tuần không có kết quả thì ngừng dùng doxorubicin dạng liposom.





			4


			Tổn thương khu trú hoặc hoặc lan tỏa bị nhiễm khuẩn hoặc phải nằm tại giường hoặc phải nhập viện


			Hoãn dùng thuốc tới 2 tuần cho đến khi giảm xuống cấp độ 0 - 1; sau đó giảm 25% liều và trở về quãng cách ban đầu giữa các liều. Nếu sau 2 tuần không có kết quả thì ngừng dùng doxorubicin dạng liposom.








Bảng 2: Điều chỉnh liều khi bị độc lên huyết học



			Cấp độ độc


			Bạch cầu trung tính BCTT (/mm3)


			Tiểu cầu TC (/mm3)


			Chỉnh liều





			1


			1 500 - 1 900


			75 000 - 15 0000


			Không cần.





			2


			1 000 - 1 499


			50 000 - 74 999


			Chờ cho đến khi BCTT ≥ 1 500 và TC ≥ 75 000 thì dùng lại liều cũ, không cần giảm.





			3


			500 - 999


			25 000 - 49 999


			Chờ cho đến khi BCTT ≥ 1 500 và TC ≥ 75 000 thì dùng lại liều cũ, không cần giảm.





			4


			< 500


			< 25 000


			Chờ cho đến khi BCTT ≥ 1 500 và TC ≥ 75 000 thì dùng thuốc lại với liều giảm đi 25% hoặc dùng đủ liều với sự hỗ trợ của cytokin.








Bảng 3: Điều chỉnh liều khi bị viêm miệng



			Cấp độ độc


			Triệu chứng


			Chỉnh liều





			1


			Loét không đau, ban đỏ, hoặc đau vừa


			Vẫn dùng thuốc trừ khi bệnh nhân trước đó đã bị ở cấp độ 3 - 4; trong trường hợp này hoãn dùng thuốc tới 2 tuần và giảm 25% liều, trở về quãng cách ban đầu giữa các liều.





			2


			Ban đỏ gây đau, phù hoặc loét nhưng vẫn ăn được.


			Hoãn dùng thuốc tới 2 tuần hoặc cho đến khi về mức độ 0 - 1. Nếu không có kết quả sau 2 tuần thì ngừng dùng doxorubicin dạng liposom. Nếu giảm xuống cấp độ 0 - 1 và trước đó không bị cấp 3 - 4 thì tiếp tục điều trị với liều cũ và trở về quãng cách ban đầu giữa các liều. Nếu trước đó đã bị mức 3 - 4 thì giảm 25% liều và trở về quãng cách ban đầu giữa các liều.





			3


			Ban đỏ đau, phù hoặc loét, không ăn được.


			Hoãn dùng thuốc tới 2 tuần hoặc cho đến khi về cấp độ 0 - 1, sau đó dùng lại thuốc với liều đã giảm 25% và trở về quãng cách ban đầu giữa các liều. Nếu không có kết quả sau 2 tuần thì ngừng dùng doxorubicin dạng liposom.





			4


			Cần nuôi bằng đường tĩnh mạch hoặc bằng đặt xông.


			Hoãn dùng thuốc tới 2 tuần hoặc cho đến khi về cấp độ 0 - 1, sau đó dùng lại với liều đã giảm 25% và trở về quãng cách ban đầu giữa các liều. Nếu không có kết quả sau 2 tuần thì ngừng dùng doxorubicin dạng liposom.








Giám sát người bệnh trong khi điều trị


Bắt đầu điều trị bằng doxorubicin đòi hỏi phải theo dõi sát người bệnh và làm nhiều xét nghiệm, nên người bệnh cần được nhập viện trong giai đoạn đầu điều trị. Đếm hồng cầu, bạch cầu, chức năng gan, tim (đặc biệt phân suất tống máu thất trái bằng siêu âm tim) cần được thực hiện trước mỗi lần điều trị bằng doxorubicin.



Trong khi truyền, nếu người bệnh kêu buốt hoặc rát bỏng ở chỗ tiêm, có nghĩa là thuốc đã thoát ra ngoài thành mạch mặc dù hút máu vẫn ra tốt, phải ngừng truyền ngay và tìm một tĩnh mạch khác. Cần chườm lạnh vùng tiêm và có thể tiêm tại chỗ Dexamethason hoặc hydrocortison để giảm đến mức tối thiểu hoại tử, cũng có thể bôi kem hydrocortison 1% vào chỗ tiêm.



Chú ý: Sau khi truyền thuốc, nước tiểu bệnh nhân sẽ có màu đỏ. Cần thông báo trước cho bệnh nhân.



Tương tác thuốc



Tránh dùng đồng thời doxorubicin thông thường với: BCG (trong bàng quang), conivaptan, deferipron, dipyron, acid fusidic (toàn thân), idelalisib, natalizumab, pimecrolimus, tacrolimus, tofactinib, các vắc xin sống.



Doxorubicin thông thường làm tăng nồng độ tác dụng của: clozapin, các cơ chất CYP2B6, deferipron, fingolinod, leflunomid, natalizumab, tofactinib, zidovudin, wafarin.



Doxorubicin thông thường làm giảm nồng độ tác dụng của: BCG, các glycosid trợ tim, cyclophosphamid, sipuleucel-T, stavudin, các vắc xin bất hoạt, zidovudin.



Các thuốc làm tăng nồng độ/tác dụng của doxorubicin thông thường: abiraten acetat, bezacizumab, conivaptan, cyclophosphamid, cyclosporin, các thuốc ức chế CYP2D6, các thuốc ức chế CYP3A4, dasatinib, denosumab, dipyron, fosaprepitant, acid fusidic, idelalisib, luliconazol, mifepriston, osimertinib, palbociclib, panobinostat, peginterferon alfa-2b, các thuốc ức chế P-glycoprotein/ABCB1, pimecrolimus, roflumilast, sorafenib, stiripentol, tacrolimus, các dẫn xuất taxan, trastuzumab, verapamil.



Các thuốc làm giảm nồng độ/tác dụng của doxorubicin thông thường: Bosentan, các glycosid trợ tim, các thuốc kích thích CYP3A4, dabrafenib, deferasirox, dexrazoxan, echinacea, enzalutamid, mitotan, osimertinib, peginterferon alfa-2b, các thuốc kích thích P-glycoprotein/ABCB1, siltuximab, cỏ St John, tocilizumab.



Các tương tác khác:



Actinomycin-D, plicamycin: Có thể gây tử vong do bệnh cơ tim.



Barbiturat: Tác dụng của doxorubicin có thể bị giảm.



Các thuốc ức chế topoisomerase II như ciprofloxacin: Làm giảm hấp thu ciprofloxacin nhưng nguy cơ độc cho thần kinh tăng lên.



Mercaptopurin, azathioprin: Làm tăng độc tính của mercaptopurin và azathioprin đối với gan.



Phenytoin: Làm giảm hấp thu phenytoin.



Propranolol: Làm tăng độc tính đối với tim của doxorubicin.



Stavudin: Doxorubicin ức chế tác dụng kháng virus của stavudin.



Thuốc chẹn kênh calci: Làm tăng độc tính lên tim của doxorubicin.



Topoisomerase II ở trẻ nhỏ có thể làm tăng nguy cơ bị bệnh bạch cầu cấp dòng tủy và các u ác tính thứ phát.



Tương kỵ



Doxorubicin không được trộn với bất cứ thuốc nào sau đây (và cũng không được truyền nhỏ giọt trong cùng dây truyền): Heparin, fluorouracil, aminophylin, cephalothin, methotrexat, dexamethason, diazepam, hydrocortison, furosemid.



Doxorubicin bền vững trong dung dịch truyền phối hợp với vincristin. Một dung dịch phối hợp phổ biến chứa doxorubicin 1,4 mg/lít và vincristin 0,33 mg/lít trong dung dịch natri clorid 0,9%. Doxorubicin cũng có thể phối hợp với cyclophosphamid, dacarbazin, bleomycin, vinblastin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Triệu chứng quá liều giống như tác dụng dược lý của doxorubicin. Liều dùng duy nhất 250 mg và 500 mg đã gây tử vong. Quá liều có thể gây thoái hóa cấp cơ tim trong vòng 24 giờ và gây suy tủy nặng, ảnh hưởng này mạnh nhất sau 10 - 15 ngày sử dụng. Suy tim có thể xảy ra chậm (6 tháng sau khi dùng thuốc quá liều). Người bệnh cần được theo dõi cẩn thận nếu có triệu chứng xuất hiện phải được điều trị ngay (thuốc lợi niệu, thuốc chẹn beta, các thuốc ức chế men chuyển (thuốc ức chế ACE).



Xử trí: Điều trị triệu chứng và hỗ trợ, cần đặc biệt chú ý điều trị và để phòng những biến chứng nặng có thể xảy ra như chảy máu, nhiễm khuẩn nặng, suy giảm tủy xương kéo dài.



Truyền máu và chăm sóc người bệnh cẩn thận.


Cập nhật lần cuối: 2017.



DOXYCYCLIN



Tên chung quốc tế: Doxycycline.



Mã ATC: A01AB22, J01AA02.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm tetracyclin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Hàm lượng tính theo doxycyclin base.



Doxycyclin calci: Dịch treo uống: 50 mg/5 ml.



Doxycyclin hyclat: Viên nang 50 mg, 100 mg; viên nang giải phóng chậm 100 mg; viên bao phim 100 mg; bột để tiêm truyền tĩnh mạch 100 mg, 200 mg.



Doxycyclin monohydrat: Viên nang 50 mg, 100 mg; bột để pha dịch treo uống 25 mg/5ml.



Dược lực học



Doxycyclin là kháng sinh thuộc nhóm tetracylin, được tổng hợp từ oxytetracyclin. Doxycyclin là kháng sinh phổ rộng, có tác dụng kìm khuẩn. Thuốc ức chế tổng hợp protein do gắn vào tiểu đơn vị 30S và có thể cả với 50S của ribosom vi khuẩn nhạy cảm; thuốc cũng có thể gây thay đổi ở màng bào tương. Doxycyclin có phạm vi kháng khuẩn rộng với vi khuẩn ưa khí, kỵ khí Gram dương, Gram âm và cả với một số vi sinh vật kháng thuốc tác dụng với thành tế bào như Rickettsia, Coxiella burnetii, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia spp., Legionella spp., Ureaplasma, một số Mycobacterium không điển hình và Plasmodium spp... Doxycyclin có hoạt tính mạnh hơn tetracyclin đối với nhiều chủng vi khuẩn như Streptococcus pyogenes, Enterococci, Nocardia spp., Yersinia pestis và nhiều vi khuẩn kỵ khí. Doxycyclin còn có tác dụng đối với các protozoa, đặc biệt là Plasmodium spp.



Doxycyclin không có tác dụng trị nấm trên lâm sàng. Mặc dù có độc tính tương tự các tetracyclin nhưng doxycyclin ít độc với gan hơn, tác dụng phụ xuất hiện ít hơn (kích ứng tại chỗ, kích ứng dạ dày - ruột, rối loạn hệ vi khuẩn ở ruột) so với các tetracyclin ưa nước. Doxycyclin còn được ưa dùng hơn các tetracyclin khác vì hấp thu tốt hơn và có nửa đời thải trừ dài hơn, cho phép dùng thuốc ít lần trong một ngày. Ngoài ra, doxycyclin còn có thể dùng cho người suy thận (tuy vẫn phải thận trọng).



Cả doxycyclin và tetracyclin đều có tác dụng với hầu hết các chủng S. pneumoniae, nhưng hiện nay, phế cầu kháng thuốc thường gặp ở nhiều vùng của Việt Nam. Plasmodium falciparum ở Việt Nam thường kháng nhiều thuốc như cloroquin, sulfonamid và các thuốc chống sốt rét khác, nhưng vẫn có thể dùng doxycyclin để dự phòng.



Kháng với kháng sinh nhóm tetracyclin: Vi sinh vật kháng với một tetracyclin thì cũng kháng với các tetracyclin khác. Escherichia coli và có thể cả một số chủng vi khuẩn khác đã kháng các tetracyclin, chủ yếu qua trung gian plasmid. Theo báo cáo ASTS (1997 - 1998), ở Việt Nam, nhiều chủng vi khuẩn như E. coli, Enterobacter, Shigella flexneri, Salmonella typhi, Staphylococcus aureus đã kháng doxycyclin. Vì mức kháng cao của vi khuẩn, nên không thể dùng các tetracyclin điều trị trong các phác đồ kinh nghiệm. Tuy vậy, các tetracyclin vẫn có hiệu quả trong những bệnh do Rickettsia, Mycoplasma và Chlamydia. Cần tham khảo thông tin về tình hình kháng doxycyclin, tetracyclin và kháng thuốc kháng sinh nói chung, trước khi chỉ định thuốc vì tỷ lệ kháng thuốc thay đổi theo vùng và theo thời gian.



Dược động học



Doxycyclin hấp thụ tốt qua đường tiêu hóa (90 - 100% liều uống được hấp thu nếu uống lúc đói). Vị trí hấp thu chủ yếu ở dạ dày và phần đầu của ruột non. Một số chế phẩm doxycyclin giải phóng kéo dài có thành phần màng bao pellet doxycyclin hyclat phụ thuộc pH, được thiết kế để giải phóng thuốc khi pellet ở trong môi trường pH cao hơn trong ruột non.



Khi uống doxycyclin hyclat lúc đói, ở người lớn có chức năng thận bình thường, nồng độ thuốc trong huyết tương cao nhất đạt được 1,5 - 2,1 microgam/ml (với liều đơn 100 mg), 2,6 - 3 microgam/ml (với liều 200 mg) trong huyết tương ở 1,5 - 4 giờ sau khi uống và duy trì nồng độ trong huyết tương > 1 microgam/ml trong khoảng 8 - 12 giờ sau khi uống. Sau khi uống liều đơn 200 mg doxycyclin monohydrat, ở người lớn khỏe mạnh ở thời điểm 2,5 giờ nồng độ cao nhất trong huyết trong khoảng 3,6 microgam/ml.



Sau khi tiêm truyền tĩnh mạch khoảng 1 giờ liều 100 mg doxycyclin hyclat (pha với nồng độ 0,4 mg/ml), nồng độ cao nhất trong huyết tương là 2,5 microgam/ml. Sau khi truyền tĩnh mạch 2 giờ với liều 200 mg doxycyclin hyclat, nồng độ cao nhất doxycyclin trong huyết tương là 3,6 microgam/ml.



Thức ăn và sữa có ảnh hưởng đến hấp thu doxycyclin qua đường tiêu hóa nhưng mức độ ảnh hưởng thay đổi tùy thuộc: Dạng muối (doxycyclin calci, doxycyclin hyclat hay doxycyclin monohydrat), hoặc dạng bào chế (viên nang thông thường, viên nén hay dịch treo uống, viên nang hay viên nén giải phóng chậm), hoặc thành phần thức ăn (thức ăn có sữa hay không, thức ăn nhiều hay ít mỡ, sữa nguyên kem hay tách kem). Cần có nghiên cứu kỹ hơn để làm rõ các yếu tố ảnh hưởng này.



Vì các tetracyclin dễ tạo phức với các cation hóa trị 2 hoặc hóa trị 3 như calci, magnesi, nhôm, nên các thuốc kháng acid và các thuốc khác có chứa các cation ảnh hưởng đến khả năng hấp thu doxycyclin.



Khoảng 80 - 95% doxycyclin trong máu được gắn vào protein huyết tương.



Doxycyclin có tính tan trong lipid cao hơn tetracyclin, phân bố rộng trong cơ thể vào các mô và dịch, gồm cả nước tiểu và tuyến tiền liệt. Thuốc thấm rất tốt vào trong mô gan, thận và xoang; nhưng vào trong dịch não tủy chỉ ở mức độ trung bình (< 1 microgam/ml). Thuốc qua được nhau thai và phân bố trong sữa mẹ với nồng độ khoảng 40% nồng độ trong huyết tương. Khả năng gây độc cho trẻ bú mẹ cao hơn so với tetracyclin. Thuốc tích lũy trong các tế bào lưới - nội mô của gan, lách, tủy xương, trong xương, ngà răng và men răng chưa mọc.



Nửa đời thải trừ của doxycyclin từ 12 - 24 giờ. Ở những người có chức năng thận bình thường, khoảng 40% liều dùng doxycyclin được bài tiết từ từ vào nước tiểu, nếu nước tiểu được kiềm hóa thì lượng bài tiết cao hơn. Tuy nhiên, phần lớn doxycyclin được bài tiết qua phân sau khi được chelat hóa ở ruột.



Doxycyclin không tích lũy nhiều so với tetracyclin khác ở người suy thận, do đó là một trong những tetracyclin an toàn nhất để điều trị nhiễm khuẩn ở người bệnh suy thận. Tuy nhiên, do doxycyclin ít được bài tiết qua thận nên phải dùng doxycyclin liều cao để điều trị nhiễm khuẩn đường niệu. Thẩm phân máu ít có tác dụng loại bỏ doxycyclin.



Chỉ định



Điều trị: Bệnh Brucella; bệnh tả do Vibrio cholerae; u hạt bẹn do Calymmatobacterium granulomatis; hồng ban loang mạn tính do Borrelia burgdorferi; sốt hồi quy do Borrelia recurrentis; viêm niệu đạo không đặc hiệu do Ureaplasma urealyticum; Viêm phổi không điển hình do Mycoplasma pneumoniae; bệnh do Rickettsia rickettii; sốt Q và bệnh do Rickettsia akari; bệnh sốt vẹt do Chlamydia psittaci; các bệnh Nicolas - Favre, viêm kết mạc hạt vùi, viêm niệu đạo không đặc hiệu và viêm cổ tử cung do Chlamydia trachomatis; viêm phổi do Chlamydia pneumoniae.



Điều trị bệnh nhiễm trùng do Legionella pneumophila.



Điều trị và dự phòng bệnh do xoắn khuẩn Leptospira.



Điều trị hỗ trợ bệnh viêm nha chu.



Điều trị bệnh trứng cá.



Điều trị lậu không có biến chứng, giang mai (ở bệnh nhân dị ứng với penicilin).



Phòng và điều trị bệnh than do Bacillus anthracis.



Dự phòng sốt rét do P. falciparum cho người đi du lịch thời gian ngắn đến vùng có chủng ký sinh trùng kháng cloroquin.



Điều trị sốt rét không biến chủng và sốt rét nặng do P. falciparum.



Điều trị chứng mũi đỏ (Rosacea).



Điều trị nhiễm trùng do Mycobacteria marinum.



Chống chỉ định



Quá mẫn với doxycyclin và các tetracyclin.



Trẻ em dưới 8 tuổi (trừ trường hợp bị bệnh than, bệnh tả nặng, bệnh do Ricketsia, sốt Q, sốt rét nặng kháng cloroquin).



Suy gan nặng.



Thận trọng



Ở trẻ dưới 8 tuổi, doxycyclin gây biến màu răng vĩnh viễn, giảm sản men răng, giảm tăng trưởng xương và chậm phát triển xương. Do đó, không dùng doxycyclin cho người bệnh ở nhóm tuổi này trừ khi những thuốc kháng khuẩn khác không chắc có hiệu quả, hoặc bị chống chỉ định.



Tránh dùng doxycyclin trong thời gian dài vì có thể gây bội nhiễm (nấm và vi khuẩn).



Tránh phơi nắng kéo dài vì có thể tăng mẫn cảm với ánh sáng khi dùng doxycyclin.



Nồng độ doxycyclin ở người nghiện rượu có thể bị giảm xuống thấp hơn nồng độ điều trị.



Dùng viên nang doxycyclin giải phóng chậm có thể làm một số vi sinh vật phát triển, nhất là nấm Candida.



Tránh chỉ định doxycyclin cho phụ nữ đang dùng thuốc tránh thai uống, có dự định mang thai hoặc cho con bú.



Thời kỳ mang thai



Các tetracyclin phân bố qua nhau thai; không dùng doxycyclin trong nửa cuối thai kỳ vì doxycyclin có thể gây biến màu răng vĩnh viễn, giảm sản men răng và có thể tích lũy trong xương, gây rối loạn cấu trúc xương. Ngoài ra, có thể xảy ra gan nhiễm mỡ ở phụ nữ mang thai, đặc biệt khi tiêm tĩnh mạch liều cao.



Thời kỳ cho con bú



Doxycyclin được bài tiết vào sữa và tạo thành phức hợp không hấp thu với calci trong sữa. Không dùng doxycyclin cho người mẹ cho con bú (hoặc phải thôi cho con bú).



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Doxycyclin có thể gây kích ứng đường tiêu hóa với mức độ khác nhau, thường gặp hơn sau khi uống. Doxycyclin có thể gây phản ứng từ nhẹ đến nặng ở da, khi phơi nắng (mẫn cảm với ánh sáng). Phần lớn phản ứng độc hại với gan xảy ra ở người tiêm hoặc uống liều cao doxycyclin. Người mang thai dễ bị thương tổn gan nặng do doxycyclin, đầu tiên xuất hiện vàng da, tiếp đó là tăng urê huyết, nhiễm acid và sốc không hồi phục.



Thường gặp


Thần kinh: nhức đầu, hội chứng cảm cúm thông thường, đau răng.



Tiêu hóa: rối loạn tiêu hóa (ỉa chảy, nôn, khó tiêu), viêm thực quản.



Khác: đau khớp.



Dùng viên nang đặt dưới lưỡi: nhức đầu, hội chứng cảm cúm thông thường, đau lợi, đau răng, răng tăng nhạy cảm với nhiệt, chảy mủ lợi, tiết nhiều dịch.



Ít gặp


Da: ban, mẫn cảm ánh sáng.



Tiêu hóa: buồn nôn, ỉa chảy.



Thần kinh: nhức đầu, rối loạn thị giác.



Máu: giảm bạch cầu trung tính, tăng bạch cầu ưa eosin.



Tại chỗ: viêm tĩnh mạch.



Hiếm gặp


TKTW: tăng áp lực nội sọ lành tính, thóp phồng ở trẻ nhỏ.



Tiêu hóa: độc gan, viêm đại tràng do kháng sinh, răng kém phát triển.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Cần uống doxycyclin với nhiều nước để tránh kích thích thực quản và gây loét thực quản.



Dùng viên ngậm dưới lưỡi cần tránh cọ, chải, xỉa răng 7 ngày kể từ khi bắt đầu dùng thuốc.



Tránh nắng, tránh tia cực tím khi dùng doxycyclin. Nếu da mẩn đỏ thì phải ngừng thuốc ngay.



Có thể uống doxycyclin với thức ăn hoặc sữa nếu có biểu hiện kích ứng đường tiêu hóa, rối loạn tiêu hóa, buồn nôn và nôn. Nếu bội nhiễm, ngừng doxycyclin và áp dụng các liệu pháp thích hợp.



Ngừng thuốc nếu có phồng thóp ở trẻ nhỏ và tăng áp lực nội sọ lành tính ở người lớn.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Uống: Phải uống viên nén với tối thiểu một cốc nước đầy và ở tư thế đứng, để tránh loét thực quản, hoặc để giảm kích ứng đường tiêu hóa.



Tiêm: Hiện nay, rất ít chỉ định truyền tĩnh mạch tetracyclin, vì có những thuốc khác tốt hơn, hơn nữa thuốc có thể gây viêm tĩnh mạch huyết khối nặng. Doxycyclin là kháng sinh nhóm tetracyclin được lựa chọn nhất khi dùng tiêm. Doxycyclin dùng trong trường hợp bệnh nặng, người không uống được thuốc, hoặc buồn nôn và nôn nhiều khi uống thuốc. Không dùng các tetracyclin tiêm bắp vì kích ứng tại chỗ và kém hấp thu.



Liều dùng



Liều dùng tính theo doxycyclin base, thay đổi tùy theo tính chất và mức độ nặng của nhiễm khuẩn.



Người lớn: 100 mg/lần cho mỗi 12 giờ trong ngày đầu, sau đó 100 mg/ngày, uống 1 lần hoặc chia 2 lần. Những trường hợp bệnh nặng những ngày sau 100 mg/lần cho mỗi 12 giờ.



Trẻ em:



Trẻ em trên 8 tuổi nặng dưới 45 kg: 4,4 mg/kg/ngày (không quá 200 mg/ngày), chia thành 2 liều bằng nhau, cứ 12 giờ một lần trong ngày đầu, những ngày sau uống một nửa liều này (2,2 mg/ kg/ngày), một lần duy nhất; không vượt quá 200 mg/ngày. Đối với bệnh nặng, uống liều 2,2 mg/kg/lần, cứ 12 giờ một lần. Với trẻ trên 8 tuổi nặng trên 45 kg: Liều giống như người lớn.



Tiêm truyền tĩnh mạch: Doxycyclin là thuốc kháng sinh nhóm tetracyclin được ưu tiên lựa chọn khi dùng đường tiêm, dùng cho các bệnh nặng, không uống được thuốc, buồn nôn và nôn nhiều. Liều doxycyclin 200 mg/ngày, truyền một lần hoặc chia làm 2 lần trong ngày thứ nhất, 100 mg đến 200 mg trong những ngày sau. Nếu dùng liều 200 mg/ngày thì chia làm 2 lần truyền. Trẻ em cân nặng dưới 45 kg là 4,4 mg/kg trong ngày thứ nhất chia 1 - 2 lần truyền, những ngày sau đó 2,2 mg/kg/ngày.



Liều dùng trong suy thận: Mặc dù doxycyclin thải trừ qua thận, người suy thận thường không cần giảm liều vì doxycyclin còn thải trừ qua gan, đường mật và đường tiêu hóa. Liều doxycyclin cho người lớn là 200 mg/ngày cho ngày đầu tiên, cứ 12 giờ một lần; tiếp theo là 100 mg/ngày, ngày một lần. Nếu bị nhiễm khuẩn nặng thì duy trì liều 200 mg/ngày trong quá trình điều trị.



Điều trị bệnh tả: Uống 300 mg/lần/ngày hoặc 100 mg/lần, ngày 2 lần trong 3 ngày, phối hợp với bù nước và điện giải.



Điều trị nhiễm khuẩn lậu không có biến chứng: Hiện nay azithromycin được tru tiên lựa chọn, doxycyclin là lựa chọn thay thế, phối hợp với ceftriaxon. Uống doxycyclin 100 mg/lần, ngày 2 lần, trong 7 ngày; hoặc uống 1 lần 300 mg, sau đó 1 giờ uống thêm 1 liều 300 mg (tổng liều 600 mg).



Điều trị giang mai cho bệnh nhân dị ứng với penicilin: Uống 100 - 200 mg/lần, ngày 2 lần trong ít nhất là 14 ngày. Với người đã mắc giang mai trên 1 năm: 100 mg/lần, ngày 2 lần trong 28 ngày.



Phòng bệnh do xoắn khuẩn (Leptospirosis): Uống 200 mg/lần, tuần 1 lần, uống trước khi đến vùng có nguy cơ 1 - 2 ngày và duy trì liều trên trong suốt thời gian ở vùng có nguy cơ.



Điều trị bệnh do xoắn khuẩn (Leptospirosis): Uống 100 mg/lần, ngày 2 lần trong 7 ngày.



Phòng sốt rét: Những người đi vào vùng sốt rét do P. falciparum kháng cloroquin hoặc không rõ kháng cloroquin: Người lớn uống 100 mg, ngày một lần; trẻ em từ 8 tuổi trở lên uống 2 mg/kg/ngày (tối đa 100 mg/ngày). Liệu pháp dự phòng bắt đầu 1 hoặc 2 ngày trước khi đến vùng sốt rét, tiếp tục uống hàng ngày và 4 tuần sau khi rời vùng sốt rét. Liên quan đến dung nạp doxycyclin hoặc tương tác với các thuốc khác mà từng cá thể đang sử dụng, có thể khuyến cáo dùng doxycyclin dự phòng 3 - 4 tuần trước khi đến vùng sốt rét để đảm bảo doxycyclin và thuốc dùng phối hợp được dung nạp, cũng như có thời gian để chuyển lựa chọn biện pháp dự phòng sốt rét khác nếu cần thiết. Đối với những người đi vào vùng dịch sốt rét do P. ovale hoặc P. vivax nên phối hợp doxycyclin với primaquin trong 2 tuần cuối của liệu trình dự phòng bằng doxycyclin.



Điều trị sốt rét không biến chứng: Sốt rét do P. falciparum kháng cloroquin: Người lớn uống doxycyclin 100 mg/lần, ngày 2 lần trong 7 ngày, phối hợp với uống quinin sulfat 650 mg/lần, 3 lần/ngày trong 3 ngày nếu mắc sốt rét ở châu Phi hoặc Nam Mỹ, trong 7 ngày nếu mắc sốt rét ở Đông Nam Á. Trẻ em từ 8 tuổi trở lên uống doxycyclin 4 mg/kg/ngày (tối đa 200 mg/ngày) chia đều làm 2 lần, uống trong 7 ngày, đồng thời phối hợp với uống quinin sulfat 10 mg/kg/lần, 3 lần/ngày trong 3 ngày nếu mắc sốt rét ở châu Phi hoặc Nam Mỹ, trong 7 ngày nếu mắc sốt rét ở Đông Nam Á. Đối với sốt rét không biến chứng do P. vivax kháng cloroquin dùng các thuốc như trên phối hợp với uống primaquin trong 14 ngày (người lớn 30 mg/lần/ngày, trẻ em 0,6 mg/kg/lần/ngày).



Điều trị sốt rét nặng do P. falciparum: Người lớn uống hoặc truyền doxycyclin 100 mg/lần, ngày 2 lần trong 7 ngày, phối hợp với quinidin gluconat đường tĩnh mạch liều khởi đầu 10 mg/kg trong 1 - 2 giờ đầu, sau đó 0,2 mg/kg/phút truyền tĩnh mạch liên tục trong ít nhất 24 giờ, tiếp tục trong 3 ngày nếu mắc sốt rét ở châu Phi hoặc Nam Mỹ, trong 7 ngày nếu mắc sốt rét ở Đông Nam Á. Có thể chuyển từ quinidin gluconat đường tĩnh mạch sang uống quinin khi xét nghiệm tải lượng ký sinh trùng < 1%. Trẻ em từ 8 tuổi trở lên hoặc cân nặng ít hơn 45 kg uống hoặc truyền tĩnh mạch doxycyclin 4 mg/kg/ngày chia đều làm 2 lần, nếu cân nặng > 45 kg dùng liều 100 mg/lần, ngày 2 lần, uống hoặc truyền trong 7 ngày, đồng thời phối hợp với quinidin gluconat theo liều khuyến cáo cho trẻ em.



Điều trị brucella: Uống 100 mg/lần, ngày 2 lần, uống trong 6 tuần cùng với rifampin hoặc streptomycin.


Điều trị viêm nha chu: Uống 20 mg/lần, ngày 2 lần, cách nhau 12 giờ (vào buổi sáng và buổi tối), uống 1 giờ trước hoặc 2 giờ sau bữa ăn. Nếu dùng viên ngậm giải phóng chậm, liều dùng phụ thuộc vào tình trạng cụ thể (kích thước, dạng, số lượng ổ viêm).



Phòng bệnh than sau khi hít phải vi khuẩn than: Người lớn, trẻ em > 8 tuổi và có cân nặng > 45 kg: Uống 100 mg/lần, ngày 2 lần trong 60 ngày. Cần phải kết hợp với 1 hoặc 2 thuốc kháng sinh khác. Trẻ em ≤ 8 tuổi và trẻ trên 8 tuổi cân nặng ≤ 45 kg: 2,2 mg/kg/lần (tối đa 100 mg) cách 12 giờ một lần trong 60 ngày. Đối với trẻ em ≤ 8 tuổi sau từ 10 - 14 ngày đầu điều trị, cần xem xét chuyển sang dùng amoxicilin thay thế doxycyclin nếu xác định nhạy cảm với penicilin.



Điều trị bệnh than: Cần phải kết hợp doxycyclin với 1 hoặc 2 thuốc kháng sinh khác. Người lớn, trẻ em > 8 tuổi và có cân nặng > 45 kg: doxycyclin 100 mg, ngày 2 lần. Trẻ em ≤ 8 tuổi và trẻ trên 8 tuổi cần nặng ≤ 45 kg: 2,2 mg/kg/lần (tối đa 100 mg) cách 12 giờ một lần. Những ngày đầu doxycyclin dùng đường truyền tĩnh mạch, khi tình trạng lâm sàng có cải thiện tốt lên, thay thế doxycyclin đường dùng tĩnh mạch bằng đường uống (riêng đối với bệnh than thể da nhẹ, không biến chứng có thể chỉ cần dùng đường uống). Thời gian điều trị tùy thuộc từng thể bệnh, có thể từ 7 ngày đến 60 ngày. Đối với trẻ em ≤ 8 tuổi, khi cần điều trị dài ngày thì sau từ 10 - 14 ngày đầu điều trị, cần xem xét chuyển sang dùng amoxicilin thay thế doxycyclin nếu xác định nhạy cảm với penicilin.



Điều trị viêm niệu đạo không do lậu: Uống 100 mg/lần, ngày 2 lần, trong 7 ngày.



Điều trị viêm nội mạc tử cung, viêm phần phụ, viêm phúc mạc: Tiêm tĩnh mạch 100 mg/lần, ngày 2 lần cùng với cefoxitin (cứ mỗi 6 giờ lại uống 2 g) trong 4 ngày và tiêm thêm trên 48 giờ sau khi tình trạng được cải thiện. Sau đó tiếp tục uống 100 mg, ngày 2 lần để hoàn thành trị liệu 10 - 14 ngày.



Điều trị nhiễm Chlamydia không có biến chứng: Liều ở người lớn và trẻ trên 8 tuổi, nặng hơn 45 kg: Uống 100 mg/lần, ngày 2 lần, trong ít nhất là 7 ngày.



Điều trị bệnh Lyme (bệnh do xoắn khuẩn Borrelia burgdorferi), bệnh sốt Q (do Coxiella burnetii), bệnh tularemia (do Pasteurella tularensis): Uống 100 mg/lần, ngày 2 lần, trong 14 - 21 ngày.



Điều trị bệnh do rickettsia: Uống 100 mg/lần, ngày 2 lần trong 7 - 14 ngày.



Điều trị chứng mũi đỏ (Rosacea): Uống 40 mg/lần, ngày 1 lần vào buổi sáng.



Làm xơ màng phổi trong tràn dịch màng phổi: Bơm tưới 500 mg liều một lần hòa trong 25 - 30 ml dung dịch nước muối đẳng trương (sau khi đã rút hết dịch trong khoang màng phổi), bơm qua ống dẫn lưu màng phổi và kẹp ống dẫn lưu rồi tháo kẹp khi có nhiều dịch để dẫn lưu dịch.



Điều trị nhiễm trùng do Mycobacteria marinum: 100 mg/lần, ngày 2 lần trong ít nhất 3 tháng, thời gian điều trị khoảng 4 - 6 tuần mới có thể xác định bệnh có đáp ứng với điều trị hay không.



Điều trị bệnh nhiễm trùng do Legionella pneumophila: Doxycyclin liều uống thông thường thay thế erythromycin (khi có chống chỉ định hoặc không hiệu quả) dùng đơn độc hoặc phối hợp với rifampin.



Tương tác thuốc



Tránh phối hợp doxycyclin với các thuốc sau: BCG, mecamylamin, dẫn xuất acid retinoic, strotium ranelat (do làm tăng độc tính), penicilin do có thể có tác dụng đối kháng nhau.



Tăng tác dụng/độc tính: Doxycyclin làm tăng nồng độ hoặc tác dụng khi phối hợp doxycyclin với mecamylamin, mipomesan, thuốc ức chế thần kinh - cơ, dẫn xuất retinoic acid, thuốc kháng vitamin K, verteporfin, cyclosporin.


Dùng đồng thời doxycyclin với methoxyfluran có thể gây tăng độc tính trên thận.



Doxycyclin có thể làm tăng tác dụng của thuốc chống đông warfarin.



Giảm tác dụng: Doxycyclin có thể làm giảm nồng độ/tác dụng của các thuốc: BCG vắc xin, vắc xin thương hàn, muối sắt, penicilin, thuốc tránh thai dạng uống.


Doxycyclin có thể làm giảm hấp thu calci, sắt, magnesi, kẽm và các acid amin.



Các thuốc sau làm giảm nồng độ/tác dụng của doxycyclin:



Thuốc kháng acid chứa nhôm, calci, hoặc magnesi làm giảm hấp thu doxycyclin.



Muối sắt và bismuth subsalicylat có thể làm giảm sinh khả dụng của doxycyclin.



Barbiturat, phenytoin và carbamazepin có thể làm giảm nửa đời của doxycyclin do làm tăng chuyển hóa.



Carbamazepin làm tăng nhanh chuyển hóa của doxycyclin.



Rifampicin làm giảm nồng độ doxycyclin trong huyết tương.



Tương tác thuốc - thức ăn



Nghiện rượu mạn tính có thể làm giảm nồng độ doxycyclin trong huyết tương. Thức ăn hoặc sữa có thể làm giảm nhẹ hấp thu doxycyclin nhưng mức độ ít hơn so với các tetracyclin khác.



Doxycyclin làm giảm hấp thu calci, sắt, magnesi và acid amin.



Giải pháp: Uống doxycyclin xa các bữa ăn và các thuốc có chứa sắt, calci, magnesi và acid amin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng quá liều doxycyclin tùy thuộc từng bệnh nhân và mức độ quá liều doxycylin. Các triệu chứng thường gặp là buồn nôn và nôn, có thể kèm theo một số biểu hiện tác dụng không mong muốn. Không có thuốc điều trị đặc hiệu quá liều, thường dùng biện pháp rửa dạ dày và điều trị triệu chứng. Lọc máu nhân tạo không áp dụng vì không làm giảm doxycyclin trong máu.


Cập nhật lần cuối: 2016.



DOXYLAMIN SUCCINAT



Tên chung quốc tế: Doxylamine succinate.



Mã ATC: R06AA09.



Loại thuốc: Thuốc kháng histamin H1 gây ngủ, thế hệ thứ nhất.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 25 mg.



Doxylamin còn được dùng kết hợp với các thuốc ho hoặc giảm xung huyết mũi; hoặc kết hợp với pyridoxin.



Dược lực học



Doxylamin là một dẫn chất ethanolamin, thuộc nhóm kháng histamin H1 thế hệ thứ nhất, có tác dụng kháng muscarinic và gây buồn ngủ mạnh. Tác dụng của doxylamin do đối kháng cạnh tranh có hồi phục với histamin tại thụ thể H1, làm giảm hoặc làm mất các tác dụng của histamin trên tế bào đích, không làm bất hoạt hoặc ngăn cản tổng hợp histamin, hoặc trong đa số trường hợp không ngăn cản giải phóng histamin.



Doxylamin làm giảm triệu chứng của phản ứng quá mẫn, trong các bệnh ngứa ngoài da, nó cũng như là một chất gây ngủ trong điều trị ngắn hạn mất ngủ.



Doxylamin cũng được dùng kết hợp với các thuốc ho hoặc giảm xung huyết mũi để làm giảm các triệu chứng ho và cảm lạnh.



Doxylamin được dùng kết hợp với pyridoxin để giảm nôn và buồn nôn với phụ nữ mang thai khi không đáp ứng với các biện pháp thận trọng như điều chỉnh chế độ ăn và lối sống.



Dược động học



Hấp thu: Doxylamin hấp thu tốt qua đường uống, Tmax là 2 - 2,4 giờ, với trẻ em là 1 - 2 giờ.



Phân bố: Sau khi uống doxylamin succinat liều đơn 25 mg. Cmax đạt khoảng 100 nanogam/ml trong vòng 2 - 3 giờ. Tác dụng an thần xuất hiện sau khi uống khoảng 30 phút. Thức ăn không ảnh hưởng đến hấp thu của doxylamin.



Chuyển hóa: Doxylamin chuyển hóa qua gan thông qua quá trình N-dealkyl hóa và liên hợp N-acetyl.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của doxylamin khoảng 10,1 - 13,11 giờ, ở người già là 12,2 - 15,5 giờ, trẻ em là 14,8 - 17,5 giờ.



Chỉ định



Dùng cho người lớn và trẻ em từ 12 tuổi trở lên:



Viêm mũi dị ứng.



Giảm các triệu chứng cảm lạnh.



Hỗ trợ điều trị ngắn hạn chứng mất ngủ.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với doxylamin hoặc các histamin là dẫn chất ethanolamin khác.



Thận trọng



Doxylamin không dùng cho trẻ sơ sinh đẻ non hoặc đủ tháng như các thuốc kháng histamin khác.



Đã có báo cáo quá liều và ngộ độc (kể cả tử vong) ở trẻ em dưới 2 tuổi khi dùng các dạng chế phẩm chứa thuốc kháng histamin (bao gồm cả doxylamin) dạng đơn độc hoặc kết hợp để giảm ho, long đờm và chống sung huyết mũi. Thuốc kháng histamin chỉ dùng cho trẻ em (< 12 tuổi) dưới sự theo dõi của thầy thuốc. Không nên dùng các dạng chế phẩm không kê đơn chứa doxylamin để điều trị ho và cảm lạnh cho trẻ em dưới 2 tuổi. Do lo ngại nguy cơ quá liều và độc tính cao xảy ra, một số nhà sản xuất chế phẩm chữa ho và cảm lạnh có doxylamin đã ghi trong nhãn sản phẩm là không dùng cho trẻ em dưới 4 tuổi.



Độ an toàn và hiệu quả của doxylamin khi dùng để hỗ trợ điều trị chứng mất ngủ cho trẻ em dưới 12 tuổi chưa được rõ. Trẻ em dùng thuốc kháng histamin có xu hướng bị tác dụng kích thích TKTW nghịch thường cao hơn người lớn.



Ức chế thần kinh trung ương là tác dụng thường gặp, có thể gây ngủ gật. Những người làm công việc đòi hỏi sự tỉnh táo (như người vận hành máy móc, lái xe) cần được cảnh báo trước khi dùng thuốc. Nên tránh dùng cho người cao tuổi (trừ các tình huống đặc biệt) do tác dụng kháng cholinergic mạnh và độ thanh thải giảm. Đặc biệt tránh dùng ở người cao tuổi có nguy cơ cao bị mê sảng vì có thể gây ra hoặc làm trầm trọng thêm tình trạng mê sảng, sa sút trí tuệ hoặc suy giảm nhận thức và ở nam giới có các triệu chứng đường tiết niệu dưới hoặc phì đại lành tính tuyến tiền liệt do giảm lưu lượng nước tiểu và bí tiểu có thể xảy ra.



Ở một số người, đặc biệt là trẻ em, thuốc kháng histamin có thể gây tác dụng kích thích nghịch thường bao gồm bồn chồn, mất ngủ, run cơ, hồi hộp, thậm chí co giật. Thuốc kháng histamin cũng có thể làm tăng nguy cơ co giật trên người bệnh bị tổn thương vỏ não và nên thận trọng khi dùng doxylamin trên bệnh nhân động kinh.



Cần sử dụng thận trọng đối với người bị glôcôm góc hẹp, phì đại tuyến tiền liệt, hẹp môn vị - tá tràng, tắc nghẽn cổ bàng quang, hen, viêm phế quản mạn tính do nguy cơ tắc nghẽn đường thở, glôcôm góc hẹp.



Thời kỳ mang thai



Doxylamin succinat đã được dùng kết hợp với pyridoxin để làm giảm nôn và buồn nôn với phụ nữ mang thai.



Cho đến nay, chưa rõ về độc tính gây quái thai của doxylamin. Người mang thai cần tham vấn ý kiến của cán bộ y tế để cân nhắc ý giữa lợi ích và nguy cơ khi dùng doxylamin trong thai kỳ.



Thời kỳ cho con bú



Không nên dùng doxylamin trong thời kỳ cho con bú do thuốc có thể ảnh hưởng đến tiết sữa và có thể phân bố vào sữa mẹ. Doxylamin có nguy cơ gây các tác dụng không mong muốn nghiêm trọng (như khó chịu, kích thích, buồn ngủ, ngưng thở ở trẻ sơ sinh, rối loạn hô hấp) trên trẻ bú mẹ dùng thuốc này. Cần cân nhắc dùng cho bú hoặc ngừng sử dụng doxylamin.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Ức chế TKTW (từ buồn ngủ đến ngủ sâu), mệt mỏi, chóng mặt, mất phối hợp, đau đầu, sa sút tâm thần vận động,



Các tác dụng kháng muscarinic: khô miệng, giảm tiết dịch tiêu hóa, nhìn mờ, bí tiểu, táo bón, tăng trào ngược dạ dày.



Ít gặp



Buồn nôn, tiêu chảy, đau thượng vị, kích thích thần kinh nghịch thường (khi dùng với liều cao ở trẻ em hoặc người cao tuổi).



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Tránh dùng cho trẻ em và người cao tuổi vì dễ bị kích thích thần kinh nghịch thường. Buồn ngủ, chóng mặt có thể giảm sau vài ngày điều trị, hoặc thay thế bằng thuốc kháng histamin thế hệ 2.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Doxylamin succinat được dùng theo đường uống.


Liều lượng



Viêm mũi dị ứng hoặc điều trị các triệu chứng cảm lạnh:



Liều thông thường cho người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi dạng doxylamin succinat không kê đơn: 7,5 - 12,5 mg/lần, dùng cách mỗi 4 đến 6 giờ, một ngày không quá 75 mg. Nếu dùng doxylamin succinat dưới sự giám sát của bác sĩ, có thể dùng liều lên tới 25 mg, cách mỗi 4 đến 6 giờ hoặc 2 mg/kg/ngày hoặc 60 mg/m/ngày, chia thành nhiều lần, một ngày không quá 150 mg.



Hỗ trợ điều trị ngắn hạn chứng mất ngủ:



Liều thông thường cho người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi dạng doxylamin succinat không kê đơn: 25 mg uống trước khi đi ngủ 30 phút. Không dùng quá 2 tuần. Cần đi khám bệnh nếu mất ngủ quá 2 tuần liên tiếp.



Trẻ em dưới 12 tuổi: Không khuyến cáo dùng.



Tương tác thuốc



Tăng tác dụng và độc tính:



Chất ức chế TKTW (như các barbiturat, benzodiazepin, opioid, thuốc chống loạn thần, rượu): Có thể xuất hiện tác dụng hiệp đồng ức chế TKTW, vì vậy cần thận trọng khi dùng phối hợp để tránh quá liều. Tránh sử dụng đồ uống có chứa cồn trong thời gian dùng doxylamin succinat.



Thuốc kháng muscarinic: có thể gây tác dụng kháng muscarinic hiệp đồng ở cả trung ương và ngoại vi, có thể gây ra các ADR nặng.



Thuốc ức chế MAO, clozapin: có thể làm tăng tác dụng kháng muscarinic.



Giảm tác dụng:



Thuốc tránh thai phối hợp không làm thay đổi dược động học của doxylamin khi dùng liều đơn. Đã có một số trường hợp mất tác dụng tránh thai.



Betahistin: Đối kháng tác dụng của thuốc kháng histamin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Không có mối tương quan giữa lượng doxylamin đã uống hoặc nồng độ thuốc trong huyết tương với tần suất và mức độ của triệu chứng quá liều.


Triệu chứng thường gặp nhất là mất ý thức. Có thể gặp biểu hiện loạn thần, động kinh và các triệu chứng kháng muscarinic như nhịp tim nhanh, giãn đồng tử. Một số trường hợp có myoglobin niệu kịch phát, tăng creatinin kinase và myoglobin niệu gợi ý khả năng doxylamin có độc tính trực tiếp lên cơ vân.



Xử trí: Điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ. Có thể gây nôn, rửa dạ dày hoặc dùng than hoạt nếu thời gian uống doxylamin chưa lâu và người bệnh còn tỉnh. Nếu cần, có thể dùng thuốc gây tăng huyết áp như noradrenalin hoặc phenylephrin. Không nên dùng adrenalin vì adrenalin có khả năng gây hạ áp. Không nên dùng thuốc kích thích TKTW vì có thể gây co giật. Dùng physostigmin để làm mất tác dụng kháng cholinergic trên TKTW. Nếu co giật không đáp ứng với physostigmin, có thể truyền tĩnh mạch Diazepam để kiểm soát.


Cập nhật lần cuối: 2021.



DUTASTERID



Tên chung quốc tế: Dutasterid.



Mã ATC: G04CB02.



Loại thuốc: Thuốc ức chế 5 alpha-reductase, điều trị phì đại tiền liệt tuyến.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 0,5 mg.



Dược lực học



Dutasterid là thuốc ức chế 5 alpha-reductase, enzym có vai trò chuyển testosteron thành dihydrotestosteron (DHT), một chất có hoạt tính mạnh hơn testosteron. DHT có vai trò khởi phát và tăng trưởng tuyến tiền liệt. Enzym 5 alpha-reductase có 2 dạng là typ 1 và typ 2. Typ 2 có vai trò chính ở cơ quan sinh sản, trong khi typ 1 có vai trò chủ yếu đối với sự chuyển hóa testosteron ở da và gan. Dutasterid ức chế cạnh tranh và đặc hiệu với 5 alpha-reductase cả typ 1 và typ 2, tạo thành phức ổn định với enzym nên làm giảm nồng độ DHT trong máu. Các nghiên cứu in vitro và in vivo cho thấy sự phân ly dutasterid ra khỏi phức hệ enzym là rất thấp. Dutasterid và finasterid dùng thay thế các thuốc ức chế alpha-adrenergic để điều trị phì đại lành tính tuyến tiền liệt.



Tác dụng trên DHT/Testosteron:



Tác dụng của dutasterid trên DHT được quan sát thấy sau 1 - 2 tuần điều trị và phụ thuộc vào liều (giảm 85 và 90% tương ứng theo thời gian). Ở bệnh nhân phì đại lành tính tuyến tiền liệt (BPH), sử dụng dutasterid 0,5 mg/ngày, mức giảm DHT trung bình là 94% sau 1 năm và 93% sau 2 năm; mức tăng testosteron trung bình là 19% sau cả 1 và 2 năm.



Tác dụng trên thể tích tuyến tiền liệt:



Sự giảm thể tích tuyến tiền liệt được quan sát rõ ngay từ 1 tháng sau điều trị, và tiếp tục giảm trong vòng 24 tháng sau đó. Dutasterid làm giảm thể tích tuyến tiền liệt trung bình 23,6% ở tháng thứ 12 so với mức giảm trung bình 0,5% ở nhóm placebo. Dutasterid cũng làm giảm thể tích tuyến tiền liệt ở vùng chuyển tiếp (prostate transitional zone) ngay 1 tháng sau điều trị và tiếp tục đến 24 tháng, với tỷ lệ giảm trung bình ở vùng chuyển tiếp là 17,8% so với 7,9% ở nhóm chứng sau 12 tháng điều trị. Sự giảm thể tích tuyến tiền liệt được quan sát thấy trong vòng 2 năm đầu tiên trong 1 thử nghiệm lâm sàng mù đôi và duy trì trong 2 năm sau đó trong nghiên cứu nhãn mở tiếp theo. Giảm kích thước tuyến tiền liệt dẫn đến làm giảm triệu chứng và giảm nguy cơ bí tiểu và phẫu thuật liên quan đến BPH.



Dược động học



Dutasterid hấp thu qua đường tiêu hóa, đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương từ 1 - 3 giờ sau khi uống, sinh khả dụng khoảng 60% và không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. Thuốc gắn với protein huyết tương cao, khoảng 99,5%. Chuyển hóa qua CYP3A4 và CYP3A5. Phần lớn được đào thải qua phân (40%), 5% đào thải dưới dạng không đổi; < 1% đào thải qua thận. Nửa đời thải trừ là 5 tuần.



Chỉ định



Dutasterid có thể dùng một mình hoặc kết hợp với thuốc ức chế alpha-adrenergic để điều trị:



Phì đại lành tính tuyến tiền liệt.



Giảm nguy cơ bị tiểu cấp tính (AUR) và phẫu thuật ở những bệnh nhân có triệu chứng phì đại lành tính tuyến tiền liệt từ trung bình đến nặng.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với dutasterid hoặc thuốc ức chế 5-alpha reductase, với đậu nành, đậu phộng hoặc các tá dược khác có trong thành phần thuốc.



Phụ nữ mang thai hoặc đang trong độ tuổi sinh đẻ (xem phần Thời kỳ mang thai).



Suy gan nặng.



Trẻ em và trẻ vị thành niên.



Thận trọng



Dutasterid làm giảm nồng độ chỉ dấu sinh học (PSA) của ung thư tuyến tiền liệt tới 50% sau 3 - 6 tháng, do đó cần thiết lập giá trị mới sau ít nhất 3 tháng và kiểm soát định kỳ giá trị này sau đó. Sử dụng biện pháp mới để thay thế PSA trong kiểm soát nguy cơ ung thư tuyến tiền liệt.



Dutasterid làm tăng nguy cơ ung thư tiền liệt tuyến. Cần loại bỏ, khả năng ung thư và các bệnh tiết niệu khác trước khi khởi trị bằng dutasterid.



Dutasterid gây hại đối với thai nhi. Thuốc bài tiết qua tinh dịch, do đó khuyến cáo người dùng sử dụng bao cao su khi sinh hoạt tình dục để tránh nguy cơ có thai cho người bạn tình. Phụ nữ đang trong tuổi sinh đẻ nên hạn chế tiếp xúc hoặc xử lý viên thuốc trong tình trạng viên nang bị nghiền nát, bị vỡ, hoặc bị rò rỉ.



Không cho máu, truyền máu trong vòng 6 tháng sau liều dùng cuối cùng do nguy cơ độc tính với thai nếu truyền máu cho phụ nữ mang thai.



Dutasterid làm giảm số lượng tinh trùng, thể tích tinh dịch và độ di động của tinh trùng, nhưng chưa rõ tác dụng trên khả năng sinh sản. Tác dụng trên tổng số tinh trùng không hồi phục sau 24 tuần theo dõi. Đã có báo cáo về trường hợp mắc ung thư vú ở nam giới. Do đó, bệnh nhân hoặc người chăm sóc cần được cảnh báo về nguy cơ này và báo cáo với bác sĩ bất cứ khi nào có dấu hiệu bất thường ở tuyến vú như nổi cục, đau, tiết dịch bất thường ở vú.



Dutasterid hấp thu qua da nên tránh tiếp xúc với viên thuốc không còn nguyên vẹn. Nếu lỡ tiếp xúc, cần rửa ngay vùng tiếp xúc với xà phòng và nước sạch.



Thời kỳ mang thai



Thuốc có những rủi ro tiềm ẩn đối với thai nhi, đặc biệt thai nam nên phụ nữ đang trong tuổi sinh đẻ không dùng thuốc, không sinh hoạt tình dục với người dùng thuốc mà không sử dụng biện pháp tránh thai, không tiếp xúc hoặc xử lý viên thuốc trong khi viên thuốc ở tình trạng bị nghiền nát, bị vỡ, hoặc bị rò rỉ.



Thời kỳ cho con bú



Không rõ dutasterid có bài tiết qua sữa mẹ không.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp


Rối loạn chức năng tuyến vú, rối loạn PSA.



Rối loạn xuất tinh (tới 7,8%), rối loạn cương dương (0,3 - 12%), giảm tình dục (tới 4,5%).



Tăng nhạy cảm da.



Tăng mẫn cảm, dị ứng thuốc.



Ung thư tuyến tiền liệt.



Ít gặp: Phù mạch.



Liều lượng và cách dùng



Liều thông thường 0,5 mg, uống 1 lần/ngày, dùng hàng ngày, kiểm tra điều trị sau 3 - 6 tháng, sau đó là 6 - 12 tháng. Phải nuốt nguyên viên với nước, không được nhai hoặc làm vỡ viên thuốc. Có thể uống thuốc cùng bữa ăn hoặc không.



Không cần giảm liều ở người già và người suy thận.



Ở người suy gan: Chưa có nghiên cứu về ảnh hưởng của suy chức năng gan đến dược động học của dutasterid, nhưng cần thận trọng khi có suy gan nhẹ và vừa, không dùng thuốc khi có suy gan nặng (xem Chống chỉ định).



Tương tác thuốc



Clarithromycin và các thuốc chuyển hóa qua CYP3A4 có thể ảnh hưởng đến nồng độ dutasterid trong huyết tương.



Kết hợp dutasterid với các thuốc ức chế CYP3A4 như ritonavir, indinavir, nefazodon, itraconazol, ketoconazol có thể làm tăng nồng độ dutasterid trong máu.



Tương tác với các thuốc chẹn kênh calci: Nồng độ dutasterid có thể bị tăng lên bởi diltiazem và verapamil.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều do dutasterid ít khi xảy ra. Trong một nghiên cứu trên người tình nguyện, đã sử dụng 1 liều đơn tới 40 mg/ngày (gấp 80 lần liều điều trị) trong 7 ngày không thấy có dấu hiệu nào đáng ghi nhận. Trong những thử nghiệm lâm sàng đã dùng đến liều 5 mg/ngày dùng hàng ngày trong 6 tháng cũng không quan sát thấy tác dụng không mong muốn nào đáng ghi nhận.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu với dutasterid nên nếu có nghi ngờ quá liều xảy ra thì điều trị triệu chứng và hỗ trợ là cần thiết.


Cập nhật lần cuối: 2020.


ECONAZOL



Tên chung quốc tế: Econazole.



Mã ATC: D01AC03, G01AF05



Loại thuốc: Thuốc chống nấm thuộc dẫn chất imidazol, dùng tại chỗ.



Dạng thuốc và hàm lượng



Hàm lượng được tính theo econazol nitrat:



Kem: 1%.



Bọt (foam) dùng ngoài: 1%.



Viên đặt âm đạo: 150 mg.



Kem bôi âm đạo: 1%.



Dược lực học



Econazol là một thuốc chống nấm tổng hợp thuộc nhóm imidazol. Thuốc thường có tác dụng kìm hãm nấm ở nồng độ đạt được trong lâm sàng nhưng thuốc cũng có thể diệt nấm ở nồng độ cao hoặc trên nấm rất nhạy cảm với thuốc.



Cũng như các dẫn chất azol chống nấm khác, econazol ức chế hoạt tính của cytochrom P450, là hệ enzym cần thiết cho quá trình khử methyl các 14 alpha-methyl-sterol (ví dụ lanosterol) thành ergosterol hoặc các sterol khác, lượng ergosterol bị giảm sẽ làm thay đổi tính thấm của màng tế bào nấm. Thuốc cũng gây cản trở tổng hợp protein, RNA và chuyển hóa lipid của nấm. Ở nồng độ cao, thuốc có thể phân giải hoàn toàn các cơ quan trong tế bào nấm.



Phổ tác dụng: Econazol có phổ kháng nấm rộng: In vitro, econazol có tác dụng đối với các nấm da: Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, Trichophyton tonsurans, Microsporum canis, Microsporum audouini, Microsporum gypseum, Epidermophyton floccosum, Candida albicans và các loài Candida khác, Pityrosporon orbiculare (Malassezia furfur).



Thuốc cũng có tác dụng in vitro trên S. aureus, S. epidermitis, P. pyogenes, Corynebacterium diphtheria và Trichomonas vaginalis.



Kháng thuốc: Kháng chéo có thể xảy ra giữa các thuốc chống nấm thuộc dẫn xuất imidazol (như clotrimazol, miconazol).



Dược động học



Khi bôi trên da lành, econazol nitrat hấp thu toàn thân rất ít, thuốc thấm vào lớp sừng cao nhất, ở biểu bì thấp hơn, nhưng vẫn vượt xa nồng độ ức chế tối thiểu đối với các nấm da.



Đào thải: Dưới 1% liều bôi được thải trừ qua nước tiểu và phân. Đa số lượng thuốc hấp thu toàn thân được thải qua nước tiểu trong vòng 24 giờ.



Chỉ định



Econazol không dùng để điều trị nấm toàn thân, mà chỉ dùng tại chỗ (da, âm đạo).



Các bệnh nấm ngoài da (chân, thân, đùi), lang ben, nấm loang.



Các bệnh nấm da do Candida albicans.



Viêm âm hộ, âm đạo, viêm bao quy đầu do nấm Candida.



Chống chỉ định



Quá mẫn với các chế phẩm là dẫn chất imidazol.



Thận trọng



Tránh bôi thuốc vào mắt hoặc miệng. Nếu thuốc bị dính vào mắt cần rửa ngay bằng nước sạch hoặc nước muối sinh lý.



Ngừng thuốc khi có quá mẫn hoặc kích ứng hóa học mặc dù rất ít xảy ra.



Cần tuân thủ đầy đủ liều dùng một đợt điều trị. Khám lại nếu triệu chứng không giảm sau một đợt điều trị.



Cẩn thận khi có viêm da chàm hóa.



Tránh để econazol tiếp xúc với dụng cụ tránh thai bằng cao su, vì thuốc làm hỏng cao su.



Dạng kem bôi âm đạo hoặc viên đặt âm đạo: Không dùng phối hợp với các chế phẩm khác dùng trong âm đạo, trừ khi không có biện pháp thay thế.



Thời kỳ mang thai



Thực nghiệm ở chuột, thỏ, uống econazol không gây quái thai, nhưng với liều cao, thuốc gây hại cho thai. Ở người, chưa có bằng chứng tác dụng của econazol đến thai. Do thuốc có hấp thu toàn thân, econazol chỉ được dùng trong thời kỳ mang thai khi đã cân nhắc lợi ích/nguy cơ của thuốc và thấy cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Chưa có số liệu về econazol có bài tiết vào sữa ở người hay không. Thực nghiệm ở chuột, econazol phân bố vào sữa khi dùng liều cao. Thận trọng dùng thuốc đối với người cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Econazol dùng ngoài da có độc tính thấp. Khoảng 3% bệnh nhân dùng thuốc gặp ADR tại chỗ.



Thường gặp: ngứa, rát bỏng, đau tại chỗ.



Ít gặp: đỏ da, sưng tại chỗ.



Chưa xác định được tần suất: quá mẫn, phù mạch, viêm da tiếp xúc, ban da, mề đay, phồng rộp, da chết, kích ứng nhẹ sau khi dùng thuốc.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Ngừng thuốc nếu thấy các ADR nặng.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Econazol nitrat được dùng dưới dạng kem, bọt dùng ngoài, kem bôi âm đạo, viên đặt âm đạo.



Dạng kem: Bôi một lượng vừa đủ lên vùng da bị bệnh và xát nhẹ. Không bôi kem (dạng thường) lên mắt hoặc trong âm đạo.



Liều dùng



Nấm da thân, da đùi, lang ben:



Người lớn, trẻ em: Bôi kem 1%, ngày 1 lần, dùng trong 2 tuần, riêng nấm da chân dùng trong 4 tuần. Có thể điều trị dài ngày hơn, nếu cần. Bệnh thường đỡ trong vòng 1 - 2 tuần đầu điều trị. Nếu không đỡ sau thời gian đó, phải đánh giá lại chẩn đoán.



Nấm da chân: Người lớn bôi kem ngày 1 lần, trong 4 tuần; trẻ em ≥ 12 tuổi, dùng dạng bôi dùng ngoài, bôi ngày 1 lần, trong 4 tuần.


Nấm móng: Người lớn và trẻ em, bôi kem 1 lần/ngày và băng gạc chỗ bôi.



Nấm Candida ở da: Bôi kem 1%, ngày 2 lần, vào buổi sáng và buổi tối. Thời gian điều trị thường là 2 tuần, đôi khi tới 6 tuần.



Nấm Candida âm đạo, âm hộ:



Viên đặt âm đạo 150 mg: Người lớn ngày 1 lần vào lúc đi ngủ, dùng 3 ngày liền. Có thể lặp lại nếu cần. Thuốc có hiệu quả trong liệu trình từ 3 - 14 ngày. Không dùng cho trẻ dưới 16 tuổi.



Kem bôi âm đạo 1%: Người lớn bôi vào trong âm đạo (khoảng 5 g), ngày 1 lần vào buổi tối, ít nhất trong 14 ngày.



Kem bôi âm đạo 1% cũng được dùng bôi cho bộ phận sinh dục nam. Điều trị phải đủ 14 ngày, mặc dù các triệu chứng ngứa đã hết, điều trị luôn cho cả vợ chồng.



Tương tác thuốc



Corticosteroid: In vitro, corticosteroid (hydrocortison, triamcinolon acetonid) ức chế hoạt tính kháng nấm của econazol nitrat đối với Saccharomyces cerevisiae và Candida albicans tùy theo nồng độ. Khi nồng độ tính theo trọng lượng của corticosteroid bằng hoặc lớn hơn nồng độ của econazol nitrat, hoạt tính kháng nấm bị ức chế mạnh; nhưng khi nồng độ corticosteroid chỉ bằng 1/10 nồng độ econazol nitrat, hoạt tính kháng nấm không bị ảnh hưởng.



Nghiên cứu trên da lành ở người cho thấy nồng độ econazol nitrat (tính theo nồng độ mol) cao hơn 10 lần, không làm thay đổi nhiều hiện tượng làm sạch bệnh khi bôi tại chỗ triamcinolon acetonid, điều này cho thấy thuốc kháng nấm không làm thay đổi hoạt tính của corticosteroid.



Người bệnh uống thuốc chống đông (như warfarin, acenocoumarol) trong hoặc sau khi dùng econazol cần phải được theo dõi tác dụng chống đông, có thể cần điều chỉnh liều thuốc chống đông.



Nên tránh sử dụng xà phòng có pH acid (pH acid làm tăng nhanh phát triển nấm Candida).



Quá liều và xử trí



Thuốc được dùng ngoài, chưa thấy có số liệu báo cáo về quá liều. Nhưng nếu nhầm lẫn uống phải liều cao, cần xử trí rửa dạ dày ngay.


Cập nhật lần cuối: 2017.


EFAVIRENZ



Tên chung quốc tế: Efavirenz.



Mã ATC: J05AG03.



Loại thuốc: Thuốc kháng retrovirus thuộc nhóm ức chế enzym phiên mã ngược non-nucleosid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 50 mg, 100 mg, 200 mg.



Viên nén bao phim: 200 mg, 600 mg.



Dược lực học



Efavirenz có tác dụng ức chế enzym phiên mã ngược của HIV-1. Thuốc gắn trực tiếp, không cạnh tranh vào enzym DNA polymerase phụ thuộc RNA, làm rối loạn vị trí xúc tác và ức chế tác dụng của enzym này, từ đó ức chế sự nhân lên của virus.



Efavirenz có tác dụng chọn lọc cao trên enzym phiên mã ngược của HIV-1, thuốc không ức chế enzym polymerase của tế bào, bao gồm các polymerase alpha, beta, gamma hoặc delta của tế bào người bình thường, nên ít gây tác dụng độc lên tế bào.



Kháng thuốc:



Cơ chế gây kháng thuốc của efavirenz có thể do đột biến enzym phiên mã ngược của HIV, một đột biến đơn cũng có thể gây ra sự đề kháng với efavirenz. Thuốc bị kháng nhanh chóng nếu được sử dụng đơn độc để điều trị HIV-1.



Khi sử dụng các phác đồ có chứa efavirenz cần cân nhắc hiện tượng kháng chéo. Theo đó, đã thấy có hiện tượng kháng chéo giữa efavirenz và thuốc kháng virus nhóm ức chế enzym phiên mã ngược non-nucleosid như delavirdin, nevirapin. Khả năng kháng chéo giữa efavirenz và các thuốc ức chế enzym phiên mã ngược nucleosid là thấp do các thuốc gắn lên các vị trí khác nhau trên enzym phiên mã ngược và có cơ chế tác dụng khác nhau. Efavirenz và các thuốc ức chế Protease cũng thường không có kháng chéo do có đích enzym tác dụng khác nhau.



Dược động học



Hấp thu: Sinh khả dụng của efavirenz bị ảnh hưởng bởi thức ăn, cả nồng độ đỉnh trong huyết tương và AUC đều tăng khi uống effavirenz cùng với bữa ăn, do đó nên uống efavirenz lúc đói. Nồng độ đỉnh trong huyết tương cũng đạt được 3 - 5 giờ sau mỗi lần uống.



Phân bố: Efavirenz liên kết với protein huyết tương với tỷ lệ 99,5 - 99,75%. Thuốc đi qua hàng rào máu - não và có trong dịch não - tủy.



Chuyển hóa: Efavirenz được chuyển hóa qua gan, chủ yếu bởi các isoenzym CYP3A và CYP2B6 của cytochrom P450. Thuốc gây cảm ứng enzym và tự làm tăng chuyển hóa. Do đó nửa đời thải trừ giảm từ 52 - 76 giờ sau khi uống một liều duy nhất xuống 40 - 55 giờ sau khi uống liều 200 - 400 mg/ngày trong 10 ngày. Ngoài ra, cũng do hiện tượng tự làm tăng chuyển hóa, nồng độ thuốc trong huyết tương ở đối tượng uống efavirenz dài ngày cũng thấp hơn so với đối tượng uống 1 liều duy nhất.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của thuốc kéo dài hơn ở đối tượng bị bệnh gan mạn tính. Khoảng 14 - 34% thuốc được đào thải theo nước tiểu chủ yếu dưới dạng chuyển hóa và 16 - 61% được đào thải theo phân chủ yếu dưới dạng thuốc không thay đổi. Efavirenz ít có khả năng bị loại khỏi cơ thể bằng chạy thận nhân tạo hoặc thẩm phân màng bụng do thuốc liên kết mạnh với protein và chỉ dưới 1% thuốc được đào thải trong nước tiểu dưới dạng không đổi.



Suy giảm chức năng gan - thận: Dược động học của efafvirenz không thay đổi trên bệnh nhân suy giảm chức năng gan nhẹ (Child-Pugh độ A), tuy nhiên chưa đủ dữ liệu để đánh giá trên đối tượng suy giảm chức năng gan mức độ vừa và nặng (Child-Pugh độ B hoặc C). Dữ liệu về dược động học ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận cũng còn rất hạn chế.



Chỉ định



Điều trị nhiễm HIV-1 (dùng kết hợp với các thuốc kháng retrovirus khác) trên đối tượng người lớn hoặc trẻ em trên 3 tuổi và nặng trên 10 kg. Việc sử dụng efavirenz còn chưa thống nhất trên đối tượng trẻ em từ 3 tháng tuổi - 3 tuổi hoặc cân nặng từ 3,5 - 10 kg, cần thêm dữ liệu lâm sàng trên nhóm bệnh nhân này.



Dự phòng sau phơi nhiễm với HIV (dùng kết hợp với các thuốc kháng retrovirus khác) ở người lớn.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với efavirenz.



Phối hợp với các thuốc có tương tác chống chỉ định. Bao gồm: terfenadin, astemizol, cisaprid, midazolam, triazolam, pimozid, bepridil, các alkaloid nấm cựa gà (như ergotamin, dihydroergotamin, ergonovin và methylergonovin) do efavirenz ức chế CYP3A4 làm giảm chuyển hóa và tăng nguy cơ gặp các độc tính nặng, thậm chí đe dọa tính mạng của các thuốc này (như loạn nhịp tim, kéo dài tác dụng an thần và ức chế hô hấp); cỏ St. John do nguy cơ giảm nồng độ và tác dụng lâm sàng của efavirenz; elbasvir và grazoprevir do nguy cơ làm giảm tác dụng của elbasvir và grazoprevir.



Thận trọng



Phản ứng có hại trên tâm thần đã được ghi nhận trên bệnh nhân sử dụng efavirenz, có thể bao gồm: trầm cảm, ý định tự tử, hành vi tự tử, thái độ hung hãn, hoang tưởng, hưng cảm. Các yếu tố nguy cơ bao gồm: có tiền sử dùng thuốc gây nghiện, có bệnh lý tâm thần, sử dụng các thuốc có tác động lên tâm thần. Trong quá trình lưu hành cũng đã có ghi nhận bệnh nhân tử vong do tự tử, gặp ảo giác, có hành vi loạn thần.



Rối loạn trên thần kinh trung ương đã được ghi nhận khi sử dụng efavirenz với các triệu chứng thường gặp bao gồm: chóng mặt, mất ngủ, buồn ngủ, giảm tập trung, mơ bất thường, ảo giác. Phản ứng thường gặp trong khoảng 1 - 2 ngày đầu dùng thuốc và tự hồi phục trong vòng 2 - 4 tuần đầu điều trị. Khoảng 2% bệnh nhân gặp phản ứng ở mức độ nặng và 2,1% bệnh nhân phải ngừng thuốc do phản ứng có hại. Bệnh nhân cần được lưu ý về nguy cơ gặp phản ứng có hại trên thần kinh sẽ tăng nếu sử dụng rượu, thuốc có tác dụng lên tâm thần trong quá trình điều trị. Bệnh nhân có triệu chứng trên thần kinh trung ương như chóng mặt, giảm tập trung, mệt mỏi, cần tránh các hoạt động cần tập trung như lái xe hoặc vận hành máy móc.



Tình trạng co giật đã được ghi nhận khi sử dụng efavirenz trên cả đối tượng bệnh nhân người lớn và trẻ em, phản ứng thường xuất hiện trên đối tượng đã có tiền sử co giật. Bệnh nhân sử dụng đồng thời các thuốc chống co giật chuyển hóa bước 1 qua gan như phenytoin và phenobarbital nên được chỉnh liều phù hợp (xem mục Tương tác thuốc).



Ban da mức độ nhẹ đến vừa đã được ghi nhận ở bệnh nhân sử dụng efavirenz, triệu chứng thường gặp nhất là hồng ban xuất hiện trong vòng 2 tuần đầu điều trị. Khoảng 1% bệnh nhân xuất hiện ban kèm mụn nước, bong vảy, loét da và 0,1% bệnh nhân gặp các phản ứng nặng như hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson. Có khoảng 1,7% bệnh nhân phải ngừng thuốc do phản ứng có hại nặng trên da.



Đã có ghi nhận một số trường hợp suy gan ở bệnh nhân không có tiền sử bệnh gan hoặc các yếu tố nguy cơ khác. Cần theo dõi enzym gan trước khi bắt đầu điều trị và trong suốt quá trình điều trị.



Hội chứng phục hồi miễn dịch đã được báo cáo ở các bệnh nhân sử dụng phác đồ phối hợp thuốc kháng retrovirus. Trong giai đoạn đầu điều trị, các đáp ứng miễn dịch của bệnh nhân có thể gây phản ứng viêm với các bệnh nhiễm trùng tiềm tàng hoặc nhiễm trùng cơ hội sẵn có và cần được khám và điều trị phù hợp.



Các phác đồ kháng retrovirus ức chế hiệu quả sự nhân lên của virus và làm giảm nguy cơ lây truyền qua đường tình dục nhưng không thể loại trừ nguy cơ này. Do đó cần lưu ý tuân thủ các biện pháp dự phòng lây truyền qua đường tình dục.



Thời kỳ mang thai



Một số báo cáo hồi cứu đã ghi nhận trẻ em bị dị tật ống thần kinh sinh ra từ bà mẹ điều trị bằng các phác đồ có chứa efavirenz trong 3 tháng đầu thai kỳ. Tuy dữ liệu hiện có cho thấy không có sự khác biệt về tỷ lệ trẻ gặp các dị tật bẩm sinh lớn so với tỷ lệ trong cộng đồng (khoảng 2,7%) nhưng vẫn chưa đủ để đánh giá nguy cơ này. Các nghiên cứu trên động vật cũng đã ghi nhận các dị tật tương tự. Do nguy cơ về dị tật ống thần kinh trên thai nhi, efuvirenz nên được sử dụng hết sức thận trọng trên bệnh nhân mang thai 3 tháng đầu và cần trao đổi về nguy cơ dị tật thai nhi với bệnh nhân.



Thời kỳ cho con bú



Efavirenz được bài tiết vào sữa mẹ, tuy nhiên còn thiếu dữ liệu về ảnh hưởng của thuốc lên trẻ bú mẹ. Phụ nữ nhiễm HIV sau khi sinh con có thể dùng efavirenz nhưng cần cân nhắc thận trọng việc cho trẻ bú mẹ do nguy cơ lây truyền HIV, tăng nguy cơ kháng thuốc trên trẻ đã bị nhiễm HIV và nguy cơ xảy ra phản ứng có hại nghiêm trọng do thuốc trên trẻ. Nếu nuôi con bằng sữa mẹ, người mẹ phải tuân thủ điều trị tốt để đạt được tải lượng HIV dưới ngưỡng ức chế, tốt nhất là dưới ngưỡng phát hiện.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp


Da và mô dưới da: nổi ban.



Thường gặp


Chuyển hóa: tăng triglycerid huyết.



Da và mô dưới da: ngứa.



Gan mật: tăng AST, ALT, GGT.



Tâm thần: giấc mơ bất thường, lo âu, trầm cảm, mất ngủ.



Thần kinh: mất thăng bằng và phối hợp vận động do rối loạn tiểu não, mất tập trung, chóng mặt, đau đầu, buồn ngủ.



Tiêu hóa: đau bụng, tiêu chảy, buồn nôn, nôn.



Toàn thân: mệt mỏi.



Ít gặp


Chuyển hóa: tăng cholesterol huyết.



Da và mô dưới da: ban đỏ đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson.



Gan mật: viêm gan cấp.



Hệ sinh dục và tuyến vú: chứng vú to ở nam.



Mạch: nóng bừng mặt.



Mắt: nhìn mờ.



Miễn dịch: phản ứng quá mẫn.



Tâm thần: mất ổn định cảm xúc, phản ứng hung hãn, lú lẫn, hưng phấn quá mức, ảo giác, hưng cảm, ảo tưởng, loạn thần, có ý định hoặc hành vi tự tử.



Thần kinh: kích thích, hay quên, mất điều hòa, mất phối hợp vận động, co giật, ý nghĩ bất thường, run.



Tai và tiền đình: ù tai, chóng mặt.



Tiêu hóa: viêm tụy.



Hiếm gặp


Da và mô dưới da: viêm da do ánh nắng.



Gan mật: suy gan.



Tâm thần: ảo tưởng, cơn hoảng loạn, tử vong do tự tử.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Bệnh nhân có triệu chứng nặng trên tâm thần như: trầm cảm nặng, rối loạn tâm thần, có ý định tự tử cần đến ngay cơ sở điều trị để đánh giá nguyên nhân và cân nhắc có tiếp tục sử dụng efavirenz hay không.



Các rối loạn thần kinh thường tự hồi phục trong vòng 2 - 4 tuần đầu điều trị. Sử dụng thuốc trước khi đi ngủ giúp giảm tác động của các phản ứng này và nên được áp dụng trong tuần đầu điều trị, có thể kéo dài hơn ở các bệnh nhân đang gặp ADR trên thần kinh. Giảm liều hoặc chia nhỏ liều efavirenz không cho thấy lợi ích trong việc giảm ADR trên thần kinh do thuốc.



Trong đa số các trường hợp phát ban, phản ứng sẽ tự hồi phục sau 1 tháng mà không cần ngừng thuốc. Cân nhắc sử dụng thêm thuốc kháng histamin và corticoid để giúp bệnh nhân dung nạp thuốc tốt hơn và cải thiện nhanh triệu chứng phát ban. Trong trường hợp gặp phát ban nặng đi kèm mụn nước, bong vảy, loét niêm mạc hoặc sốt, cần ngừng sử dụng efavirenz phải đổi sang phác đồ khác không chứa efavirenz.



Cần cân nhắc ngừng sử dụng efavirenz trên bệnh nhân có tăng transaminase huyết thanh trên 5 lần so với giá trị bình thường hoặc bệnh nhân tăng enzym gan kèm theo các triệu chứng lâm sàng của viêm gan hoặc bệnh gan mất bù.



Nếu ngừng sử dụng efavirenz do phản ứng có hại, cần ngừng tất cả các thuốc trong phác đồ kháng retrovirus đang sử dụng và bắt đầu sử dụng lại ở cùng thời điểm. Tránh dùng thuốc đơn độc để tránh nguy cơ kháng thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Việc lựa chọn phác đồ và sử dụng efavirenz cần căn cứ theo các Hướng dẫn điều trị HIV/AIDS do Bộ Y tế ban hành.



Cách dùng



Efavirenz được dùng phối hợp với các thuốc kháng retrovirus khác theo phác đồ. Không được sử dụng thuốc đơn độc do sẽ bị kháng nhanh chóng. Việc lựa chọn thuốc phối hợp với efavirenz cần cân nhắc nguy cơ kháng chéo trên bệnh nhân.



Thuốc được uống vào lúc đói do thức ăn có thể làm tăng hấp thu và tăng nguy cơ gặp phản ứng có hại do thuốc. Trong giai đoạn đầu nên uống thuốc trước lúc đi ngủ để thuốc được dung nạp tốt hơn, giảm thiểu các phản ứng có hại trên hệ thần kinh.



Cần sử dụng dạng bào chế phù hợp với đối tượng bệnh nhân. Trong trường hợp bệnh nhân là trẻ nhỏ không uống được thuốc dạng viên, có thể mở viên nang và trộn bột thuốc với 1 - 2 thìa thức ăn mềm để cho trẻ ăn. Sau đó cần trộn tiếp khoảng 2 thìa thức ăn để lấy hết phần thuốc còn sót lại. Trong vòng 2 giờ tiếp theo không nên cho trẻ ăn thêm thức ăn.



Liều lượng



Điều trị nhiễm HIV



Người lớn và trẻ em trên 40 kg: Sử dụng liều 600 mg/lần x 1 lần/ ngày.



Trẻ em từ 3 tháng tuổi và cân nặng trên 3,5 kg: Thuốc được sử dụng 1 lần/ngày, liều dùng mỗi lần được tính như sau:



Trường hợp có dạng viên 50 mg



			Cân nặng (kg)


			Liều dùng (mg)





			3,5 đến < 5


			100





			5 đến < 7,5


			150





			7,5 đến < 15


			200





			15 đến < 20


			250





			20 đến < 25


			300





			25 đến < 32,5


			350





			32,5 đến < 40


			400





			≥ 40


			600








Trường hợp có dạng viên nén có vạch khứa để bẻ: viên 200 mg có 1 vạch khứa và viên 600 mg có vạch khứa kép (1 mặt có 1 vạch và 1 mặt có 2 vạch).



			Cân nặng (kg)


			Liều dùng (mg)





			10 đến < 14


			1 viên 200 mg hoặc 1/3 viên 600 mg





			14 đến < 20


			1,5 viên 200 mg hoặc 1/2 viên 600 mg





			20 đến < 25


			1,5 viên 200 mg hoặc 1/2 viên 600 mg





			25 đến < 35


			2 viên 200 mg hoặc 2/3 viên 600 mg








Hiệu chỉnh liều: Sử dụng efavirenz phối hợp với một số thuốc có trong tác dược động học cần phải tiến hành hiệu chỉnh liều efavirenz phù hợp, chi tiết xem tại phần Tương tác thuốc.



Trẻ em dưới 3 tháng tuổi hoặc nặng dưới 3,5 kg: Chưa có đủ dữ liệu về hiệu quả và độ an toàn trên đối tượng này.



Người cao tuổi: Số lượng bệnh nhân trên 65 tuổi được nghiên cứu trong các thử nghiệm lâm sàng chưa đủ để đánh giá sự khác biệt trong đáp ứng thuốc so với bệnh nhân trẻ tuổi. Cần cân nhắc liều dùng cavinenz trên đối tượng này do đây là đối tượng có tỷ lệ cao bị suy giảm chức năng gan, thận, có bệnh lý tim mạch cũng như các bệnh mắc kèm khác và sử dụng đồng thời nhiều thuốc hơn người trẻ tuổi.



Bệnh nhân suy giảm chức năng gan: Dùng liều thông thường trên đối tượng suy gan nhẹ và cần rất thận trọng trên đối tượng suy giảm chức năng gan trung bình và nặng. Bệnh nhân cần được theo dõi các ADR liên quan đến liều, đặc biệt là phản ứng trên hệ thần kinh.



Bệnh nhân suy giảm chức năng thận: Tuy tác dụng dược động học chưa được nghiên cứu, nhưng chỉ có một lượng rất ít (< 1% liều) đào thải dưới dạng không đổi qua nước tiểu, nên ít tác dụng đến thải trừ efavirenz.



Dự phòng sau phơi nhiễm với HIV



Liều dùng và cách dùng tương tự như trong trường hợp điều trị HIV-1 ở bệnh nhân người lớn. Thời gian dự phòng kéo dài 28 ngày.



Tương tác thuốc



Efavirenz là chất cảm ứng các enzym CYP3A4, CYP2B6 và UGT1A1, do đó có thể làm giảm nồng độ trong huyết tương của các thuốc chuyển hóa qua hệ enzym này. Trên in vitro, efavirenz cũng là một chất ức chế CYP3A4 do đó có thể làm tăng nồng độ của một số thuốc trong giai đoạn đầu và cần cần thận trọng với các thuốc có khoảng điều trị hẹp.



Một số thuốc hoặc thức ăn gây ức chế CYP3A4 hoặc CYP2B6 có thể làm tăng nồng độ của efavirenz. Ngược lại, một số thuốc gây cảm ứng các enzym này có thể làm giảm nồng độ efavirenz.



Các tương tác thuốc chống chỉ định của efavirenz được liệt kê tại phần Chống chỉ định. Ngoài ra, efavirenz cũng không được khuyến cáo phối hợp với Ginkgo biloba.



Một số tương tác đáng chú ý khác của efavirenz bao gồm:



Thuốc kháng virus HIV: Nhóm ức chế protease



Atazanavir/ritonavir: Giảm Cmin, tăng Cmax của atazanavir. Tránh phối hợp, nếu cần phối hợp thì tăng liều atazanavir/ritonavir 400/200 mg và theo dõi tình trạng lâm sàng.



Darunavir/ritonavir: Giảm AUC, Cmin, Cmax của darunavir, tăng AUC, Cmin, Cmax của efavirenz. Cần sử dụng darunavir/ritonavir 600 mg/100 mg, 2 lần/ngày.



Lopinavir/ritonavir: Giảm nồng độ của lopinavir. Tăng liều lopinavir/ritonavir thêm 33% hoặc 500/125 mg/lần x 2 lần/ngày, lưu ý theo dõi bệnh nhân do một số đối tượng cần mức liều cao hơn nữa.



Thuốc kháng virus viêm gan B, C



Boceprevir: Giảm tác dụng của boceprevir. Tránh phối hợp.



Elbasvir/grazoprevir: Giảm tác dụng của elbasvir và grazoprevir. Không phối hợp.



Pibrentasvir/glecaprevir: Giảm tác dụng của pibrentasvir và glecaprevir. Tránh phối hợp.



Telaprevir: Có thể làm giảm AUC, Cmin, Cmax của cả telaprevir và efavirenz. Sử dụng liều telaprevir 1,125 mg mỗi 8 giờ.



Simeprevir: Giảm AUC, Cmin, Cmax của cả simeprevir. Tránh phối hợp.



Velpatasvir/sofosbuvir: Giảm tác dụng velpatasvir. Tránh phối hợp. Velpatasvir/sofosbuvir/voxilaprevir: Giảm tác dụng velpatasvir và voxilaprevir. Tránh phối hợp.



Thuốc kháng sinh



Clarithromycin: Giảm AUC, Cmax của clarithromycin, tăng AUC và Cmax của chất chuyển hóa 14-OH của clarithromycin, tăng Cmax của efivirenz: Cân nhắc thay clarithromycin bằng các thuốc khác, như azithromycin.



Rifabutin: Giảm nồng độ của rifabutin và efavirenz. Tăng liều rifabutin 50% nếu dùng rifabutin hàng ngày, tăng gấp đôi liều rifabutin nếu dùng rifabutin liều 2 - 3 lần/tuần, cần theo dõi dung nạp và đáp ứng virus học của bệnh nhân.



Rifampicin: Giảm AUC, Cmin, Cmax của efavirenz. Tăng liều efavirenz lên 800 mg/lần/ngày ở bệnh nhân cân nặng trên 50 kg, theo dõi tình trạng dung nạp và đáp ứng virus học trên bệnh nhân.



Thuốc kháng nấm



Itraconazol: Giảm AUC, Cmin, Cmax của itraconazol. Không phối hợp, sử dụng thuốc chống nấm khác.



Ketoconazol: Giảm tác dụng ketoconazol. Tránh phối hợp, nên sử dụng thuốc chống nấm khác.



Posaconazol: Giảm AUC, Cmax của posaconazol. Tránh phối hợp trừ trường hợp lợi ích vượt trội nguy cơ.



Voriconazol: Giảm AUC, Cmax của voriconazol. Tăng liều voriconazol 400 mg/lần × 2 lần/ngày, giảm 50% liều efavirenz (ví dụ từ 600 mg xuống 300 mg, 1 lần/ngày).



Thuốc chống sốt rét



Artemether/lumefantrin: Giảm hiệu quả của artemether, dihydroartemisinin, lumefantrin. Sử dụng thuốc chống sốt rét khác do nguy cơ kéo dài khoảng QT.



Atovaquone và proguanil hydrochlorid: Giảm nồng độ của atovaquon và proguanil. Tránh phối hợp trừ trường hợp thực sự cần thiết.



Thuốc chống đông



Warfarin, acenocoumarol: Có thể làm thay đổi nồng độ thuốc chống đông trong huyết tương và thay đổi hiệu quả của các thuốc này. Chỉnh liều warfarin và acenocoumarol nếu cần thiết.



Thuốc chống động kinh



Carbamazepin: Giảm nồng độ của carbamazepin và efavirenz. Tránh phối hợp, trong trường hợp bắt buộc cần giám sát nồng độ carbamazepin.



Phenytoin, phenobarbital và các thuốc chống động kinh chuyển hóa qua CYP450: Làm thay đổi nồng độ trong huyết tương của các thuốc chống động kinh. Theo dõi định kỳ nồng độ thuốc chống động kinh.



Thuốc chống trầm cảm



Thuốc ức chế tái hấp thu chọn lọc serotonin



Sertralin: Giảm AUC, Cmax, Cmin của sertralin. Tăng liều sertralin theo đáp ứng lâm sàng.



Thuốc ức chế tái hấp thu noradrenalin và dopamin



Bupropion: Giảm AUC, Cmax của bupropion, tăng Cmax của hydroxybupropion. Tăng liều bupropion theo đáp ứng lâm sàng, lưu ý không vượt quá liều khuyến cáo tối đa.



Thuốc tim mạch



Thuốc chẹn kênh calci



Diltiazem: Giảm nồng độ của diltiazem và các chất chuyển hóa của diltiazem, tăng AUC, Cmin, Cmax của efavirenz. Chỉnh liều diltiazem theo đáp ứng lâm sàng.



Verapamil, felodipin, nifedipin và nicardipin: Chưa được nghiên cứu cụ thể, tuy nhiên efavirenz có thể làm giảm nồng độ trong huyết tương của các thuốc chẹn kênh calci chuyển hóa qua CYP3A4. Chỉnh liều thuốc chẹn kênh calci dựa trên đáp ứng lâm sàng.



Thuốc hạ lipid huyết



Thuốc ức chế HMG Co-A Reductase



Atorvastatin: Giảm nồng độ của Atorvastatin và các chất chuyển hóa của atorvastatin. Theo dõi định kỳ nồng độ cholesterol, chỉnh liều atorvastatin nếu cần.



Pravastatin: Giảm AUC, Cmax của pravastatin. Theo dõi định kỳ nồng độ cholesterol, chỉnh liều Pravastatin nếu cần.



Simvastatin: Giảm AUC, Cmax của simvastatin. Theo dõi định kỳ nồng độ cholesterol, chỉnh liều Simvastatin nếu cần.



Thuốc tránh thai



Ethinyloestradiol + Norgestimat: Giảm tác dụng của các chất chuyển hóa có hoạt tính của norgestimat. Cân nhắc sử dụng thêm các biện pháp tránh thai dạng hàng rào.



Depomedroxyprogesteron acetat: Có thể thay đổi nồng độ medroxyprogesteron acetat. Cân nhắc sử dụng thêm các biện pháp tránh thai dạng hàng rào.



Etonogestrel: Chưa được nghiên cứu, tuy nhiên efavirenz được dự đoán sẽ làm giảm nồng độ của etonogestrel, một số báo cáo cũng đã ghi nhận tình trạng tránh thai thất bại khi phối hợp thuốc. Cân nhắc sử dụng thêm các biện pháp tránh thai dạng hàng rào.



Thuốc ức chế miễn dịch



Các thuốc ức chế miễn dịch chuyển hóa qua CYP3A4 (như cyclosporin, tacrolimus, sirolimus): Chưa được nghiên cứu, tuy nhiên efavirenz được dự đoán sẽ làm giảm nồng độ của với các thuốc ức chế miễn dịch này. Hiệu chỉnh liều thuốc ức chế miễn dịch, khi bắt đầu hoặc ngừng phối hợp cần theo dõi nồng độ thuốc ức chế miễn dịch trong tối thiểu 2 tuần đến khi đạt mức ổn định.



Thuốc giảm đau/thuốc opioid



Methadon: Giảm AUC và Cmax của methadon. Cần theo dõi triệu chứng cai thuốc và chỉnh liều methadon (nếu cần).



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Đã ghi nhận một số trường hợp uống efavirenz 600 mg/lần x 2 lần/ngày gặp các rối loạn trên thần kinh. Một trường hợp có co cơ không kiểm soát.



Xử trí: Efavirenz không có thuốc giải độc đặc hiệu, điều trị quá liều chỉ là điều trị triệu chứng, bao gồm theo dõi các chỉ số sinh tồn và tình trạng lâm sàng. Có thể uống than hoạt tính để loại bỏ phần thuốc chưa được hấp thu. Thuốc gắn nhiều vào protein nên lọc máu không có hiệu quả trong việc tách thuốc khỏi huyết tương.


Cập nhật lần cuối: 2018.



EMPAGLIFLOZIN



Tên chung quốc tế: Empagliflozin.



Mã ATC: A10BK03.



Loại thuốc: Thuốc ức chế protein đồng vận chuyển Na-glucose 2 (SGLT2).



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén bao phim: 10 mg, 25 mg.



Dược lực học



Empagliflozin là chất ức chế mạnh (IC50: 1,3 nmol), chọn lọc và có hồi phục protein đồng vận chuyển Na-glucose 2 (SGLT2), chất chịu trách nhiệm chính cho quá trình tái hấp thu glucose từ dịch lọc cầu thận trở lại vòng tuần hoàn. Thông qua việc ức chế SGLT2, empagliflozin cải thiện kiểm soát đường huyết ở những bệnh nhân đái tháo đường typ 2 theo cơ chế giảm tái hấp thu glucose ở thận dẫn tới tăng bài tiết glucose qua nước tiểu. Lượng glucose được loại bỏ qua thận theo cơ chế tăng glucose niệu phụ thuộc vào nồng độ glucose máu và độ lọc cầu thận (GFR).



Ở những bệnh nhân đái tháo đường typ 2, bài tiết glucose qua nước tiểu tăng lên ngay lập tức sau khi dùng liều đầu tiên empagliflozin và tiếp tục trong khoảng 24 giờ cho tới liều tiếp theo. Tăng bài tiết glucose niệu được duy trì tại thời điểm cuối tuần thứ 4 của giai đoạn điều trị, trung bình khoảng 78 g/ngày khi dùng empagliflozin 25 mg một lần mỗi ngày. Tăng thải trừ glucose niệu làm giảm ngay lập tức nồng độ glucose trong huyết tương ở những bệnh nhân đái tháo đường typ 2.



Empagliflozin cải thiện cả mức đường huyết đói và đường huyết sau khi ăn. Cơ chế tác dụng của empagliflozin độc lập với chức năng tế bào beta và con đường điều hòa đường huyết của insulin, điều này góp phần làm giảm nguy cơ hạ đường huyết. Sự cải thiện chỉ số mô hình đánh giá chức năng tế bào beta bằng hằng định nội môi (HOMA beta-cell) đã được quan sát.



Empagliflozin không ức chế các chất vận chuyển glucose khác đóng vai trò quan trọng đối với việc vận chuyển glucose vào các mô ngoại vi do có tính chọn lọc đối với SGLT2, chất vận chuyển glucose được biểu hiện chọn lọc ở thận. Tính chọn lọc của thuốc với SGLT2 cao hơn gấp 5.000 lần so với SGLT1 (IC50 là 6.278 nmol), chất vận chuyển chính chịu trách nhiệm hấp thu glucose ở ruột.



Bên cạnh đó, sử dụng empagliflozin còn làm tăng bài tiết natri dẫn đến lợi tiểu thẩm thấu và giảm thể tích nội mạch. Tăng glucose niệu khi dùng empagliflozin đi kèm với tác dụng lợi tiểu có thể góp phần làm giảm huyết áp trung bình và ổn định. Lợi niệu do tăng glucose và natri trong nước tiểu, và lợi niệu thẩm thấu được quan sát thấy khi dùng empagliflozin có thể góp phần cải thiện các chỉ số nghiên cứu về tim mạch.



Ngoài ra, bài tiết glucose niệu cũng làm mất calo, liên quan đến việc giảm mỡ và giảm trọng lượng cơ thể.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống, empagliflozin được hấp thu nhanh với nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được với Tmax trung bình là 1,5 giờ sau khi dùng thuốc. Sau đó, nồng độ huyết tương giảm theo 2 pha với một pha phân bố nhanh và một pha thải trừ tương đối chậm. AUC huyết tương và Cmax trung bình ở trạng thái ổn định lần lượt là 4.740 nmol × giờ/lít và 687 nmol/lít khi dùng empagliflozin liều 25 mg một lần mỗi ngày. Nồng độ toàn thân của empagliflozin tăng tỉ lệ với liều. Các thông số dược động học ở liều đơn và ở trạng thái ổn định của empagliflozin là tương tự cho thấy dược động học tuyến tính theo thời gian. Không có khác biệt liên quan lâm sàng giữa dược động học của empagliflozin trên người tình nguyện khỏe mạnh và bệnh nhân đái tháo đường typ 2.



Sử dụng 25 mg empagliflozin sau khi dùng bữa ăn giàu chất béo và nhiều calo dẫn tới nồng độ thuốc thấp hơn một chút; AUC giảm khoảng 16% và Cmax giảm khoảng 36% so với dùng khi đói. Ảnh hưởng của thức ăn tới dược động học empagliflozin được xem là không có liên quan trên lâm sàng và empagliflozin có thể được dùng cùng hoặc không cùng với thức ăn.



Phân bố: Thể tích phân bố ở trạng thái ổn định biểu kiến được ước tính là 73,8 lít dựa trên phân tích dược động học quần thể. Sau khi dùng dung dịch uống [14C]-empagliflozin ở người tình nguyện khỏe mạnh, tỉ lệ phân bố trong hồng cầu xấp xỉ 37% và gắn kết protein huyết tương là khoảng 86%.


Chuyển hóa: Không có chất chuyển hóa chính nào của empagliflozin được tìm thấy trong huyết tương người và chất chuyển hóa chủ yếu là 3 chất liên hợp glucuronid (2-O-, 3-O- và 6-O-glucuronid). Nồng độ trong vòng tuần hoàn của mỗi chất chuyển hóa là ít hơn 10% tổng số các chất liên quan đến thuốc. Các nghiên cứu in vitro cho thấy con đường chuyển hóa chính của empagliflozin ở người là sự glucuronid hóa bởi các uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransferase UGT2B7, UGT1A3, UGT1A8 và UGT1A9.



Thải trừ: Dựa vào phân tích dược động học quần thể, nửa đời thải trừ cuối cùng của empagliflozin ước tính khoảng 12,4 giờ và độ thanh thải đường uống biểu kiến là 10,6 lít/giờ. Biến thiên giữa các cá thể về độ thanh thải empagliflozin đường uống là 39,1%. Với liều dùng 1 lần/ngày, nồng độ huyết tương ở trạng thái ổn định của empagliflozin đạt được sau khi dùng liều thứ năm. Cũng như nửa đời thải trừ, biến thiên về tích lũy thuốc, biểu hiện bằng AUC, lên đến 22% quan sát thấy khi đạt trạng thái ổn định. Sau khi người tình nguyện khỏe mạnh uống dung dịch [14C]-empagliflozin, khoảng 96% thuốc có hoạt tính phóng xạ được tìm thấy trong phân (41%) hoặc nước tiểu (54%). Phần lớn thuốc có hoạt tính phóng xạ được tìm thấy trong phân là ở dạng không đổi so với thuốc ban đầu và xấp xỉ một nửa thuốc có hoạt tính phóng xạ được bài tiết trong nước tiểu dưới dạng không đổi so với ban đầu.



Đối tượng đặc biệt:



Suy thận: Ở những bệnh nhân đái tháo đường typ 2 có suy thận nhẹ (eGFR: 60 đến < 90 ml/phút/1,73 m2), trung bình (eGFR: 30 đến < 60 ml/phút/1,73 m2), nặng (eGFR: < 30 ml/phút/1,73 m2) và những bệnh nhân suy thận phải lọc máu, AUC của empagliflozin tăng lần lượt khoảng 18%, 20%, 66% và 48% so với các bệnh nhân có chức năng thận bình thường. Nồng độ đỉnh trong huyết tương của empagliflozin là tương tự ở những bệnh nhân suy thận trung bình và suy thận/ESRD so với những bệnh nhân có chức năng thận bình thường. Nồng độ đỉnh trong huyết tương của empaglifozin nhìn chung cao hơn 20% ở những đối tượng suy thận nhẹ và nặng so với những bệnh nhân có chức năng thận bình thường. Phân tích dược động học quần thể cho thấy độ thanh thải biểu kiến đường uống của empagliflozin giảm theo eGFR dẫn đến tăng nồng độ thuốc.



Suy gan: Ở những đối tượng suy gan nhẹ, trung bình và nặng theo phân loại Child-Pugh, AUC của empagliflozin tăng tương ứng khoảng 23%, 47% và 75% và Cmax tăng tương ứng khoảng 4%, 23% và 48% so với các đối tượng có chức năng gan bình thường. Chỉ số khối cơ thể: Chỉ số khối cơ thể không có ảnh hưởng liên quan lâm sàng đến dược động học của empagliflozin dựa trên phân tích dược động học quần thể. Trong phân tích này, AUC được ước tính là thấp hơn 5,82%, 10,4% và 17,3% ở những đối tượng có BMI là 30, 35 và 45 kg/m2, so với những đối tượng có BMI là 25 kg/m2.



Người cao tuổi: Tuổi tác không ảnh hưởng có ý nghĩa lâm sàng trên dược động học của empagliflozin dựa vào phân tích dược động học quần thể.



Trẻ em: Một nghiên cứu pha 1 ở trẻ em đã kiểm tra dược động học và dược lực học của empagliflozin (5 mg, 10 mg và 25 mg) ở trẻ em và thanh thiếu niên từ 10 đến < 18 tuổi mắc bệnh đái tháo đường typ 2. Các đáp ứng dược động học và dược lực học quan sát được phù hợp với các đáp ứng ở người lớn.



Giới tính: Dựa vào phân tích dược động học quần thể, giới tính không ảnh hưởng liên quan lâm sàng đến dược động học của empagliflozin.



Chủng tộc: Dựa vào phân tích dược động học quần thể, AUC ở người châu Á có BMI 25 kg/m2 cao hơn 13,5% so với bệnh nhân không phải là người châu Á có cùng BMI 25 kg/m2.



Chỉ định



Kiểm soát đường huyết: Empagliflozin được chỉ định nhằm kiểm soát đường huyết ở bệnh nhân người lớn (> 18 tuổi) bị đái tháo đường typ 2 không kiểm soát tốt đường huyết với chế độ ăn kiêng và luyện tập.



Đơn trị liệu cho những bệnh nhân không thích hợp sử dụng Metformin do không dung nạp.



Trị liệu phối hợp với các thuốc làm giảm đường huyết khác kể cả insulin.



Làm giảm nguy cơ tử vong do tim mạch ở bệnh nhân người lớn bị đái tháo đường typ 2 và có bệnh lý tim mạch đã được xác định.



Làm giảm nguy cơ tử vong do tim mạch và nhập viện vì suy tim ở bệnh nhân người lớn bị suy tim với phân suất tống máu giảm.



Chống chỉ định



Quá mẫn với empagliflozin.



Bệnh nhân lọc máu.



Thận trọng



Chung: Không nên sử dụng empagliflozin ở bệnh nhân đái tháo đường typ 1. Dữ liệu từ một chương trình thử nghiệm lâm sàng ở bệnh nhân đái tháo đường typ 1 cho thấy tăng tần suất xuất hiện tình trạng nhiễm toan ceton do đái tháo đường ở bệnh nhân được điều trị bằng empagliflozin 10 mg và 25 mg như một liệu pháp hỗ trợ insulin so với nhóm dùng placebo.



Nhiễm toan ceton do đái tháo đường: Các trường hợp nhiễm toan ceton do đái tháo đường (DKA), bao gồm cả các trường hợp đe dọa tính mạng và tử vong, đã được báo cáo ở những bệnh nhân được điều trị bằng thuốc ức chế SGLT2, bao gồm empagliflozin. Trong một số trường hợp, tình trạng bệnh không điển hình với chỉ số đường huyết tăng ở mức trung bình, dưới 14 mmol/lít (250 mg/dl). Không rõ liệu DKA có nhiều nguy cơ xảy ra hơn với liều empagliflozin cao hơn hay không.



Phải xem xét đến nguy cơ toan ceton do đái tháo đường khi thấy các triệu chứng không điển hình như nôn, buồn nôn, chán ăn, đau bụng, khát nhiều, khó thở, lẫn lộn, mệt mỏi bất thường hay buồn ngủ. Nếu các triệu chứng trên xuất hiện, phải đánh giá toan ceton cho bệnh nhân ngay lập tức, bất kể mức đường huyết.



Nếu nghi ngờ hoặc được chẩn đoán nhiễm toan ceton, ngừng điều trị với empagliflozin ngay lập tức.



Nên tạm ngừng điều trị ở những bệnh nhân nhập viện để làm các phẫu thuật lớn hoặc bị các bệnh nội khoa cấp tính nghiêm trọng. Khuyến cáo theo dõi ceton ở những bệnh nhân này. Định lượng nồng độ ceton trong máu được ưu tiên hơn trong nước tiểu. Điều trị bằng empagliflozin có thể được bắt đầu lại khi giá trị ceton bình thường và tình trạng của bệnh nhân đã ổn định.



Trước khi bắt đầu dùng empagliflozin, cần xem xét các yếu tố thuộc về tiền sử bệnh nhân có thể dẫn đến nhiễm toan ceton.



Những bệnh nhân có thể có nguy cơ DKA cao hơn bao gồm bệnh nhân có dự trữ chức năng tế bào beta thấp (ví dụ như bệnh nhân đái tháo đường typ 2 có C-peptid thấp hoặc bệnh đái tháo đường tự miễn tiềm ẩn ở người lớn (LADA) hoặc bệnh nhân có tiền sử viêm tụy), bệnh nhân bị các tình trạng dẫn đến hạn chế ăn hoặc mất nước nghiêm trọng, bệnh nhân giảm liều insulin và bệnh nhân tăng nhu cầu insulin do bệnh cấp tính, phẫu thuật hoặc lạm dụng rượu. Thuốc ức chế SGLT2 nên được sử dụng thận trọng cho những bệnh nhân này.



Không khuyến cáo sử dụng lại các thuốc ức chế SGLT2 ở những bệnh nhân trước đó đã bị nhiễm toan ceton do đái tháo đường trong khi đang dùng thuốc ức chế SGLT2, trừ khi xác định rõ ràng do nguyên nhân khác và đã giải quyết được nguyên nhân đó.



Suy thận: Empagliflozin không nên dùng cho bệnh nhân bị ESRD hoặc bệnh nhân đang lọc máu. Không có đủ dữ liệu để hỗ trợ việc sử dụng empagliflozin ở những bệnh nhân này.



Trên bệnh nhân đái tháo đường typ 2, giới hạn liều dùng 10 mg/ ngày đối với bệnh nhân có eGFR < 60 ml/phút/1,73 m2. Không khuyến cáo sử dụng empagliflozin để kiểm soát đường huyết ở những bệnh nhân có eGFR < 30 ml/phút/1,73 m2.



Trên bệnh nhân suy tim, empagliflozin không được khuyến cáo ở những bệnh nhân có eGFR < 20 ml/phút/1,73m2.



Khuyến cáo theo dõi chức năng thận như sau: trước khi bắt đầu dùng empagliflozin và định kỳ trong khi điều trị, tức là ít nhất mỗi năm một lần; trước khi bắt đầu điều trị phối hợp với bất kỳ thuốc nào có thể có ảnh hưởng xấu đến chức năng thận.



Suy gan: Các trường hợp tổn thương gan đã được báo cáo với empagliflozin trong các thử nghiệm lâm sàng. Mối quan hệ nhân quả giữa empagliflozin và tổn thương gan chưa được thiết lập.



Tăng hematocrit: Tăng hematocrit được quan sát thấy khi điều trị bằng empagliflozin.



Nguy cơ giảm thể tích tuần hoàn: Do cơ chế tác dụng, bài niệu thẩm thấu kèm theo tăng glucose niệu có thể dẫn đến giảm huyết áp vừa phải. Do đó, cần thận trọng đối với những bệnh nhân có nguy cơ bị giảm huyết áp do empagliflozin, ví dụ như bệnh nhân đã biết mắc bệnh tim mạch, bệnh nhân đang điều trị tăng huyết áp có tiền sử hạ huyết áp hoặc bệnh nhân từ 75 tuổi trở lên.



Trong trường hợp có thể dẫn đến giảm thể tích tuần hoàn, cần theo dõi cẩn thận tình trạng thể tích (như khám tổng quát, đo huyết áp, xét nghiệm bao gồm hematocrit và chất điện giải). Khuyến cáo tạm ngừng điều trị với empagliflozin cho bệnh nhân bị giảm thể tích tuần hoàn cho đến khi đã điều chỉnh được tình trạng giảm thể tích.



Người cao tuổi: Tác dụng của empagliflozin đối với bài tiết glucose trong nước tiểu có liên quan đến lợi tiểu thẩm thấu, có thể ảnh hưởng đến tình trạng hydrat hóa. Bệnh nhân từ 75 tuổi trở lên có thể có nhiều nguy cơ bị giảm thể tích tuần hoàn. Số lượng bệnh nhân ở nhóm này điều trị với empagliflozin gặp tác dụng phụ liên quan đến giảm thể tích tuần hoàn cao hơn so với nhóm dùng placebo. Do đó, cần đặc biệt chú ý đến lượng nước đưa vào cơ thể trong trường hợp sử dụng đồng thời với các thuốc có thể dẫn đến giảm thể tích tuần hoàn (ví dụ: thuốc lợi tiểu, thuốc ức chế enzym chuyển). Kinh nghiệm điều trị ở bệnh nhân 85 tuổi trở lên còn hạn chế. Không khuyến cáo bắt đầu điều trị bằng empagliflozin ở nhóm bệnh nhân này.



Nhiễm trùng đường tiết niệu: Trong một phân tích gộp các thử nghiệm mù đôi có đối chứng placebo từ 18 - 24 tuần, tần suất nhiễm khuẩn đường tiết niệu tổng thể được báo cáo như biến cố ngoại ý ở nhóm bệnh nhân điều trị với empagliflozin 25 mg tương tự với nhóm dùng placebo và cao hơn ở nhóm dùng empagliflozin 10 mg. Đã có báo cáo hậu mại về các trường hợp nhiễm khuẩn đường tiết niệu có biến chứng bao gồm viêm thận - bể thận và nhiễm khuẩn huyết từ đường tiết niệu ở những bệnh nhân điều trị với empagliflozin. Cân nhắc ngưng empagliflozin tạm thời ở những bệnh nhân bị nhiễm khuẩn đường tiết niệu có biến chứng.



Viêm cân mạc hoại tử đáy chậu (Hoại thư Fournier): Các trường hợp bị viêm cân mạc hoại tử (còn gọi là hoại thư Fournier) đã được báo cáo ở các bệnh nhân nữ và nam dùng thuốc ức chế SGLT2 sau khi đưa thuốc ra thị trường. Đây là một tác dụng không mong muốn hiếm gặp nhưng nghiêm trọng và có khả năng đe dọa tính mạng, cần can thiệp phẫu thuật khẩn cấp và điều trị kháng sinh.



Cắt cụt chi dưới: Sự gia tăng các trường hợp cắt cụt chi dưới (chủ yếu là ngón chân) đã được quan sát thấy trong các nghiên cứu lâm sàng dài hạn ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2 với một thuốc ức chế SGLT2. Thuốc trong nghiên cứu đó không phải là empagliflozin. Tuy nhiên, vẫn chưa rõ liệu nguy cơ này có gia tăng khi sử dụng các thuốc ức chế SGLT2 khác hay không. Trong một phân tích tổng hợp về độ an toàn của 12 620 bệnh nhân mắc bệnh đái tháo đường typ 2, tần suất bệnh nhân bị cắt cụt chi dưới là tương tự giữa empagliflozin và placebo. Trong thử nghiệm lớn nhất có đối chủng với placebo trên 7 020 bệnh nhân (thử nghiệm EMPA-REG OUTCOME), trong tổng số 88% các trường hợp cắt cụt chi đã được báo cáo, cắt cụt chi dưới xảy ra ở 1,8% bệnh nhân được điều trị bằng enipagliflozin 10 mg, ở 2,0% bệnh nhân được điều trị bằng empagliflozin 25 mg, ở 1,8% bệnh nhân trong nhóm placebo. Điều quan trọng là phải tư vấn cho bệnh nhân đái tháo đường cách chăm sóc bản thân dự phòng thường xuyên.



Xét nghiệm nước tiểu: Do cơ chế tác dụng của thuốc, bệnh nhân sử dụng empagliflozin sẽ có kết quả dương tính với glucose trong nước tiểu.



Thời kỳ mang thai



Không có dữ liệu về việc sử dụng empagliflozin ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy empagliflozin đi qua nhau thai trong giai đoạn cuối của thai kỳ ở một mức độ rất hạn chế nhưng không chỉ ra tác hại trực tiếp hoặc gián tiếp đối với sự phát triển sớm của phôi thai. Tuy nhiên, các nghiên cứu trên động vật đã chỉ ra những ảnh hưởng xấu đến sự phát triển sau khi sinh. Như một biện pháp phòng ngừa, tốt nhất tránh sử dụng empagliflozin trong thời kỳ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Không có dữ liệu trên người về bài tiết empagliflozin vào sữa mẹ. Dữ liệu dược lực học/độc tính hiện có ở động vật cho thấy empagliflozin/chất chuyển hóa bài tiết vào sữa. Không thể loại trừ nguy cơ đối với trẻ sơ sinh/trẻ nhỏ. Empagliflozin không nên được sử dụng trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp


Chuyển hóa và dinh dưỡng: hạ đường huyết (khi dùng với sulfonylurê hoặc insulin).



Tim mạch: giảm thể tích tuần hoàn.



Thường gặp


Nhiễm trùng: nấm âm đạo, viêm âm hộ - âm đạo, viêm quy đầu và các nhiễm trùng đường sinh dục khác, nhiễm trùng đường tiết niệu (bao gồm viêm thận - bể thận và nhiễm khuẩn huyết từ đường tiết niệu).



Chuyển hóa và dinh dưỡng: khát.



Tiêu hóa: táo bón.



Da và mô dưới da: ngứa, phát ban.



Tiết niệu: tăng bài niệu.



Xét nghiệm: tăng lipid huyết.



Ít gặp


Da và mô dưới da: mày đay, phù mạch.



Tiết niệu: tiểu khó.



Xét nghiệm: tăng creatinin huyết, giảm mức lọc cầu thận, tăng hematocrit.



Hiếm gặp


Chuyển hóa và dinh dưỡng: nhiễm toan ceton do đái tháo đường.



Nhiễm khuẩn: viêm cân mạc hoại tử đáy chậu (Hoại thư Fournier).



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Nên tạm ngừng thuốc trong trường hợp người bệnh bị giảm thể tích tuần hoàn cho đến khi điều chỉnh được tình trạng giảm thể tích tuần hoàn.



Xem xét giảm liều của insulin hoặc sulfonylurê khi kết hợp cùng để tránh nguy cơ hạ đường huyết.



Ngừng thuốc ngay lập tức nếu nghi ngờ hoặc chẩn đoán nhiễm toan ceton do đái tháo đường. Không khuyến cáo sử dụng lại thuốc ở những người bệnh có tiền sử nhiễm toan ceton do đái tháo đường khi đang dùng thuốc ức chế SGLT2 trừ khi xác định được rõ yếu tố gây ra và đã khắc phục được.



Bệnh nhân nên tìm kiếm sự chăm sóc y tế nếu họ gặp phải các triệu chứng dự báo viêm cân mạc hoại tử đáy chậu như đau, căng, ban đỏ, hoặc sưng tấy ở vùng sinh dục hoặc tầng sinh môn, kèm theo sốt hoặc khó chịu. Cần lưu ý rằng nhiễm trùng niệu - sinh dục hoặc áp xe tầng sinh môn có thể báo trước viêm cân hoại tử. Nếu nghi ngờ bị hoại thư Fournier, nên ngừng dùng empaglifozin và tiến hành điều trị kịp thời (bao gồm cả thuốc kháng sinh và phẫu thuật cắt bỏ mô hoại tử).



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Empagliflozin có thể cùng với thức ăn hoặc không. Nếu quên liều, nên dùng ngay khi nhớ ra, tuy nhiên không nên dùng gấp đôi liều trong cùng một ngày.



Liều lượng



Đái tháo đường typ 2: Người lớn, liều khởi đầu khuyến cáo là 10 mg empagliflozin một lần mỗi ngày đối với đơn trị liệu và điều trị phối hợp với các thuốc hạ glucose huyết khác. Ở những bệnh nhân dung nạp với empagliflozin 10 mg × 1 lần/ngày có eGFR ≥ 60 ml/ phút/1,73 m2 và cần kiểm soát đường huyết chặt chẽ hơn, có thể tăng liều lên 25 mg × 1 lần/ngày. Liều tối đa hàng ngày là 25 mg.



Khi dùng empagliflozin kết hợp với sulphonylurê hoặc với insulin, liều thấp hơn của sulphonylurê hoặc insulin có thể được cân nhắc để giảm nguy cơ hạ đường huyết.



Suy tim: Liều khuyến cáo là 10 mg một lần mỗi ngày.


Trẻ em: Tính an toàn và hiệu quả của empagliflozin ở trẻ em và thanh thiếu niên chưa được thiết lập. Không có sẵn dữ liệu.



Người suy thận: Do cơ chế tác dụng của thuốc, tác dụng trên đường huyết của empagliflozin phụ thuộc vào chức năng thận.


Để điều trị đái tháo đường typ 2, nên dùng liều 10 mg empagliflozin một lần mỗi ngày ở bệnh nhân có eGFR < 60 ml/phút/1,73 m2. Hiệu quả hạ đường huyết của empagliflozin bị giảm ở những bệnh nhân bị suy thận mức độ vừa và có thể không còn tác dụng ở những bệnh nhân bị suy thận nặng, do đó, nếu cần kiểm soát đường huyết hơn nữa, việc bổ sung các thuốc hạ glucose huyết khác nên được xem xét. Không khuyến cáo sử dụng empagliflozin để kiểm soát đường huyết ở những bệnh nhân có eGFR < 30 ml/phút/1,73 m2.



Để điều trị suy tim ở bệnh nhân có kèm hoặc không kèm theo bệnh đái tháo đường typ 2, có thể bắt đầu empagliflozin với liều 10 mg hoặc tiếp tục duy trì liều này đến giá trị eGFR là 20 ml/phút/1,73 m2 hoặc Clcr là 20 ml/phút. Không có đủ dữ liệu để hỗ trợ việc sử dụng empagliflozin ở những bệnh nhân suy tim có eGFR < 20 ml/ phút/1,73 m2.



Không nên sử dụng empagliflozin cho bệnh nhân bị bệnh thận giai đoạn cuối (ESRD) hoặc bệnh nhân đang lọc máu. Không có đủ dữ liệu để hỗ trợ việc sử dụng empagliflozin ở những bệnh nhân này.



Người suy gan: Không cần chỉnh liều ở bệnh nhân suy gan. Nồng độ empagliflozin tăng ở những bệnh nhân suy gan nặng. Kinh nghiệm điều trị trên bệnh nhân suy gan nặng còn hạn chế, do đó không khuyến cáo dùng thuốc cho nhóm bệnh nhân này.



Người già: Không cần chỉnh liều theo tuổi. Ở bệnh nhân ≥ 75 tuổi, nên xem xét đến khả năng tăng nguy cơ giảm thể tích tuần hoàn. Kinh nghiệm điều trị trên những bệnh nhân ≥ 85 tuổi còn hạn chế. Không khuyến cáo khởi đầu điều trị empagliflozin ở nhóm bệnh nhân này.



Tương tác thuốc



Tương tác dược lực học



Thuốc lợi tiểu: Empagliflozin có thể làm tăng tác dụng lợi tiểu của thiazid, thuốc lợi tiểu quai và có thể làm tăng nguy cơ mất nước và hạ huyết áp.



Insulin và các thuốc kích thích tiết insulin



Insulin và các thuốc kích thích bài tiết insulin như sulfonylurê có thể gây tụt đường huyết. Do đó, có thể cần dùng liều thấp hơn insulin hoặc thuốc kích thích tiết insulin để giảm nguy cơ hạ đường huyết khi dùng kết hợp với empagliflozin.



Tương tác dược động học



Ảnh hưởng của các thuốc khác đến empagliflozin



Dữ liệu in vitro gợi ý rằng con đường chuyển hóa chính của empagliflozin ở người là sự glucuronid hóa bởi uridin 5'-diphosphoglucuronosyltransferase UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 và UGT2B7. Empagliflozin là cơ chất của các chất vận chuyển hấp thụ OAT3, OATP1B1 và OATP1B3, nhưng không phải OAT1và OCT2, Empagliflozin là cơ chất của P-glycoprotein (P-gp) và protein kháng ung thư vú (BCRP).



Sử dụng đồng thời empagliflozin với probenecid, một chất ức chế các enzym UGT và OAT3, làm tăng 26% nồng độ đỉnh empagliflozin trong huyết tương(Cmax) và tăng 53% AUC. Những thay đổi này không được coi là có ý nghĩa về mặt lâm sàng.



Ảnh hưởng của cảm ứng UGT (ví dụ như cảm ứng bằng rifampicin hoặc phenytoin) trên empagliflozin chưa được nghiên cứu. Không khuyến cáo điều trị đồng thời với các chất gây cảm ứng enzym UGT do có nguy cơ giảm hiệu quả. Nếu phải dùng đồng thời một chất cảm ứng các enzym UGT này, cần theo dõi kiểm soát đường huyết để đánh giá đáp ứng với empagliflozin.



Một nghiên cứu tương tác với gemfibrozil, một chất ức chế in vitro của các chất vận chuyển OAT3 và OATP1B1/1B3, cho thấy Cmax của empagliflozin tăng 15% và AUC tăng 59% sau khi dùng đồng thời. Những thay đổi này không được coi là có ý nghĩa về mặt lâm sàng.



Sự ức chế các chất vận chuyển OATP1B1/1B3 khi dùng đồng thời với rifampicin làm tăng 75% Cmax và tăng 35% AUC của empagliflozin. Những thay đổi này không được coi là có ý nghĩa về mặt lâm sàng.



Mức độ phơi nhiễm với empagliflozin tương tự khi dùng và không dùng chung với verapamil, một chất ức chế P-gp, cho thấy rằng việc ức chế P-gp không có bất kỳ tác dụng lâm sàng nào đối với empagliflozin.



Các nghiên cứu về tương tác cho thấy dược động học của empagliflozin không bị ảnh hưởng khi dùng đồng thời với metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, warfarin, verapamil, ramipril, simvastatin, torasemid và hydroclorothiazid.


Ảnh hưởng của empagliflozin đến các thuốc khác



Dựa trên các nghiên cứu in vitro, empagliflozin không ức chế, bất hoạt hoặc cảm ứng các isoform CYP450. Empagliflozin không ức chế UGT1A1, UGT1A3, UGT1A8, UGT1A9 hoặc UGT2B7. Do đó, không có tương tác thuốc - thuốc khi dùng đồng thời empagliflozin với các cơ chất của các enzym trên.



Empagliflozin không ức chế P-gp ở liều điều trị. Dựa trên các nghiên cứu in vitro, empagliflozin không có tương tác với các hoạt chất là cơ chất của P-gp. Sử dụng đồng thời digoxin, một cơ chất của P-gp, với empagliflozin làm tăng 6% AUC và tăng 14% Cmax của digoxin. Những thay đổi này không được coi là có ý nghĩa về mặt lâm sàng.



Empagliflozin không ức chế các chất vận chuyển hấp thu ở người như OAT3, OATP1B1 và OATP1B3 trên in vitro ở nồng độ huyết tương có liên quan về mặt lâm sàng và do đó, tương tác thuốc - thuốc với cơ chất của các chất vận chuyển hấp thu này được coi là không thể xảy ra.



Các nghiên cứu tương tác được thực hiện ở những người tình nguyện khỏe mạnh cho thấy empagliflozin không có ảnh hưởng có ý nghĩa lâm sàng đến dược động học của metformin, glimepirid, pioglitazon, sitagliptin, linagliptin, simvastatin, warfarin, ramipril, digoxin, thuốc lợi tiểu và thuốc tránh thai đường uống.



Ảnh hưởng tới xét nghiệm 1,5-anhydroglucitol (1,5-4G)



Theo dõi kiểm soát đường huyết với xét nghiệm 1,5-AG không được khuyến cáo vì các phương pháp định lượng 1,5-AG không đáng tin cậy trong việc đánh giá kiểm soát đường huyết ở bệnh nhân dùng thuốc ức chế SGLT2. Nên sử dụng các phương pháp thay thế để theo dõi kiểm soát đường huyết.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Trong các nghiên cứu lâm sàng có đối chứng trên người khỏe mạnh, liều đơn lên tới 800 mg empagliflozin (tương đang với 32 lần liều khuyến cáo tối đa hàng ngày) được dung nạp tốt. Không có kinh nghiệm với liều trên 800 mg ở người.



Xử trí: Trong trường hợp quá liều, nên bắt đầu điều trị hỗ trợ tùy theo tình trạng lâm sàng của bệnh nhân. Việc loại trừ empagliflozin qua lọc máu chưa được nghiên cứu.


Cập nhật lần cuối: 2021.


ENALAPRIL



Tên chung quốc tế: Enalapril.



Mã ATC: C09AA02.



Loại thuốc: Thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Enalapril malcat:



Viên nén: 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg.



Enalaprilat:



Thuốc tiêm dung dịch enalaprilat: 1,25 mg/ml (ống 1 ml, 2 ml, có chứa alcol benzylic).



Dược lực học



Enalapril là thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin, dùng để điều trị tăng huyết áp và suy tim. Trong cơ thể, cnalapril được chuyển thành chất có hoạt tính là enalaprilat. Enzym chuyển angiotensin (ACE) có vai trò chuyển angiotensin I thành angiotensin II - một chất gây co mạch. Đồng thời angiotensin II cũng kích thích vỏ thượng thận bài tiết aldosteron, làm tăng tái hấp thu natri và nước ở thận. Do ức chế hoạt tính của ACE, enalapril làm giảm sự tạo thành angiotensin II và giảm aldosteron. Ngoài tác dụng trên, các thuốc ức chế ACE còn ngăn cản giáng hóa bradykinin - một peptid gây giãn mạch mạnh. Kết quả là enalapril làm giãn mạch, giảm sức cản ngoại biên, giảm giữ natri và nước, làm hạ huyết áp. Tuy nhiên, do làm giảm bài tiết aldosteron, enalapril có thể gây tăng nhẹ kali huyết, đồng thời nồng độ bradykinin tăng là nguyên nhân gây một số ADR của các thuốc ức chế ACE (ho khan).



Enalapril làm giảm huyết áp ở người huyết áp bình thường, người tăng huyết áp và có tác dụng tốt đến huyết động ở người suy tim sung huyết, chủ yếu do ức chế hệ renin - angiotensin - aldosteron. Ở người tăng huyết áp, enalapril làm giảm huyết áp bằng cách làm giảm sức cản toàn bộ ngoại vi kèm theo tăng nhẹ hoặc không tăng tần số tim, thể tích tâm thu hoặc hiệu suất tim. Thuốc gây giãn động mạch và có thể cả tĩnh mạch. Enalapril thường làm giảm huyết áp tâm thu và tâm trương khoảng 10 - 15% ở cả hai tư thế nằm và ngồi. Hạ huyết áp tư thế đứng và nhịp tim nhanh ít khi xảy ra, nhưng thường hay gặp hơn ở người giảm natri huyết hoặc giảm thể tích máu. Enalapril đơn độc có thể có hiệu quả làm giảm huyết áp ở người tăng huyết áp có renin cao hoặc bình thường, nhưng thuốc cùng có thể làm giảm huyết áp ở người tăng huyết áp có renin thấp (người da đen có renin thấp ít hiệu quả hơn).



Ở người suy tim sung huyết, enalapril thường phối hợp với glycosid tim và thuốc lợi tiểu, làm giảm sức cản toàn bộ ngoại vi, áp lực động mạch phổi bít, kích thước tim, áp lực động mạch trung bình và áp lực nhĩ phải. Chỉ số tim, hiệu suất tim, thể tích tâm thu và dung nạp gắng sức gia tăng. Enalapril làm giảm cả hậu gánh. Phì đại thất trái giảm sau 2 - 3 tháng dùng thuốc ức chế enzym chuyển angiotensin, vì angiotensin II là một chất kích thích mạnh tăng sinh cơ tim.



Lưu lượng máu thận có thể tăng, nhưng độ lọc cầu thận thường không đổi trong quá trình điều trị bằng enalapril. Nitơ urê máu (BUN) và creatinin huyết thanh đôi khi tăng khi điều trị bằng enalapril lâu dài, nhưng hay gặp hơn ở người có tổn thương thận từ trước, người đồng thời điều trị với thuốc lợi tiểu và người suy tim sung huyết. Tuy vậy, ở một số người tăng huyết áp có tổn thương thận từ trước, lưu lượng máu thận và tốc độ lọc cầu thận có thể tăng thứ phát do tác dụng trong thận của cnalapril. Ở người suy tim sung huyết và áp lực tưới máu thận dưới 70 mmHg, thanh thải creatinin sau 1 - 3 tháng điều trị enalapril đã thay đổi theo tuyến tính và ngược với hoạt tính renin huyết tương (PRA) trước điều trị. Tuy nhiên, độ thanh thải creatinin không bị tác động rõ do thuốc khi áp lực tưới máu thận bằng 70 mmHg hoặc cao hơn. Tác dụng enalapril đến lưu lượng máu thận và lọc cầu thận ở người tăng huyết áp do mạch thận tương tự như ở người tăng huyết áp có chức năng thận bình thường, tuy nhiên, nitơ urê máu và nồng độ creatinin huyết thanh thường tăng nhất thời ở người bệnh tăng huyết áp do mạch thận.



Nồng độ kali huyết thanh có thể tăng do enalapril làm giảm tiết aldosteron, đặc biệt ở người có tổn thương chức năng thận. Dùng lợi tiểu thiazid đồng thời có thể làm mất sự tăng đó. Bài tiết natri trong nước tiểu có thể tăng trong 2-3 ngày đầu điều trị enalapril và có thể kéo dài hơn ở một số người bệnh dùng lượng natri bình thường, có thể do tái hấp thu natri ống thận giảm. Tác dụng giảm huyết áp của enalapril cũng có thể một phần do giảm giữ nước và natri sau khi giảm tiết aldosteron. Tuy nhiên, trong thời gian điều trị enalapril, aldosteron chỉ giảm tiết ít.



Ở người đái tháo đường, enalapril làm giảm bài tiết protein - niệu. Enalapril cùng làm tăng độ nhạy cảm với insulin ở người tăng huyết áp bị hoặc không bị đái tháo đường.



Enalapril không làm giảm chuyển hóa lipid bất cứ mức độ nào.



Dược động học



Hấp thu:



Dạng uống: Enalapril maleat, hấp thu tốt sau khi uống. Khoảng 55 - 75% liều uống enalapril được hấp thu nhanh sau khi uống ở người khóc mạnh và người tăng huyết áp. Thức ăn không ảnh hưởng đến tốc độ hoặc mức độ hấp thu của enalapril.



Dạng tiêm: Enalaprilat mạnh hơn enalapril nhiều, nhưng hấp thu kém qua đường tiêu hóa, chỉ khoảng 3 - 12% liều uống được hấp thu, nên enalaprilat được dùng ở dạng thuốc tiêm.



Phân bố: Phân bố enalapril vào mô và dịch cơ thể người chưa biết đầy đủ. Khoảng 50 - 60% enalaprilat gắn vào protein huyết tương. Đã xác định được 2 vị trí gắn, một vị trí ái lực thấp, dung lượng cao và một vị trí ái lực cao, dung lượng thấp. Thuốc gắn vào vị trí sau có thể là enalaprilat gắn vào ACE huyết thanh lưu thông, có thể giải thích cho đào thải cuối cùng của thuốc kéo dài.



Thông tin về phân bố vào hệ TKTW còn hạn chế, nhưng enalapril qua hàng rào máu - não kém, hoặc không qua. Thuốc không tích lũy ở bất cứ mô nào sau khi dùng nhiều liều ở động vật. Thuốc qua nhau thai. Enalapril và enalaprilat vào sữa mẹ lượng rất ít.



Chuyển hóa:



Dạng uống: Sau khi uống, enalapril qua chuyển hóa bước đầu ở gan, bị thủy phân thành enalaprilat. Nồng độ đỉnh enalapril trong huyết thanh 40 - 80 nanogam/ml đạt được trong vòng 0,5 - 1,5 giờ sau khi uống một liều đơn 10 mg enalapril. Nồng độ đỉnh enalaprilat trong huyết thanh tăng tỷ lệ với liều uống enalapril từ 2,5 - 40 mg. Nồng độ ổn định của enalaprilat trong huyết thanh đạt được trong vòng 30 - 60 giờ ở người bệnh có chức năng thận bình thường uống enalapril liều 10 mg hàng ngày, trong 8 ngày mà không xảy ra tích lũy đáng kể chất chuyển hóa. Tác dụng hạ huyết áp của một liều đơn uống enalapril thường rõ trong vòng 1 giờ và tối đa trong 4 - 8 giờ. Tác dụng giảm huyết áp của liều dùng thông thường thường kéo dài trong 12 - 24 giờ, nhưng có thể giảm về phía cuối. Giảm huyết áp có thể dần dần và phải cần vài tuần điều trị trước khi đạt được đầy đủ tác dụng.



Tác dụng huyết động của enalapril bắt đầu chậm hơn và kéo dài hơn so với captopril. Ở suy tim sung huyết, tác dụng huyết động của enalapril thường rõ trong vòng 2 - 4 giờ và có thể kéo dài tới 24 giờ sau khi uống.



Dạng tiêm: Sau khi tiêm tĩnh mạch enalaprilat, tác dụng hạ huyết áp thường rõ trong vòng 5 - 15 phút và tối đa trong vòng 1 - 4 giờ; thời gian giảm huyết áp liên quan đến liều dùng, nhưng với liều khuyến cáo, thời gian tác dụng ở đa số người bệnh khoảng 6 giờ. Ức chế ACE huyết tương và giảm huyết áp có tương quan với nồng độ huyết tương enalaprilat 10 nanogam/ml, là nồng độ mà ACE huyết tương bị ức chế tối đa. Nếu ngừng enalapril hoặc enalaprilat, huyết áp dần dần trở lại mức trước điều trị; ngừng thuốc đột ngột, không thấy hội chứng “bật” do tăng huyết áp quá mức.



Thải trừ: Khi dùng đường uống, t1/2 là dưới 2 giờ ở người khỏe mạnh, nhưng tăng ở người suy tim, khi uống 5 mg hoặc 10 mg enalapril maleat ở người suy tim thi t1/2 tương ứng là 3,4 giờ hoặc 5,8 giờ. T1/2 của enalaprilat là 35 - 38 giờ (trong khoảng 30 - 87 giờ). Khoảng 60% liều uống bài tiết vào nước tiểu ở dạng enalaprilat và dạng không chuyển hóa, phần còn lại của thuốc đào thải theo phân.



Chỉ định



Tăng huyết áp.



Suy tim sung huyết.



Rối loạn chức năng thất trái (có hoặc không triệu chứng) để làm giảm biến cố của thiếu máu cơ tim và làm chậm tiến triển thành suy tim.



Với trẻ em: Có thể dùng cho chỉ định tăng huyết áp, suy tim sung huyết, protein niệu do viêm thận, và bệnh thận đái tháo đường ở trẻ em 12 - 18 tuổi (dưới sự giám sát đặc biệt của nhân viên y tế).



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc hoặc các chất ức chế enzym chuyển.



Tiền sử phù mạch.



Sau nhồi máu cơ tim (nếu huyết động không ổn định).



Hẹp động mạch thận 2 bên hoặc hẹp động mạch thận ở thận đơn độc.



Hẹp động mạch chủ hoặc hẹp van 2 lá.



Bệnh cơ tim tắc nghẽn nặng.



Không dùng enalapril cùng các thuốc ức chế thụ thể angiotensin II trong điều trị tăng huyết áp.



Không kết hợp enalapril cùng với aliskiren trên bệnh nhân đái tháo đường.



Không dùng phối hợp enalapril với các thuốc ức chế neprilysin.



Thận trọng



Phải thận trọng khi dùng thuốc ức chế ACE ban đầu cho người đang dùng thuốc lợi tiểu vì có thể bị tụt huyết áp.



Người có bệnh mạch máu ngoại biên hoặc xơ vữa động mạch toàn thể do có nguy cơ bị bệnh mạch thận không có biểu hiện (nguy cơ gây suy thận tiến triển, nặng).



Có nguy cơ mất bạch cầu hạt khi dùng thuốc ức chế ACE cho người bị bệnh colagen mạch máu. Phải theo dõi số lượng bạch cầu. Người bị hẹp động mạch chủ nặng (nguy cơ giảm huyết áp nặng) hoặc bị bệnh cơ tim phì đại.



Người có bệnh sử phù mạch di truyền hoặc vô căn, phản ứng phản vệ (trong khi thẩm phân dùng màng polyacrylonitril hoặc trích rút lipoprotein tỷ trọng thấp dùng dextran sulfat, phải ngừng thuốc ức chế ACE).



Người giảm chức năng thận.



Đối với người nghi bị hẹp động mạch thận, cần phải định lượng creatinin huyết trước khi bắt đầu điều trị.



Thời kỳ mang thai



Giống các chất ức chế ACE khác, enalapril có thể gây bệnh và tử vong cho thai nhi và trẻ sơ sinh khi người mẹ mang thai sử dụng thuốc.



Sử dụng thuốc trong 3 tháng giữa và 3 tháng cuối của thai kỳ có thể gây bệnh dẫn đến chết thai và tổn thương cho trẻ sơ sinh, gồm: Hạ huyết áp, giảm sản sọ sơ sinh, suy thận hồi phục hoặc không hồi phục và tử vong.



Phải ngừng dùng enalapril càng sớm càng tốt sau khi phát hiện có thai.



Thời kỳ cho con bú



Enalapril bài tiết vào sữa mẹ. Với liều điều trị thông thường, nguy cơ về tác dụng có hại cho trẻ bú sữa mẹ rất thấp. Tuy nhiên nên tránh dùng trong vài tuần đầu sau khi sinh, đặc biệt ở những trẻ đẻ non do nguy cơ hạ huyết áp ở trẻ sơ sinh đã được tìm thấy.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR thường nhẹ và thoáng qua, nhưng có khoảng 3 - 6% người dùng thuốc phải ngừng điều trị.



Đã có biểu hiện hạ huyết áp triệu chứng khá nặng sau khi dùng liều enalapril đầu tiên; có đến 2 - 3% số người trong các thử nghiệm lâm sàng phải ngừng điều trị, đặc biệt với những người suy tim, hạ natri huyết và với người cao tuổi được điều trị đồng thời với thuốc lợi tiểu.



Ở người suy tim sung huyết thường xuất hiện hạ huyết áp triệu chứng, chức năng thận xấu đi và tăng nồng độ kali huyết thanh, đặc biệt trong thời gian đầu dùng enalapril ở người điều trị đồng thời với thuốc lợi tiểu.



Chức năng thận xấu đi (tăng nhất thời urê và tăng nồng độ creatinin huyết thanh) đã xảy ra ở khoảng 20% người tăng huyết áp do bệnh thận, đặc biệt ở những người hẹp động mạch thận hai bên hoặc hẹp động mạch thận ở người chỉ có thận đơn độc (một thận).



Thường gặp



Hệ thần kinh: nhức đầu, chóng mặt, mệt mỏi, mất ngủ, dị cảm, loạn cảm.



Tiêu hóa: rối loạn vị giác, ỉa chảy, buồn nôn, nôn và đau bụng.



Tim mạch: phù mạch, hạ huyết áp nặng, hạ huyết áp tư thế đứng, ngất, đánh trống ngực và đau ngực.



Da: phát ban.



Hô hấp: ho khan, có thể do tăng kinin ở mô hoặc prostaglandin ở phổi.



Khác: suy thận.



Ít gặp



Huyết học: giảm hemoglobin và hematocrit, giảm bạch cầu hạt, giảm bạch cầu trung tính.



Niệu: protein niệu.



TKTW: hốt hoảng, kích động, trầm cảm nặng.



Hiếm gặp



Tiêu hóa: tắc ruột, viêm tụy, viêm gan nhiễm độc ứ mật, tăng cảm niêm mạc miệng.



Khác: quá mẫn, trầm cảm, nhìn mờ, ngạt mũi, đau cơ, co thắt phế quản và hen.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Khi bắt đầu điều trị, nên dùng thuốc với liều thấp và kiểm tra nồng độ natri huyết thanh.



Có thể xảy ra phù mạch, đặc biệt sau khi dùng liều enalapril đầu tiên và nếu có thêm phù thanh quản có thể gây tử vong. Cần thông báo cho người bệnh về những dấu hiệu và triệu chứng của phù mạch (phù mặt, mắt, môi, lưỡi, hoặc khó thở), khi thấy có triệu chứng này phải ngừng dùng thuốc và thông báo ngay cho bác sỹ. Điều trị phù mạch ở lưỡi, thanh môn hoặc thanh quản, bao gồm các biện pháp sau:



Ngừng dùng enalapril và cho người bệnh vào viện; tiêm bắp adrenalin, tiêm tĩnh mạch diphenhydramin hydroclorid; tiêm tĩnh mạch hydrocortison.



Định kỳ theo dõi và đếm bạch cầu ở người bệnh sử dụng enalapril, đặc biệt ở người suy thận.



Phải theo dõi huyết áp và chức năng thận chặt chẽ trước và sau khi bắt đầu điều trị.



Nếu không đạt được đáp ứng điều trị đủ trong vòng 4 tuần, nên tăng liều dùng hoặc điều trị thêm bằng những thuốc chống tăng huyết áp khác.



Khi có hạ huyết áp nặng cần truyền tĩnh mạch dung dịch natri clorid 0,9%.



Enalapril thường không ảnh hưởng đến nồng độ kali huyết thanh. Nếu dùng enalapril cùng với thuốc lợi niệu có thể giảm nguy cơ giải phóng aldosteron thứ phát cùng với hạ kali huyết. Ở người suy thận, enalapril có thể gây tăng nồng độ kali huyết thanh. Bởi vậy, không khuyến cáo dùng thuốc lợi niệu giữ kali và thuốc bổ sung kali cho người bệnh giảm chức năng thận vì có thể làm tăng kali huyết. Nếu vẫn cần phải điều trị đồng thời với thuốc lợi niệu, phải hết sức thận trọng và thường xuyên do kali huyết, cần phải đo creatinin huyết trước khi bắt đầu điều trị thuốc cho người bệnh có nghi ngờ hẹp động mạch thận.



Trong phẫu thuật lớn hoặc trong khi gây mê bằng thuốc có tác dụng hạ huyết áp, enalapril có thể ngăn cản tạo angiotensin II, sau khi có giải phóng renin bù trừ dẫn đến hạ huyết áp kịch phát, cần được điều chỉnh bằng tăng thể tích tuần hoàn.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Uống viên nén enalapril maleat hoặc tiêm tĩnh mạch enalaprilat. Liều lượng enalapril maleat và enalaprilat phải được điều chỉnh theo dung nạp và đáp ứng của người bệnh. Liều lượng của 2 thuốc không giống nhau, phải chú ý khi chuyển từ uống sang tiêm tĩnh mạnh hoặc ngược lại.



Liều lượng



Tăng huyết áp:



Uống: Người lớn liều khởi đầu thông thường 5 mg enalapril maleat/ngày. Ở bệnh nhân suy thận, hoặc người đã dùng thuốc lợi tiểu, khởi đầu với liều thấp hơn 2,5 mg/ngày. Nếu có thể, nên dừng thuốc lợi tiểu 2-3 ngày trước khi bắt đầu với enalapril, sau đó có thể tiếp tục nếu cần thiết. Liều duy trì thường là 10 - 20 mg một lần một ngày, có thể tăng đến 40 mg/ngày, chia 2 lần nếu có tăng huyết áp nặng.



Khi dùng đường uống không hiệu quả, có thể tiêm hoặc truyền tĩnh mạch chậm enalaprilal với liều 1,25 mg trong ít nhất 5 phút, nhắc lại sau mỗi 6 giờ nếu cần thiết. Liều khởi đầu cần giảm xuống một nửa ở những bệnh nhân suy thận (Clcr < 30 ml/phút), hoặc ở những người dùng thuốc lợi tiểu.



Suy tim sung huyết, rối loạn chức năng thất trái:



Giảm huyết áp liều đầu nghiêm trọng có thể xảy ra khi dùng một thuốc ức chế enzym chuyển với một thuốc lợi tiểu quai, tuy nhiên nếu dừng thuốc lợi tiểu lại có thể gây phù phổi cấp hồi ứng, vì vậy nên khởi đầu bằng liều thấp với sự giám sát chặt chẽ của y tế. Ở những bệnh nhân suy tim, hoặc rối loạn chức năng thất trái không triệu chứng, enalapril maleat được khởi đầu với 2,5mg/ngày bằng đường uống, tăng liều dần với khoảng cách 2 - 4 tuần tới liều duy trì 20 - 40 mg/ngày dùng đơn hoặc chia 2 liều.



Liều dùng cho trẻ em:



Enalapril có thể dùng cho trẻ em với các chỉ định: tăng huyết áp, suy tim sung huyết, protein niệu trong hội chứng thận hư (với sự giám sát đặc biệt về y tế).



Cách dùng: Dùng đường uống:



Trẻ sơ sinh: Khởi đầu 10 microgam/kg, dùng 1 lần 1 ngày, theo dõi chặt chẽ huyết áp trong vòng 1 - 2 giờ, tăng lên nếu cần thiết tới 500 microgam/kg/ngày, chia 1 - 3 lần.



Trẻ em 1 tháng - 12 tuổi: Khởi đầu 100 microgam/kg, dùng 1 lần 1 ngày, theo dõi chặt chẽ huyết áp trong vòng 1 - 2 giờ, tăng lên nếu cần thiết tới tối đa 1 mg/kg/ngày, chia 1 - 2 lần.



Trẻ em 12 - 18 tuổi: Khởi đầu 2,5 mg, 1 lần 1 ngày, theo dõi chặt chẽ huyết áp trong vòng 1 - 2 giờ, tăng lên nếu cần thiết tới liều tối đa 40 mg/ngày, chia 1 - 2 lần (với trọng lượng cơ thể trên 50 kg). Liều duy trì thông thường là 10 - 20 mg/ngày, chia 1 - 2 lần. Enalapril cũng được chỉ định cho bệnh thận đái tháo đường ở trẻ em 12 - 18 tuổi (dưới sự giám sát chặt chẽ của y tế), cách dùng và liều dùng như trên (cho trẻ em 12-18 tuổi).



Điều chỉnh liều trong suy thận



Mức lọc cầu thận (eGER) 30 - 80 ml/phút/1,73m2: Khởi đầu với liều 2,5 mg/ngày.



Không nên dùng với trường hợp có mức lọc cầu thận < 30 ml/phút/1,73m2.



Điều chỉnh liều trong suy gan:



Enalapril thủy phân thành enalaprilat có thể bị chậm, nhưng tác dụng dược lý không thay đổi; không cần điều chỉnh.



Tương tác thuốc



Thuốc lợi tiểu và thuốc làm hạ huyết áp: Sử dụng enalapril đồng thời với một số thuốc giãn mạch khác (ví dụ nitrat) hoặc các thuốc gây mê có thể gây hạ huyết áp trầm trọng. Bởi vậy, trong trường hợp đó nên theo dõi người bệnh chặt chẽ và điều chỉnh bằng tăng thể tích tuần hoàn (truyền dịch).



Sử dụng enalapril đồng thời với thuốc lợi tiểu đôi khi có thể gây hạ huyết áp quá mức sau khi bắt đầu điều trị với enalapril. Trong trường hợp đó nên ngừng dùng thuốc lợi tiểu hoặc tăng dùng muối trước khi bắt đầu điều trị với enalapril.



Sử dụng enalapril đồng thời với các thuốc làm giảm huyết áp gây giải phóng renin (thí dụ thuốc lợi tiểu): Tác dụng hạ huyết áp của enalapril tăng lên bởi các thuốc làm giảm huyết áp gây giải phóng renin có tác dụng chống tăng huyết áp.



Thuốc làm tăng kali huyết: Sử dụng enalapril đồng thời với các thuốc làm tăng kali huyết thanh, ví dụ khi sử dụng đồng thời enalapril với các thuốc lợi niệu giữ kali, các chất bổ sung kali hoặc muối chứa kali, có thể gây tăng kali huyết thanh, đặc biệt ở người suy thận, do đó nên theo dõi người bệnh chặt chẽ và thường xuyên theo dõi nồng độ kali huyết.



Lithi: Có thể làm tăng nồng độ lithi huyết dẫn đến nhiễm độc lithi.



Thuốc chống viêm không steroid: Có thể làm giảm tác dụng hạ huyết áp của enalapril, đôi khi dẫn đến giảm cấp chức năng thận. Tuy nhiên, mỗi thuốc riêng lẻ cũng có thể gây tác dụng này. Ngoài ra, aspirin và các NSAID khác cùng có thể làm giảm tác dụng huyết động (chống suy tim) của các thuốc ức chế ACE. Aspirin và các thuốc NSAID khác đã tương tác với các cơ chế bù về huyết động trong suy tim hơn là tương tác với bản thân thuốc ức chế ACE. Nghiên cứu ở một số trung tâm cho thấy phối hợp thuốc ức chế ACE với một NSAID (thí dụ aspirin liều đơn 350 mg) cho người bệnh suy tim sung huyết đã làm giảm tác dụng tốt của các thuốc này về tử vong và bệnh lý tim mạch. Người bệnh suy tim cần điều trị lâu dài nên tránh phối hợp thuốc ức chế ACE với aspirin và có thể thay thế aspirin bằng một thuốc ức chế ngưng tập tiểu cầu khác (thí dụ như clopidogel, ticlopidin). Các dữ liệu hiện có chưa đủ để khuyến cáo thay đổi dùng aspirin.



Thuốc tránh thai: Gây tăng nguy cơ tổn thương mạch và khó kiểm soát huyết áp.



Các thuốc khác: Sử dụng enalapril đồng thời với các thuốc chẹn beta-adrenergic, methyldopa, các nitrat, thuốc chẹn calci, hydralazin, prazosin và digoxin không cho thấy tác dụng phụ có ý nghĩa lâm sàng.



Enalapril có thể làm giảm nồng độ glucose huyết lúc đói ở người không bị đái tháo đường và có thể gây hạ glucose huyết ở người đái tháo đường đã được kiểm soát bằng insulin hoặc thuốc uống chống đái tháo đường. Cần nghiên cứu thêm về tác dụng giảm glucose huyết của enalapril.



Tương kỵ



Dung dịch tiêm enalaprinat tương kỵ vật lý với amphotericin B và phenytoin natri.



Quá liều và xử trí



Tài liệu về quá liều của enalapril ở người còn hạn chế. Đặc điểm nổi bật của quá liều enalapril là hạ huyết áp nặng. Khi quá liều xảy ra, nên ngừng điều trị bằng enalapril và theo dõi người bệnh chặt chẽ, áp dụng các biện pháp điều trị triệu chứng và hỗ trợ như gây nôn, rửa dạ dày, truyền tĩnh mạch huyết tương và natri clorid để duy trì huyết áp và điều trị mất cân bằng điện giải. Thẩm tách máu có thể loại enalapril khỏi tuần hoàn.



Cập nhật lần cuối: 2018.


ENOXAPARIN NATRI



Tên chung quốc tế: Enoxaparin sodium.



Mã ATC: B01AB05.



Loại thuốc: Thuốc chống đông máu (thuốc chống huyết khối).



Dạng thuốc và hàm lượng



Enoxaparin natri có hoạt tính kháng yếu tố Xa xấp xỉ 100 đvqt/mg tính theo tiêu chuẩn quy chiếu lần thứ nhất của WHO về heparin trọng lượng phân tử thấp.



Enoxaparin natri tiêm dưới da:


Bơm tiêm nạp sẵn: 10 mg/0,1 ml, chứa 20, 30, 40, 60, 80, 100 mg.



Bơm tiêm nạp sẵn: 15 mg/0,1 ml, chứa 120 và 150 mg.



Lọ thuốc tiêm đa liều: 300 mg/3 ml.



Dược lực học



Enoxaparin natri là một heparin có trọng lượng phân tử thấp, khoảng 1/3 trọng lượng phân tử của heparin thông thường (chưa phân đoạn) (4 500/12 000 daltons). Khác với heparin không phân đoạn, enoxaparin có đặc điểm là có hoạt tính kháng Xa cao và hoạt tính kháng IIa (kháng thrombin) thấp. Tỷ lệ giữa hai hoạt tính này khoảng 3,3 - 5,3. Enoxaparin có tác dụng chống huyết khối tương đương với heparin không phân đoạn, nhưng lại ít có nguy cơ gây chảy máu hơn.



Với liều dự phòng, enoxaparin không gây biến động nhiều về thời gian đông máu trong xét nghiệm aPTT. Thuốc ít ức chế ngưng tập tiểu cầu hơn heparin không phân đoạn.



Dược động học



Sau khi tiêm dưới da, thuốc hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn, đạt sinh khả dụng gần 100%. Thể tích phân bố khoảng 4,3 lít (dựa trên hoạt tính kháng Xa). Thuốc chuyển hóa ở gan bằng quá trình khi sulfat và phân tách thành những mảnh có trọng lượng phân tử nhỏ hơn (ít hoạt tính). Enoxaparin không liên kết với các protein liên kết heparin. Nửa đời thải trừ trong huyết tương, dựa trên hoạt tính kháng yếu tố Xa là từ 4,5 - 7 giờ dài hơn 2 - 4 lần so với heparin thông thường và không phụ thuộc vào liều và có thể kéo dài khi bị suy thận mạn tính nặng. Ở người cao tuổi, chức năng thận có thể giảm, đào thải thuốc có thể chậm, nhưng những thay đổi này không làm thay đổi liều và lần tiêm thuốc khi chức năng thận bị suy nhẹ. Cần phải đánh giá chức năng thận ở người trên 75 tuổi trước khi dùng thuốc. Thời gian đạt đỉnh tác dụng sau khi tiêm dưới da là khoảng 3 - 5 giờ. Tác dụng kéo dài khoảng 24 giờ. Thuốc đào thải chủ yếu qua thận. Enoxaparin đào thải trong nước tiểu (40% liều; 10 % dưới dạng mảnh hoạt tính).



So sánh với heparin thông thường (không phân đoạn), enoxaparin có sinh khả dụng lớn hơn (dựa vào hoạt tính kháng yếu tố Xa) sau khi tiêm dưới da, và nửa đời thải trừ dài hơn và có thể tiên đoán được đáp ứng chống đông máu, nên cách dùng enoxaparin cũng đơn giản hơn không cần giám sát bằng xét nghiệm thường xuyên và cho tiêm trong ngày cũng thưa hơn.



Khối lượng phân tử, dược động học, hoạt tính in vitro và in vivo khác nhau giữa enoxaparin và heparin thông thường và các heparin có trọng lượng phân tử thấp khác, nên không thể dùng thay thế cho nhau trên cơ sở đơn vị với đơn vị (hoặc mg/mg) được.



Chỉ định



Dự phòng và điều trị thuyên tắc tĩnh mạch ở phụ nữ mang thai.



Dự phòng huyết khối tĩnh mạch sâu, đặc biệt là ở bệnh nhân phẫu thuật có nguy cơ tương đối, bệnh nhân phẫu thuật có nguy cơ cao (ví dụ như: phẫu thuật chỉnh hình).



Dự phòng huyết khối tĩnh mạch sâu ở bệnh nhân nằm viện.



Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu ở bệnh nhân không biến chứng ít nguy cơ tái phát.



Điều trị thuyên tắc phổi ở bệnh nhân không biến chứng ít nguy cơ tái phát.



Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu ở bệnh nhân có yếu tố nguy cơ như béo phì, thuyên tắc phổi triệu chứng, ung thư hoặc tái phát huyết khối tắc tĩnh mạch.



Điều trị nhồi máu cơ tim cấp có ST chênh lên (không có chỉ định can thiệp mạch vành qua da).



Điều trị nhồi máu cơ tim cấp có ST chênh lên (có chỉ định can thiệp mạch vành qua da nhưng phải ngừng thuốc trước can thiệp 8 giờ).



Đau thắt ngực không ổn định; nhồi máu cơ tim không có ST chênh lên.



Phòng tạo cục máu đông ở tuần hoàn ngoài cơ thể.



Đông máu nội mạch rải rác.



Chống chỉ định



Quá mẫn với thuốc, heparin hay các chế phẩm được chiết xuất từ lợn.



Xuất huyết cấp và nặng.



Có tiền sử hoặc đang bị giảm tiểu cầu, có kết quả dương tính kháng thể kháng tiểu cầu trong thời gian đang dùng thuốc.



Viêm nội tâm mạc nhiễm khuẩn, sau chấn thương nặng, gây tê tủy sống hoặc ngoài màng cứng, hemophilia và các rối loạn xuất huyết khác, loét tiêu hóa, sau xuất huyết não, sau phẫu thuật mắt, thần kinh, tăng huyết áp nặng, giảm tiểu cầu hoặc có tiền sử giảm tiểu cầu do heparin.


Thận trọng 


Có thể xảy ra mẫn cảm chéo khi đã bị mẫn cảm với heparin thông thường. 


Không trộn lẫn với thuốc tiêm, tiêm truyền khác. 


Những chống chỉ định và thận trọng với heparin cũng áp dụng với enoxaparin. Cần theo dõi số lượng tiểu cầu, làm xét nghiệm máu trong phân trong suốt thời gian dùng enoxaparin. 


Như với các thuốc chống đông máu khác, trong khi dùng enoxaparin, xuất huyết có thể xảy ra ở bất kỳ vị trí nào. Phụ nữ có nguy cơ biến chứng xuất huyết nhiều hơn nam giới. Giảm hematocrit hay giảm huyết áp đều có thể là dấu hiệu xuất huyết, cần nhanh chóng phát hiện vị trí xuất huyết. 


Thận trọng khi dùng cho người bệnh mới gây tê hoặc gây tê trước trục não - tủy (gây tê ngoài màng cứng hoặc tủy sống) vì có nguy cơ tụ máu ngoài màng cứng hoặc trong tủy sống dẫn đến liệt kéo dài hoặc vĩnh viễn. Cần cân nhắc nguy cơ so với lợi ích trước khi gây tê trục não - tủy; nguy cơ này tăng lên khi dùng đồng thời với những thuốc có ảnh hưởng đến cầm máu như các thuốc chống viêm không steroid hoặc khi dùng cathete ngoài màng cứng để lại trong cơ thể để làm giảm đau, khi chọc tủy sống hoặc chọc lặp lại ngoài màng cứng hoặc chọc gây tổn thương hoặc người bệnh có tiền sử phẫu thuật cột sống hoặc bị biến dạng cột sống. Phải giám sát chặt chẽ tình trạng chảy máu nếu dùng enoxaparin trong khi hoặc ngay sau khi chọc vào vùng thắt lưng để chẩn đoán, gây tê ngoài màng cứng hoặc gây tê tủy sống. 


Dùng enoxaparin cho người mang van tim nhân tạo chưa được nghiên cứu đầy đủ. Ngày nay nhà sản xuất cho rằng nếu dùng enoxaparin cho phụ nữ mang thai có van tim nhân tạo, phải giám sát thường xuyên nồng độ đỉnh và đáy của kháng yếu tố Xa và có thể cần thiết phải điều chỉnh liều để duy trì nồng độ kháng yếu tố Xa 0,7 - 1,2 đơn vị/ml 4 giờ sau khi dùng thuốc. Không được dùng enoxaparin trừ phi nồng độ kháng yếu tố Xa được giám sát 4 - 6 giờ sau khi dùng thuốc. 


Không được dùng thay thế (đơn vị với đơn vị) với heparin hoặc bất cứ các heparin trọng lượng phân tử thấp khác. Sử dụng thận trọng ở người có tiền sử giảm tiểu cầu do heparin. Theo dõi chặt chẽ người bệnh về các dấu hiệu hoặc triệu chứng chảy máu. 


Rất thận trọng khi dùng trên người có nguy cơ chảy máu như viêm màng trong tim do vi khuẩn, bệnh ưa chảy máu, rối loạn chảy máu bẩm sinh hay mắc phải, người bệnh tăng huyết áp không kiểm soát được, các bệnh đường tiêu hóa loạn sản mạch hoặc mới bị loét đường tiêu hóa, có bệnh sử đột quỵ xuất huyết, bị đái tháo đường đã tổn thương võng mạc, người mới phẫu thuật não, tủy sống và nhãn khoa, người đang dùng thuốc ức chế tiểu cầu và/hoặc đang dùng các thuốc chống đông máu dạng uống, người giảm tiểu cầu hoặc rối loạn chức năng tiểu cầu, người bị bệnh gan nặng. 


Người cao tuổi và người bị suy thận thải trừ thuốc chậm. 


Cần hiệu chỉnh liều và theo dõi cẩn thận đối với người nhẹ cân (nữ < 45 kg, nam < 57 kg vì có thể có nguy cơ chảy máu cao hơn với liều dự phòng) hay suy thận (Clcr < 30 ml/phút); ví dụ, bỏ liều tiêm tĩnh mạch tổng liều một lần ở người bệnh nhồi máu cơ tim ST chênh cao từ 75 tuổi trở lên. 


Vì lọ thuốc tiêm đa liều có chứa cồn benzylic nên phải dùng thận trọng ở người mang thai. Ở trẻ sơ sinh, cồn benzylic liều cao (> 100 mg/kg/ngày) đã gây độc tính tử vong (hội chứng thở hổn hển). 


Theo dõi xét nghiệm: Vì có nguy cơ giảm tiểu cầu nặng, đôi khi gây giảm tiểu cầu do heparin (nhưng nguy cơ thấp hơn khi dùng heparin trọng lượng phân tử thấp), nên cần phải theo dõi số lượng tiểu cầu. Cần theo dõi tăng Kali huyết, có thể tăng kali huyết do ức chế sản sinh aldosteron. 


Nếu dùng liều dự phòng, theo đúng liều hướng dẫn, không cần phải theo dõi xét nghiệm. 


Kiểm tra giá trị kháng yếu tố Xa, 6 giờ/lần, trong 2 ngày để hiệu chỉnh liều chỉ khi cần thiết. 


Thời kỳ mang thai 


Enoxaparin không qua nhau thai. 


Bản thân sự mang thai đã làm tăng nguy cơ huyết khối tắc mạch, nguy cơ này càng tăng lên ở phụ nữ mang thai có tiền sử bị huyết khối tắc mạch. Ở một số bệnh cảnh mang thai có nguy cơ cao bị ADR do thuốc bao gồm bệnh ưa chảy máu mắc phải hoặc di truyền và đang dùng van tim nhân tạo cơ học. Nên thường xuyên theo dõi nồng độ khủng yếu tố Xa và điều chỉnh liều lượng enoxaparin natri ở phụ nữ mang thai đang dùng van tim nhân tạo cơ học để đảm bảo có tác dụng chống đông ổn định. 


Tất cả người bệnh dùng thuốc chống đông như enoxaparin, kể cả phụ nữ mang thai đều có nguy cơ bị chảy máu. Xuất huyết có thể xảy ra ở bất cứ vị trí nào và có thể dẫn tới tử vong người mẹ và hoặc thai nhi. Phụ nữ mang thai dùng enoxaparin cần phải được theo dõi cẩn thận về dấu hiệu và triệu chứng chảy máu hoặc chống đông máu quá mức. Cần phải đặc biệt xem xét sử dụng một chất chống động tác dụng thấp hơn khi sắp đến ngày sinh. Cần phải báo cho người mang thai biết về nguy cơ tiềm ẩn đối với thai nhi và người mẹ nếu dùng enoxaparin trong khi mang thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Không có chống chỉ định dùng enoxaparin ở người mẹ đang cho con bú, vì thuốc không chắc có thể hấp thu được ở hệ tiêu hóa của trẻ đang bú. Tuy nhiên vẫn phải dùng thận trọng cho các bà mẹ đang cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Chảy máu nặng xuất hiện chủ yếu khi có các yếu tố nguy cơ kết hợp (tổn thương thực thể dễ chảy máu; phối hợp một số thuốc như acid acetyl salicylic liều chống đau..., tuổi cao, suy thận, nhẹ cân), hoặc không tuân thủ cách điều trị được khuyến cáo, nhất là về thời gian điều trị và điều chỉnh liều theo cân nặng cơ thể. Trong thử nghiệm lâm sàng phẫu thuật thay thế khớp háng, chảy máu nặng xảy ra ở 4% người bệnh dùng enoxaparin so với 6% người bệnh dùng heparin không phân đoạn. 


Hiếm gặp 


Rụng tóc (khi dùng kéo dài), phản vệ, phù mạch, tăng kali huyết, phản ứng quá mẫn, phản ứng tại chỗ tiêm, loãng xương (rất ít nguy cơ), dương vật cương cứng kéo dài, tăng lipid huyết (khi ngừng dùng heparin trọng lượng phân tử thấp), hoại tử da, mề đay. 


Chưa xác định được tần suất 


Xuất huyết. 


Giảm tiểu cầu do heparin. 


Tăng kali huyết. 


Mẫn cảm chéo và dị ứng. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Nếu xảy ra xuất huyết, cần ngừng dùng thuốc. 


Chảy máu nặng chủ yếu là do kết hợp các nguy cơ và không tuân thủ cách điều trị đã được khuyến cáo. Cần phải chỉ định đúng và tuân theo các chỉ dẫn đã được khuyến cáo. Nếu thấy giảm tiểu cầu ở bất cứ mức độ nào, cần phải tiếp tục theo dõi tiểu cầu. Nếu thấy giảm tiểu cầu dưới 100 000/mm3, phải ngừng thuốc ngay. 


Nếu chảy máu nặng, có thể dùng protamin sulfat (xem mục Quá liều và xử trí) và nên ngừng điều trị. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Liều lượng của enoxaparin và heparin thông thường hoặc các heparin trọng lượng phân tử thấp khác không thể thay thế cho nhau trên cơ sở đơn vị với đơn vị hoặc mg với mg. 


Enoxaparin tiêm dưới da sâu (trừ chỉ định trong thẩm phân máu). Không tiêm bắp. Ở một số bệnh nhân nhồi máu cơ tim cấp có ST chênh lên, có thể tiêm tĩnh mạch trực tiếp liều khởi đầu, sau đó tiêm dưới da. Thuốc cũng có thể tiêm tĩnh mạch ở một số bệnh nhân đau thắt ngực không ổn định hoặc nhồi máu cơ tim cấp không có ST chênh lên (có chỉ định can thiệp mạch vành qua da). Trong quá trình tiêm, bệnh nhân cần nằm ngửa. 


Không đẩy không khí trong bơm tiêm ra ngoài (để tránh mất thuốc). Tiêm ở tư thế người bệnh nằm, vào vùng trước - bên và sau - bên trái và phải thành bụng. Phải tiêm thẳng góc (không tiêm ngang) vào nếp gấp da, ngập chiều dài của kim trong suốt khi bơm thuốc. Mỗi lần tiêm, phải đổi vị trí. Không mát xa vùng tiêm sau khi tiêm để tránh bầm tím. 


Liều lượng 


Quy đổi liều: 2 mg tương đương 100 đơn vị. 


Người lớn



Điều trị thuyên tắc tĩnh mạch ở phụ nữ mang thai: Tiêm dưới da (liều tính dựa trên trọng lượng cơ thể lúc bắt đầu có thai): 40 mg, 2 lần/ngày (người bệnh < 50 kg); 60 mg, 2 lần/ngày (50 - 69 kg); 80 mg, 2 lần/ngày (70 - 89 kg); 100 mg, 2 lần/ngày (≥ 90 kg). 


Dự phòng huyết khối tĩnh mạch sâu, đặc biệt là ở bệnh nhân phẫu thuật có nguy cơ tương đối: Tiêm dưới da, liều 20 mg, tiêm khoảng 2 giờ trước phẫu thuật, sau đó, dùng liều 20 mg/ngày. 


Dự phòng huyết khối tĩnh mạch sâu, đặc biệt là ở bệnh nhân phẫu thuật có nguy cơ cao (ví dụ như phẫu thuật chỉnh hình): Tiêm dưới da, liều 40 mg, tiêm khoảng 12 giờ trước phẫu thuật, sau đó, dùng liều 40 mg/ngày. 


Dự phòng huyết khối tĩnh mạch sâu ở bệnh nhân nằm viện: Tiêm dưới da, liều 40 mg/ngày. 


Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu ở bệnh nhân không biến chứng ít nguy cơ tái phát; điều trị thuyên tắc phổi ở bệnh nhân không biến chứng ít nguy cơ tái phát: Tiêm dưới da; liều 1,5 mg/kg/ngày, cho đến khi có thể dùng thuốc chống đông đường uống. 


Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu ở bệnh nhân có yếu tố nguy cơ như béo phì, ung thư hoặc tái phát huyết khối tắc tĩnh mạch, huyết khối ở đầu chi; điều trị thuyên tắc phổi ở bệnh nhân có yếu tố nguy cơ như béo phì, thuyên tắc phổi triệu chứng, ung thư hoặc tái phát huyết khối tắc tĩnh mạch: Liều tiêm dưới da: 1 mg/kg/12 giờ, cho đến khi có thể dùng thuốc chống đông đường uống. 


Điều trị nhồi máu cơ tim cấp có ST chênh lên (không có chỉ định can thiệp mạch vành qua da): Người lớn (18 - 74 tuổi): Khởi đầu bằng tiêm tĩnh mạch 30 mg, sau đó tiêm dưới da 1 liều 1 mg/kg, sau đó duy trì bằng tiêm dưới da 1 mg/kg/12 giờ (tối đa 100 mg/liều, trong 2 liều tiêm dưới da đầu tiên), trong 8 ngày. Người lớn từ 75 tuổi trở lên: Tiêm dưới da 750 microgam/kg/12 giờ (tối đa 75 mg/ liều, trong 2 liều đầu tiên). 


Điều trị nhồi máu cơ tim cấp có ST chênh lên (có chỉ định can thiệp mạch vành qua da): Người lớn (18 - 74 tuổi): Khởi đầu bằng tiêm tĩnh mạch 30 mg, sau đó tiêm dưới da 1 liều 1 mg/kg, sau đó duy trì bằng tiêm dưới da 1 mg/kg/12 giờ (tối đa 100 mg/liều, trong 2 liều tiêm dưới da đầu tiên), trong vòng tối đa 8 ngày. Tiếp tục bằng 1 liều tiêm tĩnh mạch 300 microgam/kg vào lúc bắt đầu thủ thuật nếu liều tiêm dưới da cuối cùng cách thời điểm can thiệp trên 8 giờ. Người lớn từ 75 tuổi trở lên: Tiêm dưới da 750 microgam/kg/12 giờ (tối đa 75 mg/liều, trong 2 liều đầu tiên). Tiếp tục bằng 1 liều tiêm tĩnh mạch 300 microgam/kg vào lúc bắt đầu thủ thuật nếu liều tiêm dưới da cuối cùng cách thời điểm can thiệp trên 8 giờ. 


Đau thắt ngực không ổn định; nhồi máu cơ tim không có ST chênh lên: Liều tiêm dưới da cho người lớn: 1 mg/kg/12 giờ, thường dùng trong 2 - 8 ngày (ít nhất 2 ngày). 


Phòng tạo cục máu đông ở tuần hoàn ngoài cơ thể: Để tráng thiết bị (liều dùng theo tờ hướng dẫn sử dụng của sản phẩm). 


Đông máu nội mạch rải rác: Khởi đầu 40 mg mỗi 12 giờ. Điều chỉnh liều theo kết quả xét nghiệm anti-Xa. 


Trẻ em:


Điều trị huyết khối tắc mạch: 


Dưới 2 tháng tuổi: 1,5 mg/kg (150 đơn vị/kg)/12 giờ. 


Trên 2 tháng tuổi: 1 mg/kg (100 đơn vị/kg)/12 giờ. 


Dự phòng huyết khối tắc mạch: 


Dưới 2 tháng tuổi: 750 microgam/kg (75 đơn vị/kg)/12 giờ. 


Trên 2 tháng tuổi: 500 microgam/kg (50 đơn vị/kg)/12 giờ. 


Ở trẻ em, nên căn cứ vào xét nghiệm anti-Xa để điều chỉnh liều



Liều dùng trong suy thận: Cần cẩn thận theo dõi khi dùng enoxaparin cho người bị suy thận nhẹ và vừa. Cần phải giảm liều ở người bị suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút). 


Liều dùng cho người nhẹ cân (nữ < 45 kg, nam < 57 kg): Có thể phải giảm liều, phải giám sát chặt các biểu hiện và triệu chứng xuất huyết. 


Liều dùng cho người béo phì: Hiệu quả và độ an toàn của enoxaparin trên người có BMI trên 30 kg/m2 chưa được xác lập, chưa có sự thống nhất về điều chỉnh liều ở đối tượng này. Cần theo dõi chặt chẽ những biểu hiện và triệu chứng của huyết khối tắc mạch trong quá trình điều trị. 


Đối với phụ nữ mang thai có van tim nhân tạo: Phải dùng nồng độ kháng yếu tố Xa để giám sát tác dụng chống đông máu của enoxaparin và phải điều chỉnh liều enoxaparin khi cần. Liều phải được điều chỉnh để duy trì nồng độ kháng yếu tố Xa 0,7 - 1,2 đơn vị/ml vào 4 giờ sau khi dùng enoxaparin. 


Tương tác thuốc 


Một số tương tác dược lực học có thể xảy ra làm tăng chảy máu khi dùng enoxaparin với các thuốc ức chế đông máu như: thuốc chống đông, chống kết tập tiểu cầu, NSAID, dipyridamol, sulfinpyrazon. Cần ngừng dùng các thuốc đó trước khi bắt đầu điều trị enoxaparin. Trong trường hợp cần thiết phải dùng phối hợp, cần theo dõi chặt chẽ lâm sàng và cận lâm sàng. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Chủ yếu do xuất huyết nặng 


Xử trí: Nếu xuất huyết nặng do tiêm dưới da quá liều, có thể chỉ định dùng protamin sulfat, nhưng cần chú ý những điểm sau: 


Hiệu quả thấp hơn nhiều so với quá liều do heparin thông thường (không phân đoạn). 


Do ADR (giảm huyết áp nặng và đặc biệt sốc phản vệ) của protamin sulfat, nên cần phải cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ trước khi dùng thuốc. 


Để trung hòa phần lớn tác dụng của enoxaparin sau khi dùng quá liều, tiêm tĩnh mạch chậm hoặc truyền protamin sulfat (dung dịch 1%). Liều lượng phụ thuộc vào liều heparin trọng lượng phân tử thấp đã tiêm, thời gian kể từ khi tiêm thuốc và các xét nghiệm đông máu. Liều protamin sulfat để trung hòa phải bằng liều enoxaparin natri đã tiêm nếu đã dùng thuốc này trong 8 giờ trước đó (tức là phải cho 1 mg protamin sulfat để trung hòa 1 mg enoxaparin). Nếu đã dùng enoxaparin quá 8 giờ trước đó, có thể cho truyền 0,5 mg protamin sulfat đối với 1 mg enoxaparin natri đã dùng. Nếu thời gian hoạt hóa từng phần thromboplastin (aPTT) đo được sau lần truyền protamin sulfat đầu tiên 2 - 4 giờ vẫn kéo dài, thì có thể cho liều tiếp theo là 0,5 mg protamin sulfat cho 1 mg enoxaparin đã dùng. Nếu đã dùng enoxaparin quá 12 giờ có thể không cần sử dụng protamin sulfat. Tuy nhiên ngay cả sau những liều protamin sulfat cao hơn, thời gian hoạt hóa từng phần thromboplastin vẫn có thể kéo dài hơn trường hợp sau khi điều trị quá liều của heparin thông thường không phân đoạn, vì hoạt tính kháng yếu tố Xa không bao giờ trung hòa được hoàn toàn. Dùng protamin sulfat để xử lý quá liều enoxaparin chỉ trung hòa tối đa được khoảng 60% hoạt tính kháng yếu tố Xa. 


Có thể cần phải chia nhỏ tổng liều đã tính cho protamin thành 2 - 4 liều, chia đều trong 24 giờ. 


Dùng protamin sulfat có thể gây hạ huyết áp nặng và phản ứng phản vệ. Vì các phản ứng gây tử vong, thường giống với phản vệ, đã thấy xảy ra với protamin sulfat cho nên chỉ được cho dùng khi kỹ thuật hồi sức và xử lý sốc phản vệ đã được chuẩn bị sẵn sàng.


Cập nhật lần cuối: 2018.



ENTECAVIR



Tên chung quốc tế: Entecavir.



Mã ATC: J05AF10



Loại thuốc: Thuốc kháng virus đường toàn thân, nhóm ức chế enzym sao mà ngược nucleosid/nucleotid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên bao phim: 0.5 mg và 1 mg.



Dung dịch uống (pha sẵn để dùng): 0,05 mg/ml.



Dược lực học



Entecavir là một thuốc tổng hợp tương tự nucleosid purin dẫn xuất từ guanin có hoạt tính kháng virus viêm gan B ở người (HBV). Thuốc dược các enzym trong tế bào phosphoryl hóa để tạo thành một chất chuyển hóa có hoạt tính là entecavir triphosphat. Bằng cách cạnh tranh với cơ chất tự nhiên dcoxyguanosin triphosphat, entecavir triphosphat ức chế DNA polymerase của virus viêm gan B ở người, do đó đã ngăn chặn được mọi giai đoạn hoạt tính của enzym.



Phổ tác dụng: Entecavir có hoạt tính in vitro và in vivo chống lại HBV, bao gồm cả một số chủng HBV kháng lamivudin, một số chủng HBV tái tổ hợp được mã hóa kháng adefovir. Thuốc cũng có tác dụng hạn chế in vitro chống một số virus ở người, bao gồm virus Herpes simplex typ 1 và 2 (HSV-1 và HSV-2), virus Varicella zoster và cytomegalovirus nhưng thuốc không chứng minh được có hiệu quả trong lâm sàng. Entecavir có một vài tác dụng đối với HIV-1 (nồng độ entecavir cần thiết để ức chế virus sao chép khoảng 50% [EC50] đối với HIV-1 dao động từ 0,026 tới lớn hơn 10 microM).



Kháng thuốc: Ở người bệnh chưa dùng thuốc nuclcosid, sau khi dùng entecavir tới 96 tuần, virus trở lại gây bệnh nặng lên do kháng thuốc xảy ra dưới 1% người bệnh. Ở người bệnh kháng lamivudin, virus bùng phát trở lại do kháng entecavir xảy ra ở 1% người bệnh sau 1 năm đầu và ở khoảng 10% người bệnh trong năm thứ hai điều trị.



Trong các nghiên cứu in vitro, các chủng kháng lamivudin giảm nhạy cảm với entecavir từ 8 - 30 lần. Mức độ giảm nhạy cảm với entecavir tăng lên (trên 70 lan) khi có sự thay thế amino acid M204V/I (có kèm theo hoặc không sự thay thế amino acid rtL180M) và thay thế ở rtT184, stS202, hoặc rtM250. Các phối hợp biến đổi này có thể đi kèm với thay thế amino acid rt1169 trong enzym phiên mã ngược của virus.



Kháng chéo giữa một số thuốc tương tự nucleosid có tác dụng chống HBV đã được ghi nhận. Đã có báo cáo về trường hợp HBV kháng lamivudin và kháng lelbivudin giam nhạy cảm với entecavir in vitro. Tuy vậy, HBV tái tổ hợp chửa gen kháng thuốc adefovir ở các vị trí thay thế rtA181V hoặc rtN236T vẫn còn nguyên nhạy cảm với entecavir in vitro. HBV phân lập từ người bệnh tái phát khi dùng lamivudin và thất bại điều trị với entecavir vẫn nhạy cảm với adefovir và kháng lamivudin.



Dược động học


Hấp thu: Entecavir hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa sau khi uống. Nồng độ đỉnh đạt được trong vòng 30 đến 90 phút sau khi uống một liều đơn và đạt được nồng độ ổn định sau 6 đến 10 ngày điều trị. Ở người khỏe mạnh, khi uống liều 0,5 mg, Cmax đạt khoảng 4,2 nanogam/ml; khi uống liều 1 mg, Cmax đạt khoảng 8,2 nanogam/ml. Thức ăn làm chậm và giảm hấp thu. Phải uống entecavir lúc đói (ít nhất 2 giờ sau hoặc 2 giờ trước bữa ăn). Sinh khả dụng của thuốc viên bằng sinh khả dụng của dung dịch uống nên hai dạng thuốc có thể thay thế nhau.


Phân bố: Dựa trên dược động học của entccavir, thể tích phân bố biểu kiến ước tính lớn hơn toàn bộ lượng nước trong cơ thể. Điều này cho thấy entecavir phân bố rộng rãi trong các mô. Trên in vitro, tỷ lệ liên kết với protein huyết tương của entecavir khoảng 13%.



Chuyển hóa và thải trừ: Entecavir không là cơ chất, chất ức chế hay cảm ứng cytochrom P450. Nửa đời thải trừ cuối là 128 - 149 giờ. Chỉ số tích lũy thuốc khi dùng 1 lần/ngày là 2, cho thấy nửa đời tích lũy thuốc là 24 giờ. Thuốc đào thải chủ yếu qua thận nhờ lọc cầu thận và bài tiết tích cực qua ống thận. Khi ở trạng thái cân bằng, 62 - 73% liều dùng của thuốc đào thải qua nước tiểu dưới dạng không đổi. Một lượng nhỏ các chất liên hợp glucuronid và sulfat được tạo thành. Thẩm phân máu có thể loại bỏ được một phần entecavir.



Chỉ định



Điều trị nhiễm virus viêm gan B mạn tính ở người lớn và trẻ em từ 2 tuổi trở lên có chứng cứ về sự nhân lên của virus đang hoạt động và có tăng enzym gan (ALT) dai dẳng, hoặc có bằng chứng mô học về bệnh đang ở thể hoạt động.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với entecavir.



Thận trọng



Đợt bùng phát nghiêm trọng viêm gan B có thể xảy ra khi ngừng điều trị thuốc kháng viêm gan B, bao gồm cả entecavir. Cần giám sát chặt chẽ lâm sàng và cận lâm sàng người bệnh ngừng thuốc trong ít nhất 6 tháng. Nếu cần thiết, người bệnh có thể phải tiếp tục điều trị viêm gan B với phác đồ phù hợp.



Đợt cấp tự phát của viêm gan B mạn tính có thể xảy ra sau khi điều trị bằng entccavir khoảng 4-5 tuần, đặc trưng bằng tình trạng tăng ALT thoáng qua. Sau khi bắt đầu điều trị, nồng độ ALT có thể tăng trong khi tải lượng virus giảm. Trên người bệnh có chức năng gan còn bù, nồng độ trong huyết thanh của ALT tăng thường không kèm theo tăng bilirubin huyết tương hoặc không dẫn đến gan mất bù. Ở người bị bệnh gan tiến triển hoặc xơ gan, tình trạng gan mất bù có thể xảy ra, do đó cần theo dõi chặt chẽ khi điều trị. 



Entecavir chưa được đánh giá trên người bệnh nhiễm đồng thời với HIV nhưng không đang điều trị HIV. Trên những người bệnh này, có dữ liệu dù hạn chế, cho thấy sự xuất hiện chủng HIV kháng thuốc ức chế enzym sao mã ngược nucleosid. Do vậy không nên dùng entecavir cho người bệnh đồng nhiễm HIV và HBV nếu người bệnh không được điều trị bảng liệu pháp kháng virus hoạt tính cao (HAART). Trước khi dùng entecavir, nên xét nghiệm HIV cho tất cả người bệnh.



Các thuốc tương tự nucleosid có thể gây ra nhiễm toan lactic, gan to nhiều kèm gan nhiễm mỡ thậm chí tử vong khi dùng đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc kháng retrovirus khác. Đa số các trường hợp xảy ra ở phụ nữ; người béo phì và điều trị lâu dài bằng các thuốc nucleosid ức chế enzym phiên mã ngược cũng có thể là yếu tố nguy cơ. Nhiễm toan lactic thường liên quan đến tình trạng mất bù của gan hoặc các bệnh lý trầm trọng khác. Cần dừng ngay entecavir ở bất cứ người bệnh nào có dấu hiệu lâm sàng và xét nghiệm gợi ý nhiễm toan lactic hoặc nhiễm độc gan nặng bao gồm gan to và gan nhiễm mỡ ngay cả khi transaminase không tăng.



Trên người bệnh suy thận, liều cần được hiệu chỉnh theo khuyến cáo. Tuy nhiên các liều này dược đưa ra dựa trên ngoại suy từ dữ liệu hạn chế và chưa được đánh giá lâm sàng. Do vậy cần theo dõi đáp ứng virus chặt chẽ.



Người bệnh nhiễm HBV kháng lamivudin sẽ tăng khả năng kháng entecavir. Cần giám sát tải lượng virus chặt chẽ những người bệnh đã kháng lamivudin và cân nhắc điều chỉnh phác đồ nếu không đạt được đáp ứng tối ưu về virus sau 24 tuần điều trị. Khi bắt đầu điều trị trên những người bệnh này bằng entecavir, cân nhắc phác đồ phối hợp với một thuốc kháng virus khác thay vì dùng đơn độc.



Thời kỳ mang thai



Không có đủ dữ liệu về việc dùng entecavir cho phụ nữ mang thai. Nghiên cứu trên động vật cho thấy liều cao của thuốc gây độc tính với hệ sinh sản. Không dùng thuốc cho phụ nữ mang thai trừ trường hợp thật sự cần thiết. Không có số liệu nào về tác dụng của entecavir đối với lây truyền bệnh HBV từ mẹ sang con; do đó cần có biện pháp phù hợp để dự phòng cho trẻ nguy cơ lây nhiễm từ mẹ.



Thời kỳ cho con bú



Chưa biết entecavir có bài tiết vào sữa mẹ hay không. Dữ liệu trên động vật cho thấy entecavir bài tiết vào sữa. Cần cân nhắc lợi ích/ nguy cơ để quyết định ngừng thuốc trong giai đoạn cho con bú hoặc ngừng cho trẻ bú khi mẹ đang điều trị bằng entecavir.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Trong thử nghiệm lâm sàng, 3% hoặc hơn người bệnh được báo cáo có tác dụng không mong muốn như nhức đầu, mệt mỏi, chóng mặt, buồn nôn. Ỉa chảy, khó tiêu, nôn, buồn ngủ và mất ngủ cũng đã được báo cáo.



Thường gặp



Thận: đái ra máu, tăng creatinin, glucose niệu.



Tâm thần: mất ngủ, nhức đầu, chóng mặt.



Tiêu hóa: nôn, ỉa chảy, buồn nôn, khó tiêu.



Gan mật: tăng transaminase, tăng lipase, tăng amylase, tăng bilirubin huyết.



Toàn thân: mệt mỏi.



Ít gặp



Da: phát ban, rụng tóc.



Hiếm gặp



Miễn dịch: phản ứng phản vệ.



Một số trường hợp nhiễm toan acid lactic được báo cáo thường kết hợp với tình trạng gan mất bù hoặc một bệnh nội khoa nặng khác hoặc đang dùng một số thuốc khác. Dùng entecavir liên tục trung bình 96 tuần chưa thấy xuất hiện tác dụng không mong muốn nào mới.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nói chung, các ADR nhẹ thường tự hết, không cần xử trí.



Đối với viêm gan cấp nghiêm trọng xuất hiện khi ngừng entecavir, có thể cần áp dụng các biện pháp điều trị viêm gan B.



Đợt viêm gan cấp (ALT tăng) khi đang điều trị có thể hết khi tiếp tục điều trị.



Ngừng dùng entecavir nếu có các dấu hiệu lâm sàng hoặc cận lâm sàng của nhiễm toan lactic hoặc độc tính trên gan như gan to, gan nhiễm mỡ kể cả không có tăng enzym gan.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Phải do thầy thuốc chuyên khoa chỉ định và theo dõi.



Thuốc uống vào lúc đói, ít nhất 2 giờ sau khi ăn và ít nhất 2 giờ trước bữa ăn kế tiếp. Dung dịch uống không được hòa với nước hoặc với bất cứ chất lỏng nào khác. Thìa đong sau khi uống phải rửa sạch bằng nước.



Liều lượng



Điều trị nhiễm virus viêm gan B mạn tính ở người lớn và trẻ em từ 16 tuổi trở lên có bệnh gan còn bù, nếu chưa từng điều trị bằng các thuốc tương tự nucleosid, uống 0,5 mg một lần mỗi ngày. Nếu có tiền sử phát hiện HBV máu trong khi điều trị bằng lamivudin hoặc có HBV mang đột biến kháng lamivudin hoặc telbivudin, uống 1 mg một lần mỗi ngày.



Điều trị nhiễm virus viêm gan B mạn tính ở người lớn có bệnh gan mất bù, uống 1 mg một lần mỗi ngày.



Trên trẻ em từ 2 tuổi trở lên và cân nặng ít nhất 10 kg: Thuốc được uống 1 lần/ngày, dùng thuốc dạng dung dịch uống 0,05 mg/ml, với liều cho mỗi lần dùng được tính dựa vào cân nặng, theo bảng sau:



			Cân nặng


			Liều dùng


			Cân nặng


			Liều dùng





			Từ 10 kg - 11 kg


			3 ml


			Trên 20 kg - 23 kg


			7 ml





			Trên 11 kg - 14 kg


			4 ml


			Trên 23 kg - 26 kg


			8 ml





			Trên 14 kg - 17 kg


			5 ml


			Trên 26 kg - 30 kg


			9 ml





			Trên 17 kg - 20 kg


			6 ml


			Trên 30 kg


			10 ml








Trẻ em trên 30 kg có thể uống 10 ml dung dịch (0,5 mg) hoặc một viên 0,5 mg/lần/ngày. Trong trường hợp trẻ đã từng dùng lamivudin thì liều dùng được tăng lên gấp đôi, dùng 1 lần/ngày.



Người cao tuổi: Không cần điều chỉnh liều. Tuy vậy, cần nhớ chức năng thận thường kém ở người cao tuổi.



Suy thận: Phải hiệu chỉnh liều dựa vào CLcr. Nên hiệu chỉnh liều theo chế độ uống thuốc 1 lần mỗi ngày. Người bệnh thẩm phân máu phải uống liều entecavir sau buổi thẩm phân.



			Clcr (ml/phút)


			Liều dùng thông thường (0,5 mg)


			Liều dùng khi có bệnh gan mất bù hoặc kháng lamivudin (1 mg)





			≥ 50


			0,5 mg ngày 1 lần


			1 mg ngày 1 lần





			30 - < 50


			0,25 mg ngày 1 lần* hoặc



0,5 mg mỗi 48 giờ


			0,5 mg ngày 1 lần hoặc



1 mg mỗi 48 giờ





			10-<30


			0,15 mg ngày 1 lần* hoặc



0,5 mg mỗi 72 giờ


			0,3 mg ngày 1 lần* hoặc



1 mg mỗi 72 giờ





			< 10



Chạy thận hoặc thẩm phân phúc mạc


			0,05 mg ngày 1 lần* hoặc



0,5 mg mỗi 7 ngày


			0,1 mg ngày 1 lần* hoặc



1 mg mỗi 7 ngày








* Đối với liều < 0.5 mg nên dùng dung dịch uống



Không cần hiệu chỉnh chỉnh liều trên người bệnh suy gan.



Khi đạt dược các đáp ứng điều trị về lâm sàng và đáp ứng về virus, cần điều trị bằng thuốc lâu dài, có thể suốt đời. Độ dài điều trị tối ưu với entecavir chưa được xác định, cần tham khảo các hướng dẫn cập nhật về điều trị viêm gan virus B mạn tính để quyết định dừng thuốc.



Tương tác thuốc



Entecavir được đáo thái chủ yếu qua thận, khi dùng cùng với các thuốc gây suy giảm chức năng thận hoặc cạnh tranh với entecavir để bài tiết tích cực qua ống thận có thể làm tăng nồng độ của entecavir và các thuốc dùng cùng.



Dùng entecavir cùng lamivudin, adefovir dipivoxil hoặc tenofovir disoproxil fumarat không gây ra tương tác đáng kể.



Dùng entecavir cùng thuốc khác thải trừ qua thận hoặc ảnh hưởng đến chức năng thận chưa được đánh giá. Do vậy cần giám sát người bệnh chặt chẽ để phát hiện ADR của các thuốc khi phải dùng phối hợp.



Tương kỵ



Dung dịch uống không được hòa vào nước, các dung môi khác hoặc với các thuốc khác.



Quá liều và xử trí



Dữ liệu về quá liều hiện nay còn hạn chế. Có người đã uống 20 mg/ ngày trong 14 ngày và có người uống 1 liều 40 mg nhưng không có biểu hiện nhiễm độc. Khi uống quá liều, cần theo dõi diễn biến để xử trí. Sau khi uống 1 liều đơn 1 mg, quá trình lọc máu 4 giờ có thể loại bỏ được khoảng 13% liều entecavir.



Cập nhật lần cuối: 2021.



EPERISON HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Eperisone hydrochloride. 


Mã ATC: M03BX09. 


Loại thuốc: Thuốc giãn cơ vân. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén: 50 mg. 


Dược lực học 


Eperison hydroclorid làm giãn cơ vân và giãn mạch, do tác động của thuốc lên hệ thần kinh trung ương và trên cơ trơn mạch máu. Thuốc có hiệu quả điều trị ổn định trong việc cải thiện các triệu chứng có liên quan với chứng tăng trương lực cơ, do cắt đứt các vòng xoắn bệnh lý của sự co thắt cơ vân. 


Eperison hydroclorid có tác động chủ yếu trên tủy sống làm giảm các phản xạ tủy và gây giãn cơ vân do làm giảm sự nhạy cảm của thoi cơ thông qua hệ thống ly tâm gamma. Thêm vào đó, tác dụng giãn mạch của thuốc làm tăng tuần hoàn. Do đó, eperison cắt đứt vòng xoắn bệnh lý bao gồm co cơ gây rối loạn tuần hoàn máu, sau đó gây đau và làm tăng thêm trương lực cơ. 


Đã chứng minh eperison hydroclorid là một thuốc có hiệu quả lâm sàng trong việc cải thiện các triệu chứng của tăng trương lực cơ như co cứng của vai, đau đốt sống cổ, nhức đầu, hoa mắt, đau vùng thắt lưng và co cứng các đầu chi, có thể đi kèm với bệnh lý não tủy, hội chứng đốt sống cổ, viêm quanh khớp vai và đau cột sống, thắt lưng. 


Dược động học 


Eperison hydroclorid đã được sử dụng bằng đường uống ở những người lớn khỏe mạnh với liều 150 mg/ngày trong 14 ngày liên tục. Vào ngày thứ 1, 8 và 14, thời gian trung bình để đạt nồng độ huyết tương tối đa trong khoảng từ 1,6 đến 1,9 giờ. Nồng độ tối đa trung bình là 7,5 đến 7,9 nanogam/ml; nửa đời thải trừ là 1,6 đến 1,8 giờ, AUC là 19,7 đến 21,1 nanogam.giờ/ml. Thông số về nồng độ trong huyết tương của eperison hydroclorid được đo vào ngày thứ 8 và 14 không có sự thay đổi đáng kể so với ngày đầu tiên. 


Chỉ định 


Cải thiện các triệu chứng tăng trương lực cơ liên quan bệnh sau: hội chứng đốt sống cổ, viêm quanh khớp vai và đau cột sống thắt lưng. 


Liệt cứng liên quan đến những bệnh sau: bệnh mạch máu não, liệt cứng do tủy, thoái hóa đốt sống cổ, di chứng sau phẫu thuật (bao gồm cả u não tủy), di chứng sau chấn thương (chấn thương tủy, tổn thương đầu), xơ cứng cột bên teo cơ, bại não, thoái hóa tủy, bệnh mạch máu tủy và các bệnh lý não tủy khác. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với thuốc. 


Phụ nữ cho con bú. 


Thận trọng



Yếu sức, chóng mặt hay buồn ngủ có thể xảy ra khi dùng thuốc. Ngừng dùng thuốc hay giảm liều khi có dấu hiệu đầu tiên của các triệu chứng đó. Bệnh nhân có rối loạn chức năng gan cần phải cẩn thận khi dùng thuốc. 


Tác dụng trên khả năng lái xe và sử dụng máy móc: Bệnh nhân dùng eperison hydroclorid không nên lái xe hoặc điều khiển máy móc. 


Thời kỳ mang thai 


Sự an toàn của eperison hydroclorid trong suốt thai kỳ chưa được biết rõ. Chỉ nên sử dụng thuốc này cho bệnh nhân mang thai hoặc phụ nữ nghi ngờ có thai, nếu kết quả điều trị mong đợi có giá trị hơn bất cứ nguy cơ nào có thể xảy ra đối với thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Tránh sử dụng eperison hydroclorid cho phụ nữ đang cho con bú. Nếu cần thiết phải dùng thuốc, người mẹ phải ngưng cho con bú.


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Tác dụng phụ nghiêm trọng 


Sốc phản vệ, phản ứng phản vệ (đỏ, ngứa, phù mạch, khó thở), hoại tử bì nhiễm độc (TEN), hội chứng Stevens-Johnson. 


Các tác dụng không mong muốn khác 


Gan: rối loạn chức năng gan (tăng AST, ALT, ALP...). 


Máu: thiếu máu. 


Tâm thần kinh: buồn ngủ, mất ngủ, đau đầu, chóng mặt, đầu óc quay cuồng, tê tay chân, co cứng hay tê cứng, run đầu chi. 


Tiêu hóa: buồn nôn và nôn, chán ăn, khô miệng, táo bón, tiêu chảy, đau bụng, viêm miệng, đầy bụng, nấc cục. 


Chuyển hóa và dinh dưỡng: chán ăn, khát. 


Cơ, xương khớp: cứng khớp, giảm trương lực cơ. 


Tiết niệu: protein niệu, bí tiểu, tiểu không tự chủ. 


Da và mô dưới da: ban đỏ, phát ban, ngứa, hồng ban đa dạng. 


Toàn thân: mệt mỏi, yếu, toát mồ hôi. 


Ngoài ra thuốc có thể gây đổ mồ hôi, bốc hỏa, phù nề, đánh trống ngực. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Khi dùng eperison hydroclorid nên theo dõi các chức năng gan, thận và làm các xét nghiệm huyết học. Ngừng thuốc khi có dấu hiệu bất thường. Cần theo dõi các triệu chứng ngứa, mày đay, phù mặt hoặc khó thở. Ngưng thuốc hoặc điều trị phù hợp nếu cần. 


Liều lượng và cách dùng 


Thông thường đối với người lớn, uống mỗi ngày 3 viên 50 mg, chia làm 3 lần sau mỗi bữa ăn. Liều lượng được điều chỉnh theo tuổi của bệnh nhân và mức độ trầm trọng của triệu chứng. 


Tương tác thuốc 


Một báo cáo có đề cập đến tình trạng rối loạn điều tiết mắt xảy ra sau khi dùng thuốc đồng thời Methocarbamol với tolperison hydroclorid (một hợp chất có cấu trúc tương tự eperison hydroclorid).


Cập nhật lần cuối: 2017.



EPHEDRIN



Tên chung quốc tế: Ephedrine. 


Mã ATC: C01CA26, R01AA03, R01AB05, R03CA02, S01FB02.



Loại thuốc: Thuốc tác dụng trên hệ giao cảm. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Dùng dưới dạng muối hydroclorid hoặc sulfat. 


Ống tiêm: 30 mg/ml (dạng muối hydroclorid), 50 mg/ml (dạng muối sulfat). 


Viên nang (dạng muối sulfat): 25 mg.



Viên nén (dạng muối hydroclorid): 15 mg, 30 mg. 


Thuốc nhỏ mũi (dạng muối hydroclorid): 0,5%; 1%.



Dược lực học 


Ephedrin là một amin giao cảm, thuốc tác dụng lên hệ giao cảm thông qua tác dụng trực tiếp lên thụ thể alpha và beta-adrenergic và gián tiếp thông qua tăng giải phóng noradrenalin ở tận cùng sợi hậu hạch giao cảm. Thuốc gây kích thích hệ TKTW, tim mạch và hô hấp, co thắt cơ trơn tiêu hóa và tiết niệu. Thuốc sử dụng trong điều trị do một số tác dụng sau: 


Trên hệ hô hấp: Ephedrin làm giãn cơ trơn phế quản do kích thích thụ thể beta2-adrenergic khi tiêm hoặc uống. Giãn phế quản sau khi uống xảy ra chậm hơn, nhưng kéo dài hơn so với tiêm dưới da hoặc hít qua miệng. 


Khi nhỏ thuốc vào niêm mạc mũi, thuốc kích thích trực tiếp lên thụ thể alpha-adrenergic ở các tiểu động mạch của niêm mạc mũi, làm co mạch tại chỗ, giảm sưng và sung huyết, chống nghẹt mũi.



Trên hệ tim mạch: Thuốc có tác dụng làm tăng huyết áp do tác dụng trên thụ thể beta1-adrenergic ở tim, làm tăng co bóp cơ tim, tăng cung lượng tim, co mạch ngoại vi. 


Trên tử cung: Thuốc thường làm giảm cơn co nhưng cũng có tác dụng kích thích tử cung. Dùng ephedrin để điều trị hạ huyết áp do gây tê tủy sống có thể cải thiện lưu lượng máu đến tử cung. 


Dược động học 


Hấp thu: Ephedrin được hấp thu dễ dàng và hoàn toàn sau khi uống, tiêm bắp và tiêm dưới da. Sinh khả dụng khi dùng theo đường uống là 85%, dùng tại chỗ là 64%. 


Phân bố: Thể tích phân bố của thuốc khoảng 220 - 240 lít. Thuốc qua hàng rào nhau thai và phân bố vào sữa mẹ. 


Chuyển hóa: Một phần nhỏ thuốc được chuyển hóa chậm ở gan.



Thải trừ: Ephedrin đào thải nhiều qua nước tiểu, từ 22 - 99% dưới dạng không biến đổi hoặc norephedrin. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 3 - 6 giờ, tùy thuộc vào pH của nước tiểu. Nước tiểu càng acid thì đào thải càng tăng và nửa đời càng ngắn, nửa đời thải trừ là 3 giờ khi acid hóa nước tiểu đến pH 5 và là 6 giờ khi pH nước tiểu khoảng 6,3. 


Chỉ định



Dạng nhỏ mũi: Điều trị triệu chứng sung huyết mũi, thường đi kèm với cảm lạnh, viêm mũi dị ứng, viêm mũi, viêm xoang. 


Dạng tiêm: Điều trị hạ huyết áp trong gây tê tủy sống và gây tê ngoài màng cứng. 


Dạng uống: Điều trị hoặc dự phòng co thắt phế quản trong hen và bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (nhưng không phải là thuốc được chọn đầu tiên). 


Chống chỉ định 


Quá mẫn với ephedrin (cả dạng uống, tiêm, nhỏ mũi). 


Tránh phối hợp với IMAO hoặc trong vòng 14 ngày sau khi ngừng IMAO (dạng tiêm và nhỏ mũi). 


Dạng uống: Bệnh nhân thiếu máu cục bộ cơ tim, tăng huyết áp, cường giáp, phì đại tuyến tiền liệt. 


Dạng tiêm: Tránh phối hợp với các thuốc cường giao cảm gián tiếp như phenylpropanolamin, phenylephrin, pseudoephedrin, methylphenidat và các thuốc cường alpha giao cảm. 


Dạng nhỏ mũi:



Sử dụng đồng thời với các thuốc chống nghẹt mũi khác có tác dụng trên hệ giao cảm, các thuốc chẹn beta giao cảm. 


Bệnh nhân đang sử dụng các thuốc gây mê dẫn xuất halogen.



Bệnh nhân có bệnh lý tim mạch, loạn nhịp tim, bệnh lý cơ tim và bệnh mạch máu ngoại vi, tăng huyết áp, cường giáp, trạng thái quá kích thích, u tủy thượng thận, tăng nhãn áp góc đóng, bị tiểu.



Sau phẫu thuật mũi xoang. 


Dùng thuốc thường xuyên. 


Trẻ em dưới 12 tuổi. 


Thận trọng 


Dạng uống: Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân đái tháo đường, tăng nhãn áp góc đóng và suy thận. Thuốc có nguy cơ đe dọa tính mạng do các ảnh hưởng cấp tính trên tim mạch và kích thích thần kinh trung ương. 


Dạng nhỏ mũi 


Thận trọng khi dùng thuốc cho bệnh nhân hen phế quản, đái tháo đường, phì đại tuyến tiền liệt, suy thận, bệnh nhân cao tuổi. 


Khi dùng dạng nhỏ mũi, không nên dùng nhiều lần và liên tục (tối đa 7 ngày) để tránh viêm mũi do thuốc và tránh bị sung huyết nặng trở lại. 


Dạng tiêm 


Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân nhạy cảm với tác dụng của thuốc, đặc biệt trên bệnh nhân cường giáp. 


Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân có các bệnh lý tim mạch như thiếu máu cục bộ cơ tim, loạn nhịp tim, nhịp tim nhanh, rối loạn tắc nghẽn mạch bao gồm xơ vữa động mạch, tăng huyết áp, phình mạch, đau thắt ngực. 


Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân đái tháo đường, tăng nhãn áp góc đóng hoặc phì đại tuyến tiền liệt. 


Thận trọng trên bệnh nhân đang gây mê với cyclopropan, halothan hoặc các thuốc gây mê dẫn xuất halogen do có thể gây rung tâm thất. 


Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân đang dùng các glycosid tim, quinidin, các thuốc chống trầm cảm 3 vòng do thuốc có thể làm tăng nguy cơ loạn nhịp tim. 


Thận trọng khi dùng thuốc trên các bệnh nhân đang điều trị với các thuốc hạ áp do ephedrin có thể làm tăng huyết áp. 


Tác dụng không mong muốn trên chuyển hóa có thể tăng lên khi phối hợp với việc dùng liều cao corticosteroid. Cần thận trọng khi phối hợp 2 loại thuốc này với nhau. 


Thận trọng khi sử dụng ephedrin với các thuốc như aminophylin hoặc dẫn xuất xanthin khác, các thuốc lợi tiểu, corticosteroid do có thể làm tăng nguy cơ hạ kali huyết. 


Thận trọng khi dùng thuốc trên các bệnh nhân có tiền sử các bệnh lý tim mạch. 


Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các vận động viên do có thể cho phản ứng dương tính với các test thử doping. 


Thời kỳ mang thai



Ephedrin đi qua nhau thai. Vào lúc sổ nhau, nồng độ thuốc trong thai bằng khoảng 70% nồng độ trong máu mẹ. Ephedrin trong tuần hoàn thai nhi có thể là nguyên nhân chính làm thay đổi nhịp tim thai. 


Chưa có bằng chứng là ephedrin có tác dụng gây quái thai ở người, nhưng không nên dùng trong 3 tháng đầu của thai kỳ. 


Thời kỳ cho con bú 


Ephedrin được bài tiết vào sữa mẹ. Thuốc gây kích thích, rối loạn giấc ngủ ở trẻ. Thuốc thải trừ chậm, trung bình 21 - 42 giờ sau khi dùng, vì vậy cần cân nhắc tránh dùng thuốc cho mẹ hoặc tránh cho trẻ bú mẹ trong vòng 2 ngày sau khi dùng thuốc. Quyết định này cần cân nhắc dựa trên lợi ích của việc dùng thuốc cho mẹ hoặc của việc cho trẻ bú mẹ. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Tâm thần kinh: lú lẫn, trầm cảm, kích thích, bồn chồn, toát mồ hôi (dạng tiêm); lo âu, mệt mỏi, mất ngủ, đau đầu (cả dạng tiêm và uống), lệ thuộc thuốc khi sử dụng kéo dài (dạng uống). 


Tim mạch: hồi hộp, tăng huyết áp, nhịp tim nhanh (cả dạng tiêm và uống); giảm tuần hoàn đến các chi (dạng uống). 


Hô hấp: khó thở (dạng tiêm). 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn (cả dạng tiêm và uống), khô miệng (dạng uống). 


Hiếm gặp 


Tim mạch: loạn nhịp tim (dạng tiêm), nhồi máu cơ tim (dạng uống). Thận tiết niệu: bí tiểu (dạng tiêm). 


Chưa xác định được tần suất 


Dạng tiêm 


Mẫu: thay đổi thời gian đông máu. 


Hệ miễn dịch: quá mẫn. 


Tâm thần kinh: rối loạn tâm thần, hoảng sợ, run, tăng tiết nước bọt. 



Mắt: tăng nhãn áp. 


Tim mạch: đau thắt ngực, nhịp tim chậm, ngừng tim, tụt huyết áp, xuất huyết não. 


Hô hấp: phù phổi. 


Tiêu hóa: chán ăn. 


Một số tác dụng không mong muốn khác: hạ kali huyết, thay đổi Glucose huyết. 


Đường uống: đái dầm về đêm ở trẻ, an thần ở trẻ em. 


Dạng nhỏ mũi có thể có ADR tương tự dạng uống và tiêm tuy nhiên chưa xác định được tần suất, ngoài ra dạng nhỏ mũi có thể có thêm một số ADR khác như: 


Tâm thần kinh: hoang tưởng, ảo giác. 


Da: viêm da, dựng lông. 


Cơ xương khớp: yếu cơ. 


Thận tiết niệu: khó tiểu tiện trên bệnh nhân phì đại tuyến tiền liệt, bí tiểu. 


Tại chỗ nhỏ mũi: kích ứng, khô mũi, đau, sung huyết hồi ứng, viêm mũi do thuốc. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Với các triệu chứng nhẹ, chỉ cần theo dõi và thường tự hết. Nếu xảy ra các ADR nghiêm trọng, cần ngừng dùng ephedrin và áp dụng các biện pháp điều trị thích hợp. 


Liều lượng và cách dùng 


Điều trị sung huyết mũi kèm theo cảm lạnh, viêm mũi dị ứng, viêm mũi hay viêm xoang



Người lớn: Nhỏ 1 - 2 giọt vào mỗi bên mũi, 4 lần một ngày. Không dùng quá 7 ngày. 


Trẻ em 12 - 17 tuổi: Nhỏ 1 - 2 giọt vào mỗi bên mũi, 4 lần một ngày. Không dùng quá 7 ngày. Nên dùng loại thuốc nhỏ mũi chứa 0,5% ephedrin. 


Điều trị tụt huyết áp trong khi gây tê tủy sống và gây tê ngoài màng cứng 


Người lớn: Tiêm tĩnh mạch chậm 5 - 25 mg, nhắc lại sau 5 - 10 phút nếu cần. 


Trẻ em > 15 tuổi: Liều tương tự người lớn. 


Trẻ em < 15 tuổi: Tiêm tĩnh mạch chậm 0,1 - 0,2 mg/kg/liều, tối đa 25 mg. 


Dự phòng cơn co thắt phế quản trong trong hen và bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính 


Người lớn: Uống 15 - 60 mg, 3 lần/ngày.



Trẻ em 6 - 12 tuổi: Uống 30 mg, 3 lần/ngày.



Trẻ em 1 - 5 tuổi: Uống 15 mg, 3 lần/ngày.



Trẻ em dưới 1 tuổi: Không khuyến cáo. 


Tương tác thuốc



Các thuốc tránh phối hợp 


Các thuốc cường giao cảm gián tiếp (phenylpropanolamin, pseudoephedrin, phenylephrin, methylphenidat): Phối hợp với ephedrin làm tăng nguy cơ co mạch và các cơn tăng huyết áp cấp. IMAO không chọn lọc: Không nên dùng cùng với ephedrin vì có nguy cơ tăng huyết áp kịch phát có thể gây tử vong và tăng thân nhiệt. 


Alkaloid cựa lúa mạch, các thuốc ức chế chọn lọc MAO-A, linezolid, guanethidin và sản phẩm liên quan: Phối hợp với ephedrin làm tăng nguy cơ co mạch và các cơn tăng huyết áp cấp. Các thuốc chống trầm cảm 3 vòng (imipramin), các thuốc chống trầm cảm tác dụng trên hệ noradrenergic - serotoninergic (minalcipran, venlafaxin): Phối hợp với ephedrin làm tăng nguy cơ tăng huyết áp kịch phát đi kèm với loạn nhịp. 


Các thuốc nếu không thể tránh phối hợp, cần sử dụng thận trọng với việc giảm liều thuốc cường giao cảm 


Sibutramin, các thuốc gây mê dẫn xuất halogen: Phối hợp làm tăng nguy cơ tăng huyết áp kịch phát có thể có loạn nhịp.



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp 


Theophylin: Phối hợp với ephedrin gây mất ngủ, lo âu và rối loạn tiêu hóa. 


Corticosteroid: Ephedrin làm tăng đào thải dexamethason. 


Các thuốc chống động kinh: Phối hợp làm tăng nồng độ phenytoin, phenobarbital và primidon trong máu. 


Doxapram, oxytocin: Phối hợp làm tăng nguy cơ tăng huyết áp.



Các thuốc hạ áp: Reserpin và Methyldopa làm giảm tác dụng tăng huyết áp của ephedrin. 


Tương kỵ 


Trong dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch, ephedrin tương kỵ vật lý với hydrocortison và với một vài barbiturat. Tránh phối hợp ephedrin với các thuốc khác trong cùng 1 bơm kim tiêm. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: buồn nôn, nôn, sốt, ảo giác, loạn nhịp thất, tăng huyết áp, ức chế hô hấp, co giật và hôn mê. Liều ephedrin gây tử vong trên người xấp xỉ 2 g, tương đương với nồng độ thuốc trong máu 3,5 - 20 mg/lít. 


Xử trí: Trong trường hợp ngộ độc do quá liều các thuốc đường uống, cần gây nôn và rửa dạ dày để giảm thiểu lượng thuốc hấp thu vào máu. Hiện chưa có thuốc giải độc đặc hiệu cho trường hợp quá liều, biện pháp chủ yếu điều trị hỗ trợ, điều trị triệu chứng. 



Tiêm tĩnh mạch chậm Labetalol liều 50 - 200 mg đi kèm với kiểm soát điện tâm đồ có thể hỗ trợ quản lý nhịp nhanh thất. Khi có hạ kali huyết (< 2,8 mmol/lít) cần truyền kali clorid đi kèm propranolol và điều chỉnh tình trạng kiềm hóa hô hấp. Benzodiazepin và một thuốc an thần có thể cần được sử dụng để kiểm soát tình trạng kích thích thần kinh trung ương. Các thuốc hạ áp đường tiêm tĩnh mạch như nitrat, các thuốc chẹn kênh calci, natri nitroprusiat, labetalol hoặc phentolamin có thể được sử dụng trong trường hợp tăng huyết áp nặng tùy thuộc tính sẵn có, các điều kiện đi kèm và tình trạng lâm sàng của bệnh nhân



Cập nhật lần cuối: 2018.



EPINEPHRIN



(Adrenalin)



Tên chung quốc tế: Epinephrine. 


Mã ATC: A01AD01, B02BC09, C01CA24, R03AA01, R01AA14, S01EA01. 


Loại thuốc: Thuốc chủ vận không chọn lọc trên thụ thể alpha và beta adrenergic. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Ống tiêm: 0,1 mg/ml (1 : 10.000), 1 mg/ml (1 : 1.000) (dạng epinephrin tartrat, hàm lượng tính theo epinephrin). 


Bút tiêm định liều: 0,15 mg; 0,3 mg; 0,5 mg (dạng epinephrin tartrat, hàm lượng tính theo epinephrin). 


Bình hít định liều: 0,125 mg/nhát xịt (dạng epinephrin).



Dung dịch tiêm phối hợp với thuốc gây tê (bupivacain, lidocain, prilocain): Nồng độ của epinephrin trong các chế phẩm phối hợp là 1: 200.000, 1 : 100.000 microgam/ml. 


Dược lực học 


Epinephrin là một catecholamin tự nhiên được tủy thượng thận tổng hợp để đáp ứng khi gắng sức hoặc căng thẳng. Epinephrin kích thích mạnh và trực tiếp lên thụ thể alpha và thụ thể beta của hệ giao cảm, ngoại trừ ở tuyến mồ hôi và động mạch vùng mặt. Epinephrin tác động lên thụ thể beta thông qua kích thích sản xuất adenosin-3’,5’-monophosphat vòng (cAMP) do hoạt hóa enzym adenyl cyclase và tác động lên thụ thể alpha thông qua ức chế hoạt động của adenyl cyclase. 


Trên hô hấp: Epinephrin làm giãn cơ trơn phế quản nhờ kích thích thụ thể beta2 và gây co các tiểu động mạch phế quản nhờ kích thích thụ thể alpha khi dùng đường tiêm hoặc đường hít. Trên bệnh nhân bị co thắt phế quản, thuốc có tác dụng làm giãn phế quản, giảm tắc nghẽn, phù nề và làm tăng dung tích sống. Tuy nhiên, tình trạng giảm oxy động mạch có thể không cải thiện, nhịp thở tăng nhưng không đáng kể. Epinephrin ức chế giải phóng histamin và đối kháng tác dụng của histamin, do đó thuốc có thể làm đảo ngược tác dụng co thắt phế quản, giãn mạch và phù nề do histamin.



Trên tim mạch: Epinephrin tác động lên thụ thể beta, trên tim làm tăng tần số và tăng lực bóp cơ tim, làm tăng cung lượng tim, làm cơ tim tăng tiêu thụ oxy, làm tăng công năng của tim và làm giảm hiệu suất của tim. 


Epinephrin làm tăng tính cảm ứng của cơ tim và có thể làm thay đổi nhịp thất, đặc biệt khi dùng liều cao hoặc khi tim đã nhạy cảm với epinephrin do trước đó đã dùng các thuốc như digitalis hoặc một số thuốc gây mê hoặc do nhồi máu cơ tim cấp. Rối loạn nhịp tim bao gồm ngoại tâm thu thất hoặc rung thất có thể xảy ra. Trên bệnh nhân ngừng tim, epinephrin có thể chuyển vô tâm thu thành nhịp xoang. 


Epinephrin trực tiếp làm co các động mạch vành, nhưng tác dụng này được bù trừ nhờ giãn mạch vành gián tiếp do tăng tác dụng chuyển hóa tim thứ phát khi tim được kích thích, kết quả là tăng lưu lượng mạch vành. 


Epinephrin kích thích tim làm tăng áp lực nhĩ trái, đồng thời gây co mạch dẫn đến tái phân bố dòng máu từ tuần hoàn chung đến tuần hoàn phổi. Vì vậy, có thể làm tăng áp lực động mạch phổi, tăng áp lực mao mạch phổi và dẫn đến phù phổi. 


Epinephrin gây co các tiểu động mạch ở da, niêm mạc và nội tạng sau khi dùng đường tiêm nhờ tác dụng lên thụ thể alpha nên làm giảm lưu lượng máu qua da, đặc biệt ở bàn tay và bàn chân. Ở liều thấp, epinephrin làm giãn các tiểu động mạch ở cơ xương do kích thích các thụ thể beta-adrenergic, trong khi ở liều cao hơn thuốc kích thích các thụ thể alpha và gây co các tiểu động mạch này. Ở liều điều trị thông thường, tác dụng làm giãn mạch chiếm ưu thế, lưu lượng máu đến cơ xương tăng lên và tổng sức cản ngoại vi giảm. Huyết áp tâm thu tăng lên vừa phải, chủ yếu do tăng cung lượng tim; tuy nhiên huyết áp tâm trương có thể giảm do giãn mạch. Ở liều cao, epinephrin gây co mạch ở cơ xương, làm tăng sức cản ngoại vi và tăng cả huyết áp tâm thu và tâm trương. 


Epinephrin gây co mạch thận, đặc biệt sau khi tiêm tĩnh mạch, ban đầu làm giảm lưu lượng máu đến thận và tăng sức cản mạch thận. Lượng nước tiểu và sự bài tiết natri, kali và clorid đều giảm. Sau đó, lưu lượng máu đến thận và lượng nước tiểu có thể tăng lên do huyết áp tăng. Khi liều epinephrin qua đường tĩnh mạch hay động mạch quá lớn có thể gây suy thận cấp, do epinephrin được giữ lại ở các mạch thận vì co mạch. 


Trên chuyển hóa: Epinephrin làm tăng tốc độ phân giải glycogen ở gan, giảm hấp thu glucose vào mô và gây giảm tiết insulin, dẫn đến tăng đường huyết. Sự phân giải glycogen ở cơ cũng tăng làm nồng độ acid lactic trong máu tăng. Tăng kali huyết thoáng qua có thể xảy ra và tiếp đó là hạ kali kéo dài hơn. Epinephrin có thể gây tăng mức tiêu thụ oxy 20 - 30% ở liều tiêm thông thường. Nhiệt độ cơ thể có thể tăng, một phần do co mạch ở da. Nồng độ acid béo tự do trong máu tăng do tăng phân giải lipid (lipolysis) trong mô mỡ. Nồng độ cholesterol, phospholipid và lipoprotein tỷ trọng thấp trong máu thường cũng tăng. 


Trên thần kinh: Epinephrin không gây ảnh hưởng trực tiếp lên các tiểu động mạch não hoặc lưu lượng máu não. Tuy nhiên, lưu lượng máu não và mức tiêu thụ oxy có thể tăng thứ phát do tăng huyết áp. Epinephrin không phải là thuốc kích thích TKTW mạnh nhưng có thể gây bồn chồn, sợ hãi, đau đầu và run, có thể do tác động từ ngoại vi. 


Trên tiêu hóa: Epinephrin làm giãn cơ trơn đường tiêu hóa nhờ kích thích thụ thể alpha hay beta nhưng gây co cơ vòng môn vị và cơ vòng manh tràng do kích thích thụ thể alpha. Tuy nhiên, tác dụng này chỉ thoáng qua và thường chỉ xuất hiện trên liều gây đáp ứng rõ rệt trên tim mạch. 


Trên tử cung: Ảnh hưởng của epinephrin lên tử cung có thể do tác động lên cả thụ thể alpha, beta ở nội mạc tử cung và thay đổi theo ảnh hưởng của nội tiết tố, đường dùng và liều dùng của thuốc. Epinephrin ức chế cơn co tử cung tự phát hoặc do oxytocin ở phụ nữ mang thai nên có thể làm chậm quá trình chuyển dạ. Ở liều gây giảm co tử cung, epinephrin có thể gây mất trương lực cơ tử cung kéo dài cùng với xuất huyết. 


Trên mắt: Epinephrin gây giãn đồng tử khi tiêm, bao gồm cả tiêm nội nhãn cầu. 


Dược động học 


Hấp thu: Phần lớn epinephrin khi dùng đường uống bị bất hoạt bởi enzym phần giải ở ruột và bị chuyển hóa khi qua gan lần đầu, do đó nồng độ thuốc không đủ đạt được tác dụng dược lý khi dùng đường uống. 


Khi dùng đường tiêm, epinephrin khởi phát tác dụng nhanh và có thời gian tác dụng ngắn. Nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương đạt được nhanh hơn khi dùng đường tiêm bắp so với đường tiêm dưới da. Tác dụng làm giãn phế quản khởi phát trong vòng 1 giờ sau khi tiêm dưới da và kéo dài trong 4 giờ. Tác dụng gây tăng huyết áp khi điều trị sốc khởi phát trong vòng 5 phút sau khi dùng đường tĩnh mạch và huyết áp được nâng bù trong vòng 15 phút. Thuốc đạt nồng độ ổn định trong vòng 10 - 15 phút sau khi truyền tĩnh mạch liên tục. Khi tiêm nội nhãn cầu, không ghi nhận nồng độ thuốc đáng kể trong huyết tương. 


Khi hít bằng miệng, epinephrin được hấp thu với lượng nhỏ và thuốc gây tác dụng chủ yếu ở đường hô hấp. Tác dụng giãn phế quản xuất hiện trong vòng 1 phút sau khi hít. 


Phân bố: Epinephrin có thể qua hàng rào nhau thai nhưng không qua hàng rào máu - não. Thuốc được phân bố vào sữa mẹ.


Chuyển hóa: Epinephrin trong cơ thể bị bất hoạt rất nhanh do được nhập vào và chuyển hóa ở tận cùng tế bào thần kinh giao cảm. Epinephrin được chuyển hóa ở gan và các mô nhờ các enzym catechol- O-methyltransferase (COMT) và monoamin oxidase (MAO). Các chất chuyển hóa chính là metanephrin và acid vanillymandelic (VMA) đều không có hoạt tính. Các mô góp phần chủ yếu để thải loại epinephrin ngoại sinh bao gồm: Gan (32%), thận (25%), cơ xương (20%), mạc treo ruột (12%). 


Thải trừ: Epinephrin được bài xuất theo nước tiểu chủ yếu dưới dạng các chất chuyển hóa không còn hoạt tính. Nửa đời thải trừ của thuốc khi dùng đường tĩnh mạch là dưới 5 phút. 


Chỉ định 


Các phản ứng dị ứng cấp tỉnh ở người lớn và trẻ em bao gồm phản vệ do côn trùng đốt, thực phẩm, thuốc, hóa chất dùng trong chẩn đoán, các chất gây dị ứng khác hoặc các trường hợp vô căn.



Hồi sức tim phổi ở người lớn và trẻ em. 


Tụt huyết áp do sốc nhiễm khuẩn (septic shock) ở người lớn.



Làm giảm các triệu chứng của hen ở người lớn và trẻ em trên 12 tuổi đối với các triệu chứng hen nhẹ, bệnh hen không dai dẳng.



Khởi phát và duy trì tác dụng giãn đồng tử trong phẫu thuật nội nhãn.



Phối hợp với thuốc gây tê tại chỗ và gây tê tủy sống để làm giảm hấp thu toàn thân và kéo dài thời gian tác dụng của các thuốc này.



Chống chỉ định 


Không có chống chỉ định tuyệt đối epinephrin trong các trường hợp đe dọa tính mạng.



Chống chỉ định tương đối epinephrin trong các trường hợp: 


Bệnh nhân gây mê bằng cyclopropan hay các thuốc gây mê nhóm hydrocarbon halogen vì nguy cơ rung thất. 


Đang dùng thuốc IMAO trong vòng 2 tuần. 


Giãn cơ tim, suy mạch vành. 


Glôcôm góc đóng. 


Bệnh nhân bị tổn thương não, bị sốc không phải do phản vệ hoặc sốc nhiễm khuẩn. 


Trong các trường hợp chống chỉ định các thuốc co mạch: Đái tháo đường, cường giáp, phụ nữ mang thai có huyết áp trên 130/80; ngoại trừ trường hợp dùng phối hợp với thuốc gây tê tại chỗ để giảm hấp thu và kéo dài thời gian tác dụng. 


Phụ nữ đang ở giai đoạn 2 chuyển dạ. 


Bệnh nhân quá mẫn với các amin giống giao cảm. 


Dùng đồng thời với thuốc tiêm gây tê tại chỗ ở một số vùng như ngón tay, ngón chân, tai vì tăng nguy cơ co mạch và bị kết vảy ở những mô đó. 


Thận trọng 


Bù thể tích tuần hoàn: Liệu pháp co mạch không thay thế liệu pháp bù thể tích máu, huyết tương, dịch tuần hoàn và điện giải trong trường hợp giảm thế tích tuần hoàn. Cần bù dịch đầy đủ nhất có thể trước khi dùng epinephrin để nâng huyết áp trong sốc. 


Tăng huyết áp: Khi epinephrin được dùng đường tĩnh mạch, cần điều chỉnh tốc độ truyền đồng thời theo dõi sinh hiệu, đặc biệt là huyết áp. Đáp ứng của từng bệnh nhân với epinephrin có thể khác nhau, tăng huyết áp mức nguy hiểm có thể xảy ra. Bệnh nhân đang sử dụng thuốc ức chế MAO hoặc các thuốc chống trầm cảm 3 vòng có thể xuất hiện tăng huyết áp nghiêm trọng và kéo dài nếu sử dụng epinephrin. 


Dung dịch tiêm truyền đường tĩnh mạch: Cần lưu ý nồng độ epinephrin phù hợp khi dùng đường tĩnh mạch, vì ADR nghiêm trọng (như xuất huyết não) có thể xảy ra nếu dùng dung dịch epinephrin tiêm bắp để tiêm tĩnh mạch. Do những nguy cơ khi dùng đường tĩnh mạch, nên chỉ dùng epinephrin đường tĩnh mạch trong những trường hợp đặc biệt, như điều trị sốc phản vệ hoặc sốc nhiễm trùng, ngừng tim, hoặc bệnh nhân không đáp ứng với đường tiêm bắp. 


Thoát mạch và hoại tử mô: Khi epinephrin dùng đường truyền tĩnh mạch, cần kiểm tra thường xuyên vị trí truyền, tránh để epinephrin thoát mạch thấm vào các mô và gây hoại tử. Nếu nghi ngờ thoát mạch, cần thay đổi vị trí truyền. Để phòng hoại tử ở vị trí thoát mạch, tiêm vào vùng này 10 - 15 ml dung dịch muối chứa 5 - 10 mg phentolamin, là một thuốc chẹn adrenergic. Triệu chứng thiếu máu cục bộ sẽ được cải thiện ngay lập tức nếu thoát mạch xảy ra trong vòng 12 giờ. 


Đường tiêm và vị trí tiêm khi sốc phản vệ: Tiêm bắp là đường dùng ưu tiên trong điều trị sốc phản vệ. Tiêm dưới da có thể không đủ hiệu quả điều trị sốc. Đường tĩnh mạch phù hợp hơn trong các đơn vị điều trị tích cực hoặc cấp cứu. 


Vị trí thích hợp nhất để tiêm bắp epinephrin khi điều trị sốc phản vệ là tiêm vào cơ đùi bên do vị trí, kích thước và lưu lượng máu phù hợp. Không nên tiêm vào các cơ nhỏ hơn, ví dụ cơ delta, vì quá trình hấp thu thuốc có thể thay đổi. Không được tiêm epinephrin nhiều lần tại cùng một vị trí, vì thuốc gây co mạch và có thể gây hoại tử mô. Không được tiêm epinephrin vào mông, vì có thể không đạt được hiệu quả điều trị sốc phản vệ, và còn liên quan đến nguy cơ nhiễm trùng do vi khuẩn kỵ khí Clostridia gây hoại thư sinh hơi. Không tiêm epinephrin vào ngón chân, ngón tay, bàn chân, bàn tay vì epinephrin là thuốc gây co mạch mạnh, có thể gây giảm lưu lượng máu đến các vùng này và dẫn đến hoại tử mô.



Phù phổi: Tiêm tĩnh mạch epinephrin có nguy cơ xuất hiện phù phổi do thuốc gây co mạch ngoại vi, tăng sức co bóp cơ tim và tăng nhịp tim. Xử trí phù phổi bằng thuốc chẹn alpha-adrenergic tác dụng nhanh (phentolamin) và hỗ trợ hô hấp. 


Suy giảm chức năng thận: Dùng epinephrin đường tĩnh mạch ban đầu có thể gây co mạch thận và giảm lượng nước tiểu. 


Rối loạn nhịp tim và thiếu máu cục bộ: Epinephrin có thể gây rối loạn nhịp tim và đau thắt ngực, đặc biệt trên bệnh nhân có bệnh động mạch vành, bệnh mạch não, tăng huyết áp, hoặc bệnh nhân đang sử dụng các thuốc ảnh hưởng lên cơ tim. Điều trị loạn nhịp tim bằng thuốc chẹn beta-adrenergic (propranolol). 


Dung dịch tiêm nội nhãn cầu: Epinephrin phải được pha loãng trước khi tiêm nội nhãn cầu. Các chế phẩm tiêm epinephrin thường chứa natri bisulfit có thể gây tổn thương lớp nội mô giác mạc nếu không pha loãng trước khi sử dụng trên mắt. Tuy nhiên, ngay cả các chế phẩm epinephrin không chứa sulfit, nhà sản xuất vẫn khuyến cáo pha loãng trước khi tiêm nội nhãn. 


Nhiễm trùng tại vị trí tiêm truyền: Các trường hợp hiếm gặp về nhiễm trùng da và mô mềm nặng, bao gồm viêm mô hoại tử (necrotizing fasciilis) và hoại thư sinh hơi do Clostridia tại vị trí tiêm truyền đã được ghi nhận sau khi tiêm epinephrin để điều trị sốc phản vệ. Các bào tử vi khuẩn Clostridium ở trên bề mặt da được đưa vào các mô sau khi tiêm dưới da hoặc tiêm bắp. Sát trùng vị trí tiêm bằng cồn có thể làm giảm lượng vi khuẩn trên da nhưng không tiêu diệt được bào tử Clostridium. Để giảm nguy cơ nhiễm Clostridium, không được tiêm epinephrin vào mông. Cần tư vấn bệnh nhân đến gặp bác sĩ ngay nếu thấy xuất hiện các dấu hiện nhiễm trùng như sưng, nóng, đỏ, đau tại vị trí tiêm. 


Bệnh nhân có nguy cơ cao với độc tính của epinephrin: Độc tính của epinephrin tăng ở bệnh nhân cường giáp; Parkison; đái tháo đường; bệnh tim cấu trúc, rối loạn nhịp tim, bệnh cơ tim tắc nghẽn nặng; suy vành; u tủy thượng thận; hạ kali huyết; tăng calci huyết; suy thận nặng; bệnh mạch não, tổn thương não hoặc xơ cứng động mạch; bệnh nhân đang sử dụng thuốc ức chế MAO; bệnh nhân đang dùng đồng thời các thuốc hiệp đồng tác dụng hoặc làm tăng nhạy cảm cơ tim với các thuốc cường giao cảm, người cao tuổi và phụ nữ mang thai. 


Dùng epinephrin kéo dài có thể gây nhiễm toan chuyển hóa nặng do làm tăng nồng độ acid lactic trong máu. 


Epinephrin có thể làm tăng nhãn áp trên bệnh nhân có glôcôm góc đóng. 


Sử dụng epinephrin thận trọng trên bệnh nhân phì đại tuyến tiền liệt kèm bí tiểu. 


Cần giám sát đường huyết vì epinephrin có thể gây hoặc làm nặng thêm chứng tăng đường huyết, đặc biệt ở bệnh nhân đái tháo đường. Không sử dụng epinephrin cho phụ nữ trong giai đoạn 2 chuyển dạ. Không nên sử dụng hoặc phải sử dụng thận trọng epinephrin trên bệnh nhân được gây mê bằng halothan do làm tăng nguy cơ rung thất. 



Thuốc tiêm epinephrin có chứa natri metabisulfit có thể gây các phản ứng dị ứng đe dọa tính mạng trên bệnh nhân nhạy cảm. 


Thời kỳ mang thai 


Tác dụng gây quái thai của epinephrin đã được ghi nhận trên động vật thực nghiệm. Trên người, chưa có dữ liệu đủ lớn về ảnh hưởng của epinephrin trong thai kỳ, tuy nhiên thuốc có thể gây thiếu oxy cho thai. Chỉ nên dùng epinephrin đường toàn thân trong thai kỳ khi những lợi ích thu được vượt trội những nguy cơ có thể xảy ra cho thai nhi. Sử dụng thận trọng epinephrin đường hít trong quá trình mang thai. 


Epinephrin thường ức chế cơn co tử cung tự nhiên hay do oxytocin nên có thể làm chậm quá trình chuyển dạ. Ở liều làm giảm cơn co tử cung, epinephrin có thể gây mất trương lực cơ tử cung kéo dài và xuất huyết. Do đó, không nên sử dụng epinephrin trong giai đoạn 2 chuyển dạ. Epinephrin dùng đường tiêm để duy trì huyết áp khi gây tê tủy sống trong khi sinh có thể gây tăng nhịp tim thai, vì vậy không nên dùng khi huyết áp của người mẹ vượt quá 130/80 mmHg.



Thời kỳ cho con bú 


Do epinephrin có sinh khả dụng đường uống rất thấp và nửa đời thải trừ ngắn, nên epinephrin trong sữa mẹ dường như không ảnh hưởng đến trẻ bú mẹ. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Các ADR của epinephrin chủ yếu liên quan đến tác dụng kích thích cả thụ thể alpha và beta-adrenergic. Nguy cơ xuất hiện các ADR phụ thuộc vào mức độ nhạy cảm của từng bệnh nhân và liều dùng của thuốc. 


Tim mạch: nhịp tim nhanh, nhịp nhanh thất, rối loạn nhịp thất, thiếu máu cơ tim, nhồi máu cơ tim, thiếu máu cục bộ các chi, đau thắt ngực, tăng huyết áp, đánh trống ngực. 


Tiêu hóa: nôn, buồn nôn. 


Chuyển hóa: hạ hoặc tăng đường huyết, kháng insulin, hạ kali huyết, nhiễm toan lactic. 


Thần kinh: đau đầu, chóng mặt, giảm trí nhớ, hồi hộp, dị cảm, run rẩy, buồn ngủ, ngất, đột qui, xuất huyết não, rối loạn thần kinh vận động (đặc biệt trên bệnh nhân Parkinson). 


Tâm thần: dễ kích động, lo lắng, ảo giác. 


Thận: suy giảm chức năng thận. 


Hô hấp: phù phổi, khò khè. 


Da và mô dưới da: toát mồ hôi, trắng nhợt dọc tĩnh mạch, hoại tử do thoát mạch. 


Mắt: giãn đồng tử. 


Tại vị trí tiêm truyền: thoát mạch. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Vô ý tiêm epinephrin vào ngón chân, ngón tay, bàn tay, bàn chân có thể gây ra các phản ứng tại chỗ như tím tái, lạnh, mất cảm giác, bầm tím, chảy máu, ban đỏ, tổn thương xương. Nếu xảy ra các dấu hiệu trên, cần đến bác sĩ ngay lập tức. 


Cần ngừng thuốc và hỏi ý kiến thầy thuốc khi có xuất hiện những dấu hiệu như tăng nhạy cảm hoặc nếu cảm giác khó chịu xuất hiện và tăng lên trong quá trình dùng thuốc khi phẫu thuật. 


Nếu có thoát mạch thì cần tiêm ngay càng sớm càng tốt (trong vòng 12 giờ) vào vùng có thoát mạch 10 - 15 ml dung dịch natri clorid chứa 5 - 10 mg phentolamin mesylat (dùng bơm tiêm và kim để tiêm dưới da), tiêm rộng vào vùng bị tổn thương (là vùng thấy lạnh, rắn và có màu tái). 


Trong khi dùng thuốc, cần theo dõi chức năng phổi, nhịp tim, huyết áp, dấu hiệu thoát mạch. 


Trong quá trình truyền thuốc liên tục, cần theo dõi chức năng tim và huyết áp. 


Khi điều trị tụt huyết áp, cần đánh giá thể tích nội mạch. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Tiêm bắp và tiêm dưới da: Sử dụng dung dịch tiêm epinephrin 1 mg/ml (1 : 1 000) hoặc bút tiêm epinephrin hàm lượng 0,15 mg; 0,3 mg; 0,5 mg. Tránh tiêm vào mông, nên tiêm vào mặt ngoài đùi. Không tiêm nhiều lần tại cùng một vị trí vì thuốc gây co mạch và có thể dẫn đến hoại tử. 


Tiêm truyền tĩnh mạch hoặc tủy xương: Sử dụng dung dịch tiêm epinephrin 0,1 mg/ml (1 : 10.000) hoặc dung dịch được pha loãng từ dung dịch epinephrin 1 mg/ml (1 : 1.000). 


Cách pha loãng dung dịch epinephrin để xử trí tụt huyết áp do sốc nhiễm khuẩn: Lấy 1 ml (1 mg) dung dịch epinephrin từ ống tiêm 1 : 1.000 pha loãng với 1.000 ml dung môi chứa glucose 5% (dung dịch glucose 5% hoặc dung dịch glucose 5% và Natri clorid, không dùng dung dịch muối đơn độc). Dung dịch epinephrin sau pha loãng có nồng độ 1 microgam/1 ml. Trước khi sử dụng thuốc vận mạch thì cần bù dịch tuần hoàn đủ nhất có thể. Nên truyền epinephrin qua tĩnh mạch lớn nếu có thể. Các bệnh lý nghẽn mạch như xơ vữa động mạch, xơ cứng động mạch, viêm nội mạch do đái tháo đường, bệnh Buerger thường xuất hiện nhiều hơn ở phần dưới cơ thể, do đó tránh truyền thuốc qua tĩnh mạch chân ở bệnh nhân có các bệnh lý này hoặc người cao tuổi. 


Tiêm nội nhãn: Sử dụng dung dịch epinephrin đã được pha loãng. Cách pha loãng: Lấy 1 ml dung dịch epinephrin 1 : 1.000 pha loãng trong 100 - 1 000 ml dung dịch rửa mắt để được dung dịch epinephrin 1 : 100.000 - 1 : 1.000.000 (nồng độ 10 microgam/ml đến 1 microgam/ml). 


Hít bằng đường miệng: Dùng bình hít định liều. Đối với bình hít mới, trước khi sử dụng cần lắc bình và xịt thử khoảng 4 lần. Trước mỗi lần sử dụng, tháo nắp bình, lắc và xịt thử 1 lần. Trước khi hít, thở ra tối đa, ngậm chặt ống hít rồi đồng thời vừa hít vào sâu vừa xịt thuốc. Sau đó tiếp tục hít sâu và giữ hơi thở đến tối đa trước khi thở ra từ từ. Đợi 1 phút sau hít liều đầu, nếu triệu chứng không giảm thì hít liều thứ 2. Rửa sạch ống hít sau khi sử dụng.



Liều lượng 


Phản ứng dị ứng cấp tỉnh bao gồm phản vệ ở người lớn và trẻ em: Ưu tiên dùng epinephrin đường tiêm bắp hơn tiêm dưới da trong điều trị phản ứng phản vệ khi có sốc, khả năng thuốc được hấp thu và đạt nồng độ đỉnh sau khi tiêm dưới da chậm hơn đường tiêm bắp. 


Người lớn: Hướng dẫn xử trí cấp cứu phản vệ của Bộ Y tế năm 2017 khuyến cáo liều epinephrin tiêm bắp là 0,5 - 1 mg (0,5 - 1 ml dung dịch 1 : 1 000), lặp lại sau 3 - 5 phút nếu cần. FDA (Cơ quan Quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ) khuyến cáo liều epinephrin tiêm bắp hoặc tiêm dưới da là 0,3 - 0,5 mg (0,3 - 0,5 ml dung dịch 1 : 1 000), lặp lại sau 5 - 10 phút nếu cần. 


Nếu tự sử dụng bút tiêm, liều tiêm bắp hoặc tiêm dưới da cho người dưới 60 kg là 0,3 mg; người trên 60 kg là 0,3 - 0,5 mg; tiêm nhắc lại sau 5 - 10 phút nếu cần. Nếu cần phải dùng hơn 2 liều liên tiếp, các liều tiếp theo phải được thực hiện dưới sự giám sát của nhân viên y tế. 


Trẻ em: Hướng dẫn xử trí cấp cứu phản vệ của Bộ Y tế năm 2017 khuyến cáo liều tiêm bắp cho trẻ có cân nặng > 30 kg là 0,5 mg (0,5 ml dung dịch 1 : 1.000); trẻ khoảng 20 kg là 0,3 mg (0,3 ml dung dịch 1 : 1 000); trẻ khoảng 10 kg là 0,25 mg (0,25 ml dung dịch 1 : 1 000); trẻ sơ sinh hoặc trẻ < 10 kg là 0,2 mg (0,2 ml dung dịch 1 : 1.000); lặp lại sau 3 - 5 phút nếu cần. FDA (Cơ quan quản lý Thực phẩm và Dược phẩm Hoa Kỳ) khuyến cáo liều tiêm bắp hoặc tiêm dưới da đối với trẻ trên 30 kg là 0,3 - 0,5 mg (0,3 - 0,5 ml dung dịch 1 : 1 000); trẻ dưới 30 kg là 0,01 mg/kg (0,01 ml/kg dung dịch 1: 1000) và liều tối đa là 0,3 mg (0,3 ml dung dịch 1 : 1.000); lặp lại sau 5 - 10 phút nếu cần. 


Nếu sử dụng bút tiêm, liều tiêm bắp hoặc tiêm dưới da cho trẻ > 30 kg là 0,3 mg; trẻ có cân nặng 15 - 30 kg là 0,15 mg; với trẻ có cân nặng thấp hơn cần dùng liều dưới 0,15 mg thì nên sử dụng chế phẩm khác; tiêm nhắc lại sau 5 - 10 phút nếu cần. Nếu cần phải dùng hơn 2 liều liên tiếp, các liều tiếp theo phải được thực hiện dưới sự giám sát của nhân viên y tế. 


Trường hợp phản ứng nghiêm trọng (như sốc phản vệ, ngừng tim, không đáp ứng với liều tiêm bắp), cần chuyển sang dùng đường tĩnh mạch do hấp thu thuốc có thể giảm khi dùng tiêm bắp hoặc tiêm dưới da. Hướng dẫn xử trí cấp cứu phản vệ của Bộ Y tế năm 2017 khuyến cáo tiêm tĩnh mạch chậm ở người lớn liều 0,05 - 0,1 mg (0,5 - 1 ml dung dịch 1 : 10 000), lặp lại sau 3 - 5 phút nếu cần và chuyển ngay sang truyền tĩnh mạch liên tục khi đã thiết lập được đường truyền. Không dùng đường tiêm tĩnh mạch cho trẻ em. Liều truyền tĩnh mạch khởi đầu cho người lớn và trẻ em là 0,1 microgam/kg/phút, cứ 3 - 5 phút điều chỉnh liều theo đáp ứng của bệnh nhân. 


Hồi sức tim phổi ở người lớn và trẻ em



Người lớn: Tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm tủy xương 1 mg (10 ml dung dịch 1 : 10 000), lặp lại sau mỗi 3 - 5 phút đến khi có mạch trở lại. Chỉ tiêm vào khí quản khi không thể tiếp cận với đường dùng nào, liều dùng là 2 - 2,5 mg (20 - 25 ml dung dịch 1 : 10 000). Trường hợp ngừng tim sau phẫu thuật tim, nên dùng epinephrin đường tĩnh mạch với liều 50 - 100 microgam (0,5 - 1 ml dung dịch 1 : 10 000) và thận trọng tăng liều đến khi có hiệu quả. 


Trẻ em: Tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm tủy xương 10 microgam/kg (0,1 ml/kg dung dịch 1 : 10 000), liều tối đa 1 mg (10 ml dung dịch 1 : 10 000), nhắc lại sau mỗi 3 - 5 phút cho đến khi tuần hoàn trở lại. Chỉ tiêm vào khí quản khi không thể tiếp cận với đường dùng nào, liều dùng là 100 microgam/kg (1 ml/kg dung dịch 1 : 10 000), liều tối đa là 2,5 mg (25 ml dung dịch 1 : 10 000). 


Tụt huyết áp do sốc nhiễm khuẩn ở người lớn: Truyền tĩnh mạch epinephrin với tốc độ 0,05 - 2 microgam/kg/phút và hiệu chỉnh liều mỗi 10 - 15 phút với mức hiệu chỉnh là 0,05 - 0,2 microgam/ kg/phút đến khi đạt được huyết áp mong muốn. Thông thường cần truyền tĩnh mạch liên tục từ vài giờ đến vài ngày cho đến khi huyết động của bệnh nhân cải thiện. Sau khi ổn định huyết động, ngừng thuốc bằng cách giảm liều từ từ sau mỗi 10 phút trong khoảng thời gian 12 - 24 giờ. 


Giảm triệu chứng hen ở người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: Hít bằng miệng liều thuốc 0,125 mg/nhát xịt. Nếu triệu chứng không giảm sau 1 phút, hít thêm liều thứ hai. Khoảng cách mỗi lần dùng là 4 giờ. Liều tối đa là 8 nhát xịt/ngày. 


Khởi phát và duy trì giãn đồng tử trong phẫu thuật nội nhãn: Dung dịch epinephrin sau khi pha loãng được tiêm vào hốc mắt liều 0,1 ml ở nồng độ 1 : 100 000 - 1 : 400 000 (10 - 2,5 microgam/ml). 


Phối hợp với thuốc gây tê tại chỗ và gây tê tủy sống: Cách dùng và liều dùng phụ thuộc vào thuốc gây tê, gây mê trong các chế phẩm phối hợp. 


Tương tác thuốc 


Thuốc kích thích giao cảm/oxytocin: Làm tăng độc tính của epinephrin. Không nên dùng đồng thời. 


Thuốc chẹn alpha-adrenergic (như phentolamin): Đối kháng tác dụng gây co mạch và tăng huyết áp của epinephrin. 


Thuốc chẹn beta-adrenergic: Tác dụng làm tăng huyết áp của epinephrin tăng lên một cách đáng kể ở người bệnh dùng thuốc chẹn beta không chọn lọc như propranolol. Có thể xảy ra phản ứng tăng huyết áp và/hoặc chậm nhịp tim đáng kể, nguy hiểm tới tính mạng. Thuốc chẹn beta không chọn lọc trên tim cũng đối kháng tác dụng trên tim và phế quản của epinephrin. 


IMAO: Thuốc IMAO làm tăng tác dụng trên huyết áp của epinephrin. 


Thuốc gây mê: Dùng epinephrin trên người bệnh bị gây mê bằng các thuốc mê cyclopropan hay hydrocarbon halogen có nguy cơ bị loạn nhịp tim, bao gồm cả nhịp nhanh thất và rung thất. 


Thuốc chống trầm cảm ba vòng: Làm tăng tác dụng của epinephrin trên nhịp tim, làm tăng nguy cơ rối loạn nhịp tim. 


Thuốc hạ huyết áp: Epinephrin gây tăng huyết áp và có thể làm đảo ngược tác dụng của các thuốc hạ huyết áp, đặc biệt các thuốc chẹn alpha như guanethidin. 


Phenothiazin: Phenothiazin làm đảo ngược tác dụng tăng huyết áp của epinephrin. Không dùng epinephrin để đối kháng tác dụng hạ áp của phenothiazin. 


Thuốc làm giảm kali huyết: Các thuốc làm tăng tác dụng hạ kali huyết của epinephrin bao gồm corticosteroid, lợi tiểu thải kali, aminophylin và theophylin. 


Thuốc hạ đường huyết: Epinephrin gây tăng đường huyết, có thể làm giảm tác dụng của Insulin và các thuốc uống hạ đường huyết. 


Tương kỵ 


Epinephrin bị biến đổi nhanh chóng bởi các chất oxy hóa và các chất kiềm như Natri bicarbonat, halogen, nitrat, nitrit, các muối Sắt, đồng và Kẽm. Ngoài ra, thuốc tương kỵ với các thuốc aminophylin, ampicilin, pantoprazol, micafugin. 



Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Khi quá liều, hoặc vô tình tiêm epinephrin vào mạch, có thể gây tăng huyết áp nghiêm trọng, dẫn đến các biến cố trên tim, mạch, não như xuất huyết não, rối loạn nhịp nhanh, hoại tử cơ tim, phù phổi cấp, suy thận và tử vong. 


Xử trí: Dùng các thuốc chẹn alpha tác dụng nhanh (phentolamin), thuốc chẹn beta (propranolol), thuốc giãn mạch tác dụng nhanh (nhóm nitrat).


Cập nhật lần cuối: 2019.



EPIRUBICIN HYDROCLORID


Tên chung quốc tế: Epirubicin hydrochloride. 


Mã ATC: L01DB03. 


Loại thuốc: Thuốc chống ung thư nhóm anthracyclin. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Thuốc tiêm truyền tĩnh mạch hoặc truyền nhỏ giọt vào bàng quang: 2 mg/ml. Lọ 25 ml, 50 ml, 100 ml. 


Thuốc bột pha tiêm: Lọ 10 mg, 50 mg. 


Dược lực học 


Epirubicin là 4’-epime của Doxorubicin và là dẫn chất bán tổng hợp của daunorubicin. Thuốc thuộc nhóm anthracyclin có tác dụng gây độc tế bào tương tự như doxorubicin và daunorubicin. Cơ chế tác dụng được cho là thuốc tạo thành một phức hợp với DNA bằng cách xen vào giữa các cặp base dẫn đến ức chế tổng hợp DNA và ức chế tổng hợp RNA phụ thuộc DNA. Sự tổng hợp protein cũng bị ức chế. Sự xen kẽ của thuốc vào giữa các cặp base kích hoạt topoisomerase làm tách rời DNA và tế bào bị chết. DNA helicase cũng bị ức chế nên sự sao chép và phiên mã bị ngăn chặn. Epirubicin còn tạo ra các gốc tự do độc với tế bào. Các nghiên cứu trên động vật và test in vitro cho thấy cơ chế tác dụng và tác dụng chống khối u của epirubicin và doxorubicin tương tự nhau nhưng epinbicin có chỉ số điều trị tốt hơn, ít độc tính về huyết học và tim hơn khi dùng liều tương đương tính theo mol. Để gây mức độ suy tủy tương đương, liều epirubicin có thể cao hơn liều doxorubicin khoảng 20%. Do có cùng cơ chế tác dụng, epirubicin và doxorubicin có phổ tác dụng tương tự chống nhiều u đặc và ung thư máu. In vitro có sự kháng chéo hoàn toàn giữa 2 anthracyclin này. 


Thuốc được dùng để điều trị ung thư vú và ung thư bề mặt bằng quang. Epirubicin còn được dùng kết hợp với các thuốc chống ung thư khác để điều trị bệnh bạch cầu cấp, u lympho, đa u tủy xương, một số khối u rắn như ung thư Wilms, ung thư dạ dày. 


Dược động học 


Sau khi tiêm tĩnh mạch liều 90 mg/m2 và 120 mg/m2 cho bệnh nhân ung thư, nồng độ đỉnh trung bình trong huyết thanh tương ứng là 817 nanogam/ml và 1.184 nanogam/ml. Nếu tiêm liều 150 mg/m2 nồng độ đỉnh trong huyết thanh là 3.088 nanogam/ml đạt được sau 14 phút. Truyền tĩnh mạch liên tục epirubicin liều 6 mg/m3/ngày: nồng độ ổn định trong huyết thanh đạt được sau 78 giờ và dao động từ 3 đến 15 nanogam/ml. 77% thuốc gắn vào protein. 



Epirubicin được phân bố rất nhanh và nhiều vào các mô, nửa đời phân bố là 0,13 - 0,21 giờ. Thể tích phân bố trung bình sau một liều 60 - 150 mg/m2 là 21 - 27 lít/kg. 


Epirubicin bị chuyển hóa mạnh ở gan, nhưng cũng bị chuyển hóa ở các mô và tế bào khác, bao gồm cả hồng cầu. Chất chuyển hóa epirubicinol (13-hydroxyepirubicin) có hoạt tính gây độc tế bào và một lượng đáng kể các dẫn xuất glucuronid không có hoạt tính. Epirubicin được đào thải chủ yếu qua mật; nửa đời thải trừ huyết tương vào khoảng 30 - 40 giờ. Nửa đời thải trừ của epirubicinol là 20 - 31 giờ. Khoảng 20 - 27% được đào thải qua thận, trong đó 6% là dưới dạng không đổi, còn lại là dưới dạng epirubicinol và các chất chuyển hóa khác. 10% liều được tìm thấy trong nước tiểu trong vòng 48 giờ. Thanh thải toàn thân là 1 - 1,5 lít/phút. Thuốc không qua hàng rào máu - não. 


Độ thanh thải của epirubicin giảm ở phụ nữ cao tuổi và người suy gan. 


Chỉ định 


Ung thư vú. 


Ung thư bề mặt bàng quang. 


Chống chỉ định 


Người quá mẫn với epirubicin, các anthracyclin, các anthracenedion. 


Người bệnh có số lượng bạch cầu trung tính dưới 1,5 × 109/lít (1.500/mm3). 


Người bị bệnh cơ tim nặng, suy tim nặng, loạn nhịp tim nặng, người mới bị nhồi máu cơ tim, đau thắt ngực không ổn định. 


Suy gan nặng. 


Người từng được điều trị bằng anthracyclin tới liều tích lũy tối đa. 


Người bị viêm co thắt bàng quang, tiểu tiện khó, tiểu ra máu, ung thư xâm nhập bàng quang, nhiễm khuẩn đường tiết niệu (đối với các chỉ định truyền chậm vào bàng quang). 


Thận trọng 


Trẻ em và người già có nguy cơ cao bị độc lên tim. 


Người suy gan: Không dùng cho người bị suy gan nặng. Phải giảm liều ở người bị suy gan nhẹ và vừa. 


Người suy thận: Phải giảm liều ở người bị suy thận nặng. 


Người suy tủy xương: Cần phải giảm liều. 


Epirubicin rất độc và phải được các thầy thuốc chuyên khoa có kinh nghiệm chỉ định và giám sát điều trị. Trước và trong khi điều trị, phải theo dõi các chỉ số huyết học, chức năng gan, thận và tim. Phải giám sát các biểu hiện lâm sàng của suy tủy (giảm bạch cầu hạt, nhiễm khuẩn) và nhiễm độc tim (suy tim sung huyết) do liều tích lũy của epirubicin, đặc biệt là ở người cao tuổi và trẻ em. Bệnh nhân phải được phục hồi sau những độc tính cấp (viêm miệng, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu, nhiễm khuẩn toàn thân) của các phác đồ hóa chất trước đó, trước khi bắt đầu trị liệu bằng epirubicin. 


Phải ngừng ngay epirubicin khi có dấu hiệu đầu tiên của chức năng tim bị tổn thương. Độc tính trên máu phụ thuộc vào liều, biểu hiện là hội chứng giảm bạch cầu, giảm bạch cầu hạt có thể hồi phục được trong trường hợp ngộ độc cấp quá liều. 


Độc tính trên tim mạch phụ thuộc vào liều tích lũy và biểu hiện giới hạn liều tích tụ gây độc. Tỷ lệ phát triển thành suy tim sung huyết là 0,9%; 1,6% và 3% tương đương với liều tích lũy 550, 700 và 800 mg/m2 da. Nguy cơ suy tim sung huyết tăng nhanh khi liều tích lũy vượt quả 900 mg/m2. Độc tính có thể xảy ra ở liều tích lũy thấp hơn bất kể là có hay không các yếu tố nguy cơ cho tim. Nguy cơ độc trên tim mạch có thể được giảm xuống khi theo dõi chặt chẽ LVEF (phân suất tống máu thất trái) trong quá trình điều trị. Với bệnh nhân có nguy cơ cao, bắt buộc theo dõi chức năng tim, đánh giá nguy cơ - lợi ích trong quá trình điều trị. 


Độc tính gây ung thư: Bệnh bạch cầu cấp dòng tủy (AML) thứ phát đã được ghi nhận, nguy cơ này tăng khi kết hợp với các thuốc chống ung thư khác tác hại lên DNA hoặc tăng liều anthracyclin. Bệnh bạch cầu do điều trị epirubicin lâu ngày gây ra khoảng 0,2 và 0,8% sau 3 và 5 năm. 


Độc tính tại chỗ: Hoại tử tại chỗ do tiêm vào mạch máu nhỏ hoặc tiêm nhiều lần tại một mạch máu. 


Chiếu xạ: Có thể làm tăng độc tính và phản ứng viêm ở chỗ bị chiếu tia. 


Thời kỳ mang thai 


Epirubicin gây đột biến, ung thư. Không dùng epirubicin cho phụ nữ mang thai. Cần giải thích cho phụ nữ trong tuổi sinh đẻ biết về các nguy cơ đối với thai khi dùng epirubicin. Người đang được điều trị bằng epirubicin cần tránh mang thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Không biết epirubicin có phân bố vào sữa không. Tuy nhiên, vì các anthracyclin khác có vào sữa và do epirubicin có khả năng gây ra các phản ứng phụ rất nặng ở trẻ nên người mẹ phải ngừng cho con bú khi được điều trị bằng epirubicin. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Epirubicin hydroclorid là thuốc có độc tính cao, chỉ số điều trị thấp. Đáp ứng điều trị thường đi kèm với dấu hiệu bị ngộ độc. Tác dụng độc chính của thuốc là lên các mô bình thường tăng sinh nhanh, nhất là tủy xương, ống tiêu hóa, niêm mạc miệng, nang lông. 


Toàn thân: sốt, chán ăn, nhiễm khuẩn, phản vệ (hiếm). 


Tại chỗ: kích ứng tĩnh mạch, hoại tử ở chỗ thuốc thoát mạch khi tiêm. 


Da, niêm mạc: rụng tóc, viêm niêm mạc, da và móng bị sẫm màu, mẫn cảm với ánh sáng, viêm kết mạc, viêm giác mạc, nổi mẩn, ngứa, nổi ban. 


Máu: giảm bạch cầu, giảm bạch cầu hạt có phục hồi; bạch cầu giảm vào ngày 10 - 14; trở về mức trước khi dùng thuốc vào ngày 21.



Tủy xương có thể bị ức chế mạnh. Tác dụng phụ thuộc liều. 


Tiêu hóa: nôn, buồn nôn, ỉa chảy. 


Tim mạch: Các biểu hiện sớm là nhịp nhanh xoang, điện tâm đồ bất thường (sóng ST-T biến đổi không đặc hiệu), blốc nhĩ thất, nhịp nhanh thất. Các biểu hiện muộn: Tổn thương cơ tim, giảm LVEF (phân suất tống máu thất trái) và suy tim sung huyết có thể dẫn đến tử vong. Nguy cơ ngộ độc lên tim tăng nếu có bệnh tim trước đó, chiếu xạ vùng trung thất, vùng trước tim, đã được điều trị trước đó bằng các anthracyclin hoặc anthracendion, dùng đồng thời với các thuốc có độc tính với tim. Tác dụng độc lên tim phụ thuộc vào liều epinubicin tích lũy và biểu hiện giới hạn liều tích lũy gây độc. Xác suất bị suy tim ở huyết ứng với liều tích lũy epirubicin ứng với liều 550, 700 và 900 mg/m2 là 0,9; 1,6 và 3,3%. Nguy cơ suy tim ở huyết tăng nhanh khi tổng liều tích tụ vượt quá 900 mg/m2. Cần đánh giá phân suất tống máu thất trái thường xuyên và ngừng thuốc ngay khi có dấu hiệu suy tim. Với các bệnh nhân có nguy cơ cao bị nhiễm độc epirubicin phải theo dõi thật chặt chẽ chức năng tim và cân nhắc lợi ích của dùng thuốc với nguy cơ bị suy tim. Viêm tắc tĩnh mạch, huyết khối động mạch, tắc động mạch phổi có thể xảy ra. 


Thần kinh: cơn bốc hỏa, ngủ vùi. 


Tiết niệu, sinh dục: vô kinh không hồi phục ở phụ nữ, có thể gây rối loạn thể nhiễm sắc ở tinh trùng người. Bệnh nhân được điều trị bằng epirubicin cần dùng biện pháp tránh thai. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Epirubicin kích ứng mô rất mạnh nên được dùng theo đường tĩnh mạch, không được tiêm bắp hoặc tiêm dưới da. Dung dịch để dùng phải được pha bởi người có kinh nghiệm, không mang thai và phải mang phương tiện bảo vệ (ví dụ găng Cao Su). Phải rửa tay sau khi đã tháo bỏ găng. Nếu da, niêm mạc, mắt bị tiếp xúc với thuốc thì phải rửa ngay bằng thật nhiều nước, xà phòng và nước hoặc dung dịch natri bicarbonat. Tránh dùng bàn chải cứng làm xước da và phải theo dõi y khoa ngay. Trước khi dùng phải kiểm tra các dung dịch epirubicin để tiêm xem có vẩn đục hay thay đổi màu sắc không. 


Không nên tiêm trực tiếp thuốc vào tĩnh mạch mà phải truyền vào tĩnh mạch thuốc pha trong dung dịch Natri clorid 0,9% hoặc dextrose 5%, thời gian tiêm truyền là từ 3 đến 5 phút, hoặc thời gian truyền có thể tới 30 phút. Tránh dùng các tĩnh mạch ở trên khớp hoặc tĩnh mạch ở xa. Tránh tiêm vào các tĩnh mạch nhỏ hoặc tiêm nhiều lần vào cùng một tĩnh mạch vì tĩnh mạch dễ bị xơ cứng. Phải hết sức tránh, không được để thuốc thoát khỏi mạch. Tốc độ truyền phụ thuộc vào thể tích dịch truyền và liều, thường là khoảng 3 - 20 phút. Nếu thấy nổi ban đỏ dọc theo tĩnh mạch được truyền hoặc cơn bốc hỏa ở mặt thì có thể là do truyền quá nhanh và sau đó có thể bị viêm tĩnh mạch tại chỗ hoặc viêm tắc tĩnh mạch. Thuốc có thể thoát mạch mà không có triệu chứng đau rát, thậm chí ngay cả khi hút máu qua kim truyền vẫn thấy máu trở về bình thường. Nếu có bất kỳ dấu hiệu nào là thuốc thoát mạch thì phải ngừng ngay và tìm chỗ khác để truyền. Epirubicin dễ gây nôn; có thể cho thuốc chống nôn trước khi dùng thuốc. 


Liều lượng 


Để có kết quả điều trị tốt nhất với ít tác dụng phụ nhất, liều epirubicin phải được căn cứ vào đáp ứng lâm sàng, tim mạch, gan, thận, huyết học cũng như dung nạp thuốc của bệnh nhân và vào hóa trị liệu, xạ trị đang được sử dụng. 


Nếu dùng epirubicin đơn trị liệu thì liều thường dùng là 60 - 90 mg/m2 tiêm một lần; lặp lại sau 3 tuần; có thể chia liều này cho 2 - 3 ngày nếu cần. Để điều trị ung thư giai đoạn cuối, dùng 12,5 - 25 mg/m2 tuần 1 lần. 


Điều trị ung thư vú sau phẫu thuật có hạch nách: Liều ban đầu được khuyên dùng là 100 - 120 mg/m2 được tiêm vào ngày 1 của chu kỳ hoặc chia làm 2 liều đều nhau tiêm vào ngày 1 và ngày 8 của mỗi chu kỳ. Liều này được lặp lại cách nhau 3 - 4 tuần.


Trong thử nghiệm lâm sàng phác đồ 1 (FEC-100), 100 mg/m2 epirubicin, 500 mg/m2 fluorouracil và 500 mg/m2cyclophosphamid tất cả được truyền tĩnh mạch vào ngày 1, chu kỳ là 21 ngày và dùng trong 6 chu kỳ. 


Trong thử nghiệm phác đồ 2 (CEF-120), 60 mg/m2 epirubicin và 500 mg/m2 fluorouracil được truyền tĩnh mạch vào ngày 1 và ngày 8 của mỗi chu kỳ, kết hợp với uống 75 mg/m2 cyclophosphamid vào ngày 1 và ngày 14 của mỗi chu kỳ; chu kỳ dài 28 ngày, trị liệu kéo dài 6 chu kỳ. Trong thời gian trị liệu có thể dùng đồng thời cotrimoxazol hoặc nhóm fluoroquinolon để phòng nhiễm khuẩn.



Sau chu kỳ điều trị đầu tiên phải xem xét việc chỉnh liều dựa vào độc tính lên huyết học và ngoài huyết học. Nếu sau chu kỳ điều trị mà bệnh nhân có tiểu cầu giảm dưới 5,0 × 1010/lít (50.000/mm3), số lượng bạch cầu trung tính dưới 2,5 × 108/lít (250/mm3), có sốt giảm bạch cầu hoặc bị nhiễm độc độ 3 hoặc 4 thì liều của mỗi thuốc chống ung thư cho ngày 1 của chu kỳ tiếp theo chỉ là 75% liều của chu kỳ trước. Ngày 1 của chu kỳ tiếp theo phải hoãn lại cho đến khi số lượng tiểu cầu ít nhất cũng phải là 1,0 × 1010/lít (100.000/mm3), số lượng bạch cầu trung tính ít nhất là 1,5 × 1010/lít (1.500/mm3) và nhiễm độc không phải huyết học máu giảm xuống độ 1 hoặc tốt hơn. 


Với bệnh nhân dùng phác đồ liều chia nhỏ 2 lần vào ngày 1 và ngày 8 của chu kỳ thì liều anthracyclin, fluorouracil và cyclophosphamid vào ngày 8 chỉ bằng 75% liều của ngày 1 nếu số lượng tiểu cầu là 7,5 × 1010 - 10 × 1010/lít (75.000 - 100.000/mm3); số lượng bạch cầu trung tính là 1,0 × 109 - 1,499 × 109/lít (1.000 - 1.499/mm3). 



Nếu số lượng tiểu cầu vào ngày 8 dưới 7,5 × 1010/lít (75.000/mm3) hoặc số lượng bạch cầu trung tính dưới 1,0 × 109/lít < 1000/mm3, hoặc bị nhiễm độc không phải huyết học độ 3 hoặc 4 thì không dùng các thuốc này vào ngày 8. 


Điều trị ung thư bàng quang: Truyền nhỏ giọt thuốc vào bàng quang; mỗi tuần 50 mg trong 50 ml dung dịch natri clorid 0,9% hoặc nước cất để được dung dịch có nồng độ 0,1%, dùng trong 8 tuần. Nếu có dấu hiệu viêm bàng quang do hóa chất thì giảm liều mỗi tuần xuống còn 30 mg trong 50 ml. Với carcinom tại chỗ, nếu dung nạp được thì có thể tăng liều tới 80 mg trong 50 ml mỗi tuần. Để tránh tái phát ở bệnh nhân đã cắt bỏ khối u qua niệu đạo dùng liều 50 mg/tuần trong 4 tuần; sau đó 50 mg mỗi tháng 1 lần trong 11 tháng. Phải giữ các dung dịch ở trong bàng quang 1 giờ sau khi được bơm vào. 


Kết hợp xạ trị với epirubicin làm tăng độc tính lên tế bào; bởi vậy thường không kết hợp xạ trị với các thuốc chống ung thư. Xạ trị được hoãn lại khi hóa trị đã chấm dứt để tránh độc tính chồng lên nhau. Epirubicin làm tăng độc tính của tia xạ lên tế bào. Dùng epirubicin sau xạ trị có thể gây đáp ứng viêm nhắc lại ở chỗ bị chiếu xạ.


Trường hợp đặc biệt:


Suy tủy (do điều trị mạnh hoặc có từ trước, hoặc tủy thâm nhiễm ung thư): Giảm liều epirubicin chu kỳ ban đầu còn 75 - 90 mg/m2. 


Suy gan: Phải giảm liều. Trong thử nghiệm lâm sàng, nồng độ bilirubin huyết thanh 1,2 - 3 mg/dl, hoặc nồng độ AST gấp 2 - 4 lần giới hạn trên của bình thường: Giảm 50% liều epirubicin ban đầu. Nếu bilirubin > 3 mg/dl hoặc nồng độ AST gấp 4 lần giới hạn trên của bình thường: Dùng 25% liều ban đầu. Nếu suy gan nặng: Không dùng epirubicin. 


Suy thận nặng (nồng độ creatinin trong huyết thanh > 5 mg/dl): Có thể phải giảm liều. 


Tương tác thuốc 


Các thuốc chống ung thư khác: Làm tăng tác dụng dược lý cũng như độc tính của nhau. Phải giảm liều epirubicin nếu kết hợp. 


Paclitaxel: Dùng epirubicin ngay sau paclitaxel làm tăng độc tính của epirubicin, có thể do paclitaxel làm epirubicin chậm chuyển thành epirubicinol là chất chuyển hóa ít độc lên tủy xương hơn. 


Thuốc có độc tính lên tim (ví dụ các thuốc chẹn kênh calci như verapamil): Các thuốc có tác dụng lên tim có khả năng gây suy tim ứ máu. 


Cimetidin: Làm tăng nồng độ epirubicin trong huyết tương. 


Thuốc có tác dụng lên gan: Epirubicin bị chuyển hóa mạnh ở gan nên ảnh hưởng đến chuyển hóa, được động, tác dụng và độc tính của thuốc. 


Phenytoin: Làm giảm hấp thu Phenytoin. 


Fluorouracil: Epirubicin ức chế chuyển hóa của fluorouracil. 


Tương kỵ 


Epirubicin hydroclorid gây kết tủa với Heparin và fluorouracil 


Epirubicin tương kỵ với dung dịch có pH kiềm. 


Không được trộn epirubicin với các thuốc khác trong cùng một bơm tiêm. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Còn thiếu tài liệu về quá liều epirubicin. Các triệu chứng quá liều có thể là đau miệng, cảm giác rét run, phân có máu (tươi hoặc đen), ho ra máu, thiểu niệu, khó thở, nghẹn. 


Xử trí: Điều trị hỗ trợ bao gồm kháng sinh liệu pháp, truyền máu, truyền tiểu cầu, các yếu tố kích thích quần thể tế bào, chăm sóc tăng cường cho tới khi hết các triệu chứng nhiễm độc. Cần theo dõi cẩn thận vì suy tim, giảm huyết cầu có thể xảy ra sau nhiều tháng



Cập nhật lần cuối: 2018.



EPOETIN



Tên chung quốc tế: Epoetin alfa, epoetin beta, epoetin zeta. 


Mã ATC: B03XA01. 


Loại thuốc: Thuốc kích thích tạo hồng cầu. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Dung dịch tiêm epoetin alpha: 2 000 đơn vị (đv)/1 ml, bơm tiêm 0,5 ml; 4 000 đv/1 ml, bơm tiêm 0,5 ml; 10 000 đv/1 ml, bơm tiêm 0,3 ml, 0,4 ml, 0,5 ml, 0,6 ml, 0,8 ml và 1 ml; 40 000 đv/1 ml, bơm tiêm 0,5 ml, 0,75 ml và 1 ml. 


Dung dịch tiêm epoetin beta: 1 667 đv/ml, bơm tiêm 0,3 ml; 6 667 đv/ml, bơm tiêm 0,3 ml; 10 000 đv/ml, bơm tiêm 0,3 ml; 13 333 đv/ml, bơm tiêm 0,3 ml; 16 667 đv/ml, bơm tiêm 0,3 ml và 0,6 ml; 20 000 đv/ml, bơm tiêm 0,3 ml; 33 333 đv/ml, bơm tiêm 0,6 ml; 50 000 đv/ml, bơm tiêm 0,6 ml. 


Dung dịch tiêm epoetin zeta: 3 333 đv/ml, bơm tiêm 0,3 ml, 0,6 m và 0,9 ml; 10.000 đv/ml, bơm tiêm 0,4 ml, 0,5 ml, 0,6 ml, 0,6 ml và 1 ml; 40 000 đv/ml, bơm tiêm 0,5 ml, 0,75 ml và 1 ml. 


Dược lực học 


Các epoetin (epoetin alpha, epoetin beta, epoetin gamma, epoetin lambda, epoetin omega, epoetin theta và epoetin zeta) là protein tái tổ hợp có trình tự acid amin giống với trình tự acid amin của Erythropoietin nội sinh nhưng khác nhau ở phần nhóm ngoại carbohydrat. Thuốc tác dụng tương tự như erythropoietin nội sinh, chủ yếu lên quá trình tạo hồng cầu do kích thích phát triển và biệt hóa các tế bào tủy xương tạo hồng cầu thông qua gắn với các receptor ở màng tế bào. Cụ thể, sau khi gắn với receptor, các epoetin có thể kích thích tổng hợp acid nucleic để tế bào tủy xương phân chia; đồng thời có thể ức chế những tế bào này chết theo chương trình khiến các tế bào tủy xương tiếp tục phát triển và biệt hóa thành hồng cầu. Thuốc cũng kích thích giải phóng hồng cầu lưới từ tủy xương vào máu để phát triển thành hồng cầu trưởng thành. 


Dược động học 


Hấp thu: Do bản chất là một protein, các epoetin bị phân hủy ở đường tiêu hóa nên phải dùng theo đường tiêm (truyền tĩnh mạch, tiêm dưới da). Thuốc hấp thu chậm và không hoàn toàn sau khi tiêm dưới da. Nồng độ đỉnh của epoetin alpha đạt được sau khi tiêm dưới da 5 - 24 giờ. Sau khi tiêm tĩnh mạch, thuốc đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương cao hơn nhưng giảm nhanh hơn so với tiêm dưới da. 


Phân bố: Thể tích phân bố khoảng 9 lít. Thuốc phân bố nhanh vào huyết tương và tập trung tại gan, thận và tủy xương. Không rõ thuốc có qua nhau thai hay phân bố vào sữa mẹ hay không. Thể tích phân bố thuốc ở trẻ đẻ non cao hơn 1,5 - 2 lần so với người lớn khỏe mạnh. 


Chuyển hóa: Hiểu biết về chuyển hóa của thuốc vẫn còn rất hạn chế. Một phần thuốc bị thoái hóa. Chuyển hóa ở gan chỉ đóng góp một phần nhỏ cho quá trình chuyển hóa thuốc. 


Thải trừ: Thải trừ chủ yếu qua phân, khoảng ≤ 10% thuốc được thải trừ qua nước tiểu dưới dạng chưa chuyển hóa. Nửa đời thải trì của epoetin alpha là 4 - 13 giờ ở người bệnh suy thận mạn tính sau liều tiêm tĩnh mạch; 16 - 67 giờ ở bệnh nhân ung thư sau khi tiêm dưới da. 


Chỉ định 


Điều trị thiếu máu ở bệnh nhân suy thận mạn tính (đang lọc máu hoặc chưa phải lọc máu). 


Điều trị thiếu máu do hóa trị liệu ở người bệnh ung thư. 


Làm tăng sản xuất hồng cầu (để giảm lượng máu cần truyền) ở bệnh nhân chuẩn bị phẫu thuật (trừ phẫu thuật tim mạch) có hemoglobin 10 - 13 g/100 ml và có nguy cơ mất máu cao. 


Phòng thiếu máu ở trẻ sinh non có cân nặng lúc sinh từ 750 g - 1.500 g và tuổi thai dưới 34 tuần. 


Tăng sinh lượng máu tự thân của người đang trong thời kỳ chuẩn bị cho máu. 


Chống chỉ định 


Bệnh nhân không thể dùng điều trị dự phòng huyết khối. 


Bất sản hồng cầu đơn thuần sau liệu pháp erythropoietin. 


Tăng huyết áp không kiểm soát được. 


Mẫn cảm với thuốc. 


Thận trọng 


Nhiễm độc nhôm hoặc cùng lúc mắc nhiễm khuẩn có thể ảnh hưởng tới đáp ứng với các epoetin. Trước khi điều trị, cần điều chỉnh các yếu tố có thể góp phần gây thiếu máu ở người suy thận mạn như thiếu Sắt, thiếu folat. 


Trong quá trình lọc máu, có thể cần tăng liều Heparin không phân đoạn hoặc heparin trọng lượng phân tử thấp. 


Thận trọng khi dùng cho người bị động kinh, người bị tăng huyết áp không được điều trị hoặc điều trị không hiệu quả. Cần ngừng dùng epoetin nếu thấy huyết áp không kiểm soát tốt. 


Bệnh thiếu máu do nghẽn mạch cục bộ; bệnh ác tính; các bệnh viêm khác (có thể ảnh hưởng tới đáp ứng với epoetin). Có thể tăng nguy cơ huyết khối khi dùng điều trị thiếu máu trước phẫu thuật chỉnh hình. Tránh dùng trong các bệnh tim mạch như nhồi máu cơ tim hoặc tai biến mạch máu não mới xảy ra. 


Nguy cơ huyết khối có thể tăng lên khi dùng điều trị thiếu máu ở người dùng hóa trị. 


Bệnh hồng cầu liềm (có thể đặt mục tiêu Hb thấp hơn ở những người này). 


Đau đột ngột kiểu đau nửa đầu. 


Tăng tiểu cầu (cần theo dõi số lượng tiểu cầu trong vòng 8 tuần đầu tiên). 


Thời kỳ mang thai 


Chưa có bằng chứng rõ ràng cho thấy các epoetin qua nhau thai. Vì thiếu máu và cần thiết truyền máu nhiều lần cũng gây nguy cơ đáng kể cho mẹ và thai nhi, nên chỉ dùng epoetin alpha trong thời kỳ mang thai khi lợi ích dùng thuốc trội hơn nguy cơ được biết. 


Thời kỳ cho con bú 


Chưa biết các epoetin có bài tiết vào sữa hay không, phải dùng thuốc thận trọng trong thời kỳ cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp hoặc rất thường gặp 


Làm nặng thêm tình trạng tăng huyết áp (phụ thuộc liều). Cơn tăng huyết áp ở người vốn có huyết áp bình thường hoặc thấp. Tai biến tim mạch. 


Tiêu chảy. 


Tăng số lượng tiểu cầu sau khi điều trị, tác dụng phụ thuộc liều. 


Đau đầu. 


Triệu chứng giống cúm (có thể giảm bớt nếu tiêm tĩnh mạch kéo dài trên 5 phút). 


Buồn nôn, nôn. 


Huyết khối, đặc biệt là nếu bệnh nhân có xu hướng hạ huyết áp hoặc biến chứng suy động tĩnh mạch. 


Rất hiếm gặp 


Đột ngột giảm hiệu quả điều trị do bất sản hồng cầu đơn thuần, đặc biệt là sau khi tiêm dưới da, ở bệnh nhân suy thận mạn. 


Chưa xác định được tần suất 


Sốc phản vệ, phù mạch, tăng Kali huyết, phản ứng quá mẫn, phản ứng tại chỗ tiêm, phù ngoại vi, phản ứng da, hội chứng Stevens- Johnson, hoại tử thượng bì nhiễm độc. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Cần theo dõi hematocrit một cách thường xuyên và điều chỉnh liều theo đáp ứng nồng độ hemoglobin. 


Để tránh tăng đông máu gây tắc mạch, sau khi đã tiêm thuốc vào tĩnh mạch thì tiêm thêm ngay 10 ml dung dịch muối đẳng trương và tăng liều heparin trong khi chạy thận nhân tạo để phòng huyết khối. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Thuốc được đóng sẵn trong bơm tiêm và được dùng theo đường tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm dưới da. Tiêm tĩnh mạch trong vòng 1 - 5 phút. Tiêm dưới da tối đa 1 ml tại mỗi vị trí tiêm. 


Liều lượng 


Điều trị thiếu máu ở bệnh nhân suy thận mạn tính đang lọc máu (trẻ em và người lớn):


Epoetin alpha và zeta (tiêm tĩnh mạch): Người lớn và trẻ em cân nặng > 10 kg: Liều khởi đầu 50 đv/kg/lần, 3 lần/tuần; trẻ em cân nặng ≤ 10 kg: Liều khởi đầu 25 đv/kg/lần, 3 lần/tuần. 


Giảm 25% liều nếu sau 4 tuần hemoglobin tăng thêm quá 2 g/100 ml hoặc hemoglobin vượt quá 12 g/100 ml. Nếu hemoglobin tiếp tục tăng thì ngừng thuốc và bắt đầu điều trị lại khi hemoglobin giảm với liều bằng khoảng 75% liều trước khi dùng thuốc. 


Epoetin beta: Tiêm dưới da liễu khởi đầu 20 đv/kg/lần, 3 lần/tuần trong 4 tuần (nếu tiêm tĩnh mạch thì liều khởi đầu 40 đv/kg/lần, 3 lần/tuần, trong 4 tuần sau đó tăng lên 80 đv/kg/lần, 3 lần/tuần). Cứ sau 4 tuần thì tăng liều thêm 20 đv/lần nếu bệnh nhân không đáp ứng thuốc. Giảm 25% liều nếu sau 4 tuần hemoglobin tăng thêm quá 2 g/100 ml hoặc hemoglobin vượt quá 12 g/100 ml. Nếu hemoglobin tiếp tục tăng thì ngừng thuốc và bắt đầu điều trị lại khi hemoglobin giảm với liều bằng khoảng 75% liều trước khi dừng thuốc (tối đa 720 đv/kg/tuần). 


Điều trị thiếu máu ở bệnh nhân suy thận mạn tính chưa phải lọc mẫu (người lớn)



Epoetin alpha và zeta: Tiêm tĩnh mạch liều khởi đầu 50 đv/kg/ lần, 3 lần/tuần. Tăng liều thêm 25% sau ít nhất mỗi 4 tuần nếu cần thiết. Liều duy trì 17 - 33 đv/kg/lần, 3 lần/tuần (tối đa 200 đv/kg lần, 3 lần/tuần). Giảm 25% liều nếu sau 4 tuần hemoglobin tăng thêm quá 2 g/100 ml hoặc hemoglobin vượt quá 12 g/100 ml. Nếu hemoglobin tiếp tục tăng thì ngừng thuốc và bắt đầu điều trị lại khi hemoglobin giảm với liều bằng khoảng 75% liều trước khi dừng thuốc (tối đa 720 đv/kg/tuần). 


Epoetin beta: Liều dùng tương tự với bệnh nhân thiếu máu do suy thận mạn đang lọc máu, ưu tiên dùng đường tiêm dưới da.


Điều trị thiếu máu do hóa trị liệu ở người bị bệnh ung thư (người lớn)



Epoctin alpha và zeta: Tiêm dưới da liễu khởi đầu 150 đv/kg/lần, 3 lần/tuần hoặc 450 đv/lần, 1 lần/tuần. Tăng lên đến 300 đv/kg/lần, 3 lần/tuần nếu sau 4 tuần không đạt được mức tăng hemoglobin hoặc số lượng tế bào hồng cầu lưới mong muốn. Ngừng thuốc nếu dùng liều cao hơn mà sau 4 tuần không có đáp ứng. Giảm 25 - 50% liều nếu sau 4 tuần hemoglobin tăng thêm quá 2 g/100 ml hoặc hemoglobin vượt quá 12 g/100 ml. Nếu hemoglobin tiếp tục tăng thì ngừng thuốc và bắt đầu điều trị lại khi hemoglobin giảm với liều bằng khoảng 75% liều trước khi dừng thuốc. Ngừng thuốc sau khi kết thúc hóa trị liệu khoảng 4 tuần. 


Epoetin beta: Tiêm dưới da liễu khởi đầu 450 đv/kg/lần, 1 lần/ tuần trong 4 tuần (có thể chia nhỏ liều thành 3 - 7 liều nhỏ). Tăng liều lên đến 900 đv/kg/tuần (tối đa 60.000 đv/tuần) nếu sau 4 tuần không đạt được mức tăng hemoglobin thêm ít nhất 1 g/100 ml và dừng thuốc nếu sau 8 tuần không đạt được mức tăng hemoglobin này. Giảm 25 - 50% liều nếu sau 4 tuần hemoglobin tăng thêm quá 2 g/100 ml hoặc hemoglobin vượt quá 12 g/100 ml. Nếu hemoglobin tiếp tục tăng thì ngừng thuốc và bắt đầu điều trị lại khi hemoglobin giảm với liều bằng khoảng 75% liều trước khi dừng thuốc. Ngừng thuốc sau khi kết thúc hóa trị liệu khoảng 4 tuần. 


Làm tăng sản xuất hồng cầu (để giảm lượng máu cần truyền) ở bệnh nhân chuẩn bị phẫu thuật (trừ phẫu thuật tim mạch) có hemoglobin 10 - 13 g/100 ml và có nguy cơ mất máu cao (người lớn): Epoetin alpha và zeta: Tiêm dưới da 600 đv/kg/lần, 2 lần/tuần, trong 3 tuần bắt đầu 21 ngày trước phẫu thuật; hoặc 300 đv/ngày trong 15 ngày, bắt đầu 10 ngày trước khi phẫu thuật. 


Phòng thiếu máu ở trẻ sinh non có cân nặng lúc sinh từ 750 g - 1 500 g và tuổi thai dưới 34 tuần:


Epoetin beta: Tiêm dưới da 250 đv/kg/lần, 3 lần/tuần, trong 6 tuần. 


Tăng sinh lượng máu tự thân của người đang trong thời kỳ chuẩn bị cho máu:


Epoetin beta: Tiêm tĩnh mạch vào khoảng 2 phút hoặc tiêm dưới da 2 lần/tuần, trong 4 tuần. Liều dùng mỗi lần phụ thuộc vào lượng hồng cầu dự trữ nội sinh của bệnh nhẫn và lượng máu dự tính sẽ lấy ra. Ví dụ, bệnh nhân nữ có lượng dự trữ hồng cầu nội sinh là 500 ml và cần lấy ra 6 đơn vị máu thì liều tiêm tĩnh mạch là 800 đv/kg, tiêm dưới da là 600 đv/kg; bệnh nhân nam có lượng dự trữ hồng cầu nội sinh là 500 ml và cần lấy ra 5 đơn vị máu thì liều tiêm tĩnh mạch là 200 đv/kg, tiêm dưới da là 150 đv/kg. 


Tương tác thuốc 


Dùng các thuốc ức chế men chuyển đồng thời với epoetin có thể làm tăng nguy cơ bị tăng kali huyết, đặc biệt ở người bệnh giảm chức năng thận. 


Tương kỵ 


Chế phẩm epoetin được đệm bằng dung dịch natri clorid/natri citrat đẳng trương có pH là 6,9 ± 0,3.  


Không trộn epoetin với các thuốc khác. 


Không cho thêm epoetin vào các dung dịch truyền tĩnh mạch. 


Quá liều và xử trí 


Giới hạn điều trị của epoetin rất rộng. Quá liều epoetin có thể gây tăng tác dụng dược lý của hormon. Có thể rút máu tĩnh mạch nếu nồng độ hemoglobin quá cao. Nếu cần, điều trị hỗ trợ thêm.


Cập nhật lần cuối: 2019.



EPTIFIBATID



Tên chung quốc tế: Eptifibatide. 


Mã ATC: B01AC16. 


Loại thuốc: Thuốc chống kết tập tiểu cầu. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Thuốc tiêm tĩnh mạch: 2 mg/ml (10 ml, 100 ml); 0,75 mg/ml (100 ml). 


Dược lực học



Eptifibatid là 1 dẫn chất heptapeptid vòng có khả năng ức chế thụ thể glycoprotein IIb/IIIa của tiểu cầu - vị trí gắn fibrinogen, yếu tố von Willebrand và các ligand khác, từ đó ức chế thuận nghịch sự kết tập tiểu cầu, ngăn cản quá trình tạo cục máu đông. 


Dược động học 


Có tác dụng ngay sau khi tiêm (ức chế 80% sự kết tập tiểu cầu sau tiêm 5 phút). Tác dụng tối đa đạt được trong vòng 1 giờ. Tác dụng kéo dài khoảng 4 - 8 giờ sau khi ngưng thuốc. 


Liên kết protein huyết tương: 25%. 


Nửa đời thải trừ khoảng 2,5 giờ. Tốc độ thanh thải: 55 ml/kg/giờ. 


Thanh thải 50% qua thận ra nước tiểu. 


Chỉ định 


Hội chứng mạch vành cấp: Đau ngực không ổn định/nhồi máu cơ tim không có ST chênh lên, bao gồm cả những người điều trị bằng thuốc và những người phải can thiệp mạch vành qua da. 


Can thiệp mạch vành qua da có hoặc không đặt stent. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với thuốc. 


Chảy máu bất thường cấp tính trong vòng 30 ngày trước đó hoặc có tiền sử xuất huyết nội tạng. 


Có tiền sử đột quỵ hoặc xuất huyết não trong vòng 30 ngày trước đó.



Tăng huyết áp nặng (huyết áp tâm thu > 200 mm Hg hoặc huyết áp tâm trương > 110 mm Hg) nhưng không được kiểm soát tốt bằng thuốc. 


Đại phẫu trong vòng 6 tuần trước đó. 


Đang dùng hoặc sắp dùng 1 chất ức chế GP IIb/IIIa đường tiêm khác. 


Người bệnh phải phụ thuộc vào lọc máu. 


Thận trọng 


Biến chứng thường gặp nhất là xuất huyết, cần theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu xuất huyết, đặc biệt tại vị trí đặt cathete. Các yếu tố làm tăng nguy cơ xuất huyết gồm: Tuổi, tiền sử xuất huyết, dùng đồng thời với các thuốc làm tăng nguy cơ xuất huyết. Cần hạn chế tối đa các thủ thuật xâm lấn, kể cả châm kim vào động mạch/tĩnh mạch, tiêm bắp, sử dụng ống xông tiểu, ống xông mũi - thực quản, ống xông mũi - dạ dày. Cần ngưng thuốc 2 - 4 giờ trước khi đặt cầu nối chủ vành. 


Giảm tiểu cầu nặng, cấp tính có thể xảy ra trong vòng 24 giờ kể từ khi dùng thuốc. Đặc biệt thận trọng khi dùng cho người có số tiểu cầu < 100.000/mm3. Nếu trong quá trình điều trị, tiểu cầu giảm xuống < 100.000/mm3 cần ngưng việc dùng phối hợp eptifibatid với heparin. 


Trước khi rút ống truyền vào mạch máu, cần ngừng dùng Heparin trong 3 - 4 giờ và kiểm tra aPTT hoặc ACT. Không được thực hiện rút ống cho đến khi aPTT < 50 giây hoặc ACT < 180 giây. Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân suy thận, cần giảm liều. Có thể xảy ra phản ứng quá mẫn. 


Có thể xảy ra tương tác thuốc, cần điều chỉnh liều, số lần dùng thuốc và theo dõi chặt chẽ hoặc dùng thuốc khác thay thế.


Thời kỳ mang thai 


Nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc không ảnh hưởng có hại cho thai nhi. Tuy nhiên, chỉ dùng cho phụ nữ mang thai khi thật sự cần thiết. 


Thời kỳ cho con bú 


Chưa biết rõ thuốc có vào sữa mẹ không, cần thận trọng khi dùng cho phụ nữ cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Xuất huyết. 


Ít gặp 


Hạ huyết áp, giảm tiểu cầu, phản ứng tại chỗ tiêm. 


Hiếm gặp 


Giảm tiểu cầu nặng, cấp tính, xuất huyết nghiêm trọng (tiêu hóa, phổi...), đột quỵ. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Xuất huyết nặng có thể phải truyền máu hoặc truyền tiểu cầu. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Khởi đầu bằng đường tiêm tĩnh mạch, sau đó dùng đường tiêm truyền bằng thiết bị có kiểm soát (ví dụ bơm điện). Để dùng đường tiêm tĩnh mạch, lấy lượng thuốc phù hợp từ lọ 10 ml, tiêm trực tiếp trong vòng 1 - 2 phút. Dung dịch tiêm truyền có thể lấy trực tiếp từ lọ 100 ml. Bỏ phần dung dịch tiêm còn lại trong lọ. 


Cần kiểm tra bằng mắt thường để phát hiện các tiểu phân lơ lửng hoặc đổi màu dung dịch tiêm. 


Liều lượng 


Người lớn


Hội chứng mạch vành cấp: Tiêm tĩnh mạch 180 microgam/kg (tối đa 22,6 mg) ngay sau khi chẩn đoán. Sau đó tiếp tục truyền 2 microgam/kg/phút (tối đa 15 mg/giờ) cho đến khi ra viện hoặc khi bắt đầu làm thủ thuật bắc cầu nối chủ vành (ngưng thuốc 2 - 4 giờ trước khi làm thủ thuật). Không truyền thuốc liên tục quá 72 giờ. Nếu bệnh nhân phải can thiệp mạch vành qua da trong vòng 72 giờ đầu dùng thuốc, tiếp tục truyền với tốc độ trên cho đến khi ra viện hoặc 18 - 24 giờ sau khi làm can thiệp. Không truyền thuốc liên tục quá 96 giờ. 


Khuyến cáo phối hợp với Aspirin hoặc heparin (duy trì aPTT 50 - 70 giây). 


Can thiệp mạch vành qua da có hoặc không đặt stent: Tiêm tĩnh mạch 180 microgam/kg (tối đa 22,6 mg) ngay trước khi can thiệp. Sau đó tiếp tục truyền 2 microgam/kg/phút (tối đa 15 mg/giờ). 10 phút sau tiêm liều thứ nhất, tiêm liều thứ hai 180 microgam/kg (tối đa 22,6 mg). Truyền liên tục cho đến khi ra viện hoặc tối đa 18 - 24 giờ. Có thể giảm thời gian truyền (ví dụ 2 giờ) ở bệnh nhân đã từng dùng Clopidogrel. Khuyến cáo dùng aspirin và heparin trước khi can thiệp để duy trì ACT 200 - 250 giây trong quá trình can thiệp, sau đó, dùng aspirin hàng ngày. Không nên dùng heparin sau can thiệp. Ở bệnh nhân đặt cầu nối chủ vành, ngưng truyền 2 - 4 giờ trước khi làm thủ thuật. 


Can thiệp mạch vành qua da lần đầu trong cơn nhồi máu cơ tim có ST chênh lên, có hoặc không đặt stent hoặc đã điều trị trước đó bằng clopidogrel: Tiêm tĩnh mạch 180 microgam/kg (tối đa 22,6 mg) ngay trước khi can thiệp. Sau đó tiếp tục truyền 2 microgam/kg/phút (tối đa 15 mg/giờ), phối hợp với heparin hoặc bivalirudin. 10 phút sau tiêm liều thứ nhất, tiêm liều thứ hai 180 microgam/kg (tối đa 22,6 mg). Truyền liên tục trong 24 giờ. 


Suy thận: Suy thận nhẹ hoặc vừa (Clcr ≥ 50 ml/phút): Không cần thiết phải điều chỉnh liều. 


Ở bệnh nhân có hội chứng vành cấp không có ST chênh lên kèm theo Clcr < 50 ml/phút nên dùng liều tiêm tĩnh mạch 180 microgam/kg càng sớm càng tốt sau chẩn đoán, sau đó tiêm truyền với tốc độ 1 microgam/kg/phút. 


Ở bệnh nhân can thiệp mạch vành qua da có Clcr < 50 ml/phút, nên dùng liều tiêm tĩnh mạch 180 microgam/kg ngay sau khi làm can thiệp, sau đó tiêm truyền với tốc độ 1 microgam/kg/phút. 10 phút sau liều khởi đầu, tiêm liều thứ 2 là tiêm tĩnh mạch 180 microgam/kg. 


Suy thận giai đoạn cuối (ví dụ, phụ thuộc vào lọc máu): Chống chỉ định dùng thuốc. 


Suy gan: Chưa có đủ dữ liệu về việc dùng thuốc cho người suy gan. Không dùng thuốc cho người suy gan nặng. 


Tương tác thuốc 


Tránh dùng đồng thời với urokinase. 


Eptifibatid có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của: các thuốc có hoạt tính ức chế tiểu cầu, thuốc chống đông máu, apixaban, colagenase (đường toàn thân), dabigatran etexilat, acid deoxycholic, edoxaban, ibritumomab, obinutuzumab, Rivaroxaban, salicylat, các chất làm tan huyết khối, tositumomab và I131 tositumomab, urokinase. 


Nồng độ/tác dụng của eptifibatid có thể tăng lên bởi: dasatinib, glucosamin, các thảo dược có hoạt tính chống đông máu hoặc ức chế tiểu cầu, ibrutinib, limaprost, multivitamin/khoáng chất (A, D, E, K, folat, Sắt), multivitamin/khoáng chất (A, E, không chứa sắt), Omega 3, pentosan polysulfat natri, pentoxifylin, dẫn chất prostacyclin, tipranavir, Vitamin E. 


Quá liều và xử trí 


Dấu hiệu quả liều eptifibatid là gây ra ADR và gây ra những đáp ứng vượt quá tác dụng dược lý, chủ yếu là xuất huyết. Trong một số thử nghiệm lâm sàng, một số ít bệnh nhân dùng liều tiêm hoặc tiêm truyền gấp 2 lần liều được khuyến cáo và được xác định là dùng quá liều, nhưng không xảy ra xuất huyết nội sọ hoặc xuất huyết nặng khác. 


Xuất huyết nặng có thể phải truyền máu hoặc truyền tiểu cầu.


Cập nhật lần cuối: 2017.



ERGOMETRIN



(Ergonovin)



Tên chung quốc tế: Ergometrine. 


Mã ATC: G02AB03. 


Loại thuốc: Tăng co bóp cơ tử cung/Alcaloid của nấm cựa gà. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén ergometrin maleat: 0,2 mg. 


Ống tiêm ergometrin maleat: 0,2 mg/ml. 


Dược lực học 


Ergometrin maleat (ergonovin maleat) là một amin alcaloid của nấm cựa gà, có tác dụng trên tử cung mạnh hơn nhiều so với phần lớn các alcaloid khác của nấm cựa gà, đặc biệt trên tử cung lúc chuyển dạ đẻ. Tác dụng chính là gây co tử cung mạnh, nhưng với liều cao, tác dụng co kéo dài, không có hoặc có rất ít thời kỳ cơ thư giãn, trái với oxytocin làm tử cung co nhịp nhàng và sinh lý hơn. Ergometrin làm tăng biên độ, tần suất co tử cung, tăng trương lực cơ tử cung nên làm giảm chảy máu. Ergometrin cũng gây co mạch, chủ yếu các tĩnh mạch, gây tăng áp lực tĩnh mạch trung tâm, tăng huyết áp. Thuốc được coi là có tác dụng co cơ trơn thông qua hoạt tính hỗn hợp chủ vận - đối kháng ở các thụ thể alpha-adrenergic, dopaminergic và tryptaminergic. Do tính chất tác dụng khác nhau trên tử cung, hiện nay oxytocin thường được khuyến cáo dùng để dự phòng và điều trị xuất huyết sau đẻ và sau sảy thai vì oxytocin bền vững hơn ergometrin. Tuy vậy, vẫn có thể dùng ergometrin khi không có sẵn oxytocin hoặc trong trường hợp cấp cứu.



Erzometrin đã từng được dùng làm test kích thích trong chẩn đoán đau thắt ngực Prinzmetal, nhưng hiện nay không được khuyến cáo. Ergometrin còn làm co thắt mạch máu, làm tăng huyết áp và đôi khi, tuy hiếm gặp, gây thiếu máu ngoại vi, thậm chí gây hoại tử.



Sau sảy thai tự nhiên hoặc phá thai điều trị hoặc đẻ non, các chỉ định sau khi ra thai của ergometrin, oxytocin để hạn chế chảy máu và duy trì trương lực tử cung cũng tương tự như các chỉ định sau khi đẻ đủ tháng. 


Dược động học 


Ergometrin maleat được hấp thu nhanh sau khi uống và tiêm bắp. Khởi đầu tác dụng sau tiêm bắp là 2 - 5 phút và uống là 6 - 15 phút. Thuốc tác dụng kéo dài khi tiêm bắp là 3 giờ, tiêm tĩnh mạch là 45 phút và uống là 3 giờ. Thuốc được chuyển hóa ở gan. Nửa đời thải trừ tiêm tĩnh mạch là 120 phút. Thải trừ qua phân, một ít qua nước tiểu. 


Chỉ định 


Phòng hoặc điều trị chảy máu tử cung sau đẻ hoặc sau sảy thai do tử cung mất trương lực hoặc co hồi không tốt. 


Chống chỉ định 


Đau thắt ngực không ổn định, mới bị nhồi máu cơ tim, tiền sử tại biến mạch máu não, tăng huyết áp nặng, tiền sử cơn thiếu máu cục bộ não thoảng qua, bệnh mạch vành, sản giật, tiền sản giật, bệnh mạch máu ngoại vi tắc nghẽn, hiện tượng Raynaud nặng, dị ứng, quá mẫn hoặc không dung nạp ergometrin, dọa sảy thai tự nhiên, kích thích chuyển dạ, giai đoạn đầu và hai chuyển dạ đẻ, suy gan, suy thận. 


Thận trọng 


Vì ergometrin, có thể gây các tai biến nặng tim mạch nên phải hết sức thận trọng, tốt nhất là không dùng cho người bị tăng huyết áp, bệnh tim, nối tắt tĩnh mạch - nhĩ, hẹp van 2 lá hoặc bệnh mạch tắc nghẽn. 


Cần tránh dùng kéo dài ergometrin, vì có thể gây nhiễm độc nấm cựa gà ở người nhạy cảm. 


Cần thận trọng dùng cho người nhiễm khuẩn huyết, suy gan, suy thận, người đẻ nhiều lần. 


Cần rất thận trọng dùng cho người nhiễm HIV xuất huyết sau đẻ do tử cung mất trương lực, vì ergometrin tương tác với các thuốc ức chế CYP 3A4 trong đó có các thuốc ức chế Protease HIV, delavirdin hoặc nevirapin: chống chỉ định phối hợp. 


Thời kỳ mang thai 


Chống chỉ định dùng ergometrin trong thời kỳ mang thai. Co cứng cơ dạng uốn ván có thể dẫn đến giảm lưu lượng máu ở tử cung và nguy hại cho thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Các alcaloid nấm cựa gà bài xuất vào sữa mẹ. Mặc dù chưa có thông báo ergometrin ức chế tiết sữa, các alcaloid nấm cựa gà khác ức chế tiết sữa. Các nghiên cứu cho thấy ergometrin ảnh hưởng đến bài tiết prolactin trong thời kỳ ngay sau đẻ, như vậy có thể làm chậm hoặc giảm tiết sữa nếu dùng thuốc kéo dài. 


Các alcaloid nấm cựa gà có tiềm năng gây ngộ độc nấm cựa gà mạn tính ở trẻ em, nếu dùng liều cao hơn liều khuyến cáo hoặc dùng trong một thời gian dài hơn quy định. 


Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp và rất thường gặp 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn. 


Ít gặp 


Tim mạch: nhịp tim chậm, co thắt mạch vành (đau thắt ngực), đánh trống ngực. 


Tiêu hóa: đau bụng, ỉa chảy. 


Toàn thân: nhức đầu, chóng mặt, ù tai.



Hiếm gặp và rất hiếm gặp 


Toàn thân: phản ứng dị ứng, kể cả sốc, 


Tim mạch ngừng tim hoặc loạn nhịp thất (bao gồm rung thất, nhịp tim nhanh), tăng huyết áp, nhồi máu cơ tim, co thắt mạch ngoại vi phụ thuộc liều (ngứa da, đau tay, đau chân hoặc phần dưới lưng, nhợt nhạt hoặc lạnh tay, chân, yếu chân). 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Vì nguy cơ tác dụng không mong muốn trầm trọng tăng lên khi dùng ergometrin đường tĩnh mạch, nên chỉ nên dùng cách này trong cấp cứu, thí dụ chảy máu tử cung quá nhiều. 


Nếu dùng đường tĩnh mạch, phải tiêm chậm trong ít nhất 1 phút. Một số nhà lâm sàng khuyên nên pha loãng dung dịch tới thể tích 5 ml với dung dịch Natri clorid 0,9% trước khi tiêm. Có thể uống thuốc chống nôn, thí dụ proclorperazin trước khi dùng ergometrin. Ergometrin có thể uống, tiêm bắp hoặc khi cần thiết tiêm tĩnh mạch. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng: Uống, đặt dưới lưỡi, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch. Chỉ tiêm tĩnh mạch trường hợp cấp cứu, nặng. Phải tiêm tĩnh mạch chậm, ít nhất trong 1 phút. Có thể pha loãng liều tiêm tĩnh mạch vào 5 ml dung dịch natri clorid 0,9% trước khi tiêm. 


Liều lượng 


Dự phòng và điều trị xuất huyết sau đẻ (khi vai trước thai nhi đã ra, hoặc ngay sau khi em bé đã ra): Tiêm bắp 0,2 mg (200 microgam). Liều này có thể lặp lại, nếu cần trong vòng 2 - 4 giờ. Sau khi tiêm bắp, để giảm thiểu xuất huyết muộn sau đẻ, có thể cho uống 0,2 - 0,4 mg cách 6 - 12 giờ cho tới khi đã qua giai đoạn mất trương lực (thường 48 giờ), có thể giảm liều để tử cung bớt co cứng. 


Trường hợp cấp cứu: Xuất huyết tử cung ồ ạt (khi vai trước thai nhi đã ra, hoặc ngay sau khi em bé đã ra), tiêm tĩnh mạch chậm ít nhất trong 1 phút 0,2 mg (200 microgam) hoặc 0,25 - 0,5 mg (250 - 500 microgam) để giảm nguy cơ tai biến phụ, đặc biệt tăng huyết áp. Sau khi tiêm, có thể cho uống 200 - 400 microgam mỗi ngày 2 - 4 lần cho tới khi qua khỏi nguy cơ tử cung không trương lực (thường là 48 giờ). 


Tương tác thuốc 



Tránh dùng phối hợp (chống chỉ định): efavirenz, posaconazol, thuốc ức chế protease, thuốc chủ vận thụ thể serotonin 5-HTID, sibutramin, voriconazol. 


Tăng tác dụng/độc tính:


Ergotamin có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của các thuốc chủ vận thụ thể serotonin 5-HTID (triptan), các thuốc điều hoà serotonin. 


Nồng độ/tác dụng của ergometrin có thể tăng lên do: Almotriptan, amprenavir, atazanavir, azithromycin, boceprevir, clarithromycin, clotrimazol, darunavir, delavirdir, dinoproston, dirithromycin, dopamin, efavirenz, eletriptan, erythromycin, fluconazol, fluoxetin, fluvoxamin, fosamprenavir, frovatriptan, indinavir, itraconazol, josamycin, ketoconazol, lopinavir, mepartricin, metronidazol, miokamycin, naratriptan, nefazodon, nelfinavir, posaconazol, ritonavir, rizatriptan, saquinavir, spiramycin, roxithromycin, rokitamycin, sumatriptan, telaprevir, tipranavir, troleandomycin, voriconazol, zileuton, zolmitriptan. 


Tương kỵ 


Các ống tiêm ergometrin maleat tương kỵ với nhiều thuốc khác nhau, nhưng sự tương kỵ phụ thuộc vào nhiều yếu tố (thí dụ nồng độ, pH và nhiệt độ). 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng quá liều cấp



Đau thắt ngực, tim đập chậm, lú lẫn, buồn ngủ, mạch nhanh, yếu, co đồng tử, co mạch ngoại vi nặng (các chi lạnh, nhạt hoặc tế cóng; đau cơ, da lạnh) ức chế hô hấp; co giật; mất ý thức; khát bất thường, tử cung co cứng kiểu tetani. 


Triệu chứng quá liều mạn:


Cảm giác như kiến bò dưới da; hoại tử khô, liệt nửa người, viêm tắc tĩnh mạch. 


Chú ý: Nếu dùng thuốc đúng thì không có quá liều mạn tính. 


Xử trí:



Ngừng ngay ergometrin. Vì không có thuốc đối kháng đặc hiệu nên điều trị chủ yếu là triệu chứng và hỗ trợ, gồm có:



Làm giảm hấp thu: gây nôn, hoặc rửa dạ dày (nếu do uống) than hoạt. Không rõ gây lợi niệu cưỡng bức, thẩm phân phúc mạc, thẩm phân máu hoặc lọc máu qua màng than có làm ergometrin đào thải nhanh không. 


Điều trị triệu chứng:


Nếu thiếu máu cơ tim cục bộ: Nitroglycerin. 


Nếu co giật: Diazepam hoặc Phenytoin. 


Nếu thiếu máu cục bộ ngoại vi: natri nitroprusiat, tolazolin hoặc phentolamin. 


Nếu tăng huyết áp nặng: natri nitroprusiat, clorpromazin 15 mg hoặc hydralazin. 


Hỗ trợ: duy trì hô hấp, cân bằng điện giải. 


Theo dõi người bệnh liên tục.


Cập nhật lần cuối: 2018.



ERGOTAMIN TARTRAT



Tên chung quốc tế: Ergotamine tartrate. 


Mã ATC: N02CA02. 


Loại thuốc: Thuốc chống đau nửa đầu (migrain). 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên ngậm dưới lưỡi: 2 mg. 


Viên nén 1 mg phối hợp với 100 mg cafein. 


Viên đặt trực tràng 2 mg phối hợp với 100 mg cafein. 


Dược lực học 


Mặc dù nguyên nhân của cơn đau nửa đầu chưa được hiểu rõ hoàn toàn, người ta cho rằng giãn các tiểu động mạch và viêm dây thần kinh sinh ba do giải phóng các peptid hoạt mạch tại chỗ như serotonin (5-hydroxytryptamin) và protein liên quan đến gen Calcitonin (CGRP- Calcitonin gene-related protein) đóng vai trò trong cơ chế bệnh sinh của bệnh. CGRP là một peptid



Ergotamin thần kinh được tìm thấy ở hệ thống TKTW và ngoại vi có chức năng giãn mạch và dẫn truyền cảm giác đau. Bệnh nhân đau nửa đầu có tăng CGRP trong tuần hoàn, các thuốc điều trị đau nửa đầu như ergotamin làm giảm CGRP. Ergotamin có cơ chế tác dụng phức tạp liên quan đến rất nhiều thụ thể bao gồm 5-HT-1B/1D, dopamin, alpha-adrenergic, hoạt hóa các thụ thể 5-HT-1B/1D trên các mạch máu trong sọ não gây co mạch và giảm đau nửa đầu. Ergotamin cũng ức chế tái thu hồi norepinephrin ở đầu dây thần kinh giao cảm do đó duy trì được nồng độ norepinephrin trong máu cao, kích thích alpha-adrenergic, dẫn đến kéo dài tác dụng co mạch của ergotamin. 


Tác dụng của ergotamin trên huyết áp là không dự tính được, nhưng tác dụng này yếu với liều dùng để điều trị đau nửa đầu. Thuốc thường gây chậm nhịp tim do tăng hoạt tính phó giao cảm và có thể do giảm trương lực giao cảm ở hệ TKTW và tác dụng ức chế cơ tim trực tiếp. Ergotamin kích thích các thụ thể hóa học ở vùng nhận cảm hóa học (CTZ), có thể gây ra buồn nôn và nôn. Thuốc được dùng để điều trị đau đầu nặng, cảm giác đau giật ở đầu như đau nửa đầu và đau đầu do vận mạch. Đau đầu do vận mạch là loại đau đầu chưa rõ bệnh căn, nhưng một phần do nguồn gốc vận mạch. Người bệnh bị một hoặc nhiều cơn đau nửa đầu thời gian ngắn nhưng mãnh liệt, thường vào cùng một thời điểm trong ngày và hay bị vào ban đêm. Thời kỳ đau đầu do vận mạch kéo dài trong nhiều tuần. 


Dược động học 


Hấp thu: Khi uống, ergotamin tartrat hấp thu không ổn định, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được trong vòng 0,5 - 3 giờ. Khi dùng đường uống, thuốc trải qua chuyển hóa bước một ở gan, do vậy có sinh khả dụng thấp. Thuốc được dùng qua đường trực tràng để tránh chuyển hóa bước một và dù đã có cải thiện phần nào nhưng sinh khả dụng cũng chỉ khoảng 5%. Hấp thu khi đặt dưới lưỡi rất thấp. Một nghiên cứu cho thấy tốc độ và mức độ hấp thu của ergotamin tartrat khi được uống cùng cafein lớn hơn khi dùng đơn độc, đặc biệt trong những giờ đầu tiên, do cafein làm tăng tốc độ hòa tan của ergotamin. 


Phân bố: Ergotamin qua hàng rào máu - não và được phân bố vào sữa. 


Chuyển hóa: Ergotamin chuyển hóa mạnh ở gan qua hệ cytochrom P450, chủ yếu qua phân nhóm 3A4. 


Thải trừ: Phần lớn sản phẩm chuyển hóa (90%) được thải trừ qua mật. Dạng không chuyển hóa thải trừ không ổn định qua nước bọt và chỉ có vết trong nước tiểu và trong phân. Sau khi uống một liều đơn ergotamin trên các bệnh nhân có chức năng thận và gan bình thường, 4% liều ban đầu thải trừ vào nước tiểu trong vòng 96 giờ, phần còn lại thải trừ vào phân. Nồng độ thuốc trong huyết tương giảm dần theo 2 pha với nửa đời thải trừ trung bình 2,7 giờ ở pha khởi đầu và 21 giờ ở pha kết thúc. Ergotamin có thể loại trừ bằng thẩm phân máu. 


Chỉ định 


Điều trị cơn đau đầu do vận mạch như đau nửa đầu, các biến thể của đau nửa đầu (migraine variants). 


Dự phòng ngắn hạn các cơn đau đầu chuỗi (đau đầu chu kỳ). 


Chống chỉ định 


Chống chỉ định dùng đồng thời với các chất ức chế mạnh CYP3A4 bao gồm các chất ức chế Protease (ritonavir, nelfinavir, indinavir, amprenavir), các thuốc kháng nấm nhóm azol (ketoconazol, itraconazol), một số kháng sinh nhóm macrolid (azithromycin, erythromycin, clarithromycin), nước ép Bưởi chùm, heparin, tacrolimus, cyclosoporin, ampicilin, thuốc chống trầm cảm. Bệnh nhân nhiễm khuẩn huyết, cường giáp, suy gan hoặc suy thận, suy dinh dưỡng, rối loạn chuyển hóa porphyrin. 


Phụ nữ mang thai, cho con bú. 


Bệnh nhân có các bệnh lý về mạch như bệnh mạch vành, rối loạn mạch ngoại biên (viêm mạch máu thuyên tắc, viêm động mạch, xơ vữa động mạch nặng, viêm tĩnh mạch huyết khối, hội chứng Raynaud), đau thắt ngực, đi tập tễnh cách hồi, thiếu máu cục bộ ngoại vi và tăng huyết áp nặng. 


Quá mẫn với ergotamin. 


Bệnh nhân suy gan, suy thận. 


Thận trọng 


Bệnh nhân dùng ergotamin cần được hướng dẫn để báo cáo cho bác sĩ các triệu chứng như dị cảm, đau ngực, đau cơ, đau bụng. Không được vượt quá liều tối đa khuyến cáo. Nếu các triệu chứng suy tuần hoàn xảy ra, cần ngừng ergotamin và giữ ấm đầu các chỉ bị ảnh hưởng. Ở các bệnh nhân bị co mạch ngoại biên nặng và đe dọa hoại tử mô, cần sử dụng natri nitroprusiat đường tĩnh mạch để điều trị co thắt mạch, tolazolin hydroclorid tiêm động mạch cũng được sử dụng. 


Xơ hóa màng phổi và sau màng bụng đã được báo cáo ở bệnh nhân dùng ergotamin. Dây xơ hóa động mạch chủ, van hai lá, van ba lá, và hoặc van động mạch phổi cũng được báo cáo hiếm gặp ở bệnh nhân dùng thuốc dài ngày. Do vậy, không nên dùng dài ngày ergotamin, đồng thời, cần kiểm tra thường xuyên bệnh lý van tim, hoặc các biến chứng trên mạch và các xét nghiệm phù hợp (ví dụ như siêu âm tim, xét nghiệm lâm sàng, chụp X-quang) cần được tiến hành nếu có dấu hiệu của các biến chứng trên mạch xảy ra. Không nên sử dụng thuốc để dự phòng đau nửa đầu, không nên dùng thuốc thường xuyên do nguy cơ ngộ độc nấm cựa gà hoặc lệ thuộc ergotamin. 


Nguy cơ ADR nặng khi phối hợp ergotamin với các thuốc ức chế CYP3A4 mức độ trung bình như nước ép bưởi, saquinavir, nefazodon, fluoxetin, fluvoxamin, metronidazol, fluconazol and clotrimazol chưa được ghi nhận, tuy nhiên do khả năng tăng nguy cơ độc tính nghiêm trọng bao gồm co mạch, cần thận trọng khi phối hợp ergotamin với các thuốc này. 


Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân có viêm gan do tăng nguy cơ thiếu máu cục bộ ngoại vi. 


Thận trọng khi sử dụng thuốc trên người cao tuổi do nhạy cảm với các ADR của ergotamin. 


Dùng thận trọng ergotamin cho người bị bệnh thiếu máu vì có thể làm nặng thêm các triệu chứng tim mạch. 


Thời kỳ mang thai 


Không dùng ergotamin trong khi mang thai do thuốc làm tăng khả năng đẻ non hoặc có thể gây sảy thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Ergotamin bài tiết vào sữa và có thể gây những ADR như buồn nôn, ỉa chảy, mạch yếu, huyết áp không ổn định hoặc cơn co giật và có thể ngăn cản bài tiết sữa do ức chế bài tiết prolactin ở tuyến yên người mẹ, vì thế không dùng ergotamin trong thời gian cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Sau khi dùng liều điều trị, nôn và buồn nôn thường xảy ra ở khoảng 10% số bệnh nhân, đó là do tác dụng trực tiếp lên trung tâm nôn của ergotamin. Yếu cơ và đau cơ ở các chi, tê và đau nhói dây thần kinh ngón tay và ngón chân có thể xảy ra. 


Người dùng quá nhiều ergotamin hàng ngày trong thời gian dài có thể trở nên phụ thuộc thuốc và thường suy nhược thần kinh, mệt mỏi và tăng tần suất đau đầu. Khi ngừng thuốc, các bệnh nhân dùng dài ngày ergotamin có thể có hiện tượng đau đầu trở lại, với tính chất đau có phần khác với cơn đau nửa đầu hoặc cơn đau đầu vận mạch ban đầu. 


Thường gặp 


Tiêu hóa: nôn, buồn nôn, đau bụng. 


Thần kinh: chóng mặt. 


Ít gặp 


Tiêu hóa: tiêu chảy. 


Cơ - xương: đau chi, yếu cơ. 


Mạch máu ngoại vi: xanh tím, co thắt mạch. 


Hiếm gặp 


Tim mạch: tim đập nhanh hoặc chậm, loạn nhịp, thiếu máu cục bộ cơ tim, nhồi máu cơ tim, xơ hóa van tim, hoại tử, các biểu hiện nhiễm độc ergotamin (mất mạch và tê ở chi), thiếu máu cục bộ ở ruột. 


Cơ - xương - khớp: đau cơ. 


Tác dụng khác: khó thở, các phản ứng trên da. 


Chưa xác định được tần suất 


Lo âu, đau khớp, rối loạn huyết học, thiếu máu não, lú lẫn, táo bón, trầm cảm, buồn ngủ, khô miệng, triệu chứng ngoại tháp, ảo giác, thắt động mạch thận, co giật, rối loạn giấc ngủ, huyết khối, run, bí tiểu, nhìn mờ. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Nếu các triệu chứng của quá liều xảy ra, phải ngừng dùng thuốc. Sau khi ngừng thuốc, đau đầu nặng bật ngược (nếu có) vẫn dai dẳng vài ngày nữa và sau đó giảm đi. 


Các triệu chứng co mạch ngoại vi thường hồi phục khi ngừng thuốc. Nếu các triệu chứng này nặng, cần duy trì tuần hoàn tại các vùng bị ảnh hưởng để tránh bị hoại tử. Trong trường hợp co thắt động mạch nặng, cần truyền tĩnh mạch natri nitroprusiat; Heparin và dextran 40 cũng có thể được sử dụng để hạn chế nguy cơ huyết khối. Các thuốc giảm đau cũng được sử dụng để điều trị đau do thiếu máu cục bộ nặng. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Ergotamin tartrat được dùng theo đường đặt dưới lưỡi tới khi tan hết. Không được nhai hoặc nuốt viên thuốc, khi ngậm thuốc được hấp thu vào máu nhanh hơn qua mao mạch của miệng. Không ăn, uống hoặc hút thuốc trong khi thuốc đang còn dưới lưỡi. 



Ergotamin cũng có thể dùng đường uống hoặc dùng theo đường trực tràng dưới dạng viên đặt trực tràng. 


Để đạt hiệu quả tối đa, nên dùng thuốc càng sớm càng tốt ngay khi có triệu chứng đầu tiên của cơn đau đầu do vận mạch (ví dụ trong giai đoạn trước khi có triệu chứng, nếu có, hoặc ngay khi khởi phát cơn đau). Người ta cho rằng, dùng thuốc càng sớm, tốc độ và mức độ giảm đau càng cao. Ngay sau liều đầu tiên, người bệnh cần nằm nghỉ trong phòng tối, yên tĩnh. 


Liều lượng 


Người lớn:



Điều trị cơn đau đầu do vận mạch 


Uống: Liều thường dùng khởi đầu 2 mg (2 viên) phối hợp với cafein, sau đó 1 mg mỗi 30 phút cho đến khi cơn đau giảm bớt hoặc cho đến khi đã sử dụng tổng liều 6 mg. Tổng liều dùng không vượt quá 6 mg/cơn đau đầu (hoặc 24 giờ) và 10 mg/tuần. 


Đặt dưới lưỡi: Liều khởi đầu 2 mg (1 viên) đặt dưới lưỡi, nếu tác dụng giảm đau không đạt được, có thể đặt thêm 2 mg mỗi 30 phút cho đến khi cơn đau giảm bớt. Tổng liều dùng không vượt quá 6 mg/24 giờ và 10 mg/1 tuần. 


Viên đặt trực tràng: Ergotamin dùng đường đặt trực tràng phối hợp với cafein, liều khởi đầu 2 mg ngay khi bắt đầu cơn đau. Nếu cần thiết, có thể dùng thêm liều thứ 2 sau đó 1 giờ. Liều dùng không vượt quá 4 mg/24 giờ và không quá 10 mg/1 tuần. 


Để dự phòng ngắn hạn các cơn đau đầu chuỗi: Liều phụ thuộc vào số lần đau đầu thường có trong ngày. Thuốc được dùng trước cơn đau đầu dự kiến từ 30 - 60 phút ở bệnh nhân có các cơn đau theo chu kỳ. 


Đường uống hoặc đặt dưới lưỡi: Liều 3 - 4 mg/ngày (chia làm nhiều lần), dùng trong vòng 3 tuần. Trong một số bệnh nhân có các đợt cấp về đêm, 1 - 2 mg dùng đường uống trước khi đi ngủ có thể giúp bệnh nhân ngủ ngon hơn. Bệnh nhân sử dụng ergotamin để dự phòng ngắn hạn cần được giám sát chặt chẽ để không vượt quá liều tối đa trong 1 tuần đã được khuyến cáo. 


Đường đặt trực tràng: Đặt 1 - 2 mg/lần. Ở bệnh nhân đau về đêm, 1 - 2 mg đặt trực tràng lúc đi ngủ, dùng ngắn hạn. 


Ghi chú: Để giảm nguy cơ lệ thuộc ergotamin, không dùng thuốc quá 2 lần/tuần, tốt nhất là cách nhau ít nhất 5 ngày. 


Đối tượng đặc biệt 


Trẻ em: Không khuyến cáo do hiệu quả và tính an toàn của ergotamin trên trẻ em chưa được nghiên cứu kỹ. 


Bệnh nhân suy gan, suy thận: Chống chỉ định. 


Người cao tuổi: Dùng thận trọng. 


Tương tác thuốc 


Methysergid: Khi dùng đồng thời ergotamin và methysergid, có nguy cơ co mạch quá mức. Ở bệnh nhân đang dùng methysergid để dự phòng, liều dùng của ergotamin cần giảm xuống (khoảng 50%) và số lần sử dụng tối thiểu. 


Nicotin: Do nicotin gây co mạch ở một số bệnh nhân, làm tăng nguy cơ thiếu máu cục bộ với các alcaloid nấm cựa gà, không nên dùng đồng thời ergotamin tartrat và nicotin. 


Các thuốc chẹn beta giao cảm: Co thắt mạch ngoại biên đã được báo cáo ở một bệnh nhân đau nửa đầu sau khi dùng thêm propranolol vào liệu trình thông thường liều cao ergotamin đặt trực tràng. Mặc dù các trường hợp khác sử dụng cặp phối hợp này không gây ra biến chứng nào, nhưng co thắt động mạch cũng đã được báo cáo khi sử dụng phối hợp methysergid với propranolol và oxprenolol với ergotamin, do vậy cần thận trọng khi sử dụng ergotamin cùng với các thuốc chẹn beta. 


Các chất chủ vận serotonin chọn lọc: Do các alcaloid nấm cựa gà có thể gây ra phản ứng co thắt mạch kéo dài và các dữ liệu ban đầu cho thấy tác dụng này có thể gia tăng khi sử dụng đồng thời với các chất chủ vận serotonin chọn lọc (ví dụ Sumatriptan). Do vậy các alcaloid nấm cựa gà không nên sử dụng trong vòng 24 giờ với các thuốc chủ vận serotonin chọn lọc. 


Các thuốc cường giao cảm: Cần tránh sử dụng đồng thời với các thuốc cường giao cảm (ví dụ các thuốc nâng huyết áp) do có thể làm tăng huyết áp quá mức. 


Các thuốc ảnh hưởng trên hệ enzym ở microsom gan: Một số thuốc kháng sinh nhóm macrolid (erythromycin, clarithromycin, troleandomycin), các chất ức chế protease trong điều trị HIV (như ritonavir, nelfinavir, indinavir) và các chất kháng nấm nhóm azol (như itraconazol, ketoconazol) có thể thay đổi chuyển hóa của ergotamin do ức chế enzym cytochrom P450 phân nhóm 3A4, làm tăng nồng độ của ergotamin và tăng nguy cơ co thắt mạch máu, có thể dẫn đến tử vong do thiếu máu cục bộ não và/hoặc thiếu máu cục bộ các chi. Do vậy, chống chỉ định dùng đồng thời ergotamin và các chất ức chế mạnh CYP 3A4. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng quá liều cấp: Các triệu chứng của quá liều cấp tính bao gồm buồn nôn, nôn, tiêu chảy, cảm giác khát nhiều, lạnh, ngứa ran trên da, mạch nhanh và yếu, tụt huyết áp, sốc, lú lẫn, co giật, bất tỉnh, khó đo huyết áp và có thể tử vong. Các triệu chứng co thắt mạch ngoại biên và rối loạn tim mạch tiếp theo cũng có thể xuất hiện, nhưng chậm hơn. 


Điều trị quá liều cấp: Điều trị ngộ độc cấp ergotamin chủ yếu là điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng. Nếu bệnh nhân mới dùng thuốc và còn tinh có thể gây nôn. Nếu bệnh nhân hôn mê, có thể rửa dạ dày sau khi đặt nội khí quản. Có thể sử dụng than hoạt hoặc thuốc nhuận tràng như magnesi sulfat. Để điều trị quá liều sau khi đặt trực tràng, việc thụt tháo cũng có thể giúp loại trừ thuốc. Cần giữ ấm chi bị co thắt để duy trì tuần hoàn. Nếu co thắt mạch vẫn còn hoặc tổn thương mô do thiếu máu cục bộ sắp xảy ra, cần điều trị bằng các thuốc giãn mạch như natri nitroprussid hay tolazolin. Điều trị co giật bằng tiêm tĩnh mạch diazepam. Có thể làm giảm nôn, buồn nôn bằng atropin hoặc một thuốc chống nôn (ví dụ như một thuốc nhóm phenothiazin). Giảm thiểu nguy cơ huyết khối bằng heparin và dextran 40. Ergotamin có thể bị loại bằng cách thẩm tách và lợi tiểu cưỡng bức. 


Dấu hiệu quá liều mạn tính: Quá liều mạn tính các chế phẩm chứa ergotamin thường có biểu hiện thiếu máu cục bộ ngoại vi, có thể đe dọa đến sự sống còn các chi, đặc biệt là bàn chân và cẳng chân, trở nên tê, lạnh, cảm giác kiến bò, xanh xám hoặc xanh tím, đau cơ, có thể không có mạch ở chi. Thậm chí, có thể có hoại tử ở ngón chân hoặc đôi khi ở ngón tay. Đau thắt ngực, nhịp tim nhanh, nhịp tim chậm, tăng huyết áp hoặc tụt huyết áp cũng được ghi nhận. Nhồi máu cơ tim cũng có thể xảy ra nhưng hiếm gặp. Xơ hóa màng phổi và màng bụng cũng có thể xảy ra. Đau đầu mạn tính, khó chữa (đau đầu hồi ứng) có thể xảy ra và là biểu hiện chính của các triệu chứng cai thuốc trên các bệnh nhân lệ thuộc ergotamin. Các ADR khác bao gồm lú lẫn và co giật. Trên một số trường hợp hiếm gặp, có thể có các triệu chứng do co thắt các mạch máu trên não, mắt, ruột non và thận. 


Điều trị quá liều mạn tính: Ngừng thuốc, truyền tĩnh mạch các thuốc giãn mạch như nitroprussid, nitroglycerin để thiết lập lại lưu lượng tuần hoàn. Captopril cũng có thể sử dụng để hồi phục lại những ảnh hưởng do quá liều mạn tính ergotamin.


Cập nhật lần cuối: 2020.



ERLOTINIB



Tên chung quốc tế: Erlotinib. 


Mã ATC: L01XE03. 


Loại thuốc: Thuốc ức chế kinase, chống ung thư.


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén: 25 mg, 100 mg, 150 mg. 


Dược lực học 


Thụ thể loại 1 của yếu tố tăng trưởng biểu mô (EGFR - hoặc còn được biết đến với tên HER1) là những thụ thể xuyên màng, có trên bề mặt của tế bào thường và tế bào ung thư. Ở một vài loại tế bào ung thư, con đường dẫn truyền tín hiệu thông qua thụ thể này đóng vai trò quan trọng cho sự tồn tại và nhân lên của tế bào bất kể thụ thể này có đột biến hay không. Erlotinib là chất ức chế có đảo ngược hoạt động tyrosine kinase của phần nội bào của thụ thể này, do ngăn cản quá trình tự phosphoryl hóa của phần hoạt động tyrosin, do đó ngăn cản con đường truyền tín hiệu qua thụ thể này. Trên mô hình thực nghiệm, ức chế phosphotyrosine dẫn đến tế bào không thể nhân lên và chết. Nếu các thụ thể EGFR có đột biến, nó dẫn đến việc hoạt hóa một cách liên tục các quá trình ngăn cản tế bào chết theo chương trình và tăng sinh tế bào. Ở khối u có đột biến EGFR dương tính, bao gồm mất đoạn exon 19 và đột biến exon 21 (L585R), erlotinib có tác dụng liên kết mạnh hơn với thụ thể EGFR ở vị trí hoạt động của tyrosine kinase. Trên mô hình thực nghiệm trên chuột có đột biến EGFR, đã quan sát được các khối u bị đẩy lùi. 


Dược động học 


Hấp thu: Erlotinib được hấp thu theo đường tiêu hóa; sinh khả dụng vào khoảng 60% khi uống lúc đói và có thể tăng lên tới 100% nếu uống lúc no. Nồng độ đỉnh huyết tương đạt được khoảng 4 giờ sau khi uống. 


Phân bố: 93% thuốc gắn vào protein huyết tương (chủ yếu là Albumin và alpha1-glycoprotein acid). Thể tích phân bố biểu kiến trung bình của thuốc là 232 lít. 


Chuyển hóa: Erlotinib được chuyển hóa chủ yếu bởi coenzym CYP3A4 của cytochrom P450, một phần nhỏ hơn bởi CYP1A2 ở gan. Thuốc cũng có khả năng chuyển hóa ngoài gan bởi CYP3A4 ở ruột, CYP1A1 ở phổi và 1B1 ở mô khối u. 


Thải trừ: Nửa đời thải trừ của thuốc vào khoảng 36 giờ. Độ thanh thải ở người hút thuốc lá cao hơn ở người không hút khoảng 24%. Hơn 80% liều được đào thải qua phân dưới dạng các chất chuyển hóa, khoảng 8% được đào thải qua nước tiểu. 


Chỉ định 


Điều trị bướu 1 ung thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn tiến triển tại chỗ hoặc di căn có đột biến EGFR hoạt hóa. 


Điều trị ung thư phổi không tế bào nhỏ giai đoạn tiến triển tại chỗ hoặc di căn đã thất bại điều trị với ít nhất 1 phác đồ hóa trị trước đó và có đột biến EGFR hoạt hóa. 


Điều trị duy trì ung thư phổi không tế bào nhỏ cho bệnh nhân tiến triển tại chỗ hoặc di căn có đột biến EGFR hoạt hóa, đang ở trạng thái ổn định sau khi điều trị hóa chất bước 1. 


Phối hợp với gemcitabin trong điều trị bước 1 cho bệnh ung thư tụy tiến triển tại chỗ, không phẫu thuật được hoặc đã có di căn.



Chống chỉ định 


Dị ứng với erlotinib. 


Thận trọng 


Đã có những báo cáo về biến cố tim mạch nghiêm trọng như nhồi máu cơ tim thậm chí tử vong liên quan đến thuốc, đặc biệt trên bệnh nhân ung thư tụy. 


Phản ứng rộp da, tróc da bao gồm cả hội chứng Stevens-Johnson đã được báo cáo. Cần ngừng thuốc ngay khi gặp các phản ứng nghiêm trọng này. 


Thủng đường tiêu hóa thậm chí tử vong có thể xảy ra. Nguy cơ tăng lên ở những bệnh nhân có mắc kèm các bệnh như loét dạ dày, bệnh về túi thừa và bệnh nhân dùng kèm các thuốc như chống tạo mạch, corticoid, NSAID, hóa trị liệu bằng phác đồ chứa taxan. Ngừng thuốc vĩnh viễn nếu có biến cố thủng đường tiêu hóa xảy ra. 



Độc tính trên gan bao gồm suy gan, hội chứng gan thận thậm chí tử vong, đã được ghi nhận, ngay cả ở bệnh nhân có chức năng gan bình thường. Nguy cơ gặp biến cố này tăng ở bệnh nhân đã bị suy gan khi bắt đầu dùng thuốc. Cần giám sát chức năng gan và dùng thuốc nếu cần. 


Các ca bệnh phổi mô kẽ (ILD) nghiêm trọng bao gồm cả ca tử vong đã được ghi nhận. Khi xuất hiện các dấu hiệu cấp tính của các triệu chứng ở phổi mới hoặc tiến triển, chưa giải thích được (như ho, khó thở, sốt) cần tạm dừng erlotinib để chờ chẩn đoán. Ngừng thuốc nếu chẩn đoán xác định bệnh phổi mô kẽ. 


Suy giảm chức năng thận, hội chứng gan thận và suy thận cấp thậm chí tử vong đã được báo cáo. Nguy cơ này tăng lên ở bệnh nhân suy giảm chức năng gan và mất nước nghiêm trọng. 


Thời kỳ mang thai 


Dữ liệu trên động vật và cơ chế của thuốc cho thấy thuốc có khả năng gây ra các tác dụng bất lợi với thai nhi khi dùng cho phụ nữ mang thai. Dùng cho người mang thai phải cân nhắc kỹ và cảnh báo về nguy cơ có thể bị hỏng thai. 


Phụ nữ trong độ tuổi sinh sản phải được hướng dẫn sử dụng các biện pháp tránh thai một cách đầy đủ trong suốt quá trình điều trị và cho đến khi kết thúc điều trị ít nhất 2 tuần. 


Thời kỳ cho con bú 


Không rõ thuốc có được bài tiết qua sữa không. Phụ nữ dùng erlotinib nên ngừng cho con bú cho tới khi kết thúc điều trị ít nhất 2 tuần. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Rất thường gặp 


Tim mạch: đau ngực, phù, huyết khối. 


Thần kinh: mệt mỏi, đau đầu, lo âu, chóng mặt, mất ngủ, nhiễm độc thần kinh, dị cảm. 


Tiêu hóa: tiêu chảy, chán ăn, buồn nôn, nôn, viêm miệng, đau bụng, táo bón, xét nghiệm chức năng gan bất thường. 


Da và mô mềm: nổi mẩn, ngứa, mụn trứng cá, viêm quanh mỏng, rụng tóc. 


Cơ xương: yếu cơ, đau lưng, đau khớp, đau cơ xương. 


Tiết niệu: nhiễm khuẩn tiết niệu. 


Huyết học: thiếu máu. 


Mắt: viêm kết mạc, viêm giác mạc khô. 


Hô hấp: ho, khó thở. 


Toàn thân: sốt. 


Thường gặp 


Tiêu hóa: chảy máu dạ dày, ruột. 


Da: khô da, viêm nang lông, viêm da mụn trứng cá, nứt da, nhiễm trùng quanh móng, rụng tóc. 


Nội tiết và chuyển hóa: giảm cân. 


Thận: suy giảm chức năng thận. 


Hô hấp: chảy máu cam. 


Ít gặp 


Mắt: thay đổi lông mi. 


Hô hấp: bệnh phổi mô kẽ. 


Tiêu hóa: thủng dạ dày ruột. 


Da: chứng rậm lông, thay đổi lông mày, long móng, phản ứng da nhẹ như tăng sắc tố da. 


Thận: protein niệu, viêm thận. 


Huyết học: giảm bạch cầu lympho, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu. 


Cơ xương: co cơ, đau cơ xương vùng ngực. 


Hiếm gặp 


Tiêu hóa: suy gan. 


Da: hội chứng vết ban đỏ mất cảm giác ở lòng bàn tay - bàn chân. 


Rất hiếm gặp 


Mắt: đục giác mạc, loét giác mạc, viêm màng bồ đào. 


Da và niêm mạc: hội chứng Stevens-Johnson. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Nếu xuất hiện biểu hiện cấp hoặc các dấu hiệu ở phổi tăng (khó thở, ho, sốt) thì phải tạm ngừng dùng erlotinib cho đến khi có chẩn đoán xác định. Nếu đó là bệnh phổi mô kẽ thì phải ngừng hẳn erlotinib và điều trị thích hợp. 


Độc tính trên gan: Nếu độc tính trên gan không cải thiện đáng kể hoặc hồi phục trong vòng 3 tuần thì phải ngừng thuốc. Ở những bệnh nhân có tiền sử suy gan hoặc tắc mật nếu xuất hiện bilirubin cao hơn 2 lần hoặc enzym gan tăng hơn 3 lần so với khi bắt đầu điều trị thì tạm dừng erlotinib cân nhắc ngừng hẳn thuốc. Ở bệnh nhân không có tiền sử suy gan, xuất hiện bilirubin cao hơn 3 lần hoặc enzym gan tăng hơn 5 lần so với mức giới hạn bình thường trên, tạm dừng erlotinib và cân nhắc ngừng hẳn thuốc. Nếu vẫn tiếp tục dùng, đợi đến khi các giá trị xét nghiệm bilirubin và enzym gan trở về mức nền bằng khi bắt đầu dùng thuốc, dùng lại với liều erlotinib giảm đi 50 mg. 


Độc tính trên thận nặng (độ 3 hoặc 4 theo tiêu chuẩn thông dụng để đánh giá các biến cố bất lợi - CTCAE) tạm dừng erlotinib và cân nhắc ngừng hẳn thuốc. Nếu vẫn tiếp tục dùng, phải đợi đến khi độc tính trên thận độ 1 hoặc nhỏ hơn hoặc bằng khi bắt đầu dùng thuốc, liều bắt đầu lại của erlotinib nên giảm đi 50 mg. Nếu bị thủng đường tiêu hóa: Phải ngừng hẳn dùng thuốc. Nếu bị tiêu chảy nặng dai dẳng và không đáp ứng với điều trị (như loperamid), phải tạm ngừng dùng thuốc đến khi độc tính giảm xuống ≤ độ 1. Khi đó có thể dùng lại thuốc với liều thấp hơn 50 mg. Nếu có phản ứng nặng phồng rộp tróc da phải ngừng dùng thuốc, Nếu bị nổi mẩn nghiêm trọng và không đáp ứng với các điều trị triệu chứng, tạm dừng thuốc đến khi độc tính giảm xuống ≤ độ 1, có thể dùng lại thuốc với liều thấp hơn 50 ng 


Nếu gặp các độc tính trên mắt như thủng hoặc loét giác mạc nặng phải ngừng thuốc. Nếu bị độc tính cấp lên mắt hoặc các tình trạng trên mắt nặng lên như đau nhức mắt, tạm ngừng và cân nhắc ngừng hẳn erlotinib. Viêm giác mạc độ 3, 4 hoặc độ 2 kéo dài trên 2 tuần, tạm dùng thuốc. Khi các độc tính trên giảm xuống ≤ độ 1, nếu dùng lại thuốc, liều giảm đi 50 mg. 


Liều lượng và cách dùng 


Ung thư phổi không phải tế bào nhỏ: 150 mg/ngày, uống 1 giờ trước hoặc 2 giờ sau bữa ăn. Duy trì điều trị cho đến khi thấy bệnh tiến triển hoặc bị độc tính đến mức không thể chấp nhận được. 


Ung thư tụy: 100 mg/ ngày, uống 1 giờ trước hoặc 2 giờ sau bữa ăn, uống cùng gemcitabin. Ở bệnh nhân không nổi mẩn ở da trong vòng 4 đến 8 tuần điều trị, cần đánh giá lại việc dùng thuốc. Ở bệnh nhân nếu cần phải giảm liều, mỗi lần giảm 50 mg. Trị liệu được duy trì cho đến khi thấy bệnh tiến triển hoặc bị độc tính đến mức không thể chấp nhận được. 


Người suy gan (bilirubin toàn phần lớn hơn mức giới hạn bình thường trên, hoặc Child-pugh A, B hoặc C): cần được giám sát chặt chẽ khi dùng thuốc, đặc biệt là bệnh nhân có bilirubin lớn hơn 3 lần giới hạn trên. Giảm liều hoặc ngừng thuốc nếu gặp tác dụng không mong muốn nghiêm trọng. Không khuyến cáo dùng thuốc cho bệnh nhân suy gan nặng. 


Người suy thận: Thuốc chưa được nghiên cứu trên bệnh nhân suy thận (nồng độ creatinine huyết thanh lớn hơn 1,5 lần giới hạn bình thường trên). Dựa vào dữ liệu về dược động học, không cần chỉnh liều thuốc cho bệnh nhân suy thận mức độ nhẹ và trung bình. Không khuyến cáo dùng thuốc cho bệnh nhân suy thận nặng. 


Tương tác thuốc 


Các thuốc ức chế izoenzym CYP3A4 mạnh (boceprevir, ketoconazol, atazanavir, clarithromycin, indinavir, itraconazol, nefazodon, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telithromycin, troleandromycin, voriconazol, bưởi chùm/nước bưởi chùm) và thuốc ức chế đồng thời CYP3A4 và CYP1A2 (như ciprofloxacin) làm tăng nồng độ erlotinib. Tránh dùng kết hợp với các thuốc này. Nếu buộc phải dùng thì phải thận trọng và giảm liều 50 mg. 


Các thuốc kích thích CYP3A4 (rifampicin, carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, rifabutin, rifapentin, cỏ St. John) làm tăng tốc độ chuyển hóa erlotinib. Tránh dùng erlotinib với các thuốc trên. Nếu buộc phải dùng đồng thời, tăng liều erlotinib thêm 50 mg mỗi 2 tuần cho đến liều tối đa là 450 mg. 


Thuốc ức chế CYP1A2 mức độ trung bình (như teriflunomid, rifampin, phenytoin) và hút thuốc lá (cũng làm ức chế CYP1A2) làm tăng nồng độ erlotinib. Tránh hút thuốc hoặc dùng đồng thời các thuốc trên với erlotinib. Bệnh nhân hút thuốc hoặc phải dùng đồng thời với các thuốc trên cần được tăng liều thêm 50 mg mỗi 2 tuần đến liều tối đa 300 mg. Giảm liều về mức bình thường ngay khi bệnh nhân ngừng hút thuốc. 


Các thuốc làm tăng độ pH của đường tiêu hóa trên làm giảm độ hòa tan của erlotinib và làm giảm khả dụng sinh học của thuốc. Dùng đồng thời với omeprazol làm giảm 46% AUC và làm giảm 61% Cmax của erlotinib. Dùng đồng thời với 300 mg ranitidin làm giảm 33% AUC và giảm 54% Cmax của erlotinib. Tăng liều erlotinib không khắc phục được tương tác này. Tránh dùng đồng thời erlotinib với thuốc ức chế bơm proton do các thuốc này tác động kéo dài trên độ pH đường tiêu hóa trên. Tuy nhiên khi dùng erlotinib 2 giờ trước và 10 giờ sau khi dùng ranitidin 150 mg/2 lần/ngày thì AUC và Cmax của erlotinib giảm lần lượt 15 và 17%. Nếu bắt buộc phải dùng đồng thời, erlotinib nên được uống sau 10 giờ và trước ít nhất 2 giờ so với thời điểm dùng thuốc kháng thụ thể H2. Dùng cùng với thuốc kháng acid cũng chưa được nghiên cứu, nếu buộc phải dùng cùng thì phải uống cách erlotinib nhiều giờ. Tương tác với các thuốc chống đông nguồn gốc coumarin như warfarin làm tăng biến cố chảy máu và tăng chỉ số INR. Cần theo dõi chặt chẽ thời gian prothrombin hoặc INR ở người dùng đồng thời erlotinib và thuốc chống đông coumarin. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Có thể dung nạp được liều đơn nhỏ hơn hoặc bằng 1000 mg erlotinib ở người khỏe mạnh hoặc 1.600 mg ở bệnh nhân ung thư. Liều lặp lại 200 mg 2 lần/ngày ở người khỏe mạnh kém dung nạp sau vài ngày. Có thể xuất hiện các tác dụng không mong muốn nghiêm trọng như tiêu chảy, nổi mẩn, tăng hoạt tính của các enzym aminotransferase của gan khi dùng liều cao hơn so với liều khuyến cáo. 


Xử trí: Trong trường hợp quá liều hoặc nghi ngờ quá liều, cần ngừng thuốc và điều trị triệu chứng.


Cập nhật lần cuối: 2020.



ERTAPENEM NATRI



Tên chung quốc tế: Ertapenem sodium.



Mã ATC: J01DH03.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm carbapenem, họ beta-lactam.



Dạng thuốc và hàm lượng



Lọ bột pha tiêm chứa 1,046 g ertapcnem natri tương đương với 1 g ertapenem base.



Dược lực học



Cơ chế tác dụng: Ertapenem là một kháng sinh tổng hợp nhóm carbapenem, có cấu trúc và tác dụng dược lý tương tự các thuốc trong nhóm là imipenem và meropenem. Giống meropenem nhưng khác với imipenem, ertapenem bền vững với tác dụng thủy phân của dehydropeptidase 1 (DHP-1) có ở diềm bàn chải của tế bào biểu mô ống lượn gần, vì vậy không cần dùng cùng với chất ức chế DHP-1 như cilastatin.



Thuốc có tác dụng diệt khuẩn thông qua ức chế sự tổng hợp vách tế bào của các vi khuẩn Gram âm. Gram dương hiếu khí và kỵ khí do gắn với protein liên kết penicilin (PBP) và làm bất hoạt các protein này. Ertapenem không bị thủy phân bởi nhiều bcta-lactamasc khác nhau như penicilinase, cephalosporinase và bcta-lactamase phổ rộng, nhưng bị thủy phân bởi metallo-beta-lactamase. Tác dụng hậu kháng sinh của thuốc được ghi nhận đối với một số vi khuẩn Gram dương và Gram âm (ví dụ H.influenza).



Phổ tác dụng: Ertapenem có tác dụng trên các vi khuẩn Gram dương. Gram âm hiếu khí và các vi khuẩn kỵ khí.



Ertapenem có tác dụng in vitro và trên lâm sàng đối với các vi khuẩn: Staphylococcus aureus (chỉ các chủng nhạy cảm với methicilin) Streptococcus pneumoniae (chỉ các chủng nhạy cảm penicilin), S. pyogenes, S. agalactiae, Escherichia coli, Haemophylus influenzae (chỉ các chủng không tiết beta-lactamasel, Klebsiella pneumoniae, Moxarella catarrhalis, Bacteroides tragilis. B. distasonis. B. ovatus. B. thetaiotaom icron, B. uni/ormis, Clostrium clostridioforme, Eubacterium lenlum, Peptostreptococcus spp.. Porphyromonas asaccharolytica và Prevotella bivia.



Ngoài ra, ertapenem được chứng minh có tác dụng in vitro đối với các vi khuẩn: S. pneumoniae (các chủng nhạy trung gian với penicilin), Citrobacter freundii, C. koseri, Enterobacter aerogenes, E. cloacae, H. influenzae (các chủng sản xuất beta-lactamase), H parainfluenzae, Klebsiella axyloca (ngoại trừ các chủng sản xuất beta-lactamase phổ rộng), Morganella morganii, Proteus mirabilis, P. vulgaris, Serraa marcescens, C. perfringens và Fusobacterium spp.. Tuy nhiên, hiệu quả và an toàn của ertapenem trong điều trị nhiễm khuẩn do các vi khuẩn này gây ra hiện chưa được chứng minh đầy đủ.



So với imipenem, tác dụng in vitro của ertapenem có phần mạnh hơn trên họ vi khuẩn Enterobactcriaceae, nhưng yếu hơn trên cầu khuẩn Gram dương. Pseudomonas aeruginosa và Acinetobacler. Cả hai thuốc đều có hoạt tính yếu đối với cầu khuẩn ruột (enterococcus), đặc biệt là các chủng kháng vancomycin.



Kháng thuốc: Tụ cầu kháng methicilin và cầu khuẩn đường ruột phát sinh tinh kháng ertapenem do gây bất hoạt PBP. P.aeruginosa và các vi khuẩn không lên men thường kháng ertapenem do làm giảm tính thấm thuốc và sản xuất bơm tống thuốc. Kháng thuốc không phổ biến ở họ vi khuẩn Enterobacteriaceae vì ertapenem thường bền vững trước các beta-lactamase phổ rộng (ESBL). Tuy nhiên, kháng thuốc có thể xảy ra khi ESBL hay các beta-lactamase hoạt lực mạnh (ví dụ AmpC) xuất hiện cùng lúc với sự giảm tính thấm qua màng do giảm số lượng kênh porin màng ngoài, hoặc tăng sản xuất bơm tổng thuốc. Kháng thuốc cũng có thể phát sinh do thu nhận các beta-lactamase có hoạt tính thủy phân carbapenem đáng kể (ví dụ, metallo-beta-lactamase IMP và VIM hoặc KPC), tuy nhiên khả năng này hiếm khi xảy ra.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi truyền tĩnh mạch 1 g ertapenem trong 30 phút cho người lớn, nồng độ thuốc trung bình trong huyết tương thu được là 155 microgam/ml ngay khi kết thúc truyền, 9 microgam/ml sau 12 giờ và 1 microgam/ml sau 24 giờ. Sau khi tiêm bắp liều như trên, nồng độ thuốc trong huyết tương khoảng 67 microgam/ml, đạt được sau 2 giờ. Sinh khả dụng của thuốc khi tiêm bắp là 90%. Diện tích dưới đường cong nồng độ thuốc trong huyết tương (AUC) theo thời gian của ertapenem ở người lớn tăng tỷ lệ với liều trong khoảng liều từ 0,5 - 2 g. Không thấy có sự tích lũy thuốc ở người lớn khi dùng nhiều liều tĩnh mạch từ 0,5 - 2 g mỗi ngày.



Sau khi truyền tĩnh mạch 15 mg/kg (tối đa 1 g) ertapenem trong 30 phút cho trẻ 3-23 tháng, nồng độ thuốc trung bình trong huyết tương thu được là 103,8 microgam/ml ngay khi kết thúc truyền, 13,5 microgatn/ml sau 6 giờ và 2,5 microgam/ml sau 12 giờ.



Sau khi truyền tĩnh mạch 15 mg/kg (tối đa 1 g) ertapenem trong 30 phút cho trẻ 2 - 12 tuổi, nồng độ thuốc trung bình trong huyết tương thu được là 113,2 microgam/ml ngay khi kết thúc truyền 12,8 microgam/ml sau 6 giờ và 3,0 microgam/ml sau 12 giờ.



Sau khi truyền tĩnh mạch 20 mg/kg (tối đa 1 g) ertapenem trong 30 phút cho trẻ 13- 17 tuổi, nồng độ thuốc trung bình trong huyết tương thu được là 170,4 microgam/ml ngay khi kết thúc truyền, 7,0 microgam/ml sau 12 giờ và 1,1 microgam/ml sau 24 giờ.



Phân bố: Thuốc liên kết với protein huyết tương trên 90%. Ở người lớn, tỷ lệ liên kết protein của ertapenem giảm đi khi nồng độ thuốc tăng lên. Các nghiên cứu in vitro cho thấy ertapenem không ảnh hưởng nhiều đến tỉ lệ gắn protein của các thuốc gắn mạnh như warfarin, ethinyl estradiol và norethindron. Trên in vivo, probenecid có thể làm giảm tỷ lệ liên kết protein của ertapenem, tuy nhiên ảnh hưởng này không đáng kể. Thể tích phân bố của ertapenem ở người lớn là 0,12 lít/kg, ở trẻ 3 tháng - 12 tuổi là 0,21 lít/kg và ở trẻ 13 - 17 tuổi là 0,17 lít/kg. Ertapenem được bài tiết vào sữa.



Chuyển hóa: Một phần ertapenem bị thủy phân vòng beta-lactam bởi dehydropeptidasc 1 ở thận thành chất chuyển hóa vòng mở không còn hoạt tính. Thuốc không được chuyển hóa ở gan. Dữ liệu in vitro cho thấy ertapenem không ức chế chuyển hóa qua cytochrom P450 bao gồm các isoenzym 1A2, 2C6, 2C16, 2D6, 2E1 và 3A4, không ức chế thải trừ qua trung gian P-glyeoprotcin và cũng không là cơ chất của hệ này.


Thải trừ: Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 4 giờ ở người lớn và thanh thiếu niên, và khoảng 2,5 giờ ở trẻ từ 3 tháng - 12 tuổi. Nửa đời thải trừ bị kéo dài hơn ở bênh nhân suy thận. Khoảng 80% liều dùng được thải trừ qua thận, khoảng 38% ở dạng không đổi và 37% ở dạng đã chuyển hóa. Khoảng 10% liều dùng được thải trừ qua phân ở dạng không đổi. Độ thanh thải toàn phần ở người lớn là 1,8 lít/giờ, ở trẻ em là 0,64 - 1,02 ml phút/kg.



Thẩm tách máu giúp loại trừ khoảng 30% lượng ertapenem.



Chỉ định



Ertapenem được chỉ định cho người lớn và trẻ em (3 tháng - 17 tuổi) để điều trị các nhiễm khuẩn từ trung bình đến nặng gây ra bởi các vi khuẩn nhạy cảm, bao gồm:



Nhiễm khuẩn trong ổ bụng có biến chứng.



Nhiễm khuẩn vùng chậu cấp tính, bao gồm cả viêm nội mạc tử cung sau sinh, nhiễm khuẩn sau sảy thai và nhiễm khuẩn phụ khoa sau phẫu thuật.



Nhiễm khuẩn da và tổ chức dưới da, bao gồm cả nhiễm khuẩn chân ở người bệnh đái tháo đường nhưng không kèm viêm tủy xương. Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng.



Nhiễm khuẩn đường tiết niệu biến chứng, bao gồm cả viêm thận. Ertapenem còn được chỉ định dự phòng nhiễm khuẩn phẫu thuật ở người lớn trong phẫu thuật đại trực tràng.



Chống chỉ định



Quá mẫn cảm với ertapenem, các kháng sinh carbapenem khác.



Có tiền sử bị phản ứng phản vệ khi dùng beta-lactam.



Bệnh nhân có tiền sử quá mẫn với các thuốc gây tê loại amid, không được sử dụng dung dịch ertapenem hòa tan trong lidocain hydroclorid để tiêm bắp.



Thận trọng



Sử dụng ertapenem trên các bệnh nhân có tiền sử quá mẫn với kháng sinh nhóm beta-lactam (bao gồm các penicilin, cephalosporin), sẽ làm tăng nguy cơ xảy ra phản ứng phản vệ đe dọa tính mạng. Bệnh nhân có tiền sử mẫn cảm với nhiều dị nguyên khác nhau cũng tăng nguy cơ bị phản ứng quá mẫn đe dọa tính mạng với beta-lactam. Trước khi dùng ertapenem, cần khai thác kỹ tiền sử dị ứng với kháng sinh beta-lactam và các dị nguyên khác. Trường hợp xuất hiện ban da hoặc bất kỳ dấu hiệu dị ứng nào, ngừng thuốc ngay lập tức và xử trí cấp cứu nếu triệu chứng trở nên nghiêm trọng.



Co giật và các phản ứng bất lợi trên TKTW đã được báo cáo khi sử dụng ertapenem, nguy cơ tăng lên ở những người sẵn có bệnh ở hệ thống TKTW (ví dụ như tổn thương não, tiền sử động kinh) và/hoặc bị suy giảm chức năng thận, cần tuân thủ chặt chẽ độ liều khuyến cáo, giảm liều trên bệnh nhân suy thận để tránh tích lũy thuốc - có thể tăng nguy cơ co giật. Trường hợp xuất hiện giật cơ hoặc co giật, dùng thuốc chống co giật nếu chưa bắt đầu, kết hợp đánh giá triệu chứng trên thần kinh, rà soát liều lượng của ertapenem để xác định giảm liều hoặc ngừng dùng ertapenem nếu cần thiết. Duy trì thuốc chống co giật trên bệnh nhân có tiền sử co giật.



Sử dụng đồng thời kháng sinh carbapenem trên bệnh nhân đang sử dụng acid valproic hoặc natri divalproex có thể làm giảm nồng độ acid valproic hoặc divalproex natri trong huyết thanh nên làm tăng nguy cơ gây co giật trên bệnh nhân. Do đó, không nên phối hợp ertapenem với các thuốc này. Nên đổi ertapenem sang kháng sinh khác, hoặc nếu bắt buộc phải dùng ertapenem thì cân nhắc thêm thuốc chống co giật.



Sử dụng ertapenem có thể làm bội nhiễm các loại nấm và vi khuẩn không nhạy cảm, bao gồm cả tiêu chảy do C. difficile và viêm ruột kết giả mạc. Vì vậy cần theo dõi và có chẩn đoán phù hợp nếu bệnh nhân bị tiêu chảy thứ phát khi điều trị bằng ertapenem. Ngừng sử dụng thuốc và áp dụng điều trị đặc hiệu với C. difficile nếu cần.



Sử dụng ertapenem khi không có bằng chứng nhiễm khuẩn hoặc nghi ngờ nhiễm khuẩn hoặc chỉ định dự phòng sẽ không đem lại lợi ích cho bệnh nhân đồng thời làm tăng nguy cơ kháng thuốc.



Trong khi sử dụng ertapenem kéo dài, cần làm các xét nghiệm định kỳ đánh giá chức năng gan thận và tạo máu.



Độ an toàn và hiệu quả của thuốc chưa được xác định ở bệnh nhân nhi dưới 3 tháng tuổi.



Thời kỳ mang thai



Chưa có nghiên cứu đầy đủ về sử dụng ertapenem cho phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật không cho thấy ảnh hưởng trực tiếp hay gián tiếp của thuốc lên quá trình mang thai, lên thai hay con non. Do chưa rõ ảnh hưởng của thuốc trong thời kỳ mang thai nên không sử dụng ertapenem cho phụ nữ mang thai trừ khi lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ gây hại cho thai.



Thời kỳ cho con bú



Ertapenem được bài tiết vào sữa. Nồng độ ertapenem trong sữa mẹ thấp, tuy nhiên dữ liệu còn hạn chế. Không có dữ liệu về ảnh hưởng của thuốc lên trẻ bú mẹ hoặc lên quá trình bài tiết sữa. Chưa thể kết luận về nguy cơ của thuốc trong thời kỳ này, do đó không nên cho con bú trong thời gian mẹ sử dụng ertapenem.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



TKTW: đau đầu.



Mạch máu: biến chứng tại tĩnh mạch do truyền, viêm tĩnh mạch.



Tiêu hóa: tiêu chảy, nôn và buồn nôn.



Da: mẩn, ngứa, ban; hăm da (trẻ em).



Hóa sinh máu: tăng ALT, AST, alkalin phosphatase.



Công thức máu: tăng số lượng tiểu cầu, giảm bạch cầu trung tính (trẻ em).



Phản ứng tại chỗ: đau vùng tiêm (trẻ em).



Ít gặp



Nhiễm trùng: nấm miệng, viêm ruột giả mạc, viêm âm đạo.



Chuyển hóa: chán ăn.



Tâm thần: mất ngủ, lú lẫn.



TKTW: chóng mặt, buồn ngủ, thay đổi vị giác, co giật.



Tim: nhịp xoang chậm.



Mạch máu: hạ huyết áp.



Hô hấp: khó thở, khó chịu vùng hầu họng.



Tiêu hóa: táo bón, trào ngược acid, khô miệng, khó tiêu, đau bụng.



Da: ban da, nổi mề đay; đốm xuất huyết (trẻ em).



Rối loạn chung và phản ứng tại chỗ: thoát mạch, mệt, sốt, phù, sưng, đau ngực; bỏng rát, ngứa, ban đỏ, nóng da tại chỗ tiêm (trẻ em).



Hóa sinh máu: tăng bilirubin toàn phần, bilirubin trực tiếp, bilirubin gián tiếp, creatinin, urê, glucose huyết thanh.



Công thức máu: giảm số lượng bạch cầu, tiểu cầu, bạch cầu trung tính, hemoglobin và hematocrit; tăng bạch cầu ưa acid, thời gian prothrombin.



Xét nghiệm nước tiểu: tăng vi khuẩn, bạch cáu, tế bào biểu mô, hồng cầu, nấm trong nước tiểu.



Hiếm gặp:



Nhiễm trùng: viêm phổi, nấm ngoài da, nhiễm trùng tiết niệu.



Công thức máu: giảm bạch cầu lympho.



Chuyển hóa: hạ glucose huyết.



Miễn dịch: dị ứng.



Tâm thần, lo âu, trầm cảm.



TKTW: run rẩy, ngất.



Tim: loạn nhịp tim, nhịp tim nhanh.



Mạch máu: xuất huyết.



Hô hấp: nghẹt mũi, ho, chảy máu cam, khò khè.


Tiêu hóa, đại tiện không tự chủ, viêm phúc mạc vùng chậu.



Gan mật: viêm túi mật, vàng da, rối loạn chức năng gan.



Da: viêm da, tróc vẩy.



Co xương: co rút cơ, đau vai.



Thận tiết niệu: suy giảm chức năng thận, suy thận cấp.



Sinh sản: sẩy thai.



Phản ứng tại chỗ: chai vùng tiêm.



Chưa xác định được tần suất



Miễn dịch: sốc phản vệ.



Tâm thần: thay đổi trạng thái tâm thần (kích động, mất phương hướng).



TKTW: ảo giác, mất ý thức, rối loạn vận động, co giật cơ.



Tiêu hóa: đổi màu men răng.



Da: hội chứng phát ban do thuốc kèm tăng bạch cầu ưa acid và các triệu chứng toàn thân (hội chứng DRESS).



Cơ xương: yếu cơ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Nếu xảy ra các ADR nghiêm vọng, cần ngừng dùng thuốc và áp dụng các biện pháp điều trị thích hợp.



Nếu bệnh nhân bị tiêu chảy trong hoặc sau khi điều trị bằng ertapenem, cần theo dõi và có chẩn đoán, điều trị phù hợp.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Ertapenem được dùng theo đường tiêm bắp hoặc truyền tĩnh mạch trong 30 phút. Có thể truyền tĩnh mạch tới tối đa 14 ngày hoặc tiêm bắp tới tối đa 7 ngày.



Truyền tĩnh mạch:



Cho người lớn: Hoàn nguyên lọ bột 1 g ertapenem với 10 ml nước cất pha tiêm hoặc dung dịch tiêm truyền natri clorid 0,9%, lắc kỹ sau đó pha loãng ngay với 50 ml dung dịch tiêm truyền natri clorid 0,9%.



Cho trẻ em 3 tháng - 12 tuổi: Hòa tan lọ bột 1 g ertapenem với 10 ml nước cất pha tiêm hoặc dung dịch tiêm truyền natri clorid 0,9%, lắc kỹ sau đó rút ra lượng thuốc tương ứng với liều cần dùng (15 mg/kg, không vượt quá 1 g) rồi pha loãng với dung dịch tiêm truyền natri clorid 0,9% để được dung dịch thuốc có nồng độ 20 mg/ml hoặc ít hơn.



Truyền tĩnh mạch trong khoảng 30 phút. Dung dịch thuốc sau khi hoàn nguyên có thể bảo quản ở nhiệt độ phòng 25 °C và truyền tĩnh mạch trong vòng 6 giờ kể từ sau khi hoàn nguyên, hoặc bảo quản trong tủ lạnh ở 5 °C cho tới 24 giờ và phải truyền trong vòng 4 giờ sau khi lấy ra khỏi tủ lạnh. Dung dịch ertapenem không được làm đông đá.



Tiêm bắp: Hoàn nguyên lọ bột ertapenem 1 g bằng 3,2 ml dung dịch tiêm lidocain 1% (không chứa epinephrin), lắc kỹ để đảm bảo tan hết. Dung dịch này không được phép tiêm tĩnh mạch. Toàn bộ lọ thuốc sau đó được rút ra và tiêm bắp sâu vào một khối cơ lớn như mông hoặc phần ngoài của đùi. Thuốc sau khi hoàn nguyên phải được tiêm trong vòng 1 giờ.



Liều lượng



Liều dùng trong điều trị nhiễm khuẩn



Người lớn và trẻ em từ 13 tuổi trở lên: Truyền tĩnh mạch hoặc tiêm bắp 1 g, ngày 1 lần.



Trẻ em từ 3 tháng -12 tuổi: Truyền tĩnh mạch hoặc tiêm bắp 15 mg/kg, 2 lần/ngày (tổng liều hàng ngày không vượt quá 1 g).



Thời gian điều trị tùy thuộc vào loại và mức độ nhiễm khuẩn: 



Nhiễm khuẩn ổ bụng có biến chứng: 5-14 ngày.



Nhiễm khuẩn da và tổ chức dưới da có biến chứng: 7-14 ngày


Viêm phổi mắc phải tại cộng đồng, nhiễm khuẩn đường tiết niệu có biến chứng: 10-14 ngày: sau 3 ngày dùng đường tiêm, có thể chuyển sang điều trị kháng sinh đường uống nếu có cải thiện về lâm sàng.



Nhiễm khuẩn vùng chậu cấp tính: 3-10 ngày.



Liều dùng trong dự phòng nhiễm khuẩn phẫu thuật đại trực tràng ở người lớn: Một liều duy nhất 1g, truyền tĩnh mạch trước khi phẫu thuật khoảng 1 giờ.



Bệnh nhân suy thận



Không cần giảm liều ertapenem khi dùng cho bệnh nhân người lớn bị suy thận có Clcr > 30 ml/phút/1,73 m2. Bệnh nhân có Clcr ≤ 30 ml/phút hoặc bệnh thận giai đoạn cuối (Clcr  ≤ 10 ml/phút/1,73 m2) dùng liều 500 mg mỗi 24 giờ.



Bệnh nhân đang lọc máu: liều ở người trưởng thành là truyền tĩnh mạch hoặc tiêm bắp 500 mg/ngày trong vòng 6 giờ trước khi lọc và một liều bổ sung 150 mg sau khi lọc. Nếu ertapenem được dùng trên 6 giờ trước khi lọc máu thì không cần liều bổ sung. Chưa có đủ dữ liệu trên bệnh nhân lọc màng bụng.



Chưa có dữ liệu về hiệu chỉnh liều dùng ở trẻ em bị suy thận.



Bệnh nhân suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều ertapenem.



Người cao tuổi: Không cần hiệu chỉnh liều ertapenem, trừ trường hợp bệnh nhân có suy thận.



Tương tác thuốc



Probenecid: Probenecid làm giảm thải trừ ertapenem. Không khuyến cáo sử dụng đồng thời để kéo dài nửa đời thải trừ của ertapenem.



Acid valproic và các valproat: Khi sử dụng đồng thời với carbapenem, nồng độ acid valproic trong huyết thanh bị giảm xuống. Không khuyến cáo dùng đồng thời kháng sinh carbapenem với acid valproic; nên thay thế bằng kháng sinh khác. Nếu cần thiết phải dùng đồng thời 2 thuốc, nên cân nhắc dùng thêm thuốc chống động kinh.



Chưa có tương tác được ghi nhận giữa ertapenem và các thuốc chuyển hóa nhờ hệ enzym cytochrom tại gan hay các thuốc thải trừ nhờ p-glycoprotein.



Tương kỵ



Không hoàn nguyên hoặc pha loãng ertapenem natri với các dung dịch glucose 5%, glucose-natri clorid, Hartmann’s, Ringer’s, manitol, natri carbonat. Do thiếu các nghiên cứu về khả năng tương hợp, không được trộn lẫn ertapenem với các thuốc khác.



Quá liều và xử trí



Chưa có thông tin cụ thể về điều trị quá liều ertapenem. Rất ít khả năng quá liều do cố ý. Tiêm tĩnh mạch thuốc với liều 2 g trong 30 phút hoặc 3 g trong 1 - 2 giờ ở người tình nguyện khỏe mạnh làm tăng tần xuất nôn. Trong nghiên cứu lâm sàng ở người lớn, tiêm bất cẩn 3 liều ertapenem 1 g trong thời gian 24 giờ, làm 1 người bệnh bị tiêu chảy và chóng mặt nhất thời. Trong nghiên cứu lâm sàng ở trẻ em, tiêm tĩnh mạch duy nhất 1 liều 40 mg/kg cho tới tối đa 2 g không gây độc.



Trong trường hợp quá liều ertapenem, phải ngừng ngay thuốc và cho điều trị hỗ trợ cho tới khi thuốc thải trừ hết qua thận. Một phần ertapenem có thể được thải trừ nhờ thẩm tách máu. Tuy nhiên, chưa có thông tin về dùng thẩm phân máu ở điều trị quá liều.



Cập nhật lần cuối: 2020.



ERYTHROMYCIN



Tên chung quốc tế: Erythromycin. 


Mã ATC: D10AF, J01FA01, S01AA17. 


Loại thuốc: Kháng sinh nhóm macrolid. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Erythromycin được sử dụng dưới dạng base, dạng muối, hoặc ester, nhưng liều lượng và hàm lượng biểu thị dưới dạng base. 1 g erythromycin base tương đương với dạng muối hoặc ester như sau: 1,44 g erythromycin estolat; 1,17 g erythromycin ethylsuccinat, 1,31 g erythromycin gluceptat; 1,49 g erythromycin lactobionat; 1,08 g erythromycin propionat; 1,39 g erythromycin stearat. 


Nang giải phóng chậm (chứa pellets bao tan trong ruột): 250 mg, 333 mg, 500 mg. 


Viên nén giải phóng chậm (bao tan trong ruột): 250 mg, 333 mg, 500 mg. 


Viên nén, nang, viên bao: 250 mg, 500 mg. 


Cốm pha hỗn dịch uống: 200 mg/5 ml (100 ml, 200 ml). 


Hỗn dịch uống: 200 mg/5 ml (480 ml), 400 mg/5 ml (100 ml, 480 ml), 125 mg/5 ml, 500 mg/5 ml. 


Bột pha hỗn dịch uống (dạng erythromycin ethylsuccinat): 200 mg/5 ml (100 ml, 200 ml). 


Thuốc tiêm: Thuốc tiêm bột (dưới dạng erythromycin lactobionat): 500 mg, 1 g. 


Dạng dùng tại chỗ: 


Thuốc mỡ tra mắt: 0,5% (1g, 3,5 g). 


Gel, thuốc mỡ (bôi tại chỗ): 2% (25 g, 30 g, 60 g). 


Dung dịch bôi 2% (60 ml) để điều trị trứng cá. 


Dược lực học 


Erythromycin là kháng sinh nhóm macrolid, có phổ tác dụng rộng, chủ yếu là kìm khuẩn đối với nhiều vi khuẩn Gram dương và phổ hẹp hơn với Gram âm cũng như một số vi khuẩn khác bao gồm Mycoplasma spp., Chlamydiaceae và Rickettsia spp., Spirochaetes. Cơ chế tác dụng của erythromycin và các macrolid khác là gắn thuận nghịch với tiểu đơn vị 50S của ribosom vi khuẩn nhạy cảm, kết quả là ức chế tổng hợp protein và từ đó ức chế tế bào vi khuẩn phát triển. 


Tác dụng chính của erythromycin là kìm khuẩn nhưng có thể diệt khuẩn ở nồng độ cao đối với các chủng rất nhạy cảm. Vì macrolid xâm nhập ngay vào các tế bào bạch cầu và đại thực bào, nên có tiềm năng tác dụng hiệp đồng với cơ chế phòng vệ của người trên in vivo. Tác dụng của thuốc tăng lên ở pH kiềm nhẹ (khoảng pH 8,5), đặc biệt với các vi khuẩn Gram âm. 


Phổ kháng khuẩn 


Tỷ lệ kháng thuốc có thể khác nhau tùy theo địa lý. Vì vậy cần phải có thông tin về mô hình kháng thuốc tại địa phương, đặc biệt là đối với việc điều trị các bệnh nhiễm khuẩn nặng. 


Vi khuẩn Gram dương:


Các vi khuẩn gây bệnh bao gồm các cầu khuẩn Gram dương, các Streptococcus như Streptococcus pneumoniae, Streptococcus Pyogenes. Tuy nhiên, kháng thuốc đã tăng ở cả hai loại vi khuẩn này, đặc biệt đối với Streptococcus pneumoniae kháng penicillin.



Hầu hết các chủng Staphylococcus aureus vẫn còn nhạy cảm, mặc dù sự đề kháng tăng lên nhanh. Một vài chủng Enterococci cũng vẫn nhạy cảm. 


Nhiều vi khuẩn Gram dương khác còn nhạy cảm với erythromycin trong đó có: Bacillus anthracis, Corynebacterium diphteria, Erysipelothrix rhusioparthiae, Listeria monocytogenes. Thuốc có tác dụng trung bình với các vi khuẩn kỵ khí như Clostridium spp., độ nhạy cảm thay đổi ở chủng Nocardia nhưng erythromycin vẫn còn tác dụng với Propionibacterium acnes.  


Vi khuẩn Gram âm:


Erythromycin có tác dụng với các cầu khuẩn Gram âm như Neisseria meningitidis, N. gonorrheae và Moraxella (Branhamella) catarrhalis. 


Các vi khuẩn Gram âm khác có độ nhạy cảm thay đổi nhưng thuốc vẫn còn tác dụng hữu hiệu là: Bordetella spp., vài chủng Brucella, Flavobacterium, Legionella spp. và Pasteurella, Haemophilus ducreyi được ghi nhận còn nhạy cảm, nhưng H. influenzae lại ít nhạy cảm. Các Enterbacteriaceae nói chung không nhạy cảm, thường kháng thuốc, tuy vậy một vài chủng nhạy cảm với thuốc ở pH kiềm. 


Các vi khuẩn yếm khí Gram âm: Helicobacter pylori và nhiều chủng Campylobacter jejuni còn nhạy cảm. Hầu hết các chủng Bacteroides fragilis và nhiều chủng Fusobacterium đều kháng erythromycin. 


Các vi khuẩn khác nhạy cảm với thuốc gồm có: Actinomyces, Chlamydia, Rickettsia spp., Spirochete như Treponema pallidum và Borrelia burgdorferi, một số Mycoplasma (nhất là M. pneumoniae) và một số Mycobacteria cơ hội như Mycobacterium scrofulaceum và M. kansasii; nhưng M. intracellulare lại thường kháng, kể cả M. fortuitum. 


Sự kháng thuốc 


Kháng thuốc của nhóm macrolid thường liên quan đến quá trình làm thay đổi vị trí địch của thuốc.



Cơ chế kháng thuốc có thể qua trung gian nhiễm sắc thể hoặc plasmid. Vi khuẩn kháng thuốc sinh ra một enzym methyl hóa adenin trong ribosom RNA, dẫn tới ức chế sự gắn kết của thuốc với ribosom. 


Kháng chéo đã xảy ra giữa erythromycin, các macrolid khác, các lincosamid và streptogramin B. 


Dược động học 


Hấp thu: Erythromycin base dễ bị phá hủy trong môi trường acid dạ dày, vì vậy sự hấp thu thay đổi và không ổn định. Dạng base thường bào chế viên bao phim hoặc viên bao tan trong ruột, dạng muối ổn định trong môi trường acid. Thức ăn có thể làm giảm sự hấp thu của dạng base hoặc dạng stearat, tuy nhiên mức độ còn phụ thuộc vào công thức bào chế. Dạng ester thường được hấp thu nhanh hơn và ít bị ảnh hưởng bởi thức ăn. 


Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được từ 1 - 4 giờ sau khi dùng một liều thuốc, tùy theo dạng thuốc. Đạt nồng độ đỉnh khoảng 0,3 - 1,0 microgam/ml với liều 250 mg erythromycin base và từ 0,3 - 1,9 microgam/ml với liều 500 mg. Đối với dạng stearat cũng như vậy. Nồng độ đỉnh có thể cao hơn khi dùng 4 lần trong ngày. Nồng độ đỉnh khoảng 0,5 microgam/ml đạt được sau khi uống liều 250 mg dạng estolat hoặc 500 mg dạng ethylsuccinat. Với liều tiêm tĩnh mạch 200 mg gluceptat hoặc lactobionat nồng độ đỉnh đạt được là 3 - 4 microgam/ml. 


Sinh khả dụng của erythromycin thay đổi từ 30 đến 65% tùy theo loại muối. Thuốc phân bố rộng khắp các dịch và mô, bao gồm cả dịch rỉ tai giữa, dịch tuyến tiền liệt, tinh dịch. Nồng độ cao được thấy ở gan, lách và đại thực bào. Thuốc thấm kém qua hàng rào máu - não và có nồng độ thấp ở dịch não tủy. 


Phân bố: Từ 70 đến 75% dạng base và khoảng 95% dạng ester của estolat, propionat gắn với protein. Erythomycin qua nhau thai, nồng độ thuốc trong huyết tương của bào thai thay đổi bằng khoảng 5 - 20% của người mẹ. Thuốc phân bố vào sữa, nồng độ bằng khoảng 50% nồng độ trong huyết tương. 


Chuyển hóa: Erythromycin một phần được chuyển hóa ở gan tạo thành dạng bất hoạt, chất chuyển hóa này chưa được xác định. 


Thải trừ: Nửa đời vào khoảng 1,5 - 2,5 giờ, có thể kéo dài hơn ở người bệnh suy thận, đã có báo cáo khoảng 4 -7 giờ ở người bị suy thận nặng. Erythromycin đào thải chủ yếu ở dạng không biến đổi qua mật và tái hấp thu ở ruột. Thải trừ qua nước tiểu từ 2 đến 15% dưới dạng không biến đổi. Erythomycin hầu như không được thải loại bởi thẩm phân máu hoặc thẩm tích màng bụng. 


Chỉ định 


Điều trị các nhiễm khuẩn gây ra bởi các vi khuẩn nhạy cảm như: Nhiễm khuẩn đường hô hấp trên: viêm amiđan, áp xe quanh amidan, viêm họng, viêm thanh quản, viêm xoang, nhiễm khuẩn thứ phát ở bệnh cúm và cảm lạnh thông thường. 


Nhiễm khuẩn đường hô hấp dưới: viêm khí quản, viêm phế quản cấp tính và mạn tính, viêm phổi (viêm phổi thùy, viêm phế quản phổi, Viêm phổi không điển hình nguyên sinh), bệnh giãn phế quản, bệnh Legionnaire. 


Nhiễm khuẩn tai: viêm tai giữa và viêm tai ngoài, viêm xương chũm. 


Nhiễm khuẩn mắt: viêm bờ mi. 


Nhiễm khuẩn răng miệng/nha khoa: viêm nướu răng. 


Nhiễm khuẩn da và mô mềm: mụn bọc và ung nhọt, viêm quanh móng, áp xe, mụn trứng cá, lở loét, viêm tế bào, viêm quầng. 


Nhiễm khuẩn đường tiêu hóa: viêm túi mật, viêm ruột do Staphylococus và Campylobacter. 


Nhiễm khuẩn khác: viêm tủy xương, viêm niệu đạo, viêm vùng chậu, lậu, giang mai, bệnh hột xoài (viêm nhiễm do Chlamydia), bạch hầu, ho gà, viêm tuyến tiền liệt, bệnh tinh hồng nhiệt. 


Erythromycin có thể dùng thay thế tetracyclin, thuận lợi hơn tetracyclin là có thể dùng cho người mang thai và các trẻ nhỏ, vì vậy rất có ích để trị các bệnh viêm phổi không điển hình do Chlamydia hoặc do Haemophilus influenzae. 


Erythromycin có thể dùng thay thế penicilin cho người bệnh dị ứng với penicilin, bao gồm một số bệnh lý khác nhau như bệnh do Leptospira, Listeria, viêm tai giữa, viêm vùng khung chậu, nhiễm khuẩn do tụ cầu, liên cầu, giang mai, liên cầu nhóm A, dự phòng thấp khớp. 


Cả dạng uống và dùng tại chỗ đều được dùng điều trị bệnh trứng cá và trứng cá đỏ. 


Chống chỉ định 


Quá mẫn cảm với thuốc. 


Chống chỉ định phối hợp erythromycin với các thuốc sau: Alkaloid co mạch nhóm cựa lõa mạch (dihydroergotamin, ergotamin, methylergometrin, methysergid), Alfuzosin, Colchicin, dapoxetin, dronedaron, eplerenon, ivabradin, lomitapid, mizolastin, ombitasvir, paritaprevir, pimozid, quetiapin, ranolazin, simvastatin, ticagrelor, astemizol, terfenadin, domperidon, cisaprid, pimozid. 


Thận trọng 


Cần sử dụng rất thận trọng các dạng erythromycin cho người bệnh đang có bệnh gan hoặc suy gan, nhất là phải tránh dạng erythromycin estolat. Dùng nhiều lần estolat hay dùng quá 10 ngày làm tăng nguy cơ nhiễm độc gan. Cần giảm liều estolat đối với người bệnh bị suy thận nặng. Nên kiểm tra theo dõi chức năng gan khi dùng thuốc. 


Cũng cần phải rất thận trọng khi dùng với người bệnh loạn nhịp tim và có các bệnh khác về tim. Trong trường hợp này, tương tác thuốc có thể gây tác dụng phụ chết người. 


Erythromycin lactobionat cần sử dụng rất thận trọng cho người bệnh bị suy thận nặng, phải giảm liều, đặc biệt đối với người bệnh đã có biểu hiện ngộ độc. 


Erythromycin có thể làm chứng nhược cơ của người bệnh nặng thêm. 


Erythromycin cần sử dụng thận trọng với người cao tuổi do nguy cơ về tác dụng phụ tăng. 


Dùng erythromycin dài ngày có thể dẫn tới bội nhiễm nấm và vi khuẩn, đặc biệt nhiễm Clostridium difficile gây ỉa chảy và viêm kết tràng. 


Khi mẹ dùng macrolid (trong đó có erythromycin) trong thời kỳ cho con bú có thể gây ra chứng hẹp môn vị phì đại ở trẻ em. 


Nên tránh phối hợp erythromycin với các statin được chuyển hóa bởi CYP3A4 (atorvastatin) bất cứ khi nào có thể. Trong trường hợp cần sử dụng đồng thời erythromycin với atorvastatin, nên dùng liều thấp Atorvastatin và phải theo dõi các dấu hiệu hoặc triệu chứng bệnh cơ. 


Dung dịch tiêm có chứa alcol benzylic làm chất bảo quản gây độc cho hệ thần kinh, nên không được dùng cho trẻ em. 


Thời kỳ mang thai 


Erythromycin đi qua nhau thai. Mặc dù không có các bằng chứng về ngộ độc thai và quái thai trong các nghiên cứu trên động vật, nhưng chưa có các nghiên cứu thỏa đáng và được kiểm tra chặt chẽ về việc dùng erythromycin cho người mang thai hoặc khi sinh đẻ. Vì vậy, không dùng erythromycin cho người mang thai, trừ khi không còn liệu pháp nào thay thế và phải theo dõi thật cẩn thận. Không dùng erythromycin estolat do làm tăng nguy cơ độc với gan và tăng tác dụng phụ đối với người mẹ và bào thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Erythromycin tiết vào sữa mẹ. Thuốc cần dùng thận trọng cho phụ nữ cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Erythromycin, dạng muối và ester của thuốc thường dung nạp tốt và hiếm có các phản ứng không mong muốn nặng. Tần suất không rõ ràng và tỷ lệ có thể khác nhau tùy theo công thức thuốc. Khoảng 5 - 15% người bệnh dùng erythromycin có ADR. Phổ biến nhất là các tác dụng phụ về tiêu hóa. Tác dụng trên đường tiêu hóa liên quan đến liều và xuất hiện nhiều ở người trẻ hơn người cao tuổi.



Tuần hoàn: kéo dài thời gian QT, xoắn đinh. 


TKTW: cơn động kinh. 


Da: ngoại ban, ngứa, hội chứng lyell, hội chứng Stevens-Johnson. 


Tiêu hóa: đau bụng, chán ăn, ỉa chảy, buồn nôn, nôn, đau dạ dày, chứng khó tiêu. Chứng hẹp môn vị phì đại ở trẻ em, viêm đại tràng màng giả, viêm tụy. 


Gan: vàng da ứ mật (hầu như với dạng estolat), viêm gan, xét nghiệm chức năng gan bất thường (transaminase tăng, bilirubin huyết thanh tăng). 


Tại chỗ: viêm tĩnh mạch và đau ở chỗ tiêm. 


Thần kinh cơ và xương: yếu cơ. 


Toàn thân: phản ứng dị ứng, quá mẫn, tăng huyết áp, mày đay. 


Tai: điếc có hồi phục. 


Rối loạn thận và tiết niệu: viêm thận kẽ. 


Dạng dùng tại chỗ: ngứa, khô da, ban đỏ, tróc vảy. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Một số tác dụng không mong muốn có thể hồi phục, cách xử trí là ngừng thuốc. 


Tránh dùng erythromycin estolat hoặc erythromycin ethylsuccinat cho người bệnh có bệnh viêm gan do điều trị bằng erythromycin. Để tránh đau và kích ứng tĩnh mạch, chỉ nên tiêm truyền tĩnh mạch liên tục hoặc không liên tục dung dịch có chứa không quá 0,5% erythromycin, tiêm tĩnh mạch không liên tục trong vòng 20 phút đến 60 phút (xem mục Cách dùng). Chỉ dùng tiêm truyền tĩnh mạch khi thật cần thiết để tránh các tai biến về tim mạch. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Viên nén bao phim hoặc nang giải phóng chậm hấp thu tốt và có thể cho uống không liên quan tới thức ăn. Viên nén hoặc nang giải phóng chậm có chứa hạt nhỏ (pellet) bao tan trong ruột hấp thu tốt khi uống sau bữa ăn ít nhất 30 phút, tốt nhất là nên uống trước hoặc sau bữa ăn 2 giờ. Nên uống nguyên cả viên thuốc, không chia nhỏ hoặc nghiền viên. Thuốc có thể uống với thức ăn để giảm kích ứng dạ dày nhưng không được uống với sữa hoặc đồ uống có tính acid. Dạng viên nang không được nhai. 


Những người bệnh không thể dùng đường uống hoặc ốm nặng có thể dùng tiêm tĩnh mạch (dạng lactobionat, gluceptat) với liều tương tự liều uống. Để giảm nguy cơ gây kích ứng, viêm tĩnh mạch huyết khối, chỉ nên tiêm truyền tĩnh mạch liên tục hoặc không liên tục dung dịch có chứa không quá 0,5% erythromycin; tiêm tĩnh mạch không liên tục trong vòng 20 phút đến 60 phút. Truyền nhanh có thể làm tăng chủng loạn nhịp tim và hạ huyết áp. 


Cách pha dung dịch tiêm 500 mg (hoặc 1000 mg): Pha 10 ml (hoặc 20 ml tương ứng với 1 000 mg) nước cất (hoặc dung dịch Natri clorid 0,9%), lắc đều được dung dịch thuốc 50 mg/ml. Sau đó pha với dung dịch truyền (dung dịch natri clorid 0,9%, ringer lactat hoặc glucose 5%) vừa đủ 100 ml sẽ được dung dịch thuốc có nồng độ 5 mg /ml. 


Cách tiêm: Mỗi lần tiêm tĩnh mạch một phần tư liều trong ngày trong 20 - 60 phút. 



Liều lượng



Người lớn 


Liều uống tương ứng với erythromycin là 250 mg/lần, cách 6 giờ một lần hoặc 333 mg cách 8 giờ một lần hoặc 500 mg/lần, cách 12 giờ lần. Đối với các nhiễm khuẩn nặng có thể tăng tới 4 g/ngày, chia làm nhiều lần; chú ý khi dùng liều trên 1g/ngày phải chia đều liều uống thành 3 lần hoặc nhiều lần hơn. 


Liều tiêm thông thường 2 g/ngày. Có thể tăng liều lên 3 - 4 g trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng. 


Viêm mắt ở trẻ em và người lớn: Bôi thuốc lên vị trí mắt bị viêm (khoảng 1,25 cm), 2 - 6 lần/ngày. 


Bôi tại chỗ: Trứng cá: Bôi vào diện tích da bị tổn thương 2 lần/ngày (sau khi đã rửa sạch và lau khô nhẹ). 



Trẻ em 


Liều thường dùng khoảng 30 - 50 mg/kg/ngày, chia 2 - 4 lần. Trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng, liều có thể tăng lên gấp đôi, nhưng không vượt quá 4 g/ngày. Chú ý khi dùng liều trên 1 g/ngày phải chia đều liều uống ít nhất làm 3 lần. 


Dựa theo tuổi: Liều thường dùng cho trẻ từ 1 tháng tuổi đến dưới 2 tuổi: 125 mg/lần, ngày 4 lần; trẻ em từ 2 - 8 tuổi: 250 mg/lần, ngày 4 lần. Trẻ trên 8 tuổi: 250 mg - 500 mg/lần, ngày 4 lần hoặc có thể cho dùng liều như liều thường dùng của người lớn. Tăng liều gấp đối với nhiễm khuẩn nặng. 


Đối với trẻ sơ sinh khuyến cáo dùng liều như sau: (Theo khuyến cáo của Viện trẻ em Hoa Kỳ): Trẻ sơ sinh nặng dưới 1,2 kg và dưới 1 tuần tuổi dùng 10 mg/kg uống cách 12 giờ một lần; trẻ một tuần tuổi hoặc lớn hơn và cân nặng bằng hoặc trên 1,2 kg dùng liều uống 10 mg/kg, cách 8 giờ /lần. Hoặc (theo Dược thư Anh): Trẻ sơ sinh: Uống 12,5 mg/kg hoặc tiêm tĩnh mạch 10 - 12,5 mg/kg, cách 6 giờ/lần. 


Điều chỉnh thuốc cho người suy thận 


Liều erythromycin tối đa là 1,5 g/ngày được khuyến cáo cho người lớn bị suy thận nặng. 


Tương tác thuốc 


Erythromycin ức chế hệ enzym cytochrom P450, có thể làm giảm chuyển hóa ở gan đối với các thuốc bị chuyển hóa bởi hệ enzym này, bao gồm một số các thuốc sau: carbamazepin, cyclosporin, hexobarbital, Phenytoin, alfentanil, disopyramid, lovastatin và bromocriptin; do vậy, dùng đồng thời sẽ làm giảm thải trừ và tăng nồng độ các thuốc này trong huyết thanh. Cần theo dõi và điều chỉnh liều cho người bệnh.  


Erythromycin bị chuyển hóa bởi isoenzym CYP3A, sử dụng đồng thời với các chất ức chế isoenzym CYP3A (fluconazol, ketoconazol, itraconazol, diltiazem, verapamil...) có thể làm tăng nồng độ erythromycin trong huyết thanh, liên quan đến tăng tỷ lệ đột tử do tim mà nguyên nhân có thể do tăng nguy cơ kéo dài khoảng QT và loạn nhịp thất nghiêm trọng. Tránh dùng đồng thời erythromycin với các thuốc chống nấm trên cũng như các thuốc ức chế CYP3A. 


Do nguy cơ xảy ra các tác dụng phụ nặng, tránh sử dụng đồng thời erythromycin với các thuốc cisaprid, dabigatran etexilat, disopyramid, các kháng sinh nhóm lincosamid, nilotinib, pimozid, silodosin, tetrabenazin, thioridazin, topotecan, ziprasidon. 



Erythromycin có thể ức chế chuyển hóa của carbamazepin và acid valproic, làm tăng nồng độ các thuốc này trong huyết tương và làm tăng độc tính. Nên thay thế kháng sinh khác đối với người bệnh đang dùng carbamazepin. 


Erythromycin có thể làm tăng tác dụng và độc tính của các thuốc sau: alfentanil, các benzodiazepin, thuốc chẹn kênh calci, carbamazepin, glycosid tim, Cilostazol, cisaprid, clozapin, colchicin, corticosteroid (toàn thân), cyclosporin, rivaroxaban, salmeterol, dẫn xuất của xanthin, các chất đối kháng vitamin K, zopiclon, ziprasidon. 


Tác dụng của erythromycin có thể tăng khi dùng đồng thời với các thuốc: alfuzosin, ciprofloxacin, dasatinib, gadobutrol. 


Erythromycin có thể làm giảm tác dụng của Clopidogrel, zafirlukast, vắc xin thương hàn. 


Tránh dùng rượu do làm giảm hấp thu erythromycin và tăng tác dụng phụ của rượu. 


Erythromycin làm tăng nồng độ của digoxin, disopyramid trong máu, kéo dài khoảng thời gian QT và chứng tim đập nhanh. Erythromycin làm tăng nồng độ của quinidin trong máu và tăng độc tính cho tim. 


Các thuốc kìm khuẩn có thể ảnh hưởng đến tác dụng diệt khuẩn của penicilin trong điều trị viêm màng não hoặc các trường hợp cần có tác dụng diệt khuẩn nhanh. Tốt nhất là tránh phối hợp. 


Erythromycin có thể đẩy hoặc ngăn chặn không cho cloramphenicol hoặc lincomycin gắn với tiểu đơn vị 50S của ribosom vi khuẩn, do đó đối kháng tác dụng của những thuốc này. 


Erythromycin làm giảm sự thanh thải của các xanthin như aminophylin, theophylin, cafein, do đó làm tăng nồng độ của những chất này trong máu. Nếu cần, phải điều chỉnh liều. 


Erythromycin có thể kéo dài quá mức thời gian prothrombin và làm tăng nguy cơ chảy máu khi điều trị kéo dài bằng warfarin, do làm giảm chuyển hóa và độ thanh thải của thuốc này. Cần phải điều chỉnh liều warfarin và theo dõi chặt chẽ thời gian prothrombin. Erythromycin làm giảm độ thanh thải của Midazolam hoặc triazolam và làm tăng tác dụng của những thuốc này. 


Dùng liều cao erythromycin với các thuốc có độc tính với thính giác ở người bệnh suy thận có thể làm tăng tiềm năng độc tính với thính giác của những thuốc này. 


Phối hợp erythromycin với các thuốc có độc tính với gan có thể làm tăng tiềm năng độc với gan. 


Erythromycin ức chế chuyển hóa của ergotamin và làm tăng tác dụng co thắt mạch của thuốc này. 


Thận trọng khi dùng erythromycin cùng với lovastatin vì có thể làm tăng nguy cơ tiêu cơ vân. 


Tương kỵ 


Độ bền của các dẫn xuất erythromycin phụ thuộc pH. Sự phân hủy xảy ra rất nhanh ở pH lớn hơn 10 hoặc thấp hơn 5,5. Tương kỵ phụ thuộc vào nhiều yếu tố như nhiệt độ, nồng độ các dung dịch và các dung dịch để pha loãng. Tương kỵ có thể xảy ra khi chế phẩm erythromycin phối hợp với các thuốc hoặc các thành phẩm khác có tính acid hay kiềm cao. Đã có những thông báo về tương kỵ giữa các dạng pha tiêm của erythromycin (như gluceptat hoặc lactobionat) với amikacin; aminophylin; barbiturat; một số cephalosporin như cephazolin, cephalothin, cloramphenicol; colistin sulfomethat natri; heparin natri; metaraminol; metoclopramid; phenytoin; streptomycin; tetracyclin và một số vitamin. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Giảm thính lực, buồn nôn, nôn, tiêu chảy. 


Xử trí: Rửa dạ dày, các biện pháp điều trị hỗ trợ. Trong trường hợp dùng quá liều, nên ngừng dùng erythromycin. Erythromycin không thể bị loại trừ bằng thẩm phân phúc mạc hoặc thẩm tách máu



Cập nhật lần cuối: 2017.



ESCITALOPRAM



Tên chung quốc tế: Escitalopram. 


Mã ATC: N06AB10. 


Loại thuốc: Thuốc ức chế chọn lọc tái thu hồi serotonin, thuốc chống trầm cảm. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Thường dùng dưới dạng escitalopram oxalat. Hàm lượng và liều dùng được tính theo escitalopram. 


Dung dịch uống 5 mg/5 ml (chai 240 ml), dung dịch uống nhỏ giọt 20 mg/ml, dung dịch uống nhỏ giọt không đường 20 mg/ml. Viên nén bao phim: 5 mg, 10 mg, 20 mg. 


Dược lực học 


Escitalopram là thuốc chống trầm cảm thuộc nhóm ức chế chọn lọc thu hồi serotonin (SSRI). Escitalopram có tác dụng chống trầm cảm do ức chế chọn lọc tái thu hồi serotonin ở màng trước synap. Escitalopram là dạng đồng phân quang học S-enantiomer của citalopram, có khả năng ức chế sự thu hồi serotonin cao gấp 2 lần citalopram (hỗn hợp đồng phân S-enantiomer và R-enantiomer).



Escitalopram có rất ít hoặc không có tác dụng lên sự thu hồi các chất dẫn truyền thần kinh khác như noradrenalin và dopamin. Thuốc không có ái lực hoặc ái lực rất thấp với các thụ thể alpha-adrenergic, beta-adrenergic, dopamin D1-5, histamin H1-3, GABAnergic, muscarinic M1-5', 5-HT1-7 và các kênh ion (kênh calci, kali, clor, natri). 


Dược động học 


Escitalopram hấp thu hoàn toàn khi uống và không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. Nồng độ thuốc ở trạng thái cân bằng đạt được sau khoảng 1 tuần, với liều 10 mg/ngày là 50 nanomol/lít (từ 20 - 125 nanomol/lít). Sinh khả dụng tuyệt đối của escitalopram khoảng 80%, thể tích phân bố sau khi uống khoảng 12 - 26 lít/kg. Escitalopram liên kết với protein huyết tương khoảng 56%.



Thuốc được chuyển hóa tại gan chủ yếu qua CYP2C19 (có thể qua cả CYP3A4 và CYP2D6) tạo thành chất chuyển hóa có hoạt tính là S-demethylcitalopram và S-didemethylcitalopram. Các chất chuyển hóa có hoạt tính ức chế sự thu hồi serotonin kém hơn so với escitalopram. Nửa đời thải trừ của escitalopram là 27 - 32 giờ, của chất chuyển hóa chính S-demethylcitalopram là 59 giờ. Escitalopram và các chất chuyển hóa chính được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu. 


Ở người trên 65 tuổi, khi dùng đơn liều hay đa liều, AUC và nửa đời thải trừ của escitalopram cao hơn người trẻ khoảng 50%, Cmax không có sự khác biệt. Ở bệnh nhân suy gan nhẹ và vừa (Child-pugh A và B), nửa đời thải trừ escitalopram cao gấp đôi và AUC cao hơn 60% so với người có chức năng gan bình thường. Ở những người chuyển hóa kém liên quan đến CYP2C19, nồng độ escitalopram cao gấp đôi so với những người chuyển hóa mạnh. Ở người chuyển hóa kém liên quan đến CYP2D6, không có thay đổi đáng kể về AUC 


Chỉ định 


Rối loạn trầm cảm chủ yếu. 


Chứng lo âu lan tỏa. 


Cơn hoảng sợ có hoặc không kèm theo ám ảnh sợ khoảng trống. 


Chứng lo âu "xã hội" (sự tiếp xúc với xã hội). 


Rối loạn ám ảnh nghi thức. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với thuốc. 


Sử dụng đồng thời với các IMAO, gồm cả linezolid và xanh methylen; hoặc trong vòng 14 ngày sau khi dùng IMAO; hoặc sau khi ngừng escitalopram ít nhất 14 ngày mới được dùng các IMAO. 


Sử dụng đồng thời với pimozid, các thuốc gây kéo dài khoảng QT. 


Bệnh nhân có khoảng QT kéo dài hoặc mắc hội chứng kéo dài khoảng QT bẩm sinh. 


Thận trọng 


Sử dụng ở trẻ em và thanh thiếu niên dưới 18 tuổi: Không nên sử dụng escitalopram để điều trị cho trẻ em và thanh thiếu niên dưới 18 tuổi. Nếu cần phải dùng thuốc, cần theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu tự sát trên bệnh nhân. Dữ liệu về độ an toàn khi dùng kéo dài trên trẻ em và thanh thiếu niên vẫn chưa đầy đủ. 


Tự sát/ý nghĩ tự sát hoặc diễn biến xấu trên lâm sàng: Người bệnh trầm cảm hoặc có các rối loạn tâm thần có nguy cơ tự sát hoặc có ý định tự sát, nguy cơ này cao hơn ở những người có tiền sử thực hiện hành vi tự sát, người thể hiện rõ rệt ý định tự sát. Do đó khi sử dụng escitalopram cần giám sát chặt chẽ bệnh nhân, nhất là giai đoạn đầu điều trị và sau khi chỉnh liều. 


Kéo dài khoảng QT: Escitalopram gây kéo dài khoảng QT và loạn nhịp thất, gồm cả xoắn đỉnh, phụ thuộc vào liều, đặc biệt ở bệnh nhân nữ kèm hạ Kali huyết hoặc đã có kéo dài khoảng QT trước đó hoặc các bệnh tim khác. Do đó cần thận trọng với những bệnh nhân nhịp chậm, hoặc những bệnh nhân nhồi máu cơ tim cấp hoặc suy tim mất bù. Một số rối loạn điện giải (như hạ kali huyết và hạ Magie huyết) làm tăng nguy cơ loạn nhịp tim ác tính nên được điều trị trước khi bắt đầu sử dụng escitalopram. Nếu bệnh nhân có bệnh tim mạch đang được điều trị ổn định, nên kiểm tra lại điện tâm đồ (ECG) trước khi điều trị. Nên dừng điều trị escitalopram và kiểm tra ECG nếu bệnh nhân xuất hiện các dấu hiệu loạn nhịp tim. 


Bệnh mạch vành: Thận trọng khi sử dụng trên những bệnh nhân mắc bệnh mạch vành. 


Hội chứng serotonin: Khi sử dụng đồng thời escitalopram với các thuốc cường serotonergic (các triptan, chống trầm cảm ba vòng, fentanyl, lithi, tramadol, buspiron, amphetamin, tryptophan, cỏ St. John) hoặc các thuốc ảnh hưởng đến chuyển hóa serotonin (các IMAO, linezolid, xanh methylen) có thể làm xuất hiện hội chứng serotonin. 


Xuất huyết: Các SSRI có thể gây xuất huyết bất thường trên da như ban xuất huyết, các vết bầm máu. Do đó, cần thận trọng khi sử dụng đồng thời escitalopram với các thuốc chống đông đường uống, các thuốc ảnh hưởng đến chức năng tiểu cầu (các thuốc chống loạn thần không điển hình, các phenothiazin, các thuốc chống trầm cảm ba vòng, aspirin và các NSAID, ticlopidin, dipyridamol) và khi sử dụng trên những bệnh nhân có tiền sử rối loạn đông máu. 


Liệu pháp sốc điện (ECT): Thận trọng khi dùng đồng thời SSRI và ECT. 


Chứng ngồi không yên/kích động tâm thần vận động: Các thuốc SSRI gây xuất hiện chứng ngồi không yên (bệnh nhân bồn chồn, lo lắng, bứt rứt khó chịu, không thể ngồi hoặc đứng yên một chỗ) xảy ra chủ yếu trong vài tuần đầu điều trị. Ở những bệnh nhân xuất hiện các dấu hiệu này, tăng liều thuốc có thể gây bất lợi. 


Đái tháo đường: Ở bệnh nhân đái tháo đường, SSRI có thể làm thay đổi mức đường huyết đang kiểm soát (giảm hoặc tăng đường huyết). Do đó, cần chỉnh liều Insulin và các thuốc điều trị đái tháo đường đường uống. 


Hạ natri huyết: Các SSRI ít khi gây hạ natri huyết, một tính trạng có thể do hội chứng tăng tiết hormon ADH không thích hợp và thường sẽ mất đi khi dùng điều trị. Do đó cần thận trọng ở những bệnh nhân nguy cơ cao như người cao tuổi, bệnh nhân xơ gan, hoặc khi sử dụng đồng thời với các thuốc cũng gây hạ natri huyết. 


Hội chứng cai thuốc: Escitalopram thường gây hội chứng cai khi, ngừng điều trị, đặc biệt khi ngừng đột ngột. Nguy cơ của hội chứng cai thuốc phụ thuộc thời gian, liều điều trị và tốc độ giảm liều. Các phản ứng hay gặp nhất là chóng mặt, rối loạn cảm giác, rối loạn giấc ngủ (bao gồm mất ngủ và mơ nhiều), kích động hoặc lo lắng, nôn hoặc buồn nôn, run, nhầm lẫn, toát mồ hôi, đau đầu, tiêu chảy, tim đập nhanh, cảm xúc không ổn định, kích thích và rối loạn thị, lực. Các triệu chứng này thường từ nhẹ đến vừa, xảy ra trong vài, ngày đầu ngừng điều trị, mất đi trong vòng 2 tuần. Do đó, nên giảm liều dần dần escitalopram trong vòng ít nhất 1 - 2 tuần trước khi ngừng thuốc, tùy theo đáp ứng của bệnh nhân. 


Giãn đồng tử: Các SSRI bao gồm escitalopram làm giãn đồng tử, làm hẹp góc mắt dẫn đến tăng áp lực nội nhãn và tăng nhãn áp góc đóng. Do đó, cần thận trọng khi dùng escitalopram ở những bệnh nhân tăng nhãn áp góc đóng hoặc có tiền sử tăng nhãn áp. 


Co giật: Các thuốc chống trầm cảm có nguy cơ tiềm ẩn gây co giật. Do đó cần thận trọng khi dùng escitalopram ở những bệnh nhân có tiền sử co giật. Nên ngừng thuốc khi bệnh nhân xuất hiện co giật hoặc tăng tần suất co giật. Nên tránh các SSRI ở những bệnh nhân động kinh không ổn định và theo dõi chặt chẽ ở những bệnh nhân động kinh có kiểm soát. 


Hưng cảm: Thận trọng khi sử dụng trên những bệnh nhân có tiền sử hưng cảm/hưng cảm nhẹ. 


Thời kỳ mang thai 


Có rất ít dữ liệu lâm sàng về escitalopram liên quan đến phụ nữ mang thai. 


Kết quả nghiên cứu trên động vật thực nghiệm cho thấy escitalopram ảnh hưởng đến bào thai. Vì vậy, trong trường hợp cần thiết sử dụng escitalopram ở phụ nữ mang thai, cần cân nhắc cẩn thận lợi ích/ nguy cơ. 


Nếu bắt buộc phải sử dụng escitalopram trong thai kỳ, đặc biệt là ở 3 tháng cuối, nên theo dõi kỹ trẻ sinh ra. Các triệu chứng có thể xuất hiện ở trẻ trong vòng 24 giờ sau khi sinh với những bà mẹ dùng escitalopram cuối thai kỳ gồm: suy hô hấp, xanh tím, ngừng thở, co giật, thân nhiệt không ổn định, khó cho ăn, nôn, hạ Glucose huyết, tăng hoặc giảm trương lực cơ, run, tăng phản xạ, kích thích, bồn chồn, thờ ơ, khóc nhiều, ngủ gà và khó ngủ. Các triệu chứng này có thể do tác dụng của serotonin hoặc do triệu chứng ngừng thuốc. Tránh ngừng thuốc đột ngột trong thời kỳ mang thai. 



Các dữ liệu dịch tễ gợi ý rằng việc sử dụng các SSRI ở thai kỳ, đặc biệt ở giai đoạn muộn, có thể làm tăng nguy cơ tăng áp phổi dai dẳng ở trẻ sơ sinh. 


Thời kỳ cho con bú 


Escitalopram vào được sữa mẹ, có nguy cơ gây ra các ADR ở trẻ bú mẹ: ngủ gà quá mức, bú ít, giảm cân. Do đó, cân nhắc việc dừng thuốc hoặc ngừng cho bú dựa trên việc cân nhắc giữa nguy cơ đối với trẻ và lợi ích đối với mẹ. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Các ADR xảy ra nhiều nhất trong tuần đầu hoặc tuần thứ 2 của quá trình điều trị và thường giảm dần khi tiếp tục điều trị. 


Rất thường gặp 


TKTW: nhức đầu, buồn ngủ. 


Tiêu hóa: buồn nôn. 


Thường gặp 


TKTW: mất ngủ, chóng mặt, ngủ gà, ngáp, run, dị cảm, lo lắng, bồn chồn, mơ bất thường, giảm tình dục, mệt mỏi. 


Tiêu hóa: khô miệng, tiêu chảy, táo bón, tăng/giảm cảm giác ngon miệng, tăng cân, nôn. 


Sinh dục: bất lực, rối loạn xuất tinh. 


Hô hấp: viêm xoang. 


Cơ xương: đau khớp, đau cơ, 


Khác: toát mồ hôi, sốt. 


Ít gặp 


Chuyển hóa: giảm cân. 


TKTW: nghiền răng, kích động, lo lắng, cơn hoảng loạn, tình trạng nhầm lẫn, rối loạn vị giác, rối loạn giấc ngủ, ngất. 


Thị giác, thính giác: giãn đồng tử, rối loạn thị giác, ù tai. 


Tim mạch: nhịp tim nhanh. 


Hô hấp: chảy máu cam. 


Tiêu hóa: xuất huyết tiêu hóa, trực tràng. 


Da: mày đay, phát ban, rụng tóc, ngứa. 


Sinh sản: chảy máu tử cung, rong kinh. 


Khác: phù nề. 


Hiếm gặp 


Miễn dịch: phản ứng phản vệ. 


TKTW: hung hăng, ảo giác, mất nhân cách, hội chứng serotonin. 


Tim mạch: nhịp tim chậm. 


Chưa xác định được tần suất 


Máu: giảm tiểu cầu. 


Nội tiết: hội chứng bài tiết ADH không thích hợp. 


Chuyển hóa: hạ natri huyết, chán ăn. 


TKTW: hưng cảm, ý nghĩ tự sát, hành vi tự sát, rối loạn vận động, co giật, chứng ngồi không yên, tâm thần vận động. 


Tim mạch: kéo dài khoảng QT, rối loạn thất gồm cả xoắn đinh, hạ huyết áp tư thế đứng. 


Gan mật: viêm gan, bất thường enzym gan. 


Da và mô dưới da: phù mạch, bầm máu. 


Thận - tiết niệu: bí tiểu. 


Sinh sản: tiết nhiều sữa, cương đau dương vật kéo dài. 


Nguy cơ gãy xương tăng ở những bệnh nhân từ 50 tuổi trở lên. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Phản ứng lo âu nghịch thường: Một số trường hợp bị chứng hoảng sợ khi dùng escitalopram, có phản ứng lo âu lúc mới bắt đầu điều trị. Phản ứng nghịch thường này thường giảm sau 2 tuần đầu điều trị. Để giảm nguy cơ phản ứng này nên bắt đầu điều trị ở liều thấp. 


Hưng cảm, co giật: Nên dừng SSRI khi bệnh nhân xuất hiện triệu chứng hưng cảm, bệnh nhân xuất hiện co giật lần đầu tiên, hoặc tăng tần suất co giật (ở bệnh nhân đã có chẩn đoán động kinh trước đó). 


Hội chứng serotonin: Khi sử dụng đồng thời escitalopram với các thuốc cường serotonergic có thể làm xuất hiện hội chứng serotonin: kích động, run, tăng thân nhiệt, giật rung cơ thì nên dừng SSRI, các thuốc cường serotonergic và điều trị triệu chứng. 


Hội chứng cai thuốc khi ngừng điều trị: Khi ngừng điều trị escitalopram nên giảm liều từ từ trong ít nhất 1 đến 2 tuần, tránh ngừng thuốc đột ngột để giảm nguy cơ hội chứng cai thuốc. Nếu xảy ra hội chứng cai thuốc nặng sau khi giảm liều hoặc khi dừng thuốc, nên cân nhắc quay lại liều đã kê trước. Sau đó, có thể giảm liều nhưng với tốc độ chậm hơn.  


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Uống thuốc 1 lần/ngày, cùng hoặc không cùng bữa ăn.



Liều lượng 


Rối loạn trầm cảm chủ yếu: 10 mg uống 1 lần/ngày; tùy theo đáp ứng của bệnh nhân, có thể tăng lên tối đa 20 mg/ngày. Sau khi hết triệu chứng (sau 2 - 4 tuần), tiếp tục điều trị củng cố ít nhất trong 6 tháng. 


Điều trị chứng hoảng sợ có hoặc không kèm theo ám ảnh sợ khoảng trống: Tuần đầu 5 mg/ngày, sau đó tăng lên 10 mg/ngày. Tùy theo đáp ứng có thể tăng lên tối đa 20 mg/ngày. Tác dụng tối đa đạt được sau 3 tuần. Quá trình điều trị kéo dài vài tháng. 


Điều trị chứng lo âu xã hội: 10 mg, uống 1 lần/ngày, trong khoảng 2 - 4 tuần. Tùy theo đáp ứng của bệnh nhân có thể giảm liều xuống 5 mg/ngày hoặc tăng lên tối đa 20 mg/ngày. Nên điều trị khoảng 12 tuần để duy trì đáp ứng điều trị. Nên cân nhắc điều trị kéo dài ở người có đáp ứng để ngăn ngừa tái phát; định kỳ đánh giá lại lợi ích của việc điều trị. 


Điều trị chứng lo âu lan tỏa: Khởi đầu 10 mg/ngày, tùy theo đáp ứng của bệnh nhân, có thể tăng lên tối đa 20 mg/ngày. Định kỳ đánh giá lại lợi ích điều trị và liều điều trị. 


Điều trị chứng ám ảnh nghi thức: Liều đầu tiên 10 mg/ngày, tùy theo đáp ứng của bệnh nhân, có thể tăng lên tối đa 20 mg/ngày. Cần điều trị thời gian đủ dài để đảm bảo hết triệu chứng. Định kỳ đánh giá lại lợi ích điều trị và liều điều trị. 


Người cao tuổi (> 65 tuổi): Liều ban đầu là 5 mg, uống 1 lần/ngày, liều có thể tăng lên 10 mg, uống 1 lần/ngày tùy theo đáp ứng của bệnh nhân. Hiệu quả của escitalopram trên chứng lo âu xã hội chưa được nghiên cứu ở người cao tuổi. 


Trẻ em và thanh thiếu niên (< 18 tuổi): Escitalopram không dùng để điều trị cho trẻ em và thanh thiếu niên dưới 18 tuổi. 


Người suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều với suy thận mức độ nhẹ và vừa. Thận trọng khi sử dụng ở bệnh nhân suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút). 


Người suy gan: Liều trong 2 tuần đầu là 5 mg/ngày với suy gan nhẹ và vừa, tùy theo đáp ứng có thể tăng đến 10 mg/ngày. Chỉnh liều cẩn thận ở bệnh nhân suy gan nặng. 


Người chuyển hóa chậm CYP2C19: Liều trong 2 tuần đầu 5 mg/ ngày, tùy theo đáp ứng có thể tăng đến 10 mg/ngày. 


Tương tác thuốc 


Chống chỉ định phối hợp 


Các thuốc IMAO: Không phối hợp escitalopram với các IMAO do nguy cơ gây hội chứng serotonin (kích động, run, tăng thân nhiệt, giật rung cơ). Escitalopram chỉ nên bắt đầu điều trị sau khi ngừng IMAO ít nhất 2 tuần. Hoặc điều trị bằng IMAO chỉ nên bắt đầu sau khi ngừng escitalopram ít nhất 2 tuần. 


Không phối hợp escitalopram với linezolid, lazabemid, clorgylin, xanh methylen do có thể gây hội chứng serotonin. 


Các thuốc kéo dài khoảng QT: Chống chỉ định dùng đồng thời escitalopram với các thuốc kéo dài khoảng QT (thuốc chống loạn nhịp tim IA và III), các thuốc chống loạn thần (dẫn xuất phenothiazin, pimozid, haloperidol), các thuốc chống trầm cảm 3 vòng, một số kháng sinh (sparfloxacin, moxifloxacin, erythromycin đường tĩnh mạch, pentamidin), thuốc chống sốt rét (halofantrin, piperaquin), một số kháng histamin (astemizol, mizolastin), thuốc chống nấm (fluconazol). 


Thận trọng khi phối hợp 


Các thuốc cường serotonergic: Dùng đồng thời với các thuốc serotonergic (tramadol, Sumatriptan, lithi, tryptophan, có St. John và các triptan) có thể dẫn đến hội chứng serotonin. 


Các thuốc làm giảm ngưỡng co giật: Thận trọng khi dùng cùng với các thuốc có khả năng làm giảm ngưỡng co giật (chống trầm cảm ba vòng, các SSRI, các thuốc an thần kinh (phenothiazin, thioxanthen và butyrophenon), mefloquin, bupropion và tramadol) do có thể làm tăng nguy cơ gây co giật. 


Các NSAID: Dùng cùng với SSRI có thể làm tăng nguy cơ chảy máu. 


Rượu: Không nên uống rượu khi đang dùng escitalopram. 


Các thuốc gây hạ kali/magnesi huyết: Thận trọng khi dùng đồng thời với các thuốc gây hạ kali/magnesi huyết do tăng nguy cơ gây loạn nhịp tim ác tính. 


Tương tác dược động học 


Các thuốc ức chế CYP2C19 (omeprazol, esomeprazol, fluvoxamin, lansoprazol, ticlopidin) hoặc cimetidin có thể làm tăng tác dụng của estacilopram, do đó cần giảm liều escitalopram dựa trên theo dõi các ADR trong quá trình điều trị phối hợp. 


Escitalopram là một chất ức chế CYP2D6, do đó nên thận trọng khi phối hợp escitalopram với các thuốc chuyển hóa chính qua CYP2D6 và có khoảng điều trị hẹp như thuốc điều trị suy tim (lecainid, propafenon và Metoprolol), các thuốc chống trầm cảm (despiramin, clomipramin và nortriptylin) hoặc các thuốc chống loạn thần (risperidon, Thioridazin và haloperidol). Điều chỉnh liều nếu cần. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Liều đơn 400 - 800 mg escitalopram không gây ra triệu chứng nghiêm trọng nào. Triệu chứng quá liều escitalopram chủ yếu liên quan đến hệ TKTW (từ chóng mặt, run, kích thích đến hội chứng serotonin, co giật, hôn mê), rối loạn tiêu hóa (nôn, buồn nôn), rối loạn tim mạch (hạ huyết áp, nhịp nhanh xoang, thay đổi điện tâm đồ, khoảng QT kéo dài, hiếm gặp xoắn đỉnh), rối loạn điện giải (hạ natri huyết, hạ kali huyết). 


Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Duy trì đường thở đảm bảo thông khí và cung cấp oxy. Rửa dạ dày và dùng than hoạt. Dùng lợi tiểu mạnh và lọc máu ngoài thận không hiệu quả. Theo dõi chặt chẽ tình trạng tim mạch và các dấu hiệu sinh tồn cùng với điều trị triệu chứng. Nên theo dõi ECG ở những bệnh nhân quá liều mắc kèm suy tim/nhịp chậm, ở những bệnh nhân dùng thuốc kéo dài khoảng QT hoặc ở những bệnh nhân có thay đổi chuyển hóa (suy gan).


Cập nhật lần cuối: 2017.



ESMOLOL HYDROCLORID


Tên chung quốc tế: Esmolol hydrochloride. 


Mã ATC: C07AB09. 


Loại thuốc: Thuốc ức chế thụ thể giao cảm beta chọn lọc. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Dung dịch tiêm tĩnh mạch 10 mg/ml (lọ 10 ml), 20 mg/ml (lọ 5 ml). 


Dung dịch truyền tĩnh mạch 10 mg/ml (túi 250 ml), 20 mg/ml (túi 100 ml). 


Dược lực học 


Esmolol là thuốc chẹn chọn lọc thụ thể beta-adrenergic với khởi phát tác dụng nhanh và khoảng thời gian tác dụng ngắn. Esmolol ức chế thụ thể beta-1 adrenergic chủ yếu ở cơ tim, tuy nhiên khi dùng liều cao esmolol sẽ ức chế cả thụ thể beta-2 adrenergic ở cơ trơn phế quản và mạch máu. Ở liều điều trị, esmolol không có hoạt tính giao cảm nội tại đáng kể và hoạt tính ổn định màng tế bào. Esmolol có các tác dụng dược lý tương tự các thuốc chẹn beta khác bao gồm: giảm tần số tim khi nghỉ và khi hoạt động, giảm tác dụng tăng nhịp tim gây ra bởi isoproterenol, tăng thời gian hồi phục của nút nhĩ thất, chậm dẫn truyền nhĩ thất, kéo dài khoảng nhĩ - thất trong đó vẫn duy trì nhịp xoang, kéo dài thời gian PQ, gây blốc nhĩ thất độ 2, kéo dài thời gian trơ của nhĩ và thất, tác dụng hướng cơ âm tính, làm giảm phân số tống máu, giảm huyết áp. 


Dược động học 


Hấp thu 


Khi truyền tĩnh mạch với tốc độ 50 - 200 microgam/kg/phút, nồng độ thuốc trong mẫu ở trạng thái cân bằng đạt được trong vòng 10 - 30 phút. Nếu tiêm tĩnh mạch liều nạp 500 microgam/kg, rồi truyền với liều duy trì 50 - 300 microgam/kg/phút thì nồng độ thuốc ở trạng thái cân bằng đạt được sau 5 phút. Nồng độ thuốc trong máu ở trạng thái cân bằng tỷ lệ thuận với tốc độ truyền tĩnh mạch trong khoảng 50 - 400 microgam/kg/phút. Esmolol thủy phân nhanh trong máu, vì vậy sau khi ngừng truyền nồng độ thuốc trong máu giảm nhanh, xuống dưới ngưỡng phát hiện ở sau 30 phút ngừng truyền



Phân bố 


Sau khi truyền tĩnh mạch, esmolol phân bố nhanh và rộng rãi. Thể tích phân bố của esmolol trên người khỏe mạnh khoảng 3,4 lít/kg sau khi tiêm tĩnh mạch. Thể tích phân bố giảm trên bệnh nhân phẫu thuật bắc cầu nối chủ vành và tăng trên bệnh nhân suy thận có thẩm tách màng bụng, bệnh nhân xơ gan. Thuốc liên kết với protein huyết tương khoảng 55%, chủ yếu với Albumin và alpha acid glycoprotein (alpha1-AGP). Không rõ thuốc có qua được nhau thai người hay không, tuy nhiên có thể qua nhau thai động vật, Chưa rõ thuốc có phân bố vào sữa mẹ hay không. 


Chuyển hóa và thải trừ 


Nồng độ thuốc trong máu giảm theo hai pha, nửa đời của esmolol ở pha phân bổ ban đầu (t½ alpha) khoảng 2 phút và ở pha thải trừ cuối cùng (t½ beta) khoảng 9 phút (dao động từ 5 đến 23 phút). Esmolol thủy phân nhanh và nhiều tại hồng cầu nhờ esterase, tạo thành acid tự do (ASL 8123) và methanol. ASL 8123 không có tác dụng ức chế thụ thể beta-adrenergic đáng kể ở người. 


Thuốc thải trừ chủ yếu qua thận, phần lớn dưới dạng ASL 8123 (khoảng 73 - 88%) và ít hơn 2% ở dạng thuốc nguyên vẹn ban đầu. Có chưa đến 5% liều dùng thải trừ qua phân. 


Do được chuyển hóa nhanh chóng tại máu, thuốc dạng nguyên vẹn không xuất hiện trong dịch thẩm phân. 


Chỉ định 


Loạn nhịp nhanh trên thất (bao gồm rung nhĩ, cuồng nhĩ, nhịp tim nhanh xoang). 


Tăng huyết áp và/hoặc nhịp tim nhanh trong và sau phẫu thuật. 


Chống chỉ định 


Blốc nhĩ thất độ 2 và 3. 


Nhịp xoang tim chậm (dưới 50 nhịp/phút). 


Hội chứng suy nút xoang. 


Rối loạn dẫn truyền nút nhĩ - thất nặng (không có máy tạo nhịp). 


Sốc tim. 


Suy tim mất bù. 


Tụt huyết áp. 


Dùng đồng thời với Verapamil đường tĩnh mạch hoặc vừa ngừng verapamil đường tĩnh mạch (không dùng esmolol trong vòng 48 giờ kể từ khi ngừng verapamil). 


U tủy thượng thận chưa phẫu thuật. 


Tăng áp lực động mạch phổi. 


Cơn hen phế quản cấp. 


Nhiễm toan chuyển hóa. 


Mẫn cảm với thuốc. 


Thận trọng 


Hạ huyết áp: Hạ huyết áp có thể xảy ra ở bất cứ mức liều nào, tuy nhiên có phụ thuộc liều. Các bệnh nhân có rối loạn huyết động hoặc dùng các thuốc có tương tác có nguy cơ cao hơn. Để kiểm soát nhịp thất, không khuyến cáo dùng liều duy trì cao hơn 200 microgam/kg/phút. Cần theo dõi bệnh nhân chặt chẽ, đặc biệt khi huyết áp thấp trước điều trị. Trong trường hợp xảy ra hạ huyết áp quá mức, cần giảm tốc độ truyền hoặc ngừng truyền. Tình trạng hạ huyết áp có thể đảo ngược được, thường trong vòng 30 phút sau khi giảm liều hoặc ngừng truyền. 


Chậm nhịp tim: Chậm nhịp tim, bao gồm cả nhịp xoang chậm, ngừng xoang, blốc tim, chậm nhịp tim nặng và ngừng tim đã xảy ra khi dùng esmolol. Bệnh nhân có blốc nhĩ thất độ 1, rối loạn chức năng nút xoang hoặc rối loạn dẫn truyền có thể có nguy cơ cao hơn. Cần theo dõi nhịp tim và tần số tim trên bệnh nhân dùng esmolol. Nếu xảy ra chậm nhịp tim nặng, cần giảm liều hoặc ngừng esmolol. 


Suy tim: Thuốc chẹn beta như esmolol gây ức chế co bóp cơ tim và có thể làm nặng thêm suy tim và sốc tim. Ngay khi có các triệu chứng đầu tiên gợi ý suy tim nặng lên, cần ngừng esmolol và điều trị hỗ trợ. 


Nhịp tim nhanh và tăng huyết áp trong và sau phẫu thuật: Cần theo dõi dấu hiệu sinh tồn chặt chẽ và điều chỉnh liều esmolol một cách từ từ trên bệnh nhân mà huyết áp chủ yếu ảnh hưởng bởi tình trạng co mạch liên quan đến hạ thân nhiệt. 


Bệnh nhân có bệnh đường hô hấp: Thông thường, không nên dùng thuốc chẹn beta trên bệnh nhân có bệnh lý đường hô hấp. Do đặc tính chọn lọc trên thụ thể beta-adrenergic, nên dùng liều esmolol thấp nhất có hiệu quả. Khi xảy ra co thắt phế quản, cần ngừng truyền ngay lập tức; có thể sử dụng thuốc kích thích thụ thể beta đồng thời theo dõi nhịp tim chặt chẽ. 


Bệnh nhân đái tháo đường và hạ đường huyết: Trên các bệnh nhân có hạ đường huyết hoặc các bệnh nhân đái tháo đường (đặc biệt bệnh nhân có đái tháo đường tiềm ẩn) đang dùng insulin hoặc các thuốc điều trị đái tháo đường khác, thuốc chẹn beta có thể làm che lấp dấu hiệu nhịp tim nhanh của tình trạng hạ đường huyết, tuy nhiên có thể không che lấp các biểu hiện khác như chóng mặt, gây toát mồ hôi. Việc sử dụng đồng thời thuốc chẹn beta có thể làm tăng tác dụng hạ đường huyết các thuốc điều trị đái tháo đường. 


Phản ứng tại vị trí truyền: Truyền esmolol có thể gây phản ứng tại vị trí truyền, bao gồm: kích ứng, viêm và phản ứng nghiêm trọng (viêm tắc huyết khối tĩnh mạch, hoại tử và phồng rộp), đặc biệt khi có thoát mạch. Tránh truyền esmolol vào các tĩnh mạch nhỏ hoặc thông qua kim bướm. Nếu xảy ra phản ứng tại vị trí truyền, nên thay vị trí truyền khác và tránh để xảy ra thoát mạch. 


Tăng Kali huyết: Thuốc chẹn beta như esmolol có thể liên quan đến tăng kali huyết. Nguy cơ này tăng trên bệnh nhân có suy giảm chức năng thận. Đã có báo cáo xảy ra tăng kali huyết có thể đe dọa tính mạng liên quan đến truyền tĩnh mạch thuốc chẹn beta trên bệnh nhân thẩm tách máu chu kỳ. Cần theo dõi điện giải máu khi đang dùng esmolol. 


Bệnh nhân có u tủy thượng thận: Nếu sử dụng esmolol trên bệnh nhân có u tủy thượng thận, cần phải phối hợp với thuốc chẹn alpha và chỉ dùng esmolol sau khi đã khởi đầu điều trị bằng thuốc chẹn alpha. Sử dụng thuốc chẹn beta đơn độc có thể liên đến tình trạng tăng huyết áp trên bệnh nhân u tủy thượng thận do giảm giãn mạch ở cơ quan trung gian thụ thể beta. 


Bệnh nhân có giảm thể tích tuần hoàn: Trên các bệnh nhân này, esmolol có thể làm giảm đáp ứng tăng nhịp tim do phản xạ và tăng nguy cơ hạ huyết áp. 


Bệnh nhân có rối loạn tuần hoàn ngoại biên: Trên các bệnh nhân này (bao gồm bệnh nhân có hội chứng Raynaud và bệnh tắc nghẽn động mạch ngoại biên), esmolol có thể làm trầm trọng thêm các rối loạn tuần hoàn ngoại biên. 


Bệnh nhân có toan chuyển hóa: Đã có báo cáo về việc thuốc chẹn beta trong đó có esmolol gây toan hóa ống thận tăng kali huyết. Thông thường, tình trạng toan chuyển hóa này có thể do liên quan đến giảm co bóp cơ tim. 


Bệnh nhân cường giáp: Thuốc chẹn beta có thể che lấp một số dấu hiệu lâm sàng của cường giáp như nhịp tim nhanh. Ngừng đột ngột thuốc chẹn beta có thể thúc đẩy khởi phát cơn bão giáp, vì vậy cần theo dõi bệnh nhân về các dấu hiệu của nhiễm độc giáp khi ngừng thuốc chẹn beta. 


Bệnh nhân có nguy cơ gặp các phản ứng quá mẫn cấp mức độ nghiêm trọng: Khi sử dụng thuốc chẹn beta, các bệnh nhân có nguy cơ gặp phản ứng phản vệ có thể tăng tính nhạy cảm với dị nguyên (tiếp xúc không chủ định, các chất liên quan đến chẩn đoán, điều trị). Các bệnh nhân dùng thuốc chẹn beta có thể không đáp ứng với liều epinephrin thường dùng để xử trí phản ứng phản vệ hoặc phản ứng dạng phản vệ. 


Ngừng đột ngột esmolol: Ngừng đột ngột thuốc chẹn beta trên bệnh nhân có bệnh mạch vành có thể dẫn tới các cơn đau thắt ngực nghiêm trọng, nhồi máu cơ tim và loạn nhịp thất. Cần quan sát các dấu hiệu của thiếu máu khi ngừng esmolol. 


Thời kỳ mang thai 


Chưa có nhiều bằng chứng về việc sử dụng esmolol trong thai kỳ. Nghiên cứu trên động vật đã chỉ ra độc tính trên sinh sản của esmolol. Không khuyến cáo sử dụng esmolol trong thai kỳ. Dựa theo lý thuyết từ tác dụng dược lý, esmolol có thể gây các tác dụng như hạ đường huyết, hạ huyết áp, chậm nhịp tim ở thai nhi và trẻ sơ sinh khi sử dụng vào 3 tháng cuối thai kỳ. Nếu cần thiết phải sử dụng esmolol, cần theo dõi lưu lượng máu thai và sự phát triển của thai nhi cũng như trẻ sơ sinh. 


Thời kỳ cho con bú 


Không rõ esmolol có bài tiết qua sữa mẹ hay không, vì vậy chưa loại trừ về nguy cơ trên trẻ. Do nguy cơ gây ra các biến cố bất lợi nghiêm trọng trên trẻ, nhà sản xuất khuyến cáo hoặc là ngưng cho con bú khi đang dùng esmolol, hoặc là không sử dụng esmolol trong thời kỳ cho con bú tùy theo cân nhắc tính cần thiết của điều trị bằng esmolol với mẹ. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Rất thường gặp 


Tim mạch: hạ huyết áp. 


Thường gặp 


Chuyển hóa và dinh dưỡng: chán ăn. 


Tâm thần: trầm cảm, lo lắng. 


Thần kinh: chóng mặt, ngủ gà, đau đầu, rối loạn tập trung, lú lẫn, kích động. 


Mạch: thiếu máu ngoại vi, nhợt nhạt, đỏ bừng. 


Tiêu hóa: nôn, buồn nôn. 


Toàn thân: suy nhược, mệt mỏi. 


Vị trí tiêm truyền: phản ứng, viêm, sưng. 


Ít gặp 


Tâm thần: suy nghĩ bất thường. 


Thần kinh: bất tỉnh, co giật, rối loạn ngôn ngữ. 


Mắt: suy giảm thị giác. 


Tim: nhịp tim chậm, blốc nhĩ thất, tăng áp lực động mạch phổi, suy tim, ngoại tâm thu thất, nhịp nút, đau thắt ngực. 


Mạch: viêm tắc tĩnh mạch. 


Hô hấp, lồng ngực và trung thất: khó thở, phù phổi, co thắt phế quản, khò khè sung huyết mũi, ran phổi. 


Tiêu hóa: thay đổi vị giác, khó tiêu, táo bón, khô miệng, đau bụng.  


Da và mô dưới da: mất màu da, đỏ da. 


Cơ xương: đau cơ. 


Tiết niệu: tiểu khó. 


Toàn thân: ớn lạnh, sốt, phù, đau.



Vị trí tiêm truyền: nông, bầm đỏ. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Khi xảy ra các ADR, cần giảm tốc độ truyền thuốc ngay lập tức hoặc ngừng truyền thuốc nếu cần. 


Khi bị co thắt phế quản, cần ngừng truyền esmolol ngay, có thể sử dụng thuốc giãn phế quản (kích thích thụ thể beta1-adrenergic) nếu cần nhưng phải hết sức thận trọng, đặc biệt là khi bệnh nhân có thể đã có nhịp nhanh thất từ trước. 


Nếu xảy ra phản ứng phản vệ ở bệnh nhân sử dụng thuốc ức chế thụ thể beta-adrenergic như esmolol, bệnh nhân thường đáp ứng kém hơn với liều epinephrin thông thường hoặc có thể có những đáp ứng nghịch lý với epinephrin được dùng để xử lý phản ứng phản vệ. Cân nhắc sử dụng glucagon hoặc ipratropium cho các bệnh nhân này. Ipratropium cũng có tác dụng điều trị co thắt phế quản đi kèm với phản ứng phản vệ ở bệnh nhân dùng thuốc ức chế beta-adrenergic. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Thuốc được truyền tĩnh mạch bằng thiết bị truyền có kiểm soát để điều chỉnh liều phù hợp. Không được đưa thuốc vào các tĩnh mạch quá nhỏ hoặc qua kim bướm. Tránh để thoát mạch esmolol vì có thể dẫn tới phản ứng tại vị trí truyền bao gồm: kích ứng, viêm, hoặc phản ứng nặng như viêm tắc tĩnh mạch, hoại tử, chàm. 


Liều lượng 


Liều và tốc độ truyền cần được xác định và điều chỉnh theo tình trạng bệnh, đáp ứng và dung nạp của bệnh nhân. Bệnh nhân cần được theo dõi chặt chẽ (huyết áp, nhịp thở, nhịp tim, điện tâm đồ) khi sử dụng esmolol. Nếu xảy ra biến cố bất lợi như hạ huyết áp, suy tim sung huyết, chậm nhịp tim; cần giảm tốc độ truyền hoặc ngừng truyền nếu cần thiết.


Người lớn 


Loạn nhịp nhanh trên thất 


Khởi đầu tiêm tĩnh mạch 500 microgam/kg trong khoảng 1 phút, sau đó truyền tĩnh mạch duy trì với tốc độ 50 microgam/kg/phút trong 4 phút. Nếu bệnh nhân đáp ứng tốt, duy trì tốc độ truyền này. Nếu chưa đạt được đáp ứng tối ưu trong vòng 5 phút đầu tiên, có thể tiếp tục sử dụng liều duy trì 50 microgam/kg/phút trong 4 phút hoặc tăng tốc độ truyền liều duy trì thêm 50 microgam/kg/phút (tức là tốc độ truyền 100 microgam/kg/phút, hoặc sau đó có thể tới 150 microgam/kg/phút, hoặc tới tối đa là 200 microgam/kg/phút). Thời gian giữa các lần tăng liều tối thiểu là 4 phút. 


Nếu cần phải đạt được đáp ứng tối ưu nhanh hơn, có thể dùng thêm liều nạp thứ hai 500 microgam/kg/phút tiêm tĩnh mạch trong 1 phút, sau đó truyền liều duy trì với tốc độ 100 microgam/kg/phút trong 4 phút. Nếu cần thiết, có thể dùng thêm liều nạp cuối cùng 500 microgam/kg/phút tiêm tĩnh mạch trong 1 phút, sau đó truyền liều duy trì với tốc độ 150 microgam/kg/phút trong 4 phút. Liều duy trì có thể tăng lên tối đa là 200 microgam/kg/phút nếu cần.



Thông thường đáp ứng tối ưu đạt được với liều duy trì trung bình 100 microgam/kg/phút (khoảng từ 50 - 200 microgam/kg/phút), tuy nhiên nhịp tim ở một số bệnh nhân có thể được kiểm soát ở liều 25 microgam/kg/phút hoặc liều tới 300 microgam/kg/phút cũng đã được sử dụng trên lâm sàng. 


Khi đã đạt được đáp ứng mong muốn trên lâm sàng, có thể tiếp tục truyền tĩnh mạch nếu cần, tới 24 giờ, hoặc tới tối đa 48 giờ. Sau đó, khi điều kiện lâm sàng cho phép, cân nhắc chuyển đổi sang các thuốc chống loạn nhịp thay thế (như thuốc chẹn beta tác dụng dài hạn, digoxin, verapamil). Khi chuyển sang dùng một thuốc điều trị loạn nhịp khác, cần giảm liều esmolol đi 50% sau khi đã dùng thuốc thay thế 30 phút. Nếu đáp ứng được duy trì ít nhất một giờ sau khi dùng liều thứ hai của thuốc thay thế, có thể ngừng truyền esmolol. 


Tăng huyết áp và nhịp tim nhanh trong quá trình phẫu thuật 


Khi cần kiểm soát nhịp tim và huyết áp ngay lập tức trong và sau phẫu thuật, dùng liều nạp 1 mg/kg tiêm trực tiếp tĩnh mạch trong 30 giây, sau đó có thể truyền tĩnh mạch 150 microgam/kg/phút. Nếu cần, điều chỉnh tốc độ truyền tới tối đa 200 microgam/kg/phút để duy trì nhịp tim mong muốn hoặc tới 250 - 300 microgam/kg/phút để duy trì huyết áp. 


Để kiểm soát tăng huyết áp sau phẫu thuật trên bệnh nhân phẫu thuật tim mạch, dùng liều nạp 250 microgam/kg trong 30 giây, sau đỏ truyền tĩnh mạch 25 microgam/kg/phút trong 4 phút. Nếu cần, điều chỉnh tốc độ truyền của liều duy trì tăng 50 microgam/kg/phút sau mỗi 4 phút nếu đáp ứng chưa tối ưu, tới tối đa 300 microgam/ kg/ phút. Mỗi lần tăng liều duy trì đều cần bổ sung liều nạp 500 microgam/kg/phút tiêm tĩnh mạch trong 1 phút. 


Trẻ em 


Cấp cứu loạn nhịp tim và tăng huyết áp: Trẻ em từ 1 tháng - 18 tuổi: Khởi đầu tiêm tĩnh mạch 500 microgam/kg trong khoảng 1 phút, sau đó truyền tĩnh mạch duy trì với tốc độ 50 microgam/kg/ phút trong 4 phút (giảm tốc độ truyền nếu tần số tim thấp và huyết áp quá thấp). Nếu chưa đạt được đáp ứng tốt, tiêm tĩnh mạch thêm 1 liều 500 microgam/kg trong khoảng 1 phút và tăng tốc độ truyền duy trì lên thành 100 microgam/kg/phút trong 4 phút. Nếu cần thiết, tiếp tục lặp lại chu trình điều trị như vậy cho tới khi đạt được đáp ứng đầy đủ của người bệnh, mỗi lần tốc độ truyền duy trì tăng thêm 50 microgam/kg/phút cho tới khi đạt liều 200 microgam/kg/ phút. Không khuyến cáo sử dụng liều trên 300 microgam/kg/phút. 


Tứ chứng Fallot bẩm sinh: Trẻ sơ sinh: Khởi đầu tiêm tĩnh mạch 600 microgam/kg trong vòng 1 - 2 phút, nếu cần thiết, duy trì truyền tĩnh mạch 300 - 900 microgam/kg/phút. 


Tương tác thuốc 


Thuốc tăng huyết áp khác hoặc thuốc có thể gây hạ huyết áp hoặc chậm nhịp tim: Cần thận trọng, vì esmolol có thể làm tăng tác dụng phụ hạ huyết áp của các thuốc này, hoặc làm trầm trọng hơn tình trạng chậm nhịp tim 


Thuốc chẹn kênh calci như verapamil, diltiazem: Các thuốc này có thể làm giảm co bóp tim và dẫn truyền nhĩ - thất. Không nên phối hợp esmolol với các thuốc này trên bệnh nhân có rối loạn dẫn truyền. Không dùng esmolol trong vòng 48 giờ kể từ khi ngừng verapamil. 


Thuốc chẹn kênh calci dẫn xuất dihydropyridin như nifedipin: Có thể làm gia tăng nguy cơ hạ huyết áp. Trên bệnh nhân có suy giảm chức năng tim và đang điều trị bằng thuốc chẹn kênh calci, bổ sung thuốc chẹn beta có thể dẫn tới suy tim. Cần điều chỉnh liều esmolol thận trọng và theo dõi huyết động một cách phù hợp. 


Thuốc chống loạn nhịp tim nhóm I (như disopyramid, quinidin) và amiodaron: Có thể ảnh hưởng tới thời gian dẫn truyền nhĩ và gây tác dụng hướng cơ âm tính. 


Insulin hoặc các thuốc điều trị đái tháo đường đường uống: Tăng tác dụng hạ đường huyết (đặc biệt với các thuốc chẹn beta không chọn lọc). Tác dụng chẹn beta của esmolol có thể che lấp các dấu hiệu của hạ đường huyết (nhịp tim nhanh), nhưng có thể sẽ không che lấp các biểu hiện khác như chóng mặt, toát mồ hôi. 


Thuốc gây mê: Trong trường hợp chưa rõ về thể tích dịch tuần hoàn của bệnh nhân hoặc sử dụng cùng các thuốc điều trị tăng huyết áp khác, nhịp tim nhanh phản xạ có thể giảm và tăng nguy cơ hạ huyết áp. Việc tiếp tục sử dụng thuốc chẹn beta sẽ làm giảm nguy cơ loạn nhịp tim khi khởi mê và đặt nội khí quản. Các chuyên gia gây mê cần được thông báo về việc bệnh nhân đang dùng thuốc chẹn beta khác bên cạnh esmolol. Tác dụng gây hạ huyết áp của các thuốc gây mê đường hô hấp có thể tăng khi dùng cùng esmolol. Liều của cả hai thuốc này có thể cần phải hiệu chỉnh nếu cần để đảm bảo huyết động. 


NSAID: Có thể làm giảm tác dụng hạ huyết áp của thuốc chẹn beta. 


Thuốc chống trầm cảm ba vòng (như imipramin, Amitriptylin), các barbiturat cũng như clorpromazin và các thuốc chống loạn thần khác (như clozapin): Có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp của esmolol. Cần điều chỉnh giảm liều esmolol để tránh hạ huyết áp quá mức. 


Dẫn xuất cựa lõa mạch: Có thể dẫn tới có mạch ngoại vi và tăng huyết áp. 


Thuốc chủ vận alpha-2 (clonidin, guanfacin, moxonidin): Có thể làm tăng khả năng gặp tình trạng tăng huyết áp bật ngược khi ngừng thuốc. Khi cần ngừng cả hai thuốc mà trước đó sử dụng đồng thời, cần ngừng thuốc chẹn beta trước, sau đó một vài ngày mới ngừng Clonidin. 


Reserpin: Có thể có tác dụng hiệp đồng cộng, gây hạ huyết áp hoặc nhịp tim chậm quá mức. Cần theo dõi các dấu hiệu này khi phối hợp, vì hạ huyết áp và nhịp tim quá mức có thể dẫn tới chóng mặt, hạ huyết áp tư thế đứng hoặc ngất. 


Thuốc kháng cholinesterase: Esmolol làm kéo dài thời gian ức chế thần kinh cơ liên quan succinylcholin của mivacurium, kéo dài thời gian có tác dụng lâm sàng và chỉ số hồi phục của thuốc ở mức độ trung bình. 


Thuốc giống giao cảm: Thuốc giống giao cảm có hoạt tính chủ vận beta sẽ làm giảm hoặc mất tác dụng của esmolol. 


Thuốc co mạch (epinephrin, norepinephrin, dopamin): Không sử dụng esmolol cùng các thuốc có hoạt tính co mạch và tác dụng hưởng cơ âm tính như epinephrin, norepinephrin, dopamin vì nguy cơ làm giảm co bóp cơ tim do tác dụng gây tăng sức cản hệ thống của các thuốc này. 


Tương hợp 


Esmolol hydroclorid tương hợp về vật lý và hóa học với digoxin, dopamin hydroclorid, fentanyl citrat, lidocain hydroclorid, morphin sulfat, nitroglycerin, natri nitroprusiat, tuy nhiên tính tương hợp còn phụ thuộc vào một số yếu tố (nồng độ của thuốc, dung môi pha thuốc, pH của dung dịch, nhiệt độ). Chỉ được trộn lẫn esmolol hydroclorid với các thuốc tương hợp này sau khi đã pha loãng dung dịch tiêm tới nồng độ 10 mg/ml bằng một dung dịch truyền tĩnh mạch thích hợp. 


Dung dịch esmolol hydroclorid pha chế ở nồng độ 10 mg/ml, ổn định ít nhất trong 24 giờ nếu để ở nhiệt độ 15 - 30 °C hoặc trong tủ lạnh trong các dung dịch sau: Dextrose 5%; dextrose 5% và Ringer hoặc Ringer lactat; dextrose 5% và Natri clorid 0,45 hoặc 0,9%; Ringer lactat; natri clorid 0,45 hoặc 0,9%; dextrose 5% và Kali clorid 40 mEq/lít. 


Tương kỵ 


Esmolol hydroclorid tương kỵ vật lý và/hoặc hóa học với diazepam, furosemid, natri bicarbonat, natri thiopental. Không được trộn lẫn với các thuốc này. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Hạ huyết áp nặng, nhịp chậm xoang, blốc nhĩ thất, suy tim, sốc tim, ngừng tim, co thắt phế quản, suy hô hấp, mất ý thức dẫn đến hôn mê, co giật, buồn nôn, nôn, hạ đường huyết, tăng kali huyết. Liều gây tử vong dao động rộng, từ 0,625 - 2,5 g (12,5 - 50 mg/kg). 


Xử trí: Ngừng truyền ngay lập tức. Hỗ trợ thông khí nhân tạo là cần thiết. 


Chậm nhịp tim: Atropin hoặc thuốc kháng cholinergic đường tĩnh mạch. Có thể cần đặt máy tạo nhịp nếu cần. 


Co thắt phế quản: Thuốc kích thích beta2 adrenergic khí dung. Nếu đáp ứng chưa tốt, có thể dùng thuốc kích thích beta2-adrenergic hoặc aminophylin đường tĩnh mạch. 


Hạ huyết áp có triệu chứng: Truyền dịch và/hoặc thuốc vận mạch đường tĩnh mạch. 


Sốc tim: Lợi tiểu hoặc thuốc kích thích giao cảm. Lựa chọn thuốc kích thích giao cảm (như dobutamin, dopamin, noradrenalin) và liều tùy vào triệu chứng của bệnh nhân.



Nếu cần, có thể xử trí phối hợp với calci đường tĩnh mạch.


Cập nhật lần cuối: 2018.



ESOMEPRAZOL


Tên chung quốc tế: Esomeprazol. 


Mã ATC: A02BC05. 


Loại thuốc: Thuốc ức chế tiết acid dạ dày thuộc nhóm ức chế bơm proton. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Thuốc dùng ở dạng muối magnesi hoặc natri, nhưng hàm lượng tính theo esomeprazol. 


Viên nén bao tan trong ruột (dạng muối magnesi): 20 mg; 40 mg.



Viên nang (dạng muối magnesi): 20 mg; 40 mg chứa các hạt bao tan trong ruột. 


Cốm bao tan ở ruột pha hỗn dịch uống (dạng muối magnesi): gói 2,5 mg, 5 mg, 10 mg, 20 mg, 40 mg. 


Bột đông khô pha tiêm (dạng muối natri): lọ 20 mg, 40 mg. 


Dược lực học 


Esomeprazol là dạng đồng phân S của omeprazol, có cấu trúc và tác dụng tương tự như omeprazol. Sau khi hấp thu vào cơ thể, esomeprazol đi tới tế bào thành của niêm mạc dạ dày và tích lũy tại tiểu quản tiết acid của tế bào. Tại đây, thuốc được hoạt hóa trong môi trường acid và tạo liên kết hóa trị bền vững, không hồi phục với H+/K+/ATPase, enzym có vai trò tiết proton H+ vào trong lòng dạ dày. Quá trình tiết acid dạ dày chỉ hồi phục khi bơm proton mới được tạo ra, nhờ vậy thuốc có tác dụng kéo dài tới 24 giờ, mặc dù nửa đời thải trừ tương đối ngắn. Do ức chế giai đoạn cuối cùng của sự bài tiết acid dạ dày, thuốc có hiệu quả giảm tiết acid do mọi nguyên nhân, bao gồm cả giảm tiết acid dạ dày kích thích và cơ bản. 


Các thuốc ức chế bơm proton không tiệt trừ được nhưng có tác dụng ức chế Helicobacter pylori. Trị liệu phối hợp esomeprazol với các kháng sinh có thể tiệt trừ hiệu quả vi khuẩn này. 


Dược động học 


Esomeprazol không bền trong môi trường acid nên được bào chế dưới dạng bao tan ở ruột. Thuốc hấp thu nhanh sau khi uống, đạt nồng độ cao nhất trong huyết tương sau 1 - 2 giờ. Sinh khả dụng của esomeprazol tăng lên khi dùng nhắc lại, đạt khoảng 68% khi dùng liều 20 mg và 89% khi dùng liều 40 mg. Thức ăn làm chậm và giảm hấp thu esomeprazol, tuy nhiên không ảnh hưởng đáng kể tới mức độ ức chế acid tại dạ dày. Khoảng 97% esomeprazol gắn vào protein huyết tương. Thuốc bị chuyển hóa chủ yếu ở gan nhờ hệ enzym cytochrom P450, cụ thể là isoenzym CYP2C19 thành các chất chuyển hóa hydroxy và desmethyl không còn hoạt tính, phần còn lại được chuyển hóa qua isoenzym CYP3A4 thành esomeprazol sulfon. Khi dùng nhắc lại, chuyển hóa bước đầu qua gan và độ thanh thải của thuốc giảm, có thể do isoenzym CYP2C19 bị ức chế. Tuy nhiên, không có hiện tượng tích lũy thuốc khi dùng mỗi ngày 1 lần. Nửa đời thải trừ trong huyết tương của thuốc khoảng 1,3 giờ. Khoảng 80% liều uống được thải trừ dưới dạng các chất chuyển hóa không có hoạt tính trong nước tiểu, phần còn lại được thải trừ trong phân. Ở người suy gan nặng, AUC ở trạng thái ổn định cao hơn 2 - 3 lần so với người có chức năng gan bình thường, vì vậy có thể phải xem xét giảm liều esomeprazol ở những người bệnh này. 


Chỉ định



Loét dạ dày - tá tràng. 


Phòng và điều trị loét dạ dày - tá tràng do dùng thuốc chống viêm không steroid. 


Bệnh trào ngược dạ dày - thực quản. 


Hội chứng Zollinger-Ellison. 


Xuất huyết do loét dạ dày - tá tràng nặng, sau khi điều trị bằng nội soi (để phòng xuất huyết tái phát). 


Chống chỉ định 


Quá mẫn với esomeprazol hoặc các thuốc ức chế bơm proton khác.



Thận trọng 


Trước khi dùng thuốc ức chế bơm proton, phải loại trừ khả năng ung thư dạ dày vì thuốc có thể che lấp triệu chứng, làm chậm chẩn đoán ung thư. 


Thận trọng khi dùng ở người bị bệnh gan, người mang thai hoặc cho con bú. 


Dùng esomeprazol kéo dài có thể gây viêm teo dạ dày hoặc tăng nguy cơ nhiễm khuẩn (như viêm phổi mắc phải tại cộng đồng). Có thể tăng nguy cơ tiêu chảy do Clostridium difficile khi dùng các thuốc ức chế bơm proton, đặc biệt ở người bệnh có một hoặc nhiều yếu tố nguy cơ nhiễm Clostridium difficile. 


Khi dùng các thuốc ức chế bơm proton, đặc biệt khi dùng liều cao (nhiều lần/ngày) và kéo dài (≥ 1 năm), có thể làm tăng nguy cơ gãy xương chậu, xương cổ tay hoặc cột sống do loãng xương. Cơ chế của hiện tượng này chưa được giải thích, nhưng có thể do giảm hấp thu calci không hòa tan do tăng pH dạ dày. Khuyến cáo dùng liều thấp nhất có tác dụng trong thời gian ngắn nhất có thể, phù hợp với tình trạng lâm sàng. Những bệnh nhân có nguy cơ gãy xương do loãng xương nên dùng đủ calci và Vitamin D, đánh giá tình trạng xương và điều trị nếu cần. 


Hạ magnesi huyết (có hoặc không có triệu chứng) hiếm khi gặp ở người bệnh dùng thuốc ức chế bơm proton kéo dài (ít nhất 3 tháng hoặc trong hầu hết các trường hợp dùng kéo dài trên 1 năm). 


Thời kỳ mang thai 


Chưa có nghiên cứu đầy đủ khi dùng esomeprazol ở người mang thai. Nghiên cứu trên động vật không cho thấy bằng chứng về suy giảm khả năng sinh sản hoặc độc hại đối với thai của esomeprazol. Có thể sử dụng esomeprazol trong thời kỳ mang thai khi thực sự cần thiết. 


Thời kỳ cho con bú 


Không có nhiều dữ liệu về sử dụng esomeprazol trong thời kỳ cho con bú. Esomeprazol là đồng phân S của omeprazol, do omeprazol phân bố vào trong sữa mẹ, có khả năng esomeprazol cũng được tiết vào sữa mẹ. Kinh nghiệm hạn chế cho thấy omeprazol liều thấp (dưới 20 mg/ngày) cho nồng độ trong sữa mẹ rất thấp và không gây ảnh hưởng tới trẻ bú mẹ. Cân nhắc lợi ích và nguy cơ cho trẻ và mẹ khi quyết định sử dụng thuốc trong thời gian đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Toàn thân: đau đầu, chóng mặt, ban ngoài da. 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, đau bụng, tiêu chảy, táo bón, đầy hơi, khô miệng. 


Ít gặp 


Toàn thân: mệt mỏi, mất ngủ, buồn ngủ, phát ban, ngứa, dị cảm. Rối loạn thị giác. 


Hiếm gặp 


Toàn thân: sốt, toát mồ hôi, phù ngoại biên, mẫn cảm với ánh sáng, rụng tóc, phản ứng quá mẫn (bao gồm mày đay, phù mạch, co thắt phế quản, sốc phản vệ). 


TKTW: kích động, trầm cảm, lú lẫn, ảo giác. 


Hô hấp: nhiễm khuẩn hô hấp. 


Huyết học: giảm toàn thể huyết cầu, tăng bạch cầu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu. 


Gan: tăng enzym gan, viêm gan, vàng da, suy chức năng gan.



Tiêu hóa: rối loạn vị giác, viêm miệng. 


Chuyển hóa: hạ magnesi huyết, hạ natri huyết, rối loạn chuyển hóa porphyrin. 


Cơ xương: đau khớp, đau cơ, loãng xương, gãy xương. 


Tiết niệu: viêm thận kẽ. 


Nội tiết: chứng vú to ở nam. 


Da: ban bọng nước, hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu bì nhiễm độc, viêm da. 


Do làm giảm độ acid của dạ dày, các thuốc ức chế bơm proton có thể làm tăng nguy cơ nhiễm khuẩn ở đường tiêu hóa. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Phải ngừng thuốc khi có biểu hiện ADR nặng. 


Liều lượng và cách dùng 


Esomeprazol được dùng dưới dạng muối magnesi, natri hoặc strontium, liều thuốc được tính theo esomeprazol: 22,2 mg esomeprazol magnesi hoặc 21,3 mg esomeprazol natri hoặc 24,7 mg esomeprazol strontium tương đương với 20 mg esomeprazol. 


Cách dùng 


Đường uống: Esomeprazol không ổn định trong môi trường acid, nên phải uống thuốc dưới dạng viên nén, nang hoặc cốm pha hỗn dịch uống chứa các hạt bao tan trong ruột để không bị phá hủy ở dạ dày và làm tăng sinh khả dụng. 


Phải nuốt cả viên thuốc hoặc các hạt, không được nghiền nhỏ hoặc nhai. Tuy nhiên, nếu người bệnh khó nuốt, có thể mở viên nang, do từ từ các hạt thuốc bên trong nang vào một thìa canh nước đun sôi để nguội hoặc nước sốt táo, nước cam và nuốt ngay sau khi trộn. Uống thuốc ít nhất một giờ trước bữa ăn. 


Bệnh nhân cho ăn qua xông: trộn các hạt trong viên nang với 50 ml nước trong xilanh 60 ml có đầu nối cathete, lắc trong 15 giây, cho bệnh nhân dùng ngay và tráng xông với một ít nước nữa. Không dùng cho bệnh nhân nếu sau khi lắc thấy có các hạt bị hòa tan hoặc bị rã ra.



Đường tiêm 


Esomeprazol tiêm (dạng muối natri): Tiêm tĩnh mạch chậm ít nhất trong 3 phút hoặc truyền tĩnh mạch trong 10 - 30 phút. 


Hoàn nguyên thuốc với 5 ml Natri clorid 0,9% (hoặc ống dung môi đi kèm, nếu có) tiêm tĩnh mạch chậm trong ít nhất 3 phút. Để truyền tĩnh mạch, có thể hoàn nguyên thuốc với 5 ml dung môi (natri clorid 0,9%, Glucose 5%, Ringer lactat (hoặc ống dung môi đi kèm, nếu có), sau đó pha loãng tới 50 ml bằng dung môi tương ứng và truyền trong 10 - 30 phút. 


Không được truyền esomeprazol đồng thời, cùng đường truyền với các thuốc khác. Cần tráng đường truyền bằng natri clorid 0,9%, glucose 5% hoặc Ringer lactat trước và sau khi truyền esomeprazol. 


Liều lượng 


Người lớn 


Điều trị loét dạ dày - tá tràng do nhiễm Helicobacter pylori: Phối hợp esomeprazol cùng với kháng sinh. Uống esomeprazol mỗi lần 20 mg, ngày 2 lần, trong 14 ngày hoặc mỗi lần 40 mg, ngày 2 lần, trong 10 ngày. Tùy tỷ lệ kháng thuốc ở từng địa phương để lựa chọn phác đồ phù hợp là 3 hoặc 4 thuốc phối hợp với nhau (amoxicilin, clarithromycin, metronidazol, tinidazol, tetracyclin, levofloxacin, bismuth). 


Điều trị loét dạ dày do dùng thuốc chống viêm không steroid: Uống mỗi ngày 20 mg trong 4 - 8 tuần. Dự phòng loét dạ dày ở những người có nguy cơ cao về biến chứng ở dạ dày - tá tràng, nhưng có yêu cầu phải tiếp tục điều trị bằng thuốc chống viêm không steroid: Uống mỗi ngày 20 mg hoặc 40 mg. 


Điều trị bệnh trào ngược dạ dày - thực quản nặng có viêm trợt thực quản: Uống 40 mg, ngày 1 - 2 lần, trong 4 tuần, có thể uống thêm 4 tuần nữa nếu cần. Hoặc cách khác, bắt đầu uống mỗi ngày 20 hoặc 40 mg, trong 4 - 8 tuần, có thể uống thêm 4 - 8 tuần nữa nếu tổn thương chưa lành. Trường hợp nặng có thể tăng liều tới 80 mg/ngày, chia 2 lần. 


Điều trị duy trì sau khi đã khỏi viêm trợt thực quản hoặc để điều trị triệu chứng trong trường hợp không có viêm trợt thực quản: 20 mg, uống mỗi ngày 1 lần. 


Điều trị hội chứng Zollinger-Ellison: Tùy theo từng cá thể và mức độ tăng tiết acid của dịch dạ dày, liều dùng mỗi ngày có thể cao hơn trong một số trường hợp, dùng một lần hoặc chia làm 2 lần trong ngày. Liều khởi đầu uống 40 mg, ngày 2 lần, sau đó điều chỉnh liều khi cần thiết. Đa số người bệnh có thể kiểm soát được bệnh ở liều 80 - 160 mg mỗi ngày, mặc dù có trường hợp đã phải dùng đến 240 mg mỗi ngày. Các liều lớn hơn 80 mg/ngày phải chia làm 2 lần uống. 


Để phòng ngừa xuất huyết tái phát trong loét dạ dày - tá tràng sau khi được điều trị bằng nội soi: Truyền tĩnh mạch 80 mg esomeprazol trong 30 phút, sau đó truyền tĩnh mạch liên tục 8 mg/ giờ, trong 72 giờ rồi chuyển sang dùng đường uống, 40 mg, ngày 1 lần, trong 4 tuần. 


Trẻ em  


Điều trị ngắn hạn (tới 6 tuần) viêm trợt thực quản do trào ngược dạ dày - thực quản (GERD) ở trẻ 1 - 11 tuổi: cân nặng 3 - 5 kg: uống 2,5 mg, 1 lần mỗi ngày; cân nặng 5 - 7,5mg: uống 5 mg, 1 lần mỗi ngày, cân nặng 7,5 - 12 mg, uống 10 mg, 1 lần mỗi ngày. Trẻ dưới 20 kg: uống 10 mg, 1 lần mỗi ngày, trong 8 tuần và trẻ trên 20 kg uống 10 - 20 mg, 1 lần mỗi ngày, trong 8 tuần. 


Trào ngược dạ dày thực quản không có viêm thực quản ở trẻ 1 - 11 tuổi: uống 10 mg, 1 lần mỗi ngày, cho tới 8 tuần. 


Trẻ em từ 12 tuổi trở lên có thể dùng liều như người lớn.



Độ an toàn và hiệu quả của esomeprazol dùng đường uống để điều trị ngắn hạn bệnh trào ngược dạ dày - thực quản ở trẻ dưới 1 tuổi hoặc dùng trong các trường hợp khác chưa được xác lập.



Với trẻ không uống được thuốc, có thể điều trị GERD bằng đường tĩnh mạch. Trẻ từ 1 tháng - dưới 1 tuổi: tiêm tĩnh mạch 0,5 mg/kg, 1 lần mỗi ngày. Trẻ 1 - 17 tuổi, cân nặng dưới 55 kg: tiêm tĩnh mạch 10 mg 1 lần mỗi ngày, cân nặng trên 55 kg: tiêm tĩnh mạch 20 mg, 1 lần mỗi ngày. Esomeprazol cũng có thể được truyền tĩnh mạch. 


Đối tượng đặc biệt 


Không cần phải giảm liều thuốc ở người suy gan nhẹ và trung bình, người bệnh suy thận hoặc người cao tuổi, nhưng cần thận trọng ở người suy thận nặng vì kinh nghiệm sử dụng ở những bệnh nhân này còn hạn chế. Suy gan nặng có thể cân nhắc dùng 20 mg một ngày. Riêng khi dùng để phòng ngừa xuất huyết tái phát trong loét dạ dày - tá tràng sau khi được điều trị bằng nội soi ở người suy gan nặng: Lúc đầu truyền tĩnh mạch 80 mg esomeprazol trong 30 phút, sau đó có thể truyền tĩnh mạch liên tục 4 mg/giờ, trong 72 giờ. 


Tương tác thuốc 


Do ức chế bài tiết acid, esomeprazol làm tăng pH dạ dày, ảnh hưởng đến sinh khả dụng của các thuốc hấp thu phụ thuộc pH: ketoconazol, muối sắt, digoxin. 


Esomeprazol tương tác dược động học với các thuốc chuyển hóa bởi hệ enzym cytochrom P450, isoenzym CYP2C19 ở gan. Dùng đồng thời esomeprazol với cilostazol làm tăng nồng độ cilostazol và chất chuyển hóa có hoạt tính của nó, xem xét giảm liều cilostazol. Dùng đồng thời esomeprazol với voriconazol có thể làm tăng nồng độ của esomeprazol hơn gấp 2 lần, xem xét giảm liều ở những bệnh nhân dùng liều cao esomeprazol (240 mg/ngày) như khi điều trị hội chứng Zollinger-Ellison, với các chỉ định sử dụng liều thấp, có thể không cần giảm liều. 


Dùng esomeprazol với các thuốc gây cảm ứng CYP2C19 và CYP3A4 như rifampin làm giảm nồng độ esomeprazol nên tránh dùng đồng thời. 


Có thể tăng nguy cơ hạ magnesi huyết khi dùng esomeprazol cùng các thuốc cũng gây hạ magnesi huyết như thuốc lợi tiểu thiazid hoặc lợi tiểu quai. Kiểm tra nồng độ magnesi trước khi bắt đầu dùng thuốc ức chế bơm proton và định kỳ sau đó. 


Atazanavir: Có thể làm giảm hấp thu atazanavir khi uống cùng với esomeprazol, dẫn đến giảm tác dụng kháng virus. Không nên dùng đồng thời thuốc ức chế bơm proton và atazanavir. 


Clopidogrel: Dùng cùng thuốc ức chế bơm proton làm giảm nồng độ trong huyết tương của chất chuyển hóa có hoạt tính của Clopidogrel, làm giảm tác dụng kháng tiểu cầu. 


Digoxin: Hạ magnesi huyết do dùng kéo dài thuốc ức chế bơm proton làm cơ tim tăng nhạy cảm với Digoxin, có thể làm tăng nguy cơ độc với tim của digoxin. Ở người bệnh đang dùng digoxin, kiểm tra nồng độ magnesi trước khi bắt đầu dùng thuốc ức chế bơm proton và định kỳ sau đó. 


Sucralfat: Ức chế hấp thu và làm giảm sinh khả dụng của thuốc ức chế bơm proton. Dùng các thuốc ức chế bơm proton ít nhất 30 phút trước khi dùng sucralfat. 


Tacrolimus: Tăng nồng độ trong huyết thanh của tacrolimus. 


Warfarin: Tăng INR và thời gian prothrombin khi dùng warfarin đồng thời với thuốc ức chế bơm proton, có thể gây chảy máu bất thường và tử vong. Theo dõi INR và thời gian prothrombin khi dùng đồng thời esomeprazol và warfarin. 


Dùng đồng thời esomeprazol và clarithromycin làm tăng nồng độ esomeprazol và 14-hydroxyclarithromycin trong máu. Dùng đồng thời esomeprazol và diazepam làm giảm chuyển hóa diazepam và tăng nồng độ diazepam trong huyết tương. 



Quá liều và xử trí 


Chưa có báo cáo về quá liều esomeprazol ở người. 


Không có thuốc giải độc đặc hiệu cho esomeprazol. Chủ yếu điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Thẩm tách máu không có tác dụng tăng thải trừ thuốc vì thuốc gắn nhiều vào protein. 


Cập nhật lần cuối: 2019.



ESTRADIOL



Tên chung quốc tế: Estradiol. 


Mã ATC: G03CA03. 


Loại thuốc: Hormon estrogen. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên estradiol dạng siêu mịn: 0,5 mg, 1,0 mg, 2,0 mg.



Viên ethinyl estradiol: 0,02 mg, 0,05 mg, 0,5 mg.



Kem bôi âm đạo (estradiol): 0,01%. 


Vòng âm đạo (estradiol): 2 mg. 


Miếng dán SR (estradiol): 37,5 microgam/ngày, 50 microgam/ ngày, 75 microgam/ngày, 100 microgam/ngày. 


Dược lực học 


Estradiol là estrogen có tác dụng mạnh nhất có trong tự nhiên và là estrogen chủ yếu ở tuổi sinh đẻ. Estradiol có tác dụng mạnh hơn so với estron và estriol. Estradiol và các estrogen khác có vai trò quan trọng đối với sự phát triển và duy trì bộ máy sinh sản và những đặc tính sinh dục phụ của nữ. Estrogen tác động trực tiếp làm tử cung, vòi trứng và âm đạo phát triển. Cùng với các hormon khác như hormon tạo hoàng thể (LH), homon kích thích nang trứng (FSH) và progesteron, estradiol làm tuyến và phát triển cả phần ống dẫn, phần chất đệm và lớp mô. Estradiol cùng với các hormon khác, đặc biệt với progesteron, có liên quan mật thiết đến quá trình thai nghén. Các hormon trên ảnh hưởng đến sự giải phóng các gonadotrophin tuyến yên và tham gia vào quá trình định hình và duy trì cấu trúc bè của xương, duy trì sự tăng sản của tế bào biểu mô, duy trì trương lực và tính đàn hồi của bộ phận sinh dục - tiết niệu cùng những thay đổi ở đầu xương dài, làm tuổi dậy thì có đợt tăng trưởng mạnh và kết thúc với nhiễm sắc tố ở núm vú và âm hộ.



Ở nhiều phụ nữ mãn kinh, ngừng tiết estradiol làm mất cân bằng vận mạch và điều tiết thân nhiệt gây nên các triệu chứng “bốc hỏa”, kèm theo rối loạn giấc ngủ, ra mồ hôi quá nhiều và hiện tượng teo dần bộ máy sinh dục - tiết niệu. Liệu pháp estradiol thay thế làm giảm nhẹ nhiều triệu chứng trên do thiếu hụt estradiol ở phụ nữ mãn kinh. Ở phần lớn phụ nữ mãn kinh, sự tiêu xương tăng dần do thiếu hụt estradiol gây nên bệnh loãng xương. Kết quả là xương trở nên thưa, yếu, dễ bị gãy đặc biệt là gãy đốt sống, gãy xương hông và xương cổ tay. Loãng xương là chỉ định quan trọng và có kết quả rõ rệt của estradiol. Cơ chế tác dụng chủ yếu là estrogen làm giảm sự tiêu xương. Estrogen được dùng như thuốc bổ sung trong phòng loãng xương chứ không thể khôi phục lại phần xương đã bị tiêu.



Dạng thuốc phối hợp estrogen - progestin có tác dụng tránh thai chủ yếu do ức chế hệ thống dưới đồi - tuyến yên dẫn đến ngăn ngừa rụng trứng: Estrogen ức chế tiết hormon kích thích nang trứng (FSH) dẫn đến ngăn chặn sự phát triển của nang trứng và hiện tượng rụng trứng không xảy ra, progestin ức chế hiện tượng tăng hormon tạo hoàng thể (LH) trước giai đoạn rụng trứng. Dùng lâu dài, dạng thuốc phối hợp này dẫn đến ức chế tiết FSH và LH của tuyến yên. 


Estrogen cũng còn được dùng để điều trị viêm âm đạo và viêm niệu đạo thể teo do thiếu hụt estrogen. Ở tuổi mãn kinh, do lượng estrogen giảm nên đường sinh dục tiết niệu dưới bị teo, các mô âm đạo co lại, thành âm đạo trở nên mỏng và khô, những nếp gấp biến mất. Độ pH tăng làm vi khuẩn dễ phát triển. Ở tuổi già thường kèm theo nhiễm khuẩn mạn tính các bộ phận bị teo và gây nên tiểu tiện khó khăn, đau đớn khi giao hợp. Giải quyết những thay đổi này bằng cách điều trị toàn thân hoặc dùng kem bôi âm đạo có chứa estrogen (xơ teo âm hộ và ngứa một phần do thiếu hụt estrogen cũng được giải quyết bằng liệu pháp estrogen). 


Nguy cơ và lợi ích của sử dụng estrogen 


Ung thư tử cung: Điều quan tâm lớn nhất trong việc dùng estrogen là khả năng phát triển ung thư. Bất luận dùng thuốc bằng đường nào, estrogen với liều lượng cần để giảm nhẹ những triệu chứng mãn kinh và phòng ngừa loãng xương thì đồng thời cũng kích thích mạnh mẽ sự phân bào và tăng sản của nội mạc tử cung. Liệu pháp dùng estrogen đơn độc làm gia tăng tỷ lệ xuất hiện quá sản nội mạc tử cung và nguy cơ carcinom nội mạc tử cung. Dùng progestin đồng thời với liệu pháp estrogen có thể giảm được nguy cơ gia tăng ung thư cổ tử cung do dùng estrogen gây nên. 


Trong mỗi chu kỳ của liệu pháp estrogen, liên tục thêm progestin trong vòng 12 ngày sẽ phòng ngừa được sự kích thích quá mức nội mạc tử cung, hiện tượng này thường xảy ra khi dùng estrogen đơn độc và làm biến đổi nội mạc ở giai đoạn tăng sản do estrogen gây nên, chuyển sang nội mạc ở giai đoạn bài tiết. Điều này làm giảm đáng kể tỷ lệ quả sản nội mạc tử cung gây xuất huyết bất thường và dẫn tới ung thư nội mạc tử cung. 


Ung thư vú: Hiện nay có bằng chứng cho thấy có nguy cơ tăng nhẹ tỷ lệ ung thư vú ở phụ nữ mãn kinh dùng liệu pháp estrogen thay thế dài ngày. Do đó, trước khi dùng estrogen điều trị dài ngày, quá 5 năm, cần đánh giả cẩn thận về nguy cơ và lợi ích của liệu pháp. Nhưng một số công trình nghiên cứu khác lại cho rằng không có sự liên quan giữa liều thường dùng trong liệu pháp thay thế estrogen với ung thư vú. 


Nguy cơ về bệnh huyết khối tắc mạch: Một số công trình nghiên cứu cho thấy ở những phụ nữ dùng liệu pháp thay thế estrogen có hiện tượng tăng đông máu, chủ yếu liên quan đến giảm hoạt độ khủng thrombin. Tác dụng này phụ thuộc vào liều lượng và thời gian sử dụng estrogen, và thường ít hơn so với khi dùng các thuốc tránh thai loại uống. Dùng estradiol với liều lớn hơn làm tăng nguy cơ nhồi máu cơ tim, tắc nghẽn mạch phổi và viêm tĩnh mạch huyết khối. 


Lợi ích trên tim mạch: Một số nghiên cứu cho thấy sử dụng liệu pháp estrogen (có hoặc không kèm progestin) đều làm giảm nguy cơ tim mạch. Đặc biệt là nhồi máu cơ tim, ở phụ nữ tuổi mãn kinh bị mắc bệnh đái tháo đường typ 2. Các số liệu cho thấy nguy cơ mắc giảm khoảng 50% ở phụ nữ điều trị với estrogen. Điều này hiện nay được công nhận là một lợi ích vô cùng quan trọng của liệu pháp thay thế hormon ở tuổi mãn kinh. Tuy cơ chế tác dụng bảo vệ tim mạch chưa được xác định hoàn toàn, người ta vẫn cho rằng tác dụng có lợi đối với lipoprotein huyết tương của các estrogen đóng một vai trò chủ yếu, lượng lipoprotein tỷ trọng cao (HDL) tăng, và lượng lipoprotein tỷ trọng thấp (LDL) giảm khi sử dụng estrogen. Tác động trực tiếp lên mạch vành cũng có liên quan đến cơ chế tác dụng của thuốc. Một vài nghiên cứu khác cũng chứng minh với liều 0,625 mg/ngày liệu pháp còn có tác dụng làm giảm mức insulin và glucose huyết tương lúc đói. 


Dược động học 


Estrogen và các ester đưa vào cơ thể được xử lý giống các hormon nội sinh. Estradiol được hấp thu tốt qua da, niêm mạc và đường tiêu hóa. Thuốc được phân bố rộng rãi trong cơ thể và có nồng độ cao ở các cơ quan đích của hormon sinh dục. Trong máu khoảng 60% estradiol kết hợp với albumin, 38% kết hợp với globulin liên kết hormon sinh dục và 2% ở dạng tự do. Estradiol chuyển hóa nhiều ở gan, chủ yếu chuyển thành estron, estriol và các dạng liên hợp glucuronid hoặc sulfat. Estrogen cũng có quá trình tái tuần hoàn ruột - gan thông qua liên hợp với sulfat và glucuronid ở gan, bài tiết các chất liên hợp ở mật vào ruột rồi thủy phân ở ruột và tiếp theo là tái hấp thu vào máu. 


Vi khuẩn đường tiêu hóa sản xuất enzym thủy phân các dạng liên hợp estrogen đã được bài tiết vào đường tiêu hóa, sự thủy phân này dẫn đến hình thành tuần hoàn ruột - gan của dạng thuốc có hoạt tính dược lý. Các thuốc chống nhiễm khuẩn bằng cách phá vỡ hệ vi khuẩn đường ruột có thể làm giảm hoặc triệt tiêu tuần hoàn ruột - gan của estrogen và do đó làm giảm nồng độ estrogen trong máu. Cũng như các estrogen khác, estradiol chủ yếu được bài tiết theo nước tiểu và một lượng nhỏ theo phân, dưới 1% được bài tiết nguyên dạng trong nước tiểu và 50 - 80% bài tiết dưới dạng liên hợp. 


Các estrogen tự nhiên, estriol và estron tác dụng kém estradiol, còn chất bán tổng hợp ethinyl estradiol có tác dụng qua đường uống, mạnh gấp 200 lần estradiol. Estradiol valerat và cypionat, sau khi được tiêm bắp, bị thủy phân chậm thành estradiol và acid tự do trong vài tuần. 


Chỉ định 


Hội chứng tiền mãn kinh và mãn kinh gồm các triệu chứng vận mạch như bốc hỏa, ra mồ hôi quá nhiều, teo dần đường âm đạo do mãn kinh. 


Liệu pháp bổ sung trong phòng ngừa loãng xương tuổi mãn kinh.



Liệu pháp hormon thay thế trong các trường hợp thiểu sản buồng trứng (hội chứng Tumer) và mãn kinh sớm. 


Mất 2 buồng trứng. 


Thuốc tránh thai đường uống, trong trường hợp này dùng phối hợp estradiol với progestin. 


Điều trị (giảm nhẹ) ung thư vú đã di căn ở phụ nữ mãn kinh và một số nam giới. 


Điều trị (giảm nhẹ) ung thư tuyến tiền liệt phụ thuộc androgen. 


Chống chỉ định 


Xác định hoặc nghi ngờ ung thư cổ tử cung hoặc các ung thư phụ khoa khác. 


Ung thư vú đã biết hoặc nghi ngờ hoặc có tiền sử gia đình (ngoại trừ điều trị giảm nhẹ trường hợp đã di căn). 


Viêm tắc tĩnh mạch thể hoạt động hoặc tiền sử có bệnh huyết khối tắc mạch. 


Tắc động mạch thể hoạt động hoặc tiền sử (ví dụ đột quỵ, thiếu máu cơ tim). 


Phù mạch. 


Tiền sử gia đình có ung thư phụ khoa. 


Các khối u (đã biết hoặc nghi ngờ) phụ thuộc estrogen. 


Có tiền sử phản vệ hoặc dị ứng với estradiol. 


Chảy máu bất thường đường sinh dục chưa rõ nguyên nhân. 


Bệnh gan, thận hoặc tim nặng. 


Phụ nữ mang thai. 


Thận trọng 


Estradiol có độc tính như estrogen nên các chống chỉ định, thận trọng như estrogen. Ngoài ra estradiol hoặc ethinyl estradiol khi phối hợp với progestin cần chú ý các chống chỉ định và thận trọng của cả 2 hoạt chất estradiol và progestin. 


Do estrogen có thể gây ứ dịch nên có thể làm bệnh trầm trọng thêm trong các trường hợp ứ dịch (như hen suyễn, động kinh, đau nửa đầu, bệnh tim hoặc thận). Bệnh nhân cần được theo dõi cẩn thận trong khi dùng estrogen. 


Cần sử dụng thận trọng estrogen đối với người bệnh tăng huyết áp và bệnh nhân có tăng calci huyết. 


Dạng estradiol dán trên da có thể gây ngứa và ban đỏ trên da, có thể hết sau khi bỏ miếng dán 1 ngày. 


Dạng kem bôi hoặc thuốc xịt trên da có thể ảnh hưởng đến trẻ tiếp xúc với da người mẹ dùng thuốc, nguy cơ gây dậy thì sớm ở trẻ. 


Thời kỳ mang thai



Estradiol không có hiệu quả với bất cứ mục đích nào trong thời kỳ mang thai, sử dụng thuốc có thể gây tác hại nghiêm trọng cho thai nhi. Không dùng estrogen cho phụ nữ trong suốt thai kỳ. 


Thời kỳ cho con bú 


Không được dùng estradiol trong thời kỳ cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Tác dụng không mong muốn của estradiol có liên quan đến tác dụng kiểu estrogen và tác dụng đối với chuyển hóa chung của thuốc, gồm có ứ nước kèm theo phù, tăng cân, vú to và đau khi ấn, xuất huyết âm đạo, thay đổi ham muốn tình dục, nhức đầu, đau nhức nửa đầu, hoa mắt, thay đổi chức năng gan, vàng da, sỏi mật, giảm dung nạp glucose. Estrogen cũng gây buồn nôn, nôn rối loạn đường tiêu hóa khác phụ thuộc vào liều dùng. Thuốc cũng gây phản ứng về da như da đồi mồi, phát ban và mày đay. Ban đỏ nút và ban đỏ đa dạng cũng đã xảy ra. 


Đôi khi xảy ra tăng calci huyết, đặc biệt khi dùng estradiol trong ung thư ác tính di căn. Estradiol dùng với liều cao có thể làm tăng nguy cơ bệnh huyết khối tắc nghẽn mạch và tăng huyết áp. 


Tác dụng không mong muốn nghiêm trọng nhất trong liệu pháp estradiol là nguy cơ ung thư nội mạc tử cung. 


Thường gặp 


Toàn thân: nhức đầu, nhức nửa đầu. 


Sinh dục - tiết niệu: chảy máu, vú đau khi ấn. 


TKTW: trầm cảm. 


Da: ban đỏ và kích ứng ở vùng bôi, dán thuốc. 


Ít gặp 


Toàn thân: ứ nước, phù. 


Tiêu hóa: buồn nôn, co cơ bụng. 


Hiếm gặp 


Toàn thân: chóng mặt hoa mắt, phản ứng dạng phản vệ, mày đay.



Tuần hoàn: viêm tắc tĩnh mạch, tăng huyết áp. 


Da: viêm da dị ứng do tiếp xúc, ngứa toàn thân và phát ban.



Gan, mật: rối loạn chức năng gan, vàng da ứ mật, sỏi túi mật. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Đã có thông báo estrogen làm tăng nguy cơ ung thư nội mạc tử cung ở phụ nữ mãn kinh. Dùng thêm progestogen đồng thời với liệu pháp thay thế estrogen, có thể phòng ngừa được nguy cơ gia tăng ung thư nội mạc tử cung. 


Cũng có thông báo ung thư vú xuất hiện nhiều hơn ở phụ nữ đã dùng estrogen trong một thời gian dài, do đó cần kiểm tra đều đặn tuyến vú đối với phụ nữ dùng dài ngày liệu pháp estrogen. 



Giống như bất cứ liệu pháp hormon sinh dục nào, estradiol chỉ được chỉ định sau khi đã tiến hành kiểm tra nội khoa và phụ khoa để loại trừ ung thư cổ tử cung, nội mạc tử cung và tuyến vú. Trong trường hợp điều trị dài ngày bằng estrogen, cần kiểm tra đều đặn (6 hoặc 12 tháng một lần) nội khoa chung và phụ khoa, kể cả kiểm tra tình trạng nội mạc tử cung. 


Buồn nôn và nôn là phản ứng đầu tiên của liệu pháp estrogen ở một số phụ nữ. Những phản ứng này thường biến mất theo thời gian và có thể giảm thiểu bằng cách dùng estrogen sau bữa ăn hoặc trước khi đi ngủ. 


Ngừng điều trị ngay khi thấy xuất hiện các triệu chứng sau đây: Nhức đầu nặng, tăng huyết áp, tai biến tim mạch và huyết khối tắc mạch, bệnh tuyến vú lành hoặc ác tính, các khối u tử cung và rối loạn thị giác. 


Bệnh nhân bị đái tháo đường hoặc có tiền sử glucose huyết cao lúc mang thai cần được theo dõi glucose huyết định kỳ khi dùng estrogen. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Estradiol có thể uống, đặt vào âm đạo và qua da (miếng dán). Để giảm thiểu tác dụng phụ, phải dùng liều thấp nhất có thể được. Khi có chỉ định liệu pháp estrogen ngắn ngày (thí dụ điều trị triệu chứng “bốc hỏa” do mãn kinh) phải ngừng điều trị càng sớm càng tốt; phải giảm liều hoặc ngừng thuốc trong khoảng 3 - 6 tháng. 



Liệu pháp estrogen thường chỉ định theo chu kỳ. Khi uống, estrogen thường cho ngày 1 lần, trong 3 tuần, tiếp theo 1 tuần không dùng thuốc, và sau đó, phác đồ được lặp lại nếu cần. Khi dùng thuốc qua da, miếng dán được đặt 1 lần hoặc 2 lần/tuần trong 3 tuần, tiếp theo 1 tuần không dùng thuốc, và sau đó điều trị được lặp lại nếu cần. Phải thêm một progestin vào liệu pháp estrogen đối với người còn tử cung (trong 7 ngày hoặc hơn trong chu trình dùng estrogen). 


Trong trường hợp dùng miếng dán, thuốc từ miếng dán được hấp thu thẳng vào hệ tuần hoàn nên tránh được tác dụng “bước 1” ở gan (kích thích gan sản xuất các protein, trong đó có các yếu tố đông máu). Do đó, việc nên dùng thuốc uống hoặc dùng miếng dán phụ thuộc vào từng bệnh nhân. 


Người đang dùng estrogen uống, muốn chuyển sang dùng miếng dán thì có thể bắt đầu dùng miếng dán 1 tuần sau khi ngừng uống hoặc sớm hơn, nếu các triệu chứng trở lại trước khi hết tuần.



Liều lượng 


Điều trị triệu chứng “bốc hỏa” do mãn kinh, viêm âm đạo teo, liệu pháp thay thế trong giảm năng tuyến sinh dục nữ, cắt bỏ buồng trứng, hoặc suy buồng trứng tiên phát



Uống: Liều thông thường 1 - 2 mg/ngày, theo phác đồ chu kỳ. Điều chỉnh liều về sau tùy theo đáp ứng của người bệnh, dùng liều duy trì thấp nhất. 


Hoặc: Miếng dán 0,05 mg/24 giờ, mỗi tuần 2 lần trong phác đồ chu kỳ. Liều sau này phải điều chỉnh tùy theo đáp ứng của người bệnh. Dùng liều duy trì thấp nhất có thể được. Ở nữ cắt bỏ tử cung, miếng dán (0,05 mg/24 giờ) có thể dán 2 lần/tuần, trong phác đồ dùng liên tục. 


Hoặc: Bôi kem estradiol 0,01% vào âm đạo để điều trị ngắn ngày viêm âm đạo teo: 2 - 4 g kem estradiol, ngày 1 lần, trong 1 - 2 tuần, sau đó giảm dần liều xuống còn một nửa trong thời gian tương tự. Liều duy trì là 1 g, mỗi tuần bôi 1 - 3 lần trong 1 phác đồ chu kỳ, sau khi niêm mạc âm đạo đã hồi phục. 


Dự phòng loãng xương:


Uống 0,5 mg mỗi ngày, hoặc qua da với liều thông thường 0,05 mg/24 giờ, dán 2 lần/tuần trong phác đồ chu kỳ, đối với nữ còn tử cung. Ở nữ đã bị cắt bỏ tử cung: 0,05 mg/24 giờ, dán 2 lần/ tuần, trong phác đồ dùng liên tục. 


Điều trị (giảm nhẹ) ung thư vú đã di căn ở phụ nữ mãn kinh và một số nam giới:


Uống 10 mg 3 lần/ngày dùng liên tục trong 3 tháng. 


Điều trị (giảm nhẹ) ung thư tuyến tiền liệt phụ thuộc androgen: Tiêm tĩnh mạch 30 mg cho mỗi 1 - 2 tuần hoặc hàng ngày uống 1 - 2 mg, 3 lần/ngày. 


Tương tác thuốc 


Tránh phối hợp với các thuốc: amodiaquin, anastrozol, dehydroepiandrosteron, exemestan, hemin, indium 111 capromab pendetid, ospemifen 


Tăng tác dụng/độc tính: Estradiol có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của các thuốc: amodiaquin, anthrax immune globin, thuốc ức chế C1, corticosteroid (do kéo dài nửa đời của corticosteroid), lenalidomid, ospemifen, ropinirol, thalidomid, dẫn chất theophylin, tipranavir, tizanidin. 


Estradiol có thể bị tăng nồng độ/tác dụng khi phối hợp với acid ascorbic, dehydroepiandrosteron, các dược thảo có đặc tính estrogenic, thuốc NSAID nhóm ức chế COX-2, osimertinib, chất ức chế P-glycoprotein/ABCB1, ranolazin. 


Giảm tác dụng:


Estradiol có thể làm giảm nồng độ/tác dụng của: anastrozol, thuốc chống đông, thuốc đái tháo đường, chenodiol, exemestan, hemin, hyaluronidase, indium 111 capromab pendetid, ospemifen, somatropin, tinh chất tuyến giáp, ursodiol. 


Estradiol có thể bị giảm nồng độ/tác dụng bởi: bosentan, cannabis, các chất kích ứng CYP1A2, CYP3A4, cryptoteron, dabrafenib, deferasirox, enzalutamid, mitotan, osimertinib, các chất kích ứng P-glycoprotein/ABCB1, cỏ St. John, teriflunomid, tipranavir, tocilizumab. 


Tương tác thuốc - thức ăn: Estradiol làm giảm hấp thu acid folic trong thức ăn, uống rượu hàng ngày làm tăng nồng độ estrogen và nguy cơ ung thư vú và có thể tăng nguy cơ loãng xương.


Quá liều và xử trí



Estradiol dùng quá liều có thể gây cảm giác khó chịu ở vú, chảy máu đường sinh dục, ứ dịch, buồn nôn và nôn. Cần giảm liều estradiol.



Cập nhật lần cuối: 2016.


ESTRAMUSTIN PHOSPHAT


Tên chung quốc tế: Estramustine phosphate, Estramustine sodium phosphate.



Mã ATC: L01XX11.



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 140 mg.



Dược lực học



Estramustin phosphat là một phân tử kết hợp estradiol và mù tạc nitơ (nomitrogen mustard) bằng một liên kết carbamat. Phân tử dược phosphoryl hóa để dễ tan trong nước. Thuốc có tác dụng estrogen kém estradiol và tác dụng chống ung thư kém các thuốc alkyl hóa.



Cơ chế tác dụng của estramustin chưa thật rõ ràng. Thuốc hình như không tác dụng bằng cơ chế estrogen hoặc alkyl hóa độc tế hào. Dữ liệu in vitro cho thấy estramustin thể hiện phần lớn tác dụng độc tế bào mà không tách ra thành các chất cấu thành của nó. Có bằng chứng là estramustin và chất chuyển hóa oxy hóa của nó (estromustin) gắn vào beta-tubulin và protein của vi ống làm hóa giải vi ống và gây ra tác dụng chống phân bào, đặc hiệu với mô tuyến tiền liệt, nên được dùng điều trị ung thư tuyến tiền liệt thể tiến triển hoặc di căn.



Dược động học



Estramustin phosphat được hấp thu 75% sau khi uống, nồng độ đỉnh trong huyết thanh đạt được sau khoảng 2-3 giờ. Estramustin phosphat bị khử phosphoryl nhanh chóng, hoàn toàn và tạo thành các chất chuyển hóa độc đối với tế bào là estramustin và estromustin. Nửa đời trong huyết tương của những chất chuyển hóa này khoảng 10-20 giờ, sau đó estramustin và estromustin được chuyển hóa thành estradiol và oestron trước khi bài xuất. Estramustin có thể tích phân bố tương đối nhỏ và tập trung ở mô tuyến tiền liệt. Estramustin được thải trừ qua phân cả dạng chưa chuyển hóa (2,9 - 4,8%) và dạng chuyển hóa.



Điều trị bằng estramustin phosphat kéo dài làm tăng nồng độ estradiol toàn phần trong huyết tương rồi giảm xuống trong phạm vi tương tự như các mức estradiol cao gặp trong các người bệnh ung thư tuyến tiền liệt được chữa bằng liệu pháp estradiol thông thường.



Ở người bệnh điều trị bằng estramustin phosphat hoặc estradiol, các tác dụng estrogen (chứng minh bằng những biến đổi về hàm lượng hormon steroid và hormon tuyến yên lưu chuyển trong máu) đều tương tự như nhau.



Kiểu chuyển hóa trong nước tiểu của cấu từ estradiol trong estramutin phosphat và của bản thân estradiol cũng rất giống nhau mặc dù các chất chuyển hóa xuất xứ từ estramustin phosphat bài xuất với tốc độ chậm hơn.



Chỉ định



Điều trị ung thư tuyến tiền liệt thể tiến triển hoặc đã di căn.



Chống chỉ định



Quá mẫn với estramustin, estradiol hoặc mù tạc nitơ.



Viêm tĩnh mạch huyết khối hoặc bệnh huyết khối tắc mạch hoạt động.


Viêm gan ứ mật.



Loét dạ dày và bệnh gan hoặc tim nặng.



Thận trọng



Cần dùng estramustin phosphat thận trọng ở người bệnh có tiền sử viêm tĩnh mạch huyết khối, huyết khối hoặc huyết khối tắc mạch, đặc biệt là nếu nhưng bệnh này liên quan đến liệu pháp estrogen, ứ nước, hoặc kịch phát hay khởi động suy tim sung huyết hoặc phù ngoại vi đã xảy ra trong nhiều thử nghiệm lâm sàng.



Nhiều trong số tác dụng phụ của estramustin phosphat có bản chất do estrogen và thầy thuốc phải cảnh giác với khả năng thay đổi dung nạp glucose và thay đổi chuyển hóa calci và phospho.



Đã xảy ra những bất thường về enzym gan và bilirubin, nhưng ít khi nặng tới mức phải ngừng điều trị. Trong khi điều trị phải xét nghiệm enzym gan và bilirubin máu theo từng khoảng thời gian thích hợp.



Phải định kỳ thăm dò chức năng gan và công thức máu.



Thời kỳ mang thai



Estramustin phosphat được chỉ định để dùng cho nam giới. Tuy nhiên, cần nhớ rằng đó là một tác nhân độc với tế bào. Dùng cho người mang thai có thể gây tác dụng có hại cho thai.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các phản ứng không mong muốn phổ biến nhất là về tiêu hóa (buồn nôn và ỉa chảy) và do estrogen (ứ nước và biến đổi ở vú).



Rất thường gặp



Tiêu hóa: ỉa chảy (13%), buồn nôn (16%), khó chịu dạ dày ruột (12%).



Nội tiết và chuyển hóa: giảm tình dục, nhạy cảm đau ở vú (71%), to vú (75%).



Hô hấp: khó thở (12%).



Gan: tăng LDH (2 - 33%), tăng AST (2 - 33%).



Thường gặp



Tim mạch: nhồi máu cơ tim, tai nạn về mạch máu não, đau ngực, bốc hỏa.



TKTW: mất ngủ, ngủ lịm, dễ cáu, lo âu, đau đầu.



Da liễu: thâm tím, rụng lông, mẩn ngứa, phát ban, khô da, tróc da.



Tiêu hóa: chán ăn, đầy hơi, rát họng, chảy máu dạ dày, khát nước, nôn.



Huyết học: giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu.



Gan: tăng bilurubin.



Tại chỗ: viêm tĩnh mạch huyết khối.



Thần kinh - cơ và xương: chuột rút cẳng chân.



Mắt: chảy nước mắt.



Hô hấp: nghẽn mạch phổi, khó chịu đường hô hấp trên.



Ít gặp



Tim mạch: ngừng tim, thiếu máu não cục bộ, nhồi máu cơ tim, tăng huyết áp, huyết khối tĩnh mạch, suy tim sung huyết, phù mạch.



TKTW: trầm cảm.



Da: biến đổi sắc tố.



Nội tiết và chuyển hóa: rối loạn chuyển hóa xương, nguy cơ rối loạn chuyển hóa calci và phospho.



Tai: ù tai.



Khác: mồ hôi đêm, các phản ứng dị ứng, thiếu máu, viêm họng, phù mạch, liệt dương, yếu cơ, hạ tiểu cầu, giảm dung nạp glucose.



Liều lượng và cách dùng



Liều dùng hàng ngày dược khuyến cáo là 14 mg cho một kg cân nặng (nghĩa là một viên nang 140 mg cho 10 kg cân nặng) chia làm 3 hoặc 4 lần. Không dùng tổng cộng quá 9 nang mỗi ngày.



Người bệnh phải được hướng dẫn để uống estramustin ít nhất một giờ trước hoặc hai giờ sau bữa ăn. Phải nuốt estramustin với nước. Sữa, sản phẩm sữa và các thực phẩm hoặc các thuốc chứa nhiều calci (kể cả thuốc kháng acid chứa calci) không được uống đồng thời với estramustin.


Người bệnh nên được điều trị từ 30 đến 90 ngày trước khi thầy thuốc xác định có nên tiếp tục điều trị nữa không. Phải tiếp tục điều trị chừng nào mà còn có đáp ứng có lợi. Một số người bệnh đã được điều trị duy trì trong hơn 3 năm với liều trong khoảng 10 đến 16 mg/kg/mỗi ngày.


Tương tác thuốc



Các thuốc chứa calci hoặc các chất bổ sung calci: Calci liên kết với estramustin trong đường tiêu hóa, tạo thành một muối phosphat calci không tan và không được hấp thu, nên tránh dùng đồng thời.



Corticosteroid, glucocorticoid: Dùng dồng thời với estrogen có thể làm thay đổi chuyển hóa và liên kết protein của glucocorticoid, dẫn đến giảm thanh thải, tăng nửa đời thải trừ, nên tăng tác dụng điều trị và độc tính của glucocorticoid; có thể cần phải điều chỉnh liều glucocorticoid trong và sau khi dùng đồng thời.



Corticotropin (điều trị dài ngày): Dùng đồng thời với estrogen có thể làm tăng tác dụng chống viêm của cortisol nội sinh (bài tiết cortisol nội sinh ở tuyến thượng thận tăng do corticotropin).



Các thuốc độc với gan: Dùng đồng thời những thuốc này với estrogen có thể làm tăng nguy cơ độc với gan.



Thuốc ức chế men chuyển angiotensin (ACE): Khi dùng phối hợp với estramustin có thể xảy ra (tuy hiếm) phản ứng quá mẫn kể cả phù mạch.



Vắc xin virus chết: Vì cơ chế phòng vệ bình thường có thể bị ức chế bởi liệu pháp estramustin, đáp ứng sinh kháng thể của người bệnh với vắc xin có thể giảm. Khoảng cách giữa ngừng các thuốc gây giảm miễn dịch và hồi phục khả năng đáp ứng của người bệnh với vắc xin phụ thuộc vào cường độ và loại thuốc gây giảm miễn dịch đã dùng và bệnh đang mắc; ước tính biến đổi từ 3 tháng đến 1 năm.



Vắc xin virus sống: Vì cơ chế phòng vệ bình thường có thể bị ức chế bởi liệu pháp estramustin, do đó dùng đồng thời với 1 vắc xin virus sống có thể làm tăng sự sao chép của virus vắc xin, có thể tăng tác dụng phụ của vắc xin và/hoặc giảm đáp ứng tạo kháng thể của người bệnh với vắc xin. Chỉ tiêm chủng cho những người bệnh này với sự thận trọng đặc biệt sau khi đã xem xét tình trạng huyết học của người bệnh và với sự đồng ý của người thầy thuốc dang theo dõi liệu pháp estramustin. Khoảng cách thời gian giữa ngừng các thuốc gây giảm miễn dịch và hồi phục khả năng đáp ứng của người bệnh với vắc xin phụ thuộc vào cường độ và loại thuốc gây miễn dịch đã dùng và bệnh đang mắc, ước tính thay đổi từ 3 tháng đến 1 năm.


Estramustin có thể làm tăng tác dụng của natalizumab, vắc xin virus sống và làm giảm tác dụng của vắc xin virus chết.



Các thuốc sau có thể làm tăng tác dụng của estramustin: clodronat, trastuzumab.



Các thuốc sau có thể làm giám tác dụng của estramustin: Echinacea, các muối calci.



Tương kỵ



Thức ăn giàu calci và thuốc có chứa calci ức chế sự hấp thu estramustin phosphat.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Các triệu chứng quá liều gồm buồn nôn, nôn và suy tủy.



Xử trí: Không có thuốc giải độc, chủ yếu là điều trị triệu chứng và hỗ trợ, gồm rửa dạ dày để loại các chất trong đó; theo dõi các thông số huyết học và gan ít nhất 6 tuần.



Cập nhật lần cuối: 2018.



ESTRIOL



Tên chung quốc tế: Estriol. 


Mã ATC: G03CA04, G03CC06. 


Phân loại thuốc: Estrogen. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén: 0,25 mg, 1 mg, 2 mg. 


Kem bôi âm đạo: 0,01%, 0,1%. 


Dược lực học 


Estriol là một trong 3 estrogen tự nhiên chính ở nữ. Estriol là một sản phẩm của quá trình khử của Estradiol và estron và được phát hiện với nồng độ cao trong nước tiểu, đặc biệt ở nước tiểu người mang thai. Estriol có hoạt tính estrogen tương đối yếu và được chuyển hóa trong tự như các estrogen khác. Estriol kích thích tăng sinh tế bào ở nội mạc tử cung, do đó có thể là một yếu tố nguy cơ nếu có tế bào ung thư. Estriol ngăn cản tiêu xương, duy trì khối xưng và giảm nguy cơ tim mạch do làm tăng nồng độ lipoprotein tỷ trọng cao (HDL) và giảm nồng độ lipoprotein tỷ trọng thấp (LDL) ở phụ nữ mãn kinh; tuy nhiên thuốc không được dùng để phòng ngừa nguy cơ tim mạch. Estriol có tác dụng chọn lọc lên biểu mô tiết niệu - sinh dục và có tác dụng vừa phải lên nội mạc tử cung. Tác dụng của estriol đối với đông máu còn chưa rõ. Estriol đặc biệt có tác dụng trong điều trị các triệu chứng trong thời kỳ mãn kinh, chống teo âm đạo và các biểu hiện rối loạn vận mạch (bốc hỏa) không ổn định. Estriol cũng được dùng để phòng ngừa loãng xương sau mãn kinh. Teo âm đạo và biểu mô đường tiết niệu đáp ứng với 1 liệu trình ngắn estriol bôi vào âm đạo trong 1 vài tuần. Estriol làm biểu mô âm đạo trở lại bình thường và như vậy giúp phục hồi vi khuẩn chỉ bình thường và pH sinh lý ở âm đạo, do đó làm tăng sức đề kháng đường tiết niệu sinh dục chống lại nhiễm khuẩn và viêm. Không giống các estrogen khác, estriol tác dụng ngắn vì chỉ bị giữ lại một thời gian ngắn ở nhân các tế bào nội mạc tử cung, do đó ít có khả năng tăng sinh nội mạc tử cung khi dùng tổng liều khuyến cáo hàng ngày. Liệu pháp toàn thân cần thiết để điều trị các triệu chứng rối loạn vận mạch và phải dùng ít nhất 1 năm. Với phụ nữ còn tử cung, phải cho thêm progestogen để giảm nguy cơ ung thư nội mạc tử cung. Nếu dùng estrogen tại chỗ lâu dài, cần phải cho uống progestogen trong 10 - 14 ngày mỗi tháng để chống nguy cơ tăng sản nội mạc tử cung. 


Dược động học 


Sau khi được uống, estriol được hấp thu nhanh và hầu như hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Nồng độ đỉnh estriol không liên hợp đạt được trong huyết tương trong vòng 1 giờ sau khi uống. Khác với các estrogen khác, estriol rất ít gắn với globulin gắn hormon sinh dục (SHBG); hầu hết estriol (90%) gắn với Albumin huyết tương. Estriol được chuyển hóa chủ yếu nhờ liên hợp và khử liên hợp trong chu trình tuần hoàn ruột - gan. Sản phẩm chuyển hóa cuối cùng được bài tiết chủ yếu dưới dạng liên hợp. Chỉ có một lượng nhỏ (2%) bài tiết qua phân chủ yếu dưới dạng estriol không liên hợp. Bôi estriol trong âm đạo đủ để có tác dụng tại chỗ và cũng được hấp thu vào đại tuần hoàn. Nồng độ đỉnh đạt được trong huyết tương 1 - 2 giờ sau khi bôi. 


Chỉ định 


Các triệu chứng tiết niệu - sinh dục do thiếu estrogen: teo âm đạo, khô và ngứa, giao hợp đau, phòng ngừa nhiễm khuẩn tái diễn ở âm đạo và đường tiết niệu dưới, đái rắt và đái khó. 


Phòng loãng xương ở thời kỳ mãn kinh. 


Suy buồng trứng tiên phát hoặc cắt bỏ buồng trứng và giảm năng tuyến sinh dục nữ. 


Chảy máu tử cung bất thường (do mất cân bằng nội tiết). 


Chống chỉ định 


Quá mẫn với estrogen. 


Người bệnh nghi ngờ hoặc rõ ràng mang thai. 


Người bệnh nghi ngờ hoặc rõ ràng bị ung thư phụ thuộc estrogen. 


Người bệnh có tiền sử viêm tắc tĩnh mạch, huyết khối hoặc bệnh huyết khối nghẽn mạch liên quan đến dùng estrogen trước đó. 


Người bệnh nghi ngờ hoặc rõ ràng bị carcinom vú. 


Chảy máu âm đạo bất thường và chưa rõ nguyên nhân. 


Thận trọng 


Trước khi bắt đầu liệu pháp estrogen, người bệnh phải được thăm khám và hỏi tiền sử gia đình kỹ lưỡng và sau đó định kỳ khám lại. Việc sử dụng estrogen để điều trị rối loạn do mãn kinh phải được cân nhắc theo từng trường hợp cụ thể, xét đến mức độ rối loạn, điều kiện, nguy cơ của từng người bệnh. 


Thông thường estrogen không được dùng quá một năm nếu không được thầy thuốc khám lại. Khám thực thể phải đặc biệt chú ý đến huyết áp, vú, các cơ quan ở bụng và tiểu khung và làm phiến đồ Papanicolaou. Bệnh nhân cần tự khám vú mỗi tháng 1 lần và được khám vú bởi bác sĩ chuyên khoa ít nhất mỗi năm 1 lần; nếu bệnh nhân có nguy cơ cao (tuổi, yếu tố gia đình, có hạch ...) thì phải khám thường xuyên hơn. 


Vì biến chứng huyết khối nghẽn mạch có nguy cơ gia tăng ở thời kỳ hậu phẫu trong thời gian dùng liệu pháp estrogen, nên ngừng estrogen mỗi khi có thể, ít nhất 4 tuần trước một phẫu thuật có nguy cơ gia tăng huyết khối nghẽn mạch hoặc phải nằm bất động lâu. 


Estrogen phải dùng thận trọng ở người bị suy giảm chức năng thận hoặc gan hoặc mắc bệnh rối loạn chuyển hóa xương có tăng calci máu. 


Estrogen phải dùng thận trọng ở người mắc một số bệnh có thể nặng lên do giữ dịch lại trong cơ thể (ví dụ đau nửa đầu, suy tim, suy thận hoặc suy gan). 


Người có tiền sử trầm cảm phải được theo dõi cẩn thận trong thời gian dùng liệu pháp estrogen. 


Thời kỳ mang thai 


Estrogen có thể gây độc nặng cho thai nhi khi dùng cho người mang thai. Không được dùng khi mang thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Dùng estrogen cho người cho con bú làm giảm số lượng và chất lượng sữa tiết. Phải quyết định hoặc ngừng cho con bú hoặc ngừng thuốc, dựa vào tầm quan trọng của yêu cầu điều trị. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Tác dụng không mong muốn của estrogen phụ thuộc vào liều dùng. Đa số các ADR nghiêm trọng của liệu pháp estrogen xuất hiện đầu tiên từ các nghiên cứu trước đây với các thuốc uống tránh thai chứa estrogen liều lượng cao hơn các loại hiện đang dùng hoặc thuốc điều trị thay thế hormon cho phụ nữ mãn kinh. 


Thường gặp và rất thường gặp 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, trướng bụng, co cơ bụng, ỉa chảy. 


Da: rám da. 


Toàn thân: tăng cân quá mức hoặc giữ dịch lại trong cơ thể. 


Tiết niệu sinh dục: thay đổi kinh nguyệt, mất kinh (trong khi dùng) hoặc vô kinh (sau khi dùng), thống kinh, hội chứng giống tiền kinh, viêm âm đạo do nấm Candida. 


Thần kinh: đau đầu, đau nửa đầu, thay đổi tình dục. 


Mắt: không dung nạp kính sát tròng, rối loạn thị lực. 


Ít gặp 


Da: rậm lông hoặc rụng tóc. 


Thần kinh: trầm cảm, chóng mặt, múa giật. 


Nội tiết chuyển hóa: giảm dung nạp glucose, tăng nồng độ triglycerid huyết thanh, thiếu hụt folat. 


Hiếm gặp và rất hiếm gặp 


Tim mạch: tăng huyết áp, bệnh huyết khối nghẽn mạch, tăng đồng máu. 


Vàng da ứ mật, u gan, test chức năng gan thay đổi. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Buồn nôn và nôn là phản ứng đầu tiên của liệu pháp estrogen ở một số người, nhưng tác dụng này có thể hết theo thời gian và có thể giảm thiểu bằng cách uống estrogen cùng thức ăn hoặc ngay trước khi đi ngủ. 


Vú có thể căng đau và phù, nhưng đôi khi triệu chứng này giảm khi giảm liều. 


Nếu tăng huyết áp hoặc có bất cứ một triệu chứng nào của bệnh huyết khối nghẽn mạch, vàng da ở mật, trầm cảm nặng hoặc đau nửa đầu dai dẳng nghiêm trọng hoặc tái phát, phải ngừng estrogen. Có thể cần bổ sung Acid Folic nếu có thiếu hụt folat. 


Liều lượng và cách dùng 


Các estrogen có thể được dùng theo đường uống, tiêm, đặt âm đạo hoặc bôi tại chỗ. 


Khi dùng estriol để điều trị thay thế ở phụ nữ còn tử cung; cần phải dùng thêm progesteron, nhất là khi dùng dài ngày. 


Trị liệu ngắn ngày: Uống 0,5 - 3 mg/ngày trong 1 tháng; sau đó uống 0,5 - 1mg/ngày cho tới khi khôi phục biểu mô toàn vẹn. Estriol còn được dùng cùng với các estrogen khác như estradiol và estron với liều estriol từ 0,25 đến 2 mg/ngày. 


Điều trị lâu dài: Liều uống thường từ 250 microgam đến 2 mg mỗi ngày, thường cho theo chu kỳ và đôi khi cùng với progestogen. Điều trị ngắn ngày viêm teo âm đạo, chít hẹp âm đạo sau mãn kinh: Liều ban đầu là 500 mg (dùng kem bôi 0,01% hoặc 0,1% hoặc viên đặt âm đạo); sau đó cứ sau mỗi tuần lại giảm liều còn một nửa liều tuần trước. Bôi hoặc đặt thuốc âm đạo vào buổi tối, trước khi đi ngủ. 


Điều trị vô sinh do tinh dịch không qua được cổ tử cung: 0,25 - 1 mg/ngày, uống từ ngày thứ 6 đến ngày thứ 15 của chu kỳ kinh nguyệt. 


Tương tác thuốc


Rifampicin làm giảm hoạt tính estrogen khi dùng đồng thời với estrogen do cảm ứng enzym microsom của gan. Tác dụng tương tự có thể xảy ra với các thuốc cảm ứng enzym microsom gan khác (barbiturat, carbamazepin, phenylbutazon, Phenytoin và primidon). 


Estrogen có thể tăng cường tác dụng chống viêm của hydrocortison và có thể làm giảm chuyển hóa corticosteroid ở gan và/hoặc làm thay đổi protein gắn corticosteroid huyết thanh. Phải điều chỉnh liều corticosteroid khi bắt đầu dùng estrogen hoặc phải ngừng corticosteroid. 


Estrogen có thể làm giảm tác dụng thuốc uống chống đông máu và có thể cần tăng liều thuốc chống đông máu. 


Thuốc chống co giật kích hoạt enzym, làm giảm tác dụng của estrogen. Cần theo dõi lâm sàng và nếu cần thì phải điều chỉnh liều hormon trong và sau khi ngừng dùng thuốc chống co giật. 


Oxcarbazepin có thể làm giảm tác dụng của estrogen do làm tăng chuyển hóa estrogen tại gan. Cần theo dõi lâm sàng và nếu cần thì phải điều chỉnh liều hormon trong và sau khi ngừng dùng oxcarbazepin. 


Tương kỵ 


Các thuốc dùng tại chỗ ở âm đạo có thể làm mất tác dụng của thuốc ngừa thai diệt tinh trùng. 


Quá liều và xử trí 


Quá liều cấp tính với một lượng lớn estrogen đã được thông báo ở trẻ em nhưng hầu như không gây độc, trừ buồn nôn và nôn. Quá liều estrogen có thể gây buồn nôn và ở phụ nữ có thể gặp chảy máu khi ngừng thuốc. 


Xử trí: Rửa âm đạo (nếu dùng thuốc theo đường bôi âm đạo), rửa dạ dày (nếu dùng theo đường uống).


Cập nhật lần cuối: 2018.



ESTROGEN LIÊN HỢP



Tên chung quốc tế: Conjugated estrogens. 


Mã ATC: G03CA57. 


Loại thuốc: Estrogen. 


Dạng thuốc và hàm lượng


Estrogen liên hợp USP: Viên nén 0,3 mg, 0,45 mg, 0,625 mg, 0,9 mg, 1,25 mg. Thuốc tiêm 25 mg. Kem bôi âm đạo 0,0625%. 


Estrogen liên hợp A, tổng hợp: Viên nén bao phim 0,3 mg, 0,45 mg, 0,625 mg, 0,9 mg, 1,25 mg. 


Estrogen liên hợp B, tổng hợp: Viên nén bao phim 0,3 mg, 0,45 mg, 0,625 mg, 1,25 mg. 


Dược lực học 


Estrogen liên hợp là 1 hỗn hợp natri estron sulfat và natri equilin sulfat, 17 alpha-estradiol, 17 alpha-dihydroequilin và 17 beta- dihydroequilin lấy hoàn toàn hoặc 1 phần từ nước tiểu ngựa hoặc được tổng hợp từ estron và equilin. Estrogen liên hợp chứa các chất estrogen khác thuộc loại do ngựa cái có thai bài tiết. Thuốc chứa 52,5 đến 61,5% natri estron sulfat và 22,5 đến 30,5% natri equilin sulfat. 


Estrogen liên hợp có tác dụng và được sử dụng như estradiol và estron. 


Estrogen cần thiết cho sự phát triển các cơ quan sinh dục nữ và các đặc tính sinh dục phụ của phụ nữ. Chúng kích thích sự tăng trưởng và phát triển cơ và nội mạc tử cung. Estrogen cũng có ảnh hưởng đến mật độ xương bằng cách làm tăng sự lắng đọng calci. Liệu pháp estrogen được sử dụng theo chu kỳ hoặc liên tục chủ yếu cho liệu pháp tránh thai và để giảm nhẹ các triệu chứng mãn kinh. Nếu phải dùng dài ngày cho các triệu chứng mãn kinh ở người còn tử cung thì thường phải thêm progestogen để phòng ngừa sự tăng sản của màng trong tử cung và khả năng chuyển biến thành ung thư. Những nghiên cứu quan sát trước đây cho thấy liệu pháp thay thế estrogen (ERT) hoặc liệu pháp phối hợp estrogen/progestin (liệu pháp thay thế hormon, HRT) có lợi ích về tim mạch cho phụ nữ sau mãn kinh. Tuy nhiên kết quả của nghiên cứu HERS (Heart and estrogen/progestin replacement study) cho thấy liệu pháp thay thế hormon không làm giảm tỷ lệ bệnh tim mạch. Hiện nay Hội tim Hoa Kỳ (AHA), Cơ quan quản lý thuốc và thực phẩm Hoa Kỳ (FDA) và các nhà sản xuất khuyến cáo không dùng liệu pháp thay thế hormon để phòng bệnh tim cho phụ nữ khỏe mạnh (dự phòng tiên phát) hoặc dự phòng cho phụ nữ đã có bệnh tim trước đó (dự phòng thứ phát). 


Estrogen cũng có thể giúp dự phòng loãng xương sau mãn kinh nhưng những thuốc có tác dụng đặc hiệu trên chuyển hóa xương (alendronat, raloxifen) hiện nay được ưa dùng hơn cho chỉ định này. Estrogen liên hợp hòa tan trong nước và được hấp thu tốt đường tiêu hóa. Thuốc chuyển hóa chủ yếu ở gan, một số chất chuyển hóa trở lại qua tuần hoàn ruột - gan rồi bài tiết qua thận. 


Chỉ định 


Điều trị các triệu chứng rối loạn vận mạch (bốc hỏa), viêm âm đạo, xơ teo âm hộ, bệnh ngứa âm hộ - âm đạo một phần do thiếu estrogen ở phụ nữ mãn kinh. 


Suy buồng trứng tiên phát hoặc giảm năng tuyến sinh dục nữ. Chảy máu âm đạo bất thường do mất cân bằng nội tiết. 


Dự phòng loãng xương sau mãn kinh ở những phụ nữ có nguy cơ gãy xương cao mà không dung nạp hoặc chống chỉ định với các thuốc và biện pháp phòng chống loãng xương khác. 


Điều trị giảm nhẹ ung thư tuyến tiền liệt (không mổ được và đang tiến triển). 


Điều trị giảm nhẹ ung thư vú di căn ở phụ nữ sau mãn kinh và một số nam giới ung thư vú. 


Chống chỉ định 


Phù mạch. 


Mẫn cảm với estrogen. 


Nghi ngờ hoặc đang mang thai. 


Chảy máu âm đạo bất thường và chưa rõ nguyên nhân. 


Nghi ngờ hoặc rõ ràng bị ung thư phụ thuộc estrogen (ví dụ ung thư nội mạc tử cung). 


Có tiền sử viêm tắc tĩnh mạch, huyết khối hoặc bệnh huyết khối nghẽn mạch liên quan đến dùng estrogen trước đó. 


Tiền sử hoặc hiện tại huyết khối tĩnh mạch sâu hoặc nhồi máu phổi. Nghi ngờ hoặc rõ ràng bị ung thư vú (ngoại trừ điều trị giảm nhẹ ung thư vú di căn ở phụ nữ sau mãn kinh và nam giới). 


Tiền sử hoặc hiện tại bị tắc động mạch do huyết khối (ví dụ nhồi máu cơ tim, đột quỵ). 


Đã biết có thiếu hụt protein C, protein S, antithrombin hoặc có rối loạn huyết khối do nguyên nhân khác. 


Suy gan hoặc bệnh gan. 


Suy tuyến cận giáp. 


Thận trọng 


Trước khi bắt đầu liệu pháp estrogen, người bệnh phải được thăm khám và hỏi tiền sử gia đình kỹ lưỡng và sau đó định kỳ khám lại. Thông thường estrogen không được dùng quá một năm nếu không có thầy thuốc khám lại. Khám thực thể phải đặc biệt chú ý đến huyết áp, vú, các cơ quan ở bụng và tiểu khung, làm phiến đồ âm đạo - cổ tử cung (PAP smear) định kỳ để loại trừ và phát hiện sớm ung thư cổ tử cung - âm đạo. 


Vì biến chứng huyết khối nghẽn mạch có nguy cơ gia tăng ở thời kỳ hậu phẫu trong thời gian dùng liệu pháp estrogen, nên ngừng estrogen mỗi khi có thể, ít nhất 4 tuần trước một phẫu thuật có nguy cơ gia tăng huyết khối nghẽn mạch hoặc phải nằm bất động lâu. Phải dùng thận trọng estrogen ở người bệnh xương chuyển hóa kết hợp tăng calci huyết, các bệnh về nội tiết (đái tháo đường, Basedow). 


Những người bị đái tháo đường, tăng cholesterol huyết, tăng huyết áp, Lupus ban đỏ hệ thống, béo phì, hút thuốc lá, tiền sử huyết khối tĩnh mạch khi sử dụng estrogen liên hợp sẽ tăng nguy cơ huyết khối tĩnh mạch sâu, nhồi máu phổi, đột quỵ, nhồi máu cơ tim. Phải ngừng estrogen ngay khi có nghi ngờ có bệnh lý nêu trên. Thận trọng khi dùng cho những người có tiền sử gia đình có người bị ung thư vú hoặc tiền sử bản thân có khối u vú lành tính vì có nguy cơ cao dẫn đến ung thư vú. 


Nguy cơ ung thư nội mạc tử cung phụ thuộc liều và thời gian dùng estrogen, nguy cơ cao nhất nếu dùng > 5 năm và kéo dài ngay cả sau khi ngừng thuốc. 


Mặc dù nguy cơ ung thư buồng trứng ở phụ nữ sau mãn kinh thấp nhưng vẫn thận trọng khi sử dụng cho những phụ nữ có tiền sử gia đình ung thư buồng trứng. 


Phải dùng thận trọng ở những người bệnh trong tình trạng có thể nặng lên do giữ dịch lại trong cơ thể (ví dụ suy tim, suy thận).



Estrogen có thể gây ra tắc mạch võng mạc, ngừng thuốc ngay nếu thấy đau nửa đầu, rối loạn thị lực, rối loạn trường nhìn. 


Sử dụng thận trọng ở bệnh nhân hen phế quản, động kinh, u máu gan, phù mạch, đau nửa đầu, porphyrin niệu hoặc lupus ban đỏ hệ thống vì tăng nguy cơ xuất hiện đợt kịch phát. 


Sử dụng estrogen thận trọng ở những người có tiền sử vàng da tắc mật. 


Estrogen làm ảnh hưởng đến chuyển hóa lipid: Tăng HDL và giảm LDL; ngoài ra làm tăng triglycerid ở những phụ nữ đã có triglycerid cao, phải ngừng điều trị nếu có viêm tuỵ. 


Estrogen có thể làm tăng Thyroid Binding Protein làm tăng nồng độ hormon tuyến giáp toàn phần. Những phụ nữ điều trị hormon tuyến giáp thay thế cần phải dùng liều cao hơn khi đồng thời sử dụng estrogen. 


Người có bệnh sử trầm cảm phải được theo dõi cẩn thận trong thời gian dùng liệu pháp estrogen. 


Sử dụng estrogen có thể làm thay đổi kết quả một số xét nghiệm (các yếu tố đông máu, lipid huyết, test dung nạp Glucose, binding protein). Liều dùng, đường dùng, loại estrogen/progestin có ảnh hưởng đến sự thay đổi này. 


Những người già cần tránh sử dụng dạng uống estrogen (có hoặc không phối hợp progestin) vì có tăng nguy cơ ung thư vú và nội mạc tử cung, cũng như ít có khả năng bảo vệ mạch máu và trí tuệ. Cần cân nhắc lợi ích và nguy cơ khi sử dụng estrogen cho phụ nữ từ 65 tuổi trở lên. 


Thời kỳ mang thai



Estrogen có thể gây độc nặng cho thai khi dùng cho người mang thai. Thuốc không được dùng khi mang thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Dùng estrogen cho người cho con bú làm giảm lượng và chất của sữa. Phải quyết định, hoặc ngừng cho con bú hoặc ngừng dùng thuốc, căn cứ vào nhu cầu điều trị. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Tác dụng không mong muốn của estrogen phụ thuộc vào liều dùng. Đa số các ADR nghiêm trọng của liệu pháp estrogen xuất hiện đầu tiên từ các nghiên cứu trước đây với các thuốc uống tránh thai chứa estrogen liều cao hơn các loại hiện đang dùng hoặc thuốc điều trị thay thế hormon cho phụ nữ mãn kinh. 


Thường gặp 


TKTW: đau đầu, đau nửa đầu, chóng mặt, dị cảm, trầm cảm, rối loạn xúc cảm. 


Tiêu hóa: đau bụng, buồn nôn, nôn, đầy hơi trướng bụng, co cứng cơ bụng, ỉa chảy, táo bón. 


Tim mạch: phù mạch, đau ngực. 


Hô hấp: viêm phế quản, viêm mũi, triệu chứng giống cúm, viêm xoang, ho, nhiễm trùng đường hô hấp trên, viêm họng. 


Da: ngứa, nấm da, trứng cá. 


Toàn thân: tăng cân quá mức hoặc giữ dịch lại trong cơ thể. 


Tiết niệu sinh dục: đau vú, thay đổi kinh nguyệt, mất kinh (trong khi dùng) hoặc vô kinh (sau khi dùng), thống kinh, hội chứng giống tiền kinh, viêm âm đạo do nấm Candida. 


Mắt: không dung nạp kính sát tròng, rối loạn thị lực. 


Thần kinh cơ và xương: đau lưng, yếu cơ. 


Ít gặp 


Da: Rậm lông hoặc rụng tóc, hói đầu. 


Thần kinh: múa giật. 


Nội tiết chuyển hóa: giảm dung nạp glucose, tăng nồng độ triglycerid huyết thanh, thiếu hụt folat 


Hiếm gặp 


Tăng huyết áp, huyết khối tĩnh mạch sâu, tăng đông máu. 


Sa sút trí tuệ, mất ngủ, phản vệ hoặc quá mẫn, giảm calci huyết, 


chuột rút, ngứa, mày đay, khối u ác tính. 


Vàng da ứ mật, u gan, test chức năng gan thay đổi.  


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Buồn nôn và nôn là một phản ứng đầu tiên của liệu pháp estrogen ở một số phụ nữ, nhưng tác dụng này có thể hết sau một thời gian và có thể giảm thiểu bằng cách uống estrogen cùng thức ăn hoặc ngay trước khi đi ngủ. 


Vú có thể căng đau, nhưng đôi khi triệu chứng này giảm khi giảm liều. 


Nếu tăng huyết áp hoặc có bất cứ một triệu chứng nào của bệnh huyết khối nghẽn mạch, vàng da ở mật, trầm cảm nặng hoặc đau nửa đầu dai dẳng nghiêm trọng hoặc tái phát, phải ngừng estrogen. Có thể cần phải bổ sung Acid Folic nếu có thiếu hụt folat. 


Liều lượng và cách dùng  


Điều trị các triệu chứng tiền mãn kinh và mãn kinh, bao gồm dự phòng loãng xương tuổi mãn kinh: 0,3 - 1,25 mg uống hàng ngày, liên tục hoặc theo chu kỳ (3 tuần uống và 1 tuần nghỉ thuốc). Phụ nữ còn tử cung, estrogen liên hợp dùng phối hợp thêm với progestogen như một phần của chu kỳ (xem estradiol và estron).



Liệu pháp tại chỗ âm đạo để điều trị viêm teo âm đạo do mãn kinh: 0,5 - 2 g kem 0,0625% hàng ngày/trong 3 tuần của chu kỳ 4 tuần. Nếu dùng lâu ở nữ còn tử cung cần cho progestogen theo chu kỳ. 


Suy buồng trứng tiên phát hoặc cắt bỏ buồng trứng: 1,25 mg uống hàng ngày theo chu kỳ; giảm năng tuyến sinh dục nữ: 2,5 - 7,5 mg uống hàng ngày theo chu kỳ. 


Chảy máu tử cung bất thường: 25 mg tiêm tĩnh mạch chậm. Nếu cần, tiêm lặp lại sau 6 đến 12 giờ. Cũng có thể tiêm bắp. 


Điều trị giảm nhẹ ung thư tuyến tiền liệt: Uống 1,25 - 2,5 mg, mỗi ngày 3 lần. Cần thận trọng đối với người có tiền sử nhồi máu cơ tim. 


Điều trị giảm nhẹ ung thư vú ở nam giới và phụ nữ sau mãn kinh: Uống 10 mg, 3 lần mỗi ngày, trong ít nhất 3 tháng. 


Tương tác thuốc 


Tránh phối hợp estrogen liên hợp với: Anastrozol, dehydroepiandrosteron, exemestan, hemin, indium 111 capromab pendetid, ospemifen. 


Tăng tác dụng/độc tính: Estrogen liên hợp có thể làm tăng nồng độ/ tác dụng của các thuốc: anthrax immune globin, thuốc ức chế C1, corticosteroid (dạng tác dụng toàn thân), lenalidomid, ospemifen, ropinirol, thalidomid, dẫn chất theophylin, tipranavir, tizanidin. Estrogen có thể bị tăng nồng độ/tác dụng khi phối hợp với Acid Ascorbic, dehydroepiandrosteron, các dược thảo có đặc tính estrogenic, thuốc NSAID nhóm ức chế COX-2, ranolazin. 


Giảm tác dụng: 


Estrogen liên hợp có thể làm giảm nồng độ/tác dụng của anastrozol, thuốc chống đông máu, chenodiol, exemestan, hemin, Hyaluronidase, indium 111 capromab pendetid, ospemifen, somatropin, tinh chất tuyến giáp, Ursodiol. 


Estrogen liên hợp có thể bị giảm nồng độ/tác dụng bởi Bosentan, cannabis, các chất cảm ứng CYP1A2, CYP3A4, cryptoteron, dabrafenib, deferasirox, enzalutamid, mitotan, osimertinib, siltuximab, cỏ St. John, teriflunomid, tipranavir, tocilizumab. 


Tương tác thuốc - thức ăn: Estradiol làm giảm hấp thu acid folic trong thức ăn, uống rượu hàng ngày làm tăng nồng độ estrogen và nguy cơ ung thư vú và có thể tăng nguy cơ loãng xương. Do đó tránh uống rượu khi dùng thuốc. 


Tương kỵ 


Dung dịch đã pha tương hợp với dung dịch Natri clorid 0,9%, dextrose 5% và đường nghịch chuyển; tương kỵ với dung dịch có pH acid, như protein hydrolysat hoặc acid ascorbic. 


Quá liều và xử trí 


Quá liều cấp tính với một lượng lớn estrogen đã được thông báo ở trẻ em nhưng hầu như không gây độc, trừ buồn nôn và nôn. Quá liều estrogen có thể gây buồn nôn và ở phụ nữ có thể thấy chảy máu khi ngừng thuốc.


Cập nhật lần cuối: 2016.



ETAMSYLAT



Tên chung quốc tế: Etamsylate. 


Mã ATC: B02BX01. 


Loại thuốc: Thuốc cầm máu. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén: 250 mg, 500 mg. 


Dung dịch tiêm: 250 mg/2 ml. 


Dược lực học 


Etamsylat là một thuốc cầm máu. Thuốc duy trì sự ổn định của thành mao mạch và hiệu chính sự kết dính bất thường của tiểu cầu. Etamsylat được dùng để phòng và kiểm soát chảy máu ở các mạch máu nhỏ. 


Dược động học 


Hấp thu: Etamsylat được hấp thu chậm qua đường tiêu hóa. Sau khi uống 500 mg, Cmax đạt 15 microgam/ml sau 4 giờ. Sau khi tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp 500 mg, nồng độ trong huyết tương đạt được là 30 microgam/ml sau 1 giờ. Nửa đời trong huyết tương khi tiêm tĩnh mạch là 1,9 giờ và tiêm bắp là 2,1 giờ. 


Phân bố: Thuốc liên kết với protein trong huyết tương vào khoảng 95%. Etamsylat phân bố được vào sữa mẹ. 


Thải trừ: Etamsylat được thải trừ chủ yếu ở dạng không đổi qua nước tiểu (> 80%). Nửa đời thải trừ khoảng 8 giờ với đường uống. 


Chỉ định 


Giảm mất máu trong phẫu thuật (như trong tai mũi họng, nhãn khoa, phụ khoa), đặc biệt là mất máu dạng mảng, đang dùng thuốc chống đông máu. 


Chảy máu ở mạch máu nhỏ. 


Điều trị mất máu trong thời gian ngắn trong chứng rong kinh (đa kinh) không do các nguyên nhân cơ năng. 


Etamsylat hiệu quả kém hơn các phương pháp điều trị khác trong việc kiểm soát chảy máu kinh nguyệt nhiều (acid tranexamic, Acid mefenamic), vì vậy thuốc không được khuyến cáo. 


Chống chỉ định 


Rối loạn chuyển hóa porphyrin cấp. 


Mẫn cảm với etamsylat. 


Thận trọng 


Trước khi dùng thuốc, cần loại trừ nguyên nhân về cấu trúc, giải phẫu gây rong kinh hoặc u xơ tử cung. 


Thận trọng khi dùng etamsylat cho người đang hoặc đã có tiền sử viêm tắc tĩnh mạch (như đột quỵ, nghẽn động mạch phổi, nghẽn tĩnh mạch sâu) vì có liên quan với sự tăng tỷ lệ huyết khối tĩnh mạch sâu ở người bệnh phẫu thuật âm đạo. 


Chú ý chế phẩm etamsylat có chứa sulfit có thể gây phản ứng dị ứng nghiêm trọng và gây co thắt phế quản. 


Thận trọng với bệnh nhân hen, dị ứng hoặc có tiền sử phản ứng dị ứng với thuốc do các chế phẩm etamsylat có chứa natri sulfit có thể gây hoặc làm nặng thêm phản ứng kiểu phản vệ. 


Một số trường hợp xuất hiện sốt khi dùng etamsylat và tái phát khi dùng nhắc lại. Trong trường hợp đó nên ngừng điều trị. 


Thời kỳ mang thai



Dữ liệu dùng etamsylat ở phụ nữ mang thai còn hạn chế. Thực nghiệm trên động vật không thấy có bằng chứng về độc tính trên sinh sản. Để thận trọng, nhà sản xuất khuyên tốt nhất là nên tránh dùng thuốc trong thời kỳ mang thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Không nên dùng cho phụ nữ đang trong thời kỳ cho con bú vì thuốc phân bố được qua sữa mẹ. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy. 


Khác: sốt, đau đầu, ban da. 


Ít gặp 


Tim mạch: tăng tỷ lệ huyết khối tĩnh mạch sâu ở người bệnh phẫu thuật âm đạo, hạ huyết áp. 


Chưa xác định được tần suất 


Huyết học: mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu trung tính. 


Khác: mề đay. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Nếu người bệnh đau đầu, ban da thì cần giảm liều. Nếu người bệnh xuất hiện phản ứng tăng nhạy cảm như mề đay, cần ngừng thuốc. Uống etamsylat sau khi ăn giúp hạn chế rối loạn tiêu hóa. 


Liều lượng và cách dùng 


Điều trị ngắn hạn mất máu trong chứng rong kinh: Uống 500 mg/ lần x 4 lần/ngày, trong thời gian kinh nguyệt. 


Kiểm soát chảy máu sau khi phẫu thuật: 


Người lớn: 


Trước phẫu thuật: có thể uống 500 mg/lần x 3 lần/ngày, trong 3 ngày; hoặc trước khi phẫu thuật 1 giờ tiêm bắp hay tiêm tĩnh mạch liều 500 mg. 


Trong phẫu thuật: Có thể dùng liều tiêm tĩnh mạch 500 mg nếu cần. 


Sau phẫu thuật: Tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp liều 250 mg/lần 2 lần/ngày; hoặc uống 500 mg/lần x 3 lần/ngày. 


Đối với cấp cứu: Tiêm bắp hay tiêm tĩnh mạch 500 - 750 mg/lần, 3 lần/ngày. 


Trẻ em: Dùng 1/2 liều người lớn. 


Chú ý: Có thể hòa tan dung dịch tiêm trong 1/2 cốc nước để uống, cũng có thể dùng để băng bó cầm máu tại chỗ. 


Tương tác thuốc


Hiện chưa có dữ liệu phát hiện những tương tác có ý nghĩa lâm sàng. 


Tương kỵ 


Hiện không có dữ liệu. Không trộn dung dịch tiêm etamsylat với thuốc nào khác. 


Quá liều và xử trí 


Chưa ghi nhận trường hợp quá liều etamsylat. Điều trị triệu chứng nếu cần.


Cập nhật lần cuối: 2021.



ETANERCEPT



Tên chung quốc tế: Etanercept. 


Mã ATC: L04AB01. 


Loại thuốc: Thuốc điều trị viêm khớp dạng thấp DMAR, chế phẩm sinh học. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Bút tiêm: 25 mg, 50 mg. 


Bột pha tiêm: 10 mg, 25 mg và 50 mg. 


Dược lực học 


Etanercept, một dạng tái tổ hợp của p75 TNFR gắn với đoạn immunoglobulin G1 người (IgG1), là một chất đối không hoạt tính sinh học của TNF. TNF là một cytokin có hoạt tính sinh học rộng. TNF có liên quan đến đáp ứng miễn dịch và phản ứng viêm sinh lý cũng như độc tính toàn thân do nhiễm khuẩn, một số bệnh tự miễn và viêm (như viêm khớp dạng thấp). Hoạt tính sinh học của TNF được điều hòa bởi receptor TNF xuyên màng đặc hiệu (TNFR). Có hai loại TNFR đã được xác định: 75-kilodalton hoặc p75 receptor và 55-kilodalton hoặc p55 receptor (trước đây thường được coi là loại p80 và p60). Hai loại receptor này đều ở dạng hòa tan trên bề mặt của hầu hết các loại tế bào bao gồm: Bạch cầu trung tính, tế bào mạch nội mô, nguyên bào sợi, hoạt dịch và sụn khớp. Để có hoạt tính sinh học, TNF dạng hòa tan phải liên kết với 2 - 3 INFR bề mặt tế bào để bắt đầu truyền tín hiệu nội bào. Etanercept có ái lực liên kết cao với TNF và lymphotoxin-alpha (TNF-beta); mỗi phần tử etanencept có thể liên kết với hai phân tử TNE. Kết quả nghiên cứu in vitro trên mô hình viêm ở động vật (như Collagen murin gây viêm khớp) cho thấy etanercept ức chế hoạt tính của TNE. Sau khi tiêm tĩnh mạch một liều đơn 5 mg/m2 etanercept hoặc lớn hơn ở người trưởng thành khỏe mạnh, huyết thanh sau 1,5 giờ (tỷ lệ pha loãng 1 : 6) ức chế tác dụng độc tế bào của TNF (1 nanogam/ml) là 90 - 95%. 


Mặc dù, cơ chế tác dụng chính xác của etanercept trong viêm khớp dạng thấp vẫn còn cần xác định thêm, thuốc ức chế liên kết của TNF với các TNFR bề mặt tế bào, giữ TNF ở dạng không có hoạt tính sinh học. Etanercept làm mất tác dụng của TNF trong tuần hoàn, một cơ chế tác dụng khác với tác dụng đối kháng receptor. Vẫn chưa rõ etanercept có thể có tác dụng thông qua liên kết với các receptor Fc. 


Dược động học 


Hấp thu: Do bản chất là protein, etanercept bị phân hủy ở đường tiêu hóa và phải dùng ở dạng tiêm. Sinh khả dụng sau khi tiêm dưới da một liều đơn etanercept là xấp xỉ 60%. Sau khi tiêm dưới da một liều đơn 25 mg etanercept ở một số người trưởng thành khỏe mạnh hoặc người trưởng thành mắc viêm khớp dạng thấp, nồng độ đỉnh etanercept đạt được là 1,46 microgam/ml trong vòng 51 giờ hoặc 1,1 microgam/ml trong vòng 69 giờ. Sau khi điều trị dài ngày (như 6 tháng) liều 25 mg etanercept tiêm dưới da 2 lần/tuần ở người trưởng thành, nồng độ đỉnh đạt được là 2,4 microgam/ml. Ở hầu hết người trưởng thành mắc viêm khớp dạng thấp điều trị bằng 25 mg etanercept tiêm dưới da 2 lần/tuần, đạt được nồng độ thuốc ở trạng thái ổn định sau 3 tuần điều trị. 


Ở trẻ em 4 - 17 tuổi mắc viêm khớp dạng thấp thiếu niên được điều trị 0,4 mg/kg etanercept tiêm dưới da 2 lần/tuần (đến tối đa 50 mg/tuần), nồng độ thuốc sau các liều lặp lại trung bình là 2,1 microgam/ml (trong khoảng: 0,7 - 4,3 microgam/ml). Dữ liệu dược động học quần thể cho thấy sự khác nhau về dược động học ở trẻ em mắc viêm khớp dạng thấp thiếu niên giữa chế độ liều 0,4 mg/kg/2 lần/tuần và 0,8 mg/kg/1 lần/tuần giống sự khác nhau ở người lớn mắc viêm khớp dạng thấp giữa chế độ liều 2 lần/tuần và 1 lần/tuần. 


Phân bố: Sự phân bố của etanercept vào các mô và dịch cơ thể bao gồm hoạt dịch chưa được mô tả đầy đủ. Hình ảnh phóng xạ của một bệnh nhân mắc bệnh Crohn đang hoạt động cho thấy etanercept phân bố vào xương, gan, phổi, lách và thận. Thể tích phân bố 12 lít (trong khoảng 5 - 25 lít) đã được báo cáo sau khi tiêm dưới da liễu đơn 25 mg etanercept ở người trưởng thành khỏe mạnh. 


Chưa rõ etanercept qua hàng rào nhau thai và sữa mẹ hay không. 


Thải trừ: Do phần tử etanercept lớn, thuốc có thể được thải trừ qua hệ thống lưới nội mô. Sau khi tiêm dưới da một liều đơn 25 mg etanercept ở một số người trưởng thành khỏe mạnh, nửa đời thải trừ trung bình của thuốc là 68 giờ (trong khoảng 28 - 100 giờ) hoặc 102 giờ ở người trưởng thành mắc bệnh viêm khớp dạng thấp. Độ thanh thải của thuốc là 132 ml/giờ ở người trưởng thành khỏe mạnh và 160 ml/giờ ở bệnh nhân viêm khớp dạng thấp. Có sự khác nhau về độ thanh thải của thuốc giữa các cá thể khỏe mạnh.



Các dữ liệu cho thấy độ thanh thải của etanercept bị giảm đến rất thấp ở trẻ em từ 4 - 8 tuổi so với người lớn. 


Chỉ định 


Viêm khớp dạng thấp nặng và trung bình (điều trị đơn độc hoặc phối hợp với methotrexat) khi không đáp ứng đủ với các thuốc DMAR khác. 


Viêm khớp dạng thấp tiến triển, đang hoạt động và nặng chưa điều trị với methotrexat, viêm khớp vảy nến tiến triển và đang hoạt động khi không đáp ứng đủ với các thuốc DMAR khác.



Viêm cột sống dính khớp không đáp ứng đủ với các liệu pháp điều trị thông thường. 


Bệnh vảy nến hoạt động và tiến triển và kháng với ít nhất 2 thuốc điều trị toàn thân và quang trị liệu hoặc không thể điều trị bằng các thuốc thông thường do không dung nạp hoặc chống chỉ định. 


Chống chỉ định 


Nhiễm khuẩn huyết hoặc có nguy cơ nhiễm khuẩn huyết. 


Nhiễm khuẩn huyết tiến triển bao gồm nhiễm trùng mạn hoặc nhiễm trùng tại chỗ. 


Dạng tiêm dưới da: Chống chỉ định sử dụng thuốc có chứa cồn benzyl cho trẻ ở sinh. 


Thận trọng 


Thuốc có nguy cơ gây ung thư. 


Thận trọng ở bệnh nhân đái tháo đường, suy tim (làm bệnh nặng hơn), viêm gan virus B (theo dõi tình trạng nhiễm khuẩn hoạt động), viêm gan virus C (theo dõi nếu tình trạng nhiễm khuẩn nặng hơn), bệnh nhân có tiền sử rối loạn máu, tiền sử u các tính, tiền sử tăng nguy cơ bệnh hủy myelin, bệnh nhân có các yếu tố gây nhiễm khuẩn (không dùng etanercept nếu có các yếu tố gây nhiễm khuẩn huyết), tiếp xúc đáng kể với nguồn lây nhiễm Herpes zoster virus (ngừng điều trị và cân nhắc sử dụng immunoglobulin voi varicelle-zoster). 


Bệnh nhân lao: Cần điều trị lao tiến triển theo các phác đồ chuẩn trước khi điều trị etanercept tối thiểu là 2 tháng. Bệnh nhân lao đã được điều trị đầy đủ, khi sử dụng etanercept cần theo dõi nguy cơ tái phát mỗi 3 tháng. Ở bệnh nhân lao không tiến triển nhưng chưa điều trị đầy đủ cần hoàn thành điều trị dự phòng trước khi điều trị etanercept. Ở bệnh nhân có nguy cơ nhiễm lao cao nhưng không thực hiện được xét nghiệm lao (mantoux) thì phải dùng đồng thời liệu pháp dự phòng với etanercept. 


Cần kiểm tra bệnh lao trước khi điều trị với etanercept. 


Sử dụng thận trọng ở bệnh nhân viêm gan nặng và vừa do rượu. Cần theo dõi ung thư da trước và trong điều trị, đặc biệt ở các bệnh nhân có nguy cơ (bệnh nhân vảy nến hoặc đã từng điều trị PUVA). 


Thời kỳ mang thai



Tránh dùng. Chưa có nhiều thông tin. 


Thời kỳ cho con bú 


Tránh dùng. Thuốc qua sữa mẹ trong các nghiên cứu trên động vật. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Ít gặp 


Bệnh phổi kẽ, làm nặng thêm hoặc mắc bệnh vảy nến, ngứa, ung thư da, viêm màng mạch nho. 


Hiếm gặp 


Rối loạn hủy myelin, u lympho, co giật, hội chứng Stevens- Johnson, viêm mạch, hoại tử biểu bì. 


Chưa xác định được tần suất 


Đau bụng, nôn, thiếu máu, viêm ruột thừa, viêm ruột, viêm thực quản, hình thành kháng thể, thiếu máu bất sản, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, rối loạn máu, hội chứng hoạt hóa đại thực bào, loét da, trầm cảm, đái tháo đường, sốt, đau đầu, phản ứng mẫn cảm, phản ứng tại vị trí tiêm, hội chứng giống lupus ban đỏ, khối u ác tính, khối u rắn, làm nặng thêm bệnh suy tim. 


Liên quan đến nhiễm khuẩn, đôi khi nặng, bao gồm lao, nhiễm khuẩn huyết và viêm gan B thể hoạt động. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Khi có triệu chứng dị ứng với etanercept phải ngừng thuốc ngay. Điều trị các tác dụng phụ là điều trị triệu chứng và hỗ trợ. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Tiêm dưới da 


Với dạng bột pha tiêm: Phải pha với 1 ml nước cất pha tiêm trước khi tiêm. Với dạng thuốc ctanercept không chứa chất bảo quản cần phải sử dụng càng sớm càng tốt trong vòng 6 giờ sau khi pha thuốc.



Liều lượng 


Viêm khớp dạng thấp nặng và trung bình (điều trị đơn độc hoặc phối hợp với methotrexat) khi không đáp ứng đủ với các thuốc DMAR khác. Viêm khớp dạng thấp tiến triển, đang hoạt động và nặng chưa điều trị với methotrexat, viêm khớp vảy nến tiến triển và đang hoạt động khi không đáp ứng đủ với các thuốc DMAR khác. Viêm cột sống dính khớp không đáp ứng đủ với các liệu pháp điều trị thông thường: 


Người lớn: 25 mg × 2 lần/tuần hoặc 50 mg × 1 lần/tuần. 


Bệnh vảy nến tiến triển đang hoạt động và kháng với ít nhất 2 thuốc điều trị toàn thân thông thường và quang trị liệu hoặc không thể điều trị bằng các thuốc thông thường do không dung nạp hoặc chống chỉ định: 


Người lớn: 25 mg x 2 lần/tuần hoặc 50 mg × 1 lần/tuần đến tối đa 24 tuần, ngừng thuốc nếu sau 12 tuần không có đáp ứng. 


Viêm thiếu niên tự phát thể đa khớp không đáp ứng đầy đủ hoặc không dung nạp với methotrexat:


Viêm khớp tiến triển ở trẻ em không đáp ứng đầy đủ hoặc không dung nạp với methotrexat: Trẻ 2 - 17 tuổi: 400 microgam/kg/2 lần/tuần (tối đa 25 mg cho 1 liều), khoảng cách đưa liều là 3 - 4 ngày. Hoặc 800 microgam/kg/ lần/tuần (tối đa 50 mg mỗi liều), cân nhắc ngừng thuốc nếu không có đáp ứng sau 4 tháng điều trị. 


Viêm khớp vảy nến ở thiếu niên không đáp ứng đủ hoặc không dung nạp với methotrexat. Viêm khớp tự phát thiếu niên thể viêm cột sống dính khớp không đáp ứng đủ hoặc không dung nạp với các thuốc điều trị thông thường:


Trẻ em 12 - 17 tuổi: 400 microgam/kg/2 lần/tuần (tối đa 25 mg cho 1 liều), khoảng cách đưa liều là 3 - 4 ngày. Hoặc 800 microgam/kg/ lần/tuần (tối đa 50 mg mỗi liều), cân nhắc ngừng thuốc nếu không có đáp ứng sau 4 tháng điều trị. 


Vảy nến thể mảng mạn tính và nặng ở trẻ em không đáp ứng đủ hoặc không dung nạp với các phương pháp điều trị toàn thân khác hoặc quang trị liệu: 


Trẻ em 6 - 17 tuổi: 800 microgam/kg/lần/tuần (tối đa 50 mg 1 liều) cho đến 24 tuần, ngừng thuốc nếu không có đáp ứng sau 12 tuần điều trị. 


Tương tác thuốc 


Các thuốc sinh học điều trị viêm khớp dạng thấp: 


Abatacept: Tăng tỷ lệ nhiễm khuẩn và nhiễm khuẩn nặng, tránh dùng đồng thời với etanercept. 


Anakinra: Tăng tỷ lệ nhiễm khuẩn nặng, giảm bạch cầu, tránh dùng đồng thời với etanercept. 


Rituximab: Tăng tỷ lệ nhiễm khuẩn, tránh dùng đồng thời với etanercept. 


Tocilizumab: Phối hợp etanercept và tocilizumab chưa được nghiên cứu tuy nhiên nên tránh phối hợp do tăng nguy cơ ức chế miễn dịch và nhiễm khuẩn. 


Cyclophosphamid: Làm tăng nguy cơ mắc khối u ác tính đặc, tránh dùng đồng thời với etanercept. 


Sulfasalazin: làm giảm bạch cầu trung tính. 


Vắc xin: Làm tăng nguy cơ nhiễm khuẩn khi dùng etanercept cùng vắc xin sống, tránh dùng cùng. 


Tương kỵ



Không pha trộn dung dịch etanercept với bất kỳ dung dịch thuốc nào khác. 


Quá liều và xử trí 


Chưa xác định được liều gây độc trong các thử nghiệm lâm sàng trên bệnh nhân viêm khớp dạng thấp. Liều cao nhất được đánh giá độc tính và truyền liều nạp 32 mg/m2, sau đó tiêm dưới da 16 mg/m2/2 lần/tuần. Không có thuốc đặc hiệu giải độc etanercept.


Cập nhật lần cuối: 2017.



ETHAMBUTOL



Tên chung quốc tế: Ethambutol. 


Mã ATC: J04AK02. 


Loại thuốc: Thuốc chống lao. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén: 100 mg, 400 mg. 


Viên nén hỗn hợp ethambutol hydroclorid 400 mg phối hợp với rifampicin, isoniazid; hoặc phối hợp ethambutol, rifampicin, isoniazid, pyrazinamid. 


Dược lực học 


Ethambutol là một thuốc chống lao tổng hợp thuộc nhóm thuốc hàng một, có tác dụng kìm khuẩn. Ethambutol có tính đặc hiệu cao và chỉ có tác dụng đối với các chủng thuộc họ Mycobacteria. Gần như tất cả các chủng Mycobacterium tuberculosis, M. bovis, M. kansasii và một số chủng M. avium đều nhạy cảm với ethambutol. Thuốc cũng ức chế sự phát triển của hầu hết các chủng vi khuẩn lao kháng isoniazid và streptomycin. Nồng độ ức chế tối thiểu in vitro đối với các Mycobacteria nhạy cảm từ 0,5 - 8 microgam/ml, tùy theo môi trường nuôi cấy. 


Ethambutol có tác dụng in vitro với M. gordonae, M. malmoense và M. smegmatis; có tác dụng hạn chế với M. genavense; M. heamophylum và một số chủng M. xenopi kháng với ethambutol. Kháng thuốc tự nhiên và mắc phải với ethambutol được ghi nhận in vitro và in vivo đối với M. tuberculosis. Chưa có báo cáo về kháng chéo giữa ethambutol với các thuốc điều trị lao khác. Vi khuẩn lao kháng thuốc phát triển rất nhanh nếu dùng ethambutol đơn độc. Vì vậy, không bao giờ được dùng ethambutol đơn độc để điều trị bệnh lao mà phải dùng phối hợp với các thuốc chống lao khác theo hướng dẫn điều trị của Tổ chức Y tế thế giới. 


Cơ chế tác dụng của ethambutol chưa được biết thật đầy đủ, nhưng cơ chế được biết là ức chế tổng hợp một vài chất chuyển hóa của vi khuẩn lao gây rối loạn chuyển hóa tế bào (đặc biệt ức chế tổng hợp arabinogalactan là chất cơ bản tạo ra thành tế bào vi khuẩn lao), làm cản trở sự nhân lên và làm chết vi khuẩn lao. Ethambutol chỉ có tác dụng ở thời điểm tế bào của vi khuẩn lao đang phân chia. 


Dược động học 


Hấp thu: Ethambutol được hấp thu nhanh (75 - 80%) qua đường tiêu hóa. Sự hấp thu ethambutol không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. Sau khi uống liều đơn 25 mg/kg được 2 - 4 giờ, nồng độ đỉnh trong huyết thanh là 2 - 5 microgam/ml và sau 24 giờ không còn phát 



………………….


và ngừng ethambutol ngay, các biến đổi về mắt thường hồi phục sau vài tuần hoặc vài tháng, sau đó một số người có thể dùng lại ethambutol mà không ảnh hưởng thị lực. Tùy theo mức độ tổn thương, một số rất ít trường hợp tổn thương thị giác có thể kéo dài đến 1 năm hoặc không hồi phục. Nhưng cũng cần khám mắt cẩn thận để loại trừ tổn thương thị giác do các nguyên nhân khác. 



Dùng hydroxocobalamin và Cyanocobalamin để điều trị mất thị lực kéo dài có kết quả thất thường. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Phải uống ethambutol một lần duy nhất trong ngày, nếu chia liều uống làm nhiều lần sẽ không đạt nồng độ điều trị trong huyết thanh. Thuốc có thể uống cùng với thức ăn, nếu bị kích ứng đường tiêu hóa. Viên thuốc có thể nghiền thành bột, trộn với nước ép táo; không trộn với các nước ép khác hoặc sirô khác vì không làm mất vị đẳng hoặc không ổn định. 


Dùng điều trị bệnh lao phối hợp với các thuốc chống lao khác theo phác đồ điều trị để tránh phát triển kháng thuốc. 


Điều trị nhiễm trùng do M. avium và do các Mycobacteria khác (NTM) cần phối hợp với thuốc chống lao khác và/hoặc kháng sinh khác. 


Liều lượng 


Điều trị lao cho người lớn và trẻ em 


Người lớn: Liều hàng ngày đối với bệnh nhân lao mới 15 mg/kg (15 - 20 mg/kg), đối với bệnh nhân lao tái trị 15 - 25 mg/kg. Liều cách nhật 3 lần/tuần: 30 mg/kg (25 - 35 mg/kg). 


Trẻ em: 20 mg/kg (15 - 25 mg/kg), tối đa 1,2 g/ngày. 


Liều tính theo khoảng cân nặng: 



			Liều điều trị theo thể lao


			Người lớn
(giai đoạn tấn công và duy trì)


			Trẻ em
(giai đoạn tấn công)





			Liều điều trị lao không kháng thuốc


			25 - 39 kg: 800 mg/ngày 


40 - 54 kg: 800 mg/ngày  


55 - 70 kg: 1 200 mg/ngày 


> 70 kg: 1 600 mg/ngày


			4 - 7 kg: 100 mg/ngày 


8 - 11 kg: 200 mg/ngày 


12 - 15 kg: 300 mg/ngày 


16 - 24 kg: 400 mg/ngày 



> 25 kg: theo khoảng cân nặng như người lớn





			Liều điều trị lao kháng thuốc 


			30 - 35 kg: 800 mg/ngày 


36 - 45 kg: 800 mg/ngày



46 - 55 kg: 1 200 mg/ngày



56 - 70 kg: 1 200 mg/ngày



> 70 kg: 1 200 mg/ngày


			5 - 6 kg: 100 mg/ngày 


7 - 9 kg: 200 mg/ngày 


10 - 15 kg: 300 mg/ngày



16 - 23 kg: 400 mg/ngày



24 - 30 kg: 400 - 600 mg/ngày



31 - 34 kg: 800 mg/ngày








Điều trị nhiễm trùng phổi do M. avium và các NTM khác: Người lớn 15 mg/kg (liều hàng ngày), 25 mg/kg (liều cách nhật - 3 lần/ tuần) phối hợp với thuốc chống lao khác và/hoặc kháng sinh khác. Thời gian điều trị ít nhất 12 tháng sau khi kết quả nuôi cấy âm tính. 


Nhiễm trùng phổi do M. avium không trầm trọng: Ethambutol 25 mg/kg, 3 lần/tuần phối hợp với rifampicin, azithromycin hoặc clarithromycin. 


Nhiễm trùng phổi do M. avium trầm trọng, nhiễm trùng phổi do M. kansasii, M. malmoelse, M. xenopi: Ethambutol 15 mg/kg/ ngày, dùng hàng ngày, phối hợp với rifampicin, azithromycin hoặc clarithromycin, isoniazid hoặc moxifloxacin; (có thể thêm Amikacin trong tối đa 3 tháng).  


Nhiễm trùng phổi do M. avium kháng clarithromycin: Ethambutol 15 mg/kg/ngày, dùng hàng ngày, phối hợp với rifampicin, isoniazid hoặc moxifloxacin; (có thể thêm amikacin tối đa 3 tháng). 


Điều trị nhiễm MAC lan tỏa ở người nhiễm HIV: trẻ em < 15 tuổi: ethambutol 15 - 25 mg/kg/ngày, (tối đa 1 g/ngày); trẻ ≥ 15 tuổi và người lớn: 15 mg/kg/ngày; kết hợp với clarithromycin hoặc azithromycin, có hoặc không phối hợp với rifabutin. 


Dự phòng tái phát MAC ở người nhiễm HIV: Người lớn: ethambutol 15 mg/kg/ngày; trẻ em và trẻ vị thành niên 15 mg/kg/lần/ngày (tối đa 900 mg/lần); kết hợp với azithromycin hoặc clarithromycin, có hoặc không có rifabutin. 


Người bệnh suy thận: 


Giảm liều và thay đổi khoảng đưa liều tùy theo mức độ suy thận và nồng độ ethambutol trong huyết tương. 


Clcr 10 - 50 ml/phút: 15 mg/kg mỗi 24 - 36 giờ. 


Clcr < 10 ml/phút: 15 mg/kg mỗi 48 giờ. 


Bệnh nhân suy thận giai đoạn cuối (Clcr < 30 ml/phút, phải lọc máu định kỳ): 15 - 25 mg/kg × 3 lần/tuần, sử dụng sau lọc máu. 


Trẻ em suy thận: 


Clcr > 50 ml/phút: 20 mg/kg mỗi 24 giờ. 


Clcr 10 - 50 ml/phút: 20 mg/kg mỗi 24 - 36 giờ. 


CIcr < 10 ml/phút: 20 mg/kg mỗi 48 giờ, bổ sung liều sau lọc máu.



Người cao tuổi: liều dùng như người lớn nhưng vì khả năng tối loạn chức năng thận cao ở người cao tuổi nên xác định liều dựa trên nồng độ ethambutol trong máu. 


Tương tác thuốc 


Isoniazid và các thuốc độc thần kinh khác (disulfiram, cloroquin, hydralazin...): Có thể tăng nguy cơ độc thần kinh, như viêm dây thần kinh thị giác và ngoại biên. 


Các antacid có nhôm hydroxyd làm giảm hấp thu ethambutol và có thể làm giảm hấp thu các thuốc chống lao khác. Tránh dùng antacid có chứa nhôm, hoặc nếu cần uống phải cách thời gian uống ethambutol 4 giờ. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Ngộ độc cấp thường xảy ra khi dùng liều cao hơn 10 g với các triệu chứng thường gặp như: buồn nôn, đau bụng, sốt, lú lẫn, ảo giác và các bệnh lý khác của thần kinh thị giác. 


Xử trí: Phải nhanh chóng rửa dạ dày và tiến hành thẩm phân thận nhân tạo hoặc thẩm phân phúc mạc để giảm nhanh nồng độ thuốc trong máu.


Cập nhật lần cuối: 2021.


ETHER MÊ



Tên chung quốc tế: Diethylether, Ether mê. 


Mã ATC: N01AA01. 


Loại thuốc: Gây mê. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Ether mê ở dạng chất lỏng không màu thường được đóng chai thủy tinh, nút bần chứa 120 ml. Ether có hàm lượng 96% đến 98% diethylether, còn lại là Ethanol và nước, có pha thêm chất chống oxy hóa. 


Dược lực học 


Ether là thuốc gây mê toàn thân theo đường thở. Ether cũng có tác dụng giảm đau và giãn cơ. Các thuốc gây mê ngăn cản dẫn truyền tại synap thần kinh (đặc biệt là tại vùng đồi thị) chủ yếu bằng cách ức chế giải phóng chất dẫn truyền thần kinh và ngăn cản tương tác của nó với các thụ thể sau synap. 


Dược động học 


Hấp thu: Ether tương đối dễ tan trong máu. Nồng độ ở phế nang sau khi hít vào đạt độ gây mê chậm, nên khởi mê chậm và tỉnh muộn. Nồng độ tối thiểu trong phế nang của ether là 1,92%.



Phân bố: Thuốc phân bố trước hết vào các cơ quan có lưu lượng máu cao (não, tim, gan và thận) và sau đó vào các cơ quan ít được tưới máu hơn (cơ và mỡ). 


Chuyển hóa: 2 - 3% lượng thuốc được chuyển hóa trong gan thành acetaldehyd, alcol, acid acetic và carbon dioxyd. 


Thải trừ: 85 - 90% lượng hít vào vẫn ở dạng ban đầu khi thải qua phổi. Các chất chuyển hóa được thải ra theo nước tiểu. 


Chỉ định 


Khởi mê và duy trì mê trong phẫu thuật. Ý thức và phản xạ bị mất trong lúc mê sẽ được hồi phục. 


Chống chỉ định 


Đái tháo đường, suy thận, các bệnh về gan nặng, tăng áp lực dịch não tủy. 


Trạng thái sốt (vì có thể gây co giật, đặc biệt ở trẻ em và người đã dùng atropin). 


Tăng áp lực nội sọ. 


Thận trọng 


Sử dụng ether cho trẻ em có sốt làm tăng nguy cơ co giật gây tử vong. Nếu bị co giật phải ngừng dùng ngay ether và đắp nước ấm để tránh giảm thân nhiệt của trẻ. Nên tiêm tĩnh mạch diazepam hoặc thiopental liều thấp cho đến khi ngừng cơn co giật. 


Ether rất dễ bay hơi và rất dễ cháy. Hỗn hợp hơi ether với oxygen hoặc không khí ở nồng độ nhất định tạo hỗn hợp nổ. Không được dùng ether khi có nguồn lửa hở hoặc dụng cụ điện tạo tia lửa điện.



Thời kỳ mang thai 


Chỉ dùng ether trong thời kỳ mang thai khi thật cần. 


Trong các thủ thuật sản khoa, chỉ dùng liều thấp (không quá 4%) để tránh đờ tử cung, chảy máu quá mức sau đẻ, suy hô hấp ở trẻ sơ sinh. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Sau phẫu thuật, nôn và buồn nôn (> 50%). 


Thường gặp và rất thường gặp 


Tim mạch: Lưu lượng tim tăng 20%. Giãn mạch vành. Khi gây mê sâu, tác động lên trung tâm vận mạch, gây giãn mạch dẫn đến tụt huyết áp sâu, giảm lưu lượng thận. 


Hô hấp: kích thích niêm mạc đường hô hấp, gây tiết nhiều đờm rãi dễ gây biến chứng hô hấp. Thời gian khởi mê kéo dài, nên dễ có các biến chứng nguy hiểm, như co thắt thanh quản, thậm chí ngừng tim. Gây mê sâu gây ức chế hô hấp, gây mê nông có thể có ngừng thở và họ nếu hít vào quá nhanh. 


TKTW: kích thích lúc khởi mê, giãn mạch não, tăng lưu lượng máu não và áp suất nội sọ, giảm nhãn áp, giãn đồng tử, tăng bài tiết nước mắt. 


Tiêu hóa: giảm nhu động dạ dày - ruột, làm tăng tiết nước bọt. 



Tiết niệu - sinh dục: giảm dòng máu qua thận và mức lọc cầu thận, nước tiểu bị cô đặc gây Albumin niệu. Giảm trương lực tử cung ở người mang thai. 


Chuyển hóa: Ether kích thích tân tạo Glucose và có thể gây tăng đường huyết. 


Ít gặp 


Toàn thân: tăng tiết nước bọt, nên dùng chất chống tiết nước bọt trước đó. Co giật và run sau phẫu thuật. 


Tim mạch: loạn nhịp. 


Hô hấp: giãn phế quản không tăng tiết dịch phế quản. 


TKTW: giật rung, ức chế hành não nếu gây mê sâu. 


Máu: Thời gian prothrombin có thể kéo dài trong khi thời gian chảy máu bình thường. 


Tiêu hóa: Suy giảm nhất thời chức năng gan và tiết mật. Co bóp lách. 


Chuyển hóa: Nhiễm acid chuyển hóa ở trẻ nhỏ và ở người bệnh không chịu được tình trạng tăng lactat. 


Liều lượng và cách dùng 


Dùng ether cần có bầu bốc hơi phù hợp. Đôi khi khẩn cấp, phải nhỏ giọt thẳng vào mặt nạ có phủ các lớp gạc. Trước đó, nên dùng atropin để giảm tiết nước bọt và dịch phế quản. Nồng độ khí hút vào không quá 15%. Gây mê nhẹ dùng nồng độ 3 - 5%. Gây mê sâu nồng độ tới 10% (nồng độ tối thiểu trong phế nang 1,92%). Da: Tiếp xúc với ether kéo dài có thể gây hoại tử mô.



Lưu ý: Ở Anh, tiêu chuẩn nghề nghiệp qui định: Hơi ether mức dưới 1 500 mg/m3 không khí (tiếp xúc ngắn ngày) và dưới 1 200 mg/m3 không khí (tiếp xúc dài ngày). 


Ether rẻ và độ an toàn rộng, bởi vậy vẫn đóng vai trò quan trọng trong gây mê, nhất là ở các nước nghèo, các vùng mà ngành gây mê chưa phát triển. 


Tương tác thuốc 


Người bệnh gây mê bằng ether có thể bị loạn nhịp tim nếu dùng adrenalin và noradrenalin trừ khi dùng liều rất thấp. Trẻ em ít nhạy cảm hơn. Tuy nhiên, tác dụng làm tăng loạn nhịp tim của các thuốc cường giao cảm (kể cả adrenalin) của ether không mạnh bằng các thuốc gây mê khác theo đường hô hấp. 


Gây mê an toàn hơn nếu ngừng các thuốc chẹn beta trước khi gây mê. Dùng chất kháng muscarin (ví dụ atropin) để giảm hiện tượng tăng tiết nước bọt và tăng tiết ở phế quản, để phòng nhịp tim chậm. Ether làm tăng tác dụng của thuốc chẹn thần kinh - cơ mạnh hơn phần lớn các thuốc gây mê khác. Ether làm tăng tác dụng của các thuốc chẹn thần kinh cơ không khử cực. Ether có thể làm suy giảm cơ tim ở người bệnh đang dùng thuốc chẹn thụ thể beta-adrenergic như propranolol. 


Các thuốc làm tăng tác dụng giảm huyết áp của ether: Acetazolamid, amilorid, amitriptylin, atenolol, captopril, clomipramin, clorpro- mazin, fluphenazin, furosemid, glycerin trinitrat, haloperidol, hydralazin, hydroclorothiazid, isosorbid dinitrat, methyldopa, natri nitroprusiat, nifedipin, oxytocin, prazosin, spironolacton, timolol, verapramil. 


Các thuốc làm tăng nguy cơ loạn nhịp của ether: Amitriptylin, clomipramin, epinephrin, isoprenalin, levodopa, oxytocin, verapramil. 


Các thuốc làm tăng tác dụng an thần gây ngủ của ether: Clonazepam, cloral hydrat, diazepam. 


Ether làm tăng độc tính của isoniazid đối với gan. Ether làm giảm tác dụng của oxytocin. 


Ether có thể gây ra phản ứng quá mẫn khi dùng đồng thời với vancomycin tiêm tĩnh mạch. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng quá liều cấp tính: Đầu tiên là suy hô hấp và sau đó ngừng tim. Phải ngừng dùng ether ngay; tiến hành ngay thông khí không liên tục dưới áp suất dương và có oxygen. 


Đã có báo cáo về hiện tượng phụ thuộc ether hoặc hơi ether.


Cập nhật lần cuối: 2017.



ETHINYLESTRADIOL



Tên chung quốc tế: Ethinylestradiol. 


Mã ATC: G03CA01, L02AA03. 


Loại thuốc: Estrogen tổng hợp. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén: 0,05 mg. 


Dược lực học 


Estrogen được sử dụng chủ yếu làm một thành phần trong thuốc uống tránh thai và trong điều trị thay thế hormon ở phụ nữ sau mãn kinh, ít dùng hơn trong những chỉ định khác. Estrogen tác dụng chủ yếu do điều chỉnh biểu hiện của gen. Nội tiết tố ưa mỡ này khuếch tán thụ động qua màng tế bào và gắn vào thụ thể để chuyển đoạn vào trong nhân tế bào và gắn vào đó để điều tiết phiên mã của gen đích. Tác dụng của các tương tác là do sản phẩm gen được tạo nên hoặc bị ức chế từ gen phụ thuộc estrogen. Đã thấy các thụ thể estrogen ở những mô phụ thuộc estrogen như ở đường sinh sản nữ, vú, tuyến yên, vùng dưới đồi, xương, gan và các mô khác. Thụ thể estrogen tương tác với những yếu tố điều tiết gen đặc hiệu là những chuỗi nucleotid được gọi là các yếu tố đáp ứng với estrogen, có trong đoạn điều tiết của gen đích. Tương tác giữa thụ thể và estrogen làm tăng hoặc giảm phiên mã gen điều hòa bởi nội tiết tố. Ngoài các yếu tố đáp ứng với estrogen, nhiều gen đáp ứng với estrogen chứa những yếu tố làm trung gian cho tác dụng của những nhân tố điều hòa khác. Ethinylestradiol có nhiều tác dụng dược lý gồm tác dụng làm tăng estradiol huyết tương, làm giảm nồng độ FSH và LH, ức chế tiêu xương do tế bào hủy xương, làm giảm nồng độ cholesterol toàn phần và lipoprotein tỷ trọng thấp, làm tăng nồng độ lipoprotein tỷ trọng cao trong huyết thanh, bảo tồn chức năng biểu mô và có tác dụng bảo vệ tử cung. Trước đây, estrogen liên hợp là những thuốc thường được dùng nhất đối với những rối loạn thời kỳ mãn kinh và liều dùng 625 microgam hàng ngày đã có hiệu quả trên đa số phụ nữ (mặc dù một số người bệnh cần dùng liều 1 250 microgam/ngày). Estrogen liên hợp và ethinylestradiol có hiệu lực khi uống khác nhau rất nhiều: 625 microgam estrogen liên hợp thường chỉ tương đương về mặt hoạt lực với 5 - 10 microgam ethinylestradiol. Ngược lại, phần lớn thuốc uống tránh thai kết hợp thông dụng hiện nay sử dụng mỗi ngày 20 - 35 microgam ethinylestradiol, liều estrogen dùng trong liệu pháp thay thế hormon sau mãn kinh thấp hơn nhiều so với liều dùng uống để tránh thụ thai. Vì những ADR của estrogen phụ thuộc vào liều, tỷ lệ xảy ra và mức độ nghiêm trọng của những ADR khi dùng thuốc uống tránh thai lớn hơn so với khi áp dụng liệu pháp thay thế hormon. Phải luôn cân nhắc giữa lợi ích của điều trị và nguy cơ ADR của estrogen đối với mỗi người bệnh. 


Dược động học 


Ethinylestradiol được hấp thu nhanh và nhiều ở ống tiêu hóa, ít bị chuyển hóa bước đầu tại gan so với estradiol. Cmax đạt được sau khi uống 60 - 180 phút. Thuốc gắn nhiều vào albumin (khác với các estrogen khác). Sinh khả dụng (uống): 40 - 45%. Gắn với albumin huyết tương: 95 - 98%. Thể tích phân bố: 3,5 ± 1,0 lít/kg. Thuốc được chuyển hóa ở gan qua quá trình hydroxyl hóa thông qua CYP3A4 và liên hợp. Các chất chuyển hóa được bài tiết theo nước tiểu và phân. Ethinylestradiol được thanh thải chậm và nửa đời thải trừ là 6 - 31 giờ. 


Chỉ định 


Cải thiện chất nhầy cổ tử cung và chuẩn bị niêm mạc tử cung như một phần của phương pháp điều trị hiếm muộn. 


Chống chỉ định 


Không dùng ethinylestradiol cho những người bệnh mang thai hoặc nghi mang thai vì gây nguy hại nghiêm trọng đối với thai; có hoặc nghi có u phụ thuộc estrogen; có hoặc nghi có ung thư vú; chảy máu âm đạo bất thường chưa rõ nguyên nhân; viêm tĩnh mạch huyết khối, huyết khối hoặc rối loạn huyết khối nghẽn mạch kết hợp với việc sử dụng estrogen trước đây, đái tháo đường có biến chứng mạch máu to và mạch máu nhỏ, rối loạn chuyển hóa porphyrin, tiền sử hoặc đang có cơn đau thắt ngực hoặc nhồi máu cơ tim. 


Không khuyến cáo sử dụng trong các trường hợp sau: hút thuốc, đái tháo đường không biến chứng, tăng triglycerid huyết, tăng cholesterol huyết; béo phì (chỉ số khối cơ thể (BMI) = cân nặng chiều cao ≥ 30 kg/m2); xơ cứng tại; các khối u lành tính của vú và các bệnh lý tăng sản niêm mạc tử cung, lạc nội mạc tử cung, tăng prolactin huyết có hoặc không kèm theo xuất huyết; suy thận; ngứa do ứ mật hoặc tái phát trong lần mang thai trước; bệnh herpes ở phụ nữ mang thai; phối hợp với chất cảm ứng enzym; cho con bú. 


Thận trọng 


Phải thăm khám và hỏi kỹ bệnh sử người bệnh trước khi kê đơn ethinylestradiol và chú ý đặc biệt đến huyết áp, vú, các cơ quan ở bụng và tiểu khung, yếu tố nguy cơ huyết khối động mạch và tĩnh mạch và tất cả chống chỉ định hoặc thận trọng khi sử dụng. 


Phải theo dõi cẩn thận bệnh nhân có rối loạn chức năng tim hoặc thận, động kinh, đau nửa đầu, hen hoặc u xơ tử cung trong khi dùng thuốc vì các bệnh này có thể nặng lên. 


Nguy cơ bệnh huyết khối nghẽn mạch do dùng ethinylestradiol tăng theo tuổi và hút thuốc lá. Do đó, nữ trên 35 tuổi khi dùng thuốc phải được khuyên bỏ hút thuốc lá. 


Phải định lượng nồng độ glucose, triglycerid trong máu, lúc đầu và định kỳ, đối với người bệnh có khuynh hướng bị đái tháo đường hoặc tăng triglycerid huyết. 


Các triệu chứng khởi phát có thể gợi ý biến chứng sắp xảy ra cần phải ngừng điều trị; nhức đầu dữ dội và bất thường, rối loạn mắt, tăng huyết áp, các dấu hiệu lâm sàng của viêm tĩnh mạch và thuyên tắc phổi. 


Thời kỳ mang thai 


Estrogen có thể gây quái thai nghiêm trọng khi dùng cho người mang thai. Tăng nguy cơ dị dạng bẩm sinh đã được thông báo gồm khuyết tật về tim mạch và các chi, sau khi dùng hormon sinh dục. Không dùng ethinylestradiol cho người mang thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Estrogen phân bố vào sữa mẹ. Vì estrogen có thể gây ADR nghiêm trọng ở trẻ nhỏ bú mẹ, phải cân nhắc xem nên ngừng cho con bú hoặc ngừng dùng thuốc, có tính đến tầm quan trọng của thuốc đối với mẹ. Khi mẹ cho con bú dùng estrogen, lượng và chất của sữa giảm đi. Tránh dùng thuốc cho đến khi cai sữa hoặc hết 6 tháng sau sinh 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


ADR phụ thuộc vào liều, thời gian điều trị, giới tính của người bệnh và trước hoặc sau mãn kinh ở nữ. Vì ADR phụ thuộc vào liều, tỷ lệ và mức độ nghiêm trọng của ADR này lớn hơn khi dùng thuốc uống tránh thai so với khi áp dụng liệu pháp thay thế hormon.



Thường gặp 


Dạ dày - ruột: buồn nôn, chán ăn, co cứng cơ bụng, trướng bụng. 



Nội tiết và chuyển hóa: to vú đàn ông, tăng cân nhanh, phù. 



Khác: đau vú hoặc ấn vào đau, to vú. 


Ít gặp 


Dạ dày - ruột: ỉa chảy, nôn, viêm lợi. 


Sinh dục - niệu: chảy máu trong khi dùng thuốc, cường kinh, vô kinh, đau bụng kinh (thống kinh). 


Tim mạch: tăng huyết áp, tạo cục huyết khối, huyết khối tắc mạch. Nội tiết và chuyển hóa: tăng calci huyết. 


TKTW: chóng mặt, thay đổi tình dục, múa giật, nhức đầu, nhức nửa đầu. 


Da: kích ứng da, rám da, sạm da. 


Mắt: không dung nạp kính áp tròng. 


Khác: u vú. 


Hiếm gặp 


Tim mạch: viêm tĩnh mạch huyết khối, nghẽn mạch phổi, nhồi máu cơ tim, đột quỵ. 


Gan: vàng da ứ mật. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Phải ngừng dùng ethinylestradiol khi có bất cứ dấu hiệu nào của huyết khối nghẽn mạch, tăng huyết áp nặng, trầm cảm nặng, các test chức năng gan bất thường hoặc các vấn đề về thị lực (mất thị lực, mắt lồi, song thị.....). 


Buồn nôn và nôn là phản ứng đầu tiên của liệu pháp estrogen ở một số phụ nữ, nhưng phản ứng này có thể hết cùng với thời gian, và có thể giảm thiểu bằng uống estrogen cùng thức ăn hoặc ngay trước khi đi ngủ. Vú căng và ấn đau và phù có thể xảy ra, nhưng đôi khi có thể bớt khi giảm liều. 


Vì có nguy cơ ung thư niêm mạc tử cung do dùng estrogen đơn độc, phải dùng một progestogen chu kỳ ít nhất 12 ngày/tháng, thường dùng đường uống, cho tất cả các người bệnh nữ còn tử cung nguyên vẹn. Tuy vậy, cần thiết phải theo dõi sát tình trạng sức khỏe của tất cả các phụ nữ dùng estrogen. 


Liều lượng và cách dùng 


Ethinylestradiol được dùng uống. Liều lượng ethinylestradiol được xác định cho từng người tùy theo bệnh trạng, dung nạp và đáp ứng của người bệnh. Để giảm thiểu nguy cơ về tác dụng phụ, nên dùng liều thấp nhất có hiệu quả. 


Cải thiện chất nhầy cổ tử cung và chuẩn bị niêm mạc tử cung như một phần của điều trị hiếm muộn: 0,05 - 0,1 mg mỗi ngày trong khoảng thời gian từ ngày thứ 10 đến ngày thứ 13 của chu kỳ. Nên điều chỉnh việc điều trị theo chu kỳ của bệnh nhân. 


Tương tác thuốc 


Tương tác thuốc tránh phối hợp: Thuốc cảm ứng enzym: Thuốc chống co giật (phenobarbital, phenytoin, primidon, carbamazepin), rifabutin, rifampicin, griseofulvin. Làm giảm hiệu quả của estrogen. 



Tương tác thận trọng khi phối hợp: Ciclosporin: Có thể tăng nồng độ ciclosporin, creatinin huyết thanh và transaminase trong tuần hoàn do giảm thải trừ ciclosporin qua gan. 


Quá liều và xử trí 


Quá liều estrogen cấp tính có thể gây buồn nôn và khi ngừng dùng thuốc có thể gây chảy máu ở phụ nữ. 


Điều trị triệu chứng và hỗ trợ.


Cặp nhật lần cuối: 2021.


ETHIONAMID



Tên chung quốc tế: Ethionamide. 


Mã ATC: J04AD03. 


Loại thuốc: Thuốc chống lao, thuốc điều trị Mycobacteria. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén: 250 mg. 


Dược lực học 


Ethionamid là thuốc chống lao thuộc nhóm carbothionamid, là một dẫn xuất của acid isonicotinic. Ethionamid có tác dụng kìm khuẩn hoặc diệt khuẩn tùy thuộc vào nồng độ của thuốc đạt được tại vị trí nhiễm khuẩn và tính nhạy cảm của sinh vật lây nhiễm. Cơ chế tác dụng chính xác của ethionamid vẫn chưa được rõ ràng đầy đủ, nhưng thuốc ức chế tổng hợp peptid trong sinh vật nhạy cảm. 



Trong điều trị, ethionamid được xếp vào nhóm các thuốc chống lao hàng hai dạng uống, bao giờ cũng phải dùng đồng thời với các thuốc trị lao khác. Chỉ dùng ethionamid khi các thuốc trị lao thiết yếu bị kháng hoặc bị chống chỉ định. 


Phổ tác dụng 


Ethionamid là một chất đặc hiệu cao và chỉ hoạt động chống lại Mycobacterium 


Ethionamid có tác dụng đặc hiệu với các chủng M. tuberculosis, M. bovis, M. kansasii và một số chủng M. Avium complex (MAC), M. intracellular, ngoài ra thuốc còn có tác dụng với trực khuẩn phong (M. leprae). 


In vitro, nồng độ ức chế tối thiểu (MIC) của ethionamid đối với Mycobacterium nhạy cảm là 0,6 - 10 microgam/ml. 


Kháng thuốc



Kháng ethionamid tự nhiên và mắc phải đã được chứng minh in vitro và in vivo với các chủng M. tuberculosis. Các chủng M. tuberculosis nhạy cảm đầu tiên đề kháng nhanh hơn nếu dùng ethionamid đơn trị liệu, kháng thuốc có thể bị chậm hoặc mất đi khi dùng ethionamid kết hợp với các thuốc chống lao khác. 


Mặc dù hầu hết các M. tuberculosis kháng với ethionamid hoặc isoniazid thường nhạy cảm với thuốc khác, nhưng có trường hợp M. tuberculosis đa kháng (MDMT) có thể kháng đồng thời isoniazid và ethionamid. Cho đến nay chưa có bằng chứng về sự đề kháng chéo giữa ethionamid và cycloserin, acid aminosalicylic, hoặc streptomycin. 


Ethionamid và protionamid thuộc nhóm carbothionamid, có cấu trúc hóa học giống như thiacetazon nên có kháng thuốc chéo một phần giữa cthionamid và thiacetazon; kháng chéo hoàn toàn giữa ethionamid với protionamid. 


Một số ít chủng M. leprae kháng ethionamid. 


Dược động học 


Hấp thu: Ethionamid được hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Dạng viên bao phim hấp thu nhanh hơn và có nồng độ đỉnh huyết tương cao hơn so với viên bao đường. Uống liều đơn 250 mg ethionamid dạng viên nén bao phim có nồng độ định trong huyết tương là 2,16 microgam/ml sau 1 giờ; nhưng nếu uống cùng liều đơn 250 mg ethionamid dạng viên nén bao đường, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được 1,48 microgam/ml sau 1,5 giờ. AUC của 2 dạng chế phẩm trên tương đương nhau. Nồng độ ethionamid trong dịch não tủy bằng nồng độ thuốc cùng thời điểm trong huyết tương ở người có màng não bình thường hoặc bị viêm. Sau khi uống liều 15 - 20 mg/kg ethionamid ở trẻ em bị lao màng não, nồng độ đỉnh trong dịch não tủy đạt được trong vòng 1,5 - 2,5 giờ nhưng có sự khác biệt nhiều giữa các cá thể; nhưng ở liều 20 mg/kg thưởng đạt nồng độ trong dịch não tủy > 2,5 microgam/ml, là nồng độ cần thiết để có kết quả điều trị. 


Phân bố: Thể tích phân bố 93,5 lít. Ethionamid được phân bố nhanh và rộng trong mô và dịch cơ thể; nồng độ trong huyết tương và các cơ quan gần bằng nhau; 30% của thuốc gắn với protein huyết tương. Ethionamid qua nhau thai dễ dàng, nhưng cho đến nay chưa có thông tin ethionamid có qua sữa mẹ hay không. 


Chuyển hóa: Ethionamid được chuyển hóa tại gan phần lớn thành chất chuyển hóa có và không có hoạt tính. Chất chuyển hóa có hoạt tính chủ yếu là sulfoxyd có tác dụng đối với vi khuẩn lao. 


Thải trừ: Nửa đời thải trừ khoảng 2 - 3 giờ (dạng bao phim 250 mg là 1,92 giờ). Trong vòng 24 giờ, dưới 1% của liều uống được bài tiết trong nước tiểu dưới dạng thuốc và chất chuyển hóa có hoạt tính, phần còn lại được bài tiết trong nước tiểu dưới dạng chất chuyển hóa không có hoạt tính. 


Chỉ định 


Điều trị bệnh lao: Ethionamid là thuốc chống lao hàng hai, sử dụng trong điều trị bệnh lao kháng thuốc, phối hợp với 2 - 4 thuốc điều trị lao khác bao gồm cả các thuốc hàng đầu (streptomycin, isoniazid, rifampicin, pyrazinamid và ethambutol) và hàng hai (PAS, fluoroquinolon, cycloserin, capreomycin, Amikacin hoặc Kanamycin). Ethionamid được chỉ định trường hợp lao kháng thuốc khi có kết quả kháng sinh đồ hoặc dự đoán có nhạy cảm với thuốc, hoặc bệnh nhân lao không dung nạp với thuốc chống lao hàng đầu.  


Điều trị nhiễm trùng do phức hợp M. avium: Ethionamid được sử dụng phối hợp với các thuốc chống lao hoặc các kháng sinh trong điều trị các bệnh do nhiễm trùng phức hợp M. avium nhưng thuốc gây ra nhiều tác dụng không mong muốn, cần phải được hướng dẫn của thầy thuốc chuyên khoa có kinh nghiệm. 


Điều trị bệnh phong: Trước đây ethionamid được dùng làm thuốc thay thế clofazimin, kết hợp với những thuốc điều trị phong khác. Hiện nay WHO không khuyến cáo sử dụng ethionamid trong điều trị phong do độc tính trầm trọng của thuốc đối với gan. Mặt khác, những thể phong nhiều vi khuẩn hoặc kháng rifampicin đã có những thuốc khác ít độc hơn để điều trị. 


Chống chỉ định 


Suy gan nặng; quá mẫn với ethionamid. 


Thận trọng 


Vì có khả năng gây độc gan, cần xác định nồng độ AST và ALT trong huyết thanh trước và định kỳ 2 - 4 tuần một lần trong khi điều trị với ethionamid. Nếu thấy transaminase huyết thanh tăng trong khi điều trị, phải ngừng tạm thời ethionamid và các thuốc chống lao phối hợp cho tới khi xét nghiệm trở lại bình thường, sau đó có thể cho lại thuốc theo trình tự để tìm thuốc nào gây độc cho gan. 


Người bệnh đái tháo đường nếu dùng ethionamid cần được theo dõi cẩn thận vì việc điều trị đái tháo đường có thể khó khăn hơn, định lượng đường huyết phải được tiến hành trước và trong quá trình điều trị, chú ý có thể có cơn hạ đường huyết. Cần thận trọng khi điều trị bằng ethionamid cho người bị trầm cảm hoặc các rối loạn tâm thần khác. 


Cần khám mắt trước điều trị và định kỳ trong quá trình điều trị bằng ethionamid. Dặn dò bệnh nhân nếu trong quá trình điều trị thấy mắt nhìn mờ hoặc giảm thị lực phải báo cho bác sĩ điều trị. Xét nghiệm chức năng tuyến giáp trước điều trị và định kỳ do nguy cơ suy giáp (có hoặc không kèm bướu giáp) khi điều trị bằng ethionamid. Ethionamid không an toàn đối với bệnh nhân bị rối loạn chuyển hóa porphyrin, bằng chứng trên động vật thực nghiệm cho thấy ethionamid gây ra porphyrin niệu. 


Bệnh nhân lao phối hợp với nhiễm HIV có thể có tình trạng giảm hấp thu thuốc nếu bệnh nhân tuân thủ điều trị đầy đủ nhưng đáp ứng điều trị kém. Trong trường hợp này cần áp dụng giám sát nồng độ điều trị để hiệu chỉnh liều. 


Thời kỳ mang thai



Ethionamid qua nhau thai. Do nguy cơ tác dụng sinh quái thai, không dùng ethionamid trong thời kỳ mang thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Do không biết ethionamid có phân bố trong sữa hay không, cho nên chỉ điều trị bằng ethionamid cho mẹ đang cho con bú khi đã cân nhắc lợi ích điều trị cao hơn so với nguy cơ đối với trẻ. Trong khi người mẹ điều trị với ethionamid thì không nên cho con bú sữa mẹ, hoặc nếu cho trẻ bú thì phải theo dõi tác dụng không mong muốn ở trẻ. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Rối loạn tiêu hóa là ADR thường gặp nhất của ethionamid và có liên quan với liều dùng. Những ADR thường gặp khác là về thần kinh và gan. 


Thường gặp hoặc rất thường gặp 


Tiêu hóa: chán ăn, buồn nôn, nôn, tăng tiết nước bọt, cảm thấy vị kim loại, ỉa chảy. Nôn và buồn nôn có thể trầm trọng đến mức buộc phải ngừng thuốc. 


Tim mạch: hạ huyết áp tư thế. 


TKTW: rối loạn tâm thần, trầm cảm, ngủ lơ mơ, bồn chồn. 


Gan: viêm gan, vàng da, tăng ALT, AST và bilirubin huyết thanh. 


Thần kinh cơ và xương: yếu cơ. 


Ít gặp 


TKTW: chóng mặt, nhức đầu. 


Da: rụng tóc. 


Nội tiết và chuyển hóa: giảm glucose huyết, to vú đàn ông. 


Tiêu hóa: đau bụng. 


Mắt: viêm dây thần kinh thị giác, nhìn mờ. 


Mũi: rối loạn khứu giác. 


Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp 


TKTW: viêm dây thần kinh ngoại biên, dị cảm, động kinh, run. 


Da: ban, nhạy cảm với ánh sáng. 


Nội tiết và chuyển hóa: giảm năng tuyến giáp hoặc bướu giáp. 


Tiêu hóa: viêm miệng. 


Huyết học: giảm tiểu cầu, ban xuất huyết. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Các rối loạn về tiêu hóa thường liên quan đến liều dùng. Có thể làm giảm ADR về tiêu hóa bằng cách giảm liều hoặc thay đổi thời gian dùng thuốc hoặc uống thuốc cùng với bữa ăn. Điều trị buồn nôn và nôn bằng thuốc chống nôn. Khi có ADR nặng về tiêu hóa, cần phải ngừng ethionamid. 


Có thể dự phòng hoặc làm giảm ADR về thần kinh và viêm dây thần kinh ngoại biên bằng cách dùng đồng thời Pyridoxin hydroclorid. Tác dụng độc hại gan thường phục hồi khi ngừng thuốc. 


Liều lượng và cách dùng 


Người lớn: Liều trung bình 15 - 20 mg/kg/ngày, thông thường từ 500 mg - 750 mg/ngày, (tối đa 1g/ngày), có tới 50% người bệnh không thể dung nạp liều 1 g/ngày. Người bệnh có thể uống 1 liều ngày nếu dung nạp. Nếu có những rối loạn tiêu hóa, có thể chia thành nhiều lần, uống sau khi ăn: Uống 250 mg/lần, cứ 8 - 12 giờ một lần. Liều đầu tiên thường là 250 mg/ngày, sau đó tăng dần đến liều phù hợp trên cơ sở dung nạp của bệnh nhân. 


Trẻ em: Trẻ em dung nạp ethionamid tốt hơn người lớn, với liều thường dùng cho trẻ em là 10 - 20 mg/kg/ngày, trung bình 15 mg/ kg/ngày, chia làm 2 - 3 lần. Liều tối đa là 1 g/ngày. 


Người suy thận: Có thể không cần hiệu chỉnh liều cho bệnh nhân có rối loạn chức năng thận, tuy nhiên nếu bệnh nhân có độ thanh thải creatinin < 30 ml/phút hoặc bệnh nhân lọc máu ngoài thận phải giảm liều xuống 250 - 500 mg/ngày. 


Ethionamid không dùng đơn độc mà dùng phối hợp với 3 – 4 thuốc chống lao khác trong điều trị bệnh nhân lao kháng thuốc. Thời gian điều trị ethionamid trong các phác đồ điều trị hiện nay ít nhất 6 tháng. 


Tương tác thuốc 


Tránh phối hợp: Chưa có khuyến cáo tránh phối hợp. 


Tăng tác dụng/độc tính: 


Dùng đồng thời cycloserin hoặc isoniazid với ethionamid có thể làm tăng tỷ lệ ADR về hệ thần kinh trung ương, do đó phải dùng ethionamid thận trọng ở người đang dùng cycloserin hoặc isoniazid.



Nồng độ isoniazid huyết tương có thể tăng hơn trong quá trình điều trị cùng với isoniazid. 


Tăng nguy cơ độc tính với gan khi điều trị phối hợp với PAS, do đó phải chú ý theo dõi AST, ALT khi điều trị phối hợp. 


Bệnh nhân điều trị bằng ethionamid nếu uống nhiều rượu sẽ làm tăng rối loạn tâm thần. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng quá liều gồm bệnh viêm dây thần kinh ngoại biên, chán ăn và đau khớp. Sau khi loại bỏ thuốc khỏi đường tiêu hóa (gây nôn, rửa dạ dày), tiến hành điều trị hỗ trợ. Có thể dùng Pyridoxin để dự phòng viêm dây thần kinh ngoại biên. Chỉ có một lượng thấp ethionamid được loại bỏ bằng lọc máu ngoài thận.


Cập nhật lần cuối: 2018.


ETHOSUXIMID



Tên chung quốc tế: Ethosuximide. 


Mã ATC: N03AD01. 


Loại thuốc: Thuốc chống động kinh nhóm sucinimid. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nang: 250 mg. 


Sirô: Lọ 10 g/200 ml (250 mg/5 ml). 


Dung dịch uống: 50 mg/ml. 


Dược lực học 


Ethosuximid là một sucinimid có tác dụng chống động kinh đặc hiệu đối với động kinh cơn vắng ý thức. Cơ chế tác dụng là do ức chế kênh calci trong các tế bào thần kinh vùng đồi thị, vì vậy cản trở chức năng tế bào thần kinh tại một trong các đường vòng thần kinh liên quan đến con động kinh vắng ý thức. 


Tác dụng làm giảm tần số cơn động kinh của thuốc là do ức chế vùng vỏ não vận động và nâng ngưỡng của hệ TKTW với các kích thích gây co giật. So sánh với các sucinimid chống co giật khác, ethosuximid có tác dụng đặc hiệu hơn đối với các cơn vắng ý thức đơn thuần. Do khả năng gây độc thấp trong trường hợp dùng kéo dài và vì hiệu lực của thuốc, nên thuốc được chọn dùng đối với cơn động kinh vắng ý thức. 


Ethosuximid không hiệu quả với một số dạng động kinh khác như động kinh cục bộ hoặc co cứng co giật (động kinh cơn lớn). Ethosuximid có thể dùng cùng các thuốc chống co giật khác (như acid valproic) trong điều trị các loại co giật đồng thời khác (như co cứng co giật toàn thân). 


Trường hợp đồng thời có cả động kinh cơn vắng ý thức và cơn toàn thể thì có thể dùng ethosuximid phối hợp với Phenobarbital và phenytoin. 


Dược động học 


Ethosuximid được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa, nồng độ đỉnh huyết tương đạt được sau 4 - 7 giờ ở trẻ em và người lớn. 


Thuốc phân bố khắp cơ thể, khoảng 0,69 lít/kg, nhưng liên kết với protein huyết tương không đáng kể (dưới 10%). Thuốc qua hàng rào nhau thai và được bài tiết qua sữa. 


Ethosuximid chuyển hóa trong gan thành 3 chất chuyển hóa không có tác dụng. 


Thuốc bài tiết chậm qua nước tiểu dưới dạng chuyển hóa ở dạng tự do và liên hợp với glucuronid (50%), có khoảng 20% dưới dạng không đổi. Một lượng nhỏ thuốc được thải trừ qua phân và mật. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 60 giờ ở người lớn và 30 giờ ở trẻ em. 


Thuốc có tác dụng khi nồng độ trong huyết tương đạt khoảng 280 - 700 micromol/lít. Nồng độ thuốc trong huyết tương thường ổn định sau 7 - 10 ngày điều trị và có liên quan đến liều dùng, nhưng khác nhau rất nhiều giữa các cá thể. Nói chung, khi tăng liều thì nồng độ thuốc trong huyết tương ở trẻ nhỏ tăng ít hơn ở trẻ lớn và người lớn. Theo dõi nồng độ thuốc trong huyết tương sẽ giúp cho việc xác định khoảng liều lượng điều trị, nhưng cần kết hợp xem xét toàn bộ tình trạng lâm sàng để làm sao kiểm soát được bệnh và hạn chế ADR ở mức thấp nhất. 


Chỉ định 


Điều trị động kinh cơn vắng ý thức và cơn vắng kèm giật cơ. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với ethosuximid, dẫn xuất sucinimid. 


Rối loạn chuyển hóa porpyrin (với dạng sirô). 


Thận trọng 


Có thể xuất hiện Lupus ban đỏ hệ thống. 


Đã có báo cáo về ý tưởng và hành vi tự sát ở những bệnh nhân được điều trị bằng thuốc chống động kinh trong một số chỉ định. Cơ chế của nguy cơ này chưa được biết rõ và dữ liệu có sẵn không loại trừ khả năng tăng nguy cơ đối với ethosuximid. Do đó, bệnh nhân cần được theo dõi các dấu hiệu của ý tưởng và hành vi tự tử và nên được xem xét biện pháp điều trị thích hợp. Bệnh nhân (và người chăm sóc bệnh nhân) nên được tư vấn để đi khám khi xuất hiện dấu hiệu hoặc hành vi tự tử. 


Sử dụng thận trọng trong suy gan hoặc thận. Theo dõi định kỳ chức năng gan/thận và nồng độ ethosuximid. 


Nếu ethosuximid được sử dụng để thay thế cho một loại thuốc chống động kinh đang dùng khác thì không được ngừng thuốc đang dùng đột ngột mà việc thay thế phải được thực hiện dần dần với sự phối hợp đồng thời 2 thuốc, nếu không, có thể xuất hiện các cơn động kinh nhỏ. 


Khi muốn ngừng ethosuximid, phải giảm liều dần dần. 


Rối loạn tạo máu đã được báo cáo và có trường hợp tử vong liên quan đến sử dụng ethosuximid, do đó cần theo dõi định kỳ công thức máu. Cần làm công thức máu ở các thời điểm có triệu chứng hoặc dấu hiệu của nhiễm trùng (như đau họng, sốt), 


Thời kỳ mang thai 


Có một số bằng chứng về nguy cơ dị tật bẩm sinh tăng lên sau khi dùng các thuốc chống động kinh cho phụ nữ mang thai, đặc biệt ở 3 tháng đầu của thai kỳ. Phối hợp các thuốc chống động kinh càng tăng nguy cơ này. 


Nhưng nếu các cơn động kinh không được kiểm soát tốt, cũng có thể gây tăng nguy cơ khuyết tật, thậm chí gây chết bào thai. Chính nguy cơ này còn cao hơn cả nguy cơ do thuốc. 


Thuốc chống động kinh thường vẫn được chỉ định trong thời kỳ mang thai, nhưng cần phải hết sức thận trọng để tránh và hạn chế các nguy cơ. Nên cho người bệnh dùng bổ sung acid folic. 


Thời kỳ cho con bú 


Ethosuximid được bài tiết qua sữa và nồng độ ethosuximid trong huyết tương của trẻ bú có thể đạt đến gần khoảng liều điều trị, một số trẻ nhỏ có thể biểu hiện dấu hiệu ngủ gà hoặc hốt hoảng. Người mẹ dùng ethosuximid nên ngừng cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Các ADR thường gặp trong khi điều trị với ethosuximid là giảm tập trung và ngủ gà, ADR thường gặp phụ thuộc vào liều dùng. 


Thường gặp 


Toàn thân: chán ăn, buồn ngủ. 


Tiêu hóa: buồn nôn. 


Ít gặp 


Toàn thân: đau đầu, chóng mặt. 


TKTW: mất điều hòa, trầm cảm, sảng khoái, nấc. 


Hiếm gặp 


Máu: Mất bạch cầu hạt, suy tủy, tăng bạch cầu ưa eosin, giảm tiểu cầu, tăng bạch cầu, tăng bạch cầu đơn nhân. 


TKTW: rối loạn tâm thần, thường gặp ở người bệnh có tiền sử về tâm thần. 


Da: ngoại ban, lupus ban đỏ rải rác. 


Chú ý: Hiện tượng buồn nôn xảy ra ở tuần điều trị đầu tiên, thường chỉ thoáng qua. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Cần theo dõi chức năng gan, thận, công thức máu khi dùng ethosuximid. 


Bệnh nhân và người nhà bệnh nhân cần được hướng dẫn cách nhận biết những dấu hiệu độc tính trên huyết học và cần báo cho thầy thuốc ngay khi có những dấu hiệu như sốt, viêm họng, loét miệng, bầm tím hoặc tăng xuất huyết. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Liều lượng phải cho theo từng người bệnh vì có nhiều thay đổi lớn về dược động học giữa các người bệnh. 


Thuốc được nuốt nguyên cả viên nang và dùng cùng thức ăn hoặc sữa để giảm kích ứng dạ dày. 


Khi muốn ngừng điều trị, phải giảm liều dần. 


Điều trị cần dựa theo kết quả phân tích nồng độ thuốc trong máu định kỳ (7 - 12 ngày) để giúp đánh giá hiệu quả điều trị hoặc khả năng gây ADR. Nồng độ trong huyết thanh có tác dụng điều trị: 280-700 micromol/lít. 


Cần định kỳ xét nghiệm công thức máu, nước tiểu và chức năng gan trong suốt quá trình điều trị. 


Liều lượng 


Người lớn và trẻ > 6 tuổi: Ban đầu dùng 500 mg/ngày; sau đó nếu cần cử 5 - 7 ngày lại tăng 250 mg, liều thường dùng là 1 - 1,5 g/ngày, có thể tăng tới liều 2 g/ngày. 


Trẻ 0 - 6 tuổi: Khởi đầu 250 mg, tăng liều từ từ với liều nhỏ mỗi vài ngày đến khi kiểm soát được co giật. Liều tối ưu ở hầu hết trẻ em là 20 mg/kg/ngày; liều tối đa 1 g/ngày. 


Tương tác thuốc 


Tăng tác dụng/độc tính 


Nồng độ và tác dụng/độc tính của ethosuximid có thể tăng lên khi dùng đồng thời với acid valproic, Isoniazid và ritonavir. 



Ethosuximid có thể làm tăng độc tính của fosphenytoin. 


Giảm tác dụng 


Nồng độ huyết tương của ethosuximid có thể giảm đi khi dùng đồng thời với nevirapin, phenytoin, phenobarbital, carbamazepin, ginkgo biloba, evening primprose. 


Không dùng đồng thời ethosuximid với rượu hoặc các thuốc gây co giật. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Ngộ độc cấp có thể gây buồn nôn, nôn, ức chế TKTW bao gồm hôn mê kèm theo suy hô hấp. Mối liên quan giữa độc tính của ethosuximid và nồng độ của thuốc trong huyết tương chưa được xác định. 


Xử trí: Khi uống quá 2 g, phải rửa dạ dày hoặc cho dùng than hoạt nếu thời gian uống chưa quá 4 giờ. 


Duy trì hô hấp và điều trị triệu chứng. Có thể cho thẩm tách máu, nhưng truyền thay máu và bài niệu cưỡng bức thì không có hiệu quả.


Cập nhật lần cuối: 2020.


ETIDRONAT DINATRI



Tên chung quốc tế: Etidronate disodium. 


Mã ATC: M05BA01 (acid etidronic). 


Loại thuốc: Chất ức chế tiêu hủy xương; thuốc chống tăng calci huyết. Dẫn chất của bisphosphonat. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén: 200 mg, 400 mg. 


Dược lực học 


Etidronat dinatri là một diphosphonat (bisphosphonat) tổng hợp, tương tự như pyrophosphat nội sinh, là chất ức chế chuyển hóa xương có trong tự nhiên. Khác với pyrophosphat, etidronat dinatri không bị enzym trong cơ thể thủy phân. 


Tác dụng trên xương: Xương là vị trí tác động chính của etidronat dinatri. Tác dụng dược lý chủ yếu của etidronat dinatri là làm giảm tiêu xương bình thường và bất thường. Quá trình tạo xương thưởng đi đôi với tiêu xương, nên tạo xương giảm thường làm cho chu chuyển xương cũng giảm. 


Chưa biết rõ cơ chế tác dụng của etidronat dinatri trong điều trị bệnh xương Paget và trong dự phòng cốt hóa lạc chỗ. Các nghiên cứu hóa học và in vitro cho thấy etidronat dinatri hấp phụ vào các tinh thể hydroxyapatit và do đó ức chế những tinh thể này phát triển và hòa tan. Về lý thuyết, chính tác dụng này làm chậm tái tạo quá mức xương trong bệnh xương Paget và ngăn ngừa hoặc làm chậm sự tạo xương lạc chỗ trong suốt giai đoạn hoạt động. Ngoài ra, etidronat dinatri còn làm giảm rõ rệt số lượng hủy cốt bào và có tác dụng trực tiếp trên tế bào xương. Cơ chế tác dụng chống tiêu xương của etidronat dinatri bao gồm cả hai tác dụng trực tiếp trên các tinh thể hydroxyapatit và tế bào tiêu xương. Ở người bệnh xương Paget, etidronat dinatri làm giảm tốc độ chu chuyển xương. Tốc độ tiêu xương giảm được biểu hiện bằng giảm lượng hydroxyprolin bài tiết nhiều trong nước tiểu và giảm tạo xương mới có đặc điểm là giảm nồng độ phosphatase kiềm trong huyết thanh. Giảm quay vòng xương cũng làm giảm hấp thu thuốc chụp hình phóng xạ ở vị trí tổn thương xương. Etidronat dinatri làm giảm hệ mạch máu ở xương tổn thương, làm giảm nhiệt độ da ở vùng tổn thương và làm giảm hiệu suất tim tăng trong bệnh Paget. 


Etidronat dinatri tác dụng làm khoáng hóa (calci hóa) giảm chủ yếu ở bệnh xương Paget, giảm ít hơn ở xương bình thường và khoáng hóa trở lại bình thường sau khi ngừng thuốc. 


Cơ chế tác dụng chính của etidronat dinatri trong điều trị chứng tăng calci huyết gặp trong ung thư là làm giảm sự tiêu xương bất thường. Etidronat dinatri không thể hiện tác dụng trực tiếp chống ung thư. 


Các tác dụng khác: 


Etidronat dinatri có thể làm tăng nồng độ phosphat huyết thanh, do tăng tái hấp thu phosphat ở ống thận. Thuốc không tác động đến vai trò của hormon cận giáp ở ống thận. Tăng phosphat huyết ít xảy ra hơn sau khi tiêm tĩnh mạch etidronat dinatri để điều trị tăng calci huyết do ung thư so với uống để điều trị các bệnh khác.



Etidronat dinatri không tác động rõ rệt đến nồng độ calci huyết thanh hoặc nồng độ hormon cận giáp khi uống để điều trị bệnh xương Paget hoặc để dự phòng và điều trị bệnh cốt hóa lạc chỗ. Sau khi tiêm tĩnh mạch, etidronat dinatri không ảnh hưởng đến tái hấp thu calci ở ống thận và không ảnh hưởng đến tăng calci huyết ở người bệnh bị cường cận giáp, mà ở người bệnh này tăng tái hấp thu ở ống thận có thể là một yếu tố làm tăng calci huyết. 


Sau khi tiêm tĩnh mạch etidronat dinatri cho người bệnh tăng calci huyết do ung thư, đáp ứng của cận giáp rất thay đổi, nhưng nồng độ hormon trong huyết thanh bị mất thường trở lại mức bình thường trong khi nồng độ calci huyết thanh giảm. 


Nghiên cứu trên động vật cho thấy etidronat dinatri không có hoạt tính miễn dịch. 


Etidronat dinatri được dùng để điều trị triệu chứng bệnh xương Paget từ vừa đến nặng: đau nhiều, có chèn ép thần kinh hoặc suy tim do tăng lưu lượng tim... Etidronat dinatri không có tác dụng dự phòng ở người chưa có biểu hiện triệu chứng trừ khi xương sọ to ra, cột sống bị tổn thương do có khả năng gây chèn ép thần kinh. Hiệu quả điều trị của etidronat dinatri chủ yếu được chứng minh ở người bị bệnh xương Paget có nhiều tổn thương xương, có nồng độ phosphatase kiềm huyết thanh tăng cao và có hydroxyprolin nước tiểu tăng cao. Nồng độ hydroxyprolin nước tiểu giảm là dấu hiệu đầu tiên của đáp ứng điều trị sau 1 - 3 tháng điều trị. Mức giảm phosphatase kiềm huyết thanh và hydroxyprolin nước tiểu đạt tối đa và giữ ở mức này trong khoảng 6 tháng và kể cả nếu tiếp tục điều trị kéo dài. Sau khi ngừng điều trị, phosphatase kiềm huyết thanh và hydroxyprolin nước tiểu tăng dần, ở một số người, bệnh ngừng diễn biến ít nhất trong khoảng 1 năm. Nếu bệnh tái phát, thường trong vòng 3 - 24 tháng, thời gian xuất hiện có thể phụ thuộc vào mức độ nặng của bất thường hóa sinh trước khi điều trị. Khi tái phát, điều trị lại thường cũng có kết quả như lần điều trị đầu, nhưng đôi khi phải dùng liều cao hơn. Một số trường hợp có thể kháng etidronat dinatri, nhất là những người cần điều trị quá 1 liệu trình trong mỗi năm, hoặc người có nồng độ phosphatase kiềm huyết thanh ban đầu cao gấp 6 lần bình thường và hydroxyprolin nước tiểu ban đầu cao gấp 10 lần bình thường. Chưa rõ khi khống chế được các bất thường xét nghiệm hóa sinh trong bệnh xương Paget có ngăn chặn được các biến chứng như điếc, biến dạng xương hay không. 


Ở bệnh xương Paget trung bình tới nặng, có nồng độ phosphatase kiềm huyết thanh ít nhất gấp 2 lần bình thường. Khi điều trị bệnh này bằng etidronat dinatri, uống 400 mg/ngày trong 6 tháng hoặc bằng Risedronat natri 30 mg/ngày trong 2 tháng để nồng độ phosphatase kiềm/huyết thanh trở lại bình thường sau 6 tháng điều trị ở 77% người bệnh dùng risedronat và 11% ở người dùng etidronat. Như vậy, nồng độ phosphatase kiềm huyết thanh trở lại bình thường nhanh hơn ở người dùng risedronat so với dùng etidronat. Tính hiệu quả của 2 thuốc không bị ảnh hưởng do mức độ nặng của bệnh xương Paget. 


Hiệu quả tương đối giữa Calcitonin và etidronat dinatri trong điều trị bệnh xương Paget chưa được xác định. 


Etidronat dinatri cũng được dùng để dự phòng và điều trị cốt hóa lạc chỗ sau tạo hình toàn bộ khớp háng hoặc sau chấn thương cột sống, do etidronat dinatri làm giảm tỷ lệ mắc, mức độ nặng và tiến triển của bệnh. Tuy nhiên, không có chứng cứ nào chứng tỏ etidronat dinatri tác động đến xương đã trưởng thành. Etidronat dinatri tác dụng kéo dài ít nhất 9 tháng sau liệu pháp khi đã ngừng thuốc. Etidronat dinatri không làm lỏng bộ phận giả và không cản trở liền lại mấu chuyển xương đùi khi dùng cho người bệnh tạo hình toàn bộ khớp háng. Etidronat dinatri không cản trở liền xương bị gãy và ổn định cột sống ở người bị chấn thương cột sống. Etidronat dinatri đã từng được tiêm tĩnh mạch cùng với cung cấp đủ nước để điều trị tăng calci huyết do ung thư mặc dù đã được ăn theo chế độ và uống đủ nước. Số liệu còn rất hạn chế nhưng đã cho thấy etidronat dinatri uống rất ít tác dụng trong điều trị cấp tăng calci huyết do ung thư. 


Etidronat dinatri được dùng có hiệu quả để dự phòng và điều trị loãng xương do dùng corticosteroid kéo dài mỗi ngày ít nhất 5 mg prednison hoặc thuốc tương đương trong vòng 3 tháng hoặc kéo dài hơn. Liệu pháp bisphosphonat cùng với calci và Vitamin D được khuyến cáo cho người dùng corticosteroid kéo dài ở nam, nữ trước tuổi mãn kinh, nữ sau mãn kinh có hay không dùng liệu pháp hormon thay thế (HRT). Liệu pháp bisphosphonat làm tăng đáng kể mật độ xương ở người bị bệnh phải dùng corticosteroid lâu dài như viêm khớp dạng thấp. 


Dược động học 


Hấp thu: Etidronat dinatri được hấp thu qua đường uống. Thức ăn làm giảm hấp thu etidronat dinatri ở đường tiêu hóa. Sau khi uống, có từ 1 đến 6% liều etidronat dinatri được hấp thu vào máu.



Phân bố: Etidronat dinatri phân bố trong máu và trong xương. Sau 24 giờ, khoảng 50% liều etidronat dinatri trong máu bị đào thải; phần còn lại hấp phụ ở xương rồi đào thải từ từ. 


Chuyển hóa: Etidronat dinatri không bị chuyển hóa trong cơ thể. Thải trừ: Lượng etidronat dinatri không được hấp thu sẽ được thải qua phân. Trong máu, khoảng 50% liều etidronat dinatri đào thải ra nước tiểu trong vòng 24 giờ. Nửa đời của etidronat dinatri trong xương > 90 ngày. 


Ví dụ: Sau khi truyền tĩnh mạch liều duy nhất 15 mg etidronat dinatri ở người lớn khỏe mạnh, phần lớn của liều tiêm truyền đào thải nhanh qua nước tiểu dưới dạng không đổi. Thời gian lưu trung bình của etidronat dinatri trong khu vực trao đổi khoảng 8,7 giờ (từ 6,9 - 10 giờ) và nửa đời thải trừ trong huyết tương khoảng 6 giờ (từ 4,8 - 6,9 giờ). 


Chỉ định 


Điều trị triệu chứng bệnh xương Paget. 


Dự phòng và điều trị cốt hóa lạc chỗ sau tạo hình toàn bộ khớp háng và sau chấn thương cột sống. 


Chống chỉ định 


Bất thường của thực quản làm trì hoãn việc làm rỗng thực quản như hẹp hoặc không giãn được cơ trơn. 


Tiền sử mẫn cảm với etidronat hoặc những bệnh nhân mắc bị nhuyễn xương rõ ràng trên lâm sàng. 


Thận trọng 


Người bệnh cần được dinh dưỡng đầy đủ, đặc biệt là calci và vitamin D. Phải tạm dừng điều trị cho một số người bệnh bị viêm ruột vì có thể gây ỉa chảy, nhất là khi dùng liều cao. 


Liệu pháp etidronat dinatri khi uống với liều 20 mg/kg/ngày trên 6 tháng có thể tăng nguy cơ gãy xương ở một số người bệnh bị bệnh xương Paget. Nguy cơ càng lớn ở người bị bệnh Paget nặng và lan tỏa, có tiền sử gãy xương nhiều và bệnh tiến triển nhanh. Các xương dài chủ yếu bị tổn thương tiêu xương, đặc biệt ở người không đáp ứng với etidronat. Do đó, phải giám sát chặt chẽ bằng X-quang và bằng xét nghiệm hóa sinh để ngừng thuốc kịp thời. Một số ít số liệu cho thấy có thể xảy ra nhuyễn xương từng ổ ngay cả với liều thấp (5 - 8 mg/kg/ngày, uống) và góp phần làm gãy xương. Ở bệnh nhân mắc bệnh Paget, cần ngừng etidronat nếu xảy ra gãy xương và ngừng cho đến khi chỗ gãy liền. Vì tỷ lệ sarcoma xương tăng ở người bệnh xương Paget, tổn thương xương cần phải được đánh giá cẩn thận để phân loại tổn thương do bệnh Paget và sarcoma. 


Etidronat dinatri bài tiết qua thận, ở dạng không đổi nên cần thận trọng khi dùng cho người bị suy thận. Nếu bệnh nhân có giảm mức lọc cầu thận khi đang dùng etidronat dinatri cần giảm liều etidronat dinatri. Cần theo dõi chặt chẽ bệnh nhân suy thận có dùng etidronat dinatri. Tính an toàn và hiệu quả của etidronat dinatri uống hoặc truyền tĩnh mạch cho trẻ em chưa được xác định. Etidronat dinatri đã được sử dụng cho trẻ em để dự phòng cốt hóa lạc chỗ hoặc với hóa mô mềm với liều người lớn điều chỉnh theo thể trọng. Tuy nhiên, đã có thông báo (không thường xuyên) về hội chứng còi xương ở trẻ em uống etidronat dinatri với liều 10 mg/kg/ngày trong khoảng 1 năm hoặc lâu hơn. Những biến đổi X-quang ở đầu xương kết hợp với chậm cốt hóa của xương và sụn cùng các triệu chứng đôi khi kèm theo đều hồi phục sau khi ngừng thuốc ở những trẻ em này. 


Thời kỳ mang thai



Thông qua tác dụng trên cân bằng calci nội môi và chuyển hóa xương, etidronat dinatri có thể gây tổn hại cho thai nhi và trẻ sơ sinh. Trong các nghiên cứu trên động vật, đã thấy những trường hợp tạo xương không hoàn chỉnh. Không loại trừ tình trạng này cũng có thể xảy ra ở người. Do đó, không được dùng etidronat dinatri trong thời gian mang thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Không biết rõ etidronat dinatri có bài xuất vào sữa mẹ hay không. Phải thận trọng khi dùng thuốc này cho người đang cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Rất thường gặp 


Buồn nôn và ỉa chảy, nhưng chủ yếu là do liều cao. Hiếm xảy ra với liều 5 mg/kg/ngày. 


Thường gặp 


Tiêu hóa: buồn nôn, ỉa chảy. 


Ít gặp 


Da: phù mạch, mày đay, ban đỏ và nốt sần, ngứa.  


Khác: tăng nguy cơ gãy xương ở người bệnh xương Paget, nếu điều trị dài hạn với liều cao. 


Hiếm gặp 


Chung: rụng tóc, dị cảm, nhức đầu. 


Máu: mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu, giảm cả 3 dòng tế bào máu. 


Tiêu hóa: loét thủng dạ dày, viêm dạ dày, ung thư dạ dày, hội chứng Barrett. 


Da: ban đỏ đa dạng. 


Hô hấp: hen nặng thêm, viêm lưỡi. 


Khớp: đau khớp. 


Thần kinh: bệnh thần kinh ngoại biên. 


Tâm thần: lú lẫn. 


Thận, tiết niệu: suy thận cấp, tăng phosphat huyết thanh, đặc biệt với liều etidronat uống 10 - 20 mg/kg do làm tăng tái hấp thu phosphat ở ống thận. Nồng độ phosphat huyết thanh thường trở về bình thường sau khi ngừng thuốc 2 - 4 tuần. 


Chú giải về ADR: Etidronat dinatri liều cao ảnh hưởng đến sự ngấm khoáng và ở người bệnh xương Paget, có thể dẫn đến tăng nguy cơ gãy xương. Điều này đã thấy khi dùng liều trên 20 mg/kg trong hơn 3 tháng. Với người bệnh gãy xương, việc điều trị phải ngừng trong suốt thời gian xương đang liền. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Uống etidronat dinatri với liều duy nhất mỗi ngày. Tuy nhiên, nếu thấy bụng khó chịu, có thể chia nhỏ liều. 


Để etidronat dinatri được hấp thu tối đa, người bệnh phải tránh dùng các chất sau đây trong vòng 2 giờ trước và sau khi uống thuốc; thức ăn, đặc biệt thức ăn chứa nhiều calci như sữa hoặc sản phẩm sữa, vitamin có bổ sung chất khoáng, các chất chống acid chứa kim loại như calci, sắt, magnesi hoặc nhôm. 


Etidronat dinatri uống với nước hoặc nước ép hoa quả. Tương tự như các biphosphonat khác, nên uống etidronat với một cốc nước đầy (180 - 240 ml). Không nằm xuống ngay sau khi uống thuốc. 


Liều lượng 


Bệnh xương Paget



Bắt đầu điều trị: 5 - 10 mg/kg/ngày, điều trị không quá 6 tháng hoặc 11 - 20 mg/kg/ngày, điều trị không quá 3 tháng. 


Uống liều thông thường duy nhất 5 mg/kg mỗi ngày, kéo dài không quá 6 tháng; dùng liều trên 10 mg/kg/ngày khi dùng liều thấp không hiệu quả hoặc có nhu cầu quá cao để ngăn chặn sự thay đổi xương nhanh chóng, đặc biệt là khi có thể gây tổn thương thần kinh không hồi phục hoặc giảm cung lượng tim tăng cao, liều tối đa 20 mg/kg/ngày. 


Việc điều trị lại chỉ được bắt đầu khi: Sau một thời gian tối thiểu là 3 tháng không dùng etidronat dinatri; có bằng chứng về kết quả xét nghiệm hóa sinh, triệu chứng hoặc dấu hiệu khác là bệnh đang tiến triển. Các phác đồ điều trị lại cũng giống như lần điều trị ban đầu.



Theo dõi: Phải đo phosphat huyết thanh, phosphatase kiềm huyết thanh và nếu có thể hydroxyprolin trong nước tiểu trước khi bắt đầu điều trị và cứ 3 tháng một lần, kể cả trong thời gian không dùng thuốc. 


Cốt hóa lạc chỗ



Các phác đồ điều trị sau đây đã cho thấy có hiệu quả. 


Người bệnh thay thế khớp háng toàn bộ: 20 mg/kg/ngày, trong 1 tháng trước và 3 tháng sau phẫu thuật. Tổng thời gian điều trị là 4 tháng. 


Người bệnh thương tổn tủy sống: 20 mg/kg/ngày, trong 2 tuần, sau đó là 10 mg/kg/ngày trong 10 tuần. Tổng thời gian điều trị là 12 tuần. Phải bắt đầu điều trị bằng etidronat dinatri càng sớm càng tốt sau khi bị tổn thương, tốt nhất là trước khi có bằng chứng về cốt hóa lạc chỗ. 


Việc điều trị lại bằng etidronat dinatri cho thay thế khớp háng toàn bộ chưa được nghiên cứu. 


Điều chỉnh liều khi suy thận



Creatinin huyết thanh từ 2,5 - 4,9 mg/dl: Dùng etidronat dinatri một cách thận trọng. 


Creatinin huyết thanh ≥ 5 mg/dl: Không khuyến cáo dùng etidronat dinatri. 


Tương tác thuốc 


Thuốc chống ung thư: Nghiên cứu trên động vật cho thấy etidronat dinatri không ảnh hưởng đến tác dụng chống ung thư của carmustin, cyclophosphamid, doxorubicin, hoặc fluorouracil. 


Warfarin: Có vài thông báo về tăng thời gian prothrombin ở người bệnh khi dùng etidronat dinatri cùng với liệu pháp warfarin. Phải theo dõi thời gian prothrombin, thời gian Quick hay tỷ lệ prothrombin ở người bệnh dùng warfarin. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Khi quá liều etidronat dạng uống có thể xảy ra dấu hiệu và triệu chứng của hạ calci máu. Một số bệnh nhân có thể buồn nôn, dị cảm ngón tay. Triệu chứng quá liều bao gồm hạ calci huyết, ỉa chảy, buồn nôn, nôn, dị cảm, co cứng cơ, hôn mê. Điều trị bằng etidronat dinatri liên tục kéo dài (quá liều mạn) gây hội chứng thận hư và gãy xương. 


Xử trí: Sau khi uống quá liều etidronat dinatri cấp, rửa dạ dày có thể loại được phần thuốc chưa được hấp thu. Sau khi uống hoặc tiêm quá liều etidronat dinatri, biện pháp thông lệ để điều trị hạ calci huyết là tiêm một muối calci như tiêm tĩnh mạch calci gluconat, sẽ hồi phục được lượng ion calci và giảm bớt triệu chứng hạ calci huyết.


Cập nhật lần cuối: 2020.


ETODOLAC



Tên chung quốc tế: Etodolac. 


Mã ATC: M01AB08. 


Loại thuốc: Thuốc chống viêm không steroid. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nang: 200 mg, 300 mg. 


Viên nén bao phim: 400 mg, 500 mg. 


Viên giải phóng kéo dài: 400 mg, 500 mg, 600 mg. 


Dược lực học 


Cơ chế tác dụng: Etodolac là thuốc chống viêm không steroid (NSAID) có tác dụng chống viêm, giảm đau và hạ sốt. Cơ chế tác dụng được cho là ức chế enzym cyclooxygenase liên quan đến tổng hợp prostaglandin. 


Ức chế tổng hợp prostaglandin và chọn lọc COX-2: Tất cả các thuốc chống viêm không steroid đều ức chế sự hình thành prostaglandin. Cơ chế này vừa có tác dụng điều trị vừa gây tác dụng không mong muốn. Etodolac ức chế tổng hợp prostaglandin khác với các NSAID khác. Trên mô hình động vật ở liều có tác dụng chống viêm, nồng độ prostaglandin bảo vệ tế bào ở niêm mạc dạ dày bị giảm với mức độ thấp hơn và trong khoảng thời gian ngắn hơn so với các NSAID khác. Các nghiên cứu in vivo khẳng định etodolac ức chế chọn lọc COX-2. 


Dược động học 


Hấp thu: Etodolac được hấp thu tốt sau khi uống. Có thể uống etodolac cùng với thức ăn hoặc thuốc kháng acid do sự hấp thu etodolac không bị kéo dài bởi thức ăn và thuốc kháng acid. Nồng độ etodolac trong huyết tương sau nhiều liều điều trị chỉ cao hơn không đáng kể so với dùng liều đơn. 


Phân bố: Etodolac liên kết với protein huyết tương trên 99%. Etodolac phân bố được vào hoạt dịch ở bệnh nhân viêm khớp. Do trong hoạt dịch có nồng độ protein và Albumin thấp hơn so với huyết tương nên diện tích dưới đường cong của etodolac tự do trong hoạt dịch (0 - 24 giờ) cao hơn trong huyết tương 72%. Trong pha hậu phân bố, nồng độ etodolac tự do và toàn phần trong hoạt dịch duy trì lớn hơn trong huyết tương. 


Chuyển hóa và thải trừ: Etodolac được chuyển hóa mạnh tại gan. Khoảng 72% liều dùng được tìm thấy ở trong nước tiểu dạng không chuyển hóa. 16% liều được thải trừ qua thận. Nửa đời thải trừ của etodolac là 6 - 7,4 giờ. 


Nghiên cứu dược động học trên người già cho thấy các thông số dược động học ở người già tương tự như ở người trẻ. Không cần giảm liều ở người già. 


Do etodolac thải trừ phụ thuộc vào chức năng gan nên bệnh nhân suy gan nặng có thể giảm thải trừ etodolac. 


Không quan sát thấy sự thay đổi dược động học ở bệnh nhân suy thận vừa và nhẹ so với bệnh nhân có chức năng thận bình thường. 


Chỉ định 


Đau và viêm trong viêm khớp dạng thấp và thoái hóa khớp. 


Chống chỉ định 


Bệnh nhân đang bị xuất huyết hoặc loét đường tiêu hóa, tiền sử xuất huyết hoặc thủng đường tiêu hóa do sử dụng NSAID. 


Tiền sử tái phát xuất huyết hoặc loét đường tiêu hóa (2 hoặc nhiều đoạn). 


Suy tim nặng. 


Bệnh nhân có tiền sử dị ứng với Aspirin hoặc bất kỳ NSAID nào bao gồm bệnh nhân bị hen, phù mạch, mày đay, hoặc viêm mũi do aspirin hoặc NSAID. 


Thận trọng 


Bệnh dị ứng, bệnh tim mạch (NSAID có thể làm suy giảm chức năng thận), bệnh mạch máu não, thiếu hụt yếu tố đông máu, rối loạn mô liên kết, bệnh Crohn (có thể làm nặng thêm tình trạng của bệnh), người già (nguy cơ gặp tác dụng phụ nghiêm trọng và tử vong), suy tim, thiếu máu cơ tim, bệnh mạch ngoại vi, các yếu tố nguy cơ xảy ra biến cố tim mạch, viêm loét ruột kết (có thể làm bệnh nặng hơn), tăng huyết áp không kiểm soát được. 



Nguy cơ huyết khối tim mạch 


Các thuốc NSAID, không phải aspirin, dùng đường toàn thân, có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện biến cố huyết khối tim mạch, bao gồm cả nhồi máu cơ tim và đột quỵ, có thể dẫn đến tử vong. Nguy cơ này có thể xuất hiện sớm trong vài tuần đầu dùng thuốc và có thể tăng lên theo thời gian dùng thuốc. Nguy cơ huyết khối tim mạch được ghi nhận chủ yếu ở liều cao. Cần đánh giá định kỳ sự xuất hiện của các biến cố tim mạch, ngay cả khi bệnh nhân không có các triệu chứng tim mạch trước đó. Người bệnh cần được cảnh báo về các triệu chứng của biến cố tim mạch nghiêm trọng và cần thăm khám bác sĩ ngay khi có các triệu chứng này. Để giảm thiểu nguy cơ xuất hiện biến cố bất lợi, cần sử dụng thuốc ở liều hàng ngày thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể. 


Bệnh nhân suy gan: Sử dụng thận trọng do làm tăng nguy cơ xuất huyết tiêu hóa và ứ dịch. Tránh dùng ở bệnh nhân suy gan nặng. 


Bệnh nhân suy thận: Tránh dùng nếu có thể hoặc sử dụng thận trọng. Tránh dùng ở bệnh nhân suy thận nặng. Sử dụng liều thấp nhất có hiệu quả và trong thời gian ngắn nhất. Có thể xảy ra ở nước và natri và giảm chức năng thận dẫn đến suy thận. Cần theo dõi chức năng thận của bệnh nhân. 


Thời kỳ mang thai



Tránh dùng trừ khi lợi ích lớn hơn nguy cơ. Tránh dùng trong ba tháng cuối thai kỳ (nguy cơ ức chế tử cung co bóp và làm ống động mạch đóng sớm, gây tăng áp lực tiểu tuần hoàn không hồi phục, suy thận ở thai). Thời gian chuyển dạ bị chậm và kéo dài. 


Dùng NSAID kéo dài làm giảm khả năng thụ thai, tuy nhiên khả năng này sẽ phục hồi khi ngừng thuốc. 


Thời kỳ cho con bú 


Sử dụng thận trọng ở phụ nữ đang cho con bú. Tránh dùng nếu có thể. 


Tác dụng không mong muốn 


Etodolac đường dùng toàn thân có nguy cơ xảy ra huyết khối tim mạch (xem mục Thận trọng). 


Hiếm gặp 


Da liễu: hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu mô nhiễm độc. Hô hấp: viêm phế nang, tăng bạch cầu ái toan ở phổi. 


Thận: hoại tử nhú thận liên quan đến NSAID có thể dẫn đến suy thận. 


TKTW; viêm màng não vô khuẩn (bệnh nhân có rối loạn mô liên kết như bệnh Lupus ban đỏ hệ thống có thể dễ mắc). 


Thị giác: rối loạn thị lực. 


Tiêu hóa: tổn thương gan, viêm tụy, xơ hóa ruột. 


Chưa xác định được tần suất 


Da liễu: nhạy cảm với ánh sáng, ngứa phát ban. 


Hô hấp: co thắt phế quản, khó thở. 


Huyết học: rối loạn máu. 


Thận: suy thận (đặc biệt trên bệnh nhân đã suy thận), tiểu nhiều lần, khó tiểu, tiểu máu. 


Thính giác: rối loạn thính giác, ù tai. 


Tiêu hóa: viêm miệng, xuất huyết tiêu hóa, khó chịu ở đường tiêu hóa, rối loạn tiêu hóa, loét đường tiêu hóa, nôn, bệnh Crohn (gây bệnh hoặc làm bệnh đã mắc nặng hơn), viêm ruột kết (gây bệnh hoặc làm bệnh đã mắc nặng hơn), tiêu chảy. 


Tim mạch: phù mạch, viêm mạch, tim đập nhanh, tăng huyết áp, giữ nước (hiếm khi gây suy tim sung huyết). 


Toàn thân: cảm giác bất thường, sốt, run rẩy, phản ứng mẫn cảm, mệt mỏi, trầm cảm, đau đầu, chóng mặt, căng thẳng, mất ngủ, ngủ gà, rối loạn ý thức. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Khi có triệu chứng dị ứng với etodolac, phải ngừng thuốc ngay. 


Điều trị các tác dụng phụ, điều trị triệu chứng và hỗ trợ. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng: Uống cùng thức ăn hoặc các thuốc kháng acid. 


Liều lượng: 200 - 600 mg/ngày chia thành 1 - 2 lần. 


Tương tác thuốc 


Thuốc lợi tiểu: Làm giảm tác dụng lợi tiểu và thuốc lợi tiểu có thể làm tăng độc tính trên thận của NSAID. 


Thuốc điều trị tăng huyết áp: NSAID làm giảm tác dụng của thuốc điều trị tăng huyết áp. Glycosid trợ tim: NSAID làm nặng thêm tình trạng suy tim, giảm mức lọc cầu thận và tăng nồng độ glycosid trong máu. 


Thuốc chống đông: NSAID có thể làm tăng tác dụng của các thuốc chống đông như warfarin. Aspirin: Làm tăng nguy cơ tăng tác dụng không mong muốn. 


Thuốc chống kết tập tiểu cầu: Tăng nguy cơ xuất huyết tiêu hóa khi phối hợp với NSAID. 


Thuốc ức chế tái hấp thu serotonin chọn lọc (SSRIs): Tăng nguy cơ xuất huyết tiêu hóa khi phối hợp với NSAID. 


Muối lithi: Làm giảm thải trừ lithi. 


Methotrexat: Có thể làm tăng nồng độ methotrexat. 


Ciclosporin: Tăng độc tính trên thận. 


Corticosteroid: Tăng nguy cơ loét, xuất huyết tiêu hóa khi phối hợp với NSAID. 


Các thuốc ức chế chọn lọc cyclooxygenase-2 và giảm đau khác: Tránh phối hợp 2 hoặc nhiều NSAID bao gồm thuốc ức chế COX-2 do làm tăng nguy cơ gặp ADR. 


Kháng sinh nhóm quinolon: Phối hợp quinolon và NSAID làm tăng nguy cơ bị co giật. Mifepriston: Không nên dùng NSAIDs trong 8 - 12 ngày sau khi dùng mifepriston do NSAID có thể làm giảm tác dụng của mifepriston. 


Tacrolimus: Tăng nguy cơ độc tính trên thận. 


Zidovudin: Tăng nguy cơ độc tính trên huyết học. 


Do etodolac liên kết mạnh với protein huyết tương nên có thể cần phải chỉnh liều các thuốc liên kết mạnh với protein khác khi phối hợp với etodolac. 


Có thể cho kết quả xét nghiệm bilirubin dương tính giả do chất chuyển hóa phenolic của etodolac trong nước tiểu. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Đau đầu, buồn nôn, nôn, đau thượng vị, xuất huyết tiêu hóa, hiểm khi xảy ra tiêu chảy, mất định hướng, kích thích, hôn mê, lú lẫn, chóng mặt, ù tai, ngất, thỉnh thoảng xảy ra co giật. Trong trường hợp ngộ độc nặng có thể xảy ra suy thận và tổn thương gan cấp. 


Xử trí: Cần tiến hành các biện pháp chung là phải gây nôn ngay tức khắc hoặc rửa dạ dày, tiếp theo là điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Trong vòng 1 giờ sau khi uống lượng thuốc có khả năng gây độc, có thể uống than hoạt. Trong vòng 1 giờ sau khi uống một lượng thuốc có thể gây đe dọa tính mạng, cân nhắc rửa dạ dày ở người lớn. Duy trì bệnh nhân có đủ lượng nước tiểu. Theo dõi chặt chẽ chức năng gan, thận. Theo dõi bệnh nhân trong tối thiểu 4 giờ sau khi bệnh nhân uống lượng thuốc có khả năng gây độc. Điều trị co giật thường xuyên và kéo dài bằng Diazepam đường tĩnh mạch


Cập nhật lần cuối: 2017.


ETOMIDAT



Tên chung quốc tế: Etomidate. 


Mã ATC: N01AX07. 


Loại thuốc: Thuốc mê đường tĩnh mạch. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Dung dịch tiêm: 2 mg/ml (ống 10 ml, 20 ml). 


Nhũ tương tiêm: 2 mg/ml (ống 10 ml). 


Dược lực học 


Etomidat là dẫn chất carboxyl hóa của imidazol, có tác dụng an thần, gây ngủ được sử dụng làm thuốc mê đường tĩnh mạch. Với liều khởi mê tiêm tĩnh mạch 0,2 - 0,3 mg/kg ở người lớn, tác dụng gây ngủ đến ngay trong vòng 60 giây và duy trì trong khoảng 4 - 6 phút. Dựa vào các dữ liệu từ các phẫu thuật ngắn dùng etomidat đường tĩnh mạch để khởi mê và duy trì mê, bệnh nhân hồi tỉnh ngay sau gây mê nhanh tương tự, hoặc nhanh hơn một chút, so với hồi tinh ngay sau dùng thiopental. 


Cơ chế tác dụng trên hệ thần kinh trung ương của etomidat chưa được làm sáng tỏ hoàn toàn nhưng được cho là có liên quan một phần đến khả năng tăng cường hoạt tính của chất trung gian dẫn truyền ức chế hệ thần kinh trung ương là acid gamma-amino butyric (GABA) thông qua tương tác với phức hợp thụ thể GABAA. 


Tác dụng ức chế thần kinh trung ương (ở các mức độ khác nhau từ tạo ra giấc ngủ nhẹ đến hôn mê sâu) của etomidat phụ thuộc vào liều dùng. Etomidat không có tác dụng giảm đau và có thể gây co giật cơ. 


Etomidat còn có tác dụng giảm lưu lượng tưới máu não, giảm áp lực nội sọ và áp suất nội nhãn. Khởi mê bằng etomidat làm giảm thoáng qua lưu lượng máu não 20% đến 30%. Như các thuốc khởi mê tĩnh mạch khác, tình trạng giảm sử dụng oxy của não tỉ lệ với giảm lưu lượng máu não. Ở bệnh nhân có hoặc không có tổn thương chiếm chỗ không gian nội sọ, khởi mê bằng etomidat thường làm giảm vừa phải áp lực nội sọ, kéo dài trong vài phút. Các dữ liệu sơ bộ cũng cho thấy etomidat thường làm giảm vừa phải áp lực nội nhãn. 


Tác dụng đặc trưng nhất của etomidat đường tĩnh mạch lên hệ hô hấp là làm tăng nhẹ phân áp carbonic trong máu động mạch. Khi liều dùng theo đường tĩnh mạch đến 0,6 mg/kg etomidat cho bệnh nhân có bệnh lý tim mạch nặng rất ít hoặc không ảnh hưởng đến chuyển hóa của cơ tim, cung lượng tim, tuần hoàn ngoại biên, tuần hoàn phổi. Ảnh hưởng lên huyết động của etomidat trong phần lớn trường hợp tương tự thiopental natri, ngoại trừ nhịp tim có xu hướng tăng sau khi dùng thiopental trong một số tình trạng trong khi nhịp tim không đổi hoặc thay đổi rất ít sau khi dùng etomidat. Tuy nhiên, dữ liệu lâm sàng cho thấy dùng etomidat ở người già, đặc biệt ở bệnh nhân tăng huyết áp, có thể dẫn đến giảm nhịp tim, chỉ số tim và huyết áp động mạch trung bình. Không có đủ dữ liệu về việc dùng etomidat ở bệnh nhân chấn thương nặng hoặc giảm thể tích tuần hoàn để dự đoán đáp ứng tim mạch trong những trường hợp này. 


Kinh nghiệm và nghiên cứu lâm sàng cho đến nay cho thấy liều tiêu chuẩn etomidat gây mê đường tĩnh mạch không làm tăng nồng độ histamin và không làm giải phóng histamin. 


Etomidat khi dùng để khởi mê làm giảm nồng độ cortisol và aldosteron trong huyết tương. Etomidat ức chế đặc hiệu và có hồi phục 11-beta hydroxyl hóa trong quá trình tổng hợp hormon steroid của vỏ thượng thận. 


Dược động học 


Hấp thu: Sau khi tiêm tĩnh mạch, etomidat nhanh chóng được phân bố đến hệ TKTW, sau đó nhanh chóng bị thải trừ khỏi mô não và tái phân bố đến các mô khác tạo ra mô hình dược động học phức tạp kiểu 3 ngăn của thuốc. Nồng độ thuốc trong máu giảm nhanh trong khoảng 30 phút, sau đó chậm hơn. 


Phân bố: Thuốc được phân bố trước tiên đến các cơ quan được tưới máu nhiều nhất, điều này giải thích tại sao hầu như thuốc lại có tác dụng tức thời sau khi tiêm. Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương của etomidat khoảng 76,5%. Thể tích phân bố của thuốc lớn, khoảng 4,5 lít/kg. Nồng độ hữu hiệu trong huyết tương để tạo ra tác dụng gây ngủ vào khoảng 0,3 microgam/ml. 


Chuyển hóa: Thuốc nhanh chóng bị chuyển hóa ở gan, chủ yếu bằng phản ứng hydroxyl hóa để tạo thành dẫn chất chuyển hóa acid carboxylic của etomidat không còn hoạt tính. 


Thải trừ: Khoảng 75% liều dùng được thải trừ ra ngoài nước tiểu trong vòng 24 giờ trong đó chủ yếu (khoảng 80%) dưới dạng chất chuyển hóa không hoạt tính; chỉ 2% etomidat được thải trừ không đổi qua nước tiểu. Khoảng 10% và 13% liều dùng theo thứ tự được đào thải qua mật và phân. Thuốc có khả năng qua được nhau thai và được bài tiết vào sữa mẹ. 


Nửa đời trong huyết tương của etomidat khoảng 75 phút. Nửa đời thải trừ cuối cùng của thuốc khoảng 3 đến 5 giờ. Trong các thử nghiệm lâm sàng, ở người cao tuổi, có sự giảm thể tích phân bố, độ thanh thải và sự gắn thuốc vào Albumin huyết tương của etomidat, làm kéo dài nửa đời thải trừ của thuốc. Dữ liệu dược động học hạn chế ở bệnh nhân xơ gan, giãn tĩnh mạch thực quản cho thấy thể tích phân bố và nửa đời thải trừ của thuốc cũng tăng xấp xỉ 2 lần so với ở người khỏe mạnh. 


Chỉ định



Khởi mê. 


Hỗ trợ cho các thuốc gây mê hiệu lực yếu, như dinita monoxyd và oxy để duy trì mê trong các phẫu thuật ngắn. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với thuốc. 


Thận trọng 


Chỉ sử dụng etomidat qua đường tiêm tĩnh mạch. Nên tiêm tĩnh mạch chậm. 


Thuốc gây mê etomidat đường tĩnh mạch nên được dùng bởi các nhân viên y tế được đào tạo về gây mê và xử trí các biến chứng có thể xảy ra trong quá trình gây mê. Khi dùng etomindat, các phương tiện cấp cứu phải sẵn sàng để xử trí ức chế hô hấp và nguy cơ khó thở. Ở bệnh nhân xơ gan hoặc hoặc những bệnh nhân đang dùng thuốc an thần kinh, opiat hoặc thuốc an thần, nên giảm liều etomidat. Khỏi mê với etomidat có thể dẫn đến huyết áp giảm nhẹ thoáng qua do giảm trương lực mạch máu ngoại biên. Ở bệnh nhân mà tình trạng hạ huyết áp có thể gây hại, cần lưu ý: để bệnh nhân ở tư thế nằm ngửa trong quá trình khởi mê; đảm bảo đường truyền tĩnh mạch luôn sẵn sàng để duy trì thể tích tuần hoàn; tiêm etomidat tĩnh mạch chậm; tránh dùng các thuốc khởi mê khác nếu có thể. Thận trọng khi dùng cho người cao tuổi do nguy cơ giảm cung lượng tim. 


Liều đơn khởi mê etomidat có thể dẫn đến suy thượng thận thoáng qua và giảm nồng độ cortisol huyết tương. Ở những bệnh nhân đang trải qua stress nặng, đặc biệt bệnh nhân suy vỏ thượng thận, cần cân nhắc bổ sung cortisol ngoại sinh. 


Khi dùng etomidat truyền liên tục hoặc dùng liều nhắc lại có thể xảy ra ức chế kéo dài cortisol và aldosteron nội sinh. Trong những trường hợp đó, kích thích tuyến thượng thận bằng ACTH không có hiệu quả. Vì vậy, tránh dùng etomidat để duy trì mê kéo dài. Thận trọng khi dùng etomidat cho bệnh nhân ốm nặng, bao gồm bệnh nhân có hội chứng đáp ứng viêm hệ thống liên quan đến nhiễm khuẩn. 


Các cử động tự phát có thể xảy ra ở một hoặc nhiều nhóm cơ vân, nhất là khi không dùng thuốc dự phòng trước đó. Các cử động này được cho rằng do mất ức chế của vùng dưới vỏ. Tình trạng này có thể dự phòng được bằng cách tiêm tĩnh mạch các liều thấp fentanyl với Diazepam 1 đến 2 phút trước khi khởi mê bằng etomidat. 



Các tình trạng rung giật cơ, đau ở chỗ tiêm, bao gồm đau ở tĩnh mạch đã được quan sát thấy khi dùng etomidat, nhất là khi tiêm vào tĩnh mạch nhỏ. Tình trạng này có thể dự phòng được bằng cách tiêm tĩnh mạch 1 liều thấp opioid, ví dụ như fentanyl, 1 đến 2 phút trước khi khởi mê bằng etomidat. Co giật có thể xảy ra ở những bệnh nhân không dùng thuốc dự phòng trước đó. 


Không nên sử dụng etomidat trong các phẫu thuật hoặc thủ thuật sản khoa bao gồm mổ lấy thai trừ khi lợi ích vượt trội nguy cơ do tính an toàn của etomidat trong giai đoạn mang thai và lúc sinh chưa được nghiên cứu đầy đủ. 


Ở người già: Các dữ liệu lâm sàng cho thấy etomidat có thể gây ức chế tim ở người già và có sự khác nhau về các chỉ số dược động học liên quan đến tuổi ở người già. Người già có thể cần liều etomidat thấp hơn người trẻ. Etomidat chủ yếu thải trừ qua thận và nguy cơ gây độc của thuốc tăng lên ở bệnh nhân suy chức năng thận. Ở người già thường có tình trạng giảm chức năng thận nên cần thận trọng khi chọn liều etomidat và cần theo dõi chức năng thận. 


Ở trẻ em: Chưa có đầy đủ dữ liệu để đưa ra khuyến cáo liều khởi mê ở bệnh nhân dưới 10 tuổi, do đó không khuyến cáo sử dụng cho trẻ em dưới 10 tuổi.  


Thời kỳ mang thai 


Chưa có đầy đủ các thử nghiệm lâm sàng thích hợp và có đối chứng trên phụ nữ mang thai. Sự an toàn của etomidat trên phụ nữ mang thai chưa được thiết lập. Do vậy, không nên sử dụng etomidat trong thai kỳ, trừ khi lợi ích vượt trội nguy cơ. 


Khi gây mê trong sản khoa, etomidat đi qua nhau thai. Chỉ số Apgar ở trẻ sơ sinh có mẹ sử dụng etomidat tương tự với trẻ sơ sinh có mẹ sử dụng các thuốc an thần khác. Đã quan sát thấy hiện tượng giảm cortisol huyết thanh thoáng qua, duy trì trong khoảng 6 giờ ở trẻ sơ sinh sau khi mẹ dùng etomidat nhưng nồng độ cortisol vẫn ở trong giới hạn bình thường. 


Thời kỳ cho con bú 


Thuốc được bài tiết qua sữa mẹ. Vì vậy cần hết sức thận trọng khi sử dụng etomidat cho phụ nữ đang cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Rất thường gặp 


Nội tiết: giảm cortisol huyết. 


Thần kinh: loạn vận động. 


Thường gặp 


Thần kinh: rung giật cơ. 


Tim mạch: đau tĩnh mạch, hạ huyết áp. 


Hô hấp: khó thở, tăng thông khí, thở rít. 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, 


Da: ban trên da. 


Ít gặp 


Thần kinh: tăng trương lực cơ, co cơ ngoại ý, giật nhãn cầu. 


Tim mạch: nhịp tim chậm, ngoại tâm thu, ngoại tâm thu thất, viêm tĩnh mạch. 


Hô hấp: giảm thông khí, nấc, ho. 


Tiêu hóa: tăng tiết nước bọt. 


Da: ban đỏ. 


Cơ xương khớp: căng cứng cơ. 


Tại chỗ: đau tại vị trí tiêm. 


Chưa xác định được tần suất 


Miễn dịch: quá mẫn (như sốc phản vệ, phản ứng phản vệ, phản ứng dạng phản vệ). 


Nội tiết: suy thượng thận. 


Thần kinh: co giật (bao gồm co giật cơn lớn). 


Tim mạch: ngừng tim, blốc nhĩ thất hoàn toàn; sốc, viêm tắc huyết 


khối tĩnh mạch nông và viêm tắc huyết khối tĩnh mạch sâu. 


Hô hấp: ức chế hô hấp, co thắt phế quản (có thể đe dọa tính mạng). 


Da: mày đay, hội chứng Stevens-Johnson. 


Cơ xương khớp: cứng hàm. 


Các tác dụng không mong muốn thường gặp nhất của etomidat là đau tĩnh mạch và rối loạn vận động cơ vân (bao gồm rung giật cơ). 


(1) Đau tĩnh mạch ngay sau khi tiêm tĩnh mạch etomidat xảy ra ở khoảng 20% bệnh nhân, thường được mô tả mức độ từ nhẹ đến vừa. Tình trạng đau ít gặp hơn khi tiêm vào tĩnh mạch cánh tay lớn hơn, gần trung tâm hơn; đau hay gặp hơn khi tiêm vào những tĩnh mạch cổ tay hoặc bàn tay nhỏ hơn, ở xa hơn. 


(2) Cử động tự phát cơ vân sau khi tiêm tĩnh mạch etomidat xảy ra ở khoảng 32% bệnh nhân, phần lớn ở mức độ từ nhẹ đến vừa. Tỉ lệ xảy ra tình trạng này giảm đi khi tiêm 0,1 mg fentanyl ngay trước khi khởi mê. Các cử động bất thường bao gồm rung giật cơ (chiếm phần lớn các trường hợp, 74%). Phần lớn các trường hợp cử động tự phát này là hai bên, có thể gặp ở cánh tay, cẳng chân, vai, cổ, ngực, thân và cả 4 chi, với một hoặc một số nhóm cơ ưu thế trong từng trường hợp. Kết quả đánh giá điện não đồ cho thấy các cử động này do sự thoát ức chế của vỏ não. Các trường hợp cử động tự phát khác là một bên hoặc hai bên nhưng một bên chiếm ưu thế hơn. Các trường hợp này do đáp ứng tại chỗ với một kích thích nào đó, ví dụ như do đau tĩnh mạch tại vị trí tiêm. Tình trạng này có thể xảy ra ở bất kỳ nhóm cơ nào nhưng hay gặp hơn ở cánh tay được tiêm thuốc vào tĩnh mạch. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Tần suất xuất hiện các cử động bất thường có thể được giảm thiểu bằng cách tiêm tĩnh mạch 0,1 mg fentanyl ngay trước khi khởi mê bằng etomidat. 


Đau tại vị trí tiêm có thể giảm khi đưa thuốc qua các tĩnh mạch lớn ở cánh tay thay cho đưa thuốc qua các tĩnh mạch ở mu bàn tay. Sử dụng các thuốc giảm đau opioid ở giai đoạn tiền mê cũng làm giảm tác dụng không mong muốn này của etomidat. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Etomidat được dùng qua đường tiêm tĩnh mạch trực tiếp, không pha loãng. Nên tiêm tĩnh mạch chậm. Không nên truyền tĩnh mạch kéo dài etomidat. Etomidat nên được sử dụng bởi bác sĩ gây mê và trong điều kiện có đủ phương tiện để kiểm soát các tai biến có thể xảy ra do thuốc. Cần kiểm tra cẩn thận ống thuốc trước khi dùng bằng mắt thường và nếu phát hiện các tiểu phân bất thường hay sự biến màu của dung dịch thì phải loại bỏ. Trước khi khởi mê bằng etomidat, bệnh nhân cần được sử dụng các thuốc tiền mê (benzodiazepin, barbituric, thuốc giảm đau opioid, thuốc kháng cholinergic). 


Liều lượng 


Do đáp ứng với etomidat thay đổi giữa các cá thể nên cần hiệu chỉnh liều theo đáp ứng của bệnh nhân, theo tuổi, tình trạng lâm sàng và các bệnh lý mắc kèm. Cần dò liều etomidat theo đáp ứng lâm sàng của người bệnh. 


Khởi mê: 


Người lớn và trẻ em trên 10 tuổi, tiêm tĩnh mạch chậm 0,3 mg/kg (dao động từ 0,2 đến 0,6 mg/kg) trong vòng 30 đến 60 giây. Không có đủ dữ liệu để khuyến cáo liều khởi mê ở trẻ em dưới 10 tuổi, do đó, không khuyến cáo dùng. 


Người cao tuổi: Cần giảm liều, có thể dùng bắt đầu từ 0,15 đến 0,2 mg/kg sau đó hiệu chỉnh liều tùy theo đáp ứng lâm sàng.



Hỗ trợ cho các thuốc gây mê khác như dinitơ monoxyd và oxygen để duy trì mê trong các phẫu thuật ngắn ở người lớn: 


Liều dùng thường thấp hơn liều khởi mê và phải xác định liều cho từng bệnh nhân cụ thể. Không có đủ dữ liệu về sử dụng etomidat kéo dài ở người lớn hoặc dùng duy trì mê ở trẻ em, do đó, không khuyến cáo dùng. 


Tương tác thuốc 


Tác dụng gây ngủ của etomidat có thể tăng lên do các thuốc an thần kinh, opioid, thuốc an thần và rượu. Khởi mê với etomidat có thể gây giảm nhẹ thoáng qua trương lực mạch máu ngoại biên nên có thể làm tăng tác dụng của các thuốc khác làm giảm huyết áp. 



Các thuốc tác dụng lên thần kinh trung ương khác (các dẫn xuất của Morphin, thuốc chống trầm cảm, thuốc kháng histamin H barbiturat, benzodiazepin, thuốc giải lo âu, thuốc điều trị tăng huyết áp tác dụng trung ương) có thể tăng tác dụng ức chế thần kinh trung ương của etomidat. 


Các opioid còn tăng nguy cơ ức chế hô hấp của etomidat, nhất là ở người cao tuổi.  


Alfentanil: Etomidat dùng cùng alfentanil đã được báo cáo làm giảm nửa đời thải trừ cuối cùng của etomidat khoảng 29 phút. Thận trọng khi dùng 2 thuốc này với nhau do nồng độ etomidat có thể giảm xuống dưới ngưỡng gây ngủ. 


Fentanyl tĩnh mạch: Khi dùng etomidat với fentanyl tĩnh mạch, độ thanh thải huyết tương toàn phần và thể tích phân bố của etomidat giảm mà không thay đổi nửa đời thải trừ. Khi dùng đồng thời etomidat cùng fentanyl tĩnh mạch, nên giảm liều etomidat. 


Ketamin: Khi dùng etomidat cùng ketamin không làm ảnh hưởng đáng kể đến nồng độ và các chỉ số được động học của ketamin hoặc norketamin (chất chuyển hóa chính của ketamin). 


Tương kỵ 


Do không có đầy đủ các nghiên cứu về tương hợp/tương kỵ, không nên trộn lẫn etomidat với các sản phẩm khác. 


Với etomidat dạng nhũ tương, không nên tiêm truyền các dung dịch khác vào cùng một lúc vào cùng một ống truyền với etomidat nếu sự tương hợp chưa được chứng minh. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Quá liều thường xảy ra khi tiêm quá nhanh hoặc tiêm các liều nhắc lại, gây mê kéo dài với nguy cơ ức chế hô hấp, thậm chí ngừng hô hấp trong trường hợp không hỗ trợ hô hấp kịp thời. Có thể xảy ra hạ huyết áp, nhất là khi tiêm quá nhanh. Quá liều thuốc có thể ức chế tiết cortisol. Tình trạng này có thể gây mất định hướng và làm chậm sự hồi tỉnh sau gây mê. 


Xử trí: Khi xảy ra quá liều, ngừng dùng thuốc, thiết lập đường thở cho bệnh nhân, sử dụng biện pháp hỗ trợ thông khí thích hợp nếu cần. Điều trị hỗ trợ và theo dõi chặt chẽ bệnh nhân. Có thể tiêm 50 - 100 mg hydrocortison để điều trị ức chế tiết cortisol.


Cập nhật lần cuối: 2021.


ETOPOSID



Tên chung quốc tế: Etoposide. 


Mã ATC: L01CB01. 


Loại thuốc: Chống ung thư (dẫn chất podophylotoxin). 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Nang mềm: 50 mg, 100 mg. 


Dung dịch đậm đặc để pha tiêm: 20 mg etoposid/ml (5 ml, 7,5 ml, 10 ml, 12,5 ml, 25 ml, 50 ml). 


Lọ bột pha tiêm chứa etoposid phosphat tương đương với 100 mg, 500 mg và 1 g etoposid. 


Dược lực học 


Etoposid có tác dụng làm ngừng giai đoạn trung kỳ trên nguyên bào sợi của gà con, nhưng tác dụng chính của nó ở các tế bào động vật có vú là ở giai đoạn G2. Có 2 đáp ứng khác nhau tùy theo liều. Ở nồng độ cao (≥ 10 microgam/ml) in vitro, các tế bào tham gia quá trình phân bào bị phân giải. Ở nồng độ thấp (0,3 - 10 microgam/ml) các tế bào bị ức chế ở giai đoạn tiền kỳ. Thuốc không ức chế tập hợp gãy chuỗi DNA do tương tác với DNA topoisomerase II hoặc tạo thành các gốc tự do. 


Etoposid phosphat là một tiền thuốc, tan được trong nước. 113,6 mg etoposid phosphat tương đương với 100 mg etoposid. Liều tiêm tĩnh mạch của etoposid phosphat được tính trên cơ sở liều của etoposid dạng base. 


Dược động học 


Hấp thu:


Dùng đường uống, độ hấp thu của thuốc có thay đổi, trung bình khoảng 50% liều etoposid được hấp thu. Thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết thanh sau khi uống là 1 – 1,5 giờ.



Phân bố, chuyển hóa: Thuốc được phân bố nhanh và nồng độ trong huyết tương giảm theo 2 pha với nửa đời phân bố khoảng 1,5 giờ và nửa đời thải trừ cuối cùng từ 3 - 19 giờ. Thể tích phân bố trung bình ở giai đoạn ổn định từ 18 - 29 lít/m2 hay từ 7 - 17 lít/m2 ở người lớn và 5 -10 lít/m2 ở trẻ em. Thuốc qua hàng rào máu - não rất ít với nồng độ ở dịch não tủy bằng 1 - 10% nồng độ thuốc trong huyết tương. Nồng độ thuốc trong phổi bình thường cao hơn trong trường hợp phổi bị di căn và tại khối u nguyên phát bằng tại mô bình thường của cơ tử cung. Thuốc liên kết chặt chẽ với protein huyết tương, khoảng 94 - 97% in vitro và được chuyển hóa ở gan thành dẫn chất hydroxy acid và cislacton. Etoposid phosphat được chuyển hóa nhanh và hoàn toàn thành etoposid ở huyết tương trước khi etoposid được chuyển hóa tiếp ở gan. 


Thải trừ: Độ thanh thải huyết tương là 19 - 28 ml/phút/m2 ở người lớn và 18 - 39 ml/phút/m2 ở trẻ em, độ thanh thải thận là 30 - 40% độ thanh thải huyết tương. 


Etoposid bài xuất theo nước tiểu và phân dưới dạng nguyên vẹn và các chất chuyển hóa. Khoảng 45% lượng thuốc được bài xuất qua nước tiểu trong 72 giờ, trong đó 2/3 ở dạng không biến đổi: 16% lượng thuốc được bài tiết theo phân và 6% hoặc ít hơn được bài tiết qua mật. Không thấy có sự khác nhau về chuyển hóa và bài tiết etoposid giữa đường uống và đường truyền tĩnh mạch. 


Chỉ định 


Etoposid được dùng đơn độc hay thường kết hợp với các thuốc hủy khối u khác trong điều trị ung thư tinh hoàn kháng trị đã qua phẫu thuật, hóa trị liệu và điều trị bằng tia xạ; trong điều trị carcinoma phổi tế bào nhỏ (ung thư phổi tế bào nhỏ). Thuốc cũng đã được thử nghiệm trong điều trị các khối u đặc khác bao gồm các khối u ở não, đường tiêu hóa, buồng trứng, tuyến ức, các khối u lá nuôi khi có thai và một số trường hợp ung thư ở trẻ em. Thuốc còn được sử dụng để điều trị u lympho Hodgkin và không Hodgkin, điều trị củng cố bệnh bạch cầu cấp không thuộc dòng lympho (bệnh bạch cầu cấp dòng tủy) hay trong sarcoma Ewing, u Wilms (u nguyên bào thận), u nguyên bào thần kinh, u gan và sarcoma Kaposi kết hợp bệnh AIDS. 


Chống chỉ định 


Suy tủy xương nhất là sau khi điều trị bằng tia xạ hay hóa trị liệu. 


Tiền sử quá mẫn với etoposid. 


Suy gan nặng. 


Không tiêm epotosid vào các khoang, hốc vì thường gây tử vong. 


Thận trọng 


Chỉ định dùng etoposid phải do những chuyên gia có kinh nghiệm điều trị thuốc chống ung thư. Phải cẩn thận khi tiêm tĩnh mạch để tránh ra ngoài mạch. Trường hợp có những dấu hiệu hoại tử nên đến ngay phẫu thuật viên tạo hình. Người bệnh phải được theo dõi thường xuyên khả năng suy tủy kể cả trong và sau điều trị. Khi bắt đầu điều trị và trước mỗi chu kỳ điều trị tiếp bằng etoposid cần làm các xét nghiệm: số lượng tiểu cầu, hemoglobin, số lượng và công thức bạch cầu. Nếu trước khi điều trị bằng etoposid, người bệnh đã được điều trị bằng tia xạ và/hoặc bằng hóa học thì phải chờ một khoảng thời gian thích hợp để phục hồi tủy xương. Nếu số lượng bạch cầu giảm xuống dưới 2 000/mm3, phải hoãn liệu trình điều trị, thường là trong vòng 10 ngày, cho tới khi các thành phần máu trở về mức có thể chấp nhận được (tiểu cầu trên 100 000/mm3, bạch cầu khoảng 4 000/mm3). 


Định kỳ theo dõi công thức máu ngoại vi và chức năng gan. Cần kiểm tra nhiễm khuẩn trước khi bắt đầu điều trị bằng etoposid. 



Các thử nghiệm in vitro cho thấy etoposid là chất gây đột biến. Những người bệnh có Albumin huyết thanh thấp có thể tăng nguy cơ bị ngộ độc do etoposid. 


Đã ghi nhận chất hóa dẻo dietylhexyl phtalat (chất gây độc tính mạnh và gây ung thư) thôi ra từ túi và dây truyền bằng PVC khi sử dụng cho thuốc tiêm etoposid chứa polysorbat 80, do vậy không nên dùng túi và dây truyền PVC cho etoposid.  


Thời kỳ mang thai 


Etoposid có thể gây hại cho bào thai khi điều trị cho phụ nữ mang thai, nhưng lợi ích tiềm năng khi sử dụng thuốc này có thể chấp nhận được trong một số hoàn cảnh mặc dù có thể có nguy cơ cho thai. Thuốc đã được chứng minh gây quái thai và độc cho thai trên chuột nhắt và chuột cống ở những liều bằng 1 - 5% liều điều trị cho người, tính theo diện tích cơ thể. Chưa có những nghiên cứu đầy đủ và có kiểm tra về sử dụng etoposid ở người mang thai. Tuy vậy, cần khuyên tránh mang thai trong khi dùng thuốc này. Etoposid chỉ được sử dụng trong thời kỳ mang thai ở những tình trạng đe dọa tính mạng hoặc bệnh nặng mà không dùng được các thuốc khác an toàn hơn hoặc không có thuốc khác có hiệu quả. Khi thuốc bắt buộc phải dùng trong thời kỳ mang thai hoặc người bệnh phát hiện có thai khi đang dùng thuốc, thì phải thông báo cho người đó về tiềm năng nguy hại cho thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Etoposid được bài tiết vào sữa mẹ. Không cho con bú trong khi đang dùng hóa trị liệu vì nguy cơ cho trẻ nhỏ (tác dụng không mong muốn, tính gây đột biến và gây ung thư). 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp hoặc rất thường gặp 


Rụng tóc: có thể hồi phục, thường gặp trên 66% người bệnh; đôi khi rụng hết. 


Nội tiết và chuyển hóa: suy giảm buồng trứng (38%), mất kinh. 


Tiêu hóa: buồn nôn/nôn (31 - 43%), chán ăn (10 - 13%), tiêu chảy (1 - 13%), viêm màng nhày/viêm thực quản (liều cao), viêm dạ dày (1 - 6%), đau bụng (đến 2%). 


Huyết học: thiếu máu, giảm bạch cầu (thường không có triệu chứng, đôi khi biểu hiện là sốt hay ớn lạnh, họ hay khàn giọng, đau vùng thắt lưng hay sườn, đái buốt hay đái khó, giảm tiểu cầu (thường không có triệu chứng, ít gặp xuất huyết hay bầm tím, phân đen như hắc ín, có máu trong nước tiểu hoặc trong phân, có những vết lấm tấm đỏ ở da), bệnh thiếu máu (đến 33%). Giảm bạch cầu: Số lượng bạch cầu thường thấp nhất sau điều trị 7 - 14 ngày (60 - 91%; cấp độ 4: 3 - 17%; khởi phát: 5 - 7 ngày; giảm nhiều nhất: 7 - 14 ngày; phục hồi: 21 - 28 ngày). Giảm tiểu cầu: (22 - 41%; cấp độ 3/4: 1 - 20%; giảm nhiều nhất 9 - 16 ngày). Sự phục hồi thường sau 20 ngày ngừng thuốc nhưng có thể lâu hơn. 


Tim mạch: hạ huyết áp (1 - 2% do truyền nhanh). 


Gan: nhiễm độc gan (đến 3%). 


Thần kinh: viêm thần kinh ngoại vi (1 - 2%), các ảnh hưởng bất lợi lên hệ TKTW. 


Phản vệ: 1 - 2% khi truyền tĩnh mạch, đặc trưng bằng ớn lạnh, sốt, tăng nhịp tim, co thắt phế quản, khó thở và/hoặc hạ huyết áp. 


Ít gặp 


Tiêu hóa: viêm miệng, ỉa chảy. 


Thần kinh: nhiễm độc thần kinh trung ương (mệt mỏi bất thường). 


Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp 


Huyết học: bệnh bạch cầu cấp, có hay không có giai đoạn tiền bệnh bạch cầu. 


Phản vệ: các phản ứng phản vệ có thể gây tử vong. 


Thần kinh: đi đứng khó khăn, ngón chân ngón tay tê cứng hay như bị kim châm, yếu, co giật. 


Tim mạch: nhồi máu cơ tim, suy tim sung huyết, hạ huyết áp, tăng nhịp tim, đỏ bừng. 


Biểu hiện khác: viêm tĩnh mạch do hóa chất, đau ở vị trí tiêm, đau bụng, loạn vị giác, táo bón, khó nuốt, mù vỏ não tạm thời, viêm phổi kẽ/xơ phổi, nhiễm sắc tố, viêm da, hội chứng Stevens- Johnson, mày đay, ngứa nặng.  


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Trường hợp hạ huyết áp: Ngừng truyền thuốc, truyền dịch và điều trị hỗ trợ khác sau đó bắt đầu truyền thuốc lại với tốc độ chậm hơn. Nếu có hiện tượng phản vệ phải ngừng truyền ngay và dùng các thuốc gây tăng huyết áp, adrenocorticoid, kháng histamin hay các chất làm tăng thể tích máu khi cần thiết. 


Liều lượng và cách dùng 


Etoposid được dùng uống hoặc truyền tĩnh mạch chậm. Khi uống, uống 01 lần đối với các liều ≤ 400 mg/ngày và nên chia làm 2 - 4 liều nhỏ đối với các liều > 400 mg/ngày. Các dung dịch etoposid không được tiêm tĩnh mạch nhanh. Để giảm nguy cơ phản ứng hạ huyết áp do truyền thuốc nhanh, phải truyền trong thời gian ít nhất là 30 - 60 phút. 


Liều lượng etoposid phải dựa vào đáp ứng lâm sàng, huyết học và dung nạp của người bệnh và đã hoặc đang có dùng hóa trị liệu, xạ trị hay không, nhằm thu được kết quả điều trị tối đa và tác dụng không mong muốn tối thiểu. 


Carcinoma phổi tế bào nhỏ: Truyền tĩnh mạch từ 35 mg/m2/ngày, trong 4 ngày liền cho đến 50 mg/m2/ngày, trong 5 ngày liền, cứ 3 - 4 tuần một đợt. Liều uống gấp đôi liều tiêm truyền, tính tròn đến 50 mg gần nhất. 


Ung thư tinh hoàn: Trong điều trị ung thư tinh hoàn kháng trị, liều truyền tĩnh mạch etoposid, có phối hợp với các phác đồ hóa trị liệu, là 50 - 100 mg/m2/ngày trong 5 ngày liền, cứ 3 - 4 tuần một đợt hoặc 100 mg/m2/ngày, vào ngày 1, 3 và 5 trong tuần, cứ 3 - 4 tuần một đợt, 3 hoặc 4 đợt. 


Với các loại ung thư khác: Liều lượng thường tương tự như liều dùng điều trị ung thư tinh hoàn kháng trị. Tuy nhiên liều lượng cũng thay đổi khá rộng. 


Để điều trị sarcoma Kaposi ở người bệnh AIDS: Etoposid đã được dùng truyền tĩnh mạch với liều 150 mg/m2/ngày, trong 3 ngày liền, cứ 4 tuần một đợt. Số đợt điều trị tùy thuộc vào đáp ứng của người bệnh và phải giảm liều, nếu cần, tùy theo tác dụng suy giảm tuy xương của thuốc. 


Suy thận, liều khởi đầu cần hiệu chỉnh theo Clcr:



			CIcr (ml/phút)


			> 50


			15 - 50


			< 15





			Etoposid


			100% liều


			75% liều


			< 75% liều








Liều tiếp theo dựa vào độ dung nạp của người bệnh và hiệu quả lâm sàng. 


Tổn thương gan: Ảnh hưởng của tổn thương gan đối với bài tiết etoposid chưa được đánh giá đầy đủ. Tuy vậy, cần phải cân nhắc giảm liều etoposid. 


Cách pha thuốc



Dung dịch đậm đặc để pha tiêm:


Etoposid được pha loãng để truyền tĩnh mạch với dung dịch dextrose 5% hoặc Natri clorid 0,9% để có nồng độ cuối cùng là 200 - 400 microgam/ml (nồng độ cao hơn 400 microgam/ml, có thể bị tủa). 


Các chế phẩm có chứa benzyl alcol không được dùng cho trẻ sơ sinh, vì hội chứng độc chết người đã từng xảy ra, bao gồm toan chuyển hóa, ức chế hệ TKTW, các vấn đề hô hấp, suy thận, hạ huyết áp, co giật, chảy máu nội sọ. 


Bột pha tiêm etoposid phosphat:


Bột pha tiêm etoposid phosphat loại lọ tương đương 100 mg etoposid base được pha trong 5 hoặc 10 ml nước cất pha tiêm, hoặc dung dịch dextrose 5%, natri clorid 0,9%, nước pha tiêm có chất kim khuẩn (alcol benzyl) hoặc dung dịch natri clorid có chất kìm khuẩn (alcol benzyl) để tạo thành dung dịch chứa 20 hoặc 10 mg etoposid/ml (tương đương với 22,7 hoặc 11,4 mg etoposid phosphatml tương ứng). Có thể dùng ngay các dung dịch vừa pha trên không cần pha loãng thêm hoặc pha loãng đến nồng độ tương đương với 0,1 mg etoposid/ml trong dung dịch dextrose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Dung dịch etoposid phosphat có thể truyền tĩnh mạch trong khoảng 5 phút đến 3,5 giờ. 



Trẻ em: Độ an toàn và hiệu quả của etoposid ở trẻ chưa được xác định. Liều tiêm tĩnh mạch là 60 - 150 mg/m/ngày trong 2 - 5 ngày, cứ 3 - 6 tuần một đợt. Những chế phẩm etoposid có chứa polysorbat 80 có thể đe dọa tính mạng của trẻ, nhất là trẻ sơ sinh, với triệu chứng: suy gan thận, suy hô hấp, giảm tiểu cầu và cổ trướng.


Tương tác thuốc 


Vắc xin virus sống: Có thể gây tăng sự sao chép của virus vắc xin, làm tăng các tác dụng phụ của vắc xin và/hoặc làm giảm đáp ứng kháng thể của người bệnh với vắc xin. Vì vậy phải dùng các thuốc này cách xa nhau từ 3 tháng đến 1 năm.



Vắc xin virus chết: Đáp ứng tạo kháng thể của người bệnh đối với vắc xin có thể bị giảm. Vì vậy nên tính toán dùng cách nhau từ 3 tháng đến 1 năm.



Thuốc có tác dụng gây suy tủy, xạ trị: Các tác dụng gây giảm bạch cầu và/hoặc giảm tiểu cầu của etoposid có thể tăng lên khi dùng kết hợp hay vừa mới điều trị những thuốc có cùng tác dụng như thuốc gây suy tủy hoặc tia xạ trị liệu. 


Ciclosporin liều cao gây tăng đáng kể nồng độ etoposid trong máu, làm nặng thêm tình trạng suy tủy do etoposid. Cần giảm liều etoposid khi dùng phối hợp. 


Phenylbutazon, Acid salicylic và natri salicylat có thể ảnh hưởng đến sự liên kết protein của etoposid. Nên thận trọng dùng etoposid phosphat với các thuốc như levamisol hydroclorid vì các thuốc này ức chế hoạt tính của phosphatase, làm giảm thủy phân etoposid phosphat thành etoposid base. 


Etoposid có thể làm tăng tác dụng của natalizumab, các chất đối kháng vitamin K. Các thuốc sau có thể làm tăng tác dụng của etoposid: cyclosporin, các chất ức chế CYP3A4, dasatinib, các chất ức chế P-glycoprotein, trastuzumab. 


Các thuốc sau có thể làm giảm tác dụng của etoposid: các barbiturat, các chất gây tăng cảm ứng CYP3A4, Deferasirox, echinacea, các chất gây tăng cảm ứng P-glycoprotein, Phenytoin. 


Tương kỵ 


Không nên trộn etoposid với bất kỳ một thuốc nào khác.



Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Nếu tiêm tĩnh mạch với liều tổng cộng 2,4 - 3,5 g/m2 trong 3 ngày sẽ gây viêm niêm mạc nặng và nhiễm độc tủy. Ngoài ra, còn thấy tình trạng nhiễm toan chuyển hóa và nhiễm độc gan nặng ở những người bệnh dùng liều etoposid cao hơn liều điều trị. Một bệnh nhân sau khi uống 4.900 mg etoposid trong thời gian 25 ngày đã xuất hiện mệt mỏi, sốt, ho, tiêu chảy, suy giảm miễn dịch và suy tủy giai đoạn 1 và 2. Sau 57 tháng, bệnh nhân vẫn còn suy tủy và suy giảm miễn dịch. 


Xử trí: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu, chủ yếu là điều trị hỗ trợ và triệu chứng.


Cập nhật lần cuối: 2018.


EVEROLIMUS



Tên chung quốc tế: Everolimus



Mã ATC: L04AAIS, LOIXE10.



Loại thuốc: Thuốc ức chế miễn dịch chọn lọc hoặc thuốc chống ung thư nhóm ức chế protein kinase.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 0,25 mg. 0,5 mg, 0,75 mg, 1 mg, 2,5 mg, 5 mg, 10 mg.



Viên phân nền phân tán: 2 mg, 3 mg, 5 mg.



Dược lực học



Đích của rapamycin ở động vật có vú (mammalian target of rapamycin-mTOR), một serin threonin kinase chủ chốt trong tế bào, đồng vai trò trung tâm trong việc điều hòa sự phát triển, tăng sinh và sống sót của tế bào. Con đường dẫn truyền tín hiệu qua mTOR bị hoạt động quá mức trong một số bệnh ung thư và bệnh u xơ cứng củ (hay TSC). Everolimus gắn với một protein nội bảo là FKBP-12 để tạo thành phức hợp thuốc, phức hợp này gần đặc hiệu với phức hợp 1 của mTOR (mTORC1) và do đó ức chế hoạt động của mTOR. Everolimus làm giảm hoạt động mTOR, dẫn đến giảm hoạt động của protein kinase riboxom S6 (S6K1) và protein liên kết (4EBP-1), 2 enzym được mTOR hoạt hóa, do vậy giảm tổng hợp protein. S6K1 phosphoryl hóa vùng hoạt động 1 của thụ thể estrogen dẫn đến hoạt hóa thụ thể này không phụ thuộc vào việc gắn kết với ligand. Thêm vào đó everolimus ức chế biểu hiện các yếu tố cảm ứng tình trạng thiếu oxy (ví dụ HIF-1α) và giảm biểu hiện của các yếu tố liên quan đến tăng sinh mạch của khối u (ví dụ yếu tố tăng trưởng nội mô mạch máu - VEGF). Ức chế mTOR bằng everolimus đã cho thấy sự giảm tăng sinh tế bào, giảm sự tạo mạch màu và giảm sử dụng Glucose in vitro và hoặc in vivo.



Hoạt hóa liên tục con đường dẫn truyền PI3K/AKT/mTOR có thể dẫn đến ung thư vú kháng với liệu pháp nội tiết. Thí nghiệm in vitro cho thấy everolimus có hiệu quả trên tế bào ung thư phụ thuộc estrogen và HER2+, phối hợp chất ức chế Akt, HER2 hoặc aromatase với everolimus có thể có tác dụng hiệp đồng chống ung thư.



Phức hợp ức chế gen sinh ung thư TSCI và TSC2 (Tuberin- sclerosis complexes) điều hòa hoạt động của mTORC1. Mất hoặc giảm hoạt động của TSC1 hoặc TCS2 dẫn đến hoạt hóa mTOR. Trong bệnh u xơ cứng củ (TSC), một bệnh do rối loạn gen, đột biến không hoạt hóa TCS1 hoặc TCS2 dẫn đến sự hình thành của các mô thừa trong toàn bộ cơ thể cũng như sự hình thành các cơn co giật và động kinh. Sự hoạt động quá mức của mTOR dẫn đến loạn sản tế bào thần kinh, phá vỡ cấu trúc vỏ não, gây ra những bất thường về sự phát triển và chức năng của hệ thần kinh. Trong mô hình động vật có rối loạn hoạt động của mTOR ở não, dùng chất ức chế mTOR giúp giảm co giật, ngăn ngừa cơn co giật mới và giảm tử vong sớm.



Everolimus ức chế tăng sinh của tế bào lympho T và B (các tế bào này được hoạt hóa và tăng sinh bởi kháng nguyên và interleukin IL-2 và IL-15). Trên mô hình chuột và linh trưởng, everolimus giảm thải ghép thận giúp kéo dài thời gian sống thêm của mảnh ghép.



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống thuốc khoảng 1 - 2 giờ thuốc đạt nồng độ đỉnh trong máu. Với liều 0,5 - 2 mg, uống 2 lần một ngày ở bệnh nhân ghép tạng, Cmax và AUC của thuốc tỉ lệ với liều dùng khi ở trạng thái cân bằng. Ở bệnh nhân ung thư, Cmax tỉ lệ với liều dùng trong khoảng liều 5 - 10 mg uống 1 lần/ngày. Bữa ăn nhiều mỡ giảm AUC 22% và giảm Cmax 54% sau khi uống liều 10 mg. Bữa ăn ít mỡ giảm AUC 32% và giảm Cmax 42%.


Dạng viên nén pha hỗn dịch uống có Cmax thấp hơn viên nên thường 20-36%.



Phân bố: Tỉ lệ thuốc trong máu và trong huyết tương của everolimus là khoảng 17 - 73%, tùy vào nồng độ thuốc trong khoảng 5 - 5 000 nanogam/ml. Tỉ lệ này là khoảng 20% ở bệnh nhân ung thư dùng liều 10mg/ngày. Tỉ lệ gắn với protein huyết tương là 74% ở người khỏe mạnh hoặc suy giảm chức năng gan mức độ trung bình. Ở bệnh nhân có khối u giai đoạn tiến triển, Vd là 191 lít ở ngăn trung tâm và 517 lít ở ngăn ngoại vi.


Chuyển hóa: Thuốc là cơ chất của CYP3A4 và là cơ chất và chất ức chế trung bình của P-glycoprotein (PgP), sau khi uống, everolimus là thành phần chính trong máu. 6 chất chuyển hóa có tác dụng yếu hơn everolimus khoảng 100 lần cũng được phát hiện trong máu.


Thải trừ: Nửa đời thải trừ là khoảng 30 giờ. Trên bệnh nhân dùng liều đơn 3 mg gắn phóng xạ, 80% hoạt tính phóng xạ thấy trong phân và 5% trong nước tiểu, nhưng không phát hiện thấy thuốc trong nước tiểu và phân.


Ở bệnh nhân suy gan AUC của thuốc tăng.



Suy thận sau ghép tạng không ảnh hưởng đến dược động học của thuốc.



Chỉ định



Điều trị ung thư: Phối hợp với exemestan điều trị ung thư vú tiến triển ở bệnh nhân ung thư vú đã mãn kinh và có thụ thể nội tiết dương tính và thụ thể HER-2 âm tính sau khi thất bại điều trị với letrozol hoặc Anastrozol. U thần kinh nội tiết nguồn gốc tụy biệt hóa tốt hoặc trung bình, không phẫu thuật được, tiến triển tại chỗ hoặc di căn.


U thần kinh nội tiết không chức năng nguồn gốc dạ dày ruột hoặc phổi, tiến triển, không phẫu thuật được và biệt hóa tốt (độ 1 hoặc 2). Ung thư biểu mô thận tiến triển ở người lớn sau khi thất bại điều trị với sunitinib hoặc sorafenib.



Điều trị bệnh u xơ cứng củ (Tuberous Scleroris Complex-TSC): Người lớn bị u cơ mỡ mạch thận và u xơ cứng củ chưa cần phẫu thuật ngay; người lớn hoặc trẻ em trên 1 tuổi bị u xơ cứng củ có u sao bào khổng lồ ở màng nội tủy (SEGA) cần điều trị nhưng không thể phẫu thuật; điều trị bổ sung cho người lớn và trẻ em trên 2 tuổi có cơn động kinh khởi phát từng phần liên quan đến u xơ cứng củ.



Dự phòng thải ghép:


Dùng trong phác đồ phối hợp với ciclosporin vi nhũ tương và corticoid, dự phòng thải ghép ở bệnh nhân ghép thận, tim có nguy cơ miễn dịch thấp đến trung bình. (Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân ghép tim vì khi phối hợp với thymoglobulin có liên quan đến tăng nguy cơ tử vong).



Dùng phối hợp với Tacrolimus và corticoid dự phòng thải ghép ở bệnh nhân ghép gan trưởng thành.



Chống chỉ định



Bệnh nhân dị ứng với everolimus hoặc với các dẫn xuất rapamycin khác như sirolimus, temsirolimus.



Thận trọng



Thận trọng khi điều trị chống thải ghép, chưa có nghiên cứu trên bệnh nhân có nguy cơ miễn dịch cao.



Everolimus làm tăng khả năng nhiễm vi khuẩn, nấm, virus hoặc sinh vật đơn bào. Nhiễm trùng này có thể tại chỗ hoặc toàn thân và có khả năng nặng và tử vong. Do vậy phải áp dụng các biện pháp dự phòng phù hợp hoặc điều trị khỏi các bệnh nhiễm trùng trước khi dùng everolimus hoặc điều chỉnh liều everolimus khi điều trị liều cao (không phải liều chống thải ghép) tùy theo mức độ nhiễm trùng.



Tiêm vắc xin khi dùng các thuốc ức chế miễn dịch có thể ảnh hưởng đến đáp ứng miễn dịch. Nên tránh tiêm vắc xin sống trong thời gian dùng everolimus.



Cũng như các dẫn chất khác của rapamycin, everolinus làm tăng nguy cơ viêm phổi không do nhiễm trùng (bao gồm viêm phổi kẽ) thậm chí đã có những ca nặng và tử vong. Cần hướng dẫn bệnh nhân thông báo ngay những dấu hiệu mới hoặc dấu hiệu nặng lên của đường hô hấp.



Thận trọng khi dùng phối hợp với các thuốc là cơ chất của CYP3A4 mà có khoảng điều trị hẹp hoặc các thuốc cảm ứng hoặc ức chế enzym CYP3A4.



Everolimus có khả năng làm tăng glucose huyết và lipid huyết. Do đó phải giám sát các thông số này khi bắt đầu và suốt quá trình điều trị với ecerolimus, đặc biệt là khi dùng cùng các thuốc khác cũng có tác động tương tự lên chuyển hóa. Khuyên bệnh nhân có chế độ ăn uống và luyệt tập khoa học. Điều chỉnh liều everolimus khi các độc tính trên chuyển hóa ở mức độ 3 hoặc 4. Khi đang dùng everolimus để chống thải ghép, có thể dùng thuốc điều trị rối loạn mỡ máu nếu gặp tình trạng này.



Thận trọng khi phối hợp với các thuốc ức chế men chuyển do làm tăng nguy cơ phù mạch.



Everolimus giống như các thuốc ức chế mTOR khác có thể làm chậm lành vết thương và tăng các biến chứng tại vết thương.



Vô sinh do giảm hoặc không có tinh trùng ở nam giới có thể xảy ra do thuốc tác động ức chế nhân lên của các tế bào phân chia nhanh như tinh trùng.



Các phản ứng quá mẫn như phản ứng phản vệ, khó thở, đau ngực, phù mặt đã được quan sát thấy ở bệnh nhân dùng everolimus. 



Suy thận, kể cả suy thận cấp có thể tử vong đã được ghi nhận. Cần theo dõi chức năng thận, đặc biệt ở bệnh nhân có thêm yếu tố nguy cơ gây suy giảm chức năng thận.



Với các bệnh nhân ghép tạng, everolimus làm tăng nguy cơ huyết khối động mạch và tĩnh mạch thận hoặc động mạch gan dẫn đến tăng nguy cơ mất mảnh ghép thậm chí tử vong (ở bệnh nhân ghép gan) trong vòng 30 ngày sau phẫu thuật ghép tạng. Thuốc còn làm tăng nguy cơ các bệnh huyết khối vi mạch/xuất huyết giảm tiểu cầu huyết khối/hội chứng urê tan huyết khi dùng kèm ciclosporin, do đó cần theo dõi các thông số huyết học.



Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân ghép tim: Vì có khả năng làm tăng nguy cơ tử vong liên quan đến nhiễm trùng nặng trong vòng 3 tháng sau khi ghép. Nguy cơ tử vong trên có thể liên quan đến việc dùng phối hợp với thymoglobulin.



Bệnh nhân không dung nạp galactose, thiếu men lapp lactase hoặc hấp thu kém glucose-galactose không nên dùng everolimus liều cao.



Viêm miệng xảy ra trong vòng 8 tuần đầu ở các bệnh nhân dùng everolimus liều không phải liều chống thải ghép.



Nguy cơ xảy ra các tác dụng không mong muốn nặng và tử vong ở bệnh nhân trên 65 tuổi cao có thể cao hơn gấp 2 đến 3 lần so với bệnh nhân dưới 65 tuổi dùng everolimus.



Thời kỳ mang thai



Không có đủ thông tin về việc sử dụng everolimus trên phụ nữ mang thai. Dựa vào các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc có độc tính cho phôi và thai. Chưa rõ nguy cơ tiềm tàng của thuốc trên người nhưng cơ chế của thuốc cho thấy everolimus có thể ảnh hưởng có hại cho thai nhi khi dùng cho phụ nữ mang thai. Do đó không nên dùng everolimus cho phụ nữ mang thai. Những phụ nữ trong độ tuổi sinh sản phải sử dụng phương pháp tránh thai có hiệu quả cao trong khi dùng thuốc và đến 8 tuần sau khi kết thúc điều trị.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ everolimus có được bài tiết vào sữa mẹ hay không. Tuy nhiên nghiên cứu trên chuột cho thấy everolimus và chất chuyển hóa có thể vào sữa của chuột cho con bú. Vì vậy phụ nữ dùng everolimus không nên cho con bú trong khi điều trị và đến 2 tuần sau khi kết thúc điều trị.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thông tin về ADR của thuốc chủ yếu từ dữ liệu của các nghiên cứu lâm sàng trên bệnh nhân ung thư và bệnh nhân ghép tạng.



Rất thường gặp



Nhiễm trùng và nhiễm ký sinh trùng: nhiễm khuẩn ở các cơ quan khác nhau.



Mẫu và bạch huyết: thiếu máu, giảm bạch cầu và tiểu cầu ở bệnh nhân ghép tạng.



Chuyển hóa và dinh dưỡng ăn không ngon, tăng đường huyết, tăng cholesterol huyết; ở bệnh nhân ghép tạng có các ADR tăng lipid huyết, tăng đái tháo đường mới mắc, giảm kali huyết.



Thần kinh: loạn vị giác, nhức đầu.



Hô hấp, ngực và trung thất: viêm mô phổi, chảy máu cam. 



Tiêu hóa: viêm miệng, tiêu chảy, buồn nôn.



Da: nổi ban, ngứa.



Toàn thân: mệt mỏi, suy nhược, phù ngoại biên, giảm cân.



Thường gặp



Khối u lành tính hoặc ác tính hoặc không rõ ở bệnh nhân ghép tạng. Máu và hệ bạch huyết: giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu trung tính, giảm bạch cầu, giảm tế bào lympho (rất thường gặp ở bệnh nhân ghép tạng), giảm toàn bộ tiểu cầu và huyết khối vi mạch ở bệnh nhân ghép tạng.



Chuyển hóa và dinh dưỡng: tăng triglycerid máu, hạ phosphat huyết, bệnh đái tháo đường, tăng lipid huyết, hạ kali huyết, mất nước.



Tâm thần: mất ngủ.



Hệ mạch: xuất huyết, tăng huyết áp.



Hô hấp, ngực và trung thất: ho, khó thở.



Hệ tiêu hóa: nôn, khô miệng, đau bụng, đau miệng, khó tiêu, khó nuốt.



Mô liên kết và mô cơ xương: đau khớp.



Thận và tiết niệu: protein niệu, suy thận.



Sinh sản: kinh nguyệt không đều, u nang buồng trứng.



Toàn thân: sốt, viêm niêm mạc.



Xét nghiệm: tăng AST, tăng ALT, tăng creatinin huyết. 



Ít gặp



U lympho/rối loạn tăng sinh lympho sau ghép tạng. 



Máu và bạch huyết: giảm toàn bộ tiểu cầu.



Hệ miễn dịch: quá mẫn.



Hệ thần kinh: mất vị giác.



Hệ tim mạch: suy tim sung huyết, huyết khối tĩnh mạch sâu.



Hô hấp, ngực và trung thất: ho ra máu, thuyên tắc mạch phổi.



Thận và tiết niệu: tiểu nhiều ban ngày, suy thận cấp.



Sinh sản: mất kinh, suy tuyến sinh dục nam ở bệnh nhân ghép tạng.



Toàn thân: đau ngực không phải nguyên nhân do tim.



Hiếm gặp



Máu và bạch huyết: bất sản hồng cầu đơn thuần.



Hô hấp, ngực và trung thất: hội chứng suy hô hấp cấp. 



Da và mô dưới da: phù mạch.



Toàn thân: chậm lành vết thương.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Bảng dưới đây hướng dẫn xử trí các ADR dựa trên mức độ nặng theo tiêu chuẩn thông dụng để đánh giá các biến cố bất lợi của Viện ung thư quốc gia Hoa Kỳ (NCI-CTCAE):



			ADR


			Độ nặng


			Xử trí





			Viêm phổi không nhiễm khuẩn


			Độ 2


			Tạm dừng everolimus cho đến khi ADR này giảm xuống dưới độ 1. Bắt đầu dùng lại với liều bằng 50% liều cũ, có thể dùng chế độ cách ngày nếu không có viên hàm lượng thấp.


			Ngừng hẳn thuốc nếu không giảm triệu chứng về độ 1 trong vòng 4 tuần.





			


			Độ 3


			


			Nếu ADR tái phát ở độ 3, ngừng hẳn thuốc.





			


			Độ 4


			Ngừng hẳn thuốc





			Viêm miệng


			Độ 2


			Tạm dừng everolimus cho đến khi ADR này giảm xuống dưới độ 1 thì dùng lại thuốc. 



Nếu phải dùng lại thuốc với liều thấp và không có viên hàm lượng thấp, có thể dùng chế độ cách ngày.


			Bắt đầu dùng lại với liều như cũ. Nếu xuất hiện lại ADR ở độ 2, xử trí như phần chung, liều dùng lại bằng nửa liều cũ.





			


			Độ 3


			


			Bắt đầu dùng lại với liều bằng 50% liều cũ.





			


			Độ 4


			Ngừng hẳn thuốc





			Rối loạn chuyển hóa


			Độ 3


			Dừng thuốc cho đến khi giảm xuống độ 2, 1 hoặc 0. Bắt đầu dùng lại với liều bằng 50% liều cũ, có thể dùng chế độ cách ngày nếu không có viên hàm lượng thấp.





			


			Độ 4


			Ngừng hẳn thuốc





			ADR không trên huyết học khác


			Độ 2


			Tạm dừng everolimus cho đến khi ADR này giảm xuống dưới độ 1 thì dùng lại thuốc.


			Bắt đầu dùng lại với liều liều như cũ. Nếu xuất hiện lại ADR ở độ 2, xử trí như phần chung, liều dùng lại bằng nửa liều cũ.





			


			Độ 3


			


			Bắt đầu dùng lại với liều bằng 50% liều cũ. Nếu xuất hiện lại ADR này độ 3, dừng hẳn thuốc.





			


			Độ 4


			Ngừng hẳn thuốc





			Giảm tiểu cầu


			Độ 2



(< 75, ≥ 50 x 109/l)


			Tạm dừng everolimus cho đến khi ADR này giảm xuống độ 0, 1 thì dùng lại liều như cũ.





			


			Độ 3&4



(< 50 x 109/l)


			Tạm dừng everolimus cho đến khi ADR này giảm xuống độ 0, 1 thì dùng lại liều 50% liều cũ. Có thể dùng chế độ cách ngày nếu không có viên hàm lượng thấp.





			Giảm bạch cầu trung tính


			Độ 3



(<1,≥ 0,5 x 109/l)


			Tạm dừng everolimus cho đến khi ADR này giảm xuống độ 0, 1, 2 thì dùng lại liều như cũ.





			


			Độ 4



(< 0,5 x 109/l)


			Tạm dừng everolimus cho đến khi ADR này giảm xuống độ 0, 1, 2 thì dùng lại liều 50% liều cũ. Có thể dùng chế độ cách ngày nếu không có viên hàm lượng thấp.





			Sốt giảm bạch cầu


			Độ 3


			Tạm dừng everolimus cho đến khi ADR này giảm xuống độ 0, 1, 2 và không còn sốt thì dùng lại liều 50% liều cũ. Có thể dùng chế độ cách ngày nếu không có viên hàm lượng thấp.





			


			Độ 4


			Ngừng hẳn thuốc.








Xử trí các ADR có thể bằng cách điều chỉnh liều dùng hoặc tạm dừng điều trị. Khi gặp các tác dụng không mong muốn mức độ nhẹ (độ I), thường không cần điều chỉnh liều dùng. Ngoài ra có thể áp dụng các biện pháp điều trị cho các mức độ nặng khác:



Rối loạn chuyển hóa và các ADR không trên huyết học: Điều trị nội khoa thích hợp và theo dõi bệnh nhân.



Viêm miệng: Hướng dẫn bệnh nhân sử dụng biện pháp điều trị tại chỗ, cần tránh nước súc miệng có cồn, iod, hoặc húng tây vì chúng làm nặng thêm tình trạng này.



Viêm phổi không do nhiễm trùng: Chẩn đoán loại trừ nhiễm khuẩn. Nếu các triệu chứng ở độ 2 hoặc 3, có thể dùng corticoid cho đến khi cải thiện triệu chứng. Có thể cân nhắc phác đồ dự phòng nhiễm trùng cơ hội ở những bệnh nhân này.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Với viên nén thông thường: Nuốt nguyên viên thuốc với một cốc nước lọc, không nghiền trước khi uống. Nên uống thuốc vào các thời điểm cố định trong ngày, giữa các lần uống thuốc cách nhau khoảng 12 tiếng, có thể uống cùng với bữa ăn hoặc không nhưng nên giống nhau giữa các lần uống thuốc. Uống cùng thời điểm với tacrolimus hoặc ciclosporin trong điều trị chống thải ghép.



Với viên nén phân tán: Người chuẩn bị thuốc đeo găng tay khi chuẩn bị thuốc để tránh tiếp xúc. Có thể phân tán thuốc bằng cách cho vào trong cốc nhỏ (dung tích tối đa 100 ml) chứa 25 ml nước lọc hoặc cho viên thuốc vào xi lanh 10ml rồi hút 5ml nước lọc. Đợi 3 phút cho thuốc phân tán rồi khoắng nhẹ cốc nước hoặc lắc nhẹ xi lanh rồi uống hết lượng thuốc. Tráng lại dụng cụ pha thuốc bằng nước và uống để đảm bảo uống hết thuốc. Mỗi lần pha không quá 10 mg thuốc. Nếu dùng liều lớn hơn thì pha như lại như trên. Không nghiền hay bẻ viên thuốc.



Liều lượng



Điều trị ung thư



Chỉ chọn 1 trong 2 dạng bào chế: Viên nén thông thường hoặc viên nén phân tán.



Liều khuyến cáo hàng ngày là 10 mg, uống 1 lần/ngày. Dùng thuốc đến khi đạt được hiệu quả lâm sàng hoặc khi không thể dung nạp được do độc tính của thuốc.



Điều trị các bệnh liên quan đến u xơ cứng củ (TSC)



U xơ cứng củ và u cơ mỡ mạch thận: Liều khuyến cáo hàng ngày là 10 mg, uống 1 lần/ngày. Dùng thuốc đến khi đạt được hiệu quả sàng hoặc khi không thể dung nạp được do độc tính của thuốc. U xơ cứng củ có liên quan SEGA: Liều khởi đầu khuyến cáo là 4,5 mg/m2, uống 1 lần/ngày cho đến khi bệnh tiến triển hoặc không dung nạp thuốc do độc tính.



U xơ cứng củ có liên quan cơn động kinh khởi phát từng phần: Liều khởi đầu khuyến cáo là 5 mg/m2, uống 1 lần/ngày cho đến khi bệnh tiến triển hoặc không dung nạp thuốc do độc tính.



Liều tiếp theo trong điều trị u xơ cứng củ có liên quan SEGA và cơn động kinh khởi phát một phần cần phải dựa vào giám sát nồng độ thuốc trong máu.



Chỉnh liều để đạt được nồng độ đáy trong khoảng 5 nanogam/ml đến 15 nanogam/ml.



Công thức chỉnh liều như sau:



Liều mới = liều hiện tại × (nồng độ đích/nồng độ hiện tại)



Bất cứ liều ở thời điểm chỉnh liệu nào cũng không được vượt quá 5 mg. Có thể phải đo nồng độ đáy vài lần để đạt được nồng độ đích. Thời điểm giám sát nồng độ thuốc trong máu nên được thực hiện như trong bảng sau:


			Thời điểm (1)


			Thời điểm định lượng so với (1)





			Bắt đầu dùng everolimus (viên nén thường hoặc viên phân tán)


			1 đến 2 tuần





			Thay đổi liều của everolimus (viên nén thường hoặc viên phân tán)


			1 đến 2 tuần





			Chuyển từ viên nén thường sang viên phân tán


			1 đến 2 tuần





			Bắt đầu hoặc kết thúc các thuốc cảm ứng CYP3A4 mạnh hoặc P-glycoprotein


			2 tuần





			Bắt đầu hoặc kết thúc các thuốc ức chế CYP3A4 trung bình hoặc P-glycoprotein


			2 tuần





			Thay đổi chức năng gan


			2 tuần





			Liều dùng đã ổn định nhưng có thay đổi BSA


			Mỗi 3 đến 6 tháng





			Liều dùng và BSA ổn định


			Mỗi 6 đến 12 tháng








Dự phòng thải ghép: Bệnh nhân cần được theo dõi nồng độ thuốc trong máu.


Ghép tim, thận: Dùng thuốc sớm nhất có thể sau khi ghép tạng với liều khởi đầu 0,75 mg/lần uống 2 lần/ngày, dùng cùng với ciclosporin.



Ghép gan: Dùng sau khi phẫu thuật ghép gan ít nhất 30 ngày với liều khởi đầu 1 mg, uống 2 lần/ngày cùng với tacrolimus.



Sau đó có thể phải chỉnh liều của thuốc dựa vào nồng độ thuốc trong máu, mức độ dung nạp và đáp ứng của bệnh nhân, sự thay đổi của phác đồ phối hợp đặc biệt là khi giảm liều của ciclosporin theo trình tự khuyến cáo trong phác đồ phối hợp với everolimus, hoặc dùng cùng với các thuốc cảm ứng hoặc ức chế CYP3A4. Việc chỉnh liều dựa vào nồng độ đáy của thuốc vào thời điểm 4 - 5 ngày sau lần chỉnh liều trước. Khoảng nồng độ đáy trong máu toàn phần khuyến cáo ở mức 3 - 8 nanogam/ml theo phương pháp định lượng sắc ký hoặc miễn dịch, tuy nhiên không nên đánh giá sự thay đổi nồng độ bằng các test khác nhau. Cần tăng liều gấp đôi nếu nồng độ đây dưới ngưỡng 3 nanogam/ml, cần giảm 0,25 mg cho mỗi lần uống nếu có 2 lần định lượng liên tiếp nồng độ thuốc trên ngưỡng 8 nanogam/ml.



Với bệnh nhân suy gan nhẹ (Child-Pugh A), liều khởi đầu giảm còn 2/3 so với liều thông thường. Với bệnh nhân suy gan mức độ trung bình hoặc nặng (Child-Pugh B, C) liều khởi đầu giảm xuống còn một nửa so với liều khuyến cáo thông thường. Các liều tiếp theo được điều chỉnh đảm bảo nồng độ đáy trong khoảng khuyến cáo 3 - 8 nanogam/ml.



Chỉnh liều cho bệnh nhân suy gan



Với bệnh nhân điều trị ung thư và xơ cứng củ và u cơ mỡ mạch thận, suy gan nhẹ (Child-Pugh A) dùng liều 7,5 mg/ngày và giảm xuống 5 mg/ngày nếu không dung nạp; suy gan trung bình (Child-Pugh B) dùng liều 5 mg/ngày và giảm xuống 2,5 mg/ngày nếu không dung nạp; suy gan nặng (Child-Pugh C) chỉ dùng nếu cân nhắc lợi ích vượt trội nguy cơ và dùng liều không quá 2,5 mg/ngày. Với bệnh nhân u xơ cứng củ có liên quan SEGA và cơn động kinh khởi phát một phần, suy gan mức độ nặng (Child-Pugh C) dùng liều 2,5 mg/m2 một lần/ngày và chỉnh liều theo nồng độ thuốc trong máu.



Chỉnh liều khi gặp tác dụng không mong muốn (xem mục Hướng dẫn cách xử trí ADR).



Chỉnh liều khi phối hợp thuốc:



Phối hợp với các thuốc ức chế CYP3A4 trung bình và P-glycoprotein: Với bệnh nhân điều trị ung thư và xơ cứng củ và u cơ mỡ mạch thận: Giảm liều xuống còn 2,5 mg uống 1 lần/ngày. Có thể tăng lên 5 mg/lần/ngày nếu dung nạp được. Khi dừng các thuốc ức chế, sau 3 ngày dùng lại liều everolimus như trước khi phối hợp thuốc. Với bệnh nhân u xơ cứng củ có liên quan SEGA và cơn động kinh khởi phát một phần: Giảm liều hàng ngày 50%, chuyển sang chế độ dùng liều cách ngày nếu liều này thấp hơn chế phẩm có hàm lượng thấp nhất. Dùng lại liều như trước khi phối hợp khi dùng thuốc ức chế được 3 ngày. Giám sát nồng độ everolimus trong máu khi bắt đầu và dừng các thuốc ức chế.



Phối hợp với các thuốc cảm ứng CYP3A4 mạnh và P-glycoprotein: Tránh dùng các thuốc đó cùng với everolimus nếu có thể. Với bệnh nhân điều trị ung thư và xơ cứng củ và u cơ mỡ mạch thận, tăng liều lên gấp đôi liều đang dùng. Mỗi lần có thể tăng 5 mg hoặc ít hơn. Khi ngừng các thuốc cảm ứng 5 ngày, dùng lại liều của everolimus như trước khi phối hợp thuốc. Với bệnh nhân u xơ cứng củ có liên quan SEGA và cơn động kinh khởi phát một phần thì tăng liều lên gấp đôi liều đang dùng. Mỗi lần có thể tăng 5 mg hoặc ít hơn. Khi ngừng các thuốc cảm ứng 5 ngày, dùng lại liều của everolimus như trước khi phối hợp thuốc. Nếu dùng củng cả một thuốc ức chế mạnh và một thuốc cảm ứng mạnh CYP3A4, có thể không cần chỉnh liều. Giám sát nồng độ thuốc trong máu khi bắt đầu và khi dừng các thuốc cảm ứng.



Tương tác thuốc



Các thuốc ức chế CYP3A4 và ức chế P-glycoprotein có thể làm tăng nồng độ everolimus trong máu. Nên tránh phối hợp everolimus với các thuốc ức chế mạnh CYP3A4 và P-glycoprotein (như ketoconazol, itraconazol, ritonavir, Clarithromycin, telithromycin), giảm liều khi phối hợp với các thuốc ức chế P-glycoprotein và ức chế CYP3A4 trung bình (như Erythromycin, Verapamil, ciclosporin, fluconazol, Diltiazem, amprenavir, fosampretavir, aprepitant). Nên tránh dùng nước Bưởi chùm, khế, cam Seville và các đồ ăn khác đã biết có ảnh hưởng đến hoạt tính của cytochrom P450 và P-glycoprotein trong thời gian điều trị.



Những thuốc cảm ứng CYP3A4 hoặc P-glycoprotein có thể làm giảm nồng độ everolimus trong máu do làm giảm chuyển hóa hoặc đẩy thuốc ra khỏi tế bào ruột. Nên tránh dùng đồng thời everolimus với các thuốc này. Nếu phải dùng phối hợp với các chất gây cảm ứng mạnh CYP3A4 hoặc P-glycoprotein (như rifampicin, rifabutin, cỏ St. John, carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, efavirenz, nevirapin) cần chỉnh liều everolimus (xem mục Liều lượng). 



Nồng độ một số thuốc là cơ chất của CYP3A4 như midazolam có thể tăng khi dùng qua đường uống cùng với everolimus. Tuy nhiên không cần phải điều chỉnh liều các thuốc này.



Phối hợp với ciclosporin làm tăng độc tính trên thận và giảm tốc độ lọc cầu thận, tăng nguy cơ huyết khối vi mạch, giảm tiểu cầu huyết khối, chứng urê tan máu.



Tránh phối hợp với thuốc ức chế men chuyển do tăng nguy cơ phù mạch.



Tăng nguy cơ độc tính trên thận khi dùng cùng các thuốc độc với thận.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Thông tin báo cáo về quá liều trên người còn hạn chế. Các liều đơn đến 70 mg được dùng và có thể dung nạp được.



Xử trí: Cần áp dụng các biện pháp điều trị hỗ trợ chung cho các trường hợp quá liều.


Cập nhật lần cuối: 2019.


EXEMESTAN



Tên chung quốc tế: Exemestane.


Mã ATC: L02BG06.



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, ức chế aromatase.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 25 mg.



Dược lực học



Exemestan là chất ức chế chọn lọc không hồi phục aromatase steroid. Thuốc có tác dụng ngăn ngừa sự chuyển đổi các androgen thành estrogen ở các mô ngoại vi do đó làm giảm lượng estrogen lưu thông ở bệnh nhân trong khi estrogen là yếu tố tăng trưởng của ung thư vú phụ thuộc estrogen. Khác với Anastrozol và letrozol là các thuốc ức chế aromatase không steroid, exemestan có cấu trúc steroid.



Dược động học



Hấp thu: Exemestan được hấp thu nhanh ở ống tiêu hóa. Sinh khả dụng bị hạn chế do chuyển hóa bước đầu ở gan nhưng tăng lên khoảng 40% nếu uống sau bữa ăn có nhiều mỡ. Thời gian đạt nồng độ đỉnh ở huyết tương là 1,2 giờ ở phụ nữ bị ung thư vú.


Phân bố: Thuốc được phân bố rộng khắp và gắn nhiều vào protein huyết tương (90%), chủ yếu là gắn vào Albumin và acid alpha glycoprotein.


Chuyển hóa, thải trừ: Exemestan bị oxy hóa bởi isoenzym CYP3A4 và bị khử bởi aldoketoreductase, tạo ra nhiều chất chuyển hóa không có hoạt tính. Các chất chuyển hóa được đào thải theo nước tiểu (39 - 45%) và theo phân (36 - 48%); dưới 1% liều được bài xuất dưới dạng không thay đổi trong nước tiểu. Nửa đời thải trừ cuối cùng của thuốc vào khoảng 24 giờ.


Chỉ định



Ung thư vú giai đoạn muộn ở phụ nữ mãn kinh (tự nhiên hoặc nhân tạo) sau thất bại điều trị bằng thuốc kháng estrogen.



Hỗ trợ điều trị ung thư vú ở giai đoạn sớm, có thụ thể estrogen dương tính ở phụ nữ mãn kinh sau một trị liệu ban đầu bằng tamoxifen kéo dài 2 - 3 năm.



Chống chỉ định



Dị ứng với exemestan.



Phụ nữ chưa mãn kinh.



Phụ nữ mang thai hoặc nghi ngờ đang mang thai.



Thận trọng



Tránh nhầm lẫn với thuốc estramustin.



Thuốc có thể gây buồn ngủ, nhược cơ, chóng mặt. Thận trọng khi lái xe, vận hành máy.



Exemestan nên được sử dụng thận trọng ở người suy gan hoặc suy thận vì thuốc có thể làm trầm trọng bệnh lý.



Exemestan làm giảm estrogen mạnh, giảm mật độ xương (BMD) và tăng tỷ lệ rạn nứt xương sau khi dùng thuốc. Khi bắt đầu điều trị exemestan, phụ nữ bị loãng xương hoặc có nguy cơ bị loãng xương cần phải được đánh giá về mật độ xương dựa trên các hướng dẫn và thực hành lâm sàng hiện tại. Những bệnh nhân mắc bệnh u thư vú ở thời kỳ tiến triển nên được kiểm tra và đánh giá mật độ xương trên cơ sở từng trường hợp cụ thể. Mặc dù chưa có dữ liệu đầy đủ cho thấy hiệu quả điều trị giảm mật độ xương do exemestan gây ra, những bệnh nhân có nguy cơ cao điều trị với exemestran nên được theo dõi cẩn thận và nên điều trị, hoặc dự phòng loãng xương. Do tỷ lệ thiếu hụt Vitamin D cao ở phụ nữ mắc ung thư giai đoạn sớm, vì vậy nên cân nhắc đánh giá định kỳ nồng độ vitamin D 25-hydroxy trước khi bắt đầu điều trị ức chế aromatase. Phụ nữ bị thiếu vitamin D cần được bổ sung vitamin D.



Thời kỳ mang thai



Thuốc độc với thai. Không dùng cho phụ nữ mang thai. Phải thông báo cho bệnh nhân biết nguy cơ của thuốc đối với thai nếu có thai trong thời gian trị liệu.



Thời kỳ cho con bú



Tránh dùng cho phụ nữ đang cho con bú. Phải ngừng cho bú nếu dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các tác dụng phụ của exemestan giống như tác dụng phụ của các thuốc ức chế aromatase (như anastrozol).



Rất thường gặp



Tim mạch: huyết áp tăng (5 - 15%).



TKTW: mệt mỏi (8 - 22%), mất ngủ (11 - 14%), đau (13%), nhức đầu (7 - 13%), trầm cảm (6 - 13%).



Da: đổ mồ hôi (4 - 18%), rụng tóc (15%).



Nội tiết - chuyển hóa: cơn bốc hỏa (13 - 21%). 



Tiêu hóa: buồn nôn (9 - 18%), đau bụng (6 - 11%).



Gan: tăng phosphatase kiềm (14 – 15%).



Cơ xương: đau khớp (15 - 29%).



Thường gặp



Tim - mạch: phù (6 - 7%), thiếu máu cơ tim (2%), đau thắt ngực. TKTW: chóng mặt (8 - 10%), lo âu (4 - 10%), sốt (5%), lú lẫn, giảm cảm giác.



Da: viêm da (8%), ngứa, nổi mẩn.



Nội tiết - chuyển hóa: tăng cân (8%).



Tiêu hóa: ỉa chảy (4 - 10%), nôn (7%), chán ăn (6%), táo bón (5%), tăng cảm giác thèm ăn (3%), khó tiêu hóa.



Niệu - dục: nhiễm khuẩn đường niệu.



Gan: bilirubin tăng (5 - 7%).



Cơ xương: đau lưng (9%), đau chi dưới (9%), viêm xương khớp (6%), yếu cơ (6%), loãng xương (5%), gãy xương bệnh lý (4%), loạn cảm (3%), hội chứng ống cổ tay (2%), chuột rút (2%).



Mắt: rối loạn nhìn (5%). Thận: creatinin tăng (6%).



Hô hấp: khó thở (10%), ho (6%), viêm phế quản, viêm mũi, viêm xoang, nhiễm khuẩn đường hô hấp trên.



Khác: hội chứng giống cúm (6%), tăng tiết mồ hôi (6%), phù bạch huyết, nhiễm khuẩn.



Các ADR khác



Suy tim. Quá sản nội mạc tử cung. Tăng GGT. Bệnh thần kinh. 



Giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu (ở bệnh nhân bị ung thư giai đoạn muộn).



Hư xương sụn, huyết khối tắc mạch, tăng transaminase, co quắp ngón tay, polyp tử cung.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Phần lớn các ADR được cho là do giảm estrogen. Theo dõi biểu hiện của các tác dụng phụ và điều trị triệu chứng, hỗ trợ.



Đề phòng loãng xương: Theo dõi mật độ xương, bổ sung vitamin D và calci trong khẩu phần.



Liều lượng và cách dùng



Uống thuốc sau bữa ăn. Liều uống: 25 mg/ngày; uống 1 lần. Phải duy trì uống thuốc cho đến khi có bằng chứng khối u giảm.



Bệnh nhân bị ung thư vú giai đoạn sớm phải dùng thuốc trong thời gian dài tới 5 năm theo trị liệu hỗ trợ tiếp nối (tamoxifen được tiếp theo bằng exemestan). Nếu khối u tái phát thì ngừng exemestan. Bệnh nhân bị ung thư vú giai đoạn muộn phải dùng exemestan cho đến khi nào có dấu hiệu bệnh tiến triển tốt.



Bệnh nhân cần được bổ sung vitamin D và calci.



Tương tác thuốc



Các thuốc kích thích izoenzym CYP3A4 (ví dụ: rifampicin, phenytoin, deferasirox) làm giảm nồng độ exemestan. Cần tăng liều exemestan lên 50 mg ngày ở bệnh nhân dùng đồng thời các thuốc này.



Hypericum perforatum (cỏ St.John) làm giảm nồng độ exemestan. Không dùng Cimicifuga racemosa (thăng ma), Angelica sinensis (đương quy) cho người bị ung thư vú phụ thuộc estrogen.



Không dùng đồng thời với các thuốc có estrogen vì các thuốc này làm mất tác dụng của exemestan.



Exemestan làm giảm nồng độ và tác dụng của maraviroc (thuốc ngăn HIV xâm nhập vào lympho T CD4 do chặn receptor CCR5).



Quá liều và xử trí



Chưa có dữ liệu về ngộ độc do quá liều. Không có thuốc giải độc đặc hiệu với exemestan. Nếu nghi ngờ uống quá liều thì cần theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu sinh tồn, điều trị triệu chứng, điều trị hỗ trợ (ví dụ, bồi phụ nước, điện giải trong trường hợp nôn/ỉa chảy nặng)



Cập nhật lần cuối: 2018.


EZETIMIB



Tên chung quốc tế: Ezetimibe. 


Mã ATC: C10AX09 


Loại thuốc: Thuốc hạ lipid huyết. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén: 10 mg. 


Dược lực học 


Ezetimib là một thuốc hạ lipid mới có tác dụng ức chế chọn lọc hấp thu cholesterol ở ruột và các sterol thực vật có liên quan. Ezetimib là chất có hoạt tính, dùng đường uống và có cơ chế hoạt động khác với các thuốc giảm cholesterol khác (ví dụ: statin, chất tạo phức với acid mật resin, dẫn xuất acid fibric và stanol thực vật). Đích phân tử của ezetimib là chất vận chuyển sterol, Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), có vai trò cho sự hấp thu cholesterol và phytosterol tại ruột. 


Ezetimib chỉ tác động tại diềm bàn chải của ruột non và ức chế sự hấp thu cholesterol, dẫn đến giảm phân bố cholesterol từ ruột đến gan, dẫn đến giảm dự trữ cholesterol trong gan và tăng độ thanh thải cholesterol trong máu; cơ chế khác biệt này bổ sung cho tác dụng của statin và fibrat. Trong một nghiên cứu lâm sàng kéo dài 2 tuần ở 18 bệnh nhân tăng cholesterol máu, ezetimib ức chế hấp thu cholesterol ở ruột tới 54% so với giả dược. 


Ezetimib ức chế sự hấp thu cholesterol mà không ảnh hưởng đến việc hấp thu triglycerid, acid béo, acid mật, progesteron, ethinyl estradiol hoặc vitamin tan trong chất béo như Vitamin A và D. 



Ezetimib đơn trị liệu hoặc phối hợp với statin làm giảm đáng kể cholesterol toàn phần, lipoprotein trọng lượng phân tử thấp (LDL-C), apolipoprotein B (Apo B), triglycerid (TG) và tăng lipoprotein trọng lượng phân tử cao (HDL-C) ở bệnh nhân tăng cholesterol máu. 


Sử dụng ezetimib phối hợp với statin có hiệu quả trong việc giảm nguy cơ biến cố tim mạch ở bệnh nhân mắc bệnh mạch vành và có tiền sử hội chứng vành cấp. 


Dược động học 


Sau khi uống, khoảng 93% ezetimib được hấp thu nhanh chóng và kết hợp với phenolic glucuronid (ezetimib-glucuronid). Cmax đạt được sau khi uống 1 - 2 giờ đối với ezetimib-glucuronid và 4 – 12 giờ đối với ezetimib. Sinh khả dụng tuyệt đối của ezetimib khó xác định vì chất này hầu như không tan trong nước pha tiêm. 



Thức ăn (bữa ăn nhiều chất béo hoặc không béo) không ảnh hưởng đến sinh khả dụng đường uống của ezetimib, tuy nhiên bữa ăn nhiều chất béo có thể làm tăng Cmax của thuốc. 


Ezetimib và ezetimib-glucuronid liên kết với protein huyết tương > 90%. 


Ezetimib được chuyển hóa chủ yếu ở ruột non và gan thông qua liên hợp với glucuronid (phản ứng pha II) thành dạng có hoạt tính, bài tiết qua mật và thận. Ezetimib chiếm 10 - 20% và ezetimib- glucuronid chiếm 80 - 90% tổng lượng thuốc trong huyết tương. Cả ezetimib và ezetimib-glucuronid được thải trừ chậm do có chu kỳ gan ruột với nửa đời thải trừ khỏi huyết tương khoảng 22 giờ. Sau khi uống 14C-ezetimib (20 mg), 93% ezetimib xuất hiện trong huyết tương. Khoảng 78% bài xuất qua phân và 11% qua nước tiểu trong vòng 10 ngày sau khi dùng thuốc (69% ezetimib trong phân và 9% ezetimib-glucuronid trong nước tiểu). Sau 48 giờ, không còn phát hiện ezetimib trong huyết tương. 


Chỉ định 


Tăng lipid huyết nguyên phát 


Đơn trị liệu: Kết hợp cùng chế độ ăn để điều trị cho bệnh nhân tăng cholesterol nguyên phát (tăng lipid máu có tính chất gia đình dị hợp tử hoặc không có tính chất gia đình) nếu có chống chỉ định hoặc không dung nạp với statin. 


Phối hợp với thuốc ức chế HMG-CoA reductase (statin) và chế độ ăn cho những bệnh nhân tăng lipid huyết nguyên phát (tăng lipid huyết có tính chất gia đình dị hợp tử hoặc không có tính chất gia đình) không đáp ứng tốt với đơn trị bằng statin. 


Phối hợp với fenofibrat và chế độ ăn cho những bệnh nhân tăng lipid hỗn hợp. 


Ezetimib cùng với statin làm giảm nguy cơ biến cố tim mạch trên bệnh nhân có bệnh mạch vành hoặc tiền sử hội chứng vành cấp.



Tăng cholesterol máu gia đình đồng hợp tử (HoFH) 


Phối hợp ezetimib với statin và chế độ ăn cho bệnh nhân mắc HoFH hoặc với các biện pháp hạ lipid máu khác (ví dụ lọc huyết tương LDL). 


Sitosterolemia đồng hợp tử (Phytosterolemia) 


Ezetimib kết hợp chế độ ăn trên những bệnh nhân mắc bệnh sitosterolemia có tính chất gia đình đồng hợp tử. 


Chống chỉ định 


Quá mẫn với ezetimib hoặc bất cứ thành phần nào của thuốc.



Ezetimib phối hợp với statin bị chống chỉ định trong khi mang thai và cho con bú. 


Ezetimib phối hợp với statin chống chỉ định ở những bệnh nhân mắc bệnh gan tiến triển hoặc tăng transaminase huyết thanh kéo dài. 


Dùng đồng thời với các thuốc ức chế mạnh CYP3A4, cyclosporin, danazol hoặc gemfibrozil. 


Thận trọng 


Thận trọng khi dùng cùng với statin và fibrat. 


Enzym gan 


Trong một số nghiên cứu, ezetimib phối hợp với statin làm tăng transaminase kéo dài 2 3 lần giới hạn bình thường trên. Khi ezetimib được dùng cùng với statin, các xét nghiệm chức năng gan nên được thực hiện khi bắt đầu điều trị và theo các khuyến cáo của statin. 


Suy gan 


Không cần chỉnh liều trên bệnh nhân suy gan nhẹ (Child-Pugh A). Những tác động của ezetimib trên bệnh nhân suy gan vừa và nặng (Child-Pugh B và C) chưa được biết rõ nên không khuyến cáo sử dụng ezetimib trên những bệnh nhân này. 


Bệnh cơ xương 


Nguy cơ tiêu cơ vân tăng lên khi dùng phối hợp ezetimib với statin hoặc fibrat, hiếm khi do dùng ezetimib đơn độc. Khi nghi ngờ hoặc xác định có bệnh cơ (enzym CK ≥ 10 lần giới hạn bình thường trên) thì phải dừng ngay ezetimib và statin hoặc fibrat 


Suy thận 


Không cần chỉnh liều trên bệnh nhân suy thận. Với bệnh nhân suy thận từ vừa đến nặng (CI, <60 ml/phút/1,73 m2), khi sử dụng phối hợp với Simvastatin > 20 mg/ngày cần phải thận trọng và theo dõi chặt chẽ các tác dụng bất lợi như bệnh cơ. 


Trẻ em: Chưa có dữ liệu về tính an toàn và hiệu quả trên trẻ em.



Thời kỳ mang thai 


Chưa có dữ liệu lâm sàng về việc sử dụng ezetimib trong khi mang thai. Các nghiên cứu trên động vật về việc sử dụng ezetimib trong đơn trị liệu cho thấy không có bằng chứng về tác động có hại trực tiếp hoặc gián tiếp đến thai kỳ, sự phát triển của phôi thai, sơ sinh hoặc phát triển sau sinh. Chỉ dùng ezetimib cho phụ nữ mang thai khi thực sự cần thiết. Ezetimib phối hợp với statin bị chống chỉ định đối với phụ nữ mang thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Ezetimib không nên được sử dụng trong thời kỳ cho con bú. Tuy chưa biết ezetimib có qua sữa mẹ hay không nhưng các nghiên cứu trên chuột đã chỉ ra ezetimib được tiết vào sữa mẹ. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Thần kinh: suy nhược, mệt mỏi. 


Tiêu hóa: đau bụng, ỉa chảy. 


Tăng enzym gan rõ nếu phối hợp với statin. 


Ít gặp hoặc hiếm gặp 


Tiêu hóa: giảm ăn ngon, buồn nôn. 


Tim mạch: đau ngực, tăng huyết áp, nóng bừng. 


Hô hấp: ho. 


Cơ xương khớp: đau cơ, đau chi. 


Chưa xác định được tần suất 


Tiêu hóa: táo bón, viêm tụy. 


Thần kinh: chóng mặt, dị cảm. 


Tâm thần: trầm cảm. 


Hô hấp: khó thở. 


Gan mật: viêm gan, viêm túi mật. 


Cơ xương khớp: tiêu cơ vân, bệnh cơ. 


Máu: giảm tiểu cầu. 


Da: mẫn cảm, dị ứng, mày đay. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Tạm ngừng dùng thuốc nếu nghi ngờ hoặc chẩn đoán bệnh cơ hoặc CK tăng rõ. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Ezetimib có thể dùng cùng hoặc không dùng cùng bữa ăn. Trước và trong khi điều trị ezetimib, bệnh nhân nên duy trì chế độ ăn giảm lipid. 


Ezetimib có thể được dùng đồng thời với thuốc ức chế enzym HMG-CoA reductase (ở bệnh nhân tăng cholesterol nguyên phát) hoặc với fenofibrat (ở bệnh nhân tăng lipid máu hỗn hợp) để tăng hiệu quả điều trị. 


Nên dùng trước 2 giờ hoặc sau 4 giờ khi dùng cùng chất tạo phức với acid mật. 


Liều lượng 


Liều khuyến cáo của ezetimib là 10 mg mỗi ngày. 


Người suy gan: Không cần chỉnh liều trên bệnh nhân suy gan nhẹ. 


Bệnh nhân suy gan vừa và nặng không nên dùng ezetimib. 


Người suy thận: Không cần chỉnh liều. 


Người cao tuổi: Không cần chỉnh liều. 


Tương tác thuốc 


Các thuốc chuyển hóa qua hệ cytochrom P450: Nghiên cứu cho thấy ezetimib không tác động vào hệ enzym CYP450 ở gan, do đó không ảnh hưởng đến các thuốc chuyển hóa qua hệ CYP450. Sử dụng đồng thời với cimetidin không làm ảnh hưởng đáng kể đến sinh khả dụng của ezetimib. 


Thuốc kháng acid: Sử dụng đồng thời thuốc kháng acid sẽ làm giảm AUC và Cmax của ezetimib xuống tương ứng 4 và 30%, nhưng không ảnh hưởng đến sinh khả dụng của ezetimib. 


Các thuốc hạ lipid khác: Chất tạo phức với acid mật (cholestyramin): Sử dụng đồng thời ezetimib với cholestyramin 4 g 2 lần mỗi ngày trong 14 ngày làm giảm AUC và Cmax của ezetimib toàn phần tương ứng là 55% và 4%, do vậy làm giảm hiệu quả hạ LDL-C của ezetimib. Vì vậy, ezetimib nên dùng cách ít nhất 2 giờ trước và 4 giờ sau khi dùng chất tạo phức với acid mật. 


Fibrat: 


Sử dụng đồng thời ezetimib với fenofibrat 200 mg mỗi ngày trong 14 ngày làm tăng AUC và Cmax của ezetimib toàn phần lên tương ứng 48% và 64%. Khi dùng ezetimib kết hợp với gemfibrozil 600 mg, 2 lần mỗi ngày trong 7 ngày làm tăng AUC và Cmax của ezetimib lên lần lượt là 64% và 91%. Dược động học của fenofibrat và gemfibrozil thay đổi không đáng kể. 


Fibrat có thể làm tăng bài tiết cholesterol vào mật, dẫn đến sỏi đường mật và bệnh túi mật. Nếu nghi ngờ bệnh nhân có sỏi túi mật thì nên khám kiểm tra đồng thời thay đổi thuốc hạ lipid huyết.



Statin (atorvastatin, simvastatin, pravastatin, lovastatin, fluvastatin hoặc rosuvastatin): Không có tương tác dược động học đáng kể.



Cyclosporin: Sử dụng đồng thời cyclosporin 75 - 100 mg 2 lần mỗi ngày với ezetimib trên bệnh nhân ghép thận có chức năng thận bình thường hoặc suy thận nhẹ làm tăng AUC và Cmax của ezetimib toàn phần lên lần lượt là 3,4 và 3,9 lần. Trên bệnh nhân ghép thận có suy thận nặng, AUC của ezetimib có thể tăng lên 12 lần. Sử dụng cyclosporin 100 mg/ngày trong 7 ngày đồng thời với ezetimib 20 mg/ngày trong 8 ngày có thể làm tăng AUC và Cmax của cyclosporin lên lần lượt là 15% và 10%. Do đó, cần thận trọng khi dùng đồng thời ezetimib với cyclosporin và cần theo dõi nồng độ cyclosporin trong máu. 


Digoxin: Không ảnh hưởng đáng kể đến sinh khả dụng của Digoxin.



Thuốc tránh thai đường uống: Không ảnh hưởng đáng kể đến sinh khả dụng của ethinyl estradiol hay levonorgestrel. 


Thuốc chống đông: Sử dụng đồng thời ezetimib (10 mg mỗi ngày) không ảnh hưởng đáng kể đến sinh khả dụng của warfarin và thời gian prothrombin; tuy nhiên, có thể làm tăng INR. 


Quá liều và xử trí 


Trong các nghiên cứu lâm sàng, sử dụng ezetimib 50 mg/ngày trong tối đa 14 ngày, hoặc 40 mg/ngày trong tối đa 56 ngày vẫn được dung nạp tốt. 


Một vài trường hợp quá liều với ezetimib đã được báo cáo. Trong trường hợp quá liều, các biện pháp hỗ trợ và điều trị triệu chứng nên được áp dụng



Cập nhật lần cuối: 2019.


FAMCICLOVIR



Tên chung quốc tế: Famciclovir.



Mã ATC: J05AB09, S01AD07.



Loại thuốc: thuốc kháng virus.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén, viên nén bao phim: 125 mg, 250 mg, 500 mg.



Dược lực học



Famciclovir là một chất tổng hợp, tiền thuốc của penciclovir. Penciclovir được phosphoryl hóa bởi thymidin kinase của virus thành penciclovir monophosphat rồi chuyển thành penciclovir triphosphat nhờ các kinase trong tế bào để ức chế HSV-2 polymerase. Penciclovir ức chế tổng hợp DNA của virus herpes nên ức chế sự sao chép của virus này. Penciclovir chỉ bị phosphoryl hóa ở các tế bào bị nhiễm herpes do vậy nó không ức chế tổng hợp DNA ở các tế bào không bị nhiễm herpes. Tuy penciclovir triphosphat ức chế DNA polymerase của virus yếu hơn khoảng 100 lần Aciclovir triphosphat, nhưng nồng độ penciclovir triphosphat có ở trong tế bào bị nhiễm virus cao hơn nhiều và lâu hơn so với aciclovir triphosphat. Nửa đời trong tế bào của penciclovir triphosphat kéo dài từ 7 - 20 giờ làm cho penciclovir triphosphat có tác dụng kháng virus kéo dài.



Thuốc có tác dụng lên virus Herpes simplex typ 1 (HVS-1), virus Herpes simplex typ 2 (HVS-2), virus thủy đậu - zona (Varicella - zoster virus: VZV), virus Epstein Barr (EBV) Famciclovir đã từng được dùng để điều trị nhiễm virus viêm gan B (HBV) mạn tính nhưng hiệu quả kém lamivudin nên không được khuyến cáo sử dụng. Famciclovir uống để điều trị herpes zona (Herpes zoster), herpes sinh dục và herpes da - niêm mạc. Ngoài ra, famciclovir cũng được dùng để điều trị herpes quanh miệng ở người lớn có khả năng miễn dịch. Trong điều trị các bệnh này, famciclovir có tác dụng tương tự như aciclovir, valacyclovir.



Các chủng kháng thuốc do đột biến thymidin kinase hoặc DNA polymerase có thể thấy in vitro nhưng trong điều trị lâm sàng rất hiếm. Virus herpes kháng aciclovir do thiếu thymidin kinase kháng chéo với penciclovir. 


Dược động học



Penciclovir khi uống có sinh khả dụng thấp (5%), trái lại, famciclovir được hấp thu nhanh ở ruột sau khi uống với sinh khả dụng 77%. Famciclovir rất nhanh chóng bị khử acetyl rồi oxy hóa để trở thành penciclovir. Penciclovir được phosphoryl hóa thành penciclovir triphosphat (chất chuyển hóa có hoạt tính) trong các tế bào bị nhiễm HSV-1, HSV-2 hoặc VZV, bởi vậy hầu như không thể phát hiện được famciclovir trong huyết tương hoặc trong nước thu. Nồng độ đỉnh trong máu từ 3,3 - 4,2 microgam/ml, đạt được khoảng 1 giờ sau khi uống một liều 500 mg. Thể tích phân bố vào khoảng 1 lít/kg, 20-25% thuốc gắn vào protein.



Thuốc được đào thải chủ yếu qua nước tiểu dưới dạng penciclovir (73%) và dạng tiền chất 6-deoxy; 27% được thải qua phân. Nửa đời của thuốc ở người có chức năng thận bình thường là 1,6 đến 3 giờ; ở người suy thận nặng là 6,2 giờ (nếu C1 từ 20 - 39 ml/phút) và 13,4 giờ (nếu C1 < 20 ml/phút). Nửa đời của penciclovir triphosphat trong tế bào bị nhiễm VZV khoảng 7 giờ, trong tế bào bị nhiễm HSV-1 khoảng 10 giờ, trong tế bào bị nhiễm HSV-2 khoảng 20 giờ. Famciclovir không bị chuyển hóa bởi các isoenzym CYP. Thuốc bị đào thải kém ở người suy thận. AUC không bị ảnh hưởng khi cho uống famciclovir ở người có bệnh gan mạn tính còn bù tốt (viêm gan mạn, nghiện rượu, xơ hóa đường mật nguyên phát...). Dược động học chưa được nghiên cứu ở người suy gan mất bù.



Chỉ định



Điều trị zona cấp, khu trú gây ra bởi Herpes zoster, điều trị nhiễm herpes sinh dục và ngăn ngừa từng đợt tái phát herpes sinh dục ở người lớn có miễn dịch; điều trị nhiễm Herpes simplex (HSV) niêm mạc tái phát ở người lớn nhiễm HIV; điều trị herpes môi (mụn rộp quanh miệng, vết loét, mụn nước) ở người lớn có miễn dịch.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với famciclovir, penciclovir.



Bệnh nhân có tiền sử không dung nạp galactose, thiếu hụt nặng lactase hoặc hội chứng kém hấp thu glucose-galactose không dùng thuốc dạng viên nên có chứa Lactose.



Thận trọng



Người bị suy thận (điều chỉnh liều).



Người bị suy gan mất bù.



Tác dụng và an toàn của thuốc ở trẻ dưới 18 tuổi chưa được xác định.



Thuốc có thể gây buồn ngủ, ảo giác; bởi vậy không nên lái xe hoặc vận hành máy khi dùng thuốc, nhất là dùng liều cao.



Thời kỳ mang thai



Chưa có dữ liệu đầy đủ về tác dụng của thuốc lên thai. Chỉ sử dụng thuốc cho phụ nữ mang thai khi thực sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ famciclovir và penciclovir có vào sữa không. Phụ nữ cho con bú không nên dùng famciclovir; nếu phải dùng thì không được nuôi con bằng sữa mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Hệ thần kinh: đau đầu, đau nửa đầu.



Toàn thân: mệt mỏi.



Tiêu hóa: buồn nôn, ỉa chảy, nôn, đau bụng, đầy hơi.



Gan: tăng transaminase, tăng bilirubin.



Da: ngứa, mày đay.



Ít gặp



Vàng da ứ mật, chóng mặt, nổi mẩn da, nổi ban, buồn ngủ, lú lẫn, ảo giác, sốt, đánh trống ngực, giảm tiểu cầu, táo bón, chán ăn, khó tiêu.



Hiếm gặp



Viêm xoang, viêm mũi, đau toàn thân, đau lưng, cứng cơ, đau khớp.



Ban xuất huyết.



Tăng natri, kali, phosphat huyết.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Các tác dụng không mong muốn thường nhẹ. Ở người khỏe mạnh, dưới 1% người bệnh phải ngừng thuốc do ADR nặng.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Famciclovir được dùng theo đường uống. Giờ uống thuốc không phụ thuộc bữa ăn. Phải dùng thuốc thật sớm, ngay sau khi có các triệu chứng hoặc tổn thương: 48 giờ sau nổi mẩn (zona); 6 giờ sau khi có triệu chứng hoặc tổn thương (herpes sinh dục tái phát).



Liều lượng



Zona:


Người lớn: Uống 500 mg/lần, ngày 3 lần; hoặc 750 mg, ngày Liều lượng uống 1 - 2 lần, dùng trong 7 ngày. Người bệnh bị suy giảm miễn dịch: Uống 500 mg/lần, ngày 3 lần, dùng trong 10 ngày, uống tiếp 2 ngày nữa sau khi thương tổn đã liền.



Herpes sinh dục:


Điều trị đợt đầu: Uống 250 mg/lần, ngày 3 lần, dùng trong 5 ngày. Liều cho người bệnh bị suy giảm miễn dịch là 500 mg/lần, ngày uống 2 lần, dùng trong 7 ngày. Có thể kéo dài thêm nếu chưa hết tổn thương.



Điều trị đợt tái phát: Uống 125 mg/lần, ngày 2 lần, dùng trong 5 ngày hoặc 1 g/lần, ngày 2 lần, dùng trong 1 ngày. Liều cho bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch là 500 mg/lần, ngày uống 2 lần, dùng trong 7 ngày, liều này có thể kéo dài đến 14 ngày. 



Ngăn ngừa đợt tái phát herpes sinh dục: 250 mg/lần, ngày uống 2 lần. Người bệnh nhiễm HIV: 500 mg/lần, ngày uống 2 lần, dùng liên tục. Cứ 6 đến 12 tháng lại ngừng điều trị để đánh giá tần suất tái phát, xem xét có nên tiếp tục sử dụng liệu pháp hay không nếu tái phát hai lần trở lên. Nếu thấy tổn thương xuất hiện trở lại, trong 6 giờ phải dùng thuốc tiếp.



Điều trị nhiễm Herpes simplex niêm mạc tái phát ở người nhiễm HIV: 500 mg/lần, ngày uống 2 lần, dùng trong 7 ngày. Để ngừa herpes tái phát ở người lớn và thanh thiếu niên nhiễm HIV: Uống 250 mg/lần, ngày 2 lần.



Herpes môi (mụn rộp quanh miệng, vết loét, mụn nước): Uống liều đơn 1,5 g. Điều trị thật sớm (trong vòng 1 giờ) ngay khi có các triệu chứng đầu tiên như ngửa, nóng rát. Người bệnh nhiễm HIV: 500 mg lần, uống 2 lần/ngày, dùng trong 7 ngày hoặc 500 mg/lần, uống 2 lần /ngày, dùng trong 5 - 10 ngày.



Trẻ em: Không khuyến cáo.



Liều dùng ở người bị suy thận: Căn cứ vào độ thanh thải creatinin (Clcr) như sau:



Không suy giảm miễn dịch


			Điều trị


			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều dùng





			Zona


			40-59



20-39



< 20


			500 mg/lần, ngày 2 lần, trong 7 ngày



500 mg/lần, ngày 1 lần, trong 7 ngày



250 mg/lần, ngày 1 lần, trong 7 ngày 





			Đợt cấp tái phát herpes sinh dục


			≥ 20


< 20


			125 mg/lần, ngày 2 lần, trong 5 ngày



125 mg/lần, ngày 1 lần, trong 5 ngày





			Tái phát herpes sinh dục (liều duy nhất)


			40 - 59



20 - 39



< 20


			500 mg/lần, ngày 2 lần, trong 1 ngày



500 mg, liều duy nhất



250 mg, liều duy nhất





			Tái phát herpes môi (liều duy nhất)


			40-59



20 - 39



< 20


			750 mg, liều duy nhất



500 mg, liều duy nhất



250 mg, liều duy nhất





			Ngăn ngừa tái phát herpes sinh dục


			20 - 39



< 20


			125 mg/lần, ngày 2 lần, dùng hàng ngày
125 mg/lần, ngày 1 lần, dùng hàng








Bị suy giảm miễn dịch:


			Điều trị


			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều dùng





			Zona


			40-59



20-39



< 20


			500 mg/lần, ngày 2 lần, trong 10 ngày



500 mg/lần, ngày 1 lần, trong 10 ngày



250 mg/lần, ngày 1 lần, trong 10 ngày 





			Nhiễm Herpes simplex niêm mạc, đợt cấp tái phát herpes môi/ sinh dục


			≥ 40



20-39



< 20


			500 mg/lần, ngày 2 lần, trong 7 ngày



500 mg/lần, ngày 1 lần, trong 7 ngày



250 mg/lần, ngày 1 lần, trong 7 ngày 





			Ngăn ngừa tái phát herpes sinh dục


			20 - 39



< 20


			500 mg/lần, ngày 1 lần, dùng hàng ngày



250 mg/lần, ngày 1 lần, dùng hàng ngày








Người bệnh được thẩm phân máu: Phải uống famciclovir ngay sau mỗi lần thẩm phân vì penciclovir bị lấy đi trong quá trình thẩm phân máu với liều như sau: 250 mg (zona, nhiễm Herpes simplex da - niêm mạc tái phát có HIV), 125 mg (ngăn ngừa tái phát herpes sinh dục), uống 1 liều duy nhất 250 mg (tái phát herpes sinh dục, herpes môi).



Suy gan: Không cần điều chỉnh liều ở người có chức năng gan còn bù (sinh khả dụng của penciclovir không bị ảnh hưởng trong viêm gan mạn tính, nghiện rượu, xơ hóa đường mật nguyên phát).



Dược động học của famciclovir ở người suy gan mất bù chưa được nghiên cứu.



Chú ý: Cần tư vấn cho người bệnh mắc herpes sinh dục và bạn tình để có sự hiểu biết về bệnh, về sự lây truyền và phối hợp tốt trong điều trị, ngăn ngừa được sự lây truyền sang người lành và sang trẻ sơ sinh.



Tương tác thuốc



Uống cùng famciclovir, probenecid có thể làm giảm bài tiết qua thận của chất chuyển hóa có hoạt tính penciclovir, dẫn đến làm tăng nồng độ penciclovir trong huyết tương. Quá trình chuyển hóa famciclovir thành penciclovir, một phần được xúc tác bởi aldehyd oxidase, do đó, các chất ức chế mạnh enzym này (như raloxifen) có thể có khả năng làm giảm sự hình thành penciclovir.



Tránh dùng đồng thời famciclovir với vắc xin thủy đậu, vắc xin zona do làm giảm tác dụng của các vắc xin này.



Famciclovir có thể làm giảm tác dụng của Talimogene laherparepvec. Thức ăn không ảnh hưởng đến sinh khả dụng của penciclovir.



Quá liều và xử trí



Cho đến nay, chưa có báo cáo nào quá liều trầm trọng famciclovir. Trong trường hợp quá liều, điều trị triệu chứng. Một số trường hợp suy thận cấp được báo cáo, nhưng xảy ra ở người có bệnh thận từ trước và dùng liều không thích hợp.



Penciclovir có thể thẩm phân máu được. Nồng độ penciclovir trong huyết tương giảm khoảng 75% sau 4 giờ thẩm phân máu.


Cập nhật lần cuối: 2016.


FAMOTIDIN



Tên chung quốc tế: Famotidine.



Mã ATC: A02BA03.



Loại thuốc: Đối kháng thụ thể histamin H2.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén, viên nén bao phim hoặc viên nang 10 mg, 20 mg, 40 mg.



Viên nhai: 10 mg.



Viên nén phân tán trong miệng: 20 mg, 40mg.



Bột pha hỗn dịch uống: 40 mg/5 ml.



Thuốc tiêm: Dung dịch đậm đặc 10 mg/ml; bột thuốc đông khô pha tiêm: Lọ 20 mg, kèm ống dung môi để pha tiêm hoặc túi đã pha sẵn trong natri clorid 0,9% (chứa 0,4 mg/ml).



Dược lực học



Famotidin ức chế cạnh tranh tác dụng của histamin tại thụ thế H2 ở tế bào thành dạ dày, nên làm giảm thể tích bài tiết và giảm nồng độ acid dạ dày. Hoạt tính đối kháng histamin ở thụ thể H2 của famotidin phục hồi chậm, do thuốc tách chậm khỏi thụ thể. So sánh theo phân tử lượng, tác dụng ức chế bài tiết acid dạ dày do kích thích của famotidin mạnh gấp 20 - 150 lần so với cimetidin và 3-20 lần so với ranitidin. Mức độ ức chế bài tiết acid dạ dày (đặc biệt vào ban đêm hoặc khi bị kích thích bởi thức ăn) của famotidin liên quan trực tiếp với liều lượng và thời gian dùng thuốc. Tổng thể tích dịch acid dạ dày tiết giảm 55 - 65% sau khi uống một liều 20 mg hoặc dùng đường tĩnh mạch 10-20 mg, nhưng giảm nhiều nhất khi dùng đường tĩnh mạch 20 mg. Uống một liều 40 mg vào buổi tối ức chế được tới 95% bài tiết acid dạ dày vào ban đêm và 32% vào ban ngày. Bài tiết acid ở dạ dày trong 24 giờ bị ức chế khoảng 70%.



Liều uống buổi tối (trước khi ngủ) tạo hiệu quả ức chế tối đa bài tiết acid dạ dày vào ban dêm hoặc tiết do kích thích của bữa sáng nhưng ức chế tối thiểu bài tiết do kích thích của bữa trưa hoặc bữa tối.



Tác dụng ức chế bài tiết acid dạ dày của lamolidin không tích lũy sau khi dùng thuốc nhiều lần và sự dung nạp thuốc không tăng lên nhanh. Do làm giảm thể tích dịch bài tiết acid dạ dày, famotidin gián tiếp gây giảm bài tiết pepsin (phụ thuộc liều).



Dược động học



Hấp thu: Sau khi uống, famotidin được hấp thu không hoàn toàn ở đường tiêu hóa, chuyển hóa qua gan lần đầu ít, sinh khả dụng khoảng 40 - 50%. Thức ăn có thể làm tăng nhẹ và các thuốc kháng acid có thể làm giảm nhẹ sinh khả dụng của famotidin, nhưng không quan trọng trong lâm sàng. Sau khi tiêm tĩnh mạch một liều 20 mg famotidin, nồng độ tối đa trong huyết tương đạt được trong khoảng 20 phút. Sau khi uống, nồng độ tối đa trong huyết tương đạt được trong khoảng 1- 3 giờ. Ức chế bài tiết acid thấy rõ trong vòng 1 giờ sau khi dùng thuốc đường uống hoặc đường tĩnh mạch. Thời gian ức chế và ức chế tối đa bài tiết acid dạ dày của famotidin phụ thuộc liều. Sau khi uống một liều 20 mg hoặc 40 mg, thời gian ức chế bài tiết từ 10 đến 12 giờ. Thời gian ức chế là 10 -15 giờ sau khi tiêm tĩnh mạch liều 10 mg hoặc 20 mg famotidin.



Phân bố: Thể tích phân bố của thuốc ở người lớn khoảng 0,94 - 1,33 lít/kg. Khoảng 15 - 20% famotidin liên kết với protein huyết tương. Ở người lớn có chức năng thận bình thường, nửa đời thải trừ là 2,5 - 4,0 giờ. Ở người suy thận có độ thanh thải creatinin ≤ 10 ml/phút, nửa đời thải trừ có thể hơn 20 giờ.



Chuyển hóa: Một phần nhỏ famotidin bị chuyển hóa ở gan thành famotidin S-oxid không còn tác dụng.



Thải trừ: Thải trừ chủ yếu qua thận theo đường lọc qua cầu thận và bài tiết tích cực ở ống thận. Khoảng 25 - 30% liều uống hoặc 65 - 80% liều đưa qua đường tĩnh mạch được bài tiết dưới dạng không chuyển hóa trong nước tiểu trong vòng 24 giờ.



Famotidin cũng tìm thấy trong sữa mẹ.



Famotidin hầu như không loại bỏ được bằng thẩm phân máu.



Chỉ định



Loét dạ dày, tá tràng lành tính thể hoạt động. Điều trị duy trì trong loét tá tràng.



Bệnh trào ngược dạ dày - thực quản.



Làm giảm các triệu chứng ợ nóng, ợ chua, khó tiêu do tăng acid dạ dày.



Bệnh lý tăng bài tiết ở đường tiêu hóa như hội chứng Zollinger- Ellison (thuốc ức chế bơm proton có hiệu quả hơn), đa u tuyến nội tiết.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với famotidin, các thuốc đối kháng thụ thể histamin H2 khác.



Thận trọng



Giảm triệu chứng khi dùng famotidin không có nghĩa loại trừ được khối u ác tính ở dạ dày.



Dùng thận trọng, điều chỉnh liều hoặc khoáng cách giữa các liều dùng ở người bệnh suy thận mức độ vừa hoặc nặng vì đã gặp các tác dụng không mong muốn trên hệ thần kinh trung ương ở các người bệnh này.



Điều trị bằng các thuốc ức chế bài tiết acid dạ dày có thể làm tăng nguy cơ viêm phổi mắc phải ở cộng đồng.



Khi tự điều trị (không có đơn thuốc của bác sĩ) các triệu chứng ợ nóng, ợ chua, khó tiêu do tăng acid dạ dày, nếu thấy nuốt khó, nôn ra máu, phân đen hoặc có máu, hoặc các triệu chứng vẫn còn dai dẳng sau 2 tuần dùng thuốc, phải ngừng dùng thuốc và đến thầy thuốc khám bệnh. Không dùng với các thuốc giảm acid khác. Không tự điều trị cho trẻ em dưới 12 tuổi.



Thời kỳ mang thai



Famotidin qua được nhau thai. Không có các nghiên cứu đầy đủ và được kiểm soát tốt khi dùng famotidin trong thời kỳ mang thai, vì vậy chỉ được dùng cho người mang thai khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Famotidin bài tiết qua sữa mẹ. Vì có khả năng gây các tác dụng không mong muốn nghiêm trọng cho trẻ, người mẹ phải quyết định ngừng cho con bú trong thời kỳ dùng thuốc, hoặc ngừng dùng thuốc, tùy theo tầm quan trọng của thuốc đối với người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Fumotidin thường dung nạp tốt, không ảnh hưởng đến chuyển hóa thuốc, rất ít ảnh hưởng đến nồng độ prolactin huyết thanh và không có tác dụng kháng androgen. Tuy nhiên, nếu dùng liều cao gấp dôi trong thời gian vài tháng có thể gây tăng prolactin máu và căng vú. Đặc biệt ở trẻ em dưới 1 tuổi, triệu chứng kích động và nôn xảy ra với tần xuất cao, có thể lên tới 14%. Tác động lên hệ thần kinh trung ương (như đau đầu, chóng mặt) và đường tiêu hóa (như táo bón, tiêu chảy) thường xảy ra nhất trong khi điều trị với famotidin. ADR khi dùng đường uống thường tương tự như khi dùng đường tĩnh mạch.



Thường gặp



TKTW: đau đầu, chóng mặt.



Tiêu hóa: táo bón, tiêu chảy, ít gặp



Toàn thân: sốt, mệt mỏi, suy nhược.



Tim mạch: loạn nhịp, blốc nhĩ - thất, đánh trống ngực, tăng huyết áp.



Tiêu hóa: enzym gan bất thường, buồn nôn, nôn, chán ăn, khó chịu trong bụng, ợ nóng, đầy hơi, ợ hơi, khô miệng.



Phản ứng quá mẫn: sốc phản vệ, phù mạch, phù mắt, phù mặt, mày đay, phát ban, sung huyết kết mạc.



Cơ xương: đau cơ xương bao gồm chuột rút, đau khớp.



Thần kinh: co giật toàn thân, rối loạn tâm thần nhu ảo giác, lú lẫn, kích động, trầm cảm, lo âu, dị cảm, mất ngủ, ngủ gà, cơn tai biến. Nguy cơ gặp ADR trên thần kinh trung ương có thể lớn hơn ở bệnh nhân suy thận.



Thận: tăng BUN hoặc nồng độ creatinin huyết thanh, protein niệu.



Gan: vàng da ứ mật, tăng bilirubin toàn phần trong huyết thanh.



Thay đổi nồng độ protein và cholesterol huyết thanh.



Hô hấp: co thất phế quản, viêm phổi kẽ, viêm phổi mắc phải ở cộng đồng.



Da: rụng tóc, trứng cá, ngứa, khô da, đó ứng, kích ứng nhẹ tại vị trí tiêm.



Giác quan: ù tai, rối loạn vị giác.



Hiếm gặp



Máu: giảm bạch cầu hạt, giảm toàn thể huyết cầu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu.



Da: hoại tử biểu bì nhiễm độc, hội chứng Stevens-Johnson.



Nội tiết: liệt dương, chứng vú to ở đàn ông, suy giảm tình dục. Tuy nhiên, trong các nghiên cứu có kiểm soát, tỷ lệ ADR này ở những người bệnh dùng famotidin không lớn hơn những người dùng placebo.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Famotidin thường dùng đường uống. Có thể tiêm tĩnh mạch chậm hoặc truyền tĩnh mạch chậm cho người bệnh bị loét tá tràng dai dẳng hoặc người bệnh không uống được. Có thể phối hợp với thuốc kháng acid để giảm đau nếu cần.



Hỗn dịch uống: Có thể thay thế viên famotidin khi người bệnh không thể nuốt. Bột để pha hỗn dịch được hoàn nguyên lại bằng cách thêm 46 ml nước vào chai có chứa 400 mg famotidin, lắc kỹ 5-10 giây để được hỗn dịch chứa 40 mg/5ml. Lắc kỹ lại trước mỗi lần dùng thuốc cho thuốc phân tán đều.



Viên nén phân tán trong miệng: Chỉ lấy viên thuốc ra khỏi vỉ ngay trước khi dùng bằng cách dùng tay khô bóc bỏ hoàn toàn đồ bao gói của vỉ thuốc, nhẹ nhàng lấy viên thuốc ra (không được đẩy viên thuốc qua lá thiếc), đặt ngay lên lưỡi để hòa tan và nuốt nước bọt, không cần dùng chất lỏng gì.



Thuốc tiêm tĩnh mạch: Fanotidin đậm đặc dùng để tiêm cần phải pha loãng trước khi tiêm. Để tiêm tĩnh mạch, hòa loãng 20 mg famotidin với dung dịch natri clorid 0,9% tiêm hoặc các dung dịch dùng đường tĩnh mạch tương hợp khác tới 5 ml hoặc 10 ml để tạo thành dung dịch có chứa khoảng 4 mg hoặc 2 mg/ml.



Thuốc truyền tĩnh mạch: 20 mg famotidin pha trong 100 ml dung dịch tiêm dextrose 5% hoặc các dung dịch dùng đường tĩnh mạch tương hợp khác, để tạo thành dung dịch có chứa khoảng 0,2 mg/ml. Trên thị trường có bán dung dịch famotidin đã pha loãng trong dung dịch natri clorid 0,9% (0,4 mg famotidin/ml) có thể dùng để truyền tĩnh mạch, cần kiểm tra xem đồ bao gói có bị rò rỉ không bằng cách ép túi. Nên loại bỏ thuốc tiêm nếu dấu niêm phong không còn nguyên vẹn hoặc bị rò rỉ hay dung dịch bị đục, tủa.



Liều lượng



Đường uống:



Loét tá tràng lành tính thể hoạt động:



Người lớn: Uống một lần 40 mg vào buổi tối trước khi đi ngủ, hoặc mỗi lần 20 mg, ngày 2 lần, trong 4-8 tuần.



Liều duy trì (sau khi vết loét tá tràng cấp đã liền): Người lớn, uống một lần 20 mg vào buổi tối trước khi đi ngủ.



Trẻ em 1 - 16 tuổi: Mỗi ngày uống một lần 0,5 mg/kg vào buổi tối trước khi đi ngủ hoặc chia làm 2 lần, tổng liều tối đa là 40 mg/ngày.



Loét dạ dày lành tính thể hoạt động:



Người lớn: Uống một lần 40 mg vào buổi tối trước khi đi ngủ. Hầu hết người bệnh có thể liền hoàn toàn vết loét trong vòng 8 tuần.



Trẻ em 1 - 16 tuổi: Uống một lần 0,5 mg/kg/ngày vào giờ đi ngủ hoặc chia làm 2 lần, tổng liều tối đa là 40 mg/ngày.



Trào ngược dạ dày - thực quản:



Người lớn: Uống 20 mg/lần, ngày 2 lần, cho tới 6 tuần. Trường hợp viêm thực quản có trợt loét do trào ngược dạ dày - thực quản: Mỗi lần 20 mg hoặc 40 mg, ngày 2 lần, cho tới 12 tuần. 



Điều trị duy trì: Uống 20 mg/lần, ngày 2 lần.



Trẻ dưới 1 tuổi: Uống dạng hỗn dịch.



Trẻ < 3 tháng: Mỗi ngày uống một lần 0,5 mg/kg, cho tới 4 tuần.



Trẻ từ 3 tháng tới 1 tuổi: Mỗi lần uống 0,5 mg/kg, ngày 2 lần, cho tới 4 tuần.



Chưa có số liệu về độ an toàn và hiệu quả khi dùng trên 4 tuần ở trẻ dưới 1 tuổi.



Trẻ em 1 - 16 tuổi: Liều khởi đầu mỗi ngày 1 mg/kg, chia làm 2 lần, có thể tăng tới 40 mg, ngày 2 lần.



Các bệnh lý tăng bài tiết ở đường tiêu hóa (hội chứng Zollinger- Ellison, đau tuyến nội tiết):



Liều uống dựa trên đáp ứng và sự dung nạp của người bệnh. Liều khởi đầu ở người lớn: 20 mg/lần, 6 giờ/lần. Tuy nhiên, ở một số người bệnh, liều khởi đầu có thể cần cao hơn. Phải điều chỉnh liều theo từng người bệnh và thời gian điều trị kéo dài theo yêu cầu lâm sàng. Thông thường, khoảng liều uống mỗi lần từ 20 - 160 mg, cách nhau mỗi 6 giờ. Liều tối đa có thể tăng tới 800 mg/ngày, chia làm nhiều lần, đã được dùng ở một số bệnh nhân nếu gặp bệnh nặng. Tự điều trị (không cần đơn thuốc): Để làm giảm các triệu chứng ợ nóng, ợ chua, khó tiêu do tăng acid dạ dày xảy ra không thường xuyên, hoặc phòng các triệu chứng như vậy do thức ăn hoặc đồ uống ở trẻ em từ 12 tuổi trở lên, mỗi lần uống 10-20 mg, ngày 1 hoặc 2 lần. Khi dùng với mục đích phòng ngừa, uống trước khi ăn 10 phút đến 1 giờ. Không tự điều trị quá 2 tuần.



Đường tiêm:



Loét tá tràng, loét dạ dày dai dẳng hoặc người bệnh không uống được:



Người lớn dùng đường tĩnh mạch mỗi lần 20 mg (xem cách pha ở phần trên), cách 12 giờ một lần cho tới khi có thể uống được. Trẻ em 1 -16 tuổi: 0,25 mg/kg tiêm tĩnh mạch trong ít nhất 2 phút hoặc truyền tĩnh mạch trong 15-30 phút, cách 12 giờ một lần, tới tổng liều tối đa là 40 mg/ngày.



Không cần điều chỉnh liều ở người cao tuổi, trừ trường hợp suy thận.



Điều chỉnh liều ở người suy thận nặng:



Với người suy thận mức độ trung bình (hệ số thanh thải creatinin dưới 50 ml/phút) hoặc suy thận mức độ nặng (hệ số thanh thải creatinin dưới 10 ml/phút), liều famotidin có thể giảm xuống còn một nửa so với liều thông thường hoặc khoảng cách dùng thuốc phải kéo dài tới 36 - 48 giờ tùy theo đáp ứng lâm sàng của người bệnh.



Tương tác thuốc



Thức ăn và thuốc kháng acid:



Thức ăn làm tăng nhẹ và thuốc kháng acid làm giảm nhẹ sinh khả dụng của famotidin, nhưng các tác dụng này không ảnh hưởng quan trọng đến tác dụng lâm sàng. Famotidin có thể dùng đồng thời với thuốc kháng acid. Tuy nhiên, giống như các thuốc đối kháng thụ thể histamin H2 khác, tác dụng của famotidin trên pH dạ dày có thể ảnh hưởng tới hấp thu của một số thuốc khác.



Tác dụng đến sự thanh thải thuốc ở gan:



Khác với cimetidin và ranitidin, famotidin không ức chế chuyển hóa thuốc qua hệ enzym cytochrom P450 ở gan của các thuốc warfarin, theophylin, phenytoin, diazepam và procainamid. Famotidin cũng không tác động đến chuyển hóa, độ thanh thải và nửa đời của aminopyrin hay antipyrin. Tránh dùng đồng thời famotidin với delavirdin, erlotinib, mesalamin, pazopanib, risedronat, dasatinib. Famotidin có thể làm tăng tác dụng và độc tính của saquinavir, dexmethylphenidat, methylphenidat, thuốc kéo dài khoảng QT, risedronat, vareniclin.



Famotidin làm tăng nồng độ trong huyết tương của raltegravir. Famotidin có thể làm giảm tác dụng của thuốc chống nấm (dẫn xuất azol), atazanavir, bosutinib, cefditoren, cefpodoxim, cefuroxim, cysteamin, dabrafenib, dasatinib, delavirdin, erlotinib, fosamprenavir, gcfitinib, indinavir, các muối sắt, ledipasvir, mesalamin, multivitamin/muối khoáng, nelhnavir, nilotinib, pazopanib, posaconazol, rilpivirin.



Tương tác thuốc - thức ăn: Hạn chế dùng thức ăn và đồ uống chứa nhóm xanthin. Tránh dùng rượu (có thể gây kích ứng niêm mạc dạ dày). Dùng thuốc kéo dài (≥ 2 năm) có thể làm giảm hấp thu B12, dẫn tới thiếu hụt vitamin này.



Quá liều và xử trí



Không có kinh nghiệm về quá liều cấp của famotidin. Các biểu hiện khi gặp quá liều tương tự như các ADR thường gặp trong lâm sàng.



Điều trị: Biện pháp thông thường là loại trừ thuốc chưa hấp thu khỏi đường tiêu hóa và theo dõi lâm sàng. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2016.


FELODIPIN



Tên chung quốc tế: Felodipin.



Mã ATC: C08CA02.



Loại thuốc: Thuốc chẹn kênh calci chọn lọc tác dụng chủ yếu trên mạch, dẫn xuất của 1,4 dihydropyridin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén giải phóng kéo dài: 2,5 mg, 5 mg, 10 mg.



Viên nén bao phim giải phóng kéo dài (chứa felodipin và enalapril maleat): 2,5 mg/5 mg; 5 mg/5 mg.



Trong công thức bào chế của một số biệt dược chưa felodipin có 2 tá dược đáng lưu ý là đầu thầu dầu và Lactose,



Dược lực học



Felodipin là thuốc chẹn kênh calci, có tính chất chọn lọc trên mạch. Felodipin làm giảm huyết áp động mạch thông qua giảm sức cản của mạch. Do tính chọn lọc cao trên cơ trơn động mạch, ở liều điều trị, felodipin không có tác dụng trực tiếp trên co bóp hay dẫn truyền cơ tim. Do không có tác dụng trên cơ trơn tĩnh mạch hoặc kiểm soát trương lực giao cảm, felodipin không gây hạ huyết áp tư thế đứng.



Felodipin có tác dụng chống đau thắt ngực và chống thiếu máu cơ tim do thuốc làm cải thiện cân bằng cung và cầu oxy của cơ tim. Do felodipin có tác dụng gây giãn cả động mạch màng ngoài tim và tiểu động mạch, thuốc giúp làm giảm sức cản của động mạch vành, tăng lưu lượng mẫu mạch vành và tăng cung cấp oxy cho cơ tim. Tác dụng gây hạ huyết áp của felodipin cũng giúp giảm hậu gánh thất trái và nhu cầu oxy cơ tim. Bên cạnh đó, felodipin cải thiện khả năng gắng sức và giảm các cơn đau thắt ngực trên bệnh nhân có đau thắt ngực ổn định.



Felodipin có tác dụng lợi tiểu nhẹ do làm giảm tái hấp thu natri ở ống thận, do vậy ít khi xảy ra hiện tượng giữ dịch.



Dược động học



Hấp thu


Felodipin hấp thu gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Sau khi hấp thu, felodipin chuyển hóa bước một mạnh ở gan, do đó sinh khả dụng của felodipin chỉ khoảng 15 - 20%. Thời gian đạt nồng độ tối đa felodipin trong huyết thanh từ 3 - 5 giờ. Nồng độ felodipin duy trì trong khoảng điều trị trong 24 giờ, do vậy chỉ cần dùng 1 lần/ngày. Khi dùng felodipin cùng bữa ăn có nhiều chất béo hoặc carbohydrat, tốc độ hấp thu tăng, Cmax tăng xấp xỉ 60%, tuy nhiên mức độ hấp thu không ảnh hưởng, AUC không thay đổi. Nồng độ đỉnh trong huyết thanh tuyến tính với liều trong khoảng liều 2,5-10 mg.



Phân bố


Tỉ lệ liên kết protein huyết tương của felodipin xấp xỉ 99%, chủ yếu với Albumin. Vd ở trạng thái cân bằng là 10 lít/kg.



Chuyển hóa và thải trừ


Felodipin chuyển hóa nhiều qua gan bởi enzym CYP3A4, tạo các chất chuyển hóa không có hoạt tính. Độ thanh thải khoảng 1,2 lít/phút. Khoảng 70% liều bài tiết qua nước tiểu dưới dạng chất chuyển hóa, phần còn lại bài tiết qua phân. Dưới 0,5% liều bài tiết qua nước tiểu ở dạng còn hoạt tính. Nửa đời thải trừ của felodipin dạng viên giải phóng kéo dài xấp xỉ 25 giờ. Trạng thái cân bằng đạt được sau 5 ngày. Không ghi nhận có tích lũy felodipin khi dùng dài hạn.



Trên bệnh nhân người cao tuổi và bệnh nhân có suy giảm chức năng gan, nồng độ felodipin trung bình cao hơn so với các bệnh nhân trẻ. Dược động học của felodipin không thay đổi trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận, bao gồm cả bệnh nhân có thẩm tách máu.



Chỉ định



Điều trị tăng huyết áp.



Dự phòng đau thắt ngực ổn định.



Chống chỉ định



Phụ nữ mang thai.



Suy tim mất bù.



Nhồi máu cơ tim cấp (trong vòng 1 tháng).



Đau thắt ngực không ổn định.



Tắc nghẽn van tím ảnh hưởng đáng kể trên huyết động.



Tắc nghẽn đường ra thất trái tim.



Mẫn cảm với thuốc.



Thận trọng



Hiệu quả và an toàn của felodipin trong điều trị tăng huyết áp cấp cứu chưa được nghiên cứu.



Felodipin có thể gây hạ huyết áp đáng kể, sau đó gây nhịp tim nhanh, do vậy có thể dẫn tới thiếu máu cơ tim trên các bệnh nhân nhạy cảm.



Sử dụng thận trọng felodipin trên bệnh nhân suy tim hoặc bệnh nhân có suy giảm chức năng tâm thất, đặc biệt khi phối hợp với thuốc chẹn beta.



Phù ngoại vi có thể xảy ra trong vòng 2 - 3 tuần bắt đầu điều trị, thường nhẹ, có mối liên quan đến tuổi và liều dùng.



Sử dụng đồng thời felodipin cùng các thuốc cảm ứng hoặc ức chế mạnh enzym CYP3A4 dẫn tới giảm hoặc tăng đáng kể nồng độ felodipin trong huyết tương. Vì vậy, nên tránh phối hợp trên.



Felodipin thanh thải qua gan, vì vậy trên bệnh nhân có suy giảm chức năng gan rõ rệt có thể dẫn tới tăng nồng độ và đáp ứng.



Các chế phẩm chứa felodipin có thể đồng thời chứa tả được lactose. Do vậy các bệnh nhân gặp các vấn đề di truyền hiếm gặp về rối loạn dung nạp galactose hoặc rối loạn hấp thu glucose-galactose không nên dùng các chế phẩm này.



Các chế phẩm chứa felodipin có thể đồng thời chứa tá dược dầu thầu dầu, chất này có thể gây khó chịu ở dạ dày và tiêu chảy.



Đã có báo cáo tình trạng lan rộng viêm lợi ở mức độ nhẹ trên bệnh nhân có viêm lợi rõ rệt. Tình trạng này có thể tránh được hoặc đảo ngược được bằng cách vệ sinh răng miệng cẩn thận.



Thời kỳ mang thai



Không nên dùng felodipin trên phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu độc tính sinh sản tiền lâm sàng cho thấy felodipin có độc tính trên thai nhi, độc tính này được cho là xuất phát từ tác dụng dược lý của felodipin.



Thời kỳ cho con bú



Đã phát hiện felodipin trong sữa mẹ. Do không đủ dữ liệu về nguy cơ tiềm tàng của felodipin trên trẻ sơ sinh, không khuyến cáo dùng felodipin trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp


Phù ngoại vi.



Thường gặp


TKTW: đau đầu.



Ít gặp


TKTW: chóng mặt, dị cảm.



Tim mạch: nhịp tim nhanh, đánh trống ngực, hạ huyết áp.



Tiêu hóa: buồn nôn, đau bụng.



Da và mô mềm: ban da, ngứa.



Khác: mệt mỏi.



Hiếm gặp


Tim mạch: bất tỉnh.



Tiêu hóa: nôn.



Da và mô mềm: mày đay.



Cơ xương: đau khớp, đau cơ.



Sinh dục: bất lực/rối loạn tình dục.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Với những người bị bệnh mạch vành, nếu có hiện tượng đau ngực khi dùng felodipin thi phải ngừng thuốc ngay.



Để khắc phục hiện tượng lan rộng của viêm lợi có thể vệ sinh bằng nước súc miệng.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Felodipin được dùng theo đường uống, thuốc nên được uống cùng bữa ăn nhẹ. Vì tất cả các dạng bào chế chứa felodipin đều là dạng giải phóng kéo dài nên chỉ được uống thuốc bằng cách nuốt cả viên thuốc cùng với nước, không được nhau và viên thuốc trong khi uống, không được chia nhỏ viên thuốc trước khi uống.



Liều lượng



Tăng huyết áp: Liều khởi đầu ở người lớn là 5 mg/lần, 1 lần/ngày. uống vào buổi sáng. Liều dùng cần được điều chỉnh theo đáp ứng của người bệnh và sự dung nạp thuốc sau khoảng 2 tuần dùng thuốc. Liều duy trì thông thường là 5 mg/lần, 1 lần/ngày. Tùy theo đáp ứng của bệnh nhân, có thể giảm liều tới 2,5 mg/lần, 1 lần/ ngày hoặc tăng liều lên 10 mg/lần, 1 lần/ngày. Dùng liều > 10 mg/ ngày làm tăng tác dụng không mong muốn phù ngoại biên và các tác dụng không mong muốn khác trên mạch. Nếu liều 10 mg/ngày. không đủ để kiểm soát được huyết áp, có thể dùng thêm một thuốc điều trị tăng huyết áp khác.



Dự phòng đau thắt ngực: Liều khởi đầu 5 mg/lần, 1 lần/ngày, uống Người suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều.



Người suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều.



Người suy gan: Khởi đầu liều thấp 2,5 mg/lần, 1 lần/ngày, theo dõi huyết áp chặt chẽ khi tăng dần liều. Liều tối đa 10 mg/ngày.



Tương tác thuốc



Tương tác làm tăng nồng độ felodipin trong huyết thanh


Sử dụng chất ức chế CYP3A4 (như ketoconazol, itraconazol, erythromycin, nước bưởi chùm, cimetidin, thuốc điều trị HIV ức chế protease như ritonavir) cùng felodipin có thể làm tăng nồng độ felodipin huyết tương. Điều này hoặc là do làm tăng sinh khả dụng hoặc là làm giảm chuyển hóa felodipin. Cmax và AUC felodipin có thể tăng tới tương ứng là 8 lần và 6 lần khi dùng cùng itraconazol là một chất ức chế CYP3A4 mạnh. Khi dùng cùng felodipin và Erythromycin, Cmax và AUC có thể tăng khoảng 2,5 lần. Cimetidin làm tăng Cmax và AUC của felodipin xấp xỉ 55%. Nên tránh phối hợp felodipin với các thuốc ức chế CYP3A4 mạnh. Trong trường hợp phối hợp làm tăng nồng độ quá mức và dẫn tới xảy ra các biến cố bất lợi có ý nghĩa lâm sàng, cần cân nhắc giảm liều felodipin và/hoặc ngừng thuốc ức chế CYP3A4. Không nên dùng cùng felodipin với nước ép Bưởi chùm.



Tương tác làm giảm nồng độ felodipin trong huyết thanh


Sử dụng chất cảm ứng CYP3A4 cùng felodipin có thể làm giảm nồng độ felodipin trong huyết tương. Khi dùng felodipin cùng carbamazepin, phenytoin hoặc Phenobarbital, Cmax và AUC của felodipin giảm tương ứng là 82% và 96%. Nên tránh phối hợp felodipin với các chất cảm ứng mạnh CYP3A4 (như carbamazepin, phenytoin, rifampicin, barbiturat, efavirenz, nevirapin,...). Trong trường hợp hiệu quả điều trị của felodipin chưa tối ưu do nồng độ felodipin giảm khi dùng cùng chất cảm ứng CYP3A4, cần cân nhắc tăng liều felodipin và/hoặc ngừng thuốc cảm ứng CYP3A4.



Các tương tác khác


Tacrolimus: Felodipin có thể làm tăng nồng độ tacrolimus. Khi dùng đồng thời, cần theo dõi nồng độ Tacrolimus huyết thanh và điều chỉnh liều nếu cần.



Cyclosporin, digoxin, thuốc chẹn beta, indomethacin, spironolacton, felodipin không làm thay đổi đáng kể được động học của các thuốc này.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Gây giãn mạch ngoại vi quá mức kèm theo tụt huyết áp và đôi khi chậm nhịp tim.



Xử trí: Khi xuất hiện tụt huyết áp trầm trọng, cần điều trị triệu chứng. Người bệnh cần đặt nằm ngửa, chân kê cao. Nếu nhịp tim chậm cần tiêm atropin tĩnh mạch 0,5 - 1,0 mg. Nếu không hiệu quả, phải làm tăng thể tích huyết tương bằng một dung dịch truyền như glucose, nước muối sinh lý hoặc dextran, Những thuốc giống thần kinh giao cảm có tác dụng mạnh hơn trên thụ thể alpha, (dopamin hoặc noradrenalin) có thể được sử dụng nếu như tất cả các biện pháp kể trên không mang lại hiệu quả.


Cập nhật lần cuối: 2018.


FENOFIBRAT


Tên chung quốc tế: Fenofibrate.



Mã ATC: C10AB05.



Loại thuốc: Thuốc hạ lipid huyết (nhóm fibrat).



Dạng thuốc và hàm lượng



Dạng bào chế không vi hạt: Viên nang 100 mg, 200 mg, 300 mg.



Dạng bào chế vi hạt chuẩn: Viên nang 67 mg, 200 mg, 267 mg.



Dạng bào chế có sinh khả dụng cải tiến (dạng vi hạt hoặc không vi hạt): Viên nang: 43 mg, 130 mg; 30 mg, 90mg; 50 mg, 150 mg; viên nén: 40 mg, 120 mg; 48 mg, 145 mg; viên nén bao phim: 54 mg, 160 mg.



Dược lực học



Fenofibrat là một dẫn chất của acid fibric có tác dụng hạ lipid huyết. Có sự giảm cholesterol của các lipoprotein tỷ trọng thấp và rất thấp (LDL, VLDL) là những thành phần gây xơ vữa mạch và tăng cholesterol của lipoprotein tỷ trọng cao (HDL). Mối liên quan giữa tăng cholesterol máu và xơ vữa động mạch đã được xác lập và cả mối liên quan giữa xơ vữa động mạch và nguy cơ mạch vành. Nồng độ HDL hạ có liên quan đến nguy cơ mạch vành cao. Nồng độ triglycerid cao cũng có liên quan đến tăng nguy cơ tim mạch. Mặc dù các fibrat có thể làm giảm nguy cơ các sự cố bệnh mạch vành ở người có HDL-cholesterol thấp hoặc triglycerid cao nhưng các statin (các chất ức chế HMG-CoA reductase) nên được ưu tiên dùng trước. Các fibrat chỉ là thuốc điều trị hàng đầu đối với những người bệnh có nồng độ triglycerid máu cao hơn 10 mmol/lít hoặc người không dung nạp được statin.



Fenofibrat cũng làm giảm acid uric huyết ở người bình thường và người tăng acid uric huyết do làm tăng đào thải acid uric ra nước tiểu.



Dược động học



Fenofibrat được hấp thu ngay ở đường tiêu hóa khi uống cùng với thức ăn. Hấp thu thuốc của một số dạng bào chế có thể bị giảm khi không uống cùng thức ăn. Thuốc nhanh chóng thủy phân thành acid fenofibric là chất có hoạt tính, chất này được gắn tới 99% vào albumin huyết tương và nồng độ đỉnh trong huyết tương xuất hiện khoảng 5 giờ sau khi uống. Ở người có chức năng thận bình thường nửa đời trong huyết tương của acid fenofibric vào khoảng 20 giờ nhưng thời gian này tăng lên rất nhiều ở người mắc bệnh thận, acid fenofibric tích lũy đáng kể ở người suy thận uống fenofibrat hàng ngày. Acid fenofibric đào thải chủ yếu qua nước tiểu (70% trong vòng 24 giờ), dưới dạng liên hợp glucuronic, dưới dạng khử của acid fenofibric và chất liên hợp glucuronic của nó. Hầu hết các sản phẩm được đào thải trong vòng 6 ngày.



Chỉ định



Phối hợp với chế độ ăn và các biện pháp khác để điều trị tăng lipid huyết thể hỗn hợp khi không dung nạp hoặc chống chỉ định với statin.



Phối hợp với chế độ ăn và các biện pháp khác đề điều trị tăng


………………….


Chú ý



Dạng thuốc tiêm: Liều lượng thấp để giảm đau trong quá trình phẫu thuật ngắn. Liều cao như một thuốc giảm đau/ ức chế hô hấp ở những bệnh nhân cần thở máy. Phối hợp với một loại thuốc an thần như một phần của liệu pháp giảm đau an thần. Trong điều trị các cơn đau dữ dội, chẳng hạn như cơn đau do nhồi máu cơ tim.


Dạng viên ngậm, viên đặt dưới lưỡi, miếng dán, dung dịch xịt mũi đơn liều được dùng để giảm đau mạn tính ở bệnh nhân bị ung thư có dung nạp opiat.



Dạng miếng dán được dùng để điều trị đau mạn tính vừa, nặng cần giảm đau bằng opiat (ví dụ đau do ung thư) do các thuốc giảm đau khác không có tác dụng và cần dùng liên tục opiat trong thời gian dài. Chỉ dùng cho người có dung nạp opiat để tránh nguy cơ bị suy hô hấp có thể gây tử vong.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Suy hô hấp cấp, người hôn mê, tổn thương đầu, tăng áp lực nội sọ, nguy cơ liệt ruột.



Chống chỉ định bổ sung đối với viên ngậm, viên ngậm dưới lưỡi, xịt mũi



Hen phế quản cấp tính hoặc nặng trong điều kiện không được theo dõi hoặc không có thiết bị hồi sức, tắc nghẽn đường tiêu hóa, đau cấp tính hoặc đau sau phẫu thuật (bao gồm đau đầu, đau nửa đầu hoặc đau răng), người không dung nạp opioid, điều trị cơn đau cấp tỉnh tại phòng cấp cứu.



Chống chỉ định bổ sung với dạng tiêm



Bệnh tắc nghẽn đường thở. Dùng đồng thời với các chất ức chế monoamin oxidase hoặc trong vòng 2 tuần kể từ khi ngừng thuốc.


Chống chỉ định bổ sung đối với miếng dán qua da


Hen phế quản cấp hoặc nặng trong điều kiện không được theo dõi hoặc không có thiết bị hồi sức; tắc nghẽn đường tiêu hóa; bệnh nhân cần điều trị ngắn hạn, kiểm soát cơn đau cấp tính hoặc đau từng cơn, đau sau phẫu thuật hoặc đau nhẹ; người không dung nạp opioid.



Thận trọng



Thận trọng cho tất cả các opioid: Suy vỏ thượng thận (khuyến cáo giảm liều), hen phế quản (tránh dùng trong hen cấp), co giật, người suy nhược (khuyến cáo giảm liều), có bệnh về đường mật, người già (khuyến cáo giảm liều), hạ huyết áp, suy giáp (khuyến cáo giảm liều), suy giảm chức năng hô hấp (tránh sử dụng ở bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính), viêm ruột, nhược cơ, rối loạn tắc nghẽn ruột, phi đại tiền liệt tuyến, sốc, hẹp niệu đạo.



Phụ thuộc thuốc: Sử dụng lập lại opiod có thể dẫn đến phụ thuộc về thể chất và tinh thần, mặc dù hiếm khi có vấn đề về điều trị, thận trọng khi kê đơn cho người có tiền sử phụ thuộc thuốc.



Chăm sóc giảm nhẹ: Để giảm đau trong trường hợp nặng, không nhất thiết vì thận trọng mà tránh dùng opioid để giảm đau.



Thận trọng trong u não, đái tháo đường, suy giảm nhận thức.



Với dạng hấp thu qua niêm mạc miệng: Tình trạng viêm niêm mạc có thể làm tăng hấp thụ thuốc nên cần thận trọng trong quá trình chỉnh liều.



Với dạng miếng dán: Miếng dán fentanyl không phù hợp cho điều trị đau cấp hoặc bệnh nhân cần thay đổi giảm đau nhanh do miếng dán cần thời gian dài mới đạt trạng thái ổn định nên khó để chỉnh liều nhanh. Nguy cơ suy hô hấp tử vong, đặc biệt ở người trước đó chưa điều trị bằng thuốc giảm đau opioid mạnh, chỉ nên sử dụng ở người dung nạp opioid.



Dạng tiêm truyền tĩnh mạch: Thận trọng khi sử dụng các liều lặp lại trong phẫu thuật, ức chế hô hấp có thể tiếp diễn dai dẳng sau phẫu thuật và đôi khi thể hiện rõ trong thời gian đầu hậu phẫu khi không theo dõi sát bệnh nhân.



Thời kỳ mang thai



Thuốc giảm đau opioid có thể gây ức chế hô hấp ở thai nhi, tác dụng này có thể kéo dài; bởi vậy không dùng cho phụ nữ mang thai. Với phụ nữ sắp sinh (2 - 3 giờ trước khi sinh), fentanyl chỉ được chỉ định trong các trường hợp thật cần sau khi đã cân nhắc kỹ lợi ích và nguy cơ và phải theo dõi chặt chẽ tình trạng của mẹ và thai nhi. Có tài liệu khuyên không nên dùng.



Thời kỳ cho con bú



Fentanyl được bài tiết vào sữa mẹ. Do đó, không nên cho con bú trong vòng 24 giờ sau khi điều trị. Nên cân nhắc nguy cơ/lợi ích của việc cho con bú sau khi dùng fentanyl.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Khoảng 45% trường hợp điều trị với fentanyl có thể xuất hiện ADR.



Rất thường gặp


Tiêu hóa: buồn nôn.



Thường gặp



TKTW: chóng mặt, đau đầu, buồn ngủ.



Hô hấp: khó thở.



Da và mô mềm: tiết mồ hôi quá mức.



Tiêu hóa: viêm dạ dày, nôn, táo bón, khô miệng.



Toàn thân: mệt mỏi.



Ít gặp



Toàn thân: hội chứng cai thuốc, suy nhược, khó chịu.



Tổn thương, ngộ độc và tuân thủ điều trị: vô tình quá liều.



Miễn dịch: mẫn cảm.



Chuyển hóa và dinh dưỡng: chán ăn, giảm thèm ăn.



Tâm thần: trầm cảm, hoang tưởng, trạng thái bối rối, mất phương hướng, tình trạng tinh thần thay đổi, lo lắng, hưng phấn, chán chường, rối loạn cảm xúc, xáo trộn trong sự chú ý, mất ngủ. 



TKTW: hay quên, loạn khứu giác, loạn vị giác, run rẩy, hôn mê, giảm xúc giác, rối loạn giấc ngủ.



Mắt: nhìn mờ.



Tim mạch: nhịp nhanh, nhịp chậm, hạ huyết áp.



Hô hấp: đau hầu họng, nghẽn họng.



Tiêu hóa: loét miệng, viêm loét lợi, loét môi, suy giảm khả năng làm rỗng dạ dày, đau bụng, khó tiêu, khó chịu ở dạ dày, rối loạn lưỡi, nhiệt miệng.



Da và mô mềm: tổn thương da, phát ban, dị ứng ngứa, ngứa, đổ mồ hôi đêm, tăng xu hướng bầm tím.



Cơ - xương - khớp: đau khớp, cứng cơ xương khớp.



Sinh dục: rối loạn chức năng cương dương.



Chưa xác định được tần suất



Toàn thân: đỏ bừng và nóng bừng, phù ngoại vi, sốt, hội chứng cai thuốc ở trẻ sơ sinh.



Tâm thần: ảo giác, lệ thuộc thuốc (nghiện thuốc), lạm dụng thuốc, mê sảng.



TKTW: co giật, suy giảm ý thức, mất ý thức.



Hô hấp: ức chế hô hấp.



Tiêu hóa: sưng lưỡi, tiêu chảy.



Da và mô mềm: mày đay.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Nhịp tim chậm. Dùng atropin.



Suy hô hấp: Trong khi mổ, nếu suy hô hấp vẫn còn sau khi mổ thì phải thông khí nhân tạo kéo dài. Ngoài ra có thể phải tiêm tĩnh mạch naloxon. Phải dò liều naloxon thật cẩn thận để đạt hiệu quả mong muốn mà không ảnh hưởng đến việc kiểm soát đau sau mổ hoặc không gây tác dụng không mong muốn khác như tăng huyết áp và nhịp tim nhanh. Liều khởi đầu có thể là 0,5 microgam naloxon/kg thể trọng, tiêm tĩnh mạch. Phải tiếp tục theo dõi suy hô hấp để tiêm bổ sung naloxon nếu cần. Truyền tĩnh mạch liên lục có thể kiểm soát được các tác dụng không mong muốn của opioid. Hạ huyết áp: bồi phụ nước và điện giải. Đặt người bệnh ở tư thế để máu dễ trở về tim, nếu điều kiện mổ cho phép. Nếu cần thiết, tiêm thuốc nâng huyết áp (trong hoặc sau mổ) và/hoặc naloxon (chỉ tiêm sau mổ).



Cứng cơ: Tiêm thuốc ức chế dẫn truyền thần kinh cơ và hỗ trợ hô hấp hoặc có thể tiêm naloxon. Sử dụng những biện pháp hỗ trợ khác nếu cần thiết.



Có thể làm giảm nguy cơ cứng cơ nếu tiêm tĩnh mạch chậm và được chỉ định dùng các thuốc benzodiazepin trước khi dùng fentanyl. Có thể xảy ra suy hô hấp thứ cấp sau mổ.



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng



Fentanyl chỉ dùng ở bệnh viện do cán bộ có kinh nghiệm về gây mê bằng đường tĩnh mạch, gây tê ngoài màng cứng và quen xử trí các tai biến của thuốc giảm đau opioid. Cơ sở phải có sẵn thuốc đối kháng opioid, thuốc hồi sức, phương tiện đặt nội khí quản và oxygen, trong và sau khi dùng fentanyl.



Viên ngậm: Viên ngậm được thiết kế để sử dụng ở niêm mạc, do đó nên được đặt trong miệng áp vào má và phải được di chuyển quanh miệng với mục đích tối đa hóa diện tích niêm mạc tiếp xúc với thuốc. Không được nhai, nuốt viên thuốc. Có thể dùng nước để làm ẩm niêm mạc miệng ở những người bị khô miệng. Thời gian ngậm cần trên 15 phút.



Viên ngậm ở niêm mạc má: Lấy viên thuốc ra khỏi vỉ ngay trước khi sử dụng. Đặt viên thuốc vào miệng giữa má và lợi để thuốc tự tan hoàn toàn. Không nhai, nuốt viên thuốc, có thể chuyển viên thuốc sang phía má bên kia. Thời gian ngậm cần trên 15 phút.



Viên ngậm dưới lưỡi: Nên ngậm ở phần sâu nhất dưới lưỡi. Không được nuốt, không nhai hoặc mút mà ngậm để thuốc tan hoàn toàn trong khoang dưới lưỡi. Bệnh nhân không nên ăn hoặc uống bất cứ thứ gì cho đến khi viên ngậm dưới lưỡi được hòa tan hoàn toàn, ở những người bị khô miệng, có thể dùng nước để làm ẩm niêm mạc miệng trước khi ngậm thuốc.



Miếng dán: Phải dán trên chỗ da khô, da lành, không hở ra ngoài trời, bề mặt phẳng (vùng ngực, lưng, lườn, cánh tay); dùng tay an lên miếng dán trong 30 giây, đảm bảo cho toàn bộ miếng dán nhất là các góc đều tiếp xúc; với trẻ nhỏ và người có rối loạn ý thức thì phải dán miếng dán ở chỗ không thể bị người dùng lấy ra và cho vào miệng.



Vùng da dán thuốc: Không được cạo lông mà phải nhổ lông; chỉ rửa vùng này bằng nước sạch, không dùng xà phòng, dầu, dung dịch tẩy, cồn hay hóa chất để tránh bị kích thích. Sau khi dán thuốc, bệnh nhân có thể tắm, gội hay bơi nhưng cần tránh phơi năng, tránh tắm nước nóng, tránh để vùng có dán thuốc bị chiếu nhiệt trực tiếp vì sẽ làm tăng hấp thu thuốc, có thể dẫn đến quá liều. Phải luân chuyển vị trí dán thuốc, không dán mãi ở 1 chỗ hoặc dán đè lên chỗ dán cũ.



Dạng thuốc xịt mũi: Đầu của bệnh nhân thẳng (bệnh nhân ở tư thế ngồi hoặc đứng) khi dùng thuốc.



Dạng xịt dưới lưỡi: Nên mở thuốc ngay trước khi sử dụng. Xịt thuốc cẩn thận vào miệng, ở bên dưới lưỡi.



Dung dịch tiêm: Tiêm tĩnh mạch và tiêm bắp. Dung dịch fentanyl 50 microgam/ml để tiêm/truyền có thể được dùng cho cả người lớn và trẻ em qua đường tiêm tĩnh mạch dưới dạng liều bolus hoặc truyền.



Liều lượng



Liều lượng dao động tùy theo phẫu thuật và đáp ứng của người bệnh.



Đau mạn tính khó điều trị và bệnh nhân hiện đang điều trị bằng thuốc giảm đau opioid mạnh:



Miếng dán qua da: Người lớn và trẻ 16 - 17 tuổi: Khởi đầu 12 microgam/giờ mỗi 72 giờ, hoặc 25 microgam/giờ mỗi 72 giờ, không nên đánh giá hiệu quả giảm đau khi sử dụng miếng dán chưa đủ 24 giờ (nồng độ fentanyl trong huyết thanh tăng dần), nên ngừng dần liệu pháp điều trị giảm đau đang dùng trước đó từ khi dán miếng dán đầu tiên, chỉnh liều 12-25 microgam/giờ sau mỗi 48 - 72 giờ nếu cần, có thể dùng nhiều hơn 1 miếng dán trong một khoảng thời gian (dán cùng 1 thời điểm để tránh nhầm lẫn), bổ sung thêm liệu pháp giảm đau khác nếu liều quá 300 microgam/giờ.


Đau mạn tính khó điều trị và bệnh nhân hiện không điều trị bằng thuốc giảm đau opioid mạnh



Miếng dán qua da: Người lớn và trẻ em 2 - 17 tuổi: Liều khởi đầu dựa trên nhu cầu opioid 24 giờ trước đó để đánh giá hiệu quả giảm đau và tăng liều.



Hô hấp tự nhiên: Giảm đau và tăng cường gây mê trong phẫu thuật ở bệnh nhân không phải trợ thở



Tiêm tĩnh mạch chậm, tiêm bắp: Người lớn và trẻ em 12-17 tuổi: Khởi đầu 50-100 microgam (tối đa mỗi liều 200 microgam), sau đó 25 - 50 microgam nếu cần. Trẻ em 2-11 tuổi: Khởi đầu 1 - 3 microgam/kg, sau đó 1 -1,25 microgam nếu cần.



Truyền tĩnh mạch: Người lớn: 3 - 4,8 microgam/kg/giờ, chỉnh liều theo đáp ứng.



Hỗ trợ thở máy: giảm đau và tăng cường gây mê trong quá trình phẫu thuật, trong hồi sức tích cực



Tiêm tĩnh mạch chậm, tiêm bắp: Người lớn và trẻ em 12-17 tuổi: khởi đầu 300 - 3 500 microgam, sau đó 100 - 200 microgam nếu cần. Trẻ em 2 - 11 tuổi: Khởi đầu 1 - 3 microgam/kg, sau đó 1 - 1,25 microgam nếu cần.



Truyền tĩnh mạch: Người lớn: Khởi đầu 10 microgam/kg, truyền trên 10 phút, sau đó 6 microgam/kg/giờ, chỉnh liều theo đáp ứng, có thể cần đến 180 microgam/kg/giờ ương phẫu thuật tim mạch.


Đau nặng ở bệnh nhân đang dùng opiod điều trị đau mạn do ung thư



Viên ngậm: Người lớn và trẻ 16 -17 tuổi: Khởi đầu 200 microgam, ngậm trong 15 phút, sau đó 200 microgam mỗi 15 phút nếu cần, không được dùng trên 2 liều cho mỗi cơn đau; nếu không đạt hiệu quả giảm đau với một liều cho các cơn đau nặng liên tiếp, tăng hàm lượng mỗi đơn vị liều (mỗi viên) đến khi đạt hiệu quả giảm đau với không quá 4 viên ngậm/ngày, nếu có trên 4 cơn đau mỗi ngày, đánh giá lại liệu pháp giảm đau trong 24 giờ.



Để tránh quá liều ở người béo phì, cân nặng dùng để tính liều là cân nặng lý tưởng.



Viên ngậm dưới lưỡi: Người lớn: Khởi đầu 100 microgam, sau đó 100 microgam mỗi 15-30 phút nếu cần, chỉnh liều theo đáp ứng, không dùng trên 2 viên trong 15-30 phút cho mỗi cơn đau, tối đa 800 microgam mỗi cơn đau nặng, duy trì khoảng cách tối thiểu 2 giờ giữa mỗi lần điều trị cơn đau nặng, nếu có trên 4 cơn đau mỗi ngày, đánh giá lại liệu pháp giảm đau trong 24 giờ.



Viên ngậm tại niêm mạc má: Người lớn: Khởi đầu 100 microgam, sau đó 100 microgam mỗi 30 phút nếu cần, chỉnh liều theo đáp ứng, không dùng trên 2 viên cho mỗi cơn đau, tối đa 800 microgam mỗi cơn đau nặng, duy trì khoảng cách tối thiểu 4 giờ giữa mỗi lần điều trị con đau nặng trong quá trình chỉnh liều.



Dung dịch xịt mũi: Người lớn: khởi đầu 50-100 microgam, xịt vào 1 bên mũi, sau đó 50 - 100 microgam mỗi 10 phút nếu cần, chỉnh liều theo đáp ứng, tối đa 2 lần xịt cho mỗi cơn đau và tối thiểu 4 giờ giữa mỗi lần điều trị một cơn đau, nếu có bên 4 cơn đau mỗi ngày, đánh giá lại liệu pháp giảm đau trong 24 giờ.



Người cao tuổi: Phải giảm liều.



Tương tác thuốc



Fentanyl citral có những tương tác giống như tương tác của các opiot. Sử dụng đồng thời fentanyl với các thuốc serotoninergic, như ức chế tái hấp thu serotonin chọn lọc (SSRI), hoặc ức chế tái hấp thu serotonin noropinephrin (SNRl) hoặc ức chế monoamin oxidase (IMAO), có thể làm tăng nguy cơ hội chứng serotonin, có thể đe dọa tính mạng.



Không khuyến cáo sử dụng cho những người đã dùng thuốc ức chế monoamin oxidase (IMAO) trong vòng 14 ngày vì có tác dụng nghiêm trọng và không thể đoán trước được của thuốc ức chế (IMAO) khi dùng cùng thuốc giảm đau opioid.



Không khuyến cáo sử dụng đồng thời thuốc chủ vận/thuốc dối kháng opioid (như buprenorphin, nalbuphin, pentazocin). Các thuốc này có ái lực cao với các thụ thể opioid có hoạt tính nội tại thấp, do đó đối kháng một phần với tác dụng giảm đau của fentanyl và có thể gây ra các triệu chứng cai thuốc ở những người lệ thuộc opioid.



Sử dụng fentanyl đồng thời với các thuốc ức chế CYP3A4 như một số kháng sinh nhóm macrolid (như clarithromycin, erythromycin, troleandomycin), dẫn xuất azol (như fluconazol, itraconazol, ketoconazol), các thuốc ức chế protease trong điều trị HIV (như fosamprenavir, nelfinavir, ritonavir), amiodaron, aprepitant, diltiazem, nefazodon, verapamil, nước bưởi có thể làm tăng sinh khả dụng và làm giảm thanh thải fentanyl. Điều này có thể dẫn đến kéo dài tác dụng opiat của thuốc, kể cả ức chế hô hấp gây tử vong. Ngược lại, dùng fentanyl đồng thời với các thuốc kích thích CYP 3A4 có thể làm giảm tác dụng của fentanyl.



Tác dụng giảm đau của fentanyl tăng bởi các tác nhân ức chế thần kinh trung ương như: rượu, thuốc gây mê, thuốc ngủ, thuốc chống trầm cảm ba vòng, phenothiazin.



Tác dụng trên đường tiêu hóa của fentanyl làm giảm hấp thu một số thuốc: mexiletin, metoclopramid.



Huyết áp giảm mạnh thường xảy ra khi phối hợp fentanyl với thuốc chẹn beta và thuốc chẹn kênh calci.



Tương kỵ



Fentanyl citrat tương kỵ với thiopcnton, methohexiton natri.



Kết tủa sẽ tạo thành khi tiêm truyền fentanyl phối hợp với droperidol ngay sau khi tiêm nafeilin natri. Fentanyl citrat tương hợp với dung dịch glucose 5% và natri clorid 0,9%.



Quá liều và xử trí



Trong trường hợp ngộ độc, để người bệnh nằm thoải mái, điều trị suy hô hấp và sốc. Nếu có co cứng cơ ảnh hưởng đến hô hấp, có thể cần đặt nội khí quản, hỗ trợ thông khí và dùng thuốc đối kháng opioid cũng như thuốc giãn cơ.



Dùng thuốc giải độc naloxon hydroclorid: 0,4 - 2 mg tiêm tĩnh mạch, nhắc lại sau mỗi 2-3 phút, có thể dùng với liều 10 mg. Naloxon có thể tiêm dưới da, tiêm bắp, hoặc tiêm tĩnh mạch, cần thận trọng khi sử dụng naloxon hoặc các chất đối kháng opioid khác để điều trị quá liều ở bệnh nhân duy trì opioid, do nguy cơ dẫn đến hội chứng cai thuốc cấp tính.



Bệnh nhân cần được theo dõi cẩn thận, giữ ấm và bù dịch. Nếu tụt huyết áp nặng và dai dẳng, theo dõi giảm thể tích máu, cần kiểm soát huyết áp bằng truyền dịch một cách phù hợp.



Cập nhật lần cuối: 2021.


FEXOFENADIN HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Fexofenadine hydrochloride.



Mã ATC: R06AX26.



Loại thuốc: Thuốc kháng histamin H1 thế hệ thứ hai.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 60 mg.



Viên nén: 30 mg, 60 mg, 120 mg, 180 mg.



Viên nén phân tán trong miệng: 30 mg.



Hỗn dịch uống: 6 mg/ml (118 ml, 120 ml, 240 ml).



Dược lực học



Fexofenadin là thuốc kháng histamin thế hệ hai, có tác dụng đối kháng đặc hiệu và chọn lọc trên thụ thể H1 ngoại vi. Thuốc là một chất chuyển hóa có hoạt tính của terfenadin, cũng cạnh tranh với histamin tại các thụ thể H1 ở đường tiêu hóa, mạch máu và đường hô hấp, nhưng không còn độc tính đối với tim do không ức chế kênh kali liên quan đến sự tái cực tế bào cơ tim. Fexofenadin không có tác dụng đáng kể đối kháng acetylcholin, đối kháng dopamin và không có tác dụng ức chế thụ thể alpha, hoặc beta-adrenergic. Ở liều điều trị, thuốc không gây buồn ngủ hay ảnh hưởng đến TKTW. Thuốc có tác dụng nhanh và kéo dài do thuốc gắn chậm vào thụ thể H1, tạo thành phức hợp bền vững và tách ra chậm.



Fexofenadin cũng được dùng kết hợp với pseudoephedrin hydroclorid để điều trị viêm mũi dị ứng theo mùa ở người lớn và trẻ em trên 12 tuổi.



Dược động học



Hấp thu: Thuốc hấp thu tốt sau khi uống và bắt đầu tác dụng sau 60 phút, Cmax đạt được sau 2-3 giờ. Thức ăn giàu chất béo làm giảm Cmax khoảng 17% và kéo dài thời gian đạt Cmax (đến khoảng 4 giờ). Tác dụng kháng histamin kéo dài hơn 12 giờ.



Phân bố: Tỉ lệ liên kết với protein huyết tương của thuốc là 60 - 70%, chủ yếu với albumin và alpha1-acid glycoprotein. Không rõ thuốc có qua nhau thai hoặc bài tiết vào sữa mẹ hay không, nhưng khi dùng terfenadin đã phát hiện được fexofenadin là chất chuyển hóa của terfenadin có trong sữa mẹ. Fexofenadin không qua hàng rào máu - não.



Chuyển hóa: Fexofenadin rất ít bị chuyển hóa (khoảng 5%, chủ yếu ở niêm mạc ruột; chỉ có khoảng 0,5 - 1,5% được chuyển hóa ở gan nhờ hệ enzym cytochrom P450 thành chất không có hoạt tính). Khoảng 3,5% liều fexofenadin chuyển hóa qua pha II (không liên quan đến hệ enzym cytochrom P450) thành dẫn chất methyl ester. Chất chuyển hóa này chỉ thấy ở trong phân nên có thể có sự tham gia của các vi khuẩn đường ruột vào chuyển hóa này.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của fexofenadin khoảng 14,4 giờ, kéo dài hơn (31 - 72%) ở người suy thận. Thuốc thải trừ chủ yếu qua phân (xấp xỉ 80%) và nước tiểu (11- 12%) dưới dạng không đổi. Loại bỏ thuốc bằng thẩm phân máu không hiệu quả.



Dược động học ở người suy thận so với người khỏe mạnh:



Clcr 41 - 80 ml/phút: Cmax cao hơn 87%, t1/2 kéo dài hơn 59%.



Clcr 11-40 ml/phút: Cmax cao hơn 111 %, t1/2 kéo dài hơn 72%.



Clcr ≤ 10 ml/phút (ở người đang thực hiện thẩm phân): Cmax cao hơn 82% và t1/2 kéo dài hơn 31%.



Chỉ định



Điều trị triệu chứng trong viêm mũi dị ứng theo mùa, mày đay mạn tính vô căn.



Chống chỉ định



Quá mẫn với fexofenadin.



Thận trọng



Tuy fexofenadin ít gây buồn ngủ, nhưng vẫn cần thận trọng khi lái xe hoặc điều khiển máy móc.



Cần thận trọng và điều chỉnh liều thích hợp khi dùng thuốc cho người cao tuổi (trên 65 tuổi), người suy thận.



Độ an toàn và hiệu quả của thuốc ở trẻ em dưới 6 tuổi chưa được xác định.



Cần ngừng fexofenadin ít nhất 24 - 48 giờ trước khi tiến hành các thử nghiệm da.



Dùng fexofenadin làm bệnh vẩy nến nặng lên.



Mặc dù fexofenadin không gây độc cho tim như terfenadin, nhưng fexofenadin đã gây kéo dài khoảng QTc, ngất và rối loụn nhịp thất ở ít nhất một bệnh nhân mắc bệnh tim mạch.



Thời kỳ mang thai



Không có bằng chứng thuốc gây quái thai ở người. Tuy nhiên, không nên dùng thuốc kháng histamin ở phụ nữ mang thai, thuốc chỉ được dùng khi lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ cho con.



Thời kỳ cho con bú



Phần lớn thuốc kháng histamin thấy trong sữa mẹ với lượng khác nhau, mặc dù chưa có bằng chứng thuốc gây hại cho trẻ bú mẹ, nhưng nên tránh dùng thuốc trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR của thuốc không bị ảnh hưởng bởi liều dùng, tuổi, giới và chủng tộc của bệnh nhân.



Rất thường gặp



TKTW: đau đầu (5 - 11%).



Tiêu hóa: nôn.



Thường gặp



TKTW: buồn ngủ, mệt mỏi, mất ngủ, chóng mặt.



Tiêu hóa: buồn nôn, khó tiêu, ỉa chảy.



Khác: dễ bị nhiễm virus, nhiễm khuẩn đường hô hấp trên, đau bụng trong kỳ kinh nguyệt, ngứa họng, ho, sốt, viêm tai giữa, viêm xoang, đau lưng.



Ít gặp



Thần kinh: sợ hãi, rối loạn giấc ngủ, ác mộng.



Tiêu hóa: khô miệng, đau bụng.



Hiếm gặp



Da: ban, mày đay, ngứa.



Phản ứng quá mẫn: phù mạch, tức ngực, khó thở, đỏ bừng, phản vệ.


Hướng dẫn cách xử trí ADR



ADR của thuốc thường nhẹ, chỉ 2,2% người bệnh phải ngừng thuốc do ADR của thuốc.



Liều lượng và cách dùng


Cách dùng



Thuốc dùng đường uống. Thời điểm uống thuốc không phụ thuộc vào bữa ăn. Uống thuốc không cần chú ý đến bữa ăn, nhưng không được uống quá gần (trong 15 phút) với các thuốc kháng acid chứa magnesi và nhôm. Không uống với nước hoa quả vì có thể làm giảm sinh khả dụng của thuốc.



Sinh khả dụng của nang fexofenadin tương đương với viên nén.


Liều lượng



Điều trị triệu chứng trong viêm mũi dị ứng theo mùa:



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: 60 mg x 2 lần/ngày, hoặc 120 mg x 1 lần/ngày, hoặc 180 mg x 1 lần/ngày.



Trẻ em 6 - dưới 12 tuổi: 30 mg x 2 lần/ngày.



Mày đay mạn tính vô căn:



Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: 60 mg x 2 lần/ngày hoặc 180 mg x 1 lần/ngày.



Trẻ em từ 6 tuổi - dưới 12 tuổi: 30 mg x 2 lần/ngày.



Người suy thận và người già:



Trẻ em ≥ 12 tuổi và người lớn bị suy thận, người già: Bắt đầu dùng từ liều 60 mg uống 1 lần/ngày, điều chỉnh liều theo chức năng thận. Trẻ em từ 6 - dưới 12 tuổi bị suy thận: 30 mg x 1 lần/ngày.



Tương tác thuốc



Cách thuốc nên tránh phối hợp với fexofenadin: aclidinium, azelastin (mũi), cimetropium, eluxadolin, glucagon, glycopyrolat, ipratropium (hít qua miệng), levosulpirid, orphenadrin, paraldehyd, kali clorid, thalidomid, tiotropium, umeclidinium, thuốc kháng acid chứa nhôm, magnesi.



Erythromycin và ketoconazol: Làm tăng nồng độ fexofenadin trong huyết tương nhưng không làm thay đổi khoảng QT.


Verapamil, các chất ức chế p-glycoprotein: Nồng độ fexofenadin có thể bị tăng.



Cồn, thuốc an thần, chất kháng cholinergic: Fexofenadin có thể làm tăng nồng độ các chất này.



Chất ức chế acetylcholinesterase, betahistin: Fexofenadin có thể làm giảm nồng độ các chất này (ở TKTW).



Chất ức chế acetylcholinesterase, amphetamin, các chất kháng acid, nước ép bưởi, rifampin: Fexofenadin có thể bị giảm nồng độ bởi các chất này (ở TKTW).



Tương kỵ



Nước hoa quả (cam, bưởi chùm, táo) có thể làm giảm sinh khả dụng của fexofenadin tới 36%. Tránh dùng fexofenadin với cồn ethylic (rượu) vì làm tăng nguy cơ an thần (ngủ).



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Thông tin về độc tính cấp của fexofenadin còn hạn chế. Tuy nhiên, buồn ngủ, chóng mặt, khô miệng đã được báo cáo.


Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Sử dụng các biện pháp thông thường (như gây nôn, rửa dạ dày) để loại bỏ phần thuốc còn chưa được hấp thu ở ống tiêu hóa. Điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng. Thẩm phân máu không loại bỏ được fexofenadin.



Cập nhật lần cuối: 2019.


FILGRASTIM



Tên chung quốc tế: Filgrastim



Mã ATC: L03AA02.



Loại thuốc: Thuốc kích thích tăng trưởng bạch cầu.



Dạng thuốc và hàm lượng



Lọ hoặc bơm tiêm có thuốc sẵn để tiêm: 30 triệu đv (300 microgam/ml (0,5 ml hoặc 1 ml); 48 triệu đv (480 microgam)/1,6 ml (1,6 ml hoặc 0,8 ml); 60 triệu đv (600 microgam)/ml (0,5 ml); 96 triệu đv (960 microgam)/ml (0,5 ml).



Dược lực học



Filgrastim là một yếu tố kích thích tạo dòng bạch cầu hạt của người (human granulocyte colony-stimulating factor (hG-CSF), được sản xuất bằng công nghệ tái tổ hợp DNA có hoạt tính tương tự G-CSF nội sinh. Thuốc gắn vào các thụ thể đặc hiệu trên bề mặt của các tế bào tiền thân bạch cầu trung tính, kích thích sự tăng sinh, biệt hóa các tế bào này. Bên cạnh đó, thuốc còn có thể tăng cường một số chức năng của bạch cầu trung tính trưởng thành như: Khả năng thực bào, hóa ứng động và khả năng gây độc tế bào phụ thuộc kháng thể (antibody dependent cell-mediated cytotoxicity - ADCC).



Trên các bệnh nhân suy giảm bạch cầu trung tính do hóa trị liệu, thuốc có khả năng làm tăng số lượng bạch cầu trung tính. Số lượng bạch cầu trung tính bắt đầu tăng trong vòng 1 - 4 giờ sau khi dùng thuốc và đạt mức vượt ngưỡng bình thường trong vòng 24 giờ. Tác dụng làm tăng số lượng bạch cầu tỷ lệ thuận với liều và không phụ thuộc vào tuổi của bệnh nhân. Sau khi ngừng thuốc, số lượng bạch cầu trung tính giảm 50% trong vòng 24 giờ và trở lại mức bình thường trong vòng 1 - 4 ngày.



Trên các bệnh nhân ung thư (phổi, tiết niệu...) bạch cầu trung tính được tạo ra do đáp ứng với filgrastim có thời gian sống và chức năng tương tự như ở người khỏe mạnh.



Bên cạnh tác dụng trên bạch cầu trung tính, thuốc cũng có thể có một số tác dụng trên các tế bào mẫu khác như làm tăng số lượng tế bào bạch cầu đơn nhân và tế bào lympho khi dùng liều cao, làm giảm nhẹ số lượng tiểu cầu ở những ngày đầu sử dụng, mức độ giảm phụ thuộc vào liều sử dụng và đạt mức thấp nhất trong vòng 10 ngày đầu dùng thuốc, rồi sau đó trở về bình thường. Thuốc cũng có thể làm tăng số lượng hồng cầu trên bệnh nhân có hội chứng rối loạn sinh tủy; ảnh hưởng tới quá trình thâm nhiễm và tăng sinh của các tế bào nội mô.



Mặc dù các kết quả in vitro hiện có đang chỉ ra rằng filgrastim không ảnh hưởng tới quá trình nhân bản của virus HIV. Tuy nhiên, đã có bằng chứng cho thấy các yếu tố kích thích tạo mẫu khác (granulocyte-macrophage-CSF, macrophage-CSF, IL3, multicolony-stimulating factor) có khả năng kích thích sự nhân bản của virus này. Do đó ảnh hưởng của filgrastim trên quá trình nhân bản virus HIV vẫn cần được nghiên cứu thêm.



Dược động học



Hấp thu: Qua đường tiêm dưới da, filgrastim được hấp thu nhanh chóng vào tuần hoàn chung. Với liều đơn 3,45 hoặc 11,5 microgam/kg, nồng độ đỉnh trong huyết thanh của thuốc lần lượt là 4 hoặc 49 nanogam/ml và đạt được trong vòng từ 2 - 8 giờ. Với liều từ 10 microgam/kg trở lên, nồng độ trong huyết thanh của thuốc được duy trì trên 10 nanogam/ml, trong 8 đến 16 giờ. Sinh khả dụng tuyệt đối của filgrastim theo đường tiêm dưới da là 60 - 70% Truyền tĩnh mạch filgrastim trong vòng 30 phút với liều đơn là 50, 100, 200, 400 microgam/kg trên bệnh nhân ung thư phổi và bệnh nhân u lympho Hodgkin, nồng độ đỉnh trong huyết thanh của thuốc đạt được lần lượt là: 11,8, 25,8 - 55, 71,1 - 82 và 133,2 - 204 microgam/ml. Trung vị và nồng độ trung bình của filgrastim trong huyết thanh khi truyền tĩnh mạch liên tục liều 20 microgam/kg trong vòng 24 giờ lần lượt là 56 và 48 nanogam/ml. Đồng thời khi kéo dài mức liều này trong vòng 11 - 20 ngày liên tục, nồng độ filgrastim được duy trì ổn định trong huyết thanh và không thấy thuốc tích lũy trong thời gian khảo sát.



Phân bố: Trên động vật, filgrastim phân bố nhanh chóng vào các cơ quan của cơ thể. Nồng độ thuốc cao nhất được tìm thấy ở tủy xương, tuyến thượng thận, thận và gan. Trên người, thể tích phân bố trung bình của thuốc sau tiêm liều đơn tĩnh mạch hay dưới da là 150 ml/kg ở cả người khỏe mạnh và bệnh nhân ung thư. Thuốc có thể qua được hàng rào nhau thai. Hiện chưa rõ thuốc có qua được. hàng rào máu - não hay được bài tiết vào sữa hay không.



Thải trừ: Filgrastim được thải trừ bằng hai cơ chế: thải trừ qua thận và thải trừ bởi bạch cầu trung tính qua receptor đặc hiệu G-CSF và enzym eslatase. Tốc độ thải trừ phụ thuộc vào nồng độ và số lượng bạch cầu. Quá trình thải trừ bởi bạch cầu đạt trạng thái bão hòa khi nồng độ filgrastim cao hoặc số lượng bạch cầu trung tính giảm xuống. Khi quá trình thải trừ bởi bạch cầu đạt trạng thái bão hòa, thuốc sẽ thải trừ qua thận. Nửa đời thải trừ của thuốc khi tiêm dưới da và tĩnh mạch, ở cả người bình thường và người mắc ung thư trung bình là 3,5 giờ, ở trẻ sơ sinh là 4,4 giờ.



Chỉ định



Chứng giảm bạch cầu trung tính do dùng thuốc ức chế tủy (giảm bạch cầu có sốt) ở bệnh nhân bị u ác tính không phải tủy. Rút ngắn thời gian phục hồi bạch cầu trung tính và thời gian bị sốt do điều trị bằng hóa chất ở người bệnh bị bạch cầu cấp dòng tủy. Giảm sự xuất hiện và mức độ của các hậu quả do giảm bạch cầu trung tính (sốt, nhiễm khuẩn, loét miệng - hầu) ở người bệnh mắc giảm bạch cầu trung tính bẩm sinh, có chu kỳ hoặc không rõ căn nguyên.



Giảm thời gian bị giảm bạch cầu hạt và hậu quả ở người bệnh ghép tế bào gốc tạo máu tự thân hay đồng loài.



Huy động tế bào tạo máu ra máu ngoại vi để gọn tách bạch cầu từ máu (leukapheresis).



Chống chỉ định



Quá mẫn với filgrastim và các yếu tố hG-CSF khác, với các protein của E.coli.



Thận trọng



Xét nghiệm tổng phân tích tế bào máu ngoại vi cần được tiến hành trước và trong suốt thời gian điều trị bằng filgrastim, cụ thể là:



Với bệnh nhân giảm bạch cầu trung tính do dùng thuốc: tổng phân tích tế bào máu 2 lần mỗi tuần trong suốt thời gian điều trị; Khi huy động tế bào tạo máu ra mẫu ngoại vi: kiểm tra số lượng bạch cầu sau 4 ngày dùng thuốc;



Với bệnh nhân giảm bạch cầu trung tính mạn tính: tổng phân tích tế bào máu 2 lần mỗi tuần trong tháng đầu điều trị, 2 tuần sau khi hiệu chỉnh liều để đạt được hiệu quả điều trị ổn định, mỗi tháng một lần trong vòng một năm đầu, sau đó là 4 tháng một lần.



Với bệnh nhân giảm bạch cầu trung tính do dùng thuốc ức chế tùy, nên dừng điều trị nếu số lượng bạch cầu trung tính vượt quá 10.000/mm3 để tránh nguy cơ gặp hội chứng tăng bạch cầu. Filgrastim có thể gây ra những phản ứng dị ứng nghiêm trọng (bao gồm cả sốc phản vệ). Ngay lập tức dừng thuốc nếu bệnh nhân có bất kỳ biểu hiện nào của phản ứng dị ứng nghiêm trọng (ví dụ: mẫn ngứa, phù, chóng mặt, khó thở, tim nhanh).



Filgrastim có thể gây vỡ lách dẫn tới tử vong, do đó cần theo dõi sự xuất hiện của các dấu hiệu: đau bụng góc 1/4 trên bên trái hoặc đau bả vai để dừng thuốc kịp thời.



Filgrastim cũng có thể gây hội chứng suy hô hấp cấp. Cần dừng thuốc khi có dấu hiệu của hội chứng này.



Thận trọng khi dùng ở người bệnh mắc bệnh thiếu máu hồng cầu liềm. Dừng thuốc khi có cơn tán huyết do hồng cầu liềm.



Thuốc có thể làm các khối u phát triển, nhất là các khối ác tính của tủy, bởi vậy phải thận trọng khi dùng ở bệnh nhân có khối u có đặc điểm u tủy.



Khi được dùng để huy động tế bào gốc tạo mẫu, các tế bào ung thư cũng có thể được giải phóng ra từ tủy xương và do đó có thể có mặt trong các sản phẩm gạn tách bạch cầu từ máu. Việc truyền lại các tế bào ung thư này cho người bệnh có ảnh hưởng như thế nào hiện vẫn chưa được biết rõ.



Do nguy cơ có thể ảnh hưởng đến hiệu quả điều trị hóa chất, không sử dụng filgrastim trong khoảng thời gian trước và sau 24 giờ tính từ thời gian sử dụng hóa chất.



Trên bệnh nhân giảm bạch cầu trung tính mạn tính phải dùng thuốc kéo dài, nếu có biểu hiện viêm mao mạch da thì cần tạm thời ngừng sử dụng thuốc cho đến khi vấn đề được xử lý. Giảm liều khi bắt đầu sử dụng lại.



Dừng thuốc khi bệnh nhân có các dấu hiệu của viêm động mạch chủ mà không rõ nguyên nhân như: sốt, đau bụng, suy nhược, đau lưng và tăng các marker viêm (protein phản ứng C, tăng số lượng bạch cầu).



Filgrastim có thể gây ra hội chứng rò rỉ mao mạch, một hội chứng nguy hiểm có thể gây tử vong nếu không được xử trí kịp thời. Các dấu hiệu của hội chứng này là: hạ huyết áp, giảm albumin huyết, phù, máu cô đặc. Khi xuất hiện hội chứng rò rỉ mao mạch, bệnh nhân cần được giám sát chặt chẽ và điều trị tích cực.



Thời kỳ mang thai



Trên động vật, filgrastim có thể gây ra nhiều tác dụng không mong muốn cho thai nhi (giảm phát triển, dị dạng, tử vong và xảy thai). Mặc dù, các nghiên cứu trên người về ảnh hưởng của filgrastim tới thai nhi còn chưa đầy đủ nhưng cũng chỉ nên dùng filgrastim cho người mang thai khi thấy lợi ích cho mẹ lớn hơn nguy cơ cho thai.



Thời kỳ cho con bủ



Hiện không rõ filgrastim có được tiết qua sữa hay không, do đó phải rất thận trọng khi dùng cho các bà mẹ đang cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các dữ liệu hiện có chứng tỏ filgrastim được dung nạp tốt. ADR phổ biến nhất là đau xương nhẹ đến vừa, ở khoảng 20% người bệnh. Đau này thường có thể giải quyết được bằng các thuốc giảm đau mà không cần phải ngừng điều trị. Lactat dehydrogenase, phosphatase kiềm, acid uric và gama-glutamyl-transferase tăng vừa trong huyết thanh ở 50% số người điều trị.



Rất thường gặp


Toàn thân: sốt.



Da phản ứng tại chỗ tiêm, rụng tóc, ngoại ban, làm nặng thêm bệnh da đã có, xuất huyết dưới da.



Lách to.



Gan: tăng phosphatase kiềm.



Cơ xương: đau cơ, xương. Thường đau ở vùng lưng dưới, mào chậu, ức. Tác dụng phụ này phụ thuộc vào liều dùng.



Hô hấp: chảy máu cam.



Thường gặp


Tim mạch; tăng/giảm huyết áp. S-T chênh, loạn nhịp tim, nhồi máu cơ tim.



Thần kinh: nhức đầu.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, ỉa chảy, viêm phúc mạc.



Máu: tăng bạch cầu, loạn sản tủy, thiếu máu, giảm tiểu cầu.



Ít gặp


Suy hô hấp, sốc phản vệ, hội chứng rò rỉ mao mạch, giảm mật độ xương, viêm cầu thận, viêm mạch quá mẫn, đau cơ, loãng xương, xuất huyết phế nang, thâm nhiễm phổi, cơn tán huyết do hồng cầu liềm, vỡ lách, hội chứng Sweet (viêm da sốt cấp tính), viêm mạch (viêm động mạch chủ).



Rối loạn nước và điện giải, bệnh ghép chống chủ, viêm mạch ngoại vi, giả gút, viêm khớp, viêm khớp tiến triển, bất thường nước tiểu,.



Đau thắt ngực (1 bệnh nhân).



Chú ý: Đã gặp protein niệu và huyết niệu khi điều trị lâu dài. Có thể thấy Glucose huyết giảm vừa phải lúc đói.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Đau xương do filgrastim thường từ nhẹ đến vừa, có thể phòng ngừa hoặc điều trị bằng các thuốc uống giảm đau không có thuốc phiện (như Paracetamol). Tuy nhiên cũng có khi đau xương khá nặng, đòi hỏi phải dùng các loại giảm đau opiat và đôi khi phải ngừng điều trị bằng filgrastim. Đau xương thường tự mất đi trong khi vẫn tiếp tục điều trị bằng filgrastim hoặc hết trong một thời gian ngắn sau khi kết thúc điều trị bằng filgrastim.



Trong các trường hợp nặng, xuất hiện ADR ở da liên quan đến số lượng bạch cầu trung tính cao và thâm nhiễm tại chỗ có các mạch máu viêm, hậu quả của điều trị bằng filgrastim. Do vậy ở người bệnh được điều trị bằng filgrastim, cần theo dõi các ADR trên da. và phải sử dụng thuốc một cách thận trọng ở những người bệnh đã bị các bệnh tự miễn hay viêm da.



Các phản ứng kiểu phản vệ và dị ứng cũng thường gặp khi dùng filgrastim tiêm tĩnh mạch. Đa số các trường hợp phản ứng xảy ra trong vòng 30 phút đầu sau khi tiêm. Triệu chứng thường hết sau khi dùng kháng histamin, steroid, thuốc giãn phế quản và hoặc epinephrin (adrenalin), tuy nhiên có đến trên 50% người bệnh bị tái phát.



Giảm tiểu cầu, trong đa số các trường hợp, được xử trí bằng giảm liều hoặc ngưng dùng thuốc.



Liều dùng và cách dùng



Cách dùng



Tùy theo mục đích sử dụng, filgrastim có thể dùng theo đường truyền tĩnh mạch hoặc tiêm truyền dưới da. Đường dùng thuận tiện nhất để bệnh nhân có thể tự thực hiện là đường tiêm dưới da, đặc biệt là khi bệnh nhân phải dùng thuốc kéo dài. Vị trí tiêm dưới da được khuyến cáo là một ngoài của nửa trên cánh tay, bụng (trừ vùng xung quanh rốn 5 cm), mặt trước của bắp đùi, mặt ngoài, phía trên mông. Vị trí tiêm được luân phiên thay đổi hàng ngày.



Pha loãng: Nếu cần, thuốc tiêm filgrastim có thể được pha loãng với dung dịch glucose tiêm 5%. Để truyền tĩnh mạch, filgrastim được pha loãng trong 50 - 100 ml dung dịch glucose tiêm 5%. Không nên pha loãng thuốc tới nồng độ dưới 5 microgam/ml. Nếu pha loãng thuốc ở nồng độ dưới 15 microgam/ml, nên bổ sung thêm albumin với nồng độ 0,2% để hạn chế sự hấp phụ thuốc lên dụng cụ. Dung dịch đã pha loãng có thể bảo quản ở nhiệt độ phòng trong vòng 24 giờ.



Không được lắc dung dịch tiêm filgrastim. Bơm tiêm dùng để tiêm thuốc là loại dùng 1 lần. Thuốc không dùng hết phải hủy bỏ. Trước khi dùng, cần quan sát kỹ thuốc để phát hiện các tiểu phân, màu sắc bất thường.



Liều lượng



Với bệnh nhân hóa trị liệu ức chế tủy xương: Liều khuyên dùng là 5 microgam/kg/ngày, tiêm dưới da 1 lần mỗi ngày; hoặc truyền tĩnh mạch chậm (15 - 30 phút) hoặc truyền liên tục tĩnh mạch. Không được dùng filgrastim 24 giờ trước dùng hóa trị liệu cho đến 24 giờ sau khi dùng hóa trị liệu vì các tế bào tủy xương đang phân chia cực kỳ nhạy cảm với tác dụng độc tế bào của các thuốc hóa trị liệu chống ung thư. Nếu sau 5 - 7 ngày điều trị vẫn không đạt được đáp ứng như mong đợi có thể tăng liều. Mức liều tăng dựa trên thời gian và tình trạng suy giảm bạch cầu gây ra do hóa chất.



Với bệnh nhân ung thư được ghép tế bào gốc tạo máu: Liều khởi đầu khuyên dùng là 10 microgam/kg/ngày truyền tĩnh mạch trong 4 hoặc 24 giờ. Phải dùng thuốc ít nhất là 24 giờ sau khi dùng hóa trị hoặc sau khi truyền tế bào gốc tạo máu. Trong thời gian phục hồi bạch cầu hạt trung tính cần theo dõi số lượng bạch cầu và điều chỉnh liều theo bảng dưới đây



Bảng 1: Điều chỉnh liều filgrastim trong thời kỳ phục hồi bạch cầu hạt trung tính



			Số lượng bạch cầu hạt trung tính


			Liều điều chỉnh





			Trên 1 000/mm3 trong 3 ngày liên tiếp


			Giảm xuống còn 5 microgam/kg/ngày





			Vẫn trên 1.000/mm3 trong hơn 3 ngày liên tiếp


			Ngừng dùng filgrastim





			Nếu giảm tới < 1 000/mm


			Dùng lại liều 5 microgam/ kg/ngày








Thời gian dùng thuốc tới 2 tuần hoặc cho đến khi số lượng bạch cầu đạt 10 000/mm3.



Để thu thập tế bào gốc trong máu ngoại vi và điều trị bệnh nhân ung thư: Liều khuyên dùng để huy động tế bào gốc trong máu ngoại vi là 10 microgam/kg/ngày tiêm dưới da 1 lần hoặc truyền liên tục dưới da. Phải tiêm ít nhất trong 5 ngày trước khi tách bạch cầu lần đầu và tiếp tục cho đến lần tách bạch cầu cuối cùng.



Với bệnh nhân bị giảm bạch cầu trung tính mạn tính nặng: Liều khởi đầu khuyên dùng là 6 microgam/kg/ngày (chia làm 2 lần) tiêm dưới da nếu là do bẩm sinh; là 5 microgam/kg/ngày tiêm 1 lần dưới da nếu là bệnh không rõ nguyên nhân hoặc có chu kỳ. Việc hiệu chỉnh liều nên được tiến hành dựa vào biểu hiện lâm sàng và số lượng bạch cầu của mỗi bệnh nhân. Liều tối đa được sử dụng cho một bệnh nhân giảm bạch cầu bẩm sinh là 100 microgam/kg/ngày. Trong thời gian dùng thuốc phải theo dõi thân nhiệt, công thức bạch cầu, số lượng tiểu cầu, hematocrit, acid uric huyết, phân tích nước tiểu và chức năng gan.



Để theo dõi tác dụng lên huyết học của thuốc phải lấy mẫu máu để xét nghiệm ngay trước mỗi đợt dùng và ít nhất là 2 lần mỗi tuần.



Không để thuốc tiếp xúc trực tiếp với da và mắt. Nếu thuốc tiếp xúc với da, nha sạch phần đa định thuốc với nước và xà phòng. Nếu thuốc định vào mắt, phải rửa sạch mắt bằng nước.



Tương tác thuốc



Filgrastim có thể làm tăng nồng độ tác dụng của các thuốc: belotecan, bleomycin, cyclophosphamid, tisagenlecleucel, topotecan Không đợc dùng đồng thời filgrastim với tisagenlecleucel.



Tương kỵ



Filgrastim tiêm không được pha với dung dịch muối, vì có thể gây tủa.



Quá liều và xử trí



Hậu quả của quá liều filgrastim chưa được xác định. Ngừng filgrastim, bạch cầu trung tính lưu hành thường giảm 50% trong vòng 1 - 2 ngày và sẽ trở lại mức bình thường trước khi điều trị. trong vòng 1 - 7 ngày.


Cập nhật lần cuối: 2020.


FLAVOXAT HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Flavoxate hydrochloride.



Mã ATC: G04BD02.



Loại thuốc: Thuốc chống co thắt đường tiết niệu.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 100 mg, 200 mg.



Dược lực học



Flavoxat hydroclorid là một dẫn chất của flavon có tác dụng trực tiếp chống co thắt cơ trơn (giống như papaverin), chủ yếu trên cơ trơn đường tiết niệu và làm tăng dung tích bàng quang ở bệnh nhân có biểu hiện bàng quang tăng hoạt động. Thuốc cũng có tác dụng chống co thắt cơ trơn ruột non, túi mật, tử cung và túi tinh. Thuốc gây giãn trực tiếp cơ trơn thông qua sự ức chế phosphodiesterase, làm tăng AMP vòng. Thuốc cũng có tác dụng kháng hệ muscarinic. Flavoxat hydroclorid đặc biệt có hiệu quả trong điều trị sự tăng hoạt động bàng quang, có thể là do thuốc có tác dụng đối với cơ trơn bàng quang, nhờ đó làm tăng khả năng tiết niệu. Thuốc cũng có tác dụng kháng histamin, gây tê và giảm đau. Thuốc không có tác dụng làm giãn đồng tử và ức chế tiết nước bọt. Flavoxat không ảnh hưởng đáng kể đến chức năng tim và chức năng hô hấp.



Dược động học



Hấp thu: Flavoxat được hấp thu dễ dàng sau khi uống và chuyển hóa gần như ngay lập tức, với lượng lớn, thành chất có hoạt tính là acid methyl flavon carboxylic (MFCA). Sau khi uống liều đơn 200 mg và 400 mg flavoxat, hầu như không phát hiện thấy flavoxat tự do trong huyết tương. Thời gian để MFCA trong máu đạt nồng độ đỉnh sau khi uống 200 mg hoặc 400 mg flavoxat lần lượt là 30 - 60 phút và 2 giờ. AUC liều uống 400 mg gấp đôi liều 200 mg. Thuốc có tác dụng sau khi uống 55 phút và tác dụng mạnh nhất sau 112 phút.



Phân bố: Không rõ thuốc có phân bố vào sữa hay không.



Thải trừ: 50% của liều dùng được thải trừ qua nước tiểu trong vòng 12 giờ dưới dạng MFCA, phần lớn được thải trừ trong 6 giờ.



Chưa có dữ liệu về việc thuốc có được loại bỏ thông qua lọc máu hay không.



Chỉ định



Thuốc làm giảm triệu chứng của: Tiểu tiện nhiều lần, tiểu tiện khó, tiểu tiện gấp, đau bụng trên mu, tiểu tiện không tự chủ có thể xảy ra trong viêm bàng quang, viêm tuyến tiền liệt, viêm niệu đạo, viêm bàng quang niệu đạo.



Co thắt bàng quang trong các trường hợp đặt ống thông tiểu, nội soi bàng quang hoặc sau phẫu thuật đường tiết niệu dưới.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc. Tác môn vị hoặc tá tràng. Co thắt tâm vị. Chảy máu đường tiêu hóa. Tắc ruột. Tắc nghẽn đường tiết niệu dưới, bí tiểu. Nhược cơ. Glôcôm.



Thận trọng



Flavoxat hydroclorid có thể gây cảm giác buồn ngủ, chóng mặt và các rối loạn về mắt, nên phải sử dụng thận trọng khi lái xe và vận hành máy móc.



Dùng thận trọng ở người bệnh nghi ngờ hoặc có tăng nhãn áp. Nếu tình trạng khô miệng kéo dài trên 2 tuần, phải hỏi ý kiến bác sĩ. Phải thận trọng khi dùng cho người cao tuổi vì thuốc có hoạt tính kháng cholinergic (gây lú lẫn, táo bón, nhìn mở, nhịp tim nhanh). Vì độ thanh thải qua thận của chất chuyển hóa có hoạt tính chiếm hơn 50% liều dùng nên dược động học của thuốc thay đổi đáng kể ở bệnh nhân suy thận. Do đó cần thận trọng ở bệnh nhân suy thận. Sự an toàn và hiệu quả của flavoxat hydroclorid không được xác định ở trẻ em dưới 12 tuổi nên không dùng cho trẻ em ở nhóm tuổi này.



Thời kỳ mang thai



Chưa có nghiên cứu đầy đủ trên phụ nữ mang thai. Tránh dùng flavoxat hydroclorid cho phụ nữ trong thời kỳ mang thai trừ khi thật cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Phải sử dụng thận trọng flavoxat hydroclorid cho phụ nữ đang cho con bú vì không biết flavoxat hydroclorid có bài tiết vào sữa mẹ hay không.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp


TKTW: buồn ngủ.



Tiêu hóa: khô miệng và họng.



Ít gặp


TKTW: khó tập trung, chóng mặt, nhức đầu, sốt cao, mệt mỏi, cảm xúc không ổn định.



Tim mạch: nhịp tim nhanh, đánh trống ngực.



Tiêu hóa: táo bón, buồn nôn, nôn, đau dạ dày.



Sinh dục - tiết niệu: khó tiểu tiện.



Mắt rối loạn điều tiết mắt, nhìn mờ.



Khác: tăng ra mồ hôi.



Hiếm gặp


TKTW: lú lẫn (đặc biệt ở người cao tuổi).



Da: phản ứng quá mẫn (mày đay, ban).



Mắt: tăng nhãn áp.



Huyết học: giảm bạch cầu (viêm họng và sốt), tăng bạch cầu ưa acid.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Khi thấy tác dụng phụ đối với TKTW và hệ tim mạch, cần ngừng dùng thuốc ngay, xử trí kịp thời để duy trì các chức năng sống.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Flavoxat hydroclorid được dùng uống với nước, tuy nhiên để giảm kích ứng dạ dày, phòng nôn có thể uống thuốc cùng với thức ăn hoặc sữa. Nếu có nhiễm khuẩn đường tiết niệu, hãy áp dụng liệu pháp kháng khuẩn thích hợp.



Liều lượng



Người lớn và trẻ em trên 12 tuổi: Uống 100 - 200 mg/lần, ngày 3 - 4 lần. Giảm liều khi các triệu chứng được cải thiện.


Tương tác thuốc



Tăng tác dụng/độc tính: Flavoxat hydroclorid có thể làm tăng nồng độ tác dụng của các thuốc kháng cholinergic, các cannabinoid và Kali clorid. Nồng độ tác dụng của flavoxat hydroclorid có thể tăng lên do pramlintid.



Giảm tác dụng: Flavoxat hydroclorid có thể làm giảm nồng độ/tác dụng của các thuốc ức chế acetylcholinesterase (ở TKTW), secretin. Nồng độ/tác dụng của flavoxat hydroclorid có thể bị giảm do các thuốc ức chế acetylcholinesterase (ở TKTW).



Ethanol: Tránh dùng đồng thời thuốc cùng Ethanol vì có thể làm tăng ức chế TKTW.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Gây tác dụng kháng cholinergic với các dấu hiệu sau: cử động vụng về hoặc lảo đảo, chóng mặt nặng, cảm thấy rất buồn ngủ, sốt; đỏ bừng hoặc đỏ mặt; ảo giác; hơi thở ngắn hoặc rối loạn hô hấp; sự kích thích khác thường, tình trạng kích động, bồn chồn hoặc dễ bị kích thích.



Xử trí: Làm giảm hấp thu: Gây nôn hoặc rửa dạ dày với dung dịch acid tanic 4% hoặc dùng than hoạt. Điều trị đặc hiệu: Dùng liều nhỏ barbiturat tác dụng ngắn (100 mg thiopental natri) hoặc benzodiazepin, hoặc thụt (bơm) vào trực tràng 100 – 200 ml dung dịch cloral hydrat 2%, để kiềm chế sự kích thích. Nếu cần thiết thì thực hiện thông khí nhân tạo với oxygen khi có sự ức chế hô hấp.


Cập nhật lần cuối: 2021.


FLECAINID



Tên chung quốc tế: Flecainide.



Mã ATC: C01BC04.



Loại thuốc: Thuốc chống loạn nhịp nhóm lc.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 50 mg, 100 mg, 150 mg (dạng flecainid acetat).


Viên nang giải phóng biến đổi: 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg (dạng flecainid acetat).



Thuốc tiêm: 150 mg/15 ml.


Dược lực học



Flecainid thuộc nhóm thuốc chống loạn nhịp ổn định màng (nhóm I); thuốc có tác dụng điện sinh lý đặc trưng chống loạn nhịp nhóm Ic. Tác dụng chủ yếu của flecainid là ức chế dòng Na+ nhanh trong pha 0 của điện thế hoạt động. Flecainid kéo dài khoảng AH, HV, PR, ORS và kéo dài thời kỳ trơ hữu hiệu trong cơ thất. Tác dụng điện sinh lý làm kéo dài khoảng QTc, chủ yếu do kéo dài QRS. Flecainid kéo dài thời gian dẫn truyền và giai đoạn trơ hữu hiệu trong những đường dẫn phụ ở người bệnh có nhịp tim nhanh thất, như hội chứng Wolf-Parkinson-White. Làm giảm tốc độ tối đa của điện thế màng hoạt động cơ tim mà không ảnh hưởng đến thời gian hoạt động điện thế màng, làm tăng ngưỡng điện thế kích thích của tâm thất, giống như tất cả những thuốc chống loạn nhịp nhóm I khác, Flecainide có tác dụng làm giảm sức co cơ tim, thuốc còn có tác dụng gây tê.



Dược động học



Hấp thu: Flecainid acetat được hấp thu nhanh và nhiều qua đường tiêu hóa, sinh khả dụng khoảng 85 - 90%. Tốc độ hấp thu hơi giảm khi có thức ăn nhưng mức độ hấp thu không bị ảnh hưởng. Mặc dù thức ăn và chất kháng acid không ảnh hưởng đến hấp thu nhưng sữa có ảnh hưởng đến hấp thu ở trẻ em. Đạt nồng độ đỉnh huyết tương trong vòng 2 - 3 giờ. Nồng độ điều trị huyết tương thường dao động trong khoảng 0,2 đến 1,0 microgam/ml. Nồng độ đáy huyết tương trên 0,7 - 1,0 microgam/ml làm tăng hiệu quả tối thiểu nhưng tỷ lệ tác dụng không mong muốn về tim (như rối loạn về dẫn truyền hoặc nhịp tim chậm) cao.



Phân bố: Flecainid được phân bố nhanh và rộng; thể tích phân bố là 5 - 13,4 lít/kg sau liều tiêm tĩnh mạch duy nhất và khoảng 10 lít/ kg sau liều uống duy nhất. In vitro flecainid gắn với protein khoảng 40 - 50%, chủ yếu là với alpha1 -acid glycoprotein. Flecainid qua được hàng rào nhau thai. Một số kết quả nghiên cứu ở người cho thấy flecainid được bài tiết ra sữa.



Chuyển hóa: Flecainid chuyển hóa nhiều ở gan với hai chất chuyển hóa chính là meta-O-dealkylated flecainid acetat và meta-O- dealkylated lactam của flecainid acetat.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ là 11,5 - 16 giờ, có xu hướng tăng theo tuổi ở bệnh nhân. Với bệnh nhân uống liên tiếp flecainid, nửa đời thải trừ khoảng 19 - 22 giờ. Thải trừ qua nước tiểu: 80 - 90%. Độ thanh thải: 10 ml/phút/kg. Thải trừ qua phân: 5%. Tốc độ thải trừ chậm ở người suy thận, suy tim, hoặc nước tiểu kiềm. Thuốc uống bị loại khoảng 1% khi thẩm phân máu.



Chỉ định



Điều trị nhịp nhanh vào lại nhĩ - thất, rối loạn nhịp liên quan đến con đường dẫn truyền phụ (ví dụ: hội chứng Wolff-Parkinson- White) khi các liệu pháp điều trị khác không có hiệu quả. Điều trị rối loạn nhịp thất kịch phát có triệu chứng nghiêm trọng và đe dọa tính mạng không đáp ứng với các liệu pháp khác hoặc khi các phương pháp điều trị khác không được dung nạp.



Điều trị rung nhĩ kịch phát có triệu chứng nặng ở những bệnh nhân không có rối loạn chức năng thất trái (rối loạn nhịp tim khởi phát gần đây sẽ đáp ứng dễ dàng hơn).



Nhịp nhanh thất dai dẳng có triệu chứng.



Chống chỉ định



Suy tim.



Bệnh nhân có tiền sử nhồi máu cơ tim có ngoại tâm thu thất không có triệu chứng hoặc nhịp nhanh thất không liên tục không có triệu chứng. Bệnh nhân bị rung tâm nhĩ mạn tính không thể chuyển nhịp xoang và ở những bệnh nhân bị bệnh van tim có rối loạn huyết động đáng kể.



Bệnh nhân có hội chứng Brugada đã được xác định.



Bệnh nhân có rối loạn chức năng nút xoang, blốc nhĩ thất độ II và III, blốc nhánh phải bó His kết hợp với blốc một phần nhánh trái bó His (blốc hai nhánh), trừ khi bệnh nhân đã được cấy máy tạo nhịp tim vĩnh viễn.



Tình trạng sốc tim.



Mẫn cảm với thuốc.



Thận trọng



Do thuốc tác động vào quá trình hoạt động điện thế màng nên có thể gây ra loạn nhịp mới trên thất hoặc thất. Vì vậy, bệnh nhân dùng thuốc này phải được theo dõi trong bệnh viện bởi các bác sĩ chuyên khoa tim mạch, nếu có thể được thì định lượng nồng độ thuốc trong huyết tương. Hết sức cân nhắc khi dùng một thuốc chống loạn nhịp khác với flecainid.



Có thể gây ra hoặc làm nặng thêm suy tim mạn tính. Tác dụng này có thể xuất hiện và có thể kéo dài vài tháng sau khi dùng thuốc. Vì vậy bệnh nhân cần được điều trị suy tim cơ bản trước khi muốn sử dụng flecainid.



Flecainid đã được chứng minh là làm tăng nguy cơ tử vong của bệnh nhân sau nhồi máu cơ tim có rối loạn nhịp thất không triệu chứng.



Flecainid, giống như các thuốc chống loạn nhịp khác, có thể gây ra các tác dụng tiền loạn nhịp tim, tức là có thể gây ra sự xuất hiện của một loại rối loạn nhịp tim nghiêm trọng hơn, làm tăng tần suất của rối loạn nhịp tim hiện tại hoặc mức độ nghiêm trọng của các triệu chứng.



Do thuốc gây tăng ngưỡng kích thích nội mạc tim nên các bệnh nhân đặt máy tạo nhịp tim tạm thời hoặc vĩnh viễn phải được điều chỉnh lại ngưỡng kích thích tạo nhịp trước và trong khi sử dụng flecainid.



Nên tránh sử dụng flecainid trên những bệnh nhân bị bệnh tim cấu trúc hoặc bất thường chức năng thất trái.



Flecainid nên được sử dụng thận trọng trên những bệnh nhân bị rung nhĩ cấp tính sau phẫu thuật tim.



Flecainid kéo dài khoảng QT và giãn rộng phức bộ QRS 12 - 20%. Ảnh hưởng của flecainid đến khoảng JT là không đáng kể.



Hội chứng Brugada có thể được bộc lộ khi điều trị bằng flecainid.



Trong trường hợp xuất hiện các thay đổi điện tâm đồ có thể là dấu hiệu của hội chứng Brugada trong quá trình điều trị bằng flecainid, nên cân nhắc ngừng sử dụng flecainid.



Nhịp tim chậm nghiêm trọng hoặc hạ huyết áp đáng kể nên được điều chỉnh trước khi sử dụng flecainid.



Cần điều chỉnh rối loạn Kali huyết trước khi dùng flecainid.



Vì quá trình thải trừ flecainid ra khỏi huyết tương có thể chậm hơn rõ rệt ở những bệnh nhân bị suy gan đáng kể, không nên sử dụng flecainid ở những bệnh nhân này trừ khi lợi ích tiềm tàng vượt trội so với nguy cơ. Đặc biệt khuyến cáo theo dõi nồng độ thuốc trong huyết tương trong những trường hợp này.



Flecainid nên được sử dụng thận trọng ở những bệnh nhân bị suy thận (Clcr ≤35 ml/phút) và nên theo dõi điều trị. Tốc độ thải trừ flecainid khỏi huyết tương có thể giảm ở người cao tuổi. Điều này nên được xem xét khi thực hiện điều chỉnh liều. Một số bệnh nhân đã gặp khó khăn khi khử rung tim. Hầu hết các trường hợp được báo cáo đều có bệnh tim từ trước với tim to, tiền sử nhồi máu cơ tim, suy tim.



Các sản phẩm từ sữa (sữa, sữa công thức cho trẻ sơ sinh và có thể cả sữa chua) có thể làm giảm sự hấp thu của flecainid ở trẻ em và trẻ sơ sinh. Độc tính của flecainid đã được báo cáo ở những trẻ giảm uống sữa và ở trẻ sơ sinh chuyển từ sữa công thức sang ăn dextrose trong quá trình điều trị bằng flecainid.



Không khuyến cáo sử dụng flecainid ở trẻ em dưới 12 tuổi, vì không có đủ bằng chứng về việc sử dụng thuốc ở nhóm tuổi này.



Thời kỳ mang thai



Không có bằng chứng về tính an toàn của thuốc trong thai kỳ ở người. Ở thỏ trắng New Zealand, flecainid liều cao gây ra một số bất thường cho thai nhi, nhưng những tác dụng này không thấy ở thỏ Dutch Belted hoặc chuột cống. Sự liên quan của những phát hiện này với con người chưa được thiết lập. Flecainid đi qua nhau thai. Flecainid chỉ nên được sử dụng trong thai kỳ nếu lợi ích vượt trội hơn các nguy cơ. Flecainid đã được sử dụng trong liệu pháp qua nhau thai để điều trị rối loạn nhịp tim của thai nhi. Tuy nhiên, tăng bilirubin máu đã được báo cáo ở trẻ sơ sinh sau khi điều trị cho mẹ bằng flecainid.



Thời kỳ cho con bú



Flecainid có phân bố trong sữa người với lượng nhỏ không gây hại. Vì có thể có những tác dụng không mong muốn nghiêm trọng do flecainid gây ra ở trẻ nhỏ bú sữa mẹ, nên phải cân nhắc xem ngừng cho bú hoặc ngừng thuốc, có chú ý đến tầm quan trọng của thuốc đối với người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Gây loạn nhịp hoặc làm nặng thêm các loạn nhịp trên thất và thất. Gây suy tim mới hoặc làm nặng thêm suy tim mạn tính.



Rất thường gặp


TKTW; chóng mặt, thường thoáng qua.



Mắt: giảm thị lực, chẳng hạn như song thị và nhìn mờ.



Thường gặp


Toàn thân: đau ngực, mệt mỏi, phù, nhức đầu.



Tim mạch: tiền loạn nhịp (rất có thể ở bệnh nhân mắc bệnh tim cấu trúc và/hoặc suy thất trái đáng kể), loạn nhịp thất, blốc nhĩ - thất độ 1, đánh trống ngực, phù.



Ít gặp


Tim mạch: nhịp tim chậm, khoảng P-R, ORS kéo dài, gây hoặc làm nặng thêm suy tim sung huyết, blốc nhĩ - thất độ 2 và độ 3, đau thắt ngực, tăng huyết áp, hạ huyết áp.



Da: viêm da dị ứng, bao gồm phát ban, rung tốc. Tiêu hóa: đầy hơi, buồn nôn, nôn, táo bón, đau bụng, chán ăn, tiêu chảy, khó tiêu.



Máu: giảm bạch cầu, giảm bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu, giảm hồng cầu.



Hiếm gặp


Tâm thần: ảo giác, trầm cảm, trạng thái lú lẫn, lo lắng, mất trí nhớ, mất ngủ.



Thần kinh: dị cảm, mất điều hòa, giảm cảm giác, tăng tiết mồ hôi, ngất, run, đỏ bừng, buồn ngủ, đau đầu, bệnh thần kinh ngoại biên, co giật, loạn vận động.



Tại: ù tai, chóng mặt.



Hô hấp: viêm phổi.



Gan: tăng enzym gan có hoặc không có vàng da. 



Da: mày đay nặng. 



Rất hiếm gặp



Miễn dịch: tăng kháng thể kháng nhân.



Mắt: lắng đọng ở giác mục.



Da: phản ứng nhạy cảm với ánh sáng.



Chưa xác định được tần suất


Hô hấp; xơ phổi, bệnh phổi kẽ.



Gan: suy gan.



Cơ xương khớp: đau khớp, đau cơ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Nếu nghi ngờ hoặc xác định là flecainid gây tăng tần số ngoại tâm thu thất tuy dùng liều thích hợp, phải dùng thuốc khác thay thế. Nếu xảy ra suy tím sung huyết tiến triển tuy đã giảm liều flecainid, phải ngừng thuốc ngay. Nếu các khoảng PR, ORS và QT kéo dài nhiều, và/hoặc blốc nhánh mới phát triển trong khi điều trị bằng flecainid, cần xem xét giảm liều. Nếu xảy ra blốc nhĩ - thất độ 2 hoặc 3 hoặc blốc hai bó, phải ngừng thuốc trừ khi đặt tạm thời hoặc cấy một máy tạo nhịp để đảm bảo tần số thất thích hợp. 



Phải ngừng điều trị bằng flecainid ở người phát triển vàng da, có dấu hiệu loạn chức năng gan, hoặc loạn tạo máu để loại trừ khả năng thuốc là nguyên nhân gây nên. Có thể điều trị suy tim sung huyết do flecainid gây nên hoặc làm cho nặng thêm bằng thuốc digitalis hoặc thuốc lợi tiểu.



Trường hợp dùng quá liều đường uống, xử lý bằng than hoạt trong vòng 1 giờ kể từ khi uống thuốc, sau đó điều trị triệu chứng, thẩm phân máu không làm tăng thải trừ thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Bắt đầu điều trị bằng flecainid acetat và việc điều chỉnh liều nên được thực hiện dưới sự giám sát y tế và theo dõi điện tâm đồ cùng với nồng độ thuốc trong huyết tương.



Người lớn


Dạng thuốc tiêm: Thuốc tiêm flecainid chỉ nên sử dụng khi cần có hiệu quả tức thì về mặt lâm sàng. Flecainid có thể được tiêm trong trường hợp khẩn cấp hoặc để có tác dụng nhanh bằng cách tiêm tĩnh mạch chậm với liều 2 mg/kg trong ít nhất 10 phút. Thuốc có thể được pha loãng trong dung dịch Glucose 5% và truyền qua bom tiêm điện. Ở người suy thận nặng (Clcr ≤ 35 ml/phút/1,73 m2) cần giảm nửa liều.



Loạn nhịp trên thất:


Uống, liều khởi đầu được khuyến cáo là 50 mg cứ 12 giờ một lần, tăng liều với lượng tăng thêm 50 mg × 2 lần/ngày, cứ 4 ngày tăng một lần cho đến khi đạt được hiệu quả; liều uống tối đa là 300 mg/ngày.



Loạn nhịp thất:


Uống, liều khởi đầu được khuyến cáo là 100 mg, cứ 12 giờ một lần, tăng liều với lượng tăng thêm 50 mg × 2 lần/ngày, cứ 4 ngày tăng một lần cho đến khi đạt được hiệu quả. Phần lớn bệnh nhân đáp ứng tốt với liều duy trì 150 mg mỗi 12 giờ (300 mg/ngày). Liều uống tối đa là 400 mg/ngày.



Bệnh nhân điều trị ổn định với flecainid liều 200 mg/ngày ở dạng giải phóng tức thì có thể chuyển sang dùng dạng giải phóng có điều chỉnh.



Người cao tuổi: Liều khởi đầu tối đa hàng ngày nên là 100 mg mỗi ngày (hoặc 50 mg/lần, 2 lần/ngày) vì tốc độ đào thải flecainid khỏi huyết tương có thể giảm ở người cao tuổi. Điều này cần được lưu ý khi điều chỉnh liều. Liều cho bệnh nhân cao tuổi không được vượt quá 300 mg mỗi ngày (hoặc 150 mg/lần, 2 lần/ngày).



Người suy thận: Với người suy thận nặng (CIcr ≤ 35 ml/phút/1,73 m2), dùng liều bắt đầu 100 mg, ngày một lần, hoặc 50 mg, cứ 12 giờ một lần. Với người bệnh bị suy thận nhẹ hơn, dùng liều bắt đầu 100 mg cứ 12 giờ một lần. Nồng độ thuốc trong huyết tương cần được theo dõi thường xuyên. Tùy thuộc vào tác dụng và khả năng dung nạp, liều có thể được điều chỉnh sau 6 - 7 ngày. Một số bệnh nhân suy thận nặng có thể thanh thải flecainid rất chậm và do đó nửa đời thải trừ kéo dài (60 - 70 giờ).



Người suy gan: Cần theo dõi chặt chẽ ở những bệnh nhân bị suy giảm chức năng gan. Liều dùng không được vượt quá 100 mg mỗi ngày (hoặc 50 mg/lần, 2 lần/ngày).



Trẻ em


Loạn nhịp trên thất


Trẻ em 12 - 17 tuổi: 200 mg/ngày với dạng thuốc uống giải phóng có điều chỉnh.



Nhịp nhanh trên thất vào lại kháng trị, nhịp nhanh thất, loạn nhịp liên quan đến con đường dẫn truyền phụ (ví dụ; hội chứng Wolff-Parkinson-White), rung nhĩ kịch phát:


Uống dạng bào chế giải phóng tức thì.



12 - 17 tuổi: Khởi đầu 50 - 100 mg/lần, 2 lần/ngày, tăng lên tới 300 mg/ngày nếu cần thiết, tối đa 400 mg/ngày trong các loạn nhịp thất ở trẻ to lớn.



Bệnh nhân điều trị ổn định với flecainid liều 200 mg/ngày ở dạng giải phóng tức thì có thể chuyển sang dùng dạng giải phóng có điều chỉnh.



Tương tác thuốc



Các chất làm tăng độ acid nước tiểu có thể làm tăng thải trừ, và các chất làm tăng độ kiềm nước tiểu có thể làm giảm thải trừ flecainid; có thể cần phải hiệu chỉnh liều flecainid.



Thuốc chống loạn nhịp khác: có thể gây tác dụng hiệp đồng trên tim; nhịp nhanh thất/rung thất không hồi phục đã xảy ra ở người có nhịp nhanh thất có huyết áp thấp.



Amiodaron: gây tăng nồng độ flecainid trong huyết tương; phải giảm 50% liều flecainid và theo dõi cẩn thận nồng độ flecainid trong huyết tương.



Quinin gây ức chế chuyển hóa flecainid làm giảm thải trừ và kéo dài nửa đời thải trừ.



Thuốc chẹn beta: có thể gây tác dụng hiệp đồng giảm sức co cơ.



Ngoài ra, dùng đồng thời propranolol làm tăng nồng độ cả hai thuốc trong huyết tương.



Digoxin: gây tăng nhất thời nồng độ Digoxin trong huyết tương, không thấy có tác dụng không mong muốn.



Sữa: làm giảm hấp thu flecainid.



Cimetidin làm tăng sinh khả dụng của flecainid, có thể do làm giảm chuyển hóa flecainid.



Thuốc lợi tiểu, corticosteroid, thuốc nhuận tràng: có thể làm giảm kali huyết.



Thuốc chống trầm cảm: fluoxetin, paroxetin và các thuốc chống trầm cảm khác làm tăng nồng độ flecainid huyết tương; tăng nguy cơ rối loạn nhịp tim với thuốc chống trầm cảm ba vòng; nhà sản xuất reboxetin khuyên nên thận trọng.



Thuốc chống động kinh: Dữ liệu hạn chế ở những bệnh nhân sử dụng các chất gây cảm ứng enzym đã biết (phenytoin, Phenobarbital, carbamazepin) cho thấy tốc độ thải trừ flecainid tăng 30%.



Thuốc chống loạn thần: Clozapin - tăng nguy cơ rối loạn nhịp tim.



Thuốc kháng histamin: Tăng nguy cơ rối loạn nhịp thất với mizolastin và terfenadin (tránh sử dụng đồng thời). 



Thuốc kháng virus: Nồng độ trong huyết tương tăng do ritonavir, lopinavir và indinavir (tăng nguy cơ rối loạn nhịp thất) (tránh sử dụng đồng thời).



Tác nhân hỗ trợ cai thuốc lá: Nên thận trọng khi phối hợp bupropion với các thuốc được chuyển hóa bởi isoenzym CYP2D6 bao gồm flecainid. Nếu bupropion được thêm vào chế độ điều trị của bệnh nhân đã dùng flecainid, cần phải xem xét giảm liều thuốc gốc.



Tương kỵ



Dung dịch glucose 5% là dung dịch duy nhất được khuyến nghị sử dụng để pha loãng thuốc tiêm flecainid. Không nên sử dụng dụng dịch kiềm hoặc dung dịch chứa clorid làm chất pha loãng vì có thể xảy ra kết tủa.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Tăng các khoảng PR, QRS, QT và biên độ sóng T giảm tần số tim và sức co cơ tim; rối loạn dẫn truyền; hạ huyết áp: và chết do suy hô hấp hoặc suy tim.



Xử trí: Thường là điều trị triệu chứng và hồi sức. Làm sạch dạ dày ngay bằng cách gây nôn hoặc rửa dạ dày. Dùng than hoạt có thể có thêm tác dụng ngăn cản hấp thu flecainid. Điều trị hồi sức gồm tiêm tĩnh mạch thuốc tăng sức co cơ tim, hoặc kích thích tim (ví dụ, dopamin, dobutamin, isoproterenol), hỗ trợ tuần hoàn, hô hấp nhân tạo bằng máy và đặt máy tạo nhịp tim qua tĩnh mạch. Vì flecainid có nửa đời thải trừ dài, cần điều trị quá liều trong thời gian dài. Thẩm tách máu không phải là cách hữu hiệu để loại flecainid ra khỏi cơ thể. Đào thải flecainid sẽ chậm hơn nếu nước tiểu rất kiềm (pH bằng hoặc trên 8), vì vậy về lý thuyết, acid hóa nước tiểu để thúc đẩy đào thải thuốc có thể có hiệu quả trong những trường hợp quá liều có nước tiểu rất kiềm. Không có bằng chứng là acid hóa nước tiểu có pH bình thường làm tăng đào thải thuốc.


Cập nhật lần cuối: 2020.


FLUCLOXACILIN



Tên chung quốc tế: Flucloxacillin.



Mã ATC: J01CF05.



Loại thuốc: Kháng sinh, nhóm penicilin kháng penicilinase, dẫn chất isoxazolyl penicilin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Flucloxacilin dùng đường uống và tiêm, dưới dạng muối natri hoặc magnesi, liều lượng được tính theo flucloxacilin base khan; 1,18g flucloxacilin magnesi hoặc 1,09 g flucloxacilin natri tương đương với 1 g flucloxacilin.



Viên nang: 250 mg và 500 mg.



Dung dịch uống: 125 mg/5 ml (100 ml), 250 mg/5 ml (100 ml).



Bột pha hỗn dịch uống: fucloxacilin dạng muối magnesi kết hợp với ampicilin, hàm lượng 125 mg/125 mg/5 ml - 100 ml.



Thuốc bột pha dung dịch tiêm: 250 mg, 500 mg và 1 g. 


Dược lực học



Flucloxacilin là một kháng sinh bán tổng hợp, thuộc nhóm các penicilin, không bị mất hoạt tính bởi penicilinase (penicilin kháng penicilinase). Flucloxacilin diệt khuẩn theo cơ chế giống như benzylpenicilin. Ức chế tổng hợp thành tế bào vi khuẩn, tăng cường vỡ thành tế bào vi khuẩn, liên kết với protein gắn penicilin. (PBP) Thuốc có tác dụng với các chủng tụ cầu có hoặc không sinh ra penicilinase, nồng độ ức chế tối thiểu khoảng 0,25 đến 0,5 microgam/ml.



Tác dụng của flucloxacilin đối với liên cầu như S. pneumoniae và S. pyogenes kém hơn so với benzylpenicilin nhưng đủ để diệt những vi khuẩn này khi chúng cùng có mặt với tụ cầu kháng penicilin. Flucloxacilin hầu như không có tác dụng đối với Enterococcus faecalis.


Cơ chế kháng flucloxacilin và các penicilin kháng penicilinase khác của tụ cầu tương tự như với methicilin. Các tụ cầu khuẩn kháng thuốc là do thay đổi protein gắn penicilin mà không phụ thuộc vào việc sản sinh penicilinase. Có sự kháng chéo giữa flucloxacilin với các penicilin khác, gồm các penicilin kháng penicilinase như cloxacilin, dicloxacilin, nafcilin, oxacilin và các Cephalosporin.



Dược động học



Hấp thu: Flucloxacilin được hấp thu qua đường tiêu hóa tốt hơn cloxacilin nhưng thức ăn trong dạ dày làm giảm sự hấp thu của thuốc. Sau khi uống lúc đói một liều từ 20 mg đến 1 g, nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương sau 1 giờ đạt 5 - 15 microgam/ml. Sinh khả dụng đường uống của thuốc đạt khoảng 79%. Sau khi tiêm bắp, nồng độ trong máu cũng đạt tương tự, nồng độ đỉnh đạt được sau khoảng 30 phút. Tăng liều lên gấp đôi có thể làm tăng nồng độ thuốc trong huyết tương lên gấp đôi. Sau khi tiêm tĩnh mạch liều đơn 500 mg, nồng độ thuốc trong huyết tương đạt được sau 30 phút và 2 giờ tương ứng là 38 và 7,5 mg/lít.



Phân bố: Khoảng 95% flucloxacilin trong hệ tuần hoàn gắn với protein huyết tương. Flucloxacilin có nửa đời thải trừ khoảng 1 giờ, kéo dài hơn ở trẻ sơ sinh. Flucloxacilin phân bố trong các mô và dịch cơ thể tương tự như cloxacilin. Thuốc được phân bố rộng khắp các mô, qua nhau thai, bài tiết vào sữa mẹ, nhưng ít khuếch tán vào dịch não tủy, trừ khi màng não bị viêm. Có thể đạt được nồng độ điều trị trong dịch màng phổi, hoạt dịch và xương.



Chuyển hóa: Flucloxacilin ít bị chuyển hóa.



Thải trừ: Thuốc ở dạng nguyên vẹn và các sản phẩm chuyển hóa được thải trừ qua nước tiểu theo cơ chế lọc ở cầu thận và bài tiết ở ống thận. Khoảng 66% liều uống và 76% liều tiêm được thải trừ qua nước tiểu trong vòng 8 giờ; chỉ một lượng nhỏ được bài xuất vào dịch mật. Flucloxacilin không bị thải trừ qua lọc máu và thẩm phân màng bụng. Nồng độ flucloxacilin trong huyết tương sẽ tăng nếu dùng cùng với probenecid.



Chỉ định



Flucloxacilin được dùng chủ yếu để điều trị nhiễm khuẩn do tụ cầu kháng benzylpenicilin, bao gồm nhiễm khuẩn xương khớp, viêm màng trong tim, viêm phổi, nhiễm khuẩn da (bao gồm cả mô mềm), hội chứng sốc nhiễm độc và dự phòng nhiễm khuẩn ngoại khoa. Ngoài ra, ở trẻ em và trẻ sơ sinh, flucloxacilin được sử dụng trong điều trị viêm tai ngoài, chốc lở, viêm tế bào, viêm màng não do tụ cầu và áp xe não; điều trị và dự phòng nhiễm khuẩn phổi ở bệnh nhân xơ nang.



Chống chỉ định



Quá mẫn với flucloxacilin hoặc bất kỳ một penicilin nào khác.



Người bệnh có tiền sử rối loạn chức năng gan/vàng da liên quan đến sử dụng flucloxacilin từ trước.



Thận trọng



Trước khi bắt đầu điều trị với flucloxacilin cần tìm hiểu kỹ về tiền sử dị ứng của người bệnh, đặc biệt là các phản ứng quá mẫn với penicilin và cephalosporin.



Vàng da ứ mật và viêm gan có thể gặp khi điều trị với flucloxacilin, thậm chí có thể xảy ra trong vòng 2 tháng sau khi ngừng thuốc. Nguy cơ tăng lên ở người cao tuổi hoặc dùng thuốc kéo dài hơn 2 tuần. Đã có trường hợp tử vong, thường ở người bệnh sẵn có bệnh lý gan nặng. Do vậy, không nên dùng thuốc ở người bệnh có tiền sử rối loạn chức năng gan liên quan đến flucloxacilin. Cần sử dụng thuốc thận trọng ở người bệnh bị suy gan.



Đã có các báo cáo hiếm gặp về hồng ban đa dạng, hội chứng Stevens-Johnson và hoại tử biểu bì nhiễm độc (TEN) liên quan đến sử dụng flucloxacilin. Mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu trung tính liên quan đến sử dụng các thuốc isoxazolyl penicilin như flucloxacilin cũng đã được báo cáo mặc dù rất hiếm. Thiếu máu tan huyết cũng đã được ghi nhận. Có thể xảy ra viêm tĩnh mạch tại chỗ tiêm.



Hết sức thận trọng khi dùng liều cao flucloxacilin, đặc biệt là ở người bệnh suy thận do nguy cơ độc tính trên thận và thần kinh. Cần thận trọng với lượng natri trong thành phần của thuốc khi dùng cho người bệnh suy thận hoặc suy tim. Cần định kì theo dõi chức năng gan, thận và công thức máu khi điều trị kéo dài với flucloxacilin. Dùng thuốc kéo dài có thể làm biến đổi hệ vi khuẩn thông thường và dẫn đến bội nhiễm các vi khuẩn không nhạy cảm. Nếu người bệnh bị tiêu chảy nghiêm trọng hoặc kéo dài, cần cân nhắc đến viêm đại tràng giả mạc và ngừng điều trị với flucloxacilin. Thận trọng khi điều trị cho người bệnh nhiễm xoắn khuẩn (bị giang mai hay leptospira) do phản ứng Jarisch- Herxheimer có thể xảy ra sớm sau khi bắt đầu điều trị với một penicilin.



Khi dùng liều cao đường tĩnh mạch có thể gây tích lũy điện giải. Ở trẻ sơ sinh cần thận trọng do có nguy cơ tăng bilirubin huyết. Dùng thuốc liều cao đường tiêm có thể gây ra vàng da nhân não trên trẻ sơ sinh đang bị vàng da. Ngoài ra, do tốc độ bài xuất qua thận kém, thuốc có thể đạt nồng độ cao trong huyết tương trẻ sơ sinh nên cũng cần lưu ý.



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho người bệnh bị rối loạn chuyển hóa porphyrin, chỉ nên sử dụng khi không có lựa chọn thay thế khác an toàn hơn.



Thời kỳ mang thai



Không có bằng chứng thuốc gây quái thai ở động vật thực nghiệm hoặc có những tác dụng không mong muốn trên người. Tuy nhiên, chỉ sử dụng flucloxacilin cho phụ nữ mang thai khi thật sự cần thiết.



Thời kỳ cho con bú



Một lượng rất nhỏ thuốc vào trong sữa. Chưa biết về tác dụng độc của thuốc đối với trẻ bú mẹ, nhưng cần lưu ý về nguy cơ phản ứng quá mẫn hoặc thay đổi hệ vi khuẩn ở ruột trẻ bú mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp


Tác dụng không mong muốn thường gặp nhất của flucloxacilin là 



………………….


hợp nhiễm khuẩn khác cần phải diệt khuẩn nhanh. Do đó, nên tránh sử dụng đồng thời.



Methotrexat: Penicilin làm giảm thải trừ methotrexat, làm tăng nguy cơ độc tính của thuốc.



Flucloxacilin làm giảm hiệu quả của các thuốc tránh thai đường uống có chứa oestrogen.



Nếu dùng chung flucloxacilin với thuốc chống đông máu đường uống như warfarin có thể làm giảm tác dụng chống đông và cần tăng liều của thuốc chống đông warfarin.



Probenecid làm chậm thải trừ flucloxacilin nên làm tăng nồng độ của thuốc trong huyết trong do cạnh tranh bài tiết ở ống thận.



Tương kỵ



Tương tự như các penicilin khác, flucloxacilin tương kỵ với các aminoglycosid. Tương kỵ cũng đã được bào cáo với nhiều thuốc đường tiêm khác bao gồm các thuốc kháng khuẩn như ciprofloxacin, erythromycin lactobionat và ofloxacin; các thuốc tim mạch như amiodaron, atropin sulfat, dobutamin hydroclorid và verapamil hydroclorid; các thuốc khác bao gồm: buprenorphin, calci gluconat, clorpromazin hydroclorid, diazepam, metoclopramid hydroclorid, morphin sulfat, papaverin, pethidin hydroclorid, proclorperazin edisilat, promethazin hydroclorid.



Không nên trộn lẫn flucloxacilin với chế phẩm máu hoặc các dịch có protein hoặc với nhũ tương lipid tiêm truyền khác.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Độc tính thần kinh (co giật, bệnh não), rối loạn hệ máu (giảm bạch cầu trung tính, thiếu máu tan huyết, kéo dài thời gian chảy máu, rối loạn chức năng tiểu cầu) hoặc rối loạn điện giải có thể xảy ra.



Xử trí: Chỉ điều trị triệu chứng. Thuốc không bị loại trừ qua lọc máu.


Cập nhật lần cuối: 2017.


FLUCONAZOL



Tên chung quốc tế: Fluconazole. 


Mã ATC: D01AC15, J02AC01. 


Loại thuốc: Chống nấm. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén, viên nang: 50 mg, 100 mg, 150 mg, 200 mg. 


Bột pha hỗn dịch uống: 50 mg/5 ml, 200 mg/5 ml. 


Dung dịch tiêm truyền (chỉ dùng để truyền tĩnh mạch): 200 mg/100 ml, 400 mg/200 ml trong dung dịch dextrose 5%; 50 mg/25 ml, 200 mg/100 ml, 400 mg/200 ml trong dung dịch Natri clorid 0,9%.



Dược lực học 


Cơ chế tác dụng: Fluconazol là thuốc chống nấm nhóm triazol, có tác dụng chống nấm do làm biến đổi màng tế bào, làm tăng tính thấm màng tế bào, làm thoát các yếu tố thiết yếu (ví dụ Amino acid, kali) và làm giảm nhập các phân tử tiền chất (ví dụ purin và pyrimidin là các tiền chất của DNA). Fluconazol tác động bằng cách ức chế chọn lọc enzym phụ thuộc cytochrom P450 lanosterol 14-alpha-demethylase (enzym chuyển dạng lanosterol thành ergosterol), dẫn đến tích lũy lanosterol nhưng giảm nồng độ ergosterol là sterol chủ yếu ở màng tế bào nấm. 


Fluconazol và các triazol chống nấm khác (như itraconazol) có ái lực mạnh với enzym P450 của nấm và chỉ có ái lực yếu với enzym P450 của động vật có vú (tuy nhiên cũng đủ để gây ra nhiều tương tác thuốc) và cũng là những thuốc ức chế đặc hiệu hệ thống cytochom P450 của nấm hơn nhiều dẫn chất imidazol (như ketoconazol). Thuốc không có tác dụng lên sự tổng hợp cholesterol trong dịch đồng thể mô gan của động vật có vú. 


Phổ tác dụng: Fluconazol có hoạt tính kháng nhiều loại nấm, bao gồm nấm men và nấm da. Fluconazol không có tác dụng kháng khuẩn. 


Fluconazol có hoạt tính in vitro và lâm sàng đối với Candida albicans, Candida glabrata (nhiều chủng nhạy trung gian), Candida parasilosis, Candida tropicalis, Cryptococcus neoformans. 


Fluconazol có hoạt tính in vitro nhưng chưa rõ hiệu quả trên lâm sàng đối với Candida dubliniensis, Candida guilliermondii, Candida kefyr, Candida lusitaniae. 


Fluconazol có rất ít hoặc không có tác dụng trên các chủng Aspergillus, Zygomycetes (bao gồm Mucor và Rhizopus), Microsporum và Trichophyton 


Kháng thuốc: Kháng thuốc đã phát triển trong một vài chủng Candida, bao gồm C. albicans, C. glabrata, C. lusitaniae, C. norvegensis, C. parapsilosis và C. tropicalis. Các chủng Cryptococcus neoformans giảm nhạy cảm với fluconazol cũng đã phân lập được. Sử dụng fluconazol đường uống kéo dài hoặc ngắt quãng trên bệnh nhân bị suy giảm miễn dịch được coi như yếu tố chính làm tăng tính kháng fluconazol của Candida. 


Một số cơ chế kháng fluconazol bao gồm giảm tích lũy thuốc trong tế bào nấm do khiếm khuyết thành phần lipid hay sterol trên màng tế bào hoặc hoạt hóa bơm tống thuốc, hay biến dị enzym đích 4-alpha-demethylase của nấm dẫn đến làm giảm ái lực của thuốc với enzym đích. Candida albicans kháng fluconazol thông qua ức chế con đường sinh tổng hợp ergosterol. Candida glabrata kháng thuốc liên quan đến sự biến đổi các gen qui định bơm tống thuốc. Kháng thuốc ở các chủng Cryptococcus neoformans xảy ra theo các cơ chế tương tự và có thể liên quan đến việc tiếp xúc với các thuốc kháng nấm azol trước đó. Candida kruisei được coi là đã kháng fluconazol, liên quan đến giảm tính nhạy cảm với enzym đích. 


Đã ghi nhận một số trường hợp bội nhiễm Candida (ngoài C. albicans) thường không nhạy cảm với fluconazol (ví dụ Candida kruisei). Những trường hợp này cần dùng liệu pháp kháng nấm khác. Các chủng nấm kháng fluconazol có thể kháng chéo với các thuốc kháng nấm khác (ví dụ itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol). 


Dược động học 


Các đặc tính dược động học của fluconazol đường uống và truyền tĩnh mạch tương tự nhau. 


Hấp thu: Fluconazol được hấp thu tốt qua đường uống, không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. Không có bằng chứng fluconazol được chuyển hóa lần đầu qua gan. Sinh khả dụng đường uống khoảng hơn 90%. Nồng độ thuốc tối đa trong huyết tương đạt được trong vòng 1 - 2 giờ, nồng độ ổn định đạt được trong vòng 5 - 10 ngày, sau khi uống liều 50 - 400 mg fluconazol, ngày 1 lần. Không giống như một vài thuốc chống nấm imidazol (như ketoconazol), hấp thu fluconazol không chịu ảnh hưởng bởi pH dịch vị. 


Nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương tỷ lệ thuận với liều thuốc. Sau khi dùng liều fluconazol 200 mg, nồng độ đỉnh đạt được khoảng 4,6 mg/lít và nồng độ ổn định trong huyết tương sau 15 ngày là khoảng 10 mg/lít. Sau khi dùng liều fluconazol 400 mg, nồng độ đỉnh là khoảng 9 mg/lít và nồng độ ổn định sau 15 ngày là khoảng 18 mg/lít. 


Phân bố: Thể tích phân bố biểu kiến của fluconazol xấp xỉ tổng lượng nước trong cơ thể, khoảng 0,7 - 1 lít/kg. Không giống với các dẫn chất kháng nấm azol khác (như itraconazol, ketoconazol, miconazol), tỉ lệ gắn fluconazol với protein thấp, chỉ khoảng 11 - 12%. Thuốc phân bố rộng rãi trong các mô và dịch cơ thể. Trên bệnh nhân có chức năng thận bình thường, nồng độ thuốc trong nước tiểu và da cao gấp khoảng 10 lần so với nồng độ thuốc trong huyết tương; nồng độ thuốc trong nước bọt, đờm, móng, mô âm đạo tương tự nồng độ thuốc trong huyết tương. Nồng độ thuốc trong dịch âm đạo đạt khoảng 40 - 86% so với trong huyết tương. Nồng độ thuốc trong dịch não tủy đạt từ 50% đến 90% nồng độ thuốc trong huyết tương bất kể mức độ viêm. Không rõ fluconazol có qua hàng rào nhau thai ở người không, nhưng thuốc qua được hàng rào nhau thai trên chuột. Nồng độ thuốc trong nước ối, nhau thai, bào thai và gan của bào thai chuột xấp xỉ nồng độ thuốc trong huyết tương của chuột mẹ. Fluconazol phân bố vào sữa mẹ với nồng độ xấp xỉ nồng độ thuốc trong huyết tương. 


Chuyển hóa: Fluconazol được chuyển hóa rất ít. 


Thải trừ: Fluconazol thải trừ chủ yếu qua nước tiểu, 80% ở dạng không chuyển hóa và 11% ở dạng chuyển hóa. Chỉ một lượng nhỏ được thải trừ qua phân. Tốc độ thải trừ thuốc qua thận trung bình là 0,27 ml/phút ở người lớn có chức năng thận bình thường. Nửa đời thải trừ của thuốc ở người lớn có chức năng thận bình thường là khoảng 30 giờ (dao động 20 – 50 giờ) và kéo dài ở người bệnh suy thận. Nửa đời thải trừ của thuốc ở trẻ từ 9 tháng đến 15 tuổi dao động 15 - 25 giờ và kéo dài ở trẻ sinh non. Thuốc được thải loại nhờ thẩm tách máu và thẩm phân phúc mạc. 


Chỉ định 


Điều trị nhiễm nấm ở người lớn:


Viêm màng não do Cryptococus. 


Nấm Coccidioides. 


Nấm Candida toàn thân, gồm cả Candida lan tỏa, Candida huyết, Candida phổi. 


Nấm Candida niêm mạc, bao gồm Candida hầu - họng, thực quản. 


Nấm Candida đường niệu. 


Nấm Candida phúc mạc. 


Nấm Candida âm hộ - âm đạo, cấp tính hoặc tái phát, khi liệu pháp tại chỗ không hiệu quả. 


Nấm Candida bao quy đầu, khi liệu pháp tại chỗ không hiệu quả. 


Nấm da, bao gồm nấm da chân, nấm da thân, nấm bẹn, lang ben. 


Nấm móng, khi các thuốc khác không hiệu quả. 


Dự phòng nhiễm nấm ở người lớn:


Dự phòng tái phát viêm màng não do Cryptococcus trên bệnh nhân nguy cơ tái nhiễm cao. 


Dự phòng tái phát Candida hầu - họng, thực quản trên bệnh nhân nhiễm HIV do nguy cơ tái nhiễm cao. 


Dự phòng để giảm tần suất tái phát Candida âm đạo (từ 4 đợt trở lên/năm). 


Dự phòng Candida trên bệnh nhân giảm bạch cầu trung tính, bao gồm bệnh nhân ung thư máu đang hóa trị hoặc cấy tế bào gốc tạo máu. 


Dự phòng Candida trên bệnh nhân ghép tủy. 


Điều trị nhiễm nấm ở trẻ em từ 0 - 17 tuổi



Viêm màng não do Cyptococcus. 


Nấm Candida toàn thân, gồm cả Candida lan tỏa, Candida huyết, Candida phổi. 


Nấm Candida niêm mạc, bao gồm Candida hầu - họng, thực quản, phế quản phổi không xâm lấn. 


Dự phòng nhiễm nấm ở trẻ em từ 0 - 17 tuổi



Dự phòng Candida trên bệnh nhân suy giảm miễn dịch. 


Phòng tái phát viêm màng não do Cyptococcus trên bệnh nhân có nguy cơ tái phát cao. 


Chống chỉ định 


Quá mẫn với fluconazol. 


Phối hợp với terfenadin nếu bệnh nhân dùng fluconazol đa liều với liều hàng ngày 400 mg hoặc cao hơn. 


Phối hợp với các thuốc có nguy cơ gây kéo dài khoảng QT và được chuyển hóa qua enzym CYP3A4, bao gồm cisaprid, astemizol, erythromycin, pimozid và quinidin. 


Rối loạn chuyển hóa porphyrin cấp. 


Thận trọng 


Độc tính trên gan: Độc tính nghiêm trọng trên gan, bao gồm cả tử vong, đã được ghi nhận trên bệnh nhân dùng fluconazol. Độc tính trên gan hồi phục được sau khi dừng điều trị. Nếu có bất thường về xét nghiệm chức năng gan xảy ra trong khi dùng fluconazol, cần theo dõi tình trạng tổn thương gan nặng lên. Nên dừng fluconazol nếu bệnh nhân có các dấu hiệu và triệu chứng cho thấy bệnh gan tiến triển (suy nhược, chán ăn, nôn, buồn nôn và vàng da dai dẳng).



Kháng thuốc: Dùng fluconazol có thể gây ra phát triển quá mức các chủng Candida không nhạy cảm (ngoài C. albicans) như C. krusei. Trường hợp bội nhiễm các chủng Candida không nhạy cảm với fluconazol, bệnh nhân cần dùng thuốc chống nấm khác thay thế. Độc tính trên tim mạch: Đã ghi nhận trường hợp kéo dài khoảng QT và xoắn đỉnh trên bệnh nhân dùng fluconazol. Cần sử dụng fluconazol thận trọng trên bệnh nhân tiềm ẩn nguy cơ loạn nhịp tim, bao gồm có tiền sử kéo dài khoảng QT, bệnh cơ tim, nhịp xoang chậm, rối loạn nhịp tim, rối loạn điện giải. Cần điều chỉnh tình trạng rối loạn điện giải trước khi khởi đầu điều trị fluconazol. Chống chỉ định phối hợp fluconazol với các thuốc có nguy cơ gây kéo dài khoảng QT và được chuyển hóa qua CYP3A4.



Các phản ứng trên da: Đã có báo cáo về một số hiếm các trường hợp viêm da tróc vảy, các phản ứng trên da đe dọa tính mạng như hội chứng Stevens-Johnson và hoại tử thượng bì nhiễm độc khi dùng fluconazol trên bệnh nhân nặng. Với các bệnh nhân có tổn thương hệ miễn dịch (ví dụ bệnh nhân nhiễm HIV), nếu xuất hiện ban da trong khi điều trị bằng fluconazol, cần giám sát chặt chẽ và ngừng thuốc khi tổn thương có biểu hiện tiến triển. 


Dạng hỗn dịch: Chế phẩm fluconazol hỗn dịch chứa sucrose, không sử dụng trên bệnh nhân không dung nạp Fructose, kém hấp thu glucose-galactose và thiếu hụt sucrase-isomaltase. 


Vận hành máy móc: Bệnh nhân lái xe hay vận hành máy móc trong thời gian sử dụng fluconazol cần được lưu ý rằng thuốc có thể gây chóng mặt, co giật. 


Thời kỳ mang thai 


Hiện chưa đầy đủ bằng chứng về việc dùng fluconazol trong thời kỳ mang thai, tuy nhiên đã có báo cáo về ảnh hưởng của thuốc lên thai nhi. Một nghiên cứu quan sát cho thấy nguy cơ sảy thai tăng nếu dùng fluconazol trong 3 tháng đầu. Đã có các báo cáo về nhiều dị dạng bẩm sinh ở trẻ khi mẹ dùng fluconazol liều cao (400 - 800 mg/ngày) trong ít nhất 3 tháng để điều trị nấm do Coccidioides, tuy nhiên mối liên quan giữa thuốc và nguy cơ dị tật là chưa rõ. Nghiên cứu trên động vật cũng ghi nhận ảnh hưởng tương tự trên thai. Không dùng fluconazol trong thời gian ngắn trong thời kỳ mang thai trừ khi thực sự cần thiết. Không dùng fluconazol dài ngày trong thời kỳ mang thai trừ trường hợp đe dọa tính mạng. Trường hợp fluconazol liều cao liên tục là lựa chọn điều trị duy nhất trong giai đoạn mang thai 3 tháng đầu, cần thông báo với bệnh nhân về nguy cơ có thể xảy ra cho thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Fluconazol được bài tiết vào sữa ở nồng độ xấp xỉ nồng độ thuốc trong huyết tương. Chưa rõ nguy cơ của fluconazol lên trẻ thời kỳ bú mẹ, nhưng an toàn của thuốc đã được ghi nhận ở trẻ sơ sinh. Trường hợp dùng fluconazol 1 liều duy nhất 200 mg hoặc thấp hơn, có thể duy trì việc cho con bú. Không nên dùng fluconazol đa liều và liều cao trong thời kỳ cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp 


Thần kinh: đau đầu. 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, đau bụng, tiêu chảy. 


Gan mật tăng các enzym alkalin phosphatase, ASAT, ALAT. 



Da: ban đỏ. 


Ít gặp 


Máu: thiếu máu. 


Tâm thần: mất ngủ, ngủ gà. 


TKTW: co giật, choáng váng, loạn cảm, thay đổi cảm giác.



Thính giác: chóng mặt. 


Chuyển hóa và dinh dưỡng: giảm thèm ăn. 


Tiêu hóa: khó tiêu, đầy hơi, chán ăn, táo bón, khô miệng.



Thận và tiết niệu: thay đổi xét nghiệm chức năng thận. 


Gan mật ở mật, tổn thương tế bào gan, vàng da, tăng đáng kể bilirubin toàn phần. 


Da và mô dưới da: nổi ban, ngứa, tăng tiết mồ hôi. 


Cơ xương: đau cơ. 


Khác: mệt mỏi, suy nhược, sốt. 


Hiếm gặp 


Máu: mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu. 


Miễn dịch: phản ứng phản vệ, ngứa. 


TKTW: run. 


Chuyển hóa và dinh dưỡng: tăng cholesterol huyết, triglycerid huyết, hạ Kali huyết 


Tim: Rối loạn nhịp thất (kéo dài khoảng QT, xoắn đỉnh). 


Gan mật hoại tử gan, suy gan, viêm gan. 


Da và mô dưới da: hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử thượng bị nhiễm độc (TEN), rụng tóc, hội chứng ngoại ban mụn mũ toàn thân cấp tính (AGEP), phù mặt. 


Rất hiếm gặp 


Miễn dịch: phù mạch.



Chưa xác định được tần suất:


Mày đay. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Thuốc được dùng theo đường uống (dạng hỗn dịch hoặc viên nén, viên nang) hoặc truyền tĩnh mạch. Do hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn ở đường tiêu hóa nên liều uống cũng bằng liều truyền tĩnh mạch. Chỉ nên truyền tĩnh mạch fluconazol cho bệnh nhân không dung nạp hoặc không thể dùng đường uống. Nên chuyển dạng tiêm sang uống ngay khi có thể. 


Thời điểm uống fluconazol không liên quan đến bữa ăn. 


Truyền tĩnh mạch fluconazol với tốc độ tối đa 10 ml/phút. Ở trẻ em, tốc độ truyền không quá 5 ml/phút. Đối với trẻ sinh non, thời gian truyền không dưới 15 phút. Trên bệnh nhân cần hạn chế natri hoặc dịch, cần lưu ý chế phẩm fluconazol chứa muối cần truyền dài hơn. Liều dùng và thời gian điều trị tùy thuộc vào dạng và mức độ bệnh, loại nấm gây bệnh, chức năng thận và đáp ứng của người bệnh với thuốc. Điều trị phải liên tục cho đến khi biểu hiện lâm sàng và xét nghiệm chứng tỏ bệnh đã khỏi hẳn; điều trị không đủ thời gian có thể làm cho bệnh tái phát. 


Liều dùng 


Liều dùng cho người lớn:


			Chỉ định


			Đường dùng


			Liều dùng


			Thời gian điều trị





			Điều trị nhiễm nấm





			Viêm màng não do Cryptococcus 


			Uống; truyền tĩnh mạch 


			Ngày đầu 400 mg; những ngày sau 200 - 400 mg, ngày 1 lần. Trường hợp đe dọa tính mạng, có thể tăng liều đến 800 mg. 


			Ít nhất 6 - 8 tuần. Cơ quan quản lý thực phẩm và thuốc Mỹ (FDA) khuyến cáo 10 - 12 tuần sau khi cấy dịch não tủy cho kết quả âm tính. 





			Nhiễm nấm Coccidioides 


			Uống


			200 - 400 mg, ngày 1 lần. Cân nhắc liều 800 mg, ngày 1 lần cho trường hợp bệnh màng não. 


			1 - 2 năm hoặc kéo dài hơn tùy thuộc bệnh cảnh.





			Candida toàn thân 


			Uống; truyền tĩnh mạch


			Ngày đầu 800 mg; những ngày sau 400 mg, ngày 1 lần.


			Chưa được thiết lập đầy đủ. Đối với Candida huyết: ít nhất 2 tuần sau khi mẫu máu đầu tiên cho kết quả âm tính và hết triệu chứng 





			Candida thực quản 


			Uống; truyền tĩnh mạch


			Ngày đầu 200 - 400 mg; những ngày sau 100 - 200 mg, ngày 1 lần 


			14 - 30 ngày, hoặc đến khi hết triệu chứng. Thời gian dùng có thể kéo dài hơn trên bệnh nhân suy giảm miễn dịch nghiêm trọng





			Candida đường niệu 


			Uống; truyền tĩnh mạch


			200 - 400 mg, ngày 1 lần. 


			7 - 21 ngày, hoặc có thể kéo dài hơn trên bệnh nhân suy giảm miễn dịch nghiêm trọng. 





			Candida phúc mạc 


			Uống; truyền tĩnh mạch 


			50 - 200 mg, ngày 1 lần. 


			 





			Candida âm hộ - âm đạo 


			Uống 


			Cấp tính: 150 mg, 1 liều duy nhất. Tái phát: uống 150 mg, cách mỗi 3 ngày, 3 lần (ngày 1, 4 và 7).


			 





			Candida bao qui đầu 


			Uống 


			150 mg, 1 liều duy nhất 


			 





			Nấm da chân, nấm da thân, nấm bẹn 


			Uống 


			50 mg, ngày 1 lần, hoặc 150 mg tuần 1 lần trong 2 - 4 tuần.


			2 - 4 tuần. Nấm da chân có thể kéo dài đến 6 tuần 1 lần 





			Lang ben 


			Uống 


			300 - 400 mg, 1 - 3 tuần; hoặc 50 mg, ngày 1 lần trong 2 - 4 tuần 


			 





			Nấm móng 


			Uống 


			150 mg, tuần 1 lần 


			Nấm móng tay: khoảng 3 - 6 tháng; nấm móng chân: khoảng 6 - 12 tháng 





			Dự phòng nhiễm nấm 





			Dự phòng tái phát viêm màng não do Cryptococcus trên bệnh nhân có nguy cơ tái nhiễm cao 


			Uống; truyền tĩnh mạch


			200 mg, ngày 1 lần 


			 





			Dự phòng tái phát Candida hầu - họng, thực quản trên bệnh nhân nhiễm HIV 


			Uống; truyền tĩnh mạch


			100 - 200 mg, ngày 1 lần hoặc 200 mg, tuần 3 lần 


			 





			Dự phòng để giảm tần suất tái phát Candida âm đạo 


			Uống


			150 mg mỗi tuần 1 lần. 


			6 tháng. 





			Dự phòng Candida trên bệnh nhân giảm bạch cầu trung tính 


			Uống; truyền tĩnh mạch


			200 - 400 mg, ngày 1 lần


			Bắt đầu dự phòng vài ngày trước khi giảm bạch cầu trung tính và tiếp tục đến 7 ngày sau khi lượng bạch cầu trung tính đã vượt quá 1.000/mm3





			Dự phòng nhiễm Candida trên bệnh nhân ghép tủy 


			Uống; truyền tĩnh mạch


			200 - 400 mg, ngày 1 lần 


			Bắt đầu dự phòng vài ngày trước khi giảm bạch cầu trung tính và tiếp tục đến 7 ngày sau khi lượng bạch cầu trung tính vượt quá 1 000/mm3. 








Liều dùng cho trẻ em:


Liều dùng tối đa hàng ngày ở trẻ em không vượt quá 400 mg. Dùng đường uống hoặc truyền tĩnh mạch các mức liều sau: 


			Chỉ định


			Trẻ em 12 – 17 tuổi


			Trẻ em 4 tuần tuổi - 11 tuổi


			Trẻ sơ sinh (0 - 4 tuần tuổi)





			Điều trị viêm màng não do Cyptococcus 


			3, 6, 12 mg/kg tương ứng với các mức liều 100, 200, 400 mg ở người lớn 


			6 - 12 mg/kg, ngày 1 lần.


			Mức liều theo cân nặng tương tự liều cho trẻ 4 tuần tuổi - 11 tuổi. Khoảng cách liều là 72 giờ đối với trẻ 2 tuần đầu sau khi sinh; 48 giờ đối với trẻ 2 - 4 tuần sau khi sinh.





			Điều trị Candida toàn thân 


			


			6 - 12 mg/kg, ngày 1 lần


			





			Điều trị Candida niêm mạc 


			


			Ngày đầu 6 mg/kg; những ngày sau 3 mg/kg, ngày 1 lần.


			





			Dự phòng Candida trên bệnh nhân suy giảm miễn dịch 


			


			3 - 12 mg/kg, ngày 1 lần 


			





			Dự phòng tái phát viêm màng não do Cyptococcus 


			


			6 mg/kg, ngày 1 lần


			








Bệnh nhân suy thận



Không cần hiệu chỉnh liều trong trường hợp dùng 1 liều duy nhất. Trường hợp dùng đa liều fluconazol, dùng liều đầu giữ nguyên theo khuyến cáo, các liều sau được hiệu chỉnh dựa theo độ thanh thải creatinin như sau: 


			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Tỷ lệ % so với liều khuyến cáo





			> 50


			100%





			< 50 và không kèm thẩm tách máu


			50%





			Người bệnh thẩm tách máu


			100% sau mỗi lần thẩm tách; vào ngày không thẩm tách, dùng 50% liều khuyến cáo nếu Clcr < 50 ml/phút.








Bệnh nhân suy gan:


Dữ liệu dùng thuốc trên bệnh nhân suy gan còn hạn chế, do đó cần thận trọng khi sử dụng fluconazol trên bệnh nhân suy giảm chức năng gan. 


Tương tác thuốc 



Tương tác làm tăng nồng độ và độc tính của thuốc dùng đồng thời với fluconazol 


Fluconazol là chất ức chế mạnh CYP2C9 và ức chế trung bình CYP3A4, nên có thể làm tăng nồng độ của các chất chuyển hóa qua các isoenzym này khi dùng đồng thời. Tác dụng ức chế enzym của fluconazol kéo dài 4 - 5 ngày sau khi ngừng fluconazol do nửa đời thải trừ của fluconazol dài. 


Tương tác chống chỉ định hoặc tránh phối hợp:


Astemizol (cơ chất của CYP3A4): Fluconazol có thể làm giảm thải trừ dẫn đến tăng nồng độ astemizol trong huyết tương khi dùng đồng thời, có thể gây kéo dài khoảng QT và xoắn đỉnh. Chống chỉ định phối hợp 2 thuốc này (tuy nhiên, astemizol hiện nay không còn được lưu hành trên thị trường). 


Cisaprid (cơ chất của CYP3A4): Dùng đồng thời fluconazol và cisaprid làm tăng nồng độ cisaprid trong huyết tương, có thể gây tác dụng phụ nguy hiểm trên tim (bao gồm cả xoắn đỉnh). Chống chỉ định phối hợp hai thuốc này. 


Pimozid: Fluconazol có thể ức chế chuyển hóa của pimozid và làm tăng nồng độ của pimozid trong huyết tương, dẫn đến kéo dài khoảng QT và xoắn đỉnh. Chống chỉ định phối hợp 2 thuốc này.



Quinidin: Fluconazol có thể ức chế chuyển hóa của quinidin và làm tăng nồng độ của quinidin trong huyết tương, dẫn đến kéo dài khoảng QT và xoắn đinh. Chống chỉ định phối hợp 2 thuốc này.



Terfenadin (cơ chất của CYP3A4): Đã ghi nhận rối loạn nhịp tim nghiêm trọng do kéo dài khoảng QT trên bệnh nhân dùng đồng thời thuốc kháng nấm azol và terfenadin. Dùng fluconazol liều hàng ngày từ 400 mg trở lên làm tăng đáng kể nồng độ terfenadin khi dùng đồng thời. Chống chỉ định phối hợp fluconazol liều từ 400 mg trở lên với terfenadin. Cần giám sát cẩn thận khi phối hợp fluconazol liều hàng ngày thấp hơn 400 mg với terfenadin.



Voriconazol (chất ức chế CYP2C9 và CYP3A4): Tránh dùng đồng thời voriconazol và fluconazol. Nếu voriconazol được bắt đầu trong vòng 24 giờ sau liều fluconazol cuối cùng, cần giám sát độc tính liên quan đến voriconazol. 


Tương tác thận trọng khi phối hợp:


Alcaloid dừa cạn: Fluconazol có thể làm tăng nồng độ trong huyết tương của alcaloid Dừa Cạn (như Vincristin và vinblastin), dẫn đến độc tính trên thần kinh, có thể do fluconazol ức chế chuyển hóa các thuốc này qua CYP3A4. 


Alfentanil (cơ chất của CYP3A4): Fluconazol có thể làm giảm thanh thải và kéo dài nửa đời thải trừ của alfetanil khi dùng đồng thời. Hiệu chỉnh liều alfetanil nếu cần. 


Amitriptylin, nortriptylin (cơ chất của CYP2D6): Fluconazol có thể làm tăng tác dụng của Amitriptylin và nortriptylin khi dùng đồng thời. Hiệu chỉnh liều amitriptylin và nortriptylin nếu cần. 



Các chất ức chế HMG-CoA reductase (cơ chất của CYP2C9 hoặc CYP3A4): Nguy cơ mắc bệnh cơ và tiêu cơ vân tăng lên khi fluconazol dùng đồng thời với các thuốc ức chế HMG-CoA chuyển hóa qua CYP3A4 như Atorvastatin và Simvastatin, hoặc chuyển hóa qua CYP2C9 như Fluvastatin. Trường hợp phải dùng phối hợp fluconazol và các thuốc này, cần giám sát triệu chứng bệnh cơ và tiêu cơ vân, đồng thời giám sát nồng độ creatinin kinase. Dùng các thuốc ức chế HMG-CoA reductase nếu nồng độ creatinin kinase tăng cao hoặc nghi ngờ bệnh cơ hay tiêu cơ vân. 


Các thuốc NSAID: Fluconazol có thể làm tăng nồng độ của các thuốc NSAID chuyển hóa qua CYP2C9 (ví dụ naproxen, lornoxicam, meloxicam, diclofenac). Cần giám sát thường xuyên độc tính của các NSAID và hiệu chỉnh liều của NSAID nếu cần.



Carbamazepin (cơ chất của CYP3A4): Fluconazol có thể ức chế chuyển hóa và làm tăng nồng độ của carbamazepin, tăng độc tính. Hiệu chỉnh liều carbamazepin nếu cần thông qua theo dõi nồng độ carbamazepin. 


Celecoxib (cơ chất của CYP2C9): Dùng đồng thời fluconazol và celecoxib có thể làm tăng nồng độ đỉnh (68%) và AUC (134%) của celecoxib. Giảm nửa liều celecoxib khi dùng đồng thời với fluconazol nếu cần. 


Chẹn kênh calci (cơ chất của CYP3A4): Một số thuốc chẹn kênh calci dihydropyridin (nifedipin, isradipin, amlodipin và felodipin) được chuyển hóa qua CYP3A4, do đó fluconazol có thể làm tăng nồng độ của các thuốc này khi dùng đồng thời. Cần giám sát thường xuyên tác dụng không mong muốn của các thuốc này khi dùng đồng thời với fluconazol. 


Ciclosporin (cơ chất của CYP344): Dùng đồng thời fluconazol và ciclosporin có thể làm tăng nồng độ ciclosporin trong huyết tương, đặc biệt ở người ghép thận. Cần theo dõi cẩn thận creatinin huyết thanh và nồng độ ciclosporin trong huyết tương ở người bệnh đang cùng điều trị bằng fluconazol và hiệu chỉnh liều dùng ciclosporin nếu cần thiết (dựa vào nồng độ ciclosporin). 


Dẫn chất benzodiazepin (cơ chất của CYP3A4): Fluconazol làm tăng đáng kể nồng độ của midazolam, triazolam, làm tăng tác dụng trên tâm thần vận động của benzodiazepin. Tác dụng lên Midazolam mạnh hơn nếu fluconazol dùng đường uống so với fluconazol dùng đường tĩnh mạch. Cân nhắc giảm liều benzodiazepin và giám sát bệnh nhân cẩn thận. 


Fentanyl: Fluconazol có thể làm chậm thải trừ Fentanyl, dẫn đến tăng nồng độ của fentanyl, có thể gây suy hô hấp, thậm chí tử vong khi dùng đồng thời 2 thuốc này. 


Halofantrin: Fluconazol có thể làm tăng nồng độ halofantrin trong huyết tương do fluconazol ức chế CYP3A4. 


Losartan (cơ chất của CYP2C9): Fluconazol ức chế chuyển hóa của losartan và chất chuyển hóa khi dùng đồng thời. Cần giám sát liên tục huyết áp của bệnh nhân. 


Methadon: Fluconazol có thể làm tăng nồng độ của methadon. Có thể cần hiệu chỉnh liều methadon. 


Phenytoin (cơ chất của CYP2C9): Dùng đồng thời fluconazol và phenytoin sẽ gây tăng nồng độ phenytoin trong huyết tương dẫn đến ngộ độc phenytoin. Phải giám sát thận trọng khi dùng đồng thời phenytoin và fluconazol. 


Prednison: Đã ghi nhận trường hợp bệnh nhân ghép gan được điều trị bằng prednison xuất hiện suy thượng thận cấp sau khi ngừng fluconazol sau 3 tháng sử dụng đồng thời. Việc dừng fluconazol có thể gây tăng hoạt tính của CYP3A4, dẫn đến tăng chuyển hóa prednison. Bệnh nhân điều trị kéo dài bằng fluconazol phối hợp với prednison cần được giám sát cẩn thận nguy cơ suy thượng thận cấp khi ngừng fluconazol. 


Rifabutin (cơ chất của CYP3A4): Dùng đồng thời fluconazol và rifabutin sẽ làm tăng nồng độ rifabutin trong huyết tương. Cần giám sát bệnh nhân cẩn thận khi phối hợp 2 thuốc này. 


Saquinavir: Fluconazol có thể làm tăng AUC (50%) và nồng độ đỉnh (55%) của saquinavir, và làm giảm thanh thải (50%) saquinavir do ức chế chuyển hóa của saquinavir qua CYP3A4 và ức chế P-glycoprotein. Hiệu chỉnh liều saquinavir nếu cần.



Sirolimus (cơ chất của CYP3A4): Fluconazol có thể làm tăng nồng độ trong huyết tương của sirolimus do ức chế chuyển hóa của sirolimus qua CYP3A4 và P-glycoprotein. Hiệu chỉnh liều sirolimus dựa vào nồng độ của thuốc trong máu nếu cần.



Theophylin: Fluconazol làm tăng nồng độ theophylin trong huyết thanh và có thể dẫn đến ngộ độc. Do đó phải theo dõi nồng độ theophylin trên bệnh nhân dùng đồng thời fluconazol và theophylin.



Thuốc chống đông máu nhóm coumarin: Thời gian prothrombin có thể tăng khi bệnh nhân dùng fluconazol đồng thời với thuốc chống đông nhóm coumarin (như warfarin). Đã có các báo cáo xuất huyết (như bầm tím, chảy máu cam, xuất huyết tiêu hóa, tiểu ra máu, đi ngoài phân đen) liên quan đến tăng thời gian prothrombin trên bệnh nhân dùng đồng thời fluconazol và warfarin. Cần theo dõi cẩn thận thời gian prothrombin khi dùng phối hợp này. 


Thuốc hạ đường huyết nhóm sulfonylurê (cơ chất của CYP2C9): Fluconazol có thể làm giảm chuyển hóa và do đó làm tăng nồng độ các thuốc tolbutamid, glyburid hoặc glipizid, dẫn đến nguy cơ hạ đường huyết. Đã ghi nhận trường hợp tử vong do hạ đường huyết liên quan đến phối hợp fluconazol và glyburid. Nếu dùng đồng thời fluconazol với tolbutamid, glyburid, glipizid hoặc bất cứ một thuốc hạ đường huyết nhóm sulfonylurê nào khác, phải theo dõi cẩn thận nồng độ Glucose trong máu và phải điều chỉnh liều dùng của thuốc điều trị đái tháo đường khi cần. 


Thuốc tránh thai đường uống (cơ chất của CYP344): Fluconazol liều hàng ngày từ 200 mg trở lên làm tăng AUC và của ethinyl estradiol và levonorgestrel. Fluconazol đa liều ở mức liều này dường như không ảnh hưởng đến hiệu quả của thuốc tránh thai phối hợp. 


Tofacinib: Nồng độ và tác dụng của tofacinib tăng lên khi dùng cùng lúc với fluconazol. Cần giảm liều tofacinib (từ 5 mg, ngày 2 lần xuống 5 mg, ngày 1 lần). 


Vitamin A: Đã có báo cáo về bệnh nhân dùng đồng thời acid retinoid và fluconazol xuất hiện độc tính trên thần kinh trung ương (đau đầu giả u não), tác dụng này mất đi sau khi ngừng fluconazol.



Tacrolimus (cơ chất của CYP3A4): Fluconazol có thể làm tăng nồng độ trong huyết tương của tacrolimus đường uống lên 5 lần do ức chế chuyển hóa tacrolimus qua CYP3A4 ở ruột, có thể gây độc tính trên thận. Dược động học của tacrolimus đường tiêm không thay đổi. Nếu dùng đồng thời fluconazol và tacrolimus đường uống, cần giảm liều tacrolimus dựa vào nồng độ thuốc trong huyết tương.



Zidovudin: Fluonazol làm tăng nồng độ đỉnh, AUC của zidovudin đường uống khoảng 84% và 74% do làm giảm thanh thải của zidovudin. Cần giám sát phản ứng có hại của zidovudin, cân nhắc giảm liều zidovudin. Tương tác làm giảm nồng độ và tác dụng của fluconazol


Rifampicin (gây cảm ứng CYP450): Rifampicin làm tăng chuyển hóa của fluconazol khi dùng đồng thời. Cân nhắc tăng liều fluconazol khi dùng phối hợp với rifampicin. 


Tương tác làm tăng nồng độ và tác dụng của fluconazol



Hydroclorothiazid: Dùng đồng thời hydroclorothiazid đa liều và fluconazol trên người tình nguyện có thể làm tăng nồng độ của fluconazol 40%. Ảnh hưởng này không nhất thiết phải hiệu chỉnh liều của fluconazol. 


Tương tác làm tăng độc tính của fluconazol và thuốc phối hợp



Erythromycin: Dùng đồng thời fluconazol và Erythromycin có thể làm tăng nguy cơ độc tính trên tim (kéo dài khoảng QT, xoắn đỉnh), thậm chí tử vong. Chống chỉ định phối hợp 2 thuốc này.


Cyclophosphamid: Dùng đồng thời fluconazol và cyclophosphamid có thể gây tăng nồng độ bilirubin và creatinin trong huyết thanh. Cần lưu ý đến nguy cơ này khi phối hợp hai thuốc. 


Tương kỵ 


Fluconazol tương kỵ với nhiều thuốc, bao gồm amphotericin, calci gluconat, cefotaxim, ceftazidim, ceftriaxon, ampicilin, cefuroxim, cloramphenicol natri succinat, clindamycin phosphat, co-trimoxazol, diazepam, digoxin, furosemid, imipenem/cilastatin, pantoprazol. 


Không được pha trộn fluconazol với các thuốc khác để truyền tĩnh mạch, trừ các dung dịch tiêm truyền sau: glucose 20%, Ringer’s, Hartmann's, natri clorid 0,9%, natri carbonat 4,2%, Kali clorid.



Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Quá liều fluconazol có thể xuất hiện khó chịu đường tiêu hóa và các phản ứng trên da (ban, ngứa). Đã ghi nhận trường hợp bệnh nhân quá liều fluconazol xuất hiện ảo giác và hoang tưởng. Trên chuột nhắt và chuột cống dùng fluconazol liều rất cao, xuất hiện giảm cử động và hô hấp, tiểu ra máu, tăng tiết nước bọt, tiểu không kiểm soát, mất cân bằng, tím tái, co giật dẫn đến tử vong. 


Xử trí: Điều trị triệu chứng và rửa dạ dày nếu cần. Thẩm tách máu trong 3 giờ có thể làm giảm 50% nồng độ fluconazol trong máu.


Cập nhật lần cuối: 2020.


FLUCYTOSIN



Tên chung quốc tế: Flucytosine.



Mã ATC: D01AE21; J02AX01.



Loại thuốc: thuốc chống nấm toàn thân, dẫn chất fluoropyrimidin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang: 250 mg, 500 mg.



Dịch truyền: 2,5 g/250 ml dung dịch Natri clorid 0,9%.



Dược lực học



Flucytosin là một chất kháng chuyển hóa dẫn chất fluoropyrimidin có tác dụng kìm nấm hay diệt nấm nhạy cảm tùy theo nồng độ thuốc. Cơ chế tác dụng của flucytosin gồm có 2 khả năng: Flucytosin được hấp thu vào trong tế bào nấm nhạy cảm thông qua tác dụng của cytosin permease đặc hiệu của nấm. Trong tế bào nấm, flucytosin được chuyển thành fluorouracil (5-FU) nhờ enzym cytosin deaminase và sau một vài lần chuyển hóa trung gian được chuyển thành 5-fluorouridin triphosphat (FUTP); FUTP sát nhập vào RNA nấm và ngăn cản tổng hợp protein. S-FU cũng được chuyển thành 5-fluorodeoxyuridin monophosphat nhờ uracil phosphoribosyltransferase. Chất này ức chế một cách không cạnh tranh thymidylat synthetase và cản trở tổng hợp DNA.



Phổ tác dụng: Flucytosin có hoạt tính in vitro và in vivo chống một số chủng nấm Candida và Cryptococcus. Thuốc cũng có tác dụng in vitro đối với một số chủng Chromomycosis, Aspergillus.



Kháng thuốc: Một số chủng Candida hoặc Cryptococcus kháng flucytosin đã được phân lập ở một số người bệnh chưa bao giờ được điều trị bằng flucytosin và một số chủng Candida, C. neoformans hoặc cladosporum kháng thuốc cũng đã xuất hiện ở người bệnh đang dùng flucytosin uống đơn độc hay phối hợp với amphotericin tiêm tĩnh mạch. Kháng thuốc có thể xuất hiện khi điều trị kéo dài flucytosin đơn độc. Tỷ lệ Candida kháng thuốc biến thiên từ 4 - 15,5% trong một số nghiên cứu, có thể tới 50% ở một số nghiên cứu khác.



Kháng thuốc có thể có liên quan đến đột biến tác động đến sản xuất các enzym (như uridin monophosphat pyrophosphorylase, cytosin permease, cytosin deaminase) cần thiết để thuốc có tác dụng. Kháng thuốc cũng có thể do đột biến làm tăng sản xuất pyrimidin. Không có kháng chéo giữa flucytosin và amphotericin B tiêm tĩnh mạch.



Dược động học



Hấp thu: Flucytosin được hấp thu nhanh và hoàn toàn theo đường uống. Thức ăn làm giảm tốc độ nhưng không ảnh hưởng đến mức độ hấp thu. Sinh khả dụng khoảng 78 - 89%. Nồng độ đỉnh trong mẫu 30 - 40 microgam/ml, đạt trong vòng 2 giờ sau khi cho người 32 bình thường uống liều 2 g và có thể kéo dài 4 - 6 giờ trên bệnh nhân suy thận.



Ở trẻ sơ sinh dùng flucytosin uống với liều 25 mg. 50 mg hoặc 100 mg/kg/ngày để điều trị nhiễm Candida toàn thân, nồng độ đỉnh trung bình trong huyết thanh sau 5 ngày điều trị là 19,6; 27,7 và 83,9 microgam/ml, tương ứng, và thời gian trung bình đạt được nồng độ đỉnh là 2,5 giờ. Có thay đổi nhiều giữa nồng độ trong huyết thanh của các bệnh nhi, không tương quan với tuổi thai. Một số trẻ sơ sinh có nồng độ flucytosin huyết thanh lớn hơn 100 microgam/ml.



Ở người suy thận, nồng độ đỉnh flucytosin huyết thanh cao hơn, kéo dài hơn và chậm đạt được mức tối đa hơn so với người có chức năng thận bình thường. Ở người suy thận, nồng độ đỉnh có thể cao hơn 50% so với người có chức năng thận bình thường.



Nồng độ flucytosin huyết thanh đã được khuyến cáo phải lớn hơn 25 microgam/ml để ngăn chặn xuất hiện các chủng kháng thuốc, nhưng không được vượt quá 100 microgam/ml để tránh nhiễm độc.



Phân bố: Flucytosin được phân bố rộng rãi trong các mô và dịch cơ thể (gan, thận, lách, tim, dịch thể và dịch phế quản). Thể tích phân bố của thuốc trong khoảng 0,5 - 1,0 lít/kg. Tỉ lệ gắn thuốc với protein huyết tương thấp (<5%).



Chuyển hóa: Chỉ một lượng nhỏ flucytosin được chuyển hóa. Vi khuẩn đường ruột có thể có vai trò trong chuyển hóa flucytosin thành 5-fluorouracil (5-FU). Ngoài ra, S-FU còn được giải phóng từ các tế bào nấm bị chết. Tỷ lệ AUC của S-FU so với nồng độ flucytocin trong huyết tương là 4%.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của flucytosin dao động từ 2,4 - 6 giờ ở người có chức năng thận bình thường. Trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận, nửa đời thải trừ trung bình là 85 giờ (từ 29,9 - 250 giờ). Khoảng 90% liều uống được đào thải dưới dạng không đổi trong nước tiểu. Flucytosin không hấp thu thải trừ vào phân. Flucytosin được loại bỏ ngay khỏi cơ thể bằng thẩm phân máu hay thẩm phân phúc mạc.



Chỉ định



Nhiễm nấm toàn thân nặng do các chủng nhạy cảm bao gồm Candida, Cryptococcus, Chromomycosis, Aspergillus:



Candida: Nhiễm trùng huyết, viêm nội tâm mạc, nhiễm trùng tiết niệu.



Cryptococcus: Viêm màng não, nhiễm trùng phổi, ít dữ liệu trên nhiễm trùng huyết và nhiễm trùng đường tiết niệu.



Trong điều trị viêm màng não do Cryptococcus và nhiễm Candida toàn thân nặng, flucytosin được khuyến cáo phối hợp với amphotericin B. Phối hợp này còn có thể để điều trị các nhiễm trùng nặng và kéo dài do các chủng khác. Trường hợp điều trị viêm màng não do Cryptococcus có xuất hiện độc tính của amphotericin B, có thể phối hợp flucytocin với fluconazol, tuy nhiên phối hợp này ít dùng hơn phối hợp flucytocin và amphotericin B.



Chống chỉ định



Dị ứng với flucytosin.



Phối hợp với các thuốc kháng virus cấu trúc nucleoside như ganciclovir và valgaciclovir, brivudin, sorivudin và các thuốc tương tự (ức chế không hồi phục enzym dihydropyrimidin dehydrogenase).



Phụ nữ cho con bú.



Thận trọng



Nên giám sát nồng độ flucytosin huyết thanh và điều chỉnh liều để nồng độ thuốc trong huyết thanh dưới 100 microgam/ml.



Phải hết sức thận trọng khi dùng flucytosin cho người suy giảm chức năng thận vì thuốc bài xuất chủ yếu qua thận và thương tổn thận có thể dẫn đến tích lũy thuốc. Cần điều chỉnh liều cho người suy thận.



Không nên cho người suy thận dùng flucytosin nếu không có phương tiện để theo dõi nồng độ thuốc trong máu.



Chỉ định phải rất thận trọng đối với người suy tủy hoặc rối loạn tạo máu. Người bệnh có thể dễ bị suy tủy hơn nếu: Bị mắc bệnh về máu, đang điều trị bằng tia xạ hay các thuốc ức chế tủy xương, có tiền sử điều trị từ trước bằng các thuốc đó hoặc tia xạ.



Trước và trong quá trình điều trị, cần tiến hành làm công thức máu và các xét nghiệm chức năng gan, thận và chất điện giải (vì có thể gây hạ Kali huyết). Các xét nghiệm này được thực hiện ít nhất hàng tuần ở bệnh nhân suy thận hoặc rối loạn tạo máu.



Khi tính lượng dịch và chất điện giải cho người suy thận, suy tim hoặc mất cân bằng điện giải, phải khấu trừ thể tích và hàm lượng natri của dịch truyền flucytosin.



Flucytosin được chuyển hóa 1 phần thành 5-flourouracil có thể gây độc tính trên sinh sản. Phụ nữ trong độ tuổi sinh sản cần phải sử dụng biện pháp tránh thai có hiệu quả trong thời gian điều trị và 1 tháng sau điều trị. Nam giới (hoặc bạn tình của nữ giới trong độ tuổi sinh sản) phải sử dụng biện pháp tránh thai có hiệu quả trong khi điều trị hoặc 3 tháng sau khi điều trị.



Thời kỳ mang thai



Thuốc có khả năng gây quái thai trên chuột nhắt và chuột cống ở liều bằng 0,27 lần liều tối đa dùng cho người. Chưa có những nghiên cứu đầy đủ về sử dụng flucytosin ở phụ nữ mang thai. Thuốc chỉ được sử dụng trong thời kỳ mang thai nếu lợi ích trị liệu vượt trội so với khả năng gây hại cho thai. Trường hợp thuốc được sử dụng trong thời kì mang thai, cần giám sát trước sinh và sau sinh. Nếu dùng thuốc đến gần lúc sinh, cần theo dõi (huyết học và chức năng gan) của trẻ sơ sinh.



Thời kỳ cho con bú



Chưa có thông tin về dùng flucytosin trong thời gian cho con bú và về số lượng thuốc bài tiết qua sữa. Tuy nhiên do khả năng có thể gây ra ADR cho trẻ đang bú mẹ. Không dùng thuốc trong thời kỳ cho con bú, hoặc không cho con bú nếu dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR phổ biến nhất của flucytosin là ức chế các mô tăng sinh nhanh, đặc biệt tủy xương và niêm mạc đường tiêu hóa. Nguy cơ nhiễm độc tủy xương tăng khi nồng độ thuốc cao (như 100 microgam/ml hoặc hơn) và kéo dài, đặc biệt ở người có suy thận hoặc suy giảm miễn dịch. Suy tủy có thể không hồi phục và tử vong.



Thường gặp


Tiêu hóa: ỉa chảy, buồn nôn và nôn.



Da: phát ban da.



Biểu hiện khác: hạ đường huyết, hạ kali huyết.



Ít gặp


Thần kinh: đau đầu, chóng mặt, lơ mơ, co giật.



Tâm thần: lú lẫn, ảo giác.



Hiếm gặp


Tim mạch: ngừng tim, nhiễm độc cơ tim, rối loạn tâm thất. Hô hấp: ngừng hô hấp, đau ngực, khó thở.



Da: ngứa, phát ban, nhạy cảm ánh sáng.



Tiêu hóa: nôn, đau bụng, chán ăn, khô miệng, loét hành tá tràng, xuất huyết đường tiêu hóa, tổn thương gan cấp có thể gây tử vong ở những người bệnh suy nhược, rối loạn chức năng gan, vàng da, tăng bilirubin, viêm đại tràng thể loét.



Sinh dục - tiết niệu: tăng nitơ huyết, tăng creatinin, đái ra tinh thể, suy thận.



Huyết học: thiếu máu, mất bạch cầu hạt, thiếu máu bất sản, tăng bạch cầu ái toan, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, giảm cả 3 dòng tế bào máu.



Thần kinh: mất điều hòa, giảm sức nghe, dị cảm, liệt rung, viêm dây thần kinh ngoại vi, sốt, chóng mặt, an thần, loạn tâm thần. Khác: mệt mỏi, yếu, dị ứng, hội chứng Lyell.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Theo dõi chức năng thận (nồng độ creatinin huyết thanh), các chỉ số huyết học và chức năng gan (phosphatase kiềm, GOT, GPT) thường xuyên, ít nhất 1 lần 1 tuần trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận hoặc rối loạn tạo máu. Ngừng thuốc nếu nghi ngờ có độc tính của thuốc.



Liều lượng và cách dùng



Người lớn


Viên nang: 50 - 150 mg/kg/ngày, chia thành liều nhỏ, uống cách nhau 6 giờ. Dùng liều thấp hơn nếu có urê hay creatinin huyết tăng, hoặc có những dấu hiệu suy thận khác.



Tiêm - truyền: 200 mg/kg/ngày, chia thành 4 liều. Ở những người bệnh đáp ứng tốt, có thể chỉ cần 100 - 150 mg/kg/ngày là đủ. Dung dịch 1% cần truyền trong 20 - 40 phút. Dùng dụng cụ truyền có bộ phận lọc 15 micron. Có thể truyền trực tiếp vào tĩnh mạch, qua cathete tĩnh mạch trung tâm hay truyền qua màng bụng. Thông thường, tiêm truyền rất ít khi quá 1 tuần; trừ trường hợp viêm màng não do Cryptococcus, khi đó phải tiếp tục ít nhất trong 4 tháng. Phải điều chỉnh liều flucytosin để có nồng độ thuốc thấp nhất trong huyết thanh 25 - 50 microgam/ml. Điều này đặc biệt quan trọng đối với người bị AIDS vì dễ bị nhiễm độc tủy.



Suy thận:


Đường uống: Liều ban đầu có thể thấp hơn mức liều khuyến cáo, sau đó hiệu chỉnh liều để tránh tích lũy thuốc.



Hiệu chỉnh liều tiêm truyền theo Clcr: Từ 20 - 40 ml/phút: 50 mg/ kg, 12 giờ/lần; từ 10 - 20 ml/phút: 50 mg/kg, 24 giờ/lần; dưới 10 ml/phút: Liều khởi đầu là 50 mg/kg, những liều tiếp theo phải tính toán tùy theo kết quả theo dõi thường xuyên nồng độ thuốc trong huyết thanh. Khoảng nồng độ thuốc trong huyết thanh có tác dụng là 25 - 50 microgam/ml, không được vượt quá 80 microgam/ ml. Người bệnh chạy thận nhân tạo cách 48 - 72 giờ/lần, có thể cho 1 liều 20 - 50 mg/kg sau mỗi lần chạy thận nhân tạo.



Người cao tuổi


Liều giống như đối với người lớn; cần chú ý đặc biệt đến chức năng thận.



Trẻ em


Liều uống hay truyền tĩnh mạch trong 20 - 40 phút đối với trẻ sơ sinh là 50 mg/kg mỗi 12 giờ; đối với trẻ trên 1 tháng tuổi là 50 mg/ kg mỗi 6 giờ, trường hợp nhạy cảm có thể dùng liều 25 - 37,5 mg mỗi 6 giờ. Trong phác đồ phối hợp để điều trị viêm màng não do Cryptococcus, liều khuyến cáo là 25 mg/kg mỗi 6 giờ.



Liều dùng trong một số chỉ định


Nhiễm Candida ở hệ TKTW: Uống 25 mg/kg, 4 lần/ngày, phối hợp với amphotericin B tiêm tĩnh mạch trong vài tuần, tiếp theo là uống fluconazol đơn độc. Điều trị chống nấm phải tiếp tục cho tới khi các dấu hiệu, triệu chứng bất thường của hệ TKTW và X-quang hết.



Trẻ nhỏ và trẻ em nhiễm HIV bị nhiễm Candida toàn thân (bao gồm cả viêm não, màng não): Uống 100 - 150 mg/kg/ngày, chia làm 4 liều bằng nhau, phối hợp với amphotericin B tiêm tĩnh mạch. Điều trị phải được tiếp tục trong 2 - 3 tuần, sau khi chứng minh được không còn Candida trong máu, hết các triệu chứng do nấm và không còn giảm bạch cầu trung tính.



Viêm đường tiết niệu do Candida:


Điều trị viêm bàng quang có triệu chứng do Candida đã kháng fluconazol: Uống 25 mg/kg, 4 lần/ngày trong 7 - 10 ngày.



Viêm thận - bể thận do Candida kháng fluconazol: Uống 25 mg/kg. 4 lần/ngày đơn độc hoặc phối hợp với amphotericin B tiêm tĩnh mạch trong 2 tuần. Điều trị tiếp tục cho tới khi hết các triệu chứng và cấy nước tiểu âm tính đối với Candida.



Viêm nội nhãn do Candida nặng: Uống 25 mg/kg 4 lần/ngày, phối hợp với amphotericin B tiêm tĩnh mạch. Thời gian điều trị ít nhất. 4 - 6 tuần, cần kiểm tra nhiều lần xem có hết tổn thương không.



Viêm nội tâm mạc do Candida: Uống 25 mg/kg 4 lần/ngày, phối hợp với amphotericin B tiêm tĩnh mạch. Nếu viêm nội tâm mục do Candida nhạy cảm với fluconazol, có thể chuyển sang fluconazol đơn độc qua đường uống sau khi bệnh nhân ổn định và lâm sàng không còn Candida trong máu nữa.



Nhiễm Cryptococcus: Viêm màng não do Cryptococcus ở người lớn, thiếu niên, trẻ em nhiễm HIV: Liệu pháp cảm ứng: Flucytosin. uống: 100 mg/kg/ngày, chia làm 4 lần đều nhau, phối hợp với amphotericin B tiêm tĩnh mạch trong ít nhất 2 tuần, cho tới khi có chứng cứ rõ ràng có cải thiện lâm sàng và cấy dịch não tủy âm tính đối với nấm. Sau đó, củng cố bằng fluconazol đơn độc qua đường uống trong ít nhất 8 tuần.



Viêm màng não do Cryptococcus ở người lớn, thiếu niên, nhiễm HIV nhưng không dung nạp được amphotericin B tĩnh mạch: Liệu pháp cảm ứng: Flucytosin uống 100 mg/kg/ngày chia làm 4 lần đều nhau, phối hợp cùng với fluconazol uống, trong 4 - 6 tuần (đối với trẻ em, có thể tiêm tĩnh mạch fluconazol hoặc uống ít nhất trong 2 tuần), sau đó củng cố bằng fluconazol đơn độc uống hoặc tĩnh mạch trong ít nhất 8 tuần.



Nhiễm Cryptococcus lan tỏa hệ TKTW ở trẻ em: Liều cảm ứng: Flucytosin uống: 100 mg/kg/ngày chia làm 4 lần, phối hợp cùng với amphotericin B tiêm tĩnh mạch trong ít nhất 2 tuần, sau đó củng cố bằng fluconazol uống duy nhất trong ít nhất 8 tuần. 



Đối với trẻ em không nhiễm HIV và không ghép cơ quan, liệu pháp cảm ứng phải tiếp tục ít nhất trong 4 tuần (6 tuần đối với người có biến chứng thần kinh) trước khi bắt đầu liệu pháp củng cố.



Nhiễm Cryptococcus lan tỏa (không vào hệ TKTW) hoặc nhiễm phối nặng ở trẻ nhỏ và trẻ em nhiễm HIV: Uống 100 mg/kg/ngày, chia làm 4 lần, cùng với amphotericin B tiêm tĩnh mạch. Thời gian điều trị phụ thuộc vào đáp ứng, vị trí và mức độ nặng.



Tương tác thuốc



Phối hợp làm giảm tác dụng của flucytosin: Cytosin arabinosid (cytarabin) là một thuốc chống ung thư gây mất tác dụng chống nấm của flucytosin do cơ chế ức chế cạnh tranh.



Phối hợp làm tăng tác dụng của flucytosin: Các thuốc làm suy giảm chức năng lọc cầu thận có thể kéo dài nửa đời sinh học của flucytosin. Đã có thông báo về tác dụng hiệp đồng chống nấm giữa flucytosin với các kháng sinh loại polyen, đặc biệt là amphotericin B.



Tương kỵ



Không được cho thêm hoặc trộn bất cứ chất nào vào dịch truyền flucytosin. Dịch truyền flucytosin có thể dùng đồng thời với các dịch truyền thông thường khác như dịch truyền muối, glucose hay glucose/muối.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều có thể gây những ADR trên lâm sàng. Nồng độ thuốc trong máu vượt quá 100 microgam/ml trong thời gian dài có thể gây tăng độc tính, đặc biệt là với đường tiêu hóa (ỉa chảy, buồn nôn và nôn), máu (giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu) và gan (viêm gan).



Xử trí: Trường hợp quá liều nên rửa dạ dày ngay hoặc dùng thuốc gây nôn. Duy trì bù dịch thích hợp, nếu cần thiết truyền theo đường tĩnh mạch. Cần thường xuyên theo dõi cẩn thận các chỉ số về huyết học, chức năng gan và thận. Mọi bất thường xảy ra ở những người bệnh này đều phải có biện pháp điều trị thích hợp. Cân nhắc thẩm phân máu vì có thể dễ dàng loại bỏ thuốc ở những người bệnh vô niệu.


Cập nhật lần cuối: 2018.



FLUDARABIN PHOSPHAT



Tên chung quốc tế: Fludarabine phosphate



Mã ATC: L01BB05


Loại thuốc: Thuốc chống ung thư loại chống chuyển hóa.



Dạng thuốc và hàm lượng



Bột đông khô để pha tiêm: 50 mg.



Dung dịch tiêm: 50 mg/2 ml.



Viên nén: 10 mg.



Dược lực học



Khi vào máu, fludarabin phosphat bị chuyển hóa thành fludarabin và được vận chuyển vào tế bào. Tại đây, enzym deoxycytidin kinase xúc tác làm chuyển hóa fludarabin thành 2-fluoroarabino- cho là có tác dụng độc tế bào. Trong các tế bào khỏe mạnh, tỷ lệ vận chuyển thuốc qua màng tế bào ít hơn trong các tế bào ung thư Mặc dù cơ chế chính xác của fludarabin chưa được chứng minh cụ thể, tuy nhiên fludarabin triphosphat (FATP) cho thấy ức chế các enzym alpha-DNA polymerase, ribonucleotid reductase, DNA-primase bằng cách cạnh tranh với các cơ chất sinh học như deoxyadenosin triphosphat, kết quả là ức chế tổng hợp DNA. Cũng có bằng chứng khác cho thấy dạng phosphoryl có hoạt tính của thuốc có thể gắn kết vào sợi DNA đang phát triển như một nucleotid giả, làm cán trở sợi kéo dài thêm nên chấm dứt quả trình tổng hợp DNA, hoặc cản trở tổng hợp RNA và protein bằng cách giảm sự kết hợp uridin và leucin vào RNA và protein tương ứng. Tuy nhiên, để ức chế quá trình tổng hợp RNA và protein cần nồng độ thuốc cao hơn so với ức chế tổng hợp DNA.



Mặc dù cả nghiên cứu in vitro và in vivo cho thấy tác dụng độc tế bào trên tế bào T nhạy cảm hơn tế bào B, nhưng thuốc vẫn có tác dụng mạnh đối với tế bào B ở bệnh nhân rối loạn tăng lympho, kể cả bệnh nhân mắc bệnh bạch cầu mạn dòng lympho. Ngoài ra, tác dụng tiêu tế bào của thuốc thậm chí còn tương đối nhanh trên khối u ở bệnh bạch cầu mạn dòng lympho được đặc trưng bởi tốc độ tăng sinh thấp.



Mặc dù fludarabin có thể hiện hoạt tính kháng virus trong ống nghiệm (ví dụ: HSV-1 và HSV-2), thuốc lại hầu như không thể hiện hoạt tính kháng virus trên lâm sàng ở liều ít hơn liều gây độc với người.


Thuốc có tác dụng trên bệnh bạch cầu mạn dòng tủy hoặc lympho tái phát ở trẻ em, bệnh Waldenstrom, điều trị chống thải ghép trong ghép tế bào gốc. Thuốc đang nghiên cứu sử dụng trong điều trị u lympho non-Hodgkin độ ác tính thấp kháng thuốc hoặc thất bại với điều trị bước 1.



Dược động học



Đường tiêm


Sau khi được tiêm truyền tĩnh mạch, Hudarabin phosphat nhanh chóng chuyển thành fludarabin trong 2 đến 5 phút, dạng monophosphat còn lại có nồng độ ở mức không thể phát hiện. Do đó, mặc dù thuốc được đưa vào dưới dạng fludarabin phosphat (dạng monophosphat), liều dùng và các thông số dược động học đều được tính theo fludarabin và fludarabin triphosphat. Sau khi tiêm truyền tĩnh mạch 25 mg/m trong 30 phút mỗi ngày, thuốc tích lũy vừa phải trong máu với nồng độ đáy tăng gấp 2 lần sau 5 ngày điều trị. Cmax đạt được khoảng 2 giờ sau khi tiêm truyền. AUC của fludarabin trong máu và fludarabin triphosphat trong nguyên bào tỷ lệ với liều. Lượng fludarabin liên hợp với acid nucleic và lượng fludarabin triphosphat tích lũy nội bào được ghi nhận có tương quan trực tiếp và tỷ lệ thuận với nhau. Ở bệnh nhân không bị ung thư bạch cầu, sự giảm số lượng bạch cầu tỷ lệ với nồng độ fludarabin trong máu và liều dùng.



Tiêm truyền tĩnh mạch mức liều khuyến cáo 25 mg/m2/ngày, trong 5 ngày liên tiếp, thể tích phân bố ở trạng thái ổn định là 96 - 98 lít/m2. Mặc dù fludarabin và dạng chuyển hòa chưa được chứng minh là có phân bố ở TKTW, tuy nhiên đã có những báo cáo về độc tính thần kinh nghiêm trọng, đặc biệt khi dùng thuốc ở liều cao. In vitro tỷ lệ liên kết protein huyết trong khoảng 19 - 29%.



Nồng độ thuốc trong máu giảm tuyến tính không phụ thuộc vào liều tiêm truyền. Quá trình thải trừ của thuốc theo 2 pha hoặc 3 pha tùy theo thời điểm lấy mẫu ban đầu và phương pháp định lượng, tuy nhiên nửa đời thải trừ pha cuối giống nhau. Ở một số bệnh nhân tiêm truyền fudarabin phosphat 18 hoặc 25 mg/m2/ngày trong 5 ngày, nồng độ thuốc trong máu giảm theo 2 pha, với t1/2α và t1/2β trung bình khoảng 36 phút và 9,3 giờ. Ở bệnh nhân tiêm truyền nhanh (2 – 5 phút) 80 - 260 mg/m2, sự thải trừ theo 3 pha, cụ thể, nửa đời pha thứ nhất, thứ hai, thứ ba lần lượt là 5 - 7 phút, 1,4 - 1,7 giờ và khoảng 10 giờ.



Sau khi tiêm truyền fludarabin phosphat liều từ 20 - 125 mg/m2/ngày trong 30 phút, trong 5 ngày, nửa đời thải trừ pha cuối của FATP là 15 giờ. Ở bệnh nhân ung thư, nửa đời thải trừ pha cuối của FATP có thể lên đến 20 giờ với liều 25 mg/m2/ngày, truyền tĩnh mạch trong 30 phút, trong 5 ngày. Độ thanh thải toàn phần của fludarabin tương quan trực tiếp với độ thanh thải creatinin cho thấy thải trừ qua thận đóng vai trò quan trọng trong việc thải trừ thuốc, đặc biệt khi sử dụng thuốc liều cao. Với liều 18 - 25 mg/m2/ngày tiêm truyền tĩnh mạch trong 5 ngày, 24% liều được thải trừ qua thận ở dạng fludarabin trong 24 giờ. Trái lại, khi truyền liều 80 - 260 mg/m2, thải trừ qua nước tiểu là 41 – 60%.



Bệnh nhân suy thận mức độ vừa (Clcr 17 -41 ml/phút/1,73 m2), khi sử dụng mức liều giảm 20% cho kết quả AUC giống như bệnh nhân có chức năng thận bình thường.



Đường uống:


Sau khi uống, fludarabin phosphat nhanh chóng chuyển thành fludarabin. Nồng độ fludarabin cao nhất trong máu khi dùng đường uống (đạt được sau uống 1 - 2 giờ) chỉ bằng 20 - 30% so với nồng độ cao nhất khi dùng đường tiêm ở liều tương ứng. Sinh khả dụng của fludarabin dùng đơn liều hay liều lặp lại nằm trong khoảng 50-65%.



Khi uống fludarabin phosphat với thức ăn sẽ làm tăng nhẹ AUC (< 10%), giảm Cmax, kéo dài thời gian đạt Cmax nhưng không ảnh hưởng đến nửa đời thải trừ.



Trong khi nửa đời thải trừ, độ thanh thải và thể tích phân bố của fludarabin không thay đổi khi thay đổi liều dùng thì nồng độ fludarabin trong máu và AUC của flucarabin tỉ lệ thuận với liều dùng.



Chỉ định



Điều trị ban đầu cho bệnh bạch cầu mạn dòng lympho B tiến triển hoặc sau điều trị bước 1 ở bệnh nhân còn đủ dự trữ tủy xương.



Chống chỉ định.



Bệnh nhân mẫn cảm với fludarabin.



Suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút).



Thiếu máu tan huyết mất bù.



Phụ nữ mang thai hoặc đang cho con bú.



Thận trọng



Fludarabin là thuốc có độc tính cao với chỉ số điều trị thấp, đáp ứng điều trị thưởng đi kèm với độc tính. Thuốc phải được sử dụng dưới sự theo dõi thường xuyên của nhân viên y tế có kinh nghiệm trong việc điều trị với thuốc gây độc tế bào. Các ADR của thuốc có thể xử lý nếu phát hiện kịp thời. Trong trường hợp tác dụng phụ xảy ra nghiêm trọng, cần phải ngừng thuốc hoặc giảm liều ở mức độ cần thiết. Fludarabin được sử dụng lại tùy theo tình trạng bệnh nhân, cần thận trọng đánh giá nguy cơ tái xuất hiện độc tính và lợi tích điều trị của thuốc.



Kiểm tra các thông số huyết học thường xuyên và cẩn thận trong và sau khi điều trị. Định kỳ theo đội công thức máu và số lượng tế bào máu ngoại vi để phát hiện trường hợp thiếu máu, giảm tiểu cầu hoặc bạch cầu. Vì biến chứng có nguy cơ tử vong cao nên bệnh nhân cần phải thông báo ngay cho nhân viên y tế nếu phát hiện thấy sốt, đau họng, chảy máu hoặc thâm tím bất thường.



Cần cân nhắc sử dụng máu chiếu xạ ở những bệnh nhân cần truyền máu trong quá trình điều trị vì có nguy cơ xảy ra hội chứng mô ghép chồng chủ (có liên quan đến truyền tế bào bạch cầu). 



Bệnh nhân trước điều trị có khối u kích thước lớn có nguy cơ bị hội chứng phân giải khối u khi điều trị bằng fludarabin. Tác dụng tiêu tế bào có thể xảy ra 1 tuần sau khi bắt đầu điều trị bằng fludarabin, do đó bệnh nhân cần phải được quan tâm đến nguy cơ này bằng xét nghiệm acid uric và LDH máu trước điều trị.



Độ thanh thải của fludarabin có liên quan trực tiếp đến độ thanh thải creatinin, do đó bệnh nhân suy giảm chức năng thận cần phải điều chỉnh liều một cách cẩn thận. Khuyến cáo giảm liều khi suy thận vừa và không sử dụng thuốc khi suy thận nặng.



Các bệnh nhân suy tủy từ trước, người cao cao tuổi có thể tăng nguy cơ nhiễm độc do fludarabin, vì vậy cần phải theo dõi kiểm soát chặt chẽ độc tính của thuốc ở những bệnh nhân này.



Không sử dụng đồng thời corticosteroid với các dẫn chất purin (bao gồm fludarabin và các dẫn chất khác) để tránh nguy cơ nhiễm khuẩn. Trong khi nguy cơ của một số độc tính (như độc tính thần kinh) tăng lên khi tăng liều dùng, thì ảnh hưởng của tốc độ truyền tĩnh mạch đối với những độc tính này vẫn đang được xác định, và độc tính trên thần kinh đã xảy ra cả khi thuốc được đưa bằng đường tiêm tĩnh mạch nhanh hoặc truyền tĩnh mạch chậm.



Thời kỳ mang thai



Fludarabin gây độc với bào thai khi sử dụng cho người mang thai. Người trong độ tuổi sinh sản nên tránh mang thai khi sử dụng fludarabin; và ngược lại fludarabin chỉ sử dụng cho phụ nữ mang thai khi tình trạng bệnh nghiêm trọng, nguy hiểm đến tính mạng mà không sử dụng được các thuốc khác an toàn hơn. Cần phải thông báo đầy đủ thông tin về nguy cơ tử vong đối với thai nhi cho các bệnh nhân mang thai khi sử dụng thuốc.



Thời kỳ cho con bú



Chưa rõ khả năng phân bố của thuốc vào sữa mẹ. Tuy nhiên vì phân bố vào sữa, cần cân nhắc nếu dùng thuốc thì phải ngừng cho những nguy cơ nghiêm trọng có thể xảy ra trong trường hợp thuốc con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp


Tim mạch; phù (8 - 19%).



TKTW: sốt (bồn chồn, lo lắng) (11 - 69%), mệt mỏi (10 - 38%), đau (5 - 22%), ớn lạnh (11 - 19%).



Da: phát ban (4 - 15%).



Tiêu hóa: nôn và buồn nôn (1 - 36%), chán ăn (khoảng 34%), ỉa chảy (5 - 15%), chảy máu đường tiêu hóa (3 - 13%).



Sinh dục, tiết niệu: nhiễm khuẩn đường niệu (2 - 15%).



Máu: suy tủy (trầm trọng nhất sau 10 - 14 ngày, hồi phục sau 5 -7 tuần, độc tính cần giảm liều), thiếu máu (14 - 60%), giảm bạch cầu trung tính (độ 4: 37 - 59%, trầm trọng sau 13 ngày), giảm tiểu cầu (17 - 55%, trầm trọng sau 16 ngày).



Hô hấp: ho (≤44%), viêm phổi (3 – 22%), khó thở (1 – 22%), nhiễm khuẩn đường hô hấp trên (2 - 16%), viêm mũi (<11%). Thần kinh cơ và xương: yếu cơ (9 - 65%), đau cơ (4 - 16%), dị cảm (4 - 12%).



Mắt: giảm thị lực (3 - 15%).



Nhiễm khuẩn (12 - 44%): nhiễm trùng cơ hội (viêm phổi, Herpes zoster virus, Esptein-Barr-virus,...).



Thường gặp


Tim mạch: phù ngoại vi (≤ 7%), đau thắt ngực (≤ 6%), đau ngực (≤ 5%), suy tim sung huyết (≤ 3%), loạn nhịp tim (≤ 3%), tai biến mạch máu não (≤ 3%), nhồi máu cơ tim (≤ 3%), cơn nhịp nhanh kịch phát (≤ 3%), nghẽn mạch sâu (1 - 3%), viêm tĩnh mạch (1 - 3%), chứng phình mạch (≤ 1%), thiếu máu não cục bộ (≤ 1%). TKTW: đau đầu (≤ 9%), khó chịu (5 6 - 8%), rối loạn giấc ngủ (1 - 3%), hội chứng tiểu não (≤ 1%), trầm cảm (≤ 1%), tâm lý tổn thương (≤ 1%).



Da: rụng tóc (≤ 3%), ngứa sần (1 - 3%), tiết chất nhờn (≤ 1%).



Nội tiết và chuyển hóa: Tăng đường huyết (1 - 6%), tăng LDH (≤ 6%), mất nước (≤ 1%).



Tiêu hóa: đau bụng (≤ 10%), viêm miệng (≤ 9%), sụt cân (≤ 6%), viêm thực quản (≤ 3%), táo bón (1 - 3%), viêm niêm mạc (≤ 2%), khó nuốt (≤ 1%).



Sinh dục, tiết niệu: bí tiểu (3 - 4%), khó tiểu (≤ 3%).



Máu: xuất huyết (≤ 1%), hội chứng loạn sản tủy/bệnh bạch cầu cấp dòng tủy (thường liên quan đến các thuốc chống ung thư đã hoặc đang sử dụng).



Gan/mật: sỏi mật (≤3%), rối loạn chức năng gan (1 - 3%), suy gan (≤1%). 



Thần kinh cơ và xương: đau lưng (≤9%), loãng xương (≤ 2%), đau khớp (≤ 1%), bệnh thần kinh ngoại vi.



Tai: mất thính giác (2 - 6%).



Mắt: rối loạn thị giác.



Thận: tiểu ra máu (2 - 3%), suy thận (≤ 1%), rối loạn chức năng thận (≤ 1%), protein niệu (≤1%).



Hô hấp: viêm phế quản (≤ 9%), viêm hầu họng (≤9%), viêm phổi dị ứng (1 - 6%), ho ra máu (1 - 6%), viêm xoang (≤5%), chảy máu cam (≤ 1%), thiếu oxy (< 1%).



Khác: hội chứng giả cúm (5 - 8%), nhiễm Herpes simplex (≤8%), quá mẫn (≤ 1%), hội chứng phân giải khối u (1%).



Ít gặp: (Chỉ giới hạn những ADR nguy hiểm đến tính mạng): 



Miễn dịch: thiếu máu tan huyết mất bù, hội chứng Evans, xuất huyết giảm tiểu cầu, Hemophilia, Pemphigus.



Dinh dưỡng, chuyển hóa: hội chứng ly giải u (suy thận, toan máu, tăng Kali huyết, hạ calci huyết, tăng acid uric huyết). Hô hấp: xơ phổi, viêm phổi, khó thở.



Hiếm gặp


Thần kinh: hôn mê, sảng, kích động. 



Mắt: nhìn mờ, viêm thần kinh thị giác.



Tim mạch: suy tim, rối loạn nhịp tim.



Da: ung thư da, hội chứng lyell, hội chứng Stevens-Johnsons.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Khi xảy ra thiếu máu tan huyết tự miễn, cần phải giám sát tình trạng tan máu, ngừng dùng thuốc khi xảy ra tan máu.



Khi xảy ra xuất huyết giảm tiểu cầu giảm tiểu cầu tự miễn, hội chứng Evans và ưa chảy máu mắc phải, giám sát tình trạng tan máu (tĩnh mạch), ngừng thuốc khi xảy ra tan máu.



Ngừng dùng thuốc hoặc tạm ngừng điều trị khi xảy ra nhiễm độc thần kinh, mức độ nghiêm trọng phụ thuộc vào liều.



Khi xảy ra suy tủy xương (giảm hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu nghiêm trọng) nguyên phát hoặc trầm trọng tình trạng trước đó. giám sát số lượng tế bào máu trước và trong khi điều trị.



Khi nhiễm khuẩn (tình trạng nguy kịch), giám sát triệu chứng và dấu hiệu nhiễm khuẩn.



Nếu xảy ra mô ghép chồng chủ trong trường hợp truyền máu không chiếu xạ, khuyến cáo sử dụng máu chiếu xạ để truyền.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Thuốc tiêm: Thuốc có thể được tiêm tĩnh mạch nhanh hoặc truyền tĩnh mạch liên tục (ví dụ trong hơn 48 giờ), tuy nhiên nhà sản xuất khuyến cáo fludarabin phosphat nên được truyền tĩnh mạch trong 30 phút.



Cách pha: Hòa tan bột pha tiêm fludarabin phosphat bằng cách thêm 2 ml nước pha tiêm vào lọ chứa 50 mg thuốc, được dung dịch thuốc tiêm 25 mg/ml. Thuốc được hòa tan hoàn toàn trong thời gian không quá 15 giây khi lắc. Ngoài ra, cũng có thể sử dụng dung dịch tiêm 25 mg/ml có sẵn trên thị trường. Sau đó, rút một lượng thuốc vừa đủ từ lọ và thêm vào dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch phù hợp; trong các nghiên cứu lâm sàng, thuốc được pha trong 100 ml hoặc 125 ml dung dịch dextrose 5% hoặc dung dịch tiêm Natri clorid 0,9%.



Dung dịch fludarabin phosphat không chứa chất bảo quản và nên được sử dụng trong vòng 8 giờ sau khi pha loãng. Khi pha dung dịch phải đảm bảo độ vô khuẩn của dung dịch. Các dung dịch có sẵn trên thị trường, dung dịch 25 mg/ml pha được và dung dịch pha loãng của fludarabin phosphat cần phải được kiểm tra bằng mắt thường về tiểu phân lạ và độ trong trước khi sử dụng.



Do nguy cơ gây ung thư của fludarabin, cần phải thực hành các cảnh báo thận trọng trong bảo quản và pha chế của các thuốc gây độc tế bào. Phải sử dụng găng tay Cao Su và kính bảo vệ mắt để tránh tiếp xúc với thuốc trong trường hợp bao bì thuốc bị vỡ hoặc vô tình bị đổ, cần phải tránh tiếp xúc với thuốc qua đường hô hấp hoặc tiếp xúc trực tiếp với da hoặc niêm mạc. Nếu bột thuốc pha tiêm hoặc dung dịch fludarabin phosphat tiếp xúc với da hoặc niêm mạc, cần phải rửa kỹ vùng tiếp xúc ngay lập tức bằng xà phòng và nước. Nếu thuốc tiếp xúc với mắt, nên rửa kỹ bằng nước hoặc nước muối sinh lý.



Viên nén: Fludarabin phosphat có thể được uống khi dạ dày rỗng hoặc uống cùng với thức ăn. Thuốc viên phải nuốt với nước, không được nhai hoặc làm vỡ.



Liều dùng



Thuốc tiêm:


Người lớn: Ở người trưởng thành, liều khởi đầu là 25 mg/m2, 1 lần/ngày, trong 5 ngày liên tục. Mỗi đợt điều trị nên cách nhau khoảng 28 ngày.



Người suy thận: Nhà sản xuất khuyến cáo giảm 20% liều fludarabin và giám sát chặt chẽ ở người suy thận mức độ trung bình (Clcr 30 - 70 ml/phút). Không dùng khi suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút ). 



Thuốc uống:



Người lớn: Liều khuyến cáo hàng ngày là 40 mg fludarabin phosphat/m2 trong 5 ngày liên tiếp mỗi 28 ngày (1 chu kỳ). Fludarabin phosphat đường uống nên dùng đến khi đạt được đáp ứng tốt nhất (hoàn toàn hoặc một phần, thường là 6 chu kỳ) và sau đó ngừng dùng thuốc. Liều thuốc này tương ứng gấp 1,6 lần so với liều tiêm tĩnh mạch của fludarabin phosphat (25 mg/m2/ngày). Thời gian điều trị phụ thuộc vào hiệu quả điều trị và khả năng dung nạp của thuốc.



Không nên điều chỉnh liều lượng cho chu kỳ điều trị đầu tiên ngoại trừ những bệnh nhân suy giảm chức năng thận.



Liều riêng biệt cần được điều chỉnh cẩn thận theo mức độ độc tính huyết học quan sát được.



Nếu ở thời điểm bắt đầu chu kỳ tiếp theo, số tế bào quá thấp để dùng liều khuyến cáo và có bằng chứng về điều trị liên quan đến suy giảm chức năng tủy thì nên hoãn kế hoạch điều trị cho đến khi hàm lượng bạch cầu hạt trên 1,0 × 109/lít và số lượng tiểu cầu trên 100 × 109/lít. Điều trị chỉ nên được hoãn lại tối đa là hai tuần. Nếu số lượng bạch cầu và tiểu cầu đã không hồi phục sau hai tuần trì hoãn, nên giảm liều theo sự điều chỉnh liều gợi ý trong bảng dưới đây.


			Bạch cầu hạt và/hoặc tiểu cầu [109/lít]


			Liều fludarabin phosphat





			0,5 - 1,0


			50 - 100


			30 mg/m2/ngày.





			< 0,5


			< 50


			20 mg/m2/ ngày








Không nên giảm liều khi giảm tiểu cầu có liên quan đến bệnh lý. Nếu bệnh nhân không đáp ứng với điều trị sau hai chu kỳ và không có hoặc có rất ít độc tính huyết học thi có thể xem xét điều chỉnh tăng liều fludarabin phosphat trong các chu kỳ điều trị tiếp theo. Người suy thận: Cần điều chỉnh liều cho bệnh nhân suy thận. Nếu Clcr từ 30 - 70 ml phút, nên giảm 50% liều và cần phải theo dõi chặt chế huyết học để đánh giá độc tính.



Chống chỉ định dùng fludarabin phosphat nếu Clcr <30 ml/phút.



Trẻ em: Sự an toàn và hiệu quả của uống fludarabin phosphat ở trẻ em dưới 18 tuổi chưa được thiết lập. Do đó, fludarabin phosphat được khuyến cáo không dùng cho trẻ em.



Người suy gan: Không có dữ liệu liên quan đến việc sử dụng fludarabin phosphat ở những bệnh nhân bị suy gan. Trong nhóm bệnh nhân này, fludarabin phosphat nên được sử dụng cẩn thận.



Người cao tuổi: Có ít dữ liệu cho việc sử dụng fludarabin phosphat ở người cao tuổi (> 75 tuổi), nên thận trọng khi dùng fludarabin phosphat ở những bệnh nhân này.



Ở bệnh nhân trên 65 tuổi, cần đo độ thanh thải creatinin trước khi sử dụng fludarabin phosphat



Tương tác thuốc



Sử dụng đồng thời fludarabin (10 mg/m2/ngày mỗi đợt 4 ngày. khoảng cách giữa các đợt là 28 ngày) và pentostatin (4 mg/m2/ ngày, 2 tuần/1 lần) có thể dẫn đến nhiễm độc tại phổi nghiêm trọng, có thể tử vong.



Cytarabin làm giảm đáng kể quá trình chuyển hóa của fludarabin sang dạng FATP có hoạt tính ở cả in vitro và in vivo. Mặt khác, việc sử dụng cytarabin trước khi sử dụng fludarabin có thể ức chế tác dụng chống ung thư của fludarabin tại một số bệnh nhân mắc bệnh bạch cầu. Cytarabin cạnh tranh với enzym deoxycytidin kinase làm giảm tốc độ chuyển hóa của fludarabin. Ngược lại, việc sử dụng fludarabin trước cytarabin có thể không ảnh hưởng đến quá trình chuyển hóa của cytarabin mà thậm chí còn kích thích quá trình chuyển hóa này.



Tránh sử dụng đồng thời fludarabin với một trong các thành phần sau: BCG, clozapin, natalizumab, pentostatin. pimecrolimus, tacrolimus (bôi ngoài da), vắc xin (sống).



Fludarabin có thể làm tăng hoạt tính hoặc tác dụng của: Clozapin, leflunomid, natalizumab, pentostatin, vắc xin sống.



Tác dụng của fludarabin có thể tăng lên bởi: denosumab,pentostatin, pimecrolimus, roflumilast, tacrolimus (bôi ngoài da), Trastuzumab. 



Fludarabin có thể giảm hoạt tính hoặc tác dụng của: BCG, dung dịch kiểm tra da coccidioidin, sipuleucel-T, vắc xin bất hoạt. Tác dụng của fludarabin có thể bị giảm bởi: cây cúc tím châu Âu (Echinacea purpurea), imatinib.



Tương kỵ



Fludarabin phosphat được ghi nhận có tương kỵ vật lý với một số được chất khác, bao gồm Acyclovir natri, amphotericin B, Clorpromazin hydroclorid, daunorubicin hydroclorid, Ganciclovir natri, hydroxyzin hydroclorid, miconazol, proclorperazin edisylat. Tuy nhiên, khả năng tương kỵ và không tương kỵ còn phụ thuộc vào một số yếu tố như nồng độ thuốc, dung môi dùng, pH sau khi pha, nhiệt độ.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Hiện vẫn chưa xác định được đầy đủ mức liều an toàn tối đa của fludarabin phosphat trong điều trị bệnh bạch cầu mạn dòng lympho hoặc các bệnh lý khối u khác ở người trưởng thành. Trong khi đó, các độc tính nghiêm trọng và không thể đảo ngược hoặc độc tính gây tử vong (ví dụ, độc tính thần kinh) đã được quan sát thấy ở mức liều 96 mg/m2 hoặc hơn, dùng mỗi ngày trong 5 - 7 ngày, các mức liều tương đối cao như vậy hiện nay không được khuyến cáo. Các dữ liệu còn hạn chế cho thấy rằng liều tối đa lên đến 40 mg/m2 mỗi ngày, trong 5 ngày có thể được dung nạp tốt ở người trưởng thành, nhưng mối tương quan lợi ích và nguy cơ của các mức liều cao hơn các mức liều được khuyến cáo hiện nay vẫn đang được xác định, và các mức liều này hiện không được khuyến cáo trừ điều kiện thử nghiệm lâm sàng (ví dụ, trong các đề cương nghiên cứu).



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu cho các trường hợp quả thuốc, điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng. Truyền máu và các liều fudarabin. Các biện pháp kiểm soát bao gồm ngừng dùng thành phần huyết học có thể cần thiết trong các trường hợp khi bị suy tủy.


Cập nhật lần cuối: 2018.



FLUDROCORTISON



Tên chung quốc tế: Fludrocortisone.



Mã ATC: H02AA02.



Loại thuốc: Mineralocorticoid.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nên: 0,1 mg fludrocortison acetat.



Dược lực học



Fludrocortison là một dẫn xuất tổng hợp của hydrocortison (9 alpha-fluorohydrocortison) có tác dụng rất mạnh đến chuyển hóa muối (giữ Na+ thải K+) gấp khoảng 100 lần hơn so với hydrocortison, còn tác dụng trên chuyển hóa glucid (liên quan đến chống viêm) gấp khoảng 10 lần so với chất này.



Tác dụng được lý:


Các mineralocorticoid tác dụng lên ống lượn xa, tăng tái hấp thu natri. Thuốc làm tăng bài tiết cả ion Kali và hydro. Các tác dụng này kết hợp với các tác động tương tự lên quá trình vận chuyển cation của các mô khác gây nên đáp ứng được lý của các mineralcorticoid. Với liều thấp dùng theo đường uống, fludrocortison gây tăng giữ natri và tăng thái kali. Thuốc cũng gây ra tăng huyết áp do tác động đến nồng độ điện giải. Khi dùng liều cao, fludrocortison ức chế khả năng tiết của vỏ thượng thận, hoạt động tuyến ức và tiết corticotropin của tuyến yên. Do có tác dụng mạnh lên cân bằng chất điện giải và nước, nên fludrocortison chỉ dành để uống trong điều trị suy vỏ thượng thận tiên phát và thử phát, phụ trợ về mặt chuyển hóa muối trong liệu pháp thay thế hydrocortison.



Dược động học



Hấp thu: Fludrocortison được hấp thu tốt qua đường uống. Thuốc đạt nồng độ đỉnh trong huyết thanh sau 1,7 giờ.



Phân bố: Fludrocortison liên kết với protein huyết tương khoảng 42%.



Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa chủ yếu qua gan.



Thải trừ: Nửa đời trong huyết tương khoảng 3,5 giờ nhưng nửa đời sinh học của fludrocortison kéo dài tới 18 - 36 giờ.



Chỉ định



Điều trị thay thế trong suy vỏ thượng thận nguyên phát (bệnh Addison) và thứ phát.



Hội chứng quá sản vỏ thượng thận bẩm sinh mất muối (ở người lớn).



Chống chỉ định



Nhiễm nấm toàn thân, nhiễm khuẩn cấp tính hoặc có tiền sử mẫn cảm với corticoid.



Thận trọng



Do tác dụng mạnh giữ natri trong cơ thể, không nên dùng fludrocortison ngoài các bệnh được chỉ định ở trên.



Fludrocortison là một mineralcorticoid nhưng cũng có thể gây tăng năng vỏ tuyến thượng thận hoặc ức chế trục hạ đồi - tuyến yên - thượng thận, đặc biệt trên trẻ nhỏ, người dùng liều cao trong thời gian dài.



Corticosteroid có thể che lấp các dấu hiệu nhiễm khuẩn trong quá trình điều trị, làm giảm sức đề kháng và làm nhiễm khuẩn lan rộng. Nếu nhiễm khuẩn xảy ra trong quá trình điều trị, phải dùng ngay kháng sinh thích hợp.



Thận trọng khi có loãng xương, mới phẫu thuật tạo nổi thông ruột, bệnh tâm thần, loét dạ dày tá tràng, lao, đái tháo đường, tăng huyết áp, suy tim, Herpes mắt, viêm loét đại tràng không đặc hiệu, suy thận, nhược cơ.



Trẻ em đang dùng thuốc corticosteroid ức chế miễn dịch, bị thủy đậu hoặc sởi có thể gây tử vong. Không tiêm phòng hoặc chủng đậu trong thời gian dùng thuốc.



Tác dụng phụ xuất hiện khi ngừng thuốc quá nhanh hoặc dùng kéo dài với liều cao.



Để tránh suy thượng thận do dùng thuốc, cần thêm liều hỗ trợ khi bị stress trong quá trình điều trị và trong vòng 1 năm sau.



Tác dụng corticosteroid tăng ở người bệnh tuyến giáp hoặc xơ gan. Đối với trẻ đang lớn, do tác dụng mạnh đến chuyển hóa các chất . điện giải, chỉ được dùng fludrocortison trong những trường hợp đã được nêu trong chỉ định.



Khi dùng mineralocorticoid toàn thân, nên lưu ý chế độ ăn bổ sung kali, Vitamin A, B6, C, D, Acid Folic, calci, Kẽm, phospho và giảm natri. Với fludrocortison, không nhất thiết phải đòi hỏi chế độ ăn giảm natri vì tăng giữ natri là tác dụng mong muốn trong điều trị. Dùng corticoid kéo dài có thể gây đục thủy tinh thể, tăng nhãn áp.



Hạn chế sử dụng corticoid trên bệnh nhân lao tiến triển hoặc giai đoạn cuối.



Thời kỳ mang thai



Chỉ dùng khi thật cần thiết do đã ghi nhận được ảnh hưởng đến tuyến thượng thận của thai nhi (thiểu năng tuyến thượng thận). 


Thời kỳ cho con bú



Các corticoid đã tìm thấy trong sữa mẹ. Nên thận trọng khi dùng thuốc cho người mẹ đang cho con bú. Chỉ sử dụng khi thật cần thiết. Lịch trình điều trị của người mẹ cần được ghi chép vào y bạ của con để tiện theo dõi.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR của fludrocortison phần lớn do tác dụng đến chuyển hóa chất điện giải và một phần nhỏ đến chuyển hóa glucid. Trừ trường hợp điều trị thay thế, hầu hết các ADR là do dùng quá liều so với mức sinh lý binh thường.



Chuyển hóa: Giảm kali huyết, giữ natri, phù, tăng huyết áp. 



Cơ xương: Yếu cơ, loãng xương, teo cơ, suy dinh dưỡng.



Ít gặp


Máu: huyết khối, viêm mạch hoại tử…


TKTW: loạn tâm thần biểu hiện cảm xúc, mất ngủ, ngắt. 



Da: viêm da dị ứng, ban đỏ, chậm lành vết thương, mỏng da, đốm xuất huyết.



Nội tiết: suy vỏ thượng thận, hội chứng giống Cushing, cân bằng nitơ âm tính, kim hãm sự phát triển của trẻ em, làm xuất hiện đại tháo đường, suy giảm để kháng với nhiễm khuẩn. 



Cơ xương: lâu liền vết thương.



Mắt: glôcôm, đục thủy tinh thể nếu dùng thuốc kéo dài.



Khác: tăng áp lực nội sọ, làm xuất hiện nhiễm khuẩn tiềm ẩn như lao, viêm phổi, làm nặng thêm hoặc che lấp triệu chứng nhiễm khuẩn.



Tiêu hóa: loét dạ dày, xuất huyết, viêm tụy.



Phản ứng dị ứng.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Các ADR phần lớn là do tác dụng chuyển hóa muối khoảng của fludrocortison, nhưng vì fludrocortison được dùng với liều rất thấp, nên tác dụng chuyển hóa glucid không thấy rõ như sau khi điều trị bằng glucocorticoid thông thường.



Tuy nhiên, fludrocortison thường được kết hợp với một glucocorticoid (ví dụ: cortison), lúc đó cần chú ý đến liều glucocorticoid.



Đôi khi xuất hiện các ADR nặng như cơn tăng huyết áp kèm theo đau đầu, rối loạn thị giác. Nếu các triệu chứng này xuất hiện, phải ngừng thuốc ngay và báo cho thầy thuốc đang hướng dẫn điều trị.



Liều lượng và cách dùng



Liều dùng phụ thuộc vào mức độ nặng của bệnh và đáp ứng của người bệnh. Phải theo dõi người bệnh liên tục để điều chỉnh liều cho thích hợp như khi bệnh thoái lui hoặc nặng lên, hoặc khi có stress (phẫu thuật, nhiễm khuẩn, chấn thương):



Bệnh Addison: Điều trị thay thế, thường phối hợp với một glucocorticoid (hydrocortison hoặc cortison). Nếu tổng liều trong ngày vượt quá 0,1 mg thì nên chia ra làm 2 lần trong ngày, nhất là khí hậu nóng.



Người lớn: Liều thông thường: 0,1 mg/24 giờ, dùng hàng ngày. Có thể dao động từ 0,1 mg/lần × 3 lần/tuần đến 0,2 mg mỗi ngày. Trong trường hợp xuất hiện tăng huyết áp nhất thời do hậu quả của điều trị, phải giảm liều xuống còn 0,05 mg mỗi ngày. Liều thông thường dao động từ 0,05 - 0,3 mg/ngày.



Trẻ em: Khởi đầu 0,05 - 0,1 mg/24 giờ, điều chỉnh theo đáp ứng liều duy trì dùng hàng ngày 0,05 - 0,3 microgam/ngày.



Trẻ sơ sinh: Khởi đầu 0,05 mg/ngày; sau đó điều chỉnh liều theo đáp ứng; liều thông thường là 0,05 - 0,2 mg/24 giờ, dùng hàng ngày. Trẻ rất nhỏ có thể tương đối ít nhạy với mineralocorticoid, do đó cần liều cao hơn đối với trẻ em lớn tuổi và thiếu niên.



Tăng sản vô tuyến thượng thận bẩm sinh mất muối:



Người lớn: Liều thường dùng 0,1 - 0,2 mg/24 giờ. Liều được tăng dần đến 0,3 mg/ngày, sau vài tháng, liều được giảm dần đến 0,05 - 0,2 mg/ngày.



Liều thông thường dao động từ 0,05 - 0,3 mg/ngày.



Tương tác thuốc



Tránh phối hợp


Tránh dùng đồng thời fludroconison với natalizumab, vắc xin sống.



Tăng tác dụng



Amphotericin B hoặc các thuốc lợi tiểu gây giảm K+ (benzothiadiazin, acid ethacrynic và furosemid) làm tăng tình trạng giảm kali huyết, phải theo dõi kali huyết định kỳ. Phải cung cấp kali thêm nếu cần.



Các glycosid trợ tim digitalis: Giảm kali huyết, dễ tăng độc tính của digitalis. Theo dõi kali huyết và điện tâm đồ.



Các thuốc chống đông máu đường uống: Giảm thời gian prothrombin. Corticosteroid có thể gây loét dạ dày kèm xuất huyết.



Loét có thể xuất huyết mà không có triệu chứng.



Estrogen làm tăng mức corticosteroid gắn vào globulin, do đó làm tăng phần gắn mất hoạt tính. Tác dụng này ít nhất được cân bằng bằng cách giảm chuyển hóa của corticosteroid. Khi bắt đầu liệu pháp estrogen, liều corticosteroid có thể phải giảm và tăng lên khi nging estrogen.



Steroid đồng hóa (đặc biệt androgen alkyl hóa C-17 như oxymetholon, methandrostenolon, norethandrolon và các hợp chất tương tự) tăng khả năng gây phù. Phải thận trọng khi dùng các thuốc đó cùng nhau, đặc biệt ở người bệnh bị bệnh gan hoặc tim.



Giảm tác dụng


Với barbiturat, phenytoin, rifampicin: Làm giảm hiệu lực của corticoid do tăng chuyển hóa ở gan. Hậu quả nghiêm trọng ở người bị bệnh Addison và ghép thận, cần tăng liều corticoid.



Các vắc xin: Gây nguy cơ bệnh lan rộng. nguy cơ tăng cao ở người đã bị suy giảm miễn dịch do một bệnh tiềm ẩn. Corticosteroid làm mất khả năng tạo kháng thể. Không được dùng vắc xin sống.



Với các thuốc chống đái tháo đường (insulin, sulfamid hạ Glucose huyết...) làm tăng glucose huyết, đôi khi gây nhiễm ceton huyết (dùng corticoid làm giảm dung nạp glucid). Cần theo dõi lượng đường ceton huyết và nước tiểu, điều chỉnh liều thuốc đại tháo đường.



Với các salicylat: Corticosteroid làm giảm nồng độ salicylat trong máu do tăng đào thải. Khi giảm liều corticosteroid ở người bệnh đang dùng aspirin, có thể làm tăng nồng độ salicylat huyết thanh gây khả năng nhiễm độc salicylat. Cả corticoid và Aspirin đều có thể gây loét dạ dày. Kết hợp hai thuốc làm tăng nguy cơ này.



Quá liều và xử trí



Quá liều rất hay xảy ra trong các trường hợp sử dụng fludrocortison ngoài các trường hợp điều trị thay thế.



Triệu chứng: tăng huyết áp, phù, giảm kali huyết, tăng cân quá mức, tim to.



Xử trí: Nên ngừng thuốc, các triệu chứng thường hết sau một vài ngày, sau đó dùng liều thấp. Nếu có biểu hiện nhão cơ do mất nhiều kali, nên cung cấp kali. Kiểm tra thường xuyên huyết áp, điện giải, có thể ngăn chặn sự quá liều.


Cập nhật lần cuối: 2018.



FLUMAZENIL



Tên chung quốc tế: Flumazenil.



Mã ATC: V03AB25.



Loại thuốc: Chất đối kháng benzodiazepin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thuốc tiêm: 0,1 mg/ml (5 ml, 10 ml).



Dược lực học



Flumazenil là một imidazobenzodiazepin. Đây là chất đối kháng benzodiazepin tác dụng cạnh tranh trên hệ TKTW tại thụ thể benzodiazepin. Flumazenil chọn tác dụng của các chất chủ vận trên thụ thể  benzodiazepin nhu cyclopyrolon và triazolopiridazin.



Tuy nhiên, flumazenil không có tác dụng với những chất không ái lực với thụ thể benzodiazepin và vì thế flumazenil không tác động đến các barbiturat, ethanol, meprobamat, các chất tương tự GABA hoặc các chủ vận trên thụ thể adenosin.



Sau khi tiêm truyền flumazenil trong vòng 30 - 60 giây, tác dụng giảm đau và gây ngủ của benzodiazepin bị mất đi nhanh chóng. Tác dụng đối kháng benzodiazepin mất đi trong vòng 1 - 3 giờ, tùy thuộc vào liều và nửa đời thải trừ của benzodiazepin đã được dùng.



Dược động học



Phân bố: Flumazenil là một bazơ yếu thân mỡ, liên kết khoảng 50% với protein huyết tương (2/3 liên kết với Albumin). Flumazenil được phân bố rộng rãi qua hệ mạch máu. Nửa đời thải trừ từ 4 - 15 phút. Thể tích phân bố ở trạng thái ổn định (Vss) là 0,9 - 1,1 lít/kg.



Chuyển hóa: Flumazenil được chuyển hóa tại gan, chủ yếu thành dạng acid carboxylic không có hoạt tính, nó có trong huyết tương (ở dạng tự do) và trong nước tiểu (ở dạng tự do và liên hợp).



Thải trừ: Thuốc được thải trừ ở dạng chất chuyển hóa, chủ yếu qua nước tiểu. Hầu như flumazenil dạng không đổi không được bài tiết qua nước tiểu. Điều này cho thấy sự thoái giáng chuyển hóa hoàn toàn của hoạt chất trong cơ thể. Thuốc được đánh dấu phóng xạ thải trừ hoàn toàn trong vòng 72 giờ, với 90 – 95% phóng xạ xuất hiện trong nước tiểu và 5 - 10% trong phân. Quá trình thải trừ diễn ra nhanh chóng, thể hiện qua nửa đời thải trừ ngắn, từ 40 - 80 phút. Tổng độ thanh thải trong huyết tương của flumazenil là 0,8 – 1,0 lít/giờ/kg. Dược động học của flumazenil tỷ lệ với liều lượng trong phạm vi liều điều trị và lên đến 100 mg. Ăn uống trong quá trình truyền flumazenil tĩnh mạch dẫn đến tăng 50% độ thanh thái có thể do tăng tưới máu gan sau ăn.



Chỉ định



Flumazenil được chỉ định để đảo ngược hoàn toàn hoặc một phần tác dụng an thần trung ương của các benzodiazepin. Do đó, Humazenil được sử dụng trong gây mê và hồi sức tích cực như sau:



Trong gây mê:


Làm hết tác dụng gây mê trong gây mê toàn thân và/hoặc duy trì bằng benzodiazepin ở bệnh nhân nhập viện.



Đảo ngược tác dụng an thần của benzodiazepin trong các thủ thuật chẩn đoán và điều trị ngắn hạn ở bệnh nhân cấp cứu và bệnh nhân nhập viện.



Đảo ngược tình trạng an thần còn ý thức gây ra bằng benzodiazepin ở trẻ em > 1 tuổi.



Trong hồi sức tích cực


Đảo ngược đặc hiệu các tác dụng tại trung ương của các benzodiazepin để phục hồi hô hấp tự nhiên. Chẩn đoán và điều trị ngộ độc hoặc quá liều chỉ với hoặc chủ yếu là benzodiazepin.



Chống chỉ định



Quá mẫn với flumazenil hoặc benzodiazepin.



Người bệnh đã dùng benzodiazepin để kiểm soát các tình trạng đe dọa tính mạng (ví dụ: kiểm soát tăng áp lực nội sọ và trạng thái động kinh).



Người bệnh có dấu hiệu quá liều nghiêm trọng của thuốc chống trầm cảm ba vòng.



Thận trọng



Nguy cơ co giật


Đảo ngược tác dụng của benzodiazepin có thể liên quan đến việc yếu tố nguy cơ có thể xảy ra co giật bao gồm: ngừng đồng thời khởi phát các cơn co giật ở một số quần thể có nguy cơ cao. Các thuốc an thần, điều trị gần đây với benzodiazepin đường tiêm liều lập lại, múa giật mạnh hoặc co giật trước khi dùng flumazenil trong các trường hợp quá liều hoặc ngộ độc đồng thời thuốc chống trầm cảm ba vòng.



Flumazenil không được khuyến cáo trong các trường hợp ngộ độc thuốc chống trầm cảm ba vòng nghiêm trọng, biểu hiện bằng các nhịp tim (QRS rộng, rối loạn nhịp thất, blốc tim), các dấu hiệu bất thường về vận động (co giật, cứng đỡ, co giật khu trú), rối loạn kháng cholinergic (giãn đồng tử, khô niêm mạc, giảm nhu động) và trụy tim mạch. Trong những trường hợp như vậy, nên ngừng dùng flumazenil và cho bệnh nhân tiếp tục an thần (hỗ trợ tuần hoàn và thông khi khi cần thiết) cho đến khi các dấu hiệu ngộ độc thuốc chống trầm cảm giảm bớt. Điều trị bằng flumazenil không có lợi ich nào cho bệnh nhân nặng quá liều nhiều loại thuốc ngoài việc đảo ngược tác dụng an thần và không nên dùng trong trường hợp có khả năng co giật (do bất kỳ nguyên nhân nào). 



Liều flumazenil phải được cá thể hóa và phải chuẩn bị sẵn sàng để xử trí co giật. Hầu hết các trường hợp co giật liên quan đến dùng flumazenil đều cần điều trị và đã được điều trị thành công bằng benzodiazepin, phenytoin hoặc barbiturat. Vì có mặt của flumazenil nên có thể cần liều benzodiazepin cao hơn bình thường.



Giảm thông khí (ức chế hô hấp)


Những bệnh nhân đã dùng flumazenil để đảo ngược tác dụng của benzodiazepin (sau khi gây mê còn ý thức hoặc gây mê toàn thân) nên được theo dõi để hồi phục sự ức chế hô hấp hoặc các tác dụng, còn lại của benzodiazepin trong một khoảng thời gian thích hợp (lên đến 120 phút các dấu hiệu về điện tâm đồ, mạch, oxy, sự tỉnh táo của bệnh nhân và các dấu hiệu quan trọng khác như nhịp tim, tần số thở và huyết áp) dựa trên liều lượng và thời gian tác dụng của benzodiazepin được sử dụng.



Trong gây mê ở giai đoạn cuối của phẫu thuật, không nên dùng flumazenil cho đến khi tác dụng của thuốc giãn cơ ngoại vi đã được đảo ngược hoàn toàn.



Các trường hợp quá liều phải luôn theo dõi bệnh nhân có thể bị tác dụng an thần lại cho đến khi bệnh nhân ổn định và không còn khá năng bị tác dụng an thần lại.



Ở những bệnh nhân có nguy cơ cao, nên cân nhắc giữa lợi ích an thần do benzodiazepin gây ra với nguy cơ bị tinh nhanh. Ở những bệnh nhân (như mắc bệnh tim mạch) duy trì một mức độ an thần nhất định có thể thích hợp hơn là hoàn toàn tỉnh táo.



Nên tránh tiêm nhanh flumazenil. Ở những bệnh nhân dùng liều cao và hoặc dài ngày với benzodiazepin mà ngừng vào bất kỳ thời điểm nào trong những tuần trước khi dùng flumazenil, tiêm nhanh các liều 2 1 000 microgam dẫn đến các triệu chứng cai thuốc. Nên cản nhắc giữa lợi ích của việc sử dụng flumazenil với nguy cơ xuất hiện các triệu chứng cai thuốc. Nếu xảy ra các triệu chứng cai thuốc mặc dù đã chỉnh liều theo từng cá thể, nên tiêm tĩnh mạch chậm liều thấp benzodiazepin (diazepam hoặc midazolam). Ở những bệnh nhân lo lắng trước khi phẫu thuật hoặc có tiền sử lo lắng mãn tính hoặc từng đợt, cần điều chỉnh liều flumazenil cẩn thận. Do khả năng gây an thần lại và ức chế hô hấp, trẻ em đã được an thần trước đó bằng Midazolam nên được theo dõi ít nhất 2 giờ sau khi dùng flumazenil. Trong trường hợp dùng các thuốc an thần benzodiazepin khác, thời gian theo dõi phải được điều chỉnh theo thời gian tác dụng dự kiến của thuốc.



Ở những bệnh nhân bị chấn thương não nặng (và/hoặc áp lực nội sọ không ổn định) dùng flumazenil - để đảo ngược tác dụng của benzodiazepin - có thể gây xuất hiện tăng áp lực nội sọ. 



Flumazenil không được khuyến cáo để điều trị các bệnh phụ thuộc benzodiazepin hoặc để điều trị các hội chứng cai benzodiazepin kéo dài.



Các cơn hoảng sợ đã được báo cáo sau khi sử dụng flumazenil những bệnh nhân có tiền sử rối loạn hoảng sợ. 



Do tần suất dung nạp và lệ thuộc benzodiazepin tăng lên ở bệnh nhân nghiện rượu và phụ thuộc vào thuốc khác, nên thận trọng khi sử dụng flumazenil cho những bệnh nhân này.



Tác dụng đối kháng của flumazenil đặc hiệu với các benzodiazepin, do đó sẽ không có tác dụng với các chất khác.



Thời kỳ mang thai



Không chống chỉ định sử dụng flumazenil khẩn cấp trong thời kỳ mang thai.



Chỉ nên dùng flumazenil trong thời kỳ mang thai nếu lợi ích cho người mẹ hơn hẳn những nguy cơ có thể xảy ra cho thai nhi.



Thời kỳ cho con bú



Không chống chỉ định sử dụng flumazenil khẩn cấp trong cho con bú.



Không rõ liệu flumazenil có bài tiết qua sữa mẹ hay không. Do đó, nên ngừng cho con bú trong 24 giờ khi sử dụng flumazenil.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Rất thường gặp


Buồn nôn (trong khi gây mê).



Thường gặp


Phản ứng dị ứng, lo lắng khi tiêm nhanh, cảm xúc không ổn định, mất ngủ, buồn ngủ. Chóng mặt, nhức đầu, kích động khi tiêm nhanh, run, khô miệng, giảm thông khi, rối loạn ngôn ngữ, loạn cảm. Song thị, lác, chảy nước mắt. Đánh trống ngực khi truyền thuốc nhanh. Đỏ bừng, hạ huyết áp, hạ huyết áp tự thể đứng, tăng huyết áp thoáng qua (khi thức giấc). Nôn (trong khi gây mê), nấc cụt, ra mồ hôi, đau vị trí tiêm.



Ít gặp


Hoảng sợ, kích động, co giật (ở bệnh nhân bị động kinh hoặc suy gan nặng, chủ yếu sau khi điều trị dài ngày bằng benzodiazepin hoặc lạm dụng nhiều thuốc. Bất thường về nghe. Nhịp tim nhanh hoặc chậm, ngoại tâm thu. Run cơ.



Hiếm gặp


Phản ứng quá mẫn nghiêm trọng (bao gồm cả phản vệ)



Chưa xác định được tần suất


Các triệu chứng ngừng thuốc (kích động, lo lắng, cảm xúc không ổn định, lú lẫn, loạn cảm, nhịp tim nhanh, chóng mặt, đổ mồ hôi), sau khi tiêm nhanh liều 1 mg trở lên ở những bệnh nhân dùng liều cao và/hoặc dài ngày với các thuốc benzodiazepin ngừng vào bất kỳ thời điểm nào trong những tuần trước khi dùng flumazenil; cơn hoảng sợ (ở những bệnh nhân có tiền sử phản ứng hoảng sợ); khóc bất thường, kích động, hung hăng (dữ liệu về ADR ở trẻ em nói chung tương tự như ở người lớn).



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng: Flurazenil được tiêm hoặc truyền tĩnh mạch chậm. Thuốc chỉ được sử dụng dưới sự theo dõi trực tiếp của thầy thuốc chuyên khoa có kinh nghiệm sử dụng thuốc.


Người lớn


Gây mê: Liều khởi đầu là 200 microgam, tiêm tĩnh mạch trong giây. Sau đó cứ 60 giây lại tiêm 100 microgam nếu cần thiết. Liều thông thường 300 - 600 microgam, điều chỉnh liều tùy thuộc vào đặc điểm của bệnh nhân và loại thuốc benzodiazepin được sử dụng. Liều tối đa là 1.000 microgam.



Hồi sức tích cực



Liều khởi đầu là 300 microgam, tiêm tĩnh mạch trong 15 giây. Sau đó cứ 60 giây lại tiêm 100 microgam nếu cần thiết, đến tổng liều 2.000 microgam hoặc cho đến khi bệnh nhân tỉnh. Nếu buồn ngủ tái phát, có thể tiêm bolus tiếp flumazenil liều thứ hai. Truyền tĩnh mạch 100 - 400 microgam/giờ có thể hữu ích. Liều lượng và tốc độ truyền phải được điều chỉnh theo từng cá thể để đạt được mức độ tỉnh táo mong muốn.



Nếu không đạt được sự cải thiện đáng kể về ý thức hoặc chức năng hô hấp sau khi dùng lập lại nhiều liều flumazenil thì phải xác định nguyên nhân không phải do benzodiazepin. Nên ngừng truyền thuốc sau mỗi 6 giờ để xác minh xem có xảy ra tình trạng an thần trở lại hay không. Để tránh các triệu chứng cai thuốc ở những bệnh nhận được điều trị trong thời gian dài với liều cao benzodiazepin trong hồi sức tích cực, phải chỉnh liều flumazenil theo từng cá thể và phải tiêm chậm.



Trẻ em


Trẻ em > 1 tuổi: Để làm mất tác dụng an thần của benzodiazepin dùng trong giảm ý thức hay gây mê, liều khởi đầu là 0,01 mg/kg (tối đa 0,2 mg), tiềm tĩnh mạch trong 15 giây. Nếu ý thức chưa trở lại như mong muốn, sau 45 giây có thể tiêm thêm 0,01 mg/kg và nếu cần cách 60 giây lại tiêm (tối đa 4 lần tiêm thêm) cho đến tổng liều tối đa là 0,05 mg/kg hoặc 1.000 microgam, tùy theo mức liều nào thấp hơn. Phải cá thể hóa liều theo đáp ứng của trẻ. Không có dữ liệu về tính an toàn và hiệu quả của việc dùng lặp lại flumazenil cho trẻ em trong trường hợp bị an thần lại.



Trẻ em ≤ 1 tuổi: Không có đủ dữ liệu về việc sử dụng fumarenil Vì vậy, chỉ nên dùng flumazenil cho trẻ em < 1 tuổi nếu lợi ích có thể có cho bệnh nhân lớn hơn nguy cơ có thể xảy ra.



Người suy thận hoặc suy gan: Không cần điều chỉnh liều ở người suy thận. Tuy nhiên, thuốc chuyển hóa chủ yếu ở gan, nên cẩn thận hiệu chỉnh liều ở người có tổn thương gian.



Người cao tuổi: Chưa xác định được liều ở người cao tuổi, nhưng cần chú ý là người cao tuổi đặc biệt nhạy cảm với thuốc này.



Tương tác thuốc



Flumazenil ức chế tác dụng trên hệ TKTW của benzodiazepin bằng tương tác cạnh tranh ở thụ thể. Tác dụng của các chất không thuộc nhóm benzodiazepin, nhưng tác động qua thụ thể benzodiazepin như zopiclon triazolopyridazin và các thuốc khác cũng vẫn bị flumazenil ức chế. Tuy nhiên, flumazenil không có hiệu lực khi mất ý thức do các loại thuốc không tác dụng qua con đường này.



Chưa thấy có những tương tác với các thuốc ức chế hệ TKTW khác. Tuy nhiên, vẫn cần rất thận trọng khi dùng flumazenil trong trường hợp quá liều do vô ý vì tác dụng độc của thuốc hướng thần khác (đặc biệt loại thuốc chống trầm cảm ba vòng) dùng đồng thời có thể tăng lên khi tác dụng của benzodiazepin giảm xuống.



Quá liều và xử trí



Ngay cả khi tiêm tĩnh mạch flumazenil với liều 100 mg, không thấy có triệu chứng quá liều nào.



Triệu chứng: Trong trường hợp quá liều hỗn hợp nhiều loại thuốc, đặc biệt là với thuốc chống trầm cảm ba vòng, các tác dụng không mong muốn (như co giật, rối loạn nhịp tim) có thể xuất hiện cùng với sự đảo ngược tác dụng của benzodiazepin bằng flumazenil.



Xử trí: Có rất ít kinh nghiệm về quá liều cấp flumazenil. Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ.


Cập nhật lần cuối: 2021.



FLUNARIZIN



Tên chung quốc tế: Flunarizine



Mã ATC: N07CA03.



Loại thuốc: Thuốc chẹn kênh calci.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nang chứa flunarizin dạng hydroclorid: 5 mg flunarizin tương đương với 5,9 mg flunarizin hydroclorid.



Dược lực học



Flunanzin là thuốc có hoạt tính chẹn kênh calci, kháng histamin và an thần. Thuốc ngăn chặn sự quá tải calci ở tế bào, bằng cách làm giảm calci tràn vào quá mức qua màng tế bào. Flunarizin không tác động trên sự co bóp cơ tim, không ức chế nút xoang nhĩ hoặc nhĩ thất, không làm tăng tần số tim, không có tác dụng chống tăng huyết áp.



Dược động học



Hấp thu: Flunarizin được hấp thu qua đường tiêu hóa < 80%, đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương trong vòng 2 - 4 giờ sau khi uống và đạt trạng thái ổn định ở tuần thứ 5 - 6. Trong điều kiện độ acid dịch vị dạ dày giảm, sinh khả dụng của flunarizin có thể thấp hơn.



Phân bố: Flunarizin gắn với protein huyết tương >99%. Thể tích phân bổ lớn, khoảng 78 lít/kg ở những người khỏe mạnh và khoảng 207 lít/kg ở những bệnh nhân động kinh, có mức độ phân bố cao ngoài mạch. Thuốc nhanh chóng qua hàng rào máu - não, nồng độ thuốc ở não gấp khoảng 10 lần so với nồng độ trong huyết tương.



Chuyển hóa: Flunarizin được chuyển hóa qua gan thành ít nhất 15 chất chuyển hóa. Đường chuyển hóa chính là qua CYP 2D6.



Thải trừ: Flunarizin được thải trừ chủ yếu qua phân theo đường mặt dưới dạng thuốc gốc và các chất chuyển hóa. Sau khi uống 24 – 48 giờ, có khoảng 3 - 5% liều được thải trừ qua phân dưới dạng thuốc gốc và các chất chuyển hóa, < 1% được bài tiết qua đường tiết niệu. Nửa đời thải trừ thay đổi nhiều từ 5 - 15 giờ ở hầu hết các bệnh nhân sau khi dùng liều đen. Ở một số người, nồng độ trong huyết tương của flunarizin có thể đo được (> 0,5 nanogam/ml) trong thời gian kéo dài (cho đến 30 ngày), điều này có thể do sự phóng thích thuốc từ các mô khác.



Dùng liều nhắc lại: Nồng độ trong huyết tương của flunarizin đạt được trạng thái ổn định sau khoảng 8 tuần dùng liều nhắc lại, một lần mỗi ngày và cao hơn khoảng 3 lần so với liều đơn.



Chỉ định



Dự phòng chứng đau nửa đầu.



Điều trị triệu chứng chóng mặt tiền đình do rối loạn chức năng hệ thống tiền đình.



Chống chỉ định



Không dùng flunarizin ở bệnh nhân có tiền sử trầm cảm hoặc triệu chứng Parkinson hoặc các rối loạn ngoại tháp khác.



Thận trọng



Điều trị với flunarizin có thể làm tăng triệu chứng trầm cảm, ngoại tháp và làm bộc phát hội chứng Parkinson, đặc biệt ở những bệnh nhân dễ có nguy cơ như người cao tuổi. Do vậy, nên dùng thận trọng ở những bệnh nhân này.



Trong một số trường hợp hiếm, sự mệt mỏi có thể tăng lên trong khi điều trị với flunarizin. Trong trường hợp này, nên ngừng điều trị. Không được vượt quá liều quy định. Bệnh nhân phải được khám đều đặn theo định kỳ, đặc biệt trong giai đoạn điều trị duy trì, để có thể phát hiện sớm triệu chứng ngoại tháp hay trầm cảm và ngừng điều trị. Nếu trong điều trị duy trì không đạt hiệu quả thì ngừng điều trị.



Vì buồn ngủ có thể xảy ra, đặc biệt lúc bắt đầu điều trị nên phải thận trọng trong các hoạt động như lái xe hoặc vận hành máy móc



Thời kỳ mang thai



Chưa có nghiên cứu xác nhận sự an toàn của flunarizin khi dùng trên phụ nữ mang thai. Do đó không sử dụng thuốc này trên phụ nữ mang thai, trừ khi lợi ích vượt trội so với khả năng nguy cơ cho thai.



Thời kỳ cho con bú



Không biết flunarizin có phân bố vào sữa người hay không. Nên cân nhắc hoặc tránh sử dụng thuốc trong thời gian cho con bú hoặc dùng thuốc và ngừng cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp hoặc rất thường gặp


TKTW: buồn ngủ, mệt mỏi.



Tiêu hóa: tăng ngon miệng, tăng cân.



Ít gặp


TKTW: triệu chứng ngoại tháp (vận động chậm, cứng đơ, ngồi nằm không yên, loạn vận động, run), trầm cảm.



Tiêu hóa: khô miệng.



Hiếm gặp hoặc rất hiếm gặp


Tiêu hóa: buồn nôn, đau dạ dày.



Khác: tăng tiết sữa.



Chưa xác định được tần suất


TKTW: lo lắng.



Da: phát ban.



Cơ xương: đau cơ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Khi xảy ra ADR, ngừng dùng flunarizin, các triệu chứng sẽ khỏi hoàn toàn hoặc giảm bớt một phần. Hãy tiến hành việc điều trị triệu chứng và hỗ trợ nếu cần.



Liều lượng và cách dùng



Dự phòng đau nửa đầu:


Liều khởi đầu: Uống vào buổi tối.



Bệnh nhân ≤ 65 tuổi: 10 mg/ngày.



Bệnh nhân > 65 tuổi: 5 mg/ngày.



Nếu trong giai đoạn điều trị này, xảy ra các triệu chứng trầm cảm, ngoại tháp, hoặc ADR, nên ngừng điều trị. Nếu sau 2 tháng không có sự cải thiện đáng kể, bệnh nhân được xem như là không đáp ứng và nên ngừng điều trị.



Điều trị duy trì:



Nếu bệnh nhân đáp ứng tốt và nếu cần điều trị duy trì thì nên giảm liều xuống trong 5 ngày với liều hàng ngày như nhau và 2 ngày nghỉ mỗi tuần.



Nếu điều trị duy trì phòng ngừa thành công và dung nạp tốt thì có thể ngừng điều trị trong 6 tháng và chỉ bắt đầu điều trị lại nếu tái phát.



Chóng mặt:


Liều hàng ngày tương tự như dùng cho đau nửa đầu, nhưng điều trị khởi đầu chỉ kéo dài cho đến khi kiểm soát được triệu chứng, thường là dưới 2 tháng. Nếu không có sự cải thiện đáng kể sau 1 tháng đối với chóng mặt mạn tính, 2 tháng đối với chóng mặt tư thể, bệnh nhân được xem là không đáp ứng và nên ngừng điều trị.



Liều lượng ở bệnh nhân suy gan:


Vì thuốc được chuyển hóa với mức độ lớn ở gan nên cần điều chỉnh liều lượng ở các bệnh nhân này. Liều khởi đầu: 5 mg/ngày, uống vào buổi tối.



Tương tác thuốc



Việc dùng đồng thời rượu, thuốc an thần và thuốc ngủ với flunarizin làm tăng tác dụng phụ buồn ngủ. Flunarizin không bị chống chỉ định ở bệnh nhân đang dùng thuốc chẹn beta.



Dược động học của flunarizin không bị ảnh hưởng bởi topiramat. Trạng thái dược động học ổn định của topiramat không bị ảnh hưởng bởi flunarizin.



Việc sử dụng lâu dài flunarizin không ảnh hưởng đến nồng độ trong huyết tương của phenytoin, carbamazepin, valproat hay Phenobarbital. Nồng độ trong huyết tương của flunarizin thường thấp hơn một ít ở những bệnh nhân động kinh đang sử dụng các thuốc trị động kinh loại này so với những người khỏe mạnh dùng liều tương tự. Độ gắn kết với protein huyết tương của carbamazepin, valproat và Phenytoin không bị ảnh hưởng khi dùng đồng thời flunarizin.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Dựa vào tính chất dược lý của thuốc, buồn ngủ và suy nhược có thể xảy ra. Có vài trường hợp quá liều cấp (liều cao đến 600 mg uống 1 lần) đã được báo cáo, đã quan sát thấy các triệu chứng: Buồn ngủ, nhịp tim nhanh, kích động.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Trong vòng 1 giờ sau khi uống quá liều, nên rửa dạ dày. Có thể dùng than hoạt nếu thấy thích hợp.


Cập nhật lần cuối: 2017.



FLUOCINOLON ACETONID



Tên chung quốc tế: Fluocinolone acetonide.



Mã ATC: C05AA10; D07AC04; S01BA15; S02BA08.



Loại thuốc: Corticosteroid dùng tại chỗ.



Dạng thuốc và hàm lượng



Kem: 0,0025%; 0,00625%; 0,01%; 0,025%.



Dầu: 0,01%.



Thuốc mỡ: 0,00625%, 0,025%.



Dung dịch: 0,01%.



Dầu gội: 0,01%.



Một số chế phẩm phối hợp fluocinolon acetonid với neomycin để điều trị các nhiễm khuẩn ngoài da.



Dược lực học



Fluocinolon acetonid là một corticosteroid tổng hợp có hiệu lực từ thấp tới vừa, có nguyên tử fluor gắn vào nhân steroid. Cơ chế tác dụng của các corticosteroid dùng tại chỗ là do phối hợp 3 tỉnh chất quan trọng: Chống viêm, chống ngứa và tác dụng co mạch. Tác dụng của thuốc ít nhất có phần là do liên kết với thụ thể steroid. Các corticosteroid làm giảm viêm bằng ổn định mảng lysosom của bạch cầu, ức chế tập trung đại thực bào trong các vùng bị viêm, giảm sự bám dính của bạch cầu với nội mô mao mạch, giảm tính thấm thành mao mạch, giảm các thành phần bổ thể, kháng tác dụng của histamin và giải phóng kinin từ chất nền, giảm sự tăng sinh các nguyên bào sợi, lắng đọng colagen và sau đó tạo thành sẹo ở mô. Các corticosteroid, đặc biệt là các corticosteroid có fluor có tác dụng chống hoạt động phân bào của nguyên bào sợi ở da và của biểu bì.



Tác dụng chống viêm của các corticosteroid có thể bị giảm nhanh khi dùng nhắc lại mặc dù chưa được biết rõ tầm quan trọng của tác dụng này trên lâm sàng.



Dược động học



Hấp thu: Khi dùng tại chỗ các corticosteroid trên da bình thường còn nguyên vẹn, chỉ một lượng nhỏ thuốc tới được chân bì và sau đó vào hệ tuần hoàn chung. Tuy nhiên, hấp thu tăng lên đáng kể khi da bị mất lớp keratin, bị viêm hoặc/và bị các bệnh khác ở hàng rào biểu bì (như vảy nến, eczema).



Tùy theo mức độ thấm, lượng thuốc bôi và tỉnh trạng da ở chỗ bôi thuốc, thuốc được hấp thu nhiều hơn ở bìu, hố nách, mi mắt, mặt và da đầu (khoảng 36%) và được hấp thu ít hơn ở cẳng tay, đầu gối, khuỷu tay, lòng bàn tay và gan bàn chân (khoảng 1%). Thậm chí sau khi rửa chỗ bôi thuốc, corticosteroid vẫn được hấp thu trong thời gian dài, có thể do thuốc được giữ lại ở lớp sừng.



Phân bố: Qua da, lượng thuốc được hấp thu sẽ phân bố vào da, cơ, gan, ruột và thận.



Chuyển hóa: Corticosteroid chuyển hóa bước đầu ở da, một lượng nhỏ được hấp thu vào hệ tuần hoàn và được chuyển hóa ở gan thành các chất không có tác dụng.



Thải trừ: Thuốc thải trừ qua thận chủ yếu dưới dạng glucuronid và sulfat, nhưng cũng có một lượng dưới dạng không liên hợp. Một lượng nhỏ các chất chuyển hóa thải trừ qua phân.



Chỉ định



Fluocinolon acetonid được dùng ngoài để điều trị các bệnh ngoài da khác nhau như:



Eczema: eczema tiết bã, eczema hình đĩa, eczema dị ứng.



Viêm da: viêm da dị ứng, viêm da tiếp xúc, viêm da thần kinh. 



Vảy nến (ngoại trừ dạng vảy nến lan rộng).



Liken phẳng, luput ban đỏ hình đĩa.



Chống chỉ định



Tiền sử mẫn cảm với thuốc.



Trứng cá đỏ.



Nhiễm khuẩn ở da do vi khuẩn, nấm hoặc virus (Herpes, thủy đậu).



Hăm bẹn.



Thận trọng



Khi dùng fluocinolon acetonid trên mảng da rộng, không nên băng kín vì tăng nguy cơ nhiễm độc toàn thân.



Có thể gây suy vỏ tuyến thượng thận ở những người bệnh dùng lượng lớn thuốc và bôi trên diện rộng, dài ngày hoặc băng kín.



Những người bị vảy nến cần được theo dõi cẩn thận vì bệnh có thể nặng lên hoặc tạo vảy nến có mủ.



Thận trọng với người bệnh suy giảm chức năng tế bào T hoặc những người bệnh đang điều trị bằng thuốc suy giảm miễn dịch khác.



Dùng fluocinolon acetonid cho các vết thương nhiễm khuẩn mà không có thêm các kháng sinh điều trị thích hợp có thể làm cho nhiễm khuẩn bị lan rộng.



Không dùng nhỏ mất vì có nguy cơ bị glôcôm gây ra bởi corticosteroid. Chế phẩm có thể chứa dầu lạc, thận trọng với người dị ứng lạc.



Đối với trẻ em


Trẻ em dễ bị suy giảm trực tuyến yên - dưới đồi - thượng thận và hội chứng Cushing hơn người lớn vì tỷ lệ diện tích bề mặt da/cân nặng lớn hơn. Biểu hiện của suy vỏ tuyến thượng thận bao gồm chậm lớn, không tăng cân. Do vậy, hạn chế dùng cho trẻ em và giữ ở liều tối thiểu cần thiết đủ đạt hiệu quả điều trị.



Thời kỳ mang thai



Khi cần thiết có thể dùng cho người mang thai, nên dùng với liều thấp nhất.



Thời kỳ cho con bú



Không nên bôi thuốc lên vú mẹ trước khi cho trẻ bú. Khi cần điều trị cho người cho con bú, bôi một lượng tối thiểu cần thiết và trong thời gian ngắn nhất.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Ít gặp tác dụng phụ khi dùng fluocinolon acetonid, nhưng cũng như các steroid dùng ngoài khác, thỉnh thoảng có gặp các phản ứng phụ như mẫn cảm hoặc kích ứng ở chỗ bôi thuốc.



Ít gặp


Da: teo da, vết rạn, nhiễm khuẩn thứ phát, dát sần, trứng cá đỏ, viêm da mặt, quá mẫn.



Hiếm gặp và rất hiếm gặp


Nội tiết: suy vỏ tuyến thượng thận.



Da: rậm lông, mẫn cảm.



Có nguy cơ tăng tác dụng phụ toàn thân và các phản ứng phụ tại chỗ nếu dùng thuốc thường xuyên, bôi trên diện rộng, hoặc dùng trong thời gian dài cũng như khi điều trị các vùng dễ bị hăm hoặc băng kín chỗ bôi thuốc.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Nếu có dấu hiệu suy vô tuyến thượng thận, nên ngừng dần dần thuốc, giảm số lần bôi thuốc hoặc thay bằng các corticosteroid khác tác dụng yếu hơn.



Ngừng thuốc nếu thấy kích ứng da hoặc viêm da tiếp xúc trong lúc điều trị.



Liều lượng và cách dùng



Bôi lên vùng da bị bệnh một lớp mỏng, 2 - 4 lần mỗi ngày, tùy thuộc vào tình trạng nặng hay nhẹ.



Khi cần băng kín, phải rửa sạch vùng da cần bôi thuốc, bôi thuốc rồi băng bằng một băng thích hợp, có thể dùng miếng gạc nóng. ẩm. Không nên băng khi bôi thuốc cho trẻ em hoặc trên mặt.



Thuốc dạng kem đặc biệt thích hợp với bề mặt ẩm hoặc rỉ nước và các góc hốc của cơ thể. Thuốc dạng mỡ thích hợp cho loại da khô, vết thương có vảy.



Viêm da dị ứng (atopic) ở người lớn: Fluocinolon acetonid tại chỗ 0,01%, ngày bôi 3 lần.



Viêm da dị ứng (atopic) nặng hoặc vừa ở trẻ em 2 tuổi trở lên: Dầu fluocinolon acetonid tại chỗ 0,01% ngày bôi 2 lần vào vùng bị bệnh, không dùng quá 4 tuần.



Vảy nến da đầu người lớn: Bôi một lớp mỏng đầu fluocinolon acetonid tại chỗ 0,01% vào tóc ướt và da đầu, xoa kỹ và đội mũ tắm do nhà sản xuất cung cấp, để qua đêm hoặc ít nhất 4 giờ sau đó gội sạch. 


Viêm da tiết bã ở da đầu: Dùng 30 ml dầu gội 0,01%, xoa tạo bọt và trong 5 phút. Sau đó gội sạch bằng nước.


Cập nhập lần cuối: 2020.



FLUOROMETHOLON



Tên chung quốc tế: Fluorometholone.



Mã ATC: S01BA07 (thuốc dùng cho mắt).



Loại thuốc: Corticosteroid, dùng cho mắt.



Dạng thuốc và hàm lượng



Fluorometholon, dùng cho mắt: Hỗn dịch 0,1%; 0,25%, thuốc mỡ 0,1%.



Fluorometholon acetat, dùng cho mắt: Hỗn dịch 0,1%.



Fluorometholon kết hợp muối natri sulfacetamid, dùng cho mắt: Hỗn dịch 0,1% fluorometholon, 10% natri sulfacetamid.



Fluorometholon acetat kết hợp tobramycin, dùng cho mắt: Hỗn dịch 0,1% fluorometholon, 0,3% tobramycin.



Dược lực học



Fluorometholon là một corticosteroid tổng hợp có gắn fluor cũng có cấu trúc liên quan đến progesteron. Fluorometholon được dùng với hoạt tính chống viêm của glucocorticoid. Tác dụng chống viêm tại mắt của fluorometholon là do thuốc kích thích tổng hợp các protein lipocortin. Các lipocortin ức chế phospholipase A2, do đó ức chế giải phóng acid arachidonic là tiền chất để tổng hợp các eicosanoid gây viêm như prostaglandin và leukotrien. Fluorometholon có tác dụng chống viêm do cơ học, hóa học và miễn dịch. Thuốc làm giảm phù nề, giảm lắng đọng fibrin và colagen, ức chế tụ tập bạch cầu và giảm hình thành sẹo.



Dược động học



Fluorometholon hấp thu vào thủy dịch mắt. Thuốc được hấp thu rất ít (nếu có) vào máu vì chỉ dùng liều thấp.



Chỉ định



Viêm ở mắt (điều trị ngắn ngày): Viêm bờ mi, viêm kết mạc, viêm giác mạc, viêm củng mạc, viêm thượng củng mạc, viêm mống mắt - thể mi, viêm màng bồ đào, viêm sau mổ, chấn thương giác mạc do dị vật, bỏng.



Nhiễm khuẩn ở mắt: Kết hợp với kháng sinh.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Viêm giác mạc và kết mạc gây ra bởi hầu hết các virus như Herpes simplex, Vaccinia và Varicella.



Nhiễm khuẩn mắt do trực khuẩn kháng cần kháng acid (Mycobacteria).



Nhiễm nấm mắt.



Thận trọng



Nhỏ mắt fluorometholon liều cao hoặc kéo dài làm tăng nguy cơ biến chứng mắt và có thể gây ra các ADR toàn thân. Nếu phản ứng viêm không giảm trong một thời gian hợp lý, nên ngừng và thay đổi điều trị.



Dùng fluorometholon tại chỗ có thể làm giảm bài tiết cortisol trong nước tiểu cũng như làm giảm nồng độ trong huyết tương. Corticoid làm trẻ em chậm lớn, đặc biệt khi dùng liều cao và kéo dài. 



Dùng fluorometholon nhỏ mắt kéo dài có thể gây tăng nhãn áp và/ hoặc glôcôm dẫn đến tổn thương dây thần kinh thị giác, giảm thị lực, đục thể thủy tinh dưới bao sau. Khi dùng trên 10 ngày, phải kiểm tra thường xuyên nhãn áp.



Các thuốc corticoid có thể che mất các dấu hiệu nhiễm khuẩn hoặc làm nặng thêm nhiễm khuẩn đã có. Cần tham vấn nguy cơ nhiễm khuẩn khi đang dùng thuốc và có chấn thương mắt. Sau khi điều trị kéo dài với corticoid ở mắt, phải kiểm tra kĩ nhiễm nấm giác mạc. Ngừng điều trị đột ngột khi đang dùng thuốc liều cao và kéo dài có thể gây ra một đợt viêm mới.



Trong khi điều trị, không nên đeo kính sát tròng (cứng hay mềm). 



Trẻ em dưới 2 tuổi: Hiệu quả và tính an toàn chưa được xác định.



Thời kỳ mang thai



Độ an toàn của thuốc này trong thời kỳ mang thai chưa được xác định. Tránh dùng fluorometholon kéo dài hoặc thường xuyên cho phụ nữ mang thai hoặc có khả năng mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Dùng thận trọng đối với người đang cho con bú, nhất là dùng kéo dài.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Ít gặp


Mắt: kích ứng, sung huyết, rối loạn thị giác nhất thời sau khi nhỏ thuốc.



Hiếm gặp


Nhiễm khuẩn: mắt (nặng lên hoặc thứ phát).



Miễn dịch: dị ứng.



Thần kinh: thay đổi thị trường (liên quan đến glôcôm).



Mắt: đục thể thủy tinh dưới bao, glôcôm, giảm thị lực, ngứa mắt.



Toàn thân: chậm lớn.



Rất hiếm gặp


Mắt: Thủng giác mạc.



Chưa xác định được tần suất


Tăng nhãn áp.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Các ADR phần lớn đều nhẹ. Phải theo dõi sát nhiễm khuẩn ở mắt, nhãn áp và tránh dùng thuốc kéo dài.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Nhỏ hoặc bôi thuốc vào túi kết mạc của mắt bị bệnh. Dạng hỗn dịch: Lắc mạnh trước khi dùng. Không nên dừng thuốc đột ngột mà phải giảm dần liều lượng.



Liều dùng



Người lớn và trẻ em ≥ 2 tuổi:



Điều trị viêm mắt:


Hỗn dịch fluorometholon 0,1%: 2 - 4 lần/ngày, mỗi lần 1 - 2 giọt. Trong 24 - 48 giờ đầu điều trị có thể tăng liều tới mỗi lần 1 giọt, cách 4 giờ nhỏ một lần.



Hỗn dịch fluorometholon 0,25%: 2 - 4 lần/ngày, mỗi lần 1 giọt. Trong 24 - 48 giờ đầu điều trị có thể tăng liều tới mỗi lần 1 giọt, cách 4 giờ nhỏ một lần.



Thuốc mỡ fluorometholon 0,1%: 1 - 3 lần/ngày, mỗi lần 1 khoảng 1,3 cm. Trong 24 - 48 giờ đầu điều trị có thể tăng liều tới mỗi lần 1,3 cm, cách 4 giờ bôi một lần.



Hỗn dịch fluorometholon acetat 0,1%: 1 - 2 giọt/lần, 4 lần/ngày. Trong 24 - 48 giờ đầu điều trị, có thể tăng liều tới mỗi lần 2 giọt, cách 2 giờ nhỏ một lần.



Điều trị nhiễm khuẩn mắt:


Dạng hỗn dịch fluorometholon két hop natri sulfacetamid: 4 lần/ ngày, mỗi lần 1 giọt.



Dạng hỗn dịch fluorometholon acetat kết hợp tobramycin: 1 - 2 giọt/lần, cách 4 - 6 giờ nhỏ một lần. Trong 24 - 48 giờ đầu điều trị có thể tăng liều tới mỗi lần 1 - 2 giọt, cách 2 giờ nhỏ một lần. 



Chú ý: Thời gian điều trị phụ thuộc vào loại bệnh và mức độ nghiêm trọng của bệnh, có thể xê dịch từ vài ngày đến vài tuần. Cần đánh giá bệnh nhân có cải thiện tình trạng bệnh trong vòng 2 - 14 ngày hay không. Nếu tình trạng bệnh không được cải thiện thì ngừng thuốc và bắt đầu áp dụng liệu pháp khác. Ở bệnh nhân mạn tính, cần giảm dần số lần dùng thuốc trước khi ngừng thuốc.



Tương tác thuốc



Trong trường hợp dùng thêm các chế phẩm nhỏ mắt khác, giãn cách 10 phút giữa các lần nhỏ các thuốc. Chưa có nghiên cứu tương tác thuốc nào được thực hiện.



Hỗn dịch fluorometholon và natri sulfacetamid không tương thích với dung dịch nhỏ mắt có ion bạc.


Cập nhật lần cuối: 2020.



FLUOROURACIL



Tên chung quốc tế: Fluorouracil.



Mã ATC: LO1BC02.



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, loại chống chuyển hóa.



Dạng thuốc và hàm lượng



Ống tiêm: 250 mg/10 ml; lọ tiêm: 500 mg/10 ml, 500 mg/20 ml, 1 g/20 ml.



Lọ tiêm lượng lớn nhiều liều: 2,5 g/100 ml, 5 g/100 ml.



Viên nang: 250 mg.



Kem dùng ngoài: 1%, 5%.



Dung dịch dùng ngoài: 1%, 2%, 5%.



Dược lực học



Fluorouracil là thuốc chống chuyển hóa pyrimidin có fluor. Khi fluorouracil chuyển hóa theo con đường đồng hóa, thuốc phong bế phản ứng methyl hóa acid deoxyuridylic thành acid thymidilic. Do đó fluorouracil cản trở sự tổng hợp acid deoxyribonucleic (DNA) và ức chế ở mức độ kém hơn sự tạo thành acid ribonucleic (RNA). Vì DNA và RNA cần thiết cho sự phân chia và phát triển tế bào, mà fluorouracil lại gây ra thiếu thymin, nên làm cho sự phát triển mất cân bằng và tế bào bị chết. Hiệu quả thiếu hụt DNA và RNA cảng rõ nét ở các tế bào phát triển nhanh và tốc độ fluorouracil thâm nhập vào tế bào càng nhanh. Fluorouracil tác động đặc hiệu lên pha S của chu kỳ phân bào.



Dược động học



Hấp thu: Fluorouracil thường dùng tiêm tĩnh mạch và có nửa đời chuyển hóa ngắn. Mặc dù thuốc vẫn có hoạt tính khi uống, nhưng sinh khả dụng không ổn định.



Khi dùng tại chỗ, khoảng 6% lượng thuốc được hấp thu nhưng không đủ gây tác dụng toàn thân. Thuốc có tác dụng mạnh lên các tế bào đang tăng sinh nhanh. Sự đáp ứng điều trị bắt đầu là ban đỏ, tạo mụn nước, trợt da, loét nông, hoại tử và cuối cùng tái tạo lại biểu mô.



Phân bố: Sau khi tiêm tĩnh mạch, thuốc phân bố vào các khối u, niêm mạc tiêu hóa, tủy xương, gan và các mô khác của cơ thể. Mặc dù ít tan trong mỡ nhưng fluorouracil dễ dàng thấm qua hàng rào máu - não và phân bố vào dịch não tủy và mô não. Nồng độ của thuốc hoặc của các chất chuyển hóa của thuốc trong khối u cao hơn ở các mô xung quanh hoặc mô bình thường. Trong một số khối u, thuốc tồn tại lâu hơn so với ở mô lành.



Chuyển hóa, thải trừ: Nửa đời thải trừ trung bình khỏi huyết tương của thuốc tiêm tĩnh mạch vào khoảng 16 phút (từ 8 đến 20 phút) và phụ thuộc vào liều dùng. Không còn thấy thuốc ở dạng nguyên vẹn trong huyết tương sau khi tiêm tĩnh mạch được 3 giờ.



7 - 20% thuốc thải trừ ở dạng không biến đổi qua nước tiểu sau 6 giờ, trong số này tới hơn 90% thải trừ ngay giờ đầu. Phần còn lại bị chuyển hóa ở gan tạo ra các chất giảng hóa (carbon dioxid, urê, alpha-fluoro-beta-alanin) không có hoạt tính. Các chất này cũng được bài xuất qua nước tiểu sau 3 – 4 giờ.



Chỉ định



Adenocarcinom (ung thư biểu mô tuyến) ống tiêu hóa đại tràng, trực tràng. 



Ung thư vú.



Ung thư đầu, cổ, gan, tụy.



Carcinom (ung thư biểu mô) buồng trứng, cổ tử cung, bàng quang, gan và tụy.



Dùng ngoài da: Điều trị tổn thương da nông ác tính và tiền ác tính; dày sừng tuổi già, dày sừng quang hóa; u sừng gai; bệnh Bowen; carcinom nông tế bào đáy. Carcinom tế bào đáy và tế bào vảy xuyên sâu thường không đáp ứng với liệu pháp fluorouracil. Thuốc chỉ được dùng tạm thời khi không có phương pháp điều trị nào khác.



Chống chỉ định



Dị ứng với thuốc.



Suy dinh dưỡng.



Người bị suy tủy, bạch cầu ≤ 5 000/mm3, tiểu cầu ≤ 100 000/mm3.



Nhiễm khuẩn nặng.



Người bị phẫu thuật lớn trong tháng trước đó.



Người bị thiếu hụt enzym dihydroxypyrimidin dehydrogenase (DPD).



Phụ nữ mang thai hoặc đang cho con bú.



Thận trọng



Fluorouracil là thuốc có độc tính cao, chỉ số điều trị rất thấp. Thuốc có độc tính cao với máu, gây chảy máu đường tiêu hóa, thậm chí tử vong. Thuốc chỉ được dùng dưới sự theo dõi chặt chẽ của thầy thuốc có kinh nghiệm sử dụng hóa trị liệu chữa ung thư và các chất chống chuyển hóa. Người bệnh cần nằm viện, ít nhất trong đợt điều trị đầu tiên. Cần báo cho người bệnh biết về tác dụng độc hại có thể xảy ra, đặc biệt là các biểu hiện ở miệng.



Nếu xảy ra nôn không khắc phục được, phải ngừng thuốc ngay. Hàng ngày phải hỏi người bệnh và khám miệng để phát hiện sớm viêm miệng. Nếu có các biểu hiện viêm miệng như đỏ niêm mạc miệng, loét trong miệng, hoặc các biểu hiện viêm họng thực quản như đau cổ, khó nuốt, cần phải ngừng thuốc. Nếu xuất hiện ỉa chảy, loét hoặc chảy máu dạ dày hoặc xuất huyết ở bất cứ nơi nào, đều phải ngừng thuốc ngay.



Do leucovorin làm tăng độc tính của thuốc, nên khi phối hợp leucovorin với fluorouracil cần hết sức thận trọng với người cao tuổi và người bệnh suy nhược vì những đối tượng này rất nhạy cảm với độc tính của fluorouracil.



Cần đếm bạch cầu trước mỗi lần dùng fluorouracil. Nếu lượng bạch cầu giảm nhanh hoặc dưới 3 500/mm3 hoặc nếu số lượng tiểu cầu dưới 100 000/mm3 phải ngừng dùng thuốc. Nếu số lượng bạch cầu dưới 2 000/mm3, người bệnh phải được cách ly và cần có các biện pháp thích hợp để ngăn chặn nhiễm khuẩn.



Người bệnh suy dinh dưỡng, suy tủy xương do các đợt điều trị trước hoặc bị thâm nhiễm các tế bào ác tính, càng có thể dễ bị ngộ độc nặng với fluorouracil. Cần dùng hết sức thận trọng cho người bệnh đã xạ trị liều cao, nhất là ở vùng chậu, hoặc đã dùng các tác nhân alkyl hóa, và các người bệnh suy gan, thận, đặc biệt là những người đã có di căn rộng vào cả tủy xương.



Giảm liều ở người bị suy gan hoặc suy thận.



Độc tính của thuốc tăng ở người bị thiếu hụt DPD do di truyền, ngay cả khi dùng thuốc bôi. Phải ngừng thuốc nếu có triệu chứng do thiếu DPD.



Thuốc bôi ngoài phải rất cẩn thận ở vùng gần mắt, mũi, mồm. Có thể gây ngộ độc toàn thân khi bôi ở vùng loét rộng. Không được bôi thuốc lên niêm mạc. Không được băng bịt vùng bôi thuốc; tránh tia cực tím khi dùng thuốc và ngay sau khi ngừng điều trị vì tia cực tím làm tăng phản ứng viêm.



Thời kỳ mang thai



Chống chỉ định.



Thời kỳ cho con bú



Chống chỉ định.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp hoặc rất thường gặp


Viêm miệng, viêm họng thực quản (dẫn tới tróc vẩy và loét), ỉa chảy, chán ăn, buồn nôn, nôn.



Giảm bạch cầu sau mỗi đợt điều trị. Số lượng bạch cầu giảm thấp nhất sau ngày thứ 9 đến ngày thứ 14 của đợt điều trị đầu tiên, đôi khi dài tới ngày 20. Vào ngày thứ 30, bạch cầu trở lại bình thường. Rụng tóc và viêm da có thể gặp ở nhiều trường hợp. Viêm da hay gặp nhất là rát sần ngửa ở các chi, ở thân người ít gặp hơn, và thường hồi phục khi điều trị triệu chứng.



Ban đỏ quanh vùng da tổn thương khi dùng ngoài.



Ít gặp


Máu: giảm các huyết cầu, giảm tiểu cầu, mắt bạch cầu hạt, thiếu máu.



Tim mạch: thiếu máu cục bộ cơ tim, đau thắt ngực, loạn nhịp, hạ huyết áp, suy tim.



Tiểu hóa: loét và chảy máu thực quản, dạ dày, ruột.



Dị ứng: choáng phản vệ và dị ứng toàn thân.



Thần kinh: hội chứng tiểu não cấp (có thể vẫn tồn tại sau khi đã ngừng thuốc), rung giật nhãn cầu, đau đầu, rối loạn tiểu não (nói khó, đi lảo đảo).



Da: khô da, nứt nẻ, nhạy cảm ánh sáng được biểu hiện bằng ban đỏ hoặc tăng nhiễm sắc tố da, nhiễm sắc tố tĩnh mạch; loạn cảm ban đỏ ở gan bàn tay và gan bàn chân, đau nhói chân và tay ban đỏ, phồng rộp; rụng móng.



Mắt: hẹp ống lệ, thay đổi thị lực, chảy nước mắt, sợ ánh sáng, viêm kết mạc.



Tâm thần: mất phương hướng, lú lẫn, sảng khoái.



Tai biến khác: viêm tĩnh mạch huyết khối, chảy máu cam, thay đổi móng (kể cả mất móng tay chân).



Liều lượng và cách dùng



Có nhiều cách dùng fluorouracil trong điều trị carcinom. Sau đây là những ví dụ có tính hướng dẫn:



Những chú ý khi thao tác


Fluorouracil gây kích ứng khi tiếp xúc với da và niêm mạc. Ống tiêm: Chỉ nhân viên được đào tạo sử dụng các thuốc độc tế bào mới được mở ống thuốc; người mang thai tránh thao tác. Khi pha chế dung dịch, phải tiến hành ở một nơi riêng, thao tác trên khay rửa được hoặc trên giấy thấm dùng một lần, có mặt dưới bằng chất dẻo. Cần đeo kính bảo vệ mắt, đi găng tay dùng một lần, đeo khẩu trang, mặc áo choàng dùng một lần. Bơm tiêm và bộ truyền dịch phải lắp ráp cẩn thận tránh rò rỉ.



Khi hoàn tất công việc, phải vệ sinh sạch các mặt tiếp xúc với thuốc (mặt bàn, mặt sàn), rửa sạch mặt và tay.



Viên nang: Các viên lành, không vỡ, ít nguy cơ nhiễm bẩn, nhưng vẫn phải tuân thủ yêu cầu vệ sinh tốt, tránh cầm trực tiếp bằng tay. Người có thai không được thao tác.



Hướng dẫn cách tiêu hủy rác thải:


Các vật sắc nhọn phải để vào thùng đựng thích hợp.



Phải thấm bằng bông các dung dịch ống tiêm phế thải, rồi cho vào hai lần túi polyethylen hàn kín.



Các phương tiện dùng một lần phải cho vào túi nhựa dẻo sau khi dùng.



Tất cả phải được thiêu cháy cùng với rác thải bệnh viện.



Sơ cứu:



Nếu vào mắt: Rửa ngay với nhiều nước và dùng các biện pháp chữa trị.



Nếu tiếp xúc với da: Rửa kỹ với nước xà phòng, bỏ ngay quần áo bị dính fluorouracil.



Nếu hít và uống phải thuốc: Phải dùng ngay các biện pháp chữa trị.



Đường tĩnh mạch cho người lớn:



Fluorouracil có thể tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch. Liều dùng thường dựa vào thể trọng người bệnh. Nếu béo phì, hoặc tăng trọng do phù cổ trướng hoặc các dạng giữ nước khác thì tính theo trọng lượng lý tưởng. Liều dưới đây có thể giảm đi 1/3 hoặc 1/2 nếu thể trạng người bệnh dinh dưỡng kém, sau phẫu thuật lớn (trong vòng 30 ngày), suy tủy xương (thiếu máu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu), suy gan, suy thận.



Điều trị khởi đầu:


Có thể truyền hoặc tiêm tĩnh mạch, nhưng truyền được ưa dùng hơn vì ít độc hơn.



Truyền tĩnh mạch:


15 mg/kg/ngày, không quá 1 g cho 1 lần truyền. Thuốc được hòa trong 500 ml dextrose 5% hoặc 500 ml Natri clorid 0,9%, truyền tốc độ 40 giọt/phút trong 4 giờ, hoặc truyền trong 30 - 60 phút, hoặc truyền liên tục trong 24 giờ. Liều hàng ngày này được truyền liên tiếp cho đến khi độc tính xuất hiện hoặc cho đến khi được 12 - 15 g. Đây là cho 1 đợt điều trị. Một số người bệnh dùng tới 30 g với liều tối đa 1 g/ngày. Liều hàng ngày không bao giờ được quá 1 g. Giữa 2 đợt điều trị nên nghỉ 4 - 6 tuần.



Tiêm tĩnh mạch:


12 mg/kg/ngày, liền 3 - 4 ngày (tối đa là 0,8 - 1 g/ngày). Nếu không xuất hiện ngộ độc thuốc có thể dùng tiếp 6 mg/kg/ngày vào ngày thứ 5, thứ 7 và thứ 9. Nếu xuất hiện nhiễm độc thì ngừng cho đến khi các dấu hiệu ngộ độc rút mới dùng liều tiếp theo. Một cách khác là dùng liều 15 mg/kg, 1 lần/tuần trong suốt cả đợt điều trị, như vậy không cần dùng liều khởi đầu nữa. Sau đó 4 - 6 tuần lặp lại; hoặc mỗi tuần dùng liều duy trì 5 - 15 mg/kg, tới liều tối đa là 1 g mỗi tuần.



Truyền vào động mạch vùng:


Việc truyền thuốc liên tục vào động mạch nuôi dưỡng khối u cho kết quả tốt hơn so với dùng đường toàn thân qua truyền tĩnh mạch, đồng thời giảm được độc tính. Liều thường dùng 5 - 7,5 mg/kg/ngày.



Phác đồ dùng fluorouracil kết hợp với acid folinic: a) truyền tĩnh mạch chậm 200 mg acid folinic (calci folinat)/m2 sau đó tiêm ngay tĩnh mạch fluorouracil liều 370 mg/m, dùng trong 5 ngày liên tiếp sau đó cứ 4 - 5 tuần lại lặp lại; b) acid folinic 20 mg/m2, fluorouracil 425 mg/m2 trong 5 ngày liên tiếp, sau đó cứ 4 - 5 tuần lại lặp lại; c) liều acid folinic khởi đầu là 200 mg/m2, tiếp theo là liều fluorouracil khởi đầu 400 mg/m2 tiêm tĩnh mạch rồi 600 mg/m2 truyền tĩnh mạch liên tục, dùng trong 2 ngày liên tiếp; cứ 2 tuần lại lặp lại.



Phối hợp với xạ trị:


Sự phối hợp này có hiệu quả tốt trong một vài loại tổn thương di căn ở phổi và có tác dụng giảm đau cho những trường hợp tái phát không thể mổ được. Dùng theo liều thông thường.



Đường uống:


Có thể dùng nang hoặc dung dịch uống. Không dùng đường uống khi dùng fluorouracil lần đầu tiên như thuốc duy nhất để điều trị tạm thời carcinom.



Dùng đường uống có thể có lợi trong: Điều trị tạm thời cùng phối hợp với các thuốc khác; điều trị duy trì dài ngày, tuần 1 lần; điều trị phòng ngừa sau phẫu thuật, tuần 1 lần; có chỉ định dùng fluorouracil, nhưng không thể tiêm được.



Liều duy trì là 15 mg/kg, mỗi tuần 1 lần. Trong điều trị tạm thời, để đạt tác dụng điều trị nhanh hơn, dùng liều 15 mg/kg/ngày, trong 6 ngày liền. Sau đó dùng liều duy trì 15 mg/kg/lần/tuần. Liều mỗi ngày không quá 1 g. Nên uống thuốc sau bữa ăn, với nước. Không được pha uống làm nhiều lần.



Người cao tuổi: Dùng tương tự như người trẻ, mặc dù tỷ lệ các tác dụng phụ cao hơn.



Trẻ em: Chưa có liều khuyến cáo để dùng cho trẻ em.



Một phác đồ thường dùng để điều trị ung thư vú giai đoạn sớm.



Liều dùng 600 mg/m2, vào các ngày 1 và 8 của mỗi chu kỳ điều trị, phối hợp với cyclophosphamid 100 mg/m2, vào các ngày từ 1 tới 14 và methotrexat 40 mg/m2, vào các ngày 1 và 8 của mỗi chu kỳ. Ở người bệnh trên 60 tuổi, liều khởi đầu giảm còn 400 mg/m2 và methotrexat giảm còn 30 mg/m2. Phải giảm liều dùng nếu xuất hiện hiện tượng ức chế tủy xương. Chu kỳ điều trị thường nhắc lại hàng tháng (nghĩa là cho nghỉ 2 tuần giữa 2 chu kỳ điều trị) với tổng số là 6 - 12 chu kỳ (nghĩa là 6 - 12 tháng điều trị). Tính ưu việt hơn hẳn của chế độ điều trị 12 tháng so với 6 tháng chưa được chứng minh.



Dùng ngoài:


Ở nồng độ tương đương, dạng dung dịch có hiệu lực hơn dạng kem. Bệnh dày sừng quang hóa (multiple actinic keratoses):



Ở vùng cổ và đầu, dùng loại dung dịch hoặc kem 1 - 2%, ngày 2 lần. Tổn thương ở các vùng khác, dùng loại 5%.



Đáp ứng đặc trưng sau khi bôi fluorouracil tại chỗ là nổi ban đỏ, sau đó làm vẩy, nhạy cảm đau, tạo mụn nước, trợt da, loét, hoại tử, tái tạo biểu mô. Bôi thuốc tiếp tục cho đến khi trợt da, loét và hoại tử, thường cần 2 - 6 tuần.



Ở những chỗ khác không phải cổ và đầu (ví dụ: bàn tay hoặc cánh tay) có thể cần tăng lần bôi, kéo dài thời gian điều trị, hoặc phối hợp điều trị ban đầu và tạm thời với bôi tretinoin. Sự liền hoàn toàn vết tổn thương có thể chưa thấy trước khi ngừng điều trị 1, 2 tháng. Có thể nhanh chóng liền các tổn thương hơn nếu bôi corticoid sau khi ngừng fluorouracil.



Carcinom nông tế bào đáy:



Chỉ dùng loại chế phẩm 5%. Bôi 2 lần/ngày trong ít nhất 3 - 6 tuần; cũng có thể cần đến 10 - 12 tuần tổn thương mới lành. Sau một thời gian điều trị hợp lý, cần đánh giá để xác định kết quả điều trị.



Tương tác thuốc



Không dùng đồng thời với natalizumab, vắc xin (sống).



Fluorouracil làm tăng nồng độ tác dụng của carvedilol, cơ chất CYP2C9, natalizumab, Phenytoin, vắc xin (sống), thuốc kháng vitamin K.



Fluorouracil làm giảm nồng độ/tác dụng của vắc xin (bất hoạt), thuốc kháng vitamin K.



Gemcitabin, leucovorin - levoleucovorin, sorafenib, Trastuzumab làm tăng nồng độ/tác dụng của fluorouracil.



Echinacea, sorafenib làm giảm nồng độ/tác dụng của fluorouracil.



Một số thuốc được dùng để điều hòa tác dụng của fluorouracil nhằm làm tăng tác dụng của thuốc, nhất là trong điều trị ung thư đại - trực tràng: acid folinic, interferon alpha, methotrexat.



Một số thuốc làm tăng tác dụng chống ung thư và độc tính của fluorouracil như: methotrexat, metronidazol, leucovorin, alopurinol, cimetidin.



Tương kỵ



Fluorouracil tương kỵ với carboplatin, cisplatin, cytarabin, diazepam, doxorubicin, các anthracyclin khác và có thể cả methotrexat. Khi dùng phối hợp với fluorouracil, các thuốc này phải dùng riêng.



Thuốc pha trong dung dịch có kiềm tính, do đó tránh pha trộn với các thuốc có tính acid.



Dùng nước cam, nước hoa quả để pha loãng fluorouracil để uống sẽ gây tủa và làm giảm hấp thu thuốc.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Buồn nôn, nôn, ó chảy, viêm loét đường tiêu hóa, chảy máu đường tiêu hóa, ức chế tủy xương (giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu hạt).



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Người bệnh có biểu hiện quá liều fluorouracil nên được kiểm tra công thức máu ít nhất trong 4 tuần. Nếu có xuất hiện bất thường, cần điều trị phù hợp.


Cập nhật lần cuối: 2018.



FLUOXETIN



Tên chung quốc tế: Fluoxetine.



Mã ATC: N06AB03.



Loại thuốc: Thuốc ức chế tái hấp thu serotonin chọn lọc, thuốc chống trầm cảm.



Dạng thuốc và hàm lượng



Thường dùng dưới dạng fluoxetin hydroclorid.



Viên nén: 10 mg 15 mg, 20 mg, 60 mg.



Viên phân tán: 20 mg.



Nang: 10 mg, 20 mg, 30 mg, 40 mg, 60 mg.



Nang giải phóng kéo dài: 90 mg.



Dung dịch uống: 20 mg/5 ml.



Dược lực học



Fluoxetin là thuốc chống trầm cảm thuộc nhóm ức chế chọn lọc thu hồi serotonin (SSRI). Cơ chế tác dụng của fluoxetin là ức chế chọn lọc sự thu hồi serotonin ở màng trước synap, làm tăng nồng độ serotonin tại synap, từ đó làm thay đổi nhiều chức năng ở hệ TKTW liên quan đến dẫn truyền serotonin và có tác dụng chống trầm cảm. Fluoxetin hầu như không có tác dụng lên sự thu hồi noradrenalin hay dopamin; không kháng cholinergic, không kháng histaminergie và không ức chế alpha,-adrenergic ở liều điều trị.



Dược động học



Fluoxetin được hấp thu tốt ở đường tiêu hóa sau khi uống, sinh khả dụng đường uống tối thiểu là 60 - 80%, sinh khả dụng không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. Nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương đạt được sau khi uống 6 - 8 giờ. Fluoxetin liên kết mạnh với protein huyết tương (xấp xỉ 95%) và phân bố rộng khắp cơ thể, vào được sữa mẹ. Thể tích phân bố khoảng 20 - 40 lít/kg. Nồng độ thuốc ở trạng thái ổn định thường đạt được sau vài tuần. Thuốc bị chuyển hóa mạnh ở gan bởi enzym CYP2D6 thành norfluoxetin (desmethylfluoxetin), là chất có hoạt tính ức chế chọn lọc sự thu hồi serotonin tương tự như chất mẹ. Cả fluoxetin và norfluoxetin đều thải trừ rất chậm, chủ yếu qua thận (60%). Nửa đời thải trừ của fluoxetin sau khi dùng liều duy nhất khoảng 2 - 3 ngày và của norfluoxetin là 7 - 9 ngày. Nửa đời thải trừ của fluoxetin sau khi dùng liều nhắc lại tăng lên khoảng 4 - 6 ngày và của norfluoxetin là 4 - 16 ngày.



Ở người cao tuổi khỏe mạnh, các thông số dược động học không thay đổi so với người trẻ. Ở trẻ em, nồng độ fluoxetin và norfluoxetin ở trạng thái ổn định lần lượt cao gấp 2 lần và 1,5 lần so với thanh thiếu niên. Nồng độ thuốc ở trạng thái ổn định phụ thuộc vào cân nặng, nồng độ này cao hơn ở trẻ nhẹ cân. Ở người xơ gan do rượu, nửa đời thải trừ của fluoxetin và norfluoxetin tăng lên 7 - 12 ngày. Ở người suy thận, được động học của thuốc không thay đổi so với người tình nguyện khỏe mạnh khi dùng liều duy nhất nhưng nồng độ thuốc trong máu ở trạng thái ổn định tăng lên khi dùng liều lặp lại.



Chỉ định



Người lớn:


Rối loạn trầm cảm chủ yếu.



Ăn vô độ tâm thần: Fluoxetin điều trị hỗ trợ về tâm lý để làm giảm ăn vô độ và tẩy sạch ruột.



Rối loạn ám ảnh nghi thức.



Rối loạn hoảng sợ.



Kết hợp với olanzapin trong điều trị giai đoạn trầm cảm của rối loạn lưỡng cực I.



Kết hợp với olanzapin trong điều trị trầm cảm kháng thuốc. 



Rối loạn tâm thần tiền kinh nguyệt.



Trẻ em và thanh thiếu niên từ 8 tuổi trở lên: Trầm cảm vừa đến nặng nếu bệnh không đáp ứng với liệu pháp tâm lý sau 4 - 6 lần thăm khám.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Động kinh khó kiểm soát, người đang trong giai đoạn hưng cảm. Sử dụng đồng thời với các IMAO, gồm cả Linezolid và xanh methylen (14 ngày sau khi ngừng IMAO mới được dùng fluoxetin, hoặc sau khi ngừng fluoxetin ít nhất 5 tuần mới được dùng các IMAO).



Sử dụng đồng thời với pimozid hoặc Thioridazin, do làm tăng nguy cơ kéo dài khoảng QT.



Sử dụng đồng thời với Metoprolol trong điều trị suy tim.



Thận trọng



Sử dụng ở trẻ em và thanh thiếu niên dưới 18 tuổi: Chỉ nên dùng fluoxetin ở trẻ em và thanh thiếu niên từ 8 - 18 tuổi để điều trị trầm cảm vừa và nặng, không nên sử dụng cho các chỉ định khác. Nếu cần sử dụng thuốc, nên theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu tự sát trên bệnh nhân. Bằng chứng về độ an toàn khi dùng kéo dài trên trẻ em và thanh thiếu niên vẫn rất ít.



Trong và sau giai đoạn điều trị fluoxetin, nên theo dõi sự tăng trưởng và phát triển ở giai đoạn dậy thì (chiều cao, cân nặng và chỉ số TANNER-staging).



Khi sử dụng fluoxetin, cần theo dõi thường xuyên các triệu chứng hưng cảm và hưng cảm nhẹ. Nên ngừng sử dụng fluoxetin khi bệnh nhân xuất hiện triệu chứng hưng cảm.



Tự sát/ý nghĩ tự sát hoặc diễn biến xấu trên lâm sàng: Người bệnh trầm cảm hoặc có các rối loạn tâm thần có nguy cơ tự sát hoặc có ý định tự sát, nguy cơ này cao hơn ở những người có tiền sử thực hiện hành vi tự sát, người thể hiện rõ rệt ý định tự sát. Do đó khi sử dụng fluoxetin cần giám sát chặt chẽ bệnh nhân, nhất là giai đoạn đầu điều trị và sau khi chỉnh liều.



Kéo dài khoảng QT: Fluoxetin gây kéo dài khoảng QT, loạn nhịp thất gồm cả xoắn đinh. Do đó, thận trọng khi sử dụng fluoxetin ở những bệnh nhân có khoảng QT kéo dài bẩm sinh, tiền sử gia đình có khoảng QT kéo dài, các tình trạng lâm sàng dẫn đến loạn nhịp (hạ Kali huyết, hạ magnesi huyết, nhịp tim chậm, nhồi máu cơ tim cấp hoặc suy tim trái mất bù), các tình trạng làm tăng nồng độ fluoxetin (suy gan). Thận trọng khi sử dụng đồng thời fluoxetin với các thuốc đã biết gây ra kéo dài khoảng QT và/hoặc xoắn đỉnh. Nếu bệnh nhân có bệnh tim mạch đang được điều trị ổn định, nên kiểm tra lại điện tâm đồ (ECG) trước khi điều trị. Nên dùng điều trị fluoxetin và kiểm tra ECG nếu bệnh nhân xuất hiện các dấu hiệu loạn nhịp tim.



Hội chứng serotonin: Khi sử dụng đồng thời fluoxetin với các thuốc cường serotonergic (các triptan, chống trầm cảm ba vòng, fentanyl, lithi, tramadol, buspiron, amphetamin, tryptophan, cỏ St. John hoặc các thuốc ảnh hưởng đến chuyển hóa serotonin (các IMAO, linezolid, xanh methylen) có thể làm xuất hiện hội chứng serotonin.



Xuất huyết: Các SSRI có thể gây xuất huyết bất thường trên da như ban xuất huyết, các vết bầm máu. Do đó, cần thận trọng khi sử dụng đồng thời với các thuốc chống đông đường uống, các thuốc ảnh hưởng đến chức năng tiểu cầu (các thuốc chống loạn thần không điển hình, các phenothiazin, các thuốc chống trầm cảm ba vòng, aspirin và các NSAID, ticlopidin, dipyridamol) và khi sử dụng trên những bệnh nhân có tiền sử rối loạn đông máu.



Liệu pháp sốc điện (ECT): Thận trọng khi dùng đồng thời SSRI và ECT.



Chứng ngồi không yên kích động tâm thần vận động: Fluoxetin gây xuất hiện chứng ngồi không yên (bồn chồn, lo lắng, bứt rứt khó chịu, không thể ngồi hoặc đứng yên một chỗ) xảy ra chủ yếu trong vài tuần đầu điều trị. Ở những bệnh nhân xuất hiện các dấu hiệu này, tăng liều thuốc có thể gây bất lợi.



Đái tháo đường: SSRI có thể thay đổi khả năng kiểm soát đường huyết ở bệnh nhân đái tháo đường. Hạ đường huyết đã xảy ra trong quá trình điều trị fluoxetin và tăng đường huyết xuất hiện sau khi dùng điều trị. Do đó cần chỉnh liều Insulin và các thuốc điều trị đái tháo đường đường uống.



Co giật: Các thuốc chống trầm cảm có nguy cơ tiềm ẩn gây co giật. Do đó cần thận trọng khi dùng fluoxetin ở những bệnh nhân có tiền sử co giật. Nên dừng thuốc khi bệnh nhân xuất hiện co giật hoặc tăng tần suất co giật. Tránh dùng fluoxetin ở bệnh nhân động kinh không ổn định và theo dõi chặt chẽ ở bệnh nhân động kinh có kiểm soát.



Hưng cảm: Thận trọng khi sử dụng trên bệnh nhân có tiền sử hưng cảm hưng cảm nhẹ.



Giãn đồng tử: Fluoxetin có thể gây giãn đồng tử. Do đó, nên thận trọng khi sử dụng fluoxetin ở những bệnh nhân tăng áp lực nội nhãn hoặc tăng nhãn áp góc hẹp cấp tính.



Suy gan/thận: Fluoxetin chuyển hóa mạnh qua gan và bài tiết qua thận. Ở bệnh nhân suy gan nên dùng liều thấp hơn. Ở bệnh nhân suy thận nặng cần lọc máu (GRF < 10 ml/phút), sử dụng fluoxetin 20 mg/ngày, trong 2 tháng không thấy có sự khác biệt về nồng độ fluoxetin và norfluoxetin so với người có chức năng thận bình thường.



Hội chứng cai thuốc: Fluoxetin thường gây hội chứng cai khi ngừng điều trị, đặc biệt khi ngừng đột ngột. Nguy cơ của hội chứng cai thuốc phụ thuộc thời gian, liều điều trị và tốc độ giảm liều. Các triệu chứng phổ biến nhất gồm: chóng mặt, rối loạn cảm giác, rối loạn giấc ngủ, suy nhược, kích động hoặc lo lắng, nôn, buồn nôn, run và đau đầu. Các triệu chứng này thường từ nhẹ đến vừa, xuất hiện trong vài ngày đầu ngừng điều trị và mất đi trong vòng 2 tuần. Do đó, nên giảm dần liều fluoxetin trong vòng ít nhất 1 - 2 tuần khi ngừng thuốc, tùy theo đáp ứng của bệnh nhân.



Thời kỳ mang thai



Một số nghiên cứu dịch tễ cho thấy sử dụng fluoxetin trong 3 tháng đầu thai kỳ có thể tăng nguy cơ khuyết tật tim mạch, sử dụng trong thai kỳ nhất là giai đoạn muộn có thể làm tăng nguy cơ tăng áp phổi dai dẳng ở trẻ sơ sinh.



Không nên dùng fluoxetin trong thai kỳ trừ khi thật cần thiết. Nếu bắt buộc phải dùng fluoxetin trong thai kỳ, cần sử dụng thận trọng, đặc biệt ở giai đoạn cuối hoặc ngay trước khi trở dạ do một số ADR có thể xảy ra ở trẻ sơ sinh như kích thích, run, hạ huyết áp, khó bú hoặc khó ngủ, quấy khóc. Không dừng thuốc đột ngột trong thời kỳ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Không nên dùng fluoxetin cho bà mẹ đang cho con bú do fluoxetin và norfluoxetin phân bố vào sữa mẹ. Nếu cần thiết phải dùng fluoxetin, nên ngừng cho con bú, nếu tiếp tục cho bú thì nên dùng fluoxetin ở liều thấp nhất có hiệu quả.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR hay gặp nhất ở bệnh nhân sử dụng fluoxetin là đau đầu, buồn nôn, mất ngủ, mệt mỏi và tiêu chảy. Các ADR này sẽ giảm khi bệnh nhân tiếp tục dùng thuốc và thường không phải ngừng thuốc.



Thường gặp


Toàn thân: mệt mỏi, dễ bị kích thích, rét run, phản xạ ngáp.



Chuyển hóa: giảm thèm ăn.



Sinh sản: chảy máu phần phụ, rối loạn cương dương, rối loạn xuất tinh.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tiêu chảy khó tiêu, khô miệng.



Da: phát ban da, ngứa, mày đay, tăng tiết mồ hôi.



TKTW: run, đau đầu, rối loạn chú ý, chóng mặt, rối loạn thị giác, lơ mơ, ngủ gà, tình trạng bồn chồn, mất ngủ, lo sợ, giảm ham muốn tình dục, rối loạn giấc ngủ, ác mộng.



Mắt: nhìn mờ.



Tuần hoàn: kéo dài khoảng QT, đánh trống ngực, đỏ bừng.



Cơ - xương - khớp: đau khớp.



Tiết niệu: thường xuyên đi tiểu.



Ít gặp


Toàn thân: khó chịu, cảm giác nóng lạnh thất thường, dị cảm.



Tiêu hóa: khó nuốt, xuất huyết tiêu hóa.



Da: rụng lông tóc, dễ bị bầm tím da, bệnh toát mồ hôi.



Hô hấp: khó thở, chảy máu cam.



Tiết niệu: đi tiểu đau buốt.



TKTW: tăng phản ứng trên tâm thần vận động, rối loạn vận động, mất điều hòa, rối loạn thăng bằng, trí nhớ, rung giật cơ, mất nhân cách, ý nghĩ bất thường, cực khoái bất thường, nghiến răng, có ý nghĩ hoặc hành vi tự sát.



Mắt, tai: giãn đồng tử, ù tai.



Tuần hoàn: hạ huyết áp.



Cơ - xương - khớp: giật cơ.



Sinh sản: rối loạn chức năng tình dục.



Hiếm gặp


Máu: giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu trung tính.



Miễn dịch: phản ứng phản vệ, bệnh huyết thanh.



Tâm thần: hưng cảm nhẹ, hưng cảm, ảo giác, kích động, cơn hoảng sợ, nhầm lẫn, khó nói, có hành vi gây hấn.



Tiêu hóa: đau thực quản.



Cơ - xương - khớp: đau cơ.



Tiết niệu: bí tiểu tiện, rối loạn tiểu tiện.



Toàn thân: chảy máu niêm mạc.



Tuần hoàn: viêm mạch, loạn nhịp thất gồm cả xoắn đinh, giãn mạch.



TKTW: phản ứng ngoại tháp, hội chứng serotonin, co giật. 



Nội tiết: hội chứng tăng tiết hormon ADH không thích hợp. 



Sinh sản: tăng prolactin huyết, cương đau dương vật kéo dài, chứng tiết nhiều sữa.



Da: phù mạch, vết bầm tím, nhạy cảm với ánh sáng, ban xuất huyết, hồng ban đa dạng, hội chứng Steven-Johnson, hội chứng lyell (hoại tử thượng bị nhiễm độc).



Gan: viêm gan đặc ứng.



Hô hấp: viêm họng, các vấn đề về phổi (viêm và/hoặc xơ hóa). 



Chuyển hóa: giảm natri huyết.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Ngừng thuốc khi gặp các ADR nghiêm trọng như dị ứng, nổi ban toàn thân, xuất huyết tiêu hóa.



Phát ban và phản ứng dị ứng: Phát ban, phản ứng giả phản vệ và các bệnh hệ thống, đôi khi nghiêm trọng (liên quan đến da, thận, gan hoặc phổi) đã được báo cáo. Khi xuất hiện phát ban hoặc các hiện tượng dị ứng mà không xác định được nguyên nhân nào khác, nên dừng sử dụng fluoxetin, khám chuyên khoa Dị ứng hoặc chuyên khoa Da liễu.



Hưng cảm, co giật: Nên dùng SSRI khi bệnh nhân xuất hiện triệu chứng hưng cảm, bệnh nhân xuất hiện co giật lần đầu tiên, hoặc tăng tần suất co giật (ở bệnh nhân đã có chẩn đoán động kinh trước đó).



Hội chứng serotonin hoặc các biểu hiện giống hội chứng an thần kinh ác tính: Khi sử dụng đồng thời fluoxetin với các thuốc cường serotonergic và/hoặc các thuốc an thần kinh, có thể làm xuất hiện hội chứng serotonin hoặc các biểu hiện giống hội chứng an thần kinh ác tính: tăng thân nhiệt, cùng đó, giật rung cơ, rối loạn hệ tự động, các chức năng sinh tồn, các rối loạn tâm thần bao gồm nhằm lần, kích thích, kích động mạnh dẫn đến mê sáng và hôn mê. Hội chứng này có thể đe dọa tính mạng, do đó khi xuất hiện các dấu hiệu này cần dùng fluoxetin và điều trị triệu chứng.



Hội chứng cai thuốc khi ngừng điều trị: Khi ngừng điều trị fluoxetin nên giảm liều từ từ trong ít nhất 1 - 2 tuần, tránh ngừng thuốc đột ngủ để giảm nguy cơ hội chứng cai thuốc. Nếu xảy ra hội chứng cai thuốc nặng sau khi giảm liều hoặc khi dừng thuốc, nên cân nhắc quay lại liều đã kẻ trước. Sau đó, bác sỹ có thể giảm liều nhưng với tốc độ chậm hơn.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Fluoxetin thường dùng đường uống, đơn liều hoặc chia thành nhiều liều, dùng trong hoặc giữa các bữa ăn.



Liều dùng



Trầm cảm: Liều khuyến cáo ở người lớn và người cao tuổi là 20 mg/ngày. Nên xem xét lại liều và điều chỉnh sau 3 - 4 tuần điều trị nếu cần, sau đó điều chỉnh liều theo đáp ứng lâm sàng. Có thể tăng dần đến tối đa 60 mg ở một số bệnh nhân không đáp ứng đầy đủ với liều 20 mg. Nên duy trì liều thấp nhất có hiệu quả và thời gian điều trị kéo dài ít nhất 6 tháng.



Ăn vô độ tâm thần: Liều khuyến cáo ở người lớn và người cao tuổi là 60 mg/ngày. Chưa chứng minh được hiệu quả khi điều trị kéo dài (trên 3 tháng).



Rối loạn ám ảnh nghi thức: Liều khuyến cáo ở người lớn và người cao tuổi là 20 mg/ngày. Có thể tăng lên tối đa 60 mg ở bệnh nhân không đáp ứng với liều 20 mg sau 2 tuần. Nếu sau 10 tuần không cải thiện, nên xem xét lại việc điều trị fluoxetin. Nếu đáp ứng điều trị tốt nên tiếp tục và hiệu chỉnh liều theo từng cá thể để duy trì liều thấp nhất có tác dụng. Chưa chứng minh được hiệu quả khi điều trị kéo dài (trên 24 tuần).



Trẻ em và thanh thiếu niên từ 8 tuổi trở lên (trầm cảm vừa đến nặng):


Liều khởi đầu 10 mg/ngày, điều chỉnh liều theo từng cá thể để duy trì liều thấp nhất có hiệu quả. Sau 1 - 2 tuần, có thể tăng liều lên 20 mg/ngày. Có rất ít bằng chứng liên quan đến liều dùng trên 20 mg/ngày và thời gian điều trị trên 9 tuần.



Trẻ nhẹ cân: Liều thấp vẫn có thể đạt được tác dụng điều trị do nồng độ thuốc trong huyết tương cao hơn ở trẻ nhẹ cân. Với bệnh nhi đáp ứng với điều trị, cần cân nhắc việc tiếp tục dùng thuốc sau 6 tháng điều trị. Nếu không có lợi ích lâm sàng trong 9 tuần, nên xem xét lại việc điều trị.



Người cao tuổi: Thận trọng khi tăng liều. Liều dùng hàng ngày không nên tăng quá 40 mg. Liều khuyến cáo tối đa là 60 mg/ngày. Người suy gan: Cân nhắc dùng liều thấp hơn hoặc giảm tần suất dùng thuốc (ví dụ: 20 mg/ngày, 2 ngày dùng 1 lần).



Tương tác thuốc



Chống chỉ định phối hợp


Các thuốc IMAO: Không phối hợp fluoxetin với các IMAO do nguy cơ gây hội chứng serotonin (tăng huyết áp, nhịp tim nhanh, tăng thân nhiệt, giật rung cơ, các rối loạn tâm thần). Fluoxetin chỉ nên bắt đầu điều trị sau khi ngừng IMAO ít nhất 2 tuần. Hoặc điều trị bằng IMAO chỉ nên bắt đầu sau khi ngừng fluoxetin ít nhất 5 tuần. Không phối hợp fluoxetin với linezolid, nialamid, toloxaton, clorgylin, xanh methylen do có thể gây hội chứng serotonin.



Không phối hợp fluoxetin với metoprolol trong suy tim do có nguy cơ gặp các tác dụng bất lợi của metoprolol như nhịp tim chậm quá mức. Các tác dụng này có thể tăng lên do fluoxetin ức chế chuyển hóa metoprolol.



Thuốc kéo dài khoảng QT: Pimozid, mesoridazin, terfenadin, levomethadyl dùng đồng thời với fluoxetin làm tăng nguy cơ kéo dài khoảng QT, tăng nguy cơ độc tính trên tim.



Không nên phối hợp


Tamoxifen: Nên tránh dùng đồng thời Tamoxifen với fluoxetin do fluoxetin ức chế CYP2D6 làm giảm nồng độ endoxifen - chất chuyển hóa có hoạt tính của tamoxifen.



Rượu: Không nên kết hợp fluoxetin với rượu.



Mequitazin: Nguy cơ các tác dụng bất lợi của mequitazin (như kéo dài khoảng QT) có thể tăng lên do fluoxetin ức chế chuyển hóa của thuốc.



Thận trọng khi phối hợp:


Các thuốc chuyển hóa qua CYP2D6: Fluoxetin ức chế mạnh CYP2D6. Do đó khi dùng các thuốc chuyển hóa qua CYP2D6 (flecainid, propafenon, nebivolol, atomoxetin, carbamazepin, thuốc chống trầm cảm 3 vòng và risperidon) cùng với fluoxetin hoặc fluoxetin đã được dùng trong vòng 5 tuần trước đó thì cần giảm liều của các thuốc này.



Các thuốc cường serotonergic (lithi, tramadol, tryptophan, cỏ St. John (Hypericum perforatum): Sử dụng cùng với fluoxetin có thể gây ra hội chứng cường serotonin nhẹ. Do đó thận trọng và theo dõi chặt chẽ trên lâm sàng nếu dùng phối hợp.



Các thuốc gây kéo dài khoảng QT: Thận trọng khi dùng đồng thời fluoxetin với các thuốc kéo dài khoảng QT như nhóm thuốc chống loạn nhịp tim IA và III, các thuốc chống loạn thần (dẫn xuất phenothiazin, Haloperidol), các thuốc chống trầm cảm 3 vòng, một số kháng sinh (sparfloxacin, moxifloxacin, erythromycin đường tĩnh mạch, pentamidin), thuốc chống sốt rét đặc biệt halofantrin, một số kháng histamin (astemizol, mizolastin).



Các thuốc tác động lên quá trình đông máu (các thuốc chống đông đường uống, các thuốc chống kết tập tiểu cầu gồm aspirin và các NSAID): Tăng nguy cơ chảy máu. Theo dõi trên lâm sàng và theo dõi INR thường xuyên hơn với các thuốc chống đông đường uống. Cyproheptadin: Đã có báo cáo một số trường hợp giảm tác dụng chống trầm cảm của fluoxetin khi dùng đồng thời với cyproheptadin. Các thuốc gây hạ natri huyết: Fluoxetin gây hạ natri huyết. Sử dụng đồng thời fluoxetin với các thuốc gây hạ natri huyết (lợi tiểu, desmopressin, carbamazepin và oxcarbamazepin) có thể dẫn đến tăng nguy cơ này.



Các thuốc làm giảm ngưỡng động kinh: Sử dụng đồng thời fluoxetin với các thuốc làm giảm ngưỡng động kinh, co giật (các thuốc chống trầm cảm loại 3 vòng hoặc ức chế thu hồi chọn lọc serotonin khác, các phenothiazin, butyrophenon, mefloquin, cloroquin, bupropion, tramadol) có thể làm tăng nguy cơ gây co giật.



Phenytoin: Nồng độ Phenytoin có thể bị tăng lên khi dùng đồng thời với fluoxetin, dẫn đến ngộ độc. Cần theo dõi chặt chẽ nồng độ phenytoin trong huyết tương.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Fluoxetin có phạm vi an toàn tương đối rộng. Khi uống quá liều: Buồn nôn, nôn, co giật, rối loạn tim mạch từ loạn nhịp không triệu chứng hoặc thay đổi ECG (kéo dài khoảng QT) đến ngừng tim (rất hiếm khi xoắn đỉnh), rối loạn chức năng phổi, thay đổi trạng thái TKTW (từ kích thích đến hôn mê). Tử vong rất hiếm gặp.



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Chủ yếu là điều trị triệu chứng và hỗ trợ, khuyến cáo theo dõi tim và các dấu hiệu sinh tồn. Có thể dùng than hoạt và Sorbitol, thuốc chống co giật như Diazepam. Duy trì hô hấp, hoạt động tim và thân nhiệt. Các biện pháp thẩm tách máu, lợi niệu bắt buộc hoặc thay máu có thể không có hiệu quả.


Cập nhật lần cuối: 2017.



FLUPHENAZIN



Tên chung quốc tế: Fluphenazine.



Mã ATC: N05AB02.



Loại thuốc: Thuốc chống loạn thần, thuốc an thần kinh nhóm phenothiazin.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén (fluphenazin hydroclorid): 1 mg; 2,5 mg; 5 mg: 10 mg.



Siro (fluphenazin hydroclorid): 0,5 mg/ml.



Ống tiêm (fluphenazin hydroclorid trong nước pha tiêm): 2,5 mg/ml; 10 mg/ml.



Ống tiêm (fluphenazin decanoat trong dầu vừng): 50 mg/0,5 ml; 25 mg/ml; 100 mg/ml.



Dược lực học



Fluphenazin là thuốc chống loạn thần thuộc nhóm phenothiazin, có khả năng chọn các thụ thể dopaminergic D1 và D2 ở sau synap vùng limbic, vỏ não, dưới đồi, tuyến yên dẫn đến làm giảm giải phóng các hormon từ vùng dưới đồi và tuyến yên, giảm chuyển hóa cơ bản trong cơ thể như thân nhiệt, tỉnh táo, nôn. Liều thấp fluphenazin có tác dụng an thần, giải lo âu, chống nôn. Liều cao fluphenazin được dùng điều trị triệu chứng loạn thần, kích động, lú lẫn.



Tác dụng chống loạn thẫn liên quan tới ức chế thụ thể dopamin sau synap ở hệ TKTW.



Do đó thuốc làm tăng tiết prolactin ở tuyến yên, dẫn đến nguy cơ tăng tiết sữa ở phụ nữ và vú to ở đàn ông.



Dược động học



Hấp thu: Fluphenazin hydroclorid được hấp thu nhanh từ đường tiêu hóa và vị trí tiêm. Sau khi uống hoặc tiêm bắp fluphenazin hydroclorid, tác dụng đạt được trong vòng 1 giờ và kéo dài 6 - 8 giờ. Khi dùng fluphenazin decanoat pha trong dầu vừng, tốc độ giải phóng càng chậm hơn. Sau khi tiêm bắp fluphenazin decanoat trong dầu vừng, tác dụng đạt được sau 24 - 72 giờ và kéo dài 1 - 6 tuần, trung bình là 2 tuần.



Phân bố: Tỷ lệ thuốc liên kết với protein rất cao. Quá trình phân bố của thuốc chưa được nghiên cứu rõ ràng. Tuy nhiên, đã có báo cáo thuốc có thể qua được hàng rào máu - não.



Chuyển hóa: Thuốc chuyển hóa ở gan bởi enzym CYP2D6.



Thải trừ: Thuốc thải trừ chủ yếu ở thận và mật. Nửa đời thải trừ của fluphenazin hydroclorid là 14,7 giờ. Thời gian thái trừ của fluphenazin decanoat là 6 - 9 ngày.



Chỉ định



Rối loạn tâm thần cấp.



Tâm thần phân liệt.



Điều trị các triệu chứng loạn thần của rối loạn tâm thần khắc như rối loạn loạn thần thực tổn, cơn hưng cảm.



Chống chỉ định



Tình trạng hôn mê; xơ vữa động mạch não rõ rệt; u tế bào ưa crom; suy gan, suy thận, suy tim nặng; trầm cảm nặng; rối loạn tạo máu.



Giảm bạch cầu, mất bạch cầu hạt.



Không dùng cho trẻ em.



Thận trọng



Tránh dùng các chế phẩm có rượu hoặc các thuốc ức chế TKTW khác trong khi điều trị.



Thận trọng khi người bệnh cần phẫu thuật, làm các thủ thuật nha khoa hoặc cấp cứu; nên báo cho bác sĩ phẫu thuật hoặc nha sĩ biết bệnh nhân đang dùng fluphenazin để tránh tương tác thuốc có thể xảy ra, có thể phải giảm liều các thuốc gây mê hoặc thuốc ức chế TKTW.



Thuốc có thể gây ngủ gà hoặc nhìn mở. Cần thận trọng khi lái xe, vận hành máy hoặc làm các công việc cần phải tỉnh táo hoặc nhìn chính xác.



Có thể bị chóng mặt hoặc hơi choáng váng; không nên đứng lên đột ngột khi đang nằm hoặc ngồi.



Đã có báo cáo trường hợp huyết khối tĩnh mạch khi sử dụng các thuốc chống loạn thần. Bệnh nhân dùng các thuốc chống loạn thần, trong đó có fluphenazin, thường có thêm yếu tố nguy cơ của huyết khối tĩnh mạch. Do đó, cần phát hiện các yếu tố nguy cơ huyết khối tĩnh mạch trước và trong khi điều trị với fluphenazin cũng như thực hiện biện pháp dự phòng phù hợp.



Bệnh nhân có bệnh tim mạch hoặc gia đình có người mắc bệnh tim mạch nên được kiểm tra điện tâm đồ và điện giải trước khi bắt đầu điều trị bằng fluphenazin.



Thời kỳ mang thai



Các báo cáo đã ghi nhận phụ nữ mang thai có sử dụng các thuốc nhóm phenothiazin gây ra tình trạng vàng da sơ sinh hay tăng/ giảm phản xạ ở trẻ mới sinh. Sử dụng các thuốc an thần kinh trong 3 tháng cuối thai kỳ sẽ có nguy cơ gây dấu hiệu bất thường về cơ (triệu chứng ngoại tháp). Vì vậy, cần cân nhắc lợi ích và nguy cơ khi dùng thuốc này cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Thuốc có thể bài tiết qua sữa mẹ. Do vậy, không nên dùng cho bà mẹ đang cho con bú hoặc không cho con bú khi đang dùng thuốc này.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



ADR của fluphenazin decanoat được hạn chế khi dùng liều không quá 25 mg và liều nhắc lại theo đáp ứng điều trị.



Thường gặp


Toàn thân: ngủ gà, mệt mỏi.



Nội tiết: rối loạn kinh nguyệt, tiết nhiều sữa.



Tiêu hóa: khô miệng.



TKTW: phản ứng phụ ngoại tháp, hội chứng Parkinson do thuốc, bồn chồn, bất an, tăng trương lực cơ, run, mất vận động, giảm chức năng vận động và loạn động muộn sau điều trị kéo dài.



Ít gặp


Toàn thân: tăng hoặc giảm thể trọng.



Máu: giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu.



Tuần hoàn: hạ huyết áp thế đứng.



Tiêu hóa: táo bón dai dẳng.



Gan: vàng da.



TKTW: co giật, loạn trương lực cơ cấp, rối loạn ngôn ngữ, giảm trí nhớ.



Tiết niệu: rối loạn tiểu tiện.



Mắt: khó điều tiết.



Hiếm gặp


Toàn thân: nhức đầu.



Máu: mất bạch cầu hạt.



Tuần hoàn: nhịp nhanh.



Tiêu hóa: buồn nôn.



TKTW: hội chứng an thần kinh ác tính.



Hướng dẫn cách xử trí ADR


Hội chứng an thần kinh ác tính: các triệu chứng như tăng trương lực cơ, sốt, thì nhanh hoặc khó, cơn động kinh, tim đập nhanh, và nhiều mồ hôi, mất điều khiển bàng quang, da xanh tái bất thường, mệt mỏi ốm yếu. Chủ yếu là điều trị triệu chứng và hỗ trợ như: Ngừng thuốc ngay. Nếu sốt cao dùng thuốc hạ sốt (aspirin, paracetamol). Nếu mất nước: bù nước và các chất điện giải. Nếu có nổi loạn tuần hoàn thì theo dõi huyết áp và nhịp tim. Dùng natri nitroprusiat có thể làm giãn mạch, gây thoát nhiệt qua da ở những người bị tăng trương lực cơ nhẹ. Thiếu oxygen: thở oxygen, cần thiết có thể đặt nội khi quản và hỗ trợ hô hấp. Tăng trương lực cơ: Dùng dantrolen natri (100 - 300 mg/ngày, chia làm nhiều liều, hoặc tiêm tĩnh mạch 1,25 - 1,5 mg/kg thể trọng) để giãn cơ hoặc dùng amantadin (100 mg, 2 lần/ngày), hoặc bromocriptin (5 mg, 3 lần/ ngày) để lập lại cân bằng dopamin và acetylcholin ở thụ thể.



Nếu phải dùng tiếp các thuốc an thần kinh vì loạn thần nặng, phải để ít nhất 5 ngày không dùng thuốc an thần kinh trước khi dùng lại, sau đó dùng thuốc an thần kinh hoạt lực thấp, hoặc thuốc an thần kinh nhóm khác không gây hội chứng an thần kinh ác tính.



Hội chứng Parkinson do thuốc: giảm liều fluphenazin nếu triệu chứng mức độ nhẹ. Trong trường hợp triệu chứng Parkinson nặng, có thể dùng thuốc điều trị Parkinson hoặc benzatropin; tuy nhiên chỉ nên dùng khi xuất hiện triệu chứng và không dùng quá 3 tháng. Theo dõi cẩn thận để tránh sốt cao khi dùng đồng thời fluphenazin và các thuốc điều trị Parkinson có tác dụng kháng cholin. Ở người cao tuổi, có thể dùng amantadin để hạn chế tác dụng kháng cholin. Levodopa không hiệu quả để điều trị hội chứng Parkinson do fluphenazin vì các thụ thể dopamin bị fluphenazin phong bế.



Bồn chồn, bất an: Có thể dùng các thuốc điều trị Parkinson, Propranolol, nadolol hay diazepam.



Trường hợp loạn trương lực cơ cấp: Có thể giảm loạn trương lực tư thế, cấp tính hoặc cơn vận nhãn bằng benzatropin 2 mg tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch; diphenhydramin 50 mg tiêm bắp; hoặc Diazepam 5 - 7,5 mg tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp, sau đó cho uống các thuốc chống rối loạn vận động trong 1 - 2 ngày để tránh loạn trương lực tái phát.



Người bệnh bị loạn động muộn: Cần phát hiện các triệu chứng như co vặn lưỡi hoặc động tác khác không kiểm soát được của miệng, lưỡi, hàm, tay hoặc chân. Chưa có điều trị đặc hiệu; giảm liều hoặc ngừng thuốc khi phát hiện thấy dấu hiệu sớm nhất hoặc chuyển sang các thuốc an thần kinh thế hệ mới, liều thấp để tránh những ảnh hưởng không thể hồi phục.



Liều lượng và cách dùng



Điều trị ban đầu với liều chia nhỏ đến khi xác định được liều điều trị. Thuốc có thể dùng đường uống, tiêm bắp sâu. Thuốc tiêm fluphenazin hydroclorid có thể được dùng để xử trí cấp khi người bệnh kích động mạnh. Dạng decanoat được dùng trong điều trị duy trì cho người bệnh mạn tính, hoặc những người không thể dùng dạng uống hoặc không dung nạp được dạng thuốc uống.



Fluphenazin hydroclorid


Liều uống ban đầu: 2,5 - 10 mg/ngày, chia làm 3 hoặc 4 lần; sau đó liều tăng dần tùy theo đáp ứng cho tới liều tối đa 20 mg/ngày. Một số trường hợp có thể cần dùng liều 40 mg. Sau đó liều được giảm dần tới liều duy trì thông thường 1 - 5 mg/ngày.



Liều tiêm bắp: khởi đầu 1,25 mg fluphenazin hydroclorid, liều được điều chỉnh tùy theo đáp ứng. Tổng liều thông thường trong ngày từ 2,5 - 10 mg chia ra làm nhiều lần để tiêm, cách nhau 6-8 giờ. Thông thường liều tiêm cần thiết bằng 1/3 - 1/2 liều uống. Liều tiêm bắp vượt quá 10 mg/ngày phải được dùng thận trọng. Sau khi đã kiểm soát được các triệu chứng ở người bệnh, nên thay liệu pháp tiêm bằng đường uống.



Người cao tuổi: Liều uống ban đầu: 1 - 2,5 mg/ngày.



Fluphenazin decanoat: tiêm bắp sâu.



Liều ban đầu 12,5 mg (6,25 mg ở bệnh nhân trên 60 tuổi). Điều chỉnh liều theo đáp ứng của bệnh nhân. Liều cần thiết có thể dao động 12,5 - 100 mg và khoảng cách giữa 2 lần dùng từ 2 - 6 tuần. Nếu dùng liều duy trì trên 50 mg, nên tăng liều thận trọng mỗi 12,5 mg.



Công thức chính xác để chuyển đổi liều fluphenazin hydroclorid sang fluphenazin decanoat chưa được xác định. Tuy vậy, dữ liệu từ các nghiên cứu lâm sàng bằng fluphenazin hydroclorid uống với liều 5 - 60 mg/ngày của nhiều trung tâm đã cho thấy 12,5 mg fluphenazin decanoat, 3 tuần/1 lần tương đương với 10 mg fluphenazin hydroclorid/ngày.



Lưu ý: Khi tiêm fluphenazin decanoat, cần dùng bơm và kim tiêm khô (kim tiêm tối thiểu cỡ số 21) do nước gây vẩn thuốc.



Tương tác thuốc



Fluphenazin có thể làm tăng hấp thu corticoid, digoxin và các thuốc ức chế thần kinh - cơ.



Fluphenazin bị chuyển hóa ở gan bởi enzym CYP2D6 và cũng ức chế enzym này. Vì vậy, sử dụng fluphenazin với các thuốc khác là cơ chất của CYP2D6 hoặc chất ức chế enzym CYP2D6 (ví dụ: thuốc chống loạn nhịp, chống trầm cảm, chống loạn thần, chẹn beta giao cảm, ức chế protease, opioat) có thể làm tăng nồng độ trong máu hoặc kéo dài tác dụng của fluphenazin.



Phối hợp fluphenazin với các thuốc kéo dài khoảng QT (ví dụ: thuốc chống loạn nhịp nhóm IA, III, thuốc chống trầm cảm 3 vòng, terfenadin, lithi, quinin, pentamidin và sparfloxacin...) hoặc các thuốc gây mất cân bằng điện giải (hạ Kali huyết) làm tăng nguy cơ kéo dài khoảng QT.



Dùng fluphenazin cùng các thuốc kháng cholinergic có thể làm tăng cường tác dụng kháng cholinergic.



Fluphenazin làm tăng ức chế hệ TKTW khi dùng đồng thời với rượu, thuốc gây mê, gây ngủ, an thần hoặc thuốc giảm đau mạnh. Fluphenazin đối kháng tác dụng của adrenalin, các thuốc giống giao cảm khác và đảo ngược tác dụng hạ huyết áp của các chất chọn giao cảm như guanethidin và clonidin.



Thuốc làm giảm tác dụng chống Parkinson của L-dopa, tác dụng của thuốc chống co giật, thuốc điều trị đái tháo đường và chuyển hóa của các thuốc chống trầm cảm ba vòng.



Fluphenazin tăng tác dụng của các thuốc chống đông máu và các thuốc chống trầm cảm.



Tương kỵ



Không nên trộn sirô fluphenazin hydroclorid với những đồ uống có cafein, acid tanic hoặc nước táo do có thể có tương kỵ vật lý.



Quá liều và xử trí



Xử trí quá liều fluphenazin chủ yếu là điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Hội chứng ngoại tháp có thể đáp ứng với thuốc điều trị Parkinson như procyclindin hay benzatropin. Trong trường hợp hạ huyết áp nghiêm trọng, cần điều trị sốc tuần hoàn như sử dụng các thuốc co mạch, truyền dịch. Chỉ nên sử dụng metaraminol hoặc noradrenalin do adrenalin tương tác với fluphenazin làm hạ huyết áp.


Cập nhật lần cuối: 2020.



FLURAZEPAM



Tên chung quốc tế: Flurazepam. 


Mã ATC: N05CD01. 


Loại thuốc: Thuốc ngủ nhóm benzodiazepin. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nang: 15 mg, 30 mg (dùng dưới dạng flurazepam hydroclorid).



Dược lực học 


Flurazepam thuộc dẫn xuất benzodiazepin có tác dụng kéo dài. Tác dụng của flurazepam trên hệ TKTW gồm gây ngủ, an thần, giãn cơ và chống co giật, nhưng chủ yếu được dùng điều trị mất ngủ. Flurazepam chỉ có tác dụng điều trị triệu chứng, không điều trị được nguyên nhân gây bệnh. Hơn nữa, việc sử dụng thuốc này thường xuyên sẽ làm tăng nguy cơ phụ thuộc thuốc, do đó thuốc chỉ được dùng điều trị trong thời gian ngắn. 


Cơ chế tác dụng: Giống như các benzodiazepin khác, flurazepam gắn đặc hiệu với các thụ thể benzodiazepin làm tăng ái lực của acid gamma-aminobutyric (GABA) trên phức hợp thụ thể GABA - kênh C1 làm tăng tác dụng ức chế thần kinh trung ương. 


Dược động học 


Hấp thu: Thuốc được hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa, đạt Cmax sau 30 - 60 phút. Cmax của hai chất chuyển hóa chính có hoạt tính là N1-hydroxyethyl-flurazepam và N1-desalkyl flurazepam lần lượt sau 1 - 4 giờ và 0,5 - 96 giờ.



Phân bố: Thuốc liên kết với protein huyết tương cao: flurazepam là 83%, N1-desalkyl-flurazepam là 96,5% và N1-hydroxyethyl- flurazepam là 65%. Dùng flurazepam hydroclorid trong thời gian trên 15 ngày sẽ gây tích lũy N1-desalkyl-flurazepam. Nồng độ thuốc trong huyết tương cao hơn 7,5 lần vào ngày thứ 15 so với ngày đầu tiên. 


Nồng độ của flurazepam và các chất chuyển hóa của nó trong dịch não tủy cao hơn 2 lần (với N -hydroxyethyl-flurazepam), 7 lần (với flurazepam) hoặc 8 lần (với N -desalkyl-flurazepam) so với trong huyết tương. Thể tích phân bố từ 2,65 - 5,5 lít/kg. 


Thuốc qua được hàng rào nhau thai. Không có thông tin liên quan đến việc bài tiết flurazepam và các chất chuyển hóa trong sữa mẹ.



Tuy nhiên, tương tự với các benzodiazepin khác, thuốc có thể đi vào sữa mẹ. 


Chuyển hóa: Flurazepam trải qua quá trình chuyển hóa lần đầu đáng kể. Hai chất chuyển hóa chính có hoạt tính là N1-hydroxyethyl- flurazepam và N1-desalkyl-flurazepam. Các chất chuyển hóa được liên hợp với glucuronid và/hoặc sulfat để bài tiết qua thận.



Thải trừ: Flurazepam và các chất chuyển hóa được thải trừ chủ yếu qua thận (khoảng 80%). Nửa đời thải trừ của flurazepam, N1-hydroxyethyl-flurazepam và N1-desalkyl-flurazepam tương ứng là 3,1 giờ, 2,3 - 3,4 giờ và 19 - 133 giờ. Ở người cao tuổi (66 - 85 tuổi), t1/2 của N1-desalkyl-flurazepam cao hơn (71 - 289 giờ). Chất chuyển hóa chính trong nước tiểu, N1-hydroxyethyl-flurazepam dưới dạng liên hợp glucuronid/sulfat, chiếm 20 - 55% liều uống. 


Chỉ định 


Điều trị chứng mất ngủ nặng, mất khả năng kiểm soát hoặc lo lắng quá mức đặc trưng bởi khó đi vào giấc ngủ, thường xuyên thức giấc về đêm và/hoặc thức dậy vào buổi sáng sớm. 


Vì chứng mất ngủ thường thoáng qua và không liên tục, nên chỉ cần điều trị trong thời gian ngắn là đủ. Việc sử dụng thuốc ngủ kéo dài không được chỉ định và chỉ nên thực hiện đồng thời với việc đánh giá bệnh nhân thích hợp. 


Benzodiazepin không được khuyến cáo để điều trị ban đầu bệnh loạn thần. 


Chống chỉ định 


Quá mẫn với flurazepam hoặc các benzodiazepin khác. 


Suy hô hấp, suy giảm chức năng phổi nặng, nhược cơ, ở các trạng thái hoảng sợ hoặc ám ảnh, loạn thần mạn tính, hội chứng ngừng thở khi ngủ, suy gan nặng, thất điều do bệnh lý tiểu não hoặc tuy sống, sử dụng cho trẻ em. 


Dùng đơn độc để điều trị trầm cảm hoặc lo âu liên quan đến trầm cảm. 


Thận trọng 


Người cao tuổi: Nên giảm liều. Kê đơn cho người cao tuổi có khả năng không phù hợp (tiêu chí STOPP) khi thời gian điều trị ≥ 4 tuần (không chỉ định điều trị lâu dài do nguy cơ gặp các tác dụng phụ; nên ngừng từ từ các benzodiazepin nếu điều trị quá 2 tuần vì có nguy cơ gây ra hội chứng cai thuốc khi ngừng thuốc đột ngột) hoặc ở những người dễ bị ngã (do thuốc an thần làm giảm cảm giác thăng bằng) hoặc suy hô hấp cấp hoặc mạn (như PaO2 < 8kPa kèm hoặc không kèm PaCO2 >6,5kPa (nguy cơ đợt cấp suy hô hấp). Benzodiazepin không được chỉ định để điều trị cho bệnh nhân suy gan nặng vì có thể làm mất triệu chứng bệnh não gan. Giảm liều cho bệnh nhân bị bệnh thận hoặc gan. 


Sử dụng đồng thời flurazepam và opioid có thể dẫn đến an thần, ức chế hô hấp, hôn mê và tử vong. Do đó, chỉ nên dùng đồng thời các loại thuốc an thần như benzodiazepin hoặc các thuốc tương tự như flurazepam với opioid cho những bệnh nhân không có lựa chọn điều trị thay thế. Nếu quyết định dùng flurazepam đồng thời với opioid, nên sử dụng liều thấp nhất có hiệu quả và thời gian điều trị càng ngắn càng tốt. Nếu methadon được dùng cùng với benzodiazepin, tác dụng ức chế đường hô hấp của methadon có thể bị trì hoãn, bệnh nhân nên được theo dõi trong ít nhất 2 tuần sau khi bắt đầu dùng cùng hoặc có sự thay đổi thuốc. 


Không nên dùng trong tình trạng ngộ độc cấp tính rượu, thuốc an thần, thuốc ngủ, thuốc giảm đau hoặc thuốc hướng thần (thuốc an thần kinh, thuốc chống trầm cảm, lithi). 


Flurazepam không được chỉ định cho trẻ em. Nếu cần thiết vì những lý do thuyết phục, chỉ nên chỉ định benzodiazepin cho trẻ em và thanh thiếu niên sau khi đã đánh giá cẩn thận rủi ro - lợi ích. Bệnh nhân cần được theo dõi chặt chẽ các dấu hiệu và triệu chứng của suy hô hấp và an thần. Nên thông báo cho bệnh nhân và người nhà để nhận biết về những triệu chứng này. 


Sử dụng hết sức thận trọng benzodiazepin ở những bệnh nhân có tiền sử lạm dụng rượu hoặc ma túy. 


Dung nạp thuốc: Tác dụng an thần của benzodiazepin có thể giảm sau khi sử dụng lặp lại trong vài tuần. 


Phụ thuộc vào thuốc: Sử dụng benzodiazepin có thể dẫn đến sự phụ thuộc về thể chất và tâm thần. Khả năng phụ thuộc thấp khi sử dụng trong thời gian ngắn, tăng lên khi sử dụng liều cao hoặc kéo dài. Điều này đặc biệt xảy ra ở bệnh nhân có tiền sử nghiện rượu hoặc nghiện ma túy, hoặc có rối loạn nhân cách rõ rệt. Việc theo dõi thường xuyên ở những bệnh nhân này là cần thiết, tránh kê đơn lặp lại thường quy và nên ngừng điều trị dần dần. Các triệu chứng như trầm cảm, căng thẳng, lo lắng tột độ, bồn chồn, lú lẫn, thay đổi tâm trạng, mất ngủ trở lại, khó chịu, đổ mồ hôi, tiêu chảy, nhức đầu và đau cơ đã được báo cáo sau khi ngừng điều trị đột ngột ở những bệnh nhân đang dùng ngay cả liều điều trị bình thường trong thời gian ngắn. Trong trường hợp nghiêm trọng, có thể xảy ra: mất nhận thức, mất nhân cách, tăng nhạy cảm với âm thanh, tê và ngứa ran các đầu chi, quá mẫn cảm với ánh sáng, tiếng ồn và tiếp xúc vật lý, ảo giác hoặc động kinh. Trong một số trường hợp hiếm gặp, việc ngừng thuốc sau khi dùng quá liều có thể gây trạng thái lú lẫn, biểu hiện loạn thần và co giật. 


Tái mất ngủ và lo âu: Có thể xảy ra thoáng qua khi ngừng điều trị benzodiazepin. Có thể kèm theo các phản ứng khác bao gồm thay đổi tâm trạng, lo lắng hoặc rối loạn giấc ngủ và bồn chồn. Vì nguy cơ xảy ra hiện tượng cai thuốc/hiện tượng bệnh tái phát nặng hơn sau khi ngừng điều trị đột ngột, nên giảm liều từ từ. 


Các phản ứng tâm thần và nghịch thường: Phản ứng tâm lý bất thường với benzodiazepin đã được báo cáo. Các tác động hành vi hiếm gặp bao gồm các cơn bộc phát hung hăng nghịch thường, phấn khích, lú lẫn, bồn chồn, kích động, cáu kinh, ảo tưởng, thịnh nộ, ác mộng, ảo giác, rối loạn tâm thần, hành vi không phù hợp và trầm cảm với xu hướng tự sát. Do đó, cần hết sức thận trọng khi kê đơn benzodiazepin cho bệnh nhân rối loạn nhân cách. Nếu có bất kỳ phản ứng nào xảy ra, nên ngừng sử dụng thuốc. Những phản ứng này có thể khá nặng và dễ xảy ra ở trẻ em và người già.



Mất trí nhớ: Benzodiazepin có thể gây ra chứng mất trí nhớ. Tình trạng này thường xảy ra 1 - 2 giờ sau khi uống thuốc và có thể kéo dài đến vài giờ. Vì vậy, để giảm nguy cơ, bệnh nhân cần có một giấc ngủ trọn vẹn không bị gián đoạn từ 7 - 8 giờ. 


Thời kỳ mang thai 


Không dùng thuốc khi mang thai, đặc biệt là trong 3 tháng đầu và 3 tháng cuối thai kỳ, trừ khi có lý do thuyết phục đặc biệt. Sử dụng benzodiazepin trong ba tháng cuối của thai kỳ hoặc trong khi chuyển dạ đã được báo cáo là gây ra sự bất thường về nhịp tim của thai nhi và giảm trương lực, bú kém, hạ thân nhiệt và ức chế hô hấp vừa phải ở trẻ sơ sinh. Trẻ sinh ra từ mẹ dùng benzodiazepin thường xuyên trong giai đoạn sau của thai kỳ có thể có sự phụ thuộc về thể chất và một số nguy cơ phát triển các triệu chứng cai thuốc sau khi sinh. 


Thời kỳ cho con bú 


Không có đủ thông tin về sự bài tiết của flurazepam và/hoặc các chất chuyển hóa vào sữa mẹ. Tuy nhiên, giống với các thuốc benzodiazepin khác, flurazepam có thể đi vào sữa mẹ. Không khuyến cáo sử dụng flurazepam cho người đang cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Các triệu chứng cai thuốc (co giật, run rẩy, co cứng bụng và cơ, buồn nôn, toát mồ hôi) đã xảy ra sau khi ngừng điều trị benzodiazepin đột ngột. Các triệu chứng nghiêm trọng hơn thường xuất hiện ở những người bệnh dùng liều cao và kéo dài. Do đó sau đợt điều trị kéo dài cần tránh ngừng thuốc đột ngột mà phải giảm liều từ từ trước khi ngừng hẳn. Với những người dễ bị nghiện (như nghiện thuốc, nghiện rượu) khi điều trị với flurazepam hoặc các thuốc hướng thần khác cần được theo dõi cẩn thận vì dễ quen thuốc và phụ thuộc thuốc. 


Thường gặp 


Chóng mặt, ngủ gà, lảo đảo, mất điều hòa, ngã. 


Ít gặp 


Ngủ lịm, mất phương hướng, đau đầu, hôn mê, ợ nóng, đau dạ dày, buồn nôn, nôn, ỉa chảy, táo bón, bồn chồn, nói nhiều, lo âu, bực tức, mệt mỏi, đánh trống ngực, đau ngực, đau khớp, đau người, rối loạn sinh dục - tiết niệu. 


Hiếm gặp 


Giảm bạch cầu, giảm bạch cầu hạt, đổ mồ hôi, đỏ bừng mặt, khó tập trung, nhìn mờ, bỏng rát ở mắt, ngất, hạ huyết áp, hụt hơi, ngứa, nổi ban ở da, khô miệng, đắng miệng, rối loạn vị giác, tiết nước bọt nhiều, chán ăn, hưng cảm, trầm cảm, nói lắp, lú lẫn, bồn chồn, ảo giác, kích động. 


Tăng SGOT, SGPT, bilirubin trực tiếp và toàn phần, phosphatase kiềm, vàng da ứ mật. 


Suy giảm chức năng thận, tăng nguy cơ bệnh não ở bệnh nhân chạy thận nhân tạo. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng: Uống ngay trước khi đi ngủ. 


Liều lượng 


Người lớn: Liều flurazepam nên được xác định theo từng cá thể, phụ thuộc vào mức độ nghiêm trọng của chứng mất ngủ và đáp ứng của bệnh nhân. 


Liều thông thường là 15 mg hoặc 30 mg. Liều 15 mg là tối ưu cho hầu hết các bệnh nhân và sẽ đảm bảo một giấc ngủ trọn vẹn vào ban đêm với tác động tồn dư tối thiểu đến việc thức giấc. Bệnh nhân bị mất ngủ nghiêm trọng có thể cần 30 mg (không quá 60 mg), nhưng tác dụng tồn dư đến sự thức giấc, liên quan đến tác dụng giải lo âu, thường xảy ra hơn ở liều này. 


Người cao tuổi hoặc suy nhược: Liều ban đầu không được vượt quá 15 mg. Nếu có những bất thường về não, liều lượng flurazepam không được vượt quá 15 mg. 


Người suy gan, suy thận: Liều khởi đầu không được vượt quá 15 mg.



Người suy giảm chức năng phổi mãn tính: Có thể cần giảm liều.



Thời gian điều trị: 


Nếu có thể nên điều trị ngắt quãng. Điều trị càng ngắn càng tốt và nên bắt đầu với liều khuyến cáo thấp nhất. Nói chung thời gian điều trị thay đổi từ vài ngày đến 2 tuần, tối đa là 4 tuần, bao gồm cả quá trình ngừng dần liều. 


Trong một số trường hợp, có thể là cần thiết điều trị vượt quá thời gian điều trị tối đa; tuy nhiên, không được kéo dài trên 4 tuần nếu không đánh giá lại tình trạng của bệnh nhân. Không khuyến khích sử dụng lâu dài mạn tính. 


Flurazepam là một benzodiazepin tác dụng kéo dài nên bệnh nhân phải được kiểm tra thường xuyên để giảm liều hoặc tần suất dùng thuốc nếu cần thiết, để ngăn ngừa quá liều do tích lũy. Những bệnh nhân đã dùng thuốc benzodiazepin trong một thời gian dài có thể cần một thời gian dài hơn để giảm liều. 


Tương tác thuốc 


Flurazepam làm tăng tác dụng của rượu và các chất ức chế hệ TKTW khác (như barbiturat, thuốc điều trị tâm thần, an thần, gây ngủ, chống trầm cảm, giảm đau gây nghiện, kháng histamin có tác dụng an thần, chống co giật, gây mê, thuốc điều trị tăng huyết áp và chẹn thụ thể beta) khi dùng đồng thời. Tránh dùng cùng rượu. Theophylin hoặc aminophylin: Tác dụng an thần của flurazepam giảm. Thuốc giãn cơ: Tăng tác dụng giãn cơ của flurazepam. 


Rifampicin: Tác dụng của flurazepam giảm do cảm ứng enzym làm tăng chuyển hóa các benzodiazepin. 


Quá liều và xử trí 


Khi dùng đơn độc, quá liều flurazepam gây ra một số vấn đề về điều trị và không đe dọa tính mạng trừ khi kết hợp với các thuốc ức chế TKTW khác (bao gồm cả rượu). 


Triệu chứng: Tùy thuộc vào liều uống, ngộ độc benzodiazepin biểu hiện bằng nhiều mức độ ức chế (suy giảm) hệ TKTW khác nhau, từ buồn ngủ, lú lẫn tâm thần, rối loạn nhịp tim và ngủ lịm, suy giảm thị lực và loạn trương lực cơ đến mất điều hòa, bất tỉnh, ức chế hô hấp trung ương và/hoặc suy tuần hoàn, hiếm khi hôn mê và rất hiếm khi tử vong. 


Xử trí: Gây nôn (trong vòng 1 giờ) nếu bệnh nhân còn tỉnh hoặc rửa dạ dày, bảo vệ đường thở nếu bệnh nhân bất tỉnh. Nếu làm rỗng dạ dày không có lợi, nên cho uống than hoạt để giảm hấp thu. Sử dụng các biện pháp hỗ trợ và điều trị triệu chứng chung. Cần đặc biệt chú ý đến chức năng hô hấp và tim mạch khi điều trị tích cực. Giá trị của việc lọc máu vẫn chưa được xác định và dự kiến sẽ ít hiệu quả với flurazepam. 


Flumazenil là một loại thuốc giải độc đặc hiệu truyền tĩnh mạch được sử dụng trong các trường hợp cấp cứu. Cần theo dõi chặt bệnh nhân trong trường hợp này. 


Cần lưu ý nguy cơ co giật khi điều trị bằng flumazenil, đặc biệt ở những người dùng benzodiazepin lâu dài và dùng quá liều thuốc chống trầm cảm ba vòng. Nếu bị kích thích, không nên sử dụng barbiturat.


Cập nhật lần cuối: 2021.



FLURBIPROFEN



Tên chung quốc tế: Flurbiprofen. 


Mã ATC: M01AE09, M02AA19, R02AX01, S01BC04.



Loại thuốc: Thuốc chống viêm không steroid. 


Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 50 mg, 100 mg. 



Thuốc nhỏ mắt: 0,03%. 


Dược lực học 


Flurbiprofen có tác dụng dược lý tương tự các NSAID khác. Thuốc có tác dụng chống viêm, giảm đau và hạ sốt. Cơ chế tác dụng của thuốc chưa được biết rõ, nhưng nhiều tác dụng liên quan đến sự ức chế tổng hợp prostaglandin. Flurbiprofen ức chế tổng hợp prostaglandin trong các mô thông qua ức chế cyclooxygenase, bao gồm cả cyclooxygenase-1 (COX-1) và cyclooxygenase-2 (COX-2), là các enzym xúc tác cho sự hình thành prostaglandin từ acid arachidonic. Flurbiprofen ức chế sự thậm nhập của bạch cầu, kể cả bạch cầu đa nhân trung tính vào vị trí viêm. 


Tác dụng trên mắt: 


Sau khi nhỏ mắt, flurbiprofen ức chế hoặc làm giảm sự co đồng tử và có thể một số tác động khác do viêm mắt gây nên trong chấn thương mắt (như phẫu thuật mắt). Flurbiprofen không ức chế hoặc làm giảm sự co đồng tử do ánh sáng. Flurbiprofen không có tác dụng với nhãn áp. Cơ chế chính xác về tác dụng trên mắt của thuốc chưa được hiểu rõ hoàn toàn nhưng nhiều tác dụng liên quan đến sự ức chế tổng hợp prostaglandin. 


Chấn thương mắt có thể làm giải phóng prostaglandin vào trong dịch mắt. Prostaglandin gây ra đáp ứng co đồng tử trong phẫu thuật mắt do gây co cơ vòng mống mắt, độc lập với cơ chế cholinergic. Mức độ đáp ứng viêm của mắt phụ thuộc vào việc prostaglandin làm tăng tính thấm của biểu mô thể mi. 


Flurbiprofen tại mắt ức chế tổng hợp prostaglandin trong kết mạc, màng mạch nho và do đó ngăn cản sự co đồng tử, giãn mạch, tăng nhãn áp và một số tác động khác của prostaglandin trong quá trình viêm. Flurbiprofen cũng ức chế sự di chuyển của bạch cầu bao gồm bạch cầu đa nhân vào trong nước mắt. 


Tác dụng trên tiểu cầu: 


Flurbiprofen có thể ức chế sự kết tập tiểu cầu nhưng không ảnh hưởng đến thời gian prothrombin hoặc thời gian chảy máu. Tương tự các NSAID khác, tác dụng của flurbiprofen liên quan đến sự ức chế tổng hợp prostaglandin (thromboxan). Flurbiprofen ít có tác dụng đối với chức năng của tiểu cầu và sự kết tập tiểu cầu thường trở về bình thường trong vòng 24 giờ sau khi ngừng sử dụng thuốc đường toàn thân. Flurbiprofen dạng D-isomer ức chế Collagen có tác dụng gây kết tập tiểu cầu, dạng L-isomer không có tác dụng này. 


Dược động học 


Hấp thu: Sau khi nhỏ vào mắt, sự hấp thu của natri flurbiprofen vào mắt và toàn thân chưa được hiểu rõ. Sau khi nhỏ một giọt dung dịch nhỏ mắt 0,03% natri flurbiprofen mỗi 30 phút liên tục trong 2 giờ trước khi phẫu thuật (4 giọt ở mỗi mắt bị tổn thương) ở bệnh nhân thay thủy tinh thể, nồng độ trung bình của thuốc trong dịch mắt là 213 nanogam/ml (trong khoảng 90 - 320 nanogam/ml). Sau khi uống flurbiprofen 50 mg, 3 lần/ngày trước 1 ngày và thêm một lần vào 1 giờ trước phẫu thuật đục thủy tinh thể, nồng độ thuốc đạt được trong thủy tinh thể bằng 10% so với nhỏ mắt. 


Flurbiprofen được hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn. Sau khi uống một liều đơn 50 mg flurbiprofen 1 - 1,5 giờ, đạt được nồng độ đinh khoảng 5,5 microgam/ml ở người trưởng thành khỏe mạnh. Nồng độ đỉnh tăng tỉ lệ với tăng liều đơn flurbiprofen trong  khoảng 50 - 300 mg. Nồng độ flurbiprofen ở trạng thái ổn định xấp xỉ 2,3 microgam/ml ở người trưởng thành khỏe mạnh sau khi uống 50 mg flurbiprofen/lần, 3 lần/ngày. 


Phân bố: Đến nay, sự phân bố của flurbiprofen vào các mô và dịch mắt chưa được mô tả đầy đủ. 


Sau khi dùng flurbiprofen đường uống ở người, thuốc không được phân bố rộng rãi. Thể tích phân bố biểu kiến trung bình của thuốc trong mắt là 0,47 ml (trong khoảng 0,26 - 0,62 ml) và thể tích phân bố ở trạng thái ổn định (Vss) là 0,62 ml. Thể tích phân bố biểu kiến của flurbiprofen qua đường uống ở người trưởng thành khỏe mạnh xấp xỉ 9,1 lít. 


Flurbiprofen liên kết với protein huyết tương trên 99%, chủ yếu là liên kết với albumin. 


Chưa rõ flurbiprofen có qua hàng rào nhau thai hay qua sữa mẹ sau khi nhỏ mắt, tuy nhiên thuốc phân bố vào sữa mẹ sau khi dùng đường toàn thân. 


Thải trừ: Thuốc được thải trừ qua hai pha. Sau khi uống một liều đơn thuốc, nửa đời thải trừ của flurbiprofen ở pha phân bố (t½α) là 3 - 4 giờ và ở pha thải trừ (t½β) là 6 - 10 giờ. 


Tốc độ thải trừ qua nước tiểu của flurbiprofen và hai chất chuyển hóa chính [acid 2-(2-fluoro-4'-hydroxy-4-biphenylyl) propionic] và [acid 2-(2-fluoro-3'-hydroxy-4-biphenylyl) propionic] ở cả hai dạng tự do và liên hợp tương tự nhau khi dùng đường uống hoặc đặt trực tràng. 


Chỉ định 


Điều trị đau và viêm trong viêm khớp dạng thấp và các bệnh rối loạn cơ xương khớp khác. 


Đau nửa đầu. 


Giảm đau sau phẫu thuật. 


Đau vừa và nhẹ. 


Đau bụng kinh. 


Giảm co đồng tử trong phẫu thuật mắt và chống viêm bán phần trước của mắt sau khi phẫu thuật hoặc sau khi chiếu laser cho phẫu thuật cắt bè củng mạc (dạng nhỏ mắt). 


Chống chỉ định 


Bệnh nhân đang bị xuất huyết hoặc loét đường tiêu hóa, tiền sử xuất huyết hoặc thủng đường tiêu hóa do sử dụng NSAID. Tiền sử tái phát xuất huyết hoặc loét đường tiêu hóa. Suy tim nặng. Bệnh nhân có tiền sử dị ứng với Aspirin hoặc bất kỳ NSAID nào bao gồm bệnh nhân bị hen, phù mạch, mày đay, hoặc viêm mũi do aspirin hoặc NSAID. 


Thận trọng 


Bệnh dị ứng, bệnh tim mạch, bệnh mạch máu não, thiếu hụt yếu tố đông máu, rối loạn mô liên kết, bệnh Crohn, người già (nguy cơ gặp tác dụng phụ nghiêm trọng và tử vong), suy tim, thiếu máu cơ tim, bệnh mạch ngoại vi, viêm loét ruột kết, tăng huyết áp không kiểm soát được. 


Bệnh nhân suy gan: Sử dụng thận trọng do làm tăng nguy cơ xuất huyết tiêu hóa và ứ dịch. Tránh dùng ở bệnh nhân suy gan nặng. Bệnh nhân suy thận: Tránh dùng, nếu có thể hoặc sử dụng thận trọng. Sử dụng liều thấp nhất có hiệu quả và trong thời gian ngắn nhất. Có thể xảy ra ứ nước, natri và giảm chức năng thận dẫn đến suy thận. Cần theo dõi chức nặng thận của bệnh nhân. 


Nguy cơ huyết khối tim mạch: Các thuốc NSAID, không phải aspirin, dùng đường toàn thân, có thể làm tăng nguy cơ xuất hiện biến cố huyết khối tim mạch, bao gồm cả nhồi máu cơ tim và đột quỵ, có thể dẫn đến tử vong. Nguy cơ này có thể xuất hiện sớm trong vài tuần đầu dùng thuốc và có thể tăng lên theo thời gian dùng thuốc. Nguy cơ huyết khối tim mạch được ghi nhận chủ yếu ở liều cao. Cần đánh giá định kỳ sự xuất hiện của các biến cố tim mạch, ngay cả khi bệnh nhân không có các triệu chứng tim mạch trước đó. Người bệnh cần được cảnh báo về các triệu chứng của biến cố tim mạch nghiêm trọng và cần thăm khám bác sĩ ngay khi có các triệu chứng này. Để giảm thiểu nguy cơ xuất hiện biến cố bất lợi, cần sử dụng thuốc ở liều hàng ngày thấp nhất có hiệu quả trong thời gian ngắn nhất có thể. 


Thời kỳ mang thai 


Tránh dùng nếu có thể, chỉ dùng khi lợi ích lớn hơn nguy cơ. Tránh dùng trong ba tháng cuối thai kỳ (nguy cơ ức chế tử cung co bóp và làm ống động mạch đóng sớm, gây tăng áp lực tiểu tuần hoàn không hồi phục, suy thận ở thai). Thời gian chuyển dạ bị chậm và kéo dài. 


Thời kỳ cho con bú 


Sử dụng thận trọng ở phụ nữ đang cho con bú. Một lượng thuốc nhỏ được tiết qua sữa mẹ. Tránh dùng nếu có thể. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Tiêu hóa: viêm dạ dày. 


Ít gặp 


Bối rối, mệt mỏi, ảo giác, cảm giác bất thường.



Hiếm gặp 


Da liễu: hội chứng Stevens-Johnson, hoại tử biểu mô nhiễm độc.



Hô hấp: viêm phế nang, tăng bạch cầu ái toan ở phổi. 


Thận: hoại tử nhú thận liên quan đến NSAID có thể dẫn đến suy thận.



TKTW: viêm màng não vô khuẩn (bệnh nhân có rối loạn mô liên kết như bệnh Lupus ban đỏ hệ thống có thể dễ mắc). 


Thị giác: rối loạn thị lực. 


Tiêu hóa: tổn thương gan, viêm tụy, xơ hóa ruột. 


Chưa xác định được tần suất: 


Da liễu: nhạy cảm với ánh sáng, ngứa phát ban. 


Hô hấp: co thắt phế quản, khó thở. 


Huyết học: rối loạn máu. 


Thận: suy thận (đặc biệt trên bệnh nhân đã suy thận), tiểu nhiều lần, khó tiểu, tiểu máu. 


Thính giác: rối loạn thính giác, ù tai. 


Tiêu hóa: viêm miệng, xuất huyết tiêu hóa, khó chịu ở đường tiêu hóa, rối loạn tiêu hóa, loét đường tiêu hóa, nôn, bệnh Crohn (gây bệnh hoặc làm bệnh đã mắc nặng hơn), viêm ruột kết (gây bệnh hoặc làm bệnh đã mắc nặng hơn), tiêu chảy. 


Tim mạch: phù mạch, viêm mạch, nhịp nhanh, tăng huyết áp, giữ nước (hiếm khi gây suy tim sung huyết) tăng nguy cơ gặp các biến cố huyết khối (như nhồi máu cơ tim, đột quỵ) (xem mục Thận trọng). Toàn thân: cảm giác bất thường, sốt, run rẩy, phản ứng mẫn cảm, mệt mỏi, trầm cảm, đau đầu, chóng mặt, căng thẳng, mất ngủ, ngủ gà, rối loạn ý thức. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Khi có triệu chứng dị ứng với flurbiprofen phải ngừng thuốc ngay. Điều trị các tác dụng phụ, điều trị triệu chứng và hỗ trợ. 


Liều lượng và cách dùng 


Điều trị đau và viêm trong viêm khớp dạng thấp và các bệnh cơ xương khớp khác. Đau nửa đầu. Giảm đau sau phẫu thuật. Đau vừa và nhẹ: 


Người lớn và trẻ em 12 - 17 tuổi: Uống, 150 - 200 mg/ngày, chia thành 2 - 4 lần. Sau đó tăng thành 300 mg/ngày, chỉ tăng liều trong trường hợp cấp tính. 


Đau bụng kinh: Người lớn và trẻ em 12 - 17 tuổi: Uống, khởi đầu 100 mg, sau đó 50 - 100 mg mỗi 4 - 6 giờ, tối đa 300 mg/ngày.



Giảm co đồng tử trong phẫu thuật mắt: 


Người lớn: Nhỏ vào mắt 1 giọt mỗi 30 phút liên tục bắt đầu trước khi phẫu thuật 2 giờ. Lần nhỏ thuốc cuối cùng là trước khi phẫu thuật 30 phút. 


Chống viêm bán phần trước của mắt sau khi phẫu thuật hoặc sau khi chiếu laser cho phẫu thuật cắt bè củng mạc: 


Bắt đầu sử dụng sau phẫu thuật 24 giờ. Nhỏ một giọt/lần x 4 lần/ngày trong tối thiểu 1 tuần sau chiếu laser cho phẫu thuật cắt bè củng mạc hoặc tối thiểu 2 - 3 tuần sau các phẫu thuật khác.



Tương tác thuốc 


Thuốc lợi tiểu, thuốc ức chế enzym chuyển và thuốc đối kháng thụ thể angiotensin II: Flurbiprofen làm giảm tác dụng của thuốc lợi tiểu và thuốc điều trị tăng huyết áp. Dùng thuốc ức chế men chuyển hoặc thuốc đối kháng thụ thể angiotensin đồng thời với NSAID ở bệnh nhân suy giảm chức nặng thận (người già, bệnh nhân mất nước) có thể làm nặng hơn tình trạng suy thận do ức chế cyclooxygenase, tác động này có thể phục hồi. Cần bù đủ nước và theo dõi chức năng thận của bệnh nhân khi phối hợp các thuốc này. Glycosid trợ tim: NSAID làm nặng thêm tình trạng suy tim, giảm mức lọc cầu thận và tăng nồng độ glycosid trong máu. 


Thuốc chống đông: NSAID có thể làm tăng tác dụng của các thuốc chống đông như warfarin, aspirin: Làm tăng nguy cơ xuất hiện ADR. 


Thuốc chống kết tập tiểu cầu: Tăng nguy cơ xuất huyết tiêu hóa khi phối hợp với NSAID. 


Thuốc ức chế tái hấp thu serotonin chọn lọc (SSRI): Tăng nguy cơ xuất huyết tiêu hóa khi phối hợp với NSAID. 


Muối lithi: Làm giảm thải trừ lithi 


Methotrexat: Có thể làm tăng nồng độ methotrexat. 


Ciclosporin: Tăng độc tính trên thận. 


Corticosteroid: Tăng nguy cơ loét xuất huyết tiêu hóa khi phối hợp với NSAID. 


Các thuốc ức chế chọn lọc cyclooxygenase-2 và giảm đau khác: Tránh phối hợp 2 hoặc nhiều NSAID bao gồm thuốc ức chế COX-2 do làm tăng nguy cơ gặp ADR. 


Kháng sinh nhóm quinolon: Phối hợp quinolon và NSAID làm tăng nguy cơ bị co giật. 


Mifepriston: Không nên dùng NSAID trong 8 - 12 ngày sau khi dùng mifepriston do NSAID có thể làm giảm tác dụng của mifepriston. 


Tacrolimus: Tăng nguy cơ độc tính trên thận. 


Zidovudin: Tăng nguy cơ độc tính trên huyết học. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Đau đầu, buồn nôn, nôn, đau thượng vị, xuất huyết tiêu hóa, hiếm khi xảy ra tiêu chảy, mất định hướng, kích thích, hôn mê, lú lẫn, chóng mặt, ù tai, ngất, thỉnh thoảng xảy ra co giật. Trong trường hợp ngộ độc nặng có thể xảy ra suy thận và tổn thương gan cấp. 


Xử trí: Gây nôn ngay tức khắc hoặc rửa dạ dày, tiếp theo điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Trong vòng 1 giờ sau khi uống, thuốc có khả năng gây độc, có thể uống than hoạt. Duy trì bệnh nhân có đủ lượng nước tiểu. Theo dõi chặt chẽ chức năng gan, thận. Theo dõi bệnh nhân trong tối thiểu 4 giờ sau khi bệnh nhân uống lượng thuốc có khả năng gây độc. Điều trị co giật bằng diazepam đường tĩnh mạch.


Cập nhật lần cuối: 2017.



FLUTAMID



Tên chung quốc tế: Flutamide. 


Mã ATC: L02BB01. 


Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, nhóm kháng androgen. 


Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 250 mg. 


Viên nang: 150 mg; 250 mg. 


Dược lực học 


Flutamid là hợp chất không steroid, có tác dụng kháng androgen. Về cấu trúc và tác dụng dược lý, flutamid có liên quan với bicalutamid và nilutamid. Flutamid có hoạt tính kháng androgen đơn thuần có tính chọn lọc, không có bất cứ hoạt tính hormon nội tại nào khác. Flutamid có tác dụng kháng androgen, do ức chế cạnh tranh với thụ thể androgen của nhân tế bào, ở mô đích như tuyến tiền liệt, túi tinh, vỏ thượng thận. Flutamid ức chế thụ thể androgen trong các tế bào u, làm ngừng phát triển hoặc giảm u do ức chế tổng hợp protein và tổng hợp DNA ở các tế bào ung thư phát triển phụ thuộc androgen. 


Flutamid được chuyển hóa thành 2-hydroxyflutamid, là chất chính có tác dụng kháng androgen, tác dụng kháng androgen này gấp 1,5 lần flutamid. Flutamid phong bế sự liên kết dihydrotestosteron vào thụ thể androgen và ngăn cản các tế bào đích thu giữ androgen và sau đó làm giảm số lượng thụ thể androgen trong tuyến tiền liệt bằng cách ngăn cản sự chuyển đoạn phức hợp androgen - thụ thể vào nhân tế bào. 


Ở người bệnh ung thư tuyến tiền liệt đã cắt bỏ tinh hoàn và dùng flutamid, dehydroepiandrosteron (một tiền chất của testosteron ở vỏ thượng thận) bị chuyển hóa nhanh thành các chất không còn hoạt tính hormon. 


Flutamid thường được dùng phối hợp với chất tương tự hormon giải phóng gonadotropin (GnRH: Gonadotrophin releasing hormone) như goserelin, leuprorelin, để điều trị ung thư tuyến tiền liệt. 


Dược động học 


Hấp thu: Flutamid hấp thu nhanh và hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau khi dùng 1 giờ. 



Phân bố: Thuốc phân bố vào các mô có nồng độ cao nhất sau khi uống 6 giờ. 


Chuyển hóa: Flutamid chuyển hóa mạnh và nhanh. Đã thấy hơn 10 chất chuyển hóa trong huyết tương. Chất chuyển hóa chính là 2-hydroxyflutamid có tác dụng kháng androgen mạnh hơn flutamid, nồng độ đỉnh đạt được 2 giờ sau khi uống flutamid. 


Thải trừ: Nửa đời của 2-hydroxyflutamid khoảng 6 giờ ở người trẻ và 8 giờ ở người cao tuổi. Cả flutamid và 2-hydroxyflutamid đều liên kết với protein huyết tương trên 90%. 


Flutamid được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu. Chất chuyển hóa chính trong nước tiểu là 2-amino-5-nitro-4-trifluoromethyl-phenol. Chỉ một lượng rất nhỏ được thải trừ qua phân. 


Chỉ định 


Ung thư tuyến tiền liệt khu trú và ung thư tuyến tiền liệt di căn, thường phối hợp với chất tương tự hormon giải phóng gonadotropin.



Chống chỉ định 


Rối loạn chức năng gan nặng. 


Quá mẫn với flutamid. 


Phụ nữ mang thai, trẻ em. 


Thận trọng 


Dùng flutamid phải có chỉ định và theo dõi chặt chẽ của thầy thuốc. Ngừng thuốc hoặc giảm liều phải có ý kiến của thầy thuốc. Flutamid có thể gây tổn thương gan, nhiều khi rất nặng và có thể tử vong. Vì vậy, trước khi bắt đầu điều trị, hàng tháng trong 4 tháng đầu tiên của đợt điều trị và định kỳ sau đó, phải định lượng aminotransferase (transaminase). Nếu hoạt độ ALT lớn hơn 2 lần giới hạn trên của bình thường, thì không được dùng flutamid nữa. Bệnh nhân bị suy thận mạn tính dùng một lần liều 250 mg, không thấy ảnh hưởng đến Cmax cũng như AUC của flutamid và 2-hydroxyflutamid. Ở người có Clcr < 29 ml/phút, nửa đời của 2-hydroxyflutamid chỉ kéo dài hơn chút ít. Do đó, không cần phải điều chỉnh liều ở người suy thận. 


Nên định kỳ xác định nồng độ kháng nguyên đặc hiệu tuyến tiền liệt (PSA: Prostate specific antigen). Bình thường, khi bệnh tiến triển tốt, PSA giảm. Nếu bệnh có dấu hiệu nặng lên cùng với tăng PSA, thì có thể cân nhắc, chỉ nên dùng thuốc tương tự GnRH mà ngừng tạm thời flutamid. Trong những trường hợp như vậy, nhiều khi ngừng flutamid thì PSA lại giảm. Cơ chế của đáp ứng này chưa được biết rõ, nhưng có thể liên quan đến đột biến thụ thể androgen. Với người bị bệnh tim mạch, flutamid có thể giữ nước, gây ra phù và tăng huyết áp. 


Nếu thấy xanh tím, cần tìm methemoglobin (metHb) huyết hoặc sulfhemoglobin (sulfHb) huyết. Phải ngừng thuốc, nếu thấy methb huyết > 5% hoặc sulfHb huyết > 1%. 


Độ an toàn và hiệu quả của flutamid chưa được xác định ở phụ nữ và trẻ em. Không dùng flutamid cho phụ nữ và trẻ em. 


Thời kỳ mang thai 


Thuốc gây hại cho thai, nhưng còn ít số liệu dùng flutamid cho phụ nữ mang thai. Không dùng cho phụ nữ mang thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Chưa có số liệu về dùng flutamid cho phụ nữ nuôi con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Flutamid thường được dùng phối hợp với chất tương tự hormon giải phóng gonadotropin. ADR ghi ở dưới đây là tai biến khi dùng phối hợp flutamid và goserelin. 


Rất thường gặp 


Nội tiết và chuyển hóa: đỏ bừng, nóng mặt, giảm tình dục, bất lực, vú to ở đàn ông, đau vú, tiết sữa (9 - 42%). 


Tiêu hóa: ỉa chảy, buồn nôn, nôn (11 - 12%); ăn ngon hơn hoặc chán ăn. 


Gan: tăng nồng độ AST và LDH nhẹ, tạm thời. 


Thường gặp 


Tim mạch: phù, tăng huyết áp (1%). 


TKTW: khó ngủ hoặc ngủ gà, lú lẫn, trầm cảm, lo âu, nhức đầu, hoa mắt, chóng mặt, người khó chịu, kích động. 


Da: ngứa, bầm máu, nhạy cảm ánh sáng. 


Tiêu hóa: táo bón, khó tiêu, kích ứng dạ dày (4 - 6%). 


Máu: thiếu máu (6%), giảm bạch cầu (3%), giảm tiểu cầu (1%). Thần kinh cơ và xương: yếu cơ (1%). 


Khác: Bệnh do Herpes zoster (bệnh Zona). 


Các ADR khác 


Gan: Vàng da ứ mật, suy gan, bệnh não gan, hoại tử gan: Có khi rất nặng, dẫn đến tử vong. Tăng ALT, bilirubin, urê huyết, creatinin huyết. 


Máu: thiếu máu tiêu huyết, methemoglobin, thiếu máu đại hồng cầu, sulfhemoglobin huyết. 


Tiết niệu: nước tiểu có màu nâu hoặc vàng xanh do có flutamid và chất chuyển hóa của nó. 


Phổi: viêm phổi đã có trường hợp tử vong do suy hô hấp, viêm phổi quá mẫn. 


Mắt: nhìn mờ. 


Nếu kết hợp cả chiếu tia xạ, thì ADR thường xảy ra do chiếu tia xạ như: viêm bàng quang; xuất huyết trực tràng; viêm trực tràng; tiểu tiện ra máu. 


Nội tiết và chuyển hóa: ung thư vú nam. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Độc gan tuy ít gặp (< 1%), nhưng có thể gây tử vong (xem trên). Vì vậy, phải theo dõi chặt chẽ chức năng gan. Nếu phát hiện sớm, ngừng thuốc, thường phục hồi. Khoảng 50% trường hợp tổn thương gan xảy ra trong 3 tháng đầu điều trị. 


Trong 4 tháng đầu điều trị flutamid, mỗi tháng phải xét nghiệm chức năng gan một lần; sau đó, định kỳ khoảng 3 tháng. Chức năng gan cũng phải xác định ngay, khi thấy có những biểu hiện độc gan đầu tiên, như ngửa, nước tiểu xẫm màu, vàng da, nhạy cảm đau hạ sườn phải, buồn nôn, nôn, đau bụng, chán ăn kéo dài hoặc triệu chứng cúm không có nguyên nhân. Nếu aminotransferase (transaminase) tăng gấp 2 - 3 lần giới hạn trên bình thường hoặc vàng da nặng, phải ngùng flutamid và theo dõi cho đến khi phục hồi. Flutamid được chuyển hóa một phần thành 4-nitro-3-fluoromethyl- anilin, gây ra độc tính kiểu anilin như methemoglobin huyết, thiếu máu tiêu huyết, vàng da ứ mật. Vì vậy, cần theo dõi định kỳ methemoglobin, đặc biệt là ở người bệnh có khiếm khuyết G6PD, bệnh hemoglobin M, người nghiện thuốc lá. 


Nếu thấy vú to, phù mặt, tăng huyết áp, viêm phổi, nên ngừng thuốc. Nhiều khi giảm liều, bệnh cũng phục hồi được. 


Liều lượng và cách dùng 


Điều trị ung thư tuyến tiền liệt, thường phối hợp với một chất tương tự hormon giải phóng gonadotropin (GnRH) như goserelin, leuprolid. Thức ăn không ảnh hưởng đến tác dụng của flutamid. Do đó, không bắt buộc phải uống vào trước, trong hoặc sau bữa ăn.



Ung thư tuyến tiền liệt khu trú hoặc đã lan ra tới túi tinh (giai đoạn B2 và C): 


Flutamid liều 250 mg, ngày 3 lần và chất tương tự GnRH, nên bắt đầu dùng cùng một ngày, và điều trị 8 tuần trước khi chiếu tia xạ và tiếp tục trong khi chiếu tia xạ. 


Ung thư tuyến tiền liệt đã di căn (giai đoạn D2): 


Flutamid liều 250 mg, ngày 3 lần và chất tương tự GnRH, bắt đầu vào cùng một ngày. Thời gian điều trị tùy thuộc vào đáp ứng lâm sàng. 


Theo dõi định kỳ kháng nguyên đặc hiệu tuyến tiền liệt (PSA) trong huyết thanh để đánh giá đáp ứng của việc điều trị. Nếu bệnh có dấu hiệu nặng lên và PSA tăng, thì nên ngừng tạm thời flutamid, nhưng vẫn điều trị bằng leuprorelin. 


Sau khi cắt bỏ tuyến sinh dục (bằng điều trị thuốc tương tự GnRH hoặc cắt bỏ tinh hoàn) và dùng liệu pháp kháng androgen, mà bệnh vẫn tiến triển nặng lên, chứng tỏ khối u không phụ thuộc androgen. Trong trường hợp này có thể chuyển sang điều trị bằng hóa chất.



Tương tác thuốc 


Flutamid làm tăng tác dụng (tăng thời gian prothrombin) của warfarin. 


Rượu làm tăng tai biến đỏ bừng, nóng mặt khi điều trị với flutamid. Các thuốc có thể làm tăng tác dụng của flutamid: Các chất ức chế CYP1A2, CYP3A4, dasatinib. 


Các thuốc có thể làm giảm tác dụng của flutamid: Các chất gây tăng enzym cảm ứng CYP1A2, CYP3A4, Deferasirox. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Chưa thấy triệu chứng quá liều hoặc đe dọa tính mạng khi dùng một liều duy nhất flutamid. Thử lâm sàng với liều 1 500 mg/ngày, liền trong 36 tuần, vẫn không thấy có tai biến nặng. Chỉ thấy vú to (ở đàn ông), thở yếu và tăng AST. 


Xử trí: Thuốc liên kết mạnh với protein và phân bố khá tốt vào các mô nên không thẩm tách máu được. Khi thấy ngộ độc, cần chú ý là thường dùng nhiều thuốc, nên phải phân tích xem ngộ độc do thuốc nào. Biện pháp xử trí chung là gây nôn, điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng.


Cập nhật lần cuối: 2018.



FLUTICASON PROPIONAT



Tên chung quốc tế: Fluticasone propionate. 


Mã ATC: D07AC17, 01AD08, 03BA05 dạng đơn độc) R01AD58, R03AK11, R03AK06 (dạng phối hợp). 


Loại thuốc: Corticosteroid dùng tại chỗ. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Thuốc xịt mũi: 27,5 microgam hoặc 50 microgam fluticason propionat/lần xịt; dạng phối hợp: fluticason propionat 50 microgam và azelastin 137 microgam/lần xịt. 


Thuốc dạng hít định liều: Dạng phun sương mỗi liều: 44 microgam, 110 microgam và 220 microgam fluticason propionat; thuốc bột: 50 microgam/liều, 100 microgam/liều, 250 microgam/liều; thuốc bột phối hợp fluticason - salmeterol xinafoat mỗi liều: 100 microgam fluticason và 50 microgam salmeterol xinafoat; 250 microgam fluticason và 50 microgam salmeterol xinafoat; 500 microgam fluticason và 50 microgam salmeterol xinafoat mỗi lần hít, 100 microgam fluticason furoat và 50 microgam vilanterol; 50 microgam fluticason propionat và 5 microgam formoterol fumarat, 125 microgam fluticason propionat và 5 microgam formoterol fumarat, 250 microgam fluticason propionat và 10 microgam formoterol fumarat. 


Thuốc dùng ngoài: kem 0,05%; thuốc mỡ 0,005%. 


Dược lực học 


Fluticason propionat là một corticosteroid tổng hợp có nguyên tử fluor gắn vào khung steroid. Fluticason propionat có tính kích thích chọn lọc cao với receptor glucocorticoid nên chủ yếu có tác dụng của glucocorticoid, tác dụng không đáng kể đối với receptor của androgen, estrogen hoặc mineralocorticoid. Tác dụng điều trị của fluticason propionat chủ yếu là tác dụng tại chỗ, ít có tác dụng toàn thân mặc dù khi sử dụng đường hít thì tỷ lệ thuốc nuốt vào theo đường tiêu hóa cao hơn so với tỷ lệ thuốc đến được niêm mạc mũi hoặc niêm mạc phế quản. 


Tác dụng của các corticosteroid dùng tại chỗ là sự phối hợp 3 tính chất quan trọng: Chống viêm, chống ngứa và tác dụng co mạch. Từ nghiên cứu in vitro cho thấy fluticason propionat có khả năng gắn với receptor glucocorticoid và khởi đầu biểu hiện gen cao gấp 3 - 14 lần so với Dexamethason. Nửa đời sinh học của phức hợp fluticason propionat - receptor glucocorticoid là khoảng 10 giờ. Khả năng chống viêm của fluticason propionat khi sử dụng tại chỗ được xác định bằng thử nghiệm co mạch cao hơn 13 lần so với triamcinolon acetonid, 9 lần so với fluocinolon acetonid, 3 lần so với Betamethason valerat, 2 lần so với betamethason dipropionat. Cơ chế chống viêm của fluticason propionat chưa được biết đầy đủ, cơ chế chính cho thấy giảm số lượng một số tế bào đóng vai trò quan trọng trong quá trình viêm ở niêm mạc như bạch cầu trung tính, bạch cầu ưa acid, TCD4, tế bào mast và bạch cầu ưa base; giảm giải phóng các hoạt chất trung gian và các enzym proteolytic gây viêm; giảm phản ứng với các dị nguyên. 


Ngoài ra, fluticason propionat có tác dụng giống các corticosteroid giảm viêm bằng cách làm ổn định mảng lysosom của bạch cầu, ức chế tập trung đại thực bào trong các vùng bị viêm, giảm sự bám dính của bạch cầu với nội mô mao mạch, giảm tính thấm thành mao mạch, giảm các thành phần bổ thể, đối kháng tác dụng của histamin và sự giải phóng kinin từ các cơ chất, giảm tăng sinh các nguyên bào sợi, giảm lắng đọng Collagen và sau đó giảm tạo thành sẹo ở mô. 


Các corticosteroid, đặc biệt là các corticosteroid có fluor có tác dụng chống phân bào ở nguyên bào sợi da và biểu bì. 


Với các tác dụng giảm viêm mạnh khi dùng tại chỗ và ít tác dụng không mong muốn toàn thân nêu trên, fluticason propionat được sử dụng dạng hít trong điều trị viêm mũi dị ứng theo mùa, viêm mũi quanh năm, viêm mũi không dị ứng, dự phòng cơn hen và kiểm soát bệnh hen phế quản, điều trị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính và dạng kem bôi da trong một số bệnh viêm da mạn tính. 


Dược động học 


Cho đến nay, rất ít dữ liệu về dược động học của fluticason propionat khi sử dụng đường hít. 


Fluticason propionat khi dùng đường hít hấp thu kém qua đường hô hấp và đường tiêu hóa, thuốc nhanh chóng được chuyển hóa qua gan, dẫn đến sinh khả dụng toàn thân rất thấp, do đó làm giảm nguy cơ tác dụng phụ toàn thân. 


Khi dùng fluticason propionat bôi trên da bình thường còn nguyên vẹn, chỉ một lượng nhỏ thuốc tới được chân bị và sau đó vào hệ tuần hoàn chung. Tuy nhiên, sự hấp thu tăng lên đáng kể khi da bị mất lớp keratin, bị viêm hoặc/và bị các bệnh khác ở biểu bì (như vảy nến, eczema). 


Tùy theo mức độ thấm, lượng thuốc bôi và tình trạng da ở chỗ bôi thuốc, thuốc được hấp thu nhiều hơn ở bìu, hố nách, mi mắt, mặt và da đầu và được hấp thu ít hơn ở cẳng tay, đầu gối, khuỷu tay, lòng bàn tay và gan bàn chân. Thậm chí sau khi rửa chỗ bôi thuốc, corticosteroid vẫn được hấp thu trong thời gian dài, có thể do thuốc được giữ lại ở lớp sừng. 


Sinh khả dụng tương đối của thuốc sau khi phun mũi trung bình là dưới 2%. Nếu được hít theo đường miệng thì thuốc vào máu qua phổi và sinh khả dụng của thuốc là 18%. 


Qua da, niêm mạc mũi và phổi, lượng thuốc được hấp thu sẽ phân bố vào cơ, gan, da, ruột và thận. Một lượng nhỏ thuốc được hấp thu vào hệ tuần hoàn sẽ được chuyển hóa chủ yếu ở gan thành các chất không hoạt tính. Thuốc được thải trừ chủ yếu qua phân dưới dạng không thay đổi và dưới dạng chất chuyển hóa qua thận, một lượng nhỏ chất chuyển hóa (dưới 5%) được đào thải qua nước tiểu. 


Chỉ định 


Dự phòng và kiểm soát bệnh hen phế quản. 


Bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính (COPD) (kết hợp với thuốc chủ vận beta 2 tác dụng kéo dài). 


Viêm mũi dị ứng quanh năm và viêm mũi dị ứng theo mùa. Viêm mũi không dị ứng. Polyp mũi. 


Các bệnh về da, bao gồm: 


Eczema: Eczema atopi (dị ứng di truyền), eczema tiết bã, eczema hình đĩa. 


Viêm da, viêm da tiếp xúc, viêm da thần kinh. 


Vảy nến (ngoại trừ dạng vảy nến mảng lan rộng). Liken phẳng, lupus ban đỏ hình đĩa. 


Bệnh khác: Fluticason propionat còn được dùng theo đường uống để điều trị viêm đại tràng loét, bệnh Crohn (tuy nhiên, cho đến nay chưa thấy dạng bào chế viên uống trên thị trường Việt Nam). 


Chống chỉ định 


Tiền sử quá mẫn với fluticason propionat. 


Nhiễm nấm ở vùng bôi thuốc. Loét ở vùng bôi thuốc. Herpes, thủy đậu. 


Không sử dụng thuốc bôi da cho trứng cá đỏ. 


Không sử dụng thuốc với mục đích làm giãn phế quản trong cơn hen cấp cho người bệnh hen phế quản. 


Thận trọng 


Ngừng thuốc đột ngột có thể làm cơn hen xuất hiện trở lại. 


Mặc dù sử dụng fluticason propionat ít có nguy cơ tác dụng không mong muốn toàn thân, nhưng nguy cơ ức chế trục tuyến yên - dưới đồi - thượng thận có thể xảy ra khi sử dụng liều cao, kéo dài, do đó cần tránh sử dụng liều cao hơn liều khuyến cáo. 


Sử dụng đồng thời dạng thuốc xịt mũi fluticason propionat với những corticosteroid dùng theo đường hít và/hoặc theo đường toàn thân có thể làm tăng nguy cơ cường vỏ tuyến thượng thận và/hoặc ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận. 


Có thể gây suy tuyến thượng thận khi dùng lượng lớn thuốc và bôi da trên diện rộng, dài ngày hoặc băng kín. 


Thận trọng với người bệnh suy giảm chức năng tế bào T hoặc những người bệnh đang điều trị bằng thuốc suy giảm miễn dịch khác. 


Không dùng tra mắt vì có nguy cơ bị glôcôm gây ra bởi corticosteroid. 


Nguy cơ trên mũi họng hoặc đường hô hấp: Những người sử dụng fluticason propionat vài tháng hoặc lâu hơn có thể bị nhiễm nấm Candida hoặc những tác dụng phụ của thuốc lên niêm mạc mũi (khi dùng thuốc phun mũi) hoặc nhiễm nấm Candida ở họng (khi dùng theo đường hít để điều trị hen). Khi nhiễm nấm phát triển, cần điều trị tại chỗ hoặc toàn thân cho người bệnh. 


Có nguy cơ bị viêm mũi teo trong điều trị viêm mũi bằng fluticason propionat trong thời gian dài, vì vậy phải khám định kỳ mũi 6 - 12 tháng/lần với những bệnh nhân điều trị kéo dài. 


Nên thận trọng khi dùng corticosteroid theo đường hô hấp cho người nhiễm lao thể ẩn hoặc lao hoạt động ở đường hô hấp. Vì glucocorticoid ức chế quá trình lành vết thương, những người vừa mới bị loét vách mũi, phẫu thuật mũi hoặc chấn thương mũi không nên sử dụng fluticason propionat cho đến khi lành vết thương.



Nguy cơ khi sử dụng thuốc trên da: 


Khi dùng fluticason propionat trên mảng da rộng không nên băng kín vì tăng nguy cơ nhiễm độc toàn thân. 


Những người bệnh bị vảy nến cần được theo dõi cẩn thận vì bệnh có thể nặng lên hoặc tạo vảy nến có mủ. 


Dùng fluticason propionat trên các vết thương nhiễm khuẩn mà không cho thêm kháng sinh thích hợp có thể làm cho nhiễm khuẩn lan rộng. 


Nguy cơ viêm teo da ở những bệnh nhân sử dụng fluticason propionat kéo dài. 


Đối với trẻ em: 


Trẻ em dễ bị suy giảm trục tuyến yên - dưới đồi - thượng thận và mắc hội chứng dạng Cushing hơn người lớn vì tỷ lệ diện tích da/ cân nặng lớn hơn. Biểu hiện của suy tuyến vỏ thượng thận bao gồm chậm lớn, không tăng cân. Do vậy, khi dùng cho trẻ em phải hạn chế ở liều tối thiểu cần thiết đủ đạt hiệu quả điều trị. 


Thời kỳ mang thai 


Khi cần thiết dùng cho người mang thai có bệnh về da, nên dùng hạn chế với liều thấp nhất. Fluticason propionat còn được sử dụng cho người mang thai bị bệnh hen vì hen gây thiếu oxy dẫn đến nguy hiểm cho bào thai. Glucocorticoid với liều điều trị bình thường có nguy cơ thấp gây quái thai ở người. Liều cao corticosteroid dùng toàn thân có thể có nguy cơ thấp gây giảm sản thượng thận ở trẻ sơ sinh, nhưng có lẽ không có nguy cơ này khi dùng bất kỳ một dạng nào theo đường hít, đặc biệt khi dùng fluticason propionat.



Thời kỳ cho con bú 


Không nên bôi thuốc lên vú mẹ trước khi cho trẻ bú. 


Khi điều trị thuốc tại chỗ cho người mẹ cho con bú, thuốc không gây tác hại cho trẻ bú sữa mẹ. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Fluticason propionat ít gây tác dụng phụ, nhưng như tất cả các corticosteroid dùng tại chỗ, thuốc có thể gây quá mẫn hoặc kích thích tại chỗ. 


Thường gặp 


Khi phun thuốc mũi: 


Đường hô hấp: chảy máu cam, nóng rát mũi, nước mũi có máu, viêm họng, kích thích mũi và ngạt mũi. 


Khác: đau đầu. 


Khi sử dụng thuốc theo đường hít để điều trị hen: 


Đường hô hấp: nhiễm nấm Candida họng miệng, kích thích họng, viêm họng, giọng khàn, ngạt mũi, viêm xoang, chảy nước mũi, đau xoang mũi, tổn thương ở miệng giống nhiễm Candida, nhiễm khuẩn đường hô hấp trên. 


Khác: đau đầu. 


Ít gặp 


Khi phun thuốc mũi. 


Đường hô hấp: hắt hơi, chảy mũi, khô mũi, viêm xoang, viêm phế quản, loét mũi, tổn thương vách mũi. 


Khác: chóng mặt, bệnh về mắt, vị khó chịu, buồn nôn, nôn, nổi mày đay 


Khi sử dụng thuốc trên da: 


Da: teo da, vân da, nhiễm khuẩn thứ phát, nốt sần, viêm da ở mặt, da nhạy cảm, ngứa, khô da, bỏng, kích ứng, viêm nang, mụn trứng cá, trứng cá đỏ, giảm sắc tố da. 


Hiếm gặp 


Khi phun thuốc mũi, hoặc hút thuốc: 


Đường hô hấp: nhiễm nấm Candida ở mũi và/hoặc họng, co thắt phế quản. 


Khác: đục thủy tinh thể, glôcôm. 


Khi bôi thuốc trên da: 


Nội tiết: suy vỏ thượng thận. 


Da: nổi ban, rậm lông, nhạy cảm. 


Nguy cơ tăng tác dụng phụ toàn thân và các phản ứng phụ tại chỗ nếu dùng thuốc thường xuyên, bôi trên diện rộng, hoặc dùng trong thời gian dài cũng như khi điều trị các vùng dễ bị hăm hoặc băng kín chỗ bôi thuốc. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Hít thuốc, khi đường hô hấp tăng phản ứng, có thể gây kích ứng không đặc hiệu, vì vậy cần phải hít Salbutamol hoặc terbutalin để thông thoáng đường thở trước khi hít glucocorticoid. 


Khản tiếng do nhiễm nấm Candida ở họng miệng là tác dụng phụ thường gặp. Có thể giảm nguy cơ nhiễm nấm Candida bằng cách súc miệng và họng với nước sau mỗi lần hút thuốc và bằng cách dùng buồng hít để giảm đọng thuốc ở khoang miệng. Cần quan tâm đặc biệt đối với những người bệnh chuyển từ dùng corticosteroid toàn thân sang dùng fluticason propionat đường hô hấp và cần theo dõi cẩn thận khả năng suy tuyến thượng thận cấp vì đã xảy ra tử vong do suy thượng thận ở người bị hen khi chuyển từ dùng corticosteroid toàn thân sang dùng corticosteroid theo đường hít ít có tác dụng toàn thân hơn. 


Giống như với các thuốc khác điều trị hen dùng theo đường hít, có thể xảy ra co thắt phế quản có thở khò khè tăng lên ngay lập tức sau khi dùng fluticason propionat. Nếu xảy ra co thắt phế quản sau khi dùng thuốc, phải điều trị ngay bằng thuốc giãn phế quản có tác dụng nhanh theo đường hít, ngừng fluticason propionat và thiết lập điều trị thay thế. Nếu có dấu hiệu suy trục dưới đồi - tuyến yên thượng thận như hạ huyết áp, buồn nôn, nôn, chóng mặt hoặc yếu mệt, nên ngừng thuốc hoặc giảm số lần dùng. 


Ngừng thuốc nếu thấy có kích ứng da hoặc viêm da tiếp xúc trong lúc điều trị. 


Liều lượng và cách dùng 


Trước khi sử dụng thuốc: Đọc kỹ và làm theo đúng những hướng dẫn sử dụng thuốc đính kèm với mỗi sản phẩm thuốc. 


Điều trị kiểm soát bệnh hen:


Thường dùng dạng bột hít hoặc dạng phun sương hít định liều để kiểm soát bệnh hen. Liều ban đầu tùy vào tình trạng bệnh hen nhẹ hay nặng, thường từ 100 microgam đến tối đa 500 microgam/lần, 2 lần/ngày, thay đổi liều tùy theo mức độ đáp ứng. Thuốc có thể dùng dưới dạng phun khí dung qua máy khí dung (cho những bệnh nhân hen nặng mạn tính). 


Trẻ 4 - 16 tuổi: liều ban đầu 50 - 100 microgam, 2 lần hàng ngày, khi cần có thể điều chỉnh liều dùng của thuốc tăng đến 200 microgam/ lần, 2 lần mỗi ngày. Có thể sử dụng dạng khí dung qua máy khi dung trong điều trị đợt hen cấp với liều 1 mg 2 lần mỗi ngày. Trẻ em dưới 4 tuổi: Không nên sử dụng. 


Điều trị bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính:



Thường dùng dạng phối hợp fluticason propionat phối hợp với thuốc chủ vận beta 2 tác dụng kéo dài, liều thường dùng fluticason propionat dạng phun sương hít định liều 500 microgam mỗi lần, 2 lần mỗi ngày. 


Điều trị viêm mũi dị ứng theo mùa hoặc quanh năm:


Người lớn: Liều ban đầu khuyến cáo là 200 microgam/ngày (100 microgam cho mỗi bên mũi) dùng một lần hàng ngày hoặc có thể tăng liều (liều mỗi lần như trên) dùng 2 lần mỗi ngày (dùng lúc 8 giờ sáng và 8 giờ tối), sau một số ít ngày đầu dùng thuốc có thể giảm liều và duy trì ở liều 50 microgam mỗi bên mũi, dùng một lần/ngày. 


Tổng liều tối đa cho một ngày không nên vượt quá 200 microgam. Trẻ em 4 - 12 tuổi: Liều ban đầu là 50 microgam/mỗi bên mũi/ ngày (100 microgam/ngày), nếu đáp ứng không đủ hoặc bệnh nặng có thể dùng liều 200 microgam/ngày chia làm 2 lần, sau đó giảm xuống 100 microgam/ngày. 


Tổng liều tối đa cho một ngày không nên vượt quá 200 microgam.



Điều trị các bệnh về da bằng các thuốc bôi da:



Eczema: Bôi lên vùng da bị bệnh một lớp mỏng kem 0,05% hoặc thuốc mỡ 0,005%, 1 - 2 lần mỗi ngày, tùy theo tình trạng nặng hay nhẹ, trong 4 tuần. Nếu tình trạng bệnh ổn định, bôi tuần 2 lần trong 16 tuần. 


Các bệnh viêm da mạn tính khác cũng có thể dùng dạng thuốc bôi da. Cần tuân thủ đúng nguyên tắc sử dụng corticosteroid trên da. Khi cần băng kín, phải rửa sạch vùng da cần bôi thuốc, bôi thuốc rồi băng bằng loại băng thích hợp, có thể dùng miếng gạc nóng, ẩm. Không nên băng khi bôi thuốc cho trẻ em hoặc bôi trên mặt. Thuốc dạng kem đặc biệt thích hợp với bề mặt ẩm hoặc rỉ nước và các nếp gấp của cơ thể. Thuốc mỡ thích hợp cho loại da khô, vết thương có vảy. 


Điều trị polyp mũi: Nhỏ 200 microgam vào mỗi lỗ mũi, ngày 1 - 2 lần trong ít nhất 4 - 6 tuần. 


Điều trị viêm đại tràng loét, bệnh Crohn: Uống 5 mg/lần, 4 lần mỗi ngày, một số trường hợp có thể dùng liều cao hơn (nếu có dạng viên uống). 


Tương tác thuốc 


Fluticason propionat được chuyển hóa ở gan bởi CYP3A4, khi sử dụng đồng thời với các thuốc ảnh hưởng tới các enzym cytochrom P450 ở gan sẽ làm rối loạn chuyển hóa fluticason. Do đó cần lưu ý khi sử dụng fluticason propionat đồng thời với các thuốc có khả năng ức chế CYP3A4. 


Ritonavir: Sẽ làm tăng nồng độ (Cmax và AUC) của fluticason propionat trong huyết tương. Hội chứng Cushing và suy tuyến thượng thận có thể xảy ra, do đó cần cân nhắc lợi ích và nguy cơ khi sử dụng đồng thời 2 thuốc này. 


Ketoconazol: Có thể ức chế chuyển hóa fluticason propionat do ức chế hệ enzym CYP3A4, do đó làm tăng nồng độ fluticason trong huyết tương dẫn tới ức chế trục tuyến yên - dưới đồi - thượng thận. Khi sử dụng đồng thời nhiều dạng fluticason (ví dụ dạng xịt mũi phối hợp với dạng hít định liều hoặc corticosteroid đường toàn thân có thể dẫn tới cường cortison và/hoặc ức chế trục tuyến yên - dưới đồi - thượng thận. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Quá liều mạn tính của thuốc có thể dẫn đến những biểu hiện của cường vỏ tuyến thượng thận, ức chế chức năng của trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận như mệt mỏi, yếu cơ, thay đổi tâm thần, đau cơ và khớp, tróc da, khó thở, chán ăn, buồn nôn và nôn, sốt, tăng Glucose huyết, tăng huyết áp và mất nước.



Xử trí: Điều trị triệu chứng và hỗ trợ, ngừng dùng fluticason propionat. Có thể cần phải giảm dần liều điều trị trước khi ngừng hẳn.


Cập nhật lần cuối: 2016.



FLUVASTATIN



Tên chung quốc tế: Fluvastatin. 


Mã ATC: C10AA04. 


Loại thuốc: Thuốc ức chế HMG-CoA reductase, thuốc điều chỉnh rối loạn lipid huyết. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nang: 20 mg, 40 mg. 


Viên nén giải phóng kéo dài: 80 mg. 


Dược lực học 


Fluvastatin là một chất ức chế chọn lọc và cạnh tranh với hydroxymethylglutaryl-coenzym A (HMG-CoA) reductase tại gan, là enzym xúc tác quá trình chuyển đổi HMG-CoA thành mevalonat, một tiền chất của cholesterol. Sự ức chế sinh tổng hợp cholesterol làm giảm nồng độ cholesterol trong tế bào gan nên kích thích tổng hợp các thụ thể LDL và do đó tăng thu nhận các phần tử LDL. Kết quả cuối cùng của cơ chế này là sự giảm nồng độ choleslerol trong huyết tương. 


Fluvastatin làm giảm cholesterol toàn phần (total-C), LDL-C, apo-B và triglycerid (TG), làm tăng HDL-C ở những bệnh nhân tăng cholesterol huyết và rối loạn lipid huyết hỗn hợp. Đáp ứng điều trị được xác lập trong vòng 2 tuần, đáp ứng tối đa đạt được trong vòng 4 tuần từ lúc bắt đầu điều trị và duy trì trong suốt thời gian điều trị kéo dài. 


Dược động học 


Hấp thu: Fluvastatin được hấp thu nhanh và hoàn toàn (98%). Đối với dạng giải phóng kéo dài, tốc độ hấp thu fluvastatin chậm hơn gần 60% trong khi thời gian tồn lưu trung bình của fluvastatin tăng lên khoảng 4 giờ khi so sánh với dạng giải phóng nhanh. Thuốc hấp thu chậm hơn khi uống sau khi ăn. 


Phân bố: Thể tích phân bố biểu kiến (Vz/f) là 330 lít. Trên 98% lượng thuốc lưu thông gắn kết với protein huyết tương. 


Chuyển hóa: Fluvastatin được chuyển hóa chủ yếu ở gan. Thành phần chính lưu thông trong máu là fluvastatin và chất chuyển hóa acid N-desisopropyl-propionic không có hoạt tính dược lý. 


Fluvastatin chuyển hóa qua nhiều con đường khác ngoài con đường qua cytochrom P450 (CYP450) và do đó tương đối không nhạy cảm với sự ức chế CYP450. 


Có nhiều đường chuyển hóa khác qua CYP450 đối với sự biến đổi sinh học fluvastatin và do đó sự chuyển hóa fluvastatin tương đối không nhạy cảm đối với sự ức chế CYP450. 


Thải trừ: Khoảng 6% thuốc được bài tiết qua nước tiểu và 93% qua phân. Độ thanh thải trong huyết tương của fluvastatin là 1,8 ± 0,8 lít/phút, nửa đời thải trừ là 2,3 ± 0,9 giờ. 


Tuổi và giới tính: Nồng độ fluvastatin không thay đổi do tuổi hoặc giới tính. 


Suy gan: Thuốc có khả năng tích lũy ở bệnh nhân suy gan. 


Chỉ định



Rối loạn lipid huyết: Điều trị tăng cholesterol huyết tiên phát hoặc rối loạn lipid huyết hỗn hợp ở người lớn, được xem là liệu pháp bổ sung cho chế độ ăn, khi chế độ ăn và điều trị không dùng thuốc đáp ứng không đầy đủ. 


Dự phòng tim mạch: Điều trị dự phòng thứ phát các biến cố nặng ở tim trên người lớn có bệnh mạch vành sau khi can thiệp mạch vành qua da. 


Chống chỉ định 


Tiền sử quá mẫn với fluvastatin. 


Bệnh nhân bị bệnh gan tiến triển hoặc transaminase trong huyết thanh tăng cao liên tục không giải thích được. 


Phụ nữ mang thai và cho con bú. 


Thận trọng 


Chức năng gan: Các trường hợp suy gan gây tử vong và không gây tử vong đã được báo cáo sau khi đưa thuốc ra thị trường với một số thuốc statin bao gồm cả fluvastatin. Cũng như các thuốc làm hạ lipid khác, các xét nghiệm về enzym gan nên được thực hiện trước khi bắt đầu điều trị, trong trường hợp chỉ định lâm sàng yêu cầu xét nghiệm và 12 tuần sau khi khởi đầu điều trị hoặc khi tăng liều và sau đó theo dõi định kỳ trên tất cả bệnh nhân. Nếu enzym aspartat aminotransferase (AST) hoặc alanin aminotransferase (ALT) tăng quá 3 lần giới hạn trên của mức bình thường và dai dẳng thì phải ngừng điều trị. Cần thận trọng khi dùng fluvastatin cho những bệnh nhân có tiền sử bệnh gan hoặc uống nhiều rượu. 


Cơ xương: Bệnh cơ do fluvastatin hiếm khi được báo cáo, trong khi viêm cơ và tiêu cơ vân được báo cáo trong những trường hợp rất hiếm. Ở bệnh nhân bị đau cơ lan tỏa không giải thích được, cơ dễ đau hoặc yếu cơ, và/hoặc tăng rõ các trị số creatin kinase (CK), phải xem xét bệnh cơ, viêm cơ hoặc tiêu cơ vân. Trước khi điều trị, xét nghiệm CK nên được tiến hành trong những trường hợp: Suy giảm chức năng thận, nhược giáp, tiền sử bản thân hoặc tiền sử gia đình mắc bệnh cơ di truyền, tiền sử bị bệnh cơ do sử dụng statin hoặc fibrat trước đó, tiền sử bệnh gan và/hoặc uống nhiều rượu, bệnh nhân cao tuổi (> 70 tuổi) có những yếu tố nguy cơ bị tiêu cơ vân, khả năng xảy ra tương tác thuốc và một số đối tượng bệnh nhân đặc biệt. Trong những trường hợp này nên cân nhắc lợi ích/nguy cơ và theo dõi bệnh nhân trên lâm sàng khi điều trị bằng statin. Nếu kết quả xét nghiệm CK > 5 lần ULN, không nên bắt đầu điều trị bằng statin. 


Bệnh phổi kẽ: Đã có báo cáo về những trường hợp bị bệnh phổi kẽ, đặc biệt là sau khi sử dụng kéo dài. Biểu hiện của bệnh gồm khó thở, không có đờm và dấu hiệu chung (mệt mỏi, giảm cân, sốt). Ngừng thuốc nếu nghi ngờ bệnh phổi kẽ. 


Đái tháo đường: Statin có thể gây tăng đường máu và ở một số bệnh nhân có thể làm tăng nguy cơ mắc đái tháo đường trong tương lai. 


Tăng cholesterol huyết đồng hợp tử có tính gia đình: Chưa có dữ liệu về việc dùng fluvastatin ở những bệnh nhân có chứng bệnh hiếm gặp là tăng cholesterol huyết đồng hợp tử có tính gia đình. 


Thời kỳ mang thai 


Chống chỉ định dùng fluvastatin khi mang thai. 


Phụ nữ có khả năng mang thai phải dùng biện pháp ngừa thai có hiệu quả. Nếu một bệnh nhân có thai trong khi đang dùng fluvastatin thì phải ngừng điều trị. 


Các chất ức chế HMG-CoA reductase làm giảm sự tổng hợp cholesterol và có thể làm giảm các hoạt chất sinh học khác dẫn xuất từ cholesterol, chúng có thể gây tổn thương cho thai khi dùng cho phụ nữ mang thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Fluvastatin có bài tiết qua sữa ở người. Vì nguy cơ gây ra những phản ứng phụ nghiêm trọng, chống chỉ định sử dụng fluvastatin ở phụ nữ cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Tiêu hóa: buồn nôn, đau bụng, khó tiêu. 



Thần kinh: đau đầu. 


Tâm thần: mất ngủ. 


Xét nghiệm: tăng nồng độ creatinin phosphokinase, tăng nồng độ transaminase huyết. 


Hiếm gặp 


Miễn dịch: phản ứng quá mẫn. 


Cơ xương và mô liên kết: tiêu cơ vân, hội chứng giống lupus ban đỏ, viêm cơ. 


Rất hiếm gặp 


Máu: giảm tiểu cầu. 


Hệ thần kinh: dị cảm, loạn cảm giác, giảm cảm giác. 


Da và mô dưới da: phù mạch, phù mặt, các phản ứng da khác (eczema, viêm da, ngoại ban). 


Khác: viêm mạch, viêm tụy, viêm gan, phản ứng phản vệ. 


Chưa xác định được tần suất 


Rối loạn cương dương. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Theo dõi sát các ADR để xử trí kịp thời và xem xét ngừng fluvastatin. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng: Fluvastatin có thể dùng dưới dạng liều một lần uống bất kỳ lúc nào trong ngày cùng hoặc không cùng với thức ăn. Đối với viên giải phóng kéo dài phải được nuốt nguyên cả viên với 1 ly nước. Tác dụng làm hạ lipid tối đa đối với một liều thuốc đạt được trong vòng 4 tuần. Nên điều chỉnh liều theo sự đáp ứng của bệnh nhân và việc điều chỉnh liều nên được thực hiện cách quãng 4 tuần hoặc lâu hơn. 


Liều dùng



Người lớn:


Điều trị rối loạn lipid huyết: Liều khởi đầu được khuyến cáo là 20 - 80 mg/ngày. Liều 20 mg fluvastatin một lần vào buổi tối có thể là đủ với các trường hợp yêu cầu giảm LDL-C < 25%. Đối với trường hợp yêu cầu giảm LDL-C ≥ 25%, liều khởi đầu khuyến cáo là 40 mg một lần vào buổi tối. Liều có thể được điều chỉnh tăng lên đến 80 mg mỗi ngày, dùng dưới dạng một liều duy nhất (một viên thuốc giải phóng kéo dài 80 mg) vào bất kỳ thời điểm nào trong ngày hoặc một viên nang 40 mg uống 2 lần hàng ngày (một vào buổi sáng và một vào buổi tối). 


Liều khởi đầu nên được điều chỉnh trên từng bệnh nhân dựa trên nồng độ LDL-C cơ bản và mục tiêu khuyến cáo của việc điều trị cần đạt được. 


Dự phòng bệnh mạch vành: Ở bệnh nhân có bệnh tim do mạch vành sau khi điều trị thông mạch vành, liều thích hợp là 80 mg/ngày.



Trẻ em: Liều khởi đầu được khuyến cáo là 40 mg/lần/ngày hoặc 80 mg/lần/ngày. Liều 20 mg có thể là đủ với các trường hợp nhẹ. Liều khởi đầu nên được điều chỉnh trên từng bệnh nhân và dựa vào mức LDL-C ban đầu và mục tiêu khuyến cáo của việc điều trị cần đạt được. 


Người suy thận: Không cần điều chỉnh liều ở những bệnh nhân suy thận. 


Người suy gan: Chống chỉ định trên bệnh nhân có bệnh gan đang tiến triển hoặc enzym transaminase trong huyết thanh tăng cao liên tục không giải thích được. 


Người già: Không có bằng chứng về giảm dung nạp trên nhóm : bệnh nhân lớn tuổi (> 65 tuổi). Vì vậy không cần điều chỉnh liều ở người già. 


Tương tác thuốc 


Tương tác với thức ăn: Không có tương tác với thức ăn. Do không tương tác giữa fluvastatin và các cơ chất của CYP3A4 nên fluvastatin không tương tác với nước bưởi chùm. 


Dẫn xuất acid fibric và niacin: Dùng đồng thời fluvastatin với bezafibrat, gemfibrozil, ciprofibrat hoặc niacin (acid nicotinic) không có tác động liên quan trên lâm sàng về sinh khả dụng của fluvastatin hoặc thuốc hạ lipid khác. Do nguy cơ làm tăng bệnh cơ hoặc viêm cơ vân, không nên phối hợp các thuốc ức chế HMG- CoA reductase với các thuốc trên. 


Colchicin: Nhiễm độc cơ, bao gồm đau và yếu cơ, viêm cơ vân đã được báo cáo khi sử dụng đồng thời fluvastatin với Colchicin. Nên cân nhắc lợi ích và nguy cơ, thận trọng khi phối hợp hai thuốc này.



Itraconazol và erythromycin: Những chất ức chế mạnh CYP3A4 như itraconazol và Erythromycin có tác động tối thiểu với sinh khả dụng của fluvastatin. 


Fluconazol: Fluconazol làm tăng nồng độ fluvastatin tồn lưu lên 84% và nồng độ đỉnh tăng 44%. Nên thận trọng khi dùng phối hợp. Ciclosporin: AUC và Cmax của fluvastatin có thể tăng lên 2 lần khi sử dụng đồng thời với ciclosporin. Mặc dù tương tác này không có ý nghĩa lâm sàng, phối hợp này cần thận trọng. 


Warfarin và các dẫn xuất coumarin: Fluvastatin không làm thay đổi nồng độ warfarin và thời gian prothrombin. 


Rifampicin: Rifampicin làm giảm sinh khả dụng của fluvastatin 50%.



Clopidogrel: Fluvastatin không ảnh hưởng đến hoạt tính chống kết tập tiểu cầu của clopidogrel. Do đó, fluvastatin và Clopidogrel có thể được sử dụng đồng thời mà không có bất kỳ điều chỉnh liều lượng nào. 


Thuốc điều trị đái tháo đường đường uống: Fluvastatin (40 mg ngày 2 lần trong 14 ngày) làm tăng Cmax, AUC và t1/2 trung bình của glibenclamid với tỷ lệ tương ứng là 50%, 69%, 121%. Glibenclamid (5 mg tới 20 mg hàng ngày) làm tăng Cmax và AUC trung bình của fluvastatin với tỷ lệ tương ứng là 44% và 51%. Mặc dù phối hợp này không làm thay đổi nồng độ Glucose, Insulin và HbA1c, tuy nhiên cần tiếp tục theo dõi bệnh nhân khi liều fluvastatin tăng lên 80 mg mỗi ngày. 


Chất cô lập acid mật: Fluvastatin nên được sử dụng ít nhất 4 giờ sau khi dùng resin (như cholestyramin) để tránh tương tác đáng kể do gắn kết với thuốc của resin. 


Thuốc đối kháng thụ thể H2 và thuốc ức chế bơm proton: Dùng đồng thời fluvastatin với cimetidin, ranitidin hoặc omeprazol dẫn tới tăng sinh khả dụng của fluvastatin, tuy nhiên không ảnh hưởng trên lâm sàng. 


Các thuốc tim mạch: Không có tương tác dược động học đáng kể nào trên lâm sàng xảy ra khi sử dụng fluvastatin với propranolol, digoxin, losartan hoặc amlodipin. 


Quá liều và xử trí 


Liều lên đến 320 mg/ngày được dùng dưới dạng viên nén giải phóng kéo dài 80 mg trong 2 tuần đã được dung nạp tốt. 


Không có điều trị đặc hiệu cho quá liều fluvastatin. Nếu xảy ra quá liều, cần tiến hành điều trị triệu chứng và có các biện pháp hỗ trợ cho bệnh nhân khi cần thiết. Nên theo dõi xét nghiệm chức năng gan và nồng độ enzym CK huyết thanh.


Cập nhật lần cuối: 2018.


FOMEPIZOL



Tên chung quốc tế: Fomepizole 


Mã ATC: V03AB34. 


Loại thuốc: Thuốc giải độc.



Dạng thuốc và hàm lượng 


Dung dịch tiêm: 1 g/ml (1,5 ml).



Dược lực học 


Fomepizol ức chế cạnh tranh alcohol dehydrogenase, một loại enzym xúc tác chuyển hóa ethanol, ethylen glycol và methanol thành các chất chuyển hóa gây độc. Ethylen glycol được chuyển hóa thành glycoaldehyd, sau đó bị oxy hóa thành glycolat, glyoxylat và oxalat. Glycolat và oxalat là nguyên nhân gây ra nhiễm toan chuyển hóa và tổn thương thận. Methanol được chuyển hóa thành formaldehyd, sau đó bị oxy hóa thành acid formic. Acid formic là nguyên nhân gây ra nhiễm toan chuyển hóa và rối loạn thị giác. Ethylen glycol và methanol không được chuyển hóa, do đó người bệnh tránh được tình trạng nhiễm độc thật sự do các chất chuyển hỏa gây ra, đồng thời các chất mẹ có thể được loại bỏ ra khỏi cơ thể bằng biện pháp lọc máu hoặc đào thải qua thận. 


Dược động học 


Sau khi uống, fomepizol được hấp thu hoàn toàn qua đường tiêu hóa nhưng thường được dùng dưới dạng tiêm tĩnh mạch. Thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương là 1,5 - 2 giờ. Sau đó phân bố nhanh vào dịch cơ thể, tỷ lệ gắn với protein huyết tương không đáng kể, thể tích phân bố Vd là 0,6 - 1,2 lít/kg. Thuốc được chuyển hóa qua gan thành 4-carboxypyrazol (80 - 85%), 4-hydroxymethylpyrazol, liên hợp N-glucuronid, nếu dùng nhiều liều sẽ nhanh chóng xảy ra hiện tượng cảm ứng enzym qua hệ enzym CYP450 dẫn đến tăng tốc độ thải trừ sau 30 - 40 giờ. Thuốc đào thải qua nước tiểu dưới dạng đã chuyển hóa và 1 - 3,5% là chưa chuyển hóa. Nửa đời thải trừ thay đổi theo liều. 


Chỉ định 


Điều trị ngộ độc methanol hoặc ethylen glycol đơn độc hoặc kết hợp với chạy thận nhân tạo. 


Lưu ý: Fomepizol là thuốc giải độc trong trường hợp xác định hoặc nghi ngờ ngộ độc ethylen glycol hoặc methanol. Nếu không có sẵn fomepizol hoặc bệnh nhân không dung nạp thì có thể thay thế bằng ethanol. 


Chống chỉ định 


Quá mẫn với fomepizol hoặc pyrazol khác. 


Thận trọng 


Fomepizol không nên dùng khi chưa pha loãng hoặc bằng cách tiêm bolus. Tiêm bolus fomepizol 25 mg/ml có thể gây kích ứng và xơ cứng tĩnh mạch. Bệnh nhân cần được theo dõi các phản ứng dị ứng dù nhẹ (phát ban nhẹ, tăng bạch cầu ái toan). 


Ngoài việc giải độc bằng fomepizol, bệnh nhân ngộ độc ethylen glycol hoặc methanol cần được điều trị nhiễm toan chuyển hóa, suy thận (ethylen glycol), suy hô hấp, tổn thương thị giác (methanol), và hạ calci huyết. Người bệnh nên được đánh giá và bù dịch nếu cần và truyền natri bicarbonat. Các biện pháp khác là bổ sung Kali, calci, đảm bảo hô hấp. Chạy thận nhân tạo khi nồng độ methanol hoặc ethylen glycol trong máu cao, bệnh nhân vô niệu, nhiễm toan chuyển hóa nặng hoặc tăng urê huyết. Theo dõi điều trị thường xuyên bằng xét nghiệm khí máu, pH, điện giải, BUN, creatinin, và phân tích nước tiểu. Bệnh nhân ngộ độc ethylen glycol nên được theo dõi nồng độ ethylen glycol trong máu và nước tiểu, sự xuất hiện của tinh thể oxalat niệu. Tương tự, bệnh nhân ngộ độc methanol nên được theo dõi nồng độ methanol huyết thanh. Một số thăm dò và xét nghiệm khác có thể thực hiện như điện tâm đồ, chụp cắt lớp vi tính hoặc cộng hưởng từ sọ não, điện não đồ, enzym gan và bạch cầu, đặc biệt bạch cầu ái toan. 


Người suy gan: Sử dụng thận trọng vì thuốc được chuyển hóa qua gan. 


Người suy thận: Sử dụng thận trọng vì thuốc và các chất chuyển hóa được đào thải qua thận. Nên cân nhắc chạy thận nhân tạo trên bệnh nhân suy thận, đặc biệt có nhiễm toan chuyển hóa (pH<7,25 -7,3), hoặc nồng độ ethylen glycol hoặc methanol ≥ 50 mg/dl.



Trẻ em và người già: Chưa đủ bằng chứng về mức độ an toàn và hiệu quả của thuốc. 


Thời kỳ mang thai 


Fomepizol chưa có các nghiên cứu trên động vật sinh sản, vì vậy chưa rõ thuốc có gây hại cho thai nhi hay phụ nữ có thai hoặc ảnh hưởng đến khả năng sinh sản hay không. Vì vậy chỉ sử dụng fomepizol cho phụ nữ mang thai khi thật cần thiết. 


Thời kỳ cho con bú 


Chưa có bằng chứng cho thấy fomepizol bài xuất qua sữa mẹ. Tuy nhiên cần thận trọng khi dùng fomepizol cho phụ nữ đang cho con bú. .



Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Rất thường gặp 


TKTW: đau đầu (14%). 


Tiêu hóa: buồn nôn (11%). 


Thường gặp 


Tim mạch: nhịp tim chậm, bốc hỏa, hạ huyết áp, viêm tĩnh mạch, sốc, nhịp tim nhanh. 


TKTW: chóng mặt (6%), buồn ngủ (6%), vị kim loại trong miệng (6%), lo âu, thay đổi mùi vị, kích động, co giật, rối loạn ngôn ngữ, chóng mặt. 


Da: phát ban. 


Tiêu hóa: mùi vị khó chịu (≤ 6%), đau bụng, giảm ngon miệng, ỉa chảy, ợ nóng, nấc, nôn. 


Tiết niệu: vô niệu. 


Huyết học: thiếu máu, đông máu rải rác nội mạch (DIC), tăng bạch cầu ái toan, viêm hạch bạch huyết. 


Tại chỗ: phản ứng tại chỗ tiêm, viêm đau tại chỗ tiêm. 


Thần kinh cơ xương: đau lưng. 


Mắt: rung giật nhãn cầu, nhìn mờ, rối loạn thị giác. 


Hô hấp: viêm họng hạt. 


Khác: sốt, suy đa tạng. 


Ít gặp 


Phản ứng quá mẫn (dị ứng nhẹ, tăng bạch cầu ái toan). 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Với các phản ứng bất lợi nhẹ, chỉ cần ngừng sử dụng thuốc. Nếu quá mẫn nặng hoặc dị ứng nặng, cần tiến hành điều trị hỗ trợ (hỗ trợ hô hấp, dùng vận mạch, kháng histamin, corticoid...). 


Các xét nghiệm có thể tiến hành để theo dõi đáp ứng của người bệnh với fomepizol bao gồm: nồng độ ethylen glycol hoặc methanol huyết thanh/nước tiểu, áp lực thẩm thấu máu/nước tiểu, chức năng gan/thận, điện giải đồ, khí máu động mạch, khoảng trống anion.



Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng: Fomepizol phải được dùng ngay lập tức cho bệnh nhân nếu nghi ngờ ngộ độc ethylen glycol hoặc methanol. Đường dùng: Truyền tĩnh mạch chậm trên 30 phút dung dịch fomepizol sau khi pha loãng với ít nhất 100 ml dung dịch vô khuẩn Natri clorid 0,9% hoặc dung dịch tiêm dextrose 5%.


Liều lượng 


Người lớn: Liều nạp là 15 mg/kg, tiếp theo là liều duy trì 10 mg/ kg cứ 12 giờ một lần, dùng 4 liều, sau đó 15 mg/kg mỗi 12 giờ cho đến khi nồng độ ethylen glycol hoặc methanol giảm xuống dưới 20 mg/dl và bệnh nhân không có triệu chứng với pH máu động  mạch bình thường. 


Lưu ý: Đối với trường hợp nhiễm độc nặng cần kết hợp lọc máu thẩm tách cấp cứu. 


Trẻ em và người già: Chưa có dữ liệu liều dùng fomepizol trên các đối tượng này. 


Trên bệnh nhân chạy thận nhân tạo: Tần suất dùng thuốc nên tăng lên mỗi 4 giờ trong khi lọc máu. 


Lúc bắt đầu lọc máu: Nếu thời gian bắt đầu lọc dưới 6 giờ sau khi dùng fomepizol liều cuối thì không cần thêm liều. Nếu từ 6 giờ trở lên thì thêm liều tiếp theo. 


Trong quá trình lọc máu: Dùng liều duy trì mỗi 4 giờ. 


Lúc kết thúc lọc máu: Nếu liều cuối fomepizol và lúc kết thúc lọc mẫu dưới 1 giờ thì không cần thêm liều. Nếu từ 1 - 3 giờ thì thêm 1/2 liều kế tiếp. Nếu trên 3 giờ thì thêm 1 liều kế tiếp fomepizol. Liều duy trì sau khi lọc máu: Liều fomepizol tiếp theo sau liều cuối cùng 12 giờ. 


Tương tác thuốc 


Liều uống fomepizol (10 - 20 mg/kg), thông qua ức chế alcohol dehydrogenase, làm giảm đáng kể tốc độ thải trừ ethanol (khoảng 40%). Ethanol làm giảm tốc độ thải trừ fomepizol (khoảng 50%) theo cơ chế tương tự. 


Tương tác có thể xảy ra khi sử dụng đồng thời fomepizol và các thuốc cảm ứng hoặc ức chế cytochrom P450 (ví dụ: Phenytoin, carbamazepin, cimetidin, ketoconazol), tuy nhiên chưa có bằng chứng cụ thể. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Buồn nôn, chóng mặt và mất thăng bằng được ghi nhận ở những người tình nguyện khỏe mạnh dùng fomepizol liều 50 và 100 mg/kg, tức gấp 3 - 6 lần liều khuyến cáo (nồng độ thuốc trong huyết tương từ 290 - 520 micromol/lít, tức 23,8 - 42,6 mg/lít. Tác động này chỉ tồn tại trong thời gian ngắn ở hầu hết các đối tượng và chỉ có 1 người kéo dài đến 30 giờ. 


Xử trí: Có thể điều trị quá liều fomepizol bằng lọc máu thẩm tách.



Cập nhật lần cuối: 2020.



FONDAPARINUX NATRI



Tên chung quốc tế: Fondaparinux sodium. 


Mã ATC: B01AX05. 


Loại thuốc: Thuốc chống đông máu, ức chế yếu tố Xa. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Dung dịch tiêm: 2,5 mg/0,5 ml; 5 mg/0,4 ml; 7,5 mg/0,6 ml; 10 mg/0,8 ml. 


Dược lực học 


Fondaparinux là một pentasaccharid có khả năng gắn và làm biến đổi cấu dạng của antithromin III, giúp nó có thể gắn và bất hoạt yếu tố Xa, một protein chủ chốt trong hệ thống đông máu. 


Dược động học 


Sau khi tiêm dưới da, fondaparinux natri hấp thu nhanh và hoàn toàn, sinh khả dụng đạt 100%. Trong huyết tương, nó tồn tại chủ yếu dưới dạng gắn với antithrombin III. Đào thải qua nước tiểu, chủ yếu dưới dạng không chuyển hóa. Thời gian thải trừ khoảng 17 - 21 giờ, tồn lưu lâu hơn ở bệnh nhân suy thận, người cao tuổi và những người có cân nặng dưới 50 kg. 


Chỉ định 


Dự phòng huyết khối tĩnh mạch sâu sau phẫu thuật thay thế khớp háng, vỡ xương chậu hoặc thay khớp gối. 


Dự phòng huyết khối tĩnh mạch gây thuyên tắc sau phẫu thuật ở bệnh nhân có nguy cơ biến chứng huyết khối tắc mạch. 


Dự phòng huyết khối tắc mạch ở bệnh nhân nặng nội trú có nguy cơ huyết khối. 


Phối hợp với warfarin trong điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu và thuyên tắc phổi cấp khi mới nhập viện. 


Điều trị viêm tĩnh mạch huyết khối. 


Hỗ trợ điều trị huyết khối ở bệnh nhân nhồi máu cơ tim cấp có ST chênh lên. 


Thay thế Heparin hoặc heparin trọng lượng phân tử thấp trong nhồi máu cơ tim cấp không có ST chênh lên. 


Dự phòng tạo huyết khối ở vị trí tổn thương động mạch hoặc ống dẫn mạch vành hoặc cathete ở bệnh nhân can thiệp mạch vành dưới da. 


Điều trị giảm tiểu cầu do heparin (HIT) và hội chứng huyết khối và giảm tiểu cầu do heparin (HITTS). 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với thuốc. 


Xuất huyết cấp tính, viêm nội tâm mạc do vi khuẩn. 


Suy thận nặng (ClCr < 30 ml/phút). 


Người nhẹ cân (< 50 kg) phẫu thuật thay khớp háng, khớp gối hoặc phẫu thuật bụng (vì tăng nguy cơ xuất huyết nặng). 


Thận trọng 


Fondaparinux cần sử dụng thận trọng ở những người có tiền sử giảm tiểu cầu do heparin và không nên dùng cho bệnh nhân có giảm tiểu cầu do heparin kèm theo kháng thể kháng kết tập tiểu cầu dương tính in vitro, khi đang dùng fondaparinux. 


Đặc biệt thận trọng khi dùng cho người có cân nặng dưới 50 kg.



Thời kỳ mang thai 


Mặc dù nghiên cứu in vitro ghi nhận fondaparinux không qua hàng rào nhau thai nhưng 1 nghiên cứu nhỏ ở phụ nữ mang thai cho thấy những người dùng fondaparinux có tăng hoạt tính kháng yếu tố Xa ở máu cuống rốn, chứng tỏ một lượng nhỏ fondaparinux đã qua hàng rào nhau thai. Cần thận trọng khi dùng thuốc cho phụ nữ mang thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Fondaparinux phân bố trong sữa ở thí nghiệm trên chuột. Cần thận trọng khi dùng cho phụ nữ cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Thiếu máu, xuất huyết, ban da. 


Ít gặp 


Đau ngực, khó thở, khó chịu ở dạ dày ruột, suy gan, phù, ban, giảm tiểu cầu, tăng tiểu cầu. 


Hiếm gặp 


Lo lắng, lú lẫn, họ, chóng mặt, đỏ bừng mặt, đau đầu, tăng bilirubin huyết, giảm Kali huyết, giảm huyết áp, phản ứng tại chỗ tiêm. rung nhĩ, sốt, loạn nhịp. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Nếu xảy ra xuất huyết, cần ngưng thuốc và có các biện pháp điều trị thích hợp. Không có thuốc giải độc đặc hiệu cho fondaparinux, mặc dù andexanet alfa đang được nghiên cứu. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Không được tiêm bắp. Thông thường tiêm dưới da. Thuốc cũng được tiêm trực tiếp tĩnh mạch lúc bắt đầu trong điều trị nhồi máu cơ tim có ST chênh lên. Trong lúc dùng thuốc, bệnh nhân nên ngồi hoặc nằm. Nên tiêm vào mô mỡ và thay đổi vị trí tiêm mỗi ngày. Fondaparinux tiêm không nên trộn cùng với các thuốc tiêm truyền khác. 


Liều dùng



Người lớn 


Dự phòng huyết khối tắc mạch ở bệnh nhân sau phẫu thuật tạo hình khớp háng hoặc khớp gối hoặc phẫu thuật ổ bụng: Bắt đầu 2,5 mg, 6 giờ sau phẫu thuật, sau đó 2,5 mg/lần/ngày. 


Dự phòng huyết khối tĩnh mạch gây thuyên tắc ở bệnh nhân nằm bất động do bệnh nặng: 2,5 mg/lần/ngày. 


Điều trị viêm tĩnh mạch huyết khối (chỉ cho người trên 50 kg): 2,5 mg/lần/ngày, trong vòng ít nhất 30 ngày (nếu nguy cơ huyết khối tắc mạch cao có thể dùng đến 45 ngày). Ngừng điều trị 24 giờ trước khi phẫu thuật và bắt đầu dùng lại ít nhất 6 giờ sau phẫu thuật. 


Điều trị đau thắt ngực không ổn định và nhồi máu cơ tim cấp không có ST chênh lên: 2,5 mg/lần/ngày, trong vòng 8 ngày hoặc cho đến khi xuất viện. Ngừng điều trị 24 giờ trước khi phẫu thuật đặt cầu nổi chủ vành và bắt đầu dùng lại ít nhất 48 giờ sau phẫu thuật. Điều trị nhồi máu cơ tim cấp có ST chênh lên: Bắt đầu bằng tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch 2,5 mg trong ngày đầu tiên, sau đó tiêm dưới da 2,5 mg/lần/ngày, trong vòng 8 ngày hoặc đến khi xuất viện. Ngừng điều trị 24 giờ trước khi phẫu thuật đặt cầu nối chủ vành và bắt đầu dùng lại ít nhất 48 giờ sau phẫu thuật. 



Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu và thuyên tắc phổi: Người lớn cân nặng < 50 kg: 5 mg/ngày; 50 - 100 kg: 7,5 mg/ngày; > 100 kg: 10 mg/ngày. Trong cả 3 trường hợp trên, kết hợp đồng thời cùng 1 thuốc chống đông đường uống như warfarin. Dùng fondaparinux trong vòng ít nhất 5 ngày và cho đến khi INR ≥ 2 trong vòng ít nhất 24 giờ. 


Suy gan: Không cần điều chỉnh liều cho người suy gan nhẹ hoặc vừa. Chưa có đủ dữ liệu dược động học khi dùng thuốc ở người suy gan nặng. Cần theo dõi chặt chẽ các triệu chứng xuất huyết ở đối tượng này. 


Suy thận: Fondaparinux chống chỉ định ở người suy thận nặng (Clcr < 30 ml/phút). Không có khuyến cáo về điều chỉnh liều cho những người suy thận nhẹ hơn, tuy nhiên cần thận trọng khi dùng fondaparinux. 


Người nhẹ cân: Cần thận trọng và dùng với liều thấp (5 mg/ngày) khi điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu hoặc thuyên tắc phổi ở những người nhẹ cân (<50 kg). Chống chỉ định cho những người nhẹ cân (< 50 kg) phẫu thuật thay khớp háng, khớp gối hoặc phẫu thuật bụng vì tăng nguy cơ xuất huyết nặng. 


Tương tác thuốc 


Tránh dùng đồng thời với: Apixaban, dabigatran etexilat, edoxaban, hemin, omacetaxin, rivaroxaban, urokinase, vorapaxar.



Fondaparinux có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của: Các thuốc chống đông khác, colagenase (đường toàn thân), deferasirox, acid deoxycholic, ibritumomab, nintedanib, obinutuzumab, omacetaxin, rivaroxaban, tositumomab, tositumomab I131. 


Fondaparinux có thể bị tăng nồng độ/tác dụng khi dùng đồng thời với: Các thuốc chống kết tập tiểu cầu, apixaban, dabigatran etexilat, dasatinib, edoxaban, hemin, các thảo dược có hoạt tính chống kết tập tiểu cầu hoặc chống đông máu, ibrutinib, limaprost, NSAID, omega 3, pentosan polysulfat natri, dẫn chất prostacyclin, salicylat, sugammadex, các chất làm tan cục máu đông, tibolon, tipranavir, urokinase, vitamin E, vorapaxar. 


Fondaparinux có thể làm giảm nồng độ/tác dụng của: Yếu tố Xa.



Fondaparinux có thể bị giảm nồng độ/tác dụng khi dùng đồng thời với: Dẫn chất estrogen, progestin. 


Quá liều và xử trí 


Yếu tố VIIa tái tổ hợp dùng 2 giờ sau khi tiêm fondaparinux có thể làm bình thường hóa thời gian đông máu và tạo thrombin trong vòng 6 giờ trong nghiên cứu lâm sàng với người khỏe mạnh. Do đó, có thể dùng để điều trị biến chứng xuất huyết hoặc khi cần phẫu thuật gấp. Liều 90 microgam yếu tố VIla/kg đã cho thấy hiệu quả đảo ngược tác dụng của fondaparinux. Không khuyến cáo dùng liều nhắc lại.


Cập nhật lần cuối: 2017.



FORMOTEROL FUMARAT



Tên chung quốc tế: Formoterol fumarate. 


Mã ATC: R03AC13. 


Loại thuốc: Kích thích chọn lọc thụ thể beta2-adrenergic, tác dụng kéo dài. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nang chứa bột khô để hít qua miệng: Formoterol fumarat 12 microgam/nang. Dùng cùng với dụng cụ đặc biệt để đưa thuốc. Bình xịt định liều, chứa bột khô để hít qua miệng: Formoterol fumarat 6 microgam hoặc 12 microgam/liều. 


Dung dịch để hít qua miệng: Mỗi liều chứa 12 mg formoterol fumarat dihydrat (tương đương 10,1 microgam formoterol fumarat được phân phối trong mỗi nhát hít). 


Dược lực học 


Formoterol là một thuốc giãn phế quản tác dụng kéo dài, có tác dụng kích thích chọn lọc thụ thể beta2-adrenergic chủ yếu được tìm thấy trên cơ trơn phế quản. Formoterol có cấu trúc và tác dụng dược lý tương tự các thuốc kích thích chọn lọc thụ thể beta, khác như salmeterol, albuterol. Thuốc làm tăng nồng độ cyclic-3’, 5’-adenosin monophosphat (AMP vòng) nhờ kích thích adenylcyclase nội bào là chất xúc tác chuyển adenosin triphosphat (ATP) thành AMP vòng. Nồng độ AMP vòng tăng lên làm giãn cơ trơn phế quản và ức chế giải phóng các chất trung gian gây phản ứng quá mẫn tức thì (như histamin, leukotrien). 


Các dữ liệu hiện có cho thấy formoterol có thời gian xuất hiện tác dụng ngắn hơn nhưng độ dài tác dụng và hiệu quả giãn phế quản tương tự như salmeterol. 


Sau khi hít một liều đơn, tác dụng giãn phế quản của thuốc xuất hiện trong vòng 1 đến 3 phút, tác dụng tối đa sau 2 giờ và kéo dài tác dụng trong khoảng 12 giờ. 


Dược động học 


Hấp thu: Sau khi hít, formoterol nhanh chóng được hấp thu, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau khoảng 5 đến 10 phút. 



Phân bố: Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương của thuốc là 61-64%. 


Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa chủ yếu nhờ glucuronyl hóa trực tiếp; O-demethyl hóa (liên quan đến CYP2D6, CYP2C19, CYP2C9 và CYP2A6 của gan) và liên hợp glucuronyl. 


Thải trừ: Hoạt chất ban đầu và các chất chuyển hóa được thải trừ hoàn toàn khỏi cơ thể: Khoảng 2/3 liều dùng theo đường miệng được thải trừ qua nước tiểu và 1/3 được thải trừ qua phân. Sau khi hít, khoảng 6 - 9% liều hít được bài xuất dưới dạng không đổi qua nước tiểu. Độ thanh thải thận của formoterol là 150 ml/phút. Nửa đời thải trừ sau khi hít thuốc được ước tính khoảng 10 giờ. Không rõ thuốc có bị thải loại bởi thẩm tách máu hay không. 


Chỉ định 


Hen phế quản: Formoterol sử dụng phối hợp với các thuốc kiểm soát hen lâu dài (ví dụ corticoid dạng hít) được chỉ định để điều trị hen và ngăn ngừa co thắt phế quản ở người lớn và trẻ em trên 5 tuổi, bị bệnh tắc nghẽn đường thở có hồi phục, bao gồm cả những người bệnh có triệu chứng hen ban đêm. 


Điều trị duy trì cho người bệnh bị tắc nghẽn đường thở mạn tính, bao gồm cả viêm phế quản và khí thũng. 


Ngăn ngừa co thắt phế quản do gắng sức ở người lớn và trẻ em trên 5 tuổi, chỉ sử dụng khi cần. 


Chống chỉ định 


Không dùng cho những người quá mẫn với formoterol hoặc các thuốc chủ vận beta2 khác. 


Chống chỉ định sử dụng formoterol cho người bệnh hen mà không dùng đồng thời các thuốc kiểm soát hen lâu dài như corticoid dạng hít. 


Không sử dụng formoterol là thuốc điều trị chính cho các trường hợp lên cơn hen, hen cấp tính hoặc giai đoạn cấp của tắc nghẽn đường thở mạn tính cần được điều trị tích cực. 


Thận trọng 


Với người bệnh hen là trẻ em hoặc thanh thiếu niên, nên sử dụng chế phẩm phối hợp cố định liều dạng hít của formoterol với một corticoid để đảm bảo tuân thủ điều trị tốt. 


Không bắt đầu điều trị bằng formoterol cho người bệnh hen hoặc tắc nghẽn đường thở mạn tính đang tiến triển bệnh xấu đi. Formoterol không được chỉ định cho các triệu chứng hen hoặc co thắt phế quản cấp tính. 


Không sử dụng formoterol cho những người bệnh hen đã kiểm soát được bệnh với corticoid liều thấp hoặc trung bình. 


Sử dụng formoterol đường hít làm tăng nguy cơ tử vong hoặc các sự cố nghiêm trọng liên quan đến hen phế quản (co thắt phế quản nghịch lý, cơn bộc phát hen dữ dội). 


Thận trọng khi sử dụng formoterol cho người bị bệnh tim mạch (như thiếu máu cục bộ cơ tim, loạn nhịp tim hay phình mạch, suy tim nặng, tăng huyết áp nặng chưa được kiểm soát), người bệnh bị co giật, đái tháo đường hoặc nhiễm toan ceton, u tế bào ưa crom, nhiễm độc tuyến giáp, người bệnh có đáp ứng bất thường với các amin cường giao cảm, do nguy cơ làm bệnh trầm trọng hơn. Không được phối hợp formoterol với các thuốc kích thích thụ thể beta, tác dụng kéo dài khác. Không sử dụng thuốc quá liều tối đa được khuyến cáo do các trường hợp tử vong đã được ghi nhận. Đã ghi nhận những trường hợp phản ứng quá mẫn khi sử dụng formoterol (bao gồm phản ứng phản vệ, mày đay, phù mạch, ban da và co thắt phế quản). 


Do chế phẩm bột để hít có chứa protein sữa, cần thận trọng với bệnh nhân bị dị ứng protein sữa nghiêm trọng. 


Tương tự như các thuốc kích thích thụ thể beta2 khác, formoterol có thể gây giảm Kali huyết đáng kể. Phải đặc biệt thận trọng trong hen nặng do nguy cơ này tăng lên khi giảm oxygen mô. Sử dụng đồng thời với các dẫn chất xanthin, các steroid hoặc các thuốc lợi tiểu cũng làm tăng nguy cơ giảm kali huyết. Cần giám sát nồng độ kali huyết trong những trường hợp này. 


Formoterol có tác dụng không mong muốn là run, đánh trống ngực làm ảnh hưởng đến khả năng lái xe hoặc điều khiển máy móc. 



Không sử dụng thuốc cho trẻ có dung tích thở dưới 16 lít/phút do không phát huy được hiệu quả của thuốc dùng đường hít. 


Độ an toàn và hiệu quả lâm sàng của dạng dung dịch để hít chưa được xác lập ở trẻ dưới 18 tuổi và của dạng bột để hít chưa được xác lập ở trẻ dưới 5 tuổi. 


Không cần hiệu chỉnh liều thuốc khi dùng cho người cao tuổi, bệnh nhân suy gan hoặc suy thận. 


Thời kỳ mang thai 


Chưa có các nghiên cứu đầy đủ và có đối chứng của formoterol được thực hiện trên phụ nữ mang thai. Chỉ sử dụng formoterol cho phụ nữ mang thai sau khi cân nhắc kỹ, thấy lợi ích vượt trội nguy cơ. Thuốc có ảnh hưởng đến co thắt tử cung, vì vậy cần cân nhắc lợi ích nguy cơ khi sử dụng trong quá trình chuyển dạ. 


Thời kỳ cho con bú 


Không rõ thuốc có bài tiết vào sữa mẹ hay không. Nên tránh sử 


dụng formoterol cho phụ nữ nuôi con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp 


Tim mạch: đánh trống ngực. 


TKTW: run, đau đầu. 


Hô hấp: ho. 


Ít gặp 


Chuyển hóa và dinh dưỡng: hạ kali huyết, tăng calci huyết. 


Tâm thần kinh: kích động, thao thức, rối loạn giấc ngủ, chóng mặt, rối loạn vị giác. 


Tim mạch: nhịp tim nhanh. 


Hô hấp: kích ứng họng. 


Tiêu hóa: buồn nôn. 


Da và mô dưới da: tăng tiết mồ hôi. 


Cơ, xương khớp: cứng cơ, đau cơ. 


Hiếm gặp 


Miễn dịch: phản ứng quá mẫn như phù mạch, co thắt phế quản, ngoại ban, phát ban, ngứa. 


Tim mạch: loạn nhịp tim như rung nhĩ, nhịp nhanh trên thất, ngoại tâm thu, cơn đau thắt ngực, huyết áp thay đổi. 


Hô hấp: co thắt phế quản. 


Thận, tiết niệu: viêm thận.



Rất hiếm gặp 


Máu: giảm tiểu cầu. 


Tâm thần kinh: hành vi bất thường, ảo giác, kích thích hệ TKTW.



Tim mạch: kéo dài khoảng QT. 


Hô hấp: khó thở, hen cấp. 


Toàn thân: phù ngoại vi. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Đặc biệt thận trọng ở người bệnh dùng formoterol mà có bất kỳ hiện tượng nào sau đây xuất hiện: Bệnh thiếu máu cơ tim, nhồi máu cơ tim, tăng huyết áp nặng, loạn nhịp tim và suy tim nặng. Cần ngừng ngay formoterol và lựa chọn phương thức điều trị khác. Nếu xuất hiện co thắt phế quản nghịch lý, phải ngừng thuốc ngay và bắt đầu liệu pháp thay thế. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng: Dùng thuốc theo đường hít qua miệng.



Liều lượng 


Hen phế quản: 


Liều cho người lớn và trẻ em trên 5 tuổi: 12 microgam (1 viên nang)/lần, 2 lần/ngày vào sáng và tối. Liều tối đa: 24 microgam /lần, 2 lần/ngày. Dùng phối hợp với corticoid đường hít. 


Điều trị duy trì cho các bệnh nhân bị tắc nghẽn đường thở mạn tính (bệnh nhân từ 18 tuổi trở lên): 


Viên nang để hít: 12 microgam (1 viên nang)/lần, 2 lần/ngày vào sáng và tối. Liều tối đa: 24 microgam/lần, 2 lần/ngày. Dung dịch để hít: 20 microgam/lần, 2 lần/ngày. Liều tối đa: 40 microgam/lần, 2 lần/ngày. 


Ngăn ngừa co thắt phế quản do gắng sức: 


Liều cho người lớn và trẻ em trên 5 tuổi: 12 - 24 microgam, 15 - 30 phút trước khi thực hiện hoạt động gắng sức. 


Tương tác thuốc 


Hết sức thận trọng khi dùng formoterol đồng thời với các thuốc có thể làm kéo dài khoảng QT như kháng histamin (terfenadin, astemizol, mizolastin), thuốc chống loạn nhịp (quinidin, disopyramid, procainamid), Erythromycin, thuốc chống trầm cảm ba vòng do nguy cơ loạn nhịp thất. 


Sử dụng formoterol đồng thời với IMAO hoặc thuốc chống trầm cảm ba vòng làm tăng tác dụng của thuốc kích thích beta, đối với hệ tim mạch. Vì vậy cần thận trọng khi sử dụng formoterol đồng thời hoặc trong vòng 2 tuần sau khi ngừng sử dụng IMAO hoặc thuốc chống trầm cảm 3 vòng. 


Dùng phối hợp với dẫn chất xanthin, steroid hoặc thuốc lợi tiểu có thể làm tăng tác dụng hạ kali huyết của thuốc kích thích beta,. Giảm kali huyết có thể làm tăng nhạy cảm đối với loạn nhịp tim ở người dùng digitalis. 


Dùng formoterol với các thuốc giống giao cảm theo bất cứ đường dùng nào cũng có nguy cơ làm hiệp đồng tác dụng dược lý và tác dụng không mong muốn, cần thận trọng. 


Các thuốc chẹn beta (ngay cả ở dạng thuốc nhỏ mắt) có thể làm giảm hoặc đối kháng tác dụng của formoterol. Lựa chọn thuốc chẹn thụ thể beta chọn lọc trên tim nếu cần sử dụng đồng thời với  formoterol. 


Dùng đồng thời formoterol với các khí gây mê halogen làm tăng nguy cơ loạn nhịp tim. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Quá liều formoterol có thể gây tác dụng không mong muốn đặc trưng của thuốc kích thích beta,-adrenergic như buồn nôn, nôn, nhức đầu, run, ngủ gà, đánh trống ngực, tim đập nhanh, loạn nhịp thất, tăng giảm huyết áp, nhiễm acid chuyển hóa, giảm kali huyết và tăng Glucose huyết. 


Xử trí: Điều trị hỗ trợ và triệu chứng, theo dõi các dấu hiệu sinh tồn. Có thể sử dụng các thuốc chẹn beta chọn lọc trên tim nhưng cần hết sức thận trọng. Theo dõi nồng độ kali huyết.


Cập nhật lần cuối: 2018.



FOSCARNET



Tên chung quốc tế: Foscarnet. 


Mã ATC: J05AD01. 


Loại thuốc: Thuốc kháng virus. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Dung dịch tiêm truyền chứa foscarnet trinatri hexahydrat, nồng độ 24 mg/ml. 


Dược lực học 


Cơ chế tác dụng 


Foscarnet có hoạt tính kháng virus thông qua cơ chế ức chế trực tiếp, đặc hiệu enzym DNA polymerase của virus Herpes và enzym sao mã ngược của retrovirus mà không ảnh hưởng tới DNA polymerase của tế bào. Thuốc không cần quá trình hoạt hóa (phosphoryl hóa) thông qua các enzym kinase của vi khuẩn (như thymidin kinase). 


Phổ tác dụng 


Foscarnet là một thuốc kháng virus phổ rộng, có tác dụng trên hầu hết các chủng virus trong nhóm Herpes gây bệnh trên người, bao gồm: Herpes simples (HSV) typ 1, 2, virus Herpes 6 ở người (HHV-6), Varicella-Zoster (VZR), Epstein-Barr, Cytomegalovirus (CMV). Do không cần quá trình phosphoryl hóa, thuốc có tác dụng trên cả các chủng HSV đột biến thiếu hụt thymidin kinase. CMV đã kháng Ganciclovir có thể nhạy cảm với foscarnet. Ngoài ra, còn có tác dụng trên một số retrovirus như HIV.



Kháng thuốc 


Đã ghi nhận HSV và CMV kháng foscarnet. Các dữ liệu trên lâm sàng chưa đủ để đánh giá đầy đủ các cơ chế phát sinh đề kháng. Một số bằng chứng cho thấy virus kháng thuốc mang đột biến trên cấu trúc của enzym DNA polymerase. 


Dược động học 


Hấp thu: Sinh khả dụng đường uống của foscarnet rất thấp. Khi dùng qua đường truyền tĩnh mạch với liều 60 mg/kg mỗi 8 giờ, nồng độ đỉnh và nồng độ đáy lần lượt nằm trong khoảng 450 - 575 và 80 - 150 micromol/lít. 


Phân bố: Thể tích phân bố của thuốc khoảng 0,4 - 0,6 lít/kg. Tỷ lệ liên kết với protein thấp (< 20%). Nồng độ của thuốc trong thủy tinh thể tương tự như trong huyết tương, trong khi nồng độ trong dịch não tủy đạt trung bình 10 - 70% nồng độ trong huyết tương ở trạng thái cân bằng. Thuốc tích lũy trong xương với tỷ lệ khoảng 10 - 20% tổng liều. 


Thải trừ: Trên 80% lượng thuốc được thải trừ nguyên dạng qua nước tiểu thông qua cơ chế lọc ở cầu thận, có thể có quá trình bài tiết ở ống thận. Nồng độ thuốc trong huyết tương giảm tuyến tính với thanh thải creatinin, do đó, cần hiệu chỉnh liều cho bệnh nhân có thay đổi chức năng thận. Quá trình thải trừ của thuốc từ huyết thanh phức tạp, theo mô hình dược động học hai ngăn, nửa đời pha đầu đạt khoảng 4 - 8 giờ và nửa đời thải trừ pha cuối có thể kéo dài tới 3 - 4 ngày. Foscarnet có thể được lọc qua thẩm phân máu (khoảng 50% tổng liều). 


Chỉ định 


Nhiễm CMV trên bệnh nhân ghép tế bào gốc tạo máu (HSCT) và không đáp ứng với ganciclovir. 


Viêm võng mạc do CMV trên bệnh nhân mắc hội chứng suy giảm miễn dịch mắc phải (AIDS). 


Nhiễm HSV ngoài da không đáp ứng với Aciclovir trên bệnh nhân suy giảm miễn dịch. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với thuốc. 


Thận trọng 


Thận trọng trên bệnh nhân suy thận. Giám sát nồng độ creatinin huyết thanh 2 ngày/lần trong giai đoạn tấn công, 1 lần/tuần trong giai đoạn duy trì và hiệu chỉnh liều foscarnet phù hợp với chức năng thận của bệnh nhân. Bù nước và điện giải cho bệnh nhân trong quá trình sử dụng thuốc. Đặc biệt, cần giám sát chặt chẽ chức năng thận nếu bệnh nhân đang mắc bệnh thận hoặc sử dụng thuốc khác có độc tính trên thận. 


Foscarnet có thể gây kéo dài khoảng QT, đã ghi nhận hiện tượng xoắn đỉnh sau khi dùng thuốc, nhưng với tần suất rất hiếm gặp. Những bệnh nhân đang có tình trạng kéo dài khoảng QT, rối loạn điện giải (hạ kali, hạ magnesi huyết), loạn nhịp chậm cũng như bệnh nhân đang mắc bệnh tim mạch như suy tim hoặc đang sử dụng các thuốc có nguy cơ kéo dài khoảng QT cần được giám sát chặt do có nguy cơ loạn nhịp thất. 


Foscarnet có khả năng tạo phức với ion kim loại hóa trị 2 như calci, thuốc có thể gây hạ calci ở dạng ion nhưng không làm ảnh hưởng tới tổng nồng độ calci trong cơ thể. Đã ghi nhận một số trường hợp xuất hiện cơn động kinh liên tục sau khi dùng thuốc, liên quan chủ yếu đến sự thay đổi nồng độ chất khoáng và điện giải trong huyết tương. Do đó, bệnh nhân cần được đánh giá điện giải đồ, đặc biệt là nồng độ ion calci và magnesi trước, trong quá trình truyền foscarnet, đồng thời giám sát cẩn thận để phát hiện sớm các dấu hiệu bất thường. Bổ sung chất khoáng và điện giải nếu cần thiết. Foscarnet phân bố trong răng, xương và sụn. Dữ liệu tiền lâm sàng cho thấy quá trình này xảy ra nhiều hơn trên động vật nhỏ tuổi. Tính an toàn và ảnh hưởng trên sự phát triển xương của thuốc chưa được đánh giá đầy đủ trên trẻ em. 


Chưa rõ ảnh hưởng của foscarnet lên hệ sinh sản. Phụ nữ còn khả năng mang thai nên sử dụng một biện pháp tránh thai hiệu quả trong thời gian điều trị. Nam giới không nên có con trong vòng 6 tháng sau khi ngừng dùng thuốc. 


Độ an toàn và hiệu quả của foscamet trong điều trị các trường hợp nhiễm HSV khác (như viêm võng mạc, viêm não); bệnh lý bẩm sinh hoặc sơ sinh hoặc nhiễm HSV ở người còn chức năng miễn dịch chưa được chứng minh. Foscamet cũng không được khuyến cáo trong điều trị nhiễm CMV khác ngoài viêm võng mạc hoặc sử dụng cho bệnh nhân không mắc AIDS hoặc không bị suy giảm miễn dịch.



Thời kỳ mang thai 


Có rất ít dữ liệu về việc sử dụng foscamnet trên phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật chưa đủ hiệu lực để đánh giá độc tính trên hệ sinh sản. Tuy nhiên, không nên sử dụng foscarnet trong thai kỳ. 


Thời kỳ cho con bú 


Các dữ liệu trên người chưa đủ để đánh giá khả năng bài xuất của foscamet qua sữa mẹ. Các dữ liệu tiền lâm sàng cho thấy thuốc có bài xuất qua sữa mẹ. Không thể loại trừ nguy cơ trên trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ. Do đó, không nên sử dụng thuốc khi đang nuôi con bằng sữa mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Huyết học: thiếu máu, mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tỉnh, giảm tiểu cầu. 


Miễn dịch: nhiễm trùng. 


Chuyển hóa và dinh dưỡng: chán ăn, hạ Kali huyết, hạ magnesi huyết, hạ hoặc tăng calci huyết, tăng hoặc hạ phosphat huyết, hạ natri huyết, tăng phosphatase kiềm, tăng lactat dehydrogenase, mất nước. 


Tâm thần: hung hăng, kích động, lo lắng, lú lẫn, trầm cảm, căng thẳng. 


Thần kinh: chóng mặt, đau đầu, dị cảm, mất phối hợp động tác, co giật, giảm cảm giác, co cơ không tự chủ, bệnh thần kinh ngoại vi, run. 


Tim mạch: đánh trống ngực, nhịp tim nhanh, tăng hoặc hạ huyết áp, viêm tắc tĩnh mạch. 


Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn, nôn, đau bụng, táo bón, đầy hơn, viêm tụy, xuất huyết tiêu hóa, rối loạn chức năng gan. 


Da và mô dưới da: ban đỏ, ngứa. 


Cơ - xương - khớp: đau cơ. 


Thận - tiết niệu: suy thận cấp, tiểu khó, đa niệu, protein niệu. 


Sinh dục: khó chịu và loét vùng sinh dục. 


Toàn thân: suy nhược, ớn lạnh, mệt mỏi, sốt, khó chịu, phù nề, đau ngực, đau, viêm chỗ tiêm. 


Xét nghiệm: tăng creatinin huyết, giảm hemoglobin huyết, giảm thanh thải creatinin, tăng gamma-glutamyltransferase, tăng transaminase, giảm Lipase. 


Ít gặp 


Giảm toàn bộ tế bào máu ngoại vi, nhiễm toan chuyển hóa, mày đay, phù mạch, tăng Amylase, tăng creatin phosphokinase, viêm cầu thận, hội chứng thận hư. 


Bên cạnh đó, còn ghi nhận một số ADR chưa xác định được tần suất: phản ứng quá mẫn, phản vệ, đái tháo nhạt, tăng natri huyết, kéo dài khoảng QT, loạn nhịp thất, xoắn đỉnh, loét thực quản, hồng ban đa dạng, hoại tử thượng bì nhiễm độc, hội chứng Stevens- Johnson, yếu cơ, viêm cơ, viêm khớp, đau thận, nhiễm toan ống thận, sỏi thận, tiểu máu, thoát mạch. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Cần giám sát nồng độ creatinin huyết thanh 2 ngày/lần trong giai đoạn khởi đầu điều trị và 1 lần/tuần trong giai đoạn duy trì, đồng thời, hiệu chỉnh liều foscarnet phù hợp với chức năng thận. Truyền dịch giúp làm giảm nguy cơ độc tính trên thận. Những bệnh nhân trong tình trạng mất nước cần được điều trị trước khi dùng foscarnet. Trước khi sử dụng liều đầu tiên, truyền 750 - 1 000 ml dung dịch Natri clorid 0,9% hoặc dung dịch Glucose 5%. Với những liều tiếp theo, truyền đồng thời trong quá trình sử dụng thuốc 750 - 1000 ml dịch nếu sử dụng liều 90 - 120 mg/kg và 500 ml dịch nếu sử dụng liều 40 - 60 mg/kg. Có thể bù dịch qua đường uống trên những bệnh nhân phù hợp. Nếu bệnh nhân xuất hiện dị cảm, buồn nôn, nên giảm tốc độ truyền. 


Foscarnet thải trừ qua thận với nồng độ cao, do đó có thể gây ra khó chịu hoặc loét tại vùng sinh dục. Để hạn chế hiện tượng này, bệnh nhân cần chú ý giữ vệ sinh cá nhân và rửa sạch vùng sinh dục sau mỗi lần tiểu tiện. 


Nếu sử dụng foscarnet không thấy đáp ứng lâm sàng hoặc tình trạng bệnh nặng hơn, đây có thể là dấu hiệu virus giảm nhạy cảm với foscarnet. Trong trường hợp này, cần ngừng sử dụng foscarnet và thay thế bằng một thuốc khác hiệu quả hơn. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Foscarnet chỉ được sử dụng qua đường truyền tĩnh mạch. Có thể truyền tĩnh mạch trung tâm hoặc truyền tĩnh mạch ngoại vi. Dung dịch foscarnet 24 mg/ml có thể được truyền mà không cần pha loãng nếu sử dụng tĩnh mạch trung tâm. Trong trường hợp sử dụng đường truyền tĩnh mạch ngoại vi, cần được pha loãng đồng lượng trong các dung dịch natri clorid 0,9% hoặc glucose 5%. 



Thời gian truyền: Nếu dùng liều 40 - 60 mg/kg/lần, truyền trong tối thiểu 1 giờ. Nếu dùng liều 90 - 120 mg/kg/lần, truyền trong thời gian từ 1,5 đến 2 giờ. 


Liều dùng 


Người lớn, chức năng thận bình thường 


Nhiễm CMV không đáp ứng với ganciclovir trên bệnh nhân HSCT


Giai đoạn tấn công: Liều 120 mg/kg/ngày, chia 2 lần, mỗi lần cách nhau 12 giờ (60 mg/kg/lần). Thời gian điều trị tối thiểu 2 tuần. Giai đoạn duy trì: Liều 90 - 120 mg/kg/ngày. Bệnh nhân tái phát trong giai đoạn này có thể tiếp tục sử dụng chế độ liều như trong giai đoạn tấn công. 


Viêm võng mạc do CMV 


Giai đoạn tấn công: Liều 180 mg/kg/ngày, chia 2 lần, mỗi lần cách nhau 12 giờ (90 mg/kg/lần) hoặc 3 lần, mỗi lần cách nhau 8 giờ (60 mg/kg/lần), sử dụng trong 2 - 3 tuần tùy theo đáp ứng. 


Giai đoạn duy trì: Liều 90 - 120 mg/kg/ngày. Bệnh nhân tái phát trong giai đoạn này có thể tiếp tục sử dụng chế độ liều như trong giai đoạn tấn công. 


Điều trị HSV da và niêm mạc không đáp ứng với aciclovir



Liều 40 mg/kg, mỗi 8 - 12 giờ, sử dụng trong 2 - 3 tuần hoặc cho tới khi tổn thương hồi phục. 


Bệnh nhân suy thận 


Giai đoạn tấn công:



			Độ thanh thải creatinin (ml/kg/phút)


			Nhiễm CMV trên bệnh nhân HSCT


			Viêm võng mạc do CMV trên bệnh nhân HIV


			Nhiễm HSV ngoài da





			> 1,4


			60mg/kg mỗi 12 giờ


			60mg/kg mỗi 8 giờ


			90mg/kg mỗi 12 giờ


			40mg/kg mỗi 12 giờ


			40mg/kg mỗi 8 giờ





			1,4 - 1,0


			45mg/kg mỗi 12 giờ


			45mg/kg mỗi 8 giờ


			70mg/kg mỗi 12 giờ


			30mg/kg mỗi 12 giờ


			30mg/kg mỗi 8 giờ





			1,0 - 0,8


			35mg/kg mỗi 12 giờ


			50mg/kg mỗi 12 giờ


			50mg/kg mỗi 12 giờ


			20mg/kg mỗi 12 giờ


			35mg/kg mỗi 12 giờ





			0,8 - 0,6


			25mg/kg mỗi 12 giờ


			40mg/kg mỗi 12 giờ


			80mg/kg mỗi 24 giờ


			35mg/kg mỗi 24 giờ


			25mg/kg mỗi 12 giờ





			0,6 - 0,5


			20mg/kg mỗi 12 giờ


			60mg/kg mỗi 24 giờ


			60mg/kg mỗi 24 giờ


			25mg/kg mỗi 24 giờ


			40mg/kg mỗi 24 giờ





			0,5 - 0,4


			15mg/kg mỗi 12 giờ


			50mg/kg mỗi 24 giờ


			50mg/kg mỗi 24 giờ


			20mg/kg mỗi 24 giờ


			35mg/kg mỗi 24 giờ





			<0,4


			Không khuyến cáo sử dụng foscarnet








Giai đoạn duy trì:



			Độ thanh thải creatinin (ml/kg/phút)


			Nhiễm CMV trên bệnh nhân HSCT


			Viêm võng mạc do CMV trên bệnh nhân HIV





			> 1,4


			90mg/kg mỗi 24 giờ


			90mg/kg mỗi 24 giờ


			120mg/kg mỗi 24 giờ





			1,4 - 1,0


			70mg/kg mỗi 24 giờ


			70mg/kg mỗi 24 giờ


			90mg/kg mỗi 24 giờ





			1,0 - 0,8


			50mg/kg mỗi 24 giờ


			50mg/kg mỗi 24 giờ


			65mg/kg mỗi 24 giờ





			0,8 - 0,6


			80mg/kg mỗi 48 giờ


			80mg/kg mỗi 48 giờ


			105mg/kg mỗi 48 giờ





			0,6 - 0,5


			60mg/kg mỗi 48 giờ


			60mg/kg mỗi 48 giờ


			80mg/kg mỗi 48 giờ





			0,5 - 0,4


			50mg/kg mỗi 48 giờ


			50mg/kg mỗi 48 giờ


			65mg/kg mỗi 48 giờ





			< 0,4


			Không khuyến cáo sử dụng foscarnet








Bệnh nhân lọc máu: Không nên sử dụng do chưa có liều dùng khuyến cáo. 


Bệnh nhân suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều. 


Người cao tuổi: Không cần hiệu chỉnh liều. 


Trẻ em: Hiệu quả và an toàn của thuốc trên bệnh nhi chưa được đánh giá đầy đủ. 


Tương tác thuốc 


Do foscarnet làm giảm calci ion hóa trong huyết thanh, thận trọng khi sử dụng các thuốc gây hạ calci huyết như pentamidin. Đã ghi nhận trường hợp suy thận và hạ calci huyết nặng khi sử dụng đồng thời foscarnet và pentamidin đường tĩnh mạch. 


Do foscarnet gây suy giảm chức năng thận, tránh sử dụng đồng thời với các thuốc gây độc thận: Kháng sinh aminoglycosid, amphotericin B, ciclosporin A, aciclovir, methotrexat và Tacrolimus. Đã ghi nhận hiện tượng bất thường chức năng thận khi sử dụng phối hợp foscarnet với ritonavir, saquinavir. 


Do thuốc có nguy cơ gây xoắn đinh, không sử dụng foscarnet với các thuốc có nguy cơ gây kéo dài khoảng QT như: Quinidin, amiodaron, sotalol, thuốc điều trị loạn nhịp tim, phenothiazin, thuốc chống trầm cảm ba vòng, kháng sinh macrolid và fluoroquinolon.



Tương kỵ 


Không phối trộn dung dịch foscarnet với bất kỳ dung dịch nào khác, ngoại trừ các dung dịch đã được liệt kê trong mục “Liều dùng và cách dùng”. 


Foscarnet tương kỵ với các dung dịch sau: Glucose 30%, amphotericin B, aciclovir natri, ganciclovir, pentamidin isethionat, trimethoprim-sulfamethoxazol và vancomycin hydroclorid. Cho dù foscarnet không tương kỵ với dung dịch có chứa calci, khuyến cáo không nên truyền chung trong cùng một đường truyền.



Quá liều và xử trí 


Đã ghi nhận hiện tượng quả liều khi sử dụng foscarnet. Một số trường hợp ghi nhận ngộ độc tích lũy do không hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy thận. Các triệu chứng khi sử dụng quá liều tương tự ADR đã được ghi nhận của thuốc. 


Foscarnet không có thuốc đối kháng đặc hiệu. Có thể tiến hành lọc máu và truyền dịch để tăng thải trừ thuốc. Cần giám sát các triệu chứng của bệnh nhân, đặc biệt là triệu chứng của suy thận và rối loạn điện giải. Tiến hành các biện pháp điều trị hỗ trợ phù hợp với tình trạng của bệnh nhân.


Cập nhật lần cuối: 2018.



FOSFOMYCIN



Tên chung quốc tế: Fosfomycin. 


Mã ATC: J01XX01. 


Loại thuốc: Kháng sinh tổng hợp dẫn xuất acid phosphonic.



Dạng thuốc và hàm lượng 


Bột pha tiêm fosfomycin dinatri: lọ 1 g, 2 g, 4 g và 8 g (hàm lượng tính theo fosfomycin). 


Bột pha hỗn dịch uống (dạng hạt) fosfomycin trometamol (hay fosfomycin tromethamin): gói 3 g (hàm lượng tính theo fosfomycin).



Dược lực học 


Cơ chế tác dụng: Fosfomycin là kháng sinh dẫn xuất acid phosphonic, có tác dụng diệt khuẩn do ức chế quá trình tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. Fosfomycin bất hoạt enzym enolpyruvyl transferase, làm giảm sự tạo thành acid uridin diphosphat-N- acetylmuramic, là bước đầu tiên của quá trình tổng hợp thành tế bào vi khuẩn. 


Phổ tác dụng: Fosfomycin có phổ tác dụng rộng trên nhiều vi khuẩn hiếu khí Gram dương và Gram âm. Fosfomycin có hoạt tính in vitro và trên lâm sàng đối với Escherichia coli và Enterococcus faecalis. 


Fosfomycin có hoạt tính in vitro đối với nhiều vi khuẩn Gram dương và Gram âm bao gồm Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pyogenes, Streptococcus pneumonia, Citrobacter diversus, Citrobacter freundii, Enterobacter aerogenes, Haemophilus influenza, Klebsiella oxytoca, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Proteus vulgaris, Serraa marcescens và Pseudomonas aeruginosa. Fosfomycin có hoạt tính in vitro với các chủng Enterobacteriaceae kháng fluoroquinolon và các chủng sinh beta-lactamase phổ rộng (ESBL) đã kháng Cephalosporin phổ rộng. 


Kháng thuốc: Đã ghi nhận các trường hợp kháng fosfomycin bao gồm các chủng E. coli, K. pneumoniae, P. mirabilis, P. aeruginosa, E. cloacae và E. faecalis. Cơ chế kháng fosfomycin ở vi khuẩn Enterobacteriacea thường liên quan đến sự xuất hiện gen fos4 được mã hóa trên nhiễm sắc thể (K. pneumoniae, P. aeruginosa) hoặc plasmid (E.coli) của vi khuẩn. Fosfomycin không có tính kháng chéo với các kháng sinh khác như beta-lactam và aminoglycosid.



Tác dụng hiệp đồng: Fosfomycin có tác dụng hiệp đồng tăng mức in vitro đối với các kháng sinh beta-lactam như penicilin, ampicilin, Cefazolin hoặc carbapenem; và các kháng sinh diệt tụ cầu như Linezolid, quinupristin/dalfopristin, Moxifloxacin. Tác dụng hiệp đồng giữa fosfomycin và aminoglycosid là không đáng kể. 


Dược động học 


Hấp thu: Fosfomycin trometamol hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa. Nồng độ thuốc trong máu đạt đỉnh sau 2 giờ uống 1 liều fosfomycin 3 g là khoảng 26 microgam/ml. Sinh khả dụng đường uống của thuốc khoảng 37% khi uống vào lúc đói. Thức ăn làm giảm hấp thu thuốc khiến sinh khả dụng giảm còn khoảng 30%.



Fosfomycin dinatri khi truyền tĩnh mạch 1 liều 4 g và 8 g fosfomycin ở nam giới khỏe mạnh thì nồng độ đỉnh trong máu xấp xỉ 200 và 400 microgam/ml. Ở người già và hoặc người bệnh rất nặng, khi dùng 1 liều fosfomycin 8 g đường tĩnh mạch thì nồng độ đỉnh trong máu là 350 - 380 microgam/ml. 


Phân bố: Trong cơ thể, tỷ lệ fosfomycin gắn protein huyết tương là không đáng kể. Fosfomycin được phân bố rộng rãi vào các mô. Thuốc có nồng độ đáng kể ở mắt, thận, bàng quang, tuyến tiền liệt, phổi, xương, dịch não tủy, dịch áp xe, da và mô dưới da, phổi và mật. Ở bệnh nhân viêm màng não, nồng độ thuốc trong dịch não tủy xấp xỉ 20 - 50% nồng độ thuốc trong huyết thanh. Fosfomycin qua được hàng rào nhau thai. Một lượng nhỏ thuốc được phát hiện trong sữa mẹ. 


Vd dùng đường uống là 2,4 lít/kg ở người trẻ tuổi và 1,5 lít/kg ở người già. Vd dùng đường tĩnh mạch là 0,3 lít/kg. 


Chuyển hóa: Fosfomycin không được chuyển hóa và cũng không qua chu trình ruột - gan. Do đó, thuốc có thể không bị tích lũy trên bệnh nhân suy giảm chức năng gan. 


Thải trừ: Fosfomycin dùng đường tĩnh mạch thải trừ chủ yếu qua thận nhờ quá trình lọc ở cầu thận. Khoảng 80 - 90% liều thuốc được thải trừ qua thận trong vòng 10 giờ sau khi truyền ở người lớn khỏe mạnh. Trên bệnh nhân có chức năng thận bình thường hoặc suy giảm nhẹ (Clcr ≥40 ml/phút), khoảng 50 - 60% liều thuốc được thải trừ trong vòng 3 - 4 giờ đầu. Nửa đời thải trừ của fosfomycin ở nam giới khỏe mạnh là khoảng 2 giờ, ở người già và/hoặc người có bệnh rất nặng là 3,6 - 3,8 giờ. Trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận, nửa đời thải trừ của thuốc tăng tỷ lệ với mức suy giảm chức năng thận. 


Fosfomycin dạng uống cũng được thải trừ chủ yếu qua thận (38%), một phần qua phân (18%). Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 5,7 giờ ở người có chức năng thận bình thường và dao động 11 - 50 giờ ở người suy giảm chức năng thận. 


Chỉ định 


Nhiễm khuẩn đường tiết niệu dưới chưa có biến chứng (viêm bàng quang cấp) ở nữ giới, từ 12 tuổi trở lên, do các chủng Escherechia coli hoặc Enterococcus faecalis nhạy cảm với fosfomycin gây ra. Dự phòng nhiễm khuẩn đường tiết niệu trong phẫu thuật hoặc thủ thuật chẩn đoán liên quan đến đường tiết niệu dưới. 


Các nhiễm khuẩn toàn thân ở người lớn và trẻ em (cả trẻ sơ sinh) khi liệu pháp kháng sinh ban đầu không phù hợp hoặc thất bại, bao gồm: viêm tủy xương, nhiễm khuẩn đường tiết niệu có biến chứng, nhiễm khuẩn hô hấp dưới mắc phải tại bệnh viện, viêm màng não nhiễm khuẩn, nhiễm khuẩn huyết có liên quan hoặc nghi ngờ có liên quan đến các nhiễm khuẩn nói trên. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với fosfomycin. 


Thận trọng 


Chưa rõ việc dùng fosfomycin đơn độc có làm gia tăng tính kháng của vi khuẩn không, song cần cân nhắc phối hợp fosfomycin đường tĩnh mạch với các kháng sinh khác để duy trì sự nhạy cảm của vi khuẩn đối với phác đồ kháng sinh. 


1 g fosfomycin dinatri chứa khoảng 0,32 g natri. Khi dùng fosfomycin dinatri đường tĩnh mạch, một lượng lớn natri được đưa vào cơ thể và có thể dẫn đến hạ kali huyết. Do đó, trong thời gian dùng fosfomycin đường tĩnh mạch, cần giảm lượng natri trong thực phẩm, cân nhắc bổ sung kali nếu cần, đồng thời giám sát nồng độ điện giải và cân bằng dịch. Cần thận trọng khi dùng thuốc ở bệnh nhân suy tim, tăng huyết áp, tăng aldosteron, tăng natri huyết, phù phổi hoặc đang dùng corticoid. 


Các phản ứng quá mẫn đe dọa tính mạng (như sốc phản vệ) có thể xảy ra khi sử dụng fosfomycin, mặc dù rất hiếm. Khi có dấu hiệu ban đầu của phản ứng (toát mồ hôi, buồn nôn, tím tái) cần ngừng truyền fosfomycin ngay lập tức và tiến hành biện pháp cấp cứu cần thiết.



Tiêu chảy liên quan đến kháng sinh đã được ghi nhận trên bệnh nhân dùng fosfomycin, mức độ từ nhẹ đến đe dọa tính mạng. Tiêu chảy mức độ nặng, dai dẳng và/hoặc phân có máu trong hoặc sau khi dùng fosfomycin (có thể sau vài tuần) có thể là triệu chứng của tiêu chảy liên quan đến Clostridium difficile. Nếu xác định hoặc nghi ngờ chẩn đoán này, ngừng liệu pháp kháng sinh đang dùng và chuyển ngay sang phác đồ điều trị thích hợp. Chống chỉ định các thuốc giảm nhu động ruột trong trường hợp này. 


Trước và sau khi dùng fosfomycin đường uống để điều trị nhiễm khuẩn đường tiết niệu dưới, cần phải nuôi cấy bệnh phẩm nước tiểu để tìm và xác định độ nhạy cảm của vi khuẩn với thuốc. Nếu sau điều trị vẫn còn vi khuẩn trong nước tiểu, phải thay kháng sinh khác. Bột fosfomycin trometamol có thể chứa sucrose, do đó không sử dụng cho bệnh nhân có tiền sử không dung nạp Fructose, kém hấp thu glucose-galactose hoặc thiếu hụt sucrose-isomaltase. 


Thời kỳ mang thai 


Đối với fosfomycin dinatri dùng đường tiêm, các nghiên cứu trên động vật không cho thấy ảnh hưởng trực tiếp hay gián tiếp của thuốc lên thai kỳ, phôi, thai và con non. Tuy nhiên, dữ liệu lâm sàng trên người chưa đầy đủ nên không loại trừ nguy cơ của thuốc trong quá trình mang thai. Do đó không nên sử dụng fosfomycin đường tiêm trong thai kỳ trừ khi lợi ích vượt trội nguy cơ. 



Đối với fosfomycin trometamol dùng đường uống, các nghiên cứu trên động vật cũng không ghi nhận độc tính của thuốc lên sinh sản. Hiện có nhiều dữ liệu lâm sàng về hiệu quả của thuốc trong thời kỳ mang thai nhưng dữ liệu về an toàn không nhiều. Các dữ liệu này đều không ghi nhận ảnh hưởng bất thường hay độc tính của thuốc lên thai. Do đó có thể cân nhắc dùng thuốc trong thai kỳ nếu cần.



Tuy nhiên, việc dùng liều đơn fosfomycin trometamol để điều trị nhiễm khuẩn đường tiết niệu ở phụ nữ mang thai hiện chưa được đánh giá là phù hợp. 


Thời kỳ cho con bú 


Fosfomycin được bài tiết vào sữa mẹ. Mặc dù nồng độ thuốc trong sữa mẹ rất thấp nhưng các nhà sản xuất khuyến cáo không nên dùng fosfomycin truyền tĩnh mạch khi mẹ đang cho con bú. Có thể dùng fosfomycin đường uống liều duy nhất trong thời kỳ cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Đường uống: ADR thường gặp nhất là tác dụng lên hệ tiêu hóa, chủ yếu là tiêu chảy. 


Thường gặp 


Nhiễm khuẩn: viêm âm hộ, âm đạo. 


Thần kinh: đau đầu, chóng mặt. 


Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn. 


Ít gặp 


Tiêu hóa: trào ngược, đau dạ dày. 


Da: phát ban, mề đay, ngứa. 


Chưa xác định được tần suất 


Miễn dịch: phản ứng phản vệ, mẫn cảm. 


Tiêu hóa: viêm đại tràng liên quan đến kháng sinh. 


Da: phù mạch. 


Đường tiêm: ADR thường gặp nhất là trên tiêu hóa, phản ứng tại chỗ tiêm. Các phản ứng đáng lưu ý khác là tăng natri huyết, hạ kali huyết. 


Thường gặp 


Tiêu hóa: trào ngược, đau dạ dày. 


Da: phát ban. 


Tại vị trí tiêm truyền: viêm tĩnh mạch. 


Ít gặp 


Chuyển hóa: giảm cảm giác thèm ăn, tăng natri huyết, giảm kali huyết, phù. 


Tiêu hóa: nôn, buồn nôn, tiêu chảy. 


Thần kinh: đau đầu, dị cảm. 


Hô hấp: khó thở. 


Gan mật: tăng thoảng qua nồng độ alkalin phosphatase, AST, ALT trong máu. 


Tai: rối loạn thính giác. 


Hiếm gặp 


Máu và bạch huyết: thiếu máu bất sản, tăng bạch cầu ưa acid.



Rất hiếm gặp 


Miễn dịch: sốc phản vệ. 


Mắt: giảm thị lực. 


Gan mật: gan nhiễm mỡ (hồi phục sau khi ngừng thuốc). 


Chưa xác định được tần suất 


Máu và bạch huyết: giảm bạch cầu, giảm bạch cầu hạt, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu. 


Tâm thần: lú lẫn. 


Tim: loạn nhịp tim. 


Hô hấp: cơn hen cấp. 


Tiêu hóa: viêm đại tràng giả mạc. 


Gan mật: viêm gan, viêm gan tắc mật, vàng da. 


Da: phù mạch, phù mặt, ngứa, mề đay. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Khi có dấu hiệu của phản ứng quá mẫn nghiêm trọng (toát mồ hôi, buồn nôn, tím tái) cần ngừng truyền fosfomycin ngay lập tức và tiến hành cấp cứu bệnh nhân. 


Trường hợp xác định hoặc nghi ngờ tiêu chảy liên quan đến Clostridium difficile, ngừng liệu pháp kháng sinh đang dùng và chuyển ngay sang phác đồ điều trị thích hợp. Không dùng các thuốc giảm nhu động ruột trong trường hợp này. 


Nếu nghi ngờ các phản ứng bất thường nặng, cần ngừng thuốc, kết hợp duy trì các chức năng sống và điều trị triệu chứng kèm theo.



Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Bột pha hỗn dịch uống fosfomycin tromethamol: Không được uống trực tiếp bột thuốc; phải hòa bột thuốc vào một cốc nước để nguội (khoảng 100 ml) rồi uống ngay. Không pha thuốc với nước nóng. Uống thuốc vào lúc dạ dày rỗng (2 - 3 giờ trước hoặc sau khi ăn), nên uống trước khi đi ngủ và khi bàng quang rỗng. 


Thuốc dạng bột pha tiêm fosfomycin dinatri: Hoàn nguyên lọ bột thuốc 2 g, 4 g, 8 g bằng lần lượt 50, 100, 200 ml nước cất pha tiêm, hoặc Glucose 5%, hoặc glucose 10%. Dung dịch thuốc được dùng để truyền tĩnh mạch, thời gian truyền phụ thuộc vào liều dùng: truyền 2 g tối thiểu trong 15 phút; 4 g trong tối thiểu 30 phút và 8 g trong tối thiểu 60 phút. 


Liều lượng 


Nhiễm khuẩn đường tiết niệu dưới chưa có biến chứng ở nữ giới: Uống 3 g fosfomycin (dạng trometamol) một liều duy nhất.



Dự phòng nhiễm khuẩn đường tiết niệu trong phẫu thuật hoặc thủ thuật chẩn đoán liên quan đến đường tiết niệu dưới: Uống liều đầu 3 g fosfomycin (dạng trometamol) 3 giờ trước phẫu thuật/thủ thuật; liều thứ 2 sau phẫu thuật 24 giờ. 


Các nhiễm khuẩn toàn thân ở người lớn và trẻ em khi liệu pháp kháng sinh ban đầu không phù hợp hoặc thất bại: Dùng fosfomycin natri truyền tĩnh mạch. 


Liều dùng fosfomycin đường tĩnh mạch trên bệnh nhân có chức năng thận bình thường như sau: 


Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi (> 40 kg): 


Viêm tủy xương: 12 - 24 g, chia 2 - 3 lần/ngày. 


Nhiễm khuẩn đường tiết niệu có biến chứng: 12 - 16 g, chia 2 - 3 lần/ngày. 


Nhiễm khuẩn hô hấp dưới mắc phải tại bệnh viện: 12 - 24 g, chia 2 - 3 lần/ngày. 


Viêm màng não nhiễm khuẩn: 16 - 24 g, chia 3 - 4 lần/ngày. 


Liều dùng 1 lần không quá 8 g. Mức liều cao chia 3 lần/ngày dùng trong các trường hợp nặng khi đã biết hoặc nghi ngờ tác nhân gây bệnh nhạy cảm. Dữ liệu về an toàn cho mức liều từ 16 g/ngày trở lên còn hạn chế, do đó cần đặc biệt thận trọng khi sử dụng các mức liều này. 


Trẻ sơ sinh, trẻ nhỏ và trẻ em < 12 tuổi (< 40 kg): liều dùng được tính toán theo tuổi và cân nặng như sau: 


Trẻ sơ sinh thiếu tháng (tuổi thai hiệu chỉnh, bằng tổng tuổi thai khi sinh và tuổi sau sinh, <40 tuần): 100 mg/kg, chia 2 lần/ngày. Trẻ sơ sinh (tuổi thai hiệu chỉnh 40 - 44 tuần): 200 mg/kg, chia 3 lần/ngày. 


Trẻ nhỏ 1 - 11 tháng (cân nặng < 10 kg): 200 - 300 mg/kg, chia 3 lần/ngày. Liều 300 mg/kg/ngày được khuyến cáo trong các trường hợp nhiễm khuẩn nặng và/hoặc nghiêm trọng (viêm màng não nhiễm khuẩn), đặc biệt khi đã biết hoặc nghi ngờ tác nhân gây bệnh có mức độ nhạy cảm trung bình. 


Trẻ nhỏ 1 - 12 tuổi (cân nặng 10 - 40 kg): 200 - 400 mg/kg, chia 3 - 4 lần/ngày. Liều 400 mg/kg/ngày được khuyến cáo trong các trường hợp nhiễm khuẩn nặng và/hoặc nghiêm trọng (viêm màng não nhiễm khuẩn), đặc biệt khi đã biết hoặc nghi ngờ tác nhân gây bệnh có mức độ nhạy cảm trung bình. 


Thời gian điều trị phụ thuộc vào loại nhiễm khuẩn, mức độ nhiễm khuẩn và tình trạng lâm sàng của bệnh nhân. Cần tham khảo thêm các hướng dẫn điều trị về thời gian điều trị. 


Trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận: 


Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: Liều khởi đầu bằng 100% liều khuyến cáo cho bệnh nhân có chức năng thận bình thường; liều duy trì được hiệu chỉnh theo Clcr như sau: 


			Clcr bệnh nhân


			Clcr bệnh nhân/Clcr bình thường


			Liều duy trì





			40ml/phút


			0,333


			70% (chia 2-3 lần)





			30ml/phút


			0,25


			60% (chia 2-3 lần)





			20ml/phút


			0,167


			40% (chia 2-3 lần)





			10ml/phút


			0,083


			20% (chia 1-2 lần)








Trên bệnh nhân dùng liệu pháp thay thế thận: Đối với bệnh nhân đang thẩm phân máu (mỗi 48 giờ), đưa fosfomycin 2 g mỗi khi kết thúc chu kỳ. Trường hợp đang lọc máu liên tục tĩnh mạch - tĩnh mạch (pha loãng sau quả lọc), fosfomycin được thải loại đáng kể, do đó bệnh nhân không cần hiệu chỉnh liều. Trường hợp lọc máu liên tục tĩnh mạch - tĩnh mạch (pha loãng trước quả lọc) và các liệu pháp thay thế thận khác: Hiện chưa có dữ liệu lâm sàng. 


Trẻ em < 12 tuổi: Chưa có khuyến cáo về liều cho trường hợp suy giảm chức năng thận. 


Tương tác thuốc 


Metoclopramid và các thuốc làm tăng nhu động đường tiêu hóa khi dùng đồng thời với fosfomycin đường uống sẽ làm giảm nồng độ fosfomycin trong huyết tương và trong nước tiểu. 


Fosfomycin có tác dụng hiệp đồng tăng mức in vitro với kháng sinh nhóm beta-lactam như penicilin, ampicilin, cefazolin hoặc carbapenem; và kháng sinh diệt tụ cầu như linezolid, quinupristin dalfopristin, moxifloxacin. 


Tương kỵ 


Chưa ghi nhận thuốc nào có tương kỵ với fosfomycin, tuy nhiên không nên trộn dung dịch thuốc tiêm fosfomycin với các chế phẩm truyền tĩnh mạch khác ngoại trừ các dung môi tương hợp (nước cất pha tiêm, glucose 5%, glucose 10%). 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Quá liều fostomycin đường uống có thể xuất hiện các triệu chứng nổi loạn tiền đình, giảm thính lực, rối loạn vị giác. Quá liều fostomycin đường tiêm có thể xuất hiện hạ huyết áp, buồn ngủ, rối loạn điện giải, giảm tiểu cầu, giảm prothrombin. 


Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu, do vậy khi gặp ngộ độc, cần phải áp dụng biện pháp điều trị tích cực, điều trị triệu chứng và loại fostomycin ra khỏi cơ thể. Bổ sung nước giúp tăng thải thuốc qua đường tiểu. Lọc máu có thể thải loại fosfomycin, nửa đời thải trừ trung bình khoảng 4 giờ.


Cập nhật lần cuối: 2020.



FUROSEMID



Tên chung quốc tế: Furosemide. 


Mã ATC: C03CA01. 


Loại thuốc: thuốc lợi tiểu quai. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén: 20 mg, 40 mg, 80 mg. 


Dung dịch uống: 20 mg/4 ml, 40 mg/5 ml, 10 mg/ml. 


Thuốc tiêm: 10 mg/ml, 20 mg/2 ml, 40 mg/4 ml, 50 mg/5 ml. 


Dược lực học 


Furosemid là dẫn chất sulfonamid có tác dụng lợi tiểu mạnh, nhanh và phụ thuộc liều lượng. Thuốc tác dụng ở nhánh lên của quai Henle, vì vậy được xếp vào nhóm thuốc lợi tiểu quai. Cơ chế tác dụng chủ yếu của furosemid là ức chế hệ thống đồng vận chuyển Na+ - K+ - 2Cl- ở đoạn dày của nhánh lên quai Henle, làm tăng thải trừ những chất điện giải này kèm theo tăng bài xuất nước. Thuốc cũng làm giảm tái hấp thu Na+, Cl- và tăng thải trừ K+ ở ống lượn xa và có thể tác dụng trực tiếp cả trên ống lượn gần. Furosemid không ức chế carbonic anhydrase và không đối kháng aldosteron. Furosemid làm tăng đào thải Ca2+, Mg2+, hydrogen, amoni, bicarbonat và có thể cả phosphat qua thận. Thải trừ nhiều kali, hydro và clor có thể gây ra kiềm chuyển hóa. Do làm giảm thể tích huyết tương nên thuốc có thể gây ra hạ huyết áp nhưng thường chỉ giảm nhẹ. 


Furosemid có tác dụng giãn mạch thận, giảm sức cản ở mạch thận và làm tăng dòng máu qua thận. Khi dùng liều cao ở bệnh nhân suy thận mạn, tốc độ lọc cầu thận có thể tăng lên tạm thời. Tuy nhiên nếu tác dụng lợi tiểu quá mức, thuốc làm giảm thể tích huyết tương, do đó làm giảm dòng máu qua thận và giảm tốc độ lọc cầu thận. Furosemid ít tác động lên nồng độ Glucose huyết hơn thiazid, tuy nhiên có thể gây tăng glucose huyết, glucose niệu và thay đổi dung nạp glucose. Đây có thể là hậu quả của hạ Kali huyết. 


Dược động học 


Hấp thu: Thuốc được hấp thu nhanh qua đường uống, thời gian thuốc đạt nồng độ tối đa trong máu từ 30 phút đến 1 giờ. Sinh khả dụng đường uống từ 60 - 70%. Khi uống, tác dụng lợi tiểu xuất hiện nhanh sau 1/2 giờ, đạt tác dụng tối đa sau 1 - 2 giờ và duy trì tác dụng từ 6 - 8 giờ. Khi tiêm tĩnh mạch, tác dụng lợi tiểu của thuốc xuất hiện sau khoảng 5 phút, đạt hiệu quả tối đa trong vòng 20 - 60 phút và kéo dài khoảng 2 giờ. Sau khi tiêm bắp, nồng độ định trong huyết tương đạt được trong vòng 30 phút; tác dụng lợi tiểu xảy ra muộn hơn so với sau khi tiêm tĩnh mạch. Nồng độ thuốc cần thiết để có tác dụng lợi tiểu tối đa chưa được xác định, nhưng mức độ đáp ứng không tương quan với nồng độ tối đa hoặc nồng độ trung bình của thuốc trong máu. 


Phân bố: Tỷ lệ thuốc liên kết với protein huyết tương lên đến 99%. Thuốc có thể qua hàng rào nhau thai và bài tiết vào sữa mẹ.



Chuyển hóa: Thuốc bị chuyển hóa 1 lượng nhỏ tại gan tạo thành chất chuyển hóa acid 4-cloro-5-sulfamoylanthranilic. 


Thải trừ: Furosemid thải trừ chủ yếu ở thận dưới dạng chưa chuyển hóa. Furosemid không bị loại bỏ bằng thẩm tách máu. Nửa đời thải trừ của thuốc có sự khác biệt trong các nghiên cứu, dao động từ 30 phút đến 2 giờ ở người tình nguyện khỏe mạnh và kéo dài hơn ở bệnh nhân suy giảm chức năng gan, thận. Ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận, nửa đời thải trừ khoảng 4 đến 6 giờ. 


Chỉ định 


Phù do suy tim, xơ gan hoặc bệnh thận. 


Hỗ trợ điều trị phù phổi cấp. 


Tăng huyết áp. 


Điều trị thiểu niệu trong suy thận cấp hoặc mạn. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với furosemid, sulfonamid và các dẫn chất sulfonamid.



Giảm thể tích máu, mất nước, hạ kali huyết nặng, hạ natri huyết nặng.



Tình trạng tiền hôn mê gan, hôn mê gan kèm xơ gan. 


Vô niệu hoặc suy thận do các thuốc gây độc đối với thận hoặc gan.



Bệnh Addison. 


Bệnh porphyria. Nhiễm độc Digoxin. 


Phụ nữ cho con bú. 


Thận trọng 


Theo dõi các chất điện giải, đặc biệt là kali và natri, tình trạng hạ huyết áp, bệnh gút, đái tháo đường, suy thận, suy gan. Tránh dùng ở bệnh nhân suy gan nặng. Giảm liều khi sử dụng cho người cao tuổi để giảm nguy cơ độc trên thính giác. Khi nước tiểu ít, phải bù đủ thể tích máu trước khi dùng thuốc. 


Ở trẻ sinh non có hội chứng suy hô hấp, sử dụng furosemid trong những tuần đầu tiên làm tăng nguy cơ còn ống động mạch. Hậu quả này có thể do ảnh hưởng của prostagladin E. Mất thính lực đã được báo cáo ở trẻ sơ sinh dùng prostagladin. 


Ù tai, suy giảm thính lực hoặc điếc có hồi phục có thể xảy ra sau tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp nhanh furosemid liều trên liều thông thường 20 - 40 mg. Nguy cơ này tăng lên ở bệnh nhân suy giảm chức năng thận nặng hoặc bệnh nhân đang dùng các thuốc gây độc cho tai khác. Truyền tĩnh mạch chậm thay vì tiêm tĩnh mạch có thể giảm độc tính trên tai do hạn chế nồng độ đỉnh cao trong huyết tương. Tốc độ truyền tĩnh mạch không quá 4 mg/phút và cần truyền chậm hơn ở bệnh nhân suy thận, hội chứng gan thận hoặc suy gan. 


Furosemid có thể gây co cứng cơ (tetani) do giảm calci huyết. Dung dịch uống furosemid có chứa Sorbitol nên có thể gây tiêu chảy, đặc biệt ở trẻ khi dùng liều cao. Ở trẻ em, đau bụng nhẹ đến trung bình đã được báo cáo sau khi dùng furosemid đường tĩnh mạch.



Thời kỳ mang thai 


Thuốc đi qua hàng rào nhau thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy furosemid có thể gây sảy thai hoặc chết thai. Dữ liệu về tính an toàn của furosemid trên phụ nữ mang thai rất hạn chế. 


Không sử dụng furosemid cho phụ nữ mang thai trừ trường hợp bắt buộc. Furosemid chỉ nên được dùng cho các trường hợp phù không liên quan đến thai kỳ. Không sử dụng furosemid để điều trị phù và tăng huyết áp do thai kỳ vì thuốc làm giảm thể tích ở mẹ và tưới máu cho thai nhi. 


Thời kỳ cho con bú 


Thuốc bài tiết vào sữa mẹ đồng thời ức chế bài tiết sữa. Không nên dùng furosemid trong thời kỳ cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Tuần hoàn: giảm thể tích máu trong trường hợp điều trị liều cao, hạ huyết áp tư thế. 


Chuyển hóa: mất cân bằng nước và điện giải bao gồm giảm kali huyết, giảm natri huyết, giảm magnesi huyết, giảm calci huyết, nhiễm kiềm giảm clor huyết. 


Thận, tiết niệu: bệnh thận ở trẻ sơ sinh. 


Ít gặp 


Hệ tạo máu: thiếu máu bất sản. 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, rối loạn tiêu hóa. 


Chuyển hóa: tăng acid uric huyết và bệnh gút, rối loạn lipid huyết, tăng đường huyết. 


Mắt: rối loạn thị giác, mờ mắt, vàng mắt. 


Tim mạch: rối loạn nhịp tim, còn ống động mạch trong giai đoạn sớm của trẻ sơ sinh. 


Tiêu hóa: khô miệng, khát nước, nôn/buồn nôn, rối loạn nhu động ruột, tiêu chảy, táo bón. 


Thận, tiết niệu: giảm bài niệu, tiểu tiện không tự chủ, tắc nghẽn đường tiểu. 


Tai: điếc có thể không hồi phục, đặc biệt ở bệnh nhân dùng cùng các thuốc có độc tính với tai. 


Hiếm gặp 


Da: ban da, dị cảm, mày đay, ngứa, ban xuất huyết, viêm da tróc vảy, phản ứng mẫn cảm với ánh sáng (có thể nghiêm trọng). 


Phản ứng quá mẫn: viêm mạch, viêm thận kẽ, sốt. 


Máu: ức chế tủy xương, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, mất bạch cầu hạt, thiếu máu. 


Chuyển hóa: glucose niệu. 


Viêm tụy và vàng da ứ mật. Tai: ù tai, giảm thính lực.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Kiểm tra thường xuyên điện giải đồ. Bổ sung kali hoặc dùng kèm với thuốc lợi tiểu giữ kali khi người bệnh có nguy cơ cao hạ kali huyết. Tránh tiêm bắp hoặc tĩnh mạch nhanh và vượt quá liều thông thường điều trị 20 - 50 mg để giảm bớt nguy cơ gây ù tai, giảm thính lực, điếc. 


Giảm liều hoặc ngừng điều trị nếu ADR ở mức độ trung bình hoặc nặng. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Furosemid thường dùng đường uống. Có thể tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch khi cần tác dụng lợi tiểu nhanh hoặc khi bệnh nhân không thể uống được. 


Khi tiêm tĩnh mạch, phải tiêm chậm. Chuyển sang đường uống ngay khi có thể. Tiêm tĩnh mạch 80 mg furosemid nên được tiêm chậm trong tối tiểu 1 - 2 phút. Nếu cần thiết phải điều trị furosemid liều cao đường tĩnh mạch, nên dùng thuốc dưới dạng tiêm truyền có kiểm soát với tốc độ không quá 4 mg/phút ở người lớn. Trẻ từ 17 tuổi trở xuống: truyền tĩnh mạch tốc độ không quá 1 mg/ kg trong 2 phút, không quá 10 phút. Tiêm tĩnh mạch chậm với tốc độ 1 mg/kg trong ít nhất 1 đến 2 phút. 


Để truyền tĩnh mạch, pha loãng furosemid trong các dung dịch natri clorid 0,9%, Ringer lactat. 


Liều dùng 


Điều trị phù do suy tim, xơ gan hoặc bệnh thận


Đường uống: 


Người lớn: Khởi đầu 40 mg, uống 1 lần vào buổi sáng. Tác dụng lợi tiểu xảy ra nhanh chóng sau khi uống, sau đó có thể giảm liều hoặc duy trì theo đáp ứng. Liều thường dùng là 20 - 40 mg/ngày, có thể tăng lên 80 mg/ngày. Trong trường hợp phù nặng, có thể thận trọng điều chỉnh liều lên tới 600 mg/ngày. 


Trẻ sơ sinh: 0,5 - 2 mg/kg mỗi 12 - 24 giờ. Đối với trẻ thiếu tháng dưới 31 tuần, liều dùng là 0,5 - 2 mg/kg mỗi 24 giờ. 


Trẻ 1 tháng - 11 tuổi: 0,5 - 2 mg/kg/lần, 2 - 3 lần/ngày. Đối với trẻ thiếu tháng dưới 31 tuần, liều dùng là 0,5 - 2 mg/kg mỗi 24 giờ. Có thể sử dụng liều cao hơn trong trường hợp phù kháng trị. Liều tối đa là 12 mg/kg/ngày hoặc 80 mg/ngày. 


Trẻ 12 - 17 tuổi: 20 - 40 mg/ngày, sau đó điều chỉnh liều theo đáp ứng. Liều có thể tăng lên 80 - 120 mg/ngày trong trường hợp phù kháng trị. 


Đường tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch 


Người lớn: Liều tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch khởi đầu 20 - 50 mg. Nếu không đáp ứng với liều đầu tiên, liều tiếp theo có thể tăng thêm 20 mg, nhưng không được cho sớm hơn 2 giờ mỗi lần, cho tới khi đạt được đáp ứng lợi tiểu mong muốn. Liều trên 50 mg nên được truyền tĩnh mạch. Tối đa 1,5 g/ngày. 


Trẻ sơ sinh: tiêm tĩnh mạch chậm 0,5 - 1 mg/kg mỗi 12 - 24 giờ. Đối với trẻ thiếu tháng dưới 31 tuần, liều dùng là 0,5 - 2 mg/kg mỗi 24 giờ. 


Trẻ 1 tháng - 11 tuổi: tiêm tĩnh mạch chậm 0,5 - 1 mg/kg mỗi 8 giờ theo đáp ứng (tối đa mỗi lần 40 mg). Tối đa 6 mg/kg/ngày. 


Trẻ 12 - 17 tuổi: tiêm tĩnh mạch chậm 20 - 40 mg mỗi 8 giờ theo đáp ứng. Liều dùng có thể tăng lên ở bệnh nhân phù kháng trị.



Đường truyền tĩnh mạch 


Người lớn: Liều khởi đầu 20 - 50 mg. Nếu không đáp ứng với liều đầu tiên, liều tiếp theo có thể tăng thêm 20 mg, nhưng không được cho sớm hơn 2 giờ mỗi lần, cho tới khi đạt được đáp ứng lợi tiểu mong muốn. Khi truyền tĩnh mạch với liều lớn, chú ý tốc độ truyền không quá 4 mg/phút. Liều tối đa có thể lên đến 1,5 g/ngày 


Trẻ em: truyền tĩnh mạch 0,1 - 2 mg/kg/giờ. Đối với trường hợp phù sau phẫu thuật tim mạch, khởi đầu với liều 0,1 mg/kg/giờ, sau đó gấp đôi liều mỗi 2 giờ cho đến khi đạt lượng nước tiểu 1 ml kg/giờ. 


Hỗ trợ điều trị phù phổi cấp 


Người lớn: tiêm tĩnh mạch chậm 40 mg furosemid trong 1 - 2 phút. Nếu liều ban đầu không tạo ra tác dụng mong muốn trong vòng 1 giờ, có thể tăng liều lên 80 mg tiêm tĩnh mạch trong tối thiểu 1 - 2 phút. 


Trẻ em: Khởi đầu tiêm tĩnh mạch chậm hoặc tiêm bắp 1 mg/kg. Có thể tăng 1 mg/kg nhưng không sớm hơn 2 giờ so với liều trước đó. Liều tối đa là 6 mg/kg/lần. Với trẻ sơ sinh thiếu tháng, liều tối đa là 1 mg/kg/ngày. 


Điều trị tăng huyết áp 


Đường uống 


Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: liều thường dùng 20 - 40 mg/lần, 2 lần/ngày. Nếu liều 80 mg/ngày không kiểm soát tốt huyết áp, nên phối hợp thêm thuốc điều trị tăng huyết áp khác thay vì tăng liều furosemid. 


Đường tiêm 


Người lớn: Liều tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch chậm (không quá 4 mg/phút) khởi đầu 20 - 50 mg. Nếu không đáp ứng với liều đầu tiên, liều tiếp theo có thể tăng thêm 20 mg, nhưng không được cho sớm hơn 2 giờ mỗi lần, cho tới khi đạt được đáp ứng lợi tiểu mong muốn. Liều trên 50 mg nên được truyền tĩnh mạch. Khi truyền tĩnh mạch với liều lớn, chú ý tốc độ truyền không quá 4 mg/phút. Liều tối đa có thể lên đến 1,5 g/ngày. 


Điều trị thiểu niệu trong suy thận cấp hoặc mạn 


Đường uống 


Người lớn và trẻ em > 12 tuổi: Khởi đầu với liều 250 mg. Liều dùng có thể tăng 250 mg mỗi 4 - 6 giờ nếu cần thêm tác dụng lợi tiểu. Liều tối đa là 2 g/ngày. 


Đường tiêm 


Người lớn: Liều tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch chậm (không quá 4 mg/phút) khởi đầu 20 - 50 mg. Nếu cần dùng liều lớn hơn, nên dùng đường truyền tĩnh mạch. 


Đường truyền tĩnh mạch 


Người lớn và trẻ em ≥ 12 tuổi: truyền tĩnh mạch với liều khởi đầu 250 mg với tốc độ truyền không quá 4 mg/phút. Nếu lượng nước tiểu sau khi truyền 1 giờ không đáp ứng, tăng liều lên 500 mg và điều chỉnh tình trạng mất nước của bệnh nhân. Nếu lượng nước tiểu sau khi truyền 1 giờ không đáp ứng, tăng liều lên 1 g. Nếu sau liều thứ 3 không có hiệu quả, cân nhắc lọc máu. 


Trẻ 1 tháng - 11 tuổi: 2 - 5 mg/kg, có thể dùng lên tới 4 lần/ngày. Liều tối đa 1 g/ngày. 


Sử dụng thuốc trên người cao tuổi 


Quá trình thải trừ thuốc kéo dài hơn trên người cao tuổi, do đó tăng dần liều cho đến khi đạt hiệu quả mong muốn. 


Tương tác thuốc 


Các thuốc lợi tiểu khác làm tăng tác dụng của furosemid. Các thuốc lợi tiểu giữ kali có thể làm giảm sự mất kali khi dùng furosemid. Trong khi đó, lợi tiểu thiazid làm tăng nguy cơ hạ kali huyết.



Cisplatin: Làm tăng độc tính với tai và thận.



Corticosteroid: Tăng nguy cơ giảm kali huyết, đối kháng với tác dụng lợi tiểu. 


Glycosid tim làm tăng độc tính của glycosid trên tim do furosemid làm hạ kali huyết. Cần theo dõi kali huyết và điện tâm đồ.



Kháng sinh: Cephalosporin làm tăng độc tính với thận, aminoglycosid làm tăng độc tính với tai và thận, Vancomycin làm tăng độc tính với tai của furosemid. 


Muối lithi: Furosemid làm tăng nồng độ lithi trong máu. Tránh sử dụng phối hợp nếu không theo dõi được nồng độ lithi huyết chặt chẽ.



NSAID: Furosemid làm tăng nguy cơ độc với thận, giảm tác dụng lợi tiểu. 


Probenecid: Làm giảm tác dụng của furosemid. Đồng thời furosemid cũng làm giảm thanh thải qua thận của probenecid.



Sucralfat, colestyramin làm giảm hấp thu furosemid qua đường uống. Nên dùng các thuốc cách nhau ít nhất 2 giờ. 


Thuốc chống động kinh: Phenytoin làm giảm tác dụng của furosemid, phối hợp đồng thời furosemid và carbamazepin làm tăng nguy cơ giảm natri huyết. 


Thuốc gây kéo dài khoảng QT: Sử dụng đồng thời furosemid và thuốc kéo dài khoảng QT làm tăng độc tính trên tim mạch do furosemid gây giảm kali và magnesi huyết. 


Các thuốc điều trị đái tháo đường: Furosemid làm giảm tác dụng hạ glucose huyết của thuốc điều trị đái tháo đường. 


Thuốc điều trị tăng huyết áp: Furosemid làm tăng tác dụng hạ huyết áp. Phối hợp furosemid và thuốc ức chế men chuyển có thể gây suy thận. 


Thuốc điều trị loạn nhịp: Tăng nguy cơ độc tính trên tim mạch do furosemid gây giảm kali huyết. Tác dụng của lidocain, tocainid hoặc mexiletin có thể bị đối kháng bởi furosemid.



Thuốc giãn cơ không khử cực: Làm tăng tác dụng giãn cơ. 


Tương kỵ 


Furosemid có thể kết tủa dung dịch pH thấp. Không được trộn lẫn hoặc pha loãng trong dung dịch glucose hay phối hợp bất cứ thuốc gì vào dịch truyền hoặc bơm tiêm có chứa furosemid. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Các triệu chứng bao gồm mất nước, rối loạn điện giải và hạ huyết áp do lợi tiểu quá mức. Ở bệnh nhân xơ gan, quá liều furosemid có thể dẫn đến hôn mê gan. 


Xử trí: bù dịch và điều chỉnh cân bằng điện giải. Nên ngừng thuốc, tiến hành bù nước và điện giải, kết hợp theo dõi chặt chẽ nước, điện giải. Đảm bảo dẫn lưu đầy đủ ở bệnh nhân bị tắc nghẽn đường niệu (ví dụ phì đại tuyến tiền liệt). 


Thẩm phân máu không làm tăng thải trừ furosemid.


Cập nhật lần cuối: 2021.



GABAPENTIN



Tên chung quốc tế: Gabapentin. 


Mã ATC: NO3AX12. 


Loại thuốc: Thuốc chống động kinh, điều trị đau thần kinh. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Nang: 100 mg, 300 mg, 400 mg. 


Viên nén, viên nén bao phim: 600 mg, 800 mg.



Viên giải phóng kéo dài: 300 mg. 


Dung dịch uống: 250 mg/5 ml. 


Dược lực học 


Gabapentin là thuốc chống động kinh và giảm đau do thần kinh, cơ chế hiện chưa rõ. Trên động vật thực nghiệm, thuốc có tác dụng chống cơn duỗi cứng các chi sau khi làm sốc điện và cũng ức chế được cơn co giật do pentylenetetrazol. Hiệu quả thí nghiệm trên cũng tương tự như đối với acid valproic nhưng khác với Phenytoin và carbamazepin. Cấu trúc hóa học của gabapentin tương tự chất ức chế dẫn truyền thần kinh là acid gama-aminobutyric (GABA), nhưng gabapentin không tác động trực tiếp lên các thụ thể GABA, không làm thay đổi cấu trúc, giải phóng, chuyển hóa và hấp thu GABA. Các vị trí gắn gabapentin có ái lực cao khu trú ở khắp não, các vị trí này tương ứng với sự hiện diện của các kênh calci phụ thuộc điện thế đặc trưng có đơn vị phụ alpha-2-delta-1. Kênh này nằm ở tiền synap và có thể điều hòa giải phóng các chất dẫn truyền thần kinh kích thích thúc đẩy gây co giật và đau. 


Dược động học 


Gabapentin hấp thu qua đường tiêu hóa theo cơ chế bão hòa (khi liều tăng, sinh khả dụng lại giảm). Thuốc đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương sau khi uống 2 - 3 giờ và đạt nồng độ ổn định sau 1 - 2 ngày. Nồng độ trong huyết thanh có hiệu quả của thuốc chưa được xác định. Tuy vậy, trong một nghiên cứu, số lần co giật chỉ thấy giảm ở những người có nồng độ trong huyết thanh của gabapentin trên 2 mg/lít. Nồng độ trong huyết tương của gabapentin nói chung nằm trong phạm vi từ 2 mg/lít tới 20 mg/lít. 


Sinh khả dụng khoảng 60% khi dùng với liều 900 mg/24 giờ và không tương ứng với liều dùng, thậm chí khi liều tăng thì sinh khả dụng lại giảm (sinh khả dụng khoảng 27% khi dùng với liều 4,8 g/24 giờ). Thức ăn ít ảnh hưởng đến tốc độ và mức độ hấp thu. Ở người bệnh cao tuổi và người suy thận, độ thanh thải gabapentin huyết tương bị giảm. Gabapentin có thể bị loại khỏi huyết tương bằng thẩm phân máu, vì vậy cần điều chỉnh liều đối với những người bệnh này. 


Gabapentin phân bố khắp cơ thể, vào được sữa mẹ, liên kết với protein huyết tương rất thấp (< 3%). Vd là 58 ± 6 lít ở người lớn. Ở người bị động kinh, nồng độ gabapentin trong dịch não tủy tương ứng 20% nồng độ trong huyết tương ở trạng thái ổn định. 


Gabapentin hầu như không chuyển hóa trong cơ thể và thải trừ chủ yếu qua thận dưới dạng không đổi. Nửa đời của gabapentin khoảng 5 - 7 giờ ở người có chức năng thận bình thường. Nếu vô niệu: 132 giờ, trong khi thẩm phân: 3,8 giờ. 


Trẻ em < 5 tuổi có độ thanh thải gabapentin cao hơn khi chuẩn hóa theo cân nặng so với trẻ em ≥ 5 tuổi. Độ thanh thải của thuốc ở trẻ em 2 5 tuổi phù hợp với độ thanh thải của người lớn sau khi dùng 1 liều duy nhất. Do đó, ở trẻ em 3 - 5 tuổi, phải dùng liều hàng ngày cao hơn mới đạt được nồng độ thuốc trung bình trong huyết tương tương tự như trẻ em ≥ 5 tuổi. Trẻ dưới 1 tuổi có độ thanh thải thuốc thay đổi nhiều. 


Chỉ định



Điều trị hỗ trợ hoặc đơn trị liệu trong động kinh cục bộ, có hoặc không có cơn co giật toàn thể tái phát. 


Điều trị đau thần kinh như viêm các dây thần kinh ngoại biên sau bệnh Zona, đau dây thần kinh trong bệnh đái tháo đường... 


Điều trị hội chứng chân không yên (RLS). 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với gabapentin. 


Thận trọng 


Không khuyến cáo sử dụng thuốc cho trẻ em dưới 6 tuổi. 



Cần thận trọng đối với tất cả người bệnh đang điều trị hoặc bắt đầu điều trị bằng bất cứ thuốc chống co giật nào cho bất cứ chỉ định nào, người bệnh phải được theo dõi chặt chẽ vì có thể xuất hiện trầm cảm hoặc làm trầm cảm nặng lên, ý nghĩ tự sát hoặc bất cứ thay đổi bất thường tính khí nào, không được tự ý thay đổi phác đồ điều trị mà không hỏi ý kiến thầy thuốc. 


Các thuốc chống co giật, trong đó có gabapentin, không được ngừng đột ngột vì có khả năng làm tăng cơn co giật (trạng thái động kinh). Ngừng gabapentin và/hoặc thêm 1 thuốc chống co giật khác vào liệu pháp điều trị hiện tại, phải thực hiện từ từ trong ít nhất 1 tuần. 


Sử dụng thận trọng đối với người có tiền sử rối loạn tâm thần, người suy giảm chức năng thận và thẩm phân máu, người vận hành tàu xe hoặc máy móc. 


Thuốc có thể gây dương tính giả khi xét nghiệm protein niệu. Thận trọng dùng liều cao dung dịch uống cho thanh thiếu niên và người lớn nhẹ cân. 


Cần theo dõi dấu hiệu ức chế TKTW như an thần, suy hô hấp ở bệnh nhân dùng đồng thời với opioid. 


Gabapentin gây suy hô hấp nặng nên cần thận trọng ở bệnh nhân bệnh về hô hấp, thần kinh, suy giảm chức năng thận, dùng thời với các thuốc ức chế TKTW và người già do có nguy cơ gặp ADR nghiêm trọng. 


Thời kỳ mang thai



Gabapentin gây quái thai trên động vật gặm nhấm. Trên người mang thai, chưa thấy có tác động tương tự. Tuy nhiên, chỉ dùng thuốc cho người mang thai khi thực sự cần thiết và có cân nhắc kỹ lợi ích cao hơn so với nguy cơ cho thai nhi. 


Thời kỳ cho con bú 


Khi dùng đường uống, gabapentin vào được sữa mẹ, chỉ dùng gabapentin cho phụ nữ thời kỳ cho con bú khi thật cần thiết và đã cân nhắc kỹ lợi ích cao hơn nguy cơ rủi ro. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Gabapentin dung nạp tốt. Các ADR thường nhẹ hoặc trung bình và có khuynh hướng giảm dần trong vòng 2 tuần khi tiếp tục điều trị. Các ADR hay gặp nhất đối với thần kinh và thường là nguyên nhân gây ngừng thuốc. 


Thường gặp 


Thần kinh: mất phối hợp vận động, rung giật nhãn cầu, mệt mỏi, chóng mặt, phù, buồn ngủ, giảm trí nhớ. Trẻ em từ 3 - 12 tuổi: Gặp các vấn đề về thần kinh như lo âu, thay đổi hành vi ứng xử (quấy khóc, cảm giác sảng khoái hoặc trầm cảm, quá kích động, thái độ chống đối...). 


Tiêu hóa: khó tiêu, khô miệng, táo bón, đau bụng, tiêu chảy.



Tim mạch: phù mạch ngoại vi. 


Hô hấp: viêm mũi, viêm họng - hầu, ho, viêm phổi. 


Mắt: nhìn một thành hai, giảm thị lực. 


Cơ xương: đau cơ, đau khớp, 


Da: mẩn ngứa, ban da. 


Máu: giảm bạch cầu. 


Khác: liệt dương, nhiễm virus. 


Ít gặp 


Thần kinh: mất trí nhớ, mất ngôn ngữ, trầm cảm, cáu gắt hoặc thay đổi tâm trí, tính khí, liệt nhẹ, giảm hoặc mất dục cảm, nhức đầu.



Tiêu hóa: rối loạn tiêu hóa, chảy máu lợi, viêm miệng, mất hoặc rối loạn vị giác. 


Tim mạch: hạ huyết áp, đau thắt ngực, rối loạn mạch ngoại vi, hồi hộp. 


Khác: tăng cân, gan to. 



Hiếm gặp 



Thần kinh: liệt dây thần kinh, rối loạn nhân cách, tăng dục cảm, giảm chức năng vận động, rối loạn tâm thần. 


Tiêu hóa: loét dạ dày - tá tràng, viêm thực quản, viêm đại tràng, viêm trực tràng. 


Hô hấp: ho, khản tiếng, viêm niêm mạc đường hô hấp, giảm thông khí phổi, phù phổi. 


Mắt: ngứa mắt, chảy nước mắt, bệnh võng mạc, viêm mống mắt.



Cơ xương: viêm sụn, loãng xương, đau lưng. 


Máu: giảm bạch cầu (thường không có triệu chứng), thời gian máu chảy kéo dài. 


Khác: sốt hoặc rét run, hội chứng Stevens-Johnson. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR


Mất phối hợp vận động thường liên quan đến liều dùng. Nếu giảm liều mà không đỡ, phải ngừng thuốc. 


Nếu nghi ngờ có hội chứng Stevens-Johnson, phải ngừng thuốc. Không nên ngừng thuốc đột ngột vì có thể làm tăng tần suất các cơn động kinh. Trước khi ngừng thuốc hoặc chuyển sang sử dụng thuốc chống động kinh khác cần phải giảm liều từ từ trong vòng ít nhất là 7 ngày. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Gabapentin được dùng theo đường uống, thời điểm uống thuốc không phụ thuộc vào bữa ăn. 


Gabapentin thường được coi là không hiệu quả trong động kinh vắng ý thức. 


Với viên nén giải phóng kéo dài không được nhai, bẻ, nghiền khi uống.



Liều dùng 


Chống động kinh:


Người lớn: Điều trị hỗ trợ hoặc đơn trị liệu động kinh cục bộ có hoặc không có cơn co giật toàn thể. 


Ngày đầu: 300 mg x 1 lần/ngày. 


Ngày thứ 2: 300 mg/lần × 2 lần/ngày.



Ngày thứ 3: 300 mg/lần x 3 lần/ngày. 


Hoặc 


Ngày đầu: 300 mg/lần x 3 lần.



Sau đó liều có thể tăng thêm từng bước 300 mg (chia 3 lần) cách 2 - 3 ngày tăng 1 lần, dựa trên đáp ứng của người bệnh, cho đến khi đạt liều điều trị hiệu quả, thông thường là 900 - 3 600 mg/ngày, chia 3 lần; liều tối đa 4 800 mg/ngày. 


Nên chia đều tổng liều hàng ngày cho 3 lần dùng thuốc và khoảng cách tối đa dùng thuốc không nên quá 12 giờ. 


Đối với người bệnh suy giảm chức năng thận và đang thẩm phân máu phải giảm liều; liều thích hợp cần hiệu chỉnh theo Clcr được khuyến cáo như sau: 


			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều dùng





			50 - 79


			600 - 1 800 mg/ngày, chia 3 lần





			30 - 49


			300 - 900 mg/ngày, chia 3 lần





			15 - 29


			300 - 600 mg/ngày, chia 3 lần, uống cách nhật





			< 15


			300 mg/ngày, chia 3 lần, uống cách nhật





			Thẩm phân máu


			200 - 300 mg*








* Liều nạp là 300 - 400 mg cho người bệnh lần đầu dùng gabapentin, sau đó 200 - 300 mg sau mỗi 4 giờ thẩm phân máu. Trong những ngày không thẩm phân, không dùng gabapentin. 


Trẻ em: Điều trị hỗ trợ động kinh cục bộ kèm hoặc không kèm cơn co giật toàn thể. 


Trẻ em 6 - 11 tuổi: 


Ngày đầu tiên: 10 mg/kg (tối đa 300 mg) × 1 lần/ngày.



Ngày thứ hai: 10 mg/kg (tối đa 300 mg) × 2 lần/ngày.



Ngày thứ ba: 10 mg/kg (tối đa 300 mg) × 3 lần/ngày.



Liều thông thường: 25 - 35 mg/kg/ngày, chia 3 lần.



Liều tối đa: 70 mg/kg/ngày, chia 3 lần. 


Trẻ em 12 - 17 tuổi: 


Ngày đầu tiên: 300 mg × 1 lần/ngày.



Ngày thứ hai: 300 mg × 2 lần/ngày.



Ngày thứ ba: 300 mg × 3 lần/ngày.



Hoặc 


Ngày đầu tiên: 300 mg × 3 lần/ngày. Các ngày tiếp theo tăng 300 mg, chia thành 3 lần, mỗi 2 - 3 ngày, chỉnh liều theo đáp ứng.



Liều thông thường là 0,9 - 3,6 g mỗi ngày, chia thành 3 lần (tối đa 1,6 g × 3 lần/ngày). Ở một số trẻ không dung nạp liều hàng ngày có thể giãn cách thời gian tăng liều (đến 1 tuần/lần) 


Trẻ em: Điều trị đơn độc động kinh cục bộ kèm hoặc không kèm cơn co giật toàn thể 


Trẻ 12 - 17 tuổi: 


Ngày đầu tiên: 300 mg × 1 lần/ngày. 


Ngày thứ hai: 300 mg × 2 lần/ngày.



Ngày thứ ba: 300 mg × 3 lần/ngày.



Hoặc 


Ngày đầu tiên: 300 mg × 3 lần/ngày. Các ngày tiếp theo tăng 300 mg, chia thành 3 lần, mỗi 2 - 3 ngày, chỉnh liều theo đáp ứng.



Liều thông thường là 0,9 - 3,6 g mỗi ngày, chia thành 3 lần (tối đa 11,6 g × 3 lần/ngày).



Ở một số trẻ không dung nạp liều hàng ngày có thể giãn cách thời gian tăng liều (đến 1 tuần/lần). 


Ghi chú: 


Không khuyến cáo sử dụng thuốc cho trẻ em dưới 6 tuổi. 


Không khuyến cáo sử dụng mức liều > 50 mg/kg/ngày cho trẻ em <12 tuổi. 


Một số trẻ không dung nạp được phần tăng thêm hàng ngày, kéo dài khoảng thời gian tăng thêm (tới hàng tuần) có thể thích hợp hơn. Chưa có đánh giá về việc sử dụng gabapentin cho trẻ em dưới 12 tuổi bị suy thận. 


Điều trị đau thần kinh:


Người lớn: 


Ngày thứ nhất: 300 mg × 1 lần/ngày.



Ngày thứ hai: 300 mg/lần × 2 lần/ngày. 


Ngày thứ ba: 300 mg/lần × 3 lần/ngày. 


Hoặc 


Ngày đầu: 300 mg/lần x 3 lần. 


Sau đó liều có thể tăng thêm từng bước 300 mg (chia 3 lần) cách 2 - 3 ngày tăng 1 lần, dựa trên đáp ứng của người bệnh, cho đến khi đạt liều điều trị hiệu quả, liều tối đa 3,6 g/ngày. 


Điều trị hội chứng chân không yên (RLS) 


Người lớn: 


Sử dụng viên giải phóng kéo dài gabapentin enacarbil: 600 mg, 1 lần/ngày, uống cùng thức ăn vào lúc 5 giờ chiều. Nếu quên uống một liều vào đúng giờ, liều tiếp theo phải uống đúng giờ.



Điều chỉnh liều cho bệnh nhân suy thận dùng viên giải phóng kéo dài gabapentin enacarbil 


			Độ thanh thải creatinin (ml/phút)


			Liều dùng





			30 - 59


			Khởi đầu 300 mg, 1 lần/ngày, sau tăng lên đến 600 mg, 1 lần/ngày nếu cần 300 mg, 1 lần/ngày





			15 - 29


			300 mg, 1 lần/ngày





			< 15 và không lọc máu


			300 mg, dùng cách ngày





			< 15 có lọc máu


			Không khuyến cáo sử dụng








Tương tác



Khi dùng đồng thời, gabapentin không làm thay đổi dược động học của các thuốc chống động kinh thường dùng như carbamazepin, phenytoin, acid valproic, phenobarbital, diazepam. 


Thuốc kháng acid chứa nhôm và magnesi làm giảm sinh khả dụng của gabapentin khoảng 20% do ảnh hưởng đến hấp thu thuốc. Phải dùng gabapentin sau thuốc kháng acid ít nhất 2 giờ. 


Morphin có thể làm giảm độ thanh thải của gabapentin vì vậy khi cho người bệnh sử dụng cả 2 loại thuốc trên cần kiểm soát các triệu chứng ức chế TKTW và điều chỉnh liều. 


Cimetidin có thể làm giảm độ thanh thải ở thận của gabapentin.



Quá liều và xử trí 


Quá liều gabapentin có thể gây nhìn một thành hai, nói líu ríu, u ám, hôn mê và tiêu chảy. Hầu hết các trường hợp quá liều đều hồi phục sau khi sử dụng các biện pháp điều trị hỗ trợ. Có thể loại thuốc ra khỏi cơ thể bằng thẩm phân máu.


Cập nhật lần cuối: 2020.



GALANTAMIN



Tên chung quốc tế: Galantamine. 


Mã ATC: N06DA04. 


Loại thuốc: Điều trị sa sút trí tuệ, ức chế acetylcholinesterase. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén bao phim: 4 mg, 8 mg, 12 mg. 


Viên nang giải phóng kéo dài: 8 mg, 16 mg, 24 mg. 


Dung dịch uống: 4 mg/ml. 


Thường dùng dạng galantamin hydrobromid, liều lượng được tính theo galantamin. 


5,1 g galantamin hydrobromid tương đương với 4 mg galantamin. 


Dược lực học 


Sự thiếu hụt acetylcholin ở vỏ não, nhân trám và hải mã được coi là một trong những đặc điểm sinh lý bệnh sớm của bệnh Alzheimer, gây sa sút trí tuệ và suy giảm nhận thức. Galantamin là chất ức chế cạnh tranh và có hồi phục enzym acetylcholinesterase, do đó ức chế thủy phân acetylcholin, làm tăng nồng độ acetylcholin tại synap cholinergic nên làm giảm diễn biến của bệnh, cải thiện chức năng nhận thức. Ngoài ra, thuốc còn làm tăng hoạt tính của acetylcholin trên thụ thể nicotinic. Tác dụng của galantamin có thể giảm khi quá trình bệnh tiến triển và chỉ còn ít nơron tiết acetylcholin còn hoạt động. 


Dược động học 


Hấp thu: Galantamin hấp thu nhanh và hoàn toàn. Sinh khả dụng của thuốc khi dùng qua đường uống khoảng 88,5 ± 5,4%. Nồng độ đỉnh đạt được sau uống 1 giờ với viên nén và dung dịch uống, 4,5 - 5 giờ với viên nang giải phóng kéo dài. Giá trị Cmax của viên nang giải phóng kéo dài thấp hơn viên nén 24%. Thức ăn làm chậm tốc độ hấp thu, giảm Cmax khoảng 25% nhưng không ảnh hưởng đến mức độ hấp thu (AUC) của viên nén và dung dịch uống. Với viên giải phóng kéo dài, thức ăn làm tăng Cmax 12% và Tmax 30 phút, tuy nhiên những thay đổi này không có ý nghĩa lâm sàng.



Phân bố: Galantamin liên kết với protein huyết tương thấp, khoảng 18%. Vd trung bình khoảng 175 lít. 


Chuyển hóa: Galantamin chuyển hóa ở gan, chủ yếu qua CYP2D6 tạo O-desmethyl-galantamin và qua CYP3A4 tạo galantamin-N- oxyd. Hoạt tính của các chất chuyển hóa này ít có ý nghĩa lâm sàng.



Thải trừ: 75% liều galantamin thải trừ thông qua chuyển hóa, 18 - 22% liều đào thải qua nước tiểu ở dạng không biến đổi trong 24 giờ. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 7 - 8 giờ. 


Chỉ định 


Chứng sa sút trí tuệ từ nhẹ đến trung bình trong bệnh Alzheimer.



Chống chỉ định 


Mẫn cảm với thuốc. 


Suy gan nặng. 


Suy thận nặng (Clcr < 9 ml/phút). 


Người bệnh suy giảm cả chức năng gan và thận. 


Thận trọng 


Người bệnh cần được chẩn đoán Alzheimer theo các hướng dẫn hiện hành bởi các bác sĩ có kinh nghiệm. Nên có bác sĩ giám sát điều trị, chỉ nên bắt đầu nếu có sẵn người chăm sóc. 


Người bệnh cần thông báo cho bác sĩ điều trị các dấu hiệu phản ứng nghiêm trọng trên da, do thuốc có thể gây hội chứng Stevens- Johnson và hội chứng ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tính. Thuốc gây giảm cân, cần theo dõi cân nặng người bệnh trong suốt quá trình điều trị. 


Cũng như các thuốc kích thích hệ cholinergic khác, cần sử dụng thận trọng galantamin trên các đối tượng sau: 


Thận trọng khi sử dụng thuốc trên người bệnh có các bệnh tim mạch như người bệnh sau nhồi máu cơ tim, rung nhĩ lần đầu được chẩn đoán, blốc tim cấp độ 2 hoặc hơn, đau thắt ngực không ổn định, suy tim sung huyết đặc biệt người bệnh suy tim nhóm III - IV (theo phân loại NYHA) do galantamin tăng nguy cơ ADR trên tim mạch. Thận trọng khi sử dụng thuốc cho người bệnh có hội chứng suy nút xoang, các rối loạn dẫn truyền tim trên thất khác, người bệnh sử dụng các thuốc làm giảm nhịp tim như digoxin, các thuốc chẹn beta, người bệnh có rối loạn điện giải chưa được điều trị như tăng Kali huyết, hạ kali huyết do thuốc gây chậm nhịp tim, blốc nhĩ - thất. 


Thuốc làm tăng tiết dịch vị, cần sử dụng thận trọng trên các đối tượng có các yếu tố nguy cơ tăng loét dạ dày như người có tiền sử loét dạ dày, đang dùng thuốc chống viêm không steroid (NSAID). Không khuyến cáo dùng thuốc trên người bệnh có tắc ngẽn dạ dày - ruột hoặc đang hồi phục sau phẫu thuật dạ dày - ruột. 


Thuốc có khả năng làm tăng nguy cơ co giật, động kinh thứ phát do kích thích hệ cholinergic. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên người bệnh Parkinson do trong một số trường hợp, kích thích hệ cholinergic có thể làm nặng thêm các triệu chứng của bệnh Parkinson. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên người bệnh có bệnh mạch não do thuốc có thể gây ADR trên mạch não mặc dù ít gặp. Thuốc gây tác động trên hệ cholinergic nên phải thận trọng đối với người có tiền sử hen nặng, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính hoặc đang có nhiễm trùng phổi (như viêm phổi). 


Khuyến cáo không dùng thuốc trên người bệnh có tắc nghẽn đường dẫn tiểu hoặc đang hồi phục sau phẫu thuật bàng quang. 


Cần thận trọng khi dùng succinylcholin trong gây mê ở người đang dùng galantamin vì thuốc này có thể làm tăng tác dụng của thuốc gây giãn cơ. 


Thời kỳ mang thai 


Chưa có nghiên cứu trên phụ nữ mang thai. Nghiên cứu trên động vật cho thấy galantamin gây độc tính trên sinh sản. Cần thận trọng khi dùng thuốc cho phụ nữ mang thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Chưa xác định được galantamin có qua sữa mẹ hay không. Tuy nhiên, không chỉ định dùng thuốc đối với phụ nữ thời kỳ cho con bú hoặc khi dùng galantamin không nên cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Rất thường gặp 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn. 


Thường gặp 


Chuyển hóa và dinh dưỡng: chán ăn. 


TKTW: trầm cảm, ảo giác, ngất, chóng mặt, run, đau đầu, buồn ngủ, ngủ lịm. 


Tim mạch: nhịp tim chậm, tăng huyết áp. 


Tiêu hóa: đau bụng, tiêu chảy, khó tiêu, khó chịu ở bụng. 


Cơ xương và mô liên kết: co cứng cơ. 


Toàn thân và tại vị trí đưa thuốc: mệt mỏi, suy nhược, khó chịu. 


Khác: giảm cân. 


Ít gặp 


Hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn. 


Chuyển hóa và dinh dưỡng: mất nước. 


TKTW: ảo thị, ảo thanh, dị cảm, loạn vị giác, ngủ nhiều, co giật. 



Mắt: rối loạn tầm nhìn. 


Tai: ù tai. 


Tim mạch: ngoại tâm thu thất, blốc nhĩ thất cấp độ 1, nhịp chậm xoang, hồi hộp, tụt huyết áp, bốc hỏa. 


Tiêu hóa: nôn khan. 


Da và mô dưới da: tăng tiết mồ hôi. 


Cơ xương và mô liên kết: yếu cơ. 


Khác: tăng enzym gan. 


Hiếm gặp 


Tim mạch: blốc nhĩ - thất hoàn toàn. 


Gan: viêm gan. 


Da và mô dưới da: hội chứng Stevens-Johnson, hội chứng ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tính, hồng ban đa dạng. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Các ADR trên đường tiêu hóa (nôn, buồn nôn, tiêu chảy, chán ăn, sụt cân) thường gặp nhất và tăng theo liều dùng. Để giảm bớt các ADR này, nên dùng galantamin vào bữa ăn, dùng thuốc chống nôn, uống đủ nước. 


Thuốc có thể gây các phản ứng nghiêm trọng trên da (hội chứng Stevens-Johnson và hội chứng ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tính). Người bệnh cần thông báo cho bác sĩ điều trị các dấu hiệu phản ứng trên da, ngừng điều trị ngay khi phát hiện các dấu hiệu phát ban đầu tiên trên da. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Viên nén và dung dịch uống: Uống ngày 2 lần vào bữa sáng và tối. 



Viên nang giải phóng kéo dài: Uống 1 lần/ngày vào bữa sáng.



Liều dùng 


Người lớn 


Viên nén và dung dịch uống: Liều khởi đầu: 4 mg/lần, ngày 2 lần trong 4 tuần, nếu dung nạp, tăng liều lên 8 mg/lần, ngày 2 lần, duy trì trong ít nhất 4 tuần. Sau đó tùy theo đáp ứng và sự dung nạp thuốc của người bệnh mà tăng liều lên 12 mg/lần, ngày 2 lần. Liều duy trì 8 - 12 mg/lần, ngày 2 lần. 


Viên nang giải phóng kéo dài: Liều khởi đầu 8 mg, ngày 1 lần trong 4 tuần, nếu dung nạp tăng liều lên 16 mg, ngày 1 lần trong ít nhất 4 tuần. Sau đó tùy theo đáp ứng và sự dung nạp thuốc của người bệnh mà tăng liều lên 24 mg, ngày 1 lần. Liều duy trì 16 - 24 mg, ngày 1 lần. 


Nếu quá trình điều trị bị gián đoạn từ 3 ngày trở lên thì cần bắt đầu điều trị lại với mức liều thấp nhất rồi tăng dần đến mức liều hiện tại.



Chuyển từ viên nén hoặc dung dịch uống sang viên giải phóng kéo dài: Người bệnh nên uống liều cuối cùng viên nén hoặc dung dịch uống vào buổi tối và bắt đầu liều giải phóng kéo dài vào sáng hôm sau, với tổng liều trong ngày như nhau. 


Chuyển từ các thuốc ức chế cholinesterase khác sang galantamin: Trên người bệnh kém dung nạp với donepezil hoặc rivastigmin, đợi đến khi ADR hết hoàn toàn hoặc đợi 7 ngày để loại bỏ hoàn toàn thuốc cũ trước khi bắt đầu điều trị với galantamin. Với người bệnh dung nạp tốt với donepezil hoặc rivastigmin có thể bắt đầu điều trị với galantamin vào ngày ngay sau khi ngừng điều trị với các liệu pháp trước. 


Người bệnh suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều trên người bệnh suy thận nhẹ. Trên người bệnh suy thận trung bình (Clcr: 9 - 59 ml/ phút) liều tối đa 16 mg/ngày. Không khuyến cáo sử dụng thuốc trên người bệnh suy thận nặng (Clcr < 9 ml/phút).  


Người bệnh suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều trên người bệnh suy gan nhẹ. Trên người bệnh suy gan trung bình (điểm child - Pugh loại B) liều tối đa 16 mg/ngày. Không khuyến cáo sử dụng thuốc trên người bệnh suy gan nặng (điểm child - Pugh loại C).



Trẻ em: Không nên dùng cho trẻ em vì chưa xác định được liều an toàn có hiệu quả. 


Tương tác thuốc 


Tương tác dược lực học 


Thuốc kích thích hệ cholinergic khác như ambenonium, donepezil, neostigmin, pyridostigmin, rivastigmin hoặc pilocarpin dùng toàn thân: Tránh phối hợp đồng thời với galantamin do cùng cơ chế tác dụng. Các thuốc kháng cholinergic: Galantamin đối kháng tác dụng của các thuốc kháng cholinergic. Ngừng đột ngột các thuốc kháng cholinergic như atropin có thể làm tăng tác dụng của galantamin. Các thuốc làm chậm nhịp tim như Digoxin và các chất ức chế beta, thuốc chẹn kênh calci và amiodaron: Có khả năng xảy ra tương tác dược lực với galantamin. 


Các thuốc gây xoắn đỉnh: Thận trọng khi phối hợp với galantamin. Galantamin hiệp đồng tác dụng với các thuốc giãn cơ kiểu succinylcholin dùng trong phẫu thuật đặc biệt trong các trường hợp thiếu hụt pseudocholinesterase. 


Tương tác dược động học 


Các thuốc ức chế mạnh CYP2D6 như paroxetin làm tăng sinh khả dụng của galantamin 40%, thuốc ức chế CYP3A4 (erythromycin, ketoconazol) làm tăng sinh khả dụng của galantamin lần lượt 30 và 12%. 


Khởi đầu điều trị với các thuốc ức chế mạnh CYP2D6 như quinidin, paroxetin hoặc fluoxetin hoặc các thuốc ức chế CYP3A4 như ketoconazol hoặc ritonavir có thể tăng nguy cơ ADR trên hệ cholinergic. 


Amitriptylin, fluoxetin, fluvoxamin và quinidin làm giảm thanh thải galantamin. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Biểu hiện quá liều galantamin tương tự như biểu hiện quá liều các thuốc kích thích cholinergic khác. Thuốc tác động trên TKTW, hệ phó giao cảm và thần kinh - cơ với các triệu chứng như: Buồn nôn, nôn, co thắt đường tiêu hóa, tăng tiết nước bọt, chảy nước mắt, tiểu tiện, đại tiện, tiết mồ hôi, chậm nhịp tim, tụt huyết áp, trụy mạch và co giật. Ngoài ra, thuốc gây yếu cơ hoặc co cứng cơ cục bộ. Tăng yếu cơ cùng với tăng tiết dịch khí quản và co thắt phế quản có thể dẫn đến tắc nghẽn đường thông khí, nguy hiểm đến tính mạng. Xoắn đỉnh, kéo dài khoảng QT, nhịp nhanh, chậm trên thất và mất ý thức tạm thời đã được ghi nhận trong các báo cáo hậu marketing trên một trường hợp quá liều galantamin (tổng liều 32 mg/ngày). 


Xử trí: Giải độc đặc hiệu bằng thuốc kháng cholinergic như dùng atropin tiêm tĩnh mạch bắt đầu từ 0,5 - 1,0 mg, cho đến khi có đáp ứng. Đồng thời sử dụng các biện pháp điều trị hỗ trợ ngộ độc chung.



Cập nhật lần cuối: 2021.



GANCICLOVIR



Tên chung quốc tế: Ganciclovir. 


Mã ATC: J05AB06 (dạng dùng toàn thân), S01AD09 (dạng thuốc nhỏ mắt). 


Loại thuốc: thuốc kháng virus. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Bột pha dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch: 500mg.



Gel nhỏ mắt: 0,15% (kl/kl). 


Dược lực học 


Cơ chế tác dụng 


Ganciclovir là một dẫn chất của 2’-deoxyguanosin, có tác dụng ức chế quá trình sao chép của Cytomegalovirus (CMV). Trong tế bào, đầu tiên, ganciclovir được phosphoryl hóa bởi protein kinase tạo ganciclovir monophosphat. Do quá trình này được xúc tác bởi enzym của virus nên quá trình phosphoryl hóa ganciclovir xảy ra chọn lọc trong các tế bào nhiễm CMV. Sau đó, quá trình phosphoryl hóa được thực hiện thông qua các enzym kinase của tế bào để tạo thành ganciclovir triphosphat. Chất này ức chế enzym ADN polymerase thông qua cơ chế đối kháng cạnh tranh với deoxyguanosin, từ đó ức chế quá trình sao chép của virus. So với aciclovir, nồng độ dạng triphosphat của ganciclovir cao hơn khoảng 10 lần và thải trừ chậm hơn ra khỏi tế bào. 


Phổ tác dụng 


Các chủng virus nhạy cảm bao gồm: CMV, virus Herpes simplex typ 1 và 2 (HSV-1 và HSV-2), virus Herpes trên người các typ 6, 7, 8 (HHV-6, HHV-7 và HHV-8), virus Epstein-Barr (EBV), virus Varicella-zoster (VZV) và virus viêm gan B. Tuy nhiên mới chỉ có tác dụng trên CMV của thuốc được đánh giá thông qua các nghiên cứu lâm sàng. 


Kháng thuốc 


Đã ghi nhận hiện tượng đề kháng của CMV với ganciclovir khi sử dụng thuốc dài ngày. Các dữ liệu trên lâm sàng chưa đủ để đánh giá đầy đủ các cơ chế phát sinh đề kháng. Một số bằng chứng cho thấy virus kháng thuốc mang đột biến trên các gen chịu trách nhiệm cho quá trình tổng hợp enzym kinase và ADN polymerase. 


Dược động học 


Hấp thu: Thuốc hấp thu kém qua đường tiêu hóa. Sinh khả dụng đường uống đạt khoảng 5% lúc đói và khoảng 6 - 9% sau khi ăn. Sau khi sử dụng liều 1 000 mg mỗi 8 giờ, nồng độ đỉnh và nồng độ đáy lần lượt là 0,5 - 1,2 và 0,2 - 0,5 microgam/ml. Khi truyền tĩnh mạch với liều 5 mg/kg trong 1 giờ, nồng độ đỉnh và nồng độ đáy trong huyết tương lần lượt là 8 - 11 và 0,6 - 1,2 microgam/ml. 



Phân bố: Thể tích phân bố của ganciclovir theo đường truyền tĩnh mạch tại trạng thái ổn định là 0,54 - 0,87 lít/kg. Tỷ lệ liên kết với protein huyết tương khoảng 1 - 2%. Thuốc qua được nhau thai và hàng rào máu - não. Nồng độ thuốc trong dịch não tủy đạt khoảng 24 - 67% nồng độ trong huyết tương. Nồng độ trong dịch kính khoảng 1 microgam/ml, tương tự hoặc cao hơn một ít so với nồng độ trong huyết tương. 


Thải trừ: Thuốc được thải trừ nguyên dạng với tỷ lệ trên 90%, với hai cơ chế chính là lọc ở cầu thận và bài tiết ở ống thận. Quá trình thải trừ thuốc từ huyết tương xảy ra theo 2 pha. Khi sử dụng qua đường tĩnh mạch, ở pha đầu tiên, nửa đời của thuốc khoảng 0,23 - 0,76 giờ và ở pha cuối là khoảng 2,53 - 3,6 giờ trên bệnh nhân có chức năng thận bình thường. Nửa đời của thuốc khi dùng qua đường uống là 4,8 giờ. Nửa đời của thuốc có thể kéo dài tới 4,4 - 30 giờ trên bệnh nhân suy thận. Thuốc có thể được thải trừ thông qua thẩm phân máu, sau 4 giờ tiến hành nồng độ thuốc có thể giảm từ 40 - 50%. 


Chỉ định 


Dùng toàn thân 


Điều trị CMV trên bệnh nhân suy giảm miễn dịch. 


Dự phòng nhiễm CMV trên bệnh nhân sử dụng thuốc ức chế miễn dịch trong ghép tạng. 


Dùng tại mắt 


Điều trị viêm giác mạc do virus Herpes (loét giác mạc hình cành cây). 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với thuốc, valganciclovir. 


Phụ nữ cho con bú. 


Thận trọng 


Phản ứng dị ứng chéo: Do có cấu trúc hóa học tương đồng, phản ứng dị ứng chéo giữa ganciclovir với Aciclovir và penciclovir có thể xảy ra. Thận trọng khi sử dụng ganciclovir trên bệnh nhân có tiền sử quá mẫn với aciclovir, penciclovir hoặc tiền thuốc của chúng (valaciclovir, famciclovir). 


Ảnh hưởng trên thai nhi và hệ sinh sản của bệnh nhân: Các nghiên cứu trên động vật cho thấy ganciclovir có khả năng gây đột biến, dị tật thai nhi cũng như có nguy cơ gây ung thư và gây vô sinh. Các nghiên cứu lâm sàng và tiền lâm sàng cho thấy thuốc dường như gây ức chế tạm thời hoặc vĩnh viễn quá trình sinh tinh trùng. Do đó, phụ nữ trong độ tuổi sinh sản cần sử dụng một biện pháp tránh thai có hiệu quả trong suốt liệu trình và duy trì tối thiểu 30 ngày sau khi ngừng thuốc. Với nam giới, cần sử dụng biện pháp tránh thai trong suốt liệu trình và duy trì tối thiểu 90 ngày sau khi ngừng thuốc, trừ trường hợp bạn tình không có nguy cơ mang thai. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc trên trẻ em. 


Ảnh hưởng trên tủy xương: Đã ghi nhận triệu chứng giảm bạch cầu, hồng cầu, tiểu cầu và suy tủy nặng trên bệnh nhân sử dụng ganciclovir. Cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân đang có triệu chứng giảm tế bào máu hoặc có tiền sử giảm tế bào máu do thuốc và bệnh nhân đang xạ trị. Không sử dụng thuốc khi số lượng bạch cầu trung tính giảm dưới 0,5 × 109/microlit, số lượng tiểu cầu giảm dưới 25 × 109/lít hoặc hemoglobin dưới 80 g/lít. 


Trong quá trình sử dụng thuốc, cần giám sát công thức máu của bệnh nhân, đặc biệt trên bệnh nhân suy thận, trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ. Trong 14 ngày đầu tiên của liệu trình điều trị, khuyến cáo xét nghiệm công thức bạch cầu 2 ngày/lần; trên bệnh nhân có số lượng bạch cầu trung tính thấp (< 1,0 × 109/lít), bệnh nhân có tiền sử giảm bạch cầu do thuốc và bệnh nhân suy thận, cần xét nghiệm hàng ngày. 


Trên bệnh nhân giảm bạch cầu, giảm hồng cầu và giảm tiểu cầu nặng, xem xét ngừng ganciclovir và/hoặc sử dụng các thuốc kích thích tạo máu. 


Bệnh nhân suy thận: Bệnh nhân suy thận có nguy cơ gặp ADR cao hơn. Cần hiệu chỉnh liều khi sử dụng thuốc trên đối tượng này. 


Thời kỳ mang thai 


Tính an toàn của ganciclovir trên phụ nữ mang thai chưa được đánh giá đầy đủ. Các bằng chứng cho thấy thuốc có khả năng qua nhau thai. Trên động vật, ganciclovir gây độc tính trên hệ sinh sản và gây dị tật thai nhi. Do đó, không sử dụng ganciclovir trên phụ nữ mang thai trừ khi nhu cầu điều trị của người mẹ vượt trội hơn nguy cơ gây dị tật thai nhi của thuốc. 


Thời kỳ cho con bú 


Khả năng bài xuất của ganciclovir vào sữa mẹ chưa được đánh giá đầy đủ. Dữ liệu trên động vật cho thấy thuốc có khả năng bài xuất qua sữa. Do đó, cần ngừng cho con bú khi sử dụng ganciclovir.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Nhiễm trùng: nhiễm nấm Candida, nhiễm khuẩn hô hấp trên, nhiễm khuẩn huyết, cúm, nhiễm khuẩn tiết niệu, viêm mô tế bào. Huyết học: giảm bạch cầu, giảm hồng cầu, giảm tiểu cầu, giảm toàn bộ tế bào máu ngoại vi, suy tủy xương. 


Miễn dịch: phản ứng quá mẫn. 


Chuyển hóa: chán ăn, giảm cân. 


Tâm thần: trầm cảm, lo âu, lú lẫn. 


Thần kinh: đau đầu, mất ngủ, bệnh thần kinh ngoại vi, chóng mặt, dị cảm, giảm cảm giác, co giật, rối loạn vị giác. 


Thị giác: giảm thị lực, bong võng mạc, đục dịch kính, đau mắt, viêm kết mạc, phù hoàng điểm. 


Thính giác: đau tai. 


Tim mạch: hạ huyết áp. 


Hô hấp: ho, khó thở. 


Tiêu hóa: tiêu chảy, buồn nôn, nôn, đau bụng, đầy hơi, khó tiêu, táo bón, loét miệng, khó nuốt, trướng bụng, viêm tụy cấp. 


Gan mật: rối loạn chức năng gan, tăng phosphatase kiềm, tăng transaminase. 


Da và mô mềm: viêm da, vã mồ hôi, ngứa, ban đỏ, rụng tóc. 


Cơ - xương - khớp: đau lưng, đau cơ, đau khớp, co thắt cơ. 


Thận - tiết niệu: suy giảm chức năng thận, tăng creatinin huyết thanh. 


Toàn thân: sốt, mệt mỏi, phản ứng tại chỗ tiêm, đau, ớn lạnh, khó chịu, suy nhược. 


Ít gặp 


Suy tủy xương, kích động, ảo giác, run, mất thính giác, loạn nhịp tim, mày đay, khô da, suy thận, tiểu máu, gây vô sinh ở nam giới, đau ngực. 


Hiếm gặp 


Thiếu máu bất sản, giảm/mất bạch cầu hạt, sốc phản vệ. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Trên bệnh nhân giảm bạch cầu, giảm hồng cầu và giảm tiểu cầu nặng, xem xét ngừng ganciclovir và/hoặc sử dụng các thuốc kích thích tạo máu. 


Liều lượng và cách dùng 


Liều dùng toàn thân 


Người lớn và trẻ em từ 13 tuổi trở lên 


Điều trị CMV trên bệnh nhân suy giảm miễn dịch 


Giai đoạn tấn công: 5 mg/kg, truyền tĩnh mạch tối thiểu trong 1 giờ, mỗi 12 giờ. Thời gian điều trị từ 14 - 21 ngày. 


Giai đoạn duy trì: 5 mg/kg/ngày, ngày 1 lần truyền tĩnh mạch trong tối thiểu 1 giờ, 7 lần/tuần, hoặc 6 mg/kg/ngày, ngày 1 lần, 5 lần/ tuần. Thời gian điều trị cần được cả thể hóa theo tình trạng của bệnh nhân. Trong trường hợp tái phát, sử dụng liều như giai đoạn tấn công. 


Dự phòng CMV trên bệnh nhân sử dụng thuốc ức chế miễn dịch Giai đoạn tấn công: 5 mg/kg truyền tĩnh mạch tối thiểu trong 1 giờ, mỗi 12 giờ. Thời gian điều trị từ 14 - 21 ngày. 


Giai đoạn duy trì: 5 mg/kg/ngày, ngày 1 lần, truyền tĩnh mạch trong tối thiểu 1 giờ, 7 lần /tuần, hoặc, 6 mg/kg/ngày, ngày 1 lần, 5 lần/ tuần. Thời gian điều trị cần được cá thể hóa theo nguy cơ nhiễm CMV của bệnh nhân. Với bệnh nhân ghép tạng, cần sử dụng thuốc tới 100 - 120 ngày sau ghép. 


Bệnh nhân suy thận 


Cần hiệu chỉnh liều theo bảng sau. 


			Độ thanh thải creatinin (CIcr)


			Liều khởi đầu


			Liều duy trì





			> 70 ml/phút 


			5 mg/kg mỗi 12 giờ


			5 mg/kg/ngày





			50 - 69 ml/phút 


			2,5 mg/kg mỗi 12 giờ


			2,5 mg/kg/ngày 





			25 - 49 ml/phút 


			2,5 mg/kg/ngày


			1,25 mg/kg/ngày





			10 - 24 ml/phút 


			1,25 mg/kg/ngày 


			0,625 mg/kg/ngày





			< 10ml/phút 


			1,25 mg/kg × 3 lần/ tuần sau lọc máu 


			0,625 mg/kg × 3 lần/ tuần sau lọc máu 








Bệnh nhân suy gan: Chưa có khuyến cáo liều dùng cho đối tượng này.



Người cao tuổi: Lưu ý hiệu chỉnh liều theo chức năng thận của bệnh nhân. 


Trẻ em dưới 13 tuổi: Chưa có khuyến cáo liều dùng cho đối tượng này.



Cách dùng 


Sử dụng thuốc qua đường truyền tĩnh mạch. Thời gian truyền tối thiểu 1 giờ và nồng độ thuốc không vượt quá 10 mg/ml. Không tiêm tĩnh mạch nhanh vì có thể tạo nồng độ thuốc trong huyết tương cao, làm tăng độc tính trên thận của thuốc. Không tiêm bắp hay tiêm dưới da vì có thể gây kích ứng vị trí tiêm do dung dịch ganciclovir có pH cao (~11). 


Hoàn nguyên bột ganciclovir trong nước cất pha tiêm (nồng độ khoảng 50 mg/ml). Pha loãng bằng dung dịch tiêm truyền natri clorid 0,9%, glucose 5%, dung dịch Ringer hoặc Ringer lactat để có dung dịch chứa không quá 10 mg/ml. Không được dùng nước pha tiêm có chất bảo quản paraben vì có thể gây tủa. Dung dịch tiêm truyền phải dùng trong vòng 24 giờ để tránh nhiễm khuẩn.



Liều dùng tại mắt 


Điều trị viêm giác mạc do virus Herpes 


Người lớn và trẻ em từ 18 tuổi trở lên 


Nhỏ mắt 1 giọt gel nồng độ 0,15%/lần, 5 lần/ngày cho tới khi hết triệu chứng. Tiếp tục sử dụng 3 lần/ngày, trong 7 ngày sau đó.


Không sử dụng vượt quá 21 ngày. 


Trẻ em dưới 18 tuổi 


Chưa có khuyến cáo liều dùng cho đối tượng này. 


Tương tác thuốc 


Probenecid: Probenecid làm giảm thanh thải qua thận của ganciclovir, tăng nguy cơ xuất hiện độc tính. Bệnh nhân sử dụng đồng thời này cần được giám sát chặt chẽ các dấu hiệu độc tính của ganciclovir. 


Didanosin: Phối hợp 2 thuốc làm tăng nồng độ didanosin trong huyết thanh. Bệnh nhân sử dụng đồng thời hai thuốc này cần được giám sát chặt chẽ các dấu hiệu độc tính của didanosin. 


Imipenem-cilastatin: Phối hợp imipenem-cilastatin với ganciclovir có thể xuất hiện phản ứng co giật. Không sử dụng 2 thuốc đồng thời, trừ khi lợi ích vượt trội so với nguy cơ. 


Zidovudin: Phối hợp hai thuốc làm tăng nguy cơ độc tính trên huyết học. Không nên sử dụng hai thuốc đồng thời. 


Một số thuốc khác: Ganciclovir có thể hiệp đồng tăng độc tính của các thuốc có độc tính trên tủy xương và trên thận, bao gồm: Dapson, pentamidin, flucytosin, amphotericin B, sulfamethoxazol/ trimethoprim, ciclosporin, tacrolimus, mycophenolat mofetil, vincristin, vinblastin, doxorubicin, hydroxyurê, zidovudin, stavudin, dianosin, tenofovir, adefovir. Khuyến cáo không dùng đồng thời với các thuốc này trừ khi lợi ích vượt trội so với nguy cơ.



Tương kỵ 


Ngoại trừ các dung dịch được liệt kê trong phần Cách dùng (natri clorid, glucose 5%, Ringer và Ringer lactat), không trộn lẫn ganciclovir với bất kỳ dung dịch nào khác. Không sử dụng nước cất vô khuẩn có chứa paraben để hoàn nguyên. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: 


Huyết học: suy tủy xương, giảm toàn bộ tế bào máu ngoại vi, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, bạch cầu hạt. 


Gan mật: viêm gan, rối loạn chức năng gan. 


Thận - tiết niệu: tiểu máu, suy thận cấp, tăng creatinin. 


Tiêu hóa: đau bụng, tiêu chảy, buồn nôn. 


Thần kinh: run toàn thân, co giật. 


Xử trí: Có thể sử dụng thẩm phân máu trong điều trị quá liều ganciclovir. Bù nước và điện giải, điều trị triệu chứng, cân nhắc sử dụng các thuốc kích thích tăng sinh tế bào máu ở bệnh nhân có triệu chứng trên huyết học.


Cập nhật lần cuối: 2018.



GEFITINIB



Tên chung quốc tế: Gefitinib. 


Mã ATC: L01XE02. 


Loại thuốc: Chống ung thư, ức chế tyrosine kinase, ức chế EGFR.



Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén bao phim: 250mg. 


Dược lực học 


Gefitinib là một anilinoquinazoline tổng hợp có tác dụng ức chế sự phosphoryl nội bào của một số tyrosine kinase kết hợp với thụ thể bề mặt xuyên màng như tyrosine kinase của thụ thể tăng trưởng biểu bì (EGFR). EGFR được biểu hiện trên bề mặt của cả tế bào thường và tế bào ung thư và đóng một vai trò trong quá trình tăng trưởng và tăng sinh tế bào. Một số đột biến của EGFR (đột biến mất đoạn exon 19 hoặc đột biến điểm L858R trên exon 21) trong tế bào ung thư phổi không tế bào nhỏ (NSCLC: Non-small Cell Lung Cancer) góp phần thúc đẩy sự phát triển của tế bào khối u, ngăn chặn sự tự chết theo chương trình, tăng sản xuất các yếu tố hình thành mạch máu và tạo thuận lợi cho các quá trình di căn. Gefitinib ức chế thuận nghịch hoạt tính kinase của các kiểu hình đột biến EGFR, ngăn chặn sự tự phosphoryl hóa của các gốc (residues) tyrosin gắn với EGFR, do đó ức chế các tín hiệu phát sinh và ngăn chặn sự sản sinh tế bào. Gefitinib có ái lực với EGFR bị đột biến mất đoạn exon 19 hoặc đột biến điểm L858R trên exon 21 cao hơn ái lực với EGFR thể tự nhiên. Gefitinib cũng ức chế sự truyền tín hiệu qua trung gian yếu tố tăng trưởng giống Insulin (IGF: Insulin-Like Growth Factor) và yếu tố tăng trưởng có nguồn gốc từ tiểu cầu, PDGF (Platelet-Derived Growth Factor) ở các nồng độ có ý nghĩa lâm sàng; tuy nhiên sự ức chế các thụ thể tyrosine kinase khác chưa được mô tả đầy đủ. 


Dược động học 


Gefitinib được hấp thu tương đối chậm, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được sau khi uống 3 - 7 giờ. Sinh khả dụng tuyệt đối khoảng 60% ở những bệnh nhân ung thư và không bị thay đổi đáng kể bởi thức ăn. Tuy nhiên, trong một thử nghiệm trên những người khỏe mạnh, khi pH dạ dày được duy trì pH > 5, sinh khả dụng của gefitinib giảm 47%, nguyên nhân có thể là do gefitinib tan kém ở PH cao. Gefitinib được phân bố sâu vào trong các mô, với thể tích phân bố ổn định trung bình là 1 400 lít sau khi tiêm tĩnh mạch. Gefitinib liên kết với Albumin huyết tương và glycoprotein acid alpha, ở tỷ lệ khoảng 90% và không phụ thuộc vào nồng độ thuốc. Gefitinib được chuyển hóa mạnh ở gan, chủ yếu là do CYP3A4 và CYP2D6. Ba vị trí chuyển hóa sinh học của quá trình chuyển hóa gefitinib là: Chuyển hóa của nhóm N-propyl morpholino, demethyl hóa nhóm methoxy trên nhân quinazolin và khử fluor oxy hóa nhóm phenyl halogen. Năm chất chuyển hóa đã được nhận biết đầy đủ trong phân, trong đó chất chuyển hóa chính là O-desmethyl gefitinib chiếm 14% liều dùng ban đầu. Trong số 8 chất chuyển hóa trong huyết tương đã được nhận biết, chất chuyển hóa chính O-desmethyl gefitinib có nồng độ tương đương với gefitinib. Chất chuyển hóa này có hiệu lực trên tế bào chỉ bằng 1/14 mức độ hiệu lực của gefitinib, vì vậy được xem như không đóng góp vào tác động lâm sàng của gefitinib. 


Việc dùng gefitinib hàng ngày cho bệnh nhân ung thư dẫn đến sự tích tụ nồng độ gấp đôi so với dùng đơn liều. Nồng độ trong huyết tương ở trạng thái ổn định đạt được trong vòng 10 ngày sau khi dùng liều hàng ngày. 


Gefitinib được bài tiết chủ yếu qua phân (86%) ở dạng các chất chuyển hóa, việc thải trừ qua thận chỉ chiếm dưới 4% liều dùng. Nửa đời thải trừ của gefitinib từ 41 - 48 giờ. Tuổi bệnh nhân, trọng lượng cơ thể, chủng tộc hoặc độ thanh thải creatinin (trên 20 ml/ phút) không có ý nghĩa lâm sàng trong dự đoán nồng độ đỉnh ở trạng thái ổn định của gefitinib. Phân tích dược động học quần thể cho thấy phụ nữ hấp thu gefitinib cao hơn nam giới 27%, tuy nhiên sự khác biệt này không được báo cáo trong các nghiên cứu lâm sàng khác. 


Chỉ định 


Điều trị ung thư phổi không tế bào nhỏ tiến triển tại chỗ (chưa rõ bằng chứng) hoặc di căn có đột biến thụ thể yếu tố tăng trưởng biểu bì, EGFR. 


Chống chỉ định 


Quá mẫn với thuốc. Phụ nữ cho con bú. 


Thận trọng 


Khi xem xét sử dụng gefitinib cần đánh giá sự đột biến của EGFR ở mô khối u trên tất cả các bệnh nhân. Nếu mẫu khối u không thể đánh giá, có thể sử dụng DNA khối u (ctDNA) trong máu. Để tránh các kết luận âm tính giả hoặc dương tính giả, chỉ sử dụng những đánh giá mạnh, đáng tin cậy và nhạy cảm đã được chứng minh để xác định tình trạng đột biến của EGFR ở khối u hoặc ctDNA. Không sử dụng gefitinib cho những bệnh nhân âm tính với đột biến EGFR. 


Các nghiên cứu đã chỉ ra một số nhóm người có đáp ứng tốt với gefitinib bao gồm: người gốc Á, những người chưa bao giờ hút thuốc, phụ nữ, bệnh nhân ung thư biểu mô phế quản và những bệnh nhân có đột biến EGFR. Dựa trên những dữ liệu thu được, Hội ung thư lâm sàng Hoa Kỳ (ASCO) khuyến cáo nên sử dụng gefitinib như sự lựa chọn hàng đầu cho những bệnh nhân ở giai đoạn IV có đột biến EGFR. Với những bệnh nhân đột biến gen KRAS, liệu pháp EGFR-TKI không nên sử dụng. 


Bệnh phổi mô kẽ (Interstitial Lung Disease, ILD) 


Bệnh phổi mô kẽ, có thể xuất hiện đột ngột, tỷ lệ gặp phải ở bệnh nhân dùng gefitinib là 1,3%, trong số đó có một số trường hợp từ vong. Nếu bệnh nhân xuất hiện các triệu chứng nghiêm trọng về hô hấp như khó thở, ho và sốt, nên ngừng gefitinib và điều trị kịp thời. Trong một nghiên cứu dược lý dịch tễ có đối chứng của Nhất Bản trên 3159 bệnh nhân có ung thư phổi không tế bào nhỏ sử dụng gefitinib hoặc hóa trị liệu được theo dõi trong 12 tuần, các yếu tố nguy cơ sau đây giúp phát triển bệnh phổi mô kẽ (không phân biệt bệnh nhân sử dụng gefitinib hay hóa trị liệu) là: Hút thuốc, tình trạng thể chất kém (PS ≥ 2), giảm thể tích phổi phát hiện nhờ chụp cắt lớp CT (≤ 50%), mới được chẩn đoán ung thư phổi không tế bào nhỏ (< 6 tháng), có tiền sử bệnh phổi mô kẽ, người cao tuổi (≥ 55 tuổi) có kèm bệnh tim. Trong số bệnh nhân mắc bệnh phổi mô kẽ ở cả 2 nhóm điều trị, nguy cơ tử vong cao ở nhóm bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ sau: Hút thuốc, giảm thể tích phổi phát hiện nhờ chụp cắt lớp CT (≤ 50%), có tiền sử bệnh phổi mô kẽ, người cao tuổi (≥ 65 tuổi) và các vùng dính liền quá rộng với màng phổi (≥ 50%). Nguy cơ mắc bệnh phổi mô kẽ khi dùng gefitinib và hóa trị chủ yếu xuất hiện trong 4 tuần đầu điều trị; sau đó nguy cơ mắc phải thấp hơn. 


Nhiễm độc gan và suy gan 


Các bất thường về chức năng gan (tăng ALT, AST, bilirubin) đã được quan sát thấy nhưng ít gặp. Đã có báo cáo một số trường hợp tử vong. Do đó, khi sử dụng gefitinib nên kiểm tra chức năng gan định kỳ. Gefitinib nên được sử dụng thận trọng khi có sự thay đổi chức năng gan từ nhẹ đến trung bình. Nếu trầm trọng hơn, nên ngừng thuốc. Chức năng gan bị suy giảm do xơ gan còn làm tăng nồng độ gefitinib trong huyết tương, do đó làm tăng tác dụng phụ của gefitinib. 


Các trường hợp cần thận trọng hơn.


Bệnh nhân có biểu hiện và triệu chứng viêm giác mạc cấp tính hoặc bệnh về mắt như: Viêm mắt, chảy nước mắt, nhạy cảm với ánh sáng, mắt mờ, đau mắt và/hoặc mắt đỏ cần được chuyển đến bác sĩ nhãn khoa. Nếu có triệu chứng viêm loét giác mạc, tạm dừng gefitinib, nếu các triệu chứng không thuyên giảm, hoặc tái phát trở lại khi sử dụng lại gefitinib nên ngừng dùng gefitinib vĩnh viễn. 


Trên da 


Gần một nửa số người sử dụng gefitinib có những phản ứng ngoài da. Một số tổn thương da khi dùng gefitinib ở liều 250 mg hàng ngày gồm: mụn trứng cá (25%), khô da (13%), hoại tử biểu bì nhiễm độc (hiếm), hội chứng Stevens-Johnson, hồng ban đa dạng (hiếm) và viêm da bóng nước. Tạm ngưng hoặc ngừng sử dụng thuốc khi các triệu chứng này trở nên trầm trọng hơn, như phồng rộp, tróc da. 


Trong 1 nghiên cứu pha I/II sử dụng gefitinib và xạ trị trên 45 bệnh nhân nhi mới được chẩn đoán u thần kinh đệm cuống não hoặc u thần kinh đệm ác tính đã không được cắt bỏ hoàn toàn, có 4 trường hợp xuất huyết ở hệ thần kinh trung ương (trong đó có 1 trường hợp tử vong). Một trường hợp xuất huyết ở hệ thần kinh trung ương ở trẻ u màng não thất (ependymoma) cũng được ghi nhận trong thử nghiệm dùng gefitinib đơn thuần. Không thấy tăng nguy cơ xuất huyết não trên bệnh nhân người trưởng thành mắc ung thư phổi không tế bào nhỏ đang dùng gefitinib. 


Tiêu chảy xảy ra ở 48% bệnh nhân dùng gefitinib liều 250 mg/ ngày; 13% buồn nôn và 12% nên khi dùng gefitinib. 


Thủng đường tiêu hóa đã được báo cáo ở những bệnh nhân dùng gefitinib. Trong hầu hết các trường hợp, có liên quan đến các yếu tố nguy cơ khác, như: Dùng phối hợp với steroid hoặc NSAID, tiền sử loét dạ dày ruột, tuổi, hút thuốc hoặc ung thư di căn đến ruột.



Ảnh hưởng đến khả năng lái xe và vận hành máy: Thuốc có thể gây mệt mỏi, suy nhược, do đó nên thận trọng khi lái xe hoặc vận hành máy. 


Thời kỳ mang thai 


Không có dữ liệu nào về việc sử dụng gefitinib ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật đã cho thấy độc tính sinh sản (tử vong sơ sinh sớm sau khi sinh, giảm số con sinh ra còn sống và giảm khối lượng bào thai ở động vật). Không nên dùng getifinib trong thời gian mang thai trừ khi cần thiết. 


Thời kỳ cho con bủ 


Chưa có báo cáo về việc gefitinib có tiết vào sữa mẹ hay không. Tuy nhiên gefitinib và các chất chuyển hóa của gefitinib được chứng minh là tích lũy trong sữa của chuột đang cho con bú. Gefitinib chống chỉ định trong thời gian cho con bú và do đó bệnh nhân phải ngưng cho con bú khi sử dụng gefitinib. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Toàn thân: sốt, suy nhược. 


Da, mỏng: mụn trứng cá, khô da, phản ứng ngoài da, ngứa, phát ban, các bệnh về móng. 


Mắt viêm bờ mi, viêm kết mạc, khô mắt. 


Tiêu hóa: tiêu chảy, khô miệng, chán ăn. 


Gan, thận, phổi: tăng enzym gan. Máu niệu, protein niệu. Bệnh phổi mô kẽ. 


Cơ - xương: mệt mỏi, yếu cơ. 


Khác: chảy máu cam. 


Ít gặp 


Trầy xước giác mạc, viêm tụy. 


Hiếm gặp 


Viêm gan, hoại tử thượng bì nhiễm độc. 


Chưa xác định được tần suất 


Máu: tăng acid uric huyết, nghẽn mạch do huyết khối. 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, viêm niêm mạc miệng. 


Khác: hội chứng tiêu khối u, rụng tóc, ức chế tủy xương. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng: Gefitinib được dùng đường uống vào thời gian nhất định trong ngày, không quan tâm đến bữa ăn. Nếu không thể uống cả viên, phân tán viên trong 120 - 240 ml nước (nước không chứa carbonat, không sử dụng chất lỏng khác) khuấy trong khoảng 15 phút. Sau đó, uống hỗn dịch thu được ngay lập tức hoặc dùng qua ống mũi - dạ dày. Tráng cốc với lượng nước tương tự và uống ngay hoặc dùng qua ống mũi - dạ dày. 


Sử dụng cho trẻ em: Do chưa được xác định về hiệu quả và an toàn ở trẻ em dưới 18 tuổi, gefitinib không được chỉ định sử dụng cho trẻ em. 


Liều lượng 


Uống 250 mg/lần, 1 lần/ngày. Trường hợp bệnh nhân quên uống thuốc và thời gian đến liều tiếp theo lớn hơn 12 giờ, bệnh nhân cần uống ngay liều đã bỏ quên. Không uống liều bỏ quên nếu thời gian còn ít hơn 12 giờ. Không dùng liều gấp đôi (hai liều cùng một lúc) để bù đắp cho một liều bỏ quên. 


Suy gan: Bệnh nhân suy gan từ trung bình đến nặng (Child-Pugh B hoặc C) do xơ gan có nồng độ gefitinib trong huyết tương tăng. Những bệnh nhân này nên được theo dõi chặt chẽ các phản ứng phụ. Nồng độ gefitinib huyết tương không tăng ở những bệnh nhân tăng AST, phosphatase kiềm hoặc bilirubin do ung thư di căn vào gan. 


Suy thận: Không cần điều chỉnh liều khi Clcr > 20 ml/phút. Hạn chế và thận trọng khi sử dụng ở những bệnh nhân có Clcr ≤ 20 ml/phút.



Người cao tuổi: Không cần điều chỉnh liều.


Chuyển hóa CYP2D6 kém: Không cần điều chỉnh liều, tuy nhiên nên được theo dõi chặt chẽ tác dụng phụ. 


Điều chỉnh liều do độc tính: Đối với những bệnh nhân bị tiêu chảy (dung nạp thuốc kém), các bệnh về mắt (viêm giác mạc vừa đến nặng), triệu chứng hô hấp (khó thở, ho, sốt) hoặc gặp phản ứng phụ trên da có thể được điều trị thành công bằng cách sử dụng liệu pháp ngắt đoạn ngắn (lên đến 14 ngày) sau đó dùng lại với liều 250 mg. Đối với bệnh nhân không thể dung nạp gefitinib sau liệu pháp ngắt đoạn, nên ngừng sử dụng gefitinib. Những bệnh nhân bị thùng đường tiêu hóa nên ngừng dùng thuốc. 


Tương tác thuốc 


Thuốc gây cảm ứng CYP3A4 (như phenytoin, carbamazepin, rifampicin, các barbiturat hoặc các chế phẩm thảo mộc có chứa cỏ St. John - Hypericum perforatum): Có thể làm tăng chuyển hóa và làm giảm nồng độ trong huyết tương của gefitinib, nên làm giảm hiệu quả điều trị của gefitinib. Cầu. tăng liều gefitinib mới đạt được kết quả điều trị. 


Thuốc ức chế CYP3A4: Ở những bệnh nhân có kiểu gen CYP2D6 chuyển hóa kém, khi phối hợp gefitinib với thuốc ức chế CYP3A4 (nhu itraconazol, ketoconazol, posaconazol, voriconazol, Clarithromycin, telithromycin, thuốc ức chế Protease) có thể làm giảm chuyển hóa và làm tăng nồng độ gefitinib trong huyết tương, làm tăng tác dụng phụ. 


Warfarin: Tương tác thuốc mạnh có thể xảy ra khi sử dụng đồng thời gefitinib và warfarin, ví dụ như làm tăng tỷ lệ chỉ số bình thường hóa quốc tế hay chảy máu. Những bệnh nhân dùng đồng thời warfarin và gefitinib nên được theo dõi sự thay đổi thời gian prothrombin hoặc INR thường xuyên. 


Thuốc ảnh hưởng đến tiết acid dạ dày: Khi sử dụng gefitinib cùng với những thuốc làm tăng kéo dài pH dạ dày ở mức cao (như thuốc ức chế bơm proton hay thuốc đối kháng thụ thể H,) có thể làm giảm nồng độ gefitinib trong huyết tương, từ đó làm giảm hiệu quả điều tri gefitinib. 


Thuốc chống ung thư: Sử dụng đồng thời gefitinib có thể làm trầm trọng thêm tình trạng giảm bạch cầu do vinorelbin gây ra. 


Quá liều và xử trí 


Không có trị liệu đặc biệt trong trường hợp quá liều gefitinib và chưa xác định được các triệu chứng quá liều. Tuy nhiên, trong nghiên cứu lâm sàng pha I, một số ít bệnh nhân đã được điều trị bằng liều lên đến 1.000 mg/ngày. Đã ghi nhận sự tăng tần suất và mức độ trầm trọng của một số phản ứng ngoại ý, chủ yếu là tiêu chảy và ban đỏ da. Các phản ứng ngoại ý do dùng quá liều nên được điều trị triệu chứng, đặc biệt tình trạng tiêu chảy nặng nên được kiểm soát thích hợp.


Cập nhật lần cuối: 2017.



GEMCITABIN HYDROCLORID



Tên chung quốc tế: Gemcitabine hydrochloride. 


Mã ATC: L01BC05. 


Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, nhóm chống chuyển hóa, nucleosid pyrimidin tổng hợp. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Thuốc bột để pha dung dịch tiêm truyền tĩnh mạch: Lọ 200 mg; 1 g; 1,5 g; 2 g. 


Túi truyền tĩnh mạch: 1,2 g/120 ml; 1,6 g/160 ml; 1,8 g/180 ml; 2 g/200 ml; 2,2 g/220 ml. 


Dược lực học 


Gemcitabine là chất chống chuyển hóa pyrimidin, có tác dụng ức chế tổng hợp DNA do ức chế DNA polymerase và ribonucleotide reductase đặc hiệu cho pha S của chu kỳ phân bào. Trong tế bào, gemcitabine bị phosphoryl hóa bởi deoxycytidine kinase thành gemcitabin monophosphat; chất này lại bị phosphoryl hóa thành các dẫn chất có hoạt tính là gemcitabine diphosphat và gemcitabine triphosphat. Gemcitabine diphosphat ức chế ribonucleotide reductase nên ức chế tổng hợp DNA còn gemcitabine triphosphat gắn vào ADN và ức chế DNA polymerase. 


Dược động học 


Sau khi truyền tĩnh mạch, gemcitabine được chuyển hóa bởi cytidine deaminase ở gan, thận, máu và các mô khác. Thời gian đạt đỉnh huyết tương là 30 phút sau khi truyền xong. Phân bố: Nếu truyền dưới 70 phút: 50 lít/m; truyền lâu: 370 lít/m. Thuốc ít gắn vào protein huyết tương. Gemcitabine được chuyển hóa trong tế bào bởi các nucleotide kinase thành các diphosphat và triphosphate nucleotide có hoạt tính. Phụ nữ có độ thanh thải thuốc thấp hơn 25% so với nam giới. Nửa đời thải trừ của gemcitabine nếu thời gian truyền ≤ 1 giờ: 42 - 94 phút; nếu thời gian truyền 3 - 4 giờ: 4 - 10,5 giờ. Nửa đời thải trừ khỏi tế bào của gemcitabine triphosphat là 0,7 - 12 giờ. Thuốc được đào thải chủ yếu qua nước tiểu (92 - 98%, chủ yếu dưới dạng chất chuyển hóa uracil không có hoạt tính) và qua phân (< 1%). 


Chỉ định 


Kết hợp với carboplatin trong điều trị ung thư buồng trứng tiến triển mà tái phát ít nhất 6 tháng sau liệu pháp hóa trị có platin. 



Kết hợp với paclitaxel trong điều trị ban đầu ung thư vú di căn sau thất bại với liệu pháp hóa trị bổ trợ có anthracycline. 


Điều trị ban đầu cho ung thư biểu mô tuyến tụy tiến triển tại chỗ (giai đoạn II hoặc III không thể phẫu thuật được), hoặc ung thư biểu mô tuyến tụy di căn (giai đoạn IV). Thuốc được chỉ định cho bệnh nhân đã điều trị 5-FU trước đó. 


Kết hợp với cisplatin trong điều trị khởi đầu ung thư phổi không phải tế bào nhỏ không phẫu thuật được, tiến triển tại chỗ (giai đoạn IIIA hoặc IIIB) hoặc có di căn (giai đoạn IV) (đơn trị liệu gemcitabine ở người già và trong điều trị hỗ trợ; cách khác kết hợp với cisplatin). 


Điều trị ung thư bàng quang tiến triển hoặc di căn (phối hợp với cisplatin). 


Chống chỉ định 


Quá mẫn với gemcitabine hydroclorid. 


Phụ nữ cho con bú. 


Thận trọng 


Ở người cao tuổi, độ thanh thải thuốc giảm và nửa đời thải trừ của thuốc kéo dài hơn nên có thể phải giảm liều. 


Phụ nữ có độ thanh thải thuốc thấp hơn và có nên phải theo dõi để giảm liều nếu cần thiết nửa đời thuốc lâu hơn nên phải theo dõi để giảm liều nếu cần thiết


Người suy gan, có tiền sử viêm gan, bị di căn ở gan, xơ gan, nghiện rượu vì thuốc có thể làm cho bệnh cũ nặng lên. 


Người suy thận. 


Phải theo dõi công thức máu, số lượng tiểu cầu trước mỗi lần dùng. Xác định chức năng gan và chức năng thận trước mỗi lần dùng thuốc, định kỳ và sau khi ngừng thuốc. 


Theo dõi điện giải bao gồm cả kali, magnesi, calci khi kết hợp với trị liệu bằng cisplatin. 


Thuốc có thể gây buồn ngủ. Bệnh nhân đang dùng gemcitabin không nên lái xe và vận hành máy. 


Các ADR nghiêm trọng trên phổi, đôi khi gây tử vong, bao gồm phù phổi, viêm phổi kẽ, xơ hóa phổi và hội chứng suy hô hấp cấp (ARDS) đã được báo cáo ở những bệnh nhân dùng một hoặc nhiều liều gemcitabine hydroclorid. Nên ngừng dùng thuốc ngay lập tức và can thiệp các biện pháp chăm sóc hỗ trợ thích hợp (ví dụ như sử dụng thuốc lợi tiểu, corticosteroid) ở những bệnh nhân xuất hiện các ADR như vậy. 


Thời kỳ mang thai 


Thuốc độc với thai, có thể gây quái thai, làm thai chết (trên thực nghiệm). Nếu dùng cho bệnh nhân mang thai hoặc có thai trong thời gian trị liệu thì phải thông báo cho bệnh nhân biết nguy cơ đối với thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Không rõ thuốc có qua sữa không. Phụ nữ cho con bú dừng cho con bú trong quá trình điều trị gemcitabine và 1 tuần sau khi dùng liều cuối cùng. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Rất thường gặp 


Tim mạch: phù ngoại vi (20%), phù (13%). 


TKTW: đau (10 - 48%), sốt (30 - 41%), ngủ gà (5 - 11%). 


Da: nổi mẩn (24 - 30%), rụng tóc (15 - 18%), ngứa (13%). 


Tiêu hóa: buồn nôn/nôn (64 - 71%), táo bón (10 - 31%), ỉa chảy (19 - 30%), viêm miệng (10 - 14%). 


Huyết học: thiếu máu (65 - 73%; độ 4: 1 (62 - 71%), giảm bạch cầu trung tính (61 giảm tiểu cầu (24 - 47%), xuất huyết (4 - 17%). Ức chế từ nguyên nhân làm hạn chế liều. 


Gan: tăng transaminase (67 - 78%), tăng phosphatase kiềm (55 - 77%), tăng bilirubin (13 - 26%). 


Thận: protein niệu (10 - 45%), đái ra máu (13 - 35%), tăng nitơ urê huyết (8 - 16%). 


Hô hấp: khó thở (6 - 23%). 


Khác: hội chứng giống cúm (19%), nhiễm khuẩn (8 - 16%). 


Thường gặp 


Tại chỗ: kích ứng tại chỗ tiêm (4%). 


Thần kinh - cơ - xương: loạn cảm (2 - 10%). 


Thận: tăng creatinin (2 - 8%). 


Hô hấp: co thắt phế quản (<2%). 


Ít gặp 


Hội chứng suy hô hấp cấp ở người trưởng thành, phản vệ, chán ăn, loạn nhịp tim, nổi phỏng ở da, viêm mô, tai biến mạch não, suy tim sung huyết, run cơ, ho, viêm họng, đổ mồ hôi, hoại tử, tăng GGT, nhức đầu, hội chứng tăng urê huyết tán, phản ứng độc ở gan, tăng huyết áp, mất ngủ, viêm phổi kẽ, suy gan, mệt mỏi, nhồi máu cơ tim, viêm mạch ngoại vi, điểm xuất huyết dưới da, phù phổi, hội chứng viêm sau chiếu xạ, suy thận, suy hô hấp, viêm mũi, nhiễm khuẩn huyết, loạn nhịp trên thất, mệt mỏi. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Phần lớn các ADR hay gặp của gemcitabine là có thể phục hồi và không đòi hỏi phải ngừng hẳn trị liệu dù có thể phải giảm liều hoặc tạm ngừng dùng thuốc. 


Cần theo dõi bệnh nhân định kỳ về huyết học (công thức máu, số lượng tiểu cầu), đánh giá chức năng gan, thận, phổi, nhất là những bệnh nhân đã hoặc đang có bệnh ở các cơ quan này. 


Nếu bệnh nhân bị ADR thì phải điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ thích hợp; có thể phải xem xét việc điều chỉnh liều trong chu kỳ hoặc điều chỉnh liều ở chu kỳ kế tiếp. 


Liều lượng và cách dùng 


Thuốc phải do thầy thuốc chuyên khoa có kinh nghiệm về thuốc chống ung thư chỉ định và theo dõi điều trị. 


Pha thuốc: Pha thuốc bằng dung dịch Natri clorid 0,9% để đạt nồng độ thuốc trong dung dịch (không có chất bảo quản) là 38 mg/ml (nồng độ tối đa 40 mg/ml; không pha đặc hơn vị thuốc không hòa tan hết). Với lọ chứa 200 mg bột: thêm 5 ml dung dịch natri clorid 0,9%. Với lọ chứa 1 000 mg thêm vào 25 ml dung dịch natri clorid 0,9%. Thể tích toàn phần sau đó là 5,26 ml với lọ chứa 200 mg; là 26,3 ml với lọ chứa 1.000 mg. Nồng độ gemcitabine có trong đó là 38 mg/ml (tính cả thể tích của thuốc bột đã bị choán chỗ). Lắc mạnh để thuốc hòa tan hết. Sau đó pha loãng tiếp bằng natri clorid 0,9% để đạt nồng độ 0,1 mg/ml. Phải mang các phương tiện bảo hộ (áo blouse, găng, khẩu trang, kính) khi pha thuốc trong phòng kín. Nếu bị thuốc dây vào mắt, vào da phải rửa ngay bằng nhiều nước. 


Trước khi truyền thuốc phải kiểm tra bằng mắt xem có tủa và bị biến màu không. Nếu có tủa thì không được dùng. Thuốc không sử dụng và lọ, bơm kim tiêm, dây truyền... phải hủy theo đúng quy trình. Gemcitabine chỉ được dùng mỗi tuần một lần, mỗi lần truyền trong 30 phút. Không truyền lâu quá 60 phút vì làm tăng tích tụ chất chuyển hóa có hoạt tính dẫn đến tăng độc tính của thuốc. Không được dùng quá 1 lần trong tuần. Nếu dùng tuần 5 ngày liên tiếp, bệnh nhân không dung nạp mà biểu hiện là hạ huyết áp và xuất hiện triệu chứng như bị cúm chỉ ở liều 10 mg/m2/ngày. Nếu dùng tuần 2 lần, liều dung nạp tối đa chỉ là 65mg/m2 khi truyền trên 30 phút và là 150 mg/m2 khi tiêm trên 5 phút. Trong phác đồ này, độc tính xuất hiện là giảm tiểu cầu, triệu chứng như bị cúm và đặc biệt là suy nhược. Nếu thuốc bị thoát mạch thì phải ngừng truyền ngày; chuyển sang truyền ở tĩnh mạch khác. 


Ung thư phổi không phải tế bào nhỏ: 


Dùng đơn thuần: Liều khuyên dùng là 1 000 mg/m2 mỗi lần; tuần 1 lần trong 3 tuần; nghỉ 1 tuần (chu kỳ 4 tuần). Có thể phải chỉnh liều của chu kỳ hoặc cho một chu kỳ nếu cần thiết. 


Dùng kết hợp: Liều khuyên dùng là 1 000 mg/m2, 1 lần vào các ngày 1, 8, 15 của chu kỳ 28 ngày. Cũng có thể theo phác đồ 1 250 mg/m2/ngày vào các ngày 1 và 8 của chu kỳ 21 ngày. Có thể phải chỉnh liều cho liều tiếp theo trong 1 chu kỳ hoặc cho một chu kỳ nếu cần thiết. Dùng cisplatin với liều từ 75 - 100 mg/m2; 3 tuần 1 lần. 


Ung thư tụy: 


Liều khuyên dùng là 1 000 mg/m2; tuần 1 lần trong 7 tuần liên tiếp rồi nghỉ 1 tuần. Sau đó theo chu kỳ 4 tuần: Mỗi tuần dùng 1 lần trong 3 tuần liên tiếp rồi nghỉ 1 tuần. Có thể phải chỉnh liều cho lần tiếp theo trong 1 chu kỳ hoặc cho một chu kỳ nếu cần thiết. 


Ung thư bàng quang: 


Liều khuyên dùng là 1 000 mg/m2; truyền vào các ngày 1, 8, 15 trong chu kỳ 28 ngày, kết hợp với cisplatin. Cisplatin được dùng với liều 70 mg/m2 vào ngày 1 hay ngày 2 của mỗi chu kỳ 28 ngày. Dùng cisplatin sau khi đã truyền gemcitabine. Lặp lại chu kỳ này. Đưa thuốc vào bàng quang: 2 000 mg (pha trong 100 ml nước muối sinh lý), giữ thuốc trong bàng quang 1 giờ; 2 lần mỗi tuần trong 3 tuần. Cứ mỗi 4 tuần lại lặp lại. Dùng ít nhất 2 chu kỳ như vậy.



Ung thư vú (trị liệu kết hợp với paclitaxel): 


Truyền paclitaxel (175 mg/m2) vào ngày 1 trong 3 giờ; sau đó truyền tĩnh mạch gemcitabine (1 250 mg/m)2 trong 30 phút vào ngày 1 và ngày 8 của chu kỳ 21 ngày. Có thể phải chỉnh liều trong 1 chu kỳ hoặc cho một chu kỳ nếu cần thiết. Trước khi được tiến hành trị liệu, bệnh nhân phải có số lượng bạch cầu hạt> 1 500/mm3.



Ung thư buồng trứng (trị liệu kết hợp với carboplatin):


Liều gemcitabine được khuyên dùng là 1 000 mg/m2 vào các ngày 1 và 8 của chu kỳ 21 ngày. Carboplatin được truyền vào ngày 1, sau khi đã truyền xong gemcitabine. Liều carboplatin được tính sao cho đạt được diện tích vùng dưới đường cong nồng độ - thời gian (AUC) là 4,0 mg/ml × phút. Có thể phải chỉnh liều gemcitabine cho liều sau trong 1 chu kỳ hoặc cho một chu kỳ nếu cần thiết. 


Điều chỉnh liều do tác dụng phụ ngoài huyết học: 


ADR ngoài huyết học: Phải theo dõi hội chứng tăng ure do tan huyết và ngừng ngay gemcitabine ở bệnh nhân bị thiếu máu có tan huyết do bệnh vi mạch, tăng bilirubin huyết thanh hoặc LDH, tăng hồng cầu lưới, giảm tiểu cầu nặng có hoặc không có suy thận. 



Giảm 50% liều ở bệnh nhân bị ung thư buồng trứng tiến triển bị độc tính không lên huyết học độ 3 hoặc độ 4 (trừ buồn nôn và nôn). 



Giảm 50% liều hoặc ngừng dùng thuốc ở bệnh nhân bị ung thư vú di căn bị độc tính không lên huyết học độ 3 hoặc độ 4 (trừ buồn nôn, nôn). 



Phải ngừng hoặc giảm 50% liều gemcitabine ở bệnh nhân bị ung thư phổi không phải tế bào nhỏ bị độc tính không lên huyết học độ 3 hoặc độ 4 (trừ buồn nôn, nôn, rụng tóc). 


Ngừng ngay dùng thuốc và điều trị hỗ trợ (lợi niệu, corticosteroid) ở bệnh nhân bị độc nặng ở phổi. 


Phải giảm liều hoặc tạm ngừng dùng gemcitabin nếu bị các ADR nặng và giải quyết các ADR (trừ nôn và buồn nôn). 


Điều chỉnh liều do tác dụng phụ tại huyết học: ADR tại huyết học là nguyên nhân chính hạn chế liều dùng gemcitabin trong điều trị. Ung thư buồng trứng tiến triển: Liều trong một chu kỳ được điều chỉnh theo số lượng bạch cầu hạt và tiểu cầu vào ngày thứ 8. Không cần chỉnh liều ở bệnh nhân có số lượng bạch cầu trung tính ≥ 1 500/mm3; số lượng tiểu cầu ≥ 100 000/mm3. Bệnh nhân có bạch cầu hạt 1 000 - 1 499/mm3 và/hoặc tiểu cầu 75 000 - 99 999/mm3: Giảm 50% liều. Bệnh nhân có bạch cầu hạt < 1 000/mm3 và/hoặc tiểu cầu < 75 000/mm3: Ngừng dùng thuốc. 


Trong trị liệu kết hợp với carboplatin, liều gemcitabine ở các chu kỳ tiếp theo được điều chỉnh theo mức độ bị độc tính. Liều gemcitabine ở các chu kỳ kế tiếp giảm còn 800 mg/m2 vào ngày 1 và ngày 8 nếu có 1 trong các biểu hiện độc sau: Số lượng bạch cầu hạt < 500 /mm3 trong hơn 5 ngày hoặc < 100/mm3 trong hơn 3 ngày, sốt có giảm bạch cầu trung tính, tiểu cầu < 25 000/mm3 hoặc có thể lùi chu kỳ hơn 1 tuần do độc tính. Nếu một trong các độc tính vẫn tái xuất hiện sau khi đã giảm liều ban đầu thì chỉ truyền gemcitabine 800mg/m2 vào ngày 1 cho chu kỳ sau. 


Ung thư vú di căn: Liều được điều chỉnh theo số lượng bạch cầu hạt và tiểu cầu vào ngày thứ 8. Bệnh nhân có bạch cầu hạt 2 1 200/mm3, tiểu cầu > 75 000/mm3: Không cần chỉnh liều. Bệnh nhân có bạch cầu hạt 1 000 - 1 199/mm3 hoặc tiểu cầu 50.000 - 75 000/mm3: dùng 75% liều. Bệnh nhân có bạch cầu hạt 700 - 999/mm3 và tiểu cầu < 50.000/mm3: Ngừng dùng thuốc. 


Ung thư tụy và ung thư phổi không phải tế bào nhỏ: Bệnh nhân có bạch cầu hạt ≥ 1 000/mm3 và tiểu cầu ≥ 100 000/mm3: Không cần chỉnh liều. Bệnh nhân có bạch cầu hạt 500 - 999/mm3 hoặc tiểu cầu 50.000 - 99 999/mm3: Dùng 75% liều. Bệnh nhân có bạch cầu hạt < 500/mm3 hoặc tiểu cầu <50.000/mm3: Ngừng thuốc cho đến khi số lượng các tế bào vượt các mức trên. 


Tương tác thuốc 


Gemcitabine làm tăng nồng độ/tác dụng của bleomycin, fluorouracil, natalizumab, vắc xin (sống). 


Gemcitabine làm giảm nồng độ/tác dụng của vắc xin (bất hoạt), thuốc kháng vitamin K. 


Trastuzumab làm tăng nồng độ/tác dụng của gemcitabine. 


Cây cúc tím châu Âu Echinacea purpurea làm giảm nồng độ/tác dụng của gemcitabine. 


Tương tác với chiếu xạ: 


Xạ trị đồng thời hoặc cách nhau ≤7 ngày: Độc tính phụ thuộc vào nhiều yếu tố, nhất là vào liều gemcitabine, tần suất dùng, liều chiếu xạ, cách lên kế hoạch xạ trị, mô đích, thể tích bị chiếu xạ. Cần đặc biệt chú ý ở bệnh nhân bị ung thư phổi không phải tế bào nhỏ vì đã thấy gemcitabine làm tăng nhạy cảm với tia xạ dẫn đến các ADR nặng có thể gây nguy hiểm đến tính mạng (viêm thực quản, viêm phổi, nhất là ở bệnh nhân có thể tích bị chiếu xạ lớn). Có thể kết hợp gemcitabine liều thấp với chiếu xạ liều thấp (gemcitabine 600 mg/m2, 4 lần; cisplatin: 80 mg/m2, 2 lần; chiếu xạ 66Gy) trong chu kỳ 6 tuần với độc tính có thể dự đoán được. 


Xạ trị không đồng thời hoặc cách nhau > 7 ngày: Không thấy có tăng độc tính nếu gemcitabine được dùng trước chiếu xạ trên 7 ngày, ngoài tái phát phản ứng do chiếu xạ. 


Tương kỵ 


Gemcitabine hydroclorid tương kỵ vật lý với aciclovir natri, amphotericin B, cefoperazon natri, cefotaxim natri, furosemid, ganciclovir natri, imipenem có cilastatin natri, irinotecan, methotrexat natri, methylprednisolon natri succinat, mezlocillin natri, mitomycin, piperacilin natri, piperacillin có tazobactam, prochlorperazine edisylate. 


Không pha thuốc bằng các dung môi khác ngoài natri clorid 0,9%. Không trộn thuốc với bất kỳ thuốc nào khác. 


Quá liều và xử trí 


Các triệu chứng quá liều là ức chế tủy, loạn cảm, viêm niêm mạc, loét da, nổi mẩn, các triệu chứng nặng của ADR. Không có thuốc đặc trị ngộ độc gemcitabine. Điều trị quá liều là điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Nếu sớm thì có thể dùng thuốc chống nôn và thuốc chống ỉa chảy để giảm nhẹ triệu chứng. 


Theo dõi cân bằng nước - điện giải ở bệnh nhân bị mất nước, nôn hoặc ỉa chảy nặng. 


Với tủy xương bị ức chế: Dùng các yếu tố kích thích tạo bạch cầu (filgrastim 5 microgam/kg/ngày, tiêm dưới da hoặc truyền tĩnh mạch trong 15 - 30 phút.


Cập nhật lần cuối: 2018.



GEMFIBROZIL



Tên chung quốc tế: Gemfibrozil. 


Mã ATC: C10AB04. 


Loại thuốc: Thuốc chống tăng lipid huyết. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nang: 300 mg. 


Viên nén: 600 mg. 


Dược lực học 


Gemfibrozil là một chất tương tự acid fibric không có halogen và là thuốc chống tăng lipid huyết. Gemfibrozil làm giảm nồng độ lipoprotein giàu triglycerid, như VLDL (lipoprotein tỷ trọng rất thấp), tăng nhẹ nồng độ HDL (lipoprotein tỷ trọng cao) và có tác dụng khác nhau trên LDL (lipoprotein tỷ trọng thấp). Tác dụng trên nồng độ VLDL có thể chủ yếu do tăng hoạt tính của lipoprotein lipase, đặc biệt trong cơ, dẫn đến tăng thủy phân lượng triglycerid trong VLDL và tăng dị hóa VLDL. Gemfibrozil làm giảm thu nhận acid béo và ức chế tạo VLDL ở gan. Gemfibrozil còn làm thay đổi thành phần của VLDL do làm giảm sản sinh ở gan apoC-III là chất ức chế hoạt tính của lipoprotein Lipase và cũng làm giảm tổng hợp triglycerid trong VLDL ở gan. 


Cùng với tác dụng trên lipid huyết, gemfibrozil còn có tác dụng giảm kết tập tiểu cầu, nên làm giảm nguy cơ về bệnh tim mạch. Tác dụng lâm sàng của gemfibrozil hoặc của bất cứ thuốc thuộc dẫn xuất acid fibric nào khác trên nồng độ lipoprotein phụ thuộc vào tình trạng ban đầu của lipoprotein tùy theo tăng hoặc không tăng lipoprotein huyết. Người tăng lipid máu đồng hợp tử apoE2/ apoE2 đáp ứng tốt nhất với liệu pháp gemfibrozil. 


Liệu pháp gemfibrozil ở người tăng triglycerid thường gây giảm nồng độ triglycerid trên 30% và tăng nồng độ HDL cholesterol từ 6 - 10% trong một số thử nghiệm lâm sàng. Gemfibrozil có tác dụng tốt ở người tăng triglycerid huyết nặng và có hội chứng vi thể dưỡng chấp huyết. Trong khi liệu pháp đầu tiên là phải loại trừ chất béo khỏi chế độ ăn với mức tối đa có thể được, thì gemfibrozil giúp vừa làm tăng hoạt tính của lipoprotein lipase vừa làm giảm tổng hợp triglycerid ở gan. Ở người bệnh này, liệu pháp duy trì với gemfibrozil có thể giữ nồng độ triglycerid dưới 600 - 800 mg/dl tức 6,8 - 9 mmol/lít để dự phòng biến chứng viêm tụy và u vàng phát ban. 


Dược động học 


Gemfibrozil được hấp thu nhanh và nhiều (sinh khả dụng: 98 ± 1%), đạt cao nhất khi uống trước bữa ăn 30 phút. Thuốc đạt nồng độ đỉnh huyết tương trong vòng 1 - 2 giờ. Hơn 97% gemfibrozil gắn với protein huyết tương. Nửa đời thải trừ là 1,5 giờ. Thuốc phân bố rộng và nồng độ trong gan, thận và ruột cao hơn nồng độ trong huyết tương. Thể tích phân bố: 0,14 ± 0,03 lít/ kg. Thuốc qua được hàng rào nhau thai ở khi. Gemfibrozil bài tiết chủ yếu dưới dạng chất liên hợp glucuronid; 60 - 90% liều uống bài tiết qua nước tiểu và 6% qua phân. Sự bài tiết gemfibrozil ở người suy thận tuy có giảm, nhưng giảm ít hơn so với những fibrat khác. Độ thanh thải: 1,7 ± 0,4 ml/phút/kg. 


Chỉ định



Gemfibrozil được phối hợp với chế độ ăn kiêng và thay đổi lối sống phù hợp để điều trị rối loạn lipid huyết trong các trường hợp sau: 



Tăng triglycerid huyết nặng có kèm theo giảm HDL cholesterol hoặc không; 


Rối loạn lipid huyết thể hỗn hợp khi bệnh nhân có chống chỉ định hoặc không dung nạp với statin; 


Tăng cholesterol huyết nguyên phát khi bệnh nhân có chống chỉ định hoặc không dung nạp với statin. 


Gemfibrozil được dùng để ngăn ngừa bệnh tim mạch ở bệnh nhân nam giới có tăng cholesterol không phải HDL-cholesterol khi bệnh nhân có chống chỉ định hoặc không dung nạp với statin. 


Chống chỉ định 


Rối loạn chức năng thận hoặc gan nặng, bệnh đường mật, xơ gan mật tiên phát, bệnh sỏi mật. Quá mẫn với gemfibrozil. Nhạy cảm ánh sáng với các thuốc fibrat. Không dùng thuốc cùng với repaglinid, simvastatin, dasabuvir. 


Thận trọng 


Bắt đầu điều trị: Làm các xét nghiệm để biết chắc nồng độ lipid thực sự không bình thường, cần kiểm tra chức năng tạo máu, chức năng gan. Trước khi tiến hành điều trị với gemfibrozil, phải cố gắng kiểm soát lipid huyết thanh bằng chế độ ăn thích hợp, luyện tập, giảm cân ở người béo phì, và kiểm soát những bệnh khác như đái tháo đường và thiểu năng tuyến giáp đang góp phần gây những bất thường về lipid. 


Trong khi điều trị: Định kỳ xét nghiệm lipid huyết thanh và ngừng thuốc nếu tác dụng trên lipid không thỏa đáng sau 3 tháng điều trị. Khi ngừng gemfibrozil, cần có chế độ ăn kiêng gây giảm lipid huyết thanh thích hợp và theo dõi lipid huyết thanh cho tới khi người bệnh ổn định, vì nồng độ triglycerid và cholesterol huyết thanh có thể tăng trở lại mức ban đầu. 


Tránh dùng phối hợp với các thuốc ức chế HMG-CoA reductase. Các xét nghiệm giám sát chức năng gan như ALAT, ASAT, Alkalin phosphatase, CK và bilirubin cần được theo dõi định kỳ và cần ngừng gemfibrozil nếu có bất thường. 


Ngừng thuốc nếu nghi ngờ xuất hiện sỏi mật. 


Thận trọng khi dùng kèm với thuốc chống đông, có thể phải giảm liều thuốc chống đông. 


Thận trọng khi dùng kèm các statin do tăng ADR trên cơ như viêm cơ nặng và tiêu cơ vân. Cần giám sát enzym CPK ở bệnh nhân trên 70 tuổi, nghiện rượu, suy giáp, suy giảm chức năng thận, hoặc bệnh nhân có tiền sử bản thân hoặc gia đình bị các rối loạn về cơ. 


Thời kỳ mang thai



Gemfibrozil qua nhau thai. Chưa có công trình nghiên cứu đầy đủ và có kiểm chứng dùng gemfibrozil cho phụ nữ mang thai; không nên dùng gemfibrozil trong thời kỳ mang thai nếu lợi ích không vượt trội so với nguy cơ cho mẹ và thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 


Không biết gemfibrozil có phân bố vào trong sữa người hay không. Vì gemfibrozil có khả năng gây những ADR nghiêm trọng trên trẻ nhỏ bú sữa mẹ, nên tránh không cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


ADR của gemfibrozil nói chung ít gặp và nhẹ, tuy nhiên, vì có những điểm giống nhau về hóa học, dược lý và lâm sàng với clofibrat, nên gemfibrozil có thể có cùng ADR như clofibrat. Những ADR thường gặp của gemfibrozil ở đường tiêu hóa đôi khi khả nặng đến mức phải ngừng thuốc. 


Thường gặp 


Tiêu hóa: khó tiêu, đau bụng, ỉa chảy, buồn nôn, nôn, táo bón, đầy hơi.



Gan: sỏi mật. 


TKTW: mệt mỏi, chóng mặt, nhức đầu. 


Da: eczema, ban da. 


Ít gặp 


Tim mạch: rung nhĩ. 


Hiếm gặp 


TKTW: tăng cảm, chóng mặt, ngủ lơ mơ, buồn ngủ, trầm cảm, xuất huyết não. 


Tiêu hóa: viêm túi mật, viêm ruột thừa cấp tính, viêm tụy cấp, vàng da ứ mật, viêm gan, sỏi mật, bất thường chức năng gan. 



Sinh dục: suy giảm chức năng tình dục, rối loạn cương dương.



Thần kinh, cơ và xương: dị cảm, tiêu cơ vân, viêm cơ, yếu cơ, đau tay chân, chậm phát triển xương.



Mắt: nhìn mờ, đục thủy tinh thể. 



Hô hấp: phù thanh quản. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Những ADR nặng về tiêu hóa có thể cần phải ngừng dùng gemfibrozil. Khi người bệnh đang dùng gemfibrozil than phiền về đau cơ, sở ấn đau, hoặc yếu cơ, cần phải đánh giá nhanh chóng về viêm cơ; qua xác định nồng độ creatin kinase. Nếu nghi ngờ hoặc chẩn đoán có viêm cơ, phải ngừng dùng gemfibrozil. 


Phải làm những xét nghiệm chẩn đoán thích hợp nếu xuất hiện những dấu hiệu nghi là có liên quan với hệ gan mật. Thăm dò chức năng gan và làm công thức máu 3 - 6 tháng sau khi bắt đầu liệu pháp gemfibrozil rồi sau đó làm xét nghiệm hàng năm. Phải ngừng dùng gemfibrozil và không tiếp tục dùng lại nếu kết quả xét nghiệm chức năng gan tăng đều đặn hoặc tăng quá mức, hoặc có những bất thường đáng kể; những kết quả xét nghiệm bất thường nói chung hồi phục được. Nếu thấy có sỏi mật, phải ngừng dùng gemfibrozil.



Liều lượng và cách dùng 


Gemfibrozil được dùng uống. Liều thường dùng cho người lớn là 600 mg/lần, ngày 2 lần, uống 30 phút trước các bữa ăn sáng và chiều. Phải ngừng thuốc sau 3 tháng nếu nồng độ lipoprotein huyết thanh không tốt lên đáng kể. 


Trên bệnh nhân suy thận nhẹ đến trung bình (tốc độ lọc cầu thận từ 30 - 80 ml/phút/1,73m2) nên bắt đầu bằng liều 900 mg/ngày. 


Tương tác thuốc 


Dasabuvir: Chống chỉ định phối hợp với gemfibrozil. 


Repaglinid: Người đang dùng gemfibrozil không được bắt đầu dùng repaglinid và ngược lại, vì sự phối hợp có thể làm tăng và kéo dài tác dụng hạ Glucose huyết của repaglinid. Chống chỉ định phối hợp 2 thuốc này. 


Thuốc chống đông, dẫn xuất coumarin hoặc indandion: Dùng đồng thời với gemfibrozil có thể làm tăng đáng kể tác dụng chống đông của những thuốc này; cần phải hiệu chỉnh liều thuốc chống đông dựa trên xét nghiệm thời gian prothrombin thường xuyên.



Acid chenodesoxycholic hoặc acid ursodesoxycholic: Tác dụng có thể giảm khi dùng đồng thời những thuốc này với gemfibrozil, là chất có xu hướng làm tăng bão hòa cholesterol ở mật.



Thuốc ức chế HMG-CoA reductase (như lovastatin): Dùng đồng thời với gemfibrozil có thể làm tăng nguy cơ tiêu cơ vân: tăng đáng kể nồng độ creatin kinase và myoglobin niệu dẫn đến suy thận cấp; có thể phát hiện sớm là 3 tuần và muộn là vào tháng sau khi bắt đầu liệu pháp phối hợp; theo dõi creatin kinase không dự phòng được bệnh cơ nặng hoặc thương tổn thận. Simvastatin chống chỉ định kết hợp với gemfibrozil. 


Rosiglitazol: Thận trọng khi phối hợp. 


Bexaroten: Không nên dùng đồng thời gemfibrozil với bexaroten. Một kết quả phân tích ở bệnh nhân ung thư hạch tế bào T ở da cho thấy khi dùng cùng gemfibrozil đã làm tăng đáng kể nồng độ bexaroten trong huyết tương. 


Chất gắn với acid mật: Sinh khả dụng của gemfibrozil có thể giảm khi dùng đồng thời với các thuốc dạng hạt Nhựa như colestipol. Nên dùng các sản phẩm cách nhau ít nhất 2 giờ. 


Colchicin: Nguy cơ bệnh cơ và tiêu cơ vân có thể tăng khi dùng đồng thời Colchicin và gemfibrozil. Nguy cơ này có thể tăng ở người già và bệnh nhân rối loạn chức năng gan hoặc thận. Cần theo dõi lâm sàng và sinh học, đặc biệt khi bắt đầu điều trị kết hợp.



Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Đau bụng, ỉa chảy, buồn nôn, nôn, tăng enzym CPK, đau xương khớp. 


Xử trí: Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Trường hợp quá liều gemfibrozil cấp tính, phải làm sạch dạ dày ngay bằng gây nôn hoặc rửa dạ dày.


Cập nhật lần cuối: 2018.



GEMIFLOXACIN



Tên chung quốc tế: Gemifloxacin. 


Mã ATC: J01MA15. 


Loại thuốc: thuốc kháng sinh, nhóm fluoroquinolon. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Thuốc được dùng dưới dạng gemifloxacin mesylate. Hàm lượng và liều dùng tính theo gemifloxacin. 


Viên nén bao phim: 320 mg. 


Dược lực học 


Gemifloxacin là một kháng sinh tổng hợp thuộc nhóm fluoroquinolon, dẫn xuất từ naphthyridine. Gemifloxacin có fluor tại vị trí C6 tương tự như các fluoroquinolon khác. Tuy nhiên, khác với một số fluoroquinolon, gemifloxacin chứa nhân naphthyridine. Vòng pyridin tại vị trí C7 và 8-methoxyimino trên nhân naphthyridine của gemifloxacin giúp gia tăng hoạt tính in vitro của kháng sinh này đối với vi khuẩn Gram dương, bao gồm Streptococcus pneumoniae, tuy nhiên hoạt tính đối với Pseudomonas aeruginosa bị giảm xuống. 


Gemifloxacin có hoạt tính in vitro và trên lâm sàng đối với các chủng Streptococcus pneumoniae (kể cả chủng đa kháng thuốc), Haemophilus influenzae, H. parainfluenzae, Klebsiella pneumoniae, Moraxella catarrhalis, Chlamydophila pneumoniae (Chlamydia pneumoniae) và Mycoplasma pneumoniae. Gemifloxacin cũng có tác dụng in vitro đối với Staphylococcus aureus (chỉ các chủng nhạy cảm với oxacilin (nhạy cảm với methicillin)), S. pyogenes (liên cầu beta tan huyết nhóm A), Acinetobacter lwoffii, K. oxytoca, Legionella pneumophila và Proteus vulgaris; tuy nhiên, tính an toàn và hiệu lực của thuốc đối với nhiễm khuẩn do các vi khuẩn này vẫn chưa được xác lập. Mặc dù gemifloxacin có tác dụng in vitro đối với Mycobacterium tuberculosis, kháng sinh này vẫn bị coi là có hoạt tính trên mycobacteria kém hơn so với một số fluor quinolon khác (ví dụ: ciprofloxacin, ofloxacin, levofloxacin). Gemifloxacin có hoạt tính in vitro kháng lại S. pneumoniae (kể cả chủng kháng penicillin và macrolid) cao hơn các fluoroquinolon khác (ví dụ, ciprofloxacin, Levofloxacin, Moxifloxacin). Mặc dù gemifloxacin có tác dụng in vitro tương đương hoặc cao hơn các fluoroquinolon khác trên nhiều vi khuẩn Gram âm (ví dụ, H. influenzae, M. catarrhalis) và các vi khuẩn gây Viêm phổi không điển hình (ví dụ, C. pneumoniae, M. pneumoniae, Legionella), gemifloxacin vẫn được coi là có hoạt tính in vitro thấp hơn Ciprofloxacin trên Enterobacteriaceae và Pseudomonas aeruginosa. Mối tương quan giữa dữ liệu chống vi khuẩn in vitro và điều trị nhiễm khuẩn trên lâm sàng vẫn đang được xác định. Gemifloxacin ức chế tổng hợp DNA của vi khuẩn nhạy cảm thông qua tác dụng ức chế DNA topoisomerase II (DNA gyrase) và topoisomerase IV. DNA gyrase là enzym thiết yếu của tế bào vi khuẩn, giúp duy trì cấu trúc siêu xoắn của DNA. Ức chế DNA gyrase sẽ ngăn cản quá trình sao chép, phiên mã của DNA, quá trình sửa chữa, tái tổ hợp và chuyển vị của DNA. Ức chế topoisomerase IV sẽ can thiệp vào quá trình phân chia và sao chép DNA nhiễm sắc thể để tạo thành tế bào con tương ứng. Trên nhiều vi khuẩn Gram dương, các quinolon chủ yếu ức chế topoisomerase IV. Ngược lại, trên vi khuẩn Gram âm, DNA gyrase là đích tác dụng chính của quinolon. Không giống như các fluoroquinolon khác, gemifloxacin tác dụng vào cả DNA gyrase và topoisomerase IV của S. pneumoniae nhạy cảm. Mặc dù có thể xảy ra sự kháng chéo giữa gemifloxacin với các fluoroquinolon khác, gemifloxacin vẫn có thể tác dụng lên một số chủng S. pneumoniae kháng với ciprofloxacin và các fluoroquinolon khác. 


Dược động học 


Hấp thu: Gemifloxacin hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa. Sinh khả dụng theo đường uống của thuốc khoảng 71%, đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương trong vòng 0,5 - 2 giờ sau khi uống. Thức ăn nhiều mỡ làm giảm nồng độ đỉnh trong huyết tương và AUC khoảng 12 và 3%, theo thứ tự, nhưng không quan trọng về lâm sàng. 


Phân bố: Thuốc phân bố rộng vào khắp các mô và dịch cơ thể. Tỷ lệ gắn kết với protein huyết tương khoảng 60 - 70%. Thuốc có phân bố vào sữa mẹ trên chuột cống trắng. 


Chuyển hóa: Gemifloxacin ít chuyển hóa ở gan, không bị chuyển hóa bởi hệ thống cytochrom. 


Thải trừ: Khi dùng theo đường uống, thuốc thải trừ qua phân khoảng 61% liều và qua nước tiểu khoảng 36% liều dưới dạng không đổi và dạng đã chuyển hóa. Gemifloxacin thải trừ qua nước tiểu theo cơ chế bài tiết tích cực qua ống thận và bị probenecid làm giảm thải trừ. Nửa đời thải trừ của thuốc trung bình khoảng 7 giờ (dao động từ 4 - 12 giờ). 


Dược động học của thuốc ở người cao tuổi tương tự như ở người bình thường. 


Người suy gan: Nồng độ thuốc trong huyết tương tăng 25% ở người suy gan nhẹ và trung bình, tăng 41% trên người suy gan nặng, diện tích dưới đường cong (AUC) tăng tương ứng là 34% và 45%. 


Người suy thận: Độ thanh thải giảm và nửa đời thải trừ kéo dài, diện tích dưới đường cong (AUC) tăng khoảng 70%. 


Chỉ định 


Đợt nhiễm khuẩn cấp trong viêm phế quản mạn tính do Streptococcus pneumoniae nhạy cảm, Haemophilus influenzae, H. parainfluenzae, hoặc Moraxella catarrhalis. 


Viêm phổi mắc phải ở cộng đồng mức độ từ nhẹ đến vừa do S. pneumoniae nhạy cảm (bao gồm cả chúng đa kháng), H. influenzae, M. catarrhalis, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae (Chlamydia pneumoniae), hoặc Klebsiella pneumoniae. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với gemifloxacin, các kháng sinh quinolon. 


Thận trọng 


Khi sử dụng fluoroquinolon, cần cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ đối với từng người bệnh. Đa số người dùng dung nạp được thuốc nhưng có thể xảy ra các ADR nghiêm trọng (ví dụ, tác dụng trên TKTW, kéo dài khoảng QT, tiêu chảy do Clostridium difficile, tổn thương gan, thận, xương...). 


Chỉ điều trị bằng gemifloxacin đối với các nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy cảm để hạn chế kháng thuốc và duy trì được hiệu lực tác dụng của thuốc. 


Fluoroquinolon có thể gây tổn hại đến phát triển sụn. Vì vậy, không khuyến cáo sử dụng thường qui kháng sinh nhóm này cho trẻ em dưới 18 tuổi. Fluoroquinolon, trong đó có gemifloxacin, có thể gây gia tăng viêm gân và đứt gân ở mọi lứa tuổi. Nguy cơ này càng tăng ở người cao tuổi (trên 60 tuổi), những người dùng corticosteroid đồng thời, người bệnh ghép thận, tim, phổi. Các yếu tố nguy cơ khác bao gồm hoạt động thể lực mạnh, suy thận, có rối loạn gân cơ trước đó như viêm khớp dạng thấp. Viêm gân và đứt gân đã được báo cáo trên những người dùng fluoroquinolon không có bất kỳ yếu tố nguy cơ nào. Viêm gân và đứt gân hay gặp nhất do fluoroquinolon thường liên quan đến gân Achilles và có thể cần phải phẫu thuật sau đó. Tuy nhiên, viêm gân và đứt gân ở các khớp quay (vai), bàn tay, cơ hai đầu, ngón cái và các vị trí khác cũng đã được báo cáo. Viêm gân và đứt gân có thể xảy ra trong hoặc sau khi điều trị bằng fluoroquinolon, thậm chí vài tháng sau khi kết thúc điều trị. Ngay khi có dấu hiệu đầu tiên của viêm gân và đứt gân (đau, sưng hoặc viêm gân hoặc yếu hoặc không thể cử động khớp), bệnh nhân cần nghỉ ngơi, hạn chế vận động và khám lâm sàng. Ngừng dùng ngay gemifloxacin khi có đau, sưng, viêm hoặc đứt gân. 


Kéo dài khoảng QT và gia tăng nguy cơ loạn nhịp thất, kể cả xoắn đỉnh đã được báo cáo đối với một số fluoroquinolon, trong đó có gemifloxacin. Tránh dùng gemifloxacin trên những người bệnh có khoảng QT kéo dài, có rối loạn điện tâm đồ và bệnh nhân dùng thuốc chống loạn nhịp nhóm IA (ví dụ quinidin, procainamid) hoặc nhóm III (ví dụ amiodaron, sotalol). 


Nên thận trọng khi dùng gemifloxacin trên người bệnh đã biết hoặc nghi ngờ có rối loạn thần kinh trung ương như co giật. Ngừng dùng gemifloxacin nếu xảy ra các tác dụng trên thần kinh trung ương. 


Sử dụng kháng sinh có thể làm thay đổi hệ vi khuẩn chí và gây bội nhiễm. Bội nhiễm Clostridium difficile gây tiêu chảy đã được báo cáo với hầu hết các kháng sinh trong đó có gemifloxacin. Tiêu chảy do Clostridium difficile có thể xảy ra sau khi ngừng dùng kháng sinh 2 tháng hoặc lâu hơn. 


Nguy cơ mẫn cảm thuốc (bao gồm cả phản ứng phản vệ) có thể xảy ra, thậm chí ngay khi dùng liều đầu tiên. Các ADR của gemifloxacin đã được báo cáo có thể liên quan đến mẫn cảm thuốc bao gồm: sốt, mẩn đỏ, dị ứng da nghiêm trọng (ví dụ: Hoại tử thượng bì nhiễm độc, hội chứng Stevens-Johnson). 


Các fluoroquinolon trong đó có gemifloxacin có thể gây nhạy cảm với ánh sáng mức độ vừa đến nặng với các biểu hiện như bông, ban đỏ, rỉ dịch, rộp da, phù trên những vùng da tiếp xúc với ánh sáng mặt trời hoặc tia cực tím (thường gặp ở mặt, cổ, cánh tay, mu bàn tay). Đối với bệnh nhân dùng các fluoroquinolon, cần tư vấn người bệnh tránh tiếp xúc trực tiếp với ánh sáng mặt trời và tia cực tím. Khi cần phải ra ngoài trời, sử dụng quần áo và các biện pháp chống nắng. Ngừng dùng gemifloxacin khi xuất hiện các phản ứng nhạy cảm với ánh sáng. 


Thời kỳ mang thai 


Cho đến nay, chưa phát hiện được độc tính di truyền hoặc tăng nguy cơ đối với thai kỳ. Tuy nhiên, do những lưu ý trên sụn liên hợp, tổn hại đến sự phát triển của động vật chưa trưởng thành khi dùng quinolon và dữ liệu liên quan đến gemifloxacin còn hạn chế, chỉ được dùng thuốc này khi không có kháng sinh khác an toàn hơn. 



Thời kỳ cho con bú 



Gemifloxacin phân bố vào sữa trên chuột thí nghiệm. Trên người, chưa rõ thuốc có vào được sữa mẹ hay không. Không nên dùng thuốc cho người nuôi con bú trừ khi đã cân nhắc kỹ giữa lợi ích và nguy cơ. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp và rất thường gặp 


TKTW: đau đầu (1,2 - 4,2%), chóng mặt (0,7 - 1,7%). 


Da: phát ban (4%), ngứa (1%), viêm da (1%). 


Tiêu hóa: tiêu chảy (2,3 - 5,1%), buồn nôn (2,6 - 4,3%), đau bụng (0,7 - 2,2%), nôn (0,7 - 1,6%), táo bón (1%), viêm dạ dày (1%). Hệ tạo máu: giảm bạch cầu trung tính (1%), tăng tiểu cầu (1%). 



Gan: tăng transaminase (1- 4%), tăng GGT (1%). 


Thần kinh cơ và xương: tăng creatine phosphokinase (1%). 


Các ADR khác (chỉ trong phạm vi các tác dụng quan trọng hoặc đe dọa tính mạng): 


Suy thận cấp, tăng photphatase kiềm, phản ứng phản vệ, thiếu máu, chán ăn, đau khớp, đau lưng, tăng bilirubin, tăng BUN, táo bón, chuột rút (chân), viêm da, khó tiêu, khô miệng, khó thở, eczema, hồng ban đa dạng, phù mặt, mệt mỏi, đầy hơi, nhiễm nấm, viêm dạ dày ruột, nấm sinh dục, ngứa sinh dục, tăng đường huyết, mất ngủ, giảm bạch cầu, ngứa, buồn ngủ, thay đổi vị giác, mày đay, viêm âm đạo. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Nếu nghi ngờ hoặc chắc chắn nhiễm Clostridium difficile, cần ngừng dùng gemifloxacin. Tiêu chảy do Clostridium difficile mức độ nhẹ có thể chỉ cần áp dụng biện pháp ngừng thuốc; mức độ vừa và nặng cần phải bù dịch, điện giải, protein và sử dụng kháng sinh chống Clostridium difficile phù hợp (ví dụ, metronidazol dùng theo đường uống). 


Cần chú ý đến tăng nguy cơ viêm gân và đứt gân (nhất là gân Achille) ở mọi lứa tuổi, đặc biệt ở người cao tuổi. Tránh hoạt động thể lực mạnh, dùng thuốc phối hợp với corticosteroid. Đứt gân có thể xảy ra trong khi điều trị hoặc vài tháng sau khi điều trị. Phải ngừng gemifloxacin khi thấy đau, sưng, viêm gân hoặc khớp. Tránh dùng gemifloxacin cho người được biết là có khoảng QT kéo dài, rối loạn nước điện giải chưa được điều trị, hoặc đang dùng thuốc chống loạn nhịp nhóm IA hoặc nhóm III vì có nguy cơ gây xoắn đỉnh. 


Phải ngừng gemifloxacin khi thấy xuất hiện đầu tiên phát ban, vàng da hoặc bất cứ dấu hiệu mẫn cảm nào khác. Nếu cần, phải tiến hành điều trị thích hợp (epinephrine, oxygen, kháng histamin, corticosteroid, hô hấp hỗ trợ). 


Nồng độ AST (SGOT) và/hoặc ALT (SGPT) có thể tăng trong huyết thanh ở một số người bệnh, thường không có biểu hiện lâm sàng và thường hết sau khi ngừng thuốc. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Gemifloxacin được dùng theo đường uống, ngày một lần, không cần để ý đến bữa ăn. Nên uống thuốc với nhiều nước (ít nhất 100 ml). Với dạng viên nén, phải nuốt nguyên viên, không được nhai hay nghiền nát viên. 


Sữa và các chế phẩm chứa calci không làm giảm hấp thụ thuốc. Liều lượng và thời gian điều trị bằng gemifloxacin không nên vượt quá liều khuyến cáo, đặc biệt trên người bệnh suy gan và suy thận. Liều gemifloxacin mesylate được tính theo gemifloxacin, 399 mg gemifloxacin mesylate tương đương khoảng 320 gemifloxacin.



Liều lượng 


Đợt nhiễm khuẩn cấp trong viêm phế quản mạn tính: 


Liều thông thường cho người lớn: 320mg, ngày một lần, dùng trong 5 ngày. 


Viêm phổi mắc phải ở cộng đồng mức độ từ nhẹ đến vừa: 


Viêm phổi mắc phải ở cộng đồng mức độ từ nhẹ đến vừa do S. pneumoniae, H. influenzae, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae (Chlamydia pneumoniae): Liều thông thường cho người lớn là 320 mg, ngày một lần, dùng trong 5 ngày. Viêm phổi mắc phải ở cộng đồng mức độ từ nhẹ đến vừa do S. pneumoniae đa kháng, M. catarrhalis, Klebsiella pneumoniae: Liều thông thường cho người lớn là 320mg, ngày một lần, dùng trong 7 ngày. 


Hiệu chỉnh liều trên bệnh nhân suy thận có Clcr < 40 ml/phút, bao gồm cả người bệnh phải thẩm tách máu và thẩm tách phúc mạc: Liều dùng giảm xuống còn 160mg, ngày một lần. Do gemifloxacin bị loại trừ một phần khi thẩm tách máu, người bệnh cần dùng thuốc sau khi kết thúc quá trình thẩm tách máu. 


Không cần hiệu chỉnh liều đối với người bệnh suy gan. 


Không cần hiệu chỉnh liều đối với bệnh nhân cao tuổi (trên 65 tuổi).



Tương tác thuốc 


Tăng tác dụng và độc tính: 


Tránh dùng gemifloxacin với các thuốc chống loạn nhịp nhóm IA (ví dụ: quinidin, procainamid) hoặc nhóm III (ví dụ: amiodaron, sotalol) vì gây tăng nguy cơ kéo dài khoảng QT và loạn nhịp thất, kể cả xoắn đỉnh. Sử dụng thận trọng trên người bệnh đang dùng các thuốc khác cũng có khả năng kéo dài khoảng QT như Erythromycin, thuốc chống rối loạn tâm thần, thuốc chống trầm cảm ba vòng. 



Tránh dùng đồng thời gemifloxacin với corticosteroid vì làm gia tăng nguy cơ rối loạn gân xương nặng (ví dụ: viêm gân, đứt gân), đặc biệt trên người cao tuổi. 


Dùng đồng thời gemifloxacin với warfarin có thể gây tương tác dược lực học, làm tăng thời gian prothrombin, INR và/hoặc chảy máu. Cần giám sát chặt chẽ thời gian prothrombin, INR hoặc chỉ số đông máu phù hợp. 


Probenecid làm giảm độ thanh thải, tăng nồng độ thuốc trong máu của gemifloxacin. 


Dùng đồng thời gemifloxacin với Insulin hoặc thuốc nhóm sulfonylurea (như glyburide) có thể tăng nguy cơ hạ đường huyết quá mức. Thuốc chống viêm không steroid (NSAID) có thể làm tăng nguy cơ kích thích TKTW quá mức ở người đang dùng gemifloxacin (nguy cơ co giật). 


Giảm tác dụng: 


Các thuốc kháng acid chứa nhôm, magnesi, các chế phẩm bổ sung đa vitamin và khoáng chất, có chứa kim loại như sắt, magie, kẽm làm giảm hấp thu gemifloxacin. Dùng các chế phẩm này ít nhất trước 3 giờ hoặc sau 2 giờ dùng gemifloxacin. 


Viên nhai didanosin hoặc bột pha uống chứa hệ đệm calci carbonat và magnesi hydroxyd làm giảm hấp thu gemifloxacin. Dùng chế phẩm chứa didanosin ít nhất trước 3 giờ hoặc sau 2 giờ dùng gemifloxacin. 


Sucralfat làm giảm hấp thu gemifloxacin. Nên uống gemifloxacin trước sucralfat ít nhất 2 giờ. 


Không nên dùng vắc xin thương hàn sống cho bệnh nhân đang dùng kháng sinh. 


Gemifloxacin có thể làm giảm nồng độ tác dụng của mycophenolate Quinapril, sevelamer có thể làm giảm nồng độ tác dụng của gemifloxacin. 


Quá liều và xử trí 


Chủ yếu điều trị các triệu chứng quá liều, không có thuốc giải độc đặc hiệu. Trường hợp quá liều cấp, nên gây nôn hoặc rửa dạ dày và cần chủ ý bù dịch. Thẩm phân máu loại được khoảng 20 - 30% liều uống. Các dấu hiệu ngộ độc bao gồm thất điều, hôn mê, run, co giật.


Cập nhật lần cuối: 2021.



GENTAMICIN



Tên chung quốc tế: Gentamicin. 


Mã ATC: J01GB03, D06AX07, S02AA14, S01AA11, S03AA06.



Loại thuốc: Kháng sinh nhóm aminoglycosid. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Gentamicin được sử dụng dưới dạng gentamicin sulfate, hàm lượng và liều dùng tính theo gentamicin. 


Dung dịch tiêm: 5 mg/ml; 10 mg/ml (2 ml); 40 mg/ml (1 - 2 ml). Dung dịch tiêm truyền (trong dung dịch Natri clorid 0,9%): 1 mg/ml (80ml); 3 mg/ml (80 ml, 120 ml); 0,4 mg/ml (40 mg); 0,6 mg/ml (60 mg); 0,8 mg/ml (40 mg, 80 mg). 


Thuốc tiêm nội tủy hoặc não thất: 5 mg/ml (1 ml). 


Thuốc dùng tại chỗ (nhỏ tai hoặc mắt): 0,3% (10 ml). 


Dược lực học 


Gentamicin là một kháng sinh thuộc nhóm aminoglycosid có tác dụng diệt khuẩn thông qua ức chế quá trình sinh tổng hợp protein của vi khuẩn. Gentamicin gắn với tiểu đơn vị 30S vi khuẩn nhạy cảm làm sai lệch tổng hợp protein của màng tế bào vi khuẩn từ đó ức chế tế bào phát triển. Về mối quan hệ dược động học/dược lực học, gentamicin là kháng sinh có hoạt tính diệt khuẩn phụ thuộc nồng độ. Gentamicin cũng cho thấy tác dụng hậu kháng sinh rõ rệt trong thử nghiệm in vitro và in vivo. 


Gentamicin là kháng sinh phổ rộng với phổ tác dụng trên nhiều chủng vi khuẩn hiếu khí Gram âm như: E. coli, Proteus, Brucella, Pseudomonas aeruginosa, nhóm Klebsiella-Enterobacter-Serratia, Citrobacter, Calymmatobacterium, Campylobacter, Trancisella, Providencia, Vibrio và Yersinia; các vi khuẩn Gram dương như Staphylococcus aureu, Listeria monocytogenes và một vài chủng của Staphylococcus epidermidis và thường không còn nhạy cảm. Gentamicin không có hoạt tính kháng các vi khuẩn kỵ khí, các Enterococci và Streptococci. 


Gentamicin hiệp đồng tác dụng với các kháng sinh có tác dụng ức chế tổng hợp vách tế bào như các beta-lactam. Phối hợp này giúp tăng tác dụng diệt khuẩn. Các kháng sinh được phối hợp với gentamicin thường là penicillin G, Amoxicillin, carbenicillin, Oxacillin, Vancomycin. 


Dược động học 


Hấp thu: Gentamicin hấp thu kém qua đường tiêu hóa nếu dùng qua đường uống, do đó chỉ được sử dụng đường tiêm tĩnh mạch  hoặc tiêm bắp, qua da hoặc nhỏ trực tiếp vào mắt. Thuốc hấp thu nhanh và hoàn toàn sau khi tiêm bắp. Đối với người có chức năng thận bình thường, sau khi tiêm bắp liều đơn 1 mg/kg thể trọng, nồng độ đỉnh trong huyết tương đạt được từ 4-7,6 microgam/ml sau 30 - 90 phút. Truyền tĩnh mạch chậm 30 phút với liều 4 mg/ kg/ngày, chia 3 lần, nồng độ đỉnh và đáy trong huyết tương lần lượt là 4,7 microgam/ml và 1,0 microgam/ml. Nếu tổng liều trong tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch chế độ 1 lần/ngày, nồng độ đỉnh và đáy trong huyết tương lần lượt là 9,5 microgam/ml và 0,4 microgam/ml. Khoảng nồng độ điều trị thường trong khoảng từ 2 - 8 microgam/ml. 


Phân bố: Thuốc ít gắn với protein huyết tương (0 - 30%). Gentamicin khuếch tán chủ yếu vào các dịch ngoại bào do đó thể tích phân bố của gentamicin gần tương đương với thể tích dịch ngoại bào. Thể tích phân bố khoảng từ 0,29 - 0,46 lít/kg. Sau khi dùng đường tiêm, gentamicin phân bố vào hệ bạch huyết, mô dưới da, phổi, màng phổi, đờm, dịch phế quản, màng tim, màng hoạt dịch và dịch ổ bụng. Gentamicin phân bố ít vào gan, mật và mắt. Thuốc khuếch tán ít vào dịch não tủy khi dùng đường tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp. Khi màng não bị viêm, nồng độ thuốc trong dịch não tủy bằng khoảng 30% nồng độ thuốc trong huyết tương. Thuốc qua được nhau thai nhưng chỉ một lượng nhỏ qua sữa.



Chuyển hóa và thải trừ: Gentamicin không bị chuyển hóa và được thải trừ qua cầu thận ở dạng không đổi. Nửa đời thải trừ trong huyết tương của gentamicin từ 2 - 4 giờ ở người lớn và trẻ em có chức năng thận bình thường, nhưng có thể kéo dài ở trẻ sơ sinh (từ 4,2 - 8,8 giờ) và người suy thận (có thể đến 50 - 70 giờ). Thanh thải của gentamicin giảm ở người cao tuổi. Sau khi dùng liều đơn, tiêm bắp, 50 - 93% gentamicin được bài tiết qua lọc ở cầu thận trong vòng 24 giờ ở người có chức năng thận bình thường. Gentamicin có thể bị loại bỏ bằng thẩm tích máu và thẩm phân màng bụng. 


Chỉ định 


Gentamicin đường tiêm được chỉ định cho các loại nhiễm khuẩn nặng gây ra bởi vi khuẩn Gram âm nhạy cảm, bao gồm: nhiễm khuẩn sơ sinh; nhiễm khuẩn huyết và các loại nhiễm khuẩn nặng trên hệ TKTW (viêm màng não), nhiễm khuẩn đường mật, đường tiết niệu (mức độ nặng), đường hô hấp (mức độ nặng), đường tiêu hóa (bao gồm viêm phúc mạc), nhiễm khuẩn da, xương, khớp và mô mềm (bao gồm bỏng), nhiễm khuẩn mắt, viêm tuyến tiền liệt. Ngoài ra, gentamicin đường tiêm cũng được chỉ định cho dự phòng nhiễm khuẩn sau phẫu thuật như các phẫu thuật thay khớp. 


Gentamicin đường nhỏ mắt và nhỏ tại được chỉ định trong các nhiễm trùng ở mắt và tại do các vi khuẩn nhạy cảm, bao gồm: viêm kết mạc, viêm giác mạc, viêm giác - kết mạc, viêm mí mắt, viêm tuyến Meibomius cấp, viêm túi lệ, viêm tai ngoài, dự phòng nhiễm khuẩn ở tại. 


Gentamicin đường tiêm thường được cân nhắc là phác đồ khởi đầu khi nghi ngờ hoặc khẳng định nhiễm vi khuẩn Gram âm. Khi chưa xác định được tác nhân gây bệnh, gentamicin thường được phối hợp với các kháng sinh khác thuộc nhóm beta-lactam để điều trị theo kinh nghiệm. Khi nghi ngờ nhiễm vi khuẩn kỵ khí, gentamicin thường được phối hợp với kháng sinh có phổ phù hợp trên vi khuẩn kỵ khí như metronidazol. 


Gentamicin đường tiêm không được chỉ định ban đầu cho các nhiễm khuẩn có biến chứng (như nhiễm khuẩn tiết niệu có biến chứng) trừ khi vi khuẩn gây bệnh còn nhạy cảm và không thể dùng các kháng sinh ít độc tính hơn. 


Chỉ định của gentamicin trong một số loại nhiễm khuẩn cụ thể: Gentamicin cũng được phối hợp với kháng sinh khác (như ampicilin, penicilin G, oxacillin, vancomycin) để điều trị viêm mảng trong tim do vi khuẩn Gram dương (Streptococci, Enterococci, Staphylococci) và vi khuẩn nhóm HACKER. 


Với nhiễm khuẩn ổ bụng, gentamicin được chỉ định phối hợp với clindamycin, metronidazol, piperacillin và tazobactam, ampicillin và sulbactam để điều trị các nhiễm khuẩn ổ bụng nặng (bao gồm viêm phúc mạc) do các vi khuẩn nhạy cảm như Citrobacter Enterobacter, E. coli, Klebsiella, Proteus, Serratia, Pseudomonas aeruginosa, hoặc S. aureus. 


Trong điều trị viêm màng não mủ và nhiễm khuẩn TKTW khác, gentamicin được dùng phối hợp với các kháng sinh khác (như ampicillin, cefotaxim, ceftazidim, vancomycin) để điều trị nhiễm khuẩn do vi khuẩn nhạy cảm như S. aureus, Citrobacter, Enterobacter, E. coli, Klebsiella, Proteus, Serratia, P. aeruginosa.



Chống chỉ định 


Người bệnh mẫn cảm với gentamicin và với các aminoglycosid khác.



Dùng thuốc nhỏ tai gentamicin cho người bệnh đã bị hoặc nghi ngờ bị thủng màng nhĩ. 


Thận trọng 


Suy thận xảy ra với khoảng 10% bệnh nhân điều trị bằng gentamicin và thường hồi phục được sau khi ngừng thuốc. Yếu tố nguy cơ suy thận là tổng liều cao, điều trị dài ngày, nồng độ đáy của thuốc cao, tuổi cao, sốc. Các dấu hiệu thường gặp là protein niệu, hồng cầu niệu, thiểu niệu, tăng creatinin và urê máu. Tổn thương thần kinh thính giác dẫn tới giảm khả năng nghe, mất thăng bằng và mất thính lực. Tổn thương tiền đình là biến cố thường gặp với dấu hiệu là chóng mặt, hoa mắt, ù tai. Yếu tố nguy cơ của tổn thương tiền đình là tiền sử suy thận, tiền sử tổn thương thính giác, tổng liều dùng cao. Để hạn chế tác dụng bất lợi trên thận và thính giác cần lưu ý: giám sát chức năng thận trước, trong và sau điều trị; điều chỉnh liều theo cân nặng và creatinin huyết tương; giám sát nồng độ gentamicin nếu có thể để tránh nồng độ đỉnh quá 10 mg/lít, nồng độ đáy quá 2 mg/lít (với chế độ nhiều liều/ngày), hoặc 1 mg/lít (với chế độ 1 liều/ngày); tránh dùng dài ngày; tránh dùng đồng thời với các thuốc gây độc thận và tai khác; đảm bảo bệnh nhân uống đủ nước và không bị thiểu niệu. 


Phải sử dụng rất thận trọng nếu chỉ định ở những người bị nhược cơ, đặc biệt là nhược cơ nặng, bị Parkinson hoặc có triệu chứng yếu cơ. 


Thời kỳ mang thai 


Không có đủ dữ liệu về sử dụng gentamicin cho phụ nữ mang thai. Tuy nhiên, tất cả các aminoglycosid đều qua nhau thai và có thể gây độc trên thận và thính giác cho thai nhi kể cả gentamicin. Do đó không nên dùng gentamicin cho người mang thai, trừ khi thật cần thiết như trong trường hợp bệnh đe dọa tính mạng, không có thuốc thay thế và lợi ích vượt trội so với nguy cơ. Cần giám sát chức năng thận và thính giác của trẻ sau khi sinh nếu người mẹ phơi nhiễm với gentamicin trong khi mang thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Gentamicin được bài tiết một lượng nhỏ vào sữa mẹ. Cần sử dụng thận trọng cho người đang cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Tiết niệu: suy giảm chức năng thận. 


Ít gặp 


Máu và hệ bạch huyết: rối loạn thể dịch. 


Da và mô dưới da: dị ứng da, phát ban. 


Hiếm gặp 


Rối loạn chuyển hóa và dinh dưỡng: hạ kali huyết, hạ calci huyết, hạ magnesi huyết, hội chứng giả Bartter khi điều trị liều cao dài ngày (hơn 4 tuần), giảm cân, chán ăn. 


Thần kinh: bệnh đa thần kinh và ngoại biên. 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, tăng tiết nước bọt, viêm dạ dày. 



Gan mật: tăng AST, ALT, tăng phosphotasc kiềm, tăng bilirubin có hồi phục.



Da và mô dưới da: đỏ da.



Cơ, xương, khớp: đau cơ.



Thận, tiết niệu: tăng nitơ máu có hồi phục.



Toàn thân: tăng thân nhiệt.



Rất hiếm gặp



Nhiễm khuẩn: bội nhiễm, viêm ruột kết giả mạc.



Máu và hệ bạch huyết: giảm tiểu cầu, giảm hồng cầu lưới, giảm bạch cầu, giảm bạch cầu hạt, giảm bạch cầu trung tính, thiếu máu.



Hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn mức độ khác nhau, từ ngứa, phát ban, sốt do dùng thuốc đến phản ứng quá mẫn nặng (quá mẫn), hoặc sốc phản vệ.



Chuyển hóa và dinh dưỡng: giảm phosphat huyết.


Tâm thần: lẫn lộn, ảo giác, ức chế thần kinh.



TKTW: bệnh lý hệ thần kinh, co giật, ức chế thần kinh cơ, chóng mặt mất thăng bằng, đau đầu.



Mắt: rối loạn thị giác.



Tai và thính giác: rối loạn tiền đình, mất thính giác, bệnh Meniere, ù tai, chóng mặt.



Mạch: tăng huyết áp, hạ huyết áp.



Da và mô dưới da: hoại tử thượng bì nhiễm độc, hội chứng Stevens- Johson, hồng ban đa dạng, rụng tóc.



Cơ, xương, khớp: run cơ, yếu cơ.



Tiết niệu: suy thận cấp, tăng phosphat trong nước tiểu, amino acid trong nước tiểu, hội chứng giống Fanconi ở bệnh nhân điều trị liều cao, dài ngày.



Tại chỗ: đau tại vị trí tiêm.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Ngừng sử dụng thuốc khi xảy ra những ADR nghiêm trọng. Không được dùng chung với các thuốc gây độc hại cho thính giác và thận.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Đường tiêm: Gentamicin được dùng đường tiêm bấp, tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch theo phác đồ nhiều lần trong ngày (2-3 lần/ngày) hoặc theo phác đồ 1 lần/ngày. Liều tiêm bắp tương tự liêu tiêm tĩnh mạch. Không tiêm dưới da vì nguy cơ hoại tử da. Khi truyền tĩnh mạch ngắt quãng, liều khuyến cáo được pha vào 50 - 200 ml dung dịch natri clorid 0,9% hoặc dung dịch glucose 5% và truyền từ 30 phút đến 2 giờ.



Theo Dược thư Anh, truyền tĩnh mạch một lượng hạn chế (100 ml) trong thời gian không quá 20 phút. Tiêm tĩnh mạch chậm cả liều trong ít nhất 3 phút.



Đường dùng khác:



Tiêm vào não thất hoặc tiêm nội tủy: Sử dụng đồng thời với đường tĩnh mạch hoặc tiêm bắp giúp tảng nồng độ gentamicin ương dịch não tủy để điều trị viêm màng não.



Dùng tại chỗ trong nhiễm khuẩn tai hoặc mắt: Thuốc mỡ gentamicin (nồng độ 0,3%) tra lên mắt hoặc tai 2 - 3 lần/ngày. Dung dịch nhỏ mắt, tai gentamicin (nồng độ 0,3%) nhỏ lên mắt hoặc tai mỗi 4 giờ/ lần, hoặc 2 giọt/lần với nhiễm khuẩn nặng.



Thời gian dùng: Thông thường là 7 - 10 ngày tùy vào mức độ nhiễm khuẩn. Nếu cần dùng trên 10 ngày cần theo dõi cẩn thận chức năng thận, thính giác và tiền đình.



Liều lượng



Liều lượng của gentamicin cần được tính dựa trên cân nặng của bệnh nhân. Liều trên bệnh nhân béo phì cần tính theo cân nặng lý tưởng hoặc chiều cao để tránh quá liều. Liều của gentamicin còn được điều chỉnh theo mức độ nặng của nhiễm khuẩn, độ nhạy cảm của vi khuẩn gây bệnh.


Người lớn có chức năng thận bình thường:



Liều thông thường là 3 mg/kg/ngày, chia làm 3 lần/ngày. Liều có thể tăng lên 5 mg/kg/ngày trong trường hợp nhiễm khuẩn nặng đe dọa tính mạng, chia làm 3-4 lần/ngày. Liều cần được hiệu chỉnh theo đáp ứng lâm sàng của bệnh nhân hoặc nồng độ gentamicin (nếu có thể định lượng được),



Liều cho viêm màng trong tim do vi khuẩn Grant dương hay nhóm HACEK (có phối hợp kháng sinh khác) ở người lớn là 1 mg/kg mỗi 12 giờ. Liều cho tiêm nội tủy hay não thất cho điều trị nhiễm trùng TKTW là 1 mg ngày (có thể tăng lên 5 tng/ngày). Liều đề dự phòng phẫu thuật là 1,5 mg/kg, tiêm tĩnh mạch chặm trước phẫu thuật 30 phút.



Với phác đồ 1 lần/ngày, liều khởi đầu khuyến cáo là là 5 - 7 mg/kg, truyền tĩnh mạch. Các liều tiếp theo được điều chỉnh theo nồng độ gentamicin (nếu có thể định lượng được). Không nên dùng phác đồ 1 lần ngày với mức liều cao cho viêm màng tim do vi khuẩn Gram dương hay nhóm HACEK, bỏng trên 20% bề mặt cơ thể hoặc bệnh nhàn có Clcr < 20 ml/phút. Chưa có đủ bằng chứng để khuyến cáo chế độ liều 1 lần/ngày cho phụ nữ mang thai.



Trẻ em có chức năng thận bình thường:



Truyền tĩnh mạch: liều khởi đầu 7 mg/kg, dùng 1 lần/ngày (không dùng cho viêm màng não và viêm màng trong tim). Liều tiếp theo hiệu chỉnh dựa vào đáp ứng lâm sàng hoặc nồng độ gentamicin (nếu có thể định lượng được);



Tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch chậm: Trẻ 1 tháng - 11 tuổi dùng liều 2,5 mg/kg mỗi 8 giờ; trẻ em từ 12 - 17 tuổi dùng liều 2,0 mg/kg mỗi 8 giờ.



Nhiễm khuẩn sơ sinh: Dưới 7 ngày dùng liều 5 mg/kg mỗi 36 giờ; từ 7 - 28 ngày dùng liều 5 mg/kg mỗi 24 giờ.



Viêm phổi do Pseudomonas trên bệnh nhân xơ nang: 3 mg/kg mỗi 8 giờ, dùng đường tiêm tĩnh mạch chậm hoặc truyền tĩnh mạch. Giám sát nồng độ thuốc: Gentamicin nên được giám sát nồng độ thuốc trong máu ở các cơ sở có điều kiện để đảm bảo nồng độ hiệu quả và hạn chế độc tính, đặc biệt trên người cao tuổi, trẻ sơ sinh và bệnh nhân suy thận. Với chế độ liều nhiều lần/ngày, nồng độ đỉnh (1 giờ sau khi truyền) cần trong khoảng 5-10 mg/lít; nồng độ đáy (ngay trước khi truyền liều tiếp theo) cần thấp hơn 2 mg/ lít. Trong viêm màng trong tim, nồng độ đỉnh cần trong khoảng 3-5 mg/lít, nồng độ đáy cần không vượt quá I mg/lít. Với chế độ liều 1 lần/ngày, nồng độ đáy cần không vượt quá 1 mg/lít. Nồng độ gentamicin cần được xác định sau 3-4 liều đầu tiên, sau đó ít nhất cứ 3 ngày/lần và sau khi thay đổi liều, tần suất có thể nhiều hơn ở bệnh nhân suy thận. Trong đường tiêm nội tủy, nồng độ thuốc trong dịch não tủy không được quá 10 mg/lít. Tránh nồng độ đỉnh cao hơn 12 mg/lít trong thời gian dài. Duy trì nồng độ đinh hơn 12 mg/ lít trong thời gian dài gây ngộ độc.



Liều cho bệnh nhân suy thận:



Liều cho bệnh nhân suy thận cần được hiệu Chính phủ hợp. Cách hiệu chỉnh là giữ nguyên liều và tăng khoảng cách đưa liều dựa theo độ thanh thải creatinin (Clcr) như sau:



			Độ thanh thải creatinin


(ml/phút)


			Khoảng cách giữa các liều





			> 70


			Mỗi 8 giờ/lần





			30 - 70


			Mỗi 12 giờ/lần





			10 - 29


			Mỗi 24 giờ/lần





			5 - 9


			Mỗi 48 giờ/lần








Bệnh nhân suy thận nên được định lượng nồng độ gentamicin trong huyết thanh để đạt được nồng độ hiệu quả và không vượt quá mức độc tính (nồng độ đỉnh không quá 10 mg/lít và nồng độ đáy không quá 2 mg/lít). Cần lưu ý là chức năng thận có thể thay đổi trong quá trình dùng gentamicin nên cản được theo dõi thường xuyên để điều chỉnh liều phù hợp.



Trên bệnh nhân suy thận cần lọc máu: Nhà sản xuất khuyến cáo tiêm tĩnh mạch chậm liều 1-1,7 mg/kg ở người lớn hoặc 2 mg/kg với trẻ em vào cuối mỗi kỳ thẩm phân, phụ thuộc vào mức độ nặng của nhiễm khuẩn.



Tương tác thuốc



Cần tránh sử dụng đồng thời gentamicin với các thuốc gây độc cho thận và tai bao gồm các kháng sinh như cephalothin, cephaloridin, colistin, aminoglycosid khác, vancomycin; thuốc chống nấm như amphotericin B; lợi tiểu quai như furosemid; thuốc độc tế bào như cisplatin; thuốc chống thải ghép như ciclosporin. Nếu bắt buộc phải dùng đồng thời với các thuốc này cần theo dõi chặt chẽ các triệu chứng tiền đình, ốc tai, chức năng thận trước, trong và sau khi ngừng các phối hợp trên.



Tác dụng ức chế thần kinh cơ của gentamicin tăng lên khi dùng đồng thời với các thuốc có tác dụng ức chế dẫn truyền thần kinh cơ khác như ether hay thuốc giãn cơ thường dùng trong vô cảm cho phẫu thuật. Đặc biệt lưu ý khi dùng gentamicin trong hoặc sau phẫu thuật do tương tác có thể dẫn tới liệt cơ hô hấp.



Sử dụng đồng thời với indomethacin có thể làm tăng nồng độ huyết tương của các aminoglycosid ở trẻ sơ sinh. Dùng gentamicin cùng thuốc chống đông máu đường uống có thể làm tăng tác dụng giảm prothrombin huyết. Việc sử dụng chung với các thuốc chống nôn như dimenhydrinat có thể che lấp những triệu chứng đầu tiên của nhiễm độc tiền đình. Giảm calci huyết trầm trọng có thể xảy ra ở người bệnh sử dụng đồng thời aminoglycosid và bisphosphonat. Aminoglycosid có thể làm tăng tổn thương thận của methoxyfluran. Có thể xảy ra đối kháng tác dụng khi dùng đồng thời gentamicin và neostigmin hoặc pyridostigmin.



Tương kỵ



Aminoglycosid bị mất hoạt tính in vitro bởi nhiều loại penicilin và cephalosporin do tương tác với vòng beta-lactam; mức độ mất hoạt tính phụ thuộc vào nhiệt độ, nồng độ và thời gian tiếp xúc. Các aminoglycosid có độ ổn định khác nhau. Amikacin là chất vững bền nhất, tobramycin bị bất hoạt nhạy nhất, gentamicin có độ bất hoạt trung gian.



Gentamicin cùng tương kỵ với diazepam, furosemid, heparin, natri bicarbonat, amphotericin B, nitrofurantoin, sulfadiazin, tetracyclin và một vài dung dịch dinh dưỡng dùng ngoài đường tiêu hóa. Gentamicin có phán ứng với các chế phẩm có pH kiềm hoặc với các thuốc không ổn định ở pH acid.



Không được trộn lẫn gentamicin và các aminoglycosid với các thuốc khác trong cùng một bơm tiêm hoặc trong cùng một dịch truyền và không được tiêm chung cùng một đường tĩnh mạch. Khi các aminoglycosid dùng đồng thời với một beta-lactam thì phải tiêm ở những vị trí khác nhau.



Quá liều và xử trí



Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Thẩm tách máu hoặc thẩm tách phúc mạc để loại aminoglycosid ra khỏi máu của người bệnh suy thận. Trong đó thẩm tách máu có hiệu quả cao hơn. Dùng các thuốc kháng cholinesterase, các muối calci, hoặc hô hấp nhân tạo để điều trị chẹn thần kinh cơ dẫn đến yếu cơ kéo dài và suy hô hấp hoặc liệt (ngừng thở) có thể xảy ra khi dùng hai hoặc nhiều aminoglycosid đồng thời.



Cập nhật lần cuối: 2019.



GLIBENCLAMID


(Glyburid)



Tên chung quốc tế: Glibenclamide.



Mã ATC: A10BB01.



Loại thuốc: Thuốc chống đái tháo đường nhóm sulfonylurê.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 1.25 mg, 2.5 mg và 5 mg.



Viên nén dạng vi hạt: 1,5 mg, 3 mg, 4,5 mg, 6 mg.



Dược lực học



Glibenclamid là một thuốc điều trị đái tháo đường nhóm sulfonylurê. Thuốc làm giảm nồng độ glucose huyết trên cả bệnh nhân đái tháo đường typ 2 và người không bị đái tháo đường. Mặc dù tác dụng hạ glucose huyết của các sulfonylure nhìn chung tương tự nhau, vẫn có sự khác biệt giữa các thuốc trong nhóm về tiềm lực hạ glucose huyết và một số tác tác dụng đặc hiệu khác. Glibenclamid là một trong những sulfonylure có hoạt tính mạnh nhất (tính theo khối lượng dược chất). Một liều glibenclamid 5 mg có khả năng kiểm soát nồng độ glucose huyết tương đương khoảng 500 - 750 mg acetohexamid, 250 - 375 mg clorpropamid hoặc tolazamid, 5 - 10 mg glipizid, hoặc 1 - 1,5 g tolbutamid. Ngoài ra, glibenclamid ít gây tương tác thuốc hơn và thể hiện ít ADR hơn so với các sulfonylurê thế hệ 1.



Tương tự các sulfonylurê khác, glibenclamid tạo ra tác dụng hạ đường huyết ban đau bằng cách kích thích bài tiết insulin từ tuyến tụy. Tác dụng này phụ thuộc vào chức năng của các tế bào beta đào tụy. Các cơ chế khác có thể đóng góp vào tác dụng ngắn hạn của glibenclamid bao gồm giảm tân tạo glucose tại gan và tăng đáp ứng với insulin tại các mô ngoại vi. Khi sử dụng dài hạn, tác dụng cải thiện dung nạp glucose vẫn được duy trì mặc dù tác dụng kích thích bài tiết insulin nội sinh giảm dần về ngưỡng trước điều trị. Trong khi cơ chế tác dụng đặc hiệu chưa được xác định chính xác, các dữ liệu hiện tại gợi ý những tác dụng ngoài tụy có thể đóng vai trò quan trọng đối với lợi ích dài hạn của thuốc. Những tác dụng này bao gồm giảm tổng hợp glucose tại gan, tăng hoạt tính của insulin tại các vị trí sau receptor (có thể ở bên trong tế bào), tăng khả năng liên kết và/hoặc số lượng receptor insulin trên bạch cầu đơn nhân và tế bào mỡ.



Ngoài tác dụng hạ glucose huyết, glibenclamid còn có tác dụng lợi tiểu yếu, có thể thông qua ức chế tái hấp thu natri ở ống lượn gần hoặc ức chế tái hấp thu nước không phụ thuộc vasopressin tại ống lượn xa. Thuốc cũng thể hiện tác dụng ức chế kết tập tiều cầu in vitro, tuy nhiên tác dụng này không được ghi nhận nhất quán giữa các nghiên cứu khác nhau.



Dược động học



Glibenclamid được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa. Thức ăn không ảnh hưởng đến tốc độ và mức độ hấp thu. Sau khi uống một liều đơn trên người tình nguyện khỏe mạnh, cường độ và thời gian duy trì tác dụng hạ glucose huyết tỷ lệ với liều dùng và AUC. Tác dụng hạ glucose huyết thường khởi phát sau 45 - 60 phút và có thể duy trì trong thời gian lên tới 24 giờ. Glibenclamid liên kết mạnh với protein huyết tương (khoảng 99%). Thể tích phân bố biểu kiến tại trạng thái ổn định là 0,125 lít/kg. Dữ liệu nồng độ thuốc theo thời gian khi dùng liều lặp lại tương tự như khi dùng liều đơn, cho thấy glibenclamid không tích lũy trong các mô dự trữ. Thuốc được chuyển hóa gần như hoàn toàn tại gan tạo thành hai chất chuyển hóa có hoạt tính yếu hơn là 4-trans-hydroxyglibenclamid và 3-cis- hydroxyglibenclamid. Các chất chuyển hóa này được bài tiết qua thận và qua mật với tỷ lệ tương đương giữa hai con đường. Nồng độ glibenclamid trong huyết tương giảm theo kiểu hai pha với nửa đời thải trừ pha cuối của thuốc khoảng 10 giờ.



Chỉ định



Glibenclamid được chỉ định dùng kết hợp với chế độ ăn và luyện tập để điều trị đái tháo đường không phụ thuộc insulin (typ 2), khí không kiểm soát được glucose huyết bằng chế độ ăn, luyện tập đơn thuần và metformin.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với glibenclamid.



Đái tháo đường phụ thuộc insulin (typ 1).



Đái tháo đường có biến chứng: Nhiễm toan ceton, hôn mê.



Suy gan nặng hoặc suy thận nặng.



Dùng đồng thời với bosentan.



Thận trọng



Trong khi điều trị bằng glibenclamid, bệnh nhân cần được khám lâm sàng và thực hiện các xét nghiệm định kỳ, bao gồm glucose huyết và/hoặc nước tiểu, HbA1c, để tối ưu hóa liêu và đánh giá đáp ứng điều trị.



Tương tự các sulfonylure khác, glibenclamid có thể gây hạ đường huyết quá mức. Nguy cơ hạ đường huyết quá mức tăng lên khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân cao tuổi, người suy gan, suy thận, suy nhược, suy dinh dưỡng, suy thượng thận hoặc suy tuyến yên; do đó, cần giám sát chặt chẽ và hiệu chỉnh liều thích hợp khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân này. Hạ đường huyết quá mức cũng dễ xuất hiện hơn khi bệnh nhân không lấy đủ năng lượng, sau tập nặng hoặc kéo dài, uống rượu hoặc sử dụng phối hợp với các thuốc gây hạ glucose huyết khác, cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân mắc bệnh thần kinh thực vật, người cao tuổi (trên 60 tuổi) hoặc đang sử dụng các thuốc chẹn beta-adrenergic do các triệu chứng hạ đường huyết quá mức trên các bệnh nhân này có thể bị che lấp.



Trên các bệnh nhân đang được điều trị ổn định bằng các thuốc hạ glucose huyết bao gồm cả glibenclamid, sự xuất hiện của các yếu tố gây stress như sốt, chấn thương, nhiễm trùng hoặc phẫu thuật có thể gây mất kiểm soát glucose huyết. Trong trường hợp này, có thể cần tạm ngừng glibenclamid và thay thế bằng phác đồ insulin. Thận trọng khi sử dụng glibenclamid trên các bệnh nhân thiếu hụt G6PD do làm tăng nguy cơ gặp chứng thiếu máu tan huyết do sulfonylure.



Thận trọng khi sử dụng glibenclamid trên các bệnh nhân có tiền sử dị ứng với các dẫn chất sulfonamid khác do có thể xuất hiện phản ứng dị ứng chéo.



Dạng viên nén thông thường không tương đương sinh học với dạng viên nén vi hạt. Cần điều chỉnh liều thích hợp khi chuyển đổi giữa hai dạng bào chế này.



Thời kỳ mang thai



Chưa có nghiên cứu đầy đủ về sử dụng glibenclamid trong thời kỳ mang thai. Mặc dù có một số báo cáo liên quan đến hạ đường huyết quá mức trên phụ nữ mang thai sử dụng glibenclamid tại thời điểm sinh và tăng tỷ lệ dị tật bẩm sinh do sử dụng các thuốc điều trị đái tháo đường dạng uống trong thai kỳ, một nghiên cứu tổng quan hệ thống cho thấy glibenclamid không làm tăng nguy cơ xuất hiện các biến cố bất lợi so với insulin trong thời kỳ sinh. Do nồng độ glucose huyết bất thường trong thai kỳ có thể làm tăng nguy cơ dị tật bẩm sinh, cân nhắc sử dụng insulin trong thai kỳ để duy trì khả năng kiểm soát đường huyết. Nhìn chung không khuyến cáo sử dụng glibenclamid trong thai kỳ, ngoại trừ những trường hợp thực sự cần thiết (ví dụ, không sử dụng được insulin) hoặc khi lợi ích vượt trội so với nguy cơ.



Thời kỳ cho con bú



Chưa xác định được glibenclamid có được bài tiết vào sữa mẹ hay không, tuy nhiên một số thuốc điều trị đái tháo đường nhóm sulfonylure có khả năng phân bố vào sữa. Do nguy cơ tiềm tàng gây hạ đường huyết quá mức trên trẻ nhỏ, cần ngừng cho con bú hoặc ngừng thuốc tùy theo lợi ích của thuốc đối với người mẹ. Nếu ngừng sử dụng glibenclamid và điều chỉnh chế độ ăn đơn thuần không có khả năng kiểm soát nồng độ glucose huyết, nên cân nhắc sử dụng insulin.



Tác dụng khống mong muốn (ADR)



Thường gặp



Da: các phản ứng dị ứng trên da bao gồm ngứa, hồng ban, mày đay, phát ban dạng dát sần hoặc dạng sởi.


Tiêu hóa: buồn nôn, đầy bụng, ợ nóng



Ít gặp



Nội tiết: hạ đường huyết quá mức.



Hiếm gặp



Cơ xương khớp: đau khớp, đau cơ.



Dị ứng: phù mạch, viêm mạch.



Máu: mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, giảm huyết cầu toàn thể, thiếu máu bất sản, thiếu máu tan huyết.



Gan: vàng da tắc mật, viêm gan, tăng aminotransferase.



Chưa xác định được tần suất



Mắt: suy giảm khả năng điều tiết, nhìn mờ (có thể do thay đổi nồng độ glucose huyết).



Nội tiết/ chuyển hóa: hội chứng porphyrin cấp, hạ natri huyết, hội chứng rối loạn bài tiết hormon chống bài niệu (ADH), tăng cân.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Xử trí hạ đường huyết quá mức do glibenclamid phụ thuộc vào mức độ nặng của phản ứng. Trong phần lớn các trường hợp, hạ đường huyết quá mức có thể được kiểm soát nhanh bằng cách sử dụng glucose. Tuy nhiên, các bệnh nhân hạ đường huyết quá mức cần phải được nhập viện, theo dõi và điều trị cho đến khi phục hồi hoàn toàn. Nếu hạ đường huyết quá mức xuất hiện trong khi điều trị bằng glibenclamid, cần tiến hành đánh giá lại tình huống sau đó và hiệu chỉnh liều của thuốc và/hoặc chế độ ăn của bệnh nhân (xem them mục Quá liều).



Các phản ứng dị ứng trên da như ngứa, mày đay, phát ban thường biến mất sau khi ngừng thuốc hoặc có thể tự thoái lui khi tiếp tục sử dụng thuốc. Tuy nhiên, nếu các phản ứng này vẫn tiếp diễn trong suốt quá trình điều trị, cần ngừng sử dụng glibenclamid.



Rối loạn tiêu hóa do glibenclamid thường liên quan đến liều. Do đó, các ADR trên đường tiêu hóa bao gồm buồn nôn, đầy bụng, ợ nóng có thể thoái lui sau khi giảm liều glibenclamid.



Do viêm gan và vàng da tắc mật có thể tiến triển thành suy gan, cần ngừng sử dụng thuốc khi xuất hiện các ADR này.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Glibenclamid được dùng theo đường uống. Thuốc thường được dùng một lần mỗi ngày cùng với bữa sáng hoặc bữa ăn chính đầu tiên. Trên một số bệnh nhân, đặc biệt khi tổng liều hàng ngày trên 10 mg (hoặc trên 6 mg với dạng viên nén vi hạt), đáp ứng với thuốc có thể tốt hơn nếu liều được chia làm 2 lần mỗi ngày. Trong trường hợp này, liều dùng và thời điểm dùng thuốc cần được cá thể hóa theo đáp ứng và chế độ ăn của bệnh nhân.



Liều dùng



Tương tự các thuốc hạ glucose huyết khác, không có một chế độ liều cố định cho glibenclamid trong điều trị đái tháo đường. Cần định kỳ xét nghiệm nồng độ glucose huyết lúc đói để xác định liều tối thiểu có tác dụng cũng như phát hiện thất bại điều trị tiên phát (không kiểm soát được nồng độ glucose huyết tại mức liều khuyến cáo tối đa) hoặc thứ phát (mất khả năng kiểm soát nồng độ glucose huyết sau thời kỳ đầu có đáp ứng tốt).



Các bệnh nhân chưa dùng thuốc điều trị đái tháo đường trước đó:



Liều khởi đầu thường dùng trên người lớn là 2,5 - 5 mg một lần mỗi ngày. Trên các bệnh nhân có nguy cơ cao gặp biến chứng hạ đường huyết quá mức (xem mục Thận trọng), cân nhắc sử dụng liều khởi đầu 1,25 mg mỗi ngày. Việc tăng liều sau đó cần được thực hiện từng bước dựa trên đáp ứng hạ glucose huyết của bệnh nhân và không được vượt quá 2,5 mg mỗi tuần. Liều duy trì để điều trị đái tháo đường typ 2 trên người lớn là 1,25 - 20 mg mỗi ngày. Tuy nhiên, liều dùng hiếm khi vượt quá 15 mg mỗi ngày do hiệu quả điều trị thường không tăng thêm khi sử dụng các mức liều trên 15 mg/ngày.



Chuyển đổi từ các thuốc điều trị đái tháo đường dạng uống khác sang glibenclamid:



Liều khởi đầu khuyến cáo là 2,5 - 5 mg mỗi ngày. Khi chuyển từ các sulfonylurê khác sang dùng glibenclamid, thường không yêu cầu thời gian nghỉ giữa các phác đồ điều trị. Tuy nhiên, do clorpropamid có nửa đời thải trừ dài, tác dụng hạ glucose huyết quá mức có thể xuất hiện khi chuyển từ clorpropamid sang dùng glibenclamid. Bệnh nhân cần được giám sát chặt chẽ trong 2 tuần đầu tiên sau khi chuyển đổi giữa hai thuốc này để kịp thời phát hiện biến chứng hạ đường huyết quá mức. Có thể cần một thời gian nghỉ kéo dài 2 - 3 ngày giữa hai phác đồ clorpropamid và glibenclamid, đặc biệt khi glucose huyết của bệnh nhân đang được kiểm soát tốt.



Chuyển đổi từ phác đồ insulin sang dùng glibenclamid:



Trên các bệnh nhân đang dùng insulin với liều dưới 20 đơn vị/ngày, có thể ngừng ngay insulin và sử dụng glibenclamid với liều khởi đầu 2,5 - 5 mg mỗi ngày. Trong trường hợp bệnh nhân đang dùng insulin với liều 20 - 40 đơn vị/ngày, có thể ngừng ngay insulin và sử dụng glibenclamid với liều khởi đầu 5 mg mỗi ngày. Nếu bệnh nhân đang dùng insulin với liều trên 40 đơn vị/ngày, cần có thời kỳ chuyển tiếp giữa hai phác đồ. Ban đầu giảm 50% liều của insulin và sử dụng glibenclamid liều 5 mg mỗi ngày. Tiếp đó, giảm dần liều insulin cho đến khi ngừng hẳn trong khi tăng dần liều glibenclamid mỗi 1,25 - 2,5 mg mỗi 2-10 ngày. Trong thời kỳ chuyển tiếp, cần giám sát bệnh nhân để kịp thời phát hiện biến chứng hạ đường huyết quá mức.



Suy thận hoặc suy gan:



Bệnh nhân suy gan hoặc suy thận mức độ nhẹ đến trung bình cần khởi đầu với liều 1,25 mg glibenclamid mỗi ngày. Chống chỉ định glibenclamid trên các bệnh nhân suy gan hoặc suy thận nặng.



Lưu ý: Các chế độ liều trên đây chỉ áp dụng đối với dạng viên nén thông thường. Với dạng viên nén vi hạt, liều khởi đầu thường dùng trên người lớn là 1,5 - 3 mg một lần mỗi ngày. Trên các bệnh nhân có nguy cơ cao gặp biến chứng hạ đường huyết quá mức, cân nhắc sử dụng liều khởi đầu 0,75 mg mỗi ngày. Liều khởi đầu khuyến cáo tối đa là 3 mg mỗi ngày. Việc tăng liều sau đó cần được thực hiện từng bước dựa trên đáp ứng hạ glucose huyết của bệnh nhân và không được vượt quá 1.5 mg mỗi tuần. Liều duy trì để điều trị đái tháo đường typ 2 trên người lớn là 0,75 - 12 mg mỗi ngày. Tham khảo thông tin sản phẩm từ nhà sản xuất để có thêm các hướng dẫn riêng về liều dùng và thận trọng khi sử dụng dạng viên nén vi hạt.



Tương tác thuốc



Bosentan: Tăng nguy cơ độc tính trên gan khi sử dụng đồng thời với glibenclamid. Do đó, cần tránh sứ đụng đồng thời bosentan và glibenclamid.



Các thuốc chống đông máu: Các thuốc chống đông có thể làm tăng tác dụng hạ glucose huyết của glibcnclamid. Tác dụng chống đông của warfarin và các coumarin khác có thể bị thay đổi.



Các thuốc chống loạn thần: Clorpromarin với liều hàng ngày ≥ 100 mg có thể làm giảm tác dụng hạ glucose huyết của các sulfonylurê.



Các thuốc chống loạn nhịp: Sử dụng đồng thời với disopyramid có thể làm tăng nguy cơ hạ đường huyết quá mức.


Các thuốc chống loét: Cimetidin và ranilidin có thể làm giảm tác dụng hạ glucose huyết của glibenclamid.


Các thuốc chống nấm: Sử dụng đồng thời các thuốc chống nấm, bao gồm miconazol và fluconazol, với các thuốc điều trị đái tháo đường dạng uống có thể gây tăng nồng độ của thuốc điều trị đái tháo đường dạng uống trong huyết tương và/hoặc hạ đường huyết quá mức.



Các thuốc chống sốt rét: Quinin và quinidin có thể làm tăng tác dụng hạ glucose huyết của glibenclamid.



Các thuốc chống trầm cảm: Các thuốc chống trầm cảm ba vòng và thuốc ức chế monoamin oxidase có thể làm tăng tác dụng hạ glucose huyết của glibenclamid.



Các thuốc giảm đau chống viêm: Liều cao các salicylat và một số NSAID khác có thể làm giảm nồng độ glucose huyết, do đó có thể cần giảm liều glibenclamid. Azapropazon và phenylbutazol có thể làm tăng tác dụng hạ glucose huyết của glibenclamid.



Các thuốc gây độc tế bào: Crisantaspase có thể gây tăng glucose huyết và có thể cần hiệu chỉnh liều của glibenclamid khi dùng đồng thời.



Các thuốc hạ lipid huyết: Các thuốc nhóm clofibrat có thể cải thiện dung nạp glucose huyết và có thể gây hiệp đồng tác dụng.



Các thuốc lợi tiểu: Thuốc lợi tiểu thiazid có thể gây bùng phát đái tháo đường, dẫn đến phải tăng liều sulfonylurê, mất kiểm soát đường huyết tạm thời hoặc gây thất bại điều trị thứ phát. Thuốc lợi tiểu quai cũng có thể làm giảm tác dụng hạ glucose huyết của glibenclamid.



Các thuốc điếu trị gút: Tác dụng hạ glucose huyết của glibenclamid có thể tăng lên khi dùng đồng thời với alopurinol, sulphinpyrazon và probenecid.



Các thuốc điều trị tăng huyết áp: Các thuốc ức chế men chuyển như captopril và enalapril có thể làm tăng tác dụng hạ glucose huyết của glibenclamid. Các thuốc chẹn beta-adrenergic có thể làm tăng tác dụng hạ glucose huyết của các sulfonylurê và che lấp các triệu chứng hạ đường huyết quá mức. Nhìn chung, cần tránh sử dụng đồng thời các thuốc chẹn beta-adrenergic và các sulfonylurê nếu có thể; nếu phải sử dụng đồng thời, nên ưu tiên các thuốc ức chế chọn lọc beta1- adrenergic và bệnh nhân cần được giám sát chặt chẽ.



Các thuốc ức chế miễn dịch: Glibenclamid có thể làm tăng nồng độ cyclosporin trong huyết tương; có thể cần giảm liều của cyclosporin.



Kháng sinh: Isoniazid có thể làm tăng nồng độ glucose huyết, do đó có thể cần hiệu chỉnh liều của glibenclamid. Clorampenicol, ciprofloxacin, cotrimoxazol, các sulphonamid và tetracyclin có thể làm tăng tác dụng hạ glucose huyết của glibenclamid. Sử dụng đồng thời với các rifamycin có thể làm giảm tác dụng hạ glucose huyết của các sulfonylurê. Sử dụng đồng thời với floroquinolon có thể gây rối loạn đường huyết.



Rượu: Có thể làm tăng tác dụng hạ glucose huyết của glibenclamid. Phản ứng kiểu disulfiram đã được ghi nhận rất hiếm gặp khi sử dụng đồng thời glibenclamid với rượu.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều glibenclamid có thể gây hạ đường huyết quá mức. Các triệu chứng hạ đường huyết nhẹ không kèm theo mất nhận thức hoặc các rối loạn thần kinh khác cần được xử trí bằng cách đưa glucose đường uống và hiệu chỉnh liều dùng và/hoặc chế độ ăn. Các bệnh nhân gặp phản ứng hạ đường huyết quá mức với các triệu chứng như hôn mê, co giật và các rối loạn thần kinh khác cần phải được nhập viện điều trị ngay.



Xử trí: Nếu có chẩn đoán xác định hoặc nghi ngờ hôn mê do hạ đường huyết quá mức, bệnh nhân cần được tiêm tĩnh mạch dung dịch glucose đậm đặc (50%), sau đó truyền tĩnh mạch liên tục dung dịch glucose 10% với tốc độ thích hợp để đảm bảo duy trì nồng độ glucose huyết trên 100 mg/dl. Một số bệnh nhân có thể cần dùng thêm corticosteroid và/hoặc glucagon đường tĩnh mạch. Nồng độ glucose huyết phải được giám sát thường xuyên (tần suất giám sát tối thiểu là mỗi 3 giờ trong 24 giờ đầu tiên). Cần thận trọng để tránh tăng glucose huyết quá mức. Cần giám sát chặt chẽ bệnh nhân tối thiểu 24 - 72 giờ do hạ đường huyết quá mức có thể tái xuất hiện sau khi bệnh nhân đã hồi phục lâm sàng.



Than hoạt có thể hữu ích trong việc làm giảm hấp thu các sulfonylurê, bao gồm glibenclamid.



Cập nhật lần cuối: 2017.



GLICLAZID



Tên chung quốc tế: Gliclazide.



Mã ATC: A10BB09.



Loại thuốc: Thuốc chống đái tháo đường, nhóm sulfonylurê.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên nén: 40 mg, 80 mg.



Viên nén giải phóng kéo dài: 30 mg, 60 mg.



Dược lực học



Gliclazid là một thuốc chống đái tháo đường typ 2 (không phụ thuộc insulin), nhóm sulfonylurê, dạng uống. Tác dụng chủ yếu của gliclazid là kích thích tế bào beta tuyến tụy giải phóng insulin, vì vậy thuốc chỉ có tác dụng khi tụy của người bệnh còn hoạt động (còn khả năng sản xuất insulin). Gliclazid thường được chỉ định kết hợp với chế độ ăn, luyện tập thể lực. Gliclazid được dùng đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc hạ glucose huyết khác như metformin, insulin.



Dược động học



Gliclazid dễ dàng hấp thu qua đường tiêu hóa. Nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương đạt sau khi uống khoảng 2-6 giờ. Thức ăn không làm thay đổi tốc độ và mức độ hấp thu. Thuốc gắn mạnh với protein huyết tương (85 - 95%). Thời gian tác dụng kéo dài 12 giờ hoặc hơn. Gliclazid được chuyển hóa chủ yếu ở gan thành những sản phẩm không còn hoạt tính. Thuốc chưa biến đổi và các chất chuyển hóa đào thải chủ yếu qua nước tiểu (60 - 70%). Nửa đời thải trừ của gliclazid khoảng 10-12 giờ.



Chỉ định



Đái tháo đường không phụ thuộc insulin (typ 2) ở người lớn khi không còn kiểm soát được glucose huyết bằng chế độ ăn, luyện tập thể lực và giảm cân.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với thuốc.



Đái tháo đường phụ thuộc insulin (typ 1).



Hôn mê hoặc tiền hôn mê do đái tháo đường, nhiễm toan ceton do đái tháo đường.



Nhiễm khuẩn nặng, chấn thương nặng, phẫu thuật lớn.



Suy gan nặng hoặc suy thận nặng (trong những trường hợp này khuyến cáo dùng insulin).



Điều trị phối hợp miconazol (xem mục Tương tác thuốc).



Thận trọng



Người bệnh cần được hướng dẫn đầy đủ về bản chất của đái tháo đường và cần phải làm gì để phòng tránh và phát hiện các biến chứng. Gliclazid cũng như các sulfonylurê khác có thể gây hạ glucose huyết (lượng glucose trong máu hạ xuống dưới 60 mg/dl tương đương 3,3 mmol/lít). Hạ glucose huyết có thể xảy ra khi dùng thuốc quá liều, ăn uống không đầy đủ, thất thường, bỏ bữa, luyện tập nặng nhọc kéo dài, uống rượu. Hạ glucose huyết thường xảy ra phổ biến hơn ở người cao tuổi, người suy thận, suy gan. Khi bị hạ glucose huyết, cần tiến hành như trong mục Quá liều và xử trí.



Người bệnh đang ổn định với chế độ điều trị bằng gliclazid có thể trở nên không kiểm soát được glucose huyết khi bị stress (chấn thương, phẫu thuật, nhiễm khuẩn, sốt cao). Trong những trường hợp này, có thể cần phải dùng insulin, phối hợp với gliclazid hoặc dùng đơn độc insulin thay cho gliclazid.



Người suy gan, thận: Dược động học và/hoặc dược lực học của gliclazid có thể bị thay đổi khi suy gan hoặc suy thận nặng. Tác dụng hạ đường huyết có thể kéo dài hơn ở những bệnh nhân này, do đó, cần có biện pháp xử trí thích hợp.



Bệnh nhân giảm dung nạp galactose, thiếu hụt lactase hoặc rối loạn hấp thu glucose - galactose do di truyền không nên dùng thuốc này. Người thiếu hụt enzym G6PD khi dùng sulfonylurê có thể dẫn đến thiếu máu.



Thời kỳ mang thai



Không dùng gliclazid. Người đang dùng gliclazid mà có thai, phải báo ngay cho thầy thuốc để chuyển sang dùng insulin.



Thời kỳ cho con bú



Không nên dùng gliclazid cũng như các sulfonylurê khác trong thời kỳ cho con bú vì hạ glucose huyết có thể xảy ra ở trẻ nhỏ. Nếu bắt buộc phải dùng gliclazid thì phải ngừng cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Hạ đường huyết.



Ít gặp



Khó chịu ở đường tiêu hóa bao gồm đau bụng, nôn, buồn nôn, khó tiêu, tiêu chảy, táo bón. Có thể giảm các ADR này nếu uống thuốc trong bữa sáng.



Hiếm gặp



Da và mô dưới da: ban, mề đay, phù mạch, ban đỏ, ban sần, phản ứng kiểu bóng nước (hội chứng Stevens-Johnson và hội chứng hoại tử biểu bì nhiễm độc), hội chứng quá mẫn do thuốc với biểu hiện toàn thân và tăng bạch cầu ái kiềm.



Máu và mô bạch huyết: thay đổi về huyết học hiếm gặp, có thể bao gồm thiếu máu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, mất bạch cầu hạt. Những rối loạn này thường giảm khi ngưng thuốc.



Gan mật: Tăng enzym gan (AST, ALT, phosphatase kiềm), viêm gan. Ngưng thuốc nếu xuất hiện vàng da do tắc mật. Những rối loạn này thường giảm khi ngưng thuốc.



Mắt: giảm thị lực thoáng qua có thể xảy ra, đặc biệt khi ngưng thuốc, do thay đổi nồng độ đường huyết.



Liều lượng và cách dùng



Liều gliclazid phải phù hợp với từng trường hợp cụ thể và phải dựa vào nồng độ glucose huyết của người bệnh. Với dạng viên nén thông thường, liều khởi đầu thường là 40 - 80 mg uống một lần vào lúc ăn sáng rồi tăng dần nếu cần, lên tới tối đa là 320 mg/ngày. Liều vượt quá 160 mg/ngày, phải chia làm 2 lần. Nếu liều hôm trước quên không uống, không bao giờ được uống tăng liều để bù, Trường hợp dùng dạng viên nén giải phóng kéo dài thì một viên giải phóng kéo dài 30 mg tương đương với một viên nén 80 mg thông thường. Liều khởi đầu của viên Diamicron MR 30 mg là 30 mg mỗi ngày (1 viên). Nếu việc kiểm soát glucose huyết đã đạt thì có thể coi đó là liều duy trì. Nếu việc kiểm soát glucose huyết chưa đạt, thì có thể tăng dần liều lên là 60 mg (2 viên), 90 mg (3 viên), 120 mg (4 viên)/ngày theo từng nấc, cách nhau tối thiểu 1 tháng một lần, trừ những người bệnh mà glucose huyết không có đáp ứng giám sau 2 tuần điều trị. Trường hợp đó, có thể tăng liều nguy sau tuần điều trị thứ 2. Các viên giải phóng kéo dài phải nuốt cả viên, không nhai.



Gliclazid có thể phối hợp với metformin hoặc với các chất ức chế alpha-glucosidasc (thí dụ ncarbosc) hoặc với insulin. Khi điều trị phối hợp với insulin, cần có sự giám sát của thầy thuốc.



Tương tác thuốc



Sự phối hợp với một số thuốc có thể làm tăng hoặc giảm tác dụng của gliclazid.



Tăng tác dụng hạ glucose huyết: Có thể xảy ra tình trạng hạ glucose huyết quá mức khi gliclazid được dùng cùng với các thuốc sau: Miconazol (dùng đường toàn thân và gel bôi miệng): Không được dùng miconazol khi người bệnh đang được điều trị bằng gliclazid: Tác dụng hạ glucose huyết tăng có thể dẫn đến xuất hiện các biểu hiện hạ glucose huyết nặng, thậm chí hôn mê.



Phenylbutazon, rượu, các đồ uống có rượu, các thuốc chứa rượu: Không nên phối hợp.



Các thuốc chống đái tháo đường khác (insulin, acarbose, biguanid), các thuốc chẹn beta, fluconazol, các chất ức chế enzym chuyến (captopril, enalapril), các chất đối kháng thụ thể H2, các IMAO, sulfonamid và các thuốc chống viêm không steroid (NSAID): cần thận trọng khi dùng phối hợp.



Giảm tác dụng hạ glucose huyết: (Vì vậy có thể làm tăng glucose huyết).



Danazol: Có tác dụng gây tăng glucose huyết, không nên dùng khi đang điều trị bằng gliclazid.



Clorpromazin liều cao (> 100 mg/ngày): Tăng glucose huyết (giảm giải phóng insulin).



Các glucocorticoid (đường toàn thân và tại chỗ trong khớp, bôi trên da và thụt trực tràng) và tetracosactid: Tăng glucose huyết (do giảm dung nạp glucose bởi các corticoid).



Nếu không thể tránh được các phối hợp trên, thì phải thông báo trước cho người bệnh và tăng cường kiểm tra glucose huyết có thể điều chỉnh liều của thuốc điều trị đái tháo đường trong thời gian điều trị danazol, clorpromazin hoặc corticoid và sau khi ngừng các thuốc này.



Ritodrin, salbutamol, terbutalin (đường tĩnh mạch): Tăng glucose huyết bởi các chất kích thích beta2. Tăng cường kiểm tra glucose huyết. Nếu cần, có thể chuyển sang dùng insulin.



Phối hợp cần lưu ý: Các thuốc chống đông máu (warfarin...): Các sulfonylurê có thể dẫn đến tăng tác dụng chống đông máu trong khi điều trị. Có thể cần phải điều chỉnh liều của thuốc chống đông.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Dấu hiệu hạ glucose huyết như vã mồ hôi, da tái xanh, tim đập nhanh, cảm giác đói cồn cào; các triệu chứng liên quan đến thiếu oxy não bao gồm đau đầu, hoa mắt, chóng mặt, lo lắng, hồi hộp. Nặng: lơ mơ, buồn ngủ, co giặt, hôn mê dẫn đến tử vong nếu không cấp cứu kịp thời.



Xử trí: Trường hợp nhẹ, điều trị hạ glucose huyết bằng cách cho uống ngay glucose hoặc đường 20 - 30 g hòa vào một cốc nước và theo dõi glucose huyết. Cứ sau 15 phút lại cho uống một lần cho đến khi glucose huyết trở về bình thường. Trường hợp nặng người bệnh hôn mê hoặc không uống được, phải cho nhập viện cấp cứu và tiêm tĩnh mạch ngay 50 ml dung dịch glucose 20 - 30%, sau đó phải truyền tĩnh mạch chậm dung dịch glucose 10% để tăng dần glucose huyết lên đến giới hạn bình thường, cần theo dõi liên tục glucose huyết đến 24 - 48 giờ vì rất dễ xuất hiện hạ glucose huyết tái phát. Nếu quá nặng có thể tiêm dưới da hoặc tiêm bắp 1 mg glucagon.



Cập nhật lần cuối: 2017.



GLIMEPIRID



Tên chung quốc tế: Glimepiride. 


Mã ATC: A10BB12. 


Loại thuốc: Thuốc chống đái tháo đường, nhóm sulfonylurê.



Dạng thuốc và hàm lượng 


Viên nén: 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg, 6 mg và 8 mg. 


Dược lực học 


Glimepirid là một thuốc chống đái tháo đường typ 2 (không phụ thuộc insulin) nhóm sulfonylurê. Tác dụng chủ yếu của glimepirid là kích thích tế bào beta tuyến tụy giải phóng insulin, vì vậy thuốc chỉ có tác dụng khi tụy còn hoạt động (còn khả năng giải phóng insulin). 


Cơ chế tác dụng của glimepirid là liên kết với thụ thể ở màng tế bào beta, làm đóng các kênh Kali phụ thuộc ATP. Việc đóng kênh kali gây khử cực màng, làm mở kênh calci khiến ion calci tăng gia nhập vào trong tế bào. Sự tăng nồng độ calci nội bào kích thích giải phóng insulin ra khỏi tế bào. 


Giống các sulfonylurê chống đái tháo đường khác, glimepirid làm hạ Glucose huyết ở người đái tháo đường và cả ở người khỏe mạnh không đái tháo đường. Khi dùng dài ngày glimepirid và các sulfonylurê còn có một số tác dụng ngoài tụy, góp phần đáng kể vào tác dụng hạ glucose huyết của thuốc. Trong số này tác dụng chính là tăng cường sự nhạy cảm của các mô ngoại vi với insulin và giảm sự sản xuất glucose ở gan. 


Glimepirid có tác dụng hiệp đồng với Metformin hoặc với insulin. 


Dược động học 


Glimepirid có sinh khả dụng rất cao. Thức ăn không làm thay đổi đáng kể sự hấp thu của thuốc, nhưng tốc độ hấp thu có chậm hơn một chút. Nồng độ tối đa trong huyết tương đạt khoảng 2,5 giờ sau khi uống thuốc. Glimepirid có thể tích phân bố rất thấp (khoảng 8,8 lít) tương tự như của Albumin. Glimepirid liên kết nhiều với protein huyết tương (>99%) và có độ thanh thải thấp (khoảng 48 ml/phút). Nửa đời trong huyết tương của glimepirid là 5 - 8 giờ, nhưng khi dùng liều cao, nửa đời sẽ dài hơn. Sau khi uống glimepirid được đánh dấu, thấy 58% các chất chuyển hóa thải trừ qua nước tiểu và 35% qua phân. Trong nước tiểu, không còn có glimepirid ở dạng chưa chuyển hóa. Glimepirid chủ yếu bị chuyển hóa ở gan bởi CYP2C9. Hai dẫn chất hydroxy và carboxy của glimepirid đều thấy trong nước tiểu và phân. 


Chỉ định



Glimepirid được dùng bằng đường uống để điều trị đái tháo đường không phụ thuộc insulin (đái tháo đường typ 2) ở người lớn, khi không kiểm soát được glucose huyết bằng chế độ ăn, luyện tập thể lực và giảm cân. 


Chống chỉ định 


Mẫn cảm với thuốc. 


Đái tháo đường phụ thuộc insulin (đái tháo đường typ 1). 


Nhiễm toan ceton. 


Hôn mê do đái tháo đường. 


Suy thận nặng hoặc suy gan nặng (trong những trường hợp này, khuyến cáo dùng insulin). 


Thận trọng 


Người bệnh cần được hướng dẫn đầy đủ về bản chất của đái tháo đường và cần phải làm gì để phòng tránh và phát hiện biến chứng. Glimepirid cũng như các sulfonylurê khác có thể gây hạ glucose huyết (lượng glucose trong máu hạ xuống dưới 60 mg/dl tương đương 3,3 mmol/lít). Hạ glucose huyết có thể xảy ra khi dùng thuốc quá liều, ăn uống không đầy đủ thất thường, bỏ bữa, luyện tập nặng nhọc kéo dài, uống rượu. Hạ glucose huyết thường xảy ra phổ biến hơn ở người cao tuổi, người suy thận, suy gan. Khi bị hạ glucose huyết, cần tiến hành như trong mục Quá liều và xử trí.



Người bệnh đang ổn định với chế độ điều trị bằng glimepirid có thể trở nên không kiểm soát được glucose huyết khi bị stress (chấn thương, phẫu thuật, nhiễm khuẩn sốt cao). Khi đó có thể cần phải dùng insulin, phối hợp với glimepirid hoặc dùng đơn độc insulin thay cho glimepirid. 


Người thiếu hụt enzym G6PD dùng glimepirid có thể có nguy cơ thiếu máu tan huyết. 


Bệnh nhân suy gan hoặc suy thận nặng nên chuyển sang insulin. 


Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu trên súc vật cho thấy thuốc có độc tính trên phôi, gây độc cho thai và có thể gây quái thai. Vì vậy, không dùng glimepirid cho người mang thai. Người đang dùng glimepirid mà có thai, phải báo ngay cho thầy thuốc để chuyển sang dùng insulin và phải điều chỉnh liều insulin để giữ glucose huyết ở mức như bình thường. 


Thời kỳ cho con bú 


Glimepirid vào được sữa mẹ. Vì vậy, không dùng glimepirid cho người cho con bú; phải dùng insulin để thay thế. Nếu bắt buộc phải dùng glimepirid thì phải ngừng cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


ADR quan trọng nhất là hạ glucose huyết. 


Thường gặp 


Hạ glucose huyết. 


Thần kinh: hoa mắt, chóng mặt, nhức đầu. 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn. 


Thần kinh cơ và xương: yếu nhược. 


Ít gặp 


Da: phản ứng dị ứng hoặc giả dị ứng, mẩn đỏ, mày đay ngứa. 



Hiếm gặp 



Gan: tăng enzym gan, vàng da, suy giảm chức năng gan. 


Máu: giảm tiểu cầu nhẹ hoặc nặng, thiếu máu tan huyết, giảm hồng cầu, giảm bạch cầu, mất bạch cầu hạt. 


Mạch: viêm mạch máu dị ứng. 


Da: mẫn cảm với ánh sáng, porphyria da mắc phải muộn, ban, ngứa, mề đay, viêm mạch 


Tiêu hóa: tiêu chảy, táo bón, đầy bụng, đau bụng, ợ nóng. 


Chuyển hóa: hạ kali huyết. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Thông thường các ADR nói trên sẽ giảm dần và tự hết trong quá trình điều trị. Trường hợp xảy ra quá nặng thì phải ngừng thuốc. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Glimepirid sử dụng đường uống



Không có đủ dữ liệu trong việc sử dụng glimeripid ở trẻ em. Trong quá trình điều trị đái tháo đường, liều lượng thuốc phải được điều chỉnh căn cứ vào đáp ứng và dung nạp của người bệnh để đạt mục tiêu điều trị. Mục tiêu điều trị là làm giảm cả đường huyết lúc đói và glycosylat hemoglobin (HbA1c) tới mức bình thường hoặc gần bình thường khi sử dụng liều thấp nhất có hiệu quả của glimepirid đơn trị liệu hoặc phối hợp với metformin hoặc insulin. Giám sát đường huyết lúc đói để đánh giá đáp ứng điều trị và xác định liều glimepirid thấp nhất có hiệu quả. Nếu đường huyết không được kiểm soát khi sử dụng glimepirid hoặc xảy ra sau khi sử dụng glimepirid một thời gian thì nên bắt đầu kết hợp với metformin hoặc insulin. Kiểm tra HbA1c 3 - 6 tháng/lần. 


Liều dùng 


Bệnh nhân chưa từng điều trị đái tháo đường trước đó: Bệnh nhân chưa điều trị với insulin hoặc sulfonylurê, liều khởi đầu từ 1 - 2 mg liều duy nhất vào ngay trước hoặc trong bữa ăn sáng. Đối với bệnh nhân suy nhược, suy dinh dưỡng, người già và những bệnh nhân có nguy cơ cao hạ đường huyết, liều khởi đầu của glimepirid là 1 mg/ngày. 


Bệnh nhân chuyển từ các thuốc chống đái tháo đường khác: Khi chuyển từ các thuốc sulfonylurê khác sang glimepirid, không cần quá trình chuyển đổi trung gian. Các thuốc có nửa đời thải trừ dài khi chuyển sang glimepirid có thể làm tăng tác dụng hạ đường huyết vì vậy cần giám sát cẩn thận đường huyết 1 - 2 tuần đầu sau khi chuyển đổi. Liều khởi đầu là 1 - 2 mg/ngày. Ngay cả khi bệnh nhân đang sử dụng liều tối đa của các sulfonylurê khác trước đó thì liều của glimepirid cũng không được vượt quá 2 mg. 


Liều duy trì: Liều duy trì của glimepirid từ 1 - 4 mg/ngày. Liều 1 mg/ngày có thể tăng lên 2 mg/ngày nếu đường huyết không được kiểm soát sau 1 - 2 tuần điều trị. Liều tiếp theo được điều chỉnh dựa trên đáp ứng và dung nạp của bệnh nhân nhưng không được tăng vượt quá 2 mg/ngày trong khoảng thời gian 1 - 2 tuần. Thận trọng khi tăng liều của glimepirid ở bệnh nhân suy nhược, suy dinh dưỡng và bệnh nhân cao tuổi, hoặc bệnh nhân suy giảm chức năng gan, thận. Liều tối đa của glimepirid là 8 mg/ngày. 


Sử dụng kết hợp glimepirid và metformin: Sử dụng kết hợp glimepirid và metformin khi bệnh nhân không còn đáp ứng với các thuốc đái tháo đường đường uống khác, mặc dù đã sử dụng các thuốc đái tháo đường đường uống đơn trị liệu, ăn kiêng và tập thể dục thích hợp. Liều của thuốc sẽ được điều chỉnh để đạt được liều thấp nhất có hiệu quả cho mỗi thuốc. 


Kết hợp glimepirid và insulin: Liệu pháp kết hợp glimepirid và insulin được áp dụng khi bệnh nhân không đáp ứng với các thuốc chống đái tháo đường đường uống. Điều trị kết hợp được xem xét khi đường huyết lúc đói > 150 mg/dl mặc dù đã đơn trị liệu với thuốc đái tháo đường đường uống, có chế độ tập thể dục và ăn kiêng thích hợp. Khuyến cáo liều ban đầu của glimepirid là 8 mg/ ngày, cùng với bữa ăn sáng với liều insulin khởi đầu thấp. Liều của insulin có thể được điều chỉnh tăng sau mỗi tuần tới khi đường huyết được kiểm soát, cần giám sát chặt chẽ nồng độ đường huyết. Khi đường huyết được kiểm soát, bệnh nhân nên giám sát đường huyết mỗi ngày. Có thể cần điều chỉnh định kỳ liều insulin thông qua giám sát đường huyết lúc đói và/hoặc nồng độ HbA1c. 


Bệnh nhân suy giảm chức năng thận và gan: Glimepirid chuyển hóa ở gan và thải trừ qua thận, cần thận trọng khi tăng liều glimepirid ở bệnh nhân này để tránh hạ đường huyết. Liều ban đầu là 1 mg/ ngày, có thể hiệu chỉnh tăng liều dựa trên nồng độ đường huyết lúc đói. Bệnh nhân có Clcr < 22 ml/phút không cần hiệu chỉnh liều. Bệnh nhân nhỏ tuổi giảm chức năng thận, cần giám sát chức năng thận và liều nên được lựa chọn cẩn thận. Bệnh nhân với tổn thương chức năng thận nên giám sát cẩn thận nồng độ đường huyết trong quá trình điều trị. 


Không có nghiên cứu ở bệnh nhân đái tháo đường typ 2 và tổn thương chức năng gan; tuy nhiên liều ban đầu và liều duy trì nên điều chỉnh thận trọng để tránh hạ đường huyết. 


Tương tác thuốc 


Dùng đồng thời glimepirid với các thuốc khác có thể dẫn đến tăng hoặc giảm tác dụng của glimepirid. Vì vậy, khi dùng thêm một thuốc khác, cần có ý kiến của thầy thuốc. Glimepirid được chuyển hóa ở gan bởi cytochrom P450 (CYP2C9). Chuyển hóa của nó sẽ bị biến đổi trong trường hợp phối hợp với các chất cảm ứng CYP2C9 (ví dụ, rifampirin) hoặc với các chất ức chế (ví dụ, fluconazol). Không có chống chỉ định dùng phối hợp. 


Các tương tác sau đây cần lưu ý



Glimepirid có thể làm tăng nồng độ/tác dụng của: rượu, các thuốc hạ đường huyết khác, porfimer. 


Glimerpirid có thể bị tăng nồng độ/tác dụng khi dùng đồng thời với: thuốc chẹn beta, cloramphenicol, cimetidin, thuốc chống trầm cảm 3 vòng, các chất ức chế mạnh và vừa, dẫn chất acid fibric, fluconazol, các chất chủ vận GLP-1, thảo dược hạ đường huyết, pegvisomant, quinolon, ranitidin, salicylic, dẫn chất sulfonamid, voriconazol. 


Glimepirid có thể bị giảm nồng độ/tác dụng khi dùng đồng thời với: corticoid đường xịt qua miệng và đường toàn thân, các chất cảm ứng CYP2C9 mạnh, luteinizing, peginterferon alpha 2b, quinolon, rifampicin, somatropin, lợi tiểu thiazid. 


Dùng đồng thời với rượu có thể gây hạ đường huyết, thận trọng khi dùng với crom, tỏi, các cây thuộc chi Gymnema (do có thể làm hạ đường huyết). 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: Quá liều dẫn đến hiện tượng hạ glucose huyết (< 60 mg/dl tương đương 3,3 mmol/lít) nhức đầu, người mệt lả, run rẩy, vã mồ hôi, da lạnh, lo lắng, nhịp tim nhanh, huyết áp giảm, hồi hộp, bứt rứt, tức ngực, loạn nhịp tim, đói cồn cào, buồn nôn, nôn, buồn ngủ, giảm tập trung, giảm linh hoạt, giảm phản ứng, rối loạn lời nói, rối loạn cảm giác, liệt nhẹ, chóng mặt, rối loạn thị giác, ngủ gà, trầm cảm, lú lẫn, mất tri giác dẫn đến hôn mê. Khi hôn mê, thở nông, nhịp tim chậm. Bệnh cảnh lâm sàng của cơn hạ glucose huyết nặng có thể giống như một cơn đột quỵ. Có thể tới 24 giờ sau khi uống, triệu chứng mới xuất hiện. Trong trường hợp khác, triệu chứng xuất hiện ngay sau khi dùng quá liều, kéo dài 12 - 72 giờ và có thể quay trở lại sau một đợt hồi phục ban đầu. 


Xử trí: Triệu chứng hạ đường huyết nhẹ, không có triệu chứng mất nhận thức hoặc rối loạn thần kinh, điều trị ngay lập tức bằng glucose đường uống và điều chỉnh liều và/hoặc bữa ăn. Cần theo dõi chặt chẽ cho đến khi bác sĩ kết luận bệnh nhân đã qua giai đoạn nguy hiểm. 


Khi có các triệu chứng hạ đường huyết nặng kèm theo hôn mê, co giật, rối loạn thần kinh... cần nhập viện ngay lập tức. Nếu có hôn mê, cần tiêm tĩnh mạch nhanh dung dịch glucose đặc 50%, sau đó truyền liên tục dung dịch glucose 10% với tốc độ đủ để duy trì đường huyết >100 mg/dl. Bệnh nhân cần được theo dõi chặt chẽ trong vòng ít nhất 24 - 48 giờ bởi hạ đường huyết có thể quay trở lại sau những biểu hiện hồi phục.


Cập nhật lần cuối: 2017.



GLIPIZID



Tên chung quốc tế: Glipizide.



Mã ATC: A10BB07.



Loại thuốc: Thuốc chống đái tháo đường nhóm sulfonylurê.



Dạng thuốc và hàm lượmg



Viên nén: 5 mg, 10 mg.



Viên giải phóng kéo dài: 2,5 mg, 5 mg, 10 mg.



Dược lực học



Glipizid là một thuốc điều trị đái tháo đường nhóm sulfonylurê. Thuốc làm giảm nồng độ glucose huyết trên cả bệnh nhân đái tháo đường typ 2 và người không bị đái tháo đường. Mặc dù tác dụng hạ glucose huyết của các sulfonylurê nhìn chung tương tự nhau, vẫn có sự khác biệt giữa các thuốc trong nhóm về tiềm lực hạ glucose huyết và một số tác dụng đặc hiệu khác. Glipizid là một trong những sulfonylurê có hoạt tính mạnh nhất (tính theo khối lượng dược chất). Một liều glipizid 5 mg có khả năng kiểm soát nồng độ glucose huyết tương đương khoảng 500 mg acetohexamid, 250 mg clorpropamid hoặc tolazamid, 2,5 - 5 mg glibenclamid hoặc 0,5 - 1 g tolbutamid. Tương tự các sulfonylurê khác, glipizid tạo ra tác dụng hạ glucose huyết ban đầu bằng cách kích thích bài tiết insulin từ các tế bào beta đảo tụy. Tuy nhiên, trong khi tác dụng kích thích bài tiết insulin của các sulfonylurê khác có xu hướng giảm dần khi sử dụng thuốc dài hạn, tác dụng gây tăng tiết insulin nội sinh của glipizid vẫn được duy trì trên hầu hết các bệnh nhân đái tháo đường trong thời gian lên tới 2 năm. Ngoài tác dụng phụ thuộc chức năng tế bào beta đảo tụy nói trên, glipizid cũng có thể làm giảm nồng độ glucose huyết thông qua một số cơ chế khác, bao gồm giảm tân tạo glucose tại gan và tăng đáp ứng với insulin tại các mô ngoại vi. Bên cạnh tác dụng hạ glucose huyết, glipizid gây giảm thứ phát nồng độ triglycerid toàn phần, VLDL và LDL huyết thanh trên bệnh nhân đái tháo đường typ 2. Thuốc cũng làm tăng nhẹ bài tiết nước tự do qua thận trên người tình nguyện khỏe mạnh và thể hiện tác dụng ức chế kết tập tiểu cầu in vitro.



Dược động học



Glipizid được hấp thu nhanh và gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Sinh khả dụng tuyệt đối của thuốc khi dùng đường uống là 80 - 100%, Thức ăn không ảnh hưởng đến mức độ hấp thu nhưng làm giảm tốc độ hấp thu thuốc. Sau khi uống một liều đơn glipizid, nồng độ đỉnh của thuốc trong huyết tương đạt được sau 1 - 3 giờ, tác dụng hạ glucose huyết xuất hiện sau 15-30 phút và có thể duy trì trong thời gian lên tới 24 giờ. Glipizid liên kết mạnh với protein huyết tương (98 - 99%), chủ yếu là albumin. Thể tích phân bố biểu kiến của thuốc sau khi tiêm tĩnh mạch khoảng 10-11 lít, cho thấy thuốc phân bố chủ yếu trong dịch ngoại bào. Glipizid được chuyển hóa phần lớn qua gan tạo thành các dẫn chất chuyển hóa không có hoạt tính. Khoảng 80% liều được bài tiết qua nước tiểu dưới dạng các chất chuyền hóa không hoạt tính và dưới 10% thuốc được bài tiết nguyên vẹn qua nước tiểu, phần còn lại được đào thải qua phân. Nửa đời thải trừ của thuốc sau khi dùng liều đơn hoặc liều lặp lại trên bệnh nhân đái tháo đường typ 2 là 2 - 5 giờ.



Chỉ định



Glipizid được chỉ định dùng kết hợp với chế độ ăn và luyện tập để điều trị đái tháo đường không phụ thuộc insulin (typ 2), khi không kiểm soát được nồng độ glucose huyết bằng chế độ ăn và luyện tập đơn thuần.



Chống chỉ định



Mẫn cảm với glipizid.



Đái tháo đường phụ thuộc insulin (typ 1).



Đái tháo đường có biến chứng: nhiễm toan ceton, hôn mê.



Suy gan nặng hoặc suy thận nặng.



Bệnh nhân đái tháo đường typ 2 đang mắc các bệnh cấp tính như nhồi máu cơ tim, đột quỵ, nhiễm khuẩn huyết.



Thận trọng



Trong khi điều trị bằng glipizid, bệnh nhân cần được khám lâm sàng và thực hiện các xét nghiệm định kỳ, bao gồm glucose huyết và/hoặc nước tiểu, HbA1c, để tối ưu hóa liều và đánh giá đáp ứng điều trị.



Tương tự các sulfonylurê khác, glipizid có thể gây hạ đường huyết nặng. Nguy cơ hạ đường huyết tăng lên khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân cao tuổi, người suy gan, suy thận, suy nhược, suy dinh dưỡng, suy thượng thận hoặc suy tuyến yên; do đó, cần giám sát chặt chẽ và hiệu chỉnh liều thích hợp khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân này. Hạ đường huyết cũng dễ xuất hiện hơn khi bệnh nhân không lấy đủ năng lượng, sau tập thể lực nặng hoặc kéo dài, uống rượu hoặc sử dụng phối hợp với các thuốc gây hạ glucose huyết khác, cần thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân mắc bệnh thần kinh thực vật, người cao tuổi (trên 65 tuổi) hoặc đang sử dụng các thuốc chẹn beta-adrenergic do các triệu chứng hạ đường huyết trên các bệnh nhân này có thể bị che lấp.



Trên các bệnh nhân đang được điều trị ổn định bằng các thuốc hạ glucose huyết bao gồm glipizid, sự xuất hiện của các yếu tố gây stress như sốt, chấn thương, nhiễm trùng hoặc phẫu thuật có thể gây mất kiểm soát glucose huyết. Trong trường hợp này, có thể cần tạm ngừng glipizid và thay thế bằng phác đồ insulin.



Thận trọng khi sử dụng glipizid trên các bệnh nhân thiếu hụt G6PD do làm tăng nguy cơ gặp chứng thiếu máu tan huyết do sulfonylurê. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân suy giảm chức năng gan hoặc chức nặng thận (xem thêm mục Liều dùng và cách dùng). Thận trọng khi sử dụng dạng viên giải phóng kéo dài trên các bệnh nhân có tiền sử hẹp đường tiêu hóa do có thể gây tắc ruột.



Thận trọng khi phối hợp với insulin, đặc biệt khi sử dụng phác đồ điều trị tích cực.


Thời kỳ mang thai



Do nguy cơ gây hạ đường huyết nghiêm trọng trên trẻ sơ sinh, nhìn chung không khuyến cáo sử dụng glipizid trong thai kỳ, ngoại trừ những trường hợp thực sự cần thiết (ví dụ, không sử dụng được insulin) hoặc khi lợi ích vượt trội so với nguy cơ. Nếu không thể tránh dùng glipizid trong thời kỳ mang thai, cần ngừng thuốc tối thiểu 1 tháng trước khi sinh để hạn chế nguy cơ xuất hiện hạ đường huyết trên trẻ sơ sinh. Ngoài ra, do nồng độ glucose huyết bất thường trong thai kỳ có thể làm tăng nguy cơ dị tật bẩm sinh, nhiều chuyên gia khuyến cáo sử dụng insulin trong thai kỳ để duy trì khả năng kiểm soát đường huyết tốt hơn.



Thời kỳ cho con bú



Chưa xác định được glipizid có được bài tiết vào sữa mẹ hay không, tuy nhiên một số thuốc điều trị đái tháo đường nhóm sulfonylurê có khả năng phân bố vào sữa. Do nguy cơ tiềm tàng gây hạ đường huyết trên trẻ nhò, cần ngừng cho con bú hoặc ngừng thuốc tùy theo lợi ích của thuốc đối với người mẹ. Nếu ngừng sử dụng glipizid và điều chỉnh chế độ ăn đơn thuần không có khả năng kiểm soát nồng độ glucose huyết, nên cân nhắc sử dụng insulin.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Da: ngứa, ban đỏ, mày đay, phát ban dạng dát sần hoặc dạng sởi, eczema.



Nội tiết và chuyển hóa: hạ đường huyết.



Thần kinh: đau đầu, chóng mặt, cảm giác lo âu, buồn ngủ, run.



Tiêu hóa: đau bụng, tiêu chảy, táo bón, đầy bụng, khó tiêu, tiêu chảy, buồn nôn, nôn.



Ít gặp



Mắt: nhìn mờ.



Hiếm gặp



Da: nhạy cảm với ánh sáng.



Máu: mất bạch cầu hạt, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu, giảm huyết cầu toàn thể, thiếu máu bất sản, thiếu máu tan huyết.



Gan: vàng da tắc mật, viêm gan, tăng aminotransferase, hội chứng porphyrin gan.



Chưa xác định được tần suất



Nội tiết và chuyển hóa: hạ natri huyết, hội chứng rối loạn bài tiết hormon chống bài niệu (ADH), tăng cân.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Xử trí hạ đường huyết do glipizid phụ thuộc vào mức độ nặng của phản ứng. Trong phần lớn các trường hợp, hạ đường huyết có thể được kiểm soát nhanh bằng cách sử dụng glucose. Tuy nhiên, các bệnh nhân hạ đường huyết nặng cần phải được nhập viện, theo dõi và điều trị cho đến khi phục hồi hoàn toàn. Nếu hạ đường huyết xuất hiện trong khi điều trị bằng giipizid, cần tiến hành đánh giá lại tình huống sau đó và hiệu chỉnh liều của thuốc và/hoặc chế độ ăn của bệnh nhân (xem thêm mục Quá liều).



Các phản ứng dị ứng trên da như ngứa, mày đay, phát ban thường xuất hiện thoáng qua và có thể tự thoái lui khi tiếp tục sử dụng thuốc. Tuy nhiên, nếu các phản ứng này vẫn tiếp diễn trong suốt quá trình điều trị, cần ngừng sử dụng glipizid.



Rối loạn tiêu hóa do glipizid thường liên quan đến liều. Do đó, các ADR trên đường tiêu hóa như buồn nôn, nôn, đầy bụng, khó tiêu có thể thoái lui sau khi giảm liều hoặc chia nhỏ liều dùng hàng ngày của glipizid.



Do viêm gan và vàng da tắc mật có thể tiến triển thành suy gan, cần ngừng sử dụng thuốc khi xuất hiện các ADR này.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



Glipizid được dùng theo đường uống. Thuốc thường được dùng một lần mỗi ngày. Dạng viên nén thông thường nên được uống trước bữa ăn sáng 30 phút. Dạng viên giải phóng kéo dài nên uống cùng với bữa sáng hoặc bữa ăn đầu tiên trong ngày và phải được nuốt nguyên viên, không được bẻ, nhai hoặc nghiền nhỏ. Khi liều dùng hàng ngày vượt quá 15 mg (dạng viên nén thông thường), cần chia liều làm 2 - 3 lần mỗi ngày, dùng trước các bữa ăn chính trong ngày.



Liều dùng



Tương tự các thuốc hạ glucose huyết khác, không có một chế độ liều cố định cho glipizid trong điều trị đái tháo đường, cần định kỳ xét nghiệm nồng độ glucose huyết lúc đói và HbA1c để xác định liều tối thiểu có tác dụng cũng như phát hiện thất bại điều trị tiên phát (không kiểm soát được nồng độ glucose huyết tại mức liều khuyến cáo tối đa) hoặc thứ phát (mất khả năng kiểm soát nồng độ glucose huyết sau thời kỳ đầu có đáp ứng tốt).



Các bệnh nhân chưa dùng thuốc điều trị đái tháo đường trước đó: Liều khởi đầu khuyến cáo trên người lớn là 5 mg một lần mỗi ngày (viên nén thông thường hoặc viên giải phóng kéo dài). Các bệnh nhân cao tuổi hoặc người mắc bệnh gan có thể bắt đầu điều trị với liều 2,5 mg (viên thông thường) hoặc 5 mg (viên giải phóng kéo dài) mỗi ngày. Với dạng viên nén thông thường, việc hiệu chỉnh liều sau đó cần được thực hiện từng bước tùy theo đáp ứng và khả năng dung nạp của bệnh nhân; thông thường, liều sẽ được hiệu chỉnh mỗi 2,5 - 5 mg với khoảng cách tối thiểu giữa hai lần hiệu chỉnh liên tiếp là 3 - 7 ngày. Với dạng giải phóng kéo dài, liều cần được điều chỉnh dựa trên khả năng kiểm soát glucose huyết của bệnh nhân.



Liều duy trì thường dùng trên phần lớn các bệnh nhân là 5 - 25 mg dạng viên nén thông thường hoặc 5 - 10 mg dạng viên giải phóng kéo dài. Liều khuyến cáo tối đa với dạng viên nén thông thường và dạng giải phóng kéo dài lần lượt là 40 mg và 20 mg mỗi ngày. Liều đầu tiên khi chuyển từ viên nén glipizid thông thường sang viên giải phóng kéo dài: Có thể chuyển an toàn sang viên giải phóng kéo dài bằng tổng liều hàng ngày tương đương gần nhất sang liều uống 1 lần/ngày.



Chuyển đổi từ các thuốc điều trị đái tháo đường dạng uống khác sang glipizid:



Liều khởi đầu thường dùng là 5 - 10 mg mỗi ngày, sau đó hiệu chỉnh liều theo đáp ứng điều trị và khả năng dung nạp của bệnh nhân. Khi chuyển từ các sulfonylurê khác sang dùng glipizid, thường không yêu cầu thời gian nghỉ giữa các phác đồ điều trị. Tuy nhiên, đối với các thuốc có nửa đời thải trừ dài như clorpropamid, tác dụng hạ glucose huyết quá mức có thể xuất hiện trong thời kỳ chuyển tiếp. Do đó, bệnh nhân cần được giám sát chặt chẽ trong 1 - 2 tuần đầu tiên sau khi chuyển từ clorpropamid sang dùng glipizid và có thể cần một thời gian nghi kéo dài 2 - 3 ngày giữa hai phác đồ.



Chuyển đổi từ phác đồ insulin sang dùng glipizid



Trên các bệnh nhân đang dùng insulin với liều ≤ 20 đơn vị/ngày, có thể ngừng ngay insulin và sử dụng glipizid với liều khởi đầu khuyến cáo (5 mg một lần mỗi ngày). Nếu bệnh nhân đang dùng insulin với liều trên 20 đơn vị/ngày, cần có thời kỳ chuyển tiếp giữa hai phác đồ. Ban đầu giảm 50% liều của insulin và sử dụng glipizid với liều khởi đầu khuyến cáo. Tiếp đó, giảm dần liều insulin cho đến khi ngừng hẳn trong khi tăng dần liều glipizid mỗi 2,5 - 5 mg với khoảng cách tối thiểu giữa hai lần hiệu chỉnh liều liên tiếp là 3-7 ngày. Trong thời kỳ giảm liều và ngừng insulin, bệnh nhân nên được giám sát glucose niệu và ceton niệu ít nhất 3 lần mỗi ngày.



Suy giảm chức năng gan hoặc chức năng thận



Cần thận trọng khi sử dụng glipizid trên các bệnh nhân suy gan hoặc suy thận. Liều khởi đầu khuyến cáo trên các bệnh nhân này là 2,5 mg một lần mỗi ngày với dạng viên nén thông thường hoặc dạng viên giải phóng kéo dài. Chống chỉ định glipizid trên bệnh nhân suy gan nặng hoặc suy thận nặng.



Tương tác thuốc



Cimetidin: Có thể làm tăng tác dụng hạ glucose huyết của glipizid, có thể do cimetidin ức chế chuyển hóa glipizid tại gan. Cần giám sát chặt chẽ các dấu hiệu và triệu chứng hạ đường huyết khi sử dụng đồng thời glipizid với cimetidin. Có thể cần hiệu chỉnh liều glipizid khi bắt đầu hoặc ngừng sử dụng cimetidin.



Rượu: Hiếm gặp phản ứng kiểu disulíìram khi dùng đồng thời glipizid và rượu. Ngoài ra, rượu có thể làm tăng tác dụng hạ glucose huyết của glipizid.



Các thuốc chẹn beta-adrenergic: Các thuốc chẹn beta-adrenergic có thể làm tăng tần suất và mức độ nghiêm trọng của biến chứng hạ đường huyết, làm giảm tốc độ phục hồi nồng độ glucose huyết sau hạ đường huyết do thuốc hoặc che lấp các triệu chứng của hạ đường huyết. Do đó, nên tránh sử dụng đồng thời glipizid với các thuốc chẹn beta-adrenergic. Nếu bắt buộc phải dùng đồng thời, nên ưu tiên các thuốc ức chế chọn lọc beta-adrenergic và phải giám sát chặt bệnh nhân để phát hiện biến chứng hạ đường huyết và sự thay đổi đáp ứng điều trị.



Các thuốc chống nấm: Các azol chống nấm như miconazol, fluconazol, voriconazol, posaconazol có thể làm tăng tác dụng hạ glucose huyết của glipizid. Cần tránh sử dụng đồng thời glipizid và miconazol do có thể dẫn đến hạ đường huyết nghiêm trọng và tử vong.



Các thuốc lợi tiểu: Thuốc lợi tiểu thiazid có thể gây bùng phát đái tháo đường, dẫn đến phải tăng liều sulíbnylurê, mất kiểm soát đường huyết tạm thời hoặc gây thất bại điều trị thứ phát. Cần thận trọng khi sử dụng glipizid đồng thời với các thuốc lợi tiểu thiazid. 



Các tương tác khác: Các thuốc có thể làm tăng tác dụng hạ glucose huyết của các sulfonylure bao gồm cloramphenicol, probenecid và thuốc ức chế monoamin oxidase. Khi các thuốc này được sử dụng đồng thời với glipizid, bệnh nhân cần được giám sát chặt chẽ để phát hiện kịp thời biến chứng hạ đường huyết (khi bắt đầu dùng thuốc gây tương tác) hoặc sự mất kiểm soát đường huyết (khi ngừng sử dụng thuốc gây tương tác). Các thuốc có thể gây giảm tác dụng hạ glucose huyết của các sulfonylure bao gồm thuốc lợi tiêu quai, corticosteroid, dẫn chất phenothiazin, thuốc tránh thai đường uống, phenytoin, thuốc cường giao cảm, thuốc chẹn kênh calci, acid nicotinic, rifampicin và isoniazid. Khi các thuốc này được sử dụng đồng thời với glipizid, bệnh nhân cần được giám sát chặt chẽ để phát hiện sự mất kiểm soát đường huyết (khi bắt đầu dùng thuốc gây tương tác) hoặc hạ đường huyết (khi ngừng thuốc gây tương tác).



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Quá liều glipizid có thể gây hạ đường huyết, thường ở mức độ nhẹ nhưng đôi khi hạ đường huyết có thể diễn biến nghiêm trọng gây mất nhận thức, co giật và có thể kèm theo các di chứng thần kinh.



Xử trí: Các triệu chứng hạ đường huyết nhẹ không kèm theo mất nhận thức hoặc các rối loạn thần kinh khác cần được xử trí bằng cách đưa glucose đường uống và hiệu chỉnh liều dùng và/ hoặc chế độ ăn. Các bệnh nhân gặp phản ứng hạ đường huyết nặng với các triệu chứng như hôn mê, co giật và các rối loạn thần kinh khác cần phải được nhập viện điều trị ngay. Nếu có chẩn đoán xác định hoặc nghi ngờ hôn mê do hạ đường huyết, bệnh nhân cần được tiêm tĩnh mạch dung dịch glocose đậm đặc (50%), sau đó truyền tĩnh mạch liên tục dung dịch glucose 10% với tốc độ thích hợp để đảm bảo duy trì nồng độ glucose huyết trên 100 mg/dl. Một số bệnh nhân có thể cần dùng thêm corticosteroid và/hoặc glucagon đường tĩnh mạch. Nồng độ glucose huyết phải được giám sát thường xuyên (tần suất giám sát tối thiểu là mỗi 3 giờ trong 24 giờ đầu tiên). Cần thận trọng để tránh tăng glucose huyết quá mức. Cần giám sát chặt chẽ bệnh nhân tối thiểu 24 -72 giờ do hạ đường huyết có thể tái xuất hiện sau khi bệnh nhân đã hồi phục lâm sàng.



Do glipizid liên kết nhiều với protein huyết tương, thuốc không thể bị loại bỏ bởi thẩm tách.



Cập nhật lần cuối: 2017.



GLOBULIN MIỄN DỊCH CHỐNG UỐN VÁN VÀ HUYẾT THANH CHỐNG UỐN VÁN (NGỰA)



Tên chung quốc tế: Tetanus immunoglobulin and tetanus antitoxin.



Mã ATC: J06BB02 (Tetanus immunoglobulin), J06AA02 (Tetanus antitoxin).



Loại thuốc: Globulin miễn dịch chống uốn ván.



Dạng thuốc và hàm lượng



GMDCUV: Bơm tiêm có sẵn thuốc (tiêm bắp): 250 đơn vị/ml.



HTCUV: Bơm tiêm có sẵn thuốc (tiêm dưới da hoặc tiêm bắp): 1 500đvqt/ml.



Dược lực học



Globulin miễn dịch chống uốn ván (GMDCUV) là dung dịch chứa globulin miễn dịch (chủ yếu là IgG) hoặc chế phẩm đông khô, vô khuẩn và không có chí nhiệt tố, điều chế từ huyết tương người trưởng thành đã được gây miễn dịch bằng vắc xin uốn ván. Huyết tương dùng để điều chế GMDCUV không chứa kháng nguyên bề mặt của viêm gan B (HBsAg) và kháng thể HIV. Ngoài ra, còn có huyết thanh chống uốn ván (ngựa) (HTCUV), một huyết thanh vô khuẩn tinh chế và cô đặc, điều chế từ huyết tương ngựa được gây miễn dịch bằng giải độc tố và sau đó là độc tố uốn ván.



GMDCUV hoặc HTCUV được dùng để tạo miễn dịch thụ động chống lại bệnh uốn ván. GMDCUV hoặc HTCUV chứa các kháng thể kháng độc tố uốn ván để trung hòa các ngoại độc tố do vi khuẩn Clostridium tetani gây nên. GMDCUV hoặc HTCUV không trung hòa được độc tố đã tác động lên hệ TKTW mà chỉ gắn vào độc tố lưu hành tự do trong máu.



Nửa đời thải trừ của GMDCUV xấp xỉ 28 ngày, gấp khoảng 10 lần so với HTCUV có nửa đời thải trừ khoảng 2-3 ngày.



GMDCUV là loại thuốc chống uốn ván được ưa dùng, tuy vậy, HTCUV rẻ hơn GMDCUV. GMDCUV có nguồn gốc từ người có tác dụng không hơn so với huyết thanh chống uốn ván cố nguồn gốc từ ngựa (HTCUV), nhưng có nửa đời sinh học dài hơn và ít gây ra tác dụng phụ hơn, chẳng hạn như phản ứng quá mẫn hoặc bệnh thanh. Hiện nay một số nước vẫn sử dụng HTCUV nhưng ở Mỹ HTCUV đã không còn có mặt trên thị trường. Các khuyến cáo đều khẳng định chỉ nên dùng HTCUV trong trường hợp không có GMDCUV.



Chỉ định



Dự phòng ngay sau khi bị thương: GMDCUV chống uốn ván hoặc HTCUV được sử dụng kết hợp với tạo miễn dịch chủ động bằng giải độc tố uốn ván hoặc giải độc tố uốn ván loại hấp phụ để dự phòng cho người bị thương có nguy cơ cao bị uốn ván (vết thương bị nhiễm bụi bẩn, phân, đất hoặc nước bọt; vết thương do châm chích; nhổ răng; vết thương do vũ khí, dập nát, gãy xương hở, bỏng hoặc tổn thương giá cóng mà trước đây chưa tiêm phòng đủ 3 liều giải độc tố hoặc tiền sử tiêm phòng uốn ván không rõ.



GMDCUV hoặc HTCUV cũng được khuyên dùng cho người bị suy giảm miễn dịch nặng.



Điều trị bệnh uốn ván: GMDCUV hoặc HTCUV được dùng phối hợp với kháng sinh (như penicilin G, mctronidazol), thuốc an thần và thuốc giãn cơ trong điều trị bệnh uốn ván đang tiến triển; tuy nhiên, liều tối ưu có hiệu quả nhất đối với uốn ván đang tiến triển vẫn chưa được xác định.



Chống chỉ định



Nhà sản xuất thông báo không có chống chi định đối với GMDCUV. Người mẫn cảm với huyết thanh ngựa hoặc người mang thai: không dùng HTCUV



Thận trọng



Hết sức thận trọng đối với người trước đây đã có phản ứng dị ứng toàn thân với globulin miễn dịch hoặc huyết thanh ngựa, cần chuẩn bị sẵn adrenalin để điều trị ngay nếu phản ứng phản vệ xảy ra.



Phản ứng toàn thân nặng (như sốt cao, phản ứng tim mạch nguy hiểm, tụt huyết áp, phản ứng dạng phản vệ) đã từng xảy ra sau khi tiêm tĩnh mạch loại globulin miễn dịch dùng để tiêm bắp, vì thế cần tránh vô ý tiêm thuốc vào tĩnh mạch. Phản ứng toàn thân nặng đã xảy ra sau khi tiêm dưới da, tiêm bắp, nhất là tiêm tĩnh mạch HTCUV.



Thận trọng khi dùng GMDCUV cho người thiếu hụt IgA đặc hiệu, vì những người này có thể có các kháng thể kháng IgA trong huyết thanh và sốc phân vệ có thể xảy ra sau khi dùng các chế phẩm có nguồn gốc từ máu có IgA. Cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ nếu sử dụng GMDCUV.



Thận trọng đối với người giảm tiều cầu hoặc rối loạn cầm máu, vì chảy máu có thể xảy ra sau khi tiêm bắp GMDCUV, HTCUV (có thể vì bị tổn thương do tiêm). Chỉ nên sử dụng khi lợi ích vượt trên nguy cơ. Trong trường hợp quyết định tiêm bắp, sử dụng kim tiêm cỡ 23 và ấn chặt vào vị tri tiêm trong 2 phút hoặc lâu hơn. Với những bệnh nhân đang điều trị bệnh hemophili, liều tiêm bắp gây miễn dịch thụ động phải tiêm trong thời gian ngắn ngay sau liều điều trị bệnh hemophili.



GMDCUV được sản xuất từ huyết tương người, và có thể là phương tiện tiềm ẩn cho việc lây truyền virus ở người. Mặc dù, trong quá trình sản xuất, GMDCUV đã trải qua các quá trình làm bất hoạt virus nhưng vẫn không thẻ loại bỏ hoàn toàn nguy cơ lây truyền virus. Bất cứ sự lây nhiễm nào được cho là gây ra bởi GMDCUV cần phải được báo cáo ngay cho nhà sản xuất.



Những người bị ức chế miễn dịch do bệnh tật hoặc do liệu pháp điều trị được khuyến cáo sử dụng GMDCUV như người bình thường, ví dụ như ở những người nhiễm HIV.



Thời kỳ mang thai



Nói chung, không chống chỉ định dùng GMDCUV đề phòng uốn ván sau khi bị thương cho người mang thai. Chỉ nên dùng khi thực sự cần thiết.



Không dùng HTCUV cho người mang thai.



Thời kỳ cho con bú



Hiện tại chưa có các dữ liệu về vấn đề này.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Khoảng 5 - 10% bệnh nhân phát triển các phản ứng mẫn cảm nghiêm trọng khi sử dụng HTCUV, bởi vậy các thử nghiệm đánh giá tính nhạy cảm trên da là bắt buộc. ADR sau khi dùng GMDCUV ít gặp và thường nhẹ hơn khi dùng HTCUV; tuy nhiên, đã gặp các phản ứng toàn thân và tại chỗ, nhưng hiếm như: sốt nhẹ, đau, ấn đau, ban đỏ và cứng cơ, thường xảy ra ở vị trí tiêm và có thể kéo dài trong một số giờ. Đã có thông báo về hội chứng thận hư, phù mạch và phản ứng giống sốc xảy ra ở các lần tiêm nhắc lại globulin miễn dịch, nhưng hiếm.



Đã có một trường hợp báo cáo về sự bắt đầu các triệu chứng bệnh đa xơ cứng sau khi sử dụng GMDCUV. Triệu chứng bao gồm: mất thị lực mắt trái, tê bì chân, giảm phản xạ bụng, mất phản ứng chân phải, mất điều hòa nhẹ di chuyển.



Liều lượng và cách dùng



Cách dùng



GMDCUV tiêm bắp, không được tiêm tĩnh mạch. HTCUV tiêm dưới da hoặc tiêm bắp. Đối với người lớn và trẻ em từ 3 tuổi trở lên, tốt nhất là tiêm GMDCUV vào vùng cơ delta, không nên tiêm vào vùng cơ mông để tránh tổn thương dây thần kinh. Còn đối với trẻ nhỏ hơn, nên tiêm thuốc vào mặt trước - bên của đùi. Khi dùng thuốc lần sau nên chọn một điểm tiêm mới và dùng bơm tiêm và kim tiêm mới. GMDCUV và giải độc tố uốn ván hoặc giải độc tố uốn ván hấp phụ cần được tiêm bằng các bơm tiêm khác nhau và tại các vị trí khác nhau vì có thể xảy ra trung hòa giải độc tố.



Liều lượng



Dự phòng sau khi bị thương:



Liều thường dùng của GMDCUV ở người lớn và trẻ em dể dự phòng sau khi bị thương là một liều đơn 250 đơn vị (hoặc 4 đơn vị/kg). Đối với trường hợp vết thương nặng (nhiều nguy cơ bị uốn ván) hoặc khi có sự chậm trễ trong dự phòng thì liều có thể tăng lên đến 500 đơn vị. Trong tình huống tiếp tục đe dọa bị uốn ván có thể tiêm các liều bổ sung với các khoảng cách là 4 tuần.



Nếu không có GMDCUV, có thể dùng HTCUV: Nhất thiết phải dùng phương pháp Besredka: Tiêm 0,1 ml, chờ nửa giờ, tiêm 0,25 ml, chờ nữa giờ nữa, nếu không phản ứng, tiêm hết liều còn lại. Liều thông thường HTCUV ở người lớn và trẻ em để dự phòng sau khi bị thương là 1 500 đvqt, tiêm càng sớm càng tốt sau khi bị thương. Tăng liều gấp đôi đối với vết thương dễ gây uốn ván hoặc chậm trễ trong bắt đầu tiêm phòng hoặc ở người có thể trọng quá cao.



Điều trị uốn ván:



Mặc dù liều điều trị tối ưu và liều có hiệu quả trong điều trị bệnh uốn ván còn chưa được xác định, liều GMDCUV khuyên dùng cho người lớn và trẻ em là 3 000 - 6 000 đơn vị.



Nếu không có GMDCUV, có thể dùng HTCUV:



Uốn ván sơ sinh: 5 000 - 10 000 đvqt.



Trẻ em và người lớn: 50 000 - 100 000 đvqt, tiêm dưới da 1/2 liều và nửa còn lại tiêm bắp.



Tương tác thuốc



GMDCUV hoặc HTCUV không ảnh hưởng tới đáp ứng miễn dịch đối với giải độc tố uốn ván hoặc giải độc tố uốn ván hấp phụ. Gây miễn dịch chủ động để phòng bệnh uốn ván nên tiến hành đồng thời với gây miễn dịch thụ động bằng GMDCUV hoặc HTCUV; dù vậy, GMDCUV hoặc HTCUV cũng không được trộn lẫn trong cùng một bơm tiêm với giải độc tố uốn ván hoặc giải độc tố hấp phụ; cũng không được tiêm vào cùng một vị trí, vì khả năng trung hòa giải độc tố có thể xảy ra.



Kháng thể trong GMDCUV hoặc HTCUV có thể giảm đáp ứng miễn dịch đối với một vài loại vắc xin virus sống (vắc xin virus sởi sống, vắc xin virus quai bị sống, vác xin virus rubella sống, vắc xin uống virus bụi liệt sống, vắc xin thủy đậu, vắc xin phòng tiêu chảy do rotavirus). Nói chung, việc dùng các vắc xin này nên hoãn lại 3 tháng sau khi tiêm GMDCUV hoặc HTCUV. Nếu các vắc xin này được sử dụng trong thời gian dưới 14 ngày trước khi sử dụng globulin miễn dịch hoặc huyết thanh ngựa thì nên dùng thêm một liều vắc xin bổ sung 3 tháng sau khi dùng globulin miễn dịch và HTCUV, trừ khi có chứng cớ huyết thanh rõ rệt về đáp ứng đối với vắc xin.



Do các chế phẩm có chứa globulin miễn dịch không có biểu hiện ảnh hưởng tới các đáp ứng miễn dịch của vắc xin uống virus bại liệt sống, vắc xin sốt vàng hoặc vắc xin thương hàn đường uống (Ty21a) nên các vắc xin này có thể dùng đồng thời hoặc trước hay sau cùng với GMDCUV hoặc HTCUV.



Cập nhật lần cuối: 2017.



GLOBULIN MIỄN DỊCH KHÁNG DẠI VÀ HUYẾT THANH KHÁNG DẠI



Tên chung quốc tế: Rabies immunoglobulins and rabies antisera. 



Mã ATC: J06BB05 (globulin miễn dịch kháng dại); J06AA06 (huyết thanh kháng dại).



Loại thuốc: Thuốc tạo miễn dịch thụ động.



Dạng thuốc và hàm lượng



Globulin miễn dịch kháng dại: Lọ thuốc tiêm 300 đvqt/2 ml.



Huyết thanh kháng dại: Lọ thuốc tiêm 1 000 đvqt/5 ml.



Dược lực học



Globulin miễn dịch kháng dại (RIG, Human Rabies Immune Globulin) là một chế phẩm dạng dung dịch tiêm hoặc đông khô vô khuẩn không có chí nhiệt tố. Dung dịch này chứa 10 - 18% protein trong đó lượng immunoglobulin g đơn phân tử có ít nhất 80% (gamma globulin, IgG). Dung dịch đậm đặc này được điều chế từ huyết tương hoặc huyết thanh của người trưởng thành khỏe mạnh đã được tạo miễn dịch bằng vắc xin dại. Huyết tương hoặc huyết thanh này không chứa kháng nguyên bề mặt của virus viêm gan B (HBsAg), kháng thể kháng virus viêm gan C và kháng thể kháng HIV. Chế phẩm được cô đặc bằng cách tách chiết phân đoạn trong Ethanol lạnh. Hàm lượng kháng thể trung hòa virus dại được chuẩn hóa để chứa ít nhất 150 đvqt/ml. 


Huyết thanh kháng dại (ERIG, Equine Rabies Immune Globulin): Cứ 5 ml dung dịch tiêm chứa 1.000 đạt (tối thiểu) kháng thể kháng dại tinh khiết (nguồn gốc huyết thanh ngựa), 15mg (tối đa) cresol (chất bảo quản) và tá dược. ERIG hiện nay đã không còn có mặt tại Hoa Kỳ do có tỷ lệ cao xảy ra các ADR như phản ứng quá mẫn hay bệnh huyết thanh. 


Dùng globulin miễn dịch kháng dại hoặc huyết thanh kháng dại để tạo nhanh miễn dịch thụ động tạm thời cho những người tiếp xúc với bệnh hoặc virus dại mà chưa tiêm phòng vắc xin. Kháng thể kháng dại có trong 2 chế phẩm này có tác dụng trung hòa, làm chậm sự lan tỏa virus dại, do đó các tính chất gây bệnh và gây nhiễm sẽ bị ức chế. Như vậy, RIG hoặc huyết thanh kháng dại bảo vệ được người bệnh cho tới khi các kháng thể kháng dại chủ động được sản sinh do được tiêm vắc xin dại. Tác dụng bảo vệ chống dại được đánh giá qua sự có mặt của các kháng thể kháng dại trong huyết thanh, tuy nhiên nồng độ kháng thể có tác dụng bảo vệ vẫn chưa được xác định chắc chắn. Giá trị này có sự khác nhau giữa các phòng thí nghiệm và bị ảnh hưởng bởi phương pháp xét nghiệm. 


Tổ chức Y tế thế giới (WHO) cho rằng nồng độ kháng thể trên 0,5 đvqt/ml được coi là có tác dụng bảo vệ. Vì RIG hoặc huyết thanh kháng dại có thể ức chế một phần tạo chủ động kháng thể kháng dại, nên không được vượt quá liều khuyến cáo cho tới khi người bệnh có thể chủ động tạo kháng thể nhờ tiêm phòng vắc xin đại. 


Dược động học 


RIG hấp thu chậm theo đường tiêm bắp, kháng thể xuất hiện trong huyết thanh sau 24 giờ và vẫn có thể phát hiện được sau 21 ngày. Mặc dù chưa có thông tin cụ thể, RIG có thể qua nhau thai, vì các globulin miễn dịch khác qua được hàng rào nhau thai. Hầu như tất cả các globulin miễn dịch qua nhau thai vào 4 tuần cuối thai kỳ. Thông tin về phân bố của HBIG vào sữa còn chưa có. RIG có thể vào sữa, vì các globulin miễn dịch (chẳng hạn như IgA, IgM, IgG) đều có trong sữa non. RIG có nửa đời thải trừ khoảng 21 ngày. 


Chỉ định 


Dự phòng sau khi phơi nhiễm với virus dại ở cá thể chưa được tiêm phòng vắc xin. Kết hợp cùng với vắc xin kháng dại và các cách làm sạch vết thương trong chế độ dự phòng dại đã được chứng minh có hiệu quả 100%. Quyết định dự phòng dại phụ thuộc vào các yếu tố: Tình trạng tiêm chủng, kiểu phơi nhiễm (vết thương do cắn hay không phải do cắn), thông tin về động vật liên quan (tình trạng tiêm chủng, tình trạng tại thời điểm tấn công) và dịch tễ dại tại khu vực đó. RIG được ưu tiên lựa chọn vì kháng huyết thanh ngựa có thể gây bệnh huyết thanh và các phản ứng quá mẫn nghiêm trọng.



Chống chỉ định 


Không được dùng huyết thanh kháng dại hoặc RIG cho người trước đây đã được tạo miễn dịch bằng vắc xin dại [vắc xin tế bào lưỡng bội người (HDCV) hoặc vắc xin dại hấp phụ (RVA)] hoặc có đáp ứng kháng thể kháng dại phù hợp rõ rệt đối với một vắc xin dại khác như vắc xin dại phôi vịt, vì RIG có thể ức chế đáp ứng miễn dịch đã có trước. 


Cân nhắc lợi ích và nguy cơ khi dùng RIG trong các trường hợp có: Suy giảm globulin miễn dịch A (IgA) ở người bệnh có kháng thể kháng IgA rõ rệt (có thể có một lượng nhỏ IgA trong huyết thanh kháng dại hoặc RIG và có thể gây ra phản ứng dị ứng nặng ở người bệnh có kháng thể kháng IgA). 


Mẫn cảm với huyết thanh kháng dại hoặc RIG. Mẫn cảm với Thimerosal (có trong RIG). 


Thận trọng 


Các nhà sản xuất công bố rằng, các phản ứng toàn thân nặng có thể xảy ra sau khi vô ý tiêm huyết thanh kháng dại, hoặc RIG vào tĩnh mạch, vì các phản ứng tương tự như vậy đã xảy ra sau khi tiêm globulin miễn dịch vào tĩnh mạch. Tuy các phản ứng toàn thân do chế phẩm có chứa các globulin miễn dịch là hiếm gặp, nhưng cần có sẵn adrenalin để xử trí các trường hợp sốc phản vệ cấp tính nếu xảy ra. 


Nên dùng thận trọng RIG hoặc huyết thanh kháng dại ở người có tiền sử dị ứng toàn thân với globulin miễn dịch, người bị suy giảm riêng biệt IgA, vì có thể có các kháng thể kháng IgA (hoặc hình thành các kháng thể sau khi tiêm huyết thanh kháng dại hoặc RIG), và có thể xảy ra sốc phản vệ sau khi tiêm huyết thanh kháng dại hoặc RIG hay các chế phẩm từ máu khác có chứa IgA. Tuy nhiên, hoạt tính kháng dại hình như không bị ảnh hưởng bởi phản ứng dị ứng hoặc bởi sự hiện diện của kháng thể kháng IgA.



Nên dùng thận trọng huyết thanh kháng dại hoặc RIG đối với người giảm tiểu cầu hoặc rối loạn về chảy máu, vì chảy máu có thể xảy ra sau khi tiêm thuốc vào bắp thịt. Có thể tiêm bắp vắc xin trong trường hợp các bác sỹ nắm rõ nguy cơ chảy máu ở bệnh nhân mắc các rối loạn chảy máu hoặc đang dùng liệu pháp chống đông và quyết định sử dụng vắc xin với độ an toàn hợp lý. Trong trường hợp này, sử dụng kim tiêm cỡ 23 và ấn chặt vào vị trí tiêm trong 2 phút hoặc lâu hơn. Với những bệnh nhân đang điều trị rối loạn đông máu, vắc xin nên được tiêm không lâu sau khi dùng liều điều trị hàng ngày. 


RIG được sản xuất từ huyết thanh người nên có thể là phương tiện tiềm ẩn truyền virus từ người sang người. Dù đã trải qua các chương trình tinh chế song không có một quy trình nào đảm bảo loại bỏ hoàn toàn virus từ huyết thanh, mọi nghi ngờ liên quan đến việc lây nhiễm virus sau khi sử dụng RIG phải được báo ngay cho nhà sản xuất. 


Thời kỳ mang thai 


Không chống chỉ định dự phòng sau khi bị cắn đối với người mang thai vì có nguy cơ tiềm tàng do không xử lý tốt dự phòng bệnh dại. Cũng không có gì chứng tỏ tạo miễn dịch kháng dại có liên quan đến các bất thường ở bào thai và kinh nghiệm lâm sàng đối với các chế phẩm có chứa globulin miễn dịch cho thấy không có ADR rõ rệt nào đối với bào thai do globulin miễn dịch gây ra. 


Thời kỳ cho con bú 


Hiện chưa có thông tin về sự phân bố của huyết thanh kháng dại hoặc RIG vào sữa mẹ; cũng chưa rõ nếu huyết thanh kháng dại hoặc RIG truyền sang trẻ bú mẹ có gây nguy cơ bất thường nào cho trẻ bú không. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Đối với RIG, hiếm thấy ADR nặng toàn thân. Vì huyết thanh kháng dại hoặc RIG được tiêm phòng cùng với vắc xin dại nên ADR thường thấy khi tiêm vắc xin dại cũng nhất thời thấy khi tiêm phòng RIG hoặc huyết thanh kháng dại. 


Thường gặp và rất thường gặp 


Tổn thương loét hay căng cứng cơ có thể xảy ra ở vị trí tiêm và có thể tồn tại một số giờ sau khi tiêm huyết thanh kháng dại hoặc RIG. Những ảnh hưởng này đã tồn tại dai dẳng tới 3 ngày ở một vài người bệnh khi dùng liều cao (chẳng hạn 40 đvqt/kg thể trọng).



Ít gặp 


Sốt nhẹ, mệt mỏi, đau đầu, mày đay hoặc phù mạch cũng có thể xảy ra. 


Phản ứng mẫn cảm đối với các lần tiêm nhắc lại đã xảy ra ở người bệnh suy giảm globulin miễn dịch. 


Hiếm gặp và rất hiếm gặp 


Hội chứng thận hư và sốc phản vệ đã xảy ra nhưng hiếm sau khi tiêm globulin miễn dịch; tuy nhiên, mối liên quan giữa các phản ứng này và huyết thanh kháng dại hoặc RIG còn chưa được thiết lập. Đối với huyết thanh kháng dại ngựa, tỷ lệ gặp sốc phản vệ và bệnh huyết thanh cao hơn nhiều so với RIG. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Tiêm bắp RIG và tiêm phong bế quanh vết cắn. Không được tiêm tĩnh mạch RIG. Nếu vị trí giải phẫu cho phép, toàn bộ liều RIG nên được tiêm phong bế hoàn toàn vùng xung quanh vết thương. Với người lớn và trẻ em lớn tuổi, chỉ tiêm bắp tại cơ delta. Với trẻ nhỏ hơn có thể tiêm ở cơ delta hoặc mặt trước sau đùi. Với trẻ có khối cơ nhỏ cần tiêm RIG tại nhiều vị trí. Không nên tiêm vào vùng cơ mông để tránh tổn thương dây thần kinh hông, tiêm thẳng góc 90°, sử dụng mũi kim có độ dài hợp lý. 


Không được trộn lẫn RIG và vắc xin dại vào chung một bơm tiêm, cũng không được tiêm vào cùng một nơi, vì có thể xảy ra trung hoà vắc xin. Globulin miễn dịch hoặc huyết thanh kháng dại được dùng kết hợp với vắc xin dại và thường được tiêm đồng thời với liều đầu tiên của vắc xin, nên tiêm càng sớm càng tốt khi đã có chỉ định hoặc không được chậm hơn ngày thứ 7 của trị liệu bằng vắc xin. Sau 7 ngày từ khi tiêm vắc xin dại, kháng thể sinh ra do miễn dịch chủ động đã xuất hiện, không cần phải sử dụng huyết thanh kháng dại. Nếu RIG và vắc xin dại tiêm muộn, cả hai có thể tiêm bất luận khoảng cách giữa phơi nhiễm và dự phòng. 


Liều lượng 


Với RIG: Liều thông thường cho người lớn, thiếu niên và trẻ em để tạo miễn dịch thụ động: 20 đvqt/kg thể trọng. Chỉ sử dụng một liều duy nhất trong dự phòng dại. Nếu vị trí vết thương cho phép, có thể tiêm nửa liều thuốc vào vùng xung quanh vết thương, số còn lại tiêm vào cơ delta. 


Với huyết thanh kháng dại: 


Tổng liều cần tiêm là 40 đvạt/kg thể trọng. Tiêm bắp một nửa liều ở vị trí khác với nơi tiêm vắc xin, còn nửa kia được tiêm nhỏ giọt sâu vào vết thương và tiêm ngấm xung quanh vết thương. Nếu cần thiết, phải tiêm phòng chống uốn ván và dùng kháng sinh để tránh bội nhiễm. 


Giải mẫn cảm cho người bệnh bằng phương pháp Besredka (tiêm 0,1 ml, sau đó 0,25 ml và sau cùng là phần còn lại của liều, tiêm cách nhau 15 phút mỗi lần). Nếu có ADR với huyết thanh kháng dại, lập tức điều trị ngay bằng adrenalin, thuốc kháng histamin và nếu cần, corticoid tiêm. 


Tương tác thuốc 


Với vắc xin dại: 


RIG và huyết thanh kháng dại thường được dùng đồng thời với vắc xin phòng dại trong dự phòng dại. Có bằng chứng cho thấy liều 20 đvqt/kg dùng đồng thời với vắc xin làm giảm nhẹ đáp ứng miễn dịch chủ động của vắc xin, bởi vậy không nên dùng RIG với liều cao hơn hoặc dùng thêm liều nhắc lại. Nếu có thể, toàn bộ liều RIG nên tiêm phong bế xung quanh vết thương. 


Với các vắc xin khác: 


Kháng thể có trong huyết thanh kháng dại hoặc RIG có thể ảnh hưởng đến đáp ứng miễn dịch của một vài loại vắc xin virus sống khác như vắc xin virus sởi, quai bị, rubella sống, vắc xin thủy đậu. Các vắc xin virus sống này phải được tiêm chủng ít nhất 14 ngày trước hoặc ít nhất 4 tháng sau khi tiêm RIG hoặc huyết thanh kháng dại. Nếu các vắc xin này được tiêm trong vòng 14 ngày trước khi tiêm RIG, cần tái tiêm chủng vắc xin 4 tháng sau khi tiêm RIG. Vắc xin rotavirus sống đường uống nên dùng sau 6 tuần kể từ khi sử dụng RIG. 


Do các chế phẩm có globulin miễn dịch không ảnh hưởng tới đáp ứng miễn dịch đối với vắc xin virus bại liệt sống (OPV), vắc xin sốt vàng hoặc vắc xin thương hàn uống (Ty21a), các vắc xin bất hoạt hoặc giải độc tố nên có thể dùng các vắc xin này đồng thời hoặc trước hay sau khi dùng huyết thanh kháng dại hoặc RIG. 


Thuốc ức chế miễn dịch hoặc các phương pháp ức chế miễn dịch như xạ trị có thể làm giảm kháng thể đáp ứng khi dự phòng dại với RIG và vắc xin dại, làm tăng nguy cơ mắc dại cho dù đã dự phòng. Bởi vậy nên tránh sử dụng các liệu pháp ức chế miễn dịch khi đang dự phòng dại nếu có thể. Nếu dự phòng dại đồng thời với sử dụng thuốc ức chế miễn dịch, xét nghiệm kháng thể kháng dại nên được thực hiện để xác định đáp ứng miễn dịch hiệu quả.


Cập nhật lần cuối: 2017.



GLOBULIN MIỄN DỊCH KHÁNG VIÊM GAN B



Tên chung quốc tế: Hepatitis B Immunoglobulin (HBIG). 


Mã ATC: J06BB04. 


Loại thuốc: Globulin miễn dịch. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Dung dịch tiêm bắp, truyền tĩnh mạch: Lọ 0,5 ml; 1,0 ml; 5,0 ml, hàm lượng: Không ít hơn 100 đvqt/ml. 


Các thành phần khác: Glycin 0,3 M là chất tạo ổn định cho chế phẩm và có thể chứa maltose. 


Dược lực học 


Globulin miễn dịch kháng viêm gan B (HBIG) là một chế phẩm dạng dung dịch hoặc đông khô vô khuẩn, không có chỉ nhiệt tố, chứa 10 - 18% protein trong đó không dưới 80% là IgG monome (gamma globulin, IgG). Dung dịch được điều chế từ huyết tương của những người có hiệu giá kháng thể cao đối với kháng nguyên bề mặt của virus viêm gan B (kháng HBsAg) mà trong huyết tương của họ không có kháng nguyên bề mặt virus viêm gan B (HBsAg). Globulin miễn dịch kháng viêm gan B (HBIG) dùng để tạo miễn dịch thụ động tạm thời chống nhiễm virus viêm gan B nhằm điều trị dự phòng cho người tiếp xúc với virus viêm gan B hay với các bệnh phẩm (ví dụ như máu, huyết tương, huyết thanh) nhiễm virus viêm gan B. Kháng thể đặc hiệu chống kháng nguyên bề mặt virus viêm gan B (kháng HBs) có trong HBIG gắn kết với kháng nguyên bề mặt của virus để trung hòa virus viêm gan B, do đó các tính chất gây nhiễm và gây bệnh của virus bị ức chế. 


HBIG còn được dùng cho những người có HBsAg dương tính phải cấy ghép gan để bảo vệ gan mới không bị tái nhiễm HBV. Cơ chế HBIG bảo vệ gan cấy ghép chống lại sự tái nhiễm virus chưa được xác định đầy đủ. Có thể HBIG bảo vệ tế bào gan lành bằng cách ức chế thụ thể của HBV; hoặc bằng cách trung hòa HBV trong máu, thông qua hình thành các phức hợp miễn dịch; hoặc có thể phát động phản ứng gây độc tế bào gây ra bởi các tế bào trung gian phụ thuộc kháng thể, dẫn đến ly giải các tế bào đích. Đã có bằng chứng cho thấy HBIG liên kết với tế bào gan và tương tác với HBsAg trong tế bào. 


Một khi nhiễm virus viêm gan B bắt đầu rõ về lâm sàng và/hoặc thử nghiệm huyết thanh chứng tỏ có HBsAg, có thể HBIG không thể trung hòa được virus, mặc dù HBIG có thể làm thay đổi hoặc cải thiện tình trạng nhiễm virus. 


Ở một số người bệnh, dùng HBIG sau khi tiếp xúc với virus, có thể làm chậm phát triển nhiễm viêm gan B. Trong nhiều nghiên cứu, dự phòng bằng 1 liều HBIG sau tiếp xúc bảo vệ chống nhiễm viêm gan B được khoảng 3 - 6 tháng sau khi tiêm. Ở thời điểm tiêm HBIG, virus viêm gan B có thể đã có ở người bệnh hoặc do tiếp xúc lần hai sau vài tháng, bệnh có thể xuất hiện khi kháng thể kháng HBs thụ động do tiêm giảm. 


Việc dùng đồng thời HBIG với vắc xin viêm gan B ở các vị trí tiêm khác nhau sẽ không ức chế khả năng đáp ứng miễn dịch chủ động của vắc xin. 


Dược động học 


HIBG được hấp thu chậm sau khi tiêm bắp. Sau khi tiêm, kháng thể (kháng HBs) đạt nồng độ đỉnh trong vòng 3 - 7 ngày và tồn tại trong khoảng 2 - 6 tháng. Thể tích phân bố 7 - 15 lít. 


Mặc dù chưa có thông tin cụ thể, HBIG có thể qua nhau thai, vì các globulin miễn dịch khác qua được hàng rào nhau thai. Hầu như tất cả các globulin miễn dịch qua nhau thai vào 4 tuần cuối thai kỳ. Thông tin về phân bố của HBIG vào sữa còn chưa có. HBIG có thể vào sữa, vì các globulin miễn dịch (chẳng hạn như IgA, IgM, IgG) đều có trong sữa non. 


Nửa đời thải trừ của kháng thể (kháng HBs) trong khoảng 17,5 - 25 ngày; điều này phù hợp với thời gian bán hủy của globulin miễn dịch là 21 ngày. Độ thanh thải 0,21 - 0,35 lít/ngày. 


Chỉ định 


Globulin miễn dịch kháng viêm gan B được dùng để tạo miễn dịch thụ động chống nhiễm virus viêm gan B trong: 


Điều trị dự phòng cho người tiếp xúc với virus này hoặc có tiếp xúc với các bệnh phẩm (máu, huyết tương, huyết thanh) dương tính với HBsAg. 


Phòng tránh nhiễm HBV cho trẻ sơ sinh có mẹ dương tính với HBsAg 


Phòng tránh tái nhiễm HBV cho người ghép gan dương tính với HBsAg. 


Chống chỉ định 


HBIG không được chỉ định để điều trị viêm gan B cấp tính và không có hiệu quả trong điều trị viêm gan B mạn tính thể đang tiến triển hoặc viêm gan B thể tối cấp. HBIG chống chỉ định cho những người quá mẫn với thuốc này hay với bất kỳ một thành phần nào có trong dạng bào chế hoặc có tiền sử sốc phản vệ hoặc phản ứng toàn thân nghiêm trọng khi sử dụng globulin miễn dịch. 


Thận trọng 


Cần thận trọng khi dùng HBIG cho những người có tiền sử dị ứng toàn thân đối với globulin miễn dịch. Các nhà sản xuất thông báo rằng các phản ứng dị ứng toàn thân có thể xảy ra sau khi vô ý tiêm HBIG vào tĩnh mạch, vì các phản ứng như vậy đã xảy ra sau khi tiêm globulin miễn dịch vào tĩnh mạch. Mặc dù các phản ứng dị ứng toàn thân đối với các chế phẩm có chứa globulin miễn dịch thưởng hiếm gặp, nhưng vẫn cần có sẵn epinephrin (adrenalin) để xử trí khi sốc phản vệ xảy ra. Nếu có hiện tượng tụt huyết áp hoặc tăng huyết áp, cần hoãn ngay việc sử dụng HBIG, và có các biện pháp xử lý kịp thời. 


Cần thận trọng khi dùng HBIG cho người thiếu hụt IgA đặc hiệu, vì những người này có thể có các kháng thể kháng IgA trong huyết thanh và sốc phản vệ có thể xảy ra sau khi dùng các chế phẩm có nguồn gốc từ máu có IgA. Cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ nếu sử dụng HBIG. Cần thận trọng đối với người giảm tiểu cầu hoặc rối loạn cầm máu, vì chảy máu có thể xảy ra sau khi tiêm bắp HBIG (có thể vì bị tổn thương do tiêm). Chỉ nên sử dụng khi lợi ích vượt trên nguy cơ. Trong trường hợp quyết định tiêm bắp, sử dụng kim tiêm cỡ 23 và ấn chặt vào vị trí tiêm trong 2 phút hoặc lâu hơn. Với những bệnh nhân đang điều trị chống bệnh hemophili, liều tiêm bắp phải tiêm trọng tới gian ngắn ngay sau liều theo phác đồ điều trị bệnh hemophili. 


HBIG được sản xuất từ huyết tương người, và có thể là phương tiện tiềm ẩn cho việc lây truyền virus ở người. Mặc dù, trong quá trình sản xuất, HBIG đã trải qua các quá trình làm bất hoạt virus nhưng vẫn không thể loại bỏ hoàn toàn nguy cơ lây truyền virus. Bất cứ sự lây nhiễm nào được cho là lây truyền do HBIG cần phải được báo cáo ngay cho nhà sản xuất. Các nghiên cứu về dịch tễ và xét nghiệm cho tới nay chưa có thông báo nào về lây truyền bệnh do dùng HBIG. 


Những người bị ức chế miễn dịch do bệnh tật hoặc do liệu pháp điều trị được khuyến cáo sử dụng HBIG như người bình thường, ví dụ như ở những người nhiễm HIV. 


HBIG truyền tĩnh mạch có thể có một số ADR liên quan đến tốc độ truyền. Không nên vượt quá tốc độ truyền được khuyến cáo là 2 ml/phút. Bệnh nhân nên được theo dõi trong và sau khi truyền.



Thời kỳ mang thai 


Vì nguy cơ tiềm ẩn do tiếp xúc với viêm gan B, nên không có chống chỉ định dùng HBIG khi mang thai nếu thật sự cần thiết. Các nghiên cứu về sinh sản ở động vật chưa được tiến hành với HBIG và chưa rõ HBIG có thể gây độc cho bào thai khi tiêm thuốc cho phụ nữ đang mang thai hay không. Kinh nghiệm lâm sàng khi dùng các chế phẩm chứa globulin miễn dịch khác không thấy có ADR đối với bào thai do các globulin miễn dịch. Cho tới nay, chưa có nghiên cứu nào cho thấy có ADR xảy ra ở bào thai khi dùng HBIG 


Thời kỳ cho con bú 


Không có thông tin về sự phân bố HBIG vào sữa mẹ và cũng chưa rõ liệu truyền HBIG sang trẻ đang bú mẹ có gây rủi ro hay không. Nên thận trọng khi dùng HBIG cho người đang cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Sau khi tiêm bắp globulin miễn dịch viêm gan B, ADR ít gặp, nhẹ và thoáng qua. 


Tác dụng tại chỗ: Đau, sờ đau, nề và nổi ban đỏ tại nơi tiêm.



Tác dụng toàn thân: mày đay, ngứa, phù mạch, buồn nôn, nôn, triệu chứng cảm cúm, ngất xỉu, sốt, đau khớp và mình mẩy, chóng mặt, chuột rút ở chân, khó chịu và mệt mỏi. Nồng độ alkaline phosphatase, AST (GPT), creatinin trong huyết thanh tăng cao, bầm tím, cứng khớp, giảm bạch cầu cũng được báo cáo.



Mẫn cảm với globulin miễn dịch đôi khi xảy ra ở những người đã tiêm bắp với liều cao hay tiêm nhiều lần. Sau khi tiêm globulin miễn dịch sốc phản vệ cũng đã từng xảy ra nhưng hiếm. Mối liên hệ nhân quả trực tiếp giữa các phản ứng này với HBIG chưa được xác định. ADR thường gặp nhất khi truyền tĩnh mạch HBIG là ớn lạnh, sốt, đau đầu, nôn, buồn nôn, phản ứng dị ứng, đau thắt lưng. Một nghiên cứu lâm sàng đánh giá ảnh hưởng do truyền tĩnh mạch HBIG để phòng tránh tái nhiễm viêm gan B ở các bệnh nhân ghép gan, phân tích chỉ ra rằng chỉ có hai phản ứng run và tụt huyết áp là do truyền tĩnh mạch HBIG. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


HBIG dùng tiêm bắp, không được truyền tĩnh mạch để phòng ngừa nhiễm HBV thời kỳ chu sinh và dự phòng nhiễm HBV sau phơi nhiễm; hoặc truyền tĩnh mạch HBIG để phòng tránh tái nhiễm HBV ở những người ghép gan. 


Tiêm bắp: 


Đối với người lớn và trẻ em, tốt hơn cả là tiêm HBIG vào vùng cơ delta hoặc tiêm vào mặt trước - bên của đùi. Đối với trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ dưới 2 tuổi, tiêm HBIG vào mặt trước - bên của đùi; có thể lựa chọn cơ delta nếu khối lượng cơ phù hợp. Với người lớn và trẻ em từ 3 tuổi trở lên, cơ delta là lựa chọn ưu tiên. Tránh tổn thương dây thần kinh, không nên tiêm bắp tại vùng cơ mông, trừ trường hợp tiêm một thể tích lớn HBIG được chỉ định ở người lớn. Trong trường hợp đó, phải chia liều lớn thành nhiều liều tiêm nhỏ, chỉ tiêm phần trên, phía ngoài, tránh phần trung tâm của cơ mông. Để phòng sự lan truyền virus viêm gan B và/hoặc các tác nhân gây nhiễm khác, từ người này sang người khác phải dùng một bơm tiêm và kim tiêm riêng cho từng người. 


Để tránh khả năng trung hòa, không được trộn HBIG và vắc xin virus viêm gan B vào cùng một bơm tiêm và không được tiêm vào cùng một vị trí. 


Truyền tĩnh mạch: 


Không được lắc, tránh tạo bọt, sử dụng dây và bơm truyền riêng. Tốc độ truyền 2 ml/phút. Nếu bệnh nhân khó chịu hoặc có các ADR, giảm tốc độ truyền xuống 1 ml/phút hoặc thấp hơn. 


Liều dùng 


Dự phòng sau tiếp xúc 


Sự tiếp xúc với viêm gan B hoặc với các dịch cơ thể có thể dương tính với kháng nguyên HBsAg, cần được đánh giá theo từng người, tùy thuộc tình trạng huyết thanh HBsAg của nguồn lây và tình trạng tiêm chủng vắc xin chống viêm gan B của người đã tiếp xúc. Với người lớn, mỗi liều HBIG thường khoảng 3 - 5 ml. 



Nguồn tiếp xúc biết chắc chắn dương tính đối với HBsAg 



Nếu người tiếp xúc chưa được tiêm phòng vắc xin chống viêm gan B thì liều HBIG thường dùng cho người lớn là 0,06 ml/kg (khoảng 3 - 5 ml), tiêm đồng thời với một liều vắc xin viêm gan B đơn giá nhưng ở một vị trí khác và sau đó hoàn tất lịch tiêm chủng vắc xin tạo miễn dịch cơ bản; một cách khác, liều vắc xin đầu tiên có thể tiêm trong vòng 7 ngày sau khi tiếp xúc. HBIG phải tiêm càng sớm càng tốt sau khi tiếp xúc, tốt nhất là trong vòng 24 giờ. Người không chọn cách tiêm phòng bằng vắc xin, phải tiêm HBIG liều thông thường càng sớm càng tốt, trong vòng 24 giờ sau khi tiếp xúc; liều HBIG thứ 2 được tiêm sau đó 1 tháng. 


Nếu người tiếp xúc trước đây đã hoàn thành tiêm phòng miễn dịch cơ bản với vắc xin viêm gan B và đã có bằng chứng là có đáp ứng đầy đủ hoặc không đầy đủ (nồng độ kháng thể kháng HBs không dưới 10 mili đvqt/ml) thì không cần phải dự phòng. Ngoài ra cũng không cần phải dự phòng nếu nguồn tiếp xúc trước đây đã mắc viêm gan B. Các cán bộ y tế thường xuyên tiếp xúc với các bệnh phẩm cơ thể nhiễm HBsAg được khuyến cáo tiêm vắc xin viêm gan B. Cần kiểm tra huyết thanh 1 - 2 tháng sau khi hoàn thành 3 liều vắc xin để kiểm tra đáp ứng. Nếu có kháng thể không đầy đủ ở một người tiếp xúc mà trước đã hoàn thành việc tiêm phòng miễn dịch cơ bản nhưng không rõ đáp ứng miễn dịch ra sao, thì phải tiêm ngay một liều thông thường HBIG cùng với liều vắc xin đầu tiên tại một vị trí khác. Ở người tiếp xúc có kháng thể không đầy đủ mà trước đây không đáp ứng với vắc xin thì phải dùng ngay một liều thông thường HBIG cùng với một liều vắc xin củng cố chống viêm gan B tại một vị trí khác. Một cách tiêm phòng khác, có thể tiêm 2 liều HBIG (mỗi liều 0,06 ml/kg), một liều tiêm ngay và một liều tiêm sau đó một tháng. Phác đồ này hay được dùng cho những người đã thất bại với 2 lần tiêm phòng không đầy đủ 3 mũi hoặc từ chối tiêm vắc xin. 


Dự phòng viêm gan B sau phơi nhiễm (máu, dụng cụ, quan hệ tình dục...) 


Dự phòng viêm gan B thời kỳ chu sinh: 


Trẻ sơ sinh có mẹ HBsAg dương tính: Tiêm bắp HBIG 0,5 ml càng sớm càng tốt, trong vòng 12 giờ sau khi sinh; đồng thời tiêm vắc xin viêm gan B đơn giá trong vòng 12 giờ sau khi sinh (dùng bơm tiêm khác và vị trí tiêm khác). Nếu liều đầu vắc xin tiêm muộn sau 3 tháng hoặc hơn, nên tiêm bắp liều thứ hai HBIG 0,5 ml vào tháng thứ 6. Tất cả các trẻ sơ sinh có mẹ HBsAg dương tính phải thử huyết thanh HBsAg và kháng thể kháng HBs lúc 9 - 18 tuổi. Trẻ sơ sinh có mẹ chưa rõ tình trạng HBsAg: Tiêm vắc xin viêm gan B đơn giá ngay trong vòng 12 giờ sau khi sinh. Phải làm xét nghiệm ngay HBsAg cho mẹ càng sớm càng tốt. Nếu HBsAg dương tính, tiêm HBIG 0,5 ml tiêm bắp cho các trẻ sơ sinh đủ tháng hoặc thiếu tháng cân nặng trên 2 kg. Nếu HBsAg dương tính hoặc chưa có kết quả, tiêm HBIG 0,5 ml tiêm bắp trong vòng 12 giờ sau khi sinh cho các trẻ thiếu tháng cân nặng dưới 2 kg. 


Dự phòng tái phát viêm gan B ở người ghép gan: HepaGam B tiêm tĩnh mạch 


Liều ban đầu 20 000 đvqt cho đồng thời với phẫu thuật ghép gan (pha không gian); tuần 1, liều hậu phẫu từ ngày 1 đến ngày 7, mỗi ngày một lần: 20 000 đvqt tiêm tĩnh mạch; tuần 2 đến tuần 12, liều sau phẫu thuật: 20 000 đvqt tiêm tĩnh mạch 2 tuần/lần, bắt đầu vào ngày 14; tháng thứ 4 trở đi: 20 000 đvqt tiêm tĩnh mạch mỗi tháng một lần; mục đích dùng liều để đạt nồng độ trong huyết thanh kháng thể kháng HBs > 500 đvqt/lít. Nếu nồng độ kháng thể kháng HBs không đạt được 500 đvqt/lít trong tuần đầu ghép gan liều phải tăng thêm nửa liều (10 000 đvqt) tiêm tĩnh mạch cách 6 giờ/lần cho tới khi đạt nồng độ kháng HBs đích. 


Tương tác thuốc 


Với vắc xin viêm gan B: 


Khi dùng liều HBIG đồng thời với vắc xin viêm gan B nhưng tiêm tại các vị trí khác nhau, sẽ không ức chế đáp ứng miễn dịch chủ động do vắc xin tạo ra. 


Với các vắc xin khác: 


Vì các kháng thể chứa trong chế phẩm HBIG có thể cản trở đáp ứng miễn dịch với các vắc xin virus sống (như vắc xin virus sởi sống, vắc xin virus quai bị sống, vắc xin virus rubella sống, vắc xin thủy đậu sống, vắc xin rotavirus sống), việc dùng các vắc xin này nói chung phải hoãn lại tới 3 tháng sau khi tiêm HBIG. Với những người dùng HBIG trong vòng 3 tháng sau khi sử dụng các vắc xin trên, nên nhắc lại liều vắc xin sau 3 tháng từ khi sử dụng HBIG trừ khi các xét nghiệm huyết thanh cho thấy có đáp ứng sinh kháng thể đầy đủ. 


Do các chế phẩm globulin miễn dịch không biểu hiện khả năng ảnh hưởng đến đáp ứng miễn dịch đối với vắc xin sốt vàng, hoặc vắc xin thương hàn uống (Ty21a), vắc xin bại liệt uống, nên các vắc xin này có thể dùng đồng thời hoặc trước hay sau khi dùng HBIG.



Với các xét nghiệm: 


HBIG có thể ảnh hưởng đến một số xét nghiệm như xét nghiệm xác định kháng thể kháng HBs. Với trẻ sơ sinh sử dụng đồng thời HBIG và vắc xin viêm gan B, phải đợi đến khi trẻ 9 tháng tuổi mới làm xét nghiệm xác định kháng thể kháng HBs để xác định đáp ứng sinh kháng thể sau khi dùng vắc xin, tránh phát hiện nhầm các kháng thể do sử dụng HBIG. HepaGam B có chứa maltose có thể ảnh hưởng đến xét nghiệm Glucose huyết dựa trên enzyme glucose dehydrogenase pyroloquinequinon (GDH-PQQ), làm sai lệch kết quả glucose huyết. Những xét nghiệm đặc hiệu với glucose như xét nghiệm GDH-NAD, glucose oxidase, glucose hexokinase, không bị ảnh hưởng bởi maltose nên được áp dụng cho các bệnh nhân sử dụng HepaGam B. 


Quá liều và xử trí 


Nhà sản xuất thông báo theo kinh nghiệm lâm sàng quá liều với các chế phẩm globulin miễn dịch khác tiêm bắp chỉ có phản ứng đau, cứng ở vị trí tiêm.


Cập nhật lần cuối: 2017.



GLOBULIN MIỄN DỊCH TIÊM BẮP



Tên chung quốc tế: Immunoglobulin, normal human, for extravascular adm. 


Mã ATC: J06BA01. 


Loại thuốc: Thuốc gây miễn dịch thụ động. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Dung dịch để tiêm bắp chứa từ 15% đến 18% protein (2 ml, 10 ml) không có chất bảo quản, chứa 150 - 180 mg protein/ml. 


Dược lực học 


Globulin miễn dịch tiêm bắp (IGIM) là một dung dịch vô khuẩn, không chứa chí nhiệt tố, gồm các globulin chứa nhiều loại kháng thể có mặt bình thường trong máu người trưởng thành. Các kháng thể IgG này được dùng để tạo miễn dịch thụ động nhờ sự gia tăng hiệu giá kháng thể và khả năng phản ứng kháng nguyên - kháng thể. Các kháng thể IgG có trong IGIM có tác dụng phòng bệnh hoặc làm thay đổi diễn biến của một số bệnh nhiễm khuẩn ở những người dễ mắc. 


Dược động học 


Sau khi tiêm bắp IGIM, nồng độ đỉnh IgG huyết thanh đạt được trong vòng 2 ngày. IgG có trong IGIM được phân bố nhanh và ngang nhau giữa các khu vực trong và ngoài mạch máu. Nửa đời thải trừ của IgG ở những người có hàm lượng IgG bình thường khoảng 23 ngày. Thời gian tác dụng miễn dịch thường kéo dài trong vòng 3 - 4 tuần. 


IGIM được dùng cho người suy giảm miễn dịch tiên phát như liệu pháp thay thế. IGIM cũng được dùng để tạo miễn dịch thụ động cho những đối tượng nhạy cảm phải tiếp xúc với một số bệnh lây nhiễm khi chưa được tiêm vắc xin phòng các bệnh đó, hoặc khi có chống chỉ định tiêm vắc xin hoặc khi đã tiêm vắc xin nhưng chưa có đủ thời gian để kích thích hình thành kháng thể tạo miễn dịch chủ động cho đối tượng. 


Chỉ định 


Viêm gan A: Phơi nhiễm trong vòng 14 ngày và trước khi có biểu hiện của bệnh. 


Sởi: Dự phòng cho người chưa tiêm phòng sởi, chưa mắc sởi bao giờ nhưng đã phơi nhiễm trước đó với sởi trong vòng 6 ngày. Trẻ em trên 12 tháng tuổi sau 3 tháng tiêm IGIM phải tiêm vắc xin phòng sởi vì kháng thể kháng sởi có thể đã giảm. 


Thủy đậu: Khi không có globulin miễn dịch varicella zoster (VZIG); có thể thay thế bằng IGIM để dự phòng thủy đậu sau 72 giờ phơi nhiễm nhưng thường khuyến cáo dùng IGIV hơn là IGIM. Rubella: Dự phòng sau phơi nhiễm (trong vòng 72 giờ) cho người mang thai để giảm nguy cơ lây nhiễm khi không muốn đi bệnh viện phá thai. Đây không phải là chỉ định thường lệ cho dự phòng rubella sau phơi nhiễm ở đầu thai kỳ. 


Suy giảm globulin miễn dịch IgG: Liệu pháp thay thế để giúp ngăn chặn các nhiễm khuẩn nặng. 


Chống chỉ định 


Người đã có các phản ứng phản vệ hoặc phản ứng toàn thân nặng đối với globulin miễn dịch hay với bất kỳ thành phần nào có trong chế phẩm. Cần sẵn có adrenalin để xử trí ngay phản ứng phản vệ nếu xảy ra. 


Người bị thiếu hụt IgA chọn lọc vì những người này có thể có kháng thể kháng IgA và phản ứng phản vệ có thể xảy ra sau khi tiêm IGIM hoặc các sản phẩm khác được điều chế từ máu có chứa IgA. 


Giảm tiểu cầu nặng hoặc rối loạn đông máu trầm trọng. 



Không được tiêm tĩnh mạch vì dễ gây sốc phản vệ. 


Thận trọng 


Cần dùng IGIM thật thận trọng cho người bị chứng giảm tiểu cầu nặng hoặc bất cứ một rối loạn đông máu nào vì xuất huyết có thể xảy ra sau khi tiêm thuốc vào bắp thịt. Phải dùng kim tiêm nhỏ cỡ 23 hoặc nhỏ hơn, tiêm xong không dạy mà ấn chặt vị trí tiêm ít nhất trong vòng 2 phút. Các dữ liệu dịch tễ học và xét nghiệm chỉ ra rằng các chế phẩm IGIM hiện có không tạo ra một nguy cơ nào lan truyền virus gây bệnh suy giảm miễn dịch ở người (HIV). Cùng với việc sàng lọc tất cả các mẫu máu của người cho để phát hiện kháng thể kháng HIV và loại bỏ tất cả những mẫu có phản ứng dương tính, quy trình sản xuất IGIM bao gồm các bước thanh lọc nhằm có được một hành lang an toàn tối đa để loại trừ mọi lây nhiễm. Không nên làm test da vì có thể xảy ra kích ứng tại chỗ làm đánh giá nhầm kết quả. 


Thời kỳ mang thai 


Nói chung mang thai không coi là một chống chỉ định dùng globulin miễn dịch. Tuy nhiên, các nghiên cứu liên quan đến sự sinh sản ở động vật chưa được thực hiện đối với IGIM. Hiện còn chưa rõ liệu IGIM có gây hại cho thai khi dùng cho người mang thai hay không. Do đó chỉ dùng IGIM trong thời kỳ thai nghén khi thật cần thiết. 


Thời kỳ cho con bú 


Vẫn chưa có dữ liệu nghiên cứu nào ở người. Hiện còn chưa rõ liệu IGIM có được phân bố vào trong sữa mẹ hay không. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Đau, nhạy cảm đau và căng cứng cơ có thể xảy ra tại vị trí tiêm bắp và tồn tại một số giờ sau khi tiêm IGIM. Viêm tại chỗ, nổi mày đay và phù mạch đôi khi xảy ra; nhức đầu, khó chịu và hội chứng thận hư cũng đã được thông báo. 


Các lần tiêm nhắc lại IGIM, đặc biệt là ở những người dị ứng có thể gây mẫn cảm thường biểu hiện sốt, ớn lạnh và đổ mồ hôi. Các phản ứng tại chỗ và toàn thân nặng, kể cả sốc phản vệ ở người bệnh tăng mẫn cảm đối với IGIM cũng đã được thông báo. Nếu vô ý tiêm IGIM vào tĩnh mạch có thể dẫn đến những phản ứng tăng mẫn cảm nghiêm trọng. 


Chưa xác định được tần suất 


Tim mạch: mặt bừng đỏ, phù mạch. 



TKTW: rét run, ly bì, sốt. 


Da liễu: ngứa, hồng ban. 


Tiêu hóa: buồn nôn, nôn. 


Tại chỗ: đau, cứng cơ ở vị trí tiêm. 


Cơ xương thần kinh: đau cơ. 


Khác: phản ứng quá mẫn. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Cần chuẩn bị sẵn phương tiện cấp cứu khi xảy ra phản ứng phản vệ.



Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


IGIM không được tiêm dưới da, trong da hoặc tiêm tĩnh mạch. Ở người lớn và trẻ em, tiêm IGIM vào bắp thịt tốt nhất là vùng cơ delta hoặc vào mặt trước - bên của đùi. Vì nguy cơ tổn thương dây thần kinh tọa, do đó chỉ tiêm mông khi cần, tiêm một khối lượng lớn hơn 10 ml, phải chia thành nhiều liều nhỏ để tiêm ở nhiều vị trí. Đối với trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ, tốt hơn hết là nên tiêm IGIM vào mặt trước bên của đùi. Tổng liều một lần tiêm bắp thịt không được vượt quá 20 ml (ngay cả đối với người lớn). 


Trước khi tiêm, phải kiểm tra bằng mắt để phát hiện các hạt nhỏ và sự đổi màu của dung dịch thuốc. Cần rút nhẹ piston của bơm tiêm ra một chút để đảm bảo rằng kim tiêm không xuyên vào mạch máu. Nếu có máu hay bất cứ sự đổi màu bất thường nào xuất hiện trong bơm tiêm thì nên rút kim tiêm ra và hủy bỏ bơm tiêm đó. Một liều mới của IGIM được tiêm vào một vị trí khác, dùng một bơm tiêm và kim tiêm mới. Để đề phòng việc lây truyền virus viêm gan và các tác nhân nhiễm khuẩn khác từ người này sang người khác, mỗi người được tiêm IGIM cần được dùng cho riêng mình một bơm tiêm và kim tiêm vô khuẩn. 


Liều lượng 


Viêm gan A: Dự phòng trước khi phơi nhiễm cho những người định đi du lịch vào vùng có bệnh viêm gan lưu hành (nên tiêm vắc xin phòng viêm gan A hơn): 0,02 ml/kg cho 1 liều duy nhất đối với người dự kiến phơi nhiễm dưới 3 tháng (liều này có tác dụng bảo vệ tới 3 tháng); 0,06 ml/kg cho 1 liều duy nhất đối với người dự kiến phơi nhiễm bằng hoặc trên 3 tháng. Lặp lại liều thích hợp cách 5 tháng 1 lần nếu tiếp tục phơi nhiễm. 


Dự phòng sau phơi nhiễm: 0,02 ml/kg cho một liều duy nhất càng sớm càng tốt, trong vòng 14 ngày phơi nhiễm (nếu phơi nhiễm trên 2 tuần, không khuyến cáo tiêm IGIM). Không cần IgG nếu trước khi phơi nhiễm 1 tháng hay trên 1 tháng đã tiêm 1 liều vắc xin phòng viêm gan A. 


Sởi: Dự phòng cho người có khả năng đáp ứng miễn dịch: 0,2 - 0,25 ml/kg/liều (liều tối đa 15 ml) cho một liều duy nhất trong vòng 6 ngày phơi nhiễm. 5 - 6 tháng sau nếu cần, cho tiêm vắc xin sởi sống giảm độc lực cho trẻ em từ 12 tháng trở lên trừ khi có chống chỉ định. Dự phòng cho người suy giảm miễn dịch: 0,5 ml/kg (tối đa 15 ml) cho một liều duy nhất ngay sau khi phơi nhiễm. 



Rubella: Dự phòng trong khi mang thai: 0,55 ml/kg/liều cho một liều duy nhất trong vòng 72 giờ phơi nhiễm. Tuy nhiên, không khuyến cáo dùng theo thông lệ. 


Thủy đậu: Dự phòng: 0,6 - 1,2 ml/kg (nên dùng globulin miễn dịch thủy đậu Varicella zoster VZIG hơn) trong vòng 72 giờ phơi nhiễm. Để dự phòng, nếu không có sẵn VZIG, thường được khuyến cáo dùng IGIV (không phải là IGIM). 


Suy giảm IgG: 0,66 ml/kg liều (ít nhất 100 mg/kg), cách 3 - 4 tuần 1 lần. Lúc bắt đầu điều trị, có thể cho liều gấp đôi. Một số người bệnh có thể cần phải tiêm nhiều lần hơn. 


Suy giảm globulin miễn dịch cần phải duy trì nồng độ IgG trong huyết tương trên 200 mg/100 ml để ngăn chặn nhiễm khuẩn nặng. Một liều đơn tối đa IGIM đối với người lớn: 30 - 50 ml; trẻ nhỏ: 20 - 30 ml.



Tương tác thuốc 


Vắc xin sống: Các chế phẩm globulin miễn dịch không ngăn cản đáp ứng miễn dịch của vắc xin virus cúm sống nhỏ mũi, vắc xin virus sốt vàng sống, vắc xin thương hàn sống uống hoặc vắc xin uống chống virus bại liệt sống. Các vắc xin sống này có thể cho đồng thời hoặc bất cứ lúc nào, trước hay sau globulin miễn dịch. Vắc xin sởi, quai bị, rubella và thủy đậu: Các kháng thể có trong globulin miễn dịch có thể cản trở đáp ứng miễn dịch đối với các loại vắc xin này và các vắc xin này không được cho đồng thời mà phải cho cách nhau một khoảng thời gian nhất định trước hoặc sau khi dùng globulin miễn dịch. 


Vắc xin bất hoạt và giải độc tố: Dùng vắc xin bất hoạt và giải độc tố đồng thời hoặc bất cứ lúc nào, trước hay sau khi tiêm globulin miễn dịch không tác động nhiều về lâm sàng đối với đáp ứng miễn dịch. Vắc xin virus viêm gan A bất hoạt có thể tiêm đồng thời với globulin miễn dịch nhưng ở vị trí khác và dùng bơm tiêm riêng.


Cập nhật lần cuối: 2017.



GLOBULIN MIỄN DỊCH TIÊM TĨNH MẠCH



Tên chung quốc tế: Immunoglobulin, normal human, for intravascular adm. 


Mã ATC: J06BA02. 


Loại thuốc: Thuốc gây miễn dịch thụ động. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Biệt dược: 


Carimune NF: 3 g, 6 g, 12 g (chứa sucrose). 


Gammagard S/D 2,5 g, 5 g, 10g (ổn định với albumin người, glycine, glucose và polyethylene glycol); lọ đựng có thể chứa latex tự nhiên/ cao su tự nhiên. 


Gammagard Liquide 10% (10 ml, 25 ml, 50ml, 100ml, 200ml) không có latex, không có sucrose, ổn định với glycin. 


Octagam 5% (20ml, 50ml, 100ml, 200ml) không có sucrose, chứa natri 30 mmol/lít và maltose. Dung dịch để tiêm, không có chất bảo quản. 


Flebogamma 5% (10 ml, 50 ml, 100 ml, 200ml) chứa polyethylene glycol và Sorbitol. 


Gamunex 10% (10 ml, 25 ml, 50 ml, 100ml, 200ml) được tinh chế bằng caprylic/sắc ký. 


Privigen 10% (50ml, 100ml, 200ml) không có sucrose. 


Dược lực học 


Immunoglobulin tiêm tĩnh mạch (IGIV) là một chế phẩm vô khuẩn chứa các kháng thể đậm đặc (globulin miễn dịch) lấy từ huyết tương hoặc huyết thanh người cho máu (khoảng trên 1 000 người cho máu), đã được kiểm tra không có phản ứng với kháng nguyên bề mặt viêm gan B, kháng thể kháng virus viêm gan C và HIV typ 1 và 2 ở người. IGIV (chứa từ 3% - 12% protein) tiêm tĩnh mạch được dùng như một liệu pháp thay thế cho người bị bệnh không có gamma globulin huyết bẩm sinh hoặc giảm gamma globulin huyết và để điều trị ngắn ngày ban xuất huyết do giảm tiểu cầu vô căn và hội chứng Kawasaki. IGIV cũng được dùng để phòng nhiễm khuẩn sau ghép tủy và ở trẻ em nhiễm HIV có triệu chứng, nhiễm khuẩn tái phát nhiều lần. Ngoài ra, còn dùng để điều trị hội chứng Guillain-Barré. 


IGIV cung cấp một phổ rộng kháng thể IgG chống lại nhiều vi khuẩn và virus. Các kháng thể IgG này được dùng để tạo miễn dịch thụ động, bằng cách làm tăng lượng kháng thể và khả năng phản ứng kháng thể - kháng nguyên, do đó ngăn chặn hoặc làm thay đổi diễn biến của một số bệnh nhiễm khuẩn ở người được tiêm. Cơ chế mà IGIV làm tăng số lượng tiểu cầu trong điều trị bệnh ban xuất huyết giảm tiểu cầu vô căn (hoặc miễn dịch) chưa được sáng tỏ đầy đủ. Có thể IGIV đã bão hòa thụ thể Fc ở tế bào của hệ nội mạc võng mô, nên đã làm giảm thực bào các tế bào gắn kháng thể do Fc làm trung gian. Sự chẹn thụ thể Fc có thể xảy ra ở tủy xương, lách và các nơi khác của hệ nội mạc võng mô và có thể xảy ra qua cạnh tranh chiếm thụ thể Fc bằng tăng nồng độ IgG huyết thanh hoặc bằng phức hợp miễn dịch lưu hành. Cũng có thể hoặc do ái lực của thụ thể Fc đối với IgG bị biến đổi hoặc do sản xuất kháng thể kháng tiểu cầu bị ức chế. Cơ chế làm giảm tỷ lệ mắc bệnh mảnh ghép chống túc chủ (GVHD) sau ghép tủy cũng chưa biết. Cơ chế tác dụng của IGIV trong điều trị viêm đa dây thần kinh mạn tính hủy myelin chưa được biết đầy đủ.



Dược động học 


Sau khi truyền tĩnh mạch IGIV, IgG đạt được nồng độ đỉnh tức thì ở huyết thanh. Sinh khả dụng hoàn toàn và tức thì sau khi tiêm tĩnh mạch. IGIV được phân bố nhanh chóng giữa huyết tương và dịch ngoài mạch và đạt được một cân bằng giữa các khoang trong và ngoài mạch trong vòng 3 đến 5 ngày. Nửa đời của IGIV tương tự như nửa đời của globulin miễn dịch bình thường. Tuy nhiên nửa đời của IGIV có thể thay đổi tùy theo tình trạng miễn dịch của người nhận. IgG có trong IGIV đào thải qua 2 pha, pha đầu nồng độ IgG trong huyết thanh giảm nhanh kết hợp với cân bằng giữa huyết tương và khoang ngoài mạch, tiếp theo là pha đào thải chậm. Nồng độ IgG cao và tăng chuyển hóa kết hợp với sốt và nhiễm khuẩn đã được báo cáo trùng hợp với nửa đời IgG rút ngắn. Nửa đời IgG của người có nồng độ IgG bình thường trong huyết thanh khoảng 18 - 25 ngày. Nửa đời của IGIV ở người suy giảm miễn dịch khoảng 18 - 45 ngày. Tuy nhiên có thay đổi giữa các cá nhân. Globulin miễn dịch nguyên vẹn có thể qua nhau thai với lượng tăng dần sau 30 tuần mang thai. Chưa biết IGIV có phân bố vào sữa không. 


Chỉ định 


Điều trị thay thế: 


Suy giảm miễn dịch tiên phát kèm giảm gamma globulin huyết hoặc tổn thương chức năng miễn dịch thể dịch. 


Nhiễm khuẩn tái phát ở trẻ em nhiễm HIV. 


Suy giảm miễn dịch thể dịch thứ phát, đặc biệt bệnh bạch cầu lympho bào mạn hoặc u tủy xương kèm theo giảm gamma globulin huyết và nhiễm khuẩn liên tiếp. 


Dự phòng nhiễm khuẩn và bệnh mảnh ghép chống lại túc chủ sau khi ghép tế bào gốc tạo máu. 


Điều trị điều hòa miễn dịch: 


Ban xuất huyết giảm tiểu cầu vô căn ở người lớn và trẻ em trong trường hợp có nguy cơ chảy máu nhiều hoặc trước khi phẫu thuật. Hội chứng Guillain-Barré. 


Bệnh Kawasaki. 


Chống chỉ định 


Chống chỉ định dùng IGIV cho những người đã có phản ứng phản vệ hoặc phản ứng toàn thân nặng đối với immunoglobulin hoặc bất kỳ thành phần nào có trong chế phẩm. Cần chuẩn bị sẵn adrenalin trước khi dùng IGIV để xử trí ngay khi xảy ra phản ứng phản vệ. 


Chống chỉ định sử dụng IGIV cho những người thiếu hụt IgA chọn lọc



Thận trọng 


Phải thận trọng khi truyền IGIV, đôi khi gây tụt huyết áp và có biểu hiện lâm sàng của phản ứng phản vệ, ngay cả khi người bệnh không có tiền sử mẫn cảm với globulin miễn dịch. Các phản ứng này thường xuất hiện 30 phút tới 1 giờ sau khi bắt đầu truyền và gồm có đỏ mặt, thắt ngực, rét run, sốt, chóng mặt, buồn nôn, nôn, và mồ hôi và huyết áp tụt. Phản ứng này liên quan đến tốc độ truyền. Phải luôn có sẵn adrenalin để xử trí kịp thời. 


Phải theo dõi chặt chẽ chức năng thận khi truyền IGIV vì đã gây suy thận cấp, bệnh thận hư thẩm thấu. Bệnh thường xảy ra trong vòng 7 ngày khi truyền IGIV (có vẻ hay xảy ra với các sản phẩm được ổn định bằng sucrose). Phải dùng thận trọng đối với người cao tuổi, người có bệnh thận, đái tháo đường, mất thể dịch, nhiễm khuẩn huyết, paraprotein huyết và người đang dùng thuốc có tác dụng độc với thận. Ở các người bệnh có nguy cơ về thận, tốc độ truyền và nồng độ dung dịch truyền phải tối thiểu. Phải ngừng ngay nếu thấy chức năng thận giảm. 


IGIV có thể gây huyết tán do kháng globulin, phải giám sát các triệu chứng thiếu máu huyết tán. 


Phải dùng thận trọng đối với người có tiền sử huyết khối hoặc có tiền sử xơ vữa động mạch hoặc bệnh tim mạch hoặc người đã biết hoặc nghi ngờ có máu tăng độ nhớt. Phải giám sát chặt chẽ trong và sau khi truyền. Ngừng truyền ngay khi có các dấu hiệu của phản ứng truyền (như sốt, rét run, buồn nôn, nôn và có khi gây sốc). Nguy cơ có thể tăng do điều trị ban đầu, khi chuyển từ biệt dược này sang biệt dược khác và khi gián đoạn điều trị trên 8 tuần. Khi truyền IGIV có thể gây phù phổi không do tim hoặc gây tổn thương phổi cấp do truyền, thường xảy ra trong 1 - 6 giờ sau khi truyền và có đặc điểm là suy hô hấp nặng, phù phổi, thiếu oxy huyết, chức năng thất trái bình thường và sốt. Phải dùng liệu pháp oxy và hỗ trợ hô hấp. 


Thời kỳ mang thai 


Chưa biết rõ IGIV có hại cho thai nhi hay không, do đó chỉ dùng IGIV cho người mang thai khi thật cần thiết. 


Thời kỳ cho con bú 


Chưa rõ IGIV có được phân bố vào sữa mẹ hay không. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


ADR xảy ra khoảng 10% hoặc ít hơn khi dùng IGIV. ADR thường xảy ra ít hơn 1% ở người không suy giảm miễn dịch; ở người không có hay giảm gamma globulin huyết từ trước hay trong vòng 8 tuần trước chưa dùng IGIV cũng có thể xảy ra ADR. Đa số ADR do IGIV tỏ ra có liên quan đến tốc độ truyền hơn là với liều và có thể làm nhẹ các phản ứng bằng giảm tốc độ truyền hoặc tạm thời ngừng truyền. 


Chưa xác định được tần suất 


Tim mạch: cảm giác bó ngực, phù, mặt bừng đỏ, tăng hoặc giảm huyết áp, đánh trống ngực, tim đập nhanh. 


TKTW: lo âu, hội chứng viêm màng não vô khuẩn, rét run, chóng mặt, buồn ngủ, mệt mỏi, sốt, đau đầu, cáu gắt, li bì, choáng váng, khó chịu, đau nửa đầu, đau. 


Da: thâm tím, chấm xuất huyết, ngứa, ban xuất huyết, phát ban, mày đay. 


Tiêu hóa: đau quặn bụng, đau bụng, ỉa chảy, khó tiêu, buồn nôn, nôn. Huyết học: thiếu máu, thiếu máu huyết tán tự miễn, giảm hematocrit, tan huyết. 


Gan: tăng bilirubin, LDH tăng, test chức năng gan tăng. 


Tại chỗ: đau hoặc kích ứng vùng tiêm. 


Cơ xương thần kinh: đau khớp, đau lưng hoặc khớp háng. Chuột rút ở chân, có cơ. 


Thận: suy thận cấp, hoại tử ống thận cấp, vô niệu, nitơ urê huyết tăng, creatinin huyết tăng, thiểu niệu, bệnh ống thận gần, bệnh thân hư thẩm thấu. 


Hô hấp: hen nặng lên, ho, khó thở, viêm họng, viêm mũi. 


Biểu hiện khác: phản vệ, vã mồ hôi, hội chứng giả cúm.



Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Các ADR thường liên quan đến tốc độ truyền, nên phải theo dõi chặt trong và sau khi truyền. Phản ứng do truyền thường xảy ra trong vòng 30 phút đến 1 giờ, hội chứng màng não vô khuẩn xuất hiện từ vài giờ đến 2 ngày, creatinin huyết và nitơ urê huyết cũng tăng 1 - 2 ngày sau khi truyền. Phải giảm tốc độ truyền hoặc ngừng truyền tạm thời để theo dõi. Khoảng 55% các báo cáo tổn thương thận có liên quan đến điều trị ban xuất huyết giảm tiểu cầu; dưới 5% ở người suy giảm miễn dịch tiên phát. 


Để giảm nguy cơ suy thận cấp ở người tiêm IGIV, phải bù nước đầy đủ cho người bệnh trước khi truyền, không được vượt quá liều khuyến cáo và phải giám sát chức năng thận. Ngoài ra, nếu phải dùng thuốc cho người có nguy cơ bị suy thận cấp, có thể phải cân nhắc giảm liều, nồng độ và/hoặc tốc độ truyền. 


Khi có các dấu hiệu của viêm màng não vô khuẩn, phải thăm khám kỹ để loại trừ các nguyên nhân khác của viêm màng não. Trong đa số các trường hợp thông báo, hội chứng viêm màng não vô khuẩn hết trong vài ngày (3 - 5 ngày) không để lại di chứng. 


Tổn thương phổi cấp do truyền (phù phổi không do tim) thường xảy ra trong vòng 1 - 6 giờ sau khi truyền. Xử trí bằng liệu pháp oxy và hỗ trợ hô hấp. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Cách pha, liều lượng và phác đồ điều trị có thể thay đổi giữa các biệt dược. Cần phải đọc kỹ hướng dẫn của nhà sản xuất trước khi dùng. Thuốc dùng để truyền tĩnh mạch trong 2 - 24 giờ. Khi điều trị đầu tiên, phải dùng liều thấp và tốc độ truyền chậm nhất có thể. Phải dùng dây truyền riêng không chung với các thuốc khác. Nếu dùng lại dây đã dùng, phải tráng bằng nước muối đẳng trương trước khi truyền. Trước khi truyền, phải làm ấm lọ thuốc tới nhiệt độ phòng. Nếu truyền dung dịch có nồng độ bằng hoặc trên 10%, phải dùng tĩnh mạch lớn để tránh gây đau chỗ tiêm. Đối với người có nguy cơ suy thận, phải giảm liều, tốc độ truyền và/hoặc nồng độ thuốc. Phải sẵn sàng adrenalin trong khi truyền. 


Liều lượng 


Trẻ em nhiễm HIV, dự phòng nhiễm khuẩn: 400 mg/kg, cách 2 - 4 tuần 1 lần. 


Trẻ em và người lớn: 


Suy giảm miễn dịch tiên phát: 


Phải điều chỉnh liều/số lần tiêm dựa trên nồng độ IgG huyết thanh mong muốn và đáp ứng lâm sàng. Liều dao động trong phạm vi: 200 - 800 mg/kg mỗi tháng. 


Carimune NF: 200 mg/kg, cách nhau 4 tuần 1 lần. Có thể tăng lên 300 mg/kg cách nhau 4 tuần hoặc có thể tăng số lần tiêm dựa trên đáp ứng người bệnh. 


Flebogamma, Gammagard Liquid, Gammagard S/D, Gamunex, Octagam: 300 - 600 mg/kg cách nhau 3 - 4 tuần; điều chỉnh dựa trên liều lượng, khoảng cách cho thuốc và nồng độ IgG giám sát trong huyết thanh. 


Privigen: 200 - 800 mg/kg, cách 3 - 4 tuần 1 lần. Điều chỉnh dựa trên liều lượng, khoảng cách cho thuốc và nồng độ IgG trong huyết thanh. 


Bệnh bạch cầu mạn lympho bào: 


Gammagard S/D 400 mg/kg/liều, cách 3 - 4 tuần 1 lần. 


Ban xuất huyết giảm tiểu cầu vô căn (miễn dịch): 


Carimune NF: Cấp tính: 400 mg/kg/ngày, dùng trong 2 - 5 ngày. Mạn tính: 400 mg/kg khi cần để duy trì số lượng tiểu cầu ≥ 30 000/ mm3 hoặc để kiểm soát xuất huyết nhiều có thể tăng liều nếu cần. Phạm vi: 800 - 1 000 mg/kg. 


Gammagard S/D: Điều trị tấn công: Ngày đầu 800 - 1 000 mg/kg, có thể tiêm nhắc lại vào ngày thứ 3 hoặc cho 400 mg/kg/ngày, trong 2 - 5 ngày. Có thể điều trị lại nếu lại xuất hiện giảm tiểu cầu mạnh. 



Gamunex: 1 000 mg/kg/ngày, dùng trong 1 - 2 ngày hoặc 400 mg/kg/ngày, dùng trong 5 ngày. 


Privigen: 1000 mg kg/ngày, dùng trong 2 ngày liền. 


Viêm đa dây thần kinh hủy myelin mạn tính: 


Gamunex: Liều tấn công 2 000 mg/kg chia ra trong 2 - 4 ngày liền. Liều duy trì: 1.000 mg/kg/ngày, dùng trong 1 ngày, cách 3 tuần dùng 1 lần hoặc 500 mg/kg/ngày, dùng trong 2 ngày liên tiếp, cách 3 tuần dùng lặp lại. 


Bệnh Kawasaki: 


Bắt đầu liệu pháp IGIV trong vòng 10 ngày từ ngày khởi đầu bệnh Kawasaki. Phải dùng phối hợp với aspirin: 80 - 100 mg/kg/ngày chia làm 4 liều nhỏ dùng trong 14 ngày; khi giảm sốt, liều Aspirin 5 - 5 mg/kg, ngày uống 1 lần, dùng trong ≥ 6 - 8 tuần.



Gammagard S/D: 1 000 mg/kg 1 liều duy nhất truyền trong 10 giờ, hoặc 400 mg/kg/ngày, dùng trong 4 ngày. Bắt đầu trong vòng 7 ngày khi bắt đầu sốt. 


Ghép tế bào gốc tạo máu kèm giảm gamma globulin huyết: 


Trẻ em: 400 mg/kg mỗi tháng; tăng liều hoặc số lần để duy trì nồng độ IgG > 400 mg/dl. 


Thiếu niên và người lớn: 500 mg/kg/tuần. 


Hội chứng Guillain-Barré: 


Trẻ em và người lớn: Có nhiều phác đồ đã được dùng trong đó có: 400 mg/kg/ngày, trong 5 ngày hoặc 2 000 mg/kg chia thành nhiều liều nhỏ, dùng trong 2 ngày. 


Tương tác thuốc 


Vắc xin sống: Các chế phẩm globulin miễn dịch không thấy cản trở đáp ứng miễn dịch đối với vắc xin virus cúm sống nhỏ mũi, vắc xin virus bệnh sốt vàng sống, vắc xin thương hàn sống loại uống, hoặc vắc xin bại liệt uống (OPV). Các loại vắc xin sống đó có thể dùng đồng thời hoặc bất cứ lúc nào trước hay sau khi tiêm globulin miễn dịch. 


Kháng thể có trong globulin miễn dịch có thể cản trở đáp ứng miễn dịch đối với vắc xin virus sởi sống, vắc xin virus quai bị sống, vắc xin virus rubella sống, vắc xin virus thủy đậu sống. Các loại vắc xin này không được dùng đồng thời và phải cho cách ít nhất 3 tuần trước hoặc 3 tháng sau globulin miễn dịch. 


Vắc xin bất hoạt và giải độc tố: Các loại vắc xin bất hoạt và giải độc tố có thể cho đồng thời, nhưng phải ở vị trí khác và dụng cụ tiêm riêng biệt, bất cứ lúc nào, trước hay sau globulin miễn dịch mà không gây tác dụng lâm sàng quan trọng đến đáp ứng miễn dịch của các vắc xin đó. Vắc xin virus viêm gan A bất hoạt có thể cho đồng thời với globulin miễn dịch nhưng ở vị trí khác và bơm tiêm riêng. 


Xét nghiệm lâm sàng: Test huyết học miễn dịch: Vì globulin miễn dịch chứa các kháng thể nhóm máu, test Coombs có thể dương tính nhất thời. Test glucose cũng có thể dương tính giả vì một số chế phẩm (octagam) chứa maltose và xét nghiệm glucose bằng phương pháp không đặc hiệu. 


Tương kỵ 


Không được trộn với bất cứ chất hoặc thuốc nào.


Cập nhật lần cuối: 2017.



GLUCAGON



Tên chung quốc tế: Glucagon. 


Mã ATC: H04AA01. 


Loại thuốc: Chống độc, chống hạ đường huyết, hỗ trợ chẩn đoán.



Dạng thuốc và hàm lượng 


Bột pha tiêm: Lọ 1 mg (1 đơn vị), 10 mg (10 đơn vị) glucagon, dạng muối hydroclorid. Có kèm theo dung môi pha tiêm. Liều lượng glucagon hydroclorid được biểu thị bằng liều lượng của glucagon.



Quy đổi đơn vị: 1 mg glucagon tương đương với 1 đơn vị.



Bột dùng cho đường mũi: Lọ xịt mũi 3 mg glucagon. 


Dược lực học 


Glucagon là hormon polypeptid nội sinh do các tế bào alpha của đảo Langerhans tụy sản xuất. Glucagon có tác dụng làm tăng nồng độ Glucose huyết bằng cách kích thích phân giải glycogen và tân tạo glucose ở gan. Glucagon hoạt hóa adenylcyclase để xúc tác chuyển ATP thành AMP vòng, đặc biệt ở gan và ở mô mỡ. Sự tạo thành AMP vòng khởi động một loạt các phản ứng trong tế bào bao gồm hoạt hóa phosphorylase làm thúc đẩy giáng hóa glycogen thành glucose khiến cho nồng độ glucose huyết tăng trong vài phút. Quá trình tiết glucagon được kích thích khi nồng độ glucose huyết thấp hoặc khi nồng độ Insulin huyết thanh cao. Nói chung, tác dụng của glucagon đối kháng insulin. Tuy vậy, glucagon đã được báo cáo là có tác dụng kích thích tiết insulin ở người khỏe mạnh và ở người đái tháo đường typ 2. Glucagon cũng tăng cường sử dụng glucose ở ngoại biên. 


Cường độ tác dụng tăng glucose huyết của glucagon phụ thuộc vào dự trữ glycogen ở gan và sự hiện diện của phosphorylase. Tác dụng của glucagon không bị các thuốc hủy giao cảm như dihydroergotamin chẹn lại. Tác dụng tăng glucose huyết của glucagon tăng và kéo dài khi dùng đồng thời với epinephrin.


 Ngoài tác dụng trên gan làm tăng glucose huyết, glucagon còn làm giãn cơ trơn của dạ dày, tá tràng, ruột non và đại tràng, tuy cơ chế tác dụng chưa xác định. Glucagon cũng ức chế bài tiết của dạ dày, tụy. Glucagon có tác dụng làm tăng co sợi cơ tim và điều hòa nhịp tim. Sau khi tiêm tĩnh mạch nhanh ở động vật gây mê, glucagon làm hạ huyết áp. Glucagon cũng làm giảm nồng độ nitơ amin trong huyết tương, làm tăng bài tiết các chất điện giải qua thận, làm giảm tổng hợp protein và mỡ, làm tăng tốc độ chuyển hóa. Nếu điều trị kéo dài, glucagon có thể gây tác dụng đái tháo đường kéo dài trong một số ngày. 


Trong điều trị, glucagon có thể được chiết xuất từ nguồn động vật, nhưng hiện nay phổ biến hơn là được sản xuất bằng kỹ thuật DNA tái tổ hợp. Glucagon được dùng dưới dạng hydroclorid, nhưng liều thường được tính theo glucagon (một đơn vị tương đương với 1 mg glucagon). 


Dược động học 


Hấp thu: Vì bản chất của glucagon là một polypeptid, nên glucagon bị phá hủy ở đường tiêu hóa, do đó phải dùng đường tiêm hoặc đường xịt mũi. Với đường tiêm bắp, nồng độ đỉnh trong huyết tương của thuốc đạt được sau 10 - 12,5 phút. 


Với đường tiêm dưới da, tùy thuộc vào chế phẩm mà thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết tương của thuốc dao động khác nhau từ 20 - 50 phút. 


Với đường xịt mũi, nồng độ đỉnh trong huyết tương của thuốc đạt được sau 15 phút ở người lớn và sau 15 - 20 phút ở trẻ em (từ 4 - 17 tuổi). 


Với đường tiêm, thời điểm đạt tác dụng tối đa phụ thuộc vào dạng bào chế để tiêm tĩnh mạch, tiêm bắp hay tiêm dưới da cũng như phụ thuộc vào mục đích điều trị. Cụ thể là: để tăng glucose huyết: thời điểm đạt tác dụng tối đa là 5 - 20 phút với đường tiêm tĩnh mạch, 30 phút với đường tiêm bắp và sau 30 - 45 phút với đường tiêm dưới da; để làm giãn cơ trơn đường tiêu hóa thời điểm đạt tác dụng tối đa là: 45 giây đối với đường tiêm tĩnh mạch, 4 - 10 phút đối với đường tiêm bắp. 


Thời gian tác dụng: Để tăng glucose huyết bằng đường tiêm (tĩnh mạch, bắp, dưới da) là: 60 - 90 phút; để giãn cơ trơn đường tiêu hóa là 9 - 25 phút với đường tiêm tĩnh mạch, 12 - 32 phút với đường tiêm bắp. 


Với đường xịt mũi: nồng độ glucose huyết bắt đầu tăng sau 30 phút. Ở bệnh nhi (24 tuổi) đái tháo đường typ 1, nồng độ glucose tối đa đạt được sau 60 phút trong khi với bệnh nhân đái tháo đường typ 1 người lớn, nồng độ glucose tối đa không quan sát thấy trong vòng 90 phút. 


Phân bố: Với đường tiêm: thể tích phân bố là 0,25 lít/kg.



Với đường mũi; thể tích phân bố biểu kiến là 885 L. 


Chuyển hóa: Glucagon bị thoái hóa bởi enzym trong huyết tương và trong các cơ quan mà hormon này phân bố tới. Hai cơ quan chuyển hóa chính của glucagon là gan và thận, mỗi cơ quan đóng góp 30% của toàn bộ quá trình thoái hóa của glucagon.



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của glucagon trong huyết tương khoảng 8 - 18 phút khi dùng đường tiêm tĩnh mạch còn với đường tiêm tĩnh mạch giá trị biểu kiến của thông số này là 26 - 45 phút. Tốc độ thanh thải của thuốc là khoảng 13,5 ml/phút/kg. 


Với đường mũi: Trung vị của nửa đời thời trừ của thuốc xấp xỉ 35 phút. 


Chỉ định 


Điều trị cấp cứu hạ glucose huyết nặng ở người đái tháo đường khi dùng insulin hoặc thuốc uống hạ glucose huyết. 


Trong khoa X-quang (giúp chẩn đoán) để xét nghiệm X-quang hoặc nội soi thực quản, dạ dày, tá tràng ruột non và đại tràng. Điều trị triệu chứng cho những người ngộ độc/quá liều thuốc chẹn kênh calci hoặc chẹn thụ thể beta (không đáp ứng với atropin): Tiêm tĩnh mạch glucagon liều cao để điều trị tác dụng độc với tim, đặc biệt, trị nhịp tim chậm và hạ huyết áp, khi dùng quá liều các thuốc ức chế beta. 


Chống chỉ định 


Quá mẫn với glucagon. 


U tế bào ưa crôm. 


U tụy tiết insulin. 


Không nên dùng glucagon hỗ trợ chẩn đoán trên bệnh nhân u tiết glucagon. 


Thận trọng 


Người có u đảo tụy (u tụy tiết insulin) và/hoặc u tế bào ưa crom: Glucagon kích thích giải phóng các catecholamin từ u tế bào ưa crom, dẫn đến tăng huyết áp và kích thích giải phóng insulin từ u đảo tụy, dẫn đến hạ glucose huyết. Glucagon bị chống chỉ định trong các trường hợp này vì lý do an toàn. 


Thận trọng khi dùng glucagon để chẩn đoán ở người có tiền sử đái tháo đường. 


Thận trọng khi dùng glucagon ở người có tiền sử bệnh về tim. Do glucagon có bản chất là protein nên có thể gây ra phản ứng dị ứng. Phản ứng dị ứng, bao gồm ban da và sốc phản vệ, đã được báo cáo và các phản ứng này thường liên quan đến bệnh nhân được làm thủ thuật nội soi. Hồng ban di chuyển hoại tử là tình trạng ban da liên quan đến u tiết glucagon đã được báo cáo khi truyền liên tục glucagon dù hiếm gặp; tình trạng ban da có thể khỏi nếu ngừng thuốc. 


Glucagon ít hoặc không có tác dụng trong điều trị hạ glucose huyết khi dự trữ glycogen ở gan bị cạn kiệt như khi thiếu ăn, suy thượng thận hoặc hạ glucose huyết mạn tính. Nên bổ sung thêm carbohydrat cho bệnh nhân bị hạ đường huyết nặng có đáp ứng với glucagon nhằm tránh tình trạng hạ đường huyết tái phát. Trong trường hợp hạ đường huyết do quá liều insulin hoặc sulfonylurea, bệnh nhân cần được điều trị với glucose ngay lập tức. Nếu chưa thể thiết lập đường truyền hoặc không có glucose, glucagon mới nên được cân nhắc là điều trị thay thế cho đến khi có thể dùng glucose.



Thời kỳ mang thai 


Dùng glucagon cho người mang thai chưa thấy có ADR đặc biệt đối với bào thai. 


Thời kỳ cho con bú 


Không có nguy cơ đối với trẻ bú mẹ khi dùng glucagon cho người mẹ.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Khoảng 50% người bệnh dùng glucagon có những khó chịu, thường là khó chịu nhẹ. 


Rất thường gặp 


Tiêu hóa: buồn nôn (26 - 30%) và nôn (15 - 16%). 


TKTW: nhức đầu (5 - 18%) 


Hô hấp: các triệu chứng tại đường hô hấp trên (12%) 


Thường gặp 


Da: phù tại chỗ tiêm (7%), đau tại chỗ tiêm (1%). 


Hiếm gặp 


Tim mạch: tăng huyết áp, nhịp tim nhanh. 


Tiêu hóa: thay đổi vị giác. 


Toàn thân: phản ứng dị ứng. Hạ Kali huyết khi dùng liều cao (10 mg). Hồng ban di chuyển hoại tử, sốc phản vệ. 


Da: phát ban dị ứng da. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Glucagon là protein vì vậy nên xem xét về khả năng gây phản ứng quá mẫn của thuốc. 


Nên thử phản ứng dị ứng với glucagon bằng test trong da trước khi dùng thuốc, đặc biệt cho người dị ứng với protein lợn hoặc bò. Nên ngừng điều trị bằng glucagon nếu phản ứng quá mẫn xảy ra trong khi điều trị. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Glucagon và glucagon hydroclorid có thể tiêm dưới da, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch. Pha loãng glucagon với dung môi kèm theo hướng dẫn: Thêm 1 ml dung môi vô khuẩn vào lọ chứa 1 mg thuốc để có dung dịch chứa 1 mg/ml. Không được dùng dung dịch có nồng độ trên 1 mg/ml. Dung dịch hòa tan trong và phải sử dụng ngay. Phần còn lại không dùng phải bỏ đi. 


Với dạng dùng đường mũi: Chỉ dùng cho người lớn và trẻ em trên 4 tuổi. 


Liều lượng 


Hạ glucose huyết nghiêm trọng (hôn mê do insulin): 


Người lớn và trẻ em trên 20 kg: Liều thông thường (tiêm dưới da, bắp, tĩnh mạch): 1 mg. 


Trẻ em cân nặng dưới 20 kg: 0,5 mg, hoặc 20 - 30 microgam/kg. Sau khi người bệnh tỉnh, đáp ứng, phải bổ sung carbohydrat để phục hồi glycogen ở gan và ngăn chặn hạ glucose huyết tái phát. Nếu trong vòng 15 phút sau khi dùng thuốc, người bệnh không tỉnh có thể cho thêm một liều và cho tiêm tĩnh mạch glucose. Với dạng dùng đường mũi: Xịt một liều (3mg) vào 1 bên mũi. Nếu không có đáp ứng, có thể lặp lại liều này sau 15 phút. 


Xét nghiệm X-quang đường tiêu hóa (giúp chẩn đoán) ở người lớn: Tiêm bắp 1 - 2 mg hoặc tiêm tĩnh mạch 0,25 - 2 mg, phụ thuộc vào thời gian bắt đầu tác dụng và thời gian tác dụng cần thiết cho xét nghiệm đặc hiệu. Do dạ dày ít nhạy cảm với glucagon, nhà sản xuất khuyến cáo dùng liều 0,5 mg tiêm tĩnh mạch hoặc 2 mg tiêm bắp khi muốn giãn cơ trơn dạ dày. 


Đối với đại tràng: 2 mg tiêm bắp 1 liều duy nhất trước khi bắt đầu làm thủ thuật. 


Quá liều thuốc chẹn calci hoặc chẹn beta: 


Liều ban đầu tiêm tĩnh mạch 50 - 150 microgam/kg (pha trong glucose 5%) trong 1 - 2 phút; nếu không hiệu quả, cho liều cao hơn, có thể tới 10 mg đối với một số người lớn. Trong nhiều trường hợp, tiếp theo liều ban đầu, có thể cho truyền tĩnh mạch liên tục với tốc độ 50 microgam/kg giờ, pha loãng với glucose 5%; tốc độ truyền sau đó có thể giảm dần theo đáp ứng. 


Với trẻ nhỏ, liều ban đầu tiêm tĩnh mạch 30 - 150 microgam/kg, sau đó truyền tĩnh mạch liên tục với tốc độ 70 microgam/kg/giờ (tối đa 5 mg giờ). 


Với thiếu niên, liều ban đầu tiêm tĩnh mạch 5 - 10 mg trong một vài phút, sau đó truyền tĩnh mạch liên tục với tốc độ 1 - 5 mg/giờ.



Chú ý: Khi cần dùng các liều lớn hơn 2 mg, không pha thuốc bằng dung môi kèm theo bột thuốc mà pha bằng nước cất pha tiêm để giảm thiểu khả năng bị viêm tĩnh mạch huyết khối, ngộ độc thần kinh hoặc ức chế cơ tim, gây ra bởi chất bảo quản phenol có sẵn trong dung môi của nhà sản xuất. 


Tương tác thuốc 


Có thể dùng glucagon và glucose cùng nhau mà không làm giảm tác dụng của mỗi thuốc. 


Khi sử dụng đồng thời glucagon và thuốc kháng cholinergic, không có hiệu quả hơn khi dùng một thuốc mà lại làm tăng ADR. Glucagon làm tăng tác dụng của thuốc kháng vitamin K như warfarin, dẫn xuất coumarin hoặc indandion chống đông (tăng tác dụng chống đông máu). 


Glucagon có thể làm giảm tác dụng của các thuốc điều trị đái tháo đường. 


Indomethacin có thể làm giảm tác dụng của glucagon. 


Tương kỵ 


Glucagon có thể kết tủa trong dung dịch nước muối và trong các dung dịch có pH 3 đến 9,5. 


Quá liều và xử trí 


Triệu chứng quá liều glucagon gồm buồn nôn, nôn, giảm trương lực cơ dạ dày và tiêu chảy. 


Do glucagon có nửa đời thải trừ ngắn, điều trị quá liều glucagon chủ yếu là điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ và có thể sử dụng những biện pháp sau: 


Theo dõi nồng độ điện giải trong huyết thanh, đặc biệt nồng độ kali và điều trị hạ kali huyết bằng bổ sung kali. Bổ sung dịch khi cần. Theo dõi nồng độ glucose huyết. 


Theo dõi huyết áp, đặc biệt cần phải điều trị tăng huyết áp và mạch nhanh cho những người có bệnh mạch vành hoặc u tế bào ưa crôm. Nếu người bệnh tăng huyết áp đột ngột có thể tiêm tĩnh mạch 5 - 10 mg phentolamin mesylat để kiểm soát huyết áp. 


Sử dụng các thuốc lợi niệu mạnh, thẩm tách màng bụng, thẩm tách thận nhân tạo vẫn chưa được chứng minh là có hiệu quả trong điều trị quá liều glucagon.


Cập nhật lần cuối: 2021.



GLUCOSE



(Dextrose)



Tên chung quốc tế: Glucose. 


Mã ATC: B05CX01; V04CA02; V06DC01. 


Loại thuốc: Chất dinh dưỡng, chất cung cấp năng lượng. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Dung dịch glucose 5%, đẳng trương với huyết thanh; dung dịch ưu trương 10%; 15%; 30%; 40%; 50% đựng trong ống tiêm 5ml, trong chai 100 ml, 250 ml, 500 ml. 


Dạng bột dùng để pha uống. 


Viên nén 10 mg. 


Dược lực học 


Glucose là đường đơn 6 cacbon, chế phẩm của glucose được dùng theo đường uống hoặc tiêm tĩnh mạch để điều trị thiếu hụt glucose và dịch. Glucose thường được dùng để cung cấp năng lượng theo đường tiêm cho người bệnh và dùng cùng với các dung dịch điện giải để phòng và điều trị mất nước do ỉa chảy cấp. Glucose còn được sử dụng để điều trị chứng hạ glucose huyết. Khi làm test dung nạp glucose thì dùng glucose theo đường uống. Các dung dịch glucose còn được sử dụng làm chất dẫn các thuốc khác. Dung dịch có nồng độ glucose khan 5,05% hoặc nồng độ glucose monohydrat 5,51% được coi là đẳng trương với máu, bởi vậy, dung dịch glucose 5% hay được dùng nhất trong bồi phụ nước theo đường tĩnh mạch ngoại vi. Các dung dịch glucose có nồng độ cao hơn 5% là các dung dịch ưu trương và thường được dùng để cung cấp hydrat carbon (dung dịch 50% dùng để điều trị những trường hợp hạ glucose huyết nặng). 


Dược động học 


Sau khi uống, glucose hấp thu rất nhanh ở ruột. Ở người bệnh bị hạ glucose huyết thì nồng độ đỉnh trong huyết tương xuất hiện 40 phút sau khi uống. Glucose chuyển hóa thành carbon dioxide và nước, đồng thời giải phóng ra năng lượng. 


Chỉ định 


Làm test dung nạp glucose (uống). 


Thiếu hụt hydrat carbon và dịch. 


Phòng và điều trị mất nước do ỉa chảy cấp. 


Hạ glucose huyết do suy dinh dưỡng, do ngộ độc rượu, do tăng chuyển hóa khi bị stress hay chấn thương. 


Điều trị cấp cứu trong tình trạng có tăng Kali huyết (dùng cùng với calci và insulin). 


Điều trị nhiễm toan ceton do đái tháo đường (sau khi đã điều chỉnh glucose huyết và phải đi kèm với truyền Insulin liên tục). 


Chống chỉ định 


Người bệnh không dung nạp được glucose. 


Mất nước nhược trương nếu chưa bù đủ các chất điện giải. 


Ứ nước. 


Hạ kali huyết. 


Hôn mê tăng thẩm thấu. Nhiễm toan. 


Vô niệu. 


Bị chảy máu trong sọ hoặc trong tủy sống, mê sảng rượu kèm mất nước (không được dùng dung dịch glucose ưu trương cho các trường hợp này). 


Không được dùng dung dịch glucose cho người bệnh sau cơn tai biến mạch não vì glucose huyết cao ở vùng thiếu máu cục bộ chuyển hóa thành Acid Lactic làm chết tế bào não. 


Thận trọng 


Phải theo dõi đều đặn glucose huyết, cân bằng nước và các chất điện giải. Cần bổ sung các chất điện giải nếu cần. 


Không truyền dung dịch glucose cùng với máu qua một bộ dây truyền vì có thể gây tan huyết và tắc nghẽn. 


Truyền glucose đơn độc vào tĩnh mạch có thể dẫn đến rối loạn dịch và điện giải như hạ kali huyết, hạ magnesi huyết, hạ phospho huyết. 


Truyền kéo dài hoặc truyền nhanh một lượng lớn dung dịch glucose đẳng trương có thể gây phù hoặc ngộ độc nước. 


Truyền kéo dài hoặc truyền nhanh một lượng lớn dung dịch glucose ưu trương có thể gây mất nước tế bào do tăng glucose huyết. 



Không được truyền dung dịch glucose ưu trương cho người bệnh bị mất nước vì tình trạng mất nước sẽ nặng thêm do bị lợi niệu thẩm thấu. 


Thận trọng khi dùng cho bệnh nhân bị đái tháo đường (truyền nhanh có thể dẫn đến tăng glucose huyết), bệnh nhân bị suy dinh dưỡng, thiếu thiamin, không dung nạp glucose, bệnh nhân bị sốc nhiễm khuẩn, sốc, chấn thương. 


Thời kỳ mang thai 


Dùng được cho người mang thai. 


Thời kỳ cho con bú 


An toàn đối với người cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Thường gặp 


Đau tại chỗ tiêm tĩnh mạch, nhất là khi dùng dung dịch glucose ưu trương vì thường có pH thấp. 


Kịch ứng tĩnh mạch, viêm tắc tĩnh mạch, hoại tử chỗ tiêm nếu thuốc thoát ra ngoài mạch. 


Ít gặp 


Rối loạn nước và điện giải (hạ kali huyết, hạ magnesi huyết, hạ phospho huyết). 


Hiếm gặp 


Phù hoặc ngộ độc nước (do truyền kéo dài hoặc truyền nhanh một lượng lớn dung dịch đẳng trương). 


Mất nước do hậu quả của glucose huyết cao (khi truyền kéo dài hoặc quả nhanh các dung dịch ưu trương). 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Giảm liều và/hoặc tiêm insulin, nếu đường huyết tăng cao hoặc có đường niệu. 


Điều chỉnh cân bằng nước và điện giải. 


Điều chỉnh thể tích dịch truyền và tốc độ truyền. 


Liều lượng và cách dùng 


Cách dùng 


Nuôi dưỡng bằng đường tĩnh mạch có thể thực hiện qua tĩnh mạch ngoại vi hoặc tĩnh mạch trung tâm. Chỉ định dùng qua đường tĩnh mạch ngoại vi khi chỉ cần nuôi dưỡng người bệnh trong một thời gian ngắn; hoặc khi bổ trợ thêm cho nuôi dưỡng theo đường tiêu hóa; hoặc khi người bệnh có nhiều nguy cơ tai biến nếu truyền qua đường tĩnh mạch trung tâm. Các tĩnh mạch ngoại vi dễ bị viêm tắc, nhất là khi dung dịch có áp suất thẩm thấu lớn hơn 600 mOsm/lít, do đó không nên truyền vào tĩnh mạch ngoại vi các dịch truyền có nồng độ glucose cao hơn 10%. Nếu buộc phải truyền qua tĩnh mạch ngoại vi thì phải truyền chậm (tốc độ truyền dung dịch glucose 50% trong trường hợp này chỉ nên 3 ml/phút). Phải truyền các dung dịch glucose ưu trương theo đường tĩnh mạch trung tâm vì ở đấy dung dịch glucose được pha loãng nhanh hơn, tuy vậy không nên truyền lâu dài và phải thay đổi vị trí truyền. 


Trong nuôi dưỡng theo đường tĩnh mạch, có thể truyền dung dịch glucose đồng thời với các dung dịch có acid amin hoặc nhũ tương lipid (truyền riêng rẽ hoặc cùng nhau bằng hỗn hợp “3 trong 1” chứa trong cùng một chai). 


Cung cấp glucose cho người bệnh suy dinh dưỡng, hoặc người bệnh rối loạn chuyển hóa do stress sau mổ phải bắt đầu từ từ do khả năng sử dụng glucose của người bệnh tăng lên dần dần. Nhiều người bệnh được nuôi dưỡng theo đường tiêm truyền bị tăng glucose huyết. Cần phải xác định nguyên nhân và điều chỉnh bằng các biện pháp không phải insulin trước khi sử dụng insulin nếu có thể được. Cần truyền tốc độ đều, không ngừng đột ngột để tránh thay đổi nhanh glucose huyết. 


Tùy trường hợp có thể dùng insulin kèm thêm, ví dụ điều trị nhiễm toan do đái tháo đường. Nếu dùng insulin thì phải theo dõi thường xuyên glucose huyết của người bệnh và điều chỉnh liều insulin. Tuy insulin làm tăng tác dụng nuôi dưỡng theo đường tiêm truyền, nhưng vẫn cần phải thận trọng khi dùng để tránh nguy cơ hạ glucose huyết và do insulin làm tăng lắng đọng acid béo ở các mô dự trữ mỡ khiến cho chúng ít vào được các đường chuyển hóa quan trọng. Nếu cần thiết, có thể tiêm insulin vào dưới da hoặc vào tĩnh mạch, hoặc cho thêm vào dịch truyền nuôi dưỡng. Một khi người bệnh đã ổn định với một liều insulin nhất định thì tiêm insulin riêng rẽ sẽ có lợi hơn về kinh tế, tránh lãng phí phải bỏ dịch truyền khi cần thay đổi liều insulin. Dùng insulin người là tốt nhất vì ít ảnh hưởng đến miễn dịch nhất. Liều dùng insulin là theo kinh nghiệm và điều kiện thực tế (ví dụ có thể dùng một nửa hoặc một phần ba liều cần dùng ngày hôm trước cùng với dịch truyền nuôi dưỡng hàng ngày). Cần tôn trọng các bước chuẩn bị và pha dịch truyền để giảm thiểu biến động hoạt tính của insulin do hiện tượng hấp phụ gây ra. 


Liều dùng 


Liều dùng thay đổi tùy theo nhu cầu của từng người bệnh. Phải theo dõi chặt chẽ glucose huyết của người bệnh. Liều glucose tối đa khuyên dùng là 500 - 800 mg/kg/giờ. 


Để làm giảm áp lực não - tủy và phù não do ngộ độc rượu, dùng dung dịch ưu trương 25 - 50%. 


Để điều trị hạ đường huyết do quá liều insulin hoặc do các nguyên nhân khác ở người lớn và trẻ em, thường dùng liều 20 - 50 ml dung dịch glucose 50% tiêm tĩnh mạch chậm (ví dụ 3 ml/phút), trường hợp nặng có thể cần dùng nhắc lại và bổ sung các trị liệu phối hợp khác. Điều trị hạ đường huyết cấp ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ, thường tiêm tĩnh mạch chậm dung dịch glucose 10 - 25% với liều 2 ml/kg; trường hợp nặng có thể cần dùng liều cao hơn hoặc nhắc lại 1 liều nữa. Nếu bệnh nhân không đáp ứng với glucose hoặc không dung nạp glucose thì cần tính đến việc sử dụng thuốc khác (ví dụ như glucagon, corticosteroid, epinephrin). 


Để khống chế hạ đường huyết do đái tháo đường có ý thức, có thể uống (dạng dung dịch) hoặc nhai (dạng viên) 10 - 20 g glucose, có thể nhắc lại liều sau 10 - 20 phút nếu cần. Tự giám sát lượng đường trong máu có thể xác định được có cần nhắc lại liều hay không. Một số bác sĩ lâm sàng khuyên rằng nếu 20 phút sau khi uống glucose, triệu chứng hạ đường huyết vẫn còn và lượng đường trong máu còn cao hơn bình thường ít nhất 20 mg/1 thì cần phải dùng thêm liều nữa. Mỗi gam dung dịch glucose 40% (kl/kl) cung cấp 400 mg glucose (tức là 25g dung dịch cung cấp 10g glucose).



Tương kỵ 


Trước khi pha thêm bất kỳ một thuốc gì vào dung dịch glucose để truyền phải kiểm tra xem có phù hợp không. 


Dung dịch chứa glucose và có pH<6 có thể gây kết tủa indomethacin.



Quá liều và xử trí 


Triệu chứng: tăng glucose máu, glucose niệu, mất nước, hôn mê do tăng áp lực thẩm thấu, có thể dẫn tới tử vong. 


Xử trí: Ngừng truyền glucose, bổ sung liều insulin phù hợp.


Cập nhật lần cuối: 2017.



GLYCEROL



(Glycerin)



Tên chung quốc tế: Glycerol. 


Mã ATC: A06AG04, A06AX01. 


Loại thuốc: Thuốc nhuận tràng thẩm thấu. 


Dạng thuốc và hàm lượng 


Dạng uống: Glycerin 50% với Kali sorbat trong tá dược lỏng và vị chanh. 


Viên đạn trực tràng: 1 g; 1,2 g; 2 g; 2,1 g; 82,5% (các cỡ phù hợp cho trẻ em và người lớn). 


Dung dịch thụt trực tràng: 2,3 g: 5,6 g: 3 g; 9 g. 


Thuốc nhỏ mắt: Dung dịch 10 mg/ml, dung dịch 1% (có chứa Benzalkonium clorid). 


Dược lực học 


Tác dụng toàn thân 


Glycerol là một tác nhân loại nước qua thẩm thấu, có các đặc tính hút ẩm và làm trơn. Khi uống, glycerol làm tăng tính thẩm thấu huyết tương, làm cho nước thẩm thấu từ các khoang ngoài mạch máu đi vào huyết tương. 


Glycerol được dùng để làm giảm tạm thời nhãn áp và thể tích dịch kinh trước và sau phẫu thuật mắt và để phụ trị trong điều trị glôcôm cấp. Thuốc bắt đầu tác dụng nhanh (10 - 30 phút), làm giảm tối đa nhãn áp khoảng 1 - 1,5 giờ sau khi uống một liều. Thời gian tác dụng kéo dài khoảng 5 giờ. Glycerol đã được dùng uống hoặc tiêm tĩnh mạch để giảm áp lực nội sọ trong các trường hợp bệnh nhồi máu não hoặc đột quỵ, hội chứng Reye, viêm màng não nhiễm khuẩn. Dung dịch uống thường có vị khó uống, có thể cho uống lạnh hoặc kèm hương vị để dễ uống. Tiêm tĩnh mạch phải hết sức thận trọng vì có thể gây tan huyết, hemoglobin niệu và suy thận cấp. 


Tác dụng tại chỗ


Glycerol có thể dùng ngoài để giảm phù nề giác mạc, nhưng vì tác dụng là tạm thời nên chủ yếu chỉ được dùng để làm thuận lợi cho việc khám và chẩn đoán nhãn khoa (thuốc tra mắt Ophthalgan). Glycerol thường được dùng qua đường trực tràng dưới dạng thuốc đạn hoặc dung dịch để tăng áp lực thẩm thấu trong đại tràng và do đó thúc đẩy thải phân khi táo bón. Thuốc thường có tác dụng trong vòng 15 - 30 phút. Thuốc còn có tác dụng kích thích đại tràng tại chỗ, gây trơn và làm mềm phân. 


Dược động học 


Khi uống: Glycerol dễ dàng hấp thu ở ống tiêu hóa. 



Đặt trực tràng: Hấp thu kém. 


Chuyển hóa: Glycerol chuyển hóa chủ yếu ở gan, 20% chuyển hóa ở thận. Chỉ có một phần nhỏ thuốc không chuyển hóa đảo thải vào nước tiểu. Thời gian đạt được nồng độ đỉnh trong huyết thanh khi uống trong vòng 60 - 90 phút. 


Nửa đời thải trừ: 30 - 45 phút. 


Chỉ định 


Toàn thân: 


Giảm thể tích thủy tinh thể và áp lực nội nhãn trước và sau phẫu thuật mắt (hiện nay ít được sử dụng). 


Giảm áp lực nội sọ (ít sử dụng trên lâm sàng). 


Tại chỗ: 


Giảm phù nề giác mạc. 


Trị táo bón. 


Chống chỉ định 


Quá mẫn với glycerol. 


Phù phổi, mất nước nghiêm trọng, khó tiểu tiện. 


Khi gây tê hoặc gây mê vì có thể gây nôn. 


Thận trọng 


Thận trọng với người bệnh bị bệnh tim, thận hay gan vì glycerol làm tăng gánh tuần hoàn gây phù phổi cấp. Glycerol có thể gây tăng Glucose huyết và glucose niệu, vì thế cần thận trọng khi dùng cho người bệnh đái tháo đường. 


Thận trọng với người bệnh bị mất nước, người bệnh cao tuổi. Glycerol có thể gây kích ứng khi dùng tại chỗ. 


Thời kỳ mang thai 


Tính an toàn của thuốc chưa được xác định. Glycerol có thể sử dụng trong quá trình mang thai nếu thực sự cần thiết. 


Thời kỳ cho con bú 


Chưa được biết glycerol có vào sữa hay không, nhưng do tính an toàn của thuốc chưa được xác định nên phải thận trọng đối với phụ nữ cho con bú. 


Tác dụng không mong muốn (ADR) 


Các ADR bao gồm: buồn nôn, nôn, đau đầu, lú lẫn và mất định hướng. Trường hợp nặng có thể gây mất nước trầm trọng, loạn nhịp tim, hôn mê nguy hiểm đến tính mạng. 


Thường gặp 


TKTW: đau đầu. 


Tiêu hóa: nôn. 


Ít gặp 


TKTW: choáng váng, lú lẫn. 


Tiêu hóa: ỉa chảy, buồn nôn. 


Các triệu chứng khác: khát.



Hiếm gặp 


Tim mạch: loạn nhịp tim. 


TKTW: đau. 


Nội tiết và chuyển hóa: tăng glucose huyết, mất nước. 


Tại chỗ: kích ứng trực tràng, đau rát, co rút. 


Hướng dẫn cách xử trí ADR 


Khi sử dụng tại chỗ hay ở trực tràng, glycerol có thể gây kích ứng. Có thể sử dụng thuốc tê trước khi dùng glycerol tại chỗ để giảm khả năng gây phản ứng đau nếu cần. 


Liều lượng và cách dùng 


Toàn thân: 


Người lớn và trẻ em: 


Giảm áp lực nhãn cầu: Uống với liều 1 - 1,8 g/kg thể trọng trước khi mổ 1 - 1,5 giờ, cách 5 giờ uống 1 lần. Thuốc bắt đầu có tác dụng sau khi uống từ 10 - 30 phút và kéo dài trong vòng 4 - 8 giờ.



Giảm áp lực nội sọ: Uống với liều 1,5 g/kg/ngày, chia làm 6 lần hoặc 1 g/kg/lần, cách 6 giờ uống 1 lần. Thuốc bắt đầu có tác dụng sau khi uống từ 10 - 60 phút và kéo dài trong vòng 2 - 3 giờ.



Tại chỗ: 


Giảm phù nề giác mạc trước khi khám: Mỗi 3 - 4 giờ nhỏ 1 - 2 giọt dung dịch nhỏ mắt vào mắt. 


Chữa táo bón qua đường trực tràng: 


Mỗi lần dùng một liều đơn và không nên dùng thường xuyên, chỉ dùng khi cần thiết và thường không nên dùng quá một tuần. Thuốc nhuận tràng dùng trong thời gian dài phải có sự theo dõi của bác sĩ. Thuốc bắt đầu có tác dụng sau khi dùng khoảng từ 15 - 30 phút. Nếu thuốc không có tác dụng cũng không nên dùng thêm liều nữa. Trẻ sơ sinh: Liều 0,5 ml/kg, dưới dạng dung dịch thụt. Trẻ em dưới 6 tuổi: Dùng 1 viên đạn trực tràng trẻ em nếu cần, hay 2 - 5 ml glycerol dưới dạng dung dịch thụt. 


Trẻ em trên 6 tuổi và người lớn: Dùng 1 viên đạn trực tràng người lớn nếu cần, hay 5 - 15ml glycerol dưới dạng dung dịch thụt. 


Tương kỵ 


Các chất oxy hóa mạnh kết hợp với glycerin tạo thành một hỗn hợp gây nổ. Glycerol cùng với Bismuth subnitrate hay kẽm oxyd bị biến màu đen khi để ra ánh sáng. 


Quá liều và xử trí 


Quá liều có thể gây ỉa chảy nặng, nôn, loạn nhịp tim, kích ứng trực tràng, đau rát trực tràng và co rút, tăng glucose huyết. 


Trường hợp quá liều nặng phải ngừng thuốc và đưa người bệnh vào bệnh viện.



Cập nhật lần cuối: 2017.



GLYCERYL TRINITRAT



(Nitroglycerin)



Tên chung quốc tế: Glyceryl trinitrate.


Mã ATC: C01DA02, C05AE01.


Loại thuốc: Thuốc giãn mạch.



Dạng thuốc và hàm lượng



Viên đặt dưới lưỡi: 0,3 mg, 0,4 mg, 0,6 mg.



Viên tác dụng kéo dài: 1 mg, 2 mg, 3 mg, 5 mg



Nang tác dụng kéo dài: 2,5 mg, 6,5 mg, 9,0 mg.



Khí dung xịt định liều (vào lưỡi): 200 liều/bình, 0,4 mg/liều xịt.



Thuốc mỡ: 2%


Miếng thuốc dán: 0,1 mg, 0,2 mg, 0,3 mg, 0,4 mg, 0,6 mg, 0,8 mg/giờ.



Dung dịch tiêm: 0,5 mg/ml (5 ml); 1 mg/ml (10 ml); 5 mg/ml (5 ml, 10 ml)



Dược lực học



Glyceryl trinitrat (nitroglycerin) là một nitrat hữu cơ, khi vào trong cơ thể được chuyển hóa thành gốc nitric oxyd (NO) nhờ glutathion-S-reductase và cystein; NO kết hợp với nhóm thiol thành mtrosothiol (R-SNO), chất này hoạt hóa guanylat cyclase để chuyển guanosin triphosphat (GTP) thành guanosin 3’5’ monophosphat vòng (GMPc). GMPc làm cho myosin trong các sợi cơ thành mạch không được hoạt hóa, không có khả năng kết hợp với actin nên làm giãn mạch.



Thuốc tác động chủ yếu trên hệ tĩnh mạch, với liều cao làm giãn các động mạch và tiểu động mạch. Giãn hệ tĩnh mạch làm cho ứ đọng máu ở ngoại vi và trong các phủ tạng, giảm lượng máu về tim (giảm tiền gánh), hậu quả là giảm áp lực ương các buồng tim. Giãn nhẹ các tiểu động mạch dẫn đến giảm sức cản ngoại vi và áp lực thất trái trong thời gian tâm thu, hậu quả là làm giảm nhu cầu oxygen trong cơ tim (giảm hậu gánh). Liều cao làm giảm huyết áp nhất lá huyết áp tâm thu, tuy không nhiều nhưng có thể gây phản xạ giao cảm làm mạch hơi nhanh và tăng sức co bóp cơ tim.



Trong suy vành, giảm tiền gánh, giảm hậu gánh sẽ làm giảm công và mức tiêu thụ oxygen của cơ tim, cung và cầu về oxygen của cơ tim được cân bằng sẽ nhanh chóng cắt cơn đau thắt ngực. Thuốc cũng làm giãn động mạch vành, làm mất co thắt mạch, dùng lâu dài còn có tác dụng phân bố lại máu có lợi cho các vùng dưới nội tâm mạc và làm phát triển tuần hoàn bằng hệ.



Trong suy tim, các nitrat do làm giảm lượng máu về tim đã cải thiện tiền gánh, làm giảm áp lực thất phải và áp lực tuần hoàn phổi, như vậy làm giám các dấu hiệu ứ máu; với liều thích hợp, thuốc lại làm giảm hậu gánh, tạo điều kiện cho tim tống máu tốt hơn, tăng thể tích tâm thu và cung lượng tim.



Dùng các nitrat lâu dài, dễ xảy ra hiện tượng giảm dung nạp làm mất dần tác dụng của thuốc. Điều này được giải thích có thể do thiếu dự trữ -SH, do thiếu glutathion-S-reductase cần thiết để chuyển hóa các nitrat, do tăng thể tích nội mạch, do hoạt hóa các cơ chế làm co mạch đáp ứng với hiệu ứng giãn mạch của thuốc. Vì vậy trong ngày nên có một khoảng thời gian (ít nhất khoảng 10-12 giờ) không dùng thuốc.



Dược động học



Glyceryl trinitrat được hấp thu nhanh chóng từ niêm mạc miệng. Thuốc cũng được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa và qua da; sinh khả dụng thấp hơn 100% do thanh thải trước khi vào tuần hoàn chung. Sinh khả dụng thấp hơn nữa khi dùng đường uống do chuyển hóa bước một nhiều tại gan. Tác dụng điều trị xuất hiện trong vòng 1 - 3 phút đối với viên đặt dưới lưỡi hoặc xịt dưới lưỡi hoặc viên đặt trong má; trong vòng 30 - 60 phút sau khi dùng dạng thuốc mỡ hoặc miếng dán; trong vòng 1 - 2 phút sau khi dùng qua đường tĩnh mạch



Thời gian duy trì tác dụng là 30 - 60 phút đối với viên đặt dưới lưỡi hoặc xịt dưới lưỡi; 3 - 5 giờ đối với viên đặt trong má dạng giải phóng kéo dài. Miếng dán được thiết kế để giải phóng một lượng thước ổn định trong vòng 24 giờ; trong khi đó tác dụng điều trị của thuốc mỡ glyceryl trinilrat 2% duy trì tới 8 giờ. Thời gian tác dụng khi dùng qua đường tĩnh mạch từ 3 - 5 phút.



Glyceryl trinitrat phân bố rộng rãi với thể tích phân bố biểu kiến Iớn (3 lít/kg). Thuốc gắn kết với protein huyết tương 60%. Tại cơ trơn mạch máu, nhóm nitrat bị phân hủy thành nitrit vô cơ và sau đó tạo thành nitric oxyd, phản ứng này cần sự có mặt của cystein hoặc thiol khác.



Glyceryl trinitrat thủy phân trong huyết tương và chuyển hóa nhanh tại gan tạo thành dạng dinitrat và mononitrat. Dạng dinitrat có hiệu lực giãn mạch kém hơn so với glyceryl trinitrat; mononitrat có một chút hoạt lực giãn mạch. Thuốc thải trừ qua nước tiểu dưới dạng các chất chuyển hóa không có hoạt tính.



Chỉ định



Phòng và điều trị cơn đau thắt ngực.



Nhồi máu cơ tim cấp.



Điều trị suy tim sung huyết (bao gồm suy tim sau nhồi máu cơ tim cấp).



Kiểm soát tăng huyết áp và/hoặc thiếu máu cơ tim trong và sau phẫu thuật tim.



Hạ huyết áp chỉ huy trong phẫu thuật.



Chống chỉ định



Quá mẫn với glyceryl trinitrat hoặc các nitrat khác.



Thiếu máu nặng.



Xuất huyết não nặng.



Chấn thương đầu.



Các tình trạng có liên quan đến tăng áp lực nội sọ.



Đau thắt ngực do bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn.



Giảm thể tích tuần hoàn hoặc tụt huyết áp chưa được điều chỉnh. Sốc tim (trừ khi đã áp dụng các biện pháp thích hợp để duy trì áp lực cuối tâm trương).



Viêm màng ngoài tim co thắt.



Chèn ép màng ngoài tim.



Suy cơ tim do tắc nghèn, hẹp van động mạch chủ hoặc hẹp van hai lá, bệnh cơ tim phì đại tắc nghẽn hoặc viêm màng ngoài tim co thắt.



Glôcôm góc đóng.



Dùng kèm với các thuốc ức chế phosphodiesterase-5 (PDE-5) như: sildenafil, tadalafil, vardenafil.



Dùng kèm chất kích thích guanylat cyclase hòa tan như riociguat.



Thận trọng



Khi dùng thuốc, phải tăng liều từ từ để tránh nguy cơ hạ huyết áp thế đứng và đau đầu ở một số bệnh nhân; nên ngồi hoặc nằm sau khi dùng thuốc.



Thận trọng khi dùng thuốc trên người có huyết áp thấp từ trước (90/60 mmHg), bao gồm cả có nhồi máu cơ tim và suy tim.



Khi dùng liều cao, không nên ngừng thuốc đột ngột.



Thận trọng khi dùng cho người bệnh suy gan, suy thận nặng, suy tuyến giáp, suy dinh dưỡng. Phải bỏ miếng thuốc dán trước khi sốc điện tim hoặc chụp MRI do miếng dán thường có chứa thành phần kim loại.



Các nitrat hữu cơ khi sù dụng có thể gây dung nạp, do vậy để giảm dung nạp, cần có một khoảng thời gian tối thiểu 10-12 giờ trong ngày không dùng nitrat.



Thời kỳ mang thai



Kinh nghiệm lâm sàng về sử dụng glyceryl trinitrat trong điều trị những người mang thai còn hạn chế, nhất là vào 3 tháng đầu của thời kỳ thai nghén. Chỉ sử dụng nếu lợi ích vượt trội nguy cơ.



Thời kỳ cho con bú 



Không rõ glyceryl trinitrat có bài tiết vào sữa mẹ hay không. Chỉ nên dùng nếu lợi ích cho người mẹ vượt trội nguy cơ cho trẻ. Cần ngưng cho con bú khi dùng thuốc này. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các phản ứng hạ huyết áp nghiêm trọng đã được báo cáo khi dùng nitrat hữu cơ, bao gồm buồn nôn, nôn, bồn chồn, xanh xao và đổ mồ hôi nhiều. Trong khi điều trị bằng glyceryl trinitrat, tình trạng giảm oxy máu tạm thời có thể xảy ra; đặc biệt trên các bệnh nhân có bệnh mạch vành có thể dẫn tới thiếu oxy cơ tim. 



Rất thường gặp 


Thần kinh: đau đầu. 



Thường gặp 


Thần kinh: chóng mặt (bao gồm cả chóng mặt tư thế), ngủ gà. 



Tim mạch: nhịp tim nhanh, hạ huyết áp tư thế đứng. 



Mặt: đỏ bừng mặt. 



Tiêu hóa: buồn nôn. 



Chung: suy nhược. 



Ít gặp 



Tim mạch: tăng các triệu chứng của đau thắt ngực, suy tuần hoàn (đôi khi kèm theo loạn nhịp chậm và ngất). 



Da và mô dưới da: phản ứng dị ứng trên da như ban da, viêm da dị ứng tiếp xúc. 



Chung: ngứa, rát, ban đỏ và kích ứng. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Hạ huyết áp, ngất được xử lý bằng cách để bệnh nhân nằm nghiêng, đầu thấp. Trong trường hợp hạ huyết áp nặng, có thể dùng thuốc vận mạch. Trường hợp ngộ độc có thể dùng oxy và hỗ trợ hô hấp đồng thời truyền dung dịch tăng thể tích tuần hoàn cũng như điện giải để duy trì huyết động. Nếu bị methemoglobin, truyền tĩnh mạch methylthionin clorid. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Thuốc có thể được dùng qua đường dưới lưỡi, đặt trong má, uống, dùng tại chỗ (như miếng dán, thuốc mỡ) hoặc đường tĩnh mạch. Lựa chọn đường dùng và liều lượng tùy chỉ định lâm sàng. Khi dùng dưới dạng miếng dán hoặc thuốc mỡ, cần dùng vào vùng da sạch, khô, không có lông/tóc. Thường dán trên da vùng ngực, cánh tay trên hoặc vai hoặc bôi thuốc mỡ ở vùng da ngực, cánh tay, đùi hoặc lưng. Nên luân phiên thay đổi vị trí dán. 



Với viên đặt dưới lưỡi hoặc đặt trong má, không nuốt viên. Đối với viên giải phóng kéo dài, không nhai, bẻ nghiền viên thuốc. Nên ngồi khi dùng thuốc để tránh hạ huyết áp tư thế. 



Khi dùng theo đường tiêm truyền tĩnh mạch, dung dịch trong ống tiêm phải pha loãng với dung dịch glucose 5% hoặc natri clorid 0,9%. Tránh dùng đồ đựng bằng chất dẻo PVC vì glyceryl trinitrat bị hấp phụ nhiều. Nên dùng bằng thiết bị truyền có kiểm soát để duy trì và đảm bảo được tốc độ truyền. 



Liều lượng 



Người lớn: 


Phòng cơn đau thắt ngực:



Dùng dạng thuốc giải phóng kéo dài liều 2,5 - 6,5 mg, 3 - 4 viên/ ngày, có thể tăng tới 26 mg, 4 lần/ngày nếu cần thiết. Có thể dùng miếng thuốc dán trên da, liều thông thường từ 5 - 10 mg, tối đa 20 mg/ngày. Hoặc có thể dùng liều tương ứng tốc độ giải phóng thuốc 0,2 - 0,4 mg/giờ và hiệu chỉnh tới 0,4 - 0,8 mg/giờ. Để giảm dung nạp thường chỉ dán 12 - 14 giờ/ngày sau đó để trống 10 - 12 giờ/ngày không dán. 



Ngoài ra, có thể bôi thuốc mỡ 2%, mỗi lần bôi ra bề mặt từ 1/2 đến 2 inch (tương ứng 1,27 - 5,08 cm), dùng 2 - 4 lần ngày hoặc mỗi 3 - 4 giờ nếu cần thiết. 



Điều trị cắt cơn đau thắt ngực:



Đặt dưới lưỡi một viên 0,5 mg (thường từ 0,3 - 0,6 mg), cứ sau 5 phút lại đặt 1 viên cho đến khi hết cơn đau, tối đa không quá 3 lần trong 15 phút, nếu không đỡ phải đi khám. 



Có thể dùng dụng xịt dưới lưỡi, mỗi lần xịt 0,4 mg, xịt 1 - 2 lần vào dưới lưỡi, sau đó ngậm miệng, không hít. Nếu quá 20 phút không cắt được cơn đau thì phải xem lại chẩn đoán (trong nhồi máu cơ tim, cơn đau kéo dài quá 20 phút, không cắt được với glyceryl trinitrat). 



Ngoài ra, có thể dùng viên đặt trong má, thường dùng liều 2 mg, tăng đến 3 mg nếu cần; có thể dùng tới 5 mg trong trường hợp đau thắt ngực nặng. 



Đối với cơn đau thắt ngực không ổn định, có thể truyền tĩnh mạch liên tục liều ban đầu 5 - 10 microgam/phút, sau 30 phút, có thể tăng thêm 10 microgam/phút tùy thuộc vào đáp ứng ở bệnh nhân. Phần lớn bệnh nhân đáp ứng trong khoảng liều 10 - 200 microgam/phút.



Điều trị nhồi máu cơ tim cấp: 



Truyền tĩnh mạch liên tục với tốc độ ban đầu 5 - 10 microgam/phút, tăng liều nếu cần tùy theo huyết động và đáp ứng trên lâm sàng Tốc độ có thể tăng 5 microgam/phút sau mỗi 3 - 5 phút tới khi đạt được huyết áp mục tiêu hoặc tới khi tốc độ truyền 20 microgam/ phút. Nếu đáp ứng không đạt được với tốc độ truyền 20 microgam/ phút, liều có thể tăng thêm 10 microgam/phút hoặc 20 microgam/ phút. Trong trường hợp sử dụng thiết bị truyền có chất liệu PVC, liều ban đầu cần dùng là 25 microgam/phút, sau đó điều chỉnh theo đáp ứng của bệnh nhân. Cần theo dõi huyết áp và nhịp tim liên tục trong quá trình dùng thuốc qua đường tĩnh mạch. 



Điều trị suy tim sung huyết: Liều truyền ban đầu 10 - 20 microgam/ phút, sau đó hiệu chỉnh 10 - 20 microgam/phút sau mỗi 5 - 15 phút, có thể tới 200 microgam/phút. Chế độ liều khác có thể sử dụng là 0,3 - 0,5 microgam/kg/phút và tăng liều 20 microgam phút sau mỗi 1 - 3 phút nếu chưa đạt huyết áp mục tiêu, liều có thể tới 400 microgam/phút. Bệnh nhân không đáp ứng đầy đủ với liều 200 microgam/phút thường được đánh giá là không đáp ứng điều trị. 



Kiểm soát tăng huyết áp ở người bệnh phẫu thuật hoặc gây hạ huyết áp chỉ huy ở người bệnh phẫu thuật: Liều ban đầu 25 microgam/phút để kiểm soát tăng huyết áp hoặc hạ huyết áp chỉ huy trong phẫu thuật. Có thể tăng liều mỗi lần 25 microgam/phút sau mỗi 5 phút tới khi huyết áp ổn định. Liều trong khoảng 10 - 200 microgam/phút thường cho đáp ứng đầy đủ trong phẫu thuật, mặc dù liều tới 400 microgam/phút đã được sử dụng trên một số trường hợp. 



Trẻ em 


Tính an toàn và hiệu quả của việc dùng glyceryl trinitrat trên trẻ em chưa được thiết lập 



Tương tác thuốc 



Chống chỉ định phối hợp: Thuốc ức chế phosphodiesterase do có thể gây ra các biến cố tim mạch nghiêm trọng. 



Thuốc giãn mạch, chẹn kênh calci, thuốc ức chế men chuyển, chẹn beta, lợi tiểu, thuốc điều trị tăng huyết áp khác, thuốc chống trầm cảm, thuốc chống động kinh, rượu: có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp của thuốc. 



Acid acetylsalicylic: có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp của glyceryl trinitrate. 



Chất hoạt hóa plasminogen mô (tPA): có thể làm tăng thanh thải tPA do tăng lưu lượng máu qua gan. 



Dihydroergotamine: Glyceryl trinitrat có thể làm tăng nồng độ trong máu và tác dụng của dihydroergotamin. Cần thận trọng trong các bệnh nhân có bệnh mạch vành vì dihydroergotamin đối kháng tác dụng với glyceryl trinitrat và có thể dẫn đến co mạch vành. Heparin: có thể làm mất một phần tác dụng của Heparin. 



NSAID (ngoại trừ Aspirin): có thể làm mất tác dụng điều trị của glyceryl trinitrat. 



Tương kỵ 



Có báo cáo glycerin trinitrat trong kỵ với phenytoin, alteplase và levofloxacin. Glycerin trinitrat trong kỵ với đồ đựng bằng PVC.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Hạ huyết áp nghiêm trọng kèm theo trụy tim mạch, ngất, đau đầu dữ dội, chóng mặt, rối loạn thị giác, tăng áp lực nội sọ, buồn nôn và nôn, đau quặn bụng, ỉa chảy, khó thở, methemoglobin huyết, bại liệt, hôn mê. 



Xử trí: Cần để bệnh nhân ở tư thế nằm, nâng cao 2 chân, nhằm mục đích cải thiện lượng máu trở về từ tĩnh mạch. Phải truyền dịch và phải giữ cho đường thở được thông thoáng. Không nên dùng những chất co mạch vì có hại nhiều hơn lợi. Khi methemoglobin huyết xuất hiện, cần xử trí bằng tiêm dung dịch xanh methylen. Phải thực hiện rửa dạ dày sớm nếu thuốc được dùng qua đường tiêu hóa. Nếu uống lượng lớn thuốc, có thể dùng than hoạt trong vòng 1 giờ.



Cập nhật lần cuối: 2020.



GLYCIN



Tên chung quốc tế: Glycine. 



Mã ATC: B05CX03. 



Loại thuốc: Acid amin (không thiết yếu); dung dịch tưới rửa.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén có nhiều thành phần hoạt chất khác nhau, trong đó có glycin. 



Dung dịch để truyền tĩnh mạch (phối hợp với các acid amin khác, sorbitol, các chất điện giải). 



Dung dịch glycin 1,5% để tưới, rửa. 



Dược lực học 



Glycin (acid amino acetic) là một acid amin không thiết yếu, tham gia vào sự tổng hợp protein của cơ thể, creatin, acid glycocholic, glutathion, acid uric, hem... Trong cơ thể, glycin bị giáng hóa theo nhiều đường. 



Glycin dùng theo đường uống, dưới dạng acid amin không thiết yếu tự do nhằm bổ trợ dinh dưỡng. Đôi khi glycin được dùng kết hợp với các thuốc kháng acid để điều trị tình trạng tăng acid dạ dày. Glycin cũng được dùng như một thành phần trong một số dạng bào chế của aspirin nhằm mục đích giảm kích ứng dạ dày.



Dung dịch glycin 1,5% trong nước là dung dịch nhược trương, không gây tan máu, không dẫn truyền điện và có chỉ số khúc xạ gần giống như của nước nên dung dịch này có lợi khi được dùng để tưới, rửa đường niệu - sinh dục trong một số phẫu thuật, đặc biệt trong phẫu thuật cắt bỏ tuyến tiền liệt qua niệu đạo, nhưng dung dịch có thể bị hấp thụ vào cơ thể từ các tĩnh mạch bị cắt đứt. Do đặc tính không dẫn truyền điện nên dung dịch này có thể dùng trong phẫu thuật dùng dao điện.



Dược động học 



Cũng như các acid amin tự do khác, khi dùng đường uống, glycin được hấp thụ một cách chủ động với sự tham gia của pyridoxal phosphat. Glycin vừa được hấp thu sẽ tham gia vào các quá trình sinh hóa tự nhiên cùng với glycin nội sinh trong cơ thể. Trong trường hợp không có chất sinh calo, glycin hấp thụ vào cơ thể được chuyển hóa chủ yếu bằng khử amin để thành amoniac và bằng trao đổi amin để thành các acid amino khác, chủ yếu là serin. Ở người có chức năng gan bình thường, không có hiện tượng tăng nồng độ amoniac trong máu. 



Hấp thụ một lượng lớn glycin có thể dẫn đến tăng amoniac trong máu do chuyển hóa nhanh. Sản phẩm chuyển hóa cuối cùng có thể là oxalat và chất này có thể ảnh hưởng đến chức năng thận. 



Khi dùng làm dung dịch tưới rửa trong phẫu thuật, glycin có thể bị hấp thụ vào cơ thể từ các tĩnh mạch bị đứt. Sự hấp thu có thể xảy ra nhanh qua đường nội mạch, hoặc có thể xảy ra chậm qua ngoại mạch. Có thể nghi ngờ có thoát mạch khi thấy xuất hiện triệu chứng sưng và đau bụng. Nếu sự hấp thu vào máu xảy ra quá mức có thể dẫn đến tăng thể tích máu, tan máu và suy thận, kèm theo là giảm tạm thời natri, Albumin và hemoglobin huyết thanh. 



Chỉ định 



Dùng đường uống: Bổ trợ dinh dưỡng hoặc kết hợp với các thuốc kháng acid để điều trị tình trạng tăng acid dạ dày. 



Dùng đường tiêm (phối hợp với các acid amin khác, sorbitol và các chất điện giải trong các dung dịch tiêm truyền): Phòng và điều trị thiếu protein. Hội chứng kém hấp thu. Bổ trợ dinh dưỡng trước và sau phẫu thuật lớn ở những người bệnh không được ăn. 



Tưới, rửa trong phẫu thuật: Là dung dịch được lựa chọn trong phẫu thuật cắt bỏ tuyến tiền liệt qua niệu đạo và các khối u ở bàng quang. Bơm rửa bàng quang khi nội soi. Tưới rửa bàng quang trong và sau khi mổ bàng quang. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với thuốc. 



Không được tưới, rửa dung dịch glycin cho người bệnh vô niệu. Không được truyền tĩnh mạch dung dịch có chứa acid amin (trong đó có glycin) cho người bị bệnh gan nặng, suy tim sung huyết, người bị ứ nước, nhiễm toan, suy thận có nitrogen trong máu tăng cao, rối loạn chuyển hóa acid amin, người không dung nạp Fructose và sorbitol, thiếu fructose 1,6-diphosphate, ngộ độc methanol, kali huyết cao (đối với các chế phẩm có chứa sorbitol và các chất điện giải).



Thận trọng 



Truyền acid amin quá nhanh sẽ có triệu chứng không dung nạp và tăng đào thải qua thận dẫn đến mất cân bằng acid amin. 



Hấp thu nhiều glycin từ các dung dịch tưới rửa vào máu có thể dẫn đến rối loạn cân bằng nước và điện giải, rối loạn tim mạch và phổi. Cần thận trọng khi tưới rửa glycin ở người suy gan, vì sự hấp thu và chuyển hóa glycin sẽ gây tăng amoniac huyết. 



Cần thận trọng khi tưới rửa glycin ở người có các rối loạn chức năng tim phổi và thận. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có thông tin, sử dụng thận trọng. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa có thông tin, sử dụng thận trọng. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Glycin hấp thu từ dung dịch tưới rửa vào máu trong quá trình phẫu thuật có thể gây ra rối loạn ở hệ tuần hoàn và thần kinh. Hiện tượng này thường gặp khi cắt bỏ tuyến tiền liệt qua niệu đạo và gây ra các dấu hiệu và triệu chứng được gọi là hội chứng “cắt bỏ qua niệu đạo”, mặc dù cũng có thể gặp sau các phẫu thuật khác ở đường tiết niệu hoặc đường sinh dục. Các biểu hiện lâm sàng có thể là do hạ natri huyết và độc tính của glycin. 



Các dấu hiệu và triệu chứng bao gồm: Đau ngực, tăng huyết áp, hạ huyết áp, nhịp tim chậm, vô niệu, khó thở, buồn nôn, nôn, tiêu chảy, đau bụng, bồn chồn, lẫn lộn, kích thích, đau đầu, co giật, ớn lạnh, rối loạn thị giác và mù. Nhồi máu cơ tim, hôn mê, đôi khi nguy hiểm tới tính mạng cũng có thể xảy ra. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ngừng dùng thuốc. 



Cần theo dõi chặt chẽ cân bằng nước, các chất điện giải trong huyết thanh, glucose huyết, cân bằng acid-base.



Liều lượng và cách dùng 



Kết hợp với các thuốc kháng acid để điều trị tình trạng tăng acid dạ dày: Có nhiều chế phẩm có thành phần hoạt chất khác nhau, liều dùng tùy theo từng chế phẩm, tham khảo liều dùng của nhà sản xuất. 



Dùng theo đường truyền tĩnh mạch: Liều lượng tùy theo từng trường hợp, tham khảo liều dùng của nhà sản xuất. 



Tưới rửa: Dung dịch glycin 1,5% được dùng trong một số phẫu thuật, đặc biệt là phẫu thuật qua niệu đạo, vì nó không dẫn điện và trong suốt, tiện cho quan sát. 



Quá liều và xử trí 



Quá liều: Không có nhiều thông tin về quá liều glycin. Quá liều glycin có thể gây rối loạn điện giải, phù não, lẫn lộn, nôn, hạ huyết áp, nhịp tim nhanh, ECG thay đổi, khó thở, thiếu máu, giảm tiểu cầu, hạ natri huyết, hạ đường huyết. 



Xử trí: Ngừng dùng thuốc. Gây nôn hoặc cho dùng than hoạt (người lớn: 25 - 100g, trẻ em từ 1 - 12 tuổi: 25 - 50g, trẻ em dưới 1 tuổi: 1 g/kg khối lượng cơ thể).



Cập nhật lần cuối: 2017.



GONADORELIN



Tên chung quốc tế: Gonadorelin. 



Mã ATC: H01CA01, V04CM01. 



Loại thuốc: Hormon kích thích giải phóng gonadotropin tổng hợp.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Bột pha tiêm gonadorelin acetat 0,8 mg và 3,2 mg/lọ. 



Bột pha tiêm gonadorelin hydroclorid: 100 microgam (base); 500 microgam (base)/lọ. 



Dạng xịt mũi: Áp dụng cho các dẫn chất của gonadorelin (buserelin 100 microgam/liều xịt, nafarelin 200 microgam/liều xịt). 



Dược lực học 



Gonadorelin là một dạng tổng hợp của hormon giải phóng gonadotropin dưới đồi (GnRH). Thuốc này kích thích tổng hợp và giải phóng hormon kích nang trứng (FSH) và đặc biệt hormon tạo hoàng thể (LH) ở thùy trước tuyến yên. GnRH được tiết ra theo từng nhịp ngắt quãng (pulsatile) và được các hormon sinh dục kiểm soát. Hormon gonadotropin (LH và FSH) giải phóng từ tuyến yên để đáp ứng với gonadorelin sẽ kích thích các tuyến sinh dục tiết ra hormon sinh dục. Một liều đơn duy nhất gonadorelin có tác dụng làm tăng hormon sinh dục tuần hoàn trong máu; dùng liên tục dẫn đến giảm tổng hợp GnRH ở tuyến yên và cuối cùng là giảm tiết các hormon sinh dục. Gonadorelin được dùng để phân biệt giữa tổn thương tuyến yên và dưới đồi ở người giảm năng tuyến sinh dục do giảm gonadotropin. Gonadorelin cũng được dùng để chẩn đoán dậy thì sớm trung tâm (phụ thuộc GnRH) hoặc do ngoại biên. Gonadorelin cũng được dùng để điều trị vô kinh và vô sinh nguyên nhân giảm năng tuyến sinh dục do giảm gonadotropin. 



Dược động học 



Gonadorelin được hấp thu kém qua đường tiêu hóa. Khi tiêm dưới da hoặc tĩnh mạch một liều 100 microgam gonadorelin, nửa đời ban đầu là 2 - 10 phút; nửa đời cuối cùng là 10 - 40 phút. Thời gian tác dụng: 3 - 5 giờ. 



Gonadorelin bị thủy phân trong huyết tương và chuyển hóa nhanh thành những mảnh peptid không có hoạt tính sinh học. Thuốc được thải trừ qua thận dưới dạng những chất chuyển hóa không có hoạt tính. Suy thận sẽ làm kéo dài nửa đời và giảm độ thanh thải của GnRH. 



Các dẫn chất của gonadorelin (buserelin, Goserelin, leuprorelin, triptorelin - được trình bày trong các chuyên luận riêng) hấp thu theo cả đường uống, tiêm bắp, xịt mũi và đặt trực tràng, có tác dụng hiệu quả hơn và có nửa đời thải trừ dài hơn. 



Chỉ định 



Chẩn đoán rối loạn chức năng của trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến sinh dục. 



Điều trị vô kinh và vô sinh dưới đồi nguyên phát. 



Điều trị dậy thì muộn ở nam giới. 



Sử dụng các dẫn chất gonadorelin điều trị các bệnh sau: tinh hoàn ẩn, u xơ tử cung, lạc nội mạc tử cung, điều trị giảm nhẹ ung thư tuyến tiền liệt, hội chứng tiền mãn kinh. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với gonadorelin, GnRH. 



Bệnh lý bất kỳ nặng lên do tăng hormon sinh sản. 



Người có khối u phụ thuộc hormon. 



Phụ nữ mang thai. 



Người có đa nang buồng trứng. 



Người không rụng trứng ngoài nguyên nhân dưới đồi. 



Adenoma tuyến yên. 



Thận trọng 



Khi áp dụng để chẩn đoán giảm năng tuyến sinh dục, kết quả thí nghiệm với gonadorelin phải được phân tích bởi người có hiểu biết về sinh lý trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến sinh dục và trạng thái lâm sàng của người bệnh. 



Không sử dụng gonadorelin chẩn đoán giảm năng tuyến sinh dục khi người bệnh đang dùng các thuốc ảnh hưởng trực tiếp lên quá trình tiết gonadotropin, bao gồm: androgen, estrogen, progestin, glucocorticoid, spironolactone, levodopa, thuốc uống tránh thai, progestin, digoxin, phenothiazin, các chất đối kháng dopamin làm tăng tiết prolactin. 



Khuyến cáo người bệnh vô kinh do bị béo phì, phải giảm cân bằng chế độ ăn trước khi dùng thuốc. 



Tuy trong y văn, thuốc này có thể tăng nguy cơ ung thư buồng trứng, nhưng cho tới nay các số liệu dịch tễ học chưa đầy đủ. Phải khuyên người bệnh ngừng thuốc khi có triệu chứng đầu tiên về ban da, mày đay, tim đập nhanh, khó nuốt và khó thở, hoặc sưng có thể nghi do phù mạch. Không dùng gonadorelin đồng thời với những thuốc kích thích rụng trứng khác. 



Ngừng thuốc khi bệnh nhân có thai. 



Nam giới có nguy cơ khối u bùng phát cần theo dõi chặt chẽ trong tháng đầu điều trị. 



Bệnh nhân đái tháo đường phải được theo dõi chặt chẽ nguy cơ tác dụng lên đường huyết. 



Tăng nguy cơ đái tháo đường và biến cố tim mạch ở bệnh nhân dùng gonadorelin điều trị ung thư tiền liệt tuyến, do đó cần cân nhắc lợi ích và nguy cơ cũng như theo dõi đường huyết và các triệu chứng tim mạch trong quá trình điều trị. 



Dẫn chất gonadorelin có thể gây tăng lực co cổ tử cung, dẫn tới cổ tử cung khó giãn ra trong trường hợp cần can thiệp phẫu thuật nội tử cung. 



Mặc dù có nhà sản xuất khuyến cáo không dùng gonadorelin cho người bị hội chứng buồng trứng đa nang nhưng gonadorelin và các dẫn chất vấn dùng để kích thích rụng trứng ở người bị buồng trứng đa nang. 



Bệnh nhân bị buồng trứng đa nang điều trị vô sinh bằng gonadorelin và dẫn chất cần theo dõi chặt chẽ trong suốt quá trình điều trị vì có nguy cơ hội chứng quá kích buồng trứng.



Dùng liệu pháp gonadotropin acetat phải được giám sát như sau: Siêu âm buồng trứng trước khi điều trị, ngày thứ 7 và 14 sau khi điều trị. 



Định lượng progesterone huyết thanh giữa thời kỳ hoàng thể. 



Theo dõi lâm sàng chỗ tiêm. 



Khám thực thể vùng tiểu khung mỗi khi đến khám định kỳ.



Thời kỳ mang thai 



Hiện nay gonadorelin được dùng để kích thích phóng noãn mục đích có thai. Không dùng gonadorelin khi đã mang thai. 



Chưa có nghiên cứu và dữ liệu về những tác dụng độc hại có liên quan đến việc sử dụng gonadorelin cho phụ nữ mang thai.



Thời kỳ cho con bú 



Cho đến nay chưa có dữ liệu về những tác dụng độc hại đối với trẻ nhỏ bú mẹ sử dụng gonadorelin, tuy nhiên không loại trừ nguy cơ đối với trẻ nhỏ. Cân nhắc lợi ích - nguy cơ khi chỉ định gonadorelin cho người đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Hô hấp: khó thở. 



Nội tiết và chuyển hóa: bốc hỏa, kinh nhiều. 



Da: phát ban, cúng mô ở chỗ tiêm. 



Ít gặp 


TKTW: nhức đầu, chóng mặt.



Tiêu hóa: buồn nôn, khó chịu ở bụng hoặc dạ dày, đau bụng 



Nội tiết: tăng kích thích buồng trứng vừa phải, đa thai. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Pha dung dịch Gonadorelin hydrochloride để tiêm: Dùng kỹ thuật vô khuẩn quy định, cho thêm 1 hoặc 2 ml dung môi cung cấp kèm với thuốc vào lọ 100 hoặc 500 microgam, tương ứng. Pha dung dịch ngay trước khi dùng. Loại bỏ dung dịch đã pha và dung môi không dùng đến. 



Liều dùng 



Chẩn đoán giảm năng tuyến sinh dục do rối loạn chức năng dưới đồi - tuyến yên


Người lớn: Tiêm dưới da hoặc tĩnh mạch, 100 microgam (base). Lấy 1 mẫu máu 15 phút trước khi tiêm và sau khi tiêm lấy máu tĩnh mạch cách nhau đều đặn (15, 30, 45, 60 và 120 phút) để phân tích nồng độ LH huyết thanh. 



Ghi chú: Ở phụ nữ, nên tiêm gonadorelin ở giai đoạn đầu chu kỳ kinh nguyệt (ngày 1 - 7), nếu có thể xác định được. 



Trẻ em từ 1 tuổi trở lên: Tiêm tĩnh mạch hoặc dưới da 2,5 microgam/ kg, tối đa 100 microgam. 



Điều trị vô kinh và vô sinh dưới đồi nguyên phát: Dùng bơm tự động Gonadorelin acetat tiêm gián đoạn 5 - 20 microgam/trong khoảng 1 phút, cách 90 phút/lần: 



Liều khuyên dùng là từ 5 - 20 microgam mỗi lần, bơm trong khoảng 1 phút, cứ 90 phút/lần. Nếu liều 5 microgam không đủ, thử với liều 10 microgam trước khi chuyển sang liều 20 microgam. Tiêm gonadorelin bằng cách bơm theo nhịp vào tĩnh mạch hoặc dưới da, thường dùng tiêm tĩnh mạch ngắt quãng qua kim luồn tĩnh mạch. Thời gian điều trị có thể tới 6 tháng hoặc đến khi có kinh nguyệt (đối với vô kinh) hoặc tới khi thấy 1 trứng đã thụ tinh (đối với điều trị vô sinh). 



Trong trường hợp xác định vô sinh do béo phì phải giảm cân bằng chế độ ăn trước khi dùng thuốc. 



Điều trị dậy thì muộn ở nam giới (thứ phát): Tiêm dưới da hoặc tĩnh mạch ngắt quãng 5 - 20 microgam trong 90 - 120 phút. Thời gian điều trị 30 - 50 tuần. 



Điều trị tinh hoàn ẩn: Điều trị trước và sau phẫu thuật để làm cải thiện tình trạng sinh tinh: Dùng các dẫn chất của gonadorelin (buserelin, nafarelin - xem trong chuyên luận riêng) dạng xịt mũi 1,2 mg/ngày, chia làm 3 lần, điều trị trong 4 tuần. 



Điều trị u xơ tử cung, lạc nội mạc tử cung, giảm nhẹ ung thư tuyến tiền liệt: Bằng các dẫn chất gonadorelin như: buserelin, goserelin, leuprorelin, nafarelin, triptorelin (xem các chuyên luận riêng).



Tương tác thuốc 



Các corticosteroid, androgen, estrogen hoặc progesterone có thể làm thay đổi các kết quả của thử nghiệm với gonadorelin do ảnh hưởng đến quá trình tiết gonadotropin của tuyến yên thông qua cơ chế tác động ngược. 



Levodopa hoặc spironolacton có thể làm tăng nồng độ gonadotropin huyết thanh do tăng kích thích tiết gonadotropin. 



Phenothiazin, các thuốc chẹn dopamin, các hormon sinh dục hoặc digoxin có thể làm giảm nồng độ gonadotropin huyết thanh do ức chế tiết gonadotropin. 



Quá liều và xử trí 



Không có kinh nghiệm về quá liều trong thử nghiệm lâm sàng. Nếu xảy ra quá liều, cần thực hiện điều trị triệu chứng.



Cập nhật lần cuối: 2017.



GONADOTROPIN



Tên chung quốc tế: Gonadotropins. 



Mã ATC: 



Chorionic gonadotropin: G03GA01. 



Human menopausal gonadotropin (menotropin): G03GA02. 



Urofollitropin: G03GA04. 



Follitropin alpha: G03GA05. 



Follitropin beta (hormon tái tổ hợp FSH của người): G03GA06. 



Serum gonadotropin: G03GA03. 



Loại thuốc: Hormon Gonadotropin. 



Dạng dùng và hàm lượng 



Bột để pha tiêm (kèm dung môi): HCG ống 1 500 đv, 2 000 đv, 5 000 đv, 10 000 đv. 



Menotropin: 75 đvqt FSH + 75 đvqt LH/ống. 150 dvqt FSH + 150 đvqt LH/ống. 



Follitropin alpha: 75 đv/ống, 150 đv/ống. 



Follitropin beta: 50 đv/ống, 100 đv/ống, 150 đv/ống. 



Dược lực học 



Gonadotropin (hoặc gonadotrophin) là những hormon điều hòa tuyến sinh dục do thùy trước tuyến yên tiết, gồm có FSH (hormone kích thích nang noãn) và LH (hormone hoàng thể hóa). Các gonadotropin này kích thích hoạt động bình thường của tuyến sinh dục và tiết hormon sinh dục ở cả nam và nữ. Trước đây gonadotropin được chiết xuất từ tuyến yên người nhưng hiện nay không dùng vì có khả năng bị nhiễm prion bệnh Creutzfeldt-Jacob. Trong điều trị, một số dạng thuốc được dùng: Gonadotropin nhau thai (HCG) được chiết xuất từ nước tiểu phụ nữ mang thai. Tác dụng của HCG là tác dụng của LH. 



Menotropin (hMG) là gonadotropin lấy được từ nước tiểu phụ nữ mãn kinh. Chế phẩm này chứa một lượng FSH và LH gần bằng nhau. 



Hai chế phẩm trên (HCG và HMG) chưa được tinh khiết nên chỉ được tiêm bắp để giảm các phản ứng mẫn cảm. 



Urofollitropin (uFSH) chiết xuất được từ nước tiểu của người sau mãn kinh, là một chế phẩm FSH tinh chế đã loại bỏ được hầu hết LH. Chế phẩm này có thể tiêm dưới da. 



Follitropin alpha và follitropin beta là hai chế phẩm tái tổ hợp FSH người (rFSH). 



Cơ chế tác dụng 


Cơ chế tác dụng của gonadotropin nhau thai (HCG) giống tác dụng của LH: Ở nam, CG kích thích tế bào Leydig của tinh hoàn biệt hóa và sản xuất androgen. Thuốc cũng làm các tế bào Sertoli của tinh hoàn biệt hóa và trưởng thành sớm, kích thích sản xuất androgen nên làm phát triển sớm đặc tính giới tính thứ phát ở trẻ nam tiền dậy thì và có thể làm tinh hoàn đi xuống nếu không có cản trở. Ở nữ, HCG gây phóng noãn (sau khi đã kích thích đầy đủ bằng FSH), làm phát triển hoàng thể và kích thích bài tiết progesteron. Menotropin (HMG), urofollitropin, follitropin alpha và beta tác dụng như FSH. Ở nữ, FSH kích thích và làm trưởng thành nang noãn và noãn. FSH tác động vào đầu chu kỳ kinh và tăng cho tới khi phóng noãn. FSH làm nang noãn trưởng thành một cách đặc biệt ngay cả khi có LH tăng tiết. Nếu vào cuối giai đoạn sinh nang noãn mà kết hợp cho hCG thì phóng noãn sẽ xảy ra. Ở nam, FSH có vai trò trong tạo tinh trùng. 



Gonadotropin huyết thanh lấy được từ huyết thanh ngựa cái mang thai, hiện nay ít dùng. 



Dược động học 



Do bản chất là polypeptid, nên các chất gonadotropin này bị phá hủy ở đường tiêu hóa, do đó phải dùng dưới dạng tiêm. Sau khi tiêm bắp HCG, nồng độ CG (gonadotropin nhau thai) huyết thanh tăng trong vòng 2 giờ, nồng độ đỉnh CG đạt được trong vòng 6 giờ và kéo dài khoảng 36 giờ. Nồng độ CG huyết thanh bắt đầu giảm lúc 48 giờ và tiếp tục giảm tới mức không phát hiện được sau khoảng 72 giờ. Sau khi tiêm bắp CG, thuốc phân bố chủ yếu vào tinh hoàn ở nam và vào buồng trứng ở nữ; thuốc cũng có phân bố một lượng nhỏ vào các ống thận gần của vỏ thận. 



Sự chuyển hóa chính xác của gonadotropin người lúc mãn kinh (menotropin) chưa được xác định đầy đủ. Nồng độ CG máu giảm theo 2 pha. Nửa đời trong pha đầu (t1/2 alpha) khoảng 11 giờ và nửa đời pha cuối (t1/2 beta) khoảng 23 giờ. Sau khi tiêm bắp CG liều điều trị, khoảng 10 - 12% liều bài tiết vào nước tiểu trong 24 giờ; thuốc có thể tiếp tục phát hiện được trong nước tiểu tới 3 - 4 ngày. Sau khi tiêm bắp liều duy nhất menotropin, khoảng 8% liều bài tiết dưới dạng không đổi trong nước tiểu. Sau khi tiêm dưới da hoặc tiêm bắp, follitropin alpha và beta được hấp thu chậm, có sinh khả dụng tuyệt đối khoảng 70 đến 80%. Nồng độ đỉnh follitropin beta đạt được khoảng 12 giờ sau khi tiêm dưới da hoặc tiêm bắp. Nếu tiêm lặp lại, có tích lũy và đạt được trạng thái ổn định trong khoảng 3 - 4 ngày. Follitropin đào thải chậm ra ngoài cơ thể, nửa đời cuối nằm trong phạm vi từ 12 - 70 giờ. Khoảng 1/8 liều follitropin alpha đào thải vào nước tiểu. 



Chỉ định 



Dùng ở phụ nữ: 


HCG dùng để gây phóng noãn và mang thai ở người vô sinh có nguyên nhân không phóng noãn thứ phát do suy tuyến yên (không do suy buồng trứng tiên phát) và đã được điều trị thích hợp từ trước bằng FSH hoặc menotropin để kích thích nang trứng phát triển. HCG cũng dùng phối hợp với menotropin và đôi khi với cả clomifen citrat như một thuốc phụ trợ trong phương pháp thụ tinh trong ống nghiệm và các kỹ thuật hỗ trợ sinh sản khác. 



Dùng ở nam giới: 


Vô sinh: HCG dùng phối hợp với menotropin để kích thích tạo tinh trùng ở người bị giảm năng tuyến sinh dục do giảm gonadotropin tiên phát hoặc thứ phát đã được điều trị trước bằng HCG một cách thích hợp. 



Tinh hoàn ẩn trước tuổi dậy thì: HCG dùng để điều trị tinh hoàn ẩn không do tắc giải phẫu. Thông thường, HCG được coi làm tinh hoàn xuống ở người có tinh hoàn bị co kéo lên, nhưng đến tuổi dậy thì sẽ xuống. HCG có thể giúp ích trong chẩn đoán ở người không nắn thấy tinh hoàn để xem trong tương lai có phải cố định tinh hoàn không. Tinh hoàn xuống do thuốc thường chỉ tạm thời. Vì tinh hoàn không xuống rất hay trở thành ác tính, nên tất cả các tinh hoàn không xuống phải được điều trị bằng ngoại khoa. Thời gian điều trị phải bắt đầu trước tuổi dậy thì nhưng thời gian thích hợp nhất chưa thống nhất. Nhà sản xuất cho rằng liệu pháp CG nên bắt đầu vào 4 - 9 tuổi. 



Điều trị giảm năng tuyến sinh dục do giảm gonadotropin ở một số người suy tuyến yên. 



Chống chỉ định 



Chống chỉ định HCG ở trẻ em dậy thì sớm, hoặc carcinom tuyến tiền liệt hoặc các u phụ thuộc androgen, người đã có phản ứng dị ứng với thuốc và người mang thai. 



Chống chỉ định HCG trong trường hợp có quá kích thích buồng trứng do FSH. 



Chống chỉ định menotropin ở nữ khi nồng độ gonadotropin tăng trong nước tiểu, chứng tỏ suy buồng trứng tiên phát; rối loạn chức năng tuyến giáp hoặc tuyến thượng thận; tổn thương thực thể nội sọ như u tuyến yên; vô sinh không phải do không phóng noãn và suy tuyến yên; chảy máu bất thường đường sinh dục không rõ nguyên nhân; u nang buồng trứng hoặc to buồng trứng không do hội chứng buồng trứng đa nang; mang thai rõ hoặc nghi ngờ mang thai. 



Menotropin chống chỉ định ở nam có nồng độ gonadotropin bình thường, chứng tỏ chức năng tuyến yên bình thường; nồng độ gonadotropin tăng trong nước tiểu, chứng tỏ suy tinh hoàn tiên phát; hoặc vô sinh không phải do suy tuyến sinh dục bởi thiểu năng gonadotropin. 



Menotropin phải tránh dùng ở người chảy máu đường sinh dục bất thường, bị ung thư phụ thuộc hormon như ung thư vú, tử cung, tuyến tiền liệt, buồng trứng. 



Thận trọng 



CG: Vì androgen tiết ra do CG có thể dẫn đến giữ nước, nên phải dùng thận trọng CG cho người bị hen, co giật, đau nửa đầu, hoặc bệnh tim hoặc thận. Nam trước tuổi dậy thì phải được giám sát cẩn thận, vì androgen tiết ra do CG có thể gây dậy thì sớm ở trẻ em điều trị bệnh tinh hoàn ẩn. 



CG đặc biệt LH có thể gây nhiễu các xét nghiệm miễn dịch phóng xạ định lượng gonadotropin. Các phòng xét nghiệm phải xác định được mức độ phản ứng chéo với xét nghiệm gonadotropin và thầy thuốc đòi hỏi mức gonadotropin ở người bệnh đang dùng CG phải thông báo cho phòng xét nghiệm về điều trị này. 



Chỉ các thầy thuốc có kinh nghiệm trong điều trị vô sinh mới được dùng CG phối hợp với menotropin và khi cơ sở đã sẵn có các phương tiện đánh giá thích hợp về lâm sàng và nội tiết. Người bệnh phải được giám sát chặt chẽ tại bệnh viện để phát hiện sớm các dấu hiệu buồng trứng to và/hoặc bị kích thích quá mức. 



Giảm năng tuyến giáp, suy tuyến thượng thận, tăng prolactin huyết hoặc u tuyến yên phải được điều trị bằng phương pháp thích hợp trước. 



Độ an toàn và tính hiệu quả khi dùng CG cho trẻ em dưới 4 tuổi chưa được xác định. 



Thời kỳ mang thai 



CG có thể gây độc cho thai nhi khi điều trị cho người mang thai. Sau khi dùng liệu pháp menotropin/CG, khoảng 20% người mang thai có đa thai do phóng nhiều noãn. 



Dị dạng bẩm sinh đã được báo cáo ở trẻ nhỏ thụ thai sau liệu pháp menotropin/CG; tuy nhiên các tác dụng đó không quy trực tiếp được cho liệu pháp gonadotropin. 



Thời kỳ cho con bú 



Vì chưa rõ gonadotropin có phân bố vào sữa hay không, nên dùng thuốc thận trọng ở người cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Dùng HCG để kích thích phóng noãn sau khi kích thích bằng FSH. Phần lớn các ADR là do buồng trứng bị kích thích quá mức, xảy ra ít nhất là 20% số người bệnh. Đó là do có sự khác nhau nhiều về tính nhạy cảm với điều trị giữa các người bệnh. 



Thường gặp và rất thường gặp 


Toàn thân: phản ứng tại chỗ kèm đau, phát ban ở da, sưng hoặc kích ứng tại chỗ tiêm. 



Nội tiết: buồng trứng to từ nhẹ đến vừa, u nang buồng trứng, đau vùng chậu, và cương đau, đa thai. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn. 



Ít gặp 


Nội tiết: buồng trứng bị kích thích quá mức có các triệu chứng ghi ở trên, cộng thêm ỉa chảy, cổ trướng, tràn dịch màng phổi, màng tim, máu cô đặc và tăng đông máu. Nguy cơ đột quỵ, nghẽn mạch và huyết khối. 



Hiếm gặp và rất hiếm gặp 


Tuần hoàn: Huyết khối nghẽn động mạch. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



CG thường được dung nạp tốt khi dùng với liều điều trị thông thường. Trẻ em nam trước dậy thì phải được giám sát cẩn thận trong khi điều trị CG. Nếu có dấu hiệu dậy thì sớm, phải ngừng điều trị; các biến đổi đó thường hồi phục trong vòng 4 tuần kể từ mũi tiêm CG cuối cùng. 



Buồng trứng to ít đến to vừa không biến chứng do menotropin/CG thường thu nhỏ lại trong vòng 2 - 3 tuần không cần điều trị. Người bệnh phải được giám sát cẩn thận các dấu hiệu buồng trứng bị quá kích thích; được khám 2 ngày 1 lần và trong vòng 2 tuần sau điều trị; nếu buồng trứng to bất thường hoặc có đau bụng trong khi dùng menotropin, phải ngừng thuốc; nếu có hội chứng tăng kích thích, phải ngừng gonadotropin. 



Nếu có tràn máu trong ổ bụng do vỡ nang buồng trứng, cần phải phẫu thuật. Cắt bỏ 1 phần buồng trứng thường cũng đủ để giải quyết tai biến này. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Tất cả các thuốc gonadotropin chỉ dùng để tiêm bắp. Pha bột tiêm với dung môi được cung cấp theo hướng dẫn của nhà sản xuất. Urofollitropin, follitropin alpha và beta có thể tiêm dưới da hoặc tiêm bắp. Liều lượng được tính theo đơn vị USP. 



Liều lượng 



Liều lượng dùng tùy theo từng người bệnh, dựa trên tính chất bệnh, tuổi, thể trọng và đánh giá của thầy thuốc. 



Tinh hoàn ẩn trước tuổi dậy thì (không do tắc giải phẫu): Phác đồ gợi ý: 4 000 đv/lần, 3 lần mỗi tuần; hoặc 5 000 đv/lần, 2 ngày/ 1 lần, dùng 4 lần; hoặc 15 lần mỗi lần 500 - 1 000 đv trong thời gian 6 tuần. Một cách khác, 500 đv/lần, có thể cho 3 lần mỗi tuần, trong 4 - 6 tuần; nếu liệu trình này không hiệu quả, có thể dùng 1 liệu trình nữa sau 1 tháng, dùng liều 1000 đv/lần như phác đồ trên.



Suy tuyến sinh dục do giảm gonadotropin (do suy tuyến yên): Phác đồ gợi ý: 500 - 1 000 đv/lần, mỗi tuần 3 lần, trong 3 tuần, tiếp theo liều như trên mỗi tuần 2 lần, trong 3 tuần; hoặc 4 000 đv/lần, mỗi tuần 3 lần, trong 6 - 9 tháng, tiếp theo cho liều 2 000 đv/lần, mỗi tuần 3 lần, trong 3 tháng. 



Kích thích tạo tinh trùng: Cần phải điều trị trước với riêng CG. 



Liều lượng thông thường: 5.000 đv/lần, mỗi tuần 3 lần, cho tới khi đạt được nồng độ bình thường của testosterone huyết thanh và có nam tính hóa, như xuất hiện các đặc tính phụ của giới tính. Điều trị trước bằng CG có thể cần đến 4 - 6 tháng; sau đó, bắt đầu điều trị đồng thời với menotropin. 



Liều thông thường khởi đầu của menotropin: Mỗi lần tiêm 75 đvqt FSH và 75 đvqt LH, tiêm 3 lần mỗi tuần cùng với CG 2 000 đv/lần, tiêm 2 lần mỗi tuần. Phải tiếp tục liệu pháp menotropin/CG ít nhất 4 tháng để bảo đảm phát hiện được tinh trùng trong lần phóng tinh, vì phải mất khoảng 70 - 80 ngày để tế bào mầm đạt đến giai đoạn tinh trùng. Nếu có chứng cứ không tăng tạo tinh trùng sau 4 tháng liệu pháp menotropin/CG, có thể tiếp tục điều trị với liều lượng như trên, hoặc tăng menotropin tới 150 đvqt FSH và 150 đvqt LH mỗi tuần 3 lần, liều lượng CG không thay đổi. 



Gây phóng noãn và mang thai: Liều lượng menotropin phải tùy theo từng người bệnh. Các thuốc phải cho với liều lượng thấp nhất có hiệu quả. 



Liều lượng đầu tiên thông thường menotropin để gây trưởng thành nang noãn: 75 đvqt FSH và 75 đvqt LH hàng ngày, trong 9 - 12 ngày, cho tới khi có chứng cứ nang noãn chín, đánh giá bằng định lượng nồng độ estrogen trong nước tiểu hoặc xác định (tăng trưởng của một nang noãn duy nhất) bằng siêu âm. Không được cho menotropin kéo dài trên 12 ngày. Sau đó, có thể cho một liều CG 10 000 đv duy nhất, 1 ngày sau liều cuối cùng của menotropin. Nếu buồng trứng to bất thường sau liều cuối cùng của menotropin, hoặc nếu tổng lượng estrogen bài tiết một ngày trong nước tiểu lớn hơn 100 microgam hoặc bài tiết estriol trong nước tiểu lớn hơn 50 microgam, thì không được cho CG vì có nhiều khả năng xảy ra hội chứng quá kích thích buồng trứng. Liều menotropin lớn hơn 150 đvqt FSH và 150 đvqt LH không được khuyến cáo. Nhưng trong thụ tinh trong ống nghiệm, menotropin đã được cho với liều cung cấp 75 tới 300 đvqt FSH cùng với 75 tới 300 đvqt LH hàng ngày. 



Hormon tái tổ hợp kích thích nang trứng (follitropin alpha hoặc beta): Được dùng để điều trị vô sinh ở nữ do không có phóng noãn, ở nữ không đáp ứng với điều trị clomiphene. Liều lượng và phác đồ điều trị phải được xác định tùy theo nhu cầu của mỗi người bệnh. Điều trị thường bắt đầu tiêm dưới da từ 75 - 150 đv mỗi ngày và cho trong 7 - 14 ngày; nếu không đáp ứng, liều có thể tăng cách nhau 7 hoặc 14 ngày cho tới khi đạt được đáp ứng thoả đáng nhưng không thái quá. Khi đó, ngừng điều trị và sau 1 hoặc 2 ngày cho 1 liều duy nhất CG 5 000 - 10.000 đơn vị để gây phóng noãn.



Tương tác thuốc 



Chưa có số liệu được biết về tương tác thuốc. Thay đổi kết quả xét nghiệm: CG có thể gây ảnh hưởng tới xét nghiệm miễn dịch phóng xạ định lượng các gonadotropin, đặc biệt với LH. 



Quá liều và xử trí 



Quá liều CG có thể dẫn đến giữ nước trong cơ thể hoặc dậy thì sớm ở trẻ em nam. Quá liều menotropin kết hợp với CG có thể gây hội chứng quá kích thích buồng trứng. Nếu có tràn máu màng bụng do vỡ nang noãn, cần phải phẫu thuật, cắt bỏ một phần buồng trứng thường đủ để điều trị biến chứng này. 



Cần ngừng các thuốc ngay. Không có điều trị đặc hiệu. 



Urofollitropin (FSH): Bravelle, Fostimon. 



Follitropin alpha: Gonal-f. 



Follitropin beta: Puregon.



Cập nhật lần cuối: 2016.



GOSERELIN



Tên chung quốc tế: Goserelin. 



Mã ATC: L02AE03. 



Loại thuốc: Thuốc tương tự hormon giải phóng gonadotropin.



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc thường được dùng dưới dạng muối goserelin acetat. 



Que cấy có sẵn trong bơm tiêm chuyên dụng để cấy dưới da (implant): 3,6 mg; 10,8 mg tính theo goserelin. 



Dược lực học 



Goserelin là một dạng tổng hợp của gonadotropin (GnRH) tự nhiên. Goserelin có tốc độ thải trừ chậm hơn, độ thanh thải thấp hơn, nửa đời dài hơn và hiệu lực mạnh hơn GnRH tự nhiên. Khi bắt đầu dùng, goserelin gây tăng tạm thời nồng độ FSH, LH, testosterone và estradiol trong tuần hoàn. Khi điều trị liên tục và dài hạn (2 - 4 tuần), goserelin ngăn chặn lâu dài việc tiết gonadotropin tuyến yên, do đó làm giảm kéo dài LH, FSH và giảm đáng kể việc sản xuất hormon steroid của tinh hoàn và buồng trứng. Nồng độ testosterone trong huyết thanh ở nam giảm tới mức dưới 50 nanogam/dl, tương đương phẫu thuật cắt bỏ tinh hoàn. Kết quả chức năng sinh lý và các mô phụ thuộc testosterone không hoạt động. Điều này giúp thoái triển ung thư tuyến tiền liệt và cải thiện triệu chứng trên phần lớn bệnh nhân. Các tác dụng này thường phục hồi sau khi ngừng điều trị. Ở đa số phụ nữ trước tuổi mãn kinh dùng goserelin kéo dài liên tục, gây thoái triển khối u đáp ứng với estrogen. Nồng độ estradiol trong huyết thanh giảm tới mức tương tự ở người sau mãn kinh trong vòng 3 tuần sau khi bắt đầu dùng goserelin. Kết quả chức năng sinh lý và các mô phụ thuộc estrogen không hoạt động. 



Dược động học 



Hấp thu: Chế phẩm có sẵn trên thị trường dưới dạng que cấy có thể phân hủy sinh học, trong đó goserelin được phân tán trong acid lactic và acid glycolic. Khi cấy dưới da, chế phẩm giải phóng từ từ goserelin vào máu, duy trì nồng độ trong khoảng điều trị 4 tuần với chế phẩm hàm lượng 3,6 mg và 12 tuần với chế phẩm hàm lượng 10,8 mg. Goserelin hấp thu tốt khi dùng dưới dạng tiêm dưới da. Nồng độ đỉnh goserelin trong huyết tương đạt được trong vòng 12 - 15 ngày ở nam và 8 - 22 ngày ở nữ với dạng thuốc tiêm 3,6 mg. Với dạng tiêm 10,8 mg, nồng độ đỉnh goserelin trong huyết tương đạt được sau tiêm trong vòng 24 giờ ở nam. 



Phân bố: Goserelin liên kết với protein huyết tương khoảng 27,3%, Thể tích phân bố Vd ở nam là 44,1 lít; ở nữ là 20,3 lít. 



Chuyển hóa: Goserelin chuyển hóa nhiều ở gan thông qua phản ứng thủy phân các acid amin có tận cùng C. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của goserelin vào khoảng 4,2 giờ. Goserelin thải trừ chủ yếu vào nước tiểu (90%) dưới dạng các chất chuyển hóa và 20% dưới dạng không đổi. 



Chỉ định 



Điều trị ung thư vú giai đoạn muộn (đã di căn) ở phụ nữ giai đoạn tiền mãn kinh hoặc trong giai đoạn mãn kinh. 



Làm mỏng nội mạc tử cung trước thủ thuật cắt bỏ, đốt nội mạc tử cung trên bệnh nhân chảy máu tử cung do rối loạn chức năng. 



Lạc nội mạc tử cung. 



Ung thư tuyến tiền liệt giai đoạn muộn (đã di căn) hoặc giai đoạn B2-C. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với goserelin. 



Chảy máu âm đạo không rõ nguyên nhân. 



Sử dụng trên 6 tháng trên bệnh nhân lạc nội mạc tử cung. 



Phụ nữ mang thai hoặc cho con bú. 



Thận trọng 



Goserelin làm tăng nguy cơ trầm cảm. Cần thông báo cho bệnh nhân nguy cơ này và có biện pháp điều trị thích hợp nếu triệu chứng xuất hiện. 



Thận trọng khi sử dụng goserelin trên bệnh nhân tăng huyết áp. Thận trọng khi sử dụng goserelin trên bệnh nhân có tiền sử hoặc có các yếu tố nguy cơ cho kéo dài khoảng QT hoặc đang dùng đồng thời với các thuốc có thể kéo dài khoảng QT. Cần đánh giá lợi ích - nguy cơ trước khi điều trị do goserelin cũng có thể gây kéo dài khoảng QT. 



Cần theo dõi các dấu hiệu hoặc triệu chứng xuất huyết ổ bụng do goserelin có thể gây tổn thương tại vị trí tiêm bao gồm đau, tụ máu, xuất huyết, tổn thương mạch. Thận trọng khi dùng goserelin cho bệnh nhân có BMI thấp và/hoặc đang dùng cùng thuốc chống đông. 



Trên nam giới 


Theo dõi chặt chẽ bệnh nhân trong suốt tháng đầu điều trị do goserelin có thể tăng nguy cơ tắc nghẽn niệu quản hoặc chèn ép tủy sống. Cần có phương pháp điều trị thích hợp nếu có chèn ép tủy sống hoặc suy thận do tắc nghẽn niệu quản. 



Cần cân nhắc điều trị khởi đầu với một thuốc kháng androgen (như Cyproterone acetate 300mg/ngày trước 3 ngày và sau 3 tuần điều trị với goserelin) khi bắt đầu điều trị với goserelin do điều này có thể ngăn ngừa các di chứng có thể xảy ra do việc tăng nồng độ testosterone ban đầu. 



Thận trọng khi sử dụng goserelin trên các bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ loãng xương như nghiện rượu mạn tính, hút thuốc lá, điều trị kéo dài với các thuốc chống co giật hoặc corticosteroid, tiền sử gia đình loãng xương do thuốc có thể làm giảm mật độ xương. Các dữ liệu tiền lâm sàng khuyến cáo phối hợp với một bisphosphate có thể làm giảm nguy cơ mất khoáng xương. 



Thận trọng khi sử dụng goserelin trên bệnh nhân đái tháo đường do thuốc có thể gây giảm dung nạp glucose. Cần kiểm soát nồng độ glucose huyết trên các bệnh nhân này. 



Thận trọng khi sử dụng đồng thời với các thuốc kháng androgen do có thể làm tăng nguy cơ nhồi máu cơ tim và suy tim. 



Trên nữ 


Goserelin làm giảm mật độ xương, cần thận trọng sử dụng thuốc này trên các bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ loãng xương. Chỉ nên điều trị với goserelin sau khi cân nhắc kỹ giữa lợi ích và nguy cơ. Việc bổ sung liệu pháp thay thế hormon có thể làm giảm mất xương và triệu chứng vận mạch. 



Goserelin có thể gây chảy máu âm đạo trong giai đoạn đầu điều trị do giảm estrogen. Tình trạng này thường chỉ xuất hiện trong tháng đầu điều trị và tự hết sau đó. Nếu tình trạng xuất huyết vẫn tiếp tục, cần xác định nguyên nhân. 



Goserelin gây tăng sức cản cổ tử cung, cần thận trọng khi giãn cổ tử cung. 



Thận trọng khi sử dụng goserelin trên các bệnh nhân có các yếu tố nguy cơ hội chứng quá kích thích buồng trứng (OHSS) do goserelin làm tăng nguy cơ này đặc biệt khi phối hợp với gonadotropin. Phụ nữ trong độ tuổi sinh sản không nên dùng goserelin đến tận khi nguy cơ mang thai được loại trừ. Các biện pháp tránh thai không hormon nên được sử dụng trong suốt giai đoạn điều trị và tận 12 tuần sau khi ngừng điều trị. 



Điều trị với goserelin có thể gây dương tính với các test thử kháng doping. 



Thời kỳ mang thai 



Không khuyến cáo dùng goserelin trong thời kỳ mang thai do việc sử dụng goserelin làm tăng nguy cơ sảy thai hoặc bất thường trên thai nhi. Trước khi điều trị, phụ nữ trong độ tuổi sinh sản nên được kiểm tra cẩn thận để loại trừ nguy cơ mang thai. Các phương pháp tránh thai không dùng hormon nên được sử dụng trong suốt thời gian điều trị đến tận khi có kinh nguyệt trở lại.



Thời kỳ cho con bú



Không khuyến cáo dùng goserelin trên phụ nữ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Thường gặp



Chuyển hóa và dinh dưỡng: giảm dung nạp glucose (nam)



Tâm - Thần kinh: giảm ham muốn tình dục, thay đổi tâm trạng, trầm cảm, dị cảm, tình trạng chèn ép tủy sống (nam), đau đầu (nữ).



Tim mạch: suy tim, nhồi máu cơ tim (nam), đỏ bừng mặt, huyết áp bất thường.



Da và mô dưới da: tăng tiết mồ hôi, phát ban. Rụng tóc, trứng cá (nữ).



Cơ xương khớp và mô liên kết: đau xương (nam), đau khớp (nữ).



Hệ sinh sản và vú: rối loạn cương dương (nam), khô âm hộ - âm đạo (nữ), vú to (nam), ngực lớn (nữ).



Toàn thân và tại chỗ tiêm: phản ứng tại chỗ tiêm. Nốt sưng tấy, đau (giai đoạn đầu điều trị ở nữ).



Khác: giảm mật độ xương, tăng cân.



Ít gặp



Miễn dịch: phản ứng quá mẫn.



Chuyển hóa và dinh dưỡng: tăng calci huyết (nữ).



Cơ xương khớp và mô liên kết: đau khớp (nam).



Thận - tiết niệu: tắc nghẽn niệu quản (nam).



Hệ sinh sản và vú: cứng ngực (nam).



Hiếm gặp



U lành tính, ác tính và không xác định (bao gồm các nang và polyp): u tuyến yên.



Miễn dịch: phản ứng phản vệ.



Nội tiết: xuất huyết tuyến yên.



Tâm - thần kinh: rối loạn tâm thần.



Hệ sinh sản: u nang buồng trứng, hội chứng quá kích thích buồng trứng (nữ).



Chưa xác định được tần suất



Tim mạch: kéo dài khoảng QT.



Da và mô liên kết dưới da: rụng tóc (nam).



Hệ sinh sản: chảy máu do giảm estrogen ở nữ.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Goserelin có thể gây trầm cảm, bệnh nhân cần được thông báo nguy cơ này và điều trị thích hợp nếu xuất hiện triệu chứng. Goserelin có thể gây tổn thương tại vị trí tiêm như đau, xuất huyết và tổn thương mạch, một số trường hợp nặng cần truyền máu và can thiệp phẫu thuật, cần có phương pháp điều trị thích hợp nếu có chèn ép tủy sống hoặc suy thận do tắc nghẽn niệu quản. Các dữ liệu tiền lâm sàng khuyến cáo phối hợp với một bisphosphat có thể làm giảm nguy cơ mất khoáng xương. Việc bổ sung liệu pháp thay thế hormon có thể làm giảm mất xương và triệu chứng vận mạch ở nữ.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng



Tiêm vào mô dưới da thành bụng trước dưới rốn, không tiêm vào cơ hoặc màng bụng, không cần bơm thử để đẩy bóng khí.



Liều lượng



Người lớn, nam



Ung thư tuyến tiền liệt giai đoạn muộn: Cấy dưới da goserelin 3,6 mg mỗi 4 tuần (28 ngày) hoặc cấy dưới da 10,8 mg mỗi 12 tuần.



Ung thư tuyến tiền liệt giai đoạn B2-C (phối hợp với các thuốc kháng androgen và xạ trị; bắt đầu 8 tuần trước xạ trị): cấy dưới da goserelin 3,6 mg, sau 4 tuần cấy 1 liều goserelin 10,8 mg. Hoặc cấy dưới da goserelin 3,6 mg mỗi 4 tuần, tổng 4 liều.



Người lớn, nữ



Ung thu vú giai đoạn muộn: Cấy dưới da liều 3,6 mg, mỗi 4 tuần. 



Lạc nội mạc tử cung: Cấy dưới da liều 3,6 mg mỗi 4 tuần trong 6 tháng. Không khuyến cáo điều trị thêm vì nguy cơ tiềm tàng với mật độ xương.



Làm mỏng nội mạc tử cung: Cấy dưới da liều 3,6 mg mỗi 4 tuần, dùng 1-2 liều.



Người suy gan, suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều.



Trẻ em: Goserelin không được chỉ định ở trẻ em do chưa đủ bằng chứng về hiệu quả và tính an toàn.



Tương tác thuốc



Tránh phối hợp goserelin với các thuốc: Corifollitropin alpha, indium 111 capromab pendetid.



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp: Việc điều trị với các thuốc loại bỏ tác dụng của androgen có thể gây kéo dài khoảng QT. Sử dụng đồng thời goserelin với các thuốc được biết kéo dài khoảng QT hoặc các thuốc gây xoắn đỉnh như các thuốc chống loạn nhịp nhóm IA (quinidin, disopyramid) hoặc nhóm III (như amiodaron, sotalol, dofetilid, ibutilid), methadon, moxifloxacin và các thuốc chống loạn thần cần được đánh giá cẩn thận.



Quá liều và xử trí



Triệu chứng: Trên các trường hợp dùng thuốc trước thời gian đã định hoặc liều lớn hơn liều khuyến cáo, không có ADR có ý nghĩa lâm sàng nào được ghi nhận.



Xử trí: Chủ yếu điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ.



Cập nhật lần cuối: 2021.


GRANISETRON



Tên chung quốc tế: Granisetron. 



Mã ATC: A04AA02. 



Loại thuốc: Thuốc chống nôn, thuốc đối kháng chọn lọc trên thụ thể serotonin (5HT3). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dưới dạng granisetron hydroclorid; 1,12 mg granisetron hydrochloride tương đương 1 mg granisetron. Dạng thuốc và hàm lượng dưới đây được tính theo granisetron. 



Dung dịch uống: 1 mg/5 ml. 



Viên nén: 1 mg. 



Dung dịch tiêm tĩnh mạch: 0,1 mg/ml; 1 mg/ml. 



Miếng dán qua da: Mỗi miếng dán diện tích 52cm2 có chứa 34,3 mg granisetron, giải phóng 3,1 mg granisetron trong 24 giờ. 



Dược lực học 



Serotonin (5-HT) là chất trung gian thần kinh chính cho phản ứng nôn sau hóa trị liệu. Các thụ thể 5-HT3 tập trung ở ngoại vi của dây thần kinh phế vị và ở trung ương tại vùng nhận cảm hóa học (CTZ) và trung tâm nôn ở hành não. Sau khi tiếp xúc với các chất phóng xạ hoặc các chất gây độc tế bào, serotonin (5-HT) được giải phóng từ các tế bào thần kinh nội tiết (tế bào ECL) trong lớp chất nhầy niêm mạc ruột non. Serotonin sau đó sẽ kích thích dây thần kinh phế vị thông qua thụ thể 5-HT3. Kích thích này sau đó được truyền đến và kích thích thụ thể 5-HT3 trong trung tâm nôn tại hành não và vùng nhận cảm hóa học (CTZ) và khởi phát đáp ứng nôn. Granisetron là một thuốc chống nôn mạnh, thuốc đối kháng chọn lọc trên thụ thể 5-HT3, giúp dự phòng và làm giảm phản ứng nôn do hóa trị liệu và xạ trị. Các cơ chế chống buồn nôn và nôn sau phẫu thuật chưa được biết rõ nhưng có lẽ cũng theo cơ chế chống nôn và buồn nôn do nhiễm độc tế bào.



Dược động học 



Hấp thu: Granisetron hấp thu nhanh và hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Do chuyển hóa bước 1 tại gan, sinh khả dụng đường uống của thuốc chỉ vào khoảng 60%. Thức ăn không ảnh hưởng đến hấp thu thuốc. 



Ở dạng miếng dán, thuốc được hấp thu vào hệ tuần hoàn thông qua cơ chế khuếch tán thụ động tại vùng da tiếp xúc. Thuốc được hấp thu chậm, nồng độ tối đa đạt được trong khoảng 24 - 48 giờ. Sinh khả dụng dạng miếng dán khoảng 65%. 



Phân bố: Thuốc phân bố rộng, thể tích phân bố của thuốc khoảng 3 lít/kg. Thuốc gắn với protein huyết tương khoảng 65%. 



Chuyển hóa: Thuốc bị chuyển hóa chủ yếu ở gan bởi phản ứng oxy hóa, sau đó là phản ứng liên hợp. Các chất chuyển hóa chính là 7-OH-granisetron và các dạng liên hợp với sunphat và glucuronid. Mặc dù đặc tính chống nôn được quan sát với 7-OH-granisetron và indazolin N-desmethyl granisetron, tuy nhiên chúng đóng góp không đáng kể cho hoạt tính dược lý của granisetron.



Thải trừ: Thuốc được thải trừ chủ yếu do chuyển hóa ở gan. Lượng thuốc được thải trừ qua thận 12% ở dạng không biến đổi và 47% ở dạng đã chuyển hóa. Phần còn lại được thải trừ vào phân ở dạng đã chuyển hóa. Nửa đời thải trừ của thuốc khoảng 9 giờ. 



Chỉ định 



Phòng và điều trị buồn nôn và nôn cấp hoặc dự phòng buồn nôn và nôn muộn do hóa trị liệu hoặc xạ trị. 



Phòng buồn nôn và nôn do hóa trị liệu gây nôn trung bình hoặc nặng, thời gian điều trị 3 - 5 ngày khi các thuốc chống nôn đường uống không thể sử dụng (bệnh nhân khó nuốt). 



Phòng và điều trị buồn nôn và nôn sau phẫu thuật. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Bơi hoặc tắm hơi, tích cực vận động nhiều khi sử dụng miếng dán. Chườm nóng lên miếng dán. 



Thận trọng 



Thuốc có thể làm giảm nhu động ruột. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân có dấu hiệu tắc nghẽn ruột bán cấp, theo dõi chặt chẽ bệnh nhân sau khi dùng granisetron. 



Thuốc có thể gây thay đổi điện tâm đồ bao gồm kéo dài khoảng QT. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân có hội chứng kéo dài khoảng QT bẩm sinh hoặc các yếu tố nguy cơ kéo dài khoảng QT như mắc đồng thời nhiều bệnh lý tim mạch, sử dụng các hóa trị liệu độc tính trên tim và/hoặc đi kèm bất thường điện giải, đang điều trị với các thuốc chống loạn nhịp hoặc chẹn beta giao cảm. Có mẫn cảm chéo giữa các thuốc kháng thụ thể 5-HT3. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên các bệnh nhân mẫn cảm với các thuốc kháng thụ thể 5-HT3. 



Thận trọng khi phối hợp với các thuốc tác dụng trên hệ serotonergic do có thể làm tăng nguy cơ hội chứng serotonin. 



Dạng miếng dán có thể bị ảnh hưởng bởi ánh nắng. Bệnh nhân nên mặc quần áo để che phủ lên miếng dán trong suốt thời kỳ dán và 10 ngày sau khi loại bỏ miếng dán.



Thời kỳ mang thai 



Chưa đủ dữ liệu nghiên cứu về việc sử dụng granisetron ở phụ nữ mang thai. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc không gây độc tính trên sinh sản. Tuy nhiên, chưa rõ nguy cơ cho người. Không khuyến cáo dùng thuốc cho phụ nữ mang thai, trừ khi lợi ích đối với mẹ vượt trội nguy cơ tiềm ẩn đối với thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ liệu granisetron và chất chuyển hóa của nó có bài tiết vào sữa mẹ hay không. Không nên cho trẻ bú mẹ trong thời gian mẹ dùng thuốc.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


TKTW: đau đầu (dạng uống và tiêm tĩnh mạch: 3 - 21%, miếng dán qua da: <1%). 



Tiêu hóa: buồn nôn (20%), táo bón (dạng uống và tiêm tĩnh mạch 3 - 18%, dán qua da 5%), nôn (12%). 



Thần kinh cơ và xương khớp: yếu cơ (dạng uống: 14 - 18%, tiêm tĩnh mạch: 5%). 



Ít gặp 


Tim mạch: kéo dài khoảng QT trên điện tâm đồ (1 - 3%), tăng huyết áp (đường uống và tiêm tĩnh mạch 1 - 2%). 



TKTW: chóng mặt (5%), mất ngủ (đường uống và tiêm tĩnh mạch <5%), buồn ngủ (1 - 4%), lo âu (đường uống và tiêm tĩnh mạch ≤ 2%), kích động (tiêm tĩnh mạch < 2%), kích thích TKTW (tiêm tĩnh mạch < 2%). 



Da: rụng tóc (3%), phát ban trên da (tiêm tĩnh mạch 1%). 



Tiêu hóa: tiêu chảy (đường uống và tiêm tĩnh mạch 4 - 9%), chán ăn (6%), khó tiêu (đường uống 6%), đau bụng (4 - 6%), loạn vị giác (đường tiêm tĩnh mạch 2%). 



Huyết học: giảm bạch cầu (9%), thiếu máu (4%), giảm tiểu cầu (2%). 



Gan: tăng ALT (trên 2 lần giới hạn trên 3 - 6%), tăng AST (trên 2 lần giới hạn trên 3 - 5%). 



Khác: sốt (3 - 9%). 



Hiếm gặp 


Đau thắt ngực, phản ứng tại chỗ dán (bao gồm phát ban dị ứng, bỏng, đổi màu, ban đỏ, kích ứng, ban sẩn, đau, ngứa), rung nhĩ, nghẽn nhĩ - thất (dạng tiêm tĩnh mạch), nhịp tim chậm, loạn nhịp tim, đau ngực, bất thường trên điện tâm đồ (tiêm tĩnh mạch), phản ứng ngoại tháp (dạng uống), phản ứng quá mẫn (bao gồm sốc phản vệ, khó thở, tụt huyết áp, mày đay), tụt huyết áp, hồi hộp, hội chứng serotonin, hội chứng suy nút xoang, nhịp xoang chậm (dạng tiêm tĩnh mạch), ngất. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ngừng thuốc nếu các triệu chứng trầm trọng hơn. Nếu xuất hiện các triệu chứng của hội chứng serotonin, ngừng điều trị với granisetron và điều trị hỗ trợ. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Dạng uống: Nên uống 1 giờ trước khi hóa trị liệu hoặc xạ trị. Nuốt toàn bộ viên thuốc với nước. 



Dạng tiêm tĩnh mạch: Thuốc được tiêm dưới dạng không pha loãng hoặc pha loãng 1 mg trong 5ml, tiêm tĩnh mạch trực tiếp trong 30 giây. Truyền tĩnh mạch: Hòa loãng thuốc trong dung dịch tiêm truyền dextrose 5% hoặc natri clorid 0,9% đến tổng thể tích 20 - 50 ml, truyền tĩnh mạch trên 5 phút. 



Miếng dán: Dán một miếng dán lên vùng da sạch khô ở cánh tay trên. Không dán trên vùng da đỏ, kích ứng hoặc tổn thương. Không cắt miếng dán. 



Liều dùng 



Phòng và điều trị buồn nôn và nôn cấp hoặc dự phòng buồn nôn và nôn muộn do hóa trị liệu và xạ trị 


Người lớn 


Đường uống: Uống 1 mg/lần, 2 lần/ngày hoặc 2 mg/lần, ngày 1 lần, tới 1 tuần sau hóa trị liệu và xạ trị. Liều đầu nên bắt đầu uống 1 giờ trước khi bắt đầu điều trị. Nếu sử dụng cùng đường tiêm tĩnh mạch, tổng liều tối đa trong 24 giờ không vượt quá 9 mg. 



Dạng tiêm, truyền tĩnh mạch: 10 - 40 microgam/kg (tối đa 3 mg), tiêm hoặc truyền tĩnh mạch trên 5 phút trước khi bắt đầu hóa trị liệu hoặc xạ trị. Có thể lặp lại liều nếu cần, liều duy trì phải tiêm cách liều trước ít nhất 10 phút, tối đa 9 mg/ngày. 



Trẻ em ≥ 2 tuổi: Phòng và điều trị buồn nôn và nôn cấp do hóa trị liệu: 10 - 40 microgam/kg (tối đa 3 mg). Lấy một lượng thuốc phù hợp, pha loãng trong các dung dịch tiêm truyền với thể tích 10 - 30 ml, truyền tĩnh mạch trên 5 phút trước khi bắt đầu hóa trị liệu. Có thể đưa thêm 1 liều trong vòng 24 giờ nếu cần, sau liều khởi đầu ít nhất 10 phút. 



Trẻ em < 2 tuổi: Hiệu quả và tính an toàn của thuốc ở trẻ dưới 2 tuổi chưa được chứng minh. Không khuyến cáo dùng thuốc cho trẻ dưới 2 tuổi. 



Phòng buồn nôn và nôn do hóa trị liệu gây nôn trung bình hoặc nặng, thời gian điều trị 3 - 5 ngày khi các thuốc chống nôn đường uống không thể sử dụng (bệnh nhân khó nuốt) 


Người lớn 


Miếng dán qua da: Dán 1 miếng dán 24 - 48 giờ trước khi hóa trị liệu. Loại bỏ miếng dán ít nhất 24 giờ sau khi hoàn thành hóa trị liệu. Miếng dán có thể được dán đến 7 ngày tùy thuộc vào thời gian điều trị. 



Trẻ em: Hiệu quả và tính an toàn của miếng dán cho trẻ 0 - 18 tuổi chưa được chứng minh. Không dùng miếng dán cho trẻ 0 - 18 tuổi.



Phòng và điều trị buồn nôn và nôn do phẫu thuật 


Người lớn 


Dự phòng: 1 mg pha loãng trong 5 ml, tiêm tĩnh mạch trong 30 giây trước khi gây mê. 



Điều trị: 1 mg pha loãng trong 5 ml, tiêm tĩnh mạch trong 30 giây.



Trẻ em: Hiệu quả và tính an toàn của thuốc cho trẻ 0 - 18 tuổi trong phòng và điều trị buồn nôn và nôn do phẫu thuật chưa được chứng minh. Không khuyến cáo dùng thuốc cho trẻ 0 - 18 tuổi với mục đích này. 



Bệnh nhân suy gan: Không cần hiệu chỉnh liều. 



Bệnh nhân suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc tránh phối hợp: Tránh phối hợp đồng thời granisetron với apomorphin, các thuốc kéo dài khoảng QTc nguy cơ cao, ivabradin, mifepriston. 



Các thuốc cần thận trọng khi phối hợp 


Granisetron tăng nồng độ/tác dụng của: Panobinostat, các thuốc tác dụng trên hệ serotonergic như các thuốc ức chế tái thu hồi chọn lọc serotonin (SSRI), các thuốc ức chế tái thu hồi serotonin-norepinephrin (SNRI), các thuốc kéo dài khoảng QT nguy cơ trung bình. Granisetron giảm nồng độ/tác dụng của: Tapentadol, Tramadol. Granisetron chuyển hóa ở gan qua CYP1A1 và CYP3A4, các thuốc cảm ứng hoặc ức chế các enzym này có thể làm thay đổi độ thanh thải và nửa đời thải trừ của granisetron. Phenobarbital là một thuốc cảm ứng enzym gan, tăng độ thanh thải của granisetron 25% khi sử dụng cùng dạng tiêm tĩnh mạch. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Đau đầu nhẹ nhưng không có di chứng được ghi nhận. 



Xử trí: Do chưa có thuốc giải độc đặc hiệu, điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng là chủ yếu.



Cập nhật lần cuối: 2019.



GRISEOFULVIN



Tên chung quốc tế: Griseofulvin. 



Mã ATC: D01AA08; D01BA01. 



Loại thuốc: Chống nấm, dùng đường uống. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Griseofulvin microsize (kích thước mịn): 



Viên nén: 500 mg. 



Hỗn dịch uống: 125 mg/5 ml (120 ml). 



Griseofulvin ultramicrosize (kích thước siêu mịn): 



Viên nén bao film: 125 mg, 250 mg. 



Dược lực học 



Griseofulvin là kháng sinh chống nấm ở da, tóc, móng do các chủng nấm nhạy cảm Trichophyton, Microsporum, hoặc Epidermophyton gây ra. Thuốc không đáp ứng với điều trị bôi tại chỗ; nhiễm bệnh ở lòng bàn chân, lòng bàn tay và móng đáp ứng chậm. 



Phổ tác dụng: Ở nồng độ 0,15 - 0,5 microgam/ml, tiếp xúc trong 72 giờ, griseofulvin ức chế phát triển các nấm da Trichophyton (đặc biệt là T. rubrum, T. tonsurans, T. mentagrophytes, T. verrucosum, T. megninii, T. gallinae và T. schoenleinii), Microsporum (như M. audouinii, M. canis, M. gypseum) và Epidermophyton floccosum. Griseofulvin không có tác dụng trên vi khuẩn, các nấm Candida, Actinomyces, Aspergillus, Blastomyces, Cryptococcus, Coccidioides, Geotrichum, Histoplasma, Nocardia, Saccharomyces, Sporotrichum hoặc Malassezia furfur (Pityrosporum orbiculare). Tác dụng kìm nấm của griseofulvin trước hết là do phá vỡ cấu trúc thoi gián phân tế bào nên làm ngừng pha giữa của phân bào, ức chế sự phân chia của tế bào nấm. Một cơ chế tác dụng khác cũng được đề cập đến là griseofulvin tạo ra DNA khiếm khuyết không có khả năng sao chép. Griseofulvin tích lũy vào các tế bào tiền thân keratin tạo ra môi trường bất lợi cho nấm xâm nhập. Da, tóc và móng bị nhiễm bệnh sẽ được thay thế bằng các mô lành không bị nhiễm nấm. 



Ngoài ra, griseofulvin còn có tác dụng giãn mạch, do đó griseofulvin còn dùng điều trị hội chứng Raynaud hoặc đau thắt ngực ở một số bệnh nhân. Do có cấu trúc tương tự colchicin và tác dụng ức chế metaphase nên còn được sử dụng điều trị bệnh gút (sử dụng này chưa được cấp phép). 



Dược động học 



Khi uống griseofulvin phần lớn được hấp thu ở tá tràng, tỉ lệ hấp thu tăng đáng kể nếu uống cùng hoặc sau khi ăn có lượng chất béo cao, mức độ hấp thu thay đổi từ 25 - 70% liều uống, khó dự đoán và không hoàn toàn ở đường tiêu hóa, tùy theo kích thước tiểu phân griseofulvin. Griseofulvin dạng kích thước siêu mịn hấp thu tốt hơn dạng kích thước mịn (gấp 1,5 - 2 lần), gần như hoàn toàn sau khi uống. Khi uống một liều duy nhất 500 mg dạng kích thước mịn ở người lớn lúc đói, nồng độ đỉnh trung bình trong huyết thanh là 0,5 - 2 microgam/ml sau 4 giờ. 



Sau khi hấp thu, griseofulvin tập trung ở da, tóc, móng, gan, mô mỡ và cơ xương. Nồng độ 1 microgam/g đã tìm thấy ở da trong vòng 4 giờ sau khi uống một liều duy nhất 500 mg dạng kích thước mịn và sau 8 giờ là 3 microgam/g. Nếu dùng liều 500 mg và cứ cách 12 giờ uống một lần thì da có thể đạt được nồng độ 6 - 12 microgam/g trong 30 giờ, khi dùng liều này kéo dài liên tục trong vài tuần thì nồng độ duy trì được ở da là 12 - 25 microgam/g và nồng độ đồng thời trong huyết thanh sẽ là 1 - 2 microgam/ml. Khi ngừng thuốc, nồng độ griseofulvin ở trong da giảm nhanh hơn so với trong huyết tương. Trong vòng 2 ngày sau khi ngừng thuốc, sẽ không còn tìm thấy ở da và trong vòng 4 ngày sẽ không còn trong huyết tương. Griseofulvin tích lũy vào các tế bào tiền thân keratin và có ái lực cao với các mô nhiễm bệnh. Thuốc cũng liên kết chặt chẽ với lớp keratin mới làm lớp keratin này chống lại sự xâm nhập của nấm vào các tế bào mới hình thành. Có thể phát hiện thấy thuốc ở vỏ ngoài của lớp sừng ngay sau khi uống. Nồng độ griseofulvin trong da ở khí hậu ấm cao hơn ở khí hậu lạnh, có thể do thuốc hòa tan trong mồ hôi và sau đó đọng lại ở lớp sừng của da khi mồ hôi bay hơi. Điều này cũng được dùng để giải thích chênh lệch nghịch đảo của nồng độ thuốc trong da. Nồng độ thuốc cao nhất đo được ở lớp sừng ngoài cùng, trong khi đó ở các lớp sâu hơn thì nồng độ thấp hơn nhiều. Bôi trên da, thuốc sẽ không thấm vào được lớp mô keratin. Khoảng 84% griseofulvin liên kết với protein huyết tương. Griseofulvin chuyển hóa chủ yếu ở gan; thuốc bị oxy hóa khử methyl bởi enzym P450 và liên hợp với acid glucuronic chủ yếu ở gan. Chất chuyển hóa chính 6-demethyl griseofulvin không có tác dụng trên vi sinh vật. 



Griseofulvin có nửa đời thải trừ 9 - 24 giờ. Thuốc được bài tiết vào nước tiểu khoảng 30% liều uống trong vòng 24 giờ, 50% liều uống trong vòng 5 ngày, dưới dạng chất chuyển hóa. Khoảng 1/3 liều dùng (dạng kích thước mịn) xuất hiện dưới dạng không biến đổi trong phân trong vòng 5 ngày; dưới 1% đào thải ở dạng không biến đổi trong nước tiểu, một phần được bài tiết ra theo mồ hôi. 



Chỉ định 



Điều trị bệnh do nấm ngoài da loài Trichophyton, Microsporum hoặc Epidermophyton nhạy cảm gây ra: dạng uống được dùng để điều trị các bệnh nhiễm nấm ngoài da, tóc và móng không đáp ứng với điều trị tại chỗ; bao gồm nấm da toàn thân, nấm da chân, nấm da đùi, nấm râu, nấm da đầu và nấm móng. Do thuốc không có tác dụng với các loài nấm khác nên cần chẩn đoán xác định loài nấm gây bệnh trước khi điều trị. 



Chống chỉ định 



Người bệnh bị rối loạn chuyển hóa porphyrin, bệnh gan nặng, bệnh Lupus ban đỏ hệ thống (SLE) hoặc suy tế bào gan và những người có tiền sử mẫn cảm với thuốc. 



Phụ nữ mang thai hoặc phụ nữ chuẩn bị có thai. 



Thận trọng 



Griseofulvin có khả năng gây độc nặng. Người bệnh điều trị dài ngày phải kiểm tra thường kỳ chức năng thận, gan và máu. Cần ngừng thuốc nếu có hiện tượng giảm bạch cầu hạt. Một số ít trường hợp có các ADR nguy hiểm, thường do dùng liều cao và/hoặc điều trị kéo dài. 



Vì griseofulvin đôi khi gây phản ứng mẫn cảm với ánh sáng, nên trong thời gian dùng thuốc, người bệnh cần tránh phơi nắng hoặc tiếp xúc nhiều với ánh sáng mặt trời tự nhiên hoặc nhân tạo. Phản ứng mẫn cảm với ánh sáng có thể làm nặng thêm bệnh lupus ban đỏ. Thuốc có nguồn gốc từ các loài Penicillium, nên có khả năng dị ứng chéo với penicilin.



Griseofulvin có thể làm giảm tác dụng của thuốc tránh thai uống và nên bổ sung thuốc tránh thai một cách thận trọng trong quá trình điều trị. 



Griseofulvin gây rối loạn chuyển hóa porphyrin, nếu dùng dài ngày có thể làm tăng nồng độ porphyrin trong phân và hồng cầu, có thể gây đợt cấp rối loạn porphyrin. 



Nghiên cứu in vivo và in vitro trên động vật có vú có cảnh báo: Đàn ông không nên có con trong khi dùng thuốc và trong vòng 6 tháng sau điều trị với griseofulvin. 



Griseofulvin có thể làm giảm tính linh hoạt của người lái xe và sử dụng máy móc. 



Ở trẻ em có thể dùng điều trị bệnh nấm ngoài da cho trẻ từ 3 tháng tuổi dạng kích thước mịn, chưa xác định liều cho trẻ dưới 2 tuổi với dạng griseofulvin dạng kích thước siêu mịn. 



Thời kỳ mang thai 



Nghiên cứu trên động vật, thuốc gây độc cho thai, sảy thai và sinh quái thai, vì vậy không dùng griseofulvin cho người mang thai hoặc phụ nữ không nên có thai trong vòng 1 tháng sau khi ngừng điều trị. 



Do thuốc ảnh hưởng đến tinh trùng, vì vậy nam giới chỉ nên thụ thai sau khi ngừng thuốc ít nhất 6 tháng.



Thời kỳ cho con bú 



Không dùng griseofulvin trong thời kỳ cho con bú.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



ADR thường ở mức nhẹ và thoáng qua. 



Thần kinh: nhức đầu, mệt mỏi, ngủ gà, chóng mặt, lú lẫn, trầm cảm, hoặc kích thích, rối loạn giấc ngủ, rối loạn thần kinh ngoại vi; rối loạn thị giác, viêm dây thần kinh ngoại vi. Dùng liều cao có thể gây rối nhiễu tinh thần, rối loạn hoạt động thường ngày hoặc triệu chứng tâm thần. Dùng kéo dài có thể gây dị cảm ở tay hoặc chân (hiếm). 



Tiêu hóa: biếng ăn, buồn nôn, ỉa chảy, nôn, đau bụng, co cứng cơ. Viêm miệng, khô miệng, viêm lưỡi, rối loạn vị giác. Có thể chảy máu tiêu hóa (hiếm) hoặc nhiễm nấm Candida miệng. 



Da: nổi mày đay, phát ban, mẫn cảm với ánh sáng, hồng ban đa dạng nhiễm sắc, ban dạng mụn nước hoặc dạng sởi, hội chứng bệnh huyết thanh. Có thể xuất hiện bệnh lupus ban đỏ hoặc gây đợt cấp của bệnh lupus ban đỏ, bệnh lupus ban đỏ nặng thêm. Có trường hợp hoại tử thượng bì nhiễm độc, có thể tử vong (hiếm). 



Gan: độc hại gan, vàng da (thường gặp hơn khi dùng thuốc kéo dài hoặc liều cao). 



Máu: giảm bạch cầu, giảm bạch cầu hạt. 



Khác: giảm nghe, suy thận, protein niệu, rối loạn hệ thần kinh ngoại vi, rối loạn kinh nguyệt, tác dụng giống estrogen ở trẻ em. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Phản ứng chung và độc 


Đau đầu, rối loạn hệ TKTW và rối loạn tiêu hóa, có thể khá nặng phải ngừng thuốc. Đau đầu là ADR thường gặp, hay xảy ra ở giai đoạn đầu của liệu trình điều trị. Mặc dù đau đầu có thể ở mức độ nặng, nhưng thường mất đi khi tiếp tục dùng thuốc. 



Phơi nắng (ngay cả trong một thời gian ngắn) có thể gây phát ban, ngứa, làm đỏ hoặc biến màu da hoặc bỏng nắng nặng. Người bệnh cần phải tránh ánh sáng mặt trời chiếu trực tiếp, mặc quần áo bảo vệ, đội mũ và đeo kính râm, bôi kem chống nắng. 



Phản ứng mẫn cảm 


Các phản ứng này phần lớn dưới dạng ban ở da, nhưng ít khi nặng và ít gặp. Phải chú ý bất cứ biến chứng nào đe dọa tính mạng như phản ứng quá mẫn cảm (phù mạch, bệnh huyết thanh, phản vệ) hoặc phản ứng độc nặng ở gan. Người bệnh có phản ứng quá mẫn nặng hoặc tổn thương nặng ở gan, thận, tạo máu phải nhập viện và nếu cần, phải theo dõi ở một cơ sở chăm sóc tích cực kèm giám sát cẩn thận hô hấp và tim mạch. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Liều griseofulvin hàng ngày có thể uống 1 lần hoặc chia 2 - 4 lần. Thuốc phải uống cùng hoặc sau bữa ăn. 



Thời gian điều trị tùy thuộc độ dày của lớp sừng (keratin), vị trí nhiễm bệnh và đáp ứng của từng người bệnh. Nói chung cần điều trị liên tục ít nhất từ 2 đến 8 tuần với nhiễm nấm da và tóc, tới 6 tháng đối với nhiễm nấm móng tay và 12 tháng hoặc hơn với nhiễm nấm móng chân. 



Liều lượng 



Liều dùng và thời gian điều trị tùy thuộc vào đáp ứng của từng bệnh nhân, phụ thuộc kích thước tiểu phân griseofulvin (mịn hay siêu mịn) và thay đổi theo khuyến cáo của từng nhà sản xuất.



Người lớn 


Griseofulvin kích thước mịn: 500 - 1 000 mg/ngày, uống 1 lần hoặc chia làm nhiều lần. 



Griseofulvin kích thước siêu mịn (liều được giảm khoảng 1/4): 330 - 375 mg/ngày (tùy thuộc dạng bào chế và nhà sản xuất), uống 1 lần hoặc chia làm nhiều lần. Liều tới 660 - 750 mg/ngày được dùng cho nhiễm nấm khó trị hơn, để điều trị triệt để như nhiễm nấm móng hoặc nấm da chân. 



Thời gian điều trị tùy thuộc vị trí nhiễm nấm, thông thường từ 2 - 6 tuần, riêng nấm móng điều trị từ 4 - 6 tháng hoặc lâu hơn. 



Trẻ em 


Griseofulvin kích thước mịn: Thường dùng 10 - 20 mg/kg/ngày, có thể dùng tới 25 mg/kg/ngày (tối đa 1g/ngày), uống 1 lần hoặc chia 2 lần. Trẻ có cân nặng 14 - 23 kg dùng liều 125 - 250 mg/ngày, trẻ > 23 kg dùng liều 250 - 500 mg/ngày. Có thể dùng cho trẻ từ 3 tháng tuổi. 



Griseofulvin kích thước siêu mịn: Dùng cho trẻ em lớn hơn 2 tuổi. Liều thường dùng 7,3 mg/kg/ngày (khoảng 5 - 15 mg/kg/ngày), uống 1 lần hoặc chia 2 lần. Liều tối đa: 750 mg/ngày. 



Nhà sản xuất thông báo chưa thiết lập liều của dạng bào chế này cho trẻ ≤ 2 tuổi. 



Tương tác thuốc 



Rượu: Griseofulvin làm tăng tác dụng của rượu, uống rượu đồng thời với thuốc có thể làm cho tim đập nhanh, đỏ bừng và vã mồ hôi. Phenobarbital có thể làm giảm nồng độ griseofulvin trong máu do làm giảm hấp thu griseofulvin và gây cảm ứng enzym cytochrom P450 ở microsom gan, do đó tốt nhất là không dùng đồng thời 2 thuốc này. Nếu trường hợp phải dùng đồng thời, thì nên chia liều griseofulvin thành 3 lần/ngày. Nên kiểm tra nồng độ griseofulvin trong máu và nếu cần phải tăng liều. 



Nồng độ griseofulvin trong máu bị giảm bởi các thuốc gây cảm ứng enzym gan. 



Griseofulvin làm tăng tốc độ chuyển hóa và giảm tác dụng của một vài thuốc chống đông nhóm coumarin: Tác dụng của warfarin bị giảm. Có thể cần điều chỉnh liều thuốc chống đông khi điều trị đồng thời và sau khi ngừng griseofulvin. 



Thuốc tránh thai dạng uống: Dùng đồng thời với griseofulvin có thể làm tăng chuyển hóa estrogen trong các thuốc này dẫn đến mất kinh, tăng chảy máu giữa vòng kinh và giảm hiệu quả thuốc tránh thai. Dùng đồng thời griseofulvin và theophylin làm tăng thanh thải theophylin và rút ngắn nửa đời theophylin. Tuy nhiên, tăng độ thanh thải này không rõ ràng ở tất cả người bệnh dùng thuốc đồng thời. Điều trị griseofulvin ở người đang dùng aspirin sẽ gây giảm nồng độ salicylat trong huyết tương. 



Griseofulvin và cyclosporin dùng đồng thời có thể làm giảm nồng độ cyclosporin trong máu. 



Griseofulvin có thể ngăn cản đáp ứng của bromocriptin. 



Quá liều và xử trí 



Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Rửa dạ dày kèm bảo vệ đường hô hấp có thể có ích. Không có bằng chứng ủng hộ dùng than hoạt, thuốc tẩy hoặc loại trừ thuốc bằng phương pháp ngoài cơ thể.



Cập nhật lần cuối: 2017.



GUAIFENESIN



Tên chung quốc tế: Guaifenesin. 



Mã ATC: R05CA03. 



Loại thuốc: Thuốc long đờm. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Cốm: 5 mg, 100 mg/gói.



Viên nén: 200 mg; 400 mg; Viên nén giải phóng kéo dài: 600 mg, 1 200 mg.



Dung dịch uống, sirô: 100 mg/5 ml, 200 mg/5ml. 



Chế phẩm dạng thuốc phối hợp với acataminophen, dyphylin, theophylin, pseudoephedrin, codein, dextromethorphan, phenylephrin, ephedrin, clorpheniramin. 



Dược lực học



Guaifenesin có tác dụng long đờm do kích thích tăng tiết dịch ở đường hô hấp, làm tăng thể tích và giảm độ nhớt của dịch tiết ở khí quản và phế quản. Nhờ vậy, thuốc làm tăng hiệu quả của phản xạ ho và làm dễ tống đờm ra ngoài hơn. Cơ chế này khác với cơ chế của các thuốc chống ho, thuốc không làm mất ho. Thuốc được chỉ định để điều trị triệu chứng ho có đờm quánh đặc khó khạc do cảm lạnh, viêm nhẹ đường hô hấp trên. Thuốc thường được kết hợp với các thuốc giãn phế quản, thuốc chống sung huyết mũi, kháng histamin hoặc thuốc chống ho opiat. 



Dược động học 



Sau khi uống, thuốc hấp thu tốt từ đường tiêu hoá. Trong máu, 60% lượng thuốc bị thủy phân trong vòng 7 giờ. Chất chuyển hoá không còn hoạt tính được thải trừ qua thận. Sau khi uống 400 mg guaifenesin, không phát hiện thấy thuốc ở dạng nguyên vẹn trong nước tiểu. Nửa đời thải trừ của guaifenesin khoảng 1 giờ. 



Chỉ định 



Làm long đờm khi ho có đờm đặc, ứ đọng đờm, gây cản trở đường hô hấp. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với guaifenesin. 



Trẻ em dưới 4 tuổi. 



Thận trọng 



Không sử dụng guaifenesin (trừ khi có chỉ định của bác sĩ) trong các trường hợp ho kéo dài hay mạn tính như ở bệnh nhân hút thuốc, bị hen, viêm phế quản mạn tính, khí thũng phổi hoặc ho có quá nhiều đờm. 



Nếu ho kéo dài trên 7 ngày hoặc ho kèm sốt, nổi mẩn, đau đầu kéo dài phải ngừng ngay thuốc và tham khảo ý kiến bác sĩ.



Bệnh nhân cần được uống nước đầy đủ trong khi sử dụng thuốc giúp làm lỏng đờm quánh. 



Guaifenesin được coi là không an toàn khi sử dụng cho bệnh nhân bị rối loạn chuyển hoá porphyrin do thuốc gây rối loạn chuyển hoá porphyrin trên động vật thí nghiệm. 



Sử dụng ở trẻ em: Guaifenesin đã từng được dùng cho trẻ em. Tuy nhiên đã có nhiều báo cáo về ngộ độc và quá liều, có thể gây tử vong do dùng các chế phẩm thuốc ho và chữa cảm lạnh không kê đơn có chứa các chất long đờm (bao gồm cả guaifenesin) cho trẻ nhỏ. Vì vậy khuyến cáo không tự ý sử dụng guaifenesin cho trẻ dưới 4 tuổi trừ khi có chỉ định của bác sĩ. 



Một số kết hợp không hợp lý như kết hợp guaifenesin với thuốc ho, vì phản xạ ho giúp tống đờm ra ngoài, nhất là ở người cao tuổi. 



Khi dùng các chế phẩm kết hợp guaifenesin với các thuốc khác (như acetaminophen, clorpheniramin, codein, dextromethorphan, ephedrin, phenylephrin, pseudoephedrin) phải chú ý đến phần thận trọng và chống chỉ định của mỗi thuốc.



Thời kỳ mang thai 



Chưa có nghiên cứu có kiểm soát đủ lớn trên phụ nữ mang thai. Do chưa thể loại trừ hoàn toàn nguy cơ của thuốc đối với thai, cần thận trọng và chỉ nên sử dụng guaifenesin cho phụ nữ mang thai khi xét thấy lợi ích cho mẹ vượt trội nguy cơ đối với thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa có dữ liệu về việc sử dụng guaifenesin ở phụ nữ cho con bú. Cần thận trọng khi dùng guaifenesin cho đối tượng bệnh nhân này. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp: nôn hoặc buồn nôn, kích ứng đường tiêu hóa.



Hiếm gặp hoặc ít gặp



Chóng mặt, đau đầu, tiêu chảy, đau bụng, ban da, mày đay. Hay gặp khi dùng liều rất cao.



Sỏi thận đã được báo cáo ở những bệnh nhân lạm dụng chế phẩm có chứa guaifenesin. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



ADR thường nhẹ, tự hết. Nếu nôn nhiều hoặc đau bụng nhiều nên ngừng thuốc. Tránh dùng thuốc kéo dài.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Viên thuốc tác dụng kéo dài: Phải nuốt nguyên viên, không được bẻ, nhai hoặc nghiền và không nên dùng cho trẻ em dưới 12 tuổi. Uống thuốc với một cốc nước đầy. 



Liều lượng



Người lớn và trẻ em từ 12 tuổi trở lên: 200 - 400 mg mỗi 4 giờ. Nếu dùng chế phẩm tác dụng kéo dài: 600 mg hoặc 1,2 g, mỗi 12 giờ. Liều tối đa: 2,4 g mỗi ngày. 



Trẻ em 6 đến dưới 12 tuổi: 100 - 200 mg mỗi 4 giờ. Nếu dùng chế phẩm tác dụng kéo dài: 600 mg mỗi 12 giờ. Liều tối đa: 1,2 g mỗi ngày. 



Liều uống theo Anh: Liều uống mỗi lần như trên nhưng chỉ uống tối đa 4 lần/1 ngày.



Tương tác thuốc 



Tương tác thuốc - thuốc: Không sử dụng chế phẩm phối hợp guaifenesin với dextromethorphan cho bệnh nhân đang dùng thuốc ức chế MAO (trong vòng 14 ngày) và ngược lại không dùng thuốc ức chế MAO cho bệnh nhân đang dùng chế phẩm phối hợp guaifenesin với dextromethorphan (trong vòng 14 ngày). 



Cần thận trọng khi sử dụng chế phẩm phối hợp guaifenesin với phenylpropanolamin cho bệnh nhân tăng huyết áp, có bệnh tim, đái tháo đường hay bệnh mạch ngoại vi, phì đại tuyến tiền liệt và glôcôm. 



Tương tác thuốc - xét nghiệm: Sử dụng guaifenesin có thể cho kết quả dương tính giả ở xét nghiệm đo acid vanilylmandelic trong nước tiểu. Cần ngừng dùng guaifenesin 48 giờ trước khi lấy mẫu nước tiểu để làm xét nghiệm này. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng cấp tính: Nếu dùng guaifenesin với liều cao hơn liều điều trị thông thường có thể gây buồn nôn, nôn.



Xử trí: Rửa dạ dày nếu phát hiện sớm, chữa triệu chứng.



Mạn tính: Lạm dụng chế phẩm có chứa guaifenesin có thể gây sỏi thận. 



Cập nhật lần cuối: 2017.


HALOPERIDOL



Tên chung quốc tế: Haloperidol. 



Mã ATC: N05AD01. 



Loại thuốc: Thuốc an thần kinh/thuốc chống loạn thần điển hình. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 0,5 mg; 1 mg; 1,5 mg; 2 mg; 5 mg; 10 mg và 20 mg. 



Dung dịch tiêm bắp: 5 mg/ml (dưới dạng haloperidol lactat), 50 mg/ml, 100 mg/ml (dưới dạng haloperidol decanoat). Dung dịch uống: 2 mg/ml. 



Dược lực học 



Haloperidol là thuốc chống loạn thần điển hình, dẫn xuất butyrophenon. Thuốc có tác dụng ức chế thụ thể dopamin (D2) trên vùng não giữa - hệ viền, làm mất tác dụng của dopamin ở vùng này do vậy có tác dụng cải thiện các triệu chứng hoang tưởng, ảo giác của bệnh tâm thần phân liệt. Thuốc cũng có tác dụng đối kháng dopamin trên vùng não giữa thể vân, cuống phễu - tuyến yên do vậy có nguy cơ hội chứng ngoại tháp (loạn trương lực cơ cấp, bồn chồn bất an, hội chứng giống Parkinson) và tăng tiết prolactin. Ngoài ra, do tác dụng kháng dopaminergic trên trung tâm nôn (vùng CTZ), thuốc còn có tác dụng chống nôn. Thuốc ít có tác dụng kháng alpha1 - adrenergic, không có tác dụng kháng histaminergic hoặc kháng cholinergic. Do vậy, haloperidol ít gây ngủ, hạ huyết áp hay giảm thân nhiệt hơn clorpromazin. 



Dược động học 



Hấp thu: Sau khi uống, haloperidol được hấp thu tốt qua đường tiêu hóa, sinh khả dụng đường uống từ 60 - 70%. Thuốc đạt nồng độ đỉnh trong máu sau uống từ 2 - 6 giờ, sau tiêm bắp 20 phút với dạng muối lactat, sau 6 ngày với dạng decanoat. 



Phân bố: Haloperidol được phân bố rộng khắp cơ thể, qua được hàng rào máu - não, sữa mẹ và liên kết cao với protein huyết tương, xấp xỉ 88 - 92%. 



Chuyển hóa: Haloperidol chuyển hóa chủ yếu ở gan: 50 - 60% dưới dạng liên hợp glucuronid không có hoạt tính; 23% khử hóa thành chất không có tác dụng qua isoenzym CYP3A4 và 20 - 30% N-dealkyl hóa qua CYP3A4, một phần nhỏ oxy hóa thành dẫn chất pyridine gây độc. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ của haloperidol sau uống là 24 giờ (14 - 37 giờ), sau khi tiêm bắp với dạng haloperidol lactate là 20 giờ, sau khi tiêm bắp với dạng haloperidol decanoate là 21 ngày. Thuốc thải trừ chủ yếu dưới dạng các dẫn chất chuyển hóa qua phân khoảng 15% và vào nước tiểu khoảng 30%. Chỉ có 1% thuốc được bài tiết qua thận ở dạng không biến đổi. 



Chỉ định 



Bệnh tâm thần phân liệt, các rối loạn loạn thần. 



Giai đoạn hưng cảm trong rối loạn lưỡng cực. 



Cơn kích động cấp do rối loạn tâm thần hoặc do bệnh hưng cảm trong rối loạn lưỡng cực. 



Mê sảng cấp. 



Hội chứng Tourette. 



Múa giật nhẹ và trung bình ở bệnh Huntington. 



Loạn thần/kích động do sa sút trí tuệ trong bệnh Alzheimer. 



Phòng và điều trị buồn nôn và nôn sau phẫu thuật ở bệnh nhân không đáp ứng hoặc không dung nạp với các thuốc chống nôn khác.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Tình trạng hôn mê, ức chế TKTW, bệnh Parkinson, sa sút trí tuệ thể Lewy, tiền sử kéo dài khoảng QT hoặc kéo dài QT bẩm sinh, gần đây có nhồi máu cơ tim cấp, suy tim không bù trừ, tiền sử loạn nhịp thất hoặc xoắn đỉnh, hạ Kali huyết, dùng cùng các thuốc gây kéo dài khoảng QT, liệt trên nhân tiến triển, u tủy thượng thận, tổn thương hạch nền. 



Thận trọng 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân cao tuổi có rối loạn tâm thần liên quan đến sa sút trí tuệ do thuốc làm tăng nguy cơ tim mạch, nhiễm trùng có thể dẫn đến tử vong. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho bệnh nhân có các bệnh lý tim mạch, loạn nhịp chậm, tiền sử gia đình có kéo dài khoảng QT, tiền sử nghiện rượu nặng, bệnh nhân có enzym chuyển hóa thuốc CYP2D6 kém hoạt động, bệnh nhân có rối loạn điện giải như hạ kali huyết và hạ magnesi huyết, tụt huyết áp do thuốc làm tăng nguy cơ kéo dài khoảng QT, loạn nhịp tim, tụt huyết áp. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có yếu tố nguy cơ đột quỵ do thuốc làm tăng nguy cơ ADR trên mạch não. 



Sử dụng thuốc kéo dài hoặc sau khi ngừng thuốc có thể gây rối loạn vận động muộn với các triệu chứng như rối loạn hoạt động cơ mặt, miệng, cằm, lưỡi. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân nam hoặc trẻ em đặc biệt những tuần đầu điều trị, do thuốc tăng nguy cơ hội chứng ngoại tháp với các triệu chứng như run, cứng cơ, tăng tiết nước bọt, đứng ngồi không yên, loạn trương lực. Có thể cần ngừng thuốc hoặc sử dụng các thuốc kháng Parkinson nếu cần. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân động kinh hoặc có các yếu tố nguy cơ co giật (nghiện rượu, tổn thương não), bệnh nhân suy giảm chức năng gan do thuốc có thể làm nặng thêm tình trạng trên. Thận trọng khi sử dụng thuốc trên bệnh nhân cường giáp do thyroxin có thể làm tăng độc tính của haloperidol. 



Thận trọng khi sử dụng thuốc cho các bệnh nhân có tăng prolactin máu, khối u phụ thuộc prolactin, tiền sử hoặc các yếu tố nguy cơ ung thư vú do thuốc có thể gây tăng tiết prolactin. 



Thuốc có thể làm tăng nguy cơ huyết khối tĩnh mạch sâu, cần theo dõi các yếu tố nguy cơ huyết khối tĩnh mạch sâu trước khi điều trị hoặc trong quá trình điều trị với haloperidol. 



Cần giảm liều từ từ trước khi ngừng thuốc để tránh hiện tượng cai thuốc. Nguy cơ xuất hiện triệu chứng cai thuốc phụ thuộc vào thời gian điều trị, liều lượng cũng như tỉ lệ giảm liều. Các triệu chứng thường gặp: cảm giác chóng mặt, buồn nôn và nôn, mất ngủ.



Thời kỳ mang thai 



Một lượng lớn các dữ liệu nghiên cứu cho thấy thuốc không gây quái thai hoặc gây độc trên trẻ sơ sinh. Tuy nhiên đã có một số báo cáo dị dạng ở trẻ sơ sinh khi mẹ dùng haloperidol cùng với một số thuốc khác. Các nghiên cứu trên động vật cho thấy thuốc qua được nhau thai, gây ảnh hưởng tới sự phát triển của thai nhi. Thận trọng khi dùng haloperidol cho phụ nữ mang thai, cân nhắc giữa lợi ích và nguy cơ. 



Các trẻ sơ sinh phải được theo dõi cẩn thận trong trường hợp bắt buộc dùng haloperidol cho mẹ ở giai đoạn cuối thai kỳ. Thuốc có thể gây hội chứng ngoại tháp, hội chứng cai thuốc với các triệu chứng như kích động, tăng hoặc giảm trương lực, suy hô hấp, ngủ lơ mơ, rối loạn ăn uống ở trẻ sơ sinh. 



Thời kỳ cho con bú 



Haloperidol bài tiết vào sữa mẹ. Trong thời gian điều trị bằng haloperidol, không nên cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Hội chứng ngoại tháp xảy ra ở 40 - 70% số người bệnh được điều trị. Haloperidol có thể làm tăng nồng độ prolactin trong huyết tương tùy thuộc vào liều dùng. 



Rất thường gặp 


TKTW: kích động, mất ngủ, rối loạn ngoại tháp, tăng động, đau đầu. 



Thường gặp 


TKTW: rối loạn cảm xúc, trầm cảm, rối loạn vận động muộn, bồn chồn bất an, loạn trương lực cơ cấp, giảm chức năng vận động, chóng mặt, run, buồn ngủ. 



Mắt: rối loạn vận nhãn, rối loạn tầm nhìn. 



Mạch: tụt huyết áp, tụt huyết áp thế đứng. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, táo bón, khô miệng, tăng tiết nước bọt. 



Gan, mật: bất thường chức năng gan. 



Da: phát ban. 



Thận, tiết niệu: bí tiểu. 



Hệ sinh sản: rối loạn cương dương. 



ADR đang được nghiên cứu: tăng hoặc giảm cân. 



Ít gặp 


Máu: giảm bạch cầu. 



Hệ miễn dịch: phản ứng quá mẫn. 



TKTW: lú lẫn, giảm ham muốn tình dục, bồn chồn, co giật, hội chứng giống Parkinson, an thần, co cơ không tự chủ. 



Mắt: rối loạn tầm nhìn. 



Tim: loạn nhịp chậm. 



Hô hấp: ngừng thở. 



Gan, mật: viêm gan, vàng da. 



Da: nhạy cảm với ánh sáng, mày đay, ngứa, đổ mồ hôi. 



Cơ, xương khớp: vẹo cổ, cứng cơ, co cơ. 



Hệ sinh sản: mất kinh, tăng tiết sữa, đau bụng kinh, đau ngực. 



Toàn thân: tăng thân nhiệt, phù, dáng đi bất thường. 



Hiếm gặp 


Nội tiết: tăng prolactin máu. 



Thần kinh: hội chứng thần kinh ác tính, rối loạn tiền đình. 



Hô hấp: co thắt phế quản. 



Cơ, xương khớp: cứng hàm, co giật cơ. 



Hệ sinh sản: rong kinh, rối loạn kinh nguyệt, rối loạn chức năng tình dục. 



ADR đang được nghiên cứu: rối loạn điện tâm đồ, kéo dài khoảng QT. 



Chưa xác định được tần suất 



Máu: giảm huyết cầu, mất bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu trung tính. 



Hệ miễn dịch: phản ứng phản vệ. 



Nội tiết: bài tiết hormon chống bài niệu bất thường. 



Chuyển hóa: hạ đường huyết. 



Thần kinh: mất vận động, cứng hàm. 



Tim: rung thất, xoắn đỉnh, nhịp nhanh thất, ngoại tâm thu. 



Hô hấp: phù thanh quản, co thắt thanh quản. 



Gan, mật: suy gan cấp, ứ mật. 



Da: phù mạch, viêm da tróc vảy, viêm mạch hủy bạch cầu. 



Cơ, xương khớp: tiêu cơ vân cấp. 



Hệ sinh sản: cương dương kéo dài, vú to ở nam. 



Toàn thân: đột tử, phù mặt, hạ thân nhiệt. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Để hạn chế nguy cơ rối loạn ngoại tháp, cần giảm liều haloperidol và/hoặc sử dụng thuốc chẹn thần kinh đối giao cảm, Levodopa hoặc bromocriptin, hoặc thay thế haloperidol bằng thuốc an thần khác ít gây rối loạn ngoại tháp hơn như thioridazin. 



Loạn nhịp thất rất hiếm và chỉ xảy ra khi dùng liều cao và ở những người bệnh có QT kéo dài. Trong những trường hợp này, nguyên nhân liên quan đến haloperidol chưa rõ, nhưng phải được xem xét trước khi điều trị với haloperidol liều cao. 



Thầy thuốc phải quan sát và nhận biết nguy cơ của hội chứng an thần kinh ác tính. Yếu tố có thể dẫn đến xuất hiện hội chứng thuốc an thần kinh ác tính bao gồm: Mất nước, bệnh não thực thể tồn tại từ trước và người bị bệnh AIDS. Trẻ em và nam thiếu niên đặc biệt nhạy cảm với phản ứng này. Khi chẩn đoán có hội chứng an thần kinh ác tính, phải ngừng thuốc an thần ngay, chỉ định điều trị triệu chứng và hỗ trợ (truyền tĩnh mạch huyết thanh mặn và ngọt, cho thuốc hạ nhiệt và kháng sinh, cần dùng benzodiazepin). Trong những trường hợp này có thể sử dụng dantrolen hoặc bromocriptin. Loạn nhịp tim và rối loạn tạo máu có thể xảy ra. Cần theo dõi điện tâm đồ, cân bằng điện giải trước điều trị, định kỳ trong quá trình điều trị. Tình trạng hạ kali huyết, hạ magnesi huyết cần được điều trị trước khi dùng thuốc. Giảm liều haloperidol nếu khoảng QT kéo dài, ngừng điều trị khi khoảng QT vượt quá 500 ms. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Haloperidol có thể uống, tiêm bắp. Haloperidol decanoate là thuốc an thần tác dụng kéo dài, dùng tiêm bắp. Haloperidol lactate có thể tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch. Nên uống haloperidol cùng thức ăn hoặc 1 cốc nước (240ml) hoặc sữa nếu cần.



Liều lượng 



Liều lượng tùy theo từng người bệnh, bắt đầu từ liều thấp trong phạm vi liều thường dùng. Sau khi có đáp ứng tốt (thường trong vòng 3 tuần), chuyển sang liều duy trì, liều duy trì thích hợp phải được xác định bằng giảm dần đến liều thấp nhất có hiệu quả. Liều dùng cho người lớn: 



Bệnh tâm thần phân liệt, các rối loạn loạn thần 


Uống: Liều khởi đầu 2 - 10 mg, ngày 1 lần hoặc chia 2 - 3 lần. Liều duy trì 1 - 3 mg/lần, ngày 3 lần. Hiệu chỉnh liều theo đáp ứng, liều tối đa 20 mg/ngày. 



Giai đoạn hưng cảm trong rối loạn lưỡng cực 


Uống: Liều khởi đầu 2 - 10 mg, ngày 1 lần hoặc chia làm 2 - 3 lần. Hiệu chỉnh liều theo đáp ứng sau mỗi 1 - 3 ngày, liều tối đa 15 mg/ ngày. 



Cơn kích động cấp do rối loạn tâm thần hoặc do cơn hưng cảm trong rối loạn lưỡng cực 


Uống: 5 - 10 mg, lặp lại sau 12 giờ nếu cần, tối đa 20 mg/ngày. Tiêm bắp: Liều khởi đầu 5 mg, lặp lại nếu cần đến khi các triệu chứng được kiểm soát hoàn toàn. Hiệu chỉnh liều theo đáp ứng, liều tối đa 20 mg/ngày. 



Mê sảng cấp 


Uống: 1 - 10 mg/ngày, liều đơn hoặc chia 2 - 3 lần. Nên bắt đầu ở liều thấp nhất có thể, hiệu chỉnh liều tăng theo đáp ứng với khoảng cách giữa các lần hiệu chỉnh là 2 - 4 giờ, tối đa 10 mg/ngày. Tiêm bắp: 1 - 10 mg, nên sử dụng liều khởi đầu thấp nhất có thể, hiệu chỉnh liều theo đáp ứng, liều tối đa 10 mg/ngày. 



Hội chứng Tourette 


Uống 0,5 - 5 mg/ngày, liều duy nhất hoặc chia làm 2 lần. Hiệu chỉnh liều theo đáp ứng mỗi 1 - 7 ngày, đánh giá điều trị định kỳ 6 - 12 tháng. 



Múa giật nhẹ và trung bình ở bệnh Huntington 


Uống: 2 - 10 mg/ngày, chia 1 - 2 lần. Hiệu chỉnh liều theo đáp ứng mỗi 1 - 3 ngày. 



Tiêm bắp: 2 - 5 mg, có thể lặp lại hàng giờ đến khi các triệu chứng được kiểm soát, liều tối đa 10 mg/ngày. 



Loạn thần/kích động do sa sút trí tuệ trong bệnh Alzheimer 


Uống 0,5 - 5 mg/ngày, chia 1 - 2 lần. Hiệu chỉnh liều theo đáp ứng mỗi 1 - 3 ngày. 



Phòng buồn nôn và nôn sau phẫu thuật ở bệnh nhân không đáp ứng hoặc không dung nạp với các thuốc chống nôn khác: Tiêm bắp 1 - 2 mg tại thời điểm cảm ứng mê hoặc trước khi kết thúc gây mê. Điều trị buồn nôn và nôn sau phẫu thuật ở bệnh nhân không đáp ứng hoặc không dung nạp với các thuốc chống nôn khác: Tiêm bắp 1-2 mg. 



Người già: Dùng liều bằng 1/2 liều thấp nhất của người lớn. Hiệu chỉnh liều theo đáp ứng, liều tối đa 5 mg/ngày. 



Liều dùng cho trẻ em: 



Điều trị tâm thần phân liệt ở trẻ từ 13 - 17 tuổi: Uống 0,5 - 3 mg/ ngày, chia 2 - 3 lần, hiệu chỉnh liều theo đáp ứng, tối đa 5 mg/ngày. Điều trị cơn kích động nặng, dai dẳng ở trẻ em và thanh thiếu niên từ 6 - 17 tuổi tự kỉ hoặc rối loạn lan tỏa: Uống 0,5 - 3 mg/ngày với trẻ từ 6 - 11 tuổi, 0,5 - 5 mg/ngày với trẻ từ 12 - 17 tuổi, chia 2 - 3 lần. 



Hội chứng Tourette ở trẻ 10 - 17 tuổi: Uống 0,5 - 3 mg/ngày, chia 2 - 3 lần, định kỳ đánh giá hiệu quả điều trị sau mỗi 6 - 12 tháng. Bệnh nhân suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều. Tuy nhiên với bệnh nhân suy thận nặng cần dùng mức liều khởi đầu thấp hơn, mức liều tăng thấp hơn, khoảng cách tăng dài hơn bệnh nhân bình thường. 



Bệnh nhân suy gan: Dùng liều bằng 50% liều khởi đầu của người bình thường, hiệu chỉnh liều với mức liều tăng thấp hơn, khoảng cách tăng dài hơn bệnh nhân bình thường. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc tránh phối hợp 


Các thuốc gây kéo dài khoảng QT: Các thuốc chống loạn nhịp nhóm IA, nhóm III (như disopyramid, quinidin, amiodaron, dofetilid, dronedaron, ibutilid, sotalol), các thuốc chống trầm cảm (như citalopram, escitalopram), các thuốc kháng sinh (azithromycin, clarithromycin, erythromycin, levofloxacin, moxifloxacin, telithromycin), các thuốc chống loạn thần (dẫn xuất phenothiazin, sertindol, pimozid, ziprasidon), các thuốc chống nấm (như pentamidin), các thuốc tác dụng trên tiêu hóa (dolasetron), thuốc chống sốt rét (halofantrin), thuốc điều trị ung thư (tamoxifen, vandetanib), một số thuốc khác bepridil, methadon. Phối hợp các thuốc trên với haloperidol có thể làm tăng nguy cơ kéo dài khoảng QT, dẫn đến tử vong. 



Các thuốc thận trọng khi phối hợp 


Các thuốc làm tăng nồng độ haloperidol trong máu 



Các thuốc ức chế CYP3A4: Alprazolam, Fluvoxamin, indinavir, Itraconazol, ketoconazol, nefazodon, posaconazol, saquinavir, verapamil, voriconazol. Các thuốc ức chế CYP2D6 như bupropion, Clorpromazin, duloxetine, paroxetin, promethazin, sertralin, venlafaxin. 



Các thuốc ức chế cả CYP3A4 và CYP2D6 như Fluoxetin, ritonavir. Phối hợp các thuốc trên với haloperidol làm tăng nồng độ haloperidol trong máu, tăng nguy cơ kéo dài khoảng QT. 



Các thuốc làm giảm nồng độ haloperidol trong máu: Phối hợp haloperidol với các thuốc gây cảm ứng enzym gan CYP3A4 (carbamazepin, phenobarbital, phenytoin, rifampicin, chế phẩm chứa cỏ St. John (Hypericum perforatum)) làm giảm nồng độ haloperidol trong máu, giảm hoặc mất tác dụng của thuốc.



Ảnh hưởng của haloperidol lên các thuốc khác: 


Haloperidol làm tăng tác dụng ức chế TKTW của rượu, các thuốc an thần, gây ngủ, thuốc giảm đau mạnh. 



Haloperidol đối kháng tác dụng của adrenalin, các thuốc cường giao cảm khác như amphetamin, đảo ngược tác dụng hạ huyết áp của các thuốc kháng adrenergic như guanethidin. 



Haloperidol đối kháng tác dụng của levodopa, các chất chủ vận dopamin khác. 



Haloperidol gây ức chế CYP2D6 do vậy ức chế chuyển hóa của các thuốc chống trầm cảm 3 vòng (imipramin, desipramin), tăng nồng độ các thuốc chống trầm cảm trong máu. 



Lithi: Phối hợp làm tăng triệu chứng ngoại tháp, nguy cơ bệnh não do gan, rối loạn vận động muộn, rối loạn thần kinh ác tính, hội chứng não cấp, hôn mê. 



Tương kỵ 



Dung dịch tiêm haloperidol lactate không nên trộn lẫn với các thuốc khác. Thuốc có thể tương kỵ với cả nước cất pha tiêm, nước muối sinh lí pha tiêm. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Quá liều thường đi kèm với việc gia tăng các ADR. Các triệu chứng thường gặp như rối loạn ngoại tháp nặng (cứng cơ, run cơ), tụt huyết áp, an thần. Một số trường hợp nặng có thể dẫn đến sốc với các triệu chứng hôn mê, suy hô hấp, tụt huyết áp, có thể có loạn nhịp thất đi kèm kéo dài khoảng QT. 



Xử trí: Chưa có thuốc giải độc đặc hiệu. Lọc máu và thẩm phân phúc mạc có vai trò rất hạn chế trong điều trị ngộ độc cấp haloperidol. Biện pháp giải độc chủ yếu là điều trị triệu chứng, chăm sóc hỗ trợ, theo dõi chức năng tim mạch và các dấu hiệu sinh tồn. Bệnh nhân hôn mê nên được duy trì thông khí nhân tạo và liệu pháp oxygen. 



Điều trị hạ huyết áp và suy tuần hoàn bằng các dung dịch truyền tĩnh mạch và các thuốc vận mạch (noradrenalin, dopamin) nhưng tránh dùng adrenalin. Điều trị loạn nhịp bằng các thuốc chống loạn nhịp. Hội chứng ngoại tháp cấp có thể được điều trị bằng các thuốc kháng cholinergic (như diphenhydramin, atropin).



Cập nhật lần cuối: 2017.



HALOTHAN



Tên chung quốc tế: Halothane. 



Mã ATC: N01AB01. 



Loại thuốc: Thuốc gây mê (thuốc gây mê đường hít). 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc hít dạng lỏng: 100%, lọ 250 ml. 



Dược lực học 



Halothan là thuốc mê dẫn chất halogen, ở dạng lỏng, dễ bay hơi, không bắt lửa, không gây nổ, dùng hít qua đường hô hấp. Nồng độ tối thiểu phế nang (MAC) từ 0,6 - 1%; có thể giảm đáng kể khi dùng cùng dinitơ monoxyd. 



Thuốc có tác dụng gây mê êm dịu, dễ hồi phục, hồi tỉnh nhanh. 



Thuốc không có tác dụng giảm đau. 



Tác dụng trên tim mạch: Halothan có tác dụng gây giãn mạch, nhịp tim chậm, hạ huyết áp. 



Tác dụng trên hô hấp: Halothan không gây kích ứng hô hấp, một phần do thuốc ức chế bài tiết dịch phế quản. Thuốc có thể có tác dụng giãn nhẹ cơ trơn phế quản và tăng tần số hô hấp. Tác dụng giãn phế quản thường tỉ lệ với liều. 



Halothan có tác dụng giảm lưu lượng máu đến thận, mức lọc cầu thận và lưu lượng nước tiểu hồi phục và phụ thuộc liều. Thuốc còn có tác dụng giãn cơ trơn tử cung. 



Dược động học 



Hấp thu: Halothan là một thuốc mê bay hơi, được hấp thu ở các phế nang. Thuốc tan tương đối ít trong máu, do đó nồng độ thuốc trong máu và phế nang đạt được cân bằng nhanh. 



Phân bố: Trong cơ thể, dược động học của halothan dựa theo mô hình 3 ngăn: mô giàu mạch máu (não, tim, gan), mô cơ và mô mỡ. 



Chuyển hóa và thải trừ: Khoảng 80% liều dùng được thải trừ qua phổi ở dạng không biến đổi. 20% còn lại bị oxy hóa ở gan hoặc bị khử trong trường hợp giảm oxy mô và được thải trừ qua thận. Các chất chuyển hóa chính là acid trifluoroacetic và các muối bromid, clorid, fluorid tùy theo con đường chuyển hóa. Nồng độ đỉnh của các chất chuyển hóa đạt được trong cơ thể vào khoảng 24 giờ sau khi gây mê và việc thải trừ qua thận kéo dài đến một tuần sau. 



Do có ái lực cao với lipid nên halothan biến mất (gần như hoàn toàn) khỏi máu sau khi thuốc chuyển vào các mô (đặc biệt là các mô mỡ). Các mô mỡ có ái lực mạnh với halothan nên tránh được sự tích lũy halothan trong máu tuần hoàn, thậm chí sau khi gây mê kéo dài. 



Chỉ định 



Khởi mê và duy trì mê ở người lớn và trẻ em. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với halothan hoặc bất kỳ thuốc gây mê nhóm halogen khác. 



Đã biết hoặc nghi ngờ nhạy cảm có tính di truyền với chứng tăng thân nhiệt ác tính. 



Tiền sử có sốt hoặc vàng da không rõ nguyên nhân sau khi gây mê bằng halothan (chống chỉ định tuyệt đối). 



Trẻ em dưới 18 tuổi thực hiện các thủ thuật nha khoa ngoài bệnh viện (chỉ định gây mê bằng halothan trong nha khoa ở trẻ em chỉ được thực hiện ở bệnh viện). 



Thận trọng 



Như các thuốc gây mê khác, halothan chỉ nên được dùng bởi các nhân viên y tế được đào tạo về gây mê và xử trí các biến chứng có thể xảy ra trong quá trình gây mê. Phải có sẵn phương tiện để hồi sức hô hấp, tuần hoàn. 



Tác động trên gan: Halothan có thể gây tổn thương gan. Các thay đổi nhỏ về hoạt độ các aminotransferase đã được báo cáo xảy ra ở khoảng 30% bệnh nhân. Tỷ lệ tổn thương gan nặng (vàng da, có thể dẫn đến suy gan do hậu quả của hoại tử tế bào gan diện rộng) hiếm gặp hơn nhưng đã có báo cáo những trường hợp phải ghép gan và gây tử vong. Nguy cơ suy gan có thể tăng lên nhiều khi dùng lặp lại halothan. Mặc dù dùng lặp lại sau một thời gian ngắn có thể tăng nguy cơ độc với gan nhưng ngay cả khi dùng sau khoảng thời gian dài cũng có thể không làm giảm nguy cơ do một số bệnh nhân đã có phản ứng nặng với halothan nhiều năm trước đó. Các yếu tố nguy cơ khác gây độc cho gan bao gồm giới nữ, béo phì, lứa tuổi trung niên, tiền sử dị ứng thuốc. Khai thác cẩn thận tiền sử gây mê của bệnh nhân để xác định bệnh nhân đã từng dùng halothan chưa và bất kỳ ADR nào với thuốc này. Tiền sử vàng da hoặc sốt không rõ nguyên nhân do dùng halothan là chống chỉ định tuyệt đối cho việc tiếp tục sử dụng halothan trong tương lai. Trong vòng 3 tháng sau gây mê bằng halothan thì chưa nên dùng lại, trừ khi thật sự cần thiết. Bệnh nhân đã gặp ADR của halothan nên được thông báo và hướng dẫn để thông báo cho bác sĩ. Chi tiết các ADR nên được ghi lại trong hồ sơ của bệnh nhân. 



Phẫu thuật thần kinh: Tăng lượng dịch não tủy và/hoặc áp lực nội sọ có thể xảy ra trong khi phẫu thuật thần kinh. Tình trạng này có thể giảm đi nhờ tăng thông khí mức độ trung bình. 



Sản khoa: Halothan giảm trương lực cơ tử cung, có thể gây giãn cơ tử cung và thường không được khuyến cáo sử dụng trong phẫu thuật sản khoa do tăng nguy cơ chảy máu sau đẻ. 



Tăng thân nhiệt ác tính: Ở những bệnh nhân nhạy cảm, các thuốc gây mê hít có thể gây tăng chuyển hóa cơ vân dẫn đến nhu cầu sử dụng oxy cao và hội chứng lâm sàng được biết là tăng thân nhiệt ác tính. Halothan có thể gây tăng thân nhiệt ác tính ở những bệnh nhân nhạy cảm do di truyền. Tình trạng này thường gặp hơn khi dùng halothan với suxamethonium. Hội chứng lâm sàng này có dấu hiệu tăng carbonic trong máu, và có thể co cứng cơ, nhịp tim nhanh, thở nhanh, chứng xanh tím da, rối loạn nhịp, huyết áp không ổn định. Một số dấu hiệu không đặc hiệu này cũng có thể gặp khi gây mê nhẹ, thiếu oxy cấp tính, tăng carbonic huyết và giảm thể tích tuần hoàn. Điều trị bao gồm: ngừng dùng thuốc gây mê gây tăng thân nhiệt ác tính (ví dụ halothan), tiêm tĩnh mạch dantrolen natri và điều trị hỗ trợ. Điều trị này bao gồm các nỗ lực để hồi phục thân nhiệt về bình thường, hỗ trợ hô hấp, tuần hoàn khi cần và điều trị rối loạn nước, điện giải, thăng bằng acid - base. Suy thận có thể xuất hiện muộn hơn, theo dõi và duy trì lưu lượng nước tiểu nếu có thể. 



Tác dụng trên tim mạch: Trong khi khởi mê với halothan, thường xảy ra giảm huyết áp mức độ vừa. Tác dụng giảm huyết áp động mạch của halothan phụ thuộc liều. Huyết áp có xu hướng tăng lên khi nồng độ giảm để duy trì mê nhưng thường vẫn thấp hơn huyết áp trước phẫu thuật. Tác dụng hạ huyết áp này giúp ích cho việc duy trì trường mổ sạch và giảm chảy máu. Tuy nhiên, khi cần, có thể tiêm tĩnh mạch methoxamin (thường dùng 5 mg) để điều trị tình trạng giảm huyết áp. Gây mê với halothan có thể làm giảm nhịp tim, càng làm tăng tác dụng hạ huyết áp. Tiêm tĩnh mạch thuốc kháng cholinergic trước khi khởi mê hoặc trong khi duy trì mê có thể được cân nhắc, nhất là khi thần kinh phế vị chiếm ưu thế hoặc khi dùng halothan kết hợp với các thuốc khác có thể gây nhịp tim chậm.



Với tất cả các thuốc gây mê, việc duy trì huyết động ổn định là quan trọng để tránh nhồi máu cơ tim ở bệnh nhân có bệnh mạch vành.



Thận trọng khi dùng halothan cho những bệnh nhân u tủy thượng thận, suy thận, có bệnh lý gan trước đó, nhược cơ, rối loạn chuyển hóa porphyrin.



Tăng kali huyết trước và sau phẫu thuật: Dùng các thuốc gây mê hít có liên quan đến tăng nồng độ kali huyết tương (hiếm gặp) dẫn đến rối loạn nhịp tim và chết ở bệnh nhân trẻ em trong thời gian hậu phẫu. Những bệnh nhân có bệnh thần kinh cơ tiềm tàng hoặc đã biết rõ (đặc biệt là bệnh loạn dưỡng cơ Duchenne) là nhạy cảm nhất. Dùng đồng thời succinylcholin có liên quan đến phần lớn (nhưng không phải tất cả) các trường hợp. Những bệnh nhân này cũng tăng đáng kể nồng độ creatinin kinase trong huyết tương và có thay đổi trong nước tiểu với tình trạng myoglobin niệu. Mặc dù biểu hiện giống với tình trạng tăng thân nhiệt ác tính, không có bệnh nhân nào trong những bệnh nhân này có dấu hiệu hoặc triệu chứng co cứng cơ hoặc tăng chuyển hóa. Khuyến cáo can thiệp sớm và tích cực để điều trị tăng kali huyết và rối loạn nhịp tim và đánh giá bệnh thần kinh cơ tiềm ẩn.



Ở trẻ em: Rối loạn nhịp tim rất thường gặp ở trẻ em gây mê bằng halothan. Trẻ em gây mê bằng halothan cần được theo dõi điện tâm đồ, huyết áp, bão hòa oxy và khí carbonic cuối thì thở ra ở đơn vị phẫu thuật có đầy đủ thiết bị hồi sức với các nhân viên y tế được đào tạo đầy đủ về hồi sức ở trẻ em. Cần xem xét đến sự có mặt các yếu tố gây rối loạn nhịp khác như tình trạng thiếu oxy, ứ đọng carbonic, dùng các thuốc cường giao cảm và các yếu tố khác có thể kích thích giao cảm trung ương. Vì thế, để phòng tình trạng thiếu oxy, các thuốc gây mê hít nên dùng cùng oxy nồng độ lớn hơn 21%.



Khuyến cáo đánh giá lợi ích và nguy cơ thật cẩn thận trước khi dùng halothan gây mê trong thời gian ngắn và phẫu thuật tai mũi họng ở trẻ em do nguy cơ rối loạn nhịp tim. Trên thực tế, các rối loạn nhịp tim khi khởi mê, duy trì mê cũng như khi hồi tỉnh đã được báo cáo rất thường gặp ở trẻ em. Các nghiên cứu lâm sàng phẫu thuật nha khoa và phẫu thuật tai mũi họng ở trẻ em cho thấy tỉ lệ rối loạn nhịp thất không có triệu chứng cao hơn khi dùng halothan so với các thuốc gây mê hít nhóm halogen khác.



Thời kỳ mang thai



Các nghiên cứu trên động vật cho thấy halothan có độc tính trên sinh sản ở động vật. Còn chưa biết rõ nguy cơ khi dùng thuốc cho phụ nữ mang thai. Nên tránh dùng halothan vào tháng đầu của thai kỳ, trừ khi bắt buộc.



Halothan làm giãn cơ tử cung, vì vậy không khuyến nghị sử dụng trong sản khoa vì tăng nguy cơ chảy máu sau đẻ.



Có thể gây suy hô hấp ở trẻ sơ sinh nếu dùng trong quá trình sinh đẻ.


Thời kỳ cho con bú



Halothan có vào sữa mẹ nhưng tác dụng của thuốc với trẻ bú mẹ chưa được nghiên cứu trong những nghiên cứu có đối chứng. Nên tạm ngừng cho con bú trong 24 giờ sau khi gây mê bằng halothan.



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Các ADR thu được từ các thử nghiệm lâm sàng và kinh nghiệm hậu mãi chưa ước tính được tần suất nên xếp loại “chưa xác định được tần suất’’ bao gồm:



Tim mạch: nhịp tim chậm, rối loạn nhịp tim, nhất là rối loạn nhịp thất như ngoại tâm thu thất, nhịp tự thất; ngừng tim trong phẫu thuật, hạ huyết áp.



Hô hấp: ức chế hô hấp.



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn sau phẫu thuật.


Gan mật: hoại tử tế bào gan, viêm gan nhiễm độc, suy gan tối cấp.



Cơ xương khớp: giãn cơ vân.



Thận: suy thận (đôi khi kèm suy gan).



Toàn thân: rét run sau phẫu thuật, tăng thân nhiệt ác tính.



Xét nghiệm: tăng kali huyết, tăng bạch cầu ái toan.



Hướng dẫn cách xử trí ADR



Trong quá trình gây mê bằng halothan, theo dõi chặt chẽ hô hấp và huyết áp. Khi cần thiết phải thực hiện những biện pháp hỗ trợ để chống hạ huyết áp và ức chế hô hấp.



Điều trị tăng thân nhiệt ác tính bao gồm: ngừng dùng halothan, tiêm tĩnh mạch dantrolen natri và điều trị hỗ trợ. Điều trị này bao gồm các nỗ lực để hồi phục thân nhiệt về bình thường, hỗ trợ hô hấp, tuần hoàn khi cần và điều trị rối loạn nước, điện giải, cân bằng acid - base. Suy thận có thể xuất hiện muộn hơn, theo dõi và duy trì lưu lượng nước tiểu nếu có thể.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng



Việc có sử dụng thuốc tiền mê hay không và lựa chọn thuốc nào tùy vào nhu cầu của từng bệnh nhân cụ thể và quyết định của bác sĩ gây mê. Có thể dùng 1 thuốc gây mê tĩnh mạch trước khi dùng halothan. Một số trường hợp có thể dùng atropin 0,5 mg.



Halothan được dùng theo đường hít. Halothan nên được đưa qua một bình bốc hơi được chuẩn hóa đặc biệt cho halothan để có thể kiểm soát được chính xác nồng độ thuốc. Có thể dùng halothan theo hệ thống gây mê hở, nửa hở, nửa kín hoặc kín có hấp thụ khí carbonic. Nếu dùng halothan theo hệ thống gây mê kín phải có vôi soda để hấp thụ carbonic.



Liều dùng



Liều dùng tùy thuộc vào từng bệnh nhân cụ thể và điều chỉnh theo đáp ứng mong muốn tùy thuộc vào từng bệnh nhân.



Khởi mê: Khởi mê bằng halothan với nồng độ 2 - 4% trong oxygen hoặc hỗn hợp dinitơ monoxyd và oxygen. Khởi mê có thể bắt đầu bằng nồng độ 0,5% sau đó tăng dần đến đáp ứng mong muốn và tùy vào từng bệnh nhân.



Duy trì mê: Duy trì mê bằng halothan với nồng độ 0,5 - 2% tùy vào từng bệnh nhân.



Trẻ em: Khởi mê với nồng độ 1,5 - 2,0% trong oxygen hoặc hỗn hợp dinitơ monoxyd và oxygen. Để duy trì mê, thường dùng nồng độ 0,5 đến 2%.



Người cao tuổi: Người cao tuổi thường dùng nồng độ halothan ít hơn nhưng liều cụ thể tùy thuộc vào từng bệnh nhân.



Tương tác thuốc



Việc sử dụng đồng thời halothan và các thuốc sau đây phải theo dõi chặt chẽ tình trạng lâm sàng của bệnh nhân:



Các phối hợp nên tránh



Thuốc cường beta giao cảm, thuốc cường alpha và beta giao cảm: Thận trọng khi dùng các thuốc này trong khi dùng halothan do nguy cơ rối loạn nhịp thất nặng.



Theophylin (dạng base và dạng muối), aminophylin: Khi dùng halothan cùng các thuốc này tăng nguy cơ rối loạn nhịp thất nặng. 



Thuốc cường beta2 giao cảm (như salbutamol, terbutalin): Trong trường hợp can thiệp tử cung, khi dùng halothan cùng các thuốc này tăng nguy cơ chảy máu do giãn cơ tử cung; ngoài ra còn tăng nguy cơ rối loạn nhịp thất nặng. Nên ngừng dùng thuốc cường beta2 khi gây mê bằng halothan.



Thuốc ức chế không chọn lọc MAO: Halothan dùng cùng thuốc ức chế MAO không chọn lọc có nguy cơ cơn tăng huyết áp và mất ổn định huyết động trong quá trình phẫu thuật. Khuyến cáo nên dừng thuốc 15 ngày trước khi phẫu thuật


Các phối hợp cần thận trọng



Thuốc chẹn beta: Dùng cùng thuốc chẹn beta có thể tăng tác dụng lên tim mạch của các thuốc gây mê hít, bao gồm hạ huyết áp, giảm co bóp cơ tim. Nguy cơ ức chế cơ chế bù trừ tim mạch do giảm co bóp cơ tim tăng lên.



Isoniazid: Halothan có thể tăng tác dụng gây độc hại gan của isoniazid bằng cách tăng tạo các chất chuyển hóa độc hại của isoniazid. Nên ngừng điều trị bằng isoniazid một tuần trước khi phẫu thuật và không được tiếp tục dùng isoniazid cho tới 15 ngày sau.



Adrenalin tiêm dưới da hoặc tiêm vào lợi: Khi dùng cùng halothan có thể tăng nguy cơ rối loạn nhịp thất nặng. Nên giảm liều adrenalin (ví dụ 0,1 mg adrenalin trong 10 phút hoặc 0,3 mg trong 1 giờ ở người lớn).



Thuốc cường giao cảm gián tiếp (như amphetamin và các dẫn xuất, các thuốc kích thần, thuốc ức chế thèm ăn, ephedrin và các dẫn xuất): Khi dùng cùng halothan có thể tăng nguy cơ tăng huyết áp trước và sau phẫu thuật. Ở bệnh nhân phẫu thuật không phải trường hợp cấp cứu, nên ngừng các thuốc này vài ngày trước khi phẫu thuật.



Thuốc giãn cơ: Tất cả các thuốc giãn cơ thường dùng đều có thể dùng được cùng halothan. Tuy nhiên, halothan làm tăng tác dụng của gallamin và D-tubocurarin, phải giảm liều các thuốc này. Dùng kết hợp D-tubocurarin với halothan có thể dẫn đến giảm đáng kể huyết áp.



Các thuốc ức chế hạch: Nguy cơ xảy ra khi dùng halothan với các thuốc gây hạ huyết áp như pentolinium, trimetaphan. Phải giảm liều các thuốc này khi dùng cùng halothan.



Kháng sinh nhóm aminoglycosid: Halothan có thể tương tác với kháng sinh nhóm aminoglycosid gây ức chế hô hấp. Tác dụng này có thể tăng lên khi dùng cùng thuốc ức chế thần kinh cơ.



Suxamethonium: Không nên dùng suxamethonium cùng halothan do tăng nguy cơ sốt cao.



Opiod, clorpromazin: Các thuốc này có tác dụng ức chế hô hấp nên có thể tăng tác dụng ức chế hô hấp khi dùng cùng halothan.



Ergometrin và oxytocin: Tác dụng của các thuốc này khi đẻ có thể bị làm giảm đi bởi halothan.



Các thuốc làm tăng tác dụng hạ huyết áp của halothan: bao gồm thuốc chẹn adrenergic, thuốc chẹn alpha, thuốc chẹn kênh calci, thuốc chống loạn thần.



Succinylcholin: Dùng succinylcholin với các thuốc gây mê hít có liên quan đến tăng nồng độ kali trong huyết tương (hiếm) dẫn đến rối loạn nhịp tim và gây tử vong ở bệnh nhân trẻ em trong quá trình hậu phẫu.



Dinitrơ monoxyd (N2O): MAC của halothan giảm khi dùng cùng dinitơ monoxyd.



Quá liều và xử trí



Trong trường hợp quá liều, cần ngừng ngay thuốc gây mê, theo dõi chặt chẽ huyết áp và hô hấp. Tùy theo tình hình cụ thể mà tiếp tục sử dụng hô hấp hỗ trợ hoặc hô hấp có kiểm soát với oxy 100%. Cần hỗ trợ và duy trì tình trạng huyết động tốt.



Cập nhật lần cuối: 2021.



HEPARIN



Tên chung quốc tế: Heparin. 



Mã ATC: B01AB01, C05BA03, S01XA14.



Loại thuốc: Chống đông máu (thuốc chống huyết khối).



Dạng thuốc và hàm lượng



Các muối thường dùng là heparin calci, heparin natri trong dextrose hoặc trong natri clorid. Một số dung dịch có thêm chất bảo quản là alcol benzylic hoặc clorobutanol. Liều biểu thị bằng đv USP hoặc đvqt (được coi như tương đương).



Ống tiêm hàm lượng 2. 10, 40, 50, 100, 1 000, 5 000, 10 000, 20 000 đvqt trong 1 ml.



Dược lực học



Heparin là một aliosaminoglycan sulfat bia, dưới dạng anion, có trong các dưỡng bào, có trọng lượng phân tử khoảng 12 000, được điều chế từ niêm mạc ruột lợn hoặc mô phổi bò. Heparin này được gọi là heparin thông thường (standard heparin) hay heparin chưa phân đoạn - để phân biệt với heparin phân tử lượng thấp. 



Heparin nội sinh bình thường gắn với protein, là chất chống đông máu có tính acid mạnh. Thuốc có tác dụng chống đông máu in vivo và in vitro bằng cách làm tăng tác dụng của antithrombin III (kháng thrombin). Antithrombin III có trong huyết trong, có tác dụng ức chế hoạt tính của các yếu tố đông máu đã hoạt hóa bao gồm thrombin (yếu tố IIa) yếu tố X đã hoạt hóa (Xa), IXa, XIa, XIIa và các yếu tố đông máu khác. Heparin tạo phức với antithrombin III làm tăng hoạt lực của antithrombin III lên khoảng 1 000 lần (tác dụng phụ thuộc vào liều). Ở liều điều trị bình thường, heparin ức chế cả thrombin và yếu tố Xa và các yếu tố đông máu đã hoạt hóa khác. Ức chế thrombin dẫn tới fibrinogen không chuyển được thành fibrin; ức chế yếu tố Xa dẫn tới prothrombin không chuyển được thành thrombin. Các tác dụng này ngăn chặn cục huyết khối đã hình thành lan rộng. Liều thấp tiêm dưới da để dự phòng huyết khối tắc mạch có tác dụng ức chế chọn lọc đối với yếu tố Xa. Liều heparin rất cao làm giảm hoạt tính của antithrombin III.



Dược động học



Hấp thu: Heparin không hấp thu qua đường tiêu hóa nên phải tiêm tĩnh mạch, truyền tĩnh mạch hoặc tiêm dưới da. Thuốc có tác dụng ngay lập tức khi tiêm tĩnh mạch trực tiếp hoặc bắt đầu truyền liên tục tĩnh mạch liều đầy đủ. Mức độ hấp thu sau khi tiêm sâu dưới da thay đổi nhiều giữa các người bệnh, tuy vậy thường bắt đầu tác dụng trong vòng 20 - 60 phút. Khi tiêm dưới da sâu, với liều bằng nhau, heparin calci có và hấp thu chậm và ít hơn heparin natri. 



Nồng độ heparin huyết tương có thể tăng và thời gian thromboplastin một phần hoạt hóa (APTT) ở người cao tuổi (> 60 tuổi) có thể kéo dài làm so với người trẻ.



Phân bố: Khi vào cơ thể, heparin liên kết rộng rãi với lipoprotein tỷ trọng thấp và globulin trong huyết tương, một phần bị trung hòa bởi nhiều yếu tố như yếu tố 4 tiểu cầu, fibrinogen, hệ thống lưới nội mô và bị giữ lại trong tế bào. Thuốc không qua nhau thai và sữa mẹ.



Chuyển hóa: Heparin bị chuyển hóa chủ yếu tại gan, một phần có thể thành uroheparin, là heparin khi sulfat một phần. Một phần có thể bị chuyển hóa ở lưới nội mô.



Thải trừ: Nửa đời trong huyết trong của heparin trung bình từ 1-2 giờ ở người lớn khỏe mạnh, tuy nhiên có sự khác nhau giữa các cá thể, phụ thuộc vào liều dùng và chức năng gan thận. Nửa đời của thuốc tăng lên khi tăng liều. Ở người suy thận nặng thì nửa đời của thuốc có thể kéo dài nhẹ, ngược lại nếu nghẽn mạch phổi thì nửa đời của thuốc sẽ rút ngắn lại. Nửa đời sinh học của heparin cũng bị giảm ở người có tổn thương gan, nhưng có thể kéo dài với người xơ gan. Heparin bị loại khỏi vòng tuần hoàn chủ yếu qua hệ thống lưới nội mô và có thể khu trú trên nội mạc động mạch, tĩnh mạch. Thuốc được thải trừ chủ yếu qua nước tiểu dưới dạng chuyển hóa, nhưng nếu dùng liều cao thì có tới 50% được thải trừ nguyên dạng. Heparin không loại bỏ được bằng thẩm phân máu.



Chỉ định



Người lớn


Điều trị thuyên tắc phổi nhẹ hoặc vừa, đau thắt ngực không ổn định, tắc động mạch ngoại vi cấp. 



Điều trị thuyên tắc phổi nặng. 



Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu. 



Dự phòng huyết khối ở bệnh nhân nằm lâu. 



Dự phòng huyết khối ở bệnh nhân phẫu thuật. 



Dự phòng huyết khối trong thai kỳ. 



Lọc máu, tách thành phần máu. 



Dự phòng đông máu trong tuần hoàn ngoài cơ thể. 



Chống đông trong cathete, ống canul hoặc các dụng cụ đặt trong tĩnh mạch khác. 



Điều trị đông máu nội mạch rải rác. 



Trẻ em 


Dự phòng đông máu trong tuần hoàn ngoài cơ thể. 



Duy trì thông cathete động mạch rốn. 



Điều trị huyết khối gián đoạn. 



Dự phòng huyết khối gián đoạn. 



Duy trì thông stent và shunt tim. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc hoặc các sản phẩm từ lợn. 



Bệnh nhân giảm tiểu cầu nặng hoặc có tiền sử giảm tiểu cầu do heparin hoặc giảm tiểu cầu kèm theo huyết khối. 



Xuất huyết không kiểm soát, trừ khi các xuất huyết là biến chứng thứ cấp của rối loạn đông máu nội mạch rải rác. 



Chống chỉ định dùng heparin khi không có điều kiện thường xuyên làm các xét nghiệm đông máu phù hợp. 



Thận trọng 



Tất cả các người bệnh phải được sàng lọc trước khi bắt đầu liệu pháp heparin để loại các rối loạn gây chảy máu. Heparin phải được dùng rất thận trọng khi có nguy cơ tăng chảy máu. Các yếu tố làm tăng nguy cơ chảy máu khi dùng liệu pháp heparin gồm có: Phối hợp với các thuốc có ảnh hưởng tới chức năng đông máu và/hoặc chức năng tiểu cầu như các salicylat, viêm màng trong tim nhiễm khuẩn bán cấp, xơ cứng động mạch, phình tách mạch, tăng tính thấm mao mạch, loét đường tiêu hóa, viêm túi thừa, loét đại tràng, rối loạn tạo máu (ví dụ, hemophilia, giảm tiểu cầu), kinh nguyệt, rụng trứng, dọa sảy thai, bệnh thận hoặc gan mật nặng, tăng huyết áp, thủ thuật dễ gây chảy máu như chọc dò tủy sống, gây tê tủy sống, đặt cathete, phẫu thuật cột sống, mắt, não, đặt dẫn lưu dạ dày hoặc ruột non. Nguy cơ xuất huyết xảy ra cao hơn ở người già trên 60 tuổi, đặc biệt là nữ. 



Heparin có thể làm giảm tiết aldosteron và gây ra giảm aldosteron kèm theo tăng kali huyết và/hoặc nhiễm toan chuyển hóa. Trường hợp này thấy đặc biệt rõ ở người bệnh có tăng kali huyết và ở người bệnh có nguy cơ cao (đái tháo đường, suy gan, suy thận mạn, nhiễm toan chuyển hóa từ trước, điều trị các thuốc dễ gây tăng kali huyết như thuốc NSAID và thuốc ức chế enzym chuyển). Nguy cơ tăng kali huyết tăng theo thời gian điều trị và thường hồi phục được. Khi điều trị heparin kéo dài, cần kiểm tra kali huyết ở người có nguy cơ. 



Đã từng xảy ra giảm tiểu cầu cấp sau khi điều trị bằng heparin nên phải giám sát chặt số lượng tiểu cầu ở người có nguy cơ giảm tiểu cầu do heparin (HIT). Đếm tiểu cầu trước khi điều trị, sau đó 2 lần/ tuần, trong 21 ngày; nếu cần thiết phải điều trị kéo dài thì phải đếm tiểu cầu mỗi tuần 1 lần cho đến khi ngừng. 



Heparin có thể gây ra giảm tiểu cầu nặng, đôi khi gây huyết khối, do miễn dịch týp II (HIT). HIT được định nghĩa khi số lượng tiểu cầu < 100 000 và/hoặc số lượng tiểu cầu giảm tương đối từ 30 - 50% ở 2 lần đếm liên tiếp. Giảm tiểu cầu thường xảy ra ở ngày thứ 5 và 21 sau khi bắt đầu điều trị heparin (đỉnh cao khoảng ngày thứ 10). Giảm tiểu cầu nhiều (30 - 50% so với ban đầu) là dấu hiệu báo động. Trong tất cả các trường hợp giảm tiểu cầu nặng hoặc có tiền sử HIT hoặc HIT kèm huyết khối, phải ngừng dùng heparin. Nếu cần thiết phải tiếp tục điều trị chống đông, phải chuyển sang loại khác không có nguồn gốc heparin, ví dụ: argatroban, bivalirudin. Thận trọng khi dùng cho người bệnh có tiền sử dị ứng, đặc biệt người bị dị ứng với các protein động vật vì họ rất có thể sẽ bị dị ứng với thuốc này. Một số chế phẩm heparin chứa metabisulfit, có thể gây dị ứng bao gồm cả sốc phản vệ và cơn hen. 



Những bệnh nhân có thiếu hụt antithrombin III di truyền có thể bị kháng với heparin, nguy cơ kháng heparin tăng lên ở bệnh nhân bị sốt, sau phẫu thuật, một số bệnh nhân nhồi máu cơ tim, viêm tĩnh mạch huyết khối, nhiễm khuẩn có xu hướng tạo huyết khối, rối loạn huyết khối quá mức, thuyên tắc phổi, đặc biệt liên quan tới nguyên nhân có khối u ác tính. Trong trường hợp đó, có thể cần tăng liều khởi đầu heparin để đạt đáp ứng cần thiết. 



Đã có tai biến chết người xảy ra do nhầm lẫn giữa các dạng chế phẩm heparin khác nhau, đặc biệt là giữa heparin natri tiêm và lọ heparin để chống đông trong cathete. 



Đặc biệt thận trọng khi dùng heparin cùng với dihydroergotamin do nguy cơ co thắt động mạch. 



Khi dùng heparin natri cho trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ, cần chọn chế phẩm không chứa chất bảo quản. 



Tránh dùng heparin natri 100 đv/ml với mục đích chống đông trong cathete ở trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ dưới 10 kg thể trọng hoặc heparin natri 10 đv/ml với mục đích chống đông trong cathete ở trẻ sinh non dưới 1 kg thể trọng. 



Thời kỳ mang thai 



Heparin không qua nhau thai và có thể dùng làm thuốc chống đông máu trong thời kỳ này vì không ảnh hưởng đến cơ chế đông máu của thai. Tuy vậy, cần thận trọng khi dùng heparin trong 3 tháng cuối của thai kỳ và trong thời kỳ sau sinh do tăng nguy cơ xuất huyết của mẹ. Chỉ dùng khi lợi ích thu được lớn hơn những nguy cơ với thai nhi. Nếu phải dùng heparin, khuyến cáo dùng chế phẩm không chứa chất bảo quản (benzyl alcohol). 



Thời kỳ cho con bú 



Heparin không phân bố vào sữa mẹ nên không nguy hiểm cho trẻ bú mẹ, tuy nhiên có một số hiếm báo cáo thấy có gây loãng xương nhanh (trong vòng 2 - 4 tuần) hoặc xẹp đốt sống ở các bà mẹ dùng heparin trong thời kỳ này. Nếu phải dùng heparin, khuyến cáo dùng chế phẩm không chứa chất bảo quản (benzyl alcohol) 



Tác dụng không mong muốn (ADR)



Khoảng 10% người bệnh dùng heparin có ADR. Các rủi ro tăng theo liều dùng và thời gian dùng thuốc. Biến chứng nặng nhất là chảy máu: Chiếm 1 - 5% số người bệnh điều trị nội khoa huyết khối tĩnh mạch sâu và nghẽn mạch phổi, 20% số người bệnh điều trị trong phẫu thuật. Nếu dùng heparin dự phòng huyết khối trong phẫu thuật thì chảy máu chiếm tới 6%. Nguy cơ loãng xương cũng tăng lên nếu điều trị kéo dài trên 2 tháng. Giảm tiểu cầu do heparin qua cơ chế miễn dịch kết hợp với huyết khối động mạch là một biến chứng có tỉ lệ 1 - 2%. Giảm tiểu cầu nhẹ (0 - 30%) thường không có ý nghĩa lâm sàng. 



Thường gặp 


Xuất huyết, tụ máu; ban đỏ; tăng transaminase. 



Ít gặp 


Giảm tiểu cầu (bao gồm HIT typ 1); phản vệ, HIT typ 2, quá mẫn; tăng kali huyết; hoại tử da; ban, mề đay, ngứa, ban đa dạng; loãng xương (khi dùng lâu dài); cương đau dương vật; phản ứng tại chỗ tiêm; tăng aPTT trên giới hạn điều trị. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu xuất huyết nhẹ thì chỉ cần ngừng heparin là hết, còn nếu chảy máu nặng thì phải tiêm tĩnh mạch chậm protamin sulfat thì mới giảm được ADR này. Sau đó, tiếp tục điều trị triệu chứng, điều trị giảm thể tích tuần hoàn bằng cách truyền dịch và truyền máu nếu cần.



Nếu thấy giảm tiểu cầu nhẹ vào ngày điều trị thứ 2 - 4, cần theo dõi số lượng tiểu cầu hàng ngày. Nếu tiểu cầu giảm nhiều, nhất là có kèm theo huyết khối mới hoặc xuất huyết thì phải ngừng heparin ngay. Giảm tiểu cầu nặng thường xảy ra vào ngày điều trị thứ 8. 



Điều trị HIT bao gồm ngừng dùng heparin và thay thế bằng một chất chống đông không có nguồn gốc heparin như lepirudin, argatroban, bivalirudin (riêng bivalirudin thường dùng trong trường hợp HIT ở những người làm can thiệp mạch vành qua da). Ở đa số bệnh nhân, kháng thể HIT thường không xuất hiện sau 100 ngày kể từ khi dừng heparin. Không nên dùng lại heparin ở những người đã từng bị HIT. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Thuốc để tiêm truyền tĩnh mạch hoặc tiêm tĩnh mạch gián đoạn hoặc để tiêm dưới da sâu (trong lớp mỡ). Đối với liều thấp và cố định, thường dùng tiêm dưới da sâu. Không được tiêm bắp vì nguy cơ kích ứng, đau và tụ máu tại chỗ tiêm. Phải kiểm tra thuốc bằng mắt trước khi dùng, không dùng các dung dịch bị biến màu hoặc bị đục. Không dùng lẫn lộn giữa loại heparin tiêm với heparin để chống đông trong cathete. 



Truyền tĩnh mạch liên tục heparin được khuyên dùng hơn là tiêm tĩnh mạch gián đoạn vì mức độ chống đông ổn định hơn, nguy cơ biến chứng xuất huyết thấp hơn. Để giảm nguy cơ quá liều, nên dùng bơm tiêm kiểm soát tốc độ. Dung dịch truyền tĩnh mạch nên được pha bằng cách hòa thuốc với một dung dịch truyền tĩnh mạch phù hợp, lắc trộn ít nhất 6 lần để đảm bảo phân bố đồng đều. Có thể dùng chế phẩm heparin dịch truyền pha sẵn trong dung dịch natri clorid 0,45% hoặc 0,9% hoặc dextrose 5%. 



Dung dịch tiêm tĩnh mạch gián đoạn có thể dùng dung dịch không pha loãng hoặc pha loãng trong 50 - 100 ml dung dịch natri clorid 0,9%. 



Tiêm dưới da: Dùng kim tiêm dài để tiêm sâu phía trên mào chậu hoặc vào lớp mỡ bụng để giảm thiểu nguy cơ chấn thương mô. Không nên xoa chỗ tiêm trước và sau khi tiêm. Nên đổi chỗ tiêm mỗi lần. 



Theo dõi điều trị: aPTT là xét nghiệm phổ biến nhất để theo dõi điều trị heparin. Ngoài ra có thể dùng xét nghiệm ACT, đặc biệt ở những bệnh nhân tuần hoàn ngoài cơ thể. Giới hạn điều trị khi sử dụng xét nghiệm aPTT là 1,5 - 2 lần so với chứng, khi sử dụng xét nghiệm ACT là 2,5 - 3 lần so với chứng. Tuy nhiên, ở một số bệnh nhân có nguy cơ cao huyết khối tắc mạch (ví dụ, phụ nữ mang thai đang dùng van tim nhân tạo), có thể xem xét ngưỡng điều trị tối thiểu là 2 lần so với chứng khi dùng aPTT. Khi dùng heparin truyền tĩnh mạch liên tục, cần làm các xét nghiệm đông máu trước khi bắt đầu dùng thuốc, trong giai đoạn đầu, làm xét nghiệm ít nhất 4 giờ/ lần, sau đó, làm xét nghiệm hàng ngày. Khi dùng heparin tiêm tĩnh mạch gián đoạn hoặc tiêm dưới da sâu, cần làm xét nghiệm đông máu trước mỗi lần tiêm trong giai đoạn đầu, sau đó, lặp lại xét nghiệm với khoảng cách thích hợp. Cho dù dùng thuốc bằng đường tiêm gì, cần làm xét nghiệm tiểu cầu, hematocrit và xét nghiệm tìm máu trong phân định kỳ trong suốt thời gian dùng thuốc. 



Chuyển sang thuốc uống chống đông máu (loại coumarin hoặc tương tự): 



Phải làm xét nghiệm thời gian prothrombin khoảng 5 giờ sau mũi tiêm tĩnh mạch cuối cùng hoặc 24 giờ sau liều tiêm dưới da cuối cùng. Nếu tiêm tĩnh mạch nhỏ giọt, có thể làm xét nghiệm thời gian prothrombin bất cứ lúc nào. Để bảo đảm chống đông máu liên tục, nên tiếp tục điều trị heparin với liều đầy đủ trong vài ngày sau khi thời gian prothrombin đã đạt được mức điều trị.



Liều dùng 



Người lớn 


Điều trị thuyên tắc phổi nhẹ hoặc vừa, đau thắt ngực không ổn định, tắc động mạch ngoại vi cấp: Liều khởi đầu 5 000 đv tiêm tĩnh mạch hoặc 75 đv/kg, sau đó truyền tĩnh mạch liên tục 18 đv/kg/giờ. Cần theo dõi chặt chẽ cận lâm sàng, tốt nhất là hàng ngày và điều chỉnh liều theo kết quả cận lâm sàng. 



Điều trị thuyên tắc phổi nặng: Liều khởi đầu 10 000 đv tiêm tĩnh mạch, sau đó truyền tĩnh mạch liên tục 18 đv/kg/giờ. Cần theo dõi chặt chẽ cận lâm sàng, tốt nhất là hàng ngày và điều chỉnh liều theo kết quả cận lâm sàng. 



Điều trị huyết khối tĩnh mạch sâu: Liều khởi đầu 5 000 đv tiêm tĩnh mạch hoặc 75 đv/kg, sau đó truyền tĩnh mạch liên tục 18 đv/ kg/giờ hoặc tiêm dưới da 15 000 đv/mỗi 12 giờ. Cần theo dõi chặt chẽ cận lâm sàng, tốt nhất là hàng ngày và điều chỉnh liều theo kết quả cận lâm sàng. 



Dự phòng huyết khối ở bệnh nhân nằm lâu: Tiêm dưới da 5 000 đv mỗi 8 - 12 giờ. 



Dự phòng huyết khối ở bệnh nhân phẫu thuật: Tiêm dưới da liều đơn 5 000 đv trước khi phẫu thuật 2 giờ, sau đó tiêm dưới da 5 000 đv, mỗi 8 - 12 giờ. 



Dự phòng huyết khối trong thai kỳ: Tiêm dưới da 5 000 - 10 000 đv mỗi 12 giờ, theo dõi chặt chẽ, đề phòng nguy cơ huyết khối van tim nhân tạo ở phụ nữ mang thai, cần xử trí từ các chuyên gia. 



Lọc máu: Khởi đầu tiêm tĩnh mạch 1 000 - 5 000 đv, sau đó, truyền tĩnh mạch liên tục 250 - 1 000 đv/giờ. 



Dự phòng đông máu trong tuần hoàn ngoài cơ thể: Dùng theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 



Chống động trong cathete, ống canul hoặc các dụng cụ đặt trong tĩnh mạch khác: 10 - 200 đv, dùng để tráng dụng cụ mỗi 4 - 8 giờ, không dùng cho mục đích điều trị. 



Điều trị đông máu nội mạch rải rác: Theo dõi và chỉnh liều theo xét nghiệm đông máu aPTT. 



Trẻ em 


Dự phòng đông máu trong tuần hoàn ngoài cơ thể: Theo hướng dẫn của nhà sản xuất. 



Duy trì thông cathete động mạch rốn: Truyền tĩnh mạch cho trẻ sơ sinh 0,5 đv/giờ. 



Điều trị huyết khối gián đoạn: Khởi đầu bằng truyền tĩnh mạch liên tục. 



Trẻ sơ sinh dưới 35 tuần (tính theo tuổi thai mẹ): Khởi đầu 50 đv/kg, sau đó 25 đv/kg/giờ, điều chỉnh theo aPTT. 



Trẻ sơ sinh: Khởi đầu 75 đv/kg, sau đó 25 đv/kg/giờ, điều chỉnh theo aPTT. 



Trẻ 1 - 11 tháng: Khởi đầu 75 đv/kg, sau đó 25 đv/kg/giờ, điều chỉnh theo aPTT. 



Trẻ 1 - 17 tuổi: Khởi đầu 75 đv/kg, sau đó 20 đv/kg/giờ, điều chỉnh theo aPTT. 



Tiêm dưới da: 250 đv/kg, 2 lần/ngày, điều chỉnh theo aPTT. 



Dự phòng huyết khối gián đoạn: Tiêm dưới da 100 đv/kg, 2 lần/ ngày, tối đa là 5 000 đv/liều, điều chỉnh theo aPTT. 



Duy trì thông stent và shunt tim: Theo hướng dẫn của nhà sản xuất.



Tương tác thuốc 



Cần thận trọng khi phối hợp với các thuốc chống đông đường uống hoặc các thuốc ảnh hưởng đến chức năng tiểu cầu như Aspirin, dextran, dipyridamol, phenylbutazon, hydroxycloroquin, chất ức chế receptor GP IIb/IIIa như abciximab, eptifibatid, tirofiban. Cần thận trọng khi dùng phối hợp với các thuốc tiêu huyết khối và cần theo dõi chặt chẽ. 



Dùng phối hợp với dihydroergotamin mesylat tiêm dưới da không làm thay đổi dược động học của heparin nhưng làm giảm nồng độ đỉnh huyết tương và tốc độ hấp thu của dihydroergotamin. 



Cần theo dõi chặt chẽ khi dùng đồng thời heparin và nitroglycerin đường tĩnh mạch để tránh nguy cơ làm giảm tác dụng chống đông máu. 



Các thuốc sau có thể ảnh hưởng đến tác dụng của heparin khi dùng đồng thời: Glycosid tim, nicotin, quinine, tetracyclin, kháng histamin. Ngoài ra, có một số bằng chứng thực nghiệm rằng heparin có thể làm đảo ngược tác dụng của corticosteroid, corticotropin, insulin. 



Tác dụng chống đông máu của heparin bị tăng lên khi dùng đồng thời với antithrombin III ở bệnh nhân thiếu hụt ATIII. Để tránh xuất huyết, khuyến cáo giảm liều heparin trong khi điều trị với ATII. Thải trừ heparin có thể giảm đi ở người hút thuốc lá. 



Heparin kéo dài thời gian prothrombin, cần thận trọng khi đánh giá xét nghiệm này ở bệnh nhân dùng coumarin hoặc dẫn chất indandion cùng với heparin. Kết quả xét nghiệm PT sẽ đáng tin cậy hơn nếu lấy máu xét nghiệm ít nhất 4 - 6 giờ sau 1 liều tiêm tĩnh mạch hoặc 12 - 24 giờ sau 1 liều tiêm dưới da heparin. Kết quả PT ít bị ảnh hưởng bởi heparin dùng đường truyền tĩnh mạch liên tục, có thể lấy mẫu xét nghiệm bất kỳ lúc nào sau khi truyền. 



Heparin ảnh hưởng tới xét nghiệm sulfobromophtalein do làm tăng cường độ màu, tăng độ hấp thụ quang ở bước sóng 580 - 595 nm. Heparin ảnh hưởng tới phương pháp gắn protein cạnh tranh trong xét nghiệm định lượng thyroxin, dẫn đến kết quả tăng giả. Phương pháp định lượng miễn dịch phóng xạ và iod gắn protein không bị ảnh hưởng bởi heparin. 



Khi dùng heparin làm chất chống đông in vitro, không làm xét nghiệm bạch cầu trong vòng 2 giờ sau khi thêm heparin. Không dùng máu chống đông bằng heparin để xét nghiệm tốc độ máu lắng, tiểu cầu, xét nghiệm sức bền hồng cầu và các xét nghiệm liên quan đến bổ thể hoặc isoagglutinin. 



Heparin có thể làm tăng giả AST huyết tương khi dùng hệ thống xét nghiệm Ektachem dry-chemistry. 



Tương kỵ 



Heparin có tính acid mạnh, tương kỵ với nhiều dung dịch chứa đệm phosphat, natri carbonat, hoặc natri oxalat. Không trộn lẫn heparin với ciprofloxacin, doxorubicin, droperidol, mitoxantron do có thể gây tủa. Heparin có thể tương kỵ vật lý và/hoặc hóa học với nhiều thuốc khác nhưng mức độ phụ thuộc vào nhiều yếu tố (ví dụ: nồng độ, dung dịch dùng pha loãng, pH, nhiệt độ...). Vì vậy, không được trộn lẫn heparin hoặc tiêm vào tĩnh mạch cùng với các thuốc khác trừ khi biết rõ chúng tương hợp với nhau. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Chủ yếu là chảy máu, chảy máu cam, có máu trong nước tiểu, phân đen là dấu hiệu đầu tiên chảy máu. Dễ bầm tím, hoặc ban xuất huyết có thể thấy trước chảy máu rõ ràng. 



Xử trí: Nếu quá liều nhẹ thì chỉ cần ngừng dùng heparin. Nếu nặng thì phải dùng protamin sulfat để trung hòa heparin. Cứ 1 mg protamin sulfat thì trung hòa được khoảng 80 đvqt heparin phổi bò hoặc 100 đvqt heparin ruột lợn. Thường dùng protamin tiêm chậm vào tĩnh mạch với liều không quá 50 mg trong 10 - 15 phút (cần xem chuyên luận protamin sulfat để biết thêm chi tiết). 



Với các trường hợp chảy máu nặng thì phải truyền máu toàn phần hoặc huyết tương. Như vậy có thể pha loãng nhưng không trung hòa được tác dụng của heparin. 



Cập nhật lần cuối: 2018.



HOMATROPIN HYDROBROMID



Tên chung quốc tế: Homatropine hydrobromide. 



Mã ATC: S01FA05. 



Loại thuốc: Thuốc nhỏ mắt, kháng muscarin, giãn đồng tử và liệt cơ thể mi. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc nhỏ mắt dưới dạng muối hydrobromid 0,5%; 1%; 2%, 5% (có chứa chất bảo quản benzalkonium clorid hoặc không chứa chất bảo quản). 



Dược lực học 



Homatropin là một thuốc kháng muscarin có tác dụng tương tự như atropin. Trên mắt, thuốc gây giãn đồng tử và làm liệt cơ thể mi nhanh hơn và ngắn hơn atropin. Do vậy, thuốc hay được dùng với mục đích này hơn atropin. Tuy nhiên, tác dụng gây liệt cơ thể mi có thể không hoàn toàn. Sau khi nhỏ thuốc vào mắt, homatropin phong bế đáp ứng của cơ thắt mống mắt và cơ mi của thủy tinh thể đối với kích thích của cholinergic, do đó thuốc gây giãn đồng tử và liệt cơ thể mi. 



Dược động học 



Tác dụng giãn đồng tử tối đa của homatropin hydrobromid đạt được sau khoảng 10 - 30 phút và liệt cơ thể mi tối đa sau khoảng 30 - 90 phút. Tác dụng giãn đồng tử có thể kéo dài từ 6 giờ đến 4 ngày và liệt cơ thể mi có thể kéo dài 10 - 48 giờ. 



Độc tính toàn thân có thể xảy ra sau khi nhỏ thuốc homatropin vào mắt.



Chỉ định 



Gây giãn đồng tử và liệt cơ thể mi để đo khúc xạ. 



Điều trị viêm màng bồ đào cấp. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với homatropin. 



Tăng nhãn áp góc đóng. 



Tăng nhãn áp nguyên phát hoặc nguy cơ tăng nhãn áp (ví dụ: góc tiền phòng hẹp). 



Thận trọng 



Không nên dùng cho trẻ em dưới 3 tháng tuổi vì có thể liệt cơ thể mi, gây giảm thị lực. 



Thận trọng với trẻ sơ sinh, trẻ nhỏ và người cao tuổi do mẫn cảm cao với thuốc, dễ gây ADR toàn thân. 



Sử dụng quá nhiều, đặc biệt là ở trẻ em và người già, có thể dẫn đến lú lẫn, kích động và hiếm khi hôn mê. 



Tránh tiếp xúc với niêm mạc miệng. 



Rửa tay thật kỹ sau khi sử dụng. 



Để tránh gây ra bệnh tăng nhãn áp góc đóng, cần đánh giá góc tiền phòng trước khi nhỏ thuốc. 



Thận trọng ở trẻ em bị tổn thương não, người bị hội chứng Down. 



Dùng homatropin dài ngày có thể gây kích ứng tại chỗ, đặc trưng bởi viêm kết mạc nang, sung huyết mạch máu, phù nề, tiết dịch và viêm da. 



Có thể nhìn mờ nhất thời khi nhỏ thuốc. Người bệnh không được lái xe hoặc điều khiển máy móc trừ khi mắt vẫn nhìn rõ. 



Tránh sử dụng ở người lớn tuổi bị mất trí nhớ hoặc suy giảm nhận thức do nguy cơ ADR tác dụng lên TKTW, gây mê sảng hoặc có nguy cơ cao bị mê sảng và ở nam giới lớn tuổi có tăng sản lành tính tuyến tiền liệt vì giảm lưu lượng nước tiểu và bí tiểu có thể xảy ra. 



Thời kỳ mang thai 



An toàn sử dụng cho người mang thai chưa được xác định. Vì homatropin nhỏ mắt có thể hấp thu toàn thân, nên chỉ có thể dùng được cho phụ nữ mang thai sau khi cân nhắc kỹ lợi ích giữa mẹ và nguy cơ cho thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 



An toàn sử dụng cho phụ nữ đang cho con bú chưa được xác định. Vì homatropin nhỏ mắt có thể được hấp thụ toàn thân, nên chỉ dùng cho phụ nữ cho con bú khi thầy thuốc cân nhắc thấy cần thiết.



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Hầu hết các phản ứng có hại là ở mắt, đặc biệt ở người bệnh glôcôm.



Thường gặp 



Mắt nhìn mờ, sợ ánh sáng, tăng nhãn áp, đau nhức, kích ứng tại chỗ.



Ít gặp 


Phù. 



TKTW: buồn ngủ. 



Tim: nhịp tim nhanh 



Da: dịch rỉ, viêm da dạng eczema. 



Mắt: viêm kết mạc nang. 



Toàn thân: phản ứng kháng muscarinic (đặc biệt khi nhỏ mắt thường xuyên và kéo dài). 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Ấn ngón tay lên vùng túi lệ trong 1 - 2 phút sau khi nhỏ thuốc để giảm nguy cơ hấp thu và phản ứng toàn thân. 



Ngừng dùng thuốc, nếu có dấu hiệu mẫn cảm hoặc kích ứng dai dẳng hoặc tăng lên. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Homatropin hydrobromid được dùng tại chỗ cho mắt dưới dạng dung dịch. Để giảm thiểu dịch chảy vào mũi và cổ họng và giảm nguy cơ hấp thu và các phản ứng toàn thân, nên ấn ngón tay lên vùng túi lệ trong 1 - 2 phút sau khi nhỏ dung dịch tại chỗ. 



Liều dùng 



Người lớn: 


Giãn đồng tử và liệt cơ thể mi để đo khúc xạ: Nhỏ 1 - 2 giọt dung dịch 2% hoặc 1 giọt dung dịch 5% trước khi đo; nhỏ lại sau 5 - 10 phút nếu cần, tối đa 3 liều. 



Viêm màng bồ đào: Nhỏ 1 - 2 giọt dung dịch 2% hoặc 5%; 2 - 3 lần/ ngày hoặc cách 3 - 4 giờ/lần nếu cần. 



Trẻ em: 


Gây giãn đồng tử và liệt cơ thể mi để đo khúc xạ mắt: Nhỏ 1 giọt dung dịch 2% ngay trước khi đo, nhỏ thêm sau khoảng 10 phút nếu cần. 



Viêm màng bồ đào: Trẻ em ≥ 2 tuổi: Nhỏ 1 giọt dung dịch 2%, 2 - 3 lần/ngày. 



Đối với trẻ em từ 3 tháng - 2 tuổi: Chỉ dùng dung dịch nhỏ mắt 0,5%, mỗi ngày 1 giọt hoặc cách nhật tùy theo đáp ứng. Trẻ em dưới 3 tháng chưa được cấp phép sử dụng. 



Tương tác thuốc 



Khi dùng thuốc nhỏ mắt homatropin với lượng lớn có thể gây hấp thu toàn thân đáng kể có thể xảy ra các tương tác như sau: Tăng tác dụng kháng tiết acetylcholin khi dùng đồng thời với các thuốc kháng tiết acetylcholin hoặc thuốc có hoạt tính kháng tiết acetylcholine dẫn đến tăng khả năng gây độc và/hoặc ADR của các thuốc chống nhược cơ, kali citrat hoặc các chất bổ sung kali khi dùng cùng với các thuốc này. Cơ chế liên quan đến giảm bài tiết đường tiêu hóa do tác dụng kháng cholinergic gây ra. 



Khi dùng cùng với các thuốc có tác dụng trên hệ TKTW như thuốc chống nôn, phenothiazin, hoặc barbiturat có thể gây ra các triệu chứng như ưỡn cong người, co giật, hôn mê, triệu chứng ngoại tháp. 



Dùng đồng thời với các thuốc nhỏ mắt điều trị glôcôm và tiết acetylcholin tác dụng kéo dài như demecarium, echothiophat và ioflurophat, homatropin có thể làm giảm tác dụng điều trị glôcôm và tác dụng thu hẹp đồng tử của các thuốc này; homatropin cũng có thể làm giảm tác dụng kháng điều tiết quy tụ khi dùng các thuốc này để điều trị lác mắt. 



Homatropin có thể làm giảm tác dụng điều trị glôcôm của các thuốc carbachol, physostigmin hoặc pilocarpin khi dùng đồng thời và tác dụng giãn đồng tử của homatropin cũng bị suy giảm. Có thể sử dụng tác dụng đối kháng này vào việc điều trị có lợi.



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Nhìn mờ, bí đái, nhịp tim nhanh. 



Xử trí: Nếu uống nhầm homatropin, cần gây nôn hoặc rửa dạ dày với dung dịch acid tanic 4%. Nếu có triệu chứng toàn thân: Tiêm tĩnh mạch 0,2 - 1 mg (0,2 mg cho trẻ em) physostigmin dưới dạng pha loãng có chứa 1 mg trong 5 ml dung dịch natri clorid 0,9%. Dung dịch phải tiêm chậm trong thời gian không dưới 2 phút. Liều có thể lặp lại 5 phút một lần, cho tới tổng liều là 2 mg cho trẻ em và 6 mg cho người lớn trong mỗi 30 phút. 



Physostigmin chống chỉ định trong các phản ứng hạ huyết áp. Nên theo dõi điện tâm đồ trong khi tiêm physostigmin. 



Nếu có triệu chứng kích thích, có thể kiểm soát bằng diazepam hoặc barbiturat 



Có thể điều trị hỗ trợ dùng oxygen hoặc trợ hô hấp; nếu sốt cần đắp nước mát, đặc biệt đối với trẻ em; đặt ống thông nếu bí tiểu. Đối với trẻ còn bé, cần phải giữ cho bề mặt cơ thể được ẩm.



Cập nhật lần cuối: 2020.



HUYẾT THANH KHÁNG NỌC RẮN



Tên chung quốc tế: Snake venom antiserum. 



Mã ATC: J06AA03. 



Loại thuốc: Huyết thanh miễn dịch. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thuốc tiêm: Huyết thanh kháng nọc rắn đa giá điều chế từ huyết thanh ngựa. Mỗi hộp đựng một lọ chân không dung tích 10 ml chứa bột đông khô huyết thanh kháng nọc rắn (với chất bảo quản: Phenol 0,25% và thimerosal 0,005%); một lọ chứa 10 ml nước vô khuẩn để tiêm (với chất bảo quản phenylmercuric nitrat 0,001%) và một lọ đựng 1 ml huyết thanh ngựa thường (pha loãng 1:10 trong natri clorid 0,85% với chất bảo quản: phenol 0,35% và thimerosal 0,005%) để thử test mẫn cảm. 



Dược lực học



Huyết thanh kháng nọc rắn là huyết thanh chứa các globulin kháng độc tố có khả năng trung hòa đặc hiệu một hoặc một số loại nọc rắn, được sản xuất từ huyết thanh động vật (cừu hoặc ngựa) khỏe mạnh đã được miễn dịch với loại nọc rắn đó (huyết thanh kháng nọc rắn đơn giá) hoặc với một số loại nọc rắn (huyết thanh kháng nọc rắn đa giá). Sau khi loại bỏ các protein không phải là IgG, các IgG được phân cắt bởi enzym pepsin hoặc papain tạo thành các mảnh Fab (antigen binding fragment) nhỏ hơn. 



Có nhiều loại huyết thanh kháng nọc rắn đơn giá và đa giá được dùng để điều trị rắn độc cắn, được sản xuất ở các vùng khác nhau trên toàn thế giới phù hợp với các loài rắn bản địa. Điều quan trọng là cần dùng huyết thanh kháng nọc rắn đặc hiệu phù hợp với loại rắn độc đã cắn. Các huyết thanh kháng nọc rắn hiện nay chủ yếu có tác dụng với nọc độc của một trong hai hoặc cả hai nhóm: nhóm rắn hổ (Elapids-Elapidae), bao gồm rắn hổ mang, rắn san hô (coral snakes).., và nhóm rắn lục (Vipers-Viperidae) bao gồm cooperhead, rắn đuôi chuông và rắn nước mocassins. Nọc độc của rắn có thể gây ức chế các trung tâm thần kinh (như nọc rắn san hô) hoặc gây rối loạn đông máu (như nọc độc của một số loài thuộc nhóm Viper). Hiệu quả của việc sử dụng huyết thanh kháng nọc rắn còn phụ thuộc vào loại rắn, liều sử dụng và thời điểm bắt đầu sử dụng. Huyết thanh đơn giá có thể hiệu quả hơn và ít gây ADR hơn huyết thanh đa giá. Ở Việt Nam, Viện vắc xin Nha Trang đã sản xuất huyết thanh kháng nọc rắn của hai loại rắn là rắn Hổ đất và rắn Lục tre. Theo đường tĩnh mạch, các globulin trong huyết thanh sẽ liên kết với các phân tử nọc rắn trong hệ tuần hoàn và tại vị trí cắn, dẫn đến sự tái phân bố nọc rắn, giảm nồng độ nọc rắn tại mô đích và tạo điều kiện cho việc thải trừ nọc độc ra khỏi cơ thể. Các kháng độc tố tự do bị thanh thải nhanh hơn các thành phần trong nọc rắn nên phải sử dụng nhiều liều trong điều trị nhiễm độc nọc rắn. 



Dược động học 



Dược động học của huyết thanh kháng nọc rắn phụ thuộc vào mức độ tinh chế và các mảnh kháng thể Fab. Thông thường các phân tử nọc rắn phân bố chủ yếu trong mô trong khi IgG và F(ab’)2 lại phân bố chủ yếu trong huyết tương, bởi vậy chúng không thể trung hòa các kháng nguyên nằm trong mô. Tuy nhiên, các Fab phân bố nhanh hơn IgG. IgG và F(ab’)2 đạt nồng độ đỉnh tương ứng sau 6 giờ và 1 giờ ở các mô ngoài và sau 30 giờ và 6 giờ ở các mô sâu; được thải trừ qua hệ thống miễn dịch của tế bào. 



Chỉ định 



Điều trị rắn độc cắn khi có biểu hiện rõ nhiễm độc toàn thân hoặc có biểu hiện tại chỗ.



Điều trị rắn cắn 



Điều trị rắn cắn thường bao gồm các biện pháp chăm sóc hỗ trợ và theo dõi chức năng sống. Trong trường hợp có dấu hiệu nhiễm độc toàn thân, huyết thanh kháng nọc rắn đặc hiệu là cách điều trị hiệu quả nhất. Không nên rạch vết cắn, hút nọc độc và garo vết rắn cắn. Trong hầu hết các trường hợp, vết rắn cắn nên được để bất động và chuyển bệnh nhân đến trung tâm y tế cùng với con rắn (nếu được). Nếu suy hô hấp xảy ra thì nên garo vết thương để làm chậm sự nhiễm độc thần kinh và tùy vào loại rắn cắn mà có các biện pháp điều trị phù hợp. 



Nếu không thông thạo cách điều trị đúng rắn hổ lục cắn, bác sĩ lâm sàng phải hỏi ý kiến Trung tâm chống độc và/hoặc chuyên gia có kinh nghiệm khác (ví dụ, nhà nghiên cứu bò sát ở một vườn thú lớn hoặc ở một trường đại học) để có lời khuyên về điều trị nhiễm nọc rắn độc. Khi đã dùng huyết thanh kháng nọc rắn rồi, vẫn không thể bỏ các biện pháp điều trị nhiễm nọc độc rắn khác. Bác sĩ lâm sàng phụ trách điều trị người bệnh nhiễm nọc rắn độc phải biết rõ các dấu hiệu và triệu chứng nhiễm nọc độc rắn, các phương pháp sơ cứu hiện hành và liệu pháp hỗ trợ chung đối với rắn độc cắn. 



Chống chỉ định 



Không có bất cứ một chống chỉ định nào khi vết rắn cắn đe dọa tính mạng hoặc một chi. 



Không dùng để dự phòng cho vết rắn cắn khi chưa có biểu hiện nhiễm độc. 



Việc dùng cho người dị ứng với huyết thanh ngựa, do tiền sử hoặc do kết quả xét nghiệm tính mẫn cảm, đòi hỏi phải xem xét cẩn thận và phải có nhiều kinh nghiệm trong việc sử dụng huyết thanh kháng nọc rắn, cũng như kinh nghiệm trong việc điều trị các phản ứng dị ứng tức thì (phản vệ). 



Thận trọng 



Trước khi dùng huyết thanh kháng nọc rắn, phải hỏi kỹ người bệnh: Tiền sử hen, mày đay hoặc các biểu hiện dị ứng khác. 



Khi dùng huyết thanh kháng nọc rắn, bao giờ cũng phải theo dõi liên tục người bệnh vì ADR có thể xảy ra. 



Nếu có bất cứ một phản ứng toàn thân nào xảy ra, phải ngừng thuốc ngay. Phải chuẩn bị phương tiện cấp cứu trước khi tiêm để đối phó kịp thời khi có sốc phản vệ xảy ra. 



Rất thận trọng khi dùng huyết thanh kháng nọc rắn cho người đang dùng thuốc chẹn beta, kể cả thuốc chẹn beta chọn lọc đối với tim. Đối với các loài rắn có nọc độc tác dụng lên hệ thần kinh có thể dẫn đến suy hô hấp như rắn san hô (coral snakes), cần thận trọng khi sử dụng thuốc an thần và tránh sử dụng các opioat ở các bệnh nhân bị rắn cắn. 



Nọc độc của một số loài rắn Viper thường gây ra rối loạn đông máu, tránh sử dụng các thuốc chống đông và thuốc chống kết tập tiểu cầu. 



Tùy theo thành phần của từng chế phẩm có thể chứa papain hoặc thimerosal, cần thận trọng khi sử dụng huyết thanh kháng nọc rắn cho những người có tiền sử dị ứng với các thành phần này hoặc các chất có cấu trúc tương tự. 



Các chế phẩm huyết thanh kháng nọc rắn thường chứa chất bảo quản (thimerosal) có thủy ngân. Mặc dù các dữ liệu về độc tính liên quan đến thimerosal còn hạn chế và chưa có bằng chứng rõ ràng, song trẻ em, đặc biệt là trẻ sơ sinh và trẻ nhỏ dưới 6 tháng tuổi là các đối tượng có nguy cơ cao bị ngộ độc thủy ngân. Thận trọng khi sử dụng huyết thanh kháng nọc rắn cho các đối tượng này. 



Thời kỳ mang thai 



Không có chống chỉ định cho người mang thai khi cần phải chỉ định. 



Thời kỳ cho con bú 



Không có chống chỉ định dùng huyết thanh kháng nọc rắn đối với phụ nữ trong thời kỳ cho con bú. Thận trọng khi sử dụng cho phụ nữ cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các phản ứng quá mẫn tức thì (sốc phản vệ) có thể xảy ra ở người bệnh được tiêm huyết thanh kháng nọc rắn. Phản ứng quá mẫn (khoảng 6%) và/hay sốc phản vệ có thể xảy ra trong khi hoặc ngay sau khi tiêm truyền huyết thanh kháng nọc rắn. Các dấu hiệu và triệu chứng có thể xuất hiện ngay trước khi rút mũi kim, gồm: lo sợ, ngứa, mày đay, phù mặt, lưỡi và họng khô, ho, khó thở, xanh tím, nôn và trụy tim mạch. Sốc phản vệ thực sự xảy ra dưới 1%. Bệnh huyết thanh, nếu có, thường xảy ra sau khi tiêm huyết thanh kháng nọc rắn từ 5 - 24 ngày. Đôi khi thời gian phát bệnh có thể chưa đến 5 ngày sau khi tiêm, đặc biệt ở người bệnh đã dùng chế phẩm có chứa huyết thanh ngựa trong quá khứ. Bệnh huyết thanh gây bởi huyết thanh kháng nọc rắn thường phụ thuộc vào liều. Các biểu hiện phổ biến của bệnh huyết thanh là khó chịu, sốt, mày đay, hạch to, phù, đau khớp, buồn nôn và nôn. Các biểu hiện thần kinh như kích thích màng não hoặc viêm dây thần kinh ngoại biên đôi khi xẩy ra. Viêm dây thần kinh ngoại biên thường liên quan đến vai và cánh tay với biểu hiện thường thấy là đau, yếu cơ và có thể teo cơ vĩnh viễn. Tỷ lệ xảy ra bệnh huyết thanh ở bệnh nhân sử dụng lên đến 11 - 12 %. Hầu hết các trường hợp đều nhẹ và đáp ứng với điều trị bằng corticosteroid phối hợp với kháng histamin. 



Huyết thanh kháng nọc rắn có chứa các globulin miễn dịch của động vật nên có thể xuất hiện kháng thể đặc hiệu kháng các globulin này sau khi sử dụng thuốc. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu phản ứng mẫn cảm tức thì trầm trọng xảy ra, phải ngừng ngay huyết thanh, ít nhất là tạm thời, và điều trị người bệnh bằng liệu pháp thích hợp (dùng epinephrin, thuốc kháng histamin, dịch truyền tĩnh mạch, duy trì hô hấp). Để giảm bớt nguy cơ phản ứng quá mẫn có thể tiến hành giải mẫn cảm cho người bệnh. Các phản ứng mẫn cảm tức thì thường có thể được điều trị bằng cách ngưng tạm thời huyết thanh kháng nọc rắn, hoặc chỉ dùng với tốc độ chậm hơn và phối hợp thêm một thuốc kháng histamin và/hoặc epinephrin. Nếu ngừng tạm thời huyết thanh kháng nọc rắn rồi sau đó dùng lại, thì sẽ bắt đầu với tốc độ chậm hơn. 



Mặc dù hiệu lực của corticosteroid không được xác định một cách rõ ràng nhưng corticosteroid cũng thường được dùng để điều trị các phản ứng của bệnh huyết thanh. Bệnh nhân nên được theo dõi 2 - 3 tuần để phát hiện các dấu hiệu và triệu chứng của phản ứng quá mẫn muộn hay bệnh huyết thanh. Điều trị trước bệnh nhân với epinephrin liều thấp, tiêm dưới da và các thuốc kháng histamin có thể giảm tỷ lệ xảy ra sốc phản vệ và các ADR khác. Cách xử trí này dù đã được sử dụng rộng rãi trong thực tế lâm sàng nhưng vẫn còn là vấn đề gây tranh cãi. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng



Phụ thuộc vào huyết thanh đặc hiệu kháng nọc rắn, tình trạng lâm sàng và khoảng cách từ lúc bị cắn đến thời điểm sử dụng huyết thanh. Cần đọc kỹ hướng dẫn sử dụng do nhà sản xuất cung cấp. Huyết thanh kháng nọc rắn (Crotalidae) đa giá thường được dùng theo đường truyền tĩnh mạch nhưng cũng có thể tiêm tĩnh mạch chậm. 



Huyết thanh kháng nọc rắn (Crotalidae) đa giá được hoàn nguyên bằng cách cho 10 ml dung dịch pha loãng kèm theo vào lọ chứa huyết thanh kháng nọc rắn và lắc nhẹ lọ. Thời gian để bột (cốm) đông khô hòa tan hoàn toàn tùy thuộc vào từng chế phẩm, trong khoảng thời gian từ 15 - 40 phút. Để tiêm truyền tĩnh mạch, pha loãng huyết thanh kháng nọc rắn đã hoàn nguyên trong khoảng 250 - 500 ml dung dịch tiêm natri clorid 0,9%. Một số nhà lâm sàng cho rằng nên giảm thể tích pha loãng khi có chỉ định với trẻ em có cân nặng dưới 10 kg hoặc pha loãng mỗi liều huyết thanh đã hoàn nguyên với 50 ml đối với người lớn và 25 ml đối với trẻ em. Để tránh bọt, phải trộn các dịch pha loãng của huyết thanh kháng nọc rắn bằng cách xoay lọ chứa dịch nhẹ nhàng, không được lắc. Phải tiêm truyền 1 - 2 ml đầu tiên của huyết thanh kháng nọc rắn pha loãng trong 3 - 5 phút và quan sát cẩn thận người bệnh. Nếu không thấy có dấu hiệu hoặc triệu chứng mẫn cảm toàn thân tức thì, tiếp tục tiêm truyền với tốc độ an toàn tối đa (250 ml/giờ). Tốc độ truyền phải dựa trên mức độ nặng của nhiễm nọc rắn độc và dung nạp của người bệnh đối với huyết thanh kháng nọc rắn. 



Liều dùng 



Liều dùng trong điều trị là số lượng lọ huyết thanh kháng nọc rắn sử dụng. 



Các liều bắt đầu được khuyên dùng cho trẻ em và người lớn phụ thuộc vào từng loại huyết thanh và không phụ thuộc vào cân nặng, độ tuổi: với huyết thanh kháng nọc rắn (Crotalidae) đa giá là 4 - 6 lọ; với huyết thanh đơn giá (kháng nọc rắn san hô) là 3 - 5 lọ. Nhiễm nọc độc bởi các loài rắn lớn có thể cần dùng các liều tương đối lớn, đặc biệt ở trẻ em và người lớn có dáng vóc nhỏ. Theo dõi bệnh nhân, dựa trên đáp ứng lâm sàng đối với liều đầu tiên và tiếp tục đánh giá mức độ nặng của nhiễm độc để bổ sung thêm liều huyết thanh. Nếu dấu hiệu sưng tiếp tục tiến triển, các dấu hiệu hoặc triệu chứng toàn thân của nhiễm nọc rắn độc nặng lên, hoặc các biểu hiện mới xuất hiện (ví dụ: hạ huyết áp, hematocrit giảm), cần phải dùng tiếp các liều bổ sung cho đến khi kiểm soát được tình trạng nhiễm độc. Sau khi đạt được kiểm soát ban đầu, dùng thêm 2 liều bổ sung mỗi 6 giờ trong vòng 18 giờ để duy trì phản ứng. Sau khi điều trị 18 giờ đầu, có thể dùng thêm liều bổ sung tùy thuộc vào tình trạng lâm sàng. Tuy nhiên, liều tối ưu trong giai đoạn này chưa được xác định. 



Test mẫn cảm trong da và sự giải mẫn cảm 



Nói chung, các test thử mẫn cảm trong da được cho là không có giá trị dự báo các phản ứng dị ứng với huyết thanh và cũng không hợp lý khi hoãn điều trị 20 - 30 phút để đợi đọc kết quả. Bởi vậy, không cần phải làm các test da trước khi sử dụng huyết thanh. Tuy nhiên, tùy từng chế phẩm, test mẫn cảm được khuyến cáo nên thực hiện hay không. Đối với huyết thanh kháng nọc rắn Micurus fulvius (ngựa), người ta khuyến cáo mọi cá nhân nên được làm test mẫn cảm trước khi sử dụng huyết thanh kháng nọc rắn (từ ngựa).



Cách làm test là tiêm trong da 0,02 - 0,03 ml dung dịch pha loãng 1:10 của huyết thanh ngựa bình thường hoặc huyết thanh kháng nọc rắn trong dung dịch tiêm natri clorid 0,9%. Dùng một lượng lớn hơn huyết thanh kháng nọc rắn pha loãng có thể làm tăng khả năng phản ứng dương tính giả và ở người bệnh rất mẫn cảm còn làm tăng nguy cơ của phản ứng toàn thân. Khi người bệnh có tiền sử mẫn cảm với huyết thanh ngựa, phải dùng độ pha loãng 1:100 hoặc loãng hơn để làm test trong da. Một test đối chứng trên chi đối diện với cùng một thể tích dung dịch tiêm natri clorid 0,9% sẽ giúp dễ giải thích kết quả. Đọc kết quả sau 5 - 30 phút. Phản ứng dương tính là một nốt phồng ngứa, có hoặc không có chân giả và ban đỏ bao quanh. 



Nói chung, khoảng cách giữa lúc tiêm trong da huyết thanh kháng nọc rắn và lúc bắt đầu có phản ứng dương tính càng ngắn thì mức độ mẫn cảm càng cao. Nếu người bệnh không có tiền sử dị ứng và thử nghiệm trong da âm tính thì có thể tiêm huyết thanh kháng nọc rắn. Tuy vậy, không có bệnh sử dị ứng và không có phản ứng với một test da thực hiện đúng cách cũng không loại trừ khả năng của một phản ứng mẫn cảm tức thì. Một test da âm tính cũng không cho biết bệnh huyết thanh sẽ xảy ra hay không sau khi tiêm đầy đủ các liều huyết thanh kháng nọc rắn. 



Nếu người bệnh có tiền sử dị ứng và test da dương tính mạnh, việc tiêm huyết thanh kháng nọc rắn có thể gây nguy hiểm (đặc biệt nếu phản ứng của thử nghiệm da dương tính kèm theo các biểu hiện dị ứng toàn thân), cần phải cân nhắc giữa nguy cơ dùng hoặc không dùng huyết thanh kháng nọc rắn. Lưu ý là nhiễm nọc rắn độc nặng có thể gây chết người. Nếu cần, vẫn phải tiêm huyết thanh kháng nọc rắn cho người bệnh hoặc nếu người bệnh không có tiền sử dị ứng và thử nghiệm da dương tính nhẹ hoặc nghi dương tính, phải thực hiện giải mẫn cảm hoặc cân nhắc một cách dùng khác. 



Cách giải mẫn cảm: Tiêm dưới da 0,1; 0,2 và 0,5 ml dung dịch pha loãng 1:100 của huyết thanh kháng nọc rắn cách nhau 15 phút; nhắc lại cách này với độ pha loãng 1:10 và sau đó với huyết thanh kháng nọc rắn không pha loãng. Nếu phản ứng mẫn cảm tức thì toàn thân xảy ra ở bất cứ lúc nào trong khi thực hiện giải mẫn cảm thì phải đặt một garô lỏng gần sát vị trí tiêm và tiêm epinephrin gần sát garô hoặc vào chi khác. Sau ít nhất 30 phút, có thể tiếp tục cách thức này bằng tiêm liều cuối cùng của huyết thanh kháng nọc rắn mà không gây phản ứng. Nếu phản ứng không xảy ra sau khi tiêm 0,5 ml huyết thanh kháng nọc rắn không pha loãng, có thể tiêm tĩnh mạch liều thường dùng. Một cách khác, có thể tiêm bắp huyết thanh kháng nọc rắn bằng cách tăng gấp đôi liều dùng, cách nhau 15 phút cho tới khi đã tiêm toàn bộ liều. 



Vì giải mẫn cảm có thể cần 3 - 5 giờ hoặc lâu hơn để tiêm liều đầu tiên cho người bệnh bị nhiễm nọc rắn độc vừa và nặng trong khi thời gian là một yếu tố quan trọng trong việc trung hòa nọc độc ở người bệnh nhiễm độc nặng, một số nhà lâm sàng khuyên dùng một phương pháp khác để tiêm huyết thanh kháng nọc rắn cho người bệnh có tiềm năng hoặc đã biết là mẫn cảm; cần tiêm nhanh chóng huyết thanh kháng nọc rắn: Trước hết, tiêm tĩnh mạch một thuốc kháng histamin (ví dụ, 50 - 100 mg diphenhydramin hydroclorid cho người lớn); sau đó, tiêm truyền tĩnh mạch chậm một dung dịch pha loãng của huyết thanh kháng nọc rắn, với sự theo dõi chặt chẽ người bệnh về các dấu hiệu và triệu chứng phản ứng mẫn cảm tức thì. Nếu không xảy ra phản ứng, tiếp tục tiêm truyền tĩnh mạch huyết thanh kháng nọc rắn và quan sát chặt chẽ người bệnh cho tới khi tiêm đủ liều cần thiết. 



Cần phải hỏi ý kiến chuyên gia dị ứng, miễn dịch và/hoặc các chuyên gia khác khi đã áp dụng phương pháp giải mẫn cảm mà phản ứng phản vệ vẫn đe dọa tính mạng người bệnh. Một số nhà lâm sàng gợi ý có thể điều trị những người bệnh này bằng cách tiêm truyền chậm tĩnh mạch huyết thanh kháng nọc rắn pha loãng đồng thời với tiêm truyền tĩnh mạch epinephrin ở vị trí khác; hoặc bằng cách tiêm truyền tĩnh mạch riêng rẽ, xen kẽ huyết thanh kháng nọc rắn pha loãng và epinephrin. 



Tương tác thuốc 



Việc điều trị với các thuốc chẹn beta-adrenergic, gồm cả thuốc chọn lọc trên tim, sẽ làm tăng mức độ nặng của phản vệ cấp tính. Phản vệ có thể bị kéo dài và kháng với liệu pháp thông thường ở người bệnh dùng thuốc chẹn beta-adrenergic. Các tác dụng điều trị của epinephrin cùng các thuốc cường adrenergic khác có thể bị thay đổi và có thể phải dùng những liều lớn hơn liều thường dùng. Morphin và các opioat có thể gây suy hô hấp, không nên sử dụng cho bệnh nhân đang được điều trị bằng huyết thanh kháng nọc rắn. Các thuốc an thần có thể gây suy hô hấp cho nên phải cực kỳ thận trọng khi sử dụng các thuốc này đồng thời với huyết thanh kháng nọc rắn. 



Cập nhật lần cuối: 2017.



HYALURONIDASE



Tên chung quốc tế: Hyaluronidase. 



Mã ATC: B06AA03. 



Loại thuốc: Enzym. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Bột đông khô để pha tiêm: Ống 150 và 1500 đvqt. 



Dung dịch tiêm: 150 đvqt/ml. 



Dược lực học 



Hyaluronidase là một enzym phân giải protein, vô khuẩn, tan trong nước. Hyaluronidase thủy phân mucopolysaccharide loại acid hyaluronic, một trong các polysaccharide nhớt chủ yếu của mô liên kết và da, tồn tại ở dạng gel và là một trong các thành phần chính của chất gắn kết bao quanh các tế bào mô, làm cản trở các dịch khuếch tán qua mô. Bởi vậy hyaluronidase làm giảm độ nhớt của mô liên kết và làm tăng khả năng thấm vào mô của dung dịch tiêm. Tốc độ khuếch tán dịch tiêm tỷ lệ với liều lượng hyaluronidase được dùng. Mức độ khuếch tán dịch tiêm nói chung tỷ lệ với thể tích dung dịch được dùng. 



Hyaluronidase giúp tăng sự phân tán và tốc độ hấp thu của những thuốc khác và giảm bớt sự khó chịu do tiêm dưới da hoặc tiêm bắp các dung dịch thuốc. 



Không được tiêm hyaluronidase vào xung quanh hoặc vào vùng nhiễm khuẩn vì gây lan rộng nhiễm khuẩn. 



Hyaluronidase làm tăng hiệu quả của thuốc gây tê, đặc biệt trong gây tê phong bế thần kinh. Mặc dù hyaluronidase tăng cường (tăng diện tích và tác dụng nhanh) hiệu quả của thuốc tê, nhưng thuốc làm giảm thời gian tê; điều đó có thể khắc phục bằng epinephrin (adrenalin) mà không làm giảm lan tỏa tác dụng của hyaluronidase. Hyaluronidase làm tăng hiệu quả của thuốc gây tê trong phẫu thuật mắt. Thuốc còn được dùng để tăng cường tác dụng giảm trương lực cơ của thuốc gây tê trên mắt sau khi tiêm sau hay cạnh nhãn cầu trước khi phẫu thuật. Hyaluronidase dùng tiêm cạnh nhãn cầu hay hậu nhãn cầu nhằm giúp cho quá trình tiêu máu trong nhãn cầu trong các trường hợp xuất huyết nội nhãn. Không có biến chứng trực tiếp do sử dụng hyaluronidase. Tuy nhiên, tiêm thuốc tê sau nhãn cầu hoặc cạnh nhãn cầu có nguy cơ gây thủng nhãn cầu hoặc gây thấm thuốc tê vào thần kinh thị giác do đó có thể dẫn đến suy giảm thị lực thứ phát do phân tán thuốc vào vỏ thần kinh thị giác. Tuy hyaluronidase làm giảm nhãn áp khi tiêm dưới kết mạc hoặc khi dùng liệu pháp ion cho những người bệnh glôcôm, nhưng thuốc không có giá trị lâm sàng trong điều trị bệnh vì khó dùng và có thời gian tác dụng ngắn. 



Dược động học 



Có rất ít thông tin về dược động học của hyaluronidase đường tiêm. Ở động vật có vú, một số thành phần trong máu có thể bất hoạt hyaluronidase. Hyaluronidase có hoạt tính kháng nguyên, tiêm nhiều lần với số lượng lớn có thể dẫn đến hình thành kháng thể.



Chỉ định 



Tăng tốc độ hấp thu của thuốc khi tiêm dưới da hoặc tiêm bắp. 



Tăng tính thấm của thuốc gây tê tại chỗ. 



Tăng tính thấm của thuốc gây tê tại chỗ dùng trong phẫu thuật mắt. 



Tăng tính thẩm của dịch truyền dưới da. 



Thúc đẩy tiêu dịch thừa và máu do thoát mạch. 



Giúp tiêu máu trong các trường hợp xuất huyết nội nhãn và hốc mắt.



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với thuốc. 



Tiêm tĩnh mạch hyaluronidase. 



Tránh tiêm xung quanh hoặc tiêm vào vùng nhiễm khuẩn hoặc u ác tính. 



Tránh tiêm trực tiếp trên giác mạc, nội nhãn. 



Không dùng hyaluronidase để làm giảm sưng do bị súc vật cắn hoặc bị côn trùng đốt. 



Không sử dụng khi gây tê cho trường hợp chuyển dạ sớm không rõ nguyên nhân. 



Không dùng để tăng hấp thu và khuếch tán cho các thuốc chủ vận dopamin và/hoặc alpha - adrenoceptor. 



Thận trọng 



Người cao tuổi (kiểm soát tốc độ và thể tích dịch truyền để tránh quá thừa dịch, đặc biệt ở người suy thận). 



Hyaluronidase tăng cường khuếch tán những thuốc kích ứng tại chỗ hoặc thuốc độc bị thoát mạch khi tiêm tĩnh mạch. 



Dung dịch tiêm dưới da cần phải đẳng trương với dịch ngoại bào. 



Thời kỳ mang thai 



Không nên dùng hyaluronidase cho người mang thai vì vẫn chưa biết ảnh hưởng của thuốc đối với thai nhi. 



Thời kỳ cho con bú 



Không nên dùng hyaluronidase trong thời kỳ cho con bú vì chưa có chứng minh về sự an toàn của thuốc đối với trẻ bú sữa người mẹ dùng hyaluronidase. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Phù nề. 



Hiếm gặp 


Chảy máu, thâm tím, nhiễm khuẩn, kích ứng tại chỗ tiêm. 



Chưa xác định được tần suất 



Phản ứng dị ứng nặng với hyaluronidase, bao gồm cả phản ứng phản vệ. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Không có biện pháp giải độc đặc hiệu, ngừng dùng hyaluronidase và tiến hành điều trị triệu chứng và hỗ trợ ngay. 



Liều lượng và cách dùng 



Người lớn 



Tăng tốc độ hấp thu khi tiêm dưới da hoặc tiêm bắp: Tiêm dưới da hoặc tiêm bắp 1 500 đv pha trực tiếp vào dịch tiêm (cần đảm bảo tính tương hợp). 



Tăng tính thấm của thuốc gây tê tại chỗ: 1 500 đvqt pha vào thuốc tê. 



Tăng tính thấm của thuốc gây tê tại chỗ dùng trong phẫu thuật mắt: Hòa trộn 15 đvqt trong 1 ml dung dịch thuốc tê. 



Tăng tính thấm của dịch truyền dưới da: Hòa trộn trực tiếp 1 500 đvqt hyaluronidase vào 1 ml nước cất pha tiêm hoặc dung dịch natri clorid 0,9%, tiêm dưới da, trước khi bắt đầu truyền dịch 500-1000 ml. 



Thúc đẩy tiêu dịch thừa và máu do thoát mạch, tụ máu: Hòa trộn 1 500 đvqt hyaluronidase vào 1 ml nước cất tiêm hoặc 1 ml dung dịch natri clorid 0,9%, tiêm trực tiếp vào vùng thoát mạch hoặc tụ máu. Nên tiêm càng sớm càng tốt ngay sau khi thoát mạch. 



Điều trị xuất huyết nội nhãn: Ống tiêm 150 đvqt pha với 1 ml nước cất, tiêm cạnh hay hậu nhãn cầu, trong vòng 7 - 10 ngày.



Tương tác thuốc 



Khi được trộn cùng thuốc tê tại chỗ, hyaluronidase làm tác dụng giảm đau xuất hiện sớm hơn, giảm sưng tại chỗ tiêm, tuy nhiên, dung dịch gây tê tại chỗ càng khuếch tán rộng thì càng tăng hấp thu và làm giảm thời gian tác dụng, tăng tác dụng toàn thân. 



Bệnh nhân dùng liều lớn salicylat, cortison, ACTH, estrogen, kháng histamin có thể cần lượng hyaluronidase lớn hơn bởi các thuốc này làm cho mô đề kháng một phần với tác dụng của hyaluronidase.



Tương kỵ 



Hyaluronidase tương kỵ với một số dịch truyền phổ biến. Đã ghi nhận sử dụng hyaluronidase để hỗ trợ truyền dưới da cùng với natri clorid 0,9%, natri clorid 0,18% và glucose 4%, natri clorid 0,45% và glucose 2,5% hoặc 5%. 



Kali nồng độ 34 mmol/lít đã được dùng truyền dưới da trong glucose hoặc natri clorid đẳng trương và 1 500 đvqt hyaluronidase. Không nên dùng các dịch chứa điện giải, nếu phải dùng, cần đưa thuốc không quá nhanh. 



Hyaluronidase đã từng được trộn lẫn cùng với morphin, morphin, hydromorphone, clorpromazin, promazine, dexamethason, thuốc tê tại chỗ và adrenalin. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Phù hoặc nổi mày đay tại chỗ tiêm, ban đỏ, rét run, buồn nôn, nôn, chóng mặt, tim đập nhanh và hạ huyết áp. 



Xử trí: Không có biện pháp giải độc đặc hiệu, ngừng dùng hyaluronidase và tiến hành điều trị triệu chứng và hỗ trợ ngay.



Cập nhật lần cuối: 2019.



HYDRALAZIN



Tên chung quốc tế: Hydralazine. 



Mã ATC: C02DB02. 



Loại thuốc: Thuốc giãn mạch, chống tăng huyết áp. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 10 mg, 20 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg. 



Nang: 25 mg, 50 mg, 100 mg. 



Thuốc tiêm: 20 mg/ml. 



Dược lực học 



Hydralazin làm tăng 3’-5’adenosin monophosphat (AMPv) và kích thích quá trình gắn calci trong nội bào làm giãn cơ trơn thành mạch động mạch ngoại vi mạnh hơn tĩnh mạch. Do hydralazin làm giảm sức cản mạch ngoại vi nên làm giảm huyết áp. Thuốc gây giảm huyết áp tâm trương mạnh hơn huyết áp tâm thu, cả tư thế đứng và tư thế nằm, nhưng rất ít gây tụt huyết áp tư thế đứng. Tác dụng hạ huyết áp xuất hiện sau khi uống liều duy nhất 20 - 30 phút và kéo dài tác dụng 2 - 4 giờ. Khi tiêm tĩnh mạch tác dụng hạ huyết áp xuất hiện sau 5 - 20 phút, tác dụng tối đa xuất hiện sau 10 - 80 phút và kéo dài từ 2 - 6 giờ. Sau khi tiêm bắp tác dụng hạ huyết áp xuất hiện sau 10 - 30 phút và kéo dài tác dụng từ 2 - 6 giờ. Thuốc không có tác dụng trên tim, nhưng do tác dụng giãn mạch nên khi dùng hydralazin có thể gây tăng nhịp tim, tăng cung lượng tim phản xạ. 



Hydralazin rất ít ảnh hưởng đến mức lọc cầu thận, chức năng ống thận và thể tích nước tiểu. Tuy nhiên, khi dùng kéo dài hydralazin gây giữ muối, nước làm tăng thể tích tuần hoàn và tăng hoạt tính của renin trong huyết tương nên làm giảm tác dụng hạ huyết áp. Do vậy, trong điều trị cần phải phối hợp với các thuốc chẹn beta và hoặc các thuốc lợi tiểu. 



Trong suy tim sung huyết, hydralazin làm giảm rõ rệt sức cản mạch ngoại vi, làm tăng cung lượng tim, làm giảm nhẹ huyết áp, áp lực tĩnh mạch phổi, áp lực tâm nhĩ phải và tăng nhẹ tần số tim. Do hydralazin làm tăng cung lượng tim, giảm sức cản mạch thận nên làm tăng lưu lượng máu qua thận góp phần cải thiện chức năng thận. 



Tác dụng trên huyết động học của hydralazin ở người bệnh suy tim mạn mạnh nhất sau 2 - 3 giờ, duy trì tác dụng trong ít nhất 6 - 8 giờ. Trong suy tim mạn tính, hydralazin cần được dùng phối hợp với các thuốc cơ bản điều trị suy tim. 



Dược động học 



Hấp thu: Hydralazin hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa nhưng bị chuyển hóa mạnh ở niêm mạc đường tiêu hóa và gan nên sinh khả dụng thấp, khoảng 30 - 50%. Sinh khả dụng của thuốc phụ thuộc vào mức độ acetyl hóa ở gan. Do sự acetyl hóa của hydralazin ở gan có tính di truyền nên sinh khả dụng giảm xuống chỉ còn 10 - 20% ở những người acetyl hóa nhanh và 30 - 40% ở những người acetyl hóa chậm. Nồng độ thuốc trong huyết thanh đạt tối đa sau khi uống khoảng 1 giờ (0,5 - 1,5 giờ). Thức ăn làm tăng nồng độ thuốc trong huyết tương. 



Phân bố: Hydralazin gắn protein huyết tương khoảng 85 - 90%. Thuốc phân bố nhanh vào các tổ chức và đạt nồng độ cao nhất ở thận và gan; trong não, phổi, cơ, tim và tổ chức mỡ có nồng độ hydralazin thấp. Thuốc có ái lực cao với thành động mạch. Thể tích phân bố khoảng 6 lít/kg. Hydralazin đi qua nhau thai và sữa mẹ. 



Chuyển hóa, thải trừ: Thuốc bị chuyển hóa nhanh ở niêm mạc đường tiêu hóa và ở gan chủ yếu qua phản ứng acetyl hóa, thủy phân và liên hợp với acid glucuronic. Hydrazon là một trong 4 chất chuyển hóa của hydralazin không có hoạt tính nhưng lại gây nên một số độc tính. Khoảng 80% liều dùng đào thải qua nước tiểu trong 24 giờ, dưới 5% thuốc ở dạng không chuyển hóa. Nửa đời thải trừ của hydralazin từ 45 phút - 8 giờ, trung bình khoảng 2 - 4 giờ. Một nghiên cứu cho thấy nửa đời thải trừ của hydralazin không khác nhau ở người acetyl hóa nhanh và acetyl hóa chậm, điều này có thể do quá trình N-acetyl hóa giữ vai trò ít quan trọng trong thanh thải của thuốc từ tuần hoàn chung. Tuy nhiên, ở người suy giảm chức năng thận, nửa đời thải trừ của thuốc sẽ kéo dài khoảng 7 - 16 giờ. 



Chỉ định 



Điều trị tăng huyết áp, sử dụng như đơn trị liệu hoặc phối hợp cùng thuốc điều trị tăng huyết áp khác. 



Điều trị tăng huyết áp cấp cứu, đặc biệt các trường hợp tiền sản giật và hội chứng nhiễm độc ở phụ nữ mang thai. 



Phối hợp cùng nitrat tác dụng kéo dài trong điều trị suy tim mạn tính mức độ trung bình đến nặng ở các bệnh nhân triệu chứng dai dẳng dù đã tối ưu hóa điều trị suy tim bằng ức chế men chuyển, chẹn beta, kháng aldosteron. 



Chống chỉ định 



Quá mẫn với hydralazin. 



Lupus ban đỏ hệ thống (SLE) vô căn và các bệnh liên quan. 



Nhịp tim nhanh mức độ nặng. 



Suy tim có tăng cung lượng tim (ví dụ: nhiễm độc giáp).



Tâm phế mạn. 



Phình tách động mạch chủ. 



Suy tim do tắc nghẽn cơ học (ví dụ: hẹp van hai lá, hẹp van động mạch chủ, viêm màng ngoài tim co thắt). 



Rối loạn chuyển hóa porphyrin cấp.



Thận trọng 



Hydralazin làm giãn mạch, tăng nhịp tim nên gây kích thích cơ tim. Do đó, thuốc phải dùng thận trọng cho người bệnh nghi ngờ hoặc đã khẳng định bệnh mạch vành, vì có thể làm tăng đau thắt ngực. Thuốc không được dùng cho người bị nhồi máu cơ tim cho tới khi bệnh được ổn định. Người nghi ngờ hoặc khẳng định bị thiếu máu cục bộ cơ tim trước khi dùng hydralazin phải được dùng một thuốc chẹn beta vài ngày trước để đề phòng kích thích cơ tim. 



Nếu dùng hydralazin cho người suy tim, phải theo dõi hạ huyết áp tư thế và nhịp tim nhanh trong giai đoạn đầu điều trị. Nếu muốn ngừng điều trị hydralazin ở người suy tim, phải giảm dần liều để tránh gây khởi phát suy tim hoặc suy tim cấp. 



Phải thận trọng khi dùng hydralazin cho người bị bệnh mạch máu não. Phải giảm liều hoặc kéo dài khoảng cách dùng thuốc tùy theo đáp ứng lâm sàng khi người bệnh có suy gan hoặc suy thận. 



Các bệnh nhân đang dùng hydralazin trải qua phẫu thuật có thể bị hạ huyết áp. Không nên dùng adrenalin để điều trị tình trạng hạ huyết áp do thuốc làm tăng tác dụng kích thích cơ tim của hydralazin. 



Sử dụng dài ngày hydralazin (thường hơn 6 tháng) có thể thúc đẩy khởi phát hội chứng giống lupus ban đỏ hệ thống (SLE), đặc biệt khi dùng liều hơn 100 mg/ngày. Các triệu chứng ban đầu thường giống với viêm khớp dạng thấp (đau khớp, đôi khi kết hợp cùng phát ban, thiếu máu, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu và sốt) và có thể phục hồi khi ngừng thuốc. Ở mức độ nghiêm trọng hơn, các triệu chứng tương tự như hội chứng SLE cấp tính (viêm mủ màng phổi, tràn dịch màng phổi và viêm màng ngoài tim). Trong một số trường hợp hiếm gặp, các triệu chứng trên thận và mắt đã được báo cáo. Do hội chứng nặng và có thể đe dọa tính mạng, cần phát hiện sớm và chẩn đoán kịp thời, điều trị thích hợp bao gồm ngừng điều trị và có thể cần điều trị lâu dài bằng corticosteroid. 



Các phản ứng trên xảy ra thường xuyên hơn khi dùng liều cao, kéo dài cũng như ở người acetyl hóa chậm. Vì vậy, nên dùng liều duy trì thấp nhất có hiệu quả. Nếu liều 100 mg/ngày chưa cho đáp ứng đầy đủ, cần đánh giá mức độ acetyl hóa nhanh hay chậm. Phụ nữ và người bệnh acetyl hóa chậm có nguy cơ cao gặp hội chứng giống SLE, do vậy không sử dụng quá 100 mg/ngày. Bệnh nhân nên được theo dõi các dấu hiệu và triệu chứng của hội chứng giống SLE, khi các triệu chứng xuất hiện, cần ngừng thuốc từ từ. Người bệnh acetyl hóa nhanh thường đáp ứng không đầy đủ với liều 100 mg/ ngày, do vậy có thể tăng liều mà không làm tăng quá nhiều nguy cơ mắc hội chứng giống SLE. 



Nếu dùng hydralazin dài ngày, cần định kỳ thực hiện xét nghiệm kháng thể kháng nhân, tổng phân tích nước tiểu mỗi 6 tháng. Tình trạng đái máu vi thể và/hoặc protein niệu, đặc biệt khi hiệu giá kháng thể kháng nhân dương tính, là dấu hiệu ban đầu của hội chứng viêm cầu thận do phức hợp miễn dịch liên quan đến hội chứng giống SLE. Trong trường hợp này, cần ngừng hydralazin ngay lập tức. 



Thuốc có thể gây hạ huyết áp quá mức dẫn đến nguy hiểm cho những người lái xe hoặc điều khiển máy móc hoặc hoạt động cần tập trung cao độ. Trong giai đoạn đầu điều trị, không nên lái xe hoặc điều khiển máy hoặc làm việc trên các giàn giáo. 



Thời kỳ mang thai 



Hydralazin dễ dàng đi qua hàng rào nhau thai, nồng độ trong huyết thanh đạt được ở thai nhi bằng hoặc cao hơn nồng độ ở mẹ. Các nghiên cứu trên động vật đã cho thấy thuốc gây độc tính sinh sản. Chưa ghi nhận các biến cố bất lợi nghiêm trọng khi sử dụng hydralazin trong ba tháng cuối thai kỳ trên người. Các biến cố giảm tiểu cầu, giảm bạch cầu, chấm xuất huyết và tụ máu đã được báo cáo ở trẻ sơ sinh có mẹ dùng hydralazin, mặc dù những triệu chứng đã tự mất sau một đến ba tuần. 



Nên tránh dùng hydralazin trong ba tháng đầu và ba tháng giữa thai kỳ, nhưng có thể được sử dụng trong ba tháng cuối thai kỳ khi cần thiết (ví dụ: tiền sản giật, sản giật) hoặc khi không sẵn có lựa chọn an toàn hơn. 



Thời kỳ cho con bú 



Hydralazin có bài tiết vào sữa mẹ, nhưng các báo cáo cho đến nay chưa cho thấy tác dụng phụ trên trẻ sơ sinh. Cần theo dõi các biến cố bất lợi có thể xảy ra trên trẻ bú mẹ đang dùng hydralazin. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Một số ADR như đánh trống ngực, nhịp tim nhanh, đau thắt đỏ bừng, nhức đầu, chóng mặt, rối loạn tiêu hóa và nghẹt mũi thường thấy khi bắt đầu điều trị, đặc biệt nếu tăng liều nhanh nhưng thường giảm dần khi tiếp tục điều trị. 



Rất thường gặp 


Thần kinh: đau đầu. 



Tim mạch: đánh trống ngực, nhịp tim nhanh. 



Thường gặp 



Thần kinh: chóng mặt. 



Tim mạch: đau thắt ngực, hạ huyết áp, đỏ bừng. 



Hô hấp, lồng ngực và trung thất: sung huyết mũi. 



Tiêu hóa: rối loạn tiêu hóa, tiêu chảy, buồn nôn và nôn. 



Cơ xương và mô liên kết: đau khớp, đau cơ, sưng khớp, hội chứng giống SLE (đôi khi dẫn đến tử vong). 



Hiếm gặp 


Máu và hệ bạch huyết: giảm bạch cầu, giảm bạch cầu trung tính, giảm tiểu cầu có hoặc không kèm ban xuất huyết, thiếu máu. 



Miễn dịch: quá mẫn như mày đay, ngứa, viêm mạch, tăng bạch cầu ái toan, viêm gan. 



Tâm thần: chán ăn, kích động, lo lắng. 



Tim mạch: suy tim. 



Hô hấp, lồng ngực và trung thất: khó thở, đau màng phổi. 



Mắt: chảy nước mắt, viêm kết mạc. 



Gan mật: vàng da, gan to, chức năng gan bất thường và đôi khi liên quan đến viêm gan. 



Thận: protein niệu, đái máu đôi khi kết hợp với viêm cầu thận. 



Da và mô dưới da: ban da. 



Chung: sốt, giảm cân, ớn lạnh, phù. 



Xét nghiệm: tăng nồng độ creatinin. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nguy cơ xuất hiện ADR có thể giảm khi khởi đầu bằng liều thấp nhất có thể và tăng liều từ từ. Ngoài ra, trong điều trị cần kết hợp với một số thuốc điều trị tăng huyết áp khác như thuốc chẹn beta, thuốc lợi tiểu để làm giảm ADR của hydralazin. Nhìn chung ADR do hydralazin gây ra có thể được hồi phục khi giảm liều. Tuy nhiên, có một số trường hợp phải ngừng thuốc. 



Trong trường hợp xảy ra hội chứng giống SLE, cần ngừng điều trị và có thể cần điều trị lâu dài bằng corticosteroid. 



Trong trường hợp xảy ra viêm cầu thận do phức hợp miễn dịch liên quan đến hội chứng giống SLE, cần ngừng hydralazin ngay lập tức. Phát ban da, phản ứng sốt và thay đổi công thức máu hiếm khi xảy ra; cần ngừng thuốc khi xảy ra những tình trạng này. Viêm dây thần kinh ngoại biên đã được báo cáo và có thể đáp ứng với việc sử dụng pyridoxin hoặc ngừng thuốc. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Khi dùng đường uống, có thể dùng thuốc vào thời điểm tùy ý so với bữa ăn. Tuy nhiên, do thức ăn làm tăng sinh khả dụng của thuốc, nên dùng cố định thời điểm so với bữa ăn giữa các ngày. 



Khi dùng đường tiêm, tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch chậm giúp tránh giảm nhanh huyết áp gây thiếu máu não hoặc giảm tưới máu thai nhi. Thuốc cũng có thể được dùng qua đường truyền tĩnh mạch liên tục. Tốc độ truyền ban đầu 200 - 300 microgam/phút, tốc độ duy trì cần điều chỉnh theo từng cá thể, trong khoảng 50 - 150 microgam/phút. 



Liều lượng



Người lớn 


Tăng huyết áp 


Uống liều khởi đầu 10 mg/lần, ngày uống 4 lần, trong 2 - 4 ngày, sau đó tùy theo đáp ứng của người bệnh chỉnh liều lên 25 mg/lần, ngày 4 lần và duy trì liều này trong 1 tuần. Nếu cần thiết có thể tăng liều lên 50 mg/lần, ngày 4 lần. Khoảng liều thông thường: 100 - 200 mg/ngày, chia thành nhiều liều. Liều tối đa 300 mg/ngày. Tuy nhiên, nên tránh dùng liều quá 200 mg/ngày do tăng nguy cơ gặp các phản ứng giống lupus. Xem xét phối hợp cùng thuốc chẹn beta và/hoặc thuốc lợi tiểu do hydralazin có liên quan đến tăng nhịp tim phản xạ và giữ dịch. Nên kiểm tra tình trạng chuyển hóa acetyl trước khi tăng liều hàng ngày quá 100 mg. 



Tăng huyết áp cấp cứu 


Tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm bắp liều 10 - 20 mg, mỗi 4 đến 6 giờ nếu cần thiết, có thể tăng liều tới tối đa 40 mg liều nếu cần thiết. Một số chuyên gia khuyến cáo liều tối đa 20 mg/liều. Xem xét phối hợp cùng thuốc chẹn beta vì hydralazin có liên quan đến tăng nhịp tim phản xạ. Trong trường hợp tăng huyết áp cấp cứu ở phụ nữ mang thai hoặc giai đoạn hậu sản (bao gồm cả tiền sản giật và sản giật): Tiêm tĩnh mạch liều ban đầu 5 - 10 mg, lặp lại liều 5 mg hoặc 10 mg mỗi 20 phút nếu huyết áp vẫn cao hơn ngưỡng cho phép. Nếu huyết áp tâm thu hoặc tâm trương vẫn cao hơn ngưỡng cho phép sau khi đã sử dụng tổng liều 20 - 30 mg, xem xét sử dụng thuốc khác hoặc truyền tĩnh mạch với liều khởi đầu 12 - 18 mg/phút, liều duy trì 3 - 9 mg/phút. 



Suy tim 


Uống liều ban đầu 25 - 50 mg/lần, 3 - 4 lần/ngày kết hợp cùng với isosorbid dinitrat dùng 3 - 4 lần/ngày. Hiệu chỉnh liều sau mỗi 2 - 4 tuần. Liều tối đa 300 mg/ngày chia thành nhiều liều. Một số chuyên gia gợi ý bắt đầu bằng liều 25 mg/lần, 3 lần/ngày phối hợp cùng isosorbid dinitrat 3 lần/ngày; đánh giá sau mỗi 2 - 4 tuần và hiệu chỉnh liều từ từ theo dung nạp của bệnh nhân tới liều đích 75 mg/ lần, 3 lần/ngày phối hợp cùng isosorbid dinitrat 3 lần/ngày. 



Trẻ em 


Tăng huyết áp: Uống liều ban đầu 0,75 mg/kg/ngày, chia 2 - 4 liều. Liều tối đa 10 mg/lần. Nếu cần, liều có thể tăng dần tối đa 7,5 mg/ kg/ngày (không quá 200 mg/ngày) chia thành 2 - 4 liều trong thời gian 3 - 4 tuần. 



Tăng huyết áp cấp cứu: Tiêm bắp hoặc tiêm tĩnh mạch liều ban đầu 0,1 - 0,2 mg/kg/lần và có thể lặp lại liều trên cách 4 - 6 giờ nếu cần. Tăng liều nếu cần thiết tới khoảng liều thông thường 0,2 - 0,6 mg/ kg/lần dùng mỗi 4 - 6 giờ. Liều đầu tiên không vượt quá 20 mg. 



Suy tim: Uống 0,75 - 2 mg/kg/ngày, chia thành 2 - 4 liều. Liều tối đa 7 mg/kg/ngày hoặc 200 mg/ngày tùy liều nào thấp hơn. Trong trường hợp dùng đường tiêm tĩnh mạch; liều ở trẻ sơ sinh 0,1 - 0,5 mg/kg/lần dùng mỗi 6 - 8 giờ; tối đa 2 mg/kg/lần. Ở trẻ nhỏ và trẻ vị thành niên, dùng liều 0,15 - 0,2 mg/kg/lần, dùng mỗi 4 - 6 giờ; tối đa 20 mg/lần. 



Người cao tuổi: Không cần hiệu chỉnh liều. Độ thanh thải và nồng độ của hydralazin không bị ảnh hưởng bởi tuổi cao, mặc dù chức năng thận có thể suy giảm do tuổi già. Bệnh nhân người cao tuổi có thể nhạy cảm hơn với tác dụng hạ huyết áp của thuốc. 



Suy gan, suy thận 


Liều hydralazin phải giảm hoặc kéo dài khoảng cách 2 liều. Người có độ lọc cầu thận 10 - 50 ml/phút, cách 8 giờ dùng thuốc một lần. Người có độ lọc cầu thận < 10 ml/phút cách 8 - 16 giờ dùng thuốc một lần.



Tương tác thuốc 



Thuốc điều trị tăng huyết áp khác (thuốc giãn mạch, thuốc chẹn kênh calci, ức chế men chuyển, lợi tiểu), thuốc gây mê, thuốc chống trầm cảm ba vòng, thuốc an thần, nitrat hoặc chất ức chế thần kinh trung ương (như alcohol): Có thể làm tăng tác dụng hạ huyết áp của hydralazin. 



Diazoxid: dùng hydralazin ngay trước hoặc sau diazoxid có thể gây hạ huyết áp đáng kể. 



Thuốc chẹn beta có chuyển hóa bước 1 nhiều (ví dụ: propranolol): Làm tăng sinh khả dụng của các thuốc chẹn beta. Có thể cần điều chỉnh giảm liều các thuốc này khi dùng cùng hydralazin. 



Estrogen, NSAID, corticosteroid: Tác dụng hạ huyết áp của hydralazin có thể bị đối kháng. 



Tương kỵ 



Thuốc phản ứng với kim loại, vì vậy phải dùng các màng lọc không kim loại và nên sử dụng càng nhanh càng tốt, sau khi lấy thuốc qua kim tiêm vào bơm tiêm. 



Dung dịch Glucose tương kỵ với hydralazin do glucose làm tăng phá hủy hydralazin. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Hạ huyết áp, nhịp tim nhanh, nhức đầu, toàn thân đỏ bừng. Các biến chứng bao gồm thiếu máu cục bộ cơ tim, nhồi máu cơ tim, loạn nhịp tim, sốc, hôn mê. 



Xử trí: Không có thuốc giải độc đặc hiệu. Rửa dạ dày với than hoạt cần được tiến hành càng sớm càng tốt, kết hợp cùng các biện pháp bảo vệ đường thở. 



Điều trị hỗ trợ tim mạch có vai trò quan trọng. Điều trị sốc bằng tăng thể tích tuần hoàn hơn là dùng các thuốc vận mạch. Điều trị hỗ trợ bằng truyền dịch tĩnh mạch. Nếu còn tình trạng tụt huyết áp, các biện pháp điều trị cần đảm bảo nâng huyết áp đồng thời không gây loạn nhịp tim nhanh. Trong trường hợp cần sử dụng thuốc vận mạch, cần chọn thuốc ít gây khởi phát hoặc trầm trọng hơn tình trạng loạn nhịp tim. Tình trạng nhịp tim nhanh thường đáp ứng với thuốc chẹn beta. Có thể cần sử dụng đến các digitalis. Cần kiểm tra cân bằng nước và điện giải đồng thời theo dõi chức năng thận.



Cập nhật lần cuối: 2020.



HYDROCLOROTHIAZID



Tên chung quốc tế: Hydrochlorothiazide. 



Mã ATC: C03AA03. 



Loại thuốc: Thuốc lợi tiểu thuộc nhóm thiazid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 12,5 mg, 25 mg, 50 mg. 



Viên nang: 12,5 mg. 



Dược lực học 



Hydroclorothiazid và các thuốc lợi tiểu thiazid làm tăng bài tiết ion natri, clorid và kéo theo nước do cơ chế ức chế tái hấp thu các ion này ở ống lượn xa. Sự bài tiết các chất điện giải khác cũng tăng đặc biệt là kali và magnesi, còn calci thì giảm. Hydroclorothiazid cũng làm giảm hoạt tính carbonic anhydrase nên làm tăng bài tiết bicarbonat nhưng tác dụng này thường yếu so với tác dụng bài tiết ion clorid và không làm thay đổi đáng kể pH nước tiểu. Các thuốc lợi tiểu thiazid có thể cũng làm giảm tốc độ lọc cầu thận. Các thiazid có tác dụng lợi tiểu mức độ vừa phải, vì khoảng 90% ion natri đã được tái hấp thu trước khi đến ống lượn xa là vị trí tác động của thuốc. 



Tác dụng chống tăng huyết áp của hydroclorothiazid vẫn chưa được biết đầy đủ. Trước tiên có lẽ do giảm thể tích huyết tương và dịch ngoại bào liên quan đến sự bài niệu natri. Sau đó trong quá trình dùng thuốc, tác dụng hạ huyết áp tùy thuộc vào sự giảm sức cản ngoại vi, thông qua sự thích nghi dần của các mạch máu trước tình trạng giảm nồng độ ion natri. Vì vậy, tác dụng hạ huyết áp của hydroclorothiazid thể hiện chậm sau 1 - 2 tuần, còn tác dụng lợi tiểu xảy ra nhanh có thể thấy ngay sau vài giờ. Hydroclorothiazid làm tăng tác dụng của các thuốc hạ huyết áp khác. 



Tác dụng chống tăng huyết áp của hydroclorothiazid thường đạt được tối ưu ở liều 12,5 mg. Các hướng dẫn điều trị và thử nghiệm lâm sàng hiện đại đều nhấn mạnh cần sử dụng liều thấp nhất và tối ưu, điều đó làm giảm được nguy cơ xảy ra ADR. 



Dược động học 



Sau khi uống, hydroclorothiazid hấp thu tương đối tốt, khoảng 65 - 75% liều sử dụng, tuy nhiên tỷ lệ này có thể giảm ở người suy tim sung huyết. Khi dùng cùng với thức ăn, sinh khả dụng của hydroclorothiazid bị giảm 10%, nồng độ tối đa trong huyết tương giảm 20% và thời gian đạt nồng độ tối đa tăng từ 1,6 giờ lên 2,9 giờ. Hydroclorothiazid tích lũy trong hồng cầu. Thuốc liên kết với protein huyết tương 40 - 68%. Hydroclorothiazid có thể phân bố qua hàng rào nhau thai và sữa mẹ. Thuốc thải trừ chủ yếu qua thận, phần lớn dưới dạng không chuyển hóa. Nửa đời thải trừ của hydroclorothiazid khoảng 9,5 - 13 giờ, nhưng có thể kéo dài trong trường hợp suy thận nên cần điều chỉnh liều. 



Tác dụng lợi tiểu xuất hiện sau khi uống 2 giờ, đạt tối đa sau 4 giờ và kéo dài khoảng 12 giờ. Tác dụng chống tăng huyết áp xảy ra chậm hơn tác dụng lợi tiểu nhiều và chỉ có thể đạt được tác dụng đầy đủ sau 2 tuần, ngay cả với liều tối ưu giữa 12,5 - 25 mg/ngày.



Chỉ định 



Phù do suy tim và các nguyên nhân khác (gan, thận, do corticosteroid, estrogen). 



Tăng huyết áp: Dùng đơn độc hoặc phối hợp với các thuốc hạ huyết áp khác. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với các thiazid và các dẫn chất sulfonamid. 



Tăng calci huyết, hạ natri huyết, hạ kali huyết kháng trị. 



Tăng acid uric huyết có triệu chứng. 



Chứng vô niệu. 



Bệnh Addison. 



Thận trọng 



Ung thư da không tế bào hắc 


Hydroclorothiazid có liên quan đến tăng nguy cơ ung thư da không tế bào hắc, đặc biệt khi dùng liều cao lâu dài. Nhân viên y tế cần: 1/thông báo cho người bệnh về nguy cơ ung thư da không tế bào hắc tích luỹ và phụ thuộc liều của hydroclorothiazid, đặc biệt khi dùng lâu dài; 2/tư vấn người bệnh thường xuyên kiểm tra và báo cáo nếu có sự xuất hiện mới hoặc sự thay đổi của tổn thương da hay nốt ruồi; 3/tư vấn người bệnh hạn chế tiếp xúc với ánh sáng mặt trời và tia UV, sử dụng sản phẩm chống nắng đầy đủ; 4/cân nhắc lại việc sử dụng hydroclorothiazid ở người bệnh có tiền sử ung thư da; 5/thăm khám kỹ nếu có bất kỳ tổn thương da hay nốt ruồi đáng ngờ nào. 



Cân bằng nước - điện giải 


Tất cả người bệnh dùng lợi tiểu thiazid (trong đó có hydrocloro-thiazid) phải được theo dõi định kỳ điện giải trong huyết thanh và nước tiểu, nhất là người bệnh dùng đồng thời corticosteroid, ACTH hoặc digitalis, quinidin (nguy cơ xoắn đỉnh gây rung thất); người bệnh nôn hoặc đang truyền dịch. Người bệnh cần được theo dõi các dấu hiệu của rối loạn điện giải, bao gồm hạ natri huyết, nhiễm kiềm hạ clo huyết, hạ kali huyết và hạ magnesi huyết. Các dấu hiệu hoặc triệu chứng cảnh báo về mất cân bằng nước và điện giải bao gồm khô miệng, khát nước, suy nhược, buồn ngủ, bồn chồn, đau cơ hoặc chuột rút, mỏi cơ, hạ huyết áp, thiểu niệu, nhịp tim nhanh và rối loạn tiêu hóa như buồn nôn và nôn. 



Hạ kali huyết và hạ magnesi huyết có thể gây rối loạn nhịp thất, làm nhạy cảm hoặc nặng thêm phản ứng của tim đối với tác dụng có hại của digitalis. Có thể giảm nguy cơ hoặc điều trị tình trạng hạ kali bằng cách bổ sung kali hoặc tăng cường thực phẩm giàu kali. Tình trạng giảm natri huyết do pha loãng có thể gây nguy hiểm đến tính mạng và có thể xảy ra ở những bệnh nhân phù trong thời tiết nóng. Biện pháp điều trị thích hợp trong trường hợp này là hạn chế uống/nạp nước. 



Cận thị cấp tính và tăng nhãn áp góc đóng thứ phát 


Hydroclorothiazid có cấu trúc sulfonamide và có thể gây ra một phản ứng lạ, thường dẫn đến cận thị thoáng qua cấp tính và tăng nhãn áp góc đóng cấp tính. Các triệu chứng bao gồm giảm thị lực khởi phát cấp tính hoặc đau mắt và thường xảy ra trong vòng vài giờ đến vài tuần sau khi bắt đầu dùng thuốc. Tình trạng tăng nhãn áp góc đóng cấp tính không được điều trị có thể dẫn đến mất thị lực vĩnh viễn. Điều trị chính là ngừng hydroclorothiazid càng nhanh càng tốt. Có thể cần cân nhắc điều trị nội khoa hoặc phẫu thuật khẩn cấp nếu áp lực nội nhãn vẫn không kiểm soát được. Các yếu tố nguy cơ bị tăng nhãn áp góc đóng cấp tính bao gồm tiền sử dị ứng với sulfamid hoặc penicillin. 



Đái tháo đường và hạ đường huyết 


Lợi tiểu thiazid có thể làm tình trạng đái tháo đường tiềm ẩn biểu hiện thành bệnh. Người bệnh đái tháo đường sử dụng thiazid có thể cần điều chỉnh liều thuốc đái tháo đường do thiazid có thể làm tăng đường huyết. 



Suy giảm chức năng thận: Tăng urê huyết và có thể làm suy giảm thêm chức năng thận. 



Suy giảm chức năng gan: Lợi tiểu thiazid cần dùng thận trọng ở người bệnh suy giảm chức năng gan. Thuốc có thể gây hôn mê gan ở người có bệnh gan nặng. 



Tăng acid uric huyết: Tăng acid uric huyết và cơn gút cấp có thể xảy ra. 



Tăng cholesterol và triglycerid trong máu: Cần thận trọng với những người có cholesterol máu trung bình và cao, người có triglycerid máu cao. 



Bệnh Lupus ban đỏ hệ thống (SLE): Lợi tiểu thiazid có thể làm bệnh nặng lên. 



Dị ứng: Những người dễ bị dị ứng nên thận trọng với những chế phẩm của hydroclorothiazid có chứa sulfid vì có thể gây các phản ứng kiểu dị ứng như quá mẫn. 



Người cao tuổi: Người bệnh trên 65 tuổi có tăng nguy cơ bị tụt huyết áp và các ADR của hydroclorothiazid. Khởi đầu điều trị với liều thấp nhất có thể (12,5 mg). Nếu cần tăng liều, mỗi lần chỉ nên tăng 12,5 mg. 



Thời kỳ mang thai 



Thuốc lợi tiểu thiazid (cũng như các thuốc lợi tiểu quai) qua được nhau thai vào thai nhi và có thể gây ra rối loạn điện giải, giảm tiểu cầu, hạ đường huyết và vàng da ở trẻ sơ sinh. Không nên dùng nhóm thuốc này để điều trị tăng huyết áp thai kỳ. Hydroclorothiazid chỉ được dùng cho phụ nữ mang thai khi thực sự cần thiết sau khi cân nhắc lợi ích và nguy cơ. 



Thời kỳ cho con bú 



Thuốc đi vào trong sữa mẹ với lượng có thể gây ADR nghiêm trọng cho trẻ và ức chế sự tiết sữa. Vì vậy phải cân nhắc giữa việc không dùng thuốc hoặc ngừng cho con bú tùy theo mức độ cần thiết của thuốc đối với người mẹ 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Hydroclorothiazid có thể gây mất kali quá mức. Tác dụng này phụ thuộc liều và có thể giảm khi dùng liều thấp (12,5 mg/ngày, liều tốt nhất điều trị tăng huyết áp), đồng thời giảm thiểu các ADR. Thuốc lợi tiểu cũng thường gây ra giảm natri huyết. 



Thường gặp 


Toàn thân: mệt mỏi, hoa mắt, chóng mặt, đau đầu. 



Tuần hoàn: hạ huyết áp thế đứng. 



Chuyển hóa; giảm kali huyết, tăng acid uric huyết, tăng glucose huyết, tăng lipid huyết (ở liều cao). 



Ít gặp 


Tuần hoàn: hạ huyết áp tư thế, loạn nhịp tim. 



Tiêu hóa: buồn nôn, nôn, chán ăn, táo bón, ỉa chảy, co thắt ruột. Da: mày đay, phát ban, nhiễm cảm ánh sáng. 



Chuyển hóa: hạ magnesi huyết, hạ natri huyết, tăng calci huyết, nhiễm kiềm giảm clor huyết, hạ phosphat huyết. 



Hiếm gặp 


Toàn thân: phản ứng phản vệ, sốt. 



Máu: giảm bạch cầu, mất bạch cầu hạt, giảm tiểu cầu, thiếu máu bất sản, thiếu máu tan huyết. 



Thần kinh: dị cảm, rối loạn giấc ngủ, trầm cảm. 



Da: viêm mạch, ban, xuất huyết, hồng ban đa dạng, viêm da, hoại tử thượng bì nhiễm độc, hội chứng Stevens-Johnson. 



Gan: viêm gan, vàng da ứ mật trong gan, viêm tụy. 



Hô hấp: khó thở, viêm phổi, phù phổi (phản ứng phản vệ), suy hô hấp. 



Sinh dục, tiết niệu: suy thận, viêm thận kẽ, liệt dương. 



Mắt: mờ mắt. 



Phản ứng tăng acid uric huyết, có thể khởi phát cơn bệnh gút tiềm tàng. Có thể xảy ra hạ huyết áp tư thế khi dùng đồng thời với rượu, thuốc gây mê và thuốc an thần. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Mất nước và điện giải có thể gây hạ huyết áp, kiềm chuyển hóa, hạ kali huyết, natri huyết. Cần kiểm tra điện giải đồ và bù lại lượng nước và điện giải đã mất. 



Người có bệnh mạch vành, bệnh tim thiếu máu cục bộ rất nhạy cảm với mất kali và có nguy cơ loạn nhịp. Nồng độ kali huyết thanh dưới 30 mEq/lít là có nguy cơ cao. Những người bệnh này nên kiểm tra rất cẩn thận về cân bằng điện giải và có thể cần bù kali khi điều trị với bất kỳ thuốc lợi tiểu nào. Nên sử dụng thuốc lợi tiểu ở liều thấp nhất có hiệu quả để hạn chế ADR này. 



Người bệnh đang điều trị digitalis có nguy cơ ngộ độc digitalis khi kali trong máu giảm. Cần phải bổ sung kali khi dùng các thuốc lợi tiểu, đặc biệt khi dùng thiazid liều cao, bệnh nhân có bệnh gan nặng. Người bệnh đang điều trị quinidin có nguy cơ loạn nhịp tim khi giảm kali huyết. Cần kiểm tra điện giải đồ và bổ sung kali. Cũng cần thận trọng như vậy với những người bệnh đang điều trị với bất kỳ thuốc nào có ảnh hưởng tới tái phân cực tâm thất, ví dụ như phenothiazin và các thuốc chống trầm cảm ba vòng. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng: Nên uống thuốc vào buổi sáng. Trong trường hợp phải uống nhiều lần trong ngày thì liều uống cuối cùng của ngày nên trước 6 giờ tối. 



Liều dùng



Người lớn 


Cần điều chỉnh liều cho từng trường hợp dựa vào nhu cầu và đáp ứng của người bệnh. Nên dùng liều thấp nhất có hiệu quả.



Liều dùng hydroclorothiazid đơn lẻ 


Tăng huyết áp: Liều ban đầu 12,5 - 25 mg dùng 1 lần/ngày. Liều tối đa thường là 50 mg/ngày, chia 1 - 2 lần. Khoảng liều 25 - 50 mg/ngày có thể cân bằng tối ưu nhất giữa hiệu quả và an toàn của thuốc. Liều trên 50 mg/ngày không được khuyến cáo. Người cao tuổi (trên 65 tuổi) nên dùng liều ban đầu 12,5 mg mỗi ngày. 



Phù: Liều 25 mg/24 giờ, uống 1 lần hoặc chia làm 2 lần. Trong những ca nặng hơn và điều trị trong thời gian ngắn, uống với liều từ 50 - 75 mg/24 giờ. Sau đó nên dùng liều duy trì thấp nhất có thể được. Trong một số trường hợp, liều có thể lên tới 100 mg/24 giờ hoặc cao hơn, nhưng cho ngắn ngày vì có nhiều ADR. Lúc đó, nên dùng các loại lợi tiểu mạnh. Thuốc có thể dùng gián đoạn cách 2 - 3 ngày 1 lần, khi dùng gián đoạn như vậy, những đáp ứng quá mức dẫn đến mất cân bằng điện giải không mong muốn ít xảy ra hơn.



Liều dùng hydroclorothiazid phối hợp với thuốc trị tăng huyết áp khác 


Khi cần liệu pháp phối hợp để điều trị tăng huyết áp, có thể bắt đầu ngay với chế phẩm phối hợp liều cố định thích hợp. Cách khác là đầu tiên, liều lượng được điều chỉnh cho từng thuốc đơn lẻ. Nếu liều duy trì tối ưu của các thuốc thành phần tương thích với một chế phẩm phối hợp liều cố định sẵn có, nên dùng chế phẩm phối hợp liều cố định. Dùng viên phối hợp liều cố định giúp tăng tuân thủ dùng thuốc của người bệnh. 



Hydroclorothiazid có thể phối hợp với các thuốc khác để điều trị tăng huyết áp như ức chế men chuyển (lisinopril, enalapril, quinapril...), chẹn thụ thể angiotensin II (irbesartan, losartan, valsartan, olmesartan, telmisartan...), chẹn kênh calci loại dihydropyridin (amlodipin), chẹn thụ thể beta giao cảm (bisoprolol)... Hàm lượng của hydroclorothiazid trong các chế phẩm phối hợp liều cố định với các thuốc trên thường là 12,5 mg hoặc 25 mg. Khoảng liều điều trị tăng huyết áp của hydroclorothiazid khi dùng các chế phẩm phối hợp liều cố định thường là 12,5 - 25 mg/ngày. Cần tham khảo chế độ theo khuyến cáo của từng nhà sản xuất. 



Phối hợp amiloride - Hydrochlorothiazid được chỉ định để điều trị tăng huyết áp, giảm phù trong suy tim hoặc xơ gan cổ trướng cho người bệnh có nguy cơ bị mất kali. Liều khuyến cáo cho tăng huyết áp: 2,5/25 - 5/50 mg/ngày. Liều khuyến cáo cho suy tim: 2,5/25 - 10/100 mg/ngày; giảm liều duy trì nếu có thể. Liều khuyến cáo cho giảm phù và cổ trướng trong xơ gan: 5/50 - 10/100 mg/ngày; giảm liều duy trì nếu có thể. 



Trẻ em 


Phù hoặc tăng huyết áp 


Trẻ từ 6 tháng - 12 tuổi: Uống 1 - 2 mg/kg/ngày, uống 1 lần hoặc chia làm 2 lần. 



Trẻ < 6 tháng tuổi: Có thể dùng tới 3 mg/kg/ngày, chia 2 lần. 



Liều tối đa: 37,5 mg/ngày ở trẻ ≤ 2 tuổi hoặc không quá 100 mg/ ngày ở trẻ từ 2 - 12 tuổi. 



Nên bắt đầu bằng liều thấp trong khoảng liều khuyến cáo, tăng liều mỗi 2 - 4 tuần nếu cần thiết đến khi kiểm soát được huyết áp hoặc đạt liều tối đa hoặc xảy ra ADR. 



Tương tác thuốc 



Các thuốc sau có thể tương tác với thuốc lợi tiểu thiazid: 



Rượu, barbiturat hoặc thuốc ngủ gây nghiện: Tăng nguy cơ hạ huyết áp thế đứng. 



Thuốc điều trị đái tháo đường (thuốc uống và insulin): Có thể cần điều chỉnh liều thuốc đái tháo đường do hydroclorothiazid làm tăng glucose huyết. 



Các thuốc hạ huyết áp khác: Tác dụng hiệp đồng hoặc tăng nguy cơ tụt huyết áp. 



Corticosteroid, ACTH, salbutamol, carbenoxolon, amphotericin B hoặc reboxetine: Làm tăng mất điện giải, đặc biệt là giảm kali huyết. Amin tăng huyết áp (thí dụ norepinephrin): Có thể làm giảm đáp ứng với amin tăng huyết áp. Cần thận trọng khi dùng chung. 



Thuốc giãn cơ không khử cực (thí dụ tubocurarin): Có thể làm tăng đáp ứng với thuốc giãn cơ. 



Lithi: Không nên dùng cùng với thuốc lợi tiểu, vì giảm thanh thải lithi ở thận và tăng độc tính của chất này. 



Thuốc chống viêm không steroid: Có thể làm giảm tác dụng lợi tiểu, natri niệu và tác dụng hạ huyết áp của thiazid ở một số người bệnh. Vì vậy, nếu dùng cùng, phải theo dõi chặt chẽ để đánh giá hiệu quả của thuốc lợi tiểu. 



Quinidin: Dễ gây xoắn đỉnh, làm rung thất gây tử vong. 



Thiazid làm giảm tác dụng của các thuốc chống đông máu, thuốc chữa bệnh gút. 



Thiazid làm tăng tác dụng của thuốc gây mê, glycosid, vitamin D. Nhựa cholestyramin hoặc colestipol: Có thể gắn thuốc lợi tiểu thiazid, làm giảm sự hấp thu những thuốc này qua đường tiêu hóa. Hydroclorothiazid và thiazid làm tăng độc tính của digitalis và tăng nguy cơ loạn nhịp với những thuốc kéo dài khoảng QT như astemizol, terfenatin, halofantrin, pimozid và sotalol. 



Alopurinol, tetracyclin: Độc tính tăng khi dùng cùng với thiazid. 



Thảo dược: Cam Thảo gây giữ nước, natri, tăng mất kali. Nếu dùng hydroclorothiazid để chữa tăng huyết áp, nên tránh dùng cùng đương quy vì đương quy có hoạt tính oestrogen (gây giữ nước) và đương quy có thể cũng gây nhạy cảm ánh sáng. Tránh dùng hydroclorothiazid cùng ma hoàng, nhân sâm, yohimbe vì có thể làm cho tình trạng của bệnh tăng huyết áp trở nên xấu hơn. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Biểu hiện chủ yếu là rối loạn nước và điện giải do bài niệu nhiều. Nếu đang dùng digitalis, giảm kali huyết làm tăng loạn nhịp tim. 



Xử trí: Rửa dạ dày khi mới dùng thuốc, dùng than hoạt. 



Chống kiềm hóa máu: Dùng amoni clorid trừ khi người bệnh mắc bệnh gan. 



Bù lại nhanh chóng lượng nước và điện giải đã mất. 



Có thể thẩm tách phúc mạc để điều chỉnh cân bằng nước và điện giải. Trong trường hợp hạ huyết áp mà không đáp ứng với những can thiệp trên, dùng norepinephrin 4 mg/lít, tiêm truyền tĩnh mạch chậm hoặc dopamin với liều ban đầu 5 microgam/kg/phút.



Cập nhật lần cuối: 2021.



HYDROCORTISON



Tên chung quốc tế: Hydrocortisone. 



Mã ATC: H02AB09, D07AA02, D07XA01, S01BA02, S01CB03, S02BA01, A01AC03, A07EA02, C05AA01. 



Loại thuốc: Glucocorticosteroid, corticosteroid. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Các dạng thuốc của hydrocortison bao gồm dạng base (hydrocortison), ester (probutat, butyrat, valerat, acetat) và muối (natri succinat, natri phosphat). 



Kem: 0,1% (probutat, butyrate); 0,2% (valerate); 0,5% (acetat); 1% (base, acetat). 



Gel: 1% (base, acetat - tính theo base). 



Nhũ tương dùng ngoài (lotion): 0,1% (butyrat); 0,5% (acetat); 1% (base); 2% (base, acetat); 2,5% (base). 



Thuốc mỡ: 0,1% (butyrat); 0,2 % (valerat); 0,5% (acetat); 1% (acetat). 



Dung dịch (dùng ngoài): 0,1% (butyrat); 1% (base, acetat). 



Phun mù: 1% (base). 



(Trong các chế phẩm tại chỗ nêu trên, hàm lượng dạng acetat được tính theo hydrocortison). 



Bọt trực tràng (rectal foam): 10% (base). 



Hỗn dịch thụt trực tràng (rectal suspension): 100 mg/60 ml (base). 



Viên đặt trực tràng: 25 mg, 30 mg (acetat). 



Thuốc nhỏ mắt: 3,35 mg/ml (natri phosphat). 



Viên nén: 5 mg, 10 mg, 20 mg (base). 



Viên nén giải phóng kéo dài: 5 mg, 10 mg (base). 



Viên nén hòa tan: 10 mg (natri phosphat). 



Cốm (trong nang): 0,5 mg; 1 mg; 2 mg; 5 mg (base). 



Viên ngậm (buccal tablet): 2,5 mg (base). 



Hỗn dịch tiêm (trong khớp, trong bao hoạt dịch, mô mềm): 25 mg/ml và 50 mg/ml (acetat). 



Dung dịch tiêm (tiêm bắp, tiêm trong mô mềm, tiêm tĩnh mạch hoặc truyền tĩnh mạch: 100 mg/ml (natri phosphat, hàm lượng tính theo dạng base). 



Bột pha tiêm (tiêm bắp, tiêm tĩnh mạch hoặc tiêm truyền tĩnh mạch): 100 mg, 250 mg, 500 mg và 1g (natri succinat, hàm lượng tính theo hydrocortison). 



Dược lực học 



Hydrocortison là corticoid được tiết ra từ tuyến vỏ thượng thận, có thuộc tính của glucocorticoid (chống viêm) và mineralocorticoid (giữ muối nước). Thuốc có tác dụng chống viêm, chống dị ứng, chống ngứa và ức chế miễn dịch. 



Hydrocortison natri succinat, natri phosphat tan trong nước, trong cơ thể được thủy phân nhanh tạo thành hydrocortison. 



Hydrocortison và các ester của nó như acetat, probutat, butyrate và valerate có tác dụng chống viêm tại chỗ. 



Dược động học 



Hấp thu: Hydrocortison hấp thu tốt qua đường uống. Sinh khả dụng đường uống khoảng 90%. Quá trình hấp thu không bị ảnh hưởng bởi thức ăn. 



Khi dùng đường tiêm tĩnh mạch dạng natri succinat, thuốc nhanh chóng đạt nồng độ cao trong các dịch cơ thể, tác dụng của thuốc xuất hiện trong vòng 1 giờ. Thuốc cũng hấp thu nhanh qua đường tiêm bắp. Dạng hỗn dịch hydrocortison acetat khi tiêm trong và quanh khớp hoặc mô mềm được hấp thu chậm nên có tác dụng kéo dài hơn. Khi tiêm tại chỗ như tại khoang hoạt dịch, kết mạc, da, đường hô hấp, thuốc cũng có thể hấp thụ toàn thân. 



Khi dùng tại chỗ mà thời gian kéo dài hoặc băng kín hoặc dùng trên diện rộng hay vết thương hở, lượng thuốc hấp thu có thể đủ gây tác dụng toàn thân, kể cả ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - thượng thận. Sinh khả dụng của thuốc qua đường trực tràng khoảng 2%. 



Phân bố: Sau khi hấp thu, khoảng 90% lượng thuốc gắn với protein huyết tương, chủ yếu với globulin và albumin. Chỉ phần thuốc ở dạng tự do có khả năng xâm nhập vào tế bào đích và gây ra tác dụng dược lý. Hydrocortison cũng qua được nhau thai. 



Chuyển hóa: Hydrocortison được chuyển hóa tại gan và hầu hết các mô trong cơ thể thành dạng hydro hóa và giáng hóa là tetra hydrocortison và tetrahydro cortisol. 



Thải trừ: Thuốc được bài tiết qua nước tiểu và mật, chủ yếu dưới dạng liên hợp glucuronid và một lượng nhỏ dưới dạng không biến đổi. Nửa đời thải trừ của hydrocortison khoảng 1,5 giờ. Độ thanh thải của thuốc khoảng 18 lít/giờ. 



Chỉ định 



Tại chỗ (thuốc mỡ, kem, lotion, gel, dung dịch dùng ngoài, phun mù, viên ngậm, bọt trực tràng, hỗn dịch thụt trực tràng, viên đặt trực tràng): 


Các bệnh về da cấp và mạn không do nhiễm trùng và đáp ứng với corticoid như: viêm da cơ địa, viêm da dị ứng, viêm da tiếp xúc, vảy nến, viêm da tiết bã nhờn, ngứa và kích ứng do côn trùng đốt/ cắn hoặc do dị ứng với các tác nhân khác. 



Ngứa hậu môn - bộ phận sinh dục ngoài. 



Viêm búi trĩ. 



Viêm loét đại tràng, đặc biệt các đoạn xa như trực tràng, đại tràng xích ma, đại tràng xuống. 



Viêm loét miệng đơn thuần hoặc là biến chứng của bệnh đường tiêu hóa như viêm loét đại tràng. 



Viêm kết mạc dị ứng. 



Uống và tiêm (viên nén, viên giải phóng kéo dài, viên nén hòa tan, cốm, bột pha tiêm, dung dịch tiêm, hỗn dịch tiêm): 


Bệnh về nội tiết: Liệu pháp thay thế hormon trong điều trị suy vỏ thượng thận nguyên phát và thứ phát (hydrocortisone hoặc cortisol là lựa chọn ưu tiên) như tăng sản thượng thận bẩm sinh, hội chứng thượng thận sinh dục, viêm giáp không nhiễm trùng, tăng calci huyết liên quan đến ung thư. 



Bệnh về cơ - xương - khớp: Liệu pháp phối hợp trong điều trị ngắn hạn các tình trạng cấp tính của bệnh viêm khớp vảy nến, viêm khớp dạng thấp (bao gồm cả viêm khớp tự phát thiếu niên), viêm cột sống dính khớp, viêm bao thanh dịch cấp và bán cấp tính, viêm gân không đặc hiệu cấp tính, gút cấp tính, thoái hóa khớp sau chấn thương, thoái hóa khớp có phản ứng viêm. 



Bệnh về collagen: Đợt cấp và mạn của bệnh lupus ban đỏ hệ thống, viêm đa cơ, thấp tim. 



Bệnh về da: bệnh bọng nước tự miễn, viêm da bọng nước, hồng ban đa dạng (hội chứng Stevens-Johnson), viêm da tróc vảy, u sùi dạng nấm, bệnh vảy nến nặng, viêm da tiết bã nhờn nặng. 



Các tình trạng dị ứng nghiêm trọng hoặc khó điều trị bằng liệu pháp thông thường, như: viêm mũi dị ứng lâu năm hoặc theo mùa, bệnh huyết thanh, hen phế quản, viêm da tiếp xúc, viêm da dị ứng, phản ứng quá mẫn với thuốc bao gồm sốc phản vệ. 



Bệnh về mắt: các tình trạng dị ứng và viêm cấp tính như viêm kết mạc dị ứng, viêm giác mạc, viêm loét giác mạc rìa do dị ứng, zona thần kinh ở mắt, viêm mống mắt, viêm màng mạch - võng mạc, viêm màng bồ đào sau lan tỏa, viêm dây thần kinh thị giác, viêm mắt giao cảm. 



Bệnh hô hấp: bệnh sarcoidosis có triệu chứng, hội chứng Loeffler không kiểm soát được bằng liệu pháp khác, bệnh phổi berili, lao phổi lan tỏa (phối hợp với hóa trị liệu thích hợp), viêm phổi hít, hen phế quản. 



Bệnh về máu: xuất huyết giảm tiểu cầu nguyên phát, giảm tiểu cầu thứ phát, thiếu máu tan huyết tự miễn, giảm nguyên bào hồng cầu, thiếu máu tan huyết tự miễn, thiếu máu bất sản bẩm sinh. 



Bệnh ung thư: chăm sóc giảm nhẹ trong bệnh bạch cầu và u lympho ở người lớn, bệnh bạch cầu cấp tính ở trẻ em. 



Bệnh về thận: hội chứng thận hư vô căn hoặc do lupus ban đỏ hệ thống. 



Bệnh đường tiêu hóa: giai đoạn nặng bệnh viêm loét đại tràng, viêm ruột từng vùng. 



Bệnh thần kinh hoặc cơ tim liên quan đến nhiễm giun xoắn (Trichinella). 



Viêm màng não do lao kèm tắc nghẽn dưới nhện (phối hợp với hóa trị liệu thích hợp). 



TKTW: phù não do u não nguyên phát hoặc di căn, phẫu thuật sọ não. 



Sốc nặng do phẫu thuật, chấn thương hoặc nhiễm trùng quá phát. Cơn bão giáp trạng. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với hydrocortison.



Tiêm tủy sống. 



Tiêm bắp (bệnh nhân ban xuất huyết giảm tiểu cầu nguyên phát). Trẻ sinh non (chỉ các chế phẩm chứa cồn benzyl). 



Nhiễm nấm toàn thân (trường hợp dùng đường toàn thân, trực tràng). 



Người bệnh nhiễm trùng nặng toàn thân (ngoại trừ sốc nhiễm khuẩn hoặc lao màng não). 



Người bệnh đang dùng vắc xin sống (trường hợp dùng liều gây ức chế miễn dịch). 



Thận trọng 



Ức chế tuyến thượng thận: Dùng thuốc đường toàn thân có thể gây hội chứng Cushing hoặc ức chế trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến thượng thận, đặc biệt ở trẻ nhỏ hoặc bệnh nhân dùng thuốc liều cao kéo dài. Để ngừng thuốc, phải giảm liều từ từ. Giám sát chặt chẽ khi bệnh nhân chuyển từ corticoid đường toàn thân sang corticoid dạng hít, đặc biệt nếu bệnh nhân dùng corticoid liều tương đương 20mg prednisone trở lên. 



Corticoid tại chỗ có thể được hấp thu qua da. Trẻ em có thể hấp thu lượng lớn corticoid khi bôi ngoài da dẫn đến tăng nguy cơ gặp ADR toàn thân như hội chứng Cushing. Quá trình hấp thu tăng khi băng kín, thoa thuốc lên vùng da bị bong tróc, dùng thuốc kéo dài hoặc trên bề mặt da lớn. 



Tránh tiêm thuốc vào lớp hạ bì, cơ delta vì nguy cơ gây teo da và vùng dưới da. 



Sử dụng thận trọng đối với người loét đường tiêu hóa, mới nối ruột, tăng huyết áp, suy tim, nhồi máu cơ tim, người mắc bệnh tuyến giáp, suy gan, suy thận, đái tháo đường, lao, đục thủy tinh thể, nhược cơ, người có nguy cơ loãng xương, động kinh. Khi dùng thuốc ngoài da, tránh tiếp xúc với kết mạc mắt, tránh dùng cho vết thương hở, không nên băng kín (trừ viêm da nặng). Không nên dùng dạng thuốc bôi cho trẻ em dưới 2 tuổi trừ khi có chỉ định và giám sát của bác sĩ. 



Khi dùng các chế phẩm có chứa corticosteroid cho mắt trong thời gian dài, cần lưu ý nguy cơ tăng áp lực nội nhãn và giảm thị lực. 



Ức chế miễn dịch: Dùng corticoid đường toàn thân kéo dài có thể tăng nguy cơ nhiễm trùng thứ cấp, che dấu triệu chứng nhiễm trùng cấp, kéo dài hoặc bùng phát nhiễm virus, hoặc hạn chế phản ứng với vắc xin chết hoặc sống. Không dùng glucocorticoid trong nhiễm khuẩn đang tiến triển, sốt rét thể não, nhiễm nấm hoặc viêm gan virus. Giám sát chặt nếu dùng thuốc trên bệnh nhân lao tiềm ẩn, hạn chế sử dụng trên bệnh nhân lao tiềm ẩn (chỉ trường hợp lao lan tỏa và có điều trị bằng thuốc chống lao). 



Ung thư Kaposi: Điều trị lâu dài corticoid có liên quan đến sự phát triển ung thư Kaposi. Nếu nghi ngờ, cần ngừng thuốc. 



Bệnh cơ: Bệnh lý cơ cấp tính đã được ghi nhận trong trường hợp dùng corticoid liều cao, thường gặp trên bệnh nhân rối loạn thần kinh cơ. Cần giám sát nồng độ creatine kinase trong máu. Rối loạn tâm thần: Sử dụng corticoid có thể gây những rối loạn tâm thần như hưng phấn, mất ngủ, thay đổi tâm trạng, thay đổi tính cách, trầm cảm hoặc loạn thần. Triệu chứng thường xuất hiện trong vòng vài ngày hoặc vài tuần sau khi dùng thuốc và thường hết sau khi giảm liều hoặc ngừng thuốc. Cần theo dõi các dấu hiệu thay đổi hành vi và tâm trạng của bệnh nhân. 



Thận trọng khi dùng glucocorticoid toàn thân cho phụ nữ thời kỳ mãn kinh do tăng nguy cơ loãng xương. 



Thời kỳ mang thai 



Thử trên động vật, glucocorticoid có tác dụng có hại trên thai. Một số nghiên cứu trên người chỉ ra mối liên quan giữa việc dùng corticoid toàn thân trong 3 tháng đầu thai kỳ với sứt môi hở hàm ếch, giảm trọng lượng thai. Tuy nhiên, các kết quả này còn gây tranh cãi và có thể phụ thuộc vào liều dùng. Dùng thuốc kéo dài, liều cao sẽ gây nguy cơ ức chế vỏ thượng thận của thai. Cần giám sát sử dụng thuốc trong thai kỳ. 



Hydrocortison đường toàn thân vẫn được khuyến cáo sử dụng trong thai kỳ. Dùng trước khi chuyển dạ, glucocorticoid có tác dụng bảo vệ chống lại hội chứng suy hô hấp rất nguy hiểm cho trẻ đẻ non. Khi điều trị cho phụ nữ bị suy thượng thận trong thai kỳ, hydrocortison là lựa chọn ưu tiên. Liều dùng của thuốc cần được điều chỉnh trong thai kỳ, bệnh nhân cần được giám sát và đánh giá sau mỗi 3 tháng. Hydrocortison liều cao có thể cần dùng để phòng ngừa cơn bão thượng thận trong khi chuyển dạ ở bệnh nhân đã xác định hoặc nghi ngờ suy thượng thận. Điều trị hen cho người mang thai nên phối hợp glucocorticoid, vì bản thân hen là một nguy cơ lớn đối với thai. Trong điều trị các bệnh về da cho phụ nữ mang thai, corticoid toàn thân được dùng ưu tiên, nhưng nên tránh trong 3 tháng đầu thai kỳ và dùng với liều thấp nhất trong 6 tháng tiếp theo. 



Đối với người mang thai, sử dụng corticoid tại chỗ có thể làm tăng nguy cơ trẻ sơ sinh nhẹ cân, đặc biệt là khi dùng liều cao. Không khuyến cáo sử dụng các chế phẩm corticoid dùng tại chỗ trên diện rộng, với lượng lớn, hiệu lực chống viêm mạnh hoặc dùng trong thời gian dài trong thai kỳ. 



Thời kỳ cho con bú 



Hydrocortison bài tiết qua sữa. Khi sử dụng corticoid toàn thân trong thời kỳ cho con bú, trẻ bú mẹ có thể gặp các ADR như ức chế sự tăng trưởng, ảnh hưởng đến sự sản xuất corticoid nội sinh. Có thể sử dụng corticoid toàn thân trong thời kỳ cho con bú, nhưng nên dùng ở liều thấp trong thời gian ngắn, đồng thời giám sát ảnh hưởng đến trẻ. Hoặc để giảm bớt ảnh hưởng lên trẻ, người mẹ nên cho con bú sau khi uống thuốc ít nhất 4 giờ. 



Corticoid tại chỗ có thể cân nhắc sử dụng trong thời kỳ cho con bú, nhưng ưu tiên chọn loại có hiệu lực thấp đến trung bình, không thoa thuốc lên vú cho đến khi ngừng cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Các ADR dưới đây được ghi nhận khi sử dụng thuốc đường toàn thân, chưa xác định được tần suất. 


Tim mạch: phù, tăng huyết áp, nhịp tim chậm, rối loạn nhịp tim, suy tim, chứng to tim, sốc tuần hoàn, thuyên tắc mạch (do chất béo, huyết khối), bệnh cơ tim phì đại (trẻ sinh non), vỡ tim (sau nhồi máu cơ tim), nhịp tim nhanh, viêm tắc tĩnh mạch, viêm mạch. 



Mắt: đục thủy tinh thể, tăng nhãn áp, bệnh lý võng mạc. 



Cơ xương: loãng xương, teo cơ, hoại tử vô khuẩn, bệnh khớp Charcot, gãy xương (xương dài), đứt gân (đặc biệt đứt gân Achilles), bệnh cơ, gãy xương do chèn ép cột sống. 



Nội tiết: hội chứng Cushing ở các mức độ khác nhau, chậm lớn ở trẻ em; không đáp ứng thứ phát của vỏ thượng thận và tuyến yên, đặc biệt trong thời gian stress, như khi bị chấn thương, phẫu thuật hoặc bị bệnh; rối loạn dung nạp glucose; loạn dưỡng mỡ; giữ muối giữ nước; tăng cân. 



Tiêu hóa: loét dạ dày tá tràng, chảy máu vết loét, loét ruột non, tăng cảm giác thèm ăn, viêm tụy. 



Rối loạn tâm thần: hưng phấn quá độ, lú lẫn, trầm cảm khi ngừng thuốc. Da: viêm da tiếp xúc, teo da, chậm lành sẹo, mụn trứng cá, viêm da dị ứng, nóng rát da, toát mồ hôi, ban đỏ, tăng/giảm sắc tố da, mỏng tóc, mày đay. 



Miễn dịch: phản ứng miễn dịch, phản ứng dạng phản vệ kèm co thắt phế quản, phù mạch. 



Nhiễm trùng: tăng nguy cơ nhiễm trùng, áp xe vô trùng. 



Tiết niệu - sinh dục: yếu sinh dục, giảm số lượng tinh trùng 



Huyết học: tăng bạch cầu, đốm xuất huyết. 



Gan: gan to, tăng enzym gan (thường hồi phục sau khi ngừng thuốc). 



Tại chỗ: teo vùng tiêm (da và dưới da), phù da. 



TKTW: trầm cảm, rối loạn cảm xúc, hưng phấn, đau đầu, tăng áp lực nội sọ (với khối u não giả), mất ngủ, khó chịu, viêm dây thần kinh, bệnh lý thần kinh, dị cảm, thay đổi tính cách, rối loạn tâm thần, co giật, chóng mặt. 



Hô hấp: phù phổi. 



Khác: chậm lành vết thương. 



Khi sử dụng các chế phẩm tại chỗ, đã ghi nhận các ADR giống như khi dùng đường toàn thân, đặc biệt khi dùng thuốc đường trực tràng. Dưới đây là các ADR thường gặp hơn: 



Da: mụn nước, cảm giác bỏng rát da, viêm nang lông, tăng/giảm sắc tố da, viêm da, ngứa, nhiễm trùng da thứ phát, teo da, nấm da, kích ứng da, viêm da tiếp xúc. 



Thần kinh: nóng bừng. 



Tại chỗ: đau. 



Máu: xuất huyết trực tràng (dùng viên đặt trực tràng). 



Khác: nhiễm trùng thứ phát. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Có thể giảm thiểu ADR toàn thân bằng cách dùng liều thấp nhất và trong thời gian ngắn nhất có hiệu quả; bổ sung liệu pháp phụ trợ trong điều trị loãng xương do steroid (calci, vitamin D). 



Phải thường xuyên quan tâm đến nhiễm khuẩn do cơ hội. Nếu cần, phải dùng kháng sinh. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Đường dùng và liều lượng của hydrocortison, các muối và ester của nó tùy thuộc vào bệnh đang điều trị và đáp ứng của người bệnh. Điều trị bằng đường tiêm chỉ nên dùng khi người bệnh không thể uống được hoặc các trường hợp cấp cứu. Sau khi đã đạt được đáp ứng mong muốn, nên giảm dần liều lượng đến liều thấp nhất để duy trì đáp ứng lâm sàng thỏa đáng. Khi dùng thuốc theo đường uống trong thời gian dài, nên cân nhắc chế độ liều cách nhật. Nếu dùng thuốc trong thời gian dài, khi ngừng thuốc phải giảm liều từ từ.



Dùng tại chỗ 


Các chế phẩm bôi ngoài da (kem, gel, lotion, mỡ, dung dịch, phun mù): Thoa 1 lớp mỏng lên vùng da sạch, ẩm ngay sau khi tắm hoặc rửa nước, tránh để thuốc tiếp xúc với mắt. Có thể băng kín vùng da sau khi thoa thuốc để tăng cường hấp thu (trường hợp viêm da nặng như vảy nến). Đối với lotion, lắc kỹ trước khi dùng. Đối với trẻ em, không thoa thuốc lên mặt, nách và bẹn trừ khi có chỉ định của bác sĩ, không băng kín vùng da, không thoa thuốc lên vùng quấn tã vì có thể làm tăng hấp thu thuốc. 



Chế phẩm dùng đường trực tràng: 



Bọt trực tràng: Lắc mạnh 5 - 10 giây trước khi sử dụng. Giữ bình thẳng đứng, nhẹ nhàng đặt đầu bơm vào hậu môn và đưa thuốc vào. Rửa sạch bơm sau khi dùng; 



Viên đặt trực tràng: Bỏ vỏ bọc viên, đưa đầu nhọn của viên thuốc vào hậu môn trước và đẩy viên vào trực tràng; 



Hỗn dịch thụt trực tràng: Lắc lọ thuốc; bỏ nắp bảo vệ ở đầu bơm; để bệnh nhân nằm nghiêng sang trái rồi đưa đầu vào trực tràng; bóp chậm lọ thuốc để đưa thuốc từ từ vào trực tràng; giữ tư thế này trong khoảng 30 phút; tốt nhất giữ lại thuốc qua đêm; trước đó có thể dùng thuốc chống tiêu chảy và an thần. 



Viên ngậm (buccal tablet): Ngậm trong miệng để viên tan chậm, không nuốt, để thuốc tiếp xúc với chỗ viêm loét (trong miệng). 



Nhỏ mắt: Nhỏ mỗi lần 2 giọt, 2 - 4 lần/ngày. 



Đường uống 


Viên nén: Khi dùng liều lớn, uống thuốc cùng thời điểm bữa ăn. 



Viên nén hòa tan: Hòa tan viên trong nước rồi uống ngay. 



Viên giải phóng kéo dài: Uống thuốc sau khi thức dậy vào buổi sáng, ít nhất 30 phút trước ăn sáng. Khi uống thuốc phải giữ lưng ở tư thế thẳng. Phải nuốt nguyên viên thuốc, không được nhai hoặc nghiền viên. Trường hợp cần uống bổ sung trong ngày, liều bổ sung có thể uống cùng hoặc không cùng bữa ăn. 



Cốm trong nang thuốc: Giữ viên nang theo chiều thẳng, đầu viên hướng lên trên, gõ nhẹ vào viên để các hạt cốm rơi xuống dưới; bóp nhẹ đầu dưới của nang và vặn phần vỏ trên ra; đổ cốm thuốc vào miệng hoặc trộn cốm với thức ăn (sữa chua, nước trái cây) rồi nuốt trong vòng 5 phút. Uống thêm nước (hoặc sữa) để đảm bảo nuốt toàn bộ lượng cốm. Không nuốt cả nang, không nhai hoặc nghiền các hạt cốm; không đưa thuốc qua ống thông mũi dạ dày vì hạt cốm có thể làm tắc ống. 



Đường tiêm 


Dung dịch tiêm hydrocortison natri succinat dùng đường tiêm bắp hoặc tiêm, truyền tĩnh mạch; chống chỉ định tiêm tủy sống. Dung dịch tiêm hydrocortison natri phosphat có thể dùng đường tiêm bắp, tiêm/truyền tĩnh mạch, tiêm trong mô mềm. 



Tiêm bắp: Chống chỉ định trên bệnh nhân xuất huyết giảm tiểu cầu nguyên phát. 



Pha dung dịch tiêm từ bột pha tiêm: Hoàn nguyên lọ bột thuốc với không quá 2 ml dung dịch tiêm vô trùng (nước cất hoặc nước muối sinh lý). Sử dụng dung dịch sau hoàn nguyên để tiêm bắp mà không cần pha loãng. 



Tĩnh mạch: Ưu tiên dùng đường tĩnh mạch trong trường cấp cứu ban đầu. 



Pha dung dịch tiêm truyền: Dung dịch sau hoàn nguyên có thể dùng luôn để tiêm tĩnh mạch, hoặc pha loãng để truyền tĩnh mạch. Không dùng thuốc sau khi hoàn nguyên 3 ngày. Để truyền tĩnh mạch, pha loãng dung dịch sau hoàn nguyên bằng dung dịch tiêm Glucose 5% hoặc Natri clorid 0,9%, hoặc glucose 5% - natri clorid 0,9% (nếu bệnh nhân không cần hạn chế natri). Thể tích pha loãng đối với lọ thuốc 100, 250, 500 mg và 1 g lần lượt là 100 - 1 000 ml, 250 - 1 000 ml, 500 - 1 000 ml và 1.000 ml. Trường hợp cần hạn chế dịch, 100 - 3 000 mg thuốc có thể pha loãng trong 50 ml dung môi. Dung dịch sau pha loãng ổn định trong ít nhất 4 giờ. 



Thời gian tiêm truyền: Từ 30 giây (đối với 100 mg) đến 10 phút (đối với 500 mg trở lên). 



Liều lượng 



Tại chỗ 


Các bệnh ngoài da không do nhiễm trùng như viêm da cơ địa, viêm da dị ứng, viêm da tiết bã nhờn, viêm da tiếp xúc, vảy nến, ngứa và kích ứng do côn trùng đốt hoặc dị ứng với các tác nhân khác, ngứa hậu môn - bộ phận sinh dục ngoài: 



Lựa chọn chế phẩm có hiệu lực chống viêm và dạng bào chế phù hợp với vị trí và đặc điểm vùng tổn thương và sở thích của bệnh nhân. Hiệu lực chống viêm của các chế phẩm hydrocortison dùng tại chỗ được phân loại dựa vào dạng thuốc, dạng bào chế và hàm lượng. Thông thường, bắt đầu điều trị với chế phẩm có hiệu lực chống viêm nhẹ nhất phù hợp với tình trạng bệnh. Chế phẩm có hiệu lực chống viêm thấp nhất được ưu tiên sử dụng cho các vùng da có nguy cơ tăng hấp thu thuốc như mặt và các vùng nếp gấp. 



Bảng phân loại hiệu lực chống viêm tại chỗ của các chế phẩm hydrocortison



			Hydrocortison


			Dạng bào chế


			Hàm lượng


			Hiệu lực





			Valeat


			Thuốc mỡ


			0,2%


			Trung bình





			Butyrat


			Kem, lotion, thuốc mỡ, dung dịch


			0,1%


			Dưới trung bình





			Probutat


			Kem


			0,1%


			Dưới trung bình





			Valerat


			Kem


			0,2%


			Dưới trung bình





			Acetat


			Kem, lotion


			0,5%; 1%; 2 %


			Thấp





			Base


			Kem, gel, thuốc mỡ, dung dịch, thuốc xịt


			0,5%; 1%; 2 %


			Thấp








Liều dùng: Thông thường thoa thuốc 1 - 2 lần/ngày. Không dùng quá 4 lần/ngày. 



Thời gian điều trị: Corticoid tại chỗ thường dung nạp tốt khi sử dụng thích hợp. Đối với một số tình trạng viêm mạn tính (viêm ngứa bộ phận sinh dục ngoài và hậu môn, viêm da tiếp xúc, vảy nến, viêm da cơ địa, viêm da tiết bã nhờn), thời gian điều trị thông thường là 2 tuần. Trường hợp nặng lên hoặc triệu chứng dai dẳng cần phải đánh giá lại. Các trường hợp nhẹ không dùng quá 7 ngày. Nếu tình trạng nặng lên hoặc triệu chứng dai dẳng, người bệnh cần đến khám bác sĩ. 



Viêm búi trĩ, viêm loét đại tràng nhẹ đến vừa: 



Đặt trực tràng 1 viên (25 hoặc 30 mg), ngày 1 lần, có thể tăng liều sau 2 tuần, ngày 2 lần. Sử dụng kết hợp với bọt trực tràng hoặc thụt trực tràng; 



Phun bọt vào trực tràng (90 mg) 1 - 2 lần/ngày; 



Thụt trực tràng (100 mg/60 ml) 1 - 2 lần/ngày; 



Thời gian điều trị khoảng 2 - 3 tuần; dừng thuốc nếu không cải thiện lâm sàng hoặc tình trạng xấu đi sau 2 - 3 tuần dùng thuốc. Viêm loét miệng đơn thuần hoặc là biến chứng của bệnh đường tiêu hóa như viêm loét đại tràng: Liều dùng ở người lớn và trẻ em từ 12 tuổi trở lên là ngậm 1 viên ngậm, 4 lần/ngày. Viêm kết mạc dị ứng: Điều trị ngắn hạn bằng thuốc nhỏ mắt với liều nhỏ mỗi lần 2 giọt, 2 - 4 lần/ngày, thời gian dùng tới 14 ngày. Để tránh tái phát, giảm dần liều xuống còn 1 lần mỗi 2 ngày trước khi dừng thuốc. 



Người cao tuổi, suy gan, suy thận: Không cần hiệu chỉnh liều.



Uống và tiêm 


Điều trị bằng đường tiêm chỉ nên dùng khi người bệnh không thể uống được hoặc các trường hợp cấp cứu. Chỉ duy trì chế độ liều cao đường tiêm đến khi tình trạng bệnh nhân ổn định, không dùng quá 48 - 72 giờ vì nguy cơ tăng natri huyết; trường hợp cần duy trì thì nên chuyển sang methylprednisolon natri succinat. Khi bệnh nhân ổn định, chuyển sang liều duy trì bằng đường uống. 



			Chỉ định


			Đối tượng


			Đường dùng


			Liều dùng





			Bệnh về nội tiết


			Người lớn:


			Uống


			Khởi đầu 20 - 240 mg/ngày; điều chỉnh liều theo bệnh và đáp ứng của bệnh nhân Để duy trì, có thể dùng viên giải phóng kéo dài liều 20 - 30 mg (tối đa 40 mg), uống ngày 1 lần vào buổi sáng. Ở bệnh nhân còn có thể sản xuất cortisol nội sinh có thể dùng liều thấp hơn. Trường hợp bệnh nhân bị căng thẳng quá mức, có thể uống bổ sung dạng viên nén phóng thích nhanh vào chiều hoặc tối.





			


			


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 100 - 500 mg; lặp lại sau 2, 4, hoặc 6 giờ tùy đáp ứng lâm sàng. 





			


			Trẻ em:


			Uống


			Khởi đầu 8 - 10 mg/m2/ngày, chia 2 - 3 lần. Trường hợp tăng sản thượng thận bẩm sinh có thể dùng liều 9 - 15 mg/m2/ngày.



Làm chẵn liều đến 0,5 hoặc 1 mg. Điều chỉnh liều dựa vào các triệu chứng của bệnh suy vỏ thượng thận, sự tăng trưởng và cân nặng của trẻ.





			


			


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 0,56 - 8 mg/kg/ngày, hoặc 20 - 240 mg/m2/ngày, chia 3 - 4 lần/ngày.





			Bệnh về cơ xương - khớp


			Người lớn


			Uống


			Khởi đầu 20 - 240 mg/ngày; điều chỉnh liều theo bệnh và đáp ứng của bệnh nhân.





			


			


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu: 100 - 500 mg; lặp lại sau 2, 4, hoặc 6 giờ tùy đáp ứng lâm sàng.





			


			


			Tiêm vào mô mềm


			Đối với trường hợp tổn thương mô mềm như viêm bao thanh dịch, viêm bao gân, viêm điểm bám gân lồi cầu ngoài khuỷu tay: Tiêm vào mô tổn thương (dạng dung dịch tiêm) 100 - 200 mg; lặp lại 2 - 3 lần, dựa theo đáp ứng lâm sàng. 



Trường hợp viêm gân, bao gân: Có thể tiêm vào tổ chức viêm (dạng hỗn dịch tiêm) 5 - 50 mg; lặp lại sau 3 giờ nếu cần. 





			


			


			Tiêm nội khớp


			Đối với trường hợp điều trị tại chỗ các tình trạng viêm khớp dạng thấp và thoái hóa khớp: tiêm dạng hỗn dịch liều 5 - 50 mg tùy thuộc vào kích thước khớp; liều lặp lại sau 21 ngày. Không tiêm vào quá 3 khớp trong 1 ngày. 





			


			Trẻ em


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 0,56 - 8 mg/kg/ngày, hoặc 20 - 240 mg/m/ngày, chia 3 - 4 lần/ngày. 





			


			


			Tiêm vào mô mềm


			Trường hợp viêm gân, bao gân: Có thể tiêm vào tổ chức viêm (dạng hỗn dịch tiêm) 5 - 50 mg; lặp lại sau 3 giờ nếu cần. 





			


			


			Tiêm trong khớp hoặc quanh khớp


			Đối với trường hợp điều trị tại chỗ các tình trạng viêm khớp dạng thấp và thoái hóa khớp: Trẻ 1 tháng - 11 tuổi: Tiêm dạng hỗn dịch 5 - 30 mg chia nhiều lần; 12 - 17 tuổi: 5 - 50 mg chia nhiều lần. Liều phụ thuộc vào kích thước khớp; lặp lại sau 21 ngày. Không tiêm vào quá 3 khớp trong 1 ngày. 





			Bệnh về Collagen


			Người lớn


			Uống


			Khởi đầu 20 - 240 mg/ngày; điều chỉnh liều theo bệnh và đáp ứng của bệnh nhân. 





			


			


			Tiêm bắp hoặc tiêm TM


			Khởi đầu: 100 - 500 mg; lặp lại sau 2, 4, hoặc 6 giờ tùy đáp ứng lâm sàng.





			Bệnh về da


			Người lớn


			Uống


			Khởi đầu 20 - 240 mg/ngày; điều chỉnh liều theo bệnh và đáp ứng của bệnh nhân.





			


			


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu: 100 - 500 mg; lặp lại sau 2, 4, hoặc 6 giờ tùy đáp ứng lâm sàng.





			


			Trẻ em


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 0,56 - 8 mg/kg/ngày, hoặc 20 - 240 mg/m2/ngày, chia 3 - 4 lần/ngày.





			Dị ứng nặng:


			Người lớn


			Uống


			Khởi đầu 20 - 240 mg/ngày; điều chỉnh liều theo bệnh và đáp ứng của bệnh nhân.





			


			


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu: 100 - 500 mg; lặp lại sau 2, 4, hoặc 6 giờ tùy đáp ứng lâm sàng.





			


			Trẻ em


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 0,56 - 8 mg/kg/ngày, hoặc 20 - 240 mg/m2/ngày, chia 3 - 4 lần/ngày. Trường hợp phản ứng quá mẫn cấp có thể dùng liều theo lứa tuổi như sau: Trẻ 1 - 5 tháng: Khởi đầu 25 mg, 3 lần/ngày; 6 tháng - 5 tuổi: Khởi đầu 50 mg, 3 lần/ngày; 6 - 11 tuổi: Khởi đầu 100 mg, 3 lần/ngày; 12 - 17 tuổi: Khởi đầu 200 mg, 3 lần/ngày. Điều chỉnh liều theo đáp ứng. 





			Bệnh về mắt


			Người lớn


			Uống


			Khởi đầu 20 - 240 mg/ngày; điều chỉnh liều theo bệnh và đáp ứng của bệnh nhân. 





			


			


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 100 - 500 mg; lặp lại sau 2, 4, hoặc 6 giờ tùy đáp ứng lâm sàng.





			


			Trẻ em


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 0,56 - 8 mg/kg/ngày, hoặc 20 - 240 mg/m/ngày, chia 3 - 4 lần/ngày.





			Bệnh hô hấp


			Người lớn


			Uống


			Khởi đầu 20 - 240 mg/ngày; điều chỉnh liều theo bệnh và đáp ứng của bệnh nhân.





			


			


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 100 - 500 mg; lặp lại sau 2, 4, hoặc 6 giờ tùy đáp ứng lâm sàng. Trường hợp hen cấp đe dọa tính mạng, có thể tiêm TM 100 mg mỗi 6 giờ cho đến khi chuyển được sang đường uống.





			


			Trẻ em


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 0,56 - 8 mg/kg/ngày, hoặc 20 - 240 mg/m2/ngày, chia 3 - 4 lần/ngày. Trường hợp hen cấp đe dọa tính mạng, có thể tiêm TM liều 4 mg/kg (tối đa 100 mg), mỗi 6 giờ.





			Bệnh về máu


			Người lớn


			Uống


			Khởi đầu 20 - 240 mg/ngày; điều chỉnh liều theo đáp ứng của bệnh nhân.





			


			


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 100 - 500 mg; lặp lại sau 2, 4, hoặc 6 giờ tùy đáp ứng lâm sàng. (Không tiêm bắp trong trường hợp xuất huyết giảm tiểu cầu nguyên phát).





			


			Trẻ em


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 0,56 - 8 mg/kg/ngày, hoặc 20 - 240 mg/m2/ngày, chia 3 - 4 lần/ngày. (Không tiêm bắp trong trường hợp xuất huyết giảm tiểu cầu nguyên phát)





			Ung thư


			Người lớn


			Uống


			Khởi đầu: 20 - 240 mg/ngày; điều chỉnh liều theo bệnh và đáp ứng của bệnh nhân.





			


			


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 100 - 500 mg; lặp lại sau 2, 4, hoặc 6 giờ tùy đáp ứng lâm sàng





			


			Trẻ em


			Tiêm bắp hoặc TM


			Trẻ > 1 tháng tuổi: Khởi đầu 0,56 - 8 mg/kg/ngày, hoặc 20 - 240 mg/m2/ngày, chia 3 - 4 lần.





			Hội chứng thận hư


			Người lớn


			Uống


			Khởi đầu 20 - 240 mg/ngày; điều chỉnh liều theo bệnh và đáp ứng của bệnh nhân.





			


			


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 100 - 500 mg; lặp lại sau 2, 4, hoặc 6 giờ tùy đáp ứng lâm sàng.





			


			Trẻ em


			Uống


			Khởi đầu 240 mg/m2/ngày (tối đa 320 mg/ngày) chia 3 lần; sau đó dùng liều 160 mg/m cách ngày, trong 4 tuần.





			


			


			Tiêm bắp hoặc TM


			Trẻ > 2 tuổi: Khởi đầu 0,56 - 8 mg/kg/ngày, hoặc 20 - 240 mg/m2/ngày, chia 3 - 4 lần/ngày.





			Bệnh đường tiêu hóa


			Người lớn


			Uống


			Khởi đầu 20 - 240 mg/ngày; điều chỉnh liều theo bệnh và đáp ứng của bệnh nhân.





			


			


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 100 - 500 mg; lặp lại sau 2, 4, hoặc 6 giờ tùy đáp ứng lâm sàng. 





			


			Trẻ em


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 0,56 - 8 mg/kg/ngày, hoặc 20 - 240 mg/m2/ngày, chia 3 - 4 lần/ngày.





			Phù não


			Người lớn


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu: 100 - 500 mg; lặp lại sau 2, 4, hoặc 6 giờ tùy đáp ứng lâm sàng.





			


			Trẻ em


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 0,56 - 8 mg/kg/ngày, hoặc 20 - 240 mg/mẻ/ngày, chia 3 - 4 lần/ngày.





			Bệnh thần kinh hoặc cơ tim liên quan đến Trichinella


			Người lớn


			Uống


			Khởi đầu 20 - 240 mg/ngày; điều chỉnh liều theo bệnh và đáp ứng của bệnh nhân.





			


			


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 100 - 500 mg; lặp lại sau 2, 4, hoặc 6 giờ tùy đáp ứng lâm sàng.





			


			Trẻ em


			Tiêm bắp hoặc TM 


			Khởi đầu 0,56 - 8 mg/kg/ngày, hoặc 20 - 240 mg/m2/ngày, chia 3 - 4 lần/ngày





			Viêm màng não do lao


			Người lớn


			Uống


			Khởi đầu 20 - 240 mg/ngày; điều chỉnh liều theo bệnh và đáp ứng của bệnh nhân. 





			


			


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 100 - 500 mg; lặp lại sau 2, 4, hoặc 6 giờ tùy đáp ứng lâm sàng. 





			


			Trẻ em


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 0,56 - 8 mg/kg/ngày, hoặc 20 - 240 mg/m2/ngày, chia 3 - 4 lần/ngày.





			Sốc nặng


			Người lớn


			Tiêm bắp hoặc TM


			Khởi đầu 100 - 500 mg; lặp lại 3 - 4 lần trong 24 giờ dựa vào đáp ứng lâm sàng. 





			


			Trẻ em


			Tiêm TM


			Trẻ < 1 tuổi: 25 mg/lần; 1 - 5 tuổi: 50 mg/lần; 6 - 12 tuổi: 100 mg/lần; lặp lại 3 - 4 lần trong 24 giờ dựa vào đáp ứng lâm sàng.





			Cơn bão giáp trạng


			Người lớn


			Tiêm TM


			100 mg mỗi 6 giờ. 








Tương tác thuốc



Tránh kết hợp 


Amphotericin: Làm tăng nguy cơ giảm kali huyết. 



Vắc xin sống: Do corticoid liều cao làm giảm đáp ứng miễn dịch đối với vắc xin. 



Natalizumab: Tăng độc tính của natalizumab 



Cyclosporin: Tăng độc tính của cả 2 thuốc.



Tăng nguy cơ bất lợi 


Khi dùng đồng thời corticoid với các thuốc lợi tiểu làm giảm kali như các thiazid, furosemid, càng tăng sự thiếu hụt kali. 



Dùng đồng thời corticoid và các thuốc chống viêm không steroid sẽ làm tăng tỷ lệ chảy máu và loét dạ dày - tá tràng. 



Thuốc ức chế acetylcholin: Làm tăng nguy cơ độc tính như gây yếu cơ. 



Androgen: Tăng tác dụng giữ nước. 



Glycosid trợ tim: Tăng nguy cơ loạn nhịp tim do hạ kali huyết. 



Ketoconazol: Làm giảm chuyển hóa của corticosteroid lên 60%, tăng nguy cơ gặp tác dụng bất lợi. 



Giảm tác dụng 


Dùng đồng thời corticoid với các thuốc barbiturat, carbamazepin, Phenytoin, primidon, Rifampicin, corticoid bị tăng chuyển hóa và giảm tác dụng. 



Corticosteroid làm thay đổi đáp ứng của người bệnh với các thuốc chống đông máu. 



Corticosteroid làm tăng nhu cầu thuốc chống đái tháo đường và thuốc chống tăng huyết áp. 



Corticosteroid có thể làm giảm nồng độ salicylat trong huyết thanh và làm giảm tác dụng của thuốc giãn cơ loại chống khử cực.



Kháng acid: Giảm sinh khả dụng corticoid đường uống. Uống các thuốc cách nhau ít nhất 2 giờ. 



Corticosteroid có nguy cơ làm giảm nồng độ của izoniazid. 



Cholestyramin làm tăng thanh thải corticosteroid. 



Quá liều và xử trí 



Rất hiếm gặp quá liều gây nên ngộ độc cấp hoặc gây chết. Trong các trường hợp quá liều, không có thuốc đối kháng điển hình, chỉ điều trị hỗ trợ và điều trị triệu chứng. 



Trường hợp quá liều mạn tính khi điều trị các bệnh cần duy trì thuốc liên tục, cần giảm liều thuốc tạm thời hoặc xem xét điều trị thay thế. 



Tương kỵ 



Thuốc tiêm hydrocortison natri succinat tương kỵ với các thuốc ciprofloxacin, diazepam, midazolam, pantoprazol, phenytoin. Ngoài ra, do nguy cơ tương kị vật lý nên không hòa tan hay trộn thuốc với các dung dịch khác. 



Chưa rõ thông tin tương kỵ với hydrocortison acetat và hydrocortison natri phosphat. Không trộn hoặc hòa tan các thuốc này với bất kỳ thuốc nào.



Cập nhật lần cuối: 2021.



HYDROGEN PEROXYD



Tên chung quốc tế: Hydrogen peroxide. 



Mã ATC: A01AB02, D08AX01, S02AA06. 



Loại thuốc: Thuốc khử trùng, thuốc sát trùng dùng tại chỗ. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Dung dịch dùng ngoài: 3%, 6%. 



Dung dịch để súc miệng 1,5%. 



Gel dùng bôi miệng: 1,5%. 



Kem: 1%. 



Dung dịch đậm đặc dùng để pha các dung dịch loãng hơn: 27%, 30%. 



Dược lực học 



Hydrogen peroxyd là một chất oxy hóa, có tác dụng sát trùng, làm sạch vết thương và khử mùi. Thuốc có hoạt tính kháng khuẩn yếu, kháng virus (kể cả HIV) và cầm máu nhẹ. 



Tác dụng của hydrogen peroxyd là do khi tiếp xúc với mô có chứa enzym catalase, hydrogen peroxyd sẽ giải phóng ra oxygen mới sinh có tính oxy hóa mạnh, làm phá hủy một số vi sinh vật gây hại, tác dụng cơ học của sủi bọt đã loại bỏ mảnh vụn của mô và loại bỏ mủ để làm sạch vết thương. Giải phóng oxygen mới sinh và sủi bọt xảy ra nhanh hơn ở các vết thương, vùng da bị trầy sát và ở niêm mạc so với vùng da lành. Máu và mủ ở vết thương làm giảm tác dụng của hydrogen peroxyd. Hoạt tính kháng khuẩn của hydrogen peroxyd tương đối yếu và chậm, thuốc ngấm kém vào mô và vết thương. Tác dụng sủi bọt cơ học của thuốc làm sạch các mảnh vụn mô và có thể làm giảm số lượng vi khuẩn ở vết thương hơn là tác dụng kháng khuẩn của thuốc. Tuy nhiên, tác dụng này chỉ duy trì trong khoảng thời gian oxygen được giải phóng nên ngắn. 



Dung dịch hydrogen peroxyd đậm đặc có thể tẩy trắng tóc và làm tổn thương mô. 



Chỉ định 



Để làm sạch các vết thương và vết loét nhỏ. 



Súc miệng, bôi miệng để điều trị viêm miệng, viêm lợi cấp và khử mùi hôi của miệng. 



Làm sạch và hỗ trợ lấy ráy tai. 



Chống chỉ định 



Không đưa thuốc vào những khoang kín của cơ thể, vết thương sâu hay rộng. Không dùng như là chất khử trùng dụng cụ phẫu thuật (đặc biệt là nội soi dạ dày - ruột). Không dùng để thụt. Không sử dụng trong quá trình phẫu thuật. 



Không dùng các chế phẩm có nồng độ đậm đặc (từ 35% trở lên) cho bất cứ mục đích điều trị nào. 



Không sử dụng nếu chắc chắn hoặc có nghi ngờ màng nhĩ bị tổn thương, nếu chóng mặt hoặc có các rối loạn khác ở tai như đau, chảy mủ, sưng viêm, nhiễm trùng hoặc ù tai. 



Không sử dụng sau khi đã cố gắng lấy ráy tai bằng móng tay, tăm bông hoặc các dụng cụ tương tự khác vì các biện pháp cơ học có thể làm tai bị tổn thương hoặc nhiễm trùng gây đau khi nhỏ thuốc. 



Thận trọng 



Tránh bôi thuốc vào mắt hay trên da lành. 



Không nên sử dụng hydrogen peroxyd cho những vết thương đang lành vì gây tổn thương mô. 



Thuốc không tương thích với các sản phẩm có chứa iod hoặc kali permanganat. 



Với những dung dịch hydrogen peroxyd đậm đặc (20 - 30%) nên sử dụng thận trọng vì chúng kích ứng mạnh da và niêm mạc. Dung dịch 27 - 30% được dùng để pha những dung dịch loãng hơn. 



Không được bôi lên mô các dạng chưa pha loãng. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có bằng chứng về sự an toàn khi sử dụng sản phẩm. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa có bằng chứng về nguy cơ cho trẻ sơ sinh khi người mẹ sử dụng hydrogen peroxyd trong thời kỳ cho con bú. Cân nhắc các lợi ích và nguy cơ tiềm ẩn trước khi dùng thuốc. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Dung dịch hydrogen peroxyd đậm đặc có thể gây tổn thương mô. 



Dung dịch hydrogen peroxyd có thể gây kích ứng, “bỏng” da và niêm mạc. 



Khi sử dụng nhắc lại nhiều lần, đặc biệt trong thời gian dài làm thuốc súc miệng hoặc rửa miệng, hydrogen peroxyd có thể gây phì đại nhú lưỡi (có thể hồi phục được). 



Sẽ nguy hiểm khi tiêm hoặc nhỏ hydrogen peroxyd vào những khoang kín của cơ thể, do oxy giải phóng ra không có đường thoát. Thụt đại tràng bằng dung dịch hydrogen peroxyd đã gây ra tắc mạch do khí, vỡ đại tràng, viêm trực tràng, viêm loét đại tràng và hoại tử ruột. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Thuốc dùng ngoài. Không được tiêm hoặc uống. Dùng cho trẻ em dưới 12 tuổi phải có sự giám sát của người lớn. 



Dùng ngoài: Bôi một lượng nhỏ thuốc lên vùng da bị bệnh. Để khô trước khi băng vết thương. 



Dùng đường miệng: Không nên tự sử dụng hydrogen peroxyd để rửa hoặc súc miệng trong thời gian dài, không dùng quá 7 ngày nếu không có chỉ định của thầy thuốc. Không được nuốt thuốc.



Liều dùng 



Để làm sạch vết thương hoặc vết loét trên da: Thường dùng dung dịch hydrogen peroxyd 3%, có thể dùng đến dung dịch 6%. Kem 1% dùng cho nhiễm khuẩn da: Bôi 2 - 3 lần/ngày, trong thời gian đến 3 tuần. 



Để súc miệng trong điều trị viêm miệng cấp hoặc khử mùi hôi của miệng: 



Dùng dung dịch hydrogen peroxyd 1,5% (không cần pha loãng), súc miệng về phía tổn thương khoảng 10 ml, để ít nhất 1 phút trước khi nhổ ra, có thể dùng tới 4 lần/ngày (sau khi ăn và lúc đi ngủ); hoặc pha loãng 15 ml dung dịch hydrogen peroxyd 6% với một nửa cốc nước ấm, súc miệng 2 - 3 lần/ngày, trong khoảng 2 - 3 phút. Dùng cho trẻ dưới 2 tuổi phải có chỉ định của bác sĩ. 



Gel hydrogen peroxyd 1,5% để làm sạch những vết thương nhỏ ở miệng hoặc lợi: Bôi một lượng nhỏ thuốc vào vùng bị bệnh, để yên ít nhất 1 phút, sau đó khạc nhổ ra. Có thể bôi đến 4 lần/ngày (sau khi ăn và lúc đi ngủ) hoặc theo chỉ dẫn của thầy thuốc. 



Dung dịch hydrogen peroxyd nhỏ tai để lấy ráy tai, thường pha loãng 1 phần dung dịch hydrogen peroxyd 6% với 3 phần nước trước khi dùng. 



Tương kỵ 



Dung dịch hydrogen peroxyd tương kỵ với các tác nhân khử, bao gồm các chất hữu cơ, các chất có khả năng oxy hóa và với một số kim loại, muối kim loại, kiềm, các iodid, các muối permanganat và chất oxy hóa mạnh hơn. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Nuốt phải một lượng nhỏ hydrogen peroxyd 3% thường chỉ gây rối loạn tiêu hóa nhẹ. Uống phải dung dịch 10% hoặc cao hơn hoặc một lượng lớn dung dịch 3% có thể thấy tai biến, thậm chí tử vong. Kích ứng đường tiêu hóa như nôn, buồn nôn, sùi bọt mép, nôn ra máu có thể xuất hiện. Mụn nước hoặc bỏng niêm mạc thường xuất hiện với dung dịch 30% hoặc cao hơn. Sự giải phóng một khối lượng lớn oxygen ở dạ dày có thể gây đau dạ dày, đầy bụng, ợ hơi. Ngừng thở, hôn mê, co giật, lú lẫn, xanh tím, ngủ lịm, thờ rít, ngừng hô hấp, tuần hoàn đã được báo cáo. Tắc mạch do khí đặc biệt nguy hiểm khi dùng dung dịch đậm đặc. Tổn thương thần kinh ở trẻ em và người lớn có thể xảy ra ngay lập tức và gây tử vong sau khi uống dung dịch 35%. Bôi ngoài da dung dịch đậm đặc cũng có thể gây mụn nước, ban đỏ, hoại tử từng vùng trên da và ban xuất huyết. Nồng độ trên 10% có thể gây loét hoặc thủng giác mạc khi để tiếp xúc với mắt 



Xử trí



Độc tính nhẹ và trung bình: Điều trị triệu chứng và hỗ trợ. Nước có thể được dùng để pha loãng dung dịch trong trường hợp nuốt phải. Có thể làm giảm chứng căng phình dạ dày bằng cách chèn ống thông mũi - dạ dày. Cần phải kiểm tra cẩn thận để phát hiện bất kỳ sự hình thành khí nào. Phơi nhiễm dung dịch hydrogen peroxyd 3% ở mắt thường chỉ rửa bằng nước. 



Độc tính nặng: Tổn thương đường thở trên có thể cần đặt nội khí quản. Bệnh nhân có thể cần hồi sức khi bỏng. Nội soi để đánh giá tổn thương đường tiêu hóa nếu cần. Phẫu thuật nếu thủng ống tiêu hóa. Nếu bệnh nhân có các triệu chứng đáng kể liên quan đến tắc nghẽn oxy (như ảnh hưởng đến TKTW), đặt bệnh nhân ở vị trí Trendelenburg và xem xét điều trị bằng liệu pháp oxy hyperbaric. Điều trị cơn co giật bằng benzodiazepin tĩnh mạch hoặc barbiturat. Phơi nhiễm nồng độ thuốc cao ở mắt, cần kiểm tra mắt bằng đèn khe và khám bác sĩ chuyên khoa mắt. 



Khử nhiễm: Trước khi đến bệnh viện không gây nôn hoặc dùng than hoạt, tưới rửa nơi tiếp xúc thuốc với da hoặc mắt với một lượng lớn nước. Ở bệnh viện: Vì hydrogen peroxyd gây tổn thương mô chứ không gây độc tính toàn thân nên không dùng than hoạt. Nên đặt ống thông mũi - dạ dày để loại bỏ thuốc trong dạ dày và giảm căng phình dạ dày sau khi nuốt một lượng lớn. 



Hỗ trợ đường thở: Đặt nội khí quản nếu cần. 



Thuốc giải độc đặc hiệu: Không có. 



Cập nhật lần cuối: 2017.



HYDROXYCARBAMID
(Hydroxyurê)



Tên chung quốc tế: Hydroxycarbamide (Hydroxyurea). 



Mã ATC: L01XX05. 



Loại thuốc: Thuốc chống ung thư, loại thuốc chống chuyển hóa. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 100 mg, 1.000 mg. 



Viên nang: 200 mg, 250 mg, 300 mg, 400 mg, 500 mg. 



Dược lực học 



Hydroxycarbamid là một dẫn chất của urê đầu tiên được sử dụng trên lâm sàng làm thuốc chữa ung thư. 



Hydroxycarbamid ức chế tổng hợp DNA, nhưng không ảnh hưởng đến sự tổng hợp RNA và protein. Cơ chế chủ yếu là hydroxycarbamid ức chế sự kết hợp của thymidin vào DNA. Ngoài ra, thuốc còn trực tiếp gây hư hại DNA. Hydroxycarbamid phá hủy gốc tự do tyrosyl. Gốc này là trung tâm xúc tác của ribonucleosid diphosphat reductase, một enzym xúc tác chuyển ribonucleotid thành deoxyribonucleotid; sự chuyển này bị ức chế nên làm giảm sự tổng hợp DNA. Hydroxycarbamid ức chế đặc hiệu ở pha S của chu kỳ tế bào, làm ngừng tiến triển ở chỗ giáp giới giữa pha G1 và pha S, nên ức chế sự tổng hợp DNA. 



Tác dụng độc cho tế bào của hydroxycarbamid chỉ giới hạn ở các mô có tốc độ tăng sinh cao và có tác dụng rõ rệt nhất ở những tế bào đang tổng hợp mạnh DNA. 



Hydroxycarbamid có thể kích thích sản xuất và làm tăng nồng độ hemoglobin bào thai (Hb F) và như vậy, có tiềm năng làm giảm hồng cầu hình liềm, làm giảm các cơn đau tắc mạch là đặc trưng của thiếu máu tế bào hình liềm. Hồng cầu này hình thành là do polyme hóa deoxyhemoglobin S (deoxyHb S) vào gel nhớt của protein kết tụ, nhưng bị Hb F ngăn cản quá trình polyme hóa này. Thuốc không chữa khỏi bệnh thiếu máu hồng cầu liềm và cũng không có vai trò nào trong điều trị cơn đau đang tiến triển, mà chỉ có tác dụng phòng cơn đau. Thuốc dùng lâu dài có khả năng gây ung thư (thí dụ bệnh bạch cầu). 



Hydroxycarbamid còn được dùng hỗ trợ điều trị bệnh tăng hồng cầu vô căn, kết hợp với trích lấy máu tĩnh mạch gián đoạn, do thuốc có tác dụng ức chế tủy xương, làm giảm sản xuất thừa tiểu cầu và hồng cầu. Khi ngừng thuốc, bệnh lại trở lại; và dùng lâu dài, có nguy cơ gây ung thư. 



Hydroxycarbamid cũng có tác dụng chống virus. Do thuốc ức chế ribonucleotid reductase của tế bào và làm giảm lượng deoxynucleotid trong tế bào, nên thuốc ức chế tổng hợp DNA của virus HIV-1 ở tế bào lympho máu ngoại vi. Như vậy, góp phần ngăn cản sao chép của HIV-1. Phối hợp hydroxycarbamid với didanosin có tác dụng hiệp đồng ức chế HIV-1. 



Dược động học 



Hydroxycarbamid hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa sau khi uống (trên 80%). Chưa có thông báo về ảnh hưởng của thức ăn đối với hấp thu hydroxycarbamid. Cmax đạt được trong vòng 1 - 4 giờ. Nồng độ trong máu giảm nhanh và không tích lũy khi dùng lại. Do đó, nồng độ đỉnh trong máu sẽ cao, nếu dùng liều lớn và dùng 1 lần trong ngày hơn là chia nhỏ liều. Khi tăng liều, Cmax và AUC cũng tăng, nhưng không theo tỷ lệ thuận. 



Hydroxycarbamid phân bố nhanh khắp cơ thể, tập trung nhiều hơn ở bạch cầu và hồng cầu. Thể tích phân bố bằng khoảng thể tích nước trong cơ thể. Hydroxycarbamid qua được hàng rào máu - não. Nồng độ đỉnh trong dịch não tủy đạt được trong vòng 3 giờ sau khi uống. Thuốc phân bố vào dịch cổ trướng, nồng độ thuốc trong dịch cổ trướng thấp hơn trong huyết tương 2 - 7,5 lần. Thuốc cũng bài tiết vào được sữa mẹ. 



Khoảng trên 50% hydroxycarbamid bị chuyển hóa ở gan. Một phần nhỏ bị urease, một enzym của vi khuẩn đường ruột, chuyển hóa thành acid acetohydroxamic. 



Dùng hydroxycarbamid có 14C cho thấy, khoảng 50% liều uống bị thoái giáng ở gan thành CO2 thải trừ qua đường hô hấp và urê thải trừ qua thận. Phần còn lại được thải trừ qua nước tiểu dưới dạng thuốc không bị chuyển hóa. Lượng thải trừ qua nước tiểu là 62% sau 8 giờ và 80% sau 12 giờ. Sự thải trừ của hydroxycarbamid có thể thay đổi ở người bị suy gan hoặc suy thận. 



Chỉ định 



Các dạng ung thư như bệnh bạch cầu mạn dòng tủy kháng thuốc, ung thư biểu mô vảy vùng đầu - cổ (phối hợp với xạ trị), bệnh bạch cầu mạn dòng tủy không thể ghép tủy tự thân. Các loại u hắc tố, ung thư cổ tử cung, ung thư buồng trứng không thể phẫu thuật được. 



Thiếu máu hồng cầu hình liềm; bệnh tăng hồng cầu vô căn. 



Điều trị hỗ trợ nhiễm HIV. 



Chống chỉ định 



Người bệnh suy tủy nặng, bạch cầu dưới 2 500/mm3; tiểu cầu dưới 100 000/mm3, thiếu máu nặng. 



Suy gan nặng (Child-Pugh C), suy thận nặng (ClCT < 30 ml/phút).



Phụ nữ mang thai. 



Người bệnh mẫn cảm với thuốc. 



Thận trọng 



Hydroxycarbamid có độc tính cao, chỉ số điều trị thấp, nếu không có độc tính thì không có đáp ứng điều trị. Dùng liều 40 mg/kg mỗi ngày, 2/3 người bệnh có độc tính; nếu liều gấp đôi, 100% có độc tính. Cần thông báo cho người bệnh về các độc tính có thể xảy ra. Cần phải có thầy thuốc chuyên khoa có kinh nghiệm sử dụng hóa trị liệu ung thư chỉ định điều trị và theo dõi trong suốt quá trình điều trị. 



Người thao tác với thuốc, nhất là khi phải mở nang thuốc ra hoặc phải bẻ viên thuốc để chia liều, phải đi găng tay, đeo khẩu trang, đội mũ; tránh thuốc tiếp xúc với da và niêm mạc; không được để thuốc vương vãi ra vùng thao tác, nếu thuốc vương vãi, phải lau sạch ngay bằng khăn ẩm, rồi bỏ vào túi chất dẻo để đem đốt. Phải để xa tầm với của trẻ em. 



Thận trọng với người gần đây đã dùng thuốc chữa ung thư gây độc tế bào hoặc dùng liệu pháp tia xạ, vì tai biến hay xảy ra hơn và nặng hơn. 



Thuốc gây suy tủy xương, vì vậy, phải theo dõi các thông số huyết học, đặc biệt là bạch cầu, tiểu cầu, hàm lượng hemoglobin, trước khi điều trị và định kỳ trong khi điều trị. Lúc đầu 1 tuần 1 lần. Khi thấy các thông số huyết học ổn định, thì 2 tuần 1 lần, rồi 1 tháng 1 lần. Nếu suy tủy nặng, phải ngừng thuốc. 



Người bệnh dùng hydroxycarbamid điều trị bệnh thiếu máu hồng cầu hình liềm hoặc tăng hồng cầu vô căn cần được cho biết là: Hydroxycarbamid không phải chữa khỏi bệnh, mà chỉ có lợi chừng nào người bệnh còn duy trì sử dụng thuốc theo đúng chỉ định và chấp nhận các tai biến. 



Tăng đại hồng cầu do hydroxycarbamid có thể là do thiếu hụt acid folic, cần dùng acid folic để dự phòng. 



Cần phải thận trọng khi dùng hydroxycarbamid cho người bị suy thận, suy gan nặng; vì vậy, cần theo dõi chức năng gan thận trước khi dùng thuốc và trong quá trình dùng thuốc. Nên kiểm tra nồng độ acid uric và uống nhiều nước trong quá trình điều trị. 



Đã thấy hydroxycarbamid gây biến chủng, gây ung thư, gây bệnh bạch cầu ở động vật thí nghiệm. Hydroxycarbamid làm cho chuột cống trắng đực teo tinh hoàn, giảm sinh tinh trùng, giảm khả năng làm cho chuột cái có thai; khi dùng liều 60 mg/kg/ngày, tinh trùng và cấu trúc nhiễm sắc thể có hình thái bất thường. 



Điều trị bằng hydroxycarbamid gây ra những tổn thương ban đỏ rải rác ở da. Những tổn thương này thường xảy ra sau vài năm điều trị và thường là lành tính. Tuy nhiên, có thể mất vài tháng để điều trị những tổn thương trong những trường hợp cần ngừng thuốc để điều trị. Thuốc cũng có thể gây ra các loét ở chân gây đau, có thể phải ngừng điều trị. 



Bệnh nhân nhiễm HIV được điều trị với hydroxycarbamid và các thuốc kháng virus dễ xảy ra hơn các biến chứng gây tử vong như viêm tụy, nhiễm độc gan, suy gan và triệu chứng viêm thận ngoại vi nặng. 



Sản phẩm này có chứa lactose, bệnh nhân có các vấn đề di truyền hiếm gặp không dung nạp galactose, thiếu hụt Lapp lactase hoặc kém hấp thu glucose-galactose không nên dùng thuốc này. 



Thời kỳ mang thai 



Hydroxycarbamid đi qua được hàng rào nhau thai gây độc cho thai, gây quái thai và gây đột biến ở chuột cống trắng và thỏ, nếu dùng liều cao. 



Cho đến nay, chưa thấy có báo cáo gây quái thai ở người. Tuy nhiên, do độc tính cao, không dùng hydroxycarbamid cho người mang thai. Chỉ dùng khi không còn biện pháp nào khác để cứu người bệnh và phải biết rõ là thai sẽ bị tổn hại. Người ở tuổi sinh đẻ, phải dùng biện pháp tránh thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Hydroxycarbamid bài tiết vào được sữa mẹ, thuốc gây tai biến nặng cho trẻ; vì vậy, không được dùng thuốc khi nuôi con bú. Nếu mẹ sử dụng thuốc thì không được cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Máu: suy tủy, giảm bạch cầu (rất thường gặp), giảm tiểu cầu (ít gặp hơn). Hồng cầu khổng lồ giống như trong thiếu máu ác tính, nhưng không phải do thiếu vitamin B12 hoặc acid folic và không nhất thiết kèm theo thiếu máu, thường thấy trong thời kỳ bắt đầu dùng thuốc, tiêu huyết và giảm sắt trong huyết tương đã được thông báo. Nếu kết hợp liệu pháp tia xạ, tai biến tăng. 



Tiêu hóa: viêm miệng, buồn nôn, nôn, chán ăn, táo bón hoặc ỉa chảy. 



Da: các phản ứng ở da. 



Ít gặp 


Da: ban da, sần, ngứa, tăng sắc tố da, móng tay nhiễm melanin; da khô, loét da, đau, khi dùng thuốc lâu dài. Tai biến tăng nếu dùng thêm liệu pháp tia xạ. 



Tiêu hóa: loét niêm mạc miệng, loét biểu mô đường tiêu hóa, viêm tụy, viêm dạ dày. Chán ăn, tiêu chảy, nôn, táo bón. 



Thần kinh: nhức đầu, chóng mặt, hoa mắt, mất định hướng, ảo giác, co giật, sốt, ớn lạnh, người khó chịu, suy nhược. Liều cao gây buồn ngủ. 



Hiếm gặp 


Tiết niệu: khó tiểu tiện, chức năng ống thận giảm tạm thời, tăng acid uric huyết, sỏi acid uric niệu, tăng urê huyết và creatinin. Phù lòng bàn tay, bàn chân. 



Gan: tăng transaminase, tăng bilirubin huyết, nhiễm độc gan. 



Da: rụng tóc, hoại tử da, teo móng, ban đỏ ngoại vi, ung thư da, viêm mạch ở da có loét, ban tím da. 



Hô hấp: phản ứng phổi cấp; xơ phổi, phù phổi, khó thở. 



Tụy: viêm tụy dẫn đến tử vong đã được báo cáo (2 người bệnh), nhưng do đã phối hợp với thuốc điều trị HIV là didanosin, stavudin, indinavir. 



Cơ xương: đau thần kinh ngoại vi, yếu mệt. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Nếu có suy tủy, ngừng thuốc nếu bạch cầu dưới 2 500/mm3, tiểu cầu dưới 100 000/mm3 hoặc thiếu máu nặng. Nếu điều trị thiếu máu hồng cầu hình liềm thì ngừng thuốc khi bạch cầu dưới 2 000/mm3, tiểu cầu dưới 80 000/mm3, hemoglobin dưới 4,5 g/dl hoặc hồng cầu lưới dưới 80 000/mm3 kèm hemoglobin dưới 9 g/dl. Thường khi ngừng thuốc, các thông số huyết học phục hồi nhanh; sau đó 3 ngày, có thể dùng lại thuốc, nhưng với liều thấp hơn. Nếu kết hợp dùng hydroxycarbamid với liệu pháp tia xạ mà huyết cầu giảm nặng, cũng có thể phải ngừng liệu pháp tia xạ. 



Nếu bị chứng nguyên hồng cầu khổng lồ, có thể dùng acid folic, vitamin B12, phòng khi kết hợp bị thiếu hụt các vitamin này. Thiếu máu nặng, phải truyền máu, hoặc truyền loại huyết cầu bị giảm nặng (bạch cầu, tiểu cầu). 



Các rối loạn tiêu hóa, thường người bệnh chịu được. Nhưng nếu quá nặng, cũng phải ngừng thuốc. 



Nếu bị tai biến cho hệ tiết niệu, cần bù nhiều nước để tăng bài niệu.



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Hydroxycarbamid được dùng đường uống, nên nuốt cả viên. Nếu bệnh nhân không thể nuốt cả viên nang, có thể mở nang thuốc rồi cho vào một cốc nước và uống ngay lập tức, một vài nguyên liệu trong thuốc có thể không được hòa tan và nổi lên phía trên.



Liều dùng 



Liều hydroxycarbamid phải tùy theo từng người bệnh, dựa vào khối lượng cơ thể và tình trạng béo bệu hoặc giữ nước của người bệnh.



Các loại u ác tính 


Các loại u đặc: Người lớn, liều uống là 80 mg/kg, 3 ngày 1 lần; hoặc 20 - 30 mg/kg mỗi ngày 1 lần. 



Ung thư vùng đầu và cổ: Thường kết hợp với liệu pháp tia xạ, liều ở người lớn là 80 mg/kg, 3 ngày 1 lần. Phải uống hydroxycarbamid trước khi bắt đầu liệu pháp tia xạ ít nhất 7 ngày. Sau đó, vẫn dùng trong quá trình chiếu xạ và sau khi ngừng chiếu xạ, nhưng phải theo dõi chặt chẽ và không có tai biến nặng. 



Bệnh bạch cầu mạn dòng tủy không đáp ứng với thuốc khác: Người lớn, uống liều 20 - 30 mg/kg, mỗi ngày 1 lần. Nếu thuốc có tác dụng rõ ràng sau 6 tuần, liệu pháp có thể kéo dài mãi, vô thời hạn. Phải ngừng điều trị khi số lượng bạch cầu sụt xuống còn dưới 2 500/mm3, hoặc tiểu cầu dưới 100 000/mm3. Chỉ bắt đầu điều trị lại, khi số lượng bạch cầu và tiểu cầu trở lại gần bình thường. Lách to do bệnh bạch cầu mạn dòng tủy: 5 - 15 mg/kg trong 24 giờ. 



Thiếu máu hồng cầu hình liềm 



Để làm giảm các cơn đau từ vừa đến nặng lặp đi lặp lại ở người lớn, uống liều 15 mg/kg, mỗi ngày 1 lần, dựa vào khối lượng thực hoặc khối lượng lý tưởng của cơ thể (tùy theo cái nào nhỏ hơn). Cứ 2 tuần 1 lần, điều chỉnh liều tùy theo số lượng huyết cầu của người bệnh. Nếu công thức huyết cầu trong phạm vi chấp nhận được (bạch cầu trung tính ít nhất 2 500/mm3; tiểu cầu ít nhất 95 000/mm3; nồng độ hemoglobin trên 5,3 g/dl; và số hồng cầu lưới ít nhất 95 000/mm3 nếu nồng độ hemoglobin dưới 9 g/dl), liều hydroxycarbamid có thể tăng thêm 5 mg/kg mỗi ngày, cứ 12 tuần tăng 1 lần, cho đến liều tối đa dung nạp được là 35 mg/kg mỗi ngày. Liều tối đa dung nạp được là liều dùng hàng ngày cao nhất không gây độc cho máu trong 24 tuần điều trị liên tiếp. Gọi là độc cho máu, nếu bạch cầu trung tính dưới 2 000/mm3; tiểu cầu dưới 80 000/mm3; nồng độ hemoglobin dưới 4,5 g/dl và hồng cầu lưới dưới 80 000/mm3 nếu nồng độ hemoglobin dưới 9 g/dl. Nếu các huyết cầu trong phạm vi từ chấp nhận được đến độc, không được tăng liều. Nếu các huyết cầu ở mức độc, phải ngừng hydroxycarbamid cho đến khi phục hồi được các thông số huyết học. Khi đó, có thể dùng lại thuốc, nhưng liều phải giảm đi 2,5 mg/ kg mỗi ngày so với liều vừa gây ra độc. Từ đó, cứ sau 12 tuần, liều hydroxycarbamid lại có thể tăng hoặc giảm 2,5 mg/kg mỗi ngày. Nhưng dù tăng cũng không được quá 35 mg/kg mỗi ngày. 



Nghiên cứu ở nhiều trung tâm điều trị thiếu máu hồng cầu hình liềm bằng hydroxycarbamid, liều khởi đầu là 15 mg/kg, mỗi ngày 1 lần. Sau đó, cứ 12 tuần một lần, lại tăng 5 mg/kg mỗi ngày, cho đến liều tối đa 35 mg/kg mỗi ngày, nếu người bệnh dung nạp được. Kết quả cho thấy, liều trung bình khi kết thúc nghiên cứu là 20 mg/kg mỗi ngày, còn liều tối đa trung bình dung nạp được là 17,5 mg/kg mỗi ngày. Kết quả sơ bộ cho thấy, không cần dùng đến liều tối đa dung nạp được, cũng có thể đạt được lợi ích điều trị. 



Bệnh tăng hồng cầu vô căn 


Liều khởi đầu 15 - 20 mg/kg, mỗi ngày 1 lần. Có thể cần thiết phải bổ sung trích máu tĩnh mạch để kiểm soát được hematocrit. Đáp ứng với hydroxycarbamid giữa các người bệnh thay đổi nhiều, nên liều phải thay đổi tùy theo hematocrit (thường dưới 45 - 50%) và độc tính trên máu của người bệnh. Thông thường, người bệnh đáp ứng với liều 500 - 1 000 mg mỗi ngày. Một số người bệnh đáp ứng với liều thấp hơn, chỉ 1,5 - 2,0 g một tuần, cùng với thỉnh thoảng trích máu tĩnh mạch, nhưng lại có người bệnh cần dùng đến liều mỗi ngày 1,5 - 2,0 g hoặc hơn. 



Liều cho trẻ em: Hiện chưa xác định được liều dùng cho trẻ em. Tuy nhiên, với điều trị thiếu máu hồng cầu hình liềm có thể dùng cho trẻ em > 2 tuổi, liều như người lớn, hoặc liều khởi đầu có thể hơi giảm, dùng 10 - 15 mg/kg/ngày. 



Người suy thận: Liều chưa được xác định đầy đủ. Dùng liều bình thường, nhưng phải theo dõi chặt chẽ các thông số huyết học. Nếu cần, phải giảm liều. 



Giảm liều ban đầu còn 50% nếu eGFR<60 ml/phút/1,73 m2. Tránh dùng thuốc nếu eGFR < 30 ml/phút/1,73 m2. 



Người suy gan: Thận trọng với suy gan nhẹ và trung bình. Theo dõi chặt chẽ các thông số huyết học. Tránh dùng với suy gan nặng, trừ khi dùng cho bệnh ác tính. 



Người cao tuổi: Có thể cần giảm liều. 



Hỗ trợ điều trị HIV: 1 000 - 1 500 mg/ngày, uống 1 lần hoặc chia nhiều lần. 



Tương tác thuốc 



Khi phối hợp hydroxycarbamid với các thuốc khác cũng gây ức chế tủy xương hoặc phối hợp với xạ trị, rất dễ xảy ra suy tủy, làm tăng nguy cơ giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu và các tai biến khác. Hydroxycarbamid làm tăng nồng độ acid uric trong máu. Vì vậy, người bệnh đã bị tăng acid uric trong máu đang dùng thuốc tăng thải trừ acid uric niệu, nếu dùng hydroxycarbamid, có thể phải tăng liều dùng thuốc thải trừ acid uric. 



Tránh sử dụng đồng thời hydroxycarbamid với một trong các thành phần sau: natalizumab, vắc xin sống, do hydroxycarbamid làm tăng tác dụng của chúng. 



Nồng độ và tác dụng của hydroxycarbamid có thể tăng bởi: didanosin, trastuzumab, denosumad. 



Nồng độ và tác dụng của hydroxycarbamid có thể giảm bởi: Echinacea. Hydroxycarbamid có thể giảm tác dụng của vắc xin (mất hoạt tính). 



Quá liều và xử trí 



Khi dùng liều cao và kéo dài, thường gây ra rất nhiều tai biến đã nêu trong mục tác dụng không mong muốn, nhưng mức độ nặng hơn, đặc biệt là độc tính trên máu. Ngoài ra, còn gặp đau, ban tím da, phù bàn tay, bàn chân kèm theo bong da chân, bàn tay. Xử trí bằng cách ngừng thuốc, thực hiện các biện pháp chăm sóc, hỗ trợ chung và điều trị triệu chứng. Nếu suy tủy nặng, phải truyền khối hồng cầu hoặc khối tiểu cầu.



Cập nhật lần cuối: 2018.



HYDROXYCLOROQUIN



Tên chung quốc tế: Hydroxychloroquine. 



Mã ATC: P01BA02. 



Loại thuốc: Thuốc điều trị sốt rét, chống thấp khớp, điều trị lupus ban đỏ. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Viên nén: 200 mg hoặc 400 mg hydroxycloroquin sulfat (200 mg hydroxycloroquin sulfat tương đương 155 mg hydroxycloroquin base). 



Dược lực học 



Hydroxycloroquin có tác dụng trên các thể hồng cầu của Plasmodium falciparum nhạy cảm với cloroquin, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale và Plasmodium vivax. Thuốc không có tác dụng trên thể giao tử và thể ngoài hồng cầu bao gồm cả thể ngủ trong gan (P. vivax và P. ovale). 



Cơ chế chống sốt rét của hydroxycloroquin chưa rõ ràng nhưng có thể do thuốc có bản chất base yếu tập trung vào túi acid của ký sinh trùng sốt rét và ức chế quá trình trùng hợp hem. Ngoài ra, thuốc còn ức chế một số enzym thông qua tương tác với DNA. 



Thuốc có tác dụng chống viêm trong điều trị viêm khớp dạng thấp và lupus ban đỏ. Tuy nhiên cơ chế chính xác của thuốc trong điều trị viêm khớp dạng thấp và lupus ban đỏ chưa rõ ràng. 



Dược động học 



Hấp thu: Hydroxycloroquin hấp thu nhanh chóng và gần như hoàn toàn qua đường tiêu hóa. Thời gian đạt nồng độ đỉnh trong huyết thanh từ 2 - 3 giờ. 



Phân bố: Hydroxycloroquin và các chất chuyển hóa phân bố rộng khắp các mô trong cơ thể. 



Chuyển hóa: Thuốc được chuyển hóa ở gan tạo thành desethylhydroxy- cloroquin, desethylcloroquin và bidesethyl-hydroxycloroquin, trong đó desethylchloroquin là chất chuyển hóa chính. 



Thải trừ: Khi điều trị dài ngày, tỷ lệ thuốc thải trừ qua thận dưới dạng chưa chuyển hóa dao động từ 16 - 30%. Hydroxycloroquin và các chất chuyển hóa thải trừ rất chậm qua nước tiểu. Nửa đời thải trừ kéo dài từ 40 - 50 ngày. 



Chỉ định 



Dự phòng và điều trị sốt rét do Plasmodium vivax, P. malariae, P. ovale và P. falciparum nhạy cảm với thuốc. 



Viêm khớp dạng thấp. 



Lupus ban đỏ hệ thống và lupus ban đỏ dạng đĩa. 



Bệnh da do ánh sáng ở người lớn. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với hydroxycloroquin và các thuốc nhóm4-aminoquinolin.



Bệnh nhân có bất thường về võng mạc hoặc thị trường mắt. 



Phụ nữ mang thai và phụ nữ cho con bú. 



Thận trọng 



Dùng liều cao hơn liều khuyến cáo làm tăng nguy cơ mắc hoặc khởi phát bệnh võng mạc. Bệnh võng mạc ít khi xảy ra nếu không dùng vượt quá liều khuyến cáo. 



Bệnh nhân nên khám mắt trước khi điều trị bằng hydroxycloroquin và được kiểm tra lại sau mỗi 12 tháng. Bài kiểm tra mắt bao gồm: kiểm tra thị lực, soi đáy mắt, nội soi, kiểm tra thị trường trung tâm và nhận biết màu sắc. 



Kiểm tra thị lực nên được tiến hành thường xuyên hơn với các bệnh nhân: Liều hàng ngày trên 6,5 mg/kg, suy giảm chức năng thận, thị lực 6/8, bệnh nhân trên 65 tuổi và bệnh nhân dùng tổng liều tích lũy hydroxycloroquin trên 200 g. 



Ngừng sử dụng hydroxycloroquin ngay nếu có bất thường về điểm vàng võng mạc, thị trường, đục giác mạc hoặc bất cứ bất thường khác. Bệnh nhân nên được tiếp tục theo dõi các bất thường này sau khi ngừng thuốc. 



Ngừng sử dụng thuốc và thông báo với bác sĩ nếu bệnh nhân có rối loạn thị lực, bao gồm cả rối loạn nhận biết màu sắc. 



Theo dõi dấu hiệu và triệu chứng của bệnh cơ tim, đặc biệt trên bệnh nhân rối loạn dẫn truyền (blốc nhánh hoặc blốc nhĩ thất). 



Ngừng sử dụng thuốc khi bệnh nhân có bệnh cơ tim tiến triển. 



Thuốc kéo dài khoảng QT. Đã có báo cáo trường hợp loạn nhịp thất và xoắn đỉnh khi sử dụng hydroxycloroquin. Do đó, không phối hợp hydroxycloroquin với các thuốc có khả năng kéo dài khoảng QT (xem mục tương tác thuốc). 



Thận trọng khi dùng thuốc trên bệnh nhân đang dùng các thuốc có ADR trên mắt hoặc da; bệnh nhân suy giảm chức năng gan, thận hoặc bệnh nhân dùng các thuốc ảnh hưởng tới gan, thận; bệnh nhân rối loạn tiêu hóa, rối loạn thần kinh nặng. 



Thận trọng khi dùng thuốc cho bệnh nhân nhạy cảm với quinin, thiếu hụt enzym G6PD, vẩy nến. Thuốc có thể làm trầm trọng thêm tình trạng porphyria. Do đó chỉ dùng thuốc trên bệnh nhân porphyria khi lợi ích vượt trội nguy cơ. 



Bệnh nhân điều trị dài ngày cần được kiểm tra định kỳ chức năng cơ, phản xạ đầu gối và mắt cá chân để phát hiện khả năng bị yếu cơ. Nếu xảy ra yếu cơ, cần ngừng dùng thuốc. 



Cảnh báo bệnh nhân về các dấu hiệu hạ đường huyết nghiêm trọng khi sử dụng thuốc. Bệnh nhân có dấu hiệu của hạ đường huyết khi dùng hydroxycloroquin cần được kiểm tra glucose huyết và xem xét điều trị nếu cần. 



Dùng thuốc có thể gây ra hội chứng ngoại tháp. 



Thời kỳ mang thai 



Không sử dụng thuốc trong thời kỳ mang thai. Thuốc qua được hàng rào nhau thai. Dữ liệu về sử dụng hydroxycloroquin trong thời kỳ mang thai còn hạn chế. Tuy nhiên, sử dụng các thuốc nhóm 4-aminoquinolin liên quan đến tổn thương hệ TKTW bao gồm độc tính trên thính giác (độc tính thính giác, tiền đình, điếc bẩm sinh), độc tính trên thị giác (xuất huyết võng mạc, bất thường về sắc tố võng mạc). Đã có báo cáo về độc tính gây chết thai và dị tật mắt khi sử dụng liều cao cloroquin trên chuột. 



Thời kỳ cho con bú 



Không sử dụng thuốc cho phụ nữ đang cho con bú. Thuốc bài tiết một lượng nhỏ vào sữa mẹ và trẻ sơ sinh rất nhạy cảm với độc tính của nhóm 4-aminoquinolin. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Thường gặp 


Thần kinh: đau đầu. 



Rối loạn chuyển hóa và dinh dưỡng: chán ăn. 



Tiêu hóa: đau bụng, tiêu chảy, nôn, buồn nôn. 



Các tác dụng này thường mất đi khi giảm liều hoặc ngừng sử dụng thuốc. 



Mắt: rối loạn điều chỉnh với triệu chứng nhìn mờ. Tác dụng này phụ thuộc liều dùng và thường mất đi khi ngừng sử dụng thuốc. 



Da: phát ban, ngứa. 



Ít gặp


Tâm thần: lo lắng 



Thần kinh: chóng mặt. 



Gan mật: bất thường các xét nghiệm đánh giá chức năng gan. 



Mắt: bệnh võng mạc (thay đổi sắc tố điểm vàng hoặc bất thường thị trường của mắt) hiếm khi xảy ra nếu không dùng quá liều khuyến cáo. Ở giai đoạn sớm, ADR này có thể hồi phục bằng cách ngừng sử dụng thuốc. Tuy nhiên nếu các triệu chứng tiến triển, bệnh có thể tiếp tục xảy ra ngay cả khi đã ngừng thuốc. 



Thay đổi giác mạc (phù hoặc đục giác mạc) có thể không triệu chứng hoặc gây mờ mắt, sợ ánh sáng. Các triệu chứng thường thoáng qua hoặc mất đi khi khi ngừng dùng thuốc. 



Hiếm gặp 


Máu và hệ bạch huyết: suy tủy, thiếu máu, thiếu máu bất sản, giảm bạch cầu, giảm tiểu cầu. 



Miễn dịch: nổi mề đay, phù mạch, co thắt phế quản. 



TKTW: co giật, hội chứng ngoại tháp. 



Mắt: bệnh hoàng điểm, thoái hóa điểm vàng. 



Tai: mất khả năng nghe. 



Cơ xương khớp: yếu cơ, teo cơ. 



Chuyển hóa: tụt đường huyết. 



Chưa xác định được tần suất 


Tim mạch: Bệnh cơ tim có thể dẫn đến suy tim và trong một số trường hợp gây tử vong. Thận trọng độc tính mạn của thuốc ở bệnh nhân rối loạn dẫn truyền (blốc nhánh, blốc nhĩ thất) cũng như phì đại tâm thất. Độc tính trên tim mạch có thể hồi phục sau khi ngừng dùng thuốc. 



Gan mật: suy gan cấp. 



Hướng dẫn cách xử trí ADR 



Bệnh nhân xuất hiện ADR trên mắt nên đi khám chuyên khoa mắt và thảo luận với bác sĩ về lợi ích - nguy cơ. Thông thường, các ADR trên mắt mất đi sau khi ngừng dùng thuốc. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Viên nén hydroxycloroquin sulfat 200 mg tương đương với 155 mg hydroxycloroquin dạng base. 



Uống thuốc cùng bữa ăn hoặc 1 cốc sữa. 



Liều lượng 



Dự phòng sốt rét 


Nên dùng hydroxycloroquin 2 tuần trước khi đi vào vùng có nguy cơ mắc sốt rét và tiếp tục dùng thuốc trong 4 tuần sau khi rời khỏi vùng có nguy cơ mắc bệnh. Hydroxycloroquin được dùng vào một ngày cố định trong tuần 



Người lớn: 400 mg (310 mg base) mỗi tuần. 



Trẻ em: 6,5 mg/kg (5 mg/kg dạng base) mỗi tuần. Liều tối đa 400 mg (310 mg dạng base)/tuần. 



Nếu không dùng thuốc trước khi vào vùng có nguy cơ mắc bệnh, người lớn có thể dùng liều khởi đầu 800 mg (620 mg dạng base), các liều tiếp theo tương tự chế độ liều thông thường. Trẻ em có thể dùng liều khởi đầu 13 mg/kg (10 mg/kg dạng base), chia 2 lần, cách nhau mỗi 6 giờ, các liều tiếp theo tương tự chế độ liều thông thường. 



Điều trị sốt rét 


Người lớn: Liều khởi đầu 800 mg (620 mg dạng base), sau đó 400 mg (310 mg dạng base) tại các thời điểm 6 - 8, 24 và 48 giờ sau liều khởi đầu. 



Trẻ em: Liều khởi đầu 13 mg/kg (10 mg/kg dạng base), sau đó 6,5 mg/kg (5 mg/kg dạng base) tại các thời điểm 6 - 8, 24 và 48 giờ sau liều khởi đầu. 



Viêm khớp dạng thấp 


Người lớn: 



Thuốc tích lũy dần và cần vài tuần đến vài tháng mới thể hiện tác dụng. Trong khi đó, các ADR mức độ nhẹ có thể xảy ra tương đối sớm. Thuốc có thể mất vài tháng mới đạt được hiệu quả điều trị tối đa. Nếu mục tiêu điều trị (giảm sưng khớp, tăng khả năng vận động) không đạt được sau 6 tháng điều trị, cần ngừng dùng thuốc. Liều khởi đầu: 400 - 600 mg (310 - 465 mg dạng base) mỗi ngày, có thể chia 1 hoặc 2 lần. Ở một tỷ lệ nhỏ bệnh nhân có thể xuất hiện ADR, khi đó phải giảm liều tấn công. Sau đó 5 - 10 ngày, tăng dần đến liều có đáp ứng tối đa (các ADR thường không xuất hiện trở lại). 



Liều duy trì: Khi bệnh nhân đã có đáp ứng tốt (thường sau 4 - 12 tuần), giảm 50% liều và duy trì với liều 200 - 400 mg (155 - 310 mg dạng base) mỗi ngày. Tần suất xảy ra bệnh võng mạc tăng lên khi dùng liều cao hơn liều duy trì này. 



Nếu bệnh tái phát sau khi ngừng thuốc, có thể tiếp tục dùng thuốc điều trị ngắt quãng nếu không có chống chỉ định liên quan đến thị giác. 



Trẻ em: 



Dùng liều thấp nhất có hiệu quả nhưng không vượt quá 6,5 mg/kg (5 mg/kg dạng base). 



Lupus ban đỏ hệ thống và lupus ban đỏ dạng đĩa 


Người lớn: 



Ban đầu, liều trung bình cho người lớn là 400 mg (310 mg dạng base), 1 hoặc 2 lần mỗi ngày. Có thể tiếp tục dùng thuốc trong vài tuần hoặc vài tháng tùy theo đáp ứng của bệnh nhân. Liều điều trị duy trì từ 200 - 400 mg (155 - 310 mg dạng base) mỗi ngày. Tần suất xảy ra bệnh võng mạc tăng lên khi dùng liều cao hơn liều duy trì này. 



Trẻ em: 



Dùng liều thấp nhất có hiệu quả nhưng không vượt quá 6,5 mg/kg (5 mg/kg dạng base). 



Bệnh da do ánh sáng ở người lớn 


Chỉ nên dùng thuốc trong giai đoạn tiếp xúc nhiều với ánh nắng. Liều dùng: 200 - 400 mg (155 - 310 mg dạng base) mỗi ngày. 



Tương tác thuốc 



Hydroxycloroquin có thể có một số tương tác thuốc tương tự cloroquin bao gồm: Ức chế dẫn truyền thần kinh cơ khi sử dụng cùng kháng sinh nhóm aminoglycosid, tăng nồng độ thuốc trong máu khi dùng cùng cimetidin, đối kháng tác dụng của neostigmin và pyridostigmin, giảm đáp ứng kháng thể với vắc xin dại nuôi cấy trên tế bào lưỡng bội người đường tiêm dưới da. 



Các thuốc kháng acid có thể làm giảm hấp thu của hydroxycloroquin, do đó chỉ uống hydroxycloroquin sau khi dùng các thuốc này 4 giờ. Digoxin: Hydroxycloroquin làm tăng nồng độ Digoxin trong máu. Nồng độ digoxin cần được giám sát chặt chẽ khi dùng đồng thời 2 thuốc. 



Ciclosporin: Nồng độ ciclosporin trong máu tăng lên khi dùng cùng hydroxycloroquin. 



Thuốc hạ đường huyết: Hydroxycloroquin tăng tác dụng của các thuốc hạ đường huyết. Liều insulin hoặc các thuốc điều trị đái tháo đường có thể phải giảm khi dùng đồng thời với hydroxycloroquin. Hydroxycloroquin làm giảm ngưỡng gây co giật. Phối hợp hydroxycloroquin với các thuốc điều trị sốt rét khác có tác dụng giảm ngưỡng co giật (ví dụ: mefloquin) có thể làm tăng nguy cơ gây co giật. Tác dụng của các thuốc chống động kinh có thể bị giảm khi dùng đồng thời hydroxycloroquin. 



Halofantrin kéo dài khoảng QT nên không dùng cùng với hydroxycloroquin để tránh khả năng gây loạn nhịp. Phối hợp hydroxycloroquin với các thuốc gây loạn nhịp như amiodaron hay moxifloxacin cũng làm tăng nguy cơ loạn nhịp thất. 



Tamoxifen: Không khuyến cáo dùng đồng thời hydroxycloroquin với các thuốc có độc tính trên võng mạc như tamoxifen. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Các thuốc nhóm 4-aminoquinolin hấp thu rất nhanh và hoàn toàn sau khi dùng thuốc. Trong trường hợp quá liều hoặc một số ít trường hợp dùng liều thấp hơn ở bệnh nhân mẫn cảm, các triệu chứng ngộ độc có thể xảy ra trong 30 phút. Các triệu chứng quá liều bao gồm đau đầu, chóng mặt, rối loạn thị giác, co giật, hạ kali huyết, rối loạn nhịp và dẫn truyền bao gồm: kéo dài khoảng QT, xoắn đỉnh, nhịp nhanh thất và rung thất; sau đó có thể ngừng tim và ngừng hô hấp đột ngột gây tử vong. 



Xử trí: Điều trị triệu chứng và phải được thực hiện ngay lập tức. Rửa dạ dày cho đến khi dạ dày hoàn toàn rỗng. Dùng than hoạt tính sau khi rửa dạ dày trong vòng 30 phút kể từ khi dùng thuốc quá liều có thể ngăn ngừa thuốc được hấp thu thêm từ đường tiêu hóa. Để đạt hiệu quả, lượng than hoạt tính phải gấp ít nhất 5 lần lượng hydroxycloroquin bệnh nhân đã dùng. 



Có thể sử dụng diazepam đường tĩnh mạch để làm giảm độc tính của hydroxycloroquin trên tim mạch. 



Điều trị sốc và hỗ trợ hô hấp khi cần thiết. 



Có thể truyền thay máu để giảm nồng độ thuốc trong máu. Bệnh nhân qua cơn cấp tính và không còn triệu chứng cần được theo dõi chặt chẽ ít nhất 6 giờ. Trong trường hợp quá liều và mẫn cảm, truyền dịch và dùng amoni clorid (8 g/ngày cho người lớn, chia nhiều lần) trong vài ngày để acid hóa, hỗ trợ thải trừ thuốc qua nước tiểu. Tuy nhiên, cần thận trọng trên bệnh nhân suy giảm chức năng thận hoặc nhiễm toan chuyển hóa.



Cập nhật lần cuối: 2018.



HYDROXYZIN (HYDROCLORID VÀ PAMOAT)



Tên chung quốc tế: Hydroxyzine (hydrochloride and pamoate). 



Mã ATC: N05BB01. 



Loại thuốc: Kháng histamin, an thần, giảm lo âu. 



Dạng thuốc và hàm lượng 



Thường dùng dưới dạng muối hydroclorid và pamoat. 



Hàm lượng hydroxyzin được tính theo hydroxyzin hydroclorid. 100 mg hydroxyzin hydroclorid tương đương với 170 mg hydroxyzin pamoat. 



Viên nang: 25 mg, 50 mg, 100 mg. 



Hỗn dịch: 25 mg/5 ml. 



Sirô: 10 mg/5 ml. 



Viên nén: 10 mg, 25 mg, 50 mg, 100 mg. 



Thuốc tiêm: 25 mg/ml, 50 mg/ml. 



Dược lực học 



Hydroxyzin là một chất đối kháng histamin cạnh tranh trên thụ thể H1. Ngoài các tác dụng kháng histamin, thuốc có tác dụng ức chế hệ TKTW, kháng cholinergic (kháng acetylcholin), chống co thắt và gây tê tại chỗ. Thuốc còn có tác dụng an thần và chống nôn. Thuốc gây ức chế hô hấp, đặc biệt ở trẻ nhỏ. Tác dụng làm dịu và an thần của hydroxyzin chủ yếu là do làm giảm hoạt động của hệ thống TKTW dưới vỏ não. Thuốc không có tác dụng ức chế vỏ não. Cơ chế tác dụng chống nôn và chống say tàu xe của hydroxyzin chưa rõ, nhưng một phần là do tác dụng kháng cholinergic trung ương và tác dụng ức chế TKTW. Hiệu quả dùng hydroxyzin dài hạn (ví dụ trên 4 tháng) làm thuốc giải lo âu chưa được xác định. Giống các thuốc tác động lên TKTW, hydroxyzin có tác dụng giảm đau có thể liên quan đến tác dụng an thần. Hydroxyzin cũng có tác dụng giãn cơ xương. 



Hydroxyzin có tác dụng làm giảm tiết dịch tiêu hóa yếu, tác dụng chống co thắt của thuốc đối kháng với cơ chế gây co thắt của các chất như acetylcholin, histamin và serotonin. 



Hydroxyzin hầu như không có tác động chống loạn nhịp trên lâm sàng, thuốc có tác động chống loạn nhịp yếu trên thử nghiệm. Ở liều điều trị, hydroxyzin có rất ít tác dụng trên huyết áp, tuy nhiên thuốc có thể gây hạ huyết áp nếu quá liều. 



Hydroxyzin thể hiện tác động giãn phế quản ở người khỏe mạnh và ở người bệnh có bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính. 



Dược động học 



Hấp thu: Hydroxyzin được hấp thu nhanh qua đường tiêu hóa sau khi uống. Thuốc có tác dụng an thần sau khi uống 15 - 30 phút và xuất hiện nhanh hơn khi tiêm, kéo dài 4 - 6 giờ sau khi dùng một liều đơn. Hydroxyzin ức chế tới 4 ngày đối với phản ứng viêm (nổi mày đay, phản ứng ban đỏ) và ngứa sau khi thử phản ứng tiêm trong da với các dị nguyên và histamin. 



Phân bố: Sự phân bố của hydroxyzin trong cơ thể người chưa được biết rõ. Ở thử nghiệm trên động vật, sau khi cho dùng hydroxyzin, thuốc được phân bố rộng rãi đến hầu hết các mô và dịch trong cơ thể và đạt nồng độ cao nhất ở gan, phổi, lách, thận, mô mỡ. Thuốc cũng được phân bố vào mật của động vật. Hiện chưa biết thuốc có phân bố vào sữa hay qua nhau thai hay không. 



Chuyển hóa: Quá trình chuyển hóa chính xác của thuốc chưa được biết rõ. Thuốc dường như chuyển hóa hoàn toàn và chủ yếu ở gan. Ở động vật, hydroxyzin và các chất chuyển hóa thải trừ qua phân thông qua mật. Chất chuyển hóa acid carboxylic của hydroxyzin là cetirizin, một kháng histamin tác dụng kéo dài. 



Thải trừ: Nửa đời thải trừ khoảng 20 giờ ở người lớn, 29 giờ ở người cao tuổi và 37 giờ ở người suy gan. 



Chỉ định 



Ngứa do dị ứng. 



Buồn nôn và nôn (loại trừ nôn và buồn nôn do thai nghén). 



Lo âu (liên quan đến rối loạn thần kinh hoặc bệnh lý thực thể). 



Hỗ trợ an thần, giảm đau trước và sau khi sinh, trước và sau phẫu thuật. 



Hỗ trợ điều trị chứng kích động tâm thần ở người lớn, bao gồm cả hội chứng cai rượu cấp. 



Chống chỉ định 



Mẫn cảm với hydroxyzin, cetirizin hydroclorid hay levocetirizin hydroclorid. 



Phụ nữ mang thai. 



Không được tiêm tĩnh mạch, động mạch hoặc dưới da. 



Người bệnh có kéo dài khoảng QT mắc phải hoặc bẩm sinh. 



Người bệnh có yếu tố nguy cơ kéo dài khoảng QT bao gồm bệnh tim mạch, rối loạn điện giải nghiêm trọng (hạ Kali huyết, hạ magnesi huyết), tiền sử gia đình có người đột tử do nguyên nhân tim mạch, chậm nhịp tim nghiêm trọng hoặc đang sử dụng các thuốc có nguy cơ kéo dài khoảng QT hoặc gây xoắn đỉnh (xem mục Thận trọng và Tương tác thuốc). 



Thận trọng 



Hội chứng ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tính (AGEP) đã được ghi nhận. Đây là phản ứng da nghiêm trọng, triệu chứng bao gồm sốt kèm xuất hiện nhiều mụn mủ vô trùng phát sinh trên nền hồng ban lan rộng. Nếu người bệnh xuất hiện triệu chứng nghi ngờ, ngừng thuốc và dùng liệu pháp khác thay thế. Không dùng cetirizin hoặc levocetirizin trên người bệnh đã từng gặp hội chứng này hoặc bất kỳ phản ứng quá mẫn nào với hydroxyzin do nguy cơ dị ứng chéo. 



Không tiêm dưới da, tiêm động mạch hay tĩnh mạch vì có thể xảy ra huyết khối hay hoại thư ngón chân, tay. Thoát mạch có thể gây áp xe vô khuẩn và cứng mô rõ rệt. 



Thận trọng với người bệnh glôcôm góc hẹp, phì đại tuyến tiền liệt, tắc nghẽn cổ bàng quang, bí tiểu, hen, bệnh phổi tắc nghẽn mạn tính, trẻ em, người già, bệnh tim mạch, tăng huyết áp, giảm nhu động tiêu hóa, sa sút trí tuệ, động kinh, cường giáp, nhược cơ, loét dạ dày tá tràng hoặc viêm/tắc nghẽn môn vị - tá tràng. 



Cần báo cho người bệnh biết về việc giảm khả năng thực hiện các thao tác cần tỉnh táo hay phối hợp vận động và khuyên họ không nên điều khiển xe và máy móc trong những ngày dùng thuốc. 



Cũng cần cảnh báo cho người bệnh biết hydroxyzin có thể làm tăng tác dụng của rượu, các barbiturat hay các thuốc ức chế TKTW khác. Tác dụng trên tim mạch: Hydroxyzin có liên quan đến tác dụng kéo dài khoảng QT trên điện tâm đồ. Trong quá trình giám sát thuốc sau khi được cấp phép lưu hành trên thị trường, đã ghi nhận được các trường hợp kéo dài khoảng QT và xoắn đỉnh ở người bệnh sử dụng hydroxyzin. Đa số người bệnh này đều có các yếu tố nguy cơ khác như rối loạn điện giải hoặc các bệnh mắc kèm có thể là nguyên nhân góp phần gây ra biến cố. 



Hydroxyzin cần được sử dụng ở liều thấp nhất có hiệu quả và trong thời gian ngắn nhất có thể. 



Cần ngừng hydroxyzin nếu xuất hiện dấu hiệu hay triệu chứng có thể liên quan đến loạn nhịp tim và người bệnh cần đến khám y khoa ngay lập tức. 



Cần dặn dò người bệnh thông báo ngay bất kỳ triệu chứng tim mạch nào xảy ra trong quá trình sử dụng thuốc. 



Người bệnh cao tuổi: Hydroxyzin không được khuyến cáo sử dụng ở người cao tuổi do hydroxyzin bị giảm thải trừ ở quần thể người bệnh này so với người lớn trưởng thành, đồng thời, tăng nguy cơ xảy ra ADR, như tác dụng kháng cholinergic (xem mục Liều lượng - cách dùng và ADR). 



Tác dụng kháng cholinergic không được dung nạp tốt ở người cao tuổi. Dùng hydroxyzin chống ngứa trong một thời gian ngắn, nhưng không nên dùng làm thuốc an thần ở người cao tuổi. Giảm liều ở những người suy gan, thận. 



Thời kỳ mang thai 



Chưa có đủ dữ liệu trên người. Đã thấy hydroxyzin gây quái thai ở chuột nhắt, chuột cống và thỏ, khi dùng những liều lớn hơn nhiều so với liều điều trị cho người. Trong khi chờ có thêm dữ liệu về an toàn ở người mang thai, chống chỉ định dùng hydroxyzin cho người mang thai. 



Thời kỳ cho con bú 



Chưa rõ thuốc có phân bố vào sữa mẹ hay không và ảnh hưởng của thuốc trên trẻ bú mẹ. Tuy nhiên, do kích thước phân tử nhỏ nên thuốc có khả năng vào được sữa mẹ. Không nên dùng hydroxyzin cho người đang cho con bú. 



Tác dụng không mong muốn (ADR) 



Rất thường gặp 


Thần kinh: buồn ngủ từ nhẹ đến vừa. 



Hô hấp: làm đặc dịch tiết ở phế quản. 



Thường gặp 


Thần kinh: mệt mỏi, bồn chồn, chóng mặt, ngủ gà. 



Tiêu hóa: ăn ngon miệng hơn, tăng cân, buồn nôn, nôn, ỉa chảy, đau bụng, khô miệng. 



Cơ xương: đau khớp. 



Hô hấp: viêm họng. 



Ít gặp 


Đánh trống ngực, phù, trầm cảm, đờ đẫn, kích thích nghịch thường, mất ngủ, phù mạch, phát ban, bí tiểu, viêm gan, đau cơ, run, dị cảm, nhìn mờ, co thắt phế quản, chảy máu cam. 



Hiếm gặp 


Thần kinh: run, co giật. 



Chưa xác định được tần suất 



Tiêu hóa: đắng miệng, tăng nhu động tiêu hóa. 



Tim mạch: loạn nhịp thất (như xoắn đỉnh), kéo dài khoảng QT (xem mục Thận trọng), hạ huyết áp, nhịp tim nhanh. 



Da: ban đỏ do thuốc, hoại tử tại chỗ tiêm, hội chứng ngoại ban mụn mủ toàn thân cấp tính (AGEP). 



Nội tiết - chuyển hóa: tăng thân nhiệt, rối loạn chuyển hóa porphyrin cấp. 



Máu: tan máu nội mạch. 



Miễn dịch: dị ứng, quá mẫn. 



Thần kinh: đau đầu, run cơ. 



Tâm thần: ảo giác. 



Sinh dục: cương dương kéo dài. 



Khác: đỏ bừng, khò khè, đau ngực. 



Dùng đường tiêm bắp có thể gây khó chịu tại chỗ, áp xe vô khuẩn, đỏ, kích ứng, hoại tử và cứng mô. Đã ghi nhận trường hợp huyết khối và hoại thư cần phải đoạn chi sau khi vô tình tiêm thuốc vào động mạch. Cũng đã ghi nhận trường hợp viêm tĩnh mạch và tán huyết sau khi tiêm tĩnh mạch. Sau khi vô tình tiêm dưới da, có thể xảy ra hoại tử mô, bong tróc da, sưng tấy, phù nề, đốm xuất huyết và áp xe. 



Liều lượng và cách dùng 



Cách dùng 



Hydroxyzin được dùng để uống dưới dạng muối hydroclorid và pamoat (embonat), liều uống được tính theo dạng muối hydroclorid. 170 mg hydroxyzin pamoat tương đương với 100 mg hydroxyzin hydroclorid. 



Nên dùng đường uống thay cho tiêm bắp càng sớm càng tốt. 



Hydroxyzin hydroclorid có thể tiêm bắp. Thuốc không tiêm dưới da, không tiêm động mạch, không tiêm tĩnh mạch vì có thể gây nên những ADR nặng. Khi tiêm bắp có thể gây đau, kích ứng tại vị trí tiêm, áp xe, phù nề và hoại tử mô. 



Tiêm bắp ở người lớn: Nên tiêm sâu vào phần tư bên ngoài phía trên cơ mông hoặc mặt bên - giữa đùi. Phải tiêm thận trọng ở vùng cơ delta và chỉ tiêm khi cơ phát triển tốt, để tránh tổn thương dây thần kinh quay. Không được tiêm vào vùng dưới và vùng 1/3 - giữa cánh tay. Đối với trẻ em, nên tiêm vào vùng giữa - bên cơ đùi; ở trẻ nhỏ, chỉ tiêm khi cần (thí dụ trẻ bị bỏng) vào rìa ngoài của phần tư phía trên bên ngoài cơ mông, để giảm thiểu nguy cơ gây tổn thương dây thần kinh tọa. 



Liều lượng 



Liều hàng ngày sau đây sẽ được điều chỉnh giảm 1/3 đối với người bệnh suy gan và giảm 1/2 đối với người suy thận. 



Liều dùng của thuốc có thể được hiệu chỉnh theo đáp ứng của người bệnh. Dùng liều thấp nhất có hiệu quả và trong thời gian ngắn nhất có thể. 



Lưu ý liều tối đa hàng ngày như sau: 


Ở người lớn và trẻ em có cân nặng trên 40 kg, liều tối đa hàng ngày là 100 mg/ngày. 



Ở người cao tuổi, không nên sử dụng hydroxyzin, nếu bắt buộc phải dùng, liều dùng tối đa hàng ngày là 50 mg/ngày (xem mục Thận trọng). 



Ở trẻ em có cân nặng <40 kg, liều tối đa hàng ngày là 2 mg/kg/ngày. 



Ngứa do dị ứng 



Trẻ em: 



Từ 6 tháng 5 tuổi: Uống 5 - 15 mg/ngày, chia làm nhiều lần, chỉnh liều theo trọng lượng cơ thể, tối đa là 2 mg/kg/ngày. 



Ngoài ra, các chế phẩm tại Mỹ có khuyến cáo liều cho trẻ dưới 6 tuổi như sau: Uống 50 mg/ngày, chia làm nhiều lần. Không dùng quá 2 mg/kg/ngày. Không sử dụng nếu liều điều trị cao hơn liều tối đa hàng ngày. 



Từ 6 - 17 tuổi (có cân nặng < 40 kg): Uống 15 - 25 mg/ngày, chia làm nhiều lần, có thể tăng liều nếu cần, chỉnh liều theo trọng lượng cơ thể, tối đa là 2 mg/kg/ngày. 



Từ 6 - 17 tuổi (có cân nặng ≥ 40 kg): Uống 15 - 25 mg/ngày, chia làm nhiều lần, có thể tăng liều nếu cần, lên 50 - 100 mg/ngày, chia làm nhiều lần, chỉnh liều theo trọng lượng cơ thể. 



Ngoài ra, các chế phẩm tại Mỹ có khuyến cáo liều cho trẻ từ 6 tuổi trở lên như sau: Uống 50 - 100 mg/ngày, chia làm nhiều lần. Không dùng quá 2 mg/kg/ngày (đối với trẻ có cân nặng < 40 kg) và không quá 100 mg/ngày (đối với trẻ có cân nặng ≥ 40kg). Không sử dụng nếu liều điều trị cao hơn liều tối đa hàng ngày. 



Người lớn: Bắt đầu uống 25 mg/ngày, một lần vào buổi tối, có thể tăng lên 25 mg/lần, uống 3 - 4 lần/ngày, nếu cần. Không dùng quá 100 mg/ngày. 



Người cao tuổi: Bắt đầu uống 25 mg/ngày, một lần vào buổi tối, có thể tăng lên 25 mg/lần, uống 2 lần/ngày, nếu cần. Không dùng quá 50 mg/ngày. 



Buồn nôn và nôn (loại trừ buồn nôn và nôn do thai nghén): 



Người lớn: Khởi đầu, tiêm bắp 25 - 100 mg. 



Trẻ em: Khởi đầu, tiêm bắp 1,1 mg/kg. 



Liều tiếp theo cần điều chỉnh theo đáp ứng của người bệnh, nhưng không vượt quá liều tối đa hàng ngày cho phép ở trên. 



Triệu chứng lo âu: 



Trẻ em < 6 tuổi: Uống 50 mg/ngày, chia làm nhiều lần. Không dùng quá liều 2 mg/kg/ngày. Không sử dụng nếu liều điều trị cao hơn liều tối đa hàng ngày. 



Trẻ em ≥ 6 tuổi: Uống 50 - 100 mg/ngày, chia làm nhiều lần. Không dùng quá 2 mg/kg/ngày đối với trẻ có cân nặng <40 kg và 100 mg/ ngày đối với trẻ có cân nặng ≥ 40 kg. 



Người lớn: Không dùng vì liều có hiệu quả điều trị cao hơn liều tối đa khuyến cáo. 



Hỗ trợ an thần, giảm đau trước và sau khi sinh, trước và sau phẫu thuật: 



Trẻ em: Uống 0,6 mg/kg; hoặc tiêm bắp 1,1 mg/kg. 



Người lớn: Uống 50 - 100 mg; hoặc tiêm bắp 25 - 100 mg. 



Hỗ trợ điều trị chứng kích động tâm thần ở người lớn, bao gồm cả hội chứng cai rượu cấp: 



Người lớn: Tiêm bắp 50 - 100 mg/lần, lặp lại sau 4 - 6 giờ, nếu cần. 



Không dùng quá 100 mg/ngày. 



Tương tác thuốc 



Tương tác chống chỉ định: 


Sử dụng hydroxyzin đồng thời với các thuốc gây kéo dài khoảng QT hoặc gây xoắn đỉnh làm tăng nguy cơ loạn nhịp tim: Các thuốc chống loạn nhịp nhóm IA (như quinidin, disopyramid) và nhóm III (như amiodaron, sotalol), một số thuốc kháng histamin, một số thuốc chống loạn thần (như haloperidol), một số thuốc chống trầm cảm (như citalopram, escitalopram), một số thuốc chống sốt rét (như mefloquin), một số thuốc kháng sinh (như erythromycin, levofloxacin, moxifloxacin), một số thuốc kháng nấm (như pentamidin), một số thuốc tác dụng trên hệ tiêu hóa (như prucaloprid), một số thuốc được sử dụng trong ung thư (ví dụ toremifen, vandetanib), methadon. Vì vậy, chống chỉ định kết hợp các thuốc này với hydroxyzin (xem mục Chống chỉ định).



Tương tác cần thận trọng khi sử dụng: 


Thận trọng khi sử dụng hydroxyzin cùng các thuốc làm chậm nhịp tim và gây hạ kali huyết. 



Hydroxyzin được chuyển hóa bởi enzym alcol dehydrogenase và CYP3A4, CYP3A5. Khi sử dụng đồng thời hydroxyzin với các thuốc có khả năng ức chế những enzym này có thể làm tăng nồng độ hydroxyzin trong máu. 



Hydroxyzin có thể cộng hợp thêm hoặc tăng cường tác dụng của các thuốc ức chế hệ TKTW khác như các opiat, các thuốc giảm đau, các barbiturat hoặc các thuốc an thần khác, các thuốc gây tê, mê hoặc rượu. Khi hydroxyzin được dùng cùng với các thuốc ức chế hệ TKTW khác, nên thận trọng để tránh làm an thần quá mức và nên giảm liều các thuốc ức chế hệ TKTW, có thể tới 50%. Khi dùng hydroxyzin cùng với các thuốc kháng acetylcholin khác, có thể tăng thêm tác dụng kháng acetylcholin. 



Hydroxyzin ức chế và đảo ngược tác dụng co mạch của epinephrin (adrenalin). Nếu cần thiết phải dùng một thuốc co mạch cho người bệnh đang dùng hydroxyzin thì phải dùng noradrenalin hoặc metaraminol, không được dùng epinephrin. 



Tác dụng của hydroxyzin có thể được tăng do: Droperidol, methotrimeprazin, pramlintid. 



Tác dụng của hydroxyzin có thể giảm do: Amphetamin, các chất ức chế acetylcholinesterase. 



Quá liều và xử trí 



Triệu chứng: Thông tin về quá liều hydroxyzin còn hạn chế. Triệu chứng quá liều có thể tiên đoán được là việc nặng lên của các ADR và an thần quá mức, có thể có co giật, hạ huyết áp. 



Xử trí: Không có điều trị đặc hiệu đối với quá liều các thuốc kháng histamin. Có thể loại thuốc khỏi dạ dày ngay lập tức bằng gây nôn hoặc rửa dạ dày. Nếu người bệnh hôn mê, co giật, hoặc mất phản xạ nôn, có thể tiến hành rửa dạ dày nếu đặt ống nội khí quản có bóng bơm phồng ngăn hít các dịch chứa trong dạ dày. Nếu huyết áp hạ, có thể truyền dịch và dùng noradrenalin hoặc metaraminol (không được dùng adrenalin). 



Tuy thẩm phân máu hoặc màng bụng có thể không hiệu quả trong loại bỏ hydroxyzin, nhưng nếu thuốc khác (như barbiturat) đã được dùng phối hợp thì có thể chỉ định thẩm phân.



Cập nhật lần cuối: 2021.
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			Amikacin, 192
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			Amilorid hydroclorid, 194





			Acebutolol, 122
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			Acenocoumarol, 125


			Amitriptylin, 201





			Acetaminophen, 1271
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			Acetazolamid, 127
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			Acid aminocaproic, 134
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			Apixaban, 223
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			Arginin, 227
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			Arsen trioxyd, 229
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			Acid ethacrynic, 142


			Artemether và lumefantrin, 233





			Acid folic, 144


			Artemisinin, 236





			Acid folinic, 996


			Artesunat, 237





			Acid fusidic, 146


			Asparaginase, 238





			Acid ioxaglic, 148


			Aspirin, 241





			Acid nalidixic, 150


			Atapulgit, 243





			Acid pantothenic, 152


			Atazanavir, 244





			Acid salicylic, 153


			Atenolol, 246





			Acid tranexamic, 154


			Atorvastatin, 248





			Acid ursodeoxycholic, 155


			Atracurium besylat, 252





			Acid valproic, 156


			Atropin (dùng toàn thân), 254





			Acid zoledronic, 159


			Atropin sulfat (dùng trong nhãn khoa), 255





			Acitretin, 161


			Azathioprin, 256





			Adapalen, 163


			Azithromycin, 259





			Adefovir dipivoxil, 164


			Aztrconam, 263





			Adenosin, 166


			





			Adrenalin, 668


			





			Albendazol, 169


			B





			Albumin, 170


			Bacitracin, 265





			Albuterol (dùng trong hô hấp), 1451


			Baclofen, 266





			Albuterol (dùng trong sản khoa), 1454


			Bari sulfat, 270





			Aldesleukin, 171


			Basiliximab, 271





			Alendronat natri, 174


			Bạc sulfadiazin, 269





			Alfacalcidol, 1701


			BCG miễn dịch trị liệu, 272





			Alfuzosin hydroclorid, 176


			Beclometason, 274





			Alimemazin, 178


			Bedaquilin, 277





			Alopurinol, 180


			Benazepril, 279





			Alpha-chymotrypsin, 438


			Benzathin benzylpenicilin, 281
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			Alprazolam, 184
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			Alteplase, 186


			Benzyl benzoat, 284





			Alverin citrat, 189


			Benzylpenicilin, 284








			Betamethason, 287


			Cefamandol, 387





			Betaxolol, 290


			Cefapirin natri, 389





			Bevacizumab, 292


			Cefazolin, 391





			Bexaroten, 295


			Cefdinir, 394





			Bezafibrat, 297


			Cefditoren pivoxil, 396





			Bicalutamid, 298


			Cefepim, 398





			Bimatoprost, 300


			Cefixim, 401





			Biotin, 301


			Cefoperazon, 404





			Bisacodyl, 302


			Cefotaxim, 406





			Bismuth subcitrat, 1154


			Cefotiam, 409





			Bismuth subnitrat, 1154


			Cefoxitin, 410





			Bisoprolol, 303


			Cefpirom, 412





			Bleomycin, 306


			Cefpodoxim proxetil, 414





			Bortezomib, 308


			Cefradin, 417





			Bosentan, 311


			Ceftazidim, 419





			Brinzolamid, 313


			Ceflibuten, 422





			Bromhexin hydroclorid, 314


			Ceflriaxon, 424





			Bromocriptin, 315


			Cefuroxim, 427





			Budesonid, 319


			Celecoxib, 431





			Bupivacain hydroclorid, 321


			Cetirizin hydroclorid, 433





			Buprenorphin, 326


			Cetuximab, 435





			Busulfan, 333


			Chenodiol, 140





			Butylscopolamin, 336


			Chymotrypsin, 438





			


			Ciclopirox và ciclopirox olamin, 438





			


			Ciclosporin, 440





			C


			Cidofovir, 442





			Các vasopressin, 1644


			Cilostazol, 444





			Cafein, 338


			Cimetidin, 445





			Calci clorid, 339


			Cinarizin, 447





			Calci EDTA, 605


			Ciprofibrat, 448





			Calci gluconat, 341


			Ciprofloxacin, 449





			Calci lactat, 344


			Cisplatin, 455





			Calci polystyren sulfonat, 1329


			Citalopram, 458





			Calcifediol, 1701


			Clarithromycin, 462





			Calcipotrien, 346


			Clindamycin, 466





			Calcipotriol, 346


			Clobetasol propionat, 469





			Calcitonin, 347


			Clofazimin, 470





			Calcitriol, 1701


			Clomifen, 472





			Candesartan cilexetil, 349


			Clomipramin hydroclorid, 474





			Capecitabin, 351


			Clonazepam, 476





			Capreomycin, 355


			Clonidin, 479





			Capsaicin, 357


			Clopidogrel, 481





			Captopril, 359


			Cloral hydrat, 484





			Carbamazepin, 361


			Clorambucil, 485





			Carbidopa - levodopa, 365


			Cloramphenicol, 487





			Carbimazol, 368


			Clorazepat, 489





			Carboplatin, 370


			Clorhexidin, 491





			Carboprost, 371


			Cloroquin, 493





			Carmustin, 372


			Clorothiazid, 495





			Carvedilol, 374


			Clorphenamin maleat, 497





			Cefaclor, 377


			Clorpheniramin maleat, 497





			Ccfadroxil, 380


			Clorpromazin hydroclorid, 499





			Cefalexin, 382


			Clortalidon, 501





			Cefalotin, 385


			Clotrimazol, 503








			Cloxacilin, 504


			Dihydrotachystcrol, 1701





			Clozapin, 505


			Diltiazem hydroclorid, 599





			Codein, 509


			Dimenhydrinat, 602





			Colchicin, 512


			Dimercaprol, 603





			Colecalciferol, 1701


			Dinatri calci edetat, 605





			Colistin, 514


			Dinoproston, 607





			Co-trimoxazol, 519


			Diosmectit, 608





			Cromolyn, 522


			Diphenhydramin, 609





			Crotamiton, 524


			Dipyridamol, 611





			Cyanocobalamin, 1697


			Disopyramid, 613





			Cyclopentolat hydroclorid, 525


			Disulfiram, 617





			Cyclophosphamid, 526


			Dithranol, 619





			Cycloserin, 529


			Dị ứng thuốc, 99





			Cyclosporin, 440


			Dobutamin, 620





			Cyclosporin A, 440


			Docetaxel, 622





			Cytarabin, 530


			Docusat, 625





			


			Domperidon, 626 





			


			Donepezil hydroclorid, 628 





			D


			Dopamin, 629





			Dabigatran etexilat, 533


			Doripenem, 632





			Dacarbazin, 535


			Doxazosin, 634





			Daclatasvir, 536


			Doxepin hydroclorid, 637





			Dactinomycin, 540


			Doxorubicin, 639





			Dalteparin, 541


			Doxycyclin, 644





			Danazol, 544


			Doxylamin succinat, 647





			Dantrolen natri, 546


			D-penicilamin, 1288





			Dapagliflozin, 548


			Dutasterid, 648





			Dapson, 551 


			Dược động học và các thông số chính, 108





			Daptomycin, 553


			





			Daunomycin, 556 


			





			Daunorubicin, 556


			Đ





			Deamino-1-D-arginin-8-vasopressin, 1644 


			Độ ổn định và bảo quản thuốc, 111





			Deferasirox, 558


			





			Deferipron, 560 


			E





			Deferoxamin mesilat, 561


			





			Delamanid, 563 


			Econazol, 649





			Desferrioxamin mesilat, 561


			





			Desloratadin, 565


			Efavirenz, 651





			Desmopressin, 1644 


			Empagliflozin, 654 





			Desonid, 566


			Enalapril, 658





			Dexamethason, 567


			Enoxaparin natri, 661





			Dexmedetomidin, 570


			Entecavir, 664





			Dextran 1, 572


			Eperison hydroclorid, 666





			Dextran 40, 573


			Ephedrin, 666





			Dextran 70, 575


			Epinephrin, 668





			Dextromethorphan, 576 


			Epirubicin hydroclorid, 672 





			Dextrose, 835 


			Epoetin, 675 





			Diatrizoat, 578 


			Eptifibatid, 677 





			Diazepam, 581 


			Ergocalciferol, 1701 





			Diclofenac, 584 


			Ergometrin, 678 





			Diethylcarbamazin, 587 


			Ergonovin, 678 





			Difiunisal, 588 


			Ergotamin tartrat, 679 





			Digoxin, 591


			Erlotinib, 682





			Dihydroergotamin, 597


			Ertapenem natri, 684








			Erythromycin, 687


			Formoterol fumarat, 789





			Escitalopram, 690


			Foscarnet, 791





			Esmolol hydroclorid, 692


			Fosfomycin, 793





			Esomeprazol, 696 


			Furosemid, 796





			Estradiol, 698  


			





			Estramustin phosphal, 701


			G





			Estriol, 702


			





			Estrogen liên hợp, 704


			Gabapentin, 798





			Etamsylat, 706


			Galantamin, 800





			Etanercepi, 706


			Ganciclovir, 802





			Ethambutol, 708


			Gefitinib, 804





			Ether mê, 710


			Gemcitabin hydroclorid, 806





			Ethinylestradiol, 711


			Gemfibrozil, 809





			Ethionamid, 713


			Gemifloxacin, 810





			Ethosuximid, 715


			Gentamicin, 813





			Etidronat dinatri, 716


			Glibenclamid, 816





			Etodolac, 718


			Gliclazid, 818





			Etomidat, 720


			Glimepirid, 820





			Etoposid, 722


			Glipizid, 821





			Everolimus, 725


			Globulin miễn dịch chống uốn ván và huyết thanh chống uốn ván (Ngựa), 824





			Exemestan, 729


			





			Ezerimib, 730


			Globulin miễn dịch kháng dại và huyết thanh kháng dại, 825





			


			Globulin miễn dịch kháng viêm gan B, 827 





			F


			Globulin miễn dịch tiêm bắp, 829





			Famciclovir, 731


			Globulin miễn dịch tiêm tĩnh mạch, 831





			Famotidin, 733


			Glucagon, 833





			Felodipin, 735


			Glucose, 835





			Fenofibrat, 737


			Glyburid, 816





			Fentanyl, 739


			Glycerin, 836





			Fexofenadin hydroclorid, 742


			Glycerol, 836





			Filgrastim, 743


			Glyceryl trinitrat, 838





			Fisalamin, 1086


			Glycin, 840





			Flavoxat hydroclorid, 746


			Gonadorelin, 841





			Flecainid, 747


			Gonadotropin, 842





			Flucloxacilin, 749


			Goserelin, 845





			Fluconazol, 752


			Granisetron, 846





			Flucytosin, 757


			Griseofulvin, 848





			Fludarabin phosphat, 759 


			Guaifenesin, 850





			Fludrocortison, 762 


			





			Flumazenil, 764 


			





			Flunarizin, 766


			H





			Fluocinolon acetonid, 767


			Haloperidol, 851





			Fluorometholon, 768


			Halothan, 854





			Fluorouracil, 769


			Heparin, 856





			Fluoxetin, 772


			Homatropin hydrobromid, 859





			Fluphenazin, 775


			Huyết thanh kháng nọc rắn, 860





			Flurazepam, 776


			Hướng dẫn sử dụng Dược thư quốc gia Việt Nam, 39





			Flurbiprofen, 779


			Hyaluronidase, 863





			Flutamid, 780


			Hydralazin, 864





			Fluticason propionat, 782


			Hydroclorothiazid, 866





			Fluvastatin, 785


			Hydrocortison, 869





			Fomepizol, 787


			Hydrogen peroxyd, 875





			Fondaparinux natri, 788


			Hydroxocobalamin, 1697








			Hydroxycarbamid, 876


			L





			Hydroxycloroquin, 878 


			Labetalol hydroclorid, 975





			Hydroxyurê, 876


			





			Hydroxyzin (hydroclorid và pamoat), 881


			Lactobacillus acidophilus, 978





			Hyoscin butylbromid, 336


			Lactulose, 979





			I


			





			


			Lamivudin, 980 





			


			Lamotrigin, 984





			


			Lansoprazol, 987 





			Ibuprofen, 885


			Latanoprost, 989





			Idarubicin hydroclorid, 887


			Leflunomid, 990





			Ifosfamid, 889


			Lercanidipin, 993





			Iloprost, 891


			Letrozol, 994





			Imatinib, 893


			Leucovorin, 996





			Imidapril, 896


			Leuprolid, 998





			Imipenem và cilastatin, 898


			Leuprorelin, 998





			Imipramin, 902


			Levetiracetam, 1001





			Indapamid, 904


			Levocetirizin, 1003





			Indomethacin, 906


			Levodopa - benserazid, 1005





			Infliximab, 908


			Levofloxacin, 1007





			Insulin, 910


			Levomepromazin, 1011





			Interferon alfa, 916


			Levonorgestrel (dụng cụ tử cung), 1014





			Interferon beta, 921


			Levonorgestrel (uống), 1012





			Intralipid, 923


			Levothyroxin, 1016





			Iobitridol, 925


			Lidocain, 1019





			Iohexol, 927


			Lincomycin hydroclorid, 1026





			Ipratropium bromid, 931


			Linezolid, 1028





			Irbesartan, 932


			Liothyronin, 1031





			Irinotecan, 934


			Liraglutid, 1033





			Isofluran, 936


			Lisinopril, 1038





			Isoniazid, 939


			Lithi carbonat, 1040





			


			Lodoxamid tromethamin, 1043





			Isoprenalin, 942


			Lomustin, 1044





			Isoproterenol, 942 


			Lopcramid hydroclorid, 1046





			Isosorbid dinitrat, 944


			Lopinavir và ritonavir, 1047 





			Isotretinoin, 946 


			Loratadin, 1053 





			Isradipin, 948


			Lorazepam, 1055





			Itraconazol, 950 


			Losartan, 1057 





			Ivabradin, 952


			Loteprednol etabonat, 1059





			Ivermectin, 954


			Lovastatin, 1060





			


			Lypressin, 1644 





			K


			Lysin-8-vasopressin, 1644





			Kali clorid, 956 


			





			Kaliiodid, 958


			M





			Kanamycin, 960


			Magnesi carbonat, 1573





			Ketamin, 964 


			Magnesi hydroxyd, 1573





			Ketoconazol, 966


			Magnesi oxyd, 1573 





			Ketoprofen, 967


			Magnesi silicat, 1573





			Ketorolac, 969


			Magnesi sulfat, 1062





			Ketotifen, 971


			Manitol, 1064





			Kẽm oxyd, 962


			Mebendazol, 1066





			Kẽm sulfat, 962


			Mecobalamin, 1697





			Kê đơn thuốc, 40



Kháng độc tố bạch hầu, 972


			Medroxyprogesteron acelat, 1067





			


			Mefloquin, 1070





			Ký hiệu chữ viết tắt, 33


			








			Megestrol acetal, 1072


			Natamycin, 1171





			Meloxicam, 1074


			Natri bicarbonul, 1172





			Melphalan, 1075


			Natri clorid, 1174





			Meperidin hvdroclorid, 1296


			Natri cromoglicat, 522





			Mepivacain, 1078


			Natn nitrit, 1176





			Mercaptopurin, 1081


			Natri nitroprusiat, 1177





			Meropenem, 1084


			Natri picosulfat, 1180





			Mesalamin, 1086


			Natri polystyren sulfonat, 1329





			Mesalazin, 1086


			Natri thiosulfat, 1180





			Mesna, 1088


			Nebivolol, 1181





			Metaprotcrmol sultat, 1090


			Nelfinavir mesilat, 1184





			Metformin hydroclorid, 1091


			Neomycin, 1187





			Methadon hydroclorid, 1093


			Neostigmin, 1188





			Methimazol, 1565


			Netilmicin, 1191





			Methionin, 1097


			Nevirapin, 1193





			Methocarbamol, 1098


			Ngộ độc và thuốc giải độc, 103





			Methotrexat, 1100


			Nhôm hydroxyd, 1196





			Methotrimeprazin, 1011


			Nhôm phosphat, 1198





			Methoxsalen, 1103


			Nhũ tương lipid truyền tĩnh mạch, 923





			Methyldopa, 1105


			Nhựa podophylum, 1199





			Methyldopat hydroclorid, 1105


			Niacinamid, 1205





			Methylprednisolon, 1107


			Nicardipin, 1200





			Methylpromazin, 178


			Niclosamid, 1203





			Methylrosanilin clorid, 1587


			Nicorandil, 1204





			Methyltestosteron, 1111


			Nicotinamid, 1205





			Methylthioninium clorid, 1714


			Nifedipin, 1207





			Metoclopramid, 1113


			Nilotinib, 1209





			Metoprolol, 1115


			Nimodipin, 1212





			Metronidazol, 1119


			Nitrofurantoin, 1214





			Mexiletin hydroclorid, 1122


			Nitroglycerin, 838





			Miconazol, 1125


			Nizatidin, 1216





			Midazolam, 1126


			Noradrenalin, 1218





			Milrinon, 1128


			Norepinephrin, 1218





			Minocyclin, 1131


			Norethindron và norethindron acetat, 1220





			Mirtazapin, 1134


			Norethisteron và norethistcron acetat, 1220





			Misoprostol, 1136


			Norfloxacin, 1222





			Mitomycin, 1138


			Nystatin, 1224





			


			





			Mitoxantron hydroclorid, 1140 


			





			Mometason furoat, 1143 


			O





			Montelukast, 1145 


			





			Morphin, 1146


			Octreotid acetat, 1225





			Moxifloxacin hydroclorid, 1151


			Ofloxacin, 1228





			Muối bismuth, 1154


			Olanzapin, 1231





			Mupirocin, 1156


			Omeprazol, 1233





			


			Ondansetron, 1235 





			N


			Opiat, 1575





			


			Opioid, 1575 





			Nabumeton, 1158


			Orciprenalin sulfat, 1090





			Nadolol, 1159


			Ornidazol, 1237





			Nadroparin calci, 1161


			Ornipressin, 1644





			Naloxon, 1163


			Oseltamivir, 1239





			Naltrexon, 1165


			Oxacilin natri, 1242





			Naphazolin, 1168


			Oxaliplatin, 1244





			Naproxen, 1169


			Oxamniquin, 1247








			Oxcarbazepin, 1248


			Piroxicam, 1324





			Oxybutynin, 1251


			Podophylum resin, 1199





			Oxymetazolin hydroclorid, 1253


			Polymyxin B, 1326





			Oxytetracyclin, 1254


			Polystyren sulfonat, 1329





			Oxytocin, 1255


			Povidon iod, 1331 





			


			Pralidoxim, 1332 





			P


			Pramipexol, 1334 





			


			Pravastatin, 1336





			Paclitaxel, 1257


			Praziquantel, 1337





			Palivizumab, 1259


			Prazosin, 1339





			Palonosetron, 1261


			Prednisolon, 1341





			Pamidronat, 1262


			Prednison, 1346





			Pancrelipase, 1265


			Pregabalin, 1349





			Pancuronium, 1266


			Primaquin, 1351





			Pantoprazol, 1268


			Pristinamycin, 1353





			Papaverin hydroclorid, 1270


			Probenecid, 1354





			Paracetamol, 1271


			Procain benzylpenicilin, 1358





			Parafin lỏng, 1274


			Procain hydroclorid, 1356





			Paricalcitol, 1701


			Procain penicilin G, 1358





			Paroxetin, 1275


			Procainamid hydroclorid, 1361





			Pefloxacin mesylat, 1277


			Procarbazin, 1363





			Pegfilgrastim, 1280


			Progesteron, 1365





			Peginterferon alfa, 1281


			Proguanil, 1367





			Pemetrcxed, 1284


			Promethazin hydroclorid, 1368





			Pemirolast, 1288


			Propafenon, 1371





			Penicilamin, 1288


			Proparacain hydroclorid, 1374





			Penicilin G, 284


			Propofol, 1375





			Penicilin V, 1301


			Propranolol, 1378





			Pentamidin, 1290


			Propylthiouracil, 1381





			


			Protamin sulfat, 1383





			Pentoxifylin, 1291


			





			Perindopril, 1293


			Proxymetacain hydroclorid, 1374





			Permethrin, 1295


			Pseudoephedrin, 1385





			Pethidin hydroclorid, 1296


			Pyrantel, 1386





			Phenobarbital, 1299


			Pyrazinamid, 1387





			Phenoxymethylpenicilin, 1301


			Pyridostigmin bromid, 1389





			Phentolamin, 1303


			Pyridoxin hydroclorid, 1392





			Phenylephrin hydroclorid, 1305


			Pyhmethamin, 1393





			Phenytoin, 1307





			Phòng bệnh viêm gan B và sử dụng hợp lý thuốc điều trị viêm gan B mạn tính, 89


			





			


			Q





			Phòng ngừa và xử trí phản ứng có hại của thuốc (ADR), 93


			Quinapril, 1396





			Phụ lục 1: Xác định diện tích bề mặt thân thể người từ chiều cao và cân nặng, 1729


			Quinin, 1399





			Phụ lục 2: Pha thêm thuốc tiêm vào dịch truyền tĩnh mạch, 1730 


			R





			Phụ lục 3: Phân loại thuốc theo mà giải phẫu - điều trị - hóa học (mà ATC), 1740


			Rabeprazol, 1402





			


			Raloxifen, 1403





			Phytomenadion, 1312


			Ramipril, 1405





			Phytonadion, 1312


			Ranibizumab, 1407





			Pilocarpin, 1315


			Repaglinid, 1409





			Piperacilin - tazobactam, 1319


			Retinol, 1412





			Piperacilin, 1317


			Ribavirin, 1414





			Piperazin, 1322


			Riboflavin, 1418





			Piracetam, 1323








			Rifabutin, 1419


			Sử dụng hợp lý thuốc kháng động kinh, 60





			Rifampicin, 1420


			Sử dụng thuốc ở người cao tuổi, 41





			Ringer lactat, 1424


			Sử dụng thuốc ở người suy giảm chức năng gan, thận, 47





			Risedronat, 1426


			Sử dụng thuốc ở trẻ em, 42





			Risperidon, 1428


			Sử dụng thuốc trong thời kỳ mang thai và cho con bú, 45





			Ritonavir, 1431


			Sử dụng vắc xin cho dự phòng và điều trị, 74





			Rituximab, 1437


			Synstigmin, 1188





			Rivaroxaban, 1440


			





			Rivastigmin, 1441


			





			Rocuronium bromid, 1443


			T





			Rosuvastatin, 1445


			Tacalcitol, 1701





			Rotigotin, 1448


			Tacrolimus, 1522





			Roxithromycin, 1450


			Tamoxifen, 1526 





			


			Teicoplanin, 1528





			S


			Telmisartan, 1530 





			


			Temozolomid, 1532





			Salbutamol (dùng trong hô hấp), 1451


			Tenecteplase, 1535





			Salbutamol (dùng trong sản khoa), 1454


			Teniposid, 1536





			Salmeterol, 1455


			Tenofovir, 1537





			Saquinavir, 1457


			Tenoxicam, 1539





			Saxagliptin, 1468


			Terazosin hydroclorid, 1541





			Sắt dextran, 1464


			Terbinafin hydroclorid, 1543





			Sắt (II) sulfat, 1466


			Terbutalin sulfat, 1545





			Secnidazol, 1471


			Terlipressin, 1644





			Selegilin, 1472


			Testosteron, 1547





			Selen sulfid, 1475


			Tetracain, 1551





			Sertralin, 1476


			Tetracosactid, 1553





			Sevofluran, 1478


			Tetracyclin, 1555





			Sildenafil citrat, 1482


			Thalidomid, 1558





			Simeticon, 1484


			Than hoạt, 1560





			Simvastatin, 1485


			Theophylin, 1561





			Sitagliptin, 1487


			Thiamazol, 1565





			Sofosbuvir, 1490


			Thiamin, 1567





			Sorafenib tosylat, 1492


			Thioguanin, 1568





			Sorbitol, 1495


			Thiopental, 1570





			Sotalol, 1496


			Thioridazin, 1571





			Spectinomycin, 1499


			Thuốc chống acid chứa magnesi, 1573





			Spiramycin, 1500


			Thuốc chống loạn thần, xử trí các tác dụng không mong muốn, 83





			Spironolacton, 1502


			





			Streptokinase, 1504


			Thuốc phiện - opiat - opioid, 1575





			Streptomycin, 1506


			Thuốc uống bù nước và điện giải, 1576





			Succimer, 1508


			Ticarcilin, 1577





			Succinylcholin clorid, 1520


			Ticarcilin và acid clavulanic, 1579





			Sucralfat, 1510


			Ticlopidin, 1582





			Sufentanil citrat, 1511


			Tigecyclin, 1584





			Sulfacetamid natri, 1513


			Tím gentian, 1587





			Sulfasalazin, 1514


			Timolol maleat (thuốc nhỏ mắt), 1588





			Sulpirid, 1516


			Tình hình bệnh lao, lao kháng thuốc và sử dụng hợp lý thuốc chống lao, 85





			Sumatriptan, 1518


			





			Suxamethonium clorid, 1520


			Tinidazol, 1589





			Sử dụng an toàn thuốc giảm đau, 49


			Tioconazol, 1592





			Sử dụng hợp lý kháng sinh, 65


			Tiotropium bromid, 1593





			Sử dụng hợp lý kháng sinh cephalosporin, 68


			Tizanidin hydroclorid, 1595





			Sử dụng hợp lý thuốc điều trị bệnh hen phế quản, 53


			Tobramycin, 1596








			Tocilizumab, 1601


			Vắc xin thương hàn, 1672





			Tolbutamid, 1604


			Vắc xin uốn ván hấp phụ, 1675





			Tolcapon, 1606


			Vắc xin viêm gan B tái tổ hợp, 1676





			Topiramat, 1608


			Vắc xin viêm não Nhật Bản bất hoạt, 1679





			Tramadol hydroclorid, 1610


			Valsartan, 1638





			Trastuzumab, 1614


			Vancomycin, 1640





			Tretinoin (thuốc bôi), 1617


			Vasopressin, 1644





			Tretinoin (uống), 1618


			Vecuronium, 1680





			Triamcinolon, 1620


			Venlafaxin, 1682





			Triamteren, 1623


			Verapamil, 1685





			Trifluridin, 1625


			Vinblastin, 1688





			Trihexyphenidyl hydroclorid, 1626


			Vincristin sulfat, 1690





			Trimeprazin, 178


			Vinorelbin, 1694





			Trimetazidin, 1627


			Vitamin A, 1412





			Trimethoprim, 1628


			Vitamin B1, 1567





			Triprolidin hydroclorid, 1631


			Vitamin B2, 1418





			Triptorelin, 1632


			Vitamin B5, 152





			Tropicamid, 1634


			Vitamin B6, 1392





			Tương tác thuốc, 110


			Vitamin B12, 1697 





			


			Vitamin C, 137





			


			Vitamin D và các thuốc tương tự, 1701 





			U


			Vitamin E, 183





			Urê, 1635 


			Vitamin K1, 1312 





			Urokinase, 1636


			Vitamin PP, 1205 





			V


			Voriconazol, 1707





			Vắc xin bạch hầu hấp phụ, 1647


			W





			Vắc xin Bạch hầu - Ho gà - uốn ván hấp phụ, 1649


			Warfarin natri, 1710





			Vắc xin Bạch hầu - uốn ván hấp phụ, 1651 


			





			Vắc xin bại liệt (uống), 1653 


			





			Vắc xin bại liệt bất hoạt, 1652


			X





			Vắc xin BCG, 1654


			Xanh methylen, 1714





			Vắc xin dại, 1656 Vắc xin DPT, 1649


			Xylomctazolin hydroclorid, 1715





			Vắc xin Haemophilus influenzae typ B cộng hợp, 1658 


			Z





			Vắc xin MMR, 1669


			





			Vắc xin não mô cầu, 1660


			Zanamivir, 1716 





			Vắc xin phối hợp 5 thành phần DPT-VGB-Hib, 1662


			Zidovudin, 1717 





			Vắc xin rubella, 1663


			Ziprasidon, 1722 





			Vắc xin sốt vàng, 1665


			Zolpidem, 1725





			Vắc xin sởi, 1667


			





			Vắc xin sởi - quai bị - rubella, 1669


			





			Vắc xin tả, 1670


			





			Vắc xin Td, 1651


			








MỤC LỤC TIẾNG ANH



			A


			Ampicillin and sulbactam, 217





			


			Ampicillin, 215 





			Abacavir, 119


			Anaesthetic ether, 710





			Acarbose, 117


			Anastrozole, 220





			Acebutolol, 122


			Anthralin, 619





			Acenocoumarol, 125


			Anti thymocyte globulin (Rabbit), 221





			Acetaminophen, 1271


			Apixaban, 223





			Acetazolamide, 127


			Arginine, 227





			Acetylcysteine, 128


			Argipressin, 1644





			Acetylsalicylic acid. 241


			Arsenic trioxide, 229





			Aciclovir, 131


			Artemether, 231





			Acitretin, 161


			Artemether + Lumefantrine, 233





			Activated charcoal, 1560


			Artemisinin, 236





			Adapalene, 163


			Artesunate, 237





			Adefovir dipivoxil, 164


			Ascorbic acid, 137





			Adenosine, 166


			Asparaginase, 238





			Adrenaline, 668


			Aspirin, 241





			Albendazole, 169


			Atazanavir, 244





			Albumin, 170


			Atenolol, 246





			Albuterol (used in obstetrics), 1454


			Atorvastatin, 248





			Albuterol (used in pneumology), 1451


			Atracurium besylate, 252





			Aldesleukin, 171


			Atropine (systemic), 254





			Alendronate sodium, 174


			Atropine sulfate (ophthalmic), 255





			Alfacalcidol, 1701


			Attapulgile, 243





			Alfuzosin hydrochloride, 176


			Azathioprine, 256





			Alimemazine, 178


			Azithromycin, 259





			Allopurinol, 180


			Aztreonam, 263





			Alpha-chymotrypsin, 438 


			





			Alpha tocopherol, 183 


			





			Alprazolam, 184 


			B





			Alteplase, 186


			Bacitracin, 265





			Aluminium hydroxide, 1196


			Baclofen, 266





			Aluminium phosphate, 1198


			Barium sulfate, 270





			Alverine citrate, 189


			Basiliximab, 271





			Amantadine, 189


			BCG vaccine, 1654





			Ambroxol, 191


			Beclometasone, 274





			Amikacin, 192


			Bedaquiline, 277





			Amiloride hydrochloride, 194


			Benazepril, 279





			Aminobenzoic acid, 134


			Benzathine benzylpenicillin, 281





			P-aminobenzoic acid, 134


			Benzathine penicillin G, 281





			Aminocaproic acid, 134


			Benzoyl peroxide, 283





			Aminosalicylic acid, 136


			Benzyl benzoate, 284





			4-Aminosalicylic acid, 136


			Benzylpenicillin, 284 





			


			Betamethasone, 287





			P-aminosalicylic acid, 136


			Betaxolol, 290





			Amiodarone, 196


			Bevacizumab, 292





			Amitriptyline, 201


			Bexarotene, 295





			Amlodipine, 203


			Bezafibrate, 297





			Amoxicillin and potassium clavulanate, 208


			Bicalutamide, 298





			Amoxicillin, 204


			Bimatoprost, 300





			Amphotericin B, 211


			Biotin, 301








			Bisacodyl, 302


			Cefixime, 401





			Bismuth salts, 1154


			Cefoperazone, 404





			Bismuth subcitrate, 1154


			Cefotaxime, 406





			Bismuth subnitrate, 1154


			Cefotiam, 409





			Bisoprolol, 303


			Cefoxitin, 410





			Bleomycin, 306


			Cefpirome, 412





			Boric acid, 140


			Cefpodoxime proxetil, 414





			Bortezomib, 308


			Cefradine, 417





			Bosentan, 311


			Ceftazidime, 419





			Brinzolamide, 313


			Ceftibuten, 422





			Bromhexine hydrochloride, 314


			Ceftriaxone, 424





			Bromocriptine, 315


			Ceftiroxime, 427





			Budesonide, 319


			Celecoxib, 431





			Bupivacaine hydrochloride, 321


			Cetirizine hydrochloride, 433





			Buprenorphine, 326


			Cetuximab, 435





			Busulfan, 333


			Charcoal, activated, 1560





			Butylscopolamine, 336


			Chcnodeoxycholic acid, 140 





			


			Chenodiol, 140





			


			Chloral hydrate, 484 





			C


			Chlorambucil, 485





			Caffeine, 338


			Chloramphenicol, 487





			Calcifediol, 1701


			Chlorhexidine, 491





			Calcipotriene, 346


			Chloroquine, 493





			Calcipotriol, 346


			Chlorothiazide, 495





			Calcitonin, 347


			Chlorphenamine maleate, 497





			Calcium chloride, 339


			Chlorpheniramine maleate, 497





			Calcium EDTA, 605


			Chlorpromazine hydrochloride, 499





			Calcium gluconate, 341


			Chlortalidone, 501





			Calcium lactate, 344


			Cholera vaccine, 1670





			Calcium polystyrene sulfonate, 1329


			Chymotrypsin, 438





			Candesartan cilexetil, 349


			Ciclopirox and ciclopirox olamine, 438





			Capecitabine, 351


			Ciclosporin, 440





			Capreomycin, 355


			Cidofovir, 442





			Capsaicin, 357


			Cilostazol, 444





			Captopril, 359


			Cimetidine, 445





			Carbamazepine, 361


			Cinnarizine, 447





			Carbidopa - levodopa, 365


			Ciprofibrate, 448





			Carbimazole, 368


			Ciprofloxacin, 449





			Carboplatin, 370


			Cisplatin, 455





			Carboprost, 371


			Citalopram, 458





			Carmustine, 372


			Clarithromycin, 462





			Carvedilol, 374


			Clindamycin, 466





			Cefaclor, 377


			Clobetasol propionate, 469





			Cefadroxil, 380


			Clofazimine, 470





			Cefalexin, 382


			Clomifene, 472





			Cefalotin, 385


			Clomipramine hydrochloride, 474





			Cefamandole, 387


			Clonazepam, 476





			Cefapirin sodium, 389


			Clonidine, 479





			Cefazolin, 391


			Clopidogrel, 481





			Cefdinir, 394


			Clorazepate, 489





			Cefditoren pivoxil, 396


			Clotrimazole, 503





			Cefepime, 398


			Cloxacillin, 504








			Clozapine, 505


			Digoxin, 591





			Codeine, 509


			Dihydroergotamine, 597





			Colchicine, 512


			Dihydmtuchysterol, 1701





			Colecalciferol, 1701


			Diltiazem hydrochloride, 599





			Colistin, 514


			Dimenhydrinate, 602





			Conjugated estrogens, 704


			Dimercaprol, 603





			Co-trimoxazole, 519


			Dinoprostone, 607





			Cromolyn, 522


			Diosmectite, 608





			Crotamiton, 524


			Diphenhydramine, 609





			Cyanoeobalamin, 1697


			Diphtheria and tetanus and pertussis vaccine, adsorbed, 1649





			Cyclopentolate hydrochloride, 525


			





			Cyclophosphamide, 526


			Diphtheria antitoxin, 972





			Cycloserine, 529


			Diphtheria vaccine, adsorbed, 1647





			Cyclosporin, 440


			Diphtheria and tetanus vaccine, adsorbed, 1651





			Cyclosporin A, 440


			Diphtheria, tetanus, whole cell pertussis, hepatitis B and Haemophilus influenzae type B conjugate vaccine adsorbed, 1662





			Cvtarabine, 530


			





			


			Dipyridamole, 611 





			D


			Disopyramide, 613





			Dabigatran etexilate, 533


			Disulfiram, 617





			Dacarbazine, 535


			Dithranol, 619





			Daclatasvir, 536


			Dobutamine, 620





			Dactinomycin, 540


			Docetaxel, 622





			Dalteparin, 541


			Docusate, 625





			Danazol, 544


			Domperidone, 626





			Dantrolene sodium, 546


			Donepezil hydrochloride, 628





			Dapagliflozin, 548


			Dopamine, 629





			Dapsone, 551


			Doripenem, 632





			Daptomycin, 553


			Doxazosin, 634





			Daunomycin, 556


			Doxepin hydrochloride, 637





			Daunorubicin, 556


			Doxorubicin, 639





			Deamino-1-D-arginin-8-vasopressin, 1644


			Doxycycline, 644





			Deferasirox, 558


			Doxylamine succinate, 647





			Deferiprone, 560


			D-penicillamine, 1288





			Deferoxamine mesilate, 561


			DPT vaccine, 1649





			Delamanid, 563 


			Dutasterid, 648





			Desferrioxamine mesilate, 561


			





			Desloratadine, 565 


			





			Desmopressin, 1644


			E





			Desonide, 566


			Econazole, 649





			Dexamethasone, 567


			Edetate calcium disodium, 605





			Dexmedetomidin, 570


			Efavirenz, 651





			Dextran 1, 572


			Empagliflozin, 654





			Dextran 40, 573


			Enalapril, 658





			Dextran 70, 575


			Enoxaparin sodium, 661





			Dextromethorphan, 576


			Entecavir, 664





			Dextrose, 835


			Eperisone hydrochloride, 666





			Diatrizoate, 578


			Ephedrine, 666





			Diazepam, 581


			Epinephrine, 668





			Diclofenac, 584


			Epirubicin hydrochloride, 672





			Diethylcarbamazine, 587


			Epoetin 675





			Diflunisal, 588


			Eptifibatide, 677








			Ergocalciferol, 1701


			Fluorouracil, 769





			Ergometrine, 678


			Fluoxetine, 772





			Ergonovine, 678


			Fluphenazine, 775





			Ergotamine tartrate, 679


			Flurazepam, 776





			Erlotinib, 682


			Flurbiprofen, 779





			Ertapenem sodium, 684


			Flutamide, 780





			Erythromycin, 687


			Fluticasone propionate, 782





			Escitalopram, 690


			Fluvastatin, 785





			Esmolol hydrochloride, 692


			Folic acid, 144





			Esomeprazole, 696


			Folinic acid, 996





			Estradiol, 698


			Fomepizole, 787





			Estramustine phosphate, 701


			Fondaparinux sodium, 788





			Estriol, 702


			Formoterol fumarate, 789





			Etamsylate, 706


			Foscarnet, 791





			Etanercept, 706


			Fosfomycin, 793





			Ethacrynic acid, 142


			Furosemide, 796





			Ethambutol, 708 


			Fusidic acid, 146





			Ethinylestradiol, 711 


			





			Ethionamide, 713 


			





			Ethosuximide, 715


			G





			Etidronate disodium, 716


			Gabapentin, 798





			Etodolac, 718


			Galantamine, 800





			Etomidate, 720


			Ganciclovir, 802





			Etoposide, 722


			Gefitinib, 804





			Everolimus, 725


			Gemcitabine hydrochloride, 806





			Exemestane, 729


			Gemfibrozil, 809





			Ezetimibe, 730


			Gemifloxacin, 810 





			


			Gentamicin, 813





			


			Gentian violet, 1587 





			F


			Glibenclamide, 816





			Famciclovir, 731


			Gliclazide, 818





			Famotidine, 733


			Glimepiride, 820





			Fat emulsion, 923


			Glipizide, 821





			Felodipine, 735


			Glucagon, 833





			Fenofibrate, 737


			Glucose, 835





			Fentanyl, 739


			Glyburide, 816





			Femous dextran, 1464


			Glycerin, 836





			Ferrous sulfate, 1466


			Glycerol, 836





			Fexofenadine hydrochloride, 742


			Glyceryl trinitrate, 838





			Filgrastim, 743


			Glycine, 840





			Fisalamine, 1086


			Gonadorelin, 841





			Flavoxate hydrochloride, 746


			Gonadotropins, 842





			Flecainide, 747


			Goserelin, 845





			Flucloxacillin, 749


			Granisetron, 846





			Fluconazole, 752


			Griseofulvin, 848





			Flucytosine, 757 


			Guaifenesin, 850





			Fludarabine phosphate, 759


			





			Fludrocortisone, 762 


			H





			Flumazenil, 764


			





			Flunarizine, 766


			Haemophilus influenzae type B conjugate vaccine, 1658





			Fluocinolone acetonide, 767


			





			Fluorometholone, 768


			Haloperidol, 851








			Halothane, 854 


			J





			Heparin, 856


			





			Hepatitis B immunoglobulin, 827


			Japanese encephalitis vaccine, inactivated, 1679





			Hepatitis B vaccine, recombinant, 1676


			





			Homatropine hydrobromide, 859 


			K





			Hyaluronidase, 863


			





			Hydralazine, 864


			Kanamycin, 960





			Hydrochlorothiazide, 866


			Ketamine, 964





			Hydrocortisone, 869


			Ketoconazole, 966





			Hydrogen peroxide, 875


			Ketoprofen, 967





			Hydroxocobalamin, 1697


			Ketorolac, 969





			Hydroxycarbamide, 876 


			Ketotifen, 971





			Hydroxychloroquine, 878


			





			Hydroxyurea, 876


			





			Hydroxyzine (hydrochloride and pamoate), 881


			L





			Hyoscine butylbromide, 336


			Labetalol hydrochloride, 975  





			


			Lactobacillus acidophilus, 978 





			I


			Lactulose, 979





			Ibuprofen, 885 


			Lamivudine, 980





			Idarubicin hydrochloride, 887 


			Lamotrigine, 984





			Ifosfamide, 889


			Lansoprazole, 987





			Iloprost, 891 


			Latanoprost, 989





			lmatinib, 893 


			Leflunomide, 990





			Imidapril, 896 


			Lercanidipine, 993





			Imipcnem and cilastatin, 898


			Letrozole, 994





			Imipramine, 902


			Leucovorin, 996





			Immune globulin IM, 829


			Leuprolide, 998





			Immune globulin IV, 831


			Leuprorelin, 998





			Immunno BCG, 272 


			Levetiraeetam, 1001





			lndapamide, 904


			Levocetirizin, 1003





			Indomethacin, 906 


			Levodopa - benserazide, 1005





			Infliximab, 908 


			Levofloxacin, 1007





			Insulin, 910


			Levomepromazine, 1011





			Interferon alfa, 916 


			Levonorgestrel (intra-uterine implants),  1014





			Interferon beta, 921 


			Levonorgestrel (oral), 1012





			Intralipid, 923 


			Levothyroxine, 1016





			Iobitridol, 925 


			Lidocaine, 1019





			Iohexol, 927 


			Lincomycin hydrochloride, 1026 





			Ioxaglic acid, 148 


			Linezolid, 1028 





			Ipratropium bromide, 931 


			Liothyronine, 1031 





			Irbesartan, 932 


			Liquid pararffin, 1274 





			Irinotecan, 934 


			Liraglutide, 1033 





			Isoflurane, 936 


			Lisinopril, 1038 





			 Isoniazid, 939 


			Lithium carbonate, 1040 





			Isoprenaline, 942 


			Lodoxamide tromethamine, 1043 





			Isoproterenol, 942


			Lomustine,1044 





			Isosorbide dinitrate, 944


			Loperamide hydrochloride, 1046





			Isotretinoin, 946


			Lopinavir and ritonavir, 1047





			Isradipine, 948


			Loratadine, 1053





			Itraconazole, 950


			Lorazepam, 1055





			Ivabradin, 952 


			Losartan, 1057





			Ivermectin, 954


			Loteprednol etabonate, 1059








			Lovastatin, 1060


			Midazolam, 1126





			Lypressin, 1644


			Milrinone, 1128





			Lysin-8-vasopressin, 1644


			Minocycline, 1131





			M


			Mirlazapine, 1134 





			


			Misoprostol, 1136 





			


			Mitomycin, 1138 





			Magnesium antacids, 1573


			Mitoxantrone hydrochloride, 1140





			Magnesium carbonate, 1573


			MMR vaccine, 1669





			Magnesium hydroxide. 1573


			Mometasone furoate, 1143





			Magnesium oxide, 1573


			Montelukast, 1145





			Magnesium silicate, 1573


			Morphine, 1146





			Magnesium sulfate, 1062


			Moxifloxacin hydrochloride, 1151





			Mannitol, 1064


			Mupirocin, 1156





			Measles virus vaccine, live, 1667


			





			Measles, mumps and rubella vaccine, live, 1669


			N





			Mebendazole, 1066 


			Nabumetone, 1158





			Mecobalamin, 1697


			





			Medroxyprogesterone acetate, 1067


			Nadolol, 1159





			Mefloquine, 1070


			Nadroparin calcium, 1161





			Megestrol acetate, 1072


			Nalidixic acid, 150





			Meloxicam, 1074


			Naloxone, 1163





			Melphalan, 1075


			Naltrexone, 1165





			Meningococcal polysaccharide vaccine, 1660


			Naphazolin, 1168





			Meperidine hydrochloride, 1296


			Naproxen, 1169





			Mepivacaine, 1078


			Natamycin, 1171





			Mercaptopurine, 1081


			Nebivolol, 1181





			Meropenem, 1084


			Nelfinavir mesilate, 1184





			Mesalamine, 1086


			Neomycin, 1187





			Mesalazine, 1086


			Neostigmine, 1188





			Mesna, 1088


			Netilmicin, 1191 





			Metaproterenol sulfate, 1090


			Nevirapine, 1193 





			


			Niacinamide, 1205





			Metformin hydrochloride, 1091


			Nicardipine, 1200





			Methadone hydrochloride, 1093


			Niclosamide, 1203





			Methionine, 1097


			Nicorandil, 1204





			Methocarbamol, 1098


			Nicotinamide, 1205





			Methotrexate, 1100


			Nifedipine, 1207





			Methotrimeprazine, 1011


			Nilotinib, 1209





			Methoxsalen, 1103


			Nimodipine, 1212





			Methimazole, 1565


			Nitrofurantoin, 1214





			Methyldopa, 1105


			Nitroglycerin, 838





			Methyldopate hydrochloride, 1105


			Nizatidine, 1216





			Methylene blue, 1714


			Noradrenaline, 1218





			Methylthioninium chloride, 1714


			Norepinephrine, 1218





			Methylprednisolone, 1107


			Norethisterone and norethisterone acetate, 1220





			Methylpromazine, 178


			Norethindrone and norethindrone acetate, 1220





			Methylrosaniline chloride, 1587


			Norfloxacin, 1222





			Methyltestosterone, 1111


			Nystatin, 1224





			Metoclopramide, 1113 


			





			Metoprolol, 1115 


			





			Metronidazole, 1119 


			O





			Mexiletine hydrochloride, 1122


			Octreotide acetate, 1225





			Miconazole, 1125


			Ofloxacin, 1228





			Olanzapine, 1231 


			Pilocarpine, 1315





			Omeprazole, 1233


			Piperacillin, 1317





			Ondansetron, 1235 


			Piperacillin - Tazobaetam, 1319





			Opium - opiate - opioid, 1575 


			Piperazine, 1322





			Oral rehydration salts, 1576 


			Piracetam, 1323





			Orciprenalinc sulfate, 1090 


			Piroxicam, 1324





			Omidazole, 1237 


			Podophyllum resin, 1199





			Ornipressin, 1644 


			Poliomyelitis vaccine, inactivated, 1652





			Oseltamivir, 1239 


			Poliomyelitis vaccine, live (oral), 1653





			Oxacillin sodium, 1242


			Polymyxin B, 1326





			Oxaliplatin, 1244 


			Polystyrene sulfonate, 1329





			Oxamniquine, 1247 


			Potassium chloride, 956





			Oxcarbazepine, 1248


			Potassium iodide, 958





			Oxybutynin, 1251 


			Povidone iodine, 1331





			Oxymetazoline hydrochloride, 1253


			Pralidoxime, 1332





			Oxytetracycline, 1254 


			Pramipexole, 1334





			Oxytocin, 1255


			Pravastatin, 1336





			


			Praziquantel, 1337





			


			Prazosin, 1339





			


			Prednisolone, 1341





			P


			Prednisone, 1346





			Paclitaxel, 1257


			Pregabaline, 1349





			Palivizumab, 1259


			Primaquine, 1351





			Palonosetron, 1261


			Pristinamycin, 1353





			Pamidronate, 1262


			Probenecid, 1354





			Pancrelipase, 1265


			Procain penicilin G, 1358





			Pancuronium, 1266


			Procainamide hydrochloride, 1361





			Pantoprazole, 1268


			Procaine benzylpeniciliin, 1358





			Pantothenic acid, 152


			Procaine hydrochloride, 1356





			Papaverine hydrochloride, 1270


			Procarbazine, 1363





			Paracetamol, 1271


			Progesterone, 1365





			Paricalcitol, 1701


			Proguanil, 1367





			Paroxetine, 1275


			Promethazine hydrochloride, 1368





			Pefloxacin mesylate, 1277


			Propafenone, 1371





			Pegfilgrastim, 1280


			Proparacaine hydrochloride, 1374





			Peginterferon alfa, 1281


			Propofol, 1375





			Pemetrexed, 1284


			Propranolol, 1378





			Pemirolast, 1288


			Propylthiouracil, 1381





			Penicillamine, 1288


			Protamine sulfate, 1383





			Penicillin G, 284


			Proxymetacaine hydrochloride, 1374





			Penicillin V, 1301


			Pseudoephedrine, 1385





			Pentamidine, 1290


			Pyrantel, 1386





			Pentoxifylline, 1291


			Pyrazinamide, 1387





			Perindopril, 1293 


			Pyridostigmine bromide, 1389 





			Permethrin, 1295


			Pyridoxine hydrochloride, 1392





			Pethidine hydrochloride, 1296 


			Pyrimethamine, 1393





			Phenobarbital, 1299


			





			Phenoxymethylpenicillin, 1301 


			





			Phentolamine, 1303


			Q





			Phenylephrine hydrochloride, 1305


			Quinapril, 1396





			Phenytoin, 1307 


			Quinine, 1399





			Phytomenadione, 1312 


			





			Phytonadione, 1312


			








			


			Sodium picosulfate, 1180 





			R


			Sodium polystyrene sulfonate, 1329





			Rabeprazole, 1402


			Sodium thiosulfate, 1180





			Rabies immunoglobulin and rabies serum, 825


			Sofosbuvir, 1490





			Rabies vaccine, 1656


			Sorafenib tosylate, 1492





			Raloxifen, 1403


			Sorbitol, 1495





			Ramipril, 1405


			Sotalol, 1496





			Ranibizumab, 1407


			Spectinomycine, 1499





			Recombinant hepatitis B vaccine, 1676


			Spiramycin, 1500





			Repaglinide, 1409


			Spironolactone, 1502





			Retinol, 1412


			Streptokinase, 1504





			Ribavirin, 1414


			Streptomycin, 1506





			Riboflavin, 1418


			Succimer, 1508





			Rifabutin, 1419


			Succinylcholine chloride, 1520





			Rifampicin, 1420


			Sucralfate, 1510





			Ringer lactate, 1424


			Sufentanil citrate, 1511





			Risedronate, 1426


			Sulfacetamide sodium, 1513





			Risperidone, 1428


			Sulfasalazine, 1514





			Ritonavir, 1431


			Sulpiride, 1516





			Rituximab, 1437


			Sumatriptan, 1518





			Rivaroxaban, 1440


			Suxamethonium chloride, 1520





			Rivastigmin, 1441 


			Synstigmine, 1188





			Rocuronium bromide, 1443


			





			Rosuvastatin, 1445 


			





			Rotigotine, 1448


			T





			Roxithromycin, 1450


			Tacalcitol, 1701





			Rubella virus vaccine, live, 1663


			Tacrolimus, 1522 





			


			Tamoxifen, 1526 





			


			Td vaccine, 1651 





			S


			Teicoplanin, 1528





			Salbutamol (used in obstetrics), 1454


			Telmisartan, 1530





			Salbutamol (used in pneumology), 1451


			Temozolomide, 1532





			Salicylic acid, 153


			Tenecteplase, 1535





			Salmeterol, 1455


			Teniposide, 1536





			Saquinavir, 1457


			Tenofovir, 1537





			Saxagliptin, 1468


			Tenoxicam, 1539





			Secnidazole, 1471


			Terazosin hydrochloride, 1541





			Selegiline, 1472


			Terbinafine hydrochloride, 1543





			Selenium sulfide, 1475


			Terbutaline sulfate, 1545





			Sertraline, 1476


			Terlipressin, 1644





			Sevoflurane, 1478


			Testosterone, 1547





			Sildenafil citrate, 1482


			Tetanus immunoglobulin and tetanus antitoxin (horse), 824





			Silver sulfadiazine, 269


			





			Simeticone, 1484


			Tetanus vaccine, adsorbed, 1675





			Simvastatin, 1485


			Tetracaine, 1551





			Sitagliptin, 1487


			Tetracosactide, 1553





			Snake antiverum venom, 860


			Tetracycline, 1555





			Sodium bicarbonate, 1172


			Thalidomide, 1558





			Sodium chloride, 1174


			Theophylline, 1561





			Sodium cromoglicate, 522


			Thiamazole, 1565





			Sodium nitrite, 1176


			Thiamine, 1567





			Sodium nitroprusside, 1177


			Thioguanine, 1568








			Thiopental, 1570


			Vasopressins, 1644





			Thioridazine, 1571


			Vecuronium, 1680





			Ticarcillin, 1577


			Venlafoxine, 1682





			Ticarcillin and clavulanic acid, 1579


			Verapamil, 1685





			Ticlopidine, 1582


			Vinblastine, 1688





			Tigecycline, 1584


			Vincristine sulfate, 1690





			Timolol malcate (eye drops), 1588


			Vinorelbinc, 1694





			Tinidazole, 1589


			Vitamin A, 1412





			Tioconazole, 1592


			Vitamin B1, 1567





			Tiotropium bromide, 1593


			Vitamin B12, 1697





			Tizanidine hydrochloride, 1595


			Vitamin B2, 1418





			Tobramycin, 1596


			Vitamin B5, 152





			Tocilizumab, 1601


			





			Tolbutamide, 1604


			Vitamin B6, 1392





			Tocopherol, 183


			Vitamin C, 137





			Tolcapone, 1606


			Vitamin D and analogues, 1701





			Topiramate, 1608


			Vitamin E, 183





			Tramadol hydrochloride, 1610


			Vitamin K1, 1312





			Tranexamic acid, 154


			Vitamin PP, 1205





			Trastuzumab, 1614


			Voriconazole, 1707





			Tretinoin (oral), 1618


			





			Tretinoin (topical), 1617


			W





			Triamcinolone, 1620


			





			Triamterene, 1623


			Warfarin sodium, 1710





			Trifluridine, 1625





			Trihexyphenidyl hydrochloride, 1626


			X





			Trimeprazine, 178


			





			Trimetazidine, 1627


			Xylometazoline hydrochloride, 1715





			Trimethoprim, 1628 


			





			Triprolidine hydrochloride, 1631


			Y





			Triptorelin, 1632


			Yellow fever vaccine, 1665





			Tropicamide, 1634





			Typhoid vaccine, 1672


			Z





			


			Zanamivir, 1716 





			U


			Zidovudine, 1717





			Urea, 1635


			Zinc oxide, 962





			Urokinase, 1636


			Zinc sulfate, 962





			Ursodeoxycholic acid, 155


			Ziprasidone, 1722 





			


			Zoledronic acid, 159





			V


			Zolpidem, 1725





			Valproic acid, 156





			Valsartan, 1638


			





			Vancomycin, 1640











